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　 In　 recent 　adopted 　ICH 　M7 　guidellne （Step　4），　two
comPlementary （Q）SAR 　 methodologies 　that 　focus 　 on

bacterial　mutagenicity （Ames 　test）prediction　for　assessment
of 　impurities　is　recolnmended ．　Also ，　it　recommended 　that

the　absence 　of　structurahlert 　jn　a雨 mpurity 　is　suf 且cient 　to

coDclude 　no　mutagenic 　concern ，　thus　suf 貸cient 　sensitivity

would 　be　required 　tQ　decrease　false　negative ．

　In　this　study ，　two （Q）SAR 　mGdels （Derek ： rule −based，
MultiCASE ： statistical −based）were 　validated 　for　their
sensitivity 　wi 重h　l83　in−house　chemicals （starting 　materiais ，
intermediates　or　impuritjes：48　Ames −positive， 135　Ames −

negative ）．

　As 　a　result ，　Derek　 sbowed 　up 　to　73％ of 　sens 正tivity．
MultlCASE 　exhibited 　up 　to　65％ of 　sensitivity ，　when 　multiple

predictive　databases　were 　combined ．　Aiso，　when 　tho　rcsults

of 　Derek　and 　MultiCASE 　were 　combined ，　the　sensitlvity　was

increased　to　88％．　These　results 　suggest 　that　the　combination

of 　two 　 complementary （Q）SAR 　models 　improved　the
sensitivity 　for　prediction　ofmutagenicity ．

　ICH 　M7 ガ イ ドラ イ ン （Step　4） に お い て ，不純物 の

毒性 評 価 に，細菌 を用 い た 変異原 性試験 （Ames 試験）

の 予測 を 目的 と した，互 い に 相補的な 2 種の （Q）SAR 法

を使用す る こ とが推奨 さ れ て い る ．また，その 不純物 に

構造 ア ラ
ー

トが 存在 し なか っ た 場合，当該不 純物 に 変異

原性懸念がない と判断す る こ とが推奨され て い る ため，
偽陰性を減 らす ため に Ames 陽 性化 合物 に対す る 十 分 な

検出感度が 必要 と考 えられ る、
　今 回，自社 183化 合 物 （原 料，中 間 体 及 び 不 純 物 ：

Ames 陽 性 48 化 合 物，　 Ames 陰 性 135 化 合 物 ） を 用

い て ，2 種 の （Q）SAR モ デ ル （Derek ； ル
ー

ル ベ ース ，
MultiCASE ；統 計 ベ ース ）の 予 測 精 度 を検証 した．
　そ の 結 果 Derek で は 感度 が 最 大 で 73％ とな っ た．
MultiCASE で は，数 種 の 予測 データベ ース を組 み合 わ せ

た と こ ろ，感 度 が 最 大 で 65％ とな っ た．また，Derek 及

び MultiCASE の 結果 を組 み 合 わせ る こ と で ，そ の 感度

は 88％ とな っ た．以 上 の 結果 よ り，相補的 な 2 種の （Q）
SAR モ デ ル を組 み 合 わ せ る こ とで，　 Ames 試験 陽 性化合

物 の 検 出 感度が 向 Eする こ とが 明 らか とな っ た．
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　Numerous 　numbers 　of 　mutagenic 　compounds 　are　known 　to

be　present　in　an 　atmospheric 　environment ．　In　Qrder 　to　evaluate

mutagemic 　activity 　and 　structure 　relationship 　of 　polyaromatic
hydrocarbons，　we 　selected 　several 　5　membered 　ring 　PAHs
and 　oxy −PAHs 　fbr　evaluation 　of 　their　mutagenic 　activity 　with

Saimo 刀 elia　Ames 　test　using 　TA98 　and 　TAIOO 　strains 　 with

S9　mix ．　As　a　result ，　dibenzQ［aノ］pyrene　was 　found　to　have
moderate 　mutagenic 　activities 　similar 　to　that　ofbenzo ［司pyrene
（BaP），　although 　its　isomer　dibenzo［a．h］pyrene　has　twice　lower
activities 　than　that　of 　BaP 　Effects　of 　substitution 　positiQn　of
the　benzene　ring 　to　the　parent　compound 　were 　also 　observed

in　the　benzofluoranthenes．　Napthacenequinone　was 　the　only

compound 　that　showed 　mutagenic 　activities 　among 　quingne
compounds 　tested　in　this　study ．　Activated　oxygen 　was 　also

indicated　to　involve　mutagenic 　phenomena，　therefore，　several
assays 　to　detect　oxy 呂en 　radical 　during　the　pre−incubation　step
oftheAmes 　assay　was 　also 　examined ．
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　多環 芳 香族 炭 化 水素化 合物 の 変 異 原 性 と 構 造 の 活性

相関を明 ら か に す る 目的 で ，大気 中に 存在す る 五 環性

の 多環 芳香族炭化水素 （PAH ） を 中心 に Ames プ レ イ

ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン 法 に よ り S9　 mix の 存在下 ，変異原性

試験 を行 い ，こ れ ら の 構造 と活性 の 相関 に つ い て 検討

し た 。 Dibenzo［a，i］pyrene （DBalP） が BaP と 同様 の 変

異原性活性 を有 して い た が，異性体 で あ る dibenzo ［a．h］
pyrene は DBalP の 活性 の 約半 分 で あ り，BaP よ り活性

が 低い 結果 とな っ た 。 こ の よ うに母 骨格 に対 して ベ ン ゼ

ン 環 の イ」加す る 位 置 が 変異 原 性 に 与える 効果 に つ い て は

fluorantheneに ベ ン ゼ ン環 を付加 した 場合 にお い て も観

察 され た 。 キ ノ ン類 に 代表 さ れ る oxy −PAH に つ い て も 同

様 に 変異原性試験 に つ い て 検討 を行 っ たが ，検討 した 中

で は naphthacenequinone の み が TA98 お よ び TAIOO の 而

菌株 に対 して 変異原性 を示 した 。 変異原性活性 に つ い て

は，代謝活性化 の 有無 に 依存す る こ とが 大 きい と考 え ら

れ る 。変異原 性試験 と と も に て ，Sg　mix の 存 在 下 二 お け

る 活性酸素の 発生量 に つ い て も，各種検出試薬 を用い て

評価 し た の で 合わ せ て 報告す る。
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