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別添 3 
令和２年度 厚生労働科学研究費補助金（食品の安全確保推進研究事業） 

総括研究報告書 
 

研究課題名：香料等の遺伝毒性・発がん性短・中期包括的試験法の開発と、その標準的安全

性評価法の確立に関する研究 
 

研究代表者： 本間正充 国立医薬品食品衛生研究所 副所長 
 

研究要旨 
本研究では、香料化学物質の安全性を in silico、in vitro、in vivo で階層的に評価

する評価系を構築し、食品香料の効率的かつ信頼性の高い安全性評価の推進に資する

ことを目的とする。また、マウスオルガノイド系を用いる遺伝毒性・発がん性短中期

試験法としての条件設定を行い、多施設で実施可能な標準法の確立を目指す。 
I.標準的安全性評価法の確立に関する研究 

406 物質からなる香料 Ames 試験データベースを完成させるとともに、香料に特化して

開発したローカル QSAR モデル（Star Drop）について、学習データの追加等を行い、バ

ージョンアップさせた。他の商業 QSAR モデル（Derek Nexus 及び CASE Ultra）より

も優れたパフォーマンスを示した当該ローカル QSAR モデルは、香料の変異原性の予測

に有効である可能性が示された。突然変異試験で相反する結果（Ames 試験で陽性、げっ

歯類発がん性試験で陰性の結果）を持つ 10 種類の化学物質をヒトリンパ芽球 TK6 細胞に

よるチミジンキナーゼ遺伝子突然変異試験で調べた結果、2 物質が総合判定で陰性であっ

た。トキシコプロテオミクスと組み合わせる TK6 アッセイは、24 時間処理の in vitro 特異

的反応によって引き起こされた偽陽性の結果を解釈するのに役立つ可能性があり、Ames

試験の偽陽性の減少をもたらすと考えられた。アクリルアミド（AA）をモデル化合物と

して gpt delta マウスを用いたトランスジェニック遺伝子突然変異試験（TGR 試験）を行

った。DNA 付加体形成と遺伝子突然変異誘発が定性的に相関しつつも用量反応性は異な

る特徴を示した。AA 発がんのメカニズムは特定の DNA 付加体による遺伝毒性 MoA のみ

では十分説明できない可能性が示唆された。レポーター遺伝子の回収効率が高い新規 gpt 
delta ラットは in vivo 遺伝子突然変異試験に有用であることが示唆された。香料の安全性

評価における gpt delta ラットを用いた一般毒性・遺伝毒性・発がん性短期包括試験の有

用性を検討するため、acetamide の評価を実施した。GST-P 陽性細胞巣の数及び面積の増

加は発がん用量と一致し、本法が発がん性評価に有用であることが確認された。また、肝

臓小核試験では発がん用量から小核の形成が認められ、acetamide の発がん性に染色体異

常が寄与することを明らかにした。これらの結果は標準プロトコールである 4 週間投与と

一致したことから、肝臓小核試験は包括試験への組み込みが可能な有用な手法と考えられ

た。In silico 解析結果から遺伝毒性が疑われる化合物として 3-acetyl-2,5-dimethylfuran
の in vivo 遺伝毒性・発がん性を検討した。F344 gpt delta ラットに本剤を 0，30 または

300 mg/kg/day の用量で 13 週間強制経口投与し、一般毒性ならびに肝臓の遺伝毒性・発

がん性を検索した。その結果、一般毒性に関しては体重、鼻腔、肝臓及び脂質代謝に影響
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を与える可能性が示唆された。遺伝毒性に関して、肝臓の gpt 変異体頻度は有意な高値を

