
第15回日本毒性病理学会

講演要旨集

｝零

1999年1月28日～29日

水戸



第5回日本毒性病理専門家認定試験における

「ミクロ試験問題の解説」開催案内
（日本毒性病理学会開催）

去る平成 10年9月5日（土）に実施された標記試験のうち、ミクロ試験として

出題された問題について、カラースライドを用いてその病変についての解説を

行います。

日時：平成 11年1月27日（水） 午前 10:30～ 11: 50 

会場：水戸市民会館ホール

水戸市中央1丁目 4番1号

TEL 029・224・7521/ FAX 029・224-7523

（詳細は講演要旨集の会場案内図を参照）

解説：板倉智敏（試験委員長）

会費：無料（参加自由）。ホールの収容定員は 1004名です。

＊ 尚、同ホールでは午後1時～4時30分、前川昭彦先生（佐々木研究所病理

部長）のお世話で第 12回スライドコンファランスが開催されます。詳細につ

いては日本毒性病理学会誌 Vol.11(No.2）折り込みの第 12回スライドコン

ファランス開催案内をご参照ください。
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水戸線 予言嬉線

永戸

会場：水戸市民会館

J R常磐線水戸駅南口下車徒歩約8分

新宿

－上野→水戸（常磐線）
J R水戸駅まで「スーパーひたち号」で約65分、

「フレッシュひたち号」とあわせて上野発30分毎に運転。
．小山→水戸（水戸線、昼間は友部駅にて常磐線に乗換）

J R水戸駅まで普通電車で約85分（30分から 60分毎に運転）。
．航空機（羽田空港）ご利用の方は、浜松町駅までモノレール、
浜松町駅から JR山手線または京浜東北線に乗換、上野から
常磐線をご利用ください。
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①水戸市民会館（スライドコンファランスおよび学会会場）

②水戸京成ホテル（理事会および前夜祭会場）

③三の丸ホテル（懇親会会場）
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｜会場案内｜

JSTP認定試験問題解説およびスライドコンファランス（学会前日） ：ホール

総合受付およびスライド受付：ホール入口 2階ロビー

口演、教育講演、シンポジウムおよび総会：ホール

示説受付： 1階中会議室入口

示説： 1階中会議室 101～103号室

評議員会： 3階大会議室

機器展示： 3階展示室

一般休憩室（昼食含む） : 2階小会議室201～206号室

クローク： 1階リハーサル室

学会本部： 1階楽屋5号室
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展示室
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1.期

2.会

3.会

日

場

長

組織委員長

4. プログラム委員会

委員長

委員

第 15回日本毒性病理学会

1999年 1月28日（木）、 29日（金）

水戸市民会館

真板敬三（残農研・毒性）

原田孝則（残農研・毒性）

前川昭彦（佐々木研・病理）

梶村哲世（第一製薬・安全研）

高橋道人（昭和大・薬）

津田洋幸（国立がんセ・化療）

土井邦雄（東大・農・獣医病理）

三森田敏（国立衛研・病理）

(50音順）

5.日程

第 1日 1月28日（木）

口演会場（ホール）

8: 30 総合受付開始

8: 55～9: 00 

9: 00～12: 00 

示説会場 1階中会議室 101～103号室

開会挨拶

口演（1～15)

8: 45～9: 30 示説受付・展示（全演題）

12: 10～13: 00 評議員会（3階大会議室）
13: 00～14: 00 示説質疑（P-1～12,25～36,

14: 10～16: 25 口演（16～26) 49～58,69～80,93～104) 

16: 30～18: 00 教育講演

懇親会（水戸駅北口、三の丸ホテル4階オリープの問） 19 : 00～21: 00 

第2日 1月29日（金）
口演会場（ホール）

8: 30 総合受付開始

10: 20～12: 00 シンポジウム（S・1～3)

12: 00～12: 30 総会および表彰式

13: 30～15: 10 シンポジウム（S-4～6)

15: 15～15: 30 閉会式

示説会場 1階中会議室 101～103号室

9: 00～10: 00 示説質疑（P-13～24,37～48, 

59～68,81～92, 105～116) 

12: 30～13: 00 示説撤去（全演題）

6.事務局

（会期前） 茨城県水海道市内守谷町4321番

（財）残留農薬研究所 （〒303・0043)

TEL 0297-27-4520/4524 

FAX 0297-27-4518/1225 

E-mail zanken@iinet.or.jp 

（会期中）茨城県水戸市中央 1丁目 4番 1号

水戸市民会館 （〒310・0805)

TEL 029-224-7521 

FAX 029-224・7523

学会本部（楽屋5号室、内線654

または携帯電話 090・8683・4060)
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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.11 (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り替え用紙でも結構です）。

口座番号： 00180-4-22384

加入者名 ：第15回日本毒性病理学会事務局

振込締切 ：平成10年 12月25日（金）

1.総合受付は学会両日午前8時30分から、水戸市民会館ホール入口 2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」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.プロジェクターは35mm版用を 1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10分より 3階大会議室にて行います（要：昼食代 1,000円）。

2.総会は学会第2日目の 12時00分よりホールにて行います。

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分まで水戸駅北口の三の丸ホテル4階「オリー

ブの間」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）。但し、当日参加も可能です。

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.全演題について学会第 1日目の 9時30分までに受付と展示（ 1階中会議室）を済ませて下さい。

2.展示時間は第1日目の 9時30分より第2日目の 12時30分までです。第1日目の発表者（演題番

号P-1～12,25～36, 49～58,69～80,93～104）は、 13時00分から 14時00分までの問、

第2日目の発表者（演題番号P-13～24 37～48 59～68, 81～92, 105～116）は、 9時00

分から 10時00分までの問、必ず会場に居て座長の指示に従い発表ならびに質疑に応じて下さい。

3.発表時間は2分、質疑は3分です。

4.パネルの大きさは縦 180cm、横90cmです（下図参照）。

5.展示には学会で用意した画鋲を使用して下さい。

6.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）。

15 cm 1 

15 cm 
演題 演題名

番号
発表者氏名・所属

90 C皿 . 
E司165 cm 
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司会・座長一覧

教育講演 1月28日 (16: 30～18 : 00) 真板敬三 （残農研・毒性）

シンポジウム 1月29日 (10: 20～12 : 00) 土井邦雄 （東大・農・獣医病理）

1月29日 (13: 30～15 : 10) 三森国敏 （国立衛研・病理）

口 i寅 1月28日（ 9 : 00～12 : 00) 

l～2 梶村哲世 （第一製薬・安全研）

3～4 今井田克己 （名市大・医・ 1病理）

5～7 野々山孝 （武田薬品・薬安研）

8～9 西川秋佳 （国立衛研・病理）

10～12 中山裕之 （東大・農・獣医病理）

13～15 広瀬雅雄 （国立衛研・病理）

1月28日 (14: 10～16 : 25) 

16～18 津田洋幸 （国立がんセ・化療）

19～20 吉田 緑 （佐々木研・病理）

21～22 渋谷一元 （日生研）

23～24 高間雅哉 （三共・安全研）

25～26 花田貴宣 （山之内製薬・創薬安全研）

刀ミ 説 l月28日 (13: 00～14 : 00) 
p -1～12 北村均 （横浜市大・医・ 1病理）

奥野泰由 （住友化学・生物環境研）

P -25～36 立松正衛 （愛知がんセ・ 1病理）

真鍋淳 （三共・安全研）

P -49～58 高橋道人 （昭和大・薬）

山手丈至 （大阪府大・農・獣医病理）

P -69～80 白井智之 （名市大・医・ 1病理）

山崎寛治 （化検協・安全セ）

P -93～104 前川昭彦 （佐々木研・病理）

奈良問功 （摂南大・薬安研）

l月29日（9: 00～10 : 00) 

P -13～24 田中車二 （金沢医大・ l病理）

土谷稔 （三菱化学安科研）

P-37～48 森秀樹 （岐大・医・ l病理）

川合是彰 （田辺製薬・医薬育成研）

P -59～68 福島昭治 （大阪市大・医・ 1病理）

梅村孝司 （北大・獣医・比較病理）

P -81～92 堤雅弘 （奈良医大・がんセ・腫療病理）

榎本秋子 （残農研・毒性）

P -105～116 今井清 （食薬セ・病理）

岩田 聖 （安評セ・病理）
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日本毒性病理学会のあゆみ

開催地
Aτ~ 長

~ 期
特別 シンポジウム・ワー 一 般回

（所 属） 講 演 クショップ・その他 演 題

1 東 京 西 山 保 一 1985. 3 .25 2 。 。
（北里学園）

2 東 尽 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 1 8 47 

（名市大）

4 浜 松 榎 本 員 1988. 2 . 5～6 1 7 55 

（安評セ）

5 横 浜 蟹 浬 成好 1989. 1 . 27～28 1 6 53 

（横市大）

6 キL 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 西 陽 一 1992. 1 . 23～24 1 19 71 

（奈良医大）

9 東 尽 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 llrJ J 11 昭 彦 1998. 2 . 3～4 1 9 143 

（佐々 木研）

15 水 戸 真 板 敬 一 1999. 1 . 28～29 
。 教育講演 1 142 

（残農研） シンポジウム 6 
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教育講演

第 1日（1月28日） 16 : 30～18 : 00 司会真板敬三（残鹿研・毒性）

Molecular mechanisms in toxicologic pathology : 

A continuing education seminar . ・2 

Dr. Robert R. Maronpot (NIEHS, USA) 

シンポジウム：毒性発現機序解明試験の実践と評価

第2日（1月29日）午前 10: 20～12 : 00／午後 13: 30～15 : 10 

午前 10: 20～12 : 00 （肝毒性） 司会土井邦雄（東大・農・獣医病理）

S・1. ガラクトサミンによるマウス肝細胞アポトーシス ・・・.・6 

吉川泰弘（東大・農・実験動物）

S-2. 組織スライス培養法を用いた肝毒性メカニズム試験の実践 ・・・・・7

0北村和之、時任康弘（田辺製薬・創薬研）、 I.G. Sipes (Univ. of Arizona) 

S-3. ラットにおける acetaminophenおよびdiethylnitrosamineによる肝毒性および

肝発癌性の発現機序に対する酸化性ストレスの役割とその検出法 ・・・・・8

0中江大、小西陽一（奈良医大・がんセ・腫痕病理）

午後 13: 30～15 : 10 （腎毒性） 司会三森国敏（国立衛研・病理）

S・4. 腎毒性の発現機序 ・・・9

遠藤仁（杏林大・医・薬理）

S-5. フリーラジカル性腎障害への細胞内シグナル物質の関与 "10 

玄番宗一（大阪薬科大・薬理）

S-6. 薬物誘発性糸球体障害における蛋白漏出について ・ ・ 11 

0渡辺満利、下井昭仁（持田製薬・富士中研）

( 8 ) 



口演プログラム
0：発表者

第1日（1月28日）午前

座長梶村哲世（第一製薬・安全研） 9: 00～9: 24 

1. アニリンを単回投与したラットに誘発された神経毒性 ・・・・・・・・14

0岡崎欣正 1ペ山下弘太郎 1，須藤雅人 1，土谷稔 1，奈良問功 2，山口良二 3,

立山晋3 (1三菱化学安科研， 2摂南大・薬・安全研， 3宮崎大・家畜病理）

2. Ribosomal protein L4のアポトーシスへの関与 ・・・・・・・・14

0梶川悟 1，中山裕之2，高嶋明彦 3，村山洋3，鈴木正寿叱西原真杉〈高橋迫雄ぺ

土井邦雄 2 (1山之内製薬・安全研， 2東大・農・獣医病理， 3理研脳センター，

4東大・農・獣医生理）

座長今井田克己（名市大・医・第1病理） 9: 24～9: 48 

3. MNU誘発ラット新生仔白内障の病理組織学的解析 ・・・・・・・・15

0義津克彦 1,2，南部裕之 3，楊継紅 2，山本大悟 2，藤平司郎＼大石裕司 1，三木弘彦 3,

螺良愛郎 2 (1藤沢薬品・安全研・病理， 2関西医大・病理II,a同・眼科）

4. Histological evaluation of the gill in Channel Catfish exposed to N-methyl-N’－nitro・N-

nitrosoguanidine ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 15 

OHans H. C. Chen1, Greg P. Sykes2, ln-jen Pan3 (1 Natl. Sci. Council Natl. Lab. Anim. 

Breeding & Res. Ctr., TAIWAN, 2 DuPont州erckPharmaceuticals, USA, 3 Nihon 

Univ. Coll. Ag. & Vet. Med., JAPAN) 

座長野々山孝（武田薬品・薬安研） 9: 48～10: 24 

5. Helicobacter pylori長期感染スナネズミ胃の病理組織学的検討 ・・・・・・・・16

0高木司郎 1，平山文博 2，河下伸 1，上村裕洋 1，内海博之 1，竹内正紀 1

(1吉富製薬・吉富安全研， 2同・九州研）

6. p53ノックアウトマウスにおける MNU腺胃発癌感受性 氏
U
4
E

・0山本昌美 1，塚本徹哉 1，酒井洋樹 1,2，白井紀充 1,2,3，田中晴就 1，小林潔 1,4,

大垣比巴子5，立松正衛 1 (1愛知がんセ・第1病理， 2岐車大・農・家畜病理，

3ファイザー製薬・中央研， 4三菱化学・横浜総研・安全性研， 5Unit of Molecular 

Pathology, IARC, France) 

7. 生後 1日目に MNU投与を行った雄ラットに MNNG再投与の影響 ・・・・・・・・17

0渡辺敦光 1，上坂敏弘人石村美祐 1，白木克尚 1，蔵本憲＼平田思 2，荘司俊益1,

加藤修 1 (1広島大・原医研， 2同・医学部）

座長西川秋佳（国立衛研・病理） 10: 24～10: 48 

8. Protective effects of N匂el/asativa oil on N,N'-dimethylhydrazine-induced colon 

carcinogenesis in rats ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 17 

OElsayed I. Salim, Tahany Shams, Tetsuhide Taniyama, Keiichirou Moriyama, 

( 9 ) 



Hideki Wanibuchi, Shoji Fukushima (First Dept. of Pathology, Osaka City Univ. 

Medical School) 

9. Inhibitory effects of 3・ethyl(4・geranyloxy・3・methoxyphenyl)-2・propenoate,

a novel ferulic acid derivative, on early stage colon carcinogenesis in rats 

treated with位 oxymethane

0Cheol Beom Park, Nobuo Takasuka, Hiroyasu Baba-Toriyama, Kazunori Sekine, 

Hiroyuki Tsuda (Exp. Pathol. & Chemother. Div., N剖I.Cancer Ctr. Res. Inst.) 

座長 中山裕之（東大・農・獣医病理） 10: 48～11 : 24 

・・18

10.イヌにおける肝P450(CYP2B, CYP3A）の局在と薬物投与による誘導 ・・・・・・・・18

0丸山敏之，渡遁弘，松井信志，馬場隆彦，三好貴子，星元満里子，西部泰弘，

大野浩司（塩野義製薬・新薬研）

11.マウスにおける藍藻肝毒素microcystirトLR(MCLR）による肝細胞死：

傍中心性壊死，単細胞壊死およびアポトーシス ・ ・ 19 

0吉田敏員lj1，武団員記夫九原田孝則1，真板敬三1，上野芳夫2

(1残農研， 2東京理科大・薬）

12. DDTの28日間混餌投与試験における肝発癌関連因子の経時的変化 ・・・・・・・・19

0武団員記夫，冨山成人，渡辺茂美子，吉田敏則，小林裕子，原田孝則，

真板敬三（残農研）

座長広瀬雅雄（国立衛研・病理） 11 : 24～12: 00 

13. ラットの肝発癌過程における癌周囲組織の増殖抑制機構とその意義について ・・・・・・・・20

0渡辺知幸1，尾崎正和 1,2，小島隆 3，津田典均 3

(1STS, 2住友化学・生科研， 3札幌医大）

14. Clofibrate投与によるラット肝小増殖巣における GST-PmRNAおよびTGF・αの

発現の推移 ・・・・・・・・20

0今井俊夫1,2，田代俊文1，早川和宏1，中野渡純一九福田種男 1，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・第 1病理）

15. B6C3F1マウス自然発生肝腫療における Bcl-2発現と H-ras遺伝子変異

0飯田麻里，岩田聖，榎本虞（安評センター）

第1日（1月28日）午後

座長津田洋幸（国立がんセ・化療） 14: 10～14: 46 

16.ハムスター勝発癌過程における matrixmetalloproteinases (MMPs）の役割と

・・21

MMPs阻害剤による陣発癌の抑制 ・・・・・・・・21

0佐々木康孝，堤雅弘，辻内俊文，白岩和巳，三井雅之，高島吉治，笛木修，

安藤信明，天沼利宏，小西陽一（奈良医大・がんセ・腫蕩病理）

17.四塩化炭素投与ラットの腎糸球体におけるサイトカインおよびサイトカイン

( 10) 



レセプターの発現

O緒方聖也＼西田恵津子竺板垣慎－ 2，土井邦雄3，吉川泰弘2

(1三共・安全研， 2東大・農・実験動物， 3同・獣医病理）

18. N-Butyl-N-(4・hydroxybutyl)nitrosamine (BBN）によるラット勝脱癌の発生に対する

選択的cyclooxygenase(COX)-2阻害剤nimesulide(NIM）の抑制効果と勝脱癌での

・ ・ ・22 

COX-2蛋白質の発現 ・・・・・・・・22

0北山若紫 1，岡島英二郎 1,2，侍回阿由美＼大国誠一郎 2，辻内俊文1,

佐々木康孝 1，小笠原裕之 1，吉田順ーに小西陽一 1

(1奈良医大・がんセ・腫揚病理， 2同・泌尿器科）

座長吉田緑（佐々木研・病理） 14: 46～15: 10 

19. DMAB誘発ラット前立腺癌に対する植物由来女性ホルモン活性物質genistin/genistein

およびdaidzin/daidzeinの抑制作用

0窪林 1，二口充 1，今井田克己＼佐野真士 2，加藤浩司＼白井智之 1

(1名市大・医・第1病理， 2大雄会医科研）

20. p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CBAマウスを用いた ENU誘発子宮腫蕩モデルに

・・23

おけるメトキシクロールの発がん修飾作用 ・・・・・・・・23

0小野寺博志，三森国敏，高木久宜，安原加害雄，椛谷高敏，広瀬雅雄

（国立衛研・病理）

座長渋谷一元（日生研） 15: 10～15: 34 

21. 2・Amino同1・methyl-6・phenylimidazo[4,5ゆ1]pyridine(PhlP）誘発ラット乳腺発癌に

対するα－naphthylisothiocyanate （αNITC)の抑制効果 ・・・・・・・・24

0杉江茂幸 1，牛田淳2,K.M. Wahidur Rahman2, Pham Quang Vinh2，酒々井夏子2,

若林敬二3，森秀樹 2 (1岐阜大・医・動物実験施設， 2同・第1病理， 3国立がんセ・

研・生化）

22. ヒトプロト型c・Ha-rasトランスジェニックラットの発がん感受性 ・・・・・・・・24

0鳥山．馬場弘靖 1，朝元誠人 1,2，安東輝 1，竹下文隆＼外岩戸尚美＼辻奈穂美1,

津田洋幸 1 (1国立がんセ・研・化療， 2名市大・医・第1病理）

座長高岡雅哉（三共・安全研） 15: 34～15: 58 

23. F344ラット下垂体神経葉における異所性上皮様組織についての免疫組織化学・

電子顕微鏡学的解析 ・・・・・・・・25

0岩田聖 1，木原亨 1，細井理代＼宮島留美子 1，山本慎二人三上真一九山川誠己1,

贋内康彦＼榎本民 1，今沢孝喜2，三森国敏2(1安評センター， 2国立衛研・病理）

24. 甲状腺発癌物質の下垂体摘出ラットにおける甲状腺増殖性病変への影響 ・・・・・・・・25

0田村啓 1，三森国敏 1，小野寺博志 1，森安虞津子 2，渋谷淳 1，広瀬雅雄 1

(1国立衛研・病理， 2パナファーム・ラボラトリーズ）
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座長花田貴宣（山之内製薬・創薬安全研） 15: 58～16: 22 

25. IQl{Jic雌マウスのハプテン反復塗布による皮膚炎

0池田美穂 1，黒木宏二人鈴木穂高 1，上塚浩司 1，中山裕之 1，三技順三 2,

土井邦雄 1 (1東大・農・獣医病理， 2産医研）

26. Flunitrazepamの薬剤耐性と Metallothionein発現との関連性

0星田美奈子 1，伊藤金次2，伊藤敦子＼漏永求 1，林美千子 1

(1東邦大・医・法医， 2同・第2病理）

示説プログラム

O：発表者

・ ・26 

・ ・ ・26 

＊：発表者が40歳未満

第 1日（1月28日）午後（13:00～14:00)／第2日（1月29日）午前（9:00～10: 00) 

示脱／P-1～12 第 1日午後 座長 北村均 （横浜市大・医・第1病理）

奥野泰由（住友化学・生物環境研）

*P-1 アポトーシス抑制物質TPCKによる海馬遅発性神経細胞死抑制効果

0原明，山田泰広，松永研吾，川端邦裕，吉見直己，森秀樹

（岐阜大・医・病理）

*P-2 脳内出血モデルラットの組織病理学的変化

0穴山久志 1，橋本忠俊2，小田恵美子＼平井加津子 1，佐々木啓 1

(1武田薬品・薬安研， 2同・創薬研V)

・ ・ ・28 

・ ・ ・28 

や－3 1,4・ジオキサンの2週間および13週間経口投与による脳の空胞変性 ・・・・・・・・29

0妹尾英樹，竹内哲也，野田圭介，梅田ゆみ，片桐卓，相磯成敏，長野嘉介，

奥平雅彦（日本バイオアッセイ研究センター）

*P-4 3, 3'-iminodipropionitrile (IDPN｝を反復投与したラットに観察された血管病変

および腎臓病変 ・・・・・・・・29

0山下弘太郎，岡崎欣正，須藤雅人，土谷稔（三菱化学安科研）

P-5 メタリルクロライドの 104週間吸入暴露により BDF1マウスの前胃と鼻腔に

発生した病変 ・・・・・・・・30

0片桐車，竹内哲也，野田圭介，梅田ゆみ，妹尾英樹，相磯成敏，長野嘉介，

奥平雅彦（日本バイオアッセイ研究センター）

*P-6 珪肺症モデルにおけるラット肺CINC陽性細胞の局在の変化 ・・・・・・・・30

0秦純子，長谷久美子，三橋弘明，浅野哲，池田悦子，金子英志，宇野洋

（帝人・医薬開発研）

*P-7 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－III

-rhG・CSF投与用量の検討ー 0031 
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0足立健児 1，鈴木雅実ヘ小川友美恵 1，高啓悟 1，加藤淳彦 1，二木力夫 2,

杉本哲朗 1 (1中外製薬・安全研， 2SLA研）

P-8 エンドトキシン（LPS）およびプレオマイシン誘発肺傷害時の NF－κBの動態に

ついて ・・・・・・・・31

0伊藤隆明 1，掛水信将2，奥寺康司 1，西川正憲2，蟹沢成好 1，北村均 1

(1横浜市大・医・第1病理， 2同・第 1内科）

*P・9 N-bis (2・hydroxypropyl)nitrosamine (DHPN）を用いた二段階発癌モデルにおける

2, 6-dimethylaniline (OMA）のラット鼻腔発癌プロモーション作用の検討 ・・・・・・・・32

0椛谷高敏，三森国敏，安原加害雄，小野寺博志，高木久宜，広瀬雅雄

（国立衛研・病理）

*P-10 ウレタン単回および複数回投与ヒトプロト型c・Ha-rasトランスジェニック

(rasH2）マウスにおける肺腫蕩誘発と CyclinD1の発現 ・・・・・・・・32

0森郁生 1，三森国敏久安原加害雄 2，林新茂 l，野々山孝 1，柵木利昭 3,

野村達次 4 (1武田薬品， 2国立衛研， 3岐阜大， 4実中研）

*P-11 1・Amino-2,4-dibromoanthraquinoneにより誘発されたマウス肺腫療における

K-ras遺伝子変異： LaserCapture Microdissection法の検討 ・・・・・・・・33

0豊田和弘 1, Robert C. Si11s2, Thai-Vu Ton2, H.L.Hong2, Robert R. Maronpot2 

(1国立衛研・病理， 2Lab.Exp. Pathol., NIEHS, USA) 

p・12 p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CBAマウスの MNUR誘発肺病変に対する

NNKの修飾作用 ・・・・・・・・33

0安原加害雄＼三森国敏 1，椛谷高敏＼小野寺博志 1，高木久宜＼

広瀬雅雄＼林裕造 2 (1国立衛研・病理， 2北里大・薬理）

座長 田中卓二（金沢医大・医・第1病理）

土谷稔 （三菱化学安科研）

*P-13 酢酸ピニルの長期投与による上部消化管に認められた増殖性病変の分布

-histological mappingによる詳細な発生部位の検討一

0梅田ゆみ，竹内哲也，野田圭介，妹尾英樹，片桐卓，相磯成敏，

長野嘉介，奥平雅彦（日本バイオアッセイ研究センター）

*P-14 F344ラットの口腔扇平上皮癌からの可移植性腫揚（OSC-S）の確立

0渋谷一元，渋谷延子，金井ー享，布谷鉄夫，田島正典（日生研）

*P-15 Helicobacter pylori感染のスナネズミ腺胃癌発生増強作用

0塚本徹哉 1，清水伸幸＼山本昌美 1，今井俊夫 1,2，立松正衛 1

(1愛知がんセ・第1病理， 2エーザイ・安全研）

示説／P13～24 第2日午前

・・34 

・ ・34 

R
u
 
q
u
 

*P-16 Lipopolysaccharide (LPS）単回皮下投与マウスにみられた胃底腺主細胞

および壁細胞の特徴的変化 ・＇.・ ・ ・ ・ ・ ・35 

0伊藤今日子，石田勝彦，藤本隆平，泉津信行，北村和夫，三浦久樹，

岡宮英明（山之内製薬・安全研）

中・17 AOM誘発ラット消化管発癌に対する Mangiferin(Xanthonoids）の抑制効果・・・・・・・・36
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0松永研吾，山田泰広，川端邦裕，原明，吉見直己，森秀樹

（岐車大・医・第 1病理）

中－18 PhlP誘発ラット大腸AberrantCrypt Fociの遺伝子検索

0田中晴就 1，塚本徹哉 1，山本昌美 1，白井紀充 1,2,3，酒井洋樹 1,2,

立松正衛 1 (1愛知がんセ・第1病理， 2岐車大・農・家畜病理，

3ファイザー製薬・中央研）

・ ・36 

*P-19 PhlP誘発ラット大腸AberrantCrypt Fociの発育進展 ・・・・・・・・37

0白井紀充 1,2,3，塚本徹哉 1，山本昌美 1，田中晴就 1，酒井洋樹 1ξ

湯浅啓史 1ぺ立松正衛 1 (1愛知がんセ・第1病理， 2岐阜大・農・家畜病理，

3ファイザー製薬・中央研， 4田辺製薬・安全研）

P-20 Caffeine，α－tocopherolおよびN-tritriacontane-16,18-dioneのPhlP誘発ラット

乳腺・大腸発癌に及ぼす影響について ・・・・・・・・37

0萩原昭裕 1，今井田克己 2，河部真弓＼玉野静光 1，金子秀雄 3,

駒井浩一郎3，伊東信行2，白井智之2

(1大雄会医科研， 2名市大・医・第1病理， 3住友化学・生科研）

中－21 ヨウ化カリウム誘発ラット唾液腺組織変化に関する病理学的検討 ・・・・・ ・ ・ ・38 

0竹川潔，井上五子，香武哲也，河下伸，上村裕洋，高木司郎，永岡隆晴，

竹内正紀（吉富製薬・吉富安全研）

P-22 ハムスターBOP膳発癌に及ぼすキダチアロエの影響 ・・・・・・・・38

0古川文夫人西川秋住＼笠原健一郎 1，千原猛 2，新保寛 2，別府秀彦 2,

葛谷博磁 2，広瀬雅雄 1 (1国立衛研・病理， 2保健衛生大・生薬研）

P-23 四塩化炭素誘発マウス肝病変のT・2トキシンによる修飾

0武藤幸子，上塚浩司，中山裕之，土井邦雄（東大・農・獣医病理）

*P-24 Wistar ratとMiniratのCC14誘発急性肝病変の比較

0清水洋子，上塚浩司，中山裕之，土井邦雄（東大・農・獣医病理）

示税P-25～36 第1日午後 座長 立松正衛（愛知がんセ・第1病理）

真鍋淳（三共・安全研）

中－25 メタピリレン混餌投与マウスにおける肝臓の病理形態学的変化

0小笠原裕之 1，武田和典 1，臼井功二＼小林裕幸 1，藤井久子1,

笛木修 1，村田晃子 1，高木英利 1，田内清憲 1，堤雅弘 2，小西陽一 2

(1日本レダリー・医薬研， 2奈良医大・がんセ・腫揚病理）

・・・39

・ ・39 

・・40

*P-26 ジョサマイシンのラットへの52週間投与による組織学的変化 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・40 

0笠原健一郎 1，西川秋佳 1，古川文夫 1，池崎信一郎 1，田中丸善洋1,

李仁善 1,2，今沢孝喜 1，高橋道人＼広瀬雅雄 1 (1国立衛研・病理，

2韓国啓明大・食品加工）

中・27 ラットのプタ血清誘発肝線維症におけるマクロファージ及び伊東細胞の動態・ ・ ・ ・ ・ ・ ・41 

0仲辻俊二九中村正典 1，畠山真理子 1，滝岡恵里子 1，森元康夫 2

(1鐘紡・薬品研， 2同・漢方研）

( 14 ) 



中・28 乳酸鉄を混餌経口投与したラットの肝臓および腎臓の超微形態像 ・・・41

0尾崎清和 1，松嶋周一久松浦哲郎 1，丸山博司 3，奈良問功 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）

P-29 Clofibrateによる雄ラット肝臓のペルオキシゾーム増生に対する monosodium

glutamateの抑制作用 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・42 

P-30 

*P-31 

*P-32 

*P-33 

0矢本敬，五十嵐功，渡辺稔之，緒方聖也，石川加代子，牧野俊彦，真鍋淳

（三共・安全研）

ラット肝臓切片における cytochromeP450アイソザイムの半定量化

0藤村久子，三輪恵子，山田泰弘，倉部道恵，宮崎登志子，川合是彰

（田辺製薬・創薬研）

PhlPのラット薬物代謝酵素誘導における抗酸化剤1・o-hexyl-2,3,5-trimethyl-

hydroquinone併用投与の影響

0渋谷淳，畝山智香子，豊田和弘，宮崎恵子，田村啓，広瀬雅雄

（国立衛研・病理）

BHAおよびPB投与によるラット肝細胞増殖活性の変化

0牧野俊彦，緒方聖也，石川加代子，真鍋淳，矢本敬（三共・安全研）

MelQx低濃度域での肝発癌感受性におけるラット系統差

0岩井秀司＼鰐淵英機 1，市原敏夫 1，堀高明 1，中江大久小西陽一 2,

福島昭治 1 (1大阪市大・医・第1病理， 2奈良医大・がんセ・腫療病理）

*P-34 WS/ShiおよびSD/gShiラットの肝発癌物質N-nitrosomorpholineに対する

・・・42

・・43

・・・43

・・・44

感受性 ・・・・・・・ ・44 

0村井隆 1,2，細野素子2，高嶋彰 2，森聖 1，福島昭治 1

(1大阪市大・医・第1病理， 2塩野義製薬・油日ラボ）

*P-35 柑橘類に含まれる aurapteneの， diethylnitrosamineおよびコリン欠乏アミノ酸食に

よるラット肝発癌に及ぼす影響 ・ ..... ・・45 

0楠岡修，中江大，赤井弘幸，堀口浩資，田村一利，榎並倫文，辻内俊文，

堤雅弘，侍田阿由美，小西陽一（奈良医大・がんセ・腫療病理）

中・36 ラット中期肝発癌性試験を用いた Dichlorvosの肝発癌修飾作用の検討 ・・・45

0吉野裕子 1,2，佐野真士山，萩原昭裕 1，玉野静光＼今井田克己 2,

伊東信行 3，白井智之 2 (1大雄会医科研， 2名市大・医・第1病理， 3名市大）

示脱／p.37～48 第2日午前 座長 森秀樹（岐阜大・医・第 1病理）

川合是彰（田辺製薬・医薬育成研）

女P-37 アミンと亜硝酸による発がんに対する HTHQの抑制効果 ... ・ .. ・ ・46 

0五島英雄九広瀬雅雄 2，高橋智＼小川久美子 1，加藤俊男 1，白井智之 1

(1名市大・医・第1病理， 2国立衛研・病理）

*P-38 ラット主要臓器に対するプロポリスの発がん修飾作用

0木本直哉 1，広瀬雅雄 2, t可部真弓 3，小木曽正＼杉浦論 1，金枝純4,

佐藤利夫 S，白井智之 1 (1名市大・医・第1病理， 2国立衛研・病理，

( 15 ) 

・・・46



3大雄会医科研， 4アピ株式会社， 5徳島文理大・薬）

*P-39 ラット肝中期発癌試験法（伊東法）を用いたα－benzenehexachloride （α・BHC)の

発癌修飾作用の検討 ・・・・・..・47 

0桝田周佳，鰐測英機，市原敏夫，須方督夫，福島昭治

（大阪市大・医・第1病理）

P-40 マウス肝二段階発がんモデルを用いたぺンタクロロフェノール（PCP）の

イニシエーション及びプロモーション作用の検討 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・47 

0梅村隆志 1，佐井君江 1，長谷川隆一＼黒川雄二 1, Ga叩M.Williams2 

(1国立衛研・毒性， 2AmericanHealth Foundation, USA) 

中・41 Wy-14,643により誘発されたラット肝臓腫痕の休薬による変化 ・・・・・・・・48

0後藤和広，土屋毅幸，望月淳，小林潔，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）

*P-42 Diethylnitrosamine-Sodium Phenobarbitalで誘発したマウス肝芽細胞腫からの

細胞株の樹立 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・48 

0坂入鉄也，小林潔，後藤和広，杉本次郎，務台衛

（三菱化学・横浜総研・安全性研）

中・43 マウス肝腫痕における抗アンドロゲン療法の検討 ・・49

0後藤孝彦 1，中谷玉樹 1，高橋忠照 2，股宏 1，伊藤明弘 1

(1広島大・原医研・予防腫蕩， 2広島鉄道病院）

P-44 Epichlorohydrinの毒性ならびにその代謝物の関与について ・・・49

0伊藤教子 1，星田美奈子 1，林美千子1, ｛馬永久＼伊藤金次 2

(1東邦大・医・法医， 2同・第2病理）

P-45 シスプラチン（CDDP）誘発ラット腎線維化病変における細胞外基質の蓄積，

TGF・0及びアポトーシスの発現 ・・・・・・・・50

0山手丈至 1，佐藤恵子 1，桑村充＼仲辻俊二 2，小谷猛夫九佐久間貞重 1

(1大阪府大・獣医病理， 2鐘紡・安全研）

*P-46 5/6腎摘出ラットを用いた腎不全初期における食塩の影響 ・・ ・ ・ ・ ・ ・ ・50 

0日下部愛泉 1，梅田麻美 2，坂入鉄也 1，杉本次郎 1，佐野文子 1，務台衛 1

(1三菱化学・横浜総研・安全性研， 2同・医薬1研）

P-47 α2u－グロプリン腎症における尿中脱落細胞と腎臓の細胞増殖性について ・・・・・・・・51

0宇和川賢，中山厚美，須方督夫，尾崎圭介，奥野泰由，川崎一

（住友化学・生科研）

P-48 ラット DMN腎腫療に対するコルヒチン投与の影響 ・ ・51 

0日比野勤（藤田保健衛生大・短大・病理）

示脱／P-49～58 第1日午後 座長 高橋道人（昭和大・薬）

山手丈至（大阪府大・農・獣医病理）

*P-49 Dimethylarsinic acidのラット勝脱発癌性 ・・・・・・・・52

0貌民 1，鰐測英機 1，山本晋史 1，李威 1，陳天新 1，市原敏夫 2，河部真弓 2,

( 16 ) 



福島昭治 1 (1大阪市大・医・第1病理， 2大雄会医科研）

中・50 ウラシル結石誘発勝脱腫蕩発生の機構解明： BigBlueRラットを用いた突然変異の

解析 ・・・・・・・・52

0池田佳久 1，高橋智 1，小川久美子 1，朝元誠人 1，河部真弓 2，白井智之 1

(1名市大・医・第1病理， 2大雄会医科研）

*P-51 Phenylethylisothiocyanate (PEITC)およびBenzylisothiocyanate(BITC）投与による

ラット勝脱の初期変化 ・・・・・・・・53

0杉浦論 1，広瀬雅雄 2，小川久美子 1，朝元誠人九池田佳久 1，小木曽正1,

白井智之 1 (1名市大・医・第1病理， 2国立衛研・病理）

*P-52 Adriamicin (ADR）のラット精巣毒性の病理組織学的検討

～精子検査との比較～ ・・・・・・・・53

0川口雅子，長岡有紀，香川雅孝，船生志乃，葛西靖広，和知正幸

（日研化学・大宮研・安全性）

*P-53 ラットの精子形成における光の影響 ・・・・・・・・54

0須田美穂子 1，伊藤今日子＼石田勝彦 1，岡宮英明＼花田貴宣＼

江指隆年 2，花井美保 2 (1山之内製薬・安全研， 2国立健康・栄養研・

応用食品部）

*P-54 チアンフェニコールの精巣毒性のメカニズムについて

一DualCompartment Chamberを用いた的vitro検索ー ・・・・・・・・54

0桑原真紀 1，乾公正人竹内幸子 1，原田孝則 1，小坂忠司 1，真板敬三九

安原加害雄 2，三森国敏 2 (1残農研， 2国立衛研・病理）

中・55 Ethinyl estradiol (EE）によるラット精巣上体の萎縮に関する検討

-EE誘発病変と下垂体除去による病変との比較ー ・・・・・・・・55

0土屋毅幸，佐野文子，杉本次郎，小林潔，後藤和広，務台衛

（三菱化学・横浜総研・安全性研）

中・56 新生仔期diethylstilbestrol(DES）および17/3・estradiol(E2）投与雄SDラットに

おける雄性生殖器の病理組織学的変化の検討 ・・・・・・・・55

0義岡孝子， N旧博明，船戸護，吉田浩己（鹿児島大・医・第1病理）

中－57 抗アンドロゲン剤 Chlormadinoneacetateの自然発症前立腺肥大イヌにおける

精子形成への影響について ・・・・・・・・56

0池田高志 1，田川正志 1，池田理恵 1，村越正典 1，久田茂 1，森正雄九

中山隆治 1，五反田浩太郎 2，佐々木享子久本間誠次郎2

(1帝国臓器・安全研，同・薬理研）

叩・58 加熱分解産物PhlPによるラット前立腺癌の発生と大量テストステロンの

促進作用 ・・・・・・・・56

0加藤浩司，高橋智，今井田克己，雀林，曹永晩， 二口充，白井智之

（名市大・医・第1病理）

( 17 ) 



示説／p・59～68 第2日午前 座長 福島昭治（大阪市大・医・第1病理）

梅村孝司（北大・獣医・比較病理）

*P-59 DMABラット前立腺癌発生に対する PhlPによる促進作用の検討

0津村文子 1,2，佐野真士山，田中光 2，高橋智 1，二口充人白井智之 1

(1名市大・医・第 1病理， 2大雄会医科研）

P-60 6週間の PhlP投与後に雄Nobleラットに発生した増殖性病変及び毒性変化・・・・・・・・57

ヲ
’5
 

0久田茂 1，谷藤久人 1，田川正志＼柴田誠司 1，永嶋雅子1,

増田修治 1，飯田祝子 1，中山隆治 1，若林敬二 2

(1帝国臓器・安全研， 2国立がんセ・がん予防）

P-61 Octylphenolの雌ラットに及ぼす影響 1.成熟ラットによる検討 ・・・・・・・・58

0吉田緑，勝田真一，黒田博之，渡辺隆夫，安藤進，高橋正一，前川昭彦

（佐々 木研・病理）

*P-62 Octylphenolの雌ラットに及ぼす影響 2.卵巣摘出ラットを用いた検討 ・・・・・・・・58

0勝田真一，吉田緑，黒田博之，渡辺隆夫，安藤進，高橋正一，前川昭彦

（佐々 木研・病理）

P-63 内分泌異常と腫上皮の形態変化との関連

0永岡隆晴 1，竹川潔＼竹内正紀 1，前川昭彦 2

(1吉富製薬・吉富安全研， 2佐々木研・病理）

中・64 ラット子宮におけるエストロゲンおよびプロゲステロン受容体に対する

タモキシフェンの作用 ・・・・・・・・59

0市村英資，内田則子，後藤絵梨，江原敬子，渡辺綾子，林幹人，山下巧

・ ・59 

（日本化薬・安全性グループ）

P-65 p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CBAマウスでの N-ethyl-N-nitrosourea誘発性の

子宮腫痕に対する ethinylestradiolの修飾作用 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・60 

0下武男 1，小野寺博志 2，片山淳一人斉藤明美 1，青木康冶 1，桶崎英一1,

永田治 1，三森国敏 2 (1北陸製薬・研究開発本部， 2国立衛研・病理）

*P-66 抗精神病薬およびプロゲストーゲン投与によるイヌ乳腺・生殖器系への影響・・・・・・・60

0内海博之，高木司郎，竹内正紀（吉富製薬・吉富安全研）

会P-67 ラット妊娠・授乳・離乳期乳腺における細胞増殖およびアポトーシスについて・・ ・ ・ ・ 61 

0梅村しのぶ 1，岩坂俊基 1ベ柿本恒知 1久長村義之 1

(1東海大・医・病態診断系病理， 2日本たばこ・安全研）

*P-68 Estradiol投与ラットの乳腺における細胞増殖および細胞死の検討

0岩坂俊基 1,2，梅村しのぶれ，美谷島克宏 2，高橋明美 2，柿本恒知 1ベ

小泉治子2，宮川義史 2，長村義之 1 (1東海大・医・病態診断系病理，

2日本たばこ・安全研）

・・61

示説／P-69～80 第1日午後 座長 白井智之（名市大・医・第1病理）

山崎寛治（化検協・安全セ）

P-69 ニトロフラゾンによるラット乳腺腫蕩発生機序の検討（ I) 

( 18 ) 

・・62



0高橋正一，渡辺隆夫，飯塚生ー，白木克尚，工藤佳子，吉田緑，安藤進，

前川昭彦（佐々木研・病理）

中・70 ニトロフラゾンによるラット乳腺腫蕩発生機序の検討（II) ・・・・62

0渡辺隆夫 1ξ 高橋正一 2，飯塚生－ 2，勝田真一 2，黒田博之 2，吉田緑 2,

安藤進2，前川昭彦 2 (1興和・安全性， 2佐々木研・病理）

中－71 Estradiol dipropionate投与ラットにおける下垂体増殖病変の系統差

0佐藤洋 1，陳忠正 2，樫本佳典 1，梶村哲世 1，野村護 1

(1第一製薬・安全研， 2同・創薬3研）

P-72 大豆食で惹起されるラット甲状腺および下垂体の超微形態学的変化

0今沢孝喜 1，池田尚子 1,2，西川秋佳 1，笠原健一郎 1，木村修－ 2,

広瀬雅雄 1 (1国立衛研・病理， 2昭和女子大）

中－73 コウジ酸のラット甲状腺腫揚誘発メカニズムー第2報

0藤本成明，丸山聡，般宏，中谷玉樹，伊藤明弘

（広島大・原医研・予防腫蕩）

P-74 ヘアレス犬の皮膚剥離創に対するキチン・キトサン創傷被覆材の皮膚刺激反応.....54 

・・・・63

・・・63

・・・・・64

0木村透 1，土井邦雄 2 (1農産工・中研， 2東大・農・獣医病理）

中－75 Fenoldopam投与における壊死性動脈炎の発現および回復過程における

免疫組織学的検討 """"65 

0池上仁 1，宍戸隆男 1，石田勝彦 1，白木克尚 1，二井愛介 1，花田貴宣1,

中山裕之 2，土井邦雄 2 (1山之内製薬・安全研， 2東大・農・獣医病理）

*P-76 軟骨腫療における軟骨特異コラーゲンおよびHSP47発現

一免疫組織化学的検討ー F
b
 
au 

0永井博文1，青木正美人田中俊光2

(1武田薬品， 2ヘキスト・マリオン・ルセル）

P-77 乳酸鉄の混餌経口投与によるラットの骨形態計測

0松嶋周一 1，丸山敏之＼星元満里子 1，尾崎清和 2，奈良問功 2

(1塩野義製薬・新薬研， 2摂南大・薬・安全研）

*P-78 新生ラットにおける YM175の骨組織内薬物局在 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・66 

0中野健二人藤本隆平＼白木克尚 1，二井愛介 1，泉沢信行 1，福島慎二 2,

高橋浩一郎 2，花田貴宣 1 (1山之内製薬・安全研， 2同・応用薬理研）

中・79 rhG-CSF大量投与ラット骨病変における細胞増殖動態の変化 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・67 

・・66

0鈴木雅実円足立健児 1，杉本哲朗 1，中山裕之 2，土井邦雄2

(1中外製薬・安全研， 2東大・農・獣医病理）

*P-80 ラットにおける乳腺症の発生と骨組繁症の関連について ・・67

0川口博明 1,2，愛島洋子2，前田博 2，宮馬宏彰 2，永田良一 2，吉田浩己 1

(1鹿児島大・医・第1病理， 2新日本科学）
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示説／P-81～92 第2日午前 座長 堤雅弘 （奈良医大・がんセ・腫療病理）

榎本秋子（残農研・毒性）

*P-81 CB6F1・Tg-rasH2マウスを用いた Di(2・ethylhexyl)phthalateの26週間

がん原性試験 ・・・68

O豊沢かおる，沖本一夫，木川英美，入江民美，木島和恭，田中浩二

（大日本製薬・開発研）

*P-82 Tg-rasH2マウスにおける N-methyトN-nitrosourea(MNU）に対する発がん感受性と

その用量依存性に関する検討 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・68 

0小林潔，後藤和広，土屋毅幸，杉本次郎，佐野文子，日下部愛泉，

坂入鉄也，務台衛（三菱化学・横浜総研・安全性研）

*P-83 CB6F1・TgHras2 (rasH2）マウスに発生した N-methyl-N-nitrosourea(MNU) 

誘発胸腺リンパ肉腫の病理組織像及びフローサイトメトリーによる

リンパ球膜抗原の解析 ・・・ ・ ・ ・ ・ ・69 

0柴田誠司＼久田茂九谷藤久人 1，永嶋雅子＼飯塚和弘 1，森本秀樹＼

中山隆治＼臼居敏仁 2 (1帝国臓器・安全研， 2実中研）

*P-84 p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CBAマウスにおける N-methyl-N-nitrosourea

(MNU）の発癌感受性 ・・・ ・ ・ ・ ・ ・69 

0高木久宜，三森国敏，西川秋佳，小野寺博志，古川文夫，安原加害雄，

笠原健一郎，広瀬雅雄（国立衛研・病理）

*P-85 新生仔マウス二段階発癌モデルによる PhlPのリスク評価 ・・・70

0中村英明，西川秋佳，古川文夫，笠原健一郎，宮内慎，高橋道人，

広瀬雅雄 （国立衛研・病理）

*P・86 新生仔マウス二段階発癌モデルによる MelQxのリスク評価 ・・・7口

0宮内慎，西川秋佳，古川文夫，笠原健一郎，中村英明，高橋道人，

広瀬雅雄（国立衛研・病理）

*P-87 ラットにおける中期検索法を用いたイニシエーション活性法の検討 ・・・・・・・・71

0木ノ本寿子1，津多美和仁井口綾子1，山口格＼米良幸典1，立松正衛2

(1ゼリア新薬工業・中央研・安全研， 2愛知がんセ・第1病理）

*P-88 中期イニシエーション活性検索法におけるイニシエーション活性の加算効果・・・・・・・71

0酒井洋樹1,2，山本昌美1，小林潔1,3，後藤和広3，務台衛3，白井紀充1,2.4,

柳井徳磨2，柵木利昭2，立松正衛1(1愛知がんセ・第 1病理， 2岐車大・

家畜病理， 3三菱化学・横浜総研・安全性研，4ファイザー製薬・安全研）

中・89 核の還元能と凝縮クロマチン 1.鍍銀染色法による Dexamethasone誘発

ラット胸腺細胞アポトーシスの検出 ・・・・・・・・72

0加国雅和，竹田剛，高場克巳，木本直哉，佐伯幸司，池上二郎，鈴木一生

（協和発酵・安全研）

中・90 核の還元能と凝縮クロマチン 2.鍍銀染色法によるラット胎児発生過程に

おけるアポトーシスの検出 ・ ・72 

( 20 ) 



0竹田剛，加国雅和，高場克巳，木本直哉，佐伯幸司，池上二郎，鈴木一生

（協和発酵・安全研）

*P-91 マウス monoclonal一次抗体と抗マウス.polyclonal二次抗体の免疫複合体を

利用したホルマリン固定マウス・ラット組織中の特異抗原の検出法 ・・・・・・・・73

0谷洋一（ダコ・ジャパン・技術部）

塩酸モルヒネのイヌ硬膜外腔投与時の病理学的検討

0鳥井幹則，松嶋周一，松井信志，星元満里子，朝野由美，渡遁弘，

高須伸夫，丸山敏之，畑中薫（塩野義製薬・新薬研）

P-92 

示脱／P-93～104 第1日午後 座長 前川昭彦（佐々木研・病理）

奈良間功（摂南大・薬・安全研）

*P-93 全身性カンジダ症モデルマウスにおける病理組織学的変化

0猪又晃，森本泰子，宍戸信之，滝沢節子，小林和子，志賀敏彦，

堀井部夫（日本ロシュ研究所）

*P-94 異物発癌に及ぼす異物周囲の微小環境の影響について

0斉藤義明 1，臼見憲司＼永田伴子1，横山雄一久今井清1

(1食薬センター・泰野研， 2HOYA株式会社）

*P-95 L-Theanineの長期投与における毒性，殊に発がん性の評価

0藤井誠志，有広光司，武島幸男，金子真弓，井内康輝

（広島大・医・第2病理）

P-96 7-8週齢 Kio的oマウスの病理学的特徴 ・・・・・・・・75

0西川智1，館田千絵1，吉竹裕子1，相木豊子1，白井章雄 2，鍋島陽＿ 3

(1協和発酵・医薬総合研， 2同・東京研， 3京大・医・病理系腫揚生物）

*P-97 2系統の雌性Don叩uラット（Cり： Donryu,HOS : Donryu）における

自然発生病変の比較 ・・・・・・・・76

0木谷敏之1，笹原健二人飯塚生－1,蟹谷昌尚1，烏丸安敬1，泉恵子1,

今村幸子 1，柳津利彦 1，高橋正一2，吉田緑2，安藤進2，前川昭彦2

(1ツムラ・安全性， 2佐々木研・病理）

・ ・ ・73 

岡田学，

・・・74

・・・74

5
 

7

’
 

*P-98 B6C3F1マウスの生涯試験 ・・・・・・・・76

0上田誠，河南明孝，中津素邦，内本啓史，上田明子，俵谷武治，岩倉啓子，

鷲見信好，倉紘平（日本新薬・安全研）

*P-99 カニクイザルの自然発生病変（寄生虫病変を含む）の調査

0山口裕子，佐藤順子，堀口浩資，玉井幸子，中村厚，星谷達，岡庭梓

（ボゾリサーチセンター）

*P-100 F344ラットと B6C3F1マウスの中枢神経系に観察される自然発生性病変に

ついて

O山本慎二，木原亨，長谷川和成，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）

中－101 F344ラットに観察された三叉神経変性病変

( 21 ) 

『ー
『

I

・・・77

・・78



0山川誠己，長谷川和成，木原亨，細井理代，宮島留美子，山本慎二，

三上真一，岩田聖，慶内康彦，榎本虞（安評センター）

*P-102 遺伝性小脳虫部欠損ラットに自然発生した髄筋芽腫medullomyoblastoma ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 78 

0桑村充，高田秋子，山手丈至，小谷猛夫，佐久間貞重

（大阪府大・獣医病理）

*P-103 ビーグル犬の心臓における rhabdomyomatosisの1例 ・・・・・・・・79

0木津和夫人古坊真一人守田禎一1，三善隆広1，河村泰仁1，奈良問功2

(1富山化学工業・綜合研， 2摂南大・薬・安全研）

*P-104 B6C3F1マウスの線毛上皮を有する胃嚢胞の 1例 ・・・・・・・・79

0宮島留美子，長谷川和成，木原亨，細井理代，山本慎二，三上真一，

山川誠己，岩田聖，贋内康彦，榎本虞（安評センター）

示税／P-105～116 第2日午前 座長 今井清（食薬セ・病理）

岩田聖 （安評セ・病理）

*P-105 B6C3F1マウスの胃腸管に認められた自然発生性腫揚 ・・・・・・・・80

0木川英美，沖本一夫，椛谷高敏，豊沢かおる，入江員美，田中浩二

（大日本製薬・開発研）

*P-106 NW-NIBSウサギにみられた自然発生性腎糸球体病変 ・・・・・・・・80

0杉本加代子，渋谷一元，布谷鉄夫，田島正典（日生研）

*P-107 ラット腎臓の脂肪腫／脂肪肉腫は問葉系腫蕩か？ ・・・・・・・・81

0森島英喜1，森都生1，田中丸善洋1，神鳥仁志1，佐々木啓1，奈良間功 2

(1武田薬品・薬安研， 2摂南大・薬・安全研）

*P-108 F344ラットに認められた精嚢腫療の 1例 ・・・・・・・・81

0正田俊之 1，三森国敏久今沢孝喜2，豊田和弘 2，田村啓 2，高田幸－ 2,

高橋道人 2，広瀬雅雄 2 (1鳥居薬品・研究所， 2国立衛研・病理）

*P-109 Donryuラットの睦に認められた頼粒細胞腫について ・・・・・・・・82

0笹原健二1，飯塚生ーに木谷敏之＼蟹谷昌尚 1，鳥丸安敬1，柳津利彦，，

前川昭彦 2 (1ツムラ， 2佐々木研・病理）

*P-110 若齢SD系ラットの下垂体後葉にみられた CraniopharyngealDerivativesの

1例 ・・・・・・・・82

0高橋統一，正田俊之，加藤美穂子，鈴木優典，横本泰樹，来海正輝

（鳥居薬品・研究所）

中・111 SD系ラットの下垂体にみられた aberrantcraniopharyngeal structures ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 83 

0入江虞美，木川英美，豊沢かおる，椛谷高敏，沖本一夫，田中浩二

（大日本製薬・開発研）

*P-112 老齢 Crj: CD (SD) IGSラットにおける下垂体腫痕の組織学的検討 ・・・・・・・・83

0神鳥仁志，田中丸善洋，山崎秀樹，菅野宏，永薮徳久，佐倉康文

（武田薬品・薬安研・光）

P-113 BALB/cマウスにみられたAdrenocorticalcarcinomaの2例

( 22 ) 

・・84



0角将一1，内田和美1，高橋政審1，安藤稔1，岩田虞1，前川昭彦2

(1ヤクルト本社・中研， 2佐々木研・病理）

*P-114 86C3F1マウスにみられた耳介肉腫 ・・・・・・・・84

0枝元洋，永谷真理子，安藤利恵，工藤佳代子，池崎信一郎，笠原健一郎，

若林佐知子，田村一利（ポゾリサーチセンター）

P-115 B6C3F1マウスにみられた自然発生性骨腫蕩 ・・・・・・・・85

0沖本一夫，木川英美，豊沢かおる，入江員美，椛谷高敏，田中浩二

（大日本製薬・開発研）

P-116 ラット脂肪組織に対する 16時間， 72時間絶食の影響 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・85 

0小川慎一，尾藤柴野，佐藤則博，甲斐清徳，渡遁厚，白岩和己，望月文敏，

小林洋四郎（旭化成・ライフサイエンス総研・安全研）

( 23 ) 



教育講演要旨

Molecular Mechanisms in Toxicologic Pathology 
A Continuing Education Seminar 

Dr. Robert R. Maronpot 

National Institute of Environmental Health Sciences 

Research Triangle Park, NC 

USA 



Molecular Mechanisms in Toxicologic Pathology 
A Continuing Education Seminar 

R. R. Maronpot 
Chief, Laboratoηof Experimental Pathology 

NIEHS 

There are two common terms mentioned at just about all toxicology and 
pathology meetings these days. One term is “molecular，”and the other is 
“mechanisms.”They are not synonymous. In the practice of toxicologic 
pathology, both molecular studies and mechanistic studies are phenomenological. 
They can be thought of as just another way of describing a lesion or change. The 
traditional toxicologic pathologist describes and diagnoses lesions. The 
contemporary toxicologic pa血ologistmust still do that, but, in addition, it is now 
expected that the toxicologic pathologist can also understand and describe lesions 
using methodologies that do not employ hematoxylin and eosin-stained slides. 

