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会場見取図

浜松市福祉文化会館附近見取図
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浜松市福祉文化会館:干432浜松市成子町136番地のT
TEし(0534)52-3131 (代)
(事務局電話受付 :内線58)

懇親会場 :福祉文化会館2F大会議室

2月5日間 18:00~20:00 

休憩室 :大ホールロビーC2F)又は

2F休憩室

学会事務所 :陥21 会議室 C2F)

学会幹事室 :陥32会議室 C3F)

第4回日本毒性病理学会

講演及び総会会場 :1 F大ホーJレ(入口は2F)

示説 会場 :2F大会議室

展示会場 :1 F展示ロビー

受 (寸 :1 FロビーC5日午前A2FC5日午後、6日〕

クロー ウ :Iぬ22会議室C2F)

昼食用控室 :2F大会議室

会 長 :榎本 異 例食品農医薬品安全性評価センター

副会長 :奈良間功附生物科学技術研究所

副会長:松沼 尚史三共(f;f)生物研究所

事務局:干437-12静岡県磐田郡福田町塩新田字荒浜582-2

(間食品農医薬品安全性評価 センター

TEL : 05385-8-1266 FAX: 05385-8-1393 



第 4回日本毒性 病理学会

1.期日 昭和63年 2月5日(金)， 6日(土)

2. 会場 浜松市福祉文化会館大ホール(示説は大会議室で行います。)

3. 日 手呈

2月5日働 9: 30-9: 40 開会あいさつ(会長)

9: 40-10: 10 一般演題(3題)

10: 10-11 : 20 シンポジウム I

11 : 30-12: 30 特別講演

13: 40-14: 00 総会

14: 00-15: 20 一般演題(8題)

15: 35-17: 25 一般演題(11題)

2月6日(却 9: 00-10: 00 一般演題(6題)

9:15-11:30 示説演題(20題総合討論10:05-10: 40) 

10: 45-11 : 55 一般演題(7題)

13: 00-14: 40 シンポジウム II

14: 40-14: 45 閉会あいさつ(副会長)

4. お願い O参加費(全員5，000円，非会員6，000円・但し大学院生およびそれに準

ずる方3，000円)を受付で、支払って名札(参加章)をお受け取り下さ

い。なお、会期中は必ず左胸につけてください。

O一般演題の講演時間は 1題 8分，討論時聞は 2分，シンポジウムの

講演時間は 1題20分です。

Oスライドは35mm版に限り，プロジェクターは 1台のみ用意します。

(特別講演，シンポジウムは 2台用意します。)

O懇親会参加希望の方は、受付で5，000円をお支払い下さい。
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⑨示説をされる方に

1. 示説日時 2月6日仕)午前 9時15分-11時30分

(示説に関しての総合討論:午前10時5分-10時40分)

2. パネルの大きさ:縦130crn，横180crn(表題を含めず)

3. 出題者は，演題名，演者氏名，所属の表題を下記の要領に従って作成し持参して下さい。

(演題番号は主催者側で用意します。)
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発表者・所属
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4. 会場には示説用として顕微鏡を用意してありますのでご活用下さい。

5. 示説発表物は学会で用意した画鋲を使用し，セロテープ，ノリ等は使用しないで下さい。
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日程

一般演題:第 1日 2月5日後) 午前の部

9 : 40~10 : 10 座長伝法公麿(札幌医大・ 2病理)

1.ラットにおける N-Methy]-N -nitrosourea発癌に対する N-Propy!-N -ni trosoureaの

修飾作用

倉田 靖，玉野静光，山田真弓，増田あつ子，広瀬雅雄(名市大・医・一病)

2. MNU， DENおよびDHPN投与ラットにおける腫傷性病変の発生に対する多種発癌物質

の修飾効果

小木曽正，今井田克己，宇和川賢，務台 衛，津田洋幸(名市大・医・一病)

3. ラット肝臓の前癌病変における cサnyc遺伝子産物の発現

伊藤聖一1.5，渡辺知幸L向谷知世1奥野泰由1吉武 彬L宮本純之L佐藤清美

阿部 薫ミ矢内原千鶴子t矢内原昇5 (1住友化学・宝塚総研・安全研弘前大・医，

3国立がんセンター大阪大・医静岡薬大)

シンポジウム:第 1日 2月5日後)

1 0 : 1O~ 11 : 20 座長真板敬三(残留農薬研)

松沼尚史(三共鮒生物研)

課題:病変についての診断とその実際

I.呼吸器系病変

S-l上気道病変

S-2下気道病変

S-3ヒトの薬剤障害

長野嘉介(日本バイオアッセイ)

桑原紀之(順天堂大・医)

横山 武(自治医大)

11 : 20~ 11 : 30 一一一休 憩一一一一

特別講演:第 1日 2月5日働

11 : 30~ 12 : 30 座長石川栄世(東京慈恵医大)

薬物作用機序の解明に対する組織・細胞化学的アブoローチ

渡辺慶一(東海大・医)

1"2 : 30~13 : 40 一一一一昼 食一一一
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13 : 40~14 : 00 総会

一般演題:第 1日 2月5日(金) 午後の部

14 : 00~14 : 10 座長西山保ー(北里学園)

4. Circadian Rhythm of Liver Parameters in Phenobarbital=treated Rats:3. 

Investigations during 3 days 

アレキサンダー・カスト(日本ベーリンガーインゲルハイム)

14 : 1O~14 : 40 座長宮罵宏彰(武田薬品)

5.四塩化炭素とアルコールによる肝硬変の短期作成およびその可逆性

下地尚史，長谷川良平，今沢孝喜，松岡千明，豊田和弘，古田京子，古川文夫，林裕造

(国立衛試)

6.有機溶媒furfural長期経口投与のラット肝におよぽす影響

清水昭男1.2 原田昌興蟹沢成好2(1神奈川県がんセ・病理研・病理横浜市大・医・

病理)

7.ハロタンによるラット肝の形態学的変化について

柿沼千早，米川仁朗，松本俊治，阿部 寛，桑原紀之，福田芳郎(順天堂大・医・一病)

14 : 40~15 : 20 座長後藤直彰(東大)

8.ラット Tyzzer病におけるジエチルニトロサミン(DEN)処置の影響

井上智，二井愛介， i先美被，村井洋子，松沼尚史，藤原公策(東大)

9. Aclacinom ycIn A 一回投与後のマウス肝にみられた大腸菌増殖

井上忠志1森貞信也ミ福井優え加藤障成L山田宏彦l，宮本純之1

(1住友化学・宝塚総研・安全研住友製薬・研)

10.薬物投与による血清アルカリホスファターゼ上昇と肝の変化

小泉治子，森田晴夫，須永昌男，渡辺満利(実中研・前臨床医学研究所)

11.ビーグル犬における貧血と肝細胞壊死

堺俊治1藤本隆平l，吉田 哲1花田貴宣L三木蕎雄L野村靖夫2

(1山之内製薬鮒安全性研究所麻布大学獣医病理)

15 : 20~15 : 35 一一一休 憩一一一
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15 : 35"" 16 : 15 座長蟹沢成好(横浜市大・医・ l病理)

12.マウス肺Clara細胞のbromobenzene障害と再生機序及びSKF525-Aによる障害抑制

上田忠司，平井圭一(金沢医大・解剖)

13.ナフタレン投与によるマウス肺細気管支クララ細胞の経時的観察

原田隆彦L長根万律子t桐沢朋子号鈴木謙二t佐竹聖人号上沼幸雄ミ畑中 純t榎本 異3

(1日獣大日特農安評センター)

14. N -nitrosobis (2-hydroxypropyI) amine (BHP)誘発ラット肺病変における gIutathione

S-transferase plancentaI form (GST-P)とγgIutamyltranspeptidase(γGT)活性

山本一彦，中島 啓，策本弘行，横瀬喜彦，小西陽一(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

15. CyIcophosphamide投与ラットに見られた肺血管障害と腎糸球体障害について

今井清，吉村慎介，畔上二郎，斎藤義明，山口 肇，関剛幸，米屋浩子，

加藤満利子(食薬安全センター・秦野研)

16 : 15"" 16 : 45 座長黒川雄二(国立衛試・毒性)

16.アドリアマイシン腎毒性の発現とその進展に関する酵素組織学的研究

佐藤秀隆，豊田和弘，古川文夫，岡宮英明，下地尚史，長谷川良平，高橋道人，林裕造

(国立衛試・病理)

