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第 24回日本毒性病理学会総会及び学術集会

Twenty-fourth Annual Meeting of 
The Japanese Society of Toxicologic Pathology 

l 期 日

場

2008年 2月6日（水）・ 7日（木）

2.会 名古屋国際会議場

干 456-0036 名古屋市熱田区熱田西町 l番 l号

TEL ・ 052-683-7711 

3.会 長 白井智之

（名古屋市立大学大学院医学研究科 生体機能 ・構造医学専攻

病態病理学講座実験病態病理学分野教授）

4. プログラム委員会

委員長津田洋幸 （名古屋市立大学）

委員 青木豊彦 （株式会社エーザイ）

今井田克己 （香川｜大学）

宇和川 賢 （住友化学工業株式会社）

中江 大 （東京都健康安全研究センター）

中山裕之 （東京大学）

山口 修司 （大鵬薬品工業株式会社）

5.事務局

｛会期前］ 第24回日本毒性病理学会事務局

干467-8601 名古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄 l

名古屋市立大学大学院医学研究科 生体機能・構造医学専攻

病態病理学講座 実験病態病理学分野

TEL . 052-853-8156 FAX . 052-842-0817 

E-mail ・ jstp24@med.nagoya-cu.ac.jp 

［会期中 2008年 2月6日（水）～ 7日（木）］

TEL . 052-683-7111 

6.学会準備室

株式会社コングレ中部支社

〒460-0004 名古屋市中区新栄町 2-13

TEL: C〕52-950-3369 FAX . 052-930-3370 

E mail : jstp24@congre.co.jp 
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会場への交通案内
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会場案内
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企業展示・ポスター展示会場

口

口
演
会
場
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No. 商業展示企業名

① R C Cジャパン株式会社
② 日本エスヱルシー株式会社
③ 株式会社組織科学研究所
③ 株式会社ヴィジョンズ
⑤ 日本クレア株式会社
⑥ 日生研株式会社
⑦ コーヴァンスジャパン株式会社
⑧ 浜松ホトニヴス株式会社
⑨ 株式会社エイチ・アンド・子ィ一

株式会社山武
⑪ 株式会社目立ハイ子クノロジーズ
⑪ 株式会社DIMS医科学研究所
⑫ 日本チヤールス・リバー株式会社
⑬ オリンパス株式会社
⑪ 株式会社インヲーメディカル
⑬ 日本農産工業株式会社
⑬ 株式会社ケーエーシー
⑪ 倉敷紡績株式会社
⑩ 株式会社ニチレイバイオサイヱンス
⑬ ハムリ一株式会社
⑩ 株式会社日本口ーパー
の 株式会社夏目製作所
⑫ 株式会社ファインテッウ
⑫ メディカルブックサービス
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参加者へのご案内

・参加者の方へ

1. 総合受付は2月6日・7日両日ともに午前9:00から名古屋国際会議場ロビー （4号館l階）にて

行います。

2 事前登録者はあらかじめ講演要旨集と送付された参加章（ネームカー ド）を持参し、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. 講演要旨集は事前に郵送いたしますので、忘れずにご持参ください。当日のお求めは非会員 ・5,000 

円、会員・学生： 2,000円で販売いたします。

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.会場内では携帯電話の電源を OFFまたはマナーモードにしてください。

8.商業展示は4号館 l階 白鳥ホール南です。（ ドリンクコーナー併設）

9 会場内はレストラン 2ヶ所、軽食喫茶 lヶ所ございます。（1号館7階 レストランパステル／3

号館地下l階 レストランカスケード／2号館連絡通路2階喫茶ユリ）

10. クロークは 4号館 1階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。

2月6日（水） 9 . 00～ 18. 20 

2月7日（木） 9 . 00～ 16. 50 

6日の懇親会に出席される方は懇親会会場（1号館4階 レセプションホール）内に設置した荷物

机をご利用ください。（貴重品の管理は各自お願いいたします）

11.会場内での呼び出しは緊急以外にいたしませんのでご了承ください。資料配布コーナー （4号館l

階ロビー）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。

12. 講演会場において写真撮影 ・録画 ・録音はご遠慮ください。

・総会及び評議会のご案内

1.評議員会は学会第 1日目 （6日） 12 10からレセプションホール（ 1号館4階）にて行います。

2.総会は学会第2日目（7日） 11・25から白鳥ホーjレ北（4号館1階 口演会場）にて行います。

FD
 



・ランチョンセミナーのご案内

1. 平成20年 2月6日 （水）• 7日 （木）の両日とも、 4号館 l階白鳥ホール北 （口演会場）と4号館

3階会議室431-432の二カ所においてランチョンセミナーを行います。

ランチョンセミナー I

平成 20年 2月6日（水）12 : 10～ 13 10 4号館 1階 白鳥ホール北

「トキシコゲノミクス手法を用いた化学物質の短期発がん性予測法の開発」

演者：名古屋市立大学大学院医学研究科高橋智

株式会社三菱化学安全科学研究所河野友紀子

財団法人化学物質評価研究機構 斎藤文代

司会者 ：株式会社三菱化学安全科学研究所関島 勝

協賛：住友化学株式会社

株式会社三菱化学安全科学研究所

財団法人化学物質評価研究機構

ランチョンセミナーE

平成20年 2月6日 （水） 12 : 10～ 13 : 10 4号館3階会議室431-432

「Differencesin rat strains」

演者： RCCLtd, Klaus Weber 

司会者・病理ピアレビューセンター 高橋道人

協賛：日本エスエルシー株式会社

ランチョンセミナーE

平成 20年 2月7日 （木） 12 : 10～ 13 : 10 4号館l階 白鳥ホール北

「Biomarkersof Nephrotoxity J 

演者： BiotrinInternational, Martin Shaw 

司会者：日本農産工業株式会社榎本康弘

協 賛：日本農産工業株式会社

ランチョンセミナーN

平成20年 2月7日 （木）12 : 10～ 13 : 10 4号館3階会議室431432

「マウス腎臓アミロイド症と類緑疾患の鑑別」

演 者： RCCLtd，岩田聖

司会者： RCCLtd, Klaus Weber 

協賛 ：RCCジャパン株式会社

2. ランチョンセミナー整理券は、4号館3階ロビーにて、セミ ナー開催日の午前9:00より配布します。

ふるってご参加ください。
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・懇親会の御案内

1.懇親会は学会第 l日目（ 6日）18 : 30から l号館4階レセプションホールにて開催します。

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

3 懇親会事前登録者には、参加章 （ネームカード）に懇親会参加の押印をします。

・座長の先生方へ

ワークショップ・一般口演の座長の先生へ

1. 来館されましたら、総合受付（4号館 l階ロビー）にお越しください。会長賞選定のための評

価票をお渡しします。

2 ご担当セッションにつきましては、開始時間の遅くとも 20分前までには、総合受付にお越し

ください。

3. セッション開始 10分前には、会場内の次座長席にお着きください。

4. 会長賞は、 40歳未満の筆頭演者による一般口演、ポスターの全演題を対象に選考していただ

きます。抄録と口演発表もしくはポスター発表を評価していただき、 2月7日14:30までに

評価票を総合受付にご提出ください。

ポスター発表の座長の先生方へ

1. 総合受付 （4号館 l階ロビー）にお越しください。会長賞選定のための評価票をお渡しします。

2 ご担当セッション討論時間の遅くとも 10分前までには、総合受付（4号館 l階ロビー）内の

受付にお越しください。指示棒、リボンをお渡しします。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。

3 会長賞は、 40歳未満の筆頭演者による一般口演、ポスターの全演題を対象に選考していただ

きます。抄録と口演発表もしくはポスター発表を評価していただき、 2月7日14.30までに

評価票を総合受付にご提出ください。

・ワークショップ・一般口演演者の先生方へ

発表時間の遅くとも 60分前までには、 PC受付 （4号館 1階ロビー）にお越しください。発表用デー

タの動作確認を行っていただきます。

※本年度は事前に発表データを提出していただくことはありませんので、なるべくお早めに総合受付

にてデータの動作確認をお願いいたします。

発表機材は PC液晶プロジェクターを使用します。35mmスライド・ビデオは使用できませんのでご

注意ください。

-7-



《注意事項》

・メディアのみをお持込の方へ

－学会本部で用意しておりますコンビュータの OSとアプリケーションは 以下のとおりです。

Windows XP (Power Point 2000 / Power Point XP / Power Point 2003) 

※Machintosh、Keynote、WindowsVistaおよびO伍ce2007で作成されたデータをご使用の場合、

必ずご自身のコンピュータをお持込ください

－一般演題のデータ容量は 10MB以下としてください0

．フォントは OS標準のみ使用可能です。

日本語： MSゴシ ック、MSPゴシック、 MS明朝、MSP明朝

英語 ：TimesNew Roman、Arial、ArialBlack、ArialNarrow、Century、CenturyGothic、

Courier、CourierNew Georgia （※画面レイアウトの乱れを防ぐため、上記のフォント

のご使用をお奨めします）

－メディアは CD-Rもしくは USBフラ ッシュメ モリにてお持込ください。

ただし CD-Rの書き込みはハイブリッドフォ ーマットでお願いいたします。

MOや FDなどはご利用できません。

（※パケ ットライ トなど特殊な機能は不具合を生じる原因になりますので使用なさらないでくだ

さい）

・メディアのみをお持込の場合、動画は使用できません。

－お持込いただくメディアには必ず所属・氏名をご記入ください。

なお、ファイル名は「演題番号一演者名」としてください。

－必ず、パックアップデータも併せてご用意ください。

（パックアップデータを持参されなかったために発表が不可能となりましても責任を負いかねま

すのであらかじめご了承ください）

・メディアを介したウイルス感染の事例がございます。

最新のウイルス駆除ソフ トを使用しチェックを行ってください。

・メディア作成後、正常に作動するかを他のコンビュータを用いてチェックしてください0

．お預かりしましたデータはご発表後破棄いたします。

・コンヒ。ユータをお持込の方へ

－利用機種、 OS、アプリケーションに制限はありません。

・コンピュータをお持込の場合、設定で外部画面出力になっているかあらかじめご確認ください0

．外部出力端子は D-subl5ピンを用意いたします。

お持込いただく コンピュータから D-subl5ビンへの変換コネクターが必要な場合は、各自ご用

意ください。 D引 1bl5ビン以外の接続はお受けできませんのでご了承ください。

－動画も利用可能ですが、お持込いただくコンビュータで再生できるかを事前に必ずご確認くださ

い。なお、確認している場合でもメディア受付にて外部出力モニター接続のうえ、再度動作を確

認してください。

－スク リー ンセーパーならびに省電力設定はあらかじめ解除してください。

・バッテ リーでのご発表はトラブルの原因となりますので、必ず電源ケーブルをお持ちください。

口
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－お持込いただく コンピュータに保存されているデータの損失回避のため、事前にパックアップを

行ってください。

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。

一般口演時間、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

一般口演 ｜ 8分 I 4分

予告ベjレ

発表時間 7分経過で、ベル l鈴
発表時間 8分経過で、ベル2鈴

・ポスター発表をされる先生方へ

ポスター添付・撤去時間

2月6日 （水）

2月7日 （木）

演題番号

P-1～ 44 

P-45～ 94 

準備時間

9・30～ 10:00

9:00～ 9:30 

討論時間

13：目20～ 14:20

13:20～ 14:20 

撤去時間

16:20～ 18:00 

15:10～ 16:10 

ポスター発表者受付について

演題番号P-1～ 44の方は、学術集会 1日目 （6日）午前 10:00までに、演題番号P-45～ 94の方は、

学術集会2日目 （7日）午前9:30までに総合受付 （4号館 l階ロビー）にて受付し、ポスター発表用

のリボンをお受け取りになり、展示を済ませてください。

また、討・論時間の遅くとも 10分前には、ポスター会場にお越しください。

討論時間には、参加章（ネームカード）のほかに、発表用リボンを必ず着用してください。

※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。

パネルのサイズは縦 180cm×横 120cmです。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。

20 cm 

ベ~ 演題名
発表者氏名・所属

180 cm 

」

γ
I
l
l
i－
－

L

120 cm 

9-



討論は、 l演題あたり発表5分、質疑5分です。発表者は、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。討論時間以外の時間帯は、座長なしで自由に討論してくだ

さい。

ポスターの撤去は、撤去時間に済ませてください。

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、画鋲は総合受付に返

却してください。

・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）

学術集会発表者各位におかれましては、恒例により、 Journalof Toxicologic Pathologyに掲載するた

め、御演題の英文抄録を作成いただきますよう、お願い申し上げます。なお、今回は、JSTP24ホームペー

ジ「発表者の方へ」を御参照の上、以下の規定に従って作成・提出いただきますよう、お願い申し上げ

ます。

日本毒性病理学会編集委員会委員長中江大

1 抄録は、 MicrosoftWordを使用し、 A4用紙 ・上下マージン各 40mm・ 左右マージン各 66mm・ 

9ポイント Timesフォント・シングルスペース・左揃えの設定で作成してください。なお、ギリシヤ

文字は、 9ポイント Symbolフォン トを使用してください。

2 文字数の制限はありませんが、抄録は上記設定下の 1ページ以内で作成してください。

3.演題名は，ボールドとし、 接続詞等を除いて第 l文字を大文字としてください。

4. 演者名は名（第 l文字のみ大文字） ・ミドルイニシャル（要時） ・姓 （すべて大文字）とし、所属が

異なる場合は上付数字 ・後括弧で識別してください。

5. 所属名は、適宜省略してください。

6 本文において、第 l段落は左端開始とし、第 2段落以後は l字の字下げで開始してください。

7.抄録は、Wordフォーマットで保存し、中江宛 ＜agalennde.dai@nifty.com＞の電子メールに添付して、

学術集会終了 日 （2008年 2月7日）までに提出してください。

8 御質問は、中江宛にお願いします。
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司会・座長一覧

セッション名 日 時 司会 ・座長（所属） 会場

ワークショ ップI 2月 6日 （水）10 : 10～ 12 00 
今井田克己 （香川大 ・腫傷病理）

堤 雅弘 （済生会中和病院）

ワークショ ップE 2月 6日 （水）16 : 20～ 18・00
藤林 靖久 （福井大・高エネルギー研セ）

渋谷 淳 （東農大 ・病態獣医学）

ワークショ ップE 2月7日 （木）14 : 20～ 16. 10 
三森 田敏 （東農大 ・病態獣医学）

中江 大 （東京都健康安全研）

特別講演 2月 7日 （木）10 : 30～ 11 25 津田 洋幸 （名市大 ・分子毒性）
白鳥ホール

（北）

一般口演 l
2月 6日（水）14 : 20～ 15 . 15 

田中 卓二（金沢医大・腫傷病理）
0-1～ 0-4 

一般口演 2
2月 6日（水）15 : 15～ 16. 10 

務台 衛 （田辺三菱・安全研）
0-5～ 0-8 

一般口演 3
2月7日 （木）9 : 30～ 10. 30 

西川 秋佳 （国立衛研 ・病理）
0-9～ 0-12 

2月 6日 （水）13 20～ 14. 20 
P-1～ P-4 長野 嘉介 （日本バイオア ッセイ）

P-5～ P-7 古川文夫 （DIMS医科研）

P-8～ P-10 今井俊夫 （国立衛研・病理）

P-11～ P-14 中山裕之 （東大 ・獣医病理）

ポスタ一発表
P-15～ P 17 奈良間 功 （摂南大・薬 ・病理）

白鳥ホール

質 疑 I 
P-18～ P-21 朝元 誠人 （名市大・実験病態病理）

（南）
P-22～ P-25 山手丈至（大阪府大 ・獣医病理）

P-26～ P-29 田村 一利 （ボゾリサーチ ・病理）

P-30～ P-33 鰐i則 英機 （大阪市大・都市環境病理）

P-34～ P-37 小川｜久美子 （名市大・実験病態病理）

P-38～ P-41 尾崎圭介 （住友化学・生活環境）

P-42～ P-44 二口 充 （名市大・実験病態病理）

2月7日（木）13 . 20～ 14 20 
P-45～ P-48 吉見直己 （琉球大・腫蕩病理）

P-49～ P-51 横平政直 （香川大 ・腫傷病理）

P-52～ P-54 奥野泰由 （住友化学 ・生科研）

P-55～ P-58 下 武男 （富士薬品・生物研究部）

P-59～ P-62 真鍋 淳 （第一三共 ・安全研）

ポスター発表 P-63～ P-66 高橋 智 （名市大・実験病態病理） 白鳥ホール

質 島モ II P-67～ P-70 宇和川 賢 （住友化学 ・生科研） （南）

P-71～ P-74 福田 良 （武田薬品開発研究センター）

P75～ P-78 博田阿由美 （奈良医大 ・分子病理）

P-79～ P-82 非オ木ミZ 聖 （シミック）

P-83～ P-86 寺西宗広（第一三共 ・安全研）
P-87～ P-90 永井 博文 （武田薬品開発研究センター）

P-91～ P-94 津田 洋幸 （名市大 ・分子毒性）
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日程表 2008年 2月6日（水）～ア日（木）

学術集会前日 2/5c,0 学術集会1日目 2/6令同 学術集会2日目 2/7~村

レセプション 会議室 白鳥ホール 自制－Jし レセ7シ3/ 会議室 会議室 会議室 白鳥ホール 自鳥ホー！レ 会議室

ホ Jレ436 北 南 ホール 431伺2436 435 北 南 43ト432
8:30 陪30 8:30 8:30 8:30 8・:30

準備・開場
教育 毒性病理 ~：45準備・開場 ~皇4制5il・fiiJJ・l,I 

9:00 9:00 19:00 準備開場
委員会 組織学 19:00 9:00 9:00 

受付開始 ポスター

準備・開場
総合受付 改訂 受付貼出

同「 開始 9:30 9:30 委員会 e:3o 9:30 9:30 
ポスター
受付・貼出

一般口演ElQ:00 10：・00 10:00開会挨拶 10:00 10:00 lQ:00 
10:10 

回30 日本毒性病理 10:30 10:30 

専門医認定試験 特別講演
11:00 における ワークショップI ・ 11:00 

「試験問題解説」 11:10 ポスター

ポスター 11:25 掲示
11:30 11:30 11:30 掲示 準備・開場

主刈5乙b、4』" 
閲覧

会員 閲覧

12:00 3ヲ長d司·~ 12:00準備開場 12:00U.U 12:00準備・開場 12:00猪隣 12:00 
12:10 12:10 12:10 12:10 12:10 

1230 
ランチョン ランチョン

12:30 12：・30
ランチョンセミナーI 評議員会 セミナー ランチョンセミナー セミナー

II III N 
13：・0013:00 13:00 13:00 

13:10 13：・10 13:10 13:10 13:10 
13:20 13:20 

13:30 四：3百 ホ．スター ポスター
編集

発表 発表

直：00
委員会

質疑I 質疑E 14:00 

14:20 14:20 14:20 14:20 
ゴ召百日~ ポスター

第20回 14:45 一般口演I 掲示

回；百百 スライド 15:00 ポスター
閲覧

15:00 
コンファランス ワークショップ宜 15:10 

15:15 掲示

日高 閲覧 ポスター 15：・30
一般口演E 撤去

16:00 16:00 
16:10 Tea break 

16:表・10彰式－閉会式
16:10 

理事会
16・：20 16:20 

16:30 16:30 16:30 

17:00 17:00 ワークショッフI ポスター
撤去

17:30 17:30 

18:00 18:00 18:00 18:00 18:00 

1830 18:30 18・：30

19:00 19:00 

119:3百 懇親会 119:30 

国：00 ヨ而面

図：30 四：3020:30 
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日本毒性病理学会のあゆみ

特別 シンポジウム
一般

回 開催地 会長（所属） 会期 ワークショップ
講演

その他
演題

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 民（安評センター） 1988.2.5-6 1 7 55 

5 横浜 蟹I畢 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 裕造 （国立衛試） 1991.1.17-18 1 20 53 

8 奈良 小西陽一（奈良医科大学） 1992.1.23-24 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 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 11 151 

14 東京 前川 昭彦 （佐々木研） 1998.2.3-4 9 143 

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

16 岐阜 PオF木ミ 秀樹 （岐車大学） 2000.1.26-27 12 125 

17 淡路 奈良間 功 （摂南大学） 2001.1.25-26 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 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 15 109 

23 東京 三森 田敏（東京農工大学） 2007.1.30-31 。 15 107 

24 名古屋 白井 智之（名古屋市立大学） 2008.2.6-7 13 106 

* Joint international meeting of JSTP/IFSTP 
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プログラム

0：発表者 ＊発表者が40歳未満
（一般口演 ・ポスター発表者）

ワークショップI 気管内投与による新たな毒性評価

第 1日目（2月6日） 10: 10～12: 00 

座長今井田克己（香川大・腫傷病理）

堤 雅弘（済生会中和病院）

白鳥ホール（北）

WSl 1全身曝露による吸入毒性の評価 ...........・H・－－…32

0長野嘉介、梅田 ゆみ、妹尾英樹、片桐 卓、相磯成敏、福島昭治

（中央労働災害防止協会、日本バイオアッセイ研究センター）

WSl-2タバコ特異的ニトロ ソアミンの経気道投与条件によるラッ ト肺発がん性の差異 ...........・H・－…32

0北 橋 宗 1）、楠岡修 2）、阪本晃佳 2）、辻内俊文 3）、三井雅之 4）、堤雅弘 5)

cl)国立がんセ－研 －がん予防基礎研究、 2）ボゾ・リサーチセンター・御殿場研・病理、
3）近大 ・理工・生命科学、 。三重大学・創開研セ、 5）済生会中和病院・病理）

WSl-3ラットを用いた反復経気道投与法の開発

0古川 文夫、中島弘尚、土井悠子、難波江恭子、河部真弓、

萩 原 昭 裕 、 玉 野 静 光

（（株） DIMS医科学研究所第一試験研究部）

..... 33 

WSl-4ラット気管内投与法による微粒子の肺毒性評価への挑戦

0横平政直、橋本希、久野寄也、 今井田克己

（香川大学医学部腫蕩病理学）

WS15気管内注入試験による吸入性化学物質の有害性評価

0森本泰夫

（産業医科大学産業生態科学研究所呼吸病態学）

.33 

.34 

ワークショップE 画像イメージングと毒性病理学の接点

第 1日目（2月6日） 16: 20～ 18:00 

座長藤林靖久（福井大 ・高エネルギー研セ）

渋谷 淳（東農大・病態獣医学）

白鳥ホール（北）

WS2-l PET分子イメージングとは？

0藤林靖久

（福井大学高エネルギー医学研究センター、放射線医学総合研究所分子イメージング
研究センター）

WS2-2バイオイメージングによるがん転移モデルでの病態把握と治療評価系への応用

0落谷孝広、外岩戸尚美、竹下文隆

（国立がんセンター研究所がん転移研究室）

.. 35 

.... 35 
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WS2-3光イメ ージングを用いた生体応答の可視化と治療薬・診断薬の開発

0近藤科江 1.2）、平岡異寛 1)

(1l京都大学医学研究科、放射線腫蕩学 ・画像応用治療学、 Z)21世紀C0 E 「病態解

明を目指す基礎医学研究拠点J)

WS2-4中枢神経系の再生戦略

0岡野栄 之

（慶藤義塾大学医学部生理学教室 ・教授）

ワークショップE 毒性病理学的診断基準の国際的諸問題，欧米の現状と動向

第2日目（2月7日） 14: 20～ 16: 10 

座長三森田敏（東農大 ・病態獣医学）

中江 大（東京都健康安全研）

.36 

....... 36 

白鳥ホール（北）

WS3-l The New International Nomenclature Project -INHAND and the GESC 

0 Peter C. Mann 
Diplomate, American College of Veterinary Pathology 
Chair, GESC 
Manager, EPL North West 
Seattle, WA  USA 

WS3-2毒性病理学用語・診断基準の国際統一化に向けた JSTPの活動状況について

0原田孝 則

（財団法人残留農薬研究所）

WS3-3毒性病理学用語にまつわる評価上の諸問題

0西川 秋 佳

（国立医薬品食品衛生研究所・安全性生物試験研究センター・病理部）

WS3-4毒性病理学的診断 ・用語 ・所見．実務での諸問題

0大石裕司

（アステラス製薬 （株） 安全性研究所毒性病理研究室）

特別講演

第 2日目（2月7日） 10: 30～11 : 25 

座長津田洋幸（名市大・分子毒性）

・一37 

“ 37 

…38 

…38 

白鳥ホール（北）

A Framework of Human Relevance Analysis of Information of Carcinogenic 

Modes of Action in Animals 

0 Samuel M. Cohen, M.D.,Ph.D., (Professor, Pathology and Microbiology, 

University of Nebraska Medical Center) 
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一般口演 白鳥ホール（北） 0：発表者 ＊発表者が 40歳未満
（一般口演・ポスター発表者）

一般口演 I 第 1日目（2月6日） 14: 20～15: 15 白鳥ホール（北）

座長田中卓二（金沢医大・腫蕩病理）

*0-1 マウス大腸における分化細胞と未分化細胞の分離とその遺伝子発現解析 ................. 40 
0平田暁大 1）、山田泰広 2）、山下聡 3）、牛島俊和 3）、田口紋子2）、原明2）、
森秀樹 2)

(1l岐阜大学生命科学総合研究支援センター 動物実験分野、2lI岐阜大学大学院

医学系研究科腫蕩病理学分野、 3）国立がんセンター研究所発がん研究部）

中02 活性型 Hrasコンディショナルトランスジェニックラット（Hras250）を用いた ーー・...・H・…40

早期醇がん血清診断法確立の試み

0深町勝巳 1）、萩原良明州、田中創始 2）、柳原五吉 3）、樋野興夫 4）、

津田洋幸 l)

(1l名市大医分子毒性、2）名市大医臨床機能内科、3）国立がんセ研実験動物、
4）順天堂大医病理腫傷学、 5)（株）免疫生物研究所）

*0-3 高砂糖食の醇発がん促進作用の検索 …............ 41 

0阪 本 晃 佳 1）、合屋道士2）、出川 洋子 2）、森俊雄2）＇田 村一利 1）、
堤雅弘 2.3)

(1）株式会社 ボゾリサーチセンター 病理部、2）奈良県立医科大学 RIセンター、
3）済生会中和病院 臨床病理部）

0-4 4NQO誘発ラット舌発がんに対するジアシルグリセロールの •••••••••••••••••••• 41 

プロモーション作用の検索

0梅村 隆志 1）、前田真智子 1）＇石井雄 二 I）、岡村ー俊也 l）、田崎雅子 1）、

井上知紀 I）、広瀬雅雄 2）、西川秋佳］）

cu国立医衛研 病理部、 2）内閣府食品安全委員会）

一般口演E 第 1日目（2月6日） 15 : 15～ 16: l 0 白鳥ホール（北）

座長務台衛（田辺三菱 ・安全研）

05 活性型 Hrasv12コンデイショナルトランスジェニックラッ ト （Hras250）を用いた ………H・H・..42 

肺がんモデルの確立と起始細胞の探索

0大 嶋浩 ！）、深町 勝巳2）、アレキサンダーデビッド2）、津田洋幸2)

(1l財団法人化学物質評価研究機構、 2）名古屋市立大学 分子医学講座）

*0-6 Oggl欠損マウスにおける NNK誘発肺増殖性病変の EGFR突然変異 …H・M・.....・H ・.42
O五十嵐麻希 1.2

中江 大 5
） 

(1l東農大院生体機能防衛、 2）東大新領域、3）国立衛研病理、 4）日産化学工業、

5）東京都健康安全研究セ）

P
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i
 



0-7 Nitrone anti-cancer activity in APCmm model of colon cancer 

0 FLOYD ROBERT A.1.2l, TOWNER RHEAL A.n、WU DEE3l、

GUO WEI-XING1l、FOSTER STEVEN B.1l、HUYCHE MARK4・5l 

(0 Oklahoma Medical Research Foundation、2)D巴partm巴ntof Biochemistry and 

Molecular Biology, Oklahoma University Health Sciences Center、3lDepartment 
of Radiological Sciences, Oklahoma University Health Sciences Center、4lThe 
Muchmore Laboratories for Infectious Disease Research, Department of V巴terans
Affairs M巴dicalCenter、slD巴partmentof M巴dicine,Oklal1oma University Health 
Sciences C巴nter)

.43 

*0-8 Gpx2/Cytokeratinl9発現比を用いた invitro短期発がん性試験法確立の試み ......… h .43 

0内木綾1）、朝元 誠人 1）、 小 川久美子 1）、佐藤慎哉 1）＇津田 洋幸 2）、

白井智之 1)

(1l名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、 2）名古屋市立大学大学院

医学研究科分子毒性学）

一般口演E 第2日目（2月7日） 9: 30～ 10: 30 白鳥ホール（北）

座長西川秋佳（国立衛研 ・病理）

0-9 Cell cycle and apoptosis regulation in neural progenitor cells 

of the etoposide-treated developing fetal brain 

0南春子、土井邦雄、中山裕之

（東京大学農学生命科学研究科獣医学専攻）

0-10 メルカプ トプリンのラッ ト胎盤に対する影響

0古川 賢、臼田浩二、阿部正義、林 清吾、小川いづみ

（日産化学工業株式会社生物科学研究所安全性研究部）

0-11 雌ラット新生児期 DES曝露による遅発型影響発現と曝露量との関連性

0吉田 緑 1）、井上 薬 1)、高橋 美和 l)、前川昭彦 2）、西川秋佳 1)

(1）国立衛研病理部、 2)j製品評価技術基盤機構）

0-12 X線照射によって糖尿病を発症しないコンジェニック LEA.F-Xdmlラットの作出 ・…・・…・….45

0泉啓介、佐藤 亮

（徳島大学大学院 HBS研究部環境病理）

.44 

.. 44 

.45 
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ポスター発表・質疑 白鳥ホール（南） 0：発表者 ＊発表者が40歳未満
（一般口演 ・ポスター発表者）

（質疑 I 2月6日 13:20～ 14: 20) 座長 ：長野嘉介（日本バイオアッセイ）

P-1 1.4－ジオキサン長期投与によるラットの鼻腔腫蕩及びその関連病変

一吸入曝露と皆上水投与による病変の種類と発生部位の比較一

0梅田ゆみ、妹尾英樹、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、

福島昭治

（中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター）

*P-2 マウス鼻中隔における好酸性物質の沈着機序についての検討

0土居卓也、小谷百合、愛島洋子、菅野剛、土谷稔

（安科研 ・鹿島）

*P-3 Phenylhydrazine投与ラットにみられた急性肺病変 0 ・.........49 

0佐藤寛子、山田勉也、嶋津紀子、篠塚淳子、湯浅啓史、藤村久子、

鳥海亙

（田辺三菱製薬 安全性研究所）

本P-4 PCB126胎生期暴露ラットの N-nitrobis(2-hydroxypropyl)amine誘発肺癌への

影響に関する検討

0小林 康子 1）、武藤朋子 2）、横尾清文 1）、遠藤仁 2）、金井好克 2.3）、

和久 井信 1)

(1＞麻布大学獣医学部比較毒性学研究室、2）杏林大学医学部薬理学教室、

3）大阪大学大学院薬理学研究科薬理学講座生体システム薬理学）

座長：古川文夫（DIMS医科研）

..... 48 

.48 

.49 

（質疑 1 2月6日 13:20～ 14: 20) 

牢P-5 DDAC気管内投与によって誘発された肺線維化病変における TGF-/3の関与 ー……....・H ・..50 

0大沼彩、田島悠、吉田 敏則、山口悟、大塚亮一、武田虞記夫、

福山朋季、林宏一、佐々木淳矢、 富田 真理子、小嶋五百合、

高橋尚史、竹内幸子、桑原真紀、千葉裕子、小坂忠司、中島信明、

原 田 孝 則

（財団法人残留農薬研究所毒性部）

*P-6 多層カーボンナノチューブ（Multi-WallCarbon Nanotubes, MWCNT）の

ラット気管内投与における投与液の懸濁状態よる病理学的変化の違い

0小谷百合 1）、土居卓也 1）、佐々木啓 1）、涌生聖 人 土谷稔 1）、

広瀬明彦 2)

(1)安科研 ・鹿島、2）国立衛研）

P-7 吸入曝露による酸化ニッケルナノ粒子のラ ット肺への影響と HE標本上での

元素マッピングの試み

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）

n
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座長：今井俊夫（国立衛研・病理） （質疑 1 2月6日 13:20～ 14: 20) 

P-8 A role of RTP801, a suppressor of the mammalian target of rapamycin (mTOR) 

pathway, in cigarette smoke-induced pulmonary injury 

0吉田敏則 1.2）、メット イゴ 4）、ジエン リジ 2）、リヒタエイミ 2）、

ランガサミ テイルマライ 3）、チムラツノT ラジェ ッシュ 3）、

ピアワオル シャイアム 3）、ペトラッキ アリナ 2）、

ファインシュタイン エレナ 4）＇ツ ダァ ルピン 2)

(1l Institute of Environmental Toxicology、ziJohns Hopkins University School of 
Medicine、31Johns Hopkins University Bloomberg School of Public Health、
4l Quark Biotech, Inc.) 

....... 51 

*P 9 Pulmonary injuries by combined intratracheal administration of oxidative stress .. : .........・H ・.52

inducers chromium (VI) and arsenate (V) in mice 

0田島悠、大沼彩、吉田敏則、福山朋季、林 宏一、佐々木淳矢、

山口悟、大塚亮一、武田民記夫、富田真理子、小嶋五百合、

高橋尚史、竹内幸子、桑原真紀、千葉裕子、小坂忠司、中島信明、

原田孝 則

(The Institut巴ofEnvironmental Toxicology) 

*P 10 Beagle犬の肺に観察される NodularHyperplasiaの発現状況について .......….....・a・..52 

OL!J下龍、植田芳英、長井佳代子、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、今井清

（安評センター）

座長： 中山裕之 （東大 ・獣医病理） （質疑 1 2月6日 13: 20～ 14: 20) 

*P-11 臭素化難燃剤のラット発達期暴露による脳白質障害の標的分子の探索

0富士本仁 1）、渋谷淳 1.2）、 再 桂畑 ］）、三枝由紀恵 2）＇井 上葉 I）、

高橋美和 1）、広瀬雅雄 1.3）、西川秋佳 1)

(1)国立衛研病理部、 2）東京農工大獣医病理、 3）食品安全委）

P-12 5-FluorouracilのWistar系ラ ットの胎児及び胎盤に及ぼす影響

0福永八千代、山口 裕子、青木明美、松島 圭太、江畑知憲、

池谷政道、田村一利

（（株）ボゾリサーチセンター）

*P田 13 アクリルアミドによって誘発される神経毒性の胎児 ・乳幼児期暴露による

感受性の予備的検討

O高橋美和 1）、渋谷淳 1.2）、井上 薫 I）、富士本仁 1)、広瀬雅雄 1.3）、

吉田 緑 1）、西川秋佳 1)

(1l国立衛研病理、 2）東京農工大獣医病理、 3）食品安全委）

*P-14 臭素化難燃剤ヘキサブロモシクロドデカン （HBCD）及び

テトラブロモピスフェノール A (TBBPA）のラッ ト発達期暴露による毒性評価

一特に脳発達影響について

0三枝由紀恵 1.2）、 渋 谷 淳 I）、冨士本仁 4）、再桂畑 4）、高橋美和 4）、

井上薫 4）、三 森 田 敏 I）、広瀬雅雄 3）、西川秋佳 4)

(l)東京農工大学獣医病理、 2）岐阜 大 院 連 合 獣 医、3）内閣府食品安全委員会、

4）国立衛研病理）

19 
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座長：奈良間功（摂南大・薬・病理） （質疑1 2月6日 13: 20～ 14: 20) 

*P 15 実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）モデルマウスにおける病態進行と 0 ・・”。 .55 

脊髄の病理組織学的変化

0丸尾益美、原敦子、 江幡 幸子、平井 利武、 園上敏浩、小林 正

（日本ケミファ （株 ）富IJ薬研究所創薬第二研究室）

*P-16 N-ethyl-N-nitrosourea誘発ラット脳腫療の免疫組織学的検索 一…”“…55

0馬場 也須子、渋谷一元、大嶋篤、兼田直人、 中村圭吾、布谷鉄夫

（財団法人 日本生物科学研究所）

本P-17 Crl:CD(SD）ラ ットに発生した脳内浸潤を伴う頭蓋腔内悪性神経鞘腫の組織学的特徴 ．ー・・….....56 

0藤田由美子、永谷真理子、山口 裕子、棲井香織、中村厚、

大平東子、工藤佳代子、田村 一利

（（株）ボゾリサーチセンター）

座長：朝元誠人（名市大・実験病態病理） （質疑 1 2月6日 13: 20～ 14: 20) 

P-18 Potential of a Noninvasive High-Frequency Ultrasonography for Investigation 

of Vascular Injury in Comparison with Histopathology 

0下地尚史、鈴木栄子、富岡 聡子、亀田治子、永江祐輔

（ノパjレテイスファーマ株式会社 SP&A開発部 薬理－毒性探索グループ）

*P-19 ラット肝臓のホルマリン固定パラフイン包埋組織からの mRNA抽出と定量

0桑原知樹、内海博之、小川靖子、福成篤

（田辺三菱製薬（株） 先端医療研究所薬効病理ク。ループ）

*P-20 ホルマリン固定パラフィン包埋 （FFPE）標本を用いた

遺伝子発現解析手法に関する検討

0河野友紀子 l)、 小 口 想 2）、田代信彦 1）、井合宏道 2）、関島勝 J)

(1）三菱化学安全科学研究所、 2）株式会社日立ハイテクノロジーズ）

申P-21 マウス肝芽腫由来細胞株の遺伝子発現解析

-3次元培養による転写因子の発現変動一

0坂入鉄也、岡田味世子、 西川 智美、佐野文子、杉本次郎、

高 木 司 郎

（田辺三菱製薬 ・安全性研究所）

座長 ：山手丈至（大阪府大・ 獣医病理）

... 56 

…・……忠

目....・H・－…57

.... 58 

（質疑 1 2月6日 13:20～ 14: 20) 

P-22 マウスとラットにおける血管系腫傷の標的臓器

-19の化学物質の吸入曝露における発がん性試験データの解析一

0妹尾英樹、梅田ゆみ、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、福島昭治

（中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター）

本P-23 ミニブタ動脈硬化モデルの病理学的特徴ならびに本モデルへの G-CSFの影響

0山崎雅輝 1）、高居宏武 1）、三好昌夫人 加藤淳彦 1)、伊藤恒夫 2）、

鈴木 雅実 1)

(1）中外製薬株式会社安全性研究部、 2）株式会社中外医科学研究所）

ハU
nノ臼

... 58 

.. 59 



P-24 高血圧自然発症ラットの血圧上昇およびマク ロファ ージ浸潤に及ぼす ............・H ・....59 

小豆抽出物の影響

O佐藤 伸 1）、向井友花 I）、山手 丈至 2)

(1＞青森県立保健大院健康科学、 2）大府大院 ・獣医病理）

*P-25 幼若ラッ トにおけるアク リルアミ ドの 12週間反復経口投与による毒性学的影響 ．…............... 60 

0高見成昭 1）＇今井俊夫 1）、チョウ永晩 1)、広瀬雅雄 2）、西川 秋佳 1)

(1）国立衛研 ・病理部、2）内閣府 ・食品安全委員会）

座長：田村一利（ポゾリサーチ・病理） （質疑 1 2月6日 13: 20～ 14: 20) 

*P-26 L-asparagineのラット90日間反復経口投与毒性試験 ........…… .60 

0橋本希、 横平 政直、山川けいこ、細川｜ 京子、鈴木智、久野喜也、

今井田克己

（香川大学医学部腫蕩病理学）

ラッ トにおける し アスパラギン酸の 90日間反復経口投与毒性試験

0多田 幸恵、矢野範男、高橋博、湯j畢勝慶、安藤弘、久保

長津 明道、小膝昭夫、上原異一、中江大

（東京都健康安全研究センタ一 環境保険部生体影響研究科）

P-27 .61 
支ロ

P-28 コチニーjレ色素のラッ トにおける 90日間混餌投与毒性試験 … ーー....61 

O林新茂 1）、河 部 真 弓 2）＇、土井悠子 2守3

萩 原昭裕 2）、坂田慎 l）、香田隆俊 l）、安原加寄雄 1)

(1＞三栄源エフ ・エフ ・アイ株式会社、 2）株式会社DIMS医科学研究所、 3）名古屋市立

大学大学院医学研究科実験病態病理学）

*P-29 ダイズサポニンの F344ラッ トにおける 90日間経口反復投与毒性試験 .............. 62 

0曹 永晩 1）、今井俊夫 1）、高見成昭 l)、広瀬雅雄 2）、西川 秋佳 l)

(1＞国立医薬品食品衛生研究所病理部、 2）内閣府 食品安全委員会）

座長：鰐測英機（大阪市大・都市環境病理） （質疑 1 2月6日 13: 20～ 14: 20) 

P-30 Mitemcinalのがん原性リスク評価 ラッ トがん原性試験にみられた

malignant lymphoma発生頻度の増加とリスクアセスメン ト

0藤井 悦子、木村和也、 溝口 啓二、加藤淳彦、高梨契典、 鈴木雅実

（中外製薬株式会社）

P-31 WBN/Kobラッ トにおける悪性リンパ腫

0佐野智弥 1）、尾崎清和 1）、児玉安史 2）、松 浦 哲 郎 1）、奈良間 功 。

(1＞摂南大学薬学部病理学研究室、 2）広島国際大学薬学部毒性薬理学教室）

*P-32 ラッ トにおける補体活性時の病理組織学的変化に関する検討

0冨田 里 美、石津 由希、新屋希子、清川 見香、松井元、志垣隆通

（財団法人化学及血清療法研究所病理部）

.62 

.63 
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*P-33 Parp-1欠損マウス由来不死化匪性線維芽細胞の移植により発生した腫蕩の

病理組織学的特徴

。安 藤 亮 I）、堤雅弘 2）、青木明美 I）、枝元洋 l）、田村一利 I）、荻野秀樹 3）、

益谷美都子 3)

cuボゾリサーチセンター、 2）済生会中和病院 臨床病理、 3）国立がんセ ・研・ ADP-

リボシル化とがん制御・生化）

座長；小川久美子（名市大・実験病態病理）

.... 64 

（質疑 1 2月6日 13:20～ 14: 20) 

*P 34 カニクイザルの卵管にみられた MullerianTumor …...........…64 

0古川知宏、藤島純子、谷川 洋平、西国善郎、桑村有希、佐竹茂、

平川 公昭、前田博、永岡隆晴、宮罵宏彰

（株式会社新日本科学）

P-35 カニクイザjレの肥大心に見られた動脈硬化症

0佐藤順子、友成由紀、黒滝哲郎、土谷稔

（安科研 －鹿島）

P-36 カニクイザルの卵巣にみられた腺管様嚢胞性病変の一例

0岡崎欣正、義j畢克彦、穴 川 明 子 、 村 上 雄一、坪田健次郎、

松本正博、仲辻俊二、藤平司郎、大石裕司

（アステラス製薬株式会社安全性研究所）

P-37 加齢ピーグル犬 l例に認められた Jetlesion ( Mural endocardiosis) 

0蛭 間 正 巳、江田景、 小林 吉彦、小林立弥、市川 敦子、楯美樹、

門田利人

（富士バイオメデイ ツクス 小淵沢総合研究所）

... 65 

... 65 

.66 

座長：尾崎圭介（住友化学・生活環境） （質疑 I 2月6日 13:20～ 14: 20) 

P-38 ラットにおいて N-Nitrosobis(2-hydroxypropyl) amine (BHP）投与群にみられた ............・H ・－…66

鼻腔神経芽細胞腫と考えられた一例

0高木みづほ、白岩和己、楠岡修、山川誠己、玉井幸子、中村 厚、

池崎信一郎、田村一利

（（株）ボゾリサーチセンター）

P-39 Diet-induced obesityマウスにみられた頚部皮下腫癌の l例 “・・ … •• • 67 

0井手美佳、田中雅治、篠塚淳子、藤村久子、湯浅啓史、鳥海亙、

務台衛

（田辺三菱製薬株式会社 安全性研究所）

P-40 マウスの下顎部嚢胞

0満石三喜男、 中原 豊、押方孝史、可徳小四郎、鍬先恵美子、

浜村政夫

（株式会社三菱化学安全科学研究所 熊本研究所）

.67 

P-41 症例報告 ：B6C3F1マウスにおける肝臓原発と考えられた平滑筋肉腫 •• ••• ••••••••••• 68 

0安井雄三、植田 芳英、長井佳代子、 山下龍、木原亨、長谷川和成、

細井理代、宮島留美子、志賀敦史、今井清

（安評センター）
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座長：二口充（名市大・実験病態病理） （質疑1 2月6日 13:20～ 14: 20) 

P-42 マウス Lewis肺癌脳転移モデルの作製 ・・…，H ・H ・.....68 

0張津安 1）、職玉珠 1)、王強不ljI）、羽鳥努 2）、野中博子 2）、渋谷和俊 2)

(1l上海中医薬大学薬物安全性評価研究中心、2）東邦大学 医学部病院病理学教室）

P-43 ルシフエラーゼ高発現の転移性マウス乳癌モデルの確立 ．・ーー－ .69 

0柴田雅朗 I）、森本純司 2）、大槻 勝紀 I)

(I)大阪医科大学基盤医学 I講座解剖学教室、2）大阪医科大学実験動物センター）

*P-44 骨微小環境における前立腺癌の進展に及ぼす COX2阻害剤の効果 ．－－－一 …69 

0佐藤慎哉 I）、 二口充 l）、小川久美子 I）、内木綾 l）、高橋智 l.2）、

白井 智之 I)

（！）名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、 2）名古屋市立大学病院

病理部）

座長：吉見直己（琉球大・題虜病理） （質疑E 2月7日 13: 20～ 14: 20) 

*P-45 沖縄原産の薬草であるベニバナボロギクのマウス炎症性大腸発癌モデルにおける

腫蕩抑制効果の検討

O森岡孝満、森田奈苗、砂川 奈穂、千葉至、吉見直己

（琉球大学医学部腫傷病理学）

P-46 DMH-DSSラット大腸発がんモデルにおける初期病変と腫虜性病変の細胞動態解析 ．・・….......70 

0今井俊夫、高見成昭、曹永晩、西川秋佳

（国立医薬品食品衛生研究所病理部）

P-47 Dextran sulfate sodiumによる大腸潰療の修復過程：

C3H - C57BL/6-Green mouseキメラマウスを用いた検討

0塚本 徹哉、高須伸二、坂久 代、張霞、立松正常i
（愛知県がんセンター研究所腫蕩病理学部）

*P-48 AOM/DSS誘発大腸発がんに対する NNKの影響

0金美慧 1）＇杉江茂幸 I）、宮本真吾 1）、安井由美子 1）、甲野裕之 I）、

鈴 木 里加子 I）、中釜斉 2）、田中卓二 1)

(l）金沢医大、腫蕩病理、 2）国立がんセ、研、生化）

座長：横平政直（香川大・腫嬉病理）

... 70 

.. 71 

...... 71 

（質疑E 2月7日 13:20～14: 20) 

P-49 Comparative effects of Nobiletin and Auraptene on proliferation and 

apoptosis in human colon cancer cell lines. 