示したことから、ラット肝臓において変異原性を示すことが明らかとなった。発がん性に

関しては、肝前がん病変である GST-P 陽性細胞巣の有意な増加が認められたことから、

ラット肝発がん性を有する可能性が示された。また、本試験法は in silico 解析結果から遺

伝毒性が疑われる化合物について、in vivo での遺伝毒性や発がん性を検証するための有益

なモデルであると考えられた。 

II.オルガノイドを用いる評価系の確立に関する研究 
オルガノイドの施設間輸送については、凍結輸送が安定的であることを確認した。遺伝

毒性については、陽性対照物質による変異スペクトルが in vivo 試験の結果と矛盾しない

ことを確認した。発がん性についてはマウス系統差を検討し、肝臓（胆管）オルガノイド

では、陽性対照物質への感受性が Trp53 ヘテロノックアウトまたは野生型マウスで高か

った。動物モデルで低感受性の胃発がんについては、がん関連遺伝子変異と陽性対照物質

の組合せによるオルガノイドの発がん促進を確認した。 
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Ａ．研究目的 

 本研究では、香料化学物質の安全性を in silico、
in vitro、in vivo で階層的に評価する評価系を構

築し、食品香料の効率的且つ信頼性の高い安全性

評価の推進に資することを目的とする。QSAR（in 
silico）、Ames 試験、TK6 試験（in vitro）、一般

毒性・遺伝毒性・発がん性短期包括試験法（in 
vivo）を階層的に組み合わせることにより、遺伝

毒性及び発がん性を包括的評価することが可能

なだけでなく、各階層の結果から発がんに対する

遺伝毒性の寄与や、そのメカニズムを解析する。

遺伝毒性が疑われる香料については in vivo 試験

（一般毒性・遺伝毒性・発がん性短期包括試験）

や肝臓または腎臓を標的とする遺伝毒性・発がん

性中期包括試験による評価を行う。また、マウス

オルガノイド系を用いる遺伝毒性・発がん性短中

期試験法としての条件設定を行い、多施設で実施

可能な標準法の確立を目指す。更に、従来の動物

モデルでは腫瘍性病変が発生しづらい胃由来の

オルガノイドに対する化学物質の反応性解析法

の確立を目的とし技術基盤を構築する。 

本研究班は上記の目的を達成するため、以下の

研究に取り組んだ。 

I.標準的安全性評価法の確立に関する研究 

１）QSAR と Ames 試験による香料の遺伝毒性評

価に関する研究（本間、杉山）： 
今年度は新たに追加実施した分も加え、国衛研

変異遺伝部が実施した香料のAmes試験結果をま

とめ、データを再評価して、小野らの香料 Ames
試験データベースの更新と堅牢化を図ることと

した。また、国衛研変異遺伝部にて取得した香料

のAmes試験結果を追加学習データとして取り入

れ、StarDrop QSAR モデルをバージョンアップ

すると同時に、更新した上記の香料 Ames 試験デ

ータベースに対する予測性能を代表的な商業

QSAR モデルと比較することも目的とした。 
２）Ames 試験陽性のフォローアップのためのヒ

ト TK6 細胞を用いた TK 遺伝子突然変異アッセ

イを使用した証拠の重みアプローチ（安井）： 
細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames 試験）

と哺乳類の発がん性試験の間で矛盾する結果は、

代謝、ゲノム構造、および DNA 修復システムに

よる種の違いが原因である可能性がある。本研究

では、OECD ガイドライン TG490 で確立された

ヒトリンパ芽球 TK6 細胞を用いるチミジンキナ

ーゼ遺伝子突然変異試験（TK6 アッセイ）を使用

して、突然変異試験で相反する結果（Ames 試験

で陽性、げっ歯類発がん性試験で陰性の結果）を

持つ 10 種類の化学物質を調べ、フォローアップ

試験としての TK6 アッセイの有用性を明らかに
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することを目的とする。 
３）AOP と定量的評価を取り入れた遺伝毒性発が

