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Ginkgo　biloba　 extract （GBE ）has　been　 commonly 　 used 　as　 an

herbal　supplement ．　A 　recent 　NTP 　stUdy 　of 　GBE （TR578 ）relayed

concems 　 of 　 genotoxicity　and 　reported 　clear 　 evidence 　of

hepatocarcinogeniclty　in　mice 　and 　liver　hypertrQphy　in　rodents ．
Therefore，　we 　evaluated 　the 加 vivo 　genotoxicity　of 　GBE 　in　the

liver（comet 　assay ）and 　bone 　marrow （micronucleus 　assay ）ofC3H

（wild
−type） and 　 constitUtive 　 androstane 　 receptor 　 knockout

（CARKO ）　mice ，　 which 　were 　used 　due　to　purported　CAR
involvement　in　 the　 MOA 　 of 　hepatocarcinogenesis．　 GBE 　 was

administered 　fbr　3　days　at　doses　ef 　500，1000　and 　2  00　mg ！kg　by

gavage　to　both　sexes 　ofboth 　genotypes．
No　significant 　change 　was 　observed 　in　all　genotoxicity　tests．　In

wild −type　mice ，　clear 　hepatocellular　hypertrophy　was 　induced　in　a
dose−dependent　 manner ．　 In　contrast ，　 slight 　 hypertrophy　was

deteじted　in　CARKO 　m 重ce 　only 　at　2000　mg ！kg．
The 　data　indicate　that （1）GBE 　induces　liver　tumors　through　a

nongenotoxic 　MOA 　and 　（2）　GBE −induced　hepatocellular
hypertrophy　is　mainly 　CAR −mediated ，

イ チ ョ ウ葉 エ キ ス の マ ウス 肝発 が ん 性機序 と遺伝
毒性 の 関与　1．加 卿 o 遺伝毒性 に っ い て

前 田潤
L
、井上 薫

1
、市村亮平

1
、森川朋 美

1
、小 川祐布子

2
、

児 玉 幸夫
3、吉 田 緑

1

’
画 立齢 昌楚碣 衝 生硯 所 病

．
齠 、2原 獄 学 址 較毒荏 懈 舘

3

魯 立医 鄭 房愛房 解 研 新 毒姓部

　イ チ ョ ウ葉エ キ ス （GBE ）は、健康食品 と して 使用 され て い

るが 、NTP 毒性 試験報 告（TR578 ）では げ っ 歯類 の 肝 肥 大、マ

ウ ス の 肝 臓 で 発 が ん 性 の 明 ら か な結果 と遺伝毒性 の 懸 念が

報 告 され て い る。今 回我 々 は GBE の in　vivo 遺伝 毒 性評 価 を

行 うと共 に 、肝発 が ん 機序 に っ い て 検討 した。特に、GBE の

肝 発 が ん性 に 核 内受 容 体 CAR の 関与 が疑 わ れ た た め 、雌雄
の 野 生 型 C3H マ ウ ス お よ び CAR ノ ッ ク ア ウ トマ ウス

（CARKO ）を用 い た。こ れ らマ ウス に 、　GBE を 500，　1000，　2000
mg 〆kg の 用 量 で 3 日間経 口 投 与 し肝 臓 の コ メ ッ トア ッ セ イ お

よび骨髄 小核試験 を実施 した。
　そ の 結果、コ メ ッ トア ッ セ イ にお け る ゜

／。
　tail　DNA 、／1・核 を

有 す る 多染性 赤 血球 数、共 に い ずれ の マ ウス に も有意な変化

は認 め られ なか っ た 。 野 生 型マ ウス で は低 用 量群 か ら用 量 依

存的な肝 細胞肥 大が み られ た が 、CARKO マ ウス で は最 高用

量 群 で 軽度 な肝細 胞 肥 大 が み られ た の み で あ っ た。
　以 上 の 結果 か ら、GBE の 発 が ん機 序 に in　vivo 遺伝 毒 性 メ

