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第21回日本毒性病理学会
Twenty-官rstAnnual Meeting of the Japanese Society of 

T oxicologic Pathology 

1.期日 2005年 l月20日（木） ・ 21日（金）

2.会場 アクトシティ浜松（中ホール・コングレスセンター）

干430-7790 浜松市板屋町 111-1 

Tel :053-451-1111 

3.会長 今井清（財団法人食品農医薬品安全性評価センター）

4. プログラム委員会

委 員 長 福島昭治（大阪市立大学）

委 員 白井智之（名古屋市立大学）

堤 雅弘（済生会中和病院）

奈良間功（摂南大学）

野々山孝（武田薬品工業（株）） (50音順）

5.大会副会長：松沼尚史（三共（株）安全性研究所）

大会顧問 ：榎本員（（財）食品農医薬品安全性評価センター）

6.学会協力

株式会社遠鉄トラベル 日本毒性病理学会デスク

干430-0927浜松市旭町 12-1フォルテ 10階

TEL : 053-452-0137 FAX: 053-456-2582 

7.事務局

＜会期前＞

〒437-1213静岡県磐田郡福田町塩新田 582-2

（財）食品農医薬品安全性ー制面センター内第21回日本毒性病理学会事務局

TEL: 0538-58-1266 FAX: 0538-58-1293 E-mail: istp2l@anpyo. or. iP 

＜会期中： l月 19日（水）午後～21日（金）＞

干430-7790 浜松市板屋町 I11-1 

アクトシティ浜松（中ホール・主催者事務局）

TEL : 053-459-0501 (Fax兼用）
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交通案内

£』
Z三 場

．アクトシティ浜松（中ホール・コングレスセンター）

浜松市板屋町 I11-1 (TEL 053-459-0501：事務局一会期中のみ）

アクセス

電車の場合

．東京駅および新大阪駅から JR浜松駅まで

新幹線ひかり約 1時間 30分

新幹線こだま約2時間

・名古屋駅から JR浜松駅まで

新幹線ひかり約35分

新幹線こだま約 50分

地下 l階、 JR浜松駅パスターミナルより中ホール総合受付まで徒歩5分です。

車の場合

・浜松西 IC、浜松 ICより約 30分

（駐車場に限りがありますので出来る限り公共交通機関をご利用ください）

・静岡県総合庁舎

名鉄ホテル． 
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至大阪

／ 

｜総合受付クローク

教育講演、シンポジウムお

よびワークショ ップ会場

JR浜松駅

、＇~＇
－大ホー｝レ

－中ホー）レ

－コンタレスセン空
．サンヲンプラザ
・ショパンの丘
．音楽広1畠
・いこいの広ll!
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会場案内

．総合受付：中ホール入り口

．教育講演，シンポジウム，ワークショップ，総会会場：中ホール

．ポスター発表受付，ポスター・商業展示会場：コングレスセンター3階
．懇親会場：名鉄ホテル 4階芙蓉の問（20日18:15-20:00) 

・クローク：中ホールエントランスロビー（20日9:30-18:15、21日9:00-18:00) 

・改訂委員会：コングレスセンター3階32会議室（20日9:15-10: 15) 

．評議員会：コングレスセンター4階43会議室（20日12:00-13:00)
．教育委員会：コングレスセンター3階32会議室（21日8:30-9:00)

．基準委員会：コングレスセンター3階32会議室（21日12:00-13:00)
．学会事務局： 中ホール

会場案内図

名鉄ホテル

（懇親会場）

へ徒歩1分

地上もしくは

地下から会場

へ行けます。

中ホールおよび総合受付
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コングレスセン

ター：ポスター

会場・その他会

議会場へ

エスカレーター

もしくはエレベ

ーターをご利用

ください。
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ンセスレグンコ

・編集委員会 (19日）

．理事会（19日）

．改訂委員会（20日）

・教育委員会（20日）

・基準委員会（21日）

3階
－ポスター会場

4階

－評議委員会

－試験解説

・スライドコン

ファレンス会

場（19日）
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商業展示 コングレスセンター3階ロビー

Eニコ＞ ホテルオークラへ

ド
リ
ン
ク
コ
ー
ナ
ー

32 

会議室

⑬ 

休憩コーナ－

~ 商業展示場 ｜ 

①②③④⑤⑥⑦  

___ , I ~ 

⑧⑨  ⑩ ⑪⑫  

I＝干二「Y1DIY1c=::JfY1

商業展示配置表

①（財）食品農医薬品安全性評価センター ⑧（株）組織科学研究所

②日本クレア（株） ⑨コーヴァンスジャパン（株）

③日本チヤールス・リバー（株） ⑮（株）DIMS医科学研究所

④（株）ニチレイ ⑪（株）ボゾリサーチセンター

⑤住商情報システム（株）

⑥（株）ヴィジョンズ

⑦（株）エイチ・ アンド・ ティー

⑫（株）ファルマ

⑬学際企画（株）
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参加者へのご案内

・参加者の方へ

l. 総合受付は学会l日目 (1月20日）は午前9:30から、2日目 (1月21日）は午前9:00
から地下 l階中ホール前のエントランスロビー受付にて行います。

2. 事前登録者：総合受付で 「参加登録確認書」 を提示し，参加章を受け取り，氏名・

所属を記入の上，会期中は必ず身につけてください。

3. 当日参加者：総合受付で参加費（一般： 11.000円、学生： 5,000円）を納入して

参加章を受け取り，氏名・所属を記入の上，会期中は必ず身につけて下さい。学

生の場合は証明書の提示が必要です。

4. 講演要旨集は当日 2,000円（非会員： 5,000円、学生 ：2,000円）で販売となりま

す。忘れずにご持参ください。

5. 質問－討論される方は，マイクの前に並んだ上，座長の指示に従って所属と氏名を

述べてから発言してください。

6. 示説会場および口演会場内ではすべて禁煙です。（喫煙所が指定されていますので

ご確認の上ご利用ください）

7. 携帯電話の使用は禁止させていただきます。会場内では電源を OFFまたはマナー

モードにして下さい。

8. 商業展示およびドリンクコーナーは、コングレスセンター3階ロビーです。

9. 昼食は，アクトシティプラザ地下 1階、 1階、 2階および5階のレストランまたは

浜松駅構内飲食店を御利用ください。

10. クロークは中ホールエントランスロビー横にございます。なお、受付時間は l月
20日9:30-18:15、l月21日9:00-18:00となっております。懇親会に出席される

方はご面倒ですが懇親会会場のクロークをご利用ください (17:30-20: 30）。
1 L会場内での呼出しは緊急以外いたしませんのでご了承ください。総合受付（中ホー

ル）前にメッセージボードを設置いたしますので御利用ください。

．総会及び評議員会のご案内

l. 評議員会は学会第 l日目（20日） 12: 00から 4階、 43会議室にて行います（要昼

食代 1.000円）。

2. 総会は第2日目（21日）教育講演終了後、 11:20から中ホールにて行います0

．懇親会のご案内

l. 懇親会は学会第 l日目（20日） 18: 15から名鉄ホテル4階芙蓉の聞にて開催しま

す。

2. 事前登録制ですが、当日総合受付にて若干名を懇親会費 8,000円（学生： 5,000 
円）で受け付けます。

3. 懇親会事前登録者には，参加章に懇親会申し込み済みのレ点および、シールが貼つ

てありますのでご確認ください。

．座長の先生方へ

l. 遅くてもご担当時刻の 20分前までには中ホールエントランスロビーの総合受付

にお越しください。ワークショッフ座長および示説座長の先生に会長賞選定のた
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めの評価票をお渡しします。セッション開始前には会場内の次座長席にお着き下

さい。

2. 会長賞は 40歳未満の筆頭演者によるワークショップならびに示説全演題を対象

にして選考していただきます。抄録，ワークショップ発表ならびに示説を評価い

ただき， l月21日14:30までに評価票を総合受付にご提出ください。

．シンポジウム演者の先生方へ

1. 講演時間は25分（20分で予告のランプが点灯します），討論時間は5分です。

2. 発表機材はPC液晶フロジェクターを使用します。

3. 事前にメデ、イアの受付を行います。 l月 12日必着で CD-Rにファイルを添付して

いただき、事務局までご郵送ください。

4. 前演者の発表が始まりましたら、次演者席にお着きください。

5. 講演時間は厳守してください。

6. スライドの送りは演台に備え付けのパソコンあるいはリモコンを用い，演者自身

で行ってください。フォーカス調整については係員が行います。

．ワークショッブ演者の先生方へ

1. 講演時間は 12分 (10分で予告のランフが点灯します），討論時間は3分です。

2. 発表機材にはPC液晶フロジェクターを使用します。

3. 事前にメディアの受付を行います。 l月 12日必着で CD-Rにファイルを添付して

いただき、事務局までご郵送ください。

4. 前演者の発表が始まりましたら、次演者席にお着きください。。

5. 講演時間は厳守してください。

6. スライドの送りは演台に備え付けのパソコンあるいはリモコンを用い，演者自身

で行ってください。フォーカス調整については係員が行います。

・ポスター発表をされる先生方へ

1. ポスターは2日間貼りだします。学会第！日目（20日） 10: 00までに受付と展示

を済ませてください。受付時にポスター発表者用のリボンをお受け取りください。

討論時間 (13: 00-14 : 00）には参加章の他に，このリボンを必ず着用しポスター

前にいてください。

2. 展示には会場で用意した専用の画鋲をご使用ください。

3. パネルの大きさは縦 180cm x横 120cmです（次頁図参照）。

4. 演題名と発表者氏名・所属の表題を次頁図の要領に従って作成し，展示してくださ

い。

5. 演題番号については，主催者側で用意いたします。

6. 展示時間は学会第l日目（20日） 10 :00から第2日目（21日） 15: 30までです。

ポスター発表の討論時間は両日とも 13:00-14:00までです。発表者の方は，座長

の指示に従って要約発表・討論をお願いいたします（発表3分，質疑3分以内）。
発表時間は厳守してください。その他の時間帯は座長なしで自由討論してくださ

7. ポスターは第2日目 15:30-16:30の聞に撤去してください。時間までに撤去され

ないポスターは，事務局で処分いたします。発表者用リボンは受け付けの備え付

けの箱へ返却してください。
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ポスターパネルの大きさ
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演題 演題名

番号
発表者氏名 ・所属
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司会・座長一覧

教育講演 l月21日 (IO:15-11: 15) 今井 清（（財）安評センター）

シンポジウム l l月初日 Cl4:15-16:45) 福島昭治（大阪市立大）

松沼尚史（三共（株））

シンポジウム 2 l月21日 Cl4:15-16:45) 奈良問功（摂南大学）

中江 大（佐々木研究所）

ワークショップl l月 20日 (10:30-11:45) 鰐淵英機（大阪市立大）

ワークショップ2 l月初日（16:50-17: 50) 土谷 稔（（株）三菱化学安全科学研究所）

ワークショップ3 l月21日（ 9: 10-10: 10) 奥野泰由（住友化学工業（株））

ポスター発表 l月20日 (13:00-14: 00) 
P-1一10 梶村哲世（第一製薬（株））

中山裕之（東京大学）

P-21-30 布谷鉄夫（（財）日本生物科学研究所）

伊藤隆明（熊本大学）

P-41-50 原田孝則（（財）残留農薬研知的

萩原昭裕（大雄会医科判汗究所）

P-61-70 長村義之（東海大学）

侍田阿由美（奈良県立医科大学）

P-81-90 朝元誠人（名古屋市立大学）

務台 衛（三菱ウェルファーマ（株））

1月21日 (13:00-14: 00) 
P-11-20 岡宮英明（山之内製薬（株））

長野嘉介（日本バイオアッセイ）

P-31-40 立松正衛（愛知がんセンター）

渋谷一元（（財）日本生物科学研究所）

P-51-60 西川秋佳（国立衛研）

真鍋 淳（SankyoPharma Development) 
P-71-80 山崎寛治（（財）化学物質評価研究機構）

大石裕司（藤沢薬品工業（株））

P-91-100 堤 雅弘（済生会中和病院）

永井博文（武田薬品工業（株））
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日本毒性病理掌会の歩み

シンポジウム
回 開催地 会長（所属） 会期 特別講演 ワークショップ 一般演題

その他

東京 西山保ー（北里学園） 1985.3.25 2 。 。
2 東京 藤原公策（東大） 1986.2. 7-8 5 29 

3 名古屋 伊東信行（名市大） 1987.2.6-7 8 47 

4 浜松 榎本員（安評セ） 1988.2.5-6 7 55 

5 横浜 蟹津成好（横浜市大） 1989.1.27-28 6 53 

6 札幌 板倉智敏（北大） 1990.2.13-14 6 80 

7 東京 林祐造（国立衛試） 1991.1.17-18 20 53 

8 奈良 小西陽一 （奈良医大） 1992. l. 23-24 19 71 

9 東京 土井邦雄（東大） 1993.1.21-22 2 4 126 

10 広島 伊藤明弘（広島大） 1994.1.27-29 18 136 

11 大阪 佐久間貞重（大阪府大） 1995.1.26-27 2 10 151 

12 東京 高橋道人（国立衛試） 1996.1.24-25 。 16 147 

13 鳥取 梅村孝司（鳥取大） 1997.1.23-24 11 151 

14 東京 前J，， 昭彦 （佐々 木研） 1998.2.3-4 9 143 

15 水戸 真板敬三 （残農研） 1999.1.28-29 。 7 142 

16 岐阜 森秀樹（岐阜大） 2000.1.26-27 12 125 

17 淡路 奈良間功（摂南大） 2001.1.25-26 1 10 146 

18 東京 津田洋幸（国立がんセ） 2002 .1. 24-25 。 2 119 

19 東京 布谷鉄夫（日生研） 2003 .1. 23-24 5 102 

20 神戸 福島昭治（大阪市立大）＊ 2004.2.15-18 2 31 172 

21 浜松 今井清（安評セ） 2005.1.20-21 23 100 

*Joint international meeting of JSTP/IFSTP 
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第21回日本毒性病理学会日程表 会期：2005年1月 19日－21日

日時 学会前日 学会1日目 学会2日目

1月19日（水） 1月20日（木） 1月21日（金）

41会議室 32会議室 中ホール 展示（31会議室） 会議 中ホール 展示（31会議室） 32会議室

8:30 -------------- 開場・準備 開場・準備 教育委員

一9:00 開場・準備 開場・準備 9:00総合受付開始 ポスター発表 会 8:30-

改訂委員会 9: 10-10: 10 展示

9:15 10:15 ワークショップ3

9:30総合受付開始 ポスター発表受付・ 32会議室 (4演題）

展示

10・：00毒性病理学専 ポスター発表 5分間休憩

門家認定試験 10:20開会挨拶 展示 10 : 15-11 : 15 
解説 10: 30-11:45 教育講演

一 ワークショップ1
11 :00 (5演題）

11:20-12:00 

市打b、fコh正

12:00 評議員会 基準委員

~ 昼 食
12:00-

容 食
dヨ』三

坐全謹塞 (12:00 -) 

・・・・・・・ー・・・ 4・・.・・・・・・・ ””’ e 

13:00 第 17回スライド 13:00-14:00 13:00-14：。。

コンファランス ポスター発表 ポスター発表

質疑 l 質疑2

14:00 ポスター発表 ポスター発表

14: 15-16 :45 展示 14: 15-16:45 展示

卜一一ーー一一一一一 シシ付マジウム1 シシ付マジウム2
15:00 編集委員

(5演題） (5演題）
会 15:00

16:00 15:30-16:30 
ト一一ー一ーーーーーー ポスター撤去
16:00 

5分間付帯、

16:50-17:50 16:45-17:00 

ワークショップ2 表彰式・閉会式

17:00 理事会 (4演題）

17:00-

ト一一一ーーーーーー

18:00 
19:00 

一移動一

懇親会

18：・ 15-20:00
ドーーーー一一一一一一

（名鉄ホテル芙蓉の問）20:00 
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プログラム

第2日目（1月21日） 10: 15-11 : 15 

司会今井清（（財）安評センター）

EP 遺伝子研究と毒性病理学

竹石桂一

教育講演

（静岡県立大学食品栄養科学部）

13 
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シンポジウム1

毒性病理学に期待する

第1日目（1月20日） 1 4 : 15-1 6 : 45 

座長 福島昭治（大阪市立大）、松沼尚史（三共倒）

s-1-1 

s-1-2 

S-1-3 

S-1-4 

S-I-5 

毒性病理学に期待する一遺伝毒性の立場から－

O 林真
（国立医薬品食品衛生研究所）

毒性病理学に期待する一生化学的毒性学の立場から－

O 吉田武美

（昭和大学薬学部）

毒性病理学と確率論：hgn/hgn（雄性性腺低形成症：ラット）の

精巣病変とその出現率を例として

0 鈴木勝士

（日本獣医畜産大学）

動的病理学への期待

0 遠藤仁

（杏林大学医学部）

食品安全のこれからと食品安全委員会の役割

O 一色賢司

（内閣府食品安全委員会事務局）

シンポジウム2

多臓器毒性を病理する

第2日目（1月21日） 14: 15-16: 45 

座長 奈良岡功（摂南大）、中江 大（佐々木研究所）

S-2-1 

S-2-2 

S-2-3 

S-2-4 

S-2-5 

T-2 toxinによる多細胞種でのアポトーシスの誘発

O 篠塚淳子

（田辺製薬（槻）

ラットにおけるDDTの多臓器毒性発現について

O 首藤康文
（残留農薬研究所）

薬物代謝酵素誘導によるホルモン代謝変調がもたらす

発癌への修飾作用

0 吉田緑

（佐々 木研究所）

多種抗がん剤における多臓器傷害

0 佐藤洋， 甲斐清徳， 古漬和久

（第一製薬（槻）

Ph!Pを中心とした Heterocyclicaminesによる多臓器毒性

O 今井田克己

（香川大医学部）
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中ホール
O：発表者

14：・ 15-14:45

14:45-15:15 

15:15-15:45 

15：・ 45-16:15

16:15-16:45 

中ホール

14：・ 15-14：・ 45

14:45-15:15 

15:15-15:45 

15:45-16:15 

16:15-16:45 
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ワークショップ1

毒性発現と遺伝子発現の変化

第1日目（1月20日） 1 0 : 30-11 : 45 

座長鰐淵英機（大阪市立大）

中ホール

0・発表者
＊．発表者が40歳未満

W 1-1 * Dicyclanilによるマウス肝腫蕩誘発における酸化的ストレスの関与 一一p44

10:30- O 本光喜、梅村隆志、岡村美和、樫田陽子、 町田登、 三森国敏

（東京農工大・獣医病理、国立衛研・病理部）

W-1 2 * Unique Patterns of Gene Expression Changes in Liver a丘erTreatment of Mice －一一p44

10・45- for Two Weeks with oxazepam or methyleugenol 

0 Mari Iida1'2、ColleenH. Anna2、WandaM. Holliday2、JenniferB. Collins2、

Michael L. Cunningham2、RobertC. Sills2 and Theodora R. Devereux2 

(1An pyo Center, 2NIEHS, NIH) 

Wート3* 発がん性物質の28日間投与よるラット肝臓におけるp53遺伝子関連遺伝子の発現変動解析 p45 

11:00 0 粛藤文代l、松本博士＼宮浦英樹l、斎藤幸一人住田佳代2、関島勝3、中山光二3、

大塚雅員lj1＇矢可部芳十｜、｜＼白井智之 4

(1化学物質評価研究機構、 2住友化学工業株式会社、 3三菱化学安全科学研究所、

4名市大院・医学研究科）

W 1 4* LECラットの肝臓におけるN-nitrosomorpholine投与による遺伝子発現 一一p45

11: 15ー プロファイノレに関する解析一LEAラットとの比較一

O 河野友紀子l、土谷稔l、中山光二＼関島勝l、中江大2

(1三菱化学安科研・鹿島、 2佐々木研・病理）

W-1-5 * ラットで、の遺伝子発現における性周期の影響 p46 

11: 30- 0 字波明、大村功、松本正博、仲辻俊二、藤平司郎、岡崎欣正、坪田健次郎、大石裕司

（藤沢薬品工業・安全性研究所・毒性病理）

第1日目（1月20日） 1 6 : 50-1 7 : 50 

ワークショップ2

胎児・新生児毒性

座長土谷稔（側三菱化学安全科学研究所）

中ホール

W-2-1 T-2 toxin投与妊娠ラットの肝臓，胎盤および胎児肝臓病変のマイクロアレイ解析

16:50- O 瀬畑信哉l、清沢直樹］、渥美房子l、伊藤和美l、矢本敬＼寺西宗広l、上塚浩司2、

中山裕之2、土井邦雄2

(1三共・安全研，2東大院・獣医病理）

W-2-2 PCB 126胎生期暴露のDMBA投与後肝臓におけるCYPl,AhR, ARNTの発現

17:05 0 和久井信＼横尾清文l、鷹橋浩幸2、羽野寛2、古里征国3

（麻布大・比較毒性I、慈恵医大・病理2、杏林大・病理3)

W-2-3* 内分泌かく乱化学物質の周産期暴露によるラット視床下部内側視索前野

17:20 でのprogesteronereceptor発現の変化

0 高木広憲、渋谷淳、藤田春香、李京烈、井上薫、広瀬雅雄

（国立衛研・病理）

W 2 4 インドール酢酸はラット胎児に小頭症を誘発する

17:35- O 古川 賢、阿部正義、臼田浩二、 小J11し、ずみ

（日産化学工業株式会社生物科学研究所）
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ワークショップ3
遺伝子改変動物における毒性発現

第2日目（1月21日） 9:10-10:10 

座 長奥野泰由（住友化学工業側）

中ホール

O：発表者

＊：発表者が40歳未満

W-3-1 * Mmh/OGGlノックアウトマウスにおけるpentachlorophenolによる肝発癌感受性 一一一p49

9: 10- O 渡遁直人、吉田緑、五十嵐麻希、高橋正一、木下アンナ＼鰐淵英機l、福島昭治＼中江大

（佐々 木研・病理、 l大阪市大・院・医・都市環境病理）

W-3-2 * Nrf2欠損マウスの肝発がん物質ベンタクロロフェノーノレに対する感受性 一一p49

9:25- 0 黒岩有一、梅村隆志、北村泰樹、神吉けし、太、今沢孝喜、 児玉幸夫l、伊東健2、

山本雅之2、西川秋佳、康瀬雅雄

（国立医衛研・病理、 l毒性、 2筑波大・院・人間総合）

W-3-3* ウレタン誘発肺腫療の感受性に対するp53遺伝子改変マウス、 一一p50
9:40- 印刷2およびオリ、ジナノレ系統マウスとの比較検討

0 尾崎正和1,2、尾崎圭介l、渡辺知幸＼宇和川｜賢＼奥野泰由l、白井智之2

（＇住友化学（株） ・生物環境科学研、 2名市大・院・医・実験病態病理）

W-3-4* ヒトプロト型c一Ha-rasトランスジェニックラットを用いた発がん物質短期検索法の開発 一一p50

9:55- 0 大嶋浩＼深町勝巳＼土井悠子2、玉野静光2、津田洋幸l

（＇名古屋市立大学大 学院医学研究科分子毒性学、 2大雄会医科学研究所）
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示説プログラム
コングレスセンター3階31会議室

O：発表者

＊：発表者が40歳未満

座長：梶村哲世（第一製薬側）／中山裕之（東京大学）（質疑1月20日13:00～14:00) 

P 1 * Bisphenol Aの経胎盤および授乳曝露による神経系腫蕩の発生に及ぼす影響 一一p52

O 今井則夫l、難波江恭子I、土井悠子l、吉野裕子＼萩原昭裕l、鰐沸l英機2、森村圭一朗2、

船江良彦3、福島昭治2

(1岡大雄会医科研、 2大阪市大・院・医・都市環境病理、 3大阪市大・院・医・生体機能解析学）

P-2 * Acrylamideによる神経及び精巣毒性に対する抗酸化物質の予防効果の評価 下 52

0 黒岩敬子、渋谷淳、李京烈、井上薫、広瀬雅雄

（国立衛研・病理部）

P-3* パクリタキセノレによるラット俳腹神経に対する障害作用の経時的な検討 -p53 

O 長井大地l、市村英資l、江原敬子＼林幹人＼中村巌2、松本徹也2、崎玉克彦2、西村千尋l

（日本化薬株式会社創薬本部 l安全性グノレープ、2評価グループ）

P-4* トリメチル錫の学習障害発現機序に関する病理組織学的およひ。分子生物学的解析 一一p53

O 高橋尚史、大塚亮一、竹内幸子、林宏一、 松本力、藤江秀彰、首藤康文、武田虞記夫、

小坂忠司、中島信明、原田孝則

（残農研）

p 5 放射線のマウス内耳におよぼす急性影響 -p54 

0 新田由美子＼荒木伸一九 新田耕作3

(1広島大学原爆放射線医科学研究所、 2香川大学医学部、

3医療法人大谷会大谷リハビ、リテーション病院）

P-6* !GSラットのradiculoneuropathyに関する背景データ 一一p54

O 中村圭吾、渋谷一元、菊佳男、平井卓哉、布谷鉄夫
（日生研）

p 7* ピーグノレ犬に認められた片側性視神経欠損のl例 p55 

O 池田亜紀子、金子吉史、高橋牧子、末吉純久、岩崎省吾、 棚瀬裕文、佐藤裕和、

益本吉薦、都留清志
（杏林製薬株式会社）

P-8 * Crj:CD(SD)IGS系ラットにおける網膜病変の発現状況 一一一p55

O 高木みづほ、山口裕子、仁平礼、藤田由美子、中村厚、池崎信一郎、楠岡修、田村 一利
（附ボゾリサーチセンター）

P-9* ラットにおけるClofibrate誘発性骨格筋病変の病理組織学的検討 一一一p56

O 岡田味世子、土屋毅幸、井上芳巳、宇部雅進、佐野文子、杉本次郎、高木司郎
（三菱ウェノレファーマ・安全性研）

P 10 * 長期強制経口投与したB6C3Flマウスに観察された胸椎結節性病変 -p56 

O 山下龍、鈴木麻理、石崎まゆみ、大平東子、安井雄三、木原亨、長谷川和成、細井理代、

宮島留美子、志賀敦史、岩田聖、今井清、榎本虞
（（財）安評センター）
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座長：岡宮英機（山之内製薬側）／長野嘉介（日本バイオアッセイ） （質疑1月21日13:00～14:00) 

P-11 * ラットの肺腺がんの発生過程における3ーカテニンの変化に関する検索 -p57 

O 五十嵐麻希、吉田緑、渡漫直人、山田俊幸、及川恒之、 中江大

（佐々木研・病理、佐々木研・細胞遺伝）

P-12* 経気管内投与による各種微粒子の肺に対する毒性評価 p57 

0 横平政直、竿尾光祐、松田陽子、竹内聖、曽字、今井田克己

（香川大学医学部腫療病理学）

P-13 グリシド、ール長期吸入曝露によるラットとマウスの鼻腔腫療の発生 一一p58

。妹尾英樹、竹内哲也、梅田ゆみ、相磯成敏、片桐卓、長野嘉介

（日本バイオアッセイ研究センター）

P-14 サブ、ミクロン酸化ニッケノレ粒子の気管内注入によるラット肺毒性 -p58 

O 大神明、森本泰夫

（産業医大産生研）

P-15* 肺線維化誘導過程におけるSmad2/3活性化およびCTGF発現の経時的観察 一一p59

O 東山浩之、吉本大輔、小林潔、岡本郁司、吉川旧出男、 木下美祢、浅野哲

（グラクソスミスクライン筑波研究所薬理研究部）

P-16* エゾ‘マツ樹皮の主成分で、あるトリテルペン類PJ-1の癌抑制効果；DMBDD誘発 ー一一p59

ラット多臓器発癌モデノレで、の検討

O 山口 智晴1木下アンナ2、サリムエリサイド2、森村圭一朗人鰐測英機2、福島昭治2

(1大阪薬大・医薬品化学、 2大阪市立大学・医・都市環境病理）

P-17* 肺癌の発生と進展におけるクロナリティーのキメラマウスを用いた解析 一一p60

O 山本昌美(I）、塚本徹哉(I）、田中晴就(I）、平田暁大(1,2,3）、酒井洋樹（1,3）、白井紀充（1,3）、

飯高健（1,3）、日下部守昭（4）、立松正衛(I)

(1・愛知がんセ・研・腫蕩病理、 2：岐大・生命科学総合実験セ・動物実験、

3.岐 大・応用生物科学・獣医・獣医病理、 4：アロカ・ANB筑波研究所）

P-18 * N-bis(2-hydroxypropyl)nitrosamineに対するp53ノックアウトマウスの --p60 

発がん感受性の検討

O 平田暁大1,3、塚本徹哉l、山本昌美l、酒井洋樹1,2、白井紀充1,2、飯高健1,2、

柳井徳磨2、柵木利昭2、立松正衛l

(1愛知がんセ・研・腫傷病理、 2岐阜大・応用生物・獣医病理、

3岐阜大・生命科学総合実験セ・動物実験）

P-19 * rasH2マウスのurethane誘発肺腫壌における遺伝子発現解析 一一p61

O 岡村美和1、宇波明2、松本正博2、大石裕司2、樫田陽子＼町田登l、三森国敏l

(1東京農工大・獣医病理、 2藤沢薬品工業・安全性研究所・毒性病理）

P-20 RasH2マウスの鼻腔及び気管にみられた増殖性病変の形態及ひ、特徴について 一一p61

O 可徳小四郎、中原豊、押方孝文、鍬先恵美子、浜村政夫

（パナファーム・ラボラトリーズ）
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座長：布谷鉄夫（（財）日本生物科学研究所）／伊藤隆明（熊本大学）（質疑1月20日13:00～14:00)

P一21* F344ラットの鼻腔にみられた平滑筋肉腫

P-22* 

P-23 

P-24* 

P-25* 

P-26* 

P-27* 

P-28 

O 笠原健一郎、山川誠己、永谷真理子、鶴亀真依子、田村一利

（（槻ボゾリサーチセンター）

実験的ビタミンBl欠乏ピーグル犬の心障害に関する病理組織学的研究

。津本修、原田美輪、福田立、篠原誠治、早見康高、栗栖和信

（大塚製薬工場・栄養研）

カイニン酸誘発心病変におよぼすNMDAおよびNMDA受容体措抗剤投与の影響

O 尾崎清和、松浦哲朗、荻田喜代一l、奈良間功

（摂南大・薬・病理、薬理I)

コレステローノレ負荷ウサギにおけるBenidipinehydrochloride の大動脈内膜

肥厚抑制作用の病理組織学的解析

O 高田千絵、吉竹裕子、高山真、矢尾幸三、木本直哉、加国雅和、竹田岡lj、西川智、

鈴木一生、高場克己

（協和発酵工業（株）医薬研究センター）

抗α4インテグリン抗体および抗αLインテグνン抗体による牌臓marginalzoneへの影響

O 小田部品、真鍋安博、渡謹暁子、長谷川大樹、小田切泰輝、 三輪整

（味の素株式会社・安全性研究室）

ラット薬物誘発性溶血性貧血の組織学的パラメータ検討

。小野美穂子I、中野健二＼竹内文乃＼ 二井愛介l、花田貴宣l、泉津智子＼

田畑肇＼代田欣二2

(1山之内製薬安全研、 2麻布大学生物科学総合研究所）

Fisher 344系ラットにおけるLGL白血病の細胞形態と組織浸潤パターンの検索

O 阿部正義I,2、吉田緑2、古川賢1、前川昭彦九中江大2

(1日産化学・安全性、 2（財）佐々 木研病理、 3（財）佐々 木研）

DL-Alanineの慢性毒性

O 杉江茂幸1、山田 泰広2、鄭僑2、森下 由起夫3、田中卓二1、森秀樹2

(1金沢医大・医・腫療病理、 2岐阜大学医・腫療病理、 3筑波大学・医・病理）

P-29* 化学物質の反復投与毒性試験における病理変化と物質構造との相関

O 愛島洋子l、大塚靖夫人平塚秀明＼友成由紀l、土居卓也l、菅野岡ljl、

桶生ゆみl、土谷稔l

（三菱化学安科研鹿島研究所l，横浜研究所2)

P 30 中性pHで、の /32－ミクロク、、ロプリン関連アミロイド、線維伸長に及ぼす

ド、デ、、ンル硫酸ナトリウム（SOS）の影響

O 山口格1,2、山本卓2,3、長谷川一浩2、内木宏延2

(I.願麟麦酒株式会社医薬開発研究所、 2福井大学・医・病因病態医学・分子病理、

3新潟大・医歯学総合研究・内部環境医学）
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座長：立松正衛（愛知がんセンター）／渋谷一元（（財）日本生物科学研究所）

（質疑1月21日13:00～14:00)

P-31 * カテコール、亜硝酸ナトリウム併用投与によるラット前胃発がん機構の解明

O 石井雄二1,2、梅村隆志l、西川秋佳l、神吉けし、太＼ 黒岩有一l、中津裕之2、広瀬雅雄l

（国立衛研・病理部l、星薬大・薬品分析化学2)

P-32* マンゴ、スチン果皮由来天然抽出物のラットDMH誘導大腸発癌モデ、／レにおける

がん化学予防効果の検討

0 NABANDITH VIENGVANSAY、森岡孝満、酒々井真澄、吉見直己

（琉球大学医学部腫傷病理学）

P-33 * 2-Amino-l -methyl-6-phenylimidazo[ 4,5-b]-pyridine (Ph IP）あるし、は

1,2-dimethylhydrazine (DMH）を用いた炎症関連マウス大腸発がん

O 鈴木里加子1,2、高橋真美3、甲野裕之l、杉江茂幸I、若林敬二3、田中卓二l

(1金沢医大・医・腫療病理、 2日本学術振興会・特別研究員、

3国立がんセ・研・がん予防基礎研究）

一一一p67
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一一一p68

P-34* 新生仔期2週間DES投与ラットにおけるDMBAによる大腸腫蕩誘発への影響 一一p68

0 JII島英夫 J11口 博明早田正和 堀 隆 夫 吉 川 剛 船 戸 護 吉 田 浩 己

（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫療病態学）

P-35 大腸陰嵩の分裂・増殖と発癌感受性 一一p69

。 塚本徹哉、平田暁大、立松正衛

（愛知がんセ・研・腫協病理）

P-36 * Toxicopathology Evaluation of 9-nitro 20(S) camptothein (Rubitecan) in Beagle Dog 一一一p69

0 Hui Wang, Wei-Jun Zheng, Jie Feng, Xing Ju Yuan, Hua Sheng, Yong zhen Liu, Jin Ren 

(Center for Drug Safety Evaluation and Research, Shanghai Institute of Materia Medica, 

Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences) 

P-37 カドミウムの長期投与による騨病変 - p70 

O 涌生ゆみl，倉田祥正l，平塚秀明l，土居卓也l，熊野篤l，土谷稔l，梅村孝司2

(1三菱化学安科研， 2北海道大学・獣医・比較病理）

P-38 ノ＼ムスターにおけるサメ軟骨水抽出物の醇発癌抑制効果 p70 

O 三井雅之1、北橋宗1.2、佐藤健司2、辻内俊文3、堤雅弘4

(1奈良医大・分子病理、 2京府大・院・人環、 3近大・理工、 4済生会中和病院・病理）

P-39 * Epitheliocystis in Carp(Cyprinus carpio) in South Korea －一一p71

0 Dong-Jae KIM, Jong-Hwan PARK, Seung-Hyeok SEOK, Sun-A CHO, Min-Won BAEK, 

Hui-Young LEE, and Jae一HakPARK 

(Seoul National University, Korea) 

P-40 * Developmental Toxicology of Copper Sulfate in Living Embryos of Transgenic Zebrafish 

0 Seung-Hyeok Seok, Jong-Hwan Park, Min-Won Baek, Hui-Young Lee, Dong Jae Kim, 

and Jae-Hak PARK 

(Department of LaboratorγAnimal Medicine, College ofVeterinarγMedicine, 

Seoul National University) 
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座長：原田孝則（（財）残留農薬研究所）／萩原昭裕（大雄会医科学研究所）

（質疑1月20日13:00～14:00)

P-41* ラットブ、タ血清誘発肝線維化モテソレにおける線維化関連因子の変化

0 馬場也須子、土井邦雄

（東大獣医病理）

P-42* 珪肺症モデルおよびP.Acnes誘発急性肝炎におけるラットCINCsの経時的変化

0 秦純子、青木久美子、 田村梓、北島なっき、 三橋弘明、笠原義典

（帝人ファーマ（株））

P-43 * Cycloheximide投与により誘発されたラット肝細胞アポトーシスの病理学的検索

および遺伝子発現解析

O 熊谷和善，清沢直樹，伊藤和美，原公子，寺西宗広，矢本敬，松沼尚史

（三共・安全研）

P-44* ナ~ジクス酸のin vitro 遺伝毒性と肝イニシエーション活性

0 伊藤格l、佐々木有2、熊谷木曜美人酒井洋樹3、樫田陽子＼三森田敏l

c1東京農工大、 2八戸高専、 3岐阜大）

P-45* エタノーノレのMe!Qx誘発ラット肝発がん促進作用

0 串田昌彦1,2、森村圭一朗人鰐泊l英機l、木下アンナ1、福島昭治1

(1大阪市大・院・医・都市環境病理、 2住友化学（株）、生科研）

P-46 伊東モデルを用いた、無機3価ヒ素、無機5価ヒ素、及びアルセノベタインの

肝発癌性及び修飾作用

0 柚木孝之＼鰐視l英機1、木下アンナl、萩原淳司l、市原敏夫人高場克己3、

加国雅和3、福島昭治l

c1大阪市大・院医・都市環境病理、 2大雄会医科学研、 3協和発酵（株）安全性研究所、

P-47* 6種のラット肝細胞癌細胞株の転移能の違し、：ヌード、マウスの肝内および牌内投与後の

増殖と転移の株間差

O 唐明希、小川久美子、二口充、白井智之

（名市大・院・医・実験病態病理）

P-48* 変異コネクシン32トランスジェニックラットにおけるフェノパノレビタール肝フ。ロモーション作用

に対するギャップ、ジヤンクションの影響

O 外岩戸尚美、朝元誠人、 小川久美子、鈴木周玉、白井智之

（名市大・院・医・実験病態病理）

P-49 * Hormetic eff1巴ctof alpha benzene hexachloride (a-BHC) on diethylnitrosamine-initiated 

hepatocarcinogenesis and possible mechanisms in rats 

0 Rawiwan Puatanachokchai1, Keiichirou Morimura1, Hideki Wanibuchi1, Anna Kinoshita', 
Jin Seok Kang1, Yoshihiko Funae2 and Shoji Fukushima 1 

('Department of Pathology and 2Department of Chemical Biology, 

Osaka City University Medical School) 

P-50 ラットにおけるコリン欠乏アミノ酸食による発がん高リスク環境がN-nitrosobis(hydroxypropyl)

amineの発がん性に及ぼす影響

0 高橋正一l、吉田緑＼五十嵐麻希＼渡辺直人l、植松史行I、阿部正義人

前川昭彦2、中江大l

（＇佐々 木研 ・病理、 2佐々木研）
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座長：西川秋佳（国立衛研）／真鍋 淳（SankyoPharma Development) （質疑1月21日13:00～14:00)

P-51 * 肝選択的甲状腺ホルモン受容体リガンド、KAT-681の短期および長期投与において異なる 一一p77

肝腫蕩抑制効果

O 林守道l、田村啓l、奥原裕次l、長津達也l、北村毅l、黒田淳二l、柴田信男l、三森田敏2

c1キッセイ薬品、 2東京農工大・家畜病理）

P-52 * The protective effect of Y一mixagainst hepatotoxicants in vivo p77 

0 Min-Won Bae！く、 Jong-HwanPark、Seung-HyeokSeok、Hui-youngLee、Dong-JaeKim、

Chui-Sung Huh and Jae-Hak Park 

Department of LaboratorγAn出mlMedicine、Collegeof Veterinary Medicine、
Seoul National University 

P-53* 遺伝毒性発がん物質Diethylnitrosamine(DEN）の低用量域におけるラット肝発がん性と

in vivo変異原性の闇値の存在

0 宮地夏子、鰐泊l英機、山口貴嗣、村井隆、森聖、福島昭治

（大阪市大・院・医・都市環境病理）

P-54 * Enhancement of hepatocarcinogenicity by 2-amino-3,8一dimethylimidazo[4,5-f] 

quinoxaline (Me!Qx) in thioacetamide-induced liver damage 

0 Jin Seok Kang、HidekiWanibuchi、AtsushiHagihara、KeiichirouMorimura、

Elsayed I. Salim、YoshiakiTagawa、ShojiFukushima 

(Department of Pathology、OsakaCity University Medical School) 

一一一p78

一一一p78

P-55 Hexachlorobenzeneのラット中期肝発がん性試験を用いた用量依存的フ。ロモーション作用の検宗 一一p79

0 市原敏夫1,2、今井員lj夫1,2、難波江恭子1,2、萩原昭裕l、玉野静光l、白井智之2

( I大雄会医科研、2名市大・院・医・実験病態病理）

P-56 * Modiちringpotential of dietary D-psicose, a rare sugar, in a medium-term liver carcinogenesis －一一p79

bioassay in ratsラット月干中期発癌性試験法（伊東法）を用いた希少糖 D-psicoseによる

肝発癌の修飾作用の検討

O 曽字、竿尾光祐、松田陽子、横平政直、今井田克己

（香川｜大学医学部腫療病理学）

P-57 有機ヒ素化合物のMMA、OMA、TMAOの肝発がん促進作用の分子病理学的解析 一一p80

O 鰐沸l英機、木下アンナ、貌民、萩原淳司、柚木孝之、福島昭治

（大阪市大・院・医・都市環境病理）

P-58* 肝発がん作用を有するエストロジェン様物質によるラット肝臓の遺伝子発現変化 一一p80

-PAMマイクロアレイシステムを用いた解析一

0 吉野裕子1,2、市原敏夫1,2、土井悠子1,2、下候尚志1,2、朝元誠人2、白井智之2

c1大雄会医科学研究所、 2名市大・院・医・実験病態病理）

P-59 * Piperonyl butoxideのマウス肝発癌メカニズ、ム；予備的な分子病理学的検討 一一一p81

0 六車雅子、金美蘭、本光善、樫田陽子、三森国敏

（東京農工大・獣医・病理）

P-60* 肥満を伴うNASHモテ、／レ動物の作製：高脂肪食負荷マウスを用いたテトラサイクリン投与による -p81 

肝の病理組織学的検索

0 辻岡繁春1、伊藤誠2、太田恵津子1、松江健太1、田口和博l、岩浅 央2、鈴木 Ji慎2、

佐々木稔l、金谷章生2、佐村恵治l、錦漫優1

（万有製薬・1安全性研究所、 2つくば研究所）
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座長：長村 義之（東海大学）／偉田阿由美（奈良県立医科大学）（質疑1月20日13:00～14:00) 

P-61 * 肝発がん嫌発（C57BL/6）、及び好発（B6C3Fl）系統gptdeltaマウスにおけるPentachlorophenol---p82 

投与によるinvivo変異頻度の比較

O 神吉けい太l、梅村隆志l、増村健一2、石井雄二l、黒岩有一l、児玉幸夫3、能美健彦三

西川秩佳l、広瀬雅雄l

(1国立医衛研・病理、 2国立医衛研・変異、3国立医衛研・毒性）

P-62* 絶食マウスにおける肝臓の形態学的変化と遺伝子発現フ。ロファイノレ 一一一p82

。 高橋明子， 三輪恵子，有賀千浪，井手美佳，宮崎登志子，篠塚淳子，湯浅啓史，鳥海亙

（田辺製薬株式会社薬物動態研究所探索毒性グループ）

P-63 * Effects of pregnancy on CYPs protein expression in rat liver ---p83 

0 Xi Jun He, Noriko Ejiri, Hiroyuki Nakayama and Kunio Doi 

(Department of Veterinary Pathology, The University of Tokyo) 

P 64* ラットの甲状腺C細胞増殖性病変に付随する神経節細胞様細胞の発現状況について 一一p83

O 菅野岡lj，土居卓也， 黒滝哲郎，桶生ゆみ，土谷稔

（（欄三菱化学安科研）

P 65 DHPN Sulfadimethoxine誘発甲状腺発がん過程のヌード、ラットを用いた解析 一一一p84

O 今井俊夫、蓮村麻衣、 小野瀬淳一、 上田誠、太田世志雄、 曹永晩、広瀬雅雄

（国立衛研・病理部）

P-66 * DHPN sulfadimethoxine誘発ラット甲状腺発がんのフ。ロク。レツ、ンョン過程におけるiNOSの関与 一一一p84

。太田世志雄、今井俊夫、蓮村麻衣、曹永晩、広瀬雅雄

（国立衛研・病理部）

P-67* 幼若期ヨード‘欠乏食投与によるラット乳腺及び‘甲状腺発がん感受性に及ぼす影響 - p85 

O 曹永晩、今井俊夫、蓮村麻衣、広瀬雅雄

（国立衛研・病理部）

P-68 SDラットにみられた甲状腺櫨胞上皮細胞の空胞化／水腫性変性 p85 

O 林修次l,2、鈴木智＼ 二宮芙美子＼入村兼司＼福島昭治2

( I大鵬薬品・安全研， 2大阪市大・院医・都市環境病理）

P-69 新しい糖尿病モデ、ルの確立 p86 

O 泉啓介，中井登紀子，久保亜貴子，瀧下英子

（徳島大学大学院・環境病理）

P 70 * Probasin SV40 Tagトランスジェニックラットの前立腺癌発生に対するアトラジンの抑制作用と 一一p86

カロリー摂取量低下との関連

O 神鳥仁志J,2、鈴木周五＼朝元誠人l、村崎敏也＼唐明希＼小川久美子l、白井智之l

c1：名市大第一病理， 2：武田薬品開発研究センター）
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座長：山崎寛治（（財）化学物質評価研究機構）／大石裕司（藤沢薬品工業側）
（質疑1月21日13:00～14:00)

P-71 腫蕩移植マワスにおけるグレリンの腫蕩増殖への影響

O 小笠原裕之l、中田理美l、孫詰2、谷口啓介2

（第一サントリーファーマl、ハ。ナファーム・ラホヲトリース也）

P-72* γ トコフエロールのPB/SV40T antigen transgenic rat前立腺発がんに対する抑制効果

O 杉浦論、 村崎敏也、高橋智、唐明希、朝元誠人、白井智之

（名市大・院・医・実験病態病理）

P-73* E仔ectof Doxazosin on Epithelial Hyperplasia in Ventral Prostate of Spontaneously 

Hypertensive Rats (SHR) 

0 Azman Seeni、SatoruTakahashi、MingxiTang、SatoshiSugiura and Tomoyuki Shirai 

(Dept. of Exp. Pathol. and Tumor Biol., Nagoya City Univ.) 

P-7 4 * Epithelial-Stromal Tumor of the Seminal Vesicles in the Transgenic Adenocarcinoma 

Mouse Prostate (T孔ベMP)Model 

0 Yoshiro Tani,1'2 Andrew Suttie,3 Gordon P. Flake,1 Abraham Nyska,1 

and Robert R. Maronpot1 

(1LEP, NIEHS, 2Sankyo Co., Ltd., 3ILS, Inc.) 