For the toxicologic pathologist, the term“molecular”will most probably mean 
“molecular pathology.”Molecular pathology may be operationally defined as the 
study at the molecular level of the causative agents and processes underlying 
disease. The intelligent application of molecular techniques in toxicologic 
pathology necessitates a intuitive appreciation for some basics of molecular 
biology. The understanding of a few basic concepts (e.g., nucleic acids and gene 
structure, complement訂ityand hybridization, gene expression, restriction 
endonucleases, reverse tr組 scription)will provide sufficient background for the 
toxicologic pathologist to deduce many of the normal and altered processes in an 
organism. The initial half of this continuing education seminar will focus on 
providing an understanding of basic molecular concepts that will be of 
signific姐 ceto the toxicologic pathologist. Part of this exercise will req国間
becommg acquainted with the language of the molecular biologist. The p町pose
here is not to make the toxicologic pathologist into a molecular biologist, but 
rather to provide a basic appreciate of molecular biology so that the toxicologic 
pathologist can understand the molecular biologist, and so that the toxicologic 
pathologist can ask appropriate questions of the molecular biologist. 

The second term，“mechanisms，＇’means different血ingsto different people. It is 
創n位 ingthat six individuals c組 havea discussion about the mechanisms of a 
particular toxicity and no two will have the same definition of the term 
mechanism. To some the connotation will imply something molecular simply 
because that’s the currently fashionable thing to talk about. To others it will 
mean making quantitative measurements of cell proliferation or apoptosis or 
studying the progression of a disease process. Still others will equate mechanisms 
with mode of action or metabolism or biochemical processes. For the toxicologic 
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pathologist, mechanism means defining the etiogenic linkages between critical or 
obligatory steps組 dprocesses involved in a specific lesion or disease. Thus, it is 
intrinsically descriptive and phenomenological. 

The second half of血iscontinuing education seminar will focus on slide-based 
molecular mechanisms that C組 beapplied to tissue s戸cimensin the pathology 
laboratory as well as some general methods such as血epolymerase chain reaction 
(PCR). Specifically, there will be a brief mention of immunohistochemistry to 
detect protein expression in tissue specimens. Since gene expression is also 
important for understanding the molecular aspects of a lesion，組unders阻nding
of the principles of in situ hybridization (ISH) is important. This will be 
discussed using spec出cISH examples and its quanti阻riveaspects using the 
RNAase protection assay and laser capture microdissection coupled with real time 
RT-PCR will be presented. The relationship between gene expression (mRNA 
levels) and pro旬inexpression (protein immunohistochemistry) will be defined. 
The role of specific gene expression and translation into functional protein is 
under active investigation in a variety of laboratories through the use of 
町出1sge凶cand knock-out mice. There is a genetically engineered mouse for 
virtually every important gene that we know about. There is a special role for 
the toxicologic pathologist in the intelligent use of these genetically engineered 
mice and the impo陶 neeof that role will be stressed. Finally, new emerging 
technologies including laser cap同remicrodissection, molecular arrays，組d
microchips offer promising new tools for the toxicologic pathologist and an 
overview of these new technologies will be presen句d.
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シンポジウム要旨

毒性発現機序解明試験の実践と評価

(S-1～6) 



S-1 ガラクトサミンによるマウス肝細胞アポトーシス

吉川泰弘 （東大・農・実験動物）

発生過程における形態形成や神経系接合に関連するアポトーシス、胸腺にお
けるポジ、ティブ・ネガティブ選択の際に見られるアポトーシスはプログラム細
胞死としてよく知られている。また生理的に起こる内分泌系の退行過程や造血
系・消化管系の持続的に起こるアポトーシスについても研究が進んでいる。し
かし解毒系の中枢的役割を果たしている、肝や腎に関しては上記の細胞群と異
なり、アポトーシスを積極的に利用する系なのか、ウイルス感染に見られるよ
うな生体防衛的アポトーシスなのか、そのメカニズムは他の系と異なるのかな
ど、不明な点が多い。

当研究室の筒井らは、ウラシル・ヌクレオチドを枯渇させ、肝細胞の好酸性
単個細胞死を起こすことが知られているガラクトサミン（GalN）をC57BL/6N
に投与したとき見られる単個細胞死がアボトーシスであることを明らかにし
た。またこの細胞死では神経系や免疫系のアボトーシスで中心的役割を果たし
ているカスパーゼ3(CPP32）の活性が見られないことから、 GalN誘発肝細胞ア
ポトーシスが神経系や免疫系の細胞とは異なった機構で生じている可能性が示
唆された。本研究では肝細胞アボトーシスのメカニズムを明らかにするため、
GalN誘発肝細胞アポトーシスの経時的解析を行い以下の結果を得た。

1) GalN誘発肝細胞アポ卜ーシスでは、 invitroでGalN処置3～12時間後か
ら、 invivoで、は24時間後にDNAの断片化を認めた。 とうした変化に先立ち
pro to-oncogenesの役割を明らかにするため、 RT-PCR法を用いてmRNAの発
現を調べた。 InvivoではGalN投与後p53のup-regulationとc-Mycのdown-
regulationが見られたが、 Fas抗原、 Bel2 mRNAの発現の変動は見られなかっ
た。 InvitroではGalN処置30分後にp53のup-regulationが生じていた。
2) DN A断片化にはCa/Mg依存性エンドヌクレアーゼが関与している。そこ
で細胞内遊離Caレベルの動態を測定し、またCaアンタゴニス卜の前処理がGalN
誘発肝細胞アポトーシスに与える影響を検索した。その結果、 invitroで細胞内
遊離CaレベルはGalN添加後から1時間までは緩やかに上昇し、 2時間以降は急
速に上昇した。共焦点顕微鏡によりGalN添加後1時間で核周辺に遊離Caが限局
し、その後細胞質全域に拡大した。 Caアンタゴニストの前処置はinvivo, in 
vitroとも、 DN A断片化をほぼ完全に阻止した。

以上から、 GalN誘発肝細胞アポトーシスではP53の発現が端緒となり、肝
細胞内遊離Caの上昇が起こり、 CPP32の活性化を経由しないで、 DN Aの断片
化が起こると考えられる。また本実験系では高用量のGalN処置で、アポトーシ
スでなくCa非依存性にネクローシスが誘発されることも明らかになり、肝細胞
死のメカニズムを知るユニークな実験系と思われる。
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S-2 組織スライス培養法を用いた肝毒性メカニズム試験の実践

北村和之，時任康弘（田辺製薬・創薬研） LG.Sipes (Univ. of Arizona) 

In vitroにおける化学物質の肝毒性研究には，従来，初代培養肝細胞や株化肝細胞

が広く用いられている．しかし，単離細胞を用いた試験系では当然のことながら肝

臓特有の組織構築は失われ，肝小葉を単位とする機能的極性や実質細胞と非実質細

胞の細胞間コミュニケーションは欠落する．一方，組織スライス培養では材料採取

に蛋自分解酵素などの化学物質を必要としないことから，単離細胞に比較して肝細

胞の膜機能（ことにホルモン感受性やイオントランスポーテーション）や細胞内の

各種酵素活性が長時間保持されるとされている．何よりも大きな利点は，組織構築

が保存されることから，化学物質に対する反応について， invivoにより近い状態で

さらに多くの情報が得られることが期待されることである．ヒト組織が比較的容易

に入手できる米国では，動物実験データのヒトへの外挿性の観点からも組織スライ

ス培養法は毒性のみならず，薬物代謝や薬効薬理の各方面の研究に広く普及してい

る．本シンポジウムでは，肝臓スライスを用いた allyl化合物ならびに acetaminophen

の肝毒性発現メカニズムの検証を例に挙げて，肝毒性メカニズム研究における m
vitro組織スライス培養法の有用’性について紹介する．

1：ラットの肝臓から 200μ m厚のスライスを作製し，各種濃度の allylacetate 

を添加した培地で回転培養したところ，濃度および時間依存的な細胞内 A1Pおよ

びカリウム含量の低下，蛋白合成能の低下，ならびに培地中への LDH漏出割合の

増加が認められた．これらの変化は carboxylesterase阻害剤や alcoholdehydrogenase 

(ADH）阻害剤の前処置により抑制された.Allyl alcoholも同様の変化を惹起し，

障害は ADH阻害剤で抑制されたが， carboxylesterase阻害剤の前処置では抑制され

なかった．これらの allyl化合物の肝毒性は，同一の代謝経路上に生成される活性代

謝物により惹起されることが推察された．

2：無処置およびphenob訂bi凶（PB）前投与ラットの肝臓からスライスを作製し，

5mMのacetaminophen(AAP）を添加した培地で24時間培養した．無処置ラットの

肝スライスには変化は見られなかったが， PB投与ラットのスライスではカリウム

含量の低下と LDH漏出割合の増加が顕著で、あった.AAPによる障害はグルタチオ

ン枯渇剤， GST阻害剤，ならびに硫酸転移酵素阻害剤の前処置により増強された．

スライスを組織学的に検査したところ，小葉中心性の肝細胞壊死が確認された．

以上のように肝臓スライス培養法は，肝毒性メカニズム検討を行う上で，形態学

的側面からも応用可能な簡便かっ有用なmvitro試験系であると考えられる．
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S-3 ラットにおける acetaminophenおよびdiethylnitrosarnineによ
る肝毒性および肝発癌性の発現機構に対する酸化性ストレ
スの役割とその検出法

中江大，小西陽一（奈良医大・がんセ・腫蕩病理）

酸化性ストレスは，種々の化学物質による毒性および発癌性の発現に関与す
ると指摘されている．本演題は，ラットにおけるace凶ninoben (APAP）と
die血.yhtltros釦 Iine(DEN)の肝毒性および肝発癌性の発現に対する酸化性ストレス
の関与について検索した結果を報告する． － 
APAP見抗炎症剤として使用され，大量投与または長期連用時に肝毒性を
示すが，肝発癌性につい玄は否定的に評価されている.APAPは，主にgluta:血ione
むし硫酸抱合により解毒され排池されるが，一部がcytochromeP450 (CYP）依存
性単酸化酵素により世性化され，肝毒性を発揮する．との肝毒性の発現機序は
従来，活性中間体の蛋白質への共有結合による膜構造の破壊に起因するものとさ
れていたが，近年， APAPの活性化過程に生成されるラジカル中間体により酸化
性ストレスの発動することが指摘された．我々は．以前に3・me由：Ylcholan也氏：neに
よりCYPを誘導したラット由来の初代培養肝細胞系におけるAP必による肝細胞
障害の発現機序に， superoxideanion・過酸化水素・触媒鉄の関与するHaber-Weis
型亙応によるhy命oxylr.柑 calの産生に基く膜脂質過酸化が重要な役割を果すこと
を撃告していたが， 6週齢のCYP誘導与哩gue-Dawley系雄ラットを用いたinvivo 
条件下においても，APAPによる肝細胞填 Eの誘発に対し lioosome封入suoeroxide

付行ず日~It説錦繍品開糊麟食器い，－d鉄イよンキレーター）の同時投与が， APAPの代謝に影響せずに抑制効果d発
揮することを見出した．このLSODの抑制作用は， SODとしての酵素活性に依存
し，前述の知くAPAPの代謝に影響せず，曲iobarbituric矧d反応‘物質産生を指標と
して検出される脂質過酸化を抑制することに因っている．従って APAPのラッ
ト肝毒性発現機構には， mvivoにおいても 鉄触媒下Haber-Weiss型反応による
hydroxyl radicalの産生に基く，脂質過酸化を介する酸化性ストレスが重要な役割
を果すものと判明した．
DENは，強い肝発癌物質であり，ヒトの環境中に存在すると共に 胃の酸性
条件下で亜硝酸とアミンから合成されると報告されている.D聞の肝発癌機序は
従来，活性中間体のDNAへの付加体形成が重要な役割を果すものとされてきた
が，近年，代謝過程における酸化性ストレスの発動とその発癌機序への関与の可
能性が指摘されつつある．我々は， 6週齢のFischer344系雄ラットに体重k当り
0.001-100 mの種々の用量のDENを1回腹腔内投与し， 3日以内の肝にお仔る酸
イヒ’性DNA傷害の推移をふhy也oxygu血血e(8・OHG）レベルを指標として検出し，こ
の推移と2・釦etyl釦由1ofluoreneおよび四塩化炭素によるセレクション処置後の酵
素偏情前癌病変の発生との相関について検索した．その結果， DENは投与後6時
間にて用量に依存して肝DNAに有意な8・OHGを生成し，この8・OHGの高レベル
は3日後まで持続した．この3日間の8・OHGレベルの推移はD聞の0.001-0.1と
1・100m唱の用量範囲で異なる 2相性の依存性を示し，更にこの推移は前癌病変の
発生とよく相関していた．従って， DENによるラット肝発癌の発現機構には酸
化性DNA傷害の生成を介する酸化性ストレスが重要な役割を果すことが明らか
となった．一方，前段に述べた肝発癌性の否定的なAPAPも 投与後6時間に用
量依存性の8・OHG生成を惹起するが，8・OHGレベルはその後速やかに正常値に復
帰する．従って，酸化性DNA傷害を指標とする肝発癌性の評価は，化学物質投
与後一定期間におけるその持続的高値を検出することに留意するべきものと示
唆された．
肝毒性および肝発癌性の発現機構における酸化性ストレスの関与は．
APAP・DEN以外にもよ．多くの化学物質について報告されつつある．従るで肝
毒性・肝発癌性の発現機序解明試験においては，酸化性DNA傷害・脂質過酸化
などの酸化性細胞傷害の発生を検出すると共にその推移について検索しそれら
の結果を最終的評価に反映せしめる必要のあるものと考える．
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S-4 腎毒性の発現機序

遠藤仁（杏林大・医・薬理）

腎の生理機能と毒性発現
腎は単位重量当りに換算すると（心臓を除いて）最も血流の多い臓器である。主
要な機能は尿の産生を介して全身の水・電解質・酸塩基の平衡を司り、生体異物
の排世にも重要な役割を持っている。腎では物質の輸送が盛んであり、能動輸送
に使われるATPの産生・消費も大きく、多種類から成る各細胞内代謝も多彩であ
る。その上、尿の漣縮を通して高濃度の異物に曝され、障害を受ける機会も多い。
このように腎のユニークな機能と腎毒性とは密接に関連しているので、腎の基本
的特徴の解明が腎毒性発現機序の理解に本質的な意味を持つ。
腎前性要因による腎毒性
全身の循環障害が生じた場合、あるいは腎動脈が特異的に筆縮を起こした場合
など、一時的な鹿血がATPの急速な低下とプリン分解を伴い、その後の再濯流に
よる分子状酸素の供給に続く活性酸素の産生を促す。 jpち、虚血・再潜流障害は上
述のような血流豊富な腎の場合に顕著に認められる。この際、キサンチンオキシ
ダーゼ活性の高い近位尿細管細胞の障害が随伴する。
体内で生じた抗原抗体複合物は血流の多い腎にも多量濯流されて、糸球体内に
沈着する。これにマクロファージや白血球等の遊走細胞が動員されて活性化を受
けラジカル産生等を介して糸球体障害を二次的に惹起させる。腎毒性物質の中に
はハプテンとなって抗体産生に関与して障害性を示す物質もある。
腎の特異機能に関連した毒性発現機序
く糸球体＞アミノ配糖体系抗生物質はカチオンで、糸球体上皮細胞や糸球体基底
膜を構成するアニオン性糖タンパクと結合して、限外鴻過機能を保つための陰荷
電障壁を減弱させる。ラットにのみネフローゼを生じさせるpuromycin
aminomucleosideはラット糸球体に特異的．に高い活性を有するadenosine
deaminaseによるプリン代謝充進に続くフリーラジカノレの産生によるものと考えら
れる．
く近位尿細管〉最も多くの腎毒性物質の標的となる部位である。ここでは有機物
質の輸送が盛んで、原尿中からの重金属やアミノ配糖体などの腎毒性物質や低分
子タンパク（α2uグ、ロプリンなど）が再吸収されて近位尿細管細胞内に蓄積される。
取り込まれた物質によって細胞内代謝に及ぼす作用は異なる。他方、血管側から
尿中への有機物質の分泌も盛んであり、カチオンを輸送するトランスポーター
(OCT！）やアエオンを輸送するトランスポーター（OATl,OAT3）分子などが近年明
らかにされた。これらの膜タンパクは多選択性で、一分子が膨大な種類の基質〈内
因性、外来性）を認識する。 β・lyaseよるチオール化合物の産生やP-450による異物
の活性化が腎障害を生じさせる。
く遠位・集合尿細管＞Amphotericin Bは脂質親和性が高く、正常の脂質二重層膜
に障害を与えて水や電解質の吸収障害を起こす。MethoxYfluraneはパゾプレシン
(V2）受容体の機能を障害し、水の再吸収を阻害して多尿性腎不全を生じさせる。
く乳頭部＞PhenacetinやAcetaminophenは乳頭壊死を生じさせるが、これは腎髄
質内層（乳頭）で多量に産生される血管拡張’性PGE2などの産生を減弱させて、局所
循環障害を惹起し、組織壊死を起こす。
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S 5 フリーラジカル性腎障害への細胞内シグナル物質の関与

玄番宗一 〈大阪薬科大・薬理）

インビトロの試験法を用いて腎障害の評価が試みられている。それらにおいては、

多数の試料について、種々の条件下で反応させることにより腎毒性発現のメカニズ

ムに迫ることができる。そのような実験系として、腎切片（スライス〉、培養腎細

胞、単離尿細管フラグメントや細胞内小器官などが挙げられる。腎障害の発現に関

わる主要因子のーっとして、活性酸素などのフリーラジカルが考えられている。細

胞内カルシウム濃度の上昇もその重要な因子とされる。カルシウムは細胞内で情報

伝達を担うことを考え併せると、フリーラジカルによって引き起こされる腎細胞障

害とカルシウムを含む細胞内情報伝達系との関わりに興味がもたれる。ここでは、

インビトロの実験系を用いて、薬物などによるフリーラジカル性腎障害が細胞内シ

グナル物質によって修飾される可能性について話題を提供したい。

近年、フリーラジカル、特に活性酸素種と生体障害の関連が注目されている。各

種の腎細胞は活性酸素種の産生能を有し、そのために腎臓が障害される可能性が考

えられる。丸ごとの実験動物のみならず腎切片や培養腎細胞などによる実験系を用

いて、シスプラチンのみならず、セフ ァロリ ジン （CER）、ゲンタマイ シンやシクロ

スポ リンなどによる薬物性腎障害へのフリーラジカルの関与が示唆されている。ま

た、薬物ではないが、 HgCl2のような重金属と農薬であるパラコートによる腎毒性

にも、フリーラジカルが関与するとされている。しかしながら、フリーラジカルの

発生が腎障害の原因であるのか、またはその結果にすぎないのかについては、いま

だに議論の余地を残している。

腎臓における多様な細胞群の機能を調節する細胞内情報伝達系の過剰な変動は、

腎細胞を障害に導く可能性が考えられる。シスプラチンによる腎細胞内カルシウム

濃度の増大はフリーラジカル消去剤により抑制された。 シスプラチンおよびCERに

よるフリーラジカル性腎細胞障害に対して、細胞内サイクリ ックAVP(cAMP）の上昇

はその障害を顕著に抑制した。またプロテイ ンキナーゼC(PKC）阻害薬 H-7もこれら

の薬物による腎細胞障害を軽減した。腎尿細管上皮細胞においては、 cAVP系はフリ

ーラジカル性障害に防御的に、 PKCの活性化はその障害に促進的に作用すると思わ

れる。細胞増殖因子の受容体に内在するチロシンキナーゼの活性化もフリーラジカ

ノレ性腎細胞障害を修飾する可能性がある。

腎毒性、特にフリーラジカル性障害への細胞内シグナル系の関与についての知見

は充分とは言えない。細胞内情報伝達系の解明が進歩をとげている今日、これらの

相互の関わりの究明が、腎毒性の解明とその防御の発展につながると考えるo
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S 6 薬物誘発性糸球体障害における蛋白漏出について

渡辺満利、下井昭仁（持田製薬・富士中研）

薬物による臓器障害の機序を調べるには、まず初期傷害部位を特定することが必

要であろう。腎では、糸球体あるいは尿細管いずれの傷害もやがて相互に波及する

から、進行した腎病変では初期傷害部位を見つけるのが困難となる。体積比率から

糸球体は尿細管より組織切片への出現頻度が低く、変化も尿細管ほどには目立たな

いことが多いが、糸球体機能の重要性は言うまでもないことであり、糸球体を構成

する各細胞の丁寧な観察は毒性評価の上で重要である。

薬物による糸球体の初期傷害部位として、 ( 1 ）毛細血管内皮細胞、 ( 2）毛細

血管基底膜、 ( 3）係蹄壁上皮細胞、 ( 4）メサンジウム細胞、 ( 5）ボウマン嚢

上皮細胞 の糸球体構成細胞のほとんどすべてが挙げられる。さらに、輸入動脈の

変化あるいは血圧低下も糸球体障害を惹起する。 初期傷害部位がいず、れの場所で

あっても、糸球体障害では蛋白尿が認められることが多い。糸球体における蛋白漏

出と基底膜陰性荷電の減少、スリット膜の消失あるいは足突起の剥離などとの関連

が報告されているが、反論も多く、蛋白漏出機序は未だに解明されていない。

そこで、蛋白漏出機序解明の基礎的検討として、 puromycinaminonucleoside 

(PAN)投与により蛋白尿を惹起させたラットについて、蛋白漏出と糸球体係蹄壁の

変化との関連を、 cationizedpoly-L-lysine gold (PLG）使用の陰性荷電密度の検出お

よびその他の電顕組織化学的手法により調べた。

蛋白の一日排世量から動物を、軽度（正常の平均 1.8倍）、中等度（9.5倍）および

高度（219倍）の蛋白尿群に分けた。軽度から高度の蛋白尿群で、 PLGにより検出さ

れる足突起および上皮細胞の膜上の、シアル酸で構成される陰性荷電密度が減少し

ていたが、ヘパラン硫酸からなる基底膜の陰性荷電密度には変化がなかった。高度

蛋白尿群では尿中に、シアル酸の一つ、 N-acetylneuraminicacidが上昇していた。

足突起および上皮細胞内には高電子密度小体あるいは禁状物を入れた空胞が出現し、

これらの中には血清蛋白およびIgGが証明された。また、尿には200kDaの高分子

量蛋白が出現しており、上皮細胞経由の蛋白漏出が示唆された。足突起は平坦化し、

正常な足突起にみられるアクチンの規則的配列が乱れていたが、足突起の剥離は高

度蛋白尿群においても認められなかった。これらの結果と、シアル酸分解酵素であ

る sialidase投与で足突起剥離のない蛋白漏出が惹起されるという報告とを考え併

せると、上皮細胞膜のシアル酸で構成される陰性荷電の密度の減少は、蛋白漏出に

つながる変化と考えられる。
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口演要旨



アニリンを単回投与したラットに誘発された神経毒性1 

奈良間功九 111口良二九
3宮崎大 ・家畜病理）

須藤雅人 i，土谷稔＇，
2摂南大 ・薬・安全研，

0岡崎欣正 I,3，山下弘太郎 1,
立山音 3 (1三菱化学安科研，

アニリンは強力な methemoglobin形成能を持つことから，主にその血液毒性が
注目されてきた。一方，ヒトのアニリン中毒では神経系への影響も指摘されて
いるが，十分な検討は行われていない。今回演者らはアニリンを単回大量投与
したラットに誘発された神経毒性を機能的，形態的に捉えたので報告する。

ii 詰話量百五号！An1も？♂弐～？品？？ヰ首長あら ’J2凸J~」i~~o；すちJ-o~/'"~~5Y 
与し、持品払l妥結）江容管室望号日正’の旬開甘んや；； ti~ ：吃間； 5
6匹ずつを経時的にφ町4,8, 12, 15, 22, 30, 60）全身濯流固定した後，脳，三叉神
経，脊髄，坐骨 ・腔骨神経，排腹筋を採取して病理組織学的に検査した。
［結果およびまとめ ］Ani群では体重増加抑制（Day4～ 29）とチアノーゼ（Day2～ 5)
がみられた。 Day8から歩行異常を示す例が現れ， Day12には約 9害1］の動物が後肢
の運動異常あるいは麻療を呈した。しかし ，そ の後これらの例の症状は次第に
軽減し ，Day20までには 全例が回復した。後肢の筋肉の萎縮は明らかでなかっ
た。 FOBでは， Ani群で後肢の運動異常（Day5, 12J，立ち上がり回数の減少（Day12, 
30, 59），空中正向反射の異常（Day12, 3 0 ），後肢握力の低値• (Day 12）がみられた（） .自
発運動量の減少が Day1 1 , 3 6 , 6 0の検査で認められた。病理組織学的には Ani~1干
で Day8以降の剖検動物の全例で胸部脊髄を中心に白質の空胞化が認められ た。
空胞化は側索および腹索の主として上行性神経路で強く発現した。空胞化病変
は車di索周囲腔の拡大を特徴と し，マクロ ファージの浸潤 ，！謬細胞 の肥大 ， i曽生
を伴って Dav12および 15でピークに達した。その後の剖検例では lli1l1索周囲 ！｜杢の
拡大は軽減し， Day60では少数 の神経線維に散発的な小型空胞と軽度の勝細胞
肥大がみられるのみであ った。 〆ア

グス1：寸l'?..
電ミ！ ？ ；午、 古 。ぃ

Ribosomal protein L4のアポトーシスへの関与2 
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0梶川悟I，中山裕之2，高嶋明彦3，村山 ria，鈴木正寿4，西原真中f，高橋迫雄4，土井邦雄Z
(1山之内製薬安全研メ東大獣医病理メ理研脳センター〆東大獣医生理）

ラット菌I］腎褐色細胞腫由来のPC12細胞に，メチノレ化阻害剤であるふazacytidine(5AzC）を

処置するとアポトーシスが誘導される．我々 は， 5AzC処置により発現が上昇する遺伝子と

してratribosomal protein L4 (rat rpL4）をクローニングし，その発現のピークがアポトーシス

(DNA断片化）のピークに先行することを示した（第 12 4回日本獣医学会）．今回は，

rat rpL4の発現ベクターを日甫乳動物培養細胞にトランスフェクトし，同細胞にアポトーシス

が誘導されるかどうかを検討した．

【材料と方法】pCI・neoベクターに我々がクローニングしたratrpL4を挿入して発現ベクター

を作製し，その0, 1, 2, 5および10μ gをリポソーム融合法によりCOS-7細胞（アフリカミ

ドリザノレ腎臓由来）にそれぞれトランスフェクトした．培養48時間後にDNAを抽出し，

断片化DNA量をELISA法により吸光度比として測定した．また， Hemoagglutinin(HA）・tagging

法により，発現タンパク量を調べた．

［結果と考察】トランスフェクトCOS-7細胞では， トランスフェクトしたベクター量にほ

ぼ依存してHAタンパクの発現量の増加が観察された．また，断片化DNA量も，トランスフ

ェクトしたベクターの量に依存して増加した．今回の結果と，前回報告した「ratrpL4の発

現はDNAの断片化に先行する」こととを考え合わせると， rpL4がアポトーシスの実行に関

与している可能性が大きいと思われた．
ぇヤ’
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3 MNU誘発ラット新生仔白内障の病理組織学的解析

。義津克彦1,2、南部裕之3、楊継紅2、山本大悟2、藤平司郎l、大石裕司l、三木弘彦3、

螺良愛郎2（藤沢薬品・安全研・病理l、関西医大病理Il2、眼科3)

N－メチルNニトロソウレア（MNU）は網膜毒性を有するアルキル化剤で発癌性・催奇形性化学物質であり、様々
な動物種に網膜変性並ぴに網膜異形成を誘発することを我々は報告した（Tsubura, et al. Anim. Ey巴

Res., 1998）。今回、ラット新生仔期単回投与により、極めて早期に白内障を誘発することを見い出し、

その発生対立’ム並びに投与時期による感受性の違いについて検討した。 （方法）雌雄SD系ラットの0, 5, 

10, 15, 20日齢にMNUlOOmg/kgを単回腹腔内投与後30日まで経時的に白内障の発生を病理組織学的

に観察した。全例のHE染色並びに一部の動物につきBrdU免疫染色、 AMex包埋を用いた7-MedGua，さ

らにBax, Bcl-2免疫染色を施行した。また、 0日齢投与群について水晶体のTUNEL染色、電顕観察、

DNA Fragmentation assay及ぴWesternblot によるBax及び、Bc1・2の発現を観察した。 （結果）水晶体白

濁は、 0及ぴ5日齢MNU投与では投与後3日から、 10及ぴ15日齢投与では投与後14日目から観察さ

れ、 20日齢投与では肉眼的に異常をみなかった。 0及び5日齢投与では投与翌日から水晶体上皮のアホ・

トーシスをGerminativezoneを中心に認め、 TUNEL染色陽性を呈し、 DNAladderが観察された。投与後5

日までに水晶体上皮の消失、水晶体線維の膨化、液化に加え、分裂異常を示唆する異型核を有する水

晶体細胞がBOW領域に観察され、漸次、水晶体全域に病変が進行した。7-MedGua並び、にBaxは投与後

12時間で発現増加をみたのに対し、 Bcl-2は減少した。10日齢以降の投与では病変の程度並び進行は

減弱・遅延した。 （考察） MNU誘発ラット新生仔白内障はDNA付加体である7・MedGuaの形成、アホ・トーシス

関連タンパクであるBaxの発現増強並びにBcl -2の減弱に続き、水晶体上皮のアホ・トーシス、分裂異常、水

晶体線維の形成異常が原因で起こり、投与時期が早期なほど、より急速にかつ重篤な白内障が生じる

ことカ宝明らヵ、となった。

4 Histological Evaluation of the Gill in Channel Catfish 
Exposed to N-methy-n'-nitro-N-nitrosoguanidine 

OHans HC Chen 1, Greg P Sykes 2, and In-jen Pan 3 Cl.Natl Sci Council 
Natl Lab Anim Breeding & Res Ctr, Nankang, TAI>'1Ai'l', 2. DuPoJiit-Merck Pha:rm:日euticals,
Newark，民1,USA, 3.Nihon U Coll of Ag & Vet Med, Fujismva, JA回N.)

N守田thy-n'-nitro-N-nitrosoguan工dine（削NG)is a direct-acting伺 rcinogenthat has been 
shown to experimentally induce a variety of tu訂正コrsin rrrurmals and fish. Fish exp<コsectto 
MNNG by the aqueous route have been reported to develop surface-related epithelial 
neoplas田 aswell as mesenchymal neoplasns. 官1isprαnpted us to Rゆ closeattention to 
hyperplastic and neoplastic changes in the gills of our exposed channel catfish. 
τ'he present study deals with the histolog工calfindings of the gills of 172 channel 
catfish exposed to削NGfor 28 days at concentration of 0.1, and 6.5 mg/liter. Fish were 
sampled at approximately 3, 6, 9, 12, 18, 24, and 36 months pコstexpcコsure. Ten gill tumors 
were observed, including 6 squamコuscell papillαnas of the gill arch and 4 branchioblasto-
mas. In addition, 5 fish had nαfalar hyperplasia of gill filar田ntcartilage, 43 fish had 
focal nαfalar and 5 had diffuse epithelial hyperplasia of gill filaments, and 1 fish had 
peripheral nerve hyperplasia工nthe gill reck region. Other non-proliferative gill lesions 
included branching (ramification) and fusion of fil印国nts.
τ'he occurrence of branchioblastαnas is of interest since the tumors were cαnposed of 

chondrαnatous hyperplast.ic nodules or cartilaginous organoids overlaid with a thick layer 
of proliferating perichondrium of the剖 bryonicgill (branchia）.官1eoccurrence of these 
neoplastic and non-neoplastic gill lesions were attributed tot.he 28-day MNNG ex！）（コsure.
Many of the neoplastic lesions and filament deformities were unique. 
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5 Helicobacter pylori長期感染スナネズミ胃の病理組織学的検討

0高木司郎l，平山文博2，河下伸l，上村裕洋1，内海博之l，竹内正紀1
（吉富製薬， l吉富安全研・ 2九州研）

［はじめに］我々は， Helicobacterpylori （以下H pylori）をスナネズミに感染させることにより，

胃炎，潰虜，腸上皮化生などの変化が発現することを報告してきた．今回，感染後1-2.5年を経過

したスナネズミについて，胃の病理組織学的検査を実施したので報告する．

［材料および方法］ 7週齢の雄スナネズミ（MGS/Sea)56匹にHpylori ATCC43504株2×108 CFU 
／匹を単回経口投与し， 1-2.5年経過後にエーテル麻酔下に放血致死させた．直ちに胃を摘出し，
大膏を切開して伸展し， 10%中性緩衝ホルマリン液あるいはカルノア液に固定した．固定後，常法
に従いパラフィン包埋し， HE染色を行ったほか， Sevier-Munger,Alcian blue-PASなどの染色を行い，
鏡検した．

［結果］ H. pylori長期感染例では，感染 1年後までの組織像と同様に，胃炎および腸上皮化生が高

頻度に発現した．胃炎は，好中球，リンパ球および単球の浸潤，表層性びらん，リンパ漉胞の形成，

体部胃腺の消失と幽門腺化生を伴っており，感染初期の像と同様で、あった．潰擦の発現率は約10%
であり，感染 1年後までの発現率に比べてやや低かった．潰揚がみられなかった例では，粘膜の過

形成を示す例が多かった．その他，感染 1年後までにみられなかった変化として，カルチノイドお

よび腺癌（低分化型）がそれぞれ19例（約34%）および1例にみられた．なお， 2.5年間飼育した
無処置のスナネズミ 3匹の胃には著変はみられなかった．

［まとめ］ H. pyloriをスナネズミに長期間感染させることにより，カルチノイドと腺癌が発現した．

カルチノイドの発生には，固有胃腺の萎縮（消失）に伴う酸分泌の低下と高ガストリン血症との関

連が示唆される．

6 p53ノックアウトマウスにおけるMNU腺胃発癌感受性

0山本昌美＼塚本徹哉l、酒井洋樹l,2、白井紀充は＼ 田中晴就1、小林潔l.4、大垣比日子5、立松正衛
l (1愛知がんセ・ 1病、 2岐阜大・農・家畜病理、 3ファイザー製薬 ・中央研、 4三菱化学 ・横浜総研・安
全研、 5Unitof Molecular Pathology・ IARC, France) 

【目的］近年、短期発癌性試験の実験動物としてp53knockout (KO）マウスの有用性が検討されて
いる。今回我々はp53KOマウスのN-methyl-N-nitrosourea(MNU）に対する感受性を検討した。

【実験l]p53（一／一）に、 30,60, 120 ppmの濃度で飲水投与し、感受性を検討した。 p53（一／一）の60

ppm以上の投与群は、ほぼ1週間で消化管上皮の変性壊死により死亡したが30ppm以下では生存し

た。p53（＋／一）はp53（＋／＋）と同様、 120ppmでも生存した。 【実験2］生後5週より雄p53（一／一）、

（＋／一）および（＋／＋）にMNUを30ppmで隔週、4週間投与し、実験開始5週で屠殺した。胃の抗
pepsinogenl (Pgl）免疫染色を行い、前癌病変の指標となるPglaltered pyloric gland 

(PAPG）の数を検索した。 p53（一／一）MNU投与群ではcontrolCMNU非投与）群に比べ、

PAPG数が有意に高く、 MNU投与群聞においてもp53（一／一）群は（＋／一）群ならびに（＋／＋）群

と比べ有意にPAPGの増加が認められた。 ［実験3］生後5週より雄p53（一／一）、（＋／一）および

（十／＋）にMNU30ppmを隔週、 10週間投与、実験開始15週で屠殺し、胃の病変を検索した。リンパ

腫等がp53（一／一） control群において認められたが、 p53（一／一）MNU投与群では、より早期、高率に
発生し、実験開始15週後におけるp53（一／一）MNU投与群の生存率はp53（＋／一）MNU投与群および、

p53（一／一)control群に比べて、有意に低くなった。 MNU投与群における腺胃の病理組織学的変化は

過形成、腺種および、腺癌がp53（＋／一）に比べてp53（一／一）において高率に認められた。 【考察］変異

の蓄積を促すという意味で、 p53KOマウスを用いる意義は大きく、短期間で有意に腫蕩発

生頻度が高くなったことより、 p53KOマウスは、短期間でのMNU誘発腺胃発癌の検索に
有効であると考えられた。

-16 -



7 生後 1日目に MNU投与を行った雄ラットに恥⑪刑G再投与の影響

O渡辺敦光、上坂敏弘、石村美祐、白木克尚、蔵本 憲、平田 思ヘ
荘司俊益、加藤 修 （広大・原医研、広大・医学部＊）

【目的】 N-nitro-N-methylurea ( MNU）は多臓器に標的を持つ強力な発癌物質で、一方

N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG）は胃に標的を持つ発癌物質である。この 2つの

発癌物質を投与する事により発生する腫蕩の標的臓器が変化するかを、更に別の系統の

母乳の影響を検討した。

【方法】 SDラットの生後 1-2日目に MNU30mg/kgを l回腹腔内に投与し、同系統もしく

はAC！ラ ットの里親で授乳し、 5週齢で離乳した。6週齢の動物に MNNG lOOppmを 16週

間投与し、その後普通餌と水道水で飼育した。

【結果】有効動物は 112匹であ った。恥⑪-JNG単独群で腎臓、皐丸相対重量が AC！里親群

で減少した。文 MNU群で AC！里親群が生存期間が SD親群に比べて増加した。その理由

として SD親群が早期に腫蕩が発生したためであった。同様な事は MNU+MNNG群でも認

められた。両方の親を一緒にした腫蕩の経時的な発生は MNU群では 45日目より早期に

発生し、続いて MNU+MNNG群、 h心-JNG群は遅れて 300日以降より発生した。腫蕩の発

生率は MNU群で 15/17(88%) MNU+MNNG群で 32/41 (78%）、MNNG群は 13/36(36%）で他

の2群に比べて有意に減少した （p< 0.01）。又一匹あたりの腫蕩の個数も MNU群 1.88、
恥制U+MNNG群 1.49で、 MNNG群は 0.42で他の群に比して有意に減少した（p< 0.01）。MNU
群では腎臓、神経等多 くの臓器に腫蕩が発生 したが、 MNNGの場合には主に胃腫蕩であ

った。MNU+MNNG群の場合には両方の腫蕩が発生した。

【まとめ】 SDラットを同系の母親で育てた方が AC！ラ ットで育てたよりも早 く腫蕩が発

生した。文 MNU+ MNNG群では両者の相加的に腫蕩が出現した。

8 Protective effects of Nigella Sativa oil on N,N、．

Dimethylhydrazine-induced colon carcinogenesis in rats. 

0 Elsayed I. SALIM, Tahany SHAMS, Tetsuhide T ANIY AMA, Keiichirou 
MORIMURA, Hideki W ANIBUCHI and Shoji FUKUSHIMA. 
Osaka City Univ. Medical School, First Dept. of Pathology 

In view of the progressing trials to use natural products in cancer chemoprevention, we conducted an 
approach to assess the chemopreventive potential of the volatile oil of Nigella sativa in a murine model of 
colon carcinogenesis. [Carcinogen administration]: Colon carcinogenesis was initiated in groups 1-3 (15 
rats each) by administration of DMH 20m凶cgbody weight S心， 3times, once a week, between the weeks 4 
and 7 of the start of the exp巴riment.[Nigella sativa treatment]: Group 1 animals were administered 
Nigella sativa suspended in 0.5%carboxymethyl cellulose (CMC) 200m凶cgbody weight orally (i.g.) 6 
days/week before (pre) and in the same time (simultaneous) with the DMH i吋ection.Animals of group 2 
were administered the Nigella sativa (i.g.) after (post) the DMH initiation and up to the end of the 
experiment. Group 3 were administered the vehicle (CMC) i.g. and served as the positive DMH control. 
Group 4 were i吋ectedwith 0.09% saline Sふ threetimes, and administered Nigella sativa o叫 ly(i.g.) for 
the entire course of th巴experiment.All animals were sacrificed 14 weeks after the start of the experiment. 
[Results]: Post administration of Nigella sativa significantly inhibited the total numbers of aberrant crypt 
foci (AC町aswell as the numbers of foci with different crypt multiplicities i.e., 1, 3 and註4ACin the 
colons of treated animals as compared to the controls. Pre and simultaneous treatment of Nigella sativa 
inhibited significantly the numbers of ACF with 1 AC. Treatment with Nigella sativa did not show any 
body weight differences among the groups. [Conclusion]: Nigella sativa exerted inhibitory effects on 
DMH・inducedcolon carcinogenesis in rats, the mechanism of which remains to be elucidated. 
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9 Inhibitory effects of 3-ethyl (4-geranyloxy-3-methoxyphenyl）・-2-propenoate,a novel 

ferulic acid derivative, on early stage colon carcinogenesis in rats treated with但oxymethane.

OCheol B巴omPARK, Nobuo TAKASUKA, Hiroyasu BABA-TORIYAMA, Kazunori SEK別E,

Hiroyuki TSUDA (Exp. Pathol. & Chemother. Div. Natl. Cancer Ctr. Res. Inst.) 

[Pu叩ose］百1einfluence of 3-ethyl (4-geranyloxy-3-methoxyphenyl)-2-propenoate (EGMP), newly synthesized 

from ferulic acid, on the initiation and post-initiation stages of colon carcinogenesis was investiga包dinmale 

F344 rats悦 atedwith位以yme出ane(AOM). [Methods] Exoeriment 1, EGMP was given in the diet at 0.1 or 

0.2% for 1 week together with two sふ 15mg/kgbody weight injections of AOM (initiation stage) on days 1 and 

7. Exoeriment 2. The compound was administered after AOM田 atrnent山口ingat week 3 (post-initiation stage). 

Exoeriment 3.百1ecompound was given throughout the experimental period (both stages). Sacrifice for 

quantitation of preneoplastic aberrant crypt foci (ACF) was perf町medat the end of week 5. [Result] Dose-

dependent decreases in numbers of ACF were noted with post-initiation and both stage exposures (Experiment 2 

and 3), large size lesions considered most likely to be precusor lesions also being significantly reduced in the 

Experiment 2 case. No effects on body or m勾ororgan weights were evident. [Conclusions] The present results 

thus suggest that EGMP might find application as a non-toxic chemopreventor of colon tumor development, 

especially applied during the post-initiation stage. 

10 イヌにおける肝 P450(CYP2B,CYP3A）の局在と薬物投与による誘導

O丸山敏之，渡漫弘，松井信志，馬場隆彦，三好貴子，星元満里子，西部泰弘

大野浩司 （塩野義製薬・新薬研）

［目的］ヒト及び動物の薬物代謝酵素（P4 5 0）はその分子種により組織内の局在に差があることが
知られている.P450分子種の違いによる肝臓での局在の差については， ヒト及びラ ットでの研
究はあるが，イヌについての報告はない．今回，ビーグル犬の肝臓について， P450分子種の違
いによる肝臓内での各酵素分子の局在の差を明らかにする目的で， phenobarbita l投与により
誘導される CYP2B及び rifampici n投与により誘導される CYP3Aについて，ウサギ抗血清を用い
た免疫組織化学及び免疫電顕による検討を行い，それぞれの局在を調べた．さらに，

phenobarbi ta l及び rifampicin投与後の各酵素分子の局在の変化について検討し，肝臓生化学
的に得られた各酵素活性の変化あるいは酵素量の変化についての測定結果と比較を試みた．

防法］無処置及び phenobarbita! (20 mg/kg）あるいは rifampicin(lO mg/kg）を 7日間連続経口
投与した ピーグル犬の肝臓を 10%中性緩衝ホルマリンで固定，光顕用標本を作製，また， 0.5% 
グルタ ールアルデヒドと 2%パラホルムアルデヒドの混合液で固定し， Immuno-Bed™ に包埋後電
顕用超薄切片を作製し，我々の作製した抗イヌ CYP2Bllあるいは CYP3A12に対するウサギ抗血

清（7500倍希釈）を l次抗体とした ABC法（ベクタステイン ABCキット⑧； VectorLab）によ
る免疫組織化学的検討あるいは，二次抗体としてコロイド金で標識した抗ウサギ Igを用いた免
疫電顕的検討を行った．また，得られた結果を肝臓生化学検査値と比較検討した．

［結果及び考察］免疫組織化学の結果，光顕的に無処置例では CYP2Bは主に肝小葉辺縁域， CYP3A
は肝小業中心域に弱い局在を示した.Phenobarb it a l及び rifampici n投与により ，CYP2B・CYP3A
は共に小葉全体に強い陽性所見を示すようになった．免疫電顕では， CYP2B・ CYP3Aは共に肝細
胞の滑面小胞体膜に一致して陽性所見を認め， phenobarbital及び rifampici n投与例では増生
を示す滑面小胞体に強い陽性所見を認めた．イヌの肝臓 P450の分子種による局在の違いは，イ

ヌの毒性試験時の肝臓の変化の解析に有用な情報を与えると考えられた．
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11 マウスにおける藍藻肝毒素 microcystin-LR(MCLR）による肝細胞死：

傍中心性壊死、単細胞壊死およびアポトーシス

0吉田敏則 l、武田虞記夫人原田孝則 l、真板敬三 l、上野芳夫 2
( l残農研、 2東京理科大・薬学部）

［背景］ アオコの原因種の藍藻は microcystins( MCs）を産生し、これを経口的に摂取

した野生動物や家畜に致死的な肝障害をもたらす。MCsはseripe/threoninephosphatase 1・

2Aの活性を阻害し、実験的には肝毒性に加え肝発癌性も誘発する。このため、飲水を介してヒト

に悪影響を及ぼす環境汚染物質と位置づけられている。我々は毒性の強い MCLRの肝病

理発生に関する研究を行ってきたが、今回、肝細胞死についてさらに検討した。

［方法］ 肝細胞死の用量相関性および経時的変化を観察するため、雌の BALB/cマウ

スに MCLRを 0-82.9μ g/kgの用量で ipし投与 24時間で屠殺した。また、 60.0μ g/kg 

投与動物を投与 24時間以内に経時的に屠殺した。肝臓を採取し病理学的解析を行った。

［結果・考察］肝細胞死として巣状～広範性壊死、単細胞壊死およびアポトーシスが観

察された。壊死巣は小葉中間部に首座し中心静脈周囲に連続していた。これは虚血性変

化を示唆する傍中心性壊死 paracentralnecrosisに相当した。単細胞壊死とアポトーシス

は小葉中心部に頻発した。用量との関係では、高用量群で傍中心性壊死、単細胞壊死お

よびアポトーシスが観察され、低用量群では後 2者、特にアポトーシスが目立った。経

時的観察では小葉中間部に壊死に先立ち出血巣が生じていた。抗 MCLR抗体を用いて

MCLRの局在を観察したところ、まず病変発生部位を含む小葉中心部から中間部にかけ

て広く分布し、その後、小葉中心部に頼粒状に集積し一部はアポトーシスに一致した。

以上め結果、肝細胞死には、 1）出血が引きがねとなる虚血性細胞死と、 2）虚血とは関係

なく誘発される細胞死が含まれることが示唆された。

12 DDTの28日間混餌投与試験における肝発癌関連因子の経時的変化

0武田真記夫、富山成人、渡辺茂美子、吉田敏則、小林裕子、原田孝則、真板敬三（残農研）

非変異原性物質による肝発癌メカニズムを解明するための短期試験法を確立することに主眼を置

き、 Dichlorodipheny!trichloroethane (DDT）をラットに 28日間混餌投与しDDTの薬物動態ならび

に細胞増殖関連因子について検索したので報告する。 （材料と方法） 5週齢雄のF344ラットにDDT

を500ppmの濃度で最長28日間混餌投与し、以下の項目について検索した。l)DDTおよびその代

謝産物である DDDならびに DDEの血襲、肝臓および脂肪織中濃度の推移。 2）肝臓における PCNA

labeling index、BrdUlabeling indexおよびCx32スポット数の推移。 3）肝臓における E2F・1および

pRb蛋白の発現量の推移および会合。 （結果と考察）薬物動態 ：血柴中ではDDTのみが検出された

のに対し、肝臓ではDDDがDDTより高濃度で検出され、また、脂肪織中ではDDTが高濃度で検出

された。 Ames陽性である DDEは肝臓および脂肪織中で検出された。細胞増殖関連パラメーター：

肝細胞のPCNAlabeling indexは投与2・3日目をピークとしてその後減少傾向を示した。これに対し

て、 BrdUlabeling indexは減少傾向を示したものの投与28日目においても有意に高い値を示してい

た。また、 Cx32スポット数は試験期間を通して有意に低い値を示していた。転写および抑制因子： S

期に発現される PCNAやDNApolymerase αなどの転写因子であるE2F・1蛋白は投与2日目より有
意に増加していた。これに対して、その抑制因子である pRbは投与7日目から有意に増加していた。

また、 E2F・1とpRbの会合は投与7日目から認められた。以上のことから、 DDTは指肪組織に蓄積

される一方で、肝臓では DDTもしくはその代謝物の持つ mitogeniceffectにより肝細胞は－＿§＿増殖

活性を充進するが、抑制因子の発現によりその増殖が抑制されている可能性が示唆された。
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13 ラット明確錨儲皇における癌周匪陥故税額郵院側構とそd漕義について

。瀦法醇1、愚直耳目12、山島瑳3、津田脚雪3C1ST& z住友化淳・岱湖、 3本l鯛雲大コ

【目指】討t&Farba-酒ctラットに却すξ虜壷制刊住朔富乃モデルとして最団く用パ聞ているそ江瀬
劃ctラットlこ200何百kg体曇の命廿神前α迫rr富裕（［日ゆを鏑型金与して開こイニシエーションを与え、そ
ι縫0.02°Jfのareth加 y蜘札口官、9(2-AAF)密愚眼与しなカも2/3部分自有識勧日えて急速現蒲田宮坊主
裂甥箆促すというをのであるしかい 2-AJ.ザはイ二シ工ーションを費7てし¥tJ:tt咽帝国軍放替直を櫛狩ξの
で、部分担勝によって加えられた増殖刺激はイニシエーションを受けた語圏包に江ゆ選択的に作用し短期澗に

enz.m官司回剖陸相1(E仙を脱党する討tとFarberはこの2-AAFα特有を噂訂町、仔ess...reと昭ん
司、るそこでけサ別ct2-AAFによる正潮稀圃位攻嘗画時l蝉鯛羽田冨欄チ工ツクポイント因子力事倍し
ていξ泊百カ喧積討した。 防潤 8i置令究幽主F344ラットに2-AAFを0.02°1f江靖肢で4遁蹄居期受与し、
肺蝉罪判こ摘すξ細調期チ工ツクポイント因子、 o21/waf1、o27、016α在野をノザン潤こより掛斤し危

釘ζ 討 t&Farber泊こよりE札密警撃し、 o21/waf1明鏡を宍握掛醐民間こ擬すU己 白書酎拡び
考察】 2-AAF投与ラットd週刊蝉賠思，I羽田宮司期チェックポイント因子α観をノザン涯でスクリーニングし

たとこ去 021/waf1 （！.灘動宅捌こ苅進し刀児。そこで宍疫縦割住朔切こ横討U三とこそko21／・明.f1の
発現ま討t&Far加溜こより誘導した巳礼にま礼1て倍く、庵直初正朝刊圃包こ獄パて高かっ危これらのこと
力弘 2-AAFl持駒珊チェックポイント因子である021／明 .f1江湖賠華捌3樽すること力明ら別こなっ
た。2-AAFはEAL層覇鵠甜こp21/waf1を誘導しそα鱒包掻く鵬阿るそ(7)/E_めEALι溜剖替直が
促進され肝費癌力てわモー卜されると考えられだ。司教甥層部正Cラットでち報告掛1ており、 021／川 .f1

t渉開こよξ癌尾距離弾制顎蔀附羽硝富プロモーション過程で重要割強陪栗たレているι軍tJtl.Q,

14 Clofibrate投与によるラット肝小増殖巣における GS丁目PmRNAおよびTGF－αの発現の推移

0今井俊夫 1.1，田代俊文 1，早川和宏 1，中野渡純一 l，福田種男 l，細川暁 l，山本昌美 2，塚本徹哉z,

立松正衛 1 ( Iエーザイ・安全研，2愛知がんセ・研・ 1病理）

Di ethy In it rosam i ne (DEN）および 2-acetylaminofluoreneを用いた initiation-promotionモデルによる

ラット肝発癌過程において，免疫組織化学による glutathioneS-transferase-P (GST-P）陽性小増殖巣に

おける GST-PmRNAの持続的な発現が，その発育の指標になることを報告してきた。また，trans forming 

growth factor－α（TGF－α）の発現は，小増殖巣から腫虜への進展に密接に関与していることが指摘されて

いる。今回，DEN誘発小増殖巣における GST-PmRNAおよびTGF一αの発現に対する clofibrate(CF）の修飾

作用を検討した。材料および方法： F344雄ラット40匹を使用し，DEN200 mg/kg b.w.腹腔内投与2週後

より 0.3% CFを 18週あるいは 30週混餌投与 （CF群），あるいは基礎飼料にて飼育した （対照群）。パラ

フィン切片を用いて肝小増殖巣における免疫組織化学 （I H）による GST-P蛋白およびTGF－αの発現を，ジ

ゴキシゲニン標識 RNAプロープを用いて ins i tu hybridization ( I SH）による GST-PmRNAの発現を検索

した。各々 。0.2mm以上の陽性細胞巣を検索対象とした。結果： GST-P-1H陽性細胞巣の数は，CF群では DEN

投与 32週後に，対照群と比較して有意に（pく0.01)低値を示した。一方，GST-PmRNA-ISH陽性細胞巣の

数においては，CF群と対照群の間で差はみられず，GST-PmRNA-ISH陽性細胞巣の面積においては， CF群

において DEN投与 32週後に対照群と比較して大きい傾向がみられた。なお，GST-P-IHに陰性で， GST-P

mRNA-ISHに陽性を示す細胞巣は認められなかった。CF群における TGF－α陽性細胞巣の数は，対照群と比較

して多い傾向がみられた。まとめ： CF投与によるラット肝小増殖巣における GST-PmRNAおよび TGF一αの

高率な発現は，肝発癌 promotion作用に関与していることが示唆された。
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15 B6C3F1マウス自然発生肝腫療における Bcl-2発現と H-ras遺伝子変異

0飯田麻里，岩田聖，榎本長（安評センター）

（目的） B6C3F1マウスの肝腫壌には H-ras遺伝子の点突然変異による活性化が高頻度に認められている．

我々も自然発生肝腫虜性病変のHras遺伝子の点突然変異について検索してきた一方， DENで誘発され

た86C3F1マウスの好塩基性肝腫蕩にBcl-2の発現が認められることが最近明らかとなった（LeeG.H., Am. J. 

