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発がん性評価の歴史と今後の展望
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History and future perspective of carcinogenicity assessment
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　In…this…review…article,…history…of…carcinogenicity…bioassay…is…briefly…surveyed…and…future…perspectives…
of…carcinogenicity…assessment…are…discussed.…Carcinogenicity… is…usually…assessed… in…combination…with…
genotoxic…data.…However,… it… remains…unknown…how…much… the…genotoxicity…detected… in…most…cases…
affects… the…carcinogenicity… in…experimental… animals.…Thus,… one…of… the…major… issues… in… the…current…
carcinogenicity…assessment… is…whether…any…threshold…exists… for…genotoxic…carcinogens.…Thereby,… the…
in vivo…reporter…gene…transgenic…models…which…can…simultaneously…detect…both…carcinogenicity…and…
genotoxicity…on…organ…basis…may…solve… this… serious… issue.… In…addition,… even… in…definitive…genotoxic…
carcinogens,… it…may…be…possible…to…assess…them…by…the…margin…of…exposure…based…on…the…existence…of…
biological…thresholds.…Another…major…issue…is…the…extrapolation…of…the…animal…data…to…human…risk.…For…the…
solution,…current…approaches…of…the…weight…of…evidence…based…on…the…mode…of…action…may…be…very…useful.…
For…example,… the…studies…using…the…transgenic…rodents…such…as…p53-, nrf2-…or…CAR-…knockout…mouse…
would…be…helpful… to…elucidate…carcinogenic…mechanism.…As…other… issues…related…to…the…animal…welfare…
movement…and…the…need…to…assess…carcinogenicity…of…a…number…of…chemicals,… it… is…urgent… to…develop…
quick…and…simplified…test…methods.…Thus,…in silico…and…in vitro…approaches…are…expected…as…strong…tools…
to…screen…genotoxicity…and…carcinogenicity.
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的調査ではがん全般に関して，喫煙を含む生活習慣に係
わる要因の占める割合が大きいとする報告が多い2）．
　それに対して，化学物質が要因となる割合はかなり小
さいまたは不明と言わざるを得ない．しかし，化学物質
の高濃度曝露による特定のがんの発生が散発的に報告さ
れている．最近では，印刷事業場おける胆管がん3,4）や染
料中間体製造事業場における膀胱がん5）の集中的な発生
が話題になったばかりである．過去のアスベストの曝露
による中皮腫および肺がんの発生は今後も増加すること
が指摘されている6）．また，種々の要因の複合影響により，
化学物質の曝露が発がん過程を促進している可能性は否
定できない．現在，医薬品，食品添加物，農薬，環境化
学物質を含む化学物質の発がん性は，主にげっ歯類を用
いるがん原性試験によって評価されているが，ここ数年
の研究の進展や3Rsの普及による試験方法および評価方
法の大きな変革が予想される．本稿では，各種化学物質
の発がん性評価に関する現在の主要な課題を考察し，問
題を解決するためのいくつかのアプローチを提案する．