0宮田かおり il,AZMAN SEENI1l、小川久美子 l）、唐明希1）、高橋智 1.2）、

白井智之 I)

(1l名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、 2）名古屋市立大学病院

病理部）

.72 

P-50 Lauric acidによる AOM誘発ACFへの影響 …・… ”.....72 

0甲 野裕之 1）、宮本 真吾 2）、安井由美子］）、金美慧1）、杉江茂幸 1）、

村上明 2）、大東肇 2）、田中卓二 I)

(1l金沢医科大学医学部腫蕩病理学、2）京都大学大学院農学研究科食品生物

科学専攻）
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申P-51 Chrysinによる azoxymethane誘発ラッ ト大腸 aberrantcrypt fociの抑制作用

0安井由美子 I）、宮 本真 吾 2）、金美慧 1）、甲野裕之 1）、杉江茂幸 1）、

村上明 2）、大東 肇 2）、田中 卓二 I)

(1)金沢医大腫蕩病理学、 2）京都大学大学院農学研究科食品生物科学専攻）

.. 73 

座長：奥野泰由（住友化学・生科研） （質疑E 2月7日 13: 20～ 14: 20) 

*P-52 COX-2/mPGES-lトランスジェニックマウスにおける胃発がん性の解析と ”・…….......73 

COX-2阻害剤の坑腫虜効果の検討

0高須 伸二 1）、塚本徹哉 1)、曹雪源 1）、豊田武士 1）、大島正伸 2）、

立松正衛 I)

(1l愛知県がんセンター研究所腫場病理学部、2）金沢大学がん研究所腫蕩遺伝学）

P-53 Helicobacter pylori感染による N-methyl-N-nitrosourea ...・H・...・M・－－….74

誘発マウス腺胃発癌の促進効果

0山本 昌美、塚本徹哉、坂久代、 高須 伸二、豊田武士、 立松正衛

（愛知県がんセンター研究所腫蕩病理）

本P-54 Helicobαcterρ，ylori感染スナネズミ モデJレにおける

植物リグナン （nordihydroguaiareticacid; NDGA）の胃癌抑制効果

0豊 田 武 士、塚 本徹 哉、高須伸二、立松正衛

（愛知県がんセンター研究所腫蕩病理学部）

.74 

座長：下武男（富士薬品・生物研究部） （質疑E 2月7日 13: 20～ 14: 20) 

P-55 慢性腎不全ラットにおける GherlinおよびNeuropeptidYの免疫組織学的研究

0江田 景、小林吉彦、小林 立弥、市川 敦子、楯美樹、蛭間正巳、

門田利人

（富士バイオメデイ ツクス小淵沢総合研究所）

H・H・....・H・.75

*P-56 ラット副腎髄質アドレナリン産生細胞の空胞変性 .....・H・－…H・H・.75
0梶川 悟 I）、中川由紀子 2）、中野健二 2）、竹内文乃 1）、白木克尚 I）、

小野 美穂子 1）、泉津信行 3）、大石裕司 I)

(1lアステラス製薬 安全性研究所、 2）アステラスリサーチテクノロジ一 安全性研究
部、3）アステラス製薬 プロジェクト統括部）

半P-57 Crj:CD(SD)IGSラットの松果体にみられる横紋筋線維の検討 …H ・M・....・H・.76

0友成 由紀、佐藤順子、涌生ゆみ、土谷稔

（安科研・鹿島）

P-58 DEHPの短期間経口投与によるラ ット精巣における組織学的変化並びに ...・H・....・H・－－…76

遺伝子発現変動に関する探索

倉田祥正、 O河野友紀子、石村純一、友成 由紀、涌生ゆみ、

田代信彦、関島勝

（三菱化学安全科学研究所鹿島研究所）
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座長：真鍋淳（第一三共・安全研） （質疑E 2月7日 13:20～ 14: 20) 

*P-59 Crj:CD(SD)IGSラットにおける大腿骨遠位端の自然発生骨軟骨症

0矢部 光一、加藤道幸、今岡尚子、神藤敏正、 真鍋淳

（第一三共株式会社安全性研究所）

P-60 Elucidation of the histogenesis of malignant fibrous histiocytoma (MFH), 

mesenchymal differentiations of a rat MFH-derived cell line (MT-9) 

0山 手丈至 l）、緒方敬子 l）、湯 浅隆宏 l）、桑村充 l）、竹中重雄 l）、

熊谷大二郎 l）、伊藤 和幸 2）、ラマージョナサン 3)

(1l大阪府立大学生命環境科学研究科獣医学専攻、 2）大阪府立成人病センタ一、

3）カナダグエルフ大学オンタリオ獣医学部）

*P-61 TNCB反復塗布マウス皮膚炎モデルにおける PDE4阻害剤の作用

0高田千絵 1）、柏木 豊子 l）＇原田 大輔 2）、鈴木美波 1）、木本直哉 I）、

竹田剛 1）、高場克己 l)＇佐伯幸司！ ）

(1)協和発酵工業（株） 医薬研究センタ一 安全性研究所、 2）協和発酵工業 （株）

医薬研究センター 薬理研究所）

ヤ 62 局所刺激性試験に関する検討 一投与経路による変化の比較一

0石津 由希、富田里美、新屋希子、清川見香、 松井元、志垣隆通

（財団法人化学及血清療法研究所病理部）

座長 ：高橋智（名市大・実験病態痛理）

.... 77 

..... 77 

ー.78

..........・M ・－－…78

（質疑E 2月7日 13:20～ 14: 20) 

*P-63 マウス肝発がんにおける前がん病変マーカーの検索および機序解析

0加藤あゆみ I）、梯アンナ l）、貌民 I）、多胡善幸 I）、山野荘太郎 ！）、

村井隆 2）、鰐測英機！）

e＞大阪市立大学大学院 医学研究科都市環境病理学、 2）塩野義製薬株式会社

新薬研究所安全性研究部門）

*P-64 ラット肝発がんにおける GST-P陽性細胞巣の

プロテオームおよびノてイオマーカ一角平キ斤

0梯アンナ I）、貌民！）、森村圭一朗 l）＇串田昌彦 ！）、福島昭治 2）、

鰐視l英機］）

(1l大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学、21日本バイオアッセー研究

センター）

*P-65 前臨床試験における肝障害の新しい指標の検討と

組織マイクロアレイ法の応用～第二報～

0橋浦進一郎、橋爪昌美、清水宏之、榎本 異

（株式会社組織科学研究所）

P-66 グルコン酸銅摂取によるラット肝酸化的ストレスの誘発と

カテコール併用投与による修飾効果の検討ー

0岡村俊也 l）、石井雄二 人井上知紀 J）、田崎 雅子 l）、梅村隆志 l）、

広 瀬雅雄 2）、西川｜秋佳 I)

(1l国立衛研病理部、 2）内閣府食品安全委員会）

Rυ つJ
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座長 ：宇和川 賢（住友化学・生科研） （質疑E 2月7日 13:20～ 14: 20) 

*P-67 ラッ ト肝中期発がん性試験法 （伊東法）を用いたマスティックの発がん性評価

0土井賢一郎、加藤あゆみ、多胡善幸、山野荘太郎、大西 真理子、

鰐測英機

（大阪市立大学院医都市環境病理学）

・…・・・・H・M ・－…81

*P 68 Fenofibrate (FF）の rasH2マウス肝二段階発がんモデルを用いた

発がん機序に関する研究

0川合正臣 l）、金美：欄 1.3）、西村次平 1.2）、出羽康明 1.2）、三枝 由紀恵 l.2）、

松本明 l）、谷合枝里子 l）、渋谷淳 l）、三森 田敏 l)

(1＞東京農工大獣医病理、 2）岐阜大連合獣医、3）東京農工大 連合獣医）

本P69 Feno白brateのラ ット肝腫蕩形成期における分子病理学的解析 …・……82

0西村次平 1）、出羽康明 1.2）、金美蘭 1.3）、三枝由紀恵 l.2）、川｜合 正臣 l.2）、

岡村俊也 2.4）、梅村隆志 4）、三森田敏 l)

(1＞東京農工大 獣 医病理、 2）岐阜大 院連合獣医、3）東京農工大院連合農学、
4）国立衛研 病理）

…........... 81 

P-70 The role of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and nitric oxide …・一一82

in cancer development 

0 FLOYD ROBERT A.1.2）、古武弥成 l）、TOWNER RHEAL A.1>, 

中江大 3.4）、小西陽一 5)

(11 Oklahoma Medical Research Foundation、21Departm巴ntof Biochemistry and 
Molecular Biology, Oklahoma University Health Sciences Center、3）東京都健康安全
研究センタ一、 4）東京農業大学、5）国際毒性病理学会連合）

座長：福田 良（武田薬品・開発研究センター） （質疑E 2月7日 13: 20～ 14: 20) 

*P 71 /3 －ナフトフラボンのラ ット肝腫蕩形成期における分子病理学的解析 …・・…ー.83

0出羽康明 l.2）、西村次平 l.2）、金美蘭 1.3）、川合正臣 l.2）、三枝由紀恵 l.2）、

岡村俊也 2.4）、梅村隆志 4）、渋谷 淳 1）、三森 国敏 1)

(1l：東京農工大 獣医病理、 2）岐阜大 連合獣医、 3）東京農工大 連合農学、
4）国立衛研 病理）

*P-72 Troglitazone(TRG）の rasH2マウスにおける肝二段階発がんモデルでの …・・...・a・－…83

発がん感受性

O金美蘭 l.2）、三枝由紀恵、1.3）、松本明 1）、出羽 康明 l.3

安野弘修 1）、高畠正義 l）、渋谷 i享1）、蓮見 恵司 2）、三森 国敏 l)

(1l東京農工大学農学部 獣医病理、2）東京農工大院 連合農学、
3l I岐阜大院連合獣医）

*P-73 OGGl遺伝子欠損マウスにおける多臓器発がんの検討 ………84 

0植松真美 1）、梯アンナ 1）、貌民 1）、森村 圭一朗 1）、北野 光昭 2）、

福島昭治 3）、鰐測英機 1)

(1l大阪市立大学大学院医学研究科 都市環境病理学、2）カネカ ライフサイエンス
研究所、 3）日本バイオアッセイ研究センター）

*P 74 ラッ ト肝における 14－ジオキサンの発がん性およびinvivo変異原性の検討 …….... 84 

0大西真里子 1）、大森雅子 1）、増村健一 2）、能美 健彦 2）、鰐iilJ 英機 l）、

福島昭治 3)

(1l大阪市立大学大学院 医学研究科 都市環境病理学、2）国立医薬品食品衛生研究所
変異遺伝部、3）中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター）
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座長：博田 阿由美（奈良医大・分子病理） （質疑E 2月7日 13: 20～ 14: 20) 

*P-75 ラットにおける血清アルブミンによるガラクトサミン肝毒性の増強

0今岡尚 子 、 加 藤 道 幸、玉中恵美、服部浩之、真鍋淳

（第一三共株式会社安全性研究所）

*P-76 アセトアミノフェン誘発マウス肝障害モデルを用いたカテコールの ....... • •• 85 

酸化ストレス発生機構

0石井 雄 二、岡村俊也、田崎雅子、井上知紀、梅村隆志、西川秋佳

（国立衛研・病理部）

.85 

*P-77 ラット肝細胞障害と cytokeratin8リン酸化の関係

0熊谷 和 善、安藤洋介、伊藤和美、矢本敬、寺西宗広、真鍋淳

（第一三共株式会社安全性研究所）

*P-78 ハムスター拝中期発がんモデルを用いた MTBITC及びcurcuminの修飾効果

0井上 知紀 I)、岡村俊也 1）、田崎雅子 1)、石井雄二 I）、梅村隆志 1）、

中村考 志 2）、西川 秋佳 1)

cu国立衛研病理部、 2）京都府立大食保健）

.86 

.86 

座長：森聖（シミック） （質疑E 2月7日 13: 20～14: 20) 

P-79 アカネ色素成分とその代謝産物の中期多臓器発がん性試験による

腎発がんプロモーション作用の検索

0井上蕪 1）、渋谷淳 1.2）、吉田緑 1）、高橋美和 1)、冨士本仁 川

広瀬 雅 雄 1.3）、西川｜秋佳 I)

(1l国立衛研病理部、 2）東京農工大獣医病理、 3）食品安全委員会）

.87 

P-80 A Distinctive Amphophilic勾VacuolarRenal Tubule Tumor Phenotype in ……・・・・・・…...87 

Rat Studies Conducted by the National Toxicology Program, NIEHS, NIH 

0 John Curtis Seely1＞、GordonC. Hard2l、GraceE. Kissling3＞、

Laura J. Betz4l 

(ll EPL, Inc.、2>Private Consultant. Tairura, N巴wZealand、3>National Institute of 
Environmental Health Sciences. NIH、4lConstella Health Sciences) 

*P 81 臭素酸カリウムのラ ット腎臓における変異原性と発がん性の関値の存在 ••••••• .88 

0貌民！）、森村圭一朗！）、梯 ア ンナ 1）、串田昌彦 2）＇首 真 香織 I）、

鰐測英機 1）、福島昭治 3)

(1＞大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学、 2）住友化学株式会社生物環境
科学研究所、 3）中央労働災害防止協会 日本バイオア ッセイ研究センター）

*P-82 Wistar Hannoverラッ ト （BrlHan:WIST@Jcl(GALAS）） の長期飼育における …ー・….........88 

尿路系背景データ

O栗林 正伯、石上紀明、下内孝司、大口敦子、東山 真澄、阿瀬善也

（小野薬品工業 （株） 研究本部福井安全性研究所 毒性評価グループ）
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座長：寺西宗広（第一三共・安全研） （質疑E 2月7日 13: 20～ 14: 20) 

*P-83 マウスとラットの慢性腎症における糸球体病変の形態学的比較 ー … ー.....89 

0長井 佳代子、植田芳英、山下龍、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、今井清

（安評センター）

*P-84 リン酸水溶液の静脈内投与によるラットにおける腎糸球体初期病変の検討 ・・・…・…....89 

0土屋紀子 l）、鳥井 幹則 l)、井村 可恵 l)、増野功一 l)、村井隆 I）、

松嶋周一 I）、奈良間功 2）、松井高峯 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）帯広畜産大学

獣医 ・病理）

P-85 抗生物質による腎毒性の比較 ……・・・........90 

0太田恵津子

（万有製薬株式会社安全性研究所）

*P-86 p-Cumylphenol誘発ラッ ト多発性嚢胞腎の発生週齢に関する検討 ・・…......90 

0中津朋美、笠原健一郎、八幡めぐみ、西村信雄、阪本晃佳、

安藤亮、田村ー 一利

（株式会社 ボゾリサーチセンター）

座長：永井博文（武田薬昂・開発研究センター） （質疑E 2月7日 13: 20～ 14: 20) 

本P-87 Inhibition of prostate carcinogenesis by ellagic acid in vitro and in vzvo 

0 TEERA CHEWONARIN12l、朝元誠人 I）、小川久美子 l)、唐明希 1）、

二口充 1）、白井智之 I)

(1＞名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、ZlDepartment of 
Bioch巴mistry,Faculty of Medicine, Chiangmai University) 

... 91 

P-88 cDNAアレイを用いた前立腺発がん物質に特異的な遺伝子の検索 ...........…..... 91 

0二口充 l）、佐藤慎哉 l)、住田佳代 2）、斉藤 幸一 2）、高橋智 l.3）、

朝元誠人 l)、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学、2）住友化学生物化学環境
研究所、3）名古屋市立大学病院病理部）

*P-89 腸耽内投与による DMAの腸脱傷害に対する抗酸化剤 NACの増強効果

0高橋 尚史、石塚勝美、吉田敏則、 大沼彩、田島悠、竹内幸子、

桑原真紀、北津利明、 中島信明、原田孝則

（残農研）

本P-90 ラッ ト勝脱発癌におけるロイシン、イソロイシンの修飾作用の検討

0山野荘太郎 1）、柚木孝之 1）、梯アンナ 1）＇森聖 3）、福島昭治 2）、

鰐if-~ 英機 1)

(1l大阪市立大学大学院 医学研究科都市環境病理学、 2）中央労働災害防止協会
日本バイオアッセイ研究センタ一、3）塩野義製薬 （株）安全管理部）
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座長：津田洋幸（名市大・分子毒性） （質疑E 2月7日 13:20～14: 20) 

申P-91 Bowman-Birk Inhibitor (BBI）によ る前立腺癌の抑制効果 ．．．ー・ ...... 93 

0唐 明希 1）、朝 元 誠 人 1）、小川久美子 l）、内木綾1）、二口充 1）、高橋智 1.2)'

白井 智之 1)

(1l名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、 2）名古屋市立大学病院

病理部）

*P-92 アンギオテンシン受容体ブロッカーによるラット前立腺発がんに対する抑制 .................…93 

0 AZMAN SEENI1＞、 高 橋 智 1.2）、唐明希 1）、佐藤慎哉 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学、 2）名古屋市立大学病院

病理部）

*P-93 大豆イソフラボンのラット乳腺発がんおよび子宮に対する修飾作用 .....・o・－… .94

0多胡 善幸 1）、梯アンナ ！）、今中麻幸代 1）、貌民 1）、森村圭一郎 1）、

林修 次 2）、鰐iilJ 英機！）

(1l大阪市大学大学院 医学研究科都市環境病理学、 2）中外製薬 （株） 安全研）

P-94 2 Amino-1-me出yl-6-phenylimidazo[4,5ゐ］pyridine(PhIP）誘発ラ ット乳腺発癌に ••••••••••• .94 

おける基礎食、高脂肪食の影響

0杉江茂幸、安井由美子、金美 慧、甲野裕之、田中 卓二

（金沢医科大学医学部腫蕩病理学講座）
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WS1-1 

全身曝露による吸入毒性の評価

0長野嘉介、梅田ゆみ、妹尾英樹、片桐卓、相磯成敏、福島昭治

（中央労働災害防止協会、日本バイオアッセイ研究センター）

全身曝露による吸入実験は、吸入チャンパー内に動物を収容し化学物質を含む空気を曝露する方法であり、

一般環境や労働環境において空気中に存在する化学物質の人への曝露形態に最も近い投与方法である。この

ため、大気汚染物質や空気中に拡散する可能性のある産業化学物質の有害性を評価するための実験方法とし

て、全身曝露による吸入実験が第一選択肢として多用されている。本報告では、気管内投与による毒性評価

の意義と課題を把握することを目的として、化学物質の全身曝露による吸入毒性評価について述べる。

全身曝露による吸入実験は 1)肺への影響や吸収後の全身影響に加えて、化学物質と直接接触する上部気

道、皮膚および眼粘膜への局所作用を調べることができる、 2）空気中に存在する化学物質の形態は物理化

学的性状や発生状況により異なり、ガス（蒸気）、ミスト、ヒュ ム、粉体及びその混合物に分類され、こ

れら全ての曝露形態に対応した実験が可能である、 3）動物へのストレスが少ない、 4）連続的な長期間の曝

露が可能であり発がん性試験を実施できる、 5）曝露物質の粒子径や溶解性による肺への到達率を考慮した

総合的評価が可能である、6）一般環境における大気汚染物質の環境目標値や労働環境における化学物質の

許容濃度を設定するための根拠となる気中濃度と曝露影響の関係を把握することができる。

一方、気管内投与と比較して、全身曝露による吸入実験は 1)特別な施設や装置を必要とする、 2）化学

や工学系を含む多分野の専門家が必要である、 3）多額の実験費用がかかる、 4）被験物質の使用量が多い、 5)

皮毛に付着した化学物質を動物が祇めるという課題がある。

このような全身l曝露と気管内投与の特性を把握したうえで、投与方法を選択し、結果の評価を行う必要が

ある。

WS1・2

タバコ特異的ニトロソアミンの経気道投与条件によるラット肺発がん性の差異

0北橋宗 1）、楠岡修 2）、阪本晃佳 2）、辻内俊文 3）、三井雅之 4）、堤雅弘 5)

(1）国立がんセ ・研・がん予防基礎研究、 2）ボゾ・リサーチセンター－御殿場研・病理、 3）近 大 理 工 生命科学、

4）三重大学 ・創開研セ、 5)i資生会中和病院 病理）

I緒言l近年、多くの国で、肺腺がんの相対的増加傾向が見られ、その要因のーっとして、フィルター付タ

バコの普及による暴露粒子径やその到達部位の変化が挙げられている。タバコ中に含まれる発がん物質を用

いた動物肺発がんモデルは多数存在するが、暴露条件の違いによる肺腺がんの発生に関する実験的知見は乏

しい。そこで、本実験において、タバコ特異的ニトロソアミンである 4-(N-methylnitrosamino)-1-(3・pyridyl)ー

1 butanone (NNK）を用いて、様々な暴露条件よる肺腫蕩性病変発生の差異について検討した。

I方法lエーテル麻酔を施した 7週齢雄性Wistarラットに対して、目視下に声帯を確認し、気管内へゾン

デを挿入して溶液を週 l回、合計8回投与した。投与条件として 0.2ml生理食塩水（第l群）、生理食塩水

に懸濁した28mg/ml酸化鉄0.2ml（第2群）、56mg/ml 酸化鉄および140mg/ml NNKを含む溶液0.1ml （第

3群）、28mg/ml酸化欽と 28mg/ml NNKを含む溶液0.2ml （第4群）および28ml/mg NNKを含む漆液

0.2 ml （第 5群）を設定し、第2、4および5群には溶液が肺全体に散布されるように、溶液と同時に空気 0.5

mlを注入した。そして実験開始より 69週間後に剖検し、肺組織における腫傷性病変の発生について検討した。

［結果と考察l肺腫蕩発生頻度、動物 1匹当たりの平均発生個数は第2群で 17%、017個、第3群で33%、0.33

個、第4群で 60%、0.60個および第 5群で 29%、0.29個であった。NNKの投与量は第4群において 44.8

mgであり第3群の 112mgに比べて少量であったが、肺腺腫の発生は第4群が最も多く見られた。以上から、

NNKが肺に広く散布されることで発がんが促進される可能性が示唆され、気管内に実験試薬溶液を投与す

る際には溶液の散布状態で毒性発現に差が生じることに注意が必要であると考えられた。
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WS1・3

ラットを用いた反復経気道投与法の開発

0古川文夫、中島弘尚、土井悠子、難波江恭子、河部真弓、萩原昭裕、玉野静光

（（株）DIMS医科学研究所第一試験研究部）

ラットを用いた経気道投与法には通常の経口ゾンデを用いて空気と共に投与するか、専用の経気道投与ゾ

ンデで投与する方法がある。しかし、これらの方法は浅い麻酔下で行うため、反復投与の場合には麻酔薬に

よる試験への影響が懸念されることから長期間の経気道投与毒性試験は実施されていない。我々が開発した

投与方法は DIMS型ゾンデ （仮称）を用いて無麻酔で投与する方法である。この投与方法の確立のため投

与量、投与回数、使用ラ ットの系統について検討を行った。また、粘性の高い化合物の投与が可能な DIMS
型ゾンデについても開発を行った。

F344ラットによる DIMS型ゾンデを用いて投与量および投与回数の検討を行った結果、生理食塩水で 0.3
mlを12回、コーン油で、 0.3mlを28固まで投与が可能で、あった。一方、 8週齢の 3系統のラット （F344/N

Slc、Slc:SD、Slc:WistarHannover/Rcc）、雄各 10匹に超微粒子酸化チタン（粒径20nm）を生理食塩液に 1.25

mg/0.1 mlの濃度で、懸濁し、 I回／日、 5回／週、無麻酔下で4週間経気道内投与した。肺に発生した変化

（肉芽腫、 i包沫細胞浸1問、マクロファージ集族など）および発生には明瞭な系統差は認められなかったこと、

また生存率が良く、適度の体重増加率が良好で、あること、投与の容易さから Slc:Wistar Hannover /Recラッ

トが最も経気道投与モデルに有用と考えられた。DIMS型ゾンデは油状 （粘性の高い）化合物でも粒子状に

なり、肺の比較的末梢まで達することが確認された。今まで投与が不可能であった油状（粘性の高い）化合

物、特に粘性の高いニトロソアミン系発癌物質の投与が可能であると考えられた。

WS1-4 

ラット気管内投与法による微粒子の肺毒性評価への挑戦

0横平政直、橋本希、久野寄也、今井田克己

（香川大学 医学部 Jl重湯病理学）

微粒子H暴露による肺毒性評価として、気管内投与法による微粒子の毒性評価法は欠点もあるが、簡便かっ

短期間に多種類の微粒子の肺毒性スクリ ーニング評価に用いるには有用であると考えられる。我々は肺障害

性をもっ代表的な微粒子として quartzを用い、 F344ラットにおいて気管内投与法による微粒子の短期毒性

評価モデルの開発を行ってきた。

まず、気管内投与後の至適評価時期について検討した。4mgのquartzを気管内投与後、経時的に摘出し

た肺について評価を行った。病理組織学的変化に炎症に関連する 6つの所見（肺胞内好中球浸潤、肺胞壁内

好中球浸i問、肺水腫、線維化、マクロフアージ出現、肺胞壁再構築、肉芽形成）について点数化を行い、さ

らに免疫組織学的に BrdU:Bromodeoxyuridine、iNOS:inducible nitric oxide synthaseのLabellingIndex 

を算出し、それらを総合評価とした。その結果、 quartzを投与後 l日目と 28日目に総合評価することで毒

性学的に特徴的なデータが得られることが判明した。次に、「微粒子の至適投与濃度」と「微粒子を溶媒に

懸濁し投与する方法の是非」について、同様に quartzを用いて検討した。その結果、2mgの被検物質を 0.2ml

の生理的食塩水に懸濁した方法が最適と考えられた。

以上より確立された試験系を用いて、ナノサイズの粒子を含めた多種類の微粒子について毒性評価を行っ

た。その結果、毒性がquartzより低い物質については詳細な毒性評価が可能で、あったが、 quartzより毒性

が高い物質に関しては投与用量的に致命的となり、詳細な評価が不可能な場合があることが判明した。その

場合、この試験系において全群の投与量の減量を検討する必要性があると考えられた。現在、さらにこの試

験系を応用し、微粒子の発がん性や発がん修飾作用の有無について評価可能な気管内投与法による試験系に

ついてもヰ余討ー中である。
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WS1・5

気管内注入試験による吸入性化学物質の有害性評価

0森本 泰夫

（産業医科大学産業生態科学研究所呼吸病態学）

化学物質の有害性やリスク評価において、経口、腹腔など様々な曝露経路からの動物試験が行われている。

一方、石綿代替品などを中心とした吸入性化学物質において肺内滞留性が、肺の線維化や腫蕩の発生と相関

するため、肺への沈着とクリアランスを想定した曝露経路、つま り経気道的曝露が、有害性評価においても

極めて重要であると考えられる。ここでは、 気管内注入試験を用いた吸入性化学物質の有害性評価、 特に繊

維状物質について報告する。 1）気管内注入試験における肺病理所見が化学物質の有害性と一致するか、2)

また同試験における肺病理所見が有害性と関連が深い肺内滞留性と相聞があるかを検討した。

1 ）気管内注入試験における肺病理所見と化学物質の有害性との関連

クロシドライト、結品質シリ カ、二酸化チタン、チタン酸カリウムウイスカ（PTl）、シリコンカーバイトウイ

スカ （SiCW）を2mg気管内注入し 3日から 6ヶ月までの観察期間をおき、 HE染色やファンギーソン染色の

肺病理組織標本を作製。コンビューターに画像を取り込み、ポイント カウ ンティング法にて炎症や線維化を

定量した。高い線維化能や発がん性を持つクロシ ドライトや結品質シリカでは、炎症や線維化スコアも持続

的に高値を示し、有害性の少ない二酸化チタンでは一過性の増加はあるが、陰性対照 （生理食塩水）曝露群

と同程度まで低下した。石綿ほどではないが線維化能を有する PTlとSiCWは両者の中間であった。

2）気管内注入試験における肺病理所見と肺内滞留性との関連

結品質シリカ、石灰石、硫酸マグネシウムウイスカ、PTlを同様に 2mg気管内注入後、3日から 6ヶ月

までの観察期間をおき、肺病理組織における炎症の定量化と滞留性を観察するために肺内沈着量から半減期

を算定した。半減期の延長に伴い、肺内の炎症が認められた。以上の結果より、気管内注入試験は、吸入性

化学物質の有害性評価に有効であることが示唆された。
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WS2-1 
PET分子イメージングとは？

0藤林靖久

（福井大学高エネルギー医学研究センタ一、放射線医学総合研究所分子イメージング研究センター）

「生体内における分子 ・細胞レベルでの事象の非侵襲的画像化」と定義される「分子イメ ージング」なる

研究分野が注目を集めている。その中でも、我々が対象としているポジ トロ ンCTは、超微量の生理活性物

質の体内挙動を追跡することによって、生体内の酵素やレセプターの分布や機能評価を画像として検出でき

るため、病態診断や医薬品開発の分野において大きな期待がもたれている。本技術は、薬物の挙動や作用機

序の疾患モデルヒト患者との聞での直接比較や人種間での比較を容易に行う ことができ、動物種差や人種間

多型性などを理解する上で非常に有用である。さらに複雑系であるインピボ特有の事象が見出されるなど、

新しい学問分野としても興味が持たれる。本発表では、分子イメージングの現状とその応用について PET

を中心に述べる。

WS2・2
バイオイメージングによるがん転移モデルでの

病態把握と治療評価系への応用

0落谷孝広、外岩戸尚美、竹下文隆

（国立がんセンター研究所がん転移研究室）

がんの病態解明と治療応用の分野で， non-codingsmall RNAのもたらす情報と応用の意義は深まりつつ

あり， smallinterfering RNA (siRNA）によるがん関連遺伝子のノックダウンによる新規のがん治療戦略の

凋発が進んで、いる。また，内在性の microRNA (miRNA）による発がん制御機構の存在や、 miRNAのがん

のバイオマーカーとしての有用性が明らかにされつつある。こうした核酸医薬によるがんの治療応用研究を

促進するためには，生体内の病変部位への核酸医薬の的確なデリパリ 一方法の開発に加えて，病態をリアル

タイムに把握しその治療効果を解析する技術が求められる。我々の研究室では、主にがんの転移を模倣す

る動物価体モデルを作製し バイオフォト ニクスによるイメ ージングをもとに，治療の分子標的を絞り込む

と同時に，核酸医薬のデリパリーの評価や，治療効果を判定するシステムを構築している。生体内でのイメ ー

ジング技術の進展はめざましく、病変部位を検出するためのプロープとしての蛍光試薬は多岐にわたる。近

赤外の蛍光試薬は生体透過性が高く 、非侵襲的に生体内での動向をリアJレタイムで トレースする事が可能で

あるため、これらの手法を応用し、がんの進展や転移に伴う血管新生の動態を動物個体レベルで解析する手

法も試みている。本発表では こうした invivoイメージングと smallRNAsの組み合わせによる転移性が

んの病態把握と治療応用モデルについて概説するとともに、バイオフォトニクスの有用性について考察する。

参考文献

1 . Minakuchi Y., et al. (2004) Nucleic Acids Res 32. el09. 

2. Tak巴shitaF., et al. (2005) Proc natl Acad. Sci USA 102. 12177-12182 

3 . Yanagihara K.，巴tal. (2006) Cancer Res 66, 7532-7539 

4 . Hokaiwado N，巴tal. (2007) Medical Bio 4. 34-38. 
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WS2・3
光イメージングを用いた生体応答の可視化と治療薬・診断薬の開発

0近藤科江 1.2）、平岡異寛 1)

（京都大学医学研究科、！）放射線臆疹学・画像応用治療学，Z)21世紀C0 E 「病態解明を目指す基礎医学研究拠点J)

透過性に限界がある光も、マウスのような小動物で、は生体イメージングに有用である。光を使った生体イ

メージングは、経済性に優れ、動物にも優しい手法である。また、簡便性、安全性、迅速性、多様性の面で、

他のモダリティーよりも優位な点も多く、単なる実験用ツールとしてではなく、次世代の臨床用画像診断ツー

ルとしても注目されている。実験レベルで使われている生体光イメージングでは、化学発光と蛍光という 2

種類の光を利用しており、また各々の光において、波長の違いでシグナルを区別することにより、多種類の

シグナルを経時的にモニターする事が可能である。

我々は、光イメ ージングを低酸素に密接に関与する HIFlという転写因子の活性を指標に解析している。

HIF-1は、「病的な低酸素」「炎症」により活性化され、癌、脳梗塞、心筋梗塞といった本邦の三大疾病に関

わっている。HIF-1活性のイメージングは、病態の基礎的研究や創薬研究に有用な情報を与えるのみでなく、

実験用ツールとしても有用である。例えば、 HIF-1活性をモニターできる癌細胞を移植した担がんマウスを

用いると、癌の生体内での増殖をモニターすることができる。HIF-1活性をモニターできるトランスジェニツ

クマウスを用いると、発がん、虚血処置、放射線照射、化合物の全身投与等によって活性化される 日IF-1

活性を全身応答として経時的に観察することができる。一方で、近赤外蛍光色素標識したプローブを用いる

ことにより、プローブの体内動態を経時的にモニターすることができる。ここでは、これまで我々が、生体

イメージングで得られた結果を基に、生体応答を観察するツールとしての光の有用性について紹介する。

謝辞：本研究は、独立行政法人科学技術振興機構から指定を受けた京都市地域結集型共同研究事業「ナノメ

デイシン拠点形成の基盤技術開発」の一部として実施された研究の成果である。

WS2・4
中枢神経系の再生戦略

0岡野栄之

（慶慮義塾大学医学部生理学教室 －教授）

晴乳類成体中枢神経系において、前脳から脊髄に至るまで、脳室周囲部を中心に神経幹細胞が存在する

ものの、成体においてニューロン新生が生理的条件下で認められるのは、I県球、海馬歯状回のみである。

しかしながら、線条体や大脳皮質では、生理的条件下では、成体ニューロン新生は見られないあるいは

検出感度以下であるものの、脳虚血などの傷害が加わると、ニューロン新生が誘導される（Insultinduced 

Neurogenesis）。Insult-inducedNeurogenesisは、① 内在性神経幹細胞の活性化、 ②前駆細胞 （Transit

amplifying cells）の分裂と幼弱ニューロンの移動、③新生ニューロンの生存と成熟といった各ステップを経

て進行していくことが明らかとなってきており、私達は独自の方法により、これらの制御機構の解明を進

めている。①内在性神経幹細胞の活性化については、a）ショ ウジョウパエ成虫型神経幹細胞制御機構解明

を目指した遺伝学的アプローチ、 b）神経幹細胞増殖因子スクリーニング系と proteomicsを用いたアプロー

チ（例、Galectin心、 c)RN A結合蛋白質 Musashi-1を用いた candidategeneアプローチ、 d）すでに知ら

れたシグナル系と既に開発された薬剤を用いたアプローチをおこなっている。さらに②前駆細胞 （Transit
amplifying cells）の分裂と幼弱ニューロンの移動について、前駆細胞移動メカニズムの解明を目指して

canonical Wnt pathwayにフ ォーカスした解析、成体脳における新生ニューロン移動メカニズムの解明を目

指して Slit/Roboシステムを中心とした解析をおこなっている。本研究会では、これの中で最もホットな展

開を示しているトピックについて紹介したい。
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WS3-1 

The New International Nomenclature Project -INHAND and the GESC 

0 Peter C. Mann 
Diplomate, American Coll巴g巴ofVet巴rinaryPathology 

Chair, GESC Manager, EPL North West 

Seattle WA USA 

For the past two y巴ars,members of the major Societies of Toxicologic Pathology (JSTP, BSTP, ESTP 

and STP) have been involved in an international collaborative effort to codify and publish uniform 

nomenclatur巴forboth proliferative and non proliferativ巴l巴sionsin laboratory rodents. 

The project goes under the acronym INHAND (International Harmonization of Nomenclature and 

Diagnostic Criteria for Lesions in Rats and Mice). Proj巴ctoversight is provided by the Global Editorial 

and Steering Committ巴巴（GESC).The GESC currently has 8 members: 2 from the JSTP, 3 from出eSTP, 2 

from th巴ESTPand 1 from the BSTP. In addition, a liaison from the Fraunhofer Institute (which provides 

computer support) also participates. Dr Pet巴rMann from the STP is the current chair of the GESC. 

The GESC appoints Organ System Working Groups, whose responsibility it is to write the nomenclature 

guidelines for both proliferative and non proliferative lesions for their ass即1edorg叩 system.Each Organ 

System Working Group has a Chair and members from each of the participating STPs. A member of出e

GESC serves as a liaison to each Organ System Working Group. 

The draft documents from each Organ System Working Group are placed on the goRENI website (www 

gor巴ni.org)for discussion and comments from any member of the participating STPs. After comments 

have been address巴d,th巴 GESCapproves the final document, and it is published on the website. In 

addition, the docum巴ntswill b巴publishedin出巴 journalsof th巴participatingSTPs 

To date, the following Organ System Working Groups have been formed: Respiratory, Immune, 

Cardiovascular, Central nervous System. Urinary and Liver. The draft documents for the Respiratory 

Subcommittee are available on the goRENI site. Other Organ System Working Groups are preparing their 

documents. Additional Organ Syst巴mWorking Groups will be formed in the coming y巴ar.