P-75 * Crj:CD(SD)IGS系及びF344/DuCrj系ラットの加齢に伴う雌生殖器の形態学的変化の比較

O 害！｜田克彦、 山口裕子、枝元洋、松島圭太、青木明美、玉井幸子、工藤佳代子、

岡崎修三、田村一利
（附ボゾリサーチセンター）

P-76* 化学物質あるいは卵巣摘出によるラットDMBA乳癌の退縮に対するアポトーシスの関与

一短期処置の影響－

O 上田誠、今井俊夫、蓮村麻衣、小野瀬淳一、太田世志雄、曹永晩、広瀬雅雄

（国立衛研病理部）

P一77* 新生仔期2週間DES投与ラットにおけるDMBAによる乳癌誘発への影響

0 JI［口博明、川島英夫、早田正和、船戸護、堀隆夫、吉川剛、吉田浩己

（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫傷病態学）

P-78* 新生仔期エストロゲ、ン単回投与雌ラットにおけるDMBA誘発乳癌実験

O 船戸護1,2、JI［口博明1、堀隆夫1,2、吉川剛1,2、川島英夫人早田正和l、宮鳥宏彰2、

永田良一2、吉田浩己l

(1鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫療病態学、 2（株）新日本科学）

P-79* 新生仔期DES単回投与雌ラットにおける性周期及び乳腺発達への影響

O 早田正和，JI［口博明，川島英夫，吉田浩己

（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科・腫虜学講座・腫蕩病態学分野）

P-80* セイヨウワサビ、抽出物のF344ラットにおける13週間反復経口投与による勝脱毒性

O 蓮村麻衣・今井俊夫・上田誠・太田世志雄・曹永晩・広瀬雅雄

（国立衛研病理部）
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座長：朝元誠人（名古屋市立大学）／務台衛（三菱ウェルファーマ側）（質疑1月20日13:00～14:00)

P-81 Recommendations for the Interpretation of Renal Tubule Proliferative Lesions in F344 Rats 

with Advanced Chronic Progressive Nephropathy (CPN) 

0 John Curtis Seely1 and Gordon C. Harct2 

1Experimental Pathology Laboratories, Inc., Research Triangl巴Park,NC 

2Consultant, National Toxicolog Program Archives, Research Triangle Park, NC 

P-82 Cisplatin-induced Renal Interstitial Fibrosis in Neonatal Rats, Developing 

as Solitary Nephron Unit Lesions 

0 Jyoji Yamate1、YuukoMachida1、MikaIde1、MitsuruKuwamura1、TakaoKotani1、

Osamu Sawamoto2 and Jonathan LaMarre3 

(1osaka Prefecture Univ.、20tsukaPharm. Fact、3Univ.Gu巴lph)

P-83 * !SH染色による腎線維化病態の解析

O 石井愛子、中村厚

（大正製薬株式会社動物病態研究室病理解析グノレープ）

P-84* ラット抗Thy-1腎炎モデ‘ノレにおけるCDC誘発に関わる因子の病理組織学的検討

O 加藤千恵、加藤淳彦、照屋志乃、高居宏武、渡違岡lj、鈴木雅実、杉本哲朗

（中外製薬・安全研）

P-85 半月体形成を伴った抗Thy一l腎炎モデ、／レの特徴

O 張連珊l、中川清詞l、松田章孝l、武井由弘l、板垣伊織2、山本正敏l、渡辺満利l

(1イナリサーチ， 2INARESEARCH PHILIPPINES) 

P-86* アカネ色素のラット腎および肝に対する発がん性について

O 井上薫、渋谷淳、高木広憲、桝富直哉、豊田和弘、李京烈、広瀬雅雄

（国立衛研・病理部）
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P-87* ピーグノレ犬の腎臓における中腎管由来が疑われたadenoma －一一p95

0 高橋牧子、池田亜紀子、金子吉史、末吉純久、岩崎省吾、 棚瀬裕文、佐藤裕和、益本吉麿

（杏林製薬株式会社）

P-88 * STZ投与Gottingen系ミニブ、タにみられた腎臓腫蕩 一一一p95

0 福岡鮎美l 藤井｜鬼子l 唐津弥生l 荒川仁2渡漫利彦2北村英和2小田康弘2三好昌夫l

伊藤恒夫2 鈴木雅実l 杉本哲朗I

(1.中外製薬株式会社・安全性研究部 2：中外医科学研究所・薬理病態研究センター）

P-89* チェノレノフeイリ原発事故後の勝脱炎及び、勝目光上皮内がんにおける遺伝子変異の検索

O 萩原淳司、森村圭一朗、木下アンナ、現民、鰐測英機、福島昭治

（大阪市立大学・院・医・都市環境病理）

P-90 * Effects of Co-administration of Antioxidants and Arsenicals on 

the Rat Urinary Bladder Epithelium 

0 Min Wei1、LoraArnolct2、MartinCano2、SamueIM. Cohen2 

(1osaka City University Medical School、2NebraskaMedical Center) 
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座長：堤雅弘（済生会中和病院）／永井博文（武田薬品工業側）（質疑1月21日13:00～14:00) 

P-91 免疫組織化学における加熱処理抗原性賦活化メカニズムについて・ヒト乳腺腫蕩細胞 一一p97

MCF-7を用いた検討

O 柿本恒知1,2、美谷島克宏1,2、竹腰進l、正田俊之2、岩坂俊基2、小泉治子2、宮川義史2、

長村義之l

(1東海大・医・基盤診療学系病理診断学， 2日本たばこ・安全研）

P-92 メタカーン固定パラフィン包埋組織の固定・脱水及び、保存条件の検討 一一p97

O 渋谷淳，李 京烈，井上薫，黒岩敬子，広瀬雅雄

（国立衛研・病理部）

P 93* 遺伝子発現解析のためのRNAサンフ。ノレ及び組織の保存安定性の検討 p98 

O 住田佳代＼斎藤幸一l、大江田憲治＼大塚雅員1j2、辻村和也2、宮浦英樹2、関島勝3、

中山光二3、河野友紀子3、河上祐紀3、朝元誠人4、白井智之4

l住友化学株式会社生物環境科学研究所、 2財団法人化学物質評価研究機構、

3株式会社 三菱化学安全科学研究所、 4名古屋市立大学 大学院医学研究科病態病理学

P-94 p27kipl欠損マウスのN-methylN nitrosourea飲水投与による腫蕩発生 一一p98

O 小川久美子、村崎敏也、杉浦論、小木曽正、 朝元誠人、白井智之

（名市大・院・医・実験病態病理）

P-95 老齢Nrf2欠損マウスにおける自然発生腫虜性病変 -p99 

O 梅村隆志l、石井雄二1,3、西川秋佳l、児玉幸夫2、神吉けい太l、黒岩有一＼

伊東健4、山本雅之4、広瀬雅雄l

（国立衛研.1病理部、 2毒性部、 3星薬大学・薬品分析化学、 4筑波大学・院・人間総合）

P-96 * Mmh/OGGlミュータントマウスにおけるDimethylarsinicacidの発がん性 一一p99

O 木下アンナI、鰐糊英機l、親民l、野田哲生2、西村選3、福島 昭治l

(1大阪市立大学大学院・医学研究科・都市環境病理、

2財団法人癌研究会・癌研究所・細胞生物部、 3高有製薬株式会社・つくば研究所）

P-97* ラット初代肝細胞を用いた肝発がん修飾物質による網羅的遺伝子発現変化 一一plOO

O 鈴木周五l、唐明希l、辻村和也1,2、朝元誠人＼白井智之l

(1名市大・院・医・実験病態病理，2（財）化評研・日田事業所）

P-98 肝ギャッフ。結合の低下により変動する遺伝子発現解析・マイクロアレイを用いた解析 -plOO 

O 朝元誠人、村崎敏也、外岩戸尚美、白井智之

（名市大・院・医・実験病態病理）

P-99 肝発がん性予測用マイクロアレイ開発 一一plOl

0 中山光二l、河野友紀子l、河上祐紀＼森脇紀親l、関島勝l、大塚雅員1J2、矢可部芳州、12、

宮浦英樹2、斎藤幸一3、住田佳代3、朝元誠人4、白井智之4

(1三菱安科研、 2化評研、 3住友化学・生科研、 4名市大・院・医・実験病態病理）

P 100 マウス乳癌に対する血管新生抑制遺伝子と自殺遺伝子との複合遺伝子治療による 一一－plOl

抗腫療効果並びに転移抑制作用

O 柴田雅朗＼森本純司2、大槻勝紀l

（大阪医大 l解剖学第一、2実験動物セ）
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教育講演要旨

遺伝子研究と毒性病理学

竹石桂一 （静岡県立大学）
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遺伝子研究と毒性病理学

竹石桂一 （静岡県立大学・食品栄養科学部）

1953年にワトソンとクリックによって遺伝子の本体である DNAの構造が明ら

かにされてから約 50年後に当る 2001年2月にヒトゲノムの、また、 2002年

12月にマウスゲノムの全塩基配列の概要が決定された。続いて、 2003年4月に

ヒトゲノム塩基配列の完全解読が発表され、さ らに、2004年4月にはラットゲ

ノム配列の概要決定が発表されて、今やゲノムの時代を迎えている。本講演に

おいてはまず、メンデルが 1865年に遺伝する因子の存在を示唆して以降今日に

至るまでの遺伝子研究の歴史を振り返り、現在までに明らかにされた遺伝子、

特に高等動物の遺伝子の構造、機能部位、発現調節機構等について、演者らの

研究成果も含めて概観する。

現在、多くの生物種のゲノム配列の解明が猛烈な勢いで進展しているが、ポ

ストゲノム時代における重要な課題の 1つは、解読されたゲノムの塩基配列か

ら推定された各遺伝子の細胞内、さらには生体内における機能を明らかにする

ことである。そのための解析法がいくつも開発されてきているが、今後ますま

すそれらの重要性が増してくるものと思われる。

これまで多く の実験モデル生物の遺伝子が明らかにされ、それらとヒトの遺

伝子との相同性を利用して、多くのヒトの遺伝子の機能が解明されてきた。こ

こでは、ごく最近明らかにされたヒトと主要な実験動物であるラッ トとマウス

のゲノム配列およびそれらの解析結果に基づいて、それらの研究成果を毒性病

理学に生かすにはどのような可能性が考えられるか考察してみたい。現在まで

に明らかにされたヒト、ラットおよびマウスのゲノムのサイズはそれぞれ2.9 Gb、

2. 75 Gbおよび2.6 Gbであるが、いず、れにおいても遺伝子の数は約3万で、ほ

ぼ同数の遺伝子がコードされていると推定されている。マウスとラットは約

90%のオーソログ（直系相同遺伝子）を持っていることが判明し、約 3万の遺

伝子の内、 99%は3者間で共通していた。残りの約 1% （約 300遺伝子）のみ

がヒトあるいはマウス（またはラット）特異的遺伝子と推定されている。これ

らのゲノム配列レベルで明らかにされたヒトと実験動物の遺伝子問の共通性及

び特異性と同時に、今後明らかになってくる発現調節レベルも含めた共通性と

特異性を考慮して、実験動物の実験結果を評価することが重要になると思われ

る。また、ヒ トとラッ トやマウスとの発現量も含めた遺伝子レベルの相違点が

十分解明されてくれば、その結果を基にして、毒性病理学の分野においてより

有用なヒト型化実験動物、特にヒト型化ラットおよびマウスの開発が今後重要

な課題になってくるであろうと考えられる。
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シンポジウム 1要旨

「毒性病理学に期待する」
S-1-1～S-1-5 
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オーガナイザーのことば

シンポジウム l
毒性病理学に期待する

オーガナイザー：福島 昭治（大阪市立大学）

松沼 尚史（三共株式会社）

現代社会は化学物質に大いに依存しているし、これから益々その依存度

は増すであろう。一方、それが人々に不安や誤解を与える結果ともなって

いる。人々は化学物質に対する恩恵とリスクの狭間でもがいているといっ

ていいだろう。しかし、学問的には化学物質に対して安全か危険かという

段階を過ぎ、将来、発生するかも知れない事象に対する最大の制御を求め

るという課題の時代に入ってきていると思う。環境化学物質に対するそれ

ぞれの学問領域の取組みは急速なスピードで進んでいる。本シンポジウム

では5名の先生方のそれぞれの立場から環境化学物質に対する取組みを

お話し戴き、今日おかれている課題に対して毒性病理研究はどの様な方向

の研究をめざすべきか、また、我々はどう対処すべきであるかの提言を戴

きたいと願っております。
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毒性病理学に期待する－遺伝毒性の立場から－

林 真（国立衛研）

先進工業国にいては，我々は約 10万種類の化学物質と切っても切れない関

係で生活している．多くのものは我々の生活を豊かにし，恩恵をもたらすが，

中には人に健康危害を与えるものもある．実際には，ほとんどの化学物質はそ

の使用方法により，恩恵ももたらすが健康危害を与えることになる両刃の剣と考

えられる．現時点でも多くの新しい化学物質が我々の生活環境に入り込んでき

ている．化学物質の安全性を評価するには，実験動物等を用いて毒性試験が行

われ，その結果を基に評価されている．遺伝毒性は安全性評価の一環として国

内の各種試験ガイドラインでもデータの提出が義務づけられている．現在は「細

菌を用いる復帰突然変異試験」，「ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験J，「げ

っ歯類を用いる小核試験」が代表的な試験として行われており， 遺伝子や染色

体への傷害を検出，評価している．

化学物質の安全性評価における遺伝毒性の位置づけであるが，がん原性が認

められ，遺伝毒性がそのがん発生のメカニズムに関わる場合，遺伝毒性がん原

物質として扱われ，安全な闘値は存在しないものと解釈されて，行政的判断が

なされてきた．危機回避にはそれでも良いのかも知れないが，リスクとベネフ

ィッ卜のバランスを考えた場合，それが本当にかしこい考えであるか否かは不

明である．発がんのリスクを認めたとしても，生涯リスクとして他の要因と比

較して十分低い場合にもその化学物質との接触を避けるべきであろうか．今，

遺伝毒性の研究分野においても関値問題をはじめ，リスクの考え方についての

議論がなされているところであり，解釈における考え方も進化する必要がある

ものと考える．

さて，病理学と遺伝毒性，特に染色体異常， との共通点は形態学が基礎にあ

ることではないだろうか．科学が進み，新しい考え方と技術により我々の分野

でも変化が起こり始めている．より詳細に現象を見極めていくことは大切であ

るが，そこで見られる現象の評価と解釈に関してはこれまでに培われてきた知

識と経験を基盤とすべきであろう．我々自身の目で見ることが形態学の基本で

あり，生命現象を直接観察し，感じることの出来る数少ない方法のひとつであ

る．この基礎の上にこそ，初めて新しい科学が築かれるものであり，今一度試

験 ・研究の基礎を固めることも不可欠であろう．
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毒性病理学に期待する一生化学的毒性学の立場からー

吉田武美（昭和大学薬学部毒物学教室）

我々が現代生活を生きているこの環境では、天然物質を含め約 10万種類の化学物質が用

いられ、かつ存在するとされている。これらの化学物質は、その用途に応じ、各種毒性試

験により安全性が評価されているものもあるが、天然物はじめ情報が全くないものもある。

毒性病理学は、化学物質による病態の成り立ち、進展、帰結に至るまでの、形態学的、機

能的変化を解明する分野であり、個体、臓器、組織、細胞、分子レベルで疾患を解析して

いく学問分野であると理解する。現在までに、古くからのマクロな観察から、組織化学，

免疫組織化学に加え、 DNAや RNAの解析、画像解析、組織細胞培養などの種々の方法論

が開発応用され、安全性評価の精度も高まっている。さらに最近は、 トキシコゲノミクス

はじめ毒性スクリーニング的なアッセイ系も構築されている。この流れで毒性病理学は、

化学物質に対して“最後の審判”を下す最も重要な役割を果たしている。診断として下さ

れる“最後の審判”の内容を理解する上での基本的知識は欠けているが、化学物質の毒性

をいささか生化学的観点から取り扱っている立場から、今後への期待を込めて一言述べさ

せて頂きたい。膨大な数の化学物質は、それぞれ特異的な毒性発現機序があり、その内容

も大きく異なることは言う までもないが、一定程度の分類は可能である。毒作用が物理化

学的性質に基づくもの（腐食毒）、特定の酵素に作用するもの（酵素毒）、血液系への作用
を主とするもの（血液毒）、神経系に作用するもの（神経毒）、さらに種々の作用を有する

金属類（金属毒）のような分類の仕方で、古くから用いられている。この分類は、最終結

果を評価しているものであり、その過程を必ずしも説明するもので、はない。一方、化学物

質の慢性毒性においては、発ガン性はじめ各種の臓器細胞傷害にいたる過程をどのように

理解し、毒性病理学的どのように評価されるかである。さらに、毒性評価に関しては、発

現している毒性が可逆的か非可逆的かをどう評価するかという点も極めて重要な問題であ

る。可逆性の問題は、単回投与と反復投与では異なるであろうし、障害を受ける臓器、そ

の障害の強度によっても異なるであろう。毒性病理学の視点から、このような点を説明し、

理解することができれば、安全性評価は一挙に確度を高めるであろう。最近の分子生物学

の急速な進歩は、化学物質による毒性発現の過程を遺伝子レベルで解析し、理解すること

を可能にしている。化学物質の多くは、その毒性発現と生体内動態が大きく関係する。も

ちろん直接的に毒性発現する化学物質もあるが、シトクロム P450を中心とする薬物代謝酵

素による代謝的活性化との関連が多くの例で示されている。さらに、 化学物質の毒性発現

は、その生体内侵襲とそれに伴う防御応答系反応の破綻の結果と理解できる。これまで化

学物質の毒性を語るとき、代謝との関連が大きくクローズアッフされていたが、生体側に

は傷害を防御するための多彩な装置を備えている。特に薬物代謝の第 2相酵素やストレス

応答タンパクなと、の遺伝子上に抗酸化応答配列／親電子応答配列（ARE/EpRE）が存在し、こ

れらを制御調節していることが明らかにされてきている。このAREは調節促進因子 Nrf2

や調節抑制因子 Bachlの相互作用で制御されていることなどが急速に理解されてきている。

化学物質は、直接的または間接的にこの調節制御因子に対しでも影響していることが示唆

されている。この点に関しては、演者らも目下化学物質の毒性発現と防御との関連で検討

を進めているところである。おそらくこの関係は、化学物質の慢性毒性においてもつなが

っていくことと考えられる。科学とその手段は益々急速に展開しており、細胞や組織の障

害に対する遺伝子レベルでの理解がさらに深まると考えられる。しかし、“最後の審判”を

下すのは、病理学であり、障害の病理学的診断と遺伝子や分子レベルとの関連が明確にな

れば、より本質に迫ることができる。毒性病理学もすでに障害の本態を分子レベルでの把

握の方向に展開されていると思われる。化学物質曝露による分子レベルでの変化も急性作

用としては、理解しやすいのであるが、問題は慢性的な評価との関連であり、毒性病理学

の真骨頂であると思われる。このような観点からの話題を提供いたしたい。

32 



毒性病理学と確率論： hgr叶1gn（雄性性腺低形成症：ラット）の精巣病変と

その出現率を例として

鈴木勝士（日本獣医畜産大学 獣医生理学）

毒性病理学、特に発癌性に関わる病理学において、遺伝子障害性に基づく発癌

機序には関値が認められないというのが通説である。そのような癌原性作因の極

低用量での暴露の場合には、十分な時間をかければinvivoで必ず癌化が起こる

と説明されている。その際の発生頻度はどの程度と考えられるのであろうか？

百分の一、千分の一、一万分の一、十万分の一、百万分のーのどのレンジに落ち

るかで、そのような現象を動物実験で検出するための動物数が決まってくる。実

験して 1回だけそのような現象に出会っても、再現性がなければ因果関係は証明

できない。再現性を得るとしたら天文学的な数の動物を使わなければならない。

一方で極低用量ということは通常飼育の対照群とほぼ同義語になるので、これら

の発生頻度は自然発症的病変と置き換えても良いはずである。

癌好発系統での誘発実験では対照群との統計検定で発癌性の有無が評価され

る。背景データが参照されているが、誘発という作因と発癌の聞の因果関係がど

のようにして証明されているのであろうか。

著者は催奇形性試験において、誘発と自然発生を見分ける統計法を提唱してい

る。集団遺伝学におけるハーディワインパーグの法則にその根拠を持っている。

単純劣性での発症の場合、百分のーの自然発症の場合、その動物の母集団の遺伝

子頻度は 10%、ヘテロ動物は 18%存在することになる。自然発症として発見さ

れた雄に生殖性がないミュータント hgn/hgnの生殖器関連病変を示すとともに、

それらを系統として確立する過程で得られた知見をもとに、癌の自然発生病変に

関する遺伝的分析の必要性を論じる予定である。親子関係が知られた動物を実験

に用いることや、既知の癌関連遺伝子の変異に関する背景データと自然発生癌の

関係を蓄積し、誘発性の因果関係を証明するためにそれらが除外できるような方

法を考案する必要がある。
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動的病理学への期待

遠藤仁（杏林大学医学部薬理学教室）

1. 医学、生命学における病理学の意義

病理学は医学、とりわけ臨床医学においては「裁判官」的存在で、臨床医に

は畏敬の念をもって見られている。基礎医学、特に薬理学、トキシコロジー

からは非可逆的作用を裏付ける普遍的証拠を提示する学問として重要視さ

れている。化学物質の生体に及ぼす影響は機能的変化が最初に現われ、 一定

の時間的経過を経た後に形態変化を示す。従って所謂“出来上がった結果”

を意味している。フレゲノム時代の病理学は言い換えれば、「静的病理学」

とも言える。

2.ポストゲノムの病理学

現代はポストゲノム時代に入り、化学物質の生体影響は遺伝子変化から始ま

り、病態の形成過程までを一連の変化として捉えることが可能になった。

Toxicogenomics, Proteomics, Phenomicsと呼ばれる所調”－omics”の時代の

到来である。従来の静的病理学での対象は一定程度の時間を飛び越した結果

であったが、現在扱い得る病理学の体系は、病態形成過程を時間的に連続し

て追いかける 「動的病理学」の時代に入った、とも言える。

3.動的病理学への期待

機能を重んじる古典的トキシコロジーにおいての、化学物質の生体影響は病

理変化が明らかになる前での機能的変化とも言える“Biomarker”の探求で

あった。遺伝子変化の後に生じる遺伝子産物（多くはたんぱく質）の変化を

バイオマーカーとして取り扱ってきた。これはフロテヲミックスにより網羅

的に解析されて、変化の最も大きいタンパクを取り上げる戦略の先取りであ

った。ポストゲノムの病理学に期待する最重要点は、化学物質による遺伝子

変化を生体の最も早い反応として可視化することにある。形態学のメリット

は組織、細胞、細胞内器官での変化を明らかに出来ることであり、網羅的な

トキコゲノミックスで特定される各遺伝子の動的変化の追跡こそが、今病理

学に大きく期待される。必然として、上述のフロテヲミックスからの情報も

同様に、動的病理学の追求対象になるのは当然である。
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食品安全のこれからと食品安全委員会の役割

一色賢司（内閣府食品安全委員会事務局）

食生活を取り巻く情勢の変化に対応し、国民の健康の保護が最も重要である

という基本認識の下、 2003年に食品安全基本法が制定された。食品にはゼロ・

リスクはあり得ず、安全性を確保するために、国民全員の協力を得て、リスク

分析手法を導入することが謡われている。食品安全委員会は、科学的なリスク

評価を客観的かつ中立公正に行う機関として、内閣府に設置された。

リスク分析の導入の利点は、 1）事故の未然防止体制の強化、 2）科学と行政の

分離、 3）政策決定過程の透明化、 4）消費者への正確な情報提供、 5）食品安全規

制の国際的整合性の確保等である。国際食品規格委員会 Codexでは、リスク分

析を、 「ある集団が食品の摂取によって有害事象にさ らされる可能性がある場

合に、その状況をコントロールするフロセスであり、科学的なリスクの評価（ア

セスメント）をするだけにとどま らず、最終的なリスク管理（マネジメント）

と、情報交換やチェツクシステムとしてのリスクコミ ュニケーションが一体と

して有効に働く枠組みを構築することJとされている。単に分析を行うことで

はない。リスク分析の機能が発揮されるためには、必要量の食料が絶え間なく

供給されることが必要である。「空腹は最高の調味料」であるため、量が足りな

ければ、リスク分析も理性を失い、機能不全となると懸念される。従属栄養生

物である人間は、何を食べ、何を食べないようにしてきたのだろうか？ これ

から、何を、どのように食べて行く のだろうか？

経口摂取された物質によって体調が変動し、不都合な症状をもたらされる場

合もあり、また同じものを食べても恒常性維持あるいは体調の向上がもたらさ

れる場合もある。我が国では、いわゆる化学物質を忌避される方も多い。情報

発信のあり方や、情報の選択や理解にも問題があると思われるが、化学物質と

人体との係わり合いについて専門家による適切でタイムリーな解説も不足して

いるとも感じられる。その一方で、いわゆる健康食品を利用される方も多い。

組成が単純で、微量で生体に対する何らかの影響が現れる物質は、動物実験結

果から人体への影響が推測されている。遺伝子組換え食品に代表される丸ごと

食品では、組成が複雑であり、変動することもある。比較対照物との分析的な

相違点の検索を糸口とする安全性の検討が行なわれている。食品安全委員会は、

多種多様なリスク評価のための切り口とより正確なデー夕、さ らには正確な解

釈を必要としている。毒性の解明と安全性の確認は、表裏一体のものを違った

観点から行なっている作業であるのかもしれない。食品安全分野でも毒性病理

をパックグランドとする研究者が、さ らに活躍されることを願っている。
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シンポジウム2要旨

「多臓器毒性を病理する」

S-2-1～S-2-5 
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オーガナイザーの言葉

シンポジウム 2

多臓器毒性を病理する

オーガナイザー：奈良間 功 （摂南大学）

中江 大 （佐々木研究所）

化学物質の生体に与える影響に関する毒性研究は、毒性発現メカ

ニズムの解析が主体であるため、全身レベルよりは臓器レベルに、

臓器レベルよりは組織・細胞レベルに、更に遺伝子・タンパク質・

情報伝達物質などを含む分子生物学的レベルに重点がシフトする

傾向にある。この様な流れの中で、毒性病理学的な研究の焦点も全

身レベルから臓器、細胞、分子生物学レベルにシフトする傾向にあ

る。

しかし、毒性病理学は本来、個々の細胞の異常、臓器の異常が生

体に及ぼす影響のみならず、同一毒性作用にも関わらず臓器によっ

て異なる発現病変や各臓器の毒性的影響の相互作用・因果関係を解

析する上で最も有力な手段であり、メカニズム不明の毒性変化を検

出するための有力な検査法でもある。本シンポジウムではあえて多

臓器毒性を示す化学物質を取り上げ、生殖発生毒性から発癌性まで

を含めたそれぞれの臓器毒性の発現メカニズム、病変聞の相互作用、

臓器における毒性発現の違いなどについて、 5名のシンポジストの

先生にお話いただく。

37 



T-2 toxinによる多細胞種でのアポトーシスの誘発

0 篠塚淳子 l，瀬畑信哉2，鈴木雅実 3，石上紀明 4，アルパレンケ・ステラ・マリスヘ

鳥海亙 l，土井邦雄 5

(1田辺・薬物動態， 2三共・安全研， 3中外・安全研， 4小野・安全研， 5東大・獣医病理）

T-2 toxinは Fusadum属真菌により産生されるトリコテセン系マイコトキシンで、ある．

このマイコトキシンに汚染された食物，飼料の摂取によるヒトおよび家畜の中毒事例が

世界各地で報告されており，公衆衛生ならびに家畜衛生上重要な問題となっている．

これまで Fusadum属カピ毒の毒性解明のために，様々な実験がなされているが，その

細胞障害のメカニズムについてはまだ不明である． そこで，我々 は， T-2toxinによる

病変発現のメカニズムを解明する目的で， T-2toxinを実験動物に投与し，観察された

細胞死について，形態学的および生化学的検索を行ったところ，その病変発現に

アポトーシスの関与が示された． T-2 toxinはリンパ球や造血細胞のような細胞増殖

活性の高い細胞に，アポトーシスを誘発するが，造血系組織の変化はリンパ系組織に

先行する． これらの組織問で認められたアポトーシスの発現と進行の差は， T-2toxin 

に高感受性を示す幼若細胞の分布密度の差およびそれら標的細胞を囲む微小環境

の差によるものと考えられた． T-2 toxinによるアポトーシス誘導は，リンパ系組織，造

血系組織以外にも，小腸陰寵上皮細胞，胎仔組織， 表皮にも認められ， T-2toxinは，

分裂活性の高い細胞を有する複数の組織にアポトーシスを誘導することが示された．

RT-PCR法を用いたアポトーシス関連遺伝子の検索で，T-2toxin投与マウスの胸

腺ではアポトーシスの発現に先行し， c-fosmRNAが持続的に増加した．また，マウス

胸腺初代培養系の T-2toxin添加においても同様にアポトーシスが誘発され， c-fos

mRNAの増加が認められた．これらの変化は細胞内カル、ンウムイオンキレーターや

PKCインヒビター前処置により抑制され， T2 toxinによるアポトーシス誘発に細胞内

カルシウムイオン濃度の上昇と c-fosの発現が重要な役割を果たすことが示された．
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ラットにおける DDTの多臓器毒性発現について

首藤康文（残留農薬研究所毒性部）

DDTは、神経毒性試験における代表的陽性対照物質として知られているが、

神経系以外の諸臓器・組織に対しても毒性を発現することが報告されている。

今回、我々はラットを用いた両化合物の反復経口投与毒性試験あるいは長期発

癌性試験において認められた多臓器毒性についてその発現機序を含め比較検討

したので、その結果を報告する。 DDT投与ラットでは、臨床的に刺激に対する

過敏反応あるいは震顛を特徴とする神経症状が観察され、加えて、肝臓（肝細

胞肥大、肝腫療の増加など）、腎臓（慢性腎症の増加）、甲状腺（漉胞上皮肥大）、

下垂体（前葉腺腫の増加）および生殖腺（精巣Leydig細胞腫、卵巣問質腺の増

加）に種々の毒性所見が認められた。これらの多臓器に亘る毒性変化の内、神

経毒性については知覚神経の脱分極による持続性興奮に伴う変化で、その原因

は神経線維膜のイオンチャンネルによるイオン汲み出し阻害と考えられている。

ただし、組織学的には神経系組織に形態的異常は観察されなかった。肝臓では、

薬物代謝酵素誘導（CYP2B、CYP3A）、肝細胞肥大、細胞関連絡阻害（Cx32

の減少）、酸化ストレスの産生増加（LPO、8-0HdGの増加）が認められ、長

期暴露では好酸性変異肝細胞巣および肝細胞腫療が有意に増加した。この肝腫

蕩の増加に関しては、上記の酸化ストレス、細胞関連絡阻害に加え DDTの保有

する細胞分裂促進作用（mitogenicactivity）が参与し、変異細胞巣の誘発ある

いは成長を促進することにより、腫、虜が誘発されたものと解釈された。また、

甲状腺の漉胞上皮肥大に関しては肝薬物代謝酵素の誘導、おそらく、 UDPGT

の誘導に伴う二次的変化と考えられた。その他、下垂体前葉腺腫の増加につい

ては DDTのエストロゲン様作用が、精巣の Leydig細胞臆蕩の誘発に関しては

代謝物 DDEの抗アンドロゲン作用がそれぞれ関与しているものと推察した。こ

のように DDTは、神経毒性のみならず肝薬物代謝酵素誘導を介して内分泌系あ

るいは生殖腺へも影響を及ぼし、また、代謝物の影響も加わり、多彩な毒性を

発現することが示唆された。
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薬物代謝酵素誘導によるホルモン代謝変調がもたらす発癌への修飾作用

吉田 緑（佐々木研究所病理部）

多くの化学物質は肝臓中の薬物代謝酵素によって代謝される。肝臓中に誘導

された酵素がホルモン代謝に関連する酵素である場合は、化学物質により二次

的に肝臓中のホルモン代謝の変調をきたす結果をもたらす。周知の例として、

ラットのポリ塩化ビフェニール等の投与による肝臓の UDP－グルクロニルトラ

ンスフエラーゼの誘導により甲状腺ホルモンが代謝されて血中濃度が低下し、

血中の甲状腺刺激ホルモンが増加した結果生ずる甲状腺腫療の誘発が挙げられ

る。

近年ではさらに、肝臓におけるホルモン代謝の変調が生殖器系腫療の発生を

修飾することが明らかになりつつあり、直接ホルモン作用を持たない化学物質

による生殖器系腫蕩発生の機序のーっとして注目されている。本シンポジウム

では、肝代謝酵素誘導によるホルモン代謝変調がもたらす発癌への修飾作用に

ついて、 最近われわれが経験した indole-3・carbinol(I3C）によるラット子宮発癌

促進作用の結果を中心に述べる。結果の概略を以下に記載する。

肝臓中の cytochromeP450(CYPs）を誘導することが知られている cruciferous 

vegetables中に含まれる BCは、動物実験において発がん予防効果が報告され

ている一方で、促進作用も報告されていることから、ラット二段階子宮発癌モ

デルを用いて BCが発癌過程に与える影響を検索した。その結果、 BC投与は子

宮にエストロゲンおよび抗エストロゲン活性を示さず、長期観察においても性

周期への影響を及ぼさなかった。しかし、 BCの長期混餌投与は子宮内膜腺癌の

発生頻度あるいは個体当りの子宮増殖性病変数を有意に増加させ、発癌作用の

陽性対照群である 4-hydroxyestadiol(4HE）皮下投与と同様の結果を示した。また、

BC投与により肝臓中の CYPlAl,1A2, lBlmRNAの発現が増加し、肝臓中のエ

ストロゲン代謝酵素である estradiolLおよび 4-hydroxylase特に後者の増加が明

らかであった。これらの結果より、 BC投与による子宮発がん促進作用の発生機

序として、 BCによる肝臓中 cytochromeP450酵素の誘導がエストロゲン代謝を

変調させた可能性、特に 17－~－estradiol よりも強い子宮癌促進作用を有すること

が報告されている 4HEの増加が関与している可能性が考えられた。

本シンポジウムではさらに、 I3Cによる他臓器への発癌修飾作用およびその

他の化学物質によるホルモン代謝の変調についても述べる予定である。
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多種抗がん剤における多臓器傷害

0佐藤洋，甲斐清徳，古漬和久（第一製薬安全研）

代謝桔抗剤，アルキル化剤，抗がん性抗生物質，微小管重合阻害薬，微小管解重

合阻害薬，トポイソメラーゼ I阻害薬およびアントラサイクリン系薬剤を取り上げ，

マウスで認められる主要臓器の傷害を形態学的に概説するとともに，通常の毒性試

験では検索の対象とならない歯および鼻粘膜の変化およびその重要性について紹

介する．

上記抗がん剤に共通する細胞増殖抑制作用により，標的臓器の造血器，消化管お

よび生殖器では，主に種々の萎縮性変化が観察された．

切歯の変化は，アルキル化剤で誘発されることが知られている.80年代後半，

cyclophosphamide (CP）は，マウスの非臨床試験で、投与初期の造血器毒性の他に遅

発毒性（wastingdisease）を示すことが報告された（Anton1987）.すなわち、単回投

与 50～120日前後で 80%以上の動物が死亡し，死亡前には劇的な体重および白血球

の減少がみられた．これらの変化は， CP投与初期に惹起される抗がん剤特有の毒

性に類似していた．しかしその後，この遅発毒性は切歯障害により摂餌困難に陥っ

た動物が，低栄養性あるいは飢餓性の変化を示したため，死亡に繋がったと考えら

れている．現在，各種抗がん剤により惹起される切歯の形態的傷害パターンは， 4

つに分類することができる．

鼻粘膜の変化は，微小管阻害作用を示す Vincristine, vindesine, vinblastine 

および taxolで認められ， H臭上皮粘膜の嘆細胞の apoptosiSによって特徴づけられ

た. p臭傷害は，物言わぬ動物では組織検索を行わない限り見落とす変化である．

以上，切歯および鼻粘膜の例は，定型的な全身諸臓器の観察だけでなく，通常検

索の対象ならない組織の木目細かな多臓器観察の重要性を示したものであり，我々

毒性病理に携わる者へのある種の教訓として受け止める事ができる．

Anton, E. (1987). Delayed toxic町ofcyclophosphamide in normal mice. Br J Exp 

Pathol, 68, 237-49. 
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PhIPを中心とした Heterocyclicaminesによる多臓器毒性

今井田克己 （香川大学医学部腫傷病理学）

加熱分解産物で、強い変異原性をもち、発がん性を有する Heterocyclicamine 

(HCA）として、 IQ,MeIQx, PhIP, MeAαCなど 10種類が知られている。これらの

多くは肝臓や大腸をその発がん標的臓器としているが、 PhIPのように、肝臓以

外の大腸、乳腺、前立腺と複数の臓器に対して発がん標的性を有する物質もあ

る。そこで、本シンポジウムでは PhIPを中心とした HCAによる多臓器におけ

る毒性病理学的変化を発がん標的臓器だけでなく、その他の臓器を含めた全身

諸臓器において検討したい。

PhIPは雌雄の F344ラットを用いた長期発がん性試験（0,25, 100, 400ppmの混

餌投与、 400ppm投与群は 52週間、その他は 104週間投与）で大腸、雌の乳腺、

雄の前立腺にそれぞれ発がん性を有することが明らかにされている。また、

PhIP-DNA adductの形成を各臓器で観察すると、発がん標的臓器でその形成が

確認されるだけでなく、 上記の発がん標的臓器以外にも、例えば、心臓、勝臓

などに高い DNA-adductの形成を示す臓器があることも報告されている。興味

深いことに、高い DNA-adduct形成の証明されている心臓では、発がん性は見

られないものの、 PhIP投与 F344ラットの心臓で mitochondriaの変性を伴う

cardiomyopathyの発生が確認されているし、 Do町卯ラットへの PhIPの投与で

は心肥大も報告されている。さらに、 PhIPを経胎盤に投与した胎児には先天性

の眼球異常を示す例も報告されている。また、勝臓では PhIP投与により

degranulation, acinar atrophy, vacuolization, fibrosis, fatty changeなどの毒性学的な

変化が用量依存性に認められている。また、 PhIP以外の HCAでも、例えば、

肝に対する発がん性の証明されている MeAαCの投与により発がん標的でない

醇臓に PhIP投与の醇臓の変化と類似の毒性病理学変化が確認されている。

このように、 PhIPでは発がん標的臓器が複数の多臓器に認められ、さらにそ

れらの臓器以外の多くの臓器に毒性を示すことが示されている。 PhIP以外の

HCAも同様に発がん標的臓器以外の臓器に何らかの毒性を示すものが知られて

おり、 HCAによる発がん性試験は全身諸臓器の毒性病理学的変化を検討するの

に多くの情報を提供するとともに、単一の臓器だけでなく全身諸臓器の毒性学

的変化に関しても、十分な観察が必要であることを示す好例であると言える。
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ワークショップ要旨

, .毒性発現と遺伝子発現の変化

(W-1-1～W-1-5) 

2.胎児・新生児毒性

(W-2-1～W-2-4) 

3.遺伝子改変動物における毒性発現

(W-3-1～W-3-4) 
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W-1-1 

D均clanilによるマウス肝腫揚誘発における酸化的ストレスの関与

0本光喜、梅キ祁：i志、岡村美和、樫田陽子、町田登、三森国敏

（東京農工大 ・獣医病理、国立律斯 ・病理部）

［目的】昆虫成長調節斉ljである dicyclanil(DC）は、マウス肝に対する非遺伝毒性肝発が人物質と評イ面され

ている。我々はこれまでに、 dimethylnitrosamineのお⑪.J）によるイニシエーション処置後、プロモーション

期に 7週間 DCを混餌投与したこ段階発がんモデルマウスの肝について遺伝子発現解析を行い、DCによる

マウス肝腫蕩誘発メカニズムには酸化的スト レスが関与する可能性を報告した（2004年度本学会）。そこで

今回、マウス二段階発がんモデ、ルを用い、 DCによる月刊畠嘉誘発への酸化的ス トレスの関与をさらに明らか

にするため以下の実験を行った。［方法］5週齢の雄性 ICRマウス（n=3～5）に、生理食塩液に溶解した

Dlv1N (O or 5 mg/kg)を週 1回、 3週間関空内投与し、最終Dlv1N投与の翌週より DC (0 or 1500 ppm）を

13週間混餌投与した。Dlv1N群およびDlv1N+DC群ではDC投与開始2週目に2/3部分肝切除術を施した。

DC投与終了後に解剖し、採取した月刊蔵についてgamma-glutamyl仕組speptidase(GGT）の組織化学染色

を含む病理組織学的検索、酸化的ストレス関連遺伝子の発現解析を実施すると共に、肝組織 DNA中

8・ hydroxydeo勾郁1anosine (8-0HdG) レベルおよび肝組織中過酸イ七月旨質（チオパルピツール酸反応物：

TBARS）レベルを測定した。［結果および考察］組織学的検索では、 Dlv1N+DC群で軽度の肝細糊駄およ

びlipofuscin沈着が観察されると共に、 Dlv1N群に比し有意な GGT闘生細胞 ・闘主巣の数およひ百積の増

加が認められた。遺伝子発現解析では、 Dlv1N群に比べ Cyplal、Oggl、Por.、および Sodlなどの酸化的

ス トレス関連遺イ云子の発現が Dl¥⑪.J+DC群で有意に上昇し、さらに 8-0HdGレベルの有意な増加、および

TBARSレベルの増加傾向が認められた。また、 DC単独群でも無処置群に比べこれらの遺伝子発現、およ

び8-0HdGレベルが増加する傾向がみられた。以上の結果から、 DCによるマウス月刊車嘉誘発過程に酸化的

ストレスの関与が強く示唆された。

W-1-2 

UniqueP脇町田ofGene Expression伍 ange自inLiver after’Irea回 .entofMice

fur恥 oW開 kswith oxa7.epam or me也yieugenol

OMari Iida 1, 2, Colleen H Anna 1, Wanda M. Holliday!, Jennifer B. Collins1, Michael L. Cunningham I, 

Robert C. Sil1s1 and Theodora R. Devereux! 

