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第 16回日本毒性病理学会講演要旨集訂正 平成12年 1月26日

開始時間の変更

26日のシンポジウム 1の後、会場の移動を考慮して、示説発表開始時間を全体的に 15分遅らせる

予定です。シンポジウム 1の終了後、 16時 15分から 18時15分までに変更となり。このため、懇

親会開始も 18時45分からを予定しています。

ベーーシ、． 訂正箇所 行等 訂正

結の（2) 上から 9行目 学会本部： 3F第2会議室ないし第 1会議室

緑の（3) 1.期日と 5.日程 26日（本）、 27日（主）

緑の（4) 演者の方へ追加 口演の最中に、予告として 7分後にベル 1回、終了合図

として 8分後にベル 2回を、最後に質疑終了のベル 3回

12分後に鳴らします。

緑の（6) 0・4,5の座長名 梶村哲也→梶村哲止

と（9)

緑の（8) シンホジウム 2の司会 司会者の一人を、黒川雄二先生（国立衛研安全センタ一）

から丙川政倖守生 i国立衛研・病理リこ交代。

緑の（10) 0-16 題目内「モデル ミテストステロン...Jは「モデル二

テストイテロン．．．」に

緑の（13) P-10 P-10の発表者の 40歳未満のマークを取る。

緑の（18) P-55,P・56 発表者に 40歳未満のマークを付ける。
~ 

緑の（19) P-73 レセプタ－aをレセプタ－αに。

3 下から 8行目 198を1998に

30 0・18 「学的検索でIi...」を「【結果】組織学的検索でIi...」

下から 7行目と 2行目

また、 「DHPNと…」の前に「【誼論】」を挿入。

38 P-6 1) S.Yamamoto et al. Carcinogenesis 17:2455-2461 

最終行に参考文献の追加 (1996) 

48 P-26 「におい α」の空白は「においてTG F一α」で
下から 6行目 す。

53 P-35 発表者と所属のアラビア数字を肩文字に

72 P-73 11カ所の ER_mRNAは全て ER立 mRNAです。また、

材料及び方法（行 4）、結果及び考察（行 9）、結論（行 15）の

項目名に王盤にて区別して下さい。

77 P-83 Table内最下段 16 / 16, 5 / 8, 4 / 10, 0 I 8, 0 I 9のζが薄い。

93 寄付金・賛助金関係 興和（株）を追加下さい。



第 I6回日本毒性病理学会関連行事日程表
（但し、学会は平成 12年 1月26・27日のみ）

日時 1 / 2 5 （火） 1 / 2 6 （水） 1 / 2 7 （木）

8:30 

8: 55 受付 受付

9:00 -
開会式

9: 15 

10: 00 -
示説

口演
(4F大会議室）

11: 00 -
(IFメーンホール） 特別講演

ミクロ試験 (IFメーンホール）

問題の解説（4町
総会・表彰式（1町

12: 00 -

昼食

13: 00 評議員会（5町／昼食

口演

14: 00 - 第 13回 (IFメーンホール）

スライド シンポジウム

15: 00 - コンファラ (IFメーンホール｝

ンス (4町 シンポジウム 2 

16: 00 - (I Fメーンホール）

17: 00 - 示説

(4F大会議室 1 閉会式

18: 00 -

19: 00 - 懇親会
（ルネッサンス

ホテル2町

岐阜長良川国際会議場にて



第6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J開催案内
（日本毒性病理学会開催）

去る平成 11年 9月4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25日（火） 午前 10:30～1 1 : 5 0 

会場 ：長良川国際会議場 4階大会議場

岐阜市長良福光 2695-2

TEL058-296-1339 / FAX058・296・1339

（詳細は講演要旨集の会場案内図を参照下さい。）

解説：福島昭治 （試験委員長）

会費：無料（参加自由）。 尚、会場の収容定員は約250名です。

尚、同会場では午後 1時から 4時 30分に、 真板敬三先生（残農研）のお世

話で第 13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Vo1. 1 2 (No . 2）の折り込みのコンフアランス開催案内を

ご参照下さい。



会場案内図

］ ~電車

至大恒

（交通のと案内）

金宝町通

至関
至R22

長住町通 至R22

至各務原、犬山

至高山

至名古屋

2：バス停

名古屋か5はJRないし名鉄でi岐阜まで20～30分。舷皐羽島からは名鉄で肢阜まで約30分。
JR厳皐駅または名鉄新厳阜駅よりパスで約20分、タクシーで約15分。

蔽阜市営パス：三田洞線13番、長良川国際会議場行で長良川国際会議場前下車。

長良線11番、長良鷺山まわり、または長良線1番、忠節鷺山まわりで岐阜女子短大前下車。

厳阜パス：忠節長良線、または岐阜メモリアル循環線で岐阜女子短大前下車。

(1) 



円

会場内案内

JST P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） : 4 F大会議室

総合受付・スライド受付およびクローク： 1F会場入口周辺

口演・特別講演・シンポジウムおよび総会： 1Fメインホール
示説受付： 4F大会議室入口

示説： 4F大会議室（A～C)
評議員会： SF国際会議室
機器展示および一般休憩室： 1F市民ギャラリー

学会本部： 3F第 1会議室

盟国週四国

4F 

⑤ 大会議室（A・ B•C)

日男子トイレ

回女子トイレ

IOIエレベーター

( 2 ) 

入口

3F 

5F 

③第1会議室
④第2会議室

⑥国際会議室

園 エスカレーター

園湯沸室

巴クローク



第 16回日本毒性病理学会

1月27日（水）期日 200 0年 1月26日（火）、

会 場 長良川国際会議場

会 長 森秀樹（服阜大）

事務局 吉見直己（肢阜大）

4. プログラム委員会 (50音順）

今井清 （（財）食品薬品安全セ・秦野研）

白井智之（名古屋市立大・ 第一病理）

立松 正衛（愛知県がんセンターセ・第一病理）

田中 卓ニ（金沢医科大・第一病理）

西川 秋佳（国立医薬品食品衛生研・病理部）

野々山 孝（武田薬品・薬剤安全性研）

1

2

3

 

程

重l.B

口演会場（ 1 Fメインホール

L主i1且主立E

日5. 

示説会場（4F大会議室）

受付展示（全演題）8 : 4 5～9: 3 0 

さらさーら）

総合受付開始

開会式

口演 1( 1 7題）

昼食

評議員会（5F国際会議室）

シンポジウム 1

8: 3 0 

8:55～9: 0 0 
9:0 0～1 2: 2 4 
1 2 : 3 0～1 3 : 3 0 

1 3 : 3 0～1 6 : 0 0 
1 6 : 0 0～1 8 : 0 0質疑応答（ 8 1題）

さらさーら）

総合受付開始

特別講演

総会・表彰式

昼食

口演2 ( 7題）

シンポジウム 2

閉会式

懇親会（肢阜ルネッサンスホテル）

示説会場（4F大会議室）

9 : 1 5～1 0 : 1 5質疑応答（ 2 0題）

童三E
口演会場（ 1 Fメインホール

1 8 : 3 0～ 

1月27日（水）

1 2 : 0 0～1 3 : 0 0示説撤去（全演題）

8: 3 0 

1 0 : 3 0～1 1 : 3 0 
1 1 : 3 0～1 2 : 0 0 
1 2 : 0 0～1 3 : 0 0 
1 3 : 0 0～14:24 
1 4 : 3 0～1 7 : 0 0 
1 7 : 0 0～1 7 : 0 5 

（会期中）干502・0817 肢阜市長良福光 2695・2

長良川国際会議場

TEL058・296・1339

FAX058-296-1339 

( 3) 

肢阜市司町40番地

岐車大学医学部

TEL 058-267-2235 

FAX058・265・9005

6.事務局
（会期前）〒500-8705



参加者への御願い

参加者の方へ

＠原則として事前登録を御願いします。

登録・送金方法：参加費 8, 0 0 0円

学会誌Vol.11 ( No.2）折り込み郵便振替用紙を御使用ください。

（郵便局備え付けの振替用紙でも結構です。）

口座番号： 00860・8-14395

加入者名：第 16回 日本毒性癖理学会事務局

掻込締切：平成 12年 1月 7日｛金｝
1. 総合受付は学会両日午前8時30分から、長良川国際会議場ホール入口にて行います。

2. 事前畳録者：総合受付で「郵便払込思蟻受領E」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付けて下さい。

3. 当日参加者：総合受付で参加費（ 10, 00 0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付けて下さい。

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

演者の方へ

1. 口演時聞は8分（ 7分に予告）、討論時聞は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ください。

4. 尚、スライドは20枚以内にお願いします。

5. 次演者の方は次演者席にお着き下さい。

6. 口演時聞は厳守して下さい。

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御案内

1. 評議員会は、学会第 1日目の 12時30分より 5階の国際会議室にて行います。

（要：昼食代 1, 0 0 0円）

2. 総会の学会第2日自の 11時30分よりホールにて行います。

懇親会の御案内

1. 懇親会は、学会第 1日目の 18時30分から 20時30分まで、学会会場隣接の敵阜ルネツサ

ンスホテル2階にて開催します。

2. 懇親会費7, 0 0 0円：学会参加費と同様、事前登録を御願いします（学会参加費とともにご

送金ください）。当日参加（8,000円）は人数制限となりますので、ご了承下さい。

3. 事前登録者は、総合受付で学会・懇親会参加章をお受け取り下さい。

( 4) 



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を済ませてください。指定の位置

にお張り下さい。

2. 展示時間は第 1日目の9時30分より第2日目の 12時00分までです。第 1日目第一セツシ

ヨンの発表者（演題番号P 1～1 0・100 ・101、21～30、41～50、60～69) 
は、 16時00分から 17時00分までの問、第 1日目第二セッションの発表者（演題番号P

-1 1～20、31～40、51～5 9、70～79）は、 17時00分から 18時00分ま
での問、第2日目第三セッションの発表者（演題番号P-80～89、90～99）は、 9時
1 5分から 10時15分までの問、必ず会場に居て下さい。

3. 発表者は初日の示説展示受付時にお渡しするリボンを上記質疑応答時間中はお付け下さい。本

年度は演者による簡単な発表は行いませんが、簡単に要旨を説明できる用意はしておいて下さ

い。順次、座長の指示に従い、参加者の質疑に応じて下さい。質疑時間は各演題5分です。尚、

予備・総合討論時間として、一通りの質疑終了ののちに各セッション 10分を用意してありま

す（但しP 1～1 0・100・101の部は時間厳守して下さい）ので、演者は各セッション時間
内はその場に留まって下さい。尚、 40歳未満の発表者から会長賞を3名ほど選出し、第2日

の総会時に表彰いたします。

4. パネルの大きさは縦 150cm、横 120cmです。 （下回参照）

5. 展示には、学会で用意した画鋲を使用してください。

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、展示してください。

（演題番号は主催者側で用意します。）

20cm 
1,...- ,I 
「＇ ,.r、

木一 演題番号 演題名

発表者氏名・所属
20cm 

米一

130cm 

,.r 、、
｜、、 ，， 

120cm 

斗ムー

( 5) 



司会・座長一覧

特別講演 1月27日 (10:30～11 :30) 森秀樹 （岐阜大・ー病理）

シンポジウム 1 1月26日 (13:30～16:00) 長村義之 （東海大・病理）

今井清 （食薬セ ・病理）

シンポジウム 2 1月27日 {14:30～17:00) 黒川雄二 （国立衛研安セ）

臼居敏仁 （実験動物中央研）

口演 1月26日 (9:00～12:24) 
0・1～3 杉江茂幸 （蹴阜大 ・ー病理）

0-4,5 梶村哲也 （第一製薬・安全研）

0・6～8 中山裕之 （東大・農 ・獣医病理）

0・9～11 野々山 孝 （武田薬品 ・薬剤安全性研）

0・12～14 福島昭治 （大阪市立大・ー病理）

0・15～17 吉田浩己 （鹿児島大・ー病理）

1月27日 (13：・00～14:24)
0-18～20 井内康輝 （広島大・ニ病理）

0・21～24 堤雅弘 （奈良医大 ・がんセ ・腫嬉病理）

示説 1月26日

第一セッション（16：・00～17:00)
P-1～10,100,101 奈良間功 （摂南大・薬安研）

吉村慎介 （食薬セ・病理）

P-21～30 土谷稔 （三菱化学安科研）

小泉治子 （日本たばこ ・安全研）

P-41～50 白井智之 （名市大・ー病理）

川合是彰 （田辺製薬・安全研）

P-60～69 立松正衛 （愛知がんセ・ー病理）

田中卓ニ （金沢医大・ー病理）

第二セッション（17:00～18:00)
P-11～20 長野嘉介 （日本バイオアツセイ研究セ）

古川文夫 （国立衛試・痛理）

P-31～40 泉啓介 （徳島大・二病理）

原田孝則 （残農研・毒性）

P-51～59 渡辺満利 （持田製薬 ・安全研）

萩原昭裕 （大雄会医科研）

P-70～P-79 山崎寛治 （化検協・安全セ）

真鍋淳 （三共 ・安全研）

1月27日

第三セッション（9:15～10:15)
P-80～89 花田貴宣 （山之内製薬・創薬安全研）

岩田聖 （安評セ・病理）

P-90～99 渡辺敦光 （広島大・原医研 ・環境変異）

山手丈至 （大阪府大・農 ・獣医病理）

( 6 ) 



日本毒性病理学会のあゆみ

回 開催地 会長 会期 特別 シンポジウム・ワー 一般

講演 クショップ・その他 演題

東京 西山保一 1985.3.25 2 。 。
（北里学園）

2 東京 藤原 公策 1986.2.7～8 5 29 

（東大）

3 名古屋 伊東信行 1987.2.6～7 8 47  

（名市大）

4 浜松 榎本 長 1988.2.5～6 7 5 5 

（安評セ）

5 横浜 蟹津成好 1989.1.27～28 6 53 

（横市大）

6 札幌 板倉智敏 1990.2.13～14 6 80 

（北大）

7 東京 林裕造 1991.1.17～18 20 53 

（国立衛試）

8 奈良 小西 陽一 1992.1.23～24 1 9 7 1 

（奈良医大）

9 東京 土井邦雄 1993.1.21～22 2 4 1 2 6 

（東大）

1 0 広島 伊麗 明弘 1994.1.27～29 1 8 1 3 6 

（広大）

1 1 大阪 佐久間 貞重 1995.1.26～27 2 1 0 1 5 1 

（大阪府大）

1 2 東京 高橋道人 1996.1.24～24 。 1 6 1 4 7 

（国立衛試）

1 3 鳥取 梅村孝司 1997.1.23～24 1 1 1 5 1 

（鳥取大）

1 4 東京 前川 昭彦 1998.2.3～4 9 1 4 3 

（佐々 木研）

1 5 水戸 真板敬三 1999.1.28～29 。 7 1 4 2 

（残農研）

1 6 岐阜 森秀樹 2000.1.26～27 1 2 1 2 5 

（服大）

( 7 ) 



特別講演

第 2目 ( 1月27日） 10:30～11 :30 司会森秀樹（岐阜大・ー病理）
Quant if icat ion of Dose-Response Relationships 

in Chemical Hepatocarcinogenesis：…ー 2

Application of Toxicologic Pathology 

Dr. Gary M. Williams (New York Medical College, NY, USA) 

シンポジウム

シンポジウム 1 「内分泌臓器の毒性変化と内分泌撹乱化学物質」

鋪 1目 ( 1月26日） 13:30～16:00 司会長村義之 （東海大・病理）

今井清 （食品薬品安全セ）
S1・1 はじめに内分泌撹乱科学物質による内分泌臓器の病理学的変化 ...・.... 6 

長村義之 （東海大・病理）

S1・2 下垂体 ・ー－－－… 7
藤本成明（広島大・原医研・予防腫嬉）

S1-3 甲状腺 ........ 8 

広瀬雅雄（国立衛研・病理）

S1-4 雄性生殖器の毒性変化と内分泌撹乱化学物質 －…－．． 9 

奥野泰由（住友化学・生物環境研）

S1・5 内分泌撹乱化学物質、特にヱスト口ゲン様作用を有する

化学物質の雌性生殖器への影響 ... .... 10 

吉田緑、前川昭彦（佐々木研・病理）

S1・6 むすび • . • . • • .. 11 
今井清（食品薬品安全セ・秦野研）

シンポジウム 2 「発がん性検出のための短期代替試験の評価上の問題点」

第 2日 ( 1月27日） 14:30～17:00 司会 黒川雄二 （国立衛研安全センター）

臼居敏仁 （実験動物中央研究所）

S2・1 短期発癌代替j去の基本概念：メカニズムを中心に ... ..... 14 

三森国敏（国立衛研・病理部）

S2-2 遺伝子改変動物 1 ．．… 15 
TGFα トランスジヱニックマウス、 Hras128トランスジェニックラット

津田洋幸（国立がんセンター研究所・化学療法部）

S2・3 遺伝子改変動物 2 ．．．目．． 16 
( r a s H 2, P 5 3 ＋！ 一， Tg. AC, X PA－／一） mouse 
臼居敏仁（実験動物中央研究所）

S2・4 遺伝子政変動物3 …一一 18 
レポーター遺伝子導入マウス

西川秋佳（国立衛研・病理）

S2・5 二段階発がんモデル ........ 19 

今井田克己、白井智之 （名市大・医・ー病理）

S2・6 新生児モデル ....... 20 

務台 衛 （三菱東京製薬・横浜研究所安全性研）

( 8) 



口演プログラム

O：発表者
第 1目 ( 1月26日） 午前

座長杉江茂幸（岐阜大・ー病理） 9: 00～9: 36 
0-1 CX32遺伝子欠損マウスにおける肝発癌 ........ 22 

0渡辺知幸 1、尾崎正和 1,2、小島隆3、津田典均 4
C住化テクノサービス、 2住友化学・生科研、 3札幌医大・がん研病理、 4札幌医大・
2病理）

0-2 内因性および外国性ラット肝発癌における apoptosis関連遺伝子発現レベルの変化と
aurapteneによる修飾 •••• •• 22 
0岸田秀樹＼中江大＼楠岡修 1、村上明 2、小清水弘一 2、大東 肇 3、
小西陽一 1

C奈良医大・がんセ・腫癌病理、 2近畿大・生物理工 ・生物工学、 3京大 ・農）
0-3 ラットにおけるコリン欠乏アミノ酸食による肝発癌に対するフエノパルピタール投
与の及ぼす影響 ........ 23 

0楠岡修、中江大、岸田秀樹、赤井弘幸、北山若紫、安藤信明、榎並倫宣、
田村一利、博田阿由美、小西陽一

（奈良医大 ・がんセ・腫嬉病理）

座長梶村哲也 （第一製薬・安全研）

0-4 2, 5－ヘキサンジオンによる違位軸索症に関する病理学的研究

正常ウズラとニユーロフィラメン卜欠損ウズラの比較 ・
0平井卓哉 1、梅村孝司 2、板倉智敏3、水谷誠 1、布谷鉄夫 1

C日生研、 2北大院、 3理研）
0・5 Phosphodiesterase阻害剤によるラット網膜変性症

0石田尚夫 1、義津克彦＼大石裕司 1、太田康彦 2
C藤沢薬品工業 ・安全研、 2鳥取大・獣医・実験動物機能学）

座長 中山裕之 （東大・農・獣医病理）

9: 36～10: 00 

10: 00～10: 36 
0・6 抗アンドロゲン剤Chlormadinoneacetate(CMA）の自然発症前立腺肥大（BPH）イヌの

23 

24 

前立践、下垂体及び精巣に対する作用の形態学的検討 •••• •• 24 
0村越正典 1、田川正志＼池田理恵 1、中山隆治＼五反田浩太郎 2、三枝衛 2、
本間誠次郎 2

C帝国臓器製薬・安全研 2帝国臓器製薬・薬理研）

0-7 Basal cell apoptosis in the dorsal skin of WBN/ ILA-Ht rats topically applied 

withT-2toxin ........ 25 

OAlbarenque SM、鈴木和彦、篠堀淳子、中山裕之、土井邦雄

（東京大・農・獣医病理）

0-8 ハムスター短期降発癌系における N-(4・hidroxyphenyl)retinamide ( 4・HPR）の

醇および胆管発癌修飾作用 ........ 25 

0村田奈保、堤雅弘、笛木修、辻内俊文、堀口浩資、天沼利宏、丸山博司、小西陽一
（奈良医大・腫嬉病理）

座長野々山 孝（武田薬品・薬剤安全性研） 10: 36～11 : 12 
。” 9 ヒトプロト型c-Ha-rasトランスジェニックラットにおける DMBA-TPA皮膚塗布
二段階発がんモデルの確立 •••• •• •• 26 
0深町勝巳、ヰ卜哲範、高須賀信夫、松岡洋一郎、津田洋幸
（国立がんセ・研 ・化療）

( 9) 



0・10 ヒトプ口卜型 c・Ha-rasトランスジェニックラットにおける自然発生腫携の類度と

突然変異の解析 － ー 26 
0内藤暁宏 1、鳥山一馬場弘靖＼大西隆仁 1、朝元誠人 2、津田洋幸 1
C国立がんセ・研・化学療法部、 2名市大・医・ 1病理）

0・11 ヒトプロト型c・Ha-rasトランスジエニックラットにおける乳腺発がんの

初期変化について ••••• · •• 27 
0鳥山一馬場弘靖、山本扶美、藤田健一、韓範錫、津田洋幸
（国立がんセ・研・化療）

座長福島昭治（大阪市立大・ー病理） 11 : 12～11 : 48 
0-12 ラットにおける Tsc1およびTSc2蛋白の組織および細胞内局在 •. •.•• •• 27 
0福田智一、小林敏之、樋野興失
（癌研・実験病理）

0・13 F344ラットの BBN誘発跨脱発がんに対する Cu-NTAの抑制効果 •· •· •• •• 28 
0南孝則、長根芳文、金田信也、泉啓介
（徳島大・医・二病理）

0-14 ラットの微量カドミウム長期間曝露における毒性発現闇値評価に関する研究 一一 28
0渋谷淳＼三森田敏＼佐藤伸一 2、西島基弘 3、平環秀明 4、佐藤雅彦 5、広瀬雅雄1、
安藤正典 6

C国立衛研・ 1病理、 2イナリサーチ、 3都立衛研、 4三菱安科研、 5国立環境研、 6国立
衛研・環境衛生化学）

座長吉田浩己（鹿児島大・ー病理） 11 : 48～12: 24 
0・15 可移植性ラット子宮内膜間質肉腫の細胞特性の解析、特に樹状細胞の特性の表出と
TGFーβ産生による筋線維芽細砲の誘導 •• ••• •• 29 
0山手丈至、横山友紀、桑村充、小谷猛夫、佐久間貞重
（大阪府大獣医痛理）

0-16 前立腺癌トランスジエニックラットモデル ミテストステロン投与および

去勢の影響 ・一一・.. 29 
0朝元誠人、外岩戸尚美、高橋智、曹泳晩、池田佳久、今井田克己、
白井智之

（名市大 ・医・ 1病理、 CREST)

0-17 p53 hげウト（〈刊欠損） CBAマウスを用いた ENUによる二段階多臓器発がんモデル

におけるビスフェノールA, DD T，きなこの発がん修飾作用 ••••• •• 30 
0小野寺博志、三森田敏、高木久宜、安原加害雄、椛谷高敏、田村啓、広瀬雅雄
（国立衛研・病理）

第 2日 ( 1月27日） 午後

座長井内康輝（広島大・二病理） 13: 00～13: 36 
0-18 DHPNを用いたラット鼻腔二段階尭癌モデルにおける 2,6・dimethylaniline(OMA) 

誘発増殖性病変の免痘組織化学的・超微形態学的検討 ーーー…. 30 

0椛谷高敏＼三森国敏＼安原加書雄 1、豊沢かおる 2、小野寺博志＼高木久宜＼
田村啓＼広瀬雅雄 1

C国立衛研・病理、 2大日本製薬（株）・開発研）
0・19 BHP誘発ラット肺腫嬉及び4-NQO誘発ラット舌腫擦における Cyclooxyg enase 

(COX)-2蛋白質の発現 •••••••• 31 
0北山若紫＼塩谷洋史 2、惇田阿由美 1、吉田順一＼佐々木康孝＼小笠原裕之 1、
佐藤洋 1、堤雅弘 1、山本一彦 2丸山博司＼小西陽＿，

C奈良医大・がんセ・腫嬉病理、 2奈良医大・口腔外科）

(10) 



0・20 BHP誘発ラット肺発癌系におけるエトドラクおよびPBNと抗生物質の複合投与

による発癌抑制作用 －一一… 31 
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、小西陽一
（奈良医大・がんセ・腫嬉病理）

座長堤 雅弘（奈良医大・がんセ ・腫嬉病理） 13: 36～14: 24 
0・21 F344ラットにおける胃腸管問葉系腫嬉の組織学的および免痩組織化学的特徴 目・….. 32 

0渋谷一元、杉本加代子、平井卓哉、布谷鉄夫、田島正典
（日生研）

0・22 Donryuラットを用いて胃底腺切除の×線誘発腸上皮化生の影響 ・・・・・… 32

木下健、 O渡辺敦光、石村美祐、白木克尚、陸恵梅、小原正之、上坂敏弘、荘司俊益、
加藤修

（広大原医研環境変異）
0-23 MNU腺胃発癌過程における p53遺伝子の役割 •••• ••• 33 
0山本昌美 1、場本徹哉 1、酒井洋樹 1.2、白井紀充 1,3、大垣比自子ヘ立松正衛 1
(1愛知がんセ ・研・ 1病、 2岐阜大・農・家畜病理、 3ファイザー製薬・中央研、 4Unitof 
Molecular Pathology ・ IARC, France) 

0・24 リモノイド（obacunone、limonin）による azoxymethane誘発ラット大腸

変異腺富巣の抑制 ．ーー．． 33 
0田中卓ニ＼甲野裕之2、川端邦裕3、和田啓爾4
( 1金沢医大・ 1痛理、 Z金沢医大・血清、 3肢阜大・ 1病理、 4北海道医樟大・薬・
衛生化学）

( 11 ) 



示説プログラム
第1日｛ 1月26日）午後（16.00～18. 00) / 第2日（ 1月27日）午前（9:15～10: 15) 

O：発表者
＊：発表者が40歳未満

第1目（ 1月26日） 第一セッション 午後 16: 00～17: 00 

示脱／ P-1～1 0. 1 oo. 101 
（神経・試験法等）

座長奈良間功（摂南大・薬安研）

吉村慎介 （食薬セ・病理）

＊ 

＊ 

＊ 

P-1 アニリンを 15日間反復経口投与した時のラットの神経系に及ぼす影響

0岡崎欣正 1,3、山下弘太郎 1、石井宏幸＼豊田直人＼土谷稔 1、奈良問功 2、
山口良二 3、立山晋 3

C三菱化学安科研、 2摂南大、 3宮崎大）

P-2 アクリルアミドにより誘発されるラット末梢神経障害の形態計測学

0市川一仁、田川義章、熊津俊彦、奥山 学、水野幸恵、朝枝伸幸
（（株）三和化学研究所安全性研究所）

P-3 脳血管内皮細胞における GDNF(glialcell line derived neurotrophic factor)/ 

36 

36 

GFRα・1(GDNF receptor）システムと BBB(bloodbrain barrier）の機能的変化 ••• 37 
0内海博之1、五十嵐陽九千葉英樹2、高木司郎1、阿部俊一 1、森道夫九津田典均2
( 1吉富製薬・安研、 2札幌医科大・第二病理）

P-4 しシステインによるラットの脳病変に関する検討2ーアポトーシスとの関連一 ••• ••••• 37 

0萩原里香、津本修、栗栖和信
（大塚製薬工場、鳴門研究所）

P-5 ブドウ糖代謝阻害剤2・DGによる海馬遅発性神経細胞死抑制および高体温による

抑制阻害効果 ．ー・・… 38 
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-100 加齢 F344ラットの黒質におけるドーパミン性神経細胞の減少について ·•••·••• 85 

＊ 

* 

0岩田聖、飯田麻里、長谷川和成、木原亨、細井理代、宮島留美子、
山本慎二、三上真真一、 山川誠己、麿内康彦、榎本長

（安評センター）

P-101 F344ラットおよび B6C3F1マウスの自然発生 Schwannomaについて：

発生率，発生部位，種差，雌雄差および組織学的検討

0細井理代、長谷川和成、木原 亨、宮島留美子、山本慎二、三上真一、
山川誠己、岩田聖、麿内康彦、榎本県

（安評センター）

86 

P-6 CB6F1-Tg rasH2マウスを用いた Phenobarbital(PB）の26週間癌原性試験 一－一… 38

0上田明子、北山英太、河南明孝、中沢素邦、内本啓史、上田 誠、俵谷武治、
鷲見信好、岩倉啓子、倉紘平

（日本新薬・安全研）

(12) 



＊ 

P-7 CB6F1-Tg-rasH2マウスを用いたAmpicillinの26週間がん原性試験 ．．．．．… 39 

0足立民子、佐々木義文、谷本憲昭、桑村有規、西村友成、藤原利久、小林欣滋、
小口敦、山村高章、湯浅啓史、乾俊秀

（田辺製薬・安全研）

P-8 Tg-rasH2マウスにおける sulfamethoxazoleの26週間がん原性試験 ........ 39 

0鳥井幹則、伊蔵文男、薮内一也、三好貴子、松井信志、花房友行、松嶋周一、
岡田学、高須伸夫、丸山敏之

（塩野義製薬・新薬研）
＊ 

P-9 CB6F1・Tg-rasH2マウスに対する clofibrateの発がん感受性に関する検討 ……・ 40 

0今井俊夫、青木豊彦、石原和明、安藤智美、園田二朗、早川和宏、福田種男、
細川暁、築舘一男、佐神文郎

（エーザイ・薬理安全研）
＊ 

P-10 CB6F1・Tg-rasH2マウスへの低頻度，高用量のcyclophosphamide投与による

発がん性の検出 ．・・ー－… 40 
0久田 茂 1、谷藤久人＼柴田誠司 1、永嶋雅子＼佐藤敦子 1、議部充威＼
森本秀樹 1、飯場和弘 1、増田修治 1、飯田祝子 1、臼居敏仁 2

C帝国臓器安全研、 2実中研）

示脱／ P-2 1～3 0 （その他・肝等） 座長土谷稔（三菱化学安科研）

小泉治子 （日本たばこ・安全研）

P-21 Phenobarbital長期投与による雌雄マウスの肝臓および副腎への影響について ••••••• • 46 

0上田 誠、河南明孝、北山英太、中津素邦、上田明子、内本啓史、俵谷武治、
岩倉啓子、鷲見信好、倉紘平

（日本新薬・安全研）

P-22 ラット生殖・発生毒性試験における母動物の病理学的背景データに関する研究

＊ 

合

一肝肥大について一 ー・・ー.. 46 

0木原 亨、細井理代、宮島留美子、山本慎二、三上真一、山川誠己、田中亮太、
岩田聖、榎本長

（安評センター）

P-23 1,2ージハロアルカンの GSH抱合による活性化に関する組織学的検索

0伊藤敦子＼墨田美奈子＼林美千子 1、f伊藤金次 2
C東邦人・医・法医、 2第2病理）

47 

P-24 Differential Display法を用いたラット肝細胞癌肺転移関連遺伝子の検索 •• ••••• 47 

0竹下文隆＼小川久美子＼朝元誠人＼今井田克己＼ニ口 充 1、高木功子 2、
白井智之 1

C名市大・医・ 1病理、 2大雄会医科研）

P-25 マウスEHE N肝嚢胞における性差 •••••• •• 48 
0日比野勤
（藤田保健衛生大・短大・病理）

P-26 Wy-14,643(WY)誘発ラット肝増殖性病変における TGF－αおよびBel，×の

免疫組織学的検討

O土屋毅幸、小林潔、後藤和広、佐野文子、杉本次郎、務台衛
（三菱東京製薬（株）安全性研究所）

(13) 
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’k 

＊ 

＊ 

P-27 3'-Me-DAB誘発ラット肝細胞癌における TGF・αの免疫組織化学的局在性、

組織学的分化度および細胞増殖動態 ........ 49 

0小林潔、土屋毅幸、坂入鉄也、日下部愛泉、佐野文子、杉本次郎、務台衛
（三菱東京製薬（株）安全性研究所）

P-28 四塩化炭素肝硬変モデルラットにおける病態発現の肝臓葉間差

0菖啓悟 1、伊藤浩孝 2、照屋志乃 1、小川友美恵 1、鈴木雅実 1、
二木力夫九杉本哲朗 1

(1中外製薬・安全研、 2創薬ー研、 3SLA研）

P-29 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、篠壕淳子、上塚浩司、中山裕之、土井邦雄
（東大・獣医病理学）

P-30 DiethylnitrosamineおよびSodiumPhenobarbitalによるマウス肝芽細胞腫の

誘発および免疫組織化学的解析

0坂入鉄也、小林潔、土屋毅幸、後藤和広、杉本次郎、務台衛
（三菱東京製薬（株）安全性研究所）

49 

50 

50 

示脱／ P・41～5 0 （泌尿器） 座長 白井智之 （名市大・ー病理）

川合是彰 （田辺製薬・安全研）

＊ 

＊ 

* 

P-41 塩化ガドリニウム投与ラットの腎糸球体病変

0久米英介、宮崎登志子、藤村久子、北村和之、川合是彰
（田辺製薬・創薬研）

P-42 PCNA標識率を指標とした微量カドミウム2年間投与ラットにおける

腎傷害性の評価

O仁保直子＼渋谷淳＼三森国敏＼佐藤伸一 2、広瀬雅雄 1、安藤正典 3
C国立衛研・病理、 2イナリサーチ、 3国立衛研・環境衛生化学）

P-43塩化カドミウムの長期微量投与ラットにおける近位原細管上皮細胞内での

56 

56 

カドミウムとメタロチオネインの分布様式の解析 ....... 57 

0今沢孝喜＼渋谷淳＼赤木巧 2、三森田敏＼佐藤伸一九百川秋住 1、
広瀬雅雄 1、安藤正典 4

C国立衛研・病理、 2理科研・脳科学総合研究セ、 3イナリサーチ・第2研、 4国立衛研・
環境生化学）

P-44 抗α2u－グロプリン抗体を用いた免疫組織化学染色の検討 ....... 57 

0可徳小四郎＼押方孝文 1、鍬先恵美子 1、石井三和子 1、浜村政夫 1、一鬼勉 1、
大村有子3、郡須昌弘3、森安長津子3

Cハ。ナ7;-b.・病理、 3ハ。ナ7;-b.・機能生化学）

P-45 NW-N旧Sウサギにおける自然発生性腎糸球体構変の免疫組織化学的検索 ．．・一日 58 

0杉本加代子、渋谷一元、布谷鉄夫、田島正典
（日生研）

P-46 Long Evans Cinnamon(LEC）ラットと Fischer344(F344）ラットにおける

賢原細管増殖性痛変の比較

0岡田味世子、後藤和広、佐野文子、杉本次郎、務台衛
（三菱東京製薬（株）安全性研究所）

(14) 

58 



* 

＊ 

＊ 

＊ 

P-47 F1 (Wistar-Fischer）ラットにおける EHEN腎腫嬉の発生について

0高島健次 1、大国誠一郎 1、中農勇 1、太田匡彦＼田中雅博 1、谷満 1、
越順規2、平尾和也＼日浅義雄Z、平尾佳彦 1

C奈良医大・泌尿器科、 2病理）

P-48 脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）の腎臓に対する

59 

塩酸ベニジピンの効果 ー・ー・. 59 
0加国雅和、竹田剛、高橋淳子、水谷昌人、木本直哉、高場克己、鈴木一生、西川智
（協和発酵・安全研）

P-49 Dimethylarsinic acidのF344雄ラットにおける発癌性

0貌民、鰐湖英機、森村圭一朗、岩井秀司、 小川元女、福島昭治
（大阪市大・医・ 1痛理）

P-50 Brown Norwayラットと F344ラットにおける塩化水銀誘発腎間質線維化

病変の進展過程の比較

0鈴木和彦、中山裕之、土井邦雄

（東大・獣医病理学）

60 

60 

示脱／P・60～69 （消化器） 座長 立松正衛 （愛知がんセ・ー病理）

田中卓二 （金沢医大・ー病理）

＊ 

＊ 

＊ 

＊ 

，． 

* 

P-60 p53ノックアウトマウスにおける食道発がん感受性 ••••••• • 65 

0森村圭一朗、サリムエリサイド、森川剛志、岩井秀司、鰐淵英機、福島昭治
（大阪市大・医・第一病理）

P-61 N-nitrosomethylbenzylamine誘発ラット食道癌におけるヱタノール同時投与の

プロモーション作用 ••••••• • 66 
0金子雅宏、森村圭一朗、西川隆之、清家則孝、鰐j第l英機、福島昭治
（大阪市大・医・ 1病理）

P-62 N-Nitrosomethylbenzylamine (NMBA）誘発食道腫嬉のauraptene混餌投与による

抑制 －－… 66 
0川端邦裕＼田中卓二 2、片山雅貴＼山田泰広＼松永研吾＼原 明＼吉見直己 1、
杉江茂幸 1、村よ明 3、小清水弘ーヘ大東肇 4、森秀樹 1

C般阜大・ 1痛理、 2金沢医大.1病理、 3近畿大・生物理工、 4京大・農）

P-63 ラット MNNG誘発腺胃発癌におけるクルクミンの影響 •••••••• 67 

0池崎信一郎川西川秋住3、古川文夫九工藤佳代子 2、笠原健一郎 2、
岡崎修三九田村一利 2、森秀樹 1

C岐阜大・ 1病理、 2ボゾリサーチ、 3国立衛研・痛理）

P-64 Helicobacter pylori感染スナネズミモデルにおける粘膜下増殖巣の腸形質の護得 一・…．．67 

0田中晴就＼野崎浩二 1、清水伸幸＼塚本徹哉 1、山本昌美 1、湯浅啓史 1.2、
小林潔 1.3、立松正衛 1

C愛知がんセ・研・第1病理、 2田辺製薬・安全研、 3三菱東京製薬（株）安全性研究所）

P-65 腺管分離法による 1,2-dimethylhydrazine誘発ラット大腸aberrantcrypt fociの

hexosaminidase染色性とβ－catenin遺伝子変異 ・・・….. 68 
0塚本徹哉 1、田中晴就 1、山本昌美 1、酒井洋樹 1.2、白井紀充 1,2,3、今井俊夫 1,4、
立松正衛 1

C愛知がんセ・研・ー病、 2服阜大・農・家畜病理、 3ファイザー製薬・中央研、
4エーザイ・安全研）

(15) 



＊ 

＊ 

＊ 

P-66 p53 knock out mou田における dimet hylhydrazineに対する大腸発癌感受性 .••• ••• • 68 

0酒井洋樹 1.2、山本昌美2、白井紀充 1,2、塚本徹哉2、柳井徳磨＼柵木利昭 1、
立松正衛2

( 1岐阜大学・農・家畜病理、 2愛知県がんセンタ・研究所・第一病理）

P-67βークリプトキサンチン、ヘスペリジン高含有粉末のラット大腸ACF抑制作用 .• ••••• • 69 
0甲野裕之 1、川端邦裕 2、隅田孝司 3、東誠広 3, 小川浩史ヘ田中卓ニ 5
(1金沢医大・血清、 2岐阜大・医・1病理、 3愛媛柑橘資源開発研究所、 4愛媛県農業協同

組合連合金、 5金沢医大・1病理）

P-68 Monoglucosylrutin (monoglucosylrutin）の azoxymethane誘発ラット大腸発癌

に対する修飾効果

O松永研害、山田泰広、片山雅貴、原明、吉見直己、森秀樹
（肢阜大・医・ 1病理）

P-69 Crj:CD (SD) IGS系雄ラットに自然発生した回腸粘液分泌腺癌

0古川賢 1,2、小林清 1、日田浩二＼宮本康夫＼林憲一＼金子岩男＼池山聖一九
御領政信 2、岡田幸助 2

C日産化学工業 、2岩大家畜病理）

69 

70 

’11日（ 1月26日） 第二セッション 午後 17: 00～18: 00 

示脱／P-1 1～2 0 （呼吸器・その他等） 座長 長野嘉介 （日本バイオアツセイ研究セ）

古川文夫 （国立衛試・病理）

合

＊ 

’陵

＊ 

P-11 ラット胎仔初代肺細胞培養系における Bleomycin(BLM）の影響

0猪文晃、井上智彰、堀井郁夫
（日本ロシユ研究所・前臨床科学研究部）

P-12 ラット肺発癌に及ぼす枇素の影響

0清家則孝、鰐淵英機、説民、小川元女、金子雅宏、福島昭治
（大阪市大・医・ 1病理）

P-13 Diet hi nit rosamineによって惹起された気道病変： p53岬日欠損マ引を用いた単回

41 

41 

腹腔内投与による 6カ月発癌性試験で認められた変化 ．ー・・… 42 

0勝田修、千田哲士、岩井淳、長谷川良美、土居卓也、武知雅人、土谷稔
（三菱化学安科研）

P-14 Diet hi nit rosamine (DEN）によるマウス気道病変の経時的解析 ••• •• ••• 42 

O河野友紀子、勝目修、千田哲士、岩井淳、友成由紀、武知雅人、土谷稔
（三菱化学安科研）

P-15 ヒトプ口卜型c-Ha-ras遺伝子導入門ンスγzニッ円ウスにおける 2,6・dimet hylanilineの

発癌感受性 一… 43
0安原加害雄、三森田敏、椛谷高敏、小野寺博志、高木久宜、田村啓、広瀬雅雄
（国立衛研・病理）

P-16 ヒトプロト型c-Ha-ras遺伝子導入トランスジエニックマウスにおける Urethane

誘発肺増殖性病変に対する Cinnamaldehydeの修飾作用 ••••• ••• 43 
0田村 啓、三森国敏、安原加書雄、椛谷高敏、小野寺博志、高木久宜、広瀬雅雄
（国立衛研・病理）

(16) 



＊ 

P” 17 高 PTHrP血症によるラットの切歯病変 44 

0加藤淳彦 1、唐沢弥生 1、斉藤英美＼小沼悦朗 2、鈴木雅美 1、二本カ夫九
杉本哲朗 1

（？中外製薬・安全研、 2創薬2研、 3SLA研）
＊ 

P-18 T-2 toxin投与妊娠マウスの胎仔にみられたアポトーシス病変および骨奇形 44 

0石上紀明、篠塘淳子、片山圭一、中山裕之、土井邦雄
（東京大・獣医病理学）

合

P-19 ラット悪性中皮腫の播種性転移経過に関する形態的検索 45 

0桑原真紀、竹内幸子、中島信明、原田孝則、真板敬三
（残農研）

合

P-20低蛋白食で2年間飼育された Crj:CD(SD）ラットにおける自然発生病変 •• ••• •• • 45 

0工藤佳代子、中村厚、山口裕子、若林佐知子、永谷真理子、佐藤順子、玉井幸子、
星谷達、岡崎修三、田村一利、岡庭梓

（ボゾリサーチセンター）

示脱／ P-3 1～4 0 （肝） 座長泉啓介（徳島大・ニ病理）

原因孝則 （残農研 ・毒性）

＊ 

＊ 

* 

合

＊ 

＊ 

ヨー

P-31 MelQx誘発のラット肝発癌に対する N-acetylcysteine,S-methylcysteine, 

およびcysteineの抑制効果 51 

0小川元女＼鰐消l英機 1、市原敏夫＼矢野善久 2、大谷周造 2、福島昭治 1
C大阪市大・医・ 1病理、 2大阪市大・医 ・2生化）

P-32 MelQx誘発ラット肝発癌におけるタバコ煙負荷の増強効果 51 

0宮内慎＼西川秋佳 1、古川文夫 1、中村英明＼孫和永＼ 森幸雄九 広瀬雅雄 1
C国立衛研・病理、 2肢阜葉大・放射化学）

P-33 ラット肝中期発癌試験（伊東法）を用いた dieldrinの肝発癌作用 52 

0西川隆之、鰐淵英機、桝田周住、北野光昭、市原敏夫、福島昭治
（大阪市大・医・ 1病理）

P-34 トリテルペン化合物の肝発癌修飾作用ーラット肝発癌中期モデルによる検討 52 

0岩井秀司、親 民、レザウルカリム、木下アンナ、鰐淵英機、福島昭治
（大阪市大・医・第一病理）

P-35 ラット肝中期発がん試験法を用いた melatoninの用量相関性の検討 53 

0葛谷和也＼今井田克己＼萩原昭裕 2、佐野真士 2、宮下喜代子 2、伊東信行3、
白井智之 1

(1名市大・医・ 1病、 2大雄会医科研、 3名市大）

P-36 N,N－ジメチルホルムアミドの2週間・ 13週間吸入暴露によるラットとマウスの

肝臓病変 ．．．．目． 53 
0妹尾英樹、竹内哲也、梅田ゆみ、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、奥平雅彦
（日本バイオアツセイ研究センター）

P-37 ラット肝臓における phoroneによる hemeoxygena鵠誘導部位と CYP阻害

部位の相関

O田中宏治、五十嵐功、佐久間恭子、高岡雅哉、真鍋淳
（三共 ・安全研）

(17) 

54 



＊ 

＊ 

＊ 

P-38 Microcystin-LR ( MCLR）誘発性肝細胞死に対する GadoliniumChloride(GdCl3) 

腹腔内前投与の影響 ．．．．…． 54 
0吉田敏則、武田昌記夫、竹内幸子、原田孝則、真板敬三、上野芳夫 1
（残農研、 1東京理科大薬学部・栃木臨床病理研）

P-39 非遺伝子障害性発癌物質投与によるラット肝細胞での PCNA、p27/Kip1及び

Ref-1の経時的変化

0豊田和弘、渋谷 淳、畝山智香子、宮崎恵子、仁保直子、広瀬雅雄
（国立衛研・病理）

P-40 p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CBAマウスを用いたニ段階肝発癌モデルにおける

55 

flumequineの肝イニシエーション作用 ••• ••••• 55 
0高木久宜、三森田敏、小野寺博志、安原加害雄、椛谷高敏、田村啓、広瀬雅雄
（国立衛研・病理）

示脱／ P-5 1～5 9 （泌原器・症例等） 座長渡辺満利 （持田製薬・安全研）

萩原昭裕 （大雄会医科研）

＊ 

＊ 

P-51 ラットにおける PhlP胎内曝露の次世代に及ぼす影響：前立腺と大腸における

PhlP-DNA付加体形成および催奇形性

0曹永晩、高橋智、池田佳久、葛谷和也、陳協、今井田克己、白井智之
（名市大・医・ 1病理）

P-52 DMABラット前立腺発癌における testosteroneとestrogenによる発がん修飾

61 

作用の検討：用量効果 •••••••• 61 
0加藤浩司＼今井田克己＼二口 充＼小木曽正＼崖林 1、加藤俊男 1,2、白井智之 1
C名市大・医・ 1病理、 2大雄会病院・病理）

P-53 p53ヘテロ欠損マウスの跨脱発癌感受性の検討 ：Na-OPP、ウラシルの細胞

増殖性について ．…… 62 
0宇和川賢＼須方督夫＼尾崎正和＼尾崎圭介＼奥野泰由＼福島昭治 2
C住友化学・生科研、 2大阪市大・第一病理）

P-54 Sodium L-ascorbate(Na-AsA）によるラット跨脱上皮における細胞増殖

の経時的変化 ……． 62 
0北野光昭、森村圭一郎、桝田周佳、サリムヱリサイド、鰐湖l英機、福島昭治
（大阪市大・医・ 1病理）

P-55 Phenethyl i印刷ocyanate(PEITC)によるラット跨蹴病変の可逆性 ••••••• • 63 
0杉浦諭 1、小川久美子 1、朝元誠人 1、今井田克己＼小木曽 正 1、広瀬雅雄 2、
白井智之 1

C名市大・医・1病理、 2国立衛研・病理）

P-56 PEITCのラット跨脱、肝発がん促進に対する用量相関作用 ．・… 63 
0中西巧 1,2、陳協 2、小川久美子 2、昼林 2、鈴木周五 2、広瀬雅雄九白井智之 2
C大雄会医科研、 2名市大・医・ 1病理、 3国立衛研・病理）

P-57 BITCおよびPEITC関連化合物のラット泌原器系諸臓器に対する影響 一－－….64 
0吉野裕子 1,2、小川久美子 2、玉野静光＼佐野真士 1ヘ河部真弓＼二口 充 2、
広瀬雅雄九白井智之2

C大雄会医科研、 2名市大・医・ 1病理、 3国立衛研・病理）

( 18) 



＊ 

＊ 

P-58 若齢SD系ラットにみられた賢原細管上皮の腫蕩性病変

0河内員美、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（株）・開発研）

P-59 毒性試験の対照群に用いた雄性ピーグル犬に見られた自然発生病変

0朝比奈政利、大町康、久米英介、篠塚淳子、北村和之、川合是彰
（田辺製薬・創薬研）

64 

65 

示脱／ P・70～7 9 （皮膚・内分泌等） 座長 山崎寛治 （化検協・安全セ）

真鍋 淳（三共・安全研）

＊ 

＊ 

＊ 

＊ 

＊ 

P-70 ヘアレス犬の皮膚を用いたセルフタンニング剤の皮膚毒性試験

0木村透 1、土井邦雄 2
(1農産工、 2東大・農）

P-71 PEG-rHuMGDF投与マウス骨髄における線維化および骨新生について

0井出陽一＼山中絵理1、並木泰子1、石井裕三1、川原潤ー＼土井邦雄2
(1キリンビール医薬開発研究所、 2東京大・獣医病理学）

P-72 6-Sulfanilamidoindazole誘発ラット関節病変の病理学的検討

0大町康＼宮崎畳志子 1、北村和之 1、川合是彰＼土井邦雄 2
(1田辺製薬・創業研、 2東大・獣医病理）

P-73 正常性周期を示すラット及び新生仔期 p-tert-octylphenol曝露により持続発情を

70 

71 

71 

来した雌ラット子宮内膜におけるエストロゲンレセプターamRNAの局在変化 ．ーー… 72 

0勝田真一 1ヘ吉田結＼黒田博之 1、渡辺隆夫＼安藤進＼高橋正一＼
前川昭彦 1

(1佐々木研・病理、 2日本食品分析セ・安全性）

P-74 幼若ラットを用いた子宮増殖アッセイにおける投与開始日齢及び離乳日齢の検討 －－ー・． 72 

0佐脇正邦、山崎寛治、野田修志、室井貴子、三苫秀雄、江田雅雄、高倉サオリ、
坂本聡幸

（財）化学物質評価研究機構・安全性評価技術研究所）

P-75 低用量TCDDによるラット甲状腺ホルモンの変動 ー・… 73

0西村典子＼佐藤巴喜夫1,2、宮原裕一 1,4、大村昌子ヘ米元純三”、青木康展 1,4、
遠山千春1,4

(1国立環境研・環境健康部、 2筑波大・医、 3国立環境研・地域環境、 4科技団・ CREST)

P-76 EFFECTS OF SOY ISOFLAVONE ON THE THYROID OF RATS TREATED 

WITH IODINE DEFICIENCY 

OHwa-Young Son1, Akiyoshi Nishikawa1, Takako lkeda1・2, Takayoshi lmazawa1, 

Hideaki Nakamura 1, Makoto Miyauchi1, Megumi Yamagishi1ペShuichiKimura2, and 
Masao Hirose1 

(1Division of Pathology, National Institute of Health Sciences, and 2Showa Womenユs
University, Tokyo, JAPAN) 

73 

P-77 去勢成熟ラットを用いた（抗）アンドロゲン活性評価における病理組織学的変化 •••••••• 74 

0涌生ゆみ、片山誠一、佐藤徹哉、永井賢司、前田真希、飯塚宏美、土谷稔
（三菱化学安科研）

( 19 ) 
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P-78 ラット 28日間反復投与試験法”enhancedOECD test Guideline 407”確立の

ための 17a-met hyltestosteroneを用いた予備的検討

0中村英明、西川秋佳、今沢孝喜、古川文夫、宮内慎、池田尚子、広瀬雅雄
（国立医衛研・病理部）

p・79 性ホルモン投与による肝細胞内 alpha2u-globulin発現レベルの検索： Enhanced

74 

OECD Test Guideline 407の新規パラメーターとしての可能性について ••••• ••• 75 
0畝山智香子＼渋谷淳＼宮崎恵子＼仁保宣子 1、武吉正博ヘ豊田和弘＼広瀬雅雄 1
C国立衛研・病理部 2化学晶検査協会・安全性評価技術研究所）

第 2日｛ 1月27日） 篇三セッション 午前 9 : 15～10: 15 

示脱／ P-8 O～8 9 （生殖器） 座長 花田貴宣 （山之内製薬・創薬安全研）

岩田 聖（安評セ・病理）

＊ 

＊ 

＊ 

＊ 

* 

P-80 ホウ酸によるラット精巣毒性の2週間反復投与による検出

0慶出充洋、福田良＼松本好枝、森島英喜 1
（武田薬品工業・薬物機能第一研究所、 1第二研究所）

P-81 制御給餌におけるラット雄性生殖器への影響

0木ノ本寿子
（ゼリア新薬工業（株）中央研究所 開発研究部）

75 

76 

P-82 チユプリン重合阻害剤 E7010のラットにおける精巣毒性の検討 ．ーー・・・・． 76 

0早川和宏、田代俊文、佐藤田夫、葛山富春、今井俊夫、青木豊彦、福田種男、
岡田文弘、細川暁

（エーザイ・薬理安全研）

P-83 新生仔期 diethylst ii best rol(DES）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（第2報）

0義岡孝子、川口博明、小玉拓郎、早田正和、吉田浩己
（鹿児島大・医・第一病理）

P-84 内分泌撹乱物質検出系（Hershberger a岱 ay,Pubertal male assay）における

雄性生殖器の変化と抗7ンド日ゲン物質の検出感度の比較
0富田かおり、山田智也、須方督夫、薮下晴津子、角南整、奥野泰由
（住友化学・生科研）

P-85 マウス移植ヒト前立腺組織における発がん物質ーDNA付加体の形成についての

77 

77 

免疫組織化学的検討 ．ー・ー．． 78 

0雀林、高橋智、鈴木周五、二口 充、竹下文隆、加藤浩司、白井智之
（名市大・医・ー病理）

P-86 ヘテロサイクリックアミン類の卵巣摘出ラットにおけるエストロジェン様作用

の検討 •••• •• 78 
0川森俊人
（国立がんセンター研究所・がん予防研究部）

( 20 ) 
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P-87 新生仔期内分泌撹乱物質（DES）の DMBA誘発ラット乳癌への影響 •••••• •• 79 

0川口博明、ニ之宮謙次郎、田口周平、義岡孝子、小玉括郎、早田正和、吉田浩己
（鹿児島大・医学部・第一病理）

P-88 天然、植物性及び化学エストロゲンの乳腺の発達及び乳癌発生への影響

0股宏、後藤孝彦、中谷玉樹、杉桂ニ、伊藤明弘
（広大原医研予防腫嬉）

P-89 Estrogen投与によるラット乳腺における prolactin-receptor(PRし－ R)mRNAの影響

79 

－正常および下垂体除去ラットでの比較ー ••••• • 80 
0岩坂俊基 1ヘ梅村しのぶ 1、美谷島克宏九高橋明美 2、柿本恒知 1.2、小泉治子 2、
宮川義史 2、長村義之 1

C東海大・医 ・病態診断系病理、2日本たばこ・安全研）

示脱／ P-9 0～9 9 （消化器・症例等） 座長渡辺敦光 （広島大・原医研・環境変異）

山手丈至 （大阪府大・農・獣医病理）

＊ 

4・

合

’k 

＊ 

＊ 

P-90 WBN/ Kobラットの降線維化病変の検討 80 

0桑山知畳世、柿沼千阜、宮内慎、阿部覧
（順天堂大・医・痛理学第一）

P-91 キダチアロエのハムスター BOP騨発癌イニシヱーション期における抑制効果 ••• •••• • 81 
0古川文夫＼西川秋佳 1、孫和永 1、宮内誠 1、中村英明 1、千原猛 2、新保寛 2、
別府秀彦 2、葛谷博磁 2、李仁善 3、広瀬雅雄 1

C国立衛研・病理、 2保健衛生大・生薬研、 3韓国啓明大学・食品加工）

P-92 Probasinプロモーター制御下SV40T抗原発現遺伝子導入ラットに発生した

舌味奮由来と考えられる神経芽細胞腫

0外岩戸尚美、朝元誠人、高橋智、曹泳晩、杉浦諭、白井智之
（名市大・医・ 1病理、 CREST)

P-93 脱髄を特徴とするミュータン卜 dmyラットに自然発生した acousticneurinoma 

81 

の1例 .....82 

0桑村充＼金原捻子＼山手丈至 1、小谷猛夫＼山崎賢一 1、北田一博 2、芹川忠夫 2
C大阪府大獣医病理、 2京都大院・動物施設）

P-94 若齢IGSテyトに認められた卵巣悪性奇形腫 •••• •••• 82 

0坪田健次郎、大石裕司、義津克彦、松本正博、仲辻俊二、能登貴久、藤平司郎、
橋本正晴

（藤沢薬品工業株式会社・安全性研究所・毒性病理）

P-95 IGSラットにみられた自然発症卵巣奇形腫の 1例

0林修次 1,2、鈴木智 1、箱井加津男 1,2、山口修司 1、入村兼司 1、鰐淵英機 2、福島昭治 2
(1大鵬薬品工業・安全研， 2大阪市大・医・ 1病理）

P-96 CB6F1”non-Tg-rasH2マウスにみられた真性半陰陽の 1例

0豊沢かおる、沖本一夫、木川英美、河内長美、田中浩二
（大日本製薬 ・開発研）

( 21 ) 

83 

83 



P-97 Crj:8DF1マウスにみられる組織球性肉腫

一発生頻度、臓器分布及び病理像についてー ．．．．．… 84 
0片桐 卓、竹内哲也、梅田ゆみ、鯨尾英樹、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）

＊ 

P-98 2・amino-1・methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine(PHIP）投与 Donryuラット

にみられた心筋症 ........ 84 

0石村美祐 1、 渡遁敦光 ＼ 川真田聖＿ 2、若林敬二 3
C広大・原医研・環境変異、 2広大・医・保健、 3国立がんセ・研・生化）

* 
P-99 若齢 B6C3F1マウスに見られた赤芽球系白血痛の 1例 •.••• ••• 85 

0枝元洋、永谷真理子、諏訪浩一、工藤佳代子、笠原健一郎、若林佐知子、
田村一利

（ボゾリサーチ）

( 22) 
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Quantification of Dose-Response Relationships in Chemical 
Hepatocarcinogenesis: Application of Toxicologic Pathology 

Gary M Williams, M.D. 

