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( 1 ）病理組織学的検査
毒性病理，人体病理，ペット病理，

薬理試験病理，共同研究，その他

チェックシステム：有資格者による確認

研修制度：標本検討会（週 1回）

(2）組織標本作製
染色項目：各種

(3）酵素抗体法
く保有一次抗体〉

Albumin, AFP，αl -AT, 

α－Smooth muscle actin, 

β2-microglobulin, BM-1, 

Chromogranin A, C3c,CEA, CD44, 

Ceruloplasmin,Cytokeratin 7, 

Cytokeratin high-MW34BE12, 

Desmin, Factor VIII, Fibrinogen, 

GFAP,Glucagon, 

Heat shock protein, 

lgA, lgG, lgM, lysozyme,Insulin, 

Keratin, Ki-67,Ki・l(CD30),L-26, 

Myoglobir 

S-100蛋臼，UCHL-1,Vimentin 

(4）画像解析

........_ 
ラット筋肉，ATPase(pH4. 2）×400 

ラ ッ ト筋肉，ATPase(pHlO. 6）×400 

制札幌総合病理研究所
干064札幌市中央区南12条西18丁目3-17

TEL: 011-563-6215 

所長杉村誠

FAX: 011-563-6299 

研究部長 竹内雅也



会場案内図

東京国際フ ォーラム （Cプロ yクおよびGブロ ック）

干100 東京都千代田区丸の内3-5-1
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• J R線 ：有楽町駅（東京駅寄り・国際フォーラムロ）徒歩1分
東京駅徒歩10分 （京葉線東京駅からは地下l階コンコースにて連絡）

．地下鉄 ：；有楽町線有楽町駅 （地下1階コンコースにて連絡）

総合受付

J R線でお越しの方： Cプロック 1階フラワーショ ップ横入口よりお入り下さい。

地下鉄あるいは地下 1階コンコースよりお越しの方．
Cブロック 1階正面入口よりお入りになるか、 地下1階コンコースより

エスカレータ（ES）で1階へお上り下さい。
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Cブロック 1階（C 1) 店主~~ 

クローク：CIロビー

休憩所 ：CI, C 2ロビー

喫煙所： C2ロビー

機器展示 ：C2ロビー

区五~

（

J
R
有
楽
町
駅
方
面
）



口演および示説会場案内（ 4階）

口演，特別講演，ワークショ ップ，総会，シンポジウム ：ホールC

学会本部 ：G406室（Tel/Fax03二5221-9156)

示説会場： ・G407～409室

スライド受付 ：ホールC4階ロビー

示説受付： Gブロック4階示説会場前

※ホーノレC～示説会場聞の移動はブリ ッジ（4）をご利用下きい。

※ホーjレCの2階席および3階席は閉鎖します。

E五ヨ 区五三ヨ
ホールC

スライド受付
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第14回日本毒性病理学会

1.期日 19 9 8年2月3日（火）、 4日（水）

2.会 場 東京国際フォーラム

3.会 長 前川昭彦 （佐々木研 ・病理）

4.プログラム委員会

委員長 高橋道人（国立衛研 ・病理）

委 員 今井清（食薬セ ・病理）

5.日程

土井邦雄（東大・農 ・獣医病理）

花田貴宣（山之内製薬・創薬安全研）

真板敬三（残農研 ・毒性）

三森国敏（国立衛研・病理）

第1日 2月3日（火）

口演会場 （CブロックホールC)

8: 30 総合受付開始

開会挨拶

口演 （1～ 9) 

特別講演

(50音順）

示説会場 （Gブロック 4陪 G407～409室）

9: 00～ 9: 30 示説受付 ・展示

8: 55～ 9: 00 

9: 00～10: 48 

10: 55～11 : 50 

12: 00～13: 00 評議員会（Dブロック 5階 0501会議室）

13: 00～14: 00 示説質疑（P-1～56)

14: 20～16: 20 口演 （10～19)

16: 30～18: 30 ワークショップ 16: 00～16: 30 示説撤去

懇親会（東京曾舘・ 12階「ロイヤルルーム」）19 : 00～21: 00 

第2日 2月4日（水）

口演会場（CブロックホールC)

8: 30 総合受付開始

9: 00～11: 48 口演 （20～33)

11 : 55～12: 20 総会

14: 30～16: 30 

16: 30～17: 00 

6.事務局

（会期前）

シンポジウム

表彰式および閉会式

干101東京都千代田区神田駿河台2-2

（財）佐々木研究所 ・病理部

TEL 03-3294-3286 （内線222)

TEL・ FAX 03-5259-9301 

( 3 ) 

示説会場 （Gブロック 4陪 G407～409室）

9 : （〕O～ 9:30 

13: 00～14: 00 

14: 40～15 : C〕O

（会期中）

示説受付 ・展示

示説質疑（P-57～110)

示説撤去

〒100東京都千代田区丸の内3-5-1

東京国際フォーラム・

Gブロック 4階 G406室

TEL・ FAX 03-5221-9156 



参加者へのお願い

参加者の方へ

O原則として事前登録をお願いします。
登録 ・送金方法 ：参加費 8,000円

学会誌Vol.IO(No. 2）折り込みの郵便振替用紙をご使用下さい

（郵便局備え付けの振替用紙でも結構です） 。

口座番号： 00160-3-355619

加入者名：第14回日本毒性病理学会事務局

振込締切：平成9年12月19日 （金）

1.総合受付は学会両日午前8時30分から、東京国際フォーラム ・Cブロック l階ロビーにて行います。

2.事前登録者： 総合受付で「郵便払込票兼受領証Jを提示し、参加章を受け取り、氏名・所属を記入
の上、会期中は必ず左胸につけて下さい。

3.当日参加者： 総合受付で参加費（10,000円）を納入して参加章を受け取り、氏名 ・所属を記入の上、

会期中は必ず左胸につけて下さい。

4.質問 ・討論される方は、座長の指示に従って所属と氏名を述べた上で発言して下さい。

演者の方へ

1.口演時間は8分 （7分に予告）、討論時間は4分です。

2.プロジ、エクターは35mm版用を l台用意します。

3.スライドは口演開始30分前までに会場入口のスライド受付に提出して下さい。

なお、スライドは20枚以内にお願いします。

4.次演者の方は次演者席にお着き下さい。

5.口演時間は厳守して下さい。

座長の方へ

1.口演担当の座長の方は、ご担当30分前までにスライド受付にお越し下さい。

2.次座長の方は次座長席にお着き下さい。

3.示説担当の座長の方は質疑応答開始前までに示説受付へお越し下さい。

総会及び評議員会のご案内

1.評議員会は学会第1日目の12時00分よりDブロック 5階 D501会議室にて行います（要：昼食代

1,000円） 。D501会議室へはCブロ ック 4階からDブロック連絡通路を渡り、Dブロ ック内階段で

5階へお上り下さい。

2.総会は学会第2日目の11時55分よりホールCにて行います。

懇親会のご案内

1.懇親会は学会第1日目の19時00分から21時00分まで東京曾舘 ・12階「ロイヤルルームJにて開催
します。

2.懇親会費 7,000円： 学会参加費と同様、事前登録をお願いします（学会参加費とともにご送金下さ

い） 。

3.事前登録者は、総合受付で学会 ・懇親会参加章をお受け取り下さい。
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示説をされる方へ

1.学会両日とも 9時30分までに受付（Gプロック 4階）と展示を済ませて下さい。

2.展示時間は9時30分より16時00分 （第1日目）または9時30分より 14時40分（第2日目）です。

両日とも13時00分から14時00分の問、発表者は必ず会場に居て参加者からの質疑に応じて下さい。

尚、本年度は演者による簡単な発表は行いません。

3.パネルの大きさは縦180cm、横145cmです（下図参照）。

4.展示には学会で用意した画鋲を使用して下さい。

5.演題名、発表者氏名・所属の表題を下図の要領に従って作成し、展示して下さい（演題番号は主催

者側で用意します） 。

｜守20cm•I

τ 演題名
演題

番号
20cm 

発表者氏名・所属

） （ 

160cm 

4 145cm ー，

' 
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司会 ・座長一覧

特 別 講演 2月3日（10: 55～11 : 50）小西陽一 （奈良医大・がんセ・腫傷病理）

ワークショップ 2月3日（16:30～18: 30）土井邦雄 （東大・農 ・獣医病理）

立松正衛 （愛知がんセ・1病理）

シンポジウム 2月4日（14:30～16 : 30）前川昭彦 （佐々 木研・病理）

真板敬三 （残農研・毒性）

口 i寅 2月3日（ 9 : （〕O～10: 48) 

1～3 西川秋住 （国立衛研 ・病理）

4～6 梅村孝司 （北大 ・獣医 ・比較病理）

7～9 渡辺敦光 （広大 ・原医研・環境変異）

2月3日 （14:20～16: 20) 

10～13 広瀬雅雄 （名市大 ・医 ・1病理）

14～16 真鍋淳 （三共 ・安全研）

17～19 堤雅弘 （奈良医大 ・がんセ ・腫蕩病理）

2月4日（ 9: 00～11 : 48) 

20～22 土谷稔 （三菱化学安科研）

23～26 渡辺満利 （持田製薬 ・安全研）

27～30 今井田克己（名市大 ・医 ・1病理）

31～33 三森田敏 （国立衛研・病理）
司断

刀三 説 2月3日（13: 00～14: 00) 

P-1～16 奈良間功 （摂南大 ・薬・薬安研）

北村均 （横浜市大 ・医 ・l病理）

P-17～36 原田孝則 （残農研 ・毒性）

森秀樹 （岐大・医・ 1病理）

P-37～56 川合是彰 （田辺製薬 ・医薬育成研）

白井智之 （名市大 ・医 ・1病理）

2月4日（13:00～14: 00) 

P-57～76 今井清 （食薬セ ・病理）

福島昭治 （大阪市大 ・医・ l病理）

P-77～93 高橋道人 （国立衛研 ・病理）

花田貴宣 （山之内製薬・創薬安全研）

P-94～110 津田洋幸 （国立がんセ ・化療）

中山裕之 （東大 ・農 ・獣医病理）
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日本毒性病理学会のあゆみ

回 開催地 ム工玉、 長 ムZ王、 期 特別 シンポジウム・ワー 一般

（所 属） 講演 クショップ・その他 演題

1 東京 西山保ー 1985.3.25 2 。 。
（北里学園）

2 東京 藤原公策 1986.2.7～8 1 5 29 

（東大）

3 名古屋 伊東信行 1987.2.6～ 7 8 47 

（名市大）

4 浜松 榎 本 翼 1988.2.5～6 1 7 55 

（安評セ）

5 横浜 蟹 j畢成好 1989.1.27～28 1 6 53 

（横市大）

6 札幌 板倉智敏 1990.2.13～14 1 6 80 

（北大）

7 東京 林 裕造 1991.1.17～18 1 20 53 

（国立衛試）

8 奈良 小西陽一 1992.1.23～24 1 19 71 

（奈良医大）

9 東京 土井邦雄 1993.1.21～22 2 4 126 

（東大）

10 広 島 伊藤明弘 1994.1.27～29 1 18 136 

（広大）

11 大阪 佐久間貞重 1995.1.26～27 2 10 151 

（大阪府大）

12 東京 高橋道人 1996. 1 .24～25 。 16 147 

（国立衛試）

13 鳥取 梅村孝司 1997.1.23～24 1 11 151 

（鳥取大）

14 東京 前川 昭彦 1998.2.3～4 1 9 143 

（佐々 木研）

( 7 ) 
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特別講演

第1日（2月3日）10 : 55～ 11 : 50 司会 小西陽一 （奈良医大 ・がんセ ・腫揚病理）

Mechanistic data and risk assessment of selected toxic end-points of the endocrine 

systeロ1

Charles C. Capen （オハイオ州立大）

ワークショップ：新技術の毒性病理学への応用

第1日（2月3日） 16 : 30～ 18: 30 司会 土井邦雄 （東大・農 ・獣医病理）

立松正衛 （愛知がんセ .1病理）

W-1. In situ hybridization法を用いた肝細胞増殖動態解析への応用

0武田真記夫，吉田敏則，榎本秋子，渡辺茂美子，山口 悟，春田純子，
藤津秀樹，原田孝則，真板敬三（残農研 ・毒性）

W-2. In situ Rf (reverse transcriptase) -PCR法の皮膚発癌実験への応用
0浅野哲人 R.W.Tennant2 (1帝人・医薬開発研， 2NIEHS)

W-3. Differential display 法の毒性病理学への応、用

降旗千恵（東大・医科研・癌生物）

W-4.マーカー遺伝子導入による転移機構と抑制の解析

中西速夫（愛知がんセ・ 1病理）

W-5. Representational difference analysis (RDA）法の病因解析への応用

牛島俊和 （国立がんセ・発がん）

シンポジウム：雌性生殖器毒性

第2日（2月4日） 14 : 30～ 16: 30 司会 前川昭彦 （佐々木研 ・病理）

S-1. 雌性生殖器の内分泌

若林克己（群馬大 ・生体調節研）

S-2.卵巣機能と生殖毒性

真板敬三（残農研 ・毒性）

O代田異理子l，今井清2 （食薬セ ・l生殖生物，2病理）
S-3. 雌性生殖器発癌

永岡隆晴（吉富製薬・安全研）

S-4. 内分泌障害性化学物質（endocrinedisruptors）の検出の為の新しい試み

0井上達，菅野純（国立衛研 ・毒性）

( 8 ) 
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口演プログラム

第1日 （2月3日）午前

座長 西川秋佳 （国立衛研・病理） 9: 00～9: 36 

1. 新発想の安全性試験支援コンピュータシステム

0田中 光I，漬田孝治2，後藤和則3，佐野真士I，萩原昭裕l，玉野静光l

(1大雄会医科研， 2日本テレマティーク ・大阪開発セ， 3日本曹達・小田原研）

2. ヒト正常型c-Ha-ras遺伝子導入ラ ットの作成

0鳥山一馬場弘靖l，朝元誠人l，太田智則l，落谷孝広2，津田洋幸l
（国立がんセ ・1化療， 2分子腫蕩）

3. Eker rat腎癌原因遺伝子（Tsc2）蛋白の正常ラットにおける分布

0福田智一1,2，小林敏之I，小西陽一2，樋野興夫l

(1癌研 ・実験病理， 2奈良医大 ・がんセ ・腫蕩病理）

0：発表者

・・・12 
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・・・13

座長梅村孝司 （北大・獣医・比較病理） 9: 36～ 10 : 12 

4.再投与によるチオフェン誘発性痘翠発症率の上昇 ...・ H ・－－…13

0森文秋，高屋豪埜（弘前大 ・脳研 ・神経病理）
5. 5-Azacytidineにより誘発されるラットの発生期神経細胞アポトーシス ….....・ H ・14

0呂東平1,2，中山裕之l，篠塚淳子l，上塚浩司l，瀧隆一2，土井邦雄1

(1東大・農・獣医病理 2三菱化学ピーシーエル）

6. Thiramの長期反復投与ラットに発現した神経毒性変化の超微形態学的解析 …...・ H ・・・14

0今沢孝喜l，三森国敏l，小野寺博志l，竹J11 潔l，西JIJ秋佳l，池田尚子1,2，高橋道人1
(1国立衛研 ・病理， 2昭和女子大）

座長 渡辺敦光 （広大 ・原医研・環境変異） 10: 12～ 10: 48 

7. リファンピシン投与によるイヌ消化管P450( CYP3A）の誘導

0丸山敏之，渡辺 弘，松井信志，星元満里子，三好貴子，西部泰弘，大野浩司
（塩野義製薬・新薬研）

8. 5-Fluorouracilの腸管上皮細胞に対する作用の経時的変化

0猪又 晃l，堀井郁夫人鈴木勝士2 (1日本ロシュ， 2日獣大 ・獣医生理）
9. PhIPとカフェインの同時投与によるラット肝CYP1A2酵素の変動と大腸発がんの促進

0関根一則l，上原宣昭l，金大中l，朴哲範l，出川雅邦2，津田洋幸l
(1国立がんセ ・化療， 2東北大・薬 ・衛生化学）

第1日 （2月3日）午後

座長 広瀬雅雄 （名市大・医 .1病理） 14: 20～ 15: 08 
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・・・・・・・・・・・・16 

10. Nーメチル－N’ーニトロ－Nーニトロソグアニジン（MNNG）誘発胃癌に認められた

生物学的不稔化 …………16 

0渡辺敦光，黒住正雄，正岡良之，城戸聡一郎，荘司俊益，加藤 修（広大 ・原医研 ・環境変異）
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11. スナネズミにおけるMNUならびにMNNGによる腺胃発癌 ...・ H ・－－…17

0山本昌美人塚本徹哉l，清水伸幸l，深見博子l，今井俊夫人湯浅啓史1，中西速夫人
杉山 敦2，立松正衛1 (1愛知がんセ ・1病理， 2信大 ・医 ・1外）

12. MNNGと高濃度食塩水によるラット胃発がんのdiethylmaleate (DEM）による増強作用 ...・ H ・・・17

0朴哲範l，金大中l，李俊隻2，関根一則l，マルカム ・ムーアl，津田洋幸1
(1国立がんセ・ 化療， 2ソウル大 ・獣医）

13. ラット二段階胃発癌モデルにおける水道水中の変異原性物質h区の影響 …...・ H ・・・18

0西川秋佳l，古川文夫人笠原健一郎l，田中丸善洋2，池崎信一郎2，今沢孝喜l，李仁善3,
谷所達幸4，木苗直秀4，高橋道人l

(1国立衛研 ・病理， 2岐大 ・医 ・病理， 3韓国啓明大 ・食品加工， 4静岡県大 ・食品栄養）

座長真鍋 淳 （三共 ・安全研） 15: 08～ 15: 44 

14. アドリアマイシン誘導体による肝毒性の検討（第5報）

ー長期間歌投与による肝臓に及ぼす影響 …...・H ・・・18

0川畑好之康，安藤信明，柏原純一，園田崇倫，野原正志，田中英樹，成田祐士，大町勝美，
阿部俊一（ミドリ十字・安全研）

15. クロフィプレート投与ラッ トにおけるコネクシンの抑制とCYPの誘導との関連性 …...・H ・・・19

0正田俊之，三森国敏，小野寺博志，今沢孝喜，豊田和弘，畝山智香子，池田尚子，田村 啓，
高田幸一，高橋道人（国立衛研・病理）

16. マウス二段階発癌試験法を用いたフルメキンの肝腫蕩発生機序の検討 …...・H ・・・19

0吉田緑l，美谷島克宏1,2，工藤佳代子1,3，安藤進l，高橋正一人前川昭彦l

(1佐々木研 ・病理， 2日本たばこ， 3ボゾリサーチ）

座長堤雅弘 （奈良医大・がんセ ・腫療病理） 15: 44～ 16: 20 

17. ハムスターにおけるヘテロサイクリ ックアミ ンの揮発癌促進作用 …...・ H ・・・20

0吉本雅俊，堤雅弘，真嶋敏光，赤井弘幸，笛木修，高島吉治，吉田順一，辻内俊文，
小西陽一（奈良医大・がんセ ・腫蕩病理）

18. ハムスター膳発癌モデルを用いたaurapteneと4-HPRの抑制効果 …...・ H ・・・20

0崎谷博征l，堤雅弘l，辻内俊文l，吉本雅俊l，伊木勝道l，村上明2，小清水弘一2,

大東肇3，高橋保男4，小西陽一1

(1奈良医大 ・がんセ・腫傷病理， 2近大 ・生物理工， 3京大 ・農， 4和歌山県農産物加工研）

19.麹酸のラットにおける甲状腺腫蕩プロモーション作用の閲値の検討 …・・・・・・・・・21 

0小野寺博志l，三森田敏l，藤本成明2，安原加害雄l，竹川 潔l，高橋道人1

(1国立衛研 ・病理， 2広大・原医研・予防腫傷）

第2日 （2月4日）午前

座長 土谷 稔（三菱化学安科研） 9: 00～9: 36 

20.蛋白漏出と糸球体係蹄壁微細構造の変化についての電顕組織化学的研究 ・・・・・・21 

0下井昭仁，原田 剛，桑山知登世，冨田和夫，渡辺満利（持田製薬・安全研）
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21. Ultrastructure of phagolysosomal nephropathy in rats treated with water-soluble 

polyalkylsulfonated C60 ・H ・H ・・・・・・22

OHans Chen 1, Sandou Chen2, Yeh C Llng2, Kuen J Hu釘屯l

(lNatl. Lab. Anim. Breeding & Res. Ctr., Natl. Sci. Council, Taipei, 2Sch. Vet. Med., 

Natl. Chungshin Univ., Taichung) 

22. Dimethylnitrosamine (DMN）腎発癌に対する2-amino-4,5-diphenylthi招 ole(DPT）誘発

ラット嚢胞腎の影響 …....・ H ・・22

0池田住久，高橋智，織田信一郎，加藤俊男，小川久美子，白井智之（名市大 ・医・ 1病理）

座長渡辺満利 （持田製薬・安全研） 9: 36～ 10: 24 

23. Phenethyl－およびbenzylisothiocyanateの強力なラット勝脱発癌促進作用

0木本直哉l，広瀬雅雄l，山口 剛l，佐野真士1,2，二口 充l，白井智之1
(1名市大・医・ 1病理， 2大雄会医科研）

24.血管新生阻害剤TNP470の勝脱内注入によるラット勝脱発癌修飾作用

0市原敏夫，鰐淵英機，桝田周佳，永田 智，福島昭治（大阪市大 ・医・ l病理）
25. N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine (BBN）によるラッ ト勝脱癌の発生に対する

トマトジ‘ユースの抑制効果 …...・ H ・・・24

0北山若紫l，岡島英二郎l，赤井弘幸I，佐々木康孝l，堤雅弘l，惇田阿由美人西野輔翼2,
大島俊二3，坂本秀樹3，小西陽一l

(1奈良医大 ・がんセ・腫蕩病理， 2京都府医大 ・生化， 3カゴメ総研）

26. BBN勝脱発癌実験系におけるpyrimidinenucleoside phosphorylaseの検討 ...・H ・－－…24

0谷 善啓，大国誠一郎，山口尚子，北川恒代，熊本贋実，細川幸成，藤本清秀，植村天受，
平尾佳彦（奈良医大・泌）

q
u
 

円

L

q
u
 
っ“

座長 今井田克己 （名市大 ・医 .1病理） 10: 24～ 11 : 1 2 

27. マウス多臓器発がんモデルにおける共役リノール酸 （conjugatedlinoleic acids, CIA) 

の発がん修飾作用の検討 …...・H ・・・25

0金大中1,2，朴哲範l，李俊婆3，高須賀信夫人馬場一鳥山弘靖l，朝元誠人l，津田洋幸1
(1国立がんセ ・化療， 2韓国食品医薬品安全本部 ・研・病理， 3ソウル大・獣医 ・病理）

28.気管内注入法による超微粒酸化チタン粒子のハムスター肺に対する短期的影響について …...・H ・・・25

0橘 徹l，佐藤文明l，君塚五郎2(1昭和電工，2千葉大）

29. Brown Norway系およひ下ischer系ラットにおけるタノてコ煙吸入に対する呼吸器系の感受性
について …....・ H ・・26

0大塚亮一I，首藤康文2，藤江秀彰2，山口 悟2，春田純子2，武田真記夫2，原田孝則2,
板垣慎一人吉川泰弘1(1東大 ・農 ・実験動物， 2残農研・毒性）

30. 抗生物質，非ステロイド系抗炎症薬および生薬による実験的ラット肺発癌の抑制l ・H ・H ・－－…26

0白岩和己1,2，堤雅弘l，崎谷博征l，辻内俊文l，佐藤則博2，甲斐清徳2，渡遁厚2,
小林洋四郎2，小西陽一1(1奈良医大 ・がんセ・腫蕩病理， 2旭化成 ・ライフ総研 ・安全研）

座長 三森田敏 （国立衛研 ・病理） 11 : 1 2～ 11 : 48 

31. チアンフェニコール投与ラ ットにおける精巣毒性の評価 …...・ H ・・・27

0桑原真紀l，乾公正人杉本加代子l，竹内幸子l，畠中規行l，原田孝則l，小坂忠司1,

真板敬三人安原加害雄2，三森田敏2(1残農研 ・毒性， 2国立衛研 ・病理）

( 11) 



32.卵巣摘出ラットを用いた実験的慢性カドミウム中毒症におけるカルシトリオール，

1,25(0H)2D3の治療効果

0勝田修l，倉田祥正l，平塚秀明l，土谷稔l，梅村孝司2

(1三菱化学安科研， 2北大・獣医 ・比較病理）

33. ヘアレス犬の度膚を用いた染毛剤および脱色剤の皮膚毒性試験

0木村 透l，土井邦雄2 (1農産工 ・中研， 2東大・農・獣医病理）
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示説プログラム

0：発表者
＊： 発表者が40歳未満

第1日（2月3日）

示説／P-1～16 座長 奈良間功 （摂南大 ・薬 ・薬安研）

北村均 （横浜市大・医.1病理）

*P-1. T-2 toxin投与妊娠マウスの胎仔にみられたアポトーシス病変

0石上紀明，篠塚淳子，上塚浩司，中山裕之，土井邦雄 （東大 ・農 ・獣医病理）
nu 
つd

*P-2.塞栓性脳梗塞モデルイヌの組織病理学的検討 …...・ H ・・・30

0穴山久志l，橋本忠俊2，今西三明l，永井博文l，青木正美人佐々木啓l
（武田薬品・ l薬安研， 2創薬研）

*P-3. L－システインによるラ ットの脳病変に関する検討 …...・ H ・..31 

0萩原里香，j畢本修，森峰雄，林正信，栗栖和信，久保秀治 （大塚製薬工場 ・鳴門研）
*P-4. F344ラットに自然発生したDandy-Walker症候群様小脳奇形のl例 ….....・ H ・31

0桑村充，森川武司，安井久恵，山手丈至，小谷猛夫，佐久間貞重
（大阪府大 ・農・ 獣医病理）

*P-5.ラットの悪性神経鞘腫由来可移植性腫蕩から樹立した培養細胞株（GT-SP）の性状 ...・ H ・－－…32

0渋谷一元，木崎秀行，渋谷延子，布谷鉄夫，田島正典 （日生研）
*P-6.無処置ラットの各種臓器における8-hydroxydeoxyguanine(8-0HG）の経年齢的変動 ....・H ・・32

0小林洋三，中江大，赤井弘幸，岸田秀樹，堀口浩資，佐藤洋，田村一利，小西陽一
（奈良医大 ・がんセ・腫蕩病理）

*P-7.ラットとハムスターの実験腫傷におけるテロメラーゼ活性の検索 …...・ H ・..33 

0佐々木康孝，辻内俊文，城戸顕，高漬誠，崎谷博征，伊木勝道，天沼利宏，白岩和己，
三井雅之， 長谷川清彦，堤 雅弘，小西陽一（奈良医大 ・がんセ ・腫蕩病理）

P-8.みその生物効果 一特にがんの化学予防をめざして …...・ H ・..33 

0伊藤明弘（広大 ・原医研・予防腫蕩）
*P-9.ラットとマウスの加齢による鼻粘膜腺の呼吸上度化生

一発生率，好発部位および病理組織学的所見－ ...・ H ・－…・34

0竹内哲也l，野田圭介入棲 ゆみl，妹尾英轄ド，相磯成敏l，片桐卓1,
長野嘉介入松本道男2，奥平雅彦1 (1日本バイオアッセイ， 2JJI頁大 ・伊豆長岡病院）

P-10. ラッ トの鼻腔嘆上皮の組織学的基礎データ：とくに嘆上皮，支持細胞層および，

嘆細胞層の高さ，ならぴ、に嘆細胞数についての部位別計測値について …...・H ・..34 

0相磯成敏1，竹内哲也l，野田啓介入妹尾英樹l，樫ゆみl，片桐車1,
長野嘉介入松本道男2，奥平雅彦1(1日本バイオアッセイ， 2JJI買大・伊豆長岡病院）

( 12 ) 



P-11. 2,6-Dimethylaniline誘発ラット鼻腔腫蕩における初期病変の病理組織学的解析 …...・ H ・・・35

0安原加害雄，三森国敏，小野寺博志，高木久宜，高橋道人（国立衛研 ・病理）
*P-12. ラットのプレオマイシン経気管投与肺傷害モデルに対するrhG-CSFの影響－I

プレオマイシン投与直後からのrhG-CSF28日間連続投与一 ・・・・・・・・・・・・35 

0鈴木雅実l，足立健児l，伊藤恒夫人 三好昌夫人三沢保幸人加藤淳彦1,
坂牧義之l，杉本哲朗人二木力夫2(1中外製薬・安全研， 2SlA研）

*P-13.ラットのプレオマイシン経気管投与肺傷害モデルに対するrhG-CSFの影響－II
ープレオマイシン投与3ならびに14日後からのrhG-CSF7日間連続投与一 ...・ H ・－－…36

0足立健児l，鈴木雅実l，伊藤恒夫人三好昌夫人三沢保幸l，加藤淳彦l，坂牧義之1,
杉本哲朗人二木力夫2 (1中外製薬 ・安全研， 2SlA研）

*P-14.吸入型薬剤の探索的毒性評価法の検討 …...・H ・・・36

0川口雅子，香川雅孝，葛西靖広，松生志乃，和知正幸（日研化学 ・大宮研）
*P-15.ラッ ト肺発癌モデルを用いたlycopeneの抑制効果 ...・H ・－－…37

0加藤浩司，今井田克己，山口 剛，二口 充，広瀬雅雄，白井智之（名市大 ・医 ・1病理）
P-16. MIB-5免疫染色法による4NQO誘発マウス肺腺癌における増殖期細胞の同定 …...・ H ・・・37

0伊藤隆明，三井秀昭，蟹沢成好，北村均 （横浜市大 ・医・ 1病理）

示説／P-17～36 座長 原田孝則 （残農研・毒性）

森秀樹（岐大 ・医 .1病理）

本P-17. Helicobacter pylori感染スナネスミ胃酢酸潰蕩モデルの病理組織学的検討 …………38 

0佐藤元信l，宮田裕人l，八木健一l，木島春子2，磯部好彦2，木村正明I，樽本保男1
（大正製薬 ・l安全研， 2薬理研）

*P-18.ウロトロピンの2週間及び13週間経口投与によるラット及びマウスの腺胃の変化 …...・ H ・・・38

0野田圭介入竹内哲也l，棲ゆみl，妹尾英樹l，片桐卓l，相磯成敏1,
長野嘉介入松本道男2，奥平雅彦1(1日本バイオアッセイ， 2/1頂大・伊豆長岡病院）

*P-19. CatecholのMNU誘発マウス腺胃発癌に対する促進作用と増殖性病変のクロナリティ …...・ H ・・・39

0小林潔1,2，後藤和広2，務台衛2，塚本徹哉l，山本昌美人立松正衛1

(1愛知がんセ ・1病理， 2三菱化学・横浜総研 ・安全研）
P-20. X線照射によるラット胃の腸上皮化生の細胞分化 …...・ H ・・・39

0湯浅啓史1ム稲田健一l，塚本徹哉l，山本昌美人渡辺敦光3，立松正衛l
(1愛知がんセ.1病理， 2田辺製薬・安全研， 3広大・原医研・環境変異）

*P-21. p53ノックアウトマウスのMNNG投与による発がん性の検討 ...・ H ・－－…40

0笠原健一郎l，古川文夫人西川秋佳l，李仁善2，高橋道人1

(1国立衛研・病理， 2韓国啓明大・食品加工）

*P-22.乳酸鉄の混餌経口投与によるラットの消化管病変 ...・ H ・－－…40

0尾崎清和l，松浦哲郎l，松嶋周一2，丸山博司3，奈良間功1
(1摂南大・薬・安全研 2塩野義製薬 ・新薬研 3星ケ丘厚生年金病院）

叩ー23.Methotrexate経口反復投与によるイヌの小腸5-hydroxytryptamine( 5-HT）陽性細胞に
対する影響 ....・ H ・・・・・41

0三沢保幸l，山本美佐江l，岩井毅l，三好昌夫人伊藤恒夫人杉本哲朗人二木力夫2,
遠藤泰3，平藤雅彦3，南 勝3

(1中外製薬・安全研， 2SIλ研， 3北海道医療大 ・薬 ・薬理）

(13) 



*P-24. PhIPによる大腸発癌に対する新規合成抗酸化剤HTHQによる抑制効果 ...・ H ・－…・41

0二口 充l，広瀬雅雄1，今井田克己l，高橋智I，三木徳太郎2，白井智之1
(1名市大 ・医 .1病理， 2日本ハイボックス）

P-25. Con Aパラドックス染色によるラ ット大腸ACFの粘液性状に関する検討 ...・ H ・・・・・・42

0内田和美，角 将一，尾上正治（ヤクルト・中研）
*P-26. Az.aserineとトリプシン阻害剤により誘発したラット騨臓増殖性病変の可逆性について...・H ・・・42

0土屋毅幸，杉本次郎，小林潔，後藤和広，佐野文子，務台衛
（三菱化学・横浜総研・安全研）

*P-27.各種ヨウ素化合物の毒性標的部位としてのラット唾液腺の変化 ...・ H ・・・・・・43

0竹川 潔，三森国敏，小野寺博志，高木久宜，安原加害雄，高橋道人（国立衛研 ・病理）
*P-28. 1,4-Dioxaneのがん原性試験でみられた spongiosishepatis様変化の超微形態的検討 ...・ H ・・・43

0妹尾英樹l，竹内哲也l，野田圭介l，棲 ゆみに片桐卓l，相磯成敏l，長野嘉介入
松本道男2，奥平雅彦1 (1日本バイオアッセイ， 2JJI買大・伊豆長岡病院）

*P-29.フェノパルピタール投与により認められたラット肝臓被膜下の肝細胞壊死巣について …...・ H ・・・44

0市村英資，原和久，富田典之，吉兼崇彦，内田則子，後藤絵梨，江原敬子，林幹人
（日本化薬）

P-30.プタ血清誘発肝線維症モデルに対する小柴胡湯の影響 …...・ H ・・・44

0平川公昭I，仲辻俊二人井戸側博一人中村正典l，畠山真理子l，滝岡恵里子1,
松田宗人2，森元康夫2（鐘紡・ l薬品開発l研， 2漢方研）

*P-31. DDT投与ラ ット肝に関する免疫組織学的検索 …...・ H ・・・45

0高木鉄也l，上塚浩司l，篠塚淳子l，鈴木道雄l，武田真記夫2，原田孝則2,
中山裕之l，土井邦雄1 (1東大・ 農 ・獣医病理， 2残農研・ 毒性）

*P-32. A study on gap junctional intercellular communication of rat liver epithelial cells 

exposed with airborne complex mixture …………45 

OJH P訂kl，九fYang2, BC Kang2, YS Lee2 

(lDept. Lab. Anim. Sci., 2Dept. Public Health, Seoul Natl. Univ., Col. Vet.) 

*P-33.四塩化炭素によるラット急性肝傷害系における8-0HG生成の免疫組織化学的検出 ....・ H ・－…46

0赤井弘幸，中江 大，岸田秀樹，小林洋三，堀口浩資，安藤信明，白岩和己，

丸山博司，斉藤直敏，小西陽一（奈良医大 ・がんセ・腫蕩病理）

*P-34.ラット肝小増殖巣におけるGST-PmRNAおよびi'TGF－αの発現と細胞動態との対比…...・ H ・・・46

0今井俊夫1ム田代俊文l，佐藤国夫人木村正美人福田種男l，細川 暁1,
山本昌美2，塚本徹哉2，立松正衛2(1エーザイ・安全研， 2愛知がんセ・ l病理）

*P-35. Fischer 344ラットの化学肝発癌protocolによる肝前癌病変及びLECラットの自然発生

肝前癌病変におけるメタロチオネインの発現 ...・ H ・－－…47

0佐脇正邦1,2，榎本克彦3，服部淳夫4，津田典均l，都築直人l，森 道夫1

(1札幌医大・ 2病理， 2化検協， 3秋田大・医・病理， 4札幌社保総合病院）

*P-36.ラットにおけるコリン欠乏アミノ酸 （CDAA）食を用いた肝発がんリスク物質の短期検索法

確立の試み …...・ H ・・・47

0岸田秀樹，中江大，小林洋三，赤井弘幸，安藤信明，佐藤洋，丸山博司，
小笠原裕之，榎並倫宣，小西陽一（奈良医大・がんセ・腫蕩病理）

(14) 



示説／P-37～56 座長 川合是彰（田辺製薬・医薬育成研）

白井智之（名市大・医.1病理）

本P37. Diethylnitrosamine (DEN）誘発キメラマウス肝腫傷の系統差と性差

0塚本徹哉l，深見博子l，稲田健一人山本昌美人日下部守昭2，小林潔1,
中西速夫人立松正衛1 (1愛知がんセ.1病理， 2理研・筑波セ・実験動物）

．．．．．．．．．．・・48

*P-38.マウス肝腫蕩における性ホルモンの作用 ...・ H ・－－…48

0中谷玉樹1ム RoyGoutaml，後藤孝彦lベ丸山聡l，藤本成明l，伊藤明弘1,
土肥雪彦2（広大・ l原医研・予防腫蕩， 2医・ 2外）

P-39.マウス肝2段階発がんモデルを用いたペンタクロロフェノール（PCP）のプロモーション

作用の検討 …...・ H ・・・49

0梅村隆志、l，甲斐幸恵l，佐井君江I，長谷川隆一人黒川雄二2，井上達1
（国立衛研・ 1毒性， 2安全セ）

*P-40.ラット肝中期発癌性試験法を用いた携帯電話用の電磁波の発癌プロモーション作用の検討

・・・・・・49

0山口 剛l，今井田克己1,6，伊藤隆康l，多気昌生2，渡辺聡ー3，上村桂嗣4，相本篤子5,
白井智之1(1名市大・医 .1病理， 2都立大院・電気工， 3通信総研・電磁波技，

4宇都宮大・情報工， 5東海大・医・医用工， 6名古屋東市民病院）

*P-41.ラット肝二段階発癌モデルを用いての 肝腫蕩発生におよぽすフルメキンの影響 ...・ H ・－－…50

0白木克尚1ム安藤進l，吉田緑I，高橋正一人前川昭彦1

(1佐々木研・病理， 2山之内製薬・創薬安全研）

*P-42. MeIQx誘発突然変異原性およびラット肝発癌に対する合成抗酸化剤の抑制効果の比較と

その抑制機構について ...・ H ・－－…50

0伊藤隆康人広瀬雅雄l，高橋智l，新納靖規2，三木徳太郎2，岩田 宏3，横山博之3,
白井智之1(1名市大・医・ 1病理， 2日本ハイポックス， 3三菱化学安科研）

*P-43.植物由来3化合物によるラ ット肝発癌抑制作用の検討 ...・ H ・－－…51

0北野光昭1,3，菊崎泰枝2，堀 高明l，日高隆義3，中谷延二2，福島昭治l
（大阪市大・ 1医・ l病理， 2生活科学・食品化学， 3鐘淵化学・高砂研）

P-44. WKAH. C Wndラットの肝発がん感受性 …...・ H ・・・51

0南孝則l，矯忠先l，松本耕三人泉啓介1（徳島大 ・医・ 12病理， 2動実）

*P-45. 2次性赤血球増多症B6C3F1マウスの肝細胞癌及び腎臓におけるエリスロポエチンmRNAの検出

・・・・・・・・・・・・52 

0堀之内彰l，宮本索l，関口正博l，土井久子l，岡崎修三2，安藤孝夫1
(1武田薬品 ・薬安研， 2ボゾリサーチ）

*P-46.ピーグル犬にみられた硝子滴沈着を伴う腎糸球体脂質症の一例 …...・ H ・・・52

0日下部愛泉，杉本次郎，佐野文子，務台 衛（三菱化学・横浜総研 ・安全研）
*P-47. SD系ラットの骨髄性白血病発症例に認められた腎尿細管上皮内の好酸性滴状物に関する検討

・・・・・・・・・・53 

0山岸保彦，土居卓也，岡崎欣正，勝田 修，土谷稔（三菱化学安科研）
*P-48.イヌ腎臓におけるmixedmesenchymal tumorの一例について

0朝比奈政利l，大町康l，八十島昭2，岩崎仁l，川合是彰l

(1田辺製薬・医薬育成研， 2田辺R&Dサーピス）

qu 
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d
 

(15) 



本P-49.老齢F344ラットにみられた自然発生性胃カルチノイド …....・H ・・54

0福田 良l，神鳥仁志2，田中丸善洋2，渡辺武志l，関口正博l，山崎秀樹I，佐々木啓l

（武田薬品・ 1薬安研， 2薬安研光支所）

*P-50. SD系ラットにおいて精細管内に卵胞様組織を認めたl例 …...・ H ・・・54

0甲斐清徳，小川慎一，白岩和己，山本康裕，渡遁厚，佐藤則博，梅田明広，小林洋四郎
（旭化成・ライフ総研 ・安全研）

*P-51. B6C3F1マウスの多数部位に観察された軟骨性腫蕩の2例 ...・ H ・－－…55

0細井理代，宮島留美子，山本慎二，三上真一，山川誠己，岩田 聖，贋内康彦，
榎本民（安評セ）

*P-52. F344ラットにみられた細胞質内好酸性頼粒を特徴とする腫蕩の1例

0土居卓也，岡崎欣正，山岸保彦，勝田 修，土谷稔（三菱化学安科研）

F
h
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*P-53. SD系ラ ットに認められた肺高血圧症類似病変の1例 ...・ H ・－－…56

0木川英美，沖本一夫，椛谷高敏，豊沢かおる，入江異美，田中浩二（大日本製薬 ・開発研）
P-54.ラッ トの大脳にみられた横紋筋線維から成る異所性増殖性病変のl例 …...・ H ・・・56

0高橋政審l，角 将一l，内田和美人尾上正治人前川昭彦2
(1ヤクル ト・中研， 2佐々木研 ・病理）

*P-55.若齢SDラットで観察された髄膜腫のl例 …＂ ..・H ・・57

0笛木修， 小林裕幸，小笠原裕之，藤井久子，村田晃子，高木英利
（日本レダリ ー・医薬研）

*P-56. F344ラットに発生したtwocell patternを示さない松果体腫療の3例 …....・ H ・・57

0山本慎二，細井理代，宮島留美子，三上真一，山川誠己，岩田 聖，贋内康彦，
榎本民（安評セ）

第2日 （2月4日）

示説／P-57～76 座長 今井 清（食薬セ ・病理）

福島昭治 （大阪市大 ・医 .1病理）

*P-57.巨核球emperipolesisの発現機構に関する検討 一接着分子の関与について－ ...・ H ・－－…58

0田中雅治，阿瀬善也，下内孝司，西山 寛，織田信一郎，清水聖，西端恵子，

東山真澄，遊津朱里，藤田常夫（小野薬品 ・福井安全研）

*P-58.イヌ大動脈起始部 （Ostium Aortae）にみられる石灰沈着に関する病理学的検討 ...・ H ・－－…58

0加藤淳彦l，三沢保幸l，伊藤恒夫l，三好昌夫人足立健児l，唐津弥生1,
杉本哲朗人二木力夫2(1中外製薬 ・安全研， 2SIA研）

P-59. Inhibitory effect of HTHQ(lーひhexYl-2,3,5-trimethylhydroquinone)on cardiac toxicity 

induced by doxorubicin …＂.・H ・・・59

OJong-Koo Kangl, Hye-Yeong Leel, Joon-Sup Lee2 

(lCol. Vet. Med., Chungbuk Natl. Univ., 2Seoul Natl. Univ.) 

*P-60. F344系ラットにおける自然発生性悪性下垂体腫療の局所浸潤の特徴 ...・ H ・－－…59

0佐藤洋，梶村哲世，野村護（第一製薬・安全研）
*P-61.コウジ酸のラット甲状腺腫蕩誘発メカニズム

0藤本成明，丸山 聡，中谷玉樹，伊藤明弘 （広大 ・原医研 ・予防腫蕩）
ハUFhU 
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P-62. Phosphodiesterase阻害活性を有する τ""ZC-5665によるラット副腎髄質における

増殖性病変の発生，および細胞増殖性の検討 ...・ H ・－－…60

0久田 茂I，飯塚和弘l，吉田信也l，増田修治l，永嶋雅子l，飯田祝子l，谷藤久人1,
田川正志I，村越正典l，森正雄I，堀内敏I，中山隆治l，山本正敏2

(1帝国臓器 ・安全研， 2イナリサーチ）

P-63.ラットにおける血中カルシウム濃度増加による副腎髄質細胞増殖活性の検討 …...・ H ・・・61

0伊藤恒夫人加藤淳彦l，三沢保幸l，三好昌夫人足立健児l，唐津弥生1,
杉本哲朗人二木力夫2 (1中外製薬 ・安全研， 2SLA研）

*P-64. Manebの連続および単回塗布に対するWBN/kob-Htratの皮膚反応 ....・ H ・－…61

0黒木宏二人上塚浩司l，木村透2，中山裕之I，土井邦雄l
(1東大・ 農 ・獣医病理， 2農産工 ・中研）

*P-65. Monosodium glutamateによるラット骨変化の病理学的検討 …...・ H ・・・62

0寺西宗広l，渡辺真弓I，牧野俊彦l，瀬畑信哉l，田中宏治l，矢本敬1,
高岡雅哉l，真鍋 淳l，土井邦雄2 (1三共 ・安全研， 2東大・農・獣医病理）

* P-66. 6-Sulfanilamidoindawle誘発ラット関節炎に対する各種薬剤の効果

0大町康I，北村和之l，川合是彰l，土井邦雄2
(1田辺製薬 ・医薬育成研，2東大・農・ 獣医病理）

P-67. Wistarラットにおける自然発生性滑膜炎

0佐々木啓，神鳥仁志，永井博文，森郁生 （武田薬品 ・薬安研）
*P-68.電顕による糸球体係蹄壁陰性荷電検出法の比較検討

0桑山知登世，下井昭仁， 冨田和夫，渡辺満利（持田製薬・安全研）

P-69.ラット腎部分切除による糸球体硬化性病変発生における α－smoothmuscle actinの役割 ……64 
0下武男，大下政文，片山淳一，斉藤明美，青木康治，桶崎英一，永田 治
（北陸製薬・研究開発）

*P-70.勝脱，腎，肝発癌におけるヒ素化合物（MMA,DMA, TMAO, AsBe, AsIII）の修飾作用

の検討 ...・ H ・－－…64

0鰐測英機，市原敏夫，サリム エリサイド， 李 威，山本晋史，福島昭治

（大阪市大 ・医 .1病理）

*P-71.有機ヒ素化合物，ジメチルアルシン酸により誘発したラット勝脱癌における遺伝子変異の検索

・・・・・・・・・65 

0山本晋史，片山博文，立石善隆，貌 民，李棋家，陳天新，鰐測英機，福島昭治

（大阪市大・ 医 .1病理）

叩－72.ラット勝脱粘膜上皮細胞における件butyl一件（4-hydro:xybu tyl)ni trosamine (BBN) 

ないしsodiumL-ascorbate (Na-AsA）投与による細胞動態解析 ....・ H ・・・・・65

0高場克己1,2，佐伯幸司l，鈴木一生l，竹田 剛l，加国雅和l，鰐淵英機2,

山本音史2，福島昭治2 (1協和発酵 ・安全研， 2大阪市大・医.1病理）

P-73. NCI-Black-Reiter (NBR）ラットにおけるアスコルビン酸ソーダの勝脱発癌プロモーション作用

・・・66

円
ノ
山

円。

円。円。
．．．．．．．．．．・・63

0宇和川賢人須方督夫人尾崎圭介入高場克己2，鰐淵英機2，福島昭治2
(1住友化学・生科研， 2大阪市大 ・医 .1病理）

*P-74.勝脱発癌プロモーターであるアスコルビン酸ナトリウムに対するスナネズミ雄の感受性...・ H ・・・66

0村井隆1ム森 聖人細野素子2，高嶋彰2，福島昭治1

(1大阪市大 ・医 ・l病理， 2塩野義製薬・油日ラボ）
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*P-75. BBN誘発マウス勝脱癌におけるp53変異と細胞周期関連因子p21,p27, cyclin Dlの検索…＂＇ 67

0陳天新，山本晋史，村井隆，森 聖，鰐測英機，福島昭治（大阪市大・医 .1病理）

*P 76.ピフェニルの長期混餌投与によるラ ットの勝脱腫蕩について …...・H ・・・67

0棲 ゆみl，竹内哲也l，野田圭介入妹尾英桔ド，片桐車l，相磯成敏1,

長野嘉介入松本道男2，奥平雅彦1(1日本バイオアッセイ， 2)11買大・伊豆長岡病院）

示説／P-77～93 座長 高橋道人（国立衛研・病理）

花田貴宣 （山之内製薬・創薬安全研）

*P-77. 2,5-Hexanedione投与によるラ ットの精巣障害 第2報Tubulin蛋白の局在性の変化…...・H ・＂68

0斉藤義明，臼見憲司，永田伴子，今井清（食薬セ・病理）
P 78. 2ープロモプロパンのラ ットにおける精巣毒性の病理組織学的検討 ...・ H ・－－…68

0田川義章l，朝枝伸幸1久市原 学2，市川一仁l，熊津俊彦l，岩井久和1'
望月健光l，竹内康浩2 (1三和化学 ・安全研， 2名大・医・衛生）

*P-79.カニクイザルの未成熟精細管の形態学的特徹 …...・H ・＂69

0町田一彦，山口達也，志賀敦史，伊藤聖一，相内聖峰（実医研・病理）

*P-80. L－システインによるラットの精子肉芽腫に関する検討

一週齢による精子肉芽腫発現率の比較－ ....・H ・－…69

Oi畢本修，萩原里香，篠原誠治，美好雅文，栗栖和信，久保秀治 （大塚製薬工場 ・鳴門研）
*P-81.雄ピーグル犬の性成熟およびこれに伴う生殖器に関する調査 …...・ H ・・・70

0若林佐知子，長島吉和，星谷 達，溝口靖基，永谷真理子，堀口浩資，佐藤順子，
田村一利，岡庭 梓（ボゾリサーチ）

*P-82.ラット前立腺に自然発生する限局性増殖病変に関する研究 …...・ H ・..70 

0工藤佳代子，中村厚，山口裕子，池崎信一郎，楠岡修，玉井幸子，枝元洋，
田村一利 （ボゾリサーチ）

*P-83. Testosterone及び、estrogenの投与期間の変化によるDMABラッ ト前立腺癌発生に対する影響

・・・71

0崖 林，今井田克己，伊藤隆康，小川久美子，杉浦諭，白井智之（名市大・医 ・1病理）

*P-84.ラット前立腺癌に対するカロテン類の抑制作用 …...・H ・..71 

0佐野真土1,2，小久保百合子1人玉野静光l，今井田克己2，広瀬雅雄2，白井智之2
(1大雄会医科研， 2名市大・医・ l病理）

*P-85.ラッ ト乳腺二段階発癌モデルにおける食物線維成分のプタンタゴオパタ種皮末の発癌修飾作用
............ 72 

0高木久宜，三森国敏，小野寺博志，竹川 潔，安原加害雄，高橋道人（国立衛研・病理）
P-86. 2-Arnino-1-methyl-6-phenylimidazo[ 4,5-b]pyridine (PhIP）誘発ラット乳腺発癌に対する

scordininの修飾効果 ...・H ・－－…72

0杉江茂幸l，酒々井夏子2，大西将美2, K.M. Wahidur Rahman2，田中卓二3, 若林敬二4,
森秀樹2（岐大 ・医・ 1動物実験， 21病理， 3金沢医大 ・病理， 4国立がんセ ・生化）

本P-87.グルカル酸水素カリウムのラット乳癌発癌への検討 ・・・・・・・・・・・・73 

0松永研吾，吉見直己，川端邦裕，山田泰広，森秀樹（岐大・医 .1病理）
*P-88. CD-1マウスにおけるENNG及び17 ff -estradiol併用投与による子宮内膜腺癌の高率
かつ選択的誘発 ...・ H ・－－…73

0飯塚生－1ム高橋正一l，安藤進l，吉田緑l，工藤佳代子l，白木克尚人前川昭彦1
(1佐々木研 ・病理， 2ツムラ ・中研）
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P-89.子宮原発yolksac tumorの移植系樹立と腫蕩増殖に及ぼす諸要因の検討 …....・ H ・・74

0安藤進l，木谷敏之l人白木克尚1,3，黒田博之I，吉田緑I，高橋正一人前川昭彦1
(1佐々木研 ・病理， 2ツムラ ・中研， 3山之内製薬・創薬安全研）

P-90.カニクイザルを用いた骨粗怒症モデルー卵巣摘出後の乳腺 子宮および骨変化一 …...・ H ・・・74

0川口博明1,2，二反田隆夫人小玉拓郎l，里健一1,2，岡崎啓幸1,2，前田博2,
宮罵宏彰2，永田良一2，吉田浩己1( 1鹿大 ・医 .1病理， 2新日本科学）

*P-91.ラット勝脱粘膜上皮細胞のフローサイトメトリー測定のための調製方法の検討 ...・ H ・－－…75

0佐伯幸司l，高場克己1,2，竹田 剛l，加国雅和l，鈴木一生l，福島昭治2
(1協和発酵・安全研， 2大阪市大・医 .1病理）

*P-92.画像解析装置を用いた脳障害の定量的評価の検討 ...・ H ・－－…75

0竹田 剛，佐伯幸司，高場克己，木本直哉，加国雅和，鈴木一生（協和発酵 ・安全研）
P-93.中期発癌性試験法（伊東テストおよび多臓器試験法）を用いたがん原性の評価 …...・ H ・・・76

0玉野静光I，萩原昭裕l，佐野真士1,2，二口 充2，広瀬雅雄2，白井智之2
(1大雄会医科研， 2名市大・医 ・1病理）

示説／P-94～11 0 座長津田洋幸 （国立がんセ・化療）

中山裕之 （東大 ・農・獣医病理）
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（三菱化学 ・横浜総研・安全研）
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0一鬼勉l，三森国敏l，児玉幸夫2，高木久宜l，安原加害雄l，小野寺博志l，高橋道人1,
野村達次3,R. R. Maronpot4 （国立衛研 ・1病理， 2毒性， 3実中研， 4NIEHS)
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0椛谷高敏l，三森田敏I，児玉幸夫2，高木久宜l，安原加害雄l，小野寺博志l，高橋道人1,
野村達次3, R. R. Maronpot4 （国立衛研 ・l病理， 2毒性， 3実中研， 4NIEHS)
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0田村啓l，三森田敏l，安原加害雄l，小野寺博志l，高橋道人l，野村達次2，林裕造3
(1国立衛研 ・病理， 2実中研， 3北里大・薬）

P-99.遺伝子改変マウスのurethaneに対する発癌感受性に関する検討 ....・ H ・・・・・79

0渡辺知幸l，尾崎正和l，川崎 -1，伊藤聖－2 (1住友化学 ・生科研，2実医研）
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0榊原充久l，高橋 智l，織田信一郎l，小川久美子l，玉野静光2，多田万里子3，白井智之l
(1名市大・医 .1病理， 2大雄会医科研， 3愛知淑徳大）
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MECHANISTIC DATA AND RISK ASSESSMENT OF SELECTED TOXIC 

END-POINTS OF THE ENDOCRINE SYSTEM 

Charles C. Capen, DVM, PhD 

The Ohio State University, Columbus, Ohio 

Selected examples of commonly encountered toxic end-points involving endocrine organs (e.g. 

thyroid follicular田lls,Leydig偲 llsof testes) in laboratory animals will be discussed in this 

presentation. Mechanistic data should be included whenever possible to aid in the interpretation of 

findings in animal toxicology studies and to determine their significance in risk assessment. Endocrine 

organs of rodents企equentlyundergo proliferative changes with advancing age and following chronic 

exposure to large doses of xenobiotic chemicals. In addition, the ”sensitivity”of rodent endocrine tissues 

appears to be increasing over time, pa此icularlyif one compares data generated in the 1970’s to that 

gathered in the 1990’s. 