1.NIEHS, NilI, 2.An-pyo Center 

In NIP 2-yearぬ1dies血e250件,pmdose of oxaze戸m(O苅阻d也巴75mg,'kg dose of methyleugenol小,ffiUG)as used in 

this 山 dyinduced hepatocellular neoplasms in I 00% of the mice in addition to a high incidence of hepatoblastomas, a rare 

tumor in un出atedB6C3Fl m問 。 To determine early biornarkers that may predict k戸t目釘cinogenesis,we used 

oligonucleotide micro町 aysto由 nti命a副 ofgenes th山 reup or down・時ulatedin mouse liver ea均 after町 at町1entof

Oxor恥伍UGin this 山 dy. A倒加Jim件1t'll( ffilJ JμU) ＼羽salso evalrn凶 asam仕但cin:穆n S凶由gat 6 weeks of age, the 

rrnce w田脳出 forn, owぽbin the di.et and then sacrificed; and赴.JAwas isola凶 furnthe !iv田 Byoligonucleotid巴

rrucroarray訂ia!ysis[Agilent Technologies, Palo Alto, CA, over 20,000 well-characte皿edmouse genes; nヰ individ田 l

livers/group, t¥:vo hybridizations付ithfluor-flips)], 221 gen巴Sor 183 gen巴schanged compared to co凶 ollivers followmg 

2 weeks出 a町1entof male or female mice with 2500円mox I芭S戸ctively，阻 d47 genes we問 alteredin female livers 

after 7 5 rng&:g恥伍UG回 atmentcompared to female con仕ollivers. 臼1eof the most interes也igfmdings was the 

striking diffe民neein early expression patterns of cancer-related genes in the liver associated with OX仕切tmentcompared 

to吐10seofl¥在EUG Theda匂 indicatethat even正也巴知morresponse, including molecular alterations, is similar, such as 

for OX and l¥1EUG，巴arlygene巴xpressionchanges a民iearto be carcinogen s戸cificand to involved a伊ptosisand cell 

cycle related genes 
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W-1-3 

発がM主物質の28日間投与よるラット間報におけるp53遺伝子関連遺伝子の発現変量解析

0鷲藤文代 1，松本博士 l，宮浦英樹l，斎藤幸一2，住田佳代2, 関島勝3，中山光二3，大塚雅則 I,

矢可部芳州、い，白井智之4(1化学物質評価肝究機構， 2住友化学工業株式会社， 3三菱化学安全科学研究所，

4名市大院 ・医学研質問）

［目的】発がん性既知物質を28日間投与したラット月刊蔵における 発がん物質に特徴的なp53関連遺伝子の

発現パターンを角執庁し、発がんとの関連性を考察する。

［方法］85種のラッ 卜肝発がん性既知物質を反也経口投与（1,3,7,14,28目的したラットの月刊蔵から mRNA

を抽出し、GeneChip侃GU34A,A島IJlle仕i_x)を用いて遺伝子発現プロファイルを解析した。発がん性との関

与が報告されてしも p53遺伝子関連遺伝子を用いてクラスタ角析を行し＼鞘数的な発琴レザーンを示す遺伝

子群とラット肝発がん物質グループを抽出した。

［結果］85化合物をクラスタ解析した結果、がん抑制遺伝子である p53に関連する遺伝子の中で、p21,BAX,

GADD45a, BTG2, CCNG 1, MGMT, MDM2の7種の遺伝子により、投与後期にかけて発が人物質のクラス

タが形成される傾向にあった。特に、 32種のラット肝発がん性物質の中で、9物質が最も明瞭なクラスタを

形成した。これらの物質には比較的発がん性が3齢、（TD50値が低しウものが多く、変異発がんおよび非変異発

がんと発がん分類の異なる物質が含まれていた。さらに、 7種類の遺伝子群に関連した遺伝子のネットワー

ク解析から、細胞司期、アポ トーシス、転写制御関連遺伝子などとの関係が見出された。これらの遺伝子の

発野4ターンは、発がんに至る前段における発がん性予測の精度向上に役立つものと考えられる。

本研究は、独立行政法ノ噺エネルギー・産業技術総合開発樹誇化学物質総合矧面管理プログラム「高精度 ・

簡易有害性（ハザー ド）評価システム開発Jの一環と して実施した。

W-1-4 

LECラットの肝臓におけるN-nitrosomo叩holine投与による

遺伝子発現プロファイノレに関する解析・LEAラットとの比較．

0河野友紀子 l，土谷稔l，中山光二l，関島 勝 l，中江大2

(I三菱化学安科研 ・鹿島， 2佐々木研 ・病理）

［目的］Long-Evans Cinnamon ιEC)ラットは， ATP7b遺伝子の変異に起因する銅蓄積により肝炎を自然発

症後，肝細胞癌を発症する近交系ラットである．また本系統は肝発がん北合物に対して高い感受性を示すと

されているが，その背景機構には未だ不明な点が多い．本研究は，肝炎自然発症前のLECラットの肝発がん

化学物質に対する反応について検索することを目的に， N-ru仕O鈎 morpholin巴別問 の投与による血液生化学的

変化，病理組織学的変化及ひ遺伝子発現プロファイルに関してLong-EvansAgouti日 A）ラットとの比隣軌庁

を行った．防法］実験は， 5週齢雄性LEC・LEA両ラットに対し， NM(10 mg'1cg体重）または樹某〈蒸留

水）を l日l回連日反復強制経口投与した動物は投与開始の7・14・28日後に剖検し，器官重量を測定し，

血液生化学的検査及ひ情理紺載学的検査を期包したさらに，投与開始の28日後の月刊蔵にっし、てはGeneChip
③RAE230Aを用し、た遺伝子発現解析を行った． ［結果］NMによる器官重量と血液生化学的及ひ情理主臓学

的な変化により判定される肝毒性には， LEC・LEA両ラット間で明らかな程度の差はみられなかった．一方，

両ラットの遺伝子発現プロファイルは明らかな違いを示した．まず？容媒投与群では， LECラッ トにおいて

LEAラットに比べ 10遺伝子の発現が高く，15遺伝子の発現が低かった．次にNM投与により， LEC・LEA
両ラットに共通して7遺伝子の発現上昇， 6遺伝子の発現減ル、が認められたさらに，NM投与群において

は16遺伝子の発現上昇と 19遺伝子の発現低下がLECラットに特異的にみられ，14遺伝子の発現上昇と 17
遺伝子の発現低下がLEAラットに特異的にみられた ［考察］以上の結果より，肝炎自然発症前のLECラッ

トの肝遺伝子発現プロファイルはLEAラットと異なっており， NMはLECラットにLEAラットと同等の肝

毒性を誘発する一方で異なる遺伝子発現プロファイルを誘導することが判明した従って， LECラットの肝
発がんイヒ学物質に対する高感受性の背景機構には，肝における特異的、ング．ナノレ状態と，それに基づく発がん

刺敢に対する特徴的な、ンクぐナル即t・性が関与する事が示唆された．
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W-1-5 

ラットでの遺伝子発現における性周期の影響

0字波明，大村功，松本正博，仲辻俊二，藤平司郎，岡崎欣正，坪田健次郎，大石裕司

（藤沢薬品工業 ・安全性研究所 ・毒t出荷理）

［目的］近年，意lj薬研究の早期段階で医薬品候補化合物の安全性を評価・予測するシステムの開発を目指し，

典型的な毒性物質を処置した動物の制崩告での遺伝子発現プロファイルを解析し，遺伝子発現データベース

の構築が進められている。このようなリファレンスデータの蓄積においては，性周期による生理的変動の懸

念から主にま働物が郎、られてしもが，実際に性周期の遺伝子発現プロファイノレに及ぼす影響を角斬した例

は少なし、今回，性周期に中心的な千鰭リを果たしてしも下垂体と，最も薬剤の標的になりやすし、月刊蔵の網羅

的遺伝子発現解析を行い，性周期の各ステージ聞での遺伝子発現プロファイノレ差を調べた。

［方法110週齢の Crj:CD(SD)IGS系雌性ラットをエーテル麻酔下で放血死させ，下垂体および月刊蔵を摘

出した。 QIAGEN社RNeasy1¥1:ini Kitを用いて to阻IRNAを抽出し，網羅的遺伝子発現角材庁はAgilent
Technologies社ラット遺伝子解析用DNAマイクロアレイを用いて行った。なお，性周期は子宮および躍の

病理紺哉学的検査により決定した。

［結果および考察】 下垂体では，階層的クラスタリングおよび主脳＼分析におして，発情前期および発情期

にあるラットと発情後期および休止期にあるラットが明確に区別された。また性周期のステージ移行に伴い，

車問包増殖および、ングナル伝達に関連する分子の発現変動が認められた。 一方月刊蔵では，発情前期 ・発情期と

発情後期・休止期の聞で有意な発現変動を示す遺伝子は83個見出された。しかし，薬物代謝に関わる分子

については，転写レベルで、は’性周期により顕著な影響を受けるものは見出されなかった。今回の解析を含め

た，各制裁での遺伝子発現プロファイルに関する基礎情報の蓄積は，今後のトキシコゲノミクス研究におけ

る毒性発現メカニズム解明およびマーカ一分子探索に極めて有用であると考えられる。
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W-2-1 

T-2toxin投与妊娠ラットの府税胎盤および胎児肝鞠丙変のマイクロアレイ解析

0瀬畑信哉1）青沢直樹I，渥美房子l，伊藤和美I，矢本敬I，寺西宗広l，上塚浩司，中山裕之2土井邦雄

(1三共 ・安全研，2東大院 ・獣医病理）

［はじめに］T-2 to氾nは真菌 （Fu岨 n・umspp.）により産生されるマイコトキシンである.T-2to氾nをま卦辰

ラットに投与するとリンパ系車尉哉，月刊蔵をはじめ種々の露出議，胎盤および胎児五E織にアポトーシスが生じる．

しかし，毒性のメカニズムは依紫切之明であり，妊娠ラットにおける干2toxinの毒’性については報告が少な

い．そこで，本訴験は，干2to氾nを女卦辰ラットに投与して， 月刊蔵，胎盤および』品引刊厳における遺伝子発現

を検索する目的で実施した．

［材料および方法］T-2 to氾n2 mg/kgを妊娠 13日目のWistarラット（3例／群）に単回経口投与した．投与

1, 3, 6, 9, 12および 24時間後に動物を解剖し，脳辰ラット，胎盤および胎仔の病理鮒哉学的検索および

GeneChipR (A時rme仕ix）を用いたマイクロアレイ角材、斤を実施した．

［結果および考察］T-2 toxin投与群の合致辰ラットにおいて，肝臓，胎盤および胎児月刊蔵にTUNEL染色陽

性細胞（アポトーシス細胞）の増加が投与直後から認められたこの結果を基に，各出裁で3ポイントを選

択し，それぞれマイクロアレイ解析を実施した．その結果，各青島裁において，酸化ストレス関連遺伝子，ア

ポトーシス関連遺伝子の発現増加，脂質代謝関連遺伝子および薬物代説酵素関連遺伝子の発現i減少が共通し

て認められた．また，アポトーシスに関連した遺伝子の中では， MAPKとc-jun遺伝子の変化が認められた

以上の結果から，T-2to氾nを女卦辰ラットに投与すると，酸化ストレスを誘導し，脂質代謝等に変化を生じ，

最終的にMAPK,c-jun経路が活性化してアポ卜ーシスが誘導される可能性が推察された．

W-2-2 

PCB126胎生期暴露のDI¥佃 A投与後肝臓における CYPl,AJ武，ARNfの発現

0和久井信 l、横尾清文I、l宵橋浩幸2、羽野寛2、古里征国3

（麻布大 ・比較毒性＼慈恵医大 ・病理2、杏林大 ・病理3)

［背景・目的］我々は過去本学会において3,3’人4',5-pentachlorobipheny I (PCB 126）胎生期暴露次世代のDMBA

誘発幸は泉発癌に与える影響に関して報告した。これまでの検言材も、高用量 PCB126胎生期暴露は D1侶A

誘発手凶泉発癌を抑制させるのに対し、中用量PCB126胎生期暴露は DMBA誘発平日泉発癌を市隼さることを

明らかにしたがその櫛芋は不明である。また、 DMBAは生体内で代謝されることから発癌を進行させること

から、主たる代説、j酵素である CYPJの発現についてDtv侶A投与後2日まで過去報告した。今回は、 DMBA

投与後30日までのCYPl,Al武 ARNTの発現について検討を行った。

［材料 ・方法］SD(slc）ラッ ト醐令 13-19日までPCBI26を7.5喝，250ng,2.5喝，Og,kg/day経口投与を行った。

出生後 50日に各ラットにDMBA1 OOmgikg経口投与した後、 6時間、 12時間、 ］日、 2日、 5日、 IO日、20

日、 30日、後に剖検し月刊蔵でのCYPl,Al氏ARNTの発現について検討を行った。

［結果 ・考察］7.5喝/kg群ではCYPJAJの発現延長が認められた。これに対し、 250ngikg群ではCYP1BIの

発現誕長が認められた。DMBAは2段階の代謝を受ける第一段階の代謝はCYP1A1あるし、は CYP1B1が進

行させる。これに対し第二段階の代謝はCYP1BIのみが進行させることから、 D1侶Aの発癒性の獲得に

CYP1B1が重要であることが提唱されている。本検討でも、発癌性の允進を示した250ng,1宅群でCYPJBIの

齢、発現を認めた。
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W-2-3 

内分泌かく乱化学物質の周産期暴露によるラット視床下部内倶腕索前野での

proges除ronereceptor発現の変化

0高木広憲，渋谷淳，藤田春香，李京烈，井上蕪，広瀬手猷佐 （国立律問 ・病理）

我々はラットを用いてe血inyles仕組10!(EE）を陽性対照物質と して，metho巧chlorφ1XC),diisonony 1 ph仕ialate
(DINP）及びgenistein(GEN)の周産期混餌投与による児動物の性分化影響を検討し，1200即imlv1XCにおいて
0.5即mEEと同様な雌雄の春機発動の異常，性周期異常，性成熟後の雌内分泌関潤蹴告の病理主E織学的変化，
20000p伊1D別Pにおいて雌雄性腺の病理組載学的変化を認め， EE暴露例とはパターンが異なるがlv1XC暴
露におし、て更に下垂イ本ホルモン陽性細胞率の変動を伴ってし、ることを報告してし、る。今回は，これらの物質
による脳の性分化影響を評価する目的で，まず0.5ppmEEを妊娠15日から母動物に混餌投与し，性分化・
性行動の中枢のIっと考えられてし喝内側視索前野（1v1POA）における es位ogenreceptor但R）α，ER孔
progesterone receptor (PR), steroid receptor co・activator(SRC)-1, SRC・2,gonado仕opin-releasinghormone及び
calbin，也1・Dのm悶 A発現レベルを生後11日の蹴佐児動物におし、てreal-timeRI－配Rにより定量的に解析し，
投与或いは雌佐で異なる発現挙動の認められた遺伝子について， 24,240, 1200 ppm限 C,4000,20側 ppm
D別P及びlOOOppmG凶暴露による発現変動を角軌庁した。脳はメタカーン固定・パラフィン包埋し，視床下
部を含む冠状割面の連続切片を作製し，性的二型核を含むMPOAをマイクロダイセク、ンョン法により採取し，
b匂lRNAを抽出した。その結果，ER,α及びPRのそれぞれ雌及ひ雄における高発現が認められ，EE暴露に
よる雄のSRC-1及び雌のPR,ER戸の発現量増加がみられた。 恥1XC暴露においては， PR発現量の雄におけ
る減少及。雌における増加が 1200即mで認められ，雄における減少沖項向は低用量からみられた。 DINP暴露
では，雌の高用量におけるPR発現重の減少が認められた。これらの結果から，脳の性分化臨界期の恥伊OA

における PRの発現変動は，性成繋織の生殖機能に関連する内分泌中枢の性分化障害を反映している可能性
が示唆された。

W-2-4 

インドール膏搬はラット胎児に材班を誘発する

0古川 賢，阿部正義，臼田浩二，刷｜｜し、ずみ（日産化学工業側生物科学研究所）

［目的］植物ホルそンのインドーノレ密機（IAA）は，げっ歯類に口蓋裂を誘発することが知られているが，ラッ

ト胎児における神経系への影響に関する報告はない．今回，我々はIAAを妊娠ラットに投与したところ，胎

児に小頭症の発現を認めたので， IAAの胎児神経系に対する影響と小頭症発現機序につして病理組哉学的に

検討した． ［材料及び方法I0, 500及びlOOOmg/kgの3用量を設定し，各群に 16匹の妊娠HanWistarラッ

トを供試した.IAAはオリーブオイルに懸濁し，大脳皮質の形成初期である立到辰 12, 13及び14日に強制経

口投与し，妊娠 14.5, 15, 16及び21日に胎児を摘出した妊娠 14.5, 15及び16日の胎児は重量測定後，

ホルマリン固定した。妊娠21日の胎児は外表検査及び重量測定を行い，ホルマリン固定後，脳を摘出し脳重

量を測定した．これら胎児の大脳について紺前丙理検査を劫包した ［結果l1.母動物体重： 500mg/kg群

では立卦辰15日， 100伽g/kg群では妊娠13-21日で体重増加の抑制が認められた2.胎児・胎盤重量：lOOOmg/kg

群において胎児重量は女卦辰15及び16日，胎盤重量は女卦辰16日に低下が認められた.3.胎児外表検査：

lOOOmg/kg群において口蓋裂の発生（61.明） が認められた.4.胎児脳重量・処理群において大脳は低形成

を示し，その重量は用量相関性に低下していた 5.胎児組緒搬査：女卦辰14.5日では500及びlOOOmg/kg群

においてアポトーシスが脳室帯の中間層及ひ背側層で，さらに lOOOmg/kg群では網膜においても認められた

女卦辰15日ではlOOOmg/kg群においてアポトーシスが脳室帯の中間層，背側層及びプレパレートで認められた．

妊娠16日では100伽琶／kg群にて4腹中1腹の胎児においてアポトーシスが脳室帯の背側層及び中間帯で認め

られた妊娠21日では500及び100伽g/kg群において脳室帯での細胞増殖情性充進が用量相関性に認められ

たさらに 100拘 ／kg群でl胡悩室帯の肥厚，皮質板の軽度低形成及び中間帯における神1怪細胞密度の増加が

認められた． ［結論］IAAは胎児の大脳において脳室帯にて新たに産生された神結細胞にアポトーシスを誘発

し，大脳皮質形成を抑制することにより，小頭症が誘発するものと推察した．
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W-3-1 

MmM)(_沼1ノックアウトマウスにおけるpenta晶lol'C司戸henolによる肝発癌感受性

0 渡謹直人、吉田緑、五十嵐麻希、高橋正一、木下アンナ、鮪開英機、福島昭治、中江大

（佐々 木研 ・病理、大阪市大・院 ・医・都市環境病理）

［目的］λ伽 h/OGGJ遺伝子は、 DNAのグPアニン残基の8位が酸化ストレスによって傷害された8一
hydro可d印可guanoine(8-0HdG）の修復酵素をコードしてし、る。したがってλ伽 h刀GGJ遺伝子を欠損さ
せたマウス（OGGIE:Oマウス）は、酸化ストレスに高感受性であり、同ストレスの関与する発がん過程を促進
する可能性がある。非遺イ副主発がん物質であるpentachlorophenolCPCP）のB6C3Fl系雄性マウスへのrm耳
投与は、肝発がん性を示し、その機序として月刊蔵における 80HdG生成を伴う酸化ストレスの関与が指摘さ
れている。本研究は、 OGGlI{Oマウスの発がん感受性について検索することを目的にPCPを用いて二段階
肝発がん実験を行った。 ［対去］実験はC57BL6J系マウス由来の 16～23週齢の雄性OGGlKOマウスの各
遺伝子型（ホモ型い）・ヘテロ型（＋／・）・野性型か／＋））を用い、これらを無処置対照群 ・PCP600ppm混餌投
与群(PCP群） ・diethyhri仕osamine100 mg/kg体劃劉空内投与十PCP600ppm混餌投与群のEN+PCP群）・
DEN単独投与群むEN群jの4群に分け、 DEN投与の26週間後に剖検して、肝を中心と した病理完封鮮
的検索と PCNAによる細胞増殖活性検索を行った。［結果］最終体重は、全実蜘手間で有意な差を認めなか
った。PCP群と PCP+DEN群の肝は、肉眼的に肥大し、組織学的に肝細胞のひ主人A割静岡1副巴大 ・変性 ・
壊死と炎症細胞宙開 ・，術開生 ・胆管増生等を示し、それらの変化にDEN投与の有無または遺伝子型によ
る差を認めなかった。肝の増殖性病変は、いずれの群でもほとんど認められず、処置または遺伝子型による
差がなかった。PCNA陽性月干細胞数は、対照群に比べPCP• PCP+ DEN両群で増加し、 DEN投与の有無
または遺伝子型による差を認めなかった。［結論］以上の結果より、 PCP投与は、 OGGlKOマウスにおい
て遺伝子型を間わず開障害と肝細胞増殖を誘発するものの、月刊首殖性病変を誘発しなかった。したがって、
OGGlKOマウスは、 PCPの肝発がん牲に対し遺伝子型にかかわらず低感受性であることが判明した。この
ことの原因の一部は、本マウスが肝腫蕩嫌発系で、ある C57BlふI系由来であることによるものと示唆された。

W-3-2 

Nrf2欠損マウスの肝発が人物質ベンタクロロフェノールに対する感受性

0黒岩有一、梅村臨志、北村泰樹、神吉けし、太、今沢孝喜、児玉幸夫 l、伊東健三山本雅之2、

西川秋佳、責瀬雅雄（国立医律問 ・病理、l毒性、 2筑波大 ・院 ・人間総合）

遺伝子制待P領域に抗酸化応答配列を有する異物代謝系第2相酵素群の転写因子として知られるNrf2は、環

境化学物質による発がんや毒性に対する生t神方御機構に重要な役割を果たしていると考えられている。今回、

N由 の野生型（＋／丹、ヘテロ欠失（＋／うならびにホモ欠失（ー／ー）マウスに、その発がん樹誇に酸化的ストレスの関与

が予想されるべンタクロロフェノール伊CP）を投与し、月刊綴での酸化的ストレスおよびNrf2が転写制御す

るNAD(P)Hキノン酸似霊元酵素的qコ1）の発現レベルについて比較検討した。［対去］雄7週令のNrf2

欠損マウスにPCPをどO、300、600および1200即mの濃度に混じた飼料を4週間自由に摂取させた。月刊蔵の

病理組織学的検索とともに、酸化的DNA損傷レベルを8－オキソデオキシグアノシン （8-oxodG）量として

田LC開ECDで、脂質過酸化レベノレをアクロレイン修飾蛋白量と してELISAで測定した。さらに、NQOlレ

ベノレをWesternblotで比較した ［結果］病理組織学的には、いずれの最高用量群でも小葉中む性の肺剛副巴

大ならびに限局的な壊死カ、i観察されたが、その他の投与群において、月刊剛副巴大の砲支は＋／ーおよr..J--l・で＋／＋
に比べて強かった。8-oxodGレベルは、 ＋／＋ではいずれの群においても変化は認められなかったが、＋／ーおよび

Jーでは600ppm以上の群で有意な上昇が認められた。一方、アクロレイン修飾蛋白量にはPCP投与による変

化は認められなかった。NQOI蛋白質レベルは＋／・および／白で、は＋／＋Iこ比べて発現量が低く、＋／＋では陀P投与

に伴う発現草の増加がみられたが、みで、はみられなかった。［考察］PCPはベンゾキノンに至る代謝過程で酸

化的ストレスを発生すると予想されている。今回、Nrf2欠損マウスが野生型に比べてPCPの酸化的DNA損
傷に高感受性で、あり、また月刊蔵ではキノンイ樹に関わるNQOlの発現レベノレが低イ直を示し、配Pによる誘導

も観察されなかったことから、N也制御下のNQOlを介したキノン解毒代謝系が陀Pによる酸化的DNA損
傷に対する防御の役割を担っていることが示唆された。
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W-3-3 

ウレタン誘発肺腫療の感受性に対するp53遺伝子改変マウス、 rasH2

およびオリジナル系統マウスとの比較検討

0尾崎正和 1,2、尾崎圭介 l、渡辺知幸＼宇和川賢 l、奥野泰由＼白井智之 2

(1住友化学（槻 ・生物環掛ヰ学研、沼市大 ・院・医・実験病態病理）

［目的］遺伝子障害性の発癌物質であるウレタンをヒ卜 c-Ha-ras遺伝子導入マウスCrasH2）に投与すること

で、高率に肺腫蕩が誘発される一方、p53遺伝子欠損マウス(p53＋／ー）では肺腫蕩が殆ど発生しないことが知られ

ている。しかし、その感受性の差の原因についての詳細は明らかではない。そこで我々は p53＋／・、 rasH2、

およびそれぞれのオリジナル系統である C57BU6、BALB/cマウスにウレタンを投与し、 26週目に全身臓

器の病理事H織学的検索を実施し、その感受性について比較検討した。

［材料および方法］p53遺伝子欠損（p53＋／ー）およひその野生型（p53＋／＋）、ヒ卜 c・Ha-ras遺伝子導入仕asH2)

および、その野生型（non-Tg）、C57BU6ならびにBALB/cマウス（7週齢、雄）の各15匹にウレタン（500ppm)

を飲水投にて3週間投与し、投与開始後 26週目に調齢告の病理完封哉学的検索を実施した。それぞれの対照

として、同系マウスの無処置群を設けた。

［考察およひ精論］rasH2マウスでは高率にH柑萄嘉の誘発を認めたが、p53＋／ーマウスでは肺1車嘉は誘発され

なかった。また、 p53＋／ーマウスの月刊践に血管増殖’性病変の発生を認めたが、 rasH2マウスでは肝臓の血管増

殖性病変の誘発は低頻度であった。一方、 BALB/cマウスで、は高率に肺腫蕩が誘発されたが、 C57BU6マウ

スでは肺目畠嘉は誘発されず、 C57BU6マウスでは月刊蔵の血管増殖位指変が高頻度に発現した。以上より、ウ

レタン投与により p53＋／・では月刊蔵の血管病変、およびrasH2マウスでは肺腫蕩が特異的に誘発されること

が示され、これら発がん系統特異性はオリジナル系統マウスの形質を反映したものと考えられた。

W-3-4 

ヒトプロト型σHa羽田トランスジェニックラットを用いた発がん物質短期検索法の開発

0大向島浩 l、深町勝巳 l、土井悠子 2、玉里靖争光2、津田洋幸 l

(1名古屋市立大学大学院医学研究特汗毒性学、 2大雄会医科学研貯W)

市場には様々な化学物質が存在するが、その中で未だ発がん性のデータが得られていない物質が少なくな
し、。通常の長期発がん誤験での評価には膨大な費用を必要とするため、前がん病変等を指標とした中期検索
モデルや遺伝子操作により発がん期間を短縮したトランスジェニック動物等の開発が行われている。
ヒ卜プロ卜型c-Ha-ras遺伝子を導入したトランスジェニックラット（Hrasl28）は、特に手団泉化学発がん物
質に高感受性を示し、雌では発がん物質の投与後6～8週と短期間で手団剰車嘉の発生に至る。また乳腺を標
的としなし溌がん物質でも手l腺に発がんする。今回、 Hrasl28ラットを郎、て手嶋腫蕩の発生を指標とした
発がん物質短期検索法の検討を行った。
［実験1]7週齢の雌佐世田128ラット 85匹及び野生型ラット 90匹に被験物質として、変異原発がん物

質である 2-Amino-3-methy且midazo[4,5-flquinoline(IQ) 80mg/kg、4-(Methylnitrosoamino)
ー1-(3-pyridyD-1・butanone(NNI{) 100mg江培、 AcrylamidelOOmg/kgを実験開声部寺、実験第3および6日
目に 1日1回、 計3回投与し、雌は6週後およひ雄は 12週後に終了し、手LJl泉発がんの感受性iこついて検討
した。その結果、肉鵬庁見でぬでは雌の匝asl28ラットで手峨脇嘉の発生率の増加傾向が見られた。
［実験2］混餌連続投与での感受性を検討した。 40匹の雌佐の胎asl28ラットにIQ300ppmを投与した。

その結果、雌佐共に手印刷賜の発生率の増力噸向がみられ、雌では対照より有意に増加した。
［実験3］非変異原発が人物質での検索として、 77匹の雌雄のHrasl28ラットにイニ、ンエーターとして

DMBA 50mg/kgを胃内投与後にPhena白血125,000ppm、Thioa田tamide600ppm、Urethane2,000ppm
を雌に6週、雄に 12週鴻耳投与した。 Phena田国では手順腫蕩の発生率と腫蕩数／ラットは雌で対照より有
意に減とよ、した。古田a田tamideで、は乳鵬車嘉の発生率は対照と差はなかったが、個体あたりの発生数及び腫
場重量は雌雄共に対照より有意に減少した。 Urethaneでは手は剥翻嘉の発生率は雄で士官力財頃向がみられた。
現在、京国哉学的検索を行っている。
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P-1 
Bispheno1 Aの経胎盤および授乳曝露による神経系腫壌の発生に及ぼす影響

0今井則夫 i、難波江恭子＼土井悠子 l、吉野裕子 i、萩原昭裕 l、鰐糊英機2、森村圭一朗 2、船江良彦九福

島昭治 2 (1岡大雄会医科研、 2大阪市大 ・院・医・都市環境病理、 3大阪市大 ・院・医・生体機能解析学）

［目的］内分泌撹乱作用が指摘されている化学物質のヒ卜への影響、特に中枢神経系に及ぼす影響

が最近、注目されている。しかし、中枢神経系腫蕩発生との関連は疫学的にも実験的にも全く不明

である。さらに、一般に化学物質の胎児期および新生時期曝露による影響は成人曝露と比較して、

明らかに異なり 、内分泌撹乱化学物質の場合にはその影響が特に顕著であることが推測されている。

そこで今回、BisphenolA (BPA）の制台盤および授乳曝露による次世代における中枢神経系腫蕩

発生への影響をラ ットを用いて検討した。［方法111週齢の F344ラットの雌と雄を交配させ、妊

娠を確認した母動物に妊娠 0日から出生児（Fi)の離乳までの問、 BPAを 0, 0. 05，および 200

mg/kg/dayの用量で強制経口投与した。また、 N-ethyl-N-nitrosou工eaを妊娠 18日目に 10

mg/kgの用量で l回、静注した。分娩 2ユ日後に雄 F1動物を離乳し、40週齢まで飼育した後、中

枢神経系の腫蕩発生を病理組織学的に検索した。 ［結果］分娩時の平均出生児数は対照群と BPA投

与群との聞に有意差を認めず、妊娠期間にも有意差を認めなかった。また、 雄 F1動物の飼育期間中

における体重増加および摂餌量にも差を認めなかった。40週齢時における脳の絶対および相対重量

には有意な差を認めず、また病理組織学的に脳および脊髄において星状腰細胞腫や乏突起腰細胞腫

等の腫蕩発生が認められたが、群聞に有意な差を認めなかった。

［結論】BPAの胎児期および新生時期曝露はラッ ト中枢神経系腫壌の発生に影響を及ぼさないこと

が明らかとなった。

P-2 
Acrylamideによる神経及び精巣毒性に対する抗酸化物質の予防効果の評価

O黒岩敬子，渋谷淳，李京烈，井上蕪，広瀬雅雄（国立衛研 ・病理部）

［はじめに］Acrylamide(ACR）は炭水化物を含む食品を高温調理することで生成され，食品中のACR

摂取による神経 ・精巣毒性，あるいは甲状腺，乳腺等への発癌影響が懸念されている。本研究では

ACRによる神経と精巣への毒性影響を予防する物質の探索を目的として，ACRと共に抗酸化物質

である α・lipoicacid (ALA），αーtocopherol(TP), diallyl sulfideρAS）をラットに併用投与し，その効果

を評価した。I方法］雄 SD:IGSラッ トに 0.02%の ACRを4週間飲水投与した。化学物質の併用投

与群として， ACR投与の l週間前より 0.2% ALA, 1%TP, 0.1%DASを混餌投与する群を設けた。

また，対照群として無処置群，ALA,TP及びDASの単独投与群を設定した。ACR投与期間中，神

経症状の gaitscoringを週 l回の割合で行い，実験開始5週目に剖検し，坐骨神経について有髄線維

の軸索変性 （腫大），直径（萎縮の度合し、），密度の定量，小脳皮質分子層における synaptophysin陽

性の異常な点状構造の出現頻度，精巣については精母細胞の脱落が見られた精細管の出現頻度を解

析した。【結果lgait scoringはALA併用群でACR投与開始 l週目より低下傾向を示し，最終週で有

意に低下した。体重は無処置群に比し， ACRを投与した全ての群で減少し，そのう ちACR単独，

ALAないし DAS併用群では精巣相対重量の増加が認められた。病理組織学的には， ACRによる精

母細胞の脱落が ALAの併用により有意に抑制された。坐骨神経では， ACRによる軸索腫大が， ALA

ないし TP併用群で有意に減少し，直径 3μm以下の有髄神経の占める割合が全ての併用群で有意に

減少した。また，ACRによる有髄神経密度の低下が ALA併用群で有意に抑制され，無処置群と同

じレベルに達した。更に ACRにより出現した小脳皮質の synaptophysin異常陽性像の発現頻度が，

ALA併用群で有意差はないものの減少傾向を示した。［結論］抗酸化物質の併用投与は，ACRの精

巣および神経毒性を抑制し，特に ALAが高い抑制効果を示すことが明らかになった。
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P-3 

パクリタキセルによるラット排腹神経に対する障害作用の経時的な検討

0長井大地 1、市村英資 l、江原敬子 l、林幹人 1、中村巌 2、松本徹也九崎玉克彦 2、

西村千尋 1 （日本化薬株式会社看lj薬本部 1安全’性グループ、 2評価グループ）

抗癌剤であるパクリタキセル（PTX）は副作用として末梢神経障害を誘発することが知られている。
臨床的には電気生理学的に計測した SNAP(sensorynerve action potential）の振幅減弱または消失
が観察されることが知られている。しかし、電気生理学的な指標と病理組織学的な指標の相関につ
いて PTXの影響を詳細に検討した報告は少ない。そこで我々はラットを用いて、主に感覚神経から
構成される排腹神経に対する PTXの影響を病理組織学的、形態計測学的及び電気生理学的変化につ
いて経時的に検討した。［方法］雌性 SDラットに PTX18 mg/kgあるいは溶媒を 2回、静脈内投与（Day

O及び 3）し、 Day6, 10, 17, 24及び 42に、 2.5%リン酸緩衝グルタールアルデヒドで濯流固定し、右
側の排腹神経を摘出し、後固定後、エポン樹脂包埋を作製し、その横断面標本を電子顕微鏡及び形
態計測学的検索に供した。形態計測はトルイジンブ‘ノレー染色を施した準超薄標本の画像を用いて、
排腹神経束内に含まれる有髄神経線維の総本数、総横断面積及び平均直径を画像解析ソフト
(Image-Pro③ Plus）を用いて計測し、平均直径は lμ m毎にヒストグラム化した。また、剖検前には
左側の排腹神経を用いて電気生理学的に SNAPを計測し、潜時及び振幅を測定した。I結果］PTX投
与群の排腹神経束内の有髄神経線維総本数及び総横断面積は対照群に対して Day10で有意な減少を
示し、以後 Day42まで有意な減少が認められた。有髄神経線維平均直径のヒス トグラムでは主に
6-7 μ m径の線維がし、ずれの時点でも有意な減少を示した。電子顕微鏡学的検索では有髄神経線維の
変性及びシュワン細胞の腫大が観察され、この変化は Day24が最も顕著であった。Day42では有
髄神経線維の再生像と無髄神経線維束が観察された。電気生理学的検討では、 PTX投与群の振幅が
Dayl 7以降、対照群に比べて小さく推移し、 Day24以降では有意に小さかった。一方、伝導速度に
は両群で大きな差は認められなかった。［結論］排腹神経に対する PTXの障害は Day24で顕著であ
り、有髄神経線維の総本数の減少と電気生理学的指標である振幅の減弱の聞に関連性があると思わ
れた。

P-4 

トリメチル錫の学習障害発現機序に関する病理組織学的および分子生物学的解析

0 高橋尚史，大塚亮一，竹内幸子，林宏一，松本力，藤江秀彰，首藤康文，武団員記夫，

小坂忠司，中島信明，原田孝則（残農研）

［目的］ トリメチル錫（TMT）を単回経口投与したラットでは，投与数日後から学習能力が低下す
ることが知られている。この変化は，TMTが学習および記憶に関与する海馬錐体細胞に障害を与え
ることに起因する。そこで我々は， TMT単回投与後の海馬錐体細胞に生じる変化を検索するために，
TMT投与ラットの学習能力検査，病理組織学的検査および海馬錐体細胞における発現遺伝子の網羅
的解析を経時的に実施した。［方法］6-7週齢の Fischer系（F344/DuCrj）雄ラットに TMT7.8 mダkg

を単回投与し，投与後 3, 6, 12, 24, 72時間，7, 14および 28日に M 型水迷路試験を行なった。
投与後 72時間，7, 14および 28日には全身湛流固定後，脳を採材して海馬について免疫組織化学
的検索を含む病理組織学的検査を実施した。また投与後 24および 72時間の大脳を凍結保存し，凍
結切片から LaserCapture Microdissectionを用いて海馬錐体細胞層を単離し，Microarrayにより発現遺
伝子の解析を行なった。［結果および考察］学習検査では，投与後 3から 72時間までは 83-95%の正
解率を示し，対照群の 96%に対し学習能力の低下は認められなかった。投与後 7および 14日では，
それぞれ 64%および60%と明らかな学習能力の低下が認められたが，投与後 28日では 100%と回復
していた。海馬錐体細胞層の発現遺伝子解析では，投与後 24時間でup-regulateした遺伝子にはアポ
トーシスおよび酸化ストレス関連遺伝子が，down刊 gulateした遺伝子にはアポ卜ーシス抑制因子が
含まれていた。投与後 72時間で upィegulate した遺伝子には炎症性シグ、ナル関連遺伝子が，
down-regulateした遺伝子には神経細胞機能に関わる 回nspo巾 r系の遺伝子が含まれていた。以上の
結果より TMTが海馬錐体細胞に対し酸化ストレスを与え，同時に death-signalが発現されることに
より細胞死に陥る可能性が示唆された。またこの過程にはミクログリア等の炎症細胞浸潤が関与す
ることが考えられた。現在，病理組織学的所見と遺伝子解析結果との相関性について検討中である。
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P-5 
放射線のマウス内耳におよぽす急性影響

0新田由美子＼荒木伸一人新田耕作 3 (1広島大学原爆放射線医科学研究所、 2香川大学医学部、

3医療法人大谷会 大谷リハビリテーション病院）

広島原爆は、 29.2犯が中性子による線量であり、その中’性子線のエネルギーは 2.0 MeV以下の低
い領域である。低エネノレギー中性子の生物影響を、 γ線の場合と比較して、明らかにする研究を行
っている。現在までに、マウスモデルで、中性子の胎内被曝影響、卵巣の中性子感受性、および発
癌性を報告してきた。本報告では、マウス内耳が中性子感受性を示すことをみつけ、解析したので、
報告する。（材料と方法）マウス： C3H/He、オス。放射線 ：HIRRACによる単色中性子（1. 026MeV）、
Cs 137による γ線を用いた。照射実験・生後 7日齢のマウスに、放射線を l回全身照射した。対称
群には、非照射マウスを設定した。マウスは、照射後 6,24, 48, 72, 144時間後および 10, 50週
間後に剖検した。病理学的検索 ：マウスの中、内耳全体をパラフィン包埋、連続切片として、 H&E

染色により観察した。走査電子顕微鏡観察 ：マウス内耳をグルタールアルデヒド，オスミウム酸二重
固定し、走査電子顕微鏡資料を作成、観察した。（結果と考察）中性子照射マウス群にのみ、可逆的
および不可逆的変化を認めた。生後 7日齢マウスの、Greaterepithelial ridge (GER）の上皮細胞
減少が促進される現象を認めた。6時間目から核アポ トシスを認め、72時間目でほとんどの GER細
胞が消失した。GERはコルチ器の原基で、正常では、内耳発生に主要な役割を果たす。生後0日か
ら退縮を開始し生後 14日齢でほぼ消失する。 生理的消失過程はcaspase-3依存性アポトーシスで、
中性子線はこの過程を促進したと考えられた。聴細胞の形態を、走査電子顕微鏡により観察した。
中性子照射後 6ー72時間目まで、聴毛に隣接して protrusionが認められた。中性子照射は、聴細胞
細胞質にフリーラジカルを生成、細胞膜障害が惹起されたと考えられた。

P-6 
IGSラットの radiculoneuropathyに関する背景データ

0中村圭吾、渋谷一元、菊佳男、平井卓哉、布谷鉄夫（日生研）

［背景 ・目的ICrj:CD(SD)IGSラッ ト（以下 IGSラッ トという）は世界各所で可能な限り均一な実
験動物を生産する目的で Sprague-Dawley系（Crj:CD(SD））ラット（以下 CDラット）を起源として
確立された系統である。この系統は国内では 1995年から使われ始め、現在では CDラットに代わっ
て毒性試験で汎用されている。 IGSラットは起源系統である CDラッ卜に比較して加齢に伴う体重の
増加が低い、摂餌量が少ない、黄体数、着床数および胎児数が少ない傾向が見られるなどの相違点
が報告されており、新たに IGSラットに関する背景データを集積することが重要であると思われる。
ラッ トの radiculoneuropathyは加齢に伴い脊髄神経根をはじめとする末梢神経系に発生が見られ
る病変であるが、 IGSラットにおける本疾患の発生状況に関する詳細な報告は見当たらない。そのた
め今回我々はIGSラットにおける radiculoneuropathyのデータ収集を目的として脊髄神経根ならび
に坐骨神経を病理組織学的に検索した。［材料・方法］9週齢から 109週齢の IGSラット、雌雄計 313

匹の胸髄、腰髄神経根および坐骨神経組織の病理組織学的検査を行い、それぞれの神経病変の加齢
に伴う発生率および程度の変化を検索した。［結果］脊髄神経根では雌雄と もに 57週齢から初期病
変が観察され、 100週齢を超えると半数以上の個体で重度な病変が観察された。雌に比べ雄の方が
発生率が高く 、また胸髄に比べ腰髄の方が発生率が高く病変もより重度であるなど、他の系統のラ
ットにおけるこれまでの報告と同様の傾向が見られた。また坐骨神経においても脊髄神経根と同様、
雌に比べ雄の方が発生率が若干高い傾向が見られた。［考察］今回の結果から、 IGSラットにおける
radiculoneuropathyの病変の発生状況はこれまでの Sprague-Dawley系のラットでの報告に類似す
るものであり 、また Wisterや F344ラットに比較すると発生週齢は低い傾向が見られた。今回検索
した胸髄神経根、腰髄神経根および坐骨神経における病変の特徴、分布および程度ならびに雌雄差
に関してはこれまでの他の系統のラットにおける報告と同様の傾向が見られた。今回の背景データ
は IGSラッ トを用いた毒性試験評価に有用であると考えられる。

54 



P-7 

ピーグノレ犬に認められた片側性視神経欠損の l例

0 池田亜紀子、金子吉史、高橋牧子、末吉純久、岩崎省吾、棚瀬裕文、佐藤裕和、 益本吉贋、

都留清志（杏林製薬株式会社）

（はじめに）イヌにおける視神経形成不全の発生率は、わずか 0.1犯と報告されており、視神経無形
成の報告は非常にまれである。今回我々は、試験に供した雄 Marshallbeagleに、自然発生性の片
側性視神経欠損を認めたので、その眼科学的検査、解剖所見及び病理所見の特徴について報告する。
（症例）本症例は長期反復試験に供された動物で、 6ヶ月齢における予備飼育時のス リットランプ検
査においては、硝子体動脈遺残以外の著変は認められなかったが、眼底カメラ検査において右側眼
の視神経乳頭が認められなかった。剖検時、視神経は視神経交叉から右側眼球に向けてわずかに伸
びてはいたが、 3mm程度で欠失していることが確認された。（結果 ・考察）組織学的観察では、萎縮
を伴った視神経組織が眼球後極部付近に認められたが、 網膜上に視神経乳頭は認められなかった。
網膜組織では神経線維層幅の減少及び神経細胞数の減少が見られ、視神経線維層には褐色色素の沈
着が認められた。他の網膜層に組織学的著変はなく、 一部の視神経形成不全で報告されている網膜
組織のrosette構造も認められなかった。また、網膜の各層に欠損はなく、 colobomaを示唆する所
見は認められなかった。視神経交叉部において、視神経欠損が認められた右側視神経束は左側と比
較して直径が著しく 小さかったが、組織学的な変化は認められなかった。中枢神経領域では、外測
膝状体領域に著変は認められなかった。これまでに報告されている視神経無形成の組織学的特徴は、
視神経、視神経乳頭及び網膜血管の欠損が挙げられている。本症例では、視神経及び視神経乳頭は
認められなかったものの、網膜血管は存在しており 、網膜内には血液循環があったものと考えられ
た。

P-8 

Cり：CD(SD)IGS系ラッ トにおける網膜病変の発現状況

0高木みづほ、 山口裕子、仁平礼、藤田由美子、 中村 厚、池崎信一郎、楠岡修、田村 一利

（（株）ボゾリサーチ）

［目的］Crj CD(SD)IGS系（以下 IGS）ラットは、安全性試験等で広く使用されるようになり、そ
の背景データに関する報告も数多くみられるようになってきた。しかし、自然発生性病変、特に非
腫蕩性病変に関 しては来だ十分な情報が集積されているとは言えず、被験物質の安全性を評価する
上で判断に苦慮する場合が時折生じる。今回我々は、 IGSラットにおける自然発生性網膜病変につ
いて調査したので報告する。
［方法］調査は、我々の施設で安全性試験の対照群に供された 8、10、19及び 32週齢のそれぞれ雄

20, 309、150及び 146例、雌 20、287、150及び 156例のIGSラット計 1238例を対象として行った。
［結果］本調査にて観察された組織学的変化は、 RetinaldysplasiaとRetinalatrophyであった。Retinal

dysplasiaは、限局性微小病変として、視神経及び毛様体周辺に好発する傾向にあり、その発現頻度
及び程度に明らかな性差及び週齢差は認められなかった。一方、 Retinalatrophyは、 Retinaldysplasia 
と同様に多くは限局性微小病巣として視神経及び毛様体周辺にみられた。発現頻度は週齢を増すご
とに僅かながら上昇する傾向が窺えたが、性差は明らかでなかった。また、 Retinaldysplasia及び
Retinal atrophyの発生は動物ロットによる差が大きかった。

表 ：Retinaldysplasia及びR巴tinalatrophyの週齢別発現頻度

Sex Male Femal巴

Age 8w 10w 19w 32w 8w !Ow 19w 32，町

Animal No 20 (3) 309 (36) 150 (14) 146 (11) 20 (3) 287 (34) 150 (14) 156 (11) 

Retinal dysplasia 。。 4.5 。。 6.8 。。 3.1 7.3 2.6 

Retinal atrophy 。。 1.0 2.0 3.4 。。 2.4 2.7 3.8 

() : number of lots 
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P-9 
ラットにおける Clofibrate誘発性骨格筋病変の病理組織学的検討

0岡田味世子，土屋毅幸，井上芳己，宇部雅進，佐野文子，杉本次郎，高木司郎

（三菱ウェルファーマ ・安全性研）

［はじめに｝高脂血症薬である PPAR・ agonist (fibrate）や HMGCoA reductas巴inhibitors

(stat in）はヒト骨格筋で筋症を引き起こすことが知られているが，実験動物での報告例は少ない．
今回， Clofibrateをラットに経口投与し， I型筋線維優勢であるヒラメ筋， E型筋線維優勢であ
る大腿筋膜張筋，I型 .II型筋線維が混合している大腿二頭筋およひ．横隔膜について病理組織学的
に検討した ［材料および方法］6週齢の雌 IGSラット（3匹／群）に， Clofibrate750mg/kg/dayを
2週あるいは 4週間強制経口投与した．投与終了後，採血， 剖検を行い，ヒラメ筋，大腿筋膜張筋，
大腿二頭筋および横隔膜を採材した．対照群として溶媒投与群を設定した各骨格筋について光顕
検査を行うとともに， 4週解剖時の動物についてはヒラメ筋および大腿筋膜張筋の電顕検査を実施
した．また，血清中の ASAT, ALAT, CPKおよびLOHを測定した．［結果 ・考察］ Clofibrat巴投与後
2週から，ヒラメ筋および横隔膜で変化が認められた．ヒラメ筋では，筋線維の空胞化および変性／
壊死，白血球浸潤がみられた．横隔膜では空胞化が認められ，その筋線維は I型であった．ヒ ラメ
筋および横隔膜でみられた空胞は， Oilred O染色で陽性を示す脂肪滴であった．電顕検査では，
ヒラメ筋において，空胞化に一致して脂肪滴の増加が認められ，ミトコンドリアでは肥大が確認さ
れた．大腿筋膜張筋および大腿二頭筋では，病理組織学的変化はみられなかったまた，血清中の
ASAT, ALAT, CPKおよび LOHに変化は認められなかった．以上の結果より ，Clofibrateにより惹起
される筋病変は骨格筋間で感受性に差があることが確認された．さ らに， I型筋線維優勢で、ある ヒ
ラメ筋と，横紋筋の I型筋線維において変化がみられたことから， Clofibrateによる筋病変は I型
筋線維が高感受性であることが示唆された．また，脂肪滴の蓄積およびミトコンドリアの変化が認
められたことから，高脂血症薬における筋症の発現には，ミト コンドリアにおける脂質代謝の異常
が関係している可能性が示唆された．

P-10 

長期強制経口投与した B6C3F1マウスに観察された胸椎結節性病変

0山下 龍，鈴木麻理，石崎まゆみ，大平東子，安井雄三，木原 亨，長谷川和成，細井理代，

宮島留美子，志賀敦史，岩田聖，今井清，榎本員（安評センター）

長期毒性試験に供された B6C3F1マウスにおいて，時として胸椎腹側正中に白色小結節が認められ

る（写真）．今回，本病変の病理発生の解明を目的に検討した．

I材料と方法】 当センターで実施された B6C3F1マウスを用いた長期毒性試験 8試験（強制経口投

与4試験，混餌投与：4試験）から得られた動物データおよびHE染色標本を用いて検討を行った

I結果】 ①結節は第一胸椎～第三胸椎を中心と した脊柱頚胸湾曲部の腹側正中に見られ，大きさは

直径 l～2mm，白色で硬く ，単発ないし多発性に観察された．②組織学的には骨膜下に形成された

層板状構造を呈する成熟骨組織であり，単純な osteophyte（骨増殖体）と考えられた．③混餌投与試

験では殆ど観察されず，ゾンデを用いた強制経口投与試験において高率に観察された．④雌雄およ

び動物生産所による発生率の違いは認められなかった．⑤本病変の観察された強制経口投与試験（全

て異なる被験物質）において，被験物質投与群で発生率の減少が認められた．

【結論】 投与方法による発生率の違いや発生部位から考え，本病変の

病理発生にはゾンデによる椎骨骨膜への物理的刺激が関与している事が 1
疑われた．被験物質投与群における発生率減少のメカニズムについてはポー

不明であった．
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P-11 

ラット肺腺がんの発生過程における 3ーカテニンの変化に関する検索

0 五十嵐麻希、吉田緑、渡謹直人、山田俊幸、及川恒之、中江大

（佐々木研・病理、佐々木研 ・細胞遺伝）

〔目的〕 3 カテニンの核への蓄積による Wnt、ングナノレの活性化は、大腸がんや肺がんなど種々の
がんの発生と進展に関与する。 N-nitrosobis (hydroxypropy 1) amine (BHP）誘発ラット肺発がん実験
系は、ヒ卜に類似した多段階発がん過程を示し、この実験系で誘発した肺増殖性病変でSーカテニン
の変化が報告されている。その意義に未だ不明瞭な点が残されている。我々は、肺がんと 3ーカテ
ニンの関係について着目し、 BHP誘発ラッ ト肺増殖性病変の構成細胞内における 3ーカテニンのタン
パク発現部位の変化と遺伝子突然変異について検索した。〔方法〕実験は BHPで雄性ラッ トに誘発し
た肺の増殖性病変（肺胞上皮異型過形成 ・腺腫 ・腺癌）について、。 ーカテニンタンパクとリン酸
化3ーカテニンタンパクの発現を免疫組織化学的に検索した。また、各増殖性病変から腺癌（l例） ・
腺腫（3例） ・肺胞上皮異型過形成（高度 2例 ・軽度4例）を選出して DNAを抽出し、日 ーカテニン
遺伝子エクソン 2の塩基配列変異を検索した。
〔結果〕免疫組織化学染色の結果、Sーカテニンタンパクは、肺胞上皮具型過形成の細胞膜と一部の