New York Medical College, Valhalla, NY 10595 

Toxicologic pathology provides critical methods for elucidating the 

pathogenesis of chemical-induced cancer, which in turn informs the assessment of 

potential human risk of chemical exposures. The application of specific pathologic 

methods in assessment of dose-response relationships in hepatocarcinogenesis in 

rats and the implications of the findinσs for risk assessment will be presented. 。
Results will be described from a series of exposure-response studies of 

hepatocarcinogenesis using two well-studied DNA-reactive carcinogens, 2-

acetylaminofluorene and diethylnitrosamine (1) for whic_h extensive dose-response 

information is available (2, 3 ). In these investigations, we are pursuing the 

paradigm that DNA binding leads to mutations which are enhanced by increased 

cell proliferation; mutations lead to preneoplasia; and further alteration in 

preneoplastic populations and promotion results in tumors. In these experiments, 

exact doses of carcinooens were administered to male F344 rats durinσan 
b 

initiation segment followed by phenobarbital as a liver tumor promoter to enhance 

manifestation of initiation. This protocol results in carcinogenicity comparable to 

lifetime exposure to the carcinogens. These experiments have provided evidence 

for the following: (i) formation of DNA adducts can be nonlinear, with a plateau at 

higher exposures; (ii) cytotoxicity shows no-effect levels and is related to 

exposure; (iii) compensatory hepatocyte proliferation shows no-effect levels and 

can be supralinear at high exposures; (iv) formation of preneoplastic 

hepatocellular altered foci can show no-effect levels and appears supralinear at 

high exposures; (v) no-effect levels can exist for tumor development and the 

exposure-response can be supralinear ( 4 8). We interpret these findings to 

demonstrate thresholds for hepatocellular initiating effects of these carcinogens 

and exaggerated responses at high exposures due to cytotoxicity and 

compensatory hepatocyte proliferation. Such enhanced proliferation of 

hepatocytes harboring DNA damage likely results in an exaggerated yield of 

mutations in critical growth control genes leading to supralinear initiation of 

carcinogenesis. Thus, mechanisms of carcinogenesis differ between low and high 

exposures. From these observations, we suggest that linear extrapolation from 

high toxic exposures to postulated low exposure effects of DNA-reactive 

carcinogens can yield overestimates. Such extrapolation must be supported by 

mechanistic information. The finding of no-effect levels provides a basis for 

- 2 



understanding why very low level environmental exposures of humans to even 

DNA-reactive carcinogens may convey no cancer risk (9). 

References 

1. Williams, G.M , Iatropoulos, M.J and Jeffrey, A.M. Mechanistic basis for 

non-linearity and thresholds in rat liver carcinogenesis by the DNA-reactive 

carcinogens 2-acetylaminofluorene and diethylnitrosamine. Toxicologic 

Pathology in press. (1999) 

2. Verna, L , Whysner, J. and Williams, G.M. N-Nitrosodiethylamine 

mechanistic data and risk assessment: bioactivation, DNA-adduct formation, 

mutagenicity, and tumor initiation. Pharmacology & Therapeutics, 71:57-82, 

1996. 

3. Verna, L , Whysner, J. and Williams, G.M. 2-Acetylaminofluorene 

mechanistic data and risk assessment: DNA reactivity, enhanced cell 

proliferation and tumor initiation Pharmacology & Therapeutics, 71 :83-106, 

1996. 
4. Umemura, T , Tokumo, K., Gebhardt, R., Poirier, M. and Williams, G.M. 

Dose response effects of 2-acetylaminofluorene on DNA damage, cytotoxicity, 

cell proliferation and neoplastic conversion in rat liver. Cancer Letters, 73: 1-10, 

1993. 

5. Williams, G.M., Gebhardt, R. Shirma, H, and Stenback, F. Non-linearity of 

neoplastic conversion induced in rat liver by low exposures to 

diethylnitrosamine. Carcinogenesis, 14:2149-2156 1993. 

6. Williams. G.M., Iatropoulos, M.1., Wang, C.X., Rivenson, A., Peterson, L.A., 

Schulz, C. and Gebhardt. R. Diethylnitrosamine exposure-responses for DNA 

damage, centrilobular, cytotoxicity, cell proliferation and carcinogenesis in rat 

liver exhibit non-I inearities. Carcinogenesis, 17:2253-2258, 1996. 

7. Williams, G.M., Iatropoulos, M.D., Wang, C.X., Jeffrey, A., Thompson, S., 

Pittman. B., Palasch, M. and Gebhardt, R. Non-linearities in 2-

acetylaminofluorene exposure-responses for genotoxic and epigenetic effects 

leading to initiation of carcinogenesis in rat liver. Toxicological Sciences, 

45:152-161, 198. 

8. Williams. G.M., Iatropoulos, M.J . Jeffrey, A.M., Luo, F-Q. , Wang, C.X., 

Thompson, S. and Pittman, B. Diethylnitrosamine exposure-responses for 

DNA ethylation, hepatocelluar proliferation and initiation of carcinogenesis in 

rat liver display non-linerities and thresholds. Archives of Toxicology, in 

press ( 1999) 

9. Williams, G.M. Mechanistic considerations in cancer risk assessment. 

Inhalation Toxicology, 1 1:549-554, 1999. 
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シンポジウム要旨

シンポジウム 1 

内分泌臓器の毒性変化と内分泌撹乱化学物質

{ S 1 -1～6} 



S 1 -1 はじめに

内分泌撹乱科学物質による内分泌臓器の病理学的変化：

視床下部一下垂体ー卵巣一乳腺系を視点にいれて

長村義之

東海大学医学部病態診断系病理学

内分泌撹乱化学物質（し、わゆる Endocrine Disrupting Chemicals:EDCs）は、 “生

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

蔵、分泌、体内輸送、受容体結合、そのホルモン作用、そのクリアランスなどの諸過

程を阻害する性質を持つ外来性の物質”であり（井上、菅野）、内分泌学および内分

泌病理学の分野にも種々の極めて重要な課題を提示して来ている。生体内の内分泌シ

ステムが、ホルモン合成か分泌、標的臓器での作用などを含んでいるところから、 EDC

sの障害部位も多岐にわたっていると云える。特に、 EDCsによるホルモンの合成分

泌障害、標的細胞に局在するレセフター（受容体）への影響は重要であるといえる。

これまで取り上げられてきた EDCsの多くのものがエストロγェン様作用を有しており、卵

巣、乳腺との関連なども注目されている。内分泌領域で取り上げる問題点として、ま

ずホルモンの合成については近年急速に判明してきている転写因子であろう。下垂体

ホルモン、牌ラ氏島ホルモンについて転写因子およびその協調因子などの詳細の解析

が進んでいる。下垂体では、視床下部ホルモンの制御、標的細胞よりの7ィード、ハやげを受

けて機能しているが、ホルモンの合成障害を解析する際には、転写、受容体などの分

子機構への影響を検討することが要求される。下垂体細胞でのフロラクチン（PRL)

の合成には、 GH/PRL/ TSH cell lineageを規定する転写因子である Pit-1とエストロシ、、工ン

レセ7°lj- (ER）の協調作用が関与している（長村、山王ら） 。一方、乳腺にも近年開発

された新しい technology (RT-PCRなど）により PRLの合成のみならず PRLレセ7°1 

- (PRL-R）の存在も明らかにされてきている〔岩坂ら〕 。乳腺での PRL合成は、卵

巣の影響を受けており下垂体－乳腺－卵巣系も複雑な過程で EDCsの影響を受けるも

のと思われる。また、卵巣機能を司る下垂体性腺刺激ホルモン（コ、、ナド卜口ヒ。ン）遺伝子

のアロモーター領域に作用する転写因子、協調因子も明らかにされてきており卵巣よりのイン

ヒピツ、 7クチピンなどの影響も注目されている。本シンポジウムでは各内分泌臓器におけ

る EDCsの及ぼす病理学的変化の詳細につき議論される。本講演では、視床下部一下

垂体－卵巣－乳腺の系でのエストロジェンの影響を視点に入れ EDCsの解析における

内分泌学、内分泌病理学の果たす役割などにつき述べてみたい。

参考文献
l. Osamura RY, et al.,Mechanism of hormone production in pituitary cells and pituitary neoplasms;Synergistic 
actions of transcription factors, Acta Histochem. Cytochem 32: 107-110，円99
2. Sanno N, Osamura RY, et al., Expression of human Pit 1 product in the human pituitary and pituitary adenomas, 
Arch Pathol Lab Med 120:73-77, 1996 
3. Iwasaka T, Umemura S, Osamura RY, Expression of PRL mRNA in the rat mammary gland. A detection by in 
situ RT-PCR method, J Histochem. Cytochem. 46:AJO，円98
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S1-2 下垂体

藤本成明

広島大・原医研・予防腫療研究分野

下垂体には少なくとも 6種類のホルモン分泌細胞および follicu lo-s tella t e細胞が共

存しており、上位からの制御と下位からのフィードバック制御および下垂体細胞間の

パラクリン調節を受けながら種々のホルモンを産生している。この腺からのホルモン

の動態を系統的に見るような系が構成できれば、内分泌かく乱物質のアッセイ系とし

て非常に有効なものとなるであろう。下垂体への内分泌かく乱作用についてここでは、

1 ）下垂体ホルモン産生への作用及び、 2）下垂体の腫湯性変化について述べる。

［発癌プロモーターとしての下垂体ホルモン） 1.プロラクチン（RPL）産生細胞：

一般にエスト ロゲンは乳ガン発生を促進するとされるが、ラットやマウスの乳ガン発

生においては PRLが重要なフロモーターであることが広範な研究から明らかにされて

きた。一方、下垂体の PRL産生はエストロゲンにより調節されている。したがって、

エストロゲンによる乳ガンのフロモーション作用のかなりの部分は、実はエストロゲ

ンの下垂体 PRL細胞への作用を見ているのであり、その意味でこの細胞は、内分泌か

く乱物質の重要な標的であるといえる。 2. TSH産生細胞： 多くの甲状腺腫療の

プロモータ一物質は、そのメカニズムに違いはあれ、最終的に甲状腺ホルモンを低下

させ下垂体からの TSH産生を増加させることで甲状腺の腫湯化をもたらす。この TSH

産生は、さらにエストロゲンにより影響されうる。たとえば低ヨード状態のラットで

冗進した TSH産生はエストロゲンよりさらに増加し、甲状腺腫場形成を促進すること

が示された。このことは、エストロゲン様の内分泌かく乱が TSH細胞を通して甲状腺

腫療のプロモーションをする可能性を示唆する。

（下垂体の腫場化） ホルモン分泌刺激に対して下垂体の細胞はまずそのホルモンの

分泌と合成を促進するが、刺激が持続した場合には、特定の産生細胞の増殖によって

組織全体としてホルモン産生を増加させる。これは、ラットの GH/PRL細胞では顕著

で、エストロゲンの連続刺激によりこれらの細胞は過形成を経て腫湯化にまで至るこ

とは古くから知られてきた。実際には、この現象はラットの系統により大きく異なっ

ており、 F344系や Sprague-Dawley系などでは顕著であるが、 Brown-Norway系

や Holtzman系ではほとんど観察されない．さらにこの過形成は数十μg/ rat以上の

大多量のエストロゲン投与ではじめて観察されるものであり、エストロゲン様の内分

泌かく乱物質単独により腫場化が引き起こされることは考え難い。事実、去勢した F344

ラットに最大 lOmg/ratのビスフェノールAを連続投与しても下垂体の重量増加は見

られなかった。興味深いことに、ひとたび腫蕩化した下垂体細胞はエストロゲンに対

して鋭敏に応答して増殖する。我々が樹立した下垂体腫蕩細胞をラットに移植した実

験系では、ビスフェノールA投与による腫場形成促進が観察された。
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S1-3 甲状腺

広瀬雅雄

国立医薬品食品衛生研究所病理部

甲状腺を標的とする内分泌かく乱物質は数多くのものが報告されており、現在もそ

の数は増加している。これらはいずれも非遺伝毒性と考えられるが、組織学的に短期

間で DNA合成の増加、漉胞上皮の肥大、コロイドの減少や過形成を引き起こす。こ

れらは投与を中止するともとに戻る可逆的な変化である。しかし、長期にわたって投

与すると腫療を発生させる場合もある。また、ラット 2段階発がんモデルでは一般に

甲状腺発がんを促進する。これらのメカニズムは、主に血中甲状腺ホルモン（T3、T4)

の低下に基づく、視床下部・下垂体 negativefeedback機構を介した血中甲状腺刺激

ホルモン（TSH）の増加に起因している。甲状腺ホルモン低下の要因は多岐にわった

ており、ヨード欠乏、甲状腺へのヨード取り込み阻害、甲状腺 peroxidase阻害、甲状

腺からのT3、T4放出障害、末梢組織でT4を活性化する 5'-m onod eiod in aseの阻害、

T4を抱合・排池する肝UDP-GT活性の増加などが考えられている。

我々 は甲状腺2段階発がんモデルを用い、食品や化粧品の添加物として知られてい

るコージ酸、家畜の鎮静剤である xylazineに発がんプロモーション作用があり、その

メカニズムとして甲状腺へのヨード取り込み阻害と有機化阻害が関与することを報告

した。一方、このような negative feedback機構を介さない他のメカニズムによる甲

状腺の細胞増殖や発がん修飾作用の存在を示唆する所見も得ている。

( 1 ）ヨード欠之食と高大豆食による甲状腺増殖作用

F344雌ラットに正常食、ヨード欠乏食、 20%大豆食あるいはヨード欠乏＋ 20%大豆食

を JO週間与え屠殺剖検した。その結果、甲状腺比重量は同時投与群でヨード欠乏単独

に比べ約7倍増加し、組織学的にも強し 1過形成が確認された。血中 T4は両群とも同様

に低下していたが、 T3は対照レベルであった。一方、TSHは対照の 4.36ng/d lに対

し、大豆食 5.78、同時投与群 126と同時投与群で著しい増加が認められ、従来からの

negative feedbackのみでは理解できない結果も得られている。

( 2）エストロジ、エンによる甲状腺発がん修飾

卵摘を行った雌の Long-Evans系ラットに N-m eth y In itros ou reaでイニシエーショ

ンを行い、その後 estradiolbenzoate (EB）を皮下埋植すると、甲状腺腫療の頻度が増

加する事がすでに報告されている。このメカニズムとして、 EBが直接下垂体の TSH

産生細胞を刺激し、あるいは EBが甲状腺のエストロジェン受容体に作用してろ胞上

皮を増殖させる可能性が示唆されているが、まだ十分には解明されていない。エスト

ロジ‘ェンによる甲状腺発がん修飾に関する実験は現在進行中であり、 これらの実験結

果についても併せて提示したい。

-8-



S1-4 雄性生殖器の毒性変化と内分泌撹乱化学物質

奥野泰由

住友化学工業株式会社、生物環境科学研究所

化学物質による雄性生殖器毒性は、様々なメカニズ、ムによって発現することが知ら

れている。精巣毒性のメカニズムとしては精細管上皮への直接障害、ホルモンを介し

た障害、循環障害、栄養障害などが知られている。雄性副生殖器毒性のメカニズムと

してもホルモンを介した障害、細胞障害作用によるものなどが報告されている。現在、

内分泌撹乱化学物質の定義は若干暖昧であるが、上記のメカニズムのうちホルモンを

介した毒性を有するものが対象になると思われる。しかも、特にアンドロゲン受容体

やエストロゲン受容体に直接作用することが知られている化学物質が狭義の意味では

問題にされている。

代表的な内分泌撹乱化学物質の雄性生殖器への毒性病理学的影響は以下のように報

告されている。

I. 抗アンドロゲン剤フルタマイド

幼若雄ラットへの 20日間投与、あるいは若齢雄ラットへの 1ヶ月間投与によって、

前立腺、精嚢、目工門挙筋および球海綿体筋重量の低値を認め、組織学的にはこれら臓

器の萎縮、精巣間細胞の肥大／増殖が認められた。また、妊娠－授乳期間の投与によ

って、 Fl雄の旺門生殖器開距離の短縮、副生殖器の小型化などが観察されている。

2. アンドロゲン剤メチルテストステロン

若齢雄ラットへの 1ヶ月間投与によって精巣、精巣上体重量の低値、組織学的に

は精細管の萎縮、精巣問細胞の萎縮などが報告されている。

3. エストロゲン剤エチニルエストラジオール

若齢雄ラットへの 1ヶ月間投与によって精巣、精巣上体、副生殖器重量の低値、

組織学的には精細管の萎縮、セリトリ細胞の空胞化、精巣間細胞の萎縮、前立腺、精

嚢の萎縮などが報告されている。

このように、それぞれに特徴のある所見が得られている。一般的に臓器重量の感

度が優れており、病理組織学的検査の感度はやや低い。これらの変化のいくつかは血

中ホルモンの動きで説明できるものもあるが、メカニズムが不明なものもある。可能

な限りこれらについて考察し、同時に毒性病理学的な留意点についても言及したい。

これらの内分泌撹乱化学物質の雄性生殖器毒性についての毒性病理学的検討課題

はいくつか存在する。妊娠母獣でのエストロゲン剤投与後の Flの精巣毒性について、

非可逆的なセルトリ細胞数の減少が原因であるとの仮説が言われていたが、最近、 17

B－エストラジオールを用いた実験によってこの仮説は否定されている。また、抗ア
ンドロゲン剤の胎児期暴露による雄性生殖器毒性のメカニズムについてもいくつかの

研究が行われている。これらの内、 testosterone-induced/repressedprostatic messageに係

わる遺伝子に関する研究は興味がもたれる。これらの基礎研究の現状と課題について

も紹介したい。
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Sl-5 内分泌撹乱化学物質、特にエストロゲン様作用を有する
化学物質の雌性生殖器への影響

吉田緑、前川昭彦

佐々木研・病理

雌性生殖器系が内分泌撹乱化学物質の最も重要な標的臓器の一つであることは言う

までもない。生殖器系は視床下部、下垂体、性腺系の内分泌機構に制御されており、

加えて雌は排卵に伴う性周期を有するために雄より複雑な様相を呈する。従って内分

泌撹乱物質の雌性生殖器系への影響を検出するためにはまずその正常像を把握するこ

とが必要である。次に観察された変化が投与した化学物質の直接的影響によるものか、

間接的なものなのかを判別しなければならないが、上述の制御機構の存在が評価を複

雑にしている場合が多い。卵巣摘出動物あるいは幼若動物を用いることで子宮－躍に対

する影響をある程度把握できるが、一部の抗エストロゲン物質では性周期を有する動

物と反対の結果を示す場合もある。

内分泌撹乱化学物質と雌性生殖器系腫療との関連性については、 dieth y ls t ilb est ro 1 

(DES）等一部の化学物質を除いては明らかでなく、その発生機序についても解明され

ていない部分も多い。しかし、エストロゲン様物質がエストロゲンレセプターと結合

して細胞を増殖させるという事実は、これらの物質の長期投与が雌性生殖器の増殖性

変化を引き起こす可能性を示唆している。また、雌性生殖器は加齢とともに大きく変

化する臓器であり、化学物質と腫爆発生との関連性を評価する場合は、加齢に伴う内

分泌環境の変動や種差・系統差などを考慮に入れる必要がある。

さらに内分泌撹乱化学物質が有する重要な問題として、胎児あるいは新生児期暴露

の問題がある。この時期のエストロゲンあるいはアンドロゲン様物質の暴露は脳内の

性的二型核を変化させてしまうために生殖器および内分泌環境に不可逆的な影響をも

たらす。また、この時期の暴露は直接標的臓器に作用し、生殖器の腫療や奇形などの

発生にも影響を与える。DESがヒトにおいて臆癌および子宮の奇形などを誘発するこ

とはよく知られた事実である。

本シンポジウムでは内分泌撹乱化学物質のうち、エストロゲン様作用を持つ幾つか

の化学物質を、新生児期および成熟後にそれぞれ暴露した場合の雌性生殖器、特に子

宮への影響について、安全性試験で汎用されているラットを中心に紹介する。
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S1-6 むすび

今井清

食品薬品安全センター・秦野研究所

近年、内分泌化学物質問題が社会問題へと発展するのに伴って、毒性病理の分野に

おいても、内分泌臓器の病理学的変化に関する研究が急速に活発化してきている。内

分泌撹乱化学物質の定義については、幾つかの提案がなされているが、 1997年に世界

保健機構 ・国際化学物質安全性機構（WHO/IPCS）は H内分泌機能を変化させ、正常

個体（IntactOrganism）あるいはその子孫のいずれかの段階で健康に悪影響を及ぼす

外来性の物質あるいはその混合物”と定義している。しかし、 WHO と共同して内分

泌撹乱化学物質に取り組んでいる経済協力開発機構（OECD）では、内分泌撹乱化学物

質のスクリーニング法を検討しているが、その第 l段階で実施される試験管内試験法

のほとんどは、 receptorbinding assay 法あるいは reportergene assay 法であ

る。このことからも明らかなように、狭義には、内分泌撹乱化学物質は、受容体を介

して内分泌機能に変化を与える化学物質と考えるのが一般的と思われる。本シンポジ

ウムでは、各演者から代表的な化学物質を例にとり、それぞれ担当の内分泌臓器につ

いて受容体原性の病理学的変化を中心に話題を提供して頂く予定であるが、各内分泌

臓器の受容体原性の変化の特徴を明らかにすることは、これら内分泌臓器の毒性の発

現機序を解明する上でもきわめて重要な情報を提供するものと期待される。一方、本

シンポジウムにおいて一部の演者から紹介されるように、ホルモン様作用を有する物

質が胎児期あるいは新生児期に暴露されると、脳の性分化に関与する神経核が変化し

て内分泌環境に不可逆的な影響が現れることが明らかにされており、胎児期あるいは

新生児期に及ぼすホルモンあるいはホルモン様作用を有する化学物質の影響について

も、今後の内分泌臓器の毒性病理の重要な研究テーマと考えられる。本シンポジウム

を契機に内分泌臓器の毒性病理学的研究が、更に飛躍することを期待する。

-11-



MEMO-

12 -



シンポジウム要旨

シンポジウム 2 

発がん性検出のための短期代替試験の

評価上の問題点

(S 2 -1～6) 



S2-1 短期発癌代替法の基本概念：メカニズムを中心に

三森国敏

国立衛研・病理部

医薬品のがん原性評価のためには、従来より、 2種のげっ歯類を用いた長期がん原

性試験が要求されてきた。この試験の是非については、 ICH（医薬品の国際ハーモナイ

ゼーション会議）のがん原性に関する専門家委員会において既に 1991年から議論され

ている。この議論においては、マウスのがん原性試験で肝腫療の発生増加のみで規制

の対象となった例はこれまでにないこと、片方の動物種でがん原性が陽性であった物

質のうちラットのみの場合はマウスのみの場合の約2倍であったこと、そしてマウス

は肝腫療が高頻度に自然発生することなど、マウスを用いるがん原性試験に対するい

くつかの問題点やマウスでの肝に対する催腫虜性の試験成績は必ずしもヒトに外挿で

きないという疑問点が指摘されてきた。これらの指摘に基づき、 1997年の ICH全体

会議では、がん原性試験においては2種のげっ歯類を用いた長期試験を実施する替わ

りに、一種のげっ歯類を用いたがん原性試験の実施に加えて、遺伝子改変動物を用い

た短期発がん試験モデル、イニシエーション・フロモーションモデルや新生仔動物モ

デルの中から一つを選び、その試験を実施し、それらの結果から、医薬品についての

がん原性評価を行おう とする旨の新しいガイドラインが策定された。

この新しいガイドラインにおいては、ラットの長期がん原性試験でほぼ 90%以上の

がん原性物質は検出可能であるが、残る数%のものについてはそのがん原性を見逃す

危険性があることから、それを従来の長期がん原性試験に比し発癌メカニズ、ムの解析

が容易と思われる新しい短期発癌代替法で補填して行くという新しい考え方が基本概

念となっている。ヒトでの発癌における重要なフロセスはフロト型癌遺伝子の活性化

と癌抑制遺伝子の不活化にあると考えられてい石ことから、癌遺伝子を導入したトラ

ンスジ‘エニツク（Tg）マウスや癌抑制遺伝子をノックアウトしたマウスの応用は近年急

速に拡大してきており、その発癌メカニズムの解明に有用な動物と してこれらが注目

されている。 例えば、ヒトの腫療の 30%ではフロト型 ras遺伝子の点突然変異による

活性化がみられていることから、ヒトフ口ト型 c-Ha－日s遺伝子を導入した Tgマウス

(rasH2マウス）が開発されており、このマウスでは導入遺伝子の変異により種々の腫

療が誘発されるこ とが既に報告されている。イニシエーション・フロモーションモデ

ルとしては、既に伊東らにより作出された肝二段階発癌モデルや多臓器発癌モデルが

あげられる。これらにおいては、あらかじめ遺伝毒性発癌物質でイニシエーション処

置を施しているため、被験物質について短期間に発癌性の可能性を検出することが可

能であると共に、その発癌メカニズムの解析にこのモデルが非常に適していることも

示されている。新生児モデルは新生時に被験物質を 1-2回投与し、その発癌性を検出

するモデルであり、強い遺伝毒性発癌物質の検出には有用であることが示されている。

以上のように、短期発癌代替法としては、種々のモデルが今後開発されることが予

測され、医薬品のがん原性検出のモデルとして使用されるものが出現すると思われる。

しかし、それらのモデルについてはがん原性評価に用いた正当な科学的根拠が要求さ

れていることから、その発癌感受性が不明瞭で、検証作業も不十分なモデルは使用さ

れないものと思われる。上記の短期発癌代替法は現在も検証中であり、必ずしも全て

の発癌物質を検出できないとの報告もなされており、今後多くの検証作業の集積が望

まれる。
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S2-2 遺伝子改変動物 1 
(TGFα トランスジエニックマウス、Hras128トランスジエニツクラット）

津田洋幸

国立がんセンター研究所化学療法部

TGFα トランスジ、エニツクマウス

ヒトプロト型 TGFα遺伝子をマウス metalloth ionein-Iのフロモーターにつなげた

CD-1 (MT42）トランスジ、エニツクマウスは亜鉛の投与により導入遺伝子が活性化さ

れる (Jhappanet al, Cell, 1990）。DEN(15mg/ kg, i.p.）投与後 23週では肝腫蕩（腺

1重＋HCC）の発生率は 80%、HCCの数は 4.0個／ラット、 37週では 100%、7.8個に
対し野生型では0%であった （Pく0.01）。（Tamanoet. al, Carcinogenesis, 15, 1994）。

我々はヘテロサイクリックアミンの IQ (50mg/ kg 、i.g．、 4週間に 8回投与）に対す

る肝発がん感受性について検索した。実験開始後 40週で屠殺したところ、肝腫虜（腺

腫＋HCC）は雄で 3/14 (21.4%）、雌で 1/8 (12.5%）、野生型では雌雄とも 0%

であり。このマウスは肝発がん感受性か高いことが示された。

ヒト正常型 c-Ha-ras遺伝子トランスジ、エニツクラット

正常型ヒト c-Ha-ras遺伝子導入マウス（rasH2マウス）は化学発がん高感受性で

あり、発がん物質中期検索法への利用が検討されている。一方、ラットでは前がん病

変の特性について豊富な情報が得られておりマウスより有用な面がある。我々はヒト

正常型 c-Ha-ras遺伝子を導入し、全臓器で mRNAの発現を認めたトランスジ、エニツ

クラット（Hras128）を作成し、発がん感受性実験を実施した。その結果、 1 ）雌で

は MNU、DMBA、PhIPのいずれの乳腺を標的とする発がん物質に対してわずか 8～
12週間で全例に乳がんが多発し、高感受性であることが分かった。 2)NMBAによ

る食道発がんに高感受性であった。 3）雌雄において DMBA→TPA背部塗布による皮

膚発がん実験を実施した。第 l群は DMBA (2.5mg/ml）の l週後より TPA

(lOOnmol/ 0.5ml) 1週3回塗布し 30週にて終了した。第2群は DMBA、第3群は

TPAのみとした。野生型ラットにも同処置を行った。雄では塗布した背部と塗布して

いない陰嚢に皮膚腫場（乳頭腫＋ SCC）が発生し、それぞれの腫療の頻度は DMBA→

TPAで 80、86.7%、DMBAで75、37.5%、TPAで 16.7%、0%、野生型ではDMBA

→TPAで0、60%であった。雌では非塗布部に乳腺腫療（腺腫＋がん）が発生し、 DMBA

→TPAで64.3%、DMBAで75%、TPAで 33.3%であった。野生型ではDMBA→TPA、

DMBAで、ともに 0%、TPAで 10%であった。従って、 DMBA/TPA皮膚塗布よっ

て、雄では皮膚腫傷、雌では乳腺腫療が高率に発生するこ とが示された。また、とく

に雌では乳腺を標的としない発がん物質を投与した場合でも、乳線腫療が好発するこ

とが明らかとなってきた。皮膚と乳腺腫療は、動物を生存状態で経時的に観察するこ

とが容易であり、ラットを用いた発がん物質中期スクリ ーニングモデルとして新しい

展開をみる可能性が示された。
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S2-3 遺伝子改変動物 2 
(rasH2, P53十I, Tg,AC, XP A一／一） mouse 

臼居敏仁

（財）実験動物中央研究所

医薬品の設がん性を評価するための伝統的な試験法、げっ歯類二種を用いた長期試験

成績の予見価値に関しては近年多くの問題点が指摘され IC Hでデータベースの検討

により特にマウスの長期試験成績が医薬品規制担当者の判断材料として利用価値が少

ない事も明らかになった。多くの討議検討の結果 IC Hの WorkingGroupはげっ歯

類二種の試験の継続を採択したが、同時に新しい扉を聞かせる事になった。げっ歯類

二種の試験から得られる情報をより有効に使うため、マウスの長期試験の代替として

短、中期の invivo試験即ち initiation-promotionモデル、 transgenic mouseモ

デル、及び neonatalmouseモデルの採用がガイドライン化された、と同時にこれら

新しい試験法を選択するに当たって、実施者は選択が適切であるという科学的根拠と

2年間のバイオアッセイでは得られない新しい情報を提供しなければならなくなった。

I C H当時からアツセイ系として使用できる遺伝子改変動物は遺伝学的、微生物学的な

高品質が要求されるため r a s H 2, P 5 3 ＋；一， Tg, AC, XP A一／ の四モ

デルであり、これらのモデルのバリデーションが ILS Iを中心に国際共同研究として

行われてきているので、以下に現況を述べる。

rasH2モデル（Oncogeneactivation model) ；日本で開発された proto-on cog n e 

basedのモデルで正常 H r as proto-oncogen eの産物である蛋白は導入遺伝子自

身のプロモーターで制御され多くの組織で過剰発現している。Proto-on co gen eの遺伝

子発現が高レベルである事は transgeneのコピー数が多い（ 5 -6コピー）事とイント

ロンの 3＇に有る変異が H-rasの messenger RN  Aを安定化させているのではない

かと考えられている。このモデルの腫虜発生のメカニズ、ムは genotoxicはH r as 

proto-oncogeneの重要な c0 d 0 nのひとつに変異を起し標的組織の細胞を initiate

すると考えられている、更にH-r a s gen eのコピー数が多い事から遺伝子発現が上

昇し標的組織での腫爆発生が増加すると考えられている。 最近の我々の成果で Methyl

.nitrosourea (MNU）による前胃腫療の human c Ha  ra sのmRN  Aを

RT-PCRで測定したところ発現レベルは non-T gでOレベルに較べて、 Tgの正

常胃組織では優位に高まり Tgの腫蕩では更に優位に高くなっている事を確認した。u

re than e投与による肺でも同様な結果が得られた。human c-Ha-ra 

sの点突然変異はMN Uではcodonl2に（GGC- GAC）、 urethan eで

はco d o n 6 1に（CAG-CTG）略 100%近く認められた。

以上のようにこのモデルの genotoxiccarcinogenの腫蕩発生メカニズ、ムは解明された
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が、 transgen eの変異が見つかっていない腫療も報告されているのでそれらの

発生メカニズムの検討も開始している。

このモデルの短期発がん性試験（ 6カ月）のバリデーションはAme s陽性、陰性の設

がん物質、非発がん物質に付いて多くおこなわれ、採用した投与量も 2年の発がん性試

験と同じで検討を行ってきている。Ame s陽性の殺がん物質には後に投与量をMTD  

に修正し再実験したものをふくめ略 100%反応した。またAme s陽性、陰性の非設

がん物質には全く反応せず falsepositiveは無かった。Ame s陰性の設がん物質に関

しては、 c 1 a s t o g e nには強く反応するが他の様様な腫蕩発生メカニズ‘ムについ

ては、若干弱い陽性反応を示した。ホルモン receptor、 peroxisome proliferator 

receptorを介した腫場発生も認められているが、その他のメカニズムについては今．後の

検討に待ちたい。

その他のモデル；

P 5 3十I-Heterozygous Knockout Mouse (Tumor Suppress 

or Gene Model, 

T g .AC T r a n s g e n i c Mo u s e (Mo d e 1 f o r A 1 t e r e 

d Gene Regulation) 

XP  A一／－ Knockout Mouse 

の問題点にも言及したい。
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S2-4 遺伝子改変動物 3 
（レポーター遺伝子導入マウス）

西川秋佳

国立衛研 －病理

発がん物質は一般に遺伝子障害性および遺伝子非障害性の二つに分類されるが、そ

の判定は主として m vitroでの変異原性試験の結果に基づいてなされる。しかし、 ]fl

vitroでの変異原性試験とげっ歯類を用いるがん原性試験の聞にはしばしば矛盾した結

果が存在する。最近、フロモーター領域を含まない lac!, lac Z、gptなど種々のレポ

ーター遺伝子を導入したマウスを用いる m vivoでの変異原性検出システムが開発さ
れ、短期に臓器レベルでの検索が可能で、変異スペクトラムを解析できるなどの利点

から注目されている。そこで、染色体異常誘発性、細胞増殖活性等の検索を加えて、

化学発がんの分子機構解析のためのレポーター遺伝子導入マウスモデルの可能性につ

いて検討したので、概説する。

lac！遺伝子導入マウスに、 DMNを腹腔内に単回投与または 5 日間連続投与し、

MeIQxを単回強制経口投与または 12週間混餌投与した。また、 gptiJマウスに MeIQx

を 12週間混餌投与した。lacl遺伝子の変異頻度は plaqueassayで検索し、 lacl変異

体の塩基配列は蛍光標識 cyclesequence法で解析した。gptiJマウスにおける変異頻

度は Sp-/thioguanine selectionにより検索した。染色体異常誘発性は末梢血中の小

核出現頻度で、細胞増殖活性は増殖細胞核抗原（PCNA）の標識率で調べた。

DMN投与により、肝において lacl変異頻度が有意に増加したが、その程度は連続

投与の方が大きかった。DMN投与で得られた lacl変異体を解析した結果、約半数が

欠失であり、残りの塩基置換の殆どは GC→ATtransitionであった。一方、対照動物

の変異体のうち、大部分は塩基置換であり、欠失は低頻度であった。MeIQxの単回投

与では Jacl変異は増加しなかったが、混餌投与により肝および大腸で有意に増加し、

gpt Aマウスの肝および大腸でも MeIQxの混餌投与でgpt変異頻度が増加した。MeIQx

による肝での変異頻度の上昇は、主として GC→TAtransversionの増加によるもので

あった。小核誘発性は DMNの方が MeIQxよりも5郎、傾向がみられた。PCNA標識
率は全般に低く、増加した場合でも必ずしも発がん標的性に一致しなかった。

このように、レポーター遺伝子導入マウスを用いた短期反復投与は、遺伝子障害性

発がん物質の標的性検出及び化学発がんの分子機構解析に有用なモデルとなり得るこ

とが示されたが、投与方法、投与量、用いるマウスの種類などを含めその評価上の問

題点について考察する。

（本研究は国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部との共同研究である。）
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S2-5 二段階発がんモデル

今井田克己、白井智之

名古屋市立大学医学部第一病理

ICHで提唱された二段階発がん性試験法（initiation-promotionmodel）としてはラ

ット肝中期発がん性試験法（initiation-promotion model for detection of 

hepatocarcinogens and modifiers）とラット多臓器発がん性試験法（multi-organ 

carcinogenesis model）がある。 今回は主に肝中期発がん性試験法について述べる。

ラット肝中期発がん性試験法： 6週齢の F344雄ラットを用い， 動物を 3群に分け、

第 l群には生理食塩水に溶解した Diethy In itrosam in e (DEN）を体重 lkg あたり

200mgを単回腹腔内投与し、 2週後より被験物質を 6週間投与する。 実験開始 3週

目に、 肝の 2/3を部分切除する。 第 2群は DEN投与を行うが被験物質は投与しな

い対照群である。 第 3群は DENを投与せず、 生食のみを投与し、 被験物質を 6週

間投与する群である。 いずれの群も 8週間で終了し、ラットを屠殺剖検する。肝の 3

葉から各 l切片ずつを切り出し、肝組織を 4°Cの冷アセトンで固定後、 パラフィン

包埋標本を作製し、 ABC法による胎盤型 GlutathioneS-transferase (GST-P, MBL 

Co. LTD）免疫組織化学染色を行う。 被験物質の評価判定はこの GST-P陽性細胞巣

を指標とし、画像処理装置を用いて定量的に解析する。GST-P陽性細胞巣のうち、直

径 0.2mm以上のものを有効として肝の単位面積当りの数あるいは面積のいずれかが

統計学的に有意に高い値を示したとき陽性と判定している。

現在までの結果、問題点および考察我々はすでに 300以上の被験物質に関して検

索を終了している。 主として動物実験から得られた発がん性の評価および文献的に報

告されている Amm 試験の結果別にこれらの陽性率を比較検討した。 その結果、 肝

に発がん標的性を示す発がん物質（hepat o carcinogen）は、 92%の陽性率を示し、 肝

に発癌標的性を示さない物質でも 21%に陽性を示した。 さらに、注目すべき点は発が

ん性を示さない物質は極めて低い陽性率（2%）しか示さない点で、偽陽性を示す可能性

が極めて低いことは検索系としては重要であり、 本試験法のすぐれた点であるといえ

る。 また、 GST P陽性細胞巣を指標とした本試験結果と肝細胞がんを指標とした 2

年の発がん性試験結果とが用量相関性に一致していることを確認している。 しかし、

肝に発がん標的性を示す発がん物質でも陽性を示さなかったものが 4化合物あり、 そ

れは Clofibrateなどの peroxisomeproliferatorであった。 これら peroxisome 

prolifera torは GST-Pを誘導しないため、 GST-Pを指標酵素としている本試験法で

は検出ができない。 このような場合は、 H.E.染色標本を用いて肝に発生した過形成

病変を病理組織学的に検出し評価することが可能であり、 このような方法を組み合わ

せることによりより正確な評価ができる。

一方、 この検索系の利点としては、 長期発がん性試験の結果を短期間に予想でき

ること、偽陽性や偽陰性の例が極めて少ないこと、 検索物質が少量ですみ、 被験物

質の用量相関性の検討が可能であること、 被験物質相互の相乗作用や措抗作用の効果

判定ができること、 抑制作用の検討も可能であるなどが挙げられる。 この中期発が

ん性試験法と多臓器発がん性試験法の比較を含め、 これらの利点ならびに問題点につ

いて考察する。
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S2-6 新生児モデル

務台衛

三菱東京製薬（株）横浜研究所安全性研究所

医薬品のがん原性評価法に関する IC Hガイドライン（SIB,1997）において，マウス

を用いた長期がん原性試験の代替試験法のひとつとして新生児マウス発がん法（以下

新生児モデル）が提唱された．マウスあるいはラットの新生児期に被験物質を投与す

る発がんモデルは，以前からがん原性を検索する方法として，さまざまな実験デザイ

ンで試みられてきており，概ね遺伝毒性物質（特にヒトに対する発がん物質）につい

て検出力が高く，長期がん原性試験との相関のとれた試験法として位置づけられてい

る．

実験モデルの長所としては， (1）被験物質の必要量が少量でよいこと，（2）生後 1年以

内に実験が終了するため腫蕩発生頻度を指標に発がん性を検討する際，自然発生腫療

の影響を考慮する必要がないこと，（3）一般的に新生児期 （授乳期含む）は，成獣に

比べ発がん物質に対する感受性が高く ，腫療の発生時期の早期化や多発化を指標にし

た用量反応解析も可能なこと，（4）投与をはじめとする実験処置に労力を要さず，実験

期間（ 1年）の面からも経済的であることが挙げられる． 一方，（1）投与経路が腹腔内

あるいは皮下に限定されること，（2）新生児期 （授乳期含む）の薬物代謝や内分泌環境

とそれらに対する被験物質の影響についての知見が少ないこと，（3）医薬品の安全性評

価に近年必須になりつつある全身曝露評価が難しいこと，（4）技術的に発がんに必要な

投与量を投与できない場合もあること等，実験成績をヒトヘ外挿する場合の問題点も

ある．これらの事項を踏まえると，新生児モデルは，単回あるいは少数回投与される

医薬品や遺伝毒性に懸念のある医薬品のがん原性評価やリスク比較に有用であると考

えられる．本モデルで陽性を示した場合，その被験物質のヒトに対するがん原性リス

クがあること示す成績となると思われる．一方，その陰性成績ががん原性リスク評価

に与える意義については，今後の検討課題であろう．

新生児モデルに関するこれまでの報告では，使用する動物（種・系統），投与時期・

回数，観察期間等の実験デザインは一定ではなかった．医薬品のがん原性評価の実場

面に新生児モデルを適用するためには，試験系選択の正当性を科学的に説明する必要

がある．そのため，実験デザインの標準化とそれを用いた新生児モデルの有効性や限

界支検討する検証研究が， FDA-NCTRと ILSI-HESIで開始されている．標準化され

た実験デザインの骨子は， 20～24匹／群の B6C3Flあるいは CD-1マウスを用い，被

験物質は生後 8および 15日の2回腹腔内投与，投与用量は予備試験から求められた新

生児マウスにおける最大耐量を用いる， 1年間経過を観察し屠殺・剖検後，腫療の発

生を検索することからなっている．検証研究で使用される化学物質としては，医薬品

を中心にさまざまなクラスの物質が選択されている．これらの標準化された実験デザ

インでの検証成績とこれまで報告されてきた実験成績を総合することによって，今後

の医薬品のがん原性評価における Weightof Evidence評価の一試験系としての新生

児モデルの有用性が更に明確になることが期待される．
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口演要旨

{ 0-1 ～ 2 4 ) 



0・1 CX32遺伝子欠損マウスにおける肝発癌

0渡辺知幸＼尾崎正和1,2、小島隆3、津田典均4
(1住化テクノサービス、 2住友化学・生科研、 3札幌医大・がん研病理、 4札幌医大 .2病理）

Hepatocarcinogenesis in conne:¥in32(CX32) def・1cientmice 

TOMOYUKI WAT ANABE1 MASAKAZU OZAKI 1.2 TAKASHI KOJIMA3 NORI MA SA SA WADA-1 

(' Sumika Technoser、iceCorp., 2 EHSL,Sumitomo Chemical Co., Ltd., 3 Cancer Research Institute and -1 2nd Dept. of Pathol, 
Sapporo Med. Uni¥' Sch. Med.) 

遺伝子改変マウスを用いた短期発癌性試験に関する各方面での検討結果から、同マウスの発癌感受性は原系統

の形質を反映することが示唆されている。たとえば、 C57BL/6を原系統として確立されたp53遺伝子欠損マウス

を用いた場合、 dimethylnitrosamine(DMN）などの肝細胞癌誘発物質を投与しても肝細胞由来の腫湯の発生が

見られない。今回我々は、組織恒常性や細胞増殖制御に関与し肝発癌プロモータの標的として知られる細胞間接

着装置gapjunction (GJ)の構成蛋白connexin32(CX32）を遺伝子レベルでノックアウトしたC57BL/6マウス

を用いて、 dieth y In it rosam in巴（DEN）に対する肝発癌感受性ならびに肝細胞の増殖能について検討した。

［材料及び方法］ CX32遺伝子欠損（CX32-KO）マウスの生後12日目に1Oμ g/g体重のDENを腹腔内に l回投与

し、 6週間後に1/3肝部分切除、その後l呈週間を経て肝臓を摘出した。発癌感受性は、肝におけるbcl-2陽性細胞
.fl'.!:の発現を指標に定量的に解析した。また、肝細胞の増殖能を調べる目的で1/3肝部分切除（PH）後のBrdUラベ
リングインデ、ツクス（LI）を経時的に調べた。なお、 bcl-2陽性細胞巣およびLIの定量解析には画像解析装置！PAP

を使用した。
［結果および考察］DEN投与CX32-KOマウスにおいてbcl-2陽性細胞巣の有意な発生増加を認めたことから、

CX32-KOマウスは、肝腫揚嫌発系であるC57BL/6を原系統とするものの、肝発癌物質に対して好感受性である

ことが示唆された。PH後の肝細胞の増殖能は、 CX32-KOマウスにおいてPH後36および96時間目に有意な低下
を示した。また、 PH後48時間目以降に肝重量の増加抑制を認めた。昨年の本学会にて、 2-acet h y lam in oflu oren e 
(AAF）によるp21wafl/ciplを介したラット肝細胞に対する増殖抑制作用が、肝発癌促進（s巴lectivegrowth ）に重

要な役割を果たしていることを報告したが、 CX32-KOマウスの肝発癌促進機構においても同様のコンセプト（癌
周囲組織の増殖抑制による癌の選択的増殖）が当てはまるかも知れない。

0・2 内因性および外因性ラット肝発痛における apoptosis 関連遺伝子発現レペルの変

aurapteneによる修飾

0岸田秀樹＼中江大 l、楠岡修 i、村上明 2、小清水弘一人大東肇 3、小西陽一 l
(1奈良医大・がんセ ・腫鷹病理、 Z近畿大 ・生物理工 ・生物工学、3京大・農）

Alteration of E:¥pression of Apoptosis-related Genes in Endogenous and E:¥ogenous Rat Hepatocarcinogenesis and Its 
Modulation by Auraptene 
K!SHIDA HIDEKl1, NAKAE DAI1, KUSUOKA 0SAMU1, MURAKAMI AKIRA2, KOSHIMIZU KO!CHI2, OHIGASHI 
HAJIME3 KONISHI YOICHI1 

(1Dept. Oncol. Pathol., Cancer Center, Nara Med. Uni¥・., 2Fac. Biol. Sci.and Tech., Kinki Uni、， 3Fac.Agric., Kyoto Uni、）

目的：我々は，前回の本学会で，コリン欠乏アミノ酸（CDAA）食による内因性と DENによる外因性の

ラット肝発癌過程に apoptosisの誘導が関与し， auraptene(Aur）は， apoptosisの抑制により，これ

らの肝発癌を促進する ことを報告した。本研究は， この知見を基に apoptosis関連遺伝子の発現を検

索した．

方法：実験 lは， 6週齢F344系雄ラットに CDAA食又は基礎食を投与し， 0,1, 2, 3, 7, 14, 28,112 

日目に経時的に屠殺し，肝を摘出した．実験2は，内因性肝発癌系に CDAA食を単独又は0.05%の Aur

と共に 16週投与し，外因性肝発癌系に 100 mg/ kg体重の DENを l週毎に3回腹腔内投与後， 5週
に部分肝切除し， 14週に屠殺， Aur(0.05%）は4週より 10週間投与した．肝の Fas,bcl-x, Fas ligand, 

caspase(Cas) 1-3, bax, bcl-2の mRNA発現は， ribonucleas巴protectionassay法にて検索した．

結果： CDAA食単独で Caslの発現が増強，Aurにより Cas2, 3とbaxの発現が増強された．また，

DEN単独でFas,Cas 3, bcl-xの発現が増強， Aurにより bc(-Xの発現が増強された．

以上より，ラッ ト肝発癌における apoptosisの誘導と Aurによるその修飾は，複数の遺伝子により制

御されることが示唆された．
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0・3 ラットにおけるコリン欠乏アミノ酸食による肝発癌に対するフエノパルピタール投

与の及ぼす影響

O楠岡修，中江大、岸田秀樹、赤井弘幸、北山若紫、安藤信明、梗並倫宜、田村一利，
惇田阿由美、小西陽一

（奈良医大・がんセ・腫療病理）
Effects of phenobarbital on hepatocarcinogenesis by a choline-delicient, L-amino acid-delined diet in rats 
KUSUOKA OSAMU, NAKAE DAI, KISHIDA HIDEKI, AKAi HIROYUKI, KITAYAMA WAKASHI, ANDO 
NOBUAKI ENAMI TOMONORI TAMURA KAZUTOSHI KONISHI YOICHI 
(Dept. Oncol. Pathol., Cancer Center, Nara Med. Univ.) 

本研究は，コリン欠乏アミノ酸（CDAA）食による内因性ラット肝発癌系における，フエノパルビター

ル（PB）の及ぼす影響を検索する目的で‘行った．実験は， Fischer344系雄ラットを用い， l2週間のCDAA

食またはコリン添加アミノ酸（CSAA）食投与の後に一部を屠殺し，残りのラットをCSAA食または0.05%

PB含有CSAA食の40週間投与の後， 実験開始後52週にて屠殺した．肝は，組織学的に検索すると共に，

胎盤型グルタチオンS－トランスフエラーゼ（GST-P）陽性前癌病変の発生を定量的に解析した．その結

果， CDAA食12週投与後CSAA食40週投与時におけるGST-P陽性病変数は， CDAA食12週投与後に比

し，発生個数の有意な増加を認めたが，大きさの変化は認めなかった． 一方， PBは， CDAAまたはCSAA

食12週投与後に40週投与すると，いずれにおいても同程度にGST-P陽性病変の数を軽度に増加せしめ

たが，大きさには影響しなかった．以上より， PBは，CDAA食による内因性肝発癌系において， 有意

なプロモータ一作用を示さないものと判明した．

0・4 2, 5・ヘキサンジオンによる遠位軸索症に関する病理学的研究
ー正常ウズラとニューロフィラメント欠損ウズラの比較ー

0平井卓哉＼梅村孝司2、板倉智敏3、水谷誠＼布谷鉄夫 l
( I日生研、 2北大院、 3理研）

Pathological studies on distal a:¥onopathy caused by 2,5-he:'i:anedione 
ーComparativestudy using normal and neurofilament -deficient quail 
Takuya HIRAI, Takashi UMEMURA, Chitoshi ITAKURA, Makoto MIZUTANI, Tetsuo NUNOY A (NISEIKEN) 

2, 5－ヘキサンジオン（2,5-HD）は神経毒性を有し、速位軸索症を起こす。この変化はニューロフィラメント（NF)

の蓄積による速位軸索の腫大と、これより末梢部の軸索変性と！持されている。しかし、後者の軸索変性は2,5-HD 

の直接作用により惹起されるのか、あるいはNFの蓄積による軸索輸送障害に続発するのかは未だに不明である。

NF欠損ウズラ（Quv）は NF-L蛋白質の欠損によりフィラメントを重合できず、 中枢および末梢神経の軸索に

NFを欠いている。2,5-HD(350mg/kg／日）を正常ウスラに連続投与すると 4～6週間で速位軸索症が誘発された

のに対し、 Quvには数日で急性神経中毒が惹起された（第 I24回日本獣医学会）。そこで今回は、より低い用量を

長期間投与し、速位軸索症の発生にNFがどのように関与するかを調べた。

［材料と方法）10週齢の雄ウズラを、正常ウズラの 2,5-HD投与群（n=9）および、生理食塩水投与群（n=3）、 Quvの

2,5-HD投与群（n=9）およVo生理食塩水投与群（n=3）の四群に分類した。2,5-HDの用量をl75mg/ kg／日とし、 腹

腔内に 24週間連日投与した。投与期間終了後に安楽殺し、中枢・末梢神経組織を光顕的および電顕的に検索した。

［成績］正常ウズラの 2,5-HD投与群では、 9羽中 5羽に軽度の歩行異常が観察された。症状を示したウズラの

中枢および末梢神経には速位軸索症が認められた。一方、 Quvの2,5-HD投与群では、 9羽中 4羽が投与開始後

3～6日までに強直性痘筆による呼吸困難で死亡した。これらのウズラの神経系に形態学的変化は認められなかっ

た。残り5羽の Quvは投与期間中に症状を示さず、 薬物による神経病変を認めなかった。

［まとめ） 2,5-HDの連続投与により、 9羽中5羽の正常ウズラに透位軸索症が惹起された。 一方、 2,5-HDを投

与した全ての Quvに速位軸索の変性は認められなかった。以上の結果より、腫大軸索速位側の変性は2，ふHDの

直接作用ではなく、 NFの蓄積がないと速位軸索の変性が起こらないことが示唆された。
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0・5 Pho sph odies teras e阻害剤によるラット網膜変性症

0石田向夫、義津克彦、大石裕司（藤沢薬品工業・安全研）、太田康彦
（鳥取大・獣医 ・実験動物機能学）

Retinal Degeneration induced by Phosphodiesterase Inhibitor in Rats 
HISAO ISHIDA', KATSUHIKO YOSHIZAWA', YUJI OISHI', YASUHIKO OHTA2 

('FUJISAWA PHARMACEUTICAL Co, Ltd, 2TOTTORI UNIV.) 

［目的］細胞内の cGMP ・ cAMP濃度を調節する酵素である Phosphod iesterase(PDE）は様々な薬理

作用を有し、網膜における PDE阻害は網膜機能の変化を惹起することが報告されている（BeavoJA., 

Physiol. Rev, 1995）。我々は当社で合成した PDE阻害剤がラットに顕著な網膜変性症を引き起こすこ

とを見いだし、その病理組織学的解析とその発症メカニズムについて検討を加えたので報告する。

［方法］ 6週齢の IGS系雌性ラットに本剤を単回経口投与し、 6および 12時間後、 1、3および 14
日後に屠殺して眼球を採取し、以 Fの検討を施した。 HE染色による 病理学的観察と 網膜各層の厚
みの計測、 TUNEL 染色による外頼粒層単位面積当 たりの陽性細胞数の 算出： TUNEL

INDEX(Yoshizawa K, et al., Lab. Invest, 1999）、および電子顕微鏡による観察。

［結果］ 組織学的に 12時間後より視細胞の配列の乱れ、主として外頼粒層の核濃縮／破壊像、梓体錐体

用の空胞化／破壊像が観察された。これら視細胞一外頼粒層の荒廃は時間経過とともに進行し、 7日後

には外頼粒層並びに梓体錐体層がほとんど消失し顕著な網膜変性症の組織像を示した。網膜厚は 14 日

後で刻照群の 51%まで減少した。TUNEL染色では 12時間後より視細胞核に限局して陽性シグナルが

ねられ、また、 TUNELINDEXもピークを示した。 その後徐々に陽性シグナルは減少したものの、 14日後にお
いても残存していた。電顕観察では 12時間後より視細胞核の著しいクロマチン蹴集像がみられ、加えて惇休錐イ本
間の外節の変性像や色素上皮細胞内にミエリン峠構造物が観察された。
［まとめ］ PDE阻害剤の単回投与でラットの網脱変性症に引き起こされた。上記観察より本剤による網膜変性症は
視細胞のアポトーシスが原因で生じ、その進行は極めて早いことが明らかとなった。さ らに現在、アポトーシス
の誘導における Caspase-3の関与などについて検討中である。

f ルゲ伝1R》 J°GtZ9Pレ常生
.( 

0・6 抗アンドロゲン剤 Chlormadinone acetate(CMA）の自然発症前立腺肥大（BPH)

イヌの前立腺、下垂体及び精巣に対する作用の形態学的検討

0村越正典、田川正志、池田J:]1恵、中山隆治（帝国臓器製薬・安全研）、五反田浩太郎、
三枝 衛、本間誠次郎 （帝国臓<i号製薬・薬理研）

Histopathological studies of chlormadinone acetate (CMA) in prostate, testis and pituitary gland on canrne spontaneous 
bcnigen prostatic hyperplasia 
MASANORl MURAKOSHI, MASASHI TAGAWA, RIE IKEDA, TAKAHARU NAKAYAMA, KOTARO GOTANDA, 
MAMORU MIEDA, SEIJIRO HONMA 
(Safcy Research Department, Teik:oku Hormone Mfg. Co., Ltd.,) 

イヌは自然発症 BPHが高顕度に認められる実験動物種である．ヒト及びイヌの BPH には幾つかの相違点はある

が、イヌ BPHモデルは BPH治療薬の開発あるいは臨床的評価の面で最も有用と考えらている。今回は、抗アン

ドロゲン剤 CMAの作用を自然発症 BPHイヌを用いて、その前立腺、下垂体及び精巣に着目 して形態学的に評価

した。

［材料と方法］自然発症 BPH雄性ピーグル犬（5-8年齢〕に、 CMAをO(BPH対照若手）、 0.03、0.1、0.3/mg/ kg/ day 

の各用量で 6ヶ月間連日経口投与した。剖検H寺に摘出した前立腺、精巣及び下垂体は、ホルマリン固定後にパラ
フィン切片を製作し、 HE染色を施した。さらに下垂体については抗LH抗体を用いた免疫組織化学を実施し、 LH

陽性細胞数を算定した。

［結果］前立腺重量は、対照群で28.86±2.15g、CMA投与群でそれぞ 18.21±3.0Sg (0.03mg）、 9.92土1.OS g 
(0.1mg）、 8.09±0.15g(0.3mg）であり、組織学的には、腺上皮の著しい萎縮に伴い間質が優位であった、精巣重

量は、対照群と各 CMA投与群との聞に有意な差は認められず、組織学的には 0.3mg税で精細管の萎縮を認めた

が、間質のライデイツヒ細胞には著変が観察されなかった。下垂体重量は、対照群と各 CMA投与群との聞に有意

な差は認められず、下垂体 LH陽性細胞数についても、対照群で 132.00士9.95、CMA投与群でそれぞれ 137.23

± I0.55(0.03mg）、 135.26 ±7 .71 (0.1 mg）、 138.66±7.85(0.3mg）であり有意差を認めなかった。

［考察）CMAは0lmg/ kg/ day以下の用量では、精巣及び下垂体 LH細胞に著変を誘発させないと考えられた。

CMA 0.3mg/ kg/ day投与群では、精細管の萎縮を認めたが下垂体LH細胞には変化が無かった。 CMAの精巣及

び下重体に対する直接的あるいは間接的作用が示唆された。
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0・7 Basal cell apoptosis in the dorsal skin of WBN/ IIA-Ht rats topically 

applied with T”2 toxin 

0Albarenqu巴SM, Suzuki K, Shinozuka J, Nakayama Hand Doi K 

(Tokyo Univ.) 