Pathol., 1997) . bcl-2遺伝子はその産生蛋白質であるBcl-2の過剰発現によりApoptosisを抑制することが

知られている． そこで今回我々は B6C3F1マウスの自然発生性肝腫蕩における Bcl-2の発現とH寸前遺伝子

変異との相関性を調べた．

（材料と方法） 86C3F1マウスを用いた2年間発癌試験の中から対照群に発生した自然発生肝腫虜（33例）を材

料とした． 組織診断後，ウサキ’抗ラット・マウス bcl-2ホ。リクローナル抗体を用いて免疫組織化学的検索を行った． ま

た肝細胞腺腫についてBel2陽性例と陰性例について，ハ。ラフィン標本からDNAを抽出し， nonRI PCR SSCP 

法により Hras codon 61の変異について調べた．

（結果） Bcl-2の陽性率は，肝細胞増殖巣（25.0%）＜肝細胞腺腫（55.1%）＜肝細胞癌（100%）で、あった．また表

現型（ basophilic, eosinophilic, clear, vacuolated, mixed ）の違いによる陽性像の差は認められなかった．肝

細胞腺腫でのBcl-2陽性例では44%にH-ras遺伝子の変異が認められたが， Bcl-2陰性例では10%と低率で

あった．今後さらに例数を増やすと共に肝細胞癌，肝細胞増殖巣での結果を交えて、 B6C3F1マウスの肝腫蕩

における Bcl-2発現と H-ras遺伝子の変異との相関性について考察したい．研究協力者：竹石桂一（静岡県大）

16 ハムスタ一瞬発癌過程におけるmatrixmetalloproteinases(MMPs）の

役割とMMPs阻害剤による騨発癌の抑制

。 佐々木康孝、堤雅弘、辻内俊文、白岩和巳、三井雅之、高島吉治、笛木修

安藤信明、天沼利宏、小西陽一 （奈良医大・がんセ・腫傷病理）

matrix metalloproteinases(MMPs）は種々の癌において浸潤転移に重要な酵素であるとされてい

るが，勝癌の発生，進展への役割に関する知見は乏しい．今回我々は，ハムスター梓発癌実験
系を用いMMPsの醇発癌過程における役割および、MMPs悶害剤の醇発癌抑制作用について検索

した．

（材料と方法）雌シリアンゴールデンハムスターを使用し，短期騨発癌モデルに従い

N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine(BOP）にて誘発した牒管癌組織について， MMP-2,MMP-9の遺伝子

発現をノザン解析およびゼラチンザイモグラフ イーにて，また前癌病変におけるMMP-2の発現

を免疫組織化学染色にて検索した．またこの醇発癌系において前癌病変の発生した時期より

MMPs阻害剤で、あるOPB3206をハムスターに混餌投与し，醇発癌修飾作用について検索した．

（結果と考察）梓癌においてMMP-2mRNAの過剰発現および活性化がみられ， MMP-2の発

現は免疫組織化学的に、勝管上皮過形成より病変が進展するにつれて増加する傾向があるこ

とが示された．また0.1%八0.2%のOPB3206を混餌投与した群においては非投与群に比較して浸

潤癌の発生個数の有意な減少を認めた．以上の結果より，醇管癌の発生および進展にMMP-2

が関与することが判明した．またMMPs阻害剤は騨発癌抑制作用を有することより， MMPsを

標的とした醇癌の化学予防の可能性が示唆された．

-21-



17 四塩化炭素投与ラ ットの腎糸球体におけるサイトカイン

およびサイトカインレセプターの発現

0緒方聖也九西田恵津子2，板垣慎ーへ土井邦雄3，吉川泰弘2
1三共安全研， 2東大 （農）実験動物， 3東大（農）獣医病理

目的：四塩化炭素（CC14）を長期間反復投与することによって肝硬変様の病変が生じるとともに，腎臓に

糸球体硬化性の病変が生じることが知られている。これまでに，腎糸球体に生じる病理組織学的変化

および細胞外基質の蓄積に先駆けて免疫グロプリンの沈着が生じることを示してきた（第 12回本学

会）。ところで，多くの糸球体硬化性病変の成立にはtransforminggrowth factor-~ (TGF－~）や血小板

由来成長因子（PDGF）などのサイトカイ ンが深くかかわっていることが示されているが，肝障害時の糸

球体でのサイトカインの発現については未だ知られていない。この点を明らかにするために， CC14投

与ラットの腎糸球体におけるサイトカインおよびサイトカイン・レセプターの発現を RT・PCR法を用

いて検索した。 また， TGF－戸 type II receptorの発現を免疫組織化学的に検索した。

実験モデル： 5週齢雄SDラットに 0.45ml/kgのCC14を週2回， 1 2週間反復経口投与．最終投与の

2週間後に剖検

RT・PCR法による検索項目： TGF－戸， TGF－戸レセプター， IL・1,IL-1 receptor, TNF －α，PDGF 

結果： RT-PCR 法によ って TGF－~type I receptorおよびTGF・9type II receptorの発現が有意かつ大
幅に増加していた。免疫組織化学的検索では， TGF－戸type II receptorの発現が糸球体のメサンギウム

領域に限局していた。

考察： TGF－戸は細胞外基質の増加を促すサイトカインであ り， TGF・0レセプターの増加は本実験モデ
ルにおける糸球体硬化性病変の成立に深く関与しているものと思われる．

18 N-Butyl勾『白（4占ydroxybutyl)nitrosamin巴（BBN）によるラ ツト腸脱癌の発生に

対する選択的cyclooxygenase(COX)-2阻害剤 nimesulide(NIM）の抑制効果と

腸脱癌でのCOX-2蛋白質の発現

0北山若紫l，岡島英二郎l久惇田阿由美人 大園誠一郎2，辻内俊文l，佐々木康孝1,
小笠原裕之l，吉田順一l，小西陽一I( 1奈良医大・がんセ・腫傷病理， 2同・泌尿器科）

非ステロイド性抗炎症剤（NSAID）のpiroxicamが、 BBNによるラット腸脱癌の発生を抑制する事を

報告してきた。今回我々は、 BBNによるラット勝脱癌発生機構への COX-2の関与を検索する目的で

COX-2の選択的阻害剤であるNIMの腸脱癌発生に対する修飾効果を検索すると共に、腸脱癌組織で

のCOX-2蛋白質の発現を、 West巴rnblotting (WB）法及び免疫組織化学により検索した。

（方法）全実験に6週齢のF344系雄ラットを用いた。発癌実験では、ラットに0.05%BBN含有飲料水

を8週間投与し、その後NIMの0, 100, 200, 400ppm含有食を各々 12週間投与した。全動物は実
験開始20週目に屠殺し、組織学的に勝脱癌の発生について検索すると共に、免疫組織化学的に
COX-2蛋白の発現を検索した。またWB法によるCOX-2及びCOX-1蛋白の発現には、ラットに 0.05

%BBNを20週間投与して得た勝脱癌組織、 3%uracil含有食を 10週間投与して得た増殖性病変
の粘膜上皮、及びコラゲナーゼ処理により単離した正常勝脱粘膜上皮細胞を各々作製して供した。

（結果）腸脱癌の発生頻度及びMultiplicityは、 BBN単独群では各々90%,2.35個に対し、 NIMの

100、200及び、400ppm投与群では各々 60%、50%、26.3%及び0.75個、 0.56個、 0.37個でありNIMの

投与量依存性に有意な減少を示した。また、 WB法によるCOX-2蛋白質の発現は、腫蕩組織にて正

常勝脱粘膜上皮細胞の 13～ 2 2倍の強い発現を示し、増殖性病変では約7倍の増大を示した。
COX-1蛋白質は、腫蕩部・非腫蕩部ともに強い発現を示した。免疫組織化学染色では前癌性及び腫

蕩性病変のいづれもCOX-2蛋白質の強い発現を示し、腫蕩細胞の核膜と細胞質が強く染色された。

非腫傷部及び増殖性病変では基底細胞のみが強く染色された。以上、選択的COX-2阻害斉IJNIMが

BBNによるラ ット跨脱癌の発生を抑制する事、また腸脱腫傷組織中でCOX-2蛋白質の発現が上昇す

る事が示され、 BBNによるラット表在性腸脱癌発生機構へのCOX-2の関与が示唆された。
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19 DMAB誘発ラット前立腺癌に対する植物由来女性ホルモン活性物質
genistin/ genisteinおよび、daidzin/daidzeinの抑制作用

0崖林1、二口 充l、今井田克己I、佐野真士2、加藤浩司l、白井智之1
(1名市大・医・ 1病理、 2大雄会医科研）

［目的］大豆などに含まれるイソフラボンである植物由来女性ホルモン活性物質は日本男性における

ヒト前立腺の腫虜発生抑制の一因と考えられている。そこで、 genistin/genisteinおよび、daidzin/daidzein

についてラット前立腺癌発生に対する抑制作用の有無について検討した。

［方法］ 6週齢のF344雄ラ ットを1群20匹として、第1-6群にはDMAB50mg/kgを2週間毎に10回皮下投

与した後、第l群は無処置対象群とし、第2群には0.1% genistin/genisteinを、第3群には0.1% daidzin/ 

daidz巴inを、また、 4-6群にはDMAB投与後testosteronepropionete(TP）を投与し、浸潤癌発生に対し、

第4群にはTPを、第5、6群にはTPと0.1%genistin/genisteinあるいは0.1%daidzin/daidzeinを40週間混餌投

与した。第7ー10群はそれぞれの対照群で、全経過60週で屠殺剖検した。

［結果］ DMAB単独群では前立腺癌は腹葉にのみ認められ、その頻度は46%であった。それに対し

DMAB→TP群では腹葉癌は認められず、背側葉にも浸潤癌が観察されなかった。一方、Genistin/

genisteinとDaidzin/daidzein投与により、その頻度は14%へ減少した。また、ラット l匹あたりに発生

した腹葉癌の個数は有意に減少した。背側葉癌は認められなかった。TP+genistin/g巴nist巴inと

TP+daidzin/daidzein群で、は浸潤癌（前葉前立腺と精嚢）の発生は変化しなかった。

［考察］ DMAB前立腺癌の発生に対してgenistin/genist巴inとdaidzin/daidzeinの投与は腹葉癌の発生を抑制

した。しかし、浸潤癌の発生に対しては抑制効果は見い出せず、今後の検討が必要である。

20 p53ノックアウト（ヘテロ欠損）CBAマウスを用いたENU誘発子宮腫蕩モデルに
おけるメトキシクロールの発がん修飾作用

0小野寺博志、三森国敏、高木久宜、安原加害雄、椛谷高敏、広瀬雅雄
（国立衛研 ・病理）

［目的］我々はp53ノックアウト（ヘテロ欠損）雌CBAマウスにN-ethyl-N-ni住osourea(ENU）を単回投与する事により子宮
内膜由来の腫壌が高率に誘発されたことから、このマウスが短期子宮発がんモデルとして有用で、あること

を報告した（第57回日本癌学会総会・横浜）。そこで今回、このモデルを用い、強いエストロシゃエンイ乍用を
有するe出nyles住adiol(EE）および、弱いエストロシ〉ン作用を有し内分泌撹乱物質と考えられている有機塩素系
農薬のmethoxychlor(MXC)の子宮発がんに対する修飾作用の有無ついて検討した。
［方法］実験にはp53遺伝子の片側7レルをノックアウトした雌CBAマウス（p53（＋／ー）マウス：オリエンタル酵母）およびその同
腹仔の野生型マウス（p53（＋／＋）マウス）各40匹を用いた。全動物に生理食塩水に溶解したN-ethyl-N-
nitr osoure a(ENU）を120mg/kg体重を単回腹腔内投与し、その一週間後より第一群 （10匹）には基礎飼料
を、第二群（15匹）には5ppmのEEを第三群（15匹）には2000ppmのMXCを飼料に混じ26週間自由に与
えた。 p53（＋／＋）マウスもp53（＋／ー）マウスと同様の処置を行った。第二と三群では投与開始直後より体重の増加抑
制が認められたため、投与開始6週目よりE とMXCの濃度を半量に減じ26週まで実験を継続した。
［結果】 ENU+EE群の子宮重量はp53（＋／ー）マウスおよび（＋／＋）マウス共にENU単独群に比べ有意に増加し、その
増加率はp53（＋／ー）マウスで、顕著であった0 p53（＋／ー）マウスのENU単独群では子宮内膜肉腫が67%、ポリープが
22%発生したが、 ENU+EE群では内膜肉腫が87%に誘発された。ENじ＋MXC投与群では内膜肉腫はENU
単独群と同頻度であった。 p53（＋／＋）マウスではENU単独群にポリープが30%認められたのみであった。ま
た、子宮内膜腺の明細胞からなる異型腺管がp53(＋／ー）とp53(＋／＋）マウスのENU+E国平にのみ53%発現し、
p53( ＋／ー）での半数には腺腫が随伴していた。卵巣では、 p53(＋／ー）とp53(＋／＋）マウス共にENU+EE群および
ENU+MCX群において黄体形成停止を特徴とする萎縮が高頻度に認められた。
［まとめ］強いエストロシュン作用を有するEEは子宮内膜や子宮腺の増殖性病変の誘発を増強するが、 MCX
はそれら増殖性病変に対し増強作用を示さなかった。
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21 2-Ami no-1-methyl-6-phenyl i mi dazo[4,5-b]pyri di ne(Phl P）誘発ラット

乳腺発癌に対するa-naphthylisothiocyanate（αNITC）の抑制効果

0杉江茂幸1、牛田淳2、K.M.Wahi dur Rahman 2、PhamQ.Jang Vi nh 2、酒々井夏子2、若林敬二3、

森 秀樹2 （岐阜大・医・ 1動物実験施設、 2病理、 3国立がんセ・研・生化）

【目的】 今迄にPhiPの短期複数回投与、高脂肪食によるラット乳腺発癌モデルを用いて幾つかの

発癌抑制物質を見い出してきたが、それらの結果からP-450系酵素の修飾物質がPhlP誘発乳腺発癌

において有力な抑制物質となりうることが示唆された。今回、 P-450を抑制することが報告されて

いるαNITCをイニシエーション期に投与し、その修飾効果を比較検討し、興味ある結果を得たので

報告する。
【方法】 6週齢の雌SDラットを4群に分け、第1、2群にPhi P 85mg/kg (corn oi l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400ppmαNITCを混餌、実験開始からPhiP投与終了 1週間

後迄投与した。実験開始後26週で全動物を屠殺、剖検した。腫擦を病理組織学的に確認、診断した。

【結果・考案】 実験終了時、体重はPhiPを投与した1、2群問、 3、4群聞で有意差は見られな

かった。乳腺腫携の発生頻度はPhiP単独投与群では56.3%(18/32）であったのに対して、PhiP 

-taNITC投与群では6.7%(2/30）と有意な減少を認めた。平均乳腺腫虜発生個数はPhiP単独投与

群で1.66±2.31であったのに対して、 PhlP-taNITC投与群では0.07±0.25で有為の減少を認めた。

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、αNITCにはPhlP誘発ラット乳腺発癌に対する明らかな抑制効果が認められた。
αNITCはPhlP誘発乳腺発癌に対する癌の化学予防物質となりうることが示唆された。その抑制機序
として、 P-450の抑制作用の関与が推測された。

22 ヒトプロト型c-Ha-rasトランスジェニックラットの発がん感受性

0鳥山－馬場弘靖 1）、朝元誠人 1)2）、安東輝 1）、竹下文隆 1）、外岩戸尚美 1）、辻奈穂美 1）、
津田洋幸 1) (1）国立がんセンター・研・化療、 2）名市大 ・医 ・第一病理）

発がん機構の解析や発がん物質の効率的な検索を可能にする発がん高感受性動物を作出することを

目的にヒトプロト型c-Ha-rasトランスジェニックラットの作成を行った。このトランスジェニックラ

ットは乳腺と食道を標的とする発がん物質によって極めて短期間に腫蕩を多発する発がん高感受性形

質を示し，特に乳腺においては発がん物質の種類に依らない発がん高感受性形質を有することを明らか

にしてきた。 MNU投与により乳腺に発生した腫蕩における導入ras遺伝子の変異を PCR-RFLP法で

検索したところ，codonl2と61に高頻度に変異がみられたが、サブクローニング法による検索では，

変異の存在する腫蕩組織中の変異を持つ腫蕩細胞の割合は少ないことが明らかとなった。食道腫傷にお

いては，導入ras遺伝子の codonl2に高頻度（76%）に変異が認められたが， codon61の変異は認められ

なかった。変異の認められた食道腫虜組織中の腫蕩細胞の大多数が変異を持つ腫蕩細胞で，乳腺腫蕩の

結果と異なることが明らかとなった。MNU投与後卵巣摘除を行ったが乳腺発がんは卵巣ホルモン非依

存性であることが分かった。 一方，このトランスジェニックラットにおいて，肝発がんの前癌病変マー

カーである GST-P陽性細胞巣に対する感受性には変化のないことが， DEN投与後部分肝切除を行っ

たトランスジェニックラヌトで確認されているが， さらに肝発がんに対する感受性を DEN投与後52

週の観察により確認した結果を加え，これまで確認されてきたヒトプロト型c・Ha-rasトランスジェニ

ックラットの発がん感受性についてまとめる。 （文部省がん重点、厚生省がん研究助成金、がん克服

新 10カ年戦略研究事業による）
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23 F344ラット下垂体持経葉における異開生上皮様組織についての免疫組織化学・

電子顕微鏡判明斬

0岩田聖＼木原亨I，細井理代l，宮島留美子l，山本慎二1三上真一九山川誠己1庚内康彦l，榎本員1,
今沢孝喜2三森田敏2 (1安評センター、 2国立衛研・病理）

［はじめは日44ラットの下垂体神経葉には管状構造物や紡錘形細胞から成る上皮様組織が希に自然発生

することが知られ、これを MacKenzieと Boorman(l卯0）は下垂体うトケ嚢遺残組織由来の先天性異常病変とし

て記載している。また、 Schaettiら（1994）は、 17例のWistarとSD系ラットにこの病変とさらに腺房様構造を含

めaberrantα叩 ioph回yngeals加伽resと診断している。しかし、この病変の由来や生物学的特徴については未

だ明確にされていない。今回我々は、ラットの長期毒性試験からこの病変10例について詳細な形態学的解析

を行ったところ、興味ある知見を得たので報告する。［材料と方法］ 21のF344うけを用いた長期毒性試験の

対照群に観察された 10例の異所性上皮様組織（10%PBSホルマリン固定、）＼＇う7ィン包埋）についてH.E.染色を施し観

察した。また、 P.A.S.反応、抗サイトケうわ、抗α平滑筋7クチン、抗GFAPの各抗体を用いた免疫組織化学的染色を
施した。一部の例においては、新鮮材料について電子顕微鏡学的検索を実施した。［結果］本病変の発生率は

雄で 0.14%、雌で 0.12%と稀なものであった。異所性上皮様組織は形態学的に腺房様構造、管状構造、紡錘

形細胞の3型から構成され、殆どの症例でうトケ嚢刺誼伴して観察された。うトケ嚢は、その形態から一次嚢胞と

二次嚢胞に分類された。免疫組織化学的には、全例サイトケうチンに陽性を示した他、異所性上皮様組織の腺房細胞、

管仇細胞の基底側また協紡錘形細胞の一部は抗α平、滑筋7クチンに陽性を示した。電子顕微鏡学的には、いずれ

の細胞も上皮の性格を有していた他、管杭細胞の基底側に位置する細胞は、平滑筋7クチンと思われるフィラメントを
認め、筋上皮臨細胞の特徴を有した。うトケ嚢上皮の線毛上皮部分では、中心小管や周辺小管からなる線毛や基

底小体などが見られ、鼻腔呼吸上皮に類似する形態を示した。 ［まとめ］下垂体神経葉の異所性上皮様車蛍哉は

耳下腺組織へ、また、うトケ嚢の上皮は鼻腔の線毛上皮へ分化する能力があることが示唆され、この異所性上皮

様紙撤はうトケ嚢と同様、胎生期のstomatodeum（口寵）に由来する頭蓋咽頭管から派生したものと推察された。

24 甲状腺発癌物質の下垂体摘出ラットにおける甲状腺増殖性病変への影響

0田村啓＼三森国敏ぺ小野寺博志l、森安員津子2、渋谷淳＼ 広瀬雅雄l
(1国立衛研・病理、 2（株）パナファーム・ラボラトリーズ）

【緒言】テyトにおいてDiisopropanolnitrosamine(DHPN）は、高用量単回皮下投与後の長期観察において
甲状腺腫虜を誘発することが報告されている。またDHPNでは投与後初期に一過性の血中TSHの上昇が起
こるものの、その後正常レヘ’Jvに戻り、観察後期の20週以降では無処置対照群との差が認められないと
の報告がある。 このことから、抗甲状腺物質のTSH依存性の甲状腺発癌7・ ロモーション1乍用とは異なり、 DHPN
の甲状腺腫傷誘発には、ネfティ7＇フィードハ＇'Jクを介した血中TSHの持続的な上昇は関与しないことが推測さ
れる。そこで今回、下垂体摘出テyトを用いて、 TSHの有無が甲状腺発癌物質の甲状腺増殖性病変の誘発
に与える影響を検討し、さらにこのラットへの外来’性TSH投与により甲状腺増殖性病変が誘発され得るか
否かを明らかにするため以下の予備的検討を行った。 【方法】実験1：日本工スエルー（株）より購入した10
週齢の雄F344下垂体摘出ラットを用いて、無処置対照群（4匹）、 DHPN2600mg/kg単回皮下投与群（7匹）、
DHPN700mg/kg／週×5回皮下投与群（10匹）、 DHPN2000mg/kg(6匹）ならひ1こ2800mg/kg(4匹）単回皮下投
与後に抗甲状腺物質であるSulfadimethoxine(SDM）を実験終了時まで0.1%飲水投与する群を設けた。 31
週齢時に全例を屠殺し、種々の検索を行った。実験2:8週齢の雄F344下垂体摘出テyトの皮下に、浸透圧ホ・
ン7＇を用い てウシTSH(bTSH,Sigma）を100または5QOmIU／日の割合で14日問、持続注入した。対照群には生
理食塩水を注入した。注入開始後2日目から0.1%SDMの飲水投与を行い、 4,7,14日目に動物を屠殺し検
索を行った。 またbTSHのみを7日間注入する群も設けた。 【結果】実験l:DHPN+SDM群に軽度の甲状腺浦
胞上皮の肥大が観察されたが、いずれの群にも甲状腺増殖性病変は認められなかった。実験2:500mIU
bTSH 7日間投与群では血中T3/T4の上昇が顕著に認められた。 500mIUbTSH+SDM群では、血中T3/T4は14
日目に有意に減少したが、甲状腺重量は4日以降、有意に増加し、明らかな櫨胞上皮の肥大及びコロイド
の減少が観察された。 【結論】下垂体摘出ラットでは、 DHPNで仁川サョン処置及びSDMで7'ロモーション処置をし
ても甲状腺増殖性病変は誘発されず、その病変誘発にはTSHが強く関与していることが示唆され、また
持続的なT3/T4の減少に対応して甲状腺が外来性のTSHの刺激に反応することが明らかとなった。
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25 IQI/jic雌マウスのハプテン反復塗布による皮膚炎

0池田美穂l、黒木宏二人鈴木穂高1、上塚浩司l、中山裕之l、三枝順三2、土井邦雄I
(1東大・獣医病理、 2産医研）

【目的】 IQI/jlc雌マウスでは、血中lgE値の上昇を伴う加齢性の自然発症性皮膚病変がみられる。
皮膚病変は、 7ヶ月齢頃より少数例の耳介根部あるいは耳介先端に認められ、次第に耳介および頚部に
広がりを示すとともに、発症例数も増加し、 18ヶ月齢では約70%の個体で病変が認められた（第124
回日本獣医学会）。今回は、皮膚炎未発症の若齢IQI/jic雌マウスにピクリルクロライド（PCL)で感作
および惹起を行い、皮膚炎を誘発した。

【方法】 5%FCLを腹部皮膚に塗布して感作し、その4、11、18、および・25日後に0.8%PCLを耳介
および背部皮膚に塗布し、皮膚炎を惹起した。それぞれの惹起24時間後に耳介腫脹を測定し、感作4、
lLおよび25日後の塗布24時間後に耳介および背部皮膚を採材し、組織学的および免疫組織化学的検
索を行った。

【結果】 耳介腫脹は感作11日後の塗布24時間後をピークとして徐々に減少した。組織学的には、表
皮の肥厚、角化冗進が経時的に増強するとともに、肥満細胞、好中球好酸球などの浸潤も激しくなっ
ていった。感作4および11日後の塗布24時間後では真皮から皮下織に顕著な浮腫がみられたが、感作
25日後の24時間後には線維増生が認められた。免疫組織化学的には、抗原提示細胞、好中球、マクロ
ファージ、 TおよびBリンパ球が経時的に増加した。
【考察】 今回実験的に誘発した皮膚炎は、リンパ球浸潤を伴う点を除き、本系統マウスにみられる

自然発症性皮膚炎と問機の所見を示し、 I型アレルギーによるものと考えられた。現在、血中IgE値の
測定やサイトカインの動態解析を行っており、またBALB/c雌マウスで同様の実験を行い系統差につ
いて検討したい。

26 Fl uni trazepa mの薬剤耐性と Metallothionei n発現との
関連性

0墨田美奈子・伊藤金次族・伊藤敦子・馬 永求・林 美千子
（東邦大・医・法医、 来同・第 2病理）

Fl uni trazepam(Fz）は、抗不安薬・睡眠薬・導入麻酔薬などとして広く
使用されており、少ない臨床容量で高い薬理効果を有する。 しかし、長期

投与により耐性ならびに依存性を形成することがある。一方、 Me t a I I 0・
thionein(MT）は、重金属中毒の緩和に寄与する蛋白質として知られている
が、最近では薬剤耐性因子としての役割が注目されている。金属や

~. ｝トコJJレチロイドにより MTは誘導されることはよく知られているが、 これまで
に比較的多くの物質が誘導因子として判明している。今回．我々はFzに
対する耐性機構を検索する目的でFz投与後の体内濃度分布の変化ならびに
メッセージレベルと蛋白レベルの両面から MTの変動を観察した。実験動物
にはラットを使用し、 Fzを反復投与した群と一回のみ投与した群を作成し

。
た

反復投与群では単回投与群に比べて臓器内への取り込み量は低下傾向
を示し、排世も早くなる傾向が見られた。 MT-1およびMT-2mRN Aの発現を
Northern blo t法にて観察した結果、両群ともに肝・腎で著明な増加が認
められた。免疫組織学的観察では反復投与群の腎において、近位尿細管か

ら遠位尿細管にかけての広い範囲でMTの強い染色性が観察された。
以上の結果から Fzにより羽T合成は誘導され．耐性の獲得に少なからず
関与していることが示唆された。
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p 1 アポ卜ーシス抑制物質TPCKによる海馬遅発性神経細胞死抑制効果

0原 明、山田泰広、松永研吾、川端邦裕、吉見直己、森秀樹（岐阜大・医・病理）

【目的】心停止などの短時間脳虚血のあとに一時的に回復をみた患者の脳では、しばしば海馬CAl領域
の錐体細胞の崩壊をきたす。この現象はスナネズミ両側頚動脈閉塞による一過性前脳虚血モデルにより
再現され、海馬CAl領域に、数分間の前脳虚血後約72時間より錐体細胞死をきたしdelayedneuronal 
death(DND）と呼ばれている。我々はこれまでDNDがアボ卜ーシスによることを明らかにしてきた（ Hara 
A, et.al. Brain Res 806: 274 277, 1998）。近年、アポトーシスの経過中、プロテアーゼが重要な役割をはた
すことが報告され、DNDにおいても、ある種のプ口テアーゼ活性が増加するとされている。今回我々
は、セリンプ口テアーゼ阻害剤であるNtosyl L phenylalanyl chloromethyl ketone (TPCK）による、ス
ナネズミ一過性前脳虚血モデルにおける脳保護作用を検討した（Hara A, et.al. J Cereb Blood Flow Metab 18: 
819 823, 1998）。 【方法】スナネズミ一過性前脳虚血96時間後に、環流固定した後、 HE染色、 DNA
fragmentationを検索するTUNEL染色（ Hara A, et.al. Brain Res 697:247-250, 1995; Hara A, et.al. Neural Res 
17:461-464, 1995）、およびアポトーシス関連蛋白である Bcl-2の免疫組織染色（Hara A, et.al. Brain Res 71 1・
249-253, 1996; Hara A, et.al. Yirchows Archiv 429:249-253, 1996 ）を行った。 【結果】 0TPCK(1 OOmg/kg, i. 
p.）投与により、一過性前脳虚血後、海馬CAl神経細胞のアポトーシスは著明に抑制され、組織学的にも
形態の保存を認めた。＠TPCK(1 OOmg/kg, i.p.）投与は、虚血1時間前、 1時間後いずれも有効であり、
虚血24時間後においも、効果を認めた。＠）TPCKは1時間後の投与において、濃度依存性（25,50, 100 
mg/kg, i.p.）に効果を認めた。。TPCKにより保護された神経細胞は、しばしば、Bcl-2の発現増加を認め
た。 【結論】虚血後のTPCK投与は、アポ卜ーシス抑制を示すとともにDNDを抑制し、脳保護作用を示し
た。TPCIくのcaspaseファミリープ口テアーゼ活性阻害作用により、海馬神経細胞のアポトーシスが抑制
されたと考えられた。TPCIくによりアポトーシス抑制を受けたCAl神経細胞には、 Bcl-2の発現増加を認
めたため、 Bcl-2蛋白を介した、アボトーシス抑制系の関与が示唆された。虚血24時間後のTPCK投与に
おいても、アポトーシス抑制、神経細胞保護効果が認められ、 TPCKの有益な効果が示された。

p 2 脳内出血モデルラットの組織病理学的変化

0穴山久志 1、橋本忠俊 2、小田恵美子 1、平井加津子 1、佐々木啓 I
(1武田薬品工業 ・薬安研、 2武田薬品工業 ・創薬研V)

［方法］脳内出血は脳血管障害の内で死亡が高率なため危険視されている疾患である。今回、脳内出

血モデル作製の目的で、線条体にコラゲナーゼを注入したラットの脳について病理組織学的検査行っ

た。また、線条体障害に続く transneuronalな神経細胞障害がみられたので併せて報告する。

［方法］麻酔下で、 Kopf脳定位固定装置に保定したラットの右側線条体（br巴gma基準； A-P+0.2, L +3, 

D 6.0 from cranial surface; Paxinos&Watsonのラッ ト脳図譜）にコラゲナーゼ（生理食塩液に溶解、 2μl) 

の0.5Uを注入し 28日後に屠殺した群、コラゲナーゼの 0.25Uあるいは生理食塩液を注入し、 20,60 

分、 2,6時間、 1,2,3,5,7, 10, 14,21及び28日後にラッ トを屠殺した群を設けた。

［成績］コラゲナーゼの 0.5Uを注入し 28日後に屠殺したラットでは、注入部位を中心として、右側

の大脳皮質、線条体、内包、外包、淡蒼球及び視床核等で実質の脱落及び著しい色素頼粒細胞の浸潤

が認められ、脱落巣周囲では実質の萎縮を伴うグリオーシスが認められた。これらの変化は黒質に連

続しており、神経細胞の減少を伴う萎縮及びグリオーシスが認められた。 コラゲナーゼの 0.25Uを注

入し、経時的にラットを屠殺した群では、 20分後から線条体、 内包及び淡蒼球において出血あるいは

空胞化がみられ、 2時間後にはこれら領域のほぼ全域で出血が認められた。出血部位は、 6時間後には

壊死に陥り、 10日後では色素頼粒細胞の浸潤と共に組織の一部が脱落していた。黒質網状層では 1日

後から、撤密層では3日後から萎縮及びグリオーシスが認められ、黒質網状層及び撤密層共に時間の

経過に伴い神経細胞は減少し病変は広がっていた。また 28日後には変化は上丘に及んでいた。

［結論］ラッ ト線条体にコラゲナーゼを注入した際の脳内出血の時間的な変化が明らかとなった。ま

た、線条体障害から遅れて発生する二次、三次的な障害が認められ、 本モデルは、 神経細胞崩壊の機

序の研究あるいは神経細胞保護作用を有する薬物の薬効評価モデルとして有用であると考えられた。
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P-3 1,4－ジオキサンの2週間および13週間経口投与による脳の空胞変性

0妹尾英樹、竹内哲也、野田圭介、梅田ゆみ、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、奥平雅彦

（日本バイオアッセイ研究センター）

ラットに 1,4－ジオキサンを2週間あるいは13週間経口投与したところ、高濃度投与で脳に組織学的に
空胞変性が発生することを認めたので報告する。

【方法］ 6週齢のF344/DuCrjラット雌雄各10匹／群に 1,4ジオキサンを飲水として2週間あるいは
13週間自由摂取させた。投与濃度は2週間試験が0,1110,3330,10000,30000および90000ppm、13週間試験が
0,640,1600,4000,10000および25000ppmとした。投与終了後に剖検、臓器をホルマリン固定、パラフイン薄
切標本を作製し、H&E染色のほかクリューパー・ パレラ染色等の特殊染色を施し、光顕的に検索した。

【結果 ・考察】 動物の死亡は 2週間投与の 90000ppm群の全例と 30000ppm群の雌1例、13週間投与では
25000ppm群の雌l例にみられた。これら死亡例では脳の変化は認められなかったが、 2週間30000ppm投与群
と13週間25000ppm投与群の生存例の脳に空胞変性がみられた。
2週間投与群：小脳前半部と大脳の海馬に空胞の出現が認められた。 小脳ではフソレキンエ細胞層あるいはそ
の直下の頼車出冒に位置する神絶細胞体の細胞質内に直径lOμm以下の微細な空胞がみられ、海馬では錐体細胞
層あるいは頼粒細胞層に少数の微細～直径20μmにおよぶ空胞が出現していた。
13週間投与群：大脳の海馬の変化は 2週間投与に比べてより著明であり、 これに加えて大脳の脳梁とその
近傍の髄質に多数の空胞の出現がみられた。大脳の空胞は直径10～40μm、円形で、神格飽惟あるいは神位線
維間に存在していた。なお、これらの変化は雄が雌より顕著で、あった。

2週間および13週間投与群とも空胞の周囲に細胞浸潤や壊死性病変を伴わず、 ヒトでvacuolarchange 
あるいはspo珂ystateと呼ばれる病変に類似していた。また、脳の病変に起因すると思われるラッ トの行動
異常は認められなかった。

なお、この試験は労働省に依託されたがん原性試験の予備試験として実施した。

p 4 3, 3’一iminodipropionitri le (IDPN）を反復投与したラットに観察された血管病変

および腎臓青変

0山下弘太郎，岡崎欣正，須藤雅人土谷稔 （（樹三菱化学安科研）

IDPNは近位軸索障害を誘発する代表的な神経毒性物質である。最近，私共は神経行動毒性研究会の共同
研究として IDPNをラットに反復投与し，桝経系に血管病変を認めた。しかし， IDPNによる血管系への影響
は Retinalangi叩athyが知られているにすぎない。そのため今回，血管炎の発現状況を検討するために全

身臓器の組織検査を行った。また，腎臓病変についてもこれまで詳細な報告がないので，経時的に観察した。

【材料およて助法］7週齢の雄性 Crj:CD(SD) IGSラット 60匹を IDPN(12 5 mg/kg）群と対照（精製水）群に
分けて，反復経口投与した。組織検査はこれらの動物のうち IDPN群22匹，対照群18匹（第15,30および
44日に各群6匹，死亡 ・瀕死動物の4匹）について実施した。日の表記は投与開始日を第1日とした。
［結果］IDPN群では血管病変，腎臓病変ともに第 30日音i験例から認められた。血管病変：血管壁の硝子化
あるいは血管炎を特徴とし，脳底およtA麦大脳動脈，脊髄腹側動脈とそれらの分岐，軸索闘長の重度な神経
節と連絡する脊髄背根近傍の小口径の動脈および網膜の血管に認められた。血管病変の発現は第 30および
44日剖検例で，ともに神経系で6例中5例，網膜で全例であり，その程度に第30日以降の進展はなかった。
腎臓病変：遠位尿細管上皮の変性を特徴とし，第30および44日に宮j検した全例にみられた。第30日剖検
例では，皮質領域に小型の変性巣として，散発的に認められた。それ以降の剖検例では変性尿細管の占める

領域は尿細管上皮の再生像を伴ってより広範囲となり，進行例では集合管に沿って髄質へ拡大した。

【まとめ］IDPNは神経毒性物質であるとともに，コラーゲンやエラスチンなどの硬蛋白質の成熟を抑制す
るとされている lathyrogenの1つである。 IDPNによる血管壁の硝子化や血管炎は硬蛋白の成熟抑制に関連

している可能性がある。また，脳・脊髄での血管病変は軸索腫脹がみられた領域の近くに限られていたこと

は興味深い。腎臓病変は，主として遠位尿細管の障害であることが確認された。
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メタリルクロライドの104週間吸入暴露により BDFlマウスの前胃と鼻腔に発生した病変p 5 

0片桐点竹内哲せ志野田圭介、梅田ゆみ妹尾英樹、相磯成敏、長野嘉介、奥平雅彦
（日本バイオアツセイ研究センター）

［はじめに］メタリルクロライドは、アク引同動産染色改質剤、合成樹脂及び農薬の原料などに広く使用されてい

る。がん原性についてはNational百氾cologicalProgramにより、強制経口投与長期試験でマウスの前胃に過形

成肩平上皮手頃腫及てj濡平上皮癌の発生が報告されている。今回、吸入暴露による長期試験を行ったところ、

マウスの前胃に経口投与と同様な変化を認めるとともに、鼻腔にも変性と化生性病変を認めたので、その概要を

報告する。なお、梓臣告は労働省の委託により実施したがん原性試験の一部である。

［材料及び方法］6週齢のBDFlマウス（日本チヤールス・リバー）を用い、 1群雌雄各50匹からなる4群に各々

メタリルクロライドをOppm,50ppm,lOOppm及び200ppmの濃度で1日6時間、週5日間、 104週間の吸入暴
露を行った。全例について由験、諸臓器をホルマリン固定し、型の如く病E野助産学的検査を行った。

陥果］下表の如く lOOppm及び200ppm暴露群に前胃上皮の過形成が増力回頃向を示し扇平上皮手頃腫も少数例

に発生していた。前胃の肩平上皮癌は雄のlOOppm群の1例にみられたのみであった。鼻腔には渉出物の出現と

暁上皮の萎縮、また加齢性病変てやある呼吸上皮と暁上皮のエオジン好性変化及び嘆上皮や鼻醐泉上皮の呼吸上皮

化生が濃度依存性に増加した。
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珪肺症モデ、ノレにおけるラット肺 CINC陽性細胞の局在の変化P-6 

金子英志，宇野洋（帝人側医薬開発研）

［目的］ シリカをラットに経気道内投与すると，繍漫性の好中球浸潤に続き肉芽形成を伴った慢性肺炎が惹起

される。 1997年の本学会において， Lipopolysaccharide(LPS）吸入後，急性肺炎時に発現した IL-8

Cytokine-induced neutrophil chemoattractant ( CIN C）においては，特に CINC-1がその病態発現に関与してい

ることを報告した。今回我々は， シリカ投与後 4週間の CINC局在の経時的変化を検索し，慢性肺炎時にい

かなる CINCのサプタイプ（1,2α，zp,3）が病態に関与しているかを免疫組織学的に比較検討したので報告する。

［方法および結果 ］6週齢の SD系雄性ラット（各群3匹）を用い，ハロセン麻酔下にシリカ（SIGMA,0.5～lOμm,80%1 
～5μm）を 30mg/0.3mlsalilneの用量で気道内に投与し，珪肺症を惹起した。シリカ投与後， 6時間， 1,7, 14, 21, 

28日後に肺組織をプアン固定し，抗 CINCsについて免疫組織学的検討を行った。その結果，これら抗体の

陽性細胞はいずれも肺胞領域，気管支粘膜下および血管周囲組織内に浸潤した好中球に認められた。 LPS

惹起急性肺炎時では CINC-1が最も強く発現していたのに対し，シリカ惹起肺炎では， l,PS投与時に陽性像

の認められなかった CINC-2α，2p,3の陽性像が CINC1より強く認められ，投与 1日後から 7日後にかけ

て最も5齢、陽性像が認められた。また， CINC-1の陽性像も投与6時間後から 1日後に認められたが， LPS
投与時の CINC-1や珪肺モデルにおける他の CINCs(CINC-2α，zp,3）と比較するとその反応性は弱かった。

［結論］ LPS吸入により誘発された急性肺炎では CINC-1が病態発現に関係しているのに対し，シリカ投与

により誘発された慢性肺炎においては CINC1に加え，更に CINC2α，zp,3が関わっていることが示唆さ

れた。珪肺モテ’ルにおいて，投与 l日固までは好中球を主体とした滴漫性の炎症性細胞浸潤が認められたが，

投与 7日目からは，好中球浸潤を伴う肉芽形成が認められた。 CINC-2α，2p,3は投与 1日後から投与 7日

後にかけて最も強く産生されており 3 これらサプタイプの CINCsは肉芽形成に関与している可能性が考えら

れた。
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p 7 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の影響ー｜｜｜

-rhG-CSF投与用量の検討一

0足立健児，鈴木雅実，小川友美恵，高啓悟，加藤淳彦，二木力夫へ杉本哲朗

（中外製薬・安全研，もLA研）

先に我々は，ラットのブ、レオマイシン（BLM）経気管投与肺傷害モデル（BLMラット）にrecombinanthuman 

granulocyte colony-stimulating factor( rhG-CSF）の30および 100同／kg/day（ヒト臨床用量の 6～20倍）を

7～28日間併用投与すると BLM肺傷害が増強されることを明らかにした（第 14回日本毒性病理学会）

今回，rhG-CSF投与用量と肺傷害増強作用との関係を検討したので報告する．

10週齢のSD系雄性ラットl二BLMを2mg/200 ml/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（中外製薬）の 10,30および 100同 を7日間反復皮下投与した．対照として，無処置

群，生理食塩水を経気管投与後にrhG-CSFの溶媒または 100同を投与する群（Saline+Oまたは 100問），

BLMラットにrhG-CSFの溶媒を投与する群（BLM+Oμg）をそれぞれ設けた（各群n=8).rhG-CSF最終投与

の翌日に末梢血好中球（Neu）数を測定した後音IJ検し肺の重量測定および病理組織学的検査を行った．

その結果，Saline+O同 群では Neu数および肺に異常な変化は認められなかった目 Saline+100同群では

Neu数の顕著な増加がみられたが，肺に異常な変化は認められなかった.BLM+O μg群では肺重量の増加

がみられ，組織学的には肺胞上皮の変性・壊死，肺胞腔における好中球，マクロファージを主体とする炎症

性細胞浸潤といった，びまん性肺胞障害像が認められた BLM+rhG-CSF群では，Neu数の用量依存的な

増加が認められ，肺では BLM+Oμg群と同様にびまん性肺胞嘩害像が認められた．肺傷害の程度を

BLM+O同 群と比較すると rhG-CSF30同 以上の群で病変部への好中球浸潤の増加を伴う用量依存的な

肺傷害領域の増強が認められた一方，BLM+10μg/kg群では病変部への好中球浸潤の軽度な増加が認

められたものの，肺傷害の増強は認められなかった以上の結果から，rhG-CSF併用による肺傷害増強は，

顕著な Neu数ならびに肺の炎症局所で、の好中球浸潤の増加を来す用量で発現することが明らかとなった

P-8 エンドトキシン（LPS）およびプレオマイシン誘発肺傷害時の NF-KBの動態について

0伊藤隆明］、掛水信将2、奥寺康司 l、西川｜正憲2、蟹沢成好l、北村均1

（横浜市大 ・医 ・I第l病理、 2第1内科）

［はじめにJNF-KBは、様々な外界刺激に対し、速やかに核に移行し、転写活性化因子としてサイトカイン、

接着分子などの発現制御に関与し、細胞傷害時の炎症反応や細胞増殖に重要な役割を果たすと考えら

れている。今回、我々は LPSおよびプレオマイシン投与時の肺における NF-KBの細胞内局在の変化を、免

疫染色により検討することで、その活性化細胞を同定するとともに、 electrophoreticmobility shift assay 

(EMSA）により、 DNA結合能の変化について明らかにした。

［材料と方法］シリ7ンハムスターに LPS(5mg/kg）を腹腔内投与し、 2時間一120時間後に肺を採取し、 EMSA

および免疫染色（NF-K.Bp65および p50）に供した。また、 C57/BL6マウスに7・レオマイシン（lOOmg/kg）を尾静

脈投与し、 2時間 24時間後に肺を採取し、 NF-KB免疫染色を行った。

［結果とまとめ］対照群では、 p65および p50の免疫染色は、肺胞上皮および、マクロ77－γの細胞質に弱

い陽性像が認められるが、 LPSおよびプレオマイシン投与により、投与2時間では肺胞上皮細胞およびマクロ7

7－γの核内に、 さらに投与後 24時間では肺内に浸潤してきた好中球にも陽性像が認められた。 ハムリー

肺の EMSAにより、NF-KBの DNA結合能は投与2時間および24時間に二相性のピイを示し、 24時

間後の活性化は主として好中球に由来すると思われた。この様に、 NF-KBの活性化から見た肺傷害時

における炎症反応は、早期の傷害組織により誘導される反応とその後の惨出してきた炎症細胞による

反応からなると考えられた。
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P 9 N-bis(2-hydroxypropyl)nitrosamine (DHPN）を用いた二段階発癌モデルに

おける 2,6-dimethylaniline(DMA）のラット鼻腔発癌プロモーシヨン作用

の検討

0椛谷高敏，三森国敏，安原加害雄，小野寺博志，高木久宜，広瀬雅雄（国立衛研・病理）

【目的】 2,6-dimethylaniline(DMA）は，家畜の鎮静剤として用いられているαzアドレナリン受容

体刺激剤 xylazineの代謝物である.DMAはラット鼻粘膜に親和性を持ち， 2年間の発癌性試験で

鼻腔腫療が誘発されることが報告されている．今回，この DMAに鼻腔発癌プロモーション作用が

存在するか否かを検討するため， N-bis(2・hydroxypropyl)nitrosamineρHPN）をイニシエーターとし

た二段階鼻腔発癌モデルを用いて以下の実験を行った． 【材料および方法】 DHPN2400 mg/kgを

50匹の雄F344ラットに単回皮下投与し， DHPN投与後 1週目より， DMA(3000 ppm）添加飼料を

52週間投与した(DMA群： 30匹）．また，対照群（20匹）には基礎飼料のみを与えた．鼻腔は中性緩

衝ホルマリンで固定後， s%：＼：＇＇酸で脱灰し， 6横断面の標本を作製した． 【結果】一般状態では，
DMA群の 3例に 40週より自発運動の減少ならびに鼻部の隆起が認められ， 53週までに 4例の動

物が鼻腔腫蕩により瀕死ないし死亡した．組織学的検索では， 鼻腔に乳頭腫腺腫および癌が認め

られ， これらの腫痩発生頻度はDMA群で 16/30，対照群で 4/20であった．さらに，好塩基性細胞

より構成される異形成巣も認められ， DMA群の発生頻度は 10/30，対照群のそれは 1/20であった．

DMA群の鼻腔腫蕩および異形成巣の発生頻度は，対照群に比し有意（p<0.01）に高かった．鼻腔

上皮細胞の過形成については，両群閣の発生頻度(DMA群： 30/30，対照群： 18/20）に有意差は認め

られなかったが， DMA群の発生個数（6.67± 3.00）は対照群（0.60土0.68）に比し有意に増加した
(p<0.01）・ 【結論】 DHPN処置後 DMA3000ppmを混餌投与することにより 53週までにラ ット鼻

腔に上皮性腫療が高率に誘発されたことから， DMAには鼻腔発癌プロモーシヨン作用の存在する

ことが強く示唆された．

P-10 ウレタン単回および複数回投与ヒトプロト型 c・Ha・rasトランスジェニック

(rasH2）マウスにおける肺腫蕩誘発と CyclinDIの発現

0森郁生 I）、三森国敏 2）、安原加害雄 2）、林新茂 I）、野々山孝 I）、 柵木利昭 3）、 野村達次 4)
（武田薬品 I）、 国立医衛研 2）、岐阜大学 3）、実中研 4))