細胞質、腺腫の細胞膜 ・細胞質と一部の核、腺癌の細胞膜 ・細胞質 ・核にて発現していた。リン酸
化 {3－カテニンタンパクは、いずれの増殖性病変にも検出されなかった。
塩基配列変異検索の結果、腺癌で幾つかの変異が検出され、特に 34番目のアミノ酸のグリシン（GGA)
からグ．ルタミン（GAA）への点突然変異が 13クローン中 4個で認められた。この変異は、ラット肝
がん ・肺腺がん ・大腸がんでの報告と同部位であり、リン酸化部位である 33番目のセリンに影響を
与えていると思われている。腺腫 ・肺胞上皮具型過形成の変異については、ただ今確認、中である。
〔考察〕以上の結果よりタンパク発現は、 BHPにより誘導されたラット増殖性病変の進展に伴い、

細胞膜から細胞質、そして核へと移行するが、細胞質における発現がかなり早期により見られる変
化であることが示唆された。

P-12 

経気管内各種微粒子の肺に対する毒性評価

0横平政直、竿尾光祐、松田陽子、竹内聖、曽字、今井田克己（香川大学医学部腫療病理学）

我々は前年度の第 20回日本毒性病理学会において、 Quartzを用いた微粒子の経気管内投与によ
る短期肺毒性評価モデ、ルを報告した。これは、既知の肺障害物質であるQuartzを経気管内投与後、
経時的な観察結果から、投与後 1日目と 28日目に病理組織学検討とBrdU、iNOS、五日ifP-3の免疫
組織学的検討を総合的に評価することで被験物質の肺毒性の評価法として有用であることを報告し
たものである。本年度はその成果をふまえ、被験物質として各種微粒子を気管内投与し、その肺へ
の毒性を検討した。
雄、 108匹のラットを 8群に分けた。被験物質投与群として、 0.2mlの生理的食塩水に均一に撹排

した Quartz、Hydisotalcite、TitaniumOctatitanate (TISMO）、 PalladiumOxideおよび 0.2ml
の 10% propylene glycol-I% carboxymethylcellulose (PG-CMC）に均一化した CarbonBlack 
4mg/ratをそれぞれ 14匹ずつ気管内投与用の特殊器具を用い、気管内投与した（5群）。気管内投
与後、 1日目と 28日目にすべての群でそれぞれ 7匹ずつ屠殺剖検した。溶媒対照群と しては、ラッ
ト28匹を溶媒対照群として 14匹ずつ、 0.2ml生理的食塩水、 0.2mlPG-CMCを気管内投与し、さ
らに無処置対照群としてラッ卜 10匹に同様に、 1日目と 28日目にそれぞれ 7匹 （溶媒対照群）お
よび5匹（無処置対照群）ずつ屠殺剖検した。
剖検時、肺を摘出し、臓器重量を測定後、肺の病理組織学的検討および抗BrdU抗体、抗iNOS抗

体、抗MMP-3抗体を用いた免疫組織学的検討を行い、総合的に評価した。
この結果、 1日目と 28日目について、すべての検討項目で、 Quaistz投与群が最も高値を示し、

肺における高い毒性が示された。一方、他の被験物質である各種粒子は組織病理学および免疫組織
化学の総合的な評価から、いずれの被験物質も同様で、低毒性と判明した。
以上の結果から、この評価系は肺における経気管内微粒子の毒性評価に有用であることが判明し

た。
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P-13 
グリシドーノレ長期吸入曝露によるラットとマウスの鼻腔腫携の発生

O 妹尾英樹、竹内哲也、梅田ゆみ、相磯成敏、片桐卓、長野嘉介
（日本バイオアッセイ研究センター）

グリシドール（2,3-Epoxyートpropanol）をラットとマウスに長期吸入曝露した結果、鼻腔腫虜
とその前腫虜性病変が認められ、これらの病変はラットとマウスで、異なった発生を示したので
報告する。
［方法］6週齢の F344/DuCrjラットと Crj :BDF1マウス（雌雄各群 50匹）に、ラットは 3,10, 

30ppm、マウスは 4,13, 40ppmの濃度のグリシドールを、 6時間／日、 5日間／週、 104週間、全
身吸入曝露し、鼻腔の病理検査を行った。
［結果］＜ラット＞雄は主に肩平上皮癌と腺腫、雌では主に腺腫が発生し、少数例に腺癌や基

底細胞癌がみられ、発生部位は鼻腔の前半の呼吸上皮が分布する領域であった。呼吸上皮には
過形成、肩平上皮化生、肩平上皮過形成がみられ、これらの病変は異型化（呼吸上皮で核の大
型化や形状の不整、扇平上皮化生で基底細胞様の大型細胞の出現や層状分化の不整）や固有層
への下方増殖等を伴なっていた。また、甲介骨の肥厚も認められた。
＜マウス＞雌雄共に血管腫と血管肉腫が多く発生し、少数例に、腺腫、腺癌、肩平上皮乳頭腫、
肩平上皮癌がみられ、発生部位はラット同様に鼻腔の前半部であった。また、呼吸上皮に扇平
上皮化生や扇平上皮過形成がみられ、核の大型化や配列不整など、の異型化を伴なっていた。本
研究は、厚生労働省の委託により実施した。

ラット マウス

雄 雌 雄 雌

曝露濃度（ppm) 0 3 10 30 0 3 10 30 

扇平上皮乳頭臆

扇平上皮癌 14 2 

基底細胞癌
腺腫 3 5 4 8 

腺癌 1 2 

血管腫
血管肉腫

0 4 13 40 0 4 13 40 

4 

3 2 
コ，、

コ，、 13 7 

17 3『 3『

，、
コ
吋

L

A
U

’A
’A

今
4

F

、Jr
oー

P-14 

サプミクロン酸化ニッケル粒子の気管内注入によるラット肺毒性

0大神 明、森本泰夫 （産業医大 ・産生研）

［背景・目的］粒径がナノ粒子のように小さくなることにより、二酸化チタンのような吸入毒性が
低いといわれているものでも肺に影響を及ぼすことが実験的に指摘されてきている。ニッケルは
IARCおよび日本産業衛生学会によって人間の発がん可能性物質（ 2 B）に指定されている。今回、
我々はサブミクロン（平均粒子径 0.7 μ m）の酸化ニッケル粒子を液相分離法により精製し、粒径
の小さなものがより毒性が強し、かどうかについて Wistar系雄性ラッ トに単囲気管内注入すること
により、経時的な肺への影響を結品質シリカと比較検討した。
［方法］液相分離法により分離された酸化ニッケル粒子（平均粒子径 0.7 μ m）と結晶質シリカ
(Min-U-5-Silより精製；平均径 0.7 μ m）を 0.4mlの生理食塩水にそれぞ‘れ 2mg懸濁させ、十分に

ソニケーションをくわえたのち、 Wistar系雄性ラットに単囲気管内注入した。気管内注入後、 3日、
1週間、 1ヶ月、 3ヶ月のタイムポイントで解剖した。麻酔下に開胸し、心臓より血液を採取した。
右肺に生理食塩水を注入し、気管支肺胞洗浄液（BALF）を回収した。BALF回収液の細胞数を自動血球
測定器にて計測し、さらにサイトスピン検体を作成し、分画を計測した。
［結果］酸化ニッケル注入群では注入後 3日後、 1週後で血液中の白血球数は曝露群で有意に増加し
ていた。また気管支肺胞洗浄液中の炎症細胞数は経時的に増加し、注入後早期は好中球優位に細胞
数が増加していたが、時間の経過とともにマクロファージ、リンパ球優位に変化していた。一方、
結品質シリカ注入群では注入後 1ヶ月より BALF中の炎症細胞数の増加を認めたものの、注入後早期
ではそれほど顕著な炎症細胞数鵜増かは認められなかった。肺組織は酸化ニッケル注入 3日後では
肺胞炎が強く認められたが、結晶質シリカでは注入後 1ヶ月より肺胞腔内の泡沫化マクロファージ
と肺胞蛋白症を多数認めるようになった。
［結論］酸化ニッケルと結品質シリカどちらも吸入毒性の5齢、物質として知られているが、特に粒径
の小さな分画の気管内注入で炎症性変化の経過に相違が認められた。
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P-15 

肺線維化誘導過程における Smad2/3活性化および CTGF発現の経時的観察

0東山浩之、吉本大輔、小林潔、岡本郁司、吉J11日出男、木下美祢、浅野哲

（グ対日以好イン筑波研究所薬理研究部）

近年、 Transforminggrowth factor(TGF）日経路の転写因子である Smad2/3活性化が肺線維化誘導に重

要であることが報告されている。特に Smad3は、 Smad3（－／－）マウスにおいて薬物誘発性肺線維化が

著しく抑制されること、 mvitroにおいて I型コラーゲン等の標的遺伝子の転写活性化を誘導するこ

とが報告されている。一方、TGF日lの下流での線維化誘導を担っている因子として、ConnectiveTissue 

Growth Factor (CTGF）が明らかになり注目されている。 しかしながら、肺線維症病変局所における

Smad2/3活性化細胞、 CTGF産生細胞に関しては不明な点が多い。今回我々はブレオマイシン但M)

誘発性肺線維症モデ、ルマウスを作製し、病変誘発期～組織修復期に至る期間の病変局所におけるリ

ン酸化型 Smad2〔pSmad2）、 Smad3、CTGF発現に関して免疫組織化学的検索を行った。

その結果、病変誘発後の炎症期但M投与後 2-5日目）においては、 pSmad2および Smad3の発現は

肺胞マクロファージ、 II型肺胞上皮細胞の核内に観察され、 CTGF発現は少数 II型肺胞上皮の細胞

質に観察された。線維化開始～進行期但M投与後 7-9日目）においては、 pSmad、Smad3は多数の浸

潤マクロファージ、 II型肺胞上皮、線維芽細胞に高発現し、大部分が核内に局在していた。CTGF

発現 II型肺胞上皮細胞の著しい増加が認められ、血管内皮、細気管支上皮細胞等の細胞にも発現が

観察された。さらに、肺組織のリモデリングが進行すると（BM投与後 14日目）再生上皮の核内に

pSmad、Smad3発現が認められた。

以上の結果から、 TGF日lは、炎症～線維化進行期において Smad2/3を介しマクロファージ、 II型

肺胞上皮、線維芽細胞の活性化を誘導している可能性が示唆された。また、 CTGFは、線維化開始

～進行期において II型肺胞上皮、血管内皮、細気管支上皮細胞により高産生され、肺線維化に寄与

している事が示唆された。

P-16 

エゾマツ樹皮の主成分であるトリテノレベン類町－1の癌抑制効果；

DMBDD誘発ラット多臓器発癌モデノレでの検討

山口智晴J( 1大阪薬大・医薬品化学）木下アンナ2、サリムエリサイド2、森村圭一朗2、

鰐梯l英機2、福島昭治2(2大阪市立大学・医・都市環境病理）

［はじめに］エゾ‘マツ樹皮から抽出された 13α ，14α－epoxy-3 {3-methoxyserratan-21 {3-ol (PJJ-34）はラット

多臓器発癌モデ、ルにおいて肺、大腸の発癌を有意に抑制した。今回、エゾマツ樹皮の主成分で、溶解’性の

高い卜リテルベノイド 3α－methoxysenat-14-en-2 l {3 -ol (P J-1）の癌抑制効果を検討した。

［方法］6週齢雄性 F344ラット 80匹を 5群に分け、 3群に DEN1 OOmg/kg腹腔内投与 l回、 MNU20mg/kg

腹腔内投与 4回、 DMH40mg/kg皮下投与 6回施行し、同時に 0.05%BBNを4週間、その後 0.1%DHPNを

2週間飲水投与し、イニシエーション処置した。その後、ラットに円一1(G 1: 6mg/kg.b.w、G2:2mg/kg.b.w) 

を週に 5回実験終了時まで強制胃内投与した。動物は 30週目でと殺し、全身臓器の腫蕩発生を検索し

た。

［結果］、コントロール群（G3）と比較して肺腫蕩の発生個数が Glにおいて有意な減少を示した。また、

PCNA染色による肺における細胞増殖能の観察の結果、 Gl、G2において PCNA陽性細胞率の減少傾向

がみられた。

［結論］ラット多臓器発がん試験法において PJlをポストイニシエーション期に投与した結果、肺における

腫蕩発生が抑制した。この様にエゾマツ樹皮から抽出されるトリテルベン類には、肺癌抑制効果があると考

えられる。
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P-17 

肺癌の発生と進展におけるクロナリティーのキメラマウスを用いた解析

0 山本昌美（1）、塚本徹哉（1)、田中晴就（1）、平田暁大(1,2,3）、酒井洋樹（1,3）、白井紀充（1,3）、飯高健

(1,3）、日下部守昭（4）、立松正衛（1) ( 1：愛知がんセ ・研・腫療病理， 2：岐大 ・生命科学総合実験

セ ・動物実験， 3：岐大 ・応用生物科学・獣医 ・獣医病理， 4：アロカ ・ANB筑波研究所）

複数のマウスの腔細胞同士を接着し個体を発生させた集合キメラマウスは、発生分化や形態形成
の研究において優れた実験モデ、ルとなる。我々はキメラマウスに N-methyl-N-nitrosourea(MNU）を用
いて肺病変を誘発し、 C3Hマウスのすべての組織で発現している C3H系統特異抗原（C3H specific 
antigen, CSA）に対する抗体を用いて、肺で認められた腫蕩性病変のクロナリティーを検索した。
［方法］C3H/HeNと、 C57BL/6Nまたは BALB/cの受精卵より集合キメラマウスを作成した。キメ
ラの由来3系統のマウスとキメラマウスに、生後 7週より MNU240ppmを隔週 10週間飲水投与し、
水道水に切換え実験開始後 52週まで飼育した。組織は酢酸エタノールで固定し、 CSA抗体を用い
た免疫組織化学染色によって、肺の正常組織および病変の病理組織学的検索をおこなった。
［結果］正常肺および気管支はモザイク状に 2系統のマウス由来細胞が混ざり合って確認され、個

体ごとに混合の割合は異なっていたが、構築単位の規則性は確認されなかった。過形成はそれぞれ
の由来細胞が不規則に混ざり合って増殖していた。腫蕩性病変はほとんどが CSA陽性の C3H/HeN
由来もしくは、 CSA陰性の C57BL/6Nまたは BALB/c由来のモノクローナルな染色性を示したが、
マクロ所見でひとつの腫蕩塊と観察されたもので CSA陽性と陰性の腫壌が接合している病変も認
められた。 3系統のマウスでは BALB/cが有意に高い感受性を示し、キメラマウスにおける腫痕発
生数も BALB/c由来が有意に高い値を示した。
【考察］MNU誘発によるマウス肺腫虜性病変はひとつひとつがモノクローナル性増殖であることが

確認され、その発生には細胞の由来系統の感受性が強く影響することが示された。また、腫蕩が進
展する過程で近くに発生した複数の腫療が接合し、ひとつの腫蕩塊を形成する可能性があることが
示された。

P-18 

がbis(2-hydroxypropy 1) ni trosamineに対する p53ノックアウトマウスの発がん感受性の検討

平田暁大 l,3、塚本徹哉 l、山本昌美＼酒井洋樹口、白井紀充し 2、飯高健 l,2、柳井徳磨 2、柵木利昭

2、立松正衛 l (1愛知がんセ ・研・腫療病理、 2岐阜大 ・応用生物 ・獣医病理、 3岐阜大 ・生命科学

総合実験セ ・動物実験）

［はじめに］p53 ノックアウト（KO）マウスは化学物質の発がん性を短期間に評価可能な遺伝子改
変動物モデ、ルとして注目を集めている。我々 は、 p53KOマウスの各遺伝子型［野生型（＋／＋）、 ヘテ

ロ変異体（＋／一）、ヌル変異体（一／一）］の各種の化学発がん物質に対する感受性を検討し、 （一／一）では
臓器および発がん物質の種類に関係なく発がん感受性が促進されるものの、（＋／一）では発がん感受性

は臓器あるいは発がん物質の種類により異なることを明らかにしてきた。今回、多臓器に発がん標
的性を有するがbis(2-hydroxypropy 1) ni trosamine (DHPN）に対する p53KOマウス各遺伝子型の発

がん感受性を検討した。
［方法］5週齢、雄、 p53KOマウスを用いた。低濃度短期群として（＋／＋）、 （＋／一）、 （一／一）の各マ

ウスに 20ppmで、高濃度短期群としてい／＋）、（＋／一）の各マウスに 200ppmでDHPNを 15週間飲水投

与した。さらに、長期群としてい／＋）、（＋／一） の各マウスに 20ppmでDHPNを40週間投与 した。

［結果］低濃度短期群： （一／一）において、（＋／＋） および（＋／一）に比較して有意に高率に肺腫蕩お
よび肝血管腫療の発生を認めた（肺腫蕩； VS （＋／＋）、 （＋／一）し、ずれも P< 0. 05、肝血管腫虜； vs

（＋／＋）、 （＋／一）し、ずれも P<O.0005）。高濃度短期群および低濃度長期群 ：いずれの群においても、

（＋／＋）および（＋／一）聞で肺腫蕩発生率に有意な差は認められなかったが、肝血管腫壌は（＋／ー）に

おいて有意に高率に発生した（高濃度短期群； Pく0.005、低濃度長期群， P<O.0005）。

［考察］（一／一）では、臓器を問わず発がん感受性の充進を認めた。一方、（＋／＋）と（＋／一）の発がん感

受性の比較より、単一の化学物質により腫壌が誘発された場合でも（＋／一）の発がん感受性は臓器によ

り異なり、（＋／一）の発がん感受性の違いは化学物質の種類ではなく標的となる臓器に依存することが

明らかとなった。
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P-19 

rasH2マウスの Urethane誘発肺腫療における遺伝子発現解析

0岡村美和 1、宇波明 2、松本正博 2、大石裕司 2、樫田陽子＼町田登＼三森田敏 l

( I東京農工大 ・獣医病理、 2藤沢薬品工業 ・安全性研究所 ・毒性病理）

［目的］ヒトプロト型 c一Ha-rasがん遺伝子を導入した rasH2マウスは、短期発がん性評価における
有用性が認識されているが、その発がん増強機序については未だ十分明確にされていない。我々 は、
過去にがethyl－がnitrosourea(E叩）により誘発した前胃肩平上皮がんの網羅的遺伝子発現解析を
行い、腫蕩組織における導入遺伝子およびマウス内在性 ras遺伝子の発現上昇と Ras、ングナル経路
の活性化を報告した。今回は、肺発がん物質である Urethane(UR）を rasH2マウスに連続投与し、
早期に誘発された肺腫蕩を用いて、種々の遺伝子発現解析を試みた。［方法］7週齢の雄r日sH2マウ
スを 2群に分け、 一方には URlOOOmg/kgを2日間隔で 5回腹腔内投与し、もう一方は無処置対照群
とした。投与開始から 10週後に動物を解剖し、肺腫療の採材および病理組織学的検索を行った。直
径 1mm以上の肺腺腫 3例、および無処置群の肺 3例より RNAを抽出し、 Agilent社マウス遺伝子解
析用 DNAマイクロアレイによる遺伝子発現解析を実施した。さらに、同様に採材した肺腺腫 6例を
用いて、導入遺伝子および Ras関連遺伝子の mRNA発現を RT-PCR法により確認した。［結果］UR投
与群では、全例に肺腺腫（13.1±4.0個／匹）の誘発が認められ、連続投与により早期に腫蕩を誘発
することができた。遺伝子のクラスター解析では、正常肺組織および肺腺腫の遺伝子発現パターン
は明瞭に区別され、肺腺腫では細胞周期関連因子や核酸の代謝に関わる因子の発現上昇が認められ
た。発現変動遺伝子の中には， c-mycにより転写調節を受けていると考えられる遺伝子や Rasによ
る形質転換に関与する遺伝子が含まれていた。RT-PCR法では、 UR誘発腫療における導入遺伝子の過
剰発現が確認されたが、マウス ras遺伝子の発現変動はみられなかった。［考察］過去の報告と同様
に、 UR誘発肺腺腫においても導入遺伝子の過剰発現が腫蕩形成増強に関与していることが確認され
た。さらに、 c-mycおよび Rasによる形質転換に関与する遺伝子が 1刀 vivoにおいても腫蕩形成に
関与している可能性が推察された。

P-20 

RasH2マウスの鼻腔及び気管にみられた増殖性病変の形態学的特徴

O可徳ノト四郎、中原豊、押方孝文、鍬先恵美子、浜村政夫、

（パナファーム ・ラボラトリーズ）

c-Ha刊 sトランスジェニックマウス（rasH2マウス）の背景データ収集試験において，鼻腔及び気
管に微小な増殖性病変が認められた．本病変は，鼻腔では無処置及びN時methyl-N-nitrosourea（恥⑪れJ)

群ともに，気管では b⑪札j群のみに認められた．鼻腔の病変については，以前報告された肩平上皮
乳頭腫と同様のものもみられたが，それとは異なる形態を示すものが多かった．今回， rasH2マウ
スの鼻腔及び気管にみられた増殖性病変の形態的特徴を調べたので報告する．
鼻腔の士官殖性病変は，無処置及び恥⑪町群（各群雌雄各 30例）の雄でそれぞれ l及び3例，雌でそ
れぞれ l及び5例であり， b必U 群で発生頻度が高し、傾向を示した．また， h心m群の雌では，個体
当たり複数個の発生を示した．個々の病変の形態に群間での明らかな差はなかった．すなわち，病
変のほとんどは鼻腔前方（切歯乳頭部）の腹鼻道において呼吸上皮と扇平上皮の移行部付近に発生
し，まれに中鼻道あるいは鼻腔後方（臼歯前端部）の鼻咽頭管に認められた．また，隆起状に増殖
した病変もあったが，ほとんどは乳頭状の増殖を示した．病変の構成細胞には肩平上皮／移行上皮
様，親毛細胞様，杯細胞様の細胞とがあり ，単一の細胞種で構成される病変，複数の細胞種が混在
する病変とが見られた．また，病変部に炎症性細胞がみられるか，病変そのものが既存リンパ組織
の上部に位置していた．
気管の増殖性病変は， b⑪代J群の雄 l例，雌2例で認められた．いずれの病変も，気管の背側にて乳
頭状に増殖し，それを覆う細胞の種類とその構成パターンは鼻腔と同様であった．
今回見られた rasH2マウスの鼻腔及び気管の増殖性病変は，上皮の移行部に多く発生し，複数の細
胞から構成されたものもあった．また，病変の発生に炎症が関与している可能性が考えられた．さ
らに，本病変の発生が b心則投与により増加傾向を示したことは，rasH2マウスを用いた短期発ガン
試験において，本病変のような微小な病変にも留意する必要があることを示している．
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P-21 

F344ラットの鼻腔にみられた平滑筋肉腫

0笠原健一郎、 山川誠己、永谷真理子、鶴亀真依子、田村一利 （ボゾリサーチセンター）

無処置長期飼育したラットの鼻腔に平滑筋肉腫を認めたので報告する。

症例は、83週齢で死亡した雄のF344ラットで、剖検時、盲腸に嚢胞様の結節ならびに精巣に萎縮

及び黄色巣がみられた以外、特記すべき変化はみられなかった。鼻腔内の腫療は、組織学的検査に

て発見されたものであり 、片側の簡骨甲介において隆起’性の腫壇としてみられた。腫蕩は富細胞性

であり 、腫蕩細胞は核小体明瞭な拝状ないし卵円形の多形性を示す核及び好酸性の長紡錘形の細胞

質を特徴とし、それらが束状をなして交錯するように増殖していた。核分裂像は少数みられ、また

壊死巣も散見された。免疫組織化学染色では、腫蕩細胞は Smoothmuscle actinに陽性、 S-100タ

ンパク及びデスミンに陰性であった。腫蕩は浸潤性に増殖し、周囲組織との境界は不明瞭であった。

また、 他の臓器組織では盲腸の腺癌ならびに精巣の問細胞腫がみられた以外、特記すべき変化はみ

られなかった。以上の結果から、本腫療は鼻腔内組織を原発とする平滑筋肉腫と診断された。

一般に、鼻腔における自然発生腫療の出現頻度はきわめて低く、 F344ラットでは腺腫及び腺癌など

の上皮系腫療ならびに線維肉腫、骨肉腫及び軟骨腫などの間葉系腫壌がわずかに報告されているに

過ぎない。鼻腔を原発とする平滑筋肉腫は、ヒ 卜において血管を由来とする平滑筋腫が報告されて

いるが、ラットでの発生は知られておらず、本症例が最初の報告例と考えられた。

P-22 

実験的ビタミンB1欠乏ピーグノレ犬の心障害に関する病理組織学的研究

0津本修，原田美輪，福田 立，篠原誠治，早見康高，栗栖和信（大塚製薬工場 ・栄養研）

ビタミンB1欠乏は，ヒトで脚気およびウェルニッケ脳症をひき起こし，その際，運動失調などの
神経 ・筋症状や意識障害の他に循環器障害のみられることが報告されている。 この循環器障害は，
拡張期血圧の著しい低下と右心の拡大を特徴とし，病理組織学的には心筋細胞の変性 ・大小不同，
間質の水腫 ・線維症がみられ，心筋の酸化的エネルギー産生の低下が病気の本態とされている。今
回，実験的にビタミンB1欠乏を起こしたピーグル犬の病理組織学的検査において， 心病変に関する
新しい知見が得られたので報告する。
I材料および方法］3頭の雄ビーグル犬（9ヶ月齢）を，ビタミン B1無添加精製飼料にて 9週間飼

育した。その後屠殺剖検し，全身組織 ・器官について病理組織学的に検索した。心臓については PAS
染色およびプルキンエ線維を認識する抗PGP9.5抗体を用いた免疫組織化学による検討を加えた。
［結果および考察］給餌開始 3週間後から食欲不振がみられ， 4週以降には著明な体重減少が， 7

週以降には自発運動減少等の一般状態の悪化が，9週では l例に振戦および起立不能が観察された。
血液中総ビタミンB1濃度は，給餌開始前では 61～74ng/mLで、あったが，その後漸次減少し， 剖検
時には 14～22ng/mLにまで減少した。剖検において，全例で削痩が， 2例で左心室内膜の出血が認
められた。
病理組織学的検査において，大脳，小脳および延髄に空胞変性等が認められ，これら病変の分布は
ヒ卜のウェノレニッケ脳症に一致していた。肝臓では，肝細胞へのグリ コーゲンの過剰蓄積による腫
大 ・明細胞化が観察された。 心臓では， 2例で出血を伴う軽度の心筋変性がこれまでの報告と同様
にみられ，さらに全例でプルキンエ線維の腫大 ・空胞化が認められた。プルキンエ線維は，大量の
グリコーゲンを容れる特殊な心筋線維であるが、空胞化は糖代謝異常によってグリ コーゲンのさら
なる蓄積が生じたためと考えられ、特に心室壁内のプルキンエ線維で顕著で、あった。今回，刺激伝
導系であるプルキンエ繊維に変化が生じることが示され，このことがビタミンB1欠乏による循環器
障害の一つの要因である可能性が示唆された。
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P-23 

カイニン酸誘発心病変におよぽすNMDAおよびNMDA受容体措抗剤投与の影響

0尾崎清和、松浦哲朗、 荻凹喜代一＼奈良間功（摂南大 ・薬 ・病理、薬理 I)

カイニン酸は海馬神経細胞の壊死をもたらす痘筆を誘発する中枢神経興奮毒としてよく知られて

いるが、昇圧反応、頻脈、心筋壊死を起こすことも報告されている。神経興奮物質誘発性神経細胞

壊死には NMDA受容体の活性化が中心的な役割を果すと考えられているが、一方で、は低濃度の

NMDA投与によるN恥IDA受容体活性化が神経細胞壊死を抑制することも最近報告された。そこで、

低濃度の N恥IDAおよび非競合的NMDA受容体桔抗剤である 恥仮－801を前投与し、 これら処置の心

臓病変におよぽす影響を検討した。

［材料と方法］雄の ddYマウス各 8匹に生理食塩水、 NMDA ( 1 OOmg/kg）または:tvfK-801( 1 mg/kg) 

を腹腔内投与し、 1日後にカイニン酸（25,30mg/kg）を腹腔内投与、カイニン酸投与2日後に殺処分

して剖検した。カイニン酸投与による症状を観察するとともに、心臓について病理組織学的に検索

した。

［結果］カイニン酸投与後の症状観察ではミオクローヌス様痘鐙または運動の停止を示し、 NMDA,

恥1:K.-801前投与による影響はなかった。25mg/kgのカイニン酸投与では左右心室における多巣状性の

心筋壊死やその周囲へリンパ球を主体とした炎症性細胞浸潤が見られ、加えて心筋聞を走行する中

口径の血管に血管炎が形成されていた。30mg/kgのカイニン酸投与では心筋細胞の壊死、炎症細胞
浸潤の程度が増強されたが、血管炎の頻度 ・程度は軽減した。NMDAの前投与はカイニン酸誘発性

の心筋、血管病変の頻度 ・程度を明らかに減少させたが、恥1:K.-80l前投与による軽減は僅かであっ
た。

［まとめ］NMDA受容体の活性化が海馬神経細胞と同様にカイニン酸に対する細胞保護作用を誘導

することが明らかとなった。また、これまでカイニン酸投与による血管炎の報告は無く、 心筋壊死

の病理発生を考察する上で興味深い所見と考えられた。

P-24 

コレステロール負荷ウサギにおける benidipinehydrochlorideの

大動脈内膜肥厚抑制作用の病理組織学的解析

0高田千絵、吉竹裕子、高山真、矢尾幸三、木本直哉、加国雅和、竹田剛、西川智、

鈴木一生、高揚克己（協和発酵工業（株）医薬研究センター）

［背景と目的］ベニジピンは、作用の発現が緩徐で持続時間の長いジヒドロピリジン系カノレ、ンウム

措抗薬であり、降圧薬および抗狭心症薬として臨床において有用である。高血圧に高脂血症が合併

する頻度は高く、日本では高血圧症患者の 36%が高脂血症を併発しているとの報告もある。ベニジ

ピンには血管内皮保護作用や抗酸化作用があることから、動脈硬化の進展抑制に関与する可能性が

予想された。そこで、実験的動脈硬化モデルで、あるコレステロール負荷ウサギを用いて、ベニジピ

ンの大動脈内膜肥厚に対する作用について、画像解析装置を用い病理組織学的に検討した。

［方法］ 雄性 NewZealand Whiteウサギを高コレステロール食（0.5%コレステローノレ）で飼育し

た。高コレステロール食開始と同時にベニジピン（10mg/kg）を 1日l回経口投与した。薬物投与

開始後 8週目に弓状、胸部および腹部の大動脈を採取した。中膜および内膜の面積測定は、エラス

チカ ・ワンギーソン染色標本を使用した。

［結果］ 高コレステロール負荷ウサギで、は、弓状、胸部および腹部の何れの部位でも内膜肥厚が認

められ、病変は泡抹化したマクロファージおよび平滑筋細胞から構成されていた。最も病変の強い

弓状大動脈部位について、画像解析装置により内膜肥厚を定量的に評価した結果、ベニジピンはこ

の内膜肥厚を有意に低下させた。また、 血清脂質に変化は認められなかった。

［結論］ベニジピンは血清脂質に影響を与えずに高脂血症に伴う動脈硬化初期病変を抑制する可能

性が示された。
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P-25 

抗α4インテグリン抗体および抗αLインテグリン抗体による牌臓marginalzoneへの影響

0 小田部品，真鍋安博， 渡遁暁子， 長谷川大樹，小田切泰輝，三輪整

（味の素株式会社 ・安全性研究室）

［緒言］牌臓marginalzone B cell (MZ B cell）は他の Bcellとは異なった特徴を持つ牌臓のmarginal
zone領域（MZ）にのみ分布する Bcellである．マウスにおいてはα4インテグリンおよびαLイン
テグリンが MZB cellの定着に関与していることを示唆する報告がなされているものの，他の動物
種に関する報告はほとんど見当たらず， MZB cellがMZに定着する機序は未だ十分に明らかにはさ
れていない．今回我々は抗ラット α4インテグリン抗体および抗ラット αLインテグリン抗体を用
い，ラ ットにおけるこれら接着因子と MZB cellの定着との関連性について検討した．

［方法］8週齢の SD系雄ラッ ト（Cη：CD(SD)IGS）に， PBS(lOrnL/kg），抗ラッ トα4インテグリン
抗体（TA-2）の ！mg/kgおよび抗ラッ トαLインテグリン抗体何/Tl）の lmg/kgをそれぞれ l回尾静脈
内に投与した．また， TA-2とW Tlの両抗体の O.Smg/kgずつを同時に投与する群を設定し，計4群
(n=3）で評価を実施した．投与 24時間後エーテル麻酔下で腹大静脈より採血し，末梢血中の白血

球数の測定を行った．その後牌臓を摘出し，中’性緩衝ホルマリンにて 24時間固定後，常法にしたが
ってパラフィン切片を作製し，HE染色および抗ラット IgM抗体を用いた免疫染色を実施した．

［結果および考察］各抗体投与によって明らかな末梢血中のリンパ球の上昇が認められ，その作
用は抗 αL抗体より α4抗体で強く，それぞ、れの抗体を半量ずつ同時に投与した群ではさらに
高度な上昇が認められた．牌臓の免疫染色標本の観察では，抗ラットIgM抗体で陽性に染色される
領域（MZB cell）が各抗体投与群において明らかに減少し， α4インテグリンおよびαLインテグ
リンの双方が MZB cellのMZへの定着に関与していることが示唆された．末梢血中のリンパ球の
上昇と同様に，MZB cellの減少も抗αL抗体より抗α4抗体で強く ，ラッ トにおいては MZB cell 
の定着には主にα4インテグリンが関与していると推察された．

P-26 

ラット薬物誘発性溶血性貧血の組織学的パラメータ検討

0 小野美穂子、中野健二、竹内文乃、二井愛介、花田貴宣、泉津智子、田畑肇（山之内製薬 安

全研）、代田欣二 （麻布大学 生物科学総合研究所）

［目的｝薬物投与により骨髄抑制を伴わない貧血が認められる場合には溶血性貧血が疑われるが、
貧血が極めて軽度で、ある場合や、変化が一過性で臨床検査のタイミングが捕らえにくい場合などで
はその確定診断は難しい。 このような際、病理組織検査は過去に起こった事象を把握できるため、
諸臓器の詳細な検査は溶血性貧血の診断の一助となると思われる。今回の実験では、異なる機序に
より溶血性貧血を誘発する 2種類の化合物を用いて薬物誘発性溶血’性貧血モデ、ルを作製し、牌臓に
おける hemeoxygenase 1 (H0-1，へムを分解する律速酵素），Bachl (H0-1の発現を調整），フェリ
チン（貯蔵鉄）および ED-1（マクロファージ）の発現を免疫組織学的に検査した。 ［方法］ハイン
ツ形成性溶血性貧血を誘発する acetylphenylhydrazine(APHZ）および赤血球膜障害により溶血性貧
血を誘発する ethyleneglycol monobutyl ether(2-butoxyethanol, EGB）を、8週齢の F344ラット
にそれぞれ皮下および経口にて 1日l回、 2日間投与した。投与量は極めて軽度な貧血を誘発する
用量として、 APHZは 10および 20mg/kg、EGBは 50および 100mg/kgを設定した。投与終了翌日、
血液検査および解剖を実施した。牌臓は重量を測定した後 PLP液で固定し、上述の抗体を用いて免
疫染色を行った。 ［結果］APHZ投与群では両用量群において軽度な RBC、HCTやHGBの減少およびハ
インツ小体の形成がみられ、牌重量は増加していた。EGB投与群では 100mg/kg群においてのみRBC、
HCTや HGBの減少および牌重量の増加がみられた。組織学的には、APHZ投与群では両用量群でうつ
血がみられたが、 EGB投与群ではみられなかった。ヘモジデリン沈着量の増加は APHZ投与群では両
用量群、 EGB投与群では lOOmg/kg群でのみ認められた。へムを分解する HOlは対照群でも高い発
現がみられ、EGB投与群では変化はみられなかったものの、APHZ投与群では発現の増加がみられた。
発表ではその他の抗体についての染色結果を併せて、溶血性貧血における病理組織検査の有用性を
報告する。

64 



P-27 

Fisher 344系ラットにおける LGL白血病の細胞形態と組織浸潤パターンの検索

0 阿部正義 l,2、吉田緑2、古川賢人前川昭彦 3、中江大 2

(l日産化学・安全性、 2（財）佐々 木研病理、 3（財）佐々 木研）

［目的］LGL白血病は、Fisher344 (F344）系ラットに高頻度で、自然発症する腫療であり、これまでに多くの特
長が明らかにされている。しかしながら一部の症例は、必ずしも典型的像を示すとは限らず、診断が困難な
場合がある。そこで本研究はがん原性試験に供試された F344系ラットの LGL白血病について、病理組織
学的あるいは免疫組織化学的検査を行い、細胞形態や組織浸潤ノ4ターンについて検索した。［材料およ
び方法］材料は、がん原性試験供試されたF344系ラッ卜（雄 180匹、雌 180匹）において、LGL白血病と診
断された43症例（雄24例、雌 19例、自然発生）を用いた。各症例について、白血病細胞の形態学的特徴
および各臓器（主に牌、肝、肺）への浸潤パターンを検索し、一部について免疫組織染色（OX-8、ED-1）を
実施した。［結果］牌では多くの場合、好酸性細胞質と腎形核を有する典型的な LGL白血病細胞が赤牌髄
に禰漫性に増殖していた。しかし1例では、組織球様細胞のみの増殖が認められたが、 ox8陽性、 ED-1
陰性であることから しGL白血病細胞と診断した。肝では、全例において典型的形態を示す LGL白血病細
胞の浸潤が認められた。その多くが類洞内に繍漫性に浸潤していたが、類洞内だけでなくグリソン鞘周囲
中心に浸潤する症例も認められた。肺では、 37例で白血病細胞の浸潤が認められ、典型的細胞形態を示
す症例と、肺胞壁において腫蕩細胞と肉芽腫様の細胞が混在し、結節状に増殖する症例が認められた。
肺で、の浸潤パターンは、肺胞壁内に白血病細胞が一様の厚さで桶漫性に浸潤する症例や、前述の肉芽腫
様の結節とが併発する症例が認められた。さらに別の症例では、肺組織のほとんどが LGし白血病細胞によ
り置換されており、リンパ組織へも高度に浸潤していたことより、リンパ行性の浸潤経路が考えられた。［考
察］F344系ラットのしGL白血病は、多くが牌や肝において典型的な細胞形態を示し、容易にLGし白血病と
診断できるが、 一部に組織球性肉腫との鑑別が必要な症例や、肺での細胞形態に多様性が認められた。
LGL白血病細胞は多くの場合、肝や肺において繍漫性に浸潤するが、肝におけるグリソン鞘周囲への浸
潤例や、肺における結節状あるいはリンパ行性浸潤例が認められ、LGL白血病の浸潤パターンにも多様性
があるものと考えられた。

P-28 

DL-Alanineの慢性毒性

杉江茂幸＼山田泰広2、鄭僑2、森下由起夫3、田中 卓二1、森秀樹2

(l金沢医大 ・医 ・腫療病理、2岐阜大学 医 ・腫療病理、 3筑波大学 ・医 ・病理）

［目的］Alanineは蛋白質を構成するアミノ酸の 1つであり、人体中を始め、自然界に広く分布し
ている。天然には D-Alanine、L-Alanineが存在し、DL-Alanineは合成が容易で旨み成分として広
く食品添加物として使用されている。この DL-Alanineの安全性検証のため、慢性毒性試験を施行し、
検討した。
［方法］86C3Flマウス雌雄各 150匹用い、各々50匹ずつ 3群に分けた。 6週齢より 0覧（コントロ

ール食）、 2.5 %、5九DL-Alanineを各々投与し、実験開始 104週にて実験終了 し、犠牲死、剖検し
た。
［結果】実験終了時（104週）、雌雄各群聞の体重に有意差は認められなかった。また、実験終了前

死亡例は各群 1-6匹認められた。雌雄各群共に肺腫療、肝腫壊、 リンパ腫の発生を認めた。各腫
蕩発生率は、肺癌、 0九♂2/46(4.3九）、 2.5先♂2/44(4. 5九）、 5%♂2/45(4.4%）、0覧♀1/49(2. 0九）、
2.時♀ 1/49 (2. 0%）、 5九♀3/44(6.8覧）。肝癌、 O覧♂9/46(19. 6免）、2.5覧♂11/44(25免）、5九♂12/45

(26. 7%）、 0児♀1/49(2. 0%）、2.5%♀1/49(2. 0%）、 5%♀1/44(2. 3紛。リ ンパ1重、 O九♂8/46(17. 4免）、
2. 5免♂3/44(6.8%）、 5犯♂3/45 (6. 7%) 0先♀10/49(20.4覧） 2. 5九♀6/49(12.2則、 5協♀7/44 (15. 9%) 

であったが、有意差はなかった。腫蕩以外の病変にも有意差は認めなかった。
［考察1104週実験終了時、雌雄各群聞の体重に有意差は認められなかった。 DL-Alanine投与濃度
による明らかな影響は認められなかった。雌雄内群間で差は、雄雌共に最大6%以内であり、文献
的にラットを用いた D-Alanine、L-Alanineの慢性試験 （最大 31週迄であるが）の報告での体重の

変動に比べ、その差は同等ないしそれよりも少なかった。肺、肝等に腫壌の発生をみたがコント ロ
ール群との聞に有意差を認めず、また、 他の文献との聞に著差を認めないので自然発生腫蕩と考え
られる。DL-Alanine投与による明らかな慢性毒d性所見は認めなかった。
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P-29 

化学物質の反復投与毒性試験における病理変化と物質構造との相関

0 愛島洋子 l，大塚靖夫ヘ平塚秀明 l，友成由紀 l，土居卓也 l，菅野岡lj1, 
涌生 ゆみ l，土谷稔 I （三菱化学安科研鹿島研究所 l，横浜研究所 2)

過去 24年間（1980～2004）に，当研究所で実施した化学物質審査規制法（化審法）対応 28日間

反復投与毒性試験でラットに認められた病理変化を再調査した．対象試験 321試験中，病理変化が
認められたのは 165試験であった．臓器別では，肝臓が最も多く 27%，次いで腎臓 22%，牌臓 11%, 

胃 l1%，雇rj腎 8%，胸腺 5%であった．多くの試験で変化は複数臓器にわたって発現していた．肝
臓では肝細胞肥大が最も多く 53% （小葉中心性 78%，び漫性 14%，小葉辺縁性 4%），次いで肝細
胞脂肪化が 13%であった．腎臓では近位尿細管上皮の硝子滴増加が最も多く 40%，次いで尿細管上
皮の空胞化が 17%，近位尿細管上皮の硝子滴減少が 12%であった． 肝細胞肥大もしくは肝臓重量増
加を伴う近位原細管上皮の硝子滴増加は 65%で、あった．牌臓では髄外造血が最も多く 38%，次いで
ヘモジデリン沈着が 20%，白牌髄萎縮が 21%で、あった．胃では前胃肩平上皮の過形成が最も多く
24%，びらん／潰療が 20% （前胃 45%，腺胃 50%，前胃／腺胃 5%），前胃境界縁の過形成が 13%で
あり，その殆どが被験物質の刺激性によるものと考えられた．次に，主な病理変化と物質構造との

相関について調査した． 小葉中心性肝細胞肥大を示した物質の 57%が芳香基を含み，さらにその半
数がハロゲンを含んでいた．脂環基を含む物質は 5%に過ぎなかった．一方，び漫性の肝細胞肥大
を示した物質の 55%が脂環基と芳香基の両方を含んでおり ，芳香基のみを含む物質は 27%，脂環基
のみを含む物質は 9%を占めるに過ぎなかった．腎臓の近位尿細管上皮の硝子滴増加は肝細胞肥大
との関係が示唆されている。今回，腎臓の硝子滴増加を示した物質のうち，小葉中心性肝細胞肥大
を併発していた物質は約半数であり，その 57%が芳香基を含み，そのうち 70%がハロゲンを含んで

いた．併発していない物質ではその構造に一定の傾向は認められなかった．胃に対する刺激性を示
した物質では，脂肪族 24%，芳香基を含む物質 21%，金属 15%の順で多かったが， 一定の傾向は
認められなかった．

P-30 

中性 pHでの/32・ミクログロプリン関連アミロイド親維伸長に及ぼす

ドデシル硫酸ナトリワム（SDS）の影響

0山口 格 l,2、山本卓口、長谷川一浩 2、内木宏延 2 ( l.膜麟麦酒株式会社 医薬開発研究所、 2.

