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【目的】創薬における開発候補物質の選択段階で多数の開発候補物質の遺伝毒性を少量で，短期間の内に評価する方法が必

要とされている。そこでAmes試験を縮小化したminiscreenassay (MS）及びinvitro micronucleus test OVM）を組み合わ

せた遺伝毒性初期評価法を構築した。さらに開発候補物質を用いて MS法及び IVM法による結果と Ames試験及び染色体

異常試験による結果を比較し，その有用性を確認した。

［方法】6穴プレートを用いる MS法はS9Mixの存在下及び非存在下でSalmonellatyphimurium TAIOO, TA98及びEscherichia
coli WP2uvrAの3菌株を用いて行った。また IVMはS9Mixの非存在下で CHL/IU細胞を用いて Lab-Tekチャンパースライ
ド法で、行った。

［結果・考察］開発候補15物質を用いて通常のAmes試験と MS法の結果を比較したところ，結果の一致率は100%(10/10) 
であり，染色体異常試験と IVM法との結果の一致率も 100% (11/11）であった。また今回開発した評価法は従来の方法と

比較して，少量（50mg）で評価することが可能で，週当たりに処理できる被験物質数は 10～20物質に増加した。従って， MS
法及びIVM法の組み合わせは開発候補物質の選択段階における遺伝毒性評価法として有用であると考えられる。
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本法は、生物発光（bioluminescence）を用いて、検出感度および処理能力を向上させた Ames試験の改良法であり、 2002
年にファイザ一社で特許を取得した（Europeanpatent application, EP 1217 077 A2 (2002））。使用するネズミチフス菌（TA98lux
およびTAlOOlux）は、 Ames試験で使用する菌に LuciferaseおよびFattyacid reductase (Luciferaseの基質を生成）をコード
する遺伝子（Iほ CDABE）を導入したものである。ヒスチジン非存在下では、突然変異を起こした菌体のみが代謝機能を維持

して生存できる。その代謝機能に伴い生成する細胞内の FMNH2 (reduced flavin mononucleotide）は、 Luciferaseが基質
を切断することによって生ずる生物発光に不可欠である。したがって化学物質等により突然変異を引き起こした菌体が生物

発光を引き起こすこととなる。その生物発光をイメージアナライザーによりスキャンし、取り込んだイメージのコロニー数

をコンビュータ解析によりカウントする。本学会では、試験の概略、市販の化学物質を用いたバリデーションの結果および

今後の方向性について報告する。
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