Understanding the mechanism of action of xenobiotics on an endoぽineorgan provides a rational 

basis for extrapolation of五ndings企omlong-term rodent studies to the assessment of a particular 

compound’s safety for humans. Numerous studies have reported that xenobiotic chemicals either can 

directly interfere with thyroid hormone synthesis or secretion by the gland, in白・easethyroid hormone 

catabolism and subsequent excretion into the bile, or disrupt the peripheral conversion of thyroxine (T 4) 

to triiodothyronine (T3). The ensuing decrease in circulating thyroid hormone levels results in a 

compensatory increased secretion of thyroid-stimulating hmτnoneσS町 bythe pituitary gland. The 

receptor-mediated TSH stimulation of the thyroid gland leads to proliferative changes of follicular cells 

that include hypertrophy, hyperplasia, and ultimately neoplasia in rodents. Thresholds for ”no effect” 

on the thyroid gland伺 nbe established by determining the dose of xenobiotic that fails to elicit an 

elevation in the circulating level of TSH. 

Leydig (interstitial) cell tumors are one of the more frequently-occurring endocrine tumors in rodents 

and chronic toxicity/carcinogenicity studies and a great deal of research has been done investigating 

their pathogenesis and implications for risk assessment. Although a number of xenobiotic chemicals 

have been reported to increase the incidence of Leydig cell adenomas in chronic studies of rats, similar 

compounds such as cimetidine, ketoconizole, and偲 rtaincalcium channel blocking agents have not 

resulted in an increased incidence ofLeydig cell neoplasia in man. Leydig cell tumors, often associated 

mechanistically with hormone imbalan田sin the rat and a肥 notan appropriate model for assessing 

the potential risk to human males of developing this rare testicular tumor. 
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Toxicologic Pathology 25, (1997): 39・48.

Capen, CC: Toxic Responses of the Endocrine System. In: Casarett and Doull's To氾cology:The Basic 

Science of Poisons. 5th Edition (C.D. Klaassen, edふMcGrawHill, New York, 1995, pp. 617・640.
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ワークショップ要旨

新技術の毒性病理学への応用

(W-1～ 5) 



W-1 In situ hybridization法を用いた肝細胞増殖動態解析への応用

0武田真記夫、吉田敏則、榎本秋子、渡辺茂美子、山口悟、春田純子、藤津秀樹、

原田孝則、真板敬三（残農研）

非変異原性肝発癌物質の発癌メカニズムを解析するために、ラットを用いたPhenobarbital(PB) 

およびDDTの4週間反復投与試験および中期発癌性試験 （伊東モデル）を実施し、従来の免疫染

色に加え、 insitu hybridization法を用いて細胞増殖関連因子の動態について検索した。

4週間反復投与試験では、投与3日後において、肝細胞は増殖傾向を示しており、 connexin32 

(Cx32）は postな anslationalに小葉中心部で減少していた。投与 28日後では、 Cx32蛋白および

mRNAが小葉中心性に減少しているものの、顕著な細胞増殖は認められなかった。また、小葉中

心部では Cx32のみならずalbuminmRNAおよび 18SrRNAも減少しており、小葉周辺部では

TGF・BmRNA、蛋白およびそのリセプター蛋白が認められた。一方、中期発癌性試験で認められ
た肝細胞小増殖巣内では、 Cx32は post-translationalに減少しており、小葉周辺性に TGF・8

mRNAが認められたが、小増殖巣内で、は認められなかった。

以上のことから、 PBやDDTの連続投与により、小葉中心性にRNAの転写阻害が誘発され、か

っ、小葉周辺性にはTGF・8がautocrineにより発現され、それらにより肝細胞の増殖が抑制され

る可能性が示唆された。一方、肝細胞増殖巣内では、前述の増殖抑制系が解除されており、 Cx32

はpost-translationalに減少していた。尚、反復投与試験で認められた RNAの転写阻害について

は未だに不明であるが、 TGF・8を含めたこれらの抑制系の解除が発癌メカニズムの一つであると

考えられることから、今後さらに詳細な検討が望まれる。

W-2 In situ RT(Reverse Transcriptase)-PCR法の皮膚発癌実験への応用

浅野 哲（帝人・医薬開発研）, R. W. Tennar比例IEHS)

In situPCR法は， PCRによる高感度な特定の遺伝子の検出を組織切片上で行うことにより，
細胞あたりのコピー数の少ない標的遺伝子を組織内で同定する方法である。また，l刀situRT 
(Reverse Transcriptase)-PCR法は，組織内での微量の mRNAの発現を同定するために組織切片上

で貯~A を逆転写酵素により cDNA とし，引き続き PCR反応で増幅する手法である。本手法によ

り，従来まで Insitu hybridization(ISH）法では同定が困難であった細胞内に 1個あるいはコピー数
のきわめて少ない特定の遺伝子配列の検出が可能となり，細胞内に存在する微量ウイルスや遺伝

子の発現を細胞レベルで知ることができる。 In situ RT-PCR法では， 目的とする mRNAや検出
組織・細胞ごとに至適条件を設定し，実験行程中における組織損傷と mRNAの保護を両立させ

る必要があるため，まだ一般的な手法として充分普及していない難しい方法である。ヒトや疾患

モデルの病態をより深く理解し，毒性発現のメカニズムを遺伝子レベルで深く 研究するための有

力な手段として，毒性病理学の分野においても非常に有用であると考えられる。

本学会では， 発癌性物質塗布により v一Ha-ras遺伝子導入トランスγェ二、け・マウス （Tg. AC）の皮膚
に誘発される過形成および腫蕩における transgeneのmRNAの発現状況を msituRT-PCR法を用
いて検出した結果を示す。Tg.ACマウスでの皮膚腫蕩発生は， transgeneの発現が引き金にな

ると考えられている。 ISHを用いた検索では，腫虜組織の PCNA陽性細胞に一致して

transgeneの発現が認められる。この腫虜組織を用いて msituRT-PCRの条件設定を行った後，
発癌物質を同マウス皮膚に塗布して間もない時期で， ISHでは transgeneの発現が検出不可能な

皮膚組織について， in situ RT-PCR法での検索結果を報告する。
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W-3 Differential display法の毒性病理学への応用

降旗千恵（東大医科研癌生物）

Differential display法の原法は、Liang& Pardeeが1992年にScienc巴に発表した。彼らの方法は3'-anchoredoligo-dT primer 

と逆転写酵素を用いて、 rnRNAから片側のcDNA鎖を合成する。このcDNAを鋳型にして、任意のlOrnerをタ・primerに、

3’－anchored oligo-dT primerを3'-prirnerにPCRを行い、ポリアクリルアミドケ．ル電気泳動を行って増幅した遺伝子を調べ

るというものであった。しかしながら、原法の追試によれば、偽陽性が多かった。そこで、伊藤隆司（東大医科研）

らは改良法を報告した（Fluorescentdifferential display, FOO, FEBS Lett.、351,231-236, 1994）。彼らの主な改良点は1）放射

性物質を用いずに畳光プライマーまたは畳光試薬を用い、 2)GT15A,GT15C, GT15Gなと、の3’－anchoredprimerを工夫し

た。この改良によって、再現性の良い結果が得られている。本学会では、四Dを、 MNNGラット胃発癌初期段階の遺

伝子発現変化の検索に適用した結果を紹介したい。［実験法J1）標的臓器からto包lRNAを抽出する。2)2.5凶のto回l

RNAとGT15A,GT15C, GT15Gの3種類の3’－anchoredprimerとSuperScript II (reverse仕組Sαiptase）を用いて、 3種類の

cONAを合成する。これで各々50回分のcONApoolが調製される。この時FITC-labeledprimerを用いれば、後で電気泳

動を染色無しで観察できる。 3）このcONAを鋳型にして、同じ3'-anchoredprimerと任意のlOrner(Operon Technologies）を

5'-primerとしてPCRを行う。 l番目に94℃3分、 40℃5分、 72℃5分でl回、 2番目に95℃15秒、 40℃2分、 72℃1分で25

回、 3番目に72℃5分で 1回、 PCRを行う。 4）ポリアクリルアミドゲル電気泳動を行い、 Fluorlmagerで観察する。

FITC-labeled primerを用いていない時はSYBRGreen Iで染色する。各試料50-100bands出現するのが適当である。 5）対照

群に比べて顕著に増減のあるbandをゲルから切り出し、 100μlの溶液を加えてPCRで増幅する。 6）増幅した遺伝子を

T-vectorに入れる。 ColonyPCRで挿入を確認する。 7)Colonyを宿やし、plasmidを抽出して、 ONAのsequenceを分析する。

8)Homology S巴紅chを行う。 9)Seqnence結果からspecificprimerを合成し、 cONAを増幅し、FOOの結果との一致を確認す

る。 lO)Northem法でrnRNAの増減を確認する。 11）抗体で免疫組織染色を行う。 ［実験結果JMNNG(lOO rngll）飲料投与

(14日）により、標的臓器の胃幽門腺部粘膜間質にMHCclass II系で染色される細胞の出現が明らか巴なった。

W-4 マーカー遺伝子導入による転移機構と抑制の解析

中西速夫（愛知がんセ・研・ 1病理）

癌の転移再発は手術時に既に撒布されている遊離癌細胞あるいはすでに成立している微小転
移によるものと考えられ、近年これら微小残存病変（Minimalresidual disease）に対する診
断・治療法の開発が臨床的に大きな課題となっている。個々の転移関連遺伝子に関する分子
生物学的な解析は近年急速に進みつつあるが、 invivoにおける微小転移形成過程の実態は依
然として不明の点も多く、微小転移の診断・治療法の開発という側面からもこの点の解明は
重要である。本ワークショッフでは酵素遺伝子や発光遺伝子などのマーカー遺伝子導入細胞
を用いた微小転移形成過程の解析と抗癌剤 ・転移抑制剤等の転移抑制機序に関するinvivo解
析の結果について述べる。
1.大腸菌由来の 8ーガラクトシダーゼ（Lacz）遺伝子を転移性細胞に導入することにより
X-gal染色により微小転移を組織学的に単一細胞レベルで識別するととが可能となる。 Lacz
遺伝子を導入したマウスLewis肺癌細胞・ラット舌癌細胞などを用いた血行性転移、リンパ
行性転移の微小転移形成過程の解析の結果を示し、両者が異なる増殖動態をとることを示
す。
2. Green Fluorescence Protein (GFP）などの発光遺伝子を導入した転移性細胞と蛍光
ビデオカメラあるいは共焦点レーザー顕微鏡を組み合わせることにより、転移性細胞の転移
先における接着、血管外脱出などの初期過程を生体内で観察できる方法を確立した。本法を
用いて接着抑制剤等の転移抑制物質の作用機序について解析した結果についても報告する。
3. ネオマイシンあるいはヒグロマイシンなど薬剤耐性遺伝子を転移性細胞に導入すること
により転移の前段階である血流中癌細胞の動態を高感度に解析することが可能となる。高転
移性、低転移性細胞の血液中の動態ならびに癌細胞の原発巣からの血液中への移行に及ぼす
抗癌剤などの影響についてもあわせて報告する。
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W -5 Representational difference analysis (RDA）法の病因解析への応用

牛島俊和 （国立がんセ・研・発がん）

Repr巴sentationaldiffer巴neeanalysis (RDA）法は、 1993年、 Lisitsynらにより開発されたゲノムのサプトラク

ション法で、従来のサプトラクション法と比べ、再現性 ・効率よく 2つのゲノムの違いを同定することができ

る。 RDA法は、腫壌での遺伝子変化の同定に応用され、遺伝子のホモ及びヘテロ欠失、遺伝子増幅、外来性

ウイルス、遺伝子再構成など、発がんに重要な遺伝子変化が同定されてきた。

ゲノムのCpG部位のメチル化の状態は、 DNAmethyltransferas巴により DNA複製後も保持され、本酵素の

ホモ欠失は胎生期致死である。また、遺伝子発現調節領域のメチル化は、転写因子のDNAへの結合を阻害す

ることで、その遺伝子の発現を抑制する。これらのことから、ゲノムのメチル化は、組織の分化やその維持に

深く関与していると考えられている。しかし、従来、組織分化や病的変化に伴うメチル化の状態の変化を、ゲ

ノム全体について検索する方法がなかった。そこで、我々は、メチル化感受性の制限酵素を用いてゲノムの

representationを作成し RDA法を行うことで、 2つのゲノムの聞のメチル化の状態の違いを検出できる

methylation-sensitive-r巴pres巴ntationaldiff，巴renceanalysis (MS-RDA）法を開発した。 MS-RDA法を、 CDF1マウス

に2-amino-3,4-dim巴thylimidazo [ 4,5刊quinoline(MeIQ）の経口投与により誘発したマウスの肝臓癌に応用し、

肝発がんに伴いメチル化が低下するDNA断片を9個と、メチル化が上昇するDNA断片を4個を同定した。メ

チル化が低下する DNA断片には、 LINEl繰り返し配列が含まれ、 100%の肝臓癌でメチル化の低下が認めら

れた。一方、メチル化が上昇するゲノム領域には、肝細胞の分化状態の維持に必要な遺伝子が存在する可能性

を考え、現在、その領域の遺伝子のクローニングを進めている。

RDA法、 MS-RDA法により、ゲノム全体について変化を検索することで、様々な病態に関して、その原

因遺伝子や病像に関与する遺伝子を同定することが可能と考えられる。
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シンポジウム要旨

雌性生殖器毒性

( s-1～ 4 ) 



S-2 

S 1 J堆性生殖器の内分泌

若林克乙（群馬大学・生体調節研究所）

生体における生殖機能は、いわゆる視床下部一下委体一性腺悉によって制御

されており、視床下部におけるべプチドホルモン、下委体のゴナドトロビン、

プロラクチン、怯腺のステロイドホルモン、インヒピン等数多くのホルモンが

関与している。雄性においては、かなりの恒常性が維持されているが、機性で

は周期的排卵に伴う性周期があり、比較的短期間に制御悉にかかわる禄々なホ

ルモンの放出は一定の周期的変動を示す。この意味において峰怯における制御

系は雄性の場令よりもはるかに複雑な様相を示し、更に制御系には妊娠に伴っ

て胎盤系のホルモン、それに続〈出産、情乳に関連したホルモンも参入してく

るため、多数のホルモンの相互作用、フィードパック系を考悲しなければなら

ない。このシンポジウムでは、時間的制約もありこれらの制御系を概観し、以

後の演題の理解に資することが出承れば孝と考えている 。

卵巣機能と生殖毒性

代田 真理子（食薬センター秦野研生殖生物学研究室）

今井清（同病理部）

卵巣は、配偶子となる卵母細胞を受精の場へと放出する外分泌器官であると同時に、性ステロイド

ホルモンなどを分泌して、受精から泌乳までの生殖活動における形態学的および生化学的変化を、

子宮、』室、乳腺などの標的組織にもたらす内分泌器官でもある。卵巣の外および内分泌機能は、下

垂体前葉の分泌する性腺刺激ホルモン（GTH）により維持されている。GTH分泌は、視床下部から下

垂体門脈に分泌される GTH放出ホルモンによって調節されているが、卵巣も卵巣ホルモンによって

GTH分泌を調節している。従来、フィードパックといわれたこの機構は、インヒピンなどペプチド

性卵巣ホルモンに関する研究の結果、卵巣が卵巣ホルモンを媒体として自らの機能変化を視床下部ー

下垂体系へと伝達して GTH分泌量を調節し、これにより自身の外・内分泌活動を調節しようとする

機構であると理解されるようになった。 GTHや各種卵巣ホルモンの血中濃度の変化は、卵巣を構成

する卵胞および黄体の消長あるいは分化の程度をよく反映するものであるが、ラットなどでは4～

5日の周期で大型卵胞の発育・排卵および黄体形成が繰り返されているので、卵巣の形態および卵

巣ホルモン分泌量は、生理的条件下でも著しく変動している。従って、卵巣毒性を評価するために

は、健常卵胞および退行卵胞の口径と数の計測、ホルモンレベルの経時的測定、排卵数の計測や発

情周期の観察といった動的な解析が必要とされる。本シンポジウムでは、ラットにおける卵巣の形

態と機能の生理的変動とともに、発現機序の異なることが知られているいくつかの卵巣毒性物質に

ついて、その生殖毒性を紹介する。
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S 3 雌性生殖器発癌

永岡 隆晴（吉富製薬株式会社・安全性研究所）

生殖器は種々の内分泌の影響下にある臓器であり，発生する腫療は各個体のホルモン環境や年齢など

の影響をうけることが知られている．また，その腫擦の組織型や発生頻度，その好発部位は動物種，系

統により異なる．一般的に，生殖器腫擦の発生頻度は乳腺腫擦や内分泌腫擦に比べて低く，動物モデル

確立のために，種々の試みがなされてきた．

1 ）卵巣腫虜：卵巣腫療は大きく，旺上皮，生殖索 開葉および旺細胞由来に区別される．一般にラッ

ト，マウスの卵巣腫療では生殖索一間葉系の腫擦が多いが，ヒトのそれは大部分が旺上皮由来であ

る．ラット，マウスでは卵巣の牌臓被膜下への移植で，マウスでは放射線照射により頼粒膜細胞腫

が発生し，その発生には下垂体からの持続的な FSH分泌が関与している．ラットでは DMBAや

MNUの卵巣への直接投与により，腺腫／腺癌が誘発される．近年， ENUPNUの腹腔内または経

口投与でセルトリ細胞腫が， BOPの経胎盤投与で間質混合腫擦や頼粒膜細胞腫／黄体腫がラットで

高率に誘発されている．また，ラットでは0・stimulantにより卵巣間膜に平滑筋腫が誘発される．
2）子宮腫痕：子宮腫擦は上皮性と非上皮性に分類される．特に系統間で腫擦の発生率が異なるのが特

徴である．芳香族炭化水素，芳香族アミン， N－ニトロソ化合物を子宮腔内に投与し，子宮内膜癌の

誘発が試みられてきたが，その発生率は必ずしも高くない．近年， ENNGの経躍的子宮腔内の投与

により， Donryuラットに内膜癌が高率に誘発され，内分泌異常（相対的エストロゲンの高値）がその

発生を促進している．ホルモン剤も子宮腫擦の誘発に使用され，エストロゲン投与により，マウス

では内膜癌が誘発される．最近，ニトロソ化合物とエストロゲンの投与でマウスにおいて内膜癌が

高率に誘発されている．その他， DMHの皮下投与で子宮肉腫が，ウレタンの経胎盤投与により血

管腫が，アザチオプリンの経口投与により血管内皮腫がそれぞれマウスで誘発される．

S-4 内分泌障害性化学物質（endocrinedisruptors）の検出の為の新しい試み

井上 達、菅野 純（国立衛生研 ・毒性部）

内分泌障害性化学物質（いわゆる endocrinedisrnpting chemical、以下EDCsと略称）と呼ばれる、

生体内の内分泌機能に影響を及ぼすような環境化学物質が、野生生物をはじめヒトや家畜に至るまで

様々の生物に、障害性の影響を与えているとの指摘がある。これはエンドクリン問題と呼ばれ、その実

態、背景、そして起こり うる得るその障害発生機構の研究など、必要な対応施策を求めて、いまや社会

問題にもなろうとしている。

定義は“生体の恒常性、生殖、発生、あるいは行動に関与する種々の生体内ホルモンの、合成、貯蔵、

分泌、体内輸送、受容体結合、そしてそのホルモン作用そのもの、あるいはそのクリアランス”などの

諸過程を阻害する性質を持つ外来性の物質、としている。EDCsの作用機構は、異常なホルモン様物質

の異常なホルモン制御が、①ホルモンの合成異常、②その貯蔵もしくは放出の異常、 ③その輸送あるい

はクリアランスの異常、④受容体の識別あるいは結合の異常、⑤受容体結合後のシグナル伝達過程の異

常などさまざまの形をとって障害を起こしてくるというととであり、 OECDにはこれら各々の作用点に

注目した様々の試験系の提案が寄せられている。

内分泌系は種々の中枢神経系一下垂体一標的臓器を相互にフィードパックする経路をもっており、こ

れによって生体の恒常性を維持している。従って、その障害の結果としては同一のEDCsが同時に幾つ

かの標的臓器を傷害するということも想起しなければならない。従ってinvivo試験を無視できないが、

にもかかわらず同時に試験管内試験系が求められるのはそれらの簡便さと鋭敏さにある。問題点として

は、化学物質の代謝産物のEDCs様の作用の検出の困難などとともに、①闘値の存否、②用量反応曲

線の直線性の如何、および、③相加性・相乗性の如何などである。以上のような現状を概説する。
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口演要旨

( 1～33) 



新発想の安全性試験支援コンビュータシステム

0田中 光 1、演田孝治 2、後藤和則 3、佐野真士 1、萩原昭裕 l、玉野静光 l
(1大雄会医科学研究所、 2日本テレマティーク ・大阪開発センタ一、 3日本曹達 ・小田原研究所）

安全性試験は、各種GLPにより厳しく管理されており、多くの施設ではコンピュータシステムを導

入して実施されている。現在、市場に出回っているシステムの多くはパッケージ化されているため、

使い勝手が非常に悪い。しかし、システム開発者のいない施設ではGLPを保証するため、やむなく導

入している場合もある。そこで我々は、システム開発者がいなくても GLPを保証し、かつヒ トの運用

にシステムの仕様を合わせるハーフメイド型のシステムを開発した。以下に本システムの特徴を示す。

1）各施設毎にワークフロー分析をしてコンサノレティングを行い、ヒトの運用を補う形でシステム

化できる。そのため、不要な入力項目や過剰なデータロックを削減してフレキシピリティを高

めることにより、作業効率が良くなり、 様々なタイプの非 GLP試験にも対応することができ、

試験工数の削減も可能となる。

2)S0Pと実際の運用を一体化して、しかもGLPに適合したシステムを設計するため、例えば運用

上の理由（動物入荷が遅れた・ 入力ミス等）によるデータ修正の手順が大幅に簡素化できる。

3）パソコン ・ワープロ・表計算・統計処理など、汎用の機器やソフトの組入れを前提としている

ため、既存の資産が無駄にならない。そのため、操作方法等、追加で覚える内容が少ない。

4）クライアント ・サーバーモデ、／レで、かつ、全てのデータを一元管理するよう設計されているため、

得られたデータは全てデータベース化が可能。そのため、他の試験の横断的検索が可能。

5）査察に必要なドキュメント提供をするため、生データが電子媒体と定義されても対応可能。

我々の開発コンセプトは 『試験従事者の作業を少しでも手助けするシステム』である。従って、手

作業の方が効率良い作業はシステム化するべきではない。今回はこのような発想に基づいて開発した

「病理検査サブシステム」を主体に発表する。

2 ヒト正常型c-Ha-ras遺伝子導入ラ ットの作成

鳥山一馬場弘靖＇， 朝元誠人 l，太田智則 l，落谷孝広2,
津田洋幸 l （国立がんセ ・研・ 1化療， 2分子腫傷）

【目的］C・Ha-rasはヒトの乳がん，子宮がん，跨脱がん等多くのがん組織において頻繁に活性型が検

出されるがん遺伝子の一つである。正常型のヒトc・Ha-ras遺伝子導入マウスは既に勝木らによって作

成され，発がんと導入遺伝子の活性化との関係が検索され，さらに発がん物質のスクリーニング動物

として中期発がん試験への応用が検討されている。しかし， このマウスが高発がん性を示す臓器は，

肺，皮膚，前胃などに限られていることが報告されている。一方ラットにおいては，多くの臓器で発

がんモデルが確立されており 前がん病変ならびに腫蕩性病変の特性や発がん修飾要因等マウスより
多くの情報が得られている。これらのラットにおいて蓄積されている発がんに関する多くの情報を利

用したラット中期発がん試験に利用可能なモデル動物を作ることを目的と して，ヒト正常型c-Ha-ras

遺伝子導入ラッ トの作成を行った。

［方法］プロモーター・ ／エンハンサー領域を含むヒト正常型c-Ha-ras遺伝子を，強制排卵によって

得られたSDラット前核期受精卵にインジェクションし トランスジェニックラットの作成を行った。

【結果］2細胞に分化した受精卵を移植された仮親から得られた2~ 0匹の中から2系統の遺伝子導
入ラ ットを確立した。第一の系統は導入したc-Ha-ras遺伝子がlコピー発現しているのが確認され，
JCL/SD-TgN(HrasGen) 102Nccと命名した。第二の系統は導入したc-Ha-ras遺伝子が3コピー発現して
おり，このラットはJCL/SD-TgN(HrasGen) 128Nccと命名した。Northernblot analysis によって両系統の

ラットで導入遺伝子はほぼ全臓器で発現していること，さらにこの2系統のトランスジェニックラ ッ
トにおいて，導入された遺伝子は安定して次世代に受け継がれていることを確認した。これらのラ ッ

トはMNUによる乳腺発がん高感受性であることが判明したが肝においては感受性は充進されなかっ

た。現在，他の臓器についても検索を進めており，勝脱，食道においての結果をまとめる。
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4 

3 Eker rat腎癌原因遺伝子 （Tsc2）蛋白の正常ラ ットにおける分布

0福田智一1、2、小林敏之1、小西陽一2、樋野興夫1

(1癌研・ 実験病理、2奈良医大 ・がんセ・ 腫傷病理）

「目的J Eker ratは遺伝性腎癌のモデル動物で、ある。本ラ ットは生後約 1年をへて自然発生
に腎癌を発症する。我々は本腎癌の原因遺伝子がヒ ト結節性硬化症原因遺伝子 （TSC2）のラッ
ト相同遺伝子であることを証明した。またEkerratで、は遺伝性に片側アリルがレ トロトランス
ポゾンの挿入により不活化されており （germlinemutation）、変異尿細管より 2hit (somatic 

mutation）が生じていることを明らかにした。我々は本遺伝子がラ ットにおいて腫蕩抑制遺伝
子でありanti-proliferativeな効果を持つことを明らかにしてきたがこの蛋白自体の機能につい
ては未だ不明な点が多い。そこで今回我々はTsc2蛋白の機能解析の一環として免疫組織学的
手法により正常ラットの全身にわたる分布について検索したので報告する。
「方法」 動物にはF3 4 4ラッ ト雌雄5および 12週齢を用いた。組織の固定法は 10 % 
中性緩衝ホルマリンを用い、抗体には独自に作成したTsc2蛋白のexon26に対応するペプチ ド
抗体（ratTsc2 pepl）およびC末を認識するサンタクルズ社の市販抗体を用いた。なお染色の特
異性を確認するために免疫に用いたペプチ ドの添加により吸収実験を同時に行った。
「結果J検出されたシグナルはすべて免疫ペプチドの添加により吸収された。最も強いTsc2
蛋白の発現を認めた臓器は乳腺であった。また顎下腺では腺管上皮が強染された。過去の
Northern blottingに比例して心臓および精巣、脳、 腎臓での発現が確認された。脳では大脳皮
質においては錘体神経細胞に小脳ではプルキンエ細胞および頼粒細胞に発現が認められた。
また肺の血管壁および醇臓のランゲルハンス島に陽性であり現在陽性細胞のcelltypeについて

同定中である。

再投与によるチオフェン誘発性痘筆発症率の上昇

0森文秋，高屋豪壁（弘前大・脳研・神経病理）

［はじめに］水俣病（有機水銀中毒症）の発生初期に，多数のヒト並びにネコに”痘筆” がみられたとの報告がなされて

いる．しかし，その病理発生については明らかにされていない.,j，脳虫部変性からみた場合，有機水銀とチオフェンによ

る傷害部位が近似する．チオフェン中毒モデルラットでも痘筆はみられるが，その発生頻度はあまり高くなかった（約50

%）．今回は，チオフェンの1回目の投与終了30日後に再度チオフェンを投与することにより，窪筆の発生出現が高率に

なる（約70%）ことを指摘し，その痩箪と関わりのある大脳を中心に病理像を報告する．

［材料と方法］当施設で継代維持してきた 5世代14腹のWKYラット雄28頭 （100日齢，体重 ；247.9-348.3g），雌5

1頭（150日齢，体重 ；180.2-257.5g）を用いた． lR旦盤呈：雄にはチオフェン0.3mlを，雌にはチオフェン0.2
mlを，1日1回3～6回投与した.£!g)_旦盆呈 ：1回目投与の終了30日後（これまでの成績から石灰化病巣を組織レベルで
確認できる）から，1回目投与で間代ないし強直性痘箪を示さなかったラットに対して，再度，雄にはチオフェン0.3

mlを，雌にはチオフェン0.2mlを，1日1回3～6回投与した．窪筆の発症確認から，経時的に 4%PFAで潅流固定後，病
理学的検索を行った．同世代のWKYラット雄9頭（体重 ；244.8-327.6g）， 雌9頭（体重 ；195.6-258.8g）を非投

与対照例として用いた．

［結果J1回目投与において，雄では28頭中9頭（32.1%） ，雌では51頭中27頭 （52.9%）が痘筆を起こした.2回目

投与においては，雄では18頭中14頭（77.8%）， 雌では13頭中8頭 （61.5%）が痘筆を起こした.1回投与並びに2回

投与いずれでも，これらの窪獲を起こしたラットでは，小脳変性 （吻側小葉で優位な頼粒細胞変性並びに石灰化）， 大脳

皮質（側頭皮質でより優位），線条体，下丘，下オリーブ核の神経細胞犠死，Fos蛋自発現，これらに対するグリア反応

などがみられた.2回投与の方が1回投与よりも重度になる傾向があった．これらの病変は，主主筆などの症状の継続時間に

応じてより重度になっていた目

［結語］今回の結果は，チオフェン中毒ラットが小脳病変を随伴する窪寧モデルとして有用である可能性を示した．
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5 5・azacytidineにより誘発されるラットの発生期
神経細胞アポトーシス

0呂東平日、中山裕之1、篠塚淳子1、上塚浩司1、瀧隆ーヘ土井邦雄1
(1東大獣医病理、 2三菱化学ビーシーエル〉

5・azacytidine(5AzC）はマウスの発生中期の胎仔神経組織、初代培養神経細胞およびラット株化神

経様細胞 CPC 1 2細胞〉など発生増殖期の神経系細胞にアポ卜ーシスを誘発する。今回はラットの
胎仔神経組織におけるSAzC誘発アポトーシスについて検索した。

【材料と方法】妊娠11日目のWistar系ラットに生理食塩水に溶解した5AzC(10mg/kg）または対照とし

て生理食塩水を単回腹腔内投与した。投与後1、3、6、12、24時間、 2日、 3日、 4日、 7日
に胎仔を採取、ホルマリン固定し、常法に従いパラフィ包埋、 HE染色して病理組織学的に観察した。

アポトーシスの検出には叩NEL法（ApopTag、Oncor社）を用いた。また電顕観察も行った。

【結果】神経組織アポトーシスは5AzC投与後3時間で5%、6時間では32%、12時間および24時

間では100%の胎仔に認められ、 12時間以降では広範な病変部が形成された。投与後 12時間まで

は胎仔はすべて生存していたが、投与後24時間には8%が、 2日には68%が、 3日、 4日、 7日に

は全部が死亡した。アポトーシス病変はおもに脳と脊髄に認められ、細胞核の濃縮と断片化、さらに

アポトーシス小体様変化、近接細胞による死細胞の貧食像が観察された。濃縮または断片化細胞核は

百JNEL法で陽性を示した。電顕観察では特徴的なクロマチンの濃縮と核辺縁への凝集および核の断

片化が認められた。

【考察】以上の結果より、ラ ットでもマウスと同様にSAzC投与によって発生増殖期神経細胞にアポ

トーシスが誘発されることが示され、発生期神経細胞がSAzCの標的細胞であることが確認された。

今後はアポ卜ーシス病変形成の経時変化をラッ トとマウスで比較検討する予定である。

6 百由加1の長期反復投与ラッ トに発現した神経毒性変化の超微形態学的解析

0今沢孝喜l、三森田敏1、小野寺博志、l、竹川 潔1、西川秋佳1、池田尚子I,2、

高橋道人l ( I国立衛研・病理、 2昭和女子大）

［目的］ te位制拙yl血iuramdisulfide (thiram）は古くからゴムの加硫促進剤として使われているが、 殺菌

作用があることから、我国では、農薬の殺菌剤として種子の塗抹消毒等に用いられている。 出irarnを

長期間ラットに投与すると後肢マヒや坐骨神経の神経線維変性が誘発されることが報告されているこ

とから、その発現メカニズムを明らかにするため、ラ ットを用いて以下の実験を行った。 ［方法】動

物は6週齢の SD系雌ラットを用い、出国mを0.1%の割合で餌に混じて実験開始から 12週間、その

後0.15%のThiramを8週間、さらに実験終了時まで0.2%の出iramを投与した。対照群には基礎食の

みを与えた。実験開始から 41週および67週後に、投与群は各3匹、対照群は各2匹につき全身濯

流固定し、虫様筋、坐骨神経および脊髄を摘出後、常法に従い超薄切片を作製し、電顕的に観察した。

［結果】 thiram投与ラットは、投与65週日頃から歩行異常が認められた。超微形態学的変化の経時

的観察では、投与後41週目の坐骨神経に障害を示唆する所見が認められたが、運動終板には明らか

な変化はみられなかった。投与後67週のラ ットでは、運動終板の減少や虫様筋の萎縮が認められた。

坐骨神経では念珠状の配列を示す神経線維の崩壊やBiingner bandの形成などが認められた。脊髄背側

および腹索に神経線維の変性が散在性にみられたが、腹角には変化は認められなかった。 ［まとめ1
6 7週間の投与では坐骨神経より遠位部の末梢神経で障害が明らかであり、虫様筋の萎縮もみられた

ことから、本障害は dis凶出onopa出yに包括されるものと推察された。さらに、脊髄の白質にも病変が

みられたことから、出国mは末梢神経のみな らず中枢神経線維路も障害することが明らかとなった。
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7 リファンピシン投与によるイヌ消化管P450(CYP3A）の誘導

0丸山敏之，渡辺弘，松井信志，星元満里子，三好貴子，西部泰弘，大野浩司
（塩野義製薬新薬研）

［緒言］ 薬物経口投与時の消化管初回通過代謝が注目され，消化管における薬物代謝酵素の誘導や阻害を介した

薬物相互作用が検討されている．ヒトにリファンピシン（Rif）を経口投与すると小腸上皮にP450酵素（CYP3A

サプファミリー）が誘導されることは既に報告されているが，イヌを用いた検討の報告はない．今回，ビーグル

犬に Rifを投与し，肝及び消化管を光顕及び電顕的に観察した．さらにイヌの CYP3Aに特異的なウサギ抗血清

を用いた免疫組織学的及び、免疫電顕的検討を行った． ［方法］ 無処置および Rif( 10 mg/kg）を7日間連続経口

投与したビーグル犬について肝臓及び消化管（十二指腸，空腸，回腸及び結腸）を中性緩衝ホルマリンで固定，

光顕標本を作製し観察を行った．一部は，抗イヌ CYP3Aウサギ抗血清（7500倍希釈）を 1次抗体としたABC 

法（ベクタステインAB Cキット③； VectorLab）による免疫組織化学，また一部は電顕用標本を作製し電顕観

察及び上記の一次抗体とコロイド金標識した二次抗体（抗ウサギlg）による免疫電顕を行った． ［結果］光顕的

にRif投与例の肝細胞に好酸性変化及び肥大が認められた．消化管には著変は認められなかったが，免疫組織化

学の結果Rif投与例では肝細胞のみならず小腸粘膜上皮細胞に明らかな CYP3A陽性所見の増強が認められた．

消化管での染色性の程度は空腸＞十二指腸〉回腸であり結腸には陽性所見はほとんど認められなかった．電顕観

察により肝臓では肝細胞の小胞体（ER）の明らかな増生が認められたが，消化管上皮細胞にも僅かながら ER増

生が観察された．免疫電顕の結果，陽性所見は粘膜上皮細胞の apical側の細胞質に局在していた． 小腸ミクロソ

ーム分画の総P450量は無処置例 Rif投与例共に空腸が最も多く Rif投与により約2倍の増加を示したが，絶対

量は肝臓の 1/10であった．肝臓及び小腸でのCYP3Aの増加はウエスタンプロッティ ング及びELISA法によっ

ても確認された． 以上の結果よりイヌではヒトと同様， Rif投与により肝臓のみならず小腸粘膜上皮細胞にも

CYP3Aが誘導される事が明らかとなった．

8 5-Fluorouracilの腸管上皮細胞に対する作用の経時的変化

0猪又晃 1，堀井郁夫 1，鈴木 勝士 2

C日本ロシュ研究所， 2日獣大 ・獣医生理）
［目的］マウスの腸管上皮細胞において，多くの化学物質や放射線照射により， ApoptoticIndex (Al）の

増加およびMitoticIndex (Ml）の減少が引き起こされ，また，それらの経時的変化が，腸管の部位によ

り異なることが報告されてきた。今回我々は 5・fluorouracil(SFU）および2種類の SFUderivativeを用

い，腸管を 5つのコンパート メン トに分け，上記2つのパラメータ について検索したので報告する。
［材料および方法］実験には 9週令の BDF1雄マウスを用いた。実験群は， SFU,SFU derivatives (Ro 

21・9738,Ro 09-1978）およびVehicle群の4群とした。投与は単回経口投与により行い，用量は等モ

ル（2mmol/kg）にて実施した。投与30分， 1,3, 6, 12,24,36および48時間後に各群3例ずつ屠殺し，

各腸管をサンプリングし，ホルマリン固定後，常法に従い HE染色標本を作製した。各腸管上皮につい

て 100クリプト中の apoptoticcellおよびmitoticcellをカウントし， 1クリプト当たりの apoptoticcell 

数およびmitoticcell数を各々Al,Mlとした。

［結果および考察］ Alは， SFU投与群の小腸において投与3・6時間後より上昇し始め， 24時間後まで高

値を示したのに対し，大腸では投与 12時間後まで大きな変化は認められず， 24時間後に明瞭なピー

クが認められた。一方， Mlは小腸，大腸共に投与3・6時間後に急速に減少し， 48時間後まで低値を示

した。ρまた， Ro21・9738およびRo09・1978投与群における Al,MIの経時的変化は， SFU投与群に比

べて極めて少なく ，正常値への回復も早かった。今回の結果より，経口投与によるSFUの腸管上皮細

胞に対する作用は，主に血液を介して出現すること，その出現には細胞周期およびサーカデイアンリ

ズムが関与していること， SFUは作用出現まで上皮細胞内に retentionする可能性があることが示唆さ

れた。また， 2種類の SFUderivative投与群で腸管上皮細胞への影響が軽減していたのは， SFUに変換

されるまでの代謝が必要であるためであると考えられた。
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9 PhIPとカフェインの同時投与によるラット肝CYP1A2酵素の変動と大腸発がんの促進

0関根一則l、上原宣昭l、金大中l、朴哲範l、出川雅邦z、津田洋幸l
e国立がんセ・研・化療、主東北大・薬・衛生化学）

［目的］カフェインは日常的に摂取される食品成分であり、 肝のCYP1A2誘導活性を有することが知ら

れてきた。PhIPは食品の加熱により蛋白中に生成され、 CYP1A2酵素によって代謝される大腸発がん物

質であり環境発がん物質として重要視されている。本研究では、両者を同時に短期間摂取した場合の
CYP1A2の変動を検討し、大腸発がんへの影響を考察した。

［方法】 6週齢雄F344ラットを使用した。実験1では第1群はPhIP＋カフェイン、第2群はPhIPのみ、第3群

はカフェインのみ、第4群は無処置とし2週間投与し屠殺した。肝のCYP1A2酵素の蛋白量と活性をウ

エスタン法および‘Glu-P-1とT叩－P-2を基質としたエイムスアッセイで測定した。実験2では同じ投与群

を構成し、各々 10週間自由摂取させ大腸のDNA付加体量と前がん病変（ACF）をポストラベル法およ

びメチレンブルー染色後顕鏡下で測定した。
［結果】実験1で、カフェイン投与群は無処置群に比べCYP1A2を蛋白量で4.4倍、活性で7.8倍にも誘導

した。PhIPもCYP1A2を誘導するがカフェインと同時に与えても、カフェインによる誘導以上にはなら

なかった。実験2で、カフェインとPhIPの同時投与によりPhIP単独群に比べて大腸のDNA付加体の量は
2.0倍に増加し、 ACF数が1.5倍となり有意（P<0.01）に増加した。 PhIP非投与群（第3&4群）では

DNA付加体およびACFは検出されなかった。

［結論】カフェインなどの食品に含まれるCYP誘導物質がヘテロサイクリックアミンの発がん性をどの

ように修飾するかは環境発がんリスク評価の上で重要な問題である。カフェイ ンとPhIPの同時摂取に
よりCYP1A2活性が上昇しPhlPの活性化を促進し、大腸癌リスクが増大する可能性が示唆された。

（科学技術省特別研究助成金、厚生省がん研究助成金による）

10 N－メチル－N＇－ニトロー N－ニト ロソグアニジン（MNNG）誘発胃癌に

認められた生物学的不稔化

0渡辺敦光、黒住正雄、正岡良之、城戸聡一郎、荘司俊益、 加藤 修 （広大原医研環境変異）

ある発癌物質を与える事により、ある量までは癌の発生率は増加するが、それ以上の量では逆

に癌の発生率が低下する現象を生物学的不稔化（biological sterilization）と言い、特に放射線生物学

の領域でよく知られている現象である。今回は MNNG投与でこの生物学的不稔化が認められたの

でその結果を報告する。

［材料と方法］ 動物は6週齢雄の CD(SD) :Crjラットを用い、発癌物質は lOOppmのMNNGを16

週間投与した。その投与期間に MFに乾燥赤味噌を 20%、10%並びに 5%添加した味噌飼群、味噌

と同じ塩分量となる様に純食塩を夫々 4.4%、2.2%並びに 1.1%に添加し食塩飼群、並びに MF飼を

与えた対照群とした。 MNNG終了後はすべての実験群で MF飼に替えて飼育した。 MNJ吋G投与開

始後l年後に屠殺し、病理学的検索を行った。

［結果］ MNNG摂水量は味噌並びに食塩飼が高濃度になるにつれて濃度依存性に増加した。20%、

10%並びに 5%の味噌飼群で全腫蕩発生率は夫々 74、85、53%で、そのうち胃腫蕩の発生率は夫々

47%、45%、37%であった。 4.4%、2.2%並びに 1.1%の食塩飼群で全腫蕩の発生は夫々 の、 90、75%

であり，胃腫蕩の発生は夫々 40、68、60%であった。 MF飼群では全腫蕩の発生は 53%で、胃腫蕩

発生は 32%であった。高濃度を除くと味噌飼群での胃腫蕩の発生は y=0.9x'+2.9x+3I(r'=l）で、食

塩飼群では y=l7.4Ln(x)+5.2（ピ＝0.99）であった。

［結論］ 本実験では味噌飼群が胃腫蕩の発生を食塩飼群に比べて減少させた。又、高濃度の味

噌並びに食塩飼投与では MNNGの腫蕩発生において生物学的不稔化が認められた。
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11 スナネズミにおけるMNUならびにMNNGによる腺胃発癌

0山本昌美1、塚本徹哉＼清水伸幸＼深見博子1、今井俊夫＼湯浅啓史1、中西速夫＼
杉山 敦z、立松正衛1 <1愛知がんセ・研・ 1病理， z信州大・医・ー外）

スナネズミはヒ卜のHelicobacterpylori仰.pylori)の小動物感染モデルとして注目されている実

験動物である。 H.pyloriの経口投与で持続感染が成立し、胃炎を発症することが報告されている。

そこで、我々はH.pyloriと胃癌の因果関係を検討する上で必要であるスナネズミにおける実験腺胃

発癌モデルの確立のためにニトロソ化合物であるN-methyl-N-nitrosourea(MNU）およびN-

methyl-N'-nitro-N-nitroso-guanidine (MNNG）を用いてスナネズミ腺胃癌の誘発を試みた。

【材料と方法】 7週令雄スナネズミ（MGS/Sea)1 60匹をMNU30, 10, 3, OppmまたはMNNG400, 

200, Oppm投与群に分け、経時的に屠殺し、胃の病理学的検索を行った。

【結果と考察】 MNU30ppm間歌20週投与群で、実験開始後20週において2/12(16.7%）腺癌の

発生が認められた。しかし、生存率は20週88.9%、25週26.9%と低く、 30週で観察を中止した。

他群においては20週では腺癌は認められず、 so週まで観察後、屠殺した。 MNU投与群so週において
1 Oppm投与群で2/21(9.5%）、 3ppm投与群で1/23(4.3%）腺癌が認められた。 MNNG投与群では、

400ppm 20週投与群で実験開始後40週で腺胃に腺癌の発生を認め、 so週までに400ppm投与群で
7 /11 (63.6%）、 200ppm投与群で1/10(10.0%）腺癌が発生した。認められた腺癌の組織型は高分

化型が主体であったが、低分化型、印環細胞癌も認められた。以上のようにスナネズミはニトロソ化

合物により、胃癌の誘発が可能であることが示され、発生した腺癌は高分化型、低分化型、印環細胞

癌といったヒト胃癌の組織型に類似した多彩な組織型を示した。これらの結果より本スナネズミ発癌

実験系はH.pyloriと胃癌の関係を検索するうえで非常に有効なモデルとなると考えられる。

12 島町NGと高濃度食塩水によるラット胃発がんの diethyl maleak! (DEM)による増強作用

朴哲範 l，金大中 l，李 俊饗 2，関根一則 I，マルカム．ムーア l

津田洋幸 I (1国立がんセ・研・化療， 2ソウル大・獣医）

The enh叩 cingeffect of diethvl malea~ <DEM), a quino配 reduc凶 e (QR) inducer, on 2:astfr tumor develooment 

was studied in rats givenN-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine（島町NG）加dhyperむnicsodium chlor姐e(H-

NaCl 10%, 5%). Male Wistarrats we陀 trea凶 with恥町NGby intragastric injection, twice, along with H-NaCI, 

or basal diet during出einitia.ion stage. Subsequently the animals were maintained with or wi出outa 0.2% DEM 

dietary supplement. Groups of animals were sacrificed after 20 weeks, and their stomachs were his tor凶1ologically

investigat巴d.The foreslomachs and livers were also analy:zed for levels of cytosolic QR activ町．百1efinal body 

weights in the H-NaCJ-+DEM groups were significantly decreased as compared with the corresponding control 

values (Pく0.001or 0.01 respectively for 10% and 5% concentrations). The incidences of foreslomach 

prenecplastic and neoplぉticlesions in the H-NaCl-→DEM groups were also significantly higher than in the H-

T、《aCI cases(P<O. 05 or 0.01 respectiv巴lyfor 10%加 d5% con印刷仕組ons).In出egland凶arstomach，出enumbers 

of pren巴叩lぉticpepsinogen I altered pylori: gl佃 ds(PAPGs) in the H-NaCト→DEM凶 atedanimals wer巴simila-ly

significantly increased (Pく0.01for both concentrations). The QR activities in the groups treated with DEM were 

increased to twi田 orthr田町田5出econtrol level. The results indicate that 0.2% DEM after 恥⑪~NG+H-NaCl

initia.ion exerts enhancing effects on both foresむmachand gland叫紅stoma出 carcinogenesis.Increased QR 

activ町isassociated with enhanαng rather th加 inhib並oryeffects oh rat stomach carcinogenesis. 
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13 ラット二段階胃発癌モデルにおける水道水中の変異原性物質 MXの影響

0西川秋佳＼古川文夫＼笠原健一郎 1、田中丸善洋人池崎信一郎 2、今沢孝喜 1、李

仁善 3、谷所達幸＼木苗直秀 4、高橋道人 1 C 1国立衛研・病理、 2岐阜大・病理、 3韓

国啓明大・食品加工、 4静岡県大・食品栄養）

【はじめに】 塩素処理の過程で水道水中に生成する有機塩素系化合物 3-chlo「o-4-(dichlo「omethyI )-5-

2 (5Hトfurano「！日（MX）は、蛮異原性を有することからヒトがん発症の危険因子である司能性がある。最近、フ

ィンランドのグループにより MXのラットにおけるがん原性が報告された。我々も、 MXがラット胃粘膜の細胞

増殖と指質過酸化を冗進させることを明らかにしてきた。今回、ラット二段階胃発癌モデルを用いて、

MXの修飾影響について検討した。 【方法】 6週齢のWistar系雄ラット 120匹を6群に分け、第1～3群（各

30匹）には 100ppmのがmethyトグ河川「0ーがnit「osoguanid i ne (MNNG）を飲水投与すると同時に肌の食塩を混

餌投与した。 B週後から基本質に切り替え、 57週間にわたってそれぞれ30(1群）、 10(2群）および0(3群） ppm 

のMXを飲水投与レ疋。第 4～6群（各 10匹〉にはMNNGと食塩の処置をせずにそれぞれ第1～3群と同憾に MX
を周期間投与した。試験終了時に剖検し、消化管内にホルマリン液を注入後速やかに胃を摘出した。肉眼的に

胃粘膜を注意深く観察後、ホルマリン液中に伸展固定した。全ての胃組織を 3mm幅に切り出レ、腫虜性変化

の有無について病理組織学的に検索した。 【結果】 病理組織学的に、腺胃の腫虜性病蛮を腺癌および異型的

過形成と分類した。腺癌は第 1～3群のみに発生し、発生頻度はそれぞれ 29.6%, 25. 9 %および3.8切であり、
第3群に比し第1群で有意によ昇レた。動物当たりの腺癌の平均個数色、第↑群で有意に増加した。異型的過

形成は第1～3群の他に、第4群にち恒頻度であるが発生した。異型的過形成の発生頻度および発生個数は30

或いは10ppmのMXの投与により有意に増加した。 【まとめ】 ラット二段階胃発癌モデルのポストイニシ工

ーション期にMXを長期飲水投与すると腺胃における腫虜性病変の発生を有意に促進することが判明した。

14 アドリアマイシン誘導体による肝毒性の検討（第5報）
一長期間駄投与によ る肝臓に及ぼす影響 一

。 川畑好之康、安藤信明、柏原純一、園田崇倫、野原正志、田中英樹

成田祐士、大町勝美、阿部俊一 （ミドリ十字 ・安全研）

［はじめに］アドリアマイシン （ADM）と酸化デキストラン（ODX）との複合体ADM-OXDは、 ADM

の有する種々の器官に対する毒性を軽減する反面、新たに肝毒性を誘発する。この肝細胞障害の発現

には脂質過酸化の他、クッパー細胞や類洞内皮細胞の障害による類洞壁構造の消失等の形態的因子及

びエンドトキシン血症、補体活性化等の生化学的因子が深く関与していることを単回大量投与の系で

明らかにしている。今回、 ADM-OXDの反復投与による肝臓への影響を検討する目的で、長期間に渡

り間駄投与し、肝機能検査及び病理学的検索を行ったので報告する。

［試験方法J6週齢のF344雄性ラ ットに ADM-OXDをADM換算量として、0.4、0.5,0.6及び0.8mg/kg 
の用量で週2回 19週間、尾静脈内に投与した。陰性対照として生理食塩液投与群を設けた。動物数は

高用量2群では l群24匹、他群では 12匹とした。最終投与2週間後に解剖し、肝機能検査及ぴ肝臓

の病理形態検索を中心に諸検査を実施した。

［結 果］ ADM-OXD各群において、投与期間中体重増加抑制が用量相関的に認められ、特に高用量2

群では、期間途中より体重が減少し、削痩・貧血等全身状態の悪化を呈し、死亡例も多く認められた。

各種検査の結果、単回大量投与時にみられたような顕著な肝機能障害は死亡例も含めて認められず、

血清トランスアミナーゼ活性が軽度に上昇したに過ぎなかった。一方、肝臓の肉眼的変化としては、

大小様々な赤色斑が低用量群も含めて多数例に認められた。この変化は形態的に類洞拡張像として観

察され、赤血球を豊富に含んだbloodcystを形成し、肝細胞索と類洞拡張部位は時に類洞内皮に境され
たpeliosishepatis様の組織形態像を呈していた。また、肝細胞には小葉中心性に脂肪変性が認められ、

グリソン氏鞘域には ovalcellが多数出現していた。大会では肝臓の特殊染色像 ・電顕像や直接の死因
と思われる腎臓の病理変化等についても紹介する。
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15 クロフィプレート投与ラットにおけるコネクシンの抑制と CYPの誘導との関連性

0正田俊之， 三森田敏， 小野寺博志，今沢孝喜．豊田和弘，畝山智香子，
池田尚子，田村啓，高田幸一 高橋道人 （国立衛研病理部）

【はじめに】クロフィプレート（CF）の発癌メカニズムは，ベルオキシゾーム増殖作用によって脂質の
酸化が充進し，発生した過剰な過酸化水素が DNAに酸化的修飾をすることによってイニシエーショ
ンが成立し，他のプロモーション作用の併合により肝腫蕩が誘発されると考えられている。肝腫蕩プ
ロモーターは肝臓においてギャップ結合細胞間連絡タンパクであるコネクシン（Cx）を抑制する事が報
告されており，また phenobarbitalのように肝チトク ローム P450(CYP）のアイソザイムである CYP2Bl/2
を誘導する物質はCYPの誘導部位に一致して Cxを抑制し， CYP2Bl/2の誘導とCxの抑制には相関性
があることが示唆されている。しかし， 他のアイソザイムの誘導とCxの抑制との関連性については，
未だ十分な知見は得られていない。今回我々は CF投与における肝薬物代謝酵素の誘導とCxの動態を
みるために，ラット肝二段階発癌モデ、ノレを用いて以下の実s験を行った。

【材料および方法】各群5匹の7週齢F344雄ラットに DEN150mg/kgを単回腹腔内投与後， 2週目か
らCFをl群には 018% 2群には 0.09%含有する粉末飼料を6週間与えた。3週目に2/3部分肝切除（PH)
を行い，8週目に動物を屠殺した。対照群として 3群： DEN+PH,4群： PHを設けた。肝について P450
アイソザイムの免疫ブロ ッテングを行うと共に，各種CYP、GST司Pおよびコネクシン 32(Cx32）の免疫
組織化学を実施した。

【結果】CF投与群では，DEN単独群に比ベ，肝重量は絶対 ・相対とも有意に増加し，肝細胞はびまん
性に肥大した。免疫ブロ ッテングでは， CYP2Bl/2およびCYP4Alの誘導がみられ， CYP4Al免疫染色
では，陽性細胞がびまん性にみとめられた。 GST-P陽性肝細胞小増殖巣数は018%CF群で有意に減少
した。単位面積当たりのCx32陽性スポット数／面積は小葉中心性に CF群で有意に減少した。
【結論】CF投与により CYP4Alはびまん性に誘導されたが， Cxの抑制は小葉中心性にのみ認められた
ことから，CYP4Alの誘導とCxの抑制は各々独立した事象である可能性が示唆された。

16 マウス二段階発癌試験法を用いたフルメキンの肝腫蕩発生機序の検討

0吉田緑 l、美谷島克宏 1,2、工藤佳代子 1,3、安藤進 1、高橋正一人前川昭彦 l
(1佐々木研・病理、 2日本たばこ、 3ポゾリサーチセンター）

キノロン系の抗菌剤であるフルメキン（FLU）はマウスの癌原性試験で肝腫蕩の発生が報告されている

が、ラットでは発癌性は認められていない。フルメキンによる肝腫虜発生機序解明の一環としてマウ

ス二段階発癌試験法による検討を行った。

［材料と方法］5週齢の雄 ICRマウス 60匹にγェチルニトロサミン（DEN)1 OOrng/kgを腹腔内に単回投与し、
残りの 60匹には生理食塩水（Saline）を同様に投与した。これらの処理を行った各60匹を 20匹ずつ 3
群に分け、 1週後より各々FLU4000ppm混餌投与、 7ェjハ.）しピトル（PB)500ppm飲水投与および基礎飼
料を投与した。 FLU投与開始後、 9、19、24および30週に各群5匹ずつ解剖し検査した。

［結果および考察］組織学的に FLU群では全ての投与時期において、小葉中心性の肝”細胞淡明化・腫

大、炎症性細胞の浸潤、禰漫性の肝細胞核分裂像増加が観察されたが、これらの所見は投与 30週に

むしろ軽減した。これらの組織所見は、陽性対照として用いた PBに観察された肝病変、すなわち肝

細胞好酸性腫大と類似していないことから、 FLUの肝細胞障害はPBとは異なる機序により発現して

いることを示唆していた。肝臓の増殖性病変は、FLU群の DEN処置群では9週より、同群のSaline
処置群においても投与 19週より認められ、 24週まで経時的に増加する傾向を示し、 DEN処置群では

主に好塩基性の小増殖巣と腺腫が、投与後半では両染性の小増殖巣も認、められたが、匂出1e処置群で
は好塩基性小増殖巣のみが観察された。これらの結果は、発癌性は強くないものの、フルメキンがマ