［目的］肺発癌物質であるウレタン（UR）をヒトプロト型ひHa-ras癌遺伝子導入rasH2マウスに投与す
ると、肺腫壌が早期から誘発される。しかし、導入遺伝子は腫虜発生およびその進展に必ずしも関

与しない事が報告されている。今回、 UR単固または複数回投与により誘発された肺の増殖性病変と
癌関連遺伝子産物の発現および細胞増殖活性の関連について検討した。

［方法］9週齢のrasH2マウス［Tg（＋）］および非遺伝子導入マウス［Tg（－）］に UR1000 mg/kgを単固

または3回（隔日）腹腔内に投与した。投与後、単回投与群は 10および20週、 3回投与群は 10お

よび 15週に剖検し、肺の増殖性病変について病理組織学的に検索した。次に CyclinDl,p53, MDM2, 

HSP70およびPCNAにって免疫染色を施し、画像解析装置を用いて陽性細胞率を計測した。

［結果］UR投与により Tg（＋）および Tg（－）とも増殖性病変が誘発され、 Tg（＋）の複数回投与群では腺腫／

腺癌の発生個数が増加した。 CyclinDl陽性率は、 Tg（＋）の複数回投与群においては、過形成、腺腫／

腺癌のいずれの増殖性病変においても高い陽性率が認められ、単回投与群およびTg（・）の複数回投与
群では、過形成に比べ腺腫／腺癌で高値であった。 PCNA陽性率は、いずれの群においても過形成に

比べ腺腫／腺癌で高値を示した。 なお、 p53,MDM2あるいはHSP70の異常発現は、いずれの例にも

みられなかった。

［まとめ］UR複数回投与rasH2マウスの肺では、 PCNA陽性率は増殖病変の進展に従い増加したが、
CyclinDlは過形成より強く発現したことから、UR複数回投与による肺腫蕩誘発の増強に CyclinDl

の発現が深く関与することが示唆された。
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P 11 1-Amino-2,4-dibromoanthraquinoneにより誘発されたマウス肺腫蕩
におけるK-ras遺伝子変異： LaserCapture Microdissection法の検討

O豊田和弘、 RobertC. Sills1、Thai-VuTon1、H.L. Hong1、RobertR. Maronpot1 
（国立衛研・病理、 1Lab. Exp. Pathol., NIEHS, USA) 

［目的］ B6C3F1マウスを用いた1arnino-2,4-dibromoanthraquinone仏DBAQ）の2年間の癌原性
試験（0、10000、20000ppmを混餌投与）で誘発された肺腫蕩におけるK-ras遺伝子の変異を解析し
て、変異と腫蕩発生との関連性を検討すると共に、米国NIHで考案されたLaserCapture Microdis-
section (LCM）法（顕微鏡下で、病理組織切片上に被せたサーモプラスチックフィルムにレーザーを

照射し、照射部位の細胞や組織をフィルムに接着させ選択的に採取する方法）による解析を試みた。

［材料と方法〕 ADBAQの癌原性試験における肺胞・細気管支腺腫Oppm群2例、 10000ppm群9例、
20000ppm群13例、及び肺胞・細気管支癌Oppm群3例、 lOOOOppm群2例、 20000ppm群3例、計32

例の腫蕩組織を病理組織切片からカミソリで削り取り（マニュアル採取）、ゲノムDNAを抽出後、
Nested PCR法にてkras遺伝子のExonl及び2領域を増幅し、 33pを用いたDNADirect 
Sequencingによってこれらの領域での遺伝子変異を調べた。また、以上の検索において変異を認め

た肺腫蕩5例と認めなかった肺腫蕩1例について、新たにLCM法で細胞を採取し（LCM採取）、 kras遺
伝子の同領域での変異を調べて先のマニュアル採取材料の結果と比較した。

［結果］マニュアル採取材料ではK-rasのCodon12 (GGT→GAT或いはCGT）、 13(GGC→AGC）、

61 (CAA→CTA或いはCGA)における塩基置換が認められ、その発生頻度はOppm群の1/5(20%）に
対し、 10000ppm群では6/11(55%）、20000ppm群では10/16(63%）とADBAQ投与群の方が高く、

ADBAQによる肺腫蕩の発生機序としてK-ras活性化の関与が示唆された。 LCM採取材料との比較で

は、マニュアル採取で変異を認めなかった1例では結果が一致していたが、変異を認めた5例の内4例
ではLCM採取材料では変異がみられず、残りの1例では変異の発生部位が異なっていた。 以上の結果
の不一致については種々の要因が考えられ、LCM法の導入には更なる検討が必要と思われた。

P-12 p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CBAマウスのMNUR誘発肺病変に対する
NNKの修飾作用

0安原加害雄1、三森国敏l、椛谷高敏l、小野寺博志1、高木久宜l、広瀬雅雄1、林裕造2

(1国立衛研・病理、 2北里大・薬理）

【目的】ヒトの慢性びまん性間質性肺炎に高頻度に肺癌が合併することが疫学的に報告されているが、間質
性肺炎や肺綜維症の発症から肺癌に至る溺呈には多くの要因が関与しているため、その機序は殆ど解明され
ていない。既に我々は肺に対して発癌性かつ催炎性物質で、ある N-methyl-N-ni位osoure血ane(MNUR）によ
るマウス肺綜維症モデルを作成し、これらの関係を検討してきた。一方、肺腫痩誘発に関わる内因性因子と
して p53癌抑制遺伝子の機能異常の関与が示唆されているが、肺樹住症から肺癌に至る過程にこの内因性因
子がどのように関与するかについては明らかにされていない。そこで、今回、この遺伝子が欠知しているマ
ウスに h⑪ruRを投与後、たばこ特異的ニトロソアミンのひとつである 4-(N-me也yl・N-ni仕osamino）・1・（3-
pyridyl）・1・butanoneφ..rNK)を投与し、 p53遺伝子欠損およびNNKが肺総維症ないし肺腫痩誘発にどのよう
な影響を及ぼすかについて検討した。
【方法】 9週齢の p53癌抑制遺伝子の片側アレルが欠知している雄性 CBAマウス（p53（＋ム）マウス）およ
び同腹仔の野生型CBAマウス（p53（＋／＋）マウス）に0.25mg／個体のb⑪WRを隔週3回背部皮下に投与した。
最終投与後3週時から lOmg/kgのNNKを隔日4回腹腔内に投与した。なお、 NNK単独投与群および溶媒
のみを投与した対照群も設けた。晶終投与後10週日に動物を屠殺し、肺を病理櫛鮮的に検索した。
【結果】 :Ml'任R 投与により限局性の総維化と肺胞上皮の過形成および脚重が p53（＋／・）および p53（＋／＋）マウ
スともに誘発されたが、これらの病変の程度あるいは頻度に差は認、められなかった。また、加沢周投与後
NNKを投与した p53（＋／－）および、p53（＋／＋）マウスで、は、同様の病変が誘発されたが、 h町UR単独群との聞
に明らかな差異はみられなかった。なお、 NNK単独群では p53（＋／・）および p53（＋／＋）マウスともに増殖性病
変は観察されなかった。
【結論】今回の実験条件下ではMl呪JRによる肺線維症、肺癌の誘発およびNNKの肺発癌修飾作用に p53
癌抑制遺伝子欠損の関与は認められず、また、肺線維症は肺腫蕩発生の促進要因となる可能性も極めて低い
ことが示唆された。
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P-13 酢酸ピニルの長期投与による上部消化管に認められた増殖性病変の分布

-histological mappingによる詳細な発生部位の検討一

0梅田ゆみ、竹内哲也、野田圭介、妹尾英樹、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、奥平雅彦

（日本バイオアツセイ研究センター）

【はじめに］第13回毒性病理学会では、酢酸ビニルの長期飲水投与により被験物質が直接接触する上
部消化管に肩平上皮由来腫療の発生を報告した。今回はこれらの腫蕩発生メカニズムを明らかにする

一助として、腫虜及び腫蕩関連病変の分布を検索し

た。尚、本報告は労働省の委託により実施したがん

原性試験の病理標本を更に検討したものである。

【方法］がん原性試験に使用されたラット

(F344/DuCrj）とマウス（Crj:BDFl）の最高投与群

(10000ppm群）のH&E光顕標本を用い、口腔、食道

及び胃の扇平上皮癌、肩平上皮乳頭腫、上皮異形成、

属平上皮過形成及び基底細胞の賦活化について組織

学的に mappingした。 ［結果］マウスの口腔では、

I 

雌雄とも腫虜性病変とそれに関連した病変がレベル f』『＿s-つ
V（図）の位置に最も多く見られた。食道では、甲状＼可臨倒 ）c¥. -
腺の位置で切り出した高さに多く、腹側、背側面で ＼竺＝ιノう南町 ' 
差は見られなかった。胃では扇平上皮癌がlimit叫 IV ＼＼＠） ゐ）) 
ridgeに多く見られたがその他の増殖病変の頻度と モこーさ乙ノ
は一致していなかった。ラッ卜では全体的に例数が V 

ー口腔粘膜
図切歯

固臼歯

VI 

少なく、一定の傾向がつかめなかったが、雄の口腔

での肩平上皮癌の発生部位はマウスと類似していた。
図 ラット・マウスの口腔粘膜検索部位

P-14 F344ラットの口腔扇平上皮癌からの可移植性腫嬉（OSC-S）の確立

0渋谷一元，渋谷延子，金井一享、布谷鉄夫，田島正典（日生研）

ラットにおける口腔内の肩平上皮癌の自然発生はまれである。今回我々は、 F344ラットの口腔粘膜
原発の肩平上皮癌を認め、病理形態学的に検索するとともに、同系ラットで移植・継代が可能な腫虜
株（OSC-S）を確立したのでその概要を報告する。
【材料と方法】生涯飼育していたF344ラットの雄1匹に、 84週齢時から左側頬部の腫脹が観察され
た。腫脹部は次第に結節状に隆起し、口角部から外側に表面が粗造な不整形の結節として認められる
ようになったため、 88週齢時に剖検した。結節の一部を無菌的に採取し、同系ラット背部皮下に移植
した。移植後発生した結節を順次移植した結果、継代が可能な移植株が得られたためOSC-Sと命名し
た。この原発腫虜ならびに移植株について、病理組織学的、電顕的および免疫組織化学的に検索した。
【成績】原発腫蕩：肉眼的に、腫蕩は左側上顎頬部粘膜に主座し、臼歯歯肉を巻込み上口蓋まで波
及していた。組織学的に、腫傷組織は粘膜から粘膜下層へ向かつて塊状あるいは索状に浸潤性に増殖
していた。上皮性腫蕩細胞は、重層肩平上皮の形態を維持しており、表層部は高度に角化し、粘膜下
層に浸潤した腫蕩塊の中心部にしばしばcancerpealを形成していた。腫嬉増殖部の間質には線維芽
細胞の増生が顕著であった。電顕的に、腫傷細胞は細胞質における多数のtonofibril、比較的広い細
胞間隙とその中に伸びた細長い細胞突起およびdesmosomeによる隣接細胞との結合が特徴であった。
免疫組織化学的に、腫傷細胞はkeratinおよびcytokeratin (AE3）に陽性を示した。 OSC-S：背部皮
下に形成された車詰行は次第に軟性となり、割面において嚢胞状の結節であることが示された。手邸哉学的、
電顕的および免疫組織化学的性状は原発腫虜に良く一致していた。原発腫虜およびOSC-Sともに遠隔
転移は認められなかった。
【考察】以上の結果から、原発腫傷は口腔粘膜由来の肩平上皮癌と診断され、 OSC-Sは原発腫擦の
性質を良く保存していることから、その生物学的性状の解析に有用と考えられた。
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P 15 Helicobacter pylori感染のスナネズミ腺胃癌発生増強作用

0塚本徹哉1、清水伸幸l、山本昌美＼今井俊夫l.2、立松正衛l

C愛知がんセ ・1病理、 2エーザイ・安全研）

【緒言］Helicobacter pylori (Hp）と胃癌に関する多くの疫学的調査をもとにWHO/IARCはHpを

"definite carcinogen＂と認定した。スナネズミのHp感染モデルは感染の安定性と病変のヒト類似性で

注目を浴びており、我々は、ニトロソ化合物誘発スナネズミ腺胃実験発癌モデルを確立してきた。今

回、 Hp感染のN-methyl-N・－nitro-N-nitrosoguanidine(MNNG）腺胃発癌に対する増強作用の検討を

行った。 【方法］7週齢雄スナネズミに、（1)MNNG (300又は60ppm)10週間飲水投与後にHpを投

与、もしくは、（2)Hp投与後にMNNG(100又は20ppm）を30週間飲水投与した。 Hpは標準株ATCC

43504、約108CFU/mlの菌液を、経口ゾンデを用いて24時間絶食後に0.8mlず、つ投与した。各群の対

照も設けた。 50週で屠殺し、抗日p抗体価を測定し、標本のHE・AB-PAS染色、抗Hp免疫染色を行っ

た。 ［結果］MNNG投与後にHpを感染させた群（1群）では対照群に対して有意に発癌率が上昇した。

担癌個体の抗Hp抗体価は有意に高値を示した。 Hp感染後にMNNGを投与した群（2群）のうち、 MNNG

20ppm群では対照群に対して有意な発癌率の上昇を認め、抗Hp抗体価も担癌個体では高値であった。

一方、 100ppm群では発癌率の上昇を認めなかった。発生した癌は高分化型のみならず低分化 ・印環細

胞癌も認められ、免疫染色で日pの存在が確認された。Hp感染単独群と無処置群では腫、虜の発生を認

めなかった。 ［総括］スナネズミの日p感染モデ、ルは感染が安定し、 Hp感染のMNNG誘発腺胃発癌に

対する増強作用が明らかとなった。 MNNGlOOppm投与群では、日pに対するMNNGの制菌的作用の

ため発癌の増強が認められなかったと考えられた。今後、長期観察と除菌モデルの検討を行うことによ

り、 Hp感染の胃癌発生に及ぼす影響がより客観的に評価可能になるものと思われる。

P 16 Lipopolysaccharide (LPS）単回皮下投与マウスにみられた胃底腺主細胞

および壁細胞の特徴的変化

0伊藤今日子，石田勝彦，藤本隆平，泉津信行，北村和夫，三浦久樹，岡宮英明

（山之内製薬安全性研究所）

〈背景｝Lipopolysaccharide(LPS）による消化管障害として血行障害，播種性血管内凝固，出

血， 潰療などが報告されているが，今回大量のLPSをマウスに単回投与することにより，

これらとは異なる障害が胃粘膜に誘発されたため，病理組織学的に詳細に検査した．

〈方法｝ICRおよびC57BL/6マウスにLPS（大腸菌， 01Il:B4）を 50mg/kgの用量で単回皮下

投与し， 0,4,6, 12，および24時間後の胃を中心にし諸臓器を病理組織学的に検査した．

〈結果〉胃の主な変化は胃底腺の壁細胞および主細胞にみられた．壁細胞には投与後 4時間

から小さな空胞形成がみられ，時間の経過と共に程度が強くなる傾向を示した．空胞は 12

時間以降は大型化して細胞質が空胞で置き換えられ，一部の細胞は壊死に陥った．主細胞

には投与後 12時間より萎縮あるいはapoptosis様変化がみられ， 24時間後にはさらに変化

の程度が強くなったが，明らかな壊死像はみられなかった．表層粘液細胞には 12時間以降

に軽度の萎縮がみられたが，上皮の脱落はみられなかった.24時間後には胃，十二指腸，

肝臓，腎臓などの諸臓器に血栓形成がみられた．

〈結論〉以上の結果より，多量のLPSを単回皮下投与した際には，これまでに報告されてい

る血行障害に起因する変化に先立つて胃底腺の壁細胞および主細胞に特徴的な変化が誘発

されることが示された．
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P-17 AOM誘発ラット消化管発癌に対するMangiferin(Xanthonoids）の抑制効果

0松永研吾、山田泰広、川端邦裕、原明、吉見直己、森秀樹（岐阜大・ 1病理）

我々は種々の天然性物質の化学予防剤としての検討を行ってきた。今回、マンゴ葉からの抽出物、
Mangiferinについてラット大腸発癌モデルで検討した。MangiferinfまXanthonoidsの一種で、抗酸化
作用を有し、抗ヘルペスウイルス作用も有することが報告されている。［方法］ 雄F344ラットを用い
発癌剤としてazoxymethane( A O M、1Smg/kg,3回皮下注）を使用した。Mangiferinは0.02%及ひ、
0.1%混餌投与群をそれぞれA0 M投与の前後イニシ工ーション期の4週間投与群とA0 M投与後
1週間後から屠殺時までの37週間投与群で検討した。 A0 M初回投与後40週で全ラットを屠殺し、
消化管を観察した。また、短期実験を行った。［結果・考察］AOM単独群で消化管（小腸・大腸）腫携
発生は73%(16/22）に対し、イニシエーション期投与群のうち、 0.02%Mangiferin投与で、60%
(18/30）であったが、 0.1%投与では35%(10/29）と抑制効果を示した。また、ポストイニシ工ー
ション期投与において0.02%で42%(11/26）、0.1%で46%(13/28）と抑制効果を呈した。
腫虜多発性では、 0.1%Mangiferinイニシ工ーション期投与群（0.38±0.56 vs A 0 M単独群0.91± 
0.67）を除いて、有意な差はみられなかった。短期実験では、 AOM単独群のACFのincidenceは
108士42.8、Mangiferin投与群65.1± 23.0で抑制効果がみられた。 Multiplicityでは、 AOM単独群
2.22 ±0.13、Mangiferin投与群2.16±0.24で、有意な差は認めなかった。
以上の結果はMangiferinは腫携の増殖抑制を示唆するとともに、 Mangiferinの発癌イニシエーション
過程でのA0 M代謝抑制によるブロッキング効果が推察された。

P-18 PhIP誘発ラット大腸AberrantCrypt Fociの遺伝子検索

。田中晴就l、塚本徹哉＼山本昌美＼白井紀充l,2,3、酒井洋樹l.2、立松正衛l

C愛知がんセ ・l病理、 2岐阜大 ・農・ 家畜病理、 3ファイザー製薬 ・中央研）

【目的］ヒト大腸癌では、 APC/j3-catenin/Tcfpathwayの活性化がその発癌過程に重要な役割を

果たしている。 2-Arnino1-methyl-6-phenylimidazo [ 4,5-b] pyridine (PhIP）は、過熱した食品

中に含まれている発癌物質として近年注目されているが、 PhIP誘発ラット大腸癌で、高頻度に13-

cateninや、 APCの変異が報告されている。我々は、ラットにPhIPを投与することにより大腸癌の

前癌病変と考えられているaberrantcrypt foci (ACF）や、腫療の発生を経時的に検索してきた。今

回、腫壌のみならずACFの遺伝子変異を解析することによりPhIPの大腸発癌過程における役割を検

討した。 ［材料および方法］3週令F344雄ラットにPhIP100 mg/kgBWを週3回7週間経口投与

し、 12、25、50および75週で屠殺した。大腸粘膜面のメチレンブルー染色ならびに腺管分離法に

よりACFを単離検索し、腫壌は、組織像を確認後、 DNAを抽出した。Ki-ras、p53、APC、13-

cateninについて遺伝子異常をpolymerasechain reaction-single strand length polymorphism 

(PCR-SSCP）法およびdirectsequence法により、解析した。 【結果］50および75週で腫療の発生

が認められた。組織学的には、腺腫および腺癌で粘膜下に浸潤しているものも見られた。 16例の腫

療のSSCP解析の結果、 Ki-rasおよび、p53には変異は認められなかったが、 APCに1例、 13-catenin

GSK-3j3リン酸化部位に11例の変異が認められた。 12、25、50および75週で発生したACFを同様

に検索したところ、 APCおよび13-cateninに変異を認めた。 ［まとめ］ACFと腫壌の特定の遺伝子

に共通の変異がみられたことから、一部のACFから腫壌に移行することが考えられた。
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P 19 PhIP誘発ラット大腸AberrantCrypt Fociの発育進展

。白井紀充川、塚本徹哉1、山本昌美l、田中晴就l、酒井洋樹l,2、湯浅啓史l.4、立松正衛1

(1愛知がんセ・ l病理、 2岐車大・農・家畜病理、 3ファイザー製薬 ・中央研、 4田辺製薬 ・安全研）

旧的） 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo [ 4,5-b] pyridine (PhIP）は、食品中に含まれてい

る発癌性物質として、近年注目されている。 Aberrantcrypt foci (ACF)は、化学発癌実験等で大腸癌

の前癌病変として重要性が指摘されており、 PhIPの大腸発癌過程における役割をACFの発育・進展を

指標に、腺管分離法により三次元的に解析した。 【材料および方法） 3週令F344雄ラットにPhIP100 

mg/kgBWを週3回7週間経口投与し、 12、25、50および75週で屠殺した。大腸粘膜面のメチレンブ

ルー染色によりACFを検索した後、腺管分離法により三次元形態を検索した。腺管の分割の有無によ

るsubtypeに基づ、きACFを分類し、その頻度を経時的に検索した。 ［結果）PhIP投与群におけるl匹

あたり平均ACF数は12、25、50および75週でそれぞれ3.7、6.0、4.2、1.1個であった。また、 lACF

あたりのcrypt数は、 12週、 25週で平均2.1個で、 50週、 75週では、それぞれ2.9個、5.5個と増加が

認められた。陰寵底部にV字の切れ目が認められるBifurcatingcryptを増殖性の指標として検討し

た。 12、25、50、75週でそれぞれ21.9%、25.6%、3.7%、0%で、 25から50週にかけて有意な減少が

認められた。 ACFの部位別の発生頻度を比較したところ、 12から25週にかけては、直腸から下行結腸

側（遠位）に多く、 50から75週にかけて上行結腸から盲腸側（近位）にシフトするという結果が得ら

れた。腫、鹿の発生も50から75週にかけて上行結腸から盲腸側に優勢に認められた。 【まとめ） 25週

から50週にかけて有意に、 (1)lACFあたりの構成腺管数の増加、（2)Bifurcating crypt数の減少、

(3) ACFの発生好発部位の遠位から近位へのシフトが見られた。腺管分離法は、 ACFの三次元的形態

解析を可能とし、腺管単位での遺伝子解析を行うのに有用であると考えられた。

P 2 0 Caffeine，α－tocopherolおよびn-tritriacontane-16,18-dioneのP凹誘発ラット乳腺・

大腸発癌に及ぼす影響について

0萩原昭裕 l、今井田克己 2、河部真弓 l、玉野静光＼金子秀雄3、駒井浩一郎 3、伊東信行人
白井智之 2 (1大雄会医科研、 2名市大・医・ l病理、 3住友化学・生科研）

［目的］ラットにおける PhIP誘発乳腺・大腸発癌に対する、 caffeine，α－tocopherolおよびユーカリに含

まれる酸化防止剤である n-tritriacontane-16,18-dione(TT AD）の発癌修飾作用を検討した。

［方法］6週齢F344系ラット雌の20匹より成る群に002% PhIP混餌投与、 PhIP + 0.1 % caffeine飲料

水投与、 PhIP+ 0.5%α・tocopherol混餌投与およびPhIP+ 0.1% TTAD混餌投与し、隔週毎に体重測定

並びに触診を行なった。54週間投与後に剖検し、乳腺および大腸の病理組織学的検査を実施した。ま

た、 PhIP代謝活性化に対する caffeineの影響についても invitro の実験系で検討した。

［結果］PhIP+caffeine群における乳腺腫虜発生率は 10%であり、PhIP単独投与群における発生率（40%)

と比較して有意な抑制を示した。また、 α”tocopherolおよびTTADでも、抑制傾向を認めた。一方、

caffeine投与群の大腸腫蕩の発生率（75%）は、対照群値(15%）と比較して明らかな高値を示した。invitro 

ではS9mixとNADPHの存在下でcaffeineの添加により PhIP代謝産物の生成が用量に関連した減少

を示した。

［結論］CaffeineはPhIP誘発乳腺発癌を抑制するが、逆に大腸発癌に対しては促進作用を示す事が明

らかとなった。α－Tocopherolおよび TTADは、乳腺発癌に対して弱し、抑制作用を示す事が示唆され

た。
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P-21 ヨウ化カリウム誘発ラット唾液腺組織変化に関する病理学的検討

0竹川潔，井上五子，香武哲也，河下伸，上村裕洋，高木司郎，永岡隆晴，竹内正紀

（吉富製薬 ・吉富安全研）

［緒言］ヨウ化カリウム（KI）のラット癌原性試験において，最高用量群の唾液腺に肩平上皮癌が発

現した．それらが顎下腺における腺房萎縮に伴う再生性の小導管増生または小葉間導管上皮の重層

化などの組織変化部位より，肩平上皮化生を経て非遺伝毒性的メカニズムにより発生したと推察し，

Jpn. J. Cancer Res., Vol. 89 (1997）に報告した．また，同様の組織変化がKI以外の各種ヨウ素化合

物を 1ヵ月間投与することにより共通して発現することを第 14回日本毒性病理学会で報告した．今

回はこの組織変化の病理発生を検討する目的で投与初期の変化を検索した． ［方法］ 5週齢の雄性

F344/DuCrjラットに KIを0,50，および、2000mg/kg/dayの用量で 1ヶ月間連続強制経口投与し

た．投与開始後3日，1,2，および4週に，唾液腺および導管の開口部を組織学的に検査した． 【結

果］投与開始後3日より， 50mgおよび2000mg群の顎下腺に小葉間導管上皮の重層化，線状部か

ら頼粒部導管および腺房のびまん性の萎縮，境界明瞭な限局性の腺房萎縮巣が発現した．導管開口

部の上皮も重層化を示した．重層化した導管および、限局性の腺房萎縮巣内の小導管において細胞増

殖活性が上昇していた.2000 mg群では，これらに加えて舌下腺に小葉問導管上皮の重層化が認め

られた． 認められた変化の種類および程度は，投与開始後4週までほぼ同様であった． ［結論］

KIによる唾液腺の組織変化は， 50mg以上で投与開始後ごく初期より発現し同様の程度で持続する

ことが明らかとなった．上皮の重層化は唾液腺導管に特有の反応性変化と考えられるが，線状部，

頼粒部および腺房の萎縮性変化との関連は明らかではない．限局性萎縮巣における小導管の細胞増

殖活性の上昇は再生性の増殖を示唆すると考えられる．これらの病変について，電子顕微鏡検査を

実施中であり，さらに病理学的に精査する．

P-22 ハムスターBOP牌発癌に及ぼすキダチアロエの影響

0古川文夫＼西川秋佳 l、笠原健一郎 l、千原猛2、新保寛仁 別府秀彦 2、葛谷博磁 2、広瀬雅雄 l

(1国立衛研・病理、 2保健衛生大・生薬研）

【はじめに】 キグチアロエ（アロエ）はユリ科植物に属し、フェノール系化合物であるアンスロ ン

配糖体（バルパロイン、イソパルパロイ ン、アロエニン）が抗酸化作用を示すことが報告されている。

また、ラット肝、マウス十二指腸および皮j膏癌発癌に対する抑制効果を有することが報告されている。

今回、アロエをハムスターがnitrosobis(2-oxopropyl)amine(BOP）発癌モデルのポストイニシエーシ

ョン期に投与し、腫虜発生に及ぼす影響を検討した。

【実験材料および方法】 5週齢の雌シリアンハムスター120匹を 6群に分け、第l～3群（各30匹）
に20mg/kg体重の BOPを1週間に l回、計2回背部皮下に投与し、第4～6群（各 10匹）は BOP処

置を行なわなかった。その後、第lおよび4群には 1.0%アロエ凍結乾燥粉末、第2および5群には 0.5%

アロエ凍結乾燥粉末、第3および6群には基本食を 40週間与えた。

【結果】拝腺癌の発生率は、第1群では 90.0%、第2群では 93.1%、第3群では 86.2%であり、動物

当たりの平均病変数（多発性）は第 l群では 1.56±1.00個、第2群では 1.58士0.86個、第3群では

1. 72±1.22個であった。異形成の発生率は、第1群では 33.3%、第2群では 51.7%、第3群では 55.1%

で、多発性は第 l群では 0.56±0.93個、第2群では 1.13±1.66個、第3群ではo.86± 1.125個であ
り、醇腺癌と同様に軽度の抑制傾向を示すのみであった。その他に、肉眼的に肺、肝臓、胆嚢および

腎臓に腫虜性病変の発生が認められたが各群聞に有意差はなかった。

【まとめ】ハムスターBOP牌発癌モデルにおいてキグチアロエをポスト子ニシエーシ ョンの時期に投

与した結果、明らかな抑制効果を認めなかった。
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P-23 四塩化炭素誘発マウス肝病変のT-2トキシンによる修飾

0武藤幸子、上塚浩司、中山裕之、土井邦雄（東大・獣医病理）

Fusarium属の真菌により産生されるT-2トキシン（T-2）はリンパ系および造血器系組織に細胞

毒性を示すことが知られている。今回、我々はCCl4誘発肝病変のT-2投与による修飾をしらべ、T-

2が肝細胞増殖に及ぽす影響を検討した。

［材料と方法J5週齢のICR雄マウスにCCl4( 1 ml/kg）を経口投与し、2日後にT-2(2 mg/kg 
または4mg/kg）を経口投与した。CCl4投与1日後 (01）～D7に肝臓を採材し、HE染色による病

理組織学的検討を行った。またPCNAおよびconnexin32！こ対する抗体を用いた免疫染色を行った。

アポトーシスの検出にはTUNEL法を用いた。

［結果と考察JT-2群、対照群ともにD1からCCI41こ起因する小葉中心性の凝固壊死が認められ、
D4からは修復反応がみられた。D3では両群の病変に程度の差を認めなかったが、D4とDSではT-2

群で病変修復が遅延する傾向が認められた。PCNA陽性細胞は両群でD1、DZ！こ多数認められたが、

D3以降激減した。TUNEL陽性細胞は両群でD1に多数認められたが、DZ以降ほとんどみられなかっ

た。connexin32陽性細胞はD1～DZで減少し、その後増加したが、両群で明らかな差を認めなかっ

た。以上の結果からCCl4による肝壊死巣の修復がT-2投与によって遅延することがわかった。現在、

より詳細な解析を行っている。

P-24 Wistar ratとMiniratのCC14誘発急性肝病変の比較

0清水洋子、上塚浩司、中山裕之、土井邦雄（東大 ・獣医病理）

Mini ratは、アンチセンス遺伝子導入により成長ホルモンの合成が抑制されたトランスジェニック
動物である。今回は、 CC14投与による肝障害をMiniratとその由来系統であるWistarratとで比較検討
を行なった。

く使用動物＞ Mini rat ♂ 6週齢、 Wistar rat ♂ 6週齢
く方法＞ CC14を0.5mg/kgb.w.で経口投与し、6、12、24、36、48、72、96時間後に
3匹ずつ安楽殺し、肝を採取した。パラフィン切片でHE染色による組織検索と、 BrdU、PCNA、お
よびCYP2Elに対する免疫染色を行なった。BrdUは安楽殺の1時間前にlOOmg/kg b.w.で腹腔内投
与した。 また、肝の一部分からtotalRNAを精製して、 TGF-/31とHGFにつt）てcompetitive RT_..: 
PCRを行なった。
＜結果＞ Wistar ratでは36時間後をピークとする小葉中心性の脂肪変性が見られたのに対し、
Mini ratでは36時間後をピークとする小葉中間帯の脂肪変性に続いて72時間後に小葉中心性の脂
肪変性が観察された。 PCNAおよび、BrdU染色では、分裂活性を示す肝細胞の比率とその経時的変化に
両系統間で差が認められた。 CYP2Elの免疫染色では、肝小葉内の分布に差は見られなかった。また、
HGFおよびTGF/31の肝内mRNAの定量で、は、 HGFではピークに時間的な差が見られ、 TGF-/31で
は量的に差が見られた。

く考察＞ Mini ratとWistarratの間でCC14誘発急性肝病変の進行動態が異なる事が示された。この原
因のーっとして増殖因子の関与が考えられる。また、 CC14の代謝に関わるCYP2Elについては両系統
間で発現量に差が見られるという報告があるため、これらの関連についてはさらに検討を続けたい。
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P-25 メタピリレン混餌投与マウスにおける肝臓の病理形態学的変化

0小笠原裕之、武田和典、臼井功二、小林裕幸、藤井久子、笛木 修、村田晃子、高木英利、
囲内清憲、堤雅弘 l、小西陽一 l （日本レダリー・医薬研、 1奈良医大・腫傷病理）

【はじめに】 Methapyrilenehydrochloride （以下MP）はヒスタミンH1受容体措抗作用を有し、 1970年代抗
アレルギー剤として欧米で、使用されていた大衆薬である。 1980年にラットにおいて肝発がん性が指摘され市場か
らは撤退したが、ラット特異的非遺伝毒性肝発がん物質としての発がん機序は現在でも明らかではない。近年

ICHガイドラインに短・中期のがん原性試験代替法の有用性が提示され、これら試験法のバリデーションの一環
として行われている ILSI-HESI国際共同研究の対象化合物に MPが採用されている。今回、がん原性試験代
替法の候補のlつで、ある rasH2トランスジェニックマウスの 26週間がん原性試験の用量設定試験として、その
wild typeであるCB6F1マウスを用いて4週間混餌投与試験を実施したので、肝臓等の病理形態学的検索を中
心に報告する。
【実験材料及び方法】 6週齢 CB6F1雌雄マウス（日本クレア）各群6例に、 800、2000、5000ppmの濃度の
MPを4週間混餌経口投与した。陰性対照群には基礎粉末飼料を与えた。投与期間中は体重、摂餌量を測定、
投与期間終了時に血中 ALT、AST等の測定を行った。さらに、 心臓、肝臓、腎臓等の重量を測定し、全身器
官・組織について病理組織学的に検索した。5000ppm群及び対照群全例の肝臓については抗PCNA抗体を
用いて免疫組織化学的染色を行った。
【結果及びまとめ】 5000ppm群では投与開始から1週間後まで体重減少が、それ以後に体重増加抑制が
雌雄ともに見られ、投与期間終了時には基礎飼料群と比較して約 10%の低値を示した。血中 ALT、AST及び
AlP値の増加が 5000ppm群に、肝臓重量増加及び肝細胞肥大が 2000ppm以上の群に、胆管上皮細胞増生
が 5000ppm群にみられ、さらに 5000ppm群には肝細胞及び胆管上皮細胞のPCNA陽性像の増加が認めら
れた。これらの変化はし、ずれも軽度であり、器質的に明らかな傷害像は観察されなかったものの、 MP投与により
肝逸脱酵素の血中への遊離や肝実質細胞の増殖活性が高まっていることが示された。ラットの肝臓においては

MP混餌投与により明らかな傷害性変化とともに、高い増殖活性を示すことが報告されており、今回、 MP投与時
の肝臓の変化における種間差についても合わせて報告する。

P-26 ジョサマイシンのラットへの 52週間投与による組織学的変化

O笠原健一郎1、酉川秋佳1、古川文夫1、池崎信一郎1、田中丸善洋1、李仁善1.2
今沢孝喜1、高橋道人1、広瀬雅雄1( 1国立衛E汗．病理、 2韓国啓明大・食品加工）

【はじめに】マクロライド系抗生物質であるジョサマイシンはマイコプラズマ感染症の治療薬として、ヒトへの臨床適

用のほか、主としてブ夕、ニワトl人ブりなどの動物用医薬品として飼料中に添加されることがあり、食肉中への残留の

可能性がある。今回、ラットを用いた本剤の慢性毒性試験を実施したので、報告する。

【材料および方法】 5週齢のF344ラット雌雄各50匹を5群に分け、2.5%、0.5%、0.1%、0.02%、0目（対照群）のジョサマイ

シンを52週間混餌投与した。投与終了後、生存動物を屠殺、音lj検し、常法に従い病理組織学的に検索した。

【結果］ 2.日投与群では雌雄共に有意な体重増加抑制がみられたが、摂餌量の推移は対照群と同様であった。また

雌雄いずれの投与群においても死亡例はみられず、投与終了時まで全ての動物が生存した。肉眼的に軽度の百腸拡

張が雄では0.1%、雌では0.5出から観察されたが、その他には本剤に起因する変化は認められなかった。

組織学的に、雌の肝臓では 2.5%投与群において軽微な胆管の増生が観察され、対照群に比しその発生例数におい
て有意な増加が認められた。一方、0.1%以上の投与群において好塩基性細胞巣が用量相関性に減少した。盲腸では

雌雄いずれにおいても組織学的所見は認められなかった。その他、甲状腺における C細胞過形成、精巣の間細胞腫

および中皮腫、卵巣嚢水腫等が散見されたが、その発生状況において投与群と対照群との聞に差は認められず、本

系統ラットに好発する加齢性病変と判断された。

【結論】ジョサマイシンを2.5%、0.5%、0.1%、0.02%の濃度で F344ラットに52週間混餌投与した結果、雌の肝臓におい

てその影響が観察された。すなわち、2.5%投与群では胆管増生が増加し、被験物質による胆道系への影響が示唆さ

れた。一方、0.1%以上の投与群において好塩基性細胞巣が用量相関性に減少し、その抑制作用が示された。
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P-27 ラットのプタ血清誘発肝線維症におけるマクロファージ及び伊東細胞の動態

0仲辻俊二，中村正典，畠山真理子，滝岡恵里子，森元康夫 l
（鐘紡・薬品研究所， l同・漢方研究所）

慢性肝疾患の実験モデ‘ルやヒトの肝線維症で、はマクロファージにより産生される種々のサイトカインが伊東

細胞を活性化（筋線維芽細胞）し線維化を進行させることが示されている．演者らは昨年の本学会で、ラットにブ、

タ血清（PS）を8週間投与し肝線維化に一致してマクロファージと筋線維芽細胞が増加することを報告した．今
回， PSを長期間投与（16週間）した肝線維症モデ、ルにおけるマクロファージ及び筋線維芽細胞の動態につい

て経時的に観察した． ［材料・方法］8週齢の Wistar系ラットに PSを週 2回 16週間腹腔内投与し， PS
投与2,4, 6, 8, 12及び 16週にエーテノレ麻酔下に採血後肝臓を摘出した．対照群として無処置の同週齢ラ

ットを用いた．肝臓は 10%中性緩衝ホノレマリン及び、メタノールカルノアで、固定後，常法に従ってパラフィン切

片を作製し， HE及びアザン染色に加えて， ED1（浸潤マクロファージ）， ED2(Kupffer細胞）及びαー平滑筋

アクチン（筋線維芽細胞）抗体を用いた免疫染色を行った．また，肝組織中のヒド、ロキ、ンフ。ロリンを測定するとと

もに画像解析により線維化領域を計測した ［結果］PS投与2及び4週では中心静脈域で肝細胞の変性と
壊死がみられたが線維化は認められなかった．線維化はPS投与6週より観察され，その領域は8週で顕著
に増加したが，以後はPS投与により線維化は緩やかに進行し， 16週ではその程度はほぼ定常状態を示した．

浸潤マクロファージは主に中心静脈域に出現し，その数はPS投与 8週で、最大となったが 12週以降では減

少した筋線維芽細胞は中心静脈域と門脈域との聞の架橋した線維化領域に沿って認められ，その数は PS
投与8週で、最大となったが 12週以降で、は浸潤マクロファージと同様に減少した.Kupffer細胞数はPS投与

4週から増加し始め12週まで増加したが16週では減少した． ［まとめ］ラットPS誘発肝線維症モデルで、は，

線維化の初期では肝細胞傷害に反応して現れた浸潤マクロファージ及び筋線維芽細胞の発現が線維形成

に関係していること，一方，後期ではこれらの細胞に加えて，他の要因（細胞外マトリクス代謝の不均衡など）が

線維化の進展に関与している可能性が示唆された．

P-28 乳酸鉄を混餌経口投与したラットの肝臓および腎臓の超微形態像

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

食b官勅日物で、ある手Lffl搬をラットに大量顕投与すると嫡~求性胃腸炎や閉育委、滞擁されることを報告してきた。
ヒトのへモクロマトーシスでは肝穣笈や肝癌をはじ湖割賦心臓精巣などへ¢鉄似品乗抗請を併脅することカ測られ

ていることから、ラット¢誘発性負荷ではこれらの蹴苦悶首変カ注目を集めている。乳酸鉄の漬担投与廿胡干糊包尿

細管上蹄腕、腸管上皮細納の鉄社若とGOf,G宵，BUN、クレアチニンの上昇抑留されたがを、その他q離では
マクロファージへι場枕着はあったカ演蹴閉包にi誌をめられなかった。そこで今回は13週間投与したラットり開臓お
よび腎臓競技部緋痕静的訪錯すした。

キ斜配防法：手Lffl験停峨第一鉄、前龍野イ昨）を 5%となるように混合した粉対耳料（α思 1）を5逓齢の雄雄の
F344ラットに3ヶ月間摂取させた。逝常の出度判包血液坐俗諦包組織勃9検査に加えて、問蔵および腎臓を超微形
態勃切ご検索した。

結果：肝臓司会J＼菊臓帯を中心とした蹄由胞に電子密慢の高い関銃多量に尉1たリソソームげ繍句に鉄反悶場性
広瀬間カ湘鰻性l認められた。リソソームの大きさは大小さまざまであり、苅防：＇Ji'f＞＇電子密度の高い樹立が充満して
いたカ精折依電子笹渡の頼栓や甥包も存在した。 また、リソソームを多量に保有する肝細包ではリソソーム内に膝伏の

構許変性した細包内崎棺が散見されることもあった。脈問也l外で刷溝Z腸蒲めクッパー細告やグリソ津島村に
浸潤したマクロファージカ渉数のリソソームを蓄積していた。 これらの車問包のリソソームは肝帝聞包に比して大型でかつ

多様却珍伏を呈した爪壊死しtdJ晴間包の処理像と考えられるリソ、ノーム崎忍められなかった。聞蔵で陥丘位麻由苦の
リソソーム内に電子笹渡の高い粉樹立を必首tJ租支で、細包内1J苦言宮崎搬や欄邑壊沼立見られjよかった。
考察：肝細包における腰伏併荷量をもっリソソームや変性した綱包内小器官は鉄による細部麓割生の形態勃霊園拠の

ひとつと考えられた。しかし、そ併援は軽微でN瓢縁帯のクッパー細包に壊死しtd部閉包側担割象は存在しなかっ
た。また、麻酷雪で悦蹴譜桝註したカミ BUNやクレアチニンの上昇を裏付ける細鱒割主尚喜められjよかった。
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P-29 Clofibrate による雄ラット肝臓のベルオキシゾーム増生に対する

monosodium glutamateの抑制作用

0矢本敬，五十嵐功，渡辺稔之，緒方聖也，石川加代子，牧野俊彦，
真鍋淳（三共・安全研）

［目的］Monosodiumglutamate(MSG）を新生雄ラットに高量投与すると，成長ホルモン（GH）の分泌抑制を

惹起し，その結果肝臓中薬物代謝酵素プロファイルが雄型から雌型へと変動する．ベルオキシゾーム増生

剤に対するラット肝臓の反応には性差があり，雄で強く変化が発現する．今回， clofibrate(CPIB）投与時の

雄ラット肝臓の変化に対する MSG前処置の影響を検討した．

［材料および方法］MSG処置群にはF344雄ラットを用い，生後 1日目より MSG(4g/kg）を一日おきに5回

投与した．その後， 18週齢時より CPIB(O,200 mg/kg）を 14日間反復経口投与した.MSG無処置群として

18，あるいは 19週齢の雌雄F344ラットに CPIBを同様に投与した．投与終了後，血液生化学的検査，肝

薬物代謝酵素測定，病理組織学的検査（光顕，免疫組織化学，電顕）を実施した．

［結果および考察］MSG処置群の最終体重が，無処置群の 60～70%で、あったこと， Westernblottingおよ
び免疫組織化学的染色で雄特異的 P450である CYP2Cllの減少が MSG処置群で認められたことから，

MSG投与により GH分泌が抑制されたものと判断した.CPIB投与による肝重量の増加，血清総コレステロ

ールおよびトリグ、リセリド、の低下，ペノレオキシゾ、ーム増生が認められたが，変化の程度はMSG処置群では

無処置群の雄よりも軽度であり，無処置群の雌と同程度で、あった.P450の誘導， CYP4A量の増加，滑面

小胞体の増生は無処置群の雄で、は，明らかであったが， MSG処置群および無処置群の雌ではごく軽度

で、あった． MSG処置により雄ラットのCPIBに対する反応が減弱したことは， GH分泌抑制に基づく薬物代

謝酵素プロファイルの雌型化に起因するものと考えられ，雄ではGHがCPIBの感受性を充進させているこ

とが示唆される．

P-30 ラット肝臓切片における cytochromeP450アイソザイムの半定量化

0藤村久子，三輪恵子，山田泰弘，倉部道恵， 宮崎登志子，川合是彰（田辺製薬 ・創薬研）

【緒言】薬物によって異なった種類のcytochromeP450アイソザイムが誘導されることはよく知ら

れている．一般にアイソザイムの定量はW巴stemblot法によっておこなわれているが，ミクロゾー

ム画分の調製等煩雑な操作が必要で毒性試験で繁用されるには至っていない．そこで本研究ではア

イソザイムの組織内分布の変化を調べると同時に，迅速に量的変動を検索することを目的として，

蛍光抗体法によりラット肝臓における各種アイソザイムを染色し，共焦点レーザー走査顕微鏡を用

いて半定量化を試みたので報告する．

【材料と方法】 6週齢の雄SDラットを用い各群3匹とした.1群；飲水投与対照， 2群；5%ac巴tone

飲水投与， 7日間， 3群； 4群の溶媒対照（comoil) , 4群； 3・methylcholanthrene(3-MC) , 25mg/kg, 

腹腔内投与， 3日間， 5群； 6,7群の溶媒対照（生理食塩水） ' 6群；phenobarb江al(PB) , 80mg/kg, 

腹腔内投与， 3日間， 7群； dexamethasone(DX) , 30mg/kg，腹腔内投与， 3日間． 肝組織の未固

定凍結切片を作製し， CYPlAl, 2Bl, 2Cll, 2Elおよび3A2を間接蛍光抗体法で染色した（一次抗

体；第一化学薬品）．中心静脈を中央に1個体から 6視野をレーザー走査顕微鏡で取り込み，その
蛍光輝度の平均を測定した．なお，レーザー走査顕微鏡を使用することにより，切片の厚さに関係

なくある一断面を走査して，蛍光の強さおよび陽性面積の総和をデジタル信号として測定できる．

【結果】 acetoneでCYP2Elおよび2Blが， 3ゐ1CでCYPlAlが， PBでCYP2Blが有意に増加し

ており，各々陽性域は中心静脈周囲から辺縁へ拡大していた．半定量化の方法についてはまだ検討

の余地があるが，蛍光抗体法とレーザー走査顕微鏡を組み合わせることにより， cytochromeP450 

アイソザイムの組織内分布の変化と量的変動を同時に検索できる可能性が示された．
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P 31 PhIPのラット薬物代謝酵素誘導における抗酸化剤 1ーひheむrl-2,3,5-
trimethylhydroquinone併用投与の影響

0渋谷淳、畝山智香子、豊田和弘、宮崎恵子、田村啓、広瀬雅雄（国立衛研・病理）

旧的〕 我々は先に、抗酸化剤である1ーひhexyl-2,3,5trimethylhydroquinone(HTHQ）がヘテロ
サイクリックアミンPhIPにより誘発されるラット大腸の腫蕩発生とDNA付加体形成を抑制すると
と、更に cellfreeの実験で、 日THQが CYPlAl,CYP1A2のそれぞれの活性指標であるEROD、及
びMRODの両活性とも顕著に阻害したことから、大腸発癌抑制が薬物代謝酵素の誘導阻害による可
能性を見出した。そこで、ラットにPhIPとHTHQを同時投与し、肝臓と共にPhIPの発癌標的である
大腸、前立腺における薬物代謝酵素誘導に対する影響を検索した。

［材料及び方法〕6週齢の雄F344ラットを用い、 0.03%PhIP含有食投与群、 0.5%HTHQ含有食投与
群、 0.03%PhIP+ 0.5% HTHQ含有食投与群、及び基礎食のみの対照群の、計4群を設定した（各群5
匹）。投与期間を2週間とし、投与終了後エーテル麻酔下で動物を屠殺し、生理食塩水による全身濯流

後、肝臓、結腸／直腸粘膜及び前立腺を採取した。とれら各組織につきミクロソーム画分を調製し、

Wes tern blottingにてCYPlAl/2,CYP2Bl/2, CYP2El, CYP3A2, CYP4Al, P450 reductaseの発
現量を定量すると共に、実際の酵素活性として 7-ethoxycoumarinedeethylase (7-ECDE）及び
訂ylhydrocarbon hydroxylase仏HH）の活性を測定した。
［結果及び考察］肝臓のP450分子種の発現に関しては、対照群に比べPhIP群ではCYP3A2の軽度の
減少以外は明らかな変動を認めなかった。一方、 HTHQ群ではCYP1A2と2Bl、PhIP/HTHQ群では
CYP1A2、2Bl及び2B2の発現が明らかに増加していた。そのほか肝における軽度の変化として、
PhIP/HTHQ群でCYP2Elの増加とAHH活性の低下、 PhIP群でAHH活性の低下、 HTHQ群でP450
reductaseの減少が認められたが、大腸及び前立腺においてはいずれの酵素も検出限界以下であっ
た。以上より、動物を用いたInvivoの実験では、 PhIPには明らかなP450分子種誘導作用を認めず、
またeelトfreeの実験結果とは異なり、 HTHQ自身による肝P450分子種誘導作用が明らかとなった。

P 32 BRAおよびPB投与によるラット肝細胞増殖活性の変化

0牧野俊彦，緒方聖也，石川加代子， 真鍋淳，矢本敬（三共 ・安全研）

｛目的］Phas巴II酵素誘導剤である t-butylatedhydroxyanisol巴（BHA）および trans-l,2-bis(2-pyridyl) 

ethylen巴（2PY-e）をラットに 7日間投与すると肝細胞肥大を伴なわない肝肥大が惹起され，腫蕩マーカー

の一つであるGSTYpがBHAで、は肝小葉辺縁部， 2PY-eで、は肝小葉中心部に誘導される．しかし， BrdU

標識を用いて肝細胞の増殖活性を調べると， 2PY-eでは肝小葉中心性に増殖活性が増加していたのに対

し， BHAで、は対照群と差が認められなかった（第 124回日本獣医学会）．今回，投与初期における BrdU

標識を行い， BHA投与による肝細胞増殖活性の変化について検討した．

［材料および方法］11週齢の雄 F344ラットに BHAを0.7%あるいは PBを0.08%の割合で粉末飼料に混

合し， 3日間および7日関与えた．解剖前3日目にBrdUを入れた浸透圧ポンプを背部皮下に移植してS

期細胞の標識を行った投与期間終了後肝臓を摘出，パラフィン切片を作製し，抗BrdU抗体を用いた免

疫組織化学的染色を実施した．肝細胞のBrdU標識率は肝小葉中心部と辺縁部に分けて算出した．

［結果］投与後 l～3日の標識率は BHAおよびPB投与群ともに対照群に比べて有意な増加が認められ
た．また， BHA投与群では肝小葉辺縁部， PB投与群では肝小葉中心部で高い標識率を示した．投与後

5～7日の標識率はBHA投与群で、は対照群とほとんど差が認められなかったが， PB投与群では対照群に

比べ有意な増加が認められ，肝小葉辺縁部よりも中心部で高い標識率を示した．

｛まとめ］以上のことから， BHAでは投与開始 l～3日で肝細胞の増殖活性が著しく上昇するが，その上昇
は一過’性のもので、その後すくやに増殖活性は正常レベルに戻ることが明らかとなった．一方， PBでは比較

的長期間増殖活性が維持されることが示唆された．
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P-33 MeIQ訂正濃度域での肝発癌感受性におけるラット系統差

0岩井秀司＼鰐測英機1、市原敏夫＼堀高明＼中江大2、JJ＼西陽一＼福島昭治1
(1大阪市大・医・ 1病理、 2奈良医大・がんセ・腫蕩病理）
【目的】 F344ラットに対するMeIQxの肝発癌性については、低用量域で実際上の無作用量域があるこ
とを我々は以前に報告した。本実験では系統の異なるBNラットを用いて、無作用量域の有無を検索
し、同時にMeIQxに対する感受性の差異を検討した。
【方法】 21日齢の雄性F344ラット180匹と同じくBNラット180匹を用い、それぞれ0、0.1、1、5、
10、lOOppmの濃度のMeIQxを16週間連続投与し，肝前癌変伯の指標であるglutathiones・transferase胎盤
型（GST-P）陽性細胞巣の発生、 MeIQx-DNA付加体形成、 8・hydroxydeoxyguanosine(8・OHdG）レベルを検
索した。
【結果】 GST-P陽性細胞巣の発生個数は両系統において5ppm以下では対照群と比較して有意差を認
めなかったが、 lOppm以上では用量相関性に増加していた。 MeIQx-DNA付加体形成は両系統におい
てO.lppmの低濃度域カ当ら用量相関性に増加していた。 8・OHdGレベルはF344ラットにおいては用量相
関性に増加していたが、 BNラットでは各群における有意差はみられなかった。
［考察】MeIQxのラット肝発癌性に対する無作用量域は、 F344ラットばかりでなく系統の違うBN
ラットにおいても認められることが判明した。