WS3・2

毒性病理学用語 ・診断基準の国際統一化に向けた JSTPの活動状況について

0原田孝則

（財団法人残留農薬研究所）

医薬、農薬、一般化学物質等のリスク評価の国際化が進むにつれ各国で実施される毒性試験データを関係

諸国で共同利用する機会が増大している。しかしながら、病変の分類、用語および診断基準はまだ国際的

に統ーされていないため、病理学者によって病理所見の表現あるいは解釈等が異なり、国際的に病理デー

タを相互に評価する際にこの不統一に起因する問題がしばしば発生している。このため毒性病理学分野に

おいて組織学的病変の種類、命名法および診断基準の国際的標準化の必要性が指摘され、1994年以降米国

毒性病理学会 （STP）、国際生命科学研究所 (ILSI)、NACADおよび欧州 RITAグループ等が主体となっ

てその統一化が進められ、 2000年に各臓器ごとに国際調停案が提示されたが、それは主として増殖性病変

に限定されたものであった。そこで STPの諮問機関である SRPCは、さらに非腫蕩性病変を含めたラッ

ト・マウスにおける組織病変の国際的統一化を図ることを提案し、それを受けて ESTP/RITAは2005年

にその原案InternationalHarmonization of Nom巴nclatureand Diagnostic Criteria for Lesions in Rats and 

Mice (INHAND）を作成した。この間HAND推進機関として STP/ESTP /BSTP /JSTPの各代表者よりなる

GESC委員会 （GlobalEditorial and Steering Committee）が結成され、 2006年に第 l回会議がパンクノTー

で開かれた。また、その下部組織として臓器別小委員会が設立され、現在、呼吸器系、免疫系、神経系、循

環器系、肝臓、泌尿器系、骨骨格筋、感覚器、消化器、生殖器系、軟部組織の順に準備が進められている。

我が国の JSTPからも GESCおよび、小委員会の各委員が選出され、この統一化に参画している。本プロジェ

クトは 2008年から正式に開始され、 2012年末までに終了する予定である。
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WS3・3

毒性病理学用語にまつわる評価上の諸問題

0西川 秋佳

（国立医薬品食品衛生研究所・安全性生物試験研究センター ・病理部）

化学物質の毒性リスクを評価する上で支障となる諸問題の中に、診断や所見に関する毒性病理学用語の不

適切な使用と不統ーによる混乱が含まれる。不適切な使用例を総論的にまとめると、以下のような要因が指

摘されうる。①和訳の際の誤訳、 ②意味不明な所見、 ③標的細胞が特定されていない場合 （肝過形成、脳変

性など）、④部位が記載されていない場合 （肝細胞肥大が観察された部位が不明など）、⑤総合的な組織診断

がない場合 （慢性腎症の際の円柱、再生尿細管、間質リンパ球浸潤などの羅列）、⑥組織所見が細かすぎる

場合などが挙げられる。また、結果のまとめ方や考察が不適切なために評価に支障をきたす要因として、 ①

全身影響についての包括的な考察がない場合、 ②一連の腫蕩性病変全体としての考察がない場合 （異形成、

腺腫、腺癌など）、①死亡 ・切迫殺・計画殺例を区別せずに記載している場合、④不十分なデータにより確

信的に考察している場合、 ⑤沈着物が未同定なために毒性の特徴が不明となっている場合などがある。さら

に、本質的な問題として、現行の用語の不統一に伴う混乱が存在する。その例として、①ヒト症例と同じ診

断名で組織像も類似するが、病因が明らかに異なる病変、②ヒ ト症例と同じ診断名であるが組織像が異なる

病変、①ヒトに外挿できない／し難い実験動物に特異的な病変、④現行の分類には当てはまらない病変など

が含まれる。本ワークショップでは、製薬企業体等からのこれまでの毒性試験報告において、誤解を招くよ

うな、あるいは不適切な用語を用いた事例を具体的に紹介し、その要因について考察したい。それを踏まえ

て、適切な毒性病理学用語を用いた毒性試験報告がいかに必要とされているかについて学会員全体の認識が

高まる ことを期待する。同時に、本ワークショップの成果が「毒性病理組織学」の改定や GESCの統一化

作業に少しでも参考になれば役目はほぼ全うできたことになる、と独善的に了解している。

WS3・4

毒性病理学的診断・用語・所見：実務での諸問題

0大石裕司

（アステラス製薬 （株） 安全性研究所 毒性病理研究室）

本学会員の多数は化学物質の毒性リスク評価を目的として、実験動物から得られた病理標本に対して、毒

性病理学的な診断を下す、あるいは所見をとっている。その後、他の諸検査データと合わせ、当該化学物質

の毒性試験でのリスク評価を行っている。毒性病理データは、病変部分の形態計測、免疫反応性や遺伝子解

析など、比較的客観的な数値データとして得られることもあるが、取りも直さず、 毒性病理専門家の目から

得られた情報を文字として表現したデータ （診断・所見＋病理報告書）即ち、極めて個人に依存した文字情

報を礎としている。本ワークショ ップでは、この礎たる文字情報 （診断・所見）について、国際的な診断基

準及び用語のハーモナイゼーションを中心とした活動の紹介や審査行政サイドからの要望などの論議を示さ

れる予定である。私のセッションでは、所属する医薬品企業の実務現場での経験を踏まえ、まず、診断に苦

慮する事例のみならず、基本的な診断や所見用語にかかわる具体的な問題事例を紹介して論議すると共に、

新たな診断基準に向けた本学会教育委員会における肝細胞結節病変に関するワーキンググループでの論議を

招介する。次に、毒性病理データは日常の毒性試験報告の中で、通常帳票化されて報告されるが、その｜帳票

化に絡む課題に触れる。観察された組織変化をより普遍的 ・客観的に表現する為の診断・所見用語・グレー

ド／程度表現の使用方法に関して、日常的な毒性試験での遭遇する問題を論議することで、具体的なこれら

諸問題解決の私的一策を模索する。
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*0・1
マウス大腸における分化細胞と未分化細胞の分離とその遺伝子発現解析

0平田暁大 1)、山田泰広 2）、山下 聡 3）、牛島俊和 3）、田口紋子2）、原明2）、森秀樹2)

(1＞岐阜大学生命科学総合研究支援センター 動物実験分野、 2）岐阜大学大学院 医学系研究科 腫蕩病理学分野、
3）国立がんセンター研究所発がん研究部）

［はじめに］正常大腸の未分化細胞と大腸がん細胞には類似性があ り、 Wntpathwayに代表されように、

両者には共通の分子メカニズムが働いていることが知られている。今回、 大腸上皮細胞の増殖 －分化制御メ

カニズムを明らかにするため、マウスの大腸において細胞増殖を指標に分化 （静止期）細胞と未分化 （増

殖期）細胞を分離し、両者の遺伝子発現を比較した。［方法］Doxycyclin (Dox）の投与により導入遺伝子

の発現を自由に制御可能な HistoneH2B-GFP inducibleマウスを用いた。同マウスでは、 Doxの投与によ り

Hisotone H2B-GFP融合タンパク質が生成され、投与を中止するとその生成は停止する。Dox投与を中止後、

増殖期にある細胞では細胞分裂とともに GFPは滅衰するが、静止期にある細胞では GFPは保持されるため、

両者を GFP強度の違いとして分別することができると考えた。はじめに、同マウスに Doxを7日間投与し、

大腸腺管を観察したところ、全ての細胞の核が一様にGFPで標識されていた。次に、Doxの投与を中止して2.5
日経ったマウスの大腸腺管を観察したところ、線管上部の細胞では GFP強度は保持され、腺管下部の細胞

で特異的に GFPは減衰していた。この腺管を酵素処理によ り細胞単位に分離し、 FACSにより GFP強度の

高い細胞と低い細胞を分取し、マイ クロアレイにより両細胞の遺伝子発現を網羅的に解析し、必要に応じて

定量的 RT-PCRによる確認を行った。［結果・考察］大腸腺管の下部で活性が高い Wntpathwayの標的遺

伝子は、いずれも GFP強度の低い細胞で発現が高かった。逆に、腺管上部で発現の高いp21等の遺伝子は

GFPの高い細胞で発現が上昇していた。以上よか我々の用いた方法により 、腺管上部の分化細胞と腺管

下部の未分化細胞が分離されていることが示唆された。また、両者で発現の差がみられた遺伝子の中に、大

腸がんで発現異常が報告されている遺伝子が見出され、本研究は正常大腸細胞の増殖 ・分化制御メカニズム

の解析のみならず、がん研究にも応用可能であることが示唆された。

*0・2
活性型Hrasコンデイショナルトランスジ、エニックラット （Hras250）を

用いた早期勝がん血清診断法確立の試み

0深町 勝 巳！）、萩原良明 4.5）、田中創始 2）、柳原五吉 3）、樋野 興夫 4）、津田洋幸 l)

(1l名市大 医 分子毒性、 2）名市大 医 臨床機能内科、 3）国立がんセ研 実験動物、
4> HI買天堂大 医 病理腫蕩学、5)（株）免疫生物研究所）

勝がんは早期発見が最も難しいがんのひとつであり、発見された時には進行がんであり切除できない場

合が多く 、予後不良ながんである。新しい治療開発には動物モデJレが必要で、あるが、今までに化学物質に

よってラットとマウスは勝管がんを発生させることはできなかった。新しい診断法と治療の開発を進める

ためヒト膝がんのモデル動物が必要で、ある。我々が確立した Cre/loxPシステムを用いた活性型 Hrasv12コ

ンデイショナルト ランスジェニック ラッ ト （Hras250）を用いて、 Creリコンビナーゼ発現アデノウイルス

(AdeX/Cre）を経胆道的に総胆管から惇管内に注入することによ りヒトモデルの勝管がんを発生させるこ

とが可能となった。最近ヒトで停がん幹細胞の存在が報告されているが、我々のモデルで停がん幹細胞は棒

管 ・介在管・腺房中心細胞に存在することが示唆された。 遺伝性腎がんモデルである Ek巴rratで高発現

する遺伝子として同定された Ere(expressed in renal carcinoma）は、ヒトにおいては中皮腫 ・卵巣がんで

Mesothelin、さらに膝がん細胞の培養上清中でMPF(megakaryocyte potentiating factor）として同定され

ている。Hras250ラットに発生した膝がんにおいてErc/Mesothelin/MPF遺伝子は高発現していた。そこで、

ラット EreのELIZAシステムを用い、醇がんの発生した Hras250ラットの血清中濃度を測定した。血清中

Erc/Mesothelin/MPF 濃度は、正常に比べ勝がんを発生させたラ ット血清で有意に上昇していただけでなく、

初期病変においても有意に高値を示したことから、早期牒がん血清診断マーカーとなりう ることが明らかと

なった。ラット勝がんの血清診断が可能になれば抗がん剤等の開発、治療効果の検定に有用となる。
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*0・3
高砂糖食の勝発がん促進作用の検索

0阪本晃佳 l）、合屋道士 2）、出川洋子 2）、森俊雄 2）、田村一利 l)、堤雅弘 2.3)

(1l株式会社 ボゾリサーチセンター 病理部、 2）奈良県立医科大学 RIセンター、 J）済生会中和病院 臨床病理部）

｛目的］高脂肪食が種々の臓器の発がんを促進することはよく知られており、勝がんについては血中中性

脂肪の増加と勝発がんの関連が最近注目されているが、中性脂肪増加要因の lつである糖質摂取と豚発がん

についての知見は乏しい。今回、砂糖摂取が勝発がんに及ぼす影響を検索する目的で、飼料の重量あたりの

カロリーや他の栄養組成を同一にするために飼料中の澱粉を砂糖に置換した飼料 （以下、高砂糖食）を用い

て、勝発がん実験を行った。

［方法］6週齢の雄性シリアンハムスターを用いて、実験開始時および1週間後に、それぞれ体重kgあ

たり 50mg、20mgのBOPを皮下注射した。2週間後に動物を 2群に分け、第 l群は基礎食 （n= 15）、第

2群は高砂糖食 （n= 15）を投与した。基礎食および高砂糖食の各栄養素のエネルギー比率は、炭水化物

67.5%、タンパク質 20.8%、脂質 11.7%であり、高砂糖食は基礎食で炭水化物源として用いたj殿粉を 100%
砂糖に置換した。実験開始 12週間後から高砂糖食群で動物の死亡がみられたため、 14週間後から澱粉の

50%を砂糖に置換した飼料に変更した。動物を実験開始から 25週間後に剖検し、勝がんの発生 （有効匹数

は第 l群 n= 15、第2群n= 10）について検索した。

［結果および考察］実験終了時の体重および肝臓、 勝臓、精索脂肪組織のそれぞれの相対重量について、

群問に有意な差は認められなかった。勝がんの発生頻度は、第 l群で6.7%、第2群で 50.0%、発生個数は、

第l群で0.1± 0.3個、第2群で0.6± 0.7個とな り、第2群で有意な増加がみられた。本実験より、砂糖の

過剰摂取は勝発がんの危険要因の lつとなることが考えられた。

0・4
4NQO誘発ラット舌発がんに対するジアシルグリセロールの

プロモーション作用の検索

0梅村隆志 ll，前田真智子 l）、石井雄二 l）、岡村 俊也 l）、

田崎雅子 l)＇井上知紀 l）、広瀬雅雄 2）、西川 秋佳 l)

(1＞国立医術研 病理部、2）内閣府食品安全委員会）

ジアシJレグリセロール （DAG）は体内でトリアシjレグリセロール （TAG）へ再合成されにくい化学的特

徴から、特定保健用食品として流通している。しかし、DAGの2つの構造異性体のうち、 1.2-DAGはプロ

テインキナーゼC活性を有していることから、その発がんプロモーショ ン作用が懸念される。そこで今回、

4-nitroquinoline-1-oxide (4NQO）誘発ラット舌発がんモデルを用いて、そのプロモーション作用を検索した。

［方法］雄、5週齢の SDラッ ト、各群30匹を 11群に配し、最初の8群に 4NQOを10ppmの濃度で 10週間、

飲水に混じて投与した。残りの3群には蒸留水を投与した。4NQO投与 l週後より、 11%DAG、5.5%DAG 

+ 5.5% TAG、2.75%DAG + 8.25% TAG、1.38%DAG + 9.62% TAG、11%TAG、11%高リ ノ－）レ酸TAG

(HLTG）、5.5%DAG、2.75%DAGならび可こ蒸留水投与群では 11%DAG、11%TAG、11%HLTG 添加飼料

を24週間自由に摂取させた。実験終了後、舌ならびに口腔粘膜の腫傷性病変を病理組織学的に検索した。［結

果］4NQO投与群で途中死亡例が27～ 50%の割合で認められ、その多くは口腔内に腫癌形成が確認された。

病理組織学的検索の結果、 4NQO投与群で高頻度に舌および口腔粘膜に乳頭腫および扇平上皮癌が認められ

た。しかし、その頻度、個数に群聞による差異は認められなかった。［考察］ヒト プロト型c-Ha-ras遺伝子

導入ラットを用いた実験では、 4NQO誘発舌がんがDAGの投与によ り促進されたとの報告があるが、今回、

その背景系統である SDラットを用いたところ、 DAGに明らかなプロモーション作用は認められなかった。
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0・5
活性型 Hrasvrzコンデイショナルトランスジェニックラット（Hras250）を

用いた肺がんモデルの確立と起始細胞の探索

0大嶋浩 I）、深町勝巳2）、アレキサンダーデビッド 2）、津田洋幸2)

(1＞財団法人化学物質評価研究機構、 2）名古屋市立大学 分子医学講座）

［目的］近年、肺がんは世界で男女ともに癌死の上位を占めている。肺腺癌の起始細胞は完全に解明され

ていないものの、肺胞II型細胞及びクララ細胞が有力視されている。肺腫i虜病変の早期段階の解明には早

期肺がんモデルの開発が不可欠である。今回、 CreloxPシステムにより活性型 Ha-rasv12遺伝子を時期 ・臓

器特異的に発現調節可能な トラ ンスジ、エニックラッ ト （Hras250）を用い、早期肺がんモデルの確立および

起始細胞同定の可能性について検討した。

｛方法］Hras250ラットの気管より Cr巴loxPリコンビナーゼ発現アデノウイルスベクターを投与し、変異

型 Ha-rasviz遺伝子を発現させて肺発がんを惹起させた。ウイ Jレス投与2週後及び6週後に動物を解剖し、

病理組織学的検索を実施した。

［結果］ウイルス投与2週後には組織学的に肺胞上皮および呼吸細気管支上皮の過形成、腺癌がみられた。

投与 6週間後には肉眼的に肺に結節性病変が多数見られ、組織学的に肺胞上皮の過形成、）J泉腫、）］泉がんのみ

ならず化学発がんでは発生させることが困難な扇平上皮がんもみられた。免疫染色により、過形成および腺

腫には肺胞II型上皮又はクララ細胞のマーカーである SPC、CClO陽性細胞がそれぞ、れ認められた。しかし、

腺がんではクララ細胞のマーカーである CClO陽性細胞は認められたが、肺胞 II型上皮のマーカーである

SPC陽性細胞はみられなかった。腺がんからは一部、連続して扇平上皮がんがみられ、 CClOおよび肩平上

皮細胞のマーカーである CK5/6に陽性を示した。しかしながら、 SPC陽性細胞から腺がんおよび肩平上皮

がんへの連続性はみとめられなかった。

［考察］Hras250ラットを用いた短期肺発がんモデルおよび発がん物質では発生させることが困難で、あっ

た肺扇平上皮がんモデルが確立できた。また、発生した腺癌および肩平上皮癌は呼吸細気管支上皮のクララ

細胞から発生することが示唆された。

キO圃6

Oggl欠損マウスにおける NNK誘発肺増殖性病変の EGFR突然変異

0五十嵐麻希 1.2）、吉田緑 3）、渡進学 2）、阿部正義 4）、菅野純夫人 中江大 5)

(1＞東農大院生体機能防衛、 2）東大新領域、 3）国立衛研病理、 4）日産化学工業、 5）東京都健康安全研究セ）

Oggl遺伝子は、酸化的DNA傷害である 8・oxoguanine(8-oxoG）を特異的に修復する酵素をコードしている。

我々は，前固までに酸化ストレスに対する感受性が増強される Oggl遺伝子欠損マウスにおいて、 NNK誘

発肺増殖性病変の発生頻度が雌でのみ上昇することを報告した。本研究では、この現象の背景機構を解明す

ることを目的に、誘発された肺増殖性病変における 8-oxoGと、 K-rasおよびEGFRの遺伝子変異の発生に

ついて検索した。

免疫組織化学的検索においては、Oggl欠損マウスに誘発された肺増殖性病変にらoxoGの高発現を認めた。

同様の結果は、ヒト組織アレーによって得られた肺腺がんにおいても認められた。突然変異検索においては、

K-rasでQ61R(caa→ cga）とR72R(aga→ agg）が、EGFRでL718M(ctg→ atg）の変異をそれぞれ検出した。

以上の結果より、 Oggl欠損によるマウス肺増殖性病変発生には、酸化ストレス冗進による酸化的 DNA

傷害の蓄積が関与しているものと示唆された。本研究で検出したEGFRの変異は、 化学物質により誘発し

た動物肺増殖性病変由来として初めての報告であり、ヒト肺がんで報告されている変異にきわめて近い部位

に発生したものである。この変異は、女性・アジア人・非喫煙者の肺腺がんに多く見られ、細胞の悪性化に

関わる一方、ゲフイチニブへの親和性を高めるものと報告されている。また、 DNA修復能は女性の方が男

性より低く、肺がん感受性は女性の方が高いという報告もある。本研究においては、 Oggl欠損雌性マウス

における NNK肺発がん促進の背景機構として、酸化的なものを含む DNA傷害に対する修復能の低下に基

く突然変異による EGFRの恒常的活性化が重要な役割を果すものと示唆された。また、本研究で用いた実

験系は、ヒト （特に女性）の肺腺がんの動物モデルとして有用であることが判明した。
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0・7
Nitrone anti-cancer activity in APcmm model of colon cancer 

0 FLOYD ROBERT A.12l、TOWNER RHEAL A.1l、WU DEE3l、

GUO WEI-XING1l、FOSTER STEVEN B_ll、HUYCHE MARK4・5l 

(1l Oklahoma Medical Research Foundation、ziDepartment of Bioch巴mistryand Molecular Biology, Oklahoma 
Univ巴rsityHealth Sciences C巴nter、3lDepartm巴ntof Radiological Sciences, Oklahoma University H巴althSciences 
Center、 引 Th巴MuchmoreLaboratories for Infectious Disease Resear℃h, Department of Veterans Affairs Medical 

Center、siDepartment of Medicine, Oklahoma University Health Scienc巴SCenter) 

We examined the anti-cancer activity of the nitroneローphenyl-tert-butylnitrone (PBN) in the APCmm 

model of colon cancer. PBN was administered in drinking water to the mice starting at age day 21. 

Tumor development in three groups of 15-20 mice each were examined using gadolinium probe enhanced 

magnetic resonanc巴 imaging(MRI) taken 4 times (7,12,16 and 18 weeks) during tumor d巴velopment.

Termination pathologic data of tumor size and number was also done. MRI showed in出euntreated, a 

tim巴d巴pend巴ntincrease in tumor number and size, but the PEN-treated mice showed a time-depend 

significant decrease in tumor volume and number throughout the treatment period. Pathologic data agreed 

with th巴MRIdata. Human colon cancer cells (HCT 116) were used to determine if PBN would interfere 

with oxaliplatin killing of colon cancer cells. PBN up to 2 mM  had only a small effect (4-5%) on oxaliplatin 

killing. PBN has previously been shown to hav巴 anticancer activity in animal models of h巴patocellular

carcinoma and glioblastoma. Supported in part by OARS grant AR052 041, OCAST仏,1RI.002and VA 

Merit Review Program. 

*0・8
Gpx2/Cytokeratinl9発現比を用いた invitro短期発がん性試験法確立の試み

0内木 綾 I）、朝元誠人 ll，小川久美子 I）、佐藤慎哉 I）、津田洋幸 2）、白井智之 ll

(1l名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、 2）名古屋市立大学大学院医学研究科分子毒性学）

従来の invitro発がん性試験においては、長期の実験期間の他、多大な費用および多くの動物の犠牲を

伴うという欠点があり、新たな短期間での発がん性試験法の確立が望まれている。以前に我々はラット乳

腺発がんモデルである c一Ha-ras遺伝子導入ラット （Hrasl28）に N-methyl-N-nitorosourea(MNU), 7.12-dim 

ethylbenz[a]anthrcen巴（DMBA）および2-amino-a-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridin巴（PhIP）の 3つの発

がん機序の異なると考えられる発がん物質で誘発された乳癌に共通して発現上昇のみられる遺伝子として

Glutathione peroxidase 2 (Gpx2）を報告してきた。さらに Gpx2/Cytokeratinl9(CK19）発現比は、Hrasl28

乳癌由来の 6種類の乳癌細胞株において正常乳腺組織と比較して安定して高値を示すことも明らかにしてき

た。

そこで今回我々は、乳腺発がん物質を含む既知の発がん物質 10種類および2種類の非発がん物質を種々

の濃度で Hrasl28由来乳癌細胞株RMC-2に暴露し、 3日後に RNA抽出を行い、定量的 RT-PCRを用いて

Gpx2/CK19発現比の変動を見た。その結果、検討したすべての発がん物質暴露細胞において、無処置対照

細胞と比較して Gpx2/CK19発現比が2倍以上の上昇を示す暴露濃度が同定された。一方、非発がん物質暴

露では、Gpx2/CK19発現比が安定して 2倍以上になるものは見いだされなかった。

以上より、 Gpx2/CK19発現比が、新たな invitro簡易発がん性試験法に応用できる可能性が示唆された。
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0・9
Cell cycle and apoptosis regulation in neural progenitor cells 

of the etoposide-treated developing fetal brain 

0南春子、土井邦雄、中山裕之

（東京大学農学生命科学研究科獣医学専攻）

Etoposide (VP 16), a topoisomerase II inhibitor, is an antitumor agent which is also known to show 
embryotoxicity and teratog巴nicity.In our previous studies, it was shown that VP-16 induc巴dS-phase 
accumulation and G2/M arr巴st,and eventually r巴suitedin apoptosis via p53・relatedpathway in the f巴ta!
brain. Pr巴gnantICR mice were injected intraperitoneally with VP-16 (4 mg/kg) on day 12 of gestation, 

and fetuses w巴recollected from 1 to 48 hours aft巴rtreatment (HAT). Fetal telencephalons analyzed 
by TUNEL, cell cycle analysis, DNA microarray, real time RT-PCR and Westernblotting. S-phase 
accumulation of neural progenitor C巴llsmight be induced at 4 HAT by acceleration of Gl/S transition 
rather than the inhibition of DNA replication. VP-16 treatment increas巴dthe巴xpressionof puma, noxa. 
bax, fas, p21 and cyclin G in fetal brains. A TM and H2AX were concurrently phosphorylated at s巴r
1981 and ser 139 after VP-16 exposur巴，respectively.Phosphorylation of of p53 (ser 15 and 20) and cdc2 
(tyr 15), an incr巴aseof p21, cyclin A and cyclin Bl, and a decreas巴 ofcdc 25A were also confirmed by 
W esternblotting. The TUNEL-positiv巴 cellsw巴renot obs巴rvedin the p53-null fetuses. In p53-deficient 

brains, VP-16 tr巴atmentinduc巴dS-phase accumulation, but did neither G2/M arrest nor apoptosis. The 
results rev巴aledthat VP-16 causes DNA double stranded breaks, and induces S phase accumulation, G2/M 
arrest and finally apoptosis through activating A TM-Chk 2-Cdc25A, A TM-p53 p21 and A TM Chk2 p53 
pathways, respectively. In addition, it was shown that p53 is essential for VP-16 induced G2/M arrest and 
apoptosis, but not necessary for S司phaseaccumulation. 

0・10
メルカプトプリンのラット胎盤に対する影響

0古川賢、臼田 浩二、阿部正義、林清吾、小川 いづみ

（日産化学工業株式会社生物科学研究所安全性研究部）

［目的｝抗がん斉IJのメ ルカプトプリン （6-MP）は妊娠ラ ットに投与することによ りフア コメリア、接小、

指異常、鎖』工及び隣へjレニアなどを誘発することが知られているが、胎盤への影響に関する報告は少ない。

本発表では 6-MP暴露ラットの胎盤について経時的に病理組織学的検索を実施し、その影響について検討し

た。［材料及び方法］6・MPはオリ ーブオイルに懸濁し、0及び60mg/kgの2用量にて妊娠 11及び12日にラ ッ

トに腹腔内投与し、妊娠 13、15及び21日に胎盤を摘出した。胎盤重量を測定し、ホルマリン固定後、組織

病理検査を実施した。｛結果］投与群では母動物体重低下、胎児死亡率の増加及び奇形が認められた。胎盤

重量は妊娠 15及び21日で低下し、妊娠21日の胎盤は肉眼的に小型で、辺縁部の白色領域が拡大していた。

組織病理検査では迷路層においては栄養膜細胞の細胞増殖活性の低下が妊娠 13及び15日、アポトーシスの

増加が妊娠 15及び21日で認められ、栄養膜細胞の減少、栄養膜中隔の部分的非薄化、母体血管腔の不規則

な拡張が観察された。さらに妊娠21日では栄養膜細胞の変性及び壊死が認められ、これら変化によ り、迷

路層は妊娠 15及び21日で非薄化していた。基底層においては海綿状栄養膜細胞の細胞増殖活性の低下が妊

娠 13日で認められた。さらに対照群では海綿状栄養膜細胞は妊娠 13日においてのみ PAS陽性頼粒を含有

していたのに対し、投与群では妊娠 15日においても PAS陽性頼粒が観察された。妊娠21日では出血、多

発性の巣状壊死及びグリコーゲン細胞嚢胞変性が認められ、これら基底層を構成する細胞は退縮せずに残存

し、基底層は肥厚していた。脱落膜では著変は認められなかった。［考察］6-MPは迷路層では栄養膜細胞

に対してアポトーシスを誘発し、その細胞増殖活を抑制、基底層では海綿状栄養膜細胞の分化を遅延させる

ことにより小胎盤に至るものと推察した。胎児影響については 6-MPの直接影響のみならず、胎盤機能障害

が影響しているものと推察した。
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0・11
雌ラット新生児期 DES曝露による遅発型影響発現と曝露量との関連性

0吉田緑！）、井上 薫 I）、高橋美和 I）、前川｜昭彦 2）、西川秋佳 I)

（！） 国立衛研病理部、 2）製品評価技術基盤機構）

［目的］エストロゲン類の新生時期1暴露による重要な影響として、高用量で生後短期間に検出可能な

androgenizationではなく、より低い用量で性成熟後に発現する遅発型影響（d巴layedanovulated syndrome, 

DAS）が注目されている。遅発型影響は視床下部 ・下垂体 ・性腺系への異常が引き金になっていると考えら

れ、卵巣機能の早期低下による無排卵や持続発情の早期化、子宮癌促進などとして検出されるが、発現機序

の多くは不明である。我々はラット新生児期に合成エストロゲンである diethylstilbestrol(DES）を曝露し、

投与量と遅発型影響の発現との関連性について検討した。｛方法］生後24時間以内の Donryu雌ラ ットに

0.15、1.5、15、150および 1500μ g/kg体重の DESを単回皮下投与し、 12ヶ月齢まで経時的な形態学的変

化と性周期の観察を行った。また 10週齢においてENNG子宮腔内投与による発癌起始操作を行った。［結果1
1500 μ g群全例と 150μ g群の一部では腹開口前から明らかな androg巴nizationが確認された。150μ g群

の大部分と 1.5および 15μ g群の全例では生殖器に形態学的異常は認められなかったものの、遅発型影響

として性周期観察で持続発情発現の早期化がそれぞれ5、15および 17週齢以降有意に増加した。150μ g 

群では子宮癌が増加した。015 μ g群では異常は認められなかった。成熟動物を用いた子宮肥大試験では

1.5 μ g群以上の DESはエストロゲン様作用を示した。［考察］今回の実験結果において、遅発型影響はエ

ストロゲン作用量で発現しており、新生児期の DESI曝露量との聞に柑関性が認められた。また、性周期観

察は遅発型影響の検出に有用な指標であると考えられた。子宮癒発生の増加には、持続発情の早期化による

相対的エストロゲン高値が関連していると推察された。

0・12

X線照射によって糖尿病を発症しない
コンジェニック LEA.F-Xdmlラットの作出

0泉啓介、佐藤亮

（徳島大学大学院 HBS研究部環境病理）

［目的］Long Evans Agouti (LEA）ラットは Long-Evansラットの近交系化によって樹立された系統の lつ

であり、 8週齢くらいから勝島炎を起こす糖尿病モデルである。この LEAラットに X線を全身照射すると

早期に糖尿病が発症する。（F344xLEA)xLEAパッククロスラットを用いた QTL解析の結果、 X線誘発糖尿

病の責任遺伝子座の一つは第 20番染色体上の D20Rat47-D20Mgh4(20pl2）近傍にマップされた。そこでス

ピードコンジェニック法によってF344ラットのD20Rat47-D20Mgh4領域をLEAラットに導入したコンジェ

ニック系統LEA.F-Xdmlラットの作出を試みた。［方法］雄LEA/Tjラッ トと雌 F344/DuCrjラットを交

配して Nlを作製し、この雄ラットと雌 LEAラットの交配によって N2を作製した。D20Rat47D20Mgh4 

をヘテロに持つ最良雄ラットとの戻し交配を N5まで繰り返し、最終的にヘテロラット同士を交配し、ホ

モラ ットの LEA.F-Xdmlラットを得た。X線照射による糖尿病の Bioassaysystemとして、 6週齢および

8週齢にそれぞれ2GyのX線全身照射 （目立X線照射装置）を行い、 12週齢で2g/kg糖負荷試験を行う

方法を用いた。糖負荷後30分の血糖値を測定した。｛結果と考察］X線照射雄 LEAラッ トおよ び雄 LEA.

F-Xdmlラット （n=9）の糖負荷後 30分の血糖値はそれぞれ、403土85mg/dl、191土15mg/dl (P < 0.001) 

であった。LEA.F-Xdmlラットでは LEAラットとは異なり勝島のリンパ球浸潤は軽微で、あったが勝島炎は

完全には抑制されなかった。20pl2はMHC遺伝子領域であり、その LEAラットの X線誘発糖尿病への関

与が疑われる。また、LEAラットの自然発症糖尿病には別の遺伝子の関与が示唆される。
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P-1 
1,4－ジオキサン長期投与によるラ ットの鼻腔腫蕩及びその関連病変

一吸入曝露と飲水投与による病変の種類と発生部位の比較－

0梅田ゆみ、妹尾英樹、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、福島昭治

（中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター）

1,4ジオキサンは水環境 ・大気環境を汚染し、経口や吸入の両経路から曝露を受ける可能性がある。また、

ラット発がん性試験では吸入曝露、飲水投与のいず、れの投与経路で、も鼻腔腫蕩が発生する。今回はそれぞ、れ

の投与経路による鼻腔腫蕩とその関連病変について病理組織学的変化の種類と発生部位を比較した。［方法］

吸入曝露・飲水投与とも動物は 6週齢の F344/DuCrlCrlj雄ラット（各群 50匹）を用い、病理組織学的検索（鼻

腔は前方からレベル l、2、3の前額断面で標本を作製）を行った。投与は、吸入曝露では、 0、50、250及

び 1250ppmの濃度で、 l日6時間、週5日間、 2年間全身H暴露し、飲水投与で、は 0、200、1000及び5000

ppmの濃度で、飲水に混入し 2年間自由摂取させた。［結果 ・考察］1,4－ジオキサン投与により吸入－飲水い

ずれの経路でも、鼻腔に属平上皮癌と肩平上皮過形成が発生し、また、呼吸上皮に属平上皮化生、炎症及び

核の増大、嘆上皮に萎縮、呼吸上皮化生及び核の増大、固有層に水腫様変性と硬化、鼻腺の増生が認められた。

これらの病変の発生部位については、扇平上皮癌と扇平上皮過形成は吸入・飲水いず、れの経路ともレベル l
～ 2の背側に認められた。また、呼吸上皮の肩平上皮化生、喫上皮及び固有層の変化は投与経路による発生

部位の違いはなかった。しかし、呼吸上皮の核の増大は投与経路による差がみられ、吸入曝露の 50ppm群

では鼻腔前方であるレベル lの背側、 250と1250ppm群では呼吸上皮が分布する全領域 （レベル 1～ 3）に

みられた。一方、飲水投与で、は 5000ppm群の全領域 （レベル 1～ 3）にみられた。以上のように、 1,4－ジオ

キサン投与による鼻腔の扇平上皮癌、扇平上皮過形成及び扇平上皮化生は11&,入－自fuJくの両経路で、類似した病

変の分布を示した。しかし、呼吸上皮の核の増大は吸入日暴露（50ppm群）では鼻腔前方部にみられ、上部

気道の直接的な接触による局所影響が強円、ものと考えられた。

*P-2 
マウス鼻中隔における好酸性物質の沈着機序についての検討

0土居卓也、 小谷 百合、愛島洋子、菅野剛、土谷稔

（安科研－鹿島）

マウスの鼻中隔間質には好酸性物質（ES）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，

ESはアミロイドと記載されているが，我々は以前に， ESがアミロイドではないことを証明した。また，

ESは複合糖質と思われる物質 （超微形態学的に均質無構造物質）と コラーゲン線維から形成され，前者は

HEで明調に染まる鼻腺上皮細胞により産生されると考えられた（Doiet al. Vet Pathol 44, 2007）。今回，

鼻腺上皮細胞で産生された複合糖質と思われる物質が間質へ移行する機序について，形態学的に検討したの

で報告する ［方法］11および33週齢の CB6Fl-TgrasH2マウスの雄の各週齢2例ずつに渡辺鍍銀染色を

施し鏡検した 超微形態学的検査は，42週齢の B6C3Fl/Crijマウスの雄3例を用いて行った ［結果］渡辺

鍍銀染色標本観察.ES 沈着が軽微な 11週齢マウスでは，明調な鼻腺は好銀線維束により全周性に取り固ま

れていた 一方， ES沈着が顕著な 33週齢マウスでは，明調な鼻腺の基底側と好銀線維束との聞に間質と同

質の沈着物質がみられる領域や，鼻腺を取り囲む好銀線維束が部分的に間質側に圧排されて疎になり，鼻腺

と間質の境界が不明瞭な領域が認められた 超微形態学的観察 鼻腺上皮細胞の細胞質に，間質でみられた

ものと同質の均質無構造物質が認められた また，鼻腺周囲を取り囲むコラーゲン線維が部分的に消失し，

鼻腺上皮細胞基底部の粗面小胞体と隣接する無構造物質が間質側の無構造物質と連続する像が観察された

この様な領域でも，鼻腺上皮細胞の変性はみられなかった．［まとめ］ESの構成成分である均質無構造物質

は，明調な鼻腺上皮細胞により産生され，その基底側から間質へ移行すると推察された 鼻腺上皮細胞の変

性はみられないことから この物質が合目的的に存在しており細胞傷害性に働くことはないと考えられた
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*P-3 
Pheny !hydrazine投与ラットにみられた急性肺病変

0佐藤寛子、山田勉也、嶋津紀子、篠塚淳子、湯浅啓史、藤村久子、鳥海亙

（田辺三菱製薬安全性研究所）

［目的］Phenylhydrazine (PHZ）は赤血球の酸化的溶血を引き起こす毒性物質として古くから知られ，溶

血性貧血モデJレ作製時にも使用されている. PHZ投与時の病理所見については，牌臓，肝臓などの造血系

組織における変化の報告は一般的であるが，他臓器の病変の報告は少ない 今回我々は， PHZ投与ラット

において認められた肺の病変について詳細に検索したので報告する．

［材料と方法］6週齢の Crl:CD(SD）雄ラットに PHZ50 mg/kgを3日間反復腹腔内投与した 最終投与翌

日に病理解剖学的検査および主要臓器の病理組織学的検査を実施した

［結果］初回投与6時間後から四肢の皮膚および可視粘膜が蒼白となり貧血症状を呈した 2回投与以降

に自発運動の低下が認められ， 3回投与後に 3例中 2例が死亡した病理解剖学的検査では，肺が全業にわ

たって赤色～暗調を呈していた組織学的検査で、は，肺胞壁に好酸性物質が認められ， 一部で水腫ならびに

出血がみられた．この好酸性物質はマッソントリクローム染色で赤染， PTAH染色に一部弱染した戻し

電顕では，肺の毛細血管内あるいは一部肺胞腔内にフィプリン様の線維性構造物が認められ，）l市胞壁に認め

られた好酸性物質は毛細血管内に形成された血栓と考えられた なお 血栓は左心耳内にも観察された そ

の他，牌臓および肝臓の赤血球貧食像・髄外造血充進，諸臓器の色素沈着などの変化が認められた

［まとめ］PHZ投与ラットでは肺胞毛細血管内に血栓が形成された ヒトにおいては，血管内溶血が播種

性血管内凝固 （DIC）の基礎疾患となり得ることや PHZによる血栓症の発生が報告されている しかし

PHZ投与ラットにおける血栓形成の報告はない 本例でみられた血栓形成のメカニズムは解析中である

*P-4 
PCB126胎生期暴露ラットの N-nitrobis(2・hydroxypropyl)amine

誘発肺癌への影響に関する検討

0小林康子 ！）、武藤朋子 21、横尾清文 l）、遠藤仁 2）、金井好克 2.31、和久井信 l)

(1l麻布大学 獣医学部比較毒性学研究室、21杏林大学 医学部薬理学教室、
3）大阪大学大学院 薬理学研究手｜ 薬理学講座 生体システム薬理学）

［目的］ポリ塩化ピフェニルなどの PCBは過去、コンデンサーやトランスなどの商業に大量に生産、使用

されてきたが、近年、残留性有機汚染物質として、環境汚染物質であり水や大気などの媒体を通して拡散し

たものが食物連鎖等により濃縮され人体に影響を及ぼすことが指摘されている。過去、我々は本学会にて胎

生期暴露ラ ットの乳腺腫携について検討を行った。本検討では、近年増加しつつある肺がんについての検討

を行った。［材料と方法］妊娠 1319日固までの問に PCB126を7.5ug、250ng、2.5ng、対照群として溶媒を

投与し、産出した雌雄ラ ット各群8匹に生後5週齢に N-nitrobis(2-hydroxypropyl)amine(BHP）を8週間

投与し、 25週齢で解剖を行った。摘出した肺組織は主にタンパクの検出を目的とし、免疫組織化学的染色

およびwesternにて検討を行った。［結果］組織化学的所見には Adenoma、Adenocarcinoma、Squamous

Ad巴nocarcinomaに分類をして検討を行ったところ、雄では Adenoma7.5ug群で、雌については投与群

に対照群に比べ減少を認めた。Adenocarcinomaは、雌では有意な差は認められなかった。Squamous

Adenocarcinomaについては、雌雄共に、投与群全体で有意な増加を認めた。免疫組織化学的染色では

MEK、ERKの発現が強く認められたことから、 westernにおいて Tpl-2の発現を確認したところ PCB投

与群での発現上昇が認められた。［考察］Tpl-2はMEKを活性化させるキナーゼであり、 MAPキナーゼ経

路などの活性化にも関与していることが知られている。PCB投与によるこれら発現の上昇がホルモン因子

により MAPキナーゼ下流に存在する細胞増殖に関連し、重要な調節因子であることが示唆された。現在、

MAPだけでなく、 Rasシグナル経路についての検討も行っている。
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*P-5 
DDAC気管内投与によって誘発された肺線維化病変における TGF－。の関与

0大沼彩、田島悠、吉田 敏則、山口 悟、大塚亮一、武団員記夫、福山朋季、

林宏一、佐々 木 淳矢、富田真理子、小嶋五百合、高橋尚史、竹内幸子、

桑原真紀、千葉裕子、小坂忠司、中島信明、原田孝則

（財団法人残留農薬研究所毒性部）

4級アンモニウム化合物（陽イオン表商活性剤）のひとつである塩化ジデシルジメチルアンモニウム

(DDAC）は，殺菌消毒剤や木材防腐剤として広く 利用されている。これまで我々は，木材防腐剤の毒性解

明の一環として DDACの接触及び経口曝露を想定した種々の毒性を評価してきた。しかし今までのとこ

ろ木材を加工する際の木粉や溶剤噴霧時に誤って吸入した場合などの呼吸器系に対する毒性は明らかにされ

ていない。今回， C57BL/6Jマウスを用いて DDACの気管内投与試験を実施し，肺に与える影響について

検討した。まず，0.001% , O.Ql % . 0.1 %の DDACを気管内投与したところ，01%投与群では投与後数時間

で全例が著しい肺のうっ血水腫を示し死亡ないし切迫殺された。残りの各群について，投与後3日日に気管

支肺胞洗浄液（BAL）中の炎症細胞数を計測した結果， O.Ql%投与群では細胞数の増加がみられたが， 0.001% 

投与群にはほとんど影響がなかった。そこで， O.Ql% DDACを用いて経時的観察を行う目的で投与後 1.3 

ないし 7日の BALを採取したと ころ，好中球，マクロファージ，リンパ球が経時的に増加し特に 7日目

における反応は明瞭で、あった。 Flow-cytometricbeads arrayによる BAL中cytokineの測定では、投与7

日目にはIL-6が著しく増加 したが， IL-10,-13およびIFN-yに変化はなかった。加えて、投与後3及び7

日目の肺では，肉芽腫様の線維化病変が巣状に観察され， 7日目においてより病巣が拡大していた。そこで、

細胞外マトリックス産生に関与する TGF-f] 1. f] 2, -f] 3 mRNAの発現量を Real-timeRT-PCRにより

比較したところ， TGF-f] 1 mRNAが投与7日目に明らかに増加した。また、マウスの肺より分離・培養

した線維芽細胞様細胞に DDACを処置した結果， TGF-f] 1 mRNAが増加していたのに対し， TGF-f] 2 

及び f]3 mRNAは減少した。以上の結果より ，吸入された DDACは肺において肉芽腫様の慢性炎症を引

き起こし，その病変形成過程には TGF-f] familyの発現が関与している可能性が示唆された。

*P-6 
多層カーボンナノチューブ（Multi-WallCarbon Nanotubes, MWCNT）の

ラット気管内投与における投与液の懸濁状態よる病理学的変化の違い

0小谷百合 I），土居卓也 l)、佐々木啓 l）、涌生聖 l)、土谷稔 l）、広瀬明彦 2)

(1l安科研鹿島、 2）国立衛研）

［背景 ・目的］産業用ナノマテリアルである多層カ ーボンナノチューブ （Multi-WallCarbon Nanotubes. 