ウス肝発癌物質であることを示していた。また、肝細胞障害が軽減した 30週において、 DEN処置群

では肝細胞腺腫が認められず、匂出1e群においては小増殖巣も観察されなかったことから、フルメキ
ンによるマウス肝腫蕩発生には薬物代謝酵素誘導よりも肝細胞の障害とそれに伴う細胞増殖の克進が

最も大きく関与している可能性が示唆された。
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17 ハムスターにおけるヘテロサイクリックアミンの騨発癌促進作用

0吉本雅俊、堤雅弘、真嶋敏光、赤井弘幸、笛木修、高島吉治、吉田順一、
辻内俊文、小西陽一（奈良医大、がんセ、腫蕩病理）

＜目的＞ヘテロサイクリックアミンはアミノ酸や蛋白質の加熱により生じ、マウスやラットに

種々の癌を誘発することが報告され、環境中に存在する発癌物質として重要なものである。し

かし障に対する発癌性の報告はないことから、前回我々は、ハムスター短期醇発癌モデルにお

いて、醇管上皮過形成の出現時期に6種類のヘテロサイクリックアミンを投与し、醇発癌促進

作用のの有無について検索した。その結果，Trp-P-1(2-Amino-1,4-dimethyl-SH-pyrido[ 4,3-b ]indole) 

は勝発癌促進作用を有する可能性があることを見い出した。

今回、 Trp-P-1の作用を確認するために、 T中－P-1の投与期間を延長して実験を行った。

＜材料、方法＞前回と同様、 6週齢雌シリアンゴールデンハムスターを用いた。全てのハムス

ターに対し、30mg/kgのN-nitrosobis(2-oxopropyl)amine (BOP) s.c.のイニシエーション処置を施

し、一連の促進圧力操作を2団施行した。その後、ハムスターを2群に分け、 Group1 はcontrol

群として基礎食のみを、 Group2はT中ーP-1を粉末基礎食に混じて投与した。投与期間は前回の

50日聞から20日間延長し、 70日間とした。実験開始127日目に全てのハムスターを屠殺し、病

理組織学的に醇管病変を検索した。

＜結果及び、考察＞T叩ーP-1投与群における醇癌の発生頻度は67%と、対照群の33%に比し有意差

はないものの増加傾向を示し、 l匹あたりの膳癌発生個数は1.6個と対照群の0.5個に対し有意な

増加が見られた。

以上の結果より、ハムスター短期障発癌モデルにおいて、 T中一P-1は牌発癌促進作用を有する

ことが明らかになった。

18 ハムスター牒発癌モデルを用いたaurapteneと4-HPRの抑制効果

0崎谷博征l、堤雅弘l、辻内俊文人吉本雅俊I、伊木勝道l、村上明2、小清水弘一2
大東肇3、高橋保男4、小西陽一l
（奈良医大・がんセ ・腫傷病理人近畿大・生物理工2、京大・農3、和歌山県農産物加工研4)

（目的）

夏みかんなどの精油中に含まれ、抗酸化作用を有する7-geranyloxycumarin(auraptene）と毒性や

長期連用時における投与量増量の不要性などで注目されている比較的新しい合成レチノイドで

あるN-(4-hydroxyphenyl)-retinamide ( 4-HPR）について、ハムスター短期醇発癌モデルを用いて発癌

抑制効果を検討した。

（方法）

6週齢雌シリアンゴールデンハムスターにNNitrosobis(2-oxopropyl) amine(BOP）を投与した後、

短期牌発癌モデルに従い一連の促進圧力を施行した。被験物質として0.02%及び0.1%aurapteneと

0.04%及び0.004%4-HPRを各々基礎食に混じ、実験開始50日目から50日間投与した。実験開始後

100日後に全動物を屠殺し、病理組織学的に梓管病変を検索した。

（結果及ぴ考察）

腸管病変については、 0.02%及び0.1%auraptene投与群において総醇管病変数の有意な減少が見

られた。一方、 0.04%4・田R投与群では膳管癌の病変数の有意な増加が見られた。膳管病変の発

生頻度は、各投与群に有意差は認められなかった。以上の結果より、 aurapteneはハムスター短期

騨発癌モデルにおいて発癌抑制効果を有し、勝癌の化学予防物質である可能性が示唆された。
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19 麹酸のラットにおける甲状腺腫蕩プロモーション作用の関値の検討

0小野寺博志、三森田敏、藤本成明I、安原加害雄、竹川 i索、高橋道人
（国立衛研病理、 l広大・原医研）

［目的］麹酸は天然にも含まれるが水産物、野菜、果物等の変色防止目的として用いられ、各種の毒
性試験では、重篤な毒性発現は認められず、比較的安全な天然食品添加物とされている。しかし、昨
年の本学会においてマウスの癌原性試験で甲状腺腫蕩が誘発されることが報告された。我々のラット
甲状腺二段階発癌モデルを用いた実験では、高用量投与で甲状腺腫蕩が誘発され、麹酸は血中甲状腺
ホルモンの低下によるTSHの上昇を介した甲状腺腫蕩プロモーション作用がある事が明らかになった。
さらに4週間の麹酸混餌投与実験では、低用量群から甲状腺でのヨ」ド取り込み阻害や1唐
大．コロイド減少が認められ、麹酸投与ラットでは甲状腺ヨード取り込み阻害により甲状腺ホルモン
の合成が阻害されることが示唆された。しかし、この阻害により甲状腺腫揚が低用量から発現するか
否かは明らかではない。今回、甲状腺二段階発癌モデルを用いて麹酸の腫虜プロモーション作用の闇
値を明確にするため以下の実験を行った。 ［方法］雄F344ラット皮下にDHPN(Diisopropanol-nitrosamine) 
を一回投与しイニシエーション処置とした。一週間後より、 2、0.5,0.125、003、0008、0.002%の麹
酸を粉末基礎飼料に混じ20週間自由に与えた。また、 2、0.5、0125%群では12週目に途中屠殺する群
を設けた。 DHPN処置をしない2、0.5,0.125%麹酸投与群も設けた。各投与終了時に甲状腺重量、甲状
腺関連ホルモンを測定すると共に病理組織学的検索を実施した。
［結果］甲状腺重量はいずれの処置においても0.125%群から有意に増加した。しかし、血中T4の減少
とTSHの増加は2%投与群でのみ認められた。甲状腺増殖性病変の発生はDHPN+0.125%群以上で認め
られ、麹酸単独投与では認められなかった。漉胞上皮肥大・コロイド減少はDHPN+0.008%群以上で認
められた。 ［まとめ］麹酸を20週間ラットに投与した結果、 DHPNによるイニシエーション処置を施す
ことにより0.125%以上の投与群で甲状腺に腫蕩性病変が認められたが、 0.03%以下の群では認められ
なかった。しかし0.008%以上の群で甲状腺ホルモン合成問害を示唆する病理組織的変化が見られた。

20 蛋白漏出と糸球体係蹄壁微細構造の変化についての電顕組織
化学的研究

0下井昭仁、原田剛、桑山知登世、富田和夫、渡辺満利（持田製薬・安全性研）

目的：糸球体腎炎における蛋白漏出の機序はいまだに明らかになっていない。基底膜陰性荷電
百頭少と蛋白漏出との関連が注目されたが、賛否両論あり結論はでていない。糸球体腎炎モデ
ルとして知られている puromycin(PM）投与動物の糸球体微細構造の初期変化は足突起の平坦化
であり、蛋白濃過に上皮細胞が重要な役割を演じていると考えられる。そこで、 PM投与ラッ
トにおける蛋白漏出時の上皮細胞と基底膜の荷電状態と、足突起の形態維持を担う細胞骨格構
成成分の一つであるアクチンの変動を電顕組織化学、免疫組織化学的手法により調べた。
左蓋： 動物： Wistar6週齢雌ラット、 10匹。薬物： puromycin15mg/kg, 6日間腹腔内投与。
検査項目：尿中蛋白定量、尿中蛋白分子量測定（SDS）、血柴蛋白定量、 Bu N測定。
電顕組織化学： cationic(poly-L-lysine) gold (PLG）による陰性荷電の検出、金コロイド免疫電顕
法による上皮細胞のアクチンの検出。光顕、電顕による腎の形態学的検査。
結果と考察： PM投与で尿蛋白、 BUNが上昇し血紫蛋白量が減少した。尿中にはアルブミンの
他に分子量 250,000の蛋白が多く出現していた。このような例の糸球体係蹄壁では足突起の平
坦化、上皮細胞内大型ライソゾームの増加、足突起と上皮細胞との聞が拡張した urinarypocket 
の形成が観察された。また、シアル酸と考えられる足突起細胞膜の陰性荷電を示す PLG結合
が減少した部位が散見された。シアル酸分解酵素で濯流した腎では蛋白漏出が生じるという報
告を併せ考え、足突起細胞膜のシアル酸を主体とした陰性荷電の減少が PMによる蛋白漏出に
つながる初期変化と考えられる。平坦化した足突起ではアクチンの分布が不規則であり、細胞
骨格の変動が足突起の平坦化に到ることが窺われた。
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21 Ultrastructure of Phagolysosαml Nephrop孔hyin Rats Treated with 

Water-soluble Polyalkylsulfonated C60 

E弘nsα1en1, Sandauα1en 2, Yeh C:..乙.i.ng2, 街耳j!Kuen J Huang 1 
1. National laboratory Aninal Breeding & Research Center, National Science Council ，百ipei
2. School of Veterinary Medicine, National Chungshin University ，τ'aichung, TAIWAN 

An ultrastructural （τ四） investigation of polyalkylsulfonated C60 (F℃4S) induced 
phagolysosαml nephropa thy was conducted in fermle SD rats. 白1estudy of rats (6/group) 
was treated with a single intravenous injection of E℃4S at a dose of 0, 10, or 100 mg/kg 
of body weight;,a＿鐙盟店主.§1!:!Qyofratsreceived 12 repeated (daily)intraperi toneal injection 
at dose levels of 0, 0.6, 6.0, or 60 mg/kg. Rats were sacrificed 14 days after the single 
dose or 1 day after the final doses. 
官1eultrastructural features of the E℃4S-induced nephropathy correlated with the 

light-microscopic findings of numerous cytoplasnic inclusions, prinarily within the 
proxinal convoluted tubules. Ultrastructurally, the cytoplasnic inclusions were charac-
terized by phagolysosαml Cαnplexes of varying size, each consisting of nur田roussnaller 
laminated or encircled electron-dense (E-D) band bodies. Many cαnplexes also contained 
larger, fused rr日nbranousE-D bαiies which formed large laminated whorl-like bα:lies. 
切1ephagolysosαml cαnplexes observed in the rats receiving a single dose were 

generally snaller than those present in rats receiving the repeated doses ．τhese single-
dose rats had many snall solitary E-D bodies located prinarily in the apical or subbrush 
region of the tubular epithelium, indicative of the earlier stages of phagolysosαml 
cαnplex fonnation. A snall number of cαnplexes were also seen within the brush borders. 
Cαnplexes were less frequently observed within the nonconvoluted tubular epithelium, and 
endothelial cells. 
引1eseE℃4S一工nducedphagolysosαml cαnplexes appeared to be morphologically unique, 

and may serve as a biological marker in toxicity screening tests within th工sclass of 
cαnpound. 

22 Dimethylnitrosamine (DMN）腎発癌に対する2四amino-4ふdiphenylthiazole(DPT) 
誘発ラット嚢胞腎の影響

0池田佳久、高橋智、織田信一郎、 加藤俊男、小川久美子、白井智之
（名市大・医・ l病理）

［目的］長期透析治療を受けている腎不全患者では、 30～40%の症例に後天性嚢胞腎 （ACDK）が発
生し、 ACDKで、はnon-ACDKに比較して腫蕩発生が高率であると報告されている。これはACDKでは
non-ACDKより透析が長期間であることに起因していると考えられ、ACDKとは無関係であるとの報
告もなされている。そこで今回我々は、 ACDKが腎腫蕩発生の危険因子であるか否かについて、透析
患者で血中濃度が高いことが報告されているD1町とDPT誘発ラシト嚢胞腎を用いて検討した。
［方法］6週齢のWistar系雄ラットにDMNは飲料水で、 DPTは混餌でそれぞれ30週間投与した。
1群： DMN25ppm、2群： DMNlOppm、3群： DMN25ppm+DPT 1 %、 4群 ：DMN1 Oppm+DPT 1 %、
5群： DPT1%および6群： 基礎食を設け、各群12匹用いた。実験開始から30週目に屠殺し、腎の腫蕩
性病変を病理組織学的に検索し、 24週以上生存した動物を有効匹数として解析した。
［結果］DMN投与群では肝の悪性血管内皮腫からの出血が原因と思われる死亡例が実験25週以降に
多数認められ、実験30週目の屠殺時における生存率は1～6群において、それぞれ50.0%、33.3%、
0%、66.7%、91.7%および91.7%であった。腎を病理組織学的に観察した結果、 DPTを投与した3～5
群の全例に多発性嚢胞が観察された。上皮性腫療の発生は1～4群においてそれぞれ7/9(77.8旬、
0/11、4/4(100%）、 2/11(18.2%）であった。ラット1匹当たりの発生個数はl群で1.33± 1.00、3群で
3.00± 1.83、4群で0.18±0.40と、 l群と比較して3群で有意な増加が認められた。また、腎芽腫の発
生は3および4群に観察され、それぞれ3/4(75.0旬、 1/11(9.l%）と3群で有意な増加（vsl群）がみられ
た。 5、6群では上皮性腫療および腎芽腫のいずれの発生も認めなかった。
【結論］本試験の結果から、 DMN腎発癌に対してDPTによ り誘発した嚢胞腎は促進的に作用するこ
とが明らかとなり、嚢胞腎が腎腫蕩発生の危険因子になりうる可能性が示唆された。
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23 Ph巴nethyl－および、Benzylisothiocyanateの強力なラット跨脱発癌促進作用

0木本直哉l、広瀬雅雄＼山口 剛＼佐野真士lヘ二口 充＼白井智之l
（＇名市大・医・ l病理、 2大雄会医科研）
［目的］ Phenethyl isothiocyanate (PEITC)およびBenzylisothiocyanate (BITC)は西洋わさびなど十字花
科の植物に glucosinolateとして含まれており、種々の発癌物質の発癌作用をイニシエーション段階で
抑制することから、がん予防剤として注目されている。我々は以前、これらの物質をラット中期肝
発癌試験法ならびに中期多臓器発癌試験法を用い、プロモーション期における修飾作用を検討した
ところ、肝と腸脱で発癌促進を示唆する結果が得られた。今回、これらの結果の確認を行う 目的
で、 Diethylnitrosamine(DEN）と N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine(BBN）の 2種の発癌物質をイニ
シエーターとして用いた 2段階発癌モデルで、実験を行った。 ［方法］各群21匹の 6週令F344系雄
ラットに DEN200mg/kg体重を l回腹腔内投与後、 0.05%BBN飲料水の 4週間投与でイニシエー
ションを行い、その後0.1%PEITC、0.1%BITC混餌食、あるいは基礎食のみを 32週間投与した。
各群6匹のイニシエーションを行わない群も同様に設けた。 36週で屠殺し、肝と腸脱を病理組織学
的に検討した。 ［結果］PN過形成、腸脱癌の発生頻度は基礎食の対照で各々 57%、24%に対し、
PEITC、BITCではいずれも 100%で、かつ多発性に認められた。 PN過形成は下方に増殖し、異型的
なものが多く、癌についても結節状ないし表面が平坦で、下方へ増殖するものが多く認められた。 ま
た、イニシエーションを行わずに PEITC、BITCを与えた群でも全例に多発性の過形成が発生し、
PEITCでは 6例中 2例に癌が認められた。一方、肝腫蕩（肝細胞癌・腺腫）の発生頻度は各群24・
33%と差はなかったが、径が0.5mm以上の小増殖巣の平均発生個数がPEITC群で有意に増加した。
｛結論］PEITCおよびBITCは天然の強力な腸脱発癌促進物質であり、単独での発癌性も強く疑われ
る。一方、肝発癌に対する促進作用は弱いものと考えられる。

24 血管新生阻害剤TNP-470の跨脱内注入によるラット腸航発癌修飾作用

0市原敏夫、鰐淵英機、桝田周佳、永田智、福島昭治（大阪市大・医・ 1病理）

［背景］血管新生は腫療が発育・進展するためには必須であり、我々は血管新生阻害剤TNP-470を
ラットの皮下に持続投与することで勝目光発癌が抑制されることを報告してきた。今回、我々は腸脱

癌治療の臨床応用を念頭に、 TNP-470の勝目光内注入によるラット勝目光発癌修飾作用を検討した。ま

た、抗TNP・470抗体を用いて、腸脱内におけるTNP-470の分布についても検討した。
［方法］ 6週齢の雌性F344ラットに0.05%BBNを8週間飲料水投与後、 2群に分け、 1週間後より、

第1群にはTNP-470を1mg/kgで週1回ネンブタール麻酔下に11週間腸航内注入した。第2群には
溶媒のみを鰐脱内注入した。動物はTNP-470投与開始11週後に屠殺し、勝脱粘膜病変を病理組織
学的に検索した。 TNP-470の細胞内分布は12週齢の雌性F344ラットにTNP-470、1mg/kgを1

回腸ID't内注入、 1,3,6, 1 2,24,48時間後に屠殺し、勝目光を摘出後、パラフィン切片を作製し、抗
TNP-470モノク口ーナル抗体を用いて免疫組織染色を行い検討した。

［結果］体重、摂餌量、摂水量は2群聞で明らかな差を認めなかった。勝脱癌の発生頻度はTNP-

470投与群で有意に増加した。勝脱における乳頭腫、癌のラット1匹あたりの数もTNP-470投与群
で有意に増加した。 TNP-470の腸航内における分布は、投与直後は腸脱粘膜上皮に強い陽性反応が

観察され、時間が経過すると粘膜下層および筋層にも分布した。
［結論］ラットの腸脱内IこTNP-470を注入することで腸脱癌発生の促進が認められた。 TNP-470
が勝脱粘膜上皮細胞に高濃度に分布したことから、今回用いた用量では跨航粘膜傷害をおこし、そ

の結果プロモーション的に作用したものと恩われる。
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2 5 N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine(BBN）によるラット跨脱癌の発生に対する
トマトジ、ユースの抑制効果

0北山若紫，岡島英二郎，赤井弘幸，佐々木康孝，堤雅弘，惇田阿由美，
西野輔幸l，大島俊二2，坂本秀樹2，小西陽一
（奈良医大・がんセ・腫蕩病理， 1京都府立医大・生化学， 2カゴメ総合研究所）

疫学研究にて，ヒト跨脱癌の発生リスクと血中リコピン濃度が逆相関する事が報告されてい
る。トマトは最もリコピン含量の高い食品である。本研究ではBBNによるラット腸脱癌の発生

に対するリコピンおよびトマトジュースの修飾効果について検索した。

（方法）動物は， 6週齢のF344系雄ラ ットを用いた。実験lでは， 0.0 5 %BBN含有飲料水
を8週間投与した後，対照群に水道水，実験群にトマトジュースを 12週間投与した。トマト
ジ、ユースは通常の濃度を 4倍希釈したもの （2 5 ppmのリコピンを含有）を用いた。実験2で

は，実験1と同様に 0.0 5 %BBNを投与した後，対照群に水道水，実験群に 25ppmリコピン
含有飲料水を 12週間投与した。動物は実験開始20週日に屠殺し，勝脱粘膜上皮の腫蕩性病
変について病理組織学的検索を行った。また肝のリコピン含量も測定した。
（結果） トマトジュースおよびリコピン投与群ではいずれも，対照群に比し，単純過形成，

乳頭状および結節性過形成，移行上皮癌（TCC)の発生頻度に有意な差を示さなかった。一個体

当りのTCCの発生個数は，リコピン投与群では対照群に比し有意な差を示さなかったが， トマト
ジ、ユース投与群では有意に減少を示した。 TCCの異型度および浸潤度には両群とも有意な影響を

示さなかった。またトマトジュース投与群の肝のリコビン含量は，リコビン投与群の約 2.4倍

の高値を示した。
（考察）トマ トジュースは， BBNによるラ ット跨脱癌の発生を抑制する事が判明した。トマ

トジュースには他にビタミンC Eなどの抗酸化剤が含まれており これらがリコピンの安定化
やリコピンとの相乗的抑制作用に関与していることが示唆された。

26 BBN勝目光発癌実験系における PyrimidineNucleoside Phosphorylas巴の検討

0谷善啓，大園誠一郎，山口尚子，北川恒代，熊本贋実，細川幸成，藤本清秀，
植村天受，平尾佳彦（奈良医大・泌尿器科）

Pyrimidine Nucleoside Phosphorylase (PyNPase）は、 PyrimidineNucleosideの生合成，再利用に働く酵素

で、 ThyrnidinePhosphorylase (TdR Pase）と UridinePhosphorylas巴（Urd Pase）の総称であり 、ヒトでは

TdRPaseが、ラ ットやマウスなどの蓄歯類では UrdPaseが分布している。また、 PyNPaseは癌組織中

に多く存在するといわれている。われわれはヒト跨脱癌症例の腫蕩組織と正常組織における PyNPase

を検討した結果、腫虜組織内活性が有意に高いことを確認した。そこで、今回は preliminary studyと
して N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine (BBN）を投与するラットおよびマウスの腸脱発癌実験モデ

ルを用いて、勝脱の PyNPase値の測定を行った。動物は、 F344雄性ラ ット 134匹と C3H厄e雌性マ

ウス 155匹を用いた。 BBNは 0.05%濃度に水道水に混じて、自由摂取させた。実験群はラット、マウ

スともに第 l群：0.05%BBN 8週投与群で実験開始後4,8,12, 16,20週で屠殺、第2群：0.05%BBN 12週投

与群で実験開始後 12,16,20週で屠殺、第 3群：BBN非投与の対照群で、実験開始後4,8,12,16,20週で屠
殺の 3群に分けた。屠殺した際の動物の半数を病理組織検索用に、半数を PyNPase測定用に供し、

PyNPaseは HPLC法にて測定した。その結果、病理組織学的には従来の実験結果と同様に経時的に

simple hype中lasia,nodulopapillary hyperplasiaを経て、 tumor( transitional cell carcinoma）の発生が観察さ

れた。 PyNPase値は、ラット第 l群で経時的に 24.36,28.14, 41.96, 28.88, 38.89、第2群で 55.35,30.00, 

33.40、第 3群で 25.67,30.60, 30.60, 19.47, 31.90( μ gFU/mg prot巴in/hr）を呈した。一方、マウスでは第 l

群で9.38,13.20, 8.66, 7.44, 7.01、第2群で I1.36, 13.12, 10.22，第 3群で 5.03,5.08, 2.90, 2.25, 4.40で

あった。ラット、マウスいずれの実験系においても腫蕩の発生がみられる 12週以降において対照群

に比較して PyNPase値は高値を示していた。これらの結果は、 PyNPaseが血管新生因子の lつである

PD-ECGFと同一蛋白であることを考えると、非常に興味ある基礎データと考えられた。
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27 マウス多臓器発がんモデルにおける共役リノール酸（conjugated
linoleic acids, CL生）の発がん修飾作用の検討

0金大中 1.2、朴哲範＼李俊要人高須賀信夫＼馬場一鳥山弘靖＼朝元誠人＼津田洋幸 I(1国立がんセ・研・
化療； 2韓国食品医薬品安全本部（KFDA）・研 ・病理、ソウルゾソウル大学・獣医 ・病理、水原、韓国）

Modification by conjugated linoleic acids (Clλ） in a mouse multiorgan carcinogenesis model 

［目的］共役リノール酸（CIA）はラット乳がんやマウス皮膚発がん抑制作用のあることが報告されてい

る。本研究ではマウス多臓器発がんモデルにおいで cis/transCIA (c/t-CLA）型および

trans/trans CIA (t/t-ClA）型 Clλ およびリノール酸（LA）の発がん修飾作用を検討した。 ［実験方

法］雌雄計150匹のB6C3F1マウスを 3群に分け第 1群と第2群には DEN(lOmg/kg, i.p.）を生後 11

日および32日に、MNU(120 ppm飲水中）と DMH(20mg/kg, s.c.，週2回）を生後4～9週まで投

与した（DMD処置）。第1群はさらに a)c/t-ClA, b) tit CLA, c) 1A (0.1 ml/mouse, i.g.，週2回）を
11週から 34週までの 23週間投与した。第2群は DMD処置のみの対照群とした。第3群は CIAと
LAのみを投与した。飼料は大豆油を菜種油に置換し、リノール酸含量を総脂肪の 52%から 20%に減

らしたAlN93M改変飼料を用いた。34週で屠殺し主要臓器の腫傷病変を組織学的に検討した。［結果］

第 1,3群の CIA投与群では、雌雄とも DMD+LA投与群あるいは DMD単独群に比べて摂水量が2

倍であり、肝重量の体重比と腎重量は有意に増加していた。また雄では体重の減少（15%）も見られた。雄

では第 l群の c/t-Clλ 投与群とリノール酸投与群で大腸 ACFの数が有意に減少していましたが

(P<0.05）、雌では有意差はなかった。第l群の cit-CIA投与群の雌で肺腺腫の発生頻度は 66.7%、
肺胞上皮過形成＋肺腺腫／個体は 3.53±0.60であり、対照群の 33.3%,1.80±0.39に比べて有意の増加

を示した（P<0.05,0.01）。 ［結論］リ ノール酸およびcit-CIA投与群は雄マウスの大腸ACFの数を減
少させたが、 cit-CIA投与群の雌では肺の腫場発生を促進し、その発がん修飾作用には性差、臓器標
的性のあることが明らかとなった。 （新がん克服 10か年戦略事業 ・厚生省がん研究助成金による）

28 気管内注入法による超微粒酸化チタン粒子の

ハムスター肺に対する短期的影響について

0橘 徹、佐藤文明（昭和電工）、君塚五郎（千葉大）

白色色素として広く使用されている酸化チタンは、近年、高い光触媒能を有することが明らかにな

り、抗菌、防汚などの機能が期待されている物質である。また、微粉イじの技術の進歩により超微粉化

が進んで来ている。しかし、超微粒子による肺への影響についての報告は少ない。そこで今回は、超

微粒酸化チタン粒子（平均径22run）を用いて単囲気管内投与によるハムスター肺に対する影響を経時的
に検討したので報告する。

《材料と方法》 超微粒酸化チタン粒子1%懸濁液を7週齢のハムスターに0.1皿］気管内注入法により
投与した。投与30分、 l、2、4、8、16時間、 1、2、4日、 1、2、4週間後にエーテル麻酔下で放血屠殺後、肺を
摘出した。摘出した肺にカルノフスキー変法固定液を気管より緩除に注入し肺を吸気の状態で固定し

た。固定した肺は肺門を通る前額面を、気管リンパ節は気管より個々に分離し、常法に従って走査型

電子顕微鏡および光学顕微鏡標本を作製し観察した。

《結果》 酸化チタンは、投与30分後には気官支から細気管支および細気管支近くの肺胞道や肺胞内
に集塊として壁に付着して認められた。投与4日後より、酸化チタンの集塊は小さ くなり数も減少し
た。酸化チタンへの細胞反応は、投与16時間後まで多形核白血球が主であり、投与1日後より大食
細胞が主となった。この細胞反応は、酸化チタン集塊を囲み肺胞道から肺胞内に存在した。投与4日
後には、大食細胞数の減少が認められ、投与4週間後には酸化チタンを貧食した大食細胞が肺胞腔内
に散見されるのみとなった。細気管支壁や肺胞壁の変化を見ると、酸化チタンの存在する部位の壁に

限局して投与8時間後には軽い壁の肥厚が認められ、投与2日後まで進行した。投与1週間以後には肺
胞壁の細胞浸潤や肥厚はほとんど認められなくなった。

気管リンパ節内に酸化チタンは投与1日後には認められ、投与4週間後にはより多く認められた。
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29 Brown Norway系および Fischer系ラットにおけるタバコ煙吸入に

対する呼吸器系の感受性について

0大塚亮一、首藤康文1、藤江秀彰人山口悟人春田純子1、武田真記夫人原田孝則1、板垣慎一、盲川泰弘
（東大・鹿、 1残島研）

【目的】 BrownNorway系（BN）ラットは lgE産生能が高く、気遜反応性が強いため気管支晴息など
のアレルギー疾患モデルとして種々の研究に用いられている。我々は第13田本学会においてBNラッ
トはアレルゲンに対する反応とは逆に直接的な傷害を示す化学物質で・あるホルムアルデヒド(HCHO)
の吸入曝露に対してはFischer系（F344）ラットより感受性が低く、呼顎器系粘膜よ皮は明らかにF3
44ラットに傷害がより強く発現し、広い範囲で肩平上皮化生が生じることを報告した。今回我々は
前回と閉じ2系統を用い、間的とは異なる作用機序によって毒性を発現するタバコ煙の吸入曝露実
験を行い、両系統ラットの呼吸器系の皮応を病理組織学的に比較検討し、系統差の有無を確認した。
【材料と方法］ 6週齢の雄BN/Crjおよび雄F344/DuCrjラットをそれぞれ20匹ずつ用いた。各系
統ともに10匹を喫煙群に供し、標準喫煙法により、市販の両切りピースのタバコ煙を1固30本分と
して1日2回、 14日間にわたり動物の鼻部に曝露した。また、各系統の残りの10匹について陪sham
群として喫煙群と同様な方法で新鮮な空気のみを曝露した。最終曝露の翌日に剖検を行い、呼吸器系
組織｛鼻腔、喉頭、気管および肺）を採材し、病理組織学的に検索した。なお、喉頭蓋は縦断し一方は
光顕観察をした。各群3例については他の一方を走査型電顕（SEM）観察にそれぞれ供した。
【結果と考察】鼻腔においては両系統の喫煙群の鼻腔前部に若干の上皮の変性が認められた。喉頭に
ついては、両系統ともに喫煙群において喉頭蓋粘膜の肥厚（よ皮の多層化）が観察され、加えてF344
ラットでは明瞭な角化層を持つ扇平よ皮化生が認められたが、 BNラットでは同所見は観察されな
かった。また、喉頭蓋のSEM観察においても光顕観察で認められた変化と同様な結果が得られた。肺
においては、肺胞マクロファージの数が両系統の喫煙群で増加したが、増加の程度はBNラットに比
べてF344ラットで明らかに高かった。以上の結果より、間十む曝露と同様にタバコ煙曝露に対しで
もBNラットの呼吸器系組織の反応は弱〈、 F344ラットに比べ感受性が低いことが示唆された。この
系統差の原因を明らかにする目的で、現在上記の動物の血清中のビタミンA含量を分析中である。

30 抗生物質、非ステロイド系抗炎症薬および生薬による
実験的ラット肺発癌の抑制

0白岩和己1.2、堤雅弘1、崎谷博征1、辻内俊文1、佐藤則博2、甲斐清徳2 渡泡厚z、小林洋四郎Z
小西陽一1 （•奈良医大・がんセ・腫蕩病理、 a旭化成工業側・ライフ総研・安全研）

【はじめに】慢性に持続する炎症が、発癌を促進する事が指摘されている。我々は前年の本学会
において、肺の非小細胞癌の発生に細菌感染に伴う慢性炎症が関与している可能性を報告しゃー写
回、その知見を確認するとともに肺癌に対し有効な化学予防物質を検索する目的で、読生物質：非
長E手義毒2寝奈ぞ警0(NSAIDs）および、生薬のラツト肺発癌にこ …伺tふ。CD
【材料および方法】動物は6週齢の雄Wistar系ラツトを用いた。 A [ 
発癌物質として N-nitrosobis( 2・hydroxypropyl)amine ( BHP）を。 B [ 
2000ppmの濃度で 12週間飲水投与し、で被験物質として、 0.04%
Amp1cillin (ABPC）、 0.006% Piroxicam (P:Xfおよび 0.75% Ou2on o 12’ 
(OG）を各々基礎食に加え、 B！！，！；投与後引き続き 8週間混餌授与 A-~~·~~l T勺：~；pound
した。実験プロトコーノレを右図に示す。 一
実験開始後 20週後に全ての動物を制検し病理組織学的に肺 A-3: B・3 o. oo&ii Pho,・ a 
病変を検索した。肺病変は、肺胞上皮過形成、腺臆、腺癌、肩 1:t t! o. ~•:1!\i~c·,;; m'~ 
平上皮化生、扇平上皮癌、腺扇平上皮癌に分類し、発生頗度お BHP : 2.~仰p’’ i陶 u.i；，切k；~；’いz完
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よび発生個数を検索した。
【結果lBHP単独投与群における肺癌の発生頻度は 62.5%であったが、 ABPC+PXあるいは
ABPC+OGの複合投与群においては、 12.5%あるいは 14.3%といずれも有意な肺癌発生抑制がみら
れた。また、一匹当たりの総癌発生個数も、 BHP単独投与群 1.19個に比し、 ABPC+PXあるいは
ABPC+OGの複合投与群で各々 0.13個、 0.14個といずれも有意な減少を示し子。なお、病変部にお
ける炎症性細胞浸潤の程度は、複合投与群においてより軽度で｝った。 ー

【まとめ】抗生物質と NSAIDsあるいは生薬の併用により、ラット肺癌の発生が抑制されること
が示された。このととは、肺の非小細胞癌の発生に細菌成染による慢性炎症が関与すること、およ
び慢性炎症を抑制することによる肺癌の化学予防の可能性が示唆される。



31 チアンフェニコール投与ラ、yトにおける精巣毒性の翻面

0桑原戴己、乾公正、杉本加代子、竹内幸子、畠中規行、原田孝則、
4鋭意司、真板敬三（残農研）、安原加害雄、三森国敏個立衛生研）

目的：チアン7ェコサI》(TAP）は繁殖毒性試験で不妊を起こし、長期投与した際に精細管萎縮を起こすこと
が報告されている。しかし、本剤の標的となる精巣中の細胞の特定や、雄性生殖器に対する本剤の影
響の撤回な検剰持されていない。そこで、今回はTAPを4週間強制経口投与した際の精巣の詳細な
毒邸際問旬検索をするとともに血中ホルモンの定量および繁殖項目への影響を検索した。材料と方法：
9週齢のSD系雄ラット各6匹にTAPを100、200、lOOOmg/kg/dayで4週間連続経口投与した後、
無処置の雌と交配を行った。郊Eの成立した雄動物を俊夫議鰍より採血後音験した。右側精巣上伽ま
精子検査に用い，精巣、左側精巣上体、腹側前立腺、下垂体、副腎および脳について臓器重量を測定
し、相対重量を算出した。精巣および精巣上桝立通常の繊盤戦9観察をし、さらに精巣ではPAS-HE
染色も実施した。血清中LH,FSH、テストステロンを測定した。無処置雌動物は主卦震13日目に剖検し、黄
体数および町子数を検索した。結果および考察：TAPlOOOmg/kg/day群の生存動物は試験終了時に1
例のみとなったため、評価より除外した。体重増方眼H制が全投与群でみられた。 200mg/kg/day群で、
精巣および冨岨据器の絶対・相対重量が減少した。 lOOmg/kg/day群では臓器重量に異常はなかった。
精子検査、交菌醇、庇仔数は2群とも対照群と同程度で’あった。血中LHとテストステロンは200血g卸 day
群で有意に減少したが、lOOmg/kg/day群に異常はなかった。精巣の組織判明女査では、200mg/kg/day 
群で多核巨細胞、精子停留、撤回胞壊死を含む広範な精細管委縮が観察された。 lOOmg/kg/day群では
精細管委縮ま著明ではなくステージ℃より異なるものの、すべての段階の精細胞の減少がみられた。よっ
て本剤の精巣毒性はゆトリ細胞傷害により発現するものと推察される。セJHIJ細胞およびライテ川、yヒ細胞に光
顕的な異常は見られていないが、さらに議目に擬す中である。

32 卵巣摘出ラットを用いた実験的慢性カドミウム中毒症
におけるカノレシトリオール， 1,25(OH)1DJの治療効果

0勝田 修’・倉田祥正E・平塚秀明1・土谷 稔E・梅村孝司2 (I三菱化学安科研， z北大獣医）
私達は卵巣摘出（OVX）ラァトの静脈内に塩化カドミウム（CdCh）を反復投与することでイ9イイPイ病の病態モデ
ルを作出した．このザVでは Cd中毒による腎間質線維化（Cd腎症）と骨軟化症を伴った骨粗しよう症
(Cd骨症）が投与50週頃から発現する．今回は，骨組しよう症の治療薬として広く使用されている抑
シトリトルにal）を用いて Cd骨症に対する治療効果を検討した．［実験方法J6週齢の SD系雌？？ト 24例
をovx動物と擬手術動物の各12例に分けた．それらを Saline投与群と O.Smg/kgCdCh投与群に分け，
JO週齢時から週5回， 70週間静脈内投与して Cd中毒？？トを作出した．その後8週間はCd投与を中
止して 0.02ug/kgのCalあるいは溶媒のみを週3回静脈内投与した.78週後に動物をネンアトル麻酔下
で採血，放血致死させ剖検に付した．定法による組織標本作製のほか，左側大腿骨からは 70%エタノサ
画定後非脱灰VillanuevaGoldner染色およびへ.~9ン青染色標本を作製し，形態計測を行った．
1結果】血液生化学検査では， Saline群に比べて Cd群で， AST,ALT,ALP,UN,CRE,GLU値等に著
しい上昇がみられ，保手術よりも ovx動物のほうがより高値を示した.Cal投与によって，卵巣の
有無に関わらず， Saline群ではALP値が低下し，治療効果が認められた．しかし， Cd群ではALP値
は変化せず， Calの治療効果は現れなかった．病理組織検査の結果， Saline群ではCal投与によって，
OVX動物は大腿骨海綿骨梁の骨量（TBV）が増加，接手術動物は相対類骨量（OsV.江'BY）が減少し， Cal
の治療効果が認められた．しかし， Cd群では擬手術， ovx動物とも個体差が著しく， Calの治療効
果は明らかではなかった．また， Cd群ではb、ずれも骨梁辺縁に鉄が沈着していたが，擬手術動物はCal
投与によって，その鉄沈着量が減少した．検査した全例の肝臓，腎臓にはCalの影響は認められなか
った．今後，尿および血中骨細胞マーかの測定を予定している．

n
4
 



33 へアレス犬の皮膚を用いた染毛剤および脱色剤の皮膚毒性試験

0オに村透、土井安防IPC農産工・中研、 1東大・農）

我々 は、 Mexicanhairless dog O柾由）とピークゃル犬との戻し交配を続け、実験用へアレス犬のコロニーを確
立し、現itE第7世代別ηの作出に至っている。へアレス犬の無毛の皮膚は、 刺激性を有する化学物質に鋭敏
に反応することから、大気汚染防質や農薬などの皮膚毒性試験ならびに外用斉IJ （レチノイン酸、ステロイド

剤）の治療効果試験に用いられている。今回は、接触性皮膚炎の事例が報告され始めた毛髪の染色剤および

脱色剤をへアレス犬の皮膚に投与し、その皮膚束IJ激性を調べた。

【材料および方法］ 3頭の N4へアレス犬（雄2頭、雌1頭、 5歳）を試験犬としtむ 染色訓および脱色剤
としては、 1)5%resorcinol, 2)5% pyroga]lol, 3)5%旬，lylene-3,4-diam:ine, 4)5% tolylene-2, 4-diam:ine, 5)10% 

町田noniumpersulfate, 6)5% potassium persulfate, 7)30% hydrogen peroxideおよび8）基斉IJ（対，鴨を用いた。

各試薬を背部皮膚に毎日 1回4週間連続投与し、皮膚の性状を調べた。試験期間中、皮膚に変化が生じた時

点で生検を行い、病理店出哉学的検査に供した。

【成績］4週間の試験期間を通して、対照部位および1),6）剤投与部位には変化は認められなかった。しかし、

2）剤投与部位では、投与後4・5日目に水癌を伴う強し、炎症性変化を示した。7)剤投与部位は3・7日目に紅斑、

浮腫を主体とした激しし、皮膚炎を見た。酸化染毛剤 3),4）を投与した部位では、投与後1週目に炎症反応を

生じ、特に 3）剤で著しい接触性皮膚炎を誘起し、その後軽度の色素沈着を来した。5）剤投与部位は、投与後

3週目より遅延して炎症性変化が現れtむ 組織学的には、いずれの病変部位も、表皮は胆享・変性および細
胞内・細胞間浮腫を示した。真皮層では、充・出血、血管拡張およてメ炎症性細胞浸潤が観察された。

【考察】へアレス犬を用いた皮膚毒性寺埋設より、染毛剤および脱色剤は、脱色、酸化染毛およびブースター

の各段階で接触性皮膚炎を引き起こすことがわかった。また、この皮膚への束IJ激性は、大気汚染物質や農薬

などの環境化学物質と比べても強し、反応をもたらすこともわかった。
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示説要旨

( p -1～110) 



p 1 T・2toxin投与妊娠マウスの胎仔にみられた
アポトーシス病変

0石上紀明、篠塚淳子、上塚浩司、中山裕之、土井邦雄
（東大 ・農・獣医病理〉

Fusarium属の真菌により産生されるT-2toxinはリンパ系組織や造血組織に強い細胞毒性を示す
ことが知られている。我々は第12および13回本学会で、 T2 toxin投与マウスの胸腺、牌臓および
バイエル板の病変がリンパ球のアポトーシスに起因すること、さらに腸陰寵上皮細胞にもアポトー
シスが惹起されることを明らかにした。今回は、 T-2toxin投与妊娠マウスの胎仔の病変について検
索した。
（方法）妊娠11日目のICRマウスに一晩絶食後、 20%アルコール溶液で溶解した3rng/kgBWまたは
5rng/kgBWのT-2toxinを経口投与した。対照群には20%アルコール溶液のみを同様に投与した。投

与24時間後にエーテル麻酔下でと殺して子宮を摘出し、死亡または吸収胎仔数を記録した後に胎仔
を摘出し、病理組織学的検索および断片化DNAの検出（TUNEL法）を行った。
（結果） 5rng/kgBW投与群では一部の母体（3/8匹）および多くの胎仔（94/100匹）が死亡した。 3rng/
kgBW投与群では母体（2/10匹）および胎仔（60/160匹）の死亡数は5rng/kgBW投与群より少なかった
が、胎仔死亡率には個体によって差がみられた。 T-2toxin投与群でミは対照群に比較して胎仔重量の
減少が認められた（対照群： 0.108g, 3rng/kgBW投与群： 0.079g ）。 3rng/kgBW投与群の生残胎仔

には終脳、間脳、中脳、後脳、髄脳、脊髄の神経芽細胞、椎骨の軟骨性原基および一部の間質細胞
に核クロマチンの凝集、核濃縮、核崩壊などの変化が認められた。 TUNEL法では上述した細胞の
核および核崩壊物に一致して陽性反応が検出された。
（まとめ） T-2 toxin投与妊娠マウスの胎仔にみられた神経系、椎骨軟骨性原基および一部の間質細

胞の変化はアポトーシスであることが確認された。現在、 T-2toxinによって誘導されるアポトーシ
スの発現様式をより詳細に検討するため、経時的観察を行っている。

p 2 塞栓性脳梗塞モデルイヌの組織病理学的検討

0穴山久志 1、橋本忠俊 2、今西三明 1、永井博文 1、青木正美 l、佐々木啓 l
(1武田薬品工業・薬安研、 2武田薬品工業・創薬研V)

ヒトの出血性脳梗塞のモデルとして、イヌあるいはサルを用いての中大脳動脈結歎モデルが確立さ

れているが、今回、よりヒトの病態に近いと考えられる自家血餅を用いた実験的塞栓性脳梗塞モデル

イヌを作成し、脳の病理組織学的検討を行い、これまでに報告されているヒトの臨床像と比較した。

［方法］実験的塞栓性脳梗塞モデルイヌの作成はDeLeyらの方法（J.Cereb. Blood Flow Metab., 8, 
539-543, 1988）に準じた。あらかじめ麻酔下でカニューレを左側内頚動脈に留置しておいた8頭のイ

ヌに、自家血餅（直径約 1mm、長さ 10cm）を無麻酔下でカニューレより注入し、さらに 39℃に加

温した生理食塩液 10mlを注入することにより左側中大脳動脈を閉塞した。血餅注入 24時間後にイ

ヌを放血致死させ、脳を摘出した。

［結果及び考察］中大脳動脈を閉塞した左脳の大脳皮質及び髄質、尾状核、レンズ核、肩桃核、中隔、

脳梁、海馬、内包、梁下束並びに視床において、散在性に梗塞巣が認められた。これらの梗塞巣の多

くでは、血管を中心とした炎症性細胞浸潤、浮腫、血管の壊死及び、出血を伴っており、梗塞巣周囲の

神経細胞は核が濃縮し細胞質は好酸性を増し、虚血性細胞死の像を呈していた。これらの組識像はこ

れまでに報告されているヒトの出血性脳梗塞に類似していた。また今回の実験では、血餅を注入した

中大脳動脈起始部に血栓が認められた動物に比べ、起始部から離れた中大脳動脈枝で血栓が多数認め

られた動物で病変が顕著な傾向にあった。ヒトの出血性脳梗塞は、一度形成されていた血栓が融解し

血流が再開した際に、すでに損傷されていた梗塞巣内の細血管からの漏出性出血が生じることによる

ことが多いとされており、今回認められた病変は、発生機序の点からもヒトの出血性脳梗塞に類似し

ていると考えられた。
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p 3 しシステインによるラットの脳病変に関する検討

0萩原里香，j畢本修，森峰雄，林正信，栗栖和信，久保秀治

（大塚製薬工場・鳴門研）

生体内に存在する中性アミノ酸であるしシス子インは，酸性アミノ酸であるグルタミン酸、アス

パラギン酸と同様に幼若動物において脳病変を起こすことが知られている。しかし，成熟動物を用い

た検討の詳細は報告されていない。そこで今回，成熟ラットにおけるしシステイン投与による脳病

変を経時的に検討したので報告する。

【材料と方法】 6週齢の SD系雄ラットにしシステイン 1500mg/kg(5%水溶液）を腹腔内に単回投

与した。また対照として同用量の生理食塩液を投与した。投与後6,24, 72, 168時間（各群5匹）

にて屠殺剖検し，脳について病理組織学的に検索した。

【結果および考察】脳の組織学的変化は投与 24時間以降の大脳皮質および小脳に局在して認められ

た。すなわち，大脳では皮質浅層部の神経細胞の空胞化，壊死，小脳では表層部に限局するものの，

分子層，プルキン工細胞層，頼粒層の全層にわたる広範な神経細胞の壊死，脱落が認められ，経時的

なグリア細胞の反応に加えて，重度な例では指肪頼粒細胞の出現から成る軟化巣を呈した。

グルタミン酸等では脳血液関門（BBB）の未発達な幼若動物の脳室周囲領域に脳病変が見られるの

に対し，システインでは幼若動物の BBBを容易に通過できるがそれ自体では毒性を示さず，脳内で

生成されたシステインスルフィン酸等の代謝物により海馬，肩桃体，皮質，視床などの広範な病巣を

形成するとされている。今回の成熟ラットの場合，脳脊髄液に近接した大脳皮質表層部および小脳の

表層部が領域選択的に障害されることから， BBBや代謝機構の発達Lた成熟動物では脳脊髄液を介
して脳病変が発現することが示唆された。さらにシステインで見られた神経細胞の形態的変化につい

て電顕検索を行うとともに，アポトーシスとの関連についても現在検討中である。

P-4 F344ラットに自然発生したDandy-Walker症候群様小脳奇形の 1例

。桑村 充、森川武司、安井久恵、山手丈至、小谷猛夫、佐久間貞重 （大阪府大獣医病理）

円44ラットにおける中枢神経系の発達異常の自然発生は稀である。Dandy-Walker症候群は小脳虫部
欠損、第4脳室の嚢胞状拡張、後頭寵の拡大を特徴とする奇形である。今回、我々は円44ラットにお
いて、Dandy-Walker症候群様の小脳奇形の 1例に遭遇したので報告する。
【症例と方法］症例は当講座において繁殖維持されている円44ラットのコロニーの 1腹に見出された
雄ラットである。同腹（雌2例、雄7例：本例を含む）のうち、 本例および雌の l例が出生後の発育が悪
く、体格は同腹仔の約半分であった。本例は3週齢頃より前版 ・後肢の運動失調を示し、起立不能状
態であったため、 4週齢時に同腹仔とともに剖検を行った。剖検時、発育不良を示した雌の 1例を含め、
他の同腹ラットに肉眼的異常は見られなかった。剖検後、常法に従いパラフィン切片を作製し、 HE染
色、免疫染色（GFAP、ケラチン、ビメンチン）を施し、組織学的に検査した。
【結果］肉眼的に、小脳の虫部は完全に欠損し、正中部には第4脳室と連続する嚢胞が形成されてい
た。小脳半球は左右に分離され、特に左半球は低形成であった。大脳および全身諸臓器に肉眼的異常
は認められなかった。組織学的に、中脳水道周囲から延髄の第4脳室周囲に炎症性病変が認められた。
中脳後正の中脳水道周囲にはグリオーシス、出血、へモジデリ ンを貧食したマクロファージ ・少数の
好中球の浸潤、石灰沈着が見られた。また、延髄の第4脳室直下に上衣細胞の多層化巣、へモジデリ
ン沈着が見られた。松果体の近くには、結合組織増生、ヘモジデリン貧食マクロファージ浸潤、石灰
沈着からなる病変が認められた。中脳の連続切片を作製したが、中脳水道の閉塞 ・狭窄は確認できな
かった。脳以外の諸臓器には、組織レベルにおいても特筆すべき変化は認められなかった。
［考察］今回の円44ラットに見られた小脳奇形の肉眼所見はヒトの Dandy-Walker症候群に類似して
いた。中脳水道の交通障害は認められなかったが、中脳～延髄の脳室周囲に陳旧性の炎症病変が見ら
れたことから、胎生期に生じた何らかの原因による炎症性変化が第4脳室の拡張を引き起こし、小脳
奇形の原因となったことが示唆された。
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P-5 ラットの悪性神経鞘腫由来可移植性腫壌から樹立した培養細胞株（GT-SP）の性状

。渋谷一元，木崎秀行，渋谷延子，布谷鉄夫，田島正典（日生研）

演者らは第11回本学会において， F344ラットの前胃間質に発生した悪性神経鞘腫から確立した同系

ラットで移植・継代が可能な腫蕩株（GT-S）の性状を報告した。今回は同腫蕩から樹立した培養細胞株

(GT-SP）の性状を検索したのでその概要を報告する。

【材料と方法】 GT-Sの同系ラット皮下移植腫蕩3代目（GT-S#3）を無菌的に摘出し，細切，メッシュ

ろ過の後， 5%C白培養条件下で培養したところ良好な増殖を示し，継代が可能な細胞株が得られたた

めGT-SPと命名した。この細胞株について細胞学的，形態学的および免疫組織化学的に検索した。ま

た， GT-SPの同系ラットにおける腫模原性についても検討した。

【成績】 GT-SPは紡錘形から多形性を示し， 1あるいは数個の核小体を容れるやや大型の卵円形核お

よび中等量の細胞質を有していた。細胞密度が高くなると重層化しフォーカスを形成するとともに不規

則な細長い細胞突起を出すようになった。電顕的に，GT-SPは非常に多くの不規則な細胞突起および

細胞質内の豊富な中間径フィラメン卜が特徴的であった。 GT-SPの倍加時間は26時間，軟寒天内にお

いてコロニー形成が可能で，染色体数は50-77の範囲でありモードは66-68であった。免疫組織化学

的に， GT-SPはGT-Sと同様にGFAP，ビメンチン， S-100蛋白およびNSE陽性を示すとともに，一部

の細胞がα，SMA陽性を示した。 GT-SPは同系ラットへの背部皮下接種において腫虜原性を示し，形成

された腫療は神経鞘腫のAntonitype AならびにBの両者に類似する組織像を示した。現在，GT-SPの

中間径フィラメントの構成を検索中である。

P-6 無処置ラットの各種臓器における
8-hydroxydeoxyguanine ( 8-0HG ）の経年齢的変動

。j、林洋三、中江大、赤井弘幸、岸田秀樹、堀口浩資、佐藤洋、
田村一利、小西陽一 （奈良医大・がんセ・腫蕩病理）

（目的） 酸化性DNA傷害の1つである 8・OHGは、がんを含む加齢性病変の発生に関与する

と指摘され、また、発がんリスク評価の指標としての有用性も期待されている。本研究は、

ラットを用いた酸化性ストレスに関する研究に対する基礎的情報を得ることを目的に、 無処

置ラットの種々の臓器における 8-0HGのレベルの経年齢的変化について検索した。

（方法） 実験は、無処置の Fischer344系雄ラ ットを 3,6,18,26,52, 104週齢にて各6匹

ずつ屠殺し、脳、心臓、肺、牌臓、肝臓、胃、大腸、牌臓、副腎、腎臓、精巣を摘出し、

8・OHGの発生について検索した。 8-0HGは、高速液体クロマトグラフイーを用いて生化学

的にそのレベルを測定すると共に、抗8-0HG抗体を用いて免疫組織化学的に検索した。

（結果および結語） 8 OHGレベルは、即LC-ECD法による測定にて 肺、副腎、脳および

精巣においてラットの全年齢で高値を示した。また加齢により肺と牌において増加し、副腎と

精巣において減少したが、その他の臓器において大きな変動を示さなかった。 また免疫組織

化学的検索では、肺にて気管支上皮細胞および血管内皮細胞、副腎にて度質の特に球状帯およ

び髄質の細胞、脳にてグリア細胞および神経細胞（とくに外頼粒層）と小脳の小頼粒細胞およ

び小皮質細胞、精巣にて精祖および精母細胞、肝にて中心静脈付近の肝細胞と胆管上皮細胞、

勝にて騨管上皮細胞、胃にて粘膜上皮細胞（特に基底部）、腎にて近位および遠位尿細管上皮

細胞に分布することが判明した。このうち副腎、小脳および精巣における8-0HG陽性所見は加

齢により減少・消失した。
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P-7 

白岩和巳、

ラットとハムスターの実験腫蕩における
テロメラーゼイ舌性のネ会索

。佐々木康孝、辻内俊文、城戸顕、高漬誠、崎谷博征、伊木勝道、天沼利宏、
三井雅之、長谷川清彦、堤雅弘、小西陽一（奈良医大・がんセ・腫傷病理）

テロメアは染色体末端に位置し，染色体の安定化や内部遺伝子の発現に関与していると考え

られている．テロメラーゼは，テロメアの繰り返し構造を付加するリボ蛋白酵素であり ，種々

のヒト悪性腫蕩において活性上昇が報告されていることから，癌細胞の不死化にテロメラーゼ

の活性化が重要な役割を果たしていることが示唆されている．しかし動物実験による報告例は

少なく，今回我々は実験動物を用いた発癌系におけるテロメラーゼ活性を検索したので報告す

る． ［材料と方法］ ( 1 ）コリン欠乏アミノ酸食によ って誘発したラ ット肝過形成結節並びに

肝細胞癌 ( 2) N引 hyl-N-nitrosourea(ENU）によって誘発したラ ット神経腰腫 ( 3 ）自然発
生及び、4-hydroxyaminoquinoline l-oxide(4-HAQO）によって誘発したラット骨肉腫皮下継代移植株

( 4 ) N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine(BOP）によって誘発したハムスター醇管癌及びその皮下継