Depression of basal cell proliferating activity (3 hrs aft巴rtreatment: 3 HAT) and subsequ巴nt 

induction of basal cell apoptosis (12HAT) in the epidermis were observed in the dorsal skin of 

hypotrichotic WEN/ ILA-Ht rats following topical application of T-2 toxin in our previous study 

(Histol Histopathol 1999; 14: 337-342). In the present study, the levels of TGF-/3 I and 

apoptosis-r巴latedoncog巴nes mRNAs (p53, bcl-2. c-ki-ras. c fos. c-jun) w巴reinvestigated by 

RT-PCR m巴thodat 3, 6, 12 and 24 HAT. Th巴 lev巴lof TGF-/31 mRNA in the T-2 toxin-tr巴ated

skin show巴dslight elevation from 6 to 12 HAT and reached th巴 Significantly higher level at 24 

HAT compared with the control skin. In addition, the expression of 2 (c fos and c jun) out of 5 

oncogenes mRNAS significantly increased at 3 HAT and maintained th巴high l巴Vel until 24 HAT 

as observ巴din the thymus of T-2 toxin-treat巴dmice (J Toxicol Pathol 1999; 12: 77-81). These 

results suggest that the elevated levels ofc-fos and c jun mRNAs as well as that ofTGF－。lmay 
have a close relation to th巴 inductionof basal c巴IIapoptosis following th巴 topicalapplication 

with T-2 toxin. 

0・8 ハムスター短期時発癌系における N-(4・hidroxyphenyl)retinamide (4・HPR)

の勝および胆管発癌修飾作用

0村田奈保、堤11~弘、笛木修、辻内俊文、堀口浩資、天沼利宏、丸山博司、小西｜場一
（奈良医大・腫療病理）

Effects of N (4 hydro:-;yphenyl)retinamide on pancreatic and intra-hepatic bile duct carcinogenesis by N-nitrosobis (2-
o:,;opropyl) amine in hamsters 
NAO MURATA MASAHIRO TSUTSUMI OSAMU FUEKI TOSHIFUMI TSUJIUCHI KOUSUKE HORIGUCHI 
TOSIHIRO AMANUMA HIROSHI MA RUY AMA YOICHJ KONISHI 
(Dept.of Oncol.Patho. ,Nara. Med. Uni、）

［目的］ 4-HPRの牌， JlB.管発癌修飾作用について，ハムスター短期障癌発生モデルを用い，牌管の前
癌病変が発生している時期より 4-HPRを投与し検索した．また 4-HPRの時発癌修飾機構を解明する

ため， j］草癌培養細胞株におけるアポトーシスの誘導についての検索も行った．

［方法］ 8週齢の雌性シリアンゴールデンハムスター 100 匹を 5群に分けてN nitrosobis(2 

oxopropyl)amine (BOP）を投与後，ハムスター短期醇癌発生モデルに基づき一連の augmentation

pr巴ssureを行い，実験開始 50日目から第 l群（対照群）は基礎食を投与し，第 2～5群は，被験物質

として 4-HPRを 0.0015,0.004, 0.01, 0.04%の濃度で基礎食に混餌投与した．実験開始後 105 日

で全動物を屠殺し病理組織学的にj］草および肝内胆管病変を検索した．ハムスター！！草管癌培養細胞株に

は4-HPRを処理し，アポトーシス誘導能を検索した．

［結果および考察］昨管病変については，対照群に比較し 4-HPR0.0015 %投与群において総jJ草管病

変数の有意な減少が認められた.4-HPR 0.01%以上の投与群で肝内胆管癌の発生頻度，発生個数の有

意な増加がみられた．また陣痛細胞株で baxが発現していること， 4-HPRにより癌細胞のアポトーシ

スが誘導されることが判明した．以上より 4-HPRは，低用量で騨管発癌を抑制し，高用量では胆管発

痛を促進させる 2相性の作用を有することが判明し，この昨発癌修飾作用には，アポトーシスが関与

することが示唆された．
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0・9 ヒトプロト型c・Ha-rasトランスジエニツクラットにおける DMBA-TPA

皮膚塗布二段階発がんモデルの確立
0深町勝巳、朴哲範、 高須賀信夫、 松岡洋一郎、 津田洋幸
（国立がんセ ・研・化療）

High Susceptibility of c-Ha-ras transgenic rats (Hrasl'.28) to tll'o stage DMBA-TPA skin carcinogenesis 

KATSUMI FUKAMACHI, CHEOL BEOM PARK, NOBUOTAKASUKA, YOICHIIミOMATSUOKA, HIROYUKI 

TSUDA 
E:¥p. pathol. & Chemother. DiY., Natl.Cancer Ctr. Res. Inst. 

目的］従来DMBA→TPAによる皮膚二段階発がんモデルを用いた発がん研究は、マウスでは行われてきたが、

ラットでは成功していない。我々の確立したヒトフロト型 c-Ha-rasトランスシザエニックラッ ト（Hrasl28) (Tg) 

を用いて、 DMBA→TPAによる皮膚二段階発がんモデルを試みた。

［方法］雌雄の Tgおよびnon-Tgラットを用い、 DMBA2.5 mg （アセトン溶解）を剃毛した背部皮膚に l回

塗布し、 1週間後よ りTPA100nm/0.5ml（アセトン溶解） を週3回、 29週間塗布した。

［結果］ 塗布部の皮膚腫湯（扇平上皮乳頭腫＋がん）は雄 Tgで 12/15 (80%）と高い頻度で発生したがnon-Tg

では雌雄ともに皮膚腫療はなかった。Tgにおいて DMBA、TPAを塗布しない部位で雄で陰嚢皮膚腫療が 13/15 

(87%）、皮下軟部肉腫が2/15 ( 13 %）、 雌では乳腺腫湯（腺腫＋がん）は9/14 (64.3%）、皮下軟部肉腫が2/14 

( 14 %）であった。non-Tgはいずれの腫揚の発生もなかった。

腫療における c-Ha-ras遺伝子の変異をスライドの上から組織像を確認のうえ削り取り DNAを抽出し、 内因

性のラット c-Ha-rasについては PCR-SSCP、導入したヒト c-Ha-rasについては PCR-RFLPにて検討した。

その結果、内因性 c-Ha-ras遺伝子の変異は全くみられなかったが、導入遺伝子については、ほぼすべての腫療

で検出されたが、それぞれの腫療におけるその変異をもっ細胞の占める割合は最大でも 50%を超えなかった。

｛まとめ］ c-Ha-rasトランスジエニツクラットでの DMBA→TPAによる二段階発がんモデルを確立した。この

実験系において、 雄は皮膚 ・陰察、 雌は乳腺発がん高感受性であることが明らかとなった。特に、 DMBA、TPA

を塗布しない部位にも腫擦の発生がみられ、 これらの物質が塗布局所以外でも作用することが明かとなった。ま

た、内因性のラット c-Ha-ras遺伝子に変異はなく、導入遺伝子の変異はあるものの、その細胞数は少なく発が

んに主たる役割を果していない可能性が示された。 (CREST科技団、厚生省がん研究助成金）

0・10 ヒトプロト型 c・Ha-ras トランスジエニツクラットにおける自然発生腫癌の
頻度と突然変異の解析
0内藤暁宏 ＼ 鳥山一馬場弘靖＼大西隆仁 l、朝元誠人 2、津田洋幸 l
(1国立がんセ・研・化学療法部、 2名市大 ・医 ・l病理）

Analysis of spontaneous tumor incidence and mutational characte1istics ol Human c-Ha-ras Proto-oncogene transgenic rats 
AKI HI RO NAITO' HIROY ASU TORIY AMA-BABA I T AKA MA SA OHNISHI I MAK OTO ASAMOT02 HIROYUKI 

TSUDA' 
1E:¥p. Pathol. and Chemother. DiY., National Cane巴rCenter Res. Inst.，ー1stDept. Pathol. Nagoya City Uni、Med.Sch. 

［目的］発がん物質や発がん抑制物質を効率よく探索する為には短期間に腫湯の発生する動物モデルが必要であ

る。そのためのモデル動物として通常のラットを用いた実験系に様々な工夫が凝らされてきた。我々は早期に発

がんに至る系としてヒトフロト型 c-Ha-rasトランスジエニツクラット（Hrasl28）を作製し、これまで乳腺、食道

等を標的とする発がん物質に高感受性を示す事を報告してきた。今回は、自然発生腫療の頻度と遺伝子変異に関

し興味ある知見を得たので報告する。

［方法］Hrasl28と対照群を最長 78週齢まで基礎食にて飼育した。屠殺後、各臓認をホルマリ ン固定し、 H/E

染色にて組織診断を行った。また、乳腺、皮下軟部肉腫、 皮膚腫湯については凍結及びホルマリン標本とした。、

凍結標本はク リオスタットで 3llmX 6枚薄切し、5枚を ProteinaseKl Phenol-CHCL抽出／ EtOH沈殿にて DNA

抽出を行い、 l枚は組織診断用とした。導入遺伝子の変異の検索は、抽出した DNAをCy-5標識プライマーでコ

ドン 12もしくは 61の部分を増幅し、制限酵素（コドン 12ボ1spl，コドン 6l:Alw NI）処理後、 DNA蛍光オートシ

ークエンサーを用い RFLPで解析した。変異細胞の割合は各フラグメン トのピーク面積から相対値として算出し

た。内在性のラット c-Ha-ras遺伝子の変異についてはPCR/SSCPにて解析した。

［結果と考察lHrasl28における皮下軟部肉腫と皮膚腫療の発生頻度は雌雌とも野生型より有意に増加したが、
化学発癌物質の投与で高頻度に腔療が発生する乳腺においては差は見られなかった。導入 c-Ha-ras遺伝子の変

異の頻度は全ての腫癒組織で検出されたが変異を持つ細胞の混在する割合は最大で皮下軟部肉腫のコドン12での

45.2%であり、他の腫湯では 18.5%～25.6%であった。また、内在性の c-Ha-ras遺伝子のコドン 12に変異が導

入されている例は認められなかった。従って、導入 c-Ha-ras遺伝子の変異はこれらの発がんにおいて主たる役

割を果たしていない可能性が示唆された。（CREST科技団）
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0-11 ヒトプロト型 c・Ha-ras トランスジエニツクラットにおける乳腺発がんの

初期変化について

O鳥山一馬場弘靖、山本扶美，藤田健一、韓 範錫、津田洋幸
（国立がんセ・研・ 化療）

Analysis of Early Lesions ol MammaI）・Carcinogenesisin Human c-Ha-ras proto-oncogene Tiansgemc rats 
TORIY AMA BABA Hiroyasu, YAMAMOTO Fumi, FUJITA Kenichi, Han Beom Seok, TSUDA Hiro，叫，I
(Exp. Pathol. & Chemother. DiY., Natl. Cancer Center Res. Inst.) 

ヒトプロト型 c-Ha-rasトランスジエニック（Tg）ラットは乳腺発がん高感受性形質を示すことを本学会等におい
て明らかにしてきたが， 今回， MNU投与後に腫筋発生に至るまでの乳腺の初期変化について検討した。
［方法］ 同腹の Tgとnon-Tgラットに MNU50mg/ kgを静脈内投与後 5日毎に屠殺後剥皮してホルマリン固
定後に全乳腺組織を摘出し， Whol巴 mount(WM）と準連続 H.E.染色標本を作製して，同一個体における乳腺腺房
と乳管上皮の増殖性変化を観察した。
［結果］ MNU投与後 10日まではTgとnon-Tgに明らかな差異は見られなかった。 15日に TgラットではWM
標木で観察される乳腺腺房の肥大結節が 4/9(44%）の動物にみられ，平均個数は I.1±0.5個／ラットであった。同
時期の組織標本では乳管上皮の過形成が 8/9(88.9%）に認められた。non-Tgでは，腺房肥大結節は 1/9(11.1%),
0.1±0. l個／ラットて＼上皮過形成は認められなかった。20日では， Tgラットにおいて腺房肥大結節が 100%. 
数は l0.7±2.2個／ラットと増加した。上皮過形成は 10/11(90.9%）であった。 non-Tgには同様の変化は認めら
れなかった。さらに 25日では， Tgラットで腺房肥大結節は 100%, 43.4±4.8個／ラットと著しく増加し，上皮過
形成は 9/9(100%）であった。non-Tgでは，腺房肥大結節は 1/10(10%). 0.3±0. l個／ラットで，上皮過形成はみ
られなかった。 また， 25日のTgラットには直径3mm以上の腫腐性結節（上皮過形成／腺臆）が触知された（平
均 13個）が， Non-Tgには l個が観察されたのみであった。
［まとめ］ ヒトプロト型 c-Ha-ras トランスジエニックラットに乳腺発がん物質を投与すると短期間に発がんす
るが，乳腺腺房および乳管上皮の増殖性変化はMNU投与後わずか 15日の早期から認められ， 25日で Adenom a 
に至ることが明らかとなった。 (CREST科技団， 厚生省新がん克服 10カ年戦略事業による）

0・12 ラットにおける Tsclおよび TSc2蛋白の組織および細胞内局在

0福田智一、小林敏之、樋野興夫
（癌研・ 実験病理）

Tissue and cellular distributions of Tse I and Tsc2 p1oteins in normal rat tissues detected by immunohistochem,str) 
TOMOKAZU FUKUDA TOSHIYUKI KOBA Y ASH! OKJO HINO 
(Dep. of Experimental Pathology, Cancer Institute) 

［目的）Ek巴rratは迫伝性に腎癌を発生する動物モデルである。我々はこの腎癌の原因追伝子がヒト

結節性硬化症原因遺伝子（TSC勾のラット相同遺伝子の異常であることを明らかにした。Tsc2遺伝子は

腎癌の最も早期病変である変異尿細管においても 2nd hitが認められ、腫揚抑制遺伝子として機能し

ているものと考えられるが、その詳細については不明な点が多い。近年、ヒト結節性硬化症のもう一

つの原因遺伝子として TSCJ遺伝子が単離、同定された。Invitroの解析よリこれらの 2つの TSC蛋

白質は結合することが示唆されているが invivoにおいてその結合の生物学的意義については不明であ

る。そこで我々はこれらの 2つの TSC蛋白の機能解析の一環として、 2者の正常ラット組織における

分布を免疫組織学的に検出した。

［方法］ラット Tsc2の Exon 26、ならびに Tse！の C末ペフチドに対するウサギポリクロナール抗体

を作成した。ラットは 12週令の雌雄をj品、た。

［結果） 1）臓器分布： Tse！蛋白の組織分布を検出し、Tsc2蛋白の分布と比較検討した。結果、腎臓、

肝臓、肺ならびに子宮では2者の分布は完全に一致した。しかし脳、牌臓ならびに醇臓では重なる組

織が寄在したが完全には一致しなかった。また卵巣、甲状腺ならびに乳腺など内分泌に関連した臓器

にTsclの発現が認められ機能的な関連が示唆された。

2）細胞内分布： 2者の Tse蛋白各々に対する特異的抗体を用いて同一切片上で蛍光抗体法にて分布を

検索した。結果、多くの組織でほとんどの Tse蛋白が独立して検出された。このことは 生体内では

ごく一部の Tse！および Tsc2蛋白が結合する、ならびに Tse lおよび Tsc2の結合は可逆的であると

いう 2つの可能性を示す。この結果は Tse蛋白質の invivoにおける動態を示す初めての報告であり、

TSC蛋白の機能ならびに疾患の発生機序において重要な結果である。
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0・13 F344ラットの BBN誘発勝脱発がんに対する Cu圃 NTAの抑制効果

0南孝則、長根芳文、金田信也、泉啓介
（徳島大 ・医・ 二病理）

Inhibitory effect or copper nit1ilott1iacetate on N-butyl-Nー（4-hydro~ybutぅ I)ni trosami ne-i nd uced bladder ca1 crnogenes1s In 

F344 rats 
TAK.A NORI MINAMI, YOSHIFUMI CHONE, SHINY A KA NEDA, KEISUKE IZUMI 

(Dept. or Pathol., The Uni,・. orTokushima Sch. or Med.) 

［目的］ LECラットの N-butyl-N-(4-hydroxybu tyl)nitrosamine (BBN）による勝脱発がん低感受性の理由の

ーっとして尿中銅の抑制効果が考えられる。そこで BBN誘発勝脱発がんに対する尿中銅の効果を調べるために

F344ラットを用いて銅ニトリロ 3酢酸（Cu-NTA）を用いた二段階試験を行った。

［方法］ Cu-NT Aは0.4%硫酸銅を 0.1M ニトリロ 3酢酸2ナトリウムに溶解し， pH7.4に調整した。 実

験 l：雄F344ラット 63匹にO1%BBNを6,8, 10, 12週齢から 1週間飲水投与した＠これらを 3群に分け（n=2!),

Group lには 14-42週齢まで Cu-NTAを週 1回腹腔内注射し、 Group2にはNTAのみを注射し， Group3は

無処置とした。26週齢に注射直後の 24時間尿を採取し（n=6), Cu, Fe, Zn濃度を原子吸光法で測定した。46週

齢で全生存動物を屠殺した。実験 2：雄 F344ラットを用いて， Grouplには6週齢から Cu-NTAを週 l回腹

腔内注射し（n=6),Group 2にはNTAのみを注射し， Group3は無処置とした。12週齢前後で Dayト5の新鮮

尿のpHを， 15週齢前後で 24時間尿の Cu,Fe, Zn濃度を測定した。

［結果） 実験 I：屠殺時の GroupI, Group 2の平均体重はそれぞれGroup3の94%,96%であった。Group

1-3の 2m m 大以上の勝脱腫療の平均個数は 0.74個（P<0.05), 1.40個， 1.24個，移行上皮癌の頻度は 9/19

(47%), 16/ 20 (80%), 14/ 21 (67%）であった。Groupl-3の尿Cu濃度は8.18mg/ ml (vs. Group 2, Pく0.001),

0 53 mg/ ml, 0.45 mg/ ml，尿F巴濃度はGrouplでやや高値， Group1-3の尿 Zn濃度は5.40mg/ ml, 4.53 

mg/ ml, 0.36 mg/ m lであった。実験 2:Cu-NTAl詳の新鮮尿 pHはDay2-4で他の 2群より高値であった。

重金属濃度の変動は測定中である。

［考察）1) Cu-NTAの腹腔内注射により原 Cu排池量が増加し， BBN誘発！院脱発がんに対する尿中 Cuの弱い

抑制効果が示唆された。2)70-80年代に NTAの経口投与による尿 pHの r.fi'・と尿路発がん性が報告されたが，
今回の条件ではNTAの発がん促進効果はみられなかった。

0・14 ラットの微量カドミウム長期間曝露における毒性発現闇値する研究
0渋谷淳 l、三森田敏 l、佐藤仲一人 西島基弘 3、平塚秀明久佐藤雅彦三広瀬雅雄 l、
安藤正典6

（国立衛研・ I病理 ・6環境衛生化学、2イナリサーチ、3都立衛研、 4三菱安科研、 5国立環境研）
Study on the relationship between the de¥・elopment of to又icitiesand cadmium accumulation in rats giYen minimum amounts 
or cadmium for long term 
MAKOTO SHIBUTANl1, KUNITOSHI MITSUMORI', SHIN ICH SATO', MOTOHIRO NISHJJIMA3, HIDEAKI 

HIRATSUKAヘMASAHIKOSA T05, MA SAO HIROSE', MA SA NORI ANDO" 
('Di、isionor Pathology and 6DiYision of En、ironmentalHealth Chemist1y or National Institute or Health Sciences, 2In; 
Research Inc., 3The Tokyo Metropolitan Research Laboratory or Public Health, ・Mitsubishi Chemical Sarety Institute Ltd 
'National Institute for E口、ironmentalStudies) 

［目的］生体内に段取されたカドミウム（Cd）は特に腎臓蓄積性が高く、ヒトで尿細管傷害による腎病変を誘発す

ることが知られている。我々は既にラットを用いた最高 8カ月間にわたる Cd投与実験により、 短期間大量曝露

では強し、肝及び腎病変を誘発するが、長期低用量l曝露では、 Cdの蓄積は徐々に増加するものの、 腎病変を誘発し

ないことを報告した。今回我々は更に長期間の Cdの微量曝露実験を行い、）路線内の Cd蓄積性、メタロチオネイ

ン（MT）の誘導状況及び病理組織学的所見の関連性について検討を行い、その毒性発現に関する閥値評価を行った。

［方法） 5週齢の雌性 SD ラットを用い、各群 50匹として、対照群（I群）には 28%の精製飼料と 72%の普通米か

らなる飼料、 II群には普通米の代わりに Cd汚染米（1.5ppm）からなる飼料、 III～VI群には対照群と問機の飼料
にそれぞれ塩化 Cdをl.I, 5, 20, 40 ppmの割合で添加した飼料を自由摂取させた。投与開始から 12,18, 22カ

月後に、血液・血l液生化学及び尿検査を行い、動物を屠殺後、臓器中・血清中・尿中の Cd及び MT濃度の測定

と、肝臓と腎臓の病理組織学的検索を行った。

［結果］投与期間を通じての体重及び摂餌量、屠殺例のI血液・血液生化学 ・尿の検査データに変化は認めなかっ

た。肝臓及び腎臓の Cd含量は投与 Cdの用量に依存して増加し、 V,VI 群で 18カ月自にピークを示した。 MT

の誘導レベルは、 Cdによる急性傷害例の文献値に比較しでかなり低いものの、12カ月目から腎臓は IV群以上

で、肝臓はV,VI群で有意に増加し、22カ月目ではIV群以上の肝臓で有意に噌加した。l血清中、尿中の MT讃

度は、それぞれ肝臓及び腎臓の MT濃度と相関していた。病理組織学的には、いずれの鮮にも短期間大量I曝蕗に
よるものと同様な病理変化は認めなかった。また、自然発生病変を認めたが、Cd投与に起因する発生率の増加な

いし程度の増強は認めなかった。 ［まとめ］ 最高 40ppm までの微量 Cd投与により、Cdは用量依存性に肝臓

と腎臓に蓄積するものの、 MTの誘導レベルは低く、 Cdに起因する臓認毒性は認められないと判断された。
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0・15 可移植性ラット子宮内膜間質肉腫の細胞特性の解析、特に樹状細胞の特性の表出

とTGF・8産生による筋線維芽細砲の誘導
0山手丈至、横山友紀、桑村 充、小谷猛夫、佐久間貞重（大阪府大獣医病理）

Characterization or a transplantable rat endometrial stromal sarcoma.with the particular references to expression of dend11t1c 

eelトlik巴natureand induction of myofiblasts by the pr吋 ucedTGF-8 

JYOJI YAMATE, YUKI YOKOYAMA, MITSURU KUWAMURA, TAKAO KOTANI, SADASHIGE SAKUMA 
(Departm巴ntof Veterinary Pathology.Osaka Prefecture UniYersity) 

我々はF344ラットの子宮頚部に自然発生した子宮内膜間質肉腫から移植腫療（RY）を確立し、さらに RYから培
養細胞（RY-PB）とクローン細胞（RY-B-E3）を誘導し、この腫湯細胞は組織球と筋線維芽細胞の特性を現すことを
示した（第 125回日本獣医学会）。今回、これらの細胞特性をさらに精査したところ、この腫煽細胞は樹状細胞の特
性を現し、さらに筋線維芽細胞の形成には TGF-8が係わることが実験的に示されたので報告する。免疫細胞学的
盟窒：第 lO代まで移植継代した RYとRY-PB及びRY-B-E3を同系ラットに接種し誘発した腫第 （invivo腫癒）
を構成する細胞は、ピメンチンに強陽性、 EDI/ED2（ラット単球／マクロフアージ特異抗体）並びに OX6（ラット
MHCクラス II抗体）に中等度陽性であった。また、 αー平滑筋アクチン（SMA）陽性細胞も散見された。RY-PB及
びRY-B-E3細胞 (invitvo細胞）においても同様の免疫染色結果が得られた。微細構造学的観察・ Invivo腫癒
細胞には、細胞質に多くのリソソームとやや拡張した嚢胞状・管状の構造から成る tubulovesicularsyst巴m が特
徴的に観察された。また、紙毛状のよく発達した細胞突起があった。 Invitro細胞においても、多くのリソソーム
とtubulovesicularsystem構造がより明瞭に観察され、さらに細胞突起は樹枝状に延び、隣接する細胞間で絡み
あっていた。TGF－βとの係わり・線維化部位に出現する筋線維芽細胞はSMA陽性で、その SMA発現にはTGF-
3が係わるとされる。 Invitro細胞には SMA陽性細胞が存在したことから、 TGF-8との係わりを検討した。ラ
ット MFH由来の MT-8細胞を比較対照として用いた。TGF-8 (0. l、0.5、l.0 ng/ ml）を培地に添加したところ、
RY-PB及び RY-B-E3ともに SMA陽性細胞数が無添加時に比べて有意に増加し、抗TGF-8抗体（0.l、0.5, 1.0 
ng/ m I）を添加すると SMA陽性細胞数が有意に減少した。MT-8細胞にはこのような変化は認められなかった。
TGF-8(1 ng/ml）の添加により MT-8ではDNAのラダーリング法でアポトーシスが検出されたが、RY-PB及び
RY-B-E3には出現しなかった。RY-PB及び RY-B-E3には TGF-8の mRNAの発現が RT-PCRにより確認さ
れた。孟よ盈．子宮の間質細胞の特性は不明な点が多い。今回、この子宮内膜間質細胞は、樹状細胞（OX6陽性、
tubulovesicular system構造の存在）の特徴を示し、 TGF-8を産生し autocrineを通じ筋線維芽細胞へ変異す
る性質があることが示された。

。圃 16 前立腺癌トランスジエニツクラットモデル

ーテストステロン投与および去勢の影響

0朝元誠人、外岩戸尚美、高橋智、曹泳晩、池田佳久、今井田克己、
白井智之

（名市大 ・医・ l病理、 CREST)
A Transgenic rat model of prostate cancer -Ellects of testosterone and castration -
MAKOTO ASAMOTO, NAOMI HOKAIWADO, SATORU TAKAHASHI, YOUNG-MAN CHO, YOSHIHISA IKEDA, 
KATSUMI !MAIDA, TOMOYUKI SHIRAI 
(Dept. of Pathol., Nagoya City Univ. Med. Sch., CR日T)

［目的）我々は化学発がん物質を用いたラット前立腺癌モデルを作成してきたが、癌の発生には1年
以上の長期間の飼育が必要であった。 一方、前立腺に腫療を比較的短期間に発生するトランスジ、エニ

ツク（Tg）マウスモデルが報告されている。ラットはマウスに比較して大型で、解析するのに十分な材

料が得られ、多くの化学発がんに関するデーターが蓄積しているなど有用な点が多い。そこで、我々

は、ラット前立腺に特異的に発現するとされるわobasin遺伝子のフロモーター下に SV40T抗原遺伝

子を発現させ、前立腺癌 Tg ラットモデルの確立を試みた。さらに、テストステロン投与と去勢の影響

を検索した。

［方法） Probasinのプロモーター下流に SV40T抗原遺伝子を導入した Tg ラットを 4匹得、その内

l匹より良好に繁殖する系統を確立した。雄の Tgラットを 5週令に3群に分け、第l群は対照群とし、
第 2群は精巣摘出、第3群は 1.5cm シリコンチューブ内に充填したテストステロンを皮下に移植し、

1 5週令で全群剖検屠殺し、前立腺の病変を病理組織学的に検索した。
［結果と考察］第 l群の対照群では全例に前立腺全葉にびまん性に高度異型過形成がみられ、 一部で

は癌の発生を認めた。第2群では前立腺は全体に萎縮しており腫療性病変は認められなかった。第 3

群では前立腺全体が著明に腫大しており、浸潤癌の発生を高率に認めた。これらの所見より、この Tg

ラットの前立腺腫爆発生はアンドロゲン依存性であり、テストステロンにより短期聞かつ顕著に前立

腺腫擦を進展させることが明らかとなり、前立腺癌モデルとして極めて有用である。
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0・17 p53 Jヲク7ウト（ヘテロ欠損） CBAマウスを用いた ENUによる二段階多臓器発がん
モデルにおけるピスフエノールA, DD  T，きなこの発がん修飾作用

0小野寺博志、 三森田敏、高木久宜、安原加書雄、椛谷高敏、田村啓、広瀬雅雄
（国立衛研 ・病理）

Modifying Effects of Bisphenol A, DDT and Powdered Soybean in a 丁目’o-stageMultiorgan Carcinogenesis Model Using 

Heterozygous p53 Deficient CBA Mice Initiated 11・ith N-ethyl-N-nitrosourea. 

HIROSHI ONODERA, KUNITOSHI MITSUMORI, HISA YOSHI TAKAGI, KAZUO Y ASUHARA, TAKA TOSH! 
KOUJIT AN!, TORU TA MURA, MA SAO HIROSE 

(DiY of Pathol., Ntl. Inst. Hlth. Sci.) 

［目的］我々は p53遺伝子の片側アレルをノック7ウトした p53ノック7ウト（ヘ刊欠損）CBA？収（p53(+Iー）マウス：オリエンタル酵母）

の雌に N-eth y I-N-n itrosou rea (ENU）を単回投与することにより子宮内膜や肺眠妨が高率に誘発され，また，

DMN投与後7エ／ハールr・・1-iレや7iv，キンの反復投与により肝増殖性病変が高率に誘発されることを既に報告した．さら
に，この ENUモデルに工川町、、エン作用の強い eth in y lest rad iolを投与することにより子宮／J重湯の発生が増強される

ことも報告した．今回，エストロγェン作用を有し，内分泌撹乱物質と考えられているピスフエノール A(BpA）， 有機
塩系系出禁のDDTおよび多くのイソフラボンを含有するきなこ（粉末大豆）について ENUの標的臓器である子

宮，肺および肝に対する発がん修飾作用を検討した．

［方法］雌 p53(+Iー）マウスに l20mg/ kgの ENU を単回腹腔内投与し，その一週間後より第一群（5匹）には基

礎飼料を，第二./l'i'.( 14匹）には 1%の BpAを，第三群（14匹）には350ppmのDDTを第四群（7匹）には20%
のきなこを基礎飼料に混じ 26週間自由に与えた．

［結果］生存率は第一群で 100%，第二群で 86%，第三群で 50%，第四群で 71%であった．子宮重量は第一群

に比べ第こから四群で低下する傾向を示した．子宮腫湯の発生率は第一群の 100%に対し第こから第四群でそれ

ぞれ83%,71%, JOO%であった．肺での腫療や過形成の発生率および発生個数は群聞に差は認められなかった．

肝では第三群に肝細胞腺胞が l00%発現した．他群では肝I自殖性病変の発生は認められなかった．
［まとめ］ビスフエノール A.DDTおよびきなこは子宮や肺に対して発がん修飾作用を示さなかった。一方、 DDT

は肝に腫療プロモーショ ン作用を有することが報告されているが，本 p53(+Iー）CBAが肝腫筋プロモーターに著

しく感受性が高いことが示唆された．

0・18 DHPNを用いたラット鼻腔二段階発癌モデルにおける 2,6・dimethylaniline 
(DMA）誘発増殖性病変の免疫組織化学的・超徴形態学的検討
O椛谷高敏 i、三森国敏 1、安原加害雄 l、豊沢かおる 2、小野寺博志 l、高木久宜 l、
田村啓＼広瀬雅雄 l (1国立術研 ・病理， Z大日本製薬（株） ・開発研）

Jmmunohistochemical and ultrast1actural obserrntions of DMA-induced nasal proliferati、E lesions in a t1Yo-stage nasal 
ca1cinogenesis model in DHPN-treated rats 
T AKA TOSH! KOUJ汀AN!',KUNITOSHI MITSUMORI', KAZUO YASUHARA', KAORU TOYOSAWAヘHIROSHI
ONODERA', HISAYOSHI TAKAGI', TORU TAMURA' and MASAO HIROSE' 
('Di、isionor Pathology, National Institute or Health Sciences，ーDepartmentor De、elopmentalResearch Laboratories, 
Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.) 

［目的］2,6-dimethylaniline (DMA）は， 家百貨の鎮静剤として用いられている α2アド レナリン受容体刺激剤

xylazineの代謝物である.OMA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Jl霊協が誘発される

ことが報告されている．我々 は， DHPNを用いたラット鼻腔二段階発癌モデルを用いて， OMAに鼻腔腫療プロ

モーション作用があることを既に報告している． 今回， OMAにより誘発された増殖性病変について免疫組織化

学的 ・超微形態学的検索を行い，その病理発生を検討した．

［材料および方法］ DHPN 2400 mg/ kgを雄 F344ラットに単回皮下投与し， DHPN投与後 l週目より， OMA

(3000 ppm）添加飼料を 52週間投与した．鼻腔は中性緩衝ホルマリンで固定後，5%平酸で脱灰し，6横断面の

HE染色標本を作製した． 一部の例の背鼻道部嘆上皮粘膜および脆療についてメタカン固定材料あるいは電顕材

料を採取した．抗サイトケラチン，抗ニューロフィラメントおよび抗ビメンチン抗体を用いた免疫組織化学に加

え，電子顕微鏡観察を実施した．

学的検索では，DMA誘発噌殖性病変として鼻腔上皮の過形成（大部分は腺様過形成），異形成巣および痛が認

められた．それらの病変は主に暖上皮粘膜に認められ，発生頻度はそれぞれ 30/30, 10/30, 10/30であった．

免疫組織化学では，腺様過形成および異形成巣の一部が抗サイトケラチン抗体に陽性を示したが，癌では陰性で

あった．抗ニューロフィラメントおよび抗ピメンチン抗体はすべて陰性であった．電子顕微鏡観察では，服様過

形成，異形成巣および癌に基底膜構造，デスモゾーム，ボウマン腺上皮の分泌頼粒と思われる頼粒および微紙毛

が認められた.DHPNとDMAにより誘発される腺様過形成，異形成巣および癌はボウマン腺由来であり，また，

異形成巣は癌の前癌病変であることが示唆された．
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0・19 BHP誘発ラット肺腫癌及び4-NQO誘発ラット舌腫蕩における

Cyclooxy genase(COX）・2蛋白質の発現

0北山若紫 I、塩谷洋史 2、停田阿由美 l、吉田順一 I、佐々木康孝 l、小笠原裕之 l、
佐藤洋 l、堤雅弘 l、山本一彦 2、丸山博司＼小西陽一 l

( I奈良医大・がんセ・腫療病理、 2奈良医大・口腔外科）
Increased expression of cyclooxygenase 2 protein in 1at lung tumors induced by N-nitrosobis(2-hydroxypropyl)amine and rat 
tongue tumors induced bv 4-nitroauinoline I oxide 

ι - ＇・

WAKASHI KITAYAMA1, HIROSHI SHIOTANI', AYUMI DENDA1, JUNICHI YOSHIDA1, YASUTAKA SASAKI1, 
HIROYUKI OGASAWARA 1, HIROSHI SA TOH', KAZUHIKO Y AMAMOT02, MASAHIRO TSUTSUMI 1, HIROSHI 
MARUYAMA' YOICHI KONISHI' 
('Dep. Oncol. Pathol., Cancer Center, Nara Med. Uni,・., 2Dep. Oral and Maxillofacial Surgery, Nara Med. Uni、）

（目的） N-N itroso bis (2-h yd roxypropy !)am in e(BH P）によるラット肺発癌モデル、及び 4-nitroquinoline 1-

oxide(4-NQO）によるラット舌発癌モデルを用いて、肺及び舌発癌機構への COX-2の関与を検索する目的で、肺
及び舌の腫癒性組織における COX-2蛋白質の発現を免疫組織化学染色（IH）及びウエスタンプロッテイング（WB)
にて検索した。
（方法） 6週齢 Wistar系雄ラットに 2000ppmBHP含有飲料水を 12週間投与し、 20週目に肺に発生した腫
揚性病変を 1H及びWBに供した。また、正常肺胞上皮細胞画分を、 Y.Kikkaw aらの方法に準じて肺胞マクロフ
アージを除去後、エラスターゼ処理にて単離し、 WBに供した。 6週齢 F344雄ラットに lOppm 4-NQO含有
飲料水を 24週間投与した後、舌に発生した病変を 1H及び WBに供した。また、正常舌上皮を、 AT巴rs巴rらの
方法に準じて剥離し、 WBに供した。
（結果） 1Hにて、肺では、正常肺胞上皮細胞は COX-2蛋白質陰性を示したが、検索した肺胞上皮過形成病変の
12%、腺腫の 90%、腺癌の 100%がCOX-2蛋白質陽性を示し、肩平上皮癌の SO%が弱陽性を示した。 WBにて、
プールした腺腫および腺痛は、単離した正常肺胞上皮細胞画分の約2倍の COX-2蛋白質の発現元進を示した。舌
では、正常上皮は基底細胞層が散在性に陽性を示し、過形成病変の SO%、上皮異形成病変、乳頭腫及び扇平上皮
癌の全例で、 COX-2蛋白質陽性を示した。WBにて扇平上皮癌は剥離した正常舌上皮の約 5.5倍の克進を示した。
（考察） BHPによるラット肺腺腫、腺癌、及び 4-NQOによるラット舌癌発生機構への COX-2蛋白質の関与が

示唆された。

0・20 BHP誘発ラット肺発癌系におけるエトドラクおよびPBNと抗生物質

の複合投与による発癌抑制作用

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、小西陽一
（奈良医大・がんセ・腫療病理）

Inhibitory elfect of combined adminislralio日of antibiotics and etodolac or PBN on lung carcinogenesis initiated by 
BHP in rat 
Y ASUT AKA SASAKI MASAHIRO TSUTSUMI TOSHIFUMI TSUJIUCHI KAZUMI SHIRAI WA MASA YUKI 
MITSUI YOSHIHARU TAKASHIMA YOICHI KONISHI 
(Dept. Oncol. Pathol. Cancer Center, Nara Med. Uni、）

（目的）我々はこれまでにラットの肺発癌過程において抗生物質と抗炎症性生薬の複合投与により肺

発癌が抑制されるこ とより、細菌感染による慢性炎症が肺発癌に関与していることを報告してきた。

今回、慢性炎症による肺発癌促進機序におけるcyclooxygenas巴（COX)-2とNOラジカルの関与を解明

するため、それぞれの阻害剤による肺発癒修飾作用について検索した。

（材料と方法）動物は6週齢Wistar系雄ラットを用い，同様の実験を2回行った.2000ppmのN-

n itrosob is(2-h y droxypropy !)am in e(BH P）を 12週間飲水中に混ぜ投与したのち，実験lは， Groupl;

基礎食投与群， Graup2;0.02 %クラリスロマイシン（CAM）混餌投与群， Group3;0.015%エトドラク混

餌投与群， Group4;CAMおよびエトドラク複合投与群とし，実験2では， Groupl，基礎食投与群，

Group2;0.04%アンビシリン（ABPC）混餌投与群， Graup3;300ppmPBN飲水投与群， Graup4;ABPC 

およびPBN複合投与群とした．実験開始20週後に剖検して肺病変の発生を病理学的に検索した。

（結果と考察）実験Iの結果，対照群にくらべてGraup2,Grou p3,Grou p4において腺癌，腺肩平上皮

癌および肩平上皮癌を含む肺癌の動物1匹あたりの発生個数に有意な減少を認めた。また実験2の結

果，対照群にくらべてGroup4において肺癌の発生頻度，腺癌の動物I匹あたりの発生個数に有意な減

少を認めた。以上の結果より，ラット肺発癌おける慢性炎症の発癌促進機序においてCOX-2 および

NOラジカルが関与すること，これらを抑制する薬剤により肺癌の発生を化学予防しうる可能性が示

唆された。
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0・21 F344ラットにおける胃腸管間葉系腫癌の組織学的および免疫組織化学的特徴

0渋谷一元、杉本加代子、平井卓哉、布谷鉄夫、田島正典 （日生研）
Histological and Immunohistochemical Characteristics or Gastrointestinal Mesenchymal Tumors in F344Rats 
KAZUMOTO SHIBUYA, KA YOKO SUGIMOTO, TAKUYA HIRAI, TETSUO NUNOYA, MASANORI TAJIMA 
(Nippon Institute for Biological Science) 

ヒトの胃腸管間葉系腫療 （gastrointestinalmesenchymal tumor:GIMT）には、平滑筋あるいは神

経組織への分化を示すものの他に、明瞭な平滑筋、神経組織あるいは血管系組織への分化を示さない

腫療が含まれ、胃腸管間質腫療 gastrointestinalstromal tumor(GIST）と呼ばれている。今回我々は、

F344ラットに発生した GIMTについて病理組織学的に観察し、 それらの組織分類と免疫組織化学的性

状について検討したのでその概要を報告する。

［材料と方法］材料は、当所において実施した F344/DuCrjラットの長期毒性試験において観察され

た G1MTI9例の 10%中性緩衝ホルマリン固定材料である。これら材料から HE染色標本を作製し、病

理組織学的に観察した。加えて、 AZAN、PAS および鍍銀染色を実施するとともに、免疫組織化学的

に S-100protein(S100）、 vimen tin (VIM）、 neurofila men t(NF）、 α－smooth muscle actin(SMA）お

よびglialfibrillary acidic prot巴in(GFAP）の局在について検索した。

［成績］ GIMTは、前胃に 3例、 空腸に 10例、盲腸に 5例および結腸に 1例みられた。これらの腫療

は粘膜固有層から筋層、柴膜にかけて禰慢性の増殖を示していた。前胃の 3fJUおよび盲腸の 1例は紡
錘形あるいは多形性細胞からなり、 GFAP、VIMおよび S100陽性であることから神経鞘腫と診断さ

れ、空腸の 3例は blunt-endedの長円形核をもっ紡錘形細胞からなり、 SMA陽性であることから平

滑筋服／肉腫と診断された。空腸の 2例は増殖活性の高い紡錘形細胞からなり、勝原線維が豊富で免疫

組織化学的に神経原性あるいは筋原性の特徴を示さないことから線維肉胞と診断された。空腸の 3例、

盲腸の 2例および結腸の l例は類上皮様、多形性あるいは紡錘形細胞からなり、S100陽性を示したこ

とから神経原性腫療の可能性が考えられた。残りの 4例は紡錘形あるいは多形性細胞からなり、 全て

の抗体に対して陰性であった。

［考察］以上の結果から、 F344ラットにみられる GIMTには明らかな平滑筋あるいは神経組織への分

化がみられず、 GISTに分類される腫療が存在するものと考えられた。

0・22 Donryuラットを用いて胃底腺切除の X線誘発腸上皮化生の影響

木下健、 O渡辺敦光、石村美祐、白木克尚、陸恵梅、小原正之、上坂敏弘、荘司俊説、
加藤修

（広大原医研環境変異）
Effect of subtotal gastrectomy in the lundic gland on deYelopment or intestinal metaplasia induced by X inadiat1on in 
Donr、urats 
KEN KINOSHITA, HIROMITSU WATANABE, YOSHIMASA !SHIMURA, KATSUHISA SHIRAKI, HUIMEI LU, 
MASA YUKI OHARA, TOSHIHIKO UESAKA, SHUNEKI SHOJI, OSAMU KA TOH 

(Dept of En¥'ironment and Mutation, Res. Inst. Radiat.Biol.Med., Hiroshima Uni,") 

｛目的］腸上皮化生の誘発は胃内の酸度の低下がその原因であろうと我々は考えている。そこで今回は胃底腺切
除を行いX線照射の影響を検討した。
［方法］ 8週令の Crj:Donryu雄ラットに胃底腺切除を行い、 2カ月後に IOGyのX線を胃部に 3日間隔で 2回
照射した。動物は X線照射開始 6カ月後に屠殺剖検した。実験群は、手術のみ群（第 l群）、手術＋ X綿照射群
（第2群）、 X線照射群（第3群）並びに無処置対照群（第4群）を設けた。
［結果］有効動物数は第 l群22匹、第2群 19匹、 第3群20匹並びに第4群は 19匹であった。手術群の体重は

第 4群に比べて有意に減少した。アルカリフォスファターゼ（ALP）活性を持つ腸上皮化生の発生率は 73%から
90%で全ての群で認められたが、統計的な差は認められなかった。その数は第 l群で 9.5士12.4腺管、第 2群で
は42.5±71.3腺管、第3群では28.0±22.0腺管、第4群では4.9±5.J腺管であった。第2群で第 l群並びに第
4群に比べて有意に増加した。組織学的に胃の形質を持ち杯細胞を持つ A型が潰湯周縁に認められた。第 2群で
は70%の発生率で第 3群は32%で両者の間に統計的有意差が認められた（P<0.05）。パネート細胞を持たない
腸型線禽（8型）は第 l群で 36%、第 2群で65%、第 3群で 84%、第4群で 11%とX線照射群で増加の傾向を呈し

た。又その数は第2群（0.8士1.4個）は第 1群（5.6±7.1個）よりも有意に増加した。パネート細胞を持つ腸上皮化生
(C型）はX線照射群で認められた。全腸上皮化生の発生率は第 l群（50%）は第 2群（85%）並びに第 3群（84%）に
比べて有意に減少した。又その数も第l群（5.0±6.5個）は第2群(10±9個）に比べて有意に減少した。
［結論］ X線で誘発される腸上皮化生は胃底腺切除を行うと X線単独照射よ りも腸上皮化生が多く認められた。
この結果は我々が以前に提案した、腸上皮化生は胃底腺の萎縮若しくは機能不全による酸の分泌の減少で生じる

のではないかという作業仮説を支持していると思われる。
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0・23 MNU腺胃発癌過程における p53遺伝子の役割
0山本昌美 l、塚本徹哉 l、酒井洋樹 1,2、白井紀充 1.3、大垣比呂子4、立松正衛 1
（＇愛知がんセ・研・ 1病、 2I岐阜大 ・農 ・家畜病理、 3ファイザー製薬・中央研、

4Unit of Mol巴cularPathology ・ IARC, Fran c巴）
Usefulness or nullizygous p53 knockout mice for N methyl N-nitrosourea induced stomach carcinogenesis 
MASAMI YAMAMOTO', TEfSUYA TSUKAMOT01, HIROKI SAKAI 12, NOR協1ITSUSHIRAI 13, HIROKO OHGAKI・1, 
恥1ASAETATEMATSU1 ('Lab.Pathol., Aichi Cancer Center Res. Inst., 2Dept. or Vet. Pathol., Gifu Uni¥"., 3Central R巴s
Prizer Pharmaceuticals Inc., 'Unit or Molecular Pathology,IARC, France) 

［目的） 癌抑制遺伝子として知られている p53遺伝子の knockout(KO）マウスは短期発癌性試験の

実験モデル動物として注目されている。今回我々はN-methyl-N-n itrosourea(MNU）に対する p53KO  

マウス感受性の短期および長期観察と p53遺伝子検索を行い、 MNU誘発胃発癌試験における p53KO  

マウスの有用性と p53のMNU腺胃発癌過程における役割を検討した。

［方法） 5週令wild-type （＋／＋）、 het e ro zy go u s ( + ／ー）、 nu II （ート）雄p53KOに、 MNU30 ppmを、

4週間隔週飲水投与し、 5週後に屠殺（実験 1）、あるいは 10週間投与し、 15週後に屠殺した （実験

2）。5週令雄および雌 p53KOマウス（＋／＋）、 （＋／ー）に、 MNU 120ppm または 30ppmを、10週

間隔週飲水投与し、 40週後に屠殺した（実験 3）。胃腫癒発生数を検索し、病変部から DNAを抽出

し、 PCR-SSCP法でp53exon 5-8の遺伝子検索を行った。

［結果）（実験 l)MNU投与（ー／ー）は（＋／＋）および（＋／ー）に比べ、胃前癌病変と考えられている pepsinogen

1 altered pyloric gland数が、有意に高かった。（実験2)MNU投与群において過形成、腺種、および

腺癌の発生頻度が（＋／＋）および（＋／ー）に比べて（ー／ー）において有意に高く認められた。（実験 3）（＋／＋）と

（＋／ー）、 また同じ遺伝子型の雄と雌のあいだで腫虜発生頻度に有意な差は認められなかった。病変部

DNAのPCR-SSCP検索の結果、いずれの病変部でも p53遺伝子変異は認められなかった。

［考察） (l)p53（ー／ー）はMNU短期発癌試験のモデル動物として有効であった。（2)p53遺伝子はMNU

の直接の標的ではないが、 p53（ー／ー）においては DNAダメージをうけた変異細胞の除去がおこりにく

いため、感受性が高くなると考えられた。

0・24 リモノイド（obacunone、limonin）による azoxymethane誘発ラット

大腸変異腺寓巣の抑制
0田中卓二l、甲野裕之2、川端邦硲3、和田啓mll4
( I金沢医大・ l病理、 2金沢医大 ・血清、 31岐阜大・ l病理、 4北海道医療大・薬・衛生化学）

Citrus limonoids (obacunone and limonin) inhibit azoxymethane-induced aberrant c1ypt foci in rats 
Takuji Tanaka', Hiroyuki Kohno2, Kunihiro Ka¥¥"abata3, and Keiji Wada' 

(Departments of 'Pathology and 2Serology, Kanaza¥¥"a Medical Uni、eristy,3Department of Pathology, Gifu UmYensty 
School of Medicine, and 'Faculty or Pharmaceutical Sciences, Hokkaido Iryo UniYersity) 

［目的）リモノイドには解毒酵素 glutathioneS-transferase (GST）の誘導作用を有するものがあり（J

Agric Food Chem 37: 878, 1989）、 limonin(Limo）や nom ilinに関しては、これまでハムスター頬

部発がん抑制作用やマウス前胃発がん抑制作用が報告されている（Carcinog巴nesis 10: 1535, 1989; 

Nu tr Cancer 17：・ 1,1992）。今回、柑橘の苦味物質として知られている obacunon巴（Oba）、 limonin

(Limo）について、その大腸発がん修飾作用を予測する目的で azoxymethane (AOM）誘発ラット大腸

変異腺簡巣（ACF）と肝解毒酵素に対する修飾作用を検討した。

［方法J9 6匹の雄F344ラットを用い、 AOM(20 mg/ kg体重）を週l回、計2回皮下注射してACF

を誘発した。Oba,Limoは 0.02%、0.05%の濃度で AOM投与期間中と投与後にそれぞれ 4週間混餌

投与し、大腸ACFの類度と肝 GST,quinonereductase (QR）活性を測定した。

［結果）大腸 ACFの頻度は、実験開始後 4週で AOM群が 143±14であったのに対して

AOM+0.02% Oba群で50 ± 8, AOM+ 0.05% Oba群で 50 ± 1 1といずれも 65%＊の減少率、

AOM+ 0.02% Lim o群で65 ± 1 4, AOM+0.05% Lim o群で63±6とそれぞれ55%へ56%キの減少
率であった（* P<0.05）。実験開始後8週では、 AOM群が 149±36であったのに対して、 AOM→
0.02% Oba群で91 ± 1 3, AOM→0.05% Oba群で87 ± 1 3とそれぞれ 39%,42%＊の減少率、

AOM→0.02% Limo群で10 7 ± 3 3, AOM→0.05% Lim o群で 102±27とそれぞれ 28%,32% 

の減少率であった（* P<0.05）。肝 GST,QR値は両物質投与で上昇した。
［結論］両物質とも ACFの発生を減少させたが、その抑制作用はAOMとの同時投与で著明であった。

（厚生省新がん克服10か年戦略事業による）
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示説要旨

( P-1 ～ 1 0 1 ) 



P-1 アニリンを 15日間反復経口投与した時のラットの神経系に及ぼす影響

0岡崎欣正 1,3、山下弘太郎 l、石井宏幸＼豊田直人 l、土谷稔＼奈良間功 2、
山口良二 3、立山 雷 3 （三菱化学安科研、 2摂南大、 3宮崎大）

The effects on the nerrnus system after 15-day-repeated oral doses of aniline in rats 
YOSHI恥1ASA OKAZAKI13 KOTARO YAMASHI1、A1 HIROYUKI ISHII' NAOTO TOYOTA1 MINORU 
TSUCHITANI1, !SAO NARAMA2, RY OJI YAMAGUCHl3’SUSUMU TATEYAMA3 
(1Mitsubishi Chem. Safety Inst., 2Setsunan Uni、，3MiyazakiUni、）

大量のアニリンの若齢ラットへの単回投与によって御支の麻痔と脊髄白質の到包化を何故とする神経毒｜生絹努モされ

る（第15回本学会，第128回日本割豆学会）．この神経毒性の開散をさらに明らかにする目白守で，今回はアニリンを 15

日間にわたってラットに反復経口投与し，柑経系に及ほす影響についてi衡すしたので報告する．

問料およひワヲ剖 4週齢の雌性Cη：CD(SD)IGSラット， 24匹を 1群あたり 6匹に振り分け，アニリンの 100,300 

あるし、は500mg/ kgおよび溶脚欄としてオリーフ袖を 15日間にわたって反傷経口投与した．この間，体重拠淀（1' 

3, 8および 15日目）と一般状態観察（毎日）のほカミ 14日目に静岡な症状観察， 着地閉山隔の測定，前倒支倒産力測

定を実施した． 血j夜学的検査儲l験日（15 日目）にIL~l融から採取した血j夜について実施した．卵脱出就学的検査は全
身濯詐直院後の脳，脊髄， 三文祈経，坐骨および腔骨祈経ならびに脚聾自にっし、て錨包した．

節操およびまとめ］アニリン 500mg/ kg客向、 3～5日目に 4例カ呪亡した．体重は 500mg/ kg群で3日目に減
少， 8および 15日目においても弁相瑠平に比べて有意な低値で‘あった.300 mg/ kg君苧では 15日目でのみ有意な低値

を示した． 一般状態の観察ではチアノーゼが 500mg/kg群の l例で 2日目にみられた可槻胡野清白イ凶 3日

1::1から 300および 500mg/ kg 君物全例でみられ， 音。樹1寺まで、＊目続した． 着地B榔隔倒成.~畑珂および御耀力の低
下傾向が 500mg/ kg群でみられたが，これは体重増力酬］借りと関連した変化と考えられた．血液学的には赤血粥設の

減少がアニリンを投与した全 3群でみられた．また，ヘモグロビン値の減少， MCVの増加， MCHの増加， MCHC

の減少，協赤血隊率の増加，血村反数のj成少が 300および 500mg/ kg詐陀みられた．府野雌時的には 15日固

まで生存した 500mg/kg群の 2例中 l例の脊髄白質叫｜捺周囲腔の此匂こよる到泡州娩的に認められた．

アニリンを反復投与されたラットは著しし、創fl杭態に陥ったが，神樹齢巨－行動異常を示す個体はなく，麻里判句

にも高用量投与で生残した1f9U-で脊髄白質の軽度な担抱化カもみられるにすぎなかった．

P-2 アクリルアミドにより誘発されるラット末梢神経障害の形態計測学的評価

0市川一仁、田川｜義章、熊津俊彦、奥山 学、水野幸恵、朝枝伸幸
（（株）三和化学研究所安全性研究所）

Mo, phometric Study of Peripheral Nel'¥'es from Rats Intoxicated 11・i th Acrylamide. 
IくazuhitoICHIKAWA, Yoshiaki TAGAWA, Toshihiko KUMAZAWA, Manabu OKUYAMA, Yukie MIZUNO and 
Nobuyuki ASAEDA 
(Safety Assessment Laboratory, San¥¥'a Kagaku Kenkyusho Co.) 

