
第22回日本毒性病理学会

講演要旨集

！零

2006年1月26日・ 27日

鹿児島



Rely on Covance 
As the leading provider of regulatory toxicology services to the pharmaceutical and 

biopharmaceutical industry, we understand the challenges you face in developing new 

therapies. You can rely on the scientific and regulatory expertise of Covance to provide 

the向日range of nonclinical safety studies to support your drug development goals. 

flelpi何 toもなiれqmi'lacles to maiなじtsoo附
COY先制否E"
THE DEVELOPMENT SERVICES COMPANY 



日次
第22回日本毒性病理学会総会及び学術集会概要・

交通案内 ・

会場案内・

参加者へのご案内・

司会・座長一覧

日本毒性病理学会の歩み

日程表

プログラム

・ Pl 

・P2

・ P3 

・ PS 

・Pll

・Pl2

・ Pl3 

特別講演（26日）一一一一 一一一一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一Pl4

シンポジウム (27日） 一一一一一一一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一Pl5

ワークショップ（26日および27日）一一一一一一 一一一 一一一一一一一一一Pl6

一般口演（26日および27日） 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一Pl8

ポスター発表（26日および27日） 一一一一一一一一一一一 一一一一一一一一P20

講演要旨

特別講演要旨一一一一一一一一一一一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一P35

シンポジウム要旨一 一一一一一一一一一一一一一一一一一 一一一一一 一 一P37

ワークショップ 1要旨 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 一一一一P41

ワークショップ 2要旨 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一P43

ワークショップ3要旨一一一一一一一一一一一 一一一一一一一一一一一一一一P45

－般口演（一般演題）要旨 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一P49

ポスター発表（一般演題）要旨 一一一一一一一一一一一一一一一一一一 一P55

発表者索引・・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ Pl06 

協賛法人・企業一覧 ・・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ Pll3 

広告ページ・・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ Pll4 



第22回日本毒性病理学会総会及び学術集会
Twenty-second Annual Meeting of 

the Japanese Society of T oxicologic Pathology 

1.期日 2006年1月26日（木）・ 27日（金）

かごしま県民交流センター（県民ホール・大ホール・中ホール他）

干892-0816 鹿児島市山下町14-50

Tel : 099-221-6600ffe 

2 . 会場

3 .会 長 吉田浩己（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫蕩学講座教授）

大会副会長 宮罵宏彰（株式会社新日本科学名誉会長）
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洋幸（名古屋市立大学）

啓介（徳島大学）

猛夫（大阪府立大学）

愛郎（関西医科大学）

宗広（三共株式会社）

博文（武田薬品工業株式会社）

裕之（東京大学）

秋佳（国立医薬品食品衛生研究所）

博 （株式会社新日本科学）

直己（琉球大学） （五十音順）

5 .学会協力（学会事務局補佐）

日本コンベンションサービス株式会社 九州支社

干810・0002 福岡市中央区西中洲12-33 福岡大同生命ピル7階

Tel : 092-712-6201 Fax : 092-712-6262 

E-mail: jstp22@convention.co.jp 

6 .事務局

［会期前］〒890-8544 鹿児島市桜ケ丘8丁目35-1

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫蕩学講座腫蕩病態学分野内

第22回日本毒性病理学会事務局

Tel ：（〕99-275-5263Fax : 099-264-6348 

E-mail: jstp22@m.kufm.kagoshima-u.ac.jp 

［会期中： 2006年1月25日（水）午後～27日（金）］

〒892-0816 鹿児島市山下町14・50

かごしま県民交流センター

Tel : 099-221-6600日切 Fax: 099・221刷6640
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交通案内

会場
・かごしま県民交流センター （県民ホール・大ホール・中ホール他）
干892-0816 鹿児島市山下町14-50(TEL 099-221-6600間）

アクセス
・鹿児島空港からE君肩書軍事

リムジンパス60分

空港リムジンバス

E濯ヨUH国告白調・・0町.沼昌司M・
徒歩15分-eJR九州、｜の場合

鹿児島駅から徒歩・・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・・・・・・・約10分
鹿児島中央駅から市電・パスを利用……約15分

．市電・ パスの場合
市役所前又は水族館口下車徒歩…………約5分

｜交通案内図 ｜
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かごしま県民交流セヨター

中研修室T

会員委員会（25日）

編集委員会（25日）

理事会（25日）

毒性病理組織学改訂委員会（26日）

教育委員会（27日）

大研修室1
評議員会（26日）

県民ホール
シンポジウム
ワークショッフ。

一般口演

総会

3階研修室へは
こちらのEVをご利用下さい。

1階

3 

中ホール

試験問題解説 (25日）

第18回スライド
コンファレンス（25日）

ランチョンセミナー
会場（26日）

ドリンクコーナー

県民ホールロビー
総合受付

参加登録受付

ぞう多



か：之とし志県民交流担コター
1階案内図

大型パス駐車場

工ントランス
ホール
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か三し志県民交流：也~.;tター
2階案内図

西 棟
長田中学校側

東棟

裁判所側
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かごLみま県民交流担ヨター
3階案内図

西棟

中ホール
上部映銭

大ホール
上部吹篠

EVホール3
(3階へは止まりません）

長田中学校側

東棟

舞台上部吹抜

ホール欧銭

。／
裁判所側
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展示ロビー交流センター2F大ホール、
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第22回日本毒性病理学会出展社

小間番号 ネ土 名

1 ・ 2 株式会社新日本科学

3 日本クレア側

4 （械ニチレイバイオサイエンス

9 ・ 10 コーヴァンス・ジャパン附

7 制組織科学研究所

8 附ノビテック

6 CTCラボラトリーシステムズ側

5 （槻ヴィジョンズ

11・12 ダコ・ジャパン附

14 （栂コクサン

13 日本農産工業側

15 制エイチ・アンド・ティー

16・17 開DIMS医科学研究所

28 27 26 25 24 23 22 21 
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参加者へのご案内

．参加者の方へ
1. 総合受付は1月26日は午前9:00から、 27日は午前8:30からかごしま県民交流

センター・県民ホールロビー（1階）にて行います。

2 .事前登録者は 「事前登録受付jにて「登録確認証」（E-mailのプリントアウト）

を提示し、参加章（ネームカード）を受け取り、氏名・所属を記入の上、会期

中は必ず着用してください。

3. 当日参加者は「当日参加受付」にて参加費（一般： 11,000円、学生： 5,000円）

を納入して参加章（ネームカード）を受け取り、氏名・所属を記入の上、会期

中は必ず着用してください。学生の場合は学生証の提示が必要です。

4.講演要旨集は当日2000円（非会員 ：5000円、 学生 ：2000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.会館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

ナーモードにしてください。

8.商業展示は2階ロビーです。

9. ドリンクコーナーは2階中ホールです。

10.昼食時は2階中ホール、 3階大研修室1・2を昼食会場としてご利用いただけます。

なお、 26日は2階中ホールにてランチョンセミナーも開催いたします。

11.会場近辺はレストラン、軽食喫茶などが非常に少ないので、 1月25・ 26 ・ 27日

と受付にてお弁当の当日販売を準備しており ます。ご利用下さい。

12. クロークは1階県民ホールロビーのクロークをご利用ください。受付予定時間

は下記のとおりです。

1月26日（木）・ 27日（金） 9: 00～ 17: 00 

26日の懇親会に出席される方は17:00以降は懇親会会場（城山観光ホテル）の

クロークをご利用ください。

13.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（1

階県民ホールロビー）付近にメッセージボードを設置いたしますのでご利用く

ださい。

．総会及び評議員会のご案内

1. 評議員会は学会第1日目 （26日） 11 : 30から大研修室1（東棟3階）にて行います。

2.総会は学会第2日目（27日） 11 : 30から県民ホールにて行います。

．ランチョンセミナーのご案内

1. 高山昭三先生（昭和大学客員教授）

「サル類の自然発生腫蕩と医薬品を含むがん原性とげっ歯類との比較」

2 .ランチョンセミナー整理券を総合案内 （1階県民ホールロビー）にて当日午

前9:00より配布いたします。お一人様1枚ずつ、先着順にて配布いたします。

ランチョンセミナーは中ホール （26日は3階大研修室1、2へ中ホール映像を中

継）にて開催いたします。

8 



．懇親会のご案内

1.懇親会は学会第1日目（26日） 18 : 30から城山観光ホテル・鳳風の間（西側2階）

にて開｛崖します。

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）受付けます。

3 .懇親会事前登録者には、参加章（ネームカード）に懇親会申込み済のシールを

貼ります0

．座長の先生方へ

1. ご担当セッション開始時間の遅くとも20分前までには総合受付（1階県民ホー

ルロビー）にお越しください。ワークショップ座長およびポスター座長の先生

には会長賞選定のた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ください。

2.会長賞は40歳未満の筆頭演者によるワークショップ、 一般口演ならびにポスタ

一全演題を対象に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

ポスター発表を評価していただき、 1月27日14:50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・ワークショップ・一般口演演者の先生方へ

1.発表機材はPC液晶プロジェクターを使用します。スライド・ビデオは使用で

きませんのでご注意 ください。

2. 会場にはWindowsXPをご用意しております。対応アプリケーションはWindows

版PowerPoin t2000/2002/2003で、す。操作は演台にてご自身で、行ってください。

3.事前にメディアの受付を行います。2006年1月16日（月）必着でCD-RIこフ

ァイル保存していただき、事務局までご郵送ください。メディアに演題番号

（例： S1,WS1・1等）、氏名、所属、 PowerPointのバージョンを明記して

ください。

4. データ作成にあたり、以下の点にご留意ください。

①CD-Rに保存した後、別のパソコンにコピーして正常に再生されることをご

確認ください。CD-RへのフォーマットはIS09660方式をご使用ください。

②動画は不可といたします。アニメーションはご使用いただけます。

③使用するフォントは特殊なものではなく、 PowerPointに設定されている標

準的なフォントをご使用ください。

［日本語の場合］ MSゴシック、 MSPゴシ ック、 MS明朝、 MSP明朝 など

［英語の場合］ Century、CenturyGothic、Times など

5 .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。

6.講演時間、討論時間は次のとおりです。講演時間は厳守してください。

セッション名 講演時間 討論時間 予告ランプ

シンポジウム 20分 5分 発表時間17分経過で予告ランプが点灯します。

ワークショ ップ 15分 5分 発表時間12分経過で予告ランプが点灯します。

一般口演 8分 4分 発表時間6分経過で予告ランプが点灯します。

9 



・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1日目（26日）午前10:00までにポスタ

一会場（2階大ホール）前の受付にて受付し、展示を済ませてください。受付

時にポスター発表用のリボンをお受け取りください。討論時間には参加章（ネ

ームカード）のほかに、このリボンを必ず着用してください。

2 .ポスター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.パネルのサイズは縦180cm×横120cmですO 演題番号については主催者側で用

意いたします。演題名と発表者氏名・所属の表題を下記の図に従ってご準備く

ださい。

20cm 

－I
l
l
i－
－

I
l
－－ 

m
 

円しハUっ“
演題
番号

演題名
発表者氏名・所属

180cm 

120cm 

4.展示時間は第1日目（26日） 10 : 00から第2日目 （27日） 15 : 00までです。ポス

タ一発表の討論時間は次のとおりです。発表者の方は座長の指示に従って要約

発表・討論をお願いします。発表時間は厳守してください。

日時 討論時間 発表時間 質疑時間

1月26日（木） 13: 30～14: 30 5分 5分
その他の時間帯は座長なし

1月27日（金） 13: 00～14: 00 5分 5分
で自由討論してください。

5. ポスターは第2日目（27日） 15 : 00～16: 00の間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付

の備え付けの箱へ返却して下さい。

．演題の英文抄録提出について（日本毒性病理学会編集委員会より）

1. 演題の英文抄録提出は先に送付した日本毒性病理学会編集委員会が作成の

英文抄録の提出要領に従い、学術集会当日に提出してください。

2 .英文抄録は学会誌 『Journalof Toxicologic Pathology Jに掲載されます。
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司会・座長一覧

セッシ ョン名 日 時 司会 ・座長 （所属） $; 』 場

特別講演 1月26日 （木） 17 : 30～18: 30 吉田 浩己 （鹿児島大学） 城山観光ホテル

吉田 浩己 （鹿児島大学） かごしま
シンポジウム 1月27日 （金） 9: 50～11: 30 県民交流センター

津田 洋幸（名古屋市立大学） 県民ホール

ワークショップ1 1月26日 （木） 10: 00～11 : 20 
前田 博（株式会社新日本科学）

山手丈至（大阪府立大学）

1月26日 （木） 15: 10～16: 10 永井博文（武田薬品工業側） かごしま
ワークショップ2

尾崎清和 （摂南大学）
県民交流センター

県民ホール

ワークシ ョップ3 1月27日 （金） 14: 40～16: 00 
真鍋 淳（三共闘）
鰐測英機（大阪市立大学）

一般口演1
1月26日 （木） 14 : 30～15: 06 

三森 田敏（東京農工大学）
0-1～0-3 

一般口演2
1月27日（金） 9: 00～ 9: 24 

桑村 充 （大阪府立大学）
0-4～0-5 かごしま

1月27日（金） 9: 24～ 9: 48 
県民交流センター

一般口演3 杉江茂幸 （金沢医科大学）
県民ホール

0-6～0-7 

一般口演4
1月27日 （金） 14: 00～14: 36 

0-8～0-10 
立松正衛（愛知がんセンター研究所）

1月26日（木） 13 : 30～14: 30 

p l～P-4 吉見直己 （琉球大学）

p 9～P-12 中山裕之（東京大学）

P-17～P-20 和久井信（麻布大学）

P 25～P 28 岩田 整（側1安評センター）

P-33～P-36 原田 孝則 （側j残留農薬研究所）

ポスター発表 P-41～P-44 田中 卓二（金沢医科大学）

質疑I P-49～P-52 柳井徳磨（岐阜大学）

P-57～P-60 寺西宗広（三共闘）

P-65～P-68 螺良愛郎（関西医科大学）

P 73～P-76 小谷 猛夫（大阪府立大学）

P-81～P-84 杉本哲朗（中外製薬側）

P-89～P-92 田川 義章（（槻三和化学研究所）
かごしま

P-97～P 99 泉 啓介 （徳島大学） 県民交流センター

1月27日 （金） 13 : 00～14: 00 
大ホール

P-5～P-8 今井 俊夫（国立医薬品食品衛生研究所）

P-13～P-16 布谷鉄夫（附 日本生物科学研究所）

P-21～P-24 今井田克己 （香川大学）

P 29～P 32 傍田阿由美 （奈良県立医科大学）

P-37～P-40 西川 秋佳 （国立医薬品食品衛生研究所）
ポスター発表 P-45～P-48 小川久美子（名古屋市立大学）
質疑E

P-53～P-56 吉村慣介 （肘食品薬品安全センター）

P-61～P 64 永岡隆晴（株式会社新日本科学）

P-69～P-72 吉田 緑 （脚）佐々木研究所）

P-77～P-80 花田 貴宣（アステラス製薬（槻）

P-85～P-88 玉野静光 （（楠DIMS医科学研究所）

P-93～P-96 中江 大（肘佐々木研究所）

11 



日本毒性病理学会の歩み

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

1 東京 西山保ー（北里学園） 1985.3.25 2 。 。
2 東京 藤原公策（東京大学） 1986.2.7-8 1 5 29 

3 名古屋 伊東 信行（名古屋市立大学） 1987.2.6-7 1 8 47 

4 浜松 榎本員 （安評センター）1988.2.5-6 1 7 55 

5 横浜 蟹j宰成好（横浜市立大学） 1989.1.27-28 1 6 53 

6 札幌 板倉智敏（北海道大学） 1990.2.13-14 1 6 80 

7 東京 林 祐造（国立衛試） 1991.1.17-18 1 20 53 

8 奈良 小西 陽一（奈良医科大学） 1992.1.23回 24 1 19 71 

9 東京 土井邦雄（東京大学） 1993.1.21-22 2 4 126 

10 広 島 伊藤明弘（広島大学） 1994.1.27-29 1 18 136 

11 大阪 佐久間貞重（大阪府立大学） 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（鳥取大学） 1997.1.23-24 1 11 151 

14 東京 前川 昭彦（佐々木研） 1998.2.3-4 1 9 143 

15 水戸 真板敬三（残農研） 1999.1.28-29 。 7 142 

16 岐阜 フオF木ミ＝ 秀樹（岐阜大学） 2000.1.26-27 1 12 125 

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

18 東京 津田 洋幸（国立がんセンター）2002.1.24-25 。 2 119 

19 東京 布谷鉄夫（日生研） 2003.1.23-24 1 5 102 

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

21 浜松 今井清 （安評センター）2005.1.20-21 1 23 100 

22 鹿児島 吉田 浩己（鹿児島大学） 2006.1.26-27 1 15 109 

*Joint international meeting of JSTP /IFSTP 
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第22回日本毒性病理学会日程表 会期 ：2006年1月26日～27日

学会前日 1/25（水） 学会1日目 1/26（木） 学会2日目 1/27（金）

中ホール 会議 県民ホール 大ホール 中ホール 会議 県民ホール 大ホール 中ホール iミ4E崎将

（中研修室1) （中研修室1) （中研修室1)

8:30 8:30 8:30 
開場 ・準備 開場・準備 開場受付・準開備始 ・ 開場 ・準備

毒性病理組織
教育委員会

9:00 9:00 学改訂委員会 9:00 
総合受付開始

9:30 
開場・準備

ポスター発表 ロi寅2・3
受付 ・展示 （各2題） 9:30 

9:50 
開会挨拶 9・50

10:00 ドリンク 10:00 

ドリンク ポスタ一発表 コーナー

10:30 
日本毒性病理 ワークショップ1 コーナー

シンポジウム 展示 市：30
専門家認定試 「サルの毒性 「乳癌の発生

11:00 験における「試
病理釘E価」 と進展」 11:00 

験問題解説」 11:20 
ポスタ一発表

直3011:30 展示
総会

評議員会

12:00 （大研修室1) 12:00 

12:30 
昼 食 昼 食 団；30

昼 食
ランチョン ライブ中継

13:00 （高山昭三先生） （大研修室1・2) 13:00 

13:30 
会員委員会 ポスタ一発表

団To質疑E

ポスタ一発表
14:00 質疑I 14:00 

口淡4(3題）
ポスタ一発表 ドリンク

14：・30 ドリンク 展示 コーナー 直：30
口減1(3J題） コーナー 14:40 

15:00 
第18回スライド 編集委員会

15:00 コンファランス ポスタ一発表
15:10 

展示 ワークショップ3

15：・30 ワークショップ2 「逃伝子・ ポスター撤去 団：30
「PhospholipidosisJ タンパク発現」

16:00 表彰式・ 16:00 

閉会式

16:30 
城山観光ホテルへパスで移動

16:30 

17:00 17:00 
理事会

17:30 17:30 

18:00 
特別講演（森亘先生）出城山観光ホテル

18:00 

18:30 18:30 

19:00 19:00 

19:30 
懇親会b城山観光ホテル

19:30 

20:00 20:00 

20:30 20:30 

21:00 
鹿児島市内へパスで移動

21:00 
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プログラム

第1日目（1月26日） 17:30-18:30 

司会吉田浩己（鹿児島大学）

座談 ：クームス先生

特別講演

一第22回日本毒性病理学会総会に寄せて 一

森亘

（東京大学名誉教授）

14 

城山観光ホテル

17:30-18:30 一一一P35



第2日目（1月27日） 9:50-11 :30 

シンポジウム

乳癌の発生と進展

座長吉田浩己（鹿児島大学）、津田洋幸（名古屋市立大学）

県民ホール

0：発表者

＊発表者が40歳未満

S-1 ヒト乳腺における前癌病変と早期癌：臨床病理学的立場から 一一P37
9:50- O森 谷卓也1）、笠島 敦子1）、宇佐美伸2）、大内憲明2）、笹野公伸1,3)

(1l東北大学病院病理部、 2）東北大学大学院医学系研究科腫蕩外科学、 3）東北大

学大学院医学系研究科病理診断学）

S-2 犬と猫の自然発生乳腺腫蕩 一一P37

10:15- O中山裕之1)

(1l東京大学大学院農学生命科学研究科獣医病理学研究室）

S-3 ラット乳腺発がんに重要な遺伝子群の同定の試み 一一P38

10:40- O朝元誠人1）、外岩戸尚美1）、白井智之1)

(ll名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理分野）

S -4 7,12-dimethylbenz (a) anthracene誘発ラッ ト乳がんおよび乳腺症の発生と進展について --P38 

11:05- O吉田浩己1）、馬嶋秀行1）、梅北 善久1）、川口博明1）、早田正和1）、

小玉拓郎J）、富田和男1）、犬童寛子1）、松岡洋一郎2）、津田洋幸3)

(1l鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫蕩学講座、 2）関西医科大学病理学第2、

3）名古屋大学大学院医学研究科 分子毒性）
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ワークショッフ01

最近のサル類における毒性病理評価 県民ホール

0：発表者

＊発表者が40歳未満
第1日目（1月26日） 10:00-11:20 
座長前田博（株式会社新日本科学）、山手丈至（大阪府立大学）

WSl-1 カニクイザ、Jレの精巣の病理組織学的検査における留意点 一一P41
10:00- O佐竹 茂1）、和泉博之1）、椎田修治1）、堀隆夫1）、吉川剛1）、藤島純子1）、

古川 知 宏1）、掛樋君予1）、楊秀英1）、平川公昭1）、桑村有規1）、上村裕洋1）、

永岡 隆 晴1）、来原兄忠1）、 千 早豊1）、戸門洋志1）、前田博1、宮罵宏彰1)

(ll株式会社新日本科学）

WSl-2サルの生殖器および乳腺における加齢性変化 一一一P41
10:20- O永岡隆晴I）、上 村 裕 洋1）、平川 公昭！）、佐竹茂1）、楊秀英1）、桑村有規1）、

堀隆夫！）、吉川剛J）、古川知宏1）、藤島純子1）、戸門洋志！）、千早 豊1）、

前田 博1）、宮罵宏彰I)

(ll株式会社新日本科学）

WSl 3カニクイザルの背景病変と毒性試験評価 一一P42
10:40- O平川 公 昭I）、上村裕洋1）、 堀 隆夫I）、楊秀英！）、永岡隆晴！）、桑村有規1）、

吉川剛I）、藤島純子I）、古川知宏！）、掛樋君予I）、千早豊1）、前田博I）、

宮罵宏彰！）、佐竹茂！）、戸門洋志1)

(1）株式会社新日本科学）

WSl-4サル類の長期飼育で問題となる病変；特に循環器病変およびリンパ腫について 一一P42
11:00- O柳井 徳磨1）、酒井洋樹1）、柵木利昭I）、吉川 泰弘2)

(1）岐阜大学 COE野生動物感染症センター、2）東京大学大学院農学生命科学研究科

実験動物学教室）

ワークショッフ。2

Phospholipidosisとその周辺の病理 県民ホール

0：発表者

＊発表者が40歳未満
第1日目（1月26日） 15:10-16:00 
座長永井博文（武田薬品工業側）、尾崎清和（摂南大学）

WS2-l薬物誘発性りん脂質症の病理 一一一P43
15:10- O福田良I)

(ll武田薬品工業株式会社 開発研究センター）

WS2-2 Metabonomics research for drug-induced phospholipidosis/steatosis -P43 
15:30- O堀之 内彰I）、村林美香2）、上口英則2）、森郁生I)

(1l武田薬品 開発研究センター、 2）武田薬品探索研究センター）

＊羽TS2-3 Toxicogenomics Approaches to Drug-Induced Phospholipidosis: Identification of ---P44 

Candidate Blood Biomarkers and Establishment of in Vitro Screening System 
15:50- O沢田啓1）、森都生1）、谷口恵子I）、岩知道貴子1）、中下幸江1）、朝日知I）、

高見 健 治1)

(1l武田薬品工業 医薬研究本部）
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ワークショッフ。3

毒性発現と遺伝子・タンパク発現の変化

第2日目（1月27日） 14:40-16：・00

座長寺西宗広（三共棚上鰐淵英機（大阪市立大学）

県民ホール

O：発表者

＊発表者が40歳未満

*WS3-l薬物代謝酵素誘導剤による肝細胞肥大と遺伝子 ・タンパク質発現の変化 一一P45
14:40- O牧野俊彦1）、清沢直樹1）、伊藤和美1）、安藤洋介1）、矢本敬I）、寺西宗広1）、

真鍋淳1)

(1l三共安全研）

*WS3-2肝細胞アポトーシスと遺伝子・タンパク質発現の変化 一一P45
15:00 0熊谷和善1）、清沢直樹1）、伊 藤和美人安藤洋介I）、河井良太I）、矢本敬1）、

寺西 宗 広I）、真鍋淳I)

(1）三共安全研）

WS3-3アセ トア ミノフェン，ブロモベンゼンによる肝細胞壊死と遺伝子 ・蛋白発現の変化 一一P46

15:20- O中江 大I)

(1l財団法人佐々木研究所病理部）

* WS3-4 Buthionine引 1lfoximine(BSO）起因性グルタチオン枯渇と肝細胞の病理組織学的変化 一一P46

15:40- O大町康l)

(1l放医研低線量プロジ‘ェクト）
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一般口演1

県民ホール

0：発表者

＊発表者が40歳未満

第1日目（1月26日） 14:30-15:00 

座長三森国敏（東京農工大学）

0-1 雄性マウスにおけるNNK誘発肺発がん 一一P49
14:30- O五十嵐麻希1.3）、 吉 田 緑J）、高橋正一J）、植松史行J）、前川昭彦2）、中江大I)

(1l佐々木研病理、 2）佐々 木研、 3）東京農大院生体機能防衛学）

* 0 2 F344, LEC及び工EAラットにおける電離放射線感受性とX線誘発発がん性 一－P49

14:42- O中井登紀子I）、泉啓介J)

(1l徳島大学大学院 ヘルスパイオサイエンス研究部 環境病理学分野）

0 -3 Bromocriptine長期投与によるラット子宮発癌抑制作用 一一一P50
14:54- O吉田緑1）、 谷 本 倫1.2）、前川昭彦3)

(ll （財）佐々木研究所病理部、 2）株式会社ヤクルト本社 中央研究所、 3)（財）佐々

木研究所）

一般口演2

県民ホール

0：発表者

＊発表者が40歳未満

第2日目（1月27日） 9:00-9:24 

座長梅村孝司（北海道大学）

0-4 ブスルファンによるラット胎児における小脳症及び小眼球症

9:00- O古川 賢J）、 臼 田 浩二1）、阿部正義1）、小川いづみ1)

(1）日産化学工業 生物科学研究所）

*0-5 ACAT阻害薬（K-604）のラット副腎に対する毒性の評価

9:12 渡溢隆夫人 O西村次平J）、大道浩三1）、秋葉知英1）、岡村信志J）、

加藤直樹1）、高橋正寿1）、山下浩史1）、和藤英司J）、田中猛I）、

天野幸紀1）、田辺宗平1)

(1）興和株式会社富士研究所安全性研究部）

一一一P50

市
E
i

F
h
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一般口演3

第2日目（1月27日） 9:24-9:50 

座長杉江茂幸（金沢医科大学）

県民ホール

O：発表者

＊発表者が40歳未満

0 6 Epstein-Barr virus由来の自立増殖能を有する非ウイルスベクターを用いた遺伝子導入と 一一P51

9:24 実験的遺伝子治療

0柴田雅朗1）、森本純司2）、伊藤裕子1）、大槻勝紀1)

(1）大阪医科大学基盤医学講座解剖学、 2）大阪医科大学実験動物センター）

* 0 -7 N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine (BBN）誘発ラット跨脱癌に対するBCH抗腫傷効一一P52

9:36 果の検討

0武藤朋子1）、金井 好克1)、和久井信2）、遠藤仁1)

(1）杏林大学 医学部薬理学教室、 2）麻布大学獣医学部比較毒性学研究室）

一般口演4

第2日目（1月27日） 14:00-14:40 

座長 立松正衛（愛知がんセンター研究所）

県民ホール

0：発表者

＊発表者が40歳未満

* 0 -8 Dicyclanil誘発マウス肝腫蕩における遺伝子発現解析 P52 
14:00- O本 光喜1）、岡村美和1）、六車雅子1）、三森困敏1)

(1）東京農工大学獣医病理）

*O 9 肝発がんの進展過程におけるConnexin32の働き 一一一P53
14:12 0外岩戸尚美1）、朝元誠人1）、白井智之1)

(1）名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理分野）

0-10 フェノパルピタール投与の肝発がんホルミシス現象における誘発したラットGST-P陽性 一一P53

14:24 細胞巣のプロテオーム解析

0木下アンナ1）、鰐測英機1）、説民1）、福島昭治1)

(1l大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）
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ポスタ一発表

大ホール

O：発表者

＊発表者が40歳未満
座長吉見直己（琉球大学） （質疑 I 1月26日13:30-14:30)

P-1 NMDA受容体措抗薬を投与したピーグル犬にみられた大脳病変

0白井紀充！）、高橋守I）、田代俊文l）、古田千香子l）、二井愛介！）、

堀井郁夫l)

(llファイザー株式会社 安全性研究統括部）

P-2 ラッ ト新生仔期の脳分化に関する病理形態学的研究

0大平東子I)、木戸亮子I）、飯田麻里l）、長井佳代子I）、山下龍！）、

石崎まゆみl）、安井雄三l）、木原 亨！）、長谷川和成I）、細井理代I）、

宮島留美子l）、志賀敦史l）、岩田聖！）、今井清I)

(1l安評センター）

一－PSS

一一一PSS

P-3 3引 noinobenzamideによるMNU誘発ラット網膜変性の抑制効果 一一PS6
0三 木克朗I）、義津克彦2）、螺良愛郎！）

(1l関西医科大学病理学第2、2）アステラス製薬）

P -4 3-Acetylpyridineのラット単回腹腔内投与による末梢神経系に対する影響 --PS6 
0萎景涛I）、市川敦子！）、小林吉彦l）、楯美樹l）、根田公一l）、門田利人l)

(1l富士バイオメデイツクス 小淵沢総合研究所）

座長今井俊夫（国立医薬品食品衛生研究所） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

*P-S アニリン投与ラットの脊髄海綿状病変形成過程における2',3'-cyclic nucleotide 3'- 一一PS7

phosphodiesterase (CNP）発現の経時的変化

0黒滝哲郎11）、小谷百合I）、河野友紀子l）、山下弘太郎l）、土谷稔！）

(1l安科研）

P-6 リン酸化型ヒストン3免疫組織染色法による胎児神経幹細胞の分裂能の検出 一一PS7
0桑形麻樹子l）、小川哲郎2）、丸茂秀樹！）、今野和則！）、斉藤義明l）、

塩田 清 二2）、永田伴子l)

(I）財食品薬品安全センター 秦野研究所毒性部病理、 2）昭和大医学部第

一解剖）

*P-7 クロム ・銅 ・ヒ素化合物系木材防腐剤 （CCA）の毒性評価 --PSS 
II .成熟ラットの神経 ・免疫系に対する影響

0竹内幸子I）、小坂忠司！）、首藤康文I）、藤江秀彰l）、松本力I）、林宏一l）、

福山 朋 季I）、高橋尚史I）、桑原真紀I）、榎本秋子！）、中島信明！）、原田孝則l)

(1l財団法人残留農薬研究所毒性部）

P-8 クロム ・銅 ・ヒ素化合物系木材防腐剤 （CCA）の毒性評価 一一PSS

皿．幼若ラッ トの神経・免疫系に対する影響

O桑原真紀！）、小坂忠司！）、首藤康文l）、藤江秀彰！）、松本力l）、林宏一I）、

福山朋季I）、高橋尚史I）、竹内幸子I）、榎本秋子I）、中島信明I）、

原因孝則！）

(1l残留農薬研究所毒性部）

20 



座長中山裕之（東京大学） （質疑 I 1月26日13:30-14:30)

*P-9 FITC頻回投与による急性型特発性間質性肺炎モデルの作成 一一P59
0阪本晃佳1.2）、三井雅之3）、田村 一利4）、辻内俊文5）、堤雅弘2.6)

(1）京都府立大学人環食環境、 2）奈良県立医科大学 問、 3）奈良県立医科大学分

子病理、 4）ボゾリサーチセンター 病理、 5）近畿大学理工生命科学、 6）済生会中

和病院病理）

*P-10 マウス鼻中隔にみられる好酸性沈着物はアミ ロイドではない 一－P59
0土居卓也1）、小谷百合1）、熊野篤1）、友成由紀1）、愛島洋子1）、菅野 側1）、

土谷稔1)

(1）安科研）

P -11 7,12-dimethylbenz (a) anthracene (DMBA）誘発性のLong-Evans(LE）ラッ ト肺血管肉腫 ---P60 

の病理形態学的検討

O涌生ゆみ1）、菅野 剛1）、黒滝 哲郎1）、佐藤順子1）、土谷稔1)

(1）安科研）

P-12 ラット肺におけるフラーレン （C60）の気管内注入による生体影響 一一P60
0大 神明1）、森本泰夫！）

(1）産業医科大学産業生態科学研究所呼吸病態学）

座長布谷鉄夫（（財）日本生物科学研究所） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

*P-13 正常ラットにおける補体の活性化と制御 ～膜補体制御因子の病理組織学的検討～

0加藤千恵1）、加藤淳彦1）、照屋志乃1）、松尾沙織里1）、高居宏武1）、

杉本哲朗1）、鈴木雅実1)

(1）中外製薬安全研）

*P-14 ラット薬物誘発’性溶血性貧血の組織学的マーカーの経時的変化

0小野 美穂子1）、中野健二！）、伊藤今日子I）、泉津信行1）、泉淳智子1）、

田畑 肇1）、代田欣二2)

(1）アステラス製薬安全研、 2）麻布大学生物科学総合研究所）

*P-15 大動脈狭窄左室肥大モデルにおける経時的変化の病理組織学的解析

0東山 浩之1）、井上宏高1）、菅井正樹1）、岡本 郁司I）、水谷内香里1）、

串 田宏1)、木下美弥I）、浅野 哲I)

(1）グラクソ スミスクライン筑波研究所薬理研究部）

－Eム
p
h
U
 

P
A
 

一一一P61

一一一P62

* P -16 Left atrial myxomatous thrombus with chondroid metaplasia and alveolar proteinosis ---P62 

in a Long Evans female rat 
0程克倫I）、 丘 雅 埼1）、陳憲全I)

(1l Greenseasons Biotech Company) 
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座長和久井信（麻布大学） （質疑 I 1月26日13：・30-14・：30)

P-17 Dahl食塩感受性ラットを用いて味噌並びに食塩投与による血圧の変動 一一P63
0渡辺敦光1）、樫本尚樹1）、梶村順子1）、神谷研二1)

(1）広島大学原医研分子発がん）

P-18 若齢ラットにおける限局性心筋炎／心筋変性と老齢ラ ットにおける心筋線維化の分布の 一一P63

比較

O熊野篤1）、菅野剛1）、涌生ゆみ1）、土居卓也1）、友成由紀1）、土谷稔1)

(1）安科研）

* P -19 3,3'-Iminodipropionitrile (IDPN）を投与したラ ットにみられた髄膜血管病変の電子顕微鏡 --P64 

学的観察

O友成由紀1）、山下弘太郎1）、熊野篤1）、愛島 洋子1）、涌生ゆみ1）、

土谷稔1)

(1）安科研）

P-20 若齢ピーグル犬に認められた急性骨髄性白血病のl例 ---P64 
Oi畢本 修1）、岸本早苗1）、篠原誠治1）、市川慎司1)

(1l大塚製薬工場栄養研究所）

座長今井田克己（香川大学） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

P-21 ヒト正常型c-Ha-ras遺伝子トランスジ、エニックラットを用いた4-nitroquinoline1-oxide誘 - P65 

発舌発がん感受性

O田中 卓 二1）、甲野裕之1）、鈴木里加子1）、杉江茂幸1）、津田洋幸2)

(1l金沢医科大学腫蕩病理、2）名古屋市立大学大学院医学研究科分子毒性）

* p-22 ApcMin／＋マウス大腸発がんに及ぼすdextransodium sulfateの影響 一一P65
0鈴木里加子1）、甲野裕之1）、杉江茂幸1）、田中卓二1)

(1）金沢医科大学医学部腫蕩病理）

P -23 Min mouse大腸放射線発癌における標的細胞の解析 一一P66
0塚本徹哉1）、平田暁大1）、立松正衛1)

(1l愛知県がんセンター研究所腫傷病理学部）

P-24 ポタシウムチャネルKcnql欠損WTCdeafness Kyoto (d此）ラットの胃病変 -P66 
0桑村充l)、岡島涼子1）、山手丈至1）、小谷猛夫1）、郷間宏史2）、庫本高志2）、

芹川忠夫2)

(1l大阪府立大学大学院獣医病理、 2）京都大学大学院動物実験施設）
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座長岩田聖（（財）安評センター） （質疑 I 1月26日13:30-14:30)

*P-25 アロキサン誘発糖尿病ラットの前胃扇平上皮増殖性病変一選択的COX-2阻害薬（エトド 一一P67

ラク）投与による病変の修飾一

0佐野 智弥1）、尾崎清和1)、松浦哲郎1）、奈良間功1)

(1）摂南大学薬学部病理学研究室）

*P-26 F344ラットにおけるアロキサン誘発糖尿病性歯周病の病態 -P67 
0中 原 豊 川 、 尾 崎 清 和1）、福里陽子3）、松浦哲郎1）、奈良間功1)

(1）摂南大学薬学部病理学研究室、 2）鮒パナファーム ラボラトリーズ、 3）サンス

ター側ヘルスケア研究開発部）

P-27 ニーム葉抽出物による抗酸化能と大勝前癌病変に対する抑制の検討 一一一P68
0新垣淳也1.2）、金城達也1.2）、森岡孝満1）、兼城達也1）、稲嶺盛彦I）、

砂川奈穂I）、千葉至I）、酒々井真澄1）、西巻正2）、吉見直己I)

(1l琉球大学医学部腫傷病理、 2）病態消化器外科学分野）

*P-28 茶抽出物（カテキン類）と亜硝酸ナトリウムの併用投与による前胃発がん促進作用 -P68 

0黒岩有一1）、 石 井 雄二Iヘ梅村隆志I）、神吉けい太I）、西川秋佳I）、

中津裕之2）、広瀬雅雄I)

(1）国立衛研病理部、 2）星薬大薬品分析化学）

座長惇田阿由美（奈良県立医科大学） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

P-29 ラット中期大腸発がん試験法におけるムラサキトウモロコシ色素の発がん修飾作用 一一P69
0太田世志雄I）、今井俊夫人曹永晩I）、蓮村麻衣1）、広瀬雅雄I)

(1）国立衛研病理部、 2）日本曹達株式会社小田原研究所安全性研究部）

* P-30 2-amino-3-methylimidazo [ 4,5-fJ quinoline (IQ）に対するp53ノックアウ トマウスの発がん -P69 

感受性
O平田暁大1.2.3）、塚本徹哉1）、高須伸二1.3）、山本昌美I）、酒井洋樹3）、

柳井徳磨3）、柵木利昭3）、立松正衛1)

(1）愛知県がんセンター研究所腫傷病理学部、 2）岐阜大学生命科学総合研究支援

センター 動物実験分野、 3）岐阜大学応用生物科学部獣医病理学分野）

*P-31 MNU誘発マウス胃病変における性差と系統差 3系統のマウスとキメラマウスを用いた 一一P70

解析

。山本昌美I）、塚本徹哉1）、平田暁大1.2,3）、酒井洋樹1.3）、高須 伸二1.3）、

柳井徳磨3）、柵木利昭3）、日下部守昭4）、立松正衛1)

(1）愛知がんセ研腫傷病理、 2）岐阜大生命セ動物実験、 3）岐阜大応用生物

獣医病理、 4）アロカ ANB筑波研究所）

P-32 DMH-DSS誘発ラット大腸発がんに対する抗炎症物質の作用 一一P70
0曹永晩1）、今井俊夫1）、蓮村麻衣1）、高見成昭1）、広瀬雅雄1)

(I）国立衛研病理部）
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座長原田孝則（（財）残留農薬研究所） （質疑 I 1月26日13:30-14：・30)

P -33 14-WEEK ORAL TOXICITY STUDIES OF KAVA IN F344 RATS: 一一一P71

IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF EXPRESSIONS OF HEPATIC 

CYTOCHROME P450 
0義津克彦1）、クライトン ナターシャ2）、キスリンググレイス2）、ブルカ レオ2）、

チャン ポーチュエン2）、ニスカ アブラハム2)

(1）アステラス製薬側安全性研究所毒性病理研究室、 2lNationalInstitutes of 

Environmental and Health Sciences) 

* P -34 p-Nitroanisole誘発マウス肝芽腫における Fcatenin変異の探索 --P71 
0串田昌彦I）、相磯成敏2）、森村圭一朗！）、貌民！）、鰐淵英機！）、長野嘉介2）、

福島昭治1)

（！）大阪市立大学大学院医学研究科 都市環境病理学、 2）日本バイオア ッセイ研究セ

ンター病理検査部）

*P-35 先天性肝線維症を伴うカロリ病動物モデルPCKラット肝におけるNotchシグナル関連分 一一P72

子の発現
O古坊真一12）、野崎佑介12）、原田憲一2）、八十島満枝2）、三善隆広1）、

木津和 夫1）、 中 沼 安二2)

(1l富山化学工業側綜合研究所安全性研究部、 2）金沢大学大学院医学系研究科

形態機能病理学）

*P-36 ラット肝中期発癌性試験 （伊東法） を用いたD-Allose（希少糖）による肝発癌の修飾作用 一一P72
0横平政直1）、山川けい子1）、竿尾 光祐I）、松田陽子1）、曽宇I）、細川京子I）、

今井田克己I)

(1）香川大学医学部腫蕩病理学）

座長西川秋佳（国立医薬品食品衛生研究所） （質疑E T月27日13:00-14:00)

*P-37 ピベミド、酸のinvitro遺伝毒性と肝イニシエーション活性 P73 
0伊藤格！）、佐々木有2）、川口恵未2）、酒井洋樹3）、三森 田敏1)

(1）東京農工大学獣医病理学研究室、2）八戸工業高等専門学校物質工学科、 3）岐阜

大学獣医病理学教室）

*P-38 グルタチオン S－トランスフエラーゼ胎盤型酵素陰性ラ ット肝前癌病変に特異的な新規マ 一一P73

ーカーの検索
。須方 督夫1.2）、宇和川 賢1.2）、尾崎 圭介川、串田 昌彦1.2）、森村 圭一朗2）、

鰐i則 英機2）、福島昭治2)

(1）住友化学（槻生科研、 2）大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

*P-39 食品中金属類と食品中化学物質の複合による発がんリスクに関する実験的研究 カテキ 一一P74

ン及びグルコン酸銅を用いたラ ット中期多臓器発がん性試験法による検討l
0阿部正義1.2）、鈴木紀子2,4）、吉田緑2）、五十嵐麻希2.5）、臼田浩二1）、

古川賢1）、植松史行2）、高橋正＿2）、前川明彦3）、中江大2)

(1）日産化学工業株式会生物科学研究所安全性研究部、 2）財団法人佐々木研究所

病理部、 3）財団法人佐々木研究所、 4）東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科

分子内分泌内科学分野、 5）東京農業大学大学院農学研究科生体機能防衛学）

*P-40 ラット肝中期発癌性試験法を用いたプロポリ スの肝発癌修飾作用の検討 一一P74
0貌民！）、鰐測英機！）、柚木 孝之1）、カンジンソック I）、

プアタナチョックチャイ ラウイワン1）、福島 昭治1)

(1l大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）
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座長 田中卓二（金沢医科大学） （質疑 1 1月26日13:30-14:30)

P-41 BCAA （分枝鎖アミノ酸）の肝発癌修飾作用

0柏木 孝之1）、鰐測英機l）、市原敏夫人串田昌彦I）、川田義章I）、

福島昭治I)

(1）大阪市大学大学院医学研究科都市環境病理）

*P-42 ラット肝臓における悪性化に関わる遺伝子発現の検討

0鈴木周五I)、竹下健太郎1）、朝元誠人1）、高橋智I）、白井智之l)

(1）名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理分野）

P-43 E旺ectof kojic acid on diethylnitrosamine induced rat hepatocarcinogenesis using 

medium-term bioassay 

0チュシリ ヤオワレスl）、プアタナチョックチャイ ラウイワンl）、木下 アンナI）、

現民I）、鰐測英機I）、福島昭治l)

(ll大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

一一一P75

一一一P75

一一一P76

* P -44 Effect ofα －benzene hexachloride on diethylnitrosamine-induced hepatocarcinogenesis --P76 

in TGF－αtransgenic mice 
0プアタナチョックチャイ ラウイワンI）、鰐測英機I）、貌民l）、

カン ジンセオック I）、チュシリ ヤオワレスl）、木下アンナI）、福島昭治l)

(1l大坂市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

座長小川久美子（名古屋市立大学） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

*P-45 高カロリ ー高脂肪食負荷マウスにおける経時的な肝臓の病理組織学的変化

0辻岡繁春I）、 伊藤 誠2）、護守晃2）、石原あかね2）、岩浅央2）、鈴木順2）、

佐々木稔I）、金谷章生2）、佐村恵治l）、錦過優I)

(1）万有製薬安全性研究所、 2）万有製薬つくば研究所）

一一一P77

* P -46 Fenofibrateのラ ット肝臓に対する毒性評価ーがん原性試験におけるMTD及び肝発癌予 一一P77

測に関するレトロスベクティブな検証一

0高橋正寿I）、渡遁隆夫I）、秋葉知英I）、和藤英司I）、田中猛I）、樋渡祐介入

高木隆I）、山下浩史I）、西村次平！）、加藤直樹I）、岡村信志I）、天野幸紀I）、

田辺宗平I)

(I）興和株式会社富士研究所安全性研究部）

* P -4 7 Gene expression profiling specific to the tumor promotion process of rat ---P78 

hepatocarcinogenesis induced by fenbendazole 
0再 桂 畑l）、 渋 谷 淳I）、井上薫I）、再麻美l）、黒岩敬子！）、五十嵐勝秀2）、

富士本仁I）、広瀬雅雄I)

(1）国立衛研病理部、 2）国立衛研毒性部）

*P-48 カニクイザルにおける肝臓類洞壁細胞の空胞化について 一一P78
0藤島純子I）、古川知宏I）、楊秀英I）、平川公昭l）、佐竹茂l）、永岡隆晴I）、

上 村 裕 洋I）、桑 村有 規I）、千早豊I）、吉川剛I）、堀隆夫l）、前田博I）、

戸門洋志l）、宮罵宏彰I)

(1l株式会社新日本科学）
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座長柳井徳麿（岐阜大学） （質疑 I T月26日13:30-14：・30)

*P-49 p53+1ー／gptdeltaマウスにおけるアクロレイン経口投与によるinvivo遺伝子変異の検索

0神吉けい太1）、西川秋佳1）、梅村隆志1）、増村健一2）、石井雄二1）、

黒岩有一1）、児玉幸夫3）、能美健彦2）、広瀬雅雄1)

(1l国立医衛研病理、 2）国立医衛研変異、 3）国立医衛研毒性）

*P-50 二段階肝発癌モデルを用いたC3H/He系亜系間での肝発癌感受性の差異に関する検討

0高木久宜1）、松井正樹1）、安藤なつ代！）、佐藤紀子1）、三森田敏2)

(ll日本エスエルシー株式会社バイオテクニカルセンタ一、 2）東京農工大獣医

病理）

* P -51 TOXICOGENOMIC APPROACH FOR EARLY ASSESSMENT OF POTENTIAL 

HEP A TOCARCINOGENICITY OF CHEMICALS IN RA TS 
0上原健城1）、贋出充洋I）、小野敦1）、宮城島利一！）、漆谷徹郎！）、長尾拓！）

(1l医薬基盤研究所 トキシコゲノミクスプロジェクト）

一一一P79

一一一P79

一一一P80

*P-52 エチオニン投与ラット肝臓における遺伝子発現解析一肝障害と血液凝固系異常との関連一 一一P80
0贋出充洋I）、上原健城1）、小野敦1）、宮城島利一！）、漆谷徹郎1）、長尾拓！）

(1l独立行政法人 医薬基盤研究所 トキシコゲノミクスプロジ、エクト）

座長吉村憤介（（財）食品薬品安全センタ一） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

P-53 2,4－ジクロロー1－ニトロベンゼンの長期経口投与によるラットの腎臓腫蕩 ---P81 
0妹尾英樹1）、梅田ゆみI）、片桐卓1）、相磯成敏！）、長野 嘉介！）

(ll日本バイオアッセイ研究センター）

p-54 アスコルビン酸ナトリウムの勝脱発がん促進作用におけるマウス系統差 P81 
0村－井隆J）、増野功一！）、井村可恵1）、土屋紀子！）、森聖2）、森村 圭一郎2）、

鰐淵英機2）、福島昭治2)

(ll塩野義製薬新薬研、 2）大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学講座）

P-55 クロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）の毒性評価 一一P82

I.ラットに対する連続経口投与の影響

0中島信明1）、川勝尚夫J）、小嶋五百合！）、武田異記夫！）、榎本秋子1）、

桑原真紀J）、竹内幸子！）、高橋尚史1）、原田孝則！）

(1l残農研）

P-56 臭素酸カリウムによるラ ット腎OGGlmRNAおよび：＇8-hydroxydeoxyguanosineの変動と 一一P82

in vivo変異原性ならびにイニシエーション活性

0梅村隆志！）、神吉けい太1）、 黒岩有一！）、石井雄二2）、岡野圭太2）、

能美健彦3）、西川秋佳1）、広瀬雅雄1)

(1）国立医衛研病理部、 2）星薬科大学分析化学、 3）国立医衛研変異遺伝部）
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座長寺西宗広（三共（掛）（質疑 I 1月26日13：・30-14:30)

*P-57 臭素酸カリウムの低用量域における腎発癌性－BigBlueラットでの検討一 一一P83

0山口 貴嗣1）、親民1）、大森雅子1)、鰐測英機1）、福島昭治1)

(1l大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

*P-58 アカネ色素によるラット腎発がん過程における酸化的ストレスの関与について 一一P83

0井 上薫1）、 渋 谷 淳1）、再桂畑1）、再麻美I）、五十嵐勝秀2）、黒岩敬子1）、

富 士 本 仁1）、広瀬雅雄1)

(1）国立衛研病理部、 2）国立衛研毒性部）

* P -59 FT-ICR-MSを用いたAmiodarone誘発性リン脂質症ラッ トの尿メタボノミクス解析 一一P84

0長谷川 美奈川長谷川陽子2）、竹中重雄1.2）、桑村充ω、津山伸吾1.2)

(1l大阪府立大学大学院獣医、 2）大阪府立大学獣医）

P -60 HISTOLOGICAL INVESTIGATION OF PROLIFERATIVE TUBULE PROFILES －一一P84

OCCURRING IN ADVANCED CHRONIC PROGRESSIVE NEPHROPA THY (CPN) IN 

THE FISCHER 344 RAT 

OJohn Curtis Seely1) and Gordon C. Hard2) 

(!)Experimental Pathology Laboratories, Inc., Research Triangle Park, NC 

2)Consultant, National Toxicology Program Archives, Research Triangle Park, NC) 

座長永岡隆晴（（樹新日本科学） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

*P-61 ラットを用いたDEHPおよびDEHAの腎機能障害下における雄生殖器機能への影響 一一P85

0難波江 恭子1）、土井悠子1.2）、高橋智2）、市原敏夫1.2）、玉野静光1）、

白井 智 之2)

(1）（槻DIMS医科研、 2）名古屋市立大学大学院医学研究科 実験実態病理）

P -62 3,3'-iminodipropionitrile (IDPN）のラッ ト精巣に及ぼす影響について 一一P85
0中津晶子1）、湯浅敦子1）、阿部寛2）、柿沼千早1）、寺島薫1)

(1l富士写真フィルム附素材試験センタ一、 2）順天堂大学医学部病理学第一講座）

P-63 mono-(2-ethylhexyl) phthalate投与により誘導されるセルトリ細胞障害後に発生する生 -P86 

殖細胞の細胞死の分子学的経路

0山崎 雅 輝1.2）、岡村 美和1）、本光喜1）、六車雅子I）、樫田陽子3）、

鈴木雅実2）、三森 田敏1)

(1）東京農工大学農学部獣医病理学研究室、2）中外製薬（槻 安全性研究部、3lDiv.

