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rasH2マウス（短期発がんモデル）の
特性と品質管理

資料６
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短期発がん性試験モデルの概要

判定が明確である

生涯飼育による自然発生腫瘍
偽陽性が多い

Tgマウスに
がん原物質

Tgマウスに対照物質
nonTgマウスにがん原物質
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rasH2マウスにおける発生腫瘍

自然発生腫瘍 （主として生後35週以後）

 肺： 腺腫

 前胃： 乳頭腫

 脾臓： 血管腫/血管肉腫

 造血器： 悪性リンパ腫

薬剤誘発腫瘍（ILSI/HESI 国際検証試験結果）

 肺： 腺腫 (Phenacetin, Cyclophosphamide）
 脾臓： 血管肉腫 (Phenacetin)

 肝臓： 腺腫 (Clofibrate, DEHP, Wy-14643)

 膀胱： 移行上皮乳頭腫 (Cyclophosphamide)
 ハーダー腺： 腺腫 (Cyclophosphamide)
 精巣： ライディッヒ細胞腫 (Diethylstilbestrol)
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Forestomach: Papilloma

Spleen: Hemangiosarcoma

Lung: Adenoma
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肺: 腺腫

脾臓: 血管肉腫

前胃: 乳頭腫

##
**

投与群
rasH2 対照群

rasH2 投与群
nonTg 対照群

nonTg

*: p<0.05
## or **: p<0.01*

(%)

遺伝毒性発がん物質を投与した場合の
発がんの一例
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rasH2マウスの生存曲線

 35週齢まで生存率 95％以上
 以降、自然発生腫瘍により死亡率増加

重要: 26 週間発がん性試験は 8 週齢時までに

開始する（34 週齢時に試験終了）

26 週間

8週齢
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rasH2マウス開発の経緯

1988 - 1992:
rasH2 (勝木ら), p53 +/- (Donehower et al.), Tg.AC (Leder et al.) 
等の遺伝子改変マウスが開発される.

1992 - 1995:
国内において rasH2マウスの短期発がん性検証試験が実施され、
その結果が 1996年の ICH 3 会議 (横浜) にて公表される.

1997:
ICH４ （S1B)にてマウス ２年間発がん性試験の代替法として決定

1997 - 2000: 
各モデルの有用な情報を収集・提供することを目的とし、日・米・ EUの
産官学計54施設が参加した国際共同検証試験が、 ILSI/HESIの主催
により 総予算 3,500万ドルをかけて実施.

2003:
ILSI/HESI ワークショップにて日・米・ EU 行政当局より指針が出される
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rasH2 p53+/- 

Tg.AC 
XPA-/- XPA/p53 Neonatal SHE 

  Gavage Skin 
Human carcinogens phenacetin Positive Negative Negative Negative Negative Negative Negative Negative 
 cyclophosphamide Positive Positive Positive Equivocal   Positive Positive 
 melphalan Equivocal Positive Positive Equivocal    Positive 
Immunosuppressive human carcinogen         
 cyclosporin A Equivocal Positive Equivocal Positive Positive Positive Negative Positive 
Human hormone carcinogen         
 diethylstilbestrol Positive Positive Negative Positive Positive Positive Negative Positive 
 17-β-estradiol Negative Equivocal Negative Positive Negative Positive Positive Positive 
Nongenotoxic rodent-only carcinogen         
based on Epidemiology clofibrate Positive Negative  Positive Negative  Negative Positive 
 phenobarbital Negative Negative   Negative Negative Negative Positive 
 reserpine Negative Negative Negative Negative Negative Negative  Positive 
 dieldrin Negative Negative      Positive 
 methapyrilene Negative Negative  Negative    Positive 
based on mechanism haloperidol Negative Negative   Negative Negative Negative Positive 
 chloroform Negative Equivocal       
 chlorpromazine Negative Negative     Negative Positive 
 metaproterenol Negative Negative     Negative  
 Wy-14643 Positive Negative Equivocal Negative Positive   Positive 
 DEHP Positive Equivocal Negative Negative Negative Negative Negative Positive 
 sulfamethoxazole Negative Negative Negative Negative Negative Negative Negative Positive 
Non-genotoxic non-carcinogen         
 sulfisoxazole Negative Negative Negative Negative   Negative Negative 
 mannitol Negative Negative   Negative Negative  Negative 
 ampicillin Negative Negative   Negative   Positive 
 

Cited from Cohen S.M., Toxicol. Pathol. 29 (2001)

国際共同検証試験の成績一覧
Bold: Unexpected responses


		

		

		rasH2

		p53+/-

		Tg.AC

		XPA-/-

		XPA/p53

		Neonatal

		SHE



		