P 34 WS IS h lおよび SD/gSh iラ ッ トの肝 発 癌物 質 N-nitrosomorphol ine 

に対する感 受性

O村井 隆 1・2、細野素子 E、高 嶋 彰 2、森 聖＼ 福島昭治 1
( I大阪市大・医・ l病理、 2塩野義製薬・池田ラボ）

【はじめに】癌の転移機構解析についての研究や転移を抑制する薬物の開発に

際し、より単純な処置で短期間に転移を誘発する発癌モデルの確立が待望され

ている。そこで今回、塩野義製薬油日ラボラトリーズ（油日ラボ）で育成されて

いる純系ラットである WS/Sh iとSD/gSh iラ ッ トの N-nitrosomorpholine(NNM）肝

発癌に対する感受性を検討するとともにその転移能について検索した。

【材料および方法】動物は WS/Sh iおよび SD/gSh i雄性ラットを 1週間以上の予備

飼育後、 6週齢で用いた。 これらのラ ッ トに 0.02%NN M水溶液を 8週間投与した後、

1 2週間休薬した。 試験開始より 20週目で、エーテル麻酔により動物を屠殺し、

肝の腫蕩および転移を病理組織学的に検索した。 【結果】実験終了時の生存率

と平均生存日数は WS/Sh iおよび SD/gSh iラ ッ トでそれぞれ 4/16(25%）と 109日お

よび 14/16(88%）と 14 0日であった。 計画屠殺時における体重 10 0 gあたりの肝の

平均相対重量値（g ）は WS/Sh iおよび SD/gSh iラットでそれぞれ、 1 6 . 6および 3. 9 

であ った。 肝癌と肺転移の発生率は WS/Sh lでは 16/16(100%）と 15/16(94%）と極

めて高率であ ったが、 SD/gSh lでは 1/16(6%）と 1/16(6%）と低率であった。肝癌

と肺転移の平均誘発日数は WSIS h iおよび SD/gSh lラ ッ トでそれぞれ 10 9日と 10 9 

日および 13 5日と 13 5日であった。 【結論】雄性 WS/Sh iラットへの NN M投与は肺

転移を伴う肝癌を高 率 に発生し、 しかも転移の発生期間が短いことから、転移

好発の肝癌モデルとして極めて有用であることが明らかとなった。
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P 35 柑橘類に含まれるaurapteneの、 diethylnitrosamineおよびコリン欠乏アミノ酸

食によるラット肝発癌に及ぼす影響

0楠岡 修、中江大、赤井弘幸、堀口浩資、田村一利、榎並倫文、辻内俊文、
堤 雅弘、惇田阿由美、小西陽一（奈良医大・がんセ・腫傷病理）

柑橘類に含まれるaurapteneは、マウス皮膚癌およびラット大腸癌を抑制すると報告されているが、

肝発癌に及ぼす影響についての検索は為されていない。本研究は、 aurapteneのラット肝発癌に及ぼす

影響を、強力な肝発癌物質であるdiethylnitrosamine(DEN）による外因性実験系と、活性酸素の関与の

下で既知の発癌物質の非存在下に高率に肝発癌を発生せしめるコリン欠乏アミノ酸（CDAA）食による

内因性実験系を用いて検索した。

実験は、 6週齢のFischer344系雄ラット60匹を用いて行った。外因性実験系は、体重kg当たり

200mgのDENを1回腹腔内投与後3週に部分肝切除を施行する系で、 2週よりauraptaneを0,0.01, 0.02, 

0.05%の濃度で飼料に混じて投与し、 8週にて屠殺した。内因性実験系は、 CDAA食にaurapteneを同様

に混入し、 12週間の投与後、屠殺した。摘出した肝は、病理組織学的に検索すると共に、免疫組織

化学的に胎盤型グルタチオンS－トランスフエラーゼ（GST-P）陽性前癌病変の数と大きさ、 apoptosisの

指標である抗single-strandedDNA抗体（ssDNA）標識率およびPCNA標識率を、定量的に検索した。

Aurapten巴は、 DENにより発生したGST-P陽性病変の個数を用量依存性に減少せしめ、病変の大き

さとssDNA標識率には影響せず、 0.02%以上にてPCNA標識率を増加せしめた。これに対し、

aurapteneは、 CDAA食により発生したGST-P陽性病変の個数を増加せしめ、その大きさには影響しな

い一方、この病変の内部において、 ssDNA標識率を用量依存性に減少せしめると共に、 0.02%以上で

PCNA標識率を増加せしめた。

Aurapteneは、 DENによる外因性ラット肝発癌系においてGST-P陽性病変の発生を抑制したが、

CDAA食によるラット肝発癌系においてはGST-P陽性病変の発生をむしろ促進せしめた。後者の促進

効果は、前癌病変内におけるapoptosisの抑制と細胞増殖の増強に起因するものと示唆された。

P 36 ラット中期肝発癌性試験を用いたDichlorvosの肝発癌修飾作用の検討

0吉野裕子 l、2、佐野真士 l、2、萩原昭裕 l、玉野静光 l、今井田克己 2、伊東信行 3、白井智之 2

( 1大雄会医科研、 2名市大・医・ l病理、 3名市大）

中期肝発癌性試験法（伊東法）を用いて、非肝発癌物質で有機リン系農薬である

dichlorvos(DDVP）の肝発癌修飾作用の有無を検討した。［方法］各群 15匹の 6週齢 F344

雄ラットに N-nitrosodiethylamine(DEN）を 200mg/kgの用量で l回腹腔内に投与し、その

2週間後より DDVPを 1,4および 8mg/kg/dayの用量で 6週間、 5日／週、胃内投与し、

実験開始 8週間後に屠殺剖検した。対照群には溶媒であるコーンオイノレを経口投与し、

陽性対照群として Sodiumphenobarbital(S.PB）を 500ppmの濃度で混餌投与した。また、

各群 lO匹で DEN無処置の DDVP,8mg/kgおよび溶媒投与群も設けた。なお、実験開始

3週間経過時に全動物について 2/3肝部分切除術を施行した。 ［結果］体重の有意な高

値を DEN処置の DDVP,8mg/kg群において第 8週に認めた。血清コリンエステラーゼ

活性では、 DEN投与ρ有無にかかわらず、全ての DDVP投与群において、それぞれの
対照群と比較して活性値の低下を示し、統計学的に有意差を認めた。肝臓重量では、

DEN処置の 4,8mg/kg群および DEN無処置の 8mg/kg群においてそれぞれの対照群と比

較して、絶対および相対重量ともに有意な高値を認めた。GST-P陽性細胞巣の発生は、

DEN処置の DDVP 投与各群において単位面積当たりの個数および面積はいずれも対

照群と同等の値であった。一方、 S.PB群では肝臓重量の有意な増加および GST-P 陽

性細胞巣の個数および面積の有意な増加を認めた。なお、DEN無処置の各群では GST-P

陽性細胞巣の発生を認めなかった。 ［結論］ DDVP は肝前癌病変の発生に対してプロ

モーション作用を示さず、肝発癌性を示さないことが確認された。

- 45 -



P 37 ァミンと亜硝酸による発がんに対する HTHQの抑制効果

0五島英雄 l、広瀬雅雄 2、高橋智 l、小川久美子 l、加藤俊男 l

白井智之 1 ( 1名市大 ・医 ・1病理、 2国立医衛研・病理）

［緒言 ］1-0-hexyl-2, 3, 5-trimethylhydroquinone (HTHQ）は抗酸化剤であり、

ヘテロサイクリックアミンによる発がんを強力に抑制する 。また、フェノ ーノレ系抗酸

化剤の中にはアミンとE硝酸によるニトロソ化を抑制するものがある 一方で、亜硝酸
との同時投与により前胃に発がん性を示すものもある。そこで今回は、 Arninopyrine

(AP）、NaN02、HTHQ を単独あるいはそれらを組み合わせて投与し、生体内合成され

るニトロサミンによる発がんに対する HTHQの抑制効果および HTHQと NaN02による

前胃発がんの可能性について、ラ ッ ト中期多臓器発がんモデノレを用いて検討した。

【方法］各群 20匹の 6週齢雄性 F344ラットに DEN、MNU、BEN、DMHおよび DHPN

で 4週の聞にイニシエーションを行い、 1週間後より APと NaN02はそれぞれ 0.05も

の濃度で飲料水中に、 HTHQ は 0.25毛の濃度で飼料中に混じて、それぞれ単独あるい

はそれらを組み合わせて投与し、全経過 30週で屠殺剖検した。

［結果］AP + NaN02群では肝細胞腺腫が 95宅、腎細胞癌が 25告発生したが、 HTHQを同時投与する

とそれぞれ 5問、 O告に減少した。また、 HTHQの同時投与により肝臓における GST-P陽性細胞巣の

面積も減少した。一方、 NaN02と HTHQを同時投与した群において、前胃に扇平上皮乳頭腫および

扇平上皮癌が増加した。

【結論］HTHQはAPとNaN02による肝細胞腺腫および腎細胞癌の発生を抑制し、ニトロサミン生成

の阻害が示唆された一方、 HTHQ と NaN02の同時投与では他のフェノーノレ系化合物と同様に、前胃

に対し発がん性を示す可能性が明らかとなった。

P-38 ラット主要臓器に対するプロポリスの発がん修飾作用

。木本直哉l，広瀬慨2，河部真弓3,小木曽正l，杉浦諭1,金樹市七佐麟lj夫5，白井智之1
(1名市大・医・1病理 2国立衛庁・病理、 3大雄会医科学研兜帯、 4アヒ守朱式会社、 5徳島文理大・薬）

［目的］蜂の巣より抽出された（趨叢補助食品であるプロポリス（水、エタノールあるいは超臣fJ特由出物）のラ
ット謝離部こ対する発がM彦飾作用を検討した。
［材料および、方法】6:i瞳令のF344雌ラットにD問、DHPN、DMBAおよびBBNでイニシエーション処置を行った後、

水、エタノールあるいは超臨界抽出プロポリス（0.1%あるいは0.01%）をおから40週間毘銅安与した。実験
終了後、屠櫛験し手L腺、 大腸、肱鵬忠 H刊誌腎臓甲状腺、およ切開道腺について組織学断食査を実
施した。また、水および‘エタノール抽出プロポリスについては中期干摺吾誠触で＼肝発癌に対する修飾作用

掛錯すした。

｛結果】超臨界抽出プロポリス投与群では、初吉の発生率及び1匹当たりの発生個数カミ 0.1%プロポリス投
与群でそれぞれ57目、0.6個、0.01%プロポリス投与群でそれぞれ52弘0.7個と、イニシエーション単独群
の節目、 1.6個と比較し有意に減少した。利高の抑制頃向tb.kおよびエタノール抽出プロポリス（0.1%）投与群
でも認められた。また、水、エタノールおよひ超臨界抽出プロポリス（0.1%）は、 H珊匙DGST-P陽性細胞巣の単
位置積あたりの数およひ冒摘を有意に糊日させた。その他の臓器に対する明らかな発がん働制乍用は見られな

かった。

日昔前プロポリスはその抽出去に係わらず、手l癌の発生を抑制する一方、高濃度投与では、 H存額計こ対して
促進的に作用する可能性のあることが示唆された。
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P-39 ラット肝中期発癌試験法（伊東法）を用いたα－benzene hexachloride （α－BHC) 
の発癌修飾作用の検討

0桝田周佳、鰐淵英機、市原敏夫、須方督夫、福島昭治
（大阪市大・医.1病理）

【目的】有機塩素系の農薬の1つであるα－BHCはラットおよびマウスにおける肝発癌性のため使用が
禁止されたが、現在も食物や環境中に微量ながら存在している。今回、 α－BHCの低用量における発癌
修飾作用について肝中期発癌試験法（伊東法）を用いて検索を行った。 【方法】 6週齢の雄性F344ラ
ットを195匹用い、実験開始時にDiethylnitrosamine(DEN ）を200mg/kg腹腔内投与し、2週日より500,125, 

60, 30, 15, 7.5, 4, 2, 1, 0.5, 0.1, 0.01, Oppmの濃度でα－BHCを基礎粉末飼料に混ぜて投与し、 3週目に2/3
肝部分切除術を施行した。 8週目に肝を摘出し、 glutathioneS-transferase placental form ( GST-P）の陽性細

胞巣を免疫染色、およびCYP2Bl、CYP3A2の蛋白定量をwesternblotting 、および蛋白活性をtestosterone
hydroxylation assayにて測定した。

【結果】 α－BHCの0.1およひ”O.Olppmの低用量においては前癌病変の指標であるGST-P陽性細胞巣の面
積、個数が対照群に比して減少しており、 CYP3A2の蛋白量および活性も同様に低下していた。また、

高用量においては用量相関性をもってGST-P陽性細胞巣の増加が見られた。 【考察】 α－BHCのラット
肝発癌作用には闇値の存在の可能性が示唆された。

P-40 マウス肝コ却皆発がんモデルを用いたへ。＇／77ロロ7工／一jレ〈陀P）のイニシエーショy及ひザロモーションイ乍用の検討

0梅村隆志、佐井君江、長谷川隆一、黒川雄二、牢GaryM. Williams （国立衛研・安全セ ・
毒性、牢AmericanHealth Foun也tion,U. S. A. ) 

オ柑の防腐剤として使用されてしサこへ。河川7ェ／一I~（陀P）はマウスの肝臓に発がん性を有しており、その発が八品購に

は代謝過程で生じる潤生酸素の関与が予想されている。我々は第12回本学会におし、て、マウス肝二段階発がMf.ル
を用いた陀Pの7。ロモーションイ乍用について報告した。今回、同時に実施した仁シ工－:,I3 ＇）イ乍用につしての結果を併せて報

告し、配Pの肝発がλ樹蕃について考察する。 【方法】雄5週齢のB6C3Flマウスを用い、陀Pは飼料に混じて、 7ェ／
ハ..,w・ 'lール（PB）及びγ工flにトロソ了ミン（DEN）は飲水に混じて投与した。 lから3の各群5匹には基礎食及び陀Pを300
及び600ppmの濃度で8週間投与し、肝DNA中の8-1,,Woキシデオキシゲ了／1'/(8OHdG）レへやIレ及U湘胞増殖活性を測定し
た。さらに各群20匹を用いて、 4から6群にはそれぞ払実験期間42週間を通じて基礎食のみ陀P600ppmを

実験開始17週目より、 7工／ハ、、ルピタール（PB)500ppmを実験開始13週日より実験終了まで投与した。7から10群には
それぞれ、〆エチjレニトロソ了ミン（DEN)20ppmを13週固まで投与した後、基礎食のみ、及び4週間の休薬後、 PB500p開、

問 300および600ppmを実聯冬了まで投与した。 11から12の群にはそれぞ札陀P600及び1200ppmを13週間

投与後、 PB500ppmを実験終了まで投弘 13群では陀P1200ppml3週間投与のみとした。動伽まエーテル麻間後、放血

甥Eさせ、肝臓を摘出し、常法に従し ＼J¥。う7ィン切片を作製し、病理組織学的に検索した。 【結果・考察】悶の混
餌投与により肝DNA中の8-0HdGレヘ守ルおよび肝細胞場面舌性は投与量依存的に対照群に比して有意に上昇した。

肝二段階発がん試験の結果、 D聞のみを投与した群に比べて、 DEN投与後PCPを投与しfゴキで肝変異巣及び肝細

胞閤裏の野見本 l個体当りの個数の樹日成忍められた。一方、配P投与後PBを投与しf誹ではPBのみを投与

した群に比べて、肝変異巣の糊日は観察されず、腫蕩の発生も認められなかった。陀Pが77卜肝には催廟嘉性を

示さないことを考慮、に入れると、 PCPのマウス肝発がん過程には酸化的ストレスに起因した細胞増殖活性の上昇がアロモー

ション作用として関与し、酸化的DNA損傷それ自身はイニシエ－h'Jとして作用していなし 1可能｜劫涼された。
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P-41 Wy-14,643により誘発されたラット肝臓腫‘虜の休薬による変化

0後藤和広，土屋毅幸，望月淳，小林潔，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）

ペルオキシゾーム増生剤であるWy-14,643は，げっ歯類に高率に肝臓腫虜を誘発することが知ら
れている非遺伝子毒性発がん性物質である．今回，我々はラットにおいて， Wy・14,643により誘発
された肝臓腫痕の休薬による影響を検討した．

【材料および方法］ 6週齢の雄性Fischer(F344/DuCrj)ラット 219匹を用いた.Wy-14,643をlOOppm
の濃度で混餌投与し，休薬期間を設けた Wy-14,643処置群として 144匹，残りの 75匹を無処置対
照群とした． Wy・14,643処置群は， 38週， 44週， 52週， 78週， 104週時に屠殺する動物と， 78
週間投与後 1週， 4週， 13週， 26週間の休薬を行う動物に振り分けた．屠殺・解剖時に，肉眼検
査を行い，肝臓重量を測定した．現在，組織検査を実施中である．

［結 果］肝臓重量は， Wy-14,643投与期間中，著しい高値を示したが，休薬により速やかな回復
が認められた．肉眼検査において，対照群に肝臓結節は認められなかった.Wy-14,643投与期間中，

38週時より肝臓結節が認められ， 78週時には12例中10例に肝臓結節が認められ， 3.25±1.58個／匹
(Mean±S.D.）の結節数を示した．しかし，休薬 4週以降，肝臓結節の発生頻度および個体あた
りの結節数は経時的に減少した（休薬26週： 0.23 ±0.39個／匹）．また，結節の退縮像と考えられ
る癒痕が認められた．なお， Wy・14,643を104週間投与した動物では全例に肝臓結節が認められ，
結節数は4.08±1.17個／匹であった．

【まとめ］ Wy・14,643により誘発されたラットの肝臓結節は，休薬により著明に退縮することが確
認された．本学会では，組織検査結果も含め，詳細に報告する．

P-42 Diethylnitrosamine-Sodium Phenobarbitalで誘発した
マウス肝芽細胞腫からの細胞株の樹立

0坂入鉄也，小林潔，後藤和広，杉本次郎，務台衛
（三菱化学 ・横浜総研 ・安全性研）

［目的］我々 は’93年の本学会において， Diethylnitrosamine(DEN）によるイニシエーション，およ

び SodiumPhenobarbital(PB）によるプロモーションからなる二段階発がん法により， B6C3F1マウ

スに肝芽細胞腫（HB）が誘発されることを報告した．今回，同様の実験プロトコーノレにより誘発

した HBより，新たに細胞株を樹立したので報告する．
【材料と方法］ 6週齢のB6C3F1雄マウスに 80mg/kgの用量で1回， DENを腹腔内投与した．そ
の後， PBを 500ppmの用量で混餌投与し， DEN処置後 50週目に解剖を実施した. 31uのマウス

から肝臓に形成された白色結節を採取し，ディスパーゼによる分離後， 各種増殖因子を含む10%

牛胎児血清含有 DMEM培地を用いて，常法に従い5%CO2インキュベーター内で静置培養した．

電顕による超微形態学的観察に加え， 6週齢の同系マウス，ヌードマウス，およびscidマウスを

用いて造腫蕩性について検討した．
【結果と考察］ 3例のマウスから培養を試み， 1例から株化に成功したわ（MHB-1株）．同細胞の

原発巣は，紡錘形ないし立方型の腫蕩細胞が索状に配列し，時にロゼット形成を示すマウス HB

の典型例であり，結節内に肝細胞癌組織は含まれていなかった.MHB l株は，培養皿上では，多

くの突起を有する紡錘形ないし多角形の形態を示した．電顕的には不規則な核の切れ込みが頻繁

に認められ，細胞質はリボゾームに富み，フィラメント状構造が散見された．細胞聞にはまれに

デスモゾームが観察された．造腫蕩性は陰性であった．本細胞はマウス HBの生物学的特性を解

析するうえで有用な invitroモデ、ルと考えられる．現在，免疫組織学的特性，増殖因子に対す

る反応性について検討中であり，併せて報告したい．
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P-43 マウス肝腫蕩における抗アンドロゲン療法の検討

0後藤孝彦，中谷玉樹，高橋忠照＊，股宏，伊藤明弘
（広島大・原医研・予防腫蕩，広島鉄道病院＊）

本邦における肝細胞癌は擢患率，死亡率ともいまだ上昇傾向にある．その治療は年々進歩し，治

療成績も向上しているが併存する肝障害，高い再発率など多くの解決されない問題を抱えている．
一方，本疾患は有意に男性に多く発症し，性ホルモンおよびそれらのレセプターが肝癌の増殖に強
く関与していると考えられている．我々は前回の本総会で雌雄両性マウスに去勢術を行ってテスト
ステロン（百ηを投与すると，肝腫蕩の発生率，平均腫蕩数が対照群と同等に回復することを報告
した今回は肝癌における抗アンドロゲ、ン療法の可能性を検討する目的で， di地 ylni仕osamine(DEN) 
誘発マウス肝腫蕩を用いて， androgenreceptor (AR)antagonistであるフルタマイド（FL1）の抑制効果お

よび肝組織ARの反応性について検討した［方法と結果］雄B6C3F1マウスを使用（1)3週齢でDENを
5mg/kg b.w.腹腔内投与し， 1群は5週齢より通常食， 2群は5週齢より30週齢までFLT0.5mg/g含有食，

3群は18週齢より30週齢までFLT含有食を投与し52週齢で屠殺した各群の平均腫壌数，平均腫蕩径
(mm2）は1群： 25.4,11.3, 2群： 13.8(P<0.05), 7.5 (P<0.05), 3群： 18.4(P<0.05), 5.4 (P<0.05）でFI.:司支

与群で有意な腫蕩抑制効果を認めた.(2) FLTとTSTt支与による肝組織ARの反応性につし 1て検討した．
1群， 2群は6週齢でDENを腹腔内投与し通常食， FLT含有食を投与， 3群， 4群は6週齢で去勢術を行
し、1mgTST, 5 mg TSTペレットをそれぞれ皮下投与し，いずれも3週後に屠殺，肝組織ARアッセイ
をデキストラン・チャコール吸着法で行った各群のfmoVmgprot.は1群： 11.1,2群： 4.1(P<0.01), 
3群： 19.8(P<0.05), 4群 ：50.2(P<0.01）でFI.:τ投与群で有意なARの低下を認め，百T投与群では容量
依存性にARの上昇を認めた．［考察］以上，本実験系は肝癌のホルモン療法を検討するうえで有用な
実験系であり， FLTの肝腫壌に対する有用性がARの減少とともに明らかとなったことは，肝癌に対

する抗アンドロゲン療法の可能性を示唆するものと考えられた

P-44 Epichlorohydri n の毒性ならびにその 代謝物 の関与について
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P-45 シスプラチン C:DDP）誘発ラット腎線維化病変における細胞外基質の蓄積、
TGF－。及びアポトーシスの発現

0山手丈至＼佐藤恵子＼桑村 充 1、仲辻俊二人小谷猛夫 1、佐久間貞重 1
(I大阪府大獣医病理、 Z鐘紡安全研）

腎線維化の病理発生機序は複雑である。今回 CDDP投与により誘発される腎線維化モデルを用いて、
蓄積する細胞外基質（ECM）、 TGF・8及びアポトーシスの発現について検討した。 (ftがl?tぴ方法）
6週齢F344雄ラット 39匹を用いた。30匹に 2mg/kgBWのCDDPを週 1回、 7週にわたり腹腔内投
与し、最終投与終了後 1,3, 5, 7, 9, 11,13,15,17及び 19週に各 3匹を検査し、残り 9匹にはPBSを
同様の方法で投与し、投与終了後 1,9及び 19週に各3匹を検査し、対照群とした。BUN及びクレア
チニン値を測定し3 組織学的にはHE染色の他にアザン染色を行い線維化率を求めた。また、 ED1/
ED2 （ラットマクロファージ特異抗体）、 OX6 （ラット MHCII抗体）、 α平滑筋アクチン抗体（S
MA）、 TGF，β抗体、さらに ECMとしてコラーゲン (I,III, IV）、ラミニン及びフィブロネクチン
に対する抗体を用いて免疫染色を施した。アポトーシスはTUNEL法により検出した。 f成措・考察）
BUN及びクレアチニン値は 1週で最高値を示し、腎障害が示されたが、以後徐々に低下し 19週で
は対n日群のそれに近似した。線維化領域は皮髄境界部の変性・拡張した近位尿細管周囲に形成され、
その後再生上皮の出現とともに、その周囲でより顕著となった。線維化率は 1週より増加し始め、 7
週でピークとなり以後 19週まで徐々に減少した。線維化部位には多くの SMA陽性の筋線維芽細胞
が出現し、 1-7週にかけてその数は有意に増加した。筋線維芽細胞の一部はアポトーシスを示した。
ED1陽性マクロファージは3・11週において増加し、同様に ED2陽性の固着マクロファージと OX6
陽性細胞も線維化の進行に伴って増加した。コラーゲン (I,III, IV）、ラミニン、フィブロネクチン
の沈着は 1・5週で線維化領域で著明であり、その後徐々に低下した。TGF－β陽性所見は再生尿細管
上皮や一部のマクロファージに認められ、その発現は 1-5週で最も顕著であった。以上より、腎線維
化の形成にはマクロファージと筋線維芽細胞が関与すること、その筋線維芽細胞はアポ トーシスによ
り消退すること、線維化に係わる細胞増殖因子である TGF・3は親維化の初期に発現することが示さ 1

れた。また、線維化部位には種々の ECMが沈着するととが明らかとなった。

P-46 5/6腎摘出ラッ トを用いた腎不全初期における食塩の影響

0日下部愛泉，梅田麻美＼坂入鉄也，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1研）

腎切除により腎不全が惹起される5/6腎摘出ラットを用い，腎不全初期の段階における糸球体増殖

性変化に対する食塩の影響について検討した．

【材料と方法】 6週齢のWistar系雄ラットを麻酔下に左腎を2/3切除し，次いで1週間後に右腎を

全摘出して5/6腎摘出（Nx）ラットを作製した. Nxラットは体重に基づいて非食塩負荷群（4匹）

および食塩負荷群（5匹）に分けた．これらの他に偽手術群（4匹）を設けた．食塩負荷はNx後3

週目より 2週間飲料水の代わりに 1%食塩水を自由摂取させた.Nx後4週終了時に血清Creatinine

(Cr), Creatinineクリアランス（CCr),BUN, 2 4時間尿蛋白排推量（UP）を測定した．その後，残

存腎を採取し，組織評価を行った．

［成績］組織学的検査では非食塩負荷群および食塩負荷群の全例において糸球体肥大が認められ，

その程度は非食塩負荷群に比較し，食塩負荷群で増強していた．糸球体硬化の発現頻度やメサンギ

ウム細胞増殖の程度も非食塩負荷群に比較し，食塩負荷群で増加していた．食塩負荷群の1例では

著しい糸球体硬化やメサンギウム細胞増殖が認められた．臨床生化学的検査では非食塩負荷群およ

び食塩負荷群で偽手術群に比較してCr,BUN, UPの有意な増加およびCCrの有意な減少が認められた．

食塩負荷群では非食塩負荷群よりその程度が増強していた．

［まとめ］本実験条件下で， Nxラットの糸球体病変は食塩負荷により増強した．現在，糸球体病変
の形態計測および免疫組織化学的検討を加え，詳細な比較を実施中である．
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P-47 α2uーグロプリン腎症における原中脱落細胞と腎臓の細胞増殖性について

0宇和川賢、中山厚美、須方督夫、尾崎圭介、奥野泰由、川崎ー（住友化学・生科研）

【目的】 2, 2, 4-Trimethylpentane (TM P）は、雄ラットにα2u－グ口プリン腎症（α2u-G腎症）

および腎腫蕩を誘発することが知られている。今回、腎発癌メカニズム解明の一助として、 α2u-

G腎症に伴う細胞障害性と腎発癌の関係を明らかにする目的で、細胞障害性の指標として原中の脱

落細胞に着目し、腎臓の細胞増殖性との関係について検討した。

【方法】 Cr j : CD (SD）系ラット（6週令、雄56匹）を用い、 TM Pの50mg/kg／日を26週間強制経口

投与した。投与期間中に原中の脱落細胞数の測定（ 1回／週）を行い、さらに、投与2、4、13、

26週目に動物を屠殺して、腎原細管の細胞増殖性（BrdU標識率）の検討および病理組織学的検査を

実施した。

【結果】 原中にはα2u-Gを含む賢原細管由来の脱落細胞が認められ、この細胞は、 TM P投与2

週目より増加し、 4週目にピークに達し（対照群の約90倍）、その後、 26週固まで徐々に減少した

が、 26週目でも対照群に比較して有意に高い値を示した。腎原細管の細胞増殖性とα2u-G沈着量は

4週目をピークに、その後減少したが、原中の脱落細胞と同様に26週目でも高い値を示した。

【まとめ】 腎原細管のα2u-G沈着、原中への細胞の脱落、細胞増殖性には相関性が認められ、 α

2u-Gの過剰沈着によって障害された細胞が原中に脱落し、その後、代償的に細胞増殖性が元進する

と考えられた。

P-48 ラット DM N腎腫蕩に対するコルヒチン投与の影響

日比野 勤（藤田保健衛生大・姪大・病理）

コルヒチンは細胞分裂阻害剤および痛風の治榛薬として用いられている。今回はコルヒ

チンのDimethyl nit rosam i ne ( D MN）投与よるラット腎腫蕩発生に及ぼす影響を観察した。

方法： 6週齢のF344雄性ラット80匹を 4群に分けた。第 1群（20匹）はDM Nを40目g/kg

体重の割合に生理食塩水0.5m lに溶解し、胃ゾンデで胃内強制投与を 1回おこなった。 1 

週間の休薬後、コルヒチンを0.5mg/kg体重の割合に生理食塩水0.5皿lに溶解後、腹腔内投

与を 1回おこなった。第2群（20匹）はDM Nのみ投与。第3群（20匹）はコルヒチンのみ投

与。第4群（20匹）は無処置の対照群とした。実験は40週で終了し、生存動物をエーテル麻

酔下に安楽死させた。肝および腎の重量を測定後、通常の方法で病理組織標本を作製、腎

を中心に腫蕩性病変を観察した。

結果 ：肉眼的には、周囲組織との境界が不明瞭な白色の腎腫蕩が認められた。腎重量で

は、対照群の左腎1.23g （体重比%が0.29）、右腎1.22g(O. 29）に比し、第 1群の左腎1.54g (0. 

37）、右腎1.18g(O. 28）と増加がみられた。組織学的に、 DM Nとコルヒチン投与の第 1群
の腎腫蕩は腎芽細胞腫が20匹中9{§lj (45. 0%）、腺腫が4例（20.0%）、腎細胞癌が4例（20.
0%）であった。DM Nのみ投与の第2群では腎芽細胞腫が20匹中12例（60.0%）、腺腫が5

例（25.0%）、腎細胞癌がl例（5. 0%）であった。 しかし第3群および4群には腎腫癒は認
められなかった。また肝腫蕩はL、ずれの群にもみられなかった。

考察：以上の結果から、 F344雄性ラットにおけるDM N腎腫蕩に対して、コルヒチンの
1回投与は腫場増殖を促進することが示唆された。
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P-49 Dimethylarsinic acidのラット勝脱発癌性

0貌民1、鰐沸j英機1、山本晋史1、李威l、陳天新人市原敏夫2、河部真弓2、福島
昭治1(1大阪市大・医・ 1病理、 2大雄会医科学研究所）

［目的］ヒ素は環境中に広く存在し、疫学的にその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dimethylarsinicacid ( D MA）は、無機ヒ素の主な尿中代謝物であり、我々は以前に
ラット多臓器中期発癌性実験法を用いて、 DM Aの腸脱、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、我々はDMAのラットにおける発癌性を検討した。 ［方法J10週齢の
雄性F344ラット144匹を4群に分け、それぞれに200、50、12.5、OppmDMAを飲水投与した。ラ

ットは104週終了時に屠殺し、全臓器の病理学的検索をおこなった。また、最終屠殺時に腹部大動

脈より採血し、血液学的検査と血液生化学検査をおこなった。 ［結果］腸脱腫痩の発生率は200ppm
投与群では38.4%、50ppm投与群で、は19.4%で、 12.Sppm投与群と無処置群では腸脱腫蕩を認めなか
った。他の臓器において散発的に腫蕩の発生が肉眼的に認められたが、その発生率に有意な差は見

られなかった。さらに200ppm投与群では赤血球数は減少な傾向を示し、 HT、HBとMC Vの値は
無処置群と比べて有意に低下していた。 ［結論］ DMAは雄性F344ラットに腸脱発癌性を示すこ

とが明らかとなった。

P 50 ウラシル結石誘発勝目光腫蕩発生の機構解明： BigBlue也ラッ トを用い
た突然変異の解析

0池田佳久1、高橋 智l、小川久美子l、朝元誠人l、河部真弓2、白井智之I
(1名市大・医・ l病理、 2大雄会医科研）

［目的】非変異原物質であるウラシルをラットに投与すると腸脱結石を形成し、乳頭腫症を経て腸
脱癌を発生することが知られており、その発生には結石による機械的刺激が深く関与していること

を明らかにしてきた。そこで今回はウラシルによる腫虜発生の機構解明の一端として、 invivo突然
変異検出系であるlad遺伝子を標的遺伝子として導入したBigBlue骨ラッ トを用いてウラシルの変異
原性を検討した。 ［方法］ 6週齢の雄BigBlue骨ラッ トに3%ウラシルを50週間混餌投与し、その後
は基礎食にて飼育した。その閉経時的に屠殺し勝脱を採取した。 50週以後は勝目光腫療の確認された
ラットを屠殺し、 60週時点で生存ラットはすべて屠殺剖検した。採取した勝目光上皮よりDNAを抽出
し、 lad遺伝子をラムダファージにinvitro packaging法により回収後、フラークアッセイ法により
突然変異頻度（mutationfrequency, MF）を算出した。また、各々の突然変異遺伝子の塩基配列の
解析も行った。 ［結果］ウラシルを投与したラットでは2週目には勝脱に乳頭腫症が観察され、 50
週以後ではすべての症例で勝脱癌の発生が認められた。対照ラットの勝脱では0,2,10, 20および60
週時点におけるMF（×10・6）はそれぞれ8.61,3.21, 2.68, 4.65および2.73であった。ウラシル投与群で
は2,10および20週時点で4.85,14.91および13.94、51週時点の移行上皮癌およびその周囲の非腫蕩
性粘膜ではそれぞれ41.75および14.16であり、 10および51週において対照群と比較して有意な増加
を示した。ウラシルによる特異的な突然変異スペクトルは観察されなかった。また、対照群の60週
時点における肝のMFは35.56であった。 ［考察］ウラシル投与群でMFの有意な上昇を認めたが、
有意差が10週日からみられる点、その値および対照群の肝におけるMFを考慮すると、今回の系に
おいてもウラシルに変異原性はないものと考えられ、乳頭腫症におけるMFの上昇は腸脱結石によっ
て惹起された勝脱上皮の持続的細胞増殖に起因するものと推察された。 （本研究は、国立がんセ・
研・発がん：大河内江里子、牛島俊和、長尾美奈子博士との共同研究によるものである。）
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P-51 Phenylethylisothiocyanate (PEITC）および、Benzylisothiocyanate(BITC）投

与によるラット腸脱の初期変化

0杉浦諭＼広瀬雅雄2、小川久美子＼朝元誠人l、池田佳久l、小木曽 正＼白井智之l
(1名市大 ・医・ 1病理、 2国立医衛研 ・病理）

［目的］ Phenylethylisothiocyanate (PEITC)およびBenzylisothiocyanate(BITC)は西洋わさびなどの十字花

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、化学予防剤としての有用性が示唆されている。我々は以前、 Diethy lnitrosoamine 

(DEN）とN-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine(BBN）の2種類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、これらが強力な跨脱発癌促進物質であり、単独での発癌性も強く疑われるこ

とを報告した。今回、 PEITCとBITCの跨脱に対する作用の詳細を究明する目的でラット腸脱の初期

変化について検討した。

［方法］ 6週齢F344系雌雄ラットに0.1%PEITC、Bπcを1週間混餌投与し、経時的に尿分析（pH,i替血，

電解質［Na+,K+,Cl・］）および病理組織学的検索を行った。

［結果］ 尿pHはPEITC、BITCとも l日目には低下したが7日目には回復した。潜血はBITCの雄での
み認められた。電解質はPEITC、BITCの投与により何れも減少傾向がみられた。腸脱上皮にはl～3

日目に炎症が認められた。腸脱粘膜は経時的に肥厚し、 2日目で過形成、 7日目にはPN過形成が発生

した。これらの変化はBITCで、また雄でより強く認められた。 BrdU標識率は投与後著しく増加し、

雄では3日目、雌では2日目で最も高値となり、以後も高値を持続した。

［結論］ PEITCおよびBITCによる勝脱発癌促進作用や単独での発癌性には、投与初期から起こる細

胞障害や細胞増殖が大きく関与していることが示唆された。

P-52 Adr i ami c in (ADR)のラット精巣毒性の病理組織学的検討
～精子検査との比較～

0川口雅子、長岡有紀、香川雅孝、松生志乃、葛西靖広、和知正幸〔日研化学（掬 ・安全性〕

【目的】 ADR（抗癌剤）は精祖細胞の壊死を特徴とする精巣障害を有することが知られている。今回、ADRに

よる精巣毒性の障害性と回復性を病理組織学的検査と精子検査により評価し、その成績を比較検討した。

【方法】 ADR(2. Omg/kg）を雄ラット〔Cri : CD (SD) I GS、9週齢〕に 1回静脈内投与し、病理組織学的検査お

よび精子検査を経時的（投与後1日、 3週、 8週、 13週）に実施した。病理組織学的検査では、精細管を4つ
のGroup〔Group1 ( I～VI）、 2（百～咽）、 3（医～XI)、4(X E～XN）〕に分け、各々のGroupについて、
l精細管当たりの精粗細胞、精母細胞および精子細胞を計測することにより定量的に検索した。精子検

査では精子活性、奇形精子率、総精子数および運動精子率について検査した。

【結果・考察】 1.病理組織学的検査では、投与後1日から、 Groupl～4の精祖細胞の有意な減少または

減少傾向が認められ、 ADRの精巣障害は精祖細胞を標的とすることが確認された。投与後3週では.Group 

l～4の精祖細胞と精母細胞の有意な減少が認められ投与後8週では、これらの精細胞の変性・壊死

が顕著となりStage鑑別不可能であった。この様に、投与後8週までは、時間の経過と共に精母細胞およ

び精子細胞が順次障害された。投与後13週では、 Group3と4の精子細胞のみに有意な減少が認められた

が、 Grouplと2の精細胞に変化は認められず、精巣障害の回復性が示唆された。2.精子検査では、投与

後3週まで変化はみられなかったが、投与後8週から精子活性、奇形精子率、総精子数および運動精子率
の有意な低下がみられ‘それは障害された精祖細胞が精巣上体尾部に移行する日数（約60日）とほぼ合致

した。その後、精子機能低下は投与後13週にも継続し、回復傾向はみられなかった。3.以上より、薬物によ

る精巣毒性の評価においても病理組織学的検査による定量的検索は、 1）障害性変化と回復性変化の早期

検出、 2）標的細胞の特定に有用であり、その検出感度は精子検査よりも高感度であることが確認された。
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P 53 ラットの精子形成における光の影響

0須田美穂子，伊藤今日子，石田勝彦，岡宮英明，花田貴宣（山之内製薬安全性研究所）

江指隆年，花井美保（国立健康・栄養研究所応用食品部）

〈目的〉光線（以下，光とする）の生殖器官に及ぼす影響や，生殖に及ぼす栄養の重要性につ

いては今まで研究されてきたが，栄養状態と光が生殖器官に及ぼす相乗作用はほとんど知ら

れていない．また，生殖活動では雌雄し、ずれも重要であるが，これまでの研究では雌に比べ

雄に関する研究が少ない．そこで，光の暴露が不足している状態をモデルとして，連続暗黒

飼育条件下にて低蛋白飼料で若齢および成熟雄ラットを飼育し，精子形成に及ぼす影響を組

織学的に検査した． 〈方法）4および 10週齢の雄F344ラットを，正常飼料または低蛋白飼

料（9%カゼイン）で，正常明暗（作業台上300ルクスの白色蛍光灯光を 1日12時間照明）

または連続暗黒（ただし，作業に際して写真用暗室ランプ1日約2時間点灯）の各条件下に

て飼育した.4週間飼育後に剖検して精巣重量を測定後，ブアン固定を行い，組織標本を作

製した． 〈結果〉成熟ラットの精子形成は， 4週間の試験期間内では飼育条件や飼料中蛋白

質量の違いには影響されず，どの条件下でも多数の精子を形成した．このととから，成熟ラ

ットがあまり蛋白質を必要としないこと，環境への抵抗力が強いことが示された．一方，若

齢ラットでは，低蛋白飼料で正常明暗下で飼育したラットに比べて，低蛋白飼料で連続暗黒

下で飼育したラットでは，程度にばらつきはあるものの成熟精子は極めて少なく，顕著な例

では精細管径が細くなり，円形精子細胞は少なく，伸長精子細胞は認められなかった． 従っ

て，若齢ラットは飼料中の蛋白質量および光に対して感受性が高いことが示された．

P-54 チアンフェニコールの精巣毒性のメカニズムについて
-Dual Compartment Chamberを用いたinvitro検索・

0桑原真紀、乾公正、竹内幸子、原田孝則、；j¥j瓦忠司、真板敬三（残農研）、
安原加害雄、三森国敏（国立衛生研）

我々は先にチアンアェニコール（TAP）のラットにおける精巣毒性について検索し、以下の結果を得た。
(l)TAP200mg/kg/day4週間投与で精巣及び副生殖器の重量並びに血中テストステロン濃度が著滅。顕著な精
細管萎縮。実型の精細胞の脱落像、精子停留、巨細胞形成等を含む）。（2)TAPlOOmg/kg/day 4週間投与
の精細管のステサ、、ンクマ多様な成長段階の精細胞が減少。（3)TAPlOOmg/kg/day投与の経時的検索で2
週目から精l1!細胞が泌ヘこれらの結果から、TAPの標的細胞は精l1!細胞ないしセルトリ細胞であることが
推測され、さらに、 3ないし 9週の休隷月間後も精巣病変の回復は完全ではなく、毒性の不可逆性が疑
われることから、セルトリ細胞が障害されている可能性が高いと考えられた。そこで今回、幼若動物からセルト
リ細胞を分離し、薬物投与をより血 η・VOに近し1状態で行うことのできる DualCompartment Chamber 
法を用い、 TAPのセルトリ細胞への影響を山内lroで検索した。材料と方法： 18日週齢のSD系雄ラット
12匹から精巣を摘出し、酵素知里によりセルトリ細胞分画を得て、ミリセルカル作インサートに植え込み、24穴アレート
で培養した。培費夜はDMEMにステロイド、及び数種の成長因子を加え、アミノ酸、ビタミンを補強したSFDMを
用いた。イ、ノトト内及び外層の液量変化により培養セルトリ細胞が閉鎖吉合を形成しているのを確認した後、
TAPを0.01、0.1、1及びlOmMの濃度でヲ卜層に加えた。24時間後に内及び外層の培養液に含まれる
トランスフェリン量を EIA法で定量し、肺門細胞の機官邸章害の指標とした。結果および考察：TAP投与によりセ
ルトlJ細胞のトランスアェリン分泌量は用量相関性に減少した。特に外層で顕著な減少が見られ、投与24時間後
のO.lmM以上で有意差が認められた。内層のトランス7ェlJン量は 10mMのみで有意にi成少した。内外層のト
ランスアェリン量比は溶媒対照群で‘およそlであるのに対し、投与群では20から 30%増加した。これらの結
果から TAP投与によりゅトリ細胞のタンバク合成ないし細胞内輸送機能に何らかの異常がもたらされてい
ることが示された。
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P-55 Ethiny! estradiol (EE）によるラット精巣上体の萎縮に関する検討
-EE誘発病変と下垂体除去による病変との比較ー

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

［緒言］我々は，第13回本学会においてEEの2週間投与によりラット精巣上体において体部の限局
した部位に精巣上体管の萎縮性病変（アボトーシスの発現を伴う管腔の狭小化）が生じることを
報告した．この病変形成におけるEEの作用機序を検索するために，精巣上体におけるEE誘発病変
と下垂体除去による病変を比較検討した．
［材料と方法］［実験1]10週齢のSD系雄ラット27匹にEE（用量：0, 3mg/kg/day）を3週間反復投与し
た．投与開始し 2および3週間後に対照群は3匹， EE投与群は6匹ずつ屠殺し精巣上体を採取した．
［実験2]10週齢のSD系雄ラットに下垂体除去術を実施し， 3, 6, 9日後に各3～4匹ずつ屠殺し精巣
上体を採取した．採取した精巣上体は重量測定後，実験lでは4%パラホルムアルデヒド液にて，実
験2ではホルマリ ン液にて固定した後，常法に従いH.E.染色標本を作製した．
［成績］［実験l]EEl週間投与後には重量，組織観察ともに変化は見られなかったが， EE2週間投与
後に重量は対照群に比較し有意に低値となり，組織観察において体部の限局した部位に精巣上体
管のアポトーシスの発現を伴う管腔の狭小化が認められた.EE3週間投与後には，重量はより低値
となり，間質の増生を伴う萎縮が精巣上体全体にわたり観察された．［実験2］下垂体摘出9日後に，
精巣上体重量はEE2週間投与後と同程度に低値となり，組織観察においてもEE2週間投与後と同様
に体部の限局した部位に精巣上体管のアボトーシスの発現を伴う管腔の狭小化が認められた．
［まとめ］下垂体除去動物においても， EE投与によるラット精巣上体の萎縮性病変と同様の病理
組織学的変化が観察されたことから， EE投与によるラット精巣上体の病変形成には， EEによる直
接作用よりも，EE投与による下垂体ホルモンの分泌低下が寄与していると考えられた．現在， EE
投与後の血中のLH, FS H，テストステロン濃度についても検索中である．

P-56 新生仔期diethy lstil bestrol(D ES）および17β －estradiol(E2）投

与雄SDラットにおける雄性生殖器の病理組織学的変化の検討

。義岡孝子、川口博明、船戸護、吉田浩己

（鹿児島大学医学部第一病理〉

【目的】新生仔期内分泌撹乱物質の雄性生殖器への影響を検討するために、合成卵胞ホ
ルモンであるdiethy lstilbestrol(DES）と生体内で合成されている卵胞ホルモンである17/3・
estradiol(E2）を生後24時間内に投与し、生後7週目に病理学的検索を行った。

【材料と方法】 実験には近交系雄SDラットを使用し、 I 群は対照群、 II 群はDES投与
群、 III群はE2投与群とし、 II、III群はさらに4亜群に分け、それぞれ0.1... 1 ... 10、100

μgを投与した。

【結果】 I群に比し、（1）体重ではII群でlOμg以上投与亜群で、 III群で；lOOμg投与亜群

で減少、 ρ）精巣重量ではII群で全亜群で、 III群でlOOμg投与亜群で減少、（3）精巣上体
重量ではII群でlμg以上投与亜群で、 III群で；lOOμg群投与亜群で、減少、（4）副生殖腺（精

嚢＋前立腺〉重量ではII群で；lOμg以上投与亜群で、 III群でlOOμg投与亜群で‘減少してい
た。（5）停留畢丸がE2100μg投与亜群に2例、 E20.1 μg投与亜群に1例認められた。（6)II

群およびIII群では幼若な生殖細胞の減少が見られ、精子の形成は認められなかった。

【結語】これらの病理組織学的所見やホルモンレセプター酵素抗体法染色結果は、新生
仔期の過剰なestrogenは雄性生殖器の発育に著明に影響を与え、特にDESはその作用が

強いことを示した。
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P-57 抗アンドロゲン剤 Chlormadinone acetateの自然発症前立腺肥大イヌ

における精子形成への影響について

0池田高志，田川正志，池田理恵，村越正典，久田茂，森正雄，中山隆治（帝国臓器
製薬（槻安全性研究部），五反田浩太郎，佐々木享子，本間誠次郎（同薬理研究部）

抗アンドロゲン剤 Chlormadinone acetate (CMA）を自然発症前立腺肥大イヌに 0.03, 0. 1 

および 0.3mg/kgの投与量で 6ヶ月間経口投与した後，音lj検し，器官重量を測定した．ま

た，精子検査および各種器官の病理組織学的検査を実施し， CMAの影響を機能的および形

態的な側面から検討した．その結果，下垂体，精巣および精巣上体の重量，最終体重には

CMAの影響は認められなかったが，前立腺の重量が薬物作用に起因して用量依存的に減少

した．精巣上体尾部から調製した精子サンプルの精子濃度は個体差が大きく，明瞭な傾向

は認められなかったが， 0.3mg/kg群でも対照群と著しい差はみられなかった．また，精

子活力が CMA群で低下する傾向にあったが，緩慢ながら前進運動は認められ，変化の程度

は極めて軽度であった．これらのことより CMAの精子形成や精子運動性へ及ぼす影響は低

いと判断されたが，病理組織学的検査では精子濃度の低下を説明できない場合もあり，薬

物作用の評価における機能的検査の重要性および有用性が示唆された．

P 58 加熱分解産物PhIPによるラ ット前立腺癌の発生と大量テストステロ
ンの促進作用

0加藤浩司、高橋智、今井田克己、崖林、曹永晩、二口充、白井智之
（名市大・医・第一病理）

食品加熱分解産物のヘテロサイクリックアミンである2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[ 4,5・b]
pyridine(PhIP）はヒトの癌の発生に深く関与していることが推察されており、動物実験ではラットの
乳腺、大腸に加えて、前立腺にも発癌性があることを報告してきた。以前、我々は前立腺発癌物質
であるDMAB投与によりラット腹葉に限局癌が発生し、 testosteronepropionate(TP）を追投与することに
より、背側葉、前葉および精嚢に浸潤癌が発生することを見い出している。そこで、今回はPhIP投
与後にTPを追投与することにより、浸潤癌の発生を認めるかどうかを検討した。

【方法］ 6週齢F344雄ラ ットを用い、第l群はPhIPを400ppm濃度で＇20週間混餌投与した。第2群は
PhIPを400ppm濃度で混餌投与後、実験21週目から実験終了まで40mgTP含有シリンコンチュープを
ラットの背部皮下に埋植ιた。第五 4群は第l、2群に対してのPhIP無処置対照群とした。全経過60
週で屠殺剖検し、前立腺および精嚢を病理組織学的に検索した。
［結果］ PhIP単独投与群（第l群）では前立腺腹葉に異型過形成が18/20(90%）、腺癌が11/20(55%）、前
葉と精嚢にも異型過形成がそれぞれ5/20(25%）、 18/20(90%）に認められた。 PhIP投与後TP追投与群（第
2群）では腹葉の異型過形成が1/13(8%）と第l群と比較して有意に抑制し、癌の発生は認めなかった。
また、背側葉、前葉および精嚢に異型過形成がそれぞれ2/13(15%）、 4/13(30%）、 10/13(77%）、前葉お
よび精嚢の浸潤癌がそれぞれ1/13(8%）、 2/13(15%）に認められた。
【結論］ 20週間のPhIP単独投与により、 DMABモデルよりも高頻度に腹葉前立腺癌を誘発すること
が判明した。また、 TPを追投与により前立腺前葉および精嚢にわずかながら浸潤癌が発生すること
が確認された。
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P 59 DMABラット前立腺癌発生に対する PhIPによる促進作用の検討

0津村文子 I,2、佐野真士山、田中光 2、高橋智 l、二口 充 l、白井智之 l
(1名市大・医 ・1病理、 2大雄会医科研）

【目的】ラットの大腸、乳腺以外にも前立腺に対しての発癌性が最近明らかになった 2・

amino-1-methyl-6・phenylimidazo[ 4, 5-b ]pyridine (PhIP）の前立腺腹葉に対する発癌促進作用を

3,2’－diethyl-4-aminobiphenyl (DMAB）によるラッ ト前立腺癌実験系を用いて検討した。

［方法］6週齢 F344雄ラットに第 l群から第 3群までは DMAB50mg/kgを 2週毎に 10 

回皮下投与した後、 PhIPをそれぞれ 0,100, 300ppmの濃度で 40週間混餌投与した。第

4群から第 6群までは DMAB無処置で同様の PhIP投与を行った。全経過 60週で屠殺し

た。

［結果］DMAB処置群における前立腺腹葉の異型過形成の発生頻度は対照群で 63.2%、

1 OOppm群で 73.9%、300ppm群で 63.6%、癌の発生頻度はそれぞれ 15.8%,13.0%, 4.5% 

であり、対照群との聞に有意差を認めなかった。 しかし、 PhIP単独投与群では異型過

形成は対照群の 0%に対し、 1OOppm群で 46.7%、300ppm群で 53.3%と有意な増加が観察

された。また、癌の発生においてもそれぞれ 0%、6.7%、27.8%と増加傾向を認めた。

精嚢では DMAB処置群においては異型過形成および癌とも発生頻度に有意差を認めな

かったが、 PhIP単独投与群では用量相関性に異型過形成が増加した。これに対し、大

腸 ACFおよび小腸腫蕩の発生に対しては PhIPによる促進作用が観察された。

【結論］PhlPは前立腺に対して単独では発癌性を有するが、 DMABイニ シエーションに

対する促進作用は観察されなかった。現在、メカニズムについて解析中である。

P-60 6週間の PhIP投与後に雄Nobleラットに発生した増殖性病変及び毒性変化

0久田 茂 3 谷藤久人3 田川正志，柴田誠司，永嶋雅子，増田修治，飯田祝子3 中山隆治 （帝国臓器安
全研）， 若林敬二 （国立がんセ3 がん予防）

PhIPの52週間混飼投与により F344ラットに前立腺癌が発生したことが報告されたので（Cancer 

Res., 57:195, 1997）， 前立腺癌好発系として知られる Nobleラット（以下Nbラット）に PhIPを投与

することにより 3 短期間で前立腺癌が発生するか否を検討した．

［方法］雄Nbラット （NOBLE/NCr)100匹を使用した.7週齢時から PhIP85mg/kgを週3回の頻

度で7週間または6週間強制経口投与し3 それぞれ実験開始20週後及び30週後に屠殺・解剖した．

対照群及びPhIP投与群の各々に， MF飼料（オリエンタル酵母）或いはAIN-76A飼料を与える群を

設け， 20週目解剖群では各群に 10匹， 30週目解剖群では無処置群に5匹， PhIP投与群に 25匹の動

物を配した．

［結果］PhIP投与群に以下の変化が発生した．①投与6週目から，後肢の麻癖3 歩行異常あるいは褐

色尿の排池などが，主に AIN-76A飼料群で高頻度に発生した．同飼料群の早期死亡例には心筋の変性，

或いは骨格筋線維の萎縮を認めた．② 13週日から胸腺リンパ肉腫が多発した．フローサイトメトリー

による分析では，腫蕩細胞膜にT細胞及びB細胞特異抗原の発現をほとんど認めなかった．③ AIN-
76A飼料群の 1例に精嚢腺腫を認め，両飼料群に精嚢上皮の異型過形成を比較的高頻度で認めた．また，

