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Ａ．研究目的 

生活環境を取り巻く化学物質の発がん性を迅速に、

かつ高精度に検証できるシステムの確立は、社会的に

も経済的にも非常に重要であり、システムで得られた

結果は国民生活の安全･安心を保証する重要な基盤と

なる。本研究では化学物質の発がん性評価の迅速化・

高精度化・標準化を目的に、平成23年度～28年度「化

学物質の安全性と発がん性リスク評価としての短・中

期バイオアッセイ系の開発に関する研究」（吉見班）

で蓄積してきた病理組織発がんマーカー及び試験法

をより一層発展・高精度化し、高精度発がん評価モデ

ルとして確立する。さらに国際的に認知させる必要が

あるため、それらの発がん性評価法のOECDテストガイ

ドライン化を目指すことが重要である。そこで、本申

請研究においては、OECDテストガイドライン化の成立

を最終目的として、6研究施設による協同体制にて下

記に記す三つの研究を実施する。第一に、膀胱を標的

とする発がん物質を用いた28日間反復投与試験を実

施し、病理組織発がんマーカーを用いた膀胱発がんリ

スク評価法を確立する。第二に、これまで開発した遺

伝子セットを用いた遺伝毒性肝発がん物質短期検出

モデルの有用性をより一層検証し、確立する。第三に、

上記の試料を用いてDNA付加体を網羅的に解析しカタ

ログ化する方法（アダクトーム解析）による化学物質

のDNA損傷を指標とした遺伝毒性評価法を開発する。 

平成 29 年度は、我々が構築した遺伝子セットを用い

た遺伝毒性肝発がん物質短期検出モデルを確立するた

めに、11 種類の遺伝毒性肝発がん物質及び 20 種類のそ

れ以外の化合物（非遺伝毒性肝発がん物質、肝以外の

遺伝毒性および非遺伝毒性発がん物質、非遺伝毒性非

発がん物質）について、ラット単回投与試験を行い、

得られた遺伝子発現データを予測モデルに入力し、判

定を行った。 
平成 30 年度は、我々が構築した遺伝子セットを用い

た遺伝毒性肝発がん物質短期検出モデルを確立するた

めに、12 種類の遺伝毒性肝発がん物質及び 17種類のそ

れ以外の化合物（非遺伝毒性肝発がん物質、肝以外の

遺伝毒性および非遺伝毒性発がん物質、非遺伝毒性非

発がん物質）について、ラット単回投与試験を行い、

得られた遺伝子発現データを予測モデルに入力し、判

定を行った。 

令和元年度度は、前年度までに解析した遺伝毒性肝

発がん物質 23 種のうち、偽陰性となった 6種の物質に

ついて、投与用量を上げてラット単回投与試験を行い、

得られた遺伝子発現データを予測モデルに入力し、判

定を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

平成 29 年度から令和元年度まで、遺伝毒性肝発がん

物質を含めた種々の化学物質合計 60 種類について、ラ

ット単回強制胃内投与試験を行った。動物試験および

遺伝子解析は 3 施設（香川大・藤田医科大・大阪市立

大）で行われた。 

各施設で得られた遺伝子発現データを我々が構築し

た遺伝毒性肝発がん物質検出モデル（サポートベクタ

ーマシーンによる数理学的アルゴリズムによるモデ

ル）に入力し、判定を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

各施設の動物実験委員会から動物実験の許可を得、

動物実験指針を遵守して行い、動物愛護に十分に配慮

した。 

 
Ｃ．研究結果 

各施設で取得した遺伝子発現データを構築済の遺伝

毒性肝発がん物質検出モデルに入力し、遺伝毒性肝発

がん性の陽性または陰性の判定を行った。本モデルで

は、遺伝毒性肝発がん物質を「陽性」、その他の物質（非

研究要旨 
 本研究は化学物質の有害性評価の迅速化・高度化・標準化を可能とする評価モデルの構築を目的とし、

遺伝毒性肝発がん物質短期検出モデルの開発および検証を行った。平成 29 年度から 30 年度に遺伝毒性肝

発がん物質を含めた種々の化学物質 60 物質についてラット単回投与を行い、投与 24 時間後の肝臓におけ

るマーカー遺伝子（10 遺伝子）の発現データを qPCR で取得し、我々が構築した遺伝毒性肝発がん物質検

出モデルを用いて肝発がん性を予測した。令和元年度には、遺伝毒性肝発がん物質のうち偽陰性となった

6物質について投与濃度を上げて検討した。その結果、60 物質のデータを総合すると、我々が構築した遺

伝子セットを用いた予測モデルは遺伝毒性肝発がん物質を、感度 82.6%(19/23)及び特異度 97.3%(36/37)

と、高い精度で検出できる可能性が示唆された。 
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遺伝毒性肝発がん物質、肝以外の発がん物質、非発が

ん物質）を「陰性」と判定する。 

平成 29 年度は、全ての遺伝毒性肝発がん物質(11 物

質)について陽性判定が得られ（感度 100％）、遺伝毒性

陰性の非発がん物質 20 物質のうち、Ethionamide を除

く 19 物質で陰性判定が得られた（特異度 95%）。平成

30 年度は、遺伝毒性肝発がん物質 12 物質のうち、6物

質について陽性判定が得られ（感度 46％）、その他の全

ての物質（17物質）で陰性判定が得られた（特異度100%）。

令和元年度では、偽陰性であった 6 物質のうち、

Hydrazine sulfateについては、LD50 の 1/2 および 2/3

投与量で、Dichloroacetic acidについては LD50 の 2/3

投与量で、陽性となった。 

以上より、検討した 60 物質での結果は、感度

82.6%(19/23)(表１)、特異度 97.3%(36/37)(表 2)とな

った。 

 
表１. 遺伝毒性肝発がん物質の判定結果 

 
 

Ｄ．考察 

これまでに取得した 60 物質に対して、我々が構築し

た遺伝子セットを用いた予測モデルは遺伝毒性肝発が

ん物質を、感度 82.6%(19/23)および特異度 97.3%

（36/37）と、高い精度で検出できる可能性が示唆され

た。 

 

Ｅ．結論 

我々が構築した遺伝子セットを用いた肝発がん性予

測モデルは遺伝毒性肝発がん物質を高い精度で検出で

きる可能性が示唆された。今後も本試験系の限界や改

良についての検証を引き続き行う必要がある。 
 
表 2. その他の物質の判定結果 
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