んリスク評価法の精緻化（増村）： 
OECD が提唱する「化学物質と生体の相互作用

から個体での毒性発現までのメカニズムを関連

づけて説明する手法（AOP）」を取り入れた遺伝

毒性発がんリスク評価法の精緻化を目指す。分子

的初期イベントである DNA 初期損傷（DNA 付加

体形成）とこれに続くキーイベントである遺伝子

突然変異誘発に関して、in vivo における量的相関

性を調べる。既存の gpt delta ラット試験系のコ

ストが高い欠点を改善するため、レポーター遺伝

子の回収効率を高めた新規 gpt delta ラットの作

出と評価を行う。 
４）Acetamide の一般毒性・遺伝毒性・発がん性

短期包括試験法による評価（石井、高須、西川、

小川）： 
レポーター遺伝子導入動物を用いた一般毒

性・遺伝毒性・発がん性短期包括試験による

acetamide の評価を行うことで、本法の有用性を

検討した。また、新たに in vivo での染色体異常

を検出する肝臓小核試験を実施し、その有用性を

検討した。 
５）肝又は腎遺伝毒性・発がん性中期包括試験法

による香料等の評価（高須、石井、西川、小川）： 
食品香料化学物質の安全性を in silico，in vitro，

in vivo で階層的に評価する評価系を構築するこ

とを目的に、in silico 解析結果から遺伝毒性が疑

われる化合物を対象として、in vivo での遺伝毒

性・発がん性を検討する。in silico 解析結果から

遺伝毒性が疑われる化合物としてリストアップ

された 10 候補化合物のうち、げっ歯類において

肝発がん性を示すことが知られるフラン環を基

本 骨 格 と す る 香 気 成 分 で あ る

3-acetyl-2,5-dimethylfuran を被験物質として、

今年度は遺伝毒性・発がん性包括的試験を実施し

た。 
 

II.オルガノイドを用いる評価系の確立に関する

研究（今井、落合、戸塚、三好、筆宝、平田） 

我々はこれまでに、レポーター遺伝子導入マウ

スから 3次元培養法により調製したオルガノイド

系を用いることで既知の遺伝毒性物質の検出が

可能で、がん関連遺伝子改変マウスの正常組織か

ら調製したオルガノイド系につき、既知の発がん

物質が造腫瘍性あるいは上皮細胞の重層化／異

型性／浸潤性を指標とする腫瘍化を示す変化を

誘導することを見出した。本研究では、マウスオ

ルガノイド系を用いる遺伝毒性・発がん性短中期

試験法としての条件設定を行い、多施設で実施可

能な標準法の確立を目指す。更に、従来の動物モ

デルでは腫瘍性病変が発生しづらい胃由来のオ

ルガノイドに対する化学物質の反応性解析法の

確立を目的とし技術基盤を構築する。 
 

Ｂ．研究方法 
I.標準的安全性評価法の確立に関する研究 

１）QSAR と Ames 試験による香料の遺伝毒性評

価に関する研究（本間、杉山）： 
Ames 試験を実施するとともに、香料の Ames

試験データベースの拡充と堅牢化を進めた。また、

QSAR の統合ソフトであり、構成するモジュール

の一つである Auto-Modeller™を用いて、機械学習

による独自の統計ベース QSAR モデルを開発し

た。 
２）Ames 試験陽性のフォローアップのためのヒ

ト TK6 細胞を用いた TK 遺伝子突然変異アッセ

イを使用した証拠の重みアプローチ（安井）： 
日本の 10 研究所との共同研究で、Ames 試験

陽性である10個の非発がん性化学物質を用いて、

TK6 アッセイを実施した。アッセイは、短時間処

理（ラット肝臓 S9 の存在下および非存在下で 4
時間）および連続処理（S9 の非存在下で 24 時間）

の処理方法で実施された。さらに、トキシコプロ

テオミクス分析と TK6 アッセイの統合を検討し

た。 

３）AOP と定量的評価を取り入れた遺伝毒性発が

んリスク評価法の精緻化（増村）： 
雄 gpt delta マウスに AA を 28 日間飲水投与し

て最終投与 3 日後に組織を採取した。肝臓、肺、
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精巣の DNA 付加体量と gpt 遺伝子突然変異体頻