MF飼料群の前立腺腹葉において巣状過形成が増加したが3 背側葉及び前葉 （凝固腺）には増殖性の変

化を認めなかった．④ PhIP投与群に網膜萎縮 （光受容細胞の萎縮）を認めた．⑤醇臓では早期死亡

例に腺房細胞の変性 ・萎縮3 観察期間の後期には腺房細胞の増殖性病変，及びAIN-76A飼料群に脂肪

細胞の浸潤を認めた．

［結論］ PhIPを6週間投与した Nbラットに胸腺リ ンパ肉腫が多発したものの， 30週目においても雄

性副生殖器における増殖性病変の発生は軽微であった．
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P-61 Octylphenolの雌ラットに及ぼす影響 l成熟ラットによる検討

0吉田緑、 勝田真一、黒田博之、渡辺隆夫、安藤進、高橋正一、前川昭彦（佐々木研・病理）

O句rlphenol(OP）等のalkylphenol類は界面活性剤の alkylphenolethoxylateの生分解によって生じ、下水を

通じて広く環境中に放出されている。 Alkylphenol類は、近年エストロゲン様作用を有することが報告され、

内分泌撹乱物質として注目されている。しかしながら、これらの物質の安全性の評価、特に反復投与による雌

性生殖器系に対する影響についてはほとんど報告されていない。今回我々は、 alkylphenol類の中でもエストロ

ゲン本新卒用が強いOPについて反復投与による成熟雌ラットの雌性生殖器系への影響を検討した。

材料およて肪法正常な性周期を示す 11週齢の C1j:D0ruyu雌ラットを 5群に分け、 DMSOに溶解した OP

を0,12.5,25,50およびlOOmg/kgの用量で4週間背部皮下に連続投与した。 OP投与群は投与1,4週後に各群5

例ずつ、対照群は4週後に発情期前、発情期、発情後期、休止期を示す各 3例の計 12例を屠殺・音iJ検した。

全例について性周期、 BrdUによる細胞増殖能およω丙理学的検査に加え、性ホルモン値について測定した。
結果およと拷察性周期は 50mg旬以上の群で異常が認められ、50四g/kg群では投与後半に持続発情の傾向

を示す個体が増加し、 lOOmg/kg群では投与開始 1週間以内に異常が発現、投与 2週目では全例が持続発情を

示した。試験終了時において正常な性周期を示す OP投与群の子宮重量は対照群の各性周期のそれと同様であ

ったが、 10仇ng/kg群で持続発情を示した個体では、いずれも子宮重量が増加傾向を示し、対照群における発

情前期と発情期の聞の値を示した。形態学的にも持伊J苦情を示す個体では、個体差があるものの被覆上皮の細
胞分刻家・細胞数の増加および間質細胞の円形化等が認められ、これらの変化は lOOmg/kg群でより明らかで

あった。細胞増殖能は、 50mg/kg群の4週後で被覆・腺上皮とも顕著に増加し、 10白ng/kg群の 1,4週後では

被覆・腺上皮、間質細胞ともに増加を示したが、各上皮の陽也細胞数は対照群の発情後期におけるそれよりは

低い値であった。エストロゲン値は 50mg/kg以上の群で低値傾向を示した。以上の結果より、印mg/kg以上

のOPの反復皮下投与は成熟雌ラットの子宮に対してもエストロゲン様作用を示すことが明らかとなった。

P 62 Octylphenolの雌ラットに及ぼす影響 2.卵巣摘出ラットを用いた検討

0勝田真一、吉田緑、黒田博之、渡辺隆夫、安藤進、高橋正一、 前川昭彦（佐々木研・病理）

Octylphenol(OP）が正常性周期を有する雌ラットの雌性生殖器に及ぼす影響については 1.において報

告したが、本研究においては、卵巣摘出（OVX）ラットを用いて OPの影響を検討した。

材料及び方法 8週齢の Crj:Donryu雌ラットにovx術を施し、3週間後に OPを0,6.25, 12.5, 25, 50, 100 
及び200mg/kgの用量で毎日皮下投与した。陽性対照として l7B・estradiol(E2）を5μg!kgの用量で投与し

た。投与期間は 2日（全用量段階）及び 14日（200m引唱については実施せず）とし、最終投与の翌日に動

物を屠殺・剖検した（1群 5匹）。血清中の OP量を GC/MSにより測定し、主要臓器について組織学的検索

を行うとともに、子宮及び睦については細胞増殖能を調べるために BrdU陽性細胞数をカウントし、子宮の

被覆上皮細胞の高さを画像解析装置を用いて計測した。

結果及び考察 OPは ovxラットの子宮に対して用量に相関した重量増加をもたらし、 2日投与において
は 50mg/kg以上から、 14日投与においては 25mg/kg以上から有意差がみられ、繰り返し投与による闇値

の低下を示したが、 E2に比べるとその程度は弱かった。また、子宮被覆上皮の高さも 2 日投与では

lOOmg/kg、14日投与では 50mg/kg以上で有意に高かった。ー方、被覆上皮と腺上皮における細胞増殖

能については、 2日投与と 14日投与ではそのパターンに差がみられ、 14日投与では被覆上皮及び腺上

皮では用量依存性が消失したものの、腺上皮においてはE2を上回るBrdU陽性細胞数の増加がみられた。

血清中の OPについては用量依存的に濃度が上昇し、 2日投与においては 25mg/kg以上、 14日投与で

は 12.5mg/kg以上で検出された。以上のことから、 25mg/kg以上の OPの反復投与は ovxラットに対して
明らかなエストロゲン様作用を示し、投与期間を 14日と長くすることにより OPの子宮重量などに対する作

用は増強することが明らかとなった。また、比較するパラメーターによっては E2と異なる反応性を示すことが

示唆された。
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P 63 内分泌異常と陸上皮の形態変化との関連

0永岡隆晴l，竹川 潔l，竹内正紀1，前川昭彦2

(1吉富製薬・吉富安全研， 2佐々木研・病理）

加齢や抗精神病薬などによって内分泌異常が生じると，ラット腫上皮は正常な性周期の場合とは異な

った形態変化を示す．今回，内分泌異常と陸上皮の形態変化との関連について検討するため，種々の内

分泌環境下で、の陸上皮の組織学的観察を行った．

［材料および方法］ 室監王：生後1年以上のDonryuおよびF344ラット，妊娠および、授乳期間中のDo町 yu

ラットならびに抗精神病薬を投与したSDラットについて，躍の粘膜上皮を含む生殖器および内分泌臓器

を組織学的に観察した． 実験 2：卵巣摘出および非摘出のDonryuラットにestradiol-17{3但2）およびpro-

gesterone(P）を単独あるいは同時に2週間皮下投与した． また， 下垂体の移植およびhaloperidol伺P）の2
週間経口投与を行った．すべての動物について実験1と同様の組織学的観察を行った．実験1,2ともに一

部あるいは全動物について，血清中のE2およびPあるいはそれらに加えてprolactin(PR）を測定した．

［結果］ 茎墜主：加齢したDo町 yuラットの躍上皮では， E2値が相対的に高く，角化の発生率が高かった．

一方，F344ラットでは， P値が相対的に高く，粘液細胞(MC）化の発生率が高かった．妊娠期間中では，

P値の増加と相関してMC形成の程度が経時的に増強した．授乳期間中では後半にMCが形成された.HP 

を投与したラットでは，MCが軽度ないし中等度に形成されていた．
実験 2：卵巣摘出ラットへのE2投与で、は角化が， P投与では，低頻度ながらMCが中等度に， E2

およびPの同時投与では， MC細胞が強度に形成された．下垂体移植およびHP投与では，後者でPR値が

明らかに上昇したが，いずれも非卵巣摘出ラットのみにMC細胞が出現した．

［結論］ 内分泌異常時に生じる躍の形態変化として， E2が相対的に高値の場合には角化が，妊娠やPRの

影響などでPが相対的に高値の場合にはMCが，それぞれ形成され，卵摘条件下ではPによるMC形成の

程度はE2の付加により増強されることが判明した．

P-64 ラット子宮におけるエストロゲンおよびプロゲステロン受容体に対するタモキシフェン

の作用

0市村英資、内田則子、後藤絵梨、江原敬子、渡辺綾子、林幹人、 山下巧（日本化諜安全性グループ7

［目的］卵巣摘出ラットを用いて子宮内膜の増殖に対するタモキシフェンの影響を明らかにすることを目的とした。

［方法］8週令SD系雌ラットの卵巣両側を摘出し、5週間の馴化後、タモキシフェン（11.3mg/kg）を 26週間

経口投与した。対照として、手聞H巣摘出および卵巣摘出ラットへの溶媒投与群を設定した。投与終了後、子宮を
摘出し、重量測定後、病車事E哉検索に供した。また、エストロゲン受容体但R）、フ。ロゲステロン受容体(PR）お
よU深田胞増殖マーカーPCNAについて免疫J直哉化学的検討を実施した。［結果］非卵巣摘出群ではER、PRは内
膜上皮細胞、間質細胞および筋細胞で陽性を示した。ERの染色性（局在 ・強度）は性周期によって変化しなか

ったが、 PRは内膜上皮において発情前期および発情期に弱陽性を、発情休止期に強陽性を示した。PCNAの染

色性は発情前期、発情期、発情後期のJi慎に陽性細胞が増加した。卵巣摘出溶媒投与群の子宮は顕著に萎縮した。

内1莫と皮におけるER、PRの染色性は強陽性であったが、間質細胞および筋細胞において、 ERは陽性、 PRは
陰性で、あった。また、内月莫上皮でPCNA陽性細胞が散見された。タモキ、ンフェン宮学で、は卵巣摘出溶媒群に比し、

重量増加が見られた。内膜と皮は多層化し、過形成像を呈した。内膜上皮ではERおよびPRは陽性を示したが、

卵巣摘出樹某群に比し、染色性は弱かった。また、 PCNA陽断剛包は基底部に限局して認められた。間質細胞、

筋細胞ではERおよびPRは共に闘主で、あった。開論］卵巣摘出溶媒群では内膜上皮のER、PRの染色性が強

陽性を示し、間質事問包、筋車問包ではPRの染色性が陰性であった。一方、タモキシフェン群では子宮内1莫と皮細
胞のERおよびPRの染色性が陽性を示し、間質細胞、筋棚包でPRが陽性を呈した。以上の結果から、タモキ

シフェンは内膜上皮のERおよびPRの発現と間質細胞、筋車問包のPRの発現に関与することが示唆された。
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P 65 p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CBAマウスでの N-ethyl-N-nitrosourea

誘発性の子宮腫療に対する ethinylestradiolの修飾作用

0下武男 l、小野寺博志 2、片山淳一 l、斉藤明美 l、青木康冶 l、桶崎英一 1、

永田治 1、三森田敏 2 (1北陸製薬 ・研究開発本部、 Z国立衛研・病理）

［緒言］p53遺伝子をノックアウトしたマウスが種々の遺伝毒性発がん物質に対し高い感受性を示すことから、短期発

がん性試験用動物としての有用性が注目されている。我々は、第57回日本癌学会総会（1998、横浜）でp53ヘテロ欠

損したCBAマウスにN-ethylN-nitrosourea (ENU)を単回腹腔内投与し26週までに子宮内膜肉腫が高率に誘発されたこと

を報告した。そこで今回、同系マウスにENU処置に続いて ethinylestradiol(EE）で処置した場合、 EEの標的臓器である

子宮、卵巣、肝、腎にどのような影響が発現するかを検討した。

［方法］本実験にはp53遺伝子の片側アレルをノックアウトした雌のCBAマウス（p53(＋／ー）マウス：オリエンタル酵母）

およびその同腹仔の野生型マウス（Wild）各50匹を使用した。両マウスを20匹（第1群、ENU）、15匹（第2群、ENU+EE)

および15匹（第3群、 EE）よりなる 3群に分け、第1および2群の動物にはENU120 mg/kgを単回腹腔内投与し、そ

の後第1群は無処置とし、第2群は26週間にわたり EElppmで混餌投与した。第3群の動物は26週間にわたり EElppm 

で混餌投与した。投与終了後、子宮、卵巣、肝および腎組織を 10%中性緩衝ホルマリン液で固定し、 H田E染色に加えて、

子宮では抗PCNA、d巴smin、α－smoothmuscle acti目およびcyclinDl抗体による免疫組織染色を施し検索した。

［結果］p53（＋／ー）マウスでは第1群で子宮腫蕩が94%（内膜肉腫75号も、ポリープ19%）、第2群で100%（内膜肉腫64%、

ポリープ29%、卵黄嚢がん7%）、第3群で7%（ポリープ）みられ、子宮線の異形成が40～63%認められた。Wildマ
ウスでは第l、2および3群で子宮内膜ポリープがそれぞれ37、27および0%、子宮腺の異形成が26、53および20%で

認められた。免疫組織学的に、子宮内膜肉腫では高いPCNA標識率と cyclinDlの発現がみられ、内膜腺異形成では高

いPCNA標識率が認められた。卵巣、肝および腎についてはいずれの処置においても両マウスで腫痕発現はみられなか

った。

［結論］p53( ＋／ー）マウスでは、 ENU単独投与群と ENU+EE投与群問で子宮内膜肉腫の発生頻度に差がみられなかったこ

とから、 EElppmの処置ではENU誘発子宮腹療の発生が増強しないと考えられた。EElppm投与p53（＋／ー）マウスでは子

宮、卵巣、肝、腎に何ら増殖性病変はみられなかったことから、非遺伝毒性発がん物質に対しては感受性を示さないこ

とが示唆された。

P-66 抗精神病薬およびプロゲストーゲン投与によるイヌ乳腺 ・生殖器系への影響

0内海博之，高木司郎，竹内正紀（吉富製薬 吉富安全研）

［緒言］演者らは血中プロゲステロン濃度が高い発情後期の雌イヌに， プロラクチン血症を誘発
するハロベリドーノレを投与すると，乳腺の過形成および乳汁の分泌が生じることを報告した（第8,
9回日本毒性病理学会）．このことから，イヌの乳腺の発育と乳汁分誌、には，プロゲステロンとプ
ロラクチンが関与することが示唆された．今回，これらの性ホルモンの影響を明らかにするために，
発情周期による血中フ。ロゲステロン濃度の変動が少ない未成熟の雌イヌおよび雄イヌについて，プ
ロゲストーゲンである酢酸クロルマジノンと，抗精神病薬であるハロベリドールを単独あるいは併
用投与し，乳腺と生殖器系に及ぼす影響を検討した．
［材料および方法］雌雄各群2匹のビーグル犬に、 3mg/kgのハロベリドールおよび Smg/kgの酢

酸クロルマジノンを，単独あるいは併用により 11週間反復経口投与した．群構成は I群・ ハロベ
リドール単独（雌）， II群：酢酸クロルマジノン単独（雌）， lII群：ハロベリドールおよび酢酸クロル
マジノン併用（雌）， N群：酢酸クロノレマジノン単独（雄）， V群：ハロベリドールおよび酢酸クロル
マジノン併用（雄）とした．各群について，乳腺ならびに生殖器系への影響を病理学的に比較検討し
た．
［結果】乳腺について， I群では，乳腺の形成を認めなかった.IIおよびN群では，乳腺小葉の
形成を認めた.lIIおよびV群では，乳汁分泌を伴う妊娠様変化を示した．子宮では I群で萎縮が，
E群で子宮腺の増加を認めた．国群では，萎縮あるいは嚢胞状過形成が認められた．卵巣および躍
では、し、ずれの動物についても，未成熟の無処置動物と同様の組織像を示した．下垂体では、 I群，
E群およV群で，プロラクチン産生細胞の増加が認められた．
［まとめ］以上の結果より，イヌの乳腺および子宮は，性ホルモン環境一特にプロラクチンとプ
ロゲステロンの影響を受けることが示唆された．
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P-67 ラット妊娠・授乳・離乳期乳腺における細胞増殖およびアポトーシスについて

。梅村しのぶ l、岩坂俊基 1,2、柿本恒知 1,2、長村義之 l

(1東海大・医・病態診断系病理学部門、 2 日本たばこ・安全研）

［目的］ラット妊娠・授乳期における細胞増殖および離乳期における apoptosisについての報告はある
が、妊娠～離乳期間中の細胞動態については充分明らかとはなっていない。ラット妊娠・授乳・離乳

期乳腺における細胞動態を明らかにする目的で、組織化学的検討を行ったので報告する。
［材料・方法］Wis凶系雌未経産ラ ットについて、非妊娠12週齢を controlとし、 13-20週齢の、妊娠7,
14日、授乳 1,7, 14日、離乳 1,7, 14日の各群4匹、計36匹につき検討した。材料は、鼠径部乳腺を
用い、 4%Paraformaldehyde固定、 p紅a伍n包埋切片について、乳腺面積率測定および組織化学的検討を
行った。増殖細胞数は、抗proliferatingC巴11nuclear antigen(PCNA）抗体を用いた酵素抗体法により、また、
アポトーシスは、 TdTmediat巴ddUTP-biotin nick end labeling(TUNEL）法により検討した。小葉内上皮細
胞について、小葉単位の平均陽性細胞数（%）（cellcount (CC)；月obule）（%）、および上皮細胞 1000ヶ中の
陽性細胞数(labelingindex 仏I）；%）を評価し、比較検討した。
［結果］ 1.評価方法；cc、LIとも同様の傾向を示したが、小葉構成細胞数の少ない control群、離乳後
14日群では、 LIが相対的に高く評価された。2.乳腺面積率；授乳 14日群を peakに増加し、離乳と
ともに減少した。 3.PCNA陽性細胞数；授乳 1日群に最も多く、 control、妊娠7,14日群には中等度、
授乳7,14日群は少なかった。4.TUNEL陽性細胞数；離乳1日群に多く、授乳期間中に少なかった。
［考察］ 1.評価方法による差は、小葉構成細胞数の相違を反映していると考えられた。 2.授乳 1日群
には細胞数増加が、離乳 1日群においては細胞数減少が優位であると考えられた。 3.授乳 1日目、
離乳後乳腺においては、細胞増殖、アポトーシスともに高頻度に認められる一方、授乳期間において
は、細胞動態は安定しているものと推察された。 4.授乳期間中の乳腺面積率の増加は、腺房の拡張

によると考えられた。

P-68 Estradiol投与ラットの乳腺における細胞増殖および細胞死の検討

0岩坂俊基 1.2、梅村しのぶ l、美谷島克宏＼高橋明美人柿本恒知 l,2、小泉治子＼
宮川義史人長村義之 l ( l東海大・医・病態診断系病理、 Z日本たばこ・安全研）

盤亘i Estradiol(E2）投与したラットにおける乳腺の増生は報告されているが、その細胞増殖と細胞
死の両者の動態を調べた報告は之しい。今回われわれは高用量の E2投与ラットの乳腺を用い、そ

の細胞増殖と細胞死を検討したので報告する。

材料及び方法： 動物は 10週齢の Wistar(Slc: Wistar;SPF）系雌ラットを各群5・6匹、合計33匹用い

た。 Estradioldipropionateを0,0.5及びlm凶cg/weekに筋肉内投与し、投与 1週間後及び4週間（W)

後の鼠径部乳腺を採取した。採取した乳腺は 4%Paraformaldehydeで固定・パラフィン包埋、 H.E.

染色をし、画像解析装置（CarlZeiss, IBAS system）による乳腺組織（内腔を含む）面積率（%）の算出

を含む組織学的検索、抗Proliferatingcell nuclear antigen (PCNA）酵素抗体法による腺房細胞の小葉内陽

性率及びTdTmediated dUDP-biotin nick and labeling （刊NEL）法による apoptosis陽性率を検討した。

益塁＿；＿ E2投与乳腺における乳腺組織面積率は、対照群と比較して lWおよび4Wとも用量依存的

に有意に増加した。 PCNA陽性率は lWでは用量依存的に増加を示したが、 4WではO.Smg/kgでは

対照群より増加したのに対し、 lmg/kgでは対照群とほぼ同様の値を示した。一方、 apoptosis陽性率

は4Wで用量依存的な増加を示した。

主と盈i E2投与により、 lWよりいずれの用量でも PCNA陽性率の増加と共に、形態学的に乳
腺組織の増生を示した。しかし 4Wでは、乳腺組織面積率は lW同様の程度に増加したが、 apoptosis

陽性率はいずれの用量でも増加し、かつ、 PCNA陽性率は lmg/kgでは対照群と同程度まで減少し

た。以上のことより、 E2高用量投与による乳腺の増生性変化は比較的早い時期に一定の大きさに達

した後、その増殖活性は衰え、 apoptosisが允進する可能性を示唆した。
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P 69 ニトロフラゾンによるラット乳腺腫蕩発生機序の検討 (I)

0高橋正一、渡辺隆夫、飯塚生一、白木克尚、工藤佳子、吉田緑、安藤進、前川｜昭彦
（佐々木研・病理）

［目的］ニトロフラゾン（NF）は、広い抗菌スペクトルを有する合成抗菌剤であり、家畜の種々感染
病の治療や予防に用いられている。これまでNFの毒性については、ラットで精巣萎縮や関節軟骨

の変性、マウスで卵巣萎縮等が認められ、さらに雌ラットで乳腺腫蕩、雌マウスで卵巣腫療の発生
が増加する事などが知られている。これらNFによる毒性及び発がん性の発生機序として内分泌系

を介したものであることが推測されているものの、詳細については未だ不明である。我々は、本剤

のラット乳腺腫蕩発生機序を解明する目的でNF投与による内分泌環境の変化について検討した。
［方法） NFによるラット乳腺腫療の発生メカニズムが、内分泌系特に性ホルモンに強く関連する
可能性があるため、使用動物は性周期の安定したWistarラットを用いた。雌性Jcl:Wistarラットを
日本クレア（掬より 4週齢にて搬入し、 1群9匹づっ3群（第1群：対照群、第2群： NF500ppm
投与群、第3群： NF1000ppm投与群）に分けた。 NFは、粉末飼料（CE-7、日本クレア）に混
ぜ、 8週齢時より5週間自由に摂取させた。投与終了後、被験物質の血清プロラクチン値への影響
を調べる目的で、性周期に伴う血清プロラクチンの変動を考慮し、 血清プロラクチン値がピークを

示す発情前期（午後5時）及び最低値を示す発情休止期（午前10時）に、断頭により屠殺 ・剖検した。
実験期間中、体重の変動、摂餌量、臆スメアによる性周期等を観察した。

［結果及び考察］第3群では軽度の体重増加抑制が見られたが、腫スメアによる性周期の観察では
異常を認めなかった。しかしながら、投与終了時の第3群の卵巣重量は対照群の約1.5倍の高値を
示した。また、 血清プロラクチン濃度は発情休止期では群問で差は無かったが、発情前期では第3

群で対照群の約2倍の高値を示した。以上の結果よりNFによるラット乳腺腫蕩発生機序は、 NFが
性周期の異常を引き起こすまでには至らないものの、視床下部又は下垂体に作用しプロラクチン合

成を刺激して、高プロラクチン血症を誘発した結果と考えられた。

P-70 ニトロフラゾンによるラット乳腺腫蕩発生機序の検討（II)

0渡辺隆夫 1.1、高橋正ーに飯塚生一人勝目真ーに黒田博之人吉田 緑 1、安藤進人前川昭彦2
(1興和・安全性、2佐々木研・病理）

［目的］ニト口7円。ン（NF）は、ラットで乳腺腫療の発生増加を引き起こすことが知られており、その発生機序に

ついては、内分泌系を介する可能性が推測されてはいるものの、詳細については未だ不明である。 NFのラッ

ト乳腺腫虜発生機序を解明する目的で、ラット二段階乳腺発がん実験法を用い、検討したので報告する。

［方法） ¥Vis tar系雌性ラットを4週齢で日本クレア（株）より購入し、 4群に分けた。 7週齢時に20mg/匹量

の7,12 dimethylbenz（α） anthracene (DMBA）を 3及び4群に単回経口投与し、 8週齢時より 2及び4群には
!000ppm濃度のNFを27週齢時まで混餌投与し、内分泌学的及び病理主E織学的検索を実施した。
［結果及び考察］性周期の異常の有無を実験開始後定期的に調べた結果、持続発情を示した動物は認められ

なかったが、 NFを投与した2及び4群では20%以上の動物が4日周期を外れた。また両群ともに対照群に比

し、 15%程度の体重増加抑制が認められ、さらに卵巣重量の増加も観察された。乳腺腫癌の発生はDMBA投与

群である3及び4群で13週齢時より顕著に観察された。解剖検査ではl匹あたりの腫癌平均個数が3群で2.3

個、 4群で2.5個と同程度であったが、腫癌 l個あたりの平均重量では3群が3.2g、4群が5.3 gと差がみ

られた。さらに、巨大腫癌の発生率で比較したところ、 10g以上のものは3群で 10%、4群で38%、20g以

上のものは 3群で9%、4群で 21%であった。しかしながら、病理組織学的に乳腺の病変を過形成、腺腫、

腺癌及び線維腺腫に分類し比較した結果、腫癌のほとんどが腺癌であり、発生頻度は3、4群間で差が認めら
れなかった。以上の結果、今回の実験では仁シエーション作用が強すぎたため、 NFは乳腺腫擦の発生頻度に対して

は影響を与えなかったものの、僅かながら増殖を促進し、その原因として実験 (I）でみられた様にNF投与

による高プロラクチン血症が考えられた。
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P-71 Estradiol dipropionate投与ラットにおける下垂体増殖病変の系統差

O佐藤洋 l、陳忠正人樫本佳典＼梶村哲世＼野村護 I（第一製薬安全研 l、倉IJ薬3研 2)

［緒言】我々は現在までに F344系ラットを用いて、持続性合成エストロジェンである estradiol
dipropionate(ED）を皮下に隔週間欠投与する事により、 7週で下垂体腺腫が、 13週で浸潤性下垂体
腫蕩が発生することを報告してきた（第 12、13回毒性病理学会）。しかしながら、エストロジェ
ンに対する下垂体の反応にはラットの系統差が存在することが指摘されている。そこで今回、 F344
系、 Sprague-Dawley系、Wistar系、 Donryu系およびBrown-Norway系ラットを用い、エストロジ
ェンに対する下垂体反応の系統差を検討した。

【実験材料および方法J7週齢の F344系、 Sprague-Dawley系、Wistar系、 Donryu系および
Brown-Norway系雌雄ラットを用い、25mg/kgのEDを6または 12週間背部皮下に隔週間欠投与し
た。動物は試験開始後7および13週目に安楽死させ、下垂体を蝶形骨に付したまま採材し、組織
学的に検査した。また、下垂体の変化を経時的に観察する目的で、動物用問I画像装置（BIOSPECCSI 
47/40 4.7 Tesla）を用いTl強調画像から推定下垂体重量を算出した。
【結果およびまとめ】阻I画像で F344系、 Sprague-Dawley系およびWistar系ラットではED投与
後3週より、下垂体の腫大が観察された。組織学的には F344系、 Sprague-Dawley系およびWistar
系ラッ卜において、 7週で下垂体腺腫が、 13週で浸潤性下垂体腫蕩が発生した。 一方、 Donryu系
およびBrown-Norway系ラットの下垂体には阻I画像で腫大は認められず、組織学的に増殖性病変
も観察されなかった。 EDに反応を示した系統では雌の方が、雄よりも高い感受性を示した。現在、
EDに対する反応の異なる系統の代表と して、高感受性であるF344系ラット、低感受性であるDonryu
系ラットを選択し、 tyrosine hydroxylase、ドパミン、 p53蛋白あるいはエストロジェンレセプ
ターに関する検討を実施中である。

P-72 大豆食で惹起されるラット甲状腺および下垂体の超微形態学的変化

0今沢孝喜 1、池田尚子 1,2，西川秋佳 l、笠原健一郎1、木村修一 2、広瀬雅雄 1
(1国立衛研・病理、 2昭和女子大）

［目的］ラットに過剰の大豆含有飼料を与えると甲状腺櫨胞上皮の肥大、過形成を経て腫壌が誘発さ

れる。また、大豆摂取による甲状腺肥大作用はヨード欠乏との相乗効果を示す。今回、そのメカニズ

ム解明の一環としてヨード欠乏あるいは大豆摂取による甲状腺および下垂体ホルモンの動態ならびに

超微形態学的変化について検索した。 〔方法］動物は各群5匹の4週齢F344雌ラットを用いた。群
構成は、食餌中 20%グルテン単独投与を I群（対照）とし、そのヨード欠乏をE群、 20%脱脂大豆単
独投与をE群とし、そのヨード欠乏をN群とした。実験開始 10週後に、エーテル麻酔下で採血後、
剖検した。甲状腺および下垂体を採取・固定後、光顕的および電顕的に検索した。 ［結果］甲状腺の

重量はI群と比較し、他の群では有意に増加し、下垂体の重量はE、N群において有意に増加した。
血清T4はE、N群で有意に低下したが、皿群では増加傾向を示した。一方、 TSHは皿群、特にN
群で著しく増加した。光顕的に、 N群では甲状腺憾胞上皮細胞の過形成、コロイドの消失が認められ
たが、下垂体には著変がなかった。電顕的観察では、投与群の甲状腺漉胞上皮細胞において粗面小胞

体（rER〕の拡張、分泌頼粒（EG）の減少、ミトコンドリアの増加、細胞質のblebbingなどがN群、 E群、
E群の順の強さで観察された。下垂体前葉細胞においては、 rERの発達と拡張、 EGの減少がN群、
皿群、 E群の順で認められた。 ［考察］電顕的に処置群では下垂体あるいは甲状腺ホルモンの産生・
分泌の冗進が示唆された。ホルモン動態を考慮するとヨード欠乏では、甲状腺の肥大は下垂体一甲状

腺系のネガティプ・フィードパック機構を介する反応であり、大豆過剰摂取が加わると相乗的に作用

することが電顕的にも確かめられた。一方、大豆投与では甲状腺の超微形態学的変化は下垂体に比べ

て軽度で、しかもT4は増加傾向にあることから、下垂体系への直接反応である可能性が示された。
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P-73 コウジ酸のラット甲状腺腫虜誘発メカニズムー第2報

。藤本成明、丸山聡、、股宏、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-h）寸oxymethyl-y-pyrone）は、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いる。この物質の高濃度長期経口投与によりマウス甲状腺に高頻

度で腫蕩性病変をつくることが示された。ラットによる解析の結果、コウジ酸が甲状腺機能を障害し、下垂体

からの甲状腺刺激ホノレモン（TSH）の増加を引き起こすことが示された。しかし、単回経口投与実験では逆

に甲状腺へのヨード、取り込みが増加するもののホルモンレベルに変動はないとしづ報告もあり必ずしもデー

タが符合しない。そこで今回、コウジ酸食投与開始後および中止後の甲状腺機能と血中ホルモン動態の解

析を行った。［材料と方法）5週令雄の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CRF-1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週目で屠殺、または4週間連続投与後に中止して、

6、12、24、48時間後に屠殺した。屠殺前にNa125I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、 RIAによった。［結果）1）甲状腺重量は投与開始後4週固まで直線的に増加し

た。組織学的には瀬漫’性過形成であった。投与中止後48時間では、形態的変化は観察されなかった。2)

ヨード取り込みとヨードの有機化率は、経時的に阻害された。投与中断後の回復は速く、有機化率は6時間

で正常レベルに戻った。3）甲状腺ホルモン（T3/T4）値はコウジ酸群で、低下、対応してTSHが増加した。投

与中止後、ホノレモン値はリバウンド、を経て24-48時間で、正常値に戻った。［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充進により、甲状腺腫大を引き起こす

と考えられた。コウジ酸による甲状腺機能障害は可逆性が高く、投与中止後短時間で機能が回復すること

が示唆された。単回経口投与実験とのデータの不一致もこれにより説明される。

P-74 へアレス犬の皮膚剥荷飴IJに対するキチン・キトサ〉官暢被覆材の

皮膚束鳴坂応

0オミ村透、土井安隊佐1 懐産工・中研、1東大・農）

我々 は、 Mexicanhairless dogとピーグ、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た。へアレ

ス犬の無毛の皮膚は、東｜撒性を有する化学物質iと鋭敏に周芯することから、大気汚染防質、農薬およて勝呂・脱色調！
などの府膏毒性誌験ならびに外用剤（レチノイン酸、ステロイド斉IDの治療効果誤験に用いられている。今回は、ヒ
トおよび伴侶動物の形成外科領域で利用されている倉lj餅皮覆材の内、話馳性皮膚炎の事例が報告され始めたキチン・

キトサシ宮掛オをへアレス犬の皮膚幸晴鵠ljに投与し、その厨膏束｜撒性を調べた。

【材料およひ芳法】3歳のN4へアレス犬、 3頭を試験犬とした。被検薬品およU被覆材としては、。キトサン、 2）キ

チン、 3）豚真皮鮒才、 4）キトサン鮒柿よびEりキチン餅寸を用い、無処置制立を対照制立とした背苦闘蕎に均一な剥

開館lj(2.0×2.0::m）を 6か所作り、各被覆試料を投与した。誤験開立の観察は毎日行うとともに、病理訴E織争的検査

は、話鵬再揃力およひ事樹＃台後1,2,3週目に掃車した。

【成績】毎擦成績何脱軍部位は誤験開始2・3週間で、肉芽の形成および上皮の再羽防財2完了した。無処置部位および

1）投与部位で怯異常な即芯は認められなかったが、 2）および3）投与部位には炎症反応が生じる場合が見られた 4滞与

制立では翌日より炎症反応が取し、投与をする聞は激しし淡白戦し九 5滞与部位。鴻｜陽治癒は最も遅れ、重傷舗

の偲隼効果は確認で、きなかった。病理組館学唱切受査成績：：炎症カ注じた 2）および3）投与部位では、表皮l胡巴厚・変性
およひ漆間包内・車岡町時現重を示した。真皮層では、充・出血、血管拒諜およひ淡症性細部費聞が認められたの投与部

位は、肉荊E織中に炎症性細包の浸潤を認め、意｜閑辺では表皮・真皮両層に強し渡性およU唆症断舶の樹閏を主体
とした反応が観察された。町投与部位の肉芽物跡、よU溝上刷出、誤鵜融機3週目lこ至っても不朽士であった。
【考察】へアレス犬の皮膚事脂鵠ljを用いた試験成績より、キトサン生出オは惨出液の多い場合、強い炎症反応をもたら

すことがわかった。また、創の湿潤環境が保たれる場合、豚真皮車場オおよびキチン鋤オは必ずしも創傷治癒を促進さ

せると出毘らないこともわかった。
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P-75 Fenoldopam投与における壊死性動脈炎の発現および回復過程における

免疫組織学的検討

O池上仁，宍戸隆男，石田勝彦，白木克尚， 二井愛介，花田貴宣，中山裕之 1）， 土井邦雄 1)
（山之内製薬， 1）東京大学農学部獣医病理学教室）

［緒言］Fenoldopamは， ドーパミンアゴ、ニスト作用を持つ化合物であり，ラ ットに静脈内持続投
与することによって腹腔および骨盤内の動脈に中膜壊死を起こすことで知られる．今回，中膜壊
死に伴う動脈炎の発現および回復過程を IgG, IgMおよび C3の沈着の推移も含めて検討した．
［材料と方法］FenoldopamをF344ラットに6mg/kg/hrの投与速度で24時間静脈内持続投与した
投与直後および 1, 3, 5, 7, 14および28日後に 3匹ずつ屠殺した．精巣動脈，醇臓および腸間
膜のパラフィン包埋切片および凍結切片を作製し，組織学的に検査した．
［結果｝検査したいずれの組織でも投与直後には動脈の中膜壊死がみられ，壊死部では赤血球の
貯留がみられた．梓臓および腸間膜では 1日後，精巣動脈では3日後から内弾性板に隣接する部
位から平滑筋細胞の再生がみられ始め，いずれも 7日後には中膜壊死がほぼみられなくなった.3 
および5日後には内皮と内弾性板との聞に結晶様構造物が沈着し， IgM陽性を呈した.3および5
日後には，壊死部および再生平滑筋細胞聞に IgG,IgMの沈着が顕著にみられたが， 7日後には減
少し， 14日後には消失した.3日後にはC3の発現もみられたが， 7日後には消失した．外膜では，
1日後から単核細胞を中心と した炎症性細胞浸潤および線維芽細胞増殖が始まり，投与 3日後に
最も顕著になったが， 14日後には消失し，腰原線維の増生のみがみられた．醇臓および腸間膜で
は， 3および5日後に外弾性板が破綻し，周囲外膜にフィプリン析出がみられ， IgGおよびIgM陽
性を呈した．現在，凍結切片を用いて C3の発現をさらに詳細に検討中である．

P-76 軟骨腫療における軟骨特異コラーゲンおよびHSP47発現

ー免疫組織化学的検討－

0 永井博文、青木正美（武田薬品）、田中俊光（ヘキス卜・マリオン・ルセル）

｛緒言］軟骨細胞の腫虜化に伴う基質産生の変化とその機序を明らかにする目的で、ラットの各種軟骨

腫壌における軟骨特異基質蛋白である nおよびX型コラーゲン（CollIIおよびCollX）の局在と、コラ
ーゲ、ン特異分子シャベロンと考えられている HSP47発現との関連について免疫組織化学的に検討した。

【材料と方法］ラットの大腿骨および腔骨に発生した骨軟骨腫4例、鼻腔内の軟骨腫 l例及び下顎骨の

軟骨肉腫 l例の 10%中性緩衝ホルマリン固定、脱灰、パラフィン包埋標本を用いた。各標本について

H&Eおよびサフラニン0染色の他、抗ラット CollIIおよびCollXウサギポリクローナル抗体（LSL)お

よび抗ラット HSP47モノクロ一ナノレ抗体（StressGen）を用いて免疫組織化学的染色を行った。

［成績］正常骨端軟骨ではCollHは軟骨基質全体に一様に、 CollXは肥大軟骨細胞の細胞領域間質に限

局してその発現が認められた。骨軟骨腫は主として正常骨端軟骨と同様の組織構築およびコラーゲン発

現パターンを示したが、正常な軟骨内骨化を示さない部位において CollIIおよびCollXの軟骨小腔／細

胞質内に限局した陽性反応がみられた。軟骨腫は分化した軟骨細胞が小葉構造をとりながら圧排性に増

殖しており、 CollIIは軟骨基質全体に一様に染色されたが、 CollXの発現は認められなかった。軟骨肉

腫は種々の分化段階の腫蕩細胞が様々なパターンで既存の骨組織を破壊、浸潤性に増殖しており、増殖

巣の中心部には広範な壊死がみられた。本腫蕩では比較的分化した基質産生の豊富な領域において Coll

HおよびCollX共に軟骨小腔／細胞質内に限局した陽性反応を示す腫療細胞が散見された。HSP47は正

常および腫蕩性軟骨細胞のほとんど全てで細胞質内にその発現が認められたが、コラーゲ、ンの軟骨小腔

／細胞質内局在を示す骨軟骨腫／軟骨肉腫細胞ではその発現が低下あるいは消失していた。

［考察］コラーゲンの軟骨小腔／細胞質内局在と共にHSP47発現の低下が認められたことから、 HSP47

が軟骨細胞においてコラーゲン産生、特にその細胞外分？必に重要な役割を演じていることが示唆された。
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P-77 乳酸鉄の混餌経口投与によるラットの骨形態計測

o松嶋周一，丸山敏之，星元満里子，尾崎清和人奈良間功 1
（塩野義製薬・新薬研， 1摂南大 ・薬 ・安全研）

晴言］うットに現政鉄を混合した粉末飼料を 4週間投与すると， tトの骨軟化症と重郎以した病変が誘発される．この
誘発病変は軟X線検査による大腿骨および腫骨皮質骨の軽度な弄薄化と，組織学的検査による類骨量増加と石灰化

前線への鉄沈着として認められたしかし，皮質骨の非薄化が発育抑制によるものか発育遅延によるものか判定し

得なかった．今回，手lJi愛鉄による誘発性骨病変に関する更なる知見を得る目的で， SDうりに手lM鉄を長期間に亘って
反復混餌投与し，骨病変の解析を試みた．

［材料および方法］ 割厳鉄（現監第一鉄，武蔵野化学）を5%混合した粉末飼料（CRF-1，オリエンタル酵母）を5週齢の

雄 SD};i トに 8 および 13 週間混餌投与し，腔骨を 10% 中性緩働i｝~'Zリン液で固定後，非脱灰骨をオステオヘ. ';Iドに包埋し，ス

ーハ．ーハドナイ7で3μ mに薄切し， Goldner’smasson trichrome染色を施し，二次海綿酎頁域を画像解析リ7トImage-Pro

Plus (7°うネトロン）で測定した．その他，投与終了時に尿検査および血液生化学検査を実施した．

［）結果］投与群において体重増加抑制がみられ，骨代謝マーカーではosteocalcinの増加， PTHの減少，血液生化学検

査では尿素窒素， AST，札T，総ピリルピン，カルシウム，鉄の増加，無機リンの減少，血液学的検査では血小板数，好酸球数

の増加，尿検査ではカルシウム，鉄の増加，クレアチニン，無機リンの減少が認められた骨形態計測では8および13週投与群
に骨量の減少，類骨の増加が認められたが，その程度はいずれも8週投与群でやや高度であった．

［まとめ］鉄による骨軟化症の発生機序としては鉄の腎障害に起因する二次障害，鉄イオンよる石灰化障害および骨細

胞への直接障害が考えられている．腎障害による骨軟化の生化学所見としてはPTHおよびosteocalcinの増加，血

中カルシウムの減少，無機リンの増加，尿中カルシウムおよび無機リンの減少が知られているが，本試験ではP叩，血中カルシウム，血

中無機リン，尿中力ivシウム値が逆転していた従って，鉄イオンよる直接障害の可能性が高いと思われるが，病変の程度は
投与期間の延長によって増強されなかった．また，形態計測では8週投与群で類骨の増加がみられることから，胃

腸への好酸球浸潤から栄養吸収障害性の発育抑制（石灰化障害）の影響も示唆される．

P-78 新生ラットにおけるYM175の骨組織内薬物局在

0中野健二，藤本隆平，白木克尚，二井愛介，泉沢信行，福島慎ニヘ
高橋浩一郎＼花田貴宣（山之内製薬，安全研，本：同，応用薬理研）

［はじめに］YM175は強力な骨吸収抑制作用を有する bisphosphonateである．本薬の作用機序解

明の一端として， 9週齢ラットにおける薬物局在を第9回本学会（1993年）で発表した．今回，新生

ラットを用いて検討した． ［材料および方法］3日齢の雌雄 SDラットに高放射活性を有する 3H-

YM175(0.03mg/kg）を単回皮下投与した．投与後 12,24時間および 3日に大腿骨を採取し， 2%

paraformaldehyde/2. 5% glutaraldehydeにて 4°c，一晩固定した．固定後，非脱灰でGMA包埋し約

2 μ mに薄切し， ミクロオートラジオグラフィ一実施後に TRAP染色を施して観察した． ［結果］

YM175投与後 12時間では石灰化軟骨および骨表面全体に薬物が認められ，特に骨形成の盛んな骨

端軟骨近傍の海綿骨で高濃度に集積した．投与後 3日では骨幹部に近い骨幹端海綿骨表面に高い濃

度の薬物局在が認められたのみで，投与後に形成されたと考えられる石灰化軟骨，一次海綿骨には

認められなかった．破骨細胞内には投与後 12時間より薬物の集積が認められ，時間経過に従って

高濃度に分布するようになった．また，アポトーシスあるいはアポトーシス小体様構造物に細片化

した破骨細胞が認められ，これらにも薬物の集積が認められた．なお，投与後 12時間には骨幹端

領域の拡大が認められた．骨芽細胞，骨細胞および骨髄細胞等には観察期間を通して薬物局在が認

められなかった． ［考察および結論］①石灰化軟骨，骨表面および破骨細胞内に薬物が認められる

こと，②全てのポイントでアポトーシスを示す破骨細胞が認められること，③薬物を含んだ骨ある

いは石灰化軟骨が時間経過に伴い減少していることなどから；YM175の骨吸収抑制作用は破骨細胞

性骨吸収の結果，薬物が破骨細胞内に取り込まれてアポトーシスを起こすことで生じること，その

作用は破骨細胞選択的であること，が示唆された．
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P-79 rhG-CSF大量投与ラット骨病変における細胞増殖動態の変化

0鈴木雅実 1,2，足立健児 l，杉本哲朗人中山裕之 2，土井邦雄 2
(1中外製薬・安全研， 2東大・農・獣医病理）

［目的］我々は、高用量（臨床用量の 20～200倍）のrecombinanthuman G-CSF (rhG-CSF）をラット

へ反復投与すると、骨髄間質細胞による骨髄腔の置換を伴う破骨細胞性骨吸収の冗進が起こり、その

後、膜内骨化による骨形成が発現することを報告した。そこで今回、骨系細胞（破骨細胞、骨芽細胞、

骨細胞）および骨髄間質細胞の細胞増殖動態を BrdUの瞬間ならびに連続標識により検討した。

［材料および方法） 6週齢の SD系雄ラットに rhG・CSFの1000μg/kgを4,7, 14日間反復皮下投与

した。瞬間標識では、剖検2時間前にBrdU(30mg/kg）を静脈内投与した。連続標識では、 rhG-CSF

投与開始日にBrdUを充填した浸透圧ポンプ（240μg/hour/rat）を腹腔に埋め込んだ。大腿骨を採取し、

10%中性緩衝ホルマリン液による固定を 24時間、 20%EDTAによる脱灰を 14日間施した後、パラ

フィン切片を作製した。 BrdU陽性細胞は免疫組織化学的に検出した。

［結果および考察］骨吸収部の破骨細胞では、瞬間標識による BrdU陽性反応は認められなかった。

連続標識では、 BrdU陽性破骨細胞が標識7日後より観察され、投与期間を経るにしたがい増加した。

骨吸収部の骨髄間質細胞では、瞬間標識による BrdU陽性反応が、ごく少数の紡錘形から類円形の比

較的大型の核を有する線維芽細胞様細胞に認められた。連続標識では、標識4日後より、多数の間質

細胞に BrdU陽性反応が認められた。骨形成部では、瞬間標識による BrdU陽性反応が、新生骨近辺

の線維芽細胞様細胞に認められ、連続標識では、線維芽細胞様細胞とともに、新生骨周囲あるいは内

部に存在する骨芽細胞および骨細胞に BrdU陽性反応が認められた。

以上、高用量の rhG-CSF投与により骨系細胞に加え骨髄間質細胞が増殖し、骨髄微小環境の主な

構成細胞である骨髄間質細胞の変化が骨病変の発現に深く関与しているものと考えられた。

P-80 ラットにおける乳腺症の発生と骨粗髭症の関連について

。川口博明1,2），愛島洋子2），前田 博2），宮罵宏彰2），永田良－2），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＞ 最近，乳癌が発生したヒトでは，骨粗翠症の発生頻度が低く，このことは血清中の
エストロゲン値が高いことに関連していることが報告された．今回 我々は繁殖用老齢雌ラ ットに
ついて乳腺疾患の発生と骨粗懇症の関連について調査したので報告する．
＜材料と方法＞ 未経産，交配経験のある2歳齢近交系雌SDラット12匹を体重測定後，安楽死さ
せ，剖検し，種々の器官の重量を測定し，相対重量（体重比）を算出した．また，乳腺部腫癌を採取
し， HE標本作製後，組織検査を行い，担乳腺症動物と非担乳腺症動物に分けた．また，第l～5腰
椎仏15）および右大腿骨を採取し， dualen釘gyX-ray absorptiometry (DXA）法による骨塩量（BMD),

骨密度（BMC)を測定した． Table 1 (Ave時 E土SD)
＜結果＞①剖検： 7例（58.3% ）に乳腺症腫 非担乳腺症動物 担乳腺症動物

癌(1例中l～3個， 0.4～5cm大）がみられた． LI 5 BMC 467.5 キ 16.2 466.4 宇 16.2
142.5 ± 7.55 144.9 ± 

②体重および器官重量：非担乳腺症動物と 二一一一一一一一一一一一一一子ーっ一一一7一千一一一一- Femur Whole BMC 142.3 ± 3 6兵 147.兵± 5.51 
比較して，担乳腺症動物では体重，副腎の 且 Whole BM己 312.9 ± 1必 332.3 壬 13.3
絶対重量および甲状腺の絶対・相対重量の ~~g~：~：l 悶S m:~ ! H~ l1U ! ~：完
有意な高値がみられた．③病理組織学的検 問関8 1iu ! ~:Ig iitl ! ur 
査：乳腺部腫癌はいずれも乳腺症（腺房性， Distal BMC 147.0 ± 3.16 153.9 土 9.71

± 6.49 
娘維性もしくは嚢胞性）であった．④DXAに ＊・ロ＜0.05,d臨 rentfrom“非担乳腺症動物
よる骨塩量．骨密度 ：（Table1) B必1D:Bone min悶 lde川y(g/cm 2), BMC: B叩emi ale叩 tent( ω 
くまとめ＞ 非担乳腺症動物と比較して 担乳腺症動物の腰椎の骨密度および大腿骨の骨塩量 ・骨

密度は高値傾向を，特に大腿骨骨幹部の骨塩量は有意な高値を示すことより，乳腺症の発生したラ
ットでは，乳癌が発生したヒトでみられているように骨粗軽症になりにくいことが示唆された．
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P-81 CB6Fl-Tg-rasH2マウスを用いた

Di(2・ethylhexy l)phthala teの26週間がん原性試験

0豊沢かおる、沖本一夫、木川英美、入江員美、木島和恭、田中浩二（大日本製薬（槻 ・開発研）

［緒言］マウスがん原性試験代替法としてトランスγ工ニリ.-Zr) 7,を用いた試験が候補として挙げられている。
我々はヒトプロト型c-Ha-ras遺伝子を導入した CB6Fl-Tg-rasH2マウスの有用性を確認する共同

研究の一環として、へ。Jiオキシリ’ーム増生剤であり醤歯類に肝臓腫擦を誘発する事が知られている

Di(2・ethylhexyl)phthalate(DEHP）の 26週間がん原性試験を実施した。

［材料および方法］対照群、 DEHP1500、3000および6000ppm群、および陽性対照群（N-methyl-

N-Nitroso-urea 75 mg/kg単回腹腔内投与後 14週間後に剖検）に CB6Fl・Tg-rasH2マウス雌雄各

15例を、対照群およびDEHP6000 ppm群に野生型CB6Flマウス Cnon-Tg）雌雄各 15例を設定

した。 DEHPの用量は、野生型 CB6Flマウスを用いた4週間用量設定試験で肝臓に明らかな組織

学的変化の見られた 6000ppmとした。各群8週齢から投与を開始し、 DEHPは26週間混餌投与
した。投与期間中は一般状態の観察 ・体重および摂餌量測定を行い、投与終了時に剖検 ・器官重量

測定、その後に病理組織検査を実施した。

［結果］陽性対照群では皮膚・前胃の肩平上皮乳頭腫、悪性リンパ腫、肺腺腫が多く見られた。

DEHP投与群では一般状態、体重および摂餌量で投薬による変化は見られなかった。剖検では肝臓

の重量増加および黒色化（ヘ。Jiオキシリ’t増生剤で一般に見られる）がTgおよびnon-Tgの6000ppm 
群全例に見られた。また、水腎症がTgおよびnon-Tgの6000ppm群のみに見られたが、 DEHPに