１．はじめに
　がんは日本人の死因の第一位を占め，最も対策が急が
れる疾患であるが，長年にわたる研究にもかかわらず，
増加を続けている．その増加の要因として高齢化との関
連が指摘されているが，遺伝的要因による腫瘍性疾患を
除けば，一般のがんの発生メカニズムは十分に解明され
ているとは言えない．解明が進んでいるメカニズムには，
感染症による炎症性疾患が知られている．たとえば，肝
炎ウイルスによる肝細胞がん，ヘリコバクター・ピロリ
菌による胃がん，パピローマウイルスによる子宮頸がん
などが挙げられる1）．このような感染症に加えて，疫学
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２．がん原性試験の歴史
　1775年にパーシヴァル・ポットは，ロンドンの煙突掃
除人に陰嚢がんの多いことを報告し，その原因が煤であ
ると推論した7）．これが化学物質による発がん性を示唆し
た最初の研究とされる．その後1915年に，山極勝三郎と
市川厚一はコールタールをウサギの耳に長期間塗擦する
ことにより，世界で初めて実験的に腫瘍を発生させた8）．
1932年には，吉田富三がアゾ色素オルト・アミドアゾト
ルオールの経口投与により，ラットに肝臓がんを誘発さ
せた9）．このような，研究成果の積み重ねを背景として，
ラットやマウスを主とするげっ歯類に化学物質を長期間
投与して腫瘍の発生状況を病理組織学的に検索する現在
のがん原性試験法が確立されるに至った．
　発がん性は化学物質による最も重大な有害影響の1つ
であるため，ヒトの健康をがんの発症から防ぐためには
より精度の高い評価が必要である．これまでに多くの化
学物質がげっ歯類に発がん性を有することが知られてい
る10）．ラットおよびマウスは短命で体のサイズが小さい
が，ヒトと同様に哺乳類であるために，一般的に長期
がん原性試験に使用され，その結果は基本的に発がん性
が陽性か否かとして評価される．以前は，ヒトまたは動
物試験でがんを誘発することが判明した化学物質は原則
として使用が禁止され，これに関連する法律は米国で
Delaney条項と呼ばれていた．しかし，発がん物質に関
する科学的知見が蓄積されてきた結果，発がん性のリス
クはそれぞれの化学物質の発がん性の強度と曝露レベル
によって決まると評価されることになり，Delaney条項
は1996年に廃止された11）．
　1961年に経済成長，貿易自由化および途上国支援に貢
献することを目的とするOECD（経済協力開発機構）が
発足し，我が国は1964年に加盟した．OECD試験法ガイ
ドライン（TG）は，農薬および工業用化学物質を含む
広範囲の化学物質の試験に用いられるように計画されて
いる．OECDのTG…451「がん原性試験」の初版は1981
年に採択されたが，動物愛護と規制要件の変化を反映す
るため，改定版の作成が必要と考えられ，2009年のTG…
451の改定は試験に用いた動物から更なる情報を得るこ
とと，用量設定に関する記載をより充実させることを目
的として，TG…452「慢性毒性試験」およびTG…453「慢
性毒性／がん原性併合試験」の改定と並行して行われ
た12-14）．
　1965年のWHO（世界保健機関）の総会で，発がんの
メカニズム，疫学，予防等の研究組織としてIARC（国
際がん研究機関）が設立された．IARCによると，環
境化学物質および医薬品は発がん性の観点から4つのグ
ループに分類される10）．…グループ1は発がん性あり，
2Aはおそらく発がん性あり，2Bは発がん性の可能性あ

り，3は発がん性に関しては分類できない，4はおそらく
ヒトに対して発がん性なしを意味する10）．…これまでに
IARCで評価された1003種類の化学物質および医薬品の
うち，120（12％），81（8％）および299（30％）がそれ
ぞれグループ1，2Aおよび2Bと判定されている．
　1978年に米国では，毒性物質，特に発がん物質に関す
る科学的知識の蓄積や試験方法の開発・改良とともに，
潜在的にリスクのある化学物質の情報を公的機関，アカ
デミアおよび一般国民に提供する目的で省庁横断的プロ
グラムであるNational…Toxicology…Program…(NTP)が成
立した．これは当時の米国において環境中の化学物質に
よるヒトへの有害影響の懸念が増していたためである．
現在までに，590を超える物質が試験され，570を超える
物質が評価されている15）．同じ年に，当安全性生物試験
研究センターが設立されたのは時代の要請を反映したも
のと言える．
　1990年に，グローバル化する医薬品開発・規制・流通
等に対応するため，ICH（医薬品規制調和国際会議）が
創設された．ICHの使命は，限られた資源を有効に活用
しつつ安全性・有効性及び品質の高い医薬品が確実に開
発され上市されるように，よりグローバルな規制調和を
目指すことである．発足当初のがん原性試験は，他の化
学物質と同様に，原則としてラットおよびマウスの長期
試験が必須とされていた．しかし，1998年の改定で，ラッ
トの長期試験は原則必須であるが，マウスの長期試験に
代えて，高感受性トランスジェニックマウスや二段階
ラットモデルを用いた中期試験なども容認されている16）．