Medicinal Chemistry & Pharmacognosy、OhioState University) 

* P-64 Nobiletinおよび、Aurapteneによるprobasin/SV40 T抗原トランスジェニ ックラット前立 一一一P86

腺癌の抑制効果

O唐明希1）、小川久美子1）、朝元誠人1）、外岩戸尚美1）、AZMANSEENPl、

鈴木周五1）、高橋智1）、田中卓二2）、白井智之1)

(1）名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理分野、 2）金沢医科大学腫蕩病理）
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座長螺良愛郎（関西医科大学） （質疑 I1月26日13:30-14:30)

*P-65 新生仔期エストロゲン投与雌SDラットにおける乳腺の形成一特にterminalend buds 一一P87

(TEBs）細胞の遺伝子発現について一

0早田正和J）、川口博明1）、川島英夫J）、堀隆夫I）、船戸護I）、吉川剛I）、

梅北善久J）、吉田浩己I)

(1l鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫蕩学講座）

*P-66 低用量の7,12-dimethylbenz[a]anthracene(DMBA）を長期間頻回投与（週2回）したとき 一一P87

の乳癌／乳腺症の発生について

0堀隆夫1.2）、川口博明1）、田口周平I）、船戸護12）、早田正和I）、小玉拓郎I）、

吉川 剛1.2）、永岡隆晴2）、吉田浩己J)

(1l鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫蕩学講座、 2）株式会社新日本科学安

全性研究所病理研究部）

*P-67 アクリ jレアミドのラット乳腺発がん作用に対する抗酸化及び第E相酵素誘導物質の抑制 一一P88

効果

O高見成昭J）、今井俊夫1）、蓮村ー麻衣I）、曹永晩1)

(1）国立衛研病理）

*P-68 CD(SD)IGS雌ラットにおける自然発生性乳癌の免疫組織化学的検索一MMP-2および 一一一P88

MMP-9の発現と肺転移との関連について一

0安井雄三1）、長井佳代子1）、山下龍！）、石崎まゆみ1）、大平東子1）、

木原亨1）、長谷川 和成1）、細井理代l）、宮島留美子J）、志賀敦史1）、

岩田聖1）、 今 井 清J)

(1l安評センター）

座長吉田緑（（財）佐々木研究所） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

*P-69 カニクイザルの子宮にみられた異所性卵巣組織

0桑村有規J）、 掛 樋 君予1）、谷川洋平1）、上村裕洋1）、藤島純子！）、

古川知宏1）、平川公昭1）、宮罵宏彰J)

(ll株式会社新日本科学安全研）

*P-70 F344ラットの子宮内膜がんにおける＆beta;-catenin、p53の免疫染色態度について

0飯田麻里1）、岩田聖人今井清J)

(1l （財）安評センター）

*P-71 ラット甲状腺発がん過程にみられる被膜炎の免疫病理学的解析

0蓮村麻衣1）、今井俊夫1）、太田世志雄1）、高見成昭！）、曹永晩1）、

蜂須賀暁子2）、手島玲子2）、広瀬雅雄1)

(1l国立衛研病理、 2）国立衛研機能生化）

一一一P89

一一－P89

一一一P90

P-72 BrlHan:WIST@Jcl (GALAS）ラッ トに認められる甲状腺滞胞上皮細胞の空胞化／水腫 一一P90

性変化における組織細胞化学的観察およびサイログロプリン合成系への関連について

0斉藤義 明I）、臼見憲司1）、桑形麻樹子1）、今野和則1）、田子和美1）、

高島宏 昌1）、永田伴子1)

(1l食薬センター 秦野研）
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座長小谷猛夫（大阪府立大学） （質疑 I 1月26日13・：30-14:30)

P -73 Crj:CD (SD) IGSラット勝島における自然発生性病変 一一P91
0今岡 尚子I）、後藤真由美1）、田郷聡子I）、青木貴志！）、土屋俊也1）、

鈴木貴美I）、野崎浩介1）、佐藤洋！）、古漬和久I)

(1l第一製薬株式会社安全性研究所）

P 74 DHPN引 1lfadimethoxine誘発ラット甲状腺発がんに対するインドメタシン及びニメスリ ー －P91

ドの影響

O今井俊夫！）、太田世志雄！）、蓮村麻衣I）、高見成昭！）、曹永晩I）、

広瀬雅雄！）

(1l国立衛研病理）

*P-75 変異型Hrasトランスジェニックラットを用いたヒト勝がんモデルの確立 一一P92
0深町勝巳！）、大嶋浩！）、アレキサンダーデビッドI）、上田 しのぶI）、

津田洋幸！）

(1l名古屋市立大学大学院医学研究科 分子毒性）

* P -76 Estrogen誘発ラットプロラクチノーマの病態とVEGF発現の関連について 一一P92
0美谷島克宏1.2）、竹腰進2）、柿本恒知川、峰松健夫2）、梶谷華子2）、

正田俊之I）、岩坂俊基I）、高橋明美I）、小泉治子I）、宮川 義史I）、

長村義之2)

(1＞日本たばこ産業株式会社 医薬総合研究所安全性研究所、 2）東海大学医学部

基盤診療学系病理診断学）

座長花田貴宣（山之内製薬蜘） （質疑II 1月27日13:00-14:00)

*P 77 Doxilのマウス静脈内間駄投与によるヒトPalmar-PlantarErythrodysesthesia様皮膚病変 一一P93
0甲斐清徳川鈴木貴美！）、土屋俊也I）、梶村・哲世I）、古漬和久I)

（！）第一製薬株式会社安全性研究所）

P-78 乳酸鉄過剰投与ラッ トの骨減少に及ぼす副甲状腺ホルモンの影響 一一P93
0松嶋周一I）、土屋紀子！）、井村可恵I）、増野功一1）、鳥井幹則1）、

尾 崎 清 和2）、奈良間功2）、小谷猛夫3)

(1＞塩野義製薬新薬研究所、 2）摂南大学薬学部病理学研究室、 3）大阪府立大学

生命環境科学部獣医病理）

*P-79 紫外線による皮膚発がんに対するクロム ・銅 ・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）暴露の 一一P94

増強効果

O高橋 尚史I）、石塚勝美I）、川勝尚夫I）、小坂忠司I）、山口悟I）、

大塚亮一J）、武田異記夫！）、竹内幸子！）、桑原真紀I）、榎本秋子1）、

中島 信 明I）、原田孝則I)

(1l財団法人残留農薬研究所毒性部）

*P-80 若齢雄マウスに自然発生した未分化腫蕩の1例
0永池美香！）、野村政直I）、乾公正1）、酒井祈美枝I）、今村匡志I）、

四谷牧＿J)

(1）石原産業 中央研究所）
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座長杉本哲朗（中外製薬側） （質疑 I1月26日13:30-14:30)

*P-81 28日間反復投与毒性試験における各パラメータの免疫毒性検出力の比較

太田恵津子J）、O藤巻由紀夫人 皆川愛1）、土屋敏行1）、佐々木稔I）、

佐村恵治1）、 錦 遁 優1)

(1）万有製薬安全性研究所）

一一一P95

* P -82 Lipopolysaccharideのラ ット免疫系組織に対する影響 ‘ -P95 
0金子古史1）、末吉純久1）、佐藤裕和1）、棚瀬裕文1）、岩崎省吾1）、

神山 晴1)、高橋牧子1）、山崎正和1）、益本吉贋1）、都留清志1)

(1l杏林製薬研究センター研究一部安全性研究）

P-83 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：認識部位の異なる抗エストロ 一一一P96

ゲンレセプター抗体を用いた検討

0柿本恒知人 美谷島克宏J）、 竹腰進2）、正田俊之I）、岩坂俊基1）、

小泉治子1）、宮川義史1）、長村義之2)

(1l日本たばこ産業株式会社医薬総合研究所安全性研究所、 2）東海大学医学部

基盤診療学系病理診断学）

*P-84 ラットの組織におけるPodoplaninの免疫組織学的検索 ---P96 
0長井佳代子1）、 山 下 龍1）、石崎まゆみ1）、大平東子1）、安井雄三1）、

木原 亨1）、長谷川和成1）、細井理代1）、宮島留美子1）、志賀敦史1）、

岩田聖1）、 今 井 清1)

(1l安評センター）

座長玉野静光（掛DIMS医科学研究所） （質疑II 1月27日13：・00-14：・00)

*P-85 原因不明の発育不全と著しい骨髄腰様変性を呈したカニクイザルの1例
0村上 雄一I）、岡崎欣正1）、松本正博1）、仲辻俊二1）、藤平司郎1）、

義j畢克彦1）、池上仁川 坪田健次郎1）、大石裕司1)

(1）アステラス製薬株式会社 安全性研究所）

P-86 若齢ピーグル犬肝臓にみられた先天性の動静脈痩が疑われたl例
0池崎信一郎I）、笠原健一郎1）、永谷 真理子1）、山川誠己1）、青木明美1）、

工藤佳代子J）、星谷達1）、田村 一利1)

(1）ボゾリサーチセンター）

一一一P97

一一P97

P-87 若齢SD系ラットの甲状腺に認められた悪性奇形腫の1例 一一P98
0松本泉美1）、沖本 一夫1）、椛谷高敏1）、豊沢かおる I）、河内異美1）、

村上勝史2）、紺屋好美2）、田中浩二1)

(1）大日本住友製薬株式会社安全性研究所、 2）株式会社ケーエー シー）

*P-88 若齢Sprague-Dawleyラットの心臓および肺にみられた原発不明のYolkSac Carcinoma --P98 

の一例

。梶川悟1）、竹内文乃1）、白木克尚1）、中野健二2）、泉津信行！）、大石裕司1)

(llアステラス製薬 安全性研究所、 2）アステラスリサ｝チサービス 病理部）
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座長 田川義章（（掛三和化学研究所） （質疑 I 1月26日13:30-14:30)

*P-89 カニクイザルの肝細胞にみられた非ウイルス性細胞質内封入体の1例 一一P99
0池上 仁1）、岡崎欣正1）、松本正博1）、仲辻俊二1）、藤平司郎1）、

義j畢克彦1）、坪田健次郎1）、村上雄一1）、大石裕司1)

(1）アステラス製薬安全性研究所）

* P -90 C57BL/6Jマウスに認められた、肝細胞の頼粒状変性／脂肪化と細胞周囲性線維化を特徴 - P99 

とする肝病変の1例
。中西雅子1）、桑村充2）、吉 田緑3）、前川昭彦3）、中釜斉I)

(1l国立がんセ研生化、 2）大阪府大獣医病理、 3）佐々木研病理）

*P-91 甲状腺機能低下症を示すWistarHanover GALASラットにみられた内分泌系以外の臓器一一PlOO

における形態学的変化

0愛島洋子1）、土居卓也1）、黒滝哲郎1）、佐藤順子1）、小谷百合1）、土谷稔1)

(1）安科研）

*P-92 ラット2年間発がん性試験で遭遇した消化管間質腫壌のI例
0冨士本 仁川 渋谷淳I）、黒岩敬子I）、井上薫1）、再桂畑1）、再麻美I）、

広瀬雅雄1)

(ll国立医薬品食品衛生研究所病理部）

座長中江大（（財）佐々木研究所） （質疑Il 1月27日13:00-14:00)

ー一一PlOO

P-93 発がん性と非発がん性異性体間での遺伝子発現プロフ ァイル比較 - PlOl 
0中山光二J）、河野友紀子1）、河上祐紀1）、森脇紀親I）、関島勝1）、

大塚 雅 則2）、矢可部芳州2）、宮浦英樹2）、斎藤幸＿3）、住田佳代3）、

白井智之4)

(1l側三菱化学安全科学研究所、 2)（財）化学物質評価研究機構、 3）住友化学側、 4）名古

屋市立大学大学院医学研究科）

* P -94 Global analysis of gene expression in MeIQx-induced rat hepatocarcinogenesis ---PlOl 
0カンジンソック 1）、鰐測英機！）、森村圭一朗1）、木下アンナ1）、福島昭治1)

(1l大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

*P-95 変異発がん性物質と非変異発がん性物質に特徴的な発現変動を示す遺伝子を用いた発が Pl02 

ん性予測法の開発

O松本 博士1）、矢可部芳州1）、大塚雅則！）、美濃部安史！）、宮浦英樹J）、

薪藤文代1）、斎藤幸一2）、住田佳代2）、関島勝3）、中山光二3）、

朝元誠人4）、白井智之4)

(1l財団法人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）名古屋市立大学大学院医学研究科）

P-96 肝中期発がん性試験法を用いたphenobarbitalによるラ ット肝発がん促進過程特異的な発 一一Pl02

現遺伝子のプロファイリング

0渋谷淳1）、 再 桂 畑1）、 井 上薫J）、再麻美1）、五十嵐勝秀2）、富士本仁I)、

広瀬雅雄！）

(1）国立医薬品食品衛生研究所病理部、 2）国立医薬品食品衛生研究所毒性部）
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座長泉啓介（徳島大学） （質疑 I 1月26日13:30-14:30)

*P-97 DNAメチル化を指標としたマウスマイクロアレイの開発 -Pl03 
0再麻美1）、渋谷淳1）、加藤奈津美1）、井上薫1）、再桂畑1）、掛谷知志2）、

富士本 仁 川 広 瀬 雅 雄1)

(1）国立衛研病理部、 2）側スクラム）

*P-98 高脂肪食を9週間給餌したC57BL/6Jマウスおよび13ALB/cAマウスの病理学的解析

0西川智美1）、上塚浩司1）、八十島昭1）、中山裕之1）、土井邦雄1)

(1l東京大学大学院農学生命科学研究科 獣医病理学研究室）

*P-99 自動画像解析ソフトCellengerを用いた脂肪組織における形態計測

0岡本郁司1）、東山浩之1）、井上裕規1）、兼松雅博1）、串田宏！）、

木下美弥1）、 浅 野 哲1)

(1lグラクソ スミスクライン筑波研究所薬理研究部）
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特別講演

座談：クームス先生

一 第22回日本毒性病理学会総会に寄せて 一

森 亘（東京大学名誉教授）
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座談：クームス先生
一 第22回日本毒性病理学会総会に寄せて 一

森 亘（東京大学名誉教授）

この度は、第 22回日本毒性病理学会総会で何か話をするようにとお招きい

ただき、光栄に存じます。いささか気後れしておりましたが、会長の吉田教授

から「気楽な気持ちで」と励ましを頂戴いたしましたので、お言葉に甘え、本

当に座ったまま昔を思い出しつつ、気楽な雑談を 30分ほどさせていただきま

す。

私がふとした弾みで病理学を専攻することになったのは、今から 50年も前

のことです。その頃は今に比べれば貧しく、知識や情報も乏しい時代でしたが、

コンピュータなどがなかったお陰で人間同士の接触が多く、心豊かでありまし

た。私は大変立派な師匠たちに恵まれましたが、今になって振り返りますと、

そうした方々の一言一言によって、私の将来が運命付けられたように思います。

そこで、当時の大学では師弟の間でどんな会話が交わされていたか、その二、

三をご紹介いたしましょう 。

私にとっては、若かった頃の留学経験もまた、大きな喜びと共に強い影響を

受けた事柄でありました。したがって最後に、その代表としてクームス先生に

ご登場いただきたいと思います。先生はあの有名なクームス試験の創始者で、

当時は、ケンブリッジ大学病理学教室の免疫学担当教授という立場におられま

した。そこには素晴らしい研究チームが活躍していましたが、どのような人た

ちが、どのような考えで病理学の研究を進めていたか、私が受けた印象にも触

れるつもりです。

今にして思えば、私が教えを受けたこれら当代一流の人々には、一つの、は

っきりした共通点がありました。それは、この上なく真面目に一一ーといっても

石部金吉を意味するのではなく、一生懸命に 人生を生きた人たちであり、

学問には極めて厳しかったものの、人間としてはまことに暖かく、かっ奥深い

優しさをもっておられた、ということです。
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シンポジウム要旨

(S-1～S-4) 

「乳癌の発生と進展J
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S-1 

ヒト乳腺における前癌病変と早期癌：臨床病理学的立場から

0森谷卓也1）、笠島敦子1）、宇佐美伸2）、大内憲明2）、笹野公伸1,3)

(1）東北大学病院病理部、2）東北大学大学院医学系研究科腫蕩外科学、

3）東北大学大学院医学系研究科病理診断学）

現在、本邦女性の乳癌発症率は著しく増加し、約20-25人にl人が乳癌に擢思するといわれるようになった。そ

の要因として生活習慣の欧米化が重要と思われるが、一方で

るようになつたことも一因と考えられる。事実、1980年台には乳癌全体の数%以下でしかなかった非浸潤癌の比

率が10%を超えるようになり、我々の施設で2002年6月から2005年9月の聞に病理診断がなされた原発性乳癌

1368例のなかでは233例（17%）を占めていた。それと同時に、臨床病理の現場において、前癌病変と思われるよ

うな病変（異型過形成など）も少なからず見出されるようになり、乳管上皮が腫蕩化して浸潤能を獲得するまでの

一連の病変は上皮肉腫蕩（intraepithelialneoplasia；以下IN）として取り扱われるようになってきた。米国での

コホート研究では、乳腺内に存在するINの種類によって将来その女性に浸潤性乳癌が発生するリスクが異なる

ことが明らかにされた。また、日本乳癌学会研究班（大内班）の検討で国から浸潤癌発生に至るまでの期間はそ

の種類により異なることも知られるようになった。従って、上皮過形成→異型過形成→非浸潤癌→浸潤癌といっ

た概念も提唱されているが、臨床症例を用いているために必ずしも明快な証明はなされていないのが実情であ

る。今回、ヒト乳腺におけるこれら前癌病変の概念を概説し、我々の施設における臨床デー夕、および、免疫組織

化学やLOHの解析結果も紹介する。さらに、一旦乳管内に生じた癌が浸潤を開始した後に、どのような症例が

転移を起こしやすいのか、リンパ節への初期転移巣（センチネルリンパ節転移）をどのように的確に把握すべきな

のか、病理診断医の立場から述べる。

S-2 

犬と猫の自然発生乳腺腫蕩

0中山裕之

（東京大学大学院農学生命科学研究科獣医病理学研究室）

犬と猫は食肉類に属し、人と実験用動物のミッシングリンク動物として、疾病研究分野において重要性が高ま

っている。また、人と生活環境を共有しているため、人疾病のモニター動物としても活用され始めた。近年、犬・猫

の寿命が延長し、腫蕩症例が増加してきた。なかでも乳腺腫蕩は発生頻度が高く、盛んに研究が行われている。

今回は犬と猫の乳腺腫蕩について、発生状況、生物学的特性、診断、組織学的分類、治療などについて概説す

る。犬・猫に発生する腫療のうち乳腺腫蕩はそれぞれで40%弱を占めている。雌に限れば腫蕩例の約60%が

乳腺腫蕩である。犬・猫いずれも避妊することによって発生率が約30%に減少する。発生年齢は犬で9.6歳、猫

では10.7歳である。良性：悪性比率は犬で、は1:1で、あるのに対し、猫で、は90%以上が悪性である。犬・猫いずれも

5対ある乳腺に多発する傾向がある。発生原因としてはエストロジ、エン、プロジ‘ェステロン、プロラクチンの関与が

指摘されているが、その機構は報告により異なり、未だ明らかでない。治療法は外科的摘出がほとんどで、化学

療法、放射線療法なども試みられているが効果は定かでない。1999年にWHOから動物乳腺腫傷分類のモノグ

ラフが出版され、これに沿った組織学的分類が一般化している。良性と悪性に大きく分け、それぞれで単純上皮

性と間葉成分を混じる混合性とに細分している。犬では良性混合腫蕩の発生率が高い。同腫蕩は筋上皮細胞

の増殖が顕著になったものとされ、軟骨、骨への化生など特徴的な組織像を示す。猫では腺癌がほとんどを占め

る。予後決定因子は、犬では人と同様、組織型、組織悪性度、腫蕩サイズ、局所リンパ節転移なとごであるが、猫の

場合はほとんどが悪性なので、手術時期が予後を大きく左右する。時間が許せば、犬の乳腺腫蕩についての我々

の最近の研究成果も発表したい。
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ラット乳腺発がんに重要な遺伝子群の同定の試み

0朝元誠人、外岩戸尚美、白井智之

（名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理分野）

近年、多数の遺伝子の発現解析が短時間にかつ容易に行なえるマイクロアレイの技術が精力的に開発され、

網羅的な遺伝子の発現変化から病態を解析する事が可能となった。細胞のがん化過程においては種々の遺伝

子発現異常が報告されている。網羅的に遺伝子の発現を検索する事により、これまでに捉えられなかった重要

な機能をもっ多数の遺伝子情報を得る事が可能である。ヒトc-Ha-ras遺伝子導入ラットはN-methyl-N-

nitrosourea (MNU) 7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) および、2-amino-l-methyl-6-

phenylimidazo[ 4,5-b ]pyridine (PhIP）にいずれも感受性が極めて高く、1固または短期間投与すると数週間

後にはほぼすべての乳腺に多数の腫蕩を発生する。この3種の化合物は発がんの作用機序が異なると考えら

れるが、病理組織学的には区別できない腺癌が発生する。このヒトc-Ha-ras遺伝子導入ラット発がんモデルを

使用する事により短期間で効率的にサンプルを採取し、そこで乳腺腫蕩の遺伝子発現をマイクロアレイで網羅的

に解析することにより、乳腺発がんに重要な遺伝子変化を同定する。 我々 はこのトランスジェニックラットを用い

て、MNU、DMBA、PhIPの3種の異なるラット乳腺発がん物質の投与実験を行い、発生してきた腫蕩に共通の

遺伝子発現変化を、マイクロアレイ技術を用いて同定する事により、乳腺発がんに関与すると考えられる遺伝子

候補を同定する事を試みた。その結果、3種類の発がん物質投与で発生した乳癌に共通して発現が2倍以上

上昇する遺伝子として572個の遺伝子、0.5倍以下に減少する遺伝子が412個同定された。これらの遺伝子は乳

腺発がんに重要な遺伝子候補と考えられ、メカニズムの解析、発がんマーカーへの応用等の研究を進めている。

本研究は、日本化学工業協会が推進するLRIにより支援されました。

S-4 

7,12-dimethylbenz (a) anthracene誘発ラット乳がんおよび乳腺症の発生と進展について

O吉田浩己1）、馬嶋秀行！）、梅北善久1）、川口博明I）、早田正和J）、小玉拓郎J）、

富田和男I）、犬童寛子J）、松岡洋一郎2）、津田洋幸3)

(11鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫蕩学講座、21関西医科大学病理学第2、3）名古屋市立大学大学院医学研究科分子毒性学分野）

7,12-dimethylbenz (a) anthracene (DMBA）誘発ラット乳癌は、estrogenreceptorを有し、その発生と進展は

ホルモン依存’性で、もっとも使用されているヒト乳癌の疾患モデルで、ある。DMBAによるもっとも遺伝子傷害を受

ける細胞（易刺激性細胞）は伸長期乳腺のterminalend buds (TEB）の増殖細胞である。

I、DMBA誘発乳腺症（ratmammary dysplasia）の初期変化は、乳管の先端部に形成される異常大型

乳腺小葉結節で、組織型は腺房型腺症（acinaradenosis）である。進展に伴い、腺房型腺症は紘惟性腺症（:fi.brotic

adenosis）へと移行し、多発している結節は融合し、充実性腫癌を形成する。この進展過程で、estrogenと

prolactinの優位なホルモン環境が持続すれば、乳汁産生が関与し、嚢胞が形成される。

E、DMBA誘発乳癌 （ratmammary carcinoma）の初期変化は、

1、乳腺症の腺症に発生してくるヒト異型嚢状小葉に一致する異型腺房過形成（atypicalacinar hype叩lasia）、

2、TEBに出現する異型乳管過形成（atypicalductal hyperplasia）である。

乳癌形成には、これらの初期変化からの進展過程において、ホルモン環境が著明な影響を与える。

今回、ラツト乳癌および

伝子発現プロフアイル解析を用いて検索したTEB、初期変化、乳癌および、乳腺症における遺伝子発現の結果を

紹介する。
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ワークシヨツフ要旨

1 .「最近のサル類における毒性病理評価j

(WS 1-1～WS1-4) 

2. rPhospholipidosisとその周辺の病理J

(WS2-1～WS2-3) 

3. r毒性発現と遺伝子・タンパク発現の変化j

(WS3-1～WS3-4) 
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WS1-1 

カニクイザルの精巣の病理組織学的検査における留意点

0佐竹茂、和泉博之、椎田修治、堀隆夫、吉川剛、藤島純子、古川知宏、

掛樋君予、楊秀英、平川公昭、桑村有規、上村裕洋、永岡隆晴、来原兄忠、

千早豊、戸門洋志、前田博、宮罵宏彰

（株式会社新日本科学）

カニクイザルを用いた安全性試験で、は、3～5歳の比較的若い動物が用いられることが多い。雄の動物では、

個体により精巣のサイズが小さく、精細管を構成する生殖細胞数が少なく、精子形成はあるものの、精細管の形

態的な像としては未熟なものが認められる。未熟な精細管は、生殖細胞が障害され減少した精細管と同様の形

態像を示すため、精巣の毒性評価に混乱を招くことがある。しかし、このような精細管が存在することは意外に

知られておらず、また、カニクイザJレの年齢の違い（性成熟度の違い）による精細管の組織学的形態像に関する

詳細な報告もみあたらないため、未熟あるいは障害された精細管かの判定は、各病理担当者の経験と判断に頼

っている。今回、1歳から7歳のカニクイザル計18例の精巣を得る機会があり、年齢と精細管の形態像の変化に

ついてまとめたので報告する。別途、精巣の容積、年齢、体重の相関、血中テストステロン及びインヒピンとの相関

（第30回日本トキシコロジー学会で発表済み）を調べたデータも合わせて紹介する。結論としては、安定して成熟

した精細管を観察するためには5歳以上の動物が適当であるが、3歳あるいは4歳の動物においても未熟像を理

解することにより毒性評価は可能と考えられた。また、カニクイザルの精細管ステージの鑑別について、現状では

アカゲザルでの分類をあてはめて広く用いられているが、これについても紹介し、実際の検査時の留意点につい

て触れたし、。

WS1-2 

サルの生殖器および乳腺における加齢性変化

0永岡隆晴、上村裕洋、平川公昭、佐竹茂、楊秀英、桑村有規、堀隆夫、

吉川剛、古川知宏、藤島純子、戸門洋志、千早豊、前田博、宮罵宏彰

（株式会社新日本科学）

［はじめに］ 近年、安全性試験におけるサルの需要はますます高まり、若齢サルの背景データが豊富に集積

されている。しかしながら、10歳以上に加齢したサルの背景データは乏しく、その収集が望まれる。今回、我々 は、

10歳以上のカニクイザルおよび、9歳以上のアカゲ、ザJレを剖検する機会を得たので、力日齢に伴う生殖器およぴ

の形態学的変化について検討した。［材料および方法］未使用あるいは毒性試験に供した後、継続して飼育し

た中国産のサルを用いた。10-16歳のカニクイザjレ12匹および、15-17歳の卵摘カニクイザJレ20匹について、卵巣、

子宮、腔および乳腺の組織学的検査を実施した。全ての非卵摘カニクイザルおよび13匹の卵摘カニクイザルに

ついては、血中のエストロゲンおよび、プロゲステロン値を測定した。アカゲザルについては、9-13歳の9匹について

カニクイザルと同様に組織学的検査を行った。［結果］ 非卵摘カニクイザルでは、子宮頚部の腫大が7例にみら

れ、5例が子宮頚腺の増加と腺腔の拡張を伴っていた。また、子宮内膜過形成が1例に、子宮柴膜下に異所性

卵巣が2例にみられた。卵巣において、嚢胞および、奇形腫が各l例に、乳腺において、腺房の石灰化が4例に、過

形成がl例にみられた。一方、卵摘カニクイザJレでは、子宮頚部の腫大はなかったが、子宮内膜症が2例にみら

れた。また、乳腺において、腺房の石灰化がI例に、過形成が2例にみられた。ホルモン測定では、いずれの個体

も、ほほ月経周期に伴った値を示した。アカゲザJレでは，子宮頚腺の扇平上皮化生が1例に、乳腺において、腺房

の石灰化が2例に、過形成が1例にみられた。［まとめ］ 16歳までのカニクイザルでは、子宮頚腺の増加・拡張によ

る子宮頚部の腫大および、発生異常に関連する病変がみられたが、アカゲサルを含めて生殖器の萎縮性変化は

なかった。乳腺の病変の頻度は、カニクイザルおよび、アカゲザルともに増加傾向にあった。
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カニクイザルの背景病変と毒性試験評価

0平川公昭、上村裕洋、堀隆夫、楊秀英、永岡隆晴、桑村有規、吉川剛、

藤島純子、古川知宏、掛樋君予、千早豊、前田博、宮罵宏彰、佐竹茂、戸門洋志

（株式会社新日本科学）

医薬品の安全性試験は、各種試験系を用いて得られた結果を、総合的に解析し、ヒトの臨床使用における外

挿性が求められている。近年、病態の遺伝学的、分子病理学的な解析が進み、ヒトにおけるより有効で、副作用

の少ない医薬品、あるいはヒト生体関連物質を含めた生物製剤の開発がなされるようになってきた。そのために、

系統発生学的にヒトに近いサル類が、薬効、安全性及び動態の解析により有用であることが示されつつある。そ

れに伴い、サル類の自然発生病変の集積やその報告は他の動物種と比較して乏しいものの、多くみるようになっ

てきた。第四回本学会において、我々は、「カニクイザルの毒性病理学からみた特性jと題して、カニクイザルの背

景病変を紹介するとともに、モデル動物としての有用性についても紹介した。本学会では寄生虫を主とする感染

性の変化を紹介し、毒性試験評価への影響を解説するとともに、それらの影響を回避する検討への提案をして

いく。非腫傷性病変としては、諸臓器の鉱質沈着、糸球体病変、副腎皮質結節などの内分泌系臓器の病変が

しばしば観察される以外に、頻度は低いが多彩な病変がみられることが特徴である。また、頻度は減少傾向にあ

るものの、依然として内部寄生虫を主とする感染性の変化が他の実験動物に比較して多くみられている。その

多くは毒性評価にほとんど影響はないと判断されているが、病理組織学的所見として局所の炎症性の変化や壊

死などがみられ、他の毒性所見との区別を明確に示す必要がある。これら背景病変の原因の解明をすることに

より、よりクリーンな実験動物としてのカニクイザルの確立を目指す必要性を示し、サルの供給元ならびに受け入

れ側のそれらへの取り組みを紹介する。

WS1-4 

サル類の長期飼育で問題となる病変；特に循環器病変およびリンパ腫について

0柳井徳磨I）、酒井洋樹l）、柵木利昭J）、吉川泰弘2)

(1）岐阜大学 COE野生動物感染症センター、2）東京大学大学院 農学生命科学研究科 実験動物学教室）

サルを用いた長期試験の評価で、問題となる病変として、特に循環器病変およびリンパ腫があげられる。生涯

飼育される機会の多い野外例あるいは動物園飼育サル類ではこれらの病変に遭遇する機会が多い。これらの

サル類の自然発生病変に関する情報は、サルの毒性試験の評価においても有用と考えられる。今回、特に重要

と考えられる循環器病変および、リンパ腫について紹介する。サル類の循環器系（心臓および、血管）においては、

加齢、感染に関連して、あるいは原因が明確でないものも含めて様々な変化が認められる。特に野生由来のニ

ホンザル、あるいは動物園で長期飼育した各種のサル類の老齢個体の心臓には種々の病変が認められる。心

臓では、心筋にピ慢性の線維化が種々の程度に認められる。また、心筋の高度な肥厚と線維化を伴った心筋症

に相当する変化が動物園で飼育したゴリラ、実験室で飼育したリスザルに認められた。脳の大脳基底核の血管

石灰化は、ニホンザルなどマカク属、マーモセットで、左右対称性に認められ、特徴的な球状あるいは塊状の形状

を示すが、脳実質の障害は伴わない。飼育下のサル類には種々の程度に動脈のアテローム硬化症が認められ

る。人と同様に運動不足と過栄養は、サル類の血管に動脈硬化症を引き起こす。サル類の造血系腫傷の中でリ

ンパ腫が比較的発生が多くしばしば診断上問題となる。サル類のリンパ腫はほとんどが非ホジキンリンパ腫で、

ホジキンリンパ腫はヒヒの報告が1例あるのみである。サル類においても、リンパ腫は種々の原因で発生する。サ

ル類の自然発生リンパ腫の多くは、STLVなど腫蕩ウイルスに関連した発生が疑われるが不明な点が多い。また、

SIVに感染したアカゲザJレでは、人のAIDS患者と同様にB細胞リンパ腫の発生が認められる。当教室で経験し

たリンパ腫を中心に紹介する。本研究の一部は文部科学省21世紀COEプロク’ラムによる研究助成により行った。
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薬物誘発性りん脂質症の病理

0福田良

（武田薬品工業株式会社 開発研究センター）

薬物を投与した実験動物の諸器官・組織の細胞のライソゾーム内に過剰なりん脂質の蓄積が生じる全身性

の病態を薬物誘発性りん脂質症と呼んでいる。本症を誘発する薬物の薬効分野は多岐にわたるが、陽イオン性

両親媒性薬剤と称する化学構造上の特徴があり、誘発薬物の細胞内蓄積がりん脂質の過剰蓄積と相関して

生じていることが多い。りん脂質蓄積の機序として、分解抵抗性の薬物一りん脂質複合体の形成、特定のライソ

ゾーム酵素阻害、ライソゾームの全般的な機能障害、あるいはりん脂質生合成の増加などが提唱されている。

病理像は、H&E染色標本で細胞質の空胞化もしくは泡沫状変化を特徴とし、電子顕微鏡的にはライソゾーム

内にlamellar、myelinoidあるいはcrystalloid構造が認められる。病変分布が全身性ではなく、特定臓器に限

定される場合もあり、薬物の種類、投与量あるいは投与期間により病像にはバリエーションがある。本症の病理

評価にあたっては類似した病態との鑑別のほか、りん脂質以外の物質の蓄積にも注目しておきたい。形態学的

な観点からはりん脂質蓄積自体は細胞傷害の結果像ではなく、薬物投与に対する代償・適応現象とされる。従

って、りん脂質の過剰蓄積に留まらない形態・機能変化がみられる場合は個々の誘発薬物の特性を反映してい

る可能性が高く、実際に細胞傷害性を有する薬物が本症を誘発する場合は、壊死、炎症などの組織傷害を伴っ

ている。

近年、米国FDAはワーキンググループを発足させ、薬物誘発性りん脂質症の安全性評価ガイダンス制定に取

り組んでいる。本症は、一般に休薬により回復する可逆的変化であり、無影響量が認められることが多いが、新

薬開発にあたっては慎重な安全’性評価が求められており、毒性学的意義の解明が重要である。

WS2-2 

Metabonomics research for drug-induced phospholipidosis/steatosis 

0堀之内彰l）、村林美香2）、上口 英則2）、森郁生1)

(1l武田薬品 開発研究センター、2）武田薬品 探索研究センター）

Aim: A number of cationic amphiphilic drugs (CADs) have been reported to cause 
phospholipidosis (PLD) /steatosis in humans and laboratory animals, resulting in histological 
changes related to abnormal and excess accumulation of phospholipids and/or neutral lipids in 
many organs such as lung, liver and lymphocytes. As an alternative to hematological and 
histopathological examination, we have carried out an investigation to identify potential surrogate 
markers for drug induced PLD/steatosis in urinary samples of CADs-treated rats using lH-nucl巴ar
magnetic resonance (lH-NMR). 
Methods: Six CADs were orally administered to Crl: CD (SD) rats (Male, 6-week old) at 3 

dosage levels for 3 consecutive days. After the final dose, urine samples were collected in cooled 
plastic bot社esfrom treated-rats and age-matched control rats for 6 hours and metabolites analysis 
was carried out by lH-NMR. PLD/steatosis were characterized by measurement of the vacuolated 
lymphocytes ratio in blood smear, and by histopathological examination of the following organs: 
liver, lung, mesenteric lymph node, spleen, kidney and brain. 
Results: Vacuolated lymphocytes ratio increased with increasing dose levels in all CAD-treated 

rats. Histological changes related to PLD/steatosis were noted in one or more organs for all CAD-
treated rats. In the lH-NMR analysis, increases in phenylacetylglycine (PAG) were observed to 

show a dose-dependent correlation to decreases in hippuric acid (HA) in all CAD-treated rats. 
Conclusion: An increase in the ratio of P AG/HA. which reflects an altered phenylalanine 
metabolism, may be a useful urinary surrogate marker for PLD/steatosis. 
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Toxicogenomics Approaches to Drug-Induced Phospholipidosis: Identification of Candidate Blood 
Biomarkers and Establishment of in Vitro Screening System 

0沢田啓、森郁生、谷口恵子、岩知道貴子、中下幸江、朝日知、高見健治

（武田薬品工業 医薬研究本部）

Phospholipidosis (PLD) is a lipid storage disorder in which excess phospholipids accumulate. 
Several drugs were reported to induce PLD. This study was undertaken to select potential clinical 
biomarker genes and to identify specific markers that form an in vitro screening assay. 
Specifically, we performed DNA microarray analysis on rat blood and human hepatoma HepG2 
cells. 
Each of 6 drugs was administrated to male Crl:CD(SD) rats daily for 3 or 7 days. Microscopic 
analysis revealed characteristic PLD changes in all animals. In microarray study, we selected 
probe sets that were up-or down-regulated by all 6 drugs at each time point as candidate blood 
biomarkers. On the other hand. HepG2 were treated for 6 or 24 hours with each of 12 drugs that 
were found to induce PLD by electron microscopy. In microarray analysis, 17 genes that showed a 
similar expression profile were selected from various functional categories. In real-time PCR study, 
we identified 12 speci五cmarkers and established an in vitro screening assay using the average 
fold change values of the marker genes. Furthermore, in order to increase throughput, this assay 
was transferred into a microplate-based multiple mRNAs measuring ArrayPlate assay. The rat 
blood and HepG2 microarray data suggested that alterations in lysosomal function, lipid 
metabolism, intracellular transport, cell proliferation, oxidative stress response and immune 
response were involved in the induction of PLD and/or a宜ectedby PLD. 
In conclusion, toxicogenomics approaches enabled us to identify candidate blood biomarkers and to 
establish a rapid and sensitive in vitro screening assay. 
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薬物代謝酵素誘導剤による肝細胞肥大と遺伝子・タンパク質発現の変化

