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会場への交通案内

・金沢へのアクセス

飛行機
札幌から・・・・・約1時間30分

仙台から・ー約 1時間05分

東京から・約1時間

福岡から...・約1時間20分

沖縄から・・・・・約2時間10分

小松空港から
金沢駅前行き空港パスに乗り
約40分で金沢駅到着

山中温泉
岐阜

鉄道
東京から...・－約3時間50分

上越新幹線｛種世調沢または豊岡田りかえ）

ときーは〈たか

大阪からーーー約 2時間30分
サンゲーバード・雷鳥

名古屋から 約 2時間30分
東海道新幹線（米原町りかえ｝

ひかりーしらさぎ

・会場周辺図

勺

J



会場案内

・石川県立音楽堂
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eANAクラウンプラザホテル金沢

~・＝・・

・駐車a・

教科書改訂委員会
編集委員会
試験委員会
教育委員会
理事会

Teleconference 

評議員会

・総合受付－－－－－－－－－－－－－－－－ －－－－－－－－－－－－－－－－－ －－－－ －－－－－－－－石川県立音楽堂 lFメインエントランス

・試験問題解説、スライドコンファランス、特別講演、一般口演、

シンポジウム、ランチョンセミナー（I、ill）、総会・・・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・・・石川県立音楽堂2Fコンサートホール

・ランチョンセミナー（II、IV）・・一－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－・・…・・・・・・・・・・石川県立音楽堂2F邦楽ホーノレ

・ポスター発表、機器展示会場一 －－・…ー・・・…・・… …一・－－－－石川県立音楽堂BlF交流ホーノレ

・クローク ・・・・・－－－－一－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－…－・・・…一－－－－－－－－－－－－－－－－－－石川県立音楽堂2Fコンサートホーノレ、

BlF交流ホーノレ前

．懇親会場・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・・ ・・・・・ ・・・・・・・・・・・ ・ANAクラウンフ。ラザホテノレ金沢 3F鳳の間

・教科書改訂委員会、編集委員会、試験委員会、教育委員会、

理事会、評議委員会－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－…・・・ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ANAクラウンフ。ラザホテノレ金沢4F雲雀の間
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企業展示・ポスター展示会場
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参加者への御案内

・参加者の方へ
1.総合受付は2月3日（水） ・4日（木）両日とも午前8:40から石川県立音楽堂 lFメインエントランスにて行い

ます。

2.事前登録者は、あらかじめ講演要旨集とともに送付された参加章（ネームカード）を持参し、会期中は必ず

着用ください。

3.当日参加者は「当日参加受付Jにて参加費（一般：11,000円、学生：5,000円）を納入して参加章を受け取り、

氏名・所属を記入の上、会期中は必ず着用ください。学生の場合は証明書の提示が必要です。

4.講演要旨集は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 2,000円（非会員：5,000円、学

生：2,000円）での販売となります。

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示説会場および口演会場内は全て禁煙です。（喫煙場所が指定されていますので、ご確認の上、ご利用く

ださし、。）

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.ドリンクコーナーで日ドリンクを無料配布します。休憩の際、こ津リ用ください。

9.昼食はJR金沢駅構内飲食店、 JR金沢駅周辺ホテル地下飲食店をこ干IJ用ください。

10.クロークは石川県立音楽堂2Fコンサートホール前、 B1F交流ホーノレ前にございます。受付時間は下記のと

おりです。

2月3日（水） 8:40～18：・00

2月4日（木） 8:40～17:00 

懇親会に出席される方は懇親会会場（ANAクラワンブρラザホテル金沢 3F）のクロークをご利用ください。貴

重品の管理は各自でお願いいたします。

11.会場内での呼出しは緊急時以外にいたしませんのでご了承ください。総合受付（石川県立音楽堂lFメイン

エントランス）前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.口演会場での写真撮影・録画・録音はご遠慮ください。

・総会及び評議員会のご案内

1.評議員会は学会第 1日目（3日） 12:10から ANAクラウンフ。ラザホテル金沢 3F鳳の聞にて行し、ます。

2.総会は、学会第2日目（4日）特別講演E終了後、 11:10から石川県立音楽堂 2Fコンサートホールにて行

います。
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・ランチョンセミナーのご案内
2月 3日（水）・4日（木）両日ともに、石川県立音楽堂にて、以下のとおりランチョンセミナーを行し1ます。

ランチョンセミナー整理券は、石川県立音楽堂 lF総合受付にて、 セミナー開催日の 8:40より配布します。

ふるってご参加くだ、さい。

ランチョンセミナー I

平成22年2月3日（水） 12:10～13:10石川県立音楽堂2Fコンサートホール

「Useof Placebo, Vehicle, Negative and Positive Controls and Recoverγ Groups Aid in Study Interpretation-J 

演者：HarlanLaboratories Ltd. Klaus Weber 

司会病理ピアレビューセンター 高橋道人

協賛：ハーランラボ、ラトリーズ、株式会社

ランチョンセミナーE

平成22年 2月3日（水） 12:10～13:10石川県立音楽堂2F邦楽ホール

「毒性病理における動物モデルを用いたデジタノレパソロジー」

演者：DSIPharmaceuticals David Young 

司会：アピリオ・テクノロジーズ株式会社 西口礼子

協賛：アピリオ・テクノロジーズ、株式会社

ランチョンセミナーE

平成22年2月4日（木） 12: 10～13:10石川県立音楽堂2Fコンサートホール

「Commonbackground lesions of the male and female reproductive system of rodents and non-rodentsJ 

演者：HuntingdonLiおSciencesInc. Dianne Creasy 

司会：病理ヒ。アレビューセンター 高橋道人

協賛：ハンテインド、ンライフサイエンス株式会社

ランチョンセミナーN

平成22年 2月4日（木） 12:10～13:10石川県立音楽堂2F邦楽ホーノレ

「Stereologicalanalysis in toxicologic pathology」

演者：WILResearch Laboratories, LLC / Biotechnics, Inc George A. Parker 

協賛：WILResearch Laboratories, LLC 

。。



・懇親会のご案内
1.懇親会は学会第1日目（3日） 18:00からANAクラワンフ。ラザホテノレ金沢町鳳の聞にて開催します。

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

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
特別講演・一般口演の座長の先生方へ

1.来館されましたら、総合受付（石川県立音楽堂 lFメインエントランス）にお越し下さい。会長賞選定のため

の評価表をお渡しします。

2.ご担当セッション開始の遅くとも 20分前には、総合受付にお越し下さい。

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下さい。

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、学会第2日目（4日） 14:30までに評価表を総合受付にご提出

下さい。

ポスター発表の座長の先生方へ

l来館されましたら、総合受付（石川県立音楽堂 lFメインエントランス）にお越し下さい。会長賞選定のため

の評価表をお渡しします。

2.ご担当セッション開始の遅くとも 10分前には、ポスター発表受付（石川県立音楽堂 BlF交流ホーノレ内）に

お越し下さい。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、リボンを必

ず着用下さい。

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、 学会第2日目（4日） 14:30までに評価表を総合受付にご提出

下さい。
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・特別講演・一般口演の演者の先生方へ

1.発表は全て PCのみとさせて頂きます。（スライド・ビデオ・OHP等での発表はできません。）発表データは

学会当日、メディアデータ（CD-R、USBメモリースティック）にてお持込下さい。

2.一般口演者の先生方のパソコンの持込は原則、不可とします。

3.発表機材は PC液晶フ。ロジェクターを使用します。 35mmスライドは使用できません。

プレゼンテーションデータ作成時の注意

1. Windowsで読み込みが可能なもののみとし（Macintosh不可）、また、 PowerPointでの発表のみとさせてい

ただきます。

2.学会としてご用意させて頂く PCは日本語バージョンのもので、 OSはWindowsXP、アプリケーションソフトは

PowerPoint2000、2003、2007(Windows Vista）です。

3.フォントは OS標準のみ使用可能です。

例）Centurγ、CenturyGothic、TimesNew Roman、MS明朝、 MSゴシック

4. Power Point内での音声・動画データは使用てもきません。

5.ファイル名は「演題番号 演者名Jとして下さい。

プレゼンテーンョンデータの受付

1.データの受付・試写は石川県立音楽堂2Fコンサートホール前でお願いいたします。受付時間は下記の

とおりです。

2月 3日（水） 8:40～16:30 

2月4日（木） 8:40～14:20 

2.各発表者はご自分のメディアデータをご持参の上、 発表60分前までに「PC受付」にて、受付をお済ませ下

さい。発表用データの動作確認を行っていただきます。

3.第1日目より、第2日目のデータ受付・試写も行っております。

4第2日目の午前中に発表予定の方は、なるべく前日（第1日臥ヨニ波放強主主鎖主主王室ど見

5.原則として、 PC受付以外でのデータ受付はいたしません。

メディアデータをお持ち込みの方へ

1. CD-RまたはUSBメモリースティックにてご用意下さい。その他のメディア（MOなのでは受け付けられませ

んのでご注意下さい。

2.「PC受付」にてデータ受付・試写後、データをコピーさせていただきます。

3. Macintoshは用意しません。

4.パックアップpとしてご自身のノートPC本体をご持参されることをお勧めします。

5.コピーさせていただきましたデータは、学会事務局が責任をもって完全に消去いたします。

発表に際して

1.発表者は、前演者の発表が始まりましたら「次演者席」にお着き下さい。

2.演題上に PC本体はなく、映像出力は専任のオペレーターが行し1ます。演台上のマウスキーボードを各自

で操作して、発表を行って下さい。

3.一般口演の講演時間、討論時間は次の通りです。講演時間は厳守して下さい。

講演時間 ｜ 討論時間 ｜ 予告ランプ

一般口演 8分 4分
発表時間残り l分で、黄色点灯

発表時間終了で、赤色点灯

n
U
 

1
i
 



・ポスター発表をされる先生方へ

1.ポスター展示・撤去時間

セッション名 演題番号 準備時間 討論時間 撤去時間

ポスター発表・
P-1～4/9～12/17～20/ 

25～28/33～35/39～42/ 13:10～13:42 
2月 3日 質疑 I

（水）
47～51 8:40～9:00 17:30～18:00 

ポスター発表・ P-5～8/13～16/21～24/ 

質疑E
13:45～14:17 

29～32/36～38/43～46 

ポスター発表・ P-52～55/60～63/68～71/ 

質疑皿 76～79/84～87/92～100 
13:10～13:42 

2月4日

（木）
8:40～9:00 16:00～16:30 

ポスター発表・ P-56～59／臼～67/72～75/

質疑町 80～83/88～91/101～104 
13:45～14:17 

2.発表者はポスター発表受付（石川県立音楽堂 BlF交流ホール内）にて受付し、ポスター発表用のリボンを

お受け取り下さい。討論時間には参加章（ネームカード）のほかに、このリボンを必ず着用下さい。上記の

準備時間内に各自パネノレへ貼付してください。尚、画鋲は受付にご用意しております。

3.討論時間の遅くとも 10分前には、ポスター会場にお越し下さい。討論時間には参加章（ネームカード）、リ

ボンを着用し、 パネノレ前で、待機して下さい。

4.パネノレの大きさは1演題につき縦180cm×横 120cmです。スペース内に収まるようにポスターをご準備下さ

5.パネノレ左上段の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

下記図の要領に従って、ご準備下さい。展示には会場で用意した専用の画鋲をお使い下さい。

6.討論は、 1演題あたり発表 5分質疑 5分です。発表者の方は、座長の指示に従って要約発表・討論をお願

いします。発表時間は厳守して下さい。討論時間以外の時間帯は、座長なしで自由に討論して下さい。

7.撤去時間は上記の通りです。ポスターの撤去は、撤去時間に必ず済ませて下さい。時間までに撤去されな

いポスターは、事務局にて処分いたします。発表者用リボン、画鋲はポスター発表受付へ返却して下さい。

展示パネル

20cm t直面 演題名
発表者氏名・所属

180cm 

ベ
ア
｜
」

120cm 
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・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）

第 26回日本毒性病理学会年次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に掲載する御演題の英文抄録を御作成いただきますようお願い申し上げます。なお、

今回は、第 26回 JSTP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御作成・御提出

いただきます。

日本毒性病理学会編集委員会委員長

中江大

1.抄録は、 Microso抗 Wordを使用し、A4用紙・上下マージン各 40mm・左右マージン各 66mrn・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、ギリシャ文字は、 9ポイント

Symbolフォントを｛吏用してください。

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

3.演題名は、ボールドで、接続詞等を除き、第 1文字のみ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

は後括弧上付数字で識別してください。なお、発表者（通常は筆頭演者）名の前には、アステリスク（ヰ）を付

けてください。

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、中江くagalennde.dai@nifty.com＞宛の電子メールに添付して、主盆塞

会直前の 2010年 1月 28日までに提出してください。なお、ファイノレ名は「演題番号.doc」とし、メールタイト

ノレは「2010JSTP，演題番号，筆頭演者名」とし、メール本文には日本語で筆頭演者の氏名ならびに所属連絡

先（正式名称・部署名・郵便番号・所在地・電話番号・メーノレアドレス）を記載してください。

8.御質問は、中江宛にお願いします。
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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

講演
ワークショップ

演題その他

東 京 西山保一（北里学園） 1985.3.25 2 。 。
2 東 京 藤原公策（東京大学） 1986. 2. 7-8 5 29 

3 名古屋 伊東信行 （名古屋市立大学） 1987. 2. 6-7 8 47 

4 浜 松 榎本 員 （安評センター） 1988. 2. 5-6 1 7 55 

5 横 浜 蟹沢成好 （横浜市立大学） 1989. 1. 27-28 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 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 1 18 136 

11 大 阪 佐久間貞重 （大阪府立大学） 1995. 1. 26-27 2 10 151 

12 東 京 高橋道人 （国立衛試） 1996. 1. 24-25 。 16 147 

13 鳥取 梅村孝司（鳥取大） 1997. 1. 23-24 1 11 151 

14 東 京 前川昭彦（佐々木研） 1998. 2. 3-4 1 9 143 

15 水 戸 真板敬三（残燥研） 1999. 1. 28-29 。 7 142 

16 岐阜 刺オミ二ミ 秀樹（岐阜大） 2000. 1. 26-27 1 12 125 

17 淡 路 奈良間功 （摂南大） 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） 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 三森国敏（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 

25 浜 松 真鍋 淳（第一三共株式会社） 2009. 1. 27-28 2 17 124 

26 金 沢 田中 卓二（金沢医科大学） 2010. 2. 3-4 2 10 125 

* Joint international meeting of JSTP/IFSTP 
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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

特別講演 I 2月3日 10: 50～12: 00 西川 秋佳（国立衛研 ・病理）
石川県立音楽堂

コンサートホール

特別講演E 2月4日 10: 00～11.。。 今井田克己 （香川大 ・医 ・腫傷病理）
石川県立音楽堂

コンサートホール

シンポジウム I
2月3日 14: 20～16: 25 堤 雅弘 （済生会中和病院 ・病理） 石川県立音楽堂

Sl-1～Sl-5 鰐測 英機 （大阪市大・都市環境病理） コンサートホール

シンポジウム E
2月4日 14 20～16: 25 山手丈至 （大阪府大・獣医病理） 石川県立音楽堂

S2 l～S2-5 寺西宗広（第一三共 ・安全研） コンサートホール

一般口演 I
2月3日 9 10～ 9 : 58 大石裕司（アステラス・安研） 石川県立音楽堂

0-1～0-4 杉江茂幸（金沢医大・医・病理） コンサートホール

一般口演E
2月3日 9 : 58～10: 46 原田孝則（残農研 ・毒性） 石川県立音楽堂

0-5～08 義i宰 克彦 （関西医大 ・2病理） コンサートホール

一般口演E
2月3日 16 30～17: 30 塚本徹哉（藤田保大・病理） 石川県立音楽堂

09～0-13 小川久美子 （国立衛研・病理） コンサートホール

一般口演W
2月4日 9 : 10～ 9 : 58 中山 裕之（東京大 ・獣医病理） 石川県立音楽堂

0-14～0-17 今井 俊夫（国立がんセ・実験動物管理rr室） コンサートホール

2月3日 13 10～14: 17 

P-1～P-4 鈴木雅実（中外製薬・安全部）

P-5～P-8 渋谷一元（日生研）

P-9～P 12 貌 民 （大阪市大・都市環境病理学）

P-13～P-16 久 野 寄 也 （｜岐阜大 ・股傷病理）

ポスター
P-17～P-20 鳥井幹員lj （塩野義 ・新築研）

発表・質疑
P 21～P-24 吉田 緑（国立衛研 ・病理） 石川県立音楽堂

P 25～P-28 北野光昭 （カネカ ・生物研） 交流ホール
I ・ Il 

P 29～P-32 仲 辻 俊二（アステラス製薬・安全研）

P-33～P 35 林 修次 （中外製薬 ・安全部）

P-36～P-38 林 新茂（三栄源）

P-39～P-42 田村 一利（ボゾリサーチ ・病理）

P-43～P-46 下井昭仁（（株）イナリサーチ）

P-47～P-51 岩田 聖（HarlanLaboratories －病理）

2月4日 13: 10～14 17 

P-52～P-55 中江 大（東京都健安研セ ・環境保健）

P 56～P-59 湯浅啓史（田辺三菱製薬・安全研）

P 60～P-63 f専田阿由美（奈良医大 ・分子病理）

P 64～P67 吉見直己（琉大 ・j撞蕩病理）

ポスター
P-68～P礼 鈴木 周五 （名市大・院・医・実験病態病理）

発表 ・質疑
P-72～P-75 尾崎圭介（住友化学 ・生活環境） 石川県立音楽堂

P-76～P-79 箱井加i幸男（大鵬薬品・徳島研究センター） 交流ホール
Ill・ N 

P80～P-83 渋谷 淳（東京農工大・病理）

P-84～P-87 佐藤順子（三菱化学メ デイエンス）

P-88～P-91 古川 文夫（DIMS医科研）

P-92～P-96 福田 良（武田薬品・開発研究センター）

P-97～P-100 田中丸善洋 （武田薬品・開発研究センター）

P 101～P-104 平川 公昭（新日本科学・大阪病理センター）
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日程表 2010年2月2日（火）～4日（木）

学会前日 学会1日目 学会2日目
2月2日（火） 2月3日（水） 2月4日（木）

石川県立 ANAクラウン 石川県立 石川県立 石川県立 ANAクラウン 石川県立 石川県立 石川県立
音楽堂 プラザホテル 音楽堂 音楽堂 音楽堂 プラザホテル 音楽堂 音楽堂 音楽堂

コンサートホール 金沢4F会議室 コンサートホール 邦楽ホール 交流ホール 金沢 コンサートホール 邦楽ホール 交流ホール

7・30 7:30 7:30 
Teleconference 
(4F雲雀）8:QQ s:oo 

3:30 3:30 3:30準備開場 3:30準備・開場 3:30準備開場 8・30準備－開場 3:30 
8:40 8:40 3:40 3:40 
総合受付開始 ポスター受付貼出 総合受付開始 ポスター受付貼出

9:00 準備 ・開場 9:00開会挨拶 9:00 9:10 9:00 9:00 
9:10 

一般口i寅N
9:30 一般口演 I 9:30 

9:53 
10:00 10:00 9:58 10:00 10:00 

一般口演E
特別講演E

10:30 10:30 

試験問題解説
10:46 

ポスター ポスターll :QQ ll :QQ 10:50 ll :QQ n:10 n:oo 
編集委員会

掲示 ・閲覧 掲示・閲覧

特別講演 I 主布~、、iヱ込ミ
ll :30 (4F雲雀） 準備 ・開場 ll:30 

準備・開場

12:00 12:00 12:00 12:00 12:00 12:00 
広報 試験 12: 10 12:10 12: 10 12: 10 12: 10 

12:30 委員会 委員会 ランチョ ン ランチョ ン 評議員会 ランチョン ランチョン 12:30 
(4F雲雀）(4F孔雀）セミナー I セミナ－ II (3F鳳） セミナ－m セミナ－N

13:QQ 13:QQ 13：・ 00 13:00 
教育委員会 13: 10 13:10 13：・10 13:10 13: 10 13:10 13: 10 
(4F雲雀）

ト一一一一一一一一一
13:30 ポスター ポスター 13:30 

発表 ・質疑 発表 ・質疑

14:00 14:00 I ・ II ill・N 14:00 
教科：古－改訂 14:20 14:17 14:20 14:17 

14：・ 30 委員会 14:30 
(4F雲雀）

ポスター
15:00 

第22回
15:00 

シンポジウム シンポジウム 掲示 ・閲覧
15:00 

15・： 30
スライ ド II ト一一一一一

コン77ランス ポス ター
15:30 

16:00 
掲示 ・閲覧

16:00 16:00 
理事会 16:25 

16:25 
ポスター撤去

一 (4F雲雀）16:30 15:30 
表彰式・ 閉会式

15:30 16:30 

一般口演E
17:00 16:45 17:00 

一 トーー一ーー一一一ーー
17:30 17:30 17:30 17:30 

ポスター撤去

1s:oo 18:00 1s:oo 18:00 18:00 回可百

18:30 18:30 

ドーー一ーーーーー
懇親会

19:00 (3F鳳） 19:00 

ト一一一ーーーーーー ト一一一一一一一一ー
19:30 19:30 

四可百
ト一一一ーーーー

20:00 20:00 

20:30 20:30 
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プログラム

特別講演 I

第1日目（2月3日） l Q:50～12:00 

座長 ： 西川秋佳（国立衛研・ 病理）

遺伝子改変動物を用いる遺伝毒性試験の開発と評価

0能美健彦1)

1)国立医薬品食品衛生研究所 変異遺伝部

0：発表者 ＊発表者が40歳未満

石川県立音楽堂コンサートホール

・ ・ ・ ・ ・ .. ・ .... 37 

特別講演E

第2日目（2月4日） l o:oo～11: l 0 

座長： 今井田 克己 （香川大・ 医 ・腫蕩病理）

石川県立音楽堂コンサートホール

大腸多段階発がんにおけるエピジェネテイクス制御機構の役割

0山田 泰広I)

1)京都大学・ iPS細胞研究センター

.... 37 
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シンポジウム I

第1日目（2月3日） 14:20～16:25 

座長： 堤雅弘（済生会中和病院 ・病理）

鰐測 英機（大阪市大 ・都市環境病理）

Sl-1 

Sl-2 

Sl-3 

Sl-4 

Sl-5 

石川県立音楽堂コンサートホール

前立腺がん好発トランスジェニック ラット（TRAP）を用いたがん化学予防研究

0高橋智1.2），朝元誠人1），白井智之1)

l)名古屋市立大学大学院医学研究科・実験病態病理， 21名古屋市立大学病院 ・病理部

Ape遺伝子変異ラッ トを用いた大腸発がん研究

0庫本高志1)

l）京都大学大学院医学研究科・動物実験施設

炎症と胃がん発生： pathwayspecificマウスモデルからのアプローチ

0大島 正伸1)

l）金沢大学がん研究所

レポーター遺伝子導入動物を用いた発がん研究

O梅村隆志1)

l）匡l立医薬品食品衛生研究所病理部

．．．．．．．．．．・・41

．．．．．．．．．．・・41

一....4z 

・ ・42

Rasトランスジェニックラ ットを用いた癌起始細胞の同定

0深町勝巳1），田中創始2），二口充1），津田洋幸3)

l)名古屋市立大学大学院医学研究科・ 分子毒性，
2）名古屋市立大学大学院医学研究科 －臨床機能内科，
3）名古屋市立大学大学院医学研究科・津田研究室

........... 43 

シンポジウムE

第2日目（2月4日） 14:20～16:25 

座長： 山手丈至（大阪府大 ・獣医病理）

寺西宗広（第一三共 ・安全研）

石川県立音楽堂コンサートホール

S2-l マクロファージー筋線維芽細胞を基軸にした腎間質線維化の病理発生 ・・・ー…....43 

0山手丈 至1），矢野遼1），村a井文1），山本絵美1），湯浅隆宏l），栗林正伯l），桑村充1)

l)大阪府立大学生命環境科学研究科獣医病理学教室

S2-2 自然発症および薬物誘発性糖尿病ラットの腎臓および末梢神経病変の病理 －－－…ぃ・44

0尾崎清和I)，佐野智弥l），佐藤麻衣l），吉川 千奈美l），松浦哲郎I)，奈良間功l)

l）摂南大楽学部病理

S2-3 自然発症糖尿病ラット（SDTラット）の眼病変の病理 ・・・・…....44 

0正田俊之1），篠原雅巳2)

l）日本たばこ産業 医薬総合研究所安全性研究所， 21日本クレア

S2-4* 食餌誘発性NASHモデルに伴う肝炎／肝硬変／肝発癌 ・・・・…・…45

0能登貴久1)

l）アステラス製薬（株） 安全性研究所毒性病理研究室

S2-5 DDAC気管内投与による肺線維化の病理発生，特にTGF-/3の関わり

0吉田 敏則1），大沼彩1），原因孝則1)

l）財団法人残留農薬研究所毒性部
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一般口演I

第1日目（2月3日） 9: l 0～9:58 

座長： 大石 裕司（アステラス・安研）

石川県立音楽堂コンサートホール

杉江茂幸（金沢医大・医・病理）

0-1 肺吸入暴露による発がんメカニズムにおいてナノ粒子の種類により異なる因子の関与 ・…・・・・…・49
0二口充I），深町勝巳I)，徐結有I），津田洋幸2)

I）名市大院 ・医・分子毒性， 2）津田特任研

0-2 気管内注入による多層カーボンナノチューブ（MWCNT）のラット肺への影響 ー…・・・・…49
0大神明I），森本泰夫I)

I)産業医科大学産業生態科学研究所呼吸病態学

0-3 無処置ラットにおける血清N-ERC/mesothelinレベルの系統差，性差及び年齢差 ・・・…・・…・50
0坂本義光1），中江大1.2），田山邦昭I)，佐藤かな子I），萩原良明3.4），樋野興夫4).

大橋則雄I），小j際昭夫I)

I）東京都健康安全研究センタ一 環境保健部， 2）東京農業大学， 3)（株）免疫生物研究所，

4lJ1Jfi天堂大学大学院医学研究科分子病理病態学

0-4 E妊ectsof diacylglycerol on PKC expression in Hrasl28 rat mammary ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・50 
carcinogenesis 
0酒々 井異澄I），吉田一郎I），松永俊之2），原明2），板橋豊3），高村岳樹4)'

飯郷正明5），深町勝巳5），津田洋幸5)

I）岐阜薬科大学分子薬物治療学， 2）岐阜薬科大学生化学， 3）北海道大学生物分析化学，

4）神奈川工科大学応用化学，5）名古屋市立大学分子毒性学

-18-



一般口演E

第1日目（2月3日） 9:58～10:46 

座長 ： 原田孝則（残農研 ・毒性）
義深克彦（関西医大・ 2病理）

石川県立音楽堂コンサートホール

0-5* CAR遺伝子欠損マウスを用いた化学物質による肝肥大メカニズム解析

0坂本洋平I)＇ 吉田 緑1），井上薫1），高橋美和1），武田賢和1），小津正吾2)'

根岸正彦3），西川 秋佳I)

I)国立医薬品食品衛生研究所病理部＇ 2）岩手医科大学薬学部薬物代謝動態学，
3'National Institute of Environmental Health Sciences National Institutes of Health 

0-6 化学物質による肝肥大の毒性指標としての性ホルモン受容体および
応答性遺伝子発現の検討

0藤本成明1），吉田緑2），西川秋佳2），小津正吾3），蒲生俊恵3），根本清光4)'

出川雅邦4)

1）広島大原医研組織再生内分泌 2）国立衛研病理，3）岩手医科大薬学， 4）静岡県立大薬学

MNU投与によるICRマウスの網膜微小血管の形態変化

0中谷昭博1），松浦哲郎I），尾崎清和1），奈良間功I)

I)摂南大学 薬学部病理学研究室

2型糖尿病自然発症ラットを用いた糖尿病の発がんに及ぼす影響の検討

0石井 真美1），貌民I)，梯アンナ1)，山野 荘 太郎I)，仲谷慎也I），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

0-7* 

0-8* 
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一般口演E

第1日目（2月3日） 16:30～17:30 

座長 ： 塚本徹哉（藤田保大・病理）

小川 久美子（国立衛研・病理）

0-9 

0-10* 

0-11 * 

0-12* 

0-13* 

石川県立音楽堂コンサートホール

ラット肝発がん促進過程早期からのTGFFシグナリングの破綻

0渋谷淳I），市村 亮平l），谷合枝里子l)，高橋美和2），剣持明l.3），嶋本敬介1.3),

三森田敏l)

I)東京農工大学農学部獣医学科獣医病理学研究室，
2）国立医薬品食品衛生研究所病理音11 3）岐阜大学大学院 連合獣医

Estragoleのラットにおける肝発がん性および特異的付加体形成の検討

0鈴木裕太l)，木島綾希l）， 日比大介I)，金美蘭I），石井雄二l），梅 村 隆 志l)'

西川 秋 佳l)

I）国立医薬品食品衛生研究所病理部

gρt deltaラットを用いた新しい短期包括試験法によるフラ ンの毒性評価

0日比大介I)，木島綾希l），鈴木裕太I)，金美蘭l)，石井 雄二I），増井則夫3)'

能美健彦2），梅村隆志l），西川 秋佳l)

I）国立医薬品食品衛生研究所病理部， 2）国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部，
3) （株）日本エスエルシー

ジフェニルアルシン酸による肝発がん促進作用の機序解明
0山田 貴宣I）， 貌 民l），菅直人l），金川明裕l），林修次2），鰐測英機l)

I）大阪市大 ・院 ・医・都市環境病理学，2）中外製薬

DNA低メチル化 （GlobalDNA hypomethylation）の胃発がん抑制作用
ーメチル基転移酵素Dnmtl低発現マウスによる検討一

0平田暁大u, 111田 泰広2），富田弘之3），山下聡4）＇牛島俊 和へ 原明3)

I）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）京都大学 iPS調IIJJ包研究センター，3)1岐阜大学大学院 医学系研究科 l同協病迎学分野．
4）国立がんセンター研究所発がん研究部
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一般口演N

r 第2日目（2月4日） 9: 10～9:58 

座長： 中山 裕之（東京大 ・獣医病理）
今井俊夫（国立がんセ・ 実験動物管理室）

石川県立音楽堂コンサートホール

0-14 腫蕩溶解性ウイルス製剤テロメライシンの非臨床および臨床試験における病理変化 一－一一・55
0二井愛介l),SHIOU HWEI YEH2l, PEI-JER CHEN2l, JOHN NEMUNAITIS3l, 

藤原俊義1.4），浦田泰生l)

l)オンコリスパイオファーマ株式会社，2）国立台湾大学病院，
3lMary Crowley Cancer Res巴archCenters. 4）岡山大学病院遺伝子・細胞治療センター

0-15* アク リルアミドの発達期暴露によるラッ ト海馬歯状回での 一・・・・・・・・・・56
GABA性介在ニューロ ンの反応

0小川 文一朗l），三校由紀恵1.2），大石巧ll,Liyun W ang1l，高橋美和3），中東淳4)'

三森田敏l)，渋 谷 淳l)

I）東京農工大学農学部獣医学科 獣医病理学研究室，
2）岐阜大学大学院連合獣医学研究科， 3）国立医薬品食品衛生研究所病理部，
4）日本食品分析センタ一 千歳研究所

0-16* ヒトプロト型c-Ha-rasトランスジェニックラッ トを用いた

浸潤性勝脱がんモデルの開発

0大保ゆみI）， 貌 民l），山野荘太郎l），北野光昭l），星学l），鰐淵英機l)
J)大阪市立大学大学院 医学研究科 都市環境病理学

前立腺癌細胞株の同種同所移植によるモデルの確立

0大 薮琢也l）， 龍 前I），佐藤慎哉1），内木拓I），高橋智l），白井智之l)
I）名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学

...... 55 

0-17* ............ 57 

司
自
止

の
L



ポスター発表・質疑石川県立音楽堂交流ホール

座長：鈴木雅実（中外製薬・安全部） （質疑 2月3日

Pl* 

P-2 

P-3* 

P4* 

2型糖尿病モデルラットの糸球体を用いたプロテオーム解析

0仲谷慎也l)，石井真美1），山野荘太郎1），梯アンナ1)，貌民1），鰐i主IJ英機1)

I）大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学

2型糖尿病モデルである SpontaneouslyDiabetic Torii (SDT）ラ ットにおける

糖尿病性腎症の病理組織学的解析

0鍬先恵美子1），満石三喜男2），可徳小四郎2），押方孝文2），中原豊2），隈部志野2)'

浜村政夫2)

I）三菱化学メデイ エンス 飼育管理熊本， 2）三菱化学メデイエンス 病理熊本

アロキサン誘発糖尿病ラットの前胃扇平上皮癌発生メカニズムに関する検討

O 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)

I)摂南大学薬病理，2）広島国際大学薬

OLETFラット及びLETOラットのアゾキシメタン誘発発がん感受性

O Ezar Hafez1l，高橋徹行1），泉啓介1)

l）徳島大学大学大学院ヘルスパイオサイエンス研究部環境病理学

・…61

マ
』
ム

p
h
u
 

ヮ“phu
 

円

L
P
h
u
 

（質疑 2月3日 13:45～ 14: 17) 

P-5 N-Methyl-N-Nitrosourea-Induced R巴tinalDegeneration in .. ・ ・ .. ・ ・ ・ .. ・63 
Mouse Is Independent of p53 Gene 
0義浮克彦1）， 桑田満喜1），頼彦長1），兼松 j青果1），三城弥範1），川中 彩子1),

上原範久I），坑貴司1），螺良愛郎1)

I)関西医科大学 病理学第二講座

P-6* トリパラノール投与による ラット白内障の病理組織学的特徴及び発症機序について ……・… ・63
0桃i畢由妃1），鳥塚 尚樹2），日原太郎2），永山裕子I），森戸彩l），太田恵津子1)'

中野今日子1），猪又晃1) 菅沼彰純1），青木豊彦I），築官官；一男1)

I)エーザイ株式会社 バイオファーマシューテイカル・アセスメント機能ユニット
安全性研究部， 2）エーザイ株式会社 バイオファーマシューテイカル・
アセスメント機能ユニット応用薬理・新技術部

P-7 加齢RoyalCollege of Surgeons (RCS）ラ ット眼球の鋳型血管標本観察による病態検索 ・・・・・…...54 
0吉見 美和I），勝目修1），吉川千奈美1），奈良間功2)

！｝参天製薬株式会社研究開発センター 安全性動態グループ，
2）摂南大学薬学部病理学研究室

P-8 水頭症ミュータントhhyマウスの眼球病変

0桑村充1），緒形倫子1），山手丈至l)，森展子2)

I）大阪府大院獣医病理， 2）大阪府大院理

円

ru
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・ ・64



座長：貌民（大阪市大・都市環境病理学） （質疑 2月3日 13: l 0～13:42) 

P-9 * Inhibitory effects of bitter m巴Ionleaf extract on prostate cancer cell migration and ...... ・・ ・ ・・・65 
invasion 
OPornsiri Pitchakarnul，小川 久美子1.2），鈴木周五l），高橋智l），朝元誠人ll,

Pornngarm Limtraku]3l，白井智之l)
I)名古屋市立大学大学院医学研究科 笑験病態病理学， 2>Div.Pathol, NIHS., Japan .. 
3>Dept. of Biochem., Med., Chiang Mai Univ., Thailand 

P-10* Thioacetamide誘発肝障害モテソレにおけるHeatshock protein 25の発現と

マクロファージの関連

0藤j峯可恵、1.2），土屋紀子l），増野功一l），山本絵美l），丸山敏之l），桑村充2）’
山手丈至2），鳥井幹則1)

I）塩野義製薬株式会社新薬研究所．
2）大阪府立大学大学院生命環境科学研究科 獣医病理学教室
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P-11 Decrease of liver tumor formation in CYP2El-null mice treated with 
diethylnitrosamin巴
Oカンジンソック l），鰐i刻英機2），福島 昭治3)

1>Department of Biomedical Laboratory Science. Namseoul University, 
2）大阪市立大学大学院医学研究科基礎医科学専攻都市環境病理学講座，
3）日本バイオア ッセイ研究センター

一・66

P-12* MeIQxラット肝発がんと代謝活性酵素CYP1A2の発現との関わり ・…・・・・・・・・66
0鈴木周五l.3），竹下健太郎l），土井悠子2），朝元誠人］），高橋智υ，白井智之J)

I)名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理学， 2>DIMS医科学研究所．
31名古屋市立東部医療センター 東市民病院病理診断手｜

（質疑 2月3日 13:45～14: 17) 

P-13* Agingラットの肝発がん感受性の充進は細胞関連絡能の低下と関連する 一－・－一一・67
0内木 綾l），朝元誠人l），佐藤慎哉I），鈴木周五1），白井智之l)

I)名古屋市立大学大学院医学研究科 笑験病態病理学

P-14* CYP誘導能を有する非遺伝毒性ラット肝発がん物質による酸化的DNA損傷ならびに ・…・・・・・・・・67
in vivo変異原性

0田崎雅子l），井上知紀l），岡村俊也I），石井雄二I），増井則夫2），能美健彦3¥

梅村隆志1），西川秋佳l)

I）国立術研病理音II.21日本 SLC,3＞国立術研変異遺伝部

P-15* ジメチルアルシン酸の代謝経路の解明 ・・・・・・・・・・・・68 
0金川明裕1.2），菅直人l)，吉田香I），困藤吟史2），森聖l），貌民l)，鰐i刻英機l)

I)大阪市立大学大学院 医学研究科 都市環境病理学，
2）大阪市立大学大学院医学研究科産業医学

P-16 * ρ53ノックアウ トgρtdeltaマウス肝におけるMeIQxの変異原aIiに対する …・・…・・・・68
CC]4誘発肝障害の修飾効果

0岡村俊也1)，石井雄二l)，井上知紀l），田l崎 雅 子l)，鈴木裕太1），児玉幸夫2)'

能美健彦3），梅村隆志I），西川秋佳l)

I）国立医薬品食品衛生研究所病理部， 2）国立医薬品食品衛生研究所動物管理室，
3）国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部
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座長：鳥井幹郎（塩野義・新薬研） （質疑 2月3日 13: 10～13:42) 

P 17* 骨微小環境における前立腺癌幹細胞同定の試み …・…・・…69

0佐藤慎哉1），内木綾1），鈴木周五l)，高橋智1），朝元誠人1），内木拓1），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

P司 18* ウサギ子宮ー腹壁癒着モデルにみられた子宮の腫癌 …・…・・…69

P-19* 

P-20* 

0原野里美1），宮柱澄香2），石海由希1），新屋希子I），清川 見香1），藤本美穂l).

松井元1），志垣隆通1)

I）財団法人化学及血清療法研究所病理部，
2）財団法人化学及血清療法研究所蛋白製剤研究部

単回経気道投与ブレオマイシン誘発肺線維症モデルマウスに対する

テルミサルタンの効果 ～画像解析によるアプローチ～

0山田 直明1），愛島洋子1），菅野 剛1），土谷 稔1)

I）三菱化学メデイエンス

QST AR Elite LC-MS/MSを用いたマウス肺腫蕩におけるプロテオーム解析

0山野荘太郎1），梯アンナ1），多胡善幸1），山田 貴宣1），丁査光1），貌民u.
鰐i刻英機1)

I)大阪市立大学大学院 医学研究科都市環境病理学

・・・・・・・・・・・70 

．．．．．．．．．．・・70

座長：吉田緑（国立衛研・病理） （質疑 2月3日 13:45～14: 17) 

P-21 * PJ]-34のマウス日rli扇平上皮がんに対する抑制作用の検討 ・・・…・・・・・・71

0多胡善幸I），山田 貴宣I），山野荘太郎l），北野光昭I），鰐i11J英機I)

I)大阪市立大学大学院医学研究科 都市環境病理学

P-22* 甲状腺j慮、月包上皮細胞の空胞化／水腫変性を有するBr!Han:WIST@Jcl(GALAS）ラ ット …・…・・・71

にみられた発がん剤誘発による甲状腺増殖性病変の形態学的特徴

0阿部正義1），林清吾l），臼田浩二1），古川 賢I），中江大2.3)

I)日産化学工業株式会社生物科学研究所安全性研究部， 2）東京都健康安全研究センター，
3）東京農業大学

P同23* rasH2マウスを用いた超短期皮膚二段階発がん性試験法の検討 ・・…・…・・・72
0勝呂繭子1），河部真弓1)，沼野琢旬l)，古川 文夫1），浦野浩司2），堤秀樹2)

1）（株）DIMS医科学研究所， 2)（財）実験動物中央研究所

P-24 アクリルアミドのシリアンハムスターにおける3か月間経口投与毒性試験 …・…・…・72
0今井俊夫I），河野聡美1），早川拓也2），北橋 宗1)

I)国立がんセンター研究所実験動物管理室， 2）国立がんセンター研究所 がん予防基礎研究

-24-



座長：北野光昭（力ネ力・生物研） （質疑 2月3日 13: l 0～13:42) 

P-25* 高糖質食の勝発がん促進作用の検索 …・・・・・・…73
0阪本晃佳1），三井雅之2），田村一利l），堤雅弘3)

l）株式会社ボゾリサーチセンター 病理， 2）三井コンサルテイング. 3）済生会中和病院病理

P-26 BOP誘発ハムスター勝発がん過程における免疫組織化学マーカーとしての ・・…・・.....73 
αv /3 3integrinの有用’性

0北橋 宗1），吉本光喜2），今井俊夫l)

1）国立がんセ・研 ・実験動物管理 2）国立がんセ・研 ・がん予防基礎研究

P-27* ラット炎症性大腸がんモデルにおけるプロポリスの修飾作用の検討 ・…・…・・・・74
0則座由依1），梯 アンナI）， 山野荘太郎I），大保ゆみl)’蟹江尚平1），鰐測英機l)

1)大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学

P-28 Cyclooxygenase-2阻害剤EtodolacによるDSS誘発Minマウス大腸腫蕩修飾効果 ・・ー・・…・・・74
0塚本徹哉1）， 時 亮2），斎藤亜弓2.3），豊田武士2），高須伸二2.4），斎藤 典 子2)'

山本昌美2.5），田中卓二6）’立松正術2.7)

1）藤田保健衛生大学医学部病理学 I, 2＞愛知県がんセンター研究所極傷病理学部，
3）三重大学大学院 医学系研究科修復再生病理講座，
4）国立がんセンター研究所がん予防基礎研究プロジェクト，
5）日本獣医生命科学大学 獣医学部獣医看護保健学科応用部門。
6）金沢医科大学腫蕩病理学， 7）日本バイオアッセイ研究センター

座長：仲辻俊二（アステラス製薬・安全研） （質疑 2月3日 13:45～14: 17) 

P-29* アドリアマイシン投与による幼若遺伝性ネフローゼマウスの糸球体病変への影響 …ー…・・・・75
0井 上燕1），吉田緑l），入江かをる 1），高橋美和1)＇ 坂本洋平1），武田賢和l),

西川秋佳1)

1）国立術研病理部

P-30 がん細胞におけるカプサイシンによる細胞死 …・・・・・・・・・75
0朝元誠人1），星川 真理子1），内木 綾I），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

P 31 塩酸クロjレプロマジン単回投与ラットにみられた低体温の持続と …・・・・・・・・・76
組織学的変化の関連性

0北浦敬介l），佐藤亮1），松下幸平1），南孝則1），松本智志l)

1)大塚製薬株式会社徳島研究所安全性研究センター

P田32 絶食負荷による骨髄での造血細胞に対する影響の検討 一.........75 

0山口 貴嗣1），小川秀治1)，木ノ本 寿子1)' i峯多美和1)，鷲塚昌隆1），米良幸典1)

1）ゼリア新薬工業株式会社 中央研究所動態・安全性研究室
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座長：林修次（中外製薬・安全部） （質疑 2月3日 13: 10～13:42) 

P-33 * F344ラットにおける塩化マグネシウムの慢性毒性・発がん性の検討

0高見成昭I），チョウ永晩I)，小川久美子1），西川秋佳I)

1）国立医薬品食品衛生研究所 病理部

一・77

P-34 L－プロリンのFischer344ラットにおける90日間混餌投与毒性試験 －一・・・・・・・・77

0多田幸恵I），矢野範男I），高橋博I)，湯津勝贋I)，安藤弘！），久保喜一I),

長浮明道I)，大橋則雄I)，小牒昭夫！），中江大1.2)

1)東京都健康安全研究センタ一 環境保健部生体影響研究科， 2）東京農業大学

P-35 ナイシンAのラットを用いた90日間反復投与毒性試験 －－…・・・・78

0小川 三由紀I），萩原 昭裕I），今井則夫ll,Delves-Broughton Joss2l，安原加害雄3)'

林新茂3)

nDIMS医科学研究所，2'DANISCOUK Ltd., 3＞三栄i原エフ・ エフ ・アイ （株）

座長：林新茂（三栄源） （質疑 2月3日 13:45～ 14: 17) 

P-36 ナノ磁性粒子マグネタイ トの経気道スプレー投与によるFischer344ラット肺への影響 …・・・・・・・・・78

0中江 大1.2），多田幸恵！），矢野範男I)，高橋博I），湯浮勝贋I），安藤弘I），久保喜一I)'

長津明道；），大橋則雄！），小牒昭夫I)

1）東京都健康安全研究センタ一 環境保健部， 2）東京農業大学

P-37 複層カーボンナノチューブの単囲気管内投与によるラットの肺毒性 …ー……・79

0相磯成敏1），梅田ゆみI），妹尾英樹l），高信 健司l），長野 嘉介l），福島昭治1)

1)中災防日本バイオアッセイ研究センター

P-38 * Phenylhydrazine投与ラ ットの11市血栓形成機序に関する検討 ……・・…・79

0佐藤寛子1），坂入鉄也l)，佐野文子I），藤村久子l），久米英介1），杉本次郎l)'

北村和之l），務蓋衛l)

I)田辺三菱製薬株式会社安全性研究所

座長：田村一利（ポゾリサーチ・病理） （質疑 2月38 13:10～13:42) 

P-39* 

P-40* 

P-41* 

P-42 

カニクイザルの泌尿器にみられる自然発生性変化の超微形態学的検索

0畠山洋文l），武井由弘l），佐藤洋I），小泉治子I），渡辺満利！），下井昭仁l)

I)株式会社 イナリサーチ試験研究センター 病理部

α2u－グロプリン蓄積によって生じる腎尿細管上皮肉滴状物の性状に関する
形態学的研究

0隈音IS志野l），中原豊l），押方孝文l），可徳小四郎I），満石 三喜男I），浜村政夫！）
1）三菱化学メデイ エンス 病理熊本

・・・・80 

．．．．．．．．．．・・80

ラット腎発生過程におけるThy-1免疫陽性間葉系細胞の動態，
特に αー平滑筋アクチン及びvimentin陽性細胞との関連

0湯浅隆宏！），井淳武史I），桑村充I），山手丈至I)

I)大阪府立大学大学院生命環境科学研究科

アクリルアミドの精巣毒性の機序．核タンパク質プロタミンとの関係

0入江かをる I），吉田緑I）， 井上薫I），高橋美和I)，梅村隆志l），西川秋佳！）
1）国立医薬品食品衛生研究所
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座長：下井昭仁（（株）イナリサーチ） （質疑 2月3日 13:45～14: 17) 

P-43 加齢カニクイザル眼球における網膜色素上皮細胞のリポフスチン沈着

0勝田 修I)，吉川 千奈美I），吉見美和I)

I）参天製薬株式会社研究開発センタ一 安全性動態グループ

・82

P-44 カニクイザル大脳における組織学的加齢性変化

0楊秀英I），児玉倫哉I），笹木裕司I），岩重秀一郎I），谷川 洋平I)，吉川剛n,
永岡隆晴I），上村裕洋I），前田博I)

I）株式会社新日本科学安全性研究所病理研究部

・・・・・・田・・・・・82

P-45 Quantifying Huntingtin Protein Aggregates in a Transgenic Mouse Model of ・・・・一… ・・83
Huntington’s Disease 
0西口礼子I），リアングケビン2），ジョンソントレバー2)

1）アピリオ テクノロジーズ株式会社，2）アピリオ テクノロジーズ

P-46 ラット下垂体腫蕩における新規腫蕩分類マーカーの検討 一・・・・・・・・83
0安野弘修I)，宮本由美子I），石村美祐I），神鳥仁志I），穴山久志I），蹟出充洋n,

福田良I)

1）武田薬品工業株式会社 開発研究センター

座長：岩田聖（HarlanLaboratories・病理） （質疑 2月3日 13: 10～13:42) 

P-47* カニクイザルの胸腔内にみられたアスペルギルス属真菌感染による肉芽腫性病変 ・・…・…・・・84

0山内啓史l），高井有一1)，前田恵美子1)，山崎秀樹n，渡辺武志l），原陽子n,
村井文l），福田良I)

I)武田薬品工業株式会社 開発研究センター

P-48* ピーグル犬にみられた自然発生性心筋壊死及び脳の虚血性病変 ー・…・一一・84
0松下幸平l），佐藤亮I），北浦敬介l），南孝則I），松本智志I)

1）大塚製薬株式会社徳島研究所安全性研究センター毒性研究部

P-49* 犬の傍前立腺謹胞の病理学的特徴
0井淳武史1），相馬克実I），青田真美2），嶋崎等2），長谷川 貴史2），桑村‘充n,

山手丈至I)

1)大阪府立大学獣医病理学教室 2）大阪府立大学獣医臨床センター

若齢Wistar-Hannover系ラッ トの雌に見られた総胆管結石のl例
0沼野琢句I），萩原昭裕I），土井悠子I），中島弘尚l），阿部寛2），古川 文夫l)

I）株式会社DIMS医科学研究所， 2)J順天堂大学医学部人体病理学病態学講座
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P-51 * ラッ トの回腸における腸護胞 …・・…・・・・86
0押方孝文I），隈部志野I），中原豊I)，可徳 小四郎I），満石三喜男l），山口浩美n,

鍬先恵美子I），浜村政夫I)

1)三菱化学メデイエンス 熊本
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座長：中江大（東京都健安研セ・環境保健） （質疑 2月4日 13: l 0～13:42) 

P-52 Automated analysis of islet morphology in diabetes research 

0ポツツスティ ーブI），リラー ドケー トI），クラジェウスキスタン2)'

ボルカー フランク3)

I）アペリオ テクノロジーズ，2）パーナム インステイチュート，3）フラグシップバイオ

・…86

P-53 * StreptozotocinとAlloxanの併用投与により誘発した糖尿病イヌモデルの病理学的特徴 ・…・…・…87
0松尾沙織里I)，林修次1），山崎雅輝1），宗心知美1），磯部香里I），三好昌夫I)'

加藤 淳 彦1），鈴木雅実I)

I）中外製薬安全研

P-54* アロキサン誘発糖原病ラッ トにおける踊蝕および歯周病の病態解析 ・・………・87
一踊蝕の歯周組織に及ぼす影響について 一

0中原豊I），渡辺秀幸1），隈部志野1），押方孝文1），可徳 小四郎l），満石 三喜男l)'

鍬先恵美子I），浜村政夫I)

I）三菱化学メデイエンス（株） 熊本

P-55 * N-Methyl-N’－nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG）誘発ラット前胃腫蕩に対する ・・…・・…＂88
低インス リン血症性糖尿病の増強作用

0児玉安史I），尾崎清和2），佐野智弥2），松浦哲郎2），奈良問功2)

I)広島国際大学薬学部分子細胞薬理，2）摂南大学薬学部病理

座長：湯浅啓史（田辺三菱製薬・安全研） （質疑 2月4日 13:45～14: 17) 

P-56 * TRAPラットを用いた浸i間性前立腺癌モデルの開発 ・・ー・……・88
0龍 納I)，高橋智I），大薮琢也I），白井智之I)

I）名古屋市立大学大学院医学研究平｜ 実験病態病理学

P-57* MNNG誘発ラット胃癌における制癌作用の検討 ・……・…・89
0石田憲太I），武藤朋子2），本橋 昌也1），小林康子I），今井海1），金井好克3.4)'

和久井信I），遠藤仁3.5)

I）麻布大学獣医学部比較毒性学研究室，2）財団法人化学物質評価機構安全評価技術研究所，
31杏林大学医学部薬理学教室， 4）大阪大学大学院医学系研究科薬理学講座生体システム薬理学，
5）ジ、エイファーマ（株）

P-58* MNNG誘発ラット胃癌における性差発生機序についての検討 ・・…・……89
0本橋昌也l），武藤 朋子2），石田憲太1），小林康子l），今井海l），和久井 信1)

I）麻布大学獣医学部比較毒性学研究室，
2）財団法人化学物質評価研究機構安全評価技術研究所

P-59* NF-KB阻害剤ca妊巴icacid phenethyl ester (CAPE）の …………90 
Helicobacterρ，yfori感染スナネズミにおける慢性胃炎 ・胃発癌抑制効果

O豊田 武 士1），高須 伸二1.2），時亮1），立松正衛1.3），薪藤典子1），薪藤亜弓1.4),

山本 昌 美1.5），塚本徹哉1.6)

I）愛知県がんセンター研究所腫傷病理学部，
2）国立がんセンター研究所 がん予防基礎プロジ、エク ト， 3）日本バイオアッセイ研究センター，
4）三重大学医学研究科修復再生病理，5）日本獣医生命科学大学獣医獣医保健看護，
6）藤田保健衛生大学医学部第1病理
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座長：傍田岡由美（奈良医大・分子病理） （質疑 2月4日 13: 10～13:42) 

P-60* マウスにおけるピベロニルブ ・ト キサイドの肝発がん機序 …・…・・…90
0川合正臣1.2），三枝由紀恵1.2），剣持 明1.2），嶋本敬介1.2），石井雄二3），梅村隆志3).