［目的］神経毒性試験は、 1991年に米国 EPAで試験法が策定され、 1995年 OECDでもガイドライ

ンに取り入れられた。近年日本国内でも本試験法は注目され、ガイドライン化に向けて検討が進めら

れている。今回、我々は神経毒性物質として知られているアク リルアミドを ラットに 13週間反復投

与し、末梢神経に対する影響を形態計測による定量的評価方法を用いて検討した。

［方法J7週齢の Crj:CD系雄ラットにアクリルアミド 12mg/kg （生理食塩液に溶解）を 13週間

腹腔内投与（5日／週）し、全身濯流固定後、坐骨神経、腔骨神経、排腹神経を採取した。その後、各

神経についてエポン包埋厚切り切片（横断切片）のトルイジンブルー染色標本を作製し、神経束あた

り並びに単位面積あたりの有髄神経線維数、 異常有髄神経線維の出現頻度を計測した。

［結果および考察］各神経において神経束あたり並びに単位面積あたりの有髄神経線維数の減少が認

められた。それらの程度は排腹神経で最も強く、坐骨神経では軽微であった。また、いずれの神経に

おいても小径線維より大径線維で顕著であった。一方、異常有髄神経線維の計測においては、各神経

で軸索変性を示す神経線維の明らかな増加が認められ、髄鞘の肥厚、軸索内の glycogenosom町、軸

索の腫大なども軽度な増加を示した。

以上の結果はアクリルアミドによる末梢神経陣害の特徴をよく反映していることから、形態計測を

用いた定量的評価が末梢神経毒性の検索に有用であることが確認された。なお、各神経の横断面並び

に縦断面の電子顕微鏡による観察も実施したので、その結果もあわせて報告する。
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P-3 脳血管内皮細胞における GDNF(glialcell line derived neurotrophic factor)/ 
GFRα・1(GDNF receptor）システムと BBB(bloodbrain barrier）の機能的変化

O内海博之＼五十嵐陽2、千葉英樹2、高木司郎 l、阿部俊一 l、森道夫2、津田典均2
(1吉富製薬・安研， 2札幌医科大・第二病理）

System of GDNF(glial cell line deril'ed neurotrophic factor),GFRαーI(G DNF receptor) in brain capillary and barrier function of the blood 
brain ba灯時r(BBB)
HIROYU Kl UTSU MI＇’SHIRO TAKAGI', SYUNICHI ABE1, Yo IGARASHI1’H IDEKI CHIBA1, MICH IO MORI¥ NORIMASA 
SAWADA1 ('Toxicology Laboratories, Yoshitomi Pharmaceutical lndustries,Ltd., Depart m巴nt of Pathology, Sapporo 

Medical University School of Medicine) 

［目的］GDNFはアストロサイトから放出される神経栄養因子で神経細胞の生存活性を高めることが知られてい
る。今回我々はこの GDNFと脳血管内皮細胞の関係を検討した。はじめに、ラット大脳血管内皮細胞に GFRα－1 
が発現することを確認し、この GFRαー1(GDNF receptor）とタイト結合関連蛋白との関係、ならびに GFRαーlの
発現と BBB機能の成熟する時期を発生学的に検討した。さらに、フタ大脳血管内皮細胞を単離・培養し、 GFRα－
lの発現を確認するとともに、この細胞の GDNF存在下での BBB機能の変化を検討した。
［材料および方法］成熟ラットの各種臓器 ・組織について、 RT-PCRを用いて GFRαーlの発現を検討した。次に、
生後 l- 2 l日後，および6カ月後のラット大脳皮質を塗抹状にスライドガラスにひき、エタノール・アセトン l
lで固定し、蛍光免疫染色を実施した。一次抗体は抗 GFRαーl抗体、タイト結合関連蛋白の抗Z0-1、抗 Occludin、
抗 Barmotin抗体とした。さらに、生後4 2 l日後 3ヵ月後のラットに Evansblueを腹腔内投与し、
2時間後の大脳薄切切片において、Evansblueの自己蛍光の漏れを蛍光顕微鏡で観察した。また、ブタから大脳
血管内皮細胞を単離 ・培養し、 GFRα－1の発現を RT-PCR ・ south巴rnblottingで確認した。この細胞をフィル
ター上に単層培養し、 GDNFの存在下あるいは非存在下てヘ TER(trans-cellの電気抵抗）を測定し、バリア機能と
相関する透過性を検討した。
［結果］GFRαーlはラット大脳皮質の血管内皮細胞に特異的に発現した。発生学的には GFRα－1は生後 3 7日
後にかけて発現が増強し、生後 10 日後で成熟ラットと同等の発現を示した。タイト結合関連蛋白である Z0-1、
Occlu dinおよび Barmotinは生後 1日後から成熟ラットまで同線に発現した。 Evansblueによる BBBからの漏
出試験では、新生児ラットは生後2-3週にかけて、成熟ラットと同じ機能を有するようになった。ブタ脳から単
離した血管内皮細胞は GFRαーlを発現し、この培養細胞に GDNFを処理させると TERは上昇し、透過性は低下
した。以上の結果より、脳血管内皮細胞における GFRαーlの発現と BBBの成熟時期は相関し、 GDNF/GFRαーI
システムが BBBの機能形成に関与すると考えられた。

P-4 レシステインによるラットの脳病変に関する検討 2 ーアポトーシスとの関連ー

0萩原里香，津本修，栗栖和信
（大原製薬工場，鳴門研）

L-Cysteine Induced Brain Damage in Adult Rats N巴uronalDeath Related to Apoptos1s 
Rika Hagill'ara, Osamu Sa¥¥'amoto, and Kazunobu Kurisu 

(Naruto Research institute, Otsuka Pharmaceutical Facto1y Inc., Naruto, Tokushima, Japan) 

L－システイン投与により幼若動物で広範囲な脳病変を起こす事は知られているが，成熟動物では限

局性の脳病変を惹起すること，さらにその神経細胞死にはアポトーシスが関与する可能性を第 14回本

学会において報告した． 今回我々 は L－システインによる神経細胞死におけるアポトーシスの関与を確

認する目的で電顕，さらに電気泳動による検索を行った．

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

投与後 15,24時間，さらに 3, 7日後（各群 5匹）にて濯流固定し，脳について HE染色，また DNA

断片化を検索する目的で TUNEL染色，電顕観察， DNA電気泳動を行った．

［結果および考察）脳の組織変化は大脳皮質および小脳表層部に局在して認められた．すなわち大脳

では皮質浅層部の神経細胞の空胞化， pyknosis，重度な例では虚血ー再還流病変に類似する梗塞様病変

を呈した．小脳では分子層，プルキンエ細胞層，頼粒層の全層にわたる神経細胞の pyknosis，脱落が

認められ，経時的なグリア細胞の反応，重度な例では著明な脂肪頼粒細胞の増殖を示す軟化巣を呈し

た. TUNEL陽性細胞は小脳で 24時間後より散発的に認められ，その後 3 日目で著増した.3日後の

小脳で、電顕的にアポトーシス小体，さらに DNA電気泳動にて明瞭な DNAラダーを認めた．

しシステインは幼若動物に広範囲な脳病変を形成するとされるのに対し，今回の成熟ラットの病変

は質的に幼若動物と同様であるものの，その発現は限局性であった．さらに電顕的， 電気泳動の結果

からしシステインによる脳病変の進展にアポトーシスが関連することが確認された．また梗塞様病変

の形成には何らかの循環障害がからんでいることが示唆された．虚血再逮流障害との比較を含めて，

現在アポトーシス関連蛋白の免疫組織学的検討を実施中である．
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P-5 ブドウ糖代謝匝害剤 2・DGによる海馬遅発性神経細胞死抑制および高体温に

よる抑制阻害効果
O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）

Prevention of Ischemia-Induced Hippocampal I、kuronalDamage by 2-Deoxy-D-Glucose and Failure of 
the Effects by Induced Hyperthermia 

Akira HARA, Yasuhiro YAMADA, Kengo, MATSUNAGA, Kunihiro KAWABATA, Naoki YOSHIMI, Hedeki MORI 

(Dep. Patholo., Gifu UniY Med. Sch.) 

［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 CAJ領域の錐休細

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 CAJ

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 delayed neuron a I death (DND）と呼ばれている。

我々はこれまでDNDがアポトーシスによることを明らかにし（BrainRes 806: 274-277, 1998）、低体温あるいは

薬剤による DNDの抑制効果についても報告してきた（NeurolRes 17:461-464, 1995, J Cereb Blood Flow Metab 

18: 819-823, 1998）。今回はブドウ糊代謝回答剤である 2-deoxy-D-glucose投与による DNDの抑制、および高

休瓶による抑制効果の阻害作用を検討した（BrainRes 840: 167-170, 1999）。

［方法］スナネズミを一過性前脳虚血96時間後に環流固定し、 HE染色により障害を受けた細胞数のコントロー
ルに対する比率（%）を求め、主らに DNAfragmentationを検索する TUNEL染色を行ない、 アポトーシスをきた

していることを確認した。

［結果）1) 2-DG(4g/ kg虚血5分後，2g/kg虚血4時間後）i.p投与により、 5分間前脳虚血後、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。2）虚血 5分後の 2-DG投与は、 j主Jill4 

1時間後に 2g/kgを追加することにより、濃度依存性に抑制効果を認めた。3)2-DG(4g/ kg虚血 5分後， 2g/kg 

t!RJ血4時間後） i.p投与2週間後のスナネズミにおいても形態的に神経細胞の保護効果の持続が認められた。4）鹿

泊l巾37、37.5℃の体温では2-DGによる DND抑制効果が認められたが、 38℃の高体温は2-DGの効果を阻害し

た。
(t，日命］虚血後の 2-DG投与は、アポトーシス抑制を示すとともに DNDを抑制し、 Jm，保設作用を示した。2-DG
投与によ りブドウ糖代謝が阻害され、低体温によるJlitr保護効果と類似した海馬神経細胞保護効果が認められ、 2-DG
の有描な作用が示された。

P-6 CB6Fl・TgrasH2マウスを用いた Phenobarbitalの 26週間癌原性試験
0上田明子、北山英太、河南明孝、中沢素邦、内本啓史、上田 誠、俵谷武治、
鷲見信好、岩倉啓子、倉紘平

（日本新薬 ・安全研）
Twenty-six week carcinogenicity study of phenobarbital (PB) in CB6Fl-Tg rasH2 m1じE
AKIKO UEDA, ElTA KITAYAMA, AKITAKA KAWAMlNAMI, MOTOKUNI NAKAZAWA, HIROSHI UCHIMOTO, 

MAKOTO UEDA TAKEHARU TAWARATANI NOBUYOSHI SUMI KEHくOIWAKURA KOHEi KURA 
(NIPPON SHINY AKU CO.,LTD. TOXICOLOGY LABO.) 

［目的］マウスを用いた長期癌原性試験の代替法としてヒトブロト型cHa-ras追伝子を導入したトランスジエニ

ツクマウス （CB6Fl-TgrasH2マウス）を用いた短期癌原性試験が候補として挙げられている。今回、 我々はそ

の有用性に関する ILSI-HESIの国際共同研究の一環として、 趨歯類において肝臓腫湯のプロモーターである

Phenobarbital (PB）の CB6Fl-TgrasH2マウス（Tg）を用いた 26週間癌原性試験を実施した。

［材料および方法］対照群、 PBSOO,1000および 1400ppm群、陽性対照群（N-m巴thyトN-Nitrosourea、75mg/kg 

単回腹腔内投与後 14週間目に剖検）に Tgマウス雌雄各 15匹を、対照群およびPB1400ppm群に野生型 CB6Fl

(non-Tg）マウス雌雄各 15匹を設定した。各ti午8週齢から投与を開始し、 PBは26週間混飢投与した。投与期
間中は一般状態、の観察、体重および照餌量の測定を行い、 26週目に全生存動物について剖検、臓器重量測定およ

び組織学検査を行った。

［結果）陽性対照群では皮膚 ・前胃の肩平上皮乳頭腫または肩平上皮癌、悪性リンパ腔、肺腺腫が多く認められ

た。PB投与群では中枢作用による歩行失調が Tgの lOOOppm以上の投与群および non-Tgの 1400ppm群で投

与初期において認められた。剖検では肝肥大がTgの 1OOOppm以上の投与群およびnon-Tgの l400ppm併で、

肝重量の増加がTgおよびnon-Tgともに各 PB投与群で認められ、組織学的には小葉中心性肝細胞肥大を示して

いた。しかしながら、肝臓を含め、腫錫発生の増加はTgおよびnon-Tgともに認められなかった。

［まとめ］以上の結果、 PBをCB6Fl-TgrasH2マウスに 26週間混餌投与しでも肝臓を含め、全ての臓器におい

て腫療の誘発は認められなかった。本試験系モデルは肝臓n車場のイニシエーターである 1,2-Diet h y ln itrosa min巴
を投与しても同様に肝腫揚を誘発しないこと 1）から、肝臓に対する感受性は低いものと考えられた。
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P-7 CB6Fl・Tg-rasH2マウスを用いた Ampicillinの 26週間がん原性試験

0足立民子、佐々木義文、谷本憲昭、桑村有規、西村友成、藤原利久、小林欣滋、
小口敦、山村高章、湯浅啓史、乾俊秀

（田辺製薬 ・安全研）
26 ¥¥'eeks carcinogenetic study of Ampicillin in C86Fl-Tg-rasH2 mice 
TAMIKO ADACHI YOSHIFUMI SASAKI NORIAKI TANIMOTO YUKI KUWAMURA TOMONARI NISHIMURA 
TOSHIHISA FUJIWARA. KINJI KOBA Y ASH!, ATSUSHI KOGUCHI. T AKAAKI Y AMAMURA. HIROFUMI YUASA, 
and TOSHIHIDE INUI 
(Safety Research Laboratory. Tanabe Seiyaku Co.,Ltd.) 

［目的］がん原性試験代替法の lつとして、ヒトプロト型 c-Ha-ras遺伝子を導入したトランスジエニツクマウス

である Tg-rasH2マウスを用いた短期がん原性試験が挙げられており、その有用性を確認するため、 ILSI-HEIS

が中心となり国際共同研究が進められている。我々はその一環として、非発がん性物質である抗生剤

Ampicillin (ABPC）を用いて、 26週間がん原性試験を行った。

［方法）Tg-rasH2マウスに ABPCをO、350、1000および3000mg/kgの用量で、ワイルドタイプCB6Fl(Non-Tg) 

マウスには 0および 3000mg/kgの用量で 9週齢から 26週間連続経口投与した。陽性対照群として 9週齢の

Tg-rasH2マウスに N-m巴thyトN-Nitrosour巴a(MNU)75mg/kgを単回腹腔内投与した。各群とも雌雄各 15匹

を配した。なお、ABPCの最高用量は NationalToxicology Program(NTP）で実施された長期がん原性試験と同

じであった。

［結果］陽性対照群てψは投与後 8週以降途中死亡例が発現し、投与後 18過に生存動物を剖検した。同群の組織学

的検査では、皮mおよび前胃の乳頭腫、悪性リンパ腫などが認められた。一方、 ABPC群では Tg-rasH2、Non-
Tgマウスともに軟便および体重噌加抑制がみられたが、途中死亡例の増加はなく、投与期間終了時に剖検を行っ

た。組織学的検査では、少数の TgrasH2マウスに皮府の乳頭腫、牌臓の血管肉腫などが散見されたが、対照群

および投薬群ともその発生頻度は低く、投薬に関係のない自然発生腫療と判断された。

［考察）従来のマウスを用いた長期がん原性試験において陰性の結果を示した ABPCは、Tg-rasH2マウスを用

いた短期がん原性試験においても同様に発がん性はないものと判断された。

P-8 Tg-rasH2マウスにおける sulfamethoxazoleの 26週間がん原性試験

0鳥井幹則、伊藤文男、薮内一也、三好貴子、松井信志、花房友行、松l嶋周一、岡田学、
高須伸夫、丸山敏之

（塩野義製薬・新薬研）
T¥¥'enty-si¥-1¥'eek carcinogenicity study of sulfamethmazole in TgHras2/CB6Fl mice. 
MIKINORI TORII FUMIO !TOH KAZUYA YABUUCHI TAKAKO MIYOSHI. SHINJI MATSUI TOMOYUKI 
HANAFUSA, SHUUJCHI MATSUSHIMA, MANABU OKADA, NOBUO TAKASU, TOSHIYUKI MA RUY AMA 
(De、elop.Res. Lab., Shionogi Co. Ltd.) 

［緒言］ トランスジ、エニツクマウスを用し、るがん原性代替試験に関する ILSI-HESI国際共同研究の一

環として，Tg-rasH2を用いてnon-g巴notoxic limited rodent carcinogenとされる sulfam eth oxazol巴

（以下， SMX）のがん原性試験を実施したので，その成績を報告する．

［方法J8週齢の Tg-rasH2（以下， Tg）及びその wildtypeマウス（以下， non-Tg）を l群雌雄 15
例用い， SMXの0,25, 100, 400 mg/ kg/ day をTgに， 0, 400 mg/ kg/ dayをnon-Tgに26週

間混餌投与した．陽性対照として N-methyl-N-nitrosourea（以下， MNU）を 75mg/ kg単回腹腔内

投与した（17週で生存全例を中間殺）． 一般状態観察，体重，摂餌量，血柴中薬物濃度，血液学的検

査，器官重量測定を行い， 諸器官 ・組織を病理組織学的に検索した．

［結果および結論］ MNU群では，摂餌量減少を伴う体重増加抑制がみられ，雄 8例，雌 4例が途中

死亡した．病理検査では悪性リンパ腫が高頻度に認められ，前胃や皮膚の乳頭腫がほぼ全例で観察さ

れた. SMX群では， 400mg/ kg投与 Tg及び non-Tg群において摂餌量減少を伴う体重増加抑制が

認められたが， SMX投与に起因した死亡例の発生はなかった. SMX群の病理検査では，甲状腺の櫨

胞上皮肥大や過形成が用量に依存して認められたが，腫嬉性病変は認められなかった．この他，肺に

腺腫，皮膚の乳頭腫，牌臓の血管肉腫などが対照群も含めて散見されたが，統計学的に有意差なく，

いずれも自然発生腫療とみなされた. SMXのTgにおける催腫境作用は陰性と結論できる．
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P-9 CB6Fl・Tg-rasH2マウスに対する clofibrateの発がん感受性に関する検討

0今井俊夫，青木豊彦，石原和明， 安藤智美，園田二朗，早川和宏，福田種男，細川暁，
築舘一男，佐和11文郎

（エーザイ・ 薬理安全研）
Carcinogenic susceptibility of CB6Fl-Tg-rasH2 mice to cloribrate 
Toshio Imai, Toyohiko Aoki, Kazuaki Ishihara, Tomomi Ando, Jira Sonoda, Kazuhiro Hayakall'a, Taneo Fukuta, Satoru 

Hosokawa, Kazuo Tsukidate, Fumio Sagami 

(Drug Safety & Disposition Research Laboratories, Eisai Co., Ltd.) 

［緒言）ペルオキシゾーム増生剤である clofibrat巴は，ラットを用いた長期がん原性試験において，

肝腫擦を誘発することが確認されている。今回，長期がん原性試験の代替法として ILSI-HESIの国際

共同研究において検討が進められている，ヒトフロト型のひHa-ras遺伝子を導入した CB6Fl-Tg-

rasH2 (rasH2）マウスの有用性を検討する目的で， clofibrateの26週間がん原性試験を実施した。

［材料および方法J8週齢の rasH2マウスを雌雄各 75例および CB6Fl-nonTg-rasH2(non-Tg）マ

ウスを雌雄各 30例使用した。rasH2マウスを対照群， ciofibrate125, 250, 500mg/kg群および陽

性対照府（N-methyトN'-nitro-N-nitrosourea;MNU, 75mg/kg腹腔内単回投与 14週間後剖検）

に， non-Tgマウスを対照群および clofibrate500mg/ kg群に分け，26週間強制経口投与後剖検し，

病理組織学的に検索した。

［結果］MNU j昨では，前胃乳頭腫，悪性リンパ腫，flrli腺腫などが頻発した。clofibrate投与群におい

ては，rasH2マウス雄の対照群で 1/15例，雄の 250および 500mg/kg群で各々 3/15例に肝細胞腫

がみられた。rasH2マウス雌およびnon-Tgマウス雌雄のいずれの群にも肝腫痴は認められなかった。

［結論］ rasH2 マウスにおける clofibrateの 26週間がん原性試験を実施した結果， 250および

500mg/ kg群において肝細胞服の発現頻度の増加が認められ，rasH2マウスは clo fib rat巴に対して肝

を棋的とした発がん感受性を示すことが明らかとなった。

P-10 CB6Fl・Tg-rasH2 マウスへの低頻度，高用量の cyclophosphamide投与

による発がん性の検出

0久田 茂、谷藤久人、柴田誠司、永嶋雅子、佐藤敦子、磁音I）充威、森本秀樹、飯塚和弘、
増田修治、飯田祝子（帝国臓器安全研）、臼居敏仁（実中研）

Carcinogenic el ！とctsof cyclophosphamide obserYed in CB6FトTg-rasH2mice gi、enintermittently higher dosage for 26 
ll'ccks 
SH!GERU HISADA1, HISATO TANIFUJI1, SEIJI SH!BATA1, MASAKO NAGASHIMA1, ATSUKO SAT01, MITSUI 
!SOBE1, HIDEKI MORIMOT01, KAZUHIRO IIZUKA1, SHUJI MASUDA 1, NORIKO I!DA1, TOSHIMI USUf 

(1Safety Res. Dep., Teikoku Hormone, 2CIEA) 

［背景）ヒトプロト型c-Ha-ras遺伝子を導入した CB6Fl-Tg-rasH2マウスは，発癌物質の投与により6ヶ月以
内に腫療が発生することから， 短期がん原性試験モデルとして有望視されている．しかしながら，山本らの報告
では，ヒトおよび動物の発癌物質である cyclophosphamide（以下 CP）を最高 30mg/kgの用量で週 2回， 25
週間強制経口投与した rasH2マウスには， 同腹仔の非遺伝子導入 non-Tgマウスと比較して有意な腫湯発生の増
加が認められなかった．
［方法）我 は々， 0,30, 50, 70および 90mg/kgの用量で4週間の用量設定試験を行い， CPの週 2回投与で
は50mg/kg以上の長期投与は困難であるが，週 l回投与では 90mg/kg以上で長期投与が可能であること，お
よび，いずれの場合にも 70mg／旬以上で雌に勝脱移行上皮の単純過形成が発生する事を確認した．これらの結
果を基にして， rasH2マウスが CPの発がん性を検出できるかどうかを再確認するために， rasH2マウスおよび
non-Tgマウスに 0,50, 100及び l50mg/ kgの用量でCPを週 1回，26週間強制経口投与した．
［結果JCP投与 rasH2マウスでは， 雌で移行上皮の高度な乳頭状結節状（PN）過形成および癌及が発生し，
titでPN過形成の発生率が増加した．ハーダー腺では雌で過形成、腺腿及び腺癌が，雄では過形成及び腺腫が発生
した．さらに細気管支／肺胞腺服の発生率が雌で噌加した．
［結論］遺伝子改変動物を用いる短期がん原性試験における高用量の選択は，フルスケールがん原性試験と同様
に， 連続投与下におけるわずかな休重減少等の指様を根拠にしてなされるこ とが多い．しかし，今回の実験から

は， rasH2マウスに最大耐量のCPを頻回投与するよりも，投与頻度を減らしてより高い用量でCPを間欠投与し
た場合に， CPの発がん性が明白に示されることが判明した．従って， rasH2マウスを用いて被験物質の発がん性
を評価する場合に， 最高用量あるいは投与スケジ、ユールは機械的に決めるべきではなく，被験物質の特性に応じ

て，ケースパイケースで決定する必要があると思われた．
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P-11 ラット胎仔初代肺細胞培養系における Bleomycin( BLM）の影響

。猪又晃、井上智彰、堀井郁夫

（日本ロシュ研究所・前臨床科学研究部）
Effects or Bleomycin (BLM) on i巴ta!rat primary lung cells 
AKIRA INOMAT A, TOMOAKI INOUE, !KUO HORII 
(Dept. of Preclinical Sciences, Nippon Roche Research Center) 

［目的］ラット胎仔初代培養肺細胞（単層およびスフエロイド培養系）を用い、ラットにおいて間質

性肺炎および肺線維症を誘発するこ とで知られる Bleomycin(BLM）の影響について検討したので報告

する。

［方法）胎生 19日齢（臆栓確認： 0日）の SDラット胎仔から肺を摘出し、単離細胞分散液を調製し

た。単層培養系では、予め単離細胞を上皮細胞と線維芽細胞とに分離し、プラスチックプレートに分

注後、 37℃、 5%C02にて培養した。一方、スフエロイド培養系では、単離細胞分散液をそのまま Poly-

HEMAコートプレートに分注し、単層培養系と同一条件下でロータリーシェイカー上で培養した。各々

l、7日間の前培養の後、 0,I 0, I 00 J,tg!mlの濃度で BLMを添加し、単層培養系では培養上清中 LDH活

性測定および形態観察、スフエロイド培養系については、病理組織学的検索を実施した。

［結果）単層培養系において、 BLM処理により上皮細胞群において培養上清中の LDH活性が用量相

関的に著明に上昇したが、線維芽細胞群において変化は認められなかった。また、スフエロイド培養

系では 7日間の前培養後、 表層に上皮様細胞が再配列し、内部に管腔構造を有するスフエロイドが形

成され、 BLM処理により、用量相関的に上皮様細胞の変性、壊死、間質領域の浮腫性変化および管腔

構造の拡張等が認められた。

［結論］ラット胎仔初代培養肺細胞を用いた培養系から得られた結果は、 invivoでの BLMの肺傷害作

用を反映しており、肺に対する化合物の毒作用を解明する上で重要であると考えられた。

P-12 ラット肺発癌に及ぼす枇素の影響

0清家則孝、鰐測英機、貌民、小川元女、金子雅宏、福島昭治
（大阪市大・医 ・l病理）

The Promoting Effect or Dimethylarsinic Acid on Rats Lungcarcinogenes1s 
NOR汀AKASEIKE HIDEKI WANIBUCHI MIN WEI MOTOME OGAWA MASAHIRO KANEKO SHOJI 
FUKUSHIMA 
( 1st Dept. Pathol.,Osaka City Uni、.Med.Sch.)
［目的］枇素は環境中に広く存在し、疫学的にヒトに対する発癌性が明らかになってい

る。無機枇素の晴乳類での尿中代謝物である dimethylarsinic acid (DMA）が勝脱、肝、腎、甲状腺

に対する発癌を促進することは見いだされているが、肺発癌に及ぼす影響はほとんど報告されていな

い。そこでラット多臓器中期発癌試験法を用いて DHPN誘発のラット肺発癌に及ぼす DMAの影響を

検討した。

［方法J8 週齢の F344 ラット 60 匹を用い、肺発癌物質である N-bis(2-hydroxypropyl)-
nitrosamin巴（DHPN）を 0.1%の濃度で 1週間、飲料水で投与し、 1週間の休薬後に DMAを飲料水にて

200、1OOppmの濃度で 30週間投与した。対照群として DHPN投与後に水道水を投与する群及び無

処置群を設けた。実験開始後 32週で屠殺した。肺を約 3mmの厚さで全割し、それぞれ HE染色を行

い、上皮病変を過形成、腺腫、腺癌の 3種類にラッ トごとに分類した。

［結果］ DHPN投与群において DMA投与による体重抑制は認められなかった。DHPNのみ、DHPN

と DMA100ppm または 200ppm投与群とも肺に過形成、腺腫、腺癌の形成がみられ、それらの個数

ではDMA投与群、 DHPNのみ投与群で有意差は認められなかった。

［結論］ラット肺発癌に対してDMAの飲料水投与は促進作用を示さないことが明らかとなった。
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P-13 Diethlnitrosamineによって惹起された気道病変 ：p53ヘテロ欠損マウスを用いた

単回腹腔内投与による 6カ月発癌性試験で認められた変化

0勝田修、千田哲士、岩井淳、長谷川良美、土居卓也、武知雅人、土谷稔
（三菱化学安科研）

Diethlnitrosamine induced airll'ay tract toxicity: a single dose carcinogenicity study for si:¥ months in heterozygous p53 

knockout mice 
OSAMU KATSUTA TETSUO CHIDA ATSUSHI !WAI YOSHIMI HASEGAWA TAKUYA DOI MASATO 
TAKECHI, MINORU TSUCHITANI (Mitsubishi Chem. Safety Inst.) 

p53ヘテロ欠損（p53KO）マウスを用いた短期発癌性試験を実施するにあたり，基礎データを得る目的で，遺伝子障害性

発癌物質である Dieth lnitrosam in e(DEN）を本系統マウスに単回腹腔内投与した後6カ月間観察し，病理学的検査を行

った．その結果，腫湯性変化とは別に， DENによる毒性影響が気道に強く現れた．今回はそれらの病理像につい

て報告する．

［材料と方法］ 5週齢の p53KOマウス雌雄各45匹と同腹の野生型村λ雌雄各 30匹を 免疫生物研究所から購入し

た．馴化検疫後， 15匹／群， 5匹／トγ宛で p53KOマウスを 3群，野生型村λを2群に分けた.6迎齢時に， p53KO
マウスには50あるいは lOOmg/ kgのDENを，野生型マウスには IOOmg/kgの DENをl回腹腔内投与した．両系統

のマウスとも溶媒対照として生理食塩液投与群を設けた．投与後6カ月間飼育観察した後計画解剖を行い，全身臓器
について病理組織楳本を作製した．途中死亡動物も同様に病理検査を行った．

［結果］ DENによる急性肝障害のため， p53K0100mg/kg群の雄2例，雌3例，野生型 1OOmg/ kg群の雄 l

例，雌 4f9tlが投与後 2週までに死亡した．組織検査の結果， p53KOマウスでは気管支／肺胞上皮腺腫が 1OOmg/ kg 
JlFの雌 l例， 前胃粘膜の乳頭腫が50mg/kg群の雄 1例， 皮下の横紋筋肉腫が 1OOmg/ kg群の雄 1例に認められ
た．野生型村λでも気管支／肺胞上皮腺腫が 1OOmg/kg群の雌 l例，前胃粘膜の乳頭胞が 1OOmg/ kg群の雄 l例

に認められた．両系統のマウスとも，肝臓に腫療は発現しなかった．ところが， DENによる毒性影響が気道で顕著

に認められ，鼻腔と細気管支の傷害が際だっていた．鼻腔では唆粘膜上皮の再生が特に顕著であった．再生上皮

にはほぼ正常に復した部分と，呼吸上皮化生を起こした部分があり，後者ではしばしば吋γン好性変化が伴われて
いた．細気管支では粘膜上皮の再生による肩平上皮化生，周囲組織の線維化が高鍋度に認められた．これらの変

化は 50mg/kg群より 1OOmg/ kg群で重度であったが，系統聞に差はなかった．また，死亡動物の気道では粘膜

上皮の壊死 ・剥離が目立っていた．

［考察］ DENによる気道の発絡には壊死後の細胞増殖に起因した辿伝子変異もその可能性として考えられる．

P-14 Diethlnitrosamine (DEN）によるマウス気道病変の経時的解析

0河野友紀子、勝田修、千田哲士、岩井淳、友成由紀、武知雅人、土谷稔
（三菱化学安科研）

Diethlnitrosamine (DEN）ミ inducedair¥¥・ay tract to:¥icity a time course study m mice 

YUKIKO KAWANO, OSAMU KATSUTA, TE了SUO CHIDA, ATSUSHI !WAI, YUKI TOMONARl,MASATO 

T AKECHI MINORU TSUCHITANI 
(Mitsubishi Chem. Safety Inst.) 

先に実施した p53ヘテロ欠損 KOマウスを用いた DENの 6カ月発癌性試験において， 鼻腔や気管支で DENに起因し

た粘膜の再生性変化が高頻度に認められた．そのため， DEN投与後の気道を経時的に観察し，それら組織の動態

を検討した．

［材料と方法1 5週齢の C57BL/6NCrjマウス雄40例に DEN80mg/kgをl回腹腔内投与した後 3,6, 12, 24, 48 
時間， 3,7, 14日目に 5例ずつ，また生理食塩液のみを投与した 5例を対照として 14日目にそれぞれ計画解剖し

た．全例の鼻腔，気管，肺およびこれら以外の DEN標的器官である肝臓と胃を摘出し，病理組織標本とした．ま

た各ホ．イント2例ずつ，解剖前2時間に BrdUを腹腔内投与した．

［結果］ 気道では， 鼻腔の嘆粘膜上皮が最も激烈な変化を示した． 支持細胞の単細胞壊死が投与後 3時間目から

すでに起こリ， 24時間でt'－クに達し 14日目まで持続した．再生上皮は 48時間目には出現し， 3日目以降は嘆上

皮の再構築が始まり， 一部では扇平上皮化生や呼吸上皮化生も認められた． 気管では 12時間目から粘膜上皮の単

細胞壊死が散見された．細気管支では粘膜上皮の剥離が 3時間目から認められ， 24,48時間目で明瞭になった．

気管，気管支とも 48時間目以降再生上皮が認められた．肝臓では小葉中心’性の肝細胞肥大が3,6時間目で観察さ

れ， 12,24時間自には肝細胞の空胞化へと変化した.48時間から 7日目までは単細胞壊死の散発， 3日目から 14

日固までは核分裂像の増数，核クロマチンの増加が認められた．胃では腺胃粘膜表層細胞の壊死が 3時間目に認められ

た．免疫染色の結果，鼻腔では6時間目にBrdU陽性細胞数が減少し，24時間目までほとんど認められなかった．

48時間目には逆にその数がピサに達し，多くは嘆および呼吸粘膜上皮の基底側で観察された.3日目以降減少傾

向を示したものの，陽性細胞は 14日目にも背鼻道のH臭粘膜で認められた．肝臓では 48時間目以降，散発的に観

察されるようになり，その数は 14日目にr・サに達した．
［まとめ］ 気道では， DENによる上皮の壊死とそれに伴う再生性変化が投与後かなり早い時期から起こり，肝

臓や胃の動態とは異なることが判明した．
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P-15 ヒトプロト型 c・Ha-ras遺伝子導入トランスγェニヲクマウスにおける
2,6・dimethylanilineの発痛感受性

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

Carcinogenic sensitiYity of transgenic mice cairying the human prototype c-Ha-ras gene to 2,6-dimethylanihne 

YASUHARA KAZUO, MITSUMORI KUNITOSHI, KOUJITANI TAKATOSHI, ONODERA HIROSHI, TAKAGI 

H!SAYOSHI TAMURA TORU HIROSEMASAO 

(DiY of Pathol., Natl. Inst. Hlth. Sci.) 

［目的）2,6-Dimethylaniline(DMA）はラット鼻粘膜に親和性を持ち，その長期投与により鼻腔腫療が誘発される

ことが報告されている．一方， OMAは動物用医薬品で家畜の鎮静剤として用いられている Xylazin巴（XZ）の代謝物

でもあることから，畜産食品中に残留する xzのヒトへの影響が懸念されている．今回，短期発癌試験系の動物モ
デルとして遺伝毒性発癌物質の検出に感受性が高いことが示されているヒトプロト型 c-Ha-ras遺伝子を導入した

CB6Fl竹川γ工ニツクマウス（rasH2マウス）を用いて DMAに対する発癌感受性を検討した．
［方法） 9週齢の雌雄のrasH2マウスおよび同腹仔の非遺伝子導入 CB6Flマウス（Non-Tgマウス）をそれぞれ

2群に分け， 一方に DMA3000ppm 混餌飼料，他方に基礎飼料を 26週間自由に摂取させた．実験終了時，生存

動物全てを剖検し，病理組織学的に検索した．

［結果］雌雄の rasH2および Non-Tgマウスともに DMA群で明らかな体重増加抑制が認められた．組織学的に

DMA投与に起因する腫療の誘発は認められなかったが，投与した全動物の鼻腔に暖腺の萎縮，腺管の増生，呼吸

上皮化生，また，嘆上皮の配列不整，呼吸上皮化生が認められた．なお，よる｝1空で観察されたこれらの病変の程度

は雌雄ともに Non-Tgマウスに比べ rasH2マウスで重篤であった．

［考察lrasH2マウスを用いた今回の実験では， DMA投与により如何なる臓器にも腫療の誘発は認められなかっ
た．これは， DMAがラッ ト鼻腔発癌物質であり，培養細胞を用いる姉妹染色分体交換試験は陽性ではあるが， Ames

試験は陰性であり，明らかな遺伝毒性物質ではないために発癌性が検出出来なかったものと考えられる．しかし，

DMAのラットでの発癌メカニズムとしては嘆腺の萎縮，再生や炎症性細胞浸潤による修飾作用等による，非遺伝

毒性発癌メカニズムが関与するものと考えられることから， rasH2マウスにおいても DMAの投与期間を延長す

ることにより， I嘆腺の萎縮や腺管の増生に続き鼻腔腫溺が Non-Tgマウスより早期に誘発される可能性が推察さ
れた

P-16 ヒ トプロ ト型 c・Ha-ras遺伝子導入トラ ンスジエニツクマ ウス にお ける
urethane誘発肺増殖性病変に対する Cinnamaldehydeの修飾作用
0田村 啓、 三森国敏、安原加害雄、椛谷高敏、小野寺博志、 高木久宜、広瀬雅雄
（国立衛研 ・病理）

Modifying effects of cinnamaldehyde on the deYelopment of lung proliferatiYe lesions induced by urethane in transgemc 
mice carrying the human prototype c-Ha-ras gene. 

TORU TAMURA, KUNITOSHI MITSUMORI, KAZUO YASUHARA, TAKATOSHI KOUJITANJ, HIROSHI 
ONODERA HISAYOSHI TAKAGI MASAO HIROSE 

(DiY of Pathology, National Inst. of Health Sci.) 

［緒言］現在まで、タバコ煙のみによる動物への発癌性は証明されていないものの、タバコ煙の長期暴露が、マ

ウスの自然発生性もしくは発癌物質誘発性の肺腫場発生を促進することが明らかとなっている。Urethane(UR）は

タバコ煙中に含まれる化合物の 1つで、マウスに肺腫湯を誘発することが報告されている。また食品添加物とし

て広く用いられている Cinnam ald eh yde(CNMA）もタバコ煙中に含まれる化合物の lつで、 Rec-assayやinvitro 

の染色体異常試験では陽性を示し、肺発癌への影響が懸念される。今回、遺伝毒性発癌物質に高感受性であるヒ

トプロト型c-Ha-ras遺伝子導入トランスジ．エニツクマウス（CB6Fl-TgrasH2マウス：Tg（＋）マウス）を用いて、UR 

で誘発される肺増殖性病変に対する CNMAの修飾作用を検討した。

［方法） UR 250mg/ kgを8週齢の雄Tg（＋）マウス及びその同腹子である非遺伝子導入 CB6FIマウス（Tg（ー）マウ

ス）各 20匹に l回腹腔内投与し、その 1週間後から各々 12匹に SOOOppmの CNMA混合飼料ないし 8匹に基礎

飼料を自由摂取させた。また UR無処置（溶媒のみ投与）の群も設け、同様の処置を行った。26週間後に全生存

動物を屠殺し、肺について病理組織学的検索を行った。

［結果） Tg（＋）マウスの UR単独群で 3例、 UR+CNMA群で4例が死亡した。病理組織学的には、 Tg（＋）マウス

では各群に肺胞上皮過形成が散見され、さらに CNMA単独群を除く無処置群、 UR単独群および UR+CNMA群

に腺腫、もしくは癌の発生が認められた。しかし UR単独群と UR+ CNMA群の間で、これら肺増殖性病変の発

生頻度ならびに 1個体あたりの発生個数に統計学的な差は認められず、また発生した腺腫、癌の PCNA標識率に

も顕著な差は認められなかった。Tg（ー）マウスにおいても無処置群、 UR単独群ならびに UR+ CNMA群に肺胞上

皮過形成もしくは腺腫が観察されたが、発生はTg（＋）マウスと比べて低頻度、かつ群聞に差は認められなかった。

［結論］今回の実験条件下では、CNMAはrasH2マウスのUR誘発肺増舶性病変に対して修飾作用を示さず、CNMA

が肺増殖性病変を促進させる可能性は著しく低いことが示唆された。
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P-17 高 PTHrP血症によるラットの切歯病変
0加藤淳彦＼唐沢弥生＼斉藤英美 2、小沼悦朗 2、鈴木雅実 l、二木力夫人杉本哲朗 l
（中外製薬・ 1安全研、 2創薬 2研、 3SLA研）

Incisor change induced by excessi,'e PTHrP in rats 
Atsuhiko KATO, Yayoi KARASA WA, Hidemi SAITO, Etsuro ONUMA, Masami SUZUKI, Rikio NIKI, Tetsuro 
SUGIMOTO ('Safety Assessment Laboratory/Pharmaceutical Research Laboratory II, Chugai Pharmaceutical CO.,LTD., 
3SLA Research, INC.) 

PTHrPは paracrin巴／autocrine因子として骨／軟骨の発達、平滑筋トーヌスの調節等の様々な生理機能を持ち、
また悪性腫湯に伴う高 Ca血症（HHM）の一因となることが知られている。PTHrP産生腫煽移植 HHMモデルラ

ットを病理組織学的に検索したところ、高 PTHrP/Ca血症に関連する上皮小体の嚢胞性萎縮、腎臓の尿細管石灰
沈着、骨における活性化破骨細胞の増加および海綿骨の減少等の変化に加え、 PTHrPとの関連が明らかでない切
歯の破折がみられた。そこで、 PTHrPと切歯病変との関連を明らかにする目的で病理組織学的に検討した。
＜材料と方法＞ 8週齢のヌードラット（F344/ N jcトmu）を用い、 PTHrP産生腫湯（ヒト肺大細胞癌株； LC-
6）を移植する群（LC-6群、 n=5）と無処置対照群（対照群、 n=3）を設定した。腫場移植後 12週に剖検し、
下写'.rt切歯の20%中性緩衝ホルマリン固定、脱灰パラフィン包埋H田 E染色標本を作製した。なお、剖検時の血中イ
オン化 Ca濃度は LC-6群で、 2.44mmoVL、対照群で 1.39mmoV L、血中 PTHrP濃度は、 LC-6群で 46.4

pmoV L、対照群で測定限界以下であった。
＜結果および考察＞醤歯類の切歯は生涯成長し、口唇側をエナメル質、舌側をセメント質が覆う象牙質と、その
内部にある歯随から成る。象牙、 エナメル、セメ ントの各芽細胞は、基質表面に配列し接着面へ付加的に基質を
分泌するとされている。 LC-6群では、象牙芽細胞の配列が乱れ、象牙芽細胞間あるいは歯随にも基質が分泌され、
一部の象牙芽細胞はこの基質に取り固まれていた。さらに基質に取り固まれた象牙芽細胞が成長とともに移動し
た部位では、同細胞が壊死し、象牙質内の空胞として観察された。また象牙細管の消失、好塩基化など、 象牙基
質の変化もうかがわれた。このような変化は、切歯の口唇側で顕著で、舌側では極めて軽微であった。一部の例
では、歯髄内の骨形成、 セメント質外側の腰原線維地生およびエナメル芽細胞の配列異常もみられた。なお、切
l泊病変は抗 PTHrP中和抗体（LC-6移植後 6～12週の問、週 1回静脈内投与）により消失し、 PTHrPの作用に

よることが確認された。
以上の結果から、PTHrPはラットの象牙芽細胞に作用点を有し、 高 PTHrP血症は象牙芽細胞ならびに象牙質
の変化に伴う切歯の力学的強度低下により切歯の破折を惹起するものと考えられた。

P-18 T・2toxin投与妊娠マウスの胎仔にみられたアポトーシス病変および骨奇形

0石上紀明、篠塚淳子、片山圭一、中山裕之、 土井邦雄
（東大・獣医病理）

Apoptotic lesion and bone malformation in mouse fetuses frnm dams exposed to T-2 toxin 
Noriaki ISHIGAMI, Junko SHINOZUKA, Kei-ichi KATAYAMA, Hiroyuki NAKAYAMA, Kunio DOI 
(Dept,Vet, Pathol., Uni、Tokyo)
Fusarium属の真菌により産生される T-2 toxinは、リンパ系および造血系組織に強い細胞毒性（ア

ポトーシス）を示すことが知られている。我々は第 14回本学会で、 T-2toxin投与妊娠マウス（胎齢 1I 

日）の中枢神経系や骨格原基等の病変が神経芽細胞や軟骨性原基等のアポトーシスに起因することを明

らかにした。今回は、妊娠中期～後期のT-2 toxin投与妊娠マウスの胎仔の病変について検索した。

［方法］妊娠8.5～16.5日目のICRマウスに、一晩絶食後、PropyleneGlycolで溶解した2mg/kgB.W. 

の T-2 toxin を経口投与した。対照群には溶媒のみを同様に投与した。投与 24時間後にエーテル麻

酔下で屠殺して胎仔を摘出し、病理組織学的検索、断片化 DNAの検出（TUNEL法）および電子顕微
鏡学的観察を行った。また、妊娠 17.5日目に胎仔を摘出して骨格標本を作製し、骨格観察を行った。

［結果］T-2 toxin投与 24時間後に、様々な器官で核クロマチンの凝集、核濃縮、核崩壊などの変化

が認められた。13.5 日群では中等度から重度の核濃縮が中枢神経系の peri-ventricularzoneから

su bv en tricular zoneに、また、軟骨芽細胞や軟骨細胞にもわずかに認められた。16.5 日群で中等度

から重度の核濃縮が胸腺および腎臓の皮膜直下の細胞に観察された。TUNE  L法では、 ヒ述した細
胞の核および核崩壊物に一致して陽性反応が検出された。17.5 日目には、T-2 toxin群の 13.5 日お

よび 14.5日投与群の一部の胎仔で、肋骨の湾曲と肩甲骨の短縮が観察された。

［まとめ］ T-2 toxin誘発マウス胎仔細胞アポ トーシスの発現器官は胎齢により異な り、骨格奇形の

誘発には軟骨芽細胞や軟骨細胞におけるアポトーシスが関与することが示唆された。
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P-19 ラット悪性中皮腫の播種性転移経過に関する形態的検索
0桑原真紀、竹内幸子、中島信明，原田孝則，真板敬三
（残農研）

Mo1phological observation of dissemination process ol rat malignant mesothelioma 

KUWAHARA MAKI , TAKEUCHI YUKIKO , NAKADHIMA NOBUAKI , HARADA TAKANORI, MAITA 

KEIZO 
(The Institute or E口、iromnentalToxicology) 

我々は先に F344ラットの自然、発生性悪性中皮腫より細胞株を樹立した。この細胞では，血清低依存性，軟寒天培

地でのコロニー形成および同系統ラットへの可移植性等が観察される。同系統ラットの腹腔内に投与すると活発な

播種性転移を示し，投与後およそ 3週間で動物が箆死する。このような播種性の細胞の定着は，人では卵巣癌，大

腸癌，ヘパトーマなどで報告されており，腫療の指種性転移の再現モデルとして検索が進んでいる。今回我々は，

悪性中皮腫由来細胞株を用い，矯種性転移の一段階である正常中皮細胞への腔第細胞の接着をm vivoおよび in
vitroで形態的に観察した。

材料と方法・ invitro：悪性中皮腫細胞株は，IO%牛胎仔血清添加 DMEMで37℃IS%CO2の条件で維持してい

る。正常中皮細胞は，成熟雄 F344ラットの腹腔内より酵素液による消化で回収し，腫煽細胞株と同様の条件で

維持した。 24 穴カルチャー7 • レー トにセルインサートをセッ トし， 正常中皮細胞を撒き，単細胞層が形成されたのを顕微鏡下で確

認した後，各インサートに腫筋細胞を加えた。3, 6, 12, 24, 36時間後にインサート内部を洗浄し，接着していない腫癒細

胞を取り除いて，2.5%グルターJv7析。ヒドで固定した。invivo：成熟縦 F344ラットの腹腔内に 106個の胞疲細胞を 2ml

の DMEMに懸濁して投与した。投与後 1 3, 7日後に動物を屠殺し， 壁側および臓側腹膜ならびに横隔膜を採材

し，グルタール7ル？”ヒドで固定した。これらの材料を定法どおり処理し，走査型電子顕微鏡で観察した。
結果および考察： invitro試験では，腫煽細胞添加後3時間より腫筋細胞が中皮細胞に接着する像が観察され，

添加後 36時間ではシート状に増殖した。下敷きとなった中皮細胞は縮み，単細胞層は破壊され，細胞間隙が散見

された。一方m vivoでは，投与 l日で腹膜に胞湯細胞の層が観察され，7日後には肝臓表面に腿筋結節が観察さ
れた。mvivo, in vitroともに卵巣癌等で見られる中皮細胞下への腫筋細胞の侵入は認められなかったため，悪性
中皮脂細胞に特有の転移形態があるものと考えられた。現在さらに詳細に検索中である。

P-20 低蛋白食で 2年間飼育された Crj:CD(SD)IGSラットにおける自然発生病変
0工藤佐代子、中村厚、山口硲子、若林佐知子、永谷真理子、佐藤順子、 玉井辛子、
星谷達、岡崎修三、田村一利、岡庭梓

（ボゾリサーチセンター）
Spontaneous lesions of !GS rats led lo¥¥' protein comme1cial diet for 2 years 
KAYOKO KUDO, ATSUSHI NAKAMURA, YUKO YAMAGUCHI,SACHIKO WAKABAYASHI, MARIKO 
NAGAT ANI JUNKO SA TOH SA CHUくOTAMAI TOHRU HOSHIYA SYUZO OKAZAKI KAZUTOSHI TAMURA 
AZUSA OKANIWA 

(BOZORESERCH CENTER) 

近年、 InternationalGen巴ticStandard Systemで生産された Crj:CD(SD）ラット（以下 ！GSラット）が安全性

試験に使われる機会が多くなり、特に長期試験の背景データの収集が急がれている。そこで今回我々は、低蛋白

食を 2年間与えた ！GSラットについて、腫湯性病変を中心に病理組織学検査結果を報告する。

材料と方法 ：動物は日本チヤールスリバー から供与された 5週齢の IGSラット雄雌各 100匹を、 1週間検疫・

馴化後、 6週齢から試験のスタートとし、 SPF環境下で金属製網ケージに単独飼育し、飼料は放射線滅菌粉末

CR-LPF （蛋白含量 18%）を自由に摂取させた。動物はがん原性試験と同様に 104週間飼育した後、 110週齢で

剖検し、その後、常法に従い HE染色標本を作製し、病理組織学検査を行った。

結果： l10週齢における試験終了時の生存率は雄： 53%、雌： 49%で、雌雄差は認められなかった。最も早い死亡

は雄が54週齢（血管肉腫）、雌が35週齢（胸腺リンパ胞）であり、雄雌とも 91週齢以降に死亡が多発（全死亡

例中雄は 66%、雌は 64%）した。死亡原因としては腔筋性変化が雄： 66%、雌： 98%で、死因となった最も高頻

度の胞湯性変化は雄雌とも下垂体腔湯で、その発生率はそれぞれ32%および84%であった。担胞湯動物は雄： 86%、

雌： 97%で、 5%以上の発生率を示した腫療は、雄では下垂体前菜細胞の腺腫（48%）および腺癌（5%）：担腫癒動物

53%、牌島細胞の腺腫(13%）および癌(11%）担腫筋動物 21%、副腎の褐色細胞腫（I5 %）、甲状腺のC車Ill胞腺腫(7%）、
雌で下垂体前菜細胞の腺腫（63%）および腺癌（20%）：担腫疲動物 83%、乳腺の線維腺腫（40%）および腺務（30%）：担

服場動物 57%、子宮内膜間質ポリープ(10旬、胆管嚢胞腺腫（6%）であった。なお、雄では乳腺JJ重湯は観察されなか

った。非腫湯性変化としては小胆管噌生（雄雌） 、胃底腺拡張（雄雌）、 心筋線維化（雄雌）、肺動脈壁鉱質沈

着 （雄）、腎孟鉱質沈着 （雌）、腸間膜リンパ節色素食食マクロフアージ（雄雌）、角膜鉱質沈着 （雄雌）、副

腎ペリオーシス（雌）、前立腺炎が比！I安的高鍋度に観察された。慢性腎症は雛 38%、雌 13%にみられたが、その
程度は比較的軽く、慢性腎症による死亡は雄の l例のみであった。
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P-21 Phenobarbital長期投与による雌雄マウスの肝臓および副腎への影響について

0上田 誠、河南明孝、北山英太、中津素邦、上田明子、内本啓史、俵谷武治、岩倉啓子、
駕見信好、倉 紘平 （日本新薬・安全研）

Changes induced by long term administration of Phenobarbital in liver and adrenal in CB6Fl mice 
MAKOTO UEDA, AKITAKA KAWAMINAMI, EITA KITAYAMA, MOTOKUNJ NAKAZAWA, AKIKO UEDA, 
HIROSHI UCHIMOTO TAKEHARUTAWARATANI KEIKO IWAKURA NOBUYOSI SUMI KOHEi KURA 
(Tmicology Lab., Nippon Shinyaku Co.,Ltd) 

（はじめに） Phenobarbital（以下PB）は毒性病理の分野でもげっ歯類を対象とした肝薬物代謝酵素

の誘導実験などで広く用いられているが、その多くは雄ラットを対象としたものであり、雌動物、特

にマウスについて組織学的に検索されたデータは少ない。今回雌雄の CB6Fl マウスを用い、 PBの長

期投与により生じる変化についてその特徴を組織学的に検索した。

（方法） p Bを雌雄の CB6Flマウスに 4週あるいは 26週混餌投与(l400ppm）し、全身諸臓器をホル

マリン固定後、常法に従ってHE染色標本を作製し観察した。さらに 26週投与群については肝臓組織

の写真を撮影し、小葉中心部の肝細胞についてその pix巴l数を計測し（NIHimage, V巴r.1.55,NIH）、

而加を算出した。また市販の抗ラット P450抗体（第一化学薬品、抗ラット 2Bl、2C6、3A2）を用いて

肝臓の免疫染色標本（ABC法）を作製し、その反応性を検討した。

（結果およびまとめ） 一般に知られているように、 PB投与群では 4週および 26週の投与で臓器重量
の増加を伴う肝肥大が認められ、組織学的には小葉中心性の肝細胞肥大が認められた。肝細胞の肥大

は維で特に顕著であったが、 26週投与時の肥大肝細胞の面積は雌雄とも対照群のそれぞれ約3倍程度

であった（対照群＝雄.805±299 μ m三雌：366土96μm2,P B投与群＝雄：2503士1233μm2、雌：957土394

μ m2）。抗 P450抗体を用いた肝臓の免疫染色標本では雌雄とも肥大肝細胞が今回検索したいずれの分

子種に対しても陽性を示した。その他、従来 PBで誘発されることが知られていなかった副腎の

lipogenic pigmentationが 26週投与時の雌でのみ高頻度に認められた。以上、 PBはマウスに対して

肝臓のみならず副腎に組織学的変化を誘発することが明らかとなった。

P-22 ラット生殖・発生毒性試験における母動物の病理学的背景データに関する研究

－肝肥大について－

O木原 亨、細井理代、宮島留美子、山本慎二、三上真一、山川誠己、田中亮太、
岩田聖、榎本員 （安評センタ一）

Dam's Pathological Background Data in Rat's Reproductハeand De,・elopmental Study -Hepatomegaly一
TOHRU KIHARA MASAYO HOSOI RUMIKO MIYAJIMA SHINJJ YAMAMATO SHIN-ICHI MIKAMI SEIKI 
YAMAKAWA RY OTA TANAKA HIJIRI IWATA and MAKOTO ENOMOTO 
(An-Pyo Center) 

（はじめに］ラットを用いる生殖・発生毒性試験では、被験物質投与による影響について妊娠・周産期

における生理的変化との鑑別が時として必要となる。しかし、これらの動物について病理学的検査に

関する報告は殆ど無い。現在、我々は各種生殖・発生毒性試験の病理学的検査に対応するラット母動物

の生理的背景値を集計している。そこで、今回は母動物の肝肥大について報告する。

［材料と方法］ 当センターで実施した Crj：・CD(SD）ラットを用いた生殖・発生毒性試験の対照群に使用

した妊娠 15、20、H南育 4および 22日の雌について、体重、 胎児数または出生児数、肝の重量および

組織学的検索としては単位面積当たりの肝細胞数および PCNA陽性率を計測し、肝組織像における妊

娠の経時的影響について比較検討をした。なお、各群の比較の基準として同時期の不妊雌 6例を非妊

娠群として用いた。

［結果と考察］肝重量は妊娠 15 日をピークとして減少する傾向を示した。一方、肝細胞数は妊娠 15

日では 650前後、妊娠 20日以後ではいずれも 1000前後であった。また、肝細胞容積を推定する為、

（肝重量／肝細胞数）比を算出したところ、肝重量と同様に妊娠 15 日をピークとして以後減少する傾向

を示した。PCNAによる肝細胞増殖活性の検討では、妊娠 15日群で非妊娠群の 12倍以上の高値を示

していたが、妊娠 20日以降では非妊娠群とほぼ同等或いはそれ以下にまで低下した。以上の結果から、

妊娠中の肝重量の高値は妊娠 15 日の時点まで主に肝細胞の肥大、妊娠 20日以降では細胞数の増加に

よるものと考えられた。現在、肝重量減少に対する apoptosis関与の有無および肥大肝細胞の微細構

造を含め、詳細な検討を進めている。
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P-23 1,2・ジハロアルカンの GSH抱合による活性化に関する組織学的検索

0伊藤敦子 l、星田美奈子＼林美千子＼’伊藤金次 2
(1東邦大・医・法医、 2第 2病理）

Role of glulathione le¥'els in toxicological aspect of IユーDibromoalkane
ATSUKO JTO, MINAKO HOSHIDA, MICHHく0HAYASHI, KJNJJ JTO 
(Department or Legal Medicine,School or Medicine,Toho Uni¥'ersity) 

医薬中間体として使用されている 1,2－ジブロモプロパン（DBP）や、かつて殺虫剤として製造されい

た 1,2－ジブロモー3－クロロプロパン（DBCP）などの有機臭素化合物は発癌性物質として知られている

が、活性代謝物は GSTによって生成するハロプロピルーSGであると考えられている。それらの研究の

多くは放射線物質を使用したトレーサ一実験で検索されており、ジハロアルカンの毒性を組織学的に

観察した報告は少ない。我々は有機臭素化合物の生体影響、特に肝、腎毒性について化学的あるいは

組織学的に観察し、その毒性発現機序を検討した。

［方法］Wistar系ラットを使用し、 DBP投与群（50%DBP/ oil 0.08ml, i.p）ならびに DBCP投与群（50%

DBCP/ oil 0.05ml, i.p）を作成し、時間経過に伴い血液、尿の生化学的検査、肝、腎内 GSH濃度の測

定、組織学的観察を行い、 GSTの局在性は免疫組織学的に検索した。

［結果］DBP、DBCP群ともに投与 5時間後には白血球数の著明な減少が認められ、 DBP群では時間経

過で回復傾向が見られたが DBCP群ではさらに減少した。血液・尿の生化学的検査で両群ともに異常値

が観察されたが、 DBCP群での変化が著しかった。肝、腎内 GSH濃度は投与後まもなく減少し 6～8

時後に減少はピークに達し以後は両群ともに回復した。組織学的に DBP群で・は肝小葉中心～中間部に

浮腫性変化、軽度の脂肪変性が観察されたが、時間経過で障害が進行することはなかった。DBCP群

で、は肝小葉はびまん性の大小の脂肪変性、 singlec巴IIn巴crosisが散在性に見られ、巣状壊死が観察さ

れ、腎でも多様な所見が観察され、時間経過と共に変化は強くなる傾向にあった。免疫組織学的に肝、

腎とも GSTの減少が著しく、 GSH濃度の減少と一致しており、時間経過による組織変化と考え合わ

せて GSTと GSHが毒性発現に大いに関与しており、活性代謝物による影響は Cl>Brであることが示

唆された。

P-24 Differential Display法を用いたラット肝細胞癌肺転移関連遺伝子の検察

0竹下文隆＼小川久美子＼朝元誠人＼今井田克己 l、二口 充＼高木功子三白井智之 i
(1名市大 ・医 ・l病理、 2大雄会医科研）

Identification or genes associated 11・ith the lung m巴tastasisof the rat hepato cellular carcinoma by differential display method 
FUMIT AKA TAK.ESH汀A1, KUMIKO OGAWA1, MAKOTO ASAMOT01, KATSUMI IMAIDA1, MJTSURU 
FUTAKUCHl1 NORIKO TAKAGl2 TOMOYUKI SHIIミAl1
('1st Dept. Pathol., Nagoya City Uni、Med.Sch., 'Daiyu kai Inst. Med. Sci.) 