度を測定して用量反応データを取得し、ベンチマ

ークドーズ法により PoD を算出した。λEG10 を

ホモに持った新規 gpt delta ラット（Wistar 
Hannover）に BaP, ENU を投与し、突然変異頻

度の測定と変異スペクトルの解析を行った。 
４）Acetamide の一般毒性・遺伝毒性・発がん性

短期包括試験法による評価（石井、高須、西川、

小川）： 
Acetamide を 0.6、1.25 及び 2.5%の濃度で 13

週間混餌投与した F344 系 gpt delta ラットにつ

いて、免疫組織化学染色法による GST-P 陽性細

胞巣の検索により肝発がん性評価を実施した。ま

た、遺伝毒性評価として発がん標的臓器である肝

臓について小核試験を実施した。さらに、肝臓小

核試験の標準プロトコールに従い、acetamide を

F344 ラットに 0.6、1.25 及び 2.5%の濃度で 4 週

間混餌投与し肝臓及び骨髄小核試験を実施した。

検出された大型の小核について FISH法による染

色体の検索を実施した。 
５）肝又は腎遺伝毒性・発がん性中期包括試験法

による香料等の評価（高須、石井、西川、小川）： 
6 週齢の雄性 F344 gpt delta ラットに

3-acetyl-2,5-dimethylfuran を 0、30 または 300 
mg/kgの用量で 1日 1 回 13 週間強制経口投与し、

一般毒性評価ならびに肝臓を対象とした遺伝毒

性・発がん性の検索を実施した。遺伝毒性評価で

は肝臓について gpt assay による検索を、発がん

性評価では肝前がん病変マーカーである GST-P
陽性細胞巣の免疫組織化学染色法による検索を

実施した。 
 

II.オルガノイドを用いる評価系の確立に関する

研究（今井、落合、戸塚、三好、筆宝、平田） 

 オルガノイドは、基幹機関で調製したものを各

分担研究者に送付した。遺伝毒性については gpt 
delta マウス由来の肺オルガノイドを用いて、ア

クリルアミド（AA）による変異頻度の上昇に対

する変異スペクトルの解析を行った。発がん性に

ついては C57BL 背景の Trp53 ホモ／ヘテロ欠失

と野生型マウスの肺および肝臓（胆管）からオル

ガノイドを調製し、メチルニトロソ尿素（MNU）

とアセトアミドの低・高濃度で処置し、ヌードマ

ウス皮下に移植して病理組織学的に評価した。胃

については、Trp53 欠失、Trp53/Apc 二重欠失オ

ルガノイドに対する 7,12-ジメチルメンズ[a]アン

トラセン（DMBA）の影響を解析した。 

 
（倫理面への配慮） 
動物実験の実施に際しては、各研究施設の規定に従

って動物実験倫理委員会の承認を得た後に実施し、実

験動物に対する動物愛護に関して十分配慮して行っ

た。また、遺伝子組換え実験については、遺伝子組換

え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保

に関する法律等、遺伝子組換え生物等の第二種使用等

に当たって執るべき拡散防止措置等を定める法令に

則り、機関承認を得た後に実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
I.標準的安全性評価法の確立に関する研究 
１）QSAR と Ames 試験による香料の遺伝毒性評

価に関する研究（本間、杉山）： 
香料の Ames 試験データベースに関しては、各

種データベースについて内容を精査した上でキ

ュレーションを行なった。香料に特化した

StarDrop QSAR モデルのバージョンアップ及び

他の商業 QSAR モデルとの予測性能の比較に関

しては、開発したローカル QSAR モデル（Star 
Drop）は他の商業 QSAR モデル（Derek Nexus
及び CASE Ultra）よりも感度・特異度・正確度