より水腎症が発生したという報告は見当たらない。肝臓の腫癌も数例に見られたが、投薬あるいは

遺伝子導入によるものかは今のところ不明である。現在、 DEHP投与群の病理組織検査を実施中で

あり、当日は組織検査結果を加えて報告する。

P-82 Tg-rasH2マウスにおける N-methyl-N-nitrosourea(MNU）に対する
発がん感受性とその用量依存性に関する検討

0小林潔，後藤和広，土屋毅幸，杉本次郎，佐野文子，日下部愛泉
坂入鉄也，務台衛（三菱化学・横浜総研・安全性研）

［目的］従来行われてきた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法が提唱さ

れており，現在その有用性に関する検証作業がILSトHESIの国際共同研究として進められている．

その一環として今回我々は， rasH2マウスの MNUに対する発がん感受性および潜伏期間の用量相

関性について検討したので報告する.MNUは様々な動物種に対して発がん性を示す遺伝子傷害性

の直接的発がん物質であり，マウスでは造血器，皮膚，前胃を標的とすることが知られている．

［材料と方法］ 8週齢の TgrasH2マウス，および Non-TgrasH2マウスの雌雄各60匹を用いた．

これらを15匹づっ4群に分け，各群のマウスにMNUを0, 18. 75, 37. 5, 75 mg/kgの用量で、1回腹

腔内投与した．瀕死動物は随時安楽殺処分とし， 26週目にすべての動物の病理解剖を行った．

［結果］ Tgマウスでは， MNUの投与によりリンパ腫，前胃粘膜過形成／腫虜，皮膚腫蕩の発生が

認められ，これらの発生頻度，および悪性度（前胃粘膜）は MNUの用量に依存して増大した．一

方， Non一Tgマウスでは 75mg/kg群においてのみ，リンパ腫および前胃の過形成が散発的に認め

られた．

［考察］以上の結果から， TgrasH2マウスは MNUに対して高い発がん感受性を有することが明

らかになった．また，今回の短期発がん性試験において用量反応性が認められたことは，がん原

性評価における Tg-rasH2マウスの有用性を支持する所見と考えられた．
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P-83 CB6F1・TgHras2 (rasH2）マウスに発生した Nmethyl-Nnitrosourea(MNU) 

誘発胸腺リンパ肉腫の病理組織像及びフローサイトメトリーによるリンパ球膜抗

原の解析

0柴田誠司，久田 茂3 谷藤久人3 永嶋雅子3 飯塚和弘，森本秀樹，中山隆治（帝国臓器安全研）' 
臼居敏仁（実中研）

我々は，マウス癌原性試験の代替試験法に関する ILSI-HESIの国際共同研究の一環として， rasH2マ

ウスを用いた cyclophosphamideの週 1回間欠投与による 26週間短期発癌実験を実施している．陽性

対照群である MNU投与群に多発した胸腺リンパ肉腫に関して病理組織学的検査3血液学的検査及びフ
ローサイトメトリーによるリンパ球膜抗原の分析（サブセット分析）を行った．

［材料と方法］雌雄各 15匹のrasH2マウス（8週齢）に 75mg/kgのh心-JUを単回腹腔内投与し， 14 

週目に全例を屠殺 ・解剖して3 血液学的検査及び病理組織学的検査を行った．また，肉眼的に認められ

た胸腺腫療についてフローサイトメトリーによるサブセット分析を行った．

［結果］観察期間中に雌雄各2例が死亡した．死亡例を含めて雄 14/15例及び雌 12/15{fリに胸腺リンパ

肉腫を認めた．これらの内3 雄 7例及び雌 10例が胸腺腫大例であった．雄2例および雌4例の胸腺腫
療についてサブセット分析を行った．その結果3 主に CD4+CD8＋細胞を含む腫蕩が 1/6例， CD4℃DB+ 

細胞と CD4・CD8＋細胞が混在する腫蕩が2/6例，主に CD4-CD8＋細胞を含む腫療が3/6例で， CD4+CD8・

細胞はほとんど存在しなかった.CD4℃DB＋細胞を含むリンパ肉腫発生例にはリンパ節及び全身諸臓器

への腫痩細胞の転移を認め，転移が顕著であった2例には白血病化を認めた．主として CD4・CD8＋細胞

を含むリンパ肉腫例には白血病化及びリンパ節への転移はみられず3肺或いは牌臓への軽度な転移のみ

を認めた．また， CD45・RAの発現はみられず， CD3の発現はまちまちであった．

［結論］MNUは様々な系統のマウスに胸腺リンパ肉腫を発生させるが， C57BL/6マウスなどにおける

サブセット分析の結果は今回と同様であり，胸腺リンパ肉腫の誘発における MNUの標的細胞が
CD4.CD8＋細胞であると考えられている．従って， rasH2マウスにおける MNU誘発胸腺リンパ肉腫の

標的細胞は他系統のマウスにおける MNU誘発胸腺リンパ肉腫の場合と同様と推察された．

P 84 p53ノックアウ ト（ヘテロ欠損）CBAマウスにおける
N-methyl-N-nitrosourea (MNU）の発癌感受性

0高木久宜、三森田敏、西川秋佳、小野寺博志、古川文夫
安原加害雄、笠原健一郎、広瀬雅雄（国立衛研・病理）

［はじめに］近年、長期発癌性試験の代替短期発癌実験計ゃルとしてp53ノックアウトマウスの利用が有用視さ

れている．山本らは，p53(Exon5）遺伝子の両側7レルが欠損しているp53（ー／ー）C57BL6マウスおよびp53の片側7レ

ルが欠損しているが3（＋／ー）C57BL677J..に30ppmのNmethyl N目nitrosourea(MNU）を隔週で＇＇ 10週間飲水投与

したところ，p53（ー／ー）マウスで、はp53（＋／ー）マウスに比して腺胃腫虜の誘発率が著しく高かったことを報告して

いる（第57回日本癌学会：横浜）．一方，我が国ではp53のExon2の片側7レルが欠如しているp53（＋／ー）CBAマウス

がオリエンタル酵母で維持繁殖されているが，この系統マウスで、のMNUに対する発癌感受性は明らかにされて

いない．そこで今回，我々 は，このp53（＋／ー） CBAマウスにMNUを26週間飲水投与して，その発癌感受性を検

討した ［材料および方法］実験1では，雄p53（＋／ー）CBAマウスおよび、その同腹仔の野生型CBAマウス（p53(+/+)

マウス）それぞれ15匹づつに50ppmないしIOppmのMNUを26週間飲水投与し，MNUの投与量の違いによる

発癌感受性を検討したさらに実験2では，p53（＋／ー）CBAマウス（雄7匹，雌10匹）および、その同腹仔のp53

（＋／＋）マウス（雌雄それぞれ10匹）に50ppmのMNUを26週間飲水投与し，MNUの性差による発癌感受性を検

討した ［結果］実験1では，腺胃の過形成がMNU50ppm投与群でp53（＋／ー）マウスに6/13例，p53（＋／＋）マウスに

2/15例認められ，MNUIOppm投与群で、p53（＋／ー）マウスに5/14例，p53（＋／＋）マウスに3/15例認められたが両者に有

意な差はみられなかった実験2では腺胃の過形成が雄のp53（＋／ー）マウスに2/7例，p53（＋／＋）マウスに2/10例認め

られ，雌のp53（＋／ー）マウスに3/10例，p53（＋／＋）マウスに2/10例認められた前胃乳頭腫が雄のp53（＋／ー）マウスにl斤例

認められたまた，実験1,2でp53（＋／ー）マウスの肝臓に肝細胞増殖巣，肝腫蕩が，肺に腺腫が発生したが，p53

（＋／＋）マウスと比し有意な差はみられなかった ｛結論］今回の実験条件下では，p53（＋／ー）CBAマウスはp53（＋／ー）

C57BL6マウスよりMNUに対する発癌性が低く ，またp53(+/+)CBAマウスに比べても明らかな発癌感受性の

増強はみられず，同じp53ノックアウトマウスで、も系統によりその発癌感受性が異なることが示唆された
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P-85 新生仔マウス二段階発癌モデ、ルによる PhIPのリスク評価

O中村英明、西川秋佳、古川文夫、笠原健一郎、宮内慎、高橋道人、広瀬雅雄

（国立衛研・病理）

［目的］発癌物質の探索を目的とした新生仔マウス 二段階発癌モデノレの有用性の

検討のため、ヘテロサイクリックアミンの 一種で、ラ ッ トに大腸癌、乳癌および

前立腺癌を、マウスに悪性リンパ腫を誘発する既知発癌物質 2・amino-1-methyl-6・

phenyli midazo [ 4, 5・b]pyridine(PhIP）を対照物質として本試験系における腫蕩発生

への影響を調べた。

［方法］生後 7 日目の雌雄マウスにイニシエーターとして N-nitrosobis(2・

oxopropyl)amine (BOP）を 50mg/kg体重の割合で単回皮下投与し た。2週後から 10、

50および 200ppmの PhIPを混餌投与し、 BOP単独投与群には基礎飼料を与 えた。

30週齢時に全生存動物を剖検し、病理組織学的に検索した。

［結果］ BOPの新生仔期投与により 肝臓、肺、鼻腔および醇臓に増殖性の病変 が

誘発された。特に肝腫蕩（肝細胞腺腫または肝細胞癌）と肺腫蕩（腺腫または腺

癌）が高率に発生した。 しかし、肝腫療、肺腫蕩およびその他の増殖性病変とも

に発生率および発生個数において、 BOP単独投与群と BOP+PhIP投与群と の聞で

有意差は認められなかった。またこの段階では PhIP投与による悪性リンパ腫の

発生は見られなかった。

［結論］BOP を用いた新生仔マウス 二段階発癌モデルにおいて PhIP は促進作用

を示さず、この系では PhIPの発癌 プロモーション活性を検出できなかった。

P-86 新生仔マウス二段階発癌モデルによる MeIQxのリスク評価

0宮内慎、西川秋佳、古川文夫、笠原健一郎、中村英明、高橋道人、広瀬雅雄 （国立衛研 ・病理）

【目的】プロモーター活性検出による発癌性リスク評価を目的として、新生仔マウスに Nnitrosobis

(2・oxopropyl)amine(BOP）を単回投与後にマウスの肺および肝臓に対する既知発癌物質2世 nino-3,

8-dimethylimidazo[4, 5-f]quinoxaline (MeIQx）を連続投与し、腫虜性病変の発生状況を検索した。

【方法】生後7日目の雌雄ICRマウスにイニシエーターとして BOPを50mg/kg体重の用量で背部

に単回皮下投与した。 2週間後から MeIQxを3,30および300ppmの濃度で混餌投与した。その他

に対照として BOP単独投与群を設げた。 26週齢時に全生存動物を剖検し病理組織学的に検索した。

【結果】主として肝臓、肺、鼻腔および醇臓に増殖性病変が認められた。肝腫蕩（肝細胞腺腫または

肝細胞癌）の発生率は雄のBOP単独投与群で 90.9%、BOP+MeIQxの3,30および300ppm投与

群でそれぞれ 71.4,100および 100%であった。多発性はBOP単独投与群の4.0個／匹に対して、

BOP+MeIQx 300 ppm投与群で 5.3個／匹であった。雌についても同様の傾向で、MeIQxによる有

意な腫虜促進効果は認められなかった。肺腫蕩（腺腫または腺癌）についても有意なMeIQxの腫蕩

促進効果は認められなかった。なお、鼻腔腫療は BOP単独投与群の雄に2例、 BOP+MeIQx3 ppm 

投与群の雌雄各 1例に認められた。騨腺房細胞の過形成は、 BOP単独投与群の雌雄に各2例、 BOP+

MeIQx 3 , 30, 300 ppm投与群の雄では 1,3および 1例、雌では各 1例に認められた。

【考察】 MeIQx投与により BOP誘発腫壌の発生増加は認められず、今回の新生仔マウスを用いるこ

段階発癌モデルでは、 MeIQxのプロモータ一作用を検出できなかった。
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P-88 

P-87 ラットにおける中期検索法を用いたイニシエ ション活性法の検討

0木ノ本寿子＼津多美和＼井口綾子＼山口 格l，米良幸典1' 
立松正衛 2 ( 1ゼリア新薬・中研・安全研， 2愛知がんセ・ 1病理）

［目的］ラット肝を指標としたイニシエーション活性中期検索法（ 5週間）は，

その特徴としてinvivoにおいてイニシエーション活性の有無を臓器特異性の枠

をこえて検索可能なことが確認されており，現在その有用性についての検証を行

っているところである。そこで今回，本試験法のバリデーション確保の一環とし

て，既知の非遺伝毒性発癌物質について GlutathioneS-transferase-P(GST-P）陽性細

胞巣の誘導能を観察した。

［方法〕雄性F344ラットの2/3肝部分切除（PH)12時間後に BHA，フェノパルビ

タール， DENをそれぞれ単回投与した。 PH後5週目に屠殺し，肝臓の病理組織

学的検索ならびに免疫組織化学によるGST-Pの染色を実施した。

［結果および考察〕BHA・投与群で GST-P陽性細胞巣数，面積ともに対照群との

比較で統計学的に有意な増加が認められた。しかしながら，今回の被験物質は既

知のイニシエーターの値と比較して GST-P陽性細胞巣の数および面積の発現が

非常に低値であったことから，群内でのばらつきが目立ち，明らかな用量相｜主！ ·~ I:

がみられなかった。従って，GST-P陽性細胞巣の発現が低値を示す物質の評価に

おいてはJ用量依存性等を考慮する必要があるものと考えられ，今後さらなる背

景データの蓄積と統計手法ならびに判定基準の検討を進めていく予定である。

中期イニシエーション活性検索法における

イニシエーション活性の加算効果
0酒井洋樹’，2，山本昌美1,tj，林潔1へ後藤和広3，務台衛3'
白井紀充1,2，，＇柳井徳磨2，柵木利昭2＇立松正衛’

（＇愛知がんセンタ・ 1病，2岐阜大学 ・家畜病理，3三菱化学・横浜総研・安全研，‘ファイザー製薬・安全研）

中期イニシヱーション活性検索法において，細胞増殖誘導はイニシエーション成立に際し，

非常に重要なステップとなる．細胞増殖誘導の方法や誘導された細胞増殖期間での被検物質の

投与量および投与回数が，イニシエーション活性検出に影響すると考えられる．今回，非肝発

癌物質であるdimet hylhydrazine( DMH）をCC14経口投与または肝部分切除により誘導された

細胞増殖期間内に分割投与しイニシエーション活性の加算効果を検討した

【実験方法】 7週齢雄F344ラットを用い， CC14経口投与では，48時間後にDMH40阿／ kgを単

回投与する群と24,36,48,60時間後に1Omg/ kgづ‘つ4回に分割して投与する群に，また．肝部

分切除の場合は，24時間後lこDMH4mg/kgを単回投与する群と12,18,24,30時間後lこ1mg/ kgづ‘

つ4回に分割して投与する群に分けた. CCl4投与または肝部分切除後2週から 4週まで2-

AAF混合飼料を与え，その間3週目にCCl4を投与.5週目で屠殺し肝臓のGST-P陽性巣数

及び面積の計測を行い，単回投与群と分割投与群との間でイニシエーション活性を比較した

【結果および考察】 CC14投与群は，分割投与群のGST-P陽性巣数及び面積ともに単回投与群

に対して有意に高値を示し（p<0.05），加算効果が認められ，至適投与期間を有効的に利用

した少量分割投与の方が，効率よくイニシエーション活性を検出できることが示唆された

現在，肝部分切除群について検索中であり， CC14投与群と比較し報告する．
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P-89 核の還元能と繍箱クロマチン

1.鎚映さ討去によるDexamethasone誘発ラット胸鵬細胞アポトーシスの検出

C酒掴雅和，竹田剛高場克己木本直哉佐伯幸司池上 二郎，鈴木一生（樹口組孝・安全研）

【目的】アポトーシスは核クロマチンの灘宿と核膜への偏在、アポトーシス小体の丹気比細胞の収縮など

を特徴とする細胞死の一形態である。我々は、鍍銀染色の一種で銀還元力のある物質を検出する

W紅白血・S佃町r染告訴去を改良した銀染色法が、アポトーシスを特異的に検出しうる可自国宝を見出した。

そこで、上諸脱色法のアポトーシス検出に対する有矧空を衡すする目的で、 Dexamethasone(DM）投

与ラットの胸臨幸監哉を用いて本音毘染色法およびTUNEL法による染色を実施した。

【方法】動防蹴倒空ラットを用い、 DMの0品ng/kgを腹腔内投与後1,2, 4, 8時間および1,3, 7日

に胸腺を採取し、 10%中也市灘1ホルマリン固沼麦、常法によりパラフィンに包埋した。それぞれmパラフ
インブロックから3切片を薄切し、各々 にH&E、銀染色 TUNEL染色を施した。また、 8時間麦に採

取した標本からミラー切片を作製し、一方に銀染色他方にTUNEL染色を施して比較観察を行った。

【結果】持毘染色法による闘色細包の分布は、 TUNEL染宣言去のものと良く一致した。すなわち、 DM投

与1時蹄麦、胸腺皮質に核全体が陽性反応を示す細胞が出現し、 8時時麦にこれらの細胞が巣伏ないし帯
状に観察され胸腺髄質に同様の細胞が少続忍められた。その御尉生反応を示す細胞は時間総邑と共に減

少し、 7日後には殆と習擦されなかった。

【縮命】本銀告白去は、 DM投与ラットの胸腺アポトーシス細胞を TUNEL染色法と同盟主に検出しう

ることカ可催認された。

P-90 核の還元能とi嬬桔クロマチン

2.鎚瞭色法によるラット胎児発生j蹴におけるアポトーシスの検出

。竹田剛加国雅和，高場克巳木本直哉佐伯幸司，池上 二郎，鈴木 一生 （↑新日姻孝・安全研）

【目的】我々 は、鎚牒色の一手重であるW紅白血・S凶可染色法を改良した銀染色法が、Dexame血asone

誘発ラット胸鵬繍包のアポトーシスを検出しうる可能性を見出した。

材錯すでは、薬物誘発によるアポトーシスの検出に加え、更に自然発生のアポトーシス検出に対する上

諸麟毛色の郁舶を臨君、する目的で、ラット胎児の手械臓切片を用いた衡すを行った。

［方法】材料はラット 15日醐台児の手板とし、 10%中断鏑ホルマリン圏諸麦、常法によりパラフィン

包埋し、厚さ約 3凶nの連続パラフイン切片を得た。これらの切片について、 H&E染色銀染白去と

TUNEL法のそれぞれの染創票本を作製し、比較観察を実施した。

［結果】H&E染色切片において指間膜にはアポトーシス細胞と考えられる濃縮赫聞勧塗擦された。ま

た、これらの細胞は本銀染色法およびTUNEL染色法で共に陽性反応を示すことカ準擦された。

【縮命】持毘告白去は、発生学分野におけるアポトーシス細胞の検出についても適用可能であることが
示唆された。
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P-91 マウス monoclonal一次抗体と抗マウス polyclonal二次抗体の免疫複合体を

利用したホルマリン固定マウス・ラ ット組織中の特異抗原の検出法

谷洋一 （ダコ ・ジャパン株式会社技術部）

ヒト組織中の特異抗原検出の目的のために作製されたマウスmonoclonal抗体のなかには、マウス ・

ラット組織中に存在する homologyの高い同一あるいは同種抗原と交差反応をしめすものがあり、酵

素免疫組織化学法で検出が可能である。しかしながら、マウス monoclonal一次抗体と反応する抗マ

ウス polyclonal二次抗体が、直接マウス組織中に存在する内因性immunoglobulinと反応し、非特異

反応の原因となっている。また、酵素免疫組織化学染色法としては、アピジン ・ピオチンの化学反応

を利用したABC法あるいは LSAB法が主流であるが、ホノレマリン固定組織中の抗原性賦活のための

マイクロウエーブなどによる加熱処理が必要とされる抗原を検出する場合は、加熱処理のため特異抗

原性だけでなく、マウス組織中の内因性ビオチンの反応性も増強される。そのため、染色に使用され

るアピジンあるいはストレプトアビジン試薬が内因性ピオチンと直接反応し、強い非特異反応として

認められることになる。

これらの非特異反応を除去し、核内の細胞増殖関連タンパク（cyclin01, cyclin D3, Ki-67, PCNA, 

Topoisomerase等）のマウス ・ラット組織との交差性を検索するため、試験管内でマウス monoclonal

一次抗体を HRP標識高分子ポリマーに結合させた抗マワス二次抗体と反応させ、その後、さらに正

常マウス immunoglobulinと反応させ免疫複合体を形成し、この複合体を組織標本と反応させる染色

法を検討した。免疫複合体を利用した検出法により、内因性 immunoglobulin、内因性ピオチンが原因

となる非特異反応が回避された。また、免疫複合体を dextranaseで処理するととにより、核内への

浸透性が充進され、特異反応性の増強を認めた。

P-92 塩酸モルヒネのイヌ硬膜外腔投与時の病理学的検討

o鳥井幹則，松嶋周一，松井信志，星元満里子，朝野由美，渡遁弘，岡田学，
高須伸夫，丸山敏之，畑中薫（塩野義製薬 ・新薬研）

［目的］癌疲痛治療剤であるモルヒネを従来の経口，静注および皮下投与しても十分な陶商効果が得られない重症

患者に対して，脊髄硬膜外腔投与することによって少量のモルヒネ注射液で、も鎮痛作用が得られることから，セミ

ディスポーザルポンプを用いた塩酸モルヒネの脊髄硬膜外持続注入セット（テルモと共同開発）の開発を企図した．

そこでイヌの脊髄硬膜外腔に留置したカテーテルより塩酸モルヒネを投与した時の局所刺激性の有無を病理学的に

検討した．

防法］7ヵ月齢のビーグルイヌ l群3頭を用い，まず，ぺントパjレビタール麻酔下に長櫓の方法に従って第6腰

椎から頭側方向にポリエチレンカテーテルを挿入した後，他端を後頭部で露出して薬液注入部を確保した．術後 5
日目に，蒸留水で0.1, 0. 5および3.0% (W/V）に溶解した塩酸モルヒネ水溶液(pH3. 0）もしくは対照群に生理食塩

液を2m凶 inの投与速度で単回投与後2日に腰椎を摘出し， 10%中性緩衝ホルマリン液で固定した．カテーテル
挿入部を除く，第 2～5腰椎および第7鵬：t椎体をISO阻T1141000で厚さ 5凹に横断した標本を肉眼的に観察し，
脱灰後，常法に従ってパラフィン切片を作製し，出E染色を施して光顕的に観察した．

［結果および結論］カテーテル留置部から頭側前方に位置する第3から第2鵬色カテーテル挿入部の第4および

第5脇佳，およびカテーテル挿入部より尾椎側後方の第7腰椎の脊髄硬膜，硬膜外腔および骨膜に肉H蹴変は認め

られなかった．組織学的に，少数例の硬膜に炎症性細胞浸潤と出血，骨膜出血，硬膜外腔の血管周囲に炎症性細胞

浸潤が認められほとんどの例で硬膜外腔に軽度から中等度の出血が認められたまた，第4および第5鵬雀の留

置したカテーテル周囲に早期線維化を伴う肉芽組織が認められたこれらの病変を対照群と塩酸モルヒネ投与群問

で比較すると病変の強さや発現率に差は認められなかった．病酪E織学的に 出血や早期線維化を伴う肉芽組織や
炎症性細胞浸潤が認められたが，これらはカテーテル留置による病変とみなされ，本実験条件下における塩酸モル

ヒネの局所刺激性はないと結論した．
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P-93 全身性力ンジダ症モデルマウスにおける病理組織学的変侶

0猪又男、森本泰子、宍戸信之、滝沢節子、小林和子、志賀敏彦、堀井郁夫
（日本ロシュ研究所〉

〔目的］抗真菌剤開発において全身性力ンジダ症モデルマウスはその薬効を評価する際に多用されてきた。今

回、我々はこの病態モデル動物について病理組織学的横査を経時的に実施したので報告する。

【方法］4.5週齢のICR雄マウスに Cand!daa/bicans (CY1002）を6.5×106 conidia/20g bwずつ尾静
脈より接種し病態モデル動物を作製した。実験群は F1uconazo1e(FCZ）群、 Vehic1e群および無処置対照群

の3群に分け、 FCZ群は 1.5mg/kgを、 Vehic1e群は 10%HPCDをb.i.d.にて感染初日より 3日間経口投

与レた。感染後 1,8時間， 1,2,3,4,7および 10日目に屠殺し、病理組織学的横査および各種検査を実施した。

〔結果］対照群では感染後2日目より症状の悪化が認められ、 3日後には既に50%の動物が死亡したが、 FCZ

群では感染後 8日目にわすかに被毛状態の悪化を認めたのみであった。血液生化学的検査では対照群に感染後

1日目より BUNの著しい増加が認められ、 2日後にはCRE.Kの増加が認められたのに対し、 FCZ群では感

染後 7日目まで変化は認められなかっ疋。剖検時に対照群の腎臓において著しい槌色、 1重大および白色病巣が

感染後 2日目より認められた。病理組織学的に対照群の腎臓の変化は主として菌要素を取り囲むように浸潤し

た炎症細胞であつだ。まだ、対照群の肝臓、大脳および小脳において、比較的感染初期に菌要素に伴う炎症細

胞浸潤、出血が散見されたが、感染後 2日目には回復する傾向を示した。一方、 FCZ群ではいすれの臓器に

おいても菌の侵襲により引き起こされた変化は著しく軽減していだ。

【考察］本モデルマウスでは、主として腎臓への菌慢襲とそれに伴う腎障害が比較的感染初期より認められ、

FCZはこれらの腎臓における障害を抑え薬刻を示すものと考えられた。

P-94 異物発癌に及ぼす異物周囲の微小環境の影響について

0斉藤義明l，臼見憲司l，永田伴子l，横山雄一2，今井清l
(1食薬センター・秦野研， 2 HOYA株式会社）

［はじめに】異物埋植による悪性線維性組織球腫（MFH）の発生に至る過程として異物周囲に形成され
る被膜，特に材料／組織・界面での組織球由来と考えられる異型細胞の持続性増殖が重要であること
が報告されている．また， 腫虜発現のプロモーターとして種々の因子の関与が必要であり，その lつ
として埋植材料周囲の微小環境が組織反応あるいは異物発癌に大きな影響を与える可能性があると考
えられている．今回，われわれは試料埋植部位における材料／組織・界面での微小環境の変化，特に
酸化的ストレスが異物発癌に対して促進的に作用するのではないかという仮説を立て，酸素透過性の
異なる材料をラットの背部皮下に埋植し，局所での腫蕩発生率の差を検索するとともに，腫蕩発生に
至る過程において，材料／組織・界面での細胞反応および血管新生の程度について光顕あるいは電顕
的にキ食言すを行った．
［材料および方法］ 1群20匹からなる 5週齢のF-344系雄ラットの背部皮下に酸素透過性の異なるメタ
クリル系試料6種 PMMA,PFMA, P（畑山仙仏， P(FMA/SiMA),PEMA，フタロシアニン系色素含有
PEMA （酸素透過係数（P): P:tvTh仏く PEMA＝色素含有PEMA<PFMAくP(i¥品仏／S出仏）＝P(FMA/S出1A），いず
れも 1×1cm）を埋植して104週間飼育後，定法によりHE染色標本を作製して光顕観察した．また，同
試料埋植後， 2, 4, 8および12週目に埋植試料周囲組織を採取してHE染色のほか， GSH-PO,SOD 
および第四因子関連抗原の免疫染色を実施して光顕観察し，さらに埋植試料周囲組織の血管鋳型標本
を作製して走査電子顕微鏡で観察した．
［結果および考察】埋植試料周囲組織から発生した腫蕩（MFH）は， PMMA:3例， PFMA:4例，
P(l¥,仏仏／SiMA):4例， P(FMNSiMA): 4例， PEMA:6例，色素含有PEMA:6例であった．これらの
腫蕩発生率と酸素透過性に明らかな相関は認められなかったが、酸素透過性の高い材料を埋植した場
合，局所での異型組織球の増殖が活発になり， GSH-POおよびSOD陽性細胞数の増加ならびに染色性の
増強がみられ，新生血管も豊富であった．これらのことから，埋植試料周囲の酸化的障害が異物発癌
を増強させるプロモーターの l要因に成り得るものと考えられた．
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P 95 L-Theanineの長期投与における毒性、殊に発がん性の評価

0藤井誠志、有広光司、武島幸男、金子真弓、井内康輝 （広島大・医・ 二病理）

［はじめに］食品添加物のひとつであるL-glutamate－γ－ethylamide(L－百1eanine）は認可された
食品添加物のひとつであるが、この長期摂取における毒性、殊に発がん性については研究報
告がない。そこで、マウスを用いた長期経口投与実験を行い、その安全性の再評価を試みた。
［方法JL-Theanineは味の素（株）より供与され、オリエンタル酵母東京バイオ営業所にてこれ
を混入した飼料を作成した。これを用いてまず、 13週間の亜急性毒性実験を行い、長期投与
に用いるM印刷faximumtolerated dose）を決定した。慢性毒性試験には、 4週齢のB6C3Flマウ
ス雄150匹雌150匹を用い、これらを無作為に雄雌とも50匹ずつの3群に分け、 2週間基礎食で
飼育した後、 3群にそれぞれ濃度が5.0%(MTD）、 2.5%の検体混入飼料及び対照群となる基礎
食を自由に摂取させた。飲料水は蒸留水の自由摂取とした。 4週間毎に各マウスの体重測定
と飼料摂取量の測定を行った。投与期間は78週とし、その時点で生存するマウスを屠殺後、
各臓器、組織における毒性変化及び発がん性変化を病理学的に検討した。 ［結果］ 78週生存
及びそれ以前に担悪性腫蕩状態で死亡したマウスを有効動物とすると、有効動物数は、 5%
撒佐45匹、雌48匹、 2.5%群雄40匹、雌46匹、 0%群雄40匹、雌47匹となった。雄については、
発生した病変のうち肺腫蕩（腺腫及び癌腫）は5%群4.4%、2.5%群7.5%に対して対照群は25%
であった。肝腫蕩（肝細胞腺腫及び肝細胞癌）は5%群13%、2.5%群15%に対して対照群は
30%であった。また肝では対照群のみに血管腫を認めた。これ以外では牌臓の血管肉腫、軟
部組織の線維肉腫、皮下組織の悪性リンパ腫、心臓の血管腫を散発性に認めた。雌では雄に
比べ腫蕩の発生率は低く、肺腫蕩は5%群4.2%、2.5%群2.2%、対照群2.1%、肝腫蕩は対照群
6.4%であるのに対し、投与群では発生は皆無であった。これら以外では、軟部組織の血管腫、
皮膚の脂腺癌、腸管の悪性リンパ腫、牌臓の血管腫、血管肉腫、卵巣の築液性嚢胞腺腫、未
熟性奇形腫を散発性に認めた。 ［結論］マウスを用いた長期経口投与実験では、 L-Theanine
の発がん性を示唆する所見は認めなかった。

P 96 7-8週齢Klothoマウスの病理判句特徴
0西川智、館田千絵、吉竹裕子、柏木豊子、白井載量 1)、鍋島陽一 2)
（協和発酵・医薬総合研実到、 1)同東京研宛折、 2）京大・医・病理系腫蕩生物）

はじめに）挿入突然護課により早期老イt症状を呈する Klothoマウスは黒尾等によりその系統が樹立され多彩
な老化症状が単一遺伝子の欠損によって発症する事か報告 1)されてし唱。今回7-8週齢同マウスの病理学的特
徴をTUNEL染色の結果も含めて報告する。
方法）生後7-8週齢のKlothoマウスをエーテバ麻酔下で腹部大動脈より採血致死させ、常法により組織標本
を作成後、主要臓器の病理組織学峨擦と一制勝にはTUNEL染色を実施し検討した。
結果） 1)動脈；中膜の広範な石灰化が大動脈を始め全身の中！J動脈にも認められた。2）肺；肺胞壁への強し、石
灰沈着が認められた。3）大勝骨；皮質骨の希薄化、破骨細胞の減少、骨端軟骨への司警な石灰沈着等が認めら
れた。4）精巣；精細管は極めて郵宿し、精子細胞は見られず精子低形成の像を示した。卵巣；二次卵胞やグラ
ーフ卵胞は見られず、黄体は形成されていなかった。5）胸膜；肉眼的には殆どの個体で萎縮し確認不可能であ
ったが、一部動物の組織学的観察ではリンパ球が極めて減少していた。 6）下垂体前葉；免疫染色の結果前葉
細胞全般に萎縮及び数の減少が認められた。これはGH分誼、細胞で著明であったが、 FSH/LH分泌細胞も同様の
結果で－あった。 7）甲状腺；C細胞の増加傾向が詰められた。 8）皮膚；毛包、皮脂腺の萎縮、数の減少、表皮、
真皮の希薄化等が認められた。また、皮下脂肪は減少して殆ど認められなかった。
以上認められた変化はレスキュー動物（過剰なKlotho遺伝子発現動物とヘテロタイプを交配させた動物）で、
は概ね改善する傾向が認められ、今回得られたKlotho遺伝子が原因遺伝子で、あると考えられた。
TUNEL法でアポトーシス細胞の検出を行った結果、大腿骨骨端軟骨、精巣（精母細胞）、牌臓（リンパ球）等に陽
性細目勧〈多数認められた。

結語）Klothoマウスは、加齢に伴って発症する多くの疾患の成立を解析する為の重要な民曹、モデルになると考
えられる。 1)文献、 Kuro-oM, et al: Nature (1997) 390: 45-51 
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P-97 2系統の雌性Donryuラット（Crj:Donryu,HOS:Donryu）における

自然発生病変の比較

0木谷敏之，笹原健二，飯塚生一，蟹谷昌尚，鳥丸安敬，泉恵子，今村幸子，
柳津利彦，高橋正一l，吉田緑l，安藤進＼ 前川昭彦1 （ツムラ・安全性， l佐々木研・病理）

［目的］子宮内膜腺癌の好発系として知られている Donryuラットは，現在日本チヤールス ・リバー

附（Crj: Donryu）および、日本SLC（株）（HOS:Donryu）の2社のブリーダーより市販されているが，これま

で両系統における自然発生病変を比較した報告はない。今回，雌性Crj:Donryu5 4匹， HOS:Donryu

5 5匹を約2年間（ 1 0 5週齢）まで飼育し，自然発生病変を比較・検討した。
［結果］体重，摂餌量および体重比摂餌量では，全期間を通じて Crj:Donryuに比べ HOS:Donryu

で有意に大きかった。 Crj:Donryuでは68週齢に最初の死亡が認められ，その後80週齢前後から

死亡が増加し，累積死亡率は50%であったのに対し， HOS:Donryuでは最初の死亡は41週齢に

みられ，その後70週齢前後から増加し累積死亡率は 69.1%であり，平均生存日数は Crj:Donryu

で約97週齢， HOS:Donryuでは約91週齢であった。死因は Crj:Donryuでは乳腺線維腺腫，心臓

病変，胸腺腫の順で多く， HOS:Donryuでは下垂体前葉腫療，乳腺線維腺腫，胸腺腫，心臓病変な

どであった。自然発生腫療の比較では， Crj:DonryuはHOS:Donryuに比べ子宮内膜過形成および内

膜腺癌の発症率が高かった。一方， HOS:Donryでは下垂体腫壌のより早期かつ高率な発症がみられ，

また乳腺線維腺腫の発生率には両ラット内で差はないものの， HOS:Donryuではより早期から発症

する傾向がみられ，腺癌の前がん病変の発生率も高かった。これらのことより， HOS:Donryuは

Crj:Donryuに比べ高プロラクチン状態にあることが推察された。

P-98 B 6 C 3 F Iマウスの生涯試験

0上田 誠、河南明孝、中津素邦、内本啓史、上田明子、俵谷武治、岩倉啓子、
鷲見信好、倉紘平 （日本新薬安全研）

［方法］ 通常のバリアーシステム環境下での無処置Cri:B6C3Fl系マウスの加齢性病変を検索する
目的で、雄119匹、雌123匹のマウスを 5週齢から生涯にわたり金属底ケージで個別に飼育し、 一般
状態の観察、体重測定および病理学検査を実施し、以下の結果を得た。

［結果および考察］ 雄では45週齢、雌では37週齢で最初の死亡が認められ、その後70週齢頃から
雌雄とも死亡動物が増加し、 2年間の癌原性試験の試験期間終了時に相当する109週齢時の生存率は
雄81.5%、雌75.6%であった。最長生存動物は雄で179週齢、雌で168週齢であった。死亡の原因は、
腫虜性変化によるものが雄81.5%、雌89.4%であり、非腫揚性変化によるものが雄18.5%、雌10.6% 
であった。担腫虜動物は雄84.9%、雌91.9%であり、そのうち 2つ以上の腫擦を形成していた動物
は雄45.5%、雌46.0%であった。全腫蕩のうち良性腫療は雄47.2%、雌42.1 %であった。腫蕩別発生
頻度は、雄では悪性リンパ腫37.8%、肝細胞腺腫／腺癌36.1 %、細気管支・肺胞上皮腺腫／腺癌21.8%、
雌では悪性リンパ腫58.5%、下垂体腺腫22.0%、血管内皮腫／血管肉腫15.4%の順に高かった。 2年
間の発癌性試験では、対照群の雄マウスでは肝腫療が、雌マウスでは悪性リンパ腫がそれぞれ最も
高頻度に発現することが知られているが、生涯にわたって飼育した今回の試験では雌雄とも悪性リ

ンパ腫の発現が最も多く認められ、本系統のマウスは潜在的に悪性リンパ腫の発現が最も高頻度に
生じる腫療である可能性が考えられた。非腫虜性変化では肺のうっ血・水腫、大脳の石灰沈着、胸腺
萎縮、心筋変性・線維化、白内障、糸球体腎炎などが雌雄とも高頻度にみられた他、雌では子宮の嚢

胞状内膜過形成および線維性骨異栄養症が高頻度にみられた。また雄では泌尿器症候群（47.9%）が
高頻度に認められたが、本変化が直接の死因と考えられる個体は少数であった。
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P-99 カニクイザノレの自然発生病変 （寄生虫病変を含む）の調査

0山口裕子、佐調｜慎子、堀口治資、玉井幸子、中村厚、星谷達、岡庭梓

（ボゾリサーチセンター）

［目的］安全性試験に供されるサノレの自然発生病変あるいは背景的資料としての報告は少ない。また、実験動物として使

用するサノレは自然繁殖に頼るところが大きく、寄生虫を有する場合も多い。今回我々は、薬物投与による変化との鑑別

を行う手がかりのーっとして、偶発病変について、病理締哉学的検査結果を中心に一般状態、』鱗重量および血液学的

検査値との関連，性について調査を行った。

［材料と方法］当研知行で安全性試験の対照動物に供された2～6歳、樹齢41頭のカニクイザノレ （中国産・フィリピン

産）を調査対象として用いた。各々ほぼ封献Eを採材し、常法に従いHE染色旗本を作製し、 病理組織学的に検索した。
［結果］主な自然発生病変とその出現頻度を下記の表に示す。
（表1) Or宮田 E五st.opathological缶1cling MALE(%) FEMALE例）

Heart 白E :infiltration/Mononuclear 25.5 19.5 
Lung Par田iticlesion 12.2 12.2 
La四eintestine Par担ticlesion 31.7 54.8 
Liver Vacuolation丘fepatocyte 17.1 22.0 
Kidney Vacuolation/I'ransitional 曲ll/Renalpelvis 19.5 9.8 

仁:enm臼tration/Mononucleari白巾阻l 14.6 14.6 
寄生虫保有動物群と非保有動物群聞において、一般状態および血液学的検査値に著明な差は認められなかった。また、

病理組織学的に成虫を認めなくても、周囲の反応性病変より判断可能な場合もあった。以下に示す種の寄生虫では、

寄生音M立での局所的障害はあるものの、その個体自身に何ら大きな影響を及ぼしていないことが示唆された。
（表2) P町四ite I O耶 n I MALE(%) I FEMALE(%) 

P-100 

Lung I 12.2 I 12.2 
C町四 I 5.6 I 5.6 

白cum，叫 on I 26.8 I お6

F344ラットとB6C3F1マウスの中枢神経系に観察される自然発生性病変について

O山本慎二、木原亨、長谷川和成、 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、マウスに自然発生する中枢神経系の腫蕩性・非腫蕩性病変はあまり観察されない。そこで、今回我々

は当センターでこれまで実施してきた長期毒性試験の背景病変の中から特に脳の病変に注目し、ラット、マ

ウスそれぞれについて病理組織学的検索を行い比較検討を試みた。

検索対象は、当センターで実施された 104週間長期毒性試験の F344ラット 30試験（雄：6040例、雌：5840

例）および B6C3F1マウス 21試験（雄：4200例、雌：4400例）中に観察された中枢神経系の腫蕩性・非腫蕩

性病変について集積した。飼育はSPF環境下個別飼育、飼料は水道水と共に自由摂取させた。剖検材料は

定法に従い HE染色標本を作製した。

非腫蕩性病変では、延髄後索神経核域の硝子体の出現がラット、マウス共に最も多く発生し（ラット；雄

67.40%、雌 58.45%、マウス；雄 64.09%、雌 67.60%）、 視床部の石灰沈着がラットで、は高率（雄 59.52%、雌

58.45%）に発生したがマウスでは低率（雄 1.67%、雌 1.61%）の発生を示した。その他、ラットで‘は下垂体腫療

の圧迫による脳の変形やマウスで、は髄膜血管周囲の細胞浸潤などが低率ながら発生した。

腫蕩性病変では、ラットはヒトや他の動物同様グ、リア細胞系腫療、 即ちAstrocytoma（雄0.45%、雌0.39%）や

Oligodenndroglioma （雄0.15%、雌0.14%）などが多く、その他にMalignantreticlosis（雄 0.23%、雌 0.03%）、

Granular cell tumor （雄0.10%、雌0.10%）などがしばしば観察された。一方、マウスは腫療の発生は殆どなく

グリア系腫壌ではAstrocytomaが1例のみ、Choroidpl巴xustumorや Ganglioneuromaなどの非グリア系細胞

腫蕩が僅か1例にのみ観察された。本会では、脳の他に脊髄や末梢神経の自然発生性病変も加え、上述の

Choroid plexus tumor等の自然発生例としては珍しい病変を紹介する予定でしも。
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P-101 F344ラットに観察された三叉神経変性病変

0山川誠己，長谷川和成，木原亨，細井理代，宮島留美子，山本慎二，

三上真一，岩田聖，贋内康彦，榎本異（安評センター）

長期試験で汎用されているFischer344ラットで自然発生する神経系の非腫揚性病変として，延

髄・脊髄・自律神経節の軸索の膨化，神経根神経症，視神経の萎縮等がよく知られている．しかし，

視神経以外の脳神経の病変についての報告はほとんどない．今回，我々は脳神経の中でも比較的太

い三叉神経について検索を試みた．

2年の長期試験で用いた F344ラットの雌雄について， 51から 109週齢までの動物の 31匹につ

いて検索した．なお，これらの個体には三叉神経の障害を示唆する臨床観察所見は認められず，肉

眼的にも大きな下垂体腫療を持つ個体では圧排されている像が見られたが，それ以外に異常は観察

されなかった．三叉神経は脳をはずしたのちに頭蓋骨についた状態で 10%リン酸緩衝ホルマリン液

で固定したのち頭蓋底から切り出し，パラフィン包埋後，薄切し H.E.染色，ボテ’ィアン染色，ク

リューパー・パレラ染色を施した．また， 三叉神経は解剖学的に下垂体両脇を通過していることに

より， F344ラットで多発する下垂体腫療の機械的圧迫を受ける可能性が高いと考えられ，下垂体

腫擦と三叉神経の病変の関係についても検討を行った．

神経病変は脱髄を主病変とし，これに軸索の膨化を伴い，しばしば泡沫細胞もみられた．本病変は

ほとんどが運動神経と考えられる神経束でみられ，病変の発生率は 81%であった．神経節および感覚

神経束では軽度あるいは認められなかった．また，下垂体腺腫の大きさと病変の発生あるいは程度と

の聞に関連性は認めなかった．本病変は運動神経に限局して認められるという点で神経根神経症に類

似しているが，同類の変化であるか否かについては現時点では明確ではない．現在，本病変の経時的

発生率と系統差および種差について検討中である．

P-102 遺伝性小脳虫部欠損ラットに自然発生した髄筋芽腫 medullomyoblastoma

0桑村充，高田秋子，山手丈至，小谷猛夫，佐久間貞重（大阪府大獣医病理）

髄筋芽腫medullomyoblastomaは，髄芽腫medulloblastomaに横紋筋芽細胞が混在する車型であり，その

発生は非常に稀である今回，当講座にて維持している小脳虫部欠損と小脳異形成を特徴とするミュ

ータント“遺伝性小脳虫部欠損ラット（CVDラット）”に自然発生した髄筋芽腫に遭遇したので，その病

理所見を報告する．

【症例・結果］症例は CVDラットホモ型（cvdlcvめの雌で， 26週齢頃より癌堕，過敏反応，元気消失，削

痩が見られ始めた症状が徐々に悪化し，全身麻庫，起立不能に陥ったため， 28週齢時に安楽殺を行っ

た剖検では視神経後縁から延髄左側にかけて 12mm×10mm大の灰白色腫、届が認められた割面では，

腫療はほぼ左側脳幹を巻き込み，一部では頭頂まで達していた．組織学的に，クロマチンに富むリンパ

球様小型円形細胞のび漫性増殖が見られ，神経線維網様の好酸性線維性の間質を伴っていたまた，類

円形ないしストラップ状の好酸性線維状の豊富な細胞質を有す横紋筋芽細胞が混在していた．横紋筋

芽細胞はしばしば多核となり，明瞭な横紋も見られた免疫組織化学的には，び漫性 NSE陽性所見お

よび一部においてsynaptophysin弱陽性所見が認められ，横紋筋芽細胞は myoglobin,desmin, vimentinに

陽性を示した。電顕的に筋原線維とZ帯が確認された

【考察］我々 は， CVDラットに Ethylnitrosour回（ENU）を投与し，13例中 4例に小脳腫擦が誘発され，そ

のうち 2例の小脳腫壌が髄筋芽腫様腫療であったことを報告した（第 13回本学会）．今回， CVDラットに

髄筋芽腫が自然発生したことは，小脳異形成とこの腫壌の発生を考えるうえで興味深い所見であった
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P 103 ピーグル犬の心臓における 1・habdomyomatosisの1例

C対寸幸和夫l，古坊真一l，守田禎一l，三善隆広 l，河村泰仁l，奈良間功2
P富山化学工業株綜合研序開， 2摂南大学薬学部藻物安全＃ヰ朝尭完:Jijr)

,C,織のrhabdomyomatosisは限局性グリコーゲン変性とも呼ばれ真の腫揚でなく限局性に心筋細胞内に

グリコーゲンが過剰蓄積した病変と考えられている。本病変の報告はモルモット以外の実験動物ではほとん

どない。今回，我々 はビーグル犬の，C,・蝦において自然発生性のrhabdomyomatosisを経験したので報告する。

［症例及と肪法］症例は 6箇月齢の雄性ビーグル犬。心織は外表及び内腔面を肉眼的に観察した後， 10%

ホルマリン液で固定した。左右心室壁，心室中隔及び心尖部について常法に従い HE染色謀本を作製し，観
察した。病変を含む標本はさらにPAS染色アミラーゼ消化PAS染色及びPTAH染色を施し，観察した。
また，，C;織以外の臓器についても組織学的検査を期包した。

［結果］組織学的に，心室中隔の心外膜下にスポンジ状を呈する微少な結節性病変がみられた。病変は境

界明瞭で，周囲心組織への圧排像はみられなかった。病変を構成する心筋細胞は大型空胞を有し，細胞質は

空胞辺縁に圧排されリム状に残存するのみであった。 PAS染色では，細胞質か1場｜生を示し，アミラーゼ消化
試験で陰性となった。 PTAH染色では，細胞質に構紋構造がしばしば観察された。，C,...jj蔵の他の音別立並びに心
臓以外の臓器に同様の病変はみられなかった。

［まとめ］本病変は形態的に，大型空胞を有し細胞質にはグリコーゲンを含む心筋細胞からなる結節性病

変と特徴づけられた。病変が心臓の一部に限局していることから糖質代謝異常疾患（glycogenstorage 

disease）での心病変でなく，，C;織の rhabdomyomatosisと判断した。現在までのところ，ビーグル犬にお

ける自然発生性の1・habdomyomatosisの報告はなく，本例は極めて稀な症例であると考えられた。

P-104 B6C3F1マウスの線毛上皮を有する胃嚢胞の 1例

0宮島留美子、長谷川和成、木原 亨、細井理代、山本慎二、三上真一、
山川誠己、岩田 聖、贋内康彦、榎本虞 （財）安評センター

〔はじめに〕消化管の嚢胞や憩室は、解剖時に観察される病変で、その多くはメッケル憩室または腫

虜等により後天性に嚢胞状に消化管が変形したものである。今回我々は通常観察される嚢胞とは趣を

異にし、線毛上皮で内張りされたB6C3F1マウスの胃嚢胞の症例を報告する。

〔症例〕癌原性試験の計画解剖時（109週齢）、被験物質投与群の雄に観察された。嚢胞は前胃の大湾

部に位置し、直径約 12mmであった。組織学的に嚢胞は一層の線毛上皮または一部肩平化した立方上

皮で内張りされていた。嚢胞壁は、前胃との付着部位では前胃の内輪走筋を共有し、その外側に前胃

の外縦走筋と結合する薄い平滑筋で覆われていた。しかし、付着部位より離れた部位では筋線維が散

在しているのみで筋層の発達はなかった。

消化管の先天性疾患はその発生に深く関わり、口腔と虹門を除く消化管は原始腸の内旺葉に由来する。

原始腸は前腸、中腸および後腸に分化し、前腸からは咽頭や呼吸器系下部、食道、胃、十二指腸の一

部などの器宮が発生する。本症例の線毛上皮の由来は（1）発生原基を胃と同じくする呼吸上皮由来：

迷入。（2）原腸の粘膜は当初線毛を持つ円柱上皮から成り、発育とともに分化し、咽頭、食道などの

上部消化管は重層肩平上皮で覆われるため、原腸の一部が残存したもの：遺残。などが考えられた。

消化管の先天性疾患で類似したものとしてヒトの消化管重複症がある。食道の重複症では線毛上皮が

見られることがあるとされる。胃の重複症の好発部位は大湾で、消化管粘膜を有するのが一般である

が、気管粘膜と胃粘膜とを有する報告会もあり、本症例と大変類似していた。しかし、本症例は壁外層

に平滑筋層を持たないことから、消化管重複症ではないと考え、線毛上皮を有する胃嚢胞と診断した。

*Foregut duplication cyst: a report of a case. Laraja RD et.al. Am Surg 1995 Sep;61(9)840・1
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P-105 B6C3F1マウスの胃腸管に認められた自然発生性腫蕩

0木川英美，持味一夫，椛谷論文，艶Rかおる，入江員美，田中浩二伏日本車損閥3 開箱形問

B6C3F lマウスはがん原性試験に広く使用され，この系統のマウスに生じる腫療性病変の報告
は多くみられるが，胃腸管にみられる自然発生性の腫痩性病変は発生率が低いことから報告が少ない．

今回，我々は2つのがん原性試験と無処置に長期飼育した試験に使用した雄 645例3 雌 593例3 合
計 1238例から得られた胃腸管腫癌（上皮性腫蕩 34例3 非上皮性腫蕩5例）について報告する．
〔材料及び方法〕 動物は雌雄のB6C3F1マウスで，剖検の後，全身器官を 10%中性緩衝ホルマ
リン液に固定し，定法によりパラフィン包埋・薄切し＇ H.E.染色を施して病理組織学的検査を実施し
た．一部の腫療については必要に応じて特殊染色3 免疫染色，あるいはもどし電顕による電子顕微鏡

的検査を実施した．なお3 がん原性試験で被験物質投与群に認められた腫蕩については，被験物質に
よる影響はなく自然発生と考えられる例について報告する．

〔結果〕前胃の扇平上皮乳頭腫が雄8例と雌 17例に，扇平上皮癌が雌 1例に3 平滑筋肉腫が雄2例
に3 腺胃のカルチノイドが雄 1例に，小腸の腺腫が雄 1例に，腺癌が雄3例と雌2例に，平滑筋腫が
雄 1例に，大腸の印環細胞癌が雄 1例に，平滑筋腫が雌2例に認められた．その他，悪性リンパ腫の
転移としてバイエル板に腫蕩細胞の浸潤が少数例に，大腸に接した腹腔内腫蕩として血管肉腫が雄 1

例にみられた．

〔まとめ〕 B6C3F1マウスに認められる胃腸管の自然発生性腫蕩はまれで3 その発生率は 0.5%
以下であるが，そのなかでも前胃に認められる乳頭腫がもっとも発生率が高いといわれている．我々

の成績も前胃の乳頭腫が 2.0%で発生率がもっとも高く，その他の腫蕩は 0.08～0.41%と極めて低か
った．また，自然発生性の腺胃カルチノイドと大腸の印環細胞癌については， B6C3F Iマウスに