0牧野俊彦、清沢直樹、伊藤和美、安藤洋介、矢本敬、寺西宗広、真鍋淳

（三共・安全研）

肝薬物代謝酵素誘導剤として、 phenobarbital (PB）、 clofibrate (CPIB）および、butylated

hydroxyanisole (BHA）をF344ラット（雄、9週齢）に14日間強制経口あるいは経餌投与して肝臓の病理組織

学的検査、GeneChip解析、および、2D-DIGEを用いた網羅的タンパク発現解析を実施し、病理形態学的な毒性

評価にtoxicogenomicsおよび、toxicoproteomicsを加え、総合的に検討した。PBおよびCPIBはそれぞれ10、

lOOmg/kgおよび、20、200mg/kgの投与用量で強制経口投与、BHAは0.08および、0.8%の割合で粉末飼料中に

混じ、自由に摂取させ、投与後1、2、4、7、14日後に肝臓を採取した。何れの化合物も肝重量の増加を認めたが、

形態学的にはPBおよび、CPIBでは小葉中心性肝細胞肥大とSERの増生を認めたのに対し、BHAでは光顕およ

び電顕的に変化は認められなかった。免疫染色ではPBでCYP2Bl、CPIBでCYP4Alの小葉中心性の染色強

度の増強が認められ、BHAではGSTYaおよび！Ypの誘導が認められた。GeneChip解析で、はPBで、投与1日目

から第I相および、第II相酵素関連遺伝子の発現増強を認め、CPIBで投与1日目から第I相酵素関連遺伝子の発

現増強および第II相酵素関連遺伝子の減弱を認めた。BHAでは第I相酵素関連遺伝子に変化は認められな

かったが、第E相酵素関連遺伝子の発現増強を認めた。2D-DIGE解析ではBHAでタンパクおよび、遺伝子発現

増強を認めたglutathioneS-transferase mu、alphaで、シグナル強度の増加が認められた。PBおよびCPIBにつ

いては共通して変動するタンパクが認められた。以上のことから、遺伝子および、タンパク発現と形態学的変化を

合わせて総合的に評価することにより、有効に毒性評価を行えるものと考える。

WS3-2 

肝細胞アポトーシスと遺伝子・タンパク質発現の変化

0熊谷和善、清沢直樹、伊藤和美、安藤洋介、河井良太、矢本敬、寺西宗広、真鍋淳

（三共安全研）

肝細胞アポトーシスモテワレとしてCycloheximide(CHX）を用いて肝臓の病理学的検査、GeneChip解析、

Multiplex cytokine assay、2D-DIGEによる網羅的タンパク発現解析を実施し、形態学的な毒性評価への

toxico genomicsおよび、toxicoproteomicsの活用法について検討した。本検討で、はF344ラット（雄、8週齢）に

CHXを6mg/kg尾静脈内投与する群に加え、Gadoliniumchloride (GD）を10mg/kg尾静脈内投与24時間

後にCHXを6mg/kg尾静脈内投与する群を別途設け、CHX投与1、2、6時間後に肝臓を採取した。CHXでは

形態学的には投与2時間後でアポトーシス小体を胞体内に含む肝細胞または類洞壁細胞が増加し、6時間後に

は多発性微小壊死を認めた。TUNEL染色では投与2時間後に陽性核数増加がピークを示した。GeneChip解

析では投与1時間後からアポトーシス促進遺伝子の発現増加、投与2時間後カ、ら炎症性遺伝子の発現増加を

認めた。血清および

cytokine夕ンパクの発現I普加が認められた。GD+CHXでは形態学的にCHX単剤と明白な差は確認されなかっ

たが、TUNEL陽性数が投与6時間後も2時間後と同様にピークを示した。GeneChip解析で、はCHX単剤と同様

の傾向を示したが、血清および、肝臓に対するMultiplexcytokine assayで、はproinflammatorycytokineタン

パクの発現増加が認められなかった。2D-DIGE解析はCHXおよびGD+CHX投与により時間依存的にシグナル

強度が増加もしくは低下するスポット群を検出し、その詳細についてMS解析を含めて検索中である。
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アセトアミノフェン、ブロモベンゼンによる肝細胞壊死と遺伝子・蛋白発現の変化

。中江大

（財団法人佐々木研究所病理部）

本研究は、アセトアミノフェン（APAP）・ブロモベンゼン（BB）をF344ラット（雄、9週齢）に単回投与する肝障害

モデルを用いて、肝の病理組織学的・免疫組織化学的検索と共に、GeneChip解析・2D-DIGE網羅的蛋自発現

解析を実施し、毒性評価におけるtoxicogeno/proteomicsの活用法について検討した。実験は、APAPを300・

1000 mg/kg体重（以下同）で強制経口投与、BBを150・300mg/kgで、腹腔内投与し、その1・2・6・24時間後に

肝を採取して検索に供した。APAPについて、形態学的にはlOOOmg/kg群投与24時間後に小葉中心性肝細

胞壊死を観察するのみで、あったが、GeneChip解析で、は両用量群投与6時間後の脂質代謝関連遺伝子の変動

と、投与24時間後の300mg/kg群における第II相酵素遺伝子の発現増強および‘lOOOmg/kg群におけるCYP

関連遺伝子の発現滅弱を検出した。さらに、inducibleNO synthase (iNOS）および、heme-oxygense-1(HO-

1）は、lOOOmg/kg群投与24時間後において、遺伝子発現量が増加し、蛋白について、前者が壊死巣内に、後

者が壊死境界部肝細胞に、それぞれ局在するものと免疫組織化学的に証明された。BBについて、形態学的に

は、両用量群投与24時間後に、小葉中心性肝細胞壊死と、小葉中心部より中間部に至る肝細胞の好酸性化を

観察した。GeneChip解析で、は、両用量群共に、投与6時間後で脂質代謝関連遺伝子の変動を、投与24時間後

でCYP関連遺伝子の発現減弱と第II相酵素遺伝子の発現増強を、それぞれ検出した。さらに、H0-1は、両用

量群投与24時間後において、遺伝子発現量が増加し、蛋白について、主として好酸性化肝細胞に局在すること

が免疫組織化学的に証明された。一方、2D-DIGE解析は、APAP・BBで共通あるいは相違して用量・時間依

存的にシグナル強度が増強もしくは減弱するスポット群を検出し、その詳細についてMS解析を含めて検索中で

ある。以女緩7結果より、toxicogeno/proteomicsは、形態学と融合させることにより、毒性評価において有効に

活用できる可能性のあるものと判明した。

WS3-4 

Buthionine引 1lfoximine(BSO）起因性グルタチオン枯渇と肝細胞の病理組織学的変化

0大町康

（放医研 低線量プロジェクト）

酸化ストレスモデルのーっとして、合成酵素阻害によりグルタチオン枯渇を惹起するbuthionine引 1lfoximine

(BSO）をF344ラット（雄、9週齢）に4日間反復飲水投与（5、20mM）して肝臓の病理組織学的検査、GeneChip

解析、および2D-DIGEを用いた網羅的タンパク発現解析を実施し、病理形態学的な毒性評価への

toxicogenomicsおよび、toxicoproteomicsの活用法を考察する。BSOを4日間20mMの割合で、飲水投与しても

形態学的には肝臓に変化は認められなかった。また、血液化学的検査においても、肝障害を示唆する変化は認

められなかった。GeneChip解析で、は酸化ストレスで、変動する遺伝子（Nrf2および、その関連遺伝子）の変動と、E

相系酵素の誘導を認めた。Nrf2および、その関連遺伝子を基に主成分分析を行なった結果、BSO投与群で、は酸

化ストレスにより肝障害を発現するAPAPと類似したプロファイルを示した。さらにmetallothionein-1,2の遺伝子

発現量の増加が確認でき、免疫染色でも肝細胞にび慢性に陽性反応が認められた。タンパク発現解析では、5

mMおよび、20mMで、共通してシグナル強度が増加、もしくは低下するスホ・ットが認められ、これらのスホ。ツトについ

て、MS解析を実施中である。さらに、別のグルタチオン枯渇剤で、あるdiethylmaleateについてもラットにおける病

理組織、遺伝子発現、タンパク発現の比較を、また、グルタチオンにより解毒されるパルプロ酸についてグルタチオ

ン枯渇が毒性発現および遺伝子・タンパク発現にどのような影響を与えるかについても現在検討中であり、それら

の成績ともあわせて総合的に考察する。
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0-1 

雄性マウスにおけるNNK誘発肺発がん

0五十 嵐 麻 希1.3）、吉田緑1）、高橋正一1）、植松史行1）、前川昭彦2）、中江大1)

(1）佐々木研病理、2）佐々木研、3）東京農大院生体機能防衛学）

［目的】 Al］系マウスは、肺がん好発系であるが、雌の感受性が雄より強いとされていることより、このマウスを

使った肺発がん研究の多くが雌を用いて行われている。しかし、ヒトにおいては肺がんの相対リスクが女性よりも

男性に高いことから、ヒトへの外挿を考慮すると

雄における検索も必要である。一方、喫煙は肺

がんの強力なリスク因子であり、そのリスクの一

部はNNKなどのタバコ関連ニトロソ化合物に由

来するとされている。したがって、本研究の目的は、

Al］系雄性マウスを用いて、NNKにより誘発され

る肺発がんについて検索することである。｛方法］

実験は、6週齢の雄性Al］マウスを8群（各13匹）

に分け、図で示した方法にて実験を行い、剖検

後に肺の増殖性病変の発生を病理学的に検索

した。なお、皮下持続投与は、浸透圧ポンプを背

部に埋没させることにより行った。［結果］NNKは、

28週間で、もっとも顕著に、また、腹腔内投与群より

皮下投与群、特に第8群の条件で、もっとも強い肺

発がん性を示した。［結論］ NNKは、実験条件

によって、Al］系雄性マウスにおいても雌と同等

の肺発がん性を示すものと判明した。

0-2 

．瞳 A/』.，今:l..  

3. it a .I 

I> 

7. 

8. 
16 ZO 

・－拘鰻似・・h咽川副担｝ ：段下”‘鰻似・畳伽咽川副且｝

:Jllilfll亮 V：’IIDtft

F344, LEC及び、LEAラットにおける電離放射線感受’性とX線誘発発がん性

0中井登紀子、泉啓介

（徳島大学大学院 ヘルスノfイオサイエンス研究部 環境病理学分野）

［目的］近交系LongEvans Cinnamon (LEC）ラットおよびLong-EvansAgouti (LEA）ラットはDNA2本鎖

切断の修復に欠損があるため電離放射線高感受性であることが報告されている。これらのラットの放射線感受

性遺伝子座としてLECラットで、はxhslおよび、xhs2、LEAラットではxhslが報告されている。そこで、これらのラッ

トとコントロールとしてのF344ラットのX線誘発発がん感受’性を比較した。［方法］ 6週齢雄F344,LECおよび工EA

ラットに2Gy／回のX線を2週間隔で、計0,2,4および、6Gy全身照射し、78週齢で屠殺した（n=l5）。LEAラットの6Gy

照射群は設けなかった。［結果］ LEAラットの4Gy照射群は早期に糖尿病で、死亡したため、発がん’性の比較は

で、きなかった。LEAラットとF344ラットは概ね類似した発がん性を示し、肺発がんおよび、軟部組織の発がんにつ

いては高感受性であった。これらに比べてLECラットは肺発がん、軟部組織発がん抵抗性、大腸発がん感受性

で、あった。F344ラットの軟部腫傷、LECラットの大腸腫傷発生率には線量イ衣存d性の増加が認められた。X線照

射によるLECラットの自然発生腫蕩（肝腫傷、腎腫蕩）の増加はなかった。LECラット盲腸粘膜には炎症、潰蕩形

成が見られ、その頻度は線量依存性に増加した。［結論］我々のこれまでの化学発がん感受性の検索において、

LECラットは肺発がん抵抗性、大腸発がん感受性である。X線照射に対してもこれとよく似た発がん傾向を示し

た。LECラットの大腸癌の発生に盲腸、大腸炎の関与が示唆された。LECおよび、LEAラットの電離放射線感受

性は、これらのラワbトのX線誘発発がん性を増強しないと考えられた。
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0-3 

Bromocriptine長期投与によるラット子宮発癌抑制作用

0吉田緑I）、谷本倫1.2）、前川昭彦3)

(1) （財）佐々木研究所 病理部、2）株式会社ヤクルト本社 中央研究所、3)（財）佐々木研究所）

プロラクチン（PRL)はラットにおいて黄体の持続と消長双方へ作用することが報告されているがPRLの増加

あるいは抑制下における子宮内膜腺癌への影響については不明な点が多い。Bromocriptine(BRC）はPRL

分泌を抑制するが、直接的な子宮刺激作用はなく、その長期投与による卵巣への影響も殆と辛報告されていない。

ラットの子宮内膜腺癌の発生にはヒトと同様、卵巣の機能異常、特に黄体形成のない萎縮卵巣による相対的高

エストロゲン状態が重要な役割を担っていることから、我々はラット二段階子宮発癌モデルを用いてBRC長期投

与によるPRL抑制が子宮発癌へ与える修飾作用を検討した。動物には子宮内膜腺癌好発系の雌Donryuラッ

ト50匹を用い、 10週齢にてENNG子宮腔内投与による発癌基始操作後、半数の動物に14.5ヶ月齢まで

BRClmg/kg体重を週4～5回皮下投与し、子宮増殖性病変について対照動物と比較した。15ヶ月例で剖検し

た結果、BRC投与により子宮内膜腺癌の発生頻度および病変数が有意に減少した。しかし、前癌病変と考えら

れる子宮内膜の高度異型性過形成の頻度はBRC投与群で、はむしろ増加し、増殖性病変総数にも差はなかった。

BRC投与による性周期への影響は認められなかったが、BRC投与動物では、卵巣の間質腺細胞の空胞化が

多く認められ、血清中エストロゲ、ン：プロゲステロン比（相対的エストロゲン値）の低下が認められたことから、BRC

長期投与による卵巣への影響が示唆された。さらに同系統ラットを用いたBRC短期投与実験を行った結果、性

周期への影響はないものの、血清中プロラクチン値の有意な低値、黄体の消長抑制が認められた。これらの実

験結果より、BRC長期投与はラットの子宮内膜腺癌発生を抑制するが、その作用機序として、長期のPRL低値

を介した黄体の変化による相対的エストロゲン値の低下が関与していると考えられた。

0-4 

ブずスルファンによるラット胎児における小脳症及び小眼球症

O古川 賢、臼田浩二、阿部正義、小川いづみ

（日産化学工業生物科学研究所）

［目的］抗がん剤のフゅスルファン（BUS）は妊娠ラットに投与することにより小脳症及び小眼球症を誘発するこ

とが知られているが、これに関する詳細な報告はない。本発表で、はBUS暴露ラット胎児を病理組織学的に検索

し、小脳症及び小眼球症の発現機序について検討した。［材料及び方法］ BUSはオリーブオイルに懸濁し、0及

び、lOmg/kgの2用量にて妊娠12、13及び、14日にラットに腹腔内投与し、妊娠14.5、15、16及び21日に胎児を摘出

した。胎児重量を測定し、ホルマリン固定後、中枢神経系及び眼球について組織病理検査を実施した。また、妊

娠21日の胎児については脳を摘出し、重量を測定した。［結果］ BUS群の胎児重量は妊娠15日以降、有意に低

下し、妊娠21日では大脳及び眼球は低形成を示し、脳重量は有意に低下していた。 病理組織学的に脳では神

経上皮細胞層において妊娠14.5-16日にアポトーシスが認められ、妊娠15日以降、細胞増殖活性は抑制され、そ

の厚さを減じ、細胞密度は低下していた。妊娠21日では大脳皮質は弄薄化していた。眼球では妊娠14.5-16日

に網膜神経層においてアポトーシスが誘発され、細胞増殖活性が抑制され、その厚さを減じていた。水晶体では

上皮細胞においてアポトーシスが認められ、赤道部で、の細胞増殖活’性が抑制されていた。妊娠21日では網膜及

び、水晶体は低形成を示し、水晶体線維は変性していた。 ［考察］BUS投与により脳では神経上皮細胞層、眼球

では網膜神経層と水晶体上皮細胞においてアポトーシスを誘発、さらに細胞増殖を抑制し、大脳皮質、網膜及

び水晶体の形成に必要な細胞が十分に産生されないことにより、小脳症及び小眼球症が誘発されるものと推察

した。
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0-5 

ACAT阻害薬（K-604）のラット副腎に対する毒性の評価

i度遅隆夫、O西村次平、大道浩三、秋葉知英、岡村信志、加藤直樹、高橋正寿、山下浩史、

和藤英司、田中猛、天野幸紀、田辺宗平

（興和株式会社富士研究所安全性研究部）

［目的］

遊離コレステロールを遊離型からエステル型に変換する酵素（ACAT:acylc侃白戸田 A cholesterol acyl廿ansferase)
の阻害薬で、あるK-604をラットに1ヵ月間経口反復投与した際、病理組織学的に副腎束状帯の空胞化や好酸性

化等の変化が認められる。これらの毒性学的意義を明らかにするために、副腎皮質機能（ホルモン産生能）を

指標にK-604の副腎毒性を評価した。

［方法1
6週齢のv甘i性Crl:CD(SD）系ラットにK-604の3、10、30及び150mg/kgを4,8、15及び29日間経口反復投与した

後、それぞれの最終投与日の18～19時の間に断頭による採血を行い、血中Corticosterone濃度を測定した。ま

た、29日間投与にはACTH負荷群を設定し、非負荷群と比較した。さらに、電子顕微鏡学的検索及び脂肪染色

(Oil red O染色）並びに副腎内の総コレステロール及び遊離型コレステロール量測定も実施した。

［結果及び考察］

経目的に血紫中Corticosterone濃度を測定した結果、いずれの投与期間においても対照群との問に差はみら

れず、29日間投与におけるACTH負荷時の血中Corticosterone濃度も非負荷群との聞に差は認められなかっ

た。電子顕微鏡学的検査で、は細胞内小器官に変化は認められなかった。Oilred O染色で、は30mg/kg群で、副
腎束状帯細胞において僅かに陽性頼粒の減少がみられ、150mg/kg群で、はそれが著減していた。30mg/kg以
上の群では副腎内コレステロール量の減少も認められた。これらの変化は1ヵ月間の休薬により回復した。以上

の成績から、I仁604投与鼻ラツトの副腎で

生能に影響しないことから、それらの毒性学的意義は乏しし、ものと考えられた。

0-6 

Epstein-Barr virus由来の自立増殖能を有する非ウイルスベクターを用いた遺伝子導入と実験的遺伝子治療

0柴田雅朗1）、森本純司2）、伊藤裕子！）、大槻勝紀！）

en大阪医科大学基盤医学講座解剖学、2）大阪医科大学実験動物センター）

［目的］ Epstein-Barr virus (EB）由来のプラスミドベクター （pEB）はヒト細胞内では自立増殖するため、耐

性抗生物質の添加により目的遺伝子のみを発現した細胞を短期間で作成できる。そこで＼pEBベクターの基礎

研究への応用性を検討した。［方法および、結果］ヒト乳癌細胞株のMDAMB231にGFPを組み込んだ、pEB-

GFPを遺伝子導入し、1000 μg/ml G418を培養液中に添加し、約1ヶ月の培養後、染色体に組み込まれた

Stableな系を容易に確立し得た。これをヌードマウス皮下に移植し、その8週後に移植腫傷、肺、リンパ節を蛍光

実体顕微鏡で観察した。移植腫蕩は依然、GFPを発現しており、微小転移巣も容易に検出し得た。次にジフテリ

アトキシンA遺伝子を組み込んだ、pEB-DTAを作成し、MDA-MB231をSCIDマウスに移植し、その移植腫壌に

対する抗腫揚効果を検討した。週に1回、腫療に直接EBベクター（対照群、pEB-GFP：，治療群、pEB-DTA)

を注入し、Electrogenetransferし、5週後に屠殺剖検した。腫爆体積は、pEB-DTA群で、pEB-GFP群と比較

して、有意に抑制された。転移に対しては、明らかな抑制作用は示されなかった。pEB-GFP群の移植腫蕩で、は、

広範囲にGFPの発現をみた。pEB-DTA群で、の腫傷では、アホロトーシス細胞の有意な増加が観察された。［考

察］ EBベクターはヒト由来の高田胞株で、は長期発現を可能にし、またStabletransfection系の確立を容易にした。

非ウイルスベクターであることから安全性が高く、自立増殖能を有するという性質はinvivoでの実験的遺伝子

治療に期待が大きい。しかし、DTAのように導入遺伝子自体に殺効果が強過ぎるとEBベクターの自立増殖能

が活かされず、遺伝子導入細胞が増殖することなく、局所的に死滅してまうため、導入遺伝子を考慮する必要

がある。
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N-butyl-N-(4・hydroxybutyl) nitrosamine (BBN）誘発ラット勝脱癌に対するBCH抗腫蕩効果の検討

0武 藤 朋 子I）、金井好克I）、和久井信2）、遠藤仁I)

(1l杏林大学 医学部薬理学教室、2）麻布大学獣医学部比較毒性学研究室）

［目的｝アミノ酸トランスポーターのひとつで、あるL-typeamino acid transporter 1 (LA Tl）は必須アミノ酸の多

くを輸送するトランスポーターであり、細胞への栄養供給に重要な役割を果たしている。特に癌化した細胞では

LATlの発現が充進していることから癌化細胞では増殖能を維持する為にアミノ酸の摂取が充進しているもの

と思われる。本検討においてLATの輸送阻害により細胞増殖を抑制することが知られている物質のひとつであ

る2引 nino-bicyclo-(2,2,1)-heptane2-carboxylic acid (BCH）をBBN誘発ラット勝脱癌において、腸脱内注

入による癌への作用を検討した。［方法］ 8週齢のWistar雄ラットに0.05%BBNを10週間飲水投与イ麦、36週齢に

浸透圧ポンプを用いてBCHの局所デリパリーを2週間行い、対照群として生理食塩水を同様に設定した。勝脱

剖出後、常法に従い病理学的検討後、TUNEL法によるapoptosisの検出を行った。［結果］BCH処理群では、

勝脱重量比において対照群に比し減少傾向と腫蕩縮小が認められた。組織学的検討では、BCH処理群にお

いてHE染色で、の核の凝集を伴うapoptosis様K.-lll日包の出現を認め、TUNEL陽性細胞の出現が認められた。［総

括］ LATの輸送阻害により細胞増殖を抑制するBCHがBBN誘発ラット勝脱癌に対しapoptosisの誘導並びに

腫蕩縮小効果を示したことから、LAT抑制薬の腫虜抑制作用が示唆された。現在マイクロアレイでの網羅的探

索を行い、LAT抑制作用における細胞内機序を検討中である。

0-8 

Dicyclanil誘発マウス肝腫蕩における遺伝子発現解析

。本光喜、岡村 美和、六車雅子、三森田敏

（東京農工大学獣医病理）

［目的］我々は昨年本学会において、非遺伝毒性発がん物質で、あるdicyclanil(DC）により誘発されたマウス肝

腫蕩の前腫蕩性病変では、酸化的ストレスを介した二次的な酸化的DNA損傷が生じ、これらがDCによる発が

ん機序の一部として関与している可能性を報告した。そこで今回、DCにより誘発された肝腫蕩での遺伝子発現

解析を実施し、腫蕩および非腫場組織における酸化的ストレス遺伝子群の発現について比較した。［方法］ 2/3 

部分肝切除を施した雄ICRマウスへdiethylnitrosamine (DEN）を投与した後、DCを20週間混餌投与して肝

腫携を誘発し、その肝についての病理組織学的検索に加えマイクロアレイおよび、real-timeRT-PCRによる遺伝

子発現解析を実施した。［結果］ DEN群で、は肝腫蕩形成は認められなかったが、DEN+DC群で‘は、肝腫蕩（肝

細胞癌あるいは肝細胞腺腫）が5/14例 （35.7%）で観察された。肝の一部の組織より抽出したRNAを用いたマ

イクロアレイおよび、real-timeRT-PCRでは、酸化的ストレス関連遺伝子で、あるCyplal、Txnrdl、Ogglの有意な

発現上昇に加え、抗腫揚性アポトーシス誘導リガンドの遺伝子Trailの有意な発現低下が認められた。マイクロ

ダイセクションによりDEN群の非腫蕩部、DEN+DC群で腫蕩が認められた個体の腫蕩部、およびその近傍（非

腫傷部）から採取した組織でのこれら遺伝子発現を比較した結果、Cyplalおよび1Txnrdlは腫揚組織で、最も強

く発現したが、Ogglはいずれの部位で、も遺伝子発現の程度はほぼ同等で、あり、逆にTrailは非腫蕩組織に比べ

腫蕩組織で有意な低下が認められた。［考察］以上の結果から、DCにより誘発されたマウス肝腫傷および、その

近傍組織では酸化的ストレスに対する修復機能の低下およびアポトーシスの抑制が生じている可能性が示唆さ

れた。
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0-9 

肝発がんの進展過程におけるConnexin32の働き

0外岩戸尚美、朝元誠人、白井智之

（名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理分野）

腫蕩細胞で、は細胞関連絡能の異常および、それを司る分子で、あるConnexinsの発現低下や、消失が数多く報

告されている。我々は肝臓で、発現するConnexin32のドミナントネガテイフ守変異体を肝で、特異的に発現するトラン

スジ、エニック（Tg）ラットを作成し、このTgラットは細胞関連絡能が明らかに低下しているが、正常に発育し、肝毒

性物質に対し抵抗性である事を報告してきた。また、肝発がん物質であるジエチルニトロサミン（DEN）を6週齢

時に単回投与した後、52週まで、継時的に解剖検索したところ、前がん病変の数と面積はトランスジ‘ェニックラット

のほうが多く発生したが、腫療である腺腫と癌の発生は同腹の正常型（Non-Tg）ラットとtヒ較して同等の頻度

で、あった事も報告している。そこで、我々はConnexin32が肝発がんの進展過程においてどのような役割を果た

しているのかを追求するため、6週齢の雄のTgラットとNon-Tgラットをそれぞれ3群に分け、1群は溶媒を投与し

たコントロ一ル群とし、2群lまDEN(200mg/kg B. 

腹腔内投与した後、前がん病変が多数発生している20週間後にDEN (100mg/kg B.W.）を再投与した。50 

週間経過した後、屠殺・剖検を行い各群の肝がんの発生率を比較した。その結果、Tgおよび＇Non-Tgラットにお

いて、DENの単回投与Aよりも二回投与によって肝腫蕩の発生率が上昇し、その変化はトランスジ‘ェニックラットの

方が強い事が示された。このことから、発がん物質の投与に対する反応に細胞間連絡能が関与しており、発が

ん物質投与時に細胞関連絡能が低下している事が、がんの発生へ大きく影響していることが示され、細胞関連

絡能の低下は前がん病変から癌への進展を促進することが示唆された。今後は組織学的な解析ーなどをさらに

進め、肝発がんの進展過程におけるConnexin32の働きをより明らかにしていく。

0-10 

フェノパルピタール投与の肝発がんホルミシス現象における誘発したラットGST-P陽性細胞巣のプロテオーム解析

0木下アンナ、鰐測英機、説民、福島昭治

（大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

［はじめに］ 最近、我々は非遺伝毒’性発がん物質で、あるphenobarbitalのラット肝発がん性を検索し、高用量で

は発がん性を発揮するものの低用量で、は逆にラット肝発がんを抑制するというホルミシス現象を見い出している。

放射線発がんにおいては、以前より多くのホルミシス現象の報告があるが、化学発がんの領域におけるホルミシ

ス現象の研究はまだ始まったばかりで、ある。本研究では、前がん病変のマーカーで、あるGST-Ptfll胞巣という微小

な病変における微量な試料から、PBの高用量域と低用量域の実際に発現している蛋白・ペプチドの差異に注目

し、ホルミシス現象に関わる蛋白を同定し、その機序の解明を試みた。［方法］ 6週令雄性F344ラットにDENを

lOOmg/kg腹腔内投与し、PBを0、2、15および、500ppmの用量で、混餌投与した。実験開始後10週で屠殺し、肝

結標本では、前がん病変マーカであるGSTP陽性細胞巣を免疫染色を行い、レーザーキャフ。チャー・マイクロダイ

セクション法（LCM;PALM Microlaser Technologies）を用いて、GSTP陽性細胞巣を凍結標本から切り出

し、QlO,CMlOと IMACフ。ロテインチップアレイ（CiphergenProtein Chip System Series 4000）を用いた

GST-P陽’性細胞巣のホルミシスに関連した蛋白・ベフ。チド、発現解析を行った。［結果］ PBの高用量および、低用量

投与によるGST-P陽性細胞巣内にがん促進およびがん抑制に関与する特異的な蛋白・ペプチドの発現が認め

られた。また、PB投与により特異的に発現する蛋白・ペプチドも見られた。現在はPeptideMass Fingerprinting 

法を用いて、これらの蛋白が同定中である。［結論］ 肝発がんホルミシス現象におけるGST-P陽性細胞巣に特

異的な蛋白およびペプチドの発現が示された。
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P-1 

NMDA受容体措抗薬を投与したピーグル犬にみられた大脳病変

0白井紀充、高橋守、田代俊文、古田千香子、二井愛介、堀井郁夫

（ファイザー株式会社 安全性研究統括部）

［目的］グルタミン酸は、中枢神経系における主要な興奮性伝達物質であり、これを受けるグルタミン酸受容体

のーっとして、N－メチルーD－アスパラギン酸（NMDA）により活性化されるNMDA受容体が挙げられる。今回、

NMDA受容体に対して特異的に措抗作用を有する薬物のイヌ中枢神経に対する影響を検討した。 ［方法］ピ

ーグル犬4例（雄3例・雌1例：体重7～9kg）にNMDA受容体措抗薬の一定用量を単回、静脈内投与し、投与2日

後における脳の病理組織学的検査を実施した。脳は4%paraformaldehyde/0.1 %glu tar aldehyde液で潅流

固定した後、大脳前端から小脳後端にかけて正中線に対して垂直に約5mm間隔で、切り出し、各組織片につい

てHE染色標本を作製して観察した。また、一部の組織片については神経細胞の壊死を同定する目的で

Fluoro-Jade蛍光染色を施し、蛍光顕微鏡による観察を行った。その他、無処置のピーグル犬雌1例を用い、脳

の組織標本を同様に作製し、陰性対照とした。［結果］雄l例が、投与直後より間欠性のjawsnapping （顎をが

くがくさせる）・流誕を呈し、投与1日後に振戦・流挺、投与2日後に自発運動の減少を示した。この動物では、海馬

および大脳底部のl県脳皮質における神経細胞が濃縮してエオジンに濃赤染し、Fluoro-Jade蛍光色素で、特異

的に染色された。一方、他の3例（雄2例・雌1例）は、投与直後より投与l日後にかけて間欠性のjawsnappingを

呈したが、脳に病理組織学的変化は認められなかった。今回、脳病変はI例に認められたのみで、あったが、イヌ

でNMDA受容体措抗薬により大脳神経細胞に障害が惹起される可能性が示唆された。

P-2 

ラット新生仔期の脳分化に関する病理形態学的研究

0大平東子、木戸亮子、飯田麻里、長井佳代子、山下龍、石崎まゆみ、

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

（安評センター）

［目的］性ホルモン様物質を胎児期あるいは新生児期に暴露すると、性分化に関わる神経核に作用し、性成

熟後に性機能に異常を来たすことが知られているが、その機序は十分に解明されていなしミ。今回、新生児期に

おける性機能に関与する神経発達の経過を明らかにする目的で、以下の実験を行った。

［材料および方法］生後1、3、5、7、10、21日目および、10週齢のSprague-Dawley系ラット雌雄各4匹の脳を用いた。

ホルマリン固定、パラフイン包埋後、視交叉から視床下部を含む冠状割面の連続切片を作製し、Tyrosine

Hydroxylase (TH）および、Estrogen受容体α（ERα）を免疫組織科学的染色し、病理組織学的に観察し陽性

細胞数を計測した。

［結果］性的二型核SDN-POAに相当する神経核すなわち内側視索前野において、TH陽性神経細胞は、生後

3日目から認められ、5日目に増加し、7、10、21日目には同程度観察され、10週齢では更に増加していた。TH陽性

神経細胞数に雌雄差は認められなかった。ERα陽性神経細胞は、生後1日目から観察され、3、5、7、10、21日目に
は、日齢の増加に伴い陽’性細胞も増加傾向にあったが、10週齢には減少した。ERα陽性細胞数は雄より雌の方

が多く観察された。視床下部後核に相当する神経核において、TH陽性神経細胞は、雄では生後1、3日目に多

数観察され、5日目から21日目までに、減少が認められたが、10週齢では再び多数観察された。一方、雌において

も生後1日目から観察され、雄に比べ陽性細胞数は少なく、5日目以降雌雄差は減少した。尚、この部位ではERα

陽性細胞は雌雄共に観察されなかった。黒質において、TH陽性神経細胞は、生後1日目から多数観察され、雌

雄差は認められなかった。

［結論］生後数日で視床下部の性的二型核に雌雄差が認められると報告されているが、この雌雄差の主たる要

因に、ERα陽性神経細胞、ドーノTミン作動性神経細胞の数が関与する可能性は低いと思われる。
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P-3 

3也moinobenzamide』こよるMNU誘発ラット網膜変性の抑制効果

0三木克朗J）、義津克彦2）、螺良愛郎1)

( J）関西医科大学 病理学第2、2）アステラス製薬）

［目的］：ラットへのN-methyl-N-nitorosourea(MNU）の単回腹腔内投与により、ヒト網膜色素変性症と同一

機転である視細胞アポトーシスに起因する網膜変性を惹起する。この病変は、カスパーゼ阻害剤（Ac-DEVD-CHO)

やドコサヘキサエン酸とともにニコチン酸アミド（NAM）により制御可能である。最近は多彩な薬理作用を有する

NAMがPoly(ADP-ribose)polymerase(PARP）阻害剤として作用して病態制御に関することを解明した

(Uehara et al. Exp Eye Res、inpress）。そこで、特異的なPARP阻害剤で、ある3引 ninobenzamide(3AB）に

よるMNU誘発網膜変性の抑制効果について投与量、投与時期を検討したので報告する。［方法］ :50日齢の

雌S-Dラットに60mg/kgMNUを単回腹腔内投与し、50、30、10,5、1、あるいは 0mg/kg 3ABを同時に皮下投

与した。また、50mg/kg 3ABをMNU投与12時間前、4時間後、6時間後、12時間後に皮下投与し、各群聞に

おける網膜障害率を指標として無処置群と比較検討した。［結果］3ABは容量依存性に網膜変性を抑制し、30

あるいは50mg/kg3AB投与群では、有意な網膜変性抑制効果を認め、注10mg/kg 3ABでは抑制傾向をみ

たが、豆5mg/kg 3ABでは抑制をみなかった。また、50mg/kg3ABの12時間前、4時間後、6時間後、12時間

後投与群においては網膜変性抑制効果を認めなかった。［考察］MNU誘発網膜変性症は、孟30mg/kg3AB 

のMNUとの同時投与群においては有意な抑制効果を認めた。PARPはMNU誘発視細胞アポトーシスに重要

な役割を担っており、PARP阻害剤である3ABは網膜変性症制御に有効と考える。

P-4 

3・Acetylpyridineのラット単回腹腔内投与による末梢神経系に対する影響

0萎景涛、市川 敦子、小林 吉彦、楯美樹、根回公一、門田 利人

（富士ノくイオメデイツクス小淵沢総合研究所）

［目的］ 3-Acetylpyridineは、ラットに腹腔内投与することにより延髄のオリーブ’核神経細胞の消失など中枢

神経障害を誘発することが知られている。これまでの多くの実験では中枢神経障害に重点が置かれており、末

梢神経系の障害についての報告は少ない。我々は3-Acetylpyridineの末梢神経系の後根神経節及び、末梢神

経に対する影響について経時的な検討ーを行った。［材料および方法］ SD系雄性ラット（6週齢）を用いた。3-

Acetylpyridineの0、30及び、60mg/kgを単回腹腔内投与し、投与後6時間、1、3、7及び14日に各群より3匹ずつ

2.5%りん酸経衝グルタールアルデヒドで濯流固定した後、大脳、小脳、延髄、脊髄の頚及び腰膨大部、脊髄神経

節及び近位の坐骨神経、近位の腔骨神経および腔骨神経のmド腹筋分枝部を採取し、常法に従って光学顕微

鏡及び電子顕微鏡を用いて検索した。［結果］臨床症状では、30mg/kg群には異常が認められなかった。60

mg/kg群で、は投与後1日に歩行異常、よろめき歩行、自発運動の低下、痩き普及びII市ぎ呼吸がみられた。その後、

歩行異常及びよろめき歩行は投与後14日まで観察された。組織学的検査では、頚部及び腰部脊髄後根神経節

に投与後1日から神経細胞変性がみられた。末梢神経では坐骨神経、腔骨神経及び緋腹筋分枝部に軸索の腫

脹、髄鞘球形成及び髄鞘崩壊が投与後3日：から観察された。電顕的には髄鞘及び軸索の崩壊、Schwann細胞

質に多数の空胞がみられた。その他、延髄では投与後6時間から延髄のオリーブ核神経細胞に変性及び壊死、

投与後7日：から多数の神経勝細胞が認められ、免疫組織化学的には投与後3日から多数のGFAP陽性星状腰

細胞がみられた。［結論］以上の結果から、3・Acetylpyridineのラット単回腹腔内投与で、は、中枢神経障害に

加え、脊髄後根神経節と末梢神経に対する影響が明らかになった。
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P-5 

アニリン投与ラットの脊髄海綿状病変形成過程における2',3'-cyclic nucleotide 3'-phosphodiesterase ( CNP）発現の経時的変化

0黒滝哲郎、小谷百合、河野友紀子、山下弘太郎、土谷稔

（安科研）

アニリンを4週齢のラットへ単回経口投与する事により、脊髄白質に海綿状変化が惹起される （Okazakiet al目

J. Vet. Med. Sci. 63: 539, 2001. Okazaki et al. J. Toxicol. Pathol. 14: 19, 2001.)。超微形態学的に髄鞘の

解離が原因であると理解されているが、その病変形成メカニズムは不明である。今回演者らは海綿状変化の病

変形成メカニズムを明らかにするため、髄鞘の層板構造内に分布している髄鞘構成蛋自に着目し、それら構成

蛋白の細胞内動態を病理学的に検索した。［材料と方法］ 4週齢の雄のCrj:CD(SD) IGSラット35匹を用いた。

試験群にはアニリン1000mg/kgを、対照群にはolive油のみを経口投与し、投与日をDaylとした。経時的（Day

2, 3, 4, 5, 8, 10, 12）に各5匹のラットを4%パラフォルムアルデヒドで、全身濯、流固定した後、脳、脊髄、三叉神経、坐

骨神経を採取した。HE染色ならびにanti-CNP抗体、anti-myelinbasic protein (MBP）抗体、anti-myelin

proteolipid protein (PLP）抗体、anti-galactocere broside抗体を一次抗体に用いた免疫染色を行った。また

CNPのオリゴDNAフ。ローフゃを用いたinsitu hybridization、法を行った。［結果］病理組織学的に脊髄白質の海

綿状変化が認められた。病変はDay5から出現し、Day8, 10に最も顕著で、特に胸髄の側索および、腹索で強か

った。Anti-CNP抗体を用いた免疫組織学的検索において、対照群の陽性細胞はその細胞膜を縁取るように陽

性所見が見られた。それに対して試験群では、投与翌日のDay2から一部の陽性細胞の細胞質にドット状に陽

性所見が認められ、Day4には灰白質及び白質の全域に陽’性細胞が認められた。他の一次抗体ではアニリンの

投与による染色性の変化は認められなかった。Insitu hybridization法による検索で、は、CNPの発現充進が認

められた。［考察］アニリンを投与されたラットの脊髄海綿状病変の発現と、CNP蛋白とmRNAの発現は密接に

関連していると考えられた。

P-6 

リン酸化型ヒストン3免疫組織染色法による胎児神経幹細胞の分裂能の検出

O桑形麻樹子1）、小川哲郎2）、丸茂秀樹1）、今野和則1)、斉藤義明1）、

塩田清二2）、永田伴子1)

( 1）財食品薬品安全センター秦野研究所毒性部病理、2）昭和大医学部第一解剖）

我々は、神経発生毒性試験法における新たな毒性評価法開発の試みとして、胎児および新生児脳に着目し、

神経幹細胞の分裂、神経およびグリア前駆細胞の移動・分化、神経細胞のネットワーク形成など神経発生の各

過程で化学物質暴露の影響を形態学的に検出し、毒性評価に用いる可能性について検討を試みている。神経

幹細胞の分裂・移動マーカーとしてらブロモデオキシウリジン（BrdU）が広く使用されている。しかし、BrdUはラッ

トあるいはマウスの胎児脳に過剰な細胞死を発現し、さらにこの細胞死の発現には領域特異性が見られることを

報告してきた（大脳皮質前頭部には過剰な細胞死が発現するが、中脳領域には発現が極めて少数しか認めら

れない）。今回、新たな分裂マーカーの検討として、分裂中期の細胞を特異的に認識するリン酸化型ヒストン3(H3) 

抗体による免疫組織化学的観察を行った。ラットの胎齢14日および、マウスの胎齢12日の胎児脳を大脳皮質前頭

部から延髄まで前顎面方向にてピブラトームを用いて連続切片を作成し、浮遊法にてH3免疫組織化学染色を

実施した後、光学顕微鏡写真撮影装置および、画像解析装置を用いて、各脳領域の500μmあたりのH3陽性f：目
胞数を算出した。マウス、ラット胎児ともに、H3陽’性細胞の多くは脳室表面（神経管最内腔）に観察されたが、一

部、傍脳室帯域にも観察され、神経幹細胞の分裂は神経管表層のみではなく傍脳室帯域においても発現する

ことが明らかになった。また、H3陽性細胞の分布は、脳の観察領域によって相違性を示したことから、神経幹細

胞の分裂能は脳領域によって異なることが明らかになった。以上の結果から、H3を用いた免疫組織学的観察は

胎児神経幹細胞の分裂マーカーとして有用であるが、化学物質暴露による神経幹細胞の分裂能への影響を評

価する際には、胎児脳の領域によって神経幹細胞の分裂能が異なることを考慮する必要性があると考えられた。
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P-7 

クロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）の毒性評価 E 成熟ラットの神経・免疫系に対する影響

0竹内幸子、小坂忠司、首藤康文、藤江秀彰、松本力、林宏一、

福山朋季、高橋尚史、桑原真紀、榎本秋子、中島信明、原田孝則

（財団法人残留農薬研究所毒性部）

代表的な木材防腐剤であるクロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）を0、8、40および、80mg/kg/dayの

用量で、雌雄のWistarHannoverラットに4週間にわたって連続強制経口投与し、その神経毒性および、免疫毒

性を検索した。その結果、詳細な状態の観察で‘は40および、80mg/kg/day群の雌雄で、探索行動および、立ち上が

り回数の減少が観察された。神経機能検査（FOB）で、は40および80mg/kg/day群の雌雄で自発運動量ーの減

少が観察された。また、40および、80mg/kg/day群の雌で‘脳重量が減少したが、組織学的には異常は認められ

なかった。免疫学的検査では、胸腺重量および胸腺細胞数の減少が40および、80mg/kg/day群の雌雄と8

mg/kg/day群の雌で、牌臓重量の減少が40および、80mg/kg/day群の雄で、観察された。40および80

mg/kg/day群の雄で、は、未成熟胸腺細胞であるダブルポジティブ細胞（DP細胞）、ダブルネガティブ細胞、成

熟胸腺細胞であるヘルパーT細胞、サプレッサー／細胞傷害性T細胞および、牌臓のNK細胞の減少が認められ

た。一方、雌で、はDP細胞が8、40および、80mg/kg/day群で、減少し、ヘルパーT細胞および、サプレッサー／細胞傷

害性T細胞が80mg/kg/day群で減少した。 また、抗ヒツジ赤血球抗体価の低下を示す個体が40および、80

mg/kg/day群の雄で、数例に認められ、組織学的検査では牌臓に未発達な座中心が観察された。以上の結果

から、CCAを反復経口投与した場合、ラットの神経系および、免疫系に対して毒性影響を及ぼす可能性が示唆さ

れた。

本研究は厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）の「木材防腐剤として使用される化学

物質のリスク評価に関する研究」ブロジ、エクトの一環として実施された。

P-8 

クロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）の毒性評価 III.幼若ラットの神経・免疫系に対する影響

0桑原真紀、小坂忠司、首藤康文、藤江秀彰、松本力、林宏一、

福山朋季、高橋尚史、竹内幸子、榎本秋子、中島信明、原田孝則

（残留農薬研究所毒性部）

代表的な木材防腐剤であるクロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）を、0、1、8および、80mg/kg/dayの

用量で、雌雄のWistarHannover幼若ラットに4週間にわたって連続強制経口投与し、その神経毒’性および‘免

疫毒性を検索した。投与は離乳直後（21日齢）より開始し、投与期間中は毎週詳細な状態の観察を実施した。さ

らに4週時には神経機能検査（FOB）を行った。投与終了後、神経毒性を検索する動物については全身湛流し

た後、中枢および、末梢神経ならびに効果器の一部を採材して病理組織学的検査を実施した。その他の動物は

エーテル麻酔下で放血殺して主要臓器を秤量した。牌臓および胸腺についてリンパ球数を計測後、フローサイト

メーターを用いてそのサフ．セットを解析し、免疫毒性を検索した。

詳細な状態の観察で、は、80mg/kg/day群の雌雄および、8mg/kg/day群の雄で、行動量牟の減少が観察された。

さらに80mg/kg/day群の雌で、は立ち上がり姿勢の減少も見られた。FOBでは、80mg/kg/day群の雌で測定

開始後10分間での自発運動量が減少し、これは探索行動が抑制されたことを示すものと考えられた。剖検時に

は、80mg/kg/day群の雌雄で脳、胸腺および)J専臓重量の減少が認められた。免疫学的検査は、 80

mg/kg/day群の雌雄に胸腺ないし牌臓のT細胞数の減少が認められた。したがって、CCAを反復経口投与し

た場合、幼若ラットの神経系および、免疫系に対して毒性影響を及ぼす可能性が示唆され、現在さらに検討中で

ある。

本研究は厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）の「木材防腐剤として使用される化学

物質のリスク評価に関する研究Jプロジェクトの一環として実施された。
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P-9 

FITC頻回投与による急性型特発性間質性肺炎モデルの作成

0阪本晃佳1.2）、三井雅之3）、田村 一利4）、辻内俊文5）、堤雅弘2.6)