		

		

		

		Gavage

		Skin

		

		

		

		



		Human carcinogens

		phenacetin

		Positive

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative



		

		cyclophosphamide

		Positive

		Positive

		Positive

		Equivocal

		

		

		Positive

		Positive



		

		melphalan

		Equivocal

		Positive

		Positive

		Equivocal

		

		

		

		Positive



		Immunosuppressive human carcinogen

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		cyclosporin A

		Equivocal

		Positive

		Equivocal

		Positive

		Positive

		Positive

		Negative

		Positive



		Human hormone carcinogen

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		diethylstilbestrol

		Positive

		Positive

		Negative

		Positive

		Positive

		Positive

		Negative

		Positive



		

		17-β-estradiol

		Negative

		Equivocal

		Negative

		Positive

		Negative

		Positive

		Positive

		Positive



		Nongenotoxic rodent-only carcinogen

		

		

		

		

		

		

		

		



		based on Epidemiology

		clofibrate

		Positive

		Negative

		

		Positive

		Negative

		

		Negative

		Positive



		

		phenobarbital

		Negative

		Negative

		

		

		Negative

		Negative

		Negative

		Positive



		

		reserpine

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		

		Positive



		

		dieldrin

		Negative

		Negative

		

		

		

		

		

		Positive



		

		methapyrilene

		Negative

		Negative

		

		Negative

		

		

		

		Positive



		based on mechanism

		haloperidol

		Negative

		Negative

		

		

		Negative

		Negative

		Negative

		Positive



		

		chloroform

		Negative

		Equivocal

		

		

		

		

		

		



		

		chlorpromazine

		Negative

		Negative

		

		

		

		

		Negative

		Positive



		

		metaproterenol

		Negative

		Negative

		

		

		

		

		Negative

		



		

		Wy-14643

		Positive

		Negative

		Equivocal

		Negative

		Positive

		

		

		Positive



		

		DEHP

		Positive

		Equivocal

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Positive



		

		sulfamethoxazole

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		Positive



		Non-genotoxic non-carcinogen

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		sulfisoxazole

		Negative

		Negative

		Negative

		Negative

		

		

		Negative

		Negative



		

		mannitol

		Negative

		Negative

		

		

		Negative

		Negative

		

		Negative



		

		ampicillin

		Negative

		Negative

		

		

		Negative

		

		

		Positive







11

rasH2マウス開発の経緯

1989 - 1992:
rasH2 (勝木ら), p53 +/- (Donehower et al.), Tg.AC (Leder et al.) などの遺伝子
改変マウスが開発

1992 - 1995:
rasH2マウスの短期発がん性国内検証試験が実施 され,それらの結果が
ICH 3 会議 (横浜) で公表される．

1997:
ICH４ （S1B)にてマウス ２年間発がん性試験の代替法として決定

1997-2000: 
ILSI/HESIの主催により， 日・米・欧の産官学計54施設が参加した
国際共同検証試験を実施．

2003:
ILSI/HESI ワークショップにて日・米・欧行政当局より，「Tgマウスのデータ
を申請資料として受理」する旨の指針決定

2009:
米国毒性病理学会にて シンポジウム開催
第36回日本トキシコロジー学会にて日本製薬工業協会より
アンケート結果が公表 される．
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Taconic USA

地域間差・世代間差を最小限に抑える
日米種コロニー同時更新システムを採用

日本クレア

NEW YORK

富士

実中研

川崎
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Taconic & 日本ｸﾚｱ
種ｺﾛﾆｰ同時更新5-6年毎

大規模
ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ簡易

ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ

簡易
ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ

簡易
ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ

凍結受精卵 in 実中研

ﾘﾀｲｱ

日米同時定期発がん性モニタリングの実施

2005年

2006年

2008年2009年

2010年
2011年

2010年

2012年

2014年2015年

2015年

http://www.clea-japan.com/animals/CB6F1-Tg_rasH2.pdf
http://www.clea-japan.com/animals/CB6F1-Tg_rasH2.pdf
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日米同時定期発がん性モニタリング結果
（標準陽性対照物質 MNUに対する反応）

発
生

率
（
％

）
発

生
率

（
％

）

発
生

率
（
％

）
発

生
率

（
％

）



17

まとめ

１．ヒトがん遺伝子を導入したrasH2マウスは、26週間の
試験期間（従来の1/4）で、被験物質の発がん性を
検出できる動物である。

２．現在では、マウスの発がん性試験の75％以上がrasH2
マウスで実施されDefacto Standardとなっている。

３．日米で生産されるrasH2マウスを定期的に特性
モニタリングすることにより、品質管理している。
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ご静聴ありがとうございました

ご質問は

ありませんか!
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