MWCNT）は，その高機能性から生産量の増加が見込まれている物質である．ヒトへは，経皮および経

気道による暴露が危倶されているが易凝集性のため，単離した MWCNTの経気道暴露による健康影響

評価報告は少ない 本研究では，異なる懸濁状態の MWCNT投与液をラッ トに気管内投与し発現する

毒性影響を病理学的に比較した ［方法］MWCNTを人造肺サーファクタントに溶解した投与液（未粉砕

MWCNT），さらにそれを乳鉢で粉砕したもの（粉砕MWCNT），陽性対照としてシリカ，陰性対照として

溶媒を，それぞれ 12例のラットに気管内単回投与後，各群3例ずつ 2日目， 8日目， 29日目，92日目に剖

検し 肺，気管，気管支リンパ節の組織学的検査を実施した ［結果 ・考察］MWCNT投与両群では 2日

目の肺において投与物質の蓄積が認められたが，未粉砕MWCNT群は気管支腔に，粉砕 MWCNT群は肺

胞腔により顕著な蓄積が認められたまた，未粉砕 MWCNT群では気管支粘膜のびらんとともに無気肺

が強く発現したのに対し，粉砕 MWCNT投与群では肺胞上皮の肥大が認められたこの相違は，未粉砕

MWCNTは気管支にとどまる傾向があるが，粉砕MWCNTは肺胞に到達しやすいことによると考えられる．

一方， 8日目以降の肺で肺胞腔および間質に投与物質を貧食したマク ロファージの浸潤が認められたが，未

粉砕MWCNT群では肺胞腔よりも間質で顕著に認められたのに対し粉砕 MWCNT群では間質より肺胞

腔に顕著に認められた この意義については不明である
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P-7 

吸入曝露による酸化ニッケルナノ粒子のラット肺への影響と
HE標本上での元素マッピングの試み

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）

［目的］
酸化ニッケルナノ粒子（NiO）をラットに 4週間吸入曝露し肺への影響を病理組織学的に検討し、肺内での

粒子分布を HE標本を用いて元素分析する ことを試みた。

［方法I
Wistar系雌性ラット（ 8週齢）を用いて、 NiOナノ粒子を 4週間吸入曝露した。対照群は新鮮空気のみ

を曝露した。曝露期間中の平均粒径および曝露濃度は、 140nm、 1.0 ± 0.5 X 10°個 Iceであった。曝露終
了後4日目、 1ヶ月目、 3ヶ月目に各群（n=5）の解剖を行い、右肺より気管支肺胞洗浄液（BALF）を50ml
採取し、左肺は定圧固定後組織標本を作製し、病理組織学的検索を行った。また、作成した HE標本及び
BAL標本を走査型電子顕微鏡およびエネJレギ一分散形X線分析装置を用いて元素マ ッピングを行った。

［結果］
NiOナノ粒子曝露群では、BALFにおいて曝露終了直後に有意な白血球数の増加を示したが、曝露終了 1ヶ

月後以後は対照群と差は見られなかった。病理組織学的所見では、 l曝露終了後 1ヶ月の NiOナノ粒子曝露
群では、肺胞腔内にやや泡沫化したマクロファージが増加した部位も見られ、日暴露直後に比べ軽微で、はある
が炎症がみられた。曝露終了後3ヶ月でも、 NiOナノ粒子曝露群では、軽微な肺胞炎を認めたが、肺野は対
照群とほぼ同様な像を呈し、線維化、腰湯形成は認められなかった。肺の炎症領域を画像でのポイントカウ
ンティング法（PCM）により定量的に評価した結果でも、炎症度は NiOナノ粒子日暴露群で曝露終了後より対
照群に比べ高い炎症度を示し、日暴露終了後 1ヶ月まで上昇したが、終了後3ヶ月では対照群と同様なレベル
まで低下していた。元素マッピングでは Niは肺胞マクロファージを中心に凝集塊として肺組織上に散見さ
れた。

［まとめ］
NiOナノ粒子曝露による軽度炎症性は認められた。今後も他臓器での病理の解析なども行い、粒子の沈着

状態などさらに検討する必要があると思われる。

p圃8

A role of RTP801, a suppressor of the mammalian target of rapamycin 
(mTOR) pathway, in cigarette smoke-induced pulmonary injury 

0吉田敏則 1.2）、メット イゴ川、ジエン リジ 2＼リヒタ エイミ 2）、ランガサミ テイルマライヘ

チムラッパ ラジェッシュ 3）、ピアワ ォル シャイアム 3）、ペトラ ッキ アリナ 2）、

ファインシュタイン エレナ 4）＇ツダァ ルピン 2)

(u Institute of Environmental Toxicology、21Johns Hopkins University School of Med1cme、
31 Johns Hopkins University Bloomberg School of Public Health、41Quark Biotech, Inc.) 

RTP801 is a stress-responsive gene. which inhibits mTOR, and thus affects cell growth and protein 

synthesis. We determined whether RTP801 contribut巴sto acute pulmonary injury in mice following 

cigarette smoke (CS）巴xposure.CS increased RTP801 mRNA and protein levels in the lung of RTP801 WT 

mice. and the protein expression was prevented by the antioxidant N-acetylcysteine. Although RTP801 

had be巴n巴xpectedto be an mTOR repressor. WT mice paradoxically showed increased mTOR activity, 

as demonstrated by hyperphosphorylation of ribosomal protein S6. a downstream target of mTOR. with 

evidence of alveolar inflammation and apoptosis. The role in alveolar injury was supported by the findings 

that rapamycin. an mTOR l出 1bitor,prevented CS-induced inflammation. a protection that was associated 

with hyperphosphorylation of AKT. RTP801 KO mic巴hada higher baseline level of mTOR activity than 

WT mice. and showed significant protection against CS induced alveolar injury, along with inactivation of 

NF-K B. These effects were also d巴pendenton mTOR as rapamycin restored KO susceptibility to CS 

Supportive evidence was obtained from isolated lung fibroblasts which showed increased baseline level 

of phosphorylated S6 and reduced sensitivity to CS extract induced NF K B activation in KO cells when 

compared with WT cells. These finding suggest that RTP801 regulates mTOR. which has a dual function 

of promoting alveolar injury after CS巴xposureand of preventing lung pathology when increased at 

baseline. Targeting RTP801 might provide a new therapeutic target of CS mediated pulmonary diseases. 
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*P-9 
Pulmonary injuries by combined intratracheal administration of oxidative 

stress inducers chromium (VI) and arsenate (V) in mice 

0田島悠、大沼彩、吉田敏則、福山朋季、林宏一、佐々木淳矢、山口悟、大塚亮一、

武団長記夫、富田 真理子、小JI鳴五百合、高橋尚史、竹内幸子、桑原 真紀、

千葉裕子、小坂忠司、中島信明、原田孝則

(The Institute of Environmental To泊cology)

Most wood pr巴servativesdeveloped to protect wood contain toxic or hazardous chemicals that can 

cause adverse impacts to human health. Amidst a rising tide of concern about the arsenical preservatives, 

especially Chromated Copper Arsenate, our recent research has been focused on understanding its toxic 

effects by oral and d巴rmalexposur巴rout巴s.Whereas chromium (Cr) and arsenic (As) within m巴talfum巴S

impact respiratory diseases in human, the combined effects of these metals have not be巴nelucidated. The 

present study was conduced in mice when intratracheally instilled As and/or Cr to evaluate inflammatory 

respons巴， cytotoxicity,and oxidative str巴sson respiratory system. C57BL/6 mice receiv巴d1250 μ g/kg of 

Cr03, 1560 μ g/kg of As205, their mixture, or PBS. Bronchoalveolar lavag巴（BAL)and lungs were sampled 

2 days after administration. Administration of As or Cr increased the number of BAL neutrophils, which 

was greater in Cr exposure than in As. Concurrent As exposure worsened Cr-induced BAL neutrophils, 

which wer巴 associatedwith increasing the numbers of BAL macrophages and lung neutrophils. These 

findings wer巴 supportedby evidence of elevated IL-6, total protein, and LDH activity in BAL and 

caspase 8 and -9 activities in the lung, along with巴nhancedROS production caused by co-treatment, when 

compared with the controls. In vitro MTT assay revealed that Cr rather than As induced cytotoxicity in a 

dose-dependent manner and co-tr巴atmentof As enhanced Cr-induced cytotoxicity. Thes巴findingssuggest 

that adverse effect of Cr is more evident than that of As on respiratory system, and Cr exposure with As 

makes its巴ffectenhanced. 

*P圃 10
Beagle犬の肺に観察される NodularHyperplasiaの発現状況について

0山下龍、植田芳英、長井佳代子、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、今井清

（安評センター）

犬の肺における NodularHyperplasiaは，1965年に A.Hajduらにより「MultifocalPulmonary Nodular 

Hyp巴rplasiain Beagle Hounds.Jで、報告された．この病変は肺の胸膜下にできる灰白色の多病巣性の小結節で，

硬く弾力性があり，肺の前葉および雌に好発する 組織学的には肥厚した胸膜から糠痕様組織が広がり， 嬢

痕内には上皮細胞よりなる腺管様樹校状構造がみられ，ときおり扇平上皮化生が認められる 原因は明ら

かではないが，肺笑質の退行性変化に続く自然発生性の変化と考えられている
この報告以来，本病変に関する詳細な報告はなされていないため，本病変の調査を行った 今回は先ず組

織像を紹介し併せて発生率等の疫学的調査の結果を報告する．
［材料と方法］1996年から2006年に実施した 65試験 （解剖時月齢： 5ヶ月から 25ヶ月齢）のデータおよ

び組織標本を用いて，性差や月齢による発生率，組織像等の違いを検討した
｛結果］肉眼および組織学的特徴は A Hajduらの報告と類似していた． 発生率の性差および月齢差は明

らかではなかったが，雄において若干発生率が高い傾向が認められた 対照群における発生率は， 雄 13.7%
(32/234）， 雌 11.8% (28/238）であった
また，月齢による組織像の違いが認められた 月齢の若い動物では，肺胞構造を比較的保持した肺胞壁の

肥厚や肺胞上皮の腫大・増生などが主体に認められ，多くのものに炎症細胞浸潤が認められた 加齢と共に
間質結合組織の増生が増し，巣状の糠痕化および上皮細胞の腺管様構造，肩平上皮化生が目立つ傾向が認め
られた
［結論］B巴agle犬に認められた肺の所謂 Nodularhyperplasiaは，雌雄共に l割強の動物に自然発生的に

認められた 月齢による組織像の変化が認められ，経時的な病巣の慢性化あるいは陳旧化を示唆する変化が
認められた 病変の発生率と月齢の聞に明らかな差が認められないことから，本病変の多くは月齢の若いう
ちに発生する肺の実質傷害に起因した反応性の変化ではないかと考えられた
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*P-11 
臭素化難燃剤のラット発達期暴露による脳白質障害の標的分子の探索

0富士本仁 I）、渋谷淳 12）、同桂畑 1)、三枚由紀恵 2）、井上薫 I）、高橋美和 I）、

広瀬雅雄 I.3）、西川秋佳 I)

en国立衛研病理部、 21東京農工大獣医病理、31食品安全委）

抗甲状腺物質の発達期暴露により、ニューロンやオリゴデンドロサイト（Oligo）を標的とした脳発達障害

の発生が懸念される。本研究では、弱い抗甲状腺作用を有する難分解 ・高蓄積性化学物質に起因する脳障害

の評価系確立を目的として、臭素化難燃剤 decabromodiphenyl巴ther(DBDE）を発達期暴露したラット児動

物脳での白質障害指標遺伝子を、抗甲状腺剤を陽性対照とした組織部位特異的なマイクロアレイ解析により

探索した。得られた指標候補分子については、 DBDEの他、同様の難燃剤である h巴xabromocyclododecane

(HBCD）、 tetrabromobisphenolA (TBBP A）の発達期暴露例で免疫組織化学的局在を検討した。［方法］雌

SD:IGSラットに妊娠 10日から離乳時 （生後 21日）まで、抗甲状腺斉JJmethimazole、propylthiouracilを飲

水投与、 DBDEは10、100、1000ppm、日BCDないし TBBPAは100、1000、10000ppmの割合で混餌投

与した。DBDEでは暴露終了時の雄児動物脳より白質 （脳梁及び左右大脳白質）をマイクロダイセクシヨ

ン法で採取後、 AffymetrixGeneChipにより解析した。11週齢時には、大脳白質の形態計測を行った。［結

果および考察］離乳時に軽度ながら DBDE、HBCDで血中 T3が低下し、 HBCDでは TSHが増加した。11

週齢では、 100ppm以上の DBDE暴露で、抗甲状腺剤と同様に、脳梁面積、 Oligo密度が減少し、 HBCD

の最高用量でも Oligo密度が減少した。白質マイクロアレイ解析では、 DBDEの全用量に共通した発現変動

遺伝子を抽出した結果、その約 I 割が抗甲状腺斉JJ暴露例と共通し、グリア細胞分化、 1~rt1索ガイダンス、ミエ

リン形成に関与する分子であった。局在解析ができた分子のうち vimentinは、抗甲状腺刻と共に、 DBDE、

HBCDの中間用量から白質で陽性細胞数の増加を示し、 TBBPAでは変化を示さなかった。以上、甲状腺

機能低下に起因する白質発達障害の指標候補遺伝子を多数同定した。また、弱い甲状腺機能低下を示した

DBDE、HBCDで不可逆的な白質障害が検出され、 vimentinはその早期検出指標として有望であることが

判明した。

P-12 
5-FluorouracilのWistar系ラットの胎児及び胎盤に及ぼす影響

0福永八千代、 111口裕子、青木明美、松島圭太、江畑知憲、池谷政道、田村一利

（（株）ポゾリサーチセンター）

［目的］抗腫療薬である 5-Fluorouracil(5-Fu）は胎児及び新生児に対し催奇形性を有することが知られてい

る。本報告では、 5-Fuが胎児及び胎盤に及ぼす影響と、その経時的変化を検討した。［方法］5-Fuをo.15, 
30, 50 mg/kgの投与量で妊娠 13日のW istar系ラット（Slc:Wistar）に単回腹腔内投与し、投与 12,24, 48時

間後に胎児及び胎盤を摘出、重量iP,JJ定後、 10%中性緩衝ホルマリン液で固定し、病理組織学的に検索を行っ

た。［結果］重量は胎児、胎盤ともに、投与 48時間後の 50mg/kg群において有意に減少していた。組織学

的に胎児では、 pyknoticcellが30及び50mg/kg群の中枢神経組織、脊髄、頭蓋顔面領域の開業組織、肢芽、

肝臓の造血前駆細胞、肺や消化管の上皮細胞、生殖腺の生殖細胞において観察され、特に終脳と脊慌での発

現が顕著であった。pyknoticcellの発現は、 30及び50mg/kg群とも前述臓器において投与 12時間後に最

も強く発現し、その後経時的に減少した。しかし、 50mg/kg群の脊髄では、 pyknoticcellの顕著な発現が

他の臓器よ り遅れて投与 24時間後にみられ、投与 48時間後もなお残存していた。15mg/kg群では、いず

れの検索時間においても変化はみられなかった。尚pyknoticc巴IIはTUNEL染色陽性であり、また電子顕

微鏡下ではクロマチンの濃縮と核の断片化が観察されたことから、アポトーシスであると考えられた。胎盤

においてはいずれの群及び検索時間においても変化はみられなかった。［考察］5 Fu暴露胎児では、種々の

臓器でアポトーシスの数が増加しており 、特に終脳と脊髄で顕著であった。今回の検索で観察された終脳病

変は、既報の 5-Fuによる小頭症の発現に繋がる変化であると考えられた。
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*P-13 
アクリルアミドによって誘発される神経毒性の胎児・乳幼児期暴露による

感受性の予備的検討

O高橋美和 1）、渋谷淳 1.2）、井上 薫 1），冨士本仁 1）、広 瀬 雅 雄 1.3）、吉田緑 1）、西川 秋佳 1)

（＇）国立衛研病理、 2）東京農工大獣医病理、 3）食品安全委）

食品の調理過程で生成されるアク リルアミド（ACR）による神経毒性に関して、胎児・乳幼児期暴露にお

ける感受性を評価するため、ラットを用いて以下の検討を行った。［材料及び方法］妊娠 10日自の SD:IGS

ラットに ACRを0、50、100、200ppmの用量で離乳（生後3週）まで飲水投与し、児動物について、 暴露

終了時および生後 11週目での神経系の形態計測を含む病理組織学的検索を行った。また、 ACRに直接暴露

される群として、生後2日齢の新生ラットに ACR50mg/kgを離乳まで週3回腹腔内投与し、飲水投与群

と比較した。［結果］母動物では、 ACRの用量依存性に神経症状の進行と体重低値が認められ、それらは授

乳期間中に顕著であった。暴露終了時では、100ppm以上で神経障害を示唆する病理変化（三叉神経ニュー

ロンの中心性色質融解、坐骨神経の軸索変性、小脳皮質分子層でのシナプトフィジン陽性の異常な点状構造

の出現）が確認された。飲水投与群の児動物で、は、雄では 50ppm以上、 雌では 100ppm以上で出生直後

より用量に依存した体重低値が認められ、 生後 11週まで持続した。しかし、神経症状は観察されず、組織

学的検索では、体重低値に起因する発達遅延の影響が認められたものの、 ACRの直接影響としての神経障

害を示唆する所見は確認されなかった。一方、腹腔内投与群では、歩行異常と坐骨神経の軸索変性が確認さ

れた。［考察］飲水投与群において、出生直後に認められた児動物の体重低値は、 ACRの発達期毒性作用と

して知られている胎児期暴露影響と考えられた。腹腔内投与では神経障害が誘発されたのに対し、 母動物を

介した暴露では神経毒性作用が認められなかった。以上より 、飲水投与で、は、母動物の神経症状の進行に伴

う全身状態の悪化により、乳汁を介した ACR暴露の減少したことが示唆され、それが児動物に神経毒性を

示さなかった原因のひとつと考えられた。

*P-14 
臭素化難燃剤ヘキサブロモシクロドデカン （HBCD）及び

テトラブロモビスフェノールA (TBBPA）のラ ット発達期暴露による毒性評価
一特に脳発達影響について－

0三枝由紀恵 1.2）、渋谷淳 I）、富士本仁 4）、馬桂畑 4）、高橋美和 4）、井上薫4）、

三森田敏 I）、広瀬雅雄 3）、西川秋佳 4)

（＇）東京農工大学獣医病理、2）岐阜大院連合獣医、 3）内閣府食品安全委員会、 4）国立衛研病理）

［目的］抗甲状腺作用を示す化学物質の発達期暴露によ り甲状腺機能低下を介した神経や免疫系の発達の

他、 性分化の障害が懸念されている。難分解 ・高蓄積性である臭素化難燃剤の多くは弱い抗甲状腺作用が指

摘されているが、本研究ではそのうち HBCDとTBBPAについて、ラッ ト発達期暴露による児動物の毒性

影響、ことに脳発達影響に関する検討を行った。［方法］雌SD:IGSラッ トに妊娠 10日から離乳時（生後3

週）まで両物質を各々100、1000、10.000ppmの用量で混餌投与し、経胎盤・経乳的に児動物暴露を行った。

出生後3及び11週自に児動物の血清中の甲状腺関連ホルモン （T3、T4、TSH）の測定（雄） と病理組織

学的検査（雌雄）を行った。脳発達に対する影響評価として、 生後 11週の脳 （1i:佐）で、抗甲状腺剤の発達

期暴露で変動を示すことが報告されている海馬 CAl領域ニユーロンの分布、脳梁面積及びCNPase陽性で

あるオリゴデンドロサイト（Oligo）数の計測を行った。 ［結果］HBCDでは、投与終了時に 10,000ppmで

母動物甲状腺の重量増加及び漉胞上皮細胞のび漫性肥大、児動物では体重低値、肝臓重量の増加及び肝細胞

空胞変性、軽度な T3の低値と TSHの高値を認めた。11週目には 1000ppm以上で甲状腺重量の増加及び

T3の軽度な低値、 10.000ppmでは副腎皮質の空胞変性を認めた。脳への影響としては、10,000ppmで軽

度の Oligo数の減少を認めたが、海馬 CAl領域ニューロンの分布及び脳梁面積には影響はみられなかった。

TBBPAでは明らかな変化を認めなかったが、母動物甲状腺の重量及び液胞上皮肥大の増加傾向、児動物の

用量依存性のない T3の低値（3週目）及び白質の Oligo数の減少傾向がみられた。［考察］HBCDの中間用

量以上で児動物に軽微な甲状腺機能低下作用、 最高用量で Oligo数の減少を示し、甲状線機能低下を反映し

た軽度の白質低形成の可能性が示唆された。
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*P-15 
実験的自己免疫性脳脊髄炎 （EAE）モデルマウスにおける

病態進行と脊髄の病理組織学的変化

0丸尾益美、原敦子、江幡 幸子、平井利武、園上敏浩、小林 正

（日本ケミファ（株）創薬研究所創薬第二研究室）

［はじめに］実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）モデルマウスは，ヒトの中枢神経の炎症性脱髄病変を特

徴とする多発性硬化症の動物モデルとして多くの研究に用いられているが，病態進行による脳脊髄の病理組

織学的変化についての報告は少ない 今回マウスを用いて詳細に検討する機会を得たのでここに報告する

［方法］8週齢C57BL/6雌性マウスを用いて，EAEモデルを作製した myelinoligod巴ndrocyte

glycoprotein (MOG，東京大学医科学研究所）とMycobacteriumtuberculosis H37RA (DIFCO）を用いて

エマルジョ ンを作製し 0.25mlずつ背部に皮下接種した。その後 pertussistoxin (PTx. Sigma) 0.25mlを

腹腔内投与した PTx投与はエマルジョン接種2日後にも行った．その後約3週間経過観察し， EAEを発

症したマウスのうち，軽症例 （重症度スコア 1.0；尻尾の下垂）と重症例 （重症度スコア 4.0；対麻海）に

ついて検討を行った マウスは 4%パラホルムアルデヒ ドで還流固定後に脳と脊椎を摘出し，脊椎は 20%
EDTA脱灰液に 4日間浸潰した脱灰終了後に脊髄を部位ごと （C前半，C後半， Tl～ 13,Ll～ 7, Sl 

～ 4）に切り出しを行い，常法に従ってパラフイン切片を作製し HE染色，ク リューパー・ パレラ染色，お

よび免疫染色 （抗 CD3,Ibal抗体）を実施した

［結果および考察］脳については著変は認められなかった．脊髄ではその程度は多少異なるが頚髄から仙

髄までCD3や Ibalに陽性反応を示す単核細胞の浸潤が認められた 脱髄は軽症例では腰髄より末梢に限局

して認められ，重症例では胸髄の前半から仙髄まで連続性に認められた 以上のことから， EAEモデルで

は脱髄は末梢側から発生し上行性に進行し麻簿症状につながると考えられた

*P-16 
N-ethyl-N-nitrosourea誘発ラット脳腫蕩の免疫組織学的検索

0馬場也須子、渋谷 一 元、大｜嶋篤、兼田直人、中村圭吾、布谷 鉄夫

（財団法人 日本生物科学研究所）

［目的］N田ethyl-N-nitrosourea(ENU）誘発ラ ット脳腫療について、これまでに多くの免疫組織学的検索

がなされてきたが腫傷病変とタ ンパク発現をパネル化した報告は少ない。今回、我々は ENU誘発ラット脳

腫蕩モデルを用いて免疫組織学的検索を実施し各病変における関連タンパクの発現差異について検討を行っ

た。［方法］妊娠20日のF344/DuCrjラットに ENUlO.Omg/kgを尾静脈より投与した。 30週齢の児ラ ット

を剖検後、星状穆細胞腫、乏突起跨細胞腫、 星状膝細胞微小腫蕩、乏突起膝細胞微小腫主義と診断された病理

組織標本について免疫組織学的検索を実施した。検索には中間径フィラメント （Vimentin,Neurofilament, 

a -Int巴rnexin,Nestin, GF AP）、神経（S-100,NSE, Synaptophysin）、細胞増殖（PCNA Ki-67）、糖輸送担

体 （GLUTl,3, 5）、水チャネル （AQP1）関連マーカーを用いた。［結果］星状膝細胞腫では一部の腫傷細

胞でNestinが陽性、一部の間質でa-Interne氾nが陽性、一部の血管内皮細胞で AQPlが弱陽性を示した

のに対し、他の腫場では陰性であった。また全ての腫蕩において GLUTlは血管内皮細胞、GLUT3および

5は一部の腫蕩細胞で陽性であった。その他のマーカーについては既報とほぼ同様の結果が得られた。 ［考

察］ENU誘発脳腫蕩で、は星状跨細胞腫は神経幹細胞マーカーである Nestin、神経分化初期マーカーである

日 占1ternexinが陽性を示した。Nestinはヒトでは PNET、腰芽腫、上衣腫および星状膝細胞腫などで、ラ ッ

トでは悪性腹腫傷で陽性になることが知られている。今回の検索で微小腫蕩では Nestinが陰性となること

から、異型度の高い星状膝細胞腫の発生には Nestinの発現が関連している可能性が示唆された。 ラットで

はAQPlが星状限細胞腫で弱陽性であり 、ヒトと同様に脳浮腫発生に AQPlが関与している ことが考え

られた。GLUT分子ではヒトの脳腫蕩とほぼ同様の発現が認められ、糖の取り込み能が腫蕩巣内で活性化

していることが示唆された。
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*P-17 
Crl:CD(SD）ラットに発生した脳内浸潤を伴う

頭蓋腔内悪性神経鞘腫の組織学的特徴

0藤田 由美子、永谷真理子、山口裕子、 桜井香織、中村厚、

大平東子、工藤佳代子、田村一利

（（株）ボゾリサーチセンター）

［はじめに］ラットの頭蓋腔内悪性神経鞘腫は稀な腫虜の一つである。今回、脳実質内への高度な浸潤を

示した三叉神経由来と思われる自然発生性の悪性神経鞘腫に遭遇したので、その組織学的特徴について報告

する。［症例］症例は毒性試験に供された 28週齢の雄ラ ットの1例で、死亡1週間前から体重が減少し、死

亡当日には撞輩、腹臥、横臥及び呼吸数の減少が観察された。［結果］剖検では、頭蓋腔底部に三叉神経を

巻き込むような形で、一部暗赤色を呈した灰白色腫癌 （10xl0x5mm）が認められた。その他に頭頂骨に大

小2個 （10xl0x5mm. 5x5x2 mm）の腫揺が認められ、このう ちの大型腫癌は大脳と癒着していた。組織像

は頭蓋腔底部、頭頂骨腫癌とも概ね同様で、楕円ないし細長い核を有する紡錘形細胞が束をな して波状ある

いは錯走する部分、クロマチンに富む類円斉外安を有する細胞質の乏しい類円形ないし短紡錘形細胞が密に増

殖する部分及びこれらが混在する部分から成り、腫場内には腫蕩細胞で内張りされた血液嚢胞がみられた。

腫蕩細胞は周囲の骨組織を圧排あるいは破壊性に増殖し、下垂体及び脳に浸潤していた。脳に浸潤した腫蕩

細胞の形態は頭蓋腔底部腫癌と同様で、腫蕩細胞は髄膜に沿って浸潤すると同時に、血管周囲や脳実質内に

浸潤性に増殖していた。脳実質内の浸潤病巣は周囲組織との境界が不明瞭で、病巣内には反応性星状腰細胞

が頻繁にみられた。免疫組織学的には、頭蓋腔底部及び頭頂骨腫痛では多くの腫傷細胞がS-100蛋白陽性で、

GFAP陽性腫蕩細胞も散見された。一方、脳に浸潤した腫蕩細胞では、 S-100蛋白は一部の細胞に陽性で、

GFAPは陰性であった。また、鍍銀染色では繊細な好銀線維が個々の腫蕩細胞を取り囲むような像が認め

られた。 ［まとめ］本腫蕩は上記病理所見から三叉神経由来の悪性神経鞘腫と診断された。 脳における本腫

蕩の浸潤様式はラットの悪性細綱症あるいは悪性星状膝細胞腫のそれに類似してお り、腫蕩細胞の脳内浸潤

を考える上で興味深い症例と思われた。

P-18 
Potential of a Noninvasive High-Frequency Ultrasonography for 

Investigation of Vascular Injury in Comparison with Histopathology 

0下地 尚 史、鈴木 栄子、富岡聡子、亀 田 治 子、永江祐輔

（ノバルティスファーマ株式会社 SP&A開発部薬理 ・毒性探索グループ）

W巴 evaluateda potential of a high-frequency ultrasonography (US) system. Vevo 770 (VisualSonics) 

in the continuous non-invasive obs巴rvationof a development of aneurysm using vascular injury 

model induc巴dby angiotensin II (AngII) in comparison with histopathology. Eight weeks old 25 male 

apolipoprotein E d巴日cient(apoE－／ー）mice were used. A high fat diet was fed to mice throughout the study 

AngII was infused subcutaneously with osmotic pump at the dose of 1.44 mg/kg/day for 4 weeks. Blood 

pressure(BP) was monitored by a telemetry system. US observation was performed on the abdominal 

aorta(AA) and renal artery(RA) p巴riodically.After the 4-week treatment, mic巴 wereeuthanized and 

examined grossly. General histopathological examination was conducted on V巴ssels.AngII-induced 
vascular dilation was detected with US in th巴 AAand RA from the 1st week of treatment. Thoracic 

and abdominal aortic aneurysm (vascular dilation of 孟 200%)were observed in 1 and 3 mice out of 15 

mice. respectively. US images of vessels were consistent with histopathology in terms of shape. Type 

of aneurysm (e.g. dissecting aneurysms) could be predicted by US images in case that lesions were 

severe. Hemodynamic changes could be also det巴ctedwith US.[CONCLUSION] Vascular r巴modeling

in AngII tr巴atedapoE / mice, including vascular dilation, hemodynamic dysfunction and aneurysms. 

could be estimated with the high-fr巴quencyUS. Morphological observation with US was consistent with 

histopathology. Thus, it is suggest巴dthat the high fr巴quencyUS system is a valid method of vascular 
dysfunction assessm巴ntin noninvasive longitudinal rod巴ntstudies 
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*P-19 
ラット肝臓のホルマリン固定パラフ ィン包埋組織からの mRNA抽出と定量

0桑原知樹、内海 博之、小川 靖子、福成篤

（田辺三菱製薬 （株） 先端医療研究所薬効病理グループ）

ホルマリン固定パラフイン包埋 （FFPE）組織標本は、医学生物学分野において膨大な量の組織標本とし

て収集－保管されている。FFPE標本中の mRNAや蛋白質は高度に断片化や修飾を受けていることから、

その利用は主に切片の組織染色 （免疫組織化学 in situ hybridization）に限定されてきた。しかし、FFPE
標本からの mRNAや蛋白質の発現解析が可能であれば、臨床診断あるいは病理診断と対応させることによ

り、今後のバイオマーカー探索等へのレトロスペクティプな有効利用が期待される。今回我々は、ラット肝

FFPE標本からの定量的mRNA発現解析を試みた。結果の妥当性を検証するため、肝臓に特定の遺伝子発

現を誘導する化合物をラットに投与し、肝FFPE標本から mRNAを抽出後、定量RT-PCR法により発現量

を測定するとともに、常法（ホモジェネー ト法）で得られた既存データとの比較を行った。フイプレート系

化合物LY-518674をラ ットに2週間投与すると、 PPARaの活性化を介して CYP4AlおよびFACOの遺伝

子発現が誘導される。約3年前に作製した FFPE組織切片から抽出した mRNAの発現量を測定した結果、

CYP4AlおよびFACOの発現上昇が再現された。また、デオキシコール酸 （DCA）を投与したラット肝臓

において発現上昇が認められている HOlおよびHSP70についても、対応する FFPE組織での発現上昇が

確認された。これらの結果は、 FFPE切片で観察された小業中心領域を レーザ一マイクロダイセクシ ョンに

より選択的に回収した場合の解析結果と同様であった。以上より、肝FFPE標本を用いた遺伝子発現解析

は可能であると結論された。

*P-20 
ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）標本を用いた

遺伝子発現解析手法に関する検討

0河野友紀子 ll、小口 想 2）、田代信彦 1)、井 合 宏 道 2）、関島勝 I)

（＇＇三菱 化学安全科学研究所、 2）株式会社目立ハイテクノロジーズ）

［背景｝近年 FFPE標本を材料に追伝子発現解析を行う方法が報告されている FFPE標本を用いる解析

は多くの利点がある一方，標本作製過程における核酸の変性や分解がデータに影響することから，解析を行

う場合は様々な点について考躍する必要がある 今回我々は FFPE標本を用いた遺伝子発現解析法につい

て SYERGreen-RT-PCR法およびMassARRAY法 （競合PCRの原理と MALDI-TOFMSを組み合わせ

た質量分析法）について検討を行ったので報告する ［材料および方法］DEHP投与したラットの精巣から

FFPE標本 （FFPE）及びRNAlater標本 （Later）を得た．ホルマリン固定は lおよび7日間行い FFPE

標本を作製した FFPE, Laterから totalRNAを精製し 品質 ・濃度を測定した.Later RNAを用いて

GeneChip解析を行い，発現量が異なる比較候補の 3遺伝子及びハウスキーピング遺伝子として Actinおよ

びGAPDHを選択し計5遺伝子について FFPEとLaterとの比較を行った ［結果および考察］1及び7

日間固定FFPEからはそれぞれ2.75± 0.03 μ g, 1.32 ± 0.56 μ gのtotalRNAを回収した 品質，精製量

とも固定時間による影響が認められたが， FFPE標本からも解析に十分量の RNAを回収することが出来た

RT-PCR法において，ハウスキーピング遺伝子で比較した場合 FFPE-RNAでは Later-RNAと比べて発現

量が1/500程度に減少していたが，アンプリコンサイズを 90bp以下にすることで定量的解析が可能で、あっ

た MassARRAY法では，発現量が極端に低い遺伝子においても発現量の差を比較することが可能で、あっ

た 更に本手法では最小 laM(3コピー）の遺伝子量を高精度に定量出来たことから， MassARRAY法は

FFPEのRNA発現解析に有効なツールであることが示唆された

ヴーFhυ 



*P-21 
マウス肝芽腫由来細胞株の遺伝子発現解析
-3次元培養による転写因子の発現変動ー

0坂入 鉄也、岡田味世子、 西川智美、佐野文子、杉本次郎、高木司郎

（田辺三菱製薬 ・安全性研究所）

［はじめに］我々は，薬剤誘発性マウス肝芽腫より樹立した細胞株 （MHB-2細胞）の生物学的特性を検索

し，本腫蕩が未分化な細胞から発生した可能性ならびに胆管系への分化自主を示唆するデータを報告した （第

四回，第23回本学会） マウス肝芽腫は，一般に肝細胞あるいは未分化な細胞に由来する と考察されてい

るが，肝細胞癌との類似性や肝細胞由来を示唆する特徴はほとんど観察されない 今回， MHB-2細胞を用

いて，特殊な培養条件下での遺伝子発現変動を解析し肝細胞系の特徴の有無を検索するとともに，本腫蕩

の生物学的特性について考察を試みた．

［材料および方法］MHB-2細胞を 2種類の 3次元培養プレー トで 10日間培養した後，通常条件で培養

した同細胞を基準として， Albumin(ALB）ならびに肝臓の形成 ・分化に関連する転写因子（LETFs)

mRNAの相対発現量をリアjレタイム RT-PCRj去により解析した 比較対照と して，マウス肝臓癌由来細胞

株である H巴pa16細胞を用いた

［結果 －考察］MHB2細胞は，培養プレート上で球形あるいは不定形の増殖形態を示した リアjレタイ

ムRT-PCRj去を用いた解析では，球形の増殖を示した一部の細胞塊において， HNFlalpha,HNF4alphaな

ど，肝細胞の分化に関わる転写因子ならびに ALBmRNAの発現量に増加傾向が認められた Hepa 1-6で

は，いずれの条件でも比較的大型の球形スフエロイドを形成し， LETFsmRNAの変動はわずかであったが，

ALB mRNAの発現量増加がみられた. MHB2細胞において 一定の培養条件下で肝細胞の分化に関わる

転写因子の遺伝子発現量に増加傾向が認められたことは，本細胞の肝細胞系への分化能を示唆するものであ

る 過去に報告した胆管系への分化能ならびに未分化な生物学的特性を考え合わせると，本腫蕩細胞が肝前

駆細胞様の性質を有する ものであると考えられた

P-22 
マウスとラットにおける血管系腫蕩の標的臓器

-19の化学物質の吸入曝露における発がん性試験データの解析一

0妹尾英樹、梅田ゆみ、 片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、福島昭治

（中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター）

［目的］19種類の化学物質について、吸入曝露による発がん性試験におけるラ ットとマウスの血管系腫携

の発生を比較した。［方法｝各試験はいずれも B6D2Fl/Crljマウスと F344/DuCrlCrljラッ ト （1対照群・ 3

濃度曝露群、雌雄各群 50匹）を用い 2年間の全身吸入曝露を行った。被検物質として四塩化炭素、1,2”ジ

クロロエタン、メチルブロ ミド、テ トラクロロエチレン、クロロホルム、パラジクロロベンゼン、1.1.1－ト

リクロロエタン、塩化メチル、メタ リルクロライ ド、 ジクロロメタン、ジメチルホルムアミ ド、 クロ トンア

ルデヒド、グリシドール、アリルクロリド、シクロヘキセン、 1ブロモ 3クロロプロパン、n－ブチルグリ

シジルエーテル、1,2－ジクロロプロパン及びプロビオノニトリルを用いた。また、背景データはこれらの吸

入試験の対照群 （雌雄各約 950匹）の血管系腫蕩を集計した。［結果］5物質でマウスに血管系腫蕩の誘発

がみられた。グリシドールは鼻腔の血管腫 （雄 26%，雌 20%）と血管肉腫 （雄66%，雌42%）、11－ブチjレグ

リシジルエーテルは鼻腔の血管腫 （雄28%，雌 14%）、テ トラクロロエチレンは牌臓と肝臓の血管肉腫（い

ずれも雄 10%）、1,2－ジク ロロエタンは肝臓の血管肉腫 （雄 12%）、ジクロロメ タンは肝臓の血管腫（雌雄

とも 10%）の発生増加をもたらした。マウスの対照群での血管系腫蕩の発生は、血管肉腫が牌臓（雄2.4%)

と肝臓 （雄3.4%、雌 1.5%）、血管腫が牌臓 （雄 2.2%、雌 11 %）と肝臓 （雄2.6%、雌 1.5%）にみられ、

他の臓器での発生は 1%未満であった。これに対して、ラットではいずれの化学物質でも血管系腫蕩の発生

増加はなく、対照群の血管系腫蕩の発生はいずれの臓器も 1%未満の発生であった。［結論］マウスでの化

学物質による血管系腫蕩の誘発は、鼻腔、肝臓及び牌臓に認められた。また、血管系腫蕩の自然発生は牌臓

と肝臓に多い傾向があった。 ラットでは、血管系腫蕩は化学物質による誘発 ・自然、発生と も稀であった。
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*P-23 
ミニブタ動脈硬化モデルの病理学的特徴ならび、に本モデルへの G-CSFの影響

0山崎雅輝 I)、高居宏武 l）、三好昌夫 l），加藤淳彦 I)、伊藤恒夫 2）、鈴木雅実 l)

(11中外製薬株式会社安全性研究部、 2）株式会社中外医科学研究所）

背景 。G-CSFは、好中球系細胞の分化・増殖 ・機能を促進すると同時に骨髄幹細胞を末梢血へ動員する

作用がある造血因子である。近年、米国国立衛生研究所で行われた冠動脈疾患 （CAD）患者を対象にした

G-CSFの臨床試験 （動員された骨髄幹細胞の血管新生作用による心筋虚血改善効果をみる臨床試験）で、

G-CSFとの関連が否定できない重篤な副作用 （心筋梗塞）が 16人中 2人に発生した。CADの背景には、

動脈硬化が存在することが知られているが、 G-CSFを循環系疾患患者へ投与する際の安全性については、

系統的な研究が行われていない。そこで、ミニプタ動脈硬化モデルを用いて G-CSFの本モデルへの影響を

検討した。材料と方法－Gottingen系ミニプタ （3ヶ月齢、雌雄）に高コレステローJレ飼料を 3ヶ月間給餌し、

9匹の動脈硬化モデlレ動物を作出後、 G-CSF(0. 5又は 10μ g/kg/day）を頚部皮下へ 10日間反復投与し

た。最終投与翌日に剖検を行い、動脈20箇所を採取し、病理組織学的に評価した。結果と考察.G-CSF投

与群では、白血球数の増加を始めとする G-CSFの薬理作用に関連する変化が観察された。各動脈では、米

国心臓病学会 （AHA）が提唱する I型 （内膜への泡沫細胞浸潤が散在性にみられるタイプ）から V型 (lipid
coreに加え、線維性キャッ プの形成がみられ、しばしば石灰沈着を伴うタイプ）に類似する動脈硬化病変

が病理学的に観察された。動脈硬化病変の病理組織所見、発現頻度、程度及び分布に対照群と投与群との聞

で差は認められなかった。また、いずれの動脈硬化病変においても、病変部へ好中球浸潤は認められなかっ

た。以上の結果から、G-CSF投与による動脈硬化病変の増悪ないし修飾は起こ らないことが示唆された。

P-24 
高血圧自然発症ラットの血圧上昇および

マクロファージ浸潤に及ぼす小豆抽出物の影響

0佐藤伸 I)、向井友花 1)、山手丈至 2)

（］｝青森県立保健大院健康科学、2）大府大｜淀 獣医病理）

［目的］酸化ストレスと高血圧性臓器障害との関連が注目されつつある。例えば、高血圧状態では動脈硬

化進展に関与するマクロフ ァージ（Mφ）の活性化、遊走や血管内皮への接着等がみられる。一方、小豆

は抗酸化能をもっポリフェノールを多く含むが、血圧上昇や Mφの臓器への浸潤に及ぼす影響はほとんど

知られていない。そこで、高血圧での小豆ポリフェノール （ABE）の生理的役割を明らかにするために、

高血圧自然発症ラ ット （SHR）にABEを投与し、心臓や腎臓中の Mφ浸潤を検討した。［方法］ABEは小

豆粒を粉砕して抽出し、凍結乾燥して得た。SHR及びWistarKyoto Rat (WKY) (5週齢、雄性）にO及

び0.8%ABE飼料を 8週間与えた。投与期間中に血圧を測定した。屠殺後、心臓及び腎臓を摘出し、ルシ

ゲニン化学発光法を用いて NAD(P)Hオキシダーゼ由来のスーパーオキシド CO2－） 生成量を測定した。ま

た、組織切片を作製し、 EDl抗体 （ラットMφ抗体）を用いて免疫染色を施し、 EDl陽性細胞数を計測し

た。｛結果］WKY群に比べて、 SHR各群の血圧は加齢とともに上昇した。SHR+0.8%群の血圧は SHR+O%
群に比べて有意に低値であった。心臓及び腎臓中の NAD(P)Hオキシダーゼ由来の 02－量はWKY群に比べ

て、 SHR+O%群で増加した。しかし、SHR+0.8%群の 02－量は SHR+O%群に比べて低下した。また、腎臓

の間質及び糸球体中の Mφ数は WKY+O%群に比べて SHR+0%群で増加した。一方、 SHR+0.8%群では

SHR+O%群に比べて低下した。心臓中の Mφ数も SHR+0.8%群では SHR+O%群に比べて低値であった。

また各臓器の Mφ数と血圧との聞には正の相闘がみられた。［結論］以上の結果から、 ABEは血圧上昇を

抑制し、心臓や腎臓の Mφ浸潤を抑制することが示唆された。
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本P-25