( 1）京都府立大学人環食環境、2）奈良県立医科大学問、3）奈良県立医科大学分子病理、

4）ボゾリサーチセンター 病理、5）近畿大学理工生命科学、6）済生会中和病院病理）

［目的］特発性間質性肺炎（idiopathicinterstitial pneumonia. IIP）は、現在治療法が確立していない予

後不良の難治性疾患である。現在、Eの実験系としてBleomycin(ELM）やFluoresceinisothiocyanate (FITC) 

の気管内投与による系が報告されている。しかし、報告されている実験系は外科的処置による気管内投与法を

用いるため、薬剤投与回数が制限され、ヒトに見られる重篤なIIP・肺線維症を反映するモテソレの作成には至っ

ていなし、。本研究では、従来の肺線維症誘発法を組み合わせて頻回の気管内投与を行い、ヒト急性型IIPに類

似した肺胞上皮障害・肺線維化をきたすIlPモデルの作成を試みた。

［方法］実験動物として6週齢の雄性C57BL/6Jマウス、IIP誘発物質としてFITCおよびBLMを用いた。第1

群はFITC1回（実験開始日に投与）とELM3回（14、21、28日目に投与）処置群、第2群はFITC2回（実験開

始日と28日目に投与）処置群、第3群はFITC3回（実験開始日と14、28日目に投与）処置群とした。気管内投与

は、外科的処置を施さず、エーテル麻酔下で‘気道が確認できるように固定した状態で経気道的に行った。投与

開始時から8週間後、動物を剖検し肺について病理組織学的に検討した。

［結果および考察］第2群と第3群において、肺の全葉において肺胞壁に炎症性細胞浸潤および壁肥厚が認

められた。一方、第l群においては気管支周囲にほぼ限局して炎症性細胞浸潤がみられた。FITCの頻回投与

は、短期間でより重篤なIIPモデルの作成に有用であることが示唆された。しかし、急性増悪の組織所見として重

要なび慢性肺胞障害は観察されなかったため、FITCおよび：131M投与条件のさらなる検討が必要である。

P-10 

マウス鼻中隔にみられる好酸性沈着物はアミロイドではない

0土居卓也、小谷百合、熊野篤、友成由紀、愛島洋子、菅野剛、土谷稔

（安科研）

マウスでは鼻中隔における鼻腺の間質に好酸性物質の沈着がみられ、その程度は加齢に伴い増強する。成

書では、この物質はアミロイドとして記載されている。一方、この物質がコンゴーレッド染色に陰’性で、あることを示し、

アミロイドであることを否定した報告もある（ToxicolPathol 2001・ 29: 653 61）。しかしながら、この物質について

詳細に検討した報告はない。今回、この物質について組織学的および、超微形態学的に検討を行った。［材料お

よび方法］組織学的検査には、11、15、33週齢のCB6Fl-TgrasH2マウスの雄を各週齢3例ずつ用いた。全例

についてHE染色、代表例についてコンゴーレッド、PAS（ジアスターゼ処理）、マッソン・トリクローム、渡辺鍍銀、ト

ルイジンフゃルー、アルシアンフやルーの各染色を施し鏡検した。超微形態学的検査は、110週齢のCD-1マウスの雄3

例を用いて行った。ホルマリン固定からの戻し材料を用いて、定法に従い標本作製し観察した。［結果］好酸性

物質の沈着が鼻中隔における鼻腺領域に認められた。鼻中隔以外で、の沈着はなかった。鼻中隔にはHEの染

色性が異なる（暗調と明調）2種類の鼻腺組織が認められ、好酸性物質は明調な鼻腺領域に沈着していた。11

週齢でわずかに沈着がみられ、加齢に伴い増強した。沈着程度が増強しても鼻腺組織の変性・壊死や炎症性

細胞浸潤は認められなかった。好酸性物質はコンゴーレッド陰性で、PASに陽性（ジアスターゼ耐性）を示した。

超微形態学的に分枝しない細線維は認められなかった。沈着物質は均質無構造であり、間質では加えてコラー

ゲン線維も認められた。同様の均質無構造物質は鼻腺の腺上皮細胞の細胞質内にも認められた。［まとめ］マ

ウス鼻中隔に沈着する好酸性物質はアミロイドではなく、複合糖質とコラーゲン線維から形成されていると思われ

た。腺上皮細胞内にみられた物質と間質に沈着している物質の関連については検討中である。
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P-11 

7,12-dimethylbenz (a) anthracene (DMBA）誘発性のLong-Evans(LE）ラット肺血管肉腫の病理形態学的検討

0涌生ゆみ、菅野剛、黒滝哲郎、佐藤順子、土谷稔

（安科研）

DMBAは様々な腫壌を引き起こす化学発癌物質としてよく知られているが、血管系腫蕩の誘発に関する報

告は少ない。またLEラットにおける肺の血管系腫蕩の報告は、我々が調べる限りでは見当たらない。今回LEラッ

トを用いたDMBA発癌性試験において、肺の血管肉腫が認められたので報告する。なお、DMBAはLEラットに

赤白血病を誘発するが、我々はその形態像について第17回本学会において報告した。

［材料・方法］ LEラットを用い、3.5週齢時から2週間間隔でDMBAを4回、1セット27、23、23、27mg/kg（雌雄各

144例）の用量で尾静脈内投与し、投与開始から26週間観察した。剖検後各臓器をホルマリン固定し、HE標本

を作製した。代表例の肺についてエラスチカ・ワンギーソン染色、鍍銀染色および、FactorVIII、PCNA、αSMA

の免疫染色を行った。［結果］肺の血管肉腫は雄7例、雌1例に認められた。これらの例では、剖検時に肺の赤

色斑あるいは赤色結節が単発あるいは多発性に認められた。この斑・結節は組織学的に血腫であり、そこに腫

蕩増殖を伴っていた。血腫は線維性結合織で取り囲まれ、その内腔面は多層化した異型内皮細胞により被覆さ

れ、正常血管との連続性が確認された。腫傷性内皮細胞の血腫内腔側への乳頭状増殖や血管腔を形成しな

い敷石状増殖が認められた。また血腫周辺部に、不規則に血管を形成する像も認められた。血腫と関係なく海

綿状の血管増生を呈する領域も認められた。腫蕩細胞は円形から楕円形の核を有し、類円形あるいは紡錘形

で、細胞境界は不明瞭で、あった。有糸分裂像も散見された。免疫染色の結果、FactorVIIIおよび、αSMAは陰

性、PCNA陽性細胞は充実性に増殖した領域で多く認められた。

［まとめ］ DMBA誘発性の肺血管肉腫は、血腫の形成が特徴的で、あった。その増殖部では、他の組織に発現

するものと同様に、内皮細胞への分化に伴うさまざまな血管形成像が認められた。

P-12 

ラット肺におけるフラーレン（C60）の気管内注入による生体影響

0大神 明、森本泰夫

（産業医科大学産業生態科学研究所呼吸病態学）

背景フラーレン（C60）は60の炭素からなるおよそ0.7nmの直径の球状分子で、新素材としてその工業的利用

が期待されている。フラーレンは、通常はミクロンサイズの凝集体として生産され、有機溶剤下では単体のナノ粒

子として存在する。今後、その工業的増産が期待されるが、C60の吸入による生体影響についてほとんど知られ

ていなし、。近年の報告では、ミクロンサイズの粒子と比較して、ナノ粒子のより高い細胞毒性結果が示されている。

この研究では、ラット肺への2つの異なるサイズのC60を用いて、吸入性C60の生体影響を評価するために気管

内注入後に病理学的変化を比較した。方法異なる直径（0.17μm、1.7μm）のフラーレン（C60）を、雄性の

Wistarラットにそれぞれ注入した。（注入量t2mg）血液サンフツレ、BALF(50ml生理食塩水）を、気管内注入後

3、7および90日後に採取した。肺組織は3および90日後の組織を評価した。肺標本から得られたデジタル画像は、

ポイントカウンテイング法（PCM）によって検討された。結果血液中の白血球数は各群で有意差を認めなかった。

しかし、017μmのC60注入群ラットのBALF中のWBCの数、およびPMNパーセンテージは、気管内注入後に1

週以内の対照群より有意に上昇していた。肺組織における炎症性の変化は、気管内注入後90日のラット肺にお

いてそれほど顕著で、はなかった。C60の炎症スコアは、観察期間でTi02気管内注入群の結果と同様のパターン

を示した。結語C60気管内注入によるラット肺の毒性に関しては、注入後のBALFにおける急性反応は、より微

細な粒子において認められたが、遷延的な炎症の持続や線維化はあまり顕著で、はなかった。
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P-13 

正常ラットにおける補体の活’性化と制御 ～膜補体制御因子の病理組織学的検討～

0加藤千恵、加藤淳彦、照屋志乃、松尾沙織里、高居宏武、杉本哲朗、鈴木雅実

（中外製薬・安全研）

我々 は、ラット抗Thy-1腎炎モテソレにおけるCDC(complement dependent cytotoxicity）の発現を検討した

際、抗体の分布は認められるものの、C3の沈着及びCDCが認められない組織が多数あり、これらには膜補体制

御因子（CrryないしDAF）が発現していることを報告した（第21回本学会）。今回、補体活性化への膜補体制

御因子の関与を検討する目的で、正常ラット（Wister:SLC、7週齢、雄、3例）の全身諸臓器について、抗ラットC3、

Crry及び DAF抗体を用い免疫組織化学的にその局在を観察した。その結果、C3の沈着が認められた細胞

で、はCrryないしDAFの発現が認められ、定常的な補体活性化の制御が行われているものと考えられた。一方、

C3の沈着が認められない細胞においても CrryないしDAFの発現が認められ、予防的な補体活性化の制御を

担っている可能性が考えられた。

C3 Crry DAF 

細網線維 ＋ ＋ ＋ 

血管内皮細胞、心外膜、心内II莫、牌柱 ＋ ＋ 

肝細胞、腎孟粘膜上皮細胞 ＋ ＋ 

2型肺胞上皮 ＋ ＋ 

腎メ サンギウム細胞、胸腺Tリンパ球、巨核球 ＋ 

副腎髄質細胞 ＋ 

P-14 

ラット薬物誘発性溶血性貧血の組織学的マーカーの経時的変化

0小野美穂子1）、中野健二1）、伊藤 今日子1）、泉津信行1）、泉淳智子1）、

田畑肇I）、代田欣二2)

(1lアステラス製薬 安全研、2）麻布大学 生物科学総合研究所）

［目的］ 2種類の薬物誘発性溶血性貧血ラットを用いて牌臓におけるHemeoxygenase-1(H0-1）および

Ferritin heavy chain (Fh）について経時的発現を検査し、溶血性貧血の組織学的マーカーとしての有用性を

検討した。［方法］ H巴inz小体形成性溶血性貧血を誘発するacetylphenylhydrazine(APHZ）および赤血球

膜障害により管内溶血性貧血を誘発するethyleneglycol monobutyl ether (EGB）を、8週齢のF344ラットに

それぞれ10mg/kg皮下、100mg/kg経口にてl日1回、単固または2日間投与した。単回投与後6および、24時

間、2回投与後24および、48時間に屠殺剖検し、血液検査を実施した。牌臓は重量測定し、HEおよび、ベルリン育

染色、H0-1およu、Fh抗体を用いた免疫染色およぴ

現の確認を行つた。［結果］ APHZ投与群で怯単回投与後24時間には70%を越えるHeinz小体がみられ、2日間

投与後24時聞からHaptoglobin (HP）、Hemoglobin(Hb）および、Hematocrit(Ht）が低下し、同48時間では

RBC減少と網赤血球数増加がみられた。HPは遊離型ヘモグロビンと結合する糖蛋白で、溶血によって消費され

低下する。牌臓では組織学的に単回投与後24時間からH0-1およびFh発現増加が、2日間投与後24時聞から

はうっ血、ヘモジ、テサン沈着増加もみられた。全ての所見は2回投与後48時間が最も顕著で、あった。一方EGB投

与群で、は単回投与後6時間で、HP低下とうっ血がみられ、単回投与後24時間および、2回投与後24時間で、Hb低

下、ヘモジデリン沈着量増加およびH0-1および、Fh発現増加がみられた。しかし、2回投与後48時間ではこれら

の血液学的および組織学的所見はほぼ消失し、髄外造血の軽度充進像を残すのみとなった。Bachlの発現は

両化合物で、明らかな変化はみられなかった。［まとめ］溶血性貧血の発現機序により経時的な組織像に明確な

違いが認められた。EGB投与群では溶血性貧血の確定診断の一つであるHP低下が24時間後にはほぼ回復

してしまうため、組織学的マーカーは有用と考えられた。
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P-15 

大動脈狭窄左室肥大モデルにおける経時的変化の病理組織学的解析

0東山浩之、井上宏高、菅井正樹、岡本郁司、水谷内香里、串田宏、木下美弥、浅野哲

（グラクソ・スミスクライン 筑波研究所 薬理研究部）

［目的］左室肥大は、高血圧をはじめとする種々の循環器疾患の合併症として知られ、治療対象として注目さ

れている。現在まで左室肥大治療薬物の薬効評価には、大動脈狭窄によるモデルが多用されてきている。今回

我々は、腹部大動脈狭窄左室肥大モデルマウスにおける経時的変化の病理組織学的解析を行ったので、その

結果について報告する。［方法］左室肥大モデルは5週齢の雄CD-1マウスを用い、腹部大動脈（左右腎動脈問）

狭窄手術により誘導した。狭窄手術後3、10、14、21、28、42日目に主要臓器を採取し病理組織学的検討に供した。

［結果］本試験の心臓における主要病理組織学所見として、［術後3日］顕著な好中球・マクロファージ‘の血管周

囲を主体とする浸潤、［術後10日以降］ 軽度～中等度の冠動脈血管壁の肥厚や血管周囲線維化および軽度

のマクロファージ、を主体とする細胞浸i問、［術後28日以降］軽微な心筋細胞断面積の増加が観察された。［考察］

本モデル心臓においては、大動脈狭窄後の循環動態の変化（血圧上昇）に伴い、 (1）初期の急性炎症症状、 （2)

冠動脈肥厚および、血管周囲線維化などの心血管リモデリング、（3）心筋細胞の肥大化が経時的に誘導されて

いることがわかった。これらの病理評価結果は、左心肥大の病態理解および薬効試験の評価に有用な’情報とな

ると考えられる。

P-16 

Left atrial myxomatous thrombus with chondroid metaplasia and alveolar proteinosis in a Long Evans female rat 

0程克倫、丘雅埼、陳憲全

( Greenseasons Biotech Company) 

Left atrial myxomatous thrombus with chondroid metaplasia and alveolar proteinosis in a 

rat.KeojienCheng,YachiChiu,and HansChen ( GSB Co,L TD,Tanshui,Taipei,Taiwan) An untreated 

Long Evans female rat was found d巴adat 429 day-on-exposure (69-week old). Significantgross 

findings included congested lungs and enlarged uterine body with nodular/protruded masses from 

the cervix. Histological五ndingsof heart were slightly enlarged left heart encompassing a fairly 

sized elongated, vertically sitting nodular thrombus overlying/attaching to one of the mitral valves. 

The thrombus inner portion was a large core of chondroid metaplasitic tissue.The outer portion 

was myxomatous background scattered with long/triangular cells of small eosinophilic cytoplasm. 

These cells closer to the chondroid core were binucleated with an outer clear cellular space 

forming lacunae. Various areas of hyperplastic subendocardial connective tissue and myxomatous 

degeneration were noted in the adjacent mitral valves, atrium and possibly ventricular 

myocardium. The lung had a marked edema and alveolar proteinosis in that the alveoli were filled 

with eosinophilic, amorphous material and many large foam cells involving th巴 entirelobe. Many 

dilated and fused alveoli contained a streams of epithelial cells with collagenous background. The 

liver had a moderate centrilobular necrosis. The uteine cervix nodular change was endometrial 

stromal polyp with areas of sarcomatous features and believed to be incidental. 
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P-17 

Dahl食塩感受’性ラットを用いて味噌並びに食塩投与による血圧の変動

0渡辺敦光、樫本尚樹、梶村順子、神谷研二

（広島大学原医研分子発がん）

［目的］日本人の食生活の中で欠かせない調味料である味噌は塩分濃度が高く、胃癌や高血圧の発症原因

として考えられている。我々は以前に味噌の食塩は胃癌誘発には関与しないことを報告した（1999）。そこで今

回は味噌による血圧変動を検討した。［方法］動物は6週齢の雌雄Dahl食塩感受性ラット（DahlS/Jr Sea）並

び、にSDラット（Crl:CD）を用いた。MF餌に6ヶ月熟成辛口赤米味噌を10%添加した味噌餌、味噌と同じ食塩濃

度の2.3%食塩餌並びに1.8%食塩餌を与え、12週間飼育した。2,4,8並びに12週日に血圧を測定した。実験終了

後、一部の動物は血液検査を行い、主要臓器の病理検索を行った。［結果］雄Dahlラットで、は食塩投与の両群

は8週目より弛緩期、収縮期並びに平均血圧がMF群並びに味噌群に比べて有意に増加した。SDラットで、はこ

のような変化は認められなかった。雌Dahlラットで、は2.3%食塩群でMF群並びに味噌群に比べて有意に血圧は

上昇した。SD群でもMF群に比べると2.3%食塩群で軽度であるが血圧は上昇した。体重や臓器重量はSDラッ

トがDahlラットに比べて重いが、投与群間で、は差は認めなかった。病理学的には、両系ラットの心臓、肝臓等には

著変は認められなかった。Dahlラットの糸球体変性は2.3%食塩群で、も軽度で、あったが、近位尿細管上皮の硝子

円柱変性や、再生上皮並びに細胞浸潤が認められたが、その障害の程度と血圧との相関は認められなかった。

またSDラットはこのような変化は認められなかった。雄Dahl2.3%食塩群で中性脂肪、総コレステロール並びにy-

GTPはMF群に比べて有意に増加した。一方味噌群では総コレステロールのみが増加した。［結論］以上の結

果は味噌の中に含まれていると同じ量の食塩投与で、は食塩感受性ラットの血圧を上昇させるが、味噌群では血

圧を上げないことにより、味H国に含まれる食塩は生体内で食塩単独とは異なる作用を行うと考えた。

P-18 

若齢ラットにおける限局性心筋炎／心筋変性と老齢ラットにおける心筋線維化の分布の比較

0熊野篤、菅野 剛、涌生ゆみ、土居卓也、友成由紀、土谷稔

（安科研）

［目的］老齢ラットの心臓で、は線維化が高頻度に発生し、乳頭筋、左心内膜下、冠状動脈枝の周囲、心尖部

に好発することが知られている。この線維化は若齢時にみられる変性および炎症性病変が加齢とともに進行し

た像とする報告がある（Coleman. J.Gerontol. 1997）。一方、線維化は冠状動脈硬化に関連する血液供給障

害に起因するという考え方もあり、線維化の発現機序は未だ議論されている。今回、我々は若齢ラットにおける心

筋炎、心筋変性と老齢ラットにおける線維化の分布を比較し、その関連性について検討した。

［材料と方法］ 当研究所で、実施されたCrj:CD(SD) IGSラットを用いた試験・背景データ収集試験の心臓を検

査し、心筋炎：単核炎症性細胞の微小な集族巣、心筋変性：単核炎症性細胞を伴う／伴わない変性心筋線維の

巣、線維化の分布について検討した。検討は10、19、32、58、109週齢のラットについて行った。なお心臓は中央

部横断切片を作製した。

［結果］心筋炎は10週齢（雄11.7%、雌5.0%）から認められ、58週齢（雄40.0%、雌16.7%）までその発現率は増

加したが109週齢（雄21.1%、雌13.2%）で減少した。分布は10-52週齢では右心室壁、109週齢では左心室外膜

下に多く認められた。心筋変性は10週齢から認められ、109週齢まで漸時増加した（雄5.0%→18.4%、雌0.0%→

7.9%）。分布に特徴は認められなかった。線維化は32週齢から認められ、109週齢まで漸時増加した（雄19.1%

→78.9%、雌0.0%→60.5%）。分布は32週齢で左心室外膜下、58週齢で左心室乳頭筋、109週齢では主に左心

室乳頭筋およびその周囲の内膜下、次いで左心外膜下に多く認められた。

［まとめ］ 10、19週齢における心筋炎、心筋変性と32週齢以降に認められた線維化の分布に関連性は認めら

れなかった。今後、他系統のラットにおいても同様に分布を調べ、併せて報告する。
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P-19 

3,3'-Iminodipropionitrile (IDPN）を投与したラットにみられた髄膜血管病変の電子顕微鏡学的観察

0友成由紀、山下弘太郎、熊野篤、愛島洋子、涌生ゆみ、土谷稔

（安科研）

3,3' -Iminodipropionitrile (IDPN）は強い神経毒性を有する物質であり、中枢神経に近位軸索障害を誘

発するほか、網膜に血管病変を発現させるCHeath.H.et.al. Br L Exp Pathol 1965;47:116-120）。吉岡ら (J

Toxicol Pathol 2001;14:279-287）、山下ら (JToxicol Pathol 2005;18:19-25）は脳および、脊髄の髄膜にもIDPN

による血管病変が発現することを報告している。山下らはさらに一部例で実施した超微形態学的観察の結果も

示した。本検討では、山下らの実験の未観察動物について電子顕微鏡学的に追加観察し、新たな知見が得ら

れたので報告する。［材料と方法］IDPN125mg/kg/ day投与39～44日に剖検した9例（IDPN群、光顕的に異

常が見られなかった1例を含む）と精製水投与44日に剖検した2例（対照群）のCrj:CD(SD) IGS雄ラットについ

て、脳底部髄膜の小動脈を電子顕微鏡学的に観察した。［結果］IDPN群では、小動脈内膜の内皮下領域へ

の細胞出現とその変性像、または高電子密度不定形物質の沈着が全例で認められた。また、少数例では内膜

に周期性のあるbandが明らかなフイフ’リンが沈着していた。これらの内膜の変化により小動脈内腔は狭窄して

いた。さらに、中膜の平滑筋にも変性像が散見された。内皮下領域に出現した細胞は平滑筋の特徴を持つもの

が多かった。対照群の2例で、はこれらの変化は認められなかった。以上のことから、IDPN投与による脳底部小

動脈の内膜肥厚は、内皮下への平滑筋様細胞の出現と高電子密度不定形物質の沈着から形成されることが

確認された。

P-20 

若齢ピーグル犬に認められた急性骨髄性白血病の1例

。津本修、岸本早菌、篠原誠治、市川慎司

（大塚製薬工場栄養研究所）

今回、我々は試験に供したピーグル犬において、自然発生性の初期の急性骨髄性白血病を経験したので、そ

の病理学的特徴について報告する。［症例］動物は、ある化合物の13週間反復経口投与毒性試験の中用量

群の1例（ピーグル犬、雌、10ヶ月齢）で、試験期間中の一般状態、試験開始時および、投与6週間時の血液および、

血液生化学的検査で、は異常はみられなかった。剖検時の血液学的検査では、赤血球数、ヘモグロビン量、ヘマ

トクリット値、および、白血球数が低値を示し、白血球分類で、は分葉核好中球が0%で、あった。血液化学的検査で

は、アルブミンおよび、A!G比の低値が認められた。器官重量では、牌臓および肝臓重量が増加していた。［結果

および、考察］大型の骨髄球様の腫蕩細胞は、胸骨および、大腿骨骨髄で‘増殖し、肝臓で、は中心静脈周囲および

類洞に、牌臓では赤牌髄と一部粧中心に観察された。肝臓および牌臓でみられた腫蕩細胞はMPOおよび、特異

的エステラーゼに陽性で、非特異的エステラーゼは陰性で、あった。免疫組織化学的に、リゾチームおよび、好中球

エラスターゼに陽性で、α1－アンチキモトリフ。シンおよび℃D68に陰性を示した。電顕的に、腫蕩細胞は多くの頼粒

を有しており、これら頼粒はMPOに陽’性で、あった。また、特に牌臓で顕著な髄外造血も観察されたが、これは骨

髄で、の腫蕩細胞の増殖による骨髄療の結果起こったと考えられた。本症例は末梢血中に腫蕩細胞が認められ

ないことから、白血病に先行する前白血病状態であることも疑われ、この前白血病状態は骨髄異形成症候群（1⑪ S)

と呼ばれている。しかしながら、一般にMDSの状態で肝臓に腫蕩細胞の浸潤をみることはないとされており、骨

髄での頼粒球系腫蕩細胞の増殖の割合が高いこと、腫第細胞が各種頼粒球系マーカーに陽性で単球系マー

カーに陰｜生であることから、初期の急性骨髄性白血病と診断した。本症例は、イヌにおける急性骨髄性白血病に

関する病理発生を考察する上で興味深い例と考えられた。
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P-21 

ヒト正常型c-Ha-ras遺伝子トランスジ、ェニックラットを用いた4・－nitroquinoline1-oxide誘発舌発がん感受性

0田 中 車 二1）、甲野裕之1）、鈴木里加子1）、杉江茂幸1）、津田洋幸2)

(1l金沢医科大学腫傷病理、2）名古屋市立大学大学院医学研究科分子毒性）

［目的］ヒト正常型CHa-ras遺伝子トランスジ、エニックラット （Tg）は、乳腺、勝脱、食道などで発がん高感受性を

示す（TsudaH. et al., Cancer Sci 96: 309-316, 2005）。本研究で、は、Tgおよび、野生型ラット（Wt）を用い舌発

がん物質で、ある4-nitroquinoline1-oxide (4-NQO）に対する発がん感受’性についての検討を行った。［方法］

7週齢の雌雄Tg、Wtラットに4-NQO(20 ppm）を8週間飲水投与させ、実験開始後2、4、6、8週に舌粘膜の白斑

数を計測し、実験開始後8、10、12、14、18、22週には舌を含む諸臓器の病理組織学的解析を行った。さらに、舌

病変におけるcyclinDl、cyclooxygenase(COX)-2、induciblenitric oxide synthase (iNOS）、/3-catenin、

glutathione S-transferase placental form (GST P）の免疫組織化学的解析およびDNAploidy解析を行っ

た。［結果］舌粘膜の白斑は4-NQO投与2週後から認められ、時間の経過とともに増加した。また、その数は、Wt

に比べTgに多かった。舌腫蕩の発生はTg、Wtでそれぞれ実験開始8週後、12週後に確認され、経時的な増加

傾向をみた。4-NQO誘発舌発がん感受性はTgがWHこ比べ高く、Tgにおける性差で、は雄が雌より感受性が高

かった。また、舌病変の進行にともないcyclin Dl、COX-2、iNOS、/3-catenin、GST-Pの発現が増強し、DNA

ploidyパターンの異常がみられた。［考察］ヒト正常型c-Ha-ras遺伝子導入Tgラットは、乳腺、勝脱、食道などに

加え、舌でも高発がん感受性を示した。この4-NQO誘発舌発がんTgモテ守ルを利用した各種化合物の舌発がん

修飾効果の検討などの応用実験が可能と考えられた。

P-22 

ApcMin／＋マウス大腸発がんに及ぼすdextransodium sulfateの影響

0鈴木里加子、甲野裕之、杉江茂幸、田中卓二

（金沢医科大学医学部腫蕩病理）

［目的］ MinマウスなどのAPC遺伝子欠損マウスはヒト家族’性大腸腺腫症の動物モデルとして有用でLあるが、

腸管腫傷の発生部位は主として小腸である。大腸で、はdysplasticACFや/3-catenin-accumulatedcrypts 

(BCAC）といった腺がんの前駆病変はみられるものの、腺がんの発生頻度は低い。我々は、大腸起炎物質

dextran sodium sulfate (DSS）がマウス大腸発がんにおいて強力な発がん促進作用を発揮することやその

マウス系統差について報告してきたが、本研今究で、はApcMin／＋マウスにDSSを飲水投与させた際の大腸発が

んへの影響について検討した。［方法］ 4週齢の雌雄ApcMin／＋マウス、Apc＋／＋マウスを2%DSS投与（1週間

の飲水投与）群と無処置群に分け、実験開始5週後に大腸および、小腸の病理学的、免疫組織学的解析を行っ

た。さらに、雌ApcMin／＋マウスで、は、経時的な（2、3、4、5週）病理学的解析を行った。［結果｝雌雄ApcMin/+

マウスのDSS投与群は大腸腺がんの発生頻度、個数ともに無処置群と比べて有意に高く、大腸腫蕩は免疫組

織学的に/3-catenin、iNOS、coxふ p53、nitrotyrosineが陽d性で、あった。一方、雌ApcMin／＋マウスで、の経時

的解析により、実験開始後2週で腺腫、4週で腺がんが発生し、その発生頻度、個数は経時的に増加した。また、

DSS投与により小腸のポリープ数も増加した。なお、Apc＋／＋マウスの腸管には、腫蕩の発生をみなかった。［考

察］ ApcMin／＋マウスにDSSを飲水投与することにより、実験開始5週間で高率に大腸腫蕩の発生がみられ、

ApcMin／＋マウス大腸においてもDSSの発がん促進効果が確認された。また大腸腫蕩の発生には、DSS投与

によって誘発された炎症により生じるoxidative/nitrosativeストレスが関与していることが示唆された。
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P-23 

Min mouse大腸放射線発癌における標的細胞の解析

0塚本徹哉、 平田暁大、立松正衛

（愛知県がんセンター研究所腫蕩病理学部）

Min mouse (C57BL/6J background）に、生後10日前後までにX線を照射すると大腸および、小腸腫蕩の発

生頻度が上昇するが、生後40日を過ぎるとその腫擾誘発効果が激減することが報告されている。昨年までに、生

後12日で、は、BrdUの取り込みを指標とした細胞分裂の頻度よりも、腺の分裂（五ssion）の頻度が高く、後者が放

射線感受性を規定する因子である可能性を報告してきた。今回、Minmouse (ApcMin／＋）および、C57BL6/J

(Ape+/+ . wild type）を対象として大腸分離腺管を、陰脅底部の分裂を示さないsingle (S）、分裂を示す

bifurcating (B）、異常あるいは非対称分裂を示すaberrant(asymmetrical) (A）に形態学的に分類した。

それぞれの陰簡の割合は、12日齢のwildtypeで、は、44.96土2.79%、54.97±2.74%、0.07±0.14%、Minmouseで、

は、44.18±2.76%、55.82±2.76%、0.00±0.00%で、あった。50-60日齢のwildtypeで、は、96.65±1.13%、3.22±1.00%、

0.14±0.13%、Min mouseで、は、94目84±3.70%、5.02±3.63%、0.14±0.07%で、あった。日齢による差は、いずれの

genotypeで、も明らかで、あったが、両genotype間で、腺管の形態に差はなかった。さらに、上皮細胞の分化を、

chromogranin A陽性の神経内分泌細胞系と陰性の粘液／吸収上皮細胞系に分類すると、大腸腫蕩細胞は

後者で、あり、前者の混在はほぼ見られなかった。以上より、大腸陰簡の幹細胞が腺の分裂と共に粘液／吸収上

皮細胞に分化する時点が最も放射線感受性が高い事が示唆された。

P-24 

ポタシウムチャネルKcnql欠損WTCdeafness Kyoto (dfk:）ラットの胃病変

0桑村充1）、岡島涼子1）、 山 手 丈 至1）、小谷猛夫1）、郷間宏史2）、庫本高志2）、芹川忠夫2)

(1）大阪府立大学大学院獣医病理、2）京都大学大学院動物実験施設）

［目的］ WTC deafness Kyoto (dfk）ラットは、難聴および、行動異常「を主徴とするミュータントラットで、その病

態はポタシウムチャネルKcnql遺伝子の変異によることが明らかとなっている。Kcnqlは、内耳、胃、心筋に高発

現し、それぞれ内リンパ液産生、胃酸分泌、再分極に関与している。今回、dfkラットの胃病変を病理学的に検討

したので報告する。［方法1・動物：4,34週齢のdfkホモ型ラットおよび野生型WTCラットを検討した。胃は大奇に

沿って切りだ、し、HE、アルシアンプル一、PAS、アザン染色を施し、組織学的に検討した。KCNQl、トリプシノーゲ

ン、ペプシノーゲン、キモトリプシン、PCNAに対する抗体を用いて、免疫組織化学的に評価した。［結果と考察］

対照のWTCラットで、は、壁細胞にKCNQl陽性所見が見られたが、dfk:ラットで、は陽性所見を欠いていた。34週

齢dfkラットの胃で、は、粘膜の線維化が特に腺底部で顕著で、病変が進行性に推移することが示唆された。4,34 

週齢のdfkラットで、は、一部の胃底腺細胞が腫大し、基底側に偏在する核と細胞質に多量の好酸性頼粒を有し

ていた。この腫大好酸性化した細胞は、トリプシノーゲン陽性、キモトリプシン陽性、ペプシノーゲン陰性を示し、好

酸性頼粒はアザン染色にて鮮紅色となり、勝腺胞化生が示唆された。対照ラットのPCNA陽性細胞は腺頚部に

ほぼ限局していたが、dfkラットの陽性細胞は腺底部にも散在性に認められ、胃底腺の増殖・分化の異常が示唆

された。
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P-25 

アロキサン誘発糖尿病ラットの前胃肩平上皮増殖性病変ー選択的COX-2阻害薬（エトドラク）投与による病変の修飾ー

0佐野智弥、尾崎清和、松浦哲郎、奈良間功

（摂南大学薬学部病理学研究室）

糖尿病を自然発症する動物WBN/Kobラットにアロキサンを単回投与すると、前胃に一部で腺扇平上皮癌に

至る増殖性変化が発生することを第四回の本学会で報告した。同様の変化はF344ラットにおいても再現された

が、今回は増殖性病変に関わる炎症の関与を調べる目的で選択的COX2阻害薬であるエトドラク投与の影響

をF344ラットで、検討した。｛方法］ 7～9週齢のF344ラットの雌38匹に、35mg/kgのアロキサンを単回静脈内投与

し糖尿病を誘発したのち、エトドラクを0.01%の濃度で25または50週間混餌投与し、アロキサンだけを単回投与し

た対照群と比較した。［結果］投与後25週には対照群4例の前官境界縁付近に角化充進計半った軽度の肩平

上皮過形成が観察されたが、エトドラク投与群には見られなかった。投与後50週には両群ともに扇平上皮過形

成が形成されたが、その程度はエトドラク投与群において高度であった。また、基底細胞索の下方への不規則な

伸張が数例で、見られたが、癌は形成されなかった。両群ともに過形成となった上皮層には真菌および、グラム陽性

梓菌の感染を伴う廃嫡潰壌が形成され、粘膜固有層から粘膜下織にリンパ球形質細胞の浸潤からなる慢性炎

症性変化が観察された。炎症性変化と過形成の程度は概ね相関していた。このほか、両群の一部のラットで、は、

燦湖・潰蕩を伴う舌粘膜上皮の増殖性変化が観察され、エトドラク投与群の一例で回盲部に潰療が形成されて

いた。COX-2抗体を用いた免疫染色において、前胃扇平上皮過形成病変を示したすべての動物の粘膜固有

層のマクロファージ、繊維芽細胞および一部の上皮細胞が陽性を示した。［結論］エトド、ラクによって投与後25週

には前胃扇平上皮の増殖性および、炎症性病変が抑制されたが、投与後50週では逆に増強された。投与期間

の延長に伴う影響の逆転にはエトドラクの副作用である消化管の康澗・潰虜形成が関与する可能性が示唆さ

れた。

P-26 

F344ラットにおけるアロキサン誘発糖尿病性歯周病の病態

0中原豊1.2）、尾崎清和J）、福里陽子3）、松浦哲郎l）、奈良間功l)

(1l摂南大学 薬学部 病理学研究室、2)（株）パナファーム・ラボラトリーズ、

3）サンスター（株） ヘルスケア研究開発部）

糖尿病合併症を発症する病態モデルは少ないが、雄のWBN/Kobラットは約40週齢から高血糖を呈し、様々

な糖尿病合併症を自然発症することが知られている。我々は現在、WBN/Kobラットにおける糖尿病合併症研

究を継続しており、歯周病の変化も本系統の雄に存在している可能性を報告した。そこで、、薬物誘発による糖尿

病モデル動物においても、雄のWBN/Kobラットと同様な歯周病の変化が発現するかどうかを検索する目的で、

F344ラットにアロキサンを投与し、糖尿病性歯周病の病態モデルとしての可能性を検討した。

［方法］7～9週齢のF344ラットに35mg/kgのアロキサンを単回静脈内投与し糖尿病を誘発した。対照群として

同週齢の無処置の動物を用いた。いずれの個体もアロキサン投与後50週に剖検し、下顎臼歯の1）肉眼的観察、

2）軟X親による観察、3）病理組織学的観察を行った。

［結果］l）肉眼的観察：アロキサン投与群では、50週まで持続的に高血糖を呈した個体で頻繁に臼歯の欠損お

よび脱落が認められたのに対し、持続的に高血糖を呈さない個体で、歯牙の異常は認められなかった。また、対

照群で、は歯牙の異常はなかった。2）軟X線による観察：歯冠部の欠損、歯根からの歯牙の脱落が高血糖持続

ラットで、みられた。臼歯の欠損・脱落の程度が重篤な個体では、一部で、歯槽骨の透過性克進も伴っていた。3)

組織学的観察：肉眼的に歯牙の異常がみられた個体において、踊歯、粘膜上皮の過形成を伴う歯肉炎に加え、

歯根と歯槽骨の聞に好好中球・リンパ球が主体の炎症性細胞浸潤、線維性結合組織の増生が認められた。軟

X線で歯槽骨の透過性充進がみられた領域に一致して、膿療の形成や歯槽骨の破骨細胞性骨吸収が認めら

れた。

［まとめ］アロキサンを投与し糖尿病を誘発したF344ラットにおいても、自然発症糖尿病モデル動物である

WBN/Kobラットと同様な糖尿病性歯周病の病態が形成され、有用な薬物誘発の病態モデルとなる可能性が

示唆された。
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P-27 

ニーム葉抽出物による抗酸化能と大腸前癌病変に対する抑制の検討

0新垣淳也1.2）、金城達也1.2）、森岡孝満I）、兼城達也I)、稲嶺盛彦I）、

砂川 奈穂I）、千葉至I）、酒々井真澄I）、西巻正2）、吉見直己I)

(1l琉球大学医学部腫傷病理、2）病態消化器外科学分野）

（はじめに）ニーム（インドセンダン）は、東南アジアから中近東に自生する熱帯性常緑樹である。ニームの特徴

として天然害虫防除があるが、ハーブ茶にして飲んでも害がなく、健康増進に寄与しているとされる。（目的）ニー

ム葉抽出物による生物学的活性、特に大腸発癌予防を目的として以下3実験を行った。1）抗酸化能の測定評価、

2) ヒトの大腸癌培養細胞での細胞増殖抑制の検討、3）ラットで、の大腸発癌モテソレを用いて、大腸癌の前癌病

変の抑制効果を検討した。（方法）ニーム葉抽出物は、ニーム葉を95℃の蒸留水で10分間煮沸し、櫨過して抽

出し以下の実験に利用した。1) l,l-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH）還元試験を行い、DPPHを半分消去

する濃度（IC50）を求めた。2）ヒトの大腸癌培養細胞での細胞増殖抑制の検討。大腸癌培養細胞（HT-29)

を培養し、濃度のちがうニーム葉抽出物を、それぞれ培地に加えMTTassayを行い、細胞増殖抑制効果の有

無を判定した。3)42匹のF344ラットを6群（Gl～G6）に分け、Gl～G4にAOM(20mg/kg）を週1回計2回投与

した。Glは基礎食をG2,G5に250mg/kg、G3に20mg/kg、G4にlOOmg/kgのニーム抽出物のー量を与えた。実験

開始5週目にラットを屠殺し大腸前癌病変とされるACF MDFの抑制効果の有無と細胞増殖能（PCNA）染色

にて検索した。（結果） 1）ニーム抽出物のIC50は4348μg/mlで、あった。2）ニーム抽出物濃度があがるほど、大

腸癌培養細胞の生細胞率が減少した。3）平均体重、肝臓重量において群間で、有意差はなかった。GlのACF

総数は121.6±26.3に対し、G2で 83.3±12.3、G3で 76.0±14.0、G4で80.2±17.2と有意な減少があり、ACFの数が1

～3においても同様な結果を認めた。MDFはGlに対しG2、G3、G4は減少傾向があったが、有意差はなかった。

PCNA labeling indexは、Gl:13.1±3.5、G2:7.9±3.1、G3:5.4±1.2、G4:4.0±1.3ニーム抽出物投与群で細胞増殖

活性が低下していた。（結論）ニーム葉抽出物は、抗酸化能を有し細胞増殖能抑制効果を認め、がん化学予防

剤としての利用が可能と考えられた。

P-28 

茶抽出物（カテキン類）と亜硝酸ナトリウムの併用投与による前胃発がん促進作用

0黒 岩 有 一I)、石井雄二1.2）、梅村隆志I)、神吉けい太I）、

西川 秋佳J)、中津裕之2）、広瀬雅雄I)

(ll国立衛研病理部、2）星薬大薬品分析化学）

［目的］茶に多く含まれるカテキン類は強力な抗酸化作用を有することから、その発がん抑制作用が注目され

ている。しかし我々 は、ヒドロキノン、カテコール、没食子酸などのフェノール系抗酸化物質が亜硝酸との併用投与

によりラット前胃発がんを増強することを報告しており、類似の分子構造を有するカテキン類についても同様の発

がんプロモーション作用が懸念される。そこで本研究では、発がんイニシエーターとしてMNNGを用いたラット2段
階胃発がんモデルを用いて、茶抽出物（カテキン類含量83.1%）及び亜硝酸ナトリウム併用投与の胃発がんに対

する修飾作用を検証した。

［方法］雄6週齢のF344ラットに、腺胃および、前胃に対するイニシエーション処理として、MNNGと食塩をそれぞ、

れ0.01%飲水ならびに5%混餌により10週間併用投与し、さらに実験9週目にlOOmg/kgMNNGを単回強制経口

投与した。その後、茶抽出物と亜硝酸ナトリウムをそれぞれ1%混餌ならびに0.2%飲水により30週間併用投与し

た。投与期間終了後、エーテル麻酔下で、放血致死させ腺胃および、前胃の検索を行った。

［結果］肉眼病変として、MNNG投与群の前胃および腺胃に結節が観察されたが、茶抽出物と亜硝酸ナトリウ

ムの併用投与により、前胃結節の1匹あたりの発生数および占有面積にMNNG単独投与群に比較して有意な

増加が認められた。一方、腺胃結節の発生頻度には併用投与の影響は認められず、茶抽出物の単独投与群で

減少傾向がみられた。今後、病理組織学検査の結果を加えて報告する。

［考察］主にカテキン類により構成される茶抽出物は亜硝酸ナトリウムと併用投与することで、ラット前胃に対す

る発がんフ。ロモーション作用を有することが示唆された。その機構には、カテキン類と亜硝酸の反応により生じる

酸化的ストレスの関与の可能性が考えられた。
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P-29 

ラット中期大腸発がん試験法におけるムラサキトウモロコシ色素の発がん修飾作用

0太田世志雄1）、今井俊夫1）、曹永晩1）、蓮村麻衣1）、広瀬雅雄1)

(1l国立衛研病理部、2）日本曹達株式会社小田原研究所安全性研究部）

［目的］ムラサキトウモロコシ色素はアントシアニン系のフラボノイド、で、あるcyanidin-3-0-P61538;-glucosideを

主成分とする天然色素であり、食品添加物（着色料）として使用されている。既に本色素は、DMH-PhIPラット大

腸発がんモデルにおいて、PhIPと同時に混餌投与することにより発がん抑制作用を示すことが報告されている。

しかし、発がんプロモーション期における修飾作用については検討されていない。そこで、今回我々が開発した

DMHとDextrinsodium sulfate (DSS）の組合せ投与によるラット中期大腸発がん試験、法を用いて、本色素

のプロモーション期投与による修飾作用を検討した。［方法］6週齢のF344雄ラット120j2!;を4群に分け、各群のラ

ットにDMH(40mg/kg体重）を1週間に3回皮下投与した後、DSS(1%）をl週間飲水投与し、その後1週間は

蒸留水及び基礎飼料のみを与えた。第4週より各群にムラサキトウモロコシ色素を0、O.Ql、0.1及び1%濃度で7及

び17週間混餌投与した後剖検した。結腸及び直腸を摘出して切開、0.2%のメチレンブルーにより染色して

Aberrant crypt foci (ACF）の計測を行った。更に、常法に従ってHE標本を作製し、病理組織学的検索を

行った。［結果］第10週剖検群では、ACF及び腫傷性病変の発生頻度、発生数（Dysplasticfoci, Adenoma, 

Adenocarcinoma: 0%群； 0.9±1.0,0.1±0.4,0.50±0.6;0.0l%群；1.2±2.2,0.3±0.7,0.2±0.6;0.l%群；0.6±1.0,0.4± 

0.6,0.3±0.5; 1.0% ;0.9±2.1, 0.1±0.4,0.2±0.4/rat）において、群聞の明らかな差は認められなかった。第20週剖検

群でも群聞の差はみられなかった。［結論］ DMH-DSSラット中期大腸発がん試験法において、ムラサキトウモロ

コシ色素は発がん修飾作用を示さなかった。

P-30 

2・aminoふmethylimidazo[4,5・f]quinoline(IQ）に対するp53ノックアウトマウスの発がん感受性

O平田暁大山）、塚本徹哉1）、高須伸二川、山本昌美1)、酒井洋樹3）、柳井徳磨3）、柵木利昭3）、立松 正樹1)

(0愛知県がんセンター研究所腫傷病理学部、2）岐阜大学 生命科学総合研究支援センター 動物実験分野、

3）岐阜大学応用生物科学部獣医病理学分野）

［序論］p53ノックアウト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

目されている。我々 は、p53ノックアウトマウスの各遺伝子型（野生型（＋／＋）、ヘテロ変異体（＋／ー）、ヌル変異体L
／ー））の各種化学発がん物質に対する感受性を検討し、（＋／）の発がん感受性には臓器特異性があるが、（ー

／ー）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高度に充進していることを明らかにしてきた。

今回、マウスの肺、肝臓、前胃に発がん性を示す2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]q uinoline (IQ）に対するp53

ノックアウトマウスの発がん感受性を検討した。［方法］ 5週齢のp53KOマウスを用いた。短期実験では、（＋／＋）、

（＋／ー）、（ー／ー）に300ppmのIQを15週間混餌投与した。長期実験では、（＋／＋）、（＋／ー）に同濃度のIQを40週混

餌間投与した後、基礎飼料を12週間投与した。［結果］短期実験では、（＋／＋）および、（＋／ー）と比較し、（ー／）にお

いて前胃の過形成が有意に高率に認められ（p< 0.0005, vs （＋／＋）および、p< 0.05, vs （＋／ー）） 、また、発

生率は低かったが、（ー／ー）にのみ前胃乳頭腫および肺腺腫が発生した。長期実験では、IQ投与群において、肺

腺腫、肝細胞腺腫、前胃乳頭腫、前胃扇平上皮癌が発生したが、いずれも散発的であり、 （＋／＋）と（＋／ー）の発

生率に有意な差は認められなかった。［考察］ （ー／ー）では、（＋／＋）および（＋／ー）と比較し、IQに対する感受性が

充進していることが示唆された。
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P-31 

MNU誘発マウス胃病変における性差と系統差－3系統のマウスとキメラマウスを用いた解析

0山本昌美I）、塚本徹哉I）、平田暁大1.2.3）、酒井洋樹1.3）、高須伸二1.3）、

柳井徳磨3）、柵木利昭3）、日下部守昭4）、立松正衛1)

(1＞愛知がんセ研腫蕩病理、2）岐阜大生命セ動物実験、3）岐阜大応用生物獣医病理、4）アロカ ANB筑波研究所）

ヒトにおいて男性と女性で発生率に差がある癌のひとつに胃癌があげられる。我々は3系統の雌雄マウスに

N-methyl N-nitrosourea (MNU）を用いて胃病変を誘発し、その発生率を検討するとともに、キメラマウスで誘

発した胃病変を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（C3Hspecific antigen, CSA) 

に対する抗体を用いて検索し、性と系統の影響を考察した。

｛方法］C3H/HeN、C57BL/6N、BALB/cマウスの雌雄、および2系統のマウス受精卵より作成した集合キメラ

マウスを実験に用いた。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

週まで観察した。組織は10%中性ホルマリンまたは酢酸エタノールで固定し、HEおよびキメラマウスにはCSA抗

体を用いた免疫組織化学染色をおこない、病理組織学的検索をおこなった。

［結果］雄と雌の胃における腫蕩発生率はそれぞれC3H/HeNで、4/16(25.0%）、2/15(13.3%）、C57BL/6Nで

10/12 (83.3%）、10/16(62.5%0、またBALB/cで'7/12 (58.3%）、3/8(37.5%）あり、すべての系統で雌よりも雄に

おいて高率に認められた。また、腫蕩組織型にも系統によって差が認められ、C57BL/6Nでは細胞の異型性は

強いが粘膜内にとどまっている粘膜内癌が高率に認められた。C3H/HeNとBALB/cの雄で怯、紫膜まで達する

浸潤癌が認められた。キメラマウスにおいても発生率と組織型に同様の傾向が認められた。

［考察］マウスMNU誘発胃腫蕩性病変において、雌雄の性および系統による感受性の差が存在することが3系

統のマウスで確認された。その差は細胞環境が同ーと考えられるキメラマウスにおいても認められ、感受性には

細胞環境のみならず細胞そのものの特質も影響することが示唆された。

P-32 

DMH-DSS誘発ラット大腸発がんに対する抗炎症物質の作用

0曹永晩、今井俊夫、蓮村麻衣、高見成昭、広瀬雅雄

（国立衛研病理部）

［目的］我々 は、DMHと大腸炎誘発物質で‘あるdextransodium sulfate (DSS）の組合せ投与による、ラット

中期大腸発がん試験法を開発してきた。本モデルではDSS投与後初期に遠位結腸粘膜に広範なびらん及び

細胞浸潤がみられ、その後再生上皮の形成を経て粘膜が修復されるとともに、阿部位に実験開始56週より異形

成巣、7-8週以降に腺腫／腺癌が発生する。本研究では発がん抑制作用の期待される抗炎症剤を炎症や粘膜

傷害のある時期あるいは粘膜修復後の時期に投与し、どの時期の投与が効果を示すかを解析した。［方法］6 

週齢のF344雄ラット140匹にDMH(40mg/kg体重）を1週間に3回皮下投与した後、DSS(l%）を1週間飲水投

与した。既知の発がん修飾物質として、COX-2阻害剤のnimesulide(0.04%）、抗菌作用及び抗炎症作用を有

し、潰蕩性大腸炎治療薬として知られているsulfasalazine(0.5%）あるいは抗炎症作用を含む多機能生理活性

を示すlactoferrin(2%）を(i）実験開始2-6週（ii）同7-11週（iii）同2-11週に混餌投与し、実験開始4、6及び11

週後に大腸を採取し、病理組織学的に解析した（実験開始11週後については現在解析中）。DMH-DSS処置

後、基礎飼料のみを与えた動物を対照とした。［結果］実験開始4週後、nimesulide群においてのみぴ、らん／細

胞浸潤がみられた。再生上皮の発現状況に群聞の差は認められなかった。6週後においては再生上皮が

nimesulide及び叩lfasalazine群で残存していた。腫蕩性病変については、対照群に比しsulfasalazine群で増

加し、他の群で、は明らかな差はみられなかった。［考察及び結論］nimesulide及び叩lfasalazineは粘膜の再生

を遅延させ、sulfasalazineは腫蕩発生を促進する可能性が示された。一方、我々は既に本モデルを用いて

nimesulide及び：）actoferrinが腫蕩発生を抑制することを明らかにしており、これら抗炎症物質は、DSSによる粘

膜傷害／炎症期のみならず、粘膜修復後にも発がん修飾に対して重要な作用を示すことが示唆された。
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P-33 

14-WEEK ORAL TOXIC川町UDIESOFKAVA凹F344RATS: IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF EXPR邸IONSOF HEPATIC CYTOCHROME 附

0義j畢 克彦l）、クライトン ナターシャ2）、キスリング グレイス2）、ブルカ レオ2）、

チャン ポーチュエン2）、ニスカ アブラハム2)

(1）アステラス製薬（株） 安全性研究所 毒性荊理研究室、2lNationalInstitutes of Environmental and Health Sciences) 

Kava (Piper methysticum) was one of the leading tropical herbs sold in the United States. 