［目的］我々はこれまでに、 diethy In itrosam ine と n-nitrosomorpholineの投与によりラット肝細

胞癌自然肺転移モデルを作成し、さらに原発巣および転移巣から 6種の細胞株を樹立した。その後、

これらの細胞をヌードマウスに静脈内投与したところ、高転移株と低転移株とに分けることができた。

そこで今回 DifferentialDisplay法を用い、これら転移能のことなる細胞株間で発現量の異なる遺伝子

の検索を行った。

［方法・結果J6種の細胞株から RNAを抽出し、 16種類の arbitraryprimerと3種の anchorprimer 
を用いて mRNADifferential Displayを行った。この DifferentialDisplayの結果は、発現量に差が

みられた遺伝子断片を probeとして Northernblotを行うことで確認した。次にそれらの遺伝子断片

の配列を決定し、 NCBIの BLASTにより検索を行訓ったところ、 高転移株で高発現していた遺伝子断片

の 1つはsodium-dependentbile acid transporter、低発現していた遺伝子断片はそれぞれ elastas巴

I、LI-cad h erin、castrationinduc巴dpro st at ic a popt osis related protein -1 (CIP AR-I）と相向性が高いこと

が判明した。一方、既知遺伝子との相向性が確認できなかった、高転移株で高発現していた遺伝子断片のうちの l

つについて、 5’－RACE法により伸長させ、 openreading frameを含む配列を決定し、再度既知遺伝子との相向

性を確認したところ、この迫伝子はヒト glutaredoxinとの相向性が高いことが判明した。

［結論］転移能の異なる細胞株間で、発現量に差がみられた遺伝子を 5種同定することができた。現在、これら

の遺伝子と細胞の特性との関連について検討中である。
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P-25 マウスEHE N肝嚢胞における性差
0日比野勤（藤田保健衛生大 ・短大 ・病理）

Se:¥ difference or Li Yer C》stsinduced by N-ethyl-n-hydro:¥yethylnitroamine in DBA/21 and DBA/2FG-pcy mice 
Tsutomu Hibino 

(Department or Pathology, Fujita Health UniYersity College) 

目的：癌原性物質の N-ethyトn-hydroxy et h y lnitrosam in巴（EHEN）をマウスに 2週間経口投与により、成人型

肝嚢胞が誘発されることを明らかにした。今回は、遺伝性嚢胞腎症モデルDBA/2FG-pcy及び DBN21の雌雄マ

ウスに EHENを投与し、その性差について観察した。

実験方法： DBN2FG-pcy及び DBA/21雌雄マウスは、本学 －実験動物センターで自家繁殖させた 6週令のも

のをそれぞれ20匹ずつ使用した。実験群は 10匹で EHENを飲料水中にO1%の割合に混じ、 2週間自由に摂取

させた後、通常飲料水を投与した。無処置の対照群はそれぞれ 10匹とした。飼料はオリエンタルMF、通常飲料
水には純水をそれぞれ自由に摂取させた。マウスの体重は週 l回測定し、実験期間は40週間とした。実験終了後、

通常の方法で組織標本を作製し、肝及び腎を中心に病理組織学的に観察した。

実験結果 ：2系統の雌雄マウスとも、EHEN投与期間中は体重減少がみれたが、投与終了後からは順調に回復

した。実験終了時の平均体重は、DBA/21では対照群の雄が28.旬、雌が26.8gに比し、EHEN投与では雄が28.2g、
雌が 26.8g及び DBA/2FG-pcyでは対照群の雄が 19.I g、雌が l9.6gに比し、EHEN投与では雄が 2.!0g 、雌

が 17.3gであった。平均肝重量（体重比%）は、 OBA/21の対照群では雄が I.23g(4.3%）、雌が l.30g(4.9%）に比

し、 EHEN投与では雄が 2.36g(8.4%）、雌が 1.56g(7 .6 %）及び DBA/2FG-pcyでは対照群が雄が0.84g(4.3%）、
雌が 0.9lg(4.6%）に比し、 EHEN投与では雄が 2.23g(]0.6%）、雌が 1.9lg(I1.0%）であった。 EHEN投与した

DBA/21雄及びOBA/2FG-pcy雌雄マウスの肝重量は、多発性肝嚢胞により、対照群に比し有意に （pく0.05）増

加した。
｜勾眼的に、肝嚢・胞は多発性で、肝表面に突出し淡黄色の控液を充満していた。組織学的には、 EHEN投与の2

系統雌雄マウスとも全例に肝袈胞が認められた。肝細胞癌の発生は DBA/21雄マウスは5例（50.0%）、雌が4例

(40.0%）及び OBA/2FG-pcy mマウスは6例（60.0%）、雌が5例（50.0%）にみられた。対照群には、肝）］霊協及び肝
蕊胞の発生は認められなかった。
結語 DBA/ 21及び DBN 2FG-pcyマウスにおける EHEN肝琵胞の発生率は、雌旅マウスとも同じであった

が、実質ff!：重量の増加は維において顕著であることが示された。

P-26 Wy-14,643(WY）誘発ラット肝増殖性病変におけるTGF・αおよびBcl-Xの免疫

組織学的検討

O土屋毅幸，小林 潔，後藤和広，佐野文子，杉本次郎， 務台衛
（三菱東京製薬（株）安全性研究所）

Jmmunohistochemical anal戸isof TGF－αand Bcl-X e:¥p1ession in Wy-14,643-induced prolilerati、Elesions in rat hnr 
TAKAYUKI TSUCHIYA, KIYOSHI KOBAYASHI, KAZUHlRO GOTO, FUMIKO SANO, JIRO SUGIMOTO, 
MAMORU MUTAI 
(Pharmacokinetics and To:¥icology Laborato1 y, Mitsubishi-Tokyo Pharmaceuticals, Inc.) 

［納言］ペルオキシゾーム増生剤であるWY投与により誘発されるラットの肝増殖性病変を用い，肝細

胞の増殖因子として知られるTGF－αおよび細胞死制御に関連するBeトXの発現と肝発癌との関連性に

ついて免疫組織学的に検討した． ［材料と方法）6週齢のF344系雄ラットに， WYをlOOppmの濃度で

78週間混餌投与し，肝増殖性病変を誘発した． 常法に従い肝臓のHE染色標本を作製し観察に供した．

さらに， HepatocellularCarcinoma (HCC) , Hepatocellular Ad巴noma (HCA) , Diffusely 

Basophilic Foci ( D F B) , Eosinophilic Foci ( E F）についてTGF－αおよび：Bel-Xの発現程度（染

色性をー，＋，++, ＋＋＋の4段階に分類した）を免疫組織化学的に検索した． ［結果）TGF－αの発現は

癌（n= 11）では，＋＋ 27%, +++73%，腺臆（n=26）は，－4%,+4%, ++42%, +++50%, DFB(n=l8) 

は，－ 17%, +28%, ++33%, +++22%, EF(n=2）は，－50%, + 50%あった. Bcl-Xは正常の肝細胞

においても＋＋＋程度の発現が認められたが， HC C(n=I3）では，－8%, +69%, ++15%, +++8%, 

H C A(n=30）は；，－3%,+13%, ++37%, +++47%, DFB(n=23）は.， ++35%, +++65%, EF(n=7) 

は，＋＋ 14%, +++86%であった． ［考察）免疫組織化学的検討におい T0Fαは，肝増殖性病変の
組織学的悪性度が高いほどその発現程度が高くなっていることから， WYによるラット肝発癌の一指標

となる可能性が考えられた．一方，Bcl-Xは肝増殖性病変において，組織学的思性度が高いほど発現が

抑制されており，組織学的悪性度の増大に伴いBcl-Xを介した細胞死制御が低下している可能性が示日変

された．現在，各肝増殖性病変の細胞動態（細胞増殖およびApoptosis）と各因子の発現状況との関連

性を解析中である．
もdさltll＼むi-v¥
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P-27 3’－Me-DAB誘発ラット肝細胞癌におけるTGF－αの免疫組織化学的局在性，

組織学的分化度および細胞増殖動態

0小林潔、土屋毅幸、坂入鉄也、日下部愛泉、佐野文子、杉本次郎、務台 衛
（三菱東京製薬（株）安全性研究所）

Immunohistochemical localization of TGF－α，histological dilferentiation and cell proliferation kinetics in 3' Me DAB-
induced rat hepatocellular carcinomas. 

KIYOSHI KOBAYASHI, TAKAYUKI TSUCHIYA, TETSUYA SAKAIRI, MANAMI KUSAKABE, FUMIKO SANO, 

JIRO SUGIMOTO AND MAMORU MUTA! 
(Pharmacokinetics and Tmicology Laboratory, Mitsubishi-Tokyo Pharmaceuticals, Inc.) 

［緒言）TGF－αは肝細胞に対する強力な増殖因子であり，再生肝細胞および肝腫腐細胞においてその発現が克進

することが知られている．今回， 3’ーmethyl-4ー（dimet h y lam in o )azoben zen e （γ－ Me-DA~）により誘発したラッ
ト肝細胞癌（HCC）におけるTGF－αの発現，およびその局在性と，これらの腫療の組織学的分化度，および細胞増
殖動態の関係について検討したので報告する． ｛材料と方法） 6週齢のF344系雄ラット21匹に， 3’－Me-DABを

600ppmの用量で混餌投与し， HCCを誘発した．投与開始後30週の時点で， S期細胞の標識を目的として

Bromod巴oxyuridine(BrdU）をlOOmg/kgの用量で l回腹腔内投与し，その 1時間後に解剖した．常法に従い肝

臓のHE染色標本を作製し， HCCを病理組織学的に充実型，低分化腺様型，索状型，および高分化腺様型の4型に

分類した．これらについてTGF－αの発現およびBrdU標識率を免疫組織化学的に検索した．各腫筋のTGF－αの染
色性に関しては核型，細胞質型，陰性型の3型に分類した． ［結果） BrdU標識率については，充実型HCC(n=24),

低分化腺様型HCC(n=6），索状型HCC(n=28），および高分化腺様型HCC(n =20）の順に高値を示した．充実型HCC

および低分化腺様型HCCは全例がTGF－α陽性であり，局在性に関しては全て核型であった．索状型HCCにおけ
るTGF－αの発現に関しては，核型46%，細胞質型43%，陰性型11%であり，同じく高分化腺様型HCCでは核型35%,
細胞質型35%，陰性型30%であった．また， TGF－αの発現パターンと細胞噌殖との関連については，核型，細胞
質型，陰性型の順に高いBrdU標識率が認められた． ［考察］ラットHCCにおけるTGF－αの発現および局在性と
組織型および細胞増殖動態の聞に関連性が認められた．すなわち， HCCの組織学的な分化度の低下に伴い，高い

細胞増殖率，TGF－α陽性率が認められ， TGF－αの発現が核型である割合が増加した．以上の結果から， TGF－α
がラット肝腫療の悪性度に関する免疫組織化学的なマーカーとなりうる可能性が示唆された．

P-28 四塩化炭素肝硬変モデルラットにおける病態発現の肝臓葉間差
0高啓悟＼伊藤浩孝久照屋志乃＼小川友美恵＼鈴木雅実 l、二木力夫九杉本哲朗 l
（中外製薬・1安全研、 2創薬ー研、 3SLA研）

The difference of i1リuryamong hepatic lobes in CCl4 induced liYer ciπhosis in rats 
Keigo YOROZU, Hirot叫rnITO, Shino TERUYA, ＼・umieOGA九NA,l¥lasami SUZUKI, Rikio NIKI, Tetsuro SUGI1'lOTO 
('Safety Assessment Laboratory,2Pharmaceutical Resemch Laboratory II, Chugai Pharmaceutical CO.,LTD.，もLAResemch, INC.) 

肝臓における毒性発現が葉間で異なる場合があることは、経験的には知られているようだが、報告はほとんど

見当たらない。我々はProctorand Chatamraの方法による四塩化炭素（CC14）肝硬変モデルラットの作出実験で、

病態の程度が肝臓各葉間で著しい差を示すことを認めたので報告する。

［材料・方法） 6週齢の Slc:Wistar系雄ラットにフエノパルビタール（PB;35mg/ di）を飲水により不断投与し、 2

週後から CCl4をl回／週で9週間経口投与した。CCl4の投与量はl回目を最小致死量の1/2相当量の40μνhead

とし、以後 9週固まで暫増させた（総投与量 1480～1680μ I）。最終投与後 l週に剖検し、肝臓を外側左菜、内側
葉（内側左葉・内側右薬）、外側右菜、尾状葉および乳突起に分けて、病態の程度を検索した。

［結果・考察）PB群では、無処置群に比較

して全肝重量は増加していたが、各葉の

重量比率にほとんど差異はなかった。一

方、 CCl4群では、全肝重量は PB群とほ

ぼ同じであったが、内側葉および外側右

葉は減少し、逆に、外側左葉および乳突

起は増加した。病理組織学的に、 CCl4群

において偽小葉形成あるいは微小結節形

成からなる肝硬変像は，内側葉および外

全肝重量に対する肝臓各葉の重量比率
群 剖検E何本塁 全日干丞量 ＋肝電量に対するffi景比率（%）

( g) ( g) 外側左業内側葉外側右葉尾状業乳突起

無処t里 mean 352.1 11.0 34.3 36.2 12.4 7 2 9.8 
(n =5) SD 7.0 0.4 2.1 0.3 0.7 0.7 1.2 
PB ロ1ean 375.0 13.2・ 33.9 36.9 13.6 5.6・ 10.0 
(n =5) SD 20.4 1.3 2.3 2.9 I I 0.9 1.6 
CCI, mean 289.4'・' 12.8' 44.5ト・ 17 .5＇・・ 8.4ト、 7 4 22 Iト』
(n =5) SD 13.6 0.9 4.0 6.9 1.8 3.5 4.9 

'P<0.05. 'P<0.01 !・lest VS無処置群 'P<0.01トtestVS PB群

側右葉（特に両葉境界）に強く認められ、外側左薬および乳突起の重量増加は代償性肥大によるものと考えられた。

また、 CCl4群の各葉における形態計測によるアザン青染の線維化比率およびアミノ酸分折によるハイドロキシプ

ロリン量は、各葉重量比率の変化とよく一致し、内側葉では外側左葉に比べて約 2倍の高値を示した。本病患に

肝臓葉間差が生じる要因は明らかではないが、亜致死量大量経口という投与条件と門脈の肝内走行が関係すると

推察している。
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P-29 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、篠塚淳子、上塚浩司、中山裕之、土井邦雄
（東大・獣医病理）

Modification of CCl4-induced Liver Lesions in Mice by T-'.?. tmm 
Yukiko MUTO, Junko SINOZUKA, Koji UETSUKA, Hiroyuki NAKAYAMA, Kunio DOI 
(Dept. Vet. Pathol., Uni¥" Tokyo) 

Fusariu m 属の真菌により産出される T-2 トキシン（T-2）はリンパ系および造血系組織に細胞毒性を示すこ

とが知られている。第 15回本学会で、我々は CCl4処置後 T-2を投与することにより肝細胞壊死巣の修復が遅延

することを報告した。今回は、 T-2の投与時期を変えて、肝細胞壊死巣の修復に及ぼす影響を検討した。

［材料と方法］5週齢の！CR雄マウスに CC14(lml/ kg）を経口投与し、その l目前（T-2 （ー1)）と一日後・（T巴

2 (+ 1) ）に T-2(4mg/kg）を経口投与した。また、対照群として CCl4のみを投与した群を設けた。CCl4投与 I

日後（D 1）～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、

26に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］T-2（ー 1,+ 1）群、対照群ともに、Dlから CCl4に起因する小葉中心性の凝固壊死が認められたが、 T-

2（ー 1）群ではDlにおける壊死巣の大きさが明らかに小さく、D2以降は全く認められなかった。対照群では D3ま

で、また、 T-2(+1）群ではD4まで壊死巣が認められ、以降修復反応へと移行したが、D2から D5にかけて T-2(+1) 

群で病変の修復が遅延する傾向が認められた。PCNA陽性細胞は対照群で D2に、 T-2(+1）群では D3に多数認め

られたが、 T-2（ー1）群では、 D3に軽度の増加が認められたのみであり、全群とも D4以降激減した。

TUNEL陽性細胞は対照群で Dlに、T-2(+1）群で D2に多数認められたが、 D3以降ほとんどみられなかった。

Connexin32、26陽性細胞は対照群ではDl～D2で、T-2(+1）群では、D2～D3で減少し、その後回復したが、T-2（”1)

群では、全期間を通して発現量に変化は認められなかった。以上の結果から、T-2の l目前投与では CCl4による

肝細胞壊死巣の発現が抑制され、 1日後投与では CC14による病変の修復が遅延することが示された。現在、 その

原因についてより詳細な解析を行っている。

P-30 Diethylnitrosamineおよび Sodium Phenobarbitalによるマウス肝芽細胞腫の
誘発および免疫組織化学的解析
0坂入鉄也，小林 潔，土屋毅幸，後藤和広，杉本次郎，務台衛
（三菱東京製薬（株）安全性研究所）

Induction of mouse hepatoblastomas by diethylnitrosamine-sodium phenobarbital and immunohistochemical charactenzat1on 
TETSUYA SAKAIRI, KIYOSHI KOBAYASHI, TAKAYUKI TSUCHIYA, KAZUHlRO GOTO, JIRO SUGIMOTO, 
MAMORU MUTA! 
(Pharmacokinetics and Toxicology Laboratory, Mitsubishi-Tokyo Pharmaceuticals, Inc.) 

［目的］マウス肝芽細胞腫（HB）の組織発生あるいは生物学的特性については未だ不明な点が多い．今回，我々は，

Sodium Phenobarbital (PB）によるマウス HBの促進作用および同腫療の免疫組織化学的特徴に関して，肝細胞

癌（HCC）との比較／検討を行ったので報告する．［材料と方法J6週齢の B6C3FI雄マウスに，Diethylnitrosamm巴
(DEN）を 80mg/kgの用量で l回，腹腔内投与した．その後，基礎食あるいは 500ppmPB含有食で飼育し， DEN

処置後 50週目に解剖を実施した．常法に従い，肝臓の HE染色標本を作製し， 組織学的検査を実施した．また，

Keratin，α－fetoprotein (AFP), Albumin, TGF－α，PCNAについて免疫組織化学的検索を行った．

［結果］PBにより肝細胞腺腫／癌が高頻度に誘発された． 腫癌内には HBの発生が数多く認められ，組織学的に

は，細胞質に乏しい紡錘形細胞が索状に増殖するマウス HBの典型像が観察された.HBは， 核分裂像および壊死

傾向が HCC！こ比べ顕著であった．免疫組織化学的検索では， HBは HCCに比較して高い PCNA陽性率を示した．

また， HB,HCCいずれも TGF－α陽性であったが，特に， HBでは陽性細胞の割合が高かった．さらに， HBは，

Keratin, AFP, Albuminいずれも陰性で， 一部 AFP陽性の HCCとは異なる性質を示した．なお，正常肝細胞

および胆管上皮細胞は，それぞれ Albumin陽性， Keratin陽性であった．

［考察］PBによる明らかなプロモーションが認められた点，およびそれらの多くが肝細胞腺腫／癌内に認められ

た点より，マウス HBが肝細胞に由来する可能性が示唆された．しかし，免疫組織化学的に，マウス HBの由来

が肝細胞か胆管上皮細胞かを決定できる所見は得られなかった．また， TGF－αは肝腫煽細胞の増殖に促進的に働

くと考えられている.HCCに比較して HBで高い TGF－αおよび PCNA陽性率が認められたことから，細胞増殖

に関する HBの HCCに対する優位性に， TGF－αの発現が関与している可能性が示唆された．
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P-31 MeIQx誘発のラット肝発癌に対する N-acetylcysteine,S”m eth ylcy stein e, 
および cysteineの抑制効果

0小川元女 l、鰐沸l英機＼市原敏夫 I、矢野善久 2、大谷周造 2、福島昭治 l
C大阪市大 ・医・ l病理、 2大阪市大・医 ・2生化）

The inhibitory effects of N acetylcysteine,S-methylcysteine and cysteine on rats hepatocarcinogenesis by Me!Qx 
MOTOME OGAWA1,HIDEKI WANIBUCHl1,TOSHIO ICHIHARA1, YOSHIHJSA YAN01,SHUZO OTANJ',SHOJI 
FUKUSHIMA1 
(11st Dept. Pathol.,Osak:a City UniY.Sch.Med., 22nd Dept. Biochem.,Osak:a City Uni、.Sch.Med.)

［目的］我々は di巴thylnitrosam ine(DEN）誘発の肝 GST-P陽性細胞巣の発生をニンニクに含まれる有機イオウ化

合物である S-m eth y Icy steine(SMC）と cysteine(Cys）が抑制することを見いだした。今回は日常食生活で摂取し

ている焼けこげに含まれる肝発癌物質 Me!Qxに対して、 N-acety Icy stein e(N AC）を加えた 3種の水溶性有機イ

オウ化合物の発癌抑制効果を有効投与時期とその作用機序を中心に検討した。

［方法］21日齢F344/ DuCri雄性ラット 120匹を 8群（各群 15匹）に分け、M巴IQxJOO ppmをl0週間混餌投与

した。第 l～4群には MeIQxと同時に NAC,SMC,Cysおよび，生理食！ff.水をそれぞれ強制胃内投与して与え、残
リの 4群にはMeIQx投与終了 1週間後より 3穫のイオウ化合物を同様に 13週間与えた。全観察期間は 24週間

である。屠殺後、前癌病変のマーカーである肝 GST-P陽性細胞巣および細胞増殖マーカーの AgNORsを検索し

た。

続いて MeIQx投与後、 Cysの後投与における全 12週間の実験で細胞増殖因子 p21,p53の mRNAの発現と

Insu Ii-Like Growth Factor(IGF）ーIを経時的に観察した。

［結果］肝 GST-P陽性細胞巣数は Me!Qxと有機イオウ化合物の同時投与では各群とも有意差は認められなつか

た。Me!Qxの後投与では三者とも有意に陽性細胞巣数の発生を抑制し、その程度は NAC>Cys>SMCの順であ

った。また抑制効果のあった後投与群について AgNORs染色したところ、 コントロール群に対し 3種の有機イ

オウ化合物とも細胞増殖を抑制していた。また全 12週間の実験で Cysは細胞増殖因子 p21,p53の mRNAの発

現をおよぼさなかったが、 Jill消IGF-1レベルは対照群に対し Cys投与群が有意に減少していた。

［結論］Me!Qx投与後に水溶性の有機イオウ化合物、 NAC,SMC，および Cysを投与することにより肝発癌抑制効

果が認められた。またその作用機序は細胞増殖因子 IGF-Iの抑制に関与していることが示唆された。

P-32 MelQx誘発ラット肝発癌におけるタバコ煙負荷の増強効果

0宮内慎＼西川秋佳 l、古川文夫＼中村英明 I、孫和永 1、森幸雄 2、広瀬雅雄 l
(1国立術研・病理、 21岐阜薬大・放射化学）

Enhancing effects of cigarette smoke on Me!Qx-induced rat Ii、ercarcinogenesis 
MAKOTO MIYAUCH1, AKIYOSHI N1SHIKAWA1, FUMIO FURUKAWA1, HIDEAKI NAKAMURA1, HWA-YOUNG 
S0N1, YUKIO MOR12, MASAO HJROSE1 
(1Di、Pathol.,Natl. Inst. Hlth. Sci., 2Lab. Radiochem., Gifu Pharm. Uni、）

［目的］タバコ煙 （CS）をラットまたはハムスターに曝露すると、肝臓の CYP1A2 を誘導し、 その肝

から調製した S9mixはヘテロサイクリックアミンの変異原性を増加させる。そこで今回、 MeIQx誘発

ラット肝発癌のイニシエーション期またはプロモーション期にタバコ煙を負荷し、その影響を調べた。

［方法J4週齢の雄性 F344ラットを各群 15匹ずつ 7群に配した。l群および 2群には 300ppmの

MeIQxを 16週間混餌投与すると同時に l群はcs処置を、 2群は shamsmoke (SS）処置を行った。
3群から 5群までは MeIQxを4週間投与し、 3｛拝はM巴IQxと同時にcs処置を l週から 4週まで、 4
1拝は MeIQx投与終了後cs処置を4週から 16週まで、 5群はss処置を 16週間行守った。6群および
7群は基礎飼料を与え、 6I伴はcs処置、 7群はss処置を 16週間行った。実験終了後、全生存動物に
ついて剖検し、肝臓の GST-P陽性細胞巣、大腸の aberrantcrypt foci (ACF）の検索を行った。

［結果］肝臓の GST-P陽性細胞巣数は、 5群（1.6個／cm2）に比べて 3群（3.7個／cm2）で有意に

増加した（P<0.05）。面積は、 5群に比べて 3群で増加傾向は認められるものの、統計学的な有意差

は認められなかった。また、大腸の ACFは 5群（1.8個）に比べて 4群（3.7個）で、 7群（0.1個）

に比べて 6群（0.8個）で有意に増加した（P<0.05およびP<0.01）。

［結論］ M巴IQx誘発ラット肝発癌モデルにおいて、 csのイニシエーション期負荷により GST四 P 陽性
細胞巣数が増加し、 csによるヘテロサイクリックアミンの代謝活性化の関与が考えられた。また、プ
ロモーション期負荷により大腸の ACFが増加し、 csの大腸発癌促進作用が示唆された。
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P-33 ラット肝中期発癌試験（伊東法）を用いた dieldrinの肝発癌作用

0西J11隆之、鰐諜u英機、桝田周佳、北野光昭、市原敏夫、 福島昭治
（大阪市大・医・ l病理）

Dose response of‘dieldrin on iat Ii Yer carcinogenesis using medium-term b1oassayー
TAKAYUKI NISHIKAWA HIDEKI WANIBUCHI CHIKAYOSHI MASUDA MITSUAKI KITANO TOSHIO 
ICHIHARA, SHOJI FUKUSHIMA 
( I Dept. Pathol. ,Osaka City Uni、.Med. Sch.) 

有機塩素系殺虫剤のひとつである dieldrin は国内では使用禁止とされているが、その組成は非常に

安定かつ難分解性であるため現在も土中に微量残存し、それに伴う人体への影響が示唆されている。

さらに内分泌撹乱化学物質のひとつであり、マウスではその肝発癌性が証明されている。今回 dieldrin

の肝発癌性をラット肝中期発癌試験（伊東法）を用いて検討した。

［方法］ 6週齢の雄性 F344ラット 120匹を用いて DEN200mg/ kg腹腔内投与し、 2週目より

I 00,33, I 0,3 .3, 1,0.3 ,0.1，および Oppm （実験 1）ならびに 5.0,2.5, 1.25,0 .625 ,0. 3,0.15，および Oppm

（実験2）の濃度で di巴ldrin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週目に肝を摘出し前癌病変の指標である glutathioneS-transferase placental form (GST-P）の

陽性細胞巣を検索した。

［結果］ GST-P陽性細胞巣は面積、 個数とも実験 1,2を通して dieldrinの低用量域では、 0.3ppmで

-H.高値を示し lppm付近で controlより低値（し、わゆる逆 U 字現象） を示した後、用量相関性に上

昇を示した。

（考察ldi巴ldrinのラット肝発癌作用は低用量域で逆 U 字現象を示すものの、 1!l【作用量の存在の可能
性が示唆された。

P-34 トリテル．ペン化合物の肝発癌修飾作用ーラット肝発癌中期モデルによる検討

0岩井秀司、競 民、レザウルカリム、木下アンナ、鰐淵英機、福島昭治
（大阪市大 ・医・第一病理）

Inhibitory effect or abieslactone on rat hepatocarcinogenesis using diethylnitrosamine(DEN) induced rat liYer med1um-tenn 
bioassa¥’ 
IWAI SHUJI, WEI MIN, REZAULKALIM, KINOSHITA ANNA, WANIBUCHI HIDEKI, FUKUSHIMA SHOJI 
(1st.Dept. Pathol.,Osaka City Uni¥' Med. Sch) 

［目的］トリテルペン化合物には発癌抑制作用が認められることが報告されている。 トリテルペン化

合物である AVB-1及びその修飾物質である AVB-I acid、AVB-1acid methyl est巴rはこれまでにマ

ウス皮府発癌の抑制が認められており、本実験ではこれら 3種類のトリテルペン化合物の肝発癌抑制

効果をラット肝発癌中期モデル法（伊東法）を用いて検討した。

［方法］ 6週齢の雄性 F344ラットを用い、 実験開始時にdiethy In itrosa mineを200mg/kg bw腹腔

内投与した。実験Iでは2週目から終了時まで AVB-1、AVB-1 acid、AVB-I acid methyl ester 

を各々 ！mg/kg bwの投与量で週に 5回強制胃内投与した。実験2ではAVB-1を3、1、0.3mg/kg bw 

の投与量で週に 5回強制胃内投与した。また実験開始第 3週目に2/3肝部分切除を施行し、第 8週目

に屠殺した。肝前癌変化の指標である glutathioneS-transferase胎盤型（GST-P）陽J性細胞巣の発生と

5-bromo-2’－ deoxy u rid in e(Brd U）標識率を検索した。

［結果］実験 lでは GST-P陽性細胞巣の発生個数は AVB-1投与群で有意に減少していた。実験2で

は全ての用量でGST-P陽性細胞巣の発生個数は抑制されたが、用量相関性は認めなかった。

［まとめ） AVB-1はラット肝発癌を抑制することが強く示唆された。
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P-35 ラット肝中期発がん試験法を用いた melatoninの用量相関性の検討

0葛谷和也 l，今井田克己 l，萩原昭裕 2，佐野真士 2，宮下嘉代子 2，伊東信行 3，白井智
之 l
( 1名市大・ 医 ・1病， 2大雄会医科研， 3名市大）

Dose-response effect of melatonin on a rat medium-t巴rmliver bioassay for carcinog巴n

KAZUYA KUZUTANil, KATSUMI IMAIDAl, AKIHIRO HAGIWARA2, MASASHI SAN02, 

KAYOKO恥1IYASH1TA2,NOBUYUKI IT03, TOMOYUKI SHIRAil 
(1 1st Dept. Pathol., Nagoya City Uni, Med. Sch., 2 Daiyu-kai Inst. Med. Sci., 3 Nagoya City UniY.) 

［目的］我々はラット肝中期発がん試験法を用いて高周波電磁波曝露が肝の前がん病変の発生を促進

せず抑制傾向を示すことを明らかにし、血中の melatoninが有意に高値を示すことを報告した。今回

同様の方法を用いて melatoninを経口投与し、その用量反応性を検討した。

［方法） 6週齢の F344ラットに、diethylnitrosoamine(DEN, 200mg/ kg bw）を ip投与し、その 2

週後より melatonin20, 10, 5, 1及び Omg/L を飲料水に混じて投与した。投与は日内変動を考慮、

して 18時より翌朝の 9時まで l週 5日間行った。いずれの群も 3週目に 2/3部分肝切除を行い、 8

週目に深夜 0時と 9時頃の 2回に分けて屠殺し、肝臓、前立腺及び精巣の重量を測定するとともに、

血中 melatoninの測定と肝の glutathion巴 S-tran f巴raseplacenta! form (GST-P）陽性細胞巣を定量的

にj解析した。

［結果ならびに考察） melatoninの血中濃度は投与濃度に相関した上昇がみられ、 IOmg/ L 以上では

日内変動の消失がみられた。GST-P陽性細胞巣の数及び面積はともに 0から lOmg/L の濃度で用量

依存性に減少した。今回、 lOmg/ L以下の投与群で血中 melatonin濃度の増加に伴う GST-P陽性細

胞巣の数及び面積の減少がみられたことから、電磁波曝露実験での GST-P陽性細胞巣の減少傾向の機

序に melatoninの変動が関与していると考えられた。また、 m巴laton in投与群では体重増加抑制に伴

う前立腺腹葉及び精巣の相対重量減少も観察された。

P-36 N,N－ジメチルホルムアミドの 2 週間・ 13週間吸入暴露によるラットと

マウスの肝臓病変

O妹尾英樹、竹内哲也、栴田ゆみ、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、奥平1ft彦
（日本バイオアッセイ研究センター）

Hepatic lesions in rats and mice after 2 and 13weeks inhalation e:¥posu1e to N,N-dimetylformamide 
SENOH HIDEKl,TAKEUCHI TETSUYA,UMEDA YUMI,KATAGIRI TAKU,AISO SHIGETOSHl,NAGANO KASUKE 
(Japan Bioassay Recerch Center) 

有機合成の溶媒や触媒として使用されている爪外ツメチルホルムアミドをラットとマウスに2週間あるいは13

週間吸入暴露を行ったところ、肝傷害が認められたので、その病理組織像について報告する。

｛方法1 6週齢の F344/DuCrjラットと Crj:BDFlマウスに N,N－ジメチルホルムアミドを l日6時間、週 5
日間全身暴露による経気道投与を行った。ラット、マウスとも、 暴露濃度は 2週間暴露が 0,I 00,200,400, 800お

よび l600ppm、13週間暴露が0,50,100,200,400および800ppmとし、雌雄各群 10匹の群構成とした。投与終

了後に剖検し、臓器を 10%緩衝ホルマリン液で固定、常法に従い光顕標本を作製し、検索した。

［結果］ ラットの 2週間暴露では、雌雄とも l600ppm暴露て’重度の肝小葉中心性壊死による死亡がみられ、
生存例では石灰沈着を伴う小業中心帯の線維化と巣状壊死がみられた。また、 800ppm暴露では肝臓に単細胞壊

死が認められた。 13週間暴露では、雌雄とも肝臓重量の増加が SOppm暴露まで認められ、 200ppm以上の暴露

で肝細胞の単細胞壊死や小葉中心性腫脹、細胞分裂像の増加、ヘモジデリン沈着がみられた。

マウスの 2週間暴露では死亡はみられなかったが、肝小葉中心性変性が雄では 200ppm以上、雌では 800ppm

以上の暴露でみられ、 l600ppm暴露では雌雄とも肝細胞に単細胞壊死が発生した。13週間暴露では、雄では肝

臓重量の増加がSOppm暴露まで認められ、 800ppmの暴露で肝細胞に単細胞壊死や小葉中心性腫脹が全例にみら

れ、中心性壊死や巣状壊死、セロイドやヘモジデリンあるいは石灰沈着の見られる例もあった。これに対し、雌

では肝臓重量の増加を示さなかったが、肝細胞の単細胞壊死が SOppm暴露までみられ、細胞分裂像の増加やヘモ

ジデリン沈着、石灰沈着が200ppm以上、小葉中心性の腫脹が800ppm暴露で認められた。

以上のように、 N,N－ジメチルホルムアミドの吸入暴露でみられた肝傷害像はラットとマウスで類似していた

が、その発生濃度には動物語；差がみられ、マウスでは性差があった。この試験は労働省から依託されたがん原性

試験の予備試験として実施した。
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P-37 ラット肝臓における phoroneによる heme oxygenase誘導部位と CYP匝害

部位の相関

O田中宏治、五十嵐功、佐久間恭子、高岡雅哉、真鍋淳
（三共・安全研）

lmmunohistochemical localization of heme oxygcnase induction and CYP inhibition in th巴ratliYer t1eated ¥Yith pho1one 
KOHJI TANAKA !SAO !GA RASH! KYOKO SAKUMA MASAYA TAKAOKA. SUNAO MANABE 
(Med.Safety.Res.Labs., Sankyo Co., Ltd.) 

［目的］我々はサボニンの一種であり CYP阻害作用を有するこ とが知られているα－hederin （αHed）をラット

に投与し， α－Hedによる肝小葉内 CYPの阻害部位に注目した結果，阻害 （CYP蛋白の減少）が小葉辺縁部の肝

細胞でみられることを報告した（第 13回日本毒性病理学会）．しかし，CYPの阻害を免疫組織化学的に検討した

報告は少なく， 小葉辺縁部における阻害が他の阻害剤でもみられるかは明らかではない． 今回， heme oxygenase-l 

(HO-l）の誘導を介して CYPを阻害することが知られている phorone(diisopropylidene acetone）をラット

に反復投与し，肝小葉内 CYPの阻害部位と HO-Iの誘導部位を免疫組織化学的に検索した．

［方法］F344ラッ ト（雄）に 125mg/kgのphoroneを7日間反復腹腔内投与し，血液化学的検査，抗 H0-1

抗体および抗CYP抗体を用いた免疫組織化学的染色および肝薬物代謝酵素測定を経時的（投与3,12, 24時間後，

投与3,7日後）に行った．

［結果および考察］血液化学的検査では，肝障害を示唆する変化は検出されなかった．免疫組織化学的には，

phoroneの投与により小葉中心部の肝細胞で、 H0-1の誘導が確認され，投与期間中誘導が持続した．この間， H0-1

の誘導部位に一致して小葉中心性の CYP蛋白の減少が確認された．生化学的にも， CYP蛋白の減少および活性の

低ドがみられ，この減少および低下は phoron巴の投与期間中持続した． その他，グルタチオン含量の一過性の著

しい減少および他の第II相酵素の誘導がみられた．以上， phorone投与により H0-1がJJF小築中心部で・誘導され，
その誘導部位に一致して CYPが阻害されることがl切らかになった．本実験結果は H0-1の誘導を介して CYP阻

討を発現するとの従来の考えかたを支持するものである．

P-38 Microcystin-LR (MCLR）誘発性肝細胞死に対する Gadolinium

Chloride(GdC13）腹腔内前投与の影響

0吉田敏則、武団長記夫、竹内幸子、m田孝則、真板敬三、上野芳夫 i
（残農研， l東京理科大薬学部・栃木｜臨床病理研）

Modif）川EEffect of lntrape1itoneal Injection of Gadolinium Chloride (GdC13) on Microcystin-LR-Induced Hepatic Cell 
Death 
YOSHIDA TOSHINORI, TAKEDA MAKIO, TAKEUCHI YUKIKO HARADA TAKANORI MAITA KEIZO UENO 
YOSHIO' 
(The Institute of EnYiromnental Toxicology, 1Totigi Clin. PathoL Labo.) 

［緒言）GdCl3は肝臓の Kupffer細胞に取り込まれ同細胞を枯渇させる。本剤は，前処置により CCI」

などの肝細胞死を抑制するから，肝毒性におけるKupffer細胞の関与の検討に利用されている。一方，

GdCl3投与により反応性に TNF－αは増加し肝細胞の増殖が冗進する。今回， 通常(iv）とは異なる投与

経路（ip）を選択した結果， GdCl3による肝細胞死の増強効果が明らかとなった。これを利用してアオコ

毒素 MCLR誘発性肝細胞死の病理発生を検討した。

［方法］雄性 B6C3FlマウλにGdCli2mg／匹）を I回 （MCLR投与 24時間前）ないし 2回（24時間お

よび 18時間前）投与（ip）した。その後， MCLR(35 μ gl kg ）を単回投与（ip）して 24～33時間後に剖検
した。

［結果） GdCl3投与により腹膜炎や石灰沈着を伴う肝実質内および被膜下の好中球浸潤がみられた。

TNF－α陽性（類洞壁）細胞， NF-k B(p65）およびPCNA陽性肝細胞（核）が増加し， fill清 TNF－αの増加
を示す個体も観察された。MCLRとの併用投与ではこれらの反応に加え，好中球浸潤を伴う被膜下壊

死が頻発した。MCLR単独投与ではapoptosisが生じるが，併用投与ではさらにその頻度が増加した。

MCLRの組織内分布はGdCl3投与の影響を受けなかったが，強陽性頼粒（apoptosisに相当）は増加した。

（考察］これまでの研究において MCLR投与による肝細胞死にはTNF－αの関与が示唆され，好中球
の過剰反応（活性酸素や prot巴aseの分泌）により壊死が増強される可能性が考えられた。今回， GdCl3

の ip前投与により TNF－αおよび好中球に依存したと考えられる肝細胞死が増加したことから， MCLR
に暴露された肝細胞はこれら因子に対し感受性が高く ，細胞死に至る権率が高いことが示唆された。
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P-39 非遺伝子陣害性発癌物質投与によるラット肝細胞での PCNA、p27/ Kip l及び

Ref-1の経時的変化

0豊田和弘、渋谷 淳、畝山智香子、宮崎恵子、仁保直子、広瀬雅雄
（国立衛研・病理）

Sequential analysis of PCNA, p27/Kipl and Ref-] exp1essions in the Ii、erof rats treated ll'ith non-genotox1c carcinogens 
KAZUHIRO TOYODA, MAKOTO SHIBUTANI, CH!lくAKOUNEY AMA, KEIKO MIYAZAKI, NAOKO NIHO, 

MA SAO HIROSE 
(Di1・ of Pathol., Natl. Inst. of Health Sci.) 

［目的］非遺伝子陣害性発癌物質の投与早期における変動マーカーを探索する目的で、非遺伝子障害性発癌物質

である Di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP）と非発癌性肝毒性物質であるアセトアミノフエンをラットに混餌

投与し、細胞周期関連因子である PCNAとp27/Kipl、及び DNA修復酵素である Ref-1の肝臓における蛋白質

発現を経時的に検索した。

［方法］6週齢の雄 F344/DuCrjラットを用いて 2%DEHP混入飼料を投与する群、 1%アセトアミノフエン混入

飼料を投与する群、及び基礎食のみの対照群を設け（各群 40匹）、いずれも 18時間の絶食の後に混餌投与を開

始し、投与後 l、3、6時間及び l、3、7、14、28日目で各群 5匹ずつを経時的に屠殺し、肝臓を摘出して病理

組織学的検索を行うと共に、PCNA、p27/Kip l、Ref-Iの蛋白質発現レベルを Westernblotting法にて検索し

た。

［結果及び考察］DEHP投与群では、対照群に比べて肝重量が6時間と l日目で有意に減少、 3日目以降で有意

に増加し、病理組織学的検索の結果、 3日目以降でペルオキシソーム増生による顕著な肝細胞肥大が認められた。

Western blottingの結果、対照{jfに比べて PCNAが l、3時間目で増加、3日目以降で減少したほか、 3日目以
降の検索で p27/Kip lの減少と Ref-Iの増加がみられた。アセトアミノフェン投与群では、肝重量の有意な減少
が6時間と l日目で、小葉中心領域の肝細胞壊死が 6JJ寺間目以降で認められた。PCNAは3時間目で減少、 6時

間～3日目で増加、 14日目で減少し、3日目以降の検索では、p27/Kip lは7日目まで、減少し 14日目以降で増加、

Ref-Iはその発現増加が認められた。以上、 DNAポリメラーゼδの補助因子である PCNAの増加は細胞周期の S

期進行の促進、CDKinhibitorである p27/Kip lの減少はGI期の進行促進、DNA修復酵素であり AP-I activator 

である Ref-Iの増加は酸化的ストレスに起因する DNA傷害を反映する変化であると考えられ、それぞれの相互

作用について今後更に検討する。

P-40 p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CBAマウスを用いた二段階肝発癌モデルに

おける flumequineの肝イニシエーション作用

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

Initiating Effect of Flumequine in a 丁目o-StageHepato-carcinogenesis Model Using Hete『ozygousp53 Deficient CSA Mice 
HISAYOSHI TAKAGI, KUNITOSHI MITSUMORI, HIROSHI ONODERA, KAZUO YASUHARA, TAKATOSHI 
KOUJIT AN! TORU TA MURA MA SAO HIROSE 
(DiY of Pathol., Ntl. Hlth. Sci.) 

［はじめに］ flumequine (FL）は、グラム陰性菌に抗菌活性を示すキノロン系抗菌剤であり、 主に動物の感染治

療薬として用いられている。吉田ら（CancerLetter 141 (1999) 99-107）は、CD-Iマウス二段階発癒性実験で、

DEN+FL群のみならず FLIS週間単独投与群においても肝細胞増殖巣がわずかに誘発されると報告しており、 FL

にはプロモーション作用に加え、イニシエーション作用の可能性が示唆されている。そこで、今回我々は、肝発

癌に感受性のある p53ノックアウト（ヘテロ欠損） CSAマウス（p53(+Iー）マウス）を用いて、FLの肝臓に対する

発癌修飾作用を検索した。

［材料および方法］オリエンタル酵母で繁殖維持されている p53(+ ／ー）マウスおよびその同腹仔の野生型マウス

(p53 (+I ＋）マウス）に Oないし 50mg/kgのdimthylnitrosamine (DMN）を腹腔内投与し、 1週間の休薬後に

Oないし 4000ppmのFLを26週間混餌投与した。

［結果］肝細胞増殖巣の発生類度は、 p53（＋／ー）マウスでは、 DMN単独群（雄 2/6例、雌0/5例）に比し DMN+FL 

群（雄 13/13例、雌 8/8例）で、また、無処置11手（雌 0/5例、雌 0/5例）に比し FL単独群（雄 14/14例、雌
8/ 8例）で有意に増加した。発生個数は雌より雄で有意に多かった。肝細胞腺腫は、雄ではDMN+FL群およびFL

単独群でそれぞれ 1/13例、雌では DMN+FL群で 1/8例みられた。肝細胞癌は、雌の DMN+FL群で 1/8例み

られた。p53（＋／＋）マウスでも、 p53(+／ー）と同様の傾向がみられた。

［まとめ］ p53(+ ／ー）マウスを用いた実験系で、 DMN+FL群のみならずFL単独群においても肝細胞増殖巣が短期

間に、また高頻度に発現したことから、 FLには明らかな発癌性があり、かっプロモーション作用のみならずイニ

シエーション作用も有する可能性が強く示唆された。一方、 FLの肝増殖性病変に対する感受性は雌より雄で著し

く高かったが、 p53(+／ー）マウスと p53（＋／＋）マウスとの聞の感受性に明らかな差異はなかった。
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P-41 塩化ガドリニウム投与ラットの腎糸球体病変

0久米英介、宮崎登志子、藤村久子、北村和之、川合是彰
（田辺製薬・創薬研）

Glomerular lesio日in gadlinium chloride treated rats 

EISUKE KUME, TOSHIKO MIYAZAKI, HISAKO FUJIMURA, KAZUYUKI KITAMURA, YOSHI AKI KA WAI 

(Disco¥'eηResearch Laboratory, TANABE SE!Y AKU Co., Ltd.) 

［目的］網内系細胞に対する毒性物質として知られる塩化ガドリニウム（GdCl3）は，化学物質の肝毒性

とクッパー細胞との関連を調べるツールとして汎用されている．このため，血化ガドリニウムの肝に

対する影響については多くの研究者が検討を行っているが，他臓器に対する影響に関する報告は少な

い．今回，GdCl3をラッ トに単回投与し，その全身諸臓器，特に腎に対する影響について検討した．

［方法） 6週齢 SD系雄性ラ ットに GdCl3を， I0,30mg/ kgの用量で単回尾静脈内投与し， 24時間後

に剖検した．各種血液学的検査および血液生化学的検査を実施し，諸臓器の重量を測定した．常法に

従い， 全身諸臓器の病理組織学的検査を実施した．腎については，超微形態学的検査も実施した．

［結果および考察］臨床検査では白血球数の増加，血小板数の減少， AST,ALT活性値の軽度上昇など

の変化が認められた．牌， 腎重量が軽度に上昇した．組織学的には，腎で、糸球体への好中球浸潤，個

体により尿円柱（タンパク円柱）などが観察された．腎の超微形態学的検査では，電子密度の高い微

粒て！こが糸球体基底膜（血管内皮側）およびメサンジウム領域に沈着していた．また，内皮細胞が基底

）］良から剥離する部位が観察された．腎以外の臓器では，肝で類洞壁細胞の水服変性・壊死，肝細胞の

巣状域死が，牌で牌細胞の減少および赤牌髄領域への好酸性物質の蓄積が認められた．

以上の結果から塩化ガドリニウムが腎糸球体内皮細胞障害性を有することが明らかとなった．基底

脱やメサンジウム領域への微粒子の沈着と内皮細胞障害との関連性については今後検討を加える予定

である．

P-42 PCNA標識率を指標とした微量カドミウム 2年間投与ラットにおける腎傷害性

の評価
。仁保直子＼渋谷 淳 i、三森田敏 l、佐藤伸一人広瀬雅雄 l、安藤正典 3

（国立衛研・ l病理・ 3環境衛生化学、 zイナリサーチ）
Estimation or renal lesions by PCNA-labelling index or proximal tubular epithelia in rats gi,・en minimum amounts or 

cadmium for long-term. 
NAOKO NIH01, MAKOTO SHIBUTANJ1, KUNITOSHI MITSUMORl1, SHIN-ICHI SATO', MASAO HIR0SE1, 

MASANORJ AND03 
(1Di、isionof Pathology and 'Di,・ision of En,・ironmental 1-Jealth Chemistηof Natural Institute ofトlealthSciences. 'Ina Research Inc.) 
［目的］我々は、カドミウム（Cd）をラットに短期間大量投与した場合、強い腎臓蓄積性により近位尿細管上皮
車ll1胞に変性 ・壊死を主体とした病変が誘発されることを報告した（第 14田本学会）。我々は今学会にて、ラッ
トへの 2年間に及ぶ微量塩化 Cdの経口投与では、 Cdに起因すると考えられる腎病変は誘発されないことを報
告する（渋谷ら）が、本研究では、これらのラットにおいて、 腎傷害の評価指襟として近位原細管上皮の PCNA
楳識率を求め、微量 Cdの長期間暴露による腎傷害性の評価を行った。
（方法） 5週齢の雌性 SDラットを用い、 28%の精製飼料と 72%の普通米あるいは Cd汚染米 (l.5ppm）の混合
飼料投与群、及び 28%の精製飼料と 72%の普通米に塩化 Cd (1.1,5,20,40 ppm）を添加した群を設けた。投与
開始後、 12、18及び 22カ月時に剖検した。メタカーン固定後パラフイン包埋した腎臓について Stre pt ABC法
にて PCNA免疫染色を行い、各群における近位尿剤I]管上皮細胞の PCNA陽性率を求めた。Cdに起因する腎傷
害の陽性対照として、塩化 Cdの0,8, 40, 200, 600 ppmを4カ月間投与したラットの腎尿細管における PCNA
陽性率を求めた。
［結果］塩化Cdの4カ月間混餌投与例における PCNA標識率は用量依存的に増加し、 600ppm群では多くの
近位原細管に陽性細胞が広《分布していた。長期間微量投与したラットにおける PCNA陽性細胞は、多くは慢
性腎症と考えられるネフロン単位の巣状の再生尿細管に一致して出現し、その標識率は多くの個体で非常に低か
った。また、 18カ月時の 40ppm投与群及び22カ月時の 20ppm投与群を除き、対照群との聞に差はなく、 Cd
の用量に起因する増加を認めなかった。
［まとめ） Cdを最高 22カ月間投与した際に近位尿細管上皮に出現した PCNA陽性細胞は、 Cd短期間大量投
与例とは異なり慢性腎症による再生像を反映しており、 Cd長期微量投与による近位原利l管への傷害性はないと
考えられた。
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P-43 塩化カドミウムの長期微量投与ラットにおける近位尿細管上皮細胞内でのカドミウムと

メタロチオネインの分布様式の解析
0今沢孝喜 l、渋谷淳 l、赤木巧 2、三森田敏 l、佐藤伸一人西川秋佳 l、広瀬雅雄＼安藤正典 4
（国立衛研 l病理・ 4環境生化学、 2理科研・脳科学総合研究セ、 3イナリサーチ ・第2研）

Subcellular dist1ibution of cadmium and metallothionein in the proximal tubular epithelia of rats gi、enminimum 剖nountsor 
cadmium chlo1 ide for long-term 

TAKAYOSHI IMAZAWA1, MAKOTO SHIBUTANl1, KUNITOSHI MITSUMORl1, TAKUMI AKAGl2’SHINICHI 
SAT03 AKIYOSHI NISHIKA WA1 MASAO HIROSE' MASANORI ANDO-l 

(1Di、isionor Pathology and -lDi、isionor EnYironmental Health Chemistr）’ or National Institute or Health Sciences, 2Lab. for 
Neural Architecture Brain Science Institute or Riken, 3lna Reseach Inc.) 

［はじめに］カドミウム（Cd）の生物学的半減期は非常に長く、腎臓に蓄積することにより、ヒトにおいて尿細管障害を主

体とする毒性を発現させることが知られている。我々はラットにCdを短期間大量曝露すると、腎臓の近位原細管に変性・

壊死を誘発することを報告した。Cdの毒性機序のーっとして、ミトコンドリアの酸化的リン酸化が阻害されるため、膜

構造が呼吸阻害により破壊されて、細胞傷害が起こると考えられる。我々は今学会において、 2年間に及ぶ微量の塩化Cd

の経口投与によりラットの腎臓にCdが蓄積するものの、 Cdに起因する腎病変は誘発されないことを報告する（渋谷ら）

が、木研究では蓄積した Cdに対する尿細管上皮の防御機構を解明する目的で、微量の Cdを長期間投与したラットにお

ける尿細管上皮細胞内でのCdの局在とメタロチオネイン（MT）の分布を比較した。

［方法）5週齢雌SDラットに微量海化Cd(40ppm）含有飼料を自由摂取させ、対照群として Cdを含まない飼料を同様に

与えた。投与後 18および22カ月目に各群2匹ずつ屠殺し、腎皮質を細切し、 2.5%グノレタールアルデヒド液で固定後、

常法に従い電顕標本を作製した。超薄切片作製後、分析透過型電子顕微鏡による Cdの分析および抗MT抗体を用いて免

疫電顕による MTの局在性を解析した。

（＊占果］超微形態学的にCd投与したラツト腎尿細管および、糸球イ本の構成細胞は文

はラツト近位尿細管上皮細胞の二J欠性ライソソ一ムに高度に集砧しているのみであつたが、 MTは尿細管上皮の二次性ラ
イソゾームに、その他、細胞質基質にも多数存在し、核にも陽性像が散見された。しかし、ミトコンドリアには分布を認

めなかった。

［まとめ）微量のCdをラット長期間投与すると Cdは近位尿剤l1管上皮細胞のライソソーム内に限局して集積し、 MTと安

定した復合体を形成することにより、細胞傷筈性を生じさせることなく尿中に放出させられるものと推察された。

P-44 抗α2u・グロプリン抗体を用いた免疫組織化学染色の検討
0可徳小四郎＼押方孝文＼鍬先恵美子＼石井三和子＼浜村政夫 i、一鬼勉 l、
大村有子2、那須昌弘2、森安員津子2 ( 1ハ．ナ77-b.・病理，引ナ77-b.・機能生化学）

]nYestigation ror immunohistochemical staining H"ith ant卜α2u-globulinanti bod) 

KOSHIRO KATOKU1, TAKAFUMI 0SHIKATA1, EMIKO KUWASAKl1, MIWAKO 1SHll1, MASAO HAMAMURA1, 

TSUTOMU ICHIKI1, YUKO OHMURA2, MASAHIROト」ASU2，恥1ATSUKOMORIY ASU2 

('Panapharm Laboratories ・ Pathology, 2Panapharm Laborato1 ies Biochemistry) 

［目的］雄ラット腎臓でみられる好酸性小体／硝子滴は，雄ラットに特異的に出現する α2u－グロプリン（α2.-G）を

含む沈着物と して知られており，化学物質，農薬などの投与により増強することを少なからず経験するが，多く

の場合，PAS染色に対する染色状態から α2uG を含む沈着物であることを推定するにとどまっている． 今回，新

規作製した抗α2u-G抗体の病坦組織学的検査への適用の有用性について， d－リモネン誘発のα2.-G腎症モデルを

用いて検討したので報告する．

［方法］抗α2.-G抗体は，老齢雄ラットの尿から精製したα2.-GをFreund’sadjuvantを用い常法に従ってウサ

ギに免疫して作製した．様本は， ll週齢の Crj:CD(SD)IGS雌雄ラットに d－リモネンの 0θ刊員）， 150及び 300

mg/ kgを 10 日間反復経口投与後， 腎臓を含む主要器官を摘出し，ホルマリン固定したものを用いた．常法に従

ってパラフィン切片を作製し， HE染色及び抗α2.-G 抗体を用いた免疫組織化学的染色を胞して観察を行った．

また，原，腎臓及び肝臓のα2.-G含量を測定するとともに， 腎臓の電子顕微鏡検査を実施し， α2.-G 腎症モデル

としての妥当性を確認した．

［結果及び考察）d－リモネンの 300mg/ kgを投与した雄ラットでは，HE染色機本において近位尿細管上皮に円

形ないし頒円形の好酸性小体／硝子滴の増加がみられ，それらは抗α2.-G抗体を用いた免疫組織化学的染色により

強陽性を示した．また，全ii干の雄ラットで腎臓の近位尿剤ll管上皮の細胞質及び肝臓の小禁中心部の肝細胞が弱陽
性を示したが，その他の組織及び雌ラットでは陽性反応はなかった. d－リモネンの 300mg/ kg を投与した雄ラ

ットでは，原，腎臓及び肝臓中のα2.-G 量は増加ないし増加傾向を示し，腎臓の電子顕微鏡検査でも既に報告さ

れている α2.-G腎症に一致する所見が得られた。以上のように，今回作製した抗α2.-G抗体はα2.-Gに対し免疫

組織化学的に特異性は高く，また，ホルマリン固定のパラフィン切片を使用できることから，本抗体は日常の病

理検査において，α2.-G沈着の有無を確認する上で有用であると考えられる．
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P-45 NW-NIBSウサギにおける自然発生性腎糸球体病変の免疫組織化学的検索

0杉本加代子、渋谷一元、布谷鉄夫，田島正典
（日生研）

Immunohistochemical study on spotaneous renal glomerular lesions in NW NIBS rabbits 
KA YOKO SUGIMOTO, KAZUMOTO SHIBUYA, TETSUO NUNOYA, MASANORI TAJIMA 
(Nippon Institute for Biological Science) 

第 15回本学会において我々は、当研究所で系統維持されている NW-NIBSウサギに認められた自

然発生性腎糸球体病変を病理組織学的に観察し、この糸球体病変がボウマン嚢壁からの線維化と糸球

体係蹄の虚脱性萎縮から形成されていることを報告した。今回、糸球体病変の形成に関わる細胞外基

質について、免疫組織化学的に検索したのでその概要を報告する。

［材料と方法）3, 4, 6, 7カ月齢の NW-NIBSウサギ雌雄それぞれ7～10羽を剖検後、常法により腎

臓の HE染色標本を作製し，病理組織学的に観察するとともに、 I、IIIおよび IV型コラーゲンならび

にラミニンの免疫組織化学的局在について検索した。

［成制）ボウマン嚢壁の肥厚および糸球体上皮細胞の肥大などの初期病変（十）を示す糸球体では、肥

厚したポウマン嚢基底膜において IV型コラーゲンが強陽性を示した。糸球体係蹄の虚脱， 半月体形

成などの中等度病変（十十）では， 半月体の最外層には III型コラーゲンが、 半月部の細胞聞には層状

に IVJf,日コラーゲンおよびラミニンが陽性を示した。さらに糸球体係蹄におけるラミニンの染色性は

日ff~消失 して連続性を欠く部分が観察された。 糸球体がボウマン嚢と癒着し好酸性均一な塊状に萎縮
した重度病変（十十十）では、その硝子化した糸球体の中心部が IV型コラーゲン陽性、周辺部が Iおよ

び III型コラーゲン陽性を示した。ラミニンは周辺部に斑状に弱陽性を示すのみで、中心部は陰性で、あ

った。

［まとめ］以上の所見から NW-NIBS ウサギの糸球体病変において， ボウマン嚢壁からの線維化部

位には Iおよび III型コラーゲンの集積が、糸球体係蹄の虚脱部位には IV型コラーゲンの凝集とラミ

ニンの消失が明らかとなった。これらの変化はヒトの萎縮腎にみられる荒廃化糸球体の形態像と類似

し、これらの糸球体障害の形成機序の解明に有用な動物モデルと考えられる。

P”46 Long Evans Cinnamon(LEC）ラットとFischer 344(F344）ラットにおける

腎尿細管増殖性病変の比較

0岡田昧世子、後藤和広、佐野文子、杉本次郎、務台 街
（三菱東京製薬（株）安全性研究所）

Compare Long Ernns Cinnamon （しEC)rat with Fischer 344 (F344) rat of 
proliferati¥'e renal tubular lesions 
MIYOKO OKADA, KAZUHJRO GOTO, FUMHくOSANO, JIRO SUGIMOTO, MAMORU MUTAI 
(Pharmacokinetics and Toxicology Laboratory, Mitsubishi-To匂oPharmaceuticals, Inc.) 