３．発がん性評価の現状
3-1…食品関連物質
　食品に含まれる化学物質は，主に意図されたものとそ
うでないものの2つに分類される．食品添加物および残
留農薬は前者であり，汚染物質は後者である．現在のリ
スク評価では，発がん性物質は遺伝毒性データに基づい
て遺伝毒性物質と非遺伝毒性物質に分類される．遺伝毒
性は数理的に線形であり，したがって閾値はないと考え
られるため，食品中の意図された化学物質は基本的に遺
伝毒性を有するべきではないとされている．しかるに，
遺伝毒性のない食品添加物や農薬は，一般には閾値を前
提としたNOAEL（無毒性量）に基づくADI（一日摂取
許容量）で評価される．一方，汚染物質については，遺
伝毒性発がん物質であっても，意図されずに存在するこ
とから環境中から完全には排除されないため，閾値以外
の方法で評価される．このように，避けられない遺伝毒
性発がん物質には，ALARA（合理的に達成可能な原理）
またはVSD（実質安全量）が適用されてきた．最近では，
TTC（毒物学的懸念の閾値）17-25）やMOE（曝露マージ
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ン）25-27）などの閾値を問わないアプローチが意図された
化学物質および意図されない化学物質の両方に導入され
はじめている．なお，遺伝毒性は一般的には閾値がない
とされているが，実際には個々の化学物質の遺伝毒性に
閾値が存在するかどうかは不明である28-31）．

3-1-1…汚染物質／化学物質
　アクリルアミド，ヘテロサイクリックアミン類および
ニトロソアミン類は，加熱調理過程においてまたは摂
取後の胃内において副生成物として生成し，IARCのグ
ループ2Aまたは2Bに分類される遺伝毒性発がん物質で
ある．強力な突然変異誘発性を示すアフラトキシンB1
を含むアフラトキシン類は，げっ歯類に対するよく知ら
れた肝発がん物質であり，IARCグループ1に分類され
ている．もう一つのマイコトキシンであるオクラトキシ
ンAは，げっ歯類において腎臓の腫瘍を誘発するが，遺
伝毒性の役割は不明であった．しかし，最近我々はオク
ラトキシンAのin vivoでの遺伝毒性をgpt…deltaラットの
腎臓において検出した32,33）．

3-1-2…天然植物成分
　天然植物の構成成分であるサフロールおよび分解生成
物ヒドラジンなどは，遺伝毒性に加えてげっ歯類に腫瘍
を誘発することが知られている34-36）．我々の最近の研究
で，サフロールはgpt…deltaラットの肝臓において遺伝毒
性を示すことが確認された37）．

3-1-3…食品添加物
　既存添加物のうち，発がん性の懸念があるものについ
て，厚生労働省によりがん原性試験が実施されてきた．
Rubia…tinctorum（アカネ）の根から抽出したアカネ色
素は，日本の食用着色料として使用されていたが，我々
が実施したアカネ色素の104週間混餌投与がん原性試験
において，雌雄のF344ラットに腎細胞がんおよび肝細
胞がんが有意に発生増加した．現在のIARC分類は依然
としてグループ3のままであるが，その強い遺伝毒性と
併せてこの発がん性のデータのために，アカネ色素は
2004年に使用することが禁じられた38）．その後の詳細な
研究により，アカネ色素成分の代謝物であるルビアジン
等が発がん性の主要な役割を果たす可能性が示唆されて
いる39）．
　臭素酸カリウムは，主に製パンの過程において食品添
加物として使用される酸化剤であるが，ラットにおいて
腎細胞腫瘍を誘発する40-43）．ラット腎発がん過程のイニ
シエーションおよびプロモーションの両活性を有し，発
がん性はマウスおよびハムスターにおけるよりもラット
で強い．また，細菌類における弱い遺伝毒性とは対照的

に，比較的強い染色体異常を誘発する．臭素酸カリウム
から生成された活性酸素ラジカルがラット腎臓において
8-ヒドロキシデオキシグアノシンを生成し，その結果と
して毒性および発がん作用に関与する可能性が示唆され
ている44）．現時点では，残留しないという条件の下で，
その限定された使用が認められている．