Consumption of Kava has been linked to hepatic injuries and even liver failure. As a result, Kava 

has been banned in Europe, Australia and Canada and is subject to cautions and advisories issued 

by the US FDA. Kava toxicity has been attributed to a CYP2D6 deficiency. We studied the 

relationship between hepatocellular toxicity and the expression of CYP enzymes. Groups of 10 

male and 10 female F344 rats were administered Kava extract by gavage at 0, 0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 

and 2.0 g/kg/d, 5d/wk for 14 weeks. Gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT) activities and/or 

serum cholesterol levels were significantly increased in males and females dosed at 0.5 g/kg and 

higher. A dose-related increase in mean liver w巴ights was noted in both sex groups. 

Histopathologically, increases in incid巴nceand severity of hepatocellular hypertrophy were noted 

in all treated groups. Immunostaining from 5 animals of each s巴xof the control and 1.0-and 2.0 

g/kg-treated groups indicated that the expression of CYP2Dl (human CYP2D6 homologue) was 

slightly decreased, significantly for 2.0 g/kg females. Increased manifestation of CYP2Bl/2 in both 

sexes was observed. The slight e旺ecton CYP2Dl expression probably not su伍cientto explain the 

toxicity of Kawa. The fact that expression of CYP2Bl and/or CYP2B2 are greatly increased leads 

to a situation where the usual pathway for metabolism of drug may be inhibited competitively by 

a Kawa constituent. 

P-34 

p-Nitroanisole誘発マウス肝芽腫における/3-catenin変異の探索

0串田昌彦1）、相磯成敏2）、森村圭一朗l）、貌民J）、鰐測英機J）、

長野嘉介2）、福島昭治1)

( J）大阪市立大学大学院医学研究科 都市環境病理学、2）日本ノくイオアッセイ研究センター 病理検査部）

［目的］マウスの肝芽腫では、ヒトと同様に,8-cateninのGSK-3,81）ン酸化残基に遺伝子変異が高頻度で

られ、蛋白の局在の異常が認められることが報告されている。一方、以前我々はCrj:BDFlマウスを用いたN,N-

Dimethylformamide2年間吸入投与試験に認められた肝芽腫で、は、,8-cateninの変異が認められなかったこと

を報告した（Kakuniet. al. J. Toxicol. Pathol., 17 ( 4), 261 265 (2004) ）。本研究で、はp-Nitroanisoleを雄性

Crj:BDFlマウスに2年間経口投与して発生した肝腫蕩（肝細胞腺腫、肝細胞癌および肝芽腫）での、,8-

cateninの変異について検索した。［方法］p-Nitroanisoleの2年間経口投与試験で、用いられた雄性Crj:BDFl

マウスの肝臓で認められた、肝腫虜について、,8-cateninの免疫組織染色を実施した。また、肝細胞腺腫13例、

肝細胞癌15例および肝芽腫25例をマイクロダイセクションし、DNAを抽出後、,8-cateninのExon2（ヒトのExon3

に相当し、GSK-3,8;1Jン酸化残基を含む）での変異について検索した。［結果］免疫組織染色の結果、肝細胞癌、

肝細胞腫においては核や細胞質への移行なとマの異常な染色を示すものは認められなかった。肝芽腫では,8-

catenin！まほとんと令染色されなかった。遺伝子変異頻度は、肝細胞腫0%、肝細胞癌20%、肝芽腫20%で、あった。

肝細胞癌で、認められた変異には、アミノ酸の変異を伴うものは認められなかった。肝芽腫で認められた変異のう

ち、8%はアミノ酸の変異を伴わないもの、8%はアミノ酸の変異を伴うもの、4%は終止コドンへの変異で、あった。肝

芽腫で言志められた変異は、何れもGSK-3,8リン酸化残基またはその付近で、はなかった。［考察］ p Nitroanisoleを

経口投与して認められた肝腫傷の形成には、Fcateninの関与は低いものと考えられた。
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P-35 

先天性肝線維症を伴うカロリ病動物モデルPCKラット肝におけるNotchシグナル関連分子の発現

0古坊真一1.2）、野崎佑介1.2）、原田憲一2）、八十島満枝2）、

三善 隆 広1）、木津和夫1）、中沼安二2)

(1）富山化学工業（株） 綜合研究所安全性研究部、2）金沢大学大学院医学系研究科形態機能病理学）

Notchシグナル伝達系は、細胞運命の決定や種々の器官・組織のパターン形成に関与しており、胆管の発生

や胆管上皮の分化誘導にも重要な役割を果たすことが知られている。PCKラットには、自然発生的に肝内胆管

の嚢胞状拡張と進行性線維化がみられ、ヒトにおける先天性肝線維症を伴うカロリ病のモデルとしての有用性

が示されている。今回、PCKラットの肝臓におけるNotchシグナル関連分子の発現を検討した。［材料及び方法］

胎齢14日から生後7日齢のPCKラットの肝臓より新鮮凍結切片を作製し、Notchl、Notch2及び、それらのリヵーンド、

で、あるJaggedl、Jagged2並びにNotchシグナル伝達系の標的分子で、あるHESlの発現を免疫組織化学的手

法により検討した。対照としてSDラットの肝臓を用いた。｛結果］ Notchlは、胎児期には肝細胞に発現した。出

生後は、肝細胞における発現はみられなくなったが、血管、胆管にその発現を認めた。Notch2は胎児期には肝

細胞に、出生後は肝細胞、血管及び胆管に発現を認めた。Notchl及び羽otch2の発現にはPCKラットとSDラット

で、明らかな差はみられなかった。Jaggedlは主に胎児期の肝細胞に発現し、出生後の発現はみられなかった。

一方、Jagg巴d2は胎児期には発現しなかったが、出生後の血管、胆管に発現を認めた。Jaggedl及びJagged2

の発現には、胎生期及び生後直後にPCKラットとSDラットで、明らかな差はみられなかったが、生後7日のPCKラッ

トにおいて、末梢の拡張した胆管にJagged2の高発現を認めた。また、生後7日のPCKラットの胆管にはHESlの

高発現も認められた。［結論］ラットの肝臓において、胎児期に発現するJaggedlは胆管の発生に、出生後発現

するJagged2は胆管の組織構築に関与する可能性が示唆された。また、生後7日のPCKラットの胆管において、

Jagged2及び、HESlが高発現した。PCKラットの胆管拡張は加齢とともに進行することが知られており、Jagged2

を介したNotchシク申ナル伝達系の活’性化が病態の進展に関与する可能性が示唆された。

P-36 

ラット肝中期発癌性試験（伊東法）を用いたD-Allose（希少糖）による肝発痛の修飾作用

0横平政直、山川けい子、竿尾光祐、松田陽子、曽宇、細川京子、今井田克己

（香川大学医学部腫蕩病理学）

｛目的］希少糖は、自然界に微量しか存在しない単糖類であるが、種類は非常に多い（約50種類）。このような

希少糖を自然界に多量に存在する単糖から生産し、その機能を解明するプロジェクトが香川県で進んでいる。

稀少糖のうち、D-Alloseは、活性酸素の産生抑制作用や細胞増殖の抑制作用が報告されている。今回我々は、

D-Alloseの発がん修飾作用についてラット肝中期発がん性試験法を用いて検討した。［方法］ 6週齢の雄性

F344ラットを用い、実験開始時にdiethylnitrosamine200mg/kgを腹腔内投与した。2週目から6週間、基礎飼

料（オリエンタルMF）中にD-Alloseを1.0,0.1, O.Ql %の濃度で混じて、それを自由に摂取させ（それぞれ1～3群）、

対照群には基礎飼料のみ（4群）、および、基礎飼料中にD-Alloseの生産源の単糖であるD-Glucoseを1.0%の濃

度で混じ摂取させた（5群）。3週目に2/3肝部分切除を行い、8週目に屠殺制検し、肝臓を摘出後、前癌変化の

指標で、あるglutathione S-transferase胎盤型（GSTP）陽性細胞巣の発生を定量的に検討した。さらに、

l.0%D-Allose、l.0%D-Glucose、基礎飼料をそれぞれ2週間投与したラット各群5匹ずつの肝臓からmRNAを抽

出し、薬物代謝酵素および、発癌関連マーカーを中心にマイクロアレイ（OLYMPUS Pamchip microarray 

FDlO RatTox. Ver. 2.1）による解析を行った。［結果］肝のGST-P陽性細胞巣の単位面積あたりの数および

面積は、1～3、5群のいずれもDEN単独投与の4群と統計学的な有意差は見られなかった。マイクロアレイでの解

析で、はD-Allose投与群でいくつかの薬物代謝酵素の誘導と発癌関連マーカーの上昇が見られた。［結論］今

回の実験ではマイクロアレイでいくつかのマーカーの変動が見られたものの、肝発がんに関してD-Alloseによる

発がん修飾作用は示されなかった。
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P-37 

ピベミド酸のinvitro 遺伝毒性と肝イニシエーション活性

0伊藤格1）、佐々木有2）、川口恵未2）、酒井洋樹3）、三森田敏I)

(1l東京農工大学獣医病理学研究室、2）八戸工業高等専門学校物質工学科、

3）岐阜大学獣医病理学教室）

我々はこれまでに、第二世代キノロン剤であるノルフロキサシンが、invitroコメットアッセイおよび、小核試験、in

vivo中期発癌性試験で、ある肝イニシエーション活性検索法において陽性結果を示し、遺伝毒性発癌物質であ

る可能性が高いことを報告した。一方、第一世代キノロン剤であるナリジクス酸は、同様の検索において全て陰

性結果を示し、第二世代キノロン剤であるシプロフロキサシンは、コメットアッセイで、は陽性結果を示したが、小核

試験や肝イニシエーション活’性検索法で、は陰性結果を示し、遺一伝毒性発癌物質で、ある可能’性が低いことを報告

した。今回は、第一世代キノロン剤であるピペミド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-

1細胞を2日間培養後、ピペミド酸を培地中に添加して20時間処理し、invitroコメットアッセイおよび刀、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時間後にピベミド酸を単回強制経口投与し

た。その14日後から10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11日間の休薬期間後、肝臓を摘出し、胎盤型グルタチオンー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、肝イニシエーション活性の検索を行った。ピベミド‘酸は、invitroコメット

アッセイ、小核試験および、肝イニシ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、ピ

ペミド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性ポテンシャル

が異なることが示唆された。

P-38 

グルタチオンS－トランスフエラーゼ胎盤型酵素陰性ラット肝前癌病変に特異的な新規マーカーの検索

0須 方 督 夫1.2）、 宇和川賢1.2）、尾崎圭介1.2）、 串 田 昌彦1.2）、

森村圭一朗2）、 鰐 測 英 機2）、福島昭治2)

(1l住友化学（株）・生科研、2）大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

前回の本学会において我々は、GST-P陰性前癌病変にα2－マクログロプリン（α2M）が特異的に高発現してい

ることを報告した。今回、更にα2M及び、そのレセプターで、あるGRP78の新規マーカーとしての実用性について検

討を進めた。実験では、6週齢雄F344ラットにジエチルニトロサミンを単回投与後、Wy-14,643もしくはclofibrate

を混餌投与してGST-P陰性肝前癌を誘発した。これら病変に対する検出マーカーとしてα2Mを使用した場合の

検出感度を検討するため、insituハイブPリダイゼーションを実施、単位面積当たりのα2MmRNA陽’性巣数（注。

0.1mm）と、HE染色標本で確認できるGST-P陰性前癌病変数（孟ゆ0.1mm）を比較した。その結果、いずれの

群においてもα2MmRNA陽性数が他方に比較し約1.8倍多く検出された。また近年、α2Mに対する受容体とし

て作用することが報告されたGRP78についてGST-P陰性前癌病変における発現異常を検討した。その結果、

mRNAの発現増加は認められないものの、蛋白が病変特異的に高発現していることが明らかとなった。更に、ラ

ット及び、マウス肝細胞癌におけるこれら2種類の発現異常を検討したところ、マウス肝細胞癌においてGRP78が

高発現していることが明らかとなった。以上の結果から、GST-P陰性ラット肝前癌病変は、α2MmRNA陽性細

胞巣を指標とすることで高感度に検出可能であること、更にその受容体蛋白で、あるGRP78はマウス肝細胞癌で、

も高発現していることが今回初めて明らかとなった。
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P-39 

食品中金属類と食品中化学物質の複合による発がんリスクに関する実験的研究

カテキン及びグルコン酸銅を用いたラット中期多臓器発がん性試験法による検討1

0阿部正義12）、鈴木紀子2.4）、吉田緑2）、五十嵐麻希2.5）、
臼田浩 二1）、古川賢I）、植松史行2）、高橋正一2）、前川明彦3）、中江大2)

(II日産化学工業株式会生物科学研究所安全性研究部、21財団法人佐々 木研究所病理部、3）財団法人佐々 木研究所、
4）東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 分子内分泌内科学分野、51東京農業大学大学院農学研究科 生体機能防衛学）

［目的］食品添加物・飲料品・機能性食品成分として使用されるカテキンは、遺伝毒性を示すことより、現在、ラ

ットを用いてl年間慢’性毒性試験と2年開発がん性試験が行われているが、invitrolこおいて銅イオンの存在下

に酸化性DNA傷害である8-oxoguanineを生成する。一方、グルコン酸銅は、使用基準の改正により栄養機能

食品の成分として使用の拡大が予想される。以上より、我々は、カテキンと銅化合物の複合投与時のinvivo発

がんリスクを評価する必要性を感じた。本研究は、グルコン酸銅単独の作用を予備的に解析すると共に、カテキ

ンとの複合投与実験の至適用量設定を行った。［方法］実験は、BrlHan:WIST@Jcl (GALAS）系雄性ラット

(6週齢）に、N-nitrosodiethylamine(100 mg/kg）腹腔内投与1回、N-methylnitrosourea(20mg/kg）腹腔

内投与4回・1,2-dimethylhydrazine(40mg/kg）皮下投与4回・005% N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) 

nitrosamine混水投与2週間・01 % 2,2-dihydroxy-di-n-propylnitrosamine混水投与2週間より成る計4週間

の発がん起始処置を施すと同時に、グルコン酸銅を0・1000・3000・4800・6000・12000ppmの用量ーにて13週間混

餌投与して屠殺し、肝・血清・尿の銅レベル測定と、肝の組織学的・免疫組織化学的検索を行った。［結果・考察1
4800ppm以上の群で‘は肝の銅レベル増加とmethalothioneinの発現増強、6000ppm以上の群で1ま肝の小肉

芽腫発生と肝細胞増殖尤進、12000ppm群では血清と尿の銅レベル増加及ぴ、肝の8-oxoguanineと前がん病

変の発生増強を認めた。以上より、グルコン酸銅は、6000ppmで肝障害を発生させることが判明し、さらに高用量

で肝に酸化ストレスを誘導して発がん促進作用を発揮することが示唆された。また、カテキンとの複合投与実験

の至適最高用量は、6000ppmが適当と判断された。

P-40 

ラット肝中期発痛性試験法を用いたプロポリスの肝発癌修飾作用の検討

0貌 民、鰐i*IJ 英機、柚木 孝之、カン ジ’ンソック、プアタナチョックチャイ ラウイワン、福島 昭治

（大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

［目的］健康食品で、あるプロホ・リスの肝発癌修飾作用をラット肝中期発癌性試験法（Ito法）を用いて検討した。

［方法］ 6週齢の雄’性F344ラットを6群にわけ、第1-4群にはイニシエーション処置としてdiethylnitrosamine

(DEN）を一回腹腔内投与した。一方、第5-6群では溶媒であ生理食塩水を投与した。2週後、第1-4群には実験

群としてそれぞれプロポリスをO、O.Dl、0.1、1%の用量で6週間混餌投与した。また、第5、6群には対照群として基

礎食あるいは1%プロポリスを投与した。いずれの群も実験第3週目に2/3部分肝切除を行った。実験開始8週後

に屠殺し、肝の前癌病変の指標であるglutathioneS-transferase (GST-P）陽性細胞巣の個数及び面積を定

量的に解析した。［結果］各実験群聞では肝GST-P陽性細胞巣の単位面積当たりの数並びに面積には有意

差はなかった。また、対照群にはGST-P陽’性細胞巣の発生を認めなかった。［結論］フ。ロポリスはDEN誘発ラット

肝発癌を促進も抑制もしないことが判明した。
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P-41 

BCAA（分枝鎖アミノ酸）の肝発癌修飾作用

0柚木孝之、鰐測英機、市原敏夫、串田昌彦、川田義章、福島昭治

（大阪市大学大学院医学研究科都市環境病理）

［目的］現在、健康食品として、BCAA（分枝鎖アミノ酸）が服用される機会が増加している。しかし一方では

発癌性を含むリスク評価は充分になされていない。今回、伊東法を用い、分枝鎖アミノ酸の肝発癌修飾作用を検

討した。［方法］ 7週齢の雄ウイスター・ハノーパーラットにDEN200mg/kgを1回腹腔内投与し、その2週間後か

ら6週間、パリン、イソロイシン、及びロイシンを各群4%の用量で混餌投与した。対象群には基礎飼料を投与した。

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8-0HdGを、細胞

増殖の指標としてPCNA陽性細胞の測定をした。［結果］パリン、イソロイシン、及びロイシン各投与群において

GST-P陽性細胞巣は数及び面積において対照群に比し有意な上昇を認めず、8-0HdGfこも有意差は無かった。

［結論｝パリン、イソロイシン、ロイシンはラットにおいて有意な肝発癌促進作用を示さなかった。

P-42 

ラット肝臓における悪性化に関わる遺伝子発現の検討

0鈴木周五、竹下健太郎、朝元誠人、高橋智、白井智之

（名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理分野）

我々はラットに発がん物質Diethylnitrosamine(DEN）を経時的に投与することにより比較的短期で肝細胞

癌が発生する実験系を用いて、肝の良性腫蕩から悪性腫蕩へ移行するメカニズ、ムを分子生物学的に解析し、

癌への悪性化を制御する基礎的なデータを得ることを目的に実験を行った。発生した肝腺腫と肝細胞癌の組織

を、凍結組織からlasermicrodissectionを用いて採取し、各病変から抽出したtotalRNAを標識化、マイクロア

レイ解析により検討した。その結果、肝腺腫から肝細胞癌への進展の際に大きく変動する遺伝子の中から発現

の上昇する39遺伝子と低下する35遺伝子を統計学的手法で選出した。これらの遺伝子の機能についてGene

Ontologyを用いて解析した結果、良性から悪性への変化に伴い細胞の生理的作用（cellularphysiological 

process）や代謝（metabolism）に関わる遺伝子の発現に大きな変動を示すことが明らかlこなった。特に悪性に

進展する際には物質の輸送・存在位置に関わる遺伝子（localization）が上昇し、刺激に対する反応に関する

遺伝子（responseto stimulus）が低下することが示された。また、少ないながらも低下する遺伝子の中には死

(death）に関わる遺伝子も存在した。今後、悪性化のメカニズムについて研究する上で注目すべき候補遺伝子

と考えられる。
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P-43 

E百ectof kojic acid on diethylnitrosamine induced rat hepatocarcinogenesis using medium-term bioassay 

Oチュシリ ヤオワレス、ブρアタナチョックチャイ ラウイワン、木下 アンナ、貌 民、鰐測 英機、福島 昭治

（大阪市立大学大学院医学研究科 都市環境病理学）

Kojic acid (KA), a natural compound, is contained in traditional Japanese fermented foods and 

used as a dermatological skin-lightening agent. In the present experiment, its promoting e妊ecton 

diethylnitrosamine-initiated rat hepatocarcinogenesis was studied in medium-term bioassay. Male 

F344 rats were initiated with DEN (200 mg/kg b.w. i.p.) and two weeks later administered diet 

containing O～2% KA for 6 weeks. Rats were subjected to 2/3 partial hepatectomy three weeks 

after DEN injection. It was observed that 2% KA treatment significantly increased relative liver 

and thyroid weights, serum ALT, ALP, and thyroid stimulating hormone (TSH) levels, however, 

significantly decreased serum triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) levels. Furthermore, in 

2% KA treated rats numbers and areas of glutathione-S transferase placental form (GST-P) 

positive foci were markedly increased, while 0.001～0.5% KA treatment did not show any effect on 

GST-P positive foci formation. Results indicated that high dose of KA promoted formation of liver 

preneoplastic lesions initiat巴dby DEN in rats. 

P-44 

E旺ectof a-benzene hexachloride on diethylnitrosamine-induced hepatocarcinogenesis in TGF-atransgenic mice 

Oプアタナチョックチャイ ラウイワン、鰐測 英機、貌 民、カン ジン セオック、

チュシリ ヤオワレス、木下アンナ、福島 昭治

（大坂市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

α－Benzene hexachloride （α－BHC). a rodent non-genotoxic hepatocarcinogen, has shown hormesis 
phenomenon on preneoplastic lesions of rat liver initiated with diethylnitrosamine (DEN). To 
ascertain whether α－BHC might act by hormesis in the other animal model. male TGF－αtransgenic 
mice were used in this study. Transgenic mice were divided into 7 groups. Group 1-5 were 
injected with DEN 5 mg/kg bw, ip, at day 15 of ages. Group 6 7 were injected with saline. After 
injection, various doses ofα－BHC (0, 0.05, 0.1, 1 and 500 ppm) were given in group 1 to 5, 
respectively, for 20 wks. Group 6 and 7 were f巴dwith α－BHC at dose of O and 500 ppm, 
respectively. There was no tumor observed in control mice, group 6. In group 7，α－BHC increased 
in liver weights and eosinophilic hypertrophy of hepatocytes in the mid zone of liver. Among 
initiation groups, 500 ppm ofα－BHC treated mice significantly increased liver tumor incidence and 
multiplicity of hepatocellular adenoma and carcinoma, however, low dose treated groups tend to 
decline liver cancer. Furthermore, the level of serum TGF－αwas significantly increased in the 
highest dose treated mice but decreased in low dose treated groups. The inhibitory e妊ectofα－ 

BHC at low dose on hepatocellular adenoma formation might be caused from the reduction of 
TGF－αlevel. In conclusion，α－BHC enhanced DEN-induced liver hepatocarcinogenesis at high dose, 
however, it tended to suppress hepatocarcinogenesis at low doses in TGFαtransgenic mice. The 
mechanism of the suppression of liver carcinogenicity by low dose of α－BHC is under 
investigation. 
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P-45 

高カロリー高脂肪食負荷マウスにおける経時的な肝臓の病理組織学的変化

0辻岡繁春！）、伊藤誠2）、護守晃2）、石原あかね2）、岩浅央2）、鈴木順2）、

佐々木稔！）、金谷章生2）、佐村恵治！）、錦過優！）

(1l万有製薬安全性研究所、2）万有製薬つくば研究所）

［背景］ Fatty liver diseaseの一つで、ある非アルコーlレ性脂肪性肝炎（NASH）は、肝硬変・肝癌に進行する

ことが明らかにされ、近年注目を浴ぴている。NASHの治療に向けた研究を進めるには、ヒトへ外挿性のある動

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有用な動物モデル

の報告はごく少ない。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テツレ作製を試み、

病理組織学的変化を中心に検討した。［方法］高カロリー高脂肪食(HFD:60cal% lard diet）を自由給餌で

10、19、34、50週間負荷したC57BL/Jマウスから血液および、肝臓の採材を行い

めた各種検索を行つた。対照群としてそれぞ、れ同じ期間，正常食を自由給餌したマウスを用いた。［車古果］ 血中

インスリン値およぴ、肝臓組織中TG値は全HFD負荷群で、有意な増加が認められた。血中ALT値およびAST値

は19週間以下の負荷では有意な増加がみられず、34週間以上の負荷で有意な増加がみられた。組織学的には、

19週間以下の負荷では軽度な肝細胞の空胞化が認められたが、肝臓の炎症性変化は乏しかった。一方、34週

間以上の負荷では、中等度から高度な肝細胞の空胞化に加え、多発性の炎症細胞の小集族がみられた。さら

に、50週間負荷ではAzan染色で、門脈域を中心に軽度な線維の増生が認められた。［考察］マウスへの高脂肪

食負荷により、34週間負荷から肝臓において軽度な炎症細胞浸潤を伴う脂肪肝がみられ、さらに50週間負荷で

は病理組織学的にも線維の増生が確認できた。したがって、長期間のHFD負荷マウスはヒトの肥満および、代謝

性疾患を伴うNASHに外挿性の高い有用なモデルであることが病理組織学的に示唆された。

P-46 

Fenofibrateのラット肝臓に対する毒性評価ーがん原性試験におけるMTD及び肝発掘予測に閲するレトロスペクティブな検証－

O高橋正寿、渡這隆夫、秋葉知英、和藤英司、田中猛、樋渡祐介、高木隆、山下浩史、

西村ー次平、加藤直樹、岡村信志、天野幸紀、田辺宗平

（興和株式会社富士研究所安全性研究部）

［目的］代表的なPPARαagonistで、あるFenofibrateをラットに2週間経口投与し、肝臓における変化を検索し、

ラットのがん原性試験におけるMaximumTolerated Dose (MTD）及び発癌との関係を検討した。

［方法］ Fenofibrateを6週齢のCrl:CD(SD）系雄性ラットに2週間経口反復投与した。投与量はがん原性試

験で、肝発癌が発現した180mg/kg、勝臓及び精巣腫蕩が発現した60mg/kg及び、13週間経口反復投与試験

でL対照群に比し10%を超える体重増加抑制を示した30mg/kgを設定した。2週間の経口反復投与後に動物を

麻酔下で屠殺し、肝重量測定、肝peroxisome増殖の形態計測、 Jl干peroxisome酵素（Cami tine 

acetyltransferase, CAT）活性測定及び病理組織学的検査を行った。形態計測は、小葉中心部及び小葉周

辺部の肝細胞10個を電顕撮影し、peroxisome数並び、にmitochondria数を計測した。また、初回及び14回投与

時の血紫中Fenofibricacid (FA）濃度を測定した。

［結果及び結論］ Fenofibrateの各用量群の肝重量は対照群の1.4、1.6及び2.1倍に増加した。病理組織学

的には60mg/kg以上で、肝細胞の肥大が認められた。肝細胞のperoxisome数／mitochondria数比は対照群

の2.1,2.5及び3.4倍（小葉中心部）、2.4、3.1及び4.4倍（小葉周辺部）を示し、CAT活性値は3.0、5.3及び7.8倍で

あった。FAの血張中濃度は投与量依存的に増加し、反復投与によるトラフ値の上昇を認めた。以上より、PPAR

αagonistをラットに2週間反復投与した時、肝重量、肝peroxisome酵素活’性やperoxisome数の増加が用量相

関的に認められ、これらはがん原性試験におけるMTDや肝発癌を推定する上で補助的情報を提供できるもの

と考えられた。
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Gene expression profiling specific to the tumor promotion process of rat 
hepatocarcinogenesis induced by fenbendazole 

0再桂畑l）、渋谷淳I）、井上薫l）、再麻美l）、黒岩敬子J）、五十嵐勝秀2）、

富士本仁l）、広瀬雅雄l)

(1l国立衛研病理部、2）国立衛研毒性部）

To elucidate the mechanism of the fenbendazol巴（FB)-inducedh巴patocarcinogenesis,we 

performed global gene expression profiling specific to the early process of tumor promotion by FB 

using medium-term liver bioassay. After DEN initiation, male F344 rats were administered 400, 

1200 or 3600 ppm FB in diet at the promotion stage for 6 weeks. Liver samples (n=4/group) were 

subjected to microarray analysis using A百ymetrixGeneChip Rat Genome 230 2.0 Array. After 

exclusion of genes specifically responding to each of DEN-alone or 3600 ppm FB. genes were 

selected in terms of the dose-dependent expression change by FB （孟2-folddi妊erencevs. DEN-

alone, p<0.05). Expression levels of the selected genes were validated with real time RT-PCR. 

Numbers of up-regulated (UR) genes were 5 at the levels from 400 ppm and 10 from 1200 ppm. 

Down-regulated (DR) ones were 1 at the levels from 400 ppm and 5 from 1200 ppm. Among them, 

genes with known function were 6 for UR ones and 3 for DR ones. UR genes included those 

related to cell growth suppression involving TGF-,B signaling (Ltbpl) or Wnt pathway (Axin2). 

DR genes included function of Gl→S cell cycle progression (Mafb) or Wnt signaling-regulated cell 

growth (Sfrp4). In conclusion, several genes related to cell proliferation were detected in both UR 

and DR ones after 6 weeks of FB promotion, suggesting a reflection of di妊erentcellular potentials 

between initiated cells and surrounding mitotically inactive cells at this time point. Moreover, two 

Wnt signal related genes exhibited opposite expression status, suggesting a dysregulation of Wnt 

signaling in the early process of FE-induced hepatocarcinogenesis. 

P-48 

カニクイザルにおける肝臓類洞壁細胞の空胞化について

0藤島純 子、古川知宏、楊秀英、平川公昭、佐竹茂、永岡隆晴、上村裕洋、

桑村有規、千早豊、吉川剛、堀隆夫、前田博、戸門洋志、宮駕宏彰

（株式会社新日本科学）

サルは分類学上ヒトに近く、また、薬物に対する反応、薬物動態の面から、近年、安全性試験に多用されてきて

いる。なかでもカニクイザルはサル類の毒性試験等において、繁殖・飼育、入手の容易さなどから一般的に用いら

れている。しかし、自然発生病変の集積やその報告は他の動物種と比較して乏しい。我々は、多くの安全性試

験の中から、カニクイザルの肝臓における，類洞壁細胞の空胞化がしばしばみられることを経験している．このよう

な空胞化は、伊東細胞が細胞質内に脂肪滴を取り込んでいるといわれている。しかし、類洞壁細胞の空胞化は

通常毒性試験に使用されるラット、イヌではほとんどみられていなし、そこで、当研究所で毒性試験に使用された

カニクイザル（中国産、オス、4～7才）の対照群にみられた肝臓の類洞壁細胞の空胞化について、OilRed O染

色を実施したところ、空胞は脂肪滴であることが確認された。また、その他にも電子顕微鏡学的検査及び免疫組

織化学的検査（CD68、Vimentin）により、空胞がみられる類洞壁細胞の同定ならびにその詳細な検討結果およ

び当社で調査した発生頻度を報告する。
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p53＋／ー／gptdeltaマウスにおけるアクロレイン経口投与によるinvivo遺伝子変異の検索

0神吉けい太1）、西川秋佳1）、梅村隆志1）、増村健一2）、石井雄二1）、

黒岩有一1）、児 玉幸夫3）、能美健彦2）、広瀬雅雄1)

(1）国立医衛研・病理、2）国立医衛研・変異、3）国立医衛研・毒性）

アクロレインは脂質過酸化の生成物の一つであり、DNAやタンパク質に付加体を形成し、マウス皮膚などに発

がんを引き起こすことが知られているが、経口投与による2年間の発がん性試験では腫傷性病変の発生は認め

られていない。p53＋／ー／gptdeltaマウスはp53遺伝子に特異的な突然変異を介した発がんの高感度検索モテe

ルであり、このマウスを用いてアクロレインの経口投与による肝臓でのタンパク質付加体量、および遺伝子突然変

異頻度を調べた。［方法］アクロレイン1mg, 5 mg/kgイ本重、および、蒸留水を5日間連続で

間後に別：！蹴を採取した。アクロレイン付加体タンパク（FDP-lysine）量はELISA法により定量した。また、肝DNA

を抽出し、点突然変異検索法である6thioguanine (6-TG) assayにより、変異体出現頻度を測定した。［結

果］アクロレイン付加体タンパク（FDP-lysine）量は投与量依存的に増加した。一方で、点突然変異頻度は低用

量群で約2.8倍に有意に増加したが、高用量群では約1.4倍程度で、あった。低用量投与群における変異頻度上

昇がアクロレイン投与の影響によるものかどうかを確かめるため、得られた変異体の遺伝子配列を決定し、遺伝

子変異スペクトラムを検討した結果を報告する。

P-50 

二段階肝発癌モデルを用いたC3H/He系亜系間での肝発痛感受性の差異に関する検討

0高木久宜1）、松井正樹I）、安藤なつ代1）、佐藤紀子I）、三森国敏2)

( I）日本エスエルシー株式会社・バイオテクニカルセンター、2）東京農工大・獣医・病理）

［目的］近年、同一系統の実験動物において、亜系間で感受性の差異が認められることに注目が集まりつつ

あり、その背景データの作成が重要となってきた。そこで、今回、二段階肝発癌モデルを用いて、日本エスエルシー

株式会社にて販売されているC3H/HeSlc、C3H/HeN Slcおよび℃3H/HeJ Y ok Slcの3種類の亜系聞の肝

発癌感受性の差異を確認した。［方法］ 6週齢雄C3H/HeSlc、C3H/HeNSlc、C3H/HeJY ok Slcおよび、

C57BL/6 Cr Slcに5mg/kgのN-nitrosodimetylamine (DMN）を単回腹腔内投与し、1週後より0もしくは

0.05%のPhenobarbital(PB）を26週間飲水投与した後、採血・解剖した。採取した肝臓について、

Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA）の免疫組織化学染色を含む病理組織学的検索を行うと共に、

血清AST、ALT、ALPを測定した。［結果］ C3H/He Slc、C3H/HeNSlcおよびC3H/HeJY ok Slcに肝変異細

胞巣と肝腺腫の発生が認められた。C3H/HeSlcで、は、肝変異細胞巣、肝腺腫とも発生率、発生個数でな05%PB

群のC57BL/6 Cr Slcおよび、0%PB群のC3H/He Slcに比し、それぞれ有意な増加が確認された。さらに、

0.05%PB群のC3H/HeSlcで、は、血清AST、ALTおよびALPが0.05%PB群のC57BL/6Cr Slcに比し有意に

増加した。［考察］以上の結果から、本実験条件下では、C3H/HeSlcがC3H/Heの亜系の中で、最も肝発癌感

受性が高く、C3H/Heの亜系聞に肝発癌感受’性に差異がみられることが確認された。従って、今後実験動物を

用いた試験を行う場合、その系統の亜系間での感受性の差異についても考慮に入れて試験を計画する必要性

が強く示唆された。
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TOXICOGENOMIC APPROACH FOR EARLY ASSESSMENT OF POTENTIAL 
HEPA TOCARCINOGENICITY OF CHEMICALS IN RA TS 

0上原健城、贋出充洋、小野敦、宮城島利一、漆谷徹郎、長尾拓

（医薬基盤研究所トキシコゲノミクスプロジェクト）

Induction of oxidative stress has been proposed as a mechanism of action for cell injury, possibly 

including participation in nongenotoxic carcinogenesis. In the present study, the gene expression 

pro五le,along with two well-known nongenotoxic hepatocarcinogens, methapyrilene (MP) and 

thioacetamide (T AA), were analyzed in order to understand the relationship between oxidative 

stress and hepatocarcinogenicity, and to develop identifiers for early assessment of potential 

hepatocarcinogenicity of chemicals. Rats were administered with MP (10, 30, 100 mg/kg) or T AA 

(4.5, 15, 45 mg/kg), and euthanized 3, 6, 9, 24 hours after a single dose or 3, 7, 14, 28 days after 

repeated doses. Hepatic gene expression was assessed using A妊ymetrixRat Expression Arrays 

230A. By using statistical and clustering tools, time-and dose-dependently expressed genes were 

extracted and classified according to their ontology. Sustained responses to oxidative DNA 

damage, as well as cell cycle regulation were characteristic of both compounds. Supervised 

analysis was carried out by Prediction Analysis for Microarrays (PAM) using the nearest shrunken 

centroid algorithm. PAM identified a classifier of 112 genes that yielded the greatest predictive 

accuracy of over 95% in classifying training samples using a 10-fold cross-validation analysis. The 

prediction con五denceof the optimized model was subsequently confirmed with reliable results for 

class prediction of several other chemicals using our project's large-scale database. This work 

represents an important step toward early assessment of potential hepatocarcinogenicity of 

chemicals based on their gene expression profiles. 

