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In　the　MMS 　coUaborative 　study ，24　compounds 　were 　tested　to

evaluate 　the　usefulness 　of 　PIGRET 　Assay，　an 　improved　methoCl
of 　Pig −a 　assay （RBC 　PIg一α assay ），　as　a　sho 民一te  genotoxicity
test，　Kumlai　Chemical　conducted 　tests　on 　Melamine，　a 　chemical

  own 　as　 a　non −genotoxic　urinaly 　bladder　carclnogen ，　RBC
Pig一α assay 　and 　PIGRET 　assay 　were 　conducted 　by　administering
Melamine　singly 　by　gavage　to　8−Week　Cr1；CD （SD）male 　rats　at

doses　500，1000　 and 　2000　 mg ！kg，　In　both　tests，　increases　in
mutant 　frequency（MF ）were 　not 　observed 　in　all　treaしed 　groups、
Sinoe　increases　in　MF 　were 　not 　observed 　even 　in　the　group　of
2000mg ！kg

，
　 the　 generally　 acknowledged 　 limit　 dose　 for

genotoxicity　tests，　we 　judged　Melamine　had　ne 　mutagenicity ，　On
the　 other 　hand，　MF 　in　Ethyl　nitrosourea ，　the　pos正tive　 control ，
signi 且cantly 　increased　from　Week　20f 　administratien 　in　RBC
P ゴg−aassay 　and 血om 　Week 　l　in　PIGRET 　assay ．　Basing　on 　these

results
，
　PIGRET 　assay 　was 　considered 　to　be　 capable 　 of 　more

accurate 且y　evaluating 　non
−genotoxio　carGinogens 　in　a 　shorter

period　of 　time　than　RBC 　Pig一α assay ．

　MMS 共 同研 究 にお い て 、Pig −a ア ッ セ イ （RBCPig 一α ア ッ

セ イ）の 改 良法で あ る PIGRET ア ッ セ イ の 短期試験 と して

の 有用性 を評価する た め 、24 化合物 の 試験 を実施 し て い る 。

ク ミア イ化学 は非遺伝毒性膀胱発が ん物質で あ る Me1  ine
に つ い て 試験 を 実施 し た 。 Melamine を 500、1000、2000

mg ！kg の 用量 で 8 週齢の Crl；CD （SD）雄ラ ッ トに単回 強制経

口 投与 し 、 RBC 　Pig −a ア ッ セ イ と PIGRET ア ッ セ イ を実施

した 。両 試験 と もに全 て の 投与群 にお い て mutant 　frequency

（MF ）の 上 昇は 認め られ な か っ た。一
般的な遺伝毒性試験

の 限界用量 と さ れ る 2000mg 〆kg に お い て もMF の 上 昇が 認

め ら れ な い こ とか ら、Melamine に遺 伝 子 突然 変 異 原 性 は

な い と判 断 した。一
方、陽性対照 物質の Ethyl　nitrosourea

の MF は RBC 　Pig−a ア ッ セ イに お い て投与後 2 週 目から、
PIGRET ア ッ セ イ にお い て は投 与後 1週 目か ら有意 に増 加

した。こ れ らの 結果 よ り、PIGRET ア ッ セ イ は RBC 　Pig−a
ア ッ セ イ よ り も短期 間で 非遺伝毒性 発 が ん 物 質を正確に 評

価 で きる と考え られ た 。
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The　P’gLa　assay 　is　a　new 　me 出 od 　to　assess 　the　mutagenicity 　of

compounds ，　and 　is　expected 　to　have　a　high　degree　ofavailability
fbr　the　 evaluation 　 of 　genotoxicity．　In　this　study ，　to　assess 　the

perfbrm εmce 　of 　the　Pig一α assay 　targeting　red 　blood　cells （RBCs ；

RBC 　 P’g−a　 assay ）and 　 reticulocytes （RETs ； PIGRET 　 assay ），
chlorambucil ，　which 　is　a　genotoxicant，　was 　Grally 　administered

to　male 　rats　once 　at　doses　of 　10，20　and 　40　mg ！kg，　and 　the　mutant

倉equency （MF ）ofRBCs 　and 　RETs 　were 　examined ，　respectiveiy ，
on 　pre−dosing，　and 　Days 　8，15　and 　29．　As 　a 　result ，　in　the　RBC
Pig−a　assay ，　significant 　increases　in　the　MF 　were 　observed 　at　40

mg 〆kg　on 　Day 　15and 　at　20　mg 〆kg　or 　more 　on 　Day 　29．　 In　the
PIGRET 　assay ，　the　MFs 　increased　signi 且cantly 　at　lO　mg 〆kg　or

more 　on 　Day　8　and 　20　mg ！kg　on 　Day　l5，　but　no 　difference　in　the
MF 　 was 　 observed 　in　the　treatment　groups　 compared 　to　the

vehicle 　oontrol 　group　on 　Day　29．　In　Gonclusion ，　the　RBC 　Pig一α
assay 　and 　PIGRET 　assay 　are 　suMciently 　sensitive 　to　detect　the
mutagenicity　of　chlorambucil 　in　rats，　 and 　the　PIGRET 　 assay

could 　detect　the　mutagenicity 　ofit 　earlier 　and 　at　lower　dose　than
the　RBC 　Pご9Lσ assay ，

　Pig−a ア ッ セ イ は、　 Pig−a 遺伝子 を内在性 レ ポー
タ
ーと し

た 突然変異試験で あ り、新規 の 遺伝毒性評価系 と して 有用

性 が 期待 されて い る。今 回、赤 血 球 を標 的 と した Pig−a ア ッ

セ イお よび網状赤血 球 を標的と した Pig一α ア ッ セ イ（PIGRET

ア ッ セ イ）の 単 回投 与 に よ る検 出力 を chlorambucil を用 い

て 評価 し た。0、10、20、40mg 〜kg の 用 量 で 、雄性 ラ ッ ト

に 単 回投与 し、投与前、Day 　8、15 お よ び 29 に 変異頻度 を

測定 した。そ の 結果 、Pig−a ア ッ セ イで は Day　15に 40　mg ！

kg群 で 、　Day　29 に 20お よび 40　mg ！kg 群 で 、変 異 頻 度 の 有

意 な 増加が み られ た 。 PIGRET ア ッ セ イで は Day　8 に すべ

て の 投与群 で、Day 　l5に 20　mglkg 群で 、変異頻度が有意 に

増 加 した。一方 で、Day　29 に は コ ン トロ
ー

ル 群 と比 較 して

有意 な変化 は 認め られ な か っ た 。 以上 の こ とか ら、Pig−a ア ッ

セ イ、PIGRET ア ッ セ イ と も、単回投与 した chlorambucil の

遺伝子突然変異誘発性 を検出可能で あ り、PIGRET ア ッ セ

イ に おい て よ り早期 に 高感度 に評価 で きる こ とが示 され た。
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