福井大学 ・医 ・病因病態医学 ・分子病理、 3新潟大 ・医歯学総合研究 ・内部環境医学）

［目的1 B 2－ミクログロプリン関連アミロイドーシス（透析アミロイド シス ：A{3 2M）は、 f32-
ミクログロプリン （B 2・m）モノマーの部分的立体構造変化がアミロイド線維形成に必要と考えら
れている。 B2-mアミロイド線維（fA{3 2M）の試験管内伸長反応においては、酸性溶液条件下では
82・mの部分的立体構造変化を示し、速やかなアミロイド線維伸長が観察される。我々は第 17回日
本毒性病理学会において、中性反応液中においてもトリプルオロエタノール（5～20%）存在下では
f3 2・m の立体構造変化とともにアミロイド線維伸長が認められることを報告した。今回我々は、生
体界面活性アナログと考えられるドデ、シル硫酸ナトリウム（SDS）が、中性pHにおける fAB2Mの
伸長反応促進 ・安定化効果を示すことを見出したので報告する。
［方法］ fAB2M伸長反応被（30μ glml fA {3 2Mシー ド、25μM B 2-mモノマ一、50mMPB、lOOmM
NaCl、pH7 5）に SDSを終濃度 0～lOmMになるように添加し、 37°Cでインキュベー卜 した。線維
伸長を子オフラピン T (ThT）法で定量し、さらに電子顕微鏡により確認した。また、 SDSによる
B2・mモノマーの立体構造変化を CDスベク トル測定により観察した。
I結果及び考察司 SDS非添加における反応液中では、 ThT蛍光の増加は認められず、アミロイド線
維の伸長は認められなかった。反応液中に 0.2～lOmMの SDSを添加すると、 ThT蛍光の増加とア
ミロイド線維の伸長が認められ、0.5mMSDS添加でアミロイド線維伸長は最も促進された。この濃
度の SDS添加中性溶液では B2・mモノマーの立体構造の部分的な変化がCDスベクトル測定により
観察され、さらに形成された fAB2Mの安定化作用も示していた。一方、 SDSの臨界ミセノレ濃度（0.67
mM)以上の添加では、アミロイド線維伸長促進作用は抑制され、 I.5mM以上では伸長反応は認めら
れず、－＿§＿形成された fAB2Mは脱重合しており、 B2-mモノマーの立体構造も完全変性していた。
I結論1 B2・m アミロイド線維伸長において、陰イオン性界面活性物質である SDSは臨界ミセル濃
度以下でB2・m モノマーの部分的立体構造変化と形成された fAB2M の安定化作用の相乗効果によ
り、アミロイド線維伸長反応を促進するものと考えられた。
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P-31 

カテコーノレ、 E硝酸ナトリウム併用投与によるラ ット前胃発癌機構の解明

0石井雄二 1,2、梅村隆志 l、西川｜秋イ圭＼神吉けい太 l、黒岩有一 ＼中津裕之 2、広瀬雅雄 1

（国立衛研 ・病理部 l、星薬大 ・薬品分析化学 2)

［目的］たばこ煙やコーヒーに含まれるカテコールは、それ自体ラ ット腺胃および前胃に発がん性
を有するが、亜硝酸ナトリウムとの併用により、前胃の発がん性が増強される。本研究ではその増
強機序を解明する目的で、以下の酸化ストレスに関与する mvitroおよびinvivoの実験を行った。
［方法］＜実験 l＞酸性条件下における亜硝酸ナ トリウムとカテコールの反応におけるラジカノレ種
を検出する目的で、スピントラッピング斉ljである DMPO、FeρTCS)2を用い ESRによる測定を行っ
た。く実験 2＞雄6週令の F344ラットに 0.8%カテコールを飼料に、 0.2%直硝酸ナ トリウムを飲水
に混じて投与した。投与は 20時間の絶食後開始し、投与後 12時間で屠殺し胃を摘出後、前胃粘膜
を採取し 8-hydroxydeoxyguanosine(8-0HdG）を HPLC-ECDを用いて測定した。また、投与後 24時間、
l週および2週目の病理組織所見についても検討した。
［結果］＜実験 1> Fe(DTCS)2を用い、酸性条件下において亜硝酸ナト リウムから Fe(DTCS)i-NOの
スペク卜ルが濃度依存的に生成することを確認した。また、カテコールにNO発生剤である NOC7 
を添加した結果、DMPOによる OHラジカルの生成を示すスペクトルが得られた。＜実験 2＞前胃
粘膜のふOHdGの値は投与開始12時間後に、コントロールに比べ約 1.7倍の有意な上昇が見られた。
また投与後 24時間で前胃の壁の肥厚が、 2週間で潰虜性病変が認められた。
［考察］亜硝酸ナトリウムは酸性条件下で NOを生じること、カテコールは NOと反応して OHラ
ジカルを生じることから、ラット胃内においても、飲水により摂取された亜硝酸ナトリウムが胃酸
により NOを産生し、この NOが食餌中のカテコールと前胃内で反応して、その部位で OHラジカ
ルを生じている可能性が考えられた。実際のラットを用いた併用投与試験で、前胃粘膜の DNAが
酸化的損傷を受けていた事実はこれを支持しているものと考えられた。従って、亜硝酸ナトリウム
とカテコール併用投与による前胃発がんの増強作用に二斉lj投与と胃酸の複合作用によ り生じる酸化
的ストレスが関与している可能性が示唆された。

P-32 

マンゴスチン果皮由来天然抽出物のラット DMH誘導大腸発癌モデルにおける

がん化学予防効果の検討

0NABANDITH VIENGVANSAY、森岡孝満、酒々井真澄、吉見直己 （琉大 ・医 ・腫療病理）

〔はじめに〕マンゴスチンは、 ブノレーツの女王と呼ばれ熱帯地域である東南アジアの国々に自生し
ている。マンゴスチンの果皮は古くから、やけど、皮腐炎、口内炎、腸炎、下痢、赤痢などに対し
民間療法薬として使用されているとともに、これまでにマンゴスチンの果皮には抗炎症、抗菌、抗
ウィルス、抗アレルギ一、抗酸化、抗腫痕作用を示す成分が含まれていることが報告されている。
今回、我々は xanthone誘導体であるα一mangostinを約 80%含有するマンゴスチンの果皮からの抽
出物（CaM）を用いてラット化学大腸発癌モデルで検討した。
〔方法〕5週齢、雄 F344ラットを第 l群・ DMH＋基礎食（CE-2）、第2群： DMH+O.02% crude α－mangos tin 
(CaM）含有食、第 3群： DMH+O.05覧CaM含有食、第4群 ・0.05o/oCaM含有食単独、第 5群 ．基礎食単独
投与の 5群に分け実験を行った。第 1～3群は、実験開始後 1週固と 2週目に DMH(40mg/kgbody 
weight）を計 2回皮下投与した。全群とも実験開始から 5週で屠殺し、大腸を摘出 した。固定後、
methylen blue染色を行い ACFをカウン卜 した。その後、大腸を長軸方行で 2分割し、一方を粘膜
面に水平な薄切標本を作製し、H・E染色、日ーカテニン及びproliferatingC巴11nuclear antigen (PCNA) 
免疫染色を行い、日－cateninaccumulated crypts (BCAC）の測定、 ACF、BCACにおける細胞増殖能を、
残りの大腸はスイスロール標本を作製し cryptsの垂直断における PCNA染色による細胞増殖能を検
討した。
〔結果〕①DMH及びCaM投与による体重への影響はみられなかった。②ACF数は 0.02及び0.05o/oCaM 

を投与することにより有意に減少を示した。③OF及び BCAC数は O目 05o/oCaM投与のみで有意な減少
を示した。④Cryptsの垂直断、ACF及びBCACにおける PCNAlabeling indexは0.02及びO目 05o/oCaM
投与によって有意な減少がみられた。以上より CaMがラット大腸癌の前癌病変である ACF、OF、BCAC
及び細胞増殖活性を抑制することが分かつた。これらの結果より CaMの大腸癌に対するがん化学予
防剤としての可能性が示唆された。
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P-33 

2-Amino-l-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]-pyridine (PhIP）あるいは 1,2-dimethylhydrazine

（蜘I)を用いた炎症関連マウス大腸発がん

0 鈴木里加子 l,2、高橋真美 3、甲野裕之 l、杉江茂幸 1、若林敬二 3、田中卓二 l

(l金沢医大 ・医 ・腫療病理、 2日本学術振興会 ・特別研究員、 3国立がんセ・研・がん予防基礎研究）

［目的］我々は先に炎症を背景とするマウス大腸発がんモデ、ルの作出を試み、雌雄の ICRマウスに
azoxymethane (AOM）を単回腹腔内投与した 1週間後より M dextran sodium sulfate (DSS）を 1週
間飲水投与させることで高率に大腸腫蕩を誘発させることができた。今回は、 AOM以外の initiator
として、加熱食品中に存在する変異原・がん原性ヘテロサイクリックアミンの lつである PhIP、あ
るいは、 AOMの前駆物質である D聞を用い、 DSS併用投与時のマウス大腸発がんについて検討した。
［方法】雄性 ICRマウスに PhIP（強制胃内投与：200mg/kg体重）ないし DMH(10, 20, 40 mg/kg体重）
を単回投与した 1週間後より拘 DSSを1週間飲水投与した。その他の群としては、 PhIPのみ、 DMH
のみ、 DSSのみの群、無処置対照群を設けた。実験開始後 16週あるいは 20週に剖検し大腸の病理
学的、分子病理学的解析を行った。
［結果】PhIP→剖 DSS群、 DMH→羽 DSS群の大腸腺がんの発生頻度はそれぞれ 56施、 100%であり、

その発生個数は 0.8±1. 0 (PhIP→2% DSS群）、 1.3±0. 5 (DMH (10 mg/kg体重）→2%DSS群）、 5.8±1. 8 
(DMH(20 mg/kg体重）→加 DSS群）、 4.5士1.7 (D刷（40mg/kg体重）→2%DSS群）であった。一方、他
群に大腸腫療の発生は認められなかった。また、発生した腫療は免疫組織学的に日－catenin、iNOS、
COX-2陽性を示した。さらに、発生した腺がんにおける十四t即日遺伝子の変異について解析した結
果、 PhIP→2九DSS群においては検討した 7例全てにおいて、 DMH→2%DSS群おいては 11例中 10例
に変異が確認された。
［総括IPhIPあるいは DMH単回投与後に 2%DSSを飲水投与させることにより、日 catenin変異を介
して誘発される大腸腺がんが高率に発生した。本モデルは炎症関連大腸発がんの機構解析に有用で
あり、これを用いて大腸発がん修飾物質や大腸発がん物質の検出が可能と考えられる。

P-34 

〔目的〕

新生仔期2週間 DES投与ラットにおける DMBAによる大腸腫場誘発への影響

OJII島英夫川口博明早田正和堀隆夫吉J11剛船戸護 吉田浩己
（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫療病態学）

強力な Diethylstilbestrol (DES）を新生仔期に 2週間投与した雌雄の SDラットにおいて

7, 12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA）による大腸への腫蕩誘発への影響を検討した。

〔材料と方法〕

実験 1：新生仔期（生後 014日、 05日、 6-14日間）に DES(0、1μ g、10μ g）を連日皮下投与し

た雄 SDラットに DMBA, 10mgを3回（生後 28, 42, 56日目）経口投与し長期観察した。

実験 2・・新生仔期（生後 0-5日、 614日、 014日間）に DES(0、1μ g、10μ g）を連日皮下投与

した雌 SDラットに、 DMBA, 10mgを1回（生後 50日目）経口投与し長期観察した。

〔結果〕

実験 1: DESを投与した雄ラットは、精巣降下日齢が延長し、長期間投与したラットでは明らかな

精巣萎縮がみられた。10μ gのDESを生後 0-14日間に連日皮下投与した雄ラットでは対照群に比し

てAberrantcrypt foci (ACF）の発生数が増加した。

実験 2: DESを投与した雌ラットは全例投与直後より躍が閉口し持続的発情に陥り、黄体無形成と

なったが、 ACFの発生数に変動は見られなかった。

〔まとめ］

以上の結果より新生仔期のホルモン環境、特に雄においては強力な外来性エストロゲンによる内分

泌かく乱状態が、 ACFの発生に影響を与える可能性を示唆した。
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大腸陰寵の分裂・増殖と発癌感受性

0塚本徹哉、平田暁大、立松正衛（愛知がんセ・研・腫療病理）

Min mouseは、一側のadenomatouspolyposis coli (Ape）遺伝子のcodon850にLeu→stopとなるmissense

変異を有し（ApcMinl＋），新生児期に化学発癌物質に暴露されると大腸および小腸腫壌の発生頻度が上昇し、

adultではその腫蕩誘発効果が低下することが知られている。 我々は、大腸陰嵩はfissionm巴chanismにより

腺底部が対称分裂し、その分裂構が腺開口部に達することで増加することを示してきた。発癌物質に対す

る感受性を規定する因子として、暴露時の細胞分裂あるいは腺の分裂の頻度が考えられる。そこで、今回、

Min mouseおよび同系統の野生型 C57BL6/J(86/J) (Ape＋！＋）を対象として、生後 12日と50日のマウスの大

腸陰嵩の増殖形態を陰簡底部の分裂を示さないsingle(S）と分裂を示すbifurcated(B）に分類し形態学的変

化を比較検討した。 86/Jでは、S、Bそれぞれの陰嵩の割合は、生後 12日で、上行結腸（Ll）が、 40.l土2.7%、

59.9士2.7%、下行結腸（L2）が、 46.0士4.2%、54.0± 4.2%で、あった。生後 50日では、 L1で、 95.0土 1.0%、5.0

土 1.0%、L2では、94.0土 1.0%、6.0土 1.0%であった。一方、Minでは、生後 12日で、 しlで、 41.9土2.8%、58.l 

士2.8%、L2では、 44.7土 3.8%、55.3士3.8%であり、生後 50日では、 L1が、 94.7土 2.1%、5.3土2.1%、L2は、

97.7土 2.3%、2.3士 2.3%であった。86/J、Minともしl、L2いずれにおいても、生後 12日では50日より有意

に底部の分裂を示す陰嵩の害lj合が多かった。以上より、fissionmechanismによる分裂途上の陰簡数が発癌

感受性と相関することが示唆された。

P-36 

Toxicopathology Evaluation of 9-nitro-20(S）一camptothein (Rubitecan) in Beagle Dog 

OHui Wang, Wei-Jun Zheng, Jie Feng, Xing-Ju Yuan, Hua Sheng, Yong-zhen Liu, Jin Ren 

Center for Drug Safety Evaluation and Research, Shanghai Institute of Materia Medica, 

Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences 

仇u-pose:9-nitro-20(S）一camptothein(Rubitecan, RB) is a semisynthetic derivative of camptothecin and has 
powerful anticancer activity. In order to detect the possible toxicopathology changes induced by RB we 
carried out a repeated dose toxicity study in Beagle dogs. Materials and Methods: A total of 8 Beagle dogs 
(4 each sex) received 0.8mg/kg of RB orally at the schedule of 5へ2一（ 5 days on, 2 days o的for26 weeks at 
5 months of age, and were killed 13 weeks ( 1♂）， 26 weeks( 2♂， 2♀） after the treatment and 4-weeks 
recovery phase( l♂， l♀）. Blood C巴IIcount, biochemistry analysis, pathology examination and bone marrow 
smear examination were performed. Results: The mortality is 12.5%(1/8，♀， 4 weeks after the 
administration). Clinical signs such as vomiting, loose stools and weight loss observed sometimes after the 
treatment. In the dead case, even bloody stool appeared and the number of WBC, PL T decreased 
intensively. A few scattered focal hepatocellular necrosis, enteritis in the whole intestinal tract and severe 
bone marrow depression observed in histological. The data of the survivals were described below. Blood cell 
count showed the number of WBC increased markedly in 4 weeks(2/7) and decreased obviously in 26 
weeks(3/6). Biochemistrγanalysis showed BUN decreased in 4 weeks(2/7) and ALT increased slightly in 13 
weeks(l/6) and 26 weeks(l/6). Histologically, enteritis and vacuolar degeneration in proximal tubule 
epithelium of kidney were detected from 13 weeks, and bone marrow depression in 26 weeks. Bone marrow 
smear examination in 26 weeks suggested granulocyte mature-obstacle. Besides the vacuolar degeneration 
with slight degree, no other remarkable changes were found after the recoverγphase. Conclusions: Intestine 
and bone marrow maybe the possible toxicity target organs of RB in Beagle dogs, and lesions in such organs 
are reversible. Bone marrow depression in our experiment was more obvious than the other reports, and the 
vacuolar change in proximal tubules of kidneys was detected. 
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カドミウムの長期投与による醇病変

0 涌生ゆみ＼倉田祥正l，平塚秀明 l，土居卓也l，熊野篤I，土谷稔＼梅村孝司2

( l三菱化学安科研， 2北海道大学 ・獣医 ・比較病理）

低濃度のカドミウムを長期間暴露すると，腎臓，肝臓および骨に病変を生じることはよく知られ
ているが，醇臓の変化については詳細に報告されていない．カドミウムによる卵巣摘出（卵摘）カ
ニクイザルの梓病変に関しては，倉田らが報告している (Jpn.J Vet Res. 2003）.今回我々は，カド
ミウムを卵摘ラットに長期間投与することにより認められた牌病変の経時的変化，およびサルの梓
臓病変との比較について報告する．
｛材料・方法I卵摘 SDラットに， CdCl2を005および O.Smg/kgの用量で静脈内投与した．投与 12,25およ
び50週間後に，それぞれ各群6例を剖検し，梓臓のHE染色および抗メタロチオネイン（MT）抗体を用い
た免疫染色を実施した． ［結果］OOSmg/kg投与群では， いずれの投与期間においても牌臓の組織変化は
認められなかった.0.Smg/kg投与群では， 12および 25週間投与後に炎症d性細胞浸潤を伴った腺房細胞
の変性が認められた.25週間投与後に認められた変化は 12週間投与後よりも程度が強く，線維化も認めら
れた 50週間投与後では，腺房細胞は脱落し脂肪組織に置換され，わずかに残存する梓組織に炎症巣
が認められたすべての投与期間において，醇島に組織変化は認められなかった．抗MT抗体を用いた免
疫染色では，全ての CdC12投与群において，腺房中心細胞および導管介在部が陽性であった.25および
50週間投与後のO.Smg/kg群では，勝島細胞にも陽性反応が認められた．［まとめ］卵摘ラットにおいては，
CdCl2投与により拝外分泌細胞が変’性して醇炎が生じ，投与が長期にわたると隣組織は脂肪組織に置換さ
れ，炎症は終息へと向かった．梓島に異常は認められなかった．一方，卵摘サノレにおいては醇島の萎縮が
顕著であり，外分泌部の変化はラットよりも軽く，脂肪組織に置換される程の障害像は見られていない．また
サルで、は腺房細胞および醇島細胞が抗MT抗体に陽’性であったが，ラットでは腺房細胞に明らかな陽性反
応は認められなかった．従って本実験により，ラットおよびサルにおいてはカドミウム毒性の発現が異なるこ
とが示された．

P-38 

ハムスターにおけるザメ軟骨水抽出物の陣発癌抑制作用

0三井雅之1、北橋宗 1,2、佐藤健司 2、辻内俊文 3、堤雅弘 4

( 1奈良医大・分子病理、 2京府大・院・人環、 3近大・理工、 4済生会中和病院・病理）

［緒言］我々はサメ軟骨に水を加えて抽出し、エタノール沈殿後凍結乾燥させた物質（SCE）に matrix

metalloproteinas巴s(MMPs）抑制作用があること、 SCEがハムスター醇癌発生系において発癌抑制作用を有

することを報告してきた。今回、 SCEの発癌抑制機序およびサメ軟骨水抽出液を等電点電気泳動にて分画

することにより SCEに含まれる発癌抑制物質について検索した。

［方法］動物は雌シリアンハムスターを用い同様の実験を2回行った。BOP投与後、 短期醇癌発生系に従い、

促進圧力操作を2団施行し、 実験開始50日目より被験物質を基礎飼料に混じ50日間投与した。被験物質

として実験1では、 0.2%および 0.4%SCEを、実験2では、 SCEおよびサメ軟骨水抽出液を等電点電気泳
動した酸性画分にエタノールを加えて生じた沈澱（SCE-AEtP）とその上清画分（SCE-AEt）、等竜点電気泳

動の中性・塩基性画分（SCE-NB）、市販されているサメ軟骨由来コンドロイチン硫酸（CSC）をそれぞれ

0.4%の濃度で投与した。また、梓癌組織および血清の MMP-2およびMMP-9の発現量とその阻害活性に

ついての検索を行った。

［結果および考察］実験1において、 0.4%SCE投与群において基礎食投与群に比較して動物1匹あたりの

醇癌発生個数の有意な減少がみられた。梓癌組織では MMP-2および 9の発現量が増加し、血清では

SCPG投与により MMPの量に変化はなかった。また SCE投与動物血清において MMP9阻害活性の増加

がみられた。一方、 tissueinhibiters ofMMPs (TIMP）一lおよび2の発現量に差はみられなかった。実験2に
おいては、 SCEおよび SCE-AEtP投与群において基礎食投与群に比較して動物1匹あたりの梓癌発生個

数および発生頻度の有意な減少がみられた。以上の結果より、 SCE中のプロテオグリカン分画に醇発癌抑

制作用があること、 SCEはTIMP以外の内因性 MMPs阻害物質を介して発癌抑制的に作用することが示唆

された。
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Epitheliocystis in Carp(Cvorinus carnio) in South Korea 

Dong-Jae KIM, Jong-Hwan PARK, Seung-Hyeok SEOK, Sun-A CHO, Min-Won BAEK, Hui・YoungLEE, 

and Jae-Hak PARK* Seoul National University, Korea 

Epitheliocystis has been described in over 30 species of fish, including both wild and cultured marine and 

freshwater species. Mortality rates ranging from 4 to 100 % in larvae and juveniles of cultured fish wi出

ep1theliocystis are common, al出oughthe condition is usually benign. Gills and (rarely) skin are the pnmaηf 

target organs. Lesions present as white町:tiliarynodules up to 1 mm  in diameter on the skin or gills 

Epitheliocystis is characterized by the presence of hypertrophied cells containing fine basophilic granular 

inclusions in hematoxylin and eosin (HE) staining. 

Epitheliocystis in the carp of a pet fish market were investigated by our diagnostic work and collectmg 

information from department of laboratory animal medicine and fish & shellfish laboratory. The 

ep1theliocystis was identified by using histopathological examination. Ep1出巴liocystiswas confirmed as 

inflammation, epithelial hyperplasia, and lamella fusion of the gill tissue. Electron microscopic observation 

showed that the inclusions were filled with Chlamydia-like organism 

P-40 

Developmental Toxicology of Copper Sulfate in Living Embηos of Transgenic Zebrafish 

Seung-Hyeok Seok, Jong-Hwan Park, Min-Won Baek, Hui-Young Lee, Dong-Jae Kim, Jae-Hak Park 

Department of Laboratory Animal Medicine, College of Veterinary Medicine, Seoul National University 

The toxic effects of copper sulfate and other heavy metals have been well described, and many of these and 
other environmental pollutants are known to be embryotoxic or teratogenic. Furthermore, copper compounds 
have been intentionally introduced into water bodies as aquatic plant herbicides, algicides and mollusc1cides 
Copper-based fertilizers and fungicides have been widely used in agriculture as well. However, it has proven 
difficult to ident均individualcells出atrespond to toxica山 amongthe wide range of cell populations in an 
intact animal, part1culary during early development when cells ar巴 continuallychanging their molecular and 
physiologic characteristics as they differentiate. Her巴 wereport the establishment of an in viνo system that 
uses hsp 70 gene activation as a m巴asureof copper sulfate toxicity in living early larvae of transgenic 
zebrafish carrying a stably integrated hsp70-enhanced gr巴enfluorescent protein (eGFP) reporter εene. We 
demonstrate that巴GFP巴xpress10nin this strain of fish acts as an accurate and reproducible indicator of 
cell-specific induction of hsp70 gene expression. The仕ansgenicfish following exposure to copper sulfate 
exhibited up-regulation of eGFP in epithelial cells of the developing skin, gill, olfactory organ, and heart 
compared to vehicle controls. Copper sulfate exposed fish exhibited gross dysmorphogenes1s in vertebral 
development by 5 days after fertilization and was sensitive巴noughto detect copper sulfate at doses b巴lowthe 
median lethal concentration. It is possible that specific receptor regulated eGFP expression systems could b巴

useful transgenic biosensor systems to detect xenobiotic tox1cants in th巴 environment

Key words: copper sulfate, green fluorescent protein, hsp70 promoter, transgenic zebrafish, toxicology, 

Z巴brafish
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ラットプタ血清誘発肝親維化モデルにおける線維化関連因子の変化

0馬場也須子、土井邦雄（東大獣医病理）

ブタ血清（PS）誘発ラット肝線維化モデルは、他の壊死後性線維化モデ、ルと異なり、肝細胞の壊

死を殆ど伴わない。我々はこれまでの検討で、本モデルにおいては MHCclass I Iを介した抗原提示

が病態発現に深く関与していることを示した。今回、我々は細胞外基質（7genes）、細胞外基質産

生因子（4genes）、細胞外基質産生阻害因子（1 genes）、細胞外基質分解因子（3genes）および細

胞外基質分解阻害因子（3genes）について、 ReverseTranscriptase-Polymerase Chain Reaction 

(RT-PCR）法により、その動態を検討した。

6週齢雄の BrownNorway rat (BN）および Wistarratに PS(0. 5ml: 2 times / week / head）を

腹腔内投与した。対照群には生理食塩水を同様に投与した。 1, 2, 3, 4および8週間投与後、肝臓

を採材し、病理組織検索および RTPCRを実施した。

肝臓の病理組織学的検索では、 BNratでは 2週投与群より炎症細胞浸潤が認められ、 4週で線維化

が確認された。一方、 Wistarratでは 4週投与群より炎症細胞浸潤が認められ、 8週で線維化がみ

られた。RT-PCRによる検索では、 BNratでは 3-8週投与群で細胞外基質（2genes）、細胞外基質

産生因子 (1genes）、細胞外基質産生阻害因子（l genes）、細胞外基質分解因子（l genes）および

細胞外基質分解阻害因子（2genes）の mRNA発現の増加傾向が認められた。 一方、 Wistarratでも

同様に細胞外基質（l genes）、細胞外基質産生因子（l genes）、細胞外基質分解因子（1 genes）お

よび細胞外基質分解阻害因子（3genes）でmRNA発現の増加傾向が認められた。
以上の結果から、ラットブ、タ血清誘発肝線維化モデ、ルで、は、種々の線維化関連因子の mRNA発現増加が

確認され、その多くが線維形成期前後に変動することから、肝線維化の進行に関与しているものと考えられ
る。現在、遺伝子およびタンパク質レベルで、追加検索を実施中で、ある。

P-42 

珪肺症モデノレおよびP.Acnes-LPS誘発急性肝炎におけるラット CINCsの経時的変化

0秦純子、青木久美子、田村梓、北島なっき、 三橋弘明、笠原義典（帝人ファーマ（株））

？？卜の IL-8様 Chemoattractantである Cytokine-inducedneutrophil chemoattractant (CINC)にはサr・1イ70
( 1, 2α，2日，3）が存在することが知られている。

今回我々は，シりカ誘発珪肺症モデルlこおける C町CsmRNAの変動を検証するため， 8週齢の CD(SD)IGS
7けを用いハロセン麻酔下にシ川（SIGMA,O5-IOμm,80% 1・5μm）を 30mg/O3mL Salineの用量で経気道内
投与し，珪肺症を惹起した。シリカ投与後， 6時間 I5, 12日後に肺を摘出し，肺C町C・3mRNAの経
時的変動をり71v1イム PCRで測定した結果，投与後 l日後／；：toークを認め，既報告済み（第 15回日本毒
性病理学会）であるタンハ．ク発現レへdlレの変化に同調した mRNAレへ守jレの変動を確認した。
さらに ，我々は肝障害時の C別 Cs の経時的な変化を Propionibactenum acnes 
(PAcnes)-Lipopolysaccharide (LPS）誘発急性肝炎モデlレを用い，免疫組織化学的手法とリアルタイム PCRによ
って検討した。6週齢の CD(SD)IGS7 ;1卜に PAcnes0/VS社，30mg/kg）を，その 5 日後に
LPS(Calbiochem,3 50 μg/kg）を静脈内投与し急性肝炎を誘発させた。LPS投与後， 0.5,1, 2, 4, 6, 24時間
後に肝臓を摘出し，病理組織学的に検索した結果，単球を主体とする炎症性細胞浸潤が認められ，
小肉芽腫および肝細胞壊死巣が広範に認められた。しかし，抗C別Csについて免疫組織学的検討を
行った結果，これら抗体の陽性細胞はいずれも単球ではなく，類洞内に散見する好中球に認められ
た。抗 CINCs抗体陽性細胞は， LPS投与 l～2時間後に急激に増加し， LPS投与 24時間後まで同数
もしくは徐々に増加し続けた。また，同肝組織中のmRNA(CINC司 l及びC別C-3）いずjレをリアルタイム PCR
によって検討した結果，抗 C凶 Cs抗体陽性細胞が急激な増加を認めた LPS投与 2時間後にtoークを認
めた。
珪肺症モテ’／レ， PAcnes-LPS誘発急性肝炎モテVレは共に肉芽形成を主体とした炎症モテツレで、あり， C別Csが

肝臓・肺共に，肉芽成長期に発現していることが確認できた（肺では CINC-2αユ戸，3のみ）。別途実施したシ’
メチルニトロサミン肝線維症モテソレは肉芽形成を伴わず，免疫染色では，抗 C凶 Cs抗体陽性細胞が全く認められ
ていなかったことから， CINCsが肝臓・肺に共通し肉芽形成に密接な関わりを持っている可能性が考えられ
た。
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ycloheximide投与により誘発されたラット肝細胞アポトーシス

の病理学的検索および遺伝子発現解析

0熊谷和善，清沢直樹，伊藤和美，原公子，寺西宗広，矢本敬，松沼尚史（三共 ・安全研）

［緒言］タンパク合成阻害剤である Cycloheximide(CHX）は肝細胞にアポトーシスを誘発すること

が知られているが，その詳細な機序については未だ明らかではない．今回， CHXを投与したラット

の遺伝子発現解析により，アポトーシス誘発機序について検討した結果を報告する．

［材料 ・方法］8週齢の雄F344/Ducrjラット（5例／群）に CHX6 mg/kgを尾静脈内投与した．投与

し 2,6時間後に解剖し，肝臓を採取後，病理組織学的検査， TU阻 L染色陽性核数の計測およびマイ

クロアレイ解析を行った．

［結果・考察］病理組織学的には CHX投与 2時間後で単細胞壊死が増加し， 6時間後には多発性微小壊

死が認められた.TUNEL染色において，投与 1時間後から対照群に比べ陽性核数が増加し， 2時間後に

はピークとなり， 6時間後でも 1時間後と間程度の増加傾向を示した． マイクロアレイ解析で、は CHX投与 l

時間後からアポトーシス促進遺伝子（GADD45,p21, p53）の発現が増加していたことから，投与後速やかに

肝細胞のアポトーシスが誘発されたものと推察した．さらに ATF3や CHOPの遺伝子発現量が投与 1時間

後から著明に増加し，投与2時間後にはピークを示したことから， CHX投与により肝細胞に小胞体（ER）スト

レスが誘発されていたものと推察した．以上，今回の実験では，病理組織学的検査および TUNEL染色陽

性核数の計測とマイクロアレイ解析の結果に高い相関性が示され， CHXにより誘発される肝細胞のアポ卜ー

シスは ERストレスに起因したものであることが示唆された．

P-44 

ナリジクス酸の invitro遺伝毒性と肝イニシエーション活性

0伊藤格 l、佐々木有 2、熊谷木曜美 2、酒井洋樹 3、樫田陽子 l、三森田敏 l、

(1東京農工大、 2八戸高専、 3岐阜大）

第一世代キノロン剤で、あるフルメキンは、 2003年の FAO/WHO合同食品添加物専門委員会(JECFA）に

おいて、遺伝毒性発癌物質である可能性が否定できないとされ、許容一日摂取量（ADI)が取り消された。

我々は、第 31回日本トキ、ンコロジー学会学術年会において、第二世代キノロン斉IJで、あるノルフロキサ、ンンが

f刀vitroコメッ卜アッセイおよび小核試験、 invivo中期発癌性試験で、ある肝イニ、ンエーション活性検索法にお

いて陽性を示し、ノルフロキサ、ンンが遺伝毒性発癌物質で、ある可能’性が高し、ことを報告した。今回は、第一

世代キノロン剤として最初に開発されたナリジクス酸について、同様の検索を実施した。ヒトリンパ腫由来の

WTK一l細胞を2日間培養後、ナリジクス酸を培地中に添加して20時間処理し、 invitroコメッ卜アッセイおよ

び小核試験を行った。また、雄の F344ラットに 3分の 2肝部分切除を実施し、その 12時間後にナリジクス

酸を単回強制経口投与した。その 14日後から 7日間 2－アセチルアミノフローレン（2-AAF）の混餌投与を

行い、その聞に四塩化炭素を単回強制経口投与した。さらに l4日間の休薬期間後、肝臓を摘出し、胎盤

型グソレタチオン s－トランスフエラーゼ、（GST-P）一次抗体を用いて免疫染色を実施し、肝イ二、ンエーション

活性検索法を行った。ナリジクス酸は、 invitroコメッ卜アッセイ、小核試験および肝イニ、ンエーション活性検

索法の全てにおいて陰性結果を示した。以上の成績より、ナリジクス酸は遺伝毒性発癌物質である可能性

が低いことが示され、同じキノロン剤でもその遺伝毒9性ポテンシャルが異なることが示唆された。
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P-45 

エタノーノレの MelQx誘発ラット肝発がん促進作用

0串田昌彦l、2、森村圭一朗＼鰐沸l英機1、木下アンナヘ福島昭治l

(1大阪市大 ・院 ・医 ・都市環境病理、 2住友化学（株）、生科研）

［目的］エタノールはヒトの肝がんの発生因子のひとつとして知られている。しかしながら動物実験において

エタノールの発がん’性については、肝発がんプロモーション作用があるとしづ報告がある一方、投与法、 イ

ニ、ンエーターの違いにより否定的な結果が生じることも報告されている。また、その用量相関性、とりわけ低

用量域の発がんプロモーションについては明らかではない。以前我々は低用量の Me!Qxによりイニシエー

卜したラットに5%のエタノールを液体餌に混餌投与したところ、ラットの前癌病変の指標である

glutathione-S-transferase placenatal form (GST-P）陽性細胞巣の形成が対照群に比べ、有意に増加する

ことを報告した（第 18回日本毒性病理学会）。そこで、本実験で、はエタノールによる肝腫蕩形成のフ。ロモーシ

ヨン作用およびその用量依存’性について検討を行った。［方法］21日齢の F344ラット230匹を9つの群に分

け、l～7群は200ppmのMe!Qxを混ぜた餌で、 8,9群は通常の餌で8週間飼育した。その後、 l～7群には、

エタノールを0,0.1, 0.3, l, 3, 10, 20%の各用量で 16週間飲水投与し、実験開始24週後に全例を屠殺し、

肝臓の病理組織学的検査を行った。8,9群には 0,20%のエタノールを飲水投与した。［結果］肝細胞腫およ

び総腫蕩数の発生頻度は3%を投与した第5群から上昇傾向が認められ、 10%以上の群で、有意に増加した。

肝細胞癌については、 10%群で上昇傾向が、 20%群では有意に増加が認められた。腫壌の発生数について

も同様の傾向が認められた。 1%以下の群で‘は対照群との変化は認められなかった。腫蕩発生に変化が認

められなかった Groupl～5について GSTPを免疫染色し、 単位面積あたりの陽性細胞巣の面積、個数に

ついて検索したところ、腫蕩形成と同様に、 l～4群には差は認められず、 5群では有意ではないが上昇傾

向が認められた。 ［結論］エタノールにはMe!Qxで、イニ、ンエー卜したラットにおいて用量依存的にプロモーショ

ン作用を発揮することがわかった。

P-46 

伊東モデノレを用いた無機3価ヒ索、無機5価ヒ索、及びアルセノベタインの肝発癌性及び修飾作用

0柚木孝之、鰐梯l英機、木下アンナ、萩原淳司、（大阪市大 ・院医 ・都市環境病理）、

市原敏夫 （大雄会医科学研）、高場克己、 加国雅和、（協和発酵（株） 安全性研究所）、

福島昭治（大阪市大 ・院医・都市環境病理）

［目的］我々は無機ヒ素の主要代謝産物であるジメチルアルシンサン（DMA）のラッ ト勝脱発癌性

と肝発癌促進作用を明らかにしてきた。一方、無機ヒ素はこれまで疫学的に発癌性は指摘されてい

るが、動物発癌データは十分ではない。今回、無機の 3価ヒ素 5価ヒ素、及び海産物に多く 含まれ

るアルセノベタインの肝発癌性および修飾作用について伊東モデルを用いて検討した。

［方法】10週齢の雄 F344ラットに DEN200 mg/kg b. w を l回腹腔内投与し、その 2週間後から 6週間、

0.75mMの無機3価ヒ素、無機5価ヒ素、及びアルセノベタインを飲水投与した。対象群には水道水を投与し

た。 DEN処置 3週間後に全動物に対し2/3部分肝切除術を施行し、 8週間後に屠殺した。摘出した肝臓に

ついて、前癌病変の指標として GST-P陽性細胞巣の数及び面積の測定、 酸化的ストレスの指標として

8・OHdGを測定した。 ［結果］無機3価ヒ素、無機5価ヒ素、及びアルセノベタイン各投与群においてGSTヂ

陽性細胞巣は数及び面積において対象群に比し有意な上昇を認めず、8-0HdGも同様で、あった。 ［結論］

無機3価ヒ素、無機5価ヒ素、及びアルセノベタインはラット肝発癌’性及び促進作用を示さないことが明らか

になった。
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P-47 

6種のラット肝細胞癌細胞株の転移能の違い：

ヌードマウスの肝内および牌内投与後の増殖と転移の株間差

0唐明希、小川久美子、二口充、白井智之（名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理）

我々は、ラット自然肺転移肝細胞癌モデ、ルを開発し、その腫蕩から 6種類の細胞株を樹立した。それらは

いずれもヌードマウスの皮下移植で、造腫蕩性があり、皮下移植や尾静脈内投与では異なる肺転移能を示し

た。しかし、肝への転移は認めなかった。今回、これらの細胞株の肝への親和性について肝内投与と牌内

投与で比較し、併せて肺への転移能についても比較検討した。｛実験 ］Diethylnitrosamine と

N -ni trosomorpho lineで、誘発したラット肝腫壌から樹立した肝細胞癌細胞株 C1, C2, C5F, C6とNIおよび

肺転移巣から樹立した L2をヌードマウスの肝臓内または牌臓内に投与し、4-5週後に屠殺剖検し、肝、

牌および肺での腫蕩結節の形成を病理組織学的に検討した。 ［結果］肝内投与では、 ClとC5Fは肝臓へ

の生着が各々33%と25%と軽度に見るのみで、あったが、C2C6 Nl L2は80ー100%の動物に十分な生着

を認めた。さらにC6は、全例で、肺への転移があったo 牌内投与では、 CJC6およびL2で 75-80%の動

物に牌臓内への生着を高度観察した。その内、 Clは肝臓への転移はなく、 C6およびL2はそれぞれ 100%

と80%に肝臓への転移も強く認めた。一方、牌で、の生着が弱かったC2(40%),C5F(O%）とNl(20%）の内、 C2

とC5Fは肝臓への腫蕩形成は軽度で、 Nlは牌臓内の結節がない例を含め全例に肝臓での腫痕形成を認

めた。［結論］ヌードマウス皮下で、の生着は 100%で、尾静脈内投与で、は肝への転移の無かった 6種類のラ

ット肝細胞癌細胞株において、肝または牌内への投与による、投与部位あるいは他臓器への生着能は、細

胞により大きく異なることが判明した。このことは同一腫療であっても転移能の異なる細胞集団から形成され

ていることを示すと同時に肝由来の悪性腫蕩にも関わらず、肝への転移を示さないものがあることも明らかと

なった。これらの細胞株は腫蕩発生と転移成立の機序における、Anatomicaltheoryと Seedand Soil 

theoryの検討に有用と考えられた。

P-48 

変異コネクシン 32トランスジェニックラットにおける

フェノバルピタール肝プロモーション作用に対するギャップジヤンクションの影響

0外岩戸尚美、朝元誠人、小川久美子、鈴木周五、白井智之（名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理）

我々は肝における細胞関連絡能が低下したドミナン卜ネガテイブ、変異コネク、ンン 32遺伝子導入ラットσg)

を作成し、この雄ラットは、 Diethy lnitrosamine(DEN〕に対する初期の肝発がん感受性が高いが、癌の発生

は充進されないことを報告した。肝発がん促進作用を持つフェノパルビタール伊B）で、は、その作用にギャッ

プジヤンクション（G乃の阻害が関与している事が示唆されている。そこで、、今回我々はこの動物を用いて GJ

の阻害がPBの発がん促進作用にどう影響するかを追究した。6週齢の雄のTg/non-TgにDEN(200mg/kg) 

を腹腔内投与し、その 2週後から 005%PBを20週間混餌投与し、屠殺・音lj検を行った。凍結肝より RNA

を抽出し、 DENや PBの代謝に関与するラット cytochromeP450各分子種の mRNAの定量的 RT-PCRを

行った。DENの代謝酵素の CYP2Elおよび 1A2の発現量は各群聞に差はなく、 PBによって誘導される

CYP2B、3Aに関してはTg、non-TgともにDEN単独群に比較してDEN+PB群で有意に発現充進が認めら

れ、これらの代謝酵素の発現に細胞関連絡能の低下は影響を与えていない事が明らかとなった。月干の病理

組織学的検索、蛍光免疫組織化学的検索と前癌病変マーカーで、あるGS下P陽’性細胞巣の計測を行ったと

ころ、 PB投与の Non-Tgの GST-P陽性細胞巣の数・面積は Tgの DEN単独群と同程度であった。 Tg、

non-Tgともに、PB投与により、 DEN単独群に対して有意に GST-P陽性細胞巣の数・面積ともに充進した。

以上より、ラットの PBによる GST-P陽性細胞巣の発生の促進には、 G.Tの阻害に加えて、さらに別の機序が

存在する事が示唆された。
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P田 49

Hormetic effect of alpha benzene hexachloride（，α－BHC) on diethylnitrosamine-initiated 
hepatocarcinogenesis and possible mechanisms in rats 

Rawiwan Puatanachokchai1, Keiichirou Morimura1, Hideki Wanibuchi1, Anna Kinoshita 1, Jm 
Seok Kang1, Yoshihiko Funae2 and Shoji Fukushima 1 1Departm巴ntof Pathology and 2Department of 
Chemical Biology, Osaka C町 UniversityMedical School 

The hormesis of α－BHC, a non-genotoxic carcinogen, was investigated in male rats injected by DEN and fed 

with diet containingα－BHC, 0.01・500ppm for 10 and 32 wks. The plottingα－BHC doses versus 

preneoplastic lesion (medium-term) and tumor formation (long-term) result in a J-shape. Mechanistic study of 

hormesis was further done in medium-term protocol. The PCNA labeling index both in GST-P positive foci 

andthesuπounding areas of low dose－田atedgroup declined but increas巴dinGST-P foci of high dose－回ated

group. The response curves of CYP450, P450 reductase and 8-0HdG contents revealed the same pattern as 

GST-P positive foci data. CYP2Bl, 2El and 3A2 activities, protein叩 dmRNA expressions showed threshold 

dose response manner but 2C 11 activity showed an invert J-curve. Thus，α－BHC exerts hormesis of 

hepatocarcinogenicity demonstrating threshold and might be involved in xenobiotic metabolism that low dose 

mduces detox均mg巴但ym巴andhigh dose enhances intox均1時 巴 也ymesconcomitant to reduce detoxifシmg

e田 ymesm CYP450 system，出atinfluence on free radicals followed by oxidative stress and consequently 

pathological change in th巴liver

P田 50

ラットにおけるコ リン欠乏アミノ酸食による発がん高リスク環境が

I¥ムnitrosobis(hydroxypropyl)amineの発がん性に及ぼす影響

0 高橋正一 ＼ 吉田緑 l、五十嵐麻希 l、渡辺直人 l、植松 史行 l、阿部正義 ＼

前川 昭彦 2、中江大 l (1佐々木研 ・病理、2佐々木研）

本研究は、ヒ卜のがんの多くが固有の高リスク群を持つことを考慮して、高リスク環境下における化学物質

の発がんリスク評価や発がん機構解明の戦略を構築するため、コリン欠乏アミノ酸（CDAA）食の短期投与に

より誘導された発がん高リスク環境が仲nitrosobis(hydroxypr‘opyl)amine(BHP）の発がん性に及ぼす影響に

ついて検索した。実験は、Fischer344系雄’性ラット（6週齢，l群 12匹）を用い、第 1-4群を基礎食下、 第

5-8群を CDAA食下で 8週間飼育した後、基礎食飼育下に第 l・5、2・6、3・7、4・8群に BHPをそれ

ぞれ0、10、100、1000ppmの用量で 16週間混水投与して動物を屠殺し、肺増殖性病変と肝前がん病変の

発生について検索した。その結果、肺増殖性病変は、第 4および 8群のみに発生し、両群間の発生頻度・

個数に差がなかった。肝前がん病変は CDAA食を前処置した第 5-8群のみに発生し、その個数は BHP

の用量に依存して増加した。以上の結果より、CDん久食により誘導された発がん高リスク環境は、 BHPの肺

発がん性に影響することなく、その肝発がん性を低用量から増強することが判明した。
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P-51 

肝選択的甲状腺ホノレモン受容体リガンド KAT-681の短期および長期投与において

異なる肝腫蕩抑制効果

0林守道、田村啓、奥原裕次、長津達也、北村毅、黒田淳二、柴田信男（キッセイ薬品）、

三森田敏（東京農工大 ・家畜病理）

［目的］我々は昨年の本学会で、月日掛尺的甲状腺ホルモン受容体リガンドである KAT--681の3週間投与がラ
ットの月刊車嘉を抑制することを報告した。その 3週間投与では、細胞増殖活性が充進したにもかかわら
ず、前癌病変である肝細胞変異巣の数は著しく減少した。そこで、今回の試験では前回と同じ方法
で肝腫壌を誘発したラットに KAT-681を20週間投与し、その効果を 3週間投与時と比較検討した。

［方法］6週齢の雄F344ラットを使用し、 diethylnitrosamine、2-acethyiaminofluorene (2-AAF) 

ならびに 2/3部分肝切除を用いた二段階発がん誤験法により肝腫療を誘発した。2-AAFの投与終了から
5週間の回復期間をおいた後、 KAT-681(KAT) 0. 1 mg/kgを20週間強制経口投与して投与 0, 10お
よび 20週聞に剖検した。同様に媒体のみを投与した対照群を設けた。得られた肝臓より抗glutatione

S--transferase胎盤型抗体（GST-P）に闘主である月刊首殖性病変（肝細胞変異巣： AHF，肝細胞腺腫： HCA)

の形態計測ならびに細胞増殖指数（PI)およびアポトーシス指数（AI)の計測を実施した。
［結果］20週間の KAT投与終了時、 GST-P陽性のAHFは数だけでなく、その平均サイズも減少

した。GSTヂ陽性の HCAは、対照群では投与前に比べてその平均サイズが徐々に増加したにもかか
わらず、 KAT投与群では平均サイズの増加は認められなかった。両病変の PIはともに減少したが、
AIには投与期間を通 じて変化はみられなかった。

［結論］KATの 3週間投与時の効果が細胞増殖活性の克進を介した肝前癌病変の減少であるのに対し、 20

週間の長期投与では、細胞増殖活性の抑制を通して前癌病変のみならず、より進んだ腫療の発達も抑制するこ
とが示された。

P-52 

The protective effect ofY・mixagainst hepatotoxicants in vivo 

o Min-Won Baek, .Tong-Hwan Park, Seung-Hyeok Seok, Hui’young Lee, Dong-Jae Kim, Chul- mg Huh 

and .Tae-Hak Park* Depa，凋tmentof Labo，刀αto,yAnimαI Medicine, College ojT'eterinα／｝ノAイedicine,Seoul 

National University 

The protective effect of herbal巴xtracts(Y -mix I) and Y-mix II against liver i町uryinduced by ethanol was 

investigated in mice and rat. Th巴micewere orally administered with different dos巴sof Y -mix I once a day 

for 2 weeks, followed by administered with ethanol (6g/kg body weight). The rats were orally administered 

with Y-rnix I and II and followed by administered with single (3 g/kg) or triple (2 g/kg) doses of ethanol, and 

provided w1出 Y司 mixI or II for 4 weeks 

In the result, administration with Y-rnix I led to the increase of the訂J.i.cesurvival rat巴sThe rat administered 

with Y-rnix I and II were ameliorated in histopathological lesions of liver and serological marker (serum ALT, 

AST, and total bilirubin) compared to positive control. Moreover, oil red O staining r巴vealedthat the size of 

lipid droplets were smaller in Y-rnix I and II treated groups than that of positive control 
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P-53 

遺伝毒性発がん物質Diethy lni trosamine (DEN）の低用量域におけるラット肝発がん性と

in vivo変異原性の闇値の存在

0宮地夏子、鰐淵英機、山口貴嗣、村井隆、森聖、福島昭治

（大阪市大 ・院・ 医・都市環境病理）

［目的］我々はこれまでに、 Me!Qxの肝発がん性、及びmvivo変異原性に関値が存在することを証明し

てきた。今回、 BigBlueラットを用い、遺伝毒性発がん物質 DENのヒ卜が実際曝露している用量を含む低用

量域の肝発がん性と invivo変異原性を検討した。 ［方法）5週齢の雄性 BigBlueラットを 6群に分け DEN

を0、0.0001、0.001、0.01、Ol、lppmの用量で 16週間飲水投与した。肝前がん病変の指標である GST-P

陽性細胞巣と細胞増殖の指標である PCNA陽性率を免疫組織学的に検索した。また、 lac!変異頻度を

円aqueColor Screening Assayにより検索し、シークェンス解析により変異スペクトラムを同定した。さらに酸

化的 DNA障害の指標である 8-0HdGをHPLCで定量した。［結果）GST-P陽性細胞巣の数は対照群と比

べ 0.01ppmまで差は認められず、 0.1ppmから増加し、lppmでは有意な増加が認められた。 lac!変異頻

度は、 0.001ppmから有意な増加を示したが、ヒ卜暴露用量とされている 0.0001ppmでは増加はみられなか

った。特異的な変異は AT→TAtransversion及び AT→CGtransversionで、その害1J合は対照群と比べ、l

ppmでは有意な増加を示したが、 0.1ppmまでの低用量域で、は差は見られなかった。PCNA陽性率、

8-0HdGについて、群聞に差は認められなかった。 ［結論］遺伝毒性発がん物質 DENにおいても肝発がん

性、 inげVO変異原性に闇値があることが示された。

P-54 

Enhancement ofhepatocarcinogenicity by 2・amino-3,8・dimethylimidazo[4,5て／］quinoxaline(MeIQx) in 

thioacetamide司 inducedliver damage 

￥ 

OJin Seok Kang, Hideki Wanibuchi, Atsushi Hagihara, Keiichirou Morimura, Elsayed I. Salim, 