LECラッ トは，肝炎および肝癌を自然発生することが知られている．長期生存例の約半数で腎細胞腫療が発生
するとの報告はあるが，それ以外の腎病変に関する報告は少ない． 一方， F344ラットでは加齢性に再生尿細管の
発現は増加するが， 腎細胞腫煽の発生は0.3～0.6%と少ない．今回， LECラットの腎病変を組織学的に検索し， F344
ラットと比較した．
［材料と方法］ 日本チヤールス－リバー社より5週齢の雄LECラットを50匹購入し，無処置長期飼育した．比較
に用いたF344ラットは32週齢に屠殺した6例（早期屠殺例） , 84, 86, 89, 98および110週齢に屠殺した54例（長
期生存例）の雄60例である．すべての動物の腎臓について常法によりパラフィン切片を作製し， HE染色を施し

て病理組織学的に検索した．
［結果）LECラットでは21～26週齢時に劇症肝炎により34例が死亡した（早期死亡例）．その他16例（長期生
存例）のうち10例は70～108週齢時に死亡， 6例は111週齢時に屠殺，剖検した．なお， 長期生存例全例で肝細胞
癌がみられた．早期死亡例では，近位尿細管の広範囲な壊死（全例），再生原細管（4例）が観察された．前癌病
変である過形成尿細管はみられなかった． 長期生存例では，全例で再生尿細管および過形成尿細管が認められ，
腎細胞癌の発生はl例であった.F344ラットでは，各週齢のほぼ全例において同時期のLECラットに比べ広範囲
に再生尿細管がみられた．過形成尿剤11管は長期生存例のl例にのみ認められた．

［まとめ］ 長期生存例のLECラットでは，同時期のF344ラットに比べ， 再生尿細管の発現頻度は低かった． 一方，
前癌病変である過形成尿細管は長期生存例全例でみられ， LECラットはF344ラット等の汎用される系統に比べ，

腎細胞腫場を発症しやすい系統であることが示唆された．しかし，本実験におけるLECラットの長期生存例の腎
細胞腫場発生率は既報に比べて低く， LECラットの腎発癌は実験線境による影響を強く受ける可能性が示唆され

た．現在，腎細胞腫湯発生の引き金になる銅の蓄積について検討中である．
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P-47 Fl(Wistar-Fischer）ラットにおけるEHEN腎腫痕の発生について

0高島健次＼大園誠一郎l、中農 勇＼太田匡彦l、田中雅博l、谷満＼越順規2、平尾
和也＼日浅義雄三平尾佳彦l

（奈良医大， l泌尿器科、 2病理）
EHEN renal carcinogenesis in Fl(Wistar-Fischer) rats 

KENJI TAKASHIMA 1, SEIICHIRO OZONO 1, !SAMU NAKANOU 1, MASAHIKO OT A 1, MASAHIRO TANAKA 1, 

MITSURU TANI 1, MASAKI CH02, KAZUYA HIRAO 1, YOSHIOHIASA 2, YOSHIHIKO HIRA01 

(Dept. of Ural., Pathol.,Nara Med. Uni¥'.) 

［目的］EHEN(N-eth yトN-hydroxy巴thIn itros am in巴）による腎腫療の発生には、種差、系統差なら

びに性差のみられることが知られている。今回、われわれは、 Wistar系、Fischer系およびそのFlラッ

ト（WF母、＇istar×父Fischer ,FW：母Fischer×父Wistar）における腎腫療の発生率を検討した。
［対象と方法J6週齢のWistar（雄26匹、雌26匹）、Fischer（雄26匹、雌26匹）、WF（雄27匹、雌40匹）、FW（雄
25匹、雌26匹）ラットを雌雄別に8群に分け、 2000ppmEHENを2週間経口投与後、 32週まで基礎食を投

与した。屠殺後、両側腎を各々4切片に分割してHE染色し、病理組織学的検索は、simplehyperplasia、a

denomatous hyp巴rplasia、r巴nalcell neoplasmに分類して検討した。

［結果］雄性ラットにおけるrenalcell neoplasmの発生率は、 Iラットあたり、 Wistar、Fischer、F

W、WFラットで0.81、0.00、0.30、0.28個と、Wistarラットでもっとも多く認められたが、WF、FWラット

で差はみられなかった。一方、雌ラットにおいても同様に、renalcell neoplasmの発生率は、 lラット

あたり、 Wistar、Fischer、FW、WFラットで0.31、0.04、0.08、0.15個認められ、WF、FWラットで差は

みられなかった。

［結語］ EHEN誘発腎腫療は、 Wistar系雄性ラットにおいてもっとも高頻度に発生するが、父母の系

統が腎腫療の発生に影響しないことが示唆された。

P-48 脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）の腎臓に対する塩酸ペニジピン

の効果

O加国雅和、竹田剛、高橋淳子、水谷昌人、木本直哉、 高場克己、鈴木一生、西川 智
（協和発酵・安全研）

Effects of Benidipne hydrochloride on stroke prone spontaneously hypertensi，’e rat (SHRSP)kidney. 
MASAKAZU KAKUNI TSUYOSHl TAKEDA, JYUNKO TAKAHASHI, MASAO MIZUTANI, NAOYA KIMOTO, 
KA TSUMI T AKA BA, KAZUO SUZUKI, SATOSHI NISHHくAWA

(Toxicological R巴serchLaboratories, Kyow a) 

高血圧症患者の臨床治療では、抗高血圧薬投与による血圧降下と同時に腎組織障害の軽減効果も報

告されており、その有用性が注目されている。我々は、カルシウムチャンネルブロッカーである塩酸

ベニジピンについて、高血圧症モデル動物の腎臓組織障害への効果を病理組織学的に検討した。

高血圧症モデルとして利用した動物は、脳卒中易発症高血圧自然発症ラット（SHRSP）の 10週齢、

雄性動物である。これらの動物に食塩負荷を行って早期に脳卒中を発症させ、神経症状の確認前（実験

1）および確認後（実験 2）から塩酸べニジピン投与を開始した。投与終了後、麻酔下において放血致死さ

せた動物から腎臓を採取し、常法によりパラフィン包埋した後に薄切およびへマトキシリン・エオジン

染色を行った。腎臓組織の観察および評価は、血管、糸球体および尿細管について実施した。対象病

変は、 血管については類線維素性壊死、糸球体については糸球体の硬化、硝子化と水腫様肥厚および

ボーマン腔の拡張とした。また、尿細管と間質の変化については、 I型領域として蛋白円柱または拡張

した尿細管の領域、 II型領域として再生尿細管または円形細胞浸潤および線維化した間質とした。こ

れらの対象病変はそれぞれ数値化した後に統計学的処理によって解析した。

その結果、神経症状の確認前後いずれの投与においても、塩酸ベニジピンの 3mg/ kg以上の投与に

よって有意な腎臓組織障害の軽減が認められた。
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P-49 Dimethylarsinic acid のF344雄ラットにおける発癌性

0貌民、鰐測英機、森村圭一朗、岩井秀司、 小川元女、福島昭治
（大阪市大 ・医・ 1病理）

Ca1cinogenicity analysis of dimethylarsinic acid in male F344 rats 
WEI MIN, WANIBUCHI HIDEKI, MORIMURA KEIICHIRO, !WAI SHUJI, OGAWA MOTOME, FUKUSHIMA SHOJI 
(1st. Dept.Pathol., Osaka City Uni、Med.Sch.) 

［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 (DMA）は、無機ヒ素の主な生体代謝物であり、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の勝脱、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。そこで、今回、我々はDMAのラットにおける発癌性を検討した。
［方法］ 10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、および Oppm

DMAを飲料水にて投与した。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。

［結果］ DMA投与群と無処置群で生存率、最終体重に差異は認められなかった。勝脱腫療の発生は97

週以後に生存している動物にのみ認められた。勝脱腫療の発生率は200ppm投与群では39%、SOppm

投与群では 26%で、 I2.Sppm投与群と無処置群では勝脱腫療を認めなかった。細胞増殖能指標であ

るBrdUlabeling indexはDMA200と50ppm群では無処置群に比べ有意に増加した。尿中ヒ素代

謝産物としては DMAと trimethylarsineoxide (TMA）が最も多く排池され、また、未同定のヒ素代

謝産物、ピーク 1とピーク 2も検出された。肝臓、腎臓及び甲状腺において散発的に腫療の発生が認
められたが、 DMA投与による発生率に有意な差は各群聞に見られなかった。

さらに、 DM Aの腸脱発癌のメカニズムを解明するためにDM Aにより誘発された勝脱癌における

p53 と ras遺伝子変異および Microsatelliteinstability (MSI）の検索を行った。DMAにより誘発し

た勝脱癌ではp53遺伝子変異が認められなかった。一方、 ras遺伝子変異が低頻度（IO%）ながら観

察された。また、現在、検索した限りにおいてはMSIは認められていない。

［結論］ DMAは雄性F344ラットに勝脱発癌性を示すことが明らかとなった。

P-50 Brown Norway ラットと F344 ラットにおける塩化水銀誘発腎間質線維化病変

の進展過程の比較

O鈴木和彦、中山裕之、土井邦雄
（東大・獣医病理）

Comparison of mercuric chloride-induced renal interstitial fibmsis bet¥¥'een Bro日nNor¥¥'ay rats and F344 rats 
Kazuhiko SUZUKI, Hiroyuki NAKAYAMA, Kunio DOI 
(Department of Vete1inary Pathology, The Uni、ersityof Tokyo) 

［目的］中程度の塩化水銀（HgCl2）を lないし数回ラットに投与すると、尿細管壊死に続き間質線維化が

起こるため、この試験系は線維化の進展機構の研究に利用されている。今回我々は、免疫応答能が高

く、 HgCl2の少用量反復投与により自己免疫性糸球体腎炎が誘発される BrownNorway (BN）ラッ

トと長期毒性試験に供される F344ラットを用い、 HgCl2による腎間質線維化の進展を比較した。

［方法］9週齢雄の BNラットおよび F344ラットに HgCl2(lmg/kg b.w.）を lないし 3回投与し、尿

細管間質病変の進展過程を病理組織学的に、また、各種間質浸潤細胞の動態、を免疫組織化学的に検索

した。さらに、線維化促進サイトカインとして知られる transforminggrowth factor(TGF) -fJ 1の
mRNAレベルでの発現を competitiv巴RT-PCR法により検索した。

［結果］尿細管病変は両系統とも主に皮髄境界部の近位尿細管に認められ、上皮の壊死及び脱落、再生、

管腔拡張と推移した。こうした病変の程度は両系統聞で差はなかった。その後、尿細管周囲性に単核

細胞浸潤と線維化がみられたが、その程度は BNラットで高度であった。浸潤細胞は EDI陽性 Mφ と

CD8陽性細胞が主体で、 day6以降に増数し、 α－smoothmuscle actin (SMA）陽性筋線維芽細胞も
day 6以降に尿細管周囲で増数した。これら間質細胞の動態は両系統でほぼ同様であったが、その程

度はBNラットで高度であった。TGF-fJ 1 mRNAの発現の動態は、両系統で類似していた。
［考察］HgCl2投与後に BNラットにみられた腎間質線維化は、 F344ラットと比べてより高度で、その

過程には HgCl2による直接的な尿細管障害に対する反応のみでなく、 HgCl2により誘発された免疫学

的反応も関与している可能性が示唆された。
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P-51 ラットにおける PhIP胎内曝露の次世代に及ぼす影響 ：前立腺と大腸における

PhIP-DNA付加体形成および催奇形性

0曹永晩、高橋智、池田佳久、葛谷和也、陳協、今井田克己、白井智之
（名市大・医・ 1病理）

Effects of transplacental and trans-breast milk exposure of PhIP on the next generation in mal巴 Iats: Ph!P司DNAadduct 
ro1mation in the prostate and large intestine, and te1 atogenicit) 
YOUNG-MAN CHO, SATORU TAKAHASHI, YOSHIHISA IKEDA, KAZUYA KUZUTANI, XIE CHEN, KASTUMI 
!MAIDA TOMOYUKI SHIRAI 
(1st Dept. of Pathol., Nagoya City UniY Med. Sch.) 

［目的］我 は々 2-Amino-1-methyト6-ph en y Jim id azo[ 4,5-b Jpyrid in e(Ph IP）への胎内および経乳｜曝露がその後

の乳腺発がんの素因となる事を報告したが、今回は PhIPへの曝露が雄仔の前立腺および大腸発がんにも影響する

かどうかを検討する目的で、 PhIP-DNA付加体の形成を調べた。また PhIPによる新生仔の奇形発生についても
観察した。

［方法J7週齢の F344雌ラットに Ph!P200ppmを4週間混餌投与した後、無処置の同系雄ラッ トと交配し妊娠

動物を得た。妊娠ラットにはさらに妊娠期間および授乳期間を通じて PhIPを与え、新生仔（雄仔）は3週齢時に

解剖し、前立腺と大腸を中心に Ph!P-DNA付加体形成の免疫組織学的検索と奇形の有無の肉眼的な観察を行った。

［結果J3週齢の雄仔では PhIPの発がん標的臓器である前立腺、乳腺および大腸上皮細胞において PhIP-DNA

付加体形成を高率に認めた。前立腺腹葉における細胞増殖度は対照群（4.4%）に対し PhIP処置群（5.7 %）と有意差を
認められないものの増加傾向が認められ、大腸上皮における細胞増殖度は対照群（5.3 %）に対し PhIP処置群(11.5%)

で有意な増加が観察された。またMi処置母ラットからの新生仔には奇形は観察されなかったのに対し、 PhIP投与
母ラットからの新生仔では l0/ 49例（20.4%）に無限球症等の先天異常が認められ、繰り返し行った 2回目の実験に
おいても、 34/63例（54.0 %）に同様の奇形が観察された。

［結論］胎盤および乳汁を介してl曝露した PhIPは前立腺および大腸に PhIP-DNA付加体を形成し、上皮細胞に

おける細胞増殖を促進する事が明らかとなった。これらの結果は乳腺と同様に胎仔期および新生仔期の母体への
Ph IP曝露が前立腺および大腸発がんの危険因子となりうる可能性を示唆するものと考えられた。また PhIPは高

濃度！曝蕗によってラットにおいて催奇形性を示すことが明らかとなった。

P-52 DMABラット前立腺発癌における testosteroneと estrogenによる発がん修飾

作用の検討：用量効果

0加藤浩司 l、今井田克己 l、二口 充＼小木曽正＼佳林 l、加藤俊男 1.2、白井智之 l
(l名市大・医 ・I病理、 2大雄会病院・病理）

Interaction of testosterone and estrogen on DMAB-induced rat prostate ca1cinogenesis・Dose-relatedeffects 
KOJI KA T01 KA TSUMI !MAIDA I MITSURU FUT AKUCHI I T ADASHI OGISO' LIN CUI I TOSHIO KA T012 
TOMOYUKI SHIRAI 1 
(' !st Dept. of Pathol., Nagoya City Uni、Med.Sch.,2Dept. Pathol., Daiyu-kai Hospital) 
［目的） DMAB ラット前立腺発癌モデルにおいて、テス トステロン・プロピオネート（TP）により浸

潤癌が誘発され、更にエストロジ‘エン（EE）の追投与によ り発がん性のスペク トラムが変化する。今回、

それぞれの投与量を変化させ、前立腺各葉および精嚢における発がん修飾作用を検討した。

［方法］ DMAB(50mg/ kg）を隔週 I回計 10回皮下投与後、 1cmのシリコンチューブに TPを封入

したもの［TP(lcm）］を皮下埋植すると同時に、 0.5cm シリコンチューブ封入 EE [EE(0.5cm）］皮下埋

植および 1.5,0.5, Oppm 混餌にてそれぞれ投与した。 また、 0.5cm シリコ ンチューブ封入 TP

[TP(0.5cm)Jにおいても同様の EE投与を行い、 54週で屠殺剖検後、前立腺および精嚢について病理

組織学的検索を行った。

［結果） DMAB/ TP(l cm）群の腹葉、 側葉、背葉、前葉前立腺および精嚢の異型過形成の頻度はそれ

ぞれ42,58, 21, 63および95%であるのに対し、＋ EE (0.5cm）群では l00, 85, 55, 70および60%で

あり、腹葉と背葉前立腺では有意な増加を示し、側葉と前葉前立腺では増加傾向を示したが、精嚢で

は反対に有意な減少がみられた。また、 DMAB/TP(l cm）群の腹葉、側葉、背葉、前葉前立腺および

精嚢の癌の頻度はそれぞれ0,11, 11, 26および21%であるのに対し、＋ EE(0.5cm）群で、は腹葉、 側葉

および背葉前立腺では癌の発生を認めず、精嚢は 10%と減少傾向を示したが、前葉前立腺では 70%と

有意な増加がみられた。 TP(0.5cm）各群は、 TP(lcm）各群と同様の病変発生傾向を示したが、病変の

頻度は減少傾向を示した。

［結論）DMAB誘発前立腺癌は、 TP と EEの相互作用により、前立腺各葉および精嚢に対して、 異

なった発がん性と用量効果を示すことが明らかとなった。
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P-53 p53ヘテロ欠損マウスの勝脱発癌感受性の検討： Na-OPP、ウラシルの

細胞増殖性について

0宇和川貰＼須方督夫＼尾崎正和＼尾崎圭介＼奥野泰由＼福島明治2
(1住友化学・生科研、 2大阪市大・l病理）

Lack of Induction of Epithelial Cell Proliferation by Sodium o-Phenylphenol and Uracil in the Urinary Bladder of 
Heterozygous p53 Knockout Mice. 
Satoshi UWAGA WA, Tokuo SUKA TA, Masakazu OZAKI, Keisuke OZAKI, Yasuyoshi OKUNO, Shoji FUKUSHIMA 
('EHSL, Sumitomo Chemical Co., Ltd., 21st. Dept.Pathol., Osaka City Uni,・ Med. Sch.) 

［目的］ p53ヘテロ欠損マウスは genotoxicな勝脱発癌物質， BBNに対して発癌高感受性を示すと共に投与初期

より腸脱粘膜上皮細胞の増殖異常瓦進が認められることを報告した。即ち、正常マウスでは遺伝子に傷害を受け

た際、p53遺伝子を介した機能により傷害の固定化が回避されるが、 p53遺伝子を先天的に欠損したマウスでは修
復機能が不十分なため、遺伝子の傷害が固定化され癌化へ向かい易いと考えられた。これより、 p53ヘテロ欠損

マウスは non-genotoxicな発癌物質に対しては高感受性を示さない可能性が示唆される。そこで、ラット勝脱発

砲物質である sodium 小 ph巴nylphenate(Na-OPP）とラット、マウスに発癌性を示すウラシルの影響について、

勝脱上皮の細胞増殖性を指標として比較検討した。

［方法］ p53ヘテロ欠損マウス（TSG-p53マウス）と正常マウス（野生型マウス〕の雌雄各 15匹(I0週令）を用いた。

Na-OPP (2%）、ウラシル（2.5%）を 4週間混餌投与した後、勝脱粘膜上皮の細胞増殖性（BrdU標識率）および病理組

織学的検査を実施した。
［結果］Na-OPPを投与した TSG-p53マウス、野生型マウスともに、尿 pHは上昇したが、細胞増殖性に差異は

認められなかった（BrdU標識率弘TSG-p53マウス雄 0.08、雌 0.07；野生型マウス雄 0.13、雌 0.07）。ウラシル

を投与した TSG-p53マウス、野生型マウスともに、結石が見られ排脱粘膜上皮の増生が認められたが、細胞増殖

性については両系統に差異は認められなかった（BrdU標識率%；TSG-p53マウス雄 17.94、雌 I5 .36；野生型マウ

ス雄 17.37、雌 15.92）。
［まとめ］ Na-OPP、ウラシルを投与した TSG-p53マウス、野生型マウスともに、 j路！此粘膜上皮の細胞増殖性に

差異は認められず、 p53ヘテロ欠損マウスは non-genotoxicな勝1光発癌物質に対して発癌高感受性を示さない可
能性が示唆された。

P-54 Sodium L-ascorbate(Na-AsA）によるラット勝脱上皮における細胞増殖の経時

的変化

O北野光昭、森村圭一郎、桝田周佳、サリムエリサイド、鰐測英機、福島昭治
（大阪市大・医・ l病理）

Time course study of epithelial cell proliferation in the urinaiy bladder of rats by sodium L-ascorbate 
MITSUAKI KITANO, KEIICHIROU MORIMURA, CHIKA YOSHI MASUDA, ELSAYED SAL仏,1, HIDEKI 
WANIBUCHI SHOJI FUKUSHIMA 
( Isl Dept.Pathol.,Osaka City Uni¥'.Med.Sch.) 

［目的］ sodium L-ascorbate(Na-AsA）はラット勝脱発癌においてプロモーション作用を示すことが

知られている。本研究では、 Na-AsAによるラット勝脱上皮の細胞増殖作用について、経時的な変化

を検索した。

［方法J6週齢の雄性 F344ラット 173匹を使用した。ラッ トを 4群に分け（第 1群： 50匹、第 2-4

群：41匹）、試験開始時より 8週間 Na-AsAをCE-2粉末飼料に混合して与えた。濃度は 1.25,2.5, 5.0% 

とし、対照群には CE-2粉末飼料のみを与えた。対照群の 9匹のみを試験開始時に屠殺し、以後すべ

ての群について 1,2,4,6,8 週経過時にラットを屠殺し、勝脱を摘出した。屠殺前に 5-

bromodeoxy u ridine(Brd U）を腹腔内投与し、勝脱上皮における BrdU陽性率をマーカーとして細胞

増殖作用を検索した。また 0,2,4,8週経過時に屠殺したラッ トについては、RT-PCR法を用いて細胞

増殖関連因子である CyclinDlの mRNAについて検索した。

［結果］勝脱上皮の BrdU陽性率においては、l週目で増加し、 2～4週目で一旦減少し、再度 8週目

に増加するというパターンが観察された。これらの変化は NaAsAの濃度にほぼ依存しており、特に

5.0%投与群においては顕著であった。RT-PCR法を用いた CyclinDl mRNAの発現に関しては多少

の変動はみられたが、顕著な変化ではなく、 BrdU陽性率との関連は明らかではなかった。BrdU 陽性

率については、上記と同様の方法で再現性を検討した結果（ラッ ト 126匹を使用）、ほぼ同じ結果が得

られた。

［結論］ Na-AsAによるラット勝脱上皮の細胞増殖作用は、経時的に変化（増減）することが明らかとな

った。しかし、細胞増殖関連因子の一つである CyclinDlとの関連は明らかではなかった。
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P-55 Phenethyl isothiocyanate (PEITC）によるラット勝脱病変の可逆性

0杉浦諭＼小川｜久美子 l、 朝元誠人 l、今井田克己＼小木曽正＼広瀬雅雄 2、
白井智之 1

(l名市大・医・l病理， 2国立衛研・病理）
Re、ersibilityof rat bladder lesions induced by phenethyl isothiocyanate (PEITC) 
SATOSHI SUGIURA1, KUMIKO OGAWA', MAKOTO ASAMOT01, KATSUMI IMAIDA1, TADASHI OGISO', 
MASAO HIROSE2, TOMOYUKI SHIRAI' 
11st Dept.Pathol.,Nagoya City Uni¥'.Med.Sch., 2Di、.Pathol.,National Inst.Health Sci 

（目的］ Phen巴thy!isothiocyanate (PEITC)は西洋わさびなど十字花科の植物に glcosinolate 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注目されてきた。我々は以前、 PEITCが強力な勝脱発癌促進作用を有し、単独で

の発癌性も強く示唆される結果を報告した。今回、 PEITCの蹄脱に対する作用の詳細を検討する目的

で、 PEITCの投与中止、或いは持続による肱脱病変の変化について検討した。

［方法） 6週齢 F344雄ラットを 3群に分け、 1群は 0.1%PEITCを 32週間混餌投与後中止し、基礎

食に変更後 1,3,7日目と 16週間目に屠殺剖検した。また 2群は 0I %PEITC48週間持続投与群、3群

は対照群とした。屠殺剖検後、勝脱を中心に病理組織学的検索を行った。

［結果） PEITC投与中止により、経時的にl閥抗重量は減少し、勝脱粘膜病変の大部分を占める単純－
PN過形成は経時的に消退した。一方、異型を伴う病変は消退せず、投与中止 16週間後には癌も高率

(58 %）に認められた。48週間持続投与群では更に高率（92%）に癌が認められた。BrdU標識率は、 単純 －

PN過形成では PEITC投与中止後に低下する傾向が認められたが、異形成、癌では中止後も高い値を

持続した。

［結論） PEITCによるラット蹄脱病変には可逆性と不可逆性のものが混在し、不可逆性病変は投与中

止後も発達し、高率に癌化することが考えられる。

P-56 PEITCのラット勝脱、肝発がん促進に対する用量相関作用
0中西巧 1.2、陳協 2、小川久美子 2、雀林2、鈴木周五人広瀬雅雄 3、白井智之 2
( I大雄会医科研、 2名市大・医・ l病理、 3国立衛研・病理）

Dose-dependent promotion of PEITC in the rat urinary bladder and Ii、・e1carcinogenesis 
NAKANlSHI TAKUMl1.2, CHEN XIE2, OGAWA KUMIK02, CUI LIN九SUZUKISHUG02, HlROSE MASA03, SHIRAI 
TOMOYUKJZ 
'Daiyu-kai Inst. Med. Sci. 2 1st Dept. Pathol., Nagoya City Uni、Med.,3Di¥' Pathol., Natl. Inst. Hlth. Sci 

［目的］ Phenethyl isothiocyanate (PEITC）は十字花科植物に含まれ、肺癌や食

道癌の化学予防剤として有効と考えられている 。我々は以前、 PEITC が勝脱および

肝臓発がんを促進し、かつ 単独投与で勝脱の発がん性を発見した。今回は！院脱お よ

び肝臓発がんプロモーション作用の用量効果について検討した。

［方法） 6週齢 F344雄ラット 68匹に、 diethylnitrosamine (DEN) 200mg/ k g を

l 回腹腔内に投 与し、その 2 日後から 4 週間、 N-but yトN-(4-hydroxybutyl)

nitrosamine (BEN) 0.05%を飲料水投与し て肝臓および勝脱に対し、イニシエーシ

ヨン処置を施した。その 3日後より、 0 0.01 0.05または 0.1%PEITC混合飼料を

実験 36週まで与えた。更に上記用量の PEITC単独投与群を設けた。発生した腸脱

および肝臓の病変を病理組織学的ならびに免疫組織化学的に検索した。

［結果］蹄脱では、イニシエーション群において PN 過形成および移行上皮癌の発

生率が PEITC の投与用 量に依存して有意に増加し、更に移行上皮癌では浸潤癌の

発生が増していた。非イニシエーシ ョン群においても PEITC の 0.05 %以上の投与

群で過形成を、 0.1 %群で乳頭腫が観察された。肝臓では、 GST-P 陽性細胞巣の個

数および面積が PEITCの投与用量に一依存して有意に増加していた。

［結論） PEITC は F344 ラットの勝脱および肝臓発がんを 0.0I%から用 量依存的に

促進を示すことが明らかとなった。
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P-57 BITCおよびPEITC関連化合物のラット泌尿器系諸臓器に対する影響
0吉野裕子 I.2、小川久美子三玉野静光＼佐野真士 I.2、河部真弓 l、二口 充 2、
広瀬雅雄九白井智之 2

( I大雄会医科研、 2名市大・ 医・ 1病理、 3国立衛研・病理）
Cell proliferati、eand toxic effects of BITC and PEITC related compounds on the urinary system 
HIROKO YOSHIN012, KUMHくOOGAWA2, SEIKOTAMAN01, MASASHI SAN012, MAYUMI KAWABE1, MITSURU 

FUTAKUCHl2, MASAO HIROSEえTOMOYUKISHIRAJ2 
(1Daiyu-kai Inst. Med. Sci., 21st Dept. Patholo., Nagoya city Univ. Med. Sch., 3Di、Pathol.,Natl. Inst. Hlth. Sci) 

［目的 ］我 々 は 、肺癌や食道癌の 化 学予防剤 として 報告され てきた Benzy I 

isothiocyanate(BITC）および Phen巴thyl isothiocyanate (PEITC）が勝目光発癌に対してプロ

モー ション作用を示し、かっ単独投与での発癒性を見い出した。今回、 この関連化合物 10 

種類の短期間混餌投与 によるラット泌原器系諸臓器 に対する 影響を検討し た。

［方法J6週齢 F344雄ラット 68匹に、 Isothiocyanate関連化合物 10種類について 0.1% 
の濃度で 2週間それぞれ混餌投与 した。経時的に尿検査を実施し、さらに腎臓、尿管、勝脱
についての細胞増殖活性の検索お よび病理組織学的検査を実施した。

［結果 J B巴nzyl thiocyanat eおよび Phenyl isothiocyanate投与群で体重増加抑制が、α －

Naphthyl isothiocyanate投与群で有意な体重減少が認められた。勝脱上皮の Brd U 標識率
を指標 とした細胞 増殖活性は、 BITC, PEITC, Phenyl isothiocyanate, a-Naphthyl 

isothiocyanat e および Butyl isothiocyanate投与群で対照群と 比較して有意な高値を示し

た。組織学的変化では、 BIT C および PEITC投与群で勝Jl光上皮の単純性過形成および PN 過
形成が、 Phenyl isothiocyanateおよび Butyl isothiocyanate投与群で単純性過形成が認め

られた。また Benzyl thiocyanate 投与群で腎臓の尿細管上皮において好酸性物質貯留の増

加が、 α－Naphthylisothiocyanat E投与群で空胞化が観察された。
［結論 ） BITC および PEITC のみならず Phenyl isothiocyana t巴および Bu t y I 

isothiocyanate にも 勝脱発癌に対する標的性が示され、 Benzyl thiocyanate およびα －
Naphthyl isothiocyanat E は腎臓毒性が示唆さ れた。

P-58 若齢 SD系ラットにみられた腎尿細管上皮の腫癌性病変

0河内員美、木川英美、豊沢かおる、椛谷高敏、沖本一夫、田中浩二

Neoplasti 

MAM! KOHCHI’EMI KJKAWA, KAORU TOYOSAWA, TAKATOSHI KOUJITANI, KAZUO OKIMOTO, KOHJI 
TANAKA 
(De1・elopmental Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co.，しtd.)

11守j臓の尿細管上皮由来の腫筋性病変は実験的には種々の化学発癌物質により比較的容易に発生させ

ることができる。一方、自然発生性の腎尿細管腫療の発生率は SD系ラットでは腺腫および腺癌がそ

れぞれ 0.2～0.7%と稀であり、主に長期試験に認められる。また、腎細胞腫が常染色体優性遺伝によ

ってラッ トに発生することも知られており、生後数週間から数ヶ月のごく 早期に両側性および多発性

に腎腫療が発生する。今回、当研究所で実施した毒性試験に使用した SD系ラットの腎臓に尿細管上

皮の過形成あるいは腺腫を 15例に認めたので報告する。

本病変は、関連のない 3種類の被験物質を用いた 5つの毒性試験に用いられた同一繁殖場から購入

した 7～16適齢の若齢 Jcl:SDラットにみられ、対照群 2~Ll を含む合計 15 例に腺腫が 7 例、過形成が
8例みられた。本病変は約 I年の聞に実施された毒性試験にみられ、それ以前あるいはそれ以後の試

験では本病変の発生はみられていない。

肉眼的には腎臓の皮質に直径 1m m 前後の小型のシス トあるいは白色点が主に両側性かつ多発性に

みられ、過形成の場合には肉眼的な病変は明らかではなかった。組織学的には好酸性、空胞状あるい

は淡明な細胞質を有する原細管上皮細胞が充実性、管状あるいは拡張した尿細管腔内に乳頭状に増殖

していた。

以上のように、これらの病変は複数例の若齢ラットの腎臓に両側性および多発性にみられたことか

ら、遺伝的な要因によって発生したことが疑われた。

.1-)1,ev-
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P-59 毒性試験の対照群に用いた雄性ピーグル犬に見られた自然発生病変

マ：：：：~~uぷ 康久米英介篠壕淳子北村和之 川合是彰与 .C.e./J '-2-o(JJ?".,tノ
Spontaneous lesions detected in the male beagle dogs used in control group or tmicity studies. 
MASATOSHI ASAHI NA Y ASUSHI OHMACHI EISUKE KUME JUNKO SHINOZUKA KAZUYUKI KIT A MURA 
YOSHIAKI KAWAI 
(Disco、eryResearch Laboratory, TANABE SEIY AKU Co., Ltd.) 

ピーグル犬における背景病変については，過去にいくつか報告されているが， 最近の報告は見当た

らない．そこで，我々は当研究所において毒性試験の対照群に用いられた雌性ピーグル犬 63頭の全身

主要臓器組織について，病理組織学的検索を行ったのでその成縞を報告する．

［材料および方法］対象動物は， 当研究所において 1993～1998年に実施された毒性試験に対照群と

して使用した 8～12ヵ月齢の雄性ヒーグル犬 63頭である． 全身諸臓器は 10%中性緩衝ホルマリン液，

精巣は 10%中性緩衝ホルマリン液もしくはホルマリン・酢酸液にて固定し，常法に従いパラフィンに

包埋した．薄切片を作製し， HE染色を施して病理組織学的検索を行った．

［結果および考察）観察された主要な自然発生病変とその個体の発生娘度を以下に示す．

肝臓：微小肉芽腫 93.3%，グリソン鞘内炎症細胞浸潤 31.7%.胆嚢：粘膜下単核細胞浸潤 45%.腎

臓：腎乳頭鉱質沈着 82.9%，未熟糸球体 58.1%，尿細管脂肪変性 30.8%.心臓・乳頭筋間動脈内膜

肥厚 33.3%.肺： 微小肉芽腫 23.3%，炎症細胞浸潤 15.0%.牌臓 ・被膜または牌柱出Jill51.7%. 

下垂体・前葉嚢胞形成 25.9%.上皮小体： 嚢胞形成 8.8%.胃 ：粘膜鉱質沈着 11.7%.小腸 ．限局

性陰寵拡張 28.3%.精巣：萎縮精細管 23.7%.前立腺：単核細胞浸潤 35.1%.脳 ：上衣細胞下にお

けるミクログリア集族 43.6%.脊髄：神経根部神経周膜における鉱質沈着 30.9%.坐骨神経 ：粘液

変性 9.3%.皮膚：毛包周囲炎 33.9%.

以上のように，個々の発生類度に追いがあるものの，既存の報告にある自然発生病変が観察された．

更に，特殊染色等を用い，より詳細な検討を加える予定である．

P-60 p53ノックアウトマウスにおける食道発がん感受性

0森村圭一朗、サリムエリサイド、森川剛志、岩井秀司、鰐淵英機、福島昭治
（大阪市大 ・医 ・第一病理）

Carcinogenic Potential or Esophageal Epithelium on Heterozygous p53 knock:outm1ce 
MORIMURA KEIICHJROU SALIM ELYSAYED MORIKAWA TAKASHI !WAI SHUJI WANIBUCHl HIDEKI 
FUKUSHIMA SHOJI 
(1st. dept. pathol., Osaka City Uni,・ Med. Sch.) 

［目的］現在までに我々は p53ノック アウトマウスが勝脱発がん物質である N-butyl-N-(4-

hydroxybutyl)nitrosamine (BBN）に対し高感受性を示すことを証明してきた。今回 p53ヘテロノッ

クアウトマウスの食道上皮の発癌感受性を検索するために N,N-dibutylnitrosamine (DBN）を用い発

がん実験を行った。

［方法） 6～7週齢の雄性 p53ヘテロノックアウトマウス 40匹およびその野生型マウスである

C57BL/ 6マウス 40匹を 3群にわけ、それぞれの群に 0.05、0.025、0%の DBNを飲料水投与し、

実験開始後 20週目にエーテル麻酔下に屠殺し、食道および他臓器における腫協の検索を行った。

［結果） DBNを投与した全ての群で食道に腫療が認められた。また脱脱においても腫療が認められた。

肝に関しては異型細胞巣が認められたが、腫療は認められなかった。食道腫療に関しノックアウトマ

ウス群では 0.025、0.05%投与群ともに発生率は 100%を示し、野生型マウスでは 0.025、0.05%投

与群の発生率はそれぞれ 69、54%でありノックアウト群で有意に高い発生率を示した。正常食道粘膜

の細胞増殖能を PCNAを指標として免疫染色にて評価したが、 有意差はどの群にも認められなかっ

た。勝脱癌に関しノックアウトマウス群では 0.025、0.05%投与群での発生率は 71、80%であり、野

生型マウス群のそれぞれの発生率 14、46%に比べ 0.025%投与群で有意に高い発生率を示した。

［考察）p53ヘテロノ ックアウトマウスは食道発がん物質である DBNに対し高発がん感受性を示し

た。また脇脱上皮に関して、 BBNだけではなく DBNに対しても高発がん感受性を示したことより、

p53ヘテロノックアウトマウスは脱脱発がん感受性試験に応用できると思われた。
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P-61 N-nitrosomethylbenzylamine誘発ラット食道癌におけるエタノール同時投与

のプロモーシヨン作用

0金子雅宏、森村圭一朗、西川｜隆之、 清家則孝、鰐測英機、福島昭治
（大阪市大 ・医・ l病理）

Promotion effect of ethanol on esophageal tumor de, elopment simultaneous initiated by N-nitrosomethylbenzylamme 
KANEKO MASAHIRO, MORIMURA KEIICHIROU, NISHIKAWA TAKAYUKI SEIKE NORITAKA 
WANIBUCHI HIDEKI FUKUSHIMA SHOJI 
(1st Dept. Pathol.,Osaka City Uni、.Sch.Med.)

［目的］疫学的に過度の飲酒は食道癌発生の危険因子 とされている 。前回我々は N-

nitrosom巴thylb en zy lam in e(NMBA)0.5m g/ kg皮下注射後のポストイニシエーション期におけるエタ

ノールのプロモーション作用について検討し、 エタノールが弱いプロモーション作用を持つことを報

告した。またエタノールと細胞増殖能には関連性を認めなかったが、 CyclinDI との関連性を認めた。

今回は NMBAを 0.5mg/kgと、さらに低用量の O.Img/kgを皮下注射し、エタノール同時投与さら

に継続投与による修飾作用、およびそのメカニズムについて検索した。

［方法J6週齢の F344系ラッ ト90匹を用い、第 1、2、3群には NMBA(0.5mg/kg）を週 3回、 5週
間皮下注射し、第 1群にはエタノーノレ(I0%）を 5週間同時飲水投与後、水道水を投与した。第 2群は続

けてエタノールを投与した。第 3群は水道水のみ投与した。また第4、5、6群にはNMBA(O.lmg/kg) 

を問機に皮下注射し、 第 4群にはエタノールを 5週間同時投与後、水道水を投与した。第 5群は続け

てエタノールを投与した。第 6群は水道水のみ投与した。実験開始後 24週で屠殺し、食道病変を肉眼
lfJ、組織学的に検索した。また PCNA免疫染色を行し、細胞増殖能を検索した。さらに CyclinDJ免疫

染色を行い、 その発現とエタノールとの関連性について検索した。

［結果 ・考察］肉眼的に直径 1mm以上の腫痴、また組織学的に乳頭胞、過形成病変の 1匹あたりの

発生数が第 2群、第 I群、 第 3群の順で増加傾向を示した。 また第 4、5、6群では腫療を認めなかっ

たが、過形成病変の 1匹あたりの発生数で第 4、5群が第 6群に対し増加傾向を示した。以上よりエタ

ノールは同時投与によってもラッ ト食道癌に刈しフロモーション作用を持つことが示唆された。細胞

地勉能およびCyclinDlの先現との関連性については現在検索中である。

P-62 N-Nitrosomethylbenzylamine (NMBA）誘発食道腫婦の auraptene混餌投与

による抑制

O川端邦裕 l、田中卓二 三片山流貴 1, 111田泰広 l、松永研吾 l、原 明＼吉見直己 l、
杉江茂幸人村上明 3、小清水弘ーへ大東諮ヘ森秀樹 l

(1岐阜大 ・l病理、 2金沢医大 ・l病理、 3近畿大 ・生物理工、4京大・農）
Suppression or N-nitrosomethylbenzylamine(NMBA）ーinducediat esophageal tumorigenesis by dietary reeding or auraptene 
Kunihiro KA WABATA1, Takuji TANAKA乙MasakiKATAYAMA', Yasuhiro YAMADA 1, Kengo MATSUNAGA', Akira 
HARA', Naoki YOSHIMI', Shigeyuki SUGIE1, Akira MURAKAMl3, Kouichi KOSHJMIZU3, Hajime OHIGASHJ-l, Hideki 
MORl1 
( 11st Dept. Pathol., Giru Uni,・. Sch. Med., 21st Dept. Pathol.,Kanaza,rn Med. Uni,・., 3Fac. Biosci. Technol., Kinki Uni,・., -lFac. 
Agric., Kyoto Uni、）

く目的〉柑橘類中には d-limoneneをはじめ、いくつかの発がん抑制物質が存在する。我々 はこれま

でに、ミカンなどに存在し、抗酸化作用の強い aurapteneについてラット大腸、口腔発がん抑制作用

を報告してきたが、 今回は NMBA誘発食道脂療に対する aurapt巴neの修fl/11作用を検討・したので報告

する。

く方法＞ 6週齢雄 F344ラッ ト108匹を 7群に分け、以下の処置を行った。第 1群：NMBA(0.5mg/kg 

体重）を週3回、計 15回皮下投与。第 2、3群： NMBA投与開始 1週間前よりそれぞれ0.01%、0.05%
Auraptene を 7週間混餌投与。第4、 5群： NMBA投与終了 1週後よりそれぞれ 0.01%、 0.05%

Aurapteneを 13週間混餌投与。第6群 ・0.05%Auraptene投与群。第 7l行：1！＼€処置対照群。実験期
間は20週とし、食道腫療発生頻度と細胞増殖biomark巴rs(PCNA陽性細胞数等）の変化を比較した。

く結果＞ 食道腫嬢発生頻度は第 1- 5群でそれぞれ 75%、44%、39%、43%、29%と第 2-5群

で減少傾向を示し、高濃度（0.05%）群で有意に減少した（P<0.03）。また、 aurapten巴投与で食道

上皮の PCNA陽性細胞数が低下した。

く結論＞ Aurapteneは食道腫療の発生を抑制し、 その作用と して細胞増殖抑制効果との関連が推察さ

れた。
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P-63 ラット MNNG誘発腺胃発癌におけるクルクミンの影響
0池崎信一郎 I,2、西川秋佳 3、古川文夫人工藤佳代子三笠原健一郎 2、
岡崎修三人田村一利 2、森秀樹 l
(l岐阜大・ I病理、 2ボゾリサーチ、 3国立衛研・病理）

ChemopreYentiYe effects of curcumin on glandular stomach carcinogenesis induced in rats by MNNG and sodium chloride 

SHINICHIRO IKEZAKI AKIYOSHI NISHHくAWA, FUMIO FURUKAWA, KAYOKO KUDO, KENICHIRO 

KASAHARA, SHUZO OKAZAKI, KAZUTOSHI TA MURA, HIDEKI MORI 
(1First Department or Pathology, Giru UniYersity School or Medicine, ・Bozo(Biology & Zoology) Research Center Inc 

3Division of Pathology, National Institute or Health Sciences) 

［はじめに］ Curcuma Jongaの地下茎から得られる黄色色素 turmericは、古くから炎症の治療薬や天然着色料

及びスパイスとして広く使用されている。この turmericの主成分であるクルクミンは抗炎症及び抗酸化作用を有

し、マウスやラットの乳腺、皮膚、前胃及び大腸に対して、腫湯発現の抑制効果があることが知られている。今

回、ラットの臆胃発癌に対する効果を明らかにする目的で、ラット胃二段階発癌モデルを用いて、ポストイニシ

エーション期におけるクルクミン（purecurcumin）の修飾効果について検討した。

［材料及び方法）6週齢の Wistar系雄ラットを 110匹を 4群に分け、第 1から 3群の各 30匹には、イニシエー

ション処置として、lOOppmの N-methyl-Nιnitro-N-nitrosoguanidine (MNNG）と 5%のNaClを、それぞれ

飲料水及び基礎食に混じ、 8週間にわたって投与した。その後、第 l及び2群には、 0.2及び0.05%のクルクミン

混餌食を 55週間投与し、第 3群には基礎食のみを与えた。第 4群の 20匹は無処置対照とした。実験開始から 63

週後に各群とも基礎食に切りかえ、 67週後に生存動物を屠殺・剖検し、腺胃の増殖性病変について病理組織学的に

検索した。
（結果及びまとめ］第 lから 3群において、イニシエーション処置期間中に軽度の体重増加抑制がみられた。し

かし、各群聞における摂餌量及び臓器重量（心臓、肺、肝臓、牌臓、腎臓及び副腎）に明らかな差はなかった。腺胃

における増殖性病変はイニシエーション処置群のみにみられ、異型的過形成巣と腺癌に分類された。異型的過形

成巣の多発性（ラット 1匹当たりの病変数）は、第 lから 3群でそれぞれ4.63、5.41、7.14であり、第 3群に比し

て、第 1群（0.2%クルクミン）で有意な抑制がみられた。一方、腺癌の発生に対しては、明らかなクルクミンの

影響はみられなかった。以上の如く、クルクミンはマウスやラットの乳腺、皮膚、前胃及び大腸以外に、ラット

の線胃発癌過程に対しても抑制効果を有することが明らかになった。

P-64 Helicobacter pylori感染スナネズミモデルにおける粘膜下増殖巣の腸形質の獲得
0田中晴就＼野崎浩二 ＼清水伸幸 l、塚本徹哉 1-111本昌美＼湯浅啓史 I.2、小林潔 I,3、
立松正衛 1

( 1愛知がんセ・ 研・ 第 l病理、2田辺製薬・安全研、 3三菱東京製薬（株）安全性研究所）
Intestinalization of Submucosal Proliferatil'e l巴gionsor Glandulai Stomach in Mongolian gerbils Infected ¥¥'ith Helicobacter 
pylori 
HARUNARI TANAKA KOJJ NOZAKI NOBUYUKI SH協1IZUTE了SUYA TSUKAMOTO MASAMI YAMAMOTO 

HIROHUMI YUASA KIYOSHI KOBAYASHI MASAETATEMATSU 

(Lab. of Pathol., Aichi Cancer Center Res. Inst.) 

［目的］腸上皮化生は分化型腺癌の前癌病変とされているが、我々は正常胃腺管の腸型化と胃癌の腸型化は独立

したプロセスであることを主張してきた。スナネズミ Helicobacterpylori (Hp）感染モデルにおいて、多数の腸

上皮化生の発生が報告されており、スナネズミ Hp感染モデルは腸上皮化生の発生過程を検索する良好なモデルで

あると考え、スナネズミの胃における腸型形質の発現について、立体構築の観点から検討した。

［方法］これまで我々が作成してきたスナネズミ Hp感染モデルを用いて、 Hp感染後 25週、 50週、 100週にお

ける粘膜増殖巣に対して連続切片を作成し、画像解析装置による 3次元立体構築を行い検討した。

（結果）Hp感染25週で、幽門腺領域に胃腸混合型ー腸上皮化生が出現し、Hp感染 50週になると、 胃腸混合型ー

腸上皮化生は比較的高頻度に確認された。 Hp感染 100週で初めてパネート細胞を有する腸単独型（完全型） の腸

上皮化生が認められるようになった。粘膜下増殖巣は、 Hp感染 25週で腺境界を中心に出現し、その殆どが胃型

粘液を産生する、胃型の粘膜下増殖巣であった。 Hp感染 50週になると、粘膜下増殖巣は腸型上皮成分が高率に

みられるようになり、 一部のものは、腸型上皮成分のみから構成されるものも認められた。

［まとめ）粘膜内の腸上皮化生は、経時的に胃腸混合型より腸単独型への移行が認められた。粘膜下増殖巣でも

独自に、同様の形質変化を認め、それ自身が次第に腸形質を獲得した。これらの事より、スナネズミ胃粘膜上皮

ならびに胃粘膜下増殖巣上皮、とくに胃型上皮より腸型上皮への移行が明らかとなり、種々の腸型胃病変は、そ

れぞれ胃型上皮を起点とする事が示唆された。
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P-65 腺管分離法による 1,2・dimeth y lh yd razin e 誘発ラット大腸 aberrant crypt 

fociの hexosaminidase染色性と 8・eatenin遺伝子変異

0塚本徹哉 l、田中晴就＼山本昌美＼酒井洋樹 1.2、白井紀充 1.2.3、今井俊夫 1.-l、立松正衛 l
(1愛知がんセ ・研・ 一病、 2岐阜大 ・農・家畜病理、 3ファイザー製薬・中央研、 4エーザイ・安全研）
Down regulation of hexosaminidase actiYity and beta-catenin mutations in I,'.?. dimethylhvdiazine-induced colonic ab巴Irant 

crypt foci 

TETSUYA TSUKAMOT01, HARUNARI TANAKA1, MASAMI YAMAMOT01, HIROKI SAKAI12, NOR以t!ITSU
SHIRAl123 TOSHJO IMAl1.i MASAE TATEMATSU1 

(1Lab. of Pathol., Aichi Cancer Center Res. Inst., 2Dept. of Vet. Pathol., Gifu UniY., 3Central Res. Inst., Pfizer 

Pharmaceuticals Inc.，斗DrugSafety & Deposit. Res. Lab., Eisai Co., Ltd.) 

［目的］大腸発癌過程において aberrantcrypt foci (ACF）は前癌病変と考えられているが、その遺伝

子変異を検索するために腺管分離法は非常に有用な方法である。正常腺管と ACF を区別するのは非常

に困難であったが、 hexosaminidas巴（H巴x）染色を利用し、分離腺管の中から ACF を単離することを

試みた。また、分離 ACFの白一caten in遺伝子変異を解析した。

［材料および方法］ F344雄ラットに 1,2-dim巴thylhydrazine(DMH）を皮下投与し、投与開始後 10

および 20週で屠殺し、methyleneblueあるいは Hex染色した大腸粘膜を観察した。腺管分離法によ

リ大腸癌の前癌病変と考えられている ACFを分離し、分離腺管における Hex染色を試み、 Hex（＋）お

よび Hex（ー）腺管の長径、管最大経を計測した。また分離 ACFから DNAを抽出L、B-cateninの遺
伝子変異を PCR-single strand conformation polymorphismおよび directsequenc巴法で検討した。

［結果および考察］大腸粘膜面で ACFは、 Hex（－）を示した。分離腺管における Hex染色を確立し、

正常腺管は Hex（＋）、 ACFは Hex（ー）であることを見いだした。分離腺管の最大径 d は、 Hex（＋）腺管

では 60士14 μm、Hex（ー）腺管は 86士32 μmと有意な差を認め（p<0.0001）、正常の 2倍程度の最大

径（2d=l20 μm）の腺管を分離すれば、 99.999%以上の確率で ACF を単離可能であることがわかった。

ACFの SSCP解析により B-catenin の変異を調べたところ、 30%程度に変異が見られ、 8-catenin
の変異は極めて早期に検出されることが示された。

P-66 p53 knock out mouseにおける dimeth ylhydrazineに対する大腸発癌感受性

0酒井洋樹 1.2、山本昌美 三白井紀充 1,2、塚本徹哉 2、柳井徳謄 l、柵木利昭＼ 立松正衛 2
( I I岐阜大学・農・家畜病理， 2愛知県がんセンタ・研究所・第一病理）

Colon carcinogenesis in p53-deficient mice induced by dimethylhydrazine 
HIROKI SAKAJ12, MASAMI YAMAMOTO乙NORIMITSUSHIRAI 12, TE了SUYA TSUKAMOT02, TOKUMA Y ANAi 1, 
TOSHIAKI MASEGI I MA SAE TA TEMA TSU2 

( 1 Dept. of Yet. Pathol,. Gifu Uni、，2Lab. Pathol. Aich Cancer Res.Inst.) 

大腸がんは，様々な遺伝子変異の集積による悪性化の過程が詳細に解析されている腫蕩の一つである．この中

でも，多段階発がんにおいて p53の不活化が大腸がんの悪性化に関与すると考えられている．近年， p53knock out 

(KO) mouseを用いた発がん実験が多数報告され，短期発がん性試験における有用性が検討されている．

今回，我々は，p53Ko" mouseの dimethylhydrazine (DMH）に対する大腸発がん感受性を検討した．さ

らに，発生した病変において，大腸腫療の進展に関わるとされている (3 cateninの染色性を加えて検討した．

［実験）6週令，雄 p53+/+,+/ , I それぞれにおいて DMH 20mg/ kg BWを週一回5週間投与群（12 

週令で屠殺）と 15週投与群（22週令で屠殺）において大腸の病変を病理組織学的に検索した．病変は， Thurnherr

らの分類に従い， Focalatypia (FA), 腺腫および腺癌に分類した．さらに，各病変につき，抗{3-catenin抗体

を用いた免疫組織化学にて {3-cateninの染色性を検討した．

［結果）5週間投与群では，ー／ーに FA(28.6%）及び腺腫（21.4%）が認められたが，＋／＋および、＋／には，こ

れらの病変を含む腫療性病変は認められなかった．また， 15週投与群においては，＋／＋およひ、＋／ーに FA及び腺

腫が発生したいI+: FA 30%，服腫 10%,＋／ー FA 13.3%，腺腫 20%）が，腺癌の発生は認められなかった．

一方， ー／ーでは，腺癌の発生が高率に認められ（70%），その他にも FAが 95%，腺腫が 90%と極めて高い発生

率を示した．また， 正常大腸粘膜において， (3 cateninは細胞辺縁に強陽性を示したが， FA，腺腫および腺癌に

おいて (3-eaten inは細胞質または核が強陽性に染色された．

［考察］以上の結果より， p53－／ー mouseは DMHによる大腸発がん性に対して非常に感受性が高いことが示

された．また， (3 cateninの細胞内の蓄積が認められ， {3-cateninの分解過程の異常あるいはそれ自身の変異が

示唆された．



P-67 b・クリプトキサンチン、ヘスペリジン高含有粉末のラット大腸 ACF抑制作用
0甲野裕之＼ 川端邦裕久隅田孝司 3、東 誠広3、小川浩史4、田中卓二5
( I金沢医大 ・血清、21岐阜大・医・ l病理、 3愛媛柑橘資源開発研究所、 4愛媛県農業協同

組合連合会、 5金沢医大.1病理）
Suppressi、Eeffect of a po¥¥'der rich in b-cryptmantin and hesperidin on azmymethane-induced aberrant c, ypt foe, 
in rats 
HIROYUKI KOHNO', KUNIHIRO KAWABATA2, TAKASHI SUMIDA3, YOSHIHIRO AZUMAへ HlROSHI
OGAWA',TAKUJI TANAKA5 (Depts.1Serol &5Pathol, Kanazawa Med.UniY., 2Dept.Pathol.,Gifu UniY.Sch.Med., 3Ehirne 
Citrus Res.Inst., 4Ehime Fed. Agriqult. Co. Assoc.) 

［目的］幾つかのカロテノイドやフラボノイドの発がん修飾作用が知られている。先に、我々はフラボノイドの
へスペリジンについて、その発がん抑制作用を報告した。一方、京都府立大・西野教授らのグループは、 b－クリ
プトキサンチンのマウス皮膚発がん抑制作用や抗フロモーター効果（invitro実験）を報告している。最近、我々
は柑橘（温州蜜柑）果汁の製造工程で、産出される遠心分離後のパルプから b クリプトキサンチン、ヘスペリジン
高含有粉末（CHRP）を調整したので、その大腸発がん修飾作用を予測する目的で azoxyrnethane(AOM）誘発ラ
ット aberrantcrypt foci (ACF）に対する影響を検討した。
［方法］動物は雄性F344ラット（ 5週齢） 3 2匹を使用し、以下の4群に分けた。第 l群（ 1 0匹）はAOMを
週1回、計2回、皮下注射、第2群（ 1 0匹）はAOM+500ppm CHRP (AOM投与の l週前より、 4週間混餌
投与、その後は基礎食で維持）、第3群（6匹）は CHRPを4週間混餌投与、 その後基礎食で維持、第4群（ 6 
匹）は無処置対照群とした。ACFは実験開始後、 4週、 1 l週でラットを犠牲死させ、測定した。別に、 2 0匹
の雄性F344ラット（ 5週齢）に CHRP(0、40、200ないし 400mg/ kg体重）を連日 5回、強制胃内投与し、
最終投与の30分後に犠牲死させ、肝、大腸の GST、QR活性を測定した。 尚、 CHRPは （株）愛媛柑橘資源開

発研究所から供与を受けた。
［結果］ ACFの発生は4週時で、第 l群： 80±3／大腸、第2群： 64±9／大腸（pく0.01）、 1 l週時で、
第l群： 119±5／大腸、 第2群 ：97±11／大腸（p<0.005）であった。第3、4群に ACFの発生はなか
った。一方、CHRPの強制胃内投与 GSTは肝で 1.24-1.44倍（p<0.005）、大腸でl.ll-1.15倍（p<0.05）に、
QR活性は肝で1.23-1.32倍（p<0.02）、大腸で 1.01-1.13倍（p<0.001）に増加した。
［結論）以上より、柑橘（温州蜜柑）果汁の製造工程で産出される遠心分離後のパルフ．から得た b－クリ プトキサ
ンチン、ヘスペリジン高含有粉末（CHRP）には AOM誘発ラット ACFの発生を抑制することや肝や大腸で解毒

酵素の誘導作用を有することが判明した。

P-68 Monoglu cosylru tinの Azoxymethane誘発ラット大腸発癌に対する修飾効果

0松永研吾、山田泰広、片山 雅貴、原明、吉見直己、森秀樹
（｜岐阜大・医 ・l病理）

The modifying effects of monoglucosylrutin on azo:¥ymethane-induced rat colonじarcinogenes,s
Kengo, MATSUNAGA, Yasuhiro YAMADA, Masaki KATAYAMA, Akira HARA, Naoki YOSHIMI, Hedeki MORI 
(Dep. Patholo., Gifu UniY. Med. Sch.) 