幼若ラットにおけるアクリルアミドの 12週間反復経口投与による毒性学的影響

0高見成昭 1）、今井俊夫 l）、曹永晩 1）、広瀬 雅雄 2）、西川 秋佳 1)

(1）国立衛砂f.病理部、 2）内閣府・食品安全委員会）

［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等の高温調

理することによって生成され、広く加工食品中に含まれている。大人に比べて体重当た りの推定摂取量が多

いとされる小児のリスク評価のための十分な実験データがないことから、AAの幼若期投与によるラット反

復投与試験を実施した。［方法］12匹の妊娠F344ラットを 4群に分け、 AAを0（対照）、10、20及び40

ppmの濃度で出産直後から離乳までは母動物に、離乳後は 12週齢まで児動物に飲水投与した。投与期間終

了後、エーテル深麻酔下にて放血屠殺、剖検を行い、全身諸臓器を採取して、病理組織学的検索を行った。［結

果］いずれの群においても AA投与による一般状態の変化はみられなかった。雌の 20ppm群で6～ 7週目、

40 ppm群で3～ 9週目に体重の有意な低値がみられた。摂餌量及び摂水量に群間の差は認められず、10、

20及び40ppm群の AAの一日摂取量は、雄で、各々 1.0、2.1及び4.4mg/kg体重、雌で各々 1.2、2.5及び4.9

mg/kg体重であった。相対臓器重量では、対照群に比して雌の 10ppm群で甲状腺が低値を、40ppm群で

甲状腺及び牌臓が高値を示した。病理組織学的には、雄の 40ppm群で精巣の精細管萎縮及び精巣上体管

腔内の剥離上皮細胞の増加がみられた。また、心臓では雄の対照群217例 （29%）に対し、10、20及び40

ppm群では各々 6/12例 （50%）、7/13例 （54%）及び8/12例 （67%）と心筋炎の発生が増加傾向を示した。

雌の 40ppm群で腎臓の尿細管上皮石灰化の発生頻度が減少した。坐骨神経、甲状腺及び牌臓を含むその他

の臓器 ・組織に AA投与に関連すると考えられる病理組織学的変化はみられなかった。［結論］幼若ラ ット

にAAを12週間経口投与した結果、精巣毒性は思春期以降の投与結果と同様に認められたが、末梢神経の

変化は雌雄共に確認されなかった。また、雄で心筋炎の発生頻度の増加傾向が、雌の腎！臓において石灰化の

発生頻度の減少がみられ、幼若期投与による特異的な変化である可能性が示唆された。

本P-26

L-asparagineのラット 90日間反復経口投与毒性試験

0橋本希、横平 政直、山川けいこ、細川 京子、鈴木智、久野 寄也、今井田 克己

（香川大学医学部腫蕩病理学）

L-asparagneは旨みを出す調味料や栄養分を付け加える栄養強化剤として既存添加物名簿（厚生労働省）

に収載されている。また、近年の健康増進ブームでサプリ メントとしても大量に摂取され、その安全性評価

が求められている。今回、我々 は安全性評価の一環としてラッ トを用いた 90日間の反復投与毒性試験を行っ

た。［方法］5週齢の F344/DuCrlCrjラット雌雄各40匹を約 1週間の訓化期間の後、雌雄とも各群 10匹ず

つ4群に配した。L-asparagineは味の素ライフサイエンス研究所から提供された原体を規定量混じたもの

を検体として使用した。検体の最高用量を混餌投与の上限とされる 5%とし、以下公比2で2.5および1.25%

の用量に設定し、 L-asparagineをそれぞれの濃度で含有する基礎飼料を 90日間自由に摂取させ、 対照群に

はしasparagineをコーンスターチで置き換えた合成基礎飼料のみを摂取させた。毎週 l固体重および摂餌

量を測定し、投与期間中一般状態の観察を連日実施した。動物は剖検前日よ り絶食させ、翌日エーテル麻酔

下で腹部大動脈から採血後、屠殺・剖検し、血液学的検査、血清生化学的検査、諸臓器重量および5%投与

群と対照群においては病理組織学的検討を行った。［結果］5%投与群のうち、雄では脳、腎臓、精巣で相対

重量の増加が、雌では GLD.PL.KALTなどの有意な上昇が見られた。各群聞の体重および摂餌量には有意

差は見られず、 5%群での病理組織学的検索において異常所見は認められなかった。［結論］以上の結果よ り、

無毒性量（NOAEL）は飼料中濃度2.5%（雄 l.65g/kg体重／目、雌 l.73g/kg体重／日）と結論された。
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P-27 

ラットにおける L アスパラギン酸の 90日間反復経口投与毒性試験

0多田幸恵、矢野範男、高橋博、湯 津 勝 贋、安藤弘、久保

長津明道、小牒昭夫、上原異一、中江大

（東京都健康安全研究センタ一 環境保険部生体影響研究科）

喜一、

｛背景］L－アスパラギン酸 （L-Asp）は、酸味の改良・味質の調整などを目的として、果汁飲料や清涼飲

料水などに使用される。最近は、サプリメントとしても大量に摂取されるようになっているが、その危険性・

有害性に関する報告がほとんどなく、早急な安全性評価が求められている。｛方法］試験は6週齢の F344/
DuCrlCrljラットの雌雄各50匹をそれぞれ5群に分け、 0（対照；改変AIN93G粉末飼料）・005 ・ 1.25・2.5・

5.0%のL-Aspを添加した飼料を 90日間摂取させた後、尿検査と血液・血清生化学的及び病理学的検索を行っ

た。［結果］投与期間中、雌雄とも全群で死亡例はなく、一般状態、体重、摂餌・摂水量及び血液性状につ

いて特記すべき変化は認めなかった。血清生化学検査では、総コレステロールが雄の2.5%以上群と雌の5.0%
群で減少、トリグリセリドが雄の 0.05%以上群と雌の 1.25%以上群で減少した。また、尿素窒素は雄の 2.5%
以上群と雌の5.0%群、クレアチニンは雄の2.5%以上群と雌の 1.25%以上群、尿酸は雄の2.5%群と雌の 1.25%
以上群で、それぞれ減少した。尿検査では、ピリ jレピン陽性が雄の 5.0%群、ケトン体陽性が雄の 1.25%以

上群と雌の 1.25及び2.5%群、蛋白陽性が雄の 1.25%以上群と雌の 2.5%以上群で増加した。雄の 5.0%群で

は、腎臓の相対重量が増加し、組織学的に管腔の拡張を伴った再生尿細管を高頻度に観察した。また、雌雄

の5.0%群で顎下線の、雌雄の 2.5%以上群で耳下腺の腺房細胞の肥大を、それぞれびまん性に観察した。血

清脂質の減少については、相応する臓器重量の変動や組織学的変化の欠如より毒性変化と判断しなかった。

［結論］血清脂質の減少及び‘唾液腺の肥大について発生機序の解明を要するが、本試験条件下における無毒

性畳（NOAEL）は、雌雄とも 005% （雄26.9、雌 28.7mg/kg体重 ／day相当）であると評価した。

P-28 

コチニール色素のラットにおける 90日間混餌投与毒性試験

0林新茂 l)、i可部真弓 2）、土井悠子 2.3＼、難波江恭子 2）、今井則夫 2.3）、

萩原昭裕 2）、坂田慎 l）、香田隆俊 1)、安原 加 寄雄 l)

(11三栄源エフエフアイ株式会社、2）株式会社DIMS医科学研究所、31名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学）

［はじめに］コチニール色素はアントラキノン系カルミン酸を主成分とし、飲料や食品の着色料として使

用されている。しかし、コチニール色素による即時型アレルギーの症例が報告され、その後の研究によりア

レルゲンはカルミン酸ではなく 、原料由来のタンパクであることが明らかとなった。今回、我々は、新たに

開発されたアレルゲンとなるタ ンパクを筏力除去したコチニール色素をラッ トに90日間混餌投与し、その

毒性影響を検討した。 ［材料と方法］1群雌雄各 10匹の F344/DuCrjラットにコチニーJレ色素を O、015、0.5、
1.5および5.0%の濃度で90日間混餌投与した。投与期間中、毎日、一般状態を観察し、体重、摂餌量およ

び飲水量を 1週間に 1回測定した。投与最終週に、尿検査および眼科学的検査を行った。投与期間終了後、

一晩絶食し、エーテル麻酔下で腹部大動脈から採血し、血液学的検査、 血液生化学的検査、剖検および器官

重量の測定を行った。病理組織学的検査は、対照群および5.0%群の全身諸臓器および中間用量群の腎臓に

ついて実施した。［結果］投与期間中、死亡例はなく 、一般状態では被毛および糞の着色がみられた。体重、

摂餌量、飲水量、尿検査、眼科学的検査、血液学的検査、血液生化学的検査、音｜撒および器官重量ではコチニー

ル色素投与の影響は認められなかった。病理組織学的に 5.0%群の雄では腎臓の髄質外帯に鉱質沈着の増加、

雌では同変化の程度の増強がみられた。［まとめ］以上、コチニール色素を 5.0%の濃度でF344/DuCrjラッ

トに 90日間投与したと ころ、病理組織学的に腎臓の鉱質沈着の発生率あるいは程度の増強がみられたこと

から、本試験条件下におけるコチニール色素の無毒性量 （NOAEL）は 1.5%群 （雄 ・913mg/kg／目、雌

1062 mg/kg／日）であると結言命した。
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*P-29 
ダイズサボニンの F344ラットにおける 90日間経口反復投与毒性試験

0曹永晩 I）、今井俊夫 I）、高見成昭 I）、広瀬雅雄 2）、西川秋佳 I)

(1）国立医薬品食品衛生研究所病理部、 21内閣府 食品安全委員会）

［目的］ダイズサボニンはマメ科ダイズ （Glycinemax MERRILL）の種子から得られ、食品用乳化剤とし

て利用される既存添加物である。その安全性は確立されていないことから、今回、ラットを用いた 90日間

反復投与毒性試験を行った。［方法］ダイズサボニンを 0（対照）、 1.25、2.5及び5%の濃度で添加した混合

飼料を雌雄各群 10匹の F344ラットに 90日間自由摂取させた後、採血および剖検を行った。［結果］実験

期間中に被験物質投与に起因した死亡および一般状態の変化はみられなかった。雄の 5%投与群及び雌の全

投与群では、対照群と比較し有意な体重増加抑制が認められたが、摂餌量に変化はみられなかった。血液学

的検査において、雄の 5%投与群で RBCおよびHtが有意に低値を、 MCVが有意に高値を示した。血清生

化学的検査において、雄の 5%群および雌の 2.5%以上の各群で BUNの増加が、また雄の 5%群および雌の

1.25%以上の群で腎臓の相対重量の増加がみられた。雄2.5%以上投与群ではTPおよびAlbが有意に増加し、

雌の 1.25%以上の群で TGが有意に減少した。肝重量は、雄の 1.25%以上の群で実重量および相対重量の増

加が、雌の 2.5%以上の群で相対重量の増加がみられた。雄の 5%投与群全例に前立腺腹葉の上皮細胞の萎縮、

雌では腫の粘液産生尤進像と粘膜上皮の萎縮ならびに卵巣における閉鎖卵胞の増加がそれぞれ5%群の 3、4、

4例、 2.5%投与群の 2、2、2例に観察された。［結論］雄の肝重量の増加および雌の体重増加抑制、腎重量

増加により無毒性量は雌雄とも 1.25%（雄707.2mg/kgb.w./d旬、雌751.Smg/kgb.w./ day）未満と判断された。

また、前立腺および艦、卵巣にみられた変化はダイズサポニンの抽出後に十分な精製が行われていないこと

により含まれるイソフラボンの影響が示唆された。

P圃 30
Mitemcinalのがん原性リスク評価： ラットがん原性試験にみられた

malignant lymphoma発生頻度の増加とリスクアセスメント

0藤井悦子、木村和也、溝口啓二、 加藤 淳彦、高梨契典、鈴木雅実

（中外製薬株式会社）

Mitemcinalはエリスロマイシン誘導体であり、モチリン受容体のアゴニスト作用を有する。Mitemcinal

のがん原性評価を目的とし、 p53（＋／ー）C57BL/6マウスを用いた中期発がん性試験と CD(SD)IGSラットにお

ける 104週のがん原性試験を実施した。マウスにおいては 250mg/kg/d旬、 26週間反復投与でがん原性を

示唆する変化は認められなかった。一方、ラットにおいては malignantlymphomaの発生頻度が対照群で雄

1/60例、雌 0/60例であったことに対し、高用量群（60mg/kg/day）では雄 5/60例、雌 8/60例で認められ、

雌では統計学的に有意差がみられた。ラットの malignantlymphomaには複数の細胞由来の腫療が含まれる

ことより由来を免疫組織学的に解析した結果、 mitemcinal投与ラットにおける malignantlymphomaと自

然発生性の malignantlymphoma はともに T細胞由来であった。これらの結果より、ラッ トがん原性試験

では自然発生性の malignantlymphomaの発生頻度が増加したものと考えられた。この変化は非遺伝毒性メ

カニズムに起因し、閲値があるものと考えられ、系統あるいは種特異的な背景に基づいているものと考えら

れた。また、ラ ットがん原性試験の高用量群は AUCで臨床用量の約 1,600倍の用量であり 、十分な安全域

も確保されているものと考えられた。結論として、ヒトにおける mitemcinal投与に起因した発がん性の可

能性は極めて低く、許容可能なリスクであるものと判断された。
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P-31 
WBN/Kobラットにおける悪性リンパ腫

0佐野智弥 ll，尾崎清和 l)、児玉安史 2）、松浦哲郎 l）、奈良間功 l)

(l)摂南大学薬学部病理学研究室、 引広島国際大学薬学部毒性薬理学教室）

近年、一般の毒性試験や発癌性試験では F344ラットが汎用されており、この系統以外のラットの自然発

生腫蕩に関しての報告は極めて限られている。WBN/Kobラットは 40週頃より雄が糖尿病を発症し、加齢

に伴い様々な糖尿病合併症を併発するが比較的長期間生存し、これらの長期生存例を中心に時折悪性リンパ

腫が発生する。そこで、本系統のラットに自然発生した悪性リンパ腫の形態学的特徴について報告する。症

例は 10例で、当研究室で長期飼育した動物の約 1%であった。，罷患ラットは剖検時平均 60週齢であり、臨

床的には後肢の歩行異常を示し発見されるケースが大半を占めた。剖検時肉眼所見として、多数例におい

て全身のリンパ節の軽度～中等度腫大に加え、胸椎から腰椎の大動脈周囲に沿って並ぶ径 3mm程度の白色

数珠状の腫癒の形成が特徴的であった。牌臓も様々な程度に腫大しH音色調を呈したが、肝臓の腫大は軽度で

あった。血液塗沫では腫蕩細胞は小型から中型で、明瞭な核小体、凝集したクロマチン、ややくびれのある

円形核および乏しい塩基性の細胞質を特徴とした。組織学的に小型のリンパ球に類似する腫蕩細胞は全身の

骨髄組織を完全に置換し、牌臓においても白牌髄のみならず赤牌髄にもi禰漫性に浸潤していた。また、リン

パ節では実質内のみならず周囲組織への浸潤・増殖が目立った。最も特徴的な組織像は腫傷細胞の全身の脂

肪組織、骨膜および官庁各筋への高度な浸潤・増殖で、腎門部や脊椎骨周囲に腫癒を形成していた。特に胸椎

腰椎を構成する骨の骨膜下、骨周囲の骨格筋間質や実質内には頻繁に腫蕩細胞が浸潤・増殖していた。腫

傷細胞は B細胞マーカーである PAX-5に多数が陽性、 T細胞マーカーである CD3には陰性で、 Malignant

lymphoma, lymphocytic (lymphoblastic). B cell lymphomaと診断された。諸臓器に浸潤するリンパ腫がT

cell lymphomaやLGLの一部例で知られているが、本系統のラッ トのリンパ腫は B細胞性で、高頻度で高

度な浸潤が特徴であった。

*P-32 
ラットにおける補体活性時の病理組織学的変化に関する検討

0富田里美、石津由希、新屋希子、清川見香、松井元、志垣隆通

（財団法人化学及血清療法研究所病理部）

医薬品の投与あるいは投与された医薬品に対する抗体産生により補体が活性化されることがある。補体活

性時の変化を把握するために、毒性試験に頻用されるラットに代表的な補体活性物質を投与したときに誘発

される変化について検討した。

［方法］投与物質として第二経路を活性化する代表的な物質であるザイモザン及びイヌリンを用いた。5

週齢の雄性SD系ラットの尾静脈内に、ザイモザン（25mg/kg）及びイヌリン （50mg/kg）をそれぞれ l回投

与した。投与後4時間、 l目、 2日及び3日目に各群3匹ずつペントパルピタールナトリウム麻酔下で腹大

動脈より採血後解剖し、補体価の測定及び、血液学的検査を行った。また、肝臓、牌臓、腎臓、心臓及び肺を

摘出し、常法に従いパラフイン包埋切片を作製し、 HE染色標本を施して光学顕微鏡下で観察した。

［結果］ザイモザン及びイヌリンを投与したいずれの群でも、投与直後より元気消失がみられたが、投与

後l日目には回復した。補体価はザイモザン及びイヌリンいずれの投与群でも投与後4時間目より低下した。

投与後 1日目以降には回復傾向が見られたが、 3日固までに完全には回復しなかった。血液学的検査で、は、

ザイモザン及びイヌリンいずれの投与群でも投与後4時間目より血小板数の低下がみられた。イヌリンに比

べてザイモザンでは血小板数の減少が持続する傾向が見られた。病理組織学的検査では、いずれの投与群で

も投与後4時間以降、肝臓にクッパー細胞の大型化が認められた。投与後2日目以降、ザイモザンでは小肉

芽が散見され、イヌリンでもごく軽度に認められた。また、いずれの群にも、牌臓の白牌髄辺縁に多数の単

核細胞を認める例があった。

［まとめ］ラットにおけるザイモザン及びイヌリンによる補体活性時の主な変化はクッパー細胞の大型化、

血小板数の減少で、あり、いずれの物質でも同様の変化が観察された。ラットでは補体活性により貧食能を有

するクッパー細胞のみならず、血小板も影響をうけることが示唆された。
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*P-33 
PαゆJ欠損マウス由来不死化脹性線維芽細胞の移植により発生した

腫蕩の病理組織学的特徴

0安 藤 亮 1）、堤雅弘 2）、青木明美 l）、枝元洋 I）、田村一手lJl）、荻野秀樹 3）、益谷美都子 3)

(1）ボゾリサーチセンタ一、 2）済生会中和病院 臨床病理、 3）国立がんセ 研 ADPリボシル化とがん制御 生化）

［目的］ポリ （ADP－リボース）ポリメラーゼ（PARP）ーlはハウスキーピング遺伝子の一つであり、 DNA

修復、遺伝子安定性、細胞死の誘発、分化調節、腫蕩形成等に関与する。今回、不死化した Parρ－1欠損マ

ウス由来日主性線維芽細胞 （ParρT/ MEF）と野生型 MEFをヌ ードマウスに移植したところ、 Pαゆ－lI
MEFでのみ腫療が形成された。形成された腫蕩の性質を明らかにするため、病理組織学的及び免疫組織化

学的に解析した。［方法］ヌードマウス （BALBIc-nu/nu、12週齢、雄）の皮下 （JJ夜禽部および背部）に

2xl06個の野性型及びParp-T/-MEFをマト リゲルと共に移植し、形成された腫蕩を 8週後切除した。切

除した腫蕩組織はホルマリン固定後、パラフィン包埋、薄切し、 HE染色ならびに免疫染色を施した後、光

学顕微鏡下で観察した。［結果］皮下移植により Parp-lI MEFでのみ腫蕩形成が認められ、 8週間後に l

～6 cm3の腫蕩塊を形成した。形成された腫蕩は多様な形態を示す間葉系細胞の無秩序な増殖からなり、主

にherringbonepatternないし storiformpatternを示していた。腫蕩細胞は紡錘形細胞を主体とし、時折円

形から多角形の細胞や bizzareな核を有する巨細胞が散見され、比較的多数の核分裂像を伴っていた。免疫

染色の結果、vimentin陽性、 α－smoothmuscle actin陽性 （紡錘形細胞の一部）、S-100陽性 （主に核、一

部細胞質でも陽性）を示し、ミオジ、エニン、 c-kit、factorVIII、n巴urofilamentに陰性であった。［考察］増

殖様式は線維肉腫、多型性悪性線維性組織球腫の特徴を有し、免疫組織化学的に筋線維芽細胞等、いくつか

の分化の方向性が見出されたが、現段階では未分化多形肉腫と診断するのが妥当と考えられた。Parp-1/-
MEFでは insulin-likegrowth factor 2 （主（2)の発現上昇が観察される。従って、 Pαrp-1欠損は、 MEFより

発生する腫療の分化の方向性には影響を与えないが、主f2等の遺伝子発現異常による増殖尤進を介して造

腫蕩性に関与する可能性が考え られる。

*P-34 
カニクイザルの卵管にみられた MiillerianTumor 

0古川 知宏、藤島純子、谷川洋平、西田善郎、 桑村有希、

佐竹茂、平 川 公昭、前田博、永岡隆晴、宮蔦宏彰

（株式会社新日本科学）

カニクイザルは毒性試験で汎用され，背景データも蓄積されつつあるが卵管における腫傷性病変の報告は

稀である 今回，2例のカニクイザルの卵管に腫蕩を認めたので報告する ［材料及び方法｝症例 A 10歳，

中国産．症例 B:11歳，中国産腫療はホルマリン液で固定，パラフイン包埋した H.E.染色 マツソン

トリクローム （MT）染色，抗マウス PCNA及び抗ヒト a-SMA抗体を用いた免疫組織化学染色を実施し

た． ［結果及び考察］症例 A 剖検で左卵管膨大部にカリフラワー状，灰白色の直径約 2.5cmの腫癒がみら

れた 組織検査では，腫摺は束状あるいは錯綜配列を持つ紡錘形の間葉系細胞で構成され，表面は乳頭状に

突出し，繊毛を有する上皮細胞で覆われていた 上皮細胞は単層の円柱上皮細胞であり ，杯細胞もみられた

が，一部では立方化，多列化，重層化あるいは cribriform様構造をしていた MT染色では開業系細胞の周

囲に細い勝原線維が認められた a -SMA染色では問葉系細胞の多くが陽性， PCNA染色では乳頭状部位

の上皮細胞の多くが陽性， 同部位の間葉系細胞の少数が陽性であった 症例 B・剖検で左卵管膨大部にカリ

フラワー状，灰白色の直径約 5cmの腫癌がみられた組織検査では腫癌は紡錘形の細胞及び交錯して増殖

する豊富な線維の束の開業系細胞で構成され 表面は乳頭状に突出して繊毛を有する上皮細胞で覆われてお

り，杯細胞もみられた 上皮細胞は単層の庸平～円柱状であった MT染色では乳頭状部位に膝原志郎佐が認

められ，a-SMA染色では同部位の陽性の細胞は少なく，間葉系細胞は線維細胞由来と考え られた PCNA 

染色では，乳頭状部位の上皮細胞は多くが陽性，向部位の間葉系細胞は陰性であった 2つの症例は，いず

れも上皮及び開業系細胞の腫蕩性増殖が認められ， Miilleriantumorと考えられた増殖した間葉系細胞の

違いより症例 AをAdenomyoma，症例BをAdenofibromaと診断した
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P-35 
カニクイザルの肥大心に見られた動脈硬化症

0佐藤順子、友成由紀、黒滝哲郎、土谷稔

（安科研－鹿島）

人における動脈硬化症は 老化やコレステロール・中性脂肪の増加に関連して，高率に発現する．サル類

でも，動脈硬化の発生はしばしば見られるとされているが，実験動物で用いられるような若い動物では，局

所的な内膜肥厚以上の変化，すなわち内膜への脂質沈着，線、維化，血管内腔狭窄を伴う動脈硬化像を経験す

ることは少ない．今回カニクイザルで，冠状動脈における動脈硬化の発現と同時に，心筋の虚血性変化なら

びに心筋肥大を経験したので報告する。症例はマレーシア産カニクイザル，雌， 5才齢で，肉眼的に左心室

壁および中隔の肥厚が見られた 組織検査において 動脈硬化像が左冠状動脈前下行校のほぼ全域およびそ

の分岐動脈において認められた 内膜は平滑筋細胞泡沫細胞を挟むように増生した線維組織により肥厚し，

内弾性板の断裂および重層化が見られた 硬化による血管内腔の狭窄は，前下行校中間部以下の冠状動脈で

顕著であった．この動脈支配領域のうち左室前壁および中隔前 1/3において，限局的な虚血性の心筋消失・

線維化が認められた 左室全体に心筋線維の横径の増加，核の腫大が認められ，特に線維化領域内およびそ

の周囲では心筋線維の肥大が顕著であった 左室壁内小動脈では中l民平滑筋増生，弾性板の重層化が散見さ

れたその他，大脳，肺1 盲腸， j崖の動脈で壁内動脈と類似の変化が認められた 今回の症例では血圧測定

は行っていない しかし 心肥大や壁内動脈およびその他臓器の動脈肥厚の像から，高血圧の状態を疑うこ

とができる．動脈硬化と高血圧は相関関係にあり，血圧上昇が血管系の力学的負荷や内皮透過性の充進を誘

発し動脈硬化へとつながり，また逆に動脈硬化があれば血管腔の狭小化が血圧の上昇へとつながる．本例で

は，動脈硬化と心肥大から示唆される高血圧との前後関係についての詳細なメカニズムはわからないが，両

者の密接な関係を示すことができる症例である

P聞 36

カニクイザルの卵巣にみられた腺管様嚢胞性病変の一例

0岡｜｜崎欣正、義深克彦、穴川明子、村上雄一、坪田健次郎、

松本正博、仲辻 俊二、藤平司郎、大石裕司

（アステラス製薬株式会社安全性研究所）

カニクイザルを用いた毒性試験の中で、卵巣の自然発生病変に遭遇することは稀である。今回我々は、腺

管様の組織像を呈した卵巣の嚢胞性病変に遭遇したので、その組織学的特徴について報告する。

［症例］動物は 13週間毒性試験の対照群に用いた中国産の4歳、雌のカニクイザルで、投与期間中に月経

は4週ごとに確認された。その他、標準的な臨床検査、剖検及び器官重量では特記すべき異常はなかった。

ホルマリン固定、パラフイン包埋した全身臓器について病理組織学的検査を行った。

［組織所見とまとめ］片側卵巣の皮質深部に孤在性の嚢胞性病変が認められ、これにより周囲組織は圧迫

されていた。嚢胞壁は内側から頼粒膜細胞層、血管、平滑筋及び爽l換細胞で構成される卵胞膜からなり 、周

囲の黄体組織や間質と境されていた。さらに本病変の特徴として、卵胞膜が頼粒膜細胞層とともに内腔側へ

乳頭状に突出し、腺管様の組織像を呈していた。霊：胞壁を構成する細胞に異型や異常分裂像はみられず、頼

粒膜細胞層には単細胞壊死や嚢胞腔内への脱落が散見された。また、嚢胞壁の頼粒膜細胞と爽膜細胞はいず

れも泡沫状の細胞質となり、黄体化の傾向が示唆された。卵巣皮質には様々な成熟段階の卵胞がみられ、対

側卵巣に異常は認められなかった。子宮及び睦は増殖期後半に相当する組織像であった。また、下垂体を含

めて、その他の器官に異常は認められなかった。

本病変は、周囲組織への圧迫と嚢胞内腔側への乳頭状突出が腫傷性変化を思わせ、当初、頼粒膜細胞腫が

疑われた。しかし、嚢胞を構成する細胞に異型性がないうえ、黄体化過程にある卵胞壁に類似する構造を保っ

ていることから、黄体嚢胞の一種と見なすのが妥当と考えた。若齢カニクイザルの卵巣の自然発生病変の報

告は少なく、本症例のような奇異な嚢胞性病変は、毒性試験の背景病変として貴重な症例であると考えられ

た。
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P-37 
加齢ビーグル犬 1例に認められた Jetlesion ( Mural endocardiosis ) 

0蛭間正巳、江田景、小林吉彦、小林立弥、市川敦子、楯美樹、門田利人

（富士バイオメデイツクス 小淵沢総合研究所）

Jet lesion （噴流病変）は主に左心房内膜における限局性の縞状ないしは斑状肥厚として肉眼的に認めら

れる病変であり，その多くは僧帽弁の異常に基づき心房内へ血液が逆流することにより生ずるこ次的変化と

みなされている。イヌではしばしば房室弁の不整ないし結節性の肥厚として現れる弁膜性心内膜症 valvular

endocardiosisが観察され，その組織像は成書にも記載されている． しかしながら，心房内膜の病変である

Jet lesionに関する病理組織学的報告は少ない．今回ビーグル犬の加齢病変を検索する中で，左心房内膜

に縞状肥厚を呈した l例に遭遇し，組織学的に検索する機会を得たのでその概要を報告する ［材料と方法］

実験用ピーグル，雄，8歳7ヶ月齢で，心臓以外には肉眼的病変は認められなかった ［結果］肉眼的に

は左房室弁近位の心房内膜が白色縞状に肥厚し，それは房室口と平行に数層形成されていた左房室弁には

著変は認められなかった．組織学的には心房内膜は大小の起伏に富んだE状隆起を示し，隆起程度により組

織像が異なっていたすなわち，軽度な隆起部では 線維成分からなる内膜の限局性肥厚として認められた

に過ぎないが，顕著な隆起部では軟骨に類似した組織構造を呈し，大型の球状化した細胞や，エオジン好性

の均質無構造な間質成分が主体を成していた．内膜以外の病変としては 内膜近位の心筋層における心筋線

維の融解壊死巣が観察された 以上より，肉眼的に Jetlesionとして認めれた心内膜病変は線維成分の増

生に留まらず，軟骨化生を招来した奇異な病変として捉えられた

P-38 
ラットにおいてN-Nitrosobis(2・hydroxypropyl)amine (BHP）投与群に

みられた鼻腔神経芽細胞腫と考えられた一例

0高木みづほ、白岩和己、楠岡修、山川誠己、玉井幸子、

中村厚、池崎信一郎、田村一利

（（株）ボゾリサーチセンター）

［はじめに］ラットにおいて、種々のニトロソ化合物の投与により鼻腔のI県上皮に腺癌、属平上皮癌及び

神経芽細胞腫が発生することは知られているが、 BHP投与により鼻腔神経芽細胞腫が誘発されたという報

告や、鼻腔神経芽細胞腫の自然発生の報告はほとんどない。今回我々は、BHPを投与した 26週齢ラ ット

において鼻腔神経芽細胞腫と考えられた症例を経験したので報告する。［材料と方法］本症例は、6週齢の

Wistar系SPFラットに BHPを2000ppmの濃度で 12週間飲水に混じて投与し、8週間の後に計画剖検を行っ

た実験的発癌試験における 1例である。投与終了後剖検時に摘出した鼻腔について、10%中性緩衝ホルマリ

ン液で固定、脱灰、パラフイン包埋後、 H・E染色および免疫染色 （Keratin、Vimentin、Desmin、SMA、

S-100、NF68、NF120/200、Shinaptophisin、GFAP、NSE、Nestin、Tubulin）を施し、光学顕微鏡下で観

察した。［結果］腫湯は、鼻腔後方の内側甲介3を中心に腹側面から外側甲介2を巻き込むように侵襲性に

増殖し、細線維性基質を伴って充実性にシート状あるいは索状に配列し、部位によってはロゼット様構造を

呈していた。腫疹細胞は、クロマチンに乏しい大型で円形から楕円形の核と好塩基性の細胞質を有し、細胞

境界は不明瞭で、有糸分裂像が散見された。免疫組織化学検査では、細線維性基質がTubulin陽性を示し、

他の抗体は陰｜生であった。［考察］本腫蕩は、発生部位が嘆上皮分布域の鼻腔後方であること、組織形態学

的に、神経芽細胞腫に特徴的なロゼット株及び神経細線維様の細線維性基質構造を伴った増殖パターンを示

すこと、免疫染色では K巴ratin等の中間径フィラメン トが陰性を示す一方でTubulinは腫場内の細線維性基

質において陽性を示すことから、本腫蕩は鼻腔神経芽細胞腫の可能性が高いと考えられた。
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P-39 

Diet-induced obesityマウスにみられた頚部皮下腫癌の 1例

0井手美佳、田中雅治、篠塚淳子、藤村久子、湯浅啓史、鳥海亙、務台衛

（田辺三菱製薬株式会社安全性研究所）

薬効試験に用いられた Diet-inducedobesityマウス（以下， DI 0）において，多彩な組織像を示す頚部

皮下腫痛に遭遇したので＼その病理組織学的特徴について報告する

［材料と方法］症例は， C57BL/6J雄性マウスを 3週齢から高脂肪食（35.9%fat, 5.578 kcal/g）にて飼育し，

51週齢から 2週間反復経口投与による薬効評価に用いられた低用量群の I例であるー解剖時に頚部皮下に

腫癌が認められたため，組織学的，免疫組織化学的および超微形態学的に検索した

［結果｝腫癌は直径約 1.2C m大で，皮府， i垂液腺などの周囲組織とは境界明瞭で被膜様構造がみられた．

固定後の割面は白色充実性，一部暗赤色を呈していた解剖学的位置から，腫癒は顎下リ ンパ節と考えられ

た 組織学的には，大小様々な血管様構造が不規則に増生する領域と小型のリンパj慮、胞様構造が胞巣状にみ

られる領域が混在していた血管様構造を呈する領域はE 腫癌内に地図状に認められ，紡錘系の細胞が錯綜

し，不規則な血管腔の形成が認められた 渡銀法では好銀線維が血管様構造を囲みP 細かく入り込む像がみ

られた 電顕的には 血管内皮様細胞に細胞接着装置と基底膜構造が認められた 一方，リンパ漉胞様構造

が増生する領域において 渡銀法では好銀線維が細かく入り込む像や リンパ球が集接した漉胞様構造

を囲む像が認められた．光顕的に細胞分裂像はほとんど認められなかったが 抗 PCNA抗体を用いた免疫

染色では，陽性像を呈する細胞が散見された 電顕的には，層状の粗面小胞体を有する細胞質の豊富な形態

を呈する形質細胞や，リンパ球が観察された 今回見られたDI Oマウスに見られた腫癒と高脂肪食付加と

の関連性は不明で‘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，免疫組織化学的検

索を含め，さらなる検討を行っている

P-40 

マウスの下顎部嚢胞

0満石三喜男、中原豊、押方孝史、可徳小四郎、鍬先恵美子、浜村政夫

（株式会社三菱化学安全科学研究所熊本研究所）

［症例］本症例は，ある化合物の 2週間反復皮下投与試験の中用量群に供試した 13週齢の雌マウス Crj:

CDl(ICR）である．投与期間中の症状及び体重推移に異常は認められなかった 計画剖検時に，左唾液腺（顎

下腺及び舌下腺）に接して波動感のある柔らかい 8×6×3mmの嚢胞がみられ， 内腔には透明な粘桐液

が貯留していた 頚部に外傷はなかった 摘出した嚢胞を 10%リン酸緩衝ホルマリンに固定し，定法に従っ

てHE染色，過ヨウ素酸ーシッフ （PAS），アルシアン青（pH2.5）及びコロイド鉄染色標本を作製して鏡検した

［結果］組織学的には，嚢胞は顎下腺と舌下腺の聞に位置し，その内腔には薄い好塩基性物質が認められた

嚢胞壁は，ほとんど線維性結合組織 （一部肉芽腫様）から構築され上皮性細胞の裏打ちは認められなかった

嚢胞壁を構成する組織は，浮腫状に解離し，解離した部分には嚢胞内腔と同様の薄い好塩基性物質がわずか

に認められた 嚢胞壁及び内腔にマクロファージがみられたが，好中球などの炎症性細胞の浸潤は認められ

なかった 薄い好塩基性物質は， PAS，アルシアン青 (pH2.5）及びコロイド鉄染色で陽性を示した．これら

の染色態度は，舌下腺及び顎下腺の粘液細胞の分泌頼粒と同様であった ［まとめ］本症例にみられた嚢胞は，

顎下腺と舌下腺の聞に位置し内腔の好塩基性物質が顎下腺と舌下腺の分泌頼粒と同様の染色性を示したこ

とから，l壁液腺由来と考えられた 唾液腺由来の嚢胞としては げっ歯類では異物（結石）あるいは炎症に

伴って唾液腺の導管が拡張して生じる嚢胞が知られているが そこでは多少とも導管上皮の裏打ちが認めら

れる 本症例は，嚢胞壁に上皮↑生細胞の裏打ちが一切みられないこと また その他の組織学的特長から唾

液庖（Sialocele）と診断した
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P-41 
症例報告： B6C3F1マウスにおける肝臓原発と考えられた平滑筋肉腫

0安井雄三、植田 芳英、長井佳代子、山下 龍、木原亨、長谷川 和成、

細井理代、 宮島留美子、志賀敦史、今井清

（安評センター）

［はじめに］長期毒性試験に用いられる B6C3F1マウスにおいて，上皮系腫蕩として肝細胞腺腫2 肝細胞

癌などが時折自然発生する 一方，間葉系腫蕩としては血管腫，血管肉腫，組織球性肉腫，伊東細胞腫等が

発生するが，その他の間葉系腫蕩についての報告は殆ど見当たらない。今回，我々は B6C3F1マウスの肝臓

原発と考えられた平滑筋肉腫を疑う腫蕩に遭遇したので，その病理組織学的検索結果を報告する． ［材料お

よび方法］当センターで実施された長期毒性試験に供された B6C3F1マウス（雌， llO週齢）に発生した腫

蕩について，病理組織学的および免疫組織化学的に検索した［結果 －まとめ］肉眼的には肝臓内側葉を主

座として硬結な白色巣（20× 14mm）が認められた．組織学的には 紡錘形細胞が束状配列または錯状配

列を呈して充実性に増殖し腫蕩内には萎縮した肝細胞が散在性に認められた一部では腫蕩細胞が血管壁

と連続して類洞内で増殖する像が認められたまた 外側左葉では線維化している部位が広範囲に認められ

たさらに，肺，牌臓被膜および膝 －十二指腸リンパ節への腫虜細胞の転移も認められた なお， 血管肉腫

のような腫蕩細胞が血管腔を形成して赤血球を容れるような組織構造や組織球性肉腫の際にみられる多核巨

細胞， また，典型的な伊東細胞腫でみられる空胞状細胞質を呈する腫蕩細胞は認められなかった 免疫染色

では vimentin,日 smoothmuscle actinおよびdesminに陽性， vonWill巴brandfactorおよびcytokeratin

に陰性であった以上の結果より ，本症例を「肝臓原発の平滑筋肉腫」と診断した B6C3F1マウスの肝臓

における平滑筋肉腫は極めて稀な症例と考えられた 現在，電子顕微鏡検索中である．

P-42 
マウス Lewis肺癌脳転移モデルの作製

0張津安 I）、職玉珠 I)、王 強利 I）、羽鳥努 2）、野中 博子 2）、渋谷和俊 2)

(1＇上海中医薬大学薬物安全性評価研究中心、 2）東邦大学医学部病院病理学教室）

転移性脳腫蕩の約半数は肺癌の転移であることが知られている。しかし今まで実験的肺癌脳転移モデ

ルはごく少なく，そのほとんどはヌ ー ドマウスを用い開発したもので、適用範囲は限られている。我々

はC57BL/6NCrj系マウスを用い，経内頚動脈腫蕩細胞注入法にて Lewis肺癌脳転移モデルの作製を試み

た。方法.Lewis肺癌の継代担癌マウスより腫癒を無菌的に摘出し，腫傷細胞浮遊i夜を作製した。6週齢

のC57BL/6NCrj系雄性マウスをネンブタールで麻酔し，頚部皮腐を正中に縦切開した。実体顕微鏡下で右

総頚動脈を針付 10-0号縫合糸で結繋しその遠位側からカテーテルに装着したガラスカニューラを右内頚

動脈に挿入し，腫蕩細胞浮遊液を注入した。挿入音JIの逮位血管を結殺した後，皮膚を縫合した。結果．腫蕩

細胞は高率で、脳内に生着し， 血管周囲腔に沿って広がり ，時間とともに脈絡叢や脳実質内にびまん性に増殖

した。3日目では右側脳室脈絡叢や脳実質内血管周囲鞘に腫蕩細胞の生着が確認され、6日目では右側脳室

内脈絡叢に小さな腫癒形成を認めた。9日目では右脳表からも腫蕩の存在が認められた。腫蕩は右側に限局

し、反対側に及んで、いなかった。12日日では左半球にも腫蕩細胞の増殖を認め、 15日目では両側半球、視床、

側脳室と第3脳室の脈絡叢に広汎な腫蕩細胞浸潤と腫癌形成を認めた。約2割の動物は脳に転移巣が認めら

れなかった。考察腫蕩細胞は主として血管周囲腔に沿って増猫し、早期には結節形成傾向に乏しく、ヒト

転移性脳腫療と趣をやや異にしていた。腫蕩細胞が脳に生着しない原因としては動物個体の差異、注入した

腫蕩細胞の活性の低下、注入する時点の腫蕩細胞の漏れ等があげられた。
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P-43 
ルシフエラーゼ高発現の転移性マウス乳癌モデルの確立

0柴田雅朗 1)、森本純司 2）＇大槻勝紀 I)

（＇）大阪医科大学基盤医学 I講座解剖学教室、 2）大阪医科大学実験動物センター）

pTracer一CMV/Bsdにルシフエラーゼ遺伝子を組み込み、 pTracer-Luc2ベクターを構築し、 BJMC3879

乳癌細胞に遺伝子導入した後、 blasticidinにて選択し、 2クローンを得た。DL-luciferinを150μ g/ml 濃度

で培養液中に添加し、 PhotonImager (Biospace Measures. France）を用いて、ルシフエラーゼを強発現して

いる lクローンを安定的発現株として樹立した（BJMC3879Luc2）。次いで、 BJMC3879Luc2細胞を BALB/c

雌マウスの胤径部皮下に移植し、経時的に腫蕩径の計測と DL-luciferinを投与した後、 PhotonImag巴rによ

る腫蕩のフォトン計測および、全身のバイオイメージングを移植後の9週まで、行った。 10週目には生存動物

を屠殺剖検し、全身諸臓器を病理組織学的に検索した。なお、瀕死動物はその都度、屠殺剖検し、病理組織

学的検査を実施した。その結果、腫蕩体積と腫傷のフォトン計測値は高い相関を示した。PhotonImagerを

用いたバイオイメージングにより、 4週時の 1例において、腹部に強いシグナルが観察され、切迫屠殺し、

剖検した。病理組織学的検査の結果、肝臓、卵巣、腸骨リンパ節への転移であることを確認した。7週では、

移植した反対側の鼠径部リンパ節にシグナルが観察され始めた。8週では鼠径部リンパ節、阪商リンパ節、

顎下リンパ節、腹部など広範な部位にシグナルが認められ、 9週になると、更にそのシグナルは強くなり、

胸部や背部にもシグナルが観察された。全ての動物について、バイオイメージングと病理組織学的検査の結

果を照合した結果、本モデルは転移の有無や部位を 90%以上の精度で検出可能で、あった。 以上、jレシフエ

ラーゼを癌細胞のバイオマーカーとして用いた場合、動物を生きたまま、転移の有無や部位を概ね同定出来、

より臨床に近いトランスレーショナル・リサーチが可能となると考えられる。

*P-44 
骨微小環境における前立腺癌の進展に及ぼす COX2阻害剤の効果

0佐藤慎哉！）、二口充 I)、小川久美子 1＞，内木綾 I）、高橋智 1.21、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学、 2）名古屋市立大学病院病理部）