のいずれにおいても優れたパフォーマンスを示

すことを明らかにした。 
２）Ames 試験陽性のフォローアップのためのヒ

ト TK6 細胞を用いた TK 遺伝子突然変異アッセ

イを使用した証拠の重みアプローチ（安井）： 
10 物質中 2 物質が総合判定で陰性であった（フ

ォローアップ試験として 20％有効）。8 つの陽性

物質のうち 3 つは、S9 無しの同一の処理条件に

もかかわらず、興味深いことに短時間処理後に陰

性、24 時間処理後に陽性であった。そこで、その
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うちの１物質である 4-ニトロアントラニル酸で

処理された TK6 細胞のトキシコプロテオミクス

を行い、試験結果の解釈を考察した。24 時間処理

後に発現差のあるタンパク質群（DEP）を使用し

た生物情報分析は、in vitro 特異的酸化ストレス

が TK6 アッセイにおける偽陽性応答に関与して

いることを示した。 
３）AOP と定量的評価を取り入れた遺伝毒性発が

んリスク評価法の精緻化（増村）： 
DNA 付加体量は用量依存的に直線的な増加を

示した。変異頻度は陰性対照群と比較して有意に

増加したが、100, 300 ppm 投与群では頭打ちの

傾向を示した。BMD 信頼区間（BMDL-BMDU）

は付加体量、変異頻度、発がんで概ね重なってい

たが、変異頻度については BMDL 値が極端に低

く PoD の妥当性には疑問がある。新規 gpt delta 
rat (homo)に BaP と ENU を投与し、gpt 突然変

異体頻度の有意な増加と、特徴的な塩基置換変異

の誘発を確認した。トランスジーンλEG10 がラ

ット 1番染色体にマルチコピーで導入されている

ことを示した。 
４）Acetamide の一般毒性・遺伝毒性・発がん性

短期包括試験法による評価（石井、高須、西川、

小川）： 
肝臓における GST-P 陽性細胞巣の数及び面積

は発がん用量の 1.25%から有意に増加した。肝臓

小核試験の結果、主核の 1/4 以下の通常の小核に

加え、1/2～1/4 程の大型の小核が検出され、どち

らも 1.25%から有意に増加した。肝臓小核試験の

標準プロトコールである 4週間投与における肝臓

小核試験でも同様の傾向が認められ、骨髄小核試

験は陰性だった。なお、小核の頻度は 13 週間投

与に比して 4 週間投与のラットで高値を示した。

FISH 法による検索の結果、大型の小核に染色体

が含まれることを確認した。 
５）肝又は腎遺伝毒性・発がん性中期包括試験法

による香料等の評価（高須、石井、西川、小川）： 
300 mg/kg/day 投与群において投与 1 週目から 2
週目に鼻出血がみられ、全試験期間を通じて統計

学的に有意な体重増加抑制が認められた。血清生

化学検査の結果、30 mg/kg/day 以上の投与群にお

いて総蛋白、トリグリセリド、総コレステロール、

リン脂質の有意な低値が認められた。300 
mg/kg/day投与群の肝臓の絶対および相対重量は

いずれも有意な高値を示し、病理組織学的には小

葉中心性肝細胞肥大、鼻腔嗅上皮の変性／壊死お

よび呼吸上皮化生が認められた。300 mg/kg/day
投与群の gpt 変異体頻度は対照群に比して有意な

高値を示した。また、300 mg/kg/day 投与群の

GST-P 陽性細胞巣の数および面積において有意

な増加が認められた。 
 

II.オルガノイドを用いる評価系の確立に関する

研究（今井、落合、戸塚、三好、筆宝、平田） 

 オルガノイドの凍結輸送が安定的であること

を確認した。遺伝毒性については、gpt delta マウ

ス由来の肺オルガノイドに誘発された AA の変異

スペクトルが in vivo 試験の結果と矛盾しないこ

とを示した。発がん性に対する高感受性を期待し

た Trp53 ホモ欠失マウス由来のオルガノイドで

は、MNU、アセトアミドともに影響を示さず、

野生型と Trp53 ヘテロ欠失マウス由来の特に肝

臓（胆管）オルガノイドを用いることで、ヌード

マウス皮下にて発がん性を示す上皮細胞の重層

化／浸潤性／異型性（一部微小がん）が誘発され

た。胃オルガノイドでは、Trp53/Apc 二重欠失オ

ルガノイドに DMBA を組合せることで発がんを

促進した。 
 
D． 考 察 
I.標準的安全性評価法の確立に関する研究（本間、

杉山、安井、増村、石井、高須、西川、小川） 

今後、開発したモデルが示す偽陰性予測物質と

偽陽性予測物質に関するデータを取り込むこと

で、StarDrop QSAR モデルの特異性が向上する

可能性がある。このような予測性能向上への取り

組みを継続することによって、実試験実施と遜色

ない結果予測が可能になると考えられる。 
酸化ストレスは、in vitro での特異的な遺伝

毒性メカニズムのひとつと考えられる。一般的
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に、in vivo での哺乳動物組織は、培養中の細胞