代移植株・細胞培養株を用い， TelomericRepeat Amplification Protocol(TRAP）法によってテロメラ

ーゼ活性を測定しイメージアナライザーを用いて正常組織と定量的に比較解析した． ［結果］

ラット肝発癌系においてテロメラーゼ活性は正常肝組織に比べて過形成結節で平均5.09倍，肝細

胞癌で平均5.40倍といずれにおいても著明な上昇を認めた．その他についてもラット神経勝腫で

正常脳組織の平均11.59倍 骨肉腫で正常筋組織の平均20.95倍 ハムスター陣管癌では正常勝組

織の平均162.9倍と著明なテロメラーゼ活性上昇を認めた． ［結語］以上の結果より，動物にお

いてもヒトと同様にテロメラーゼの活性化が悪性腫蕩の発生において重要な役割を演じること

が判明した．このことはテロメラーゼの生物学的意義を検索していくうえで，動物を用いた発

癌実験系が有用な情報源となり得る可能性を示唆するものである．

p 8 みその生物効果

伊藤 明弘

－特にがんの化学予防をめざして一

（広島大学・原医研・予防腫蕩）

本邦でみそが書物に登場したのは「徒然草」が最初と云われ、当時は宮廷の人々が賞味する高級食品であった。

下って、戦国の武将，信長・秀吉・家康らも合戦で多用したと伝えられている。著者らは、約 10年前チェルノ

ブルでの原発事故でみそが放射線障害に布効とのエピソード及び広島・ 長崎の医師や人々が原爆後遺症にみそを

用いたことに科学的般処を与えるため研究を始めた。

現在までに得られた主要な成果

1.小腸粘膜の放射線障害回復への効果：肱射線障害による小腸粘膜の幹細胞再性現象にみそは強い促進効果

を示した。

2.マウスの自然発症及び放射線誘発肝腫信の発生を有意に抑制した。

3. MNU誘発ラット乳癌に対し、フラポン体(biochaninA），大豆と共にみそは有意にその発生率を抑制した。

4.みそとタモキシフェンの併用投与により MNU誘発乳癌の発生惑を高度に抑制し、更に同様の方法で誘発

した顕性乳癌の増勉抑制効果を認めた。

5. MNNG誘発ラット腫福及びDMH誘発大腸腫蹟発生予防効果を確認した。

6. In vitroのヒト宵路細胞を用いた研究で、イソフラポンに属するbiochaninA,genistein, daizein, daizinな

どについて細胞増殖への効果を検索した結果、 biochaninAとgenisteinの両物質で強い増姫抑制効果を示

し、その機Jy；はアポトーシスによることが判明した。
みその成分は多方而からの研究が成され、とりわけフラボン体が有力候補として研究対象になり、著者らもみ

そ投与ラット血中にgenistein(G）の存在を確認した。G.はphytoestrogen の1つであり、欧米を中心にがん

の化学予防の1っとして研究が進展している。そのメカニズムと共に報告する。
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P-9 ラットとマウスの加齢による鼻粘膜腺の呼吸上皮化生

一発生率、好発部位および病理組織学的所見一

0竹内哲也、野田圭介、桜ゆみ、妹尾英樹、相磯成敏、片桐車、長野嘉介、松本道男＼奥平雅彦

（日本バイオアッセイ研究セン夕 、キ順天堂大学伊豆長岡病院）

［はじめに］ラットやマウスを用いた長期毒性試験では、加齢による様々な鼻腔の変化が見られるが、それらの

種類と発生頻度、および発現部位についての静岡な報告は少ない。今回、力端ラットとマウスの鼻糊期泉の呼吸

上皮化生についてその発生率、好発部位およひ津田議像を検討したので報告する。

【材料・方法］当センターで知匝したF344/DuCりラットと αj:BDFlマウスを使用した癌原性記験10試験の

無処置対照群（雌雄各50匹／詞験）の鼻腔を病理組織学的に検索した。動物は日本チヤールス・リバー（株）

より 4週齢で導入し、バリアシステム環境下で2週間の検疫・馴ヒ後、金網ケージで個別飼育し、 ff桝 cc町 1)
および水を自由摂取させた。試験開始後104週（110週齢）で計画屠殺または途中死亡・切迫屠殺した劃吻を剖

検し、 10%中性緩衝ホルマリン固定、脱灰後、鼻腔を切歯の後端（レベルI)、切歯現頭（レベルII)および第

一臼歯の前端（レベルIII）の3ヶ所で横斬し、常法によりパラフィン切片を作製、 HE染色を施し、光顕観察を
行った。

【結果］鼻粘膜腺の呼吸上皮化生の平均発生率（最小一最大発生率）はラットで雄 93.4%(80・98%）、雌

96.0%(90-100%）、マウスで雄69.1%(50・86%）、雌47.8%(26・68%）であった。好発部位はラットではレベルEの鼻
中隔背側部および鼻甲介の呼吸部に限られていたが、マウスではレベルI、E、IIIの背側壁、鼻中隔背側弘、鼻
甲介または飾骨甲介の呼吸部及ひ唄部に広範囲に認められた。病理組織学的には、ラット、マウスともに鼻糊莫

上皮の下方に存在する腺組織（主にラットでは鼻腺、マウスでは鼻腺または唄腺）が線毛を有する呼吸上皮細胞

に置換されており、さらに腺腔の拡張やイ己主上皮の細胞質内に好酸体の出現がみられるものもあった。マウスで

はラットと比較して程度が強く、化生した腺が粘膜表面と連続し、鼻腔表面の陥凹か著しい像が多くみられた。

なおこの変化に細胞の重層化や細胞異型は見られなかった。

P-10 ラッ トの鼻腔嘆上皮 の組織学的基礎デ ータ ：と くに嘆上皮、支持細胞層

および、嘆細胞層の 高さ、なら びに嘆細胞数に つい ての部位別計測値

について

0相磯成敏、竹内哲也、野田啓介、妹尾英樹、樫ゆみ、片桐卓、長野嘉介、松本道男ぺ奥平雅彦
（日本バイオアッセイ研究センタ一、 取順天堂大学伊豆長岡病院）

［目的］ラットの鼻腔嘆上皮には化学物質の投与で萎縮などの変化を認めることが多い。今

回、ラ ット鼻腔の病変評価での基礎資料を得るため、嘆部 9ヶ所について (1）嘆上皮、（2)

支持細胞層と（3）嘆細胞層の高さ、および（4）嘆細胞数を光顕的、定量的に調べた。

［方法］ F344/DuCりラ ッ ト，19週齢，対照群，雌雄各 5匹、レベル II（切歯乳頭の位置で横断）

とレ ベル ill（第 1臼歯の位置で横断）の部位でパラフィン切片を作成し、 H&E染色を

施し、下図の 9ポイントを計測箇所とした。

［結 果1 5匹のラ ッ トの測定部位の平均値を次の表に示した。
雄①②③④⑤⑤⑦⑧⑨

嘆上皮の高さ （μm) 56 34 57 35 33 32 68 56 59 

支持細胞層の高さ （μ m) 17 12 16 12 11 l l 17 16 18 

日臭細胞層の高さ （μm) 39 23 41 23 22 21 51 40 41 

嘆細胞数 4.4 3.2 5.2 2.9 2.6 2.5 6. l 4.8 4.8 

雌①②③④⑤⑥⑦⑧⑨

唄上皮の高さ （μm) 56 36 56 36 32 30 68 57 60 

支持細胞層の高さ（μ m) 1 7 13 16 12 12 11 1 7 16 19 レベル耳 レベルE

嘆細胞層の高さ （μm) 39 23 40 25 20 20 50 40 42 －ーー ：嘆上皮分布領域
嘆細胞数 4.5 3.0 5.0 3.0 2.6 2.3 6.2 5.1 5.0 ①～⑨ ：計測ポイント

［考 察］化学物質の嘆上皮に及ぼす毒性を評価する上で有用な規範になると考える。



P-11 2,6-Dimethylaniline誘発ラット鼻腔腫蕩における初期病変の病理組織学的解析

0安原加害雄， 三森田敏， 小野寺博志， 高木久宜 高橋道人（国立衛研・病理）

［目的］ 2,6-Dime出ylaniline(D MA）はラット鼻粘膜に親和性を持ち，鼻腔腫虜を誘発することが報告さ
れている．一方， DMAは動物用医薬品で家畜の鎮静剤として用いられているXylazine(XZ）の代謝物で
もあることから，畜産食品中に残留するDMAのヒトへの影響が懸念されている． しかし， DMA誘発
鼻腔腫傷の病理発生は明らかにされていない今回，その初期病変を組織学的に解析するため以下の
実験を行った ［方法］ 実験I: 6週齢の雄F344ラットにDMAを3000ppm含有する粉末飼料を自由
に摂取させた実験開始lおよび4週日に鼻腔を摘出 ホルマリン固定， 5%ギ酸で脱灰後前額面で
鼻腔を切り出し，切歯後端部，切歯乳頭部， 臼歯前端部の横断面について H-E染色および PCNA免
疫染色を施し観察を行った実験II: 6週齢の雄F344ラットを 4群に分け， l群にはdiisopropanol-nitro-
samine (DHPN) 2400mg/kg単回投与後基礎飼料， 2群にはDHPN投与後DMA3000 ppm添加飼料， 3群
にはDMA3000ppm添加飼料， 4群には基礎飼料のみを与え 4週目に実験Iと同様に鼻腔を検索した．
［結果］実験I：組織学的に l週では明らかな変化は認められなかったが， 4週では背鼻道部嘆腺は
萎縮すると共に，唄上皮の丈は低くなった支持細胞の中には不整形の大型核を有する細胞がみられ，
支持細胞の配列も乱れていたまた，不整形の支持細胞においてはPCNA陽性細胞が有意に増加した．
実験II: 3群の組織像は実験Iと同様であった 2群では， 3群の病変に加え，嘆細胞の配列の乱れ，
嘆細胞層内に嘆細胞の崩壊像および再生細胞が散見された ［考察］鼻腔腫蕩誘発物質の4-(N四methyl-
N-nitrosamino )-1-(3-pyridyl）ー1-butanone(NNK）や N-nitrosamineではラット嘆腺が発癌標的部位であると
の報告がある今回の DMA反復投与においても嘆腺の萎縮がみられ，さらに，支持細胞の大型化がみ
られたまた， DHPN処置後DMA反復投与により嘆細胞にも変性がみられ，DMA鼻腔腫蕩誘発と嘆
腺の萎縮，支持細胞の細胞増殖活性の増加ないし喋細胞の変性との聞に何らかの関連性があるものと
推察された なお，現在52週までのDMAの二段階発癌実験を継続中である

P-12 ラットのブレオマイ シン経気管投与肺傷害モデルに対するrhG-CSFの影響 一｜

ーブレオマイシン投与直後からのrhG-CS F2 8日間連続投与

0鈴木雅実司足立健児喝伊藤恒夫司 三好昌夫司三沢保幸、加藤淳彦，
坂牧義之司杉本哲朗司二木力夫＊ （中外製薬 ・安全研司 ＊SLA研）

Recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (rhG-CSF）は、癌化学療法による
好中球減少症に臨床適用され，易感染性の減少や計画通りの化学療法の完遂等 治療効果の向上に寄
与している．一方，ブレオマイ シン （BLM）のような肺傷害性抗癌剤とrhG-CSFを併用した場合唱
ごくまれに間質性肺炎が発症するとの報告がなされ rhG心SFが肺傷害発症に関与する可能性が示唆
されている．そこで今回司ラットのBLM経気管投与肺傷害モデルを用いて rhG-CS Fと肺傷害との関
連性を検討した．
10週齢のSD系雄性ラ ットにBLMを2mg/20 O μ I/rat単回経気管投与して肺傷害モデルを作出した．
BLM投与日より rhG-CSFの30ならびに100μ g/kg （臨床用量の約20倍）を7司14および28日間反復皮下
投与した．対照群として，無処置群およびBLM単独群を設けた （各群n=8). rhG-CS F最終投与の翌
日に剖検しー血液学的検査司肺重量測定を行い弔摘出した肺については20%中性緩衝ホルマリン液を
20cm水柱圧で気管より肺内に注入した後浸漬固定しー 右肺前葉‘中葉および後葉各1カ所司左肺前部司
中部および後部各1カ所‘計6カ所を切り出し， HE染色標本を作製 し，病理組織学的検査を行った．
その結果司 BLM単独群では肺重量の増加が認められ司組織学的にはびまん性肺胞傷害弔間質性肺炎．
肺線維化といった一連の肺傷害像か．みられた. rhG CS F併用群においてもBLM単独群と同様の特徴を
有する肺傷害像が認められた．病変の程度をrhG-CSF併用群とBLM単独群とで比較した結果司肺重量
に差は認められなかったが．組織学的にはrhG-CSF併用群にBLM投与7日後における肺傷害領域司
BL M投与14, 28日後における肺線維化にそれぞれ用量依存的な増強傾向が認められた．また司
rhG-CS F併用群では司いずれの投与期間においてもBLM単独群に比べて，顕著な末梢血好中球数の増
加 （BLM投与7日後： 30μg/kg群364%, 100μg/kg群893%, 14日後： 588%, 756%, 27日後：
1250%守 2075%）ならびに病変部への好中球浸潤が認められた．以上の結果より司 rhG-CSF作用に
伴い増加した好中球が＇ BLM肺傷害に影響すると推察された．
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P-13 ラットのブレオマイシン経気管投与肺傷害モデルに対するrhG-CSFの影響一 II

ーブレオマイシン投与3ならびに14日後からのrhG-CSF7日間連続投与一

0足立健児司鈴木雅実，伊藤恒夫司三好昌夫司三沢保幸，加藤淳彦、
坂牧義之，杉本哲朗司二木力夫＊ （中外製薬・安全研司唱しA研）

BL M肺傷害モデルへのrhG-CSF併用投与により BLM肺傷害が増強される可能性カf実験｜よ り推察さ
れた．本肺傷害モデルがぴまん性肺胞傷害→間質性肺炎→肺線維化という経過をたどることから，併
用投与時期の遣いによるrhG-CSFの肺傷害への影響を検討した．
10週齢のSD系雄性ラ ットにBLMを2mg/200μ I/rat単回経気管投与して肺傷害モデルを作出 した．
BL M投与3ならびに14日後よりrhG-CSFの100μg/kgを7日間反復皮下投与した．対照群と して‘無
処置群‘ rhG-CSF単独群およびBLM単独群を設けた （BLM投与群n=16，他の群n=8). rhG-CS F投
与期間中は経時的に血液学的検査を実施しー rhG-CSF最終投与の翌日に剖検 し，肺重量測定を行いー
摘出した肺については20%中性緩衝ホルマリン液を20cm水柱圧で気管より肺内に注入した後，浸漬
固定し，右肺前葉司中葉および後葉各1カ所，左肺前部，中部および後部各1カ所司計6カ所を切り出
し、常法に従いHE染色標本を作製し、病理組織学的横査を行った．
その結果ー BLM単独群では，投与10日後にびまん性肺胞傷害，間質性肺炎ならびに肺線維化がみ
られ司投与21日後には間質性肺炎像は消退し司線維化像力f主となった.rhG-C S F併用群では司 いず
れの時期からの併用においてもBLM単独群と同様の特徴を有する肺傷害像が認められた．病変の程度
のrhG-CSF併用群とBLM単独群との比較では司 BLM投与3日後からの併用では司肺傷害領域および肺
線維化に増強傾向が認められ司投与14日後からの併用では特に差を認めなかった．また， rhG-CSF 
併用群では病変部への好中球浸潤が顕著に認められた．なお， rhG-CSF単独群ではー顕著な末梢血好
中球数の増加がみられたが、肺に異常変化は認められなかった．これらの結果より司 rhG-CSF併用は
BL M肺傷害モデルの病変形成初期（炎症初期）に影響し，その病変を増強するものと考えられた．好
中球は生体防御機構において重要な役割を果たすが．一方で炎症反応の増強など組織傷害の要因とも
なることより司肺傷害の増強には炎症局所への好中球浸潤が深く関与しているものと推察された．

P-14 吸入型薬剤の探索的毒性評価法の検討

0川口雅子、香川雅孝、葛西靖広、松生志乃、和知正幸 〔日研化学（掬・安全性〕
【目的】
吸入型薬剤の毒性試験では、吸入暴露装置を用いる方法が一般的である。しかし、本装置を用いた

毒性試験法は、大量の薬物を要することから、薬物の開発初期における探索的毒性評価には適さない。

この様な背景から、今回、吸入暴露装置に代り、少量の薬物で投与局所（鼻、気管支、肺、口腔）及

び全身に対する毒性を評価する方法の確立を試みた。

【方法】

投与物質は粉末あるいは溶液とした。動物は、鼻腔内及び気管内投与法には雄ラット〔Crj : CD (SD) 
IGS〕、口腔内投与法には雄ウサギ（日本白色種）を用い、それぞれ投与最適齢を調べた。器具及び手
技について、動物への負荷を極力軽減させ、薬物を確実に投与できる方法を検討した。また、単回投

与した時の局所毒性の最適評価時期を検索するため、投与局所の経時的な病理組織学的検査を行った。

【結果】

鼻腔内投与は、麻酔下で7週齢ラットの左右鼻腔内に14～50μ, I/body、気管内投与は、麻酔下で15
週齢ラットの気管内に100～2000μ, 1/body、口腔内投与は、無麻酔下で4カ月齢ウサギの口腔内に500
～4000 μ, I/bodyの投与が適当であった。なお、本法により、 2週間の反復投与が可能であった。
単回投与後の局所（鼻腔、気管支、肺、口腔）毒性を経時的に検索した結果、投与後6～24時間に
最も重篤な障害像が認められ、 48時間に再生が始まり、 7～14日目にはほぼ修復した。
以上、今回検討した方法は、 1）少量の薬物で試験ができること、 2）投与量が明確なこと、 3)
外科的処置を施さないことから反復投与が可能なこと、から吸入型薬剤の探索的毒性評価に有用な手

法と判断された。また、単回投与後の局所毒性の最適評価時期は投与後6～24時間であった。
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P 15 ラッ ト肺発癌モデJレを用いたLycopeneの抑制効果

0加藤浩司、今井田克己、山口 剛、二口 充、広瀬雅雄、白井智之（名市大・医・ 1病理）

［目的］ヒトの肺癌は増加傾向にあり、肺腫壌の抑制物質を見出すことは重要である。そこで今
回、我々が開発したラット肺発癌モデルを用いて、完熟トマ トやフルーツに含まれるカロテノイ ド
の一種であるLycopeneによる肺発癌過程における抑制効果について検討した。 【方法］イニシエー
ション処置として、ラッ トの肺組織に対して強い傷害作用を示し、その修復過程で肺胞上皮細胞の
高いDNA合成を引き起こす4-methylthiobenzamide(MTB）を0.5mmol/kgb.w.でl回腹腔内投与し、その1
日後から肺発癌物質であるdihydroxy-di-n-propylnitrosamine(DHPN）を01%濃度で13日間飲水投与し
た。 Lycopeneは50ppm濃度で、基礎飼料に混合し、イニシエーション期間中(1群）、期間後（2群）または
その両期間を通じて投与する群（3群）を設けた。さらに陽性対照群としてy-oryzanol群（4群）と基礎飼
料対照群（5群）を設けた。16週目に全群屠殺剖検し、摘出した肺は重量測定後10%中性緩衝ホルマリ
ン注入固定を行い、肉眼的に結節性病変を観察後、定法に従いHE染色標本を作製し病理組織学的検
索を行った。また、画像解析装置を用いて肺切片の単位面積当たりの肺胞上皮過形成の数および面
積を算出した。さらに発生した肺胞上皮過形成の由来の確認のため、 「型肺胞上皮細胞を認識する
抗ラットSurfactantapoprotein抗体およびクララ細胞を認識する抗クララ細胞抗体を用いて免疫組織化
学的染色を行った。 ［結果］Lycopeneを投与した全群で肺胞上皮過形成の単位面積当たりの数が対
照群より有意に減少し、面積においてはLycopeneをイニシエーション期間中に投与した1群で有意に
減少した。y-oryzanol群で、は肺胞上皮過形成の単位面積当たりの数で有意な増加を示した。発生した
肺胞上皮過形成のほとんどは抗ラ ットSurfactantapoprotein抗体陽性で、あり、 「型肺胞上皮細胞由来で
あると考えられた。 ［考察］以上の結果より、 Lycopeneは肺発癌に対して抑制作用を示し、また、
イニシエーション時期に投与することで、 より有効で、あることが明らかとなった。

P-16 MIB-5免疫染色法による4NQO誘発マウス肺腺癌における増殖期細胞の同定

伊藤隆明、三井秀昭、蟹沢成好、北村 均 （横浜市大・医・病理）

細胞増殖マーカーを用いての免疫組織化学による細胞動態の解析は、簡便で、比較的再現性も良
く、増殖サイクルにある細胞の同定、組織障害の存在の確認、 腫場の生物学的特性の推定などに有用
な方法である。モノクローナル抗体MIB-1による免疫染色は、 加熱処理による抗原賦活化法を施すこ

とにより、ホルマリン固定パラフイン切片上において、増殖サイ クルにある全ての細胞核を描出しう
ると考えられているが、マウスやラットなどの小動物には用いることが出来なかった。一方、同様に
Ki-67を認識するモノクローナル抗体MIB・5は、ラ ット等の小動物とも反応することが報告されている

(Schluter et al. 1993）。我々は、マウス肺腺癌組織を用いて、 MIB-5免疫染色法を確立する とと もに、

bromodeoxyuridine(Brd U）標識率と比較検討したので報告する。

A/J系雄マウス皮下に、 4-nitroquinoline1-oxide (4NQO）を投与し、 18ヶ月後に肺を採取したr，な

お、屠殺 1時間前にBrdUを腹腔内に投与し、肺は、 4%paraformaldehydeで、固定後パラ フィンに包

埋した。パラフイン切片はHE染色を施すとともに、 micro，へ，ave（こよ る抗原賦活化法を用い、 BrdU抗

体（BR3,Caltag）および、MIB-5抗体（Immunotech）による免疫染色を行った。BrdU標識率およ びMIB-5

陽性率は、腫傷細胞核500個を観察し算出した。

4NQO誘発マウス肺腺癌におけるBrdU標識率とMIB-5陽性率は、それぞれ2.7±1.5%、5.2±2.2%であ

り、MIB-5陽性率はS期標識率であるBrdU標識率と非常に良く相関し、 Ki-67抗体陽性率がBrdU標識

率の約2倍であるという報告（Shibuya,et al., 1993）と一致した結果が得られた。このように、 MIB5免
疫染色法は、マウスなどの実験動物の細胞増殖のマーカーとして優れていることがわかったわ
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P-17 Helicobacter pylori感染スナネズミ胃酢酸潰蕩モデノレの病理組織学的検討

0佐藤元信1・宮田裕人l・八木健一八 木島春子2・磯部好彦2・木村正明 1・樽本保男 l（大正製薬， 1安全研， 2薬理研）

【目的】Helicobacter pylori (Hp）の感染と胃炎誘発や胃潰蕩再発との関連性が報告されており，我々も潰蕩治癒にお

ける Hp除菌の重要性を， Hp感染スナネズミ胃酢酸潰蕩モデルを用いて報告したCl997年米国消化器病学会〉．今回， 上

記潰蕩モデルの病態像及び治癒過程における種々の薬物の修飾効果について病理組織学的検討を加え，本実験モデルの

有用性を検討した．

【材料及び方法】6週齢の雄スナネズミ（MGS/Sea）の胃援膜下に10%酢酸（20μ1）を注入， 4日後に Hp(ATCC43504, 

l08CFU/head）を経口接種した．感染l週後より，クラ リスロマイシン（CAM）あるいは Hzreceptor antagonist （ピフ場

チジン）を1日2回2週間経口投与する群及び2剤併用投与群も設けた．なお，対照には非感染潰蕩動物を用いた．感

染1, 2, 3, 4週後に剖検し胃を摘出， 20%中性緩衝ホルマリン液あるいは冷カルノア液にて固定，潰蕩中心部を通る

3 μmパラフィン切片を作製， HE及びマッ、ノントリクローム染色を施して病理組織学的に検索した 潰蕩治癒の組織評

価は Umeharaらの方法に従い， Healingindex及び Regeneratedmucosa indexを算出したまた，冷カルノア固定標

本を用いて免疫染色を施し， Hpの局在性を検討した

【結果】

• Hp感染により炎症細胞の高度な浸潤がみられた．浸j筒部位は潰蕩病変より遠位側 （幽門側）の粘膜，粘膜固有層，

粘膜下織に顕著に観察され， リンパ鴻胞の形成も認められた.Hpは潰療部再生粘膜の表層粘液内にも局在していた

• Hp感染群と非感染群との比較により， Hp感染による有意な潰蕩治癒 （粘膜の再生，演療の縮小）遅延が認められた

・CAMあるいはピブチジン投与により潰蕩治癒が促進し，更に CAM投与では炎症細胞の浸潤も軽減した

・ CAMとピブチジンの併用投与により更なる治癒の促進が認められた

【まとめ】本実験において， Hp感染によるスナネズミ酢酸潰蕩治癒の遅延と胃炎誘発及び薬物投与による修飾効果が組

織学的に示され， Hp感染スナネズミ胃酢酸潰蕩モデルの有用性が示唆された．

P-18 ウロトロビンの2週間及び13週間経口投与によるラ ット及びマウスの腺胃の変化

0野田圭介、竹内哲也、裡ゆみ、妹尾英樹、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、松本道男ヘ奥平雅彦
（日本バイオアッセイ研究センター、’順天堂大学伊豆長岡病院）
【はじめに］ウロトロビン(1,3,5,7ーテトラアザトリシクロ ［3.3.1.l3目 7］デカン）は、合成樹脂の硬化促進剤、
発泡剤、ゴムの加硫促進剤などに用いられている。今回、ウロトロビンを飲水に混ぜ2週間及び13週
間経口投与したところ、ラット及びマウスの腺胃に変化がみられたので報告する。

なお、この試験は労働省の委託により実施した。
［方法］ 6週齢のF344/DuCrjラット及びCrj:BDFlマウスにウロトロビンを溶解した飲水を自由摂取さ
せた。投与濃度は、 2週間試験はラット、マウスとも 0,0.625, 1.25, 2.5, 5, 10潟、 13週間試験は
ラット0,0. 25, 0. 5, l , 2，側、マウス 0,0.5, 1, 2, 4，邸とし、各濃度とも1群雌雄各10匹を用
いた。投与終了後全例について剖検し、 2週間試験では各濃度2匹以上、 13週間試験では全動物につい
て病理組織学的検索を行った。また、 13週間試験では腺胃の胃底腺領域の粘膜の厚さを表層（胃小禽）
、中層（壁細胞が主体を占める部分）、深層（主細胞が主体を占める部分）に分けて、顕微鏡下でマイ

クロメーターにより測定した。更にPCNA染色を行い、腺胃の腺頚部細胞の増殖活性を評価した。
【結果・考察】 ＜2週間試験＞ラットでは雌雄とも邸及び10児群で腺胃の胃底腺壁細胞に空胞変性がみ
られた。マウスでは雌雄の10先群に壁細胞の空胞変性がみられた。＜13週間試験＞腺胃の胃底腹粘膜
の厚さは、ラットの叫群で雄に表層の高値と中層の低値が、雌に中層の低値が認められた。マウス

では雄の邸群に表層の高値、中層と深層の低値、羽及び2出群に中層の低値が認められ、雌の邸群に
表層の高値と中層の低値が認められた。また、 PCNA染色により腹頚部における細胞増殖活性の
上昇が高濃度の投与群に確認された。これらの結果から、高濃度のウロトロビンは腺胃の壁細胞を

選択的に障害し、このため中層及び深層の厚さを減じ、その修復機転として腺頚部の細胞増殖活性

が上昇したことにより、 表層の粘膜が厚くなったものと推論した。
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P-19 Cat echo IのMNU誘発マウス腺胃発癌に対する促進作用と

増殖性病変のクロナリテイ

小林潔1,2＇後藤和広 2＇務台衛 2，塚本徹哉l，山本国美l，立松正衛l

（＇愛知がんセ ・研・1病， 2三菱化学・横浜総研・安全性研）

［目的］ 食品中などに広く存在する環境化学物質であるCatechol(CC）は， N-methyl-N'nitro N-

nitrosoguanidine誘発ラット腺胃発癌を促進することが知られている．今回我々は， N-methyトN-nitrosourea

(MNU）誘発マウス腺胃発癌に対するccの促進効果とその性差，系統差を検討し，マウス腺胃発癌の新たな
実験モテツレの作製を試みるとともに， MNU一cc処置により形成されたマウス腺胃癌のクロナリティを検索した．
［方法］6週齢の，［実験1]BALB/c系雄マウス，［実験2］雌雄のBALB/c系およびC3H系マウス，［実験3]

C3H仲BALB/cキメラマウスにMNU(l20ppm）を隔週6週間，計3週間飲水投与した．実験開始6週目より， cc
を0.8%（実験lでは他に 0.05%および 0.2%）の用量で29週間混餌投与した（実験lでは14週投与時に中

間屠殺群を設けた）．対照としてMNUおよびcc単独投与群を設けた．屠殺後，腺胃の腫蕩性病変発生率
と腺癌の深達度を検索し，実験3では抗C3H抗体を用いた免疫染色により同病変のクロナリティを検討した．

［結果と考察］実験1：腺胃腫蕩の発生率および腺胃癌の深達度はcc用量依存的に促進され， ccの
MNU誘発マウス腺胃発癌に対する促進作用が明らかとなった．実験2:CCのマウス腺胃発癌促進作用には系

統差（SALB/c > C3H）が存在し， C3H系では性差（雌＞雄）も認められた実験3：腺胃癌は単クロン性増殖
で、あった．反応性増殖病変は原則として polyclonalな増殖で、あったが，同病変の粘膜下への進展部位で

は単クロン性増殖で、あったことから， 単クロン性増殖が必ずしも腫蕩性病変でない可能性が示唆された．実験

1～3を通して，高分化型のみならず低分化型の腺癌が誘発されたことから，高分化型腺癌のみが誘発さ
れるラットモテツレに比較し，より多岐にわたる検索の可能性が示唆された．

［結論］ccのマウス腺胃発癌に対する促進作用を明らかにした．本実験系は，腺胃発癌過程とそれに対す
るccの促進作用，ならびに腺胃癌の発生母地を解析する上で、有用なモテVレで、あると考えられる．

P-20 X線照射によるラッ ト胃の腸上皮化生の細胞分化

0湯浅啓史 1,2、稲田健一 l、塚本徹哉 l、山本昌美 l、渡辺敦光 3、立松正衛 l

( I愛知がんセ ・研 ・1病理、 2田辺製薬 ・安全研、 3広島大原医研 ・環境変異）

ヒト胃の腸上皮化生において、胃と腸の両方の形質を持つ細胞から成る胃腸混合型（GI型）および

腸の形質を持つ細胞のみからなる腸型 (I型）が存在する事を報告してきた。今回、ラット胃にX線

を照射することによりヒトと同様な腸上皮化生が発生する事に着目し、 GI型およびI型化生腺管の推

移を検討し、興味ある結果を得た。 ［材料および方法〕5週齢の Donryu系ラット胃部に lOGryのX線

を2回照射し、 2、4、8、24、40および77週後に屠殺して胃のパラフィン包埋標本を作製し、連続薄

切を作製後アルシャン青（pH2.5) IP AS染色を施して観察した。胃の形質を調べる目的でパラドキシ

カル ・コンカナパリンA染色を、腸の形質を調べるために腸型アルカリホスファターゼ（I-ALP）免疫

染色、細胞動態をみるためにBrdU免疫染色を施した。 ［結果〕ラッ ト胃の GI型腸上皮化生では、 杯

細胞に加えて幽門腺細胞やI-ALP陽性細胞が存在するなど様々な亜型がみられた。 GI型で幽門腺が存

在するものでは化生腺管と幽門腺の境界部に増殖帯があり、幽門腺を消失したものでは腺底部に増殖

帯があった。 I型の化生腺管の数はX線照射後には時間経過とともに増加したが、 GI型の化生腺管数

は照射後 8週間から一定の数を示した。 また、化生腺管をひとつの腺管巣として捉えた場合、ひとつ

の巣の中に GI型と I型化生腺管が存在する場合があった。 ［考察）GI型および I型腺管数の推移と

単一巣内での混合から GI型がI型に変化する事が示唆された。
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P-21 p53ノックアウトマウスのMNNG投与による発がん性の検討

0笠原健一郎1、古川丈夫人 西川秋佳l、李仁善2、高橋道人l
(1国立衛研・病理、 2韓国啓明大・食品加工）

［はじめに］がん抑制遺伝子をノ ックアウトした動物では発がん感受性が高まることから、短期の
発がん性検索モデルとしての有用性が示唆されている．今回、 p53ノックアウトマウスに胃発がん物
質であるN-methyl-N'-nitro-N二nitrosoguanidine(MNNG）を短期間飲水投与し、 26週間後における増殖性
変化の発生状況について検討した． 【実験材料および方法］p53（＋／一）CBA/OYCマウス （オリエン
タル酵母社製、 8週齢、雄）をl～4群 （投与群） 各群5匹ずつ、および5群（対照群） 10匹に分けた．

U遺品自供出臨海胆ヂ議問0:il~顎~l~r；唱関誌J
臓器をホルマリン固定後、常法に従いHE染色標本を作製、病理組織学的検索を行った． ［結果］い
ずれの群においても体重および一般状態に変化は見られなかった．組織学的にMNNG投与群の胃お
よび副腎において腫傷性ないし過形成性変化が認められた． 即ち、腺胃では幽門部の腺癌がlOOppm
(8wks）群の1例に、また腺胃被覆上皮の過形成がlOOppm群4例、 50ppm群2例、 25ppm群1例、lOOppm
(4wks）群3例に観察された．副腎では皮質の腺癌（A-celltype）がlOOppm(4wks）群1例に、被膜下細胞の
過形成がlOOppm(8wks）群2例、 lOOppm(4wks）群1例に観察された．その他の臓器には増殖性病変は認
められなかった。 ［考察］ p53ノックアウトマウスにMNNGを短期間飲水投与した結果、26週間後に
おいて腺胃に腫傷性および過形成性変化が観察された。一般にマウスではMNNGによる胃腺癌の発
生は希であるとされることから、本実験における腫虜発生は意味のある結果と考えられる。さらに
本マウスを用いて早期に発がんリスク評価ができる可能性が示された．文献によれば、 p53遺伝子が
ホモに欠損したマウスでは悪性リンパ腫が多発し、多くの動物が22～24週齢で死亡することが報告
されているが、今回の実験に用いたヘテロのマウスでは、 リンパ腫の発生は見られなかった。 また
本実験で観察された副腎の腫蕩性および過形成性変化とMNNG投与との関連は不明であるが、副腎
が本マウスにおける発がんの標的となる可能性が示唆された．

P-22 乳酸鉄の混餌経口投与によるラットの消化管病変

0尾崎清和、松浦哲郎、松嶋周一l、丸山博司2、奈良間功
（摂南大・薬・安全研、 1塩野義製薬（株）新薬研、 2星ケ丘厚生年金病院）

食担お効峨ずである手Ii織をラットに大量感国交与した場合の全身の変化について第11、12および13巨体学会で報告し
てきた。このうち食道剖珠く全長側聞昨朝霞愛であ砂南事求性胃腸炎は他江鉄化合物では報告されていない。好商事剥生胃
腸狗まヒト、イヌ、ネコ、ウマ、ヒツジ等多くの聾物産でそι溌生カ測られている爪 寄生虫感染によるもの剖珠きその
原国防相月である。しかし、食覇強南側主胃腸炎の多くはそ併臓学院特働、らアレル羊性物貯カ溌われている。
そこで今回調厳鮒受与によって誘発した剥詑変の発封欝有こっし可櫛守した。
材料及と防法舟雌搬停峨第一鉄、商髄枇学）をG位5.1.25、おおよび5%となるように混合し掛か同桝（CRF-1)
をSi雄前淵雌のF344ラットに3ヶ月間期文させた。通常の血液判包血液坐俗尚悦鯖｝功日えて、血清中のIgE漉支を
計測した。組織票本には回トルイジンブルー、凡寸、鉄染色刷日えて抗ラット問時間包プロテアーゼE、ラットCil3抗
体を用いた尭疫染色を施した。また、盲腸に関しては電顕検索を行った。
結果：血液糊こ好酸制勧目していたが血清ヤのIgE灘披崩しなかった。組織鞠には鎚剖徐く淵惟繍こ
矧鰍現苛掛見られた。好酸刑期は粧蝶固有層およて脳膜下織3虫く、 4闘方層・鍋漢にも波及し、例によっては
跡調貯騨輔脂質梯擦された。しかし、組痕上皮細宙開へ庄糧澗掘めて稀であり、粘膜上踊聞配凌性・壊尭め像も
乏しかった。好酸球の溺蹄~＝閣四時間包も濁閏し、粧鎖国有層には鉄を食食したマクロファージも欝擦されfこ爪浮腫
やリン川拠調は見られjよかった。また、粧痕t..&11占の誹:hlle蜘kocye慨歎するとともに胃廿課蘇立カ恒対じしていた。
Gkxrleb忠司,e閥先ラット1四時間包プロテアーゼE司観主を示し、 Cil3て九割塗性であった。電諺欝撲で湖南野求 1四時田
目包および帥lleb崎 lteO)ll,月前胡蝶離崎駿できず、糊駐皮間に溺聞した捕鯨に関委している上勝岡部調蚊凌
性・壊肪1認められtdJえそ奴脇立非常に少なかった。
考察：Gkxrle蹴司lteは結合組織ヤの』四時間包と同様に抗ラット目四時間包プロテア←ゼE闘生、α】8閤生であることから
柑捷朝四時間包と考えられた。嫡繍費民自由撤回包の増数と仲lie拙句tの輸眠、こ倒蔽切性へのI型アレル
ギ一明息与を却費していた。しかしながら、血清中のIgE漉麹制照ラットと同レベルで、締露間にも浮腫等の所見を
欠いていた。また、超微罪籍制にも好酸味胆献聞包および捗カlleleuk勾 tの1螺離査やその周酪聞包ι疫性・壊死に乏し
く典型量りなI型アレルギーによる病変とも異なっていた。



P-23 Methotrexat e経口反復投与によるイヌの小腸
5 -hydroxy it ryptam i ne( 5-HT)陽性細胞に対する影響

0三沢保幸1，山本美佐江＼岩井毅＼三好昌夫＼伊藤恒夫＼杉本哲朗＼ニ木力夫r

遠藤泰3，平藤雅彦＼南勝3C中外製薬・安全研， 2SLA~}f,3北海道医療大・薬・薬理）

シスプラチンなど抗癌剤投与により発現する恒吐は，消化管粘膜におけるセロ卜二ンバ－ HT)の

増加と関連することが報告されている。先に我々は葉酸代謝措抗阻害を示す Methotrexate(MTX)

が， Pfil吐モデル動物フエレッ卜において小腸における5-HT量ならびに5 H T陽性細胞を増加させる
ことをはじめて報告した（第24回日本毒科学会）。これはdelayed emesisを特徴とするMTXにおい

て興昧ある知見として注目される。今回は，イヌの小腸に対する影響を検討した。

6～7カ月齢の雄ビーグル犬を用いた。 MTXの0.02, 0. 04および0.08mg/kgの3用量群と溶媒対照群（0.i H 

リン酪緩衝液）を設け，各群lこ3匹を充当し， 1カ月間連日経口投与した。投与終了翌日にI，小腸の中間
部（空腸）を採取し，粘膜の5-HT量をHPLCj去にて測定した。また，隣接部位からパラフィン包埋標本変作

製し H-E染色および抗5-HT抗体（DAKO社）による免疫染色を施し横断面の5H T陽性細胞数を計測した。

0 .04mg/kg群の2例で投与後2ないし17日以降に，また0.08mg/kg群の全例で投与後2～4日以降に

瞳吐が発現した。小腸5-HT量（μgig tissue）は，溶媒対照群の2.8±0.9（平均値±SD）に対し.0.04mg 

/kg群てeは9.0±5.4,0.08mg/kg群では23.5±12 .8と増加した。病理組織学的には， 0.04と0.08mg/kg

群で粘膜の萎縮がみられ，萎縮粘膜には水腫，腺腔拡張，単細胞嬢死が認められた。さらに0.08mg/

kg群てeは．粘膜の線維化，上皮の細胞異型，空胞化に加え消化管内分泌細胞である基底頼粒細胞の

増加，腫大も観察された。抗5 H T免疫染色標本による小腸横断面の5 H T陽性細胞数（ceI ls/seGt ion) 

は，溶媒対照群の 1238士31（平均値±SD）に対し， 0.08mg/kg群では3030±412と増加した。

以上， MTXはイヌにおいても小腸の5-HT陽性細胞すなわちEC細胞を増加させ，同細胞の鎗加によ

り小腸5-HT量を増加させることが明らかとなった。また， EC細胞の腫大がみられることから子HT

合成能の冗進が示唆された。さらに今回の実験では曜吐発現が投与後2日以降であり，急性O！星吐発

現に関連するとされる5-HT放出作用は弱いことが推察された。

P-24 PhIPによる大腸発癌に対する新規合成抗酸化剤HTHQによる抑制効果

0二口充l、広瀬雅雄l、今井田克己l、高橋智＼三木徳太郎2、
白井智之l (I名市大・医・ l病理、 2日本ハイボックス（株））
［目的） 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP）は、加熱食品中に存在するヘテロサイ
クリックアミン（HCA）でラットでは大腸、乳腺、前立腺に発癌標的性があり、欧米型のがんを発
生させる環境発癌物質として注目を集めている。今回、 1,2-dimethylhydrazine(DMH）二段階発癌を応
用し、 PhIP誘発大腸および前立腺発癌に対するHTHQの抑制効果を検討した。 ［方法］動物は6週齢
のF344雄ラットを用いた。イニシエーション処置としてDMHを40mg/kg体重を週1回計4回皮下投与
する群、 DMH投与後PhIP0.03%を混餌投与する群、 PhIPと同時に0.5%あるいは0.125%HTHQを投与
する群の計4群にわけ、 36週で屠殺剖検し、大腸および前立腺を中心に組織学的検索を行い、 HTHQ
の抑制作用を検討した。さらにPhIPと0.5%あるいは0.125%HTHQを同時に2週投与し、 BrdUおよび
PhIP心NAadduct免疫組織染色を行い、大腸および前立腺上皮の標識率を算出した。 ［結果） DMH処
置後PhIP投与群ではDMH単独投与群に比べ腺腫および癌の頻度、発生個数ともに有意に増加した。

一方、 0.125%あるいは0.5%HTHQを同時に投与した群では用量依存性に発生個数が減少した。また
前立腺ではPhIPの投与で異型過形成の発生が観察され、これらは0.125%あるいは0.5%のHTHQ投与
により、用量依存性に抑制された。さらにBrdUおよび、DNA-adduct抗体染色による大腸および前立腺

上皮における標識率はいずれもHTHQの同時投与で用量依存性に減少した。 ［考察） HTHQはPhIPの
雌ラットにおける乳腺発癌のみならず、雄ラットでは大腸および前立腺発癌も強く抑制することが

判明し、その機序としてPhIP-DNAadduct生成の間害および細胞増殖の抑制の関与が示唆された。
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I 

P-25 Con Aパラドックス染色によるラット大腸ACFの粘液性状に関する検討

0内田和美 ・角 将一・尾上正治（ヤクノレト本社・中研）

［目的］ 近年Aberrantcrypt foci (ACF）は、大腸癌の intermediatebiomarkerとして広く利

用されている。演者等はこれまで杯細胞型粘液の性状を観察し、 ACFを構成するクリプト数と大腸

癌との関連性を検討してきた。今回は ConcanavalinA (Con A）パラドックス染色により ACFの

特性を明らかにした。

I材料および方法］ 5個以下のクリプトから成る ACFは6週齢の雄 F344/Du:Crjラットに 1,2-
dimethylhydrazine ・ 2HC1 (DMH）の 20mg/kgを1週間間隔で2回腹腔内投与したラットから、

DMHの初回投与後8週固と 35週目に採取した。 6個以上のクリプトから成る ACFと腫壌は5週

齢の同系ラットに DMHの 50mg/kgを1週間間隔で 10回皮下投与したラットから、初回投与後 15

週目に採取した。これらの検査材料はいずれも遠位部結腸由来のものを使用し、 10%緩衝ホルマリ

ン液で固定した。ACFを構成するクリプト数の確認は、湿標本を 0.2%メチレンブノレーで、染色して

実体顕微鏡下で、行った。検査材料をパラフィン包埋し、 H・E染色標本、高鉄ジアミン アルシアン
プノレー pH2.5染色標本及びConAパラドックス染色標本を作製して観察した。

［結果］ 腺癌の粘液細胞型粘液はE型と不安定なE型粘液が主体の反応性を示した。5個以下の

クリプトから成る ACFのうちスルホムチン（SuM）優位な 1-3クリ プトから成る ACFでは、不安

定なE型粘液の反応性を示すクリプトが多く、 8週目に比べて 35週目で有意な増加を示した。異
形成を伴わない他のACFでは ConAパラドックス染色に反応性を示さないクリプトがほとんどで

あった。軽度異形成を伴う ACFではE型粘液主体のACFの出現頻度が増加した。

［まとめ］ ACFでは糖鎖構造の変化が確認され、 3クリプト以下の SuM優位な ACFでは回復

性が示唆された。またACFの一部には腫療に移行するものがあると考えられた。

P 2 6 Azaserineとトリプシン阻害剤により誘発したラッ卜騨臓増殖性病変の可逆性について

0土屋毅幸，杉本次郎，小林潔，後藤和広，佐野文子，務台衛
（三菱化学・横浜総研・安全性研）

【緒言】 L-azaserine(AZ）は，ラット騨臓に腺房細胞の増殖性病変を誘発し，卜リプシン阻害剤（TI）は， CCKを介

してその増殖性病変の発育を促進させることが知られている．しかし，これらの化合物により誘発された増

殖性病変の回復性についての研究はなされていない．今回，我々は AZとTIにより誘発したラット騨臓増

殖性病変の形成過程および可逆性について病理組織学的に検討した．

【材料・方法】 3週齢のCrj:Wistar系うット42匹（AZ+TI群）に， AZを30mg/kg単回腹腔内投与後， TIとし

てCamostatmesilat巴を 6000ppmの濃度で基礎食に混ぜ33週間投与した.TI投与開始後8,16, 24および33

週に動物を屠殺し騨臓を採取した．対照として無処置群， AZ単回投与群，TI投与群を設けた．さらに無処

置群と AZ十TI投与群には9週間休薬群を設けた．騨臓は，常法により H.E.染色標本を作製し病理検査に供

した．認められた腺房細胞過形成（過形成）および腺房組胞腺腫（腺腫）については径を測定し群平均を求 ノ

めた．増殖性病変の鑑別はJ.F.Hansenら1）の診断基準（径く5mm：過形成， 5mm孟：腺腫）に従った．

【結果とまとめ】 AZ+TI投与群では， 8週～33週で腺房細胞肥大および多発性の結節性過形成が全例に認め

られた．過形成は経時的に大きさ（径：mm）を増した（8週：0.31± 0.07, 16週：1.32士0.24,24週：2.25±1.03,

33週：3.03±0.29). 16, 24および33週には腺腫が認められ，その発現頻度（16週：2/12,24週：3/12,33週： 5/7)

は，経時的に増加した．過形成と腺腫を構成する細胞および組織形態は類似しており，これまでの報告1）と

同様に，過形成から腺腫に至る組織学的な連続性が確認された.AZ群では8週から， TI群では24週から過形

成が見られたが，いずれの群も33週まで腺腫は認められなかった。 9週間休薬後， AZ+TI按与群（n=S）では腺

房細胞肥大および腺腫は認められなかった．過形成の大きさ（径）は2.15±0.28であり， AZとTI処置で誘発

された腺腫を含む腺房細胞の増殖性病変には縮小傾向が認められた．これらは， TIによる腺房細胞の把大お

よび増殖刺激が休薬により消失したことによると考えられ，大きさを指標として腺腫と診断されるAZ＋百処

置による騨臓の腺房細胞腫傷には， TIによる増殖刺激に可逆的に反応するものが含まれる事が示唆された．

l)Hansen JF, Ross PE, Makovec GT, Eustis SL, and Sinler阻.(1995) Proliferative and Other Selected Lesions of the 

Exocrine Pancreas in Rats, GI・6In: Guides for Toxicologic Pathology. STP泊RP泊FIP,Washington, DC. 
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P-27 各種ヨウ素化合物の毒性標的部位としてのラット唾液腺の変化

。竹川潔、三森国敏、小野寺博志、高木久宜、安原加害雄、高橋道人

（国立衛研 ・病理）

［緒言］ヨウ化カリウム（KI）のラット癌原性試験において、雌雄の 1000ppm飲水投与（ヨウ素過多）
群の唾液腺に肩平上皮癌が誘発されることを演者らは既に報告した（第 56回日本癌学会）。その発現

メカニズムとしては，同群では顎下腺に肩平上皮化生を伴う小導管の増生が高頻度にみられたことから、

阻の導管障害に基づく二次的な発癌の可能性が推察された。種々のヨウ素化合物がラットおよびヒト

の唾液腺に毒性変化を引き起こすことが報告されていることから、今回， KIおよび他のヨウ素化合物
がラットの唾液腺のいずれの部位を標的とするかを明らかにする目的で以下の実験を行った。

［方法）6週齢の雄性F344ラットを 5匹からなる 8群に分け、即、ヨウ化ナトリウム（NaI）およびヨ
ウ化メチル（CH3I）を4週間強制経口投与または飲水（NaIは混餌）投与した。対照群の強制投与群に

は水道水を投与した。体重増加が抑制されない投与量を用い、強制投与群と飲水・混餌群の一日当たり

の摂取量が同等となるよう飲水・混餌投与量をその都度変更した。投与終了後唾液腺について組織学的

検査を行い、 BrdU陽性率を検索した。 ［結果］阻の強制投与群および、飲水群では、頼粒状膨大部の

頼粒減少および小葉間導管の炎症性変化（細胞浸潤および線維化）を伴う上皮の重層化（一部は肩平上

皮化を示す）が5/5例に、線維化を伴う腺房萎縮／小導管増生巣が一部の例に認められた。 Nalの強制投

与群および混餌群では， KIと同様の変化がほぼ全例にみられ、その程度は KIよりも強かった。 CH3I

の強制投与群においては全例に上記と同様の小葉間導管の変化がみられた。BrdU陽性率は、 悶、 NaI

およびCH3I群の小葉間導管および阻およびNal群の小導管増生巣において上昇した。 ［考察）3種

の化合物に共通して小葉問導管の組織変化がみられたことから、 3化合物の唾液腺に対する影響は同様

の性質であると考えられるとともに、導管系の障害が先に発現し、二次的に NaIにみられたような腺房

萎縮／小導管増生に至る可能性が示唆された。

P 28 1,4-Dioxaneのがん原性試験でみられたspongiosishepatis様変化の超微形態的検討

0妹尾英樹、竹内哲也、野田圭介、樫ゆみ、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、松本道男へ奥平雅彦
（日本バイオアツセイ研究センタ一、勺｜慎天堂大学伊豆長岡病院）

肝臓にみられるspongiosishepatisは1981年Bannaschにより
がnitrosornorphol ine.投与のラットで記載された変イじである。労働
省の委託でおこなった し4-Dioxaneのがん原性試験で著明な
spongiosis hepatis様の変化を認め、この変化を透邑型電顕で超
微形態的に検討したので報告する。

［方法）F344/DuCrjラット（雌雄各50匹／群）に 1,4-Dioxaneを0,
200, 1000および、5000pprnの濃度で6週齢より 110週齢まで自由飲
水摂取させた。全例を剖検して光顕標本を作製し、さらに、解剖時

にみられた肝臓の多嚢胞状結節の電顕標本を作製して検索した。

【結果・考察】投与群の肝臓には光顕的にspongiosishepatis様の
変化、すなわち、多数の大小不同な空胞状変化が巣状に存在する像

（写真上）がみら才1へ5000pprn投与群では雄の40/50例と雌の20/50
例にこの変化の発生をみた。また、肝細胞腺腫／癌の発生増加もあ

り、 spongiosishepatis様変化は腫蕩結節の内外に観察された。 、
超微形態的には肝細胞の細胞質内に微細な頼粒の分散する空隙が

生じ、この空隙が複数の肝細胞の細胞内小器官を押し分けて広がる

像がみられた（写真下）。 spongiosishepatisは類洞壁細胞の変化
とされているが、 1,4-Diox叩eの投与により発現した spongiosis
hepatis様変化は超微形態的には肝細胞の変化と考えた。
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P-29 7工／ハ勺レピタール投与により認められたラ ット肝臓被膜下の

肝細胞壊死巣について

0市村英資、原和久、富田典之、吉兼崇彦、内田則子、後藤絵梨、江原敬子、
林幹人 （日本化薬安全性グループ〉

7ェ／ハ勺レピタール（PB）は代表的な薬物代謝酵素誘導剤であり、肝臓を対象とした実験に頻用されている。

しかし、肝臓に対する毒性はイヌやヒト等で報告されているがラットについては報告が少ない。今回、

我々はSD系雄ラットにPBを5日間腹腔内投与した際の肝臓への影響についてPBの用量及び絶食の及

ぼす影響を検討した。

【材料と方法】 8週齢のSD系雄ラットにPB 0,20,40,60皿g/kgBWを自由摂食及び絶食下で5日間

腹腔内に投与した。投与最終日の午後に全例を剖検し、肝臓重量を測定後、 10%緩衝ホルマリン液で固

定し、常法に従って光顕標本を作製し検索に供した。また、剖検時に腹部大動脈より採血し、 肝機能指

標となる GOT,GPT，総ピリルビン、 ALP,GLDHを測定した。

【結果】 PBを投与された動物では肝臓の被膜下に限局性の肝細胞壊死が散見された。この変化は用量増

加に伴い、強く認められた。また、絶食によって増強された。

血液生化学的な変化ではGLDHの上昇と GOTGPTの軽度な上昇が認められ、 GLDH値がこの壊死巣

の障害の程度を示す傾向があった。

【結論】 PB投与により、ラットの肝臓被膜下に限局性の肝細胞壊死巣が生じ、この病変は絶食により増

強された。この病変は PBの肝細胞に対する直接的な毒性というよりも肝臓末梢循環における障害の結

果生じたと考えられる。

P-30 ブタ血清誘発鵬縦症モデルに対する州出月湯の景簿

O平
（主童存方．薬品開発第一研知斤、 I同・漢方研知折）

島信 ］プタ血清誘剤部品4鮭モデルは月刊聞包腸Eを伴わな吋隅筒ヒを特徴としており、その欄亨には非実質細包の関与カ痢変
されている。 Jft伝持糊湯は肝におけるコラーゲン産生を芥附けることポ示さ札 ヒト冊目鯨粧の湖帯主果捌持されている。

今酒、我々 はプタ血清誘潮時斡鮭モデルにおける崎糊湯の景濯を胴撲節聞包（マクロファージ、類洞塁静岡却の変化に着目

して量膝し、その作用機亨についての開斤を誌みた。

［方法J8週齢Wistar系ラットにプタ1fir清を週2回8週開期空内投与：し、同期間中vM糊湯を1.5版び4.5百の書~合て毎日灘明支

与した。また、プタ血清のみを投与しかす明君群並びに無処置群を設定した。投与4および、8週目以寸ル麻酔下、月賠駄蛮脈より採

血f免 月刊蔵を摘出した。常法に従ってノTラフイン切片を作製し田、 アザン染色に加え、 α平滑筋アクチン（a一割A),ffil抗体を

用いた免疫染色を行った。アザン染色標本を用いて画像開斤により綜4釘目毘或を言甘則した。
［結果：） 4週間のプタ血清投与では、肺閉包の軽度の変性・場限切濯回訪中嚇或及び中心静脈戒にみら札 u一組及びffil

陽↑卦朝包がわずかに増加したれ明らかな縦断ヒ時膝されなかった。一方、 8週間のプタ血清投与では、市融支及び中，L翻脚或

で明らかな編制ヒカ雫思められた。 a-91仏及びffil陽｜強聞包はいずれも縦断じ鰐裁て明らかに物日した。械糊謝全与の景簿は、

4.5時投与群で4週間支与では変性・腸E及U淡症反応、を示す領域別砂し、8週間投与で縦断出席戒め朔らかに減少した。また、

a-91仏及びffil陽｜岱聞包は4及び8週間投与のいずれにおいても声明離に比べて減少した。画餅樹斤により樹、町出臓を計測し

た結果、8週間投与の崎掛湯4.5倣与群て悦欄群附して鰍釘惇カ靖意に低下したれ 1.5九投与群白押R群と同様であっ

た。

［まとめ］ 本モデルによる肺結靴に対する械糊湯のが｜輸出午用カ赤された。この作用欄字丹づには肺持制ヒに重要なf矧を果
たしているとされる閑模鶴岡包附する材開湯の関与もあると考ぇ、現在さらに検索中である。
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P-31 DDT投与ラット肝に関する
免疫組織学的検索

。高木鉄也＼上塚浩司1、篠塚淳子l、鈴木道雄1、武田真記夫ヘ
原田孝則2、中山裕之1、土井邦雄l (1東大 ・農 ・獣医病理、 2残農研〉

短～中期二段階発癌モデルを用いた研究により、多くの発癌プロモーターによって細胞の増殖や
ギャップ・ジヤンクションなどに大きな変化が生じることが報告されている。今回、 DDTをプロモー
ターとする 8週の試験を行い、主に免疫組織学的手法によりその影響を検討した。
【材料および方法】
6週齢のF344雄ラットにdiethylnitrosamine(DEN, 200mg/kg b.w.）を腹腔内投与後、 2週目よりDDT
(0, 500ppm）を混餌投与した。 3週経過時に半数のラットに2/3肝部分切除（P.H.）を行い、全経過
8週で剖検した。肝のパラフィン切片および凍結切片を用い、 Conn巴xin (Cx) 26, 32、CYP2Bl、
GST-P、PCNA(PClO）、 TGF－β1の各抗体を郎、た免疫染色および町悶L染色を行った。
【結果】

DDT投与群では、 P.H.実施の有無に関わらず、小葉中心性に腫大した好酸性細胞の増殖が認めら
れた。 P.H.実施群では肝細胞小増殖巣（AHF）も散見された。両細胞増殖巣ではともに、 PCNA陽性
細胞数およびCYP2Bl陽性細胞数が著しく増加し、また細胞膜上のCx32の発現が抑制されていた。
GST-P陽性巣はP.H.実施群にのみ認められた。 Cx26（小葉中心辺縁部のみに発現する蛋白）は、
DDT投与群、非投与群で差は見られず、 TGF－β1および刊阻L染色に関してはいずれも陰性であっ
た。
【結論】
DDT投与ラットでは、 P.H.実施の有無に関わらず好酸性細胞が増殖し、これらの細胞増殖活性の
上昇と細胞膜上のCx32発現の抑制が確認された。現在、 この免疫組織化学的検索の結果と比較すべ
く、 m幻'tuhybridization法による検索を実施中である。

P-32 A Study on Gap Junctional lntercellular Communication of Rat Liver 

Epithelial Cells Exposed with Airborne Complex Mixture 

JH PARK, JM YANG, BC KANG, YS LEE(SNU, COLLEGE OF VET_) 

We collected airborne complex mixtures in a industrial area of Y eochun, and examined 
whether these complex mixtures could affect gap junctional intercellular communication (G]1C) in 
a cultured WBF-344 rat liver epithelial cells(LEC). Since the reduction of GJIC plays an 
important role in chemical carcinogenesis, measurement of changes of GJ]C is a meaningful 
method to screen C訂cinogenicity of these mixtures. High and low volume samples were 
dissolved in dimethyl sulfoxide(DMSO), and tested. Blank filter extractions were also examined 
for excluding possible toxicity of filter itself, and TPA(12-0-tetradecanoylphorbol-13-acetate) and 
DMSO were used as positive and negative control, respectively. When the cells were exposed to 
samples at concentration below that required to maintain rather than 85% cell viability based on 
the result of neutral red up同keassay, maximal inhibition of GJIC was observed at 1hr after 
treatment with both high and low . volume samples by scrape loading dye transfer assay. In 
fluorescence r配 overyafter photobleaching assay, recovery rates via gap junctions were 33%/min 

in high volume sample and 62%/min in low volume sample. In together, airborne samples 
collected in Yeochun inhibited G]1C in a cultured WBF-344 rat LEC. These results suggest 

airborne samples tested in this experiment may attribute to cause a certain type and degree of 
cancers in in vivo when exposured for some periods. 