［目的］Cyclooxygenase(COX）抑制剤は、大腸癌や乳癌細胞に Apoptosisを誘導し、また破骨細胞の誘導

を抑制する作用が報告されている。前立腺癌の骨転移巣の進展には、腫ー廃の増殖と共に、破骨細胞の骨溶解

による、増殖に必要な空間の確保が重要である。我々は以前に、ラット前立腺癌を頭部に移植し、頭蓋骨浸

潤部（TBI）にヒト前立腺癌の骨転移巣と閉じ組織像を示す動物モデルを開発した。今回このモデルを用いて、

前立腺癌の骨転移巣の進展に対する coxの関与を検索した。

［方法］ラット前立線癌を頭蓋骨直上に移植後、 COXlおよび2を阻害する Indomethacinの50ppm飲水

投与群（IM）、 COX2阻害剤である Nimesulideの400ppm混餌投与群（NIME）、及び無処置対照群を設けた。

30日後に屠殺剖検し、 TBIにおける骨破壊の程度、およびTRAP染色を用いて誘導された破骨細胞の数

を測定した。また TBIにおける COXlおよび2の蛋白発現量及びPGE2濃度を検索した。さらに TUNEL

染色を用いて Apoptosisを起こした腫蕩細胞の数を計測した。そしてラット骨髄の初代培養細胞を用いて、

PGE2が破骨細胞への分化を誘導するかどうか検索した。

［結果］TBIにおける COXlおよび2の蛋白発現量は、有意な差は見られなかったが、 PGE2の濃度は対

照群に比べIM、NIME群で有意な減少が見られた。さらに骨破壊の程度および誘導された破骨細胞数も

IM、NIME群で有意に抑制された。また NIME群でのみ、 Apoptosisを起こした腫湯細胞の割合が有意に

高かった。Invitroにおいて、 PGE2はRANKLによる骨髄初代培養細胞から破骨細胞への分化誘導作用を

促進した。

［結論lcox阻害剤は溶骨性変化を抑制することが示された。さらに Nimesulideは腫蕩細胞に対して

Apoptosisも誘導したことから、前立腺癌の骨転移に有効であることが示唆された。またこのモデルは骨転

移巣に対する有用な薬剤の開発に大いに役立つと考えられる。
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*P-45 
沖縄原産の薬草であるベニバナボロギクのマウス炎症性大腸発癌

モデルにおける腫蕩抑制効果の検討

0森岡孝i前、森田奈苗、砂川奈穂、千葉至、吉見直己

（琉球大学医学部腫i傷病理学）

［はじめに］我々は、昨年度の本学会においてベニバナボロギク Crassocephalumcrepidioides (CC）熱水

抽出物がラット Azoxymethane(AOM）誘導大腸発癌モデルにおいて大腸癒の前癌病変である大腸陰禽変異

巣（ACF）とムチン酒渇巣（MDF）の発生を抑制することを報告した。今回、 cc投与による大腸腫蕩抑制効

果をマウス炎症性大腸発癌モデルを用いて検討した。［方法］5週齢雄 CDlマウスを第 l群： AOM＋基礎食、

第2群.AOM+0.1%CC含有食（initiationphase）、第3群.AOM+0.5%CC含有食（initiationphase）、第4群。

AOM+0.1%CC含有食（post-initiationphase）、第 5群。：AOM +0.5%CC含有食（post-initiationphas巴）、第6群．

0.5%CC含有食、第7群．基礎食の 7群に分け実験を行った。第 1-5群は実験開始 l週日に AOMの皮下注

射（lOmg/kg）と 2週目より 1週間、 2%dextran sulfate sodium (DSS）を飲水投与し ACF、MDF及び大腸

JI重蕩を誘発した。実験開始5週目に第 1・3群の各 10匹を屠殺し大腸を摘出、ホルマリン固定後、 alcianblue 

(pH2.5）染色による MDFのカウントと methyleneblue染色による ACFのカウントを行いccのinitiation

phaseにおける前癌病変に対する修飾効果を検討した。残りは、実験開始 14週日に屠殺し大腸腫蕩をカウ

ントしccのinitiation及びpost-initiationphaseにおける腫蕩抑制効果を検討した。［結果 ・結論］実験開

始5週目における MDF数は、 O1%及び0.5%CC投与により減少傾向を示したが有意な抑制効果は認められ

なかった。腫蕩の発生率は、 01%CCのpost-initiationphaseにおいて減少傾向を認めたが有意な差は得られ

なかった。0.5%高濃度ccでは逆に増加傾向を示した。以上より本モデルでの有意な ccの大腸腫蕩抑制効

果は認められなかった。

P-46 
DMH-DSSラット大腸発がんモデルにおける初期病変と

腫蕩性病変の細胞動態解析

0今井俊夫、高見成昭、曹永晩、西川秋佳

（国立医薬品食品衛生研究所病理部）

我々 は、 1,2-dimethylhydrazine(DMH）と大腸炎誘発物質の dextransulfate sodium (DSS）との組合せ投与

によるラット大腸発がんの初期過程において、パネート化生（PM）と /3-cateninの蓄積（BCA）を伴う再生

粘膜がみられることを報告した。今回、当該病変と発がんとの関連性を明らかにする目的で、 DMHあるい

はDSS単独投与群を加え、誘発される初期病変の細胞動態を比較検討した。［方法］F344雄ラ ット50匹を（1)

DMH皮下投与（40mg/kg体重 x3回、 l週目） (2) DSS飲水投与（1.5%、 2週目） (3) (1)+(2) (4）無処置の各群

に分けた。実験開始6、10および 14週目に BrdU(100 mg/kg体重）を腹腔内投与後に屠殺、結腸、直腸を

採取し、パラフ イン包埋切片を作製した。HE染色と細胞増殖に関連する指標として BrdU、/3-cateninお

よびcyclinDl、アポトーシスに関連して NFKB (p65）に対する免疫染色を行った。［結果］6週日より（3)

群には PM/BCAを伴う再生粘膜および伴わない再生粘膜がみられたが、（2）群には PM/BCAを伴わない再

生粘膜のみがみられた。（1）および（3）群には ACF様の腺管が散見された。14週目において、前がん／腫傷

性病変は（3）群にのみみられ、異型腺管 15、腺腫2、腺癒 3個のうち、各 12、2、2個がPM/BCAを伴う粘

膜に隣接していた。PM/BCAを伴う再生粘膜に cyclinDl陽性細胞を伴う！保管の増加がみられたが、 BrdU

陽性率は PM/BCAを伴わない再生粘膜と明らかな差を示さなかった。ACF様腺管では cyclinDlの発現

に明らかな変化はみられなかったが、BrdU陽性率が周囲粘膜に比し有意に（p< 0.01）増加した。いずれ

の初期病変においても p65の発現に明らかな変化はみられなかった。腫蕩性病変では、 /3-cateninの蓄積、

cyclin Dlあるいは p65の核での陽性像が高頻度に観察された。［結論］PM/BCAを伴う再生粘膜は腫蕩の

前駆病変と考えられ、 cyclinDlの発現異常を伴う一部の腺管から腫虜が発生することが示唆された。
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P-47 
Dextran sulfate sodiumによる大腸潰蕩の修復過程：

C3H +-+ C57BL/6-Green mouseキメラマウスを用いた検討

0塚本徹哉、高須伸二、坂久代、張霞、立松正衛

（愛知県がんセンター研究所腫疹病理学部）

［はじめに］潰蕩性大腸炎は原因不明の炎症性腸疾患であり、経過と共に大腸癌合併の危険性が増してく

る。Dextransulfate sodium (DSS）は、醤歯類に漬傷性大腸炎類似の炎症を起こし、また、大腸発癌促進因

子として広く用いられている。今回、キメラマウスを用いて、 DSS誘発大腸漬蕩の修復過程における細胞

のclonalityと増殖形態を検討した。［材料と方法］C3H及びgreenfluorescent proteinトランスジェニ ッ

クマウス（C57BL/6J系統、 Greenmouse）より、 8細胞期の受精卵を採取し、透明帯を除去した後、凝集さ

せ仮親 （ICR）に移植しキメラマウスを作製した。5～ 6週齢のキメラマウスに 2%DSSを7日間飲水投与

し、実験第8日、10日、 14日、 21日に BrdUを1時間投与後、屠殺した。大腸組織を C3H特異抗体（CSA)

及び抗BrdU抗体で免疫染色し、再生上皮の clonalityと増殖パターンを検討した。［結果］DSS投与により、

盲腸から直腸に至るまで、多数の潰携が発生した。潰蕩部の粘膜欠損部分は、隣接する陰街上皮と同系統の

上皮が伸展することにより修復され、その後、一層の修復上皮の一部に BrdU陽性の増殖単位が出現し、徐々

に陰簡の形態を形成した。また、潰療に隣接する陰寓では、腺底部に多数のくびれ（b出 rcation）が出現し、

細胞分裂と共に陰簡の分裂を示す部位も見られた。［考察］以上より、潰疹修復過程には、隣接する陰簡か

らの上皮細胞の供給とその後の陰簡単位の形成、さらに陰簡の bifurcationによる分裂が重要であると考え

られた。

*P-48 
AOM/DSS誘発大腸発がんに対する NNKの影響

0金美慧 ll、杉江茂幸 I)、宮本真吾 I）、安井由美子 I）、甲野裕之 I）、

鈴木里加子 I）、中釜斉 2）、田中卓二 I)

(Il金沢医大腹筋病理、 21国立がんセ研 生化）

［目的］肺がんの最も重要な危険因子は喫煙であることが、疫学的調査及び動物実験より証明されている。

一方、喫煙は大腸がんの危険因子であることも疫学調査により知られている。しかし、動物による喫煙の

大腸発がん促進作用についての報告は少ない。そこで、本研究では、アゾキシメタン（AOM）／デキストラ

ン硫酸塩（DSS）誘発炎症関連大腸発がんにおけるタバコ特異的肺発がん物質である 4-（メチルニ トロソア

ミン）ー 1-(3－ピリジル） 1 プタノン （NNK）の影響を検討した。［方法］5週齢雄性 AIJマウスを l群

NNK+AOM+DSS、2群 。AOM+DSS、3群 ：NNK+ DSS、4群 NNK、5群 AOM、6群 DSS、7群

無処置対照群の計 7実験群に分けた。実験開始時に NNKを 10μ mol 濃度で腹腔内投与し、その一週間

後、AOMを 10mg/kg体重の濃度で腹腔内投与し、さ らに一週間後から 1.5%(w/v）濃度の DSSを一週間

欽水投与した。実験開始から 22週に実験を終了、解剖を行い、すべての臓器を摘出し、病理組織学的に観

察した。｛結果］大腸において、 NNK+AOM+DSS群は総腫傷数 4.00± 3.58個であり AOM+DSS群 （1.20

± 1.69個）より 3倍以上に増加した（p< 0.05）。また、大腸腺がんの発生率も AOM+DSS群の 40%に

比べ、NNK+AOM+DSS群は 80%(p < 0.05）と増加していた。肺腫蕩の発生は NNK+AOM+DSS群、

NNK+DSS群、 NNK群、 AOM群に見られたが、群間に有意な差は得られなかった。［考察］以上の結果よ

り、NNKは AOM+DSS誘発の炎症関連大腸発がんを顕著に増強させることが明らかとなった。さらなる

検討を必要とするが、今後、喫煙と大腸発がんリスクの関連を検討していく上で、この実験系は有効なモデ

ルになり得ることが示唆された。
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P-49 
Comparative effects of Nobiletin and Auraptene on proliferation and 

apoptosis in human colon cancer cell lines. 

O宮田かおり I）、AZMAN SEENin、小川 久美子 ！）、唐明希 I）、高橋智 1.2）、白井智之 I)

(1l名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理学、 2）名古屋市立大学病院病理部）

[Introduction] Nobiletin and Auraptene are citrus phytochemicals which have been shown to act as 

chemopreventive agents against rat colon carcinogenesis. However, their mechanisms of action remain to 

be elucidated. Therefore we investigated the effects of these agents on growth of human colon cancer cell 

lines, and ass巴ssedthe differences of protein pathway which may be regulated by both agents. [Methods] 

Human colon adenocarcinoma cell lines, Caco 2, DLD 1 and HT-29 were cultured with DMEM medium 

EC50 valu巴son day 3 w巴redetermined individually and changes of the C巴11cycle and apoptosis (on 

day 3) w巴reanalyzed at these doses. Cellular proteins which have been reported to regulate colon cell 

differ巴ntiationand proliferation，巴.g;b catenin, PTEN, PPAR g and cyclin Dl were analyzed on HT-29 by 

Western blotting. [Results] We demonstrated that both agents reduc巴dthe proliferation of all three cell 

lines studied and induced GO/Gl phase arrest in HT-29 and Caco-2 c巴lls.Auraptene induc巴dthe apoptosis 
in HT 29 and DLD 1 cells, significantly Furthermore, Nobil巴tinreduced b-catenin activation in HT-29 c巴lls.

[Discussion] The effectiveness of Nobiletin and Auraptene at inhibiting c巴11growth show a comparative 

effects especially in the cell cycle and apoptosis analysis and consequently Nobiletin show specific effect 

by suppr巴ssingthe phosphorylation of b-catenin. Further inv巴stigationsare ongoing to conclude possible 

protein regulation r巴levantto the ch巴moprev巴ntiv巴effectsof these agents. 

P-50 
Lauric acidによる AOM誘発ACFへの影響

0甲野裕之 I）、宮本真吾 2）、安井由美子 I)、金美慧 I）、杉江茂幸 J)、

村上明 2）、大東肇 2）、田中卓二 I)

(1l金沢医科大学医学部腫傷病理学、 2）京都大学大学院農学研究科 食品生物科学専攻）

［目的］大腸がんの発生と脂肪摂取の関わりは古くから指摘されており、摂取脂肪酸種による大腸がん発

生に対する修飾作用も多く報告されている。Lauricacid (LA: Cl2H2402）はココナッツ油、ヤシ油や国ー

乳などに含まれる中鎖飽和脂肪酸であり、様々な食品や化粧品などに含まれている。最近、培養細胞を用

いた実験において、 LAが大腸がん発生に関与すると考えられている cyclooxygenase-2(COX-2）ならびに

inducible nitric oxide synthase (iNOS）の発現を増強させるとの報告があった。そこで、本研究では、 LA

による大腸がん発生に対する作用について、大腸がん前駆病変である aberrantcrypt foci (ACF）を指標

として検討を行った。［方法］5週齢雄性 ICRマウスを使用した。実験群は l群 azoxymethane(AOM) I 
dextran sulfate sodium (DSS）群、 2群 AOM/DSS/1%LA群、 3群 AOM/1%LA群、 4群 DSS/1%LA 

群、5群 AOM群、 6群 DSS群、 7群 1%LA群、 8群未処理群の 8群とした。マウスは 1週間予備飼育後、

AOM投与群には 10mg/kgを腹腔内投与した。DSS投与群は AOM投与後 l週日から 1% dextran sulfate 

sodium (DSS）を1週間飲水投与した。LAはAOM投与あるいは DSS投与後 l週日から 1%LAの濃度で

実験終了まで混餌投与した。実験開始後 10週目にマウスを犠牲死させ、 ACF数の測定ならびに病理組織像

の解析を行った。［結果］ACFの発生は AOM投与群およびAOM/DSS投与群でのみ認められ、 AOM/DSS

投与群では AOM投与群に比べ ACF数が約3倍であった。一方、 AOM/DSS投与群では LAの投与による

ACF数の増加は認められず、また AOM投与群では有意さはないものの ACF数の低下が認められた。大

腸粘膜における炎症スコアならびに COX-2免疫組織化学染色の検討でも、 LA投与による影響は観察され

なかった。［考察］以上の結果より、 LAは化学物質誘発大腸発がんや炎症を背景とする大腸発がん系に対し

て発がん促進作用を有さないことが示唆された。
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*P-51 
Chrysinによる azoxymethane誘発ラ ット大腸aberrantcrypt fociの抑制作用

0安井由美子 1）、宮本真吾 2）、金美慧 1）、甲野裕之 1)、杉江茂幸 1）、

村上明 2）、大東肇 2）、田中 卓二 I)

(1l金沢医大腫蕩病理学、引京都大学大学院農学研究科食品生物科学専攻）

［目的lChrysinは多くの植物のほか、蜂蜜、プロポリスなどにも含まれる isoflavoneであり、CYPlA、

aromataseなどに対する酵素阻害作用や白血病細胞株に対するアポトーシス誘導作用などが知られている。

そこで、本研究では、chrysinによる azoxymethane(AOM）誘発ラット大腸 aberrantcrypt foci (ACF) 
に対する抑制作用について検討を行った。 ［方法］4週齢雄性F344ラットを 1週間予備飼育後、10ppmお

よび100ppmのchrysinを4週間混餌投与した。AOM(20 mg/kg）は実験開始後 l週、2週に皮下投与し、

4週目でラットを犠牲死させた。摘出した大腸は中性ホルマリンにて固定し、ACF数の測定ならびに病理

組織像の解析を行った。｛結果］AOM単独投与群の ACF数は 73± 13個／ラッ トであったが、10ppm 

chrysin投与群では37± 17個／ラッ トならびに 100ppm chrysin投与群40± 10個／ラットと ACF発生

個数の有意な抑制が認められた。特に、大腸発がんと関連が強いとされる 4個以上の cryptからなる ACF
数は、100ppm chrysin投与群で有意な抑制を示した。さらに、cryptを構成している上皮細胞の観察では、

10 ppmおよび100ppmのchrysin投与群でアポトーシス細胞の割合が3倍以上の有意な増加を示した。｛考

察］以上の結果より、chrysinは大腸がん前駆病変である ACFを抑制し、その抑制作用にはアポ トーシス

誘導作用が関与していることが示唆された。

*P圃 52
COX-2/mPGES-lトランスジェニ ックマウスにおける
胃発がん性の解析と COX-2阻害剤の坑腫蕩効果の検討

0高須伸二 I)、塚本徹哉 I)、曹雪源 1)、豊田武士 1），大島正伸 2）、立松正術 I)

(1＇愛知県がんセンター研究所腫傷病理学部、21金沢大学がん研究所腫筋遺伝学）

Helicobacter pylori (Hp）感染は胃発癒と深く関わりがあり 、地感染／胃癌発生には COX-2の過剰発現

が関与すると報告されている。今回、胃粘膜において COX-2及びmicrosomalprostaglandin E2 synthas巴4
(mPGES心を発現し、胃底！！泉領域に過形成性病変を生じるトランスジェニックマウス （Kl9・C2mETg) 

マウスを用いて、COX-2/mPGESl及びHρ感染の胃癌発生に与える影響を検討した。また、選択的 COX2

阻害剤である etodolacの腫蕩抑制効果を検討した。Tg及び野生型マウス （WT）に、それぞれ的感染、

N-methly-N-nitrosourea (MNU）投与、 Hp感染 ＋MNU投与の処置を行なった。また、etodolac投与はHp感

染 ＋MNU投与及び的 感染マウスに対して実施し、全マウスとも 52週で屠殺した。結果、MNU非投与群

に胃癌の発生は認められなかった。幽門腺部において、MNU投与群、H》感染 ＋MNU投与群の Tg、WT
両者に全例で胃癌の発生が認められた （MNU;Tg: 15/15, WT: 12/12, Hp + MNU; Tg: 19/19, WT: 24/24）。

曽底腺部では、Tgマウス MNU投与群 （4/15,26.7九）、Tgマウス均感染＋MNU投与群 （4/19,21.1 %）で

胃癌の発生を認めた。 WTには、胃底腺部に胃癌の発生は見られなかったo etodolac投与群では、Tg、WT

共に幽門線部の胃癌の発生が巴todolac非投与群に比較して有意に減少した （Tg;p < O.Ql、WT;p < 0.05）。
Tgマウスは、MNU投与により幽門腺領域のみならず胃底腺領域でも胃癌を発生し、近年、欧米で増加し

ている近位部胃癌のよい動物モデルと考えられた。また、etodolacはマウス胃発がんに対して抑制効果を有

することが示された。
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P-53 
Helicobαcterρ，ylori感染による N・－methyl-N-nitrosourea

誘発マウス腺胃発癌の促進効果

0山本昌美、塚本徹哉、坂久代、高須伸二、豊田武士、立松正衛

（愛知県がんセンター 研究所 1重傷病理）

［目的］Helicobacterρ，ylori(Hp）は胃発癌の重要な因子である。スナネズミは、 Hp感染腺胃発癌モデルと

して非常に有用で、あるが、遺伝的情報が乏しいのが難点である。今回、遺伝的背景の明らかなマウス（C57BL/6

系統）を用いて、 Hp感染の腺胃発癌に与える影響を検討した。

［方法］5-6週齢オス C57BL/6マウスをコントロール群、 120ppm N-methyl-N-nitrosourea 10週間間歌

投与群（MNU群）、 Hp(Sydney strain）感染群（Hp群）、 10%食塩食群（NaCl群）、 Hp+NaCl群、 MNU+ 

NaCl群、MNU+ Hp群、 MNU+ Hp + NaCl群の8群に分けた。実験開始後40週で屠殺し、発生した胃

癌を病理組織学的に検索した。また胃癌の細胞分化と/3-cateninの局在を検討した。

［結果］MNU + NaCl群、 MNU+ Hp群およびMNU+ Hp + NaCl群の腫蕩の発生率と発生数は、それ

ぞれ8/14(57.1%）と l.0 ± 1.2個／個体、 4/4(100%）と 3.3± 1.0、9/9(100%）と 2.6± 1.1で、 MNU+ NaCl 

群と比較して、腫傷発生率は MNU+Hp+ NaCl群で有意に高く（P< 0.05）、腫蕩発生数は MNU+ Hp群、

MNU + Hp + NaCl群で共に有意に高かった （P< 0.01）。 発生した腺癌 35例は、いずれも高分化型から

中分化型の組織像を示し、 32例において、 Alcianblue、periodicacid Schiff、intestinal-alkalinephosphatase 

の染色性が低下し、 5・cateninの核または細胞質への集積が認められた。

［まとめ］マウス MNU誘発腺胃発癌モデルにおいて、 Hp感染により有意に胃癌が多発することが明らか

になり、ヒトでの Hp陽性胃癌局所lJ.J除後のフォローアップの重要性が示唆された。また、 /3-cateninの核

または細胞質への集積も高頻度に見られ、胃癌進展における Wntシグナル経路の重要性が示された。

*P-54 
Helicobαcterρ，ylori感染スナネズミモデルにおける

植物リグナン（nordihydroguaiareticacid; NDGA）の胃癌抑制効果

0豊田武士、塚本徹哉、高須伸二、立松正術

（愛知県がんセンター研究所腫傷病理学部）

［背景と目的］リ グナンはイソフラボン、クメスタンとともに植物性エストロゲンに属する低分子化合物

の総称であり、種々の抗腫j嘉効果を有することが報告されている。近年、 Helicobacterρ，ylori(H. pylori) 

除菌療法による耐性菌の出現が問題となっており、抗H.pylori効果を有する天然成分の、胃癌予防への応

用が期待されている。今回我々 は、 invitroで瓦 ρ，ylori増殖抑制効果を示した 2種のリグナン （arctigenin,

nordihydroguaiaretic acid; NDGA）を用いて、 H.pylori感染スナネズミの胃癌予防効果を調べた。

［方法］5週齢雄SPFスナネズミに圧力loriを胃内接種し、 10ppm N-methyl N-nitrosourea (MNU）を

20週間飲水投与した。感染後8週より 0.1% arctigeninあるいは0.250.01 % NDGAを混餌投与し、52週で解剖、

病理組織学的検索に供した。また、 DNA酸化傷害のマーカーである血清 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine

(8 OHdG）測定および胃粘膜でのH pylori特異的 ureaseA遺伝子の定量を行った。

［結果と考察］各実験群の腺胃発癌率は陽性対照群 （H.pylori + MNU）で65.5% (19/29）であったのに

対し、それぞれ56.7%(17 /30; 0.1 % arctigenin）、 39.4%(13/33; 0.25% NDGA）、 55.2%(16/29; 0.05% NDGA）、

60.7% (17 /28; 0.01 % NDGA）と 0.25%NDGA群で、有意に低かった。同群では幽門腺・胃底腺ともに腸上皮化

生の形成が抑制された。血清 8-0HdG値は、 01 % arctigenin、0.25%および005% NDGA群で有意に低下し、

これらリグナンによる抗酸化作用が示唆された。一方、胃粘膜H.pyloriの定量では各群に有意な差は無く、

リグナンによる静菌作用は確認されなかった。以上の結果から、 NDGAは瓦 pylori感染スナネズミにおい

て胃痛抑制作用を有することが示されたが、 invivoでの抗菌作用は明らかではなく、抗酸化作用ならびに

慢性胃炎の進展阻害効果が発癌抑制に重要であると考えられた。
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P-55 
慢性腎不全ラットにおける GherlinおよびNeuropeptid Yの免疫組織学的研究

0江 田景 、 小 林 吉 彦、小林立弥、市川敦子、楯美樹、蛭間正巳、門田利人

（富士バイオメデイツクス小淵沢総合研究所）

目的 Ghrelinは主に胃粘膜の内分泌細胞から産生され摂食促進ペプチドで，最近ではヒトの慢性腎不全

患者において血禁中 Ghrelin量が増加するとの報告がある しかしながらその発生機序は十分に解明されて

いない。今回、ラットの慢性腎不全モデルを検索する機会を得，胃における Ghrelinならびに視床下部に

おける NeuropeptidY(NPY）の分布状態を観察し若干の知見を得たので報告する。材料および方法： 9週齢

Crl.CD(SD}, SPFラットを用いて、 0.75%アデニン含有混餌飼料を 4週間自由摂取させた。対照群、投与群

および2ヶ月間の回復群の 3群（各群5匹）とした 一般状態F 体重測定，摂餌量測定，血液生化学検査、

病理学的検査およびGhrelinとNPYの免疫組織化学的検査を行った。結果投与群および回復群において

体重と摂餌量の有意な減少、 BUN、CreatinineおよびPの高値、 Fe及びCaの低値が認められた。組織学

的には、腎臓病変（結晶沈着、尿細管の変性、拡張、萎縮、間質線維化、炎症細胞浸潤）並びに胃病変 （腺

胃筋層の平滑筋変性および石灰化）が顕著で、、投与群よりも回復群で強く認められた。Ghrelin分泌細胞は

腺胃粘膜に認められ、対照群よりも投与群および回復群で増加し、さらに投与群よりも回復群で数および面

積が増加していた。NPYにおいても Ghrelin同様に投与群より回復群で分布程度が増していた 以上より、

アデニン誘発慢性腎不全ラットにおいて、腎障害に比例して GhrelinならびNPYの分泌充進が示唆された

*P-56 
ラット副腎髄質アドレナリン産生細胞の空胞変性

0梶川悟 1）、中川由紀子 21，中野健二 2）、竹内文乃 I）、白木克尚 I）、

小野美穂子 I）、泉津信行 3）、大石裕司 II

(llアステラス製薬安全性研究所、 引アステラスリサーチテクノロジ一 安全性研究部、
31アステラス製薬 プロジェクト統括部）

［目的］短期の毒性試験において副腎髄質に病理変化を認めることは少ない。今回我々は，髄質のアドレ

ナリン産生細胞に限局した病理所見に遭遇したので報告する。［方法］症例は 4日間反復投与毒性試験の高

用量群に供された 8週齢のまItCrl:CD(SD）ラットで，投与期間中に体重減少がみられ，剖検時の臨床検査で

はリンパ球数の減少や電解質異常などがみられた。主要臓器をリン酸緩衝 10%ホルマリン液に固定してパ

ラフイン包埋し， HE染色標本を作製した。副腎については， HE, PAS，アルシアン青，アザン，グリメ

リウス染色，およびアドレナリン合成酵素であるフェニルエタノーJレアミン N－メチルトランスフエラーゼ

(PNMT）の免疫染色を実施した。ホルマリン固定材料から電子顕微鏡検査も実施した。［結果］両側の副

腎髄質には空胞化を示す細胞が観察され，特に皮質に近い領域に多く分布していた。空胞は大小様々で類円

形を呈し，細胞内に l～数個みられた。空胞化を示す細胞は，全て PNMT免疫染色に陽性であったことか

らアドレナリン産生細胞と考えられた。電子顕微鏡観察により ，空胞は電子密度の低い内容を容れた拡張し

た小胞体であることが確認された。空胞は HE,PAS，アルシアン青，アザン染色にも陰性であったことから，

拡張した小胞体腔にはタンパク成分に乏しい細胞外液が貯留していると考えられた。空胞化を示す細胞の細

胞質ではグリメリウス陽性頼粒が著減しており，電子顕微鏡観察でも分泌頼粒はほとんど認められなかった。

一方， PNMT免疫染色に陰性の細胞に空胞は観察されず．グリメリウス陽性頼粒の数にも変化はみられな

かった。その他の主な組織所見として，副腎皮質の細胞肥大や胸腺皮質のリンパ球壊死がみられた。｛まとめ］

本例の空胞は，冨IJ腎髄質の PNMT陽性細胞の細胞質における小胞体腔の拡張で、あったことから，アドレナ

リン産生細胞における空胞変性と診断した。変性細胞はアドレナリン頼粒の減少を伴っていることから E 小

胞体腔の拡張とアドレナリン分泌穎粒の減少の関連性が考えられた。
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*P-57 
Crj:CD(SD)IGSラットの松果体にみられる横紋筋線維の検討

0友成由紀、佐藤 順子、涌生 ゆ み、土谷稔

（安科研・鹿島）

げっ歯類など実験動物の松果体は毒性試験で検査することがほとんどなく ，その組織変化に接する機会が

少ない ラット松果体における横紋筋線維の発現は加齢性に増加すると報告されているが，週齢を細かく

分けて発現状況を比較した報告はない そこで我々は，20～ 111週齢の雌雄ラ ットの松果体について，組

織学的に横紋筋線維の発現状況を調べたので報告する ［材料・方法］却～ 111週齢の雄 195例，雌 167例

のCrj(CD)SDラットの松果体について， 10%中性緩衝ホルマリン液固定後， HE染色およびPTAH染色標

本を作製し横紋筋線維の有無を確認した ｛結果 ・ま とめ｝検査例数と横紋筋線維発現例数を表 lに示す

雄では合計 14例に横紋筋線維が認められたが，雌では認められなかった雄の発現状況から，50週齢以上

で横紋筋線維の発現数が増加

することが示唆された 組織

学的には，横紋筋線維は松果
表l：検査例数と横紋筋線維発現例数

体実質の線維化領域に認めら ｜ 性別 ｜ 雄
れることが多かった発表時

には， 20週齢以下での横紋

筋線維発現状況とともに，横

紋筋線維と周囲松果体組織と

の関連性について免疫染色等

を用いた検討結果を合わせて

報告する予定である

lllw 
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一
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P-58 
DEHPの短期間経口投与によるラット精巣における
組織学的変化並びに遺伝子発現変動に関する探索

倉田祥正、O河野友紀子、石村純一、友成由紀、涌生 ゆみ、田代信彦、関島勝

（三菱化学安全利学研究所鹿島研究所）

［背景］代表的な可塑剤であるフタJレ酸ジエチルヘキシル（DEHP）は，げっ歯類の精巣に毒性を示すこと

が知られているが，その発現機序については未だ不明な点が多い 我々はラット精巣における DEHP投与

初期の変化を探索する目的で 精巣の組織学的変化および発現遺伝子変動について解析した ［材料と方法1
5週齢の雄性Crj:CD(SD）ラッ ト4～5匹／群にDEHPを0,300および 1,000mg/kgの用量で 1,4, 7日

間強制経口投与し一般毒性および組織学的検査の他， GeneChip法等を用いて精巣の遺伝子発現変動につ

いて解析した ［結果と考察］1,000 mg/kg投与群において，重量の有意差は見られなかったものの7日後

のl例で精巣の小型化が観察された 組織学的には l日後にステージIX～XIの精細管において精子細胞

の単細胞壊死が， 4日後にはステージ XII～XIIIの変性精細管や基底側に位置する単細胞壊死した精子細

胞が認められた 7日後には elongate精子細胞の見られないステージI～VIの精細管が散見され，障害を

受けた精子細胞がセlレトリ細胞に貧食された結果であると推察された精母，精粗および間細胞に組織学

的変化は見られなかった GeneChip解析の結果s l日後には FreeRadical Scavenging等，細胞障害に関わ

る遺伝子群の変動が認められた 4日後には細胞障害に加え細胞増殖関連遺伝子群が， 7日後では Cellular

Function and Maintenance等の細胞機能に関わる遺伝子群が変動しており 組織的変化に相対したもので

あると推定された これら変動した遺伝子の中でも Timpl, Hsdllblなどが特異的な変動を示してお り，

これらは DEHPの毒性に関連した変動である可能性が示唆された 一方，報告のあるステロイド代謝酵素

やPPARに関連する遺伝子変動は確認されなかった 300 mg/kg群ではいずれの変化も認められなかった
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*P-59 
Crj:CD(SD)IGSラットにおける大腿骨遠位端の自然発生骨軟骨症

0矢部光一、加藤道幸、今岡尚子、神藤敏正、 真鍋淳

（第一三共株式会社安全性研究所）

［はじめに］従来使われてきた SDラットの骨軟骨症病変は上腕骨近位端および大腿骨遠位端の関節軟

骨に自然発生し、 56週齢まで発現率が上昇すると報告されている。しかし、近年、安全性研究で広く用

いられている Crj:CD(SD)IGSラットにおける報告はない。今回、我々は 104週齢まで飼育した本系統ラ ッ

トの大腿骨遠位端における骨軟骨症の発現を調べた。［方法］雌雄 Crj:CD(SD)IGSラットを 4週齢で入手、

CRF-1飼料（日本チヤールス ・リバー）および、塩素添加上水道水を自由摂取させて飼育し、 39、52、78お

よび 104週齢で安楽殺して、左右大腿骨遠位端を病理学的に検索した。［結果］骨軟骨症病変は大腿骨頼（遠

位端）における円形白色巣、部分的陥凹および関節軟骨欠損を伴った骨頼全域の白色化として認められた。

その発現率は、 39、52、78および 104週齢の雄でそれぞれ 16.7%(5/30例）、 26.7%(8/30例）、 26.5%(9/34 

例）および 17.9%(5/28例）であった。一方、雌ではそれぞれ 6.7%(2/30例）、6.7%(2/30例）、2.8%(1/36例）

および 4.3%(1/23例）であった。［まとめ］以前の報告と一致して、骨軟骨症病変の発現率は雌よりも雄で、

明らかに高かったが、その報告とは異なり、 39週齢以降 104週齢まで発現率は大きく変動しないことが示

された。

P-60 
Elucidation of the histogenesis of malignant fibrous histiocytoma (MFH); 

mesenchymal differentiations of a rat MFR-derived cell line (MT-9) 

0山手丈至 I）、緒方敬子 I）、湯浅隆宏 I）、桑 村 充 I）、竹中重雄 ！）、

熊谷大二郎！）、伊藤和幸 2）、ラマー ジョナサン 3)

（日 大阪府立大学生命環境科学研究科獣医学専攻、 引大阪府立成人病センタ一、
3）カナダグエルフ大学オンタリオ獣医学部）

Malignant fibrous histiocytoma (MFH) is regarded as an undifferentiated pleomorphic sarcoma with 

unproven histogenesis. W巴 investigatedpathobiological characteristics of a newly－巴stablishedrat MFH 

cell line (MT-9). Immunocytochemically, MT-9 cells and MT-9-induced tumors reacted to vimentin. 

A3 (a rat MFH cell-specific antibody), macrophage markers and alpha-smooth muscle actin (alpha-

SMA; myofibroblastic marker) to varying degrees. indicating that MT-9 showed both histiocytic and 

(myo)fibroblastic features. Adipogenic supplem巴nt-addedMT-9 cultures showed increased accumulation 

of lipid droplets. Addition of BMP-2 or osteogenic supplement to MT-9 enhanc巴dosteoblastic markers 

such as ALP activity, osteocalcin mRNA expr巴ssionand calcification. TGF-betal-treated MT-9 revealed 

increased numbers of alpha-SMA-immunopositive cells, and enhanced prot巴inlevels of alpha-SMA. 

vimentin and fibronectin, indicating myofibrogenesis. Next, we investigated the distribution of A3-

immunopositive cells in rat tissues. A3 labeled with immature m巴senchymaland perivascular cells in 

fetuses and neonates, and with bone marrow stem cells in adults. c-kit mRNA expression was seen in 
tissues from bone marrow and MT-9. Collectively, progenitors of MFH may b巴involvedin the lineage of 

bone marrow stem cells capable of differentiating into divergent mesenchymal cells, consequently showing 

heterogeneous histological features depending on surrounding microenvironmental conditions. MT-9 and 

A3 antibody should provide valuable tools for studies on MFH or mesenchymal differentiation. 
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*P-61 
TNCB反復塗布マウス皮膚炎モデルにおける PDE4阻害剤の作用

0高田千絵 l）、柏木豊子 I）、原田 大輔 2）、鈴木美波 l）、木本直哉 I）、

竹田剛 I）、高場克己 I）、佐伯幸司 I)

(I)協和発酵工業 （株） 医薬研究センタ一 安全性研究所、 2）協和発酵工業 （株） 医薬研究センター 薬理研究所）

慢性接触性皮膚炎モデル、 2,4,6-trinitro-l-chlorobenzene(TNCB）反復塗布マウス皮膚炎モデルにおけ

るphosphodiest巴rase(PDE) 4阻害剤 KF66490の作用を病理組織学的に解析した。雄性 BALB/cマウス

の右耳内側に TNCBを反復塗布し、皮膚炎モデルを作製した（組織学的特徴について第 20回日本毒性病理

学会で発表）。KF66490は3および10mg/kg、対照薬である prednisoloneは10mg/kgを23日間、それぞ

れ 1日l回経口投与した。TNCB反復塗布および化合物投与開始初日を dayOとし、化合物の最終投与翌

日の day23に病変部である右耳を採取した。耳介は中央部より縦軸方向に 2分割し、一方は 10vol%中性

緩衝ホルマリン液で固定後、常法に従いパラフィンに包埋し、ヘマ トキシリン ・エオジン染色およびマスト

細胞を同定する目的で トルイジン青染色を施し、病理組織学的評価に使用した。他方は、 OCTcompound 

に包埋後、液体窒素により凍結し、免疫組織化学的検討に用いた。凍結切片を用いて、 T細胞 （抗 CD3抗

体）およびMHCclass IIを持つ細胞（抗I-A/IE抗体）を検出し、その分布について観察した。病理組織

学的検査の結果、陽｜全対照群では表皮の肥厚、真皮の肥厚、好酸球および好中球を主体とした炎症細胞浸

潤、線維芽細胞の増生およびマスト細胞の浸潤が認められた。また、 I-A/I-EおよびCD3陽性細胞の増加が

認められた。KF66490は10mg/kgにおいて表皮および真皮の肥厚、線維芽細胞の増生を有意に抑制した。

さらに KF66490はIA/I E陽性細胞浸潤は抑制しなかったが、 CD3陽性細胞浸潤を有意に抑制した。一方、

prednisoloneは、マスト細胞浸潤のみを抑制した。以上から、KF66490は皮膚における T細胞浸潤を抑制

することにより薬効を示す可能性が示唆された。

*P-62 
局所刺激性試験に関する検討 －投与経路による変化の比較ー

0石津由希、富田里美、新屋希子、清川 見香、松井元、志垣隆通

（財団法人化学及血清療法研究所病理部）

［目的］局所刺激性試験では臨床適用経路が筋肉内あるいは皮下注射の如何に関わらず、ウサギに筋肉内

投与した時の変化により刺激性を評価されることが多い。しかし、筋肉及び皮下の組織構造は異なるため、

同じ医薬品を筋肉に投与した場合と、皮下に投与した場合とでは、投与局所の変化が異なる可能性がある。

そこで、ウサギに筋肉内投与した場合と皮下投与した場合の病理組織変化を比較検討した。［方法］投与物

質として 1.7%酢酸溶液（pHによる刺激）、 9.0%食塩液（浸透圧による刺激）及び沈降精製百日せきジフテ

リア破傷風混合 （DPT）ワクチン（免疫反応を惹起）を用いた。l群6匹の雄性ウサギの外側広筋及び背部

皮下に各物質を l回注射し、投与後2日目並びに 7日目に半数ずつ剖検し、投与部位の変化を肉眼的に観察

した。投与部位のパラフイン包埋切片を作製し、H.E.染色を施し、病理組織学的に検索した。［結果］＜筋

肉内投与＞1.7%酢酸及び9.0%食塩液では投与後2日目に広範囲の変性／壊死が認められ、その周囲に単核

細胞を主体とする細胞浸潤が認められた。投与後7日目には変性／：壊死部周囲の細胞浸潤が強くなり、線維

化及び筋線維の再生などの修復像も認められた。DPTワクチンでは投与後2日目に単核細胞を主体とする

軽度な細胞浸潤が認められ、投与後7日目には投与後2日目と比較して細胞浸潤は旺盛になった。＜皮下投

与＞ 1.7%酢酸では投与後2日目に単核細胞を主体とする細胞浸潤及び皮筋の変’性／壊死が軽度に認められ、

投与後7日目には皮筋の修復像が認められた。9.0%食塩液では投与後2日目及び7日目のいずれにおいて

も明らかな変化は認められなかった。DPTワクチンでは投与後2日目には皮下に単核細胞を主体とする軽

度な細胞浸潤が認められた。投与後7日目には細胞浸潤が旺盛になり 、皮筋でも囲管性に細胞浸潤が認めら

れた。［考察］以上のように、投与する物質及び投与経路によって病理組織変化に違いが認められ、局所刺

激性試験における投与経路は刺激性評価上の重要な因子と考えられた。
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*P-63 
マウス肝発がんにおける前がん病変マーカーの検索および機序解析

0加藤あゆみ 1）、梯アンナ l）、説民 1）、多胡善幸 1）、山野荘太郎 1）、村井隆 2）、鰐測英機 J)

(1）大阪市立大学大学院 医学研究科都市環境病理学、 2）塩野義製薬株式会社新築研究所安全性研究部門）

［はじめに］我々は、ラット肝発がんにおける GST-P陽性細胞巣のプロテオーム解析を行い、 Cytokeratm

8(CK8）と Cytokeratin18(CK18）の発現増加を認めた。CK8とCK18は、 Complex(CK8/18）となり、癌化を

促進すると考えられている。CK8/18は、ラット肝発がんにおいて腫蕩に分化する GST-P陽性細胞巣内のマー

カーとなる可能性が示唆された。

一方、マウスの肝発がんにおいて、有用な前がん病変マーカーは知られていないため、本研究では、マウ

ス肝発がんにおける前がん病変マーカーとして CK8/18の有用性について検討を行った。

［方法］14日齢C57BL/6Jマウス， B6C3Flマウスに DENlOmg/kgb.w.を腹腔内に l回投与後、 PBを

lOOOppmの濃度で 38週まで投与した。また、対照群として PB投与なしの群を設けた。HE染色、 CK8/18

免疫組織染色、CK8/18およびPCNA二重染色を行い、細胞巣と腫蕩における CK8/18の発現を調べた。また、

レーザーキャプチャー・マイクロダイセクション法（P.A.L.M杜）を用いて、マウスの好塩基性細胞巣およ

び腫蕩の組織を回収し、プロテオーム解析を行った。

［結果および結論］免疫組織染色より、細胞巣と腫蕩において CK8/18の発現が見られた。また、 CK8/18

陽性細胞巣において、周囲肝組織に比べ PCNA陽性細胞の有意な増加が認められ、 CK8/18発現と細胞増

殖の相関性が示唆された。また、好塩基性細胞巣におけるプロテオーム解析の結果、特異的なペプチド、タ

ンパクの発現低下が認められた。以上の結果より、 CK8/18は、マウス肝発がんにおいて有用な前がん病変

マーカーとなる可能性が示唆された。

*P-64 
ラット肝発がんにおける GST-P陽性細胞巣の

プロテオームおよびバイオマーカー解析

0梯アンナ ll、貌民 1）、森村圭一朗 l）、串田昌彦 l)、福島昭治 2）、鰐測英機 l)

（｝）大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学、 2）日本バイオアツセー研究センター）

［はじめに］ 本研究では、ラット肝前がん病変のマーカーとして知られている Glutathione-Stransferase 

(GST-P）陽性細胞巣における、バイオマーカー蛋白の差異に注目し、 phenobarbital(PB）投与による肝発が

んプロモーションに関わる蛋白を同定し、その発がんに対する寄与を検討した。［方法l6週令雄性F344

ラットに DENをlOOmg/kg腹腔内投与し、 PBを0、2、および500ppmの用量で混餌投与し、実験開始後

13週および36週で屠殺した。肝臓の凍結標本を用いて、 GST-P免疫組織染色を行い、その陽性細胞巣を

レーザーキャプチャ一 マイクロダイセクション法を用いて、凍結標本から切り出し、 Q-STAR Elite LC-

Ms/Ms (Applied Biosystems Japan）を用いた蛋白発現解析を行った。［結果］ PBの高用量および低用量

投与群における GST-P陽性細胞巣内にがんの促進あるいは抑制に関与すると考えられる特異的な蛋白の発

現を認めた。プロテオーム解析結果により、 DENのみ、およびDENの後 PBを500ppmを与えたラット肝

のGST-P陽性細胞巣内に 75蛋白質が同定された。PBの2ppm投与群の GST-P陽性細胞巣内に 41蛋白質

が同定された。また、免疫組織染色結果により、肝前がん病変や肝細胞がんにおけるバイオマーカー蛋白の

過剰発現が確認できた。［結論］ GST-P陽性細胞巣内に発現している特異的な蛋白および有用なバイオマー

カーが認められ、 500ppmPB投与の肝における Cytokeratin8/18の出現は GST-P陽性細胞巣から臆蕩に進

展する前がん病変マーカーであることが示唆された。また、開発したシステムはサンプル量が微量でも解析

可能なシステムであることが示された。
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*P-65 
前臨床試験における肝障害の新しい指標の検討と

組織マイクロアレイ法の応用～第二報～

0橋浦進一郎、橋爪昌美、清水宏之、榎本異

（株式会社組織科学研究所）

［背景 ・目的］第23回毒性病理学会学術集会において、各種肝障害マーカーによる多角的な検討法を導入

し、組織マイクロアレイの有用性について紹介した。今回は第二報として、肝障害モデルラットの組織マイ

クロア レイ を用いて、 ミトコンドリアマーカーについて検索を行った。

［まとめ］今回はミトコンドリアのマーカーである、抗プロヒピチン抗体とアルトマン染色を用いて検索

を行った。

プロヒピチンはミ トコ ンドリアの内膜に局在し細胞増殖を調節する蛋白質で、酵母からヒ トまでのホモロ

グが知られている。細胞増殖の負の調節因子と思われ、癌抑制因子である可能性がある。肝障害物質として

四塩化炭素などを選びラ ットへの経時的投与実験をおこなった結果，抗プロヒ ピチン抗体は急性肝障害の指

標として有用であることが示唆された。さらに他臓器の障害にも特異性のあることについても検討する。

P-66 
グルコン酸銅摂取によるラット肝酸化的ストレスの誘発と

カテコール併用投与による修飾効果の検討

0岡村俊也 J）、石井雄二 l）、井上 知紀 l）、田崎雅子 I）、

梅村隆志 I）、広瀬雅雄 2）、西川秋佳 l)

（日 国立衛研病理部、 21内閣府食品安全委員会）

［目的］食品中の銅含有化合物の過剰摂取はラッ ト肝に銅の蓄積を惹起し、肝障害を誘発することが報告

されている。また、遺伝的に肝臓に銅を蓄積する LECラットでは酸化的ストレスを生じることが知られて

いる。今回、グルコン酸銅をラッ トに投与し、銅蓄積による酸化的ストレス誘発の有無を検討した。さら

に、 invitroにおいて銅イオンを触媒とした活性酸素生成系を有するカテコールを併用投与し、invivoにお

けるグルコン酸銅との複合効果を検討した。［方法］実験 1 6週齢の雄 F344ラットにグルコン酸銅を 0.6%

混餌で2週間投与後、カテコールを 150mg/kgの用量で単回強制経口投与した。カテコール投与O、2、6、

12及び24時間後に解剖し、肝臓の脂質過酸化 （TEARS）ならびに SOHdGレベルを測定した。実験2.