（目的］フラボノイドの一種である monoglucosylrutin は，食品添加物として色素の安定化・ 抗酸化

作用を目的に使用されている 。今 回我々は azoxymethan巴誘発 ラット大腸発癌 における

m on oglu cosy lru tinの修飾効果を検討した。

［方法）5週齢雄F344ラットを 7群に分け， 6-8週齢時 1-5群に AOM15mg/kgを皮下注射した。2,3

群にはそれぞれ lOOppm, 500ppm monoglucosylrutinをinitiation期に，4,5群に lOOppm, 500ppm 

m on og Ju cosylru tinを promotion期に混餌投与した。6群は 500ppmmonoglucosylrutinを混餌投

与，7群は無処置とした。短期実験として 10週齢時に 1-3,6,7群を屠殺し ACF(ab巴rrantcrypt foci), 

BrdU labeling indexを測定した。長期実験は40週齢で全匹屠殺，病理学的検索を行った。

［結果］短期実験では focus当たりの aberrantcrypt数，大腸当たりの 4crypts以上持つ ACF数，そ

れぞれ l群は 1.87士0.18,6.0±5.1,3群は 1.68士0.16,1.3土1.3となり統計学的有意差を認めた。長期

実験では組織学的に腫癖発生率が 1-5群それぞれの.5,45.5, 54.2, 60.9, 40.0%，多発性はそれぞれ

1.04士0.71,0.86土0.94,0.96土1.04,0.87土0.81,0.72 ±0.79 と抑制傾向を認めた。短期実験では

Brd U labeling indexが、 長期実験ではPCNAindexが統計学的有意差をもって抑制された。

［結論）monoglucosylrutinは AOM誘発ラッ ト大腸発癌において細胞増殖を抑制することが示され、

大腸発癌を抑える可能性が示唆された。
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P-69 Crj:CD (SD) IGS系雄ラットに自然発生した回腸粘液分泌腺癌
0古川賢 1,2、小林清＼臼田浩二 l、宮本康夫 l、林憲一 l、金子岩男 l、池山聖一人
御領政信 2、岡田幸助 2

( I日産化学工業 ' 2岩大家畜病理）
Spontaneous Mucin-secreting Adenocarcinoma of the Ileum in a Male Crj:CD(SD) ]GS Rat 

S. FURUK.AWA1.2, K. KOBAYASHI1, K. USUDA1, Y. MIYAMOT01, K. HAYASHI1, I. K.ANEK01, S. IKEYAMA2, M. 
GORY02 and K. OKADA2 

(1Shiraoka Research Station of Biological Science, Nissan Chemical Industries, Ltd., Shiraoka, Saitama, 349-0294 and 

2Department of Veterinary Pathology, Faculty of Agriculture, Iwate Uni、・ersity,Morioka, Iwate, 020-8550, Japan) 

ラット小腸における自然発生腫湯は極めて稀である a.b）。今回、我々はCrj:CD(SD) IGS系ラットにおいて回腸

原発と思われる腫療に遭遇したので、本腫療の組織学的、免疫学的及び電顕学的特徴について報告する。

0症例及び臨床所見：動物は長期飼育した無処理 Crj:CD(SD) IGS系雄ラットで、 74週齢（892g）以降、体重
減少が認められ、 78週齢において 770gにまで減少したため、切迫殺された。

O肉眼所見：』車場塊は回腸－腸管腔に連続する 30×25×20m m大の白色軟腫癒として認められた。
0組織所見 ・腫溺塊は大小不規則な粘液腺及び粘液含有嚢胞よ りなり、これら腺腔は円柱、 立方形及び肩平な腫
筋細胞により内張りされていた。腫煽細胞は腸腺上皮細胞に類似した形態を呈し、核は多型性で：、基底側に位

置していた。有糸分裂像は多数認められ、多くの細胞は PCNA陽性を示した。免疫組織化学的に腫湯細胞は抗

p 5 3、抗Bcl-2及び抗Bax抗体に対して陰性を示した。細胞内及び腺腔内の粘液はアルシアン・ブルー染色（pH

2.5 and pH 1.0）及び PAS染色陽性を示した。これら臆湯細胞に混じてパネート細胞様細胞も認められた。間

質は線維性結合組織よりなり、炎症性細胞浸潤及び骨形成が認められ、骨組織内には破骨細胞様細胞が認めら

れた。腫場細胞の張膜への浸潤性増殖は認められたものの、腸間膜リンパ節を含めその他臓器への転移は認め

られなかった。

OH！顕所見・腫湯細胞表面には微紙毛が認められたが、正常腸管上皮細胞と比較して不規則で短く、その数も少
なかった。細胞質は組面小胞休が豊富で、低電子密度の粘液頼粒が認められた。細胞問にはデスモゾームが認

められた。

以上の所見より、本腫筋は肉眼的に回腸に連続して認められ、組織学的に腫湯細胞は！路管形成を伴う粘液産生

細胞よりなることから、回腸粘液分泌腺癌と診断された。

a) Chandra, M.巴t.al. (1993). Lab. Anim. 28, 274-276. b) Wells, G. A.H. (1971). J. Pathol. 103, 271-275. 

P-70 ヘアレス犬の皮膚を用いたセルフタンニング剤の皮膚毒性試験

0木村透、土井邦雄 l
（農産工・研究開発センタ一、 l東大 ・農）

Dermatotosicity of the artificial tanning agent in the skin of hair less dogs 
TOHRU KIMURA, KUNIO DOI 

(Nihon Nosan Kogyo Co.,Ltd.,R&D Center) 

我々 は、 Mexicanhairless dogとピーグル犬との戻し交配を続け、実験用ヘアレス犬のコロニーを確立し、現

在第8世代（N8）の作出に至っている。ヘアレス犬の無毛の皮膚は、刺激性を有する化学物質に鋭敏に反応す

ることから、大気汚染物質、農薬や染毛剤などの皮膚毒性試験ならびに外用薬や創傷被覆材の治療効果試験に用

いられている。今回は、紫外線照射によらず皮膚色を変化させるセルフタンニング剤をへアレス犬の皮膚に投与

して、その皮膚刺激性を調べた。

［材料および方法） 2頭の N7へアレス犬（雄、 2歳）および l頭のNSへアレス犬（雌、 4歳）を試験犬とした。

セルフタンニング剤である dihydroxyac巴ton巴（DHAT）をプロピレングリコール、エタノールおよび蒸留水（1 : 2 : 

2）に溶解して 5%溶液とした。 5%DHATを背部の左側皮膚（6×6cm）に、 4μνcm2の割合で毎日 l回、 6週

間連続投与した。反対側には基剤のみを問機に投与し、対照部位とした。皮膚の経過観察は毎日行い、病理組織

学的検査は、試験開始前およびDHAT投与開始3、6週間後に実施した。

［成績）5%DHATを投与して 6～12時間後に、投与部位は明瞭な茶褐色の着色を示した。 DHAT投与開始3週

間後までは、皮膚の着色は濃くなり、安定した着色状態であった。しかし、その後、 DHATの投与を続ける中で、

炎症反応が現れた。組織学的には、 DHAT投与開始3週間後、色素の着色は角質層に留まり、表皮細胞における

メラニン頼粒の増加は観察されなかった。DHAT投与開始 6週間後、 表皮角質層は肥厚し、表皮細胞の変性が見

られた。真皮層では、炎症性細胞の浸潤が観察された。6週間の全試験期聞を過して、 基剤投与の対照部位には

変化は認められなかった。

［考察］以上の成績から、 DHATは投与開始3週間後まではへアレス犬の皮膚に大きな変化はもたらさなかった。

しかし、その後、徐々に角質層の傷害を伴う皮膚の炎症を引き起こすことがわかった。この変化は、ヘアレス犬

の皮膚のターンオーバーと何らかの関係があるように思われた。
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P-71 PEG-rHuMGDF投与マウス骨髄における線維化および骨新生について

0井出陽一＼ 山中絵理l、並木泰子＼石井裕三＼ 川原潤ー＼土井邦雄 2
(1キリンビール医薬開発研、 2東大農）

Myelofibrosis and osteogenesis in the mouse bone manTOIγinjected日ithPEG-rHuMGDF 
Youichi IDE, Eri YAMANAKA, Yasuko NAMIKI, Hiromi ISHII, Jun ichi KAWAHARA, Kunio DOI 
(1KIRIN BREWERY CO.,LTD. Pharmaceutical deYelopment laborato1古，2Departmentor、eterinarypathology, graduate 
school of ag1icultural and lifesciences, the Uni、ersitぅofTokyo) 

［目的］ 遺伝子組替えにより生産されたヒト型 トロンボポエチンをポリエチレングリ コール（PEG）で修

飾した PEG-rHu MGDF（キリ ン・アムジェン社）は、マウス・ラット・サルの末梢血血小板を増加させる

が、大量投与によりラット骨髄の可逆的な線維化および骨新生を誘発し、骨髄内で増加した巨核球由

来の TGF-(3がその原因のーっと考えられている。今回は、 PEG-rHuMGDF大量投与マウスにおいて、

骨新生および骨吸収に関与する細胞の動態を調べ、血中 TGF-(3値との関連を検討した。

［方法］ Balbi cマウスに PEG-rHuMGDF(1,000 μ gl kg! day）を 5日間皮下投与し、初回投与後 9、

11、13、15 日に 5匹ずつを剖検、 4%パラホルムアルデヒド・0.5%グルタルアルデヒドで潅流固定後、

大腿骨を摘出して EDTA脱灰後、パラフィン包埋した。切片（約 1μm）を HE、酒石酸耐性酸性フォス

フアターゼおよび鍍銀染色し、また、 DIG-RNAフロープを用いての insitu hybridization により、

マトリックスタンハクであるオステオポンチン（OPN）およびオス テオカ ルシン（bon巴 Gia

protein ,BGP）の mRNAを検出した。

［成績］ Day9では骨内膜からの細網線維増生、 Dayllでは線維化の元進および骨新生、 Day15では

新生骨の吸収が認められた。酒石酸耐性酸性フオスファターゼ陽性破骨細胞はDay9で減少し、 Dayl5

では増加した。OPN－、BGP-mRNAともに Day9では検出されなかったが、 Day1 1では増生細網線

維の一部に OPN-mRNAが発現、 Day15では新生骨周囲で OPN－、 BGP-mRNAの発現が認められた。

血中 TGF-(3は Day9で正常値の約 2倍に達した。以上から、 PEG-rHuMGDF大量投与マウスでは、

骨髄内で TGF-(3の上昇を介して骨吸収抑制および骨形成促進が誘発され、線維化および骨新生がおこ

ることが示唆された。

P-72 6・Sulfan ilam id oin dazole誘発ラット関節病変の病理学的検討

0大町 康、宮崎登志子、 北村和之、川合是彰（田辺製薬・創薬研）、土井邦雄（東大・獣医病理）

Histopathological study on joints in rat treated with 6-sulranilamidoindazole 
YASUSHI OHMACHI, TOSHIKO MIYAZAKI, KAZUYUKI KITAMURA, YOSHIAKI KAWAI (Disco、ervResearch 
Laboratory, TANABE SEIY AKU), KUNIO DOI(Dept. ol‘Pathol., Tokyo Uni、）

［緒言1 6-Sulfanilamidoindazole （以下6SAI）によりラットに誘発される関節炎の病理発生については不明な
点が多い．また，関節病変の分布と般移についての詳細な検討報告は見当たらない．我々 は今回， 6SAI投与ラッ

トの全身の関節について経目的に詳細な検討を行い， 6SAI誘発関節炎の病理発生について考察を加えたので報告

する．

［材料と方法］ 9週齢の雄性 CD(SD)IGS系ラットに 6SAI(500mg/kg）を反復経口投与し， 4週まで l週ごとに

解剖し，全身関節を採取して病理組織学的検査を行った． 更に，足根関節については， l週まで 1,2, 3, 5, 7 

日の時点で解剖し，病理組織学的検査を行った．

｛結果］ 関節炎は後服足根関節にもっとも高頻度に起こり ，ついで膝や手股関節に見られた．股関節では変化

の程度は軽かったが，頻度は高かった．肘や肩の変化は稀で，首や顎には変化は見られなかった．高頻度に変化

が認められた関節では，発症時期は概して早いが，その消退も早い傾向にあった． いずれの部位でも，程度や進

展に差はあるものの変化は組織学的に同質であった．すなわち，初期の関節部滑膜における限局的な単核細胞浸

潤に始まり， その後，好中球浸潤，フィプリン析出，出血が顕著となった．足根，膝および手様関節では，関節

周囲組織を巻き込む形で更に炎症が拡大した．足恨関節を用いた投与 l週までの検討の結果，投与 l日後より関

節滑膜および関節周囲腿滑膜に限局的な単核細胞浸潤が少数例で認められた．投与 5日後より単核細胞浸潤に加

え，好中球浸潤，線維芽細胞鳩生，浮腫， 一部で出血lが認められ，以後， これら炎症性変化は関節全体に波及し

た．

［考察］ 6SAI誘発関節炎は多発性の変化であることが明らかとなった． 全身の関節における病変の発現頻度や

程度の追いは，各関節にかかる負体重と関係しているものと推察される．また， 今回の検討の結果， 6SAI誘発関

節病変の初期病変として，関節ならびにj腿滑膜における限局的な炎症反応が重要とみなされた．
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P-73 正常性周期を示すラット及び新生仔期 p-tert-octylphenol曝露により持続発情を
来した雌ラット子宮内膜におけるエストロゲンレセプターαmRNAの局在変化
0勝田真一 1,2，吉田緑 l、黒田博之 l、渡辺隆夫＼安藤進＼高橋正一 ＼前川昭彦 l
(1佐々木研・病理、 2日本食品分析セ・安全性）

Uterine estrogen receptorαmRNA in rats of normal cycling and persistent estrus induced by neonatal e:,;posure of p-tert-

octylphenol 
Shin-ichi Katsuda1.2, Midori Yoshida', Hirovuki Kuroda', Takao Watanabe1, Jin Ando', Masakazu Takahashi', Akihiko 

Maeka¥¥'a1 ('Dept or Pathol, Sasaki Inst; 2Dept or Biol Safety Res, Jpn Food Res Lab) 

エストロゲンレセプター（ER）は2種類あることが知られており、子宮においては主に ERαが発現しているとい

われている。そこで雌ラットを用いて、正常性周期における ER_mRNAの子宮内膜における組織局在性を insitu 

hybridization (ISH）法により調べた。さらに内分泌撹乱物質の疑いがもたれている p-tert-octylphenol(OP）を新

生仔期に曝露し、 その後持続発情となった子宮内膜の ER_mRNAの localizationを検討した。材料及び方法 4

日の規則正しい性周期を有する Crj:Donryu 雌ラットの子宮を各性周期のステージ毎に採取し、 4%

par a form aldehydeで固定してパラフィン切片を作製し、ラット ER_mRNAの digoxigenin標識 anti-sense

oligonucl巴otideを用いて、 ISH法により ER_mRNAの発現を調べた。次に OP(IOOmg/kg）を出生後 1-15日

の問、 隔日計 8回皮下投与し、持続発情状態となった 11週齢の子宮の ERーについても検索した。なお、血清性

ステロイドホルモンは RIA法により測定した。結果及び考察正常性周期ラットにおいては、血清中のエストロゲ

ン（E）レベルが上昇する発情休止期から前期にかけて子宮内膜の ER_mRNAのシグナルは増強したが、発情期に

おいては被覆上皮のシグナルはやや減少し、腺上皮のシグナルはほとんど消失した。発情後期になると腺上皮に

陽性のシグナルが再び現れた。以上のように ER_mRNAの発現は血清 Eレベルに関連することが明らかとなっ

た。新生仔期 OP曝露による持続発情ラットでは、血清 E値は対照の発情期と比べ高値傾向であり、プロジェス

テロン（P）値は低値を示した。組織学的に子宮内膜には過形成性の変化が見られ、 l掠上皮にも ER_mRNAの明確

なシグナルが発現しており、持続発情状態、にある子宮の ER_mRNAは発情期と異なることが示された。結論子

宮の ER_mRNAの発現は、正常性周期においては基本的に血清 E レベルに関連していた。 一方、新生仔期 OP

処白により持続発情となったラットにおいては、E/p比が高値傾向を示すとともに、子宮内膜での ER mRNA 

の組織発現性は発情期とは異なっており、子宮内膜の増殖性の変化と関連する可能性が示唆された。

P-74 幼若ラットを用いた子宮増殖アッセイにおける投与開始日齢及び離乳日齢の検討
0佐脇正邦、山崎寛治、野田修志、室井貴子、 三苫秀雄、江田雅雄、高倉サオリ、坂本聡幸
（（財）化学物質評価研究機構・安全性評価技術研究所）

Effects of age at start or administration and ll'eaning on the uterotrophic assay using immature l釘nalerats 
MASAKUNl SAWAKl, KANJI YAMASAKI, SHUJI NODA, TAKAKO MURO!, HIDEO MITOMA,MASAO KODA, 
SA ORI T AKAKURA SATOKO SAKAMOTO 
(Chemicals Assesment Center, Chemicals E、aluationand Research Institute) 
In vivoにおけるエストロゲンまたは抗エス卜ロゲン作用を有する化学物質のスク リーニング手法として、離乳

後の雌幼若ラットを用いる子宮増殖アッセイがOECDによって提案されている。被験物質の投与開始日齢につい

てOdumら（Reg.Toxicol. Pharmacol., 25, 176-188, 1997）は21-24日齢が望ましいと報告している。また、 最近

のOECD案では、投与開始日は17-18日齢とされている。今回我々は、本試験法において、高感度にホルモン様作

用を検出するために投与開始日齢をいっとするのがよいのかを、 エストロゲン作用物質であるEthynyl巴strad iol 

(EE）を用いて検討した。またこれに加え、離乳日齢が検査に及ぼす影響についても検討した。実験には、妊娠ラ

ット（Crj:CD (SD) IGS）を購入、 当研究所で分娩後、 得られた出生児を使用した。実験は投与開始日齢の異なる3

つの実験プロトコール（実験1,18及び21日齢； 実験2,21及び23日齢；実験3,21及び25日齢。I8日齢投与開始のも

のは17日齢、それ以外は20日齢で離乳）に分けて行った。各日齢ごとにそれぞれEEをO、0.06、0.6及び6 ~tg / kg 
を3日間皮下投与する群（n=S-10）を設定した。これらにおいて、子宮重量の増加を指標とした際の日齢閣の検出感

度の相違の有無を検討した。また、離乳日齢の比較のため、 17または20日齢で離乳、投与開始日を21日齢とし、

上記と同様の実験を行った（実験4）。いずれの実験においても、 0.6開 Ikg群まで対照群と比較して統計学的に有
意な子宮重量の噌加がみられた。しかし、 実験1-3において、媒体対照群の平均子宮重量に対する6問 Ikg群の子
宮重量の比は、下表のようであり、投与開始日齢が若いほど感度の高いことが示唆された。また、実験4の離乳日

齢の比較では、 20日齢離乳よりも17日齢離乳の方が子宮重量比において感度が低く、子宮増殖アッセイに対して

離乳日齢が影響を及ぼす可能性のあることが示唆された。

投与開始日齢 （実験 I) 18 21 

子宮重量比 666 529 

(6 ~tg / kg群：媒体対照群，%）

（実験2)
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21 

502 

23 

470 

（実験3) 21 

629 

25 

435 



P-75 低用量 TCDDによるラット甲状腺ホルモンの変動
0西村典子 l、佐藤巳喜夫 I.｝、宮原裕一 I,4、大村自子 4、米元純三 3.4、青木康展 I.4、
遠山千春 1.4

（国立環境研 ・l環境健鹿部、 ・3地域環境、 2筑波大 ・医、 4科技団・ CREST)
Hypothyrm:inemia caused by a loll' oral dose or TCDD in fとmaleSprague Dall'ley rats. 
NORIKO NISHIMURAl, MIKIO SAT011, YUICHI MIYABARA14, MASAKO OHMURA4,JUNZO YONEMOT01七
YASUNOBU AOKI14 CHIHARU TOHYAMA IA 
(1EnYiron Health Sci DiY and 3 Regional EnYiron Dハ，NatlInst Enl'iron Studies, 2lnst Clinical Medicine, UniY Tsukuba, 4 
CREST,JST) 

［目的）2ム7,8tetrachlorodibenzo-p-dioxin(TCDD）は発がん性、生殖毒性、免疫毒性を有することから、環境中のダ
イオキシンへの曝露により健康障害が生じうるかどうかが近年大きな社会問題となっている。本実験は低用量の

TCDD一回投与が甲状腺機能へ及ぼす影響とその作用機序についてラッ トを用いて検討を行った。

［実験方法） 6週齢の雌 Sprague-Da11・Jey(SD）ラッ トに lO、2.0、4.0μ, g/kg bll'のTCDDをコーンオイルに溶かして

I回経口投与した。7日後に血液、甲状腺、下垂体および肝臓を採取した。血清中 thyroxine(T 4）、 triiodothyronine(T3)

はRIA法て.＼ thyroid stimulating hormone(TSH）量は ELISA法で測定した。 UDP-gl ucuronosyl tansferase-1 (UGT I）と

cytochrome P4501Al (CYPIAI) mRNAの発現を RT-PCR法で解析した。T4およびTSHの組織内局在性は免疫酵素

抗体法により観察した。血清及び脂肪組織のTCDD濃度はGC-MS法により分析を行った。

｛実験結果）2.0および4.0μ, g/kg b11・のTCDD投与により血清T4レベルは有意に低下した。4.0μ, gTCDD/kg投与

1ttでは、血清TSHレベルが有意に上昇し、さらに免疫染色で下垂体前菜3細胞に TSH染色性の増強が観察された。
UGT-1およびCYPIAImRNA量は、1.0 μ, g TCDD/kg投与群から有意に増加した。血清および脂肪組織のTCDD濃

度は、共に投与量に依存した蓄積を認めた。

［考察］本実験結果は、従来の報告よりも低用量のTCDDにより肝臓で Arylh¥'drocarbon(Ah）レセプターを介して

UGT-1が誘導され、 T4のグルクロン酸抱合化が高まることにより T4の胆汁への排出が促進することを示唆した。

さらに、血中 T4レベルの低下は、ネガティフフィードバック機構により、 下垂体前菜での TSHの合成 ・分泌を

促進することが免疫染色によ り確認された。すなわち、低用量のTCDD単回投与は、肝臓ー下垂体ー甲状腺を介して

濃度依存的な甲状腺ホルモン低下をもたらすことが明らかとなった。

P-76 Effects of soy isoflavone on the thyroid of rats treated with Iodine 

deficiency 

OHwa-Young Son1, Akiyoshi Nishikawa1, Takako Ik巴da1. 2, Takayoshi Imazawa1, 

Hid巴aki Nakamura 1, Makoto Miyauchi1, Megumi Yamagishi1・2, Shuichi Kimura三and 
Masao Hirose' 

(1Division of Pathology, National Institute of Health Sci巴nces, and 2Show a Worn巴n’S

University, Tokyo, JAPAN) 

We have reported the dramatic synergism betw E巴nsoy intake and iodine deficiency on the 

development of thyroid hyperplasia in rats. B巴causeisoflavones ar巴 activ巴 constitu巴nts of 

soybeans, in th巴 presentstudy the possible contribution of soy isoflavones was 巴xamined.

Female F344 rats w巴redivided into 8 groups, and resp巴ctivelyreceiv巴da basal d i巴tcontaining 

0.2% soy isoflavone mixtu r巴（SI),0.2% SI+ iodine defici巴ncy (ID), 0.04% SI, 0.04% SI+ ID, 20% 

d巴fattedsoybean (DS), 20% DS + ID or ID or a basal diet alone for 5 weeks. Serum T4 lev巴lwas 

significantly (p<0.01) decreas巴dby the ID treatments as compar巴dto the control value, which 

was not affected by SI regard l巴ssof ID but significantly (p<0.01) increased by DS alo n巴 Except

for 2.5 times incr巴as巴 ofserum TSH in th巴 DS+ ID group, serum T3 and TSH were almost 

comparable among groups. Histopathologically, diffuse hypertrophy and/ or hy p巴rplasiaof 

thyroid follicles were observed in the ID-treated groups, the severity of which was not 

巴nhanced by SI but DS. Thyroid weight' was also increased by the ID diet, which was not 

influenced by SI, but DS significantly (p<0.01) increased by DS even as compared to the ID 

group value. Th巴S巴 resultsthus suggest that soybean constituents other than isoflavones may 

be involv巴din the mechanism un d巴rlyingthe sy n巴rgisticthyroid effects with iodine deficiency. 

(Th is work was supported in part by a Grant-in-Aid for Research on Environ m巴ntal Health 

from the Ministry of Health and W巴lfareof Japan). 
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P-77 去勢成熟ラットを用いた（抗）アンドロゲン活性評価における病理組織学的変化

0涌生ゆみ、片山誠一、佐藤徹哉、永井賢司、前田真希、飯塚宏美、土谷稔
（三菱化学安科研）

Histopathological change in assessment of (anti-) androgenic actiYity using castrated adult male rats 
YUM! WAKO, SEIICHI KATAYAMA, TETSUYA SATO, KENJJ NAGAI, MAKI MAEDA, HIROMI IIZUKA, 
MINORU TSUCHITANI 
(Mitsubishi Chem. Safety Inst) 

［目的］化学物質の（抗）アンドロゲン活性を検出するためのスクリーニング試験法として去勢縦ラットを用いた

ハーシュバーガー試験が知られているが，実験者によって使用動物の週齢，投与経路，投与期間等に違いがある．

そこで我々は本試験法確立のため，去勢成熟ラットにアンドロゲン作用物質である Testosteronepropionat巴（TP)

および抗アンドロゲン作用物質である Flutamide(FLU）を用いて検討を行った（第 26回日本トキシコロジー学会発

表）．また本試験法は臓器重量の変化を評価の指標としているため，各臓器の組織変化に関する報告はほとんどな

い．今回は，用量反応性試験で見られた組織変化について報告する．

［方法］SD系雄ラットを 9週齢で去勢した．アンドロゲン活性（AA）検出試験ではTPを0.01, 0.03, 0.1, 0.3mg/ kg 

のJlHu:て＼抗 AA検出試験ではTPO.lmg/kg と同時に，FLUをO1, 0.3, 1, 3mg/kgの用量でそれぞれ7日間
皮下投与した．前立腺腹葉，精嚢，nr門挙筋，球海綿｛本筋，肝臓，腎臓，下垂体，甲状腺，副腎の重量を測定後，
ホルマリン固定し，定法に従い HE染色標本を作製し，鏡検した．

［結果JAA検出試験では，精義，前立腺および球海綿体筋の重量が 0.lmg/kg以上の群で増加し，精嚢および前

立仰の上皮の過形成が 0.03mg/ kg以上の群に認められた．上皮の過形成は用量の増加に伴い程度を噌し，前立腺

では分裂像が散見された． ただし 0.03mg/kg併では前立腺に間質の線維化や平滑筋層の肥厚など去勢の影響が残

っていた.n工門挙筋および球海綿体筋の肥大が 0.3mg/kg群に見られ，下垂体前菜の好J:/i[基性細胞の肥大が同群で
減少した．以上の結果より抗 AA検出試験に用いる TP量は，組織学的に去勢の影響の見られない 0.lmg/kgが適

している と思われた．抗 AA検出試験では，精嚢および前立腺の重量減少と両臓掠の組織学的な萎縮が

FLU0.3mg/ kg以上の群で認められた. !mg/kg以上の群の前立腺では間質の線維化，平滑筋腐の肥j享を伴い，

3mg/ kg群で精諜腺腔内の分泌物はほぼ消失した.0.3mg/ kg群の前立腺では， 萎縮が兄られる一方， TPの影響

による上皮の過形成や分裂像も一部に見られた．下車体前菜の好塩基性細胞の肥大が 3mg/kg併で見られた．抗AA

検山感度は，重量と組織変化は同程度であった．

P-78 ラット 28日間反復投与試験法” enhanced OECD test Guideline 407”確立

のための 17_-methyltestosterone を用いた予備的検討

0中村英明、西川秋佳、今沢孝喜、古J11文夫、宮内慎、池田尚子、広瀬雅雄
（国立医衛研・病理部）

Prevalidation study of proposed protocol for a n、nhanced OECD test guideline 407”U sing 17 _-
met h y ltes tosterone 

HIDEAKI NAKAMURA, AKIYOSHI NISHIKAWA, TAKAYOSHI IMAZAWA, FUMIO FURUKAWA, 

MAKOTO MIYAUCHI, TAKAKO IKEDA AND MASAO HIROSE 

(DiY Path , NIHS) 

［目的］内分泌かく乱化学物質の探索を目的とした”enhanced OECD test Guid巴line407”の Draft

Protocolを用いて、 17α－methyltestost巴ron巴（17α－MT）の 28 日間反復投与試験を実施し、種々の

検査項目について内分泌関連作用の検出感度を検証した。

［方法） 7週齢の Crj:CD(SD)IGSラット雌雄各 40匹を l群 10匹の各4群に配した。17αーMTはコ

ーン油に用時混合し 80、20、5、0 mg/ kg/ day の用量で強制経口投与した。雄は投与回数を 28回

とし、最終投与の翌日に全生存動物を屠殺した。雌は躍スメア法によって投与 20 日目から性周期を観

察し、 28回投与の翌日から 4 日後までの発情休止期に屠殺、或いは性周期の異常を認めた場合は 28

回投与の翌日に屠殺し、いずれも屠殺前日まで投与を継続した。主な検査項目として、血清中ホルモ

ンの定量、内分泌及び生殖関連器官の重量測定と病理組織学的検索、精上皮細胞系の定量的解析及び

精子検査を実施した。

［結果及び考察） 17α－MTの 28 日間反復投与試験において内分泌関連作用の検出感度が良好であっ

た検査項目は器官重量、病理組織学的検索及び雌の性周期観察であった。投与量の設定に関しては、

今回の試験では NOELを設定できず、ホルモン作用の強い場合は公比4を限度とする 3つの用量段階

で検索することは困難であり、 上限を拡大するなどの対応が必要と考えられた。

- 74 -



P-79 性ホルモン投与による肝細胞内 α2u-globulin発現レベルの検察： Enhanced

OECD Test Guideline 407の新規パラメーターとしての可能性について

0畝山智香子＼渋谷 淳 l、宮崎恵子 l、仁保直子 l、武吉正博 2、豊田和弘＼広瀬雅雄 I
（＇国立衛研 ・病理部、 2化学品検査協会・安全性評価技術研究所）

A pr巴liminarystudy to establish a new parameter, e:xpression analysis olα2u-globulin in the li¥'er, for the Enhanced OECD 

407 Test Guideline 
CHI KA KO UNEY AMA 1, MAK OTO SHIBUT AN! 1, KEIKO MIYA ZAKI 1 ,NA OKO NIH01，恥仏SAHIROTAKEYOSHI2, 
KAZUHIRO TOYODA 1, MASAO HIROSE1 

(1DiYision or Pathology, National Institute of Health Sciences, 2Chemicals Assessment Center, Chemicals Inspection & 

Testing Institute) 

「目的J内分かく乱化学物質の invivoスクリーニング試験（ラット 28日間反復投与試験） において、

内分泌影響を高感度に検出できる新規パラメ ータ一候補のーっとして、ラットの雄に特異的に発現す

る蛋白質である α2u-globulinに着目して、性ホルモン投与によるその発現量の変動を解析した。

「方法」 7週齢の雄ラット各群 5匹に、 エチニルエストラジオール（EE)0.5,5,50μg/ kg、雌ラットに

プロピオン酸テストステロン（TP)l,10,lOOmg/kg をそれぞれ二週間にわたり連日強制経口投与した。

さらに溶媒投与群及び投与開始 2 日前に精巣又は卵巣を摘出したうえでホルモンを投与した群、肝毒

性物質であるアセトアミノフエン（AP）を 1.25%混餌投与した群（雄）を設けた。実験終了時に採血及ー

び肝を摘出し、血清生化学検査、血中ホルモン濃度の測定と肝組織中のα2u-globulin及び albumin

のWesternblottingによる検出を行った。

「結果及び考察」実験終了時の体重は AP群と雄の精巣摘出IEE50群で対照群よリ減少、雌の卵巣摘

出／ TPlOO群で増加した。血中 E2及びテストステロンレベルは採血が投与の一日後だったためか群聞

に大きな差はなかった。肝組織中のα2u -g lob u Ii n蛋白質量は、雄の EE50群でその対照群よりやや

抑制、精巣摘出IEE50群で著しく抑制が見られ、雌では卵巣摘出／TPl 00群でのみ発現が確認された。
AP群ではやや抑制傾向であった。albumin蛋白質量には群間で大きな差は見られなかった。これらの

結果から肝α2u-globulin蛋白質量は投与した性ホルモンと内因性ホルモンに依存して変動すること

が示唆された。α2u-globulin は性ホルモンにより転写レベルで発現制御を受けていることから、

Northern blottingによるその mRNAの発現について解析する予定である。

P-80 ホウ酸によるラット精巣毒性の 2週間反復投与による検出

0蹟出充洋、福田良 l、松本好枝、森島英喜 l
（武田薬品工業・薬物機能第一研究所、 l第二研究所）

Detection of bo1ic acid-induced testicular toxicity in rats by 2-week repeated dose study. 
Mitsuhiro HIRODE, Ryo FUKUDA, Yoshie MATSUMOTO, Hideki MORISHIMA 
(Drug Analysis and Pharmacokinetics Research Laboratories, Drug Safety Research Laboratories, Pharmac巴uticalResearch 
Di,・ision, Takeda Chemical Industries, Ltd.) 

［目的］厚生科学研究の 「2週間の反復投与毒性試験による雄性生殖器への影響の可否に関する研究

(ICH-2W大野班） Jが 98年秋に発足し、製薬企業による共同研究が行われている。我々は雄ラッ

ト生殖器への毒性が知られているホウ酸をモデル化合物として、 2週間反復投与でラットの精巣毒性

が検出可能か否かを検討した。

［方法］ホウ酸の 300及び 500mg/kg／日を各群 6匹の雄性 Jc！：田Wistarラットに 8週齢から 2週間ある

いは6週齢から4週間経口投与した。対照群には6週齢から4週間、注射用蒸留水を同様に投与した。
投与期間終了後、精巣及び精巣上体の器官重量測定及び病理組織学的検査を行った。

［結果］器官重量測定では、2週間投与の 500mg/ kg群で‘精巣重量が低値を示し、 4週間投与では 300

及び 500mg/ kg群で精巣及び精巣上体の重量が低値を示した。病理組織学的検査では、 2週間投与

の 300及び 500mg/ kg／群で円形精子細胞の剥離、精子遺残及び異型遺残体がみられ、 500mg/ kg 

群ではさらに限局性の精細管萎縮、細胞残屑、多核巨細胞形成及び精母細胞の壊死もみられた。一方、

4週間投与では、 300mg/ kg群で円形精子細胞の剥離、精巣造残、異型遺残体、精細管の限局性萎縮、

細胞残屑及び精母細胞の壊死がみられ、 500mg/ kg群では精細管の萎縮はびまん性かつ重度になり、

細胞残屑及び多核巨細胞形成がみられた。精巣上体では2週間投与の 500mg/ kg群及び4週間投与

の300及び500mg/ kg群で管腫内に細胞残屑及び精子減少が認められた。

［結論］2週間投与の 300mg/ kg群から病理組織学的に精巣への軽度な影響が認められ、 2週間投与

の 500mg/ kg群では 4週間投与の 300mg/ kg群と同程度の明確な変化が認められた。従って、ホ

ウ般のラット精巣毒性は、十分な用量を投与することによリ、2週間の反復投与で検出可能と考えら

れた。
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P-81 制限給餌におけるラット雄性生殖器への影響

0木ノ本寿子、津多美和、小川秀治、井口綾子、山口 格 l、米良幸典
（ゼリア新薬・中研・開発研，l創薬研）

Effects of food restriction on male reproductive organs in rats. 
ToshikoKINOMOTO, Miwa SAWADA, Shuji OGAWA, AYAKO IGUCHI, ltaru YAMAGUCHI, Yukinori MERA 
(Applied Research Central Research Laboratories ZE悶APharmaceutical Co., Ltd.) 

［目的］ 一般毒性試験において強い体重抑制とともに雄性生殖器に変化を認めることがある。この場合、直接的
な精巣毒性であるのか、体重抑制に伴う二次的な変化であるのかを区別する必要がある。今回、我々は制限給餌
により体重を抑制したラットを用いて体重低下が雄性生殖器におよぼす影響について検討した。
（方法］ 6週齢の Crj:CD(SD)IGS雄ラットに 4週間、制限給餌（対照群・ 自由摂取(100%）、 85%制限群、 70%制限
群、 55%制限群）を行った後、生殖器重量測定および精巣について病理組織学的検査を実施した。精巣のステージ
鑑別は精細管を 4つのグループに大別し検索した。
［結果］最終体重は、対照群に比して 85%制限群で 12%、70%制限群で 20%、55%制限群で 32%それぞれ低値を
示した。探官重量では、精巣、精巣上体、精嚢および前立腺の絶対重量の有意な減少が70%および55%制限給餌
Wtで、また柑巣および精巣上体の相対重量の有意な増加が全ての制限給餌群または70%以上の制限給餌群で認め
られた。ステージ鑑別では、 55%制限群は対照群に比して減少傾向がみられたが、 有意な差は認められず、精子形
成に対する大きな影響は認められなかった。
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P-82 チュプリン重合匝害剤 E7010のラットにおける精巣毒性の検討

0早川｜和宏、田代俊文、佐藤田夫、葛山富春、今井俊夫、青木豊彦、福田種男、岡田文弘、細川暁
（エーザイ・薬理安全研）

Testicular tmicity of E7010, a tubulin polymerization inhibitor, rn rats 

Kazuhiro Hayakawa, Toshifumi Tashiro, Kunio Sato, Tomiha1u Katsurayama, Toshio Imai, Toyohiko Aoki, Taneo 

Fukuta, Fumihiro Okada, Satoru Hosokall'a (Drug Safety & Disposition Research Laboratories, Eisai Co., Ltd.) 

［目的］チユプリン重合阻害剤 E701O(N-[2-[(4-hydroxy phenyl)am in o ]-3・pyridinyl]-4-

m eth oxy benzenesu lfon amide）は、ラットに円形精子細胞の減少・消失を特徴とする精巣障害を誘発

することを既に報告した(J.Toxicol.Sci.,20,217,1995）。今回、 E7010による精巣毒性について、標的

細胞および障害メカニズムを明確にする目的で検討を加えたので報告する。

［方法） E7010の50、75mg/kgを各群5例の8週齢SDラットに2週間反復投与した。精巣および精巣上

体を摘出後、 重量を測定し、 FSA液にて固定した。常法に従いパラフィン切片を作製後、 H-E、PAS

染色ならびにTUNEL染色を施し病理組織学的に観察した。さらに、 E701050mg/ kgの単回投与1週

間後に剖検し、精巣・精巣上体を病理組織学的に観察すると共に、 4つのステージ（II-III、V、VII、XII)

について、セルトリ細胞あたりの各精上皮細胞数を計測した。

［結果］ 2週間投与群では、75mg/kg群で、著しい精巣障害が認められた。精上皮細胞の減少 ・消失が

びまん性に認められ、セルトリ細胞のみを残す精細管も観察された。50mg/kg群で、は、種々の成熟段

階の精上皮細胞の減少、細胞死が観察されたが、特にステージXIVの減数分裂期の精母細胞の細胞死が

特徴的であった。 TUNEL染色では、細胞死を呈する細胞の多くが陽性を示した。 50mg/kgの単回投

与群では、ステージVIHこおける円形精子細胞の減少が特徴的であり、減数分裂期における障害が反映
されているものと判断された。

［考察］今回の結果から、 E7010は種々の成熟段階の精上皮に影響を及ぼすものの、特に減数分裂期

の精母細胞に選択性の高い障害作用を有することが示唆された。また、障害された精上皮細胞はTUNEL

染色に陽性を示したこと、ならびに本剤の薬理作用がチュプリン重合阻害であることから、 E7010よ

る細胞死には細胞分裂阻害に基ずくアポトーシスが関与すると考えられた。

76 -



P-83 新生仔期 diethylstilbestrol(DES）および 17fi・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（第 2報）

0義岡孝子、日旧博明、小玉拓郎、早田正和、吉田浩己
（鹿児島大学医学部第一病理）

El、l

Organs in Rats. 
Takako YOSHIOKA Hiroaki KAWAGUCHI Takurou KODAMA Masakazu SOHDA Hiraki YOSHIDA 

(Department of Pathology, Kagoshima Uni¥'ersity, Faculty or Medicine) 
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Table Ge1m Cells I Sertoli Cells Ratio in Seminiferous Tubules and 

Testes Weight in Male Rats Gi,・en Various Doses of DES at Birth 
Groups 

I None 
0.1 /.Lg 

(n=I6) (n=8) 
Pai redTestes ¥¥' t.( g) 1.85±0. lO J.7-1±0.l-f 
( lOOg body ll'e1ghtl 0.90±0.0-l 0.81±0.05 .. 
No. of Sertoli Cells in 
a Seminiferous tubules 17.0±1.16 16.6±0.95 
Germ Cel Is I Sertoli Cel Is 
Spermatogon,a 2.97+0.22 2.96+0.13 
Spermatocyte 3.21+0.3勺 3.16±0. 17 
Round Spermatid 8.73+0.'.lO 8.79±0.28 
Total Germ Cells 15.6+0.12 16.0±0.-15 
Spermatozoa in Epididymis 16 16 5 8 

Results expressed as means ±SD. Sigmi日cantly
different from control, p<0.05, "'p<0.01 

II DES 
J μg 

(n=lO) 
J .59±0.38" 
0.77±0.0立－－

1-1.5±0.75" 

2.98±0.20 
3. 13±0.22 
8.72±0.22 
15.8±0.51 
斗 10

10 μg 100 μg 
(n=8) (n=9) 
1.55±0.30 .. l」5±0.!3"" 
0.83±0.0l" 0.8"±0.09 .. 

q.7±0.73 .. 11.6±0.87"" 

2.95±0.25 3.01+0.2] 
3. 18±0. 15 3.l-l+0.21 
8.76±0.2-l 8.70+0.22 
15.7±0.22 15.2+0.51 
0 8 0 9 

P-84 内分泌撹乱物質検出系（Hershberger assay, Pubertal male assay) 

における雄性生殖器の変化と抗7ンドロケリ物質の検出感度の比較
0宮田かおり、山田智也、須方督夫、薮下暗津子、角南整、奥野泰由（住友化学 ・生科研）

The effects on the male reproducli¥'e organs and comparison of the sensiti、ityto the detection of antiandrogenic actmty 
( Hershberger assay, Pubertal assay) 

MIYATA KAORI, YAMADA TOMOYA, SUKATA TOKUO, YABUSHITA SETSUKO, SUNAMI OSAMU, OKUNO 
YASUYOSHI 
(EHSL, Sumitomo Chemical Co., Ltd.) 

Hershberger assayは7ンド日ゲツあるいは抗7ンド、ロゲン様作用物質を検出する系として、EDSTACにおける Tierl
あるいはOECDの invivoスクリーニング法のひとつとして提案されている。今回我々は、抗7ンド口ゲン様作用物
質として Flutamideとp,p’－DDEをCrj:CD(SD)IGSラットに投与し、雄性生殖器への影響を検討した。また、

FlutamideについてはH巴rshberg巴rassayの代替法として提案されている Pubertalmale assayについても検

討した。

［材料および方法］ 茎且L Hershb巴rger assay : 1 l週齢の？ストス？の処置ラットに、 Flutamide を
0. 15,0.6,2.5,10.0mg/ kg、p,p'-DDEをl0, lOOmg/ kgの用量で、 5日間反復経口投与した。 主監_2_.Pubertal 

ma le assay : 2 1日齢の雄ラットに Flutamideを0.15,0.6,2.5,10.0mg/ kgの用量で 20日間反復経口投与し

た。実験 l, 2ともに、最終投与翌日に屠殺、剖検し、雄性生殖器について重量を測定、病理組織学的検査 （H.

E 染色、 7ンドロゲツ受容体（AR）免疫染色） を実施した。 また血清中のj-J- ~ Jj- 日ンおよび LH の濃度を測定した。
［結果］茎監LFlutamideでは0.6mg/kgから前立腺、精嚢および虹門挙筋＋球海綿体筋（筋肉） 重量の低値傾
向あるいは低値が、 2.5mg/kg以上で LHの上昇および組織学的に精嚢および前立腺の萎縮が、 lOmg/kg群で

はさらに筋肉の萎縮も認められた。AR免疫染色では対照群と比較し、染色性および局在性の差は認められなか

った。p,p’－DDEでは lOmg/ kg以上で前立腺腹菜、精嚢および筋肉重量の低値傾向あるいは低値が、lOOmg/kg 

の用量で組織学的に前立腺萎縮が認められた。茎監L Flutamideの 0.6mg/kgで精嚢重量の低値傾向が、
2.5mg/ kg以上で前立腺、精嚢、筋肉重量の低値、および組織学的に精嚢萎縮が認められた。lOmg/kg群では

さらに LHの上昇、前立腺、精嚢および筋肉の萎縮と精巣間細胞の肥大／増生が認められた。

［結論］今回用いた検出系ではHershb巴rgerassayがより検出感度が高く、またいずれの系でも鋭敏なパラメータ

ーは臓器重量であった。尚、 Flutamid巴と p,p’ーDDEでは ARの染色性および局在性に対照群との差は認められ

なかった。
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P-85 マウス移植ヒト前立腺組織における発がん物質・DNA付加体の形成についての

免疫組織化学的検討

O崖林、高橋智、鈴木周五、 二口 充、竹下文隆、加藤浩司、白井智之
（名市大 ・医－ 一病理）

Immunohistochemical demonstration of DNA adducts of Ph!P in human prostate tissues transplanted into nude mouse 
subcutis 
LIN CUI, SATORU TAKAHASHI, SHUGO SUZUKI, MITSURU FUTAKUCHI, FUMITAKA TAKESHITA, KOJI 
KA TO TOMOYUKI SHIRAI 
(1st Dept. of Pathol., Nagoya City Uni、Sch.Med.) 
［目的］ 2-amino-l-methyl-6-ph巴nylimidazo [4,5-b] pyridine(PhlP）は主に肉類、魚、などの食品

加熱分解産物およびタバコタールに比較的多量に含まれている。PhIPは動物実験で、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。今回はヒト前立腺発癌における PhIPの

関与を研究する目的で、移植ヒト前立腺組織での PhlP-DNA付加体形成の有無および PhIPの代謝に

関わる CYPIA2、NAT2のmRNA発現について検討した。

［方法］ 勝脱全摘術から得られたヒトの正常前立腺辺縁域組織を 5mm角に細切後、 KSN系ヌードマ

ウスの背部皮下に移植し、 10 日目に 200ppmの PhIPを経口投与した。移植ヒト前立腺組織および

正常ヒト前立腺培養細胞について免疫組織化学およびRT-PCR法により解析した。

［結果］ PhIP投与によリ移植ヒト前立腺上皮および間質細胞において DNA付加体の形成が観察さ

れた。ヌードマウスの前立腺、精嚢上皮および肝細胞にも DNA付加体が形成されることを認めた。

RT-PCR法によリ、正常のヒト前立腺上皮培養細胞では NAT2および CYPIA2の mRNAは認められ

た。前立腺線維芽培養細胞では NAT2の mRNAは発現されるのに対し CYPIA2は発現されなかった。

また、4例のヒト前立腺組織でも NAT2およびCYPIA2のmRNA発現は認められた。

［結論］ PhIPはヌードマウスの肝臓のみならず、移植ヒト前立腺組織でも CYPIA2、NAT2によっ

て代謝されると推測される。もちろん、マウス肝臓で N-OH”PhIPがつく られ、前立腺で最終的に活

性化されるルートも存在する。これらの結果から、 PhIPはヒト前立腺で代謝活性化が可能であり、ヒ

ト前立腺癌の発生に関与する可能性が示唆される。

P-86 ヘテロサイクリックアミン類の卵巣摘出ラットにおけるエストロジェン様作用

の検討

O川森俊人（国立がんセンター研究所・がん予防研究部）
Modifying Estrogenic Effects of Heter凹 yclicAmines on o、ariectomizedRats 
TOSHIHIKO KAW AMOR! 
(Cancer Pre、DiY.,Natl. Cancer Ctr. Res. Inst.) 

内分泌撹乱物質として幾つかの物質が同定され、その発がん性が検討されている。環境中に含まれる

ヘテロサイクリックアミン類は、乳腺などを含め幾つかの臓器に対して発がん性を示す。そこで、そ

の作用機序の解明を目的として、ヘテロサイクリックアミンのエストロジ、エン様作用の有無について、

卵巣摘出ラットを用いて検討した。［材料と方法］ SD雌ラットを 5週齢で卵巣摘出後、 1週間後から

17 {3 estradiol(E2）を SOμg/kgb.w./day 、IQ、PhIP、Glu-P-2を50mg/kgb.w./dayの容量で 3

日間腹腔内投与した。最終投与翌日に全動物を屠殺、剖検し、子宮重量測定、病理組織学的検査、子

宮内膜および上皮細胞の高さの測定、 BrdU を用いた子宮の細胞増殖率の測定を行なった。［結果と考

察］E2投与群では、子宮重量はコントロールに比し増加し、その子宮内膜および上皮細胞高も増加し

ていた。また、細胞増殖率も増加していた。IQ、PhIP、Glu-P-2 を投与したラットでは、 子宮重量は

ほとんど変化なく、子宮内膜および上皮細胞の高さにも変化は認められなかった。また最も鋭敏であ

る細胞増殖率においても変化はなかった。これらの結果から、この三種のヘテロサイクリックアミン

には、 エストロジェン様作用はないものと考えられた。
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P-87 新生仔期内分泌撹乱物質（DES）の DMBA誘発ラット乳癌への影響

0川口博明、 二之宮謙次郎、田口周平、義岡孝子、小玉拓郎、早田正和、吉田浩己
（鹿児島大学医学部第 1病理）

Effect of neonatal administration of diethylstilbestrol on 7,12 dimethylbenz[a]anthracene-induced mammary carcmomas in 

female SD rats. 

Hiroaki KAWAGUCHI, Kenjiro NINOMIYA, Syuhei TAGUCHI, Takako YOSHIOKA, Takuro KODAMA, Masakazu 

SOUDA, Hiroki YOSHIDA (The Department or Pathology I, Faculty or Medicine, Kagoshima UniYersity) 

［目的］新生仔期内分泌撹乱物質の DMBA誘発ラット乳癌への影響を検討した。
［材料と方法］雌SDラットヘ生後 24時間以内に diethylstilbestrol (DES, I. 0, II: 0.1 μ,g, III: 1 μ,g: IV :10 
μ, g, V 100 μ, g）を皮下投与し、生後 50目に 7,12-dim巴th y lben z[a]an th racen巴（DMBA,10mg 〕を経口投与後、
乳腺を触診し、乳癌の発生を検索した。また、 I、IIIおよび V群の生後 50日のラット腹部乳臆の Ki67による免
疫染色標本と whole mount様本を作製し病理組織学的検索を行った。
［結果）1) I、 II、III、IV、V 桝それぞれ 0,0,20,76.5,100%のラットには卵巣に黄体が形成されず、腫上皮の連
続角化と乳腺の乳汁分泌がみられた。 2)V群（DES大量 100 μ,g投与）では乳癌の発生頻度と腫癒個数が減少し、乳
癌の発生は抑制されたが、III群（DESlμ,g投与）では発生頻度と腫癒個数が増加し、特に正常な性周期を有する DES
投与ラットで著明に乳癌発生が促進された。3）生後50日（DMBA暴露時）のラット乳腺において、V群ではt巴rminaI
end bud (TEB）の数が減少し、逆に III群ではTEB数およびTEB内の Ki67陽性細胞数が増加した（Tablel,2）。

Table I: Terminal end buds (TEBs) in whole mount 
preparation of the abdominal gland of a 50 
days old rat with neonatal administration of 
Diethylstilbestrol (DES) 

Group Treatment No. of The number of TEBs 
rats (1'1回 n±SD)

None コ 斗2.1 ± 0.7 
III DES, lμ,g コ 59.2 ± 6.0” 
V DES, 100μ,g コ 29.3 ±斗1"

本＊・differentrrom None, p<0.01 

Table 2: Ki67 positi1・e cells(%) in terminal end buds (TESs) m 
the abdominal gland of a 50 days old rat with neonatal 
aぽjministrationof Diethylst出estrol(DES) 

Group Treatment I No.of I Ki67卯 S山 ・ecells(%) in TEBs 

None 
III DES, Iμ, g 

V DES, 100μ,g 

rats I (1'lean±SD) 
s I 81.8 ± 1.0 
コ
コ

8-+.3 土 2.0・・

83.l 土 1.9
＊率differentrrom None. l)<().01 

［まとめ） DESは投与量により視床下部の排卵機構の障害や、乳腺の発癌刺激への感受性の変化など多彩な内分
泌撹乱を引き起こし、乳癌の発生に強く影響を及ぼすことが示唆された。

P-88 天然、植物性及び化学エストロゲンの乳腺の発達及び乳癌発生への影響

0股宏、後藤孝彦、中谷玉樹、杉桂二、伊藤明弘
（広大原医研予防腫揚）

Etrects of natural phytogenic and chemical est1ogen on mammary gland’s dilTe1entiation and breast canc旬、development
HONG TIN T AKAHIKO GOTOH TA MAKI NAKA TANI KEIJI SUGI AKI HI RO ITO 

(Res. Inst. Radiat.Biol.Med., Hiroshima Uni、）

背景：Russo、Lamartinir巴、岡本らの研究成果から、乳がんの発現には乳腺の原基である TEB（乳腺終

末管）、 TD（乳腺原基）などの存在が重要であるこ とが明らかとなった。更に Lamartinir巴らの報告で、

新生児期 Genistein (G）の投与により、上記乳腺原基に変動が認められることも明らかとなった。

目的：エス トロゲン及び植物性、化学性エストロゲンの乳腺幹細胞動態及び乳癌発癌率の影響を観察

して、エストロゲンあるいはエストロゲン類似物の乳腺における分化及び発癌の作用を解明すること。

方法：新生児期 SD ラットを用い、化学エストロゲンとして、 BisphenolA(BSP）、 植物エストロゲン

として、 BiochaninA(Bc.A）、及び 17 /3 -est r a d i o 1 (E 2）の 3物質を対比させて、これらを新生児期の 2、
4、6日のラットに皮下投与を行った。なお、実験動物は 1群 19～25匹とした。観察期間は、約 30

週間であった。

結果： 1)E2の 0、0.1、10μ glラット投与群では、 実験開始後、 13週より乳癌の発生を認めた。20

週以後では、対照群に比べ、 E2、0.1、10μg群ではいずれも発生率の低下を認めた。2)BSP : 0、0.1、

lOmg／ラッ トを 3 回皮下投与し、 30週間の観察期間とした。その結果、 13週目より乳癌の発生を認

め、投与量に逆相関して乳癌の発生率、平均個数ともに減少した。3)Be.A : 0、0.1、lOmg／ラット投

与群の間で、発生率、平均腫療数の間に差が認められなかった。要約 ：以上の結果、 E2、BSPでは用

量依存性に乳癌発生率を抑制し、Be.Aでは、効果が認められなかった。
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P-89 Estrogen 投与によるラット乳腺における prolactin-receptor(PRL-R)mRN A 

の影響 一正常および下垂体除去ラットでの比較ー

0岩坂俊基 I.2、梅村しのぶ＼ 美谷島克宏 2、高橋明美人柿本恒知 I,2、小泉治子三宮川
義史 2、長村義之 I (l東海大・ 医 ・病態診断系病理、 2日本たばこ・安全研）

Effects of prolactin-recepぬr(PRしR)mRNA in the rat mammary gland treated ¥¥'ith estrogen; Comparison of the intact and 
hypophysectomized rat 
Toshiki IWASAKAベShinobuUMEMURA1, Katuhiro MIYAJIMA2, Akemi TAKAHASHl2, Kouti KAKIMOT012, 
Haruko KOIZUMI 2, Yoshifumi MIY AKA WA 2, Y oshiyuki OSAMURA 1 

CDepartment of Pathology, Tokai UniYersity School of Medicine, 2Toxicology Research Laboratories, Central 
Pharmaceutical Research Institute,Japan Tobacco Inc.) 

鑑孟iーわれわれは、ラット乳腺腫療で腫療細胞のみならず、正常乳腺組織においても prolactin-receptor long 
form (PRしRL)mRNAの顕著な発現を認め、下垂体腫療による全身的な hormoner巴gulat ion支配下で PRしRL

が発現する可能性を本学会誌（Vol.12-4）において報告した。 今回われわれは、Estradioldipropionate(E2）を投

与し、乳腺における PRし RLmRNAの発現動態を検討すると共に、血中 PRLの消失した下垂体除去ラットでの
変化も同様に調べ、ホルモン動態との関連を検討した。

材料及び方法 ：実験 1: 10週齢の Wistar(Jcl:Wist ar ;SPF）系l雌ラットを各群 5～6匹、 合計 33匹用い、 E2をO、
0.5及びlmg/ kgを週 1回筋肉内に投与し、 1及び4週間（W）後の鼠径部乳腺を採取した。
実験2:8週齢時に下垂体除去術またはSham-Opeを実施した Wistar(Jcl:Wist ar ;SPF）系雌ラットを各群3～6匹、

合計27匹用い、10週齢時に実験 lと同様に E2を投与し lW後の乳腺を採取した。両実験共、 血中 PRL及びE2

他を測定し、乳腺の組織学的変化及びRT-PCRによる PRし RLmRNAの発現の有無を検討した。

起i込」一実験 I: E2投与により血中 PRL及びE2値は対照群に比べ lWで軽度ながら有意に増加し、4Wではより
評名であった。乳腺は lWより顕著なlobu lat ionを示し、 4Wでは内腔の拡張を示した。lWではPRし RLmRNA

の発現を示す偲体が用量依存的に増加したが、 4Wには用量依存的に減少した。実験2・PRし RLmRNAは、血中
PRL値の上昇を認めない下垂体除去ラットではいずれの個体においても発現が認められなかった。

主主企」＿E2投与により、 lW後に正常ラット乳腺の PRしRLmRNAの誘導を認めた。この PRしRLmRNAの発

現には血中 E2及び PRLの軽度な上昇が必要と考えられ、下垂体除去ラットでは見られないことより、血中 E2
の単独の上昇のみでは誘導されないことが示唆された。

P-90 WBN/ Kobラットの勝線維化病変の検討

0桑山知登世，柿沼千早，宮内慎，阿部 党
（順天堂大・医・病理学第一）

An investigation of pancreatic fibrosis in WBN/Kob rats 
CHJTOSEKUWAYAMA, CHIHAYA KAKINUMA, MAKOTO MIYAUCHI, HIROSHI ABE 
(Dept. of Pathol., Juntendo UniY Sch.恥1ed.)