-45-



P-33 四塩化炭素によるラット急性肝傷害系における8-0HG生成の免疫組織化学的検出

。赤井弘幸、中江 大、岸田秀樹、小林洋三、堀口浩資、安藤信明、白岩和己、
丸山博司、斉藤 直敏、小西陽一 （奈良医・がんセ・腫蕩病理）

8-0HGは、主要な酸化性DNA傷害であり、がんをはじめとする種々の加齢性病変の発生に関与

すると指摘されている。しかしながら、その検出は主として生化学的手法によ り組織全体を用

いて行われており、各組織内の個々の細胞における分布などを詳細に把握できない。そこで、

本研究は、四塩化炭素によるラッ トにおける酸化性肝細胞傷害系を用い、 8-0HG免疫組織化学的

検出法を試みた。
動物は、 6週齢のFischer344系雄ラットを用い、四塩化炭素を体重kg当り 1mgの用量で、強制経口投

与し、投与後0、4、12、24、48および72時間に各5匹ずつを屠殺し、肝を摘出後アセトンで固定

し、パラフイン包埋した。8-0HGの免疫組織化学的染色は、オートクレーブによる抗原賦活後、

RNaseと2N塩酸処理を経てABC法で、行った。 8-0HGレベルは陽性肝細胞率を算出した。

その結果、投与後0時間では、 4.6%の肝細胞が散在性に陽性を示した。投与後4時間では、 zone3

において肝細胞壊死が軽度にみられるが、 8・OHG陽性肝細胞率は全zoneにおいて増加した。その

後、 zone3を中心に壊死が広がり、投与後12-48時間では、 8-0HG陽性肝細胞率は減少し、投与後

24および48時間ではコントロールレベルに至った。投与後72時間では、壊死はほぼ消失してい

るが、 8-0HG陽性肝細胞率はコントロールレベルより低値を示した。なお、 クッパー細胞と類洞

内皮細胞には8-0HG陽性所見を認めなかった。

以上の結果より、パラフイン包埋切片を用いた8-0HGの免疫組織化学的検出が可能であるととも

に、ラット肝において、四塩化炭素投与によりふOHGは壊死の発生に先行して肝細胞に特異的に

誘導され、壊死の消失と同時期に8-0HGも修復されることが判明した。

P-34 ラッ ト肝小増殖巣における GST-PmRNAおよびTGF－αの発現と細胞動態との対比

O今井俊夫1ベ田代俊文人佐藤国夫人木村正美人福田種男I，細川暁I，山本昌美2，塚本徹哉2，立松正衛2
(1エーザイ・安全研， 2愛知がんセ・研・ 1病理）

ラット肝発癌過程において，免疫組織化学によるglutathioneS-transferas巴・P(GST-P）陽性小増殖巣の
一部が，組織化学的y-glutamyltransferas巴活性低下に続いてGST-PmRNAの低下を示すことを，昨年の
本学会で報告した。また近年， transforminggrowth factor－α（TGF－α）の発現は，小増殖巣から腫傷発生
へのプログレッション過程に関与していることが指摘されている。今回，小増殖巣における GST-P
mRNAおよびTGF－αの発現と PCNAを指標とした細胞動態とを対比し，各々の発現と小増殖巣の発
育との関連性について考察した。 材料および方法 ：動物； 7週齢F344雄ラット9匹を使用した。処
置 ；DEN200mg/kg b. w.腹腔内投与2週後より150ppm2-AAF混餌投与を2あるいは6週間， DEN投与3週
後にPHを行った。 PHOおよび5週後に各3匹を屠殺して肝試料を採取した。免疫組織化学；パラフィン
切片を用いて， TGF－α単独染色およびGST-PとPCNAの二重染色を行った。Insitu hybridization ；ジゴ
キシゲニン標識RNAプローブを用いてGST-PmRNAの発現を検索した。各々 φ0.2mm以上の陽性細胞
巣を検索対象とした。 結果： TGF－α陽性小増殖巣の検索； PH1週後， TGF－α陽性巣はほとんど認
められなかった。 PH5週後には，一部のGST-P免疫染色陽性結節においてTGF－αの発現がみられ，そ
の一部においてPCNA陽性率が高い傾向がみられた。 GST-PmRNA陽’性小増殖巣の検索； PH1週後に，
GST-P免疫染色による陽性巣と一致してGST-PmRNAが強陽’性を示し，いずれの細胞巣においても
PCNA陽性率は高かった。 PH5週後には，一部のGST-P免疫染色陽性結節においてGST-PmRNAの発
現が著しく低下し， GST-PmRNAの持続的な発現がみられる細胞巣においてPCNA陽性率が高い傾向
がみられた。 まとめ：ラット肝発癌過程の初期段階において， GST-PmRNAの持続的な発現が小増
殖巣の発育の一つの指標になることが示唆された。また，小増殖巣の発育に関与する増殖因子のーっ
としてTGF－αが重要であることが示された。
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P-35 Fischer 344ラットの化学肝発癌protocolによる肝前癌病変及びLECラットの自然発

生肝前癌病変におけるメタロチオネインの発現

た脇正邦（札幌医大・病理、（財）化学品検査協会）、榎本克彦（秋田大医・病理）、服部淳夫（札幌社保総合

病院）、津田典均（札幌医大 ・病理）、都築直人（札幌医大・病理）、森道夫（札幌医大・病理）

メタロチオネイン（MT）は、 重金属などによって誘導されるいわゆるストレス蛋白の一種で、ある種

の腫療における発現の報告があるが、発癌過程におけるMTの役割に関する報告は少ない。今回我々

は、 Solt-Farberprotocolを用いて作成したFischer344ラット肝前癌病変及び工ECラットの自然発生肝前

癌病変におけるMTの発現を免疫組織化学的に検索した。LECラット肝については銅の検索を行うと共

に、肝細胞癌についても検索した。

Fischer344ラットを用いた実験では、MTの染色性は92.8%のGST-P陽性肝前癌病変において周囲組織

より増加していた。MTは、部分肝切除後など、肝細胞の増殖時にも発現することが知られている。

そこで、前癌病変内の細胞のBrdUlabeling indexを計測し、 MT陽性細胞数と増殖活性との関連を検討

したところ、これらの聞には相関は認められなかった。

銅蓄積を伴う肝炎肝癌自然発症ラットであるLECラットの肝前癌病変及び肝癌におけるMT及び銅

の局在を調べた。これらの病変部における銅含量は周囲組識と比較すると低かった。一方、 MTの染

色性は、肝癌では周囲組織と変わらないが、前癌病変で、はFischer344ラットを用いた実験の結果と同

じく、増加していた。

以上から、MTは肝前癌病変のマーカーとして有用であることが示唆された。また、 MT発現は増殖

活性とは関連せず、肝細胞障害の起とる環境下に置かれた細胞の選択的増殖に関与している可能性が

示唆された。

P-36 ラットにおけるコリン欠乏アミノ酸（CDAA）食を用いた肝発がんリスク物質

の短期検索法確立の試み

0岸田秀樹、中江大、小林洋三、赤井弘幸、安藤信明、佐藤洋、丸山博司、
小笠原裕之、榎並倫宣、 小西陽一（奈良医大 ・がんセ ・腫傷病理）

近年、環境化学物質の発癌リスク評価は、従来のラットを用いたバイオアッセイ系に替わる短期検索

の可能な系の必要性が指摘されている。CDAA食は、ラットにおいて既知の発がん物質非存在下に内因

性機序による肝発がんを惹起する。本研究は、このラットにおけるCDAA食による肝発がん系を利用し

た、鋭敏な発癌リスク検索系を開発することを目的に、ラット肝発がん物質であるd1拙 y凶紅侭加盟1e

のEN)を用いて検索を行なった。
実験は、6週齢のHscher344系雄ラットω匹を用い、第1群はDEN投与前l週よ り実験終了時まで基礎
食にて飼育した群、第2群はDEN投与前1週を基礎食にて飼育した後に実験終了時までCDAA食を投与
した群、第3群はDEN投与前l週より実樹冬了時までCDAA食を投与群とした。 DENは体重kg当たり
1的ngの用量でl四月期空内投与し、各群のラットはDEN投与後0、4、6、8週に経時的に屠殺し、胎盤型グ

lレタチオンS－トランスフエラーゼ（GST-P）陽性を指標に、肝における前がん病変の発生個数とその大きさ

を定量的に解析した。
その結果、 D凹投与後4 8週において、第2群のGS下P陽性病変の発生個数は第l群のそれより有意に

増加し、第3群のそれは第1一諸手のそれより有意に増加した。一方、第2群に発生した病変の大きさは第

8週にて第l群のそれよ り有意に増大し、第3群のそれは第4-8週にて第lー諸手のそれらよりも有意に増大

した。

以上の結果より、 CDAA食によるラット肝発がん系は、被検物質投与1週前より投与すると 9週間で
被検物質の肝に対するリスクを検出し得る系であることが示唆された。
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P-37 Diethylnitrosamine (DEN）誘発キメラマウス肝腫蕩の
系統差と性差

0塚本徹哉1、深見博子1、稲田健一1、山本昌美＼日下部守昭z、小林 潔＼ 中西速夫＼立松正衛1
<1愛知がんセ・研・ 1病理、 z理研・筑波セ・実験動物）

【目的】（XY）日（XX）キメラマウスを用いた発癌研究は、同一個体において異なった性および系統の細
胞の発癌感受性を検討するのに有用である。本研究では，キメ
ラマウスを用いてDEN誘発肝腫虜発生の系統差と性差を細胞レ
ベルで検討した。 【方法】 C3H、BALB/c、BALB/c-C3Hキメ
ラマウス各雌雄に、 DEN1 0 mg/kg BWを生後7、14日目に腹
腔内投与し、 30週、 45週で屠殺した。肝組織切片をHE染色お
よびC3H特異抗体により免疫染色し、 C3H由来細胞の分布を検
討した。またMicrosatellite多型に基づきDNAレベルで腫虜細
胞の系統（D3Mit21）と雌雄（Sry）を判定し、腫療の発生率を比較
検討した。 【結果と考察】雄キメラマウス肝にはC3H由来と判
定される多数の過形成・腫虜性病変が生じた（図
1、表1）。 C3H（表1a）、 BALB/c(b）共に、雌の
遺伝形質を有する細胞であっても雄の環境下では
腫療の発生頻度が増加した。雌の遺伝形質を有す
る細胞であっても雄の環境下では男性ホルモンが
腫療の進展に関与している可能性が示唆された。
一方、 C3HとBALB/cの系統差はコントロールの
雄（c）雌（d）に比べて、キメラの環境下では
(XY）日（XY）キメラ（c')_(XX）日（XX）キメラ（dう内
で共にその差はかえって聞き、系統差はキメラ個
体の中でも維持されていた。

図，.肝腫割高のC3H特異抗体による系統の判定．

表 1.The Number of Foci and Adenomas in C3H, 
BALB/c and Chimeric mice (30 week) 

incidence 
C3H BALB/c 
39.2、
19.7川、に

d＇・：10.2 
3.9 

Strain sex C3H BALB/c No. 
C3H M XY 13 
C3H F XX 8 
BALB/c M XY 13 
BALB1c F XX 10 

Chimera M XY 
M XY 
M XX 
F XX 
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P-38 マウス肝日自嘉における性ホルモンの作用

中谷玉樹1)2）、 RoyGout.am 1）、後藤孝彦1問、丸山 聡 1）、藤布却月1)

例僻用ム 1）、土肥雪彦 2)（広島大浮標医研予防腫寡1）、医学部第二外科め）

今回我々は、肝腫壌に対する性ホルモンの作用について検討した。（対象と方法）実験動物には雌雄
B6CsF1マウスを用いた。方法は、 まず生後 12日目のマウスにDiethylnitorsamineのEN)を体重当
り2.5μ, g /g腹腔内投与後、 4週齢で去勢術を施行した。以上の前処置をしたマウスを、テス トステロ
ン投与群、プロゲステロン投与群、タモキシフェン投与群にグループ分けて7～9カ月観察後屠殺し、
肝腫、虜の発現及び血清中の性ホルモンレベル、肝腫、虜内のBrdU染色等について検討した。尚、各性ホ
ルモン及びタモキシフェンはコレステロールペレットとして4週間毎に皮下投与とした。（結果）雄マ
ウスでは、DEN単独投与による肝腫爆発現率は 100%でマウス当りの腫蕩数は 22.6個であった。去勢
術施行例では、発現率は 78.6%、平均腫場数は6.2個といずれも有意に低下した(Pく0.01）。しかし、去
勢術施行例にテストステロンの投与により発現率は 100%に回復し平均腫蕩数も 40.9個と著しい増加
を認めた。血中テストステロン濃度は、去勢術施行例で有意に低下しており、テストステロン投与によ
りコントロール群と同程度に回復した。BrdU染色陽性細胞は、去勢術施行例に比べテス トステロン
投与群で有意に上昇した。 一方、雌マウスにおいてはDEN単独投与群で肝腫虜発現率8.6%に対し、
卵巣摘出術施行例で79.4%まで増加し、テストステロン投与により更に 93.8%まで増加を認めた。また、
雌雄両性マウスにおいてテス トステロン投与により増加した腫蕩発現はタモキシフェンの併用投与に
より抑制した。現在は、マウス肝におけるテストステロンの作用とTGF－αを中心とした増殖因子との
関係を検討中である。（結語） 1.生後 12日目の B6CsF1マウスにDEN2.5 μ, g /g B.W.投与し、雄マ
ウス 7カ月、雌マウス 9カ月間の観察方法は、 肝腫爆発癌モデルとして有用であった。2.去勢術施行
後の雌雄両性マウスにテストステロンを投与することにより腫、虜の発現率及び平均腫、虜数は有意差に
増加した。3.タモキシフェン併用によりテストステロンに桔抗して腫場発現の低下を認めた。

- 48一



P-39 マウス肝2段階発がんモずルを用しサこへ。'17？ロロ7工／ール（PCP）のアロモーション作用の検討

0梅村隆志、甲斐幸恵、佐井君江、長谷川隆一、＊黒J11雄二、井上達 〈国立衛研・安全セ ・毒性、 本安全セ〉
オ寸オの防腐剤、シロアリ駆除剤として使用されてしサこへ。y付口口7工／ール（PCP）はマウスの肝臓に発がん性を有してい

る。その発がん機構には代謝過程で生じる活性酸素の関与が予想され、この立場から、第11回本学会において、
陀P短期投与による肝DNA中の8－ハイドロキシデオキシゲ了／シン （8-0HdG）レヘ守ルの上昇を報告した。同時に肝細胞増殖活

性の上昇も観察されたことから今回、PCPのアロモーション効果の可能性を探る目的でマウス肝2段階発がんモデルを用し、

たPCPのアロモーション作用を検討した。

【方法】 雄 5 週齢の B6C3Fl＜ウス1 00 匹を用いた。シー エチルニトロソ7~ ＇／ (DEN）をイニシエーターとして、 20ppmの濃度で13週

間飲水投与し、 4週間の休薬後、 PCPを300あるいは600ppmに混じた飼料を自由に摂取させ、 実験期間42週

間で実験を終了した。PCPの代わりに基礎飼料のみを投与した群、DEN投与を行わずPCP600ppmあるいは基礎飼

料を投与した群の計5群を設定した。動物はエーテル麻酪後、放血致死させ、 肝臓を摘出し、常法に従しV＼。77ィン切
片を作製し、病理組織学的に検索した。また、同様の動物15匹を3群に分け、基礎飼料、陀Pを600ppmおよ

び1200ppmに混じた飼料を8週間にわたり自由に摂取させ、投与終了後、肝臓DNA中の8-0HdGレヘールおよびBrdU

による肝細胞増子面白舌性を測定した。

【結果・考察】陀Pの8週間の混餌投与により肝DNA中のふOHdGレヘールおよび肝細胞増殖舌性は投与量依存的に

対照群に比して有意に上昇した。肝2段階発がん試験の結果、 DEN投与後基艇司料で飼育した群に比べて、 DEN

投与後陀Pを投与した群で肝変異巣および肝細胞腫蕩の知見率、それらのl個体当りの個数においてそれぞれ
有意の高し、値カ唱忍められた。また、 DEN投与後配Pを投与した群にのみ腺癌か観Z害された。従って、本実験条
件下でのPCPのマウス肝7°ロモーション効果が明らかとなった。同時に実施した8週間の試験結果を考慮、に入れると、 こ

のアロモーション効果に対する酸化的ストレスの関与の可能性が示唆される。

P-40 ラット肝中期発癌性試験法を用いた携帯電話用の電磁波の
発癌プロモーション作用の検討

山口剛1，今井田克己1.6，伊藤隆康1，多無昌生z，渡辺聡－3，上村桂嗣4，相本篤子5，白井智之1
(1名市大・医・ 1病理， 2都立大院・電気工， 3通信総研・電磁波技， 4宇都大・情報工， 5東海大・
医・医用工， 6名古屋東市病）

【目的】携帯電話で使用されているデジタル変調波の肝への局所曝露による発癌プロモーション
作用についてラット肝中期発癌性試験法を用いて検討した。 【材料及び方法】動物は6週齢のF344
雄ラットを用い、肝発癌物質であるdiethylnitrosamine(DEN)を1園、腹腔内投与し、その2週間後より
曝露群（48匹）には1時間30分／1目、週5目、 6週間、曝露装置にて、実験｜では929MHzのまた実験
日では1.5GHzの電磁波をそれぞれ曝露した。曝露は肝に電場波が集中するように行った。曝露開
始1週間に全動物に2)3肝部分切除を行った。対照として曝露装置にいれるのみで曝露を行わない拘
束対照群（48匹）および曝露装置に入れない完全対照群（24匹）を設けた。実験期間8週間とし、
ラットを屠殺後、血中ホルモン（ACTH,Corticosterone, Melatonin）を測定するとともに、肝は胎盤
型glutationeS transferase(GST-P）の免疫染色を行い、肝の前癌病変であるGST-P陽性細胞巣を画像処
理装置を用いて定量的に解析し、対照群と比較検討した。 【結果】測定した血中ホルモン値は曝
露群で実験 l、Hとも拘束対照群より高値を示した。曝露群におけるGST-P陽性巣の個数および面
積は拘束対照群もしくは完全対照群のいずれとも有意な差はみられなかった。 【結論および考察】
今回の曝露条件および実験条件下で929MHzおよび1.5GHzともにラット肝に対して発癌プロモー
ション作用を示さないことが明らかとなった。

- 49一



P 41 ラット肝二段階発癌モデ、ノレを用いての，肝腫蕩発生におよぼすフルメキンの影響

0白木克尚 1. 2，安藤進 I，吉田緑＼ 高橋正一 l，前川昭彦 l

( 1佐々木研 ・病理，2山之内製薬 ・安全研）

［はじめに］フルメキン（FQ）は，畜産動物の細菌性疾患治療 ・予防に用いられるキノロン系抗菌剤で

あるが，マウス癌原性試験で肝腫場発生が報告されている．今回我々はフルメキンによる肝腫虜発生

機序解明の一環として，ラット二段階発癌モデルを用いてマウスとの比較検討を行った．

［材料および方法］90匹の雄 F344ラットを各群 15匹づっ 6群に分け，6週齢時に 4～6群に 100mg/kg 

のdiethylnitrosamine(DEN）を， l～3群には生食水を腹腔内投与した. 1週後より，1,4群は基礎食

を， 2, 5群は 0.05% phenobarbital (PB）食を， 3, 4群は 40001〕pmFQ食を与え， R週齢時に全例に 2/3

部分肝切除術を施した. DEN投与 8週および 16週後に全例を屠殺，剖検し，肝について組織学的に

検索すると共に， GST-Pおよび P450の免疫組織化学を実施した． ［結果］最終屠殺例においては，

DEN処置，未処置にかかわらず，PB群では、基礎食群および FQ群に比べ，肝重量は絶対 ・相対とも

有意に増加した. PB投与群で、は小葉中心性の肝細胞腫大が見られたが， FQ群では明瞭な障害性変化

は認められなかった． 免疫組織学的には、 GST-P陽性肝細胞小増殖巣は面積／数とも PB群で増加し

たが FQ群では対照群との差は認められなかった． CYPlAl, CYP2Blの誘導が PB群にみられたが， FQ

群には認められなかった． ［結論］F344ラッ トにおいては，FQは肝二段階発癌においてプロモーシ

ョン作用を有さないことが示された。

P 42 MeIQx誘発突然変異原性およびラット肝発癌に対する合成抗酸化剤の

抑制効果の比較とその抑制機構について

0伊藤隆康 l，広瀬雅雄 l，高橋智 I，新納靖規 2，三木徳太郎 2，岩田宏 3，横山博之 3，白井智之 1
(1名市大・医・ 1病理， 2日本ハイボックス， 3三菱化学安科研）

［目的］ ヘテロサイクリックアミンの一つである 2・amino-3,8-dimethylimidazo[4,5丹quinoxaline(MeIQx) 
の変異原性あるいは肝発癌性に対する各種フェノール系合成抗酸化剤の抑制効果を比較し、発癌修飾

における活性酸素あるいは代謝活性化阻害の関与について検討した。

［方法］抗酸化剤としては 1-0-hexyl-2ムテtrimethylhydroquinone (HTHQ）、 BHA、BHT、tert-
butylhydroquinoneおよびpropylgallateを用いた。変異原’性に対する影響は、Salmonellaか'PhimuriumT A98 

株を用いた復帰変異試験により検討した。ラッ ト肝発癌性に対する影響については、ラット肝中期発

癌性試験法により検討した。すなわち、 DENによるイニシエーション 2週後より MeIQx(0.03%）を単

独で、あるいは各抗酸化剤（0.25%）と同時に混餌投与し、 3週後に 2/3部分肝切除を実施した。 8週後に

肝臓を採取し、 GST-P陽性細胞巣の数ならびに面積を測定した。また部分肝切除で得られた肝組織に

ついて、 8-0HdGおよび過酸化脂質量を測定した。さらにラット CYPlAlおよび 1A2に対する各抗酸

化剤の阻害作用の強さを、それぞれERODおよびMROD活性を指標に比較した。

［結果］ 1.復帰変異コロニー数は MeIQx添加により顕著に増加したが、抗酸化剤の添加により用量依

存性に抑制され、その効果はHTHQで最も高度であった。2.GST-P陽性細胞巣の数・面積ともに MeIQx

投与により顕著に増加したが、抗酸化剤の併用投与により増加は抑制され、その効果は HTHQで最も

高度であった。3.肝臓中のふOHdGおよび過酸化脂質量は、 MeIQxおよび抗酸化剤の投与により変化

しなかった。 4.ERODおよびMRODともに抗酸化剤により阻害されたがその作用はHTHQで高く、特

にMRODに対する阻害作用が顕著であった。

［結論］ MeIQxの変異原性および肝発癌性に対する抑制効果は抗酸化剤のうちで HTHQが最も強く、

その抑制効果には特に CYP1A2阻害作用が関与することが示唆された。



P-43 植物由来 3化合物によるラット肝発癌抑制作用の検討

0北野光昭 1, 3，菊崎泰枝 2，堀高明 ＼ 日高隆義 3，中谷延二 2，福島昭治 1

( 1大阪市大・医・ 1病理， 2大阪市大・生活科学・食品化学） 鐘淵化学・高砂研）

【目的】植物由来の 3化合物について 、うツト肝発癌イニシエーション期における発癌修飾作

用を検討した。 【方法】 8週齢の雄性F344うけ70匹を使用した 0 7 'J卜は5群に分け
（第 1-4群 ：15匹／群、第5群： 10匹／群）、試験開始時にdiethylnitrosamine(DEN）を

20mg/kg体重で腹腔内投与した。被験物質はDENの投与3日前より 5日間連日投与

した。被験物質は口－，.：マリーのヘキサン抽出画分 （第1群）、コショウ由来のつマヘ．リン （第2群）およ
びハッサク由来のトう7・fン（第3群）であり、いずれも 100mg/kg体重／dayで強制経口投与
した。第4群には溶媒として用いた付／ールのみを投与し、第5群には生理食塩水を投
与した。 また第2週と第3週の2週間、 2-acetylaminofluorene(2-AAF）を0.01 %の濃

度で基礎粉末飼料に混合して与えた 。 さらに第3週初めに 2/3部分肝切除を施行し
た。第5週終了後にうットを屠殺、肝臓を摘出し、 glutathione S-transferase胎盤型

(GST-P）陽性細胞巣の検索を実施した。実験2ではクマヘ．リンを実験1と同様に投与し、

DEN投与後8時間でうツトを屠殺して肝臓の細胞増殖および7ホ．トーシスの検出を実施した 。
【結果】最終体重および相対肝重量においては各群で特に差は認められなかった 。

肝の GST-P陽性細胞巣の検索結果においては、 3化合物いずれも I？／－｝レ対照群に対し
て抑制傾向が見られ、特にクマヘ．リン（第2群）については数において有意差が認められ
た （Pく0.05,t-test ）。 またクマヘ．リンの抑制作用は7ホ．卜ーシスの冗進によるものではなく 、
他の刈ニス．ムにより細胞増殖が抑制されていることが示唆された。 【結論】本研究

に用いた 3化合物、特にコショウを由来とするクマヘ．リンについてはうット肝発癌抑制作用を

有することが強く示唆された。

P 44 WKAH.C-Wndラットの肝発がん感受性

0南孝則l，矯忠先l，松本耕三九 泉啓介1（徳島大 ・医 ・l二病理，2動実）

［目的］肝細胞癌が自然発生するLECラットの肝発がん性が肝に蓄積した銅以外の因子によるもの

かどうかを検索するために， WKAHラットにLECラットのWm遺伝子を導入したコンジェニックラ ッ

ト （WKAHιWndラット）の肝発がん性をLECラットと比較する。

［方法］ WKAHιWndラットは血清セルロプラスミン活性を指標にWnd／十ラットとWKAHラットの

戻し交配を8回繰り返し作成した。6週齢の雄’性WKAHιWndラットおよびLECラット （各21匹）に

IOOmg/kgのDEN(in 0.9% NaCl）を2週おきに計3回皮下注射し，開始後50週で屠殺，剖検した。それ

ぞれの系の対照群には0.9%NaClを皮下注射した。

［結果］ DEN投与動物は， WKAH.C-Wndラットの場合は30週から， LECラットの場合は34週から肝

腫蕩で死亡し始めた。30週以降の肝腫蕩（孟5mm）発生率はWKAH.C-Wndラットが100%,LECラッ

トが95%であった。実験終了時 （50週）の肝／体重比はWKAH.C-Wndラットが15.3土4.6% (Pく

0.001) , LECラットが7.1±3.8%であった。一方， 対照群の肝腫蕩発生率はWKAH.C-Wndラットが

0%, LECラットが45%であった。ただし，対照群のWKAH.C-Wndラットの多 くは30週までに死亡

した。

［考察］同じ条件でF344ラットとLECラットを比較した実験ではLECラットの方がDEN感受性が高

かったが，今回の実験ではむしろWKAH.C-Wndラットの方がLECラットよりDEN感受性が高く，銅

代謝異常 （Wnd遺伝子）でLECラットの肝発がん高感受性を説明できる可能性が示唆された。

WKAH.C-Wndラットの自然発生腫蕩， WKAHラットのDENによる肝発がん性も併せて報告する。
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P-45 2次性赤血球増多症B6C3F1マウスの肝細胞癌及び腎臓におけるエリスロポエ

チン mRNAの検出

0堀之内 彰、宮本 索、関口正博、土井久子、岡崎修三、安藤孝夫（斑毘智口・葉蔚汗、ポゾリサーチウ

【はじめに】がん原性試験に繁用される B6C3F1マウスの雄には、自然発生的に肝細胞癌が多発し、

剖検時の血液並びに血液生化学的検査で血築中エリスロポエチン（EPO）量の増加を伴った赤血球増多

症がみられることを報告した（第9及び 10回本学会）。今回、担肝細胞癌マウスの血築中 EPO量の増

加の原因を明らかにするために、主要な EPO産生器官である腎臓と腎外性EPO産生器官である肝臓

における EPOmru河A量を R巴vers巴Transcriptase-PolymeraseChain Reaction(RT-PCR）法を用いて検索し

た。

【材料と方法】 SPF環境下で個別飼育した溶媒（5%アラビアゴム）投与群の 25ヶ月齢のJcl:B6C3F1 

マウスの内、担肝腫癌マウス 11例及び同月例の非担がんマウス 5例を用いた。剖検時に肝臓（正常

あるいは腫癌）及び腎臓の一部を凍結し、 RNAの抽出に供した。抽出したRNAはRT-PCR法により、

マウス EPO遺伝子のExonW 領域の 170bpを増幅した。同領域増幅には、 GTGGAA GAA CGA GCC 

ATA GA (sense）と AGTAC CCG AAG CAO TOA AGT(anti-sense）のフライマーを使用した。なお、 PCR

産物の比較定量のために CompetitorとしてMimicDNAを合成し、検査試料に加えて同時に増幅した。

【成績】 非担がんマウスの腎臓には EPOmRNAの発現が確認されたが、肝臓ではEPOmRNAの発現

が確認できなかった。一方、担肝細胞癌マウスの肝臓腫癌部分ではEPOmRNAの発現が確認され、腎

臓でのEPOmRNAは非担がんマウスに比べて、その発現量が減少していた。

【まとめ】以上の成績より、担肝細胞癌マウスの赤血球増多症の原因である血紫中EPO量の増加は、

EPOの主要な産生器官の腎臓に由来するのではなく、腎外性 EPO産生器官である肝臓の腫蕩肝細胞

に由来する EPOによる増加であることが明らかとなった。

P-46 ビーグル犬にみられた硝子滴沈着を伴う腎糸球体脂質症のJ初

0日下部愛泉，杉本次郎，佐野文子，務台衛（三菱化学 ・横浜総研・安全性研）

ビーグル犬における腎糸球体病変の自然発生は稀である．毒性試験に供された対照群90匹のビ
ーグル犬（雄45，雌45,7～10ヶ月齢）の中で，自然発生と思われる硝子滴沈着を伴う糸球体脂質
症を経験したので，その形態的特徴について報告する．

【症例】症例は2週間反復経口投与毒性試験に供した9ヶ月齢の雌ビーグル犬である．本例は血液生
化学的検査では異常は認められず，剖検においても腎臓以外の全身諸臓器に異常は見られなかった．
病理組織学的検査では，腎臓の皮髄境界部の糸球体に病変が認められた．これらの糸球体は腫

大し，分節状に脂肪滴の沈着が見られるものと糸球体全体を占めているものとがあり，脂肪滴の沈
着部位に一致して大小種々な硝子滴が見られた．腎糸球体約1000個のうち， 1.4%の糸球体に脂肪滴

の沈着があった．ー症例あたりの糸球体病変の発生率は，これまでの報告による発生率（0.24%［佐
脇ら，第114回日本獣医学会］）に比べて高率で、あった．一部の糸球体では軽度のメサンギウム細胞

の増殖あるいは糸球体硬化がみられた．メサンギウム細胞のミオシンやアクチンといった細胞骨格
を検出するデスミン等の免疫組織化学的検索では，脂肪滴の沈着部位に一部陽性反応が認められた．

このことから，糸球体病変の場がメサンギウム領域であることを更に確認するために電子顕微鏡検
査を実施中である．
腎臓ではその他に，皮質尿細管の脂肪変性，髄質および腎乳頭部におけるごく軽度のミネラル

沈着や硝子円住が見られた．組織学的に腎臓以外の全身諸臓器には異常は認められなかった．

［まとめ】血液生化学的に正常と思われたビーグル犬の腎臓に硝子滴沈着を伴った糸球体脂質症が
認められた．ビーグル犬において，このような自然発生性の腎糸球体病変は極めて少なく，今回の
症例は自然発生病変を理解する上で貴重であると思われた．
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P-47 SD系ラットの骨髄性白血病発症例に認められた腎尿細管上皮内の
好酸性滴状物に関する検討

0山岸保彦，土居卓也，岡崎欣正，勝田修，土谷稔（三菱化学安科研）

［緒言］ 骨髄性白血病は稀ながらSD系ラットに自然発生し，組織学的には様々な分化段階の頼粒球
系腫蕩細胞が認められる．腫虜細胞の浸潤巣が肉眼的に緑色を呈することから緑色白血病ともいわ
れている．このような特徴に加え，腎臓の尿細管上皮では多数の好酸性滴状物の沈着がしばしば認
められる．しかし，滴状物に関する詳細な報告は見当たらない．今回，我々は骨髄性白血病が自然
発生したSD系ラット3例の腎臓に認められた好酸性滴状物を病理組織学的に検討したので報告する．
［材料および方法］ 症例は当研究所で長期試験に用いられたSD系ラット283例（雄168例，雌115例）
中の3例（雄2例， 55および47週齢；雌1例， 69週齢）で，発現状況から自然発生例と判断された. 3例
の全身組織について常法に従い病理組織学的検索を実施した．また腎臓については各種の特殊染色
および免疫組織化学染色，蛍光顕微鏡を用いた観察，戻し電顕による超微形態学的検索を行った．
［結果］ いずれの症例も腫蕩細胞の細胞質は好酸性で核は類円形，腎形，環状，分葉状など様々な
形態を呈しており，骨髄やリンパ節でのび漫性増殖のほか，肝臓，牌臓，肺，腎臓など多くの臓器
に浸潤していた．さらに腎臓の近位尿細管上皮内には好酸性を示す滴状物が充満していた．滴状物
はいずれも円形で，その大きさは微細頼粒状のものからl個の大型滴状物が尿細管上皮の細胞質全体
を占めるものまで様々であった．特殊染色の結果，滴状物はPAS染色に陽性を示しアサゃン染色で鮮紅色
に染色されたが，ピ川ン・プト染色，シュモール反応および、シュクイン・ヨード法には陰性であった． また免疫組織
化学染色では抗り＇＇f-1:.抗体にのみ陽性で，抗α，－7ンチトり7・シンおよび抗α2，ーグロブ守リンの各抗体には陰性で
あった．さらに主波長495nmの紫外線照射下での観察で、は淡黄色の自家蛍光を発していた．電顕検索
では滴状物はいずれも中等度の電子密度を有する球状体として認められた．
［まとめ］ 上記の結果から， SD系ラットの骨髄性白血病発症例に認められた腎尿細管上皮内の好
酸性滴状物にはリアチームが含まれているものと思われる．これらの滴状物は，ラットおよびマウスに
組織球肉腫が発生した際に尿細管上皮内に認められる好酸性滴状物と同様に，腫蕩細胞由来のりfチー
ムが尿細管上皮で再吸収され上皮内に蓄積されたために発現した可能性が考えられる．

P-48 イヌ腎臓における mixedmesenchymal tumorの一例について

0朝比奈政手Jj，大町康，八十島昭 1），岩崎仁，川合是彰（田辺製薬・医薬育成研， 1田辺 R&D
サービス）

ある化合物の単回投与毒性試験低用量群に用いた10カ月齢雄ビーグル犬の腎臓において認められ

た，自然発生と考えられる腫療について光顕的および電顕的検索を行った．

症例は化合物を単回投与し， 6週後に剖検した一例で，投与後一過性に GOT,GPT, ALP, CPK, 

LDHが軽度に上昇したが，体重・一般状態には変化は認められなかった．
腫蕩は剖検時に腎臓皮質に限界明瞭の白色巣として観察された．光顕的に腫痕細胞は，卵円形から

楕円形のやや暗調の核を有する胞体の乏しい紡錘形の細胞であった．腫場中心部では腫癖細胞が

myxoma様に増殖する領域が広範囲に観察されたが，一部腫蕩周辺部では neurofibroma様の増殖形

態をとり，周囲正常腎組織へ手指状に浸潤している像も観察された．アザン染色および鍍銀法により，

腫痕細胞間質には腰原線維および好銀線維が豊富に存在していた．また， PAS染色により腫療細胞

は一部陽性を示し，アルシアン青染色により myxoma様領域は陽性を示した．電顕的には腫蕩細胞

は細胞質内小器官が乏しく，ミトコンドリア，粗面小胞体および細線維が観察されるのみであった．

細胞間接着装置は今回の検索では認められなかった．本例は，間葉系腫虜細胞が myxoma様領域と

neurofibroma様領域を有していることから， mixedmesenchymal tumorと診断された．

イヌにおける腎臓原発の間葉系腫壌は， fibrosarcoma,leiomyosarcomaなどが報告されている．

今回の症例のような腫蕩細胞の形態およびその増殖形態をとるものとして，ヒトの先天性問葉芽腎腫

が知られているが，イヌにおいてはその報告は非常に少ない．本例は，イヌ腎臓腫療を分類する上で

興味深い症例と考えられる．

なお，現在検討中の免疫組織化学的検索の結果も併せて報告する予定である．
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P 49 老齢F344ラットにみられた自然発生性胃カルチノイド

0福田 良 l、神鳥仁志 2、田中丸善洋人渡辺武志 l、関口正博 l、山崎秀樹 l、佐々木啓 l

(I武田薬品工業・薬安所第一部、 2武田薬品工業・薬安研光支所）

ラットの自然発生性の胃カルチノイドは極めて稀とされ、これまでに Crl:CDラットにおいて3例

の報告（Majkaet al, [1989］、 Fukudaet al, [1996］）があるのみで、他の系統での発生は知られてい

ない。今回、我々は 112週齢の F344ラットの雌l例に自然発生性と考えられる胃カルチノイド

を認めたので報告する。

［材料と方法］症例はSp F環境下で長期飼育した F344/Jcl雌ラットで、 6週齢時より 1% 
NaHC03を含む5%アラビアコムを 106週間強制経口投与し、 112週齢時に計画解剖された。剖

検では、胃の腹側壁の腺胃部粘膜面に直径2mmの白色隆起病変を認めた。その他の全身諸器官

とともに 10%中性緩衝ホルマリン固定、パラフィン包埋、 HE染色標本を作製した。病変につい

ては、 Sevier-Munger法及びFontana-Masson法による鍍銀染色ならびに抗ヒト synaptophysin及び

抗ウシchromograninに対する免疫組織学的検査を行った。

［結果］腺胃隆起部は淡明な細胞質を有する小型細胞が結節性に増殖していた。増殖は粘膜内に

限局し、粘膜下への浸潤あるいは他器官への転移は認められなかった。増殖細胞はSevier-Munger

法による好銀性反応で陽性、Fontana-Masson法による銀親和性反応で陰性を示し、抗synaptophysin

及び chromogranin免疫染色で陽性を示した。以上の結果から、本病変は腸ク ロム親和性様

（叩terochromaffin-likecell・ECL）細胞由来の胃カルチノイド腫虜であると診断した。

P-50 s D系ラ ットにおいて精細管内に卵胞様組織を認めた 1例

O甲斐清徳、小川慎一、白岩和己、山本康裕、渡謹厚、佐藤則博、梅田明広
小林洋四郎 （旭化成工業側 ライフ総研 安全研）

［はじめに］7週齢 CりCD(SD）雄ラットの精巣において、精細管内に卵胞様構造を認める症例を経験
したので報告する。
【材料と方法】動物は日本チヤールス ・リハeー側より 4週齢で購入した Cri:CD(SD）雄ラットで、 5週齢より
2週間の毒性試験の対照群に供し、 7週齢時に剖検した。全身臓器の肉眼的観察を行った後、主要臓
器を 10%中性緩衝ホルマリンで、固定し、常法により HE染色標本を作製し組織学的検査を行った。
［結果］剖検では、右精巣は腹腔内に滞留しており全体的に小さく、
そら豆状に変形していた。左精巣は陰嚢内に下降しており、右精
巣よりもさらに小さく、ほぼ球状に変形していた。その他、精巣
上体の軽微な変形、精嚢および前立腺の萎縮が認められた。外生
殖器を含め、その他の臓器には肉眼的に異常は認められなかった。
組織学的には、左右精巣実質内の白膜に隣接する部位に、雌の卵
巣にみられるような卵細胞が認められ、それを取り囲む頼粒膜細
胞は一部精細管内に連続していた（写真）。また、左精巣には成
熟卵胞も認められたが、左右精巣ともに黄体および自体形成は認
められなかった。精細管のj嬬漫性萎縮、精嚢および前立腺の萎縮
が認められたが、その他の臓器には異常は認められなかった。
［考察］雌の SD系ラ ットにおいて、精巣を卵巣白膜に隣接して認
める半陰陽の例が報告されている（Jpn.J. Vet. Sci., 1987）。他系統
・他種の動物においても、半陰陽として報告される例は、異性の
内生殖腺を白膜に隣接して認めるものがほとんどである。今回報
告する症例では精細管内に卵胞が認められ、半陰陽と してきわめ
て稀な例と考えられる。
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P-51 B6C3F1マウスの多数部位に観察された軟骨性腫蕩の 2例

0細井理代，宮島留美子，山本慎二，三上真一，山川誠己，
岩田聖，鹿内康彦，榎本民（安評センター）

［はじめに］マウスの骨組織における軟骨性腫蕩の発生は少なく， polyoma virus感染により誘発
されることが知られているほか，自然発生の軟骨腫，軟骨粘液腫および軟骨肉腫の報告はあるが
僅かである．今回 B6C3F，マウスの多数部位に自然、発生したと考えられる軟骨性腫蕩の 2症例を得
たので報告する．
［症例と方法］症例は当センターの毒性試験で使用された B6C3F，マウスの雄である．剖検所見一
症例 l：計画解剖時の週齢は 18週で胸椎および肋骨に白色結節（直径2mm）が多数認められた．
症例2：計画解剖時の週齢は 109週で， 腰椎に単一の白色結節（直径 5mm）および腹腔に多数の
白色塊（直径 7mm）が認められた．材料は常法に従い， 10%中性緩衝ホルマリン液で固定，脱灰
後，パラフイン切片を作製し， HE染色ならびに Alcianblue pH2.5-PAS重染色を行った．
［結果とまとめ］組織所見一症例 l：胸椎の結節は胸肋関節に接し，周囲組織との境界は明瞭で
あり明確な浸潤像は認められなかった．結節は成熟した軟骨組織に似るが全体的に細胞密度がや
や高い組織であった．肋骨の結節は各々孤立性で，組織学的に胸椎に認められたものと同様軟骨
腫であった．症例 2：腰椎の結節は椎骨に接しており，周囲筋組織へ浸潤性に増殖し，一部に骨
化生および壊死も認められた．結節は不規則な配列の軟骨細胞と軟骨基質で構成され，また軟骨
基質が乏しく ，紡錘形細胞が密に増殖する部位も認められた．腫蕩細胞は多形性に富み分裂像も
散見された．腹膜，肝臓，醇臓，胃への転移像が観察され，軟骨肉腫と考えられた．
以上の所見から症例 lは症例2で示した軟骨肉腫とは異なり周囲組織に明確な浸潤性を示さず，
また成熟した軟骨細胞から構成され細胞異型性も示さないことから，良性の多発性軟骨腫と考え
られた．さ らにその発生が 13週の若齢例に観察されたことから先天性の可能性も考えられる興味
深い例であり ，他動物における軟骨性腫蕩例との比較検討を加え報告する．

P-52 F344ラットにみられた細胞質内好酸性頼粒を特徴とする腫蕩の1例

0土居卓也，岡崎欣正，山岸保彦，勝目 修，土谷稔 （三菱化学安科研）

細胞質に好酸性頼粒を有する細胞から構成されるラ ットの腫蕩として，頼粒細胞腫，基底細胞腫の

頼粒細胞型あるいは肥満細胞腫などが知られている．今回我々は，これらの腫壌と同様な細胞質内好

酸性頼粒を有するが，病変分布および形態像を異にする腫療を検索する機会を得たので報告する．

動物は当研究所で癌原性試験に用いられた F344/DuCりラ ットの雌の l例で， 109週齢時に計画殺

された．剖検時の所見として頭頂部皮膚に径 5mm大の結節および皮下の水腫と軽度の出血，鼻骨の

変形およひや片側ハーダー腺の硬化が認められた．組織学的に，腫蕩細胞は頭頂部～顔面の皮膚および

皮下組織，脳の髄膜下およびウイノレヒョウ．ロパン腔に認められ，副鼻腔およびハーダー腺にも浸潤

性に広がっていた．腫蕩細胞は各々の部位で比較的密に増殖していたが，皮膚の一部では水腫状の間

質を背景に散在性に認められた．腫蕩細胞の形態は明瞭な核小体を有する明るい核をもったやや大型

の細胞で，その多くの細胞質内に好酸性の頼粒が認められた．ときに多核巨細胞を認めたがその細胞

質にも好酸性頼粒が観察された．個々の腫蕩細胞は好銀線維で固まれていた．また，免疫組織化学的

にピメ ンチンに対し陽性を示したが，GFAPおよび S-100に対しては陰性であった．細胞質内の頼粒

は PAS反応陽性で， トルイジンブ、ノレー染色で、メタクロマジーを示さなかった．超微形態学的に頼粒

は境界膜を有するライ ソゾーム様の構造を呈しており，その中に電子密度の高い物質を含んでいる像

も認められた．細胞聞に細胞接着装置や基底膜は観察されなかった．

本腫療は，従来報告されている頼粒細胞腫や第 11回（永谷ら），第 13回（高木ら）本学会におい

て報告された細胞質内好酸性頼粒を特徴とする腫壌とも相違点が多い．しかし，特殊染色や超微形態

学的検査の結果から頼粒の性質は頼粒細胞腫のそれに類似していると思われた．発生部位および由来

細胞については不明であるが，本腫蕩は頼粒細胞腫に類似した腫療であると思われた．
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P-53 SD系ラットに認められた肺高血圧症類似病変の1例

0木川英美，沖本一夫，椛谷高敏，豊沢かおる，入江異美，田中浩二（大日本製薬（株）開発研）

ラットの肺高血圧症はモノクロタリンなどを投与することにより実験的に誘発されることが知られ
ている．しかし，自然発生性に認められた報告はない．今回我々 は，肺高血圧症にみられる病変と類
似の所見を示すラットに遭遇したので報告する．
〔材料および方法〕 動物は，ある化合物の毒性試験の対照群に使用されていた SD系ラットの雄の
1例で， 0.5%のトラガント水溶液を投与されていた．投与開始時の週齢は約 6週齢で，投与 72日目
に死亡して発見された．死士前に一般状態，体重，摂餌量の異常は認められなかった．剖検後，全身
の器官・組織を 10%中性緩衝ホルマリン液で固定し3 常法により H.E.染色標本を作製し病理組織検査
を行った．肺についてはH.E.染色に加え，マツソン ・ト リクローム，エラスチカ ・ワンギーソンおよ
びベルリン青染色を行った．
〔結果〕 肉眼的に肺では全葉にわたり褐色あるいは黒色斑が認められ，心臓は肥大し、右心室壁お
よひ”心室中隔の肥厚と右心室内腔の拡張が顕著で、あった． 左心室壁にーヶ所陥凹部が認められた．組
織学的に肺では小動脈の中膜筋層および内膜の肥厚あるいは増殖が顕著で，内腔は高度に狭窄し，時
に内皮細胞の増殖により閉塞していた． 大型動脈の筋層も肥厚していた．また，病変部周囲の出血お
よびへモジデリンを貧食したマクロフアージの集族，小動脈あるいは気管支周囲の好酸球浸潤が認め
られた．これらの病変は肺全葉にわたり認められた．心臓で、は右心室壁および心室中隔の心筋肥大と，
左心室壁の限局性の線維化が認められた．
〔結論〕 本症例では肺の小動脈壁の肥厚および内腔の狭窄，右心室壁および心室中隔の肥厚を特徴と
する病変が観察されたが，これらの所見はラットに実験的にモノクロタリンを投与した場合におこる
肺高血圧症の病変に類似していた．ラットにおいて自然発生性にこのような病変の発生報告は現在ま
でなく ，極めてまれな症例と考えられる．

P-54 ラットの大脳にみられた横紋筋線維から成る異所性増殖性病変の1例

O高橋政書 1・角 将一い内田和美 1・尾上正治 l、前川昭彦 2
( 1ヤクルト本社 ・中研、2佐々木研・ 病理）

［はじめに］ 今回我々は、ラットの大脳に横紋筋線維から成る異所性の増殖性病変を経験したので

報告する。

［材料と方法］ 動物は雌のCrj:CD(SD）ラットで、当研究所の6か月反復投与試験に使用し、32週

齢で計画屠殺した1例である。本例は、一般状態、尿、 血液、血液化学および剖検時の肉眼的検査に

異常は認められなかった。脳は常法に従い 10%中性緩衝ホノレマリンで固定後、 パラフィン切片を作製

し、 H-E染色ならひ令に特殊染色を行った。また、ホノレマリン固定材料の一部を透過電子顕微鏡にて検

索した。

［結果］ 組織学的検査にて、病変は主に左の大脳縦裂側にみられ、脳梁膝より前方部の脳軟膜下と

同左脳の内部に散在する横紋筋線維の存在を認めた。左脳では、 血管周囲に近接して横紋筋線維束が

散見され、あたかも同線維が脳軟膜下から血管に沿って内部に入り込んでいるごとき像を呈し、一部

では筋芽細胞様細胞の増殖を認めたが、明らかな細胞分裂像はみられなかった。また筋線維の豊富な

部位では、周辺の神経組織が圧迫性の軽い障害を受け、大食細胞の浸潤等も認められた。右脳におけ

る同病変は軽度で、あり、軟膜下では好酸性が強く横紋の不明瞭な線維がみられ、脳内ではごく一部の

血管周囲にわずかな筋線維の存在を認めた。特殊染色では、筋繊維はPTAH染色にて横紋が明瞭に染

まり、抗α－Sarcomericactin抗体に陽性であった。電顕的に筋線維は核が偏在し、 通常の横紋筋と同

様のA帯と I帯から成る筋原線維東で構成されていた。

［まとめ］ 本病変は、腫虜細胞を疑う異形細胞および腫癌が存在せず、横紋筋と同様の筋線維とわ

ずかな筋芽細胞様細胞で構成されていたことから、横紋筋隷維から成る異所性増殖性病変と診断した。
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P-55 若齢SDラットで観察された髄膜腫の 1例

0笛木修、小林裕幸、小笠原裕之、藤井久子、村田晃子、高木英利（日本レダリー・医薬研）

【はじめに】 ラットにおける髄膜由来の自然発生腫蕩は稀であり、若齢での報告は極めて少ない

(Wistar系ラット： 1989年本学会）。今回我々は若齢SDラットにおいて自然発生と考えられる髄膜腫

を観察する機会を得たので、その病理学的特徴について報告する。

【材料および方法】 動物は当研究所で実施した安全性試験に用いた Crj:CD(SD)IGS雄ラットの1例で

あり、 12週齢から体重増加抑制、 15週齢から体重減少が認められ、 17週齢からは毛並みの粗悪、泌尿

器 ・鼻周囲の汚れ、 19週齢時には自発運動の減少が観察され、この時点で安楽死後、剖検した。剖検

では小脳虫部右側に径6mm程度の柔らかい淡赤色腫壇が認められた。腫癌は小脳から容易に剥離した。

腫蕩組織は 10協中性緩衝ホノレマリン液で固定後、常法に従って HE染色標本を作製し、病理組織学的検

索を行なった。腫蕩組織の一部はグルタルアルデヒド固定を行ない、電顕による検索を行なった。

【結果】 光顕による観察では、腫蕩は髄様充実性であり、 一部には結節状または渦巻状の細胞配列が

観察された。腫蕩細胞は好酸性の比較的豊富な細胞質を持ち、核は淡明で類円形を呈し、 l～2個の明
瞭な核小体を有していた。腫療の一部には小脳実質への浸潤が認められた。壊死巣も観察され、一部

には鉱質沈着が認められた。大部分の細胞に微細な PAS陽性頼粒が認められた。電顕による観察では、

腫蕩細胞には指状突起がみられ、隣接細胞と相互に絡み合っており、接触面には desmosomeや tight

junctionなどの上皮様結合を示す部位が認められた。細胞質には小型の densebodyが散在し、中間径

フィラメントの存在も認められた。

【まとめ】光顕および電顕的特徴から本腫蕩は髄膜上皮型髄膜腫と診断する。

P 56 F344ラットに発生したTwocell patternを示さない松果体腫蕩の3例

0山本慎二、細井理代、宮島留美子、三上真一、山川誠己、岩田 聖、贋内康彦、
榎本 民（安評センター）

ラットに発生する松果体腫蕩は極めてまれで、あり、その詳細な報告も少ない。多くの成書によると、醤歯類

の松果体腫療の組織形態学的な特徴はいわゆる＂Two cell pa悦 rn”を示すとし、われている。今回、我々は

”Two cell pattern”を示さない加齢F344ラットの松果体腫蕩3例を経験したので報告する。

『症例 1』 76週齢、雌、削痩、眼分泌物および自発運動低下のため切迫屠殺。剖検で、は大脳と小脳の

背側境界部（松果体部）に8×10mm大の灰色結節がみられ、腫癌は髄膜と癒着していた。

『症例 2』 108週齢、雌、脱毛、削痩、眼分泌物、流涙、自発運動低下のため切迫屠殺。剖検では脳松
果体部に直径8mm大の白色結節が観察された。

『症例 3』 94週齢、雄、削痩、眼分泌物、立毛、流涙および自発運動低下のため切迫屠殺。剖検では

脳松果体部に27×20×30mm大の赤色結節が観察された。

症例 1' 2は頭蓋内にみられたが症例 3は頭頂骨および頭頂間骨を巻き込み頭部皮下にまで発育してい

た。組織学的に、いずれの症例も卵円核、エオジン好性の細胞質を有する円形ないし多角形の細胞がび漫

性かつ一様な増殖を示した。腫療は脳実質を強く圧迫したが境界は明瞭で、実質内への浸潤はない。しか

し、細胞異型や多数の核分裂像が共通して観察された。また、腫場細胞はいずれもグリメリウス染色および

NSEに陽性を示した。以上、解剖学的な発生部位や結節状に発育する発育形態ならびに組織学的な特徴

から松果体実質細胞由来の腫壌と考えられた。ヒトの松果体部に発生する腫療を RussellとRubinsteinら

(1977）は、任細胞を由来とする”Twocell pa口ernpinealoma”と松果体実質細胞を由来とする松果体芽細胞

腫（pineoblastoma）および松果体細胞腫（pineocytoma）に分類している。ラットやその他の動物で、は症例数

が少ないためかそのような詳細な分類はされていなし、。

本報告例は後者の、松果体細胞腫（pineocytoma）に分類される特徴を示すと考えられた。
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P-57 巨核球 emperipolesisの発現機構に関する検討
－接着分子の関与について一

