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Pig−a　assay 　using 　endogenous 　Pig −a 　gene　as　a　reporter 　of

mutatien 　is　expected 　as　new 　in　vivo 　mutation 　assay ，　Pig−a　assay

using 　mature 　erythrocytes 　requires 　4　weeks 　after　single 　dose　to
detect　 mutation ．　In　 contrast ，　 newly 　developed　PIGRET 　 assay

using 　reticulocytes 　is　considered 　to　have　potentia且　to　detect
mutation 　sensitively 　l　week 　after　dosing　and 　expected 　as　short

te  加 ゆ o 　genotoxic　study ，
We　conducted 　Pig−a 　and 　PIGRET 　 assays 　 with 　 etoposide ，

genotoxic　carcinogen 　as　the　JEMSXMMS 　collaborative 　study 　and

compared 　the　resultS ．　Etoposide 　was 　intravenously　given　once 　to

SD　rats　at　doses　of　O
，
5

，
10

，
　and 　20　mg ！kg．　We 　conducted 　Pig−o

mutant 　analysis 　ln　both　assays 　l，2and 　4　 weeks 　 after　dosing．
Severe　myelosuppression 　was 　induced　2　days　after　dosing　in　all
dosing　groups．　Neither　assays 　showed 　increase　of 　Pig−a 　mutant

frequeney　at　all　dosing　groups，　Both　results　were 　negative 　 and

had　hardly　any 　difference．　It　was 　concluded 廿1at 　etopos1de 　had 　no

potential　to　induce　gene　mutation 　in　vivo ．

　内在性の Pig−a 遺伝子 を レポ ータ ーと した Pig−a ．assay は

新 しい ∫η 卿 o 遺伝子 突然 変異試験 で あ る。成 熟 赤血 球 を用

い ，突然変異の 検出に 単 回投与後約 4 週 間を要す る が，最

近 開発 され た幼若赤血 球を用 い る PIGRET 　assay は 投与後 1

週間か ら高感度で 突然変異が 検 出 で きる 可能性 が あ り，in

vivo 短期遺伝毒性試験 と して 期待され て い る 。

　我 々 は，JEMs1MMs 研 究会 の ラ ッ トP∫g一α！PIGRET 　assay

共同研究の
一

環 と して ，遺伝毒性が ん 原物質で あ る エ トポ

シ ドを用 い て Pig一α 及 び PIGRET 　assay を行い ，両者の 結果

を比 較 した。

　エ トポ シ ドは雄 SD ラ ッ トに 0 （溶媒），5，10，20　mglkg

の 用量 で 単回 静脈 内投与 した。投 与 1，2 お よ び 斗 週 間 後

に採血 し，Pig−a お よ び PIGRET　assay に よ り突然変異頻度

を測 定 した。そ の 結 果，投 与 2 日後 に全投 与 群 で 強 い 細 胞

増殖抑制 を示 した が，い ずれ の 投与群 に お い て も Pig−a 変

異 体 頻 度 の 増加 は 見 られ ず，両 者 と も陰性で 結 果 に 差が な

か っ た。エ トポ シ ドは ゴη 脚 o で 遺 伝子 突然 変異 を有 さ ない

と示唆 され た。
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As 　 a　part　 of 　the　MMS 　 cQllaborative 　 study ，　 mutagenicity 　 of

Aristelechic　 Acids （AAs ） and 　 Azidothymidine　（AZT ） was

examined 　using 　PIGRET 　and 　RBC 　pig−a　assays ，　Eight−week 　old

CrLCD （SD ）male 　rats　were 　orally 　single −admillistrated 　with 　AAs

at　l5，30　and 　60　mg ！kg　and 　AZT 　at　500，1000　and 　2000　mg ！kg，
and 　both　assays 　were 　conducted 　using 　peripheral　blood　obtained
at　7，14　and 　28　days　after　administration ．　In　the　AAs 　groups，　a
significant 　increase　in　mutation 　f卜equency 　 was 　 observed 　at 　60

mg ！kg　at　28　day　 after　administration 　in　RBC 　pig・a　 assay 　 and

observed 　 at　 same 　dose 血om 　 7　day　 a丘er　 adm 血istration　in
PIGRET 　assayL 　On　the　 other 　hand，　no 　increase　in　mutation

frequency　 was 　 observed 　in　the　AZT 　groups．　From　the　above

resu 且ts，　mutagenicity 　ofAAs 　and 　AZT 　was 　judged　as　positive　and
negative ，　respectively ．　In　addition ，　PIGRET 　assay 　could 　detect
the　mutagenicity 　ear 貝ier　than　RBC 　pig−a　assay ，　suggesting

PIGRET 　assay 　is　 considered 　to　be　possible　to　evaluate 　 the

mutagenicity 　in　a　short 　period，
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　MMs 共 同研究の
一

環 と して、　PIGRET 法及び RBc 　pig−a
法を用い て、Aristolochic　Acids （AAs ）及び Azidothymidine

（AZT ）の pig−a 遺 伝 子 突 然 変 異 誘 発 性 を評 価 した。8 週 齢

の Crl：CD （SD）雄 ラ ッ トに AAs を 15、30及 び 60　mglkg の

用 量 で、AZT を500 、1000 及 び 2000 　mg ！kg の 用 量 で 単 回

経 口 投 与 し、投 与 7、14及 び 28 日後 に尾 静脈 よ り採取 し

た血 液 を用 い て ア ッ セ イ を行 っ た。そ の 結 果、AAs 投与群

に お い て 、RBC 　pig−a 法 で は 投与 28 日後 に 60　mg ！kg の 用

量 で 突然変異 頻 度 の 有意 な増加 が 認 め られ た の に 対 し、
PIGRET 法で は 同用 量 で投 与 7 日 目か ら増加 が 認め られ た。
一

方、AZT で はい ずれ の ア ッ セ イ に お い て も突然変異頻度

の 増加 は認 め られ な か っ た。以上 よ り、AAs 及 び AZT の

pig−a 遺 伝 子 突 然 変 異誘 発 性 は、そ れ ぞ れ 陽性及 び 陰 性 と

判 断 した。 また、PIGRET 法 で は RBC 　pig−a 法 と比較 し、
早 期 に 突然 変異頻 度 の 増加 を 検 出 で きた こ と か ら 、

PIGRET 法は短期間で の 評価が 可能で あ る と考えられ た。
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