P-52 

エチオニン投与ラット肝臓における遺伝子発現解析一肝障害と血液凝固系異常との関連ー

0康出充洋、上原健城、小野敦、宮城島利一、漆谷徹郎、長尾拓

（独立行政法人 医薬基盤研究所 トキシコゲノミクスプロジ、エクト）

肝機能不全を診断する際には、多くの血液生化学的検査が用いられる。肝細胞障害の指標としては、AST

あるいはALTなどの肝逸脱酵素がその代表例である。一方、肝機能不全の際には血液凝固異常をきたすこと

も知られており、血禁中のフィフVノーゲ、ン濃度あるいは血液凝固試験からも肝機能不全が推定可能で‘ある。今

回、我々 はトキシコゲノミクスプロジェクト（TGP）で蓄積された遺伝子発現及び毒性学的データベースの中から

血液凝固系に異常をきたしたエチオニンを選択し、ラットに反復投与した際のデータを用いてその遺伝子発現変

化を検証した。エチオニンは25、80、250mg/kg／日の3用量で、ラットに投与し、3、7、14及び28日間の反復投与24

時間後に剖検し、遺伝子及び一般的な毒性学的データを得た。網羅的遺伝子発現解析にはAffymetrixRat 

230Aマイクロアレイを用いた。血液学的検査ではAPTT及び：'PT時間の延長、血清中のフイブリノーゲン濃度低

下がみられ、病理組織学的には肝細胞の色調変化がみられたが、血液生化学的検査ではASTあるいはALT

を始めとした肝逸脱酵素に異常は認められなかった。一方、遺伝子発現解析では血液凝固カスケード、ストレス

などに関与する遺伝子群が変動していた。これらの遺伝子群は肝機能不全及び薬物による肝毒性に関与して

いる可能性が考えられる。
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2,4－ジクロロー1－ニトロベンゼンの長期経口投与によるラットの腎臓腫蕩

0妹尾英樹、梅田ゆみ、片桐 卓、相磯成敏、長野 嘉介

（日本バイオアッセイ研ー究センター）

2、4－ジクロロー1－ニトロベンゼン（DCNB）は、染料や顔料の中間体あるいは医薬品や除草剤の原料として使用

されている。DCNBの長期経口投与試験で、ラットに腎臓腫療の発生を認めたので、報告する。本試験は厚生労

働省の委託により実施した。［方法］ 6週齢のF344/DuCrjラットを用い、群構成は投与群3群と対照群l群、雌雄

各群とも50匹（計400匹）とした。投与は混餌自由摂取、投与濃度は雌雄とも750、1500、3000ppmとし、2年間（104

週間）行った。［結果］雌雄とも腎細胞腺腫と腎細胞癌の発生が、投与終了時に主に認められ、JI重蕩のみられた

濃度は、雌雄とも1500ppm以上で、あった。腎細胞腺腫と腎細胞癌の発生部位は皮質であり、尿細管上皮に類

似した腫蕩細胞が胞巣状に増殖し、周囲を圧排する像を呈していた。また、一つの腎臓に複数個の腫壌がみら

れる例も多かった。腎細胞癌は腫場内に壊死がみられ、浸潤性増殖や転移はみられなかった。前腫揚性病変は、

近位尿細管の上皮細胞が多層化して充実性に増殖する異型尿細管過形成であり、雌雄とも最低濃度から多

発した。また、腫蕩以外の影響として、慢性腎症と近位尿細管の好酸滴が雌雄に、腎乳頭の鉱質沈着と腎孟上

皮の過形成が雄にみられた。
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投与濃度（ppm)

腎細胞腺腫

腎細胞癌

異型尿細管過形成

雄 I唯
0 750 1500 3000 0 750 1500 3000 

3 26 3 26 
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アスコルビン酸ナトリウムの勝脱発がん促進作用におけるマウス系統差

O村井隆1）、増野功一1）、井村可恵1）、土屋紀子1）、森 聖2）、

森村圭一郎2）、鰐測英機2）、福島昭治2)

(1l塩野義製薬新薬研、2）大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学講座）

［目的］アスコルビン酸ナトリウム （NaAsA）による勝脱発がん促進作用はマウスでは発現しないとされる．しか

し、ラットにおいてNaAsAに対する感受性には系統差が存在することから、マウスにおいても感受性に系統差が

存在する可能d性が考えられた．そこで、BALB/cAnN、C3H/HeN、C57BL/6N、NON/Shiおよび136C3Flマウス

のNaAsAに対する感受性を比較検討した。

［方法］実験1:6週齢の雄マウスに005%濃度N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamin巴 （BEN）含有飲

料水を6週間投与し引き続き5%NaAsA混和飼料を18週間投与する群（A群、24匹）、BEN投与のみの群（B

群、24匹）および、NaAsA投与－のみの群（C群、12匹）の3群に分けた。実験z:BALB/cAnNマウスの雌雄各60

匹を実験Iと同様に3群に分けた。BEN投与期間は4週間とし、NaAsA投与期間は32週間とした。両実験とも実

験期間終了後に各群の勝脱を病理組織学的に検査した。

［結果］実験1：すべての系統で勝脱癌の発生にA群とB群間で有意差は認められなかったが、

BALB/cAnNマウスにおけるA群とB群における過形成からがんまでの腸脱粘膜増殖病変を有する個体の発

生率はそれぞれ17/24 (71 %）と7/24(24%）で有意差が認められた。実験2：雌雄ともに腸脱癌の発生にA群とB

群間で有意差は認められなかったが、雄マウスにおいてA群とB群における勝脱粘膜増殖病変を有する個体の

発生率はそれぞれ18/24(75%）および6/24(25%）で有意差が認められた。雌マウスの同病変の発生率では両

群間で、差が認められなかった。

［結語］ 5系統のマウスのうち雄性BALB/cAnNマウスにのみNaAsAプロモーション作用に対する弱い感受

性が示されたことから、マウスにおいても腸脱発がんプロモーターに対する感受性に系統差が存在する可能性

が示された。
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クロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）の毒性評価

I.ラットに対する連続経口投与の影響

0中島信明、川勝尚夫、小嶋五百合、武団員記夫、榎本秋子、桑原 真紀、

竹内幸子、高橋尚史、原田孝則

（残農研）

代表的な木材防腐剤であるクロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）を0、8、40および、80mg/kg/ day 

の用量で、雌雄のWistar Hannoverラットに4週間にわたって連続強制経口投与し、その毒性を検索した。80

mg/kg/day群で、は投与開始直後に雄I例が死亡し、雌雄の約半数に沈静化がみられた。80および、40

mg/kg/day群では流誕を示す動物もみられた。臨床検査では、80mg/kg/day群の雌雄および40

mg/kg/day群の雌に貧血、白血球数の増加、低蛋白血症、高コレステロール血症、血柴電解質の変動が認め

られ、さらに、80mg/l王g/day群ニの雄で、l土尿素窒素およぴ

mg/kg/day群の雌雄の肝臓と腎臓の重量に増加、胸腺重量に減少がみられ、さらに、雄では肺重量の増加、

雌では脳重量の減少がみられた。胸腺重量の減少は8mg/kg/day群の雌で、も認められた。病理組織学的検

査で、は、80mg/kg/day群の雌雄に前胃粘膜角化克進、小腸粘膜上皮過形成、腎尿細管褐色色素沈着が観

察され、雌ではびまん性肝細胞肥大も観察された。80mg/kg/day群の雌の肝臓で、は酸化ストレスの産物である

らOHdGが増加した。肝臓でのメタロチオネイン遺伝子の発現は80mg/kg/ day群の雌雄で抑制された。

以上の結果から、CCAをラットに連続強制経口投与すると、血液、肝臓、腎臓および、消化管に毒性を発現する

ことが明らかとなった。また、CCAは神経や免疫系に対しても影響を及ぼす可能性が示唆された。これらの毒性

は雄よりも雌で強く現れる傾向にあった。

本研究は厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）の「木材防腐剤として使用される化学

物質のリスク評価に関する研究Jプロジ、エクトの一環として実施された。

P-56 

臭素酸カリウムによるラット腎OGGlmRNAおよび：＇8-hydroxydeoxyguanosineの
変動とinvivo変異原性ならびにイニシエーション活性

0梅村隆志l）、神吉けい太！）、黒岩有一J）、石井雄二2）、岡野 圭太2）、

能 美 健 彦3）、西川秋佳J）、広瀬雅雄l)

（］）国立医衛研病理部、2）星薬科大学分析化学、3）国立医衛研変異遺伝部）

酸化的DNA損傷を起点とした発がん過程の解明を目的に、臭素酸カリウム（KBr03）を投与したラット腎臓に

おけるOGGlmRNA、8-hydroxydeoxyguanosine (8-0H-dG）レベルならびにm vivo変異原性の時間的変

化を検討し、さらにラット腎二段階発がんモデルを用いて、イニシエーション活’性の有無を検討した。｛方法］＜実

験l＞雄6週齢のgptdeltaラットにKBr03を500ppm （発がん用量）の濃度で飲水投与し、投与開始後の1、5、

9ならびに13週目の腎臓中のOGGlmRNAならぴ、にふOH-dGレベル、またgptならびにSpi－変異頻度（MF）を

測定した。＜実験2＞雄6週齢のF344ラットにKBr03を実験lと同様に投与、2週間後より1%のNa3NTAを飼料

に混じて37週間投与し、腎増殖性病変について検索した。［結果］＜実験l>OGGlmRNAレベルは投与5週

目に有意な増加が認められた。8-0H-dGレベルは1週目より有意な高値を示し、投与5週目をピークに以後漸減し

た。gptMFに変化は認められなかったが、Spi-MFが9週目より有意に増加した。＜実験2＞尿細管異型過形成

の発生頻度ならびにI匹当たりの個数はKBr03/Na3NTA投与群で、Na3NTA単独投与群に比べ有意に高

い値となった。［結論］KBr03を投与したラット腎においてらOH-dGレベルの上昇に遅れてOGGlmRNAレベル

さらにはMFの上昇が観察された。また、gptdeltaラットで、は点突然変異（gpt変異）ではなく、欠失変異（Spi－変

異）が誘導されることが示された。さらに、腎二段階発がんモデルの結果は酸化的DNA損傷を介した発がんイ

ニシエーション作用の可能性を示唆するものと考えられた。
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P-57 

臭素酸カリウムの低用量域における腎発癌性 Big Blueラットで、の検討一

0山口貴嗣、規民、大森雅子、鰐測英機、福島昭治

（大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

［目的］臭素酸カリウムは食品添加物であり、また水道水中にも含まれている遺伝毒性発がん物質で、ある。今

回、BigBlueラットを用い、臭素酸カリウムのヒトが実際暴露されていると思われる低用量域の腎発がん’性とin

vivo変異原性について検討した。［方法］ 5週齢の雄性BigBlueラットを8群に分け臭素酸カリウムを0、0.02、

0.2、2、8、30、125、500ppmの用量で、16週間飲水投与した。屠殺後、腎臓を病理組織学的に解析するとともに、

免疫組織学的に細胞増殖能を検索した。またlacI変異頻度をPlaqueColor Screening Assayにより解析し

た。［結果］病理組織学的検索で、は、30ppm群から炎症、壊死、尿細管の再生等が見られたが、低用量で、は変

化は認められなかった。細胞増殖能については125,500ppmで、Oppmと比較し有意に上昇し、30ppm以下で、は

有意な増加は認められなかった。またlacI変異頻度はOppmと比較し、500ppmで壮有意に上昇し、125ppmで、

は上昇傾向を示したが、30ppm以下で、は有意な増加は認められなかった。［結論］遺伝毒性発がん物質である

臭素酸カリウムは高用量においては腎臓に病理学的所見や細胞増殖能を示し、また突然変異を誘発するが、低

用量では病理組織学的所見や細胞増殖能を示さず、また突然変異を誘発しないことが判明した。

P-58 

アカネ色素によるラット腎発がん過程における酸化的ストレスの関与について

O井上薫J）、渋谷淳円高 桂畑1）、再麻美1）、五十嵐勝秀2）、

黒岩敬子1）、富士本仁川広瀬雅雄1)

(1）国 立 衛 研病理部、2）国立衛研毒性部）

［はじめに］アカネ色素はアントラキノン系色素であり、本色素や成分の一種lucidinが各種変異原性試験で、陽

性を示すことから、その発がん機序に酸化的ストレスを介した遺伝子傷害の関与が考えられる。そこで、今回、本

色素の腎発がん過程での細胞増殖や酸化的ストレスに関する経時的な解析を実施した。［材料と方法J6週齢

の雄性F344ラットに本色素を0 (Control）、 0.1、1.0、5.0%の用量で混餌投与し、投与後3日、1、4、13週目に腎臓

を採取し、病理組織学的及び免疫組織化学的検索（PCNA,nitrotyrosine, nitroguanosine、iNOS）を行い、l

週及び13週目においては、A宜ymetrix社GeneChipRat Genome 230 2.0 Arrayによる腎皮髄境界部で、の網

羅的遺伝子発現解析を実施した。［結果］ 5.0%群において投与後l週目に腎皮質近位尿細管での細胞分裂

像や高度な空胞変性を伴う好塩基性変化が認められ、4週にはその程度は軽減し、13週には尿細管再生が高

頻度に認められた。また、4週以降の1.0%以上の群に、本色素による発がん好発部位の髄質外帯近位尿細管

上皮の核の大小不同が認められた。投与群では阿部位でのPCNA陽性細胞を多く認め、その陽性指数は3日

と1週目において1.0%以上の群で増加し、13週目においても5.0%群で増加した。nitrotyrosine陽性像は3日日か

ら対照群を含む全群の近位尿細管上皮にみられたが、投与により用量依存的にその局在が皮髄境界部から皮

質に拡大した。iNOS,nitroguanosineはともに皮質の近位尿細管上皮で、用ー量に伴い陽性像が拡大した。マイ

クロアレイによる遺伝子発現解析の結果、5.0%群において対照群に比し2倍以上発現増加した遺伝子数は、l週

で49個、13週で137個あり、そのうち酸化的ストレス関連の遺伝子はそれぞれ4個、20個認められ、その中でDNA

damage-inducible transcript 3とNAD(P) H dehydrogenaseは両時点で、発現増加を示した。［まとめ］以上

の結果より、本色素によるラット腎発がん過程において酸化的ストレスに加え遺伝子傷害や細胞増殖が関与して

いることが示唆された。
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P-59 

FT-ICR-MSを用いたAmiodarone誘発性リン脂質症ラットの尿メタボノミクス解析

。長谷川美奈1）、長谷川 陽子2）、竹中重雄凶、桑村ー充凶、津山伸吾川

(1l大阪府立大学大学院獣医、2）大阪府立大学獣医）

（目的）リン脂質症は医薬品の開発において問題となることが多く、そのスクリーニング手法が求められている．

そこで、我々は、近年メタボノミクス解析の有用なツールとして注目されている、フーリエ変換イオンサイクロトロン共

鳴質量分析装置（FT-ICR-MS）を用い、薬剤誘発’性1）ン脂質症ラットの尿メタボノミクス解析を実施した。（方法）

全身諸臓器にリン脂質の蓄積を誘発する抗不整脈薬amiodarone300mg/kgを雄’性ラットに3日間経口投与

し、経時的に尿を採取した。採取した尿は、0.1%蟻酸アンモニウムを含む溶媒（アセトニトリル：水＝1:1）で希釈し、

インフュージ、ヨンによるポジ、テイフ’およびネガテイフ’イオン測定を実施した。得られたMSスペクトルから多変量解析

を行い、さらに、媒体対照群および、薬剤投与群聞において変動した分子の同定ならびに構造解析を試みた。また、

剖検時に臓器を採取し、病理組織学的検査を実施した。（結果および考察）病理組織学的検査の結果、リン脂

質症が誘発されていることを確認した。さらに、MS解析の結果、ネガティブイオンのMSスペクトルは投与とともに

変動し、主成分分析によって異なることが示された。さらにNMRを用いたリン脂質症尿メタボノミクス解析で報告

のある、フェニルアセチルクサシン（PAG）の増加を確認した．加えて、それ以外の分子の増減も確認した。以上の

結果より、FT-ICR-MSは、その質量精度の高さおよび‘簡便性からリン脂質症メタボノミクス解析の有用な手法で

あり、バイオマーカー探索も可能であることを明らかにした。

P-60 

HISTOLOGICAL INVESTIGATION OF PROLIFERATIVE 
TUBULE PROFILES OCCURRING IN ADVANCED 
CHRONIC PROGRESSIVE NEPHROPATHY (CPN) 

IN THE FISCHER 344 RAT 

John Curtis Seely1l and Gordon C. Hard2> 

1lExperimental Pathology Laboratories, Inc., Research Triangle Park, NC 

2>consultant, National Toxicology Program Archives, Research Triangle Park. NC 

In standard 2四yearrat carcinogenicity studies the frequency and severity of chronic progressive 

nephropathy ( CPN). an age-related disease of spontaneous origin, can become a confounding 

factor in the interpretation and diagnosis of proliferative tubule profiles and their relationship to 

neoplastic development (Hard and Khan, 2000). This is because proliferative tubule pro五les

difficult to distinguish from preneoplastic hyperplasia are relatively common. Recently (Hard and 

Seely, 2005) surveyed a large sample of rats with advanced CPN, identifying proliferative tubule 

profiles that appeared to be integral components of CPN and providing recommendations for their 

discrimination from atypical tubule hyperplasia (ATH). In particular, serial sectioning was 

informative in characterizing the origin and fate of intratubular cell clusters, dilated tubule profiles 

and solid tubule profiles. In addition, the level of cell turnover was less than was characteristic for 

ATH. These investigations provide further support that CPN-associated tubule profiles are 

biologically different from preneoplastic tubule lesions. 
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P-61 

ラットを用いたDEHPおよび、DEHAの腎機能障害下における雄生殖器機能への影響

0難波江恭子I)、土井悠子1,2）、高橋智2）、市原敏夫1.2）、玉野静光1）、白井智之2)

(1l （株）DIMS医科研、2）名古屋市立大学大学院医学研究科 実験実態病理）

［目的］動物を用いた毒性評価あるいは毒性発現の研究は通常、正常の動物が用いられており、毒性の特徴、

強度をもとにNOELやNOAELなどが決定されている。ヒトにおけるリスクを評価する場合、幼少期、若齢期など

年齢要因は良く検討されている課題であるが、病的状態での評価は重要であるもののほとんどなされていない。

そこで、今回、フ。ラスチック可塑剤として使用されており、内分泌かく乱作用が疑われているdi(2-ethylhexyl) 

phthalate (DEHP）とdi(2-ethylhexyl) adipate (DEHA）の雄性生殖器に対する毒性が、腎機能が低下し

た状態で、とeのように修飾を受けるかについてラットを用いて検討した。

［方法］ 5週齢のF344系雄ラットに葉酸を週1回、5週間皮下投与し、腎障害を起こした後DEHPとDEHAをそ

れぞれ0、6000、25000ppmで、飼料に混じて4週間連続投与する全経過9週の実験を行った。対照群には葉酸を

投与せずDEHPとDEHAを葉酸投与群と同様の3用量で投与した。

［結果］葉酸投与群で、は25000ppmDEHPによって精巣重量の著明な減少と精細管の萎縮や消失あるいは

精母細胞や精子細胞の空胞化がみとめられ、精子数や精子運動能が明らかに低下した。これらの変化は葉酸

非投与DEHP群で、は観察されなかった。血中、精巣中および、尿中のDEHPおよび、DEHPのモノ体であるMEHP

濃度は葉酸投与によって有意に上昇した。DEHAで、はいずれの群においても精巣毒性は見られなかった。

［結論］以上、葉酸投与による腎障害を起こすことで、DEHPの雄性生殖器障害が増強されることが明らかと

なった。また生化学的研究から血中のMEHPの増加が精巣毒性の増強に関与していることが示唆された。

DEHAではいずれの群においても精巣毒性は見られなかった。

追記：本研究は名城大学薬学部衛生化学研究室、小嶋仲夫、戸田千登世、植田康次、岡本誉士展との共同研

究である。

P-62 

3,3'-iminodipropionitrile (IDPN）のラット精巣に及ぽす影響について

O中 津 晶 子1）、湯浅敦子1）、阿部寛2）、柿沼千早I）、寺島薫l)

(1＇富士写真フィルム（株） 素材試験センター、2lJII買天堂大学医学部病理学第1講座）

3,3'-iminodipropionitrile (IDPN）は近位軸索変性を起こす神経毒性陽性物質として神経毒性試験に広く

使用されている。今回当試験施設においてラットを用いたIDPNの反復投与毒性試験を実施したところ、神経毒

性の他に精巣に対しても影響が認められたので報告する。

［方法］6週齢の雄SD:IGSラット40匹を8群に分け、1群あたり5匹に0（対照）またはlOOmg/kgの用量でIDPN

を28日間強制反復経口投与した。28日間の投与終了後0、14、28、56日間の休薬期間を設け、休薬終了翌日にそ

れぞれ対照群と投与群各5匹を屠殺し、精巣および精巣上体の光学顕微鏡による病理組織学的検査を実施し

た。

［結果］精巣のHE染色標本による病理組織学的検査の結果、28日間の投与終了翌日屠殺した群では精母

細胞および、精子細胞の壊死が認められた。14日間休薬群では精母細胞および精子細胞の壊死に加えて精細

管内の空胞形成が認められた。28日間休薬群の精巣には多核巨細胞が出現し、精子形成細胞の減少による

精細管の萎縮が認められた。56日間休薬群では精上皮はほぼ全て消失し、セルトリ細胞が残存するのみで、軽

度の精巣間細胞の増生も認められた。精巣上体においては、上記の精巣の変化に対応して精巣上体管内の

精子数減少、多核細胞の出現および崩壊産物の増加が観察された。以上の結果より、IDPNの28日間反復経口

投与により雄ラット精巣に毒性作用を及ぼすことが示されたが、同変化の報告は過去にはみられない。その毒性

発現機序を明らかにするために、現在精細管の免疫組織化学的手法を含めた詳細な検討を実施中であり、そ

の結果も合わせて報告する。

85 



P-63 

mono-(2・ethylhexyl)phthalate投与により誘導されるセルトリ細胞障害後に

発生する生殖細胞の細胞死の分子学的経路

0山崎雅輝1.2）、岡村美和I）、本光喜！）、六車雅子！）、樫田陽子3）、鈴木雅実2）、三森田敏I)

( I)東京農工大学農学部獣医病理学研究室、2）中外製薬（株）、安全性研究部、

3>Div. Medicinal Chemistry & Pharmacognosy、OhioState University) 

一般的にアポトーシス経路はFas/FasLに代表されるDeath-receptor/ligand経路とミトコンドリア経路の2経

路に大別される。セルトリ細胞障害後に生殖細胞にアポトーシスを誘導するとされるmono-(2-ethylhexyl) 

phthalate (MEHP) についてはFas/FasLの関与が明らかにされている一方、AcytochromeCの増加！なと寺ミ

トコンドリア経路の関与も示唆されている。しかし、直接的なミトコンドリア経路に関わる遺伝子発現についての報

告はない。そこで‘今回、アポトーシスの発生とFas/FasLの関与を確認し、ミトコンドリア経路について分子病理学

的な検討を行ったので報告する。F344ラットにMEHP(2000mg/kg body weight）を単回経口投与し、アポト

ーシス証明のために病理組織学的検索、TUNEL染色法、またアポトーシス経路検索のためFas,Bax, Bcl-2, 

Bel-XS, Bel-XLの遺伝子発現をRT-PCR法にて解析した。病理組織学的検索とTUNEL染色法により、

MEHP投与12時間後にアポトーシスを起こした生殖細胞の増加が観察された。アポトーシス経路の解析では、

Fas/FasL経路に関わる遺伝子で、あるFasが投与後12時間後に高発現し、Fas/FasL経路の関与を確認した。

一方、ミトコンドリア経路に関しては、アポトーシスを促進するBaxおよび、Bel-XSのうちBaxが投与12時間後に高

発現し、また、アポトーシスを抑制するBel-2および13el-XLのうちBel-2が投与12時間後に高発現した。これらの結

果からMEHPによるラットで、の生殖細胞のアポトーシスにはFas/FasL経路とともにミトコンドリア経路も関与してい

ることが示唆された。

P-64 

Nobiletinおよび、Aurapteneによるprobasin/SV40 T抗原トランスジ、エニックラット前立腺癌の抑制効果

0唐 明希！）、小川久美子！）、朝元誠人J）、外岩戸尚美 I）、AZMAN SEENF＞、

鈴木周五I）、高橋智！）、田中卓二2）、白井智之I)

(ll名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理、2）金沢医科大学腫蕩病理）

［はじめに］柑橘類由来の癌予防候補物質で、あるNobiletinとAurapteneはそれぞれラット化学発がんにお

いて前者は大腸癌の、後者は大腸、食道、口腔、肝細胞癌の抑制作用が報告されている。今回、前立腺癌を高

率に発生するprobasin/SV40T抗原トランスジ‘ェニック（SV40Tag）ラットを用い、発がん抑制効果を検討した。

［方法J5週齢雄SV40Tagラット27匹を3群に分け、対照群は無処置群とし、実験群には0.05%Nobiletinまた

はAurapteneを15週間混餌投与後屠殺剖検し、前立腺を病理組織学的に検討した。［結果］各群間で血中

Testosterone 濃度に差異はなかった。病理組織学的には全動物に前立腺癌を認め、頻度に有意な差はなか

ったが、画像解析による定量的検討で、は、Nobiletin投与群の腹葉と背側葉および、Auraptene投与群の側葉前

立腺上皮の相対面積は対照群より有意に低値であり、前立腺腹葉において腺癌細胞が優勢を占める腺の割合

は、Nobiletin投与によって有意に減少し、側葉では両者で有意に減少した。前立腺腹葉癌組織のBrdU標識

率およびSV40T抗原の発現はNobiletin投与で、有意に減少した。［結論］ NobiletinとAuraptenはSV40

Tagラットの前立腺発癌に対して抑制作用を有することが示された。腫蕩抑制のメカニズムはまだ、はっきりわか

っていないが、Nobiletinの細胞増殖抑制、SV40T抗原発現抑制との関連が示唆された。SV40Tagラットは

Androgen依存’性前立腺発癌モデルで、あるにも関わらず、Testosterone濃度に変化はなく、このメカニズムの解

明が期待され、両者とも、ヒト前立腺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-65 

新生仔期エストロゲン投与雌SDラットにおける乳腺の形成

一特』こterminalend buds (TEBs）細胞の遺伝子発現について一

0早田正和、川口博明、川島英夫、堀 隆夫、船戸護、吉川剛、梅北善久、吉田浩己

（鹿児島大大学院医歯学総合研究科腫蕩学講座）

［目的］ 新生仔期に内分泌撹乱物質を1回投与した雌SDラットにおける乳腺形成と、特にterminal end 

buds (TEBs）への影響 を検討した。［材料と方法］ 生後24時間のSD雌ラットへdiethylstilbestrol(DES: 

0,lμg,lOOμg）を皮下投与し、生後14日、21日、35日、49日 目に乳腺を採取し、wholemount、法で、乳腺形成過程

を検索し、さらにマイクロダイセクション、法を用いて、採取した TEBslこおける遺伝子発現について検討を行った。

［結果］ 1）ラット腹部乳腺内におけるTEBs数は、DES無処置対照群に比べDES大量lOOμg投与群では、生

後14日目で有意に多く、その後21日、35日、49日目で有意に減少した。またDES少量lμg投与群で、は、DES無処

置対照群に比べ14日、21日 目では有意な差はなく、35日、49日目では有意に増加した。 2）ラット腹部乳腺内

TEBsの遺伝子発現については、estrogenreceptorα（ER）及び、topoisomeraseIIα（T）の著明な変化は見ら

れなかったが、TではDES無処置対照群に比べDES大量lOOμg投与群で、は、35日，49日目には減少傾向にあっ

た。［まとめ］ 新生仔期のDESは、投与量によりラットの乳腺形成及び、TEBs内の遺伝子発現へ独特の影響を

及ぼし、乳癌刺激への感受性に違いを生じさせることが示唆された。

P-66 

低用量の7,12-dimethylbenz[a ]anthracene (DMBA）を長期間頻回投与（週2回）したときの乳癌／乳腺症の発生について

0堀隆夫1.2）、川口博明1）、田口周平l）、船戸護1.2）、早田正和J）、

小玉 拓郎1）、吉川剛1.2）、永岡隆晴2）、吉田浩己1)

(1）鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫蕩学講座、2）株式会社新日本科学安全性研究所病理研究部）

［目的］化学発癌物質で、ある7,12一dimethylbenz[a]anthracene (DMBA）を低用量で長期間頻回投与した

ときの乳癌及び乳腺症発生について調べた。［材料と方法］雌SDラット（投与開始時の日齢Age28もしくはAge30)

に7,12-dimethylbenz[a]anthracene(DMBA、100、200、500、lOOOμg/body）を週2回経口投与し、乳癌および

乳腺症の発症について調べた。投与は瀕死と判断されるまで継続して実施した。また、lOOμg群及び、200μ群は、

Age352以降散発的に死亡動物がみられたため、腫蕩を観察しながらAge549までに全例解剖を実施した。［結

果］平均解剖日は100、200、500、lOOOμg投与群でそれぞれ499.3、449.4、251.6、140.4日で、あった。乳癌の発生

頻度は100、200、500、lOOOμg投与群で＝それぞれ28.6(2/7例）、62.5(5/8例）、87.5(7 /8例）、100%(10/10例）

で、あった。乳腺症の発生頻度は100、200、500、lOOOμg投与群で、それぞれ85.7(6/7例）、87.5(7 /8例）、87.5(7/8 

例）、20%(2/10例）で、あった。乳癌及び乳腺症の潜伏期間はlOOμg投与群で、乳癌442ふ乳腺症468.1日、200μ

g投与群で、乳癌419.2、乳腺症404.4日、500μg投与群で乱癌209.4、乳腺症244.1日、lOOOμg投与・群で乳癌121.5、

乳腺症153.0日で、あった。乳癌及び

200μg投与群で、乳癌1.25、乳腺症10.63個、500μg投与群で、乳癌2.63、乳腺症1.13個、lOOOμg投与群で、乳癌5.60、

乳腺症0.20個で、あった。［まとめ］乳癌は用量が高いほど、短期に、高頻度で発生した。乳腺症も用量が高いほ

ど、短期間で発症した。500、lOOOμg投与群で、は乳癌の方が乳腺症より早く発症するが、100、200μg投与群で、

は、乳癌と乳腺症はほぼ同時期に発症した。乳癌及び乳腺症のl例あたりの平均個数は100、200μg投与群で、

は乳腺症の方が乳癌より多く、500、lOOOμg投与群で、は乳癌の方が乳腺症より多くの腫癌を認めた。
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P-67 

アクリルアミドのラット乳腺発がん作用に対する抗酸化及び第II相酵素誘導物質の抑制効果

0高見成昭、今井俊夫、蓮村麻衣、曹永晩

（国立衛研病理）

［目的］アクリルアミド（AA）は還元糖及びアスパラギ‘ンを含む食品を焼くあるいは揚げることにより生成され、

広く加工食品中に含まれている。AAの毒性については神経毒性、生殖毒性の他、遺伝毒性及びがん原性が

報告され、IARCでは2Aに分類されている。我々はAAの発がん性を抑制する物質を検索する目的でN-

methyl-N-nitrosourea (MNU）によるイニシエーション後AAを投与するラット乳腺発がんに対するスクリーニン

グ系を確立し、抑制候補物質について検索を行なってきた。今回、効果が期待されるいくつかの物質を明らかに

したので報告する。｛方法］ 7週齢のSD系雌ラット100匹にMNU(50mg/kg）を単回腹腔内投与し、その1週後

よりAA(40ppm）を飲水投与した。AAと同時に、抗酸化作用をもっα－lipoicacid (LA）、抗酸化及びAAの代

謝活性化に関与するCYP2Elの阻害作用なと守をもっ18/J-glycyrrhetinicacid (GA）、抗酸化及び第E相酵素

誘導作用をもっindoleふcarbinol(I3C）、CYP2El阻害及び第II相酵素誘導作用をもっdisulfiram(DSF）を

21週間混餌投与した。実験期間を通じて経時的に触診を行なうとともに、実験終了時には剖検を行い皮下腫癌

／結節を全て採材し病理組織学的検索を行なった。［結果］MNU-AA処置のみを行なった対照群に比べ

DSF群では顕著な体重増加抑制を示した。乳腺腫蕩の発生頻度及び発生数は、LA、GA及び13C群において

有意な（p<0.05）低値あるいは低値傾向を示した。DSF群においても発生頻度及び発生数の有意な（p<0.01)

低値を示したが、体重増加抑制が影響している可能性が否定できないと考えられた。［結論］AAによるラット乳

腺発がんの抑制には抗酸化、CYP2El阻害あるいは第II相酵素誘導作用をもっ物質が有効であることが示唆

された。

P-68 

CD(SD)IGS雌ラットにおける自然発生性乳痛の免疫組織化学的検索

一MMP-2およびMMP-9の発現と肺転移との関連について一

0安 井雄三、長井佳代子、山下龍、石崎まゆみ、大平東子、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

（安評センター）

［はじめに］ CD (SD) IGSラットを用いた2年間がん原性試験において、自然発生性の乳腺腫蕩が高頻度に発

生する。線維腺腫が最も多く発生するが、それに次いで乳癌の発生も比較的多く（当センター背景データ；乳癌：

24.7%）、時折、肺に転移する例も観察される。乳癌および

一ゼ（MMP）が関与していることがヒトやイヌなと苧で、報告されているが、ラットの自然発生’性乳癌におけるMMPの
検索に関する報告は見当たらない。今回、我々はラット乳癌の肺転移とMMPの発現との関連性を明らかにする

目的で、肺に転移を認めた乳癌3例を含む計13例の自然発生性乳癌について免疫組織化学的検索を試みた。

［材料および、方法］がん原性試験に供されたCD(SD)IGS雌ラットで、乳癌と診断された対照群13例を検索した。

定法に従い病理組織標本を作製し、H.E.染色、免疫組織化学的染色（抗体：MMP-2、MMP-9、vimentin、α－
smooth muscle actinなど）を行った。

［結果］13例すべての乳癌において、腫蕩化乳腺上皮細胞がMMP訓こ陽性（＋＋～＋）を示した。但し対照と

して検索した線維腺腫および正常乳腺の上皮細胞もMMP-9に陽性（＋）で、あった。肺に転移を認めた乳癌3例
において、紡錘形から多角形の間質細胞がMMP2に陽性（＋＋）を示した。他臓器に転移を認めなかった乳癌

10例についてはMMP引こ陰性であった。但し対照として検索した4例中2例の線維腺腫の間質細胞もMMP-2
に散在性に陽性（＋）を示した。

［考察・まとめ］1.MMP引土正常乳腺上皮、娘維腺腫および全ての乳癌の上皮細胞に対して陽性を示したこ

とから、MMP-9と肺転移との相関を明確にする事は出来なかった。2.MMP引ま肺に転移を認めた乳癌3例の間

質細胞に陽性を示したことから、MMP-2と肺転移との相関の可能’性があった。3.MMP引土4例中2例の線維腺

腫の間質細胞にも陽性を示したことについては追跡調査が必要である。今後、症例数を増やし、更に検索する

予定である。
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P-69 

カニクイザルの子宮にみられた異所性卵巣組織

0桑村有規 、 掛 樋 君 予、谷川洋平、上村裕洋、藤島純子、古川知宏、平川公昭、宮罵宏彰

（株式会社新日本科学安全研）

｛はじめに］カニクイザルは安全性試験で汎用され、その背景データも多く報告されている。しかし、サルの子

宮における異所性の卵巣組織については、その発生頻度を含めた報告は見当たらない。最近、当施設で実施し

たカニクイザルを用いた毒性試験において、子宮に卵巣組織がみられた。その発生頻度を調査するとともに、病

理組織学的に検討したので報告する。［材料および方法］ 3～7歳の中国およびインドネシア産カニクイザlレ118

例の子宮について、病理組織学的検査を実施し、異所性卵巣組織の発生率および、組織学的特徴を検索した。

［結果および考察］子宮における異所性卵巣組織は118例中9例 （7.6%）で認められた。同組織は微小で、あり、

切り出し後の割面および、柴膜面からは肉眼的に確認で、きなかった。組織学的に、阿部は子宮体部の子宮広間

膜付着部の紫膜下にみられ、周囲組織との境界は不明瞭であり、原始卵胞あるいは一次卵胞ならびに紡錐形

細胞からなる間質組織で構成されていた。卵胞の多くは一次卵胞であり、閉鎖過程にあるものも散見された。ま

た、少数ではあるが比較的大型の閉鎖卵胞が存在し、一次卵胞以降への成熟が示唆された。なお、正常卵巣

組織とは異なり卵巣髄質、成熟卵胞および、黄体は確認で、きなかった。生産地（繁殖場）および‘年齢による発生率

の差はなかった。子宮は、その発生過程で、卵巣を巻き込んで、進展する子宮広間膜によって保定されていること

から、子宮発生のいずれかの時期において、その築膜下に卵巣組織が迷入したものと推察された。

P-70 

F344ラットの子宮内膜がんにおける/J-catenin、p53の免疫染色態度について

0飯田 麻里、岩田聖、今井清

（（財）安評センター）

［目的］ F344ラットの自然発生性子宮内膜がんは、従来、発生率1%以下の稀な腫傷で、あった。しかし、安評

センター病理背景データを調べてみると10年前と比較して増加傾向にある (1991-1993:0.8%,1997-1999・：2.8%,

2002-2005:3.5%）。また投与物質の種類に関係なく、時として2年間発がん試験において被験物質投与群に発

生が増加することもあり問題となる。ヒト子宮内膜がんについては様々なたんぱく質／遺伝子異常が今までに報

告されているが、ラットなと寺のげっ歯類において遺伝子解析はほとんど進んでいなし、。F344ラットの子宮内膜がん

の発生メカニズムを明らかにすることを目的に、今回は子宮内膜がんにおける/J-catenin、p53の免疫染色態度に

ついて検討した。

［材料］ F344ラットの対照群に発生した自然発生性子宮内膜がん（S)5例および、被験物質投与群で増加した

子宮内膜がん(I)10例を用いた。

［方法］ p53 (NCL-p53一CM5p,NovocastraLtd.,UK）、/J-catenin(BD Biosciences, NJ, USA）の抗体を用い

てパラフイン切片から免疫組織学検索を行った。

［結果］ /J-cateninの腫蕩細胞の細胞膜で、の発現減少がSの4/5例、Iの全例において認められた。正常内膜上

皮細胞の細胞膜で、は/J-cateninの発現は一定を保っていることから、/J-cateninたんぱく質の発現減少は腫蕩に

特有の現象であることが示唆された。また、腫蕩細胞の細胞質内で、/J-catenin陽性部位が頼粒状を呈するもの

がSの4/5例、Iの7/10例において認められた。同様の/J-cateninの発現態度は様々なヒトのがん（結腸、肝臓、胃、

膳臓など）でも観察されている。また核内で、の/J-cateninの過剰発現はSの1/5例、Iの1/10例において認められ

た。一方p53の核内発現は、現在までのところs:1例、r:2例に認められている。今後はPten、EstrogenReceptor、

/J-catenin、p53、k-rasなと寺のたんぱく質の発現量の変化あるいは遺伝子変異との関連について調査したい。
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P-71 

ラット甲状腺発がん過程にみられる被膜炎の免疫病理学的解析

0蓮村麻衣！）、 今 井 俊 夫J）、太田世志雄I）、高見成昭1)、曹永晩！）、

蜂須賀暁子2）、手島玲子2）、広瀬雅雄l)

(1＞国立衛研・病理、2）国立衛研・機能生化）

［目的］甲状腺発癌物質で、あるN-bis(2-hydroxypropyl) nitrosamine (DHPN）と抗甲状腺剤である

sulfadimethoxine (SDM）によるラット甲状腺発がん過程において、SDMの作用によりリンパ球とマクロファージ

を主体とした被膜炎が誘発され、発がんプログレッションに寄与・している可能性のあることを報告してきた。今回、

被膜炎の発生原因を明らかにする目的で、その候補のーっとして自己免疫を疑い、免疫組織学的に甲状腺組

織におけるthyroglobulin(Tg）の発現変化を検索するとともに、血清中のTg抗体量占及び、抹消血のリンパ球

INK細胞の動態を解析した。［方法］ F344雄ラット40匹にDHPN(2800 mg/kg）を単回皮下投与した1週後よ

り0.1%SDMを飲水投与し、SDM投与開始10週固まで経時的に動物を屠殺して甲状腺を採取し、病理組織学／

免疫組織学的検索を行った。また、ELISA法により血清中Tg抗体量の変化を、フローサイトメトリー（FCM）法に

より抹消血のリンパ球INK細胞の動態を解析した。無処置あるいはDHPNのみを投与したラット40匹を対照とし

た。［結果］病理組織学的にSDM投与開始4-5週目をピークとして強い被膜炎がみられるとともに、主に炎症の

みられる被膜付近に、浦、胞が崩壊、単離した施、胞上皮細胞が被膜へ浸入する像が観察された。また、大部分の

櫨胞上皮細胞はTg陰’性で、あったが、被膜付近で、は細胞質がTgに陽性を示す櫨胞上皮が僅かながら認めら

れた。血清中のTg抗体量及び、抹消血のリンパ球INK細胞の動態において、被膜炎の発生に関連した明らか

な変化は認められなかった。｛結論］ラット甲状腺発がん過程において、被膜付近における漉胞の崩壊及びj慮、胞

上皮細胞にTgの蓄積を示唆する所見がみられ、自己免疫の起こり得ることが示されたが、血清中Tg抗体及び

FCMでは被膜炎に対する自己免疫の関与について否定的な結果が得られた。現在、Tg以外の甲状腺自己抗

体の解析を行っている。

P-72 

BrlHan:WIST@Jcl (GALAS）ラットに認められる甲状腺櫨胞上皮細胞の空胞化／水腫性変化における

組織細胞化学的観察およびサイログロプリン合成系への関連について

0斉藤義明、臼見憲司、桑形麻樹子、今野和則、田子和美、高島宏昌、永田伴子

（食薬センター 秦野研）

BrlHan:WIST@Jcl (GALAS）ラットで、は、甲状腺櫨胞上皮細胞に空胞あるいは水腫性変化がしばしば認め

られ、この水腫性変化が認められる両親からの児は、約4分のlの確率で接小児となることが知られている。これ

ら嬢小児で、はT3および1T4は低値を、TSHは高値を示すこと、接小性がなく水腫性変化を示す同腹児で、はこれ

らホルモン濃度に影響がないことも報告されている。今回、短小性がなく水腫性変化がみられる児について組織

化学的に検索し、サイログロプリン合成系への関連について検討した。雌雄11週齢のGALASラット（日本クレア

株式会社）を交配し、接小児の同腹児から正常の雄を用いた。対照として、IGS雄ラットを用いた。各動物は、全

身湛流固定後に甲状腺を摘出してG-6-P染色を行い、櫨胞上皮細胞を電顕的に観察した。また、3H－ロイシン（Le)

を静脈内投与5、30および、45分後に甲状腺を摘出し、オートラジオグラフイー標本（ARG）を作製した。 IGSのG-

6・P染色では、小胞体および、核膜周囲に陽性反応が認められた。GALASラットにおいても小胞体および、核膜周

囲に陽性反応を示したが、核基底側の大型空胞には反応性が認められなかった。一方、軽度に拡張した小胞

体構造には陽性反応を示したが、拡張の度合いにより分布が異なっていた。IGSのLe投与によるミクロARG観

察では、グレインは投与5分後にj慮胞上皮核基底側に、30分ではコロイド側に、45分ではコロイド内に認められた。

GALASラットの投与5分後で、は、核基底側の大型空胞以外の部位に、投与30分後では、コロイド側にグレインが

みられたが、投与45分後で、はク。レインはほとんど観察されなかった。 以上の結果から、甲状腺漉胞上皮細胞に

水腫性変化を示し、内分泌系に影響を及ぼさないGALASラットで、は、サイログロプリンの合成系に正常とは異な

った機構あるいは経路が存在する可能性が考えられ、電顕ARGの結果とあわせて報告する。
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P-73 

Crj:CD (SD) IGSラット勝島における自然発生性病変

0今岡尚子、後藤真由美、田郷聡子、青木貴志、土屋俊也、鈴木貴美、

野崎浩介、佐藤洋、古漬和久

（第一製薬株式会社安全性研究所）

ラット陣島で、は、加齢に伴ったF細胞の過形成、色素沈着ならびに線維性隔壁形成などの自然発生性変化が

報告されているが、出血についての詳細な検討は殆どなされていなし3。今回、出血を中心とした勝島の加齢性

変化を調べるため、雌雄 Crj:CD (SD) IGSラット（n=20）にCRF-1飼料（日本チヤールス・リバー）を自由摂取さ

せ、8、12、18および、26週齢に屠殺した。試験期間中、一般状態観察、体重および摂餌量測定、血液および、血清

生化学検査（血清インスリン測定を含む）、剖検および1率臓の組織検査を行った。その結果、各週齢とも障の肉

眼的病変は観察されなかったが、組織学的に、障島への褐色色素沈着が雄の12週齢で6例、18週齢で15例、26

週齢では18例にみられた。これらの色素はベルリンブルー染色で青染し、鉄色素を含むことが示された。また、出

血は12週齢で5例、18週齢で11例、26週齢では16例に認められ、統計学的に加齢による発生頻度の有意な増加

がみられた。一方雌では、色素沈着は12週齢の5例、18週齢の7例、26週齢の12例にみられたものの、出血は12

および＇18週齢に各l例、26週齢で、も4例に認められたのみで、あった。）路島病変は雌雄ともに、勝島の辺縁あるいは

中心部の色素沈着を伴った出血として認められたが、特に雄では加齢とともに騨島を小巣状に区切る線維性隔

壁が厚くなる傾向にあった。各週齢の動物を雌雄毎に、出血の有無によって2群に分け、各種臨床・血清生化学

的パラメータを統計学的に比較したところ、出血群で12週齢の体重および血清グルコース値が有意に増加した

が、18週齢以降は差がなかった。インスリン値にはいずれの週齢においても差がみられなかった。以上、CD(SD) 

IGSラットで、勝島の出血が自然発生変化として認められ、その発現頻度は雌に比して雄で高く、加齢により増加

した。この結果は、以前に我々が実施した高栄養CMF-R飼料を用いた試験の成績とほぼ一致していた。なお、

出血の形態的特徴および転帰の精査のため、電顕および勝島BrdU免疫染色の所見についても報告する。

P-74 

DHPN引 1lfadimethoxine誘発ラット甲状腺発がんに対するインドメタシン及びニメスリドの影響

0今井俊夫、太田世志雄、蓮村麻衣、高見成昭、曹永晩、広瀬雅雄

（国立衛研病理）

［目的］N-bis (2-hydroxypropyl) nitrosamine (DHPN）とt克甲j犬島宗剤で、あるsulfadimethoxine(SDM）に

よるラット甲状腺二段階発がんモデルにおいて、発がん初期過程にリンパ球とマクロファージを主体とした被膜炎

が誘発され、その後、被膜周囲に浸潤性増殖を示す腺癌が高頻度に誘発されることから、炎症が発がんプログ

レッションに関与している可能性のあることを報告してきた。また、ラット甲状腺櫨胞上皮にはcyclooxygenase( COX)-

2が構成的に発現し、被膜における炎症細胞でもその誘導がみられるが、漉胞上皮の増殖性病変（巣状過形成、

腺腫及び腺癌）ではその発現が著しく低下することを示した。今回、発がん過程におけるCOX-2の役割を、

COX-1/COX之阻害剤であるインドメタシンあるいはcox之阻害剤のニメスリドを用いて検討した。［方法］ 6週齢

のF344雄ラット105例にDHPN(2800mg/kg）を単回皮下投与し、そのI週後よりSDM(0.1%）を飲水投与する

とともに、インドメタシン（0.0025%）あるいはニメスリド（0.04%）を同時に混餌投与した。SDM投与開始後4、10週

目に動物を屠殺して甲状腺重量を測定、病理組織学的及び、細胞動態学的検索を行った。［結果］ 4週では

SDM単独群とインドメタシン／ニメスリド併用群との聞に、甲状腺重量、被膜炎の程度及び増殖性病変の発生頻

度／数に変化はみられなかった。細胞増殖率については、増殖性病変で、は変化がなかったが、その周囲櫨胞組

織ではインドメタシンの併用により有意に（p<0.05）低下した。10週ではSDM単独群に比し、インドメタシン／ニメス

リド投与群で甲状腺重量の有意な（p<0.01、005）減少が認められたが、増殖性病変の発生頻度／数に影響は

なかった。細胞増殖率については4週と同様の結果が得られた。［結論］DHPN-SDM誘発ラット甲状腺発がん

モデルにおいてインドメタシンあるいはニメスリドは増殖性病変の発生に影響を示さなかったことから、被胞上皮

細胞に構成的に発現、あるいは炎症細胞に誘導されたcox引立、発がんに対して重要な因子ではない可能性

が示された。
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P-75 

変異型Hrasトランスジェニックラットを用いたヒト障がんモデルの確立

0深町勝巳、大嶋浩、アレキサンダーデビッド、上回しのぶ、津田洋幸

（名古屋市立大学大学院医学研究科 分子毒性）

変異型c-Ha-ras遺伝子をinvivoの細胞においてCre/loxPシステムによりコンテ・ィショナルに発現させ得るトラ

ンスジ‘ェニックラットを作製した（Hras200系）。このラットで、はがんの細胞発生と初期発がん過程を詳細に細胞レ

ベルで観察することが可能であり、また、細胞発生の異なる組織型のがんの生物学的特性の解析に役立てるこ

とが可能である。

Cre recombinase発現アテeノウイルスベクターをHras250に経胆道的に総胆管から騨管に向かい注入した。

その結果、路管 （pancreaticducts）、腺房中心細胞（centroacinarcells）と介在管 (intercalatedducts）に

おいて活性型Hras遺伝子が発現誘導され、それぞれよりがんを発生させる事に成功した。5週で騨管上皮の異

型過形成、介在管上皮の過形成と介在管の増殖、腺房中心細胞の異型増殖が観察された。9週ではそれぞれ

から中分化型腺管がんの発生がみられ、騨がんに特有なdesmoplastic腺がんも見られた。発生したがんは管

状、乳頭状腺がんであり、免疫染色にてCytokeratinl9、7、COX2およびMMP7陽性を示した。一方、腺房細胞

(acinar cells）にも活性型Hras遺伝子の発現誘導は確認されたが、がんの発生はなかった。ヒトでは、ほとんど

が牌管由来で・あり、Hras250はヒトに極めて類似した騨がんを発生させる事が可能になった。本モデルは短期間

に確実に勝管由来のがんを発生させる事が出来ることから、！庫がん悪性度や進展様式の解析、化学治療剤の

開発等への応用は広いと考える。

P-76 

Estrogen誘発ラットプロラクチノーマの荊態とVEGF発現の関連について

0美谷島克 宏1.2）、竹腰進2）、柿本恒知1.2）、峰松健夫2）、梶谷華子2）、正田俊之J）、

岩 坂俊基J）、高橋明美J）、小泉治子I）、宮川 義史J）、長村義之2)