3-1-4…残留農薬
　有機リン系，有機塩素系，カルバメート系，ピレスロ
イド系などの主要なグループの農薬は，げっ歯類におい
て発がん性があると報告されている場合もあるが45），生
体において懸念すべき遺伝毒性がないという根拠に基づ
いて，その使用が認められている．最近では，類似の化
学構造式を持つキャプタンおよびホルペットが遺伝毒性
を有し，マウスに十二指腸がんを誘発することが議論の
的になったが，その後のトランスジェニックマウスによ
る試験およびコメットアッセイで陰性の結果が得られた
ため，生体において懸念すべき遺伝毒性はないとされ
た46,47）．

3-2…医薬品
　抗がん剤や免疫抑制剤には発がん性を有するものが知
られているが，そのリスク・ベネフィットの関係から使
用が容認されている．それ以外の医薬品でも，下剤とし
て長年にわたって使用されてきたフェノールフタレイン
がラットにおける発がん性により，現在は一般用医薬品
としての使用が禁止されている48）．

3-3…化学物質
　労働現場において懸念すべき化学物質については，厚
生労働省によりこれまで55の化学物質の吸入または経口
でのがん原性試験が実施されてきた．一方，2009年の化
学物質の審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）
の改正により，これまでのハザード評価からリスク評価
に移行し，リスク評価の段階でがん原性試験を要求され
る可能性があるがまだその事例はない．

４．発がん性評価に関する課題
4-1…閾値に関する課題
　発がん性および遺伝毒性を考慮して，化学物質は4つ
の異なるカテゴリー，すなわち，遺伝毒性発がん物質，
非遺伝毒性発がん物質，遺伝毒性非発がん物質および非
遺伝毒性非発がん物質に分類できる．この分類に基づい
て，遺伝毒性および非遺伝毒性の発がん物質は現在のリ
スク評価手順においてはそれぞれ閾値なしおよび閾値あ
りとされる．しかし，発がん性試験と遺伝毒性試験は基
本的に互いに独立しており，検出された潜在的な遺伝毒
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性が発がん性にどのくらい寄与しているか不明であるこ
とが多い．試験法の限られた発がん性試験とは対照的に，
遺伝毒性評価のための多くの試験法があるが，OECDは
最近，遺伝毒性に関する試験ガイドラインを改定した49）．
遺伝毒性は，直接的DNA損傷（主にエームス試験で評
価される）と染色体異常（マウス小核試験を含む）の2
つの異なるカテゴリーに大別される．これらに加えて，
ラット肝小核試験50,51），in vivoコメットアッセイ52）およ
びレポーター遺伝子を有するトランスジェニックげっ歯
類試験53,54）が最近開発されている．in vivoでの遺伝毒性
試験は，発がん標的組織における遺伝毒性を評価する有
望な試験方法であることから，広範な検証が行われてい
る55）．なお最近では，遺伝毒性のうち，小核試験におけ
る染色体異常についてもin vivoでの閾値が示唆されてお
り28-31），閾値の存在は遺伝毒性データの総合評価により
決定されるため，遺伝毒性および発がん性のメカニズム
に関する全般的な理解が発がん性の評価にとって重要で
ある．

4-2…ヒトへの外挿性に関する課題
　ヒトの発がんリスクに対する動物データの外挿性に関
しては，ほとんどの場合完全には科学的に解明されてい
るとは言えない現状がある．肝臓，腎臓，膀胱，前胃，
甲状腺，乳腺，子宮，精巣，副腎，卵巣および膵島に
は，比較的げっ歯類に腫瘍性病変が発生しやすいと報告
されているが56,57），雄ラットに特異的なα2uグロブリン
関連腎発がんを除いて，種特異性を明確にするためには
MOA（作用様式）を用いた詳細な解析が必要である．