17. Paraquatによる腎障害についての実験的研究

原田昌興、清水昭夫1， )11村公一2(1神奈川がんセ・臨床研・病理秋田大・ 2病理)

18. p-Dichlorobenzene (p-DCB)吸入暴露で見られた腎障害について

梅村隆志，高田幸一，小川幸男，鎌田栄一，鈴木幸子，金子豊蔵，黒川雄二

(国立衛試・毒性)

p
b
 



16 : 45~17 : 25 座長福島昭治(名市大・医・一病)

19. Uracilのラット勝脱に対する発癌性およびBBN同時投与における発癌修飾増強効果

奥村正直，山田靖治，伊藤正夫(愛知衛研・生物)

20. ODSラットにおける長期生存のための L-アスコルビン酸必要量の評価と BBN跨脱発癌

に対する感受性

森 聖，外山素子，町野節子，牧野進，武内康義(シオノギ・油日ラボ)

21.各種勝脱発癌プロモーター投与によるラットの尿性状および勝脱粘膜上皮のDNA合成

と形態学的変化

柴田雅朗，近藤 光，香川雅孝，山口修司，福島昭治(名市大・医・一病)

22. N-nitrosobis (2-hydroxypropyI) amine (BHP)によるハムスターの肝・勝・肺発癌に

及ほすclofibrateの影響

水元一博，北沢俊治，堤 雅弘，中江大，横瀬喜彦，小西陽一(奈良医大・臆病)

18 : OO~20 :∞ 懇親会(会場:大会議室)
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一般演題:第2日 2月6日佳) 午前の部

9 : 00---9 : 30 座長名倉宏(名大・医・病態研生体防御)

23. Ciclosporin (CY A)投与における腸管局所免疫系への影響

幅俊人1林衆治I，高木弘L中村司朗え名倉宏2

(1名大・医・第 2外科名大・医・病態研生体防御)

24.ラット胃，小腸癌における GlutathioneS-transferase (GST)各分子種の免疫

組織学的検索

高橋智，浅井恵美子，井上薫，中村厚，立松正衛(名市大・医・一病)

25.抗がん性白金錯体の消化管毒性

井上知，伊藤文男，森山哲郎，村岡義博(塩野義研・神崎川)

9 : 30---10 : 0口 座長宇高杢二(日本ロシュ)

26. F344ラットの精巣間細胞腫の発生・増殖とLH

茶谷文雄1野々山孝1須藤勝-1宮駕宏彰1竹山政美え森 j告志t高塚大志郎1
松本圭史4(1武田薬品・中研堺市民病院・泌尿大阪医大・病理 4大阪大・医・病

理病態)

27.高脂肪食およびβーカロチンのラット前立腺腫傷性病変に対する修飾作用

田川義章t井川悦男1白井智之2 (1三和化学研究所・安全研名市大・医・ー病)

28.ラット子宮内膜腺癌の発生に関する実験病理学的研究

永岡隆晴，小野寺博志，外舘あさひ，前川昭彦(国立衛試・病理)

10 : 00---10 : 45 一一一休 憩一一一

10 : 45---11 : 15 座長板倉智敏(北大・獣・比較病理)

29. 2，5-Hexanedione投与ラットの中枢神経の病理学的研究

吉村慣介，斎藤義明，山口肇，今井清(食薬安全センター・秦野研)

30.高濃度塩化ナトリウム液投与マウスの脳障害

武下政-L土井邦雄t今泉和則号光岡知足1(1東大・農・実験動物田辺製薬・安全研)

31. Cataract induced by methylnitrosourea in Fischer female rats 

渡辺敦光， B.Roy， N . Fujimoto，伊藤明弘(広大原医研癌)
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11 : 15"'11 : 55 座長臼居敏仁(寓有製薬)

32.高血圧自然発症ラット (SHR)における食塩の臓器障害促進作用

豊田和弘，古川文夫，佐藤秀隆，岡宮英明，高橋道人，林裕造(国立衛試・病理)

33. BHA投与によるラットチトクローム P-450の変動

朝元誠人，伊東信行(名市大・医・ 1病理)

34. Maitotoxinによるマウスの急性および亜急性中毒症

寺尾清伊藤恵美子五十嵐一衛安元健3(1千大真核徴研千大薬メ東北大農)

35.病理組織標本での画像解析装置の応用一心筋形態計測の歩みー

湯浅啓史，乾俊秀，山村高章，川合是彰，岡庭梓(田辺製薬・安全研)

11 : 55"'13: 00 -一一昔 食一一一
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示説演題:第2日 2月6日(土)

9 : 15'" 11 : 30 会場:大会議室

(10 : 05"'10 : 40 総合討論)

司会:高橋道人 (国立衛試・病理)

佐久間貞重(アップジョン総合研)

P -1 1-Methl-5 -thiotetrazole (MTT)の幼若ラット精巣に及ぼす影響

高木英利，原田 寧，阿部圭作，猪俣訓一(日本レダリー側生研)

P -2 OK -432局注部位における炎症免疫反応の免疫組織化学的観察

新美敦篠田鉄郎l，金田敏郎L名倉宏2(名古屋大・医・口外L病態研2)

P -3 各種実験動物の消化管における非特異的エステラーゼ活性の局注

森島英喜，鳥屋原宏，宮罵宏彰(武田薬品・中研)

P-4 B6C3F1マウスにおける自然発生肝腫傷についての問題点

伊藤明弘，森雅弘，青山秀行，中川義基，高橋忠、照，香川直樹，内藤正志，渡辺敦光

(広大原医研癌)

P-5 B OPの投与により発生したハムスターの多発性肝袋胞

岡宮英明，古川文夫，豊田和弘，佐藤秀降，下地尚史，長谷川良平，高橋道人

(国立衛試・病理)

P -6 ピーグルにおける勝ランゲルハンス島内エオジン好性細胞について

田中 薫，永田貴久，永田良一，藤村久子(新日本科学・病理研)

P -7 粗製トリプシンインヒビターの勝臓に与える影響および種差

古川文夫，豊田和弘，長谷川良平，佐藤秀隆，岡宮英明，下地尚史，高橋道人

(国立衛試・病理)

P-8 薬物投与により腎近位尿細管上皮核内に誘発された封入体様好酸'性捕l状物について

入村兼司，中野茂樹(大鵬薬品安全性研究所)

P -9 Diethylene glycolによる F344ラット腎毒性の電顕的観察

北堀吉映，松木 尚，日浅義雄(奈良医大・ 1病理)

P -1 0 N alidixic acidのイヌにおける毒性学的研究

谷口雄二，今井俊介，森本純司，芳賀敏実，螺良義彦(奈良医大・ 2病理)
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P -11 3-Amino-1 ，2， 4-triazoleのイヌに対する亜急性毒性試験

一一肝臓および甲状腺に対する影響一一

高岡雅哉l，矢本敬1真鍋 j享樽見千利1宮腰利宏l，松沼尚史t増田 裕1

(三共鞠・安全研生物研2)

P-12 F344ラットにおける Saffloweryel10wの毒性および癌原性試験

松木尚，北堀吉映，日浅義雄(奈良医大・ 1病理)

P-13実験的大腸癌発生の及ぽす天然ケイ酸アルミニウムの影響

荒井昌之，舟橋正範(藤田学園・衛・病理)

P -14 MALIGNANT MESOTHELIOMA OF THE RIGHT ATRIUM (SO CALLED 

MESOTHELIOMA OF ATRIOVENTRICULAR NODE) OF AN OLD RAT. 