渋谷 淳1），三森 田敏I)

I）東京農工大 ・獣医病理， 2）岐阜大・院 ・連合獣医 3）国立衛研 ・病理

P-61 * Indole-3-carbinol(I3C）のラ ット肝発がんプロモーション作用の分子病理学的解析 …・……・91
0嶋本敬介I），川合 正 臣1.2），三枝 由紀恵1.2），剣持明1.2）， 渋 谷 淳I），三森国敏I)

I）東京農工大学農学部獣医病理， 2）岐阜大学大学院連合獣医

P-62 演題取り下げ …・・……91

P-63 * クロム ・銅 ・ヒ素化合物系木材防腐剤 （CCA）の皮膚発がん増強作用関連遺伝子の ー・・・・・…・・92
発現におけるエピジェネティックな変化の関与

0高橋尚史I），山口惜I），大塚亮一I），武団員記夫I）， 大 沼 彩1），樫本幸子ll,

吉田 敏則1），桑原真紀I），中島信明I），原田孝則 I)

1)財団法人残留農薬研究所

座長：吉見直己（硫大・腫癒病理） （質疑 2月4日 13:45～14: 17) 

P-64* 

P-65* 

P-66 

P-67 

H. pylori関連胃発がんにおける骨髄由来細胞の関与

0高須伸二1.2），豊田武士I）， 時 亮I），田口修3），立松正術4），塚本徹哉5)

I）愛知県がんセンター研究所 ！腫傷病理学部，
2）国立がんセンター研究所がん予防基礎研究プロジェクト，
3）愛知県がんセンター研究所 分子病態学， 4）日本バイオアッセイ研究センター，
5）藤田保健衛生大学 第一病理学

Angiotensin II受容体措抗斉iJLosartanによるマウス大腸癌の予防効果
0時亮I），豊田 武士l)， 高 須 伸 二1.2），薪 藤 典 子I），薪藤亜弓1.3).

立松正術1.4），塚本徹哉1.5)

ll愛知｜がんセ・研./Ji重務病理L2＞国立がんセ ..fiJf がん予防基礎プ，
3）三重大学医学研究科・修復再生病理， 4）日本バイオアッセイ研究センター，
5）藤田保衛大 ・医・病理I

高コ レステロール血症モデルマウスにおける大腸発がん感受性
0尾 山武1），安井由美子I），杉江茂幸I），田中卓二1.2)

I）金沢医科大学服務病理学， 2）東海細胞研究所

自然発生大腸癌ラットのその後

0宮本誠I)

I）医誠会病院病理検査センター
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座長：鈴木 周五（名市大・院・産・実験病態病理） （質疑 2月4日 13: 10～13:42) 

P-68 * Lack of effects of isoleucine and leucin巴atearly stage of BEN-induced rat bladder ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・94 
carcinogenesis 
0謝 暁利l），山野荘太郎l)，梯アンナI），則座由依1），陳慶義I），鰐測英機I)

l）大阪市立大学大学院医学研究科 都市環境病理学

P-69* 勝脱尿路上皮におけるdimethylmonothioarsinicacidの影響 ・…・・・・…・95
0菅直人I），金川明裕1.2），山田貴宣1)，吉田香！），闇藤吟史2），貌民l），鰐測 英機1)

l）大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学，

2）大阪市立大学大学院医学研究科産業医学

P-70* F344ラットにおけるセイヨウワサビの跨脱発がん促進作用 ……・・一一95
0チョウ永晩I），今井俊夫l.2），高見成昭！），小川久美子1），西川秋佳I)

l）国立医薬品食品衛生研究所病理部， 2）国立がんセンター研究所 実験動物管理室

P-71* ラット・マウスにおける免疫組織化学的手法を用いた ・・ー…・…・96
Breast Cancer Resistance Protein (BCRP）の発現解析

0安藤稔！），角将一！），畑千恵］），永田百合子l），鈴木倫1），小林稔秀］）， 内田和美］）

l)株式会社ヤクルト本社 中央研究所安全性試験研究センター 病理研究室

座長：尾崎圭介（住友化学・生活環境） （質疑 2月4日 13:45～14: 17) 

p 72 ルシジン配糖体のgptdeltaマウス腎臓における突然変異誘発性と ・……一・・96
遺伝子傷害性におよぽすスルフォトランスフエラーゼ阻害剤併用投与の影響

0石井雄二］），鈴木裕太l），日比大介l），金美蘭l），児玉幸夫2），梅村隆志o.
能美健彦3），西川 秋佳l)

I）医｜立術研 病理音II,2＞国立術研動物管理室， 31国立術研変異逃伝音1;

P-73 Ekerラットモデルを用いた放射線誘発腎臓腫蕩の短期間検出の可能性 ・…ー・…・・97・ 
0小久保年章l.2），柿沼志津子l），西川哲I），島田義也1），樋野興夫2)

I）放射線医学総合研究所， 2）順天堂大学

P-74* gρt delta transgenic ratにおけるカブサイシンとシリマリンの化学予防効果 ・…・…一・97
0豊田尚美1），安井由美子2），村松美那I），増村健一l），田中卓二2），能美健彦I)

l）国立衛研変異遺伝部， 21金沢医科大学腫蕩病理学

P-75* F344系gptdeltaラットを用いたDEN誘発肝のinvivo変異原性ならびに ・……・・・・98
前がん病変に対するトコトリエノールの修飾効果

0井上知紀I），日比大介l），豊田尚美2），田崎雅子！），岡村俊也！），金 美蘭o.
鈴木裕太1），石井雄二I），能美健彦2），梅村隆志1），西川秋佳1)

ll国立医薬品食品衛生研究所病理部. 2）国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部
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座長：箱井 加津男（大鵬薬品・徳島研究センター）（質疑 2月4日 13: 10～13:42) 

P-76* ラット臼歯の歯肉に認められた自然発生炎症性病変の発生状況 ・・・・……・・98

0森戸彩I），桃浮由妃I），武田賢和I），太田恵津子I），中野今日子I），猪又晃Il,

早川和宏I），細 川 暁I），青木豊彦I），築舘 一男I），園田二朗I)

I）エーザイ株式会社 バイオファーマシューテイカル・アセスメント機能ユニット
安全性研究部

P77* オキサゾロン反復塗布皮膚炎マウスモデルに対するオロパタジン塩酸塩の効果 ・・……一・・99
0高田千絵Il，田村忠史2），真部唯I)，今泉美波I），名生賢介I），池 上 仁Il,

木本直哉I)，鈴木 一生3），山口格l），高場克己l)

I）協和発酵キリン（株） 安全性研究所， 2）協和発酵キリン（株） 薬理研究所．
3）協和発酵キリン（株） 非臨床開発部

P-78 ステロール合成阻害作用を有する化合物Xによる口蓋形成時の形態的変化 （その 2) ・・…・・・・・・・99

0可徳小四郎I），隈部志野I），中原 豊1），押方孝文I）’満石 三喜男1），河上 明 美ll,

鍬 先恵美子I），浜村政夫I)，池見 直起2)

I）三菱化学メデイ エンス株式会社， 2）大塚化学株式会社

P-79 胎生期パルプロ酸曝露動物における新生児脳評価；胎児脳観察と生後脳観察の比較 一－一・・・100

0桑形麻樹子1.2），小川 哲郎2），臼見憲司I），熊谷文明I)，塩田清二2）.斉藤 義明ll,

永田伴子I)

I)（財）食品薬品安全センター毒性部病理学研究室， 2）昭和大学医学部第一解剖学教室

座長：渋谷淳（東京農工大・病理） （質疑 2月4日 13:45～14: 17) 

P-80 N,N-bis(2-chloroethyl)-N-nitrosourea (BCNU）が誘導する形成中のラット胎仔脳の …－・…・・100
神経前駆細胞におけるアポトーシス

O山口剛1.2），金光弘幸I），山本論I），小松真彦I），植村広行I），勝俣瑞代I)'

久恒裕美I），田村 一利Il，白井智之2)

I）株式会社ポゾリサーチセンター 2）名古屋市立大学大学院 医学研究科 実験病態病理学

P-81 ヘキサクロロフェン （HCP）およびカプリゾン （CPZ）誘発性中枢神経系海綿状変化・・…・・・・・・・101
における2’， 3'-cyclicnucleotide 3'-phosphodiesterase (CNP）発現の経時的変化

0菅野剛l），佐々木啓I），山田 直明I），川迫 一史l），土谷稔I)

I）三菱化学メデイ エンス

P-82* Busulfanの新生児ラット小脳脚へ及ぼす影響

0斎藤翼I），安藤亮I），大平東子I)，八幡めぐみI)，西村信雄1），田村 一利I)

！｝（株）ボゾリサーチセンター

Perfluorooctane-sulfonate胎生期暴露の次世代ラットへの影響

0小林康子I），武藤 朋子2），石田憲太I），本橋昌也！），今井海l），和久井信I)

I）麻布大学獣医学部 比較毒性学研究室，
21財団法人化学物質評侃liM究機構安全性評側技術研究所

・・・・・101 

P-83* ・・・・・・・・・・・・102 
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座長：佐藤順子（三菱化学メディ工ンス） （質疑 2月4日 13: l 0～13:42) 

P-84 

P-85* 

P-86 

P-87* 

ラットの発達期甲状腺機能低下に起因して海馬歯状回に増加する

Reelin陽性細胞の特性

0三枝 由紀恵1,2），爵 桂畑3），富士本 仁3），剣持 明1.2l, Ill鳥本 敬介1.2)'

広瀬雅雄4），三森田敏I），西川 秋佳3），渋谷 淳I)

I）東京農工大学獣医病理学研究室， 2）岐阜大学院連合獣医
3）国立医薬品食品衛生研究所病理音［＼，4）内閣府食品安全委員会

低用量のエストロジ、ェン様作用物質による遅発効果における

ラット下垂体の病理学的検討

0植田芳英1），今井清I)

I）財団法人 食品農医薬品安全性評価センター

未成熟期の放射殺照射による小卵胞障害の経時的変化

0吉田緑I)，武田賢和I），島田義也2），井上 薫I），森川朋美I），高橋美和I)'

坂本洋平I）， 渡 辺 元3），田谷 ー善3），西川秋佳1)

I）国立衛研 ・病理，2）放医研， 3）東京農工大 ・獣医生理

SDラットでの各性周期における新旧黄体の機能解析

0武田賢和1.2.3），吉田緑I），井上薫I），高橋美和I），坂本洋平I），渡辺元4)'

田谷ー善4）， 山手丈至3），西川 秋佳I)

I）国立医薬品食品衛生研究所病理部，2）エーザイ株式会社安全性研究所筑波研究室，
3）大阪府立大学大学院生命環境科学研究科獣医病理学教室，
ι：）東京農工大学大学院共生科学技術研究院獣医生理学教室
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座長：古川文夫（DIMS医科研） （質疑 2月4日 13:45～14: 17) 

P-88* ラット薬剤誘導性心障害モデルにおけるバイオマーカーの検討 ……・・・・・・104 
0北山裕子I），杉本繁夫I），松下宗史I），近藤 泰史j)，別枝和彦I），山口修司ll,

箱 井 加i幸男I)

I)大鵬薬品工業株式会社 徳島研究センター

P-89 

P-90 

トキシコゲノミ クス手法を用いたラ ット心筋毒性マーカー遺伝子の探索

。森陽子I），殿村優I)，近藤千晶1），上 原 健 城I），鳥井幹則I)

I）塩野義製薬株式会社安全性研究部門

Dysferlinを欠損するSJLおよびA/Jマウスの骨格筋における遺伝子発現解析

0小林欣滋I），井淳武史1)，桑村充！），山手丈至。

I）大阪府立大学大学院生命環境科学研究科獣医学専攻
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P-91 * エピトープ改変による抗体医薬の毒性発現軽減に関する検討 ・・…一一・106
一抗Desmoglein3抗体投与マウスの病理組織学的検討一

0加藤 千 恵I），藤井悦子I），三好昌夫1），高居 宏 武I），足立健児I)，加藤 淳彦ll,

鈴木雅実I)

I）中外製薬安全研
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座長：福田良（武田薬品・開発研究センター） （質疑 2月4日 13: 10～13:42) 

P-92 * SPFブタの病理組織学的検査における背景的変化 ・一…・・・・106

0石津 由希1），原野里美1），新屋希子1），清川 見香1)，藤本美穂I），西村 伸一郎I)'

松井元1)，志垣隆通1)

1）財団法人化学及血清療法研究所病理部

P-93 長期飼育Br!Han:WIST@Jcl(GALAS）ラ ットにおける自然発生性腫蕩， ……・・・・107 
特に造血器系腫蕩の特徴について

0桑原真紀I），大沼彩I）’高橋尚史I)，樫本幸子I），小嶋五百合1），千葉裕子I)'

吉田敏則I），中島信明I），原田孝則I)

1）財団法人残留農薬研究所

P 94* カニクイザルにおけるリンパ器官の形態学的研究 …・…・・・・・107
一免疫毒性評価のための定量的解析一
0森山亜紀子1.2），藤島純子1），古川知宏I），吉川剛I），児玉 倫哉1）， 笹木祐司n,
楊秀英1），永岡隆晴1），前田博I），平井卓哉2.3），山口良二2.3)

1)株式会社新日本科学安全性研究所 2）山口大学大学院連合獣医学研究科，
3）宮崎大学農学部獣医病理学講座

P-95* Cr十CD(SD）ラットにおける胸腺及び牌臓の週齢及び性差に関連する …・・…・・・・108
免疫組織化学的変化

O児玉倫哉I），森山亜紀子I），岡崎孝信1），佐藤民雄I），岩重秀一郎I），谷川 洋平I)'

徳永典昭I），笹木祐司I)，古賀正I），上村裕洋I)，楊秀英1)，前田博I)

1)株式会社新日本科学安全性研究所

P-96 発癌試験に用いられるマウス3系統（NMRI.CD-l,B6C3Fl）の背景データの比較 ・…・一・・・108
一病理組織所見を中心と して ー

0岩田聖n, Tanja Razinger1), Klaus Weber1) 
1>Harlan Laboratories Ltd. 

座長：田中丸 善洋（武田薬品・開発研究センター）（質疑 2月4日 13: 10～13:42) 

P-97* 

P-98 

P-99* 

P-100* 

雌性F344系ラットの腹腔内に認められた肉腫様悪性中皮腫の 1例

0大沼彩I），高橋 尚史I），樫本幸子1），吉田敏則1），桑原真紀！），千葉裕子n,

中島信明I），原田孝則I)

1）財団法人残留農薬研究所

............ 109 

F344ラットにみられた悪性エナメル上皮腫のl例 ・・…・・・・・・・109

0高信健司I），妹尾英樹I），梅田ゆみI），相磯成敏I），長野嘉介I），福島昭治I)

1）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

カニクイザルに認められたoncocyteの特徴を呈する自然発生性甲状腺櫨胞腺腫のl例 ・・…・・・・・・・llO

0穴川 明子I），藤平司郎I），村上雄一I），藤井恒雄2），岡崎欣正I），仲辻俊二n,
大石裕司I），松本正博I)

1）アステラス製薬（株） 安全性研究所毒性病理研究室，
2）アステラス製薬（株） 安全性研究所 開発毒性研究室

コモンマーモセ ットの小腸で認められた豊富な細胞質を有する ・・・・・・・・・・・・llO 
大型細胞の組織学的同定

0名生賢介I），真部唯I），今泉美波I），池上仁I），木本直哉I），柘植真裕美2)'

住田浩之3），牛田和夫I），山口格I），今回輝義I），高場克己I)

1)協和発酵キリン（株） 安全性研究所， 2）協和発酵キリン（株） バイオ生産技術研究所，
3）協和発酵キリン（株） 研究推進部
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座長：平川 公昭（新日本科学・大阪病理センター） （質疑 2月4日 13:45～14: 17) 

P-101 * 白色ウサギに発現した牛眼症・先天性隅角発育異常緑内障 ……・・・・・・lll
0吉川千奈美I），勝目修I），吉見美和I），奈良間功2)

l）参天製薬株式会社研究開発センター，2）摂南大学薬学部病理学研究室

P-102 * カニクイザ、ルにおける円錐角膜症例 ……・・・・・・lll 

0徳永典昭I），児玉倫哉I），楊秀英I），荒木智陽I），佐藤万里I），岩重秀一郎I)'

谷川洋平I），内村美恵I），石丸啓介I），笹木祐司I），上村裕洋I），前田 博I)

l)株式会社新日本科学安全性研究所

P-103 * カニクイザルにみられた両眼白内障 ・・・…・・・・・ll2
0笹木祐司I），児玉倫哉I），岩重秀一郎I），楊秀英I），上村 裕洋I），前田 博I)

l）株式会社新日本科学

P-104* 若齢SDラットに認められた赤白血病の1例 ……・・・…ll2
0山本絵美1)，丸山敏之I），増野功一I），藤津可恵I），土屋紀子I），高須伸夫I)

l）塩野義製薬株式会社新薬研究所
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特別講演 I

遺伝子改変動物を用いる遺伝毒性試験の開発と評価

能美健彦

国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部

特別講演E

大腸多段階発がんにおける工ピジ‘エネティクス制御機構の役割

山田泰広

京都大学・ iPS細胞研究センター
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特別講演 I

遺伝子改変動物を用いる遺伝毒性試験の開発と評価

0能美健彦1)

（日国立医薬品食品衛生研究所 変異遺伝部）

ヒトのゲノムは、絶えず内因性および外因性の遺伝毒性物質 （DNAと反応して突然変異や染色体異常を誘
発する物質）に曝露されている。突然変異や染色体異常が、癌遺伝子や発がん抑制遺伝子などゲノム上の
重要な領域に起こると、細胞のがん化が促進される。したがって、遺伝毒性物質の検出とリスク評価は、が
ん予防の観点からきわめて重要である。さまざまな試験法が、 化学物質の遺伝毒性を評価するために開発
されているが、発がんとの関連を検討する上では、動物個体（invivo）を用いる遺伝毒性試験が重要な役割を
はたす。化学物質のinvivo遺伝毒性評価を目的に、 トラ ンスジェニックマウスgptdeltaを開発した。この
マウスを用いることにより、生殖細胞を含む全ての臓器で突然変異を検出し、シークエンス解析により変
異部位を同定することができる。また、二つの変異検出方法（gptassay, Spi-assay）を使うことで、異なっ
たタイプの変異を同一個体、同一臓器において検出することができる。gptassayは塩基置換、フレームシ
フト変異などの点突然変異を検出し、 Spi-assay は放射線やクロスリンク剤による欠失変異を検出する。こ
れまでに環境化学物質、放射線、紫外線、制癒剤などの遺伝毒性を検出し、その変異の特徴を明らかにし
てきた。また天然物（ノピレチン）の変異抑制作用について検討ーした。gptdeltaマウスの開発に用いたレ
ポーター遺伝子（ ,l EGlO）を、SpragueDawleyラットの受精卵に導入してSDgpt deltaラッ トを樹立した。
またSDgpt deltaラットをFish巴rラットにパッククロスすることでF344gpt deltaラットを樹立した。F344
ラットは、長期発がん試験に汎用されており、 F344gpt deltaラットを用いることにより、化学物質の発が
ん性に対する遺伝毒性の寄与を発がんの標的臓器において検討することができる。F344gpt deltaラットを
用いて、発がん性に関する病理学的解析と遺伝毒性解析を合わせて実施し、動物数の削減 （3R）に寄与す
る可能性について討論する。

特別講演E

大腸多段階発がんにおけるエピジ、ェネティクス制御機構の役割

0山田 泰広I)

(1）京都大学 ・iPS細胞研究センター）

ほぽ全てのがん細胞において、エピジェネテイクス修飾異常が検出される。しかしながらその根本的原因、
発がんにおける意義は不明な点が多い。本発表では、家族性大腸腺腫症のモデルマウスである、ApeMin/+ 
マウスを用いたエピジェネテイクスがん研究を紹介したい。我々 は、 ApeMin／＋マウスの大腸発がん過程
の分子病理学的解析を行ってきた。その発がん過程には少なくとも二段階の発がん過程が存在することを
示し、早期病変発生にはApe遺伝子のlossof heterozygosityが重要で、あることを明らかにしてきた。一方
で、早期病変から大腸腫癒形成までのメカニズムは不明であった。最近の研究結果により、エピジェネ
ティ ック制御機構が大腸腫癒形成に強く関わることが明らかになってきた。まずは、 DNAメチル化変化に
着目した、 DNAm巴thyltransferaseのhypomorphic,conditional knock out, inducibleマウスを用いた研究に
より明らかとなった、大腸多段階発がんへのDNAメチル化の影響を中心に紹介したい。さらに、エピジェ
ネティック制御機構を背景とした、細胞分化と発がんとの接点を示し、 /3-catenin/Tc館王写活’性の細胞分化、
発がんへの関与を明らかにすることで、 canonicalWnt signalを介した、がんにおけるエピジェネティック
制御異常の意義を議論したい。
最近、体細胞に4種類の転写因子を強制発現させることで、体細胞がES細胞とほぼ同等の細胞に変化する、
つまり iPS細胞が樹立できることが明らかとなった。iPS細胞樹立の過程は、ダイナミックなエピジェネ
ティ ック修飾状態の変化を伴う。iPS細胞作製技術を用いることにより、細胞のエピジェネティック修飾状
態の強制的な変化誘導が可能と考えられる。最後に、最近我々が行っているiPS細胞作製技術を用いたがん
研究について紹介する。
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S1同 1

前立腺がん好発トランスジェニックラット（TRAP）を用いたがん化学予防研究

0高橋智1.2），朝元誠人I)，白井智之1)

(ll名古屋市立大学大学院医学研究科・笑験病態病理， 2）名古屋市立大学病院・病理部）

前立腺癌は米国男性において擢患率第 1位、死亡率第2位であり、世界的に見てもその擢患率は男性の
悪性腫蕩中、肺癌、胃癌に次いで第3位である。日本においても食事の西洋化に伴って近年増加傾向が著
しい悪性腫蕩の 1つである。初期の前立腺癌はホルモン治療に良好な反応、を示すが、多くの症例は数年後
に再燃しホルモン治療のみならず種々の治療に対して抵抗性を示す。従って再燃癌は極めて予後不良であ
る。前立腺癌はその発生・進展において食事などの環境要因による影響を強く受けることが知られており、
臨床的に顕在化するまでに長期間を要することなどの理由から前立腺癌は化学予防の対象として非常に適
した悪性腫蕩であると考えられている。
前立腺癌細胞に対する増殖抑制を示す多数の物質はinvitro実験によ って発見されているが、 invivoモテ2

ルを用いた検証がなされているものは極めて少ないのが現状である。我々は発がん物質を用いた種々の
ラット前立腺癌モデルを開発して疫学的あるいはinvitro実験から示された種々の前立腺癌抑制物質につ
いて検証を行ってその抑制メカニズムについて追求してきたが、これらの実験モデルは60週という長期間
を必要とするために抑制物質を効率よくスクリーニングするにはやや難点があった。そこでこのような点
を克服する目的で、 短期間で前立腺がんを惹起することを可能にしたトランスジェニ ック ラット
(Transgenic Rat for Adenocarcinoma of Prostate (TRAP））を樹立した。このラ ットでは早期からprosta tic 
intraepithelial neoplasia(PIN）が発生し、 15週齢時には前立腺各葉において非浸潤性腺癌がほぼ全例に観察
される。
本シンポジウムではTRAPラットを用いた前立腺がん化学予防の研究成果について紹介するとともに今

後の展望について考えてみたい。

S1-2 

Ape遺伝子変異ラットを用いた大腸発がん研究

0庫本高志1)

(ll京都大学大学院医学研究科・動物実験施設）

がん抑制遺伝子であるAdenomatouspolyposis coli (Ape）遺伝子は、 2843アミノ酸からなるタンパク質
(APC）をコードしている。APCには複数の機能ドメインがあるが、個々のドメインを個別に欠くモデル動
物がないために、それらドメインの機能を個体レベルで解析することは不可能であった。
そこで、我々は、 APCのC末部に位置するドメインに変異を持つモデルラ ットの開発に着手した。ENU
ミュータジェネシス法に より、 Ape遺伝子にナンセンス変異 （S2523X）を持つラット系統 （KyotoApe 
Delta: KAD）を確立した。KADラットは、 APCのC末部のドメイン （Basicドメイン、 EBlドメイン、 DLG
ドメイン）を欠くが、 Fカテニン結合領域は正常である。そのため、ホモ個体も正常に発生し、 2年以上生
存する。そして小腸や大腸に腫蕩は自然発症しない。
KADラットが大腸発がん研究に有用か否かを検討するために、発癌剤であるアゾキシメタン（AOM）と発
がん促進剤であるデキストラン硫酸塩（DSS）による大腸発がん試験を実施した。実験期間15週間で、100%
の個体に大腸がんが誘発でき、その個数は1頭あたり 10.7個であり、対照系統のF344ラットに比べ誘発頻度
は2倍、腫蕩個数は約13倍であった。面白いことに、 AOM単独投与ではKADラットの発がん率はF344と同
程度であったが、 DSS単独投与ではKADラットの方が顕著な大腸炎を呈した。つまり、 KADラットはDSS
によ って誘発される大腸炎に対し感受性が高く、その結果として、 AOM/DSS誘発大腸発がん試験に対し
でも感受性が高くなっていることが考えられた。
以上のように、新たなモデル動物であるKADラットを開発・利用することで、 APCのC末部がDSS誘発大
腸炎に関与しているが明らかとなった。このことから、我々は、 「野生型Apeは、”がん抑制遺伝子”ある
とともに”炎症抑制遺伝子”でもある」という仮説をたて、研究を進めている。
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S1・3

炎症と胃がん発生： pathwayspecificマウスモデルからのアプローチ

0大島正伸I)

(ll金沢大学がん研究所）

疫学研究などにより感染にともなう慢性炎症反応が発がんを促進することが示されている。H.pylon感染
による炎症も胃がん発生と相関する。しかし、炎症反応による発がん促進に関する分子機序は未だ不明な
点が多い。そこで、胃腫傷発生における炎症反応の役割を明らかにする目的で、 pathwayspecificマウスモ
デルを作製して解析した。Wntシグナルは上皮細胞の未分化性維持に作用し、 Wntシグナル充進は胃がん
発生原因のひとつと考えられている。そこで胃粘膜上皮で、Wnt経路を活’性化させたKl9-Wntlマウスを作製
した結果、未分化な上皮細胞が異常に分岐した前癌病変が形成された。しかし、 Kl9-Wntlマウスの胃に腫
蕩は発生せず、 Wnt尤進だ、けで、は腫蕩発生に不十分と考えられた。また、上皮細胞の分化促進因子である
BMPシグナル経路における遺伝子変異は若年性ポリープ症の原因として知られている。しかし、胃粘膜で
BMP経路を阻害させたKl9-Nogマウスを作製しでも胃粘膜の形態学的変化は認められなかった。一方、炎
症反応に重要なプロスタグランジン合成酵素COX-2の発現とそれにともなうPGE2の合成が多くの胃がん
組織で誘導されている。そこで、、 Wntシグナル充進とともにPGE2経路を胃粘膜で、誘導させたKl9
C2mEマウスを作製すると、 100%の効率で、dysplasticな胃腫蕩が発生し、遺伝し発現プロファイルもヒト胃
がんに類似していた。また、 BMPシグナル抑制と同時にPGE2経路を活性化させたKl9-Nog/C2mEマウス
の胃では、若年性ポリープ症に類似した過誤腫が発生した。すなわち、 Wnt充進やBMP抑制などの細胞分
化に関わる因子の変化は、腫蕩の組織学的特徴の決定に重要であり 、PGE2経路誘導に依存した炎症反応は
腫蕩組織の特徴に関わらずに腫痕－細胞の増殖に重要であると考えられた。

S1-4 

レポーター遺伝子導入動物を用いた発がん研究

0梅村隆志I)

(ll国立医薬品食品衛生研究所病理部）

大腸菌やファージの遺伝子をレポーター遺伝子として組み込んだトランスジェニックラットあるいはマウ
スを用いたinvivo変異原性試験は、発がん性試験と同ーの試験条件で実施できることから、化学物質の生
体内での吸収、分布、代謝さらには酸化ストレスからの防御機構、種々のDNA障害に対する修復機構等、

これまで遺伝毒性試験と発がん性試験結果の聞の講離の原因と考えられている種々の要素を取り入れた遺
伝毒性試験ツールとして期待されている。本シンポジウムでは、レポーター遺伝子に大腸菌由来gpt遺伝子
ならびにファージ由来のred/gam遺伝子を用いたgptdeltaラットあるいはマウスによるinvivo 変異原性
試験結果を中心に本動物モテールのinvivo変異原性試験としての有用性さらには発がん研究への応用性につ
いて紹介する。まず、非遺伝毒性発がん物質と考えられている動物用医薬品についてレポーター遺伝子突
然変異試験を実施し、本試験法のmvivo変異原性試験としての有用性を考察する。また、 gptdeltaラット
を用いて、 13週間の一般毒性試験、 invivo変異原性試験、前がん病変マーカー検索による発がん性試験を
同一個体で実施する包括的毒性試験法開発の取り組みを紹介する。一方、標的臓器のレポーター遺伝子突
然変異をその部位における遺伝子変異マーカーとして考えると、従来のDNA修飾塩基の量的解析、病理学
的前がん病変マーカーの解析などと組み合わせることで、化学物質誘発発がんにおける多段階過程を通覧
できると考えられる。この事は、発がん機序が不明な化学物質の機序解明に役立つばかりでなく 、化学物
質による発がん修飾効果が発がん過程のどの段階において働いたかを明らかにできる可能性も示している。
今回は、発がん機序が不明な多種類の化学物質の混合物である色素の発がん過程に寄与する構成物質の同
定、抗酸化作用が知られる食品添加物の発がん修飾効果の作用点解明への試みを紹介する。
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S1・5

Rasトランスジ、エニックラ ットを用いた癌起始細胞の同定

0深町勝巳I），田中創始2），二口充1)，津田洋幸3)

(ll名古屋市立大学大学院医学研究科・分子毒性， 2）名古屋市立大学大学院医学研究科 ・臨床機能内科，

3）名古屋市立大学大学院医学研究科・津田研究室）

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。現在、勝癌に対する予防 ・診断 ・治療のいずれに関しても効果的な方
法はなく、新たな方法の開発が急務となっている。有効な診断治療方法の開発には、初期病変の把握と診
断さらに進展機構の理解が不可欠で、ある。

新しい治療開発には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HrasVl2/ Kras Vl2コンデイショナルトランスジェニックラ ットを用いて、 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勝管内に注入することによりヒ トモデJレの勝管が
んを発生させることが可能となった。この方法で成獣ラ ットの騨管にアデノウイルスベクターを注入する
と、アデノウイルスベクターの感染は勝管・介在管・腺房中心細胞・腺房細胞にみられた。したがって、障
管癌はこれらのうちの何れかの成熟した細胞より発生すると考えられた。発生した初期の勝増殖性病変は
大きく三つのタイプに分けられる。一つはヒトのPanINによく 類似した円柱状に背の高い勝管内上皮性病
変であり、ヒトのPanIN-1、PanIN-2またはPanIN-31こ相当する病変がみられた。他の二つは介在管自体の
充実性または不完全な腺管を形成する増殖、および腺房中心細胞の小腺管を形成する巣状の増殖であり、管
状腺癌への移行像がみられた。これらの病変は全て勝管由来の形質を示した。注目すべきは、腺房細胞に
は増殖像は全くみられなかったことである。さらに、成熟した腺房細胞に特異的に活性型Rasを発現させ
ても腫傷性病変は発生しなかった。したがって、我々のモデルで勝癌起始細胞は勝管 ・介在管・腺房中心
細胞であることが示された。

S2-1 

マク ロフ ァージ．筋線維芽細胞を基軸にした腎間質線維化の病理発生

0山手丈至。，矢野遼I），村井文I），山本絵美l），湯浅隆宏l），栗林正伯I)'

桑村充I)

(ll大阪府立大学 生命環境科学研究科獣医病理学教室）

線維化は組織傷害後に生じる合目的な修復機転である。近年注目されている慢性腎臓病は病理学的には腎
線維化の病態である。シスプラチン誘発の腎線維化ラットモデルを確立し、そのモデルを用いて腎線維化
の病態を解析した。その結果、出現するマクロファージと、マクロファージから産生される因子により誘
導される筋線維芽細胞が中心的な役割を演じることが分かった。免疫染色の結果、傷害初期には浸潤マク
ロファージと固着マクロフ ァージが主に出現し、抗原提示マクロファージは進展期から末期に現れるこ と
が示された。さらに進展期にはリンパ管の誘導とTリンパ球の集族が特徴的に観察され、複雑な4慢性病変
への移行が示唆された。筋線維芽細胞は、 TGF-b巴talの影響下で、腎間質線維芽細胞、血管周囲未分化間
葉系細胞、そして再生尿細管上皮による「上皮一間葉転換（EMT）」により誘導され、さらにPDGF-BBが
TGF-betalの作用を相乗的に増強することが分かった。骨形成因子（オステオポンチンとBMP-6）も続維化部
位に発現し、それぞれ尿細管上皮の再生を促進することと筋線維芽細胞の誘導を抑制することで、線維化
を改善する機能があることが示唆された一方で、これらの因子は未分化問葉系細胞に対しては筋線維芽細
胞の誘導を促進する働きがあり、線維化を増悪させることが示された。また、内因性PGEZはCOX-2よりも
COX-1の影響下で発現し、 EP4レセプターを介して傷害原細管の再生に係わることが示された。腎線維化
の複雑な病理発生機序の解明は、動脈硬化症や心筋梗塞の素因とされる慢性腎臓病の病態を改善する医薬
品の開発に資すると考える。
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S2-2 

自然発症および薬物誘発性糖尿病ラットの腎臓および末梢神経病変の病理

0尾崎清和l），佐野智弥I），佐藤麻衣I），吉川千奈美I)，松浦哲郎l），奈良間功I)

(1）摂南大薬学部病理）

糖尿病の細小血管合併症である腎症や末梢神経障害の発症メカニズムの解明および治療薬の開発には、ヒ
トの合併症と類似する病態を示すモデル動物の開発が必須で、ある。多数の動物種で誘発性あるいは自然発
生性の糖尿病モデルが報告されているが、実験動物、特に蓄歯類ではヒトと同様の重度な合併症病変は誘
発され難いのが現状である。また、合併症病変とラット・マウスに特有な加齢性病変との鑑別、ヒトの合
併症との病態の違いも重要な問題となる。WBN/Kobラットは長期に亘り尿糖排世と高血糖を持続する自
然発症糖尿病モデルで、網膜症、末梢神経症および腎症を併発することから細小血管合併症の研究に有用
であるが、その病変は軽度なものにとどまる。そこで、このラットを用いて糖尿病擢患期間の長期化や片
側腎摘出による病変の重度化を企図するとともに、慢性進行性腎症の様な加齢性病変との鑑別を試みた。ま
た、インスリン投与による血糖の正常化がこれらの病変に及ぼす影響についても検討した。 糖尿病4醒患
期間の長期化および片側腎摘出により、アルブミン尿排池、糸球体の湘漫性硬化および尿細管上皮肉グリ
コーゲン蓄積の増強を伴って腎症は増悪したが、 これらの処置後もヒト糖尿病性腎症の初期病変に留まり、
糸球体の結節性硬化には至らなかった。また、 fibrincap病変およびたこ足細胞障害は、インスリン投与に
よる血糖の正常化により病変が抑制されなかったことから、高血糖状態よりも進行性腎症の影響を強く受
けることが明らかとなった。 このラ ットの末梢神経症は、神経伝導速度の低下をともなう節性脱髄、軸
索変性および神経鞘内血管基底膜の肥厚を特徴とする。インスリン投与による血糖値の正常化は、病変形
成を抑制することから、これらの変化が糖尿病性であることが明らかとなった。しかし、アロキサン投与
による糖尿病擢患状態の長期化では病変は重度化せず、顕著な糖尿病性末梢神経病変には至らなかった。

S2・3

自然発症糖尿病ラット（SDTラット）の眼病変の病理

0正田俊之1），篠原雅巳2)

(ll日本たばこ産業 医薬総合研究所安全性研究所， 2）日本クレア）

SDT (Spontaneously Diabetic Torii）ラ ットは，新しい自然発症2型糖尿病モデルであり，その糖尿病の発
生には性差が認められている。 SDTラットの雄は20週齢頃から尿糖陽性を示し40週齢で累積糖尿病発症率
は100%となり，加齢とともに高血糖，低インスリン血症，高脂血症が認められる。一方，雌では45週齢か
ら尿糖陽性を示し， 65週齢で33%に糖尿病発生が認められる。
雌雄のSDTラットでは，白内障のみならずヒトの糖尿病性眼合併症に類似した重度の糖尿病性眼合併症
（後部硝子体剥離，増殖性網膜症，牽引性網膜剥離，毛様体血管新生，前眼房出血，血管新生緑内障など）
が週齢に応じでほぼ同程度の重篤度で認められる。本発表では，その代表的な組織像について供覧する。
SDTラットでは従来の糖尿病モデル動物では作製することが困難であったヒトの糖尿病性眼合併症に類
似した重度の糖尿病性眼合併症を雌雄とも併発することから 病態の解析や治療方法の開発に重要なモデ
ル動物と考えられる。
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S2-4* 

食餌誘発性NASHモデルに伴う肝炎／肝硬変／肝発癌

0能登貴久l)

(I)アステラス製薬（株） 安全性研究所毒性病理研究室）

非アルコーlレ性脂肪肝炎（NASH）とは、アルコール多飲、ウイルス感染、あるいは自己免疫などの肝

障害の要因がなく、病理組織検査により肝細胞の脂肪化、炎症巣、肝細胞のBallooning、線維化といった
アルコール性肝炎に類似した病理像を示す病態と定義される。NASHは肥満、糖尿病、高脂血症などの疾
患に併発することが多く、生活習慣病のlっと考えられているが、自覚症状がないままに肝炎、肝硬変そし
て肝癌へと進行するために臨床において大きな問題として注目されている。その発生機序については不明

な点が多く、発生機序解明および治療薬の開発のために、動物モデルを用いた基礎研究が活発に進められ
ている。
NASHの実験動物モデルについては、これまで遺伝子改変動物を含めた多くのモデルが報告されている

が、中でも食餌性NASHモデルは作製の簡便さと再現性の良さから汎用性の高いモデルと考えられている。
我々は代表的な食餌性NASHモデルであるメチオニンコリン欠乏食 （MCD）、コリン欠乏アミノ酸置換食

(CDAA）、あるいは高脂肪食（HF）を給餌した雄性Wistarラットの肝臓の病理組織学的変化を16週間にわ
たって経時的に解析した。その結果、 MCDモデルでは明確な炎症巣を形成しつつ練維化が進行すること、

CDAAモデルでは明確な炎症巣は形成しないが高度の線維化を示すこと、HFモデルでは炎症巣のみを生じ
て線維形成が乏しいこと、さらにいずれのモデルでも前がん病変（foci）が生じることをこれまでに報告し
ている。
本シンポジウムでは、食餌性NASHモデルにおける、炎症→線維化→前がん病変へと進展する肝臓の病

理変化について、さらに詳細に検討した結果を紹介する。また、肝臓以外の諸臓器の病理変化、あるいは
血液、血液生化学データも交えて総合的に食餌性NASHモデルを考察したい。

S2・5

DDAC気管内投与による肺線維化の病理発生，特にTGF・8の関わり

0吉田敏則I），大沼彩I），原田孝則I)

（！）財団法人残留農薬研究所毒性部）

塩化ジデシルジメチルアンモニウム（DDAC）は殺菌消毒剤として広く利用されているが，その呼吸器系へ
の影響はこれまで明らかにされていない。我々はDDACが肺線維化を誘発することを見出したのでその概
要を報告する。DDACをマウスに気管内投与すると，肺胞洗浄液中では細胞障害性の反応と伴にMCP-1.
MIP-la, MIP-lb, RANTESなとごのchemokineが増加し肺組織中ではこれらのreceptor(Ccr1. 2, 3及び5)
mRNAの発現の変動がみられた。上皮細胞（A549),macrophageU774.l），線維芽細胞（マウス肺より分離）を
用いたDDACの細胞毒性の比較では， macrophageの感受’性が最も高く， ch巴mokineの発現増加との関連が

示唆された。細胞障害と炎症反応に伴い線維化病変が拡大し 病巣内ではMasssontrichrome染色で示さ
れる線維成分， αδMAやvimentin陽’性線維芽細胞及び＂ Mac3陽性macrophageが増加していた。Collagenlal
及び、la2mRNAの増加に伴い，線維化促進因子TGF-/31mRNAも増加し一方，線維化抑制因子BMP7
mRNAは減少した。WesternblottingによりTGFとBMPsignalingの活性化を示すリン酸イヒSmad2/3とリ
ン酸化Smadl/5の発現を比較したところ リン酸化Smad2/3の発現がより顕著であった。さらに，肺線維
芽細胞に対するDDAC暴露によりTGF-/31mRNA，リン酸化Smad2/3及び日－SMAの発現が増加し， TGF-
/3 RI kinase inhibitor処置によりこれらの反応が抑制された。以上より DDACの気管内投与では細胞障害，
炎痕および線維化が一連の反応として生じ，線維化形成過程にはTGF/31/smadZ/3シグナルが関与するこ
とが示唆された。
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0・1

肺吸入暴露による発がんメカニズムにおいてナノ粒子の種類により異なる因子の

関与

0二口充I)' 7栄町勝巳I），徐結有！），津田洋幸2)

en名市大院 ・医－分子毒性， 2）津田特任研）

ナノマテリアルは工学、エレクトロニクス、医療分野において人類に大きな貢献をもたらす革新的な素材
として期待されるが、製造から使用、廃棄に至る過程での吸入曝露が危慎され、そのリスク評価は始まっ
たばかりである。これまでに、化粧品、日用品あるいは食品添加物などに用いられているナノサイズ二酸
化チタニウム （nTi02）の製造過程、製品の使用での吸入曝露を想定し、肺発がんプロモーション作用お
よびその機序を解析し、 気管内に噴霧されたnTi02が肺発がんプロモーション作用を示す機構に、肺胞マ
クロファージが関与することを明らかにしてきた。本研究では、 nTi02以外のナノ粒子が肺に対して同様
な反応性を示すのか、それともそれぞれに特異的な機構により肺病変を発生させるのか検討した。3種のナ
ノ粒子、 nTi02、Fullerene(C60）および、Multiwalledcarbon nanotube (MWCNT）をラットに8日間に5
回の気管内噴霧を行い、ラ ット肺におけるそれぞれの作用を解析した。全ての3つのタイプのナノ粒子の投
与により、肺胞での弱い炎症とマクロファージの浸潤がみられた。3種類のナノ粒子の凝集塊は、それぞれ
同様に肺胞マクロフ ァージにより 貧食されていた。日jpにおけるSOHdGレベルは、 nTi02により 1.9倍 （P<
0.001）に、 C60により 1.7倍（P<0.05）に有意に増加したが、 MWCNTでは有意な増加はみられなかった。
12種類の炎症性サイトカイン （GM-CSF、G-CFS、GRO/KC、TNFa、IFNy、IL-1α 、IL-1/J、IL-6、IL-
18、MCPl、MIPla , VEGF）をサスペンションアレイを用いて解析を行ったところ、 n1'i02で、はMIPlα
が有意に増加していたが、 C60とMWCNTでは著明な変化はみられなかった。以上のように3種の異なるナ
ノ粒子は肺胞マクロファージにより同様に貧食されたが、貧食されたマクロファージが分泌した因子は異
なり、それぞれのナノ粒子は異なったメカニズムにより肺がんを発生させると考えられた。

0・2

気管内注入による多層カーボンナノチューブ（MWCNT）のラット肺への影響

0大神明l），森本泰夫I)

(0産業医科大学 産業生態科学研究所 l呼吸病態学）

ナノ工業材料として今後の応用が期待されている多層カーボンナノチューブ（MWCNT）の生体影響につい
て検討した。我々はナノ粒子の特質をふまえ、用いるMWCNT試料の粒径分布、 表面性状を明らかにした
上で、気管内注入試験で注入懸濁液において、粒子がナノレベルであることを確認し実験を行った。
MWCNT （質量基準50%径・ 392nm) 0.2 mgまたは 1mgを蒸留水 （分散剤Tritonを0.05%含む）に懸濁し
て、 Wistar系雄性ラットに単囲気管内注入した。陰性対照群には蒸留水（Tritonを0.05%含む）を注入した。
BALFの総細胞数に関しては、カーボンナノチューブの0.2mg群、 1mg群とも3日目に有意に増加したが、
その後は陰性対照群と差を認めなかった。好中球数に関して、カーボンナノチューブの0.2mg群で‘は3日目、
1 mg群で、は3日、 1ヶ月後に増加した。肺組織については、肺胞内のマクロフ ァージ出現と細気管支 ・肺胞
上皮細胞の増生、月市胞壁の線維化および間質における炎症細胞が散見された。注入後3日の0.2mg群で、は、
間質での炎症細胞浸潤が陰性対照群に比べ程度も増し、好中球、または好酸球の出現が目立った。同タイ
ムポイントの 1mg注入群で、は、特にマク ロファージ出現・色素成分と肺胞壁の肥厚や線維化は全例が中等
度に達した。ポイントカウンテイングによる炎症度評価でも、注入後1週までは対照群に比べ有意な炎症
エリアの増加を認めた。しかしながら、この炎症度は注入後1ヶ月で減少傾向を示した。肺以外の大脳、小
脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、牌臓の病理組織学的検索において、カーボンナノチューブによる有意な病
理所見は認められなかった。この研究は新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）補助金により、広島
大学大学院工学研究科、産業技術総合研究所との共同研究にて行われた。
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0・3

無処置ラットにおける血清N-ERC/mesothelinレベルの系統差，性差及び年齢差

0坂本義光I），中江大1.2），田山邦昭I），佐藤かな子I），萩原良明3.4），樋野興夫4)'

大橋則雄I），小l探昭夫1)

(1）東京都健康安全研究センタ一 環境保健部，2）東京農業大学，3)（株）免疫生物研究所，

4リ順天堂大学大学院医学研究科 分子病理病態学）

［背景・目的］ N-ERC/mesothelinは，樋野らによって遺伝性腎癌ラ ットに見出されたEre遺伝子の産物で，

ヒトのmesothelin/MPFと相同であり ，ヒトの中皮腫の診断と治療後のモニタリングに応用されている． 一

方，我々 は， 多層カーボンナノチューブ単回投与によるラット中皮腫モデルを用い， N-ERC/mesothelin濃
度の中皮腫早期診断マーカーとしての有用性を検討している 今回は，その一環として，無処置ラットにお

ける血清N-ER Cl mesothelin濃度の，系統差，性差および年齢差について検討した［実験材料 ・方法］ 3, 
10, 48週齢のF344/Jcl ( F 344), Br!Han:WIST@J cl(Wistar）及ぴ］cl:SD(SD）系ラット，雌雄，各15匹を用いた

血清N-ERC/mesothelin濃度は採取した血清の6μLを300倍希釈しサンドイツチ法によるラットN-ERC/
mesothelin-ELISAキット （IBL,No.27765）を用いて測定した． ［結果及び考察］系統聞で， 同一週齢の

動物について血清濃度（ng/mL）を比較すると，雌雄ともに，いずれの週齢においても， F344で、はWistar及
びSD系にくらべて有意に高値を示し， Wistar及び、SD系間では差がなかった各系統内で，同一週齢の雌

雄を比較すると， Wistar系48週齢以外は，いずれも有意な差を認めなかった また加齢に伴う血清濃度の

推移は，いずれの系統でも加齢に伴い減少する傾向を示した ［まとめ］ラット血清N-ERC/mesothelin濃
度は，系統差及び加齢に伴う減少を示したが，明らかな性差を認めなかった N-ERC/mesothelinは，いず

れの系統の無処置ラットにおいても測定可能であり，ラットにおける中皮増殖性病変の発生と進展過程の

観察への応用が可能であると判明した

0-4 

Effects of diacylglycerol on PKC expression in Hrasl28 rat mammary 

E
d
 

・唱・A
E
d
 

ρu n
 

e
 

ob o
 

n
 

－’I
 

ρ
L
 r

 
a
 

piE 

0酒々 井異澄1），吉田一郎1），松永 俊之2），原明2），板橋豊3）， 高村岳樹，I).