よりも優れた抗酸化防御を示す可能性が高い。

このような場合、活性酸素種の生成を介して遺

伝毒性を誘発する化学物質は、DNA に直接損

傷を与えるが、閾値があると予想される

（Kirkland et al., Mutagenesis 22, 161-75 
(2007)）。本研究で見出された酸化ストレスに関

与する DEP は、同様に矛盾する試験結果を持

つ他の化学物質で、DEP が観察されるかどうか

を確認するために、さらなる研究解析が必要で

ある。同じ特徴が観察された場合、これらのタ

ンパク質（または遺伝子）または活性酸素種の

定量化は、作用機序（MOA）の観点から in vitro
での特異的陽性結果を識別するための有望な

解決策を提供できると考えられる。 

遺伝毒性発がん AOP において、DNA 付加体

形成と遺伝子突然変異誘発が定性的に相関す

る一方で、用量反応性が異なる特徴を示す場合

があることが示唆された。一方で、発がん標的

組織において用量依存的な発がんがみられる

ことから、AA 発がんのメカニズムは特定の

DNA付加体による遺伝毒性MoAのみでは十分

説明できない可能性が示唆された。λEG10 が

ホモに導入された新規 gpt deltaラット（homo）
は変異原が誘発する点突然変異の検出が可能

であり in vivo 遺伝子突然変異試験に有用であ

ることが示唆された。 
一般毒性・遺伝毒性・発がん性短期包括試験

による acetamide の評価において、GST-P 陽

性細胞巣の数及び面積の増加は発がん用量と

一致したことから、本法が包括試験における肝

発がん性評価に有効であることを確認した。肝

臓小核試験の結果から、acetamide は肝臓にお

いて選択的に染色体異常を引き起こす異数性

誘発物質と考えられ、その染色体異常が肝発が

んに寄与していると考えられた。一方、投与期

間の延長によりわずかに検出感度の低下が認

められたものの、肝臓小核試験の包括試験への

組み込みは可能と考えられた。 
3-acetyl-2,5-dimethylfuran については、一般

毒性検索の結果、300 mg/kg/day 投与群におい

て鼻出血、鼻腔嗅上皮の変性、呼吸上皮化成が

認められたことから、高用量において鼻腔嗅上

皮を毒性標的とすることが明らかとなった。ま

た、肝重量増加および小葉中心性肝細胞肥大が

認められ、血清中のトリグリセリド、総コレス

テロール、リン脂質は用量依存的に低下したこ

とから、肝臓および脂質代謝に影響を与える可

能性が考えられた。遺伝毒性に関して、肝臓に

おける gpt 変異体頻度は有意な高値を示した

ことから、ラット肝臓において変異原性を示す

ことが明らかとなった。さらに、GST-P 陽性細

胞巣の有意な増加が認められたことから、肝発

がん性を有する可能性が示された。また、本試

験法は遺伝毒性が疑われる化合物について in 
vivo で検証するための有益なモデルであると

考えられた。 
 

II.オルガノイドを用いる評価系の確立に関する

研究（今井、落合、戸塚、三好、筆宝、平田） 

オルガノイド系を用いる試験系は、基幹施設

でのバンク化と多施設への安定的輸送により

普及可能であると考えられた。gpt delta マウス

由来のオルガノイドは、既存の in vitro 試験法

を補完する発がん性予測試験に適用可能であ

ることが示唆された。発がん性試験法としての

条件設定に関して、肝臓（胆管）オルガノイド

は、Trp53 ヘテロノックアウトまたは野生型マ

ウスで高感受性であったが、肺オルガノイドに

ついてはマウスの背景系統についての課題が

残った。動物モデルで低感受性の胃発がんにつ

いては、がん関連遺伝子変異と陽性対照物質の

組合せによるオルガノイドの発がん促進を確