( fJ助］ヒトの慢性騨炎は持続的な線維化を伴う。一方、動物モデルの醇線維化は、 一過性に形成さ
れその後消退する。このことは、動物モデルの降線維化の機序をヒト慢性醇炎にあてはめることの難

しさを示す反面、動物モデルの線維化消退機構の解明が、ヒト醇線維化の治療指針の一助となる可能

性を示す。そこで我々は、 2 ヶ月齢より醇炎を発症し、その後一過性の線維化を示す雄 WBN/Kob ラ

ットを対象とし、線維化消退機序の検討を行った。

［方法］雌雄 WBN/Kob ラットの生後 2, 4, 8, 10 ヶ月齢を用いた。勝重量の測定、病理・免疫組

織学的検査（αー平滑筋アクチン、 typeI ・ IIIコラーゲン、フロリルハドロキシラーゼ（pH）等）、

勝総面積に占める線維化、脂肪織領域の画像解析、血中および陣中の PH量 （ng/ml）ならびに陣中

コラゲナーゼ活性（unit/g ）の測定を実施した。

［結果］雄 WBN/Kob ラットは、生後 2ヶ月齢において膜炎を発症し、 4ヶ月齢をピークに線維化

が進展しその後消退した。線維成分の主体はコラーゲンで、免疫組織学的には type が主体であった。

生後2ヶ月齢以降、雄で、は血中PHが高値を推移し、一方、陣中コラゲナーゼ活性は4ヶ月齢以降漸

次増加した。

［考案］雄 WBN/Kobラット降線維化病変の消退は、 1）線維成分の主体が typeIではなく typeIII 

であること、 2）血中 PH濃度が高値で線維成分が持続的に冗進している一方、陣中コラゲナーゼ活性

が増加し線維分解過程が進むこと、を反映したものと考えられた。
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P-91 キダチアロエのハムスター BOP揮発癌イニシエーション期における抑制効果

0古川文夫＼西川秋佳 l、孫和永＼宮内誠＼中村英明＼千原猛 2、新保寛仁別府
秀彦三葛谷博磁 2、李仁善 3、広瀬雅雄 l

(1国立衛研・病理、 2保健衛生大・生薬研、 3韓国啓明大学・食品加工）
Inhibition by aloe of pancreatic carcinogenesis in hamste1s treated with BOP 
FUMIO FURUKA WA1, AKIYOSHI NISHIKA WA1, HWA-YOUNG S0N1, MAKOTO MIYAUCHl1, HIDEAKI 
NAKAMURA1, TAKESHI CHIHARA2, KAN SHIMP02, HIDEHIKO BEPPU2, HIROSHI KUZUYA2, IN-SEON LEE3, 
MASAO HIR0SE1 
(1Di,・. Pathol., Natl. Inst. Health Sci., 2Fujita Memmial Inst. Pharmacog., Fujita Health Uni¥'., 3Dept. Food Sci. Tech., 
Keimyung Uni、）

【はじめに］キダチアロエ （アロエ）はユリ科植物に属し、抗酸化作用を示すフエノール系のアンス

ロン配糖体（バルパロイン、イソバルパロイン）も含まれている。また、ラット肝、マウス十二指腸

および皮膚発癌をプロモーション期投与において抑制することが報告されている。今回、アロエをハ

ムスター N-nitrosob is(2-oxopropyl)am in e(BOP）勝発癌モデルのイニシエーション期に投与し、腫癌

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 90匹を 3群に分け、第 1～3群（各 30匹）
に 10 mg/ kg体重の BOPを 1週間に 1回、計4回背部皮下に投与し、第 l群には基本食、第 2群に

は1%アロエ凍結乾燥粉末食、第 3群には 5%アロエ凍結乾燥粉末食を 5週間与え、その後基本食に替

え、 実験開始から 54週間後に生存動物を屠殺・剖検し、！停を中心に病理組織学的に検索した。

｛結果〕 騨腺癌の発生率は、第 1～3群それぞれ 86.6%、56.6% (P<O .05）、 58.6% (P<O .05）であり、

動物当たりの平均病変数（多発性）は第 1～3群 1.20個、 0.77個（P<0.05）、 0.69個（P<0.01）であっ
た。勝管異形成の発生率は、第 1～3群それぞれ 56.6%、43.3%、27.5 % (P<0.05）で、多発性は 0.76

個、 0.70個、 0.34個（P<0.05）であった。

［まとめ】ハムスター BOP陣発癌モデルにおいて、アロエをイニシエーションの時期に BOPと同時

投与した結果、明らかな抑制効果を示した。アロエ成分が BOP代謝活性化の阻害に関与した可能性が

考えられた。

P-92 Pro basin プロモーター制御下 SV40T抗原発現遺伝子導入ラットに発生した

舌味普由来と考えられる神経芽細胞腫

0外岩戸尚美、 朝元誠人、草橋智、曹泳｜晩、杉浦諭、白井智之
（名市大・医・ l病理、 CREST

Neuroblastomas deriYed fmm taste bud of the tongue lか~V40T antigen transgenic rats controlled by probasin p1omoter. 
NAOMI HOKAIWADO, MAKOTO ASAMOTO, SAT5R._U TAKAHASHI, YOUNG-MAN CHO, SATOSHI SUGJURA, 
TOMOYUKI SHHミAl
(Dept. of Pathol. Nagoya City Uni,・. Med. Sch., CREST) PGr門 ~－町Iわ亡
［目的］我々はラット前立腺に特異的に発現する probasin追伝子のフロモーター制御下に SV40T抗

原を発現させた トランスジエニツク（Tg）ラットを作製したが、前立腺以外に舌、リンパ節、脊髄に

高頻度に腫療を認めた。 そこで、これらの腫療の組織発生を詳細に検討すると同時に、前立腺にお

ける probasin プロモーター活性はアンドロゲンにより制御されるので、これらの腫療のホルモン依存

性についても検討した。

［方法］ 5週齢の雄の Tg ラットを用いた。動物は3群に分け、テストステロン投与群と精巣摘出群と
コントロール群とした。テストステロンは l.5cmのチューブに詰めたものを背部皮下に埋め込み、 6

週間ごとに交換した。1 5週齢で解剖し、病理組織学的観察を行った。

［結果および考察］このラットは15週という短期間に前立腺に異形成および癌を誘発すると同時に

舌、リンパ節、脊髄に腫揚形成がみられた。一部のラットは脊髄腫療によると考えられる下肢麻痔が

みられた。腫療の発生頻度は精巣摘出およびテストステロン投与群聞で明らかな差異は認められなか

った。これらの腫療は組織学的にクロマチンに富む核を有し、胞体は少なく密に配列し、時にロゼッ

トの形成があり神経芽細胞腫に類似していた。肉眼的には正常にみえる舌も有郭乳頭内の昧菅に限局

して小さい腫揚形成を認めた。また、この腫蕩および正常l床奮は SV40Tagの免疫染色により強陽性を

示した。以上よ り、この Tg ラットには昧膏由来の神経芽細胞服と考えられる腫揚が発生し、高率にリ

ンパ節、脊髄に転移することが明らかとなった。また、男性ホルモン非依存性であることも明らかと

なった。これは味膏由来の腫療の初の報告と考えられ、組織発生の解析や転移モデルとして有用であ

ると考えられる。
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P-93 脱髄を特徴とするミュータント dmyラットに自然発生した acoustic

neurinom aの1例
0桑村充＼金原稔子 l、山手丈至＼小谷猛夫＼山崎賢一人 北田一博 2、芹川忠夫 2
（＇大阪府大獣医病理、 2京都大院・動物施設）

A spontaneous acoustic neurinoma in dmyrat,a mutant with demyelmat1on 
MITSURU KUWAMURA1, TOSHIKO KANEHARA1, JYOJI YAMANE1, TAKAO KOTANI1, KENICHI 
YAMASAKI2 KAZUHIROKITADA1 TADAOSERIKAWA1 

(1Department of Veterinary Pathology,Osaka Prefecture UniYersity、ーInstituteof Laboratory Animals, Graduate School of 

Medicine, Kyoto Uni、ersity)
ヒトの脳神経原発の神経鞘腫は稀な腫療であるが、内耳神経（第 8神経）に好発し、 acousticneurinoma 

聴神経鞘腫あるいは c巴rebellopontineangle tumor小脳橋角腫揚とも呼ばれる。今回、脱髄病変を

特徴とする dmy(demy巴lina tion）ミュータントラットにおいて、近交化途中のラットに自然発生した

acoustic neurinomaに道遇したので、その病理所見を報告する。（症例・病理所見） dmyラットは、

Sprague-Dawley ラットに見いだされ、脊髄および脳の脱髄を特徴とするミュータントであり、この

形質はラット第 17番染色体上の劣性遺伝子により支配されている（KuramotoT et al, 1996）。症例は、

F344/ N の遺伝背景にオリジナル dmyを導入し、コンジエニツクラット作製途中（6代目）の、 10週

齢の雌ラット（dmyI dmy ）である。臨床的に、脱髄に起因すると考えられる後躯運動失調、横臥姿勢

の症状が観察された。肉眼的には、右橋部に直径約 1.5mmの変色巣が認められた。組織学的には、

第 8脳神経から橋実質にかけて紡錘形躍虜細胞の密な浸潤性増殖が見られ、腫療細胞は免疫組織化学

によリ S-100蛋白、 My巴Jinbasic protein(MBP）に陽性を示し、多くの PCNA陽性細胞が認められた。

その他、脳および脊髄の白質においては、 dmy形質に基づく脱随病変が広範に観察された。（考察）本

症例の病理所見は、この腫療が神経鞘細胞由来であることを示しておリ、発生部位とあわせて、 acoustic

nerinoma と診断された。dmyミュータントには、末梢神経病変は認められないとされ、本腫揚細胞

もMBPに陽性を示した。本例は、 10週齢と非常に若齢であり、この点からも希少例と考えられた。
Kuramoto T et al, A rat mutation producing demyelination(dmv)maps to Chromosome 17. Mamm Genome, 7:890-894, 1996 

P-94 若齢 IGSラヲトに認められた卵巣悪性奇形腫
0坪田健次郎，大石裕司，義津克彦，松本正博，｛rjl辻俊二，能登貴久，藤平司郎，橋本正晴
（藤沢薬品工業株式会社・安全性研究所・毒性病理）

Malignant teratoma of oYary in CηCD(SD)IGS rat 
KENJIRO TSUBOTA, YUJI OISHI, KATSUHIKO YOSHIZAWA, MASAHIRO MATSUMOTO, SHUNJI NAKATSUJI 
TAKAHISA NOTO SHIRO FUJIHJRA MASAHARU HASHIMOTO 
(Dept. of Pathol., Toxicol. Res. Lab., Fujisawa Pharm.CO., LTD.), 

ラットの卵巣に原発する自然発生の奇形腫は報告が極めて少なく， その報告もほとんどない。また特

に IGS系ラッ トについては現在もパックグラウンドデータの収集・蓄積が始まったばかりで，卵巣原発

の腫療の報告はみられない。今回我々は IGS系ラッ トの自然発症の卵巣悪性奇形腫を 1例経験したの

で，その病理組織学的特徴について報告する。

症例は 6週齢 Crj:CD(SD)IGS ラットで，検疫期間中に触診で腹腔内に腫癌が検知された。剖検では

腫癌は 25×40×40mm 大で右側子宮角端に接した卵巣部分に位置していた。表面は比較的平滑で周囲

組織との癒着は認められず，赤色腹水の貯留以外，他の器官・組織に異常は認められなかった。

病理組織学的には腫癌は極めて多彩な組織より構成されており，周辺の一部に既存の卵巣と思われる

卵胞および黄体が残存していた。構成組織として，皮膚・付属器官，神経系組織，横紋筋，骨・骨髄，

軟骨，脂肪組織，結合組織， 1草臓，唾液腺，消化管，気管など内腔葉，中腔葉，外旺葉からそれぞれ
分化した組織が認められた。さらに紡錘形の未分化間葉系細胞に周囲を固まれた未熟な軟骨組織や未

熟な神経管構造が混在しておリ，分裂像も散見された。

ー上記に認められた組織は本来同所に存在するものではなく，また正常な器官形成を伴わない， 三旺葉

すべてに由来する様々な組織の異常増殖による庇細胞腫療であり， 一部に未熟な軟骨組織および神経

管も認められたことから，未熟型奇形腫であると診断した。 WHOのげっ歯類腫療の国際分類で、は奇形

腫は良性あるいは悪性で分類されるため，本症例も最終診断名はそれに習い悪性奇形腫とした。我々

の知る限リラットの奇形腫は雄で認められた症例が多く，ラットの卵巣に自然発生する腫療は比較的

少なく，その殆どが老齢動物に認められる性索間質性腫療である。従って本腫療は極めて希少な症例

であると考えられる。
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P-95 IGSラットにみられた自然発症卵巣奇形腫の l例

0林修次 1,2，鈴木智 l，箱井加津男 1,2，山口修司 l，入村兼司 l，鰐視j英機2，福島昭治 2
(1大鵬薬品工業・安全研， 2大阪市大・医・ l病理）

Spontaneous ovarian teratoma in a IGS rat 

SHUJI HAY ASH! 1.2 SA TOSH! SUZUKI 1, KAZUO HAKOI 1.2、SHUJIYAMAGUCHl1, KENJI IRIMURA1, HIDEKI 

WANIBUCHl2、 SHOJIFUKUSHIMA 2 
(1Drug Safety Research Lab., Taiho Pharmaceutical Co., LTD., 21st. Dept. of Pathology, Osaka City Uni、MedicalSchool) 

［はじめに］近年、 SD系に替わり種々の毒性試験に使用され始めた IGS系ラットにおいて、自然発症の卵巣奇形

腫を 1例経験したので、その病理組織学的特徴を報告する。

［材料と方法］症例は、 13週間反復毒性試験の対照群の l例（雌 IGSラット，日本チヤールスリバー社 ）で、

溶媒の HPMC投与 4日（6週齢時）に触診で腹腔内の異常に気付き、次第に腹部膨満は顕著となり、投与 30日

には貧血が進行したため、エーテル深麻酔下で放血－ 屠殺し、剖検に供した。

［結果］肉眼的に腹腔内には淡褐色の腹水が約 160ml貯留しており、左卵巣は 8.5×7.0×4.0cmに腫大し、 表面

は不整で周囲組織と癒着する部位がみられたが分離は容易であった。割面では粘液状あるいはゼラチン様物を容

れた大小の嚢胞、軟組織様の充実性領域及び骨・軟骨様の小白色硬組織が散在性にみられた。病理組織学的に固

有の卵巣組織は観察されず、主として神経組織、網膜あるいは水晶体様構造、皮膚及び付属組織、歯旺、横紋筋、

平滑筋、軟骨、骨及び骨髄組織、脂肪組織、扇平上皮で裏打ちされた角質嚢胞様構造、呼吸粘膜上皮あるいは腸

管粘膜上皮で固まれた腺腔構造、勝臓外分必腺及びラ氏島、乳腺、胸腺、甲状腺、肝細胞など比較的分化した組

織が混在して観察された。その他、広範な領域で卵黄麗腫協組織が、散在性に脱落性の壊死組織が、また、限局

性に繊毛癌組織が観察された。さらに、 一部に未分化な神経管様構造がみられるのを特徴としていた。一方、右

卵巣には大型襲胞が散見されたのみであった。その他の主要器官では、病理学的に異常は認められなかった。

［まとめ］本症例は大部分が3旺菜すべてに由来する様々な組織の異常増殖による腫療であるが、 一部に未分化

な神経管様構造が観察されたことから未熟奇形腫と診断された。今回の症例では眼の網膜を含め比較的分化した

器官・組織が多数観察されるとともに、卵黄嚢腫揚や繊毛癌などの他の旺細胞腫筋成分が共存していた。このよ

うな症例の報告はこれまでにラットではなく、本症例は極めて稀少な症例であると考えられる。

P-96 CB6Fl・non-Tg-rasH2マウスにみられた真性半陰陽の 1例

0豊沢かおる、沖本一夫、 木川英美、河内員美、田中浩二
（大日本製薬（株）・開発研）

A case of true hermaphrodite in CB6Fl-non-Tg-rasH2 mouse 
KAORU TOYOSA WA, KAZUO OKIMOTO, EM! KIKA WA, MAM! KOHCHl, KOHJJ TANAKA 
(DeYeropmental Research Laboratories,Dainippon Pharmaceutical Co.,Ltd) 

真性半陰陽とは組織学的に精巣と卵巣を兼ね備えている個体を指し，染色体・外生殖器・性腺以外の内

生殖器の状態は本症定義上には関係ない。マウスの真性半陰陽の報告は少なく， BALBIcBm マウスで

は 0.05%の発生率と報告されている。今回，マウスがん原性試験代替法の共同研究中である CB6Fl-

Tg-rasH2マウスを用いた試験で CB6Fl-non-Tg-rasH2(BALB/cとC57BLの Fl，ヒトプロト型 c-

Ha-ras遺伝子の導入されていない野生型，実験動物中央研究所）の Di(2-eth y lh exy l)ph th a lat巴

6000ppm投与群の l例に本症がみられたので報告する。

［経過）本例は雄動物として 6週齢で購入され，馴化期間中に一般状態・体重ともに異常はみられず， 8

週齢で 26週間がん原性試験に供された。投与開始時の体重はほぼ群平均値であったが，剖検時の体重

は群平均より 14%低くやや小さめであった。33適齢時から陰嚢の腫脹が観察された。

［剖検）左側の精巣および精巣上体は認められずかわりに卵巣および子宮がみられた。子宮は水様液

を容れて著しく拡張しており これが陰嚢の腫張の原因と考えられた。精嚢の左側起始部に白色結節が

みられ，子宮との連続性がみられた。右側の精巣は通常の約半分の重量であったが，精巣上体や前立腺

は正常であった。

［組織検査）卵巣は正常な卵胞や黄体がみられたが間細胞が非常に増えていた。子宮は内腔にケラチ

ン様物や脱落上皮細胞様のものを大量に容れ拡張していたが，内膜は正常であった。精嚢の白色結節は

躍組織であり，内腔は子宮と同様にケラチン様物を大量に容れ拡張していた。右精巣は限局性の精細管

萎縮がみられるが，精子形成が行われている精細管も多く，精巣上体や前立腺も正常な組織像を示し

た。

（結論］本症例は一側卵巣，対側精巣であった事から， JonesとScottの分類ではI型と分類された。
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P-97 Crj:BDF 1マウスにみられる組織球性肉腫

一発生頻度、臓器分布及び病理像についてー

0片桐卓、竹内哲也、 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）

Histiocy sarcoma in Crj:BDFlmuse -incidence,organ distribution and pathological findings -
TAKU KATAGIRI, TETSUYA TAKEUTI, YUM! UMEDA, HIDEKI SENOH SHIGETOSHI AISO KASUKE 
NAGANO, MASAHIKO OKUDAIRA (Japan Bioassay Research Center) 

当研究センターではマウスのがん原性試験に C57BL/6NCrj（♀）と DBA/2NCrj（♂）の交雑系で、ある

Crj:BDF1マウスを使用している。BDF1マウスには組織球由来と考えられる腫揚（組織球性肉腫）が自然

発生する。今回、 104週間がん原性試験(1群雌雄各 50匹の 10試験）の対照群に用いた BDF1マウス（雌

雄各 500匹）の中で組織球性肉腫と診断した例について、発生頻度、臓器分布及び病理像を検索したの

で報告する。［発生頻度と臓器分布］発生頻度は雄（2%ー12%,36/500例）に比べ雌(12%-28%,91/500例）

で高い。病変は複数の臓器に見られることが多く、雄では肝臓（3%）、 精巣（2.4%）、勝脱(1.4%）及び肺

(1.4%）、雌では子宮(16.8%）、肝臓(112旬、卵巣(10.2旬、肺（7.2 %），及び腎臓（4.4%）に病変を認める例

が多い。［病理像］途中死亡動物では外見所見として腹部の膨満が観察される。解剖所見では血性の腹水

や皮下の浮胞と共に、雄では肝臓の腫大と白色班、精巣上体の結節、雌では、子宮の結節、肝臓や卵

巣の腫大がみられ、病変部の色調は黄色ないし白色を呈することが多い。病理組織学的には肝臓は雌

雄とも類洞内に組織球様の細胞が調漫性ないし結節状に増殖する。子宮では肝臓と同様に組織球様の

制胞が増殖する部分と紡錘状の細胞が束状に配列して神経鞘腫と類似した像が混在する。精巣上体や

卵巣では組織球様の細胞が結節状に集族し、肺や腎臓では血管周囲に病変がみられるこ とが多い。な

お、組織球性肉腫と診断した動物の近位尿細管の細胞質内には硝子滴がみられる例が多く、雄では、36

例中 8例、雌では91例中 63例に認められた。

Crj:BDF1マウスに観察される上記の病変は、複数の臓器に発生するが、光顕的に組織球様細胞の増

舶が共通しており、同一範院の病変と考えられ、組織球性肉腫という診断名を用いるのが適切と考え

る。原発巣は、臓器分布と臓器内での病変の広がりから、雄では多くの例が肝臓から発生するが精巣

ヒ体や勝脱原発と考えられる例もあり、雌では子宮と肝臓のいずれかから発生する例が多かった。

P-98 2・amino-1・methy 1・6・phenylimidazo[ 4,5・b]pyridine (Ph IP）投与 Donryu

ラットにみられた心筋症

0石村美祐，l渡遺敦光，l川真田聖－,2若林敬二 3
(1広大・原医研・環境変異、 2広大・医・保健、3国立がんセ・研・生化）

Cardiomyopathy in 2-amino-l-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (Ph!P) treated Donryu rats 
YOSHIMASA !SHIMURA I HIROMITSU WATANABE I SEIi CHI KA WAMATA,2 KEIJl WAKABAYASHI3 
(1Dept. En、iron.Mut., Res. Inst. Radial. Biol. Med., Hiroshima Uni、，2DiY.Phys. Ther., Inst. Health Sci., Hiroshima Unn 
Sch. Med., 3Cancer Pre¥" DiY., Natl. Cancer Ctr. Res. Inst.) 

［はじめにJ2-Amino-1-meth yト6-ph en y lim id azo[ 4,5-b]pyrid in e(Ph IP）は加熱食品中に含まれる環境発癌物

質として知られるヘテロサイク リックアミンの lつであり、ラットに大腸がん、前立腺がん、乳がんなど欧米型
の腹筋を誘発することが知られている。今回、我々は PhIPを投与したラットに心筋症が高率に発現することを観
察したので報告する。
［材料と方法］ 18週齢の雄 Donryu:Crjラットに PhIPの75mg/ kg／日を 3週間に隔日 10回強制経口投与した。

途中死亡例及び投与 52週後の計画屠殺例の心臓について光顕的及び電顕的観察を実施した。また、同じヘテロサ
イクリックアミンの lつである 2-amino-3, 8-dim et h y Jim id azo[ 4,5-f]qu in oxalin巴（MeIQx）を投与し、比較検討

した。
［結果および考察）対照群、 PhIP及び MeIQx投与群の死亡率はそれぞれ20,40及び 15%であり、 その 25,75 
及び 0%が心肥大を示した。また、 PhIP投与群の死亡例には左心室拡張、左心房内血栓、胸水貯留が高率に観察
された。 この様なうっ血性心不全を示して死亡したラットはPhIP投与 120日以降に観察された。肥大心では組織
学的に左心室及び中隔の線維化並び、に左心室及び左心房の探質化血栓形成が認められ、電子顕微鏡観察を行った
・Ph IP投与群のほとんど、の例の心筋細胞に筋原線維の減少及びミトコンドリア数の増加が認められた。PhIP は心

臓に多量の DNA-adductをつくり、心毒性を示すことが知られており、ミトコンドリアの機能障害に起因するこ

とが示唆されている。今回、ミトコンドリアの障害は認められなかったが、 PhIPによる心筋陣害が心機能を低下
させ、左心房およひ心室内血栓を生じ、 全身性の循環障害を引き起こしたと考えられた。
［結論］Ph IPをDonryuラットに長期間投与することにより、うっ血性心不全による死亡例が多発し、 これはPhIP 

の心筋障害に起因する心筋症が原因と考えられた。

- 84 -



P-9 9 若齢 B6C3F1マウスに見られた赤芽球系白血病の 1例
0枝元洋、永谷真理子、諏訪浩一、工藤佳代子、笠原健一郎、若林佐知子、田村一利
（ボゾリサーチ）

Erythroblastic leukemia m a young B6C3Fl mouse 
EDAMOTO HIROSHI, NAGATANI MARIKO, SUWA KOUICHI, IKEZAKI SINICHIRO, KASAHARA KEN ICHIRO 
TA MURA KAZUTOSH (BOZO RESER CH) 

マウス赤白血病は実験的にはretrovirusにより誘発されるが、自然発生は極めて稀である。今回我々

は、無処置飼育された若齢マウスに赤芽球系細胞の増殖よりなる白血病を認めたので報告する。

症例は、 6週齢の雄性B6C3F1SPFマウスであり、バリアシステムの飼育室にて飼育された。臨床

症状的には、軽度の腹部膨満以外、特に目立ったものはなかった。剖検では、肝臓及び牌臓の顕著な

腫大がみられた。末梢血検査では、有核赤血球及び網状赤血球の著増と共に巨赤血球の出現及び大小

不同症がみられた。有核赤血球は、多染性及び正染性赤芽球が大半を占め、少数の前赤芽球及び好塩

基性赤芽球もみられたが、細胞異型性は乏しかった。その他、リンパ球の増数及び血小板の減少がみ

られ、さらに好中球及び好酸球の増数もみられたが左方移動はなかった。骨髄検査では、前赤芽球及

び好塩基性赤芽球の増数並びに M/E比の低下がみられた。その他、骨髄芽球の増数もみられたが、巨

核球系細胞は殆どみられなかった。組織学的には、腫揚細胞は組大なクロマチンを有する類円形、不

整形及び馬蹄形の大型核と好塩基性の狭小な細胞質をもつものから、小型で円形の濃縮核と好酸性細

胞質をもつものまで様々であった。このような腫療細胞は、牌臓、肝臓、骨髄、副腎及び腎臓で増殖

し、特に牌臓及び肝臓で顕著であり、さらに種々な組織の血管内にも頻繁に認められた。腫蕩性変化

以外では、腎糸球体における好酸性均質物質の沈着、小腸粘膜固有層及びリンパ節の血管壁における

鉱質沈着、さらに胸腺萎縮並びに腺胃びらんがみられた。

ヒト赤白血病は赤芽球系と同時に頼粒球系細胞の腫虜性増殖を特徴とし、また赤血病においても末梢

血に骨髄芽球がしばしば出現することが知られている。一方、 マウスにおいては、自然発生例に関す

る報告は極めて少なく十分な情報が得られていないが、 Friendviru sによる実験モデルでは、同ウイ

ルスが赤芽球系細胞をターゲットし、同細胞のみの腫蕩性増殖よりなる白血病を誘発すると報告され

ており、本例はこれに類似した病態と考えられた。

P-1 0 0 加齢 F344ラットの黒質におけるドーパミン性神経細胞の減少について

0岩田聖 、飯田麻里、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、 山川誠己、蹟内康彦、榎本員 （安評センター ）

Decreased dopamine neurnn in substantia nigra of aging F344 rats 
HIJIRI IWATA, MARI !IDA, KAZUSHIGEHASEGAWA, TOHRU KIHARA, MASAYO HOSOI, RUMIKO MIYA刀MA,
SHINJI YAMAMOTO, SHIN-I CHI MIKAMI, SE!lくIYAMAKAWA, YASUHIKO HIROUCHI and MAKOTO 
ENOMOTO An-Pyo Center) 

Felten(l 992）らは、 F344 ラットの脳において黒質のドーパミンが加齢性に減少することを報告し

た。今回我々は Tyrosinehydroxy lase(TH）抗体を用いて免疫組織学的に若齢ラットと加齢ラットの

黒質轍密部および線条体の ドーパミン性神経細胞について比較検討した。パーキンソン病モデルとさ

れている MPTP(l-methyト4-phenyト1,2,3,6,-tetrahydropyridine）投与動物でも黒質ドーパミン含

有細胞数の減少が知られており、 Apoptoticcell deathに起因するものとされている。そこで、加齢ラ

ットの黒質について Apoptoticc巴IIdeathの可能性も検討した。

［材料と方法］無処置雄 F344若齢ラッ ト(13週齢）、加齢ラット(106週齢）の各 10例の脳を 10%PBS 

ホルマリン固定、パラフィン包埋し、 黒質・線条体を含む位置で連続的に薄切した。 一次抗体には抗TH

ウ料、＇；Ji° リクローナル抗体（EugeneTech International社製）を用いた。1個体当たり 5切片について黒質

鰍密部では単位面積当たりの陽性細胞数を、線条体では単位面積当たりの陽性部の吸光度を測定した。

Apoptotic c巴IIdeathの検討として、TUNEL法によるアポトーシスの検出や，抗 Baxおよび抗 Bcl-2

による免疫組織化学的検討を試みた。

［結果］黒質撒密部の抗 TH 陽性細胞数は若齢ラットに比べ加齢ラットで有意に減少した。線条体の

抗 TH陽性部の吸光度については明らかな差は認められなかった。黒質鰍密部における TUNEL法に

よるアポトーシスの検出や，抗 Baxおよび抗 Bcl-2による免疫組織化学的検討を試みたがし、ずれも陰性

であった。

［まとめ］加齢 F344ラットでは若齢ラットに比べ、 黒質ドーパミン含有細胞の数が有意に減少して

いた。しかし、 MPTP投与動物の黒質に観察されているような Apoptoticc巴IIdeathは観察されなか

った。
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P凶 10 1 F344 ラットおよび B6C3Fl マウスの自然発生 Schwannoma について：
発生率，発生部位，種差，雌雄差および組織学的検討

0細井理代、長谷川和成、木原 亨、宮島留美子、 山本慎二、三上真一、山川誠己、
岩田 聖、蹟内康彦、榎本員 （安評センター）

Spontaneous Schwannoma in F344 Rats and 86C3Fl Mice: Incidence, Sites, Species, Se:x and Histological E:xammal!on 
MASA YO HOSOI, KAZUSHIGE HASEGAWA, TOHRU KIHARA, RUMIKO MIYAJIMA, SHINJI YAMAMOTO 
SHIN-I CHI MIKAMI, SEIKI YAMAKAWA, HIJIRI IWATA, Y ASUHIKO HIROUCHI and MAKOTO ENOMOTO 
(An-Pyo Center) 

［はじめに） F344 ラットおよび B6C3F1 マウスで自然発生する末梢神経系の腫療性病変として

Schwannomaが観察される．これら動物の Schwannomaの発生率，発生部位，種差，雌雄差およ

び組織像の特徴について，比較検討を試み，興味深い知見を得たので報告する．

［材料と方法）当センターにおける 2年の長期試験に使用されたラットおよびマウスに観察された自

然発生の病変のうち， Schwannoma と診断された57例（ラット53例，マウス4例）を用いた．各症

例は常法に従いHE標本を作製し，組織学的検査を行った．症例は Schwannomaが疑われた症例の

r1:1からS-100抗体による免疫染色や電子顕微鏡検査により確定診断されたもののみを選択した．

［結果］発生率は， F344ラットの雄 0.69% (44/6350），雌 0.13% (9/6750) , B6C3F lマウス

の雄 0.06% (3/ 5000），雌 0.02% (1/ 5200）であり，ラットの方がマウスに比べて高く，また，

ラッ トでは雌より雄の方が高い結果であった． 発生部位は （多い順に記載）ラッ トでは，唾液腺，

)J引fL眼嵩内，皮下組織（服嵩，頚部），心臓，縦隔，皮下組織（背部，腹部，腹部），子宮， 三叉
や11経，精嚢，甲状腺等で，またマウスでは三叉神経等に見られた．良性／悪性の区別をしてみると，

l唾液腺，腰椎，眼宮内，縦隔，子宮，精嚢，甲状腺等の内臓から発生したものは悪性が多く（例外；

心臓は良性），また皮下組織のうち，頭部付近および腹部付近から発生したものも悪性が多く，例数

は少ないが背部の皮下組織から発生したものはすべて良性の結果であった．その他，悪性腫療のうち

遠隔転移を示した Schwannomaは，眼簡内， 頭部および頚部皮下組織， n_fil液腺など， 主に頭部付近

の器官から発生したものに多く観察された． 組織像における発生率は， Anton i type A と typeB 

の混合（40.4%)> type A (36.8%) > type B (15.8%) ＞血管周囲性（7.0 %）の順であった．血
管周囲性の増殖形態を示す Schwannomaの発生部位は，ほとんど皮下組織由来であった．
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発表者索引（数字は演題番号、 下線は演者）

A 土居 卓也 P-13 韓範錫 0-11 

阿部 寛 P-90 花房 友行 P-8 

阿部俊一 P-3 E 原 明 E二三， P-62,

足立民子 :r..:._ユ 枝元洋 P-99 P-68 

相磯成敏 P-36,P-97 サリムエリサイドP-54,P-60 原田 孝則 P-19, P-38 

赤木巧 P-43 榎並 倫宣 0-3 長谷川 和成 P-100,P-101 

赤井 弘幸 0-3 榎本員 P-22, P-100, 長谷川 良美 P-13 

Albarenque SM Q.:._ユ P-101 橋本正晴 P-94 

天沼 利宏 0-8 早川｜ 和宏 P句9,E.二主主

安藤正典 0-14, P-42, F 林 憲一 P-69 

P-43 笛木修 0-8 林美千子 P-23 

安藤信明 0-3 藤平 司郎 P-94 林修次 E二旦三
安藤進 P-73 藤本成明 S 1-2 日浅 義雄 P-47 

安藤 智美 P-9 藤村久子 P-41 日比野勤 P-25 

青木豊彦 P-9, P-82 藤田 健一 0-11 樋野興夫 0-12 

青木康展 P-75 藤原 利久 P-7 平井 卓哉 Qι＿±，0-21 

朝枝伸幸 P-2 深町勝巳 Qι2 平尾 和也 P-47 

朝比奈政利 P-59 福田 良 P-80 平尾佳彦 P-47 

朝元誠人 0-10,0-16, 福田 智一 Q.:_Ll_ 平塚 秀明 0-14 

P-24,P-55, 福島 昭治 P-12, P-31, 蹟出 充洋 E..:.主立

P-92 P-33, P-34, 広瀬雅雄 fil二ユ， 0-14,

東 誠広 P-67 P-49, P-53, 0-17, P-16, 

P-54, P-60, 0-18,P-15, 

B P-61, P-95 P-32, P-39, 
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C P-78, 1::...2..l P-56, P-57, 
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超順規 P-47 五反田 浩太郎 0-6 t屈口 浩資 0-8 

長根芳文 0・13 後藤和広 P-26, P-30, 堀井郁夫 P-11 

崖 林 P-52, P-56, P-46 星田 美奈子 P-23 
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細井理代 P-22,P-100, 

D P-101 

イ専田 阿由美 0-3,0-19 H 細川 H民 P-9, P-82 
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飯田祝子 P-10 北田 一博 P-93 
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議部 充威 P-10 川合是彰 P-41, P-59, 熊津俊彦 P-2 

板倉智敏 0-4 P-72 久米英介 P-41, P-59 

伊藤 明弘 P-88 川真田 耳三E目三- P-98 倉紘平 P-6, P-21 

伊藤敦子 P-23 河南 明孝 P-6,P-21 栗栖 和信 P-4 

伊藤浩孝 P-28 川森俊人 P-86 黒田 博之 P-73 

伊藤金次 P-23 ・ 河野友紀子 P-14 日下部愛泉 P-27 

伊東信行 P-35 木原 字 P-22, P-100, 楠岡 修 0 -2, Q.:___l 

伊藤文男 P-8 P-101 桑原 真紀 P-19 

岩井 淳 P-13, P-14 木川 英美 P-58, P-96 桑村 充 0-15,.Eニ旦三
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桑村 有規 P-7 宮本康夫 P-69 中谷 玉樹 P-88 

鍬先 恵美子 P-44 宮下 嘉代子 P-35 仲辻 俊二 P-94 

桑山 知登世 P-90 宮田 かおり P-84 中山 裕之 0-7,P-18, 

葛谷和也 r..:.J.2, P-51 宮内 ’慎 Eニユ1_,P-78, P-29, P-50 

葛谷 博磁 P-91 P-90 中山 隆治 0-6 

宮内 誠 P-76,P・91 中沢 素邦 P-6,P-21 

L 宮崎 恵子 P-39, P-79 並木 泰子 P-71 

李仁善 P-91 宮崎登志子 P-41, P-72 奈良間 功 P-I 

陸 恵梅 0-22 三好貴子 P-8 那須 昌弘 P-44 

水野幸恵 P-2 仁保 直子 P-39, E_ι生.£，

M 水谷誠 0-4 P-79 

前田 真希 P-77 水谷 昌人 P-48 二木 力夫 P-17,P-28 

前川 昭彦 Sl-5, P-73 森秀樹 P-5, P-62, 二之宮 謙次郎 P-87

真板 敬三 P-19,P-38 P-63, P-68 西島基弘 0-14 

真鍋 淳 P-37 森道夫 P-3 西川｜ 秋佳 ~ ' P-32, 

丸山 博司 0-8,0-19 草コホ木ミ 幸雄 P-32 P-43, P-63, 

丸山 敏之 P-8 森川 剛志 P-60 P-76, P-78, 

柵木利昭 P-66 森本秀樹 P-10 P-91 

桝田 周佳 P-33, P-54 森村 圭一郎 P-49, P-54, 西川 智 P-48 

増田 修治 P-10 E二豆旦，P-61 西川 隆之 Eニユ三， P-61

松井信志 P-8 森島 英喜 P-80 西村 典子 P-75 

松本正博 P-94 森安 員津子 P-44 西村 友成 P-7 

松本好枝 P-80 村上 明 0-2, P-62 野田 修志 P-74 

松永研吾 P-5, P-62, 村越正典 0-6 能登貴久 P-94 

P-68 村田 奈保 0-8 野崎浩二 P-64 

松岡 洋一郎 0-9 室井 貴子 P-74 布谷鉄夫 0-4, 0-21, 

松嶋 周一 P-8 務台 衛 _S_.2_二豆，P-26, P-45 

米良 幸典 P-81 P-27, P-30, 

三枝衛 0-6 P-46 。
三上 真一 P-22, P-100, 武藤 幸子 u旦 小笠原 裕之 0-19 

P-101 小J11 浩史 P-67 

南 孝則 0-13 N 小J11 久美子 P-24, P-55, 

三苫 秀雄 P-74 永井賢司 P-77 P-56, P-57 

三井雅之 0-20 長野嘉介 P-36, P-97 小J11 元女 P-12, P-31, 

一森 国敏 _S_.2_ニl_,0-14, 永嶋 雅子 P-10 P-49 

0-17,0-18, 永谷 真理子 P-20, P-99 小J11 秀治 P-81 

P-15, P-16, 内藤 暁宏 0-10 小J11 友美恵 P-28 

P-40, P-42, 中島信明 P-19 小木曽 正 P-52,P-55 

P-43 中江 大 0-2, 0-3 小原 正之 0-22 

宮原裕一 P-75 中村 厚 P-20 大垣 比目子 0-23 

宮島 留美子 P-22, P-100, 中村 英明 P-32, P-76, 大町 康 P-59, r_二n
P-101 P-78, P-91 大村 昌子 P-75 

美谷島 克宏 P-89 中西 巧 P-56 大村 有子 P-44 

宮川 義史 P-89 中農 勇 P-47 大西 隆仁 0-10 
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太田 康彦 0-5 佐野真士 P-35, P-57 杉桂二 P-88 

大石 裕司 0-5,P-94 佐々木康孝 0-19,Qニ2旦 杉江茂幸 P-62 

岡田 文弘 P-82 佐々木 義文 P-7 杉本 次郎 P-26, P・27,

岡田 幸助 P-69 佐藤敦子 P-10 P-30, P-46 

岡田 ザρ4ー P-8 佐藤 国夫 P-82 杉本加代子 0-21, Eニ丘三

岡田 味世子 P-46 佐藤雅彦 。”14 杉本 哲朗 P-17, P-28 

岡庭梓 P-20 佐藤 巳喜夫 P-75 杉浦諭 E二三三， P-92

岡崎修三 P-20, P-63 佐藤伸一 0-14, P-42, 須方督夫 P-53, P-84 

岡崎欣正 P-1 P-43 鷲見信好 P-6, P-21 

沖本 一夫 P-58,P-96 佐藤徹哉 P-77 隅田 孝司 P 67 

奥平 雅彦 P-36, P-97 佐藤洋 0-19 角南整 P-84 

奥野 泰由 三i二..1.,P-53, 佐藤順子 P-20 諏訪浩一 P-99 

P-84 津多 美和 P-81 鈴木和彦 0 -7 , __E_:_2立

奥山 二子 P-2 津田 典均 0-1, P-3 鈴木 一生 P-48 

小野寺博志 Qニ11,0-18, 佐脇 正邦 P-74 鈴木雑美 P-17,P-28 

P-15, P-16, 津本修 P-4 鈴木 智 P-95 

P-40 清家 則孝 E斗1_,P-61 鈴木 周五 P-56, P-85 

小沼 悦朗 P-17 妹尾 英樹 P-36, P-97 

大東 肇 0-2, P-62 芹川 忠夫 P-93 T 

長村義之 Sl-l,P-89 柴田 誠司 P-10 田川 正志 0-6 

押方 孝文 P-44 渋谷 淳 0-14,P-39, 田川l義章 P-2 

太田 匡彦 P-47 P-42, P-43, 田口 周平 P-87 

大谷 周造 P-31 P-79, 田島正典 0-21, P-45 

尾崎 圭介 P-53 渋谷 -n Q二五LP拘 45 高場 克己 P-48 

尾崎正和 0-1, P-53 清水伸幸 P-64 高木 久宜 0-17,0-18, 

大国 誠一郎 P-47 新保寛 P-91 P-15, P-16, 

篠原 淳子 0-7, P-18, P-40 

p P-29, P-59 高木功子 P-24 

ヰト 哲範 0-9 塩谷 洋史 b-19 高木 司郎 P-3 

白井 紀充 0-23, P・65, 高橋明美 P-89 

R P-66 高橋淳子 P-48 

レザウルカリム P-34 白井 智之 S2-5,0-16, 高橋正一 P-73 

P-24, P-35, 高橋智 0-16, P-51, 

s P-51, P-52, P-85, P-92 

佐神 文郎 P-9 P-55, P-56, 高倉 サオリ P-74 

斉藤 英美 P-17 P-57, P-85, 高岡 雅哉 P-37 

酒井 洋樹 0-23, P-65, P-92 高島健次 P-47 

P-66 白岩 和巳 0-20 高島 亡仁と1ご11ム口 0-20 

坂入 鉄也 P-27, _Eニ2旦 白木 克尚 0-22 高須伸夫 P-8 

坂本聡幸 P-74 荘司 俊益 0-22 高須賀信夫 0-9 

佐久間 恭子 P-37 早田 正和 P-83, P-87 武知雅人 P-13, P-14 

佐久間 貞重 0-15 孫和永 P-32, .E二Z豆， 武田 員記夫 P-38 

佐野文子 P-26, P-27, P-91 竹田 岡リ P-48 

P-46 園田 二朗 P-9 竹下 文隆 EニM,P-85 
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竹内 哲也 P-36, P-97 辻内 俊文 0-8, 0-20 薮内 一也 P-8 

竹内 幸子 P-19,P-38 塚本徹哉 0-23, P-64, 山田 智也 P-84 

武吉 正博 P-79 P-65,P-66 山田 泰広 P-5, P-62, 

玉井 幸子 P-20 築舘 一男 P-9 P-68 

玉野静光 P-57 堤雅弘 0-8,0-19, Yamagishi Megumi P-76 

田村 一利 0-3, P-20, 0-20 山口 格 P-81 

P-63, P-99 山口 良二 P-1 

田村啓 0-17,0-18, u 山口 修司 P-95 

P司 15,.E_ニ_lQ, 内本啓史 P-6,P-21 山口 裕子 P-20 

P-40 上田 明子 P-6，ヱニ1.1 山川 誠己 P-22, P-100, 

田中 日青就 Eニ五三LP-65 上田 誠 P-6,P-21 P-101 

田中 浩一 P-58, P-96 上野芳夫 P-38 山本慎二 P-22,P-100, 

田中 宏治 uヱ 上坂敏弘 0-22 P-101 

田中 雅博 P-47 上塚浩司 P-29 山本扶美 0-11 

田中 亮太 P-22 梅田 ゆみ P-36,P-97 山本 一彦 0-19 

田中 卓二 0-24, P-62, 梅村孝司 0-4 山本 昌美 Qニl]_,P-64, 

P-67 梅村 しのぶ P-89 P-65, P-66 

谷 柿i P-47 畝山 智香子 P-39, .E_二Z旦 山村 高章 P-7 

谷藤 久人 P-10 臼田 浩二 P-69 山中 絵理 P司 71

谷本 憲昭 P-7 臼居 敏仁 S2-3,P-10 山崎 寛治 P-74 

田代俊文 P-82 内海博之 P-3 山崎賢一 P-93 

立松正衛 0-23, P-64, 宇和川 賢 uユ 山下 弘太郎 P-1 

P-65, P-66 山手丈至 Qニ.Ll_,P-93 

立山 脅 P-1 w 柳井徳、磨 P-66 

俵谷 武治 P-6,P-21 和田 啓爾 0-24 矢野善久 P-31 

照屋 志乃 P-28 若林敬二 P-98 安原 加書雄 0-17,0-18, 

股 宏 E..:___8_8_ 若林佐知子 P-20, P-99 E..::...Ll_, P -1 6 , 

遠山 千春 P-75 涌生 ゆみ P-77 P-40 

友成 由紀 P-14 ！鰐訪問 英機 P-12, P-31, 横山 友紀 0-15 

鳥井幹則 E二--8. P-33, P-34, 米元 純三 P目 75

鳥山一馬場弘靖 0-1O，旦斗よ P-49, P-54, 高啓悟 P-28 

豊田 和弘 Eニ2旦，P-79 P-60, P-61, 吉田 浩己 P-83,P-87 

豊沢 かおる 0-18,P-58, P-95 吉田 順一 0-19 

P-96 渡辺 敦光 0-22, P-98 吉田緑 Sl-5, P-73 

豊田 直人 P-1 渡辺 隆夫 P-73 吉田 敏則 P-38 

坪田 健次郎 P-94 渡辺知幸 Q二」 吉見 直己 P-5, P-62, 

土谷稔 P-1, P-13, 貌民 P-12, P-34, P-68 

P-14,P-77, P-49 吉野 裕子 P-57 

土屋毅幸 Eニ三亘，P-27, Gary M William s特別講演 義岡 孝子 E二塁ユ，P-87

P-30 義津 克彦 0-5, P-94 

津田 洋幸 主2ニ1_,0-9, y 湯浅啓史 P-7, P-64 

0-10,0-11 薮下 晴津子 P-84 
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第 16回日本毒性病理学会 協賛（寄付・広告）法人・会社御芳名

｜寄付金・賛助金関係｜

旭化成工業（株）

アムジェン（株）

伊勢久（株）

岩井化学薬品（株）

エーザイ（株）

小野薬品工業（株）

科研製薬（株）

加茂医師会立総合保健センター

グラクソ・ウエルカム（株）

埼玉第一製薬 （株）

（財）肢阜コンペンション・ビュー口一

三共（株）安全性研究所

新日本科学（株）

スミスクライン・ピーチャム製薬（株）

住友化学工業（株）

大正製薬（株）

第一製薬 （株）

（株）大雄会医科学研究所

武田薬品工業（株）

中外製薬（株）

帝国臓器製薬（株）

帝人（株）

日研化学（株）

日本たばこ産業（株）

日本ベーリンガーインゲルハイム（株）

ノパルティスファーマ（株）

バイエル薬品（株）

ファイザー製薬（株）

藤沢薬品工業（株）

山之内製薬（株）

吉富製薬（株）

井上精機（株）

加商（株）

（財）服車県公衆衛生検査センター

（財）残留農薬研究所

（株）新日本科学

住化テクノサービス（株）

（株）大雄会医科学研究所

中部科学資材（株）

（株）東海細胞研究所

日生研（株）

（株）日本バイオリサーチセンター

（株）バイオ病理研究所

一係一一関
一
一示
一
一展一一器
一

（株）エイチ・アンド・ティー／（株）大雄会医科学研究所

協和メデックス（株） （株）ニチレイ

住化テクノサービス（株） フェザ一安全剃万（株）

ダコ・ジャパン（株）
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最新の技術と信頼性で
皆さんの健康と
生活環境を守る。

わたしたちは、安心して住めるまち

づくりをめざし、生活環境を取りまく

さまざまな問題に関するご相談に応

じています。

また、グローバルスタンダードを基本

としたマネジメントシステムの構築の

ためにIS09000やIS014000の

認証取得に取り組まれる方々のご相

談にも応じています。

E事費摺冨窃彊・・・・・・・・・
・水質・底質・土壌・廃棄物分析

・大気・悪臭・煙道排ガス測定

・騒音・振動測定

・食品検査

・医薬品・化粧品検査

・環境微生物検査

・水生生物調査

・浄化槽法定検査

・簡易専用水道検査

医事事軍軍軍璽冨E理問理担困

・環境アセスメント

・廃棄物コンサルティング

・廃棄物処理施設機能検査

・食品HACCPコンサルティング

．議掘'i窓語司・・・・・・・・

・新生児異常症検査

・がん細胞診検査

・病理組織検査

・保菌者検索

阪罷若宮富司・・・・・・
・研修活動

・研究活動

・生態影響調査

・大学との共同研究

・学会等への参加

・専門分野の講師紹介

9 財団法人岐車県公衆衛生検査センター
本 所岐阜市帽町4丁目 6番地 TEL058-247-1300附 FAX058-248-0229
飛騨支所高山市岡本町2丁目86.地2 TEL0577-35-0950 FAX0577-35-0950 

The nstitute of Environmental 7bxicologyσE勿

lltFll法λ 残留農薬研究所 く鹿試験~＿：－1位、学物も

各種安全性試験の受託およびコンサルタント,, 【適合GLP】

a司F 農薬取締法薬事法化審法安衛法 OECD EPA 
【受託賦験項目】

O急性毒性試験O周所刺激性試験O一般毒性試験O発癌性試験O生殖毒性試験O免疫毒性試験
Oや11経議性試験O生体機能試験O一般薬理試験O薬物動態試験O変異原性試験O培養細胞試験
0毒性・発郵性に関する各硫刈ニ;rJ.7,式験O内分泌、かく乱物質に関する各種評価試験O各種事J~V測定試験

O代謝運命試験O物理化学的特性試験O作物・土縫残留性試験 など

一一－一一…一一一 創業1970年以来の信頼と豊富な実績一一ー一一一一一

試験に閲するお問い合わせは、小平研究所業務部あるいは試験企繭部までお気軽にお電話下さい。

なお．試験企繭部ではコンサルタント業務も行っておりますので、試験のデザインの立案．翻訳、試験結果の

評価など、試験全般に閲するご相談にも広く対応放します．

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・2111 FAX: 042・383・7640
E-mail : iet@mxh.mesh.ne.jp 

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 FAX: 0297・27・1225
E-mail : zanken@iinet.ne.jp 



地域の医療に貢献して60有余年！

S1NCE193~ 
MEDICALINSTRUMENTS 
SCIENTIFICINSTRUMENTS 

［ 医理科器械／放射線器械／ME機器／輸入機器／病医院設備機器／心臓循環機器｜

持 土結構株式会討
本 社干50().8687岐阜市玉宮町l: 11 TEL(058) 265-4501 （代＞ FAX(058) 262-7858 
高リ』（営） 〒50印823高山市森下町2・117TEL(0577)32-6277(ft) FAX(0577)32-5689 

（受託研究施設〉

育効性（薬理〉試験から安全性試験まで医薬昂開発｜ご

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・アレルギー系．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．刺脚試験
がん原性試験．精子検査．分析．その他

橡式会駐日本J＼＇！イ苅リヲーチ包ヨヲー
干501-6251岐阜県羽島市福寿町間島6丁目104番地 TEL 058-392-6222（代）

FA×058-392-2432 



指固本閥単⑫器固随届
ヘ〔九r--...-1"o 巴0~

瓦正月明判断謂胤

SNBL・Biosupport研究所（SeattleRedmond) 

SN BL-Biosciences研究所（SeattleEverett) 

お問い合わせ先

株式会社新日本制掌研究企画室（鬼丸）

〒891・1394 鹿児島郡吉田町宮之浦2438雷地
電話 099・294・2600 FAX 099・294・3619
htto://www.snbl.co.io E-mall:onimaru@snbl.co.jp 

良質の実験動物を確実里遺ーに供給
実験動物
SPF動物
マウス ddY. ICR. BAU／ιC3H／”e 

CS7BL/6. DBA/2. BDF,. CDF, 
B6C3F,. BALB/c・ "%uCヌードマウス〉

ラッ ト SD. Wistor.何日her.Donryu 
Convent』onal量M勿
マウス ddY 
ラッ ト Wistar. Donryu. SHR 
ハムスヲ－ Golden 
壬ルモット Hartley 
ウサギ日本白色種.New

Zealand White 
イヌ Beagle

実鍛動物用飼料
各砂固型 ・粉末飼料、特殊実験用
飼料 〔ビタミン欠乏．ミネラル欠
乏 、低ビタミン、他〉、滅菌飼料‘
放射線滅菌〈コバルト60照射滅註j)

飼育管理機器器材
-81壷飼育ケージ・ラック、自動水
洗奴台 、Eliε式自動銅毒機、ベル
ト式自動飼育械、 E員I菟制御飼育装

置．微生物制御飼育装溢．ビニー
ルアイソレータ一．オートクレー

プ．自動式ケージワッシャー（口

ータリート作業台、固定量昔、動物

用ハカリ．焼却炉．消ilj-器、洗浄

消毒剤、動物問j末敷‘実験衣

i志KSI中部科学資材株式会社問問問6 ト



信療でき~パートナー~－i;で安全信art震の受露
医薬・農薬・食品添加物・化粧品その他

【受託試験項副

⑨一般毒性試験
（単回・反復投与）

⑨特殊毒性誌験
（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（お問い合わせ下さい）

Q日生研轍式会粧 忠一間官官官おい； l
9810 

｜｜ 中期発癌性試験ー1
短期的に他学物質の発癌性の

有無を推測することが司能で、

特に中期肝発癌性試験は、ユ

ニークな方法とデータの信頼

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。

【受挺鼠臓の内容】
食昂添加物、医薬晶、農薬などの他学物質について、

マウスまたはラットを用いて下記の試験をGLP対応に
より実施します。

・中期肝発癌性誌験
・中期多臓器発癌性試験

・その他の中期発癌性試験
（蹄脱、胃、腎臓、肺、甲状腺、鼻腔、皮膚等）
・一般審惟説験（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

【安全健賦験支撮システムの販売】
ユーザフレンドリーなハーフメード型コンビュータシス

テムにより、安全性試験における報告書作成までの一連の

業務を統合的に支援します。

新研究所

2000年1月完成
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｜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
・開発スクりーニングにおける病理組織学的

検討

・作用メカニズム、作用部佐等の基礎検討に

おける組織学的検討

・病態動物における組織学的検討

・その他

安全性研究コンサルタント
・研究企画から最終報告書まで

と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聞に合わないとき

・病理要員が急に不足したとき

・安全性研究以外で病現設備・要員のいない

研究室

※切り出し、包理、薄切、染色、検査のどの

段階からもお引き受lすいたします。

ーーー・圃圃・圃圃・・・・・・・・・・圃・ーーー
ai)'JJJJ贋連歪；；尚三白日議ヨR・
『司司圃圃．．．．．．．．．． 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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バイオ窮理研.期j強制 株式会社
〒B73・0511
大分県東国東郡国東町小原1200-2
TEし（0978)72-0464 
FAX (0978) 72-2320 

大分空港から寧で10分
（打ち合わせに便利）



｜特徴｜

迅速で正確な検査データーの提供

病理組織検査

細胞診検査

ホルターl山電図解析

コンビューターによるデーター管理
多種類の免疫染色・特殊染色

手術材料マクロ写真

カラースライド（学会用〉

顕微鏡写真

最新のマイク口夕、イセクションによる遺伝子検索

求

追求

1.結果の報告回数が早くなります。（病理組織検査約4日、細胞診検査約3日〉

2.病理組織迅速病理険査が司能になります。

3.統計学 〈集計表〉の提出を致します。

4.その他、上記の特徴に、記載事項が出来ます。

受付から報告まで一貫した精度管理のもとで専門スタッフによる高度な知識

と技術により先生方に信頼がおける験査センターとして努力を続けてまいり

ます。

財団法人医療関連サービス振興会認定

干500-8285岐阜市南鶏4丁目 33番地

株式会社東海細胞研究所
TEL ( 0 5 8) 2 7 3-4 3 9 9 FAX ( 0 5 8) 2 7 3-4 3 9 2 
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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

r
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高精度の画像解析を簡単に！！

IPAPは病理標本における細胞核や病変部の自動抽出、解析、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揚解析や毒性、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
です且

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。

・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。

＠ 
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.腫霧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。
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IPAPc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、 FAXIこてお送り下さい。 詳しい資料害お窟けします。

時
一
盤
整

住化テクノサービス〈株〉

〒／

〒55-1-8558
大阪市此花区春日出中3-1-98

TEL:06( 6466)5352 
F AX:06( 6466)5353 

FAX/ 



CTBRはクオリティー（品質） ・リスポンシブネス（迅速）
イノベーション（革新）をモットーとして皆様のニーズにお応えいたします。

CTBR－信頼と貢献に基づいた相互関係の発展をめざして

CTBRは、 過去15年間に亘り、日本の医療業界の皆様とお仕事をしてまいりました。今日、日本は CTBR

にとって、米国に次いで世界第二の市場になっています。CTBRでは、研究者、技術者、管理部門スタッ

フ等、従業員総数800人以上により、年間 850件以上の GLP前臨床試験を手掛け、報告書オンタイム提

出成績98%を誇っています。1984年に日本と取引きを始めて以来、私どもの皆様に対する コミットメン

トは今も変わりません ．最高レベルのサービスを提供し、皆様の新薬開発の成功に貢献していくことを 目

指 しています。

病理学試験ーCTBRの経験と専門分野

－獣医病理学者： 11人 （内 ACVP認定 7人）

．病理科学 ・技術者 ：130人

・ GLP病理学評価：年間 500件以上

・パラフイン包埋組織標本の作成及び評価：年間 600,000個以上

・特殊骨関連試験用標本作成 年間 10,000個以上

－特殊病理学分野の専門責任者による特別指導

・特殊病理学部門に於ける経験と背景データ

骨関連疾病：骨組懇症、関節炎等

生体材料の組織標本作成 ・評価

骨強度測定

癌原性試験

電子顕微鏡検査

イメージング（画像） :DXA、pQCTデンシトメトリ ー等
免疫組織化学

静注部位の病理学

雄生殖能検査（MRA)

神経病理学的検査

骨形態計測

呼吸器病理学

獣医臨床病理学

・受託病理検査、及び 的vivo試験

ご連絡はCTBR総代理店、 加商まで。CTBRの新しいウェブサイト htto:¥¥www.ctbr.com もご覧ください。

E璽m 加商稼式会社
〒103東京都申央区日本矯2T目14歯9号
電話 03(3276) 7670 
FAX 03 (3276) 7626 

87 Senneville Road, Senneville, Quebec, Canada, H9X 3R3 

Tel: (514) 630 8200 Fax: (514) 630-8230 E-mail: marketing@ctbr.com 

Web site: www.ctb仁com