飯郷正明5)' i栄町勝巳5），津田洋幸5)

（！）岐阜薬科大学分子薬物治療学， 2）岐阜薬科大学生化学， 3）北海道大学 生物分析化学，4）神奈川工科大学 応用化学，

5）名古屋市立大学分子毒性学）

Diacylglycerol (DAG) is involved in cell proliferation through activation of protein kinase C (PKC). We 
examined the effects of DAG on the巴xpressionlevels of PKC in DAG/triacylglyc巴rol(T AG)-induced 
Hrasl28 mammary carcinogenesis. The rats were treated (oral administration) as follows: Gl, 0.5 mL 
TAG x2/wk; G2, 0.5 mL DAG x2/wk; G3, 0.5 mL DAG xl/wk + 0.5 mL TAG xl/wk; G4, 0.5 mL DAG 
xl/2wks + 0.5 mL TAG x3/2wks. Experiment was terminated at 15 weeks after the start. Mammary 
tumors wer巴 histologicallyadenocarcinoma. Tumor incidence of G2 (77%) was higher than Gl (22%). 
Tumor multiplicity of G2 (1.3) was also higher than the other 3 groups (0.4-0.9) (P<0.05). In tumor 
tissues, the mRNA expression levels of 6 PKC isoforms increased compared to the adjacent normal 
tissues. Treatment of Hrasl28 rats with DAG may enhance mammary carcinogenesis by inducing 
expression of several PKC isoforms. 
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0・5*

CAR遺伝子欠損マウスを用いた化学物質による肝肥大メカニズム解析

0坂本洋平1），吉田緑1），井上薫1），高橋美和1），武田賢和1），小j幸正吾2).

根岸正彦3），西川 秋佳1)

(11国立医薬品食品衛生研究所病理音II.zi岩手医科大学薬学部薬物代謝動態学。

3lNational Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes of Health) 

［背景］CYP2B等の肝薬物代謝酵素の誘導に関わる核内受容体として見出されたConstitutiveAndrostane 
R巴ceptor(CAR）は、最近、肝細胞増殖への関与a も示唆されている。本研究では、 化学物質による肝肥大誘

導を介した肝発癌におけるCARの役割を明らかにするための第一段階として、 CAR遺伝子欠損マウスに肝

肥大誘導物質を投与し、肝臓の組織学的変化および肝薬物代謝酵素の発現変動を検索した。
［方法］6週齢の雄Car+1+(Wild、C3H系統）及び、Carーム（KO）マウスに、ピペロニルブトキサイド（PBO、殺虫剤

の共力剤）を5000ppm、デカブロモジフェニルエーテル（DBDE、難燃剤）を50000ppm、フェノバルピター
ル（PB）を500ppm、および化合物Xを500ppmの濃度で、それぞれ4週間混餌投与ーした。

［結果］Wildマウスでは全投与群で肝重量が有意に増加した一方、KOマウスではPBOおよび化合物X群で

有意に増加したが、 DBDEおよびPB群では増加しなかった。病理組織学的に肝重量が増加した群で小業中
心性またはび漫性の肝細胞肥大がみられたが、投与物質により細胞の形態像は異なっていた。Cyp2bl0免
疫染色では、 Wildマウスの全投与群で肝細胞肥大領域に重なるように陽性像がみられたが、 KOマウスでは
PBO群でび漫性に、その他の群で小葉中心性に僅かな陽性像がみられるのみであった。Real-timePCRでは
Cyρ，2bl0発現がWildマウスの全投与群で顕著に、 KOマウスではPBOおよび化合物X群で僅かに増加した。
またWild、KOマウスともにPBOおよびイじ合物X群で、Cyρ3all発現が増加し、 DBDE群で、Cyplal、la2、lb]
発現が増加した。
［考察］PBOと化合物XはCARを介さない経路で肝肥大を誘導すると考えられた。また、 CARを介して肝
肥大を惹起すると考えられるDBDEとPB聞にも、 CyρIfamily酵素誘導の点で、相違があることが示された。

0・6

化学物質による肝肥大の毒性指標としての性ホルモン受容体および応答性遺伝子

発現の検討

0藤本成明1)，吉田緑2），西川 秋 佳2），小i宰正吾3），蒲生俊恵3），根 本 清 光4).

出川雅邦4)

(1＞広島大原医研組織再生内分泌， 2）国立術研病理. 3）岩手医科大薬学， 4）静岡県立大薬学）

［目的］ 農薬をはじめとする化学物質のなかには、非遺伝毒性化合物でありながら、肝肥大さらに肝がん

を惹起するものが数多く知られている。肝肥大の理解は形態的な定義に止まっており、その機序の解明を
基盤とした肝発がん予測の評価系構築は、化学物質のリスク評価の精度向上および迅速化を図る上で極め
て有用である。肝発がんに性ホルモンが関与することはよく知られる。本研究では、肝肥大を誘導した組
織において、性ホルモン受容体の発現と、ホルモン応答遺伝子、ステロイド代謝酵素遺伝子の発現動態を

検索し、毒性指標としての可能性を検討した。［材料と方法］6週齢F344/DuCrjラット雌雄に、フェノパル
ピタール （PB）、クロフイプレート （CF）、ピベロニルプトキシド （PBO）、デカブロモジフェニルエーテ
ル （DBDE）を投与し、開始3日目、 4週目、 13週目および回復処理4週間で、肝臓組織を摘出した。組織か

ら全RNAを抽出しcDNA化後、遺伝子mRNA発現を定量した。併せて病理学的生化学的検査もおこなった。
［結果と考察］4種の剤は、その程度や性差における違いはあるもの、いずれも肝肥大を誘導した。投与の
影響はエストロゲン受容体（ER）日発現低下として顕著にあらわれた。またこのとき、エストロゲン応答
性遺伝子およびエストロゲン代謝酵素遺伝子の発現も低下していた。これらの発現は、肝肥大の程度とは

相関していなかった。非遺伝毒性物質は、 ER発現に影響を与え、 エストロゲン応答を変化させることが明
らかになった。エストロゲンは受容体を介して肝発がんのプロモーション作用を示すことが知られている
ことから、エストロゲン応答系への修飾作用を検索することは、毒性評価および肝発がん予測において有
用であると考えられる。
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MNU投与によるICRマウスの網膜微小血管の形態変化

0中谷昭博I），松浦哲郎l），尾崎清和l），奈良間 功I)

(ll摂南大学薬学部病理学研究室）

目的： WBN/Kobラットの網膜では、遺伝性の網膜変性症の進行に伴い微小血管障害が起こる。この血管
病変は従来、糖尿病網膜症の初期病変として報告されたものと同様の形態を示すが、非糖尿病の雌ラット
にも発現するため、網膜変性症に起因すると考えられる。そこで、薬物誘発性の網膜神経細胞の脱落と網
膜内の毛細血管障害との関係を明らかにする目的で、網膜変性誘発物質であるN-methyl-N-nitrosourea
(MNU）をICRマウスに投与し、形態学的検査を行った。
方法：生後5週齢の雄ICRマウスにMNUを腹腔内投与し（60mg/kg）、投与後2週及び、4週に剖検を行った。両
眼についてトリプシン消化による網膜血管伸展標本および組織標本を作製し、顕微鏡下で形態学的および
形態計測学的検査を実施した。形態計測については、網膜血管伸展標本を顕微鏡下で写真撮影し、全体の
血管に対する無細胞血管の割合および血管面積あたりの内皮細胞 ・周皮細胞の核数を算出した。
結果：網膜血管伸展標本において、微小血管の異常は毛細血管における核の崩壊、および核の消失と口径
の著しい減少を特徴とする無細胞血管から構成されていた。MNU投与後2週および4週の網膜血管伸展標
本では、同週齢の未処置マウスと比較して無細胞血管が明らかに増加し、その血管障害の程度は経目的に
増強された。投与後2週および4週の組織学的検査では網膜の内頼粒層、外頼粒層および錐・梓体層に進
行性の消失が観察され、特に外頼粒層と錐・梓体層の消失の程度は投与後4週で著しかった。同週齢の未
処置マウスでは網膜組織の異常および微小血管病変は認められなかった。
考察：MNU投与マウスにおける薬物誘発性網膜変性症の進行の程度と網膜内微小血管障害の程度には高い
相関性があると考えられる。

0・8*

2型糖尿病自然発症ラットを用いた糖尿病の発がんに及ぼす影響の検討

0石井真美I），貌民I），梯アンナI)，山野荘太郎I），仲谷慎也I），鰐i則英機I)

(ll大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

｛はじめに］糖尿病ががんの促進に働くことが報告されているが、その詳細は不明な点が多い。前年度、我々
は、 2型糖尿病を自然発症するZuckerdiabetic fattyラット（ZDF）を用いた多臓器発がん試験を行い、糖
尿病は勝脱がんおよび大腸がんの発生を促進することを報告した。今回、糖尿病が発がんを促進するメカ
ニズム を調べるために、単独投与の短期発がん実験を行った。（BR)［方法］ 6週齢の雄性、 ZDFと肥満や
糖尿病を示さないLeanラット （Lean）をそれぞれ3群に分け、勝脱発がん物質であるN-butyl-N付－
hydroxybutyl) nitrosoamine (BBN; 0.05%飲水投与）の単独投与群、および大腸発がん物質である
1.2-dimethylhydrazine (DMH; 40mg/kg、週l回、皮下投与）の単独投与群、対照群を設定した。4週間にわ
たって投与を行い、実験開始後4週目で全動物を屠殺し、血清因子の解析、粘膜の遺伝子発現の解析を行っ
た。（BR)［結果］血清蛋白レベルでの変化は、 insulinとleptinの上昇がみられた。また、勝脱粘膜の発が
ん関連遺伝子のmRN Aレベルでの変化は、 PI3Kの発現上昇とp53の発現低下がみられ、細胞増殖の指標
となるPCNAの発現上昇がみられた。（BR)［結論］糖尿病の腸脱発がん高感受性のメカニズムとして、
insulinとleptinの上昇および、 PI3Kの発現上昇とp53の発現低下が関与している可能性が示唆された。

ヮ“Fhu
 



0・9

ラット肝発がん促進過程早期からのTGFOシグナリングの破綻

0渋 谷 淳1），市村亮平！），谷合枝里子1），高橋美和2），剣持明1.3），嶋本敬介1.3)'

三森田敏I)

(1）東京農工大学 1英学部獣医学科 獣医病理学研究室， 2）国立医薬品食品衛生研究所病理部，

3)1岐阜大学大学院連合獣医）

［目的］我々は先の研究で、ラット二段階肝発がんモデルにおいて、 TGFFシグナルの発がん過程早期か
らの関与の可能性を見出した。本研究では、 TGFFシグナlレの肝発がん促進過程早期及びその結果生じた
腫蕩での関与の有無を検討した。［方法］雄性F344ラットを用い、肝中期発がん性試験法に従い、 GST-P陽
性肝細胞巣の誘発を促進する4種類の異なる発がん物質と、 GST-P陽性巣の誘発を促進しない肝発がん物質
である2種類のPPARα アゴニス トを用い、それらの発がん促進用量をポストイ ニシエーション時期に6週
間混餌投与し、肝におけるSmadとMAPKシグナル分子の発現局在変動をGST-P陽性巣との関連で免疫組織
化学的に検討した。さらにGST-P陽性巣を形成する発がん物質の長期投与により誘発された腫蕩で同様の
解析を行った。［結果］GST-P陽性巣の誘発を促進する発がん物質では、GST-P陽性巣に一致したリン酸化
Smad2/3の細胞質陽’性像が増加し、更に再生結節も同様に陽性を示した。一方、 Smad4はGST-P陽性巣に

ほぼ一致して陰性を示した。また、リン酸イヒp38MAPKはGST-P陽性巣に一致して陽性（核内強陽性及び細
胞質内中等度陽性）を示したが、下流分子のATF2. ATF3, c-Mycはむしろ陰性巣を形成した。腫蕩性病変で
は、 Smad4は全て陰’性を示し、リン酸化Smad2/3は変異肝細胞巣、腺腫の50%以上で陽性を示したが、肝
細胞癌では全て陰性を示した。一方、リン酸イ七p38は腫蕩化に伴って消失し、 ATF2, A TF3, c-MycはGST-P
陽性巣と同様に陰性を示した。PPARα アゴニストではいずれの分子も明らかな局在性を示さなかった。
［考察］発がん促進により誘発されたGST-P陽性肝細胞巣では、 TGFFの下流にあるSmadシグナル及びス

トレス応答シグナルであるp38/ATFシグナル分子の分布異常が認められ、 TGFFの細胞増殖抑制機能によ
るがん抑制機構と、p38のアポトーシス誘導によるストレスに対する防御機構がラ ット肝発がん過程早期か
ら破綻している可能性が示唆された。

0-10* 

Estragoleのラ ットにおける肝発がん性および特異的付加体形成の検討

0鈴木裕太1），木島綾希ll，日比 大介1），金 美蘭1），石井雄二1），梅村隆志ll,

西川 秋佳I)

(I）国立医薬品食品衛生研究所 病理部）

［目的］Estragole (ES）は、パジルやフェンネルなと会のハープに含まれる天然の有機化合物で、香料とし

て食品中に添加されている。しかし、マウスにおける肝発がん性が報告されており、ポス トラベル法によ
りDNA付加体の形成も報告されている。一方、種々の変異原性試験では陰性を示し、ラットにおける発が

ん性の報告は無い。そこで今回、 ESのラット肝における発がん性を前がん病変を指標として検討し、さら
に我々が近年報告したES特異的DNA付加体分析法を用いて、肝DNA中の特異的付加体の定量解析を行っ
た。｛方法］6週齢の雄性F344ラットに、 ES(600 mg/kg b.w.）を週5日間、 16週間経口投与した。｜湯性対
照群として、 diethylnitrosoamine(DEN）を10ppmの濃度で16週間飲水投与した。投与開始後生、 8およ

び16週目に動物を解剖し、肝臓を採取し、免疫染色によるGST-P陽性肝細胞巣の定量解析を行った。また、
LC-MS/MSを用いて、投与4週の肝臓におけるES特異的DNA付加体量の測定を行った。［結果］ES投与群
で投与2週目より有意な体重増加抑制が認められ、 ESおよびDEN投与群で全期間を通じて、 肝比重量の有

意な高値が認められた。また、投与4週目より、 ES投与群のGST-P陽性巣の単位面積当たりの数及び面積
が対照群に比して有意な高値を示し、 16週目においてはDEN投与群で同様の高値を示した。また、投与4
週の肝臓から、 ES-3'-l¥12-dG、ES-3’－8・dGおよびES-3'-J¥16-dA付加体を検出した。［考察］ES投与群において投

与初期より GST-P陽性肝細胞巣の有意な増加が認められ、 ESはラッ ト肝に発がん性を有することが強く示
唆された。また、 ES-DNA付加体も同様に投与初期より検出され、 ESの肝発がん機序には遺伝毒性発がん
メカニズムが関与している可能性が考えられた。今後、 ES-DNA付加体の定量解析を実施し、報告する。

q
J
 

F
h
d
 



0・11* 。tdeltaラットを用いた新しい短期包括試験法によるフランの毒性評価

0日比大介I），木島 殺希I)，鈴木裕太！），金 美蘭I），石井雄二I）’増井則夫3).

能美健彦2），梅村隆志I），西川秋佳I)

(ll国立医薬品食品衛生研究所病理部， 2）国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部，3)（株）日本エスエルシー）

［目的］我々は、一般毒性、変異原性および発がん性評価を同一動物で、実施するgptdeltaラットを用いた短

期包括試験法を提唱している。フランは、香料として使用されるフラン誘導体の基本骨格であり、げっ歯
類において肝臓での発がん性が認められている。しかし、その遺伝毒性は明らかではなく、ラットにおけ

るNOAELも確定されていない。そこで今回、本試験法によりフランの毒性プロフ ァイルを明らかにする
と共に、すでに報告されている毒性データと比較して本試験法の有用性を検討した。［方法］雌雄7週齢の
F344 gρt deltaラット各群10匹に、フランを、 0、2、8mg/kgの用量で＇ 13週間強制経口投与（週5回）した。

剖検時、エーテル麻酔下で採血し、血液学検査、血清生化学検査を行い、主要臓器の重量測定および病理
組織学的検索を実施した。Invivo変異原性の評価は肝臓のgptmutation assayおよび骨髄における小核試
験により、発がん性の評価はGST-P陽性肝細胞巣の定量解析により行った。［結果］ 一般状態および摂餌量
に影響は認められなかった。8mg/kgにおいて、雄では体重増加抑制、牌臓、肝臓および腎臓の相対重量
の高値、雌では肝臓の実重量および相対重量、牌臓の相対重量の高値が認められた。血清生化学検査では、
雄の2mg/kgt/,上においてALPの高値が認められた。Invivo小核試験においては、雄の8mg/kgでソj、核出
現頻度の有意な増加が認められた。［考察］ 一般毒性試験では、毒性標的臓器として報告されている肝臓、
腎臓、牌臓に投与による影響が認められ、今後、病理組織学的解析を加えて評価する。また、小核試験が
陽性となり、gρtmutation assayの結果を踏まえてフランのinvivo変異原性について評価する。発がん性が
報告されている肝臓についてはGST-P陽性肝細胞巣の定量解析の結果より、本試験法の有用性について総

合評価する予定である。

0・12*

ジフェニルアルシン酸による肝発がん促進作用の機序解明

0山田貴宣！），説民I），菅直人I），金川明裕I），林修次2），鰐測英機l)

(D大阪市大 ・院・ 医 ・都市環境病理学。2）中外製薬）

［目的］ジフェニルアルシン酸 （DPAA）は化学兵器の分解産物である。これは中枢神経毒性が報告され、
発癌性については詳細は不明である。以前、ラット中期発がん性試験を用いてDPAA20ppmにおいて肝発

がん促進作用を示すことを明らかにしたが、その促進作用機序は不明である。そこで、本研究はDPAAに
よる発がん促進作用の機序の解明を行った。｛方法］解析には、中期発がん性試験 （実験1）とDPAA単独
2週間飲水投与実験 （実験2）から得た凍結のラット肝臓を用いた。検索項目は、 HPLCを用いた8-0HdGの
形成レベル、 RT-PCRを用いたCYP各分子種および、癌関連遺伝子のmRNA発現量、WbおよびEMSA法を
用いたArylhydrocarbonreceptor(AhR）のタンパク発現量および転写活性、さらにQSTARElit巴 LC/MS/
MSを用いたプロテオーム解析による発現タンパクのプロフ ァイリングの検討である。［結果］8-0HdG形成
レベルは、 実験lおいて、 DEN処理の有無に関らず20ppm投与群で、有意に増加していた。CYPlBlのmRNA
発現量は、 DEN処理の有無に関らず、20ppm投与群で、有意な増加が見られた。このことから、 CYPlBl上流

のAhRのタンパク発現量および転写活性を調べた結果、 AhRのタンパク発現量および転写活性は、 DEN処
理の有無に関らず、 20ppm投与群で、増加が見られた。また、 AhR下流の癌関連遺伝子のmRNA発現量を調

べた結果、 DPAA20ppm投与群で・有意な増加が見られた。さらに、中期発がん性試験におけるプロテオー
ム解析の結果、 20ppm特異的に変動するタンパクとAhRpathway関連タンパクが見つかった。［考察1
20ppmのDPAA投与により、 8-0HdG形成およびAhRの活性化が誘導されることから、 DPAAのラ ット肝
発がん促進作用に酸化的DNA障害およびAhRpathwayの活性化が関与していることが示された。
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DNA低メチル化（GlobalDNA hypomethylation）の胃発がん抑制作用

ーメチル基転移酵素Dnmtl低発現マウスによる検討ー

0平田暁大I)，山田 泰広2），富田弘之3），山下聡4），牛島俊和4），原明3)

(II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）京都大学 iPS細胞研究センター，

3）岐阜大学大学院 医学系研究科 l極蕩病理学分野 心国立がんセンター研究所発がん研究部）

［はじめに］腫蕩の発生には、遺伝子異常に加えて、エピジェネティックな異常が関与することが明らかに
されている。ヒトの多くの腫蕩において、プロモーター領域のDNAのメチル化光進 （Site-specificDNA 

hypermethylation）とともに、ゲノムワイドなDNAの低メチル化 （GlobalDNA hypomethylation）が認
められる。しかしながら、腫蕩発生過程における、 DNAの低メチル化の機能的な意義は明らかにされてい
ない。そこで、本研究では、DNA複製に伴うメチル化パターンの維持に働くメチル基転移酵素であるDnmtl

の低発現マウスを用いて、 DNAのゲノムワイドな低メチル化が胃がん発生に及ぼす影響を検討した。［方
法］無発現 （Dnmtlc）、低発現 (Dnmtl出P）および野生型 （Dmnti+）の3種類のDmntl変異型／野生型ア
レルの組み合わせにより、 DNAの低メチル化を示すDnmt]chipノcマウスおよびDNAのメチル化レベルが維持

されるDnmtl出附マウスを得て、実験を行った。胃発がんモデルとして、 N-methyl-N-nitrosourea(MNU) 
誘発モデルおよびAρc山内マウスモデルを用いた。｛結果］いずれの胃発がんモデルにおいても、Dnmtl出pl
Cマウスで、 Dnmtl帥／＋マウスと比較して、腫蕩の発生率、発生数および腫蕩サイズの有意な減少が認めら
れた。また、 MNU誘発モデルにおいては、 Dnmtl出pl＋マウスでは浸潤性腺癌の発生が認められたが、
Dnmtl出pieマウスではその発生は認められず、悪性進展が抑制された。［考察］ゲノムワイドなDNAの低メ

チル化により胃がん発生が抑制されることが明らかとなった。したがって、DNAメチJレ化抑制剤等による
メチル化レベルの薬理学的修飾は、胃がんの予防法および治療法になりうることが示唆された。

0・14

腫蕩溶解性ウイルス製剤テロメライシンの非臨床および

臨床試験における病理変化

0二井愛介n,SHIOU-HWEI YEH2l, PEI-JER CHEN2l, JOHN NEMUNAITIS3l, 

藤原俊義1.4), j甫田泰生I)

(llオンコリスパイオファーマ株式会社， 21国立台湾大学病院， 31MaryCrowley Cancer Research Centers. 

,I)岡山大学病院巡伝子 ・細胞治療センター）

テロメライシン （OBP-301) は癌治療の新たな戦略として，悪性腫蕩細胞内で特異的に増殖して細胞を
破壊しさらに隣接腫蕩細胞への再感染 ・増殖を繰り返すことにより腫蕩壊死を誘発することを目的とし
て作製された腫湯溶解性ウイルス （oncolyticvirus）製剤である，多くのヒト悪性腫蕩細胞ではヒトテロ
メラーゼ逆転写酵素（hTERT）が発現してテロメラーゼ活性が充進しており，テロメライシンはhTERT

を発現している腫蕩細胞で特異的に増殖するよう，ヒト5型アデノウイルスの増殖に必要なEl領域の遺伝
子発現をhTERTプロモーターで制御した制限増殖型ウイルスである．テロメラーゼ活性の低い正常細胞で
は，その増殖は抑えられる．各種ヒト腫蕩細胞を用いたinvitro試験において，感染後の増殖と細胞傷害性
が示された 担癌ヌードマウスでは，腫蕩内投与により増殖抑制効果が確認された．現在，米国における
第一相臨床試験が終了している．
1）薬効薬理的検討のーっとして，肝細胞癌を有するHepatitisB virus X protein (HBx） トランスジ‘エ

ニックマウスに腫蕩内投与したところ，一部で死亡例がみられたが，生存例では癌細胞の腫大 ・変性と癌
組織の融解壊死が認められた 2）毒性試験として，アデノウイルスに感受性の高いコットンラットに単回
あるいは反復投与 （筋肉内および静脈内）した際，いくつかの血液学的変化，投与部位の障害，および大
量静脈内投与時の肝臓への影響（肝酵素上昇，単細胞壊死，類洞内細網内皮系細胞増加〉などが観察され
たが，重篤な毒性はみられなかった 3）各種進行性固形癌患者を対象とした第一相臨床試験では，テロメ
ライシンの安全性が確認され，何例かでは生検材料において腫蕩細胞の変性，消失など抗腫傷効果の可能
性が示唆された本報告では，これら1）～3）について，それぞれ病理所見を紹介する．
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アクリルアミドの発達期暴露によるラット海馬歯状回での

GABA性介在ニューロンの反応

0小川文一朗I），三枝由紀恵1.2），大石巧1l,Liyun W ang1l，高橋美和3），中東淳4).

三森国敏I），渋谷淳I)

(0東京j良工大学農学部獣医学科 獣医病理学研究室， 2）岐阜大学大学院迎合獣医学研究科，

3）国立医薬品食品衛生研究所病理部， 叫日本食品分析センタ一 千歳研究所）

［はじめに］アクリルアミド（ACR）は食品加工中に生成され、その発達期暴露による神経毒性が懸念される
が、母動物へのACRの自由摂取による経胎盤、経乳的な暴露では、体重の低値以外明らかな発達毒性は見
出されていない。本研究では、母動物への飲水投与を介したACRの発達期暴露によるラットの神経影響に
ついて、古くから知られている軸索末端傷害性と、我々が最近見出した、発達ニューロンの移動障害を反
映した海馬歯状回のニューロン分布変化を検索し、母動物から児動物へのACRの移行程度との関連を検討

した。［方法］各群4匹の妊娠SDラットに対して、妊娠6日目より離乳時（出産後20日目）まで0,25, 50, 100 ppm 
の割合でACRを飲水投与した。児動物への直接投与の対照として、 ACRの50mg/kg、週3回腹腔内投与群
を設定した。［結果］母動物では、 100ppmで、出産後より神経症状のスコアが増加し、軸索末端傷害を反映
した坐骨神経の軸索変性と小脳分子層におけるSynaptophysin陽性の点状構造（シナプスの異常集積）の増
加を認めた。児動物では、直接投与でのみ歩様異常と軸索変性を認めた。一方、母動物飲水投与では100
ppmで、直接投与例と同等の離乳時低体重を示し、海馬歯状回門でのR巴elin及び、GAD67陽性のGABA・性介在
ニューロ ンの用量依存的な増加を認め、それぞれ25ppm、50ppm以上で、有意で、あった。直接投与でも同

様のニューロンが有意に増加した。授乳14日目での赤血球中ACR－ヘモグロビン付加体は、母－児動物共に

用量に応じて増加したが、児動物での濃度は母動物の1/10以下であった。［考察］離乳前児動物は成熟動物
と同様にACRによ る軸索末端傷害性に感受性を有するものの、母動物の飲水投与を介した経乳暴露の程度
は低く、傷害を及ぼす程度には至らなかった。一方、 ACRによる発達影響として、今回新たにReelinを分
泌する海馬歯状回門のGABA性介在ニューロ ンの増加が見出され、ニューロ ンの移動や位置決定に関わる

分化障害が、明らかな成長遅延を示さない低濃度からの暴露で生じることが示唆された。

0・16*

ヒトプロト型c-Ha-rasトランスジェニックラットを用いた

浸潤性勝脱がんモデルの開発

0大保ゆみ1），貌民I），山野荘太郎I）， 北 野 光 昭1）， 星 学I），鰐測英機I)

(0大阪市立大学大学院 医学研究科都市環境病理学）

［目的］ 浸潤性腸脱がんは予後不良で、早期発見および予防法の確立が重要である。しかし、乳頭状あるい
は結節状非浸潤性腸脱がんに由来する浸潤性腸脱がんの動物モデルは確立されていない。そこで本研究で
は、ラット浸潤性腸脱がんモデルを開発する目的で、腸脱発がん高感受性ヒトプロト型c-Ha-rasトランス
ジェ ニックラット （Hrasl28）を用いたphenethylisothiocyanate (PEITC）とN-butyl-N-(4-hydroxybutyl)
nitrosamine (BBN）との組み合わせ投与による腸脱発がん性試験を行った。［方法と結果］ 6週齢の雄性
Hrasl28ラットを5群に分け、 l群に0.05%BBNを8週間飲水投与後0.1%PEITCを混餌投与、 2群に0.1%PEITC
を8週間混餌投与後0.05%BBNを飲水投与、 3、4、5群はそれぞれBBN単独投与群、 PEITC単独投与群およ
び無処置群であった。実験開始後16週に屠殺剖検し、勝脱腫擦の病理組織学的検索およびプロテオーム解
析を行った。病理学的検索において、 浸潤性腸脱がんの頻度はBBN(8W）→PEITC(8W）群およびBBN(l6W)
群でそれぞれ77%、56%で、その数はそれぞれ1.3個／匹、 0.7個／匹であり、頻度と数ともに

BBN(8W）→PEITC(8W）群で高い傾向を示した。一方、その他の群では腫傷の発生はみられなかった。
BBN(8W）→PEITC(8W）群の腸脱がん組織および尿における蛋白質発現解析を行った結果、勝脱がん組織に
おいて正常粘膜と比較し、浸潤がんと非浸潤がんで発現異常を示した蛋白質はそれぞれ39および37種類で

あった。また、非浸潤がんと比較し、浸潤がんで発現量に有意な差を示した蛋白質は7種類であった。一方、
尿における解析では、無処置群の尿と比較し、50種類の蛋白質が高発現していた。［結論］ 本研究では
Hrasl28ラットにBBN→PEITC投与あるいはBBN持続投与により高頻度に浸潤性勝脱がんを誘発すること
に成功した。また、浸潤性腸脱がんの誘発にはBBN→PEITCJII買の投与が最も有効であった。以上より、本
モデルは浸潤性勝脱がんのメカニズム解明およびバイオマーカーの同定に非常に有用であることが明らか

になった。
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前立腺癌細胞株の同種同所移植によるモデルの確立

0大薮琢也1），龍前1），佐藤慎哉I)，内木拓I），高橋智l），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）

［背景 ・目的］近年の日本において，前立腺癌の擢患率 ・死亡率は食生活の欧米化に伴い急増している．現
在，抗ホルモン療法による再燃性前立腺癌に対して有効な治療法はなく，ヒト再燃’性前立腺癌の病態に近
似した動物モデルの確立が急務である また研究効率の向上には，短期間での腫蕩発生，高い発生率，優
れた浸潤・転移能を持つ動物モデルが必要となる．今回我々は， 3,2'dimethyl-4-aminobiphenyl (DMAB）お
よび Testosteronepropionate (TP）誘発F344ラット前立腺癌から樹立した細胞株を用いて，ラッ ト前立腺
癌の同種移植モデルの確立を検討した ［方法］ 6週齢雄F344ラットの前立腺腹葉内に 5xl06個のPLSlO,
30細胞を50%マトリゲルにて移植した後，それぞれ4, 8週で屠殺剖検．前立腺 ・肺 ・肝・腎 ・大動脈周囲
リンパ節をホルマリン固定し，前立腺腫蕩体積を測定，標本にて周囲組織浸潤，転移の有無を比較検討し
た［結果］ PLS30では全例に腫蕩形成は見られなかったのに対し， PLSlOではほぼ全例に腫蕩形成が見ら
れ， 4, 8週時における腫傷形成率，腫蕩体積はそれぞれ100%(6/6例）， 343 ± 246mm3, 86%(6/7例）， 2114± 
390 mm3で、あった 病理組織学的に4週時で、は神経周囲腔浸潤： 100%(6/6例），リンパ管浸潤・ 67%(4/6例），
血管浸潤 ・83%(5/6例），リンパ節転移： 33%(2/6例）で認められ， 8週時では神経周囲腔浸潤，リンパ管浸潤，
血管浸潤， リンパ節転移は全例に認められた．［考察］F344ラット前立腺浸潤癌由来の細胞株PLSlOをF344
ラットに同所移植することにより，短期間で神経周囲腔浸潤リンパ節転移を来すことを明らかにした．ま
たこのモデルは免疫システムが保存されている動物を用いており，生物学的，組織学的にもヒト前立腺癌
に類似した前立腺浸潤癌モデルであり，前立腺癌進展メカニズム，増殖・転移抑制物質の検索に有用であ
ると考えられた
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2型糖尿病モデルラットの糸球体を用いたプロテオーム解析

0イ中谷 慎也I），石井真美I），山野荘太郎1），梯アンナ1），貌民1），鰐測英機1)

（”大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

［緒言］糖尿病性腎症で見られる糸球体メサンギウム基質の増加にはTGF-(J superfamilyの関与が知られて
いる。また、糖尿病性腎症の進展には、動脈硬化 ・酸化ストレス ・炎症 ・糸球体上皮細胞障害など、多因
子が関与しているが詳細は依然不明で、ある。本研究では自然発症2型糖原病モデルラッ トの単離糸球体を用
いたプロテオ ム解析を行い、糖尿病性腎症の進展に関わる蛋白の網羅的解析、及び、未知なる蛋白の検
出を行った。
［方法］自然発症2型糖尿病モデルのOLETF(Otsuka Long-Evans Tokusima Fatty）ラットとその対照ラッ
トLETO(Long-Evans Tokushima Otsuka）ラット各20匹を用い、 27週目 （早期腎症期）及び38週目（顕
性腎症期）に各10匹ずつ屠殺し、 Siving法により糸球体を単離し、プロテオーム解析を施行した。また組
織学的にもメサンギウム基質の増加 ・基底膜の肥厚などの糸球体障害度を評価した。
［結果］QSTAR Elite LC-MS/MSのProteinPilotTM2.0Softwareを用いた解析では、 27週齢において95%
以上のコンフィデンスで165個の蛋白質が同定された。Ingenuitypathway TM解析を用いて発現が有意に
変化していた26個の蛋白質の解析を行ったところTGF-(Jの発現は見られなかったが、糸球体上皮細胞ス
リット膜関連蛋白（αactinin、vimen tin）の発現低下が見られた。
［総括］27週齢のOLETFでは非常に早期の糖尿病性変化しか見られず、蛋白レベルでもTGF-(Jの発現は見
られなかった。これは腎組織学的にも、 メサンギウム基質の増加が軽微であり一致する所見であった。し
かし、糸球体スリット膜関連蛋白の発現低下が見られ、早期糖尿病における蛋白尿出現に糸球体上皮細胞
障害が関連していることが示唆された。今後は、 38週齢におけるプロテオミクスを予定しており、 TGF-
Fの増加を始め、 多くの糖原病性腎症関連蛋白の発現を期待しており、 27週齢での結果と比較・検討する
予定である。

P-2 

2型糖尿病モデルである SpontaneouslyDiabetic Torii (SDT）ラットにおける

糖尿病性腎症の病理組織学的解析

0鍬先恵美子1），満石 三喜男2），可徳小四郎2），押方孝文2），中原豊2)'

隈部志野2），浜村政夫2)

(ll三菱化学メデイエンス飼育管理熊本 2）三菱化学メデイエンス 病理熊本）

［目的］近年， 2型糖尿病患者の糖尿病性腎症が増加している．糖尿病性腎症は腎不全に至る疾患で，病態
解明と治療薬の開発が急務である そこで，我々は2型糖尿病モデルであるSDTラットにおける糖尿病性腎
症の組織学的特徴を解析した．［材料および方法］ SDTラットは日本クレア株式会社から雄12匹を9週齢で
購入し無処置で飼育した 69週齢まで生存した7匹を用いた 5匹は麻酔下で放血致死させ，腎臓を摘出
した. 2匹は麻酔下で全身湛流固定したのち，腎臓を摘出した．摘出した腎臓は10%中性緩衝ホルマリン液
にて浸漬固定し常法に従って病理組織標本を作製した．糸球体のびまん性硬化病変は，ヒトの糖尿病性
腎症の病理分類 （Gellman分類）に基づいて評価したまた，電子顕微鏡による観察も実施した［結果］糸
球体係蹄では，ヒトの糖尿病性腎症に類似したびまん性硬化病変 （Gellman分類 II度）および渉出性病変が認
められた 硬化病変は，係蹄全体に及ぶびまん性のメサンギウム領域の拡大（細胞外基質の増加）および糸球
体基底膜の肥厚を特徴としていた また，マク ロフ ァージ（ED-1抗体陽性細胞）が糸球体血管極側でより多
く出現する傾向がみられた更に，ゴールマハテイヒ細胞領域でも細胞外基質の増加，マク ロフ ァージが
認められた これらの変化に加えて，遠位尿細管の上皮細胞で細胞質内にグリコーゲンが蓄積していた
［まとめ］SDTラットでは，糸球体係蹄においてびまん性硬化病変，渉出性病変およびマクロファージが観
祭され，ヒトの糖尿病性腎症に類似していた．ヒトの腎症と同様にSDTラットでも硬化病変の進展に炎症
が関与しているものと考えられた一方， SDTラットの尿細管へのグリコーゲン蓄積は， 遠位尿細管で認
められ，ヒトの発現部位 （近位尿細管）とは異なった
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P-3* 

アロキサン誘発糖尿病ラットの前胃扇平上皮癌発生メカニズムに関する検討

0佐野智弥I），尾崎清和1），児玉安史2），松浦哲郎I），奈良問功。

(ll摂南大学薬病理， 2）広島国際大学薬）

非遺伝毒性物質である糖尿病誘発薬アロキサンをラットに単回投与すると、舌、食道、前胃の扇平上皮が
増殖し、前胃では高度の炎症を伴って扇平上皮癌に進展する。本病変はカンジタ感染を伴っており、抗真
菌剤投与が炎症だけではなく扇平上皮の増殖を抑制することから、イニシエーターの投与を必要と しない
慢性炎症性発がんモデルとなることを報告してきた。今回、本モデルの発がんメカニズム解析の一助とす
るため、各種免疫染色に加えて、既に遺伝毒性物質による前胃発癌で報告されている遺伝子変異を検索し
た。

［方法］アロキサン誘発糖尿病を誘発した雌4例、雄8例のWBN/Kobラットの前胃に発生した肩平上皮癌を
検索対象とした。全例の前胃病変にHE染色とp53、細胞周期関連蛋白（Ki67、CyclinDl）、 /J-cateninの免
疫組織学的染色を施し、さらに5例についてレーザ一マイクロダイセクション法により癌領域を切り出し、

H-ras、p53および/J-catenin遺伝子の変異について検索した。
［結果］全ての前胃扇平上皮癌は高分化型で、角化細胞への分化が見られた。免疫組織学的解析では、癌細
胞の核において時折p53の陽性像が認められた。Ki67やCyclinDlは、過形成領域における基底層の細胞で
高度に発現しており、癌化領域では基底部に位置する細胞や比較的小型の細胞集塊に陽性像が観察された。

/J-cateninは癌化領域と過形成領域で増殖細胞の細胞質内に高度に発現し、核内にも蓄積した。
遺伝子変異の検索対象とした5例では、いずれの遺伝子の変異も検出されなかった。

［結論］ p53蛋白や細胞周期関連蛋白が高度に発現し、増殖性病変ではfJ-cateninの核内への蓄積が頻繁で、あ
ることから、 /J-cateninを介するWntpathwayの発癌機構への関与が考えられた。また、 H-ras、p53およ
びScateninの遺伝子変異を欠くことから、エピジ、エネティックな遺伝子変化を含む更なる検索が発癌機構

角平明に必要である。

P-4* 

OLETFラット及びLETOラットのアゾキシメタン誘発発がん感受性

OEzar Hafez1l，高橋徹行1），泉啓介I)

(!l徳島大学大学大学院ヘルスパイオサイエンス研究部環境病理学）

｛目的］ 一般に糖尿病動物は下部消化管発がん感受性が高い。雄LETOラット及び2型糖尿病モデルOLETF
ラットに4GyのX線を全身照射し72週で屠殺した以前の実験では小腸腫療の頻度はそれぞれ0%、30%であ
り、大腸腫蕩及び1Zymbal腺腫療は両系統とも0%であった。今回の研究ではLETOラット及びOLETFラッ
トを用いてアゾキシメタン （AOM）誘発発がん感受性を比較した。［材料と方法］6週齢雄LETOラット及
びOLETFラット （n=24）に15mg/kg AOMを3回皮下注射し、 36週齢で屠殺した。12、18、36週齢で2g/ 
kg OGTTを行い、 屠殺時に血清insulin、triglycerid巴、freefatty acid、totalcholesterolを測定した。［結
果］ LETOラット及びOLETFラットのZymbal腺腫蕩の頻度はそれぞれ0%、67% (P<0.001)、小腸腫蕩は
それぞれ0%、43%(P<0.001）、大腸腫蕩はそれぞれ46%、79%(P<0.05）であった。LETOラット及び

OLETFラットの脂肪肝の頻度はそれぞれ0%、63%であった。12、18、36週齢のOLETFラットの血糖値
(30分値）はLETOラッ トの2.2～2.5倍、 屠殺時のOLETFラッ トのinsulin値はLETOラットの0.65倍、
triglyceride値は1.93倍、 freefatty acid値は1.59倍、 totalcholesterol値は1.01倍であった。［考察］高脂血症
状態がOLETFラットのAOM誘発小腸・大腸発がん高感受性に関与していることが示唆された。Zymbal腺
はAOMの襟的臓器の一つであるがOLETFラットが高感受性である理由については検討を要する。
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N”Methyl-N-Nitrosourea-Induced Retinal Degeneration in Mouse Is 

Independent of p53 Gene 

0義津克彦1)，桑田満喜I），頼彦長I），兼松 j青果I），三城弥範I），川中彩子1)'

上原範久1)，玖貴司I)，螺良愛郎！）

(ll関西医科大学病理学第二講座）

A single systemic administration of N-methyl-N-nitrosourea (MNU) causes retinal degeneration 
involving photoreceptor cell loss within 7 days. MNU-induced photor巴ceptorC巴IIloss is due to apoptosis. 
The purpos巴 ofthis study was to determine if p53 contributes to the development of MNU-induced 
retinal degeneration in mice. 
Methods: Eight week-old p53『／ー， p53+/-and p53 +/+ mice rec巴ivedan intraperiton巴alinj巴ctionof 60 
mg/kg body weight of MNU. Age-matched p53+/+ mice received vehicl巴 only(physiologic saline 
containing 0.05% acetic acid). Mice were sacrificed and necropsied 7 days after the treatment. Both eyes 
were examined histologically and morphometrically to determine retinal thickness, photoreceptor cell 
ratio, and retinal damag巴ratio.
Results: No mice died during the experiment, but the p53-null mice treated with MNU had a 
statistically significant weight loss as compared to the other groups. Histologically, all MNU-treated 
mice, regardless of p53 g巴n巴 status,experienced retinal degeneration characteriz巴dby photorec巴ptor
cell loss (the disapp巴aranceof the outer nuclear lay巴rand photoreceptor layer) in both central and 
peripheral retina. All MNU-treated mice had significantly decreased retinal thickness and photoreceptor 
cell ratios at the central and peripheral r巴tinaand an increased retinal damage ratio as compar巴dto the 
vehicle-treated control. The retinal changes caused by MNU in p53 +/+, +/-and －／ーmicewere not 
significantly differ巴nt.
Conclusion: Because the absence of p53 did not prevent photor巴ceptorcell loss. we conclude that p53 is 
not essential for MNU-mediated photoreceptor cell degeneration. 

