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【研究の背景・目的】 
新しい化学物質を世に出す前に必ず安全性評価

が行われるが、遺伝毒性試験はその要ともいうべ
き重要な試験である。しかしながら、現在行われ
ている遺伝毒性試験は何十年も前に開発されたも
のが主流であり、発がん性を正確に評価できない
などの問題点をかかえている。近年の分析技術の
発達と生物学的知見の蓄積から、遺伝毒性試験の
新機軸を打ち出す条件が整いつつある。本研究で
は、化学物質による DNA 損傷、突然変異、染色
体への影響を今までにない精度で検出する、メカ
ニズム解明を指向した、新しい遺伝毒性試験を提
案する。 
 

【研究の方法】 

以下に示す３種類の「メカニズム解明型遺伝毒

性試験」の開発をそれぞれ進める。 
① DNA アダクトーム法 
前回の基盤研究で我々が開発した、未知および

既知の DNA 損傷を、LC/MS/MS を用いて直接測

定する方法である。この技術を、遺伝毒性試験と

して応用するため、様々な化学物質を培養細胞に

曝露し、DNA アダクトーム法で未知の DNA 損傷

を検出し、そのデータを蓄積する。 
 

② 突然変異の直接シーケンス法 
従来の変異原性試験は、遺伝学的手法を用いて

きたが、ここ数年で DNA シーケンサーの性能が

急激に向上し、理論的には、化学物質が引き起こ

す低頻度の突然変異を直接 DNA シーケンサーで

検出することが可能になってきている。例えば、

最新の次世代シーケンサーは一回の分析で 100ギ

ガ塩基以上読めるので、仮に、ある化学物質が 100
万塩基に一つの突然変異を誘発する場合、10 万個

の突然変異が検出できることになる。しかし、実

際にこの戦略で突然変異の解析を行うためには、

鋳型 DNA の調整法やデータ処理法について検討

する必要がある。これらの問題をクリアし、遺伝

学的手法に依らない、まったく新しい突然変異解

析方法を開発する。 
 

③ DNA 損傷を介さない染色体異常の評価法 
遺伝毒性試験の一つに染色体異常試験があるが、

この試験の問題点として、発がん性予測の精度が

よくないということが挙げられる。例えば、カフ

ェインやクルクミン（カレーの成分）も高濃度で

染色体異常を誘発するが発がん性は認められない。

染色体は DNA だけで構成されているわけではな

く、様々なタンパク質複合体がその構造と機能の

維持に重要な役割を果たしているので、染色体異

常を引き起こす化学物質のターゲットは、DNA
の場合と、タンパク質複合体の場合があると考え

られる。このターゲットの違いを正確に把握でき

ればより正確な発がん性予測が可能になると期待

できる。そこで、染色体の構造や機能に重要なタ

ンパク質複合体のプロテオーム解析を行うと同時

に、化学物質曝露による、複合体の構造変化を追

跡する技術を開発する。これらの研究を通じて、

化学物質による、DNA 損傷を介さない染色体異

常誘発メカニズムを解明していく。 
 
【期待される成果と意義】 

遺伝毒性試験は、新薬、新規化合物の開発段階

において、世界中の企業で必ず行われる。今回の

研究成果により、日本発の遺伝毒性試験の革新が

なされれば、安全性評価の分野において非常に大

きな貢献となり、公衆衛生や環境保全に資するこ

と大であると考えている。 
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【研究期間と研究経費】 
  平成２３年度－２７年度 
    １４６，４００千円 
 

【ホームページ等】 
http://www.eqc.kyoto-u.ac.jp/local/ 
matsuda@z05.mbox.media.kyoto-u.ac.jp 
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