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　The　 repeated 　 dose　 liver　 micronucleus （RDLMN ）

assay 　has　a 　potential 　to　detect　liver　carcinogens ，　which
can 　be　integrated　into　general　toxicological 　study ．　This
time，　in　 order 　to　 assess 　the　performance 　 of 　the　 assay ，
Cyclophosphamide　Monohydrate（CP）was 　tested　in　14・

day 　RDLMN 　assays ．
　In　the　dose　finding　study （4・day　repeated 　dosing），　the
incidence　 of 　 micronucleated 　 reticulocytes 　 was

increased　and 　the　ratio 　of　reticulocytes 　to　tr）tal
erythrocytes 　 was 　 decreased　in　 bone　 marrow 　 at 　 the
6．25mglkg 　 of 　 CP．　 Therefore，10mglkg 　 Qf 　 CP 　 was

selected 　as 　the 　highest　dose　and 　lower　doses　were 　set 　at

5，2，5，1．25and 　O．625mg ！kg　in　 the　 14−day　RDLMN
assays ．　At　the 　next 　day　of 　completion 　of 　doing　period，
specimens 　were 　prepared 　by　the　given　 methods ，　and
assessed 　the 　potency　about 　induction　of 　micronuclei ．　As
aresult ，　there　 were 　no 　 changes 　in　the　incidences　of
micronucreated 　 hepatocytes　 considered 　 to　 be
attributed 　to　CP　dosing．　 On 　the　other 　hand，　 the
incidences　 of 　 micrenucreated 　 reticulocytes 　 in　 bone
marrow 　were 　increased　sigrlificantly 　at　CP 　of 　125mg ／

kg　or 　more ．　These 　findings　consist 　with 　that　CP 　has　not

been　reported 　about 　the　hepatocarcinogenicity．
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　反復投与肝臓小核試験法 は ，肝臓 を発が ん の 標的 とす

る 化学物質の 評価 に 有用 で あ り，一
般毒性試験へ の 組 み

込 み に も適 した 試験 法 で あ る 。今回，我 々 は シ ク ロ ホ ス

フ ァ ミ ド
ー

水和物 （CP ）を用 い て 14 日反復投与 に よ る 肝

臓小核試験を実施 し，その 検出力を評価 した 。

　用量設定試験 （4 日間反復投与）に お い て ，CP の 6．25
mg ／kg 投与群で は 骨髄 で の 小 核出現 率の 増 加 と網赤血 球

出現率 の 低下 が 認 め られ た 。 こ の こ とか ら，14日間反復

投与肝 臓 小核試験 で の 投与量 は，10mglkg を最高用 量 と

し，以 下，5，2．5 ，1．25，お よ び O．625mglkg を設 定 した。
　最終投与の 翌 日 に，標準 プ ロ トコ

ー
ル に従 っ て 標本を

作製 し，小核誘発性 を評価 した 。 そ の 結果，CP 投与 に起

因す る と考え られ る 肝臓小核 の 誘発 は み ら れ な か っ た 。

一
方 で，骨髄 で の 小核網赤血球出現率は，CP の 1．25mg ／

kg投与 以上 で 有意に 増加 した 。　CP は，肝臓 で の が ん 原性

は 報告 され て お らず，こ れ らの 結 果 は 妥当 な もの で あ っ

た と考え られ る 。
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　The 　 repeated 　 dose　liver　 micronucleus （RDLMN ）

assay 　has　a 　potential　to　detect　liver　carcinogens ，　which
can 　be　integrated　into　general　toxicological　study ．　This
time，　in　order 　to　assess 　the　performance 　of 　the 　assay

，

2，6−dinitirotoluene（known 　to　be　a 　rat 　liver　carcinogen ）

was 　tested　in　14　and 　28−day　RDI ．MN 　assays ．
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　反 復投与肝 臓 小 核試験法 は，肝 臓を発が ん の 標的 とす

る化学 物質の 評 価 に 有用 で あ り，
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原物質で ある 2，6
−dinitrotorueneを用い て 14 日，28 日反

復投与 に よ る 肝臓小核試験 を実施 し，その 検出力 を評価

した、
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