カニ ズ ム は 関与 して い な い と考え られ た。ま た、GBE の 肝 肥

大に CAR の 関 与が 示 唆され た。
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BacUground： G加  o　biioba　extract （GBE ）has　been　used 　as 　a

medicinal 　agent 　and 　supplement 　because　of 　its　various 　biolQgical
activities，　including　　vasodilatation ，　 anaIgesia ，　 and 　　cancer

prevention，　However，　GBE 　has　been　reported 　to　血duce
carcinogenesls 　in　the　livers　of 　rodents 　jn　National　Tbxico正ogy
Program （NTP ）studies ，　The 　genotoxicity　of 　GBE 　 still　remains

unclear ．　In　this　stし1d｝〜　to　clar孟fy　血e　participation　of 　genotoxic
mechanisms 　in　GBE −induced　liver　carcinegenesis ，　we 　perf｛）rmed
reporter 　gene　mutat 正on 　assays 　in　the　livers　efgpt 　delta　mice ．
Methods ： GBE 　ofthe 　same 　lot　as　that　used 　in　the　NTP 　stUdy 　was

administered 　to　6−week −old 　male 　gpt　delta　mice 　at　doses　of 　O，20，
200，and 　2000　mg 〆kg　body　weight 　by　gavage　fbr　l3　 weeks ．　gpt
and 　Spr　 assays 　 were 　perfbrmed　using 　Iiver　tissues恥 m 　these

mlce ．
Results： Liver　weights 　had　a　tendency　to　increase　in　the　200

mg 〆kg　group，　and 　a　significant 　increase　was 　observed 　in　the　2000
mg 〆kg　group　 compared 　with 　 the　 control 　group ，　Cennilobular
hypertrophy　of 　hepatocytes　was 　observed 　upon 　histopathological
examination 　in　 the　2000 　 mg ！kg　group，　In　vivo 　mutation 　 assays

revealed 　that　gpt　anCl　Spi
．
　mutant 丘equencies 　were 　not 　changed 　in

all　GBE −treated　groups　compared 　with 　the　control 　group，　despite
that　 significant 　increases　 were 　 observed 　 in　the　positive　control

group』 hese　findings　suggested 　that　genotoxic　mechanisms 　may

not 　be　involved　in　GBE 　liver　carcinogenesis ．
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【目 的 1イ チ ョ ウ葉エ キ ス （GBE ） は、血 管 拡 張作 用、鎮 痙

作 用、が ん 予防 な ど様 々 な生 理活 性 作用 が 知 られ て お り、医

薬品やサ プ リメ ン ト剤 と して用 い られ て い る 。 しか し近年、
米国毒性プ ロ グラ ム （NTP ）で ラ ッ ト及 び マ ウス の 肝臓 に発

が ん性 が報 告 され た。これ まで 、そ の 遺 伝 毒性 評 価に 統
一

的
な 結論 が 出 され て い な い こ と か ら、今 回、GBE の 肝 発 がん機

序 と遺 伝 毒性 メ カ ニ ズ ム の 関連 性 を 明 ら か に す る 目的で 、gpt
deltaマ ウス 肝臓 に お け る ∫η 脚 o 変 異原 性 試 験 を行 っ た 。

【方法】6 週齢 の 雄の gnt　deltaマ ウス に 、　 NTP 発 が ん 性 試 験

で使 用 され た 同
一．一

ロ ッ トの GBE を、0、20、200、2000　mg 〆kg
bw の 用量 で 13週 間強制経 口 投与 し、肝 臓に お け る in　 vivo

変 異原 性試 験 を 実施 した。
【結果】肝重量は 、中間用量群 か ら上 昇傾 向 を示 し、最 高 用

量 群 で は 実重 量 ・相対 重 量 ともに 対 照群 に 比 べ 有意に 上 昇 し

た。病 理 組織 学 的 には、最 高用 量群 で 小 葉 中心性 の 肝細 胞肥

大 が認 め られ た。in　vivo 変異 原性 試験 で は 、　gρt　 assay に お い

て 、陽性 対照 の IQ投 与 で はgnt遺 伝 子 突然 変 異 体頻度 が対照群
よ り約 4  倍上 昇 し た が 、イチ ョ ウ葉 エ キス 投与 群 で は全 て

の 用量 で 有 意 な上 昇 は認 め られ なか っ た。Sp重
一
assay に お い て

も、IQ投与で は 対 照群 よ り有意に 増加 した が 、　GBE 投与 群 で

は 変化 は 見 られ なか っ た、以 上 よ り、GBE の マ ウス 肝発 が ん

機 序 に 遺 伝 毒性 メ カ ニ ズ ム 関与 の 可能 性 は 低 い と考 え られ

た。

一98一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