Yoshiaki Tagawa, Shoji Fukushima (Department of Patholog；ぅ OsakaCity Um・versityAfedical 

School, 1-4-3 Asahi-machi, Abeno-ku, Osaka 545-8585, J司pa出

主主

As there may be increasing risk of heterocyclic amines in liver cancer, we investigated the enhancement 
carcinogenic potential of 2-amino-3,8・dimethy limidazo [ 4 ,5升quinoxaline仏4巴IQx),one of heterocyclic 
amines, in rats liver treated with thioacetamide (TAA). Rats (n=280) were divided into 14 groups. Animals of 
groups 1-7 received TAA (0.03% in drinking water) for the first 12 weeks, and animals of groups 8-14 
received drinking water without TAA After withdrawal of TAA, all animals received MeIQx at doses from 0, 
0.001, 0 01, 0.1, 1, 10 to 100 ppm (either groups 1・7or groups 8-14, respectively) in pellet basal diet for 16 
weeks. Animals of all groups were sacrificed at week 28. Numbers and area of gluta出ioneS-transferase 
plac巴ntalform (GST-P) positive foci, which are preneoplastic lesions of the liver, were increased significantly 
in all the groups received TAA→MeIQx compared to th巴 groups仕巴atedwith MeIQx alone (pくO01) 
Moreover, the numbers of GST-P positive foci were signi白cantlyincreased in groups 7 and 14 (treated with 
100 ppm MeIQx) as compared to O ppm-MeIQx treated groups 1 and 8, respectively (pくO01 ), while the areas 
were significantly increased in group 14 compared to group 8 (pくO01). However.ョtherewas no differ巴nc巴 of
them below 10 ppm MeIQx treatment dose as compared to control levels. On the other hand, there were linear 
dose-dependent increase of MeIQx-DNA adducts from 0.1 to 100 ppm. Immunohistochemical staining of 
5-methylcytosine showed that preneoplastic foci represented hypomethylation sta同S Taken toge由民 we
conclude MeIQx treatment enhances hepatocarcinogenicity in TAA-induced liver damage, and it repr巴sents
existence of threshold, at least practically, in rat hepatocarcinogenicity 
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P-55 

Hexachlorobenzeneのラット中期肝発がん性試験を用いた用量依存的プロモーション作用の検討

0市鳳妹1.2、今井則夫 1.2、難波江恭子 I,2、萩原昭裕 i、玉野静光 l、白井智之 2

( I大雄会医科研、 2名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理）

｛目的 ］Hexachlorobenzene (HCB）は農薬、防かび斉IJおよび工業生産物などの原料として使用さ

れてきたが、現在ではほとんどの国では使用されていない。しかし、 HCBは自然環境中では分解さ

れにくく生物濃縮される性質を有することから、重要な環境汚染物質とされている。HCBは実験動

物において肝細胞腫壌を誘発させることが知られており、また、 HCBは他の非遺伝毒性発がん性を

有する農薬と同様に、中期肝発がん性試験法においてプロモーション作用を示すことが報告されて

いる。それゆえ、 HCBの発がん性の程度について検索することは重要であり、今回、中期肝発がん

性試験法を用いて用量依存的検討を行った。

［方法 ］6週齢の雄性 F344ラットを用い、 diethylnitrosamine(DEN) 200 mg/kg, bwを単回投与

し、その 2週間後に HCBを0、0.002、0.01、0.04、0.15、0.6、1.6、3.0、8.0、15.0、40.0およ

び 75.0ppmの濃度で飼料中に混じて 6週間経口投与した。いずれの群も実験 3週目に 2/3肝部分

切除を行い、実験期間 8 週間で屠殺剖検し、肝の前がん病変である glutathione

S transferase(GST P）陽’性細胞巣の定量的解析を行った。

［結果 ］肝臓重量では、 15ppm以上の投与群において絶対重量の、 8ppm以上の投与群において

相対重量の有意な高値を認めた。 GST-P陽性細胞巣の定量値は、いずれの投与群においても対照群

と比較して個数および面積ともに統計学的に有意な差を認めなかったが、最高用量の 75ppm投与

群においては個数および面積ともに高値傾向を認めた。

［結論 ］HCBは雄ラット肝臓に対して発がんプロモーション作用を有し、その最小作用量ーは 75ppm付近で

あることが示唆された。

P-56 

Modifying poten討alof dietary D-psicose, a rare sugar, in a medium-term liver care加ogenesisbioassay 

in rats ラット肝中期発癌性試験法（伊東法）を用いた希少糖 D-psicoseによる肝発癌の

修飾作用の検討

O 曽字、竿尾光祐、松田陽子、横平政直、今井田克己（香川大学 医学部腫蕩病理学）

D-psicos巴，aC-3 epimer of D-fructose, is present in small quantities in commercial carbohydrate complexes 

and agricultural products. The 巴ffects of D-psicose on diethylnitrosoamine (DEN)叩 duced

hepatocarcinogenesis were examined in male F344 rats using出巴mediumteπn bioassay system of Ito 

Carcinogenic potential was scored by comparing出enumber and area/cm2 of induce glutathione S-transferase 

placental fonn (GST-P) positiv巴focim白巴liverwith those of the corresponding group (conむol)of rats given 

DEN alone. Increased relative liver weights w巴refound in 1 % D-psicose treatment group as compared with 

control group, while no significant change happened in 0.1 % D-psicose, 0.01 % D-psicose, and 1 % D-fructose 

groups. D-psicose did not significantly decrease the quantitative values for GST-P positive !iv巴rcell foci 

obs巴rvedafter DEN initiation. The results thus demonstrate that D-psicose lacks chemoprevention potential 

for liver carcinogenesis in our medium-term bioassay system 
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P-57 

有機ヒ素化合物の刷A、DMA、TMAOの肝発がん促進作用の分子病理学的解析

0 鰐泌j英機、木下アンナ、競民、萩原淳司、柚木孝之、福島昭治

（大阪市大 ・院 ・医・都市環境病理）

［はじめに ］我々は無機枇素のほ乳類での主な代謝産物である有機 ヒ素化合物の
Monomethylarsonic acid （剛A), dimethylarsinic acid (DMA) and trimethylarsine oxide (TMAO) 

の肝発がん促進作用を明らかにしてきている。今回はこれらの肝発がん促進作用機序について、cDNA
マイクロアレ一法を用いて代謝酵素を含めた遺伝子発現から解析を試みた。
【方法｝動物は雄性F344ラットを用い、 200ppmの剛A、DMA、TMAOを飲水投与し、 520日後に肝を

摘出し、遺伝子の発現を cDNAマイクロアレ一法を用いて解析し、主な遺伝子の発現はRT-PCR法で
確認、した。
［結果｝肝におけるチトクロームp450の総量は仙仏、 DMA、TMAO投与のいずれの場合も有意に増加
し、ハイドロキシラジカルは 10-15日のヒ素処置から発生した。また、酸化的 DNA傷害のマーカー
である 8-0HdGの形成は DMAおよびTMAO処置 20日に著明に増加していた。 PhaseIおよびPhaseII 
酵素の誘導され、肝における p450の総量は附仏、 DMA、TMAO投与のいずれの場合も有意に増加して
いた。ヒ素によるハイドロキシラジカル発生は 10-15日の処置から発生し、酸化的 DNA傷害のマー
カーである 8OHdGの形成は DMAおよび TMAO処置 20日に著明に増加していた。cDNAマイクロアレ
一法を用いた遺伝子発現解析では、生体具物の代謝に関わる PhaseIおよびPhaseII酵素の誘導さ
れていた。また、 8一OHdGの修復酵素である oggl遺伝子の発現も充進していた。一方、細胞増殖に
関わる遺伝子およびアポトーシスに関わる遺伝子も 20日には発現の克進がみられた。
［総括］MMA、OMA、TMAOの有機ヒ素化合物投与により PhaseIおよびII酵素が誘導され、酸化的 DNA

傷害が惹起し、細胞増殖関連遺伝子の発現充進により、肝発がん促進に至ったと考えられた。

P-58 

肝発がん作用を有するエストロゲン様物質によるラット肝臓の遺伝子発現変化

-PAMマイクロアレイシステムを用いた解析ー

0吉野裕子山、市原敏夫口、土井悠子 l,2、下僚尚志 l,2、朝元誠人 2、白井智之 2

(1大雄会医科学研究所、 2名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理）

［目 的】これまで我々は中期肝発がん性試験（伊東法）を用いて、 GST-P陽性細

胞巣を指標と し、多くの化合物の発がん性評価を行ってきた。近年マイ クロアレ

イを用いた発がん性予測の可能性について検討が進められている 。そこで今回、

PAMマイ クロア レイシス テム（ FD1O、オリンパス側） を用い、肝発がんプロモー シ

ヨン作用を有するホルモン様物質に特徴的な遺伝子発現が認められるかどうか検

討した。

［方法］6週齢の雄性 F344ラ ットを 用い、 Diethylstilbestrol(DES）、

Ethynylestradiol (EE）、 Nonylphenol、Bisphenol A、Genisten、Methyltestosterone 

および Tamoxifenを飼料中 に混じて 2週間経口投与し 、器官重量測定および肝臓

における 3次元マイクロアレイ PamChip(Rat (3 chip ver. 3. 0）を用いた遺伝子発現

解析を行った。

［結 果IDESおよび EE投与群では、 α2u-globulinの減少、 integri nα v subunit 

および α－1acid glycoprotei n遺伝子の増加 など特徴的な変動を認めた。

［結論］伊東法においてプロモーション作用 を示す DESおよび EEに特徴的な遺伝子発現

が認められ、発がん性予測の可能性が示された。
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P-59 

Piperonyl butoxideのマウスにおける肝発癌メカニズム；予備的な分子病理学的検討

O六車雅子、金美蘭、本光善、樫回陽子、三森国敏 （東京農工大・獣医・病理）

［緒言］農薬の Piperonylbutoxid巴（PBO）は、マウスやラットの肝臓に対して発癌性を示すことが報告されて
いる。その発癌メカニズムは Phenobarbitalと類似しており、 CYP酵素を誘導すると共に Gapジヤンク、ンョ
ン細胞内コミュニケーションを阻害することが報告されている（OkamiyaらArch.Toxicol. 1998）。しかしな
がら、遺伝子レベルで、の PBOによる肝発癌メカニズムには未だ不明な部分が多く残されている。今回、
我々は PBOのマウス肝発癌メカニズ、ムを遺伝子レベルで解析すると共に、 Phenobarbital(PB）によるそれ
と比較検討した。｛方法］PBO (6000ppm）あるいは PB(lOOOppm）を 5週令！CR雄マウスに4週間混餌
投与した。非投与群には基礎飼料のみを与えた。薬剤投与開始から 4週間後に肝臓を採取し、一部は常
法に従い組織学的検索を行った。また、 totalRNA抽出後、低密度 cDNAmicroarray (GEArray Q series 

Mouse Stress and Toxicity Pathway Finder Gene Array, SuperArray Bioscience Corp.）と realtim巴 RT-PCR

法により遺伝子発現の検討を行った。［結果］組織学的検索では、 PBOおよび PB投与群のマウス肝臓で
は顕著な小葉中心性の肝細胞肥大が認められた。Microarray解析において非投与群と比較し 1.5倍以上
の遺伝子の発現上昇を示したものは、 PBO投与群あるいはPB投与群でそれぞれ24あるいは26遺伝子
で、 2群に共通して発現上昇が認められたものは 18遺伝子で、あった。一方、発現低下を示したものは
PBO投与群あるいは PB投与群で、それぞれ7あるいは 14遺伝子で、あった。発現上昇を示した遺伝子を
real time RT-PCRで定量したところ、 microarrayの結果とほぼ一致していた。2群に共通して発現上昇が
認められた遺伝子は主に酸化および代謝ストレス関連遺伝子群に属し、 Cyp2b9,NADPH P450, 

Glutathione reductaseでは有意な上昇、 Cyplalでは有意差はないものの発現上昇傾向が見られ、特に
PBOで、顕著で、あった。一方、各群単独で有意に発現上昇を示した遺伝子は、 PBO群では増殖関連遺伝
子の CyclinDl、PB群では炎症関連遺伝子の Mif，しta(TNFb）、および DNA障害および修復関連遺伝子
のXrcc5で、あった。 ［まとめ］PBOとPBは4週間のマウスへの投与で、は酸化およひ守代謝ストレス関連遺伝

子で類似した作用を示したが、細胞増殖、炎症、 DNA障害および修復などにおいては異なる反応を有す
ることが示唆された。

P-60 

肥満を伴う NASHモデル動物の作製：高脂肪食負荷マウスを用いたテトラサイクリン投与

による肝の病理組織学的検索

0 辻岡繁春＼伊藤誠2、太田恵津子＼松江健太＼田口和博＼岩浅央2、
鈴木順2、佐々木稔＼ 金 谷 章 生2、佐村恵冶＼錦遁優1

（万有製薬 ・1安全性研究所、 2つくば研究所）

＜目的＞Fatty liver diseaseの一つで、ある非アルコーノレ性脂肪肝炎仔s!AS町は、放置すると肝硬変にも進
展する恐れがあり、早期の治療が必要な疾患で、あるとの認識が近年高まっている。NASHの治療に向けた
研究を進めるには、ヒ卜へ外挿性のある動物モデ、ルが重要となるが、多くの NASH患者が併発している肥
満や高インスリン血症を示す動物モデルは未だ報告されていない。今回、 NASH患者の病態により近い肥
満や高インスリン血症を示す動物モデ、ルの作製を試み、病理組織学的変化を中心に検討した。＜方法＞
新規モデルマウスの作製は、 NASHの発生機序として現在最も支持されている「Twohit theory Jに基づい
て行った。！sthitとして、肥満や高インスリン血症を惹起する highfat dietσITD）を用い、対照群には
regular diet (RD）をC57BL/.Tマウスにadlibitumでそれぞれ2ヶ月間負荷した。2ndhitには、肝臓への酸化
ストレスの発生が報告されているテトラサイクリン σC）を用い、各 diet群に 0、10および 30mpkのTCを1
日l回 10日間、腹腔内投与し、各パラメータの解析を行い、肝臓の病理組織検索を実施した。＜結果＞
各HFD群のマウスは、体重及びfatmassが大きく増加し、食餌性肥満を呈していた。 HFDとTCの相乗効
果により、 HFD& TC 30 mpk群では肝臓TG値の 10倍以上の増加がみられた。この群では、肝臓TG値
の増加と並行して、血中 ALT値や肝臓TNFα mRNAの発現量も有意に増加しており、一般的なNASH
のphenotypeを示した。組織学的にもこの群ではOil-redO染色で陽性を示す肝細胞の空胞化、肝実質へ
の炎症細胞の小集藤が散在性に認められた。また、 HFD& TC 30 mpk群には、同時に投与経路が原因と
考えられる肝被膜炎も認められたが、 RD&!C 30mpk群でも同程度の肝被膜炎が観察されたことから、
HFD & TC 30 mpk群のみに見られる上記ノ号ラメータの増加に与える影響は少なしせ考えた。＜考察＞two
hit theoryに基づいたHFDとTCの新しい組み合わせによって、肥満を呈したNASH類似病変を惹起する
ことが示唆された。肝被膜炎の影響等、今後に課題を残すものの、本modelは今後のNASHの研究に有
用であると考える。なお、本モデ、／レ動物の肝線維化への進展について、 typeI collagenのmRNA発現量
の変化を含め検討中である。
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P-61 

肝発がん嫌発（C57BL/6）、及び好発（B6C3F1)系統 gptdeltaマウスにおける Pentachlorophenol

投与による invivo変異頻度の比較

0 神吉けし、太 l、梅村隆志 l、増村健一人石井雄二＼黒岩有一 1、児玉幸夫 3、能美健彦 2、

西川秋佳 l、広瀬雅雄 l (1国立医衛研 ・病理、 2国立医衛研 ・変具、 3国立医衛研 ・毒性）

木材の防腐剤や除草剤として用いられて来た P巴ntachlorophenol(PCP）は、マウスにおける肝発がん性が
知られているが、 Ames試験などによる invitroでの変異原性は陰’性である。PCPの発がん機構には中間
代謝物で、あるキノン体が引き起こす酸化的ストレスが関わっていると考えられているが、それが遺伝子突然
変異の誘発に関与するのか、細胞増殖などのエヒ。ジェネティックな関与をしているのかはいまだ明らかで
はないc我々 は、 PCPの代謝過程において発生する酸化的ストレスが遺伝子突然変異と関わる可能性を
調べるため、 mw・VO変異原atiアッセイ動物として知られる gptdeltaマウスを用いて、肝臓での酸化的 DNA

損傷（8-oxodG）と遺伝子突然変異頻度を解析した。 ［方法］6週令の雄 gptdeltaマウス（C57BL/6及び
B6C3日系統）に PCPを 13週間混餌投与（0,600, 1200 ppm）し、 Br乱 Jの前処置後に解剖した。［結果I
C57BL/6系統では肝重量は対照群に比べ 600ppm群で約 1.7倍、 1200ppm群で約 2.4倍に増加した。
また、 8-oxodG量は対照群に比べ 600ppm群で約 1.7倍、 1200ppm群で約 3.5倍に増加した。一方でm
vivo変異原性解析の結果、点突然変異頻度は対照群に比べ 600及び 1200ppm群共に有意な上昇は見
られなかった。また、欠失変異頻度は1200ppm群でのみ対照群に比べ約 1.6倍に上昇したが（P=0.038）、
明らかな濃度依存’性は認められなかった。 B6C3Fl系統では肝重量の変化は C57Bし／6系統と変わらず、
対照群に比べ 600ppm群で約 1.6倍、 1200ppm群で約 2.3倍の増加を示した。［考察］C57BL/6系統に

おける結果から、PCPの代謝に伴う酸化的ストレスが遺伝子突然変異に関わる可能性は低しせ考えられた。
しかしC57BL/6が肝発がん嫌発系統であることから、肝発がん好発系統であるC3H/Heとの交配によって
作製した B6C3Fl-gptdeltaマウスを用いた解析が有意義であると考えられる。今後、本系統における肝臓
での8-oxodG量、遺伝子突然変異頻度、さらにBrdUを用いた細胞増殖活性の解析を進め、報告したい。

P-62 

絶食マウスにおける肝臓の形態学的変化と遺伝子発現プロファイル

0高橋明子，三輪恵子，有賀千浪，井手美佳，宮崎登志子，篠塚淳子，湯浅啓史， 鳥海亙

（田辺製薬株式会社薬物動態研究所探索毒性グループ）

［目的］DNAマイクロアレイを用いた網羅的遺伝子解析は，生体内での遺伝子変動を比較する上で非常
に興味深い手法である．毒性試験においても投与した化合物により変動する遺伝子群を代表的な毒性を
発現する物質と比較することで様々な知見が得られている．一方，摂餌条件が毒性試験の各種検査結果
に影響を与えることはよく知られており，絶食条件下の肝臓では肝細胞内グリコーゲンの減少と脂肪蓄積

が認められることから，肝臓中の脂質ならびに糖代謝への影響が推察される．今回，絶食の影響を調べる
ために，毒性試験に汎用される ICR系マウスを用い， 24ないし42時間絶食処置を施し，各種毒性試験検

査項目について検討するとともに， DNAマイクロアレイを用いて，絶食群と非絶食群の肝臓における遺伝
子発現の比較を行った．［方法］日本チャールズνパー株式会社より購入したICR系6週齢雄性マウスを
用いた．動物は 12時間照明下にて飼育し，体重および摂水量は毎日測定した.24ないし42時間絶食後，
採血後に解剖し，遺伝子発現解析のために肝臓を採取した．絶食各群と非絶食群のそれぞれ6匹の肝臓
から抽出したRNAをプールし，標識 cRNAを合成後，DNAマイクロアレイ（GeneChip⑧，Mouse 

Expression Set 430A 2.0）を用いて遺伝子の発現変動を比較した．また，血液学・血液生化学検査，臓器

重量測定，病理組織学的検査もあわせて実施した．［結果］試験期間を通じ，いずれの動物においても一
般状態には絶食による影響を認めなかった．一方，絶食群において，体重減少，白血球数減少，血糖値
や脂質系パラメーターの減少等各種血液生化学データの変動，肝臓等の各臓器重量の減少等が認めら
れ，その多くは 42時間絶食群においてより顕著で、あった．病理組織学的検査では，絶食群のいずれの個
体においても肝臓で肝細胞の萎縮・グ、リコーゲ‘ン里子の減少・空胞化（脂質蓄積）等の変化が認められた．遺

伝子発現解析においては絶食群で脂質ならびに糖代謝関連遺伝子をはじめとする多数の遺伝子発現の

変動が認められた．
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Effects of pre伊1ancyon CYPs prote加 expressionin rat liver 

Xi Jun He, Noriko町江i,Hi江oyukiNakayama and Kunio Doi (The University of To勾o)

A body of evidence suggests that pregnancy may be responsible for the depression in the microsomal 

巴但ymeactivity and the reduction in the total content of cytochrome P450 (CYP) in出erat liver. However, 

changes in expression of individual CYP isozyme remain poorly known. The current study was designed to 

examme出echanges in CYPs protein expression in the liver ofF344 rats in mid-and late-pregnancy by 

Western blot analysis and irnrnunohistochemistry. Total nine anti-rat CYPs antibodies (CYPlAl, 

CYP2Bl/CYP2B2, CYP2C6, CYP2C12, CYP2Dl, CYP2D4, CYP2El, CYP3Al and CYP4Al) were used 

In comparison with age-matched non-pregnant control rats, there were significant decreases in hepatic levels 

ofCYP2B2, CYP2C6 and CYP4Al in mid-pregnancy (day 13) and CYP2B2, CYP2C6, CYP4Al, CYP!Al, 

CYP2Bl and CYP2El in late-pregnancy (day 19). The巴xpressionof CYP2Cl 2, CYP2Dl and CYP 3A 1 

did not differ bet¥¥een non-pregnant and pregnant rats, and CYP2D4 was not detectable in microsomal 

protems obtained from non-pregnant and pregnant rats. Immunohistochemistry showed出at出erewere no 

differences m血edistribution and degree of immunoreaction of the above-mentioned antibodies to mne 

CYPs bet¥νeen pregnant and non-pregnant rats 

These results revealed that pregnancy may change the CYP protein expression in the rat liver and may 

explain出esusceptibility of an animal to chemicals or toxins dunng pregnancy 

P-64 

ラットの甲状腺C細胞増殖性病変に付随する神経節細胞様細胞の発現状況について

0菅野岡lj，土居卓也， 黒滝哲郎， 涌生ゆみ，土谷稔（三菱化学安科研）

［はじめに］ラットの甲状腺では，C細胞の増殖性病変に付随して，時折，神経節細胞（GC）様細胞

の増殖が認められる．げっ歯類腫壌の国際分類 （WHO）のラット内分泌系では，C細胞増殖性病変

にGC様細胞が混在する場合を complextype，好酸’性基質を伴って GC様細胞のみが増殖する場合を

ganglioneuroma typ巴（なお，本学会の甲状腺増殖性病変ワーキング、クザループでは C細胞腺腫の亜系

ではなく ，独立した神経節神経腫と結論している）と分類している．しかし，これらの病変の発現

頻度に関する報告は少ない．今回，我々は CrjCD(SD)IGS（以下， IGS),Crj:CD(SD) （以下，SD）およ

び F344/DuCη（以下， F344）ラットの甲状腺について，過去， 当研究所で長期飼育されたラッ トの病

理組織標本を再鏡検し，GC様細胞の各系統における発現状況について検討した．

［材料と方法］2年間飼育されたIGSラットの雄 117例および雌 122例， SDラッ トの雄 90例およ

び雌 47例， ならびに F344ラッ トの雄 354例および雌 367例の甲状腺を検査した．

［結果およびまとめ］GC様細胞の発現は IGSラットの雄 O例（0%），雌 3例（25%),SDラットの雄 3例

(3.3%），雌 i例（21%),F344ラットの雄 0例（0%に雌 2例co5%）であり，雌ではすべての系統において

発現がみられたが，雄では SDラットにのみ発現がみられた．また，IGSおよび SDラットで、はすべての例が

ganglioneuroma typeであり，complextypeの発現はみられなかった． 一方，F344ラットでは 2例とも

complex typeでganglioneuromatypeの発現はみられなかった．組織学的に GC様細胞は豊富な細胞質と

偏在性の大型類円形核をもち，明瞭な核仁が特徴的で、あった.Ganglioneuroma typeでは， GC様細胞の細

胞質は弱好塩基性を示し 時折，空胞が認められた．一方，complextypeで認められた GC様細胞の細胞

質は弱好酸性を示した．以上の結果から，GC様細胞の発現頻度は各系統とも，極めて低いと思われた．
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DHPN-Sulfadimethoxine誘発甲状腺発がん過程のヌードラ ットを用いた解析

0今井俊夫、蓮村麻衣、小野瀬淳一、上田誠、太田世志雄、曹永晩、広瀬雅雄（国立衛研、病理部）

［目的］ 甲状腺発がん物質である八地1s(2-hydroxypropyl)nitrosamine(DHPN）と抗甲状腺剤である

sulfadimethoxine(SD M）によるラット二段階発がんモデ、／レの経時的解析により、発がん初期過程にみられる

甲状腺被膜の炎症が、被膜に浸潤性増殖を示す腺癌の発生に関与する可能性があることを報告してきた。

今回、 T細胞免疫の欠如したヌードラット（mu/mu）及びヘテロ（mu／＋）を用いて被膜病変及び浸潤癌の発現

状況を比較し、被膜炎と浸潤癌発生との関連性を検討するとともに、被膜炎について免疫組織学的に検索

した。［方法】F344/N(mu/mu）及びF344/N(mu／＋）雄ラット各 15匹にDHPNを単回皮下投与（2800mg/kg

体重）し、 l週後より SOMを0.1%濃度で飲水投与した。SOM投与開始5及び 10週後にエーテル麻酔下に

て剖検して甲状腺試料を採取した。左右の甲状腺を半割し、常法に従ってホルマリン固定、パラフィン包埋

を行し、病理組織学的に検索するとともに、免疫組織学的には、パラフィン切片あるいは凍結切片を用いて

EDl、CD3、CD4及び CD8aについて検索して炎症細胞の同定を行い、さらに炎症における NOの関与を

検索する目的でiNOSの発現についても検討した。［結果］5週目ではmu/mu及び mu／＋に被膜病変はみ

られず、 10週日の mu/muには線維性の被膜肥厚が、 mu／＋の 6/9例には EDl陽性マクロファージ及び

CD3陽性T細胞を主体とした細胞浸潤を伴う被膜の炎症性肥厚がみられた。T細胞の多くはCD8aに陽性

を示したが、 CD4には陰性で、あった。rnu／＋にみられた被膜の炎症部位には 3/9例において iNOS陽性巣

が認められた。5及び 10週日にみられた櫨胞上皮巣状過形成、腺腫及び滴胞組織内腺癌の発生頻度及

び発生数において、 rnu/rnuとrnu／＋との差は認められなかったが、被膜への浸潤癌の発生数はmu/rnuで

は 1.6± 1.4とrnu／＋の3.3±2.0個／ラットに比し有意に（p<0.05）少なかった。［結論】DHPN-SDMモデルで

は、CDS陽性 T細胞免疫の関与する被膜炎が浸潤癌の発生に寄与していることが示唆され、そのメカニズ

ムとして炎症に伴うNO産生との関連性が考えられた。

P-66 

DHPN-sul fadimethoxine誘発ラッ ト甲状腺発がんのプログレッ ション過程における iNOSの関与

0太田世志雄、今井俊夫、蓮村麻衣、 曹永晩、広瀬雅雄（国立衛研、病理部）

［目 的 ］甲状腺発癌物質である件bis(2-hydroxypropyl)nitrosamine(DHPN）と抗甲状腺剤 である

sulfadimethoxine (SOM）によるラット甲状腺二段階発がんモデルにおいて、発がん初期過程にマクロファー

ジとリンパ球を主体とした被膜炎が誘発され、その後被膜へ浸潤性増殖を示すj慮胞上皮腺癌が高率に発

生することを報告してきた。今回、浸潤癌発生過程における誘導型NO合成酵素(iNOS）の役割を検討した。

［方法］F344雄ラットに DHPN(2800mg/kg）を単回皮下投与し、その l週後より 0.1%SOMを飲水投与する

とともに iNOS阻害剤であるアミノグアニジン（AG;O、0.2%）を混餌投与した。SOM投与開始後 4、10週目に

動物を屠殺して甲状腺を組織学的に検索し、免疫組織学的にiNOSの発現を検出した。さらに、 NOの関与

する細胞傷害の指標としておDNA陽性細胞の数を計測した。［結果］4週では炎症性に肥厚した被膜内に

iNOS陽性巣が観察されたが、その発現頻度と数において AG投与による影響はみられなかった。iNOS陽

性巣には ssDNA陽性細胞が認められ、各 iNOS陽性巣あたりの数は AGO%群の 16.0土15.lに比し 0.2%

群では8.8士8.0と減少傾向がみられた。j慮胞上皮細胞の前がん病変および腫蕩性病変として，巣状過形成、

腺瞳、j慮胞組織内腺癌および被膜への浸潤癌が認められたが、それらの発生頻度および数において AG

投与による影響はみられなかった。10週目においては、前がん病変および各腫蕩性病変の発生頻度に

AG投与による影響は認められなかったが、浸潤癌の発生数が AGO%群の 4.1±2.2に比し 0.2%群では

2.4土1.6とより有意に（p<0.05）減少した。組織学的に、浸潤癌の多くは被膜に隣接する巣状過形成あるい

は腺腫より発生しているのが確認された。［結論］DHPN-SDM誘発ラット甲状腺発がんのプログ、レγンョン過

程に対し、被膜炎に伴う iNOS発現が関与している可能性が示された。
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幼若期ヨード欠乏食投与によるラット乳腺及び甲状腺発がん感受性に及ぼす影響

0曹永晩、今井俊夫、蓮村麻衣、広瀬雅雄（国立衛研・病理）

［目的］ヨー ド摂取量の地域格差と乳癌及び甲状腺癌発生率との関連性が指摘されてきた。海
岸から離れたコーカサスやモンゴ、ルなど低ヨー ド地域では他の地域に比べ乳癌及び甲状腺癌及
び卵巣癌の発生率が高く、ワカメやメカプなどヨー ドの豊富な食物の摂取量が多い日本では乳
癌の発生率が低いことから、ヨードの乳腺などに対するがん予防効果のあるこ とが推察される。
実験的にはラット成熟期にヨー ド欠乏食を投与すると、乳腺の過形成が誘発され、逆にヨード
の摂取は乳癌の発生を抑制することが報告されている。 しかし乳腺組織の成熟する過程である
幼若期におけるヨード欠乏の影響については明らかではない。今回、ラ ットの幼若期にヨード
欠乏食を投与することにより乳腺及び甲状腺の発がん感受性に及ぼす影響を検討した。
［方法］妊娠 13日自の F344ラット10匹を 2群に分け、出産日より授乳期間中ヨード欠乏食

(A則的G/iodinefree）あるいは通常食（AIN93G）を与えた。離乳後は、各同腹児に同じ飼料を与え
た。生後 7週時に両群の飼料を通常食（CRF-1）に切替え、7,12・dimethylbe田［a]anthracene(D I¥在BA)
を50mg/kgBWで単回強制経口投与し、さらにλんbis(2・hydroxypropyl)nitrosamine(DHPN）を0.1、
0.2%の濃度で 4週間飲水投与した。発癌物質処置後、毎週触診により乳腺腫虜5発生頻度、個
数、大きさを検索した。生後 50週時にエーテル麻酔下で、屠殺、解剖し乳腺、甲状腺の他、肝、
腎、肺、食道及び跨脱の病理組織学的検索を行った。
［結果］実験期間を通じて乳腺腫療の発生頻度、 個数、大きさにヨード欠乏食の影響は認めら

れなかった。甲状腺や他の臓器における腫虜性病変の発生頻度、個数についてもヨー ド欠乏食
による影響はみられなかった。
［結論l幼若期のヨード欠乏食は雌雄 F344ラットの乳腺、甲状腺をはじめとした諸臓器における発がん感受
性に影響を及ぼさなかった。

P-68 

SDラットにみられた甲状腺浦胞上皮細胞の空胞化／水腫性変性

O林修次 l.2，鈴木智 l，二宮芙美子 l，入村兼司 l，福島昭治 2

(l大鵬薬品 ・安全研，2大阪市大 ・院医 ・都市環境病理）J 

［緒言｝近年 BrlHan:WIST@Jcl (GALAS）ラットにおいて，自然発生偶発病変として報告されている
甲状腺櫨胞上皮細胞の空胞化ないし水腫性変性に類似した病変を SDラットの 1例で経験したので，
その病理学的特徴について報告する．なお，この変化はこれまで F344ラットの 1例で報告されてい
るが， SDラッ トでの報告はない．
［材料および方法｝症例は，ある化合物の長期反復投与毒性試験の低用量群に使用された 1例（雄

SDラット，41週齢；日本チヤールスリバー）の甲状腺組織で，HE染色，PAS反応および免疫組織化
学的に抗サイログロプリン抗体による染色ならびに戻し電顕材料による超微形態学的検索を実施し
た．さらに血摂中 TSH, T3, T4濃度の定量を行った．
［結果］一般症状， 血液学的検査 ・血液生化学的検査等に特記すべき異常は認められなかった．肉

眼的に甲状腺はびまん性に腫大していた．病理組織学的にほとんど全ての櫨胞細胞が腫大し，その
細胞質内に好酸性均質な物質の貯留を類推させる変化が観察された．この変化は細胞質の核より基
底膜側に多く且つ大型のものが観察され，核を櫨胞腔側へ押し上げていた．また，細胞質内の好酸
性領域は PAS反応陰性，サイログロプリン染色陰性で，電顕的に粗面小胞体の著しい拡張がみられ
た．血柴中 TSH, T3, T4の測定値に特記すべき変動はみられなかった．
［考察］本症例では組織学的に F344ラット（Takaoka,1994）および Wistar Br lHanラット（Shimoi,

2001）で報告されている病変と同様な変化が観察された．診断として F344では「櫨胞上皮の水腫性
変性ないし細胞質内水腫J, Wis tar” BrlHanでは 「櫨胞上皮細胞の空胞化Jあるいは 「甲状腺の形成
異常」と呼ばれているが，病理組織学的ならびに電顕的特徴より小胞体貯蔵病（Endoplasmic

reticulum storage disease）の範暗に分類されるものと考えられる．なお，発症には遺伝的要因が
考えられているが，発生機序については不明である．
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新しい糖尿病モデルの確立

0泉 啓介，中井登紀子，久保亜貴子，瀧下英子（徳島大学大学院 ・環境病理）

長期飼育した近交系 Long-EvansAgouti (LEA）ラットには糖尿病が自然発症することが最近わか

ってきた。我々は雄LEAラットにX線を全身照射すると早期に糖尿病が発症することを見いだした。

そこで，遮蔽実験等を行い，新しい糖尿病モデ、ルとしての有用性について検討したので報告する。

雄 LEAラットを用い， 6および8週齢にそれぞれ 2Gy照射（計4Gy), 6週齢に 2Gy照射，およ

びシャム照射を行った（n=l5）。36週齢における各群の尿糖陽性率は，それぞれ 100九， 87九，13九，

生存率は 20弘 93%, 100犯で、あった。組織学的にはX線照射で騨島の縮小， ヘモジデリン沈着がみら

れた。次に，6週齢雄ラッ ト （n=9）を用いて同様に 4Gy, 0 Gy照射を行い， 12週齢で 2g/kgブド

ウ糖負荷試験（OGTT）を行った。空腹時血糖値では 4Gy照射ラッ トの 3/8(38免），糖負荷後 30分

の血糖値では 5/8(63民）が糖尿病型（＞250mg/dl）を示した。4Gy照射ラ ットのインスリ ン値は非

照射群に比してより低い傾向を示した。次に， 6週齢雄ラット（n=9）を用いて，梓臓部，大腿骨，

胸腺部を鉛板で 3cm幅で遮蔽して 4GyのX線を照射し，12週齢で同様に OGTTを行った。醇臓部，

胸腺部遮蔽では糖尿病発症を回避できたが，大腿骨遮蔽では3/8(38覧）が糖尿病型を示し，全身照

射コント ロールの 4/8(50覧）と変わらなかった。次に，同様に醇臓部，胸腺部のみに3cm幅で4Gy 

を照射したところ，程度は軽いものの醇臓部照射の 3/8(38引 のみが高血糖を示した。

これらの結果は， 1）しEAラットは X線照射で早期に糖尿病を発症すること， 2）その発症機構として牌臓部

への X線照射による醇島細胞障害が重要であるが，胸腺もしくは骨髄細胞抑制も関与している可能性を示

唆する。

P-70 

Pr油 asin-SV40 Tagトランスジェニツクラットの前立腺癌発生に対する

アトラジンの抑制作用とカロリー摂取量低下との関連

0神鳥仁志 l人鈴木周五 l、朝元誠人 l、村崎敏也 l、唐明希 l、小川久美子 1、白井智之 l

(I名市大第一病理，2武田薬品開発研究センター）

除草剤として世界中で広く使用されてきたアトラジンは、現在では内分泌撹乱物質の可能性が認

識されており、雄ラットに対するテストステロン産生抑制作用を示した報告もある。本実験では、

15週齢時にアンドロゲン依存性前立腺癌を 100%の頻度で発現する probasi n-SV40 Tag トランスジ

エニックラットに対し、 500あるいは 1000ppmのアトラジンを 6週齢時から 13週間混餌投与するこ

とで、アトラジンが本モデルの前立腺癌発生にどのような影響を及｜ますかを検討した。同時に、ア

トラジン投与はラットに体重増加抑制を起こすため、摂餌制限による前立腺癌発生の影響も検討し

た。前立腺腫虜は全例の全葉で観察され、本試験の処置による影響は発生頻度及び発生個数として

は明瞭にみられなかった。従って、前立腺上皮が組織全体に占める面積比率を計測した。実験期間

中に死亡はいずれの群でもみられなかった。アトラジン投与群の体重及び摂餌量は試験期間を通じ

て用量依存的な低値を示し、アトラジン 1000ppm投与群の体重は摂餌制限群とほぼ同等の推移を示

した。アトラジン 1000ppm群の前立腺側葉の上皮面積比率は対照群と比較して有意に低値を示し、

アトラジン投与群の前立腺背葉の上皮面積比率にも低値傾向がみられた。しかしながら、アトラジ

ンを投与していない摂餌制限群においても同様な前立腺癌の発生抑制効果がみられた。血清中テス

トステロン濃度にはいずれの群でも変化はみられなかった。従って、本実験でみられたアトラジン

による probasi n-SV40 Tag トランスジェニックラット前立腺癌のわずかな発生抑制効果は、カロリ

ー摂取量低下に起因すると推察され、アトラジンの内分泌揖乱作用によるものではないと考えられ

た。
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P-71 

腫痩移植マウスにおけるグレリンの腫蕩増殖への影響

0小笠原裕之 ＼ 中田理美＼孫吉ド、谷口啓介 2 （第一サントト77-"?1，ハ0 t77-il・7ポラト9-7,''2) 

グレリンはGrowthhormone secretagogue受容体 （GHS-R）の内因性リガンドとしてラッ ト及びヒ
卜胃から 1999年に同定されたペプチドホノレモンである（児島ら，Nature402 656, 1999）。グレリンは
強力な GH分泌元進作用を示すと共に、摂食充進作用を有することが明らかにされている。近年、
GHふR を有するヒト牌臓腺がん（P沿~C- 1 , Duxburyら，BBRC309:464, 2003）及びヒト前立腺がん
(PC・3,Jefferyら，JEndocrinol 172:R7, 2002）に対し、グレリンの invitroにおける腫蕩増殖活性が認

められた。そこで、ヌー ドマウスにこれらの腫壌を移植し、グレリンを 2週間反復静脈内投与して
腫療増殖への影響を検討した。
I方法］
l群雌又は雄各 10例の PANC-1又は PC-3を移植したヌー ドマウス但ALB/cAJcl-nu）に、グレリ

~~i錦之主主示室競争lムユ配。 1~事1:Afri~rxiぷ盛）週？堕措~~詰ま増
殖への影響を検討した。
［結果I
P必-JC-1及びPC-3移植群ともにいずれの投与量においても死亡はみられなかった。投与期間中の

体重増加率（投与 l日目の体重を基準とした増加率）はPANC-1及びPC-3移植群ともにいずれの投
与量においても対照群と比較して高値を示した。投与期間終了翌日の腫療体積は、 PANC-1移植群
の対照群、 25、150及び 1090μ g/kg/day群において 222、227、186及び 193rnrn3、PC-3移植群では
864、736、922及び912rnrn3、腫蕩重量は PANC-1移植群において 017、0.20、015及び017 g、PC-3
移植群では 0.67、0.55、0.73及び0.73gであり、腫蕩体積及び重量にグレリン投与の影響は認めら
れなかった。
［まとめ］
P必 -JC-1及びPC司3移植マウスにグ‘レリンを2週間反復静脈内投与したところ、投与期間中の体重増加率

の高値が認められたが、腫蕩体積や重量への影響は認められず、本実験条件下においてグレリンは腫場
増殖に対して影響を及ぼさなし、ことが明らかになった。

P-72 

γートコフエロ｝ルの PB/SV40Tan“gen transgenic rat前立腺発がんに対する抑制効果

0 杉浦諭、村崎敏也、高橋智、唐明希、朝元誠人、白井智之

（名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理）

［目的］ビタミン Eは計8種類あるトコフエロール類、トコトリエノール類の総称で、あり、穀類や植物油、肉
類など多くの食品中に含まれているほか、医薬品や食品添加物としても広く用しもてれいる。その代表的な
作用は抗酸化作用であり、他にも生体膜安定化などの作用が挙げられる。ビタミン Eの腫蕩抑制効果につ
いては多くの研究がなされているが、多くは生物活性の最も強いαートコフエローノレに関するもので、ある。γー
トコフエロールについては前立腺癌細胞の増殖抑制作用や、疫学調査による血中濃度と前立腺癌リスクの
逆相関などが報告されているが、実験動物モデ、ルを用いた前立腺癌に対する作用は報告されていない。
我々は前立腺発がんモデル動物で、ある PB/SV40T antigen transgenic (SV40T-Tg) ratを用いてγ一トコフ
エロールの前立腺発がんに対する抑制効果を検討した。［方法］5週齢SV40T-Tgrat （各群 10匹）に被検
物質であるγ一トコフエロール（50,lOOmg/kg diet）またはα一卜コブエロール（50mg/kgdiet）を混じた飼料
(vitamin E汁ee）を 10週間投与した後屠殺剖検し、前立腺を中心に病理組織学的検索を行った。また比較
対照群としてvitaminE free飼料投与群を設け同様に検索を行った。［結果］飼育期間中の体重は、何れの
実験群においても有意な増加抑制は認められなかった。前立腺各葉および肝、腎、精巣の相対重量は、
何れの投与群においても対照群に対する有意差は認められなかった。前立腺組織の病理組織学的検索の
結果、各葉の腺癌発生率は腹葉および側葉では全群 100%、背葉においては 70%以上であり、何れの部
位においても群聞に有意差は認められなかった。そこで画像解析装置を用い腹葉、側葉および背葉腺管
上皮の増殖程度を定量的に解析した結果、γ一トコフエロール投与群において腹葉および背葉で有意な用
量相関性を示す抑制効果が認められた。現在、前立腺癌抑制のメカニズ、ムについて解析中である。
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P-73 

E宵ectofDoxazosin on Epithelial Hyperplasia in Ventral Prostate of 

Spontaneously Hypertensive Rats (SHR) 

OAzman Seeni, Satoru Takahashi, Mingxi Tang, Satoshi Sugiura and Tomoyuki Shirai 

(Dept of Exp. Pathol. and Tumor Biol., Nagoya City Univ.) 