P-6* 

トリパラノール投与によるラット白内障の病理組織学的特徴及び

発症機序について

0桃津由妃l），鳥塚尚樹2），日原太郎2），永山裕子l），森戸彩l），太田恵津子u,

中野今日子1），猪又晃I)，菅沼彰純I)，青木豊彦l），築舘 一男l)

(I）エーザイ株式会社 バイオファーマシューテイカル ・アセスメント機能ユニ ット 安全性研究部，

2）エーザイ株式会社 バイオファーマシューテイカル ・アセスメント機能ユニット応用薬理 ・新技術部）

［目的］ トリパラノーlレ（TPN）は，高脂血症治療薬として開発されたが，ヒトで白内障が生じることが判明
し販売中止となった。TPNによる白内障発症機序は，脂質や電解質等の変化によるものと考えられている
がその詳細は不明で、ある。そこで，ラット眼球の病理組織学的検索，水晶体での脂質分析及び遺伝子発現
変動解析を実施した。
｛材料 ・方法］8週齢のCrl:CD(SD）雄ラットにTPNを0（対照）, 10, 30, 45mg/kg, 13週間経口投与し経
時的な眼科学的検査の後に，眼球をグルタルアルデヒドホルマリン固定し定法に従って組織標本を作製，
病理組織学的検索を行った。また， 60mg/kgのTPNを4週間経口投与し眼科学的検査を実施後，水晶体
を摘出した。右眼水晶体及び血柴は，クロロホルム／メタノ ール混合液で脂質成分を抽出し， LC/MSでコ
レステロール （Cho）及びデスモステローJレ（Des）を定量した。また，左眼水晶体からtotalRNAを抽出，
A妊ym巴trix杜の GeneChipにて解析した。

［結果 ・考察］眼科学的検査の結果，水晶体の混濁は8週目から45mg/kg群にみられ， 13週までには30mg/
kg以上の群で、全例に認められた。病理組織学的検索の結果， 30及び、45mg/kg群ともに後極あるいは前極の
subcapsular areaを中心に水晶体皮質線維の変性（膨化，融解，崩壊），水晶体上皮細胞の核あるいは核断
片の残存といった白内障を示唆する所見が得られた。水晶体の脂質分析では， Cho量に変動はみられなかっ
たが，その前駆物質であるDesの有意な増加が認められた。一方，水晶体の遺伝子発現解析では，水晶体
構成成分，水／イオン輸送関連分子が発現変動を示した。以上から，TPNによる水晶体上皮細胞における，
脂質成分及び水／イオン輸送などの変化に伴う細胞構成成分の変化が白内障の誘発に関与している可能性
が考えられた。
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P-7 

加齢RoyalCollege of Surgeons (RCS）ラット眼球の鋳型血管標本観察による

病態検索

0吉見美和I）， 勝田修1)，吉川千奈美！），奈良間功2)

(ll参天製薬株式会社研究開発センタ一 安全性動態グループ， 2）摂南大学薬学部 病理学研究室）

［目的］ Royal College of Surgeons (RCS）ラ ットは、ヒト網膜色素変性症のモデル動物と位置づけられてい
る。本系統のラットの眼球では、網膜の視細胞が加齢に伴って変性・消失し、この領域に多数の小血管が
発現するが、新生血管の由来や意義については明らかにされていない。 RCSラットの網膜変性症の病態解
析はヒト眼疾患病態モデルとしての活用領域を広げる可能性がある。今回はこの小血管の由来を明らかに
するため、眼球の鋳型血管標本を作製し、形態を観察した。
［方法］ 5～8ヶ月齢のRCSラット15例の眼球にMercoxCL樹脂（DIC）またはBatson’s樹脂 （Polyscienc巴s,
Inc.） を注入した。樹脂の重合後、試料をKOH水溶液に浸漬し、血管周囲組織を腐食溶解して走査型電子
顕微鏡 (JSM-6360LV、日本電子）で観察した。
［結果］正常対照例である3ヶ月齢のSDラットでは、視神経乳頭から8～10本の網膜動静脈が放射状に広が
り、その聞を毛細血管が網目状に走行していた。脈絡膜血管板はシート状に広がっていた。今回検査した
RCSラットでは、網膜を走行する毛細血管の大きさが不均一で、内腔の部分的な狭小化あるいは膨大化を
伴っていた。また、毛細血管は屈曲しており、毛球状を呈することもあった。このような異常形態を示す
毛細血管は、網膜静脈に連絡する領域に多く認められ、網膜動脈からの分枝部に近い領域では稀であった。
毛球状を呈した毛細血管は、本来網膜血管が走行する位置より外側、すなわち脈絡膜側に形成されていた。
脈絡膜血管からの侵入は観察できなかった。
［考察とまとめ］加齢RCSラットの眼球では、網膜血管の形態や走行に異常が生じていた。萎縮・消失した
網膜外頼粒層および杵休錘体層に認められる血管は、本来の走行位置より脈絡）J英倶ljに屈曲し、毛球状を呈
した網膜毛細血管に相当するものと思われる。さらに多くの症例を追加し、 RCSラッ トにおける網膜疾患
の病態を解明していきたい。

P-8 

水頭症ミュータントhhyマウスの眼球病変

0桑村充1)，緒形倫子！），山手丈至I)，森展子2)

(ll大阪府大院獣医病理，2）大阪府大院理）

［目的］ 水頭症ミュータント動物は，難治性疾患である水頭症の病理発生を解明する上で，有用なモデル
動物である 遺伝性出血性水頭症（hemorrhagichydrocephalus, hhy）マウスは，自然発症水頭症ミュータン
トであり， 生後2週ほどで側脳室拡張により頭部が膨隆し，多くの症例で脳内出血が見られる．また，組織
学的に大脳皮質の異所性灰白質が認められるが，詳細な病理発生は不明で、ある. hhyの原因遺伝子は12番
染色体上にあり，森によって最近同定された （投稿準備中） 本研究は， hhyマウスの眼球病変を検討する
とともに， hhyたんぱく特異抗体を用いてhhy遺イ云子の眼球における役割を明らかにすることを目的とした
［方法］ 胎齢15日から生後6ヶ月齢まで、のhhyホモマウスおよび対照として非発症マウス （ヘテロおよび野
生型）を用いた．眼球の凍結切片あるいはパラフイン切片を作製し，組織学的に調べた また， hhyたん
ぱく特異抗体を用いて， hhyたんぱくの発現を免疫組織化学および免疫電顕で調べた．［結果・考察］成体
hhyホモマウスにおいて，病変の出現頻度および病変の程度に差はあったが，網膜異形成が認められた．網
膜形成期の生後O日齢のホモマウスにおいて，網膜神経層の層構造の乱れが観察され， しばしば未分化神経
細胞が管腔を取り囲むロゼット状構造が認められた 胎齢15日齢の対照マウスの網膜において， hhyたん
ぱくは発達中の網膜神経層の最外層に線状に認められ，免疫電顕では網膜外層部の細胞聞の密着結合と思
われる部位に陽性シグナルが認められた以上より， hhyマウスは水頭症および大脳皮質の異所性灰白質
に加えて網膜異形成を発症し，hhy遺伝子は網膜発達にも重要な役割を果たしていることが示唆された
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Inhibitory effects of bitter melon leaf extract on prostate cancer cell 

migration and invasion 

OPornsiri Pitchakarn1.3l，小川久美子1.2），鈴木周五1），高橋智1)，朝元誠人ll,

Pornngarm Limtrakul3l，白井智之l)

(l）名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学， 2>Div.Pa出ol,NIHS .. Japan,, 

3>Dept. of Biochem.. Med .. Chiang Mai Univ., Thailand) 

Extracts of bitter melon have been r巴portedto possess anti-tumor activity. Our pr巴viousstudy r巴V巴aled
that bitter melon leaf extract但MLE)inhibited P-glycoprotein activity and reverse multidrug-resistant 
in cervical carcinoma cell line. In this study, we examined the effects of BMLE against invasiveness of 
prostate cancer in vitro using rat prostate cancer cell line (PLSlO). Using migration and invasion 
chamber, treatment of BMLE with non-toxic dos巴significantlyreduced PLSlO migration and invasion. 
Gelatin and plasminogen-casein zymography demonstrated that matrix metalloproteinase (MMP）ー2.
MMP-9 and urokinase勺rpeplasminog巴nactivator (uPA) secretions were significantly decreas巴dby 
BMLE. For det巴rminationof MMP-2, MMP-9 and tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP)-2 g巴ne
expression, using real time PCR, BMLE significantly decreased gene expression of MMP-2 and MMP-9 
whereas markedly increased mRNA level of TIMP-2 which is known to have inhibitory eff巴cton the 
activity of MMP-2. The collagenase type IV activity was inhibited by BMLE detected with an EnzChek 
Gelatinase/Collagenase Assay kit. Thes巴 resultssuggest that BMLE exerts anti-invasion e丘ecton 
PLSlO cells through the inhibition of cancer cell motility, decreasing th巴 secretion,expression and 
activity of extracellular matrix degradation enzymes, and up-r巴gulationof MMP inhibitor. 
Acknowledgem巴nt:This work was supported by grants from the Royal Golden Jubil巴巴 Ph.D.Program 
of Thailand and the Society for Promotion of Pathology of Nagoya, Japan.Key word Rat prostate cancer 
cell, Bitter melon, Invasion 
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Thioacetamide誘発肝障害モデルにおけるHeatshock protein 25の発現と

マクロファージの関連

0藤j率可恵1.2），土屋紀子I），増野功一I) 山本絵美I）丸山敏之1)，桑村充2）’

山手丈至2），鳥井幹買ljll

(l）塩野義製薬株式会社新薬研究所， 2）大阪府立大学大学院生命環境科学研究科 獣医病理学教室）

［目的］肝障害モデルを用いた毒性発現及びその修復に関する研究の一環として， Thioacetamid巴（TAA）誘
発肝障害時におけるHeatshock protein (Hsp)25の誘導と誘導を引き起こす原因であるマクロフ ァージの
関連について検討した ［方法］ Crl:CD(SD）ラットにTAA 300 mg/kg単回投与し投与後1,2, 3, 5, 7, 
10日後に解剖を行い，肝臓を採取した 肝臓の病理検査に加え，EDl, ED2, Osteopontin (OPN), Hsp25 
抗体を用いた免疫組織化学染色， Hsp25とマクロファージ関連のサイトカインであるTNF-a, MCP-1, OPN 
の遺伝子発現解析を実施した［結果］肝細胞におけるHsp25タンパクの発現上昇は， TAA単回投与1日後
の肝細胞障害時ではなく，障害の除去修復として起こる炎症細胞浸潤が活発となる投与2日後から免疫組織
化学的に確認され， 3日後に最も顕著で、あった．肝細胞障害後の浸潤細胞の多くは抗EDl抗体陽性のマクロ
ファージであったが，抗ED2抗体｜湯性マクロファージも炎症領域の辺縁部で増数が認められた Hsp25遺
伝子は免疫陽性所見に一致して投与2日後に発現が上昇し， 3日後まで続いた． 一方， TNFα 及びMCP1遺
伝子の変動は投与l日後から，OPNは投与2日後から認められ， TNF-aは投与3日後に， MCP-1とOPNは投
与5日後には変動が認められなくなった．［考察］ Hsp25の発現はEDl陽’性マク ロフ ァージを取り囲むよう
に認められた事から， EDl陽性マクロファージとHsp25の発現に関連が示唆された 一方，抗ED2抗体陽
性マクロファージの関連も否定できなかった．マクロファージから分泌されるサイトカインとして，今回
検索した中では， TNF-aがHsp25誘導に重要な役割を果たしている可能性が考えられた．
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Decrease of liver tumor formation in CYP2El-null mice treated with 

diethylnitrosamine 

0カンジンソック！），鰐視j英機2），福島昭治3)

(l)Department of Biomedical Laboratory Science, Namseoul University, 

2）大阪市立大学大学院医学研究科基礎医科学専攻都市環境病理学講座， 3）日本バイオアッセイ研究センター）

CYP2El metabolizes many low-molecular-weight toxins and carcinogens. Some in vitro experiments 
suggest that CYP2El may be involved in the metabolic activation of diethylnitrosamine (DEN). 
However, there has been no direct evidence demonstrating a role for CYP2El in DEN-mediated 
carcinogenesis in vivo. To clarify this, we carried out a DEN-induced hepatocarcinogenesis experiment 
using CYP2El-null mice目 Male14 day-old wild-type and CYP2El null mice were treated with DEN (10 
mg/kg of body weight) and killed at weeks 24 and 36 after DEN treatment for investigation of tumors 
and at 6, 24 and 48 h for examination of apoptosis and gene expression. Liver weights of CYP2El-null 
mice were significantly di妊erentat weeks 24 and 36 compared to wild-type mice (p<0.01). Liver tumor 
incidences of CYP2El-null mice were significantly decreased at weeks 24 and 36 compared to wild-type 
mice (p<0.01). CYP2El-null mice showed significant decrease in the multiplicities of hepatoc巴llular
adenoma at weeks 24 and 36 (p<0.05, p<0.01, respectively), and of hepatocellular carcinoma at week 36 
(p<0.01) compared to wild-type mice. Apoptotic index and caspase-3 and/or Bax mRNA expression of 
CYP2El-null mice were significantly different at 6, 24 and 48 h after DEN tr巴atmentcompared to wild-
type mice (p<0.05). We conclude that CYP2El-null mice show lower tumor incidence and multiplicity 
compared to wild-type mice in DEN-induc巴dhepatocarcinogenesis, and it is suggested that CYP2El 
completely participates in DEN-induced hepatocarcinogenesis, and high fr巴quency of tumors in wild田

type mice could be associated with the increased apoptosis. 

P-12* 

MeIQxラット肝発がんと代謝活性酵素CYP1A2の発現との関わり

0鈴木 周五l.3），竹下健太郎I），土井 悠子2），朝元誠人I)，高橋智1），白井智之l)

(I）名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学， 2>DIMS医科学研究所，

3）名古屋市立東部医療センター 東市民病院病理診断科）

複数の化合物が相互作用して発がん性を増強する可能性が高く、ヒ トにおける環境中の化学物質の安全性
あるいはリスクを評価する際極めて重要である。2-Amino-3.8-dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline(MeIQx）は
食品中の肝発がん物質で、肝で代謝酵素CYP1A2とN-acetyltransferaseにより代謝 ・活性化され、発がん
性を示すと考えられている。ラット中期肝発がんモデルを用いて、 MeIQxとCYP1A2誘導能を持つ日ーと F
-naphthoflavoneを同時投与し、発がん性の増強作用を検討した。その結果、肝組織におけるCYP1A2タン
パクの増量を認めたものの、 GSTP陽性細胞巣の数と大きさを指標にしたMeIQxの発がん性には有意な変
化は見られなかった。またN-ac巴tyltransf巴raseの発現には変化を認めなかった。免疫組織学的にCYPlAの
発現部位とGST-P陽性細胞巣の発生部位を検討した結果、 MeIQx単独投与ラットにおいては肝小葉中心性
(Zone 3）にCYPlAの発現および、 GST-P陽性細胞巣の出現を優位に認めた。しかしnaphthoflavone単独や
MeIQxとの複合投与では、 CYPlAは主にグリソン鞘周囲（Zone1）に存在し、 Zone3での発現は変化がない
かもしくは低下していた。発がん物質活性酵素の肝内における高発現部位の違いが、発がん促進を促さな
かった原因の可能性がある。結語：化学物質の複合作用を検討する際に、特に肝発がんにおいては代謝酵
素の肝組織内発現部位も重要な因子であることが示された。
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P-13* 

Agingラットの肝発がん感受性の充進は細胞関連絡能の低下と関連する

0内木綾1），朝元誠人I)，佐藤慎哉1），鈴木周五1)，白井智之1)

(ll名古屋市立大学大学院医学研究科 実験病態病理学）

ギャップジヤンクション （GJ）は、コネキシン（Cx）の6量体から構成される細胞間装置であり、肝臓におい
てはCx32が主要なGJタンパクの一つである。当研究室で作製されたCx32ドミナントネガテイブ変異体導
入トランスジェニック（Tg）ラットは、肝臓特異的に細胞関連絡能が低下し、肝発がん物質である

diethylnitrosamine (DEN）に対して感受性が高く、同腹の野生型 （Wild）ラッ トと比較して前がん病変であ
るGST-P陽性細胞巣がより多く発生することが明らかとなっている。今回我々は、 加齢変化が細胞関連絡
能および発がん感受性に与える影響を明らかにするため、週齢の異なるTgとWildラットを用いてDEN肝
発がん感受性および細胞問連絡能を解析した。10、30および、85週齢雄Tg、Wildラットに、それぞれDEN40mg
を経皮的腹腔内投与し、 12週後屠殺解剖を行った。肝ホルマリン固定標本において、 GST-P免疫染色にお
ける陽性細胞巣を解析した。また10、100週齢のTg、Wildラットの肝凍結組織を用いたCx32蛍光免疫染色
および、Dyeloading assayにより細胞関連絡能を測定した。その結果、 10および30週齢においては、 Wild
ラットと比較してTgラットでGST-P陽性細胞巣が増大したのに対し、 85週齢においては、 Tg、Wildラッ
トともに数および大きさにおいてGSTヂ｜湯性細胞巣の増加を認め、両者の差は認めなかった。また100週齢
のWildラットにおいては、 10週齢と比較してDyeloading assayにおいて著明な細胞関連絡能の低下と、蛍

光免疫染色において膜上のCx32タンパク局在の減少を認めた。以上より、加齢に伴い細胞間連絡能が低下
し、その結果DEN肝発がん感受性が高くなることが示唆され、現在GST-Pと Cx32タンパク発現の関係に
ついて検討中である。

P-14* 

CYP誘導能を有する非遺伝毒性ラット肝発がん物質による

酸化的DNA損傷ならび、にinvivo変異原性

0田崎雅子I)，井上知紀1），岡村俊也1)，石井雄二I) 増井則夫2），能美健彦3）’

梅村隆志1），西川秋佳I)

（！｝国立衛研病理部. 2）日本 SLC,3＞国立衛研変異遺伝部）

［目的］近年、非遺伝毒性発がん機序のーっとして、 CYP分子種の誘導に伴う酸化的ストレスによるDNA
傷害の関与が注目されている。そこで今回、 CYP誘導能を有し、非遺伝毒性肝発がん物質のpiperonyl
butoxide (PBO）あるいはphenobarbital(PhB）をgρtdeltaラットに投与し、酸化的DNA損傷ならび、にinvivo 
mutation assayを実施した。［方法］雄6週齢のF344系 gptd巴ltaラット各群5匹に、 PBOを2%、PhBを0.1%
の濃度でそれぞれ4、13週間混餌投与後、肝臓を摘出し、 CYPlAl、1A2、2BlのmRNAレベル、 DNA中
の8-0HdG量、gpt遺伝子突然変異、変異スペクトラム （4週のみ）、PCNA陽性肝細胞率、 GST-P陽性肝細

胞巣 （13週のみ）を定量解析した。［結果］PBO投与群では解析した全て、 PhB投与群ではCYP2Blのみの
mRNAレベルが有意な高値を示した。8-0HdG量は、 PBO投与群で4週目より有意に増加したが、 PhB投与
群では変化は観察されなかった。何れの投与群のgpt遺伝子の変異頻度ならびに変異スペクトラムにも変化

は観察されなかった。PCNA陽性肝細胞率は4週目のPBO投与群で有意な上昇が観察されたが、その他の群
での変化は認められなかった。何れの群にもGST-PI湯性肝細胞巣の増加は観察されなかった。［考察］mRNA
レベルで上昇が確認されたCYP種はこれまでの報告と一致した。しかし、 8-0HdGレベルの上昇はPBO投
与群にのみ認められ、 CYPlAファミリーが産生する酸化的ストレスは核内DNAに酸化的傷害を与える可
能性が示唆された。しかし、何れの投与群においてもinvivo変異原性は観察されず、 GST-P陽性肝細胞巣
の増加も認められなかった。従って、 PBOならびにPhBの発がん機序にCYP誘導の結果生じる酸化的スト
レスの関与の可能性は低いと考えられた。
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P-15* 

ジメチルアルシン酸の代謝経路の解明

0金川 明裕1.2）＇菅直人！）’吉田香！），園藤吟史2），森聖I ），貌民1），鰐i~U 英機I )

(Il大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学 2）大阪市立大学大学院医学研究科産業医学）

［はじめに］ジメチルアルシン酸（Dimethylarsinicacid, DMA5）はラ ットを用いたヒ素化合物発がん性試験
において発がん性を示したがそのメカニズムは未だ解明されていない。当研究室のこれまでの研究により、
DMA5代謝物の一つである硫黄含有ヒ素化合物のジメチルモノチオアルシン酸 （Dimethylmonothioarsinic
acid, DMMT A5）がその発がん性に関与し、またDMMTA5の産生には腸肝循環が深く関わっている事が示唆
された。しかし、不明な点が多数ある。そこで本研究では、 DMA5からのDMMTA5産生経路を検討した。
［方法］ 10週齢の雄’性Crl:CD(SD）ラットをi.v.群、 i.g群に分け、各投与経路よりDMA5(50mg/kg）を単回投与

した。さらにそれぞれを腸肝循環群（投与2時間後から胆汁採取開始）と無腸肝循環群（投与前から胆汁採
取開始）に分け、ベン トパルビタール麻酔下で胆管にポリエチレンチューブを挿管し、経時的に胆汁を採取

した後、液体クロマトグラフイー一誘導結合プラズマイオン質量分析（LC-ICPMS）を用いて化学形態別定
量を行った。［結果および考察］ 全群で胆汁中から、 DMA5およびDMMTA5が確認され、全検出ヒ素化合
物中のDMMTA5産生率はi.v.無腸肝循環群で、0.2%、i.v.腸肝循環群で、2.9%、i.g.無腸肝循環群で2.0%、i.g.腸
管循環群で6.7%となった。同一投与経路間で比較するとi.v.群、 i.g.群共に腸管循環群において、 DMMTA5
産生率が高く、 投与経路での違いを比較するとi.g.群の方がDMMTA5産生率が高かった。以上の結果より

DMA5からのDMMTA5産生において腸肝循環および、腸の経由は深く関与していると考えられた。

P-16* 

ρ53ノックアウトgρtdeltaマウス肝におけるMeIQxの変異原d性に対する

CC14誘発肝障害の修飾効果

0岡村俊也1），石井雄二1)，井上知紀1），田崎雅子1），鈴木裕太1)，児玉幸夫2).

能美健彦3），梅 村 隆 志1），西川 秋 住1)

(ll国立医薬品食品衛生研究所病理部，2）国立医薬品食品衛生研究所動物管理室，

31国立医薬品食品衛生研究所 変異遺伝部）

［目的］遺伝毒性発がん物質2引 nino-3,8-dimethylimidazo[4ム乃quinoxaline(MeIQx）の問 vivo変異原’性に及
ぼす炎症の影響を、 B6C3Fl系ρ53ヘテロ欠損（＋／ー）および、野生型（＋l+)gptdeltaマウスの四塩化炭素（CCJ4)
誘発肝障害モデルを用いて検討した。｛方法］8週齢の雌性ρ53（＋！＋）及び（＋／セ,PtdeltaマウスにMeIQxを300
ppmの濃度で13週間混餌投与した。さらに投与2週目より、 CC14をO2 mL/kgの用量で1回／週の頻度で、腹腔
内投与した。投与終了後、肝臓を採取してgptならび：i:red／卸m(Spi－）変異頻度（MF）、CYPIA2及びCST
のmRNA発現量を測定した。［結果lgpt及び、Spi-MFはMeIQx投与により対照群と比べて有意に増加し、
CCL1併用投与群では、 MeIQx単独群と比べてさらに有意に増加した。しかし、 ρ53遺伝子型間での差異は
見られなかったo gpt assayで、得られた変異体のスペクトラム解析の結果、 MeIQx投与により GC:TA
transversionが高い頻度で観察され、併用投与群ではclonalな増加が高頻度にみられた。CYPIA2及びCST
のmRNA発現量に併用投与による影響はみられなかった。［考察］gpt deltaマウスの肝臓におけるMeIQx
のinvivo変異原性はCC14投与により増強された。MeIQxの排世に関わる酵素のmRNAレベルはCC14投与に
影響を受けていないことから、今回認められた増強効果は持続的な炎症に起因する可能性が示唆された。一
方、炎症と発がんへの関与が示唆されているp53の影響は本実験条件下で、は明らかとはならなかった。
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P-17* 

骨微小環境における前立腺癌幹細胞同定の試み

0佐藤慎哉l），内木綾l），鈴木周五l），高橋智1），朝元誠人l）’ 内 木 拓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）

［目的｝前立腺癌骨転移巣は治療抵抗性であり、新規治療法の開発が急務である。近年、転移巣の形成に、
癌胞巣の形成 ・維持に重要である癌幹細胞が関与することが分かつてきた。このため、前立腺癌骨転移巣
における癌幹細胞の検索は、転移巣に対する癌幹細胞標的療法の樹立のためにも重要で、ある。我々は前立
腺癌幹細胞が骨微小環境にも存在するという仮説を立てた。今回、化学発癌によるラット前立腺癌組織・
細胞株およびヒト臨床検体を用いて仮説の検証を行った。［材料と方法］ラット前立腺癌細胞株PLSlOを用
いて限界希釈法によるsinglecell cloningを行った。96ウェルプレートに1細胞／ウェルとなる様細胞懸濁液
を調整し、コロニーを形成する細胞を回収した。これを2回繰り返した。またPLSlOに、前立腺癌幹細胞
マーカーであるCD44,CD133に対する抗体を結合させ、 FACSScanを行った。またラ ット前立腺癌骨浸潤
部およびヒト前立腺癌骨転移巣の病理組織標本を用いてCD44の免疫染色を行った。［結果］2度の限界希釈
法によるsinglecell cloningにより、コロニー形成能が高いと思われるcloneを2個樹立した。またPLSlOは
CD44に対するFACSscanの結果、高率にCD44を発現していることが判明した。一方CD133に対するFACS
scanで、はCD133発現細胞の有意なピークは現れなかった。ラット前立腺癒骨浸潤部およびヒト前立腺癌骨
転移巣のCD44免疫染色では、骨微小環境の前立腺癌細胞に多数の陽性細胞が確認された。［結語］前立腺
癌細胞株および骨微小環境の前立腺癌に対する癌幹細胞マーカーの発現を検討した。今後、これらの陽性
細胞の性格を詳細に検討するとともに、骨微小環境における前立腺癌幹細胞の同定に向けてさらに研究を
進める予定である。

P-18* 

ウサギ子宮．腹壁癒着モデルにみられた子宮の腫癌

0原野里美1)，宮柱澄香2），石津由希1)，新屋希子1），清川 見香1），藤本 美 穂ll,

松井元1），志垣隆通1)

(11財団法人化学及血清療法研究所病理部， 2）財団法人化学及血清療法研究所蛋白製剤研究部）

［はじめに］薬効試験に用いたウサギ子宮ー腹壁癒着モデルにおいて、子宮に腫癌の散発を経験したので報
告する。［方法］ウサギ子宮ー腹壁癒着モデルは、外科的に子宮と腹壁の癒着を惹起するモデルである。ウ
サギ （ニュージーランドホワイト種、雌、 17～20週齢）に、性周期を同期化して子宮形状を均一化するた
めに、胎盤性性腺刺激ホルモン30U/bodyを手術前日に静脈内投与した。麻酔下にて開腹し、子宮角と腹壁
に電気メスによる焼灼を加えた。焼灼部周辺に縫合糸をかけて子宮を腹壁側に軽く寄せて固定した。術後
14日目及び60日目に剖検し、子宮
を作製－し、へマトキシリン ．エオジン染色を施して光学顕微鏡下で、観察した。
［結果］＜術後14日目＞37例中16例の子宮内腔にポリープ状の腫癒が認められた。腫痛が子宮内膜から筋層、
柴膜に渡って認められ、子宮の外側にまで突出している例もあった。腫癌の内部には明調な細胞が、辺縁
部及び内部の血管周囲には好酸性の大型細胞が認められた。血管が発達した部分では出血や変性・壊死も
認められた。なお、焼灼しなかった子宮角には変化は見られなかった。＜術後60日目＞処置を行った全9例
の左右子宮角ともに術後14日目に見られたような腫錨は認められなかった。
［ま とめ］腫癌の発生状況及び組織像より、イヌ、ラッ ト及びウサギで報告のあるいわゆる脱落膜腫と考え
られた。脱落膜腫の発生は卵巣機能の充進と機械的刺激によって誘導されることが既に報告されている。今
回、報告した子宮ー腹壁癒着モデルでは、均等な癒着を惹起するために、 Jl台盤性性腺刺激ホルモンを術前に
投与した。本ホルモンは黄体ホルモンの産生を促進し、 また排卵を誘発して黄体形成を促進させる作用が
あることから、ウサギに偽妊娠状態が誘発され、その状態の子宮に機械的刺激が加えられたことにより、胎
盤組織の一剖lである脱落膜腫が形成されたものと考えられた。
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P-19* 

単回経気道投与ブレオマイシン誘発肺線維症モデルマウスに対する

テルミサルタンの効果 ～画像解析によるアプローチ～

0山田直明1），愛島洋子1），菅野剛1），土谷稔1)

(lJ三菱化学メデイエンス）

ブレオマイシン（BLM）は肺線維症を誘発することが知られており，多くの研究で用いられている．我々は，
マウスにおける単回経気道投与BLM誘発肺線維症に対するテルミサルタン（TS），アンギオテンシンIIレセ
プタ一括抗薬，の効果を，病理組織学的に検討すると共に画像解析を行った［方法］ 7週齢，雄C57BL/N6
Crl:Crljマウス（n=l8）を，対照群（n=4),BLM処置群（n=6,BLM群）および：13LM処置TS投与群 （n=8,BLM+TS 
群）の3群に分けた．麻酔下で， BLM群および：13LM+TS群にはBLM溶液50μl(BLMとして約1mg/kg）を気
管内投与した 対照群には生理食塩水50μ1を投与した処置後，BLM+TS群にはTSを10mg/kg/ day，対
照群および13LM群には溶媒（0.5%メチルセルロース）を4週間経口投与した投与期間終了後に全例の肺を摘
出し，中性議衝ホJレマリン液を15cmH20圧で＇15分間気管内注入した後，浸漬固定した左葉を矢状方向に
対して垂直に4箇所切り出し， HE染色，および、Gamonのワンステップトリクローム染色標本を作製し評価
したまた，コンビュータに取り込んだ画像を用いて， Hubnerらが報告したAshcroftscaleのModifiedscale 
grade, Fibrosis fractionを算出した ［結果］ BLM群， BLM+TS群いずれにも，肺胸膜下を中心とした線
維化が多巣状性に認められた病変の大きさ・数や分布は個体によって様々で，病理組織学的には両群に
明らかな差は認められなかった．しかし病巣部や病巣部以外の肺胞壁のみ~縫化は BLM+TS群の方が軽度
であった また，）］市胞マクロファージの活性化もBLM+TS群の方が軽度であった. Modifi巴dscale grade 
ではBLM群とBLM+TS群で有意な差は見られなかったが， FibrosisfractionはBLM群に比べてBLM+TS群
が有意に低値を示した （p<0.05).［まとめ］ TS投与によって，線維化が軽減されるなどBLM誘発肺線維
症の病変に質的違いが認められた画像解析の結果は，病理組織学的所見を裏付ける結果となった

P-20* 

QSTAR Elite LC-MS/MSを用いたマウス肺腫蕩におけるプロテオーム解析

0山野荘太郎1)，梯アンナ1），多胡善幸1），山田 貴宣l)，丁査光I），説 民I)'

鰐i刻英機1)

(ll大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

［背景及び目的］我々はこれまでに、ニトロソウレア系発癌物質であるN-nitroso-tris-cloroethylurea,NTCU 
をマウスに投与することにより、肺に特異的に肩平上皮癌を誘発するモデルを確立した。さらに、病理組
織学的解析によって誘発病変は、細気管支上皮を発生母地としており、末梢型の肩平上皮癌が主体である
ことを明らかにしてきた。そこで今回、 2つの末梢型肺癌として腺癌と扇平上皮癌をそれぞれ誘発し、タ
ンパク質の発現パターンを検索することを目的とし、本実験を行った。［方法］実験動物として、雌性AIJ
マウス6週齢を用い、肩平上皮癌誘発モデルではNTCUを、一方腺癌誘発モデルでは4-(methylnitrosamino)
1-(3-pyridyl）ー1-butanone,NNKを投与しそれぞれの癌を誘発した。これより得た癌組織は、プロテオーム解
析に興じ、タンパク質の網羅的解析を行った後、タンパク質を選別し免疫組織化学法により確認した。｛結
果］ ProteinPilot Softwareにより、周囲正常組織と比較し有意に発現が変化しているタンパク質が腺癌で
273種類、 扇平上皮癌で126種類が同定された。その中で発現が増加した上位タンパク質に注目すると、扇
平上皮癌では、扇平上皮マーカーとして用いられているCK5/6を筆頭に大多数がケラチンであった。一方
腺癌では、 Aconitase等エネルギー産生に関わるものが主であった。そこで、癌に関連したタンパク質を選
出するために、両方の癌で共通して発現が増加したタンパク質の中で、Foldが2倍以上のものを選出した結果、
SlOOAllを含む5種類のタンパク質が認められた。次にそれぞれの癌の起源を検索するため、細胞の分化に
関与するものに注目した結果、クララ細胞に特異的に発現することが報告されているCYP2F2が扇平上皮
癌で認められ、肺胞2型上皮細胞のマーカーであるSPCが腺癌で認められた。［結論］ NNK誘発肺腺癌と
NTCU誘発肺肩平上皮癌では、それぞれの起始細胞が異なると共に、概ねタンパク質の発現パターンが異
なることが示唆された。
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P-21 * 
P}J-34のマウス肺扇平上皮がんに対する抑制作用の検討

0多胡善幸I），山田貴宣I），山野荘太郎1），北野光昭I），鰐測英機I)

(ll大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

［目的］これまでに我々は、 N-nitroso廿 is-chloroethyl-urea(NTCU）を短期間投与する こと により、マウス肺
扇平上皮がんを特異的に誘発するモデルの開発を行ってきた。PJ]-34はエゾマツおよびトウヒに含まれる
serratane型トリテルペンであり、ラット多臓器発がん試験において肺腫傷（腺腫および腺がん）の抑制作
用を示した。そこで本研究では、 PJ]-34のマウス肺肩平上皮がんに対する抑制作用について検討した。｛方
法］6週齢雌性A/JマウスにNTCU0.013M-75 μ lを、週2回、 4週にわたり皮膚背面に塗布した。その後、 PJJ-
34を2.5または5.0mg/kgBWの濃度で週5回経口投与した。試験開始18週目に全例解剖し、病理組織学的解
析を行った。［結果］NTCU投与により、ほぼすべての個体において肺扇平上皮化生が観察された。各群の
肺扇平上皮がんの発生率は、 NTCU単独投与群で41%(7/17）、NTCU→2.5mg/kgPJ]-34投与群で47%(8/17）、
NTCU→5.0mg/kg PJJ-34投与群で30%(3/10）をそれぞれ示した。［考察］NTCU誘発マウス肺扇平上皮がん
モデルにおいて、 P刀－34に明らかな肺扇平上皮がんの抑制作用は認められなかった。当モデルでは、肺腺
がん促進物質として知られているDimethylarsinicacid(DMA）および：Butylatedhydroxytoluene(BHT）に、
肺肩平上皮がん促進作用はみられなかったことを以前報告した。これらの結果から、肺扇平上がんと肺腺
がんの発がん機構には明らかな相違が存在することが示唆された。現在、 NTCUの発がん機構について解
析を実施している。

P-22* 

甲状腺滅胞上皮細胞の空胞化／水腫変性を有するBrlHan:WIST@J cl(GALAS) 

ラットにみられた発がん剤誘発による甲状腺増殖性病変の形態学的特徴

0阿部正義I），林清吾I），臼田浩二I）， 古 川 賢I），中江大2.3)

(1）日産化学工業株式会社生物科学研究所安全性研究部， 21東京都健康安全研究センター， 31東京農業大学）

［目的］BrlHan:WIST@Jcl (GALAS）ラットでは甲状腺i慮、胞上皮細胞の空胞化／水腫変性 （以下空胞化）がし
ばしば認められるが、その増殖性病変についての報告は少ない。我々はGALASラットを用いた中期多臓器
発がん性試験を実施したところ、上記病変を有する動物において甲状腺の増殖性病変を認めたので報告す
る。［方法］6週齢の雄ラットにDEN(100 mg/kg、腹腔内投与I回）・ MNU (20 mg/kg、腹腔内投与4回） －
DMH (40 mg/kg、皮下投与4回） ・ BBN (0.05%混水投与2週間） ・ DHPN (0.1%混水投与2週間） よりなる
計4週間のイニシエーション処置を施した後、ある物質を25週間投与し、主要臓器の病理組織学的検索を実
施した。なお甲状腺では投与した物質の影響は認められなかったことから、全群まとめて検索結果を報告
する。［結果］イニシエーション処置動物114例中9例で漉胞上皮細胞の空胞化が認められ、そのうち6例で
櫨胞上皮細胞の過形成あるいは腺腫よりなる多結節性病変が認められた。これら結節はそれぞれ、細胞質
内に弱好酸性コロイド様物質を充満し空胞化の程度が強い細胞、比較的細胞質内コロイド量が少なく空胞
化の程度が弱い細胞、あるいは細胞質内にコロイドの貯留を認めない好塩基性細胞より構成され、その細
胞形態に多様性が認められた。さらに結節はj慮、胞内コロイドのPAS、thyroglobulin及び、throxine染色パター
ンと櫨胞上皮細胞の形態像との問に一様の傾向を認めず、質的にも多様性を有していることが明らかと
なった。一方、 PCNA陽性細胞は空胞化細胞からなる結節よりも空胞化を有さない好塩基性細胞からなる
結節において増加傾向を示した。［考察］甲状腺糠胞上皮細胞の空胞化を有するGALASラットにおける発
がん剤誘発による櫨胞上皮細胞の増殖性病変は、細胞形態に多様性を有するが、細胞質内コロイドの消失
と細胞増殖活性充進には何らかの関連性があるものと推察された。

1
i
 

ヴ

t



P-23* 

rasH2マウスを用いた超短期皮膚二段階発がん性試験法の検討

0勝呂繭子！），河部真弓！），沼野琢句I），古川文夫I），浦野浩司2），堤秀樹2)

(1) （株）DIMS医科学研究所， 2)（財）実験動物中央研究所）

［目的］ rasH2マウスを用いてより短期に発がん性の有無を評価できる「超短期皮膚二段階発がん性評価法」
の開発を目的とし、イニシエーターとしてDMBAを用い、皮膚発がんプロモーターであるbenzoylperoxide 
(BP）と発がん性のないoleicacid diethanolamine cond巴nsate(OADC）による皮膚発がんプロモーション
作用の検討を行った。また、陽性対照物質であるTPAの投与量及び投与頻度の検討も行った。

［方法］雌のrasHZマウス （7週齢、各群10匹）の背部皮膚にDMBA(50 μ g/100 μ L）をl回塗布し、その
l週後より被験物質またはTPAを塗布した。BP(20または1mg/200 μL）は週5回、 OADC(30 mg/kg 
b.w.）は週7回の頻度で塗布した。これらの投与量及び投与回数は、発がん性試験の方法に準じて設定した。
TPAについては8μ g/100 μLを週l回、 4μ g/100 μ Lを週2または1回の頻度で塗布する群を設けた。さら

にDMBA無処置で各被験物質の高用量を塗布する群を設けた。実験8週で剖検し、皮膚を中心に病理学的
検査を実施した。
［結果］実験4週時にすべてのDMBA処置群で腫癌の発生が認められ、 OADC群ではそれ以降、剖検時まで
新たな腫癌の発生は認められず、剖検時の腫癌発生率及び平均発生個数は30%(0.4個）であった。BP群で

は、高用量群で実験6週時に腫癌発生率が100%に達し、剖検時には高用量群で100%(39.7個）、低用量群で
70% (0.9個）であった。TPA投与群では、いずれの群も実験6週時に腫癌発生率が100%に達し、剖検時の
平均腫痛数は8μ g/100 μ L (1回）投与群で47.1個、 4μ g/100 μ L (2回） 投与群で63.3個、 4μ g/100 μ 

L (1回）投与群で32.8個であった。
［まとめ］ rasH2マウスの皮膚にDMBAとTPAの他に2種類の被験物質を投与した結果、 BP投与群で皮膚腫

癌の発生が認められ、またその発生には用量との関連が認められた。一方、 OADCでもわずかではあるが
腫癌の発生が認められた。TPAは4μ g/100 μ Lを週l回の投与でも腫癌の発生が認められた。

P-24 

アクリルアミドのシリアンハムスターにおける3か月間経口投与毒性試験

0今井俊夫I），河野聡美1），早川 拓也2），北橋宗1)

(1)国立がんセンター研究所実験動物管理室，2）国立がんセンター研究所 がん予防基礎研究）

［目的］食品から摂取されるアクリルアミド （AA）の発がん性について種々の疫学データが示されている
が、一定の結論は得られていない。また、職業暴露については勝がんとの関連性が否定できないとする報

告がみられる（SwaenGら、 2007）。今回、ニトロソ化合物のBOPに対し目撃管発がん感受性を示すシリア
ンハムスターを用いる長期発がん性試験の予備検討として、 AAの飲水投与による3か月間反復投与毒性試
験を行った。｛方法］雌雄6週齢のシリアンハムスターに0（対照）、 20、30及び50mg/kg体重の用量で、AA
を欽水に混じて3か月間投与した。体重、摂餌量及び飲水量を1週間にl回測定した。投与終了時には、エー
テル深麻酔下にて鎖骨下静脈および腹大動脈より採血、脱血により安楽殺した後に剖検し、常法に従って
全身諸臓器のパラフイン包埋切片を作製、ヘマトキシリンーエオジン染色及び坐骨神経についてはNFP-
LFB染色を行った。｛結果］ 50 mg/kg群の雌雄においてAA投与4週目より歩行異常がみられ、その後重症
化したため、全例を切迫屠殺した。体重は、雄の30及び50mg/kg群で、対照群に比し低値を示した。摂餌量
は雌雄の30及び50mg/kg群で一過性に低値傾向を、飲水量は雌雄のAA投与全群で投与期間を通して低値

傾向を示した。最終剖検時に実施した血液、血清生化学検査では、雌の30mg/kg群においてRBC、Hbの
減少、 MCVの増加が、雄の30mg/kg群においてはMCHCの減少、 ALPの増加がみられた。雌の20及び30
mg/kg群で、は y-GTPが増加した。臓器重量に明らかな変化はみられなかった。現在、病理組織学的検査を
実施中であり 、坐骨神経における軸索変性を含むAAの影響について報告する。［考察］雌雄にみられた末
梢神経障害、雄にみられた体重増加抑制についてはラットにおいても報告されているが、それらの感受性

には種差のあることが示唆された。また、雌では貧血を示す所見がみられたが、原因は明らかではなかっ
た。ALP及びy-GTPの増加については、現在実施中の病理組織学的検査の結果と併せて考察する。
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P-25* 

高糖質食の勝発がん促進作用の検索

0阪本晃佳I），三井 雅之2），田村一利1)，堤雅弘3)

(I）株式会社ボゾリサーチセンター 病理， 2）三井コンサルティング，3）済生会中和病院病理）

［目的］我々は、ハムスター勝発がん系において高スクロース食が膝発がんを促進することを第24回本学会
において報告した。今回、糖代謝過程における勝発がん促進要因を解明するため、高グルコース食および
高フルクトース食を用いて検索を行った。
［方法］動物は7週齢の雄性シリアンゴールデンハムスターを用いた。実験開始時、3日目および6日目に、そ
れぞれ体重kgあたり 10mgのBOPを皮下注射した。実験開始から2週目に動物を4群に分け、基礎食（n=l9）、
20%スクロース食 （n=l9）、20%グルコース食 （n=l8）および20%フルクト ース食 （n=l8）の投与を開始
した。高糖質食は、基礎食の炭水化物源であるデンプンを20%の比率でスクロース、グルコースまたはフ
ルクト ースに置換した飼料・であり、総カロリーや炭水化物以外の栄養素の比率は基礎食と同じとした。動
物は実験開始から35週目に剖検し、血液生化学検査および勝がんの発生について病理組織学検査を行った。
［結果］体重および肝臓、勝臓および精索脂肪織の相対重量は、群間に有意差は認められなかった。血清中
のグルコース、トリグリセリド、総コレステロール、 LDLおよびHDLコレステロール、 ASTおよびALTに
ついても、群聞に有意差は認められなかった。勝がんと異型過形成を合計した勝管増殖性病変の検索を行っ
た結果、基礎食群と比較し、スクロース食群で発生頻度の有意な増加 （74%vs. 100%, p<0.05）、スクロー
ス食群およびグルコース食群で平均発生個数の有意な増加 （1.4± 0.3 vs. 4.33 ± 0.6 vs. 3.2 ± 0.6. p < 0.05）が
認められた。
［考察］20%スクロース食および20%グルコース食に勝発がん促進作用が認められ、 20%フルク トース食は
発がん促進作用を示さないことが明らかとなった。インスリンが勝がんの増殖因子となることが報告され
ており、フルクトースがインスリン非依存性の代謝系であることを勘案すると、血中グルコース濃度およ
び糖代謝過程におけるインスリン分泌の差が勝発がんに関与することが考えられた。

P-26 

BOP誘発ハムスター勝発がん過程における免疫組織化学マーカーとしての

αv /3 3integrinの有用’性

0北橋宗I），吉本光喜2），今井俊夫I)

(U国立がんセ・研・ 実験動物管理，2）国立がんセ・研 ・がん予防基礎研究）

［緒言］N-Nitrosobis(2引 wpropyl)amine但OP）誘発ハムスター勝発がん過程における組織形態像はヒト醇
がんと類似していることが知られているが、特異的に発現する蛋白についての報告は少ない。本研究では、
ヒト勝がん組織あるいは培養細胞株で高発現していることが、報告されている5種の蛋白について、ハムス
ターモデjレにおける発現状況を免疫組織化学染色にて解析し、ヒトとの類似性およびマーカーとしての有
用性を検討した。［方法と結果］6週齢雌シリアンハムスターに、 10mg/kg体重の用量ーにてBOPを隔日4回、
皮下投与した。17週間後、常法に従い勝臓のパラフイン切片を作製し、 HE染色および免疫組織化学染色を
行った。検索した av/3 3integrin、kallikrein7、galectin-1/3およびα－enolaseは、勝管がんの上皮細胞にお
いて、各 6例中6例（100%）、 4例（67%）、 4例（67%）、 0例（0%）および6例（100%）、前がん病変とされる異形過形
成において、各14例中13例（93%）、 6例（43%）、 3仔i(21%）、 3例（21%）および11例（21%）に陽性を示した。また、
kallikrein 7および、galectin-1/3は病変内の間質細胞においても陽性を示した。以上の結果からBOP誘発ハム
スターモデルは、形態像のみならず、発現蛋白においてもヒ ト勝がんに類似している可能性が示され、特
にαv/J 3int巴grinは早期病変においても有用な免疫染色マーカーと なりうることが示唆された。
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P-27* 

ラット炎症性大腸がんモデルにおけるプロポリスの修飾作用の検討

0則座由依I），梯アンナl），山野荘太郎I），大保ゆみl)，蟹江尚平I），鰐測英機I)

(ll大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

［目的］プロポリスやその抽出液は、抗菌作用や抗酸化作用を有することがよく知られており、近年では健
康食品やサプリメントなどとして多く消費されている。本研究では、 1,2－ジメチルヒドラジン
(1,2-dimethylhydrazine, DMH）と硫酸デキストランナトリウム（dextransodium sulfate, DSS）を用いたラッ
ト炎症性大腸発がんモデルにおいて、ブラジJレ産エタノール抽出プロポリス（ethanolextracted propolis, 
EEP）および、水抽出プロポリス（water-extractedpropolis, WEP）の大腸発がん修飾作用を検討した。
｛方法］動物は6週齢雄性F344ラットを用いた。実験第l週に2回DMHを40mg/kg/b.w.で、皮下投与し、2週目
から1%DSSを1週間飲水投与した。また、実験開始4週目より EEPあるいはWEPを1%の濃度で混餌投与し
た。実験開始12週で前がん病変である大腸変異陰筒巣（aberrantcrypt foci, ACF）の定量解析を、 32週では
大腸腫蕩の病理組織学的解析をした。
［結果および考察］ 2週においてACFを定量解析した結果、EEPおよびWEP混餌投与群いずれも陽性対照群
と比較して有意な変化は認めなかった。32週において大腸がんの発生個数は陽性対照群2.7±3.9／匹であっ
たのに対し、 EEP混餌投与群0.5±0.8／匹と有意な減少を認めた。一方、WEP混餌投与群では陽性対照群と
比較して有意な変化は認めなかった。以上の結果より、炎症性大腸発がんモデルにおいてEEPは大腸がん
を抑制することが明らかになった。

P-28 

Cyclooxygenase・2限害剤EtodolacによるDSS誘発Minマウス大腸腫蕩修飾効果

0塚本徹哉I），時 亮2），斎藤亜弓2.3），豊田武士2），高須伸二2.4），粛藤典子2)'

山本昌美2.5），田中卓二6），立松正衛2.7)