大石裕司L奥田 捻l，松本正博I，森井外吉2

(1藤沢薬品・病理研究関西医大・ 2病理)

P-15 ビーグル犬の小腸に見られた異所性胃組織について

岩田聖L新井千加子三小池嘉秀庚内康彦L小林和雄1野村靖夫号榎本 異1

(1(財)安評センター麻布大・病理1)

P -16 自然発症糖尿病 SDラットの I症例

田村一利，星谷 達，楓口i告資，藤本利恵，岡崎修三(ボゾリサーチセンター)

P-17若齢雄ラットに見られた下垂体奇形腫の一例

外舘あさひ，小野寺博志，永岡隆晴，前川昭彦(国立衛試・病理)

P -18 B6C3Fl マウスにみられた自然発生性卵巣腫療について

小松博道1福島 直三杉本哲朗l，土屋陽子鈴木繁生大石隆夫t辻紘一郎l

(中外製薬・開発研探索研2) 

P-19 BDFlマウスに発生したMalignantmelanoma 1例の病理組織学的観察

小池嘉秀L原田隆彦主岩田聖L虞内康彦小林和雄L榎本異1

(1側安評センター日獣大・生物)

P -20高自然肺転移能を有するラット可移植性骨肉腫

堤雅弘，白岩和己，田村一利，丸山博司，小西陽一(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

A
U
 



シンポジウム:第2日 2月6日佳)

13 : 00.......14 : 40 座長前川昭彦(国立衛試・病理)

奈良間功(生技研)

課題:病変についての診断とその実際

II.内分泌系病変

ラット・マウスの自然発生腫蕩

S-4 脳下垂体および副腎

S-5 甲状腺，上皮小体およぴラ氏島

薬物誘発性病変例:形態と機能状態

三森国敏(残留農研)

萩原昭裕(名市大・医・一病)

S-6 内分泌系病変:薬物誘発病変の形態と機能川合是彰(田辺製薬・安全研)

S-7 薬物誘発性内分泌系病変一下垂体前葉部

の形態学的変化と血中ホルモン動態を中心に一

西川 智(協和醸酵・安全研)

一一一一閉 会一一一一
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特別講演



特別講演薬物作用機序の解明に対する組織・細胞化学的アプローチ

渡辺慶一(東海大・医)

講演当日、会場にて配布致します。

-15 
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一七三弐主重荷主事峯芝
S-1 

鼻腔から咽頭に至る上部気道は肺に至る気道の最初

の部分であり，吸気の温湿度調聾や吸気中の粉塵，ミ

スト，ガスの吸着と排除機能によって外気の変化から

下部気道を守る役割をはたしている.特に，吸入によ

る毒性試験では鼻腔は気中の化学物質と長初に接触す

~場であり，その病理学的検査の意義は大きい。今回

のセミナーでは，マウスとラットについて，鼻腔を中

心とした上部気道の病理学的検査法，正常構造と組織

，自然発生病変，および毒性病変を紹介す否。

1 .病理学的検査法

1)固定 10%緩衝ホルマリン液〈咽頭から注入〉

2)脱灰:脱脂操作後， 5%ぎ酸・ホルマリン液にて

脱灰。切出し後，再脱灰し， 10%緩衝ホ

ルマリン液にて中和。

3)切出し:下図の3レベルを切出す。

4・トー園田 -ーーー.. -

しーJ L_J 
〈日田〉

A ，切歯， B 切歯乳頭， C 白歯

→;薄切方向

2.正常構造と組織

I) 

長野嘉介〈日本バイオアッセイ研究センター〉

II) 

0 ，鼻甲介， E 上顎甲介， F， G 筋骨甲介，

a，上顎洞 b 鼻涙管 c，鼻咽頭管， d 切歯，

e ，鋤鼻器

扇平上皮， 呼吸上皮， 日真上皮

3.自然発生病変 J 

1)ラット:炎症よ/110
('

好酸性変化(呼吸上皮，鼻線， 0真上皮〉

石灰沈着 ¥私明、

血栓

異物貯留

2)マウス:炎症

19-

呼吸上皮化生〈鼻腺，日真上皮〉

好酸性変化〈呼吸上皮，鼻腺， 0真上皮〉

4.毒性病変

1)非経費喜性病変

2)臆癖性病変



S-2 ディーゼル排気ガス長期l吸入実験におけるラット肺の増殖性，腹蕩性病変について

桑原紀之，高木由紀，北村成大，福田芳郎(11頂天堂。医・病理)

ディーゼル排気ガスの長期吸入により生ずるラット (b) 腺腫 (Adenoma)

肺の増殖性病変は，再生，化生，過形成さらに腫傷性 ① 比較的境界明瞭な結節性病変。

のものまで多彩である。乙れら病変はより末梢の細気 ② 軽度の異型を示す細胞より成る。

管支以下の領域iζ生ずる事が多い。炭粉沈着症と過形 @ 肺胞壁での多列性，乳頭状ないし肺胞腔充実

成病変，さらに腺腫，癌腫等の腫蕩性病変との関連性 性発育を示す。

等を組織学的に追求した。 ④ 既存肺構造は保たれ，脈管浸潤はなく間質の

〔実験方法，動物〕 線維化K之しい (4mmを超えることはまれ)。

実験はディーゼルエンジンそのものにより，小型 (b) 癌(Carcinoma) 

(LD: 1.8O)と大型 (HD:lls)の 2系IC大別し，さ ① 結節性病変。

らに排気ガスを粒子濃度により 4段階K希釈し，清浄 ② 高度の異型を示す細胞(核縁不整，クロマチ

空気吸入の対照群を含め 1系 5群を設定した。動物は ン増加，N/C比増大，核分裂)より成る(細胞

SPFのF-344ラット (JCL，5週令)を用い， 30ヶ月の 異型の軽度な部位もあり得る)。

長期吸入実験ICは雄720匹，雌 596匹 をあ て日 16 ③ 肺胞腔内で多層性または充実性発育を示す。

時間，週 6日の間歌吸入を行った。この間 6ヶ月毎， ④ 既存肺構造破壊や間質の線維化を伴う。

経時的IC屠殺剖検したが，死亡，全身衰弱の著しい動 ⑤ 脈管浸潤，間質浸潤あるいは遠隔転移を伴え

物では，そのつど割j検を行った。(総動物数3550匹) ば癌とする(病変の大部分が過形成または腺臆

病理標本の作製には，緩衝ホルマリンで固定を行い， であっても，一部が癌の基準を満たせば癌とす

定期殺の肺は一定圧のもとでホルマリン注入固定を施 る)。

し，右腕は水平面で 4ケ所，左肺は矢状面で lケ所実験結果〕

気管は上，中，下の 3ケ所を切り出しプロックを作製 原発性上皮性腫場Kは，腺腫，腺癌，腺扇平上皮癌，

した。 HE染色と Es-VG，PAS染色のほか，必要に応 扇平上皮癌がみられたが，低頻度で LD系， HD系の

じて連続切片や特殊染色と電顕標本の作製を行った。 各群聞における発生腫場の組織型lζ特異性はなかった。

〔増殖性病変の判定基準〕 末梢lζ生じた腫蕩の一部には中心部K娘痕形成を伴う

本実験において，認められた種々の増殖性病変はす ものを認めた。過形成病変の発生頻度は 24ヶ月までに

ぺて上皮性のものからなるが，現実には過形成と服傷 みられた炭粉沈着の増強，細気管支上皮の培生と進展，

性病変，さらにその良・悪性の鑑別には困難な事があ E型肺胞と皮の腫大増生，胞隔の浮腫と線維化などの

る。昭和61年環境庁の諮問によりもうけられた「デ 所見と同様， LD， HD系とも吸入期間と被験物質濃

イーゼル排気ガスによる実験肺がん組織判定小委員会」 度の上昇に比例して高かった。さらに高濃度群では病

(会長:北村 E!.)の報告を基lと以下の判定基準を作 巣が多発し，癒合傾向を呈し腺腫との鑑別lζ困難なも

製し，適用した。 のがあった。

(a) 過形成 (Hyperplasia)

① 局所的な上皮増生巣で明らかな結節を形成し

ない。

② 異型性のない立方，

ts.る。

円柱または線毛 k皮から

③ 肺胞壁を単層lζ被覆する。

④ 特K数個の肺胞腔を全周性K置換し，腺管様

構造を呈したものを腺腫性過形成(Adenoma-

tous hyperplasia)とした。

-20一
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〔まとめ〕

1.炭粉沈着部位に一致して細気管支上皮の末梢への増

生と E型肺胞上皮の腫大と過形成が認められた。

2.高濃度，長期投与群では巣状の腺腫様過形成が多数

認められた。これらの増生の主体は E型肺胞上皮が

考えられた。

3.気管支上皮の扇平上皮化生は認められなかったが，

腺腫様過形成巣の一部IL扇平上皮化生の出現が認め

られ，その腫蕩性増殖も見られた。

4.胸膜下には限局性の線維化巣が認められ，その増大

lζ伴って周囲IL扇平上皮化生が見られた。

5.電顕による観察では，腺癌の殆どがE型肺胞上皮由

来が考えられた。

6.炭粉沈着ICよって生じる E型肺胞上皮の過形成が，

発癌と密接に関連している乙とが示唆された。

(乙の実験は日本自動車研究所が実施した HERP研究

の一環である。)

21-



I.呼吸器系病変

ヒトの薬剤障害

横山武・宮城千鶴子・林勝人 自治医大病理

緒言:各種の毒性物質，例えば抗箔物質，また放射線， た腺上皮化生や局平上皮化生をおこすこともある. II型

過酸素などにより，肺に病変がおこり得る.元来腕は外 腕胞細胞は I型腕胞細胞へと分化する.