The influ巴neeof hypertension on the development of epithelial hyperplasia in ventral prostate of 

Spontaneously Hypertensive Rats (SHR) is not well known although the prostatic epithelial abnormality was 

rmproved by the administration of theα1-adrenoceptor antagonist (Nakamura et al., 1992）。 Therefore,in this 

study we try to investigate出ecause of血1sphenomenon by using the α1・adrenoceptorantagonist, doxazosm 

Six SHRs were used as the treated group which given oral doxazosin (32 mg/lOOml) daily from 5 to 10 weeks 

of age. The untreated SHRs group and出町normotensivecounterparts, Wistar Kyoto何fK.Y)rats, were used 

as control. The ventral prostate was excised and weighed. The p巴rcentarea of epithelium of ventral prostate 

were determined using Image Processor for Analytical Pa出ology(!PAP) Although, the systolic blood 

pressure of treated SHRs group was reduced significantly (p < 001) compare to control groups, but there was 

no significant differences of percent area of epithelium in ventral prostate among groups Thus, this 

preliminary study showed that doxazosin exposure did not reduce the epithelial hyperplasia, but further 

mvestigation should be done, e.g. different age of rats as to conclude the influence of hypertension on the 

development of epithelial hyperplasia 

P-74 

Epithelial-Stromal Tumor of the Seminal Vesicles in the Transgenic Adenocar℃inoma Mouse Prostate 

(TRAMP) Model 

OYoshiro Tani,1・2 Andrew Suttie,3 Gordon P. Flake, 1 Abraham Nyska,1 and Robert R. Maronpot1 

CLEP, NIEHS, 2Sankyo Co , Ltd , 3ILS, Inc ) 

The TRAMP（主ansgenicl!denocarcinoma旦ouse12rostate) model, designed for researching human prostahc 

cancer, was genetically engineered to harbor a凶 nsgenecomposed of the simian virus 40 Large-T /small-t 

antigen promoted by the rat probasin gene. In addition to prostatic neoplasms, the TRAMP mous巴d巴velops

旬morsin the seminal vesicles. The present study was conducted to evaluate the pathology and histogenesis of 

TRAMP seminal vesicle neoplasms Tissues of accessory sex organs harvested from 72 TRAMP mice of 

various ages (11-40 weeks of age) were fixed in neutral buffered formalin and stained with HE, desmin, 

5・bromo・2～deoxyuridine(BrdU, treated animals only), and SV40 Large-T antigen (SV40・Tag).In the 

seminal vesicles we found neoplastic stromal cells that emerged multicentrically just beneath出巴epithelmm,

densely packed behveen the epithelium and the smooth muscle layer. These stromal cells frequently exhibited 

mitotic figures and showed BrdU incorporation and SV 40・Tagprotein expression in the nuclei and 

immunopositiv町 fordesmin. Among twelve 40-week-old mice, two mice exhibited striat巴muscle

differentiation m血emesenchymal neoplasms. The proliferative mesenchymal cells were lined by cuboidal to 

columnar epithelium. Some of the larger papillary, polypoid lesions exhibited a phyllodes pattern resembling 

that seen in mixed epithelial-stromal tumors of the breast, prostate, and seminal vesicles of humans. Although 

出eepithelium was negative for SV40-Tag and showed only occasional incorporation ofBrdU, it clearly 

participated in the biphasic proliferation, forming papillary, cystic, and tubuloglandular structures. No 

conclusive evidence of malignancy (invasion or metastasis) was identified. Our recommended diagnosis of 

出1slesion in the seminal vesicles is epithelial-stromal tumor. 
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P-75 

Cり：CD(SD)IGS系及びF344/DuCり系ラットの加齢に伴う雌生殖器の形態学的変化の比較

0 害lj回克彦、山口裕子、枝元 洋、松島圭太、青木明美、玉井幸子、工藤佳代子、

岡崎修三、田村一利（（株）ボゾリサーチセンタ ） 

［目的］近年開発された CrjCD(SD)IGS系（以下 IGS）ラットは、 F344/DuCrj系（以下F344）ラッ
トと共に安全性試験等で広く使用されるようにな り、その生物学的特性や背景病変に関する報告も
多くみられている。今回我々は、IGSラットと F344ラットの加齢に伴う雌性生殖器における形態学
的変化について比較した。
［方法］動物は、我々の施設で背景データ収集のために実施した試験及び安全性試験の対照群に供
された 10、19、32及び 58週齢の IGS雌ラット 603例及び 10、19及び32週齢の F344ラット 144

例を用いて、卵巣、子宮及び睦について検索した。
［結果］卵巣の萎縮性変化は、 IGSラットでは嚢胞形成及び黄体の著減／消失を特徴と し、その発現

は 19週齢より少数例にみられ、 32週齢で約 25%、58週齢で約 50%に達し、その萎縮も明らかに増
強された。一方、F344ラットでは 19週齢の約 70%の動物で間質腺がやや目立っていたが、 IGSラ
ットにみられた嚢胞形成及び黄体の著減を示す動物はいずれの週齢においてもみられなかった。
骨l生殖器に関しては、 IGSラットの上記卵巣萎縮例では、子宮内膜上皮の丈が比較的高く、腫に角
化を伴わない厚い肩平上皮層がみられる傾向があり、卵巣異常との関連性が窺えた。しかし、卵巣
の萎縮性変化が明らかでない個体においても、面Jj生殖器の異常（性周期の同定困難）が 32週齢から
少数例にみられ、 58適齢ではほぼ全例にみられた。一方、 F344ラットでは間質腺の増加が高頻度に
みられたものの、 32週齢の時点においても富lj生殖器に明らかな異常は殆どみられなかった。
I結論］雌生殖器において、 IGSラットで‘は萎縮’性病変は32週齢より顕著となり、 58週齢ではさらに増強さ
れた。一方、F344ラットで、はその傾向が伺えなかった。

P-76 

化学物質あるいは卵巣摘出によるラット D阻A乳癌の退縮に対するアポトーシスの関与

ー短期処置の影響－

O上田誠、今井俊夫、蓮村麻衣、小野瀬淳一、太田世志雄、曹 永晩、広瀬雅雄

（国立医薬品食品衛生研究所 病理部）

抗癌剤をはじめ種々の化学物質の乳癌細胞に対するアポ卜ーシス誘導が報告されているが、臨床あるい
は動物モデ、ルでの乳癌の増殖抑制にどの程度アポトーシスが関与しているかは明らかでない。 これまで
我々 はラット7,12一dimethylbenz(a)anthracene(DMBA）誘発乳癌を用いて、tamoxifen、nim巴sulideなどの化学
物質あるいは卵巣摘出（OVX）による腫療の退縮過程について検索を行い、lあるいは3週間投与ではアポ
トーシスの充進よりも細胞増殖抑制が強く関与していることを報告してきた。今回、投与初期の影響を検討
する目的で 1日あるいは3日処置について検索した。（方法）7週令のSD系雌ラットに DMBAを経口投与
(lOmg/rat／週×4）して乳腺腫擦を誘発し、 lあるいは 3週間投与で退縮が確認された用量である
tamoxifen( lppm）、5-FU(500ppm）、 nimesulide(400ppm）、粉末めかぶ抽出物（1500ppm）混餌投与および

ovx、無処置の各群にわけ、それぞれlあるし、は3日間処置した。観察期間終了後、摘出した乳腺腫蕩の
組織切片に対してTUNEL法、PCNA、cyclin01、estrogen受容体（ER）α、bak、bcl-2に対する免疫染色あ
るいは一部凍結材料を用いて westernblottingを実施した。 （結果） 1および3日処置群とも腫療体積の変
化率に明らかな変化は見られなかった。 1日処置群では nimesulide群で PCNA陽性率の有意な低下が認
められた。3日処置群では tamoxifen、5-FUおよびovx群で PCNA陽性率の有意な（p<0.05）低下が認め
られたほか、 ovx群ではcyclin01 陽’性率の有意な（pく0.05）低下が認められた。bakおよびERαの発現状
況に明らかな差は認められず、 bcl-2はいずれの群の腫壌で、も検出することができなかった。bakおよび
cyclin 01の蛋自発現量については腫蕩聞のばらつきが大きく、各処置による影響は明らかでなかった。（ま
とめ）本モデ‘ルにおける各種発癌抑制物質ならびlこovxによる癌の増殖抑制については、アポトーシスよ
りも細胞増殖抑制が強く関与していることが示唆され、特にovx処置群についてはcyclinDlの発現低下が
大きく関与してしも可能性が示された。
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P-77 

新生仔期 2週間 DES投与ラットにおける DMBAによる乳癌誘発への影響

O川口博明＼川島英夫、早田正和、船戸護、堀隆夫、吉川岡I］、吉田浩己
（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫療病態学）

I目的】 強力なエストログン作用を有する diethylstilbestrol (DES）を新生仔期に 2週間投与

した雌ラットにおいて 7,12 dime thy lbenz [a] anthracene (DMBA）による乳癌誘発への影響を検討し

た。

［材料と方法］ 新生仔期（生後 0-14日、 0-5日、 6-14日間）に DES (0、1、10μ g）を連日皮下

投与した雌 SDラットに、 D阻 A、10mgをl回（生後 50日目）経口投与し、触診による長期観察を

千子った。

［結果1・DESを投与したラットは全例投与直後より躍が開口し持続的発情に陥り、黄体無形成となった0・乳癌の発生は新生仔期無処置対照群に比 し、 DES投与群で著明に抑制されたが、生後 6-14日間
の 1および 10μg投与 2群では、約 300日齢以降、新生仔期無処置対照群の発生率と同じにな
った。・乳腺症の発生は新生イ子期無処置対照群に比し、生後 0-5日間の 1μ g投与、 6-14日間の lおよ
び 10μ g投与 3群では促進され、 生後 0-14日間の 1、10Jl g投与および生後 0-5日間の 10Jl g 

投与 3群では抑制された。・乳腺において生後 6-14日間の 1および 10μ g投与 2群では乳汁産生が顕著にみられたが、生後
0-14日、 0-5日間の lおよび 10μ g投与 4群ではほとんどみられず、アポクリン化生が認めら
れた。

［まとめ］新生仔期 DES投与により容易に性腺刺激機構を障害し、乳癌及び乳腺症の発生に影響を与え

ることが明らかとなった。新生仔期 DESの投与期間により惹起される内分泌かく乱状態が異なり、その結果、

乳腺病変の発生に違いが生じることが示唆された。

P-78 

新生仔期エストロゲン単回投与雌ラットにおける DMBA誘発乳癌実験

0船戸護 l,2、）11口博明＼堀隆夫 l,2、吉）｜｜岡I]1, 2、川島英夫 l、早田正和＼宮駕宏彰 2、永田良一 2、

吉田浩己 l (1鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫蕩病態学、 2 （株）新日本科学）

［目的］

新生仔期に 17日－estradiol (E） をl回投与した雌ラッ トにおける 7,12-dimethy 1 [a] anthracene 

(D阻 A）誘発乳癌への影響を検討した。

［材料と方法I
生後 24時間以内の雌 SDラットへ E2(0、0.1、l、10、100、1000μg）を皮下投与し、生後 50日

目に D肥A(10 mg）を l回経口投与し、触診による乳癌発生を長期観察した。

［結果1
・黄体は新生仔期無処置対照群で全例に認められたが、 0.1、l、10および 100同投与群では、 そ

れぞれ 79%、80%、74%および55%にしか認められず、 1000μgにおいては全例に認められなか

った。

・対照群と比較して 1000μg投与群の卵巣重量には有意な低値が認められた0

．乳癌の発生率および発生個数は E2の 1000μg投与群で著明に減少 した。

－黄体形成のあるラッ トにおける乳癌の発生は 0.1、1、100μg投与 3群では新生仔期無処置対照群

との有意な変化はみられなかったが、 10μg投与群の乳癌の発生個数において有意な増加がみら

れた。

・黄体無形成のラットにおける乳癌の発生は 0.1、l、10、100回投与 4群に比し、 1000μg投与群

の発生率および発生個数において著明な減少を認めた。

［まとめ1
DMBA誘発乳癌の発生は新生仔期におけるE2の投与量により影響を受ける。新生イ子期 E2による性腺刺激

機構の障害による内分泌の異常と E2の乳腺への直接作用によることが示唆される。
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新生仔期 DES単回投与雌ラットにおける性周期及び乳腺発達への影響

0早田正和，JI旧博明，川島英夫，吉田浩己

（鹿大大学院医歯学総合研究科 ・腫療病態学）

［目的］新生仔期内分泌撹乱物質の雌SDラットにおける性周期及び性成熟期乳腺への影響を検討

した。

［材料と方法｝雌SDラットへ生後 24時間以内に種々の diethylstilbestrol 

(DE S 田 0, 1 μ g, 100 μ g）を皮下投与し、睦開口及び性周期を観察した。また、生後 21日， 35

日， 50日目に解剖し、ラット腹部乳腺の whole mount標本及びER, k i 67の免疫染色標本を作製

し病理組織学的検索を行った。

［結果］1) DES大量 100μ g投与群では、生後約 3日目より睦開口が見られ、全てのラットで性周

期の乱れが観察された。 2）生後 21日， 35日， 50日目のラット腹部乳腺において T回数， TEB内の

k i 67及び ER陽性細胞数は、 DES少量 1μ g投与群で DES無処置対照群及び大量投与群に比べ、比

較的増加傾向にあった。3）生後 50日目のラッ卜乳腺では whole mount標本より、腹部乳腺の占め

る面積を検索したところ、 DES大量 100μ g投与群が小さく、逆に DES少量 1μ g投与群では乳腺が

より発達し大きくなる傾向を示した。

［まとめ1新生仔期の DESは投与量によりラットの性周期及び乳腺の性成熟期の初期段階より乳腺

の発生及び進展に強く影響を及ぼすことが示唆された。

P-80 

セイヨウワサビ抽出物の F344ラットにおける 13週間反復経口投与による勝脱毒性

0蓮村麻衣 ・今井俊夫 ・上田誠 ・太田世志雄 ・曹永晩 ・広瀬雅雄（国立衛研 ・病理）

［はじめにlセイヨウワサビ抽出物（HRE）は食品添加物（酸化防止剤、製造用斉IJ)として使用されてい

る。その主成分（約 85%）であるアリルイソチオシアネー卜（AITC）の毒性については発がん性を含め

種々の報告がみられるが、HREについてはその詳細は明 らかではない。今回 F344ラットを用いて HRE

の 13週間反復経口投与毒性試験を行い、 AITCの毒性と比較した。

［方法］F344ラット雌雄各群 10匹に HREを0（対照）、 0.0125、0.025及び 0.05%、AITCを0.0425覧

濃度で飲水投与した。投与期間中は体重、飲水及び摂餌量を測定し、終了後はエーテル麻酔下で、開

腹して採血後、血液及び血清生化学検査を行い、剖検時には主要臓器の臓器重量を測定し、常法に

従って組織標本を作製、勝脱について病理組織学的検索を行った。

［結果］雄の HRE-0.05%、AITC群で有意な（pく0.01）体重増加抑制が認められ、飲水及び摂餌量につ

いては雌雄共に対照群に比べ用量に依存して減少した。血液検査では著明な変化はみられなかった

が、血清生化学検査において雄の 0.02回以上、雌の 0.012時以上の投与群で用量に依存して BUNが

有意に（p<O.01)高値を示し、相対腎重量が雌雄の 0.025九以上で有意に（pく0.01）増加した。AITC群に

おいても雌雄共に BUNが有意に（pく0.01）高値を示し、雌の相対腎重量が有意に（pく0.05）増加した。

腸脱の病理組織学的検索では、雌雄全投与群において単純性過形成（雄.O.Ol25%2/10、0.025%-3/10、

0.0同一10/10、AITC-10/10、雌： 1/10、6/10、10/10、10/10）が認められ、雌雄のHRE0. 0同群及びAITC

群では更に乳頭状／結節性過形成（雄：0.05覧－4/10、AITC-4/10、雌：2/10、4/10）がみられた。

［結論］HREの 13週間反復経口投与により AITCと同様の勝脱に対する毒性が同程度にみられた。さらに

血清生化学検査及び臓器重量データより HRE及びAITC投与による腎臓への影響が示されたが、腎臓を

含め他の臓器の病理組織学的変化については現在検索を行っている。
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Recommendations for the Interpretation of Renal Tubule Proliferative Lesions in F344 Rats 

with Advanced Chronic Progressive Nephropathy (CPN) 

John Curtis See 1 y1 and Gordon C. Hard2 

1Experimental Pathology Laboratories, Inc., Research Triangle Park, NC 

2Consultant, National Toxicolog Program Archives, Research Triangle Park, NC 

It is accepted that, in the rodent kidney, tubule profil巴Swith a complex hyp巴rplasticlining，“Atypical 

Tubule Hyperplasia" (ATH), represent a pren巴oplasticlesion in the biological continuum that may lead to 

adenoma and, subsequently, carcinoma development. Chronic Progressive Nephropathy (CPN) is a 

spontaneous disease of the rat kidney characterized by a spectrum of tubule, glomerular, and interstitial 

histologic l巴sions. Advanced CPN may contain many tubule profiles of an appar巴ntlyproliferative nature 

that can be a dilemma for diagnosis and interpretation. These tubule profiles may represent tangential 

sections; tubule cell hypertrophy; intratubular cell clusters; dilated altered tubules; cystic altered tubules 

and solid tubule profiles. This presentation will describe these different tubule profiles comparing them 

with unequivocal foci of ATH, and incipient adenomas. Our recommendations are based on the 

examination of large numbers of kidneys with advanced CPN, characterizing these lesions with a marker of 

cell proliferation, and serial sectioning of selected exampl巴sfor tracing tubule profile development. As a 

result, we have attempted to de百n巴criteriathat we hope will assist in the interpretation of various tubule 

profiles巴ncounteredin CPN. 

P-82 

Cisplatin-induced Renal Interstitial Fibrosis in Neonatal Rats, Developing as 

Solitary Nephron Unit Lesions 

OJyoji Yamate1, Yuuko Machida 1, Mika Ide1, Mitsuru Kuwamura1, Takao Kotani1, 

Osamu Sawamoto,2 and Jonathan LaMarre3 

(10saka Prefecture Univ., 20tsuka Pharm. Fact, 3Univ. Guelph) 

Cisplatin (CDDP）ーinducedrenal lesions in rats prove a useful model for analysis of the pathogenesis of 

post-tubular injury-renal interstitial fibrosis. This study investigated the histopathological changes in 

10・day-oldneonatal rats induced by a single injection ofCDDP (4.5 mg/kg). Compared with age-matched 

controls, on post-i町ection(Pl) days I to 6，出enumber of apoptotic cells, demonstrable with TUNEL method, 

was significantly increas巴din CDDP-treated neonatesヲ andthere was no marked epithelial necrosis nor 

fibrotic lesions. Fibrotic lesions began to be developed solitarily around some nephrons with dilated ducts 

in the corticomedullary junction on PI day 10 and the lesions became more prominent until PI day 20. 

Alpha-smooth muscle actin-positive myofibroblastic cells were seen exclusively in the fibrotic lesions 

Additionally, the numbers of macrophag巴sreacting with EDl (specific for exudate macrophages), ED2 (for 

resident macrophages），叩dOX6 (recognizing b征ICclass II antigens巴xpressedin antigen-pr巴senting

macrophages/dendritic cells) were significantly increased around the affected renal tubules. A greater 

immunoreaction for TGF-~ I was seen mostly in the renal epithelial cells of CDDPセ巴at巴dneonates. These 

findings indicated that macrophage populations and myofibrolastic cells as well as TGF-~ I may be 

responsible for the production of neonatal renal interstitial fibrosis. Compared with CDDP-injected adult 

rats that develop ext巴nsiveinterstitial fibrosis (Yamate et al., J Comp Pαtho!, 1995), th巴formationof fibrotic 

lesions was delayed, and the lesions were limited to the釘 eaaround the affected nephrons; this could be 

attributable to differences in renal morphology between neonates and mature kidney of adult rats 
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ISH染色による腎線維化病態の解析

0石井愛子、中村厚（大正製薬株式会社動物病態研究室病理解析グループ）

［目的］尿細管障害および間質線維化は慢性腎不全および糖尿病性腎症の進展に重要な役割を演じてい

る。本研究で、はラット腎線維化モデ〉レを作製し、腎障害に関連する既知遺伝子群発現様式を ［SH染色にて

解析し腎線維化病態との関連性について検討した。［方法］ウイスターラット（♂8週令）を用いて以下の処

理により腎線維化を誘発した。①麻酔下にて片側尿管を結繋（UUO）、②bromoethylamine投与（BEA）後、

経時的に剖検し、 10%ホルマリン固定ノ号ラフィン切片を作製した。また、腎からの RNA精製のために新鮮

組織を RNALater (Ambion）処理後、 RNAeasy(Qiag巴n）にて精製した。Collagentypeill, Osteopontin, 

Clusterinは自動染色ロボット（Ventana）を用いて ！SH染色およひ。免疫染色を行った。Real-TimeRT-PCR 

解析では精製した RNAをSuperscript II Onvitrogen）により sscDNAを合成し、精製後定量サンプルを使

用した。また、 ！SH染色用遺伝子プローブはラット腎sscDNAサンプルからCollagen、Osteopontin、Clusterin

遺伝子を PCRにて増幅後、 Tベクター（Novagen）にクローニングし、 T7RNA Polymeraseにより Dig標識

RNAプローブ、（Antisense、Sense）を調整した。［結果］①uuo処理群および BEA投与群では経時的に

Collagen Type皿 AntisenseRNAプローブ、陽性の腎間質線維化が進展していた。また、尿細管においても

Osteopontin遺伝子発現充進が認められた。これら病理所見はRealTime RT-PCR解析結果でも同様な傾

向を示した。しかし、 Clusterin遺伝子の発現は uuo処理後6時間の早期から発現元進が ！SH染色にて尿

細管上皮細胞に確認された。免疫染色では主に尿細管腔内に強陽性の反応は認められたが、細胞質に

おけるシグ‘ナルは微弱で、あった。ClusterinKOマウスに腎障害が生じる事実より本遺伝子は腎障害が生じ

た際に発現が尿細管上皮細胞で充進し腎障害を抑制する機能を有する可能性が示唆され、合成蛋白質

は急速に尿中へ排世されるメカニズ‘ムが想定された。［結論］ラット腎障害時の尿細管上皮細胞で、の

Clusterin遺伝子発現元進は腎毒性バイオマーカとして有用である可能性が示唆された。

P-84 

ラット抗 Thy-1腎炎モデルにおける CDC誘発に関わる因子の病理組織学的検討

0 加藤千恵、加藤淳彦、照屋志乃、高居宏武、渡遺剛、鈴木雅実、杉本哲朗（中外製薬 ・安全研）

［目的］ラット抗Thy-I腎炎モデルは、抗Thy-I抗体投与により惹起される CDC(complement dependent 

cytotoxicity）を病変の発端とする増殖’性糸球体腎炎のモデ、ルである。一般的に、 CDC制御機構として①抗

原密度、エピトープの存在部位②抗体の分布③抗体の親和性④細胞膜補体制御因子⑤液性補体制
御因子⑤膜侵襲複合体の endocytosisや exocytosisなどが知られているが、本モデルで、の CDC制御機構

には不明な点が多い。そこで今回、ラット抗Thy-I腎炎モデ‘ルで、のCDC制御機構の解明を目的として、病変

分布と抗原分布、抗体分布および補体沈着とを比較を検討した。［材料と方法］動物は 7週齢の雄Wistar系
ラットを用いた。 ［Thy句 l抗原の全身分布］無処置群の全身諸臓器について抗ラット Thy-Iマウス抗体を用い

免疫組織化学的染色（田C）を行った。［モデル動物で‘の検討］抗ラットThy司 lマウス抗体を ！mg/kg尾静脈内

投与後、 l、3,8、24時間に剖検し、経時的に観察した。観察臓器は無処置群の抗原分布臓器とし、 HE染色

に加え、投与抗体の分布を検出するための抗マウス抗体を用いたIHC、および補体の沈着を検出するため

の抗C3抗体による凹Cを施した。［結果］Thy-I抗原は腎臓メサンギウム細胞、血管およびリンパ管内皮細胞
を含む間葉系、神経系、胸腺皮質のリンパ球など全身諸臓器に広く分布した。抗Thy-I腎炎モテ。ルで、は、投

与抗体が投与後 l時間より、腎臓メサンギウム領域、血管およひVンパ管内皮細胞、一部の神経系組織およ

びリンパ球に分布し、 C3の沈着は腎臓メサンギウム領域、血管内皮細胞にのみ認められた。組織学的に投

与後 l時間より、腎臓において、細胞崩壊物やメサンギウム細胞の減少などメサンギオライシスが認められた。

腎臓メサンギウム細胞以外の抗原分布臓器には投与後 24時間までCDCを示す病変は認められなかった。

［考察］Thy-I抗原は全身に広く分布しているのにもかかわらず、抗Thy-I抗体投与による CDC誘発性病変

は腎臓メサンギウム細胞のみに認められた。抗原が発現し、 CDC病変のみられなかった臓器には、I）抗

Thy-I抗体の分布しない臓器、 2）抗体のみ分布する臓器、 3）抗体の分布とcヨの沈着がみられる臓器がそれ
ぞれ存在し、本モデ‘ルにおいては少なくとも投与抗体の分布、C3沈着およびC3沈着以降のCDC発現の各

段階においてCDCの誘発が制御されているものと考えられた。なお、現在、補体制御因子の解析を進めて

おり、その関与についても考察する予定である。
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半月体形成を伴った抗Thy-1腎炎モデルの特徴

0張連珊l、中川清詞＼松田章孝l、武井由弘l、板垣伊織2、山本正敏l、渡辺満利l

(lイナリサーチ，2INARESEARCH PHILIPPINES) 

［目的］抗 Thy-1腎炎は抗ラッ ト胸腺細胞抗血清（ATS）または抗ラットThy-1モノクローナル抗体

をラットに l回静脈内投与すると誘発されるメサンギウム増殖性腎炎のモデ‘ルである。今回、我々

は力価の高い ATSを用いて Thy-1腎炎の傷害像を検討したところ、半月体形成を伴う強い糸球体変

化を認めた。その病理組織学的特徴について、これまでの標準タイプ （Classic抗 Thy-1腎炎）の

腎炎モデルと比較して報告する。

［方法および結果］ 6週齢の SPF雄 Crj:Wistarラッ トに0.3～0.5mL/100gB. W.のATSを尾静脈から

l回投与（実験 1日）し、その後の尿中蛋白排他量の推移を調べ、腎組織を採取して病理組織学的検

査に供した。Classic抗 Thy-1腎炎では尿蛋白は実験2日にピーク（129±39mg/day）となった後、

12日までにほぼ正常レベノレに減少した。病変の増殖期を過ぎた実験 14日における組織検査では、

メサンギウム細胞の増殖と基質の増加が Segmentalな変化として残存していた。一方、今回誘発し

たATSモデルでは、実験 2日に尿蛋白のピーク（209±79 mg/day）を示し、実験 3～7日においても

平均値で約 180mg/dayの蛋白尿を維持した。実験 14日における組織検査ではメサンギウム細胞の

増殖と基質の増加が顕著であり、糸球体上皮細胞の肥大と係蹄構造の一部破壊とともに半月体形成

が認められた。また、全例に原細管の萎縮 ・拡張、間質への炎症性細胞浸潤も認められた。

［結論］今回作製した ATSでは Classic抗 Thy-1腎炎とは異なる管外性病変が誘発された。抗Thy-1

腎炎での半月体形成の報告はほとんどないが、今回誘発したモデルではメサンギウム増殖性病変の

みならず糸球体上皮細胞や糸球体基底膜の傷害が管外性病変の形成に関与していると考えられた。

P-86 

アカネ色素のラット腎および肝に対する発がん性について

0井上薫、渋谷淳、高木広憲、桝富直哉、豊田和弘、李 京烈、 広瀬雅雄（国立衛研 ・病理部）

アカネ色素は、セイヨウアカネの根から抽出されるアントラキノン系色素で、 lucidin-3ーひ primeveroside,

alizarin, ruberythric acid等から構成されている。本色素は、本邦で食品添加物として畜産加工品、菓子類

等の着色に用いられてきた。本色素やその成分の一種 lucidinは、各種変異原性試験で陽性を示すことが
既に報告されている。発がん性に関しては、ラットを用いた 780日間反復投与により腎臓、肝臓の腫蕩の増

加傾向が報告されているが、動物数、検索項目等の点で不十分な点が多いため、今回、本色素の慢性毒
性・発がん性併合試験を実施した。 ［材料と方法］ 動物は5週齢のF344ラットを用い、慢性毒性試験では雌

雄各 10匹に各々0,0.2, 1.0, 5.0%、発がん性試験では雌雄各 50匹に各々0,2.5, 5.0%の割合で本色素を

混入した粉末飼料をそれぞれ53週あるいは 104週間自由摂取させた。剖検では全身臓器を採取したが、

今回は腎臓と肝臓の病理組織学的所見について報告する。［結果］慢性毒性試験では、腎臓において、雌
雄の1.0%以上の群で近位尿細管上皮の空胞変性、雌雄の5.0%投与群で髄質外帯の近位尿細管上皮の核

の大小不同が、各々 100%の発生頻度で認められた。 また、雌雄の髄質外帯に具型尿細管が出現し、雄で

は 1.0%、5.0%群でそれぞれ20旬、 90%、雌では5.0%群の 50%に認められた。さらに雄の 5.0%群の l例に腎細

胞腺腫が認められた。肝臓におけるCSTP陽性細胞巣は、雄では単位面積当りの個数、面積は用量依存

的に増加し、 5.0%群で、有意で、あったが、雌では対照群との聞に差はみられなかった。発がん性試験では、

腎臓において、慢性毒性試験と同様の尿細管上皮の核の大小不問、異型尿細管が雌雄ともに投与群すべ

ての個体に認められ、雌雄における腎細胞腺腫十がんの発生頻度は、し、ずれも用量依存的かつ有意に増

加し、 5.0%群の雄で86%、雌で31%に達した。肝臓においても、肝細胞腺腫＋がんの発生頻度が、雌雄とも

に用量依存的に増加し、5.0%群では雄で22%、雌で 12.5%と有意差が認められた。［まとめ］今回の試験によ

り、 アカネ色素が雌雄ラットの腎尿細管および肝細胞に対し明らかに発がん’性を有することが示された。
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ピーグノレ犬の腎臓における中腎管由来が疑われた adenoma

0高橋牧子、 池田E紀子、金子吉史、末吉純久、岩崎省吾、棚瀬裕文、佐藤裕和、益本吉贋

（杏林製薬株式会社）

［はじめに］

今回、ピーグル犬の腎臓において中腎管由来が疑われた adenomaと診断 した l例を報告する。

［症例］22ヶ月齢の雌ピーグル犬、反復投与毒性試験における回復群の l例．試験期間中および剖

検時の一般状態、血液および血液生化学的検査には異常はみられなかった．

［結果および考察］肉眼的に左腎臓の腎門部近くに陥凹した 2×3mm大の白色巣が認められ、害lj面

では皮質表層から皮髄境界部の深部にまで達していた。病理組織学的検索では、病変部と正常部の

境界は比較的明瞭であり、周囲の既存組織（尿細管、糸球体）の圧排像が認められた。病巣は、多

数の管腔構造と間葉系細胞の増生を伴う高度の線維化から構成されていた。管腔を内張りする一層

から多層の上皮細胞は、線毛を有し、腺腔内には好酸性から両染性の分泌物はZAN及びAlcianblue 

(pH2.5）陽性）が貯留 していた。免疫組織学的に、上皮系細胞は proliferatingcell nuclear antigen (PCNA) 

強陽性、 cytokeratin及びvimentin陽性、 estrogenreceptor陰性及び間葉系細胞は PCNA弱陽性ない し

時に強陽性、 vimentin陽性を示 した。なお本病巣内に blastemalcellの増生や原始糸球体構造は認め

られなかった。

以上の所見から、本症例を中腎管由来が疑 われた adenomaと診断した。 ラットの nephroblastoma

(mesenchymal type）において、しばしば円柱線毛上皮や多列線毛上皮が認められ、 由来としては中腎管な

いし後腎管由来が示唆されている。本例は、イヌにおいてラットで報告される線毛を有する管腔構造が認め

られ、かっ腎芽細胞の増生や糸球体原基は認められなかった。我々の知る限りイヌにおいてこのような報告

はなく、中腎管様の線毛を有する管腔構造のみが増生する稀な症例であると思われた。

P-88 

STZ投与 Gottingen系ミニプタにみられた腎臓腫癌

0福岡鮎美 l 藤井悦子 l 唐津弥生 l 荒川仁 2 渡遜利彦 2 北村英和 2 小田康弘 2 三好昌夫 l

伊藤恒夫 2 鈴木雅実 l 杉本哲朗 l

(1：中外製薬株式会社 ・安全性研究部 2中外医科学研究所 ・薬理病態研究センター）

動物における腎臓原発性臆療の発生は一般的に少ない。フタでも発生率は低く、尿細管由来腫療の報告は極め

て少ない。また、ミニブ‘タにおける腎臓腫療の報告は無い。今回、 Streptozotocin(STZ）単回投与後、長期間飼育し

たミニブタに腎臓尿細管由来腫蕩がみられたので報告する。
動物は5遡齢、雄のGottingen系ミニブタを使用し、 4例lこSTZ300mg/kgを、 2例に溶媒対照として生理食塩水を

単回頚静脈内投与した。動物は投与後5年間維持した後、安楽殺し、剖検に供した。肉眼的観察後、全例の腎臓

を20%中・性緩衝ホルマリン液で悶定し、パラフィン標本を作製して病理組織学的に検索した。なお、STZ投与群4
例は持続的に高血糖で、あった（剖検直前の血糖値・ 123～255mg/dl）。

STZ投与動物2/4例に腎臓腹擦がみられた。 1仔H症例NoI）は、肉眼的に右腎表面に径7～8mmの結節がl個認め

られ、組織学的に臆癌は皮質に主座していた。腫癒内では具型細胞の胞巣状の増殖が充実性にみられ、一部では
尿細管様の管腔状構造が認められた。 異型細胞は弱好塩基性の頼粒または泡沫を含む類円形から多角形の細胞質

を有し、核は類円形で淡明、核仁は明瞭で、あった。分裂像は多数みられ、周囲組織への浸潤も認められた。また、

腫癌内には壊死巣、出血巣も認められた。他のl例（症例No2）では、肉眼的に両側腎表面に径l～3mmの黄白色巣

が散発的に観察された。数箇所の病巣を組織学的に検索した結果、いずれの部位でも皮質に嚢胞状構造が認めら

れ、褒胞内には円柱状の豊かな細胞質を有する単層上皮の乳頭状増生がみられた。多くの腫癒は周囲組織との境

界が明瞭で、あったが、一部の腫癒に結合組織の増生と浸潤を示唆する像がみられた。なお、両症例ともに、他臓

器に腫癌は認められなかった。対照群2例ならびに他のSTZ投与群2例に腎臓腫蕩はみられなかった。

症例No.I、No.2ともに、腫癒が皮質に存在し、腫第細胞の増殖形態に尿細管の特徴がみられることから尿細管由来の

腫蕩と判断した。浸潤像の有無、細胞の異型度から症例No.lをrenalcell carcinomaと診断した。 症~1JN0.2はrenal cell 
adenomaの特徴を示したが、 一部に悪性を示唆する像もみられたことより検索を継続中である。尿細管由来腫蕩の自然発

生は稀であるが、薬物誘発性としてSTZ単回投与後長期間維持ラットおよびマウスで、renalcell adenoma/carcinomaが高

頻度で発生することが報告されている。今回の検索において、腫蕩発生率が2/4例と高し、ことからSTZ投与が腫蕩発生に

関連しているものと推察される。
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チェルノプイリ原発事故後の勝脱炎及び勝脱上皮内がんにおける遺伝子変異の検索

萩原淳司、森村圭一朗、木下アンナ、親民、鰐視l英機、福島昭治

（大阪市立大学 ・院 ・医 ・都市環境病理）

［目的］チェルノブイリ原発事故後、ウクライナ地方の汚染地域では腸脱がんの発生頻度が上昇し

ている。また、この汚染地域住民の腸脱には、尿中に排世される Csl37への長期低濃度放射線暴露

によると思われる慢性非典型的増殖性腸脱炎や上皮内がんが高率に認められる。今回、この特殊な

背景を持つ腸脱炎及び腸脱がんの発生機序を免疫組織学的及び分子生物学的手法を用いて検索した。

［方法］汚染地域及び非汚染地域に住む、腸脱炎症状のない前立腺肥大の患者（第 1群及び第2群）

に対し、腸脱上皮のランダム生検を施行し、 FGFR3(fibroblast growth factor receptor 3）、EGFRl

(epidermal growth factor receptor 1）、 Raf-1について免疫染色と PCR-SSCP (Single Strand 

Conformation Polymorphism）を施行した。

［結果】FGFR3、EGFRl、Raf-1の発現は第 l群と第2群とで有意な差を認めた。また、第 1群では

FGFR3にmutationを認めた。

［考察］Raf-1の活性化を伴うFGFR及びEGFR、ング‘ナル伝達経路は汚染地域における腸脱病変発生に関与

すると考えられる。

P-90 

Effects of Co-administration of Antioxidants and Arsenicals on the Rat Urinary 

Bladder Epithelium 

0 Min Wei (Osaka City University Medical School), 

Lora Arnold, Martin Cano, Samuel M. Cohen (Nebraska Medical Center) 

Oxidative stress has been increasingly recognized as a possible mechanism in the toxicity and carcinogenicity 

of arsenic. Therefore, treatment叩thantioxidants may afford a protective effect against arsenic-induced 

cytotoxicity and carcinogenesis. The purpose of the present study was to evaluate the effects of 

co-administration of antioxidants叩tharsenicals on the rat urinarγbladder epithelium in vitro and in vivo. In 

vitro, melatonin showed slight inhibition of the cytotoxicity of arsenite, but had no effect on the other 

arsenicals. N-acetylcysteine (NAC) inhibited the cytotoxicity of monomethylarsonous acid (MMA111), 

dimethylarsinic acid (OMA"), dimethylarsinous acid (DMA111), and trimethylarsine oxide (TMAO). Vitamin C 

inhibited cytotoxicity induced by arsenate, arsenite, MMA111 and DMA111. Tiron and Trolox had no effect on the 

cytotoxicity of any arsenical. The in vitro inhibitory effects of NAC and vitamin C on D MA v and on DMA111, 

suggested that these antioxidants might afford preventive effects on DMAv-induced bladd巴rcytotoxicity and 

carcinog巴nicityin rats. To test this hypothesis, a 10-week rat bioassay was conducted. The sodium salt of 

vitamin C (Na-Asc), but not melatonin or NAC, inhibited the prolifi巴rativeeffects of OMA v on the bladder 

epithelium in rats. These results suggest that oxidative stress is at least in part involved in DMAv-induced rat 

bladder toxicity and proliferation, and therefore, vitamin C may afford inhibitory effects in DMAv-induced 

bladder carcinogenesis in rats. 
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免疫組織化学における加熱処理抗原性賦活化メカニズムについて：

ヒト乳腺腫痩細胞 MCF・7を用いた検討

0柿本恒知 I,2，美谷島克宏 I,2，竹腰進 l，正田俊之三岩坂俊基三小泉1台子三宮川義史三

長村義之 l cl東海大 ・医 ・基盤診療学系病理診断学， 2日本たばこ ・安全研）

加熱処理による抗原性賦活化（AR）は、 免疫組織化学σHC)でよく用いられる方法である。ARのメカニズムは、
ホルマリン固定による抗原’性のmasking、すなわち抗原蛋白の架橋により形成された立体構造障害が加熱に
より変性／分解されるためと考えられているが、その詳細は明らかではない。先に我々はDot-blot法を用いた解

析により加熱処理が分子構造自体のもつmaskingを除去し、 ARが起こる可能性を示した。しかし、 これらはラ
ット組織を用いた解析であるため、 人体組織についての検索は行っていない。そこで、今回ヒト乳腺腫蕩細胞
MCF-7を用い、外科病理学の分野で、よく用いられる抗体2種（抗Ki-67抗体L宜B-1，抗p53抗体D0-7）について
同様の解析を行った。 ［方法］1) MCF-7 5%牛胎児血清添加ダルベッコ改変イークツレ培地を用い、37℃、
5%C02の条件下で、継代培養を行い、実験に用いた。2)Dot-blot法 MCF-7細胞抽出蛋白を段階希釈し、
Dot blotter (Bio-Rad社）を用いてニトロセルロース膜(NCM)上に吸着させた。このNCMに加熱処理
(microwave照射， 98。C,15分）し、 抗Ki・67抗体MIB-1及び抗p53抗体D0-7（ともにDAKO社）を用いて間接法
にて抗原を検出し、検出感度を比較した。また、抗原を吸着させたNCMをホルマリン固定し同様の検索を行
った。3)IHC：培養細胞を来固定のまま、あるいは30分間ホルマりン固定し、 同様に加熱処理を行い、各抗

原を検出し（SAB法，ニチレイヒスとファイン）、その程度を比較した。［結果］Dot-blot法では、蛋白を吸着させ

たNCMを無固定まま加熱すると検出感度が増加した。しかし、同様のNCMを固定しても検出感度は減弱し
なかった。IHCでは、無固定でも加熱により抗原が検出されたが、非加熱で、は抗原はほとんど検出されなかっ
た。［考察］今回の結果から、ヒ卜Ki-67およびp53においても、ラットと同様に加熱処理が分子構造自体のもつ

maskingを除去しARが起こる可能性を示した。

P-92 

メタカーン固定パラフィン包埋組織の固定・脱水及び保存条件の検討

0渋谷淳，李京烈，井上 蕪，黒岩敬子，広瀬雅雄 （国立衛研 ・病理部）

我々は既に，マイクロタaイセク、ンョン・サンプノレで、の分子生物学的解析に，メタカーン固定法の利用により，

パラフィン包埋切片が未固定凍結切片に比肩するパフォーマンスを有することを報告した。本研究では，

mRNAと蛋白質の発現解析における固定・脱水時間と包埋後の組織保存の影響を検討した。［方法】組織材

料はphenobarbital80 mg/kgを3日間，腹腔内投与したラットの肝臓を用い，メタカーン固定（4°C），エタノール

脱水(4°C），パラフィン包埋し， lOμm厚切片を作製した。脱パラフィン後totalRNA或いは蛋白質を抽出し，

real-time RT-PCR (GAPDH, CYP2B 1）及ひ.:Westernblotting( {3 -actin, PCNA, EGFR）で発現解析を行った。固

定・脱水時間の検討として，固定を25時間なし、し一晩行った後に脱水を一晩行った場合と，2時間固定後に

脱水を1週間行った場合を設定した。包埋組織の保存期間とその温度の影響に関しては，4°cで1か月，4°c

と室温で3ないし12か月保存した材料を解析した。［結果]totalRNAのintegrityをBioanalyzerによる28S/18S

ribosomal RNAの量比として解析したところ，固定・脱水時間による明らかな影響はなかった。ブ、ロックの保存

条件に関しては，4°cで12か月間保存しても量比に明らかな影響はなかったが，室温では12か月 目で量比を

測定できずmtegrityが明らかに低下した。 mRNAの発現量には固定時間による影響はなかったが，脱水期間

が長いとGAPDH量が若干低下した。保存条件に関しては， 室温の12か月保存でGAPDH量が若干低下する

のみで、あった。蛋白質に関しては，泳動ゲ、ノレのクーマジー染色で、polypeptidebandのmtegriザに固定・脱水時

間の明らかな影響はなかったが，保存条件では，室温の12か月保存で広い分子量域のbandの染色強度が

明らかに低下した。蛋白質シグナルも同様に固定・脱水時間の明らかな影響はなかったが，保存条件に関し

ては，室温では3か月以上で発現強度の低下する蛋白質が見られ，4°cでは12か月で同様の傾向が見られ

た。｛まとめ］mRNAと蛋白質の発現解析に固定・脱水時間の影響は少なく，脱水過程で、組織の保存が可能

であり，包埋後の長期保存の場合は4°cでの保存が推奨された。
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遺伝子発現解析のための悶Aサンプノレ及び組織の保存安定性の検討

住田佳代＼斎藤幸一l、大江田憲治l、大塚雅則2、辻村和也2、宮浦英樹2、関島勝3、中山光二3、
河野友紀子3、河上祐紀3、朝元誠人4、白井智之4

l住友化学株式会社生物環境科学研究所、 2財団法人化学物質評価研究機構、

3株式会社三菱化学安全科学研究所、 4名古屋市立大学大学院医学研究科病態病理学

トキシコゲノミクスの手法を用いることにより、比較的短期間で遺伝子の発現量変化から化学物
質の発がん性を予測することが期待されている。現在、F344ラッ トを用いた肝臓における発がん性
を予測する新規な手法を開発することを目的として、 NEDOトキシコゲノミクスプロジェクトが進行
中である。遺伝子発現解析において、解析に用いる RNAサンプノレや組織の品質は得られる結果に大
きく影響すると考えられる。そこで、我々は、RNAサンプノレ及び組織の保存安定性を検討したので

報告する。
RNAサンプルは－80°Cで、組織（肝臓）は RNAlater(RNA stabilization solution, Ambion）中に

浸潰して－20℃で、 8ヶ月 、1.5年、 2.5年間凍結保存した。凍結保存した悶A及び組織から再抽出
した RNAを2100バイオアナライザー （AgilentTechnologies）に供し、 RNAの分解の有無を確認し
たところ、いずれのサンプルも分解は認められなかった。次いで、これらの RNAサンプルを GeneChip
システム（RGU34A,Affyr『1etrix）に供して、各遺伝子の発現量を測定し、それぞれのデータを保存
前の初期データと比較解析した。その結果、保存前後のデータ間で 2倍以上の増減が認められたプ
ローブ数は、チップに搭載されているプローブ全体のわずか 3目 3%であり 、ほとんどのプローブで変
動なしとなった。すなわち、 2.5年間の保存前後においても遺伝子の発現量データに著しい変化は

認められなかった。
以上の結果から、遺伝子発現解析において、適切な条件下で保存された RNAサンプルあるいは組

織を用いることが可能であること が示唆された。

本研究はNEDO（新エネルギー・産業技術総合開発機構）の「高精度・簡易有害性（ハザード）評価システム
開発Jプロジェクトによるものです。

P-94 

p27klpl欠損マウスの N-methyl-N-nitrosourea飲水投与による腫揚発生

0小J11久美子、村崎敏也、杉浦諭、小木曽正、朝元誠人、白井智之

（名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理）

p27kiplはcyclindependent kinase阻害物質の一つで、あり、細胞増殖を負に制御している。p27kiplの発現量は

ヒ卜の肺癌、大腸癌、胃癌、乳癌、腸脱癌などで低下しており、発現量の低さと予後の悪化の相関が報告され

ている。我々 は、これまで、にp27Iapl欠損マウスは野生型よりN-buty1-N-( 4-hydroxybutyl) nitrosamine!こよる腸

脱発癌が促進されることを見いだした。今回我々はN-methy1-N-nitrosourea小心沢乃飲水投与による各種臓

器での腫蕩発生を検討した。［実験］C56BL/6系で、p27kipl遺伝子型J・，＋／～＋／＋のマウスを作製し 8週令の雌

雄に240ppm恥心代Jを飲料水に混じてl週間おきに10週まで、投与と休薬を繰り返し、 14週あるいは20週時に屠

殺剖検し、諸臓器を病理組織学的に検討した。［結果］雌の対照群は20週でー／司と＋／ーの体重が＋／＋より有意に

高値で、あったが、雄には明らかな差異は認めなかった。b心代J投与により雄の体重の増加抑制および相対肝

重量の増加が見られた。b企ID投与群の雄では、 J・の相対月干、腎、牌および胸腺の重量が＋／＋に比べて増加

していた。組織的には、 ＋／＋の雌雄ともb心机Jfこよって前胃の過形成、幽門腺の具型過形成が有意に誘導され

たが、p27kiplの遺伝型による差異は認めなかった。肺の過形成の発生はー／ーで＋／ーや＋／＋より多い傾向が見られ

た。また、雄では14週での胸腺の悪性リンパ腫はー／ー（778%）で＋／ー（0%）および＋／＋(167%）と有意に高率で

あった。［考察］p27均 l欠損マウスは、 b⑪U誘発胃発癌においては明らかな感受’性の増加を示さなかったが、

胸腺の悪性リンパ腫に対しては感受性が高く、臓器によってp27kipl発現の腫蕩発生における関与が異なるこ

とが明らかとなった。
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P-95 

老齢Nrf2欠損マウスにおける自然発生腫蕩性病変

0梅村隆志 l、石井雄二 1.3、西川秋佳 l、児玉幸夫人神吉けい太 l、黒岩有一 ＼伊東 健 4、山本雅

之久広瀬雅雄 I（国立衛研 ・l病理部、 2毒性部、3星薬大学 ・薬品分析化学、 4筑波大学 ・院 ・人間

総合）

遺伝子制御領域に抗酸化応答配列を有する異物代謝系第2相酵素群の転写因子として知られるNrf2は、発

がん斉ljなどの環境化学物質に対する生体防御機構に重要な役割を果たしていると考えられ、その欠損マウ

スでは腫場感受性が充進していることが予想される。そこで今回、Nrf2の野生型（＋／＋）、ヘテロ欠失（＋／一）なら

びにホモ欠失（一／一）マウスを長期間飼育して、自然発生腫壌を病理組織学的に検索、あわせて肝臓中の酸

化的DNA損傷の程度を比較検討した。［方法］ICR/129SVキメラマウスと10週令の雌！CRマウスの交配により

Flを作製し、さらにFl同士の交配により得た各遺伝子型30匹の雌マウスを、 CRF-1固形飼料、水道水にて

115週間飼育後、解剖した。全身主要臓器、その他肉眼異常部位を摘出するとともに、肝臓の一部を凍結し、

核内DNAを抽出後、 HPLC-ECDにより8-oxodeoxyguanosine(8-oxodG）レベルを測定した。［結果］解剖時生

存率は、＋／＋が13/30(43%）、＋／ーが18/30(60%）、 一／ーが16/30(53%）で、あった。最終平均体重、肝臓、腎臓および

牌臓の比重量に差は認められなかった。肉眼病変は、肺の白色結節がそれぞれ3例（23.l %）、 3例（16.7%）、 5

ffrJ ( 31. 3%）、肝結節性病変はそれぞれ4ffrJ(30.8%）、 8例（44.4%）、 9例（56.3%）、胸腺あるいは牌臓の肥大を伴う全

身リンパ節の腫大がそれぞれ4例（30.8%）、 8例（44.4%）、 6例（37.5%）認められた。その他、前胃、下垂体、腸航、

乳腺、子宮に低頻度ながら結節性病変が散見された。肝臓に病変の認められた個体の非病変部から抽出し

たDNA中の8-oxodGレベル（個／105dG）はそれぞ、れ0.45+0.05、0.53+0.15、0.57+0.04(Pく0.01）で、あった。［考

察］本系統マウスで報告されている一／ーの短命化は本実験条件下では観察されず、また自然発生腫蕩性病

変の臓器スペクトラムならびに発現頻度に遺伝子型間で、顕著な差は認められなかった。今後、本系統マウス

で高頻度の発症が報告されている糸球体腎炎の検索結果を含めた組織学的検討結果を加えて報告する。

P-96 

M..mh/OGGJミュータントマウスにおける Dimethylarsinicacidの発がん性

木下アンナ l、鰐泊j 英機 l、 競民 l、野田哲生 2、西村運 3、福島昭治 l

i大阪市立大学大学院 ・医学研究科 ・都市環境病理、

2財団法人癌研究会 ・癌研究所 ・細胞生物部、

3高有製薬株式会社 ・つくば研究所

枇素は皮膚、肺、肝、腎、勝目光などを標的とする発がん物質である。しかし、その本態は不明である。これまで

我々は、無機枇素のほ乳類での主な代謝物質である有機枇素の dimethylarsinicacid (OMA）に注目し、その

発がん性を検討してきた。我々は今回、 OMAの発がん性を80トldGの修復酵素であるMmh/OCCJ遺伝子の

ミュータントマウスを用いて検討した。 17から20週齢の8匹のOGG l十、 9匹のOGG 1 •1 のミュータントマウス、 1 2

匹の野生株C578し／6Jマウスに200ppmのOMAを72週間、飲水投与した。OMA投与群では、OGGl1ーのマウス

の100%、OGGlψの67%、野生株OGGl巾の50%で腫療の発生を認めた。 OMA非投与のOGGl1ーマウスで‘は腫

壌は全く認められなかった。OMA投与のOGGl1ーマウスでは、肺腫療を高頻度に認めた。さらに、発生数に

おいても有意の増加が見られた。肺における、 DNAの8-0HdG形成および細胞増殖やアポトーシスのレベル

はOMA投与OGGl十マウスで、増加していた。また、悪d｜生リンパ腫の発生増加傾向をともなっていた。勝脱上皮

細胞における電子顕微鏡を用いた観察で、はOMA投与群OGGl十マウスで、上皮過形成が認められた。肺また

は、勝目光においてOMA投与群OGGl十マウスで、は、ミトコンド、リアおよびmicrovilliの発生が増加していた。以

上、 OMAがOGGlミュータン卜マウスにおいて肺の発がん’性を示すことが明らかとなった。それにはOMAの酸

化的DNA障害による8OHdGの形成が関与すると考えられた。
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P-97 