(1＇藤田保健衛生大学 医学部病理学 I, 21愛知県がんセンター研究所腫蕩病理学部

3）三重大学大学院 医学系研究科修復再生病理講座， 叫国立がんセンター研究所がん予防基礎研究プロジェクト，

5）日本獣医生命科学大学獣医学部獣医看護保健学科応用部門， 6）金沢医科大学腫傷病理学，

7）日本バイオア ッセイ研究センター）

［はじめに］炎症は腫蕩の発生進展に重要な役割を果た しており、ヒト潰蕩性大腸炎では、 coliticcancerが
問題となっている。マウスにdextransulfate sodium (DSS）を飲水投与すると潰傷性大腸炎類似の潰蕩を誘
発し、その修復過程においては、潰疹底でCyclooxygenas巴ー2(COX-2）が発現し、その周囲の陰簡の細胞増
殖と陰簡の分裂が起こる事を明らかにしてきた。また、 Minmouseでは、 DSSが大腸腫蕩を誘発すること
が明らかになっている。今回、DSS投与Minマウスの、潰蕩修復過程における異型腺管の出現時期と、COX-2
阻害剤Etodolacの大腸腫蕩修飾効果を検討した。［材料と方法］ 6週齢Minmouseおよび野’生型マウスに2%
DSSを7日間飲水投与し、 COX-2の選択的阻害剤であるEtodolac(Et. 300 ppm）を混餌投与ーし、第10日～8週
における大腸腫蕩発生頻度、数、体積、 /3-cateninの核への集積を検討した。［結果］ 第10、14日では、肉
眼的な腫療は観察されなかったが、 Minmouseで、はEtの投与に関わらず、組織学的には既に /3-cateninを核
に集積する異型腺管の出現が見られた。第5週の腫蕩発生数は、対照群で19.6± 1.4個／個体（AVE±SE）に対
して、 Et群では9.0±3.3と有意に減少した（P<0.05）。組織学的に /3-cateninが核に集積するような異型腺管
のうち6腺管以上の大きな腫傷の割合は、対照群で91.9%に対して、 Et群では、 66.7%と腫蕩の増殖が抑制さ
れる傾向にあった。しかし、第8週における、 Et投与群の腫蕩数は、 16.3± 1.2と対照群の18.4± 2.7 (P=0.79) 
とほぼ同様となった。一方、第8週の大腸腫蕩の体積を比較した結果、Et群では7.5± 1.2 mm3と、対照群
(17.9 ± 2.4）より有意に小さかった（P<0.0001）。［考察］Minマウス大腸腫蕩の起始細胞は、潰傷再生の非常
に初期に発生し、 COX-2阻害剤はMinマウス大腸腫傷の発生の抑制には至らないものの、その進展を抑制
あるいは遅延すると考えられた。
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P-29* 

アドリアマイシン投与による幼若遺伝性ネフローゼマウスの糸球体病変への影響

0井上薫I），吉田緑I），入江かをる1），高橋美和I），坂本洋平I），武田賢和Il,

西川 秋佳1)

(ll国立術研病理部）

［背景］我々は第25回本学会において，腎毒性物質の一種，ニパレノ ール（カピ毒）を用いた検討により，遺
伝性ネフローゼモデルとして知られるICGNマウスが幼若期における腎毒性物質の毒性評価系として有用

である可能性を報告した 今回は，同マウスに離乳期から糸球体腎炎を惹起することが知られる他の腎毒
性物質を投与し腎糸球体病変への影響と幼若期における腎毒性評価系としてのICGNマウスの有用性につ
いて検索した［材料と方法l3週齢の雄性ICGNマウスに，糸球体腎炎を惹起することが知られる抗がん剤
アドリアマイシン（ADR）を1.0,3.5, 10.5 mg/kg BW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1週後に体重，腎重量を測定し尿検査，腎臓における病理組織学的検索，免疫組織化学

的検索（α－smoothmuscle actin，α－SMA）を実施した ［結果］解剖時の最幸制本重，腎重量 （絶対，相対）は
10.5 mg/kg BW投与群においてやや減少していたが，いずれも群聞に対照群との差はみられなかった．蛋

白尿はいずれの群でも検出されたが，その程度には対照群との差は認められなかった 病理組織学的検索
の結果，全ての群の腎臓においてICGNマウスに特徴的な糸球体における基底膜の肥厚や微小血管癒と，近
位尿細管の再生，尿円柱が認められた メサンギウム領域の拡大も全群に認められ，メサンギウム細胞の

活性化の指標となる α－SMAの陽性像が認められたメサンギウム領域の拡大がみられた糸球体数を計測
した結果， ADR最高用量群である10.5mg/kg BW投与群において増加傾向が認められた．［まとめ］幼若
ICGNマウスにみられる腎糸球体病変は、高用量のアドリアマイシンにより重篤化する可能性が示された．

この成績は， ICGNマウスが幼若期における腎毒性評価系として高感受性であることを支持する．

P-30 

がん細胞におけるカプサイシンによる細胞死

0朝元誠人I），星川 真理子I），内木綾I），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）

カプサイシンは赤唐辛子の主成分である。近年カプサイシンががんの予防及び治療に有効ではないかと
いう報告が数多くなされている。しかし、そのメカニズムはまだ不明な点が数多く見られる。また、どの
ような種類のがんに有効で、あるかなどの情報も少ない。そこで、複数の種類の臓器より発生したヒ トおよ

びラッ トがん細胞株にカプサイシン暴露を行ない、どのような臓器から発生した、または、どのような悪
性度のがん細胞に増殖抑制または細胞死効果が見られるかを検討しそのメカニズムの一端を解析する事を

目的とした。 今回実験に使用したヒト細胞株は前立腺癌LNCaP、DU145、PC-3、乳癌 MCF7、T47D、
MBA-MB-231、大腸癌 HT29、肝臓癌 HepG2、腎臓癌 Cakil、勝脱癌 T24で、ラッ ト細胞株は前立腺癌
PCail、乳癌 RMC-2、肝臓癌C6、勝脱癌 BC31を用いた。これらの細胞株にカプサイシンを培地中に添加

すると細胞株の種類によって細胞死を誘発する濃度が異なり、そのメカニズムも一定ではない事が考えら
れた。また、従来のアポト ーシス、ネク ローシスの分類では当てはまらない細胞死が存在する事が示唆さ
れた。細胞死の分類はアメ リカの毒性病理学会（TheNomenclature of Cell Death: Recommendation of an 
ad hoc Committ巴eof the Society of Toxicologic Pathologists）より1999年に提唱されている。また異なっ
た細胞死の分類がCellDeath and Differentiation誌上に‘Classificationof cell death: recommendation of 
th巴 Nom巴nclatureCommittee Cell Death 2009”として発表されている。そこで、カプサイシンによる各

種がん細胞の細胞死をこの2種類の“Recommendation”に沿って分類しそのメカニズムの一端を報告す
る。
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P-31 

塩酸クロルプロマジン単回投与ラットにみられた低体温の持続と組織学的変化の

関連性

0北浦敬介1），佐藤亮1），松下幸平1)，南孝則1）’松本智志1)

(ll大塚製薬株式会社徳島研究所 安全性研究センター）

［目的］ラ ットに塩酸クロルプロマジンを単回皮下投与することにより ，持続した低体温が誘発され，肝臓

等に臓器毒性が認められる。この臓器毒性が低体温に関連したものか否かを検討するために，ラットを床
敷ケージで群飼育することにより体温低下を軽減させ．体温低下の軽減が臓器毒性の発現にどのように影

響するかについて検討した。｛方法］l群10匹の8週齢の雄性Crl:CD(SD）ラ ットに塩酸クロルプロマジンの750
mg/kgを単回皮下投与した。個別飼育群はステンレス製ブラケ ットケージに個別に収容し，群飼育群は床
敷を使用したポリカーボネイト製プラスチックケージにケージ当たり5匹を収容した。投与後，体温 （直腸

温）を測定し投与4日後に安楽死させ，組織学的及び電顕検査を実施した。［結果］個別飼育群及び群飼
育群の各l例が途中死亡した。個別飼育群では投与後6時間より平均30℃以下の体温の低下が持続してみら
れた。一方，群飼育群では平均34℃以下の体温は観察されず，群飼育により体温の低下が軽減された。群
飼育群で体温低下の軽減により，その発現が抑制された組織学的変化は，肝臓の肝細胞の微小空胞化，腎

臓の近位尿細管上皮の微小空胞化，副腎の皮質細胞の壊死，髄質細胞の空胞化及び髄質のフィプリン沈着，
精巣の円形精子細胞の核の空胞化及びステップ19精子細胞の停滞であった。また，体温低下の軽減により ，

その発現に抑制傾向がみられた変化は，肝細胞の頼粒状好酸性細胞質，副腎皮質細胞の微小空胞化，精巣
のステージXIVでの生殖細胞の変性／壊死及び多核巨細胞形成であった。電顕検査では，肝細胞，近位尿細
管上皮及び副腎皮質細胞の微小空胞化はミエリン形成であり，肝細胞の頼粒状好酸性細胞質はミ トコンド

リアの腫大であった。副腎髄質細胞の空胞化は粗面小胞体の拡張であり，分泌頼粒の減少もみられた。｛結
論］塩酸クロルプロマジン単回投与ラットにおいて，低体温の持続と，それに関連した変化が肝臓，腎臓，
副腎及び精巣に認められた。

P-32 

絶食負荷による骨髄での造血細胞に対する影響の検討

0山口 貴嗣1)，小川 秀治l)，木ノ本 寿子D,i幸多美和1），鷲塚昌隆I），米良幸典1)

(1）ゼリア新薬工業株式会社 中央研究所動態・安全性研究室）

［背景］毒性試験において、被験物質投与時の過誤や毒性により、一般状態の悪化から一過性の絶食または
摂餌量減少に陥る場合がある。そこで我々は絶食及びその回復における毒性パラメータへの影響について
検討した。［方法］雄’性Crl:CD(SD）ラットを用いて、試験は5群 （Gl～G5）構成とし、 GlはO、G2はI、
G3は2、G4は3日間絶食を負荷させ、 G5は3日間絶食を負荷させた後、 10日間飽食させた （回復群）。そして

上記のラッ トを剖検し、血液学的検査、血液生化学的検査 （中性脂肪： TG、グルコース： Glu、総コレス
テロール： T-Cho、HDLコレステロール： HDL-C）、及び病理組織学的検討を実施した。［結果］血液学的
検査では、網状赤血球数に絶食期間依存的な減少が認められた。血液生化学検査では、 Glu及び1TGに絶食
l日目から減少が認められたが、絶食期間を延長しでも、更なる減少は認められなかった。T-Cho及び百DLC
についての変化は認められなかった。G5では、血液学的及び血液生化学的検査値のほとんどが、 Glと同程

度に回復していた。病理組織学的検査では、 G4で大腿骨及び胸骨の造血細胞の軽度の減少が1/4例認めら
れた。G5では、大腿骨に軽度の造血細胞の減少が3/4例認められたが、胸骨では認められなかった。胸腺
ではアポトーシスの増加が絶食2日目から認められ、 2日目で2/4例、 3日目で4/4例、回復群では1/4例認め
られた。また腸間膜リンパ節では萎縮がG5のみで認められ、軽度な変化が2/4、中等度が1/4例認められた。

肝臓では、核分裂像数の減少及び細胞増殖能の低下が絶食期間依存的に認められた。その他の臓器につい
ての変化は認められなかった。｛結論］造血に関わる臓器及び肝臓、網状赤血球数、 Glu及び、TGについては、
絶食の影響を受けることが判明した。毒性試験において、摂餌量に変化が認められた場合、これらの項目

については、十分考慮して被験物質との関連性を評価する必要があると考えられた。
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P-33* 

F344ラットにおける塩化マグネシウムの慢性毒性・発がん性の検討

0高見成昭1），チョウ永晩1)，小川久美子1），西川秋佳l)

(I)国立医薬品食品衛生研究所病理部）

［目的］塩化マグネシウム（MgClz）はニガリの主成分であり、主に豆腐用凝固剤として使用されている。
MgClzの使用基準及び、対象食品の制限はなく、一日許容摂取量も制限しないとされているが、ラットにお

ける長期投与毒性に関する報告はない。今回、既存食品添加物安全性再評価の一環としてMgCizの慢性毒
性 ・発がん性併合試験を行なった。｛方法］ 6週齢のF344ラットを用いて、慢性毒性試験としてMgC]zを0、
0.25、0ふ 2.5あるいは5.0%濃度で添加した混合飼料を雌雄各群10匹に52週間、発がん性試験としてMgCiz
をO、1.25あるいは2.5%濃度で添加した混合飼料を雌雄各群50匹に104週間自由摂取させた。［結果］慢性毒
性試験では、雌雄の2.5%以上の群で便の軟化及び摂水量の増加が、雄の5.0%群で摂餌量の減少及び体重の
増加抑制がみられた。血液学的検査で、は、雄の2.5%以上の群で白血球数の減少、雌の5.0%群で赤血球数、ヘ
モグロビン量及びヘマトクリ ット値の増加がみられた。血清生化学的検査では、雌雄の5.0%群で総コレス
テロール及びトリグリセリドの減少あるいは減少傾向、雄の5.0%群及び雌の2.5%以上の群でマグネシウム

の増加、雄の2.5%以上の群及び雌の5.0%群で無機リンの増加がみられた。病理組織学的検査では被験物質
投与に関連した変化はみられなかった。発がん性試験では、 O、1.25及び2.5%群の各群で、雄群では12、11、
10例及び雌粧品では6、7、14例が死亡あるいは切迫屠殺された。雌維の2.5%群で10週固まで下痢が観察され

た。雌雄の投与群で摂水量の増加がみられたが、体重及び摂餌量には明らかな影響はみられなかった。病
理組織学的検査では、雌雄ともに増殖性及び腫蕩性病変の発生頻度に被験物質投与による影響はみられな
かった。［結論］F344ラットを用いたMgClzの慢性毒性試験における無毒性量は、雌雄とも0.8%（雄 ：368
mg/kg体重／日、雌： 439 mg/kg体重／日）と判断された。MgClzは104週間の反復投与によりラットにおい
て発がん性を示さないと考えられた。

P-34 

L・プロリンのFischer344ラットにおける90日間混餌投与毒性試験

0多国幸恵1），矢野範男1），高橋博I) 湯浮勝康I），安藤弘I），久保喜一ll,

長津明道1），大橋則雄I），小l際昭夫l），中江大1.2)

(ll東京都健康安全研究センタ一 環境保健部生体影響研究科， 2）東京農業大学）

［目的］しプロリン（L-Pro）は独特の甘みと苦みを有し、各種の食品に調味料や栄養強化の目的で使用さ
れる。また、コラーゲンの生合成に欠かせない物質であることから、化粧品および健康食品としても使用
される。しかしながら安全性に関する情報は限られており、早急に基本的な安全性評価を行うことが求め

られている。今回、我々は食品の安心安全確保推進研究事業の一環として既存添加物の安全性を検討する
目的でLProの90日問視餌投与毒性試験を実施した。
［方法］バリア飼育施設にて1週間コントロール飼料（改変AIN93G粉末飼料）を与え馴化した、6週齢の

F344/DuCr!Crljラット雌雄各50匹をそれぞれ5群に分け、 0（コントロール）・0.625・1.25・2.5・ 5.0%のL-Pro
を添加した飼料を90日間摂取させた。体重 ・摂餌量測定を1週間に1回、一般状態観察を毎日実施し、解剖
前日より絶食させ、翌日尿検査を実施後、エーテル麻酔下で腹部大動脈から採血し、屠殺・剖検し、血液・
血清生化学的及び、病理学的検索を行った。

［結果および結論］投与期間中、雌雄とも全群で死亡例はなく一般状態の観察、体重の推移においても特記
すべき変化及び有意な変化は認められなかった。血清生化学検査では、雄の投与群でGLUの減少、雌の投
与群でBUNの減少、雌雄の投与群でCREおよびUAの減少が認められたが、その変化は軽度で正常値の範

囲内であり、 Lプロリン投与に関係する毒性影響とは判断しなかった。病理組織学的検索では対照群との
比較で投与による有意な変化は認められず、自然発生病変の発現においても投与による差を認めなかった。
以上の結果より、本試験条件下における L－プロリンの無毒性量（NOAEL）は雌雄とも5.0% （雄 ：2772.9
mg/kg体重／day相当，雌： 3009.3mg/kg体重／day中目当）と結論した。
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P-35 

ナイシンAのラットを用いた90日間反復投与毒性試験

0小川三由紀1），萩原昭裕＼），今井則夫0.Delves田BroughtonJoss2l, 

安原加毒雄3），林新茂3)

(1'DIMS医科学研究所，21DANISCOUK Ltd., 31三栄i原エフ・エフ・アイ （株））

［目的］ナイシンは発酵乳から分離されたLactococcuslactisが産生する34個のアミノ酸からなるペプチド
（ランチピオティック系パクテリオシン）であり 、広範囲のグラム陽性菌に対して抗菌活性を有することが
知られている。今回、安全性評価の一環と して、ナイ シンAをラッ トに90日間投与し、反復投与による毒
性影響について検討した。［方法］6週齢のF344系ラ ットの雌雄各群10匹に、ナイシンAを0（対照）.0.2%, 1.0% 
および5.0%濃度を基礎飼料に混合し、 90日間自由摂取させた。また食塩を3.712%濃度（5.0%ナイシン中に
含まれる食塩相当量）で投与した動物を参照対照群と した。投与期間中は一般状態の観察、1週間にl回、体
重、 摂餌量および

実施した。投与．期間終了後一晩絶食し、腹部大動脈より採血して血液学的検査、血液生化学的検査を行な
うとともに全動物を剖検し、器官重量の測定、病理組織学的検査を行った。［結果］投与期間中に死亡例は
みられず、一般状態、体重、摂餌量、眼科学的検査、血液学的検査および肉眼的病理学検査において被験
物質に起因すると考えられる変化は認められなかった。ナイシンA投与群において、摂水量、尿量、尿中
NaおよびCl量の有意な高値、尿中K量の有意な低値、腎臓の実重量および相対重量の高値が雌雄5.0%群に
みられた。病理組織学的検査では、前胃の境界縁において扇平上皮過形成の発生頻度の有意な高値が、雌
雄5.0%群に観察された。なお、これらの変化は、参照物質NaCl 3.712%投与群でも観察された。［まとめ］
上記の変化は、ナイシンAに含まれているNaClに起因する変化と考えられ、本試験における無毒性量
(NOAEL）は、 5.0%（雄で2996mg/kg/ day、雌で3187mg/kg/day）と結論された。

P-36 

ナノ磁性粒子マグネタイトの経気道スプレー投与による

Fischer 344ラット肺への影響

0中江大1.2），多国幸恵1），矢野範男1），高橋博！），湯浮勝贋1)，安藤弘I).

久保 喜一1），長i畢明道1），大橋則雄1），小l際昭夫1)

(1l東京都健康安全研究センタ一 環境保健部，2）東京農業大学）

［背景］磁性粒子マグネタイトは、化学的に安定で比較的大きな磁性を有することから、磁気記録媒体、磁
性流体あるいは磁性トナーなど、様々な用途に広く利用されている。また現在、医療やバイオテクノロ ジー
の分野への応用展開が注目されている。一方で、近年、径100nm以下の極微小粒子 （ナノ粒子）の健康影響
が注目されているが、マグネタイトの安全性に関する情報は限られており、早急に安全性評価を行うこと
が求められている。我々は今回、マグネタイトの急性影響及び慢性毒性試験における投与濃度を検討する
目的で、 Fischer344ラットによる経気道単回スプレー投与試験を実施した。
［方法］バリア飼育施設にて2週間基礎飼料（日本クレアCE-2）を与え馴化した、 10週齢のF344/DuCrlCrlj
ラット雌雄各20匹をそれぞれ4群に分け、 0（コントロール）・5・15・45mg/kg体重のマグネタイトをlmL/ 
kg体重の投与容量で、経気道的に単回スプレー投与し、 2週間後に血液・血清生化学的及び病理学的に検索
した。
［結果］投与後の体重の推移及び血液学的検索では雌雄ともマグネタイト投与による有意な差は認められな
かった。病理学的検索では、雌雄の投与群で肺の相対重量に用量相関性の増加がみられ、雌雄の15及び45
mg/kg体重群で、は有意な差で、あった。解剖時の肉眼観察では、投与群ラットの肺にマグネタイトの広汎な
沈着がみられ、用量相関性に肺の腫大が認められた。また、雌雄の投与群ラ ットのリンパ節が灰色～淡黒
色を呈し、マグネタイトのリンパ節への移行が示唆された。組織標本の観察においては、投与群のラット
で、肺胞腔内にマグネタイトの沈着、肺胞マクロフ ァージによるマグネタイトの貧食、II型肺胞上皮の腫

大など、異物を投与した際に見られる非特異的な局所の急性反応が認められた。肝臓、腎臓及び心臓など
他の器官においてはマグネタイトの投与に伴った変化は観察されなかった。
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P-37 

複層カーボンナノチューブの単囲気管内投与によるラットの肺毒性

0相磯成敏1），梅田ゆみI），妹尾英樹I），高信健司1），長野嘉介I），福島昭治1)

(1l中災防日本バイオアッセイ研究センター）

［はじめに］アスベスト等の繊維状物質がヒトに中皮腫を誘発し、シリカなどの粒子状物質は珪肺などの呼
吸器疾患の原因物質となる。近年生産量が急増している繊維状ナノマテリアルについても呼吸器への生体

影響を把握した上でのリスク評価・管理が必要となる。今回、多層カーボンナノチューブ（MWCNT）に
ついて、ヒトの曝露量を想定した用量域でラットの肺毒性を特定し、その量反応関係を明確にした。［方
法］雄性、13週齢のF344ラットを用い、0.1% Tween 80含有PBSに懸濁させたMWCNT(MITSUI & Co.Ltd、
MWCNT-7）を、 0、40、160mg/0.3ml／匹の用量で、各群16匹に単囲気管内投与した。なお、投与用量はカー
ボングラファイトの許容曝露限界値を参考にした。投与l、7、28、91日後に剖検、病理組織検査及び気管

支肺胞洗浄液の生化学検査を行った。比較対照として α－Quartz(US. Silica Co. 、MIN-U-SIL-5)
(160mg/0.3ml/匹）を用いた。［結果 ・まとめ］主な変化として、（l)MWCNTの肺への沈着は、肺胞腔内に
は大食細胞に貧食されたものと、されないのものがみられた。貧食MWCNTは、 160mg群、 40mg群ともに

投与91日まで認められた。非貧食MWCNTは投与1日～7日にみられた。肺胞壁内には投与7日から沈着が
みられ、 160mg群で投与7日、 40mg群で、投与28日にピークを示した。気管支周囲リンパ組織には投与7日か

ら沈着を認めた。（2）肺組織の変化は、 2型肺胞上皮細胞の過形成を40mg、160mg群ともに投与7日から認め、
投与28日にピークを示した。微小肉芽腫は160mg群のみに投与7日から、線維化は40mg群で、は投与91日、

160mg群では投与・28日からみられ、それらに量反応関係が認められた。MWCNT40mg投与群の線Mt化は

α－Quartz 160mg投与群と同程度の変化であった。

P-38* 

Pheny !hydrazine投与ラットの肺血栓形成機序に関する検討

0佐藤寛子I），坂入鉄也1），佐野文子I），藤村久子I），久米英介I），杉本次郎I).

北村和之I），務室衛1)

(1）回辺三菱製薬株式会社安全性研究所）

［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知られている．我々
は， PHZを反復投与したラットにおいて，肺毛細血管内に急性のフイプリン血栓が形成されることを報告

した (J.Toxicol.Pathol.2008;21:249-51）が，その発生機序は未だ不明である．今回，機序解明の一環として
PHZ投与ラットにおける経時的な血液学的検査および組織学的検査を実施したので報告する．［材料と方
法］6週齢のCrl:CD(SD）雄ラットにPHZ40 mg/kg/ day，あるいは対照として生理食塩液を， 1, 2, 3，お

よび4日開腹腔内投与しそれぞれ投与24時間後に解剖を行った（各群6匹）．解剖時に腹大動脈より採取し
た血液を用いて，主に赤血球系 ・凝固系パラメ ータの血液学的検査を実施したまた，摘出したJl市につい
て光学および電子顕微鏡を用いた組織学的検査を実施した［結果］血液学的検査では，初回投与後から赤

血球数やへマトクリット値が減少し 4回投与後まで持続的な貧血状態を示した血液凝固検査では， 4回
投与後にPT, APTTの延長，一部の個体でフィブリノゲンの減少が認められた また， 4回投与後にトロ
ンピン・アンチトロンピン複合体が増加し血液凝固活性化状態であることが示された肺の光学顕微鏡
検査では， 2回投与後から全例で毛細血管にうっ血がみられ， 3回投与後には6例中3例に軽度の血栓形成が
認められた. 4回投与後には血栓は全例に認められ，水腫を伴う個体もみられた 電子顕微鏡検査の結果，

2回投与後に斑状に高電子密度箇所が認められる変性赤血球が毛細血管内に充満しており， 3回投与後には
一部の血管内皮細胞が水腫性に膨化していることが確認された ［考察］一般的に，血管内皮障害，血液凝
固性の充進，および血流異常（うっ血など）が血栓形成の原因と考えられている PHZ投与ラットの肺に
おいては，それら全ての事象が投与後短期間で認められたことから，本化合物投与による肺血栓形成にこ

れら複数の要因が関与していることが示唆された．
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P-39* 

カニクイザルの泌尿器にみられる自然発生性変化の超微形態学的検索

0畠山洋文l），武井由弘l），佐藤洋1)，小泉治子l），渡辺満利l），下井昭仁l)

(1l株式会社 イナリサーチ試験研究センター病理部）

［背景］カニクイザルに，自然発生性にみられる腎乳頭管上皮の多核巨細胞及び腸脱粘膜上皮細胞のエオジ
ン好性硝子滴について超微形態学的に検討したので報告する．｛材料及び方法］腎臓及び勝脱の10%中性緩
衝ホルマリン固定組織について，常法に従い組織標本を作製した後，それぞれHE染色を行った．勝脱粘
膜上庇細胞のエオジン好性硝子滴がみられた例については，ヘモグロビン染色標本も作製し腎乳頭管上
皮の多核巨細胞例と合わせて 組織学的検討を行った．更に両例についてホルマリン固定組織から超薄切
片を作製し透過型電子顕微鏡で観察した ［結果］腎乳頭管上皮の多核巨細胞は，乳頭管上皮細胞の特徴
を有したまま多核化し，その他，細胞内小器官に形態的な著変は認められず，細胞質内，核内に沈着物又
はウイルス粒子は認められなかった また，腸脱粘膜上皮細胞のエオジン好性硝子滴は，ヘモグロビン染
色に陽性を示し超微形態学的には，ミエリン様構造物と共に細胞質成分が確認された ［考察］多核巨細
胞の生物学的意義について，現時点では明らかにできなかった．また，勝脱粘膜上皮細胞のエオジン好性
硝子滴については，ヘモグロビン染色により赤血球又はその成分であることが示唆された 更に超微形態
学的に細胞質成分の存在が確認されたこ とから，エオジン好性硝子滴は赤血球貧食及び自己貧食を含むラ
イソゾームである可能性が考えられた．

P-40* 

α2u・グ、ロブリン蓄積によって生じる腎尿細管上皮肉滴状物の性状に関する

形態学的研究

0隈部志野l），中原豊l），押方孝文l），可徳小四郎u,l荷石 三喜男o，浜村政夫l)

(1l三菱化学メ デイエンス 病患熊本）

［背景］ α2u-Gは雄ラット固有の低分子タンパクであり，肝臓にて生成され腎糸球体を通して櫨出されるが，
化学物質と結合する ことで尿細管上皮に蓄積しやすくなる．蓄積の程度が強いと好酸性の滴状物として光
顕で観察でき，これを一般的に硝子滴と呼ぶ 国内では，これと異なるものとして好酸性小体が区別され
ているが，両者を詳細に比較した報告は見あたらない．今回，この2タイ プの滴状物を形態学的に比較した
ので報告する ［方法］11週齢のSD系雄ラットにd-limonene(d-L）の300mg/kg/ dayを最大20日間経口投与
してα2u-G腎症を誘発し，腎臓を採取したまた，比較対照に好酸性小体の自然発生例を用いた HE染色
のほか，特殊染色および免疫染色を行って観察するとともに，電子顕微鏡検査を実施した［結果］ d-L投
与により，近位尿細管上皮に好酸性の小型球状あるいは結晶状の沈着物（硝子滴）がみられ，投与回数に比例
して程度が増強したまた，大型で球状，時に不整形の沈着物（好酸性小体）も硝子滴と平行して出現増加し
た 硝子滴は， HEで濃赤色， PAS陰性，アザンマロリー（AM），α2u-GおよびLAMP陽性を示した．好酸
性小体はHEで概ね淡赤色～赤色， PAS陰性， α2u-G陽性で、あったが，しばしば硝子滴との区別が困難であ
り， AMでの反応は多彩， LAMPでも陽性，陰性が混在した自然発生の好酸性小体でも同様であったが，
誘発例に比較して単調で、あった 電子顕微鏡検査では，硝子滴はライソゾーム内の高電子密度物質として
容易に同定できたが，好酸性小体は固定不十分なホルマリン浸漬標本から作製した場合に同定可能であっ
た 一部の好酸性小体は，尿細管腔内の変性 ・脱落した細胞の細胞質に性状が類似していた［考察］ d-L 
投与で誘導された好酸性小体は硝子滴とともに出現し，両者の境界は明瞭で＝はなかったまた，共に α2u-G
蓄積に関連したものではあるが，好酸性小体の発現には固定操作が影響していることが示唆された α2u-G
の蓄積を評価する際には両者を包括して扱ってよいのではないかと考えられた
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P-41 * 
ラット腎発生過程におけるThy-1免疫陽性問葉系細胞の動態，

特に α－平滑筋アクチン及び、vimentin陽性細胞との関連

0湯浅隆宏I），井淳武史I），桑村充I），山手丈至I)

(1l大阪府立大学大学院生命環境科学研究科 ） 

［背景］線維化に係わる筋線維芽細胞の形成には、膜タンパク質であるThy-1が関与することが報告されて
いる。腎線維化においては、既存の尿細管間質の線維芽細胞、あるいは傷害後の尿細管の「上皮一間業転
換（EMT）」により筋線維芽細胞が形成されると考えられている。腎発生期の後腎芽体細胞は、間質の間葉
系細胞と尿細管上皮に分化することから、このEMT現象は、尿細管細胞のrev巴rseembryogenesisと解釈
されている。しかし、その機序は未だ不明である。そこで、今回、ラットの腎発生過程におけるThy-1発
現細胞の動態を免疫組織化学的に調べ、さらに筋線維芽細胞のマーカーであるト平滑筋アクチン（SMA）と
vimentin発現細胞との関係を調べた。
｛材料 ・方法］F344ラッ トの胎齢18日と21日の胎子、 1-18日齢の新生子、 6週齢の成体（各3田4例）から腎
を採材し、PLP-AMeX法による固定 ・包埋を施し、連続切片を作製し、 HE染色の他に、 Thy-1、日－SMA、
vimentin抗体を用いた免疫染色を行った。
［結果ls字体と成熟糸球体のメサンギウム細胞は生後9日まで＇Thy-1とα－SMAを共発現した。同様に、腎
発生の初期段階（生後9日まで）において皮髄双方で認められた疎に配列する間葉系細胞もThy-1と日－SMA
を同時に発現した。発生後期（生後12-18日）及び成体において、皮質の間質細胞ではThy-1の発現が認め
られなくなり、一方髄質の間質細胞はThy-1を発現した。生後 1-12日において皮髄境界部に特徴的に認
められた尿細管に対し垂直に配列する間質細胞は、 α－SMAを強発現したが、 Thy-1の発現は軽度で、あった。
なお、腎発生においてThy-1とvim巴ntin発現細胞は同じ動態を示した。
［まとめ］腎発生初期において、メサンジウム細胞を含む後腎芽体由来の間葉系細胞は元来Thy-1とーαSMA
発現し、その後その発現が変化する こと、そして発現パターンは部位により異なることが示された。Thy-1
抗体はreverseembryogenesisを検討する上で有用で、ある。

P-42 

アクリルアミドの精巣毒性の機序 ：核タンパク質プロタミンとの関係

0入江かをるI），吉田緑I），井上燕I），高橋美和I)，梅村 隆志1），西川 秋佳I)

(ll国立医薬品食品衛生研究所）

［背景と目的］アクリルアミドは工場労働者を中心に神経毒性や生殖毒性を惹起する可能性のあることが報
告されている。また、ポテトチップス等の高温で加熱した加工食品でアクリルアミドが生成されることか
ら、食品の安全性という観点からもその毒性についての詳細な研究は重要である。高橋らは、ラットにお
いてアク リルアミドの精巣毒性はアクリ ルアミドの発達期投与で顕著に見られることを報告した
(Takahashi et al.,2009）。精子は特殊な形態を有しているが、精子形成の途中で核タンパク質がヒストンか
らプロタミンに代わり精子特有の核の濃縮が起こる。アクリルアミドはプロタミンに結合して精子形成を
障害すると考えられている。本研究では、アク リルアミドの精巣毒性の機序を明確にする目的で、ラッ ト
に投与した［14CJーアクリルアミドの分布とプロタミンの局在について、発達期と成熟期動物で比較研究
した。

［方法］成熟および発達期雄性ラットのプロタミンー 1 （抗体・SC-30174,SantaCruz）の免疫組織化学染色
による精巣内局在を調べ、［14CJーアク リルアミ ドのオートラジオグラフィによる［14CJの分布と比較した。
［結果と考察］成熟ラット精巣内でのプロタミン ーlの免疫陽性反応は、elongatespermatidsの頭部に認め
られ、精細管腔内にも陽性像が認められた。後者の免疫陽性反応は、 elongatesp巴rmatidsの精子細胞の細
胞質で合成され核に輸送される前のプロタミンではないかと考えられた。4週齢ラットの精巣では、精子細
胞核のプロタミン ー11湯性反応は見られなかった。［i4CJ アクリルアミドのオートラジオグラフイは現在
解キ斤中である。
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P-43 

加齢カニクイザル眼球における網膜色素上皮細胞のリポフスチン沈着

0勝田修1），吉川千奈美1），吉見美和1)

(Il参天製薬株式会社研究開発センタ一 安全性動態グループ）

背景データ集積の目的で、社外から入手した8～10歳齢の雄性カニク イザjレ7頭の眼球について病理組織

学的検査を行った。その結果、317頭の網膜で、視神経乳頭周囲領域の網膜色素上皮（RPE）細胞内に、PAS
およびシュモール反応陽性のリポフスチンが沈着していた。黄斑部を含め、乳頭周囲以外の領域に変化は
認められなかった。当該3頭の透過電顕検査では、視神経乳頭周囲のRPE細胞の細胞質内にリポフスチン頼
粒が充満していた。基底陥入は減少しており、細胞の機能としては低下しているものと思われた。また、基
底膜との間に均質無構造物の沈着がみられ、ドルーゼンの初期変化を示唆するものと思われた。

この結果を踏まえ、社内で維持している10歳前後の雄性カニクイザルの眼底検査を行ったと ころ、 20/28
頭（71%）の視神経乳頭周囲にリポフスチンと思われる頼粒状の自家蛍光が確認された。このうち、 10歳
以上のサル21頭では78%の発現率であった。リポフスチンの沈着が進行すると、 RPE細胞の機能障害が惹

起され、ひいては視細胞障害が引き起こされる。この変化が黄斑部に発現した病態が、黄斑変性である。視
神経乳頭周囲のRPE細胞下は脈絡膜の発達が悪く、組織構造的に機能低下を招きやすいものと推察される。
カニクイザルでは若年性網膜黄斑変性家系が知られているが、 10歳齢前後のカニクイザルは、早期加齢黄
斑変性の病態モデルになる可能性があるものと思われる。

P-44 

カニクイザル大脳における組織学的加齢性変化

0楊秀英1），児玉 倫哉I），笹木裕司1），岩重秀一郎I），谷川 洋平1），吉川剛I)'

永岡隆晴I），上村裕洋I），前田博1)

(0株式会社新日本科学安全性研究所病理研究部）

［序論］高齢化社会を迎えた現在，難治性神経変性疾患であるアルツハイマー病（AD）は世界的規模の問
題となりつつある．ヒトのアルツハイマー病は痴呆を主徴とする進行性の神経性疾患で，特徴的な脳病理

所見として，老人斑（SPs），神経原繊維変化（NFTs），血管壁のアミロイド沈着 （CAA），神経細胞の脱
落（NeuronalLoss）等があげられる．我々はサルにおいても これら変化が発生するかどうかを検討するた
め，サルにおける大脳の組織学的加齢性変化を調べた． ［方法］12匹の18あるいは19歳の雌カニクイザル大
脳を病理組織学的に検査し， 12匹の若齢（3～5歳）雌カニクイザルと比較した．標本はHE,PAM，プル
シアンブルー及びチオフラピンS染色を施し，鏡検を行った. bアミロイド検出のために4G8，ニューロ ン

に対するNeuN, ミク ログリアに対するIbal，アス トロサイトに対するSlOO，タウ蛋白に対するS422免疫
染色を行ったさらに， NeuNI湯d性ニューロ ン， SlOO陽性アストロサイト， Ibal陽性ミクログリア細胞数密
度の定量的評価により形態学的解析を実施した ［結果及び考察］大脳における組織学的検査において， SPs
は18あるいは19歳サル全例の主に皮質及び海馬内にみられた．対照的に，CAAはサルに1例 （19歳）のみ
にみられ，反応性アス トロサイト，ミクログリアの集族及び血管壁のbアミロイド沈着も伴っていた NFTs
はいずれのサルにおいても確認することはできなかった．軸索スフエロイドは18あるいは19歳のサルの大
脳基底核淡蒼球内に全例にみられたが，若齢サルでは1例にみられたのみであった．リポフスチン沈着は18
あるいは19歳のサル全例の大脳皮質，基底核及び海馬内に存在していたが，若齢サルと比較して，その数

はより多く認められた 海馬領域における形態解析の結果は 上述した組織変化と一致していた. 18ある
いは19歳のカニクイザルにみられた組織学的変化はヒ トADの初期変化と酷似しているものと考えられた
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P-45 

Quantifying Huntingtin Protein Aggregates in a Transgenic Mouse Model of 

Huntington’s Disease 

0西口礼子1），リアングケビン2），ジョンソントレバー2)

(I）アピリオ テクノロジーズ株式会社 2）アピリオ テクノロジーズ）

Huntington’s Disease (HD) is a progressive neurodegenerative disease associated with the intracellular 
and extracellular aggregation of the protein, Huntingtin (HTT), in the striatum and cortex of the 
a妊ectedbrain. HD has been W巴11studied due in large part to the development of transgenic rodent 
mod巴ls.Historically, analyzing neurohistological preparations from a glass slide have been di丘icultfrom 
a quantification standpoint due to the size of tissue sections. However, digital who！巴もlideimaging 
systems allow researchers to quantitatively巴valuate巴ntiretissue sections, dramatically enhancing the 
speed and accuracy of such research studies. In this report, we quantify and compare HTT protein 
aggregate density within the striatum and the cortex of coronal brain slices. 

P”46 

ラット下垂体腫蕩における新規腫蕩分類マ｝カーの検討

0安野弘修1），宮本由美子1)，石村 美祐1），神鳥仁志1），穴山久志I），贋出充洋u,

福田良1)

(11武田薬品工業株式会社 開発研究センター）

［背景］ラ ット下垂体前葉腫蕩の分類は抗ホルモン抗体を用いた免疫組織化学染色による由来細胞の同定が
一般的であるが、その分化度により同定が困難な事例も少なくない。本検討では性腺刺激ホルモン分泌細
胞 （gonadotroph）の分化並びにLH及びFSH産生に関与する転写因子の一つであるSteroidogenicfactor 1 
(SF-1)について、下垂体腫蕩分類マーカー候補としての有用性を検討した。［材料 ・方法］正常下垂体 ：
13週齢雄性Crl:CD(SD）ラットのLH及びSF-1二重免疫染色における陽性細胞数をカウントした （3例）。下
垂体増殖性病変 目40～115週齢雄性Crl:CD(SD）ラ ットのLH及びプロラクチン （PRL)免疫染色により産生
ホルモンを確認した過形成3例及び腺腫28例 （計31例）についてSF-1の免疫染色を行った。［結果・考察］
正常下垂体では SF-1陽性細胞中のLHr場性細胞及びLH陽性細胞中のSF-1陽性細胞比率はそれぞれ86.5及び
82.8%であった。下垂体増殖性病変におけるSF-1発現はLH単独陽性病変（10例）の90%で認められ、 PRL
単独陽性病変（13例）は全てSF-1陰性であった。LH免疫染色では病変サンプJレ問あるいは同一病変内に染
色態度の差を認めたが、 SF-1免疫染色では病変全体に一貫した染色態度が得られた。さらに、 LH及びPRL
共に陰性であった増殖病変（4例）の全例がSF-1陽性を示した。これらの例について他の下垂体前葉ホルモ
ン（GH、FSH、TSH、ACTH）の免疫染色を行ったところ、全てに陰性であった。以上の結果から、 SF-1
はLH発現がない、もしくは弱い増殖病変においても細胞由来がgonadotrophである ことを安定的に示し、ホ
ルモン非産生性腫壌の細分類での有用性が期待されることから、新たな下垂体腫蕩分類マーカー候補と考
えられた。
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P-47* 

カニクイザルの胸腔内にみられたアスペルギルス属真菌感染による肉芽腫性病変

0山内啓史l)，高井有一l），前田恵美子l），山崎秀樹l），渡辺武志l），原陽子l),

村井文l），福田良l)

(ll武田薬品工業株式会社 開発研究センター）

カニクイザルで胸腔内に深在性真菌感染が原因と考えられる稀な肉芽腫性病変に遭遇したので、その病
理学的特徴及び原因真菌の分子生物学的検討結果について報告する。

［症例］ 3歳11ヵ月齢、雄、ベトナム産。ある実験のための開胸手術の開始直後に艶死した。本例は、入

荷から手術までの6ヵ月間は無処置で飼育されていたが、この期間の一般状態に異常はなかった。［肉眼所
見］胸腔内の心臓基部に径約5cmの白色充実性腫癒を認めた。腫痛は肺及び心臓の一部と癒着し、気管気
管支リンパ節は腫大していた。［組織所見］心基部腫癌、心臓、肺、胸JJ泉、 Jl年臓及び肝臓について検索した。
腫痛は多核巨細胞の出現を特徴とする肉芽腫により形成され、リンパ球及び少数の好中球の浸潤並びに散
在性の壊死巣が散見された。グロコット及び過ヨウ素酸シッフ染色に陽性の径約5μmの菌糸が巨細胞内

あるいは間質に散見された。菌糸には鋭角な二股の分校及び隔壁などアスペルギルス属真菌の形態学的特
徴がみられた。肉芽腫性病変は腫癌以外に左心房壁の一部及び気管気管支リンパ節にも認められたが、肺

では腫痛との癒着部位で肉芽腫による圧排像がみられるのみで、肺実質内に肉芽腫あるいは菌体は認めら
れなかった。胸腺、牌臓及び肝臓には著変は無かった。［遺伝子診断］パラフィン切片から抽出したDNA
を用いたPCR法による遺伝子診断の結果、腫癌部からアスペルギルス属の遺伝子が検出された。［まとめ］
アスペルギルス属は晴乳類に対しては病原性が弱い日和見感染性真菌であり、免疫機能が正常な宿主の体
内深部で増殖巣を形成することはほとんどない。本症例では、検疫、一般状態観察、病理検査において免
疫機能異常が示唆されなかったにもかかわらず体内深部に真菌増殖が起きた特殊な症例であると考えられ
た。

P-48* 

ビーグル犬にみられた自然発生性心筋壊死及び脳の虚血性病変

0松下幸平I），佐藤亮I），北浦敬介l），南孝則l），松本智志I)

(ll大塚製薬株式会社徳島研究所安全性研究センター 毒性研究部）

［目的］毒性試験に用いたピーグlレ犬において，急激な状態悪化のため切迫屠殺され，病理組織学的に心筋
収縮帯壊死及び脳の虚血性病変を呈した稀な症例に遭遇したので，その概要について報告する。［症例］本
例は対照群として生理食塩水を投与されていた雌ピーグル犬で，投与開始後51週目のある朝，側臥位の状
態で発見され，間もなく昏｜睡状態に陥ったため予後不良と判断し切迫屠殺された （屠殺時20ヶ月齢）。 体重
は屠殺2週間前と比べ著しく減少していた （9.2kg→7.4 kg）。 血液学的及び血液生化学検査では，屠殺4日
前には異常はみられなかったが，屠殺直前の測定では白血球及び赤血球パラメータの上昇， AP及びAPTT
の延長， CPK.LDH, AST, ALT. ALP，血液尿素窒素，クレアチニン， P,Na, Clの上昇，血糖値の減
少がみられた。剖検所見は心臓，肺及び膝関節滑膜の変色巣，口腔粘膜及び両側眼球結膜の発赤，腸間膜
リンパ節の萎縮などがみられた。［病理組織学的特徴］心臓において，心筋の収縮帯壊死及び心内膜出血が

観察された。これらの変化は左心室に限局していた。収縮帯壊死は乳頭筋を含む左心室壁の広範囲に散在
しており， 一部出血を伴うものもあったが炎症細胞浸潤は殆ど認められなかった。また胸部大動脈及び右
冠状動脈中膜に出血がみられたが，他の全身諸臓器の血管に変化はみられなかった。さらに脳においては
希突起腰細胞，大脳神経細胞及び小脳プlレキンエ細胞の壊死が観察された。その他，出血性変化及び萎縮
性変化が諸臓器に認められた。｛まとめ］本症例でみられた急激な状態悪化は，自然発生性の心筋収縮帯壊

死による心機能低下に起因するものであり，また脳にみられた病変も，循環不全による虚血性変化である
と推察される。毒性試験に用いたピーグル犬において 自然発生性の心筋収縮帯壊死の報告はほとんどな
く，さらに本例は脳の虚血性変化を伴っているため，極めて稀な症例であると思われた。
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P-49* 

犬の傍前立腺嚢胞の病理学的特徴

0井浮武史1），相馬克実1），青田真美2），嶋崎等2），長谷川 貴史2），桑村充ll,

山手丈至J)

(ll大阪府立大学獣医病理学教室， 田大阪府立大学獣医臨床センター）

傍前立腺嚢胞は中高齢の雄犬に発生する稀な疾患であり，中腎傍管の遺残である前立腺小室（雄の子宮）
に由来する組織奇形と考えられているが，その詳細な起源は不明である 今回， 9歳の犬に発生した傍前立
腺嚢胞の病理所見を報告する ［症例］犬，ウェルシュ コーギー，雄， 9歳［臨床経過］尿量減少と腹部膨
満を主訴に本学獣医臨床センターに来院した画像診断の結果，腹腔内に肝尾側から骨盤腔内までを占拠
する巨大な嚢胞が認められ，勝脱が右腹側に圧迫変位していた 嚢胞の摘出時にそれが勝脱，右側尿管お
よび前立腺と癒着していることを確認したが，前立腺との交通性はみられなかった．摘出した嚢胞が病理
検査に供された ［肉眼所見］謹胞は18cm×9cm× 9cmで，厚さ2-3mmの嚢胞壁を有し，内腔には無菌
性の血様液が貯留していた．嚢胞壁は全体的に骨様の硬度を呈し，内腔面の一部にカリフラワー状の骨様
増生物を認めた．［病理所見・考察］嚢胞壁は豊富な骨組織と，その聞を埋める線維芽細胞，腰原線維で構
成され，一部で軟骨形成が認められた．嚢胞内腔は単層から多層の立方状ないし扇平な上皮細胞で内張り
され，一部の上皮細胞で線毛が認められた カリフラワー状の骨様増生部に一致して，著明な類骨形成が
認められた これまでの報告と同様に，嚢胞の解剖学的位置および組織学的特徴から，本症例も中腎傍管

の遺残に由来する護胞と考えられた．

P-50* 

若齢Wistar-Hannover系ラットの雌に見られた総胆管結石の1例

0沼野琢旬！），萩原 昭裕！），土井悠子！），中島弘尚I），阿部寛2），古川 文夫I)