0田中雅治・ 阿瀬善也・下内孝司・西山寛・織田信一郎・清水聖 ・
西端恵子・東山真澄・遊津朱里・藤田常夫（小野薬品・福井安全研）

［目的］ 巨核球巴mperipolesis(EP）の発現機構を解明する目的で，LPS投与ラッ ト骨髄の巨核球，好中球
における接着分子の発現をフローサイトメトリー(FACS）法，免疫組織化学的に検出し，さらに，抗接着分

子抗体投与ラッ トにおける EPの発現について調べた．

［方法］ 実験 1) EPを伴う巨核球．侵入好中球における接着分子の発現： SD系雄ラッ ト（7週齢）に

LPS (0.5mg/kg）を 3日間投与（i.v.）し，翌日骨髄を採取した巨核球における接着分子の発現は FITC標識
抗ラ ットICAM-1抗体を用い，FACSにて測定したまた，EPを伴う巨核球の ICAM-1，侵入好中球の LFA-

1の発現について光顕，電顕組織化学的に検出した．

実験2) 抗接着分子抗体投与ラットにおける EPの発現： SD系雄ラット（6週齢）に抗LFA-1

抗体（3mg/kg）を単回投与（i.v.）し，1時間後に LPS(0.5mg/kg）を単回投与（i.v.）した翌日骨髄を採取し，H-E
染色標本にて EPの発生率を調べた．

［結果］ 実験 1) EPを伴う巨核球．侵入好中球における接着介子の発現： FACS法による解析では，

LPS投与ラット巨核球における ICAM-1の陽性率は 27.4%であり，対照群の6.0%と比較して明らかに増
加した免疫組織化学的には，成熟好中球を侵入細胞とした巨核球の辺縁部及び細胞質内に ICAM-1が検
出され，侵入好中球の細胞表面には LFA-1の陽性反応、が認められた免疫電顕的には，好中球の侵入した
巨核球の血小板分離膜に沿って ICAM-1の陽性反応が検出された

実験2) 抗接着分子抗体投与ラ ットにおける EPの発現：抗LFA-1抗体＋ LPS投与ラ ット

の EP発生率は 6.0%であり LPS単独投与の発生率 18.0%と比較して著しい低下を示した．

［結語］ 以上の成績から，LPS投与ラットにおける EP発現のー要因として LFA-1/ICAM-1経路の
接着分子が関与することが明らかとなった．

P-58 イヌ大動脈起始部 （Ostium Aortae）にみられる石灰沈着

に関する病理学的検討

0加藤淳彦、三沢保幸、伊藤恒夫、三好昌夫、足立健児、唐津弥生、杉本哲朗、
二木力夫＊ （中外製薬・安全研、＊S L A研）

イヌの自然発生性変化のーっとして、三尖弁直後の大動脈起始部 （OstiumAortae）に石灰沈着がみられる。

我々は本変化がVitaminD誘導体等による高Ca血症時に腎臓等の転移性石灰沈着に先立って増強されることを

経験している。今回、本変化の病理学的特徴を明らかにする目的で、加齢による差異を含め検討した。

6週齢 （A群：♂♀各3例）、 8カ月齢 （B群：♂♀各6例）および7～8歳齢 （C群：♀3例）のピーゲ｝レ犬を用い、血
中Ca,iP濃度測定用に採血後、大動脈起始部の肉眼観察を実施した。次いで、左、右および中隔半月弁がそれ

ぞれ含まれる断面についてハ・う7ィン包埋標本を作製し、H-Eおよびlくossa染色を施した。

血中CaおよびiP濃度については、異常値を示す個体はみられなかった。肉眼的には、B群の1/12例におい

て、左冠状動脈開口部直上の大動脈壁に血管腔内に隆起した白色部が認められた。H-E染色では、音IJ検所見

採取例を含めB群の3'12例にヘマトキツJン好性を示す塊状あるいは斑状の石灰沈着が認められ、その近隣にはエオγン
好性物質が認められた。同様の工オシツ好性物質は、H-E染色上では石灰沈着カf観察されない個体を含め、A群

では5'6例に、B群では11/12例に、C群では3'3例に認められた。この物質は大動脈の間質結合組織が腰原綜

維から豊富な弾力線維ヘ移行した部位から認められ、かつ弾力線維に一致して認められた。その性状はA群で

は微細頼粒状、B群では頼粒状から細線維状、C群では細線維状から粗大頼粒状を呈し、中隔半月弁を含む標

本および加齢個体で発現が増加する傾向が認められた。Kassa染色で、は、B群およびC群においては工オγン好性

物質に一致して陽性反応が認められたのに対し、A群では1例を除き認められず、組成の遣いが示峻された。

以上、イヌの大動脈起始部には石灰沈着と判断されるKos回染色陽性のエオγン好性物質が高頻度に認められ、
その発現は部位特異的な局在傾向を示し、加齢性に増加することが．明らかになった。また、弾力線維に一致

して石灰沈着が認められることは病理発生の観点から注目され、弾力線維の断裂・変性等の変化が先行して

いるのか今後さらに詳細に検討する必要がある。
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P 59 Inhibitory Effect of HTHQ(l-O-hexyl-2,3,5-trimethy血ydroquinone)

on Cardiac Toxicity Induced by Doxorubicin 

OJong-Koo Kang1, Hye-Yeong L。e1,Joon-Sup Lee2 _ 
College of Vet. Med., Chungbuk National University", Seoul National University", Korea 

The purpose of this study was to investigate the effect of 1-0-hexyl-2,3,5一仕imethylhydroquinone
(HTHQ) and recombinant human erythropoietin(rHu-EPO,EPO) on the doxorubicin(DOX)-induced 
cardiac toxicity. Eighty Sprague-Dawley female rats were divided into four groups : group 1; 
normal control group, group 2; DOX alone－仕eatedgroup, group 3; DOX+HTHQ仕eatedgroup, 
group 4; DOX + HTHQ+ EPO treated group. The rats of group 2, 3 and 4 were given a single 
intravenous dose of D0X(13 mg/kg) at O day. The rats of group 3 and 4 were injected orally 
with HTHQ（日 mg/kg)eve庁 threeday仕omday 3 to day 14. The rats of group 4 were injected 
intravenously with EP0(400 IU/kg) for 3 days after DOX treatment. The animals were sacrificed 
respectively at day 7 and 14 after DOX treatment. In the results, Red blood cell(RBC)(p<0.01), 
hematocrit(Hct)(p<0.001), hemoglobin(HGB)(p<0.05) and platelet(PLT)(p<0.05) values of group 4 at 
day 4 were significantly increased as compared with those of group 1. RBC(p<0.05), Hct(p<0.01) 
and HGB(p<0.01) values of group 2 at day 14 were significantly decreased as compared with 
those of group 1. Creatine phosphokinase(CK)(p<0.05) and alanine transaminase(ALT)(p<0.001) 
values of group 2 at day 14 were significantly increased as compar吋 withthose of group 1. 
These values of group 4 at day 14 were significantly decreased as compared with those of group 
2(p<0.05). Myofibrillar disorganization and seperation, myofibrillar vacuolization, mitochondrial 
swelling and loss of intercalated disc were obse門 edin group 2. However, these lesions in group 
3 appe訂edless severe than group 2. And also these lesions in group 4 were more less than 
group 3. From these results, cardiac toxicity of doxorubicin(DOX) would be reduced effectively 
by HTHQ treatment alone or EPO treatment in combination with HTHQ. 

P-60 F344系ラットにおける自然発生性悪性下垂体腫療の局所浸潤の特徴

0佐藤洋、梶村哲世、野村 護（第一製薬安全研）

【緒言］下垂体腫壌は 2年間のラット発癌性試験で、たひ、たひ、観察される腫壌で、そのほとんどがプロラクチンを

分泌する良性腫療と考えられている。近年、下垂体腫壌を蝶形骨と共に観察することで、周囲への浸潤が明ら

かとなり、悪性腫療の頻度が比較的高い事が明らかにされてきている。我々は最近行ったラット2年間癌原性試

験において下垂体腫壌を蝶形骨から分離せず周囲組織と共に観察し、周囲組織への浸潤形態、細胞増殖活

性および分泌ホルモンについて検討を加えた結果、興味ある知見を得たので報告する。

［実験材料および方法］5週齢の F344/Du:crjラット（雌雄各 200匹）を日本チャールズリバーより購入し、2年間

の癌原性試験を実施した。剖検時に下垂体が腫大していた動物の下垂体を蝶形骨に付したまま採材し、脱灰

の後、矢状断の組織標本を作製した。標本は HE染色の他、PCNA、prolactinおよびα－MSHの免疫染色を実
施し、細胞増殖活性およひ、分泌ホノレモンの検討を行った。

［結果およびまとめ］本発癌性試験で、は投薬に起因した変化は認められなかったため、観察された下垂体腫療

は全て自然発生と判断した。下垂体腫療の発生率は雄で 35.9% (60/167例）、雌で46.2% (78/169例）であっ
た。悪性下垂体腫蕩は雄 93-110週齢、雌 95110週齢に認められ、発生頻度は雄で 8.4%(14/167 ff1J)、雌

で 14.8%(25/169 ff1J)で、あった。悪性下垂体腫壌は被膜、蝶形骨、周囲血管、他の下垂体葉、頭蓋内末梢神経、

くも膜および脳へ浸潤し、雄では下垂体後方の被膜外、蝶形骨へ多く浸潤する傾向を示た。PCNA標識率は雄

が雌より高い値を示した。発生したほとんどの悪性下垂体腫蕩（97.3%）は抗プロラクチン免疫染色に陽性を示

した。一方、蝶形骨浸潤を示した腫蕩の一部（雄：1/8、雌：1/4）には浸潤部位において特徴的な中間葉細胞
様の形態を示すものが認められた。これらの腫蕩細胞は蝶形骨浸潤部位で抗α－MSH免疫染色に陽性を示し
た。以上、自然発生性悪性下垂体腫療は下垂体後方の被膜と、蝶形骨への浸潤を特徴とし、雄は雌に比較し、

高い細胞増殖活性を示す事が明らかとなった。また、蝶形骨浸潤を示す腫壊では、中間葉への異分化が疑わ

れる例も存在した。
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P-61 コウジ酸のラット甲状腺腫蕩誘発メカニズム

。藤本成明、丸山聡、中谷玉樹、伊藤明弘（広島大学・原医研・予防腫蕩分野）

［目的］コウジ酸（Kojicacid, 5-hydroxy-2一h，寸oxymethyl-y-pyrone）は、日本の発酵食品にも用いられて

きたApergillusおよびPenicillium属のカピ、の種によって産生される抗菌性物質で、現在、食品添加物として

甲殻類の黒変防止や化粧品の成分として使われてる。コウジ酸の毒性は比較的弱く、従来あまり問題にさ

れてこなかったが、マウスでの長期経口投与により甲状腺に高頻度で腫蕩性病変をつくることが示された。

そのメカニズ、ムを明らかにする目的で、ラットを材料にコウジ酸食投与による甲状腺の経時的検討を行った。

［材料と方法】 5週令雌雄両性のF344ラットを購入し、6週令より検体を投与した。コウジ酸はCRFl粉末飼

料に2%で混じて自由摂取として経口投与し、 l、2、3、4（雌は2、4）週目で屠殺した。屠殺前にNa12slを投与して

甲状腺へのヨード取り込みとヨード有機化率を測定した。血中ホルモン値は、 RIAiこょった。｛結果】甲状

腺：重量は投与開始1週間目で雄で有意に増加し、4週目で雄98±8mg、雌では40±9mgで、あった。組織学

的には禰漫性過形成であった。ヨード取り込みと有機化率：雄では、ヨード取り込みとヨードの有機化率が

経時的に阻害されたが、雌では4週目でも顕著な阻害が観察されなかった。血清ホルモン値：雌雄とも

T4値はコウジ酸群で低下、対応してTSHが増加した。【結論】コウジ酸は甲状腺でのT3/T4産生分泌を阻

害し、その結果、下垂体フィード、パックによるTSH充進がおこることで、甲状腺腫大を引き起とすと考えられ

た。しかし、甲状腺の機能障害のメカニズムは明確でなく今後の検討が必要であろう。

P-62 Phosphodiesterase阻害活性を有する TZC-5665によるラット副腎髄質における

増殖性病変の発生、および細胞増殖性の検討

0久田 茂、飯塚和弘、吉田信也、増田修治、永嶋雅子、飯田祝子、谷藤久人、田川正志、村越正典、
森正雄、堀内 敏、中山隆治（帝国臓器安全研）、山本正敏（イナリサーチ）

TZC・5665は、 phosphodiesterase阻害作用を有する化合物である。同様の作用を有する isomazoleや

indolidanを長期間投与したラ ットに於いて褐色細胞腫の発生が報告されているが、本薬物でも副腎髄

質に増殖性病変の発生が見られたので報告する。

[1年間反復投与毒性試験］雌雄の CR・CD(SD）ラ ットに、 0、＿1.6、8、40および200mg/kgの用量

で1年間強制経口投与した。その結果、雄8mg/kg以上で巣状過形成、 40mg/kg以上で褐色細胞腫の
発生率が増加した。両者とも N/C比が高く好塩基性細胞質を有する phenylethanolamine-N-

methyltransferase (PNMT）陰性細胞により構成されていた。
［がん原性試験］SDラットを用い、雄は 0、0.5、2および8mg/kg/day、雌は0、2、8および32mg/kg/day

の用量で2年間強制経口投与した。その結果、褐色細胞腫の発生率が雄2mg/kg以上、雌8mg/kg以
上で増加した。何れも PNMT陰性細胞からなる腫蕩であった。

［副腎髄質細胞増殖性の検討J6週齢の雄SD系ラ ットに、 TZC・5665を0、1、10およびlOOmg/kg
の用量で2週間強制経口投与した。屠殺72時間前に、 BrdU溶液を充填した Alzetミニ浸透圧ポンプ

を腹腔内に移植し、投与3、7および14日目に屠殺して副腎を摘出した。その結果、10およびlOOmg/kg

群において、投与3日目に副腎髄質細胞のBrdU標識率が一過性に上昇した。しかし、 PNMT陽性細
胞の比率に変化はなく、 PNMT陽性細胞および陰性細胞の両者にBrdUの取込みが認められた。

Catecholamine合成酵素 （TH、DBH、PNMT）活性の変化は認められなかった。

［結論］ TZC・5665の長期投与により、ラ ットの副腎髄質に PNMT陰性細胞からなる増殖性病変が発

生した。TZC・5665の投与開始直後にPNMT陽性および陰性細胞が一過性に増殖するが、catee ho la mine 
合成酵素抑制に起因する二次的な増殖ではなく、細胞増殖が直接刺激されている可能性が考えられた。



P 63 ラットにおける血中カルシウム濃度増加による副腎髄質細胞増殖活性の検討

0伊旗恒夫、加藤淳彦、三沢保幸、三好昌夫、足立健児、唐津弥生、
杉本哲朗、二木力夫＊（中外製薬・安全研、 ’SL A研）

ラットでは高カルシウム（Ca）血症により自然発生性変化である副腎髄質細胞の過形成および褐色細胞腫の
発現が増加することが知られている。しかし高Ca血症が副腎髄質細胞に対してどの程度の増殖刺激を与えて
いるかは明らかではない。そこで、持続的な血清Ca濃度増加を起こす活性型ビタミンD3(Calcitoriol）お
よび一過性に血清Ca濃度増加を起こす条件でCa 剤（Calcicol）を、それぞれラットに投与し、副腎髄質細
胞の増殖活性を検討した。
10週齢のSD系雄ラットを用い、 CaI c i tori o I 1 μg/kg/day群、 Calcicol40 mg/kgを1日1回および2回投
与群、ならびに溶媒対照群（0.4%Tween20および 1%I9／ールを含む生理食塩；夜）を設け、いずれも尾静脈内に7日
間反復投与した。Calcitoriolは充分な高血清Ca 濃度になるように lμg/kgとした。反復投与に先立って実施
した Calcicol40 mg/kg単回静脈内投与による血清Ca濃度（mg/di）は、投与前値 10.81に対し、投与後 30
分に 21.61、1時間後に 16.95を示したが、 6時間後には 10.97となり投与前値にほぼ回復する推移を示した。
そこで1日2回投与群は6時間後に2回目の投与を行った。投与前に BrdU(240 mg/ml）を充填した浸透圧ポンプ
を腹腔内へ埋め込み、 7日間連続標識した。投与後8日に副腎を摘出し 10%中性緩衝ホルマリン液に 24時間固
定後、パラフィン包埋薄切標本を作製し、抗BrdU染色を行い副腎髄質細胞500個中の陽性細胞数を算出した。
さらに折コー灯ミン合成酵素である Tyrosinehydroxylase、Dopamine-j3-hydroxylaseおよび Phenylethanolamine-
N-methyltransferase (PNMT) (lncstar社）の免疫染色を施した。また投与後8日に血清Ca 濃度を測定した。
副腎髄質陽性細胞数（%）は、溶媒対照群 1.8に対し Calcitoriol群9.4で有意に高かったが、 Calcicol群
1回1.2, 2回2.0で増加はみられなかった。投与後8日の血清Ca濃度は溶媒対照群10.37に対し、Calcitoriol
群12.86およびCalcicol2回投与群 10.88で有意に高かった。CaI c i col 1回投与群は 10.46で変化はみられな
かった。副腎髄質細胞の過形成を起こすと PNMTが陰性となることが知られているが、カテコール7ミン合成酵素の反応
性は群間に差異はみられなかった。以上、活性型ビタミンD3である Calcitoriolで誘発した持続的かつ比較的
高い血中Ca濃度増加の状態では副腎髄質細胞の増殖活性が完進することが明らかとなった。一方、Ca剤投
与の結果から、高度な血中Ca濃度増加が一過性に生じても副腎髄質細胞に対する増殖刺激は乏しいことが示
唆された。

P-64 Manebの連続および単回塗布に対する
WBN/kob-Ht ratの皮膚反応

0黒木宏二l、上塚浩司1、木村透2、中山裕之1、土井邦雄I
(1東大獣医病理、2農産工中研〉

Manebはジチオカルバミド酸系農薬の一種で、 ヒ卜および実験動物に共通して、経口摂取により甲

状腺過形成、胎児奇形等を引き起こすことが多数報告されている。 しかし、暴露される機会が多い皮

膚への作用に関する報告は極めて少ない。我々は最近、 Maneb(0.5%溶液）の1週間連続塗布が実験用へ

アレス犬に遅延型皮膚炎（高度の表皮の退行性変化と炎症性細胞浸潤）を誘発することを報告Lた。、今回
は、同様の処置および単回塗布に対するへアレスラッ トの皮膚反応を調べた。

7週齢、雄のWBN/kob-Ht ratの背部皮膚にManeb(O,0.5, 30%溶液）を、1日l回、 1週間連続および単回

塗布した。連続塗布終了後1日目、 1週目および2週目ならびに単回塗布終了後1日目および2日目の皮膚

の病理組織学的変化を調べた。また、 血situDNA end labeling(TUNEL法）とPCNA抗体を用いて細胞増殖

の動態を検索した。

連続塗布した皮膚では、 Maneb塗布終了後1日目ではほとんど変化は認められなかったが、 2週目に

は、真皮の中間層から深層にかけての毛包上皮に、核ク ロマチンの凝集、核濃縮、核崩壊などの変化

が多数認められ、 TUNEL法ではこの様な核および核崩壊物が陽性を示した。単回塗布に対しては、高

濃度（30%溶液）塗布した皮膚で軽度の毛包上皮の退行性変化と毛包周囲の炎症性細胞浸潤が認められた。

一方、表皮にはし、ずれも特記すべき変化は認められなかった。

以上の結果から、 Manebの単回塗布で＇（ ::I；、高濃度の場合においてもへアレスラットの皮膚に明瞭な
急性変化をもたらさず、連続塗布により、遅延性に毛包上皮の退行性変化が誘発されることが示唆さ

れた。へアレス犬と比較するとへア レスラットのManebに対する皮膚反応は弱く、 また、性状も異な

り、両者間で毒性発現機序が異なることが示唆された。現在、 より詳細な検索を進めている。



P 65 Monosodium glutamateによるラット骨変化の病理学的検討

0寺西宗広，渡辺真弓，牧野俊彦，瀬畑信哉，田中宏治，矢本敬，高岡雅哉，
真鍋 淳，土井邦雄 l （三共・安全研，l東大農・獣医病理）

［目的］Monosodium glut細胞（MSG）はゲツ歯類の

新生児に投与されると成長ホルモン放出ホルモン

を分泌する視床下部の弓状核ニューロンに恒久的

障害を与え，下垂体からの成長ホルモン放出を抑

制することが知られている．しかしながら，ラ ッ

ト新生児に MSGを投与した後の成長に伴う骨の

変化に関する報告は少ない．そこで，ラット新生

児にMSGを投与し 12箇月後の大腿骨の変化につ

いて調べた．

【方法］F344/DuCrjラット （日本チヤールスリバ

ー）の雌雄新生児に，生後0,2,4, 6, 8日目の計5

回それぞれ倒的mg/kgのMSG(Sigma）を皮下投

与した後， 12箇月間飼育し，雌雄各3匹について

大腿骨の検索を行った．対照群として，同月齢の

無処置ラッ ト雌雄各 2匹について同様に検索した．

1）骨サイズ：ノギス（Mitutoyo）を用いて長軸方向

の長さ，骨幹の最大径 ・最小径を測定した．

2）骨密度：小動物用骨密度解析装置（LUNAR⑧

DPXよ X-RayBone Densitometer Ver.1.0c）を用いて，

骨全体，骨幹端（骨端板より骨幹側へ走査長 5

mm），骨幹中央部（走査長5mm）について測定

した．

3）病理組織学的検査：10%中性緩衝ホルマリン液で

固定し， 10%蟻酸・10%ホルマリン等量混合液によ

り脱灰した後，常法に従いパラフイン包埋し，大

腿骨遠位端～骨幹中央部の縦断面の 田 染色組織

標本を作製し，光顕的に観察した．

［結果および考察］MSG投与群では雌雄ともに対

照群に比べて，骨サイズ（長軸方向の長さ，骨幹

の径）が小さく，骨密度も低下し，雌では特に骨

幹端での低下が著しかった．病理組織学的には，

雌雄ともに対照群では骨端板は閉鎖する傾向を示

したの対して， MSG投与群では骨端板に特徴的な

各分化段階の軟骨細胞からなる柱状配列がみられ，

軟骨内骨化が軽度に認められたが，骨幹端，骨端

における骨梁は明らかに減少していた． 一方，骨

幹中央部には明らかな病理組織学的差異は認めら

れなかった．また， MSG投与群では骨髄で造血細

胞が減少し脂肪キ丑織に置換される傾向があった．

P-66 6-Sulfanilamidoindazole誘発ラッ ト関節炎に対する各種薬剤の効果

O大町康1），北村和之 l), J 11合是彰1），土井邦雄2) (1田辺製薬・医薬育成研， 2東大・獣医病理）

【緒言1 6-Sulfanilamidoindazole （以下6SAI）のラットにおける毒性変化として後肢の関節炎／
関節周囲炎が知られているが，本変化の発現機序については不明な点が多い．今回我々はラットア
ジュパント関節炎モデ、ノレで抑制効果が報告されている各種薬剤の 6SAI誘発ラ ット関節炎に対する
影響について病理学的に検討をし，本病態の病変形成にどの様な因子が関与しているかについて考察
を加えたので報告する．
【材料と方法】 病態は9週齢の雄性Cり：CDラットに 6SAISOOmg/kgを2週間反復経口投与して
イ乍出した． lndomethacin(IND, 1 mg/kg, p・o.),dexamethasone(DXA, O.Smg/kg, p・o.),

際、；r：~1；？~：~id~~；£ia·: 店8山’g／~~~i.~~~｛物兵組協首長官官そ将片..s；：往時
間中，体重および足腫容積測定ならびに後肢関節炎スコア評価を行い，最終投与翌日に解剖し，採取
した足根関節について病理組織学的検査を行った．
【結果1 6SAI処置群では体重の増加抑制ないし減少が認められ， DXA群では顕著で、あった．また
CSAおよびしNAME群では投与 1週後頃より一般状態が悪化し，死亡例が出現したため，これらの
群の動物は投与 10日後に瀕死期殺処分した．
肉眼的な関節の変化は，病態対照群では投与4日後より認められ， 7日後では全例で高度となった．
IND群では投与5日以降で関節腫脹を示す例が少数認められたものの変化は軽く，また DXA群では
関節の変化は見られなかった．組織学的に病態対照群では，関節／関節周囲の著明な炎症ならびに炎
症性肉芽形成，動脈炎や骨周囲性骨形成が認められた．これに対して IND群では， 6例中3例で滑
膜に限局的な単核細胞浸潤や浮腫が，1例で関節／関節周囲における軽度の炎症が認められた.DXA 
群では組織学的な異常は認められなかった. MTX, AMG, CSA, L-NAME群は肉眼的にも組織学的
にも病態対照群と明らかな差は認められなかった．
【考察】 今回の結果， INDならびに DXAが， 6SAI誘発ラット関節炎に対して顕著な抑制作用を
示しことから，本モデノレの病変形成にはプロスタグランジン系アラキドン酸代謝物が大きく関与して
いると考えられた．今後，病変の形成過程におけるこれらの生理活性物質の関与についてより詳細に
調べて行きたい．
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P-67 Wistarラットにおける自然発生性滑膜炎

0佐々木啓、神鳥仁志、永井博文、森郁生 （武田薬品）

滑膜炎は老齢ラットでは稀な所見ではないことが一般的に経験されている。我々は、毒性試験で膝関

節の病理組織検査を実施してきたが、若齢ラットにおいても自然発生性に滑膜炎がみられることを経

験し、老齢ラットにおける滑膜炎と形態学的に比較したので報告する。

動物はSPF環境下で飼育された Jcl:Wistarラットで、 4週試験の対照群雄 40匹と 2年試験の対照群

雄50匹雌50匹であり、試験開始時週齢はいずれも 6週齢である。膝関節は 10%中性ホルマリン液で

固定後、 5%蟻酸ホルマリン液で脱灰し、正中矢状断のパラフィン包埋 HE染色標本を作製した。 4

週試験では滑膜炎が27.5%、滑膜上皮細胞の過形成が57.5%、大腿骨骨端関節軟骨の変性が60%、膝

十字靭帯及び／或いは靭帯付着部周囲結合組織の変性が85%にみられた。周囲結合組織の血管内皮細胞

は水腫状に肥大し、内腔の狭窄や血栓形成が認められた。滑膜炎は膝関節前面あるいは後面の半月の

両側、前面では特に大腿骨側に好発していた。関節軟骨の変性部位と滑膜炎の発生部位とに直接的な

因果関係は認めなかった。膝十字靭帯及び／或いは靭帯周囲結合組織の変性を示した例のうち 50%に軟

骨化生がみられ、滑膜炎を示した全例で軟骨化生が認められた。2年試験では滑膜炎が雄 40%雌 16%、

滑膜上皮細胞の過形成が雄 70%雌64%、大腿骨骨端関節軟骨の変性が雄 100%雌98%、膝十字靭帯及

び／或いは靭帯周囲結合組織の変性が雄 92%雌 76%にみられ、そのうち雄 91.3%雌 94.7%で軟骨化生

が認められた。 4週試験同様に靭帯周囲結合組織に血管の変化がみられた。関節軟骨の変性は4週試

験に比べ強かった。滑膜における著しい繊維化が雄 70%雌28%にみられ、そのうち雄 57.1%雌64.3%

では滑膜炎を伴っていた。滑膜炎は4週試験と同様の部位にみられ、病変の程度に差は認めなかった。

以上の成績から、ラットでみられた滑膜炎は微小循環障害に基づ、く膝十字靭帯及び靭帯周囲結合組織

の変性に起因する関節の柔軟性障害が原因であることが示唆された。

P-68 電顕による糸球体係蹄壁陰性荷電検出法の比較検討

0桑山知登世、下井昭仁、冨田和夫、渡辺満利（持田製薬・安全性研）

目的：糸球体における漉過に係蹄壁の陰性荷電が重要な役割を担っていると考えられており、
特に蛋白漏出と陰性荷電の変動について数多くの報告がある。しかし、両者の関連性について
はなお賛否両論がある。その一つの原因として、陰性荷電検出に用いられる電顕組織化学の方
法の違いが挙げられる。そこで、正常ラットの糸球体陰性荷電を polyethylenimine-phosphotungstic
acid法（PEI法）、 lectin-futuin-goldcomp！巴x法（LF G法）およびcationic(poly-L勾sin巴）－gold
法（PLG法）の 3種類の方法により検出し比較検討した。
方法： 動物： 6週齢Wistar雌ラット。
1) PE  I法：分子量 1800のpolyethylenimine。静注法および浸漬法。 Epon包埋。
2) L F G法：親水性樹脂LR-Whit巴包埋腎切片に Limaxflavus l民 tinとfutuin-goldcomplexを反

応させた。
3) PL  G法： LR吊Thite包埋腎切片に分子量350,000のpoly-L-lysin巴＋コロイド金を pH2.5,3.5 

および 7.0で反応させた。また、反応前に切片を neuraminidaseCsialidase）ある
いは heparitinaseで処理し、シアル酸およびヘパラン硫酸の局在部位を検出した。

結果および考察： PL G法では oH3.5において陰性荷電の局在を示す金粒子は、糸球体の上皮
細胞と足突起の細胞膜ならびに基底膜の撤密層および外層に規則的に密に結合していた。これ
に比べLF G法では、金粒子はPL G法とほぼ同部位に分布していたが、分布密度は低かった。
また、 LF G法では、反応液の濃度および反応時間を増すと非特異反応が増加した。 PE I法
では、静注法、浸漬法いずれでも陰性荷電部位を現す反応物は基底膜の外層だけにしかみられ
なかった。 このように、糸球体係蹄壁陰性荷電部位の検出には、検討した3つの方法ではP
L G法が最も優れていた。また、 PL G金粒子の分布はneuraminidase処理後には上皮および足
突起細胞膜から消失し、 heparitinase処理後には基底膜から消失した。この結果は、それぞれの
部位の陰性荷電物質がシアル酸およびヘパラン硫酸であることを示すものと思われる。
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P 69 ラット腎部分切除による糸球体硬化性病変発生における

α－smooth muscle actinの役割
0 下武男、大下政文、片山淳一、斉藤明美、青木康治、桶崎英一、永田治

（北陸製薬（株）、研究開発本部、研究部）

【目的】多くの腎疾患は、発症原因にかかわらず最終的に糸球体硬化症を伴った慢性病変に進展することが知ら

れている。従来、糸球体硬イじ性病変は、種々の佑学物質投与あるいは腎部分切除などにより作出されてきたが、

その発症機序には複雑な要因が関与しており、十分に解明されていない。そこで今回、糸球体病変の発現機序を

検索するためにラット腎部分切除モデルにおける糸球体硬佑性病変について病理学的に検討した。

【材料および方法】実験には6週齢の雄SDラットを用いた。 14匹のラットを2群に振り分け、第1群は腎の 3/4

（左腎は全摘し、右腎は 1/2を切除）を切除し、第2群は被膜のみを除去した偽処置とした。処置後2、4、6

週目に尿蛋白を測定し、 8週目に血圧、尿蛋白、血捷 BUN、クレアチニンクリアランスを測定すると共に右腎

の病理組織学的検査を実施した。腎臓はメタカーン液で固定後、パラフィン切片を作製し、 H-E、PASおよび
Azan染色に加えて、抗α－smooth muscle actin （α－SMA）、抗PCNAおよび抗ED-1抗体を用いた免疫組
織染色を施し検索した。

【結果】尿蛋白は第 1群で4週目より増加し、その後プラトーになり、投与期間依存性の上昇を示さなかった。

8週目には第 1群で血圧の上昇が認められ、組織学的にメサンギュウム細胞の増殖と糸球体係蹄にコラーゲン線

維の増加を伴う糸球体硬佑症を呈し、これら病巣部にはメサンギユウム細胞質にα－SMAの発現および PCNA
陽性細胞数の増加が認められ、一部にマクロファージの浸潤もみられた。

【考察】今回の実験結果より、腎部分切除群でメサンギュウム細胞質にα－SMAの発現を伴い PCNA陽性細胞
数の増加が認められたことから、メサンギュウム細胞が形質転換し、続いて増殖し、コラーゲン線維が産生され

たと推察された。メサンギユウム細胞の増殖には、腎血圧上昇と糸球体血流量の増加による血官内皮細胞の障害

およびその結果として活性イじした血小板から放出された血小板由来増殖因子などの関与が示唆された。

P 70 勝目光、腎、肝発癌におけるヒ素化合物（MMA、DMA、TMAO、AsBe、

Asl 11）の修飾作用の検討

0鰐法I］英機、市原敏夫、サリムエリサイド、李威、山本晋史、福島昭治
大阪市大・医・ 1病理

【背景】ヒ素は環境中に広く存在し、疫学的にヒトに対する発癌性が明らかとなっている。有機ヒ

素化合物のジメチルアルシン酸（DMA）は、無機ヒ素の主な原中代謝物であり、我々は以前にDMA

の跨脱，腎、肝および甲状腺に対する発癌促進作用を明らかにした。今回DMAの代謝に関与する様々

なヒ素化合物について時航、腎、肝に対する発癌修飾作用およびその機序について検討した。
【方法】 6週齢の雄性F344ラットを12群に分け、第1～6群に0.05%BBNを4週間、 0.05%EHENを
2週間飲水投与し、その1週後よりヒ素化合物をヒ素濃度が1OOppmとなるようにモノメチルアルソ

ン酸（MMA）、 DMA、トリメチルアルシンオキサイド（TMAO）、アルセノベタイン（AsBe）を、
無機ヒ素であるEヒ酸ナトリウム（Asl11）はLDso値が低いためヒ素濃度として10ppmを38週間
飲水投与した。また7～12群にはヒ素化合物のみを投与した。
【結果】腸航のPN過形成、 papi11 om aの1匹あたりの数はDMA投与群で有意に、 carci nom aは

MMA、DMA、TMAO投与群で有意に増加した。細胞増殖の指標であるBrdU labeling indexは、

DMA投与群で有意な増加を、 MMAおよびTMAO投与群で増加傾向を示した。またこれらのプロモー
ション作用の程度は、原中ヒ素代謝産物のうち未同定の原中ヒ素代謝産物の量に相関していた。肝、

腎については明らかな促進作用はみられなかった。

【結論】 DMA以外の有機ヒ素化合物であるMMA,TMAOも腸脱発癌プロモーション作用を示すことが
明らかとなった。この勝航発癌プロモーション作用は、未同定の尿中ヒ素代謝産物（ピーク2）の
量に相関していた。
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P-71 有機ヒ素化合物、ジメチルアルシン酸により誘発したラ ット膜脱癌における

遺伝子変異の検索

山本晋史、片山博文、立石善峰、説民、李棋家、陳天新、鰐測英機、福島昭治

（大阪市立大学医学部 第一病理）

［目的］ヒ素は自然界に広く分布しており、また疫学的にその発癌性カず指摘されてきたが、その

メカニズムについては不明な点が多い。また、動物実験でヒ棄の発癌性を証明した報告はなされ

ていなかったが、我々はラ ットの多臓器中期発癌性試験；去を用いて、ヒ素の生体内での代謝産物

であるジメチルアルシン酸か．腸航、肝、腎、甲状腺の発癌を有意に促進することを明らかにし

た。一方、invitroにおいてヒ素がDNA修復を阻害することが．実験的に示唆されている。今回、

BBNによるイ二シ工 ション後にジメチルアルシン酸を投与して得られたラ ット腸脱癌の発癌メ

カニズムを解析する目的で、 p53,H－および K-ras遺伝子変異、 cyclin01の異常発現、および

DNAミスマッチ修復異常のマーカーであるマイク口サテライト不安定性（MSI）について検索を行っ

た。 【結果］ p53および仲間s遺伝子変異はいずれも1/10(10%）の腫蕩において確認され、K-

ras遺伝子変異は認められなかったo cyclin 01の異常発現は約30%の腫蕩において観察された。一

方、MSI陽性であった腫蕩は5/14(36%）であり、アスコルビン酸ナトリウムをプロモーターとして

用いて誘発した腸脱癌の結果と比して、有意に上昇していた。 ［考察］ p53およびras遺伝子の変

異については、ヒ素以外のプロモ タ を用いて得られた腫蕩における結果と同様の頻度であっ

たが、MSIについては高率であり、ジメチルアルシン酸により誘発した勝目光発癌過程において、

DNA複製時のミスマッチ修復異常が関与していることが‘強く示唆されたO

P-72 ラット脚光非胡莫上皮細包におけるNbutyl-N(4-hy世oxybutyl)nitrosamineのBN)

ないし田dimnL-a民orbat.e(Na-AsA）投与による細胞動態解析

。高場克己 1,2，佐伯 幸司l，鈴木 一生 l，竹田剛l，加国雅和I，鰐淵英機2,

山本 晋史2，福島昭治2 (1協和郷孝・安全研，2大阪市大・医・1病理）

［目的】ラット脚光来胡莫上皮細包における発癌物質投与による組胞増殖および休薬による迅縮過程を病理組織

判句およびフローサイトメトリー（FCM）で紺斤した。また、これら組胞動克恥の影響に男性ホルモン（精巣

切余）が関与するか否かについて併せて撫すした。

［方法】 8趨令のF344雄ラット 310匹を用い、実閥隷台時に半数の動防に精巣旬附f,jを施し、 2;i麟瑠麦よ

り10週時まで発癌物質のBBNないしフ．ロモーターのNa-AsAを各々 、0.05%濃度で台わk投与または5%濃度
で混餌投与し、その後18週時まで休薬した。臓光は、実験問機6、10、11、12、14および18週で採取し、

病理鰍誹判t検査およびFCMによるDNAヒストグラム開斤を実施した。
【結果】緬裁判句に、 BBNないしNa-AsA投与動防共に過形成とBrdU標識率の上昇（各々対照群の40倍

ないし10倍相変）が認められた。休薬期間において、 BBN投与量物のBrdU棋識率の回復協緩徐（18週時

点で芦相帯平の2倍程度）であり、最終時点で腫痩発生も観察されたが、 Na-AsA投与裂物のBrdU標識率は休

薬1溜麦に正常に復した。アポトーシス（TUNEL標識率）は、 BBNないしNa-AsA投与穀物共に投与期聞

から直瀕度（各々対照群の60倍ないし10倍程度）に認められ休耕瑚（11週と 12週時）で最南直（各々

矧輔の90倍ないし15倍砲支）に達した。その後、 BBN投与量物では徐々に低下したが回復には至らなか

った。 一方、 Na-AsA投与覇吻の細M は休薬4j厳に正常に復した。また、 FCMデータの紺斤によるS期
細胞もとSubGl細節。の変動は、各々BrdU視識率とTUNEL視識率の変動パターンとほぼ一致していた。

上諸食薗吉果における去勢の影響は、 BBNないしNa-AsA投与劃物共に不明瞭であった。

｛結論】発癌物質ないしプロモーター投与後倒木薬によるB親光糊莫上皮i聞知初五断昔にアポトーシスの関与が
示唆された。
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P-73 NCI-Black-Reiter(NBR）ラットにおけるアスコルビン酸ソーダの跨銑発癌

プロモーション作用

0宇和川賢、須方督夫、尾崎圭介（住友化学 ・生科研〉、

高場克己、鰐淵英機、福島昭治 （大阪市大・医・ 1病理〉

【目的】 アスコルビン酸ソーダ （NaAsA）の跨脱発癌プロモーション作用には、尿中Naイオン濃度

と尿pHの上昇が不可欠で－あり、さらに、雄ラットの尿中にのみ存在するα2u グロプリン（α2u-G)

の関与が注目されている。今回、 α2u-Gを先天的に欠損したNBRラットに対するNa-AsAの跨脱発癌プロ

モーション作用を検討した。

【方法】 14週令の雄のNBRラット （31匹）とF344ラット （33匹）を各2群に分け、 Nbutyl-N(4 

hydroxybutyl)nitrosamine (0. 05%飲料水〉を4週間投与した後、 Na-AsA( 5 %混餌投与〉あるいは基

礎食を与えた、合計4群を設けた。全経過36週にてラットを屠殺し、跨脱を病理組織学的に検索した。

また、投与期間中に尿検査 （尿量、浸透圧、電解質、 pH）を行った。

【結果】 尿検査では、 Na-AsAを投与したNBRラット、 F344ラットともに、尿中Naイオン濃度と尿pH

が上昇したが、両系統間に差異は認められなかった。跨日光の病理学的検査において、 F344ラットの

Na-AsA投与群では、 PN過形成 (16/17例〉、乳頭腫 06/17例〉、癌 （9/17例〉の発生率は基礎食群 〈各

8/16例、 6/16例、 1/16例〉に比較して有意に増加した。一方、 NBRラットでは、 Na-AsA投与群（各8/16

例、 3/16例、 1/16例〉と基礎食群 （各6/15例、 5/15例、 1/15例）に差は認められず、 Na-AsAはNBRラッ

トに対して勝目光発癌プロモーション作用を示さなかった。

【考察】 Na-AsAの跨脱発癌プロモーション作用には、尿中Naイオン濃度と尿pHの上昇のみならず、

α2u Gの関与が示唆された。しかし、最近、 α2u-Gが尿中に存在しない雌性F344ラットにおいても

Na-AsAのプロモーション作用が見出されており、NBRラットにおけるプロモーション作用欠知の理由に

ついては、今後さらに検討を要する。

P-74 跨脱発癌プロモーターであるアスコルビン酸ナトリウムに

対するスナネズミ雄の感受性

0村井隆 1白 2、森聖＼細野素子2、高嶋彰2、福島昭治 1
( I 大阪市大・医・ 1病理、 2 塩野義製薬・油日ラボ）

【はじめに】スナネズミ雄は跨脱発癌物質であるNbutyl N (4 hydroxybutyl)nitrosarnine 

(BBN）に対して、ラットやマウスと同様に感受性を示し、しかも誘発された癌の多くは浸潤性

である（第82回日本病理学会）。しかし、ラ ットの勝脱発癌プロモーターである （2)-t-buty!-4-

hydroxyanisole (BHA）はスナネズミ跨脱に対して発癌プロモーション作用を示さなかった（第
11回日本毒性病理学会）。今回はBHAと同様にラットで腸脱発癌プロモーション作用を発揮する

がマウスでは示さないアスコルビン酸ナトリウム（Na-AsA）のスナネズミに対する感受性につ

いて検討を加えた。

【材料および方法】6週齢のMGS/Sea系スナネズミ （SPF、成和実験動物研究所）の雄47匹を3群に
分けた。第1、2群に0.05%BBN水溶液を実験開始から20週目まで投与した。第l、3群は実験21週

目から40週目まで5制a-AsA混餌MF粉末飼料を投与した。実験開始40週目にスナネズ ミを屠殺し、

跨脱腫虜の発生を病理組織学的に検討した。

【結果】勝脱癌、乳頭状あるいは結節状異形成および単純性異形成は第1および2群に発生し、
乳頭腫はいずれの群にも発生しなかった。すなわち、第1、2群における跨脱癌の発生率は14/
18(78児）および10/19(53児）であり、そのうち浸潤性癌は12/14(86お）および7/10 (70%）に発生した。

さらに一匹当りの平均癌個数は2.2および0.7個で、第l群では第2群に比較し有意に発生してい

た（Pく0.02）。また、 浸潤癌の発生個数も第1群に多く認められたCPく0.02）。乳頭状あるいは結

節状異形成の発生個数は1.2および0.7個であった。
【結論】 NaAsAはスナネズミ雄において、腸脱発癌プロモーション作用を発揮することが明ら

かとなった。
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P-75 BBN誘発マウス腸脱癌におけるp53変異と細胞周期関連因子p21、p27、

cyclin 01の検索

。陳天新、山本晋史、村井隆、森聖、鰐湖l英機、福島昭治
（大阪市大・医・ 1病理）

「目的j我々はBBN誘発NON/Shiマウス浸潤性腸脱癌において癌抑制遺伝子p53の変異が高率にみ

られることを明らかにした。今回、同様のモデルを用いて得られたマウス腸脱癌において、細胞周

期回転に抑制的に働くとされるp21友びp27と逆に促進的に働く cyclin01の発現について検索する

とともに、またそれらの因子とp53異常の関連について検討を加えた。 「方法」 BBNにより誘発し
たNON/Shiマウス腸枇癌を用いた。病理組織学的な検索を行い、その連続切片を用いて、p53、

p21、p27とcyclin01の免疫組織染色を行った（ABC法） 。また、 microdissectionによりDNAを

抽出し、 PCR-SSCP法にてp53mutationを検索した。 「結果」 53病変のdysplasia、162病変の

TCCと13病変のsecを選択し、明らかな染色性を示す核がち%以上である場合を陽性とした。
p53、p21、p27、cyclin01陽性例数はそれぞれdysplasiaで、は42%、55%、38%、66%であっ

た。TCCでは69%、72%、11%と65%であった。secでは77%、77%、0と54%であった。p53
陽性病変についてp21ともに陽性のものはdysplasiaで、は21%、TCCでは41%、secでは62%であ
った。したがって、p53に依存しないで、 p21の過剰発現している症例も考えられた。p21陽性病変

についてcyclin01ともに陽性のものはDysplasiaでは39%、TCCでは56%、secでは54%であっ
た。すなわち、p21とcyclin01の染色性に強い関連を認めたo 「結論」 1)マウス腸脱癌におい

て、 p53は最も重要な因子である。2)p53に異常があるにもかかわらず、p21が過剰発現している

ことから、p53によらなし＇p21発現機構があることが、示唆された。3)cyclin 01については、 p21と
同ーの発現パターンを示していることより、それぞれの発現について、何らかの関連のあることが

強く示された。

P-76 ビフェニルの長期混餌投与によるラットの勝脱腫蕩について

0樫ゆみ、竹内哲也、野田圭介、妹尾英樹、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、松本道男へ奥平雅彦

（日本バイオアッセイ研究センタ一、勺｜買天堂大学伊豆長岡病院）

【はじめに］ ビフェニルは主に熱媒体やその原料、染色助剤、合成繊維及び防かび剤として使用され

ている。この物質は跨脱結石誘発物質であり、結石による機械的刺激が勝脱腫蕩を誘発するのではな

いかと考えられている。しかし、ビフェニルの投与により勝脱癌の発生を見たという報告は現在まで

のところ見あたらない。我々は労働省の委託を受けて、ラット

を使用してビフェニルの混餌投与による長期試験を行い、勝脱

腫蕩の発生を認めたのでここに報告する。

［材料と方法】 6週齢のF344/DuCrjラット及ぴCrj:BDFlマウ
ス〔日本チヤールス ・リバー（株）〕を用い、 1群雌雄各50匹
（計400匹）にビフェニルを 0,500, 1500及び4500ppmの濃度

で粉末飼料に混入し105週間自由摂取させた。投与終了後全例

を剖検し、臓器を10見緩衝ホルマリ ン液で固定し、常法に従っ

て光顕標本を作製し、検索した。

【結果】 ビフェニルの投与による変化は4500ppm群の主とし

て、勝脱を中心とした腎尿路系器官に認められた。腸脱の腫

痩及び腫療関連病変の種類と頻度は右表の如くである。

【考察】 ビフェニルの長期混餌試験により発生した勝脱腫

療の実態を報告した。腸脱腫蕩発生のメカニズムは未だ不明

であるが、尿中のビフェニル代謝産物が、結石の形成と腫蕩

の発生に関与しているものと考えた。
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4500ppm群の腸脱に認められた
腫虜及び腫療関連病変

勝脱

基一一盤
検索動物数 50 50 
移行上皮乳頭腫 10 0 
移行上皮癌 24 0 
肩平上皮乳頭腫 1 0 
肩平上皮癌 1 0 
移行上皮単純過形成 12 1 
移行上皮結節状過形成 40 5 
移行上皮乳頭状過形成 17 4 
基底細胞過形成 27 4 
肩平上皮化生 19 4 
肩平上皮過形成 13 1 
炎症性ポリープ 10 0 
結石 43 8 



P 77 2,5-Hexanedione投与によるラ ットの精巣障害

第2報 Tubulin蛋白の局在性の変化

0斉藤義明，臼見憲司，永田伴子，今井 清（食薬センター・秦野研）

昨年度の本学会において， 2,5・Hexanedione(HD) 投与によるラットの精巣障害の初期変化として，
HD 500 m g 7日間投与により，ステージ沼V期に大型の減数分裂精母細胞，ステージIには隣接
する細胞間同の不明瞭な円形精子細胞がみられ 14日間投与では円形精子細胞由来の巨細胞の他伸
長精子細胞の核の変形， Sertoli細胞，精子細胞内の微小管の不規則な走行および短小化が観察される
ことから，これらは tubulin に関連した変化である可能性があることを報告した．今回，これらの変
化を詳細に観察する目的で，主として免疫細胞化学的手法による α－tubulinの変化について検討した
ので報告する．
【材料および方法］ 12週齢の SD系ラットにHD500 mg/kgを連続7および14日間強制経口投与した
後， 0.1 Mリン酸緩衝 1%グルタールアルデヒド固定液で全身濯流固定を行った．精巣は通常の電顕
用標本のほか， 60μ mのピプラトーム固定切片を作製し， ProteinA-Gold(l nm）法により α－tubulin 
(Monoclonal anti α－ tubulin, Sigma）の染色を行なって銀増感処理後に電顕標本を作製して観察した．
【結果および考察］電顕所見として，ステージ IX～ I期のSertoli細胞細胞質内微小管の短小化，伸
長精子細胞核の変形，不規則な微小管走行，ステージXIV期に大型の減数分裂精母細胞がみられた．
さらに，ステージVII～VIII期に相当する精細管に多核の円形精子細胞が観察されたほか， Sertoli細
胞内には変性した伸長精子細胞核および軸糸の断片が多数みられた．また伸長精子細胞の核の変形が
著明となり，アクロソームには小胞状構造物も認められた．一方， α－tubulin染色では，多くは微小
管基部の ＋endと考えられる小胞体様の vesicleに銀増感陽性部（銀粒子）がみられた．7日間投与で
はSertoli細胞の銀粒子は軽度に減少したが，精子細胞内では変化は認められなかった. 14日間投与で
は， Sertoli細胞の銀粒子が著明に減少した．一方，精子細胞では変性を示す細胞に銀粒子はみられな
かったが，変化の軽い精子細胞および減数分裂精母細胞では微小管基部に銀粒子がみられた．
以上のことから， HD投与による初期変化は Sertoli細胞の微小管すなわち tubulinの合成あるいは重
合に影響を及ぼすことが確認された．しかし，伸長精子細胞の変化，円形精子細胞の多核化が Sertoli
細胞の tubulinの変化から波及することは考えにくく 他の要因である可能性が高い．

P-78 2－プロモフ。ロパンのラッ トにおける精巣毒性の病理組織学的検討

0田川義章l，朝枝伸幸1,2, 市原学2，市川一仁l，熊津俊彦l，岩井久和l，望月
健光i，竹内康浩2 ( I三和化学研究所・安全研， 2名古屋大・医・衛生学）

｛目的］1995年韓国で代替フロンとして使用された2－プロモプロパン（2-BP）により，工場労働

者に精子減少症がみられた。我々は2-BPの精巣毒性について，雄ラットを用いて病理組織学的に

t食言すした。
［方法】 （実験1）雄性Sic: Wistarラット （13週齢，各9匹）に300,1000, 3000ppmの2・BPまたは
新鮮な空気（対照群）を1日8時間毎日吸入曝露した。対照群， 300,lOOOppmで、は9週間投与した。
3α)()ppmで、は投与，9～11日目に全身状態が悪化したので11日曝露後投与を中止し， 3匹については
翌日に剖検し，他の6匹については試験終了まで新鮮な空気を吸入させた。試験期間終了後，動
物を剖検し，重量測定後精巣・精巣上体をプアン固定， PAS染色し，病理組織学的に検索した。

（実験2）雄性Sic: Wistarラッ ト （11週齢、各2匹）に3000ppmの2-BPまたは新鮮な空気を8時間，
単回吸入曝露した。投与1週間後に動物を屠殺剖検し，精巣をプアン固定， PAS染色し，ステー

ジIIIII,V，四，XHについてセル トリ細胞に対する精上皮細胞の割合を計測した。

［結果］ （実験1) 2-BP投与9週後で精巣重量減少，精細管萎縮，精上皮細胞減少，ライデイツ
ヒ細胞の過形成がみられた。特にlOOOppm以上で、はいわゆるSertolicell-only syndromeを呈していた。

また， 3000ppmで11日間曝露した動物では精祖細胞の消失と精母細胞数の減少がみられた。

（実験2）各ステージの精祖細胞およびステージ刊のプレレプトテン期精母細胞が正常動物に比

し，減少していた。
［考察および結論］ 2-BP投与によりラットに精巣毒性を誘発し， 2-BPの精巣毒性を実験的に証明
した。また， 8時間単回投与後のステージ別の解析結果より， 2-BPが精祖細胞に障害を与えてい
る可能性が高いと推察される。
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P-79 カニクイザルの未成熟精細管の形態学的特徴

0町田一彦、山口達也、志賀敦史、伊藤聖一、相内聖峰（側実医研・病理）

カニクイザルは4～5歳で性成熟に達するとされているが、当社において試験に使用した4～5歳の動物で、個体によっ

て未成熟な精巣が認められた。この未成熟精細管の形態学的特徴についての研究報告は少なく、今回、基礎的な情報を得る

目的で、得られた材料を用いて免疫組織化学的、電子顕微鏡学的観察を行い成熟精細管と比較検討した。

［材料と方法］カニクイザルの雄（4～5歳）を用いた。成熟精巣および未成熟精巣について、ブアン固定後パラフィン包

埋し、常法によりH・E染色標本を作製した。また、同パラフィン切片について、免疫組織化学的手法によりピメンチン、

チュープリンおよびPCN Aを染色した。ほかに、グルタールアルデヒド・オスミウム固定後、常法により樹指包埋し、超

薄切片作製後ウラン・鉛染色を行い、電子顕微鏡により観察した。

［結果］①H・E染色 ：多くの未成熟精細管はセルトリ細胞とわずかな精祖細胞から成り、一昔日の精細管では早期の精母細

胞も認められた。未成熟精細管のセルトリ細胞核は成熟精細菅とほぼ同耳2状であったが、基底膜からやや離れて縦長に観察
された。②ピメンチン免疫組織化学：未成熟精細管ではセルトリ細胞の核周囲に陽性反応が認められ、精細管の中心付近で