認し、その有用性が示された。 
 
E．結 論 
I.標準的安全性評価法の確立に関する研究  
香料 Ames 試験データベースを構築しつつ、商業

モデルよりも優れた予測性を示す可能性のある

ローカル QSAR モデルを開発した。プロテオミク
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ス技術と TK6 アッセイの統合は、24 時間処理特

異的な陽性における結果の解釈に寄与する可能

性があり、Ames 試験のフォローアップにおいて

偽陽性をさらに減少させることにつながると考

えられた。AA 投与 gpt delta マウスの肝臓におけ

る gpt 突然変異体頻度は有意に増加したが、DNA
付加体量および発がんとの用量相関性は異なり、

AA 発がんメカニズムは特定の DNA 付加体によ

る遺伝毒性 MoA のみでは十分説明できない可能

性が示唆された。TGR 試験の効率化のため、従来

の系統と比べてレポーター遺伝子回収効率が高

い新規 gpt delta ラット（homo）を作出し、in vivo
遺伝毒性試験に有用であることを示した。

Acetamide の肝発がん性には、肝臓選択的に生じ

る染色体異常が寄与すると考えられた。また、包

括試験により化学物質の発がん性評価も可能で

あることを確認した。さらに、肝臓小核試験の包

括試験への組み込みは、in vivo における変異原性

に加え染色体異常の評価を可能にする有用な手

段と考えられた。3-acetyl-2,5-dimethylfuran の

in vivo 遺伝毒性・発がん性を検討した結果、一般

毒性に関しては体重、鼻腔、肝臓及び脂質代謝に

影響を与える可能性が示唆された。遺伝毒性に関

して、ラット肝臓において変異原性を示すことが

明らかとなった。肝前がん病変である GST-P 陽

性細胞巣の有意な増加が認められたことから、ラ

ット肝発がん性を有する可能性が示された。 
II.オルガノイドを用いる評価系の確立に関する

研究 
オルガノイドの施設間輸送については、凍結輸

送が安定的であることを確認した。遺伝毒性につ

いては、陽性対照物質による変異スペクトルが in 
vivo 試験の結果と矛盾しないことを確認した。発

がん性についてはマウス系統差を検討し、肝臓

（胆管）オルガノイドでは、陽性対照物質への感

受性が Trp53 ヘテロノックアウトまたは野生型

マウスで高かった。動物モデルで低感受性の胃発

がんについては、がん関連遺伝子変異と陽性対照

物質の組合せによるオルガノイドの発がん促進

を確認した。 
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1. 本間正充：生活環境で極低レベルで摂取する

遺伝毒性発がん物質の安全性評価と管理、日

本環境変異原学会第 49 回大会（2020.11） 
2. 安井 学, 鵜飼明子, 本田大士, 山田雅巳, 
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（2020.11.27） 
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伝子突然変異試験において高いレポーター
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5. 増村健一，安東朋子，石井雄二，杉山圭一，
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量相関に関する研究. 日本環境変異原学会第
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能美健彦，渋谷 淳，小川久美子「Acetamide
のラット肝発がん過程における染色体異常

