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2nd vivo 試験
[ 一般毒性への組込み可、
2つ目のTarget tissue、

適切なｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄ、暴露証明 ]

1

＊ ICH S2(R1)ガイドラインにおけるOption 2（小核＋2nd vivo 試験の実施）への対応

Option 1

Option 2

培養細胞を用いたIn vitro 試験（CA or MLA or MN）

In vivo MN （骨髄／末梢血 *）
[ 一般毒性への組込み可、

Concurrent Positive Cont. 不要]

2nd vivo 試験
[ 一般毒性への組込み可、

2つ目のTarget tissue、
適切なｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄ、暴露証明]

陰性or 意味のない陽性 意味のある陽性

最高濃度：10 mM⇒ 1 mM

In vivo MN （骨髄／末梢血 *）
[ 一般毒性への組込み可、

Concurrent Positive Cont. 不要]

+

In vitroの追加試験
[ eg. 異数性の評価 ]

＊ OECDテストガイドライン［TG474（2016年7月改訂）：哺乳類赤血球小核試験／TG489
（2016年7月採択）： In  vivo 哺乳類コメットアッセイ） において，小核試験とコメットアッセイの
コンビネーションが認められている．

＊ 国際的な動物福祉，実験動物使用数削減の流れへの対応
＊ 一般毒性試験への組込み法では投与用量が低すぎる場合への対応

1) In vitro 染色体異常試験等が陽性の場合

2)反復投与により，毒性が強く発現する化合物への対応

⇒ 短期試験と反復投与一般毒性試験の投与用量の差を解決

＊：末梢血は条件付でラットもOK

細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames）

細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames）

コンビネーション試験導入の背景

コメットアッセイ・小核試験の
コンビネーション試験
－改定 ICH ガイドライン Option 2 に対応する3回投与による in vivo 遺伝毒性試験 －

Follow-up
（Ames 陰性が前提) 

or

In vivo 小核試験（骨髄／
末梢血 *） [ 一般毒性への
組込み可、 Concurrent 

Positive Cont. 不要]

＋

＊：末梢血は条件付でラットもOK
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1 3 (day)

1
回
目
投
与

被験物質

2

２
回
目
投
与

24時間 21時間 3時間

解剖
骨髄，各種臓器採取
小核，コメット実施

In vitro試験陽性の場合，28日間反復投与への組込みは困難（投与用量が不足）
同一動物を用いた小核試験とコメットアッセイのコンビネーション試験が有用

試験スケジュール
Day 1 ： 1回目投与
Day 2： 2回目投与（1回目投与後24 hr）
Day 3： 3回目投与（2回目投与後21 hr）， 解剖（3回目投与後3 hr）

骨髄採取 ⇒小核試験実施
各種臓器採取⇒コメットアッセイ実施

被験物質

被験物質3回投与
（標本作製より48，24及び3時間前）

骨髄 肝臓，胃，肺など

ラット，マウス

試験概要
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