(1）日本たばこ産業株式会社 医薬総合研究所安全性研究所、2）東海大学 医学部 基盤診療学系病理診断学）

｛はじめに］ Estrogen誘発ラットプロラクチノーマ （PRLoma）は、下垂体前葉のPRL細胞の増殖に加え、顕著

な血管形成を伴うという特徴的な所見を示す。我々は、本モデルにおいてEstrogenの投与量ー及び、投与期間を

変えることによる病態と血管増殖因子（VEGF）との関連を解析した。［方法］雌性F344系ラット7週齢にエスト

ラジオール（E2）を30、300、3000μg/kgの用量 （低、中、高用量）で、4ないし13週間にわたり1週間にl回筋肉内

投与した。解剖後に下垂体を採取し、下垂体重量、病理組織学的検査、免疫組織化学（IHC）、Real Time 

RT-PCR法による解析を実施した。IHCは、VEGF－プロラクチン（PRL)、VEGF-SlOOの二重染色の他、PRL転

写因子で‘あるPit-1及び豆strogenReceptor (ER）、細胞増殖の指標であるki-67について実施した。また、Real

Time RT-PCR法によりVEGF、ERα及び四、 Pit-1のmRNAの発現量について解析した。［結果］下垂体重量

及び1JRL細胞の増殖活性は、E2の用量及び投与期間に依存して増加し、E2高用量の13週間処置群では全例

にPRLomaが誘発された。IHCにおいて、VEGFは対照群の正常下垂体で主にSlOO陽性を示す櫨胞白星状細

胞 （FS細胞）に認められたのに対し、PRLomaで、はPRL陽性の腫蕩細胞に認められる傾向を示した。VEGF

mRNAは、4及び13週間ともにE2の用量に依存した増加傾向を示し、特にE2高用量で、誘発したPRLomaで、は

顕著な発現の増加が認められた。一方、IHC及び＇RealTime RT-PCR法による解析の結果、E2高用量で誘発

した腫場組織ではER、Pit-Iのいずれもが対照群の正常下垂体に対し低下することが判明した。［考察］；本モデ

ルで、惹起されるPRLomaで、は、VEGFは主に腫蕩細胞で生成され、E2の曝露条件に相関して増加し、病態の進

行に深く関与していることが示唆された。
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P-77 

Doxilのマウス静脈内間駄投与によるヒトPalmar-PlantarErythrodysesthesia様皮膚病変

0甲斐清徳、鈴木 貴美、土屋俊也、梶村哲世、古漬和久

（第一製薬株式会社安全性研究所）

［緒言］臨床においてアントラサイクリン系抗がん薬doxorubicinのリポソーム製剤doxilの用量制限毒性は皮

膚のPalmer-PlantarErythrodysesthesia (PPES）であり、動物では、イヌ静脈内間駄投与でPPES様の皮

膚病変がみられることが報告されている。今回、マウスにdoxilを静脈内問駄投与して、皮膚病変作製を試みた

ので報告する。［方法］7週齢の雄BALBIcAnNCrjマウス（有毛マウス）とそのヌード‘マウスBALB/cAnNCrj

nu/nu (n = 5）にdoxilの10mg/kgを4日間隔で3回 （q4d×3）および、7日間隔で4回（q7d×4）静脈内間駄投

与し（初回投与日をDay1とした）、それぞれDay20および、35に屠殺して、皮膚を形態学的に観察した。投与量

は静脈内単回投与試験における最大耐量（20mg/kg）の1/2量で、あるlOmg/kgを設定した。［結果およびまと

め］有毛マウスで、はq4d×3投与で、皮膚症状はみられなかったが、q7d×4投与で、Day26以降に丘疹がみられた。

一方、ヌードマウスで、はq4d×3投与で、Day14以降に皮膚の紅斑、康湖、摘皮形成および鱗屑が認められ、q7d×

4投与では鱗屑を除く皮膚症状が観察された。これらの皮膚変化は両系統とも、頚背部に最も高頻度に認めら

れた。組織学的に、有毛マウスで、lまq4d×3投与で表皮の角化尤進、月巴厚およぴ

び皮脂腺の萎縮が認められ、q7d×4投与で、lま表皮のj員－傷もみられた。一方、ヌードマウスで、はq4d×3投与で、表

皮の単細胞死、潰傷、角化尤進、肥厚ならびに毛包および皮脂腺の萎縮が認められ、q7d×4投与で、は表皮基底

細胞の核に大小不同も観察された。以上より、ヌードマウスでヒトに類似した肉眼変化とともに表皮の壊死性変

化が有毛マウスよりも明瞭に認められ、ヒトPPESのモデルになり得ると考えられた。

P-78 

乳酸鉄過剰投与ラットの骨減少に及ぼす副甲状腺ホルモンの影響

0松嶋周一1）、土屋紀子I）、井村可恵J）、増野功一I）、鳥井幹則1）、

尾崎清和2）、奈良間功2）、小谷猛夫3)

( I）塩野義製薬新薬研究所、2）摂南大学薬学部病理学研究室、3）大阪府立大学生命環境科学部獣医病理）

｛緒言］第17回の本学会において、ラットに5%の乳酸鉄を2または4週間混餌投与すると副甲状腺ホルモン（PTH)

分泌は抑制されているにも関わらず、腔骨の海綿骨領域において破骨細胞が増数し、海綿骨は粗怒化を呈す

る骨病変を報告した。しかし、PTH分泌抑制下における破骨細胞の増数の原因は不明で、あった。そこで、乳酸

鉄を静脈内投与し、高濃度の暴露条件下における投与初期のPTHの変動と破骨細胞との関連を調べた。［方

法］乳酸鉄lOmg/kgを各群6例のラットに単回、あるいは、3日間または6日間反復静脈内投与し、血液生化学検

査に加えて、副甲状腺および腔骨の病理学的検査を実施した。［結果］血中PTH値は単回及び3日間投与で増

加し、6日間投与では減少傾向を示した。この他、6日間投与では血中の鉄や無機リン値が対照群と比較して有

意に減少し、カルシウム値も減少傾向を示した。光顕的に、腔骨の一次海綿骨領域の破骨細胞数は3日間投与

で増加し、6日間投与では最も増加した。電顕的に、副甲状腺の主細胞間の誰離が3日間投与で認められ、6日間

投与では誰離の程度が進行していた。副甲状腺主細胞の定量的分析では、分泌頼粒数が3日間投与で減少し、

6日間投与では最も減少した。また、6日間投与で、は粗面小胞体も減少していた。［考察］乳酸鉄は投与直後に

PTHの分泌を促すが、6日間投与では逆にPTH分泌を抑制し、2週間以上の混餌投与においてもPTH分泌は

抑制していた。また、破骨細胞は投与3日目から増数し、4週間混餌投与においても増数していた。乳酸鉄の骨減

少は、投与初期のPTH分泌の充進による破骨細胞の増数が起因となって発症し、投与6日目以後のPTH産生

の抑制下では、乳酸鉄の影響で破骨細胞の増数が維持されると考えられた。
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P-79 

紫外娘による皮膚発がんに対するクロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）暴露の増強効果

O高橋尚史、石塚勝美、川勝尚夫、小坂忠司、山口悟、大塚 亮一、武田虞記夫、

竹内 幸子、桑原真紀、榎本秋子、中島信明、原田 孝則

（財団法人残留農薬研究所毒性部）

代表的な木材防腐剤であるクロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤 (CCA）は、疫学的に皮膚発がん性が指

摘されているヒ素を含有することから、CCA暴露による皮膚発がんリスクが危倶されている。今回我々は、中波

長紫外線（UVB）照射により高率に皮膚腫蕩を誘発可能なSKH-1へアレスマウスを用いて、CCAがUVBによ

る皮膚発がんに及ぼす影響を検索した。雌性SKH-1へアレスマウスに週3回UVBを照射するとともにCCAを0、

I、10および、90ppmの用量で＇28週間混餌投与AL 、皮膚腫癌の数および、大きさを毎週観察した。また、UVB非照射

群として無処置対照群およびCCA90ppm単独投与群も設けた。その結果、UVB+CCA1、10および、90ppm群

において、UVB単独群と比較し用量相関性に皮膚腫痛の数および大きさの増加が認められた。無処置対照群

およびCCA 90ppm単独投与群で、は、皮膚腫癌の発生は認められなかった。UVB単独群および、UVB+CCA

90ppm群の病理組織学的検査で、は、発生した皮膚腫癒の大部分が肩平上皮癌と診断された。さらに、腫療の

分化の程度により3型に分類した結果、UVB+CCA90ppm群において、低、中分化型肩平上皮癌が増加し、悪

性度の増加が示された。背部皮膚における酸化的ストレスの検索では、UVB+CCALlOおよび90ppm群にお

いて、UVB単独群と比較し用量相関性に8-0HdG生成量の増加が認められた。以上の結果からCCAはUVB

による皮膚発がんを増強し、その増強効果には酸化的DNA傷害が関与する可能性が示唆された。

本研究は厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）の「木材防腐剤として使用される化学

物質のリスク評価に関する研究」プロジ、ェクトの一環として実施された。

P-80 

若齢雄マウスに自然発生した未分化腫蕩の1例

0永池 美香、野村政直、乾公正、酒井祈美枝、今村匡志、四谷牧一

（石原産業 中央研究所）

21週齢の無処置雄CD-1マウスにおいて、肩背部皮下に自然発生した脂肪滴や骨組織を伴う未分化腫蕩を

経験したので報告する。［材料および方法］本腫蕩は、発がん性試験の対照群に供された雄のCD-1マウスに認

められた。18週齢時に右肩背部に直径5mmの皮下腫癌として確認され、以後急速に大型化し、21週齢時には

20×20×40mmとなり一般状態が悪化したため切迫殺し、組織学的検討を行った。｛結果］剖検時、本腫癌以外

に異常所見は認めらなかった。腫痛と周辺組織の癒着はなく、腫癌割面は白色から灰白色を呈し、充実性で部

分的に微細硬組織や壊死巣を混じていた。腫癌組織は、円形～類円形の核を有し弱好酸性の細胞質内に微

細な空胞を認める比較的小型の細胞が敷石状で、密な腫蕩性増殖ノザーンを呈し、きわめて未分化な様相であ

った。腫蕩間質には血管、ならびに疎な結合組織で固まれた骨様組織が認められたが、いずれも腫蕩細胞との

連続性はみられなかった。腫蕩細胞の細胞質内空胞に一致して、オイルレッドO染色で、中性脂肪滴が確認され

た。また、PAS染色では空胞とは別に細胞質内にアミラーゼ抵抗性の強陽性を示す大小の頼粒が散見された。

コッサ染色の結果、骨様組織は陽性を示したが、腫蕩細胞に陽性反応は見られなかった。アザン染色を実施し

たが、間質の腰原線維成分は乏しかった。微細形態学的検査の結果、細胞質内に脂肪滴、電子密度の低い内

容物を含む空胞、遊離リボソームが観察された。一方、明確なデスモソームや基底膜は確認で、きなかった。現在

免疫組織学的検討を実施中である。
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P-81 

28日間反復投与毒性試験における各パラメータの免疫毒性検出力の比較

太田恵津子、O藤巻由紀夫、皆川愛、土屋敏行、佐々木稔、佐村恵治、錦過優

（万有製薬安全性研究所）

［目的］反復投与毒性試験と免疫機能検査の免疫系組織への影響の検出力に関する知見は少ない。今回、

免疫抑制作用を有するCyclosporin(CY）、Cyclophosphamide(CP）またはPrednisolone(PN）を用いて検

出力の比較を行った。免疫機能検査としてヒツジ赤血球（SRBC）を抗原とした抗体産生能試験を実施した。反

復投与毒性試験にはリンパ球サフ．セット解析を追加した。［材料と方法］ :5週齢の雄ラットl群18匹（反復投与毒

性試験8匹／群、免疫機能検査10匹／群）に溶媒（注射用水）、CY(0.2、1、5、25mg/kg）、CP(0.5、1.5、5、15mg/kg) 

またはPN(3、10、30、100mg/kg）を28日間経口投与した。反復投与毒性試験では血液・病理学的検査および

リンパ球サフ。セット解析を実施し、抗体産生能試験はwholeSRBC-ELISA法（当研究所開発）にて血清中の

SRBC特異的IgM抗体価を測定した。［結果］ CY: 5mg/kg以上で、白血球数の減少（T細胞）、リンパ諦胞の萎

縮、胸腺の皮質・髄質比の増加等が認められた。抗体産生抑制は25mg/kg群でのみ認められた。CP:

l.5mg/kgから白血球数の減少（1.5mg/kgからB細胞、5mg/kgからT細胞）、5mg/kg以上で、リンパ櫨胞の萎

縮、リンパ節と牌臓のリンパ球および骨’髄f：田胞の減少等が認められた。抗体産生抑制は5および＇＇15mg/kg群で、

認められた。PN:3mg/kgから白血球数の減少（lOmg/kg以上の群でTおよびB細胞）、30mg/kg以上で、牌臓

と胸腺のリンパ球および、骨髄細胞の減少が認められた。抗体産生抑制はlOOmg/kg群で、のみ認められた。［考

察］CY、CPおよびTNを用いて免疫系組織への影響の検出力の比較を行った。いずれの化合物においても抗

体産生能の低下が認められた用量より低い用量から反復投与毒性試験で免疫系の臓器への影響が検出でき

た。

P-82 

Lipopolysaccharideのラット免疫系組織に対する影響

0金子吉史、末吉純久、佐藤裕和、棚瀬裕文、岩崎省吾、

神山晴、高橋牧子、山崎正和、益本吉慶、都留清志

（杏林製薬研究センター研究一部安全性研究）

［目的］ラットに対し免疫賦活作用のあるLipopolysaccharide(LPS）を投与し、胸腺、牌臓及びリンパ節に対

する影響を病理組織学的に検討した。［方法］ Crlj:WistarラットにLPS1 mg/kgを単回腹腔内投与し、1、2、3、

4、8及び15日後に剖検を行い、胸腺、牌臓及びリンパ節について、光学顕微鏡検査、透過型（TEM）及び走査

型電子顕微鏡（SEM）観察を実施した。また、血中リンパ球を分離しSEM観察を実施した。［結果］各組織にお

いて、光学顕微鏡観察で、は異常が認められなかったが、TEM観察において牌臓の食細胞に黒色頼粒が沈着

し、経時的変化が認められた。一方、TEM及びSEM観察においてリンパ球などの細胞表面に変化は認められ

なかった。［考察］LPS感作初期には、牌臓においてリンパ球系の細胞ではなく異物除去作用を担う食細胞に特

異的な変化が認められ、これが経時的に変化すると考えられた。現在、経時的変化と沈着物の推定並びに発現

機序に関する検索を追加実施している。
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P-83 

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：認識部位の異なる抗エストロゲンレセプター抗体を用いた検討

0柿本恒 知1.2）、美谷島克宏1.2）、竹腰進2）、正田俊之1）、岩坂俊基I）、小泉治子1）、

宮川 義史1）、長村 義之2)

(ll日本たばこ産業株式会社 医薬総合研究所安全性研究所、2）東海大学 医学部基盤診療学系病理診断学）

加熱処理による抗原性賦活化（AR）は、免疫組織化学（IHC）でよく用いられる方法である。ARのメカニズム

は免疫組織化学（IHC）における加熱抗原性賦活化（AR）のメカニズムは、ホルマリン固定による抗原性の

maskingによると考えられているが、先に我々は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。今回は、エストロゲンレセプター（ER）αのアミノ酸（AA）配列の一部を抗原として作製された

市販抗ERα抗体を用いて、抗原の認識部位の違いによるAR作用の有無を検索した。｛方法］ ERα陽性で、ある

ことが知られているヒト乳癌細胞MCF-7をスライドグラス上で一晩培養し、未聞定（風乾）のまま、あるいは風乾後

30分間ホルマリン固定したものを材料とした。これらに加熱処理（microwave照射、98℃、15分）を行い、10種の

抗ERα抗体を用いてIHCを実施し、非加熱処理の場合とのARの程度を比較した。［結果］ERα抗原（AA数595)

のN末端側又はC末端側の短いAAを抗原とする抗体2種（AA1-21、582-595）では固定・未固定、加熱・非加

熱に関わらずほぼ同程度に染まり、明らかなAR作用は認められなかった。一方、N末端側又はC末端側の少し

長いAAを抗原とする抗体3種（AA1-190、2-185、495-595）では、未固定のままで陰性であるが、加熱処理す

ると陽性となり、明らかなAR作用を示した。同様に、ERα抗原の中間部分のAAを抗原とする抗体4種（AA21-

32、151-165、282339、287-300）でも未固定・加熱処理で明らかなAR作用が認められた。［考察］分子構造

上、抗原蛋白自体のもつmaskingがとれないと考えられるN末端又はC末端側の短いAAを抗原とする抗体2種

でAR作用は認められず、それ以外の抗体7種においてAR作用が認められたことは、分子構造自体のもつ

maskingの除去がARの発現に重要で、あるとし、う我々の仮説を支持した。

P-84 

ラットの組織におけるPodoplaninの免疫組織学的検索

0長井佳代子、山下龍、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

（安評センター）

Podoplaninは腎糸球体Podocyteの表面に存在する38kDaの膜関連糖タンパクで、糸球体透過性の調節に

関ると言われ、ラットのPAN腎症によるPodocyteの傷害のマーカーとして知られ、Podocyte以外では正常並び、

に炎症性のリンパ管に、ヒトでは中皮細胞、リンパ管の内皮細胞等に発現することが報告されている。このタンパ

クは血管内皮細胞には発現しないため、近年、免疫組織化学的に正常または腫蕩組織において、リンパ管を検

出する特異的なマーカーとして注目されている。その他、ヒトではリンパ管腫、中皮腫のマーカーとしても報告され

ている。

［目的］ラットの自然発症性腎症や中皮腫、リンパ管内皮、血管内皮等でのPodoplaninの発現を免疫組織化学

的に検出し、ラットで、の有用性を検討する。

［実験］当施設の、過去の試験で、得られたラットの自然発症性腎症や中皮腫、その他の組織からパラフィン切片

を作成し、抗Podoplanin抗体（SIGMA社製Anti-PodoplaninHG19）を用いて免疫組織化学を施した。

［結果］自然発症性腎症では、糸球体のPodocyteが硬化病変等で傷害を受けた部位で、発現の消失が認めら

れた．中皮腫で、は、腫蕩細胞の細胞膜に発現が認められた

が認められ、ラットの腫蕩においても血管との識別に有用で、あった。
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P-85 

原因不明の発育不全と著しい骨髄勝様変性を呈したカニクイザルのI例

0村上雄一、岡崎欣正、松本正博、仲辻俊二、藤平司郎、義津克彦、

池上仁、坪田健次郎、大石裕司

（アステラス製薬株式会社 安全性研究所）

症例は2歳2ヶ月齢で入荷し、3歳6ヶ月齢まで当施設で飼育した雄カニクイザルである。飼育の1年4ヶ月間、摂

餌に異常はなかったが体重はほとんど増加せず（入荷時1.7kg、終体重1.8kg）、腰部脱毛、被毛粗剛、著しい削

痩を呈して状態が悪化したため安楽死させた。飼育中の定期検査では安楽死の3ヶ月前より、MCV・ WBC・ ALB・ 

IPの低下がみられた。剖検では、胸腺、精巣および副生殖器の小型化がみられたのみであり、全身諸臓器をホ

ルマリン固定して病理組織学的に精査した。

［結果および考察］全身骨髄の腰様変性・造血低下、胸腺・牌臓・腸間膜リンパ節の萎縮、大腿骨・胸骨の皮質

骨・骨梁の非薄化、精巣の未熟がみられ、これらは発育不全に伴う二次的変化と考えられた。！謬様変性の本態

は脂肪細胞の萎縮と髄腔の粘液様基質による置換であり、基質はPAS反応陽性、アルシアン青（pH2.5）で青染、

トルイジン青（pH4.l.7.0）で赤紫色を呈した。勝様変性はヒトで神経性食欲不振や悪液質など高度の低栄養状

態により起こるとされ、カニクイザルの毒性試験でも一般状態の悪化した動物にみられることがある。また、腸間膜

リンパ節や肝臓にヘモジデリン沈着がみられたが、これらは全身状態悪化に伴う循環不全に基づく変化と考えら

れた。その他の臓器で特記すべき変化はみられず、感染症を疑う所見も全く認められなかった。本例は著しい

低栄養状態にあったと考えられたが、発育不全の原因となる基礎疾患は不明で、あった。カニクイザル繁殖施設

において約0.6%(20頭／約3200頭）に発育不全例がみられるとの報告があるものの、その病因は明らかにされて

いない。本例もそれと類似した症例と考えられ、さらに病理組織学的には発育不全に伴う諸変化の中でも骨髄

勝様変性が特徴的で、あった。なお、先の報告では、特定の雄ザルの子孫に発症がみられることから遺伝的な関

与が疑われているが、本例の遺伝的背景については確認できなかった。

P-86 

若齢ピーグル犬肝臓にみられた先天性の動静脈棲が疑われた1例

0池崎信一郎、笠原健一郎、永谷 真理子、山川誠己、青木 明美、

工藤佳代子、星谷達、田村一利

（ボゾリサーチセンター）

［はじめに］ 5ヶ月齢雌ピーグル犬において、肝臓内血管の先天性異常と考えられる興味深い症例を認めたの

で報告する。

［症例と方法］症例は、毒d生試験でイ吏用するために5ヶ月齢で、導入後、検疫切｜｜化期間（18日間）の7日目に瀕

死期殺した雌のビーグル犬1例（HRABeagle. Covance Research Products Inc.） 。体重は入荷時（4.7kg)

から低く推移し、摂餌量も低かった。入荷5日と7日目で血築の淡黄色化、AST、ALT、T-BIL値の上昇がみられ

た。入荷6日目から削痩、横臥位、脱糞（濃茶色液状）がみられ、剖検では、肝臓の分葉異常（裂が不明瞭）、退

色、小型化（115g）がみられ、割面においては肝門部付近に拡張した血管が多数認められた。その他、腹水及

び陣臓周囲の水腫が肉眼的に観察された。摘出した肝臓及びその他の諸臓器を、常法に従い、10%中性緩衝

ホルマリン液で、固定、パラフィン包埋後、HE染色を施し、光学顕微鏡下で検査した。

［結果とまとめ］肝門部付近では、径が大きな静脈及び動脈が多数出現し、一部では血栓形成がみられた。

静脈はしばしば嚢胞状を呈した。さらに、径が大きな胆管が多数認められた。また、肝臓全体では門脈域の小血

管及び胆管の増生がみられた。その他、肝臓では肝細胞の萎縮、炎症性細胞浸潤、小葉中心性の肝細胞空胞

化及び、胆－汁栓が、さらに障臓周囲組織には水腫がみられた。

以上の如く、本症例で、は肝門部付近の肝内動静脈の形成異常に起因すると考えられる病変がみられ、先天

性の動静脈痩が疑われた。同様の病変はピーグル犬では過去に1例の報告＊があるのみで、極めて稀な症例と

考えられた。

’Congenital intrahepatic arteriovenous fistulae in a young beagle dog. K. Yoshizawa et.al. Toxicol 

Pathol 1997 25(5)495-499. 
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P-87 

若齢SD系ラットの甲状腺に認められた悪性奇形腫のI例

0松本泉美1）、 沖 本 一 夫1）、椛谷高敏1）、豊沢かおるJ）、河内異美I）、

村上勝史2）、紺屋好美2）、田中浩二I)

(1l大日本住友製薬株式会社 安全性研究所 、2）株式会社 ケー・エー・シー）

ラットにおいて生殖器以外で、の奇形腫の発生は極めて稀で、あり、若齢ラットの頚部に奇形腫が認められた報

告はない。今回、我々は若齢SD系ラットの頚部に、甲状腺の悪性奇形腫と考えられる病変を認めたので報告す

る。動物はSD系ラットの雄で、実験中に頚部の腫癌に気づいたため剖検された。剖検時の週齢は6週齢で、剖

検まで一般状態に異常は認められなかった。全身臓器を肉眼的に観察した後、頚部の腫癌、肺、甲状腺、気管

および食道を10%中性緩衝ホルマリン液に固定し、常法によりH.E.染色標本を作製し、病理組織学的検査を行

った。頚部腫癌についてはH.E.染色のほか、特殊染色および免疫染色を施した。剖検時に頚部気管の背側に

約2cm径の腫癌が認められ、気管および、食道は蛇行していた。腫痛は白色で硬く、割面では出血、壊死が認め

られた。甲状腺左葉に異常はなかったが、甲状腺右葉は肉眼的に確認で、きなかった。病理組織学的に、腫癌と

気管は近接していたが、その境界は明瞭で、あった。甲状腺右葉の位置に一致して正常な構造の櫨胞が認めら

れたほか、小型の糠胞が腫癌周囲の被膜様構造内あるいは腫癌内に散見された。腫癌の大部分は未分化な

神経上皮様組織で構成されていたが、神経組織、皮膚および付属器官、横紋筋、脂肪組織、気管粘膜上皮で

固まれた腺腔構造、唾液腺、卵黄嚢などの分化した組織・器官も混在していた。本症例は腫癌内に三匹葉へ分

化を示す組織・器官が認められること、及び腫癌の大部分が未熟な神経上皮様組織で構成されていることより

悪性奇形腫と診断した。ヒトでは新生児あるいは幼児にしばしば頚部奇形腫を認め、腫福内に甲状腺組織の混

在を認める場合、発生起源は甲状腺と考えられている。本例も腫癌内に甲状腺櫨胞が認められ、他に原発巣が

考えられないことから甲状腺が発生起源と考えられた。ラットに自然発生’性の頚部奇形腫の報告は現在までなく、

極めて稀な症例と考えられる。

P-88 

若齢Sprague-Dawleyラットの心臓および、肺にみられた原発不明のYolkSac Carcinomaの一例

0梶川悟1）、竹内文乃1）、白木克尚J）、中野健二2）、泉津信行J）、大石裕司］）

(1）アステラス製薬 安全性研究所、2）アステラスリサーチサービス 病理部）

［症例］無処置飼育中に、自発運動の減少、眼球蒼白および、削痩を呈して艶死した10週齢の雌Crl:CD(SD) 

ラットで、ある。剖検では、肝臓の黄色・粗造化および肺の散在性の赤色点がみられたのみで、卵巣および、子宮を

含む他の臓器には肉眼的異常はみられなかった。主要臓器を10%リン酸緩衝ホルマリン液に固定し、HE染色

を行った。肺については、PAS染色および、抗ヒトα－fetoprotein(AFP）抗体および、抗ラットLaminin抗体を用いて

免疫染色を行った。

［組織所見l心臓では、右心室内腔に好酸性硝子様の基質と大型で類円形の腫痕細胞の巣状増殖からな

る腫蕩塊が、肥厚した右心室壁に付－着していた。両肺では、多くの動脈内に右心室内の腫蕩塊と同ーの組織

像を示す腫蕩塊がみられ、一部では肺実質への浸潤や出血性梗塞がみられた。腫蕩塊の好酸性基質はPAS

陽性で、腫蕩細胞はAFPあるいはLamininに陽性で、あった。肝臓では、中心静脈周囲の肝細胞の巣状壊死が

みられた。左右の卵巣は連続切片を作製して精査したがなんら異常はみられず、その他の臓器組織にも特筆

すべき変化は観察されなかった。

［考察］細胞組織学的特徴および、免疫染色の結果から、本腫療はYolkSac Carcinomaと診断した。肺の動

脈内の腫蕩塞栓は、血液小循環の方向から右心室内の腫蕩の血行性転移と考えられた。また、肺性心（右心

室壁肥厚）を呈していることから、本症例は腫蕩が発生してから比較的長い転帰をとったものと考えられた。ラッ

トの自然発生YolkSac Carcinomaの報告f0H土少ないものの、その原発部位は卵巣や子宮などの生殖器であ

り、腹腔内に転移することが知られている。本症例は、生殖器で原発巣を見出せず、最大の腫蕩巣が右心室内

にあるという不可解な増殖を示し、顕著な血行性転移を示した、極めて貴重な症例と考えられた。
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P-89 

カニクイザルの肝細胞にみられた非ウイルス性細胞質内封入体の1例

0池上仁、岡崎欣正、松 本正博、仲辻俊二、藤平司郎、義津克彦、

坪田健次郎、村ー上雄一、大石裕司

（アステラス製薬 安全性研究所）

［症例］本例は4週間経口投与毒性試験にて計画解剖された4歳、雄のカニクイザルであり、投与初期に恒吐

がみられたのみで、体重、摂餌量、血液学的検査に異常はなかった。血液化学的検査では、投与前よりGOT、

GPT及びALPが高値を示し（各48、64、2840mU/mL）、GOTとGPTは投与期間中に前値より上昇した（各

77、194mU/mL）が、これらの変化はより高用量群の高暴露例には認められず、いずれも非薬物性の変化と判

断した。剖検で、はいずれの臓器にも異常はなかった。諸臓器をHE染色、肝臓についてはPAS、コロイド鉄及びオ

イルレッドO染色に加えて、肝臓を電子顕微鏡にて観察した。［組織所見］小葉辺縁帯の肝細胞に、好酸性でス

リガラス状を呈し、しばしば微小空胞を内部に含みhaloの形成を伴う封－入体が認められた。ジアスターゼ抵抗性

のPAS陽性及びコロイド鉄陽性反応が封入体内にほぼ均一にみられ、封入体内部にはオイルレッドO染色陽性

の微小滴状物がみられた。電顕では、封入体に限界膜はみられず、封入体内に細胞内小器官は認められず、

大小様々な多数の脂肪滴と頼粒状の基質から成り、その構造体により本来の小器官は細胞の辺縁に圧迫され

ていた。肝細胞の壊死、炎症反応及び、電顕で、ウイルス粒子がみられなかったことからウイルス性を否定した。他

臓器組織に同様の所見は認められなかった。｛考察］本例の封入体は、polyglucosan小体やEndoplasmic

reticulum storage disease (ERSD）で発現する肝封入体との類似性が疑われた。しかし、細胞質内に脂肪滴

が多数存在する点、電顕で、polyglucosan小体に特徴的な細線維状構造やERSDに特徴的な拡張した小胞体

が認められない点など、上記疾患における特徴と一致しない点もあった。本病態の意義については不明である

が、カニクイザルでの肝細胞封入体の報告はほとんどなく、背景病変として貴重な症例と考えられた。

P-90 

C57BL/6Jマウスに認められた、肝細胞の頼粒状変性／脂肪化と細胞周囲性線維化を特徴とする肝痛変のl例

0中 西 雅 子J）、桑村充2）、吉田緑3）、前川 昭彦3）、中釜 斉l)

(1）国立がんセ研生化、2）大阪府大獣医病理、3）佐々木研病理）

［症例］ 18週齢のC57BL/6J系統の雌マウスで、Dextr an 再認P習室組謡~摂手書や唖主主司＇｛＿.Jr
sulfate sodium投与による大腸炎誘発後、早期に計敵された1例。 滋錨蔽必鍛溺盛業誤

解剖時、肝は黄白色を呈し、表面ならびに割面は結節性に硬度を増 玄芯控室蕊逗記長率空空~，~It事品
していた。肝病変は本例のみに確認されており、大腸炎との関連性 恋恋Y~；.そ通認宮溜；~·？－A~
は無いものと推察された。［結果］肝の全葉において、小葉中間帯 滋謀議鷲野弘lf{Wt;-Y
から辺縁帯を中心に、肝細胞の不規則な帯状脂肪化が認められた。 j ・ぺ月i護投智之しi'],
また、これらの細胞の周辺には、著しく腫大し頼粒状変性を示す肝 控猿量溜段額i"r
細胞が巣状に分布しており、炎症細胞が軽度に浸潤して山肝 ＂；（ff)，緒川
細胞の分裂像はぴ慢性に見られ、抗PCNA抗体を用いた免疫染色 品川

では多くの陽性像が確認された。肝細胞および、その核の大小不問、

細胞質の核内への陥入像も散見された。さらに、変性を示す領域に

一致して線維芽細胞の増殖が認められ、アザン染色では、網状ある

いは個々の肝細胞を取り囲むような特徴的な線維化が示された（写

真）。 ［考察］細胞周囲性の線維化は、ヒトの脂肪性肝炎の進行病

変としてよく知られているが、肝細胞の変性やその分布において本

例とは相違がある。本病変の病理発生は不明であるが、マウスにお

ける自然発生病変として大変興味深い所見であり、電顕観察等を

含め、さらなる検討を行っている。
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P-91 

甲状腺機能低下症を示すWistarHanover GALASラットにみられた内分泌系以外の臓器における形態学的変化

0愛島 洋 子、土居卓也、黒滝哲郎、佐藤順子、小谷百合、土谷稔

（安科研）

2002年、当研究所で、交配させたWistarHanover GALASラットからDwarfが発生し、兄妹交配により現在も

この系を維持している。これらの動物で、は、血中triiodothyronine(T3）、thyroxine(T4）の顕著な低値および、

甲状腺刺激ホルモン（TSH）の高値が認められ、原発性甲状腺機能低下症と判明した。これを反映する変化と

して、甲状腺にはj慮、胞細胞の空胞化、コロイド形成の減少および漉胞の小型化が認められている（土居ら、2004、

J.Toxicol.Pathol）。今回、我々はこれらの動物の内分泌系以外の全身諸臓器について検査したので報告する。

Dwarf(D）ラット雌雄各2例および、正常なWistarHanover GALAS (N）ラット雌雄各5例を、8および、45週齢で、

剖検し、全身諸臓器を採取した。肉眼的に、Dラットは8、45週齢とも肝臓の褐色化、8週齢のみで、頭蓋骨の脆弱

化を示した。また、DラットはNラットと比較して低体重を示したにも関わらず、45週齢の精巣はNラットとほぼ同等

の大きさで、あった。組織学的に、Dラットは8週齢で、以下のような変化を示した。1）大腿骨骨端軟骨と成長板の肥

厚（軟骨基質増加、軟骨細胞肥大および増加）、2）褐色脂肪細胞の脂肪滴大型化、3）皮下、骨髄における脂

肪組織増加、4）骨髄の造血細胞減少、5）顎下腺の頼粒管の小型化と頼粒減少、6）精細管の未熟、7）卵巣萎

縮（閉鎖卵胞増加、Sertoliformhyperplasia）、8）肝細胞の好酸性変化、9）毛包萎縮。このうち、1）、6）以外の

変化は45週齢でも同様もしくは強い程度で認められた。これらの変化はヒトのクレチン病、先天性甲状腺機能低

下症のモデルで、あるrdwラットやhty/htyマウス、胎児期あるいは生後の化学的処置による誘発性甲状腺機能

低下症などで認められる変化に類似しており、甲状腺機能低下に起因した変化と考えられる。

P-92 

ラット2年間発がん性試験で遭遇した消化管間質腫蕩の1例

0富士本仁、渋谷淳、黒岩敬子、井上 葉、再桂畑、再麻美、広瀬雅雄

（国立医薬品食品衛生研究所病理部）

【はじめに］ヒトにおいて従来、消化管に発生する非上皮性腫蕩の多くは、平滑筋腫療ないしは神経原性腫

蕩（神経鞘腫等）と診断されてきたが、最近の免疫染色による検討から、明らかな筋原性あるいは神経原性マー

カーが全く証明されない例や、両者が共に証明される例が多く見出され、その殆どがc-kit陽性とし、うCajal細胞

の特性を有することから、消化管間質腫傷（gastrointestinalstromal tumor; GIST）という疾患概念が生まれ

た。［症例］症例は、既存添加物アカネ色素のF344ラットを用いた発がん性試験における中間用量群（2.5%混餌）

の雄で、111週の時点で瀕死・途中屠殺した一例である。肉眼的に、前胃小湾側に径1cm大の境界不明瞭な白

色の硬い粘膜下腫痛を認め、肝臓、牌臓にも同様の結節性病変を認めた。［病理検索結果］組織学的には、紡

錘形あるいは不整形の中～小型の核と境界不明瞭な細胞質を有する線維状の腫蕩細胞がstoriformパターン

を形成し、平滑筋層を中心として、浸潤性増殖していた。腫療は前胃から腺胃粘膜固有層及び柴膜面にも直接

に浸潤し、肝臓、牌臓、大腿骨骨髄には転移を認め、特に肝臓では多発性転移巣を形成した。免疫組織学的に

は、c-kit、vimentin及び、α－SMA陽性、S田100－部陽性、desmin、caldesmon、cytokeratin及び℃D34は陰’性を

示した。｛まとめ］本腫療は、その組織型及び、c-kitの発現から、前胃粘膜下原発のGISTの一例で、あると診断し

た。また、平滑筋のマーカーで、あるα－SMAが陽性、desminが陰性を示し、神経系マーカーであるS-100が一部陽

性を示したことから、Rosaiらの分類で、筋肉及び、神経への不完全な分化を示すcombinedsmooth muscle-

neural typeで、あると判断した。最近、ラット十二指腸液逆流による腺胃発がんモテ・ルで、誘発されることが報告さ

れているが、GISTのラットにおける自然発生例の報告はいまだなく、自然発生でもヒト類似の病変が発生すること

を念頭に置くべきであろう。
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P-93 

発がん性と非発がん性異性体間で、の遺伝子発現プロファイル比較

0中山 光 二1）、河野友紀子1）、河上祐紀1）、森脇紀親I）、関島勝I）、大塚雅則2）、

矢可部芳州2）、宮浦英樹2）、斎藤幸一3）、住田佳代3）、白井智之4)

(1) （株）三菱化学安全科学研究所、2)（財）化学物質評価研究機構、3）住友化学（株）、4）名古屋市立大学大学院医学研究科）

我々は毒’性評価に対するトキシコゲノミクス技術の有用性を評価するために2001年から5年計画で、フ。ロジ、エク

トを開始した。本プロジ‘ェクトで、開発したラット用マイクロアレイ（NEDO-ToxArrayIおよび、NEDO-ToxArray

II）については昨年度大会において報告した。 これまでに、発がんd性既知の85化合物についてオスF344ラット

に最大28日間投与し、肝臓で、の遺伝子変動情報をNEDO-ToxArrayEを用いて取得した。今回、発がん性に

差異のある異’性体間で、の遺伝子発現について比較を行ったので報告する。異性体の組み合わせは、発がん性

ヰ均質として2-Acetylaminofluorene(2-AAF）、2、4-Diaminotoluene(2、4-DAT）、2-Nitropropane(2-NP）、

2-Nitro-p-phenylenediamine (2-NpP）を用い、その非発がん性の異性体として4-Acetylaminofluorene (4-

AAF）、2、6-Diaminotoluene (2、6-DAT）、1-Nitropropane (1-NP）、4-Nitro-o-phenylenediamine (4-

NoP）を用いた。Welchの方法により、発がん性化合物グループ。と非発がん’性化合物グループ。で、統計的に有意

に発現差のある遺伝子群が抽出され、この遺伝子群を用いた階層的クラスタリングで化合物を分類すると、2-AAF、

2、4-DAT、2-NPは同じクラスターを形成したが、2-NpPは4-NoPや4AAFとクラスターを形成した。2-NpPと4-

NoPを除外して再解析した場合で、も、クラスターの形成は同一で、あった。これまで＇2-NpPはメスB6C3Flマウスに

肝発がん性が報告されているが、F344ラットには非発がん性で、今回の遺伝子発現解析結果とも一致した。本

研究は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構からの委託により実施された。

P-94 

Global analysis of gene expression in MeIQx-induced rat hepatocarcinogenesis 

0カンジ、ンソック、鰐関l 英機、森村圭一朗、木下アンナ、福島昭治

（大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

It is important to detect early response genes to predict carcinogensis. To clarify and 
understand the carcinogenesis of 2 amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline (MeIQx), we 
investigated the expression of global genes and methylation status in rat liver treated with MeIQx. 
Animals were fed with MeIQx 100 ppm in pellet basal diet, and were sacrificed at week 4 and 16 
for early time points, and week 104 for tumor occurring point. Global expression analysis using 
oligonucleotide microarrays (A伍metrixGene Chip, Rat Genome 230 2.0 Array) was carried out to 
detect altered genes in MeIQx-treated liver for 4 and 16 weeks (n=5, respectively), MeIQx-
induced hepatocelluar adenoma (HCA; n=3), and hepatocellular carcinoma (HCC; n=3) compared 
with age-matched normal livers (n=5 • 3 time points). To investigate functional network and gene 
ontology, several clusters were analyzed using Ingenuity Pathways Analysis. Dot-blot analysis and 
immunohistochemical staining of 5-methylcytosine were conducted to examine global methylation 
status目 Clusteringanalysis of global genes represented gene profiles from HCA and HCC were 
greatly di旺erentfrom those of age-matched normal liver. However, gene profiles from the liver 
treated with MeIQx for 4 or 16 weeks were similar to those of age-matched normal liver. 
Methylation assay showed MeIQx treatment caused global hypomethylation in tumors, but not in 
early stages. In conclusion, molecular signatures were clearly different in tumors as compared with 
the early stage, and it suggests several pathways such as cell cycle and glutathione metabolism 
may be involved in MeIQx induced liver carcinogenesis. 
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P-95 

変異発がん性物質と非変異発がん性物質に特徴的な発現変動を示す遺伝子を用いた発がん性予測法の開発

0松本博士1）、矢可部芳州l)、大塚雅則1）、美濃部安史1）、宮浦英樹1）、薪藤文代1）、

斎藤幸一2）、住田佳代2）、関島勝3）、中山光二3）、朝元誠人4）、白井智之4)

(I）財団法人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）名古屋市立大学大学院医学研究科）

［目的］既知の発がん性化合物を投与したラットの肝臓中の遺伝子発現変動から、変異発がん性物質及び

非変異発がん’性物質に特徴的な発現変動を示す遺伝子セットを選定し、発がん’性を高精度に予測する方法を

開発する。

［方法］発がん’性が既知の85化合物を28日間反復経口投与したラットの137,14,28日後の肝臓中の遺伝子発現

量を、本研究で作製したオリゴマイクロアレイ（NEDOToxArray3、約6700遺伝子）を用いた2色法によって測定

した。アレイに搭載した各遺伝子について投与群と媒体対照群の比をLog2で、変換した発現量データから、変異

原物質の発がん性予測に有効な遺伝子を選定する為に、変異発がん物質群と変異非発がん物質群の2群間

で、統計的に有意な差を示す遺伝子をWelch'st-valueを指標に選定した。教師付き分類手法の一つであるサ

ポートベクターマシンを用いて、選定した遺伝子セットの発現量データから変異原物質の発がん性予測式を作成

した。同様の手順で、非変異原物質の発がん性予測式についても作成した。それぞれの予測式に用いた遺伝

子セットの有効性は、Leaveone out (LOO）法による検定で確認した。作成した複数の予測式を組み合わせ、

発がん性予測システムを構築した。

［結果］変異発がん物質群と変異非発がん物質群問で発現量差が統計的に有意な遺伝子を用いて作成した

予測式で変異原物質の発がん性を予測したところ、90%以上の予測率を示した。同様の手順で作成した非変

異原物質の発がん性予測式についても90%以上の予測率を示し、両予測式ともLOOによる検定の結果も良好

で、あった。また、予測式に用いた遺伝子の機能について発がんd｜主との関連調査を行ったのでイ；Fせて報告する。

本研究は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構化学物質総合評価管理プログラム「高精

度・簡易有害性（ハザード）評価システム開発」の一環として実施した。

P-96 

肝中期発がん性試験法を用いたphenobarbitalによるラット肝発がん促進過程特異的な発現遺伝子のプロファイリング

O渋谷淳1）、再 桂畑J）、井上 蕪1）、再 麻美1）、五十嵐勝秀2）、富士本仁I)、広瀬雅雄1)

( 1）国立医薬品食品衛生研究所病理部、2）国立医薬品食品衛生研究所毒性部）

ラット肝二段階発がんにおけるphenobarbital (PB）による促進過程の早期に特異的な発現変動遺伝子の

フ。ロファイリングを行った。｛方法］雄F344ラットにDEN単回投与後2週目よりPBを56、167ないし500ppm混餌投

与し、3週目に肝部分切除（PH）を行った。DEN及びPB作用特異的な遺伝子を除外する目的でDEN+PH、500
ppm PB+PH群も設定し、PB投与開始後6週目に実験を終了し、肝臓で、の網羅的発現解析をAffymetrix
GeneChip Rat Genome 230 2.0 Arrayにて行った。PBに対する用量反応性で遺伝子を選択し、得られた遺