4-3…試験法に関する課題
　現在，食品添加物および農薬に対しては，ラットおよ
びマウスの両方を用いたがん原性試験が種特異性を確認
するために必要とされている．一方，前述したように，
医薬品については，現在のガイドラインでは原則として
ラットの長期試験が必須であるが，長期間のマウスの試
験は遺伝子改変マウスを用いた中期発がん性試験58-66）や
イニシエーション・プロモーション二段階ラット肝中期
発がん性試験67-70）などが代替法として容認されている．
さらに，最近のICHでは，十分な科学的根拠がある場合
には，ラットの試験さえも免除できる可能性があるかに
ついて前向き評価により検討している．医薬品の場合は
ヒトで完全にフォローアップできるが，食品の場合はそ
うでない点が大きく異なる．しかし，この傾向は動物愛
護の動きに連動して，食品関連物質の発がん性評価にも
多かれ少なかれ影響することが予想される．さらに，発
がん性を試験すべき化学物質が膨大な数に上っている現
実があり，長期間を要するがん原性試験で全てをまか

なうことは不可能であることから，in vitroないしはin 
silicoモデルによるスクリーニング試験の開発は急務と
言える．

５．今後の展望
5-1…閾値の課題に対する展望
　遺伝毒性発がん物質にも閾値があるかもしれないとい
う重大な点について，いくつかの可能性が示唆されてい
る．第1に，in vitroとin vivoの試験間や単回投与と反復
投与のin vivo試験間の齟齬から判断して，誤った遺伝
毒性陽性成績（すなわち偽陽性）が存在する可能性があ
る．第2に，検出された遺伝毒性がげっ歯類における長
期試験で見出される発がん性にどの程度寄与しているか
は実際には不明であり，全く寄与していない可能性もあ
る．これを究明することは発がん臓器の違い，動物種
差，雌雄差等を理解する上で重要なポイントになる．第
3に，発がん過程自体が，代謝活性化，DNA損傷／修復，
遺伝子突然変異，アポトーシス，細胞増殖および免疫抑
制などの多段階であることがよく知られており，これら
のステップのそれぞれに閾値機構がある場合，化学物質
が発がん性を示す上で生物学的閾値を有する可能性は十
分にある．最も単純化した発がん仮説であっても，発が
ん性の完結には遺伝毒性あるいは非遺伝毒性（またはエ
ピジェネティックな事象）の両方が必要であり，そのこ
とは非遺伝毒性事象で決定される閾値の可能性を示唆す
る．要するに，発がん性の開始が直接的なDNA反応に
基づいているか，遺伝毒性が発がん性にどれくらい寄与
しているか，または発がん性がヒトのリスクにも当ては
まるかどうかを確認するためには，発がん性のメカニズ
ム解明が重要なことは自明である．そのためには，後述
する我々が開発したレポーター遺伝子導入動物を用いた
遺伝毒性・発がん性併合試験は有力なツールとなる．ま
た，OECDで進められているAOP（有害性発現経路）
やIATA（試験法・評価法統合アプローチ）は，今後の
発がん性評価にも大きく寄与する可能性がある71）．

5-2…動物種差の課題に対する展望
　閾値の問題とは別に，動物のデータをヒトのリスク
に外挿することにおけるもう一つの大きな課題がある．
IARCの評価では，動物の標的器官がヒトと必ずしも同
じではないことが明記されている10）．WHOのIPCSおよ
びILSI…/…HESIのプロジェクトでは，いくつかの化学物
質がWOE（根拠の重み）アプローチを用いて評価され
ている．例えば，腎腫瘍を誘発するリモネンのMOAは，
原因となるα2uグロブリンが雄ラットにのみ存在するた
め，ヒトのリスクとは質的に関連しないと結論付けてい
る72,73）．一部の非遺伝毒性物質によって誘発される肝腫
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瘍は，構成的アンドロスタン受容体（CAR），プレグナ
ンX受容体（PXR）およびペルオキシソーム増殖因子活
性化受容体（PPARα）関連遺伝子などの転写因子に単
純に関連するMOAに基づく場合，ヒトのリスクとは量
的には関連性が乏しいと考えられる74,75）．酸化的DNA
損傷のような2次的な遺伝毒性はヒトにも外挿しうるが，
炎症や細胞毒性のような1次的な事象には閾値が想定で
きる可能性が高い28,76,77）．要するに，どの腫瘍がげっ歯
類特異的な発がんメカニズムに基づいているかを質的ま
たは量的に明らかにすることが非常に重要である．その
ため，CARなどの転写因子の他にも，酸化ストレス応
答転写因子nrf2やがん抑制遺伝子p53を欠損したマウス
は，それぞれの機能解析に大きな役割を果たすことが期
待される．