（！）株式会社DIMS医科学研究所， 2）順天堂大学医学部人体病理学病態学講座）

毒性試験に用いたWistar-Hannover系の雌ラ ットの無処置群で総胆管が著明に拡張し、管腔内には胆石の
みられたl症例について報告する。Wistar-Hannover系 （Br!Han:WIST@Jcl(GALAS））雌ラッ トの16週齢
において、基礎飼料で飼育された42匹中1例に認められた。このラットは一般状態、体重に特記すべき異常
は認められなかったが、剖検時に、総胆管は著明に拡張しており、切開すると管腔に大小の比較的柔らか
い黄色調を呈する胆石が多数認められた。胆石を赤外線吸収スベクトロフォトメトリ ー法で分析し、成分
の同定および成分比率の算出を行なった結果、脂肪酸カルシウム （81%）、ピリルピンカルシウム（19%）で
あり、脂肪酸カルシウム結石と判明した。病理組織学的に総胆管では胆管壁の著名な線維化、上皮細胞の
増生、炎症などが認められた。肝臓では、小葉周辺性に炎症が認められたが、ピリルピン色素の沈着は認
められなかった。またl序臓の頭部ではj浮炎が認められた。ラットにおける胆管結石の報告は少なく、さら
に若齢症例の報告は非常に稀と思われた。
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P-51 * 
ラットの回腸における腸嚢胞

0押方孝文I)，隈部志野1），中原豊！），可徳小四郎1)，満石 三喜男I），山口浩美I),

鍬先恵美子1），浜村政夫l)

(l）三菱化学メデイ エンス 熊本）

［はじめに］先天性の卵黄管（卵黄腸管， J麿腸管ともいう）異常として， JJ台生期の卵黄管のj廃側が閉鎖し遺
残したMeckel憩室は，良く知られており，動物や人でしばしば認められる． 一方，卵黄管の腸側および臓
側の両端が閉鎖し遺残した先天性異常が腸嚢胞であり ，イヌや人での発生の報告はあるが，ラットでの報
告は見あたらない．今回，ラ ットの回腸にみられた卵黄管由来と考えられる嚢胞について報告する
［症例および方法｝本症例は，社内検討試験に供された雌のCrl:CD(SD）ラ ットで，10週齢で剖検された剖
検時，回腸の柴膜面（腸間膜付着部の反対側）に直径8mmの嚢胞がみられ，その一部（直径4mm程）が
白色を呈していた．内腔には，粘調性のある透明な液体が貯留し腸管内腔との連続性は認められなかっ
た. 10%中性綾衝ホlレマリンで固定したのち，パラフイン切片を作製し， HE,PAS，アルシアンブルー
(pH2.5），マッソン ・トリクロームおよび抗αδMA染色を実施した．
［組織学的検査］嚢胞壁は，杯細胞を有する粘膜上皮，粘膜固有層および筋層 （平滑筋）の3層で構成され
ており，近接する回腸壁に類似していた．また，肉眼的に白色を呈していた部位では，筋層および柴膜に
おいて粘液の渉出を伴う肉芽組織の形成と鉱質沈着がみられ，粘膜上皮の壊死／脱落もしくは再生も認めら
れた
［まとめ］ 嚢胞は，回腸に類似した組織構造であり ，腸管内腔との連続性がなかった．また，部位的には，
Meckel憩室がよくみられる位置にみられた．以上より 本症例は卵黄管由来の腸嚢胞であると判断した．
ラットの回腸における腸嚢胞の最初の報告であるー

P-52 

Automated analysis of islet morphology in diabetes research 

0ポッツスティーブ1），リラードケート 1），クラジェウスキスタン2)'

ボルカ一フランク3)

（！）アペリオ テクノロジーズ，2）バーナム インスティチュート，31フラグシップバイオ）

Diabetes results when insulin-secreting beta cells within the islets of the pancreas are lost or 
functionally compromised. An increase in the number of glucagon-secreting alpha cells within the 
pancreatic islet is also a histological finding in some animal models of diabetes. Whole slide scanning 
allows for quantitative monitoring of pancreatic changes in rodent diabetes models. We describe 3 novel 
techniques for identifying islets and quantifying cell morphology that combine IHC staining with image 
analysis across whole pancreas sections. We demonstrate automated identification of islet cells in H&E 
or IHC s巴ctionsusing tissue typing technology. Biomarkers can then be quantified within th巴islets,
excluding exocrine tissue from the analysis. By calculating% area of insulin and glucagon staining, one 
is able to calculate alpha and beta cell mass. These technologies have wide application for 
understanding the pancreatic巴nvironmentin diabetes r巴search.
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P-53* 

StreptozotocinとAlloxanの併用投与により誘発した

糖尿病イヌモデルの病理学的特徴

0松尾沙織里I)，林修次I），山崎雅輝I），宗心知美1），磯部香里I），三好昌夫ll,

加藤淳彦I），鈴木雅実I)

(ll中外製薬安全研）

［はじめに］糖尿病を誘発するためにStreptozotocin(STZ）やAlloxan(ALX）を用いた糖尿病モデル動
物は多く知られている。今回我々はイヌへのSTZ及びALXの併用投与により糖尿病モデル動物を作出した。

その後、本モデルにおけるヒト糖尿病で観察される種々の合併症の発現を確認するために7～8年間高血糖
状態を持続した後に病理学的評価を行った。｛材料及び方法］動物は3匹の雌ピーグル （CSK）で、糖尿病
モデル作出のためにSTZ及びALXを併用単回投与し、薬効試験に供与した後、 STZ/ALX投与後7～8年（8
歳～9歳）に計画解剖した。臨床経過として血糖値はSTZ/ALX投与後l年～剖検時まで概ね150～300mg/ 
dLで推移した。剖検時に全身の肉眼所見を確認し、全身諸臓器を採取・固定後、常法に従いパラフイン包
埋し、 HE染色及び各種特殊染色（PAS反応、 PAM、マツソン ・トリクローム等）を実施した。なお、対
照として同年齢の雌3匹を設定した。［結果］ STZ/ALX投与群 （糖尿病モデル群）では、剖検時、腎臓に

おける退色、簸痕化、陥凹部や水晶体の白濁等の肉眼的所見が認められた。病理組織学的には、糖尿病モ

デル群の膝臓において勝島細胞の減少が認められた。血管病変として、腎臓における糸球体の硬化性病変
（フィプリン・キャ ップ、結節性様病変）、輸入・輸出細動脈の硝子様細動脈硬化、眼球網膜における血管
基底膜の肥厚や出血が散見された。その他、眼球水晶体線維の変性及び鉱質沈着も認められた。また、末

梢神経 （腔骨神経及び迷走神経）において、有髄及び無髄神経線維の減少及び間質の増加が認められた。な
お、対照群の雌3例には上述の組織学的変化はみられなかった。 ［まとめ］ STZ/ALX併用投与により作
出した糖尿病イヌモデルでは、高血糖状態の長期持続によりヒトの糖尿病において主要な合併症として知

られる糖尿病性腎症、糖尿病性網膜症、糖尿病性白内障、糖尿病性神経症に類似した病変を発現すること

が明らかとなった。

P-54* 

アロキサン誘発糖尿病ラットにおける麟蝕および歯周病の病態解析

一歯再蝕の歯周組織に及ぼす影響についてー

0中原豊1），渡辺秀幸I）隈部志野I），押方孝文1）可徳小四郎1），満石 三喜男ll,

鍬先恵美子1），浜村政夫I)

(ll三菱化学メ デイエンス（株） 熊本）

［目的］これまでの研究で糖尿病による齢蝕の発症が明らかとなったが，舗蝕と 同時に発生する歯周病は，
糖尿病の直接的な影響か甑蝕の進行による二次的な変化であるかは明らかで、なかった．そこで，アロキサ

ン誘発糖尿病ラ ットにフッ素を飲水投与して師蝕の抑制を試み 糖尿病で誘発される踊蝕と歯周病との関

連を調査した．
［方法］7週齢のF344系雌ラット を用い，無処置対照群，アロキサン単独群（AL群，35mg/kg単回l.V.），フッ
素単独群 （50ppm飲水投与，13週間），アロキサン＋フ ッ素10ppm群（AL+FlO群），アロキサン＋フ ッ素50
ppm群（AL+F50群）の群構成で・実験を行った いずれの動物も20週齢時に剖検し，臼歯の肉眼観察，臼歯
を含む下顎の軟X線写真観察および、病理組織学的観察を行った

［結果］肉眼観察対照群およびフ ッ素単独群のいずれの個体にも臼歯の異常はなかった また，AL,
AL+FlO，ならびにAL+F50でも非糖尿病動物に臼歯の異常はなかった. AL. AL+FlO，ならびにAL+F50
群の糖尿病動物では，舗蝕による様々な程度の臼歯欠失が認められ，フッ素投与群でフッ素投与量に相関
した踊蝕の発生頻度および程度の減弱がみられた．軟X線写真．肉眼観察の結果に一致した臼歯欠失がみ
られたまた，踊蝕発症例では歯槽骨の減退像がみられるとともに，根尖部の歯槽骨に巣状の透過性充進

像を伴うものもあったが，踊蝕未発症例に同様の像はみられなかった．病理組織・師蝕発症例において，象

牙質師蝕から始まり歯髄炎に進行し さらに根尖部膿壌の形成にまで至る各段階の病態像が観察され，輔
自由、の発生した臼歯周囲の歯周組織で歯槽骨の骨吸収を伴う歯周炎が高頻度に認められた しかし踊蝕未

発症例および踊蝕病変のない臼歯周囲の歯周組織に著変はなかった．
［まとめ］フ ッ素飲水投与による踊蝕発症を抑制した糖尿病ラ ットに，歯周病の病態は認められなかった．
糖尿病ラットでみられる歯周病の病態は，踊蝕の進行による二次的な変化であることが示唆された．
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P-55* 

N-Methyl-N'-nitr・o-N-nitrosoguanidine(MNNG）誘発ラット前胃腫蕩に対する

低インスリン血症性糖尿病の増強作用

0児玉安史I），尾崎清和2），佐野智弥2），松浦哲郎2），奈良間功2)

(0広島国際大学薬学部分子細胞薬理， 2）摂南大学薬学部病理）

糖尿病は発癌リスクを上昇させることが知られており、これに関与する因子として高血糖、高インスリン
血症および肥満が示唆されている。そこで、主として高血糖が腫蕩形成に与える影響を解析する目的で、非
肥満、低インスリン血症糖尿病モデル動物であるWBN/Kobラットの前胃におけるMNNG誘発増殖性病変
を非糖尿病の本系統ラットおよび日「istarラットに誘発した同病変と比較検討した。
｛方法］約40週齢で糖尿病を自然発症した45週齢のWBN/Kobラット（DM群）、糖尿病未発症の8週齢のWBN/
Kobラット（Cl群）、糖尿病を発症しない45週齢のWistarラット（C2群）、および、8週齢のWistarラット（C3群）に
150 mg/kgのMNNGを単回胃内投与し、投与後40週に剖検して前胃の腫傷性病変および非腫疹領域の上皮
の増殖活性を組織学に解析した。
［結果］全例の前胃に大小様々な結節性の増殖性病変が形成され、肉眼的にその程度はDM群で最も高度で
あった。組織学的検査の結果、肩平上皮癌がDM群の36.8%に形成され、他群（7.1-16.7%）と比較してより高
頻度であった。乳頭腫はDM群の84.2%に形成され、他群（28.6-50.0%）と比較して有意に高頻度であった。非
腫蕩領域の肩平上皮丈について形態計測を行った結果、 DM群で平均25.4μm、Cl群で平均19.0μmで、あ
り、糖尿を示したDM群の扇平上皮丈は非糖尿のCl群と比較し有意に肥厚していた。増殖活性の指標とし
たKi-67陽性細胞は扇平上皮基底層に多数認められ、 DM群のKi-67陽性率はCl群と比較して高値を示した。
［結論］ MNNGによって誘発される前胃の腫傷形成および発癌の進展は、高インスリン血症や肥満の因子
を欠いている本モデル動物の解析により、長期間の高血糖のみで扇平上皮の増殖活性が高められることに
より増強されることが示唆された。

P-56* 

TRAPラットを用いた浸潤性前立腺癌モデルの開発

0龍前I），高 橋 智I），大薮琢也l），白井智之！）

(11名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学）

［目的］前立腺再燃癌の治療法確立に向けた基礎データを得るために、ヒトの前立腺癌に近似した動物モデ
ルが必要である。我々は早期にかつ高頻度に非浸潤性前立腺癌を発生するTRAPラット（TransgenicRat 
for Adenocarcinoma of Prostate）を用いた、強い浸潤癌をより短期に高率に惹起するモデルの樹立を試み
た。

［方法］ 二種類の実験を行った。実験1:5週齢TRAPラット雄を4群に分け、 l群は両側精巣摘出 （Ox) + 
3,2'-dimethyl-4-aminobiphenyl (DMAB) + Testost巴ronepropionate(TP）、 2群はOx+TP、3群はDMAB+
TP、4群は無処置対照群とした。Tpは2cm長のシリコンチューブに充填して、 6-9週齢および11-21週齢の聞
に背部皮下に埋殖投与した。21週齢時に途中屠殺をし、残りの動物はTP投与停止して、 27週齢時に屠殺剖
検した。実験2: 6週齢TRAPラット雄を3群に分け、 1群はTPを断続的に3回投与（3週、3週、 5週）、 2群
はTPを断続的に2回投与（3週、 10週）、 3群は持続投与（15週）を行った。21週齢で全動物を屠殺剖検した。
［結果］実験1: 1-3群では娘維性間質の増生を伴う浸潤性腺癌が側葉に観察され、その発生頻度や個数はl
群： 80%、1.80± 1.64 ; 2群： 75%、3.75± 3.78 ; 3群： 100%、6.00±2.45であった。しかし浸潤癌発生に対す
るOx、DMAB処置の効果は明らかではなかった。27週齢時における組織学的検討では全例退縮性変化のみ
が前立腺各葉に認められ、アンドロゲン非依存性癌の発生は観察されなかった。実験2・側葉にみられた浸
潤性腺癌の発生頻度、個数はl群： 89%、4.22± 2.59 ; 2群： 56%、0.89± 0.93 ; 3群： 33%、0.33±0.52であり、
TPの負荷／抜去を多く繰り返したl群で高頻度に浸潤性腺癌の発生が観察された。
［結語］TRAPラットに高濃度TPの持続的曝露よりも間駄的曝露が浸潤性腺癌発生に効果的であることが
明らかとなった。今後はTP問歓投与による浸潤癌発生メカニズムを検討するとともに浸潤癌発生を指標と
した前立腺抑制物質の検索を行いたい。
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P-57* 

MNNG誘発ラット胃癌における制癌作用の検討

0石田憲太l），武藤朋子2），本橋 昌也l)，小林康子l），今井海l），金井好克3.4),

和久井 信l），遠藤仁3.5)

(ll麻布大学 獣医学部 比較毒性学研究室，2）財団法人化学物質評価機構安全評価技術研究所， 3）杏林大学医学部薬理学教室，

4）大阪大学大学院医学系研究科薬理学講座生体システム薬理学 5）ジェイファーマ（株））

癌の中で胃癌は部位別癌死亡率で男女ともに高い値を示している。胃癌治療は外科手術が一般的であり、術
後の化学療法として経口抗癌剤の投与が広く使用されている。このことから化学発癌によって誘発させた
胃癌を対象として制癌作用の検討を行った。近年の研究から癌細胞はアミノ酸の取り込み増大によって、そ
の細胞増殖活性が増大することが知られている。そこで悪性腫蕩細胞に強発現するアミノ酸トランスポー

ター（LATl）を特異的に阻害する2引 ninobicyclo(2,2,l)heptane-2-carboxylicacid(BCH）と、 BCHよりも
LATlに対して100倍強い結合力をもっ化合物（X）を用いて比較検討を行った。8週齢の雄Wistarラットに
100mg/L濃度のMNNGを40週間自由給水投与し、また対照群を設けた。投与期間終了後40週間の休薬期間
を設け胃痛を誘導した。さらに、 MNNG投与ラットに癌抑制剤としてBCH20mg/kg、BCH40mg/kg、Xを

lmg/kgの用量で＇14日間連続強制胃内投与し、また癌抑制剤非投与群を設けた。投与後に各群を剖検し病理
組織学的検討を行った。さらに一部組織を凍結しタンパク抽出を行った。胃組織はTUNEL，法を用いて
apotosis陽性率を算出した。また免疫組織化学的染色、 westernblotで、apotosis関連タンパク、糖関連タンパ
クの検出を行った。TUNEL法の結果、各癌抑制剤投与群のapotosis陽性率は癌抑制剤非投与群と比較して

有意に高い値を示した。また、 BCH投与群で、は用量依存的に高いapotosis陽性率を示す傾向が認められた。
さらに、 BCH投与群よりもX投与群においてapotosis陽’性率が高い傾向が認められた。apotosis関連タンパ
クの検出においても同様の結果が認められた。これらの結果から、癌細胞のapotosis誘導にLATl阻害の

有効性が示唆され、 LATlへの結合力の強さとapotosis誘導能に相関関係が有ることが示唆された。

P-58* 

MNNG誘発ラット胃癌における性差発生機序についての検討

0本橋昌也l），武藤朋子2），石田憲太1），小林康子l），今井海1），和久井信l)

(llj麻布大学獣医学部比較毒性学研究室 2）財団法人化学物質評価研究機構 安全評価技術研究所）

ヒト胃癌の催患率および死亡率は男性が女性の約2倍高く、男女差があることが報告されている。しかし胃
癌発生に性差が生じる詳細な機序は不明とされている。本実験では、ラットを用いてN-methyl-N’－nitrひ N-
nitrosoguanidine(MNNG）誘発胃癌の性差について検討を行 った。8週齢の雌雄Wistar(Slc）ラ ッ トに

lOOppmMNNG（投与群）、対照群には水道水を40週間連日飲水投与し、投与終了40週間後に剖検して胃組織
の検討を行なった。投与群の胃の実質重量及び相対重量は雄群が雌群に比べて高い傾向を示し、腺癌発生
率においても雄群の方が雌群に比べて高い傾向を示した。また、飲水量について検討を行ったところ、
MNNG飲水量は雌群の方が雄群と比較して有意に高い値を示していた。これらの結果からWistar(Slc）ラ ッ

トでは、雌に比べて雄の方がMNNG誘発胃癌作用に対し高い感受性を示すことが示唆された。また発生し
た腫蕩細胞におけるProliferatingcell nuclear antigen (PCNA）、 CyclinDl、COX-2、Vascular巴ndothelial
growth factor (VEGF）の発現を検討したところ雄群の方が雌群に比べて高い値を示し、発生胃癌に明らか

な性差が認められた。さらに腫蕩細胞におけるAndrogenreceptor (AR）、 Estrogenreceptor alpha (ERα）、
Estrogen receptor beta (ER fJ）等の発現について検討をする。
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P-59* 

NF-K B阻害斉Ucaffeicacid phen_ethyl ester (CAPE）のHelicobαcterρ，yfori感染

スナネズミにおける慢性胃炎・胃発癌抑制効果

0豊田武士I），高須伸二1.2）＇時亮 1)，立松正衛1.3），薪藤典子I），薪藤亜弓1.4)'

山本昌美1.5），塚本徹哉1.6)

(1）愛知県がんセンター研究所腹療病理学部， 2）国立がんセンター研究所 がん予防基礎プロジェクト，

3）日本バイオアッセイ研究センター， 4）三重大学 医学研究科修復再生病理，5）日本獣医生命科学大学 獣医獣医保健看護，

6）藤田保健衛生大学医学部第1病理）

転写因子NF-KBは炎症・発癌過程において重要な役割を果たし、抗炎症・抗腫蕩剤の標的として注目され
ている。今回、ヒト胃癌培養細胞株およびHelicobacterρ，ylori（邸）感染スナネズミモデルを用いて、天
然成分由来のNF-KB阻害剤であるcaffeicacid phenethyl ester (CAPE）による慢性胃炎・胃癌抑制効果
について検：討した。
AGS細胞を用いた解析では、 CAPEは砂誘導性NF-KB活性化、および炎症関連因子（IL-1fJ ・ IL-8・TNF-
α・ iNOS）のmRNA発現を濃度依存性に抑制することが示された。また、 CAPEによるNF-KB経路抑制
の機序には、 IKB－α分解抑制とp65リン酸化阻害が関与する可能性が示唆された。
次にスナネズミモデルを用いて、正面関連慢性胃炎および胃発癌に対するCAPEの抑制効果を評価した。6

週齢雄SPFスナネズミに邸を胃内接種し、感染後2週より CAPEを混餌投与した。短期群は12週で、長期群
はN-methyl-N-nitrosoureaを20週飲水投与した後、52週で解剖した。短期群・長期群いずれにおいても、0.1%

CAPEを混餌投与した群の胃粘膜では、好中球 ・単核細胞浸潤が対照群と比較して有意に抑制され、幽門
腺粘膜においてTNF－α・iNOSなとe各種炎症関連因子mRNA発現の低下が認められた。短期群での免疫染
色の結果、幽門腺上皮細胞の増殖活性はCAPEにより低下し、また、胃粘膜におけるNF-KBp50の核移行
およびIKB－αリン酸化の抑制が明らかとなった。長期群において、胃癌発生率は対照群53.7%(29/54）に
対し0.1%CAPE群では26.9% (7 /26）と、有意な発癌抑lll/Jが認められた。以上の結果から、 CAPEはスナネ
ズミにおけるH.ρ，ylori誘発胃炎に対し、 NF-KB経路の抑制を通じた抗炎症作用を発揮し、胃発癌予防に効
果をもつことが示された。

P-60* 

マウスにおけるピベロニルブ・トキサイドの肝発がん機序

0川合 正 臣1.2），三枝由紀恵l.2），剣持明1.2），嶋本敬介1.2），石井雄二3），梅村隆志3)'

渋谷淳I），三森田敏I)

伊東京農工大・獣医病理，2）岐阜大 ・｜完・連合獣医 3）国立衛研 ・病理）

［目的］殺虫剤やピレスロイド系農薬の共力剤として使用されているピベロニル・ブトキサイド （PBO）は、
ラット・マウスの肝に対し発がん性を示すことが知られている。現在までに我々は、そのラット肝発がん
機序に活性酸素（ROS）の産生とそれに伴う二次的なDNA損傷が関与する可能性を見出している。一方、
マウスにおけるPBOの肝発がん機序については明らかにされていない。今回、マウス二段階肝発がんモデ
ルを用いてPBOの肝発がん機序の解析を行った。［方法］雄性ICRマウスに2/3肝部分切除術を施し、 12時
間後に20mg/kgのdiethylnitrosamine(DEN）を 1回腹腔内投与し、その投与l週後から0(DEN単独群）な
いし0.6% (DEN+PBO群）のPBOを25週間混餌投与した。投与終了後、肝臓（n=8～15／群）について病
理組織学的検索（増殖性病変の発現個数の解析）、免疫組織化学的解析（Cytokeratin8/18 : CK8/18）、肝
ミクロソームを用いたROS産生測定、 8-0HdG測定やreal-timeRT PCR解析を行った。［結果］DEN+PBO 
群において腫傷を含む増殖性病変数およびCK8/18陽性細胞巣・腫蕩数と面積が増加した。PBOの持続投与
によりROSの産生が増加したが、ラットとは異なり、 8-0HdGやラットで発現増加が確認されているDNA
修復関連遺伝子（Xrcc5、Oggl）の増加はみられず、 DNAレベルでの傷害は誘発されないことが示唆され
た。［考察］PBOによるマウス肝発がん機序は、ラットと異なり、 ROSの産生に伴う二次的DNA損傷は関
与しないことが示唆された。
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P-61 * 
Indole-3・carbinol(I3C）のラット肝発がんプロモーション作用の分子病理学的解析

0嶋本敬介I)，川合正臣1.2），三枝由紀恵1.2），剣持明1.2），渋谷淳1），三森国敏l)

(il東京農工大学農学部獣医病理， 2）岐阜大学大学院連合獣医）

［緒言］I3Cはブロッコリ ーやキャベツなどアブラナ科の野菜に含まれるアルカロイドで、腫蕩抑制効果が
あるとして、米国ではサプリメントとして用いられている。その抑制メカニズムには、 NF-KB経路、 Akt
経路及びMAPK経路が関与していると考えられている。一方、 I3Cは、肝腫蕩プロモータ一作用が報告さ
れており、また興味深いことにCYPlAインデューサーとしても知られている。私共の研究室では、CYPlA
を誘導する /3－ナフトフラボンやピベロニルブトキサイドなどの化学物質には肝腫蕩プロモーション作用
を有する可能性が高いことを報告している。すなわち、これらの物質では、 CYPlA等の薬物代謝の過程で
活性酸素種 （ROS）が産生され、そのROSが細胞膜、遺伝子及び各種のシグナルカスケードを傷害し、肝
腫蕩を誘発すると推察される。そこで、本研究では、ROS産生という観点からI3Cによる肝腫揚プロモー
ション作用のメカニズム解析をラット肝二段階発がんモデルを用いて行った。｛方法］6週齢雄性F344ラッ
トにdiethylnitrosamineで、イニシエーション処置を施し、 2/3部分肝切除後、 9週間のI3C（濃度は0、0.25、
0.5及び1.0%）の混餌投与を行った。［結果］I3C投与群では、摂餌量の減少及び体重増加抑制がみられ、肝
重量は増加した。組織学的には、 I3C投与群では肝細胞に湘漫性に肥大がみられ、ラット前がん病変マー
カーであるglutathioneS-transferase placental form (GST-P）の陽性細胞巣の数及び面積が有意に増加した。
real time RT-PCR解析では、 Cyplalが増加した。しかし、同群での肝ミクロソームにおける総ROSの産生
量には有意な差はみられなかった。現在、 ROSの産生指標である過酸化脂質測定、およびDNAマイクロア
レイ及びウエスタンプロッテイングによる前がん病変増加の機序を解析中である。

P-62 

演題取り下げ
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P-63* 

クロム・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）の皮膚発がん増強作用関連遺伝子の

発現におけるエピジ、エネティックな変化の関与

0高橋尚史1），山口惜1），大塚亮一1），武田異記夫1），大沼彩1），樫本幸子I).

吉田敏則1），桑原真紀1），中島信明1），原田孝則1)

(0財団法人残留農薬研究所）

クロム ・銅・ヒ素化合物系木材防腐剤（CCA）は発がん物質として知られるヒ素およびクロムを含有するこ
とから，その暴露による皮膚発がんリスクが危慎されている。我々は，雌性SKH-1へアレスマウスにCCA
を0, l, 10および90ppmの用量で＇28週間混餌投与し加えてCCA投与開始2週後から週3回中波長紫外線
(UVB）の照射を行なう実験により， CCAがUVB照射による皮膚発がんを増強することを報告した。さらに
UVB十CCAOおよび90ppm群において誘発された扇平上皮がんをLaserCapture Microdissection (LCM) 
を用いて選択的に採取した後，マイクロアレイ解析を実施し， CCAの皮膚発がん増強作用には細胞増殖お
よび腫蕩の悪性転換に関わる遺伝子の発現上昇とDNA修復，アポ トーシスおよび抗酸化に関わる遺伝子の

発現低下が関与することを明らかにしてきた。本研究では， CCAの皮膚発がん増強作用関連遺伝子の発現
変動メカニズムにおけるエピジェネティックな変化の関与について検索した。LCMを用いて採取した上記
サンプルを使用し，Real-timeRT-PCRによりDNAメチル基転移酵素 （Dnmtl,3a, 3b），維持メチル化関連
遺伝子（Ctcf. Parpl, Uhrfl），メチル化DNA結合タンパク（Mbd2, Mecp2），ヒストン脱アセチル化酵素
Hdaclおよび転写コリプレッサーSin3aのmRNA量を定量した ところ， UVB+ CCA 90 ppm群において
Dnmt3b, Ctcf, Parplおよび、Hdaclの有意な発現低下が認められた。この結果よりDNAメチル化およびヒ

ストンアセチル化が遺伝子発現調節に関与する可能性が示唆されたため，現在，選択した遺伝子における
転写関連領域CpGアイランドのメチル化状態およびグローパルなDNAメチル化状態について検索中であ
る。

P-64* 

H.ρ，yfori関連胃発がんにおける骨髄由来細胞の関与

0高須 伸二1.2），豊田武士1），時亮1），田口修3），立松正術4），塚本徹哉5)

(I)愛知県がんセンター研究所腫蕩病理学部，2）国立がんセンター研究所 がん予防基礎研究プロジェクト，

3）愛知県がんセンター研究所 分子病態学， 4）日本バイオアッセイ研究センター， 5）藤田保健衛生大学 第一病理学）

［はじめに］ Helicobacter pylori （地）感染は胃発癌と深く関わりがある。近年、砂感染慢性胃炎において誘
導される骨髄由来細胞が胃癌の起源になる可能性が報告されている。そこで、 胃発癌過程における骨髄由

来細胞の関与をより詳細に検討するため、マウス骨髄移植モデルを用いて的感染N-methly-N-nitrosourea
(MNU）誘発胃癌における細胞起源の解析を行なった。｛材料・方法］ C57BL/6Jマウスを遺伝的背景に持つ
雄gre巴nfluorescent protein (GFP）トランスジェニ ックマウスから採取した骨髄細胞を、 ll.5GyのX線を照
射した5週齢雌C57BL/6Jマウスに l匹当り2xl06個接種した。骨髄移植の2週間後に、蛍光実体顕微鏡下に
てGFP陽性細胞の定着を確認後、マウスを均（SS1株） 40週感染群、 120ppm MNU 10週間間駄投与群、均
感染＋MNU投与群および無処置群に分け、 40週後に安楽殺した。著しい体重減少の見られたマウスおよび
瀕死のマウスは適時屠殺し、 24週以降に解剖したマウスを有効動物とした。摘出した胃を病理組織学的に

検索し、 GFP陽性細胞を免疫組織化学的に検討した。［結果・考察］すべての実験群の非腫接部胃粘膜では、
GFP陽性細胞で構成される胃腺管は認められなかった（無処置群：0/8，的感染群目0/11,MNU投与群： 0/10,
的感染＋MNU投与群.0/12）。一方、胃間質に浸潤する細胞は全例GFP陽性であった。胃腫蕩の発生はMNU
投与群（5/10= 50%）および均感染＋MNU投与群（7/12 = 58.3%）で認められたが、すべての腫蕩組織におい
て、 GFP陽性細胞のクローナルな増殖は認められなかった。以上のことから、万》感染により誘導される骨
髄細胞が胃粘膜上皮や胃癌細胞になる可能性は非常に低く、胃癌は固有の胃粘膜上皮細胞から発生すると
考えられた。
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P-65* 

Angiotensin II受容体措抗剤Losartanによるマウス大腸癌の予防効果

0時亮1），豊田 武 士I），高須 伸二1.2），薪藤典子1），薪藤亜弓1.3），立松正衛1.4)'

塚本徹哉1.5)

(ll愛知がんセ・研 ・腫蕩病理，2）国立がんセ・研・がん予防基礎プ， 3）三重大学医学研究科・修復再生病理，

,l)日本バイオアッセイ研究センター，5）藤田保衛大 ・医 ・病理I)

Angiotensin II(Ang II）受容体括抗薬は、近年、高血圧に対する治療薬として広く使われているが、様々な
細胞増殖制御にも関わっている ことが明らかになってきている。AngII受容体にはATlとAT2タイプがあ
り、 ATlは細胞の増殖とプロトオンコジーンの発現に関与する。Invitroで、大腸癌細胞株において、 PGE2
とAngEがIGF1受容体の発現制御を介して癌細胞の増殖と浸潤を促進するという報告があるが、実際に大
腸上皮細胞におけるPGE2とAngIIの役割やシグナル伝達経路などについては未解決のま まである。本研究
では、 二種類のマウス大腸発癌モデルを用いて、 ATl受容体阻害薬losartan単独および℃ox阻害薬aspirin
との複合投与による大腸腫蕩抑制効果を検討した。［方法］1)6週齢オスICRマウスに10mg/kg AOMと2%
DSSを投与した。その後、 A群（基礎食のみ）、B群(losartan群）、 C群（aspirin群）、 D群(losartan+ aspirin群）に
分け、薬を混餌投与した。第8、11、14週で屠殺し、大腸ポリ ープ／腫蕩の発生率、発生数、体積を計測し
た。2)6週齢Apcmin／＋マウスに2%DSSを投与し、 losartan投与群とcontrol群に分けて、 8週後に屠殺し、生存
率、腫蕩体積を計測した。［結果と考察］l)ICRマウス各群第14週の30mm3以上の体積の腫蕩の大きさを比
較すると、B、D群で有意に腫壌の増殖抑制が認められた。2）浸潤腫蕩の発生率がA群（30%）に比べて
losartan +aspirin併用のD群（4.5%）で有意に減少した。3)Losartan投与によってMMP-2,FGF-2, Survivin遺伝
子mRNA発現が有意に減少した。4)DSS投与後Apcmin1＋マウスの生存率は、losartan投与Jこより有意に改善
した。5)Apcmin1＋マウスで＇ 10mm3以上の体積の腫傷ではlosartan群が有意に減少した。以上より、本研究で

はLosartanは、 AngII Receptorで、あるATlを括抗することによ って、 MMP-2,Fgf2, Survivinの発現を制
御し、腫蕩の増生と浸潤を抑制すると考えられた。さらにaspirinはcoxを阻害することによ ってlosartan
と協調的に働く可能性も示唆された。

P”66 

高コレステロール血症モデルマウスにおける大腸発がん感受性

0尾山 武I），安井由美子I），杉江茂幸1)， 田 中 卓二1,2)

(ll金沢医科大学 )J重傷病理学，2）東海細胞研究所）

｛目的］高コレステロール血症は動脈硬化を引き起こし、虚血性心疾患や脳梗塞などの原因となる。高コレ
ステロール血症は結腸癌のリスクを下げるという報告がある一方、その治療薬であるスタチンは大腸癌の
リスクを下げるという報告もある。そこでヒ ト家族性高コレステロール血症のモデル動物であるLDL受容
体欠損マウスに対して炎症関連大腸発癌を誘発する ことにより、高コレステロール血症と大腸がんとの関
係を検討した。［方法］生後5週齢のLDL受容体欠損マウスならびに対照群である野生型マウスに対して
azoxymethane(l Omg/Kg体重）を腹腔内投与し、その一週後から一週間2% dextran sulfate sodium (DSS）を
飲水投与した。実験開始後から20週目にマウスを犠牲死させ、大腸病変を比較した。［結果］LDL受容体欠
損マウスでは：大腸腫蕩の平均腫蕩径が52.3mm3で、あるのに対して、対照群で、は170.4mm3で、あった。またLDL

受容体欠損マウスにおいては大腸線がんの発生頻度（21%）ならびに発生数（1.43± 0.13）は、対照群（80%,3.10 
±2.38）と比較して有意に減少していた。LDL受容体欠損マウスでは、 血清中の総コレステロールならびに
中性脂肪は対照群と比較して有意に増加していた。また血清中のアデイポネクチン （16.6± 2.1）において
も対照群 (12.1± 3.5）と比較して有意に増加していた。［考察］LDL受容体欠損マウスにおいて炎症関連大
腸発がんは有意に抑制されることが示唆された。LDL受容体欠損マウスにおいては血清中のアデイポネク
チン濃度が有意に高いことが大腸がんの抑制機序に関与している可能性も考えられ、現在その抑制機序に
ついても4食討中である。
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自然発生大腸癌ラットのその後

0宮本誠1)

en医誠会病院病理検査センター）

01) 1964年、広島大学原爆研究所、横路 謙次教授よりウイスターフアースラット（W/F）を分与していただ
く。02）その後、その子孫は約1年間パンコック（タイ国）に滞在する。03）この問、ラット飼料は全てニュー
ジランド固から輸入した飼料であった。（1969年にニュージランドで最初の大量ラット自然発生大腸癌が報
告されたが（LabAnim3, 18 5-195, 1969）.、その後、 2524例のラ ット剖検例では皆無であったという。）04）自
然発生大腸癌を報告 UNatl Cancer Inst 55：・1471-1472,1975）。05）飼育総数が少数であった為、初産リッ
ターを用いて兄妹交配による母集団の増加に努める。06）結果、大腸癌発症頻度が上昇し、 胃幽門部腺癌も
多数発生する。07）大腸癌、胃癌の移植系の成立。08）可移植性胃癌を移植された宿主ラットに大腸癌、胃
癌、さらには子宮体部腺癌が多数例誘発される。09）分娩飼育中のW/Fラットと同一ラック下段で分娩飼
育していたACIラットに大腸癌が多数発生する。10）新生児期にW/F大腸癌担癌ラット血清が投与された
ACIラットに多数の大腸癌が発生する11）同様の処置でウイスター／シオノギ、ロングエパンスラットにも
大腸癌の誘発を認め、ウイルスの関与を確信する。12）電子顕微鏡により 胃癌培養細胞質内にウイルス粒子
を確認するU.Toxicol Pa tho! 7:465 469 1994）。13）分析途上で退官となる。14）以後、ラ ットの兄妹交配飼
育と可移植性胃癌の継代移植を続行する。15）初産リッターの兄妹交配を再開し、大腸癌発生頻度が上昇す
ることを再縫認する。16）初産リッターに可移植性胃癌を移植する と移植後7日から急性、劇症性下痢を発
生し、継代移植が不可能となる。17）改めて経産ラ ットの子孫を用いて移植に使用し、可移植性胃癌継代移
植を続行する。18）現時点ではクローズドコロニー群を用い、継代移植に使用する予定。19）何方か、この
仕事の継承に興味はありませんか？

P-68* 

Lack of effects of isoleucine and leucine at early stage of BEN-induced rat 

bladder carcinogenesis 

0謝暁利1），山野荘太郎1），梯アンナ1 ） ， 則座由依1) ， 陳慶義1 ），鰐i~U 英機1)

(l）大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学）

We previously demonstrated the promotion巴ffectsof isoleucine and leucine on BBN”induced rat 
bladder carcinogenesis in a 29 week experiment. How巴ver,little is known about th巴 mechanism
underlying the promotion effects. The aim of the present study is to evaluate the effects of isoleucine 
and leucine at early stage of rat bladder carcinogenesis. In exp巴riment1, rats were fed with AIN-93G or 
MF basal diet, 2% leucine or isoleucine in basal diet for 2 weeks. In experiment 2, rats were 
administered 0.05% BBN in drinking water for the first 2 weeks, and then fed with basal diet, 2% 
leucine or isoleucine diet for 4 weeks. No treatment-related pathologic changes in bladder were 
observed in both experiments. There were also no differ巴ncesin proliferative activities and expressions 
of 12 genes which were previously found to be up-regulated in BEN-treated bladder epithelium. These 
findings indicated the possibility that isoleucine and leucin巴hadno modifying巴任巴ctsat early stage of 
rat bladder carcinogenesis. 
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勝脱尿路上皮におけるdimethy lmonothioarsinic acidの影響

0菅直人1），金川明裕1.2），山田貴宣1），吉田香1），固藤吟史2），貌民1），鰐測英機1)

(ll大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学， 引大阪市立大学大学院医学研究科産業医学）

｛目的］ヒ素は疫学的に皮膚、肺、勝脱などで発がん性が認められている。動物実験においては
dimethylarsinic acid (DMA5）の発がん性が認められているが、そのメカニズムはまだ不明な点が多い。硫
黄含有ヒ素化合物のdimethylmonothioarsinicacid (DMMT A5）はDMA5の代謝物のl種で、ヒ素に曝露し
たラット及びヒトの尿中で検出される。しかしながら、勝脱に対する影響はまだ十分に検討されていない。
そこで今回、腸脱尿路上皮におけるDMMTA5の影響を検討した。
｛方法］ 実験l：ラット勝脱上皮細胞であるMYP3とヒト腸脱上皮細胞であるlTlを用いて、 DMMTA5、
arsenate (iAs5）、arsenite(iAs3）、DMA5、dimethylarsinousacid (DMA3）のLC却を算出した。実験2:
10週齢の雄性SDラットの尿管及び尿道を結紫した後、 DMMTA5、iAs3、DMA5を勝脱内に直接投与した。
2時間後に回収した格液及び勝脱上皮肉のヒ素濃度をLC-ICP”MSで形態別に測定した。実験3: 10週齢の雄
性SDラットに、浸透庄ポンプを用いて尿管から生理食塩水、 DMMTA5、DMA5を持続投与した。2週間後、
尿中及び勝j此上皮肉のヒ素濃度をLC-ICP-MSで形態別に測定した。また、勝脱上皮肉のがん関連遺伝子を
リアルタイムRT-PCR法を用いて検索した。
［結果］ 実験l目DMMTA¥iAs5、iAs3、DMA5、DMA3のLC50は、 MYP3ではそれぞれ、 4.6μ M. 47.9 μ M. 
3.2 μ M. 2.7mM,l.l μ M、lTlではそれぞれ5.4μ M. 81.7 μ M. 25.5 μ M. l.4mM.4.l μ M となり、 DMMTA5は
無機ヒ素と同程度の毒性がみられた。また、DMMTA5は細胞存在下でDMA5への変換がみられた。実験2:
勝脱上皮内において、 DMMTA5のDMA5への変換がみられた。実験3:DMMTA5投与群の尿中ヒ素の大部
分はDMA5であった。また、勝脱がんの早期検出マーカーであるOncomodulinがDMMTA5投与群で、上昇し
ていた。
［結論］ DMMTA5は、発がん性の認められるDMA5よりはるかに細胞毒性が高く、ヒ素化合物の毒性及び
発がん性に関与することが示唆された。

P-70* 

F344ラットにおけるセイヨウワサビの勝脱発がん促進作用

0チョウ永晩I)，今井俊夫1.21，高見成昭I），小川久美子！），西川秋佳l)

(II国立医薬品食品衛生研究所病理部， 2）国立がんセンター研究所実験動物管理室）

［目的］セイヨウワサビ抽出物 （Horseradish-extract:HRE）はアブラナ科セイヨウワサビ （Armoracia
rusticana）の根を粉砕後、水蒸気蒸留で抽出して得られ、 主成分はアリルインソチオシアネート （AITC)
で、食品添加物として使用されている。HREを2週間（高用量01%）および13週間（高用量005%）飲水投与を
行った結果、勝脱移行上皮に単純性過形成およびPN過形成が認められ、 HREはラットの勝脱に対して過形
成病変を誘発したが、慢性毒性試験（高用量0.04%）では明らかな増殖性病変を示さなかった。今回、 HREの
ラットに対するがん原性試験及び、二段階発がん性試験を行ったので報告する。［材料と方法｝各群50匹の6
週齢雌雄F344ラットにHREを0005、0.001および0.04%の濃度で飲料水に混じて104週間投与し、病理組織
学的検査を行った。また、各群30匹の6週齢雄F344ラットに005%のN-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine
(BBN）の4週間飲水投与によるイニシエーション後、 HREを同じ濃度で13週及び32週間飲水投与し、病理組
織学的検査を行った。［結果］ 104週間の発がん試験では勝脱を含む諸臓器においてHRE投与による前がん
性及び腫揚性病変の発生率の変化は認められなかった。 しかし、 二段階発がん性試験においてはHRE投与
開始13週後、 PN過形成についてはHRE投与全群で （p<0.001)、乳頭腫はO.Ql及び0.04%群で（p<0.05、
0.001）、移行上皮痕は0.04%で（p<0.01）各々有意に発生頻度が増加し、各病変の発生頻度に用量反応性
がみられた。また、 32週剖検群では、 PN過形成については0.04%群で （p<0.05）、 乳頭腫及び移行上皮癌
はO.Ql及び0.04%群で （p<0.05、0.01）各々有意に発生頻度が増加し、肉眼的に確認可能な結節の体積につ
いても、0.04%群では有意な （p<0.01）高値を示した。［結論］ラ ットl跨脱発がんにおいてHREは単独では
発がん性を示さないものの、発がん促進作用を有すると考えられた。
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［緒言］

ラット・マウスにおける免疫組織化学的手法を用いた

:B_reast rancer _Resistance frotein (BCRP）の発現解析

0安藤稔l），角将一l)，畑千恵l），永田百合子l），鈴木倫l），小林稔秀u,

内田和美I)

(D株式会社ヤクルト本社 中央研究所安全性試験研究センター 病理研究室）

排出型トランスポーターの一つであるBCRPは、種々の抗癌剤に対する腫蕩細胞の耐性獲得機構に関与
することが報告されており、抗がん剤の耐性克服薬の開発において有力な標的分子となっている。その局
在を明らかにすることはBCRPにより排池される抗癌剤および13CRP阻害剤と抗癌剤の併用時の毒性発現
メカニズムを考察する上で重要である。これまで、ヒトおよび醤歯類の正常組織におけるBCRPの発現は、
RT-PCR法によるmRNAの定量解析の報告が主で、あり、その局在についてはマウスにおける限られた組織
の報告のみであった。今回、我々は毒性試験に通常用いられるラットおよびマウスの正常組織における
BCRPの局在を免疫組織化学的手法を用いて明らかにしたので報告する。
［材料と方法］
10週齢の雌雄のSDラットおよび：'ICRマウスを使用 した。通常の毒性試験において病理組織学的検査の対

象となる器官 ・組織について、常法に従いパラフィン包埋し、組織切片を作製した。BCRPの局在を解析
するために、抗マウスBCRPラットモノクローナル抗体（BXP-53）を用いて免疫組織化学染色を実施した 。
［結果］

ラットおよびマウスにおいて、 BCRPの発現が腸管粘膜の表面、肝臓では毛細胆管の管腔面、腎臓では
近位尿細管の管腔面、精巣上体頭部では輸出管の管腔面、乳腺・ハーダー腺では腺房の管腔面に認められ
た他、全身組織の毛細血管の管腔面に観察された。一方、大脳脈絡叢におけるBCRPの発現は、マウスの
みで観察され、その発現には種差が認められた。
［まとめ］
今回、BCRPの免疫組織学的染色を行う ことによって、これまでRT-PCR法では明らかにできなかった

ラットおよびマウスにおける制胞レベルでのBCRPの局在および種差を明らかにする ことができた。これ
らのこ とはBCRPによって排地される抗癌剤やBCRP阻害剤と抗癌剤を併用した際の毒性を解析する上で
有用な情報になると考えられた。

P-72 

ルシジン配糖体のgptdeltaマウス腎臓における突然変異誘発性と遺伝子傷害性

におよぼすスルフォトランスフエラーゼ阻害剤併用投与の影響

0石井雄二I），鈴木裕太l），日比大介l)，金 美蘭I），児玉 幸夫2），梅村隆志I）’

能美健彦3），西川秋佳I)

(D国立術研病理部，2）国立衛研動物管理室， 3）国立衛研変異遺伝部）

｛目的］ lucidin-0-primeveroside (LuP）はラ ット腎臓に発がん性を有するアカネ色素の構成成分で、代謝
を受け変異原性を有するlucidin(Luc）を生成する。また、invitroにおいてLucはsulfotransferase(SULT) 
による代謝活性化を受け、DNA付加体を生成する。本研究では、LuPによるgptdeltaマウス腎臓で、のinvivo 
突然変異誘発性を検索するとともに、 Lucを介した遺伝子傷害の関与を明らかにするため、 Luc特異的DNA
付加体の検出とSULT阻害剤pentachlorophenol(PCP）併用投与による修飾効果を検討した。［方法］ 10週
齢の雄性B6C3Flgpt deltaマウス20匹を各群5匹に配し、 0.3%LuPと002% PCPの併用投与群、それぞれの
単独投与群ならびに基礎飼料のみの対照群とした。投与は全て粉末飼料に混じて行った。LuP投与後13週
日の病理組織学的検索ならびに腎臓DNA中のgρt点突然変異頻度 （MF）とLC-MS/MSによるLuc特異的
DNA付加体の検索を行った。［結果］病理組織学的検索の結果、LuP群で、腎臓の髄質外部：に尿細管上皮細
胞の核の大小不同が認められ、その頻度は対照群に比べ有意に増加した。。tassayの結果、 MFはLuP群で、
対照群に比べ有意な上昇が認められた。変異スペク トラム解析はAT-TAおよびAT-CGtransversion変異が
有意に増加した。一方、 PCPの併用投与群では核の大小不同の頻度および、MFはLuP単独群に比べ有意に減
少した。［考察］LuPは、マウス腎臓でもAT-TAtransversion変異を特徴としたMFの有意な上昇を引き起
こした。PCP併用投与は、 LuPによる腎臓の病理組織学的初期病変とinvivo変異原性を抑制し、 これらの

変化にSULTが関与する可能性が示された。さらに、 Luc特異的DNA付加体の定量解析の結果を加えて報
告する。
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Ekerラットモデルを用いた放射線誘発腎臓腫蕩の短期間検出の可能性

0小久保年章1.2），柿沼志津子1），西川哲I），島田義也I），樋野輿夫2)

(ll放射線医学総合研究所. 2）』l買天堂大学）

［目的］我々はこれまでに胎児、こどもに対する腎がんの放射線リスクを評価する一環として、遺伝性腎が

んラット（Ekerラット）とF344ラットを交配したFlラットを用いて、ガンマ線を胎生期から成人期に照射し、
生後27週齢での腎臓腫蕩の発生について検索してきた。その結果、胎齢19日目の照射は腎臓腫蕩誘発に対
して高感受性を示すことを見出した。本研究では、上記モデル動物を用いて放射椋照射により生じる腎臓

腫蕩が短期間で検出可能か否かの検討を行った。［方法］雄のEkerラット（Tsc2遺伝子ヘテロ型）と雌のF344
ラットを交配し、胎齢15、19日目、 生後5、20日目に137Csガンマ線2Gyを照射した。照射および動物飼育は

すべてSPF環境下で行った。本モデjレ動物は、尿細管に初期の増殖性病変が生後8週齢頃に出現することか
ら、生後8週齢で解剖を行った。剖検時に腎臓重量測定後に、 10%中性緩衝ホルマリン液にて固定し、常法
に従い包埋、パラフイン切片を作製し、 HE染色を施した。作製した標本を用いて、腎尿細管上皮の増殖性

病変の発生率を求めた。 ［結果および考察］Tsc2遺伝子ヘテロ型Flラットにおいて、雌雄とも胎齢15日目
の照射を除いた照射時期では、異型な尿細管の増加がみられ、特に生後に照射した動物で明らかに数的増

加が認められた。過形成病変は、異型な尿細管数に比べると低値であったが、すべての照射時期で対照動
物に比して高値を示した。腎臓腫蕩は対照動物ではみられなかった。一方、放射線照射動物では腎臓腫蕩
が認められたが、特定の照射時期に多いことはなかった。以上のことから、今回の結果は、放射娘照射し
て生後27週齢で検索した腎臓の増殖性病変の出現パターンと異なるものの、放射線誘発の腎臓腫揚の検出
が照射後短期間で可能であることを示唆している。

P-74* 

gρt delta transgenic rat におけるカプサイシンとシリマリンの化学予防効果

0豊田尚美l），安井由美子2），村松 美那J），増村健一l），田中卓二2），能美健彦1)

(ll国立術研変異遺伝部， 2）金沢医科大学 l股蕩病理学）

［目的］動物モデルを用いた遺伝毒性試験は、標的臓器における発がん性および変異原性を評価するために
有用である。In世ivoで、遺伝毒性を検索で、きるgptdelta ratを用いて変異原性試験と発がん性試験を同時に

行うことにより、実験に使用する動物数を少なくすると共に一度の実験で多方面での解析が可能になると
考えられる。 トウガラシに含まれるカプサイシンとオオアザミに含まれるシリマリンは、どちらもがんの

化学予防効果が期待されている。本研究では、遺伝毒性と前がん病変を同時に検索し、肝臓および大腸の
発がんモデルに対する化学予防効果を検討した。［方法］（実験 1)7週齢の雌性F344gpt delta ratに20ppm 
N-diethylnitrosamine (DEN）を飲水で5週間投与した。DENの投与開始1週間前より7週間、 100および500
ppmの用量でカプサイシンを混餌投与 した。（実験2)7週齢の雄性F344gpt delta ratに40mg/kg bw 
1,2-dimethylhydrazine (DMH）を実験開始時に単回皮下投与し、その一週後より 1週間、 1.5% dextran 
sodium sulfate (DSS）を飲水投与した。DMHの投与1週間前より4週間、 100および500ppmの用量で、シリ
マリンを混餌投与した。［結果｝（実験 1)DEN投与群で、微小なGST-P陽性細胞巣が観察されたが、カプ
サイシンの抑制効果は認められなかった。（実験2)DMH/DSS複合投与群において、ACFが観察された。シ

リマリンの投与群では、その発生が有意に抑制された。実験1・ 2ともに前がん病変を指標にした検索結果
が得られたが、今後は、発がん性について検討するとともに、標的臓器における変異頻度の検討を行う予
定であり、これらの結果をあわせて報告する。
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P-75* 

F344系gρtdeltaラットを用いたDEN誘発肝のinvivo変異原性ならびに

前がん病変に対するトコトリエノールの修飾効果

0井上知紀1），日比大介1），豊田尚美2），田崎雅子1），岡村俊也1），金美蘭l).