は反応は認められなかった。③チュープリン免疫組織化学：未成熟精細管ではセルトリ細胞の基底膜に接する部分から精細

管の中心まで、核の両側を通ってフィラメント状の反応が認められた。④PCNA免痩組織化学：未成黙精細管では陽性細

胞が散見され、精祖細胞および早期の精母細胞と判断された。⑤電子顕微鏡観察：未成制青細管でもセルトリ細胞聞に血液

精巣関門と考えられる構造が確認されたが、成熟精細管に比較し入り組みの程度は弱く単純であった。ミトコンドリアは未

成熟精細管のセルトリ細胞でも良く発達しているもののそのほとんどが核よりも管腔側に位置し、成熟精細管（一様に分

布）とは異なる分布を示した。セルトリ細胞質中の指肪滴およひツj、胞体は、成熟精細管に比べ、やや少なく小さかった。

［考察］ 4～5歳のカニクイザルの未成熱精細管は精母～精子細胞が未発達で、多数の精母、精子細胞が発達している成熟

精細官とは形態的に大きく異なる。 ζれに伴いセルトリ細胞の形態も異なるが、細胞骨格を構成するピメンチンおよひ．チュ

ープリンの分布、細胞内小器官であるミトコンドリアおよひツト胞体、セル卜リ細胞特有の血液精巣関門、カニクイザルのセ

ルトリ細胞に特徴的である脂肪滴等、セルトリ細胞内の構造の特徴は基本的に成熟精細管と共通することが確認された。

P 80 しシステインによるラットの精子肉芽腫に関する検討

一週齢による精子肉芽腫発現率の比較一

O；畢本 修，萩原里香，篠原誠治，美好雅文，栗栖和信，久保秀治

（大塚製薬工場・鳴門研）

L・システインは，生体内に存在するアミノ酸の一つであり 食品添加物や医薬品としても広く用い

られている我々は第 13回本学会に於いて， L－システインの投与により精巣上体に精子肉芽腫を誘発

すること，その要因としてしシステインの過剰投与による精巣上体管の限局性小型化の結果，精子の

通過障害が示唆されることを報告した．今回，L－システインの投与開始週齢の違いによる精子肉芽腫

発現への影響について比較検討したので報告する

【材料および方法】 6及び 11週齢の SD系ラットにしシステイン 800mg/kg(5%水溶液）を腹腔内に

投与した．投与期間はいずれの週齢も 4週間とし，対照として 11週齢のラットに同用量の生理食塩

液を投与する群を， 11週齢の SDラットでは 1,2および3週間投与群も設けた（各群 10匹）．投与終

了後，屠殺剖検し，精巣上体，精巣および前立腺について病理組織学的に検索した．

【結果および考察】 精巣および前立腺では著変は認められなかった 精巣上体では，対照群の 1例
で単発性の精子肉芽腫が片側の精巣上体尾部に，什週齢4週間投与群で 1-WIJに数個の精子肉芽腫が両

側性に，また，6週齢4週間投与群では6例に 1～数個の精子肉芽腫が片側または両側の精巣上体尾

部～体部に認められた．さらに，精子肉芽腫の見られた 11週齢4週間投与群および6週齢4週間投

与群ではP 限局性小型の精巣上体管がそれぞれ1パ例， 5/6例に認められた．この限局性小型の精巣上

体管は，6週齢の無処置ラットにおける未熟精巣上体管に類似していた．以上のようにしシステイン

による精子肉芽腫は， 11週齢から投与したラットに比し 6週齢から投与したもので高率に発生したこ

とから，しシステインの過剰投与により性成熟の過程にある精巣上体に限局性の発育遅延を引き起こ

すことが，精子肉芽腫形成の要因のーっと考えられた
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P-81 拙三、ーのはの蛙成費およびこれl二情生殖器二関する司置

0若林佐知子、長島吉和、星谷達、溝口靖基、永谷真理子、
堀口浩資、佐藤順子、田村一利、岡庭梓（ポゾリサーチ）

ビーグル犬を用いた毒性試験で、特に生殖器の発達に個体差が大きく、しばしば生殖器の検索に際し、個体
による成熟の差と、被験物質の影響の識別に困難を感じる。今回、雄ビーグル犬の精巣、精巣上体、前立眼
の重量について検索を行ったので、その概要を報告する。
＜材料および方法＞当研究所において毒性試験の対照動物として供せられた雄のビーグル犬のうち、毒性
試験に使用され始める7ヶ月齢および、その後3ヶ月、6ヶ月および 12ヶ月間の試験後の検索月齢に相当す
る 10ヶ月、 13ヶ月、および 19ヶ月齢の個体を抽出し、それぞれの月齢別における精巣、精巣上体、前立腺
の重量について調べた。
＜結果＞絶対重量において、精巣上体は 7・19ヶ月齢間で有意に増加した。精巣および前立腺は 7・10およ
び 13・19ヶ月齢聞では有意に増加したが、 10・13ヶ月齢聞での増加傾向ははっきりしなかった。比重量にお
いて、精巣、精巣上体および前立腺は 7・10ヶ月齢聞で有意に増加し、前立腺については 13・19ヶ月齢聞に
おいても有意に増加したが、精巣および精巣上体は 10ヶ月齢以後に有意な増加はみられなかった。検索動
物における、精巣重量ー体重、精巣上体・体重、精巣ー精巣上体、精巣・前立腺、精巣上体ー前立腺重量との聞
に比較的強い相関（相 各月齢における器官重量

関係数＞0.5）がみられ 精巣（左右合計） 精巣上体（左右合計） 前立腺

た。本学会ではさらに組 月齢頭数絶対重量（g）比重量（g帖）絶対重量（g）比重量（g%）絶対重量（g）比重量（g帖）
織学的検索も含め、雄 7 46 8.91土3.39 0.10±0.04 1.60±0.48 0.018土0.005 2.08±1.47 0.023±0.017 
ビーグル犬の生殖器系 10 68 14.24±3.11 0.15士0.03 2.72±0.58 0.029士0.010 4.79±2.36 0.049士0.024

13 28 14.15±3.25 0.14±0.03 3.02±0.56 0.030±0.005 5.37±2.44 
の発育について述べる 19 37 16.23土3.25 0.14±0.03 3.67±0.63 0.032土0.005 8.41 ±2.91 0.073±0.026 
予定である。

P-82 

［はじめに］

ラット前立腺に自然発生する限局性増殖病変に関する研究

O工藤佳代子、中村厚、山口裕子、池崎信一郎、楠岡修、
玉井幸子、枝元洋、田村一利（ボゾリサーチセンタ一）

ラットの前立腺に自然発生する上皮性増殖病変は、過形成、腺腫および腺癌に分類される。しか
し、過形成および腺腫との境界は必ずしも明確ではなく、その発現頻度に関しては報告者により樟々
である。過形成および線躍ではそれぞれ数%とする報告が大勢をしめ、腺癌においては稀とされて
いる。今回、我々は当施設にて 2年間無処置で飼育した F344ラットの前立腺腹葉に高率に限局性増
殖病変の発現をみたので、その形態学的特徴および細胞増殖活性などについて報告する。
［材料と方法］
動物は、 2年間無処置にて飼育された 187匹の F344ラットである。前立腺は全葉を含み尿道に対
して垂直となる一断面標本とし、組織学的検索に供された。増殖性病変は大きさおよび構造的に次
のように分類しそれぞれを比較した。 1)A ：腺腔内への増殖が弱＜ er i br i form patternが明瞭で
ない病変、 B ：腺腔肉への増殖カ匂童＜ er i br i form patternが明瞭な病変。2）さらに観察される病
変の大きさを構成細胞数により 1000個未満をS、1000～2000個をM、2000個以上をしに分類した。
細胞増殖活性は同州陽性細胞数を計数することにより評価した。
［結果・考察］
増殖性病変を有する動物は56.7%、平均発現個数は動物あたり 1.1個であり、最も多発した例では
7個観察された。PCNA陽性細胞率は、 A群（21.8土6.5%）に比べB群（34.2土10.8%）で高く、腺腔内
への増殖が強く eri br i form patternが明瞭な病変の方が増殖活性が高かった。またB群内における
Sとしの陽性細胞率の比較では、それぞれ 39.3±11. 7%および 28.3±5. 4%であり、しでの陽性率
の方が低い結果であった。以上の結果よりラット前立腺の腹葉に自然発現する限局性の増殖病変は
一定の大きさに達した後、その増殖活性が衰える可能性が示唆された。
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P-83 Testosterone及び、Estrogenの投与期間の変化によるDMABラット前立腺癌発生に
対する影響 ー

0崖林、今井田克己、伊藤隆康、小川久美子、杉浦諭、白井智之（名市大・医 .1病）

［はじめに］
我々は以前3,2'-dimethyl-4-aminobiphenyl(DMAB）の投与後にtestosteronepropionate(TP）を持続投与する
と、ラット前立腺背側葉や精嚢の浸潤癌発生を促進し、 ethinylestradiol(EE）をTPと同時投与すると側
葉、前葉の腫蕩発生が増強されることを報告してきた。今回は、 TP単独投与のあとTPとEEを投与す
ることとその組み合わせを逆にして両ホルモンの相互作用を検討した。
［方法］6週齢のF344雄ラットを1群20匹として、第1-7群にはDMAB 50mg/kgを2週間毎に10回皮下投
与した後、第l群にはTPを40週間、 第2群にはTPを20週間投与後、さらにTPとEEを20週間、第3群に
はTPとEEを40週間、第4群にはTPとEEを20週間後にTPだけさらに20週間、第5群にはTPを20週間、
第6群には20週間TPとEEを充填したシリ コンチュープにてラットの背部皮下に埋植し、第7群は無処
置対照群とした。全経過60週で屠殺剖検した。
［結果JDMAB単独群では前立腺癌は腹葉にのみ認められたが（39%）、 DMAB→TP或いはEE群では腹
葉癌は認められず、背側葉に第2群でl例(7%）、第4群で2例(11%）の浸潤癌が観察された。また、腹葉
の異型過形成もTP或いはEEを40週間投与した群で25～100%の発生を認めたが、 20週間TPあるいは
TP厄Eを投与した群では7%程度しかなかった。一方、精嚢癌はTP或いはEEを40週間投与した群で21
～50%の発生があったのに対し、 TP或いはEEを20週間投与した群では腫蕩性病変は観察されなかっ
た。
［結論］DMAB前立腺癌の発生に対してTPとEEの投与は投与期間にかかわらず、腹葉癌の発生を抑制
するものの背側葉の癌の発生を増加する傾向を示した。TPあるいはTP+EEいずれも癌の発生に対し
ては長期投与が必要で、あること、また両者の発癌プロモーションの標的部位が異なることが示唆さ
れ、しかも、相互に緩衝し合う傾向が見られた。

P-84 ラット前立腺癌に対するカロテン類の抑制作用

0佐野真士 1,2、小久保百合子 1,2、玉野静光＼今井田克己 2、広瀬雅雄 2、白井智之 2
( 1大雄会医科研、 2名市大 ・医 ・1病理）

欧米諸国で高率に発生している前立腺癌は、本邦においても食習慣の欧米化と高齢化に

伴い増加傾向にあり、癌の一次予防の観点から化学予防の必要性が高まっている 。近年、

カロテン類の癌に対する化学予防の可能性について多数の注目すべき報告がなされて

おり、特に lycopeneは発癌リスクの低下化合物として注目されている。我々はラット

の前立腺癌実験モデルを用いてカロテン類の抑制効果を検討した。［方法］6週齢の F344

雄ラットに起始物質として SOmg/kg体重の 3,2’－dimethyl-4-aminobiphenyl(DMAB）を2
週間に 1回合計 10回皮下投与し、その同じ期間または DMAB投与終了後から 005% 

十carotene,0. 05% palm fruit carotene, 0. 0015% lycopeneまたは 0.05%curcuminをそ

れぞれ混餌投与し、実験開始後 60週間観察した。また、 DMAB投与終了後に基礎飼料

およびカロテン類単独投与の対照群を設けた。実験終了後、前立腺および精嚢を中心に

病理組織学的に腫蕩性病変の発生を検索した。 ［結果llycopeneは DMABとの同時投
与および後投与のいずれにおいても前立腺腹葉の異形過形成および癌の発生を抑制し、

さらに精嚢の異形過形成における異形度を低下させた。palmfruits carotene群では同時

投与で、 curcumin群では後投与で腹葉前立腺癌の発生を抑制した。 ｛結論llycopene, 
curcuminおよび palmfruits caroteneに前立腺癌発生を抑制する働きが示され、特に、

lycopeneは極めて低い濃度で抑制作用を示したことから、化学予防剤として有望と考え

られる 。
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P-85 ラット乳腺二段階発癌モデルにおける食物線維成分
のプタンタゴオパタ種皮末の発癌修飾作用

0高木久宜，三森国敏，小野寺博志，竹川潔，安原加害雄，高橋道人
（国立衛研 ・病理部）

［はじめに］ プランタゴオパタ種皮末（PO）はインド原産のオオバコ科に属する植物種子に由来す
る食物線維であり、整腸剤として用いられている。ヒトにおいてはPO摂取により血清コレステロー
ル値が低下することが知られていることから、 POは高脂肪食によって増強される腫蕩発生を抑制す
る可能性が推察される。そこで今回、 POの乳腺発癌に対する修飾作用を検討するためラット乳腺二

段階発癌モデJレを用いて以下の実験を行った。
【材料および方法18週齢のSD系ラットを4群に分け、いずれも 7,12-dimethy lbenz [a] anthracene 
(DMBA) 200mg/kgを単回強制経口投与した。 1週間の休薬後、 l群にはPOと高コレステロール食
(HC)、2群には基礎食（BD）とPO、3群にはHCのみ、 4群にはBDのみを投与し、触知可能な乳腺腫癌
の発現を経時的に観察した。 26週後に生存動物全例を屠殺した。発生した乳腺腫蕩は病理組織学的

に検索し、 PO添加群と非添加群でのそれぞれの腫蕩の発生を比較検討した。
［結果］腫癌は各群ともに11週目より発生し、その時点での発生個数は3群で、多かった。発生した
腫蕩の大きさはl群と3群、 2群と4群の間でそれぞれ群聞に有意差は認められなかった。一方、腫壌
の発生個数は2群では4群に比較してむしろ有意に増加していた。病理組織学的にはl群では3群に比
較して腺腫と腺癌の発生個数が減少する傾向を示したが、両群聞に有意差は認められなかった。し
かし、 2群では4群に比較して、線維腺腫、腺腫、腺癌の発生個数がむしろ増加する傾向を示した

が、その変動には有意差はなかった。
［まとめ］今回の実験条件下では、 POはラット乳腺腫療に対して明らかな修飾作用を示さなかっ

た。

P 86 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[ 4,5-b]pyri di ne(Phl P）誘発ラット

乳腺発癌に対するscordininの修飾効果

杉江茂幸1、酒々井夏子2、大西将美2、K.M.Wahi dur Rahman 2、田中卓二人若林敬二4、森

秀樹2 （岐阜大・医・ 1動物実験施設、 2病理、3金沢医大、病理、 4国立がんセ・研・生化）

【目的】 Phi Pの短期複数回投与、高脂肪食ラット乳腺発癌モデルを用いてscordini nを各々イニ

シエーション期に投与し、それらの修飾効果を比較検討した。

【方法】 6週齢の雌SDラットを4群に分け、第1、2群！こPhi P 85mg/kg (corn oi Iに懸濁）

を7～8週齢に亘り計8回の胃内強制投与を行った。第3、4群は対照群とした。全群全実験期間
に亘り高脂肪食を与え、第2、3群は600ppm scordininを混餌、実験開始からPhlP投与終了 1週

間後迄投与した。実験開始後25週で全動物を屠殺、剖検した。
【結果・考案】 実験終了時、体重はPhiPを投与した 1、2群問、 3、4群間で有意差は見られな
かった。しかし、肝重量、%肝重量は、 PhiP単独投与群、 PhiP刊 cordini n投与群では対応するコ
ントロール群に比べ、有意の増加を認めた（Table1）。乳腺腫療の発生頻度はPhlP単独投与群では5
9.4% (19/32）であったのに対して、 Phi P+scordi ni n 
投与群では65.8%(21 /32）と有意差を認めなかった。乳腺腫擁発生個数はPhlP投与群で1.59±2.
04であったのに対して、PhlP刊 cordini n投与群では1.34± 1.55で有為の減少を認めなかった。ま
た、対照処置群（3、4群）では腫療の発生は見られなかった。
今回の結果から、 scordini nには抑制効果を認めなかった。抗酸化作用が期待されるscordini nlこ抑

制効果を認めなかったことからPhiP誘発乳腺発癌には抗酸化物質はあまり有効ではない可能性が考

えられる。
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P-87 グルカj峨水素カリウムのラット朝癌発癌への検討

C松永研吾、吉見直己、J11端安昨谷、山田泰広、森秀樹（岐阜大・医・ 1病理）

【目的】我々はかグルコシダーゼ抑制剤である夕、ルカル酸水素カリウム（PHG）によるラット大腸

発癌抑制を 報告してきた。今回、乳癌顕在化抑制について検討した。

【方法】雌SDラット120匹を6群に分け、Group1～31こは生後49日にN-methyl -N-ni trosour e 

a(MNU）をSOmg/kgにて皮下注射した。うちGroup2、3に投与後1週間後より、それぞれ4（）伊HG、

2.69伊HCを混餌投与を行った。 Group4～6はそれぞれの伊HGalone、2.6＜｝伊HCalone、nontre 

atmentとした。

経時的に週に一度、乳腺腫療の発生を触知観察した。 MNU投与後25週で全匹屠殺し、乳腺腫療等を

観察した。尚，炭酸水素カリウム（PHC）はPHGの対照として用いた。
【結果】経時的には実験8週でGroup1、3において乳腺腫携を触知し、 Group2では実験10週で乳
腺腫擦を触知した。実験21週ではGroup2の発生率がGroup1を上回った。全匹屠殺時にはGroup
1では27匹に乳腺腫携を認め、その率は84.49《27/32）であり、腫携の多発性は2.19±2.17であっ
た。 Group2及び3はそれぞれ26、21匹認め、 83.9＜｝《26/31）、 67.79《21/31)かつ多発性は2.35

± 1.76、2.06± 1.95であった。 PHG及びPHCでは腫擁頻度・多発性共に統計的に有意差は認めら
れなかった。

【結語】 PHGはトグルコシダーゼ抑制剤として、エス卜口ゲン等のホルモンの代謝解毒に関与する
ことが予想され、エス卜口ゲンホルモンに関係する乳腺腫損傷への抑制が期待されたが、今回の結果

はPHGのホルモンへの影響は少ないものと考えられた。

P-88 CD lマウスにおける ENNG及び17 /3 estradiol併用投与による

子宮内膜腺癌の高率かつ選択的誘発

0飯塚生－ l. 2，高橋正一 l，安藤進 l，吉田緑 l，工藤佳代子 l，白木克尚 1, 前川昭彦 l

(1佐々木研 ・病理， 2ツムラ ・病理）

【はじめに】 CD-1マウスに N-ethyl-N-nitrosourea(ENU）の子宮腔内単回投与と 17/3-estradiol 

(E2）の持続投与を併用することにより，高率に子宮内膜腺癌を誘発させることができるが，同時に

肺にも増殖性病変を併発することを報告した I). 今回我々は，肺の増殖性病変を伴わないマウス子宮内

膜腺癌誘発法の確立を目的として，発癌剤として ENUの代わりに N-ethyl-N'-nitro-N-

nitrosoguanidine (ENNG）を用いて同様な実験を行い，肺を含む他の臓器の増殖性病変を伴わず，高

率に子宮内膜腺癌を誘発させることができたので報告する． 防法】 7週齢より室内照明を 24時

間照明にコントロールし，性周期を停止させた Crj:CD-1雌マウス 80匹を4群に分けた． 9週齢時に

l及び2群にはコレステロール含有ペレットを， 3及び4群には0.5%E2含有ペレツトを背部皮下に埋

め込んだ. 1週間後に 1及び3群にはpolyethyleneg!ycol(PEG）を， 2及び4群にはPEGに溶解した

ENNG(l2.5mg/kgBW）を子宮腔内に経躍的に単回投与した．動物はENNG投与後 15週間観察 ・剖検

後，子宮を含む主要臓器の増殖性病変を病理組織学的に検索すると共に，内分泌学的検索を行った．

臨課およひ宅菊 子宮内膜腺癌は l～4群でそれぞれ0,6, 25, 55%に認められたまた子宮以外の

臓器では増殖性病変は見られなかった以上の結果より， E2およびENNGを併用投与した場合，子宮

内膜腺癌の発生はENUの場合と同様に半数以上の動物に認められたが， ENU投与で見られた肺の腺

腫等，子宮以外の臓器の増殖性病変が全く見られないことが明らかとなった．とれらのことから，発癌

剤として ENUの代わりに ENNGを用いることによって，効率良いマウス子宮内膜腺癌誘発の実験系

が確立された． 政克沼 l)Tal匂hぉhiMet.al. :Rapid and high yield induction of endome出aladenα:arcinomぉ

in CD-1 mice by a single b回ute巾eadminis回 tionof Nでthyl-N-nitrosouri臼 combinedwith chro凶C17{3-

es回dioltr’白出ent.Can白rl.e仕ers.1996, 104, 7 12. 

- 73 -



P-89 子宮原発yolksac tumorの移植系樹立と腫蕩増殖に

及ぼす諸要因の検討

。安藤進 1 木谷敏之 1,2、白木克尚 1,3、黒田博之 1、吉田 緑 1、高橋正一 1、前川昭彦 1

(1佐々木研・病理、 2ツムラ・中央研、 3山之内・安全研）

Yolk sac tumorあるいは卵黄嚢癌は内旺葉に由来する腫壊である。ヒトでは卵巣及び精巣に原発

する事が知られているが、子宮に原発することは非常に稀である。今回我々はラット子宮二段階発癌

試験中に発生した子宮原発yolksac tumorについて、その移植系を樹立し、更にyolksac tumorの

増殖に及ぼす諸要因について検討したので報告する。

動物は8週齢時に N-ethyl-N-nitrosourea(ENU) 15mg/kgを経躍的に子宮腔内に単回投与し、

15カ月齢時に屠殺解剖したDonryuラットの 1例である。肉眼的には右子宮角に 7x 7 x 6cm大の

腫癌として認められ、表面は不整で被膜に固まれ、割面では腫蕩組織は乳白色結節状で、中心には広

範囲な出血及び壊死巣が見られた。組織学的には腫療細胞は索状、小腺房状或いはリボン状配列を示

し、その周囲はエオジンに淡染し、 PAS染色陽性の豊富な基質に固まれていた。腫虜細胞の一部は

alpha fetoprotein (AFP）免疫染色で陽性を示したことより本症例を子宮原発のyolksac tumorであ

ると診断した。腫蕩組織の一部を同系ラット雌の皮下に移植し、移植系を樹立した（12代目）。 Yolk

sac tumorの増殖に及ぼす諸要因を検討する目的で、腫療を8及び26週齢雄雌各3匹の皮下に移植

した結果、性別及び週齢による腫蕩増殖の違いは認められなかった。また8週齢時に去勢した雌雄各

3匹に移植しでも、腫蕩の増殖速度に変化は認められなかった。以上のことから、移植系 yolksac 

tumorの増殖は年齢、性及び性ホルモンによる影響を受けないことが示された。

P 90 力ニクイザルを用いた骨粗暴症モデル

ー卵巣摘出後の乳腺，子宮および骨変化一

0川｜口博明］，2）， 二反田隆夫 1），小玉拓郎 1），里健一 ］，2）， 岡崎啓幸 1,2), 
前田 博2），宮鳥宏彰2），永田良一勾，吉田浩己 1)
1）鹿児島大学医学部第一病理， 2）株式会社新日本科学

はじめに）骨組軽症薬の薬効評価にはモデリング動物としてげっ歯類を， リモデリング動物とし

て霊長類などが用いられている．我々は，カニクイザルの卵巣を摘出（OVX）し，骨粗霧症モデル

を作出した （SOT,USA, 1997) .今回はエストロジェン標的臓器である乳腺および子宮について

検討したので報告する．

材料と方法） 1群7匹のインドネシア産の雌カニクイザル（9～12歳）を用いた

ovx後，経時的に第3～5腰椎の骨密度を測定し，血中エストラジオール，血清中酒石酸抵抗性酸
フォスファターゼ（TRAP），骨型 ALP，尿中デオキシピリジノリンおよびピリジノリンの測定を行

い， 78週目に剖検し，摘出した第3腰椎の骨密度および骨強度を測定し， 主要臓器重量測定後，

乳腺および子宮を病理組織学的に検査した

結果および考察） ovx後， 一般状態，摂餌量，体重推移にはovx群とSham群との聞に差はみられ
なかったが， ovx群では血中エストラジオール，骨密度および圧縮強度はし、ずれも低値を示し
た 一方，骨代謝マーカーはし、ずれも高値を示し，骨形成および骨吸収はし、ずれも冗進したま

た， ovx群では，乳腺および子宮は萎縮性変化を示し，特に乳腺は上皮細胞の estrogenreceptorお
よびprogesteronerec巴ptorが減少したが，アポクリン嚢胞が高頻度に観察されたこれらの変化は

ヒトの閉経後にみられる変化に類似していた

以上の結果より， ovx後にみられたカニクイザルの諸変化はヒトの骨粗軽症に極めて類似して
いることが示唆された．
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P 91 ラット腸脱粘膜上皮細胞のフローサイトメトリー測定のための調製方法の検討

0佐伯 幸司 l，高場克己 1,2，竹田剛 I，加国雅和 l，鈴木一生 1,

福島昭治 2(1協和発酵・安全研， 2大阪市大・医・1病理）

【目的】ラット腸脱粘膜上皮細胞のフローサイトメトリー （FCM）による DNA測定のための簡便

な調製方法について検討した。

【材料と方法】動物は、 F344系雄性ラット（8週齢〉を使用した。麻酔脱血殺後、跨脱を摘出・反

転し、粘膜面を露出した。その後、直ちにコラゲナーゼ、ディスパーゼおよび卜リプシンの3種類

の蛋白分解酵素を混合した消化液で消化した。さらに、 EDTAによる処理を加えることにより、腸

脱粘膜上皮下の基底膜から上皮細胞を可能なかぎり剥離した。採取された跨脱粘膜上皮細胞は、

70%エタノールで固定し、FCM測定まで－20℃で保存した。DNA染色には、propidiumiodide (PI) 

を使用した。

【結果】トリプシン処理により単離された細胞浮遊液に混入する赤血球を除くことができた。 この

方法によって、 1匹のラット跨脱から少なくとも 5×105個の上皮細胞が得られた。 F344系雄性ラ

ットから得られた跨脱粘膜上皮細胞のPI染色による DNA分布 （平均±標準偏差， n=G）は、 Go/G1、

SおよびG2瓜在でそれぞれ、 96.0± 1.3 （%）、 0.5±0.1（%）、 3.2±1.1（%）であった。なお、本方法に

おける Go/G1ピークの変動係数 （CV）は約 5%であり、良好な DNAヒストグラムを示した。

【結論】コラゲナーゼ、ディスパーゼ、および卜リプシンによる複合酵素処理を特徴とする本法によ

って、 DNA解析に必要充分量のラット跨脱粘膜上皮の単離細胞を効率良く得ることができ、げっ

歯類の跨抗発癌研究へのFCMの応用が可能となった。

P-92 画像解析装置を用いた脳障害の定量的評価の検討

0竹田岡IJ，佐伯幸司，高場克己，木本直哉，加国雅和，鈴木一生

（協和発酵安全研）

［目的】病理組織学的評価上，脳障害における神経細胞の変性及び壊死に伴うアストログリア細

胞の数的増加と腫大はグリオーシスの診断に重要な所見である。またグリオーシスの程度は，標

本視野中のアストログリア細胞の面積の変化を捉えることが主要な基準のーっとなっている。

我々は画像解析装置により標本上に出現するアストログリア細胞の断面積を計測し3 グリオーシ

スを定量的に評価する手法の検討を行－った。

I材料と方法］測定材料として脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）の標本を用いた。測
定に際しては予め脳の 8断面について病理組織学的検査を実施して評価部位の検討を行った。測

定は脳卒中の好発部位と判断した前頂より後頭側に 3～4mmど6～7mmに相当する 2ヶ所を対象
とし，杭グリア細線維性酸性タンパク（GFAP）抗体を用いた免疫組織化学染色を施した後，大脳皮

質の左右各5ヶ所（測定総面積7.910 x 10-1 mm2）について陽性部位の面積を画像解析装置（LUZEX

ill, NIRECO社製）にて計測し，アストログリア細胞の面積率を求めた。

［結果jGFAP陽性部位の面積率と病理組織学的検査結果との問に相関が認められ，画像解析；.こ上

りグリオーシスを定量的に評価することが可能であることを確認した。また，画像解析装置によ

る評価が病理組織学的検査においてグリオーシスの判断を迷う，微妙なアストログリア細胞の増

加を判定できる手法であることが推察された。しかし画像解析では面積率の低い限局性のアスト

ログリア細胞集鎮巣の評価は困難であった。
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P-93 中期発癌性試験法（伊東テストおよび多臓器試験法）を用いたがん原性の評価

。玉野静光＼萩原昭裕1、佐野真土1、2、二口 充人広瀬雅雄2、白井智之2
(1大雄会医科研、 2名市大・医 ・1病理）
がん原性評価のための短期検索法として中期肝発癌性試験法（伊東テスト）を開発し、昨年の本学
会で27 7他合物の結果をまとめ報告してきた。一方、臓器標的性が異なる物質の発癌性を一つの実
験系で短期に検索できる多臓器中期発癌性試験の開発にも取り組んできた。今回、両試験法の蓄積結
果からそれらの活用法について考察した。多臓器試験法は、全身の臓器に発癌の起始状態を形成する
ことにより、突然変異性の有無にかかわらず、肝臓以外を標的臓器にもつ種々の検体についても発癌
性と相応した陽性成績が得られ、きわめて有用であり、臓器毎に発癌修飾作用を一つの実験法で鋭敏
かっ短期に検出することを可能にした。我々は、がん原性評価の手順として伊東テストによりスクリ
ーニングし、その陰性物質について多臓器試験法を用いて詳しく検索することを推奨する。
Results for 291 Compounds in the Ito Test 

Carcinoqenicitv 
Liver 
Other than liver 
Not carcinogenic 
Unknown 
Total 

＋ 

30/31 (97) 
7/25 (28) 
0/6 (0) 
4/14(29) 
41丘町笠i

Ames’test 

27/32 (84) 
2/15 (13) 
2/38 (5) 
29/83 (35) 
6011主主_fill

Unknown 
1/1 (100) 
0/1 (0) 
0/1 (0) 
14/44 (32) 

15丘己笠i

Positive/Examined凶

Total 
58/64 (91) 
9/41 (22) 
2/45 (4) 
47/141 (33) 
116/291 (40) 

Results for 53 Compounds in the Multi-Organ Carcinogenesis Bloassay Positive/Examined(%) 
頁mes'test Ito test 

Carcinogenic!!Y ＋ Unknown ＋ Unknown Total 
Liver 8/8 (100) 4/4 (100) 0/0 10/10(100) 2/2 (100) 0/0 12/12 (100) 
Other than liver 7/8 (88) 5/6 (83) 0/0 2/3 (67) 10/11 (91) 0/0 12/14 (86) 
Not carcinogenic 0/0 0/1 (0) 0/0 0/0 0/1 (0) 0/0 0/1 (0) 
Unknown 0/0 4/7 (57) 6/19 (32) 2/2 (100) 2/5 (40) 6/19 (32) 0/26 (38) 
Total 15/16 (94) 13/18 (72) 6/19 (32) 14/15 (93) 14/19 (74) 6/19 (32) 34/53 (64) 

P-94 Diethylstilbestrolの4週間混餌投与毒性試験： ICRマウスとCB6Flマウスによる検討

- CB6Fl・TgHRas2マウス短期がん原性試験の予備試験ー

0後藤和広，小林潔，望月淳，土屋毅幸，杉本次郎，佐野文子，務台衛
（三菱化学 ・横浜総研・安全性研）

医薬品のがん原性評価において，マウスがん原性試験の代替法の候補であるtト70口卜型c・Ha-Ras遺
伝子を導入したCB6F1-TgHRas2マウスを用いた短期がん原性試験の有用性の検討が， ILSI-HESIの国際

共同研究として行われている．本共同研究の一環として，我々は， Diethylstilbestrol(DES)26週間混

餌投与試験に先立ち， ICRマウスとWildtypeのCB6Flマウスにおける反応性の検討と26週間混餌投与試験

の用量設定を行った．

〔材料および方法］6週齢ICR(Crj:CD-1）マウス雌雄各20匹， 8週齢Wildtype CB6Fl(BALB/c×C57BL/6Fl; 
実中研）マウス雌雄各25匹を用いて， DESを混餌法により， 0,0.5, 1, 2, 4(CB6Flのみ）ppmの用量で4週間

投与した．投与終了後，全動物を屠殺し，臓器重量，血液検査，病理検査を実施した．

［結 果］投与期間中， ICRおよびCB6Flとも死亡例は見られず，一般状態の異常も認められなか

った. ICRの雄2ppm, CB6Flの雌雄lppm以上で体重増加抑制が認められたが， ICRの雌2ppmでは

有意な増加を示した．血液学的には， ICRで血小板数の低値， CB6Flで白血球数および、血小板数の

低値が認められた．相対臓器重量では， ICRで胸腺［雌のみ］，卵巣および腎臓［雄のみ］の低値，副腎

［雄のみ］および牌臓の高値， CB6Flで胸腺および腎臓の低値，副腎［雄のみ］の高値が認められた．

肉眼的には， ICRの2ppmで精嚢および胸腺小型［雌のみ］，CB6Flのlppm以上で胸腺小型， 2ppm以

上で精嚢小型が認められた．現在， ICRおよびCB6Flとも組織学的検査を実施中である．

［まとめ］ICRマウスとCB6Flマウスの4週間混餌投与毒性試験を行い， DESに対する反応性を検討したと

ころ， CB6Fl"?9J..で体重増加抑制が認められた2ppmにおいて， ICRマウスの雌は逆に体重増加を示した

ことや白血球数の低値がCB6Flのみに認められたことなど，系統聞による反応性の違いが見られた．

本学会では，組織検査結果および26週間混餌投与試験の用量設定も含め，詳細に報告する．
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P-95 ヒト正常型c-Ha-ras遺伝子導入ラ ットにおける発がん感受性

0朝元誠人＼鳥山一馬場弘靖＼太田智員IJl、安東輝＼鈴木寛規＼竹下文隆l、落谷孝広2、津田
洋幸l （国立がんセンター研 .I化学療法、2分子腫虜）

c-Ha rasはヒトのがん組織に種々の頻度で点突然変異が検出されている。正常型のヒトc-Ha-ras遺

伝子導入マウスでは、発癌物質誘発の肺腺腫、前胃乳頭腫、牌血管腫、皮膚乳頭腫などにおいて感

受性が高く、導入遺伝子のみに点突然変異がみられ、内在性のマウスc-Ha-rasには変異がみられない

という特異な現象が報告されている。そこで、われわれは、ラットにおいてc-Ha-rasの点突然変異が

高頻度に検出される乳癌、頻度は高くないが変異のみられる腸脱癌、変異の報告のない肝発癌にお

いて発癌物質とc-Ha-rasの関連を検索するために、ヒト正常型c-Ha-ras遺伝子導入（Tg）ラ ットを作成

し、それらの臓器発癌における感受性を検索し、導入および内在性のひHa-rasの変異の有無を調べた。

TgラットはNMU,D恥侶AおよびPhIPの乳腺発癌に対して著しく高感受性を示した。 BBN勝脱発癌に

対しては一匹あたりの腫傷の数はNon-Tgラットに比較して有意にTgラットに多くみられが、癌の発

生頻度に差は認められなかった。肝発癌に対しては、 TgラットとNon-Tgラットに感受性の差異は見

いだされなかった。NMUにたいして著しく高感受性を示したTgラットの乳癌においては導入および

内在性のc-Ha-rasの変異は全く認められなかったが、 Non-Tgに誘発された乳癌には内在性のc-Ha-ras

の変異を高率に認めた。BBN誘発腸耽癌ではごく低頻度に導入および、内在性のc-Ha-rasの変異を検出

した。導入遺伝子の発現は乳腺、腸脱、肝を含めた全臓器で認められた。以上より、 NMUおよび

BBNは導入c-Ha-rasを標的として点突然変異を誘発することはまれで、導入遺伝子の発現が発癌感受

性に重要な役割を果たしていると考えられた。また、このTgラットの臓器特異的発癌感受性はそれ

ぞれの臓器発癌または発癌物質におけるc-Ha-rasの関与度に相関することが示唆された。

P 9 6 p-cresidineとその類似物質のヒトプロト型 c-Ha-ras遺伝子導入トランスジエ

ニックマウスにおける発がん標的性の検討： 1.p-cresidineの投与実験

0ー鬼 勉，三森田敏，児玉幸夫 l，高木久宜，安原加害雄，小野寺博志，高橋道人，

野村達次 2, R.R. Maronpot3 （国立衛研－病理， 1毒性＇ 2実中研， 3米国 NIEHS)

〔緒言〕長期がん原性試験の代替法として，ヒトプロト型 c-Ha-ras遺伝子を導入したトランスジェ

ニック（Tg）マウス（rasH2マウス）の有用性を確認する一環として本実験は実施された.p-cresidineは，

変異原性発がん物質でラットおよびマウスに跨脱腫蕩を誘発する．今回 rasH2マウスに対する感

受性を検討する 目的で以下の実験を行った． 〔材料および方法〕 6週齢の rasH2マウスの雄 60匹，

雌40匹およびその同腹仔の野生型 CB6Flマウス（non-Tgマウス）を用いて，雄では l群 25匹の投与

群（対照群は 10匹），雌では I群各 15匹の投与群（対照群は 10匹）に26週間にわたり p-cresidine0.5 

あるいは 0.25%含有粉末飼料を与えた．すべての動物について，外表観察，体重測定および摂餌量

測定（摂餌量／日を算出）を毎週実施した．病理組織学的検査は，跨脱，肺および牌臓について実施

した． 〔結果〕 rasH2およびnorトTgマウスともに， 0.5%投与群の雌雄で明らかな体重増加抑制が認

められ， non-Tgマウスの 0.25%投与群の雄においても増加抑制を示した．摂餌量は rasH2および

non-Tgマウスの 0.5%投与群の雌雄で減少した．跨脱の病理組織学的検査では，雌雄の rasH2およ

び non-Tgマウスの投与群で過形成が増加し，病変の程度は高用量群で強かった．乳頭腫および移

行上皮癌の発生は rasH2マウスの 0.5%投与群の雄でnon-Tgマウスの 0.5%投与群に比較して有意に

増加したが，雌では同様の傾向は認められなかった．その他肺の腺腫および血管肉腫ならびに牌

臓の血管肉腫が投与に関連なく散見された． 〔考察〕 rasH2およびnon-Tgマウスのいずれにおいて

も， p-cresidine投与により腸脱の過形成および腫蕩が誘発され，本物質に対して rasH2マウスは

non-Tgマウスと同等あるいはそれ以上の発がん感受性を有することが示された．
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P-97 p-cresidineとその類似物質のヒトプロト型c・Ha-ras遺伝子導入トランス

ジ‘エニックマウスにおける発がん標的性の検討：2.p・佃 isidineの投与実験

O椛谷高敏，三森国敏，児玉幸夫 I，高木久宜，安原加寄雄，小野寺博志，高橋道人，
野村達次2, R.R. Maronpo/ （国立衛研・病理， 1毒性， 2実中研， 3米国NIEHS)

〔緒言〕従来の長期がん原性試験の代替法として，ヒトプロト型 c-Ha-ras遺伝子を導入したトラ
ンスジェニック（Tg）マウス（rasH2マウス）を用いた短期がん原性試験の有用性が示されている
が，さらに多〈の化学物質を用いた検証作業が必要である.p-c陀sidineはs ラットおよびマウスに
勝脱腫壌を誘発する変異原性発がん物質であるが，その類似物質の p-anisidineは，変異原性陽性
にもかかわらず，今までのがん原性試験では陰性結果が得られているー今回， rasH2マウスの検証
作業の一環として， p-anisidineを用いて以下の実，験を行った． 〔材料および方法〕 6週齢の雌雄各
40匹のrasH2マウスおよびその同腹仔の野生型CB6FIマウス（non-Tgマウス）を用いて，雌雄各
15匹の投与群（対照群は 10匹）に26週間にわたり p-anisidine0.450あるいは0.225%含有粉末飼
料を与えた．すべての動物について，外表観察，体重測定および摂餌量測定（摂餌量／日を算出）
を毎週実施した．病理組織学的検査は，肺，肝臓，腎臓，牌臓，胃，勝脱についτ実施した．
〔結果〕実験期間を通じて， p-anisidine投与による死亡動物はみられず，外表観察ぎでも異常所見は
認められなかった．体重，摂餌量にも影響はみられなかった．病理組織学的検査において.r出H2
マウスでは，肺腺腫が雄の高用量群に1例，低用量群にl例みられたが，対照群にも 2例認めら
れた．また，対照群には肺癌が雄の1例，牌臓の血管肉腫が雌のl例に認められた．一方， non-T又
マウスの投与群および対照群に腹傷の発生はなかった． 〔考察〕 rasH2マウスのいずれの投与群正
おいても， p-anisidine投与によると考えられる腫療の発生は認められず，既に報告されているがん
原性試験の結果に一致するものであり， p-anisidineには発がん性がないことが示唆された．

P-98 ヒトプロト型c-Ha-ras遺伝子導入トランスジェニックマウスにおける
Monocrotalineの影響

0田村啓l、三森国敏l、安原加誇雄l、小野李城宮l、高橋道人I、野村達次2、林裕造3
（国4衛研・病理部I、実中研2、北里大・薬3)

【緒言lPyrrolizine叫kaloidであるMonocro凶 ne(MCT）はラット肝に発癌性が報告されている遺伝子障害
性物質である。またM口投与ラットにおける肺腫蕩発現の報告はほとんどないが、 MCTはその肺胞上
皮増殖抑制作用によかラット肺胞よ皮を減少させる一方、代償性の大型の異形E型肺胞上皮が出現
してくることが報告されており、この細胞を起源とする肺発癌性が疑われている。またマウスにおい
ては反復投与により慢性進行性の間質性肺炎及び肺線維症が誘発される。我々は、 MCTをマウスに投
与すると肺線維化は誘発されるが腫蕩は発現しないことを報告した。また、このマウスに肺発癌物質
Ure白aneを投与して修飾作用を検討したところ、むしろ腫蕩発現は抑制されることを報告した。今回
は、肺発癌物質に感受性の高いヒトプロト型c・Ha-r出遺伝子導入トランスジェニック（rasH2）マウスを
用いて、 MCTの肺発癌性について検討した。
［方法］ 9週齢の雄rasH2マウスを用いて、 1群（25匹）にはMCT150mg/kgを皮下に週l回の割合で4園、
2群。o匹〉には問用量を3回投与した。 3群σ匹）は対照として生理食塩水を4回投与した。その後、無
処置のまま52週間飼育し、動物を屠殺して病理組織学的検索を行った。
［結果］ 3群（対照群）では肺腫蕩の発現が約70%の個体に認められた。また2群（3回投与）では肺
腫傷の発現は約40%にとどまり、 l群（4回投与）では約10%の個体に肺腫蕩が認められ、その発現
率は統計学的に有意に低下していた。一方、肺線維化は2群（3回投与）から認められ、 l群（4回
投与）ではより高度な肺線維化とともに肺胞上皮の明らかな減少と代償性の大型の異形E型肺胞上皮
の出現が観察された。
［結論） rasH2マウスにおいても、 MCTの肺胞上皮増殖抑制に起因する肺胞上皮減少と大型の異形E
型肺胞上皮の出現が認められたが、肺腫蕩の有意な発現は認められなかったことから、異形E型肺胞
上皮の出現と肺増殖性病変との聞に明らかな関連性はなく、 MCTはマウスに対して肺発癌性を示さな
いことが示唆された。
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ト99 遺伝子改変マウスのurethaneに対する発癌感受性に関する検討

O渡辺知幸、尾崎正和、 JII崎一（住友化学・生科研）、伊藤聖一（実医研）

【目的】現行の動物を用いた長期癌原性試験の代替試験法のひとつとして遺伝子政変マウスを用いた短期

発癌性誌験が提案されている。しかし、その有用性については充分な検討がなされているとは言えない。そこ

で、遺伝子障害性の発癌物質であるurethaneをp53遺伝子欠損マウスおよびヒトc-Ha-ras遺伝子導入マウ

スに投与し発癌感受性を検討した。【材料および方法】 p53遺伝子欠損（p53＋／ー）およびその野生型

(p53＋／＋）、c-Ha-ras遺伝子導入（c-Ha-rasTG）およびその野生型（c-Ha-rasNTG）、C57BL/6、BALB/cなら

びにB6C3F1マウス（7週令、雄）の各15匹にurethane( 500ppm）を飲水にて3週間投与し投与開始後26週

目に諸臓器の病理組織学的検索を実施した。それぞれの対照として同系マウスの無処置群を設けた。

【結果】urethane投与により、p53＋／ーマウスの肝臓に血管腫療の発生を認めた。一方、c-Ha-rasTGマウスで

は、肺腫療の誘発を認めた。p53＋／一、p53＋／＋ならびに p53＋／ーの原系統である C57BL/6マウスの urethane

投与群において、肝臓のペリオーシスを散見した。肺腫療は c・・Ha-rasNTG、c-Ha-rasTGの原系統である

BALB/cならひ．に86C3F1マウスのurethane投与群においても観察された。牌臓の血管臆霧は、c-Ha-rasTG

マウスにのみ観察され urethane投与によりその発生頻度が増加した。【考察および結論】p53遺伝子欠損マ

ウスおよびc-Ha-ras遺伝子導入マウスともにurethaneに対して発癌感受性を示したが、各系統に臓器特異

性のあることが判明した。これらの臓器特異性のうち、肝臓における血管腫蕩および肺陸嬉の誘発特異性は

各遺伝子改変マウスの原系統の形質を反映したものと考えられた。なお、c-Ha-rasTGマウスにおいてのみ

に牌臓における血管腫患の発生を見たことから、c-Ha-rasTGマウスは遺伝子改変により新たな形質を獲得

したことが示唆された。

P-100 抗PhIP-DNAadduct抗体を用いたラット主要臓器における標的細胞の免疫組織学
的検討

0榊原光久1、高橋智1、織田信一郎l、小川久美子1、玉野静光Z、多田万里子3、白井智之l
（＇名市大・医. 1病理、 2大雄会医科研、 3愛知淑徳大）
［目的］〈テロサイクリックアミンの1つである2・amino-I・methyl-6・phenylimidazo[4ふb]pyridine(PhIP) 
はマウスではリンパ装置、ラットでは乳腺、大腸および前立腺に発癌標的性があることが報告され
ており、標的臓器において多くのDNAadductを形成することが報告されている。しかしPhIP-DNA
adductは発癌標的性が認められていない騨および心などでも多〈形成され、発癌標的性との相関は見
出されていない。今回我々は、 PhlPによる細胞レベルでの標的性を検討する目的でPhIP-DNAadduct 
に対する抗体を作製し、免疫組織学的に詳細な検討・を行った。 ［方法） PhlP Modified DNAを免疫抗
原とし、ウサギに免疫してポリクローナル抗体を作製した。 6週齢の雌雄F344ラットに150および
300mg/kgのPhIPを単回経口投与し、投与し 2および7日後に各2匹ずつ屠殺した。さらに雄ラッ
トは37.5および70mg/kg群を設け1日後に屠殺した。全身諸臓器はホルマリン、エタノールおよびア
セトンで固定し、上記作製抗体を用いて免疫染色を行った。 ［結果】抗体の特異性はELISA法により
確認し、 Glu-P・l-,Glu-P-2-,AAF-,4NQO・DNAadductに対する反応は認められなかった。免疫組織学的
検討では組織の固定法はアセトンが最適であった。標的臓器である雄の大腸および前立腺、雌の乳
腺では用量に相関した陽性率ならびに染色強度を示し、また経時的には大腸および前立腺で投与後
7日後に陽性像は減衰したものの、乳腺においては乳管上皮および腺房細胞で60～70%の陽性
率が存続された．他臓器では雌雄でAdduct形成の分布に顕著な差はなく、投与量に相関し、経時的
に減衰する傾向が観察された。 【結論］今回作製した抗PhIP-DNAadduct抗体はアセトン固定したパ
ラフィン切片に染色可能であり、細胞レベルでのadduct分布および経時的変化を詳細に検討するのに
有用であることが明らかとなった。

- 79-



P-101 老齢LEGおよびF344ラットの脂質過酸化生成物の免疫組織化学的様討

0古川文夫＼西川私’佳 1、笠原健一郎＼北浦敬介2、内田j告二3、泉啓介 2、高橋道人 1
C国立衛研・椅理、 t徳島大・痛理、 3名太・応用生物〉
【はじめに】 LECラットは銅の代謝異常を有し、肝炎後に肝細胞癌や腎細胞癌を自然発症することが知られ

ており、その発癌機構として脂質過酸化の関与が示唆されている。我々はLECラットの肝臓および腎臓におい

て、 4-hydroxy』 2-nonenal（附Elが細胞質内に生成することを明らかにした。今回は老齢LECラットを用いて、

脂質過酸化反応の後期段階で発現するヒドロキシペルオキシド分解産物である怪分子アルデヒド類の HNE、4-

hydroxy-2-hex ena I (HHE）およびmaI ond i a I dehyde (MDA}による修飾タンパクの発現について検討を行った。

【実験材料および方法】 97～109週齢の無処置の挺LECラットと108週齢の腿F344ラットを副横レ、速や
かに肝臓および腎臓を摘出した。採取後、各織器はメタノールカルノ？液および冷アセトンに園定後、パラフ

ィン包埋レ、連続切片についてH-E染色により弱理組織学的に検索するとともに、 HNE、HHEおよびMDAによる

修飾霊自の局在を免疫組織化学的に検討した。

【結果】 LECラットには高分｛じの肝細胞世腫壊が発生したが、腎臓には腫鋸性痛変は認められなかっ定。肝

腫霧の細胞質lまHNE、MDAおよびHHEが陽性、その周囲肝細胞は強陽性を示した。 HHEがちっとち広範囲で染色

性が強く発現し、 HNEとMDAは同様の染色性を示した。腎臓の近iu尿細管上皮細胞の細胞質はHNE、MDAおよび
HHEが陽性で、肝臓と同様にHHEの染色性が震も強く発現した。一方、 F344ラットの肝臓および腎臓には腫嬉

性痛変の発生はなく、肝臓はHNE、MDAおよびHHEが陰性、腎臓はHNE、MDAおよびHHEとも近位尿細管上皮細

胞が陽性を示した。

【まとめ】 老齢LECラットでは指質過酸佑主成物は肝細胞性腫癌よりも周囲肝細胞に強く発現し、腫携発主

のないLECラットおよびF344ラットの腎臓で近位原細管よ度細胞が陽性を示した。

P-102 塩化カドミウム8カ月間投与ラットにおける体内蓄積と肝・腎毒性発現
との関連性について

0渋谷淳l、三森国敏1、佐藤伸一2、小野寺博志1、高橋道人l、林裕造3、安藤正典4
（国立衛研1病理・ 4環境衛生化学、 2イナリサーチ・第2研、 3北里大・薬）

［はじめに】カドミウム（Cd）は、短期間大量曝露された場合と長期間微量曝露された場合では、その
体内蓄積パターンは異なることから、その毒性発現も異なることが推察される。しかし、この仮説を
証明した実験データは報告されていない。そこで、両者の曝露の違いによる体内蓄積と毒性発現との
関連性を明らかにするため以下の実験を行った。

【方法】低濃度から高濃度の塩化Cdを含有する飼料（0,8, 40, 200, 600 ppm｝を5週齢の雌SDラットに
8カ月間自由摂取させた。投与2,4, 8カ月時に、各群8匹について血液学的ならびに血液生化学
的検査を行った後、肝臓及び腎臓の重量を測定した。肝臓と腎臓についてICP発光分光分析法により
Cd 濃度測定を行った。病理組織学的検索は、肝臓、腎臓、骨（大腿骨）について実施した。
［結果］ 600ppm投与群では投与初期より著しい体重増加抑制が認められ、一般状態の悪化により 4カ
月で生存動物全例を殺処分した。同群では、造血低下を特徴とする血液毒性が顕著に認められ、大腿
骨海綿状骨の減少も観察されたo 肝障害は、 2カ月の200ppm群主り血清GOTとGPTの増加がみら
れ、 4カ月では600ppm群において小葉周辺性肝細胞壊死、 GOT,GPT, y-GTPの増加が観察された。
腎障害については、 2カ月より200ppm以上の投与群において軽度の近位尿細管上皮の変性が認めら
れ、 4カ月でその変化は、さらに顕著となった。 Cdの蓄積は、肝臓・腎臓とも時間の経過とともに
増加したが、肝臓においては、最高用量においてもプラトーに達せず、高い蓄積能を示した。一方、
腎臓ではその蓄積能に限界があり 250μg/g程度の最大蓄積量を示した。 200ppm群では2カ月時で腎
病変が発現し、その腎のCd量は 104-244μgigであった。一方、 40ppm群では8カ月で腎病変は認め
られなかったが、 Cd量は91・183μgigまで蓄積していた。

【まとめ］今回の実験成績から、 Cdの短期間大量投与では強い臓器病変を誘発するが、さらに長期間
にわたるCdの微量摂取では、 Cdの蓄積は徐々に増加するにもかかわらず、腎病変は発現しないこと
が示された。現在、 2年間の長期微量投与実験を継続中である。
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P-103 シリコーン樹脂（KS6 6）の F344ラットを用いた 13週間反後投与毒性試験

0五島英雄 1、2、田中 光 1、佐野真土 1、2、三浦友子 1、2、萩原昭裕 1、白井智之 2

( l大雄会医科研、 2名市大・医・ 1病理）

I目的】シリコーン樹脂（KS6 6）は食品添加物用消泡剤として広く用いられている。その
毒性については、急性毒性、慢性毒性など各種安全性試験および一般生物学的試験によ

って、安全性が高いことが立証されているが、発癌性については明らかではない。今回、

F344ラットを用いた発がん性試験の予備試験の一環として、シりコーン樹脂の亜慢性毒

性試験を実施した。
【方法］ s週齢 F344ラットを雌雄各 10匹よりなる 4群に分け、それぞれシリコーン樹
脂を 0、1.25、2.5及び 5.0苦の割合で飼料中に混合し、 13週間にわたって自由に摂食

させた。実験期間中、毒性症状の有無を毎日観察し、体重及び摂餌量を週 1回以上測定

した。投与終了時に全生存動物を屠殺・剖検し、血液学的および血液生化学的検査、な

らびに病理組織学的検査を実施した。
【結果及び考察】実験期間中、何れの群においても動物の死亡は見られなかったが、雌の各投与群で投

与第3週より対照群と比較して散発的に有意な体重増加が観察され、投与終了の第13週までその傾向

は継続した。しかしながら、剖検時の最終体重には有意差は認められなかった。また、 5.0%投与群で

ALPの低値、 γ－GTPおよび総コレステロールの高値、腎臓重量の高値、牌臓重量体重比の低値が観察
されたが、病理組織学的には異常を認めなかった。以上の結果を基に、現在雌雄とも 5.0もおよび1.25も