界に直接接しており，容易に感染がおこり易い.また議 各論:パラコート(P Q) この除草剤は専ら自殺の

剤投与伊jでは.原疾患による個体の抵抗の減弱も存在す 目的で使用される.服毒量は普通数dから300m1 位まで

る.さらに抗癌物質などは複数の種類が投与されており， である.例外もあるが，多量服毒した例が早期に死亡し

ある薬剤の単独の病変を決定することは困難である.薬 ている.当教室の症例では生存期間は24時間から，最高

S-3 

1¥11による副作用にはdose-dependentなもの，例えばプズ 88日である.極〈早期の死亡例では腕の病変は目立たな

ルファン，プレオマイシンがあり.またはiosyncratic いが，肉眼では高度のうっ血と出血がみられる.多くは

なもの，例えばメソトレキセイト，プロカルパジンなど 国l腎皮質の壊死が死因となっている.数日の生存修]では，

がある.以上のように，肺の姦剤による障害の検索は図 胞隔の水腫性肥厚と，肺胞壁の硝子膜の形成である.硝

難なことが多い. 子膜は肺胞導入口部に多<.そのため肺胞盛は虚脱にお

一般的病変:薬物による肺の病変は概して間質性肺炎 ちいっているところもある. 10目前後の生存例では胞爾

といわれる.すなわち肺胞性肺炎と異なり，病変は腕胞 の線維芽細胞の増生によって肥厚してくる.また硝子膜

中隔(胞踊)である.胞隔には毛細血管内皮細胞，基底 の器質化もおこる.虚脱した腕胞内に線維芽細胞が増生

膜，間質の各種の細胞(線維芽細胞，中隔細胞，各種の して〈る.肺胞の虚脱は E型肺胞細胞の変性による表面

浸潤細胞).および肺胞上皮細胞([型および E型肺胞 活性物質の異常によることも考えられる. 15日前後の生

細胞)が属す.したがって間質性肺炎ではこれらの細胞 在例では肺胞上皮の再生がおこり，ところどころ腺上皮

の変化がみられる.一方腕胞性肺炎は，主として細菌に 化生や，扇平上皮化生がみとめられるようになる. 30日

よっておこり.肺胞内への線維素の浸出，および多核白 前後の生存例では，これらの線維化は収縮して，残存肺

血球の浸出が特徴的で，これらは完全に融解，吸収され 胞腔は過膨脹の状態となる.線維化は胸膜下の肺組織に

るのが普通であるが，ときには残存して器質化すること ぴまん性におこることもある.線維化は概して下葉に強

もある.逆に線維素の浸出や器質化は細菌感染を疑わせ く，また胸膜下領域で目立つ.特発性間質性肺炎([ [ 

るものである P) にみられるような細気管支拡張はみとめられない.

Hamman-Rich症候鮮をはじめ，間質性肺炎は，いわゆ プレオ 7 イシン(B L M)およびベプレオマイシン

るdiffuse al veolar damage( D A 0 )による.これは過 ( P P L );ヒトの BLMやその誘導体である PP Lの腕

酸素.パラコート (PQ)などの動物実験によって証明 病変はすでに出来上がったものが多い.多くの症例では

される.すなわちまず毛細血管内皮細胞の空砲化，剥離 腕胞内の器質化の著明なところと，間質の肥厚の目立つ

がおこり，基底膜の腫脹，そして間質，すなわち胞隔の ところとが混在している.線維化の著しい部分では平滑

水腫性肥厚がみられる.されに炎症性細胞浸潤を伴う. 筋の増生が目立つ.比較的初期の変化を 7 ウスを使って

次いで肺胞細胞の変性，壊死が続く.肺胞細胞は，とく 検索してみると.比較的ぴまん性に胞隔の水極性肥厚が

に I型肺胞細胞の変性が最初におこり.これは肺胞壁の ある.この際硝子膜はあまり目立たない.肺胞内の水腫

硝子膜の出現の原因となる.また腕胞導を閉塞して肺胞 も散在する.後になると胞隔の線維性肥厚，肺胞腔の虚

の虚脱をおこす. n型肺胞細胞の変性は表面活性物質の 脱，および肺胞内の線維化.すなわち器質化が入り混っ

異常を来たし，その結果としても腕胞の虚脱がおこる. てくる.これらの病変はー業に強くみられることもある.

毛細血管内皮細胞の変化は数時間で回復する.急性期を 線維化がぴまん性になると残存肺胞は過膨脹となる. P 

過ぎると.胞隔における線維芽細胞の憎生，腕胞壁の硝 P Lの椙合も大体問機であるが，比較的軽度で，線維化

子膜の器質化がおこり，胞隔は肥厚し，肺胞腔は狭くな は胸膜下の領域に強くみられる.イヌでは投与後 5年経

る.慢性期になると.再生がおこり. II型肺胞細胞の櫓 過しでも線維化が残存している.

生が呂立つ.この際多少の異型性を伴うこともあり，ま プズルファン;ブズルファンなどは単独投与されるこ

n
d
 

。L
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はほとんどないので，単独でどのような肺病変がおこる たない.

か決定することは困難である.プズルファンによってお 考按:各種薬物による主な肺病変は原則として間質性

こったと考えられる症例では.びまん性に.また巣状に 肺炎である.しかし多くの抗癌物質や. P Qなどでは肺

線縫化がみられる.これは胞隔の線維性肥厚.硝子膜の 胞内器質化がみられる.すなわち病理経織学的には

器質化.腕胞腔内への浸出液，肺胞の虚脱および器質化 inter-. および intra-alveolarfibrosisである.この

が混在している.岡崎に E型肺胞細胞の異型を伴った増 腕胞内器質化は硝子践による腕胞導の閉塞に伴う肺胞の

生が目立つ.このような線維化は胸膜下で目立つところ 虚脱によるものもあり.肺胞内への浸出液の器質化によ

もある. ることもあると考えられる.肺胞の虚脱は E型肺胞細胞

プズルファンによる肺胞蛋白症も報告されている. の変性による表面活性物質の異常によることもあるであ

エンドキサン;エンドキサンによると考えられる肺病 ろう.さらに肺の特殊性として極めて感裂をおこし易い

変は，びまん性に胞隔の肥厚がみられ，比較的急性の部 臓器でもあり，抗癒物質の投与された疲例は原疾患によ

では腕胞上皮のぴまん性i制緩が目立つ.また硝子膜も付 る免疫などの低下も考えられる.したがって細菌感染に

着している.慢性になると密な線維化となり.病変の軽 よる肺胞内線雑索の器質化のことも多い.ヒトの症例で

い部分では過膨脹を示す.ぴまん性病変でなく，巣状の は多くは出来上がった肺線維症であり，これらを鑑別す

線維化巣の散在することもある.これらの病変の周囲の ることは難しい.

腕胞は過膨脹を示している. 多種類の抗癌剤の併用は.どれが間質性肺炎を惹起し

その他:多種類の抗癌物質の投与された症例の中には， たかを決定するのは困難であるが，多種類併用によって

軽度であるが.ぴまん性の胞隔の水腫性，ないし線維性 副作用を少なくしていることも否定出来ない.