5-3…提案される試験法
5-3-1…In silicoモデル
　QSAR（定量的構造活性相関）に基づくいくつかの
in silicoモデルが，医薬品および工業用化学物質の遺伝
毒性評価において開発されている78-85）．このようなin…
silicoモデルが医薬品不純物の国際的な規制評価におい
てどのように使用されているかを確認するために，ガ
イドラインで推奨されているあるいは様々な規制当局
や他の既存のプログラムによって実際に使用されている
統計ベースおよび知識ベース（エキスパートシステム）
のQSARが調査された78）．結果として，遺伝毒性および
発がん性の予測のために利用可能なin silicoツールは有
効であり，QSAR法の規制適用の範囲は増加しつつある
ことが判明した．規制上の理由から，遺伝毒性および発
がん性の予測は，高感度モデル（低偽陰性率）と高特異
性モデル（低偽陽性率）を組み合わせたバッテリーに基
づいて行うことが推奨されている．最近，遺伝毒性の他
に非遺伝毒性の発がん性をスクリーニングするためのin 
silicoツールもいくつか考案されている86）．

5-3-2…in vitro…細胞形質転換試験
　v-Ha-ras遺伝子87-92）でトランスフェクトされたSwiss
マウス細胞から樹立されたBhas…42細胞を用いて，化学
物質の発がんプロモーション活性を検出するための短期
間の細胞形質転換試験が開発されている．プロモーショ
ン活性を検出するBhas…42細胞の感受性は，低用量の3-
メチルコラントレンで処理された2段階BALB/c…3T3細
胞形質転換試験の感度と同等であった89）．…Bhas…42細
胞形質転換試験は，コストおよび労力において古典的
なBALB/c…3T3細胞形質転換試験よりも優れており，
OECDのガイダンスドキュメント93）として収載されてい
る．…Bhas…42試験の他にも，シリアンハムスターの胎児

細胞を用いるSHE細胞形質転換試験も良好な試験成績
が得られていることから94），同様にOECDガイダンスド
キュメント95）に収載された．最近では，マウスES細胞
を用いたTox…Trackerアッセイが遺伝毒性および非遺伝
毒性双方の発がん物質を効率に検出可能であることが報
告された96）．

5-3-3…トキシコジェノミクス
　化学物質の潜在的発がん性の早期評価のための遺伝子
発現ベースの予測モデルは，トキシコジェノミクスデー
タベースを用いて主にラットで開発されている97-101）．
肝発がん性に限定すれば，その予測精度は十分に高く，
偽陽性はほぼ完全に排除できるとの報告もある99）．興味
深いことに，いくつかの遺伝毒性および非遺伝毒性の
発がん物質について，同じくらいの高い予測率が得られ
ており，遺伝毒性および非遺伝毒性発がん物質の発がん
初期の選択された候補バイオマーカー遺伝子の発現プロ
ファイルが共通の特徴を持つ可能性が示唆されている．
このようなトキシコジェノミクスモデルは，化学物質の
発がん性のスクリーニングと発がん性試験実施のための
優先順位付けに有用であろう99）．しかし，肝臓以外の標
的臓器をどのようにして特定するかが解決すべき更なる
課題と言えそうである．なお，予測精度をさらに向上さ
せるために，エピジェネティクスのマーカーを加えた取
り組みも始まりつつある．