の投与濃度を用いて発がん性試験を実施中である。

P-104 しイソロイシンのF344ラットにおける発癌性試験

0三浦友子 1、2、河部真弓 1、田中光＼萩原昭裕＼五島英雄’、z、 白井智之2 ( 1大雄会医科研、
2名市大・原・ 1病理）

【目的】必須アミノ酸の lつであるしイソロイシンは、食品添加物や医療用輸液などに広く

用いられている。今回しイソロイシンの F344ラットに対する発癌性の有無について検討し

た。

【方法］ 5週齢の F344ラット雌雄各 150匹の総計300匹を用いた。しイソロイシンを先に

実施した 13週間の用量設定試験の結果を参考に、 5.0,2.5および 0%（対照群）の濃度で基

礎飼料に混じ、雌雄各群50匹に 104週間自由に摂取させた。投与期間中、経時的に尿検査を

実施し、 104週間経過後に全動物を屠殺剖検し、血液学的、血液生化学的および病理組織学的

検索を行なった。

【結果および結論】生存率、体重および飼料摂取量では、被験物質投与に起因すると考えられ

る変色は認められず、尿検査、血液学的および血液生化学的検査においても特記すべき変化は

認められなかった。臓器重量では精巣の絶対重量が用量に相関して有意に減少し、病理組織学

的にも対照群と比較して 5.0%群で精巣の萎縮の有意な増加を認めた。その他にも、種々の組

織において様々な病変がみられたが、いずれも対照群と同程度であった。

以上の結果より、し・イソロイシンは、 F344ラットに対して発癌性を示さないことが明かに

なった。
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P-105 

（はじめに）

F344ラットを用いたメタリン酸ナトリウムの癌原性試験

北堀吉映，小西登，越順規，山本漢九，乾多久夫，松井恵美，日浅義雄

（奈良医大・ 2病理）

メタリン酸ナトリウムは金属イオン封鎖作用，分散作用，洗浄作用および緩衝作用などにすぐれ

た性質を有することから 昭和 32年食品添加物として指定された．現在では，畜肉加工品，水産

練り製品，豆類加工品，チーズ類等などに幅広く用いられている．しかし，本品の癌原性ならびに

毒性の有無についての報告例は極めて少ない．我々はラットに長期間投与を行いそれらを再評価し

たので報告する．

（方法）

F344ラット雌雄各々150匹（日本チヤールスリバー）を用い， 1群50匹の各々 3群を設け予備飼

育後実験に用いた．検体の投与濃度は 12週間の亜急性毒性試験の結果から得られた3%, 1.5%で

試料中に混じ自由摂取とした．尚，投与期間は108週間とした．

（結果および結論）

全投与期間を通じ，体重抑制および検体摂取量の変化には明らかな差はみられなかった．病理組

織学的有効週令は，途中死亡例で中皮腫をみとめた 78週以降とした．発生した腫療は通常よく観

察される下垂体，甲状腺，副腎，皮膚などで検体投与によると思われる腫療の発生は観察されなかっ

た．また，興味ある変化として雌の3%投与群にみられた腎の皮髄境界部の石灰様沈着が観察され

た．

P-106 

（はじめに）

ラットを用いたモナスカス色素（紅麹）の癌原性試験

越順規，小西登，北堀吉映，山本漢九，乾多久夫，松井恵美，日浅義雄

（奈良医大・ 2病理）

モナスカス色素（紅麹色素）はベニコウジ菌の培養物から抽出された，主成分をモナスコルプリ

ン，アンカフラビン等から成る赤色を呈する色素である．本品はタンパク質への染色性が極めて良

好であるため幅広く食品に使用されている．現在では，水産練り製品，畜産加工品，たれ，味付け

たこ等などに用いられている．しかし，本品の癌原性ならびに毒性の有無についての報告例は極め

て少ない．我々はラットに長期間投与を行いそれらを再評価したので報告する．

（方法）

F344ラット雌雄各々150匹（日本チヤールスリバー）を用い， 1群50匹の各々 3群を設け予備飼

育後実験に用いた．検体の投与濃度は 12週間の亜急性毒性試験の結果から得られた2.5%, 1.25 % 

で試料中に混じ自由摂取とした．尚，投与期間は108週間とした．

（結果および結論）

全投与期間を通じ，体重は雌雄ともに検体投与濃度に依存した軽度の抑制がみられた．しかし，

検体摂取量における各群間の変化は明らかでなかった．また，血液および生化学的検査においても

検体投与によると思われる変化は認められなかった．途中死亡例を含む腫擦の発生は通常よく観察

される精巣，下垂体，甲状腺，副腎，皮膚などで検体投与によると思われる腫擦の発生は観察され

なかった．
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P-107 去勢ラットを長期飼育した際に見られた

非腫蕩性－腫蕩性病変について

0能登貴久，大石裕司，義j畢克彦，松本正博，坪田健次郎，
藤平司郎，岩波黄葵，藤井登志之（藤沢薬品工業・安全研 －病理）

加齢性に見られる種々の自然発生病変に性ホルモンが関与していることは従来から盛んに論議され

ているところである。我々は卵巣を摘出したSDラットを104週間飼育した試験で，乳腺，下垂体腫壌

の発生率が減少したことを第12回本学会で報告した。今回，去勢ラットを104週間長期飼育した結果，

いくつかの新しい知見が得られたので報告する。

［材料および方法］ 4週齢時に50匹のSD(Crj:CD）系雄ラットの精巣を摘出して去勢群とし，これと

同数の無処置対照群を設けた。SPF環境下にて粉末飼料CRF-1を自由摂取させ 飲水は漉過水道水を与
えた。 104週間飼育し，途中死亡例を含めて全例を剖検し，全身諸臓器の病理検索を行った。

［結果］ 試験開始2週間後から去勢群と対照群の聞に体重の増加量に差が見られ， 90週令まで去勢
群は有意な低値を示した。その後対照群では加齢性変化および腫蕩発生の増加による体重減少を示

したため去勢群との聞に差は認められなくなった。104週齢時点での生存率は 対照群46誌に対して去

勢群では72百であり，去勢による明らかな延命効果が認められた。病理検索の結果，以下の自然発生

病変について両群に発生率の差を認めた。すなわち去勢に伴い 非腫蕩性病変としては下垂体の空胞

変性，副腎の血管拡張および骨髄低形成の増加ならびに慢性腎症，副腎皮質，髄質の過形成および心

筋症の減少が認められた。腫蕩性病変ではいずれの器官，組織においても発生率は低く，特に陣臓ラ

氏島の腺腫，副腎の褐色細胞腫および皮膚腫蕩の減少は顕著であった。

以上の結果より雄性ホルモンが内分泌器官を含め，多くの器官における自然発生病変に何らかの関

与をもつことが示唆された。本会では先に実施した卵巣摘出ラットでの結果も交えて考察，報告する。

P-108 ラット諸臓器における細胞増殖とアポトーシスに及ぼす加齢の影響

O市川一仁I,2、田川義章l、奥山学l、早坂郁夫人白井智之2
( I三和化学研究所・安全研、 2名市大・医・ l病理）

［目的］ラットの主要諸臓器における生理状態下での細胞増殖とアポトーシスに及ぼす加齢
の影響を検討した。

［方法］固型飼料CRF-1を自由摂取させたl0,26, 100週齢の無処置のCrj:CD系雄ラ ット （各 5
匹）から主要臓器を摘出し、 10%中性緩衝ホルマリ ン液にて24時間固定後、常法に従いパラ

フイン包埋切片を作製した。細胞増殖の検出にはproliferatingcell nuclear antigen(PCN A）を

指標とした免疫組織化学的手法、アポ トーシスの検出にはDNAの断片化を指標とした

TUNEL法を用い、各組織におけるPCNAおよびTUNEL陽性率の加齢に伴う変化を検索した。

［結果および考察］ 1 ）肝臓ではPCNA陽性細胞は主に小葉中間域に認められ、 PCNA陽性率

は10週齢に比較し26週齢以降で有意に減少した。 TUNEL陽性率は各週齢とも低値を示し、加

齢の影響は明らかでなかった。 2）消化管 （回腸）ではPCNA陽性細胞は陰商上皮増殖帯に

限局して認められ、 PCNA陽性率は26週齢まで高値を示し、 l00週齢で有意に減少した。一方、

TUNEL陽性細胞は主に械毛部の吸収上皮に認められ、TUNEL陽性率は26週齢より減少傾向

を示し、 100週齢では有意に減少した。 3）皮膚の重層肩平上皮ではPCNA陽性率は100週齢

で減少傾向がみられたが、 TUNEL陽性率は加齢に伴う明らかな変化は認められなかった。 4)

腎臓ではPCNA陽性細胞は髄質外帯部および皮質部の尿細管上皮に認められ、 PCNA陽性率

は10週齢に比較し26週齢以降で減少した。TUNEL陽性細胞はいずれの週齢においてもほと

んど認められなかった。以上、細胞増殖、アポトーシスともに加齢に伴って減少する傾向が

みられたが、減少し始める時期や減少の程度は組織によって異なっていた。現在他の臓器に

ついても検索中である。
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P-109 ピバリン酸飲水投与ラットにおける心臓及び骨格筋の病理形態学的変化

0小笠原裕之、大丸香、村田晃子、笛木修、武田和典、藤井久子、小林裕幸、高木英利
（日本レダリー・医薬研）

【はじめに】 ヒ。パリン酸（PivalicAcid以下PA）は、生体内に入るとカルニチンと抱合体を形成して尿中に排世さ
れるため、低カノレニチン状態を引き起こし、脂肪酸の日酸化を抑制する。 PAを含有する医薬品を長期間服用した
場合、ヒトでは骨格筋における電顕レベルの脂質滴増加が報告されている。一方、実験動物では PAの静脈内反
復投与によりラットやイヌで、組織学的な骨格筋の変化が報告されているが、心臓での変化はみられていない。今
回我々 は、 PAの長期継続暴露の影響を明らかにする目的で、母動物ラットに妊娠前から Fl児の離乳時まで、さ
らにその日児について離乳時から生後 10文は20週齢までPAを飲水経口投与し、Fl児の心臓及び骨格筋等
について病理形態学的検索を行った。
【実験材料および方法】 13週齢SD雌ラットに20mmol/Lの濃度でPAを1週間飲水経口投与した後、雄と交
配させ、妊娠期間中及び出産後Fl児の離乳時まで連日PAを飲水投与した。陰性対照群（以下対照群）の母動
物には通常の水を飲ませた。 PA投与群、文は対照群の離乳したFl児各々16例には、離乳時から母親と同濃度
のPAを飲水投与、文は通常の水を飲水させ、生後 10週齢（各 10例）及び20週齢（各 6例）で体重測定後に
安楽死解剖し、血柴中カノレニチン濃度を測定、さらに心臓、骨格筋（大腿筋）、肝臓、腎臓及び精巣上体につい
てHE組織標本を作製して光学顕微鏡で観察した。また、 PA投与群及び対照群の雌各々3例について、心臓及
び骨格筋の電子顕微鏡観察標本を作製して検索した。なお、別群で10週齢のFl児の心臓、肝臓、腎臓及び骨
格筋の組織中カルニチン濃度を測定した。
【結果及びまとめ】 PA群の10及び20週齢では、対照群と比較して体重に変化はなかったが、 血柴中カルニ
チン濃度の低下がみられ、 10週齢において心臓、骨格筋等の組織中カノレニチン濃度の低下も認められた。光
顧観察では、 10及び20週齢のいずれの PA群とも心臓及び精巣上体には変化はみられなかったが、骨格筋の
筋衛星細胞の増加及び筋線維の不整、肝細胞及び腎臓尿細管上皮細胞の脂質滴沈着が観察され、その発生
は 20週齢で、より高頻度で、あった。 一方、電顕観察では心筋細胞の脂質滴及びミトコンドリアの増加がみられ、骨
格筋では筋線維の脂質滴及びミトコンドリア増加に加え、筋原線維不整、Z帯消失又は streamingが観察され、
その程度は20週齢でより高度で、あった。以上の結果から、ラットにおけるPAの長期飲水投与により、心臓には低
カルニチンによる脂肪酸B酸化抑制に起因すると考えられる脂質滴沈着やその適応現象と考えられるミトコンド、
りアの増加が起こり、肝臓や腎臓で、も脂質滴沈着が出現することが明らかになった。また骨格筋においては、筋
原線維の電顕レベルの変化が明らかになった。

P 110 WF /Ospラット胃大腸癌誘発ウイルスについて

赤井啓二、今木正文、宮本 誠（阪大病院病理部）、上田重晴（阪大徴研神経ウイルス分野）

Wistar-Futh-Osaka (WF /Osp）に見られる自然発症胃大腸癌の発生原因はこの系に継代されているウイルスがその

原因であることはすでに明らかにされている。そこで更にその発癌ウイルスの性状を明らかにすべく努力している。今

回は可移植性胃癌を用いて移植12日後の宿主内ウイルスの臓器分布を牌、肺、肝、胃、大腸、腎、前立腺、精嚢腺につ

いて抗胃大腸癌ウイルスモノクロナール抗体を用いて検索した。その結果、牌では散在性に個々の細胞に陽性所見が得

られた。胃大腸では弱陽性であった。陽性所見は腎孟粘膜、精察腺、前立腺で得られ、特に腎孟移行上皮に強陽性であっ

た。この結果をふまえてラットNB T一II跨脱癒培養細胞（大日本製薬）を用いて、可移植性胃癌組織より無菌的に精
製した上清を添加し感染の有無を検討した。培養14日後の培養細胞が抗胃大揚癒ウイルスモノクロナール抗体で強陽性

に染まることを確認した。またこの培養上清中に可移植性胃癌培養上清中に認めたウイルス粒子と同じ粒子を認めた。

またこの両上清をアフィニティ精製を行った結果、分子量約70,000の同一位置にパソドの形成を認めた。この現在この

ウイルスのアミノ酸分析を検討中である。
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発表者索引（数字は演題番号，下線は演者）

A E H 

阿部俊一 14 江原敬子 P-29 萩原昭裕 1, P-93 

足立健児 P-12, f二rr_ 枝元洋 P-82 P-103 

P-58, P-63 榎並倫宣 P-36 P-104 

相本篤子 P-40 遠藤泰 P-23 萩原里香 E二L P-80 
相磯成敏 P-9, f斗Q_ 榎本秋子 W-1 j賓田孝治 1 

P-18, P-28 榎本克彦 P-35 原和久 P-29 

P-76 榎本奨 P-51, P-56 原因孝則 W-1, 29,31 

相内聖峰 P-79 サ1)1,.エ1）サイト’ P-70 P-31 

赤井弘幸 17, 25,P-6 原因 岡1 20 

と主主， P-36 春田純子 W-1, 29 

赤井啓二 とl1Q__
F 

長谷川清彦 P-7 

天沼利宏 P-7 長谷川隆一 P-39 

穴山久志 P-2 橋本忠俊 P-2 
首木修 17, f二主L安東輝 P-95 畠中規行 31 

安藤進 16, P-41 P-109 
畠山真理子 P-30 

P-88,f主主 藤江秀彰 29 服部淳夫 P-35 

安藤正典 P-102 藤平司郎 P-107 早坂郁夫 P-108 

安藤信明 14, P-33 藤井久子 P-55, P-109 林正信 P-3 

P-36 藤井登志之 P-107 林幹人 P-29 

安藤孝夫 P-45 藤本清秀 26 林裕造 P-98 

青木正美 P-2 藤本成明 19, P-38 P-102 

青木康治 P-69 P-61 
日浅義雄 P-105 

朝枝伸幸 P-78 藤i幸秀樹 W-1 P-106 

朝比奈政利 P-48 藤田常夫 P-57 日高隆義 P-43 

朝元誠人 2, 27, f二~ 深見博子 11, P-37 東山真澄 P-57 

浅野哲 W-2 福田 良 ~ 樋野輿夫 3 
福田智一 3 遊i掌朱里 P-57 平藤雅彦 P-23 

阿瀬善也 P-57 福島昭治 24, P-43 
平川公昭 と主Q_

P-70, P-71 
平尾佳彦 26 

C 
P-72, P-73 

平塚秀明 32 
P-74, P-75 

広瀬雅雄 23, P-15 
P-91 P-24, P-42 CC Capen 特別講演 福田種男 P-34 P-84, P-93 Hans Chen 21 

松生志乃 P-14 
庚内康彦 P-51 Sandou Chen 21 降旗千恵 翌二;i_

陳天新 P-56 P-71, f二Th_ 古川文夫 13, P-21 
久田茂 P-62 超 Jij買規 P-105, f二lQ§_ P-101 
堀 高明 P-43 

崖 林 E主主一 二口 充 23, P-15 
堀口浩資 P-6 

E三4 P-33 
P-93 P-81 

D 
堀井都夫 8 
堀之内彰 P-45 

大丸香 P-109 G 堀内敏 P-62 
出川雅邦 9 星元満里子 7 
傍回阿由美 25 五島英雄 E二よfil._,P-104 星谷達 P-81 
土肥雪彦 P-38 後藤和広 P-19, P-26 細井理代 P-51 
土井久子 P-45 

E三i P-56 
土井邦雄 5,33, P-1 後藤和則 1 細川 暁 P-34 

P-31 P-64 
後藤孝彦 P-38 細川幸成 26 

P-65, P-66 後藤絵梨 P-29 細野素子 P-74 
土居卓也 P-47,f二Q£._ Roy Goutam P-38 Kuen J Huang 21 
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J ｜君塚五郎 28 
木本直哉 ~. P-92 
木村正明 P-17 

市原 学 P-78 矯忠先 P-44 木村正美 P-34 
市原敏夫 M，ト70 木村透 ~. P-64 
市川一仁 P-78 木苗直秀 13 

ト 108 岸田秀樹 P-6, P-33 
一鬼勉 と2立 K 

~ι 
市村英資 と~ 北川恒代 26 
井戸側博一 P-30 角 将一 P-25, P-54 北堀吉映 ト 105，ト106
飯田祝子 P-62 香川雅孝 P-14 北村均 P-16 
飯塚和弘 ト62 甲斐清徳 30，と.5..Q_ 北村和之 P-66 
飯塚生一 と鐙L 甲斐幸恵 P-39 木谷敏之 P-89 
池田尚子 6,15 梶村哲世 P-60 北野光昭 と金主ー
池田佳久 孟g_ 加国雅和 P-72, P-91 北浦敬介 P-101 
池崎信一郎 13, P-82 P-92 北山若紫 Z亘
伊木勝道 18,P-7 上村桂嗣 P-40 木崎秀行 p』 5
今井 清 S-2, P-77 

神鳥仁志 P-49, P-67 小林裕幸 P-55, P-109 
今井俊夫 11 BC Kang P-32 小林潔 とよ~. P-26 

とM.. JK Kang とfilL P-37, P町94
今井田克己 P-15, P-24 蟹沢成好 P-16 小林敏之 3 

P-40, P-83 菅野純 S司4 小林洋四郎 30, P-50 
P-84 唐津弥生 P-58, P-63 小林洋三 とLP-33 

今木正文 P-110 笠原健一郎 13，と21... P-36 
今西三明 P-2 P-101 小玉拓郎 P-90 
今沢孝喜 §., 13,15 葛西靖広 P-14 児玉幸夫 P-96, P-97 
稲田健一 P-20, P-37 柏原純一 14 小久保百合子 P-84 
8者文晃 呈 片桐卓 P-9, P-10 小西登 P-105, P-106 
井上 達 三ごしP-39 P-18, P-28 小西｜場一 3,17, 18, 25 
乾 公正 31 P-76 30, P-6, P-7 
乾多久夫 P-105 片山博文 P-71 P-33, P-36 

P-106 片山淳一 P-69 小坂忠司 31 
入江虞美 P-53 

加藤i享彦 P-12. P-13 小清水弘一 18 
石上紀明 P-1 Eニfili.,P-63 小谷猛夫 P-4 
磯部好彦 P-17 

加藤浩司 E斗豆ー 椛主主高敏 P-53, .Eニ~
板垣慎一 29 加藤俊男 22 高屋豪埜 4 
伊藤明弘 ~ .P-38 加旗修 10 久保秀治 P-3, P-80 

P-61 勝田 修 ~. P-47 工藤佳代子 16,fニ主主ー
伊藤聖一 P-79 P-52 P-88 

P-99 川端邦裕 P-87 熊本贋実 26 
伊藤隆明 とよ立 川｜畑好之康 H 熊j幸俊彦 P-78 
伊藤隆康 ト40,£＝全~ 河部真弓 P-104 倉田祥正 32 

P-83 川口博明 I=lliL 栗掴和信 P-3, P-80 
伊藤恒夫 P-12, P-13 川口雅子 I=li. 黒田1尊之 P-89 

P『 23,P-58 川合是彰 P-48 黒川雄二 P-39 
主主主 P-66 黒木宏二 と皇土

岩井久和 P-78 
川崎一 P-99 黒住E雄 10 

岩井教 P-23 城戸 顕 p』 7 日下部愛泉 E二蛍L
岩波黄葵 P-107 減戸聡一郎 10 日下部守昭 P-37 
岩崎仁 P-48 木島春子 P-17 楠岡修 P-82 
岩田 聖 P-51, P-56 木川英美 と皇室ー 桑原真紀 主よ
岩田宏 P-42 菊崎泰枝 P-43 桑村充 とi
泉啓介 P-44, P-101 

金 大中 9, 12,2Z. 桑山知登世 20, fニ皇室ー
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L l三森田敏 6,15,19,31 永谷真理子 P-81 

P-11. P-27 中江大 P-6, P-33 

P-85, P-96 P-36 
李 需民家 P-71 P-97, P-98 中村厚 P-82 
HY Lee P-59 P-102 中村正典 P-30 
李仁義 13, P-21 三井秀昭 P-16 中西速夫 翌三L11, P-37 
JS Lee 12, 27,P-59 三浦友子 P-103, P-104 中谷延二 P-43 
YS Lee P-32 富罵宏彰 P-90 中谷玉樹 ~.P-61 
李 威 P-70 美谷島克宏 16 仲辻俊二 P-30 
Yeh C Ling 21 富島留美子 P-51, P-56 中山裕之 5, P-1 
呂東乎 豆 富本誠 P日 110 P-31, P-64 

宮本索 P-45 中山隆治 P-62 

宮田裕人 P-17 奈良閥功 P-22 

i三好昌夫 P-12, P-13 成田祐士 14 
M P-23, P-58 新納靖規 P-42 

P目 63 二木力夫 P-12, P-13 
町田一彦 P-79 美好雅文 P-80 P-23，ト58
前田博 P-90 三好貴子 7 P-63 
前川昭彦 16, P-41 溝口靖基 P-81 西端恵子 P-57 

P-54, P-88 望月 淳 P-94 西部泰弘 7 
P-89 望月健光 P-78 西川秋佳 6.13... P-21 

真板敬三 W-1, 31 マルカム・ム－7 12 P-101 
真嶋敏光 17 森文秋 1 西野輔翼 25 
牧野俊彦 P-65 森秀樹 P-86, P-87 西山寛 P-57 
真鍋淳 P-65 森郁生 P-67 二反田隆夫 P-90 
RR恥ぬronoot P-96, P-97 森正雄 P-62 野田圭介 P-9, P-10 
丸山博司 P-22, P-33 森道夫 P-35 とlli._,P-28 

P-36 森峰雄 P-3 P-76 
丸山聡 P-38 森 聖 P-74, P-75 野原正志 14 

P-61 森川武司 P-4 野村護 P-60 
丸山敏之 7 森元康夫 P-30 野村違次 ト96,P-97 
正岡良之 10 村井隆 Eニli.,P-75 P-98 
桝田周佳 24 村上明 18 能登貴久 ト107
増田修治 P-62 村越正典 P-62 布谷鉄夫 P-5 
松井恵美 P-105，ト106 村田晃子 P-55, P-109 
松井信志 7 務台街 P-19, P-26 
松本耕三 P-44 P-46,P-94 
松本正博 P-107 。
松本道男 P-9. P-10 

P-18, P-28 落谷孝広 2 
P-76 N 小笠原裕之 P-36, P-55 

松永研吾 主主L P-109 
松嶋周一 P-22 永井博文 P-2, P-67 小川久美子 22, P-83 
松浦哲郎 P-22 長野嘉介 P-9, P-10 P-100 
松田宗人 P-30 P-18, P-28 小川慎一 P-50 
三上真一 P-51, P-56 ト76 大東肇 18 
三木徳太郎 P-24, P-42 永岡隆晴 主主 大石裕司 P-107 
南 勝 P-23 永嶋雅子 P-62 大町康 P-48, _E並立
南孝則 Eゴ4 長島吉和 P-81 大町勝美 14 
三沢保幸 P-12, P-13 永田治 P-69 大西将美 P-86 

~.P-58 永田良一 P-90 大野浩司 7 
P-63 永田智 24 大塚亮一 ~ 

三井雅之 P-7 永田伴子 P-77 岡島英二郎 25 
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岡庭梓 P-81 崎谷博征 1.B.., 30 正田俊之 15 

岡崎啓幸 P-90 P-7 荘司俊益 10 
岡崎修三 P-45 佐久間貞重 P-4 首藤康文 29 

岡崎欣正 P-47, P-52 楼ゆみ P-9, P-10 園田崇倫 14 
桶崎英一 P-69 P-18, P-28 杉江茂幸 E孟i
沖本一夫 P-53 Eヨ皇ー 杉本次郎 P-26, P-46 

奥平雅彦 P-9, P-10 佐野文子 P-26, P-46 P-94 

P-18, P-28 P-94 杉本加代子 31 
P-76 佐野真土 1, 23, .c81_ 杉本哲朗 P-12, P-13 

奥山学 P-108 P-93, P-103 P-23, P-58 

小野寺博志 6, 15，よ丘 佐々木啓 P-2, P-49 P-63 

P-11, P-27 P-67 杉浦諭 P-83 

P-85, P-96 佐々木康孝 25, I:'.二L 杉山敦 11 
P-97, P-98 佐藤順子 P-81 須方督夫 P-73 

P-102 里健一 P-90 酒々井夏子 P-86 

尾上正治 P-25, P-54 佐藤伸一 P-102 鈴木寛規 P-95 

織田信一郎 22,P-57 佐藤文明 28 鈴木勝士 8 
P-100 佐藤洋 P-6, P-36 鈴木一生 P-72, P-91 

大島俊二 25 E孟~ P-92 

大下政文 P-69 佐藤田夫 P-34 鈴木雅実 とよL P-13 
太田智則 2, P-95 佐藤元信 P-17 鈴木道雄 P-31 

尾崎圭介 P-73 佐藤則博 30, P-50 

尾崎清和 E三2- 津田典均 P-35 

尾崎正和 P-99 佐脇正邦 P-35 

大国誠一郎 26 j宰本修 P-3, .E=filL T 
瀬畑信哉 P-65 

関口正博 P-45, P-49 橘 徹 Z主
関根一則 皇， 12 多国万里子 P-100 

p ｜妹尾英樹 P-9, P-10 田川正志 P-62 

P-18, I=2.皇一 田川義章 E三室ー
朴哲範 9, 12._, 27 P-76 P-108 

JH Park と主主一
P-102 田島正典 P-5 

渋谷一元 E二塁ー 高場克己 と']J,_,P-73 
渋谷延子 P-5 P-91, P-92 

志賀敦史 P-79 高田幸一 15 

R ｜清水伸幸 11 高木英利 P-55, P-109 

清水聖 P-57 高木久宜 P-11, P-27 

下武男 E孟fr_ Eニ皇L P-96 
KM Wahidur Rahman P-86 l下井昭仁 主♀， P-68 P-97 

下内孝司 P-57 高木鉄也 I::.3.1_ 

篠原誠治 P-80 高i賓誠 P-7 

s ｜篠塚淳子 5, P-1, P-31 高橋正一 16,P-41, P-88 

白井智之 22, 23,P-15 P-89 
P-24, P-40 高橋政書 と昼土

佐伯幸司 P-72，とfil_ P-42, P-83 高橋道人 6, 13, 15, 19 
P-92 P-84, P-93 P-11, P-21 

佐井君江 P-39 P-100, P-103 P-27, P-85 

斎藤明美 P-69 P-104, P-108 P-96, P-97 

斉藤直敏 P-33 白岩和己 主立， P一7,P-33 P-98, P-101 
斉藤義明 P-77 P-50 P-102 

榊原充久 E斗_QQ__ 白木克尚 .E=il_, P-88 高橋智 22, P-24 
坂牧義之 P-12, P-13 P-89 P-42, P-100 

坂本秀樹 25 代田真理子 ミニ2- 高橋保男 18 
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高岡雅哉 P-65 豊沢かおる P-53 渡辺満利 20, P-68 

高嶋彰 P-74 坪田健次郎 P-107 渡辺茂美子 W-1 

高島吉治 17 土谷稔 32 渡辺聡一 P-40 

高須賀信夫 27 P-47 渡辺武志 P-49 

武田和典 P-109 P-52 渡辺知幸 E主主
武田真記夫 翌二L29 土屋毅幸 E二£Q__,P-94 貌 民 P-71 

P-31 津田洋幸 2, 9, 12, 27 

竹田 岡1 P-72, P-91 P-95 y 
P-92 辻内俊文 17, 18, 30 

竹川 1窯 6, 19, f二三L P-7 

P-85 塚本徹哉 11, P-19 八木健一 P-17 

竹下文隆 P-95 P-20, P-34 山田泰広 P-87 

竹内哲也 E二LP-10 P-37 山岸保彦 f::1I_, P-52 

P-18, P-28 堤雅弘 17, 18, 25, 30 山口尚子 26 
P-76 P-7 山口悟 W-1, 29 

竹内康浩 P-78 都築直人 P-35 山口達也 P-79 

竹内幸子 31 山口 同リ 23, P-15 

多気昌生 P-40 u P-40 

瀧隆一 5 山口裕子 P-82 

滝岡恵里子 P-30 山川誠己 P-51, P-56 

玉井幸子 P-82 湯浅啓史 11, .l=2.Q__ 山本i莫九 P-105, P-106 

玉野静光 1, P-84 内田和美 ~.P-54 山本昌美 よよ， P-19
f=..9..3.._ 内田浩二 P-101 P-20, P-34 

P-100 内田則子 P-29 P-37 

田村一利 P-6, P-81 上回重晴 P-110 山本正敏 P-62 

P-82 上原宣昭 9 山本美佐江 P-23 

田村啓 15 植村天受 26 山本慎二 P-51，と主主一

E主主一 上塚浩司 5, P-1, P-31 山本晋史 P-70, f二lL
田中英樹 14 P-64 P-72, P-75 

田中光 よ， P-103 梅田明広 P-50 山本康裕 P-50 

P-104 梅村孝司 32 山崎秀樹 P-49 

田中浩二 P-53 梅村隆志 P-39 山手丈至 P-4 

田中宏治 P-65 畝山智香子 15 矢本敬 P-65 

田中雅治 P 57 牛島俊和 W-5 JM Yang P-32 

田中卓二 P-86 臼見憲司 P-77 八十島昭 P-48 

田中丸善洋 13, P-49 字和川賢 E三;i_ 安原加蕎雄 19, 31, f二lL
谷善啓 26 P-27, P-85 

谷藤久人 P-62 P-96, P-97 

谷所達幸 13 P-98 

樽本保男 P-17 w 安井久恵 P-4 

田代俊文 P-34 横山博之 P-42 

立石善隆 P-71 
和知正幸 P-14 吉田浩己 P-90 

立松正衛 11, P-19 
若林敬二 P-86 吉田順一 17 

P-20, P-34 
若林佐知子 P-81 吉田緑 よ立， P-41

P-37 
若林克己 S-1 P-88, P-89 

RWTennant W-2 鰐淵英機 24, f二7..Q_ 吉田信也 P-62 

寺西宗広 P-65 P-71, P-72 吉田敏則 W-1 

富田和夫 20 P-73, P-75 吉兼崇彦 P-29 

P-68 渡漫厚 30, P-50 吉川泰弘 29 
富田典之 P-29 

渡辺敦光 10 吉見直己 P-87 

鳥山一馬場弘靖 .f., 27 P-20 吉本雅俊 よ1.,18 
P-95 

渡辺弘 7 義j峯克彦 P-107 

豊田和弘 15 渡辺真弓 P-65 
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第14回日本毒性病理学会協賛（寄付 ・広告）法人 ・会社ご芳名

寄付金 ・賛助金関係

旭化成工業（槻 第一製薬（槻 日本ヘキスト・マリオン・｝凶M欄

アムジェン（槻 大正製薬（槻 日本レダリー附

上野製薬（栂 大日本製薬（槻 日本ロシュU槻

エーザイ（栂 大鵬薬品工業（槻 ノパルテイスファーマー（槻

大塚製薬（槻 （欄大雄会医科学研究所 久光製薬（欄

小野薬品工業側 武田薬品工業（欄 ファイザー製薬（槻

例化学品検査協会 田辺製薬（柑 77ルマシ7・717。γョン側

科研製薬（槻 東京田辺製薬（槻 高有製薬（槻

鐘紡（柑 中外製薬側 藤沢薬品工業側

キッセイ薬品工業（槻 （槻ツムラ プリストjレ・マイヤースやスクイ7ゃ側

杏林製薬（槻 帝国臓器側 へやーリンカ～．マンハイム（捕

協和発酵工業（槻 帝人側 北陸製薬（槻

キリンピーjレ（槻 （楠帝人ハゃイオ・ラポラトトf （捕ボゾリサーチセンター

興和（樹 利根化学（槻 マルコ製薬側

埼玉第一製薬（槻 富山化学工業（槻 （槻三菱化学安全科学研究所

三栄源エフ・エフ・アイU槻 日清製油（槻 （槻ミ ドリ十字

三共（槻 日本アルコン（槻 明治製菓側

側残留農薬研究所 日本グラクソ（槻 明治乳業側

塩野義製薬（欄 日本ケミファ（槻 持田製薬側

側資生堂 日本コカコーラ（槻 森永乳業側

（補実医研 日本シェーリング側 側ヤクルト本社

昭和電工（槻 （朗日本食品分析センター 山之内製薬（梢

側食品農医薬品安全性評価センター 日本新薬（槻 ヤンセン協和（槻

側新日本科学 側日本生物化学センター 雪印乳業側

住友化学工業（欄 日本たばこ産業（糊 吉富製薬側

ゼネカ（槻 日本ハゃイエルアゲロケム（槻 （欄リパース

ゼリア新薬工業（槻 日本へやーリンカゃーインゲルハイム側 ロート製薬（槻

広告関係

加商側 生化学工業（槻 ハンテインドンライフサイエンス（槻

（槻札幌総合病理研究所 側大雄会医科学研究所 （槻文光堂

塩野義製薬（槻 側南江堂 （栂ボゾリサーチセンタ｝

（槻実医研 日本エスエルシー（槻 三菱化学（槻

（樹新日本科学 （開日本生物科学研究所 メデイテックインターナショナJv(槻

住化テクノス（樹 （槻バイオ病理研究所 ロート製薬（槻

(50音順）
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角ラ

病理標本画像解析機能がさらに進化
新世代病理研究支援システムIPAP誕生

高精度の画像解析を簡単に

IPAPは病理標本における細胞核や病変部の自動抽出、解析、言十j則、統計処理
在高速かつ手聞をかけす、に行うことにより腫霧解析や毒性、薬効、治療効果
などの定量評価研究を強力にサポー卜する新しい力ラ一画像解析システムです。

elPAPを使えば、病理標本の解析に余
分な手聞をかける必要がありません0

・病理標本の画像解析の進め方を徹底
的に見直し、新しいアルゴリズムを
創造しました。

唾3⑨
l.視野を変えても同条件の画像処理結果が得られ、総合的な解析も容易です0
2.計測したい領域だけを簡単に抽出できます。
3.腫虜マー力一陽性率や病変部の占有率などのパラメータが簡単に計測できます。
4.複数画像の一括処理、複数検査データの並行処理、保存もできます。

病理標本画像解析システム IPAP（アイパップ）
Image Processor for Analytical Pathology 

今すぐとのページを拡大コピーして、必要事項をご記入のうえ、 FA×でお送りください。詳しい資料をお届けします。

時一霊碑一日一理
住化テクノス株式会社

FAX/ 
干554 大阪市此花区春日出中3ート98

TEL 06 466-5352 FAX 06-466 5353 



l 医薬品トキシコロジ－ I

告編集 佐藤哲男前千葉大学薬学部教授
イ反家公夫神戸学院大学薬学部教授

北田光一千葉大学医学部附属病院薬剤部長

.B5半JJ/196頁定価（本体3,800円＋税）

．薬効と有害作用は表裏一体であり，そのバランスにより薬の有用性は決定されるとしづ現状認識の上に立って
企画された．

。医薬品の有害作用に関する問題を常に学際的な情報をもとにして解決するとともに，副作用・有害作用の
メカニズムを最新の科学に照らして解明．

・「医薬品の安全性Jの章ではー症状別と器官別に詳細に記述され，さらに免疫毒性，アレルギー性障害，
生殖・発生毒性，発がん性，変異原性にもふれている． 

． 最終章では，副作用の発現についてその予測と対応について述べている．

問問問問問 主な内容
医療と生命倫理／薬物の投与経路と体内動態／薬物の吸収，分布，代謝，排i世／薬物の作用点（薬物動力学）／副作用の変動要因／
医薬品の安全性／副作用の種類／器官毒性／免疫毒性jアレルギー性障害／生殖・発生毒性／発がん性／変異原性／トキシコキネティ
クス／薬物有害性の動態学的解析法／ヒト薬物動態のinvitro系からの予ifflj/劃作用・有害作用発現の予測とその対応／添付文書
の読み方／薬物相互作用

噛璽 南江堂 〒113-8410 東京都文京区本郷三丁目42-6
（営業）TEL03-3811-7239FAX03-381ト7230．． 臨援＊ホームページ合 http://www.so-net瓜 jp/medipro/nankodo／湖 ・・

医薬品相互作用による薬害を予防するために！｜

一目でわかる

医薬晶相互作用
薬害妨止のためのハンドブック：
A5判・ 306頁 ・4色刷定価（本体5,000円＋税）

・医師や薬剤師が知っておくべき薬物

間相互作用の重要な実例を網羅．

・実例に基づき相互作用機構，危険因

子，回避法・代替法を詳しく解説．

・実物大のカラー写真で，服用薬剤を

一目でチェックできる（裸剤のみ） ．

．付録の対照表により ，製剤の一般名，

商品名，識別コードのどれからでも，

相互作用医薬品を簡単に特定できる．

［好評発売中｜

本文金貰
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〒113 東京都文京区本郷ア了目2番 7場03問 13)5478（直）削.03(3813)7問題文光堂 ！



三菱化学
／／ー一一未来の芽、育てています。

中世ヨーロッパで、人聞が空を飛ぶことを夢みた独

創的なレオナルド・ダ・ピンチのヘリコプターのアイ

ディア。動力飛行は1903年にライト兄弟の複葉機で

実現し、その後100年足らずで人類は宇宙へと飛び

立ちました。未来は過去の積み重ねではなく、全〈新

しい独創的な発想から生まれるものです。2000年を

目前に、地球上では様々な分野でボーダーレスの

世界への変化が加速し、人間と人問、人間と自然、

人間と技術の調和が21世紀へのテーマとなってい

ます。新素材1マイクロエレクトロニクス、ライフサイエ

ンスと、化学は地球の未来を拓〈キー・テク／ロジー

として注目されています。化学は人の暮らしを豊か

にする文化技術といえます。私たち三菱化学では、

約2,800人の研究者が独創的な研究開発の視点

から、未来の芽を育んでいます。三菱化学は、未来

を拓〈化学の夢に挑戦し、地球の未来に貢献する

真の国際企業を目指します。

λ三菱化学練武会社
東京都千代田区丸の内2-5-2干100

（三菱ヒ’ルデイング）

Telephone:03 3283-6274 （ダイヤルイン）

1 l 
1/ 

ぷ＂Tr ·1~ r 川；みれ，；：－；：，川町；！
ち .H／ λ乙~， ・ l<Yri' ,/, （；トi'r,,.~,:lr!L’;-.,. ＇＂」

ミ ロート製薬
〆．コンタクトの綾れ目i:'; …斗~：：；.；；；；：：：：：：：：..：：－.：.：·.. そ；；＼

量週明”’，..誕竪撞蝉鏑園・盤幽匝書 のい繍 ・a
fロートCキューブ圏 整貌璽圏ifi¥

萄璽撞霊園隈軍司園E r z 6, z、;, 
.. 顎麗湯煙酒B{ s ,;- • .. 

: ．コン灼トレンズ装用時の不快感をやわらげます。 叩電盗冨率均同一叫んよ~て； ・主ド ？ 

¥ ：；~；；~；~；；，~~~~請しこ 。竃 ぞ ：； 闇I./ ・． 効果がありまれ ；議議司鴨川 Ef.Ih--:::t，，パ 聞い ~·· 
e・・... 」立食ふJ ・・：卸 ‘...’ ．・

超簡単レンズケア。

超快感

コンタクトケア剤ロートCキューフf

レン法民主

ザ与民主！ム

内
固
有
紀

①各種、ソフト・ 02・ハード

コン空クトに使えます。

①洗浄・保存が「つけおき」

だけですむ簡単ケアです。

③バイオの力で、汚れもタンパク

も同時にすっきり落とします。

・ベース・ソリューション 120ml

・，，イオドロtノプ6mlロートCキューブ



モリナガ
正常ヒト細胞培養キット
シリーズ

…・安定した品質と優れた再現性…・

切9
凍結正常ヒト細胞と継代培養のために必要な試薬

がすべてそろったキットです。

凍結細胞をフラスコにまくだけで、手軽に実験・研究

に必要な細胞が得られま士一

回
阿
国

細胞は増殖状態にしたものを凍結ストックしている

ので即座に発送が可能。

一刻を争う実験・研究に余分なインターパルを取り

ません。

製品によるバラツキがなく、同一組織源からの細胞

を長期にわたって入手で、きるので、正確なデータが

得られますユ

・細胞およびキット対応液体培地の単品販売

もいたします。

劉キット対応液体培地の一部は

白水製薬株式会社で製造を行っております。

販売元

主化学工業椋武会社
干103東京都中央区日本橋本町二丁目1-5

Tel.03-3270-0536 Fax.03-3242 5335 

Tel.03-3242-1901 

製造発売元

命日水製薬株式会社、， 〒170 東京 都豊島区巣鴨 2-11 -1 

輸入製造元

練武8祖森宗主科学研究所
〒230横浜市鶴見区下末吉2-I -I 

' . .. ， , . , 



シオノギは

益々よい薬をつくり

薬が益々正確に

使用されることをねがって

日々努力をしています

⑧！を~~~Rf＝！嬰苧

MTIR is JAPAN’S PREMIER CRO 
MTIは創業12年目を迎える、日本で最も伝統あるCROです。

MTIは海外および圏内製薬企業と数多くの契約実績を有するCROです。

MTIはフルサービス／ノウハウ提供型のCROです。

I)申請関連業務

．新医薬品等製造承認申請書作成

．添付資料，参考資料の作成

・治験総括報告書，投稿論文作成

・医薬品再審査および再評価申請資料の作成

－医薬品以外の上記対象関連分野の申請資料作成

II）圏内・国外申請コンサルタント業務

III）臨床開発支援業務

N）治験圏内管理人および園内管理人業務

V）製品導入・導出のコーディネート

[j,]~ediTechγィj-·/7 ，（／~ーナシヨナ刷会社ll/lJ！脚『nattonall本 社刊41 大阪市中央区道修町2了時7号克普遍修町ピル
て？ツCo.,Ltd. I rEL 06(203)3330 FAx 06(203)0646 

、， ~~－ E貰軍支店 〒103 東京都 央区日本橋本町3丁目2香川号アドパンテッヲ日本揖ピJレ
大阪医損晶也会会員 I -・.--- . ー－－ I TEL 03(3231 )2160 FAX 03(3231 )2164 

圃問い合わぜ先：副社長工学樽士越智俊則

事機企画部長事学1尊士今井成作

MTI Hor閣 Pall"http://www.叩heread jp/meditech 
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サルを用いた依存性試験

新日本科学では1989年からハーバード大学と
サルを用いた薬物依存性研究に取り組み数多
くの共同研究を重ねております。

力ニクイザルの骨粗懸症モデル

3000頭以上のサルを施設内に常時飼育しており，
各年齢毎の骨発達に関連した背景値も豊富に取り
そろえております。

Ground s配 tionof f酬 ur,Cyn四nolgusmonkey, 
Fuchsin-Methylene Blue stain. 

骨密度測定：
DPX－α、DPX-SF、DCS-600

骨吸収・形成マーカー測定：

Bone ALP, Osteocalsin, PTH, l,25(0H)2D3, 
Insulin like grow出factor-I,TRAP, Cross Laps, 
Deoxypyridinoline, Pyridinoline etc. 

骨形態計測：
IPAP 01/20 

骨強度試験：
TK-252C 

本社・研究所：鹿児島県鹿児島郡吉田町宮之浦2438番地
干891-13 Tel 099 -294-2600 Fax 099 -294 -3619 

東京支社 ：：東京都港区虎ノ門lート23虎ノ門東宝ピル
〒105 Tel 03 -3500 -5045 Fax 03 -3500 -5046 

大阪支社 ：大阪市中央区伏見町2－トl住友銀行高麗橋ピル
〒541 Tel 06 -233 -8411 Fax 06 -233 -8412 



信頼できるパートナ同として安全性試験の受託
医薬・農薬・食品添加物・化粧品その他

｛受託試験項目］

⑨一般毒性試験
（単回・反復投与）

⑨特殊毒性試験
（生殖・発生、癌原性、局所刺激）

⑨病理組織標本の作製・検査

⑨血液学・血液生化学的検査

⑨機器分析

⑨その他

Q日生研刷会担問 問一1 I 

~寸T羽田

・E空空型四・
[ SPF撃事物
⑧クローズドコロニー
マウス Slc:ddY 

Slc:ICR 

ラット Slc:SD 

Slc:Wistar 

Sic: Wistar/ST 

HOSR: Donryu 

モルモッ卜 Sic. ・Hartley

ウサギ Slc:NZW 

Sic ・：.JW/CSK

ハムスター Sic.Syrian

⑨近交系

マウス BALB/c Cr Sic 

C57BL/6 Cr Sic 

*C57Bし／6.J

C3H/He Sic 

DBA/2 Cr Sic 

NZW/N Sic 

*A/.J 

AKR/N Sic 

CBA/N Sic 

C3H/He N Sic MTV-

* C3H/He .J MTV-

B10 C57BL/10 Sn Sic 

コンジェニック B10.A/SgSn Sic 

B10.BR/SgSn Sic 

B10.D2/nSn Sic 

B10.QBR/Sx Sic 

B10.S/Sg Sic 

ラット F344/N Sic 

WKAH／トikmSic 

BN/SsN Sic 

LEW/SsN Sic 

ACI /N Sic 

モルモット Strain 2/Slc 

Strain 13/Slc 

スナネズミ MON/.Jms/Gbs Sic 

⑨ミュータント系

ヌードマウス BALB/cSic-nu 

KSN/Slc 

Lasat/Slc 

I Clean動物
⑨クローズドコロニー
マウス Std:ddY 

ラット Std:Wista「

Std：・Wistar/ST

HOSR: Donryu 

モJレモット Std: Hartley 

ウサギ Std：・ NZW

Std:.JW/CSK 

ハムスター Std:Syrian

⑨硝群 I Conventional動鞠｜
マウス Slc:BDF1 ビークル犬ノーサンビーグル

Slc:CDF1 カニクイザル1一，．， l繁殖生産ザル（奄美）
Sic. ・B6C3F1 アカゲザルl

＊印は受託生産動物、-t,印は仕入販売動物です。白

！ 疾患モデル勤務
マウス NZB/N Sic （自己免疫疾患）

* MRL/Mp.J-lpr （自己免疫疾患）

*MRし／MpTn-gld（自己免疫疾患）

*C57Bし／6.J-lpr（自己免疫疾患）

* C3H/He.J-lpr （自己免疫疾患）

* C3H/He.J-gld （自己免疫疾患）

* BXSB/Mp.J年aa（自己免疫疾患）

9203 

CBA/N-PK-ISIC （広岩主要rーゼ）
Sic. (NZWXBXSB)F1 （心筋梗塞）

Slc:NZBWF1 （自己免疫疾患）

Slc:WBB6F卜W/WV(!E満細胞究損・貧血）

Slc:WBB6F1・SI/Sid（肥満細胞犬損・貧血）

会HR-I（へアレスマウス）

ラット WBN/Kob Sic （高血糖好発）

DA/Sic（コラーゲン誘導関節炎）

HWY/Sic（へアレスラット）

Slc:WsRc-Ws/Ws（貧血・臨醐主挽ckit異常）

DA/Slc-bg/bg (NK細胞機能低下）

合DIS/Eis・DIR/Eis（食塩感受性高血圧症）

食EHBR/Eis （高ビリルビー尿症）

食SHR•WKY （高血圧）

ハムスター APASic （腎糸球体脂質沈着症）

マストミス W・Y・Z系 （胃癌・前立腺炎）

｜ その健 ｜ 
実験動物用床敷・ソフトチップ（木）・ベパークリーンWl)
小動物被別染料クイックカラーペイント

実験動物官舎断EIA試薬（デンカ生研）

ラット勝i主用保定器

闘SLC日本工ス工JI.,シー株式会社〒431-11静岡県浜松市湖東町3371番地の8 TEL (053)486-3178間
宮業専用TEL／関東エリア（053)486-3155制・関西エυァ（053)486-3157附



｜組織標本作製、組織検査から最終報告書まで l

組織標本作製

・へマトキシリン ・エオジン重染色標本作製

・特殊染色標本作製

・免疫染色標本作製

・その他

組織学的検査

・GL Pに則った病理組織学的検査

・開発スクリ ーニングにおける病理組織学的

検討

・作用メカニズム、作用部位等の基礎検討に

おける組織学的検討

・病態動物における組織学的検討

・その他

安全性研究コンサルタント
・研究企画から最終報告書まで

このような時に御用命下さい

・標本作製、組織学的検査を一括委託したい

とき

・実験が立て込んで期限に間に合わないとき

・病理要員が急に不足したとき

・安全性研究以外で病理設備 ・要員のいない

研究室

※切り出し、包埋、薄切、染色、検査のどの

段階からもお引き受けいたします。

一－圃圃圃圃圃・・・・・・・・・・・園田・・・・ーーー
a;.晶画'11項連軍事キ｛底抗却・
『司司．．．．．．．．．．．．． 園田園田－－

航空便で当日着きます。

宅配便で九州・四国・関西・中部地区は翌日、関

東以北は翌々日に着きます。

※輸送中に固定液の組織へのほど良い浸透が

行えます。
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バイオ病理研究所

大分県東国東郡国東町小原1200-2
TEL (0978) 72-0454 
FAX (0978) 72-2320 

株式会社

大分空港から車で10分
（打ち合わせに便利）

/lB~刺



BOZO GROUP 安全性試験受託機関

一般奉住試験・InfusionStudy 

薬物動態試験・特殊薬理試験

一般事性鼠験・癌原性鼠験・生殖2式験・刺君臨住鼠験・感作性紙験・抗原性鼠験

病理組織標本作成および検索・機器分析 ・トキシコキネティクス

東京本部，大阪支部営業部までお問い合わせ下さい。 本 社 東京都世田谷区羽根木1-3ー11 ボゾリサーチビJレ
〒156 TEL.03 3327 2111間／FAX.03-3327-2115

護義明リリヲーヲセコヨー
東京本部 東京 都 渋 谷区大山町 36 ー 7

干151 TEL.03-5453-8101附／FAX.03 5453-81 09 
大阪支部 大 阪市淀川区宮原 5-1-3 新大阪生島ビJレ

干532 TEL. 06-397-2851附／FAX.06-397-2852 
研究所御殿場研究所・函南研究所 ・東京研究所

畿ITRLabor伽 19601凶叫Cl町KGraham, Baie d0U而（Montreal),Quebec, Canada H9X 3T1 
Tet:1514)457-7400 F田（日4)457-7303

株式会社 実 医石汗
E幽白血盟副出血血皿哩日姐血盟H到担出温E凶血国重血盟副!II
本社・様名試験所：干377-09群馬県吾妻郡吾妻町大字大戸3303・58TEL.0279・69・2216FAX.0279-69-2851 

東京営業所：干 103 東京都中央区日本橋本石町 3-3 -8 TEL.03-3242-3981 FAX.03・3242・3980

高崎病理センター：干370・33群馬県群馬郡榛名町大字中里見416TEし0273-74-4951FAX.0273・74・4957

大阪営業所：〒531 大阪府大阪市北区中津 1・6・28 TEL.06-375-7811 FAX.06・375・7812

・受託試験項目・

一般毒性試験、生殖・発生毒性試験、がん原性試験、抗原性試験、各種刺激性試験、

皮膚感作性試験、光毒性試験、光感作性試験、変異原性試験、一般薬理試験、薬効薬理試験

くそのイ也＞

精巣毒性試験、眼科毒性試験、神経毒性試験、血液 ・腹膜透析試験、持続注入試験、

反復点滴投与試験、感染試験、脳室内投与試験、膝関節腔内投与試験、肝動脈内投与試験、

直腸内投与試験、肝中期発癌性試験、毒性学的スクリーニング試験、育毛試験、神経解毒試験、

各種病態モデル試験 （トラ ンスジ ェニ ック動物含む）、 発がん性の発現機序試験、

医用材料および医療用具に関する安全性試験全般

・試験動物種・

ラット、マウス、イヌ 、カニクイザル、アカゲザル、コモンマーモセ ット、ウサギ、

モルモット、ハムスター、ミ ニフ夕、ネコ、フェ レッ 卜、ニワトリ 、イ也
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HUNTINGD ON 
実績が経験と技術を語ります。
ハンテインドンライフサイエンスは、その長い歴史を通じて、医薬、農薬、化学品など様々な業界の安全性評価試

験に多くの実績を築いてきました。その受託業務範囲は、ほぼあらゆる動物種におよぶ毒性試験、薬理試験、

吸収・排池試験、代謝試験、薬物動態・ファーマコ・トキシコキネティクス試』験、変異原性試験、農薬の環境動

態・蓄積性試験、残留試験、生分解説験、物理化学性状試験などすべての分野にわたります。英国と米国の4

か所におよぶ世界最大規模の試験設備の中で、トッフ。レベルの技術と人材を投入し、国際的に定評のある試

験成績を提供。ハンテインドンライフサイエンスは、薬剤の国際開発のパートナーとして、活躍しています。

ハンテインドンライフサイエンス株式会社
干170東京都千代田区五番町12番地1番町会館
TEL(03)3238・6387 FAX(03)3238・6388

Huntingdon Life Sciences Ltd Huntingdon Life Sciences, Inc. 

PO Box 2 Huntingdon P.O. Box 2360 Mettlers Road 

Cambridgeshire PE18 6ES England East Millstone, NJ 08875・2360U.S.A 
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株式会社大雄会医科学研究所
干49ト0113 愛知県一宮市浅井町西浅井二軒家25
PHONE 0586-5ト1201 (ft) FAX 0586-5ト5634

一一受託試験の内容一一

食昂添加物、医薬品、農薬などの化学物質について、マ

ウスまたはラットを用いて下記の試験をGL P対応により

実施します。

・中期肝発癌性試験

・中期多臓器発癌性試験

・その他の中期発癌性試験

（勝脱、胃、腎臓、肺、甲状腺、鼻腔、皮虜等）

・一般毒性試験（急性、 E急性、慢性毒性試験）

・発癌性試験

・病理組織標本の作製および検査

｜｜ 中期発癌性試験 ｜｜ 

短期的に化学物質の発癌性の

有無を推測することが可能で、

特に中期肝発癌性試験は、ユ I・・. 
二一クな方法とデータの信頼 GST-P陽性細胞巣

性から、国際的に高い評価を得ており、新規化学物質の開発

を推進する上で重要なデタを提供することができます。

加商は実験動物輸入のパイオニアとして20有余年にわたる豊富な経験と情報を駆使し、ユー
ザーのご希望！こ御応えしています。また、前臨床試験か5臨床試験にいたるハイレベルの各種
CRO (Contract Research Organization）のサービスを斡旋し、さ5に日本で入手困難芯
実験用器具等、各種関連商晶も取扱っております。

E室長；－~i－包圃 IL~昌司書司百·主司
際イヌ
BEAGLE 
輸入犬 LREStrain (U.S.A.) 

国産犬薬研ファーム

HOUND (U.S.A.) 

MONGREL (U.S.A.) 

隠サル
繁殖力ニクイザル

SICONBREC （フィυピン）
繁殖ア力ゲザル（中国）

マーモセット

．ネコ
アメリカンショートへア（U.S.A.)

綴 トランスジェニック動物
Big Blueマウス（U.S.A.)

Big Blueラット（U.S.A.)

p53/Big Blueマウス（U.S.A.)

雌フェレットTRIPLEF.FARMS 
(U.S.A.) 

鱒モルモット
．ウサギ
鼠その他各種特殊動物

闘ClinT「ialsBioResearch社
(Canada) 

一般毒性試験

特殊毒性試験

骨粗窓症試験

その他前臨床試験

園 ClinTrials宇土
(U.S.A., UK., Belgium) 
臨床試験、コンサルタント

限 MABioServices社
(U.S.A.) 

バイオテクノロジ一関連試験

及びコンサルテイング

プロセスパυデーション
In Vitro毒性試験

変異原性試験・ABC社（U.S.A.)
魚類毒性試験

フィールド試験

代謝試験等

lt~tig，］副首距才色昨’
mトランスジ．エニック

動物委託生産
(U.S.A.) 

雌実験動物用飼料

信実験動物用カプセル
(U.S.A.) 

．カプセル充頒機
(U.S.A.) 

亙
註

一回目一一問
問
問

団
主
一

鳳実験動物用床敷
(U.S.A.) 

入れ墨器（U.S.A)

動物保定器（U.S.A.)

その他告種器具