及び DNA 損傷の関与」第 47 回日本毒性学会

学術年会（2020 年 6 月） 
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クオリティと機能の相違を生み出す、第 62
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高村岳樹、戸塚ゆ加里、若林敬二、三好規之：

o-Anisidine 曝露ラット尿中代謝物の探索、

日本環境変異原学会 第 49 回大会（沼津・

オンライン）、2020 年 11/26-27 
21. 植嶋亜衣、久冨優太、小田美光、恒松雄太、

佐藤道大、平山裕一郎、三好規之、岩下雄二、

吉川悠子、椙村春彦、戸塚ゆ加里、八木孝司、

若林敬二、渡辺賢二、川西優喜：日本人大腸

がん患者から単離したコリバクチン産生大
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オンライン）、2020 年 11/26-27 
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産生する変異原物質コリバクチン、日本環境

変異原学会 第 49 回大会（沼津・オンライ

ン）、2020 年 11/26-27 
23. 松山弘希、田中航、三好規之、宮崎達雄、道

本英之、榊原啓之：天日干しおよび生ダイコ

ン摂取の血中トリグセド低下効果、JSoFF
（宮崎・オンライン）、2020 年 11/28-29 

24. 小林琢磨、塩地雄大、吉田卓矢、小田切友佳、

笹田達也、三好規之：スピルリナ摂取ラット

におけるタンパク質消化吸収・生体利用解析、

日本農芸化学会 2021（仙台・オンライン）、

2021 年 3/18-21 
25. 松田真弥、恒松雄太、尾形勇二、蜂矢 志保

実、岸本真治、三好規之、渡辺賢二：ヒト培

養細胞を宿主とした抗生物質の生産、日本農

芸化学会 2021（仙台・オンライン）、2021
年 3/18-21 

26. 丸喜明、筆宝義隆：婦人科がん研究における患

者由来オルガノイドの活用、第24回日本がん分

子標的治療学会（オンライン）2020 年 10 月 6-8
日 【ベストポスター賞】 

27. 筆宝義隆：オルガノイド培養技術の婦人科がん

領域への応用、第 21 回日本再生医療学会総

会（オンライン）2021 年 3 月 11-13 日 
28. 筆宝義隆、丸喜明、田中尚武：患者由来オルガ

ノイドの婦人科正常組織および腫瘍性病変の研

究への利用、第 79 回日本癌学会学術総会（広

島）2020 年 10 月 1-3 日 
29. 丸喜明、筆宝義隆：オルガノイド発がんモデル

が明らかにする子宮内膜の発がんおよび転移

促進的な遺伝学的相互作用、第79回日本癌学

会学術総会（オンライン）2020 年 10 月 1-3 日 
30. 筆宝義隆：オルガノイドを用いた ex vivo 発がん

モデルの確立とがん予防への応用、第 27 回日

本がん予防学会総会（オンライン）2020 年 9 月

15-16 日 
31. 筆宝義隆：マウスおよび患者由来のがんオルガ

ノイドモデル確立と創薬への応用、日本学術会

議シンポジウム（オンライン）「創薬を加速させる

革新的な細胞・臓器・個体モデル」、2021 年 1
月 18 日 

32. 筆宝義隆： 3 次元オルガノイド培養を用いたが

んの本態解明と個別化医療・創薬への応用、

（株）情報機構 細胞培養セミナー（オンライン）

2020 年 12 月 3 日 
33. 筆宝義隆：婦人科領域における患者由来オル

ガノイド研究の新展開、第４回患者由来がんモ

デル講演会（オンライン）2020年10月29-30日 
34. 星 大輔、喜多 絵美里、丸 喜明、筆宝 義隆：

ヒト膵腺房細胞癌株の樹立と解析患者由来がん

モデル講演会（オンライン）2020 年 10 月 29-30
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35. 入澤祐太、平田暁大、酒井洋樹、今井俊夫：ア

クリルアミド暴露後の肺オルガノイドの病理組織

学的変化. 第 37 回日本毒性病理学会（2021
年 1 月） 
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