6週齢の雄 F344ラットにグルコン酸銅とカテコールをそれぞれ0.6%混餌及び01%飲水で 13週間投与し、

血清生化学的検査、血清及び肝組織中の銅濃度、 8-0HdGレベルを測定した。｛結果］実験 1.TEARS及び

8-0HdGレベルはグJレコン酸銅投与により対照群と比べて有意に増加した。しかし、カテコールの併用投

与の影響は認められなかった。実験2 グルコン酸銅投与により、 SOHdGレベルの上昇と共に、血清中の

ALT、ASTならびに ALP、さらに血清及び肝組織中の銅濃度の高値が認められた。しかし、これらに対す

るカテコール併用の影響は観察されなかった。［考察］グルコン酸銅投与によりラット肝で銅蓄積に起因す

ると考えられる酸化的スト レスが誘発され、 13週間投与では肝障害が認められた。しかし、今回の実験条

件下ではカテコールによる複合効果はみられず、 invitroで報告されている遷移金属を触媒とした抗酸化物

質による酸化的ストレスは invivoで明らかとはならなかった。

-80一



*P-67 
ラット肝中期発がん性試験法（伊東法）を用いたマスティックの発がん性評価

O土井賢一郎、加藤あゆみ、多胡善幸、山野荘太郎、大西真理子、鰐測英機

（大阪市立大学院医都市環境病理学）

［目的 ］Mastic (Pistacia lentiscus）は地中海沿岸に自生する常緑i草木であり、ギリシャのヒオス島で特に

栽培され、世界中に輸出されている。幹から採取される樹脂や業の煮汁は民間療法として使用され、また食

品や化粧品、抗菌材料や歯磨き粉、チューイングガムなどに添加されている。しかしながら、動物を用い

た毒性試験の報告は一つしかなく、発がん性試験の報告は皆無である。従って、今回の研究がマスティッ

クの発がん性に焦点を当てた最初の報告である。［方法J6週齢雄性 F344ラットを用い、確立されている伊

東モデルを施行した。被検物質はヒオス島産のマスティック樹脂をパウダー状に粉砕したもので、 O、O01、
0. 1、1%の濃度で基礎食に混餌投与した。［結果］肝重量は DEN単独群に比べDEN+0.01%群から有意に増

加しており、DEN+l%群まで用量相関性を認めた。しかし血液データでは肝機能障害は全く認められなかっ

た。肝前がん病変マーカーである GST-P陽性細胞巣 （直径注 0.2mm）の個数と面積は共に、 DEN+l%

群にて有意に増大した。更に個々の Foci自体の平均面積も同群でのみ有意に高く 、特に直径注0.4mmの

大型病変個数が有意に増加した。BrdU+GST-P2重染色法による GST-P内部での細胞増殖能は、 DEN+l%

群にて DEN単独群の約 4 7倍にまで増加した。DEN単独群と DEN+1%群の肝凍結標本を用いた RT

PCR解析の結果、マスティック投与により、肝全体に対しては CYP3Aファミリ ーを中心に多くの Phase-I

酵素と、 PhaseII解毒酵素が誘導されており、逆に低下したものには Mapk3やVEGF、IGF-IRなどの増殖

系シグナル遺伝子が含まれていた。酸化的DN A損傷のマーカーである 80HdG形成レベルに差は認めな

かった。［結論］マスティ ックはラット肝発がんに対してプロモーション作用を発揮しうることが示された。

また GSTP陽性細胞巣の内部での作用と、肝組織全体に及ぼす作用メカニズムとは、異なっていることが

示唆された。

*P-68 
Fenofibrate (FF）の rasH2マウス肝二段階発がんモデルを用いた

発がん機序に関する研究

0川合正臣 1）、金美蘭 1.3）、西村次平 1.2）、出羽康明 1.2）、三枝由紀恵 1.2）、

松本明 1）、谷合枝里子 1）、渋谷淳 1＼三森国敏 1)

(ll東京農工大獣医病理、21岐阜大連合獣医、 引東京農工大連合獣医）

［目的］ヒトプロ卜型 c-Ha-ras遺伝子を導入した遺伝子改変マウス （rasH2マウス）は、 6ヶ月短期発

がん性試験においては PPARaアゴニストに対して肝発がん感受性を示すことが報告されている。しか

し、その発がん機序については明らかにされていない。そこで今回、その月干発がん機序を解明する目的

で、 rasH2マウス肝二段階発がんモデルを用いて、 PPARaアゴニストである FFの肝発がん機序を分子

病理学的に検討した。［方法］7週齢の雄性rasH2マウス 35匹を 4群に分け、 2/3部分肝切除24時間後、

diethylnitrosamine (DEN）単回腹腔内投与（30mg/kg）し、 l週後から O、1200ないし 2400ppmのFFを7
週間混餌投与した。実験終了後、生存動物を殺処分後剖検し、肝臓について病理組織学的 －免疫組織学的検

査を実施した。また肝臓の一部を採取し、 real-timeRT-PCRによる遺伝子解析を行った。｛結果］FF投与

群の肝臓の絶対重量及び相対重量の有意な増加が観察された。組織学的には、 FF投与群において肝細胞肥

大がみられ、さらに 2400ppm群においては変異増殖巣がみられた。また FF2400 ppm投与群では、細胞

増殖核抗原 （PCNA）陽性率及びCytokeratin8/18陽性変異増殖巣数が有意に増加した。遺伝子発現解析で

は、 2400ppm群において血管内皮マーカーである VEGF、ras/MAPKの活性化に係る Ha-ras、c-myc及び

c-jun、細胞回転に関連する cyclinDlの発現増加が認められ、FF投与により ras/MAPKpathwayおよび

細胞増殖の充進していることが示唆された。［結論］今回の実験結果から、 rasH2マウスにおける FFの肝

発がん機序には、導入遺伝子およびras/MAPKpathway関連遺伝子の発現増加の関与が推察された。
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*P-69 
Fenofibrateのラット肝腫蕩形成期における分子病理学的解析

0西村次平 l），出羽康明 12）、金美蘭 1.3）、三枝由紀恵 1.2）、川合正臣 1.2）、

岡村俊也 2.4）、梅村隆志、 4）、三森田敏 l)

(1＞東京農工大獣医病理、 2）岐阜大院連合獣医、 3）：東京農工大院連合農学、 4）国立衛研病理）

［目的］我々は、現在までに、 PPARaアゴ、ニス トである Fenofibrate(FF）のラット肝発がんメカニズ、

ムに活性酸素種（ROS）産生に伴う酸化ストレスが関与する可能性を見いだしている。本研究では FFの肝

発がんメカニズムをより詳細に解析するため、ラット二段階肝発がんモデルを用いて、 腫蕩の進展過程に関

わる遺伝子の分子病理学的解析を実施した。［方法］F344ラット（6週齢、雄）にN-diethylnitrosamine(DEN) 

を単回腹腔内投与（200mg/kg）し、その 2週間後から 0あるいは 3.000ppmのFFを 28週間混餌投与し

た。FF投与開始l週後には 2/3肝部分切除を実施し、28週間後に得られた肝臓を用いて、病理組織学的

検査と酵素活性測定（GST）を行うと共に、非癌部肝組織を用いて Real-timeRT-PCRを行った。［結果］肝

細胞増殖巣の数、肝腫蕩の発生頻度／個数は、 DEN単独群に比し、 DEN+FF群で有意に増加した。Real-

tim巴RT-PCRでは、 DNA修復に関わる Apexl,Xrcc5, Mlhl. Nbn. Oggl, Gadd45aのmRNAレベルがFF
投与により有意に増加した。また第二相薬物代謝酵素である Gpx2、Ugtla6、Yc2のmRNA発現増加ない

しGsta2、Gstm2、Gstm3のmRNA発現減少とともに、GST活性値の有意な減少が認められた。更に、細

胞周期に関わる CyclinDlのmRNA発現増加及びp21のmRNA発現減少、発癌との関連が示唆されてい

るS巴rpainelのmRNA発現増加がFF投与でみられた。［考察］DENイニシエーショ ン後にFFを28週間

投与することにより肝腫蕩発現が促進され、それには二次的 DNA損傷並びにレドックスバランス変調の関

与が示唆された。発表では、腫蕩性増殖に関連するシグナル解析結果も併せて報告する。

P-70 
The role of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and 

nitric oxide in cancer development 

0 FLOYD ROBERT AL2＞、古武弥成 l)、TOWNER RHEAL A.1l、中江 大 3.4）＇小西陽一 5)

（” Oklahoma Medical Research Foundation、21Department of Biochemistry and Molecular Biology, Oklahoma 
University Health Sciences Center、3）：東京都健康安全研究センタ一、4）：東京農業大学、5）国｜祭毒性病理学会連合）

Nitric oxid巴（NO)is important in cancer development in both experimental animals and in humans and 

there is a strong correlation between the presence of iNOS and the occurrence of rapid tumor growth. 
Our observations on the choline-deficiency rat model of hepatocellular carcinoma show that iNOS/NO is 

an important factor in cancer development. We have shown that PBN ( a -phenyl tert butylnitrone) has 

potent anti-cancer activity in this model. The anti cancer action is strongly correlated with observations 

demonstrating that it depends in part on its action to suppress出eexpression of iNOS and that this is 

associated with potent apoptosis exclusively of the cells within the pre-neoplastic nodules. Based upon 

many exp巴rimentalobservations we have concluded that it is likely that NO mediates S nitrosylation of 

key enzymes and regulatory proteins and that this causes a concerted action of preventing cancer C巴II

apoptosis and simultaneously enhancing oncogenic cell growth and DNA mutations. Research funded in 

part by NIH grant R01CA82506. OCAST fMRI-002 and Japan Food Chemical Research Foundation. 
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*P-71 
fJ －ナフトフラボンのラット肝腫蕩形成期における分子病理学的解析

0出羽康明 1.2）、西村次平 1.2）、金美蘭 1.3）、川合正臣 12）、三枝由紀恵 12),

岡村俊也 2.4）、梅村隆志 4）、渋谷淳 I）、三森田敏 I)

(I)東京農工大獣医病理、 2）岐阜大連合獣医、 3）東京農工大連合農学、 4）国立衛研病理）

［目的］/3 －ナフトフラボン（BNF）は薬物代謝酵素 CYPlA誘導作用を有する化合物で、 Ames試験陰性

の非遺伝毒性発癌物質であることが示唆されている。我々は昨年の本大会において、 BNFの肝発癌促進

早期には代謝過程において生じる活性酸素の充進による酸化ストレスが関与することを報告した。今回、

BNFの肝発癌機序をより詳細に検討することを目的として、ラット二段階肝発癌モデJレを用いて BNFを

28週間投与し、腫蕩を誘発させた肝臓について解析を行った。［方法］6週齢の雄性F344ラットに DEN

を単回腹腔内投与（200mg/kg）し、 2週間後から BNF(l.0%、0%）を混餌投与した。BNF投与 1週間後に

肝部分切除を施し、 28週後に採取した肝臓について解析を行った。［結果・考察］BNF投与ラ ット肝で

は、 GST-P陽性細胞巣及び肝細胞腺腫の有意な増加が観察された。Real-timeRT-PCR解析の結果、酸化ス

トレスの関与が示唆される第I相（Cyplal、Cypla2、Cyplbl、Aldh3al、Nqol）及び第 II相（Yc2、Afar、

Gpx2、Gstml）薬物代謝酵素の mRNA発現は BNF投与により有意に増加した。さらに脂質過酸化レベルは

投与8週時に比較して有意な増加が確認され（TEARS法）、 BNFの長期投与により酸化ストレス傷害が蓄

積されることが示唆された。また細胞周期関連蛋白である CyclinA、CyclinB、Cdc2a、Wips2のmRNA

発現増加と共に Ki-67免疫染色による陽性細胞数の増加が確認され、 BNF投与における細胞周期制御破綻

並びに細胞増殖の尤進が示唆された。さらに、発癌との関連が示唆されている COX-2及びGuanylcyclase 

のmRNA発現増加が確認され、 BNF発癒機序への関与が推察された。今回、これらの酸化ストレス ・細胞

増殖関連遺伝子の転写産物 ・蛋自分子の発現レベルについて検討した結果を併せて報告する。

*P-72 
Troglitazone(TRG）の rasH2マウスにおける

肝二段階発がんモデルでの発がん感受性

0金美蘭 12）、三枝由紀恵 1.3），松本明 I）、出羽康明 1.3）、西村次平 1.3）、

安野弘修 I）＇高畠正義 I）、渋谷淳 I）、蓮見恵司 2）、三森田敏 I)

(ll東京農工大学農学部獣医病理、 21東京農工大 l淀連合成学、 3）岐 阜 大 院 連 合 獣 医）

［目的］我々は rasH2マウスがtroglitazone(TRG）に対して軽度の発がん感受性を示すが、ウレタン誘

発牌臓血管肉腫に対しては明らかな腫蕩促進作用を示さないことを報告した。一方、TRGは2年間の発が

ん性試験では血管系腫湯のみならず、肝腫！傷も誘発している。rasH2マウスは、 PPARロアゴニストに対し

ては肝に対して発がん感受性を示すことが報告されており、 PPARyアゴニストに対しても発がん感受性

を示す可能性が推察される。そこで、 rasH2マウスの肝二段階発がんモデルを用いて、 TRGの発がん感受

性について検討した。［方法］6週齢、雌雄の rasH2マウス 60匹を各3群に分け、その 2群に対して 2/3肝

部分切除 12時間後に DENを単回腹腔内投与（30mg/kg）し、その l週後から TRG(Oまたは 6000ppm）を 7

週間混餌投与した。残る一群は無処置対処群とした。実験終了後、全生存動物を解剖し、肝臓について、重

量測定、PCNA免疫染色、GGT染色、cDNA低密度マイクロアレイ解析、real-timeRT PCRを行った。［結果］

雌の TRG群では、絶対肝重量がDEN単独群に比較して有意に増加した。雌雄の TRG群における GGTと

PCNA陽性細胞数は、 DEN単独群に比べ有意な差は認められなかった。雌の肝臓における cDNA低密度マ

イクロアレイ解析においては、主に浸潤や転移に関連する遺伝子や血管新生関連遺伝子などが発現増加を示

したが、導入遺伝子、 c舟s、cyclinDl等の ras/Mapk経路や細胞増殖関連遺伝子についての Realtime RT 

PCR解析では、 TRG群と DEN単独群との聞に有意な差は認められなかった。 ［考察］本実験条件下では、

rasH2マウスは、 PPARyアゴニストに対して肝発がん感受性を示さないものと推察されるが、今後、マイ

クロアレイ解析で発現上昇した遺伝子については更なる解析を行う必要がある。
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牢P-73

OGGl遺伝子欠損マウスにおける多臓器発がんの検討

0植松真美 l）、梯アンナ l）、競民 I）、森村圭一朗 l)、北野光昭 2）、福島昭治 3）、鰐j1,IJ 英機 l)

(1)大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学、 2）カネカ ライフサイエンス研究所、
3）日本バイオアッセイ研究センター）

［はじめに］今回我々はマウスの発がん機序の一つに酸化的 DNA傷害が関与するかどうかを調べるため

に、 8・hydroxy司2’－deoxyguanosine(8-0HdG）の修復酵素である oxoguanine glycosylase 1 (OGGl)の

遺伝子欠損マウス (OggT1＇） およびその野生型である C57BL/6Jマウス (Oggi+／＋） を用いて、5種類の遺伝

毒性発がん物質（DEN.MNU. BEN, DHPN. DMH:DMBDD）でがんを誘発し、腫蕩の発生について検討した。

［方法］6週齢の雄雌、OggTノーおよびOggl+1＋に、DMBDDを6週間にわたり投与した。400ppmDENを3日間、

0. 1 % DHPNを2週間、そして005%BBNを3週間、飲水投与し、20mg/kg体重の MNUを4回腹腔内投与し、

その後、 lOmg/kg体重の DMHを6回皮下投与した。実験開始後 30週日に全動物を屠殺し、標的臓器の病

理学的検索を行った。

［結果］DMBDD投与群における腫場発生率について、肝臓は、雄、雌それぞれ Oggr1・で 16%、12%、
Oggi+1＋ で4%、8%であった。大腸は、雄、雌それぞれ OggT1ーで 16%、0%、Oggl＋ノ＋で8%、16%であった。

また、腸』光は雄、雌それぞれ Ogglメで4%、12%、Oggi+1＋ で8%、0%であった。また、腫蕩発生個数に

関しでも同様の傾向が認められた。一方、 DMBDD非投与群において、各臓器ともに腫蕩発生は認められ

なかった。

［結論］DMBDD投与による Oggr1・マウスの発がん感受性は、肝臓において雄雌ともに充進していたが、

大腸、勝目光においては雄雌で差がみられた。発がん感受性の性差や臓器による差については、今後さらに検

討する予定である。

*P-74 
ラット肝における 14－ジオキサンの発がん性およびinvivo変異原性の検討

0大西真里子！）、大森雅子 I）、増村健一 2）、能美健彦 2）＇鰐 i刈英機！）、福島昭治 3)

［目的l

(1＞大阪市立大学大学院医学研究科 都市環境病理学、 2）国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部、
3）中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター）

1,4－ジオキサンは塗料などの工業溶剤として用いられる合成有機化合物である。また治水処理においては

除去されないため水道水にも含まれている o in vitro試験で弱し、遺伝毒性作用を示し、げっ歯類で高用量投

与における肝腫蕩の発生が確認されている。しかし、14－ジオキサンの低用量での肝発がん性と invivo変
異原性については不明で、ある。今回、 14－ジオキサンの肝発がん性と invivo変異原性の低用量域における

用量相関性を検索し、それぞれの no-effectlevelsを比較検討した。

［方法と結果］
実験 Iでは、 3週齢の雄性 F344ラットを 6群に分け 1,4－ジオキサンを 0.2. 20. 200, 2000, 5000 ppmの用

量で 16週間飲水投与後、肝臓の前がん病変指標である GSTP陽性細胞巣の発生を検索した結果、 Oppmと

比較して 2000ppmと5000ppmの高用量投与群で有意な増加が認められたが、 200ppm以下では差は見ら

れなかった。

実験2では、 6週齢の雄性gptdeltaラットを 3群に分け 1.4ージオキサンを 0.200, 1000. 5000 ppmの用量

で 16週間飲水投与後、肝における変異原性についてg針変異頻度を gptassayを用いて解析し、また red/
gain変異頻度を spi-assayを用いて解析した。gpt変異頻度はOppmと比較して 1000ppmで増加傾向を示し、

5000 ppmでは有意な増加が認められた。red/gain変異頻度では 1.4ジオキサン投与による有意な変動は認

められなかった。また、肝 GST-P陽性細胞巣の発生数は 5000ppmでのみ有意に増加した。

［結論］
1.4－ジオキサンは肝において変異原性を示すことが判明した。またその肝発がん性、変異原性には no-

effect levelが存在することが判明し、闇値の存在が示唆された。しかも、変異原性の no-effectlevelは発が

ん性のそれよりも低いことが明らかとなった。

-84 



*P-75 
ラットにおける血清アルブミンによるガラクトサミン肝毒性の増強

0今岡尚子、加藤道幸、玉中恵美、服部浩之、真鍋淳

（第一三共株式会社安全性研究所）

目的 薬物を投与された患者において、極めて稀に重篤な肝障害の発現が報告されているが、動物

にこれを再現するのは困難である。我々は、薬物性肝障害の検討の一環として、アルブミンによる

D-galactosamine (GalN）肝毒性の増強を認め、それに関与する因子を検討したので報告する。方法 6週齢

の雄 Crj:CD(SD）ラット （n= 6）を対照、 GalN、ラット血清アルブミン （RALB）およびGalN + RALB 

群に分けた。RALB100 mg/kgの静脈内投与直後に、 GalN800 mg/kgを腹腔内投与し、 6および24時間

後に動物をエーテル麻酔下で放血屠殺した。対照群には生理食塩i夜を投与した。また、 GalN+ RALB群の

24時間後屠殺例で死亡が認められたので、組織検査を目的に、死亡時屠殺群を追加した。屠殺時に、通常

の血液検査および血清化学検査に加えて、血清 TNFロおよびlipopolysaccharide-bindingprotein (LBP）濃

度を測定し、また、肝を組織学的に検査した。結果： GalN群では、投与6時間後に血清 ALTとASTの増

加、およびLBPの減少を伴う軽度の肝細胞死が認められ、 24時間後にはこれらの変化がより顕著になった。

RALB群では、6時間後に血液好中球数および血清LBPの増加、また月干類洞内好中球の軽度集積がみられた。

しかし、 24時間後には血液好中球数以外の変化は消失した。一方、 GalN+ RALB群では、 6時間後に、血

清ALTとASTがGalN群よりも増加し、さらに血清BILとTNFa の増加も認められた。組織学的には、

肝細胞死の程度が増加し、軽度のう っ血を伴っていた。24時間後には 4/6匹が死亡し、残りの 1/2匹に広

範囲の肝細胞死が認められた。追加した群では、投与7～ 8時間後に 2/6匹が死亡し、肝病変はびまん性の

強いうっ血、また出血により特徴づけられた。結論 雄ラットにおいて、 RALBはGalN肝毒性を増強する

ことが示され、増強因子として血清TNFa増加が示唆された。

*P-76 
アセトアミノフェン誘発マウス肝障害モデルを用いた

カテコールの酸化ストレス発生機構

0石井雄二、岡村俊也、田崎雅子、井上知紀、梅村隆志、西川秋佳

（国立衛 研 病 理音［I)

｛目的］我々はこれまで、カテコー jレがNO消去過程でセミキノンラジカルを経て、活性酸素種 （ROS)

や活性窒素種 （RNS）を生成し、酸化ストレスを引き起こすことを明らかにしてきた。NOは種々の炎症性

疾患においてその過剰生成が知られていることから、炎症疾患時におけるカテコールの摂取は同様の反応

機構により酸化ストレスを引き起こす可能性が考えられる。今回、 NO生成が知られるアセトアミノフエ

ン （APAP）誘発肝障害モデルを用いて、カテコールの持続的な摂取によるマウス肝臓の酸化ストレス発

生機構について検討した。［方法］雄7週令の ICRマウスに 0.8%カテコールを混餌投与し、投与 2週間後

にAPAP 300 mg/kgを単回腹腔内投与した。投与後 1.5、4および24時間目の血清 ASTおよびALT、肝

臓中の還元型グルタチオン （GSH）、脂質過酸化 （TBARS）、8-hydroxydeoxyguanosine(8・OHdG）および

3-nitrotyrosine (N02 Tyr）量を測定した。［結果］カテコール摂取の有無に関わらず、 APAPの投与により、

血清 ASTおよびALT値は投与後24時間で有意に上昇し、 GSHレベルは投与後 1.5時間で有意に減少した。

一方、カテコールの併用投与により、 TBARSレベルは APAP投与後 1.5時間から上昇し、 8-0HdGは投与

後24時間において無処置対照群の約 3倍の有意な上昇を示した。さらに、 N02Tyrは投与後 1.5時間から有

意に上昇した。［考察JAPAP誘発の肝毒性にカテコールは影響しなかった。しかし、 APAP単独投与では

観察されなった TBARS、8-0HdGおよびN02Tyrの上昇がカテコール併用投与により認められた。この事

実は、 APAP投与により生じた NOとカテコールの反応により ROSおよびRNSが生成したことを示すも

のであり、炎症時におけるカテコールの持続的な摂取がNOを介した酸化ストレスを引き起こす可能性が示

さhた。
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*P-77 
ラット肝細胞障害とcytokeratin8リン酸化の関係

0熊谷和善、安藤洋介、伊藤和美、矢本敬、寺西宗広、真鍋淳

（第一三共株式会社安全性研究所）

［目的・背景］肝細胞の主要な cytokeratin(CK）はCK8および 18である。最近のヒトおよびマウスの研

究から， MAPK系によ るCK8の部位特異的な リン酸化が肝細胞障害に保護的に働くことが明らかとなっ

ている。しかしラッ ト肝細胞障害と CK8の関係は未だ明らかではない。以上のことから，我々は両者の

関係に着目し，肝細胞障害を誘発する cycloheximide(CHX）およ びbromobenzene(BB）を用いて以下の検

討を実施した。［材料 ・方法］8週齢の雄性F344ラットに，CHX6 mg/kgを投与（i.v.）した群，または BB

300 mg/kgを投与 （i.p.）した群を設けた。それぞれの群には別途，溶媒対照群 （salineまたは cornoil）を設け

た。CHX投与後 Iまたは 2時間， BB投与後 12または 24時間に肝臓を採取し，二次元電気泳動 （2D-DIGE)

と質量分析によるタンパク発現解析，二次元電気泳動後の CK8タンパク質スポットについてリン酸化タン

パク質染色を行った。さらに、TUNEL染色による定量解析，肝臓中 caspase3/7活性測定を実施した。 ［結果・

考察］タンパク質発現解析の結果，CHX投与後2時間，BB投与後 24時間に対照群と比して有意な変化 （投

与群／対照群＞1.2倍または＜ 1/1.2倍， p< 0.05）を示したスポットのうち，異なる pI値を示す CK8の2

スポットが観察された。また、投与群では対照群と比して，高いpI値のスポットが減少し、低い pI値のスホ。ツ

ト （リン酸化染色陽性）が増加したことから肝細胞障害に伴う CK8のリン酸化が示唆された。TUNEL陽

性数および肝臓中 caspase3/7活性はいずれも，CHX投与後2時間， BB投与後 24時間に対照群と比して

有意に増加したことから，肝細胞アポトーシス誘発が示唆された。CK8リン酸化が阻害されたヒトおよび

マウスのモデルでは肝細胞アポトーシスへの感受性が増すと報告されている。本試験結果からラット肝細胞

アポトーシスにおいても CK8リン酸化の関与が示唆された。現在 CK8リン酸化に関連する複数の分子に

ついて検索しており，本会ではこの結果を含め， CK8によるラット肝細胞保護作用に関して考察する。

*P-78 
ハムスター醇中期発がんモデルを用いた MTBITC及びcurcuminの修飾効果

0井上知紀 1）、岡村俊也 1）、田崎雅子 1）、石井雄二 1）、梅村隆志 1）、中村考志 2）、西川秋佳 1)

(ll国立衛研病理部、 2）京都府立大食保健）

［目的］N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine (BOP）誘発ハムスター勝発がんでは、組織形態学的にヒト症例

に類似した膝管由来の管状腺癌が誘発されることから、勝がん予防物質の検索モデルとして頻用されている。

我々は、本モデルを改良し、前がん病変である牒管上皮異型過形成 （AH）を指標とした 16週間勝中期発

がんモデルを開発してきた。今回、イソチオシアネート類 （ITCs）の大根辛み成分である 4-(methylthio)-

3-butenyl isothiocyanate (MTBITC）及びCOX-II阻害作用を有する curcumin( CUR）のイニシエーショ

ン期あるいはポス トイニシエーション期における修飾効果について検討した。［方法］実験 1:6週齢の雄

シリアンハムスターに BOP10 mg/kgを1週間に計4回皮下投与し、 MTBITC80 ppmまたは curcumin

2000 ppmをBOP投与の l週前から l週後まであるいは BOP投与 l週後より実験終了までそれぞれ混餌投

与し、勝臓の腺癌（ADC）を含む増殖性病変について検索した。実験2 同様の実験プロトコールにより

MTBITC 700 ppmの修飾効果を検索した。［結果］実験1 MTBITCのイニシエーション期投与群におい

てAHとADCを併せた発生頻度がBOP単独投与群に比して有意に減少した。一方、 MTBITCのポストイ

ニシエーション期投与群及びCUR投与群では変化は認められなかった。実験2 高濃度の MTBITC投与

により実験lと同様に、AHもしくは AHとADCを併せた病変の多発性がそれぞれ有意に減少した。［考察］

本実験条件下では CURの修飾効果は認められなかった。一方、 ITCsはBOPなどのニトロソアミン類の代

謝活性化を抑制し、解毒を促進することが知られており 、今回のMTBITCのイニシエーショ ン期投与群で

の抑制効果は本機序によるものと考えられた。
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P-79 
アカネ色素成分とその代謝産物の中期多臓器発がん性試験による

腎発がんプロモーション作用の検索

0井上薫！）、渋谷淳 1.2）、吉田緑 l）、高橋美和！）、富士本仁川広瀬雅雄 1.3）、西川秋佳 I)

(1)国立衛研病理部、 引東京農工大獣医病理、 3）食品安全委員会）

［はじめに］我々はこれまでにアカネ色素（MC）がラ ットの腎臓及び肝臓に発がん性を有し，MC投与初

期の腎近位尿細管（PTC)に認められる皮質での空胞変性や髄質外帯での核の大小不同の発現に，その色素

成分 Alizarin(Alz）や代謝産物 Rubiadin(Rub）が各々関与することを報告してきた。そこで， MC投与で

DNA付加体形成が報告されている腎臓，肝臓，大腸における MC色素成分とその代謝産物の発がんプロモー

ション作用を検索する目的で＼ラット中期多臓器発がん性試験を実施した。今回は腎臓の検討結果について

報告する。［材料と方法l6週齢の雄 F344ラットに 5種のイニシエーター（DEN,MNU. DMH, BBN, DHPN) 

を常法に従って実験4週までに各々投与し（DMBDD処理）. 5週日からAlz,Rubを0.04%の用量で 23週間

混餌投与した。採取した腎臓の PTCに見られた形態学的に異なる増殖性病変を，部位別 （皮質または髄質

外帯）に詳細に評価した。［結果］対照群を含む全実験群の皮質と髄質外帯の PTCに様々な染色性を示す

PTCや異型尿細管，腎細胞腺腫が認め られた。 MCによる腫蕩好発部位である髄質外帯では，O04% Rub 

投与により好塩基性PTCと異型尿細管の発生頻度 発生個数が有意に増加し，同部位における腎細胞腺腫

や腺がんの発生頻度の増加傾向がみられた。0.04%Alz投与では 髄質外帯の異型尿細管の発生頻度が有意

に増加し，腎細胞腺臆，/J泉がんの発生も認めたが，発生数は少なく，好塩基性PTCの増加は認めなかった。［ま

とめ］今回の検索で，異型尿細管や腺腫，腺がんの発生状況から，腎髄質外帯の PTCに対し Rubは明らか

な発がんプロモーション作用を有することが示され Alzも弱い発がんプロモーション作用を有することが

示唆された。

P-80 
A Distinctive Amphophilic-Vacuolar Renal Tubule Tumor Phenotype in 
Rat Studies Conducted by the National Toxicology Program, NIEHS, NIH 

0 John Curtis Seely1＇、GordonC. Hard2＇、GraceE. Kissling3＇、LauraJ. B巴tz4'

(11 EPL. Inc.、2'Private Consultant, Tairura. New Zealand、
31 National Institute of Environm巴ntalH巴althSci巴nces,NIH、4>Constella Health Sciences) 

Carcinogenjcity studies. utilizing primarily the Fisch巴r344 rat, conducted by the National Toxicology 

Program, NIEHS. NIH were reviewed for the occurrence and distribution of a distinctive renal tubule 

tumor phenotype. Both control and treated groups were examined. The main features of this tumor 

included the unrlorm lobular arrangement of eosinophilic to amphophilic stained, large round to polyhedral 

cells with finely granular cytoplasm and the presence of numerous variably-sized clear vacuoles and/or 

minilumens. Central degeneration/necrosis was also prominent in most cases. It is referred to as the 

“Amphophilic-Vacuolar" renal tubule tumor to help distinguish it from the predominant rat renal tumors 

which are basophilic staining. Out of 1012 rats surveyed with renal tumors (adenomas, carcinomas or 

adenocarcinomas). 100 of these had the amphophilic-vacuolar morphology. In a few cases, tumors were 

multiple and bilateral. These tumors were巴quallydistributed between sexes. did not metastasize, at least 

to the lungs. The distribution of this tumor was random across studies and dose groups suggesting it was 

spontaneous and not chemically induced. Results from this review and other published r巴portsof similar 

app巴aringtumors. particularly from yo山1gand possibly sibling rats. indicate that this tumor may be of 

familial origin. If this hypothesis can be validat巴dthen tumors of this phenotype could be excluded from 

final tumor counts when assessing th巴carcinogenicpotential of test chemicals in preclinical studies. This 

tumor will be briefly compared to Eker and Nihon rats which are familial renal cancer models 
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*P-81 
臭素酸カリウムのラット腎臓における変異原性と発がん性の関値の存在

0貌民 1）、森村 圭一朗 1）、梯アンナ I）、串田昌彦 2）、嘗真香織 1）、鰐測英機 1）、福島昭治 3)

(1)大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学、 2）住友化学株式会社 生物環境科学研究所、
3）中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター）

［目的］臭素酸カリウム （KBr03）はげっ歯類に腎発がん性を示す遺伝毒性発がん物質である。一方、

KBr03はパン生地改良効果を有しており 、パンの製造過程にその発がん性の原因となる臭素酸が産生され

ているが、最終パン製品から検出されないため、現在も食品添加物として使用されている。また、水道水に

も臭素酸が含まれ、我々は水道水を介して普段から 2～ 5ppbのレベルで臭素酸を摂取している。本研究で

は、低用量域と発がん用量である高用量域での KBr03のラット腎臓における変異原性と発がん性を検討し、

KBr03の低用量発がんリスクの解明を行った。［方法と結果］実験 1では、雄性BigBlueラッ トを 8群に

分け、 KBr03を0,0.02, 0.2, 2, 8, 30, 125, 500 ppmの用量で 16週間飲水投与し、腎臓における invivo変異原

性の指標である lad遺伝子の変異頻度および酸化的 DNA傷害を検索した。lad遺伝子の変異頻度は Oppm 

と比較して 500ppmでのみに有意に上昇した。酸化的DNA傷害の有意な増加は 125ppm 以上でみられた。

実験2では、雄性 Wistarラットを 8群に分け、NEthyl N hydroxyethylnitrosamin巴（EHEH）を2週間飲水

投与後、 KBr03を0,0.02, 0.2, 2, 8, 30, 125, 500 ppm (12週以降、 250ppmに変更）の用量でそれぞれ24週

間飲水投与し、 KBr03の腎発がんプロモーション作用を検討した。その結果、 EHENによ り誘発したラッ

ト腎腫蕩および前がん病変は KBr03の500→ 250ppm投与によ ってその発生数が有意に増加し、 125ppm 

で増加傾向を示したが、 30ppm以下の用量では Oppmと差を認めなかった。実験3では、 EHEHの2週

間投与後、 KBr03を実験2の各用量で2週間投与した。酸化的DNA傷害は 125ppmから有意に増加した

が、 30ppm以下では認められなかった。［結論］KBr03は高用量では腎臓に酸化的 DNA傷害を誘発する

とともに、変異原性と発がん性を発揮したが、 30ppmではそれらの作用が認められなかった。したがって、

KBr03の変異原性と発がん性の両者ともに閲値、少なくとも実際的な閲値が存在すると考えられた

*P-82 
Wistar Hannoverラット（BrlHan:WIST@Jcl(GALAS）） の

長期飼育における尿路系背景データ

0栗林正伯、石上紀明、下内孝司、大口 敦子、東山 真澄、阿瀬善也

（小野薬品工業（株） 研究本部福井安全性研究所毒性評価グループ）

［目的］Wistar Hannoverラットは SDラットと比較して増体重が少なく 2年生存率は 75%を越えるこ

とから，がん原性試験等に好適であるとされている 今回， BrlHan:WIST@Jcl系ラ ットを長期飼育し，尿

路系を中心とした背景データを収集した．

［方法］BrlHan:WIST@Jcl系ラ ットは，日本クレア （株）より 4週齢で入荷し雌雄各 99匹を llO週齢

まで無処置にて飼育して剖検を行った．飼料は低蛋白飼料である CE-7（日本クレア （株）） を，飲水は限外

j慮、過した上水道水をそれぞれ自由に摂取させた 84および 107週齢時に尿検査（早朝 l時間蓄尿） を実施

するとともに，腎臓および腸枕の病理組織学的検査を実施した

［結果］llO週齢における平均体重は雄 576g，雌378g，生存率は雄82%.雌74%であった 尿検査の結果（平

均値）を以下に示す 病理組織学的観察の結果，雄では 1/99例に勝脱の乳頭腫，雌では各 1/99例に腎細胞

癌，移行上皮癌が認められた また，雄では慢性腎症が認められたが雌ではほとんど認められず，一方，雌

では尿細管上皮の変性／壊死および髄質の石灰沈着が高頻度に認められた その他，勝脱および腎臓に著変

は認められなかった．

［ 結論 ］BrlHan 

WIST@Jcl系ラットは腎

臓，勝脱の自然発生性病

変が少なく，尿路系に影
響のある化合物のがん原

性評価に有用であること

が示唆された

Uri互設＂＂＂。 f也e'Ni日間 五回目百rロTatS4担 d107百...,i.s。f>ee

m工 盟喜dL rcL n:工 li_-L ru.L Iu•l :tl<,,L ヱgd工 mEq,L mEq工 mE(!l. .. ... 