鈴木裕太l)，石井雄二1)’能美 健彦2），梅村隆志1），西川秋佳1)

(ll国立医薬品食品衛生研究所病理剖I.2＞国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部）

［目的］ビタミンE群の一つであるtocotrienol(TTE）の発がん予防効果を探る目的で、diethylnitrosamine 
(DEN）誘発ラ ット肝のinvivo変異原性ならびに前がん病変に対するTTEの修飾効果について検討した。
［方法］ 7週齢の雄性F344gpt deltaラットに1%TTEを13週間混餌投与し、同時にDEN20 mg/kgを週l回、
計13回腹腔内投与した。対照群には基礎飼料あるいはDEN投与のみの群を設けた。実験開始後13週目に全
動物を屠殺し、肝DNA中の8-0HdG量、 gpt遺伝子突然変異頻度（MF）、 GST-P陽性肝細胞巣、肝細胞PCNA
陽性率および細胞周期関連タンパク （cyclinDIおよび、cyclinEl）のmRNAならびにタンパク発現量解析
を行った。［結果］8-0HdG量およびgptMFは基礎飼料対照群に比してDEN投与群で有意な上昇を示したが、
TTE併用投与の影響は認められなかった。また、 DEN投与群でAT-TAトランスパージョン変異の有意な
増加が認められたが、 TTE併用投与の影響は認められなかった。一方、 DEN投与により増加したGST-P陽
性肝細胞巣の個数と面積、肝細胞PCNA陽性率はTTE併用投与により、さらに有意に増加した。また、cyclin
ElのmRNAならびにタンパク発現量はTTE併用投与により基礎飼料対照群と比して有意な増加が認めら
れた。［考察］本実験条件下ではDEN投与によるgptMFおよび8-0HdGレベルの上昇に対するTTE併用投
与の影響は認められず、 DEN誘発肝発がんにTTEが抑制効果を示す可能性は低いと考えられた。一方、
TTE併用投与により GST-P陽性病変が有意に増加した。肝細胞PCNA陽性率ならび、にcyclinElの結果か
ら、 DEN誘発の前がん病変増加は、 TTEが細胞周期依存的にDENの肝細胞増殖活性を増強させた可能性を
示唆する。

P-76* 

ラット臼歯の歯肉に認められた自然発生炎症性病変の発生状況

0森戸彩1），桃津由妃1），武田賢和1）， 太田恵津子1），中野 今日子I），猪又晃ll,

早川和宏I），細川暁I)，青木豊彦I），築舘一男1）， 園田二朗1)

(llエーザイ株式会社バイオファーマシューテイカル・アセスメント機能ユニット 安全性研究部）

［目的］通常の毒性試験では口腔内組織の病理組織学的検索はほとんど行われないため，自然発生病変の発
生状況についての報告は少ない。本報告では，種々の週齢のラットの臼歯および歯肉組織の病理組織学的
検索を行い，臼歯間歯肉に認められた炎症性病変の特徴及び各週齢における発生状況を検討した。
［材料及び方法］ 12, 16, 21及び34週齢の雌雄のCrl:CD(SD）ラットを剖検し，上顎及び下顎を採材した。採
材組織はホルマリン固定後，ぎ酸ホルマリンにより脱灰し切歯および臼歯とともに歯肉組織のパラフィ
ン切片を作成， HE染色により病理組織学的検索を行った。
［結果］臼歯聞の歯肉に自然発生性の炎症性病変が高頻度に認められた。その発生頻度は， 12,16, 21及び
34週齢ではそれぞれ8/20例 （40%),18/59例 （31%) , 24/79例（30%).50/95例 （53%）とその発生頻度は
週齢によらずほほ一定の割合で観察された。炎症性病変は，いずれの週齢においても第一 ・第二臼歯問歯
肉の領域において高頻度に認められた。軽度な症例では粘膜上皮内あるいは粘膜下組織の固有層に好中球
を主体とする限局的な炎症性細胞浸潤がみられ，歯間部に炎症性浸出物を伴う例も散見された。一方，少
数ながら歯肉深部に膿壌を形成し，隣接する歯槽骨の吸収像がみられる重度の症例も認められた。これら
の炎症性病変がみられた約80%で，炎症部位に被毛の刺入が確認された。重度の炎症例の中には，中心部
の被毛に付随して細菌塊がみられる症例もまれに認められた。
［まとめ］ラ ット臼歯の歯肉には炎症性病変が好発し，その多くは被毛による刺傷に起因するものと考えら
れた。ラットを用いた長期毒性試験や免疫系に影響を及ぼす薬物の毒性試験では，時に口腔粘膜からの細
菌感染を疑わせる個体を経験する。今回の検索結果は，ラッ トでは被毛の刺入による歯肉の炎症が慢性的
に存在することを示すものであり ，口腔からの細菌感染の原因となる基礎病変として， 今後の薬物の安全
性評価上留意すべき病変であると考えられた。
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P-77* 

オキサゾロン反復塗布皮膚炎マウスモデルに対するオロパタジン塩酸塩の効果

0高田千絵1），田村忠史2），真部唯1）， 今泉美波1），名生賢介I），池上仁1).

木本直哉I)，鈴木一生3），山口格1），高場克己1)

(ll協和発酵キリン（株） 安全性研究所， 2）協和発酵キリン（株） 薬理研究所， 31協和発酵キリン（株） 非臨床開発部）

［目的］オロパタジン塩酸塩（アレロック③） は、アレルギー性鼻炎、奪麻疹、皮膚掻捧症及び各種皮膚疾
患に伴う掻捧に広く使用されている抗アレルギー薬である。今回、アトピー性皮膚炎患者の皮膚病変部と
類似な病態を示すハプテン反復塗布マウス皮膚炎モデルを用い、オロパタジン塩酸塩の抗炎症効果を検討
した。
［方法］雄性BALB/c(6週齢）マウスの右側耳介内側に0.5w/v%オキサゾロン溶液10μLを塗布して感作
し、感作7日後から週3回の頻度で反復塗布し炎症を惹起した。非感作群にはオキサゾロンの替わりにアセ
トンのみを塗布した。オロパタジン塩酸塩（10mg/kg/day、経口投与）および吉草酸ベタメタゾン （0.12
w/v%、10μ L/day右側耳介内側に塗布； 0.012mg）は、オキサゾロン反復塗布開始と同時に投与を開始
し、 1日1回17日間投与した。最終投与の翌日に右倶lj耳介を採取し、ホルマリン固定後常法に従いパラフィ
ン包埋した。H&E染色、 トルイ ジン青染色（マス ト細胞）および、FastGr巴enFCF染色（好酸球）標本に
より病理組織検査を行った。
［結果｝オキサゾロン反復塗布により、表皮は肥厚し、炎症細胞浸潤、膿蕩及びびらんが認められた。真皮
は、好中球、好酸球及び単核球の浸潤、並びに線維化により著しく肥厚していた。また、マスト細胞も増
加していた。それらに対し、オロパタジン塩酸塩は、表皮の肥厚及び姉皮の形成、真皮の炎症細胞浸i問、線
維化、マスト細胞及び好酸球の増加が有意に抑制された。尚、吉草酸ベタメタゾン投与においても同様の
効果が認められた。
［結論］オロパタジン塩酸塩はハプテン反復塗布マウス皮膚炎モデルにおいて抗炎症作用を示したことから、
アトピー性皮膚炎を改善することが期待される。

P-78 

ステロール合成阻害作用を有する化合物Xによる口蓋形成時の形態的変化

（その 2)

0可徳小四郎1），隈部志野1），中原豊I），押方孝文1).i前石 三喜男I），河上明美1).

鍬先恵美子1），浜村政夫I），池見直起2)

(l）三菱化学メデイエンス株式会社，21大塚化学株式会社）

［緒言］我々は，これまでにステロール合成阻害作用を有する化合物Xによる口蓋裂発生時期の口蓋突起の
形態変化を報告し，口蓋突起の構成要素に変化はないが，突起の移動が抑制され，口蓋裂が生じることを
示した（2007年本学会）．今回，舌および下顎の関与を調べたので報告する． ［方法］妊娠13日の母獣（Crl:CD
(SD）） に100mg/kgの化合物Xを単回経口投与し妊娠15,16および17日に胎児を取り出した（投与群）．胎
児の頭部横断および矢状断の切片を作製し， HE染色のほか， TUNEL染色およびデスミンの免疫染色を施
して，観察した対照群として，無処置の妊娠母獣から得た胎児を使用した ［結果］妊娠15日までは舌お
よび下顎とも，その位置に対照群と投与群とで差はなかった妊娠16日になると投与群では舌の下方転移
の抑制が観察され，口蓋突起の融合がみられる妊娠17日においても左右の口蓋突起の問に挟まる ように位
置していた しかし TUNELおよびデスミン染色では舌の構成細胞に対照群との差はなかった 下顎につ
いては，妊娠16日以降，舌骨ーメッケル軟骨先端部の距離および下垂体ーメッケル軟骨先端部の距離が対照群
よりも短く ，メッケル軟骨の軟骨細胞に変性／壊死が散見され，一部にTUNEL陽性を示すものも認められ
た ［まとめ］投与による口蓋突起の移動の抑制は，舌の下方転移の抑制により生じたものと考えられた．
しかし舌組織の構成細胞に変性／壊死はみられず，デスミン産生の遅延を示唆する変化もなかったこと
から，舌の下方転移の抑制は，舌組織の傷害や発育遅延によるものではないと考えられた一方，メッケ
lレ軟骨に軟骨細胞の変性／壊死がみられ，下顎の伸長も抑制されたことから，投与によるメッケル軟骨の
傷害により，舌の下方転移および、口蓋突起の移動が抑制され，口蓋裂に結びついた可能性が示唆された．
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P-79 

胎生期パルプロ酸曝露動物における新生児脳評価；

胎児脳観察と生後脳観察の比較

0桑形麻樹子1.2），小川哲郎2），臼見憲司I），熊谷文明I），塩田清三2），斉藤義明I).

永田伴子I)

(1＞（財）食品薬品安全センター 毒性部病理学研究室，2）昭和大学 医学部第一解剖学教室）

これまで、に胎生期パルプロ酸（VPA）曝露自閉症モデルを用いてVPA曝露後のラット妊娠14、16、20日にお
ける胎児脳観察を行い、脳発生への影響を検討してきた。胎児脳評価から、大脳皮質では大脳皮質皮質板
(CP）の低形成がみられた。中脳領域では神経束の走行異常が観察され、その周囲に発生するカテコール
アミンおよびセロトニン（5-HT）神経の移動に影響を及ぼしていた。本発表では、発生神経毒性試験（DNT）の
ガイドラインにて神経病理学検査が推奨されている生後11日に脳を病理組織学的に観察し、胎児脳観察に
おいて検出されたVPA投与による形態学的異常が発達に伴いどのように変化していくのかを調べ、また、
新生児期においても検出可能であるかを検討した。既報に基づき、ラットの妊娠11日に800mg/kgのVPA
を経口投与し、自然分娩させて出生児を得た。生後11日に児を4%PFAにて瀧流固定し、前頭断連続切片を
作製した。なお、小脳は矢状断にて観察した。胎児脳で認められたCPの低形成は大脳皮質層のひ薄化とし
て観察されたが層構造に異常は認められなかった。中脳領域の異常はニツスル染色では対照群とVPA群と
の聞に顕著な差は認められなかったが、 Thyrosinehydroxylase (TH）染色により対照群とは異なるTH陽性
細胞の分布が観察された。また、腹側縫線核に相当する5-HT陽性細胞の分布が対照群と比較して延髄側ま
で分布していた。小脳ではParvalbumin(PV）染色において第VIおよびVII葉に部分的にプルキンエ細胞が欠
如し、樹状突起の伸長方向の乱れが観察された。我々が検出した胎児脳所見と今回得られた新生児脳に認
められた形態学的変化を考察すると、胎児脳観察により得られた所見は、生後脳に発現する脳の形態学的
変化を予測し得る変化であった。しかし、小脳皮質構造への影響は新生児脳における評価が適していると
考えられた。

P-80 

N,N-bis(2-chloroethyl)-N-nitrosourea (BCNU）が誘導する

形成中のラット胎仔脳の神経前駆細胞におけるアポトーシス

0山口剛l.2），金光弘幸I），山本諭I），小松 真彦I），植村広行I). 勝俣瑞代I).

久恒裕美I），田村 一利I)，白井智之2)

(1）株式会社ボゾリサーチセンター，2）名古屋市立大学大学院医学研究科実験病態病理学）

N,N'-bis(2-chloroethyl)-N-nitrosourea (BCNU、別名カルムスチン）は、 DNAと鎖間架橋を形成後アルキlレ化
し悪性脳腫蕩の化学治療薬として用いられている。一方、ラ ット胎仔及び新生児で脳皮質の厚さ減少、 脳
薄層組織崩壊及び異所性神経細胞の皮質奇形、その形態が搬痛の症状の人間の脳と酷似した所見を示す報
告がある。しかし、 BCNUによる胎仔脳の神経前駆細胞死の経時変化及びメカニズムの詳細な解明がなさ
れていなかった。そこで、 BCNUを妊娠ラットに投与し胎仔脳における神経前駆細胞への影響を明らかに
するため実施した。
妊娠13日ラットにBCNU(7.5mg/kg）を単回腹腔内投与し、 12、24、36、48及び72時間後に各3母体から
胎仔あるいは終脳 （重量用）採取した。胎仔標本はHE染色、 cleavedcaspase-3、p53、リン酸化－Histone
H3 (M期マーカー）及び1bal（ミクログリア細胞マーカー）免疫染色を施し、終脳は電子顕微鏡観察を実
施した。
その結果、終脳で多数のピクノーシス細胞を認め、そのピクノーシス細胞はp53及び、cleavedcaspase-3陽性
を示した。さらにアポトーシスの超微形態学的特徴も有していることから、p53を介したアポトーシスが誘
導されたことが示された。
また、アポトーシス細胞を貧食するIbal陽性のミクログリア細胞数の増加、リン酸化－HistoneH3陽性細胞
数の減少から細胞増殖活性の低下が疑われた。
以上、 BCNU投与により神経前駆細胞にp53依存d性のアポトーシスが誘導され、その死細胞はミクログリア
細胞により処理されることが推察された。
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P-81 

ヘキサクロロフェン （HCP）およびカプリゾン （CPZ）誘発性中枢神経系海綿状

変化における2’， 3'-cyclicnucleotide 3'-phosphodiesterase (CNP）発現の

経時的変化

0菅野剛1），佐々木啓1)，山田直明1），川迫一史1），土谷稔1)

(ll三菱化学メデイエンス）

HCPあるいはCPZを幼若ラッ トに投与すると，中枢神経系白質に海綿状変化が惹起されるが，その病変形
成機序は不明である 今回，機序解明のため髄鞘に分布する蛋白に着目し それらの細胞内動態を検索し
た ［材料と方法］実験1:21日齢の雌のCrlj:WI(Wistar）ラット12匹を用いた 投与群にはHCP35 mg/kgを5
日間反復経口投与し 7日間の回復期間を設けた.Days 2, 3, 5, 12に各3匹（内1匹は対照）を解剖した実験
2:21日齢の雄のCrj:(CD)SDラッ ト15匹を用いた投与群にはCPZ1%含有餌を10日関与え， 14日間の回復期
間を設けた Days3, 6, 8, 10, 24に各3~（Days 10, 24は各2匹；内l匹 は 対 照 ） を 解 剖 し た
4%paraformaldehydeで、全身湛流固定後，脳，脊髄を採取し， HE染色と抗CNP.myelin basic protein(MBP). 
myelin proteolipid protein(PLP）抗体を用いた免疫染色を行った． ［結果］実験l：大脳，小脳，延髄，脊髄の
白質海綿状変化がDay2から出現し， Day5に最も顕著であった. Day 2から5で、は希突起腰細胞（Olg）の変性
が認められ， Day12では同細胞の腫大が認められた抗CNP免疫染色では，対照群で、Olgの細胞膜を縁取
るように陽性所見が見られた HCP投与群で、はDay2から5まで対照群と同様の陽性所見を示したが， Day
12では一部の細胞で細胞膜と細胞質全体が強陽性を示した実験2：大脳，小脳の白質海綿状変化がDay3か
ら認められ，Day8で＝程度が強かったが， HCPと比べかなり軽かった Day 3から10ではOlgの単細胞壊死
が認められ， Day8で最も顕著であった抗CNP免疫染色では， Day3から8で一部の細胞で細胞質全体が
陽性を示した Day 8では細胞質全体が強陽性を示す細胞も認められたまた，抗MBP免疫染色では，Day
3から10で自質の染色性低下が認められた． ［まとめ］CNPの発現はHCPでは海綿状変化の回復傾向とOlg
の腫大が見られたDay12で最も強く， CPZでは海綿状変化とOlgの単細胞壊死が目立つDay8で、強かった．
このことから， CNPは髄鞘 ・Olg傷害後の再生に関連して，強く発現することが示唆された．

P-82* 

Busulfanの新生児ラット小脳脚へ及ぼす影響

0斎藤翼1），安藤亮1），大平束子1），八幡めぐみ1），西村信雄I），田村 一利I)

(11 （株）ボゾリサーチセンター）

［目的］Busulfan (BUS）はアルキル化抗がん剤であり 、催奇形性作用や胎児中枢神経に対する障害作用等
が知られている。これまでに我々はラット胎児の中枢神経や新生児の小脳頼粒細胞層への影響を明らかに
してきた。今回は、生後6日のラットにBUSを投与することにより惹起された小脳脚における組織障害につ
いて病理組織学的に検索したので報告する。

［材料と方法］動物は、生後6日の雄’｜主Cr！：目CD(SD）新生児ラッ トを用いた。BUSはオリブ油に懸濁し、 0、10、
20及び 30mg/kgの用量でR単l司背部皮下に投与した。動物は、各群25匹とし、投与l、2、4、7及び14日に
各群5匹を安楽死させ脳を採取した。脳は、秤量後10%ホルマリンにて固定後、パラフイン包埋切片を作製
し、 HE及び各種の特殊染色を施した。また、 TUNEL染色やPhospho-HistoneH3(H3）、GFAP等の免疫組
織化学染色も行なった。
［結果と考察］対照群では、いずれの時点においても小脳脚に組織学的変化はみられなかった。BUS群では、
投与l及び2日の小脳脚領域において、核濃縮や核崩壊を特徴とする死細胞が散発的に出現した。これらの
細胞は、 TUNEL染色に陽性を示し、アポ トーシスと考えられた。投与4及び7日では、同領域のアポ トーシ
スは減少し、特に20及び30mg/kg群で、細胞分裂（H3陽性）が散発的に出現した。小脳脚領域のアポ トー
シス細胞や分裂細胞は、周囲の神経細胞に比べて小型で、あり、核周囲に明調領域を有することを特徴と し
て、 しばしば神経細胞にl燐接して観察された。現在、本変化を示した細胞の同定を試みている。
［結語］BUSは、新生児ラッ トに単回投与する ことにより小脳脚にアポトーシスを惹起する ことが明らかと
なった。このような障害は、投与後短期間に発現し、その後は細胞分裂を伴い速やかに回復することが示
唆された。
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P-83* 

P erfl uorooctane-sulfona te胎生期暴露の次世代ラットへの影響

0小林 康子I），武藤朋子2），石 田 憲 太I），本橋昌也I），今井海I)，和久井信I)

(l）麻布大学獣医学部比較毒性学研究室， 2）財団法人化学物質評価研究機構安全性評価技術研究所）

［背景］ Perfluorooctane-sulfonate (PFOS）はヒトや野生動物を含む地球規模での汚染が危倶されている有機
フッ素化合物である。PFOSは化学工業界において援水剤 ・防汚剤・ポリマー・ 液晶などの製品に多用さ
れ代替困難な性質を持つことから、近年その使用量は拡大を示している。また、 PFOSは長期にわたり環
境中に存在することから生体が日常的に暴露されている可能性が高いことも示唆されている。さらに、母
体からPFOS胎生期暴露を受けた次世代動物の諸臓器官における形態異常 ・機能異常の発現報告も有り、
PFOSの生体への詳細なリスク評価の確立が重要視されている。［材料と方法］ SD(slc）ラットの妊娠期6-15
日にPFOS1mg、0.5mg/kg、または等量の溶媒を連続経口投与し、その後産出された次世代ラットを対象
として出生雌雄数・体重・ AGD等の各種パラメーターについて比較検討を行った。さらに、 7.10.13週齢に
剖検し病理組織学的検討を行った。［結果｝次世代の雌雄比は、 PFOS群において雄が増加する傾向が認め
られた。新生仔期の体重はPFOS雌雄群で用量依存的な減少を示し、開眼目数も有意な遅延を示した。ま
たPFOS雌群ではAGDの有意な伸長を示した。さらに肝重量はPFOS群において増加傾向を示したのに対し、
肺・精巣重量は有意に減少していた。病理組織学的検討から、 13週齢のPFOS群で肺胞過形成の発生が認
められ、さらに精巣ではstage2・3の増加とstage5の有意な減少が認められた。［考察］低用量PFOS胎生期
暴露の次世代ラットにおいても新生仔期の成長抑制が示唆され、また性成熟後の肺の組織異常と精子形成
撹乱が明らかとなった。さらに雌雄差も含め検討評価を行う。

P-84 

ラットの発達期甲状腺機能低下に起因して海馬歯状回に増加する

Reelin陽性細胞の特性

0三枝由紀恵1.2），爵桂畑3），富 士 本 仁3），剣持明1.2），嶋本敬介1.2），広 瀬 雅 雄4)'

三森田敏1），西川秋佳3）， 渋 谷 淳I)

(0東京農工大学獣医病理学研究室，2）岐阜大学院連合獣医，3）国立医薬品食品衛生研究所病理部，

4）内閣府食品安全委員会）

［目的］ R巴elinはニューロンの発達に際して、その移動や位置決定に重要な役割を果たす。我々は昨年度の
本学会で、ラッ ト発達期甲状腺機能低下モデルを陽性対照とした化学物質によるニューロ ン発達障害の評
価法として、海馬歯状囲内に分布するReelin陽性細胞の解析の有用性を報告した。今回、甲状腺機能低下
モデルの阿部位で増加を示すReelin陽性細胞の特性を免疫組織化学的に更に検討したので報告する。［方
法｝雌SD系ラットに妊娠10日～離乳時 （生後20日）まで抗甲状腺剤のメチマゾール200ppm、プロピオチ
オウラシル3、12ppmを飲水投与した。生後20日あるいは11週齢時の児動物について、歯状回門で、のReelin、
NeuN、Calbindin同D-28K(Calb）、 GAD67陽性細胞の解析、 11週齢時では更にReelinとNeuNの二重染色によ
る解析を実施した。また、 20日目では頼粒細胞層下領域におけるニッスル染色陽性アポ トーシス小体及び
PCNA陽性増殖細胞の解析を実施した。｛結果及び考察］抗甲状腺剤暴露により、 生後20日及び11週齢時で
歯状回門におけるReelin陽性細胞が増加し、更に20日齢時ではCalb陽性細胞、 11週ではGAD67陽性細胞が
増加し、両時期で増加したReelin陽’性細胞はGABA性介在ニューロンと判断された。また、 11週時では成
熟ニューロンマーカーであるNeuN陽’性細胞数の増加を阿部位で認めたが、 Reelin陽性＊目胞はNeuNに弱陽
性あるいは陰性を示し、その多くが未熟なニューロンであることが示唆された。更に、歯状回のニューロ
ン新生部位である頼粒細胞層下領域では、 20日目でのみアポトーシス小体の増加と増殖細胞の減少を示し、
発達期甲状腺機能低下時に限局したニューロン新生障害が示唆された。［総括］発達期甲状腺機能低下は歯
状回門においてReelinを産生する未熟GABAニューロンの増加を誘発し、これは頼粒細胞層下領域におけ
るニューロン新生障害と細胞移動異常に対する代償性調節を反映する変化と判断され、後者は特にReelin
陽性ニューロンの永続的増加への関与が示唆された。
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P-85* 

低用量のエストロジェン様作用物質による遅発効果における

ラット下垂体の病理学的検討

0植田芳英1），今井清1)

(ll財団法人 食品皮医薬品安全性評価センター）

雌ラットでは、胎生期あるいは新生児期のある一定時期（臨界期）に生理的な範囲を超えた大量のエスト
ロジェン様作用物質であるethinylestradiolあるいはp-t-octylphenolに暴露されるとandrogenizationが起
き、正常な性成熟をむかえるにもかかわらず、早期に生殖機能の障害、特に発情周期の異常が現れること
（遅発効果 ：delayede妊ect）が知られている。その発現機序としては、エストロジェン様作用物質の生殖
器官への直接作用ではなく中枢神経系を介した作用である事が示唆されている。そこで雌における低用量
のエストロジェン様作用物質の遅発効果をより詳細に検討する目的で、親動物に妊娠6日から！庸育20日まで
diethylstilbestrol (DES）をOム 2.0あるいは20ng/kg/ day経口投与し、経胎盤および経乳的に少量のDESに
暴露された雌ラットの下垂体を生後29週目に採取して、 ERα、FSHおよび、prolactinを免疫組織化学的に染
色し病理形態学的に検討した。その結果、持続的に発情周期の異常が観察された例では、下垂体前葉にお
いてI型細胞の減少がみられ、さらにI型細胞、 II型細胞ともにERαおよびFSHの染色性が低下しているこ
とが明らかになった。一方、 DES投与群で一過性に発情周期の異常が認められ、剖検時には正常の発情周
期に復した動物においては、下垂体に持続性の発情周期の異常が観察された例に認められた形態学的変化
は認められなかった。これらのことから、発情周期の異常 （遅発効果）は下垂体に原因があるのではなく
上位の制御機構の変調に起因 した変化であることが明らかになった。現在、より上位の中枢神経系、特に
視床下部一下垂体系への影響について検索中で、ある。
なお、本研究は平成20年度厚生労働科学研究費補助金 高感受性集団に於ける化学物質の有害性発現メカ
ニズムの解明及び評価法開発にかかる総合研究の一環として実施された。

P-86 

未成熟期の放射線照射による小卵胞障害の経時的変化

0吉田緑1)，武田賢和1），島田義也2），井上燕1），森川朋美1），高橋美和ll,

坂本洋平I），渡辺元3），田谷ー善3），西川秋佳I)

(ll国立衛研 ・病理， 2）放医初f.3）東京Jl工大・獣医生理）

小卵胞に対する障害の検出は、その不可逆性から卵巣毒性の中でも重要である。放射線照射は小卵胞障害
の代表例であり、未成熟期は特に高感受性とされる。今回我々は、小卵胞への毒性の発現パターンを検討
するため、放射線照射後の卵巣における経時的な病理組織学的変化を未成熟ラットを用いて検索し、成熟
期照射ラットと比較した。2および110週齢のDonryul位ラットに0.2および、l.OGyのガンマ線を単回全身照射し、
照射6時間、 1日、 1週間および9週間後に解剖して、卵巣および、関連臓器の病理組織学的検査を行った。卵
巣への影響は、未成熟期l.OGy照射群にのみ観察された。照射6時間後より、大部分の原始および一次卵胞
の卵細胞に明らかなアポトーシスが観察され、二次、前胞状および胞状卵胞の頼粒層細胞にもアポトーシ
スが散見された。24時間後、一次卵胞には頼粒層細胞のみが残存していた。1週間後に原始および一次卵胞
は消失したが、前胞状および胞状卵胞に異常は認められなかった。いずれの照射動物の腫開口時期にも差
はなく、照射7週後の9週齢まで性周期も正常であった。しかし11週齢には未成熟期l.OGy照射動物で、は’性周
期が停止し、発情期を示す個体が急増し、卵巣は正常な卵胞や黄体を欠除し顕著な萎縮を示した。また上
記とは別実験として、 3週齢および7週齢の動物にl.OGy単回照射し、 4週後に卵巣と下垂体のホルモン測定
を行った。その結果、 3週齢照射動物においても原始および一次卵胞の卵細胞は消失したが、性周期および
ホJレモンに異常は認められなかった。これらの結果から、未成熟期の小卵胞胞は放射線照射に対し、高感
受性である ことが確認された。照射後の障害は小卵胞の卵細胞の早期アポーシスに始まり、その後卵細胞
の枯渇、小卵胞の消失へと進展したが、発育卵胞および性周期異常の発現まで1ヶ月以上を要することから、
小卵胞への影響の検出には小卵胞の確認あるいは一定の観察期間等が重要であると考えた。
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P-87* 

SDラットでの各性周期における新旧黄体の機能解析

0武田賢和12.3），吉田緑1），井上薫I），高橋美和1），坂本洋平1），渡辺元4).

田谷一善4），山手丈至3），西川秋佳1)

(ll国立医薬品食品衛生研究所病理部， 2）エーザイ株式会社安全性研究所筑波研究室，

3）大阪府立大学大学院生命環境科学研究科獣医病理学教室，

4）東京農工大学大学院共生科学技術研究院獣医生理学教室）

［目的］ラ ットを始めとするげっ歯類は、 4～5日の不完全性周期であるため、 黄体は形成後早急にその機能

を失うが、組織学的には幾つかの性周期を越えて残存する。卵巣毒性物質には黄体を標的とするものも多
いが、その毒性発現機序については不明な点が多い。本研究では、その基盤的研究の一環として、げっ歯
類の通常性周期における黄体の機能を詳細に解析するため、各性周期における新世代黄体と旧世代黄体で
のステロイド合成関連酵素の発現を比較検討した。
［方法］各性周期 （発情前期、発情期、発情後期、休止期）のSDラットから卵巣を採取した。片側から凍

結切片標本を作製し、 LaserCapture Microdissection (LCM）法によ って新世代黄体ならびに旧世代黄体
を回収し、 real-timePCR法を用いて、ステロイド合成酵素であるP450scc、36-HSD、20－αHSDのmRNA
発現を解析した。また、もう一方の卵巣からはパラフィン切片標本を作製し、 P450sccと3tJ司HSDの免疫組
織化学的染色を実施した。

［結果及び考察］LCM法を用いたreal-timePCRの結果、新世代黄体では、旧世代黄体と比較して発情期、発
情後期、休止期において20ローHSDmRNAの発現量が低下し、発情後期においてP450sccと36-HSDの
mRNA発現量が上昇した。また、新世代黄体内の各性周期における各酵素の発現量は、 P450sccmRNAが
発情後期ならびに休止期において、 3/l-HSD mRNAが休止期において上昇し、 20白石SDmRNAが発情前
期以外で低下した。一方、 旧世代黄体では20a -HSD mRNA発現が休止期で、上昇した。免疫組織化学的に、

P450sccと36-HSDは共に各性周期の全ての黄体で陽性反応を示し、特に世代の若い黄体ほど染色性が強い
傾向が見られた。剖検時の血中プロゲステロン濃度は、発情後期において上昇した。以上の結果から、ラッ

トの黄体は新規形成後の1性周期中にステロイド合成酵素発現が劇的に変化し、発情期から休止期にかけて
の一時期のみで機能化する ことが示唆された。

P-88* 

ラット薬剤誘導性心障害モデルにおけるバイオマーカーの検討

0北山裕子1），杉本繁夫1），松下 宗史I）， 近藤 泰史1），別枝和彦1)，山口修司u.

箱井加津男1)

(1）大鵬薬品工業株式会社 徳島研究センター）

［目的］近年， 心臓トロポニン ーI (cTnI)や脳性・心房性ナトリウム利尿ペプチド（BNP,ANP）が心
毒性に対して有効なマーカーであると報告されているが マーカーと心臓の病理組織学的変化との相関性

は必ずしも明確になっていない そこで，メカニズムの異なる薬剤によるラット心障害モデルを用いて，各
心毒性マーカーの変動と病理組織学的変化との関係について検討した［方法］イ ソプロテレノール （ISO).
ドキソルピシン （DXR），モノクロタリン （MCT）をそれぞれ単回投与し頚静脈から経目的に採血し，

cTnI. BNP. ANPを測定したまた，病理組織学的検査と，臨床検査値やタンパク質・遺伝子発現レベル
解析との比較を行い，各薬剤によって誘発される病理組織学的変化と各マーカーとの関係について検討し

た ［結果及び考察］ISO投与ラ ットでは，投与24時間に、左室心筋の変性・壊死，炎症細胞浸潤，投与10
日には当該部位に線維化が認められた．血中cTnI濃度は投与後6時間で、最高値を示しその変動は組織障

害の程度に依存していた 血中ANP濃度は24時間で最高値を示したが上昇は軽度であった． またBNPの
有意な上昇は認められなかった.DXRでは，心筋の軽度な変性・線維化が認められ，cTnIは13日目で最高

値を示したが， ANP, BNPの有意な上昇は認めなかった. MCTは，右室心筋細胞の軽度な肥大がみられ，
BNPは投与後10日目，ANPは14日目で有意な上昇が認められた 一方， cTnIの心筋細胞内で、の発現量は，
ISO投与ラ ットでは組織障害の程度依存的に減少したが， DXR,MCTでは滅少はみられなかった以上の
結果から，変性・壊死を伴う変化で、はcTnIが，心筋細胞の肥大ではBNPとANPが，組織障害の程度に相関
して有意に上昇するマーカーであることが示唆されたが，上昇時期は薬剤や心筋障害の程度や質によ って
異なるため，心毒性検出には，複数のマーカーを組み合わせる必要がある と考えられた
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P-89 

トキシコゲノミクス手法を用いたラット心筋毒性マーカー遺伝子の探索

0森陽子I），殿村優I），近藤千晶I），上原健城I），鳥井幹則I)

(ll塩野義製薬株式会社安全性研究部門）

［目的］今回我々は，ラットにおける心筋毒性マーカー遺伝子を探索することを目的に，既知の心毒性物質

を投与したラットの心臓における 網羅的遺伝子発現解析を実施した．
［方法］ラ ット （SD,6週齢，雄）に，作用機序が異なる既知の心毒性物質である isoproterenol(0.01 mg/kg, 
s.c.), doxorubicin (20, 40 mg/kg, i.p.), carbofuran (1.5 mg/kg, i.p.）を単回投与し投与8及び24時間後に解

剖して心臓を採材した 心臓の病理組織検査（HE標本）を行うとともに， DNAmicroarray (Affymetrix 
RAT 230 2.0）を用いて左心室の心筋における網羅的遺伝子発現解析を行い， 3化合物に共通して発現変動
する遺伝子を選抜した

［結果］童豊監査 .isoproterenol及び carbofuran投与群では心筋壊死及び炎症細胞浸潤が，doxorubicin
の40mg/kg投与群では水腫が認められた doxorubicinの20mg/kg投与群の心臓に著変は見られなかった．

網羅的遺伝子発現解析：3化合物に共通して発現上昇する32遺伝子を特定した．選抜した遺伝子は心筋障害
の発現に伴い一過性に上昇するものが多く， isoproterenol及び carbofuran投与群では主に投与8時間後に，

doxorubicin投与群では主に投与24時間後に発現上昇が見られた その中でも， Sρρl,Fhll, Timρ1, CCLス
Reg3bは両時点において比較的強い発現上昇を示した．さらに，これら5遺伝子のうち複数の遺伝子は，病
理変化が見られなかった doxorubicinの20mg/kg投与群においても両時点で発現上昇を示した．

［考察］作用機序の異なる3化合物に共通して発現上昇を示した32遺伝子，特に持続して強い発現上昇を示
したSppl.Fhll, Timρ1, CCLスReg3bの5遺伝子は，毒性試験で汎用されるラットの心筋毒性を早期に検
出する上で有望なマーカ一候補遺伝子であると考えられた 今後さらに検討を重ね，これら遺伝子の有用
性を検証していく．

P-90 

Dysferlinを欠損するSJLおよびA/Jマウスの骨格筋における遺伝子発現解析

0小林欣滋I），井淳武史I），桑村充I），山手丈至I)

(ll大阪府立大学大学院生命環境科学研究科獣医学専攻）

［目的］我々は第25回本学会にて， ヒトの肢帯型筋ジス トロフィー2B型のモデル動物であるSJLおよびAIJ
マウスの骨格筋病変の発症に小胞体ストレスが関与する可能性が低いことを報告した 今回，両マウスの

骨格筋病変への小胞体ストレスの関与をさらに追及すべく，小胞体ストレスマーカーを含む33の遺伝子発
現の経齢的変動について， TaqMan骨プロープを用いたリアルタイムRT-PCR法により検討した ［方法］ 10 
および30週齢の雄性SJLおよびA/Jマウスと正常対照としてのBALB/cマウス（各系統各週齢3匹）の大腿
直筋および腰部最長筋から採取したto凶 RNAから逆転写反応により一本鎖cDNAを合成後， 33の遺伝子に
対するTaqManRプロープを用いたリアルタイムRT-PCRを実施し，定量解析にはGAPDHをリファレンス

遺伝子としたcomparativ巴thresholdcycle 法を適用した ［結果・考察］いずれの系統および週齢において
も，大腿直筋と腰部最長筋との聞には遺伝子発現のパターンに大きな違いはなかった小胞体ストレスマー

カーに関しては， SJLおよびAIJマウスともに，XBPlの転写・スプライシングを制御するBiP/GRP78や
BiP/GRP78の下流で制御を受けるATF6やCHOP/GADD153の発現量に顕著な変化はみられなかった
HSP70は， BALB/cマウスでは9週齢と比較して30週齢時に30～40倍発現量が増加しこれに対してSJLマ
ウスでは10および30週齢ともに10～20倍の発現量で推移， AIJマウスでは30週齢時に発現量が減少した．ま
た， HSP70の補助因子であるHSP40も同様の発現推移を示した HSP70は様々なストレスに対して防御効
果を示すことから， 10週齢のSJLマウスでみられたHSP70の発現誘導は早期にみられる骨格筋傷害に対す
る防御機構の一部を反映していると考えられた．
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P-91 * 
エピトープ改変による抗体医薬の毒性発現軽減に関する検討

一抗Desmoglein3抗体投与マウスの病理組織学的検討－

0加藤千恵l），藤井悦子l）三好昌夫l），高居宏武l），足立健児I），加藤淳彦！）.

鈴木雅実I)

(ll中外製薬安全研）

抗体医薬において、標的分子が正常組織に発現する場合、毒性と有効性の分離が課題となる。同一分子に

対する抗体でも認識するエピトープの相違により惹起する生体反応が異なることが知られており、認識エ

ピト ープの異なる抗体を複数取得すること（エピトープ改変）は毒性軽減に有用であると考えられる。

Desmoglein3 (Dsg3）は細胞間接着装置であるデスモゾームを構成する膜貫通蛋白であり、肺などの扇平

上皮癌で高発現するため抗癌剤の標的分子として注目されている。しかし、ヒト天癒癌患者で、は抗Dsg3自
己抗体が検出されること、マウスへの抗Dsg3抗体（AK23c抗体、 N端末先端1-87）処置により皮膚等に水

癌が形成されることが知られている。今回、毒性と有効性の分離を目的にAK23cとは異なるエピトープを

認識する抗Dsg3抗体（18-lm抗体、N端末161-490）を作製し、マウスの反応を病理組織学的に検索した。｛材

料と方法］ 18 lm抗体及び、溶媒（PBS）を、 SCIDマウス （メス、 13週齢）に週1回計3回静脈内投与し最終

投与後2日に剖検した。剖検時にAK23c処置により病変が惹起される皮膚、食道を採取し病理組織学的に検

索した。また、 AK23c抗体単回静脈内投与後4日に剖検し、同組織を病理組織学的に検索した。［結果およ

び考察］ 18-lm投与群で、は一般状態に異常はなく、病理組織学的にも食道、皮膚に病変は認められなかっ

た。一方、 AK23c投与群で、は投与翌日より体重減少、一般状態の悪化が認められた。病理組織学的には食

道粘膜上皮の全層にわたる壊死及び炎症細胞浸潤、皮膚毛胞細胞の単細胞壊死など天宿療に類似した病変
が認められた。なお、 一般状態悪化の主因は、食道病変による摂食障害に起因するものと考えられた。以

上、認識エピ トープの異なる2つの抗Dsg3抗体で＇／ j；重層肩平上皮における病変発現が異なっており、抗体

医薬の研究開発においてエピトープ改変は毒性の軽減に有用であることが示された。

P-92* 

SPFブタの病理組織学的検査における背景的変化

0石津 由希I），原野里美I）新屋希子I），清川見香l），藤本美穂I），西村伸一郎I).

松井元l），志垣隆通I)

(0財団法人化学及血清療法研究所病理部）

［目的］近年、ヒトに類似した生物学的要素を持つことから、実験動物と してブタが利用される ようになっ

てきているが、実験動物として使用されるブタの病理組織学的な背景データの報告は少ない。当所ではSPF
ブタを用いて動物用ワクチンの安全性試験を実施している。そこで今回、今までに実施された試験のSPF
ブタの病理組織学的背景データを報告する。

［方法］動物は安全性試験の対照群として用いられた2週齢から4ヶ月齢の雌雄各14匹である。検査対象器官
は脳、脊髄、肝臓、腎臓、心臓、肺、気管、胃、十二指腸、空腸、結腸、障臓、牌l減、胸腺、顎下リンパ

節、腸間膜リンパ節、皮膚及び生殖器である。いずれの器官も常法に従いパラフイン包埋切片を作製し、ヘ

マトキシリン・エオジン染色を施して光学顕微鏡下で観察した。

［結果］肝臓、肺、腎臓及び消化管などに変化が認められた。肝臓の主な変化としては実質に単核細胞、好

中球を主体とするごく軽度の細胞浸潤が認められた。肺の変化としては気管支及び気管支周囲に単核細胞、

リンパ球を主体とする細胞浸潤が認められ、その程度はごく軽度から軽度で、あった。腎臓の主な変化とし

ては間質に単核細胞、リンパ球を主体とする細胞浸潤が認められ、その程度はごく軽度から軽度で、あった。

消化管の主な変化としては固有層にリンパ球を主体とする細胞浸潤が認められ、その程度はごく軽度から

中等度であった。

［まとめ］ 一般にコンベンシ ョナル飼育環境のブタでは肺炎、胸膜炎等の病変が観察されたり、離乳直後の

消化不良等の影響を受け、腸繊毛の萎縮、杯細胞の過形成、リンパ小節の過形成等が観察されたりするこ
とがある。しかし、清浄環境下で飼育されているSPFブタではこのような変化はみられず、いずれの器官

の変化も軽微であり 、全体的に背景的変化は少なかった。
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P-93 

長期飼育BrlHan:WIST@Jcl(GALAS）ラットにおける自然発生性腫蕩，

特に造血器系腫蕩の特徴について

0桑原真紀1），大沼彩I），高橋尚史1），樫本 幸子1），小嶋五百合1），千葉裕子1),

吉田敏則I），中島信明1），原田孝則1)

（！）財団法人残留農薬研究所）

［背景］近年農薬の慢性毒性ないし発がん性試験に用いられる ラットの系統として，従来のF344やSDに加
え， WistarHannover系ラ ットが用いられることが多くなっている。毒性評価の前提として各系統のラ ッ
トの背景病変を把握しておくことは重要なことであり，また，安全性を確実に評価できる系統を選ぶこと
が好ましいと考えられる。しかしながら， F344およびSDラットに比較して， WistarHannover系ラ ットで
は，その系統の固定が最近であるため背景データを蓄積しつつある段階であり，情報の収集はいまだ十分
ではない。米国NTPにおいても前2系統については豊富なデータベースを有しているが，WistarHannover 
については情報の提供はない。そこで我々は，当研究所において実施されたWistarHannover系ラ ットを
用いた長期試験における腫蕩性病変，特に造血器系病変に着目し，この系統のラットにおけるこれら病変
の特徴を把握することを目的として回顧的検索を行った。［方法］2005～2007年に弊所で実施した
Br!Han:WIST@Jclラットを用いた発がん性試験5試験において，腫蕩性病変の背景データを収集した。さ
らに， 比較的多く認められた悪性リンパ腫と診断された動物について，雌雄別に発生頻度を算出し，発生
部位別に集計した。なお，これらの発がん性試験において，検体の造血器系腫蕩の誘発は否定されている
ため，対照群および高用量群をともに集計対照とした。［結果］全動物816例中，悪性リンパ腫と診断され
た動物は44例であり，雌雄別の発生頻度は，雄17/408(4.2%），雌27/408(6.6%）であった。所見の認められ
た臓器は胸腺が100%と最も高かったが，詳細に検索すると，胸腺のみに所見がみられるもの，胸腺に加え
肝臓，牌臓およびリンパ節にも所見が認められるものの2つに分類できることがわかった。現在，これらの
標本についてLymphocyticthymonaとの鑑別も含めて病理組織学的検索を行なっているところである。

P-94* 

カニクイザルにおけるリンパ器官の形態学的研究

一免疫毒性評価のための定量的解析－

0森山 亜紀子1.2），藤島純子I)，古川知宏l），吉川剛l），児玉倫哉1），笹木祐司1),

楊秀英！），永岡隆晴！），前田博！），平井卓哉2.3），山口良二2.3)

（”株式会社新日本科学安全性研究所，21山口大学大学院連合獣医学研究科， 31宮崎大学，足学部獣医病理学講座）

［目的］カニクイザルは近年毒性試験への使用が増加している動物種であるが、病理学的に免疫毒性を評価
する際に必要な免疫系器官についての形態学的研究が不足している。今回、カニクイザjレのリンパ器官に
ついて定量的にデータ解析をおこなったため報告する。［材料・方法］ 3～8歳の中国産雌雄カニクイザルの
牌臓、全身の主要リンパ節およびパイエル板を採取し、 HE染色、抗CD3抗体、抗CD20抗体を用いた免疫
組織化学を実施し、 analySISソフトウェアを用いて画像解析を行った。また、牌臓およびリンパ節の重量
とサイズ測定も合わせて実施した。［結果］病理組織学的検査を実施するにあたり 、リンパ節においては採
取および標本作製の容易さ、重量およびサイズのばらつきが小さいことにより顎下リンパ節と腸間膜リン
パ節を選択することが適切と考えられた。バイエル板においては複数箇所を短軸に標本作製することによ
りほぼ確実に全ての構成要素が観察可能で、あると考えられた。牌臓、顎下リンパ節、腸間膜リンパ節およ
びバイエJレ板におけるリンパj慮、胞の直径の平均±標準偏差はそれぞれ515.7± 124.3 μm、279.7± 60.7 μm、
209.1 ± 40.5 μm、305.2± 46.2 μmであった。Tcell領域／BC巴11領域の面積の比率はそれぞれ0.41、1.42、1.33、
0.50であった。牌臓、リンパ節、バイエル板いずれのリンパ櫨胞においても匹中心は明瞭であった。いず
れのデータにおいても雌雄差は認められなかった。［まとめ］カニクイザルでは、牌臓のリンパ櫨胞の大き
さがWistarラットの文献値の約2.3倍であるなど、いずれのリンパ器官においてもリンパ糖、胞が明瞭で、あっ
た。各リンパ器官の特徴としては、リンパ節においてはTcellが優位で、あり、牌臓とパイエル板においては
B cellが優｛立で、あった。
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P-95* 

Crl: CD (SD）ラットにおける胸腺及び牌臓の週齢及び性差に関連する

免疫組織化学的変化

0児玉倫哉l)，森山亜紀子1），岡崎孝信1），佐藤民雄1），岩重秀一郎1).