ラット初代肝細胞を用いた肝発がん修飾物質による網羅的遺伝子発現変化

0 鈴木周五 l、唐明希 l、辻村和也 l,2、朝元誠人 l、白井智之 l

(l名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理， 2 （財）化評研 ・日田事業所）

我々は肝細胞癌細胞株を用いて、細胞における遺伝子発現変化から化学物質の発がん性の同定が可能

であるかを検討してきた。癌細胞株を用いた実験は簡便だが、癌細胞株は正常の肝細胞の機能が欠損して

いる可能性があり、生体内の遺伝子変化を必ずしも反映しない。そこで、ラット肝組織から肝細胞を分離し初

代培養を行い、その発がん物質・非発がん物質における遺伝子発現変化を見ることで、より生体に近い遺伝

子発現変化を検討した。方法として10-12週齢、 F344雄ラットから肝臓の初代培養を行い、 24時間後に発が

ん物質（aflatoxinB l、Di巴thylnitrosamine、N-Nitrosomorpholine、

2-amino-3,8一dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline）と非発がん物質（ascorbicacid、D-mannitol、acetaminophen、

Lithocholic acid）を24時間培養液中に添加し、その後細胞を回収した。細胞からRNAを抽出・精製し、

Agilent Rat Oligo Microarray (20,500 genes）を用いて遺伝子発現変化を測定し、種々の化学物質に対する

遺伝子発現変化、特に発がんに関わる遺伝子を検討した。

P-98 

肝ギャップ結合の低下により変動する遺伝子発現解析

マイクロアレイを用いた解析

0朝元誠人、 村崎敏也、 タト岩戸尚美、白井智之（名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理）

ギャッフ。結合はコネク、ンン分子の複合体より構成され、細胞関連絡能を司っている。発がん過程においては

その低下、消失が重要な役割を演じていると考えられる。我々はそのメカニズムを固体レベルで、詳細に検討

するために、コネク、ンン32の一部を欠失させた変異遺伝子を肝臓で、特異的に発現させたトランスジェニックラ

ットを作製した。月干の毒性物質である四塩化炭素やガラクトサミンに対し、正常のラット肝で、は投与後一日目

に広範囲に壊死が認められるが、このトランスジェニックラットの肝臓で、はほとんど変化を認めず強し、抵抗性

を示した。（HEPATOLOGY,40, 205 210, 2004）一方、肝発がん物質で、あるジエチルニトロサミンを1回投与

すると前癌病変の発生は顕著に充進するが、癌の発生にはそれ程影響を与えない。また、異なった発がん物

質で、あるジイソプロパノノレニトロサミンで‘も同様の結果で、あった。そこで今回は、肝ギャップ結合が低下したトラ

ンスジェニックラットと正常ラットとの肝でし、かなる遺伝子発現の違いがあるかをマイクロアレイ解析にて追求し

た。その結果、トランスジェニックラット肝にはサイトカイン誘導遺伝子群など．の大きな変動が認められた。これ

らは、今まで細胞間連絡能との関連が全く示されていなかったもので、非常に興味深い。また、これらの遺伝

子群のジイソプロパノルニトロサミン投与に対する影響についても発表する。
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肝発がん性予測用マイクロアレイ開発

0中山光二 ＼河野友紀子＼ 河上祐紀＼森脇紀親 l、関島 勝 l、大塚雅則 2、矢可部芳州

’、宮浦英樹2、斎藤幸一 3、住田佳代3、朝元誠人4、白井智之 4 (1三菱安科研、 2化評研、

3住友化学 ・生科研、 4名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理）

トキシコゲノミクス技術は、化学物質の毒性発現機構を解明するための新しい技術と期待されて
おり、我々はその有用性を評価するために 2001年から 5年計画でトキシコゲノミ クスプロジェクト
を開始した。プロジェク卜開始時点では毒性評価、特に発がん性評価に十分使用でき得るラット用
マイクロアレイは存在しなかったため、ラッ トの肝発がん性の予測に用いることができるマイクロ
アレイの開発を実施した。
我々はこれまでに「NEDO・ToxArrayI Jおよび「NEDO-ToxArrayII Jとし、う 2種類の cDNAマイ

クロアレイを開発した。 これらはPCR増幅物を、 インクジェット法でスライドガラス基板にスポッ
卜することで作成した。 PCRに用いた遺伝子は、 独自 に作成した完全長 cDNAライブラ リーからス
クリ ーニングした。cDNAライブラ リーは、 F344ラットの正常成獣、胎児由来の肝臓、腎臓、大腸、
牌臓および、発がん性既知4化合物投与の成獣由来同 4臓器からそれぞれ作成した。シークエンス
した46,720クローンは、配列解析から非重複な 12,222配列にクラスタリングできた。NEDO・ToxArray
Iは、基板当り 2アレイがプリントされており、アレイ当りは 9448スポットされている。
NEDO-ToxArray Eではアレイ当り 8,875スポットがされている。 NEDO-ToxArrayIは 2001年度に
2,500アレイ分を作成し、またNEDO-ToxArrayEでは 2002から 2003年度に合計 5,600アレイ分を作
成した。これら cDNAマイクロアレイを用いて合計 85の既知発がん性有りおよび発がん性無し化
合物についてその遺伝子発現プロファイルを取得した。現在、上記で得られた遺伝子発現プロファ
イルから搭載遺伝子を再選定し、オリゴアレイ 「NEDO・ToxArrayIll Jを作成中である。
本研究は、経済産業省の 「化学物質総合評価管理プログラム Jの一環である「高精度 ・簡易有害

性（ハザード）評価システム開発 Jとして、独立行政法人新エネノレギー ・産業技術総合開発機構
(NEDO）からの委託により実施された。

P-100 

マウス乳癌に対する血管新生抑制遺伝子と自殺遺伝子との複合遺伝子治療による

抗腫療効果並びに転移抑制作用

0柴田雅朗 l、森本純司 2、大槻勝紀 I （大阪医大 l解剖学第一、2実験動物セ）

血管新生抑制遺伝子の endostatinとangiostatinおよび両者の融合遺伝子を用いて、マウス乳癌に対

する実験的遺伝子治療を試み、腫蕩血管新生の抑制による抗腫蕩効果を評価した。次いで抗腫蕩効

果の増強作用を目的として、血管新生抑制遺伝子と自殺遺伝子との複合遺伝子治療を実施した。ま

ず、invitroにて、各血管新生抑制遺伝子を組み込んだベクター［pEndo,pAngioおよび両者の融合遺

伝子（pE:A）］がヒ卜瞬帯静脈内皮細胞（HUVEC）の血管腔形成を阻害する事を確認した。次に invivo 

で転移性のマウス乳癌細胞を移植し、各発現ベクターまたは空ベクターを腫蕩内に週 l回の割合で

計8回、Electrogenetransferを実施し、 8週経過後に屠殺剖検した。その結果、経時的な腫蕩体

積では pEndoおよびpE:Aで有意な抑制が観察された。転移では pEndoでリンパ節転移の抑制傾向を

みたが、有意差は示されなかった。 同群では腫療細胞の DNA合成は著しく抑制されていた。血管新

生抑制遺伝子のベクターと して最も成績の良かった pEndoと自殺遺伝子の pHSVtk/GCVとの複合遺

伝子治療を同様のマウス乳癌モデ、ルに対して更に行った。この実験では腫蕩径が tern以上に達した

場合、遺伝子の腫蕩内の分布を向上させるため、 注入量を増加させた。その結果、 経時的な腫療体

積では pEndoおよび pHSVtk/GCVで有意な抑制が観察され、両者の複合投与群ではそれぞれの単独

群に比較して、更に抑制が観察された。 リンパ節や肺への転移においても、これらの群では有意な

抑制が観察された。しかしながら、転移においては遺伝子複合による加算的 ・相乗的効果は示され

なかった。以上、高転移4性マウス乳癌モデ、ルに対する血管新生抑制遺伝子を用いた癌遺伝子治療で

は、 endostatinで強し、抗腫蕩効果と抗転移作用を発揮し、 HSVtk/GCVとの複合投与では更に5齢、抗

腫虜効果が示されたが、転移についてはその増強作用は見られなかった。

l
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l
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発表者索引

（数字は演題番号、下線は演者）

A 曹永晩 P-65,P-66, P-89,P-96 

Colleen H. Anna P-67,P 76, 福田立 P-22 

w－工－2 P 80 藤井悦子 P-88 

Lora Arnold P-90 D 藤江秀彰 P-4 

相磯成敏 P-13 Theodora R. Devereux 藤田春香 W-2 3 

青木明美 P-75 W-1-2 藤田由美子 P-8 

青木久美子 P-42 土井邦雄 S-2-1, 藤平司郎 W-1 5 

浅野哲 P-15 W-2-1, 二口充 P-47 

朝元誠人 P-48,P-58, P-4工， P-63 船江良彦 P-1,P 49 

P-70,P-72, 土居卓也 P-29,P-37, 船戸護 P-34,P-77, 

P-93,P-94, P 64 P-78 

P-97,P-98, 土井悠子 W 3 4,P ユ， 古川l賢 W-2-4,P-27 

P-99 P-58 古里征国 W 2-2 

渥美房子 W-2 1 E 古漬和久 S 2-4 

阿部正義 W-2-4, サリムエリサイド G 

P-27,P-50 P-16,P-54 H 

荒川仁 P-88 江尻紀子 P-63 Gordon c. Hard 

荒木伸一 p 5 枝元洋 P 75 P-81 

有賀千浪 P-62 榎本員 P 10 Xi Jun He P 63 

B 江原敬子 P-3 Wanda M. Holliday 

Min-Won Bae］王 P-39,P-40, 遠藤仁 S-1-4 W 1 2 

P-52 F Chul-Sung Huh 

馬場也須子 P-41 Jie Feng P-36 P-52 

C Gordon P. Flake 萩原昭裕 P-l,P-55 

Mar七inCano P-90 P-74 萩原淳司 P-46,P-54, 

Sun-A CHO P-39 深町勝巳 W 3-4 P 57,P-89 

Jennifer B. Collins 福岡鮎美 P-88 蓮村麻衣 P-65,P 66, 

W 1-2 福島昭治 W-3-1,P-l, P-67,P-76, 

Samuel M. Cohen P-16,P-45, P-80 

P-90 P 46,P-49, 長谷川和成 P-10 

Michael L. Cunningham P-53,P 54, 長谷川一浩 P 30 

W 1-2 P-57,P-68, 長谷川大樹 P-25 
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秦純子 P-42 石井愛子 P-83 K 

花田貴宣 P-26 石井雄二 P 31,P 61, Jin Seok Kang 

羽野寛 W-2-2 P-95 P 49,P-54 

浜村政夫 P 20 石上紀明 S-2 1 Dong Jae k工M

林宏一 P-4 石崎まゆみ P-10 P-39,P-40, 

林修次 P-68 泉啓介 P-69 P-52 

林真 S-1 1 泉j幸智子 P 26 金美蘭 P-59 

林幹人 P-3 板垣伊織 P-85 甲斐清徳 S-2-4 

林守道 P-51 市原敏夫 P-46,P-55, 柿本恒知 p 91 

早見康高 P-22 P-58 加国雅和 P-24,P-46 

原公子 P-43 市村英資 P-3 笠原健一郎 P-2ユ

原田孝則 p 4 一色賢司 S-1 5 笠原義典 P-42 

原田美輪 P-22 井手美佳 P-62,P-82 樫田陽子 W 1-1, 

東山浩之 P-15 伊藤和美 W-2－ユ，P-43 P-19,P-44, 

平井車哉 P-6 伊東健 W-3 2,P 95 P-59 

平田暁大 P 17,P-18, 伊藤格 P 44 片桐卓 P-13 

P-35 伊藤恒夫 P-88 加藤淳彦 P-84 

平塚秀明 P-29,P-37 伊藤誠 P-60 加藤千恵 P-84 

広瀬雅雄 W 2 3, 井上薫 W-2-3,P-2, 可徳小四郎 P-20 

W 3 2,P-2, P-86,P-92 金谷章生 P-60 

P 31,P-61, 井上芳巳 P-9 金子吉史 P-7,P-87 

P-65,P-66, 今井清 P-10 唐津弥生 P-88 

P-67,P-76, 今井田克己 S-2 5, 河上祐紀 P-93,P-99 

P-80,P-86, P-12,P-56 川口博明 P 34,P 77, 

P-92,P-95 今井俊夫 P-65,P-66, P 78,P 79 

外岩戸尚美 P-48,P-98 P-67,P-76, 川島英夫 P 34,P 77, 

細井理代 P－工O P 80 P-78,P-79 

堀隆夫 P-34,P-77, 今井則夫 P ユ，P-55 河野友紀子 W-1-4, 

P 78 今沢孝喜 W-3 2 P-93,P-99 

工 入村兼司 P-68 神吉けい太 W-3-2, 

Mari 工ida W-1-2 岩浅央 P-60 P-31,P-61, 

飯高健 P-17,P-18 岩坂俊基 p 91 P 95 

五十嵐麻希 W 3 1, 岩崎省吾 P-7,P-87 神鳥仁志 P-70 

P-1ユ， P-50 岩田聖 P-10 菅野剛 P-29,P-64 

池崎信一郎 P-8 J 菊佳男 p 6 

池田亜紀子 P-7,P-87 北島なっき P-42 
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北橋宗 P-38 児玉幸夫 W-3 2, 三井雅之 P-38 

北村毅 P-51 P-61,P-95 三橋弘明 P-42 

北村英和 P-88 小林潔 P-15 三森国敏 W 1-1, 

北村泰樹 W-3-2 L P-19,P-44, 

木下アンナ W-3-1, Jonathan LaMarre P-51,P-59 

P-16,P-45, P-82 宮浦英樹 W-1-3, 

P-46,P-49, Yong-zhen Liu P-93,P-99 

P-57,P-89, P-36 宮川義史 P-9ユ

P-96 Hui-Young LEE 宮崎登志子 P-62 

木下美祢 P-15 P-39,P-40, 宮地夏子 P-53 

木原亨 P-10 P-52 美谷島克宏 P-91 

木本直哉 P-24 李京烈 W-2-3,P-2, 宮罵宏彰 P-78 

清沢直樹 W-2-1,P-43 P-86,P-92 宮島留美子 P 10 

日下部守昭 P 17 M 三好目夫 P-88 

串田昌彦 P-45 Robert R. Maronpot 三輪恵子 P-62 

楠岡修 P-8 P-74 三輪整 P-25 

工藤佳代子 P-75 アルパレンケ・ステラ・マリス 六車雅子 P-59 

久保亜貴子 P 69 S-2－ユ 村井隆 P-53 

熊谷和善 P-43 前川昭彦 P-27,P 50 村崎敏也 P-70,P-72, 

熊谷木曜美 P-44 桝富直哉 P-86 P-94,P-98 

熊野篤 P 37 増村健一 P-61 本光喜 W－ユーユ， P-59

倉田祥正 P-37 益本吉贋 P-7,P-87 森聖 P-53 

栗栖和信 P-22 柵木利昭 P-18 森秀樹 P-28 

黒岩敬子 P 2,P-92 町田登 W-1-1,P-19 森岡孝満 P-32 

黒岩有一 W-3-2, 町田優子 P-82 森下由起夫 P-28 

P-31,P-61, 松浦哲朗 P-23 森村圭一朗 P-l,P-16, 

P-95 松江健太 P-60 P-45, P-49, 

黒滝哲郎 P-64 松島圭太 P-75 P-54,P-89 

黒田淳二 P-51 松田章孝 P-85 森本純司 P-100 

鍬先恵美子 P-20 松田陽子 P 工2,P-56 森本泰夫 P-14 

桑村充 P-82 松沼尚史 P-43 森脇紀親 P 99 

小泉治子 P-91 松本力 P-4 N 

甲野裕之 P-33 松本徹也 P-3 Abraham Nyska 

愛島洋子 P-29 松本博士 W-1-3 P-74 

小坂忠司 p 4 松本正博 W-1-5,P-19 長井大地 P-3 

小谷猛夫 P 82 真鍋安博 P-25 中井登紀子 P-69 
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永田良一 P-78 布谷鉄夫 P-6 押方孝文 P-20 

中江大 W-1-4, 野田哲生 P-96 小田切泰輝 P 25 

W-3-1, 能美健彦 P-61 小田部品 P-25 

P-11,P-27, 。 小田康弘 P-88 

P-50 及川恒之 P-11 小野瀬淳一 P-65,P-76 

中川清詞 P-85 大石裕司 W-1-5,P-19 小野美穂子 P-26 

長津達也 P-51 大江田憲治 P-93 p 

中津裕之 P-31 大神明 P-14 Jae-Hak Park P-39,P-40, 

中島信明 P-4 大嶋浩 W-3-4 P 52 

中田理美 P-71 太田恵津子 P-60 Jong-Hwan Park 

永谷真理子 P-21 太田世志雄 P-65,P-66, P-39,P-40, 

仲辻俊二 W-1-5 P-76,P 80 P-52 

長野嘉介 P-13 大塚雅則 W-1-3, Rawiwan Pua七anachokchai

中野健二 P-26 P-93,P-99 P-49 

中原豊 P-20 大塚靖夫 P-29 R 

中村厚 P-8,P-83 大塚亮一 P-4 Jin Ren P-36 

中村巌 p 3 大槻勝紀 P-100 s 

中村圭吾 P-6 大平東子 P-10 John Curtis Seely 

中山光二 W-1-3, 大村功 W-1-5 P-81 

W-1-4, 岡崎修三 P 75 Azman Seeni P-73 

P-93,P-99 岡崎欣正 W-1-5 Hua Sheng P-36 

中山裕之 W-2-1,P-63 小笠原裕之 P-71 Rober七 C. Sills 

難波江恭子 P-1,P-55 荻田喜代一 P-23 W-1-2 

奈良間功 P-23 岡田味世子 P-9 Seung-Hyeok Seok 

二井愛介 P-26 岡村美和 W-1-1,P-19 P-39,P-40, 

西川秋佳 W-3-2, 岡本郁司 P－工5 P-52 

P-3ユ， P 61, 小川いずみ W-2-4 Andrew Su七七ie

P-95 小川久美子 P-47,P-48, P-74 

西川智 P-24 P司 70,P-94 孫司ミ社ロロ p 7ユ

錦遺優 P-60 小木曽正 P-94 斎藤幸一 W-1-3, 

西村逼 P-96 奥野泰由 W-3-3 P-93,P-99 

西村千尋 P-3 奥原裕次 P-51 粛藤文代 W-1-3 

新田耕作 P-5 尾崎清和 P-23 竿尾光祐 P-12,P-56 

新田由美子 P-5 尾崎圭介 W-3-3 酒井洋樹 P-17,P-18, 

二宮芙美子 P-68 尾崎正和 W-3-3 P-44 

仁平礼 P-8 長村義之 P-91 崎玉克彦 P-3 
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佐々木稔 P-60 鈴木勝士 s－工－3 高橋正一 W-3-1,P-50 

佐々木有 P-44 鈴木一生 P-24 高橋真美 P-33 

佐藤健司 P-38 鈴木智 P 68 高山真 P-24 

佐藤裕和 P-7,P-87 鈴木周五 P-48,P 70, 田川義章 P-54 

佐藤洋 S 2-4 P-97 瀧下英子 P-69 

佐野文子 P-9 鈴木順 P-60 田口和博 P-60 

佐村恵冶 P-60 鈴木雅実 S-2－ユ， 武井由弘 P-85 

津本修 P-22,P-82 P-84,P-88 竹石桂一 EP 

志賀敦史 P-10 鈴木麻理 P－工O 竹内文乃 P-26 

篠塚淳子 S-2-1,P-62 鈴木里加子 P-33 竹内哲也 P-13 

篠原誠治 P-22 住田佳代 W-1-3, 竹内聖 P-12 

柴田信男 P-51 P-93,P-99 竹内幸子 P-4 

柴田雅朗 P-100 関島勝 W-1-3, 竹腰進 P-91 

渋谷淳 W-2-3,P-2, w－ユー4, 竹田剛 P-24 

P 86,P 92 P-93,P-99 武団員記夫 P-4 

渋谷一元 P-6 妹尾英樹 P－ユ3 立松正衛 P-17,P-18, 

下僚尚志 P-58 瀬畑信哉 S-2-1, P-35 

首藤康文 S-2-2,P-4 W-2-1 田中卓二 P-28,P-33 

正田俊之 P-91 早田正和 P-34,P-77, 田中晴就 P-17 

白井智之 W-1-3, P-78,P-79 棚瀬裕文 P-7,P-87 

W-3-3, T 谷口啓介 P-71 

P 47,P-48, Mingxi Tang （唐明希） 谷吉朗 P-74 

P-55,P-58, P-47,P-70, 田畑肇 P-26 

P 70,P 72, P-72,P-73, 玉井幸子 P-75 

P-73,P-93 P 97 玉野静光 W-3-4,P-55 

P-94,P-97, 高居宏武 P-84 田村梓 P-42 

P-98,P-99 高木司郎 P-9 田村一利 P-8,P-21, 

白井紀充 P-17,P-18 高木広憲 W-2-3,P-86 P-75 

代田欣二 P-26 高木みづほ P-8 田村啓 P-51 

末吉純久 P-7,P-87 高田千絵 P-24 塚本徹哉 P-17,P-18, 

杉浦諭 P-72,P-73, 高場克己 P-24,P-46 P-35 

P-94 高橋明子 P-62 辻内俊文 P-38 

杉江茂幸 P-28,P 33 高橋智 P-72,P 73 辻岡繁春 P-60 

杉本次郎 P-9 高橋尚史 P-4 辻村和也 P-93,P-97 

杉本哲朗 P-84,P-88 鷹橋浩幸 W-2-2 津田洋幸 W-3 4 

酒々井真澄 P-32 高橋牧子 P-7,P-87 
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土谷稔 W-1-4, P-90,P-96 山本卓 P-30 

P-29,P-37, 若林敬二 P-33 山本正敏 P 85 

P-64 和久井信 W-2-2 山本昌美 P-17,P-18 

土屋毅幸 P-9 涌生ゆみ P-29,P-37, 山本雅之 W-3-2,P-95 

堤雅弘 P-38 P-64 矢本敬 W-2-1,P-43 

坪田健次郎 W-1-5 渡漫暁子 P-25 湯浅啓史 P-62 

鶴亀真依子 P-21 渡遺剛 P-84 柚木孝之 P-46,P-57 

都留清志 P-7 渡遁利彦 P-88 横尾清文 W-2-2 

寺西宗広 W-2－工，P-43 渡辺知幸 W-3-3 横平政直 P-12,P-56 

照屋志乃 P 84 渡謹直人 W-3-1,P-11 吉川剛 P-34,P-77, 

友成由紀 P-29 P-50 P-78 

豊田和弘 P-86 渡辺満利 P-85 吉川日出男 P-15 

鳥海瓦 S-2-1,P-62 鰐淵英機 W-3-1,P工， 吉竹裕子 P-24 

u P-16,P-45, 吉田武美 s－ユー2

上田誠 P-65,P-76, P-46,P-49, 吉田浩己 P-34,P-77, 

P-80 P-53,P-54, P-78,P-79 

上塚浩司 W-2-1 P-57,P-89, 吉田緑 S-2-3, 

植松史行 P 50 P-96 W-3-1, 

臼田浩二 W-2-4 割田克彦 P-75 P-11,P-27, 

内木宏延 P-30 X P-50 

宇波明 W-1-5,P-19 y 吉野裕子 P-1,P-58 

宇部雅進 p 9 X工ng-JuYuan 吉見直己 P-32 

梅田ゆみ P－ユ3 P 36 吉本大輔 P-15 

梅村孝司 P-37 矢尾幸三 P白 24 z 

梅村隆志 W-1-1, 矢可部芳州 W-1 3,P-99 Wei-Jun Zheng 

W-3-2, 安井雄三 P-10 P-36 

P-31,P-61, 柳井徳磨 P-18 Zeng Yu（曽宇） P-12,E_ニ互主

P-95 山川誠己 P-21 Zhang lian-shan （張連珊）

宇和川賢 W-3-3 山口格 P-30 P-85 

V 山口貴嗣 P-53 Zheng Qiao（鄭僑）

Nabandi七h Viengvansay 山口智晴 P-16 P-28 

P 32 山口裕子 P-8,P-75 

w 山下龍 P-10 

Hui Wang P-36 山田俊幸 P-11 

Min Wei （貌民） 山田泰広 P-28 

P-57,P-89, 山手丈至 P-82 
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協賛法人・会社ご芳名

（有）アグ、ロトックス

（株）アニメック

アベンティスファーマ（株）

アムジェン（株）

イハラケミカル工業（株）

イハラ代弁（株）

エーザイ（株）安全性研究所

大塚製薬（株）安全性研究センター毒性研究部

小野薬品工業（株）福井安全性研究所

（財）化学物質評価研究機構

科研製薬（株）

杏林製薬（株）研究センター

キリンビール（株）医薬開発研究所

グラクソ・スミスクライン（株） 筑波研究所

グレラン製薬（株）

三栄源FF!

三共（株）

三恵商事（株）

（財）残留農薬研究所

（株）三和化学研究所

塩野義製薬（株）

（財）食品薬品安全センター

（株）新日本科学

（有）鈴メデ、イカル

展示ブース会社ご芳名

（株）ヴィジョンズ

（株）エイチ・アンド・ティー

学際企画

コーヴァンス・ジャパン（株）

（株）組織科学研究所

日本クレア（株）

広告掲載会社ご芳名

（株）アニメック

（株）池田理化

（株）DIMS医科学研究所

日本エスエノレシー（株）

エノレエスジー（株）

サクラファインテックジャパン（株）

（株）組織科学研究所
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2004年12月1日現在

住友化学工業（株）

（株）組織科学研究所

大正製薬（株）

大鵬薬品工業（株）

第一製薬（株）

大日本製薬（株）

（株）大雄会医科学研究所

武田薬品工業（株）

（株）竹中工務店

田辺製薬（株）安全性研究所

帝国臓器製薬（株）

帝人ファーマ（株）

テノレモ（株）

富山化学工業（株）

日本エス・エル・シー（株）

日本新薬（株）

日本たばこ産業（株）医薬総合研究所安全性研究所

バイエノレ薬品（株）

磐南浄化槽（株）

日立プラント建設（株）

ファイザー製薬（株）

藤沢薬品工業（株）

三菱ウエノレファーマ（株）

（株）三菱化学安全科学研究所

持田製薬（株）

住商情報システム（株）

日本チヤールス・リバー（株）

（株）DIMS医科学研究所

（株）ニチレイ

（株）ボゾリサーチセンター

（株）ファルマ

（株）ケー・エー・シー

住化テクノサービス（株）

（株）日本医学臨床検査研究所

日本コカ・コーラ（株）

（株）バイオ病理研究所

目立プラント建設（株）

50音順



言語担 問 （
－・E・－・E・－f::義諸盲目副歴訪iii~－・E・－・E・－

圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃咽国霊誠i 'li-

．クローズドコロニー
マウス Sic ddY 

合lar Ncs 

ラット
Sic ICR 
Sic SD 
Sic Wistar 
Sic Wistar/ST 
Hos" : Donryu 

合lar 州star(Wistar加amichi)
合lar Long Evans 

モルモット Sic Hartley 
ウサギ Sic JW/CSK 

Sic: NZW 
ハムスター Sic Syrian 
・近交系
マウス

810 
コンジ工ニッヲ

BALB/c Cr Sic 
C57BU6 Cr Sic 
C57日υ6JJms Sic 
C3H/He Sic 
DBA/2 Cr Sic 
NZW/N Sic 
A/J Jms Sic 
AKR/N Sic 
CBA/N Sic 
C3H/He N Sic 
C3H/He J Yak Sic 
129x 1 /SvJ Jms Sic 
C57BU10 Sn Sic 
B 10.A/Sg Sn Sic 
日10.BR/SgSn Sic 
B 10.02/nSn Sic 
日10.QBR/SxSic 
B 10.S/Sg Sic 

ラット F344/N Sic 
WKAH/Hkm 
BN/SsN Sic 
LEW/SsN Sic 
ACI/N Sic 

• Wistar/Ms Nrs 
• WM/Nrs 

モルモット Strain 2/Slc 
Strain 13/Slc 

スナネズミ MON/Jms/Gbs Sic 
．交雑群
マウス Sic: BDFl 

Sic CBFl 
Sic: CDFl 
Sic B6C3Fl 

・ミュータント系
ヌードマウス BALB/c Sic-nu 

KSN/Slc 

圃圃圃圃園副•＝r・Eヨ＇ilii'li-

．クローズドコロニー
マウス Std ddY 
ラット Std Wistar 

Std Wistar/ST 
モルモット Std Ha代ley
ウサギ Std: JW/CSK 

Std NZW 

-111・1・山副・E・E・2・目.匡ヨi~－
ビークル犬 圏内師生産（日本ノーザツ）
力ニヲイザIv園内繁殖生産ザIv（竜葉大島）
ア力ゲザJレ 園内需殖生産ザIv（奄糞大島）
三二ブヲ 圏内聾殖生産（日生研）
フ工レット 園内繁殖生産（中伊i'i:)

マウス BXSB/MpJ Jms Sic-Yaa （自己免彊症患） ラット SHR/lzm （高血圧）

C3H/HeJ Jms Sic gld （自己免重症患） SHRSP/lzm （脳卒中）

C3H/HeJ Jms Sicひ屯旬r （自己免檀在車） WKY/lzm (SK¥,12J刊的、）faール）

C57BU6J Sic副d ｛自己免霊草車） * DIS/Eis （飽駿性高班ID

C57BU6JJms回C・lpr （自己免霊摂理） * DIR/Eis （食塩鋸抗性）

M円UMpJJms Sic lpr （自己免壷喪患） KDP (I型穂尿病）

NZB/N Sic （自己免置在理） GK/Sic (Ill盟稽尿病）

Slc:NZBWFl （自己免控長患） WBN/Kob Sic （高血糖好発）

CTS/Shi （免霊不全白内陣） SHR/NDmcr-cp (le車種毘高血圧）

Slc:WBBSFl-W/W' 情溝担担鳩貧血） Slc:Zucker-fa/fa （肥満）

Slc:WBBSF 1-SI/SI" (le溝日担~蝿貧血） DA/Sic （コライ減税鍛）

NC/Nga Sic （皮膚炎） HWY/Sic （ヘアレスラット）

合 Hos:HR 1 （へアレスマウス） * EHBR/Eis （高巴」Ivビン毘症）

OBA/ 1 J Jms Sic （コラーザン閏箇斑） Gunn/Slc-j/j （高日」Ivビン血症）

Slc:(NZWxBXSB)Fl （心筋梗塞） NAR/Slc （無アルブミン症）

SAMRl/Ta Sic 湖町宿泊鳴鑓湖） SOR （題小停車症ラット）

SAMPl/Sku Sic （老化アミロイド症） Slc:WsRc-Ws/Ws （姐蛾樋煩州賜）

SAMPS/Ta Sic （老年性骨粗軽症） DA/Slc-bg/bg (NKml橿till:下）

SAMPS/Ta Sic （学習記憧障害） 合コベンハーゲンラット （前立腺盟書縫代）

SAMPl 0/Ta Sic (Iii厳前調拠開） MES （好酸球泊事症）

AKITA/Sic (D型稽尿病） トうmi::1?うヲトRC-TgR（レギユカルチン童白期劇烈による骨覇軍）

合 C578ばSI，』笹山前＇／+l昭＠ (I型纏尿病） J¥bJ.ヲ－ APA （官総体凱滞在）

古 NSY/Hos (D型穂尿病） J2N-k （心筋モデル）

HIGA/Nsc Sic (lgA腎症） J2N-n (J剖畑コ〉トロール）

86.KORIStm S c-A間 制 (7献縮担l!) マストミス W・Y・Z系 （胃癌前立炎）

C.KOR/Stm Sic A凹世 (7椛鳩蹟血l!) モlレモット BHS/NZ Sic ｛気遭遇敏系）

C3.KOR1S加 S~－A匹酬 (7;f.E'1!1n血Ii) BHR/NZ Sic （気道非過敏果）

02.KOR/Stm Sic-A開制 (7;f,E知鰻重血Ii:)

I ＊印は受託生産動物 大lcl:仕入販売動物です。J

閥日本工スエルシ一株式会社盟国自主：~；~おお1言g~i
干431-1103 静岡県浜松市湖東町3371番地の8 TEL (053) 486-31; 九州エリア（0942)411邸6（代）

． 世界初！リチウムイオンバッテリー搭載・2時間充電で20時間の連続運転！

e UV耐性のスケルトン素材． 全 5色で用途による使い分けが簡単

弘株式会社；也田理イじ http川 陥darika.c。p
本 社 東京都千代国区鍛冶町1-8-6 神田KSピル干101-0044

岩本町別館 TEL 03-3861-6211 
八王子支店 TEL 0426 42 0570 
鶴見支店 TEL 045-501-5881 
繍浜支店 TEL 045・983-0491
平螺支店 TEL 0463-37・4711
干漂支店 TEL 0436-22・3738

埼玉支店 TEL 049-245-7831 
っく 11支店 TEL 029-836 6611 
三島支店 TEL 055-975-0975 
厳枝支店 TEL 054-644・5551
神戸支店 TEL 078・272-9901
っく f;!T/C TEL029-837・2131



Hitachi Plant 

再生医療施設向けトータルI~

目立プラントは、長年培った

エンジニアリング力と施行実績を

もとに、GMP・バリデーションに

対応した先端再生医療施設の

ご提案かう、設計施工まで

一括してお引き受けします。

A納入例：東京大学医科学研究所（財）献血供給事業団殿納細胞処理保存施股

。目立プラント
干101・0047車京都千代田区内神田1-1-14（目立鎌歯構ピル）803 3292-8111 （番号軍内）

．札唖（011)737・1330・仙台 （022)2633261・軍軍（03)5281 0121・横浜 （045)451-1551
・名古屋 （052)261-9331・大匝（目的6266-1931・広 島（082)249 2460・掴同 （092)262-7600

ht旬泊W州 hitachiplant.hbi.ne.jp

病理組織標本の作製はケー・エー・シーにお任せください。

・固圃ナ－

http://www.kacnet.co .. jp 



｜組織標本作製、組織検査から最終報告書まで l

組織標本作製

・へマトキシリン・エオジン重染色標本作製

・特殊染色標本作製

・免疫染色標本作製

・その他

組織学的検査

・GL Pに則った病理組織学的検査

・開発スクリーニングにおける病理組織学的

検討

・作用メカニズム、作用部住等の基礎検討に

おける組織学的検討

・病態動物における組織学的検討

・その他

安全性研究コンサルタント
・研究企画から最終報告書まで

このような時に御用命下さい

・標本作製、組織学的検査を一括委託したい

とき

・実験が立て込んで、期限に間に合わないとき

・病理要員が急に不足したとき

・安全性研究以外で病理設備 ・要員のいない

研究室

※切り出し、包埋、薄切、染色、検査のどの

段階からもお引き受けいたします。

－圃圃圃圃・圃圃圃・・・・・・・・・圃圃圃圃』』
a;~JJ噴遣軍；：1寺主，Fま；剥R・

『『圃園田園圃園田園田園－－－

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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バイオ病理研究期
干873-0511
大分県東国東郡国東町小原1200-2
TEL (0978) 72-0454 
FAX (0978) 72-2320 
E-Mail:biopathology@muj.biglobe.ne.jp 

株式会社／津lll/



好きなときに、好きなものを。

....墜と句I

J・＇＂＂司・・両 日at温・H 主 ~ 銀@Ji
C田aC<fa、コカ・コーラ、，Qoo、ク－，Fan旬、AQUARIUSGEORGIA、煙、ファン．興値揖葺、

そうけんびちゃ、まろ華、葺草田功、ちelfのこうは、T同 Coca-C剖aCompa町田商揮で't.

コカ・コ ラは、世界約200ヵ国で愛され親しまれています。



JCL bioassay JAPAN CLINICAL LABORATORIES, INC. 
BIO ASSAY DIVISION 

SD:Noriko INOUE Ph.D. Pharmacist SD:Kaya UCHIDA Pharmacist 

Save time where you can… 
. but don’t cut your quality!! 

Open to tfie Worfc( 
,/ to theヂutu；γd

回期間官町富司聴田宮間署

I Analytical Chemistry 
①Development of Bioanalytical Method 

(LC/MS/MS, GC/MS, HPLC, GC) 
②Bioanalytical Method Validation 
③Determination of Drug Content in Clinical 

Studies, Bioequivalence Studies, Toxicokinetics 
II Drug Stability Tests 
III Physicochemical Properties 
N Biodegradation, Bioconcentration, Pow Test 
V Environmental Effect 

仁よ ：！〕

GLP accredited (A) Nishiwaki Laboratory 

17-18, Nakab,atasCho, Nishiwaki-Shi, Hyogo 677-0032, Japan the Pharmaceutical GLP Standard 
Tel:0795-23-5725 Fax:0795-23-4756, E-Mail: bioinfo@jclbio.com 

GLP accredited (No.017) 
Osa主aLal>oratory 

5-16-26, Minamisuita, Suita-Shi, Osaka 564-0043, Japan 
the Ohemical Substance Control Act Tel: 06-6338-8102 Fax: 06-6338・3775,E”Mail: bioinfo@jclbio.com 

1840 Oak Avenue, Evanston, IL 60201, US 
Tel:+ 1-847-866-0410 

JCL bioassay Inc. Fa玄：＋l-847-5704393 jclbioassay@jclbio.com 

http://www.jclbio.com 



中期発がん性試験開発ラボ

株式会社 DIMS医科学研究所
（旧社名株式会社大雄会医科学研究所）

私たち、株式会社大雄会医科学研究所は2004年12月4日

を持ちまして、社名を「株式会社 DIMS医科学研究所」に変更

いたしました。

従来より使用してまいりましたDIMS（デ、ィムス）の略称

を、正式社名に用いることにより、より皆様から親しまれる

ような社名と致しました。

新社名のもと、皆様方のご期待にお応えすべく、より一層

努力してまいる所存でございますので、今後も何卒倍旧の

ご愛顧、お引き立てを賜わりますよう、謹んでお願い申し

上げます。

〒491-0013愛知県一宮市浅井町西浅井郷裏64
TEL: 0586-51-1201[tl FAX: 0586-51-5634 
e-mail: query@dims.co.jp 
URL: http:/ /www.dims.co.j 



ァー一一

New /PAP -_VJ(!N 
＼ 高精度の画像解析装置で研究をさらに効率化 ！! 

・£117ndowsの最新のOSに対応
本システムはWindows”2000ならびにXPに対応しています0

・操作性の向上
病理検査の画像解析手順に基づいたインターフェースの採用により画像処理の専門
知識のない方でも簡単に使用出来ます。

．病理標本の解析に特化

従来のIPAPと閉じく、病理組織標本の解析に特化した専用機能を標準搭載しました
ので、従来の汎用画像処理装置と比較して、より簡単に、よりスピーディに操作出
来ます。

・入力函像の自動領正の実現

、九

画像解析精度を向上させるための、専用アルゴリズムを標準搭載していますので、
視野毎に面倒だった画像のシェーディングや色温度の補正が不要です。

ゆ

販売元： イ主イヒテクノサービ、ス株式会社 口犬阪〒554・8558 犬阪市此花区春日出中3小 98
TEL(06)6466・5361 FAX(06)6466・5353

ロ本社 〒665-0051 兵庫県宝塚市高司4”2-1
TEL(0797)74・2080 FAX(0797)74-2083 



｜株式会社組織科学研究所 い ienceLa…y Co. Ltd. 

私どもの会社は、創立30年にわたり、安全性試験をはじめ様々な試験データの基礎となる病理組織標本

の作製を受託業務としてまいりました。近年、医薬品開発はゲノム創薬を中心とした開発志向型に移行しつつ

あり、お問い合わせの内容も多岐にわたるようになってきました。弊社でも皆様方のご要望に答えるべく、新

技術の導入を積極的｜こ心がけ、迅速に対応できる体制でご支援いたします。

｜業務内容

安全性病理部

・省令及びGL P基準に基づいた安全性試験の病理組織標本作製

病理技術研究部

・各種動物の病理組織標本作製 ・薬効薬理試験の病理組織標本作製及び評価 ・特殊染色標本作製

・免疫染色標本作製 ・ィンプラント・アパタイト・人工関節・ステント等を含むサンプルの組織標本

作製（樹脂包埋） ・組織マイクロアレイ法によるパラフィン切片作製 ・遺伝子改変動物の表現型解

析（病理組織学的スクリーニング） ・臨床（動物）の病理組織標本作製及び評価 ・医学・歯学関係

の学術研究用や学会発表用の病理組織標本作製

スリーエスジャパン

・医薬品・農薬・化学物質・医療用具・食品等の申請に伴う試験コンサルティング ・技術者

の派遣

｜ トピックス

組織マイク口アレイのご案内

「組織マイク口アレイJは、 BEECHERINSTRUMENTS社の「組織

標本アレイヤー」を用いて多数のパラフィン包埋組織の一部を規

則正しく並べ直して新たなパラフィンブロックを作製技術です。

「組織マイク口アレイ」の技術により、多数のサンプルを 1枚

のスライドグラスに貼付し、 FISH、！SH、その他の免疫染色を一

度に行うことが可能となります。ほぽ同ーのパラフィン切片を何

枚も作製することができることから、同じ条件で、 DNAレベル

(Fl SH）、 RNAレベル（mRNAI SH）、タンパク質レベル（IHC）での解析

が可能となります。加えて、試薬の節約にもなります。

弊社では、いち早く「組織標本アレイヤー」を導入し、アレイ

切片作製をお引き受けする体制が整いました。

（病理技術研究部）

．．．．． ．．．．． ．．．．
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。株式会社組織科学研究所

Hist Science Laboratory Co., Ltd. 

http//www.hslabo.co.jp 

〒198-0005東京都青梅市黒沢2丁目 984-1

電話： 0428-74-4741 FAX : 0428-74-4505 



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、 1984年以来日本の医療業界の皆様とお仕事をしてまいりました。 CTBRでは、研究
者、技術者、サポート・スタップを含む従業員総数1200人以上を是用し、報告書オンタイム提
出成績98%を誇っています。常に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・CTBRの経験と専門分野

’ b’ r .，司・｛［<;t？勺
' ' . .'.':'':5!'；，~··.，i:,完1

5ぷ：：後・世3紘；；・ ヨ・
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電車普

エルエスジ一線式会社
予162・0814東京都新宿区

新小川町6・36S&Sピル3階
TEL: 03 (3513) 6534 

FAX: 03 (3513) 6535 

－獣医病理学者： 15人（主にACVP認定者）

・病理科学技術者： 200人

• GLP準拠病理学評価：年間620件以上

・パラフィン包掛E織標本の作成及び評価：年間750,000個以上

・特殊骨関連試験用標本作成 ・年間12,500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：骨粗懸症、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

r..7-RU 87 Senneville Road, Senneville, Quebec, Canada, H9X 3R3 
~-· H 一一A蜘.；；.，，；；；..；；－.；品.；；；.・• Tel: (514) 630-8200 Fax: (514) 630-8230 

E-mail: japanmarketing@ctbr.com Web site: www.ctbr.com 



動物とヒトのアメニティを創造する

グω株式会社アニメック
干183-0031 東京都府中市西府町3-17-4 tel・：042-333-7531 fax:042-333-0602 

URL: ht↑p:/ /www5.ocn.ne.jp／～animec/ E-mail: animec@theia.oc「1.ne.jp



“ 連続迅速自動固定包埋装置

＊ティシユー・テック＠工クスプレズM

．約60分で脱水・脱脂・パラフィン浸透までを処理

e 1s分間隔の連続作動で約60分に120カセットを処理

．確実な検体処理を実行するための安全保護機能

．専用薬液の使用により藁液の曝露、廃液の減量を実現

＠操作しやすいカラータッチパネル

...ザクラファイシテツクジャパン株式会祉，、．
橋本町 3 - 1 - 9 

TEL 03-3231-1614 h杭p://www.sakura-finetek.com/

L234.41 O.B5 



第 21回日本毒性病理学会講演要旨集

編集 〒437-1213

静岡県磐田郡福田町塩新田 582-2

財団法人食品農医薬品安全性評価センター

第 21回日本毒性病理学会

責任者今井清

印刷 有限会社アイベック

〒170-0002 東京都豊島区巣鴨 1-24-12

（平成 16年 12月 20日発行）



e7ln-p110 Center 

受託機関に求められるもの！

それは技術レベルの高さに加え，永遠に続く
パートナーシップで、す．

安評センターは、医薬昂・農薬・食昂・化学物質・医用材料など
の安全性に関する各種実験・調査研究を実施しています．

職員公募
当センターでは，我々といっしょに活躍していただける，

病理学検査の担当および試験責任者を求めています．

（財）食品農医薬品安全性評価センター

研究所 干437-1213静岡県磐田郡福田町塩新田字荒浜582・2
TEL (0538)58-1266 FAX(0538)59-1170 

東京事務所干110-0015東京都台東区東上野2-18-7共同ビル（上野）5F
TEL (03)3837-2340 FAX(03)3837・7850






