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OECD テストガイドライン 
――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

遺伝毒性：げっ歯類を用いる優性致死試験 
 

１．序論 
 
・前提条件 

 
－固体、液体、揮発性またはガス状被験物質 
－被験物質の化学的同定 
－被験物質の純度（不純物） 
－溶解性 
－融点／沸点 
－pH 
－蒸気圧（もしデータがあれば） 
 
・基準となる文書 

 
 適切な国際的基準はない。 
 
２．試験法 
 
A．緒言、目的、範囲、関連性、適応および限界 
 
 優性致死（DL）は胚または胎児の死にいたる障害である。被験物質の投与によって優性致死が

誘発されたときは、その物質が被験物質の生殖細胞に影響を及ぼしたことを示している。一般に、

優性致死は染色体異常（構造異常および数的異常）に起因しているといわれているが、遺伝子突

然変異や毒性の要因も除外できない。 
 
・定義 
 
優性致死とは、生殖細胞に生じた遺伝的変化であり、受精卵あるいは発育過程の胚に死をもた

らすものであり、配偶子の機能障害をもたらすものではない。 
 
・参照化学物質 
 
以下に陽性対照物質例を示す 

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
本テストガイドラインを使用するものは、序文の特に3、4、7及び8を熟慮すること。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

478 
1984 年 4 月 4 日

採択 

492



 
 

2 
 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
遺伝毒性：げっ歯類を用いる優性致死試験 

 

－triethylenemelamine 

－cyclophosphamide 

－ethyl methanesulfonate 

 
・試験法の原則 
 
 一般に、雄動物に被験物質を投与して無処理の未経産雌と交配する。一定期間ごとに連続して

交配することにより、精子形成の種々の時期について検査できる。交配後適切な時期に雌の子宮

を調べ、着床数、生存胎仔数および死亡胚・胎仔数を求める。優性致死率は妊娠雌あたりの生存

胎仔数を処理群と対照群とで比較して求める。処理群の死亡胎仔数が対照群よりも増加している

分が着床後死亡に相当する。着床後死亡率は全着床数における死亡率を処理群と対照群とで比較

することにより計算できる。着床前死亡率は黄体数を基に求めるか、あるいは妊娠雌あたりの全

着床数を処理群と対照群とで比較することにより求めることができる。 
 
B．試験手順の解説 
 
いくつかある投与方法のうち最も広く用いられているのが被験物質の単回投与である。５日間

の連続投与など、その他の投与方法については正当な理由があれば用いてもよい。 
 
 各雄を適切な期間連続して未経産雌と交配する。投与後の交配数は投与回数に依存し、しかも

生殖細胞の成熟過程が適切にカバーされるものでなければならない。交配した雌を妊娠後期に屠

殺し、子宮を調べて、全着床数、生存および死亡胎仔数を求める。 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

遺伝毒性：げっ歯類を用いる優性致死試験 
 
・準備 
 

被験物質 
 
被験物質は水または生理食塩液に溶解または懸濁する。水に不溶な化学物質は適切な溶媒に溶

解または懸濁する。通常、用時調製とする。 
 
・試験動物 
 

種の選択 
 
試験に用いる動物種としてはラットまたはマウスが望ましい。健康で、性成熟した動物を処理

群と対照群とに無作為に割り付ける。自然誘発優性致死率が低く、妊娠および着床率の高い系統

を用いることが望ましい。 
 

 個体数 
 
生物学的特性である自然誘発率の変動を考慮にいれて、適切な数の動物を用いる。動物数は前

もって設定した統計学的な検出感度と検出力に基づいて定める。たとえば、標準的な実験として

は、各群において交配期間ごとに 30～50 匹の妊娠雌が得られるのに必要な数の雄を準備する。 
  

飼育および摂餌条件 
 
動物の正しい飼育法に従って試験動物種に必要な環境条件を備える。 

 
・試験条件 
 

投与経路 
 
投与経路：通常の投与経路は経口または腹腔内投与である。その他の経路を用いてもよい。 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

遺伝毒性：げっ歯類を用いる優性致死試験 
用量段階 

 
通常、３段階の用量群を用いる。毒性の徴候（たとえば妊娠率の若干の低下）を示す用量を最

高用量とする。しかしながら、優性致死を第一段階で評価するときには高用量１群で十分であろ

う。毒性を示さない物質では 5g/kg を限度とする。もし、それが適切でないなら、試験可能な用

量を最高用量とする。 
 

 対照 
 
一般には陽性および陰性（溶媒）対照群を実験ごとに同時に設定する。ただし、同じ研究室で

最近（過去１年以内）試験した陽性対照物質について適切な結果が得られていれば、同時に行う

陽性対照の代わりにその結果を用いることができる 
 
陽性対照物質は本試験の有効性を証明できる用量で用いる。 

 
・試験の実施 
 
 各雄は前もって設定した適切な期間ごとに１または２匹の未経産雌と交配し、これを連続的に

繰り返す。雌は雄と少なくとも１性周期間、あるいは膣栓または膣内の精子によって交尾が確認

されるまで同居させる。 
 
 被験物質投与後の交配回数は投与回数によって規定されるが、生殖細胞の成熟過程が適切にカ

バーされるように行う。 
 
雌は妊娠後期に屠殺し、子宮を調べ、着床数、生存および死亡胎仔数を記録する。卵巣を調べ

て、黄体数を求める。 
 
３．データおよび報告 
 
・結果の処理 
 
 試験成績は表にして、雄の数、妊娠雌や不妊雄の数を示す。 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

遺伝毒性：げっ歯類を用いる優性致死試験 
 
交配の結果は、それぞれの雄または雌ごとに個別に報告する。交配期間、雄への投与用量、生

存および死亡胎仔数を雌ごとに記載する。着床後死亡率は全着床数における死亡率を処理群と対

照群とで比較することによって求めることができる。着床前死亡率は黄体数と着床数との差、あ

るいは妊娠雌あたりの平均着床数の減少を処理群と対照群とで比較することにより計算できる。

着床前死亡率が推定できた場合には、それを報告する。 
 
試験成績を適切な統計学的方法を用いて評価する。各群内での個体差を考慮に入れて、処理群

と対照群との比較を行う。 
 
・結果の評価 
 
陽性結果と判定するためにはいくつかの基準があり、その一つとして優性致死率の増加に統計

学的に有意な用量依存性のあることがあげられる。 
 
優性致死率の増加に統計学的に有意な用量依存性を示さないときは、この試験系では被験物質

に変異原性がないと考える。 
 

 評価にあたっては、生物学的な有意性と統計学的な有意性の双方を考慮する。 
 
・試験報告 
 
 試験報告書には以下の情報を記載する。 
 

－使用した動物種、系統、週齢、体重、処理および対照群の雌雄の個体数 

－被験物質、使用した溶媒、用量とその選択理由、陰性（溶媒）および陽性対照 
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――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

遺伝毒性：げっ歯類を用いる優性致死試験 

 

－毒性徴候を含む実験観察 

－投与経路と投与期間 

－交配方法 

－交尾の確認方法（確認した場合） 

－屠殺の時期 

－優性致死の判定基準 

－あれば用量反応関係 

 
・結果の解釈 
 
 優性致死試験の結果が陽性であるときは、被験物質が使用した動物種の投与した雌雄いずれか

の生殖細胞に対し遺伝毒性をもたらす可能性を示唆している。 
 

 陰性結果は、当該試験条件下では被験物質が使用した動物種の投与した雌雄いずれかの生殖細

胞に遺伝毒性をもたらさないことを示唆している。 
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