谷川 洋平1)，徳永典昭1），笹木祐司l)，古賀正1），上村裕洋1），楊秀英1)，前田博1)

(l）株式会社新日本科学安全性研究所）

［目的及び方法］ 新生児毒性や長期試験の免疫毒性評価において，免疫系の発達および性差が免疫系に与
える影響は知っておく必要がある．我々は雌雄Cr!:CD (SD）ラット （生後1日齢，1.2, 3, 4, 9, 19, 23, 
46および57週齢）の胸腺および牌臓を採取し器官重量を測定後，抗体CD3(Pan-T), CD4 (helper/inducer 
T), CDS (suppressor/cytotoxic T), CD45R (B C巴11）およびEDl（マクロファージ）を用いて免疫染色
を行った各陽性細胞を画像計測ソフトを用いて 胸腺皮質および髄質領域ならびに牌臓PALSおよび辺
縁帯（MZ）領域のカウントを行い，各週齢および性別毎に比較した
L結果］ 胸腺において，脳重比は生後9週，体重比は生後3週まで増加し以降は加齢に伴い減少していた
T細胞は週齢，雌雄問において明らかな差はみられなかったものの，皮質に比べ髄質の細胞数密度が加齢
に伴い増加し， CD4+/CD8＋比は生後l週に高く ，髄質が皮質に比べ高値であった B細胞は皮質および髄
質で加齢に伴い出現し，マクロファージは皮質および髄質で加齢に伴い増加していた牌臓において，脳
重比は加齢に伴い緩やかに増加，体重比は生後2週まで増加し以降は加齢に伴い減少していた.T細胞は
PALSで生後2週に増加し，MZで生後以降推移に変化はみられず.CD4+/CD8＋比はPALSおよびMZで生
後l週に高く， MZがPALSに比べ高値であった.B細胞はPALSで生後から加齢に伴い，減少，増加を繰り
返す傾向がみられ， MZで生後1週で顕著に高値であった．マクロファージはPALSで生後2週以降増加， MZ
で生後3週に増加し雌で顕著で、あった．
［まとめ］ SDラットにおける胸腺，牌臓の重量および細胞構成の生後から約1年間の経時的推移には雌雄
でほぼ同様な成長過程が認められたものの，各週齢における雌雄にはそれぞれ異なった特徴があることが
確認された

P-96 

発癌試験に用いられるマウス3系統（NMRI,CD-l,B6C3Fl)の背景データの比較

一病理組織所見を中心として

0岩田聖n,Tanja Razinger1>, Klaus Weberll 

(!>Harlan Laboratories Ltd.) 

マウスを用いた2年間発がん性試験を実施する際の系統選択の一助として， NMRI,CD-1, B6C3Flの3系
統マウスの背景データを比較検討した材料はHarlanLaboratories Ltd.で実施された2年開発がん性試験
の背景データを用いた．また， NTPのB6C3Flマウス発癌試験腫傷性病変の背景データも比較参考とした．
［結果］NMRIマウスの主な特徴：（1）死亡率が高い （♂ ：56.9%♀ ： 76.8%). (2)Malignant lymphoma, 

Alveolar/bronchiolar adenoma, Harderian gland adenomaなどマウスに好発する腫蕩／増殖性病変の発
生率が他系に比べ全般に高い（肝細胞性腫傷を除く） • (3)Glanular C巴IITumorが精嚢，卵巣，子宮に発生す
る. (4）卵巣腫蕩が他系に比べ発生率が高い. (5）非腫傷性病変では，Livercell necrosis / Kup妊er’scell 
proliferation, Dermatitisなどの発生率が高い CD-Iマウスの主な特徴：（1）死亡率が高い（♂： 52.2%
♀： 61.1%). (2）マウスに好発する腫蕩の総腫蕩数が3系統問では最も低い. (3）自己免疫疾患と思われる
Amyloidosis（繁殖コロニー，飼育環境による）.Periarteritis/ Arteritis, Dermatitisの発生率が高い (4) 
Chronic progressive nephropathyやGlomerulosclerosisの発生率が高い（5）腺胃の D1妊usehyperplasiaの
発生率が高い. (6）その他の非腫蕩性病変では， Cardiomyopathy，包皮腺／陰核腺のInflammation,Dilationや
骨髄のGranulopoiesis，鼻腔のDepositsof eosinophilic substanceの発生率が高い． B6C3Flマウスの主な
笠盤＿：＿ (1）死亡率が低い（♂： 17.7%♀： 26.3%). (2）肝細胞性腫蕩／増殖性病変の発生率が高い (3)Estrogen 
や性ホルモ ンの均衡異常が原因と考えられている子宮のCysticendometrial hyperplasia，骨（Sternum,
Femur）のFibroOss巴ousLesionの発生率が高い. (4）その他の非腫傷性病変では，脳（Thalamus）の
Mineralizationの発生率が高い．
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P-97* 

雌性F344系ラットの腹腔内に認められた肉腫様悪性中皮腫の 1例

0大沼彩I），高橋尚史I），樫本幸子I)，吉田敏則I），桑原真紀1），千葉裕子I)'

中島信明1），原田孝則I)

(11財団法人残留農薬研究所）

［背景］悪性中皮腫は，F344系ラットの雄において加齢に伴い自然発生する腫蕩で，特に陰嚢内面や精索
脂肪織に好発することが知られている。弊所のF344系ラッ トの背景データにおいても，悪性中皮腫は今ま
で雄にのみ観察されており，また組織学的に腫蕩細胞の乳頭腺管状増殖が主体をなす上皮型が多くみられ
ることを経験している。今回我々は，悪性中皮腫の発生が稀な雌において肉腫様増殖を示す悪性中皮腫を
経験したので，その病理組織学的検索結果を報告する。［症例］本症例は，ある化合物の発がん性試験の中
間用量群に供試され， 92週齢時に死亡したF344/DuCr!Crljの雌ラットのl例である。剖検において，腹腔内
脂肪織に微小な白色腫痛が多数観察され，中等度の血様腹水を伴っていた。本病変は投与との関連性はな
く，自然発生性の病変であると考えられた。［結果］組織学的検査では，異型性の強い核と好酸性の細胞質
内に空胞を有する腫蕩細胞が観察され，充満した空胞により核が辺縁に圧排される印環細胞様を呈する部
分もみられた。腫蕩細胞は充実性，結節状増殖を主体とし，一部では胞巣状増殖を示していた。また，肝
臓，勝臓および卵巣への播種性転移も認められた。腫蕩細胞にみられた空胞はオイルレッドO染色陰性で
あった。免疫組織学的検査では，腫蕩細胞はCytokeratin,Vimentin, Mesothelin, Podoplanin，および
S-100抗体に陽性を示し， 日－smoothmuscle actinおよび、Calretinin抗体で、は陰’性で、あった。［考察］腹腔内
に観察された本症例は，肉腫様増殖を示し，また細胞質内に空胞が認められたことから，当初脂肪肉腫が
疑われた。しかしその後の特殊染色および免疫染色の結果より「悪性中皮腫」と診断した。

P-98 

F344ラットにみられた悪性エナメル上皮腫の1例

0高信 健司1），妹尾英樹I），梅田 ゆみI)，相磯成敏I），長野嘉介I），福島昭治I)

(ll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）

ラットの稀な歯原性上皮由来腫携で、ある悪性エナメル上皮腫の一例について報告する。動物はがん原性試
験に供試されたF344/DuCrlCrlj雌ラ ットである。症状観察で82週齢から口周囲に長径10mmの硬い腫痛と
して認められ、 90週齢で死亡した。剖検で鼻先から頭部にかけて長径60mmの隆起性結節が認められた。
病理組織像．病変は左側上顎部の切歯に相当する部位を中心とし、骨を破壊しながら周囲組織に広がって
いた。腫蕩組織はエナメル器に類似した大小多数の胞巣を形成していた。胞巣辺縁部ではエナメル上皮に
類似した細胞が柵状に配列し、胞巣内部でエナメル髄様の細胞が増殖、中心部に扇平上皮化生がみられた。
また、充実性増殖を示す部分も認められた。
本腫蕩はエナメル質や象牙質の形成がみられず、エナメル器に類似した組織の形成がみられるというエナ
メル上皮腫の特徴を有している。更に、本腫蕩は骨組織や周囲組織への破壊’性増殖を強く示すことから悪
性エナメル上皮腫と診断した。また、本腫蕩は角化が顕著であることから、 InternationalHarmonization 
of Rat Nomenclature (2000）におけるAmeloblastoma,acanthomatousに相当するものと考えた。なお、当
センターのがん原性試験のヒストリカルデータ（雄目:2399例，雌：2197例）では本腫蕩は1例も認められていな
し、。
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P-99* 

カニクイザルに認められたoncocyteの特徴を呈する

自然発生性甲状腺漉胞腺腫の1例

0穴川明子1)，藤平司郎I），村上雄一l），藤井恒雄2），岡崎欣正I）’仲辻俊二1).

大石裕司l），松本正博l)

(Uアステラス製薬（株）安全性研究所毒性病理研究室， 2）アステラス製薬（株）安全性研究所 開発議性研究室）

［はじめに］サルの甲状腺腫傷の発生についてはいくつかの報告がなされているが，腫蕩の組織形態を詳細
に述べたものは少ない。今回，我々 はoncocyteの特徴を呈する自然発生性の甲状腺鴻胞腺腫に遭遇したの
で，その病理組織学的特徴を報告する。［材料及び方法］動物は13週毒性試験に供された5歳齢の雄のカニ
クイザルで，一般状態，臨床検査および部検時の肉眼観察で異常は認められなかった。全身諸臓器をホル
マリン固定し常法に従ってパラフイン包埋後， HE染色を施し病理組織学的検査を行った。更に，甲状腺
については抗thyroglobulin, prohibitin抗体等を用いた免疫組織化学染色を実施した。｛結果］病理組織学
的に，片側の甲状腺に径2mm大の弧在性結節性病巣を認めた。病巣は被膜形成を伴わず，境界明瞭で周囲
の正常甲状腺組織を軽度に圧排し，周囲の正常組織とは異なる様々な大きさ ・不規則な形状の櫨胞構造を
呈した。櫨胞構造はコロイド様物質を容れていた。櫨胞構造を構成する細胞は豊富な好酸性細胞質を有す
る多角形あるいは円柱状の大型細胞で，核小体が明瞭で， 2核を有する細胞も時折認められた。これら細胞
の細胞質およびコロイド様物質は免疫組織化学的にthyroglobulinに陽性を示した。また，大多数の細胞は
ミトコンドリアのマーカーである抗prohibitin抗体に対して調漫性微細頼粒状に陽性反応を示し，ミトコン
ドリアが細胞質内に充満するoncocyteの特徴を呈した。なお，浸潤性増殖あるいは他臓器への転移は認め
られなかった。以上の病理組織学的および免疫組織化学的所見より，本症例をoncocyteの特徴を呈する甲

状腺持胞腺腫と診断した。

P-100* 

コモンマーモセットの小腸で認められた豊富な細胞質を有する

大型細胞の組織学的同定

0名生賢介I），真部 唯l），今泉美波l），池上仁l），木本直哉I），柘植真裕美2).

住田浩之3），牛田和夫I)，山口格I），今回輝義I），高場克己1)

(1）協和発酵キリン（株） 安全性研究所， 2）協和発酵キリン（株） バイオ生産技術研究所，3）協和発酵キリン（株）研究推進部）

［目的］コモンマーモセ ットの回腸粘膜固有層及び粘膜下組織において、これまで観察経験のない豊富な細
胞質を有する大型細胞が認められた。この細胞を同定することを目的とした。
［方法］ 10 vol%リン酸緩衝中性ホルマリンに固定された回腸標本を材料として、特殊染色［Oilr巴dO染色、
過ヨウ素酸シッフ染色 （PAS）染色、リンタングステン酸ヘマトキリン （PTAH）染色、マ ッソン ・トリ
クローム染色］並びに電子顕微鏡観察を実施した。
｛結果］この細胞は、 PAS染色で弱陽性を示す細胞質全体の微細頼粒及び複数の滴状物が認められ、 Oilred 
O染色でも細胞質に淡赤色の微小な頼粒及び濃赤色の滴状物が認められた。Massontrichrome及び、PTAH
染色は、陰性を示した。よって、これらの細胞内には、中性多糖類又は脂肪成分が含まれる可能性が示さ
れた。電子顕微鏡的観察では、細胞質に核ほどの大型の小胞を数個有するタイプの細胞と、サイズが様々
な小型の小胞を多数有するタイプの細胞が確認できた。大型の小胞は電子密度が中等度で均一な構造を示
しており、脂肪滴状構造である可能性が考えられた。小型小胞には電子密度の異なる滴状構造物を含むも
のが存在したが、細胞内には電子密度の低い滴状構造物を有する小胞が多数認められた。電子密度の低い
滴状構造物は中性脂肪であると考えられ、電子密度の高い構造物はリン脂質である可能性が考えられるこ
とより、 本細胞質内に多数観察された小胞はライソゾームであると考えられた。
［結論］コモンマーモセ ットの回腸の固有層及び粘膜固有層で認められた細胞は脂肪成分を貧食したリソ
ソームを多数含んで、大型化したマクロファージ系の細胞と考えられた。
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P-101 * 

白色ウサギに発現した牛眼症：先天性隅角発育異常緑内障

0吉川千奈美l），勝田修l）吉見美和l），奈良問 功2)

(11参天製薬株式会社研究開発センター 21摂南大学薬学部病理学研究室）

［背景］牛眼は先天的形成異常のため隅角からの房水流出障害を起こし、眼圧が上昇する早発型発育異常緑
内障である。これまでに、ウサギにおける牛眼症は数例で報告されているが、病態の詳細は明らかではな
い。今回、あるブリーダーから牛眼症状を呈する日本白色種 (JW）およびニュージーランドホワイト種
(NZW）ウサギ各2例を供与され、眼科学的および病理学的に検査した。［方法］眼科学的検査として、 眼
圧測定、眼底像およびスリットランプを用いた前眼部の観察を行った後、 76および86週齢のJWウサギと68
および93週齢のNZWウサギ各l例を解剖し、光顕および透過電子顕微鏡による超微形態学的検索を行った。
正常対照として、 52週齢のJWウサギ2例、 58、64、65週齢のNZWウサギ3例を用いた。［結果］牛眼症例の
外観では、特徴的な眼球の突出が5/8眼に認められた。眼圧検査では、正常と比較して高値を示すパターン
が4/8眼に、午前中の眼圧が高く昼間に徐々に下降し夜間に再び上昇するという異常な変動パターンが5/8
眼にみられた。そのうち3眼では両パターンを併発していた。眼底像の観察により視神経乳頭部の陥凹が
2/3眼、スリットランプを用いた観察により角膜混濁が3/6眼、角膜表面の不整が5/6眼に確認された。病理
組織学的には、眼球容積の著明な拡大、前房の拡大が認められ、隅角において線維柱帯（TM）および櫛
状靭帯の形成不全、）］要原線維の増生などの変化が確認された。超微形態学的に、 TM層板の間隙に細線維
状物質、基底膜様物質および細頼粒状物質が増加、蓄積していた。持続的な高眼圧による二次的変化とし
て、後眼部には網膜萎縮が、視神経では乳頭部の陥凹、星状膝細胞増生を伴う軸索の萎縮および髄鞘の奔
薄化が認められた。また、前眼部では眼球突出によるドライアイ様の症状に関連する変化として、角膜上
皮の葬薄化および有糸分裂像の増加が認められた。これらの変化にJWおよびNZWの系統による違いはみ
られなかった。

P-102* 

カニクイザルにおける円錐角膜症例

0徳永 典昭l），児玉倫哉l），楊秀英l），荒木智陽l），佐藤万里I），岩重秀一郎l).

谷川洋平I），内村美恵I)，石丸啓介l），笹木祐司I），上村裕洋I），前田博J)

(11株式会社新日本科学安全性研究所）

［緒言］円錐角膜は角膜中心部の円錐状突出を特徴とする非炎症性疾患であり ，ヒト，イヌ及びマウスにお
ける発生が報告されているが，カニクイザルにおける報告はない．我々は カニクイザルの円錐角膜の症
例を経験したので，血清免疫グロプリン検査，眼科的検査，病理組織学的検査及び電子顕微鏡検査結果を
報告する ［方法｝症例は無処置の7歳カニクイザル （雄，中国産）である．剖検4ヵ月前より円錐角膜の症
状を呈していたため，月にl度（計5回）眼科的検査及び剖検4ヵ月前にl度角膜の厚さを測定した．眼球を
3%グルタールアルデヒド及び2.5%ホルマリン混合液で固定し，光学顕微鏡的検査及び透過型電子顕微鏡
検査を実施した．剖検時の血清を用いて非特異的lgG,lgA, IgM, IgD及び、lgEを測定した［結果］眼科
的検査では，上限験及び前額部の紅斑がみられ，カニクイザルが自ら引掻いた痕跡であると考えられたま
た，角膜の混濁，浮腫及び円錐状の突出が観察された．角膜の厚さは，中心部で273μm，辺縁部で525μ 

mで、あり ，中心部が顕著に非薄化していた血清免疫グロプリン検査では，非特異的lgEレベルが高値を示
した病理組織学的検査では，角膜全般に上皮及び角膜固有層の非薄化がみられたが，角膜中央部で辺縁
と比較してより顕著であった．角膜中央部の上皮は，細胞数が減少し基底細胞が扇平化していたボウ
マン膜では部分的な断裂や摺曲が観察された．角膜固有層では，腰原線維の非薄化や不整配列が観察され
たまた，デスメ膜でも部分的な摺曲が観察された 内皮細胞は一部消失していた 電子顕微鏡検査では
角膜上皮基底細胞の萎縮が観察された．［まとめ］カニクイザルの円錐角膜はヒトと同様の組織像を呈して
いた また，ヒトの円錐角膜で、血清IgEの高値が示されることが報告されており，本症例でも同様の結果
が得られたことからアレルギーの掻療感によって眼を擦る物理的な刺激が円錐角膜の発生に関与している
可能性があった．
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P-103* 

カニクイザルにみられた両眼白内障

0笹木祐司1），児玉倫哉1），岩重秀一郎1），楊秀英1），上村裕洋1），前田博1)

(ll株式会社新日本科学）

［はじめに］サル類の白内障は，ヒ トと同様に加齢による発生の増加が知られているが，カニクイザルでは
その多くが軽微な症例であり，病理組織学的な検索の報告はほとんどない 今回， 7歳齢のカニクイザルの
両眼に重度の白内障が認められたので報告する
［材料および方法］症例は，無処置の7歳（剖検時）の中国産雌カニクイザルで，剖検の3ヶ月前には白内障
が確認されていた ホルマリン固定した左右眼球について，常法によりパラフイン切片を作成し， HE染色，
PAS染色，マッソントリクローム （MT）染色，免疫染色（ピメンチン，ケラチン， α－SMA）を施し，病
理組織学的に検索した．
［結果］左右眼球は外観から明らかな水晶体の白濁が認められ，固定後の割面において，水晶体は，右は約
2mm，左は約1.5mm厚に非薄化していた．眼球以外の臓器には肉眼的異常はみられなかった組織学的に
は，左右眼球ともに．水晶体の核および皮質の大部分が消失・空洞を形成し不規則塊状に膨化した水晶
体線維が水晶体包および上皮下にみられた水晶体線維内には大小の空胞が散在しており ，前面および後
面には核が残存していたが水晶体線維に石灰化はみられなかった上皮細胞の細胞質内には明瞭な空胞
が多数みられた 右眼球では，前面水晶体包下に，水晶体上皮と連続して， MT染色で青染する腰原線維
を伴った紡錘形細胞の増生がみられた紡錘形細胞は，免疫染色においてピメンチン，ケラチンおよびα

-SMA陽性であった左眼球の一部では 水晶体包・上皮細胞聞に，紡錘形細胞を含まない腰原隷維の蓄積
がみられた．水晶体包には一部に変形 ・簸がみられた以外に著変は認められなかった 虹彩等の水晶体へ
の癒着はみられず，角膜，網膜にも著変は認められなかった．
［まとめ］本症例は，水晶体線維の変性および融解を主とする過熟白内障に相当すると考えられた 水晶体
包下の紡錘形細胞は，水晶体上皮に由来するものと考えられた．

P-104* 

若齢SDラットに認められた赤白血病の1例

0山本絵美1），丸山敏之1）増野功一1）藤淳可恵1)，土屋紀子I），高須伸夫1)

（日塩野義製薬株式会社 新薬研究所）

赤白血病は赤芽球系細胞の増殖病変であり げっ歯類では薬剤性，放射線照射あるいは実験的ウイルス感
染により誘発されることが知られているが，自然発生性の赤白血病は非常に稀である．今回我々は若齢SD

ラットにおける自然発生性の赤白血病に遭遇したので，その病理組織学的特徴について報告する．［材料・
方法］症例は雄のCrj:CD(SD）ラットで6週齢時に腹部膨満，顔面・可視粘膜蒼白などの症状が認められたた
め， 7週齢時に切迫殺を行った末梢血スメアはギムザ ・PAS染色を行った．肝臓 ・牌臓 ・心臓・腎臓 －
11市・勝門リンパ節・大腿骨及び精巣を10%中性緩衝ホルマリン液で固定，パラフィン包壊後， HE染色を
行った また，肝臓 ・牌臓については抗ヘモグロビン抗体による免疫組織化学染色及び透過型及び走査型
電子顕微鏡による観察を行った．［結果｝肉眼的には肝臓 ・粋臓・勝門リンパ節の腫大が認められた末梢
血スメアでは細胞質に空胞をもっ異常な赤芽球が認められ，空胞はPAS染色に陽性を示した 組織学的に
肝臓では大型で、円形～紡錘形を呈する細胞質に乏しい細胞が，類洞内で増殖し肝細胞を圧排していた．増
殖細胞の中には，濃染する核と暗い細胞質を持つ赤芽球様の細胞も認められた牌臓の赤牌髄・骨髄・勝
門リンパ節 ・腎臓 ・肺にも同様の細胞の増殖が認められた免疫組織化学的には増殖細胞の多くが抗ヘモ
グロビン抗体に陽性を示した電子顕微鏡による観察では 増殖細胞は表面が平坦な球形から楕円形の大
型細胞で，核は大型の核小体と周縁に濃染するクロマチンを有し細胞質は細胞小器官に乏しく ，豊富な
フリ ーリボゾームやグリコーゲン頼粒を有していた［まとめ］以上の結果より，本症例を赤白血病と判断
したまた，本症例の特徴はヒトの赤白血病の分類のひとつであるPureerythroid leukemiaの特徴と一致
していた これまでにラットにおいてPureerythroid leukemiaと同様の特徴を持つ症例の報告はなく，自
然発生性病変のlっとして有用な知見である目
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発表者索引

（数字は演題番号）

A 古川知宏 P-94 猪又晃 P-6, P-76 
二口充 Sl-5, 0-1 井上薫 0-5, P-29, P-42, 

阿部寛 P-50 P-86, P-87 
阿部正義 P-22 G 井上知紀 P-14. P-16, P-75 
足立健児 P-91 入江かをる P-29, P-42 
相磯成敏 P-37. P-98 蒲生俊恵 0-6 石田憲太 P-57, P-58, P-83 

穴川明子 P-99 説民 P-15 石井雄二 0-10, 0-11, P-14, 

穴山久志 P-46 P-16. P-60, P-72, 
安藤弘 P-34, P-36 H P-75 
安藤亮 P-82 石井 真美 P-1, 0-8 

青木豊彦 P-6, P-76 Hafez Ezar P-4 石丸啓介 P-102 
青田真美 P-49 萩原昭裕 P-35, P-50 石村 美祐 P-46 
荒木智陽 P-102 萩原良明 0-3 石津由希 P-18. P-92 
朝元誠人 Sl-1, P-9, P-12, 林 清吾 P-22 磯部香里 Pδ3 

P-13, P-17, P-30 箱井加i幸男 P-88 板橋 豊 0-4 

浜村政夫 P-2, P-40, P-51, 岩重秀一郎 P-44, P-95, P-102, 

B P-54, P-78 P-103 
原明 0-4, 0-13 石山市出 甘主r主， P-96 

別枝和彦 P-88 原陽子 P-47 井i宰武史 P-41, P-49, P-90 
原田孝則 S2-5, P-63, P-93, 泉啓介 P-4 

C P-97 
原野 里美 P-18, P-92 J 

CHEN PEI-JER 0-14 長谷川 貴史 P-49 
千葉 裕子 P-93, P-97 :.till千恵 P-71 金美蘭 0-10, 0-11, P-72, 

陳慶義 P-68 畠山洋文 P-39 P-75 
チョウ永晩 P-33, P-70 早川和宏 P-76 ジョンソン トレノくー P-45 

早川拓也 P-24 Joss Delves-Broughton P-35 
口 林新茂 P-35 

林修次 0-12, P-53 K 
出川雅邦 。ーら 日比大介 0-10, 0-11, P-72, 
土井悠子 P-12, P-50 P-75 角将一 P-71 

日原太郎 P-6 梯アンナ 0-8, P-1. P-20, 

E 樋野興夫 0-3, P-73 P-27, P-68 
平井卓哉 P-94 柿沼志津子 P-73 

園藤吟史 P-15, P-69 平田暁大 0-13 上村裕洋 P-44, P-95, P-102, 
遠藤仁 P 57 贋出充洋 P-46 P司103

広瀬雅雄 P-84 金川明裕 0-12, P-15, P-69 

F 久恒裕美 P-80 金井好克 P 57 

星 学 0-16 神鳥仁志 P-46 
藤平司郎 P-99 星川 真理子 P-30 兼松 j青果 P-5 
藤井悦子 P-91 細川暁 P-76 金光弘幸 P司80

藤井恒雄 P-99 カンジンソック P-11

富士本仁 P-84 蟹江尚平 P-27 
藤本美穂 P-18, P-92 菅野剛 P-19, P-81 
藤本成明 0-6 市村亮平 。田9 樫本幸子 P-63, P-93, P-97 
藤村久子 P-38 飯郷正明 0-4 加藤 淳彦 P-53, P-91 

藤i宰可恵 P-10, P-104 池上仁 P-77, P-100 加藤千恵 P-91 
藤島純子 P-94 池見直起 P-78 可徳小四郎 P-2, P-40, P-51, 
藤原俊義 0-14 今回輝義 P-100 P-54, P-78 

i栄町勝巳 Sl-5, 0-1. 0-4 今井海 P-57, P-58, P-83 勝俣瑞代 P-80 
福田良 P-46. P-47 今井清 P-85 勝田修 P-7, P-43, P-101 

福島昭治 P-11, P-37, P-98 今井則夫 P-35 河部 真弓 P-23 
古川文夫 P-23, P-50 今井俊夫 P-24, P-26, P-70 川合正臣 P-60, P-61 
古川賢 P-22 今泉美波 P-77, P-100 河上明美 P-78 
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川中彩子 P-5 真部唯 P-77, P-100 中島信明 P-63, P-93, P-97 
川迫 一史 P-81 丸山敏之 P-10, P-104 中谷昭博 0-7 
剣持明 0-9, P-60, P-61, 増井則夫 0-11, P-14 仲谷慎也 0-8, P-1 

P-84 増村健一 P-74 仲辻俊二 P-99 
木島綾希 0-10, 0-11 増野功一 P-10, P-104 奈良間功 S2-2, 0-7, P-3, 
吉川 千奈美 S2-2, P-7, P-43, 松井元 P-18, P-92 P-7, P-55, P-101 

P-101 松本正博 P-99 根岸正彦 0-5 
木本直哉 P-77. P-100 松本智志 P-31, P-48 根本清光 0-6 
木ノ本寿子 P-32 松永俊之 0-4 NEMUNAITIS JOHN 0-14 
北橋 宗 P-24, P-26 松尾沙織里 P-53 二井愛介 0-14 
北村和之 P-38 松下幸平 P-31, P-48 西口礼子 P-45 
北野光昭 0-16, P-21 松下宗史 P-88 西川秋佳 0-5, 0-6, 0-10, 
北浦敬介 P-31, P-48 松浦哲郎 S2-2, 0-7, P-3, 0-11, P-14, P-16, 
北山裕子 P-88 P-55 P-29, P-33, P-42, 
清川見香 P-18, P-92 米良幸典 P-32 P-70, P-72, P-75, 
小林欣滋 P-90 三城弥範 P-5 P-84, P-86, P-87 
小林稔秀 P-71 南孝則 P-31, P-48 西川哲 P-73 
小林康子 P-57, P-58, P-83 安藤稔 P-71 西村信雄 P-82 
児玉幸夫 P-16, P-72 三井雅之 P-25 西村伸一郎 P-92 
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P-102, P-103 P-54, P-78 P-14. P-16, P-72, 
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隈部志野 P-2, P-40, P-51, 森戸彩 P-6, P-76 小川 三由紀 P-35 

P-54, P-78 森山亜紀子 P-94, P-95 小川秀治 P-32 
熊谷文明 P-79 本橋 昌也 P-57, P-58, P-83 小川哲郎 P-79 
久米英介 P-38 村井文 S2-l, P-47 大橋 則雄 0-3, P-34, P-36 
庫本高志 Sl-2 村上雄一 P-99 大平東子 P-82 
栗林正伯 S2-l 村松 美那 P-74 大石巧 0-15 
桑形麻樹子 P-79 務 蓋衛 P-38 大沼彩 S2-5, P-63, P-93, 
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P-41, P-49, P-90 大塚亮一 P-63 
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P-78 岡村俊也 P-14, P-16, P-75 
桑田満喜 P-5 長野嘉介 P-37, P-98 岡崎欣正 P-99 

永岡隆晴 P-44, P-94 岡崎孝信 P-95 
L 長j畢明道 P-34, P-36 押方孝文 P-2, P-40, P-51, 

永田伴子 P-79 P-54, P-78 
頼彦長 P-5 永田百合子 P-71 太田恵津子 P-6, P-76 
リアングケピン P-45 永山裕子 P-6 大薮琢也 0-17, P-56 
リラードケート P-52 内木拓 0-17, P-17 尾山 武 P-66 
Limtrakul Pornngarm P-9 内木 綾 P-13, P-17, P-30 尾崎清和 S2-2, 0-7, P-3, 
龍前 0-17, P-56 中江大 0-3, P-22, P-34, P 55 

P-36 小津正吾 0-5, 0-6 
M 中原 豊 P-2, P-40, P-51, 

P-54, P-78 p 

前田恵美子 P”47 中東 i享 0-15 
前田博 P-44. P-94, P-95, 中野今日子 P-6, P-76 Pitchakarn Pornsiri P-9 

P-102, P-103 中島弘尚 P-50 ポッツスティ ーブ p守52
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R 住田浩之 P-100 土屋紀子 P-10, P-104 
酒々井異澄 0-4 津田洋幸 Sl-5, 0-1. 0-4 

Razinger Tanja P-96 鈴木雅実 P-53, P-91 柘植真裕美 P-100 
鈴木周五 P-9, P-12, P-13, 塚本徹哉 P-28, P-59, P-64, 

s P-17 p司65

鈴木裕太 0-10, 0-11, P-16, 築舘 一男 P-6, P-76 
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坂本洋平 0-5, P-29, P-86, 田口修 P-64 上原範久 P-5 

P-87 高場克己 P-77, P-100 上原健城 P-89 
坂本 義光 0-3 高田千絵 P-77 植村広行 P-80 
佐野文子 P-38 高橋智 Sl-1, 0-17, P-9, 梅田ゆみ P-37, P-98 
佐野智弥 S2-2, P-3, P-55 P-12, P-17, P-56 梅村隆志 Sl-4, 0-10, 0-11, 
佐々木啓 P-81 高 橋 博 P-34, P-36 P-14, P-16, P-42, 
笹木裕司 P-44, P-94, P-95, 高橋美和 0-5, 0-9, 0-15, P-60, P-72, P-75 

P-102, P-103 P-29, P-42, P-86, 浦野浩司 P-23 
佐藤慎哉 0-17, P-13, P-17 P”87 浦田泰生 0-14 
佐藤寛子 P-38 高橋尚史 P-63, P-93, P-97 牛田和夫 P-100 
佐藤麻衣 S2-2 高橋徹行 P-4 牛島俊和 0-13 
佐藤亮 P-31, P-48 高居宏武 P-91 臼 田 浩二 P-22 
佐藤万里 P-102 高井有一 P-47 臼見憲司 P-79 
佐藤民雄 P-95 高見成昭 P-33, P-70 
佐藤 洋 P-39 高村岳樹 0-4 V 
佐藤かな子 0-3 高信健司 P-37, P-98 
i峯多美和 P-32 高須伸二 P-28, P-59. P-64, Iボルカ一フランク P-52 
妹尾英樹 P-37. P-98 P-65 
時 亮 P-28, P-59, P-64, 高須伸夫 P-104 w 

P-65 武田民記夫 P-63 
渋谷 淳 0-9, 0-15, P-60, 武井由弘 P-39 和久井信 P-57, P司58, P-83 

P-61, P-84 竹下健太郎 P-12 Wang Liyun 0-15 
志垣｜監通 P-18, P-92 武田賢和 0-5, P-29, P-76, 鰐i刻英機 0-8, 0-12, 0-16, 
島田義也 P-73, P-86 P-86, P-87 P-1, P-11, P-15, 
嶋本敬介 0-9, P-60, P-61, 田村一利 P-25, P-80, P-82 P-20, P-21, P-27, 

P-84 田村忠史 P-77 P-68, P-69 
嶋崎等 P-49 田中創始 Sl-5 鷲塚昌隆 P-32 
下井昭仁 P-39 田中卓二 P-28, P-66, P-74 渡辺元 P-86, P-87 
新屋希子 P-18 谷合枝里子 0-9 渡辺秀幸 P-54 
篠原雅巳 S2-3 谷川洋平 P-44, P-95, P-102 渡辺満利 P-39 
新屋希子 P-92 田崎雅子 P-14, P-16, P-75 渡辺武志 P-47 
塩田清二 P-79 立松正衛 P-28, P-59, P-64, Weber Klaus P-96 
白井智之 Sl-1, 0-17. P-9, P-65 貌民 P-1, 0-8, 0-12, 

P-12, P-13, P-17, 田谷 ー善 P-86, P-87 0-16, P-20, P-69 
P-30, P-56, P-80 田山邦昭 0-3 爵桂畑 P-84 

正田俊之 S2-3 丁 輩光 P-20 
則座由依 P-27, P-68 徳永典昭 P-95, P-102 × 
相馬克実 P-49 富田弘之 0-13 
園田二朗 P-76 殿村優 P-89 謝暁利 P-68 
宗心知美 P-53 鳥井幹則 P-10, P-89 徐 結 有 0-1 
菅直人 0-12, P-15, P-69 鳥塚尚樹 P-6 
菅沼彰純 P-6 豊田武士 P-28, P-59, P-64, I y 

杉江茂幸 P-66 P-65 
杉本次郎 P-38 豊田尚美 P-74. P-75 八幡めぐみ P-82 
杉本繁夫 P-88 蝶良愛郎 P-5 山田 貴宣 0-12, P-20, P-21, 
勝呂繭子 P-23 土谷稔 P-19, P-81 P-69 
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協賛法人 ・企業ご芳名

有限会社アグロト ックス

旭化成ファ ーマ株式会社

あすか製薬株式会社

アステラス製薬株式会社安全性研究所

エーザイ株式会社

株式会社大塚製薬工場

小野薬品工業株式会社福井安全性研究所

杏林製薬株式会社開発研究所

興和株式会社

株式会社ケー・ エー・ シー

株式会社札幌総合病理研究所

三栄源エフ ・エフ ・アイ株式会社

参天製薬株式会社

財団法人残留農薬研究所

株式会社三和化学研究所

シェリング ・プラウ株式会社

塩野義製薬株式会社新薬研究所

ランチョンセミナー共催企業ご芳名

アピリオ ・テクノロジーズ株式会社

1九TILResearch Laboratories.LLC 

商業展示企業ご芳名

アピリオ ・テクノロジーズ株式会社

株式会社エイチ ・アンド ・テ ィー

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DIMS医科学研究所

日生研株式会社

株式会社日本医科学動物資材研究所

広告掲載法人・企業ご芳名

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

株式会社札幌総合病理研究所

財団法人食品農医薬品安全性評価セ ンター

株式会社組織科学研究所

ドリンク協賛企業ご芳名

日本たばこ産業株式会社安全性研究所

財団法人食品薬品安全センター

住友化学株式会生物環境科学研究所

第一三共株式会社安全性研究所

大正製薬株式会社安全性・動態研究所

大日本住友製薬株式会社

大鵬薬品工業株式会社

武田薬品工業株式会社

中外製薬株式会社

帝人ファ ーマ株式会社

株式会社DIMS医科学研究所

富山化学工業株式会社

日本イ ーライリリ ー

株式会社日本医科学動物資材研究所

日本新薬株式会社

日本たばこ産業株式会社医薬総合研究所

バイ エル薬品株式会社

株式会社ボゾリサーチセンター

ハーランラボラ トリ ーズ株式会社

ハンテインドンライフサイエンス株式会社

日本エスエルシー株式会社

日本ク レア株式会社

日本チヤールス ・リバー株式会社

ハーラ ンラボラ トリーズ株式会社

株式会社ヴィジョンズ

株式会社ボゾリサーチセンタ ー

株式会社DIMS医科学研究所

株式会社日本医科学動物資材研究所

日本エスエルシー株式会社

ハーランラボラトリーズ株式会社

株式会社バイオ病理研究所

2009年12月20日現在 50音順
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凶限尺八日0匿盟

切片作製は

“手作業が

あたりまえ．ノ’氏 ＼ 

クラボウが、
煩わしかった切片作製を自動化！

自動化装置拡Sではの再現性を実現
eAsをシリーズ化し、ますます使い易くなりました。

・スライドガラス最大200枚、パラフィンフ‘ロック最大105個（AS-200S）セット可能。

・操作は簡単、パラフィンプ、ロックとスライドガラスをセットするだけ。

亡二~二コ

・1スライドガラスょに複数貼付け可能
－同．

1‘ -－ーー ーーー由ーーーーーーーーーーーー四ーーーーーーーーーーー四回ーーー由ーーーーーーー．’:a.--

関連製品 ‘ー
四ー・1

I 
I 

’ 
お手持ちの顕微鏡に接続するだけで、マルチスペクトル解析が可能に！

蛍光サンプルだけでなく、可視サンプルの色分解もできます。

［アプリケーション領域］

・明視野・区別困難な発色剤の色分離 I 

I 
I 
I 

’ I 

－－ーーーーーーーー－－－－－ーーーーーー」
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 光盟
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凶クヲ木ク倉敷紡績株式会社

I tイオメテ‘イカル音H 大阪：〒572-0823 大阪府寝屋川市下木田町14-5 クラボウ寝屋川テクノセン合一3F TEL072-820・3079 FAX.072・820・3095

東京：干103・0023 東京都中央区日本橋本町27 1 NOF日本橋本町ビル2F TEL.03・3639・7077 FAX.03・3639・6998

URL; http://www. ku rabo .co .jp/bio/ 
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hαrlαn™ .... 
COVA制芯亘〉

Covance Research Products Inc. 
Cum出刊割、d,VA 

。預り飼育 O非GLP受託試験 ＠各種実験動物 O実験動物器具器材 l 

Jil）株式会社日本医科学動物資材研究所
干1790074東京都練馬区審日町6丁目10番40号
TEし03(3990)3303 FAX. 03(3998)2243 
URL: http://www.]la冊 t.com/E-Mail: nik喝aku@jla憎 t.com

理用切り出 しフォルダーJ好評発売中！
詳細はweblこて掲載しております。 h悦p://www.biopathology.j
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病理組織検査
。〉

パイオニア
的確

迅速 ・寧丁

安心 是非一度

お問い合わせ下さい

医薬品GLP・医療機器GLP適合施設

株）札幌総合病理研究所
干064-0912 札幌市中央区南12条西18T目3-17

運営管理者 ;;:+:;:, ご首.±
（試験場所管理責任者）本木 1旦アミ

医学博士

（：：：：：：）竹 内 雅 也
医学博士

日本毒性病理学専門家

日本獣医病理学専門家協会会員

バイオ研究のパートナー 株式会社ケー工ーシー ｜ 

。病理組織学的検査
病理組織標本作製（医薬品GLP対応）

HE染色、特殊染色、免疫組織化学的染色、

酵素組織化学的染色

病理組織学的検査
Non-GLP試験（安全性試験、薬効薬理試験等

の病理組織標本作製及び評価

硬組織標本作製
非脱灰研磨標本作製（医薬品GLP対応）
非脱灰凍結標本作製

。実験動物の飼育管理

。薬理・安全性試験受託

。研究者・技術者派遣

。試薬提供
ヒ卜・各種動物組織由来製品

血液由来製品など

I 詳しくは弊社ホームページをご覧ください UR凶 tp://www.胤附co.jp I 
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• F344/NS1c-Tg(gpt delta) 
• C57BL/6JJmsS1c-Tg(gpt delta) 
小核試験・コメット試験等の遺伝毒I性試験

28日間反復投与毒性試験短期・中期発がん試験

※遺伝子改変動物になりますので、法律に順守したお取り扱いをお願いいたします。

闘SLC
日本エス工）1.,. シ一株式会社
干431-1103静岡県浜松市西区湖東町3371番地の8
TEL(053) 486-3178日t)FAX(053)486-3156 

一一一一一 http://www.jslcco jp／一一一一一一

｜営業専用 l関東エリア（053)48臼 155（的｜
E関西エリア（053)486-3157（代）｜

, T E L 九州ア（0抑）41・1656（的｜

I＠部臓器端端 l 

｜ 病理組織学的検査

・病理組織標本作製

1. G LP 

－省令およびGL Pに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

・インプラン卜，アパタイト，人工関節，ステント等のサンプルの組織標本作製（樹脂包埋）

．組織マイクロアレイ法によるパラフィン切片作製

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

4砂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

・病理組織標本作製技術者の研修

1 .新人病理組織標本作製技術者の研修

2.病理組織標本作製技術者経験者研修コース

3. オーダー病理組織標本作製技術研修コース

・各種分野におけるサポート・コンサルティング

1 .病理組織学的研究分野

2.各種非臨床試験業務

3.病理解析センタ一（東京農工大学小金井キャンパス内 農工大・多摩小金井

ベンチャーポート 308号室 *2009年9月よりオープンいたしました）

30有余年の経験と実績に基づいた

信頼性の高い技術を提供します

・本社問い合わせ先。
〒198-0005 東京都青梅市黒沢2-984-1
電話： 0428-74-4741 FAX: 0428-74-4505 

E-mail : info@hslabo.co.jp 
URL : http://www.hslabo.eo.jp/ 
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圃 CTD(CommonTechnical Document）への取り組み（！CHによるCTDに関するガイドラインに対応）

・最新の動物飼育設備を備えたパリアシステム（2006年2月10日GLP運用開始）

・受託試験病理検査データの第三者機関による PeerReview実施に対応（米国EPL社との業務提携）

・公益活動． 望月喜多司記念賞の贈呈，学術講演会の開催等

l摂食品農医薬品安全性評価センター
I BI0SAFE1Y RESEARCH CENTER, FOODS, DRUGS, AND PESTICIDES (BSRC) 

｜〒437同 1213静岡県磐田市塩新田 582-2 Tel 0538-58-1266 （代） Fax 0538-58-1293 

DIMS医科学研究所は
化学物質の発がん性の有無

を短期的に予測することが

可能な申期発がん性試験

を開発確立した研究所です二

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陽性細胞巣

新規化学物質の開発を推進する上で重要な

データを提供することができます。

［受託試験の内容］
医薬晶、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GL P対応により

実施いたします。

1申期発がん性試験
（肝、鴎腕、冒、腎臓、肺、甲状眠、鼻腔、鹿膚等）

2申期多臓器発がん性試験

3発がん性試験（がん原性試験）

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

-122-

DlttinS 
株式会社 DIMS医科学研究所

DIMS lnsti↑ute of Medical Science Inc 

〒4910113 愛知県一宮市浅井町西浅井郷裏64番地
PHONE 0586-5H2Dl(if) FA×0586-51 5634 
E-mail query@dims.co.jp 
URL. http://www dims CO.JP 
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編集 第26回日本毒性病理学会事務局

〒920-0293

石川県河北郡内灘町大学1-1

金沢医科大学腫傷病理学

責任者 田中卓二



hαrlαn 
・、． 皆様のより良い研究のために。

北米 スイス ドイツ 英国 スペイン

Harlan Laboratoriesは、世界50力所、25ヵ固に展開するク、口一I＼ル仁ROです

• Wistar Hannover ratにおける世界ト ップクラスの試験実績

・高度な技術を有するテクノロジス卜による試験 （がん原性、長期毒性、吸入毒性）

・最新鋭の分析機器・設備

・ 日本人モニターによる試験進捗管理とスポンサーへの報告

・高品質で全世界に安定供給されるハーラン統一ブランドの実験動物

・ 欧米において施行された医薬品環境リスクマネジメントの完全対応と実績

第 26回日本毒性病理学会総会及び学術集会

2010年 2月3日（水）～4日（木） 石川県立音楽堂コンサートホール・邦楽ホール

【ランチョンセミナー】

2月3日（水） 12 : 00～13: 00 石川県立音楽堂コンサートホール

演題： Use of Placebo, Vehicle, Negative and Positive Controls and Recovery Groups 

-Aid in Study Interpretation -

（プラシーボ、溶媒、陰性対照、陽性対照、及び回復群の有効活用～より良い試験解釈のために～）

演者： Dr. Klaus Weber ハーランラボラトリーズ（スイス）

座長： 高橋道人 病理ピアレビ、ユーセンター

E司吉IV翌ma
ハーランラボラトリーズ株式会社

hαrlαn™ ., 干141-0021東京都品川区上大崎2-15-19 AIOS目黒駅前905

TEL: 03-5791-3771 FAX: 03-5791-3772 

E-mailでのお問い合わせ crs.jp@harlan.com