肥厚がみとめられるものがある.肥厚した胞隔内にリン 放射線をはじめ，過酸素. PQ. BLMなどの実験に

パ球を主として細胞浸潤があり.いわゆる胞隅炎の像を よると，これらはすべて毛細血管内皮細胞の変性，すな

示す.ぴまん性病変の外に，巣状の線維化病巣の散在し わち細胞質内の空胞化，剣勝がおこり，基底膜の腫脹，

ているものもあるが.これらをある単独の薬剤によると 胞隔の水腫がおこり.さらに放射線は別として I型腕胞

決定することは鍵しい.血液疾患50例を検索し，その中 細胞の変性，壊死があり.硝子膜が形成される.この所

の28例，すなわち56%に多少とも急性ないし慢性の間質 見はいわゆる DADである.したがって間質性肺炎が発

性肺炎の所見を得た. 生し得るものと考えられる.薬剤によっては E型肺胞細

放射線;放射線による肺の病変は，原則として照射部 胞をもおかし.表面活性物質の異常をきたすものもある

位に限局する.放射線はまず血管内皮細胞をおかす.し であろう.硝子膜や表面活性物質の異常による腕胞の虚

たがって胞隔に水腫や大食細胞，後では多核白血球の浸 脱，また細菌の二次感染は間質性肺炎に，肺胞内器質化

潤がおり.胞隔壁に硝子膜が形成される.後になると胞 もおこすと考えられる.

隔の線維化がびまん性におこり，この部の肺実質は収締 結論:ヒトのパラコート中毒例，プズルファン.プレ

してくる.組織学的に目立つのは弾性線維のちぢれであ オ7 イシン(ベプレオ 7 イシン).エンドキサン投与な

る. n型腕胞細胞は再生時に奇怪な大型細胞を示す.こ どの定例を検索し.いくつからの実験結果を参照，また

れは放射線による分裂異常と考えられる.急性の病変は ヒトの特発性間質性肺炎などの症例と比較検討し，以下

ステロイド投与によって回復すると考えられた症例もあ の結論を得た.

る. 各種の薬剤.その中でもとくに抗癌物質は一穂の

f過骸索;急性の場合は，胞隔の水腫性肥厚や硝子膜の diffuse alveolar da国ageを惹起し.間質性肺炎を来た

出現，また腕抱上皮のlIJ離がみられる.慢性期では胞爾 すことがある.この際同時に腕胞内器質化をも伴う.

のぴまん性，線維性肥厚がおこる.病変の軽度なところ

では，過膨脹を示す.線上皮化生や扇平上皮化生は目立
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病変についての診断とその実際 11.内分泌系病変

S-4 ラット・マウスの自然発生腫渇:脳下垂体および副腎

三森国敏 (残留農薬研)

近年，長期毒性試験の実施数の増加に伴い.ラット・マウスの

自然発生腫潟についての病理学的報告が多くなされ.発現しうる

臨海の種類やその形態は相当明確となって来ている。また. WHO 

の InternationalAgency for Research on Cancer (IARC).米国

National Toxicology Program (NTP)や InternationalLife 

Sciences Insti tute (ILSI)等によるラット・ 7 ウスの隠潟につ

いての最近の出版活動により.それらの分類法および診断基準も

統一されて来つつある。しかし，いざ長期投与試験の病理組織学

的検査に直面した渇合.種々の臓器における増殖性病変の過形成

と腫渇との類症鑑別はいつも頭を悩ますところである。特に内分

泌系組織の増殖性病変に関しては.どの程度のものから腫潟と診

断するかに関して一定した見解がなされているものは少ない。そ

の結果として.同一系統の動物を用いたにもかかわらず.各鏡検

者の経験や診断基準の相違により，それぞれの長期投与試験の対

照群における内分泌系臨海の発生顕度に相当の開きが認められる。

本シンポジウムでは，既に報告ないし提案されているラット・

7ウスの脳下垂体および副腎の増殖性病変についての分類法を検

討し，広く受け入れられている分類法および診断基準をもとにし

て診断した際に生ずる実際上の問題点を取り上げた。また.いく

つかの増殖性病変の診断基準について若干の検討を試みた。

脳下垂体

無処置加齢ラット・マウスに比較的鎮繁に見られる病変は，前

薬の増殖性病変であり，過形成.腺腫.癌に分類する方法が最も

一般的である。中間部にも同様の病変(過形成.腺腫.癌)が認

められるが.その発生類度は著しく低い。稀な自然発生臨場とし

て後葉の神経膝磁や頭蓋咽頭腫の発生が報告されている。これら

の中で常に診断上問題となるのは.前j1の過形成と腺腫との類症

鑑別である。過形成は，ぴ漫性と1寝局性のものに分けられるが.

前腫渇性病変とみなされる限局性過形成を単なる構成細胞の増加

を特徴とするぴ漫性(機能性)過形成から明確に区別すべきであ

る。腺腫は，その構成細胞の種類により形態はやや異なるが目全

体として腫渇細胞は正常細胞より大きく，多形性を伴うことが多

い。また.血管股の拡~Ilを伴う洞様毛細血管の新生および腹筋細

胞の拡大地殖による周囲組織の圧迫が明瞭である。一方，限局性

過形成は.腺胞を構成する腫渇細胞に類似する細胞の限局性増猶

から成るが，拡大増殖を伴わないことが重要な鑑別点とされてい

る。しかし，これらの過形成と腺濫との間には細胞形態学的に明

確な区別はなく.拡大増殖による圧迫が明らかでないものも認め

られることから.どの程度の増殖のものから線路とするかが常に

問題となる。拡大増殖の一因と考えられる血管拡張が腺腿には見

られることから，鑑別点として血管拡張を伴わないことも限局性

過形成の診断基準のーっと思われる。増殖巣が小さい場合.l首殖

細胞に混じて正常細胞(特に好酸性細胞)が散見されることが多

いので，これも過形成の一基準と考えることが出来よう。

前j1腺脹と癌との鑑別も図灘なことが多い。通常，異常紋や巨

細胞の出現および有糸分裂の増加は悪性腫渇の診断基準となる。

しかし，脳下垂体腫渇の場合は.腫渇細胞が細胞異型および脊糸

分裂の増加を示しでも髄膜を破壊するような浸潤増殖を示すこと

は極めて稀である。一方.腺腫と診断されるような形態を有する

腫揚が大脳実質内に侵入した例が認められているのも事実である。

従って，細胞の異型性およぴ有糸分裂像の増加のみでは磁の診断

としては十分ではなく，当面，腫嬢細胞の周辺組織への侵入が認

められない限り.悪性腫渇と診断すべきではなかろう。

副腎皮質

ラットにおける皮質の増殖性病変についての分類は文献により

様々であり，悪性のものを除き，診断基準は統一されていない。

これらの文献における根本的な意見の相違は.皮質の正常細胞に

類似する細胞の結節性増殖病変を腫湯とみなすか，あるいは過形

成とみなすかによる途いに起因していると恩われる。この結節性

病変は.性腺摘出や繁殖の反復のような慢性副腎皮質刺激により

誘発されることが報告されており z 副腎全域が腫溜によって置換

される程の明確な増殖以外の病変は過形成性結節とする意見が根

強く存在している。一方.小さな結節性病変を構成する細胞と腫

癒を形成するような腺臆のそれとの聞には，形態学的差異は認め

られないことから.これら全てを腺腫と診断する研究者もおり.

皮質腫蕩の背景的発生瀕度は同系統ラットにおいても報告により

著しく開きがある。しかしー他の内分泌系臓器での増殖性病変に

周いられているような分類j去をこの皮質病変にも適用すべきであ

-24-



S~4 

るという見地から.正常皮質細胞に類似する細胞の拡大増殖を伴

わないような小増殖巣を限局性過形成.拡大増殖による周囲の圧

迫を伴うものを腺艦，周囲への浸潤増殖ないし転移を示すものを

癌と分類する研究磁関が増加しているようである。問題となるの

は，やはり限局性過形成と腺極の鑑別であるが，両者を区別する

方法は，大きさと周囲組織への圧迫の有無のみであり.当面鏡検

者の経験および考え方に依存するものと思われる。

マウスにおける皮質の増殖性病変についての分類もラ!ノトと同

様統一されていない。その原因としては，マウスでは皮質を構成

する細胞の増殖性病変に加えて，被膜直下に存在する紡錘型細胞

(被膜下細胞)が加齢に伴い燈揚に移行する程の増殖性変化を示

すことがあげられる。そのため.n重量語を被膜下原発と皮質原発に

分けて分類している研究機関も見られる。しかし，この被膜下細

胞は，紡錘型のA型細胞から正常皮質細胞に類似する好酸性ない

し空胞状のB型細胞に移行することが示されており，またー性腺

摘出マウスにおいてこれらの被膜下細胞の増殖巣がA型.B裂な

いし両者混合型の艦溺に進展することが報告されている。このよ

うな知見から.マウスの皮質における様々な増殖性変化は一連の

ものとみなされ，増殖程度の軽度のものから被膜下細胞過形成.

