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 神奈川県重点基礎研究事業で開発した化学物質の発がん性予測試験法「Bhas
ビ ー ハ ス

42

細胞形質転換試験法」が、2016 年 1 月、OECD（経済協力開発機構）の安全性評

価試験におけるガイダンスドキュメント＊ １として認定されました。この Bhas42

細胞形質転換試験法は、従来から使われている発がん性予測試験法では検出できな

い発がん物質（非遺伝毒性発がん物質）を検出できる試験法であり、実験動物を使

用しない、世界初かつ唯一の国際認定済みの非遺伝毒性発がん物質の検出法として、

国際的な貢献が期待されています。 

 

化学物質の発がん性（がん原性）は、最終的には実験動物（げっ歯類）を用いた

評価により判定します。この発がん性試験では、雌雄数百匹の動物に２年半から３

年半の間、毎日被験物質を投与する必要があります。動物実験削減の観点、また、

化学製品の開発コストの削減の点からも、発がん性試験の前に動物を使わない簡易

な試験法で発がん性を予測（スクリーニング）し、発がん性試験に供する対象を絞

り込む必要があります。 

 

 

 

まず、がん化していない細胞では、細胞が増えていく際に、隣り合った細胞同士が

接触する状態まで細胞密度が上がると、それ以上は増えなくなるブレーキ（細胞の接

触阻害作用）が働きます。しかし、様々な要因で細胞の遺伝子が傷つけられ（発がん

イニシエーション）、がん化の方向へ進むと、このブレーキが壊れ、細胞増殖が暴走

状態になります（発がんプロモーション）。さらに細胞同士は無秩序に重なり合い、
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垂直方向にも増えるため、細胞は塊の状態、すなわち腫瘍となります。この腫瘍が、

転移等の悪質な性質を獲得することで、悪性腫瘍である｢がん｣になります（図１）。 

 細胞をがん化の方向へ進ませる要因はいくつか知られており、そのひとつは遺伝

子に損傷をあたえる遺伝毒性物質（発がんイニシエーター）です。また、遺伝子に

損傷を受けた細胞に、無秩序な増殖を起こし腫瘍を形成させる物質は発がんプロモ

ーターといいます。発がん物質のほとんどは遺伝毒性をもつと考えられてきたこと

から、遺伝毒性試験は発がん性の予測試験法として数多く開発されてきました。 

 

遺伝子を傷つける毒性の強さを評価する遺伝毒性試験は、OECD では１7 種類の

試験法がテストガイドライン＊2 として認定されています。しかしながら、近年、そ

れらの遺伝毒性試験では検出できない発がん物質、すなわち｢非遺伝毒性発がん物

質｣が少なからず存在することが国際的にも問題となってきました。そして、非遺伝

毒性発がん物質の多くは、細胞の無秩序な増殖を引き起こす発がんプロモーターで

あろうと考えられています。そこで、非遺伝毒性発がん物質を検出するための発が

んプロモーション試験法の開発と国際標準化が切望されてきました。 

 

神奈川県衛生研究所では、２５年ほど前から横浜市立大学や食品薬品安全センタ

ーとの共同研究により、非遺伝毒性発がん物質を検出するための発がんプロモーシ

ョン試験法の開発を行ってきました。その結果、２０００年の神奈川県政策局の事

業（重点基礎研究事業）で、Bhas42 細胞を用いた発がんプロモーション試験法

（Bhas42 細胞形質転換試験法）を開発することができました 1）。 

 この試験法は、動物を使用せず、低コストであり、かつ高感度に非遺伝毒性発が

ん性を予測することが可能です。また、特殊な技術や施設を必要としないことから

国際標準試験としての資質を備えた試験法として期待がもたれました。そこで、

Bhas42 細胞形質転換試験法が OECD のテストガイドラインとして認定されるこ

とを目的として、１４機関の参加により、研究室間再現性（異なる研究機関でも同

一の判定結果が得られることの再現性）の評価を行い良好な結果が得られました。

この評価研究では、Bhas42 細胞での形質転換活性に影響を与える因子を見出し、

より頑健性の高い実験手順書（プロトコール）を作成することができました 2）。 

神奈川県衛生研究所での発がんプロモーション試験法の開発

発がん性を予測するための試験法と問題点
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図２ Bhas42 細胞形質転換試験法 

Bhas42 細胞形質転換試験法は、細胞の密度などの条件を変えることで、発がん

プロモーション活性（非遺伝毒性発がん性）と発がんイニシエーション活性（遺伝

毒性発がん性）3）の両方を区別して検出できるため、経済産業省と JaCVAM（日

本動物実験代替法評価センター）から、発がん性予測のためのテストガイドライン

候補として OECD に申請されました。 

２０１３年には ECVAM（欧州動物実験代替法バリデーションセンター）から評

価（推薦）文書が公表され 4）、２０１６年１月に Bhas42 細胞形質転換試験法は、

OECD のガイダンスドキュメントに認定されました 5）。これにより、Bhas42 細

胞形質転換試験法は、非遺伝毒性発がん物質を特異的に予測できる非動物試験法と

して、世界初の国際認定試験法になりました。 

 

 Bhas42 細胞形質転換試験法は、医薬品、食品、その他の化学製品の原料や、カ

ビ毒、加熱生成物などの食品汚染物質、大気浮遊粉じん、水汚染物質など、生活に

関わる多種の化学物質の発がん性を予測することが可能です。厚生労働省の労働安

全衛生法では化学物質の非遺伝毒性発がん物質の検出法として採用されています。 
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神奈川から世界へ　OECD での国際認定へ

試験法の活用と神奈川県の取り組み

Bhas42 細胞を６穴プレートに接着した状態で培養

し、被験物質で処理（培地に添加）した群と処理し

ない（陰性コントロール）群とで、がん化した細胞

集合体（形質転換フォーカス）の数を比較します。

陰性コントロール群に対して有意に形質転換フォーカ

ス数が増加している濃度があり、それらが連続してい

れば、被験物質は発がんプロモーション活性もしくは

イニシエーション活性があることが予測されます。

陰性コントロール群

発がん物質処理群

形質転換細胞
（形質転換フォーカス）
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神奈川県衛生研究所では、Bhas42 細胞形質転換試験法の OECD のテストガイ

ドライン化に再度挑戦するため、ヘルスケア・ニューフロンティア推進本部室事業

として、Bhas42 細胞形質転換試験法のメカニズム解析の研究を行っています。そ

の一環として、京浜臨海部の理化学研究所および横浜市立大学・先端医科学研究セ

ンターなどとの共同研究で、遺伝子およびタンパク質の網羅的解析を行っています。 

また、OECD の最近の取組みとして、毒性発現のメカニズムに基づいた試験法の

組み合わせが検討されています。Bhas42 細胞形質転換試験法は、特異的に非遺伝

毒性発がん物質を検出できる OECD 唯一の試験法として、OECD の取組みに貢献

し、テストガイドライン化の推進力となるよう研究を進めています。 

＊１ OECD ガイダンスドキュメント：国際的に試験法の有効性が認められ、利用が推奨

されているもの 

＊２ OECD テストガイドライン：国際的な標準試験法として認められたもの 
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