♂ 函両 OAS 7.13 96 43 86S 331 31 12 2 3 1 116 l7コ 200 184 -b.S !6 7 
1071'1 0.}S 6.79 9l -l4 511 308 2& 12_1 ~-5 !59 163 210 185 32.l 9.7 

♀ 84W 0.53 7.31 42 26 96 133 7 5.6 6.1 55 107 115 92 '.!U 70.3 
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*P-83 
マウスとラットの慢性腎症における糸球体病変の形態学的比較

O長井佳代子、植田芳英、山下龍、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、今 井 清

（安評センター）

長期毒性試験に用いられるげっ歯類のうち E ラットでは，慢性腎症は非常に多く見られる加齢性病変であ

り，厳密には未だ明らかにされていないものの，発生機序，発症初期から末期に至る病態，疫学的調査まで

多くの研究報告がなされている 一方，マウスでも加齢性の慢性腎症が起こることが知られているが，ラッ

トと比べて発生数は少なく 毒性評価の妨げとなることも少ないためか報告は少ない 両者の組織像には

若干の違いが認められ，マウスの慢性腎症は，一般的にラットほど重症化しないといわれている

そこでに我々はマウスとラットの慢性腎症における糸球体病変の違いを形態学的に検索し病態の比較を

行った

材料は，当施設で実施した長期試験において，慢性腎症と診断された B6C3Fl及びICRマウスと，F344

及びSDラットの腎臓を用いた パラフイン切片で特殊染色及び免疫組織学的染色を実施し，マウスとラッ

トの病変を比較した なお，現在電子顕微鏡による超微形態学的観察を実施中である

発生率の比較では，当施設の 104週試験での慢性腎症は。 B6C3Flマウスでは雄 2.0%, Jlt1H.3%であった

のに対し， F344ラットで雄 91.2%，雌 59.6%という結果であった（共に過去5試験）

特殊染色を実施したところ， PAS及びPAM染色では，マウスの慢性腎症で、糸球体基底膜に沿って PAS

陽性の小さい粒状の物質が付着しているのが観察された一方，ラットの慢性腎症ではこのような粒状物質

は観察されず，糸球体係蹄のびまん性肥厚が特徴的であった さらに，免疫組織学的あるいは電子顕微鏡学

的所見についても考察し，両者の形態学的特徴を比較，検討したい．

*P”84 
リン酸水溶液の静脈内投与によるラ ットにおける腎糸球体初期病変の検討

0土屋紀子 ll，鳥井幹則 l）、井村ー可恵 l）、増野功一 ll、村井隆 l）、

松嶋周一 l）、奈良間功 2）、松井高峯 3)

(IJ塩野義製薬新築研究所、 21摂南大学薬学部病理学研究室、 3）帯広畜産大学獣医 －病理）

媒体として使用されている第二リン酸水素ナトリウム（NゐHP04）水溶液（以下、リン酸水溶液）をラッ

トに 2週間静脈内投与すると、糸球体上皮の石灰沈着と変性を生じることを第 18回日本毒性病理学会（2002

年）において報告した。今回、初期の病態を検討する目的で、リン酸水溶液を単回、 3日もしくは8日間反

復静脈内投与し、経時的に尿、光顕および電顕検査を実施して糸球体障害の発生機序について検討した。

［方法16週齢の Jcl:SD雄ラット計24例を、 360mMリン酸水溶液 （4mL/kg／分）投与群と生理食塩液

投与対照群の 2群に分けた。投与開始日、 3日、5日および8日目に 4時間尿を採取して尿検査を実施した。

投与 24時間後、 4日目、 9日目に、リン酸7j（溶液投与群5例、対照群3例ずつを剖検し、腎臓ほか主要臓器

の肉眼検査および、組織検査を行った。また、腎皮質のエポン包埋試ll・を作製して、電顕的に観察した。

［結果］投与3日目以降尿たん白陽性例が増加した。単回投与時、肉眼 ・光顕的な異常はなかったが、電

顕的にボウマン嚢腔や糸球体上皮細胞に空胞が認められた。光顕的に、 3日間投与例のボウマン嚢上皮に限

局性の石灰沈着、 8日間投与例のボウマン嚢上皮 ・糸球体上皮増殖および糸球体基底膜への石灰沈着がそれ

ぞれ見られた。また、電顕的には 3日間および8日間投与により、ボウマン嚢腔内、糸球体の上皮や基底膜

に低電子密度の層板状構造物が出現した。免疫組織化学的に、 8日間投与の腎糸球体上皮およびボウマン嚢

上皮細胞質において、糸球体上皮マーカーであるポドプラニンの発現減少と、糸球体上皮傷害時のマーカー

であるデスミンの発現増強がタンパク尿の排世に関連して認められ、糸球体上皮の変性後の再生が示唆され

た。

［結論］リン酸水溶液による糸球体障害発生の先行病変として糸球体上皮細胞の変性が重要で、あり、糸球

体の機能障害によるタンパク尿と上皮再生が引き続いて発生することが確認された。
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P-85 
抗生物質による腎毒性の比較

0太田恵津子、西田陽子、佐々木稔

（万有製薬株式会社安全性研究所）

［背景］ヒト臨床において抗生物質による腎障害は薬物性腎障害のうちでも、 NSAIDs、抗リウマチ薬に

ついで発生頻度が高く、死亡例に占める割合も多いと報告されている。今回、抗生物質による腎毒性への感

受性が高いとされているウサギを用いて各種抗生物質により誘発した腎毒性の特徴を詳細に比較、検討した

ので報告する。

［材料と方法］12-14週齢の日本白色ウサギ（雄）を各群4匹用い、Cephaloridine(CER）、Vancomycin(VCM）、

Meropenem (MEPM）、およ びCeftazidim巴（CAZ）を 200または 400mg/kgの用量で単回静脈内投与した。

対照群には生理食塩水を投与した。投与の 48時間後に採血、解剖し、血液生化学、尿検査および組織学的

検査を行った。また、 RT-PCRによりいくつかの因子の mRNAレベルの検索を行った。

［結果および考察］CER投与群では高・低用量ともに BUN、sクレアチニン ，尿中 GGT、TP等の増加

が認められ、組織学的には尿細管壊死が観察された。VCM投与群では高 ・低用量ともに BUN、sクレアチ

ニン等の増加が認められ、組織学的には尿細管の拡張と壊死が観察された。MEPMおよびCAZ群では高

用量で組織学的に好塩基性尿細管が散見されたのみだったが、尿中 GGTとTPは軽度に増加していた。

腎皮質での TNFalphaとiNOSのmRNAレベルは CER群で腎病変の増強に伴い増加していた。TNF

alphaのmRNAレベルは VCMおよびCAZの高用量群でやや高く、 OATlmRNAのレベルは検索したす

べての抗生物質の高用量群で対照群と比して低かった。CuSODとTGFbetaのmRNAレベルはすべての

群でほとんど変化しなかった。

以上より 、通常の検索項目に加えて尿中 GGTやmRNA発現レベル等のパラメーターを追加することで、

腎毒性をより確実に検出できる可能性が示唆された。

*P-86 
p-Cumylphenol誘発ラット多発性嚢胞腎の発生週齢に関する検討

0中津朋美、笠原健一郎、八幡めぐみ、西村信雄、阪本晃佳、安藤亮、田村一利

（株式会社 ボゾリサーチセンター）

［目的］p-Cumylphenol [p－（日 ，a-dimethylbenzyl, phenol)] (PCP）はポリカーボネイト、界面活性剤、

殺菌剤ならびに防腐剤などの用途に広く使用されている工業用化学物質である。我々は先に、本剤を生後

4日の新生児ラットに 18日間連続経口投与することにより、腎髄質集合管の拡張による多発性嚢胞が惹起

される一方、 6週齢時より投与されたラットでは起こらないことを報告した。今回は、本剤による嚢胞形成

の臨界期（criticalperiod）を詳細に探ることを目的とし、各週齢の若齢ラットに PCPを投与し、週齢と嚢

胞腎の発生の関連性について検索した。

［方法］動物は2、3、4、5及び6週齢の雄性Crl:CD(SD）ラットとした。PCPはオリブ泊に懸濁し実験に供した。

投与量及び投与期間は、先の実験にて明らかな嚢胞腎を惹起した 300mg/kg／日とし、 14日間の反復経口

投与とした。各投与期間終了後、全動物をエーテル麻酔下にて安楽殺し、腎臓を採取し病理組織学検査を行っ

た。

［結果］2 週齢群において、腎骨~質外帯集合管の著明な拡張がみられた。 これらの集合管は核密度の高い
過形成性上皮に覆われており、軽微な単細胞壊死や核分裂像がみられた。集合管の拡張は髄質内帯及び皮質

にもみられたが、いずれも軽微な程度であった。同様の変化は、 3週齢群においてもみられたが、病変程度

は軽減し、 4週齢以後の群にはみられなかった。

［まとめ］PCPによるラ ットの腎嚢胞形成には臨界期が存在し、その期間は生後から 3週齢までの間であ

ることが明らかとなった。また、その発生には腎臓の成熟過程が関与する可能性が示唆された。
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*P-87 
Inhibition of prostate carcinogenesis by ellagic acid in vitro and in vivo 

0 TEERA CHEWONARIN12J、朝元誠人 l)、小川 久美子 I)、唐明希 I)、二口充 l)、白井智之 1)

(I)名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、
2' Department of Biochemistry, Faculty of Medicin巴， ChiangmaiUniversity) 

Ellagic acid, a plant deriv巴dpolyphenol was investigated for th巴 antiproliferative and proapoptotic 

effects on human prostate cancer cell lines (LNCaP, PC-3 and DU145). Cancer C巴llswere incubated wi出

ellagic acid for 24 and 48 hours, then cell viability and number of apoptotic cell was determined. Ellagic 

acid (25 -100 mM) was able to decreas巴cellviability of hormone sensitive, LNCaP, whereas this effect 

was not observed in PC 3 and DU145. Ellagic acid had also potential to induc巴celldeath by apoptosis 

in only LNCaP. In vitro results lead to investigation the modulating eff，巴ctof ellagic acid on prostate 

carcinogenesis in transgenic rats dev巴lopingadenocarcinoma of prostate (TRAP). Three we巴ksold male 

transgenic rats wer巴fedphytoestrogen low diet supplement with e!lagic acid (0, 0.1 and 1.0% respectively) 

for 10 weeks then sacrificed. The results show巴dthat rats received ellagic acid had low巴rrelative 

prostate weight compared to non-treated group whereas the serum level of testosterone, estradiol was 
similar. The histology alteration prostate tissue was evaluated. The level of malondialdehyde (MDA) was 

slightly increased during experimental period and in week 10 the level of MDA in serum of rat received 

0.1 % ellagic acid was lower than control group (p < 0.05). The results suggested出atellagic acid had a 

potential to induce apoptosis in human prostate cancer cell (LNCaP) and might reduce oxidative damage 

in vivo. The mol巴cularmechanisms on anti-carcinogenesis of prostate will be furth巴rstudied. 

P-88 

cDNAアレイを用いた前立腺発がん物質に特異的な遺伝子の検索

0二口充 u，佐藤慎哉 l）、住田佳代 2）、斉藤 幸一 2）、高橋智 1.3）、朝元誠人 l）、白井智之 1)

（日名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、 21住友化学生物化学環境研究所、
31名古屋市立大学病院病理部）

前立腺癌は欧米諸国の男性の擢患率の高い悪↑到重傷で、本邦においても近年増加傾向にあることから、前

立腺発がん性を示す未知の化学物質の存在が示唆される。このような未知の前立腺発がん物質を短期にスク

リーニングできる実験系のマーカーを確立する目的で、既知のラ ット前立腺癌発がん物質を投与した前立

腺腹葉における遺伝子の網羅的解析から、前立腺発がん性に特異的な遺伝子の選出を試みた。［方法］既知

のラット前立腺発がん物質である 2amino 1-m巴thyl・6・phenylimidazo[4,5-b ]pyridin巴（PばP).3,2' -dimethyl-4-

aminobiphenyl (DMAB）およびCadmiuimを用いて、これらの発がん物質に共通して発現が上昇／下降する

遺伝子を網羅的に検索した。6週齢のラットに PhIP(100mg / kg体重）.DMAB (50mg I kg体重）および

Cadmium (3mmol/kg体重）を、それぞれ DayOおよびDay7に投与し、 Day10に屠殺剖検して腹葉前立腺

から RNAを抽出した。A町rmetrix社の RatGenome 230 2.0 Arr 

における発現量を測定した。［結果と考察］対照群と比較して発がん物質投与群で、発現量が2倍以上に上

昇／下降する遺伝子を検索した結果、発現上昇が観察された遺伝子は、 PhIPでは 40個、 DMABでは 43個、

Cadmiumでは 53個で、 3つの発がん物質で共通して発現が上昇したものは、 oncomodulin(OM）をはじめと

する 3個であった。また発現低下が観察されたものは、 PhIPでは 725個、 DMABでは 744個、 Cadmium

では 712個で、 3化合物で共通して発現が低下したものは、 594個であった。さらに、発がん物質群の腹葉

前立腺における OMの発現上昇を確認する目的で定量的 RT-PCRを行った結果、GAPDHで補正した OM
の相対発現量は、対照群で平均 01に対して、 PhIP群で2.4,DMAB群で5札Cadmium群で1.3と発現上昇

が確認できた。今後、前立腺発癌における oncomodulinの機能を検索し、この結果をもとに oncomoduline

が未知の化学物質の前立腺発がん性をスクリ ーニングする方法が妥当かどうか追究する予定である。
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*P同 89
勝脱内投与による DMAの勝脱傷害に対する抗酸化剤 NACの増強効果

0高橋尚史、石塚勝美、吉田敏則、大沼彩、田島悠、竹内幸子、

桑原真紀、北津利明、中島信明、原田孝則

（残農研）

ヒ素の主要な尿中代謝物である Dimethylarsinicacid (DMA）は，ラットにおいて勝脱がんを誘発し

その作用には酸化的ストレスの関与が示唆されている。今回 我々は DMAと共に抗酸化剤である N

-acetylcysteine (NAC）を勝目光内に投与した結果，予想、に反し細胞傷害および細胞増殖を増強する結果を得

たので報告する。ペントパルピタールによって麻酔した雌性F344ラットの外尿道口よりカテーテルを挿

入し， DMA(10 mg/kg）と低用量 （1.6mg/kg）あるいは高用量（90mg/kg）の NACを勝脱内に同時投与し

た。暴露は 2時間とし， 3日間隔で2回投与した。対照群として溶媒対照群， DMAおよびNAC（低およ

び高用量）の単独投与群および無処置対照群を設けた。最終投与の 1日後に剖検し勝脱内にホルマリンを

注入後，採材した。組織学的検査の結果， DMA単独群およびNAC高用量群ではそれぞれ 1/4, 1/6例で，

DMA+NAC （低あるいは高用量）群では，半数以上の割合で，好中球を主体とする炎症細胞浸潤が認めら

れた。炎症の程度が強かった DMA+NAC高用量群の 2/5例では，移行上皮過形成がみられた。細胞増殖活

性検索の結果，DMA単独群およびNAC高用量群では溶媒対照群に比較し DMA+NAC（低あるいは高用量）

群では DMA単独群に比較し有意な増加がみられた。細胞増殖シグナル伝達に関する免疫組織化学的検索

では， DMA+NAC高用量群でみられた過形成部分に一致して CyclinDlおよびリン酸化 MAPK(ERKl/2) 

の発現が認められた。以上の結果より 本実験条件下において NACとDMAの同時暴露では各単独群に比

較しより強い炎症および細胞増殖活性がみられ，移行上皮への傷害作用の増強が示唆された。また細胞増

殖の増強には CyclinDlおよびERKシグナjレ伝達経路が関与する可能性が示された。本病変と酸化的スト

レスとの関連について現在検討中である。

*P-90 
ラット勝脱発痛におけるロイシン、イソロイシンの修飾作用の検討

0山野荘太郎 I）、柏木孝之 I）、梯アンナ l)、森聖 3）、福島昭治 2）、鰐測英機 I)

(1＞大阪市立大学大学院 医学研究科都市環境病理学、
2）中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センター、 3）塩野義製薬 （株）安全管理部）

｛目的］臥米では、最近の疫学研究により高蛋白食の摂取によって勝脱癌の発生頻度が増加しているとの

報告がある。また、日本においても健康食品を介して、ロイシン、イソロイシンなどの分岐鎖アミノ酸（BCAA)

を摂取する機会が増加している。そこで今回、 N-butyl-N(4・hydroxy)nitrosamine(BBN）誘発ラ ット跨脱発癌

モデルを用いて、ロイシン、イソロイシンの勝脱発癌修飾作用を検討した。［方法］実験1、雄性F344ラッ

トに 0.05%BBNの飲水投与を 4週間行った後、基礎飼料として AIN93Gを用い、ロイシン又はイソロイシ

ンをそれぞれ0%,0.5%, 1.0%及び2.0%の用量で混餌投与し、 36週にて剖検した。実験2、同ラットを用い

て005%BBNの飲水投与を 4週間行った後、基礎飼料として AIN-93G及びMFを用い、ロイ シン又はイソ

ロイシンをそれぞれ0%及び2.0%の用量で混餌投与し、 AIN-93G群は 29週、 MF群は 29、36週で剖検した。

両実験とも勝脱の病理組織学的解析を行った。｛結果］AIN-93Gを用いた 36週の実験で、ロイシン又はイ

ソロイシン投与群では対照群と比較し、腫湯の発生に有意な変化はみられなかったが、 29週において腫蕩

（癌 ＋乳頭腫）の発生頻度では対照群 （53%）と比較しイソロイシン投与群 （80%）で有意に増加した。ま

た、癌の発生頻度では対照群 （20%）と比較しロイシン投与群 （50%）で有意に増加した。一方、MF群では、

29、36週ともにロイシン又はイソロイシン投与群では対照群と比較し、腫湯の発生に有意な変化はみられ

なかった。［結論］基礎飼料に AIN-93Gを用いると、ラット勝目光発癌に対してロイシン及びイソロイシンの

促進作用が見られた。一方、 MFを用いた場合その作用はみられなかった。以上より、ラット勝脱発癌に対

するロイシン、イソロイシンの修飾作用は、基礎飼料に依存することが示された。
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*P-91 
Bowman幽BirkInhibitor (BBI）による前立腺癌の抑制効果

0唐明希 1）、朝元誠人 l)、小川久美子 l)、内木綾 I)、二口充 l)、高橋智 12）、白井智之 l)

（！？名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学、 21名古屋市立大学病院病理部）

［目的］大豆由来のトリプシンインヒピター（BowmanBirk Inhibitor、BBI）は、 invitroでの悪性転化の

抑制と invivoでの前立腺移植癌の進展抑制などの抗腫蕩効果が報告されている。今回、我々が開発したラッ

ト前立腺癌トランスジェニツクモデル （TRAP）とヒト前立腺癌細胞株LNCaPに対する BBIの効果を検討し

た。［方法J3週齢雄TRAPラット 24匹を 2群に分け、対照群には 2%cornoil j昆餌基礎食（soyfree）、 BBI

群は 3%BBI+ 2% corn oilを10週間混餌投与後、屠殺剖検し、病理組織学的に検討した。さらに、 LNCaP
をさまざまな？農度で、 96

また、LNCaPに500μ g!ml BBIを暴露し、Connexin(Cx)43とapoptosisの誘導作用を経時的に検討した。［結

果J1）投与群の摂餌量と飲水量、月干、 腎、牌の絶対および相対重量、血中 testosteroneと estrogen濃度

は対照群に比較し有意差は認めなかった。2)BBI投与群において体重、精嚢を含む副生殖器の前立腺およ

び側葉前立腺絶対重量は対照群に比較し有意に減少し、精巣重量は有意に増加した。3）病理組織学的には

全動物に前立腺癌が認められ、その頻度に有意な差はなかった。4）画像解析による定量的検討では、 BBI

投与群の側葉前立腺での腺房における腺上皮の占める相対面積は対照群より有意に減少した。側葉！！泉癌細胞

が優勢を占める！販の割合は BBI投与によって有意に減少し、正常と Prostaticintraepithelial neoplasia (PIN) 
が優勢を占める腺の割合がは有意に増加した。WST-1アッセイにより、 BBIはLNCaPに対する増殖抑制

作用が明らかとなり、 Western blottingで、 BBIによる、 Cx43発現増加と apoptosisの誘導が示された。［考

察］ BBIのTRAPラット前立腺発癌の抑制作用は testosterone濃度と関連がなく、 apoptosisの誘導による

細胞増殖抑制と Cx43の増加と関連していることが示唆された。これらの結果から、 BBIは前立腺発癌の抑

制に作用する有力な物質であると考えられた。

*P-92 
アンギオテンシン受容体ブロッカーによるラ ット前立腺発がんに対する抑制

0 AZMAN SEENI1i，高橋智 1.2）、唐明希 1）、佐藤慎哉 1）、白井 智之 1)

（日 名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理学、 引名古屋市立大学病院病理部）

［目的］近年レニンーアンギオテンシン経路が前立腺癌の増殖・進展に関与していることが報告され、

臨床的にも進行性前立腺癌患者にアンギオテンシン受容体ブロッカー投与することにより腫傷増殖抑制、

QOLの改善がみられることが報告されている。そこで今回我々はアンギオテンシン受容体ブロッカーの前

立腺発がんに対する抑制効果を TransgenicRat for Adenocarcinoma of Prostate (TRAP) modelを用いて

検証を行った。 ［方法］3週齢TRAPratにTelmisartan(2. lOmg/kg/day）を混じた飲料水を 7週間投与し

た後屠殺剖検した。［結果］前立腺腹葉における癌発生率は減少傾向はあるものの群聞に有意差は認められ

なかったが、側葉では有意に減少した。画像解析装置を用いて前立線腹葉の腺管上皮の増殖程度を定量的

に解析した結果、 Telmisartan投与群において有意な抑制効果が認められた。また腹葉では Ki67 indexは

群聞で差がなかったがapoptoticindexはTelmisartan投与群で有意な増加を示した。ウエスタン解析では

Caspase 3.7の活性化、リン酸化Erkl/2およびp38MAPKの低下が観察された。前立腺腹業腫蕩性病変内

における毛細血管密度およびVEGFタンパク発現量は各群聞で明らかな差はみられなかった。以上の結果

から TelmisartanはMAPKpathwayを抑制することによってアポトーシスを促進させ、前立腺発がんを抑

制すると考えられた。
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*P-93 
大豆イソフラボンのラット乳腺発がんおよび子宮に対する修飾作用

0多胡善幸 1）、梯アンナ 1）、今中麻幸代 I）、貌民 1）、森村主一郎 1）、林修次 2）、鰐測英機 1)

(I)大阪市大学大学院 医学研究科都市環境病理学、 2）中外製薬 （株） 安全研）

［はじめに］大豆イソフラボンは植物性エストロジェン作用を有することが知られており、食品安全委員

会においてヒトでの摂取量の上限値が定められた。本研究では、ヒト摂取量の上限と同等量と考えられる大

豆イソフラボンをラットに投与したときの乳腺発がん修飾作用および子宮に対する修飾作用を検討するた

め、大豆イソフラボ、ン投与ラットの乳腺上皮細胞の細胞増殖能、性周期および子宮重量への影響について確

認した。［方法］実験lでは、 5週齢雌性 Donryuラッ トに7.12-dim巴thylbenz［日 Janthracene(DMBA）を

50mg/kg BW で単回胃内強制投与し、大豆イソフラボン（キッコーマン、ソイアクト）を 0（対照群）ま

たは 0.2%の濃度で4週間混餌投与した。屠殺前に 5七romo・2'-deoxyuridine(BrdU）を腹腔内投与し、細胞増

殖能の検討を行った。基礎食には、 NIH-07PLD(Phytoestrogen Low Diet）を用いた。実験2では、 5週齢

雌性Donryuラットの卵巣摘出後 14日から 28日にかけて、実験1と同濃度の大豆イソフラボンを混餌投与

した。［結果および考察］実験lの0.2%大豆イソフラボン群の乳腺において、対照群に対して細胞増殖の有

意な上昇が認められた。実験2の0.2%大豆イソフラボン群において、対照群に対して正常性周期の回復お

よび子宮重量の有意な増加が認められた。以上より、 0.2%大豆イソフラボンの短期投与によりラット乳腺

および子宮に対するエス トロジェン作用が示された。

P-94 
2-Amino-l・methyl-6・phenylimidazo[ 4,5-b ]pyridine (PhIP) 
誘発ラット乳腺発癌における基礎食、高脂肪食の影響

O杉江茂幸、安井 由美子、金美慧、甲野裕之、田中卓二

（金沢医科大学 医学部腫番号病理学講座）

［目的］PhIPの短期複数回投与と高脂肪食投与によってラット乳腺発癌を高率に発生しうる実験系を確立

し、使用してきた。今回。高脂肪食と本邦で繁用されている CE-2（日本クレア）を用い、その発がんに与

える影響を比較検討した。［方法］6週齢の雌SDラット 80匹を 4群に分け以下の処置を行った。第l、第

2群各群32、30匹とし、PhIP85mg/kg(corn oilに懸濁）を7～ 8週齢に亘り計8回の胃内強制投与を行った。

第3、4群は各群8、10匹とし、 vehicle処置とした。第l、第4群には全実験期間にEり高脂肪食 （AIN-76、

corn oil 23.52%）を与え、第2群、第3群は CE-2を全実験期間に亘り与えた。実験開始後26週で実験終了、

安楽死、病理組織学的に検索を行った。［結果］乳腺腫蕩発生動物数は、高脂肪食投与群 19匹／32匹（59.4%）、

CE-2投与群6匹／30匹 （20.0%）と CEZ投与群で有意に少なかった（P< 0.05）。腫蕩発生個数においても高

脂肪食投与群 1.72± 2.26、CE-2投与群 0.23± 0.50とCEZ投与群で有意に少なかった （P< 0.001）。また、

対照処置群では腫蕩の発生は見られなかった。組織型は、概ね、invasiveductal carcinomaであった。［考案］

今回の結果から PhIP誘発乳腺発がんモデルにおいて CE-2投与群では、高脂肪食に比べ、乳腺腫蕩発生は、

抑えられていた。CE-2の組成についての検討による詳細な検討が必要と考えられる。
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内木綾 0-8. P-44, P-91 大塚亮一 P5 関島勝 P-20 P-58 

中江大 0-6, P-27, P-70 大塚 亮一 P-9 妹尾英樹 WSl-1, P-1. 

中釜斉 P-48 大石 裕司 WS3-4, P-36, P-22 

中川 由紀子 P-56 P-56 柴田雅朗 P-43 

中原豊 P-40 岡田 味世子 P21 渋谷 淳 P-11, P-13, P 14, 

中島弘 尚 WSl-3 岡 村 俊也 0-4. P-66, P-69, P-71. P-72. P-79 

中村厚 P-17 P-38 P-71, P-76, P-78 渋谷一元 P 16 

中村 圭吾 P-16 岡野栄之 WS2-4 渋谷 和俊 P-42 

中村 考志 P-78 岡崎欣正 P 36 τ， bと、老只E' 敦史 P-10, P-41, P-83 

中野健 二 P-56 大 森 雅 子 P-74 志垣 隆通 P-32, P-62 

中島信 明 P-5, P-9. P-89 大西真理子 P67 嶋津紀子 P-3 

仲辻俊二 P-36 大西真里子 P-74 清水宏之 P-65 

中山 裕之 0-9 小野 美 穂子 P-56 下地 尚史 P-18 

中j畢朋美 P-86 押方孝史 P-40 下内孝司 P-82 

南春子 0-9 大 島 正 伸 P-52 篠塚淳子 P-3 

奈良 間功 P-31 P-84 大槻勝紀 P-43 篠塚淳子 P-39 

西田善郎 P-34 尾崎清和 P-31 新屋希子 P-32, P-62 

西川 秋佳 WS3-3. 0-4, p 白井智之 0-8. P-44. P-49, 

0-11. P-11. P-13. P-87. P-88, P-91, 

P-14. P-25, P-29, Petrache Irina P-8 P-92 

P-46 P-66 P-76 
R 

白岩 和己 P-38 

P-78, P-79 白木克尚 P-56 

西川 智美 P-21 Rangasamy Tirumalai 渋谷淳 P-68 

西 村次平 P-68, P-69, P-71. P-8 菅野 純夫 0-6 

P-72 Richter Amy P-8 杉江茂幸 P-48 P-50 P-94 

西 村信雄 P-86 
s 

杉本次郎 P-21 

能美 健彦 P-74 杉江茂幸 P-51 

野中 博 子 P-42 三枝 由紀恵 P-11. P-14. P-68, 住田佳代 P-88 

布 谷鉄夫 P 16 P-69, P-71, P-72 砂川 奈穂 P-45 

。 佐伯幸司 P-61 鈴木栄子 P-18 

斉藤幸一 P-88 鈴木雅実 P-23, P-30 

落 谷孝広 WS2-2 坂入鉄也 P-21 鈴木美波 P-61 

大神明 P-7 阪本晃佳 WSl-2 0-3 鈴木里加子 P-48

小鯨 昭 夫 P-27 P-86 鈴木智 P-26 

緒方 敬 子 P-60 坂田 慎 P-28 
T 

小JII いづみ 0-10 棋井香織 P-17 

小川 久美子 0-8.P-44, P-49, 佐 野 文 子 P-21 多国幸恵 P-27 

P-87 P-91 佐 野 智 弥 P-31 多胡善幸 P-63, P-67, P-93 

小 川靖子 P-19 佐々木淳矢 P5 田口紋子 0-1 

荻野 秀 樹 P-33 佐々木淳矢 P-9 田島 悠 P-5, P-9, P-89 

小口想 P-20 佐 々 木 啓 P-6 高場克己 P-61 

大口 敦 子 P-82 佐竹茂 P-34 高畠正義 P-72 

大東肇 P 51 P-50 佐藤寛子 P-3 高田 千絵 P-61 

大平 東 子 P-17 佐藤亮 0-12 高木みづほ P-38

大 沼彩 P-5. P-9. P-89 佐藤 伸 P-24 高木司郎 P-21 

大 嶋篤 P-16 佐藤 慎哉 0-8. P-44, P-88, 高橋博 P-27 

大嶋 i告 0-5 P-92 高橋美和 0-11. P-11. P-13. 

太田 恵津子 P-85 佐藤 順子 P 35 P司57 P-14 P-79 
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高橋尚史 P-5, P-9, P-89 坪田健次郎 P-36 山下龍 P-10, P-41. P-83 

高橋智 P-44, P-49, P-88, 土谷稔 P-2, P-6, P-35, 山下 聡 0-1 

P-91, P-92 P-57 山手丈至 P-24, P-60 

高居宏武 P-23 土屋紀子 P-84 山崎雅輝 P-23 

高見 成 昭 P-25 P-29 P-46 津田洋幸 0-2, 0-5, 0-8 矢本敬 P-77 

高梨契典 P-30 塚 本徹哉 P-47, P-52, P-53, 柳原五吉 0-2 

高須伸二 P-47 P-52 P-53 P-54 矢野範男 P-27 

P-54 堤雅弘 WSl-2, 0-3, 安原加害雄 P-28

武 田 異 記 夫 P-5,P-9 P-33 安井由美子 P-48.P 50, P 51, 

竹田剛 P-61 Tuder Rubin MP 8 P-94 

竹中重雄 P-60 辻内 俊文 WSl-2 安井雄三 P-10, P-41, P-83 

竹下文隆 WS2-2 
u 

安野弘修 P-72 

竹内 文 乃 P-56 横尾清文 P-4 

竹内幸子 P-5, P-9, P-89 植田芳英 P-10. P-41, P-83 横平政直 WSl-4 P-26 

玉井幸子 P-38 上原虞一 P-27 吉田 出景 0-6, 0-11. P-13, 

玉中 恵美 P-75 植松真美 P-73 P-79 

玉野静光 WSl-3 梅田 ゆみ WSl 1 P-1 P 22 吉田敏則 P-5, P-8, P-9, 

田村 一利 0-3, P-12, P-17, 梅村隆志 0-4, P-66, P-69, P-89 

P-33, P-38, P-86 P-71, P-76, P-78 吉見直己 P-45 

田中創始 0-2 牛島俊和 0-1 義j畢克彦 P-36 

田 中雅 治 P-39 臼田浩二 0-10 湯浅啓史 P目3,P-39 

田中 卓二 P-48, P-50, P-51, 内 海博之 P-19 湯浅隆宏 P-60 

P-94 
w 

柚木 孝之 P-90 

唐明希 P-49, P-87, P-91, 湯j畢勝康 P-27 

P-92 涌生聖 P-6 z 
谷 合枝 里子 P-68 涌生 ゆみ P-57, P-58 

谷川 洋平 P-34 和久井信 P-4 張霞 P-47 

田111奇 雅子 0-4, P-66, P-76, 王強利 P-42 張 j幸安 P-42 

P-78 鰐it-リ 英機 P-63, P-64. P-67, Zhen Lijie P-8 

田 代信 彦 P-20, P-58 P-73 P-74 P-81 職玉珠 P-42 

楯 美樹 P-37, P-55 P-90, P-93 

立松正衛 P-47, P-52, P-53, i度蓬 L旦子,. 0-6 

P-54 貌民 P-63, P-64, P-73, 

Teera Chewonarin P-81, P-93 

P-87 再 桂畑 P-11 P-14 

寺西 宗 広 P-77 Wu Dee 0-7 

Thimmulap p-a Rajesh 

P-8 
y 

富岡聡子 P-18 矢部光一 P-59 

富田 真理 子 P-5,P-9 八幡めぐみ P-86

冨田里美 P-32, P-62 山 田勉也 P-3 

友成 由紀 P-35 P-57 P-58 山田泰広 0-1 

鳥 井幹 則 P-84 山 口悟 P-5, P-9 

鳥海互 P-3. P 39 山 口裕子 P-12 P-17 

嘗真香織 P-81 山川 けいこ P-26 

Towner Rheal A. 山川 誠己 P-38 

0-7 P-70 山本 昌美 P-53 

豊田武士 P-52, P-53, P-54 山野 荘太郎 P-63,P 67, P-90 
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DIMS医科学研究所It
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五

そのユニークな方法と膨大

な過去の成果か5国際的に

高い信頼と評価を得ており、
GST-P陽性細胞娘

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、鴎脱、胃、腎臓、肺、甲状臨、鼻腔、皮膚等）

2中期多臓器発がん性試験

3発がん性試験（がん原性試験）

4一般毒性試験（単固および反復投与毒性試験）

5病理組織標本の作製及び病理組織学的検査

6肝癌肺自然転移モデル

Dlttii 
株式会社 DIMS医科学研究所

DIMS I「1stitu↑eof Medical Science Inc. 

〒49ト0113 愛知県一宮市浅井町西浅井郷袈64番地

PHONE 0586-51-1201(1'¥') FA×0586-51-5634 
E-mail・ query@dims.co.jp 
URL http://www.dims.co.jp 

｜ ⑨堕組織科学研究所 ｜ 
病理組織学的模査

。病理組織標本作製

1. G LP 

－省令およびGLPに基づいた安全性試験の病理組織標本作製

2.非GLP 

・各種動物の病理組織標本作製

－薬効薬理試験の病理組織標本作製および評価

・特殊染色標本作製 ・免疫染色標本作製

・インプラント， 7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j去によるパラフィン切片作製

3.臨床（動物）

・臨床（動物）の病理組織標本作製および診断

－遺伝子改変動物の表現型解析における病理組織学的スクリー二ング

．医学・歯学関係の学術研究用や学会発表用の病理組織標本作製

．標本作製技術者の派遣

1 .業務委託長期間

2. 人材派遣短期間 ｜ 。本社問い合わせ先．

。病理組織標本作製技術者の研修 ｜干198-0005 東京都青梅市黒沢 2-984-1
1 .新人病理組織標本作製技術者の研修 ｜電話：0428-74-4741 FAX:0428-7 4-4505 
2. 病理組織標本作製技術者経験者研修コースIE-mail: info@hslabo.co.jp 

I URL: h抗p://www.hslabo.eo.jp/
3. オーダー病理組織標本作製技術研修コース｜



｜バイオ研究ぬほート；士千三三：：：三三
。病理組織学的検査

病理組織標本作製
HE染色、特殊染色、免疲組織化学的染色、

酵素組織化学的染色（GLP対応）

病理組織学的検査
Non-GLP試験（安全性試験、薬効薬理詰験等）

の実験病理組織標本作製および評価

硬組織標本作製
非脱灰、インプラント留置等の研磨標本作製

。実験動物の飼育管理の請負

。薬理・非GLP安全性試験受託

。研究者・技術者派遣

。試薬・ヒト細胞提供
ヒト・各種動物組織由来製品
血液由来製品など

｜本社 l
干604-8423
京都市中京区西ノ京西月光町40番地
TEL: 075-801-9311 

FAX.: 075-801-7688 
E-mail bseigyo@kacnet. co. jp 

回竺竺
〒110-0001
東京都台東区谷中3丁目25-6
TEL: 03-3822-9311 

FAX: 03-3822-9313 
E-mail tokyo3@kacnet. co. jp 

干520-3001
滋賀県栗東市東坂531-1
TEL: 077-558-3971 

FAX: 077-558-3972 

E-mail pathology@kacnet. co. JP 

詳しくは弊かドムページをご覧下さい http：／／削V\}/.ka~net.co.jp I 

。司o-p110C•ntor 

非臨床試験の総合的安全性評価施設

／／（  

「

（財）食品農医薬品安全性評価センター
BIOSAFElY RESEARCH CENTER FOODS DRUGS AND PESTICIDES 
437-1213静岡県磐田市塩新田 582-2 Tel 0538-58-1266 （阿ain)Fax 0538-59-1293 



007.3月「病理用切り出しフォルダーJ新発売！
詳細｛;twebにて掲載しております。
http://www.biopathology.jp/folder/folder.htm 

'he 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

TEL : 0297-27・4501（代表） URL : http://www.iet.or.jp 

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 : info@iet.or.jp 



CaHC 

ライフサイエンス
サポート企業ヘ。
株式会社「カークjは、 『創造と努力J11虚実と感謝jを企業理念とし、

科学・医学・産業の研究・開発の発展に寄与するため

試薬をはじめ、工業薬品、検査薬、分析機器の販売を過して

顧客に貢献しています。

特に、バイオサイエンス ・ライフサイエンスの

分野において、オンリ ワン、ナンパワンとしての

存在を目指しています。

株式会社拘置勺
干'460-0002名古屋市中区丸の内3-8-5
7・052-971-6533（ぬ

霊知東営業所 056466 15日日
厳皐営業所 058-268-8151 
浜松営業所 053431 6801 
三重営業所 059-236-253l 

For Customer 

KYOWA 

「興味、好奇心、創造性がつまった世界

そのドアを開けてみませんか？」

" I-

Communication & Collaboration 

協和発酵医薬研究センター

まず生命から発想する一。

この創業以未培ってきた事業スタンスをベース

にjムたぢは世界の人々の慢唐で豊かな暮らしに

貢献する百期的な新薬の創造を目指しています。

可能性の芽を育みます。

新薬の研究開発は、未知の世界から新薬の可能

性を税めた“種”を見出し 、それを宥用な薬に貫て

ていく とい う、慎重で地道なプロセスをたどります。

Communion&Collaboration 

手ムたぢは、自由 な発想とオ ツジナソテ ィを尊重

する風土の中から主主まれる創造l院を活かして、また、

たゆまぬコミュニケー シヨンの中で互いに啓発し

合いながら、夢の劃薬実現に努めています。

〒41I 8731 静岡県駿東郡長泉町下土狩1188 TEL：・055-989-2004 FAX：・055・986-7430



歴史に学び、「今を考え」

「有り難い」ことの実現を提案します。

J¥t将鮒午軍用孟、 130;余年にEり、医績の発展とともに歩んできました。

その問、医療のあり方力治療のみならす、健康開発、介寝・福祉へと広がるにつれて業容を担汰。

現在は「臨慨発j「疾病台劇「介穫・舶UH宋守点機・傾里Jを4本柱として確立a

ひたすう情り鍛い」ととの努見を提案します。

株式会社八神製作所
本社／干460-8318 名古屋市中区千代田2・16-30 TEL(052)251-6671 （代）

URL http://www.yagami.eo.jp/ 

VLIGLlffll 

~lfJJ.L 医薬品開発総合受託機関

ν 株式会祉新日本科学
安全性研究所
・一般毒性試験 ・生殖試験 ・遺伝毒性誌験

・安全性薬理試験 ・特殊毒性試験，その他

薬物代謝分析センター
－薬物動態試験 ・各種アッセイ，ホルモン測定

・非臨床試験試料，臨床試験試料の分析

SNBL U.S.A. Ltd. 
・一般毒性試験 ・生殖試験

・安全性薬理試験 その他

連絡先：鹿児島県鹿児島市宮之浦町2438番地
TEL 099-294-2600 FAX 099-294-3619 

http://www.snbl.com e-mail: info@snbl.co.jp 



INI¥ 閣はP駿

私達は、その異状を見逃しません。

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

お筏：傑の“より良い医薬品をより早く”をサポー トします

§ 株式会社イナリサーチ 株式会社イナリサーチ は AAALACInternationalの 町 初 の 完 全 開 施設です

www.ina-research.co.jp 
〒399-4501長野県伊那市西箕輪2148番地188
TEL 0265 72-6616 FAX 0265-72-6657 

・お問い合わせは
東京支所・ TEL03 5846 3525 tokyo@ina-research.co. jp 

大阪支所 TEL 06 6223 1752 osaka@ina-research.co. jp 



NewJPAf- 1N 

・WindowsXPのOSに封応した形でバージョンアップ
1.画像処理のスピードが従来品（パーツがなく修理対応不可）に比べ格段に早く

なっています。

2.解析画像がより鮮明になり精度の高い画像解析がで‘きます。

3.従来品と同様にマクロ装置（別注）からの画像取込み及び解析ができます0

・機能アップの具体例

販売元：

1.画像解析処理メニューが従来品の12種から22種に増加し、生活習慣病治療薬な

どの研究開発に利用できます。

2.光学顕微鏡による画像解析に加えて蛍光顕微鏡からの画像解析も可能となって

います。
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口大阪 〒554-8558 大阪市此花区春日出中3-1-98
TEL(06)6466-5361 FAX(06)6466-5353 

口本社干665-0051 兵庫県宝塚市高司4-2-1
TEL(0797) 7 4-2080 FAX(0797) 7 4-2083 
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第 24回日本毒性病理学会講演要旨集

編集 第24回日本毒性病理学会事務局

干467-8601 名古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄 l

名古屋市立大学大学院医学研究科

生体機能 ・構造医学専攻

病態病理学講座 実験病態病理学分野

責任者 白井智之



商業展示会社ご芳名

RCCジャパン株式会社

株式会社インターメディカノレ

株式会社ヴィジョンズ

株式会社エイチ・アンド・ティー

オリンパス株式会社

倉敷紡績株式会社

株式会社ケー－エー・シー

コーヴァンス ・ジャパン株式会社

株式会社組織科学研究所

日本チヤールス・リバー株式会社
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第 24回日本毒性病理学会総会及び学術集会を開催するにあたり、多くの法人 ・

会社からご協力を賜りました。ここにお名前を記して厚く感謝申し上げます。

会長白井智之
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