皮質腺騒および癒と診断している研究搬関が多いようである。さ

らに被膜下細胞を皮質構成細胞に包括し.被膜下細胞過形成を皮

質過形成と呼称し，それをA型とB型細胞過形成に分類している

ところもある。しかし.被膜下細胞と言う用語を削除してしまう

ことに闘しでは.なお異論があり，周語統ーにはさらに時間を要

するものと思われる。診断上問題となるのは.A型被膜下細胞の

増殖にB型細胞の結節性増殖を伴った病変と皮質勝腫との鑑別で

ある。他の内分泌系における良性腫渇の診断基準と同撤.B型細

胞巣の拡大増殖を鑑別点としているが.B型空胞状細胞は脂質の

蓄積により細胞自体が肥大するため見掛け上拡大増殖を示してい

るように思われる症例が多い。この種の腫療に対する硲定診断と

しては，増殖巣の境界明瞭な結節ないし腫溜形成の有無を基準の

一つに加えるべきであろう。

副腎髄質

ラット・マウスにおける髄質の増殖性病変についての分類法は，

皮質のそれと異なり.比較的統一されている。髄質細胞の増殖性

病変の分類としては.カテコール7ミンの証明なしに褐色細胞腫

と言う周語を使用すべきではないとする意見もあるが，過形成

(ぴ漫性.限局性L良性および悪性褐色細胞腫の用語が最もよく

用いられている。稀ではあるが.自然発生腫湯として神経節神経

腫および神経芽細胞隠の報告例が示されている。診断上問題とな

るのは，他の内分泌系腫潟と問機.髄質の限局性過形成と良性褐

色細胞腫との類症鑑別である。限局性過形成は.隣接する正常髄

質細胞と形態的に明らかに区別出来る新生髄質細胞(好塩基性細

胞質をもち，核/細胞質比が大)の小集族巣として観察される病

変である。この過形成と良性褐色細胞腫との間には.細胞形態に

おいて本質的な差異はないことから，この過形成も褐色細胞腫に

包括している論文も見られる。しかし.このような小増殖巣と真

の腫蕩とみなされるものとを同一視すべきではないとする意見が

強い。良性禍色細胞臆の診断基準として.隣接する髄質ないし皮

質への圧排性増殖の有無が最も重要な鑑別点であるが.さらに豊

富な洞様毛細血管新生および各細胞索内における細胞数の著しい

増加等は確定診断の一助となっている。

その他.褐色細胞艦の良性と悪性との鑑別も問題となることが

多い。この髄質腫渇は.著しい細胞異型を示すことは極めて械で

あり，細胞形態からのみ悪性と診断し得ることはない。しかし，

良性と診断されるものの中でも副腎全域を置換してしまう程の圧

排性増殖のはげしいものもあり.髄質1重湯がもともと悪性の性格

を有するものと考えている研究者もいる。本腫渇についての生物

学的特徴がさらに明確となるまで，当面，悪性の指僚とされてい

る被膜の彼壊，周囲脂肪織への臨海細胞の侵入ないし転移を悪性

褐色細胞腹の診断基準として用いるべきと考える。
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ラット・マウスの自然発生随傷 甲状腺，上皮小体.およびラ氏烏
S-5 

荻原附裕(;名市大・民・ー病)

宛癌性試験は‘米闘では Nalional Cancer Institute 

または National Toxicolugy Program‘また、日本でも

厚生省の研究班において口44系ラットおよびB6C3F，系マ

ウスを飼いて、多数の化学物質の検索が行われており、

自然発生H重傷の頻度に関する背景データも豊穏となって

いる。しかしながらその病理組織学的診断には、各研究

者聞に若干の是異があると考えられ‘病理組織所見の統

一が望まれる.

ここでは‘ F344系ラットおよびB6C3F，系マヴスの甲状

腺. .1:皮小体およびラ氏烏の自然発生過形成および隠証書

について我々の病理組織診断について述べる。

1 .甲状線(Thyroid ) 

a)溢胞細胞過形成(Follicular ccll hypcrplasia ) 

別名、音量胞状漣飽(C ys t i c fo 11 i c 1 e )とも言わ

れ. J ~数伺の鉱自民した建胞からなり‘隣綾の正常な

甲状腺組織を圧迫している.漉胞上皮は、一層で立Jj

形を思し、クロマチンに富み、正常な漣胞細胞とは明

瞭に区別される。鑑別診断上問題となる嚢胞(Cys t ) 

は通常梢ーの漣胞で、扇平な漣胞上皮からなり過形成

のそれと苦手劾に、阿別し得る。

b)纏胞l線磁( Follicular cell adenoma ) 

線路では、熔胞はより大きくなり様々な形$を示

し、周囲の正常な組織を圧迫し、立方形ないし門柱状

の 1.:皮細胞の桜庭が増し、該はより hyperchromaticと

なる o 腺臓には、 Cystic. Papil¥ary. follicuiar等

の型がJLられるが、いずれも被膜を有することは楯で

ある e

c)漣m~施( Foll icular cell carcino国a) 

婚のi診断議機とレて、被線、血管、筋肉等ヘの授潤

または遠隔臓器への転移の有無などが指標になる。艇

では、渡死や仕:r血を観察することが多い。

d) :身建胞細胞過形成(C-ccll hypcrplasia ) 

ヨ骨量豊胞細胞過形成は‘大半の名齢ラットに見られ、

Di ffusc または Focal(Noduler )な型がある.H&E染

色標本では淡り}な 5持漣~細胞が漉脳上皮と基成膜の聞

に増加している。 Diffuse型の過形成は正常なものと

の鑑別診断に閑難を伴うことが多いため‘発1高性試験

の病環検殺で l士通常 参考所見に憎めている"

c)タ主主飽細胞搬瞬(C-cell adenoma ) 
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実主主胞細胞隙腫の診断基準には病理学者により差異

が見られるが‘我々は労漉胞細胞が結節状に増殖して

隣接する正常な漣胞を圧迫し、充血または血管の新生

を伴っているものを発泡胞細胞腺腫と診断している.

腫揚は飽巣状‘充実性に噌殖する淡明な卵円形細胞よ

り成り、腫高信組織内に漣胞細胞の残存を認める。

f)努漣胞細胞癌(C-cell carcino回)

芳首華胞細胞癌の診断基準は、隣接する被腹、血管、

筋肉、脂肪組織への授潤または遠隔臓器ヘの転移の具

られることである。核分袋像、細胞異型を認め、腫証言

組織内に峻死や出血をしばしば伴っている.また、距童

話事細胞には紛鍾形を設するものも見られる。

2. J::皮小体(Paralhyroid ) 

a)過形成(Hypcrplasia ) 

過形成は、通常丙倒牲に見られ上皮小体の主細胞は

全体的に腫大する e 一般に、高度な慢性腎症を有する

老齢ラットに見られることが多〈、マウスでは稀であ

る。

b)腺隠(Adcnoma ) 

腺|障は通常小さな単一の結節状を皐し、周閤の正常

または過形成の上皮小体を圧迫しており、その筏界は

明瞭である.願書語細胞は明るい空胞状の細胞質を有

し、周閤の主細胞よりやや大型で、胞巣状に増殖し.