伝子の発現レベルはreal-timeRT-PCRで検証した。［結果及ぴ、考察］発がん促進過程特異的な発現変動の

I村、PB用量勾lこ伴う21音jよj、上の増力a/i成少は、56ppmW-上で、各々 6、5イ固、167ppmJ:J上で、各6、17個に認めた。

そのうち機能既知のものは発現増加で、6個、減少で

Wee-1 l王inase、腫蕩等の細胞増殖抑制に機能するpregnancy-inducedgrowth inhibitor、鉄輸送蛋白質

transferrinのtruncatedformで、あるhemiferrin、trans-Golginetworkとendosomeとの聞の物質輸送に機能

するsyntaxin-6、先天性腺炎や陣癌の標的遺伝子で、あるserineprotease inhibitor, kazal type 1等が得ら

れ、発現減少はphosphatidylinositol3-kinase (PI3K）シグナリングの下流にある癌抑制遺伝子でPTENとも
呼ばれるdualspecificity phosphatase、trans-Golginetworkに存在し、イノシトーJレ3ないし4リン酸の合成と

その機能プールの維持に関与するPI4K、IGF-1の細胞増殖作用に対して促進あるいは抑制に機能する

IGFBP-1等が得られた。以上より、細胞増殖抑制に機能する遺伝子の発現増加は、PBによるプロモーション6週
目の肝臓で、はinitiateされている細胞が少なく、主に細胞増殖活性の低い肝細胞から構成されていることを反映

していると考えられ、一方で、鉄を介した細胞機能の充進やGolg1装置を介したphosphoinositideシグナリングの

機能異常の発現が示唆された。
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P-97 

DNAメチル化を指標としたマウスマイクロアレイの開発

0再麻美1）、渋谷 淳1）、加藤奈津美人井上薫1）、再桂畑1）、

掛谷知志2）、富士本仁川広瀬雅雄！）

(1）国立衛研 病理部、2)（株）スクラム）

［はじめに］DNAメチル化を指標としたinvivo短期発癌性指標遺伝子の網羅的解析を目標として、マウス

CpG islandsマイクロアレイの構築を行った。更に、実際に既知の肝発癌物質を投与したマウス肝臓で、のメチル

化した遺伝子数の用量反応性を検討した。［方法］マウスCpGislands libraryより1143クローンを単離し、PCR
により994遺伝子断片の有効性を確認した。更にinternal controlを10クローン、negative controlとしてB
subtilis遺伝子を3クローン準備し、合わせて1007クローンのPCR増幅遺伝子断片をグラスアレイにスポットし、

CpG islandsマイクロアレイを作製した。今回は非遺伝子傷害d性肝発癌物質で、あるphenobarbital(PB）を発

癌用量で、ある500ppmとその1/10用量（50ppm）で28日間投与したB6C3Flマウスの肝臓について網羅的解

析を行う目的で、ゲ、ノムDNAを抽出し、制限酵素Mselで、処理後、Msel付着末端に会合するLinkerDNAを結

合させた。このDNA断片をメチル化感受性制限酵素であるBstUIとHpaIIで、処理した後、linker特異的な

primerで、PCRを行い、CpGがメチル化されBstUIとHpaIIで切断されない断片のみを増幅した。このメチル化

CpG特異的DNA断片を蛍光標識し、作製したマイクロアレイとハイブ戸リダイゼーションを行い、ゲノムのメチル化解

析を行った。数値化した各スポットの蛍光強度はexternalcontrolとして加えたB.subtilis遺伝子スポットの蛍

光強度によって正規化した。 ［結果及び考察］対照群と比較してPB投与群で＞1.2倍シグナル上昇したクロ

ーンは50ppmで、58個、500ppmで＇159個得られ、メチル化されているCpGの用量依存的増加が示唆された。また、

PB投与群でシグナルが＜0.83倍に低下したクローンが、50ppmで、はO個、500ppmで、は20個認められ、用量依存

的な脱メチル化の増加も示唆された。発癌過程でメチル化の変化により転写の変調を悉ヲす遺伝子はそのメカ

ニズムに重要であると考えられ、今回開発したようなマイクロアレイはその探索に有効なツールになり得ると考えら

れる。

P-98 

高脂肪食を9週間給餌したC57BL/6JマウスおよびBALB/cAマウスの病理学的解析

0西川智美、上塚浩司、八十島昭、中山裕之、土井邦雄

（東京大学大学院農学生命科学研究科獣医病理）

［背景と目的］肥満は生活習慣病の発症に関わる一種の病的状態であるが、原因や体質などを含めて非常

に多様な病態を指していると考えられる。この病態の多様性を病理組織学的に検討する目的で、今回は異なる2

系統のマウスで、雌雄それぞれに9週間の高脂肪食給餌を行い、その病理組織学的変化を全身臓器について検

討した。

［材料と方法］C57BL/6JとBALB/cAの2系統で、雄と雌それぞれについて実験を行った。それぞれの実験で

マウスを2群に分け、高脂肪食群にはHighFat Diet 32 （日本クレア；脂肪含有量32%）、通常食群にはCE-2（日

本クレア；脂肪含有量4.8%）を5週齢から9週間にわたり自由給餌した。体重（毎週）と非空腹時血糖値（隔週）

を測定し、経口糖負荷試験（給餌開始の5、9週後）を行い、給餌開始の9週後に安楽殺した。全身の臓器と脂肪

を採取し、重量測定後に10%中’性ホルマリンで、固定し、パラフイン切片を作成してHE染色を行い、病理組織学

的に評価した。

［結果］非空腹時血糖値はBALB/cAの雌を除いて、高脂肪食群の方が高い傾向にあった。経口糖負荷試

験ではC57BL/6Jでは雌雄ともに高脂肪食群で血糖値が正常値に戻りにくい傾向を示したが、BALB/cAで、は
雄のみが同様の傾向を示した。病理組織学的検索では全ての高脂肪食群を通じて、皮下織での脂肪蓄積の

増加、脂肪組織での脂肪細胞の肥大が観察された。肝臓では通常食群に比べ、C57BL/6Jの雌雄では肝細胞

の軽度の空胞の増加、BALB/cAの雄で、は重度の増加が観察されたが、雌で、は変化が見られなかった。腎臓

ではC57BL/6Jの雄でのみ尿細管上皮の空胞化が観察された。

［考察］ 9週間の高脂肪食給餌の結果、耐糖能の低下、脂肪の増加、および

が生じたが、それら変化にはマウスの系統およぴ、雌雄によつて違いが認められた。これらの違いには系統や雌雄

の違いによる脂肪代謝や糖代謝の違いの影響が考えられる。

103 



P-99 

自動画像解析ソフトCellengerを用いた脂肪組織における形態計測

0岡本郁司、東山浩之、井上裕規、兼松雅博、串田宏、木下美弥、浅野哲

（グラクソ・スミスクライン 筑波研究所 薬理研究部）

［目的］近年、脂肪組織の形態学的変化は、肥満や糖尿病なと守のmetabolicsyndromeと密接な関係にある

ことが報告されている。また、脂肪組織等に発現するperoxisomeproliferator-activated receptor (PP AR) 

は、熱産生、脂質代謝、adipocytokine分泌等に関与し、脂肪組織の形態に影響を与えると考えられる転写因子

である。今回我々は、画像解析ソフト（Cellenger,Definiens AG）を用いて、PPAR－αおよびPPAR-y agonistが

白色脂肪組織（WAT）および褐色脂肪組織（BAT）に及ぼす形態学的変化を定量解析し、形態計測の有用

性について検討を行った。［方法］肥満モデルとして、7週齢の雄性AKRマウスに高脂肪食を7週間負荷させ、

PPAR－αagonistを2週間経口投与した。また、糖尿病モテールとして、8週齢の雄’性db/dbマウスを用い、PPAR-y

agonistを2週間経口投与した。各マウスのWATおよび＂BATを形態計測に用いた。｛結果］形態計測は、

Cognition Network Technologyを使用した自動解析により、30sec/imagesのhighthroughputでf拝析可能

で、あった。PPAR－αagonistは、BATにおける脂肪蓄積を反映するlipidareaを有意に減少させ、WATの脂肪

細胞のsizeを有意、に減少させた。一方、PPAR-yagonistは、BATにおける脂肪細胞のsizeを有意に増加させ、

WATの脂肪細胞のsizeを有意に減少させた。｛結論］ Cellengerを用いた形態計測は、PPAR－α，yの作用の違

いを定量的に評価することが可能で、あった。脂肪組織での形態計測は、脂質代謝、エネルギーバランス、インスリ

ン抵抗性等に関わる病態生理の理解に寄与すると考えられる。
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発表者索引

（数字は演題番号、下線は演者）

A P-67,P-71, 福山 朋季 P-7 

阿部 寛 P-62 P-74 福里 陽子 P-26 

阿部 正義 0-4,P-39 チュシリ ヤオワレス 船戸 護 P-66 

相磯 成敏 P-34,P-53 P-43,P-44 古坊 真一 P-35 

秋葉 知英 0-5,P-46 クライトン ナターシャ 古漬 和久 P-73,P-77 

アレキサンダー デビッド P-33 古川 知宏 WSl-1, 

P-75 D WSl-2, 

天野 幸紀 0-5,P-46 土井 邦雄 P-98 WSl-3,P-48, 

安藤 なつ代 P-50 土井 悠子 P-61 P-69 

安藤 洋介 WS3-l, 土居 卓也 P-10,P-18, 古田 千香子 P-1 

WS3-2 P-91 古川 賢 0-4 

青木 明美 P-86 E G 

青木 貴志 P-73 遠藤 0-7 郷間 宏史 P-24 

新垣 淳也 P-27 榎本 秋子 P-7,P-8, 護守 晃 P-45 

朝日 矢口 WS2-3 P-55,P-79 Gordon C. Hard 

朝元 誠人 S-3,0-9, F P-60 

P-42,P-64, 藤江 秀彰 P-7 後藤 真由美 P-73 

P-95 藤平 司郎 P-85,P-89 H 

浅野 宇仁斤コ P-15,P-99 藤巻 由紀夫 P-81 蜂須賀 暁子 P-71 

朝岡 z友＇： P-99 富士本仁 P-58,P-92, 原田 憲一 P-35 

AZMAN SEENI P-64 P-96,P-97 原因 孝則 P-7,P-8, 

B 藤島 純子 WSl-1, P-55,P-79 

ブルカ レオ P-33 WSl-2, 長谷川 和成 P-2,P-68, 

C WSl-3,P-48, P-84 

チャン ポーチェ ン P-69 長谷川 美奈 P-59 

P-33 深町 勝巳 P-75 長谷川 陽子 P-59 

陳 憲全 P-16 福田 良 WS2-1 蓮村 麻衣 P-29,P-32, 

手皇 克俄 P-16 福島 昭治 0-10,P-34, P-67,P-71, 

千早 豊 WSl-1, P-38,P-40, P-74 

WSl-2, P-41,P-43, キ木 宏一 P 7,P-8 

WSl-3,P-48 P-44,P-54, 東山 浩之 P-15,P-99 

詮国釘 永晩 P-29,P-32, P-57,P-94 彦坂 健児 P-99 
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平川 ノふ1へ，日口刀口 WSl-1, P-96 岩坂俊基 P-76,P-83 

WSl-2, 五十嵐 麻希 0-l,P-39 岩崎 省吾 P-82 

WSl-3,P-48, 飯田 麻里 P-2,P-70 岩田 聖 P-2,P-68, 

P-069 池上 P-85,P-89 P-70,P-84 

平田 暁大 P-23,P-30, 池崎 信一郎 P-86 和泉 博之 WSl-1 

P-31 今井 1青 P-2,P-68, 泉 啓介 0-2 

贋出 充洋 P-51,P-52 P-70,P-84 泉j畢 信行 P-14,P-88 

広瀬 雅雄 P-28,P-29, 今井 俊夫 P-29,P-32, 泉j畢 智子 P-14 

P-32,P-47, P-67,P-71, J 

P-49,P-56, P-74 萎 景涛 P-4 

P-58,P-71, 今井田 克己 P-36 John Cur七is Seely 

P-74,P-92, 今村 匡志 P-80 P-60 

P-96,P-97 今岡 尚子 P-73 K 

樋渡 祐介 P-46 井村 可恵 P-54,P-78 甲斐 清徳 P-77 

外岩戸 尚美 S-3,0-9, 稲嶺 盛彦 P-27 門田 利人 P-4 

P-64 犬童 寛子 S-4 梶川 ’悟 P-88 

堀 隆夫 WSl-1, 井上 宏高 P-15 梶村 順子 P-17 

wsユ－2, 井上 裕規 P-99 梶村 哲世 P-77 

WSl-3,P-48, 井上 薫 P-47,P-58, 梶谷 華子 P-76 

P-65,P-66 P-92,P-96, 掛樋 君予 WSl-1, 

堀 井郁夫 P-1 P-97 WSl-3,P-69 

堀之内 早豆＼ノ/ WS2-2 乾 公正 P-80 掛谷 知志 P-97 

星谷達 P-86 石原 あかね P-45 柿 本 恒 知 P-76,P-83 

細井 理代 P-2,P-68, 石井 雄二 P-28,P-49, 柿沼 千早 P-62 

P-84 P-56 上口 英則 WS2-2 

細川 京子 P-36 石崎 まゆみ P-2,P-68, 上村 裕洋 WSl-1, 

藤江秀彰 P-8 P-84 WSl-2, 

富士本 P-47 石塚 勝美 P-79 WSl-3,P-48, 

福山 朋季 P-8 伊藤 和美 WS3-l, P-69 

船戸 護 P-65 WS3-2 神谷研二 P-17 

古川 賢 P-39 伊藤 今日子 P-14 神山 晴 P-82 

工 伊藤 誠 P-45 金井 好克 0-7 

市原 敏夫 P-41,P-61 伊藤 キ各 P-37 兼城 達也 P-27 

市川 敦子 P-4 伊藤 裕子 0-6 金谷 章生 P-45 

市川 慎司 P-20 岩浅 央 P-45 金子 吉史 P-82 

五十嵐 勝秀 P-47,P-58, 岩知道 貴子 WS2-3 兼松 雅博 P-99 
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カン ジンソック WS3-2 桑原 真紀 P-7,P-8, 

P-40,P-44, 木津 和夫 P-35 P-55,P-79 

P-94 小玉 拓郎 S-4,P-66 桑村 充 P-24,P-59, 

神吉 けい太 P-28,P-49, 児玉 幸夫 P-49 P-90 

P-56 甲野 裕之 P-21,P-22 桑村 有規 WSl-1, 

菅野 問。 P-10,P-11, 根田 公一 P-4 WSl-2, 

P-18 小泉 治子 P-76,P-83 WSl-3,P-48, 

笠原 健一郎 P-86 小嶋 五百合 P-55 P-69 

笠島 敦子 S-1 愛島 洋子 P-10,P-19, L 

樫田 陽子 P-63 P-91 M 

樫本 尚樹 P-17 今野 和則 P-6,P-72 前回 博 WSl-1, 

片桐 卓 P-53 紺屋 好美 P-87 WSl-2, 

加藤 淳彦 P-13 小坂 忠司 P-7,P-8, wsユ－3,P-48

加藤 千恵 P-13 P-79 前川 昭彦 0-1,0-3, 

加藤 直樹 0-5,P-46 小谷 猛夫 P-24,P-78 P-39,P-90 

加藤 奈津美 P-97 小谷 百合 P-5,P-10, 馬嶋 秀行 S-4 

川田 義章 P-41 P-91 牧野 俊彦 WS3-l 

川口 博明 S-4,P-65, 河内 員美 P-87 真鍋 淳 WS3-l, 

P-66 椛谷 高敏 P-87 WS3-2 

川口 恵未 P-37 工藤 佳代子 P-86 丸茂 秀樹 P-6 

河井 良太 WS3-2 熊谷和善 WS3-2 柵木 利昭 WSl-4, 

河上 祐紀 P-93 熊野 篤 P-10,P-18, P-30,P-31 

川勝 尚夫 P-55,P-79 P-19 益本 吉贋 P-82 

河野 友紀子 P-5,P-93 庫本 高志 P-24 増村 健一 P-49 

川島 英夫 P-65 黒岩 有一 P-28,P-49, 増野 功一 P 54,P-78 

木戸 亮子 P-2 P-56 松田 陽子 P-36 

木原 亨 P-2,P-68, 黒岩 敬子 P-47,P-58, 松井 正樹 P-50 

P-84 P-92 松本 博士 P-95 

金城 達也 P-27 黒滝 哲郎 P-5,P-11, 松本 泉美 P-87 

木下 美弥 P-15,P-99 P-91 松本 正博 P-85,P-89 

木下 アンナ 0-10,P-43, 来原 兄忠 WSl-1 松本 力 P-7,P-8 

P-44,P-94 日下部 守昭 P-31 松岡 洋一郎 S-4 

岸本 早苗 P-20 串田 宏 P-15,P-99 松尾 沙織里 P-13 

キスリング グレイス 串田 E日ヨ主1主Eシ P-34,P-38, 松嶋 周一 P-78 

P-33 P-41 松浦 哲郎 P-25,P-26 

清沢 直樹 WS3-l, 桑形 麻樹子 P-6,P-72 楯 美樹 P-4 
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三木 克朗 P-3 難波江 恭子 P-61 西村 次平 0-5,P-46 

皆川 戸渓耳；． P-8ユ 長井 佳代子 P-2,P-68, 能美 健彦 P-49,P-56 

峰松健夫 P-76 P-84 野村 政直 P-80 

美濃部 安史 P-95 永池 美香 P-80 野崎 ミt止ロノへI P-35,P-73 

三井 雅之 P-9 長野 嘉介 P-34,P-53 ニスカ アブラハム

二森 国敏 0-8,P-37, 長尾 拓 P-51,P-52 P-33 

P-50,P-63 永岡 隆晴 WSl-1, 。
宮城島 利一 P-51,P-52 WSl-2, 大神 明 P-12 

宮罵 宏彰 WS1－ユ， WSl-3,P-48, 小JII いづみ 0-4 

WSl-2, P-66 小JII 久美子 P-64 

WSl-3,P-48, 永田 伴子 P-6,P-72 小JJI 哲郎 P-6 

P-69 永谷真理子 P-86 大平 東子 P-2,P-68, 

美谷島 克宏 P-76,P-83 中江大 WS3-3,0-l, P-84 

宮島 留美子 P-2,P-68, P-39 大町 康 WS3-4 

P-84 中釜 斉 P-90 大道 浩三 0-5 

’i$' J 11 義史 P-76,P-83 中原 豊 P-26 大，，鳴 浩 P-75 

宮？r!J 英樹 P-93,P-95 中井 登紀子 0-2 太田 恵津子 P-81 

水谷内 香里 P-15 中西 雅子 P-90 大塚 亮ー P-79 

森 郁生 WS2-2, 中野健二 P-14,P-88 大内 憲明 s－ユ

WS2-3 中沼 安二 P-35 大石 裕司 P-85,P-88, 

森 聖 P-54 中島 信明 P-7,P-8, P-89 

森本 純司 0-6 P-55,P-79 岡島 涼子 P-24 

森本 泰夫 P-12 中下 幸江 WS2-3 岡本郁司 P-15,P-99 

森 村 圭一朗 P-34,P-38, 仲辻 俊 二 P-85,P-89 岡村 美和 0-8,P-63 

P-54,P-94 中山 裕之 S-2,P-98 岡村 信志 0-5,P-46 

森岡 孝満 P-27 中山 光二 P-93,P-95 岡野 圭太 P-56 

森脇 紀親 P-93 中j畢 晶子 P-62 岡崎 欣正 P-85,P-89 

森谷 卓也 S-1 中i畢 裕之 P-28 沖本 一夫 P-87 

本 光喜 0-8,P-63 奈良間 功 P-25,P-26, 小野 敦 P-51,P-52 

六車雅子 0-8,P-63 P-78 小野 美穂子 P-14 

村林美香 WS2-2 二井 愛介 P-1 大森 雅子 P-57 

村井 日｝空久邑 P-54 西川 秋佳 P-28,P-49, 大塚雅則 P-93 

村上 勝史 P-87 P-56 長村 義之 P-76,P-83 

村上 雄一 P-85,P-89 西川 智美 P-98 太田 世志雄 P-29,P-71, 

武藤朋子 0-7 錦過優 P-45,P-81 P-74 

N 西巻 正 P-27 大塚 雅則 P-95 
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大槻勝紀 0-6 関島 勝 P-93,P-95 鈴木 貴美 P-73,P-77 

尾崎圭介 P-38 妹尾 英樹 P-53 T 

尾崎清和 P-25,P-26, 芹川 忠夫 P-24 田畑 肇 P-14 

P-78 柴田 雅朗 0-6 因子和美 P-72 

p 渋谷 1字 P-47,P-58, 田郷聡子 P-73 

プアタナチョックチャイ P-92,P-96, 田口 周平 P-66 

ラウイワン P-40,P-43, P-97 高木 久宜 P-50 

P-44 志賀 敦史 P-2,P-68, 高木 r生／！；＜.邑 P-46 

Q P-84 高橋 明美 P-76 

丘雅埼 P-16 椎田 修治 WSl-1 高橋 牧子 P-82 

R 篠原 誠治 P-20 高橋 τ炉J丁－． P-1 

s 塩田 清二 P-6 高橋 正寿 0-5,P-46 

薪藤 文代 P-95 白井 紀充 P-1 高橋 尚史 P-7,P-8 

斎藤 幸一 P-93,P-95 白井 智之 S-3,0-9, P-55,P-79 

斉藤 義明 P-6,P-72 P-42,P-61, 高 橋 正 一 0-l,P-39 

酒井 洋樹 WSl-4, P-64,P-93, 高橋 智 P-42,P-61 

P-30,P-31, P-95 P-64 

P-37 白木 克尚 P-88 高居 宏武 P-13 

酒 井祈美枝 P-80 代田 欣二 P-14 高 見 健 治 WS2-3 

阪本 晃佳 P-9 正田 俊之 P-76,P-83 高見 成昭 P-32,P-67 

佐村 恵治 P-45,P-81 首藤 康文 P-7,P-8 P-71,P-74 

佐野 智弥 P-25 早田 正和 S-4,P-65, 高島 宏昌 P-72 

三善 隆広 P-35 P-66 高 須 伸 二 P-30,P-31 

竿尾 光祐 P-36 末吉 純久 P-82 武田 異記夫 P-55,P-79 

佐々木 稔 P-45,P-81 菅井 正樹 P－ユ5 竹腰 進 P-76,P-83 

佐々木有 P-37 杉江 茂幸 P-21,P-22 竹中 重雄 P-59 

笹野公伸 S-1 杉本 哲朗 P-13 竹下 健太郎 P-42 

佐竹 茂 WSl-1, 須方 督夫 P-38 竹内 文乃 P-88 

WSl-2, 住田 佳代 P-93,P-95 竹内 幸子 P-7,P-8 

WSl-3,P-48 砂川 奈穂 P-27 P-55,P-79 

佐藤 洋 P-73 酒々井 真澄 P-27 玉野 静光 P-61 

佐藤 順子 P-ll,P-91 鈴木順 P-45 田村 一利 P-9,P-86 

佐藤 紀子 P-50 鈴木 雅実 P-13, P-63 田辺 宗平 0-5,P-46 

佐藤 裕和 P-82 鈴木紀子 P-39 田中 浩二 P-87 

沢田 政L」 WS2-3 鈴木 里加子 P-21,P-22 田中 猛 0-5,P-46 

津本修 P-20 鈴木周五 P-42,P-64 田中 卓二 P-21,P-22 
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P-64 都留 清志 P-82 P-44,P-57 

棚瀬 裕文 P-82 堤 雅弘 P-9 再 桂畑 P-47,P-58, 

唐 明希 P-64 津山 伸吾 P-59 P-92,P-96, 

谷川 洋平 P-69 螺良 愛郎 P-3 P-97 

谷口 恵子 WS2-3 u X 

谷本 倫 0-3 再 麻美 P-47,P-58, y 

田代 俊文 P-1 P-92,P-96, 矢可部 芳州 P-93,P-95 

立松 正衛 P-23,P-30 P-97 山口 貴嗣 P-57 

P-31 上田 しのぶ P-75 山口 ’｜苦 P-79 

寺西 宗広 WS3-1, 上原 健城 P-51,P-52 山川 誠己 P-86 

WS3-2 植松 史行 0-l,P-39 山川 けい子 P-36 

寺島 薫 P-62 上塚 浩司 P-98 山本 呂美 P-30,P-31 

照屋 志乃 P-13 梅田 ゆみ P-53 山iii奇 正和 P-82 

手島 玲子 P-71 梅北 善久 S-4,P-65 山下 浩史 0-5,P-46, 

千葉 至 P-27 梅村 隆志 P-28,P-49, 山下 弘太郎 P-5,P-19, 

戸門 洋志 WSl-1, P-56 山下 育E P-2,P-68 

WSl-2, 漆谷徹郎 P-51,P-52, P-84 

WSl-3,P-48, 宇佐美 伸 S-1 山手 丈至 P-24 

富田 和男 S-4 臼田 浩二 0-4,P-39, 山崎 雅輝 P-63 

友成 由紀 P-10,P-18, 臼見 憲司 P-72 矢本 敬 WS3-1, 

P-19 宇和川 賢 P-38 WS3-2 

鳥井 幹則 P-78 V 柳井 徳磨 WSl-4,P-30, 

豊沢 かおる P-87 w P-31 

坪田 健次郎 P-85,P-89 涌生 ゆみ P-ll,P-18, 楊 秀英 WSl-1, 

土谷 稔 P-5,P-10, P-19 WSl-2, 

P-11, P-18, 和久井 0-7 WSl-3,P-48 

P-19,P-91 鰐測 英機 0-10,P-34, 八十島 日百 P-98 

土屋 紀子 P-54,P-78 P-38,P-40, 八十島 満枝 P-35 

土屋 俊也 P-73,P-77 P-41,P-43, 安井 雄三 P-2,P-68, 

土屋 敏行 P-81 P-44,P-54, P-84 

津田 洋幸 S-4,P-21, P-57,P-94 横平 政直 P-36 

P-75 渡辺 敦光 P-17 吉田 浩己 S-4,P-65, 

辻岡 繁春 P-45 渡遁 隆夫 0-5,P-46 P-66 

辻内 俊文 P-9 和藤 英司 0-5,P-46, 吉田 緑 0-1,0-3, 

塚本 徹哉 P-23,P-30, 貌 民 0-10,P-34, P-39,P-90 

P-31 P-40,P-43, 小林 吉彦 P-4 
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吉川 岡1 WSl-1, 

WSl-2, 

WSl-3,P-48, 

P-65,P-66 

吉見 直己 P-27 

義j畢 克彦 P-3,P-33, 

P-85,P-89, 

吉川 泰弘 WSl-4 

四谷 牧－ P-80 

湯浅 敦子 P-62 

柚木 孝之 P-40,P-41 

z 
由国主 十.,_...1---, P-36 
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協賛法人・会社ご芳名

あすか製薬（株）

岩井化学薬品（株）

エーザイ（株）安全性研究所

大塚製薬（株）

小野薬品工業（株）福井安全性研究所

キッセイ薬品工業（株）

杏林製薬（株）研究センター

願麟麦酒（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

（株）ケー・エー・シ一

三共株式会社安全性研究所

三栄源エフ・エフ・アイ（株）

（株）三州機器

（株）三和化学研究所

塩野義製薬（株）

株式会社新日本科学

（財）食品農医薬品安全性評価センター

展示ブース会社ご芳名

（株）ヴイジ、ヨンズ

（株）エイチ・アンド・ティー

（株）DIMS医科学研究所

コーヴァンス・ジ、ャパン（株）

（株）コクサン

CTCラボラトリーシステムズ（株）

株式会社新日本科学

広告掲載会社ご芳名

（株）イナリサーチ

小鹿酒造協業組合

（株）ケー・エー・シー

コーヴァンス・ジャパン（株）

（株）札幌総合病理研究所

（財）残留農薬研究所

城山観光ホテル

株式会社新日本科学

住化テクノサービス（株）

（株）組織科学研究所

ランチョンセミナー共催会社ご芳名

株式会社新日本科学

（財）食品薬品安全センター秦野研究所

住友化学（株）

（株）組織科学研究所

第一製薬（株）安全性研究所

大正製薬（株）総合研究所

大鵬薬品工業（株）安全性研究所

武田薬品工業（株）開発研究センター

中外製薬（株）

帝人ファーマ（株）

（株）DIMS医科学研究所

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

バイエル薬品（株）

ファイザー（株）

三菱ウェルファーマ（株）安全性研究所

明治製菓（株）

ワイス（株）

（株）ノピテック

（株）組織科学研究所

ダコ・ジ、ャパン（株）

（株）ニチレイバイオサイエンス

日本クレア（株）

日本農産工業（株）

（株）DIMS医科学研究所

Charles River Laboratories Preclinical Services・CTBR 

（株）トーアサイエンス鹿児島支店

日生研（株）

日本コカ・コーラ（株）

（株）バイオ病理研究所

（株）パナファーム・ラボラトリーズ

宝来化学薬品（株）

（株）ボゾリサーチセンター
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組織標本作製、組織検査から最終報告書まで｜

組織標本作製

・へマトキシリン ・エオジン重染色標本作製

・特殊染色標本作製

・免疫染色標本作製

・その他

組織学的検査

・GL Pに則った病理組織学的検査

・開発スクリ ーニングにおける病理組織学的

検討

・作用メカニズム、作用部位等の基礎検討に

おける組織学的検討

・病態動物における組織学的検討

・その他

安全性研究コンサルタント
・研究企画から最終報告書まで

とのような時に御用命下さい

・標本作製、組織学的検査を一括委託したい

とき

・実験が立て込んで期限に間に合わないとき

・病理要員が急に不足したとき

・安全性研究以外で病理設備 ・要員のいない

研究室

※切り出し、包埋、薄切、染色、検査のどの

段階からもお引き受けいたします。

一ー圃圃圃圃圃圃圃圃園田園・圃圃・ーー
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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

大分空港か5車で10分
（打ち合わせに便利）

i育事i



Charles River Laboratories P陪 clinicalServices Montrealはクオリティー（品質） ・
リスポンシプネス（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。

病理学試験
Charles River Laboratories Preciini剖 ServicesMontr四 lの経験と専門分野

・獣医病理学者 17人（主にACVP認定者）

・病理科学技術者： 235人
・Gιp準拠病理学評価：年間650件以上

・パラフィン包埋組織標津の作成及び評価・年間800，β00個以上

・特殊骨関連試験用標本作成：年間15,000個以上
－特殊病理学分野の専門責任者による特別指導

・特殊病理学部門に於ける経験と背景データ

骨関連疾病：骨粗懸症、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

電子顕微鋭検査

イメージング （画像） : DXA、pQCTデンシトメトリー等

免疫組織化浮

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、及び加川四試験

Charles River Laboratories ｜チャールズ・リパー・ラボラトリーズ・サービス株式会社
Preclinical Services Montreal Inc. ｜干103--0025東京都中央区
87 Senneville Road, ｜日本橋茅場町3・2・2 ー〈》＜，－

Senneville, Quebec, Canada, H9X 3R3 I EKKピノレ5F CHARLES RIVER 
Tel: (514) 630-8200 Fax: (514) 630-8230 I E-mailゅcc_pnn@jp.c同.com
Web site: www.criver.com I Tel: 03-3662圃6101 Fax: 03-3662-6102 

LABO臥uORIES
丹氏／,n日 ISetvk明

DIMS医科学研究所は
化学物質の発がん性の有無

を短期的に予測することが

可能な申期発がん性試験
を開発確立した研究所で乱

そのユニークな方法と膨大

な過去の成果かう国際的に

高い信頼と評価を得ており、
GST-P陽性細胞巣

新規化学物質の開発を推進する上で重要な

データを提供することができます。

［受託試験の内容］
医薬品、農薬、食品添加物などについて、マウスま
たはラットを用いた下記の試験をGLP対応により

実施いたします。

1中期発がん性試験
（肝、鴎腕、胃、腎脇、肺、甲状腺、廊腔、皮膚等）

2申期多臓器発がん性試験

3発がん性試験（がん原性鼠験）

4一般書性試験（単固および反復銭与湾性認験）

5病理組鑓標本の作製及び病理組織学的横萱

6肝癌肺自然範移モデル

Dittii 
株式会社 DIMS医科学研究所

DIMS Ins↑i↑ute of Medical Science, Inc. 

干49ト0113 愛知県ー富市浅井町西浅井郷裏64番地

PHONE 0586-5l-l20l(i-e FA×0586-51-5634 

E-mail: query@dims.co.jp 

URL http://www.dims.co.jp 



C"NBL 医薬昂開発総合受託機関

σ五式会社新日本科学
安全性研究所

連絡先：

薬物代謝分析センタ一 新日本科学グループは、前臨床試験

（鹿児島） （和歌山）

をはじめとして、臨床試験（CRO

業務・ SMO業務・フェーズ I試験）
の受託事業、さらに、創薬や医療技

術のシーズを橋渡しするトランスレ

ーショナルリサーチ事業を通じて、

医薬品開発のあらゆるプロセスを支

援致します。

鹿児島本店／安全性研究所 鹿児島県鹿児島市宮之浦町2438番地
TEL 099-294-2600 FAX 099-294-3619 

薬物代謝分析センター 和歌山県海南市南赤坂16-1海南インテリジェン卜パーク内
TEL 073-483”8881 FAX 073-483-7377 

東京本社 東京都千代田区有楽町1-5-2東宝ツインタワービル
TEL 03-3500-5566 FAX 03-3500-5596 

大阪支社 大阪市中央区伏見町2-1-1三井住友銀行高麗橋ビル
TEL 06・6233・8432FAX 06司6233-8433

SNBL U.S.A., Ltd. 6605 Merill Creek Parkway Everett, WA 98203 
TEL +1425407 0121 FAX +1425407 8601 

http: //www.snbl.com e-mail: info@snbl.co.jp 

信頼できるパートナー

アウトソーシングはお任せください

医薬品・農薬GL P適合受託試験機関

日生研株式会社
（受託試験は財団法人日本生物科学研究所が実施）

受託に関するお問い合わせ先
日生研株式会社受託事業部 営業・渉外

干198-0024 東京都青梅市新町 9丁目 2221番地の 1

TEL 0428-33-1040 FAX 0428-33-1080 
E-mail shogai@nibs.o「.jp 



最先端の科学技術も、それを生み出しているの

は”ひと”です。わたしたちは、そこに携わるお

客様と同じ速度で、同じ深さでじっくりと考え、

最善のサポートを心がけています。

今ieToaSci砧Ce
株式会社トーアサイエンス
本社。宮崎支店

宮鱒市老怯ニT目3書25号／干880-0801
TEL/0985-H 5733 FAX/0985-24-4299 

鹿児島支店

鹿児島市東聞町3書偽23ノ〒891-0115
TEL/099-260-8831 FAX/09ト2608806 

E岡富豪所））＠ 宮，ui.同市浜砂二丁目 19番21号／〒882-0851
TEL/0982-33 2800 FAX/0982-33-2801 

http://www. sei konet.co.jp/ 
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I z厳 のE締結で 研 究 舗 に 加 ヶ ｜

・Windowsの最新のOSに対応

本システムはWindows-2000ならびに×Ptこ対応しています。

．蛍光画像処理の追加

光学顕微鏡による画像解析に加えて、蛍光顕微鏡からの解析も可能となりました0

．窮理標本の解析に特化

従来のIPAPと同じく、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。

・入力画像の自動補正の実現

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。
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小鹿酒造協業組合
〒893-1101鹿児島県肝属郡吾平町上名7312
TEL(0994)58-7171・FAX(0994)58-8363

http:/ /www.shochu-kojikajp 。ょ
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バイオ研究のパートナー 株式会社ケーエーシー｜

三u凶年」U月」!JEJ ..扇41!：濯ネ作~！三主務（｝）

♀ム主主J1与が可抱と；なりましたυ ｜本社 ｜
干604-8423
京都市中京区西ノ京西月光町40番地

TEL.075-801・9311
FAX075・801-7688
E-mail soumu@kacnet. co JP 

（東京事業所 l 
干l10-0001 
東京都台東区谷中3T目25 6 
TEL. 03-3822-93 l I 
FAX. 03-3822-9313 
E-mail toky。＠kacnet.co. JP 

［生物科学セン9ー｜
干520-3001
滋賀県栗東市

TEL. 077 558-3971 
FAX. 077-558-3972 
E mail bsc@kacnet. co. JP 

乱くは弊社ホームページをご覧下さい b°ttp:// 

0各種実験受託

Tg動物作製・繁殖

薬理試験

病理標本作製

細胞培養・抗体作製

0実験動物の飼育管理

O研究者・技術者派遣

O試薬提供
ヒト・各種動物組織由来製品
血液由来製品など



BOZO 
安全性試験受託機関

GROUP 
・一般毒性試験・癌原性試験・生殖・世代試験・刺激・感作性試験・変異原性試験

・抗原性試験・安全性薬理試験・病理組織標本作製・検索

・機器分析／トキシコキネティックス

イ！

／／ 

ボゾリサーチセンターは、ラット ・マウス試験（御殿場研究所）、ビーグル犬 ・サル ・ウサギ ・モルモット
試験（函南研究所）、病理試験（東京研究所）の受託を行っています。

・Inhalation・InfusionStudy ・一般毒性試験・薬物動態試験－特殊薬理試験

ITR Laboratories Canadaは、カナダ・モントリオールでボゾリサーチセンターの子会社として、サル ・
イヌ ・ラット試験の受託を行っています。

柑ρよO

警欝雲若謂!J"'J廿－三Fbコヨ－
本 社 〒156-0042東京都世田谷区羽根木トト11ボゾリサーチビルTel.03-3327-2111/Fax.03-3327-2115 

東京本部 干151-0065東京都渋谷区大山町36-7Tel.03-5453-8101/Fax.03-5453-8109 

大阪支部 干532-0003大阪市淀川区宮原5-1-3新大阪生島ピル Tel.06-6397-2851/Fax.06-6397-2852 
研 究 所 御殿場研究所 ・函南研究所・東京研究所

護襲m L伽 rat
.’ 〔.J＂、

19601 boul.Clark Graham,Baie d'Urfe (MontrぬI),Quebec, Canada H9X 3T1 Tel.(514)457-7400/(514)457-7303 



u盟~
lnlernalional Non clinical Assessment 

・標本作製

光顕標本 （HE染色、特殊染色、免疫染色）、電顕標本

・病理組織学的検査

毒性評価、薬効評価、学術研究用の病理組織学的評価

改榊B

2006年春、新研究練稼動開始！サル飼育室を増設、サル試験の受託能力を拡大します。

イナリサーチlcl:非臨床討験の実施を遇して、医察局開発のお手伝いをしています。

§株式会社イナリサーチ蝿側同
www.ina-research.co.j p イナリサーチはAAALAClnte『nationalの完全認証施般です

［取扱い商品］

〒399-4501長野県伊那市西箕輪2148-188TEL. 0265-72-6616 FAX. 0265-72-6657 

・お問合せは・

東京支所 TEL.03-3902-2377 FAX.03-3902-2477 tokyo@ina-resea陀 hco.jp 

大阪支所 TEL.06・6223-1752 FAX.06-6223-1758 osaka@ina-research.co.jp 

・研究・分析試薬、消耗品

（臨床検査、水質、環境、食品検査等）

・研究・分析測定用設備、機器

（臨床検査室、実験、研究室用全般）

fii6RAII 

宝来化学薬品株式会社
鹿児島本社 〒 891-0123 鹿児島市卸本町5番29号

TEL 099-260-2445 FAX 099-260-2859 
福岡支店 〒 816-0058 福岡市博多区月隈2丁目9-2-2

TEL 092-583-3240 FAX 092 583-3241 
熊本営業所 千 862-0976 熊本市九品寺4丁目826 1 

TEL 096 373-1707 FAX 096-373-1708 
宮崎支店 干 880-0916 宮崎市恒久字草葉974-6

TEL 0985-53-3611 FAX 0985 53-7439 
延岡営業所 〒 8820837 延岡市古城町4-2

TEL 0982-22 0855 FAX 0982-22-1590 



好きなときに、好きなものを。
気分に合わせて、おいしさいろいろ。

わたしたちがお届けする飲みものたちは、

あなたの近くで今日もがんばっています。
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病理組織学的検査

．病理組織標本作製

1. G LP 
－省令およびGL Pに墨づいた安全性試験の病理組織標本作製

2.非GLP 
－各種劃吻の病理組織標本作製

－薬効薬理試験の病理組織標本作製および評価

－特殊染色標本作製 ・免疫染色標本作製

－インプラント，アパタイト，人工関節，ステント等の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停製

3. 臨床（動物）

臨床（動物）の病理組織標本作製および診断

－遺伝吾改変動物の表現型解析における病理組織掌的スクリー二ング

医学－歯学関係の掌術研究用や学会発表用の病理組織標本作製

．標本作製妓術者の派遣

1 業務委託長期間

2 人材派遣短期間

．病理組織標本作製技術者の研修

1 .新人病理組織標本作製技術者の研修

2.病理組織標本作製技術者経験者研修コース

3.オーダー病理組織標本作製技術研修コース

・・1・

．本社問い合わせ先．

干198・0005 東京都青梅市黒沢2-984-1
電話：0428-74-4741 FA×：0428・74・4505
E-mail: info@hslabo.co.jp 
URL: http://www.hslabo.eo.jp/ 

開発支援業務
1#4司スリーヱス・ジヤIC';/

スリー工ス・ジャパンは非臨床分野の専門集団として、開発段階から申請までを
総合的にサポート致します。

業務範囲

医薬白 医薬部外昂 医療機器 農薬 化粧昂 食昂等 ｜ 
業務内容

・非臨床試験の試験デザインの立案と試験委託先の調査・紹介

・委託試験の試験施設への調査・指導

・導入剤、新規開発剤の申請戦略に関する各種相談

・海外試験レポートの評価（非臨床試験）

4砂治験概要書の作成（臨床試験、非臨床試験）

・ CTD申請資料の作成（非臨床試験）

・申請時の照会事項の対応

・申請資料のQCおよびレビ、ユ－

4・翻訳

4・開発に関する各種コンサルテーション

・非臨床分野の教育・研修

・スリー工スジャパン問い合わせ先．

干171・0022 東京都豊島区南池袋2-47-14
セキネビル3階

電話：03・5911-7022FAX:03-5911-7028 
E-mail: 3sj@hslabo.co.jp 
URL: http:/ /www.hslabo.eo.jp/threes/ 
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・本社／干日69-0425 熊本県字土市栗崎町1285

TEL0964-23-51 l l FAX0964-23-5122 

Head office / 1285 Ku同saki-machi,Uta, K田n町田to,86S心425Japan 

・東京連絡先／干 1050014 東京都港区芝2丁目 1-30

TEL03-5443-5070 FAX03-3454-7573 

．大阪連絡先／干 541-0044 大阪市中央区伏見町4丁目ー1-1

TEL06-6204-8541 FAX06・6204-8450

ホームページ h口p・I/www.panapharm.eo.jp/ 

．一般憲性試験（単回投与，反復役与：マウス，ラット，ウサギ，イヌ）

・特殊毒性試験（生殖発生，がん原性．抗原性，刺激性等：マウス，

ラット，モルモット，ウザギ）

．その他（TGマウスの表現型解析）

・安全性薬理試験（コアバッテリー試験，パッチクランプj去によるhERG試験，

フォローアップ試験，補助的安全性薬理試験）

・薬効薬理試験 （脳虚血．端息， COPD，心筋梗塞，皮，.炎，

関節炎，腎炎，担がん等の告種病態動物を

用いた薬効試験）

・マウス、ラット、イヌ、サル、病態動物等を用いた

体内動態試験（Hot,Cold) 

e 111 vitro代謝試験（ヒト肝ミクロソーム、ヒト P450発現系）

・Caco・2細胞を用いた膜透過性試験

・トキシコキネティクス (TK）分析

(GC, GC/MS, HPLC, LC/MS/MS) 

・生体成分分析（モノアミン等）

・指養細胞を用いたi11vitro試験

｛甲状腺作用，ステロール合成，コラーゲン合成等）

・ホルモン，サイトカイン等の測定

(RIA, EIA: GLP適用も可能）

・抗体作製（免疲抗原作製．ポリ・モノクローン抗体作製，

抗体の標謡・精製）

・アッセイシステムの開発（RIA,EIA : GLP適用も可能）
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眼下に広がる鹿児島の風景をひとりじめ。
標高108m美しい四季の移ろいの中で、
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The Institute of Environmental Toxicology (IE T) 

農薬、医薬品、一般化学物質

各種安全性試験の受託およびコンサルタント

適合GLP 

農薬取締法医薬品機構法化審法安衛法薬事法（動物用医薬品）

受託試験項目

。各種急性毒性試験O一般毒性試験O発癌性試験O生殖毒性試験O神経毒性試験O免疫毒性試験O各

種変異原性試験O毒性・発癌性に関する各種メカニズム試験O内分泌かく乱物質に関する各種評価試

験O生体内物質測定試験O遺伝子解析、細胞分画試験O有効成分の性状、安定性、分解性等に関する

試験O代謝運命試験O作物・土壌残留性試験O水質汚濁性に関する試験等

試験デザインの立案、翻訳、試験結果の評価など試験全般に関するご相談にも広くお答え致します。

創立 1970年以来の信頼と豊富な実績

、.I 財団法人 残留農薬研究所
干303・0043 茨城県常総市内守谷町4321番地

（市の名称が 2006年 1月 1日に水海道市より変更されました。）

TEL : 0297-27-4501 （代表） URL: http://www.iet.or.j 

試験に関する問い合わせは，試験事業部業務課までお気軽にお電話ください。

TEL: 0297・27・4506,4509 Fax : 0297・27・1225 E-mail: gyoumu@iet.or.jp 
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