5-3-4…レポーター遺伝子導入動物モデル
　Muta™マウス，Big…Blueマウス，gpt…deltaラットおよ
びマウスなどのトランスジェニックげっ歯類を用いた突
然変異試験法に関するガイドラインがOECDから公表さ
れている53）．これらの中で，gpt…deltaマウスは当所変異
遺伝部（能美健彦前変異遺伝部長）において，λEG10
ファージDNAをC57BL…/…6Jマウスの受精卵にマイクロ
インジェクションすることによって樹立された54,102）．さ
らに，…Sprague-Dawleyラット103）および戻し交配した
F344ラット104）やWistar…Hannoverラットにおいてgpt…
deltaラットが同様に開発されている．…gpt…deltaマウス
またはラットの突然変異は，主に点突然変異および欠失
にそれぞれ応答する6-チオグアニン選択およびSpi−選択
を用いて評価することができる105）．
　gpt…deltaモデルが同一臓器において遺伝毒性と発がん
性の両方を評価可能であることから106,107），発がん性の
閾値の問題を明らかにするために，発がん性物質によっ
て腫瘍が誘発された組織におけるin vivo遺伝毒性をgpt…
deltaげっ歯類を用いて調べた結果106-123），いくつかの遺
伝毒性発がん物質は発がん標的臓器である肝臓で顕著
な遺伝毒性を示した122）．対照的に，遺伝毒性のある水
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道水塩素処理塩素副産生成物であるMXはgpt…deltaマウ
スでin vivo遺伝毒性および発がん性を示さなかった121）．
一方，既知の非遺伝毒性発がん性ジシクラニルは，発が
ん性の性特異性と一致する形で，雌マウスのin vivo遺
伝毒性ならびに酸化的DNA損傷を増加させたが，直接
DNA反応性の明らかな証拠は示されなかった119）．オク
ラトキシンAは，げっ歯類において腎腫瘍を誘発するこ
とは十分に立証されているが，腎発がんに対する遺伝毒
性の関与は明らかにされていなかった．しかし，我々の
実験では，オクラトキシンAを投与したgpt…deltaラット
では腎臓の髄質外帯において顕著な遺伝毒性が検出され
た33）．gpt…deltaラットは，野生型ラットと同様の発がん
性感受性を示すことも確認されており，このようなトラ
ンスジェニックげっ歯類モデルを用いた亜慢性毒性／
in vivo遺伝毒性併合試験は遺伝毒性発がん物質を検出す
るための短期間で高精度な動物試験として提案される．
臓器レベルでのin vivo遺伝毒性の可能性を検出するた
めの追加的なアプローチの観点から，我々の提案する
併合試験法は亜慢性毒性試験を単に敷衍するだけの試
験法124）よりも有望である可能性が高い．さらに，発が
ん中期検索モデルに加えて，臓器標的性が予測可能な場
合には，肝臓または腎臓を標的とする発がん性短期検索
モデルを用いる価値は大きいと言える125,126）．

６．おわりに
　現行の発がん性評価においては，2つの主要な課題と
いくつかの小さな課題がある．主要な課題の1つは，遺
伝毒性発がん物質の閾値に関するものであり，腫瘍性病
変が発現した標的器官に遺伝毒性が実際に関与している
かどうかを明らかにするためには，gpt…deltaのようなレ
ポーター遺伝子を有するトランスジェニック動物が有用
であり得る．また，in vivoでの遺伝毒性が陽性であって
も，多段階の発がん過程における代謝活性化，細胞増殖，
アポトーシス，免疫抑制などの重要な事象のなかにはそ
れぞれに生物学的な閾値を想定できる可能性がある．も
う1つの大きな課題は，ヒトのリスクに対する動物デー
タの外挿に関する点であり，発生増加した腫瘍性病変の
種特異性を明らかにするために，MOAに基づくWOEア
プローチは非常に有用である．そのために，p53，nrf2
またはCARノックアウトマウスのようなトランスジェ
ニック動物は発がんメカニズムを解明するのに役立つは
ずである．将来的には，in silicoおよびin vitroアプロー
チは，多数の化学物質／医薬品の遺伝毒性および発がん
性をスクリーニングするための強力なツールと期待さ
れる．確実に3Rsが進む現在，OECDで進められている
AOPやIATAの早期の公定化が望まれるが，特に発がん
性評価に関する期待は大きいと言える．今後の発がん性

評価は，迅速化と精緻化（テイラーメイド化を含む）の
相反する二方向に向かうものと予想される．
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