絞分裂像や細胞異型を認めることもある。

c)締( Carcinoma ) 

七皮小体の療は極めて楯なものであり、文献的に数

例の報告そ見るにすぎず、 f344ラットおよびB6C3ftマ

ウスでの記載はない。組織学的には、紡錘状の細胞が

胞巣状 結節状に配列し壊死を伴い、核分裂像も見ら

れ、一周辺組織への授潤や遠隔臓器への転移を認める。

癌は甲状腺のかcell carcinomaとの鑑別が困難な場合

があり、免疫組織学的な検索が必要であろう。

3. ラ氏島(Pancreatic islels ) 

a)ラ氏島過形成( Islel.-ceJ 1 hyperplasia ) 

過形成は通常、数倒ないし多数の腫大し多形牲を呈

するラ氏島より成る勾組織学的には、正常なラ氏島細

胞の敬が明加している以外は正常なものと阿横な形慾

を示す。

b)ラ氏島腺隠 (lslct-ccll adenoma) 
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腺腫l立大きな単一の結節状を呈し、正常な勝臓組織

を圧迫して増殖している。間質には血管を認め、線維

性の被膜を有していることが多い.腫湯細胞は‘立方

ないし多角形を塁し充実胞巣状または索状に配列し、

明るい細胞賓とクロマチンに富む小さな核を有する。

腫毎細胞の異形性および核分裂像は、一般に少い.

c)ラ氏島癌( Islet-cell carcinoma 

癌の診断基準は、通常隠穆細胞の繊維性被膜および

隣接する勝臓組織や血管ヘの綬潤および遠隔臓器ヘの

転移の有無による。

Table 1および 2に示す如〈、高頻度に観察される腫

傷としてラゥト雄般の努漉胞細胞腺隠および癌、雄のラ

氏島腺腫と矯が、またマウスでは漣胞腺隠があげられ

る.

甲状腺，上皮小体およびラ氏島のB重傷のうち化学物質の

投与により誘発されることの知られているものとしては

ラットおよびマウスにおける甲状腺の漣胞腺腫および漣

胞痛だけである。甲状腺を録的とする発癌物質として

は、抗甲状腺剤‘ Ni t rofuran誘導体、ニトロソ化合物等

多数のものが知られている。抗甲状線郵lのAlllitroleまた

はEthylenethioureaを投与すると比較的早期から、コロ

イドの乏しい立方~円柱状の細胞より成る小謹胞が徴慢

性に噌殖した甲状腺隠(Goilerまた主tStruma)が発生

し、 l年以上の役与で、大多数のラットに漣胞癌が出場

する。また、 dihydroxy-di-n-propylnitrosamine

( DHPN ).十回elhyl-N-nilorosourea( MNU )等のニト

ロソ化合物を投与すると多発性の漉胞隙腫または遮胞鑑

が観察される。

Table 1. Tu闘 rincidences of thvroid.同 rathvroidand pancreatic islets叩悶44rats. 
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Finding 

Table 2. Tu回 rincidences of thvroid，同rathvroidand pancreatic islets in随ロFlmice. 

一一一ー一一一助le-一一一一一一一 一一一一一一一 Felldle
NCI NTp. NTP' NωNCI NTp. NTP'ω 

Thvroid No. ex掴 ined--- 2543 1680 1∞9 244 2522 1郎1 1∞9 246 
Follicular cell ade問問 16(0.6)< 26(1.5) 42(4.2) 1(0.4) 30(1.2) 36(2.2) 36(3.6) 2(0.8) 
Follicular cell carcir祖国 7(0.3) 2(0.1) 1(0.01) 0 6(0.2) 7(0.4) 5(0.5) 0 
C-cell aden帽 a 1(0.03) ー 。 。 。
C-ceU回 rCln帽a 。 。 1(0.ω〉 。

Parathvroid No. ex胡 ined--- 2543 244 2522 244 
Adeno闘

。 。 1(0.ω〉 。
Carci陥 阻

。 。 。
Pancreatic islets No. ex掴 ined-- 2543 

2“ 2522 244 
Islet-cell aden咽 a 7(0.3) 。 2(0.1) 3(1.2) 
Islet-cell carcin咽 a 。 。 2(0.1) 。
Kevs: 船1=National臼ncerInsti tute， NTP= National Toxicolo町 Prograa，NCU= Nago同 Citv Uni ve rsitv 
・Untreatedcontrol. . Corn oil田vagecontrol. < Percent of ani闘 Iswith t咽。rs，ーDatawere unavailable. 
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0)11合是彰〈図辺製薬・安全研)

近年内分泌学の発展はめざましく，新たに神経ベ

プチドや消化管ホルモンが発見されるに至り，神経

細胞や消化管のdispersedendocrine cellsを含め内

分泌細胞が生体内に広く存在していることが明かと

なった.

内分泌細胞はホルモン分泌の様式でみた場合，血

液分泌(he四atocrinia)，傍分泌 (paracrinia)お

よびシナプス分泌 (synaptocri n i a)に分類されてお

り， Staringの古典的概念，すなわち「腺が特有の物

質を形成して血中に分泌し，遠隔の場所において特

殊な影響を及ぼす」という内分泌の考え方は今や適

当でない.

内分泌を細胞レベルで考えた場合，内分泌現象は

「細胞の基底骨，~，細胞間隙側ないし間質明~への伝達

物質の放出」とみなすことができる.この点を勘案

すれば，内分泌細胞を観察する場合，分泌の方向す

なわち分泌現象における極性を把握することが大変

重要な課題となる.

内分泌器官の形勝変化のもつ機能的意義を解析す

る場合，形態と機能の両面からアプローチすること

が必須である.ここでは最近の内分泌研究を参照し，

ホルモン分泌の極性を理解する上で好都合な甲状腺

を例示的に取り上げ，基礎的事項を総論的に述べる.

I 内分泌系における甲状腺の位置づけ

従来，内分泌系は1)アミン分泌系， 2)ペプチ

ド分泌系， 3)ステロイド分泌系に分瀕され，甲状

腺はベプチド分泌系に含まれていた.しかし，ベプ

チドとアミンが同一細胞で分泌されること，また甲

状腺ホルモンはエーテル結合でヨードアミノ酸をも

っ特異なホルモンであることから，最近では以下の

ように分類されている.

1ペプチド・アミン分泌系:下霊体 c細胞，消

化管ベプチド作動性ニューロン，神緩細胞など

2ステロイド分泌系:ステロイド分泌細胞

3ディフエニール・エーテル分泌系:甲状腺

H 甲状腺の特徴

甲状腺には漉胞上皮細胞とそれに図まれた漉胞腔

。目。L

があり，ホルモンを合成し，漉胞腔に貯える外分泌

線としての性格と，ホルモンを血中に放出する内分

泌1皇としての性格を有し，分泌の極性を理解するの

に好都合であり，他の内分泌系細胞の分泌綴能と共

通する函も多い.

E 甲状腺ホルモンの合成・分泌とその異常

甲状腺ホルモンの生合成は，①鴻胞上皮細胞のヨ

ードの取り込み (activetransport) ，②H202お

よびベルオキシダーゼ存在下でのヨードの酸化なら

びにmonoiodotyrosineおよびdi i odotyros i neの生成

(ヨードの有機化)，③triiodothyronine(T3)お

よびthyroxine(T 4)への縮合の過程を経て血中に

分泌される.

このようなホルモン合成の一連の過程は下垂体の

甲状腺刺激ホルモン (thyrotropin: T S H)によって

促進される.一方， S C N ーや C1 04-は無機ヨード

の取り込みを，抗甲状腺剤，スルフォンアミドや大

量ヨードはヨードの有機化ならびに T3および T 4

の生成を阻害する.

W 薬物誘発病変観察の基礎とその問題点

1 .甲状線ホルモン分泌の基礎形態

甲状腺ホルモンの合成・分泌の過程は形態，特に

電子顕微鏡観察によってある程度把握できる.

鴻胞上皮細胞では祖国小胞休が極めて発達し，こ

こがホルモン合成の第一ステップとなる.すなわち，

ミトコンドリアで作られたエネルギーを利用して粗

面小胞体においてthyrog1 obu 1 i n (T G)の前駆物質

であるヲンパクが合成・貯蔵される.これは大きく

発達したゴルジ装置に運ばれて滋縮・糖付加を受け

T Gとなり分泌頼粒の形態を示す.この分泌頼粒は

関口分泌 (exocytosis)によって漉胞腔へ放出され

る〈外分泌). 

漉胞腔で貯えられた TGは漉胞上皮細胞にplno-

cytosisあるいはphagocytosisによって吸収されコロ

イド小滴が形成される.ちなみに，この T G再吸収

の過程はpinocytosisとphagocytosisの両方の意味を

含めendocytosisと呼ばれており， T S H刺激によっ
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て活発となり，増加したコロイド小滴は PAS染色

によって光顕的にも確認できる.

再吸収されたコロイド小滴 (TG)は次にゴルジ

装置で作られた電子密度の高い水解小体 (1ysosome) 

と融合し，加水分解を受けてホルモン活性のある

T 3， T 4となる.これらのホルモンは細胞基底部

から血中に放出される〈内分泌). 