おける報告は現在までなく極めてまれな症例と考えられる．

P-106 NW-NIB Sウサギにみられた自然発生性腎糸球体病変

0杉本加代子，渋谷一元，布谷鉄夫，田島正典（日生研）

ウサギは実験腎炎のモデ‘ル動物として汎用されるため，実験的に作出された腎病変の報告は多数

あるが，自然発生性腎病変の報告は少ない。当研究所で系統維持されている NW-NIBSウサギに自然

発生性の腎糸球体病変が認められ，今回，その病理形態学的特徴を経時的に観察したので報告する。

［材料と方法］3, 4, 6, 7ヵ月齢の NW-NIBSウサギ雌雄それぞれ7～10羽について，尿，血液，

血液生化学的検査ならびに臓器重量測定を行った後，音！J検した。全身臓器について常法により HE

染色標本を作製し，病理組織学的に検索した。腎臓については糸球体病変の発生頻度を調べ，病変

の程度別に糸球体の直径を計測するとともに， AZAN, PASおよび鍍銀法を施し観察した。

［成績］これらのウサギの尿，血液・血液生化学的検査および臓器重量ならびに他臓器の病理組織

学的検査において腎機能の異常を示唆する所見は認められなかった。腎糸球体病変は主に皮質表層

部の糸球体に観察された。糸球体病変の発生頻度は，雌雄とも 4ヵ月齢で最も高く（雄 7.9札雌

9.6覧）' 6および7ヵ月齢ではむしろ減少していた。初期病変はボウマン嚢壁の肥厚および糸球体

上皮細胞の肥大であり（＋），中等度病変では糸球体毛細血管の虚脱，半月体形成が見られ（＋＋），重

度の糸球体は萎縮し，好酸性均一な塊状となりボウマン嚢と癒着していた（＋＋＋）。肥厚したボウマ

ン嚢壁および＋＋＋の糸球体はともにAZAN染色で青色に染まり， PAS反応強陽性を示した。加えて

＋＋＋の糸球体では鍍銀法により線維成分の凝集が観察された。糸球体の直径を計測した結果，病変

を有する糸球体は正常な糸球体よりも有意に小さかった。

［まとめ】以上の所見から NW-NIBSウサギの糸球体病変は，ボウマン嚢壁からの線維化と糸球体毛

細血管の虚脱から形成されたものと推察された。今後，糸球体病変の形成にかかわる腰原線維の型

別を免疫組織化学的に検討する予定である。
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P-107 ラット腎臓の脂肪腫／脂肪肉腫は問葉系腫虜か？

0森島英喜、森郁生、田中丸善洋、神鳥仁志、佐々木啓、奈良間功l
（武田薬品・薬安研、 l摂南大学・薬学部）

ラットの腎臓における脂肪腫／脂肪肉腫はlipomatoustumorsとして一括され、老齢動物に比較

的まれに発生する腫揚とされている。本腫壌は、髄質の 1型間質細胞に由来する問葉系腫擦と考え
られており、大小の脂肪滴を含む脂肪細胞あるいは脂肪芽細胞の浸潤性増殖を特徴としている。腫

虜内部には糸球体、尿細管が散見されるが、これらは取り残され、萎縮、変性に向かう既存の糸球

体、尿細管と考えられている。また、本腫蕩内に時折認められる円柱上皮に裏打ちされた細胞密度

の高い尿細管は嚢胞状拡張に続発する過形成と理解されている。

今回、ある化合物のがん原性試験において脂肪腫あるいは脂肪肉腫と診断された Wistarラット

9例の腎腫療について再評価を実施した。その結果、ほぽ全例の腫虜組織内に未成熟な上皮性細胞

による管腔形成がみられた。未成熟な尿細管上皮細胞は、増殖する脂肪細胞間あるいは紡錘型細胞

中に管腔を形成して存在し、正常な尿細管に比較して小型の立方状細胞質を特徴としていた。また、

核密度が高く、基底側に核が偏在する未分化な円住状上皮から構成される尿細管も散見された。こ

れらの尿細管はrenaldysplasiaに認められる幼若尿細管の形態に類似していた。また、周囲に小型

糸球体あるいは極めて幼若な糸球体様構造もみられた。ラットの lipomatoustumorsに出現する幼

若尿細管は萎縮、変性傾向あるいは再生性の変化を示す既存の尿細管とは考え難いことから、腫虜細

胞が分化したと考えるのが妥当であると判断した。すなわち、これらの腫擦は間葉系の脂肪細胞の

みならず上皮性成分への分化能を有することから腎芽腫と診断されるものと考えられる。同様の構

造は F344や SDラットにおいてもみられることから、従来、ラット腎臓の脂肪腫／脂肪肉腫と診断

されたもののなかにはかなりの頻度で腎芽腫と診断されるべきものが含まれていると考えられる。

P 108 F344ラッ 卜に認められた精嚢腫蕩の1例

0正田俊之1，三森田敏2，今沢孝喜2，豊田和弘2，田村啓2，高田幸一2，高橋道人2，広瀬雅雄2
(1：鳥居薬品研究所，2国立衛研・病理部）

［はじめに］ラットにおける精嚢腫蕩の自然発生は極めて希であり，今まで詳細な症例報告はなし、。 300以上

の長期毒性試験・癌原性試験から成る NationalToxicology Programの背景データにおいても，51230例の雄

F344ラットで‘精嚢の腫蕩はadenomaが2例 (o.004%）認められているに過ぎなし、。今回，我々は癌原性試験

対照群の109週例のF344ラットの1例に自然発生精嚢腫蕩を認めたので報告する。

［症例］症例は，癌原性試験の対照群に供したF344/DuCrjラット雄の1例である。飼育環境は，SPFバリア一室

内で，飼料 （CRF-1，オリエンタル酵母）と水道水は自由摂取させた。104週間の投与期間終了後の計画解剖時

に，右側精嚢が黒色～灰白色となり腫大（約18x15x15mm）しているのが認められた。割面では，乳頭状や結節状

に増殖し，黒色～灰白色の分泌物を容れていた。10%中性緩衝ホルマリンで固定後，常法によりパラフィン包埋

切片として病理組織学的検索を実施した。また免疫染色（keratin,S-100, vimentin, ED-1, PCNA等）やホルマ

リン固定からの戻し電顕を実施した。

［組織所見］組織学的に，腫傷は精嚢腔内で乳頭状に増殖し，辺縁部には圧排された凝固腺も認められた。腫

蕩細胞は円形～卵円形のやや好塩基性の核と豊富な細胞質を持ち，充実性もしくは腺管状に増殖していた。核

異型や細胞分裂像もし（;fしば認められ，細胞境界は明瞭であった。また，腺管状部の管腔内にマク口ファージ

様細胞の集族像がみられた。免疫染色の結果，腫蕩細胞はkeratinおよびS-100に陽性であり，マクロファージ様

細胞は vimentinおよびED・1に陽性であった。電顕観察では，腫蕩細胞は多数の分泌頼粒やmicrovilliを有し，お

互いに細胞間結合装置により結合していた。一方，腺管腔内の浸潤細胞は膏入した核と，lysozomeおよび豊富

なrERを持っており，反応性に浸潤したマク口ファージであった。

［まとめ］本例は，大きさおよび圧排像，核異型や細胞分裂像の頻度，充実性の増殖形態などから，精嚢腺癌と

診断した。精嚢の自然発生悪性腫蕩は， F344ラットにおいて初めての報告である。
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P-109 Donry uラットの臆に認められた頼粒細胞腫について

0笹原健二，飯塚生ー，木谷敏之，蟹谷昌尚， 鳥丸安敬，柳津利彦， 前川昭彦 l
（ツムラ， l佐々木研）

［目的］雌性生殖器における頼粒細胞腫はF344ラットやSDラットの子宮や腫に自然発生すること
が報告されているが，その発生頻度は極めて低い。今回，我々は子宮発癌ならびに生涯飼育に用いた

Donryuラット（総数 129例）の躍において 15例の頼粒細胞腫を認め，その組織学的特徴を検索し
たので報告する。 ［材料および方法］動物は Crj:Donryuラットならびに HOS:Donryuラットで，
子宮発癌では 10週齢に N-ethyl-N'-nitro・N-nitrosoguanidine(ENNG）またはpolyethyleneglycol 
(PEG）を経睦的に子宮腔内に単回投与して， 65週齢時に，生涯飼育では両ラットを無処置のまま飼
育して， 105週齢時にそれぞれ剖検した。躍は 15%緩衝ホルマリンにて固定し，常法に従いパラフ

ィンブロック，薄切標本を作製した後， HE,PAS，ジアスターゼ消化 PAS，アルシアン青， トルイ
ジン青染色を行う共に， S・100蛋白， NSE，ビメンチン，ケラチン，リソチーム， ED・1，アクチン，
ミオシン，ミオグロビンおよび CD34に対する抗体を用いて免疫組織化学的に検索した。 ［結果］

臆の頼粒細胞腫は Crj:Donr・yuラットで 7例（PEGおよびENNG投与各 1例，生涯飼育 5例），
HOS:Donryuラットでは8例（ENNG投与および生涯飼育各4例）に見られ，何れも粘膜固有層に
認められ，胞体内の頼粒はジアスターゼ消化 PAS，アルシアン青， 8-100蛋白，NSE，ビメンチン
抗体に陽性を示した。 ［考察］本病変はこれまでラットの子宮や躍で報告されている頼粒細胞腫に類

似した特徴を有しており，その組織学的特徴からシュワン細胞由来が有力視されたものの，特定する

には至らなかった。しかしながら，今回のDonryuラットにおける本病変の発生率（11.6%）は，他
のラッ トに比べて非常に高く，Donryuラットは加齢に伴い相対的エストロジェン高値を示すこと，
またマウスでは頼粒細胞腫がエストロジェン投与により誘発されることから， Donryuラットの躍の
頼粒細胞腫の発生にエス トロジェンが関与している可能性が示唆された。

P-110 若齢SD系ラットの下垂体後葉にみられたCraniopharyr羽田IDerivativesの 1例

O高橋統一，正田俊之 加藤美穂子，鈴木優典，横本泰樹，来海正輝 （鳥居薬品・研究所）

日まじめにJCraniopharyngeal Derivatives(CD）およびCraniopharyngiomaは，ラットで、はともに下垂体後葉に
極めて稀に発生するが，一部の成書では両者が混同して紹介され，診断名にも混乱がみられている CDはラトケ嚢由

来の先天性非腫蕩性病変と考えられており，老齢ラットではFischer.Wistar. SD系ラットでいくつかの報告があるが，

若齢ラットにおける報告はWistar系ラット雌10週齢および雄11週齢で認められた2例のみであり，他系統における

報告は無い．今回我々は若齢SD系ラットにおいて自然発生のCDを認めたので報告する．

［症例］症例は日本チャーjレス・リJfー（株）より 5週齢で購入した Cり：CD(SD)IGS雄ラットであり， 2週間反復経口
投与毒性試験の被験物質投与群に供した後， 9週齢時に計画解剖された．音I］検および臓器重量測定においては下垂体

に異常は認められず，また概食物質の下垂体に対する景3響は各種検査結果より否定された．剖検後，常法に従い下垂
体標本を作製し，H.E.染色 PAS染色および抗ウシkeratin(wide）に対する免疫組織化学的染色を実施した．

［組織所見］ H.E.染色では，下垂体後葉の約 1/4を占める境界明瞭で充実性の構造がみられ，これを構成する大部

分の細胞では，好酸性を示す豊富な細胞質によって小型円形核が辺縁に押しやられ，唾液腺の眼房に類似した構造が

形成されていたただしこの腺様構造の中心付近では細胞質が少なく，細砲は比較的密に配置し，立方上皮よりなる

管状構造も混在した．腺様構造中の細胞は，部分的に PAS染色および keratinlこ~I性を示した． この他立方あるい

は扇平上皮で内張りされた嚢胞の形成およびラトケ嚢の遺残もみられ，ラトケ嚢腔内は好酸↑生均質なコロイド状物質に

より満たされていた以上の組車競所見より症例は下垂体後葉におけるCDと考えられた．

［まとめ］老齢ラットにおける CDの既報告と同様に腺様に分化した病変が，本例のような若齢ラットにおいてかなりの

大きさで観察されたことは，このような病変が先天的に下垂体後葉に迷入していた可能性を強く支持し， CDカ旬同重傷性

病変と考えられていることの裏付けの 1つになりうるものと考えられたまた，本例で認められた組織所見は第 11回
本学会における加齢F344ラットでの報告（岩田ら）Iこ酷似しており，これらも本例と同ーのものと考えられた．
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P-111 SD系ラットの下垂体にみられた aberrantcraniopharyngeal structures 

0入江員美，木川英美2 豊沢かおる，m谷高敏，
沖本一夫3 田中浩二 （大日本製薬 ・開発研）

【始めに］ヒト，ラ ットおよびハムスターの下垂体後葉に管状あるいは腺房様構造が認められるこ

とがあるが 2 この病変はラトケ嚢遺残， craniopharyngealderivatesあるいは aberrant

craniopharyngeal structuresと報告されており 3 いずれもラトケ嚢あるいは口蓋咽頭管の口腔咽

頭上皮の遺残から生じる先天的な病変と考えられている．この病変はラットではFishcer系および

Wistar系ラ ットに時折発生することが知られているが， Sprague-Dawley系ラ ットにおいては本

病変に関する詳細な報告は少なく， 1994年に Schaettiらによる一報があるに過ぎない．今回我々

はSD系ラット 6例に同様の病変を観察する機会を得たので報告する．

【材料と方法】動物は毒性試験に使用された雌雄 SD系ラットで3 剖検後下垂体を採取し， 10%中

性緩衝ホルマリン固定後， HE染色標本を作製し病理組織学的検査を行った．

［結果 ・考察］いずれの例においても肉眼的に下垂体に著変は認められなかったが3 組織学的検査

において中間葉から後葉に管状構造あるいは腺房様構造が認められた．さらに一部の例では唾液腺

に類似した組織も認められた．病変を構成する組織の形態は様々であったが，その特徴からいずれ

もSchaettiらによって報告されている aberrantcraniopharyngeal structuresと同様の病変と考

えられた．

P 112 老齢 Crj: CD (SD) IGSラットにおける下垂体腫療の組織学的検討

0神鳥仁志、田中丸善洋、山崎秀樹、菅野宏、永薮徳久、佐倉康文（武田薬品 ・薬安研 ・光）

［目的］がん原性試験の評価において、悪性腫擦の増加は注目すべき所見であり、良性あるいは悪
性の診断基準は極めて重要である。下垂体腫療はラットのがん原性試験で多発する所見であるが、
近年、蝶形骨を含めた標本上での周囲組織への浸潤を悪性の診断基準とする方法が紹介されてい
る 1.2）。 Cr j : CD (SD) I GSラットは 1995年から供給されているが、長期飼育例の自然発生病変の報
告は無い。今回、長期飼育した Crj : CD (SD) I GSラットに上記の診断基準を適用し、下垂体腫、虜の
自然発生頻度について検索した。
［要約］ Cri :CD(SD) !GSラットの、雌雄各 100例を 24ヵ月間無処置飼育した結果、剖検時に下垂
体の腫大が雄 47例、雌 80例にみられた。全例について蝶形骨を含む下垂体前頭断面、大脳及び
小脳の病理組織標本を作製し、周囲組織への浸潤を下垂体の悪性腫療の指標として観察した。下
垂体前葉の腺腫が雄 38例（38%）、雌34例（34%）にみられ、同部位の腺癌は雄 25例（25%）、雌52例
(5 2%）にみられた。成書 3）には、 Crj: SDラットの下垂体腺腫の発生頻度は雄 66.郎、雌84.8%、腺
癌は雄 0%、雌 0.2%という記載があり、腺腫と腺癌を合計した発生頻度（雄 66.問、雌 85.0%）は今
回の検討結果（雄 63%，雌87%）とほぼ同等であったが、腺癌の発生頻度は今回の方が明らかに高か
った。この差違は、蝶形骨を含めた標本を作製したことにより、周囲組織への浸潤を高率に検出
し得た結果と考えられた。また、今回みられた腺癌のうち脳組織への浸潤を示す例は雄 l例、雌
12例、蝶形骨周囲への浸潤を示す例は雄 25例、雌44例であり、雌雄ともに脳組織への浸潤より
も蝶形骨周囲への浸潤の方が高率にみられた。以上の結果より、下垂体腫虜の診断には標本作製
方法が重要な意味を持つことが示唆された。
l) Hosokawa S. et al., Pituitary carcinoma of pars distalis as a common neoplasm 1n 
Fischer 344 rats, Toxicologic pathology 21: 283-287 (1993) 
2) Sat oh H. et al., Invasive pituitary tumors in female F344 rats induced by estradiol 
dipropionate, Toxicologic pathology 25 462 469 (1997) 
3）腫虜組織病理アトラス一実験動物の自然発生腫虜一（1988）西塚泰章他編文光堂
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P-113 BALB/cマウスにみられたAdrenocorticalcarcinomaの2例

0角 将一1.内田和美1・高橋政書1・安藤稔1・岩田 異1・前川昭彦2
（ヤクノレト本社 ・中研1、佐々木研 ・病理2)

一般にマウスの副腎皮質に自然発生する悪性腫壌は少なく、その組織学的特徴についての詳細な報

告はほとんどない。今回、我々は老齢の雌性 BALB/cマウスに、副腎皮質起源と考えられる悪性腫療

の2例を経験したので報告する。
症例1は128週齢時に一般状態悪化のため、また症例2は73週齢時に計画屠殺のため剖検した。肉

眼的に症例1の腫癌は灰白色調で、左腎臓の上部で背側部に位置し、左側腹腔内から連続性に横隔膜

を貫通して胸腔内に達していた。症例2の左側副腎は、約7mmに腫大し、灰白色調を呈していた。

両症例に共通した組織所見として、クロマチンに富む扇平から卵円形の核とわずかな好塩基性細胞

質を持った紡錘形もしくは卵円形の細胞（A型細胞）、明るい卵円形の核と空胞のある豊富な細胞質を

持った多角細胞（B型細胞）がシート状に配列し、胞巣状構造を形成していた。これらの腫療細胞は細

胞質に脂肪滴を持ち、細胞増殖活性が高かった。また症例1では、胸部脊髄周囲の骨格筋内へ腫蕩細

胞の浸潤性発育がみられ、症例2では壊死像と出血像がみられた。さらに、症例2では一部に好塩基

性細胞質を持つ小型の腫療細胞の密なシート状配列も観察された。

症例1の電顕観察では、卵円形細胞や紡錘形細胞の細胞質には脂肪滴と、小管状のクリスタをもっ

球形ないし楕円形ミトコンドリアが観察され、腫蕩細胞聞には、デスモゾームがしばしば認められた。

以上の所見から症例1および症例2とも副腎被膜下細胞であるA型細胞とB型細胞で構成された

皮質の悪性腫療、すなわち Adrenocorticalcarcinomaと診断した。これまで報告されているマウス

の Adrenocorticalcarcinomaのほとんどは副腎に限局してみられており、 今回の症例1のように、

横隔膜を貫通し胸腔まで広く浸潤性増殖するケースはきわめて稀である。これらのことから、本腫療

は生物学的にきわめて悪性であり、増大するに従って浸潤増殖する性格の腫療である事が伺われた。

P-114 B6C3F1マウスにみられた耳介肉腫

0枝元洋、永谷真理子、安藤平IJ恵、工藤佳代子、池Iii奇信一郎、笠原健一郎、

若林佐知子、田村一利（ボゾリサーチ）

我々は、がん原性を含む長期試験の評価の一助とすべく自然発生病変の収集・整理を行っている。今回は、マ

ウスの耳介に自然発生する肉腫に焦点を当て、当研究所にて長期試験に供された約4000匹のBGC3F1マウスを

対象に回顧的調査を行ったので報告する。

耳介部腫療は、外表観察により 87週齢の雄に最も早い発生が記録され、 llO週齢までに雄で約0.2%、雌で約

0.3%に発生した。大きさは、最大で缶詰Ox25mmに達し、肉眼的には、いずれも白色充実性であり、 一部の症

例では腫癌内に壊死巣や腫癌上部皮膚に潰療を形成するものもみられた。組織学的には、各腫壌ともほぼ同様の

形態を呈す細胞より成っていたが、紡錘形細胞が主体を占めるもの、 roundないしpolygonal文はpleomorphic

な細胞が主体を占めるもの、さらにこれらが同程度に混在しているものに分けられた。紡錘形細胞はinterlacing

pattern、herringbone pattern、さらに時折storiformpatternを示し、他の細胞はシート状に増殖していた。い

ずれの症例においても多核細胞やbizarreな核を有する細胞が散見され、盛んな細胞分裂と共に周囲組織へ浸潤

増殖し、 2例ではさらに肺への遠隔転移もみられたが、表皮層内での増殖は明らかでなかった。また、 3例では、

ごく少数の細胞にメラニンを疑わせる褐色ないし黒色色素が検出された。

マウスの耳介に自然発生する肉腫としては、NTPの最新のデータベースけではfibrosarcoma、sarcoma、MFH

が0.1%の発生を示しているが、 malignantmelanomaの記載は見あたらない。今回の腫療は、その形態学的特

徴においてF344ラットのamelanoticmelanoma (neural crest tumor）やイヌのmalignantmelanomaなどに

比較的よく類似しており、一部症例にメラニンが検出されていることから考えて、 malignantmelanomaや

amelanotic melanomaが強く疑われた。

1 ) J. K. Haseman, et al. (1998). Spontaneous neoplasm incidence in Fischer 344 rats and BGC3F1 mice m 

two-year carcinogenicity studies : a national toxicology program update : Toxicologic pathology 26.(3), 428. 
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P-115 B6C3F1マウスにみられた自然発生性骨腫蕩

0沖本一夫，木川英美，豊沢かおる，入江員美3 椛谷融丸田中浩二（大日本製薬側，開発研）

〔はじめに〕 BGC3F1マウスは佑学物質のがん原性試験に広く使用されているが，この系統のマウ
スに生じる自然発生性の骨腫蕩の報告は極めて少なく，骨肉腫が雄で 0～0.5%，雌で 0～0.9%の発
生率を示し 3 骨腫は Lang(l989）が雌3例，庫内ら(1994）が雌3例に認めているが 3 雄での報告は
Chandra(l992）らの 1例のみである．今回，我々は2つのがん原性試験と無処置に長期飼育した 1試
験から得られた雄687例，雌627例，合計 1314例について病理組織学的検査の結果，骨腫4例（雄 3,
雌 1例），骨肉腫4例（雄 1，雌3例），合計8例の骨腫蕩が観察されたので報告する．
〔材料及び方法〕動物は雌雄のBGC3F1マウスで 3剖検の後3全身器官を 10%中性緩衝帥？リン液に固
定3 脱灰後に，定法によりハ。う7ィン包埋 ・薄切し，HE染色を施して病理組織学的検査を実施した．
〔結果およびまとめ〕 骨腫のみられた症例1～4は途中死亡あるいは瀕死期殺処分が2例，最終投与
後殺処分例が2例であったが，いずれも 107～109週齢と老齢であった．一方，骨肉腫がみられた症
例5～8はやはり途中死亡あるいは瀕死期殺処分例であったが 72～109週齢に発生した．肉眼所見に
おいて，症例 1～5は頭蓋骨の内側面に白色あるいは黄白色の結節として認められ，症例5（骨肉腫）
では，脳を圧迫し， 出血を伴っていた．症例6（骨肉腫）は頚椎に限局したハート型の腫癌を認め3
症例7,8 （骨肉腫）はそれぞれ右服宮部，腰椎に腫痛を認め3 さらに肺3 肝臓，腎臓等に硬い結節
がみられた．組織所見は骨腫の症例1～4は頭蓋骨の内側板から膨張性に増殖し，徹密な骨よりなり 3
層板構造を示し3 細胞成分はほとんどみられなかった．腫療の中には骨髄造血がみられた．骨肉腫の
症例5～8はいずれも腫痩性類骨が様々な割合で形成され3 円形から多角形の腫蕩細胞が密に増殖し
ていた．破骨細胞もわずかにみられた．症例7,8にみられた上記の肺，肝臓， 腎臓等における結節
は転移巣であった．今回得られたさらに詳細な知見と他系統のマウスの骨腫痩例との比較検討を加え
て報告する．

P-116 ラット脂肪組織に対する 16時間、 72時間絶食の影響

0小川慎一、尾藤柴野、佐藤則博、甲斐清徳、渡温厚、白岩和己、望月文敏、小林洋四郎
（旭化成 ライ7サイエンス総研 安全研）

［はじめに］摂餌量の減少が脂肪組織に与える組織学的影響を
検討した報告は少ない。今回、褐色脂肪および白色脂肪につい
て絶食の影響を組織学的に検討したので報告する。
［方法］10 週齢のCηCD(IGS）系雌雄ラット30匹（n=5）を用いた。
16時間あるいは72時間の絶食後、屠殺 ・剖検し、脂質関連の血
液生化学検査、肩甲骨問褐色脂肪および精巣上体／子宮周囲白

色脂肪の重量測定、光顕および電顕による組織学的検索を実施
した。なお、対照として非絶食群を設けた。
［結果］血液生化学値： 72時間の絶食により、中性脂質は雄で
11%、雌で26%に低下し、遊離脂肪酸は、雄で236%、雌で214% 72時間絶食群褐色脂肪
に上昇した。 器官重量： 72時間の絶食により、褐色脂肪の重

量は雄で47%、雌で62%に減少し、白色脂肪の重量は雄で76%、
雌で58%に減少した。 組織学的変化 ：16時間の絶食により褐

色脂肪細胞の脂肪滴は減少し、細胞サイズも小型化する一方、
大脂肪滴を持つ細胞が散在性に出現し、 72時間絶食でさらにこ
の傾向は強くなった。電顕的にはこの大脂肪滴を有する細胞は
褐色脂肪タイプのミトコントやげを有していた。白色脂肪細胞について

は、組織学的には絶食による大きな変化は観察されなかった。

本学会では、現在検討中の免疫組織化学的検索、形態計測の結
果を加え報告する予定である。 向上 電顕像
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発表者索引 （数字は演題番号，下線は演者）

A ｜遠藤仁 主主 畠山真理子 P-27 

榎本員 15,23,P 100, 畑中蒸 P-92 

足立健児 と1,P-79 P-101,P-104 早川和宏 14 
相磯成敏 P-3,P-5,P-13 江指隆年 P-53 林美千子 26,P-44 

赤井弘幸 P-35 林幹人 P 64 
天沼利宏 16 F 林新茂 P 10 
穴山久志 と2 林裕造 P 12 
安東輝 22 i需永求 26,P-44 日比野勤 と.1E
安藤進 P-61,P-62,P-69, 笛木修 16,P-25 平井加津子 P-2 

P-70,P-97 藤平司郎 3 平田思 7 
安藤稔 P-113 藤井久子 P-25 平山文博 5 
安藤利恵 P-114 藤井誠志 と.9..5. 広瀬雅雄 20,24,P-9,P-12, 

安藤信明 16 藤本成明 と2ユ P 22,P 26,P 31, 
青木正美 P-76 藤本隆平 P-16,P-78 P-37,P 38,P 51, 

青木康治 P-65 藤村久子 と辺 P-72,P 84,P 85, 
有広光司 P-95 福島慎二 P 78 P-86,P 108 
朝元誠人 22,P-50,P-51 福島昭治 8,P-33,P-34, 虞内康彦 23,P 100,P 101, 
浅野哲 P-6 P-39,P-49 P-104 
朝野由美 P-92 福田種男 14 久田茂 P 57，と盟，P83 

船戸護 P-56 外岩戸尚美 22 

B ｜必生志乃 P-52 HONG H L P-11 

古坊真一 P 103 本間誠次郎 P 57 

馬場隆彦 10 古川文夫 £.::ZZ,P-26,P-84, 堀高明 P-33 

馬場一鳥山弘靖 9 P-85,P-86 堀口浩資 P-35,P-99 

別府秀彦 P 22 二口充 19,P 58,P-59 堀井郁夫 P-93 

尾藤柴野 P-116 星由美奈子 Zfi,P-44 

G 星元満里子 10,P-77,P-92 
C 星谷達 P 99 

玄番宗一 主主 細井理代 23,P-100,P-101, 

陳忠正 P-71 五島英lit £.=17 P-104 

CHEN HANS HC 4 五反田浩太郎 P-57 細川暁 14 

陳天新 P-49 後藤絵梨 P-64 細野素子 P-34 

千原猛 P-22 後藤和広 とまLP-42,P-55, 

曹永晩 P-58 P-82,P-88 I 
崖 林 l.9.,P-58 後藤孝彦 とiユ

D H P 33,P 39,P 49 

市村英資 と邑
停田阿由美 18,P-35 萩原昭裕 と辺，P-36 五十嵐功 P-29 

土井邦雄 2,17,25,P-23, 花田貴宣 P 53,P-75,P-78 井口綾子 P-87 

P-24,P-74,P-75, 花井美保 P-53 飯田麻里 15. 
P-79 原 日月 とLP-17 飯田祝子 P-60 

原田孝則 11, 12,P-54 飯塚和弘 P-83 

E ｜長谷久美子 P-6 飯塚生一 P-69,P-70,P-97, 

長谷川和l成 P-100,P-101,P 104 P-109 

江原敬子 P-64 長谷川隆一 P-40 池田悦子 P-6 

枝元洋 P-114 橋本忠俊 P-2 池田美穂 語

複並倫文 P-35 秦純子 と主 池田理恵 P-57 
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池田尚子 p 72 上村守谷洋 5,P-21 小林裕幸 P-25 

池田高志 と旦 金井一享 P-14 小林和子 P-93 

池田佳久 と辿，P-51 神鳥仁志 P-107，と斗2 小林潔 6, P-41 , P-42, 

池上仁 と2主 金枝純 P 38 P-55,E.ニ包，P88 

池上二郎 P-89,P-90 金子秀雄 P 20 ,J、林洋四郎 P-116 

池崎信一郎 P 26,P-114 金子英志 P-6 小林裕子 12 

今井清 P 94 金子真弓 P-95 小泉治子 P 68 

今井俊夫 .11,P-15 蟹沢成好 p 8 小島隆 13 

今井田克己 19,P-20,P-36, 蟹谷昌尚 P-97,P-109 震島洋子 P-80 

P-58 菅野宏 P 112 駒井浩一郎 P-20 

今村幸子 P-97 笠原健一郎 P-22，とZfi,P-72, 小西陽一 16, 18,P-25, 

今沢孝喜 23,P-26，とlZ, P-84,P-85,P-86, P-33,P-35,S-3 

P-108 P-114 小坂忠司 P-54 

井内康師 P 95 葛西靖広 P 52 小谷猛夫 P-45,P 102 

猪又晃 と.9..3 座本佳リ4 P-71 河下伸 5,P-21 

井上五子 P-21 柏木豊子 P-96 m谷高敏 20，と.9.,P-12,

乾公正 P 54 片桐 卓 p 3，とt,P-13 P 105,P-l l l,P-115 

入江民夫 P 81,P 105，と斗L 片山淳一 P-65 香武哲也 P-21 

P-115 加藤淳彦 P-7 工藤佳子 P-69 

石田勝彦 P 16,P 53,P 75 加藤浩司 19，と旦 工藤佳代子 P-114 

石川加代子 P-29,P-32 加版美胞子 P 110 倉紘平 P-98 

石村美砧 7 加藤修 7 倉部道恵 P 30 

板I亘慎一 ！？ 加藤俊男 P-37 蔵本憲 7 

伊藤明弘 P-43,P-73 勝田真一 P-61，と.6.2.,P-70 黒田博之 P-61,P-62,P-70 

伊藤敦子 26,E.::.主主 川端邦裕 P-l,P-17 黒川雄二 P-40 

伊藤金次 26,P 44 河部真弓 P-20,P-38,P-49, 黒木宏二 25 

伊藤今日子 E:..1..6.,P-53 P-50 来海正輝 P-110 

伊東信行 P-20,P-36 川口博明 P 56，と盟 日下部愛泉 P 41，と必，P-82

伊藤隆明 とB 川口雅子 と~ 楠岡修 と立五

岩井秀司 とn 川合是彰 P-30 桑原真紀 と主主

岩倉啓子 P-98 河南町］孝 P 98 桑村充 P-45，と辿2
岩坂俊基 P-67，と堕 河村泰仁 P 103 葛谷博磁 P-22 

岩田聖 15,2..3.,P-100, 川崎 P-47 

P 101, P-104 木原 亨 23,P-100,P-101, I L 
岩田 県 P-113 P 104 

泉恵子 P-97 木島和恭 P-26 

泉津信行 P 16,P-78 木川英美 P-8 1 ，と迫~.P-111 ， 李 威 P 49 

P 115 

K ｜木本直哉 E斗.a.ト89，円oI M 
木村修一 p 72 

f有 将一 と斗2 木村透 P-74 前田博 P-80 

香川雅孝 P 52 オミノ本寿子 と泣 前川昭彦 P-61,P-62,P-63, 

甲斐清徳、 P-116 北村 均 P-8 P-69,P 70,P 97, 

梶川 悟 z. 北村和夫 P-16 P 109,P 113 

縄村哲i立 P 71 北村和之 主2 真板敬三 11,12,P-54 

掛水信将 p 8 木谷敏之 と.9.1,P-109 牧野俊彦 P-29，と辺

柿本恒知 P-67,P-68 北山若紫 la 真鍋 淳 P-29,P-32 

加国雅和 と盟，P-90 木津和夫 と辺ユ MARONPOT R.R. 教育講演，P11 
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丸山博司 P 28 務台衛 P-41,P-42,P-46, I 。
丸山聡 P 73 P 55,P 82,P 88 

丸山敏之 1.Q,P-77,P-92 武藤幸子 と2ユ
柵木利昭 P 10,P 88 小田恵美子 p 2 

桝田周佳 とユ2 N 
小笠原裕之 18，と£5.

増田修治 P 60 緒方聖也 11,P 29,P 32 

松井信志 10,P 92 小川久美子 P-37,P-50,P-51 

松永研吾 P-1,£斗1 鍋島陽一 P 96 小川慎一 と斗五

松嶋周一 P-28，と]1_,P-92 永井博文 とZ主 小川友美恵 p 7 

松浦哲郎 P 28 長野嘉介 P 3,P 5,P 13 小木曽正 P-38,P-51 

米良幸典 P 87 永岡隆｜情 P 21，と邑 大垣比呂子 6 

三上真一 23,P-100,P-101, 長岡有紀 P-52 大野浩司 10 

P-104 永嶋雅子 P 60,P 83 大石裕司 3 

三木弘彦 3 永田 治 P-65 岡田 Aチ以， P 92 

三橋弘明 p 6 永田良一 P-80 岡島英二郎 18 

三井雅之 16 
永田伴子 P-94 岡宮英明 P 16,P 53 

三森田敏 20,23,24,P 9, 永谷真理子
P-114 岡庭梓 P-99 

P 10,P 12,P 54, 
永薮徳、久 P-112 岡崎欣正 l, p 4 

P-65,P-84,P 108 
中江大 P-33,P-35，主2 楠崎英一 P-65 

三浦久樹 P-16 
中村厚 P 99 沖本一夫 P-81,P-105,P-111, 

三輪恵子 P 30 
中村英明 と主主，P-86 P-115 

宮鳥宏彰 P-80 
中村正典 P-27 奥平雅彦 P-3,P 5,P 13 

美谷島克宏 P-68 
中野健二 と1B 奥寺康司 P-8 

宮鳥留美子 23,P-100,P 101, 
中野渡純一 14 奥野泰由 P 47 

中谷玉樹 P-43,P-73 小野寺博志 .2.Q,24,P 9,P 12, 
と盟主 {1:jJ辻俊二 と.2.1,P-45 P 65,P 84 

宮川義史 P-68 
中山厚美 P-47 長村義之 P-67,P-68 

宮内慎 P-85，と主主
中山裕之 2,25,P-23,P-24, 尾崎主介 P 47 

宮崎恵子 P 31 P-75,P 79 尾崎清和 Eニ.2..8,P 77 
宮崎登志子 P 30 

中山隆治 P-57,P-60,P-83 尾崎正和 13 
三好貴子 10 

中津素邦 P-98 大国誠一郎 18 
望月文敏 P-116 

南部裕之 3 
望月 淳 P-41 

奈良間功 l,P 28,P 77, p 
森秀樹 21,P-1,P-17 P 103,P 107 
森郁生 とよLP-107 二井愛介 P 75,P 78 4 
森正雄 P 57 二木力夫 P-7 朴哲範 .a 
ホオ本ミ 聖 P-34 西部泰弘 10 
森本秀樹 P 83 西国恵、洋子 ！？ R 
森本泰子 P 93 西原真杉 2 
森元康夫 P 27 西川秋佳 P 22,P 26,P 72,I臥日山tK.M.WAHI DUR 21 

森村圭一郎 8 P-84,P-85,P-86 

森島英喜 と旦2 西川正憲 p 8 s 
守田禎一 P 103 西川 智 と些
森安員j幸子 24 野田圭介 P 3,P 5,P 13 三枝順三 25 

村井隆 とM 野村護 P-71 佐伯幸司 P 89,P 90 

村越正典 P 57 野村達次 P-10 佐井君江 P 40 

村田晃子 P 25 野々山孝 P-10 斉藤明美 P 65 

村山 j羊 2 布谷鉄夫 P 14,P 106 斉藤義明 と主主
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酒井洋樹 6,P-18,P-19, SILLS ROBERT C P-11 武田和典 P-25 

と鎧 SIPES l.G. S 2 武田員記夫 11,11 

坂入鉄也 と生2,P-46,P-82 須田美総子 と旦 竹田剛 P-89，と.9..Q

佐久間貞重 P-45,P-102 須藤雅人 I, P 4 竹川 潔 とえLP-63 
佐倉康文 P 112 杉江茂幸 21 武島幸男 P-95 

S札IMELSAYED I 8 杉本次郎 P-41,P 42,P 46, 竹下文隆 22 

佐野文子 P 41,P-46,P-55, P 55,P-82 竹内正紀 5,P-21,P-63, 

P-82 杉本加代子 と辺五 P-66 

佐野真土 19,P-36,P-59 杉本哲朗 P 7,P 79 竹内哲也 P-3,P-5,P-13 

三善隆広 P-103 杉浦諭 P-38，と主 竹内幸子 P-54 

笹原健二 P 97，とよ盟 須方督夫 P【39,P-47 滝岡恵里子 P-27 

佐々木啓 P 2,P 107 時見信好 P-98 滝沢節子 P 93 

佐々木享子 P 57 鈴木徳高 25 玉井幸子 P-99 

佐々木康孝 1.6.,18 鈴木一生 P-89,P-90 玉野静光 P-20,P 36 

佐藤順子 P-99 鈴木雅実 P-7，と2 田村一利 P-35,P-114 

佐藤則｜導 P-116 鈴木正寿 2 田村啓 2ιP-31,P-108 

佐藤利夫 P-38 鈴木優典 P 110 田中晴就 6，と.IB,P-19

佐藤洋 P 71 酒々井夏子 21 田中 光 P-59 

佐藤恵子 P-45 SYKES GREG P 4 田中浩二 P-81,P-105,P-1 l l, 

j翠多美和1 P-87 P-115 

津田典均 13 T 田中俊光 P-76 

津村文子 と旦 田中丸善洋 P-26,P-107,P-112 

関根一日I] 9 田川正志 P-57,P-60 谷洋一 と旦L
妹尾英樹 とLP-5,P-13 田島正典 P-14,P-106 谷藤久人 P-60,P-83 

SHAMS TAHANY 8 高場克巳 P-89,P-90 谷山哲秀 8 

柴田誠司 P 60，と盤 高田秋子 P-102 田代俊文 14 

渋谷淳 24，と主 高田幸一 P 108 館田千絵 P 96 

渋谷一元 と.11,P106 高木英平I] P 25 立松正徳j 6, 14,P-15,P-18, 

渋谷延子 P 14 高木久宜 20,P-9,P-12, P-19,P-87,P-88 

志賀敏彦 P-93 と皇生 立山菅

清水洋子 と2生 高木司郎 5.,P-21,P-66 田内清憲 P-25 

清水｛申幸 P-15 高傾明美 P-68 俵谷武治 P-98 

下武男 と皇主 高矯浩一郎 P 78 辻内俊文 16 

下井昭仁 S-6 高矯正一 P-61,P-62，と盟， 堤雅弘 16 

新保寛 P 22 P 70,P 97 時任康弘 S-2 

白井章雄 P 96 高橋政書 P 113 富山成人 12 

白井紀充 6,P-18，！：.斗L 高崎道人 P-26,P-85,P-86, TON THAI-VU P-11 

P-88 P-108 鳥井幹則 とil2
白井智之 19,P 20,P-36, 高橋辿雄 2 鳥丸安敬 P-97,P 109 

P-37,P-38,P-50, 高傾智 P-37,P-50,P-58, 鳥山 ー馬場弘靖 Z1
P 51,P-58,P-59 P-59 豊田和弘 E斗LP-31,P-108 

白岩布！日 16, P 116 高縞統一 と斗企 豊沢かおる と皇l,P-105, P-111, 

白木克尚 7,P-69,P-75, 高縞忠！照 P-43 P-115 

P 78 高嶋明彦 2 螺良愛郎 3 

宍戸信之 P-93 高嶋彰 P-34 土谷稔 l,P-4 

宍戸隆男 P 75 高島吉治 16 土屋毅幸 P-41，と旦，P-82

正田俊之 Li盤，P-110 高須｛1μ夫 P-92 津田洋幸 9,22 

荘司俊iul 7 高須賀信夫 9 辻奈裕美 22 
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辻内俊文 !8,P-35 渡辺知幸 iユ
塚本徹哉 6, 14，と15.,P-!8, 渡辺稔之 P-29 

P-19 貌 民 と1a
堤雅弘 P-25,P 35 WILLIAMS GARY M. P 40 

u y 

内田和美 P-113 山田泰広 P-l,P-17,P-30 

内田則子 P-64 山口 格 P-87 

上田明子 P-98 山口良二

上田誠 と鑓 山口裕子 と坦

上野芳夫 11 山川誠己 23,P-100，とよ立1,

上坂敏弘 7 P-104 

よ塚浩司 25,P 23,P 24 山本大悟 3 

梅田麻美 P-46 山本昌美 ι14,P-15,P 18, 

悔田ゆみ P-3,P-5,E.ニ迫 P-19,P-88 

悔村しのぶ と日，P68 山本晋史 P-49 

悔村隆志 とiQ 山本慎二 23,E.::.盟Q.,P-101, 

畝山智香子 P-31 P-104 

宇野洋 P-6 山崎秀樹 P-112 

牛田 淳 21 山下弘太郎 i，とま

内海博之 と立五 山下巧 P-64 

白井功二 P 25 山手丈至 と生_5_,P-102

臼居敏仁 P-83 矢本 l故 と.2..9.,P-32

臼見詰司 P-94 柳薄利彦 P-97,P 109 

内本啓史 P-98 柳井徳l議 P-88 

内海博之 5 楊継車工 3 

字和川｜賢 とi1 安原加義雄 20,P-9,P-10, 

EニlZ,P-54,P84 

V Z・~ζ－－ P-43,P-73 

横本泰樹 P-110 

VINH PHAM QUANG 21 ｜横山雄一 P-94 

高啓悟 P-7 

w 吉田浩己 P-56,P-80 

吉田順一 18 

和知正幸 P 52 吉田緑 と立LP-62,P 69, 
若林敬二 21, P 60 P-70,P-97 

若林佐知子 P-114 吉田敏則 ll, 12 

鰐洲英機 8,P-33,P 39, 吉川泰弘 17, S.ニi
P-49 吉見直己 P-l,P-17 

渡謹 厚 P-116 吉野裕子 とユ五

渡辺綾子 P-64 義岡孝子 と旦

渡辺敦光 7 吉竹裕子 P-96 

渡漫弘 10,P-92 義i翠克彦 a 
渡辺満利 主主 湯浅啓史 P-19 

渡辺茂美子 12 

渡辺隆夫 P-61,P-62,P-69, 

と盟
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第 15回日本毒性病理学会協賛（寄付・広告）法人・会社ご芳名

L苔存玄ア高五百友］
アグレボジャパン（槻

旭化成工業（樹

石原産業（掬

（欄エス・ディー・エスハ．イオテック

（樹エーダックス

大塚製薬（槻

小野薬品工業（槻

科研製薬（槻

鐘紡（欄

杏林製薬（槻

協和醗酵工業（掬

呉羽化学工業（掬

興和（捕

三共（掬

（掬資生堂研究所

加商（樹

（財）残留農薬研究所

（捕新日本科学

住化テクノス（掬

（槻実医研

住友化学工業（樹

第一製薬（槻

大正製薬（欄

大日本インキ化学工業（樹

大日本製薬（槻

（掬大雄会医科学研究所

武田薬品工業（樹

田辺製薬（樹

中外製薬（鮒

筑波家田化学（樹

帝国臓器製薬（附

帝人（掬

トキワ科学器械（樹

日研化学（樹

（樹大雄会医科学研究所

ダウ ・ケミカル日本（槻

日生研（掬

(so音順）

-91-

日本グラクソ（樹

日本たばこ産業（栂

日本農薬（欄

日本バイエルアグロケム（掬

日本ヘ’・リンカ’インゲJvハイム（附

日本レダリー（鮒

ノパルティスファーマ（槻

バイエル薬品（樹

ピーエーエスエフγャハ。ン（欄

ファイザー製薬（附

藤沢薬品工業（槻

（槻三菱化学安全科学研究所

八洲化学工業（樹

山之内製薬（樹

吉富製薬（槻

（槻日本ハ．イオリサーチセンター

ハンテインドンライ7サイエンス（掬

（掬バイオ病理研究所
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Pathology Services 

Years of Experience with Routine and Specialized Pathology Services in: 

• Bone Evaluation 
* DXA and pQCT TM Densitometry 
* Undecalcified Bone Sectioning or Grinding 
* Histomorphometry 
* Biomechanics 

• Bone Marrow Cytology 
• Electron Microscopy 
• Histological Preparation and Evaluation of Biomaterials 
e lmmunohistochemistry 
• Male Reproductive Assessment 

安 TesticularStaging 
* Computer Assisted Semen Analysis 

• Neuropathological Evaluation 

一一一ー一一一一一 一一一一一
87 s,nnovill, R。，d

Sonnovill・（M。nt,,,r),au,boc, c,n,d, H9X 3R3 
Tolophonoc (514) 630 .. 200 
Fu：（日4)630 .. 230 

加商練式会社

干103東京都中央区日本橋2"J目14歯9号
電話 03(3276) 7670 
FAX 03 (3276) 7626 

lmmJ 

医薬品、

The Institute of Environmental Toxicology (IEη 

残留農薬研究所

各種安全性試験の受託およびコンサルタント

［適合 GLP〕

薬事法化審法安衛法

一
》
勾

EPA 

［受託試験項目

0急性毒性試験O局所刺激性試験O一般毒性試験O発癌性試験O生殖毒性試験
0変異原性試験O薬理試験O薬物動態試験O毒性 ・発癌性に関する各種幼ニス］試験
O代謝運命試験O物理化学的特性試験O作物・土壌残留性試験など

一…一一一一… 創業1970年依頼の信頼と豊富な実績

試験に関するお問い合わせは、小平研究所業務部業務課までお気軽にお電話下さい。なお、

コンサルタント業務も行っております。試験のデザインの立案、翻訳、試験結果の評価など、

試験全般に関するご相談にも広く対応致します。

OECD 農薬取締法

水海道研究所 〒303-0043

茨城県水海道市内守谷町4321番地

TEL: 0297”27-4501 （代表）
FAX: 0297-27-1225 
E-mail : zanken@iinet.or.jp 

小平研究所 干187-0011

東京都小平市鈴木町2丁目 772番地

TEL: 042-382白2111（代表）

FAX: 042-383-7640 
E-mail : iet@mxh.meshnet.or.jp 



＼ 

均一受託試験の内容時一

食品添加物、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lこ

より実施します。

「ム可 r•""• • • 
， ~~111 戸 ,I
株式会社大雄会医科学研究所

・肝中期発癌性試験

・多臓器中期発癌性試験

・その他の中期発癌性試験

（跨脱、胃、腎臓、肺、甲状腺、 鼻腔、皮膚等）

・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 JI 

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、

特に肝中期発癌性試験は、ユ

二一クな方法とデータの信頼

－ ・ー ．・ω．’．可

GST-P陽性細胞

‘ 唄 . . 

干49卜日l愛知県一宮市浅井町西浅井二軒家25
PHONE 0586 51 l 20lfft) FAX 0586-5ト5634

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

を推進するよで重要なデータを提供することができます。

今そして未来のために、ダウ・アグロサイエンスのできること。

l¥"1加の一途をたどる世界人口。深刻化する環境問題。その中で高品質的製品の提供を過して．

食続の安定生産と環境保全に寄与することが私たちに諜せられた使命と考えます。

呪t品＼の1Hに基づき、,.1境・使用者への安全に細心の注意を払い、最新技術を駆使した製品を開発することが基本です。

ダウ・アグロサイエンスは使用者のニーズに立ち、安心できる優れた製品をお腐けすることに地球規模てが取り組んてωいます．

クリンチャーペ水稲除草剤）・ビーム・（水稲殺菌剤）・レJレダンペ水稿、そ菓殺車庫J)・テロン・92（線虫剤）

トレファノサイドペ掴作除草剤）・ダーズパン川県樹．芝生殺虫剤）・ルビゲンペ果樹．そ弟芝生殺菌剤）

事ダワ アグロサイエンス高槻

ダウ・ケミカル日本株式会社ダウ・アグロサイエンス事業部門

部 門 本 部東京都品川区東品川二丁目 2番24号天王洲セン トラJレタワー12階 干1408617 
大阪営業所。大阪市中央区南船場三丁目10番19号 住友心斎橋ピル10階 〒542-0081
小郡開発センター ．福岡県小郡市山隈821干838-0113



信頼できるパートナー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（お問い合わせ下さし，）

IQ日生研撒式会誼才的官官官~：~；；＿~~；~

〈受託研究施設〉

育効性（薬理〉試験から安全性試験まで医薬日開発に

信頼性のある情報・報告をお届けします。
・薬理試験 薬効薬理試験（中枢神経系呼吸循環器系，消化器系，代謝系．

炎症・免疫・アレルギ 系．その他）
一般薬理試験（一般薬理試験ガイドラインAおよびB項目）

・安全性試験 一般毒性試験生殖試験変異原性試験抗原性試験刺激性試験
がん原性試験，精子検査，分析，その他

棟式会組日本Jrイ苅リザーチ包:.Jヲー
干50ト6251岐阜県羽島市福寿町間島6丁目 104番地 TEL 058-392-6222（代）

FAX 058-392-2432 

9810 



S会~ 新日本科学

高床＠非韓関フブルの分析を受託Uます4

薬物代謝分析センター

業務内容：
－安全性試験におけるTK
．臨床試験におけるPK
－放射性同位元素を用いた代謝試験

LC/MS/MS (APl3000) 

pQCT(XCT-3000）も導入し、骨量測定がさらに充実しました。

カニクイザルの大腿骨骨頭部 左図の拡大図

新日本科学グループでは、非臨床試験から、臨床試験の受託、申請概要書作成や電子化申請の
サポートまで医薬品開発にかかわる総合的なサービスをご提供致します。

安全性研究所 ：鹿児島県鹿児島郡吉田町宮之浦 2438番地
薬物代謝分析センター：和歌山県海南市南赤坂 16-1
臨床薬理研究所・鹿児島市唐湊四丁目 18番 38号 CPCクリニック
東京支社 ．東京都港区虎ノ門 11-23虎ノ門東宝ビル
大阪支社 ：大阪市中央区伏見町 21 1住友銀行高麗橋ビル

宮 （099)294 2600 
8 (0734) 83 8881 
8 (099) 259 -2470 
8 (03) 3500 -5045 
8 (06) 233 8411 



~ 
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

"' 

、 .,I 
J 

高精度の画像解析査簡単に f I 

IPAPは病理標本における細胞核や病変部の自動抽出、解析、計測、統計処理
を高速かつ手聞をかけずに行うことにより腫嬬解析や毒性、薬効、治療効果
などの定量評価研究を協力にサポートする新しいカタチの画像解析システム
です。

eIPAPを用いれば、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。

・パーソナルタイプから大量処理タイプ
まで、予算および目的用途に合わせお
選び頂けます。

⑮ 
1 .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。
2.計測したい領域だけ’を簡単に抽出できます。
3. 腫癒マーカ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出来ます0
4.複数画像の一括処理、複数検査データの並行処理、保存も可能です。

病理標本画像解析システムIPAP＜アイパップ）
Image Processor for Analytical Pathology 

このページを拡大コピーして、必要事項をご記入のうえ、FA Xにてお送り下さい。 詳しい資料をお届けしま主，

貴社名／
部署名／
役職／

芳名／
ご住所／
TEL/ FAX/ 

〒／

住化テクノサービス（株）
干554-8558
大阪市此花区春日出中3ート98
TEL:06(466)5352 

FAX: 06 (466) 5353 
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Huntir:igdon 
Life Sciences 
Working for a better future 

頂点をめざすために

本当に必要なこと…目。

ハンテインドンライフサイエンスは、安全性評価や製品開発の世界で、

いつも新しい世界基準を作ってきました。

だからこそ、医薬品、農薬、化学品など

リーディングカンノTニーの製品が

私どもの試験を経て、世に送り出されているのです。

ノ、ンテインドンライフサイエンスは、

英国と米国に世界最大規模の試験施設を有し、

トップ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。

その内容的な質の高さはもちろん、

迅速で正確な作業と柔軟な対応は高く評価されています。

ハンテインドンライフサイエンスは、最高の技術と豊富な経験、

そして仕事に対する厳しい姿勢で、

頂点をめざす企業の国際開発のパートナーとなります。

ハンテインドンライフサイエンス株式会社 HuntingdonLife Sciences Ltd. Huntingdon Life Sciences, Inc 
〒102・0076東京都千代田区五番fflJ12番地1 PO Box 2 Huntingdon PO Box 2360 Mettlers Road 

TEL(03)3238-6381 FAX(03)3238-6388 Cambridgeshire, PEl 8 6ES, England East M』llstone,NJ 08875 2360, USA 



｜組織標本作製、組織検査から最終報告書まで｜

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A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、包宅II、薄切、染色、検査のどの

段階からもお引き受けし、たします。

－圃圃園田園圃．．．．．．．．．． 圃圃圃・ーー・』
ai»JJ噴毛~；：同手応正；羽p・
『司・・・・・・・園田園田園－－－－－

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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バイオ病理研究期

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）

/1illl/ 