ここで問題となることは，溶胞上皮細胞中間域に

おいて，総胞腔へ放出される分泌頼粒と再吸収頼粒

とを形態的tこ区別することが困難な点である.そこ

で，両者を一括してsubapical vesicleないしgra-

nuleと呼んでいる.また加水分解されたホルモンは

低分子であるので形態的に観察することはできない.

2. roll icular Heterogeneity 

コロイドの染色性は部位によって異なり，エオジ

ンやPAS染色では辺縁部滅胞が， T 3やT4の免

疫染色では中心部瀦胞が強く染色される.また溶胞

の大きさも辺縁部で大きい.

このことに関連し，小さな癒胞は放射性ヨードの

取り込みや放出が早いといわれている.これに対し，

大型で PAS(こ濃く染まり偏平な上皮細胞からなる

漉胞はcoldfoll icleと呼ばれ，マウスでは加齢によ

って増加することが知られている.このcoldfolli-

cleではヨードの有機化やコロイド (TG)の再吸収

が阻害されており， T S Hに対する感受性は低い.

以上のように甲状腺は形態的にも機能的にも hetero-

genousであるとみなされる.

3. Endocy tos i sのHeterogenei ty 

甲状腺のheterogenei tyをendocytosisの商からみ

てみると， T S H投与によるコロイド滴形成は漉胞

の大きさを large，medium， smallに分けた場合，法

胞が小さいほど細胞当りの小滴形成が多いと言われ

ている.さらに，下霊体から TSHを分泌させる視

床下部ホルモン(TR H)を投与した場合コロイド

小滴は，用量反応的に増加するが，その出現は同一

領域内の溶胞，また同一法胞内の上皮細胞によって

も異なっている.

4. 内分泌障害モデルにおける観察

TSH分泌刺激 (TR H投与)，ホルモン合成障

害 (propylthiouraci 1: P T U投与〉あるいは血中

ホルモン過剰 (T4投与)の各モデルにおける所見

を述べる.

_ll)_工ILl:i盤金:血中TSHは約 30分までに急

増し， 2時間までには正常化する.血中 T3， T 4 

は不変である.コロイド小滴は大型を含め多数見ら

れ，用量反応的に増加する.コロイド小滴の数的消

長の時間は血中TSHより長い.粗面小胞体は抵張

し， f ree r i bosomeやIysosomeは多い. Subapical 

vesicleはTRH投与後は少ないが，時間の経過に伴

い逆に多くなる.このような所見はホルモンの合成

および分泌の克進した状態を示唆する.

~--.I~12t長:血中 T 3， T 4は減少し，血中

TSH は高値を示す. P T Uを極めて短期 (2日間)

投与した場合， 粗面小胞体は拡張し， ゴルジ装置

は肥大している.この段階では大型のものは少ない

が，コロイド小滴は比較的多く suba p i ca I ves i -

cleも多い.さらにPTUを投与した場合には粗面小

胞体はさらに拡張し，ゴルジ装置の肥大やゴルジ層

板の拡張が認められる.しかし漉胞腔へのホルモン

の放出あるいは血中への分泌と関連するsubapical

vesicle，コロイド小滴あるいは Iysosomeは明らかに

減少している.これらはホルモン合成障害の一面を

示すものである.

L:tL工生1呈是 TSH分泌は抑制され，甲状腺は

萎縮する.漉胞腔にはコロイドが充満し，上皮は扇

平化する.租面小胞体やゴルジ装置は目立たなくな

り， subapical vesicle，コロイド小滴 Iysosomeは

減少する.このように T4を投与した場合，ホルモ

ンの合成・分泌は不活発となるが， T R H 投与で

TSH分泌刺激を加えた場合にはendocytosis像がみ

られる.

内分泌器官が毒性の標的となることは締でない.

今回，内分泌器官の薬物誘発病変を甲状腺を例示し

て述べたが，内分泌器官のもつ固有の機能的特性を

踏まえて毒性評価に当たることが必要である.

n
F
 

n
L
 



薬物誘発性内分泌系病変

8-7 一一下垂体前薬部の形態学的変化と血中ホルモン動態を中心に一一

西川 智 協和発静工業側安全性研究所

毒性試験の病理学的検査において甲状腺，副腎等の内分

泌系臓濃，あるいは性殖腺等に薬剤{化合物)誘発に起因

した所見に遭遇する事が度々ある。その際，対応する下蚤

体前菜細胞の形態的変化は，血中ホルモンの動態と共に董

要な観察項目である。仮にその薬剤{化合物)の反復投与

により標的臓器のホルモン康生が連続的に阻害された場合，

Nega t i ve f eed back機様により所謂“摘出細胞"といわれ

る異常分泌克進に陥った下垂体前葉細胞が観察される事が

ある。

一方.下垂体の古典的染色法及び電子顕微鏡的観察によ

り，下垂体前薬部構成細胞はACTH(Adenocorticotropin) • 

TSH (Thyrotropin) • GH (Gro制thhormone) . PRL ( 

Prolactin ) • FSH (Follicle stimulating hormone) • 

LH (Lu te i n i zi ng hormone )等を産生する細胞に分類され

て来た。

更に.ここ10数年来 i部員と免疫組織化学の併用により

各細胞種のホルモン産生が直接証明尚来る様になって来て.

毒性試験分野でも応用されつつある。

ここでは，下垂体ー甲状腺系に焦点をしぼり甲状腺に彫

響を及ぼす幾つかの薬剤をラットに投与した際の下垂体前

薬部の形態学的変化と血中ホルモン動態を中心に紹介し.

毒性試験における下垂体の非極海性病変観察の一助にした

b 、。

1)実験方法

約12週令のWistar系雄ラットに抗甲状腺物質であるSu-

Ifadimethoxine (2 g /kg.経口，以下ST). Thiamazo-

le 000暗 /kg.皮下.以下TZ)及び乾嫌甲状腺粉末

Thyradin (400 mg/kg.経口，以下TR)を夫々 1日1回

投与し.投与開始後7.15回投与後に放血屠綾し以下の

項目を測定した.尚.ST. TRは共に 0.5%aqueous car 

boxymethyl-celIulose (CMC )液に怒濁し Control君事

には CMC液を経口投与した。又，回復性の検討を実施す

る為に 5週令の同系ラットにSTを15団連続経口投与後.

休薬してから 5.10及び15日目に同様の検査を実施した。

(1) 甲状腺重量

(2) 血中 Trii odo thyron i ne健 (T，)及び Thyroxine

値 (T金) (いずれも radi0-immunoassay法)

(3) 甲状腺，下垂体前薬部の光学顕微鎖的検査

似) 甲状腺.下垂体前業部の電子顕微鏡的検査

2)結果

-30一

(l) 甲状腺重量

ST. TZ両投与群では投与7回で甲状腺重量はCont-

rolの約3倍.投与15図では約5倍の値であった。こ

れに反しTR投与群では投与7困.15図共Controlに比

し甲状腺重量は有意に低下した。

ST投与群の内.15回投与後15日間休薬した動物では，

Controlの約 3.5倍の甲状腺重量であった。

(2) 血中T，• T4 ~直

ST. TZ両投与群の血中T，• T金値は投与7図. 15 

国共 Control鮮に比し有意に低い値を示したが，逆に

TR投与翼手では7回.15図投与共 Control群よりも有意

差をもって高値を示した。

又.ST投与群で15日開の休薬後の検査では血中T，• 
T4値共 Control群と差は認められなかった。

(3) 甲状腺の光学顕微鏡的観察

ST. TZ両投与群では投与7回目の検査で，小総胞は

増生し上皮は高円柱状化し.その配列は乱れていた。

内陸のコロイドは減少し淡明化状態で附質の血管は増

生した所見が認められた。これらの所見は投与15回目

の検査では更に増強された。しかしTR投与群では. 7 

回.15回投与共に様胞上皮は丈が低く属平化し.内腔

のコロイドは充満した像が認められた。又.ST投与君事

の内，休薬後検査した動物では，滋胞は多量のコロイ

ドを容れ大きく拡撮した所見が認められた。

ω} 甲状腺の電子顕微鏡的観察

ST投与翼手では7図.15回投与共に内腔にはコロイド
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織物質を容れた粗函小胞体の増生.拡張及びmitocho 

ndriaの極大が認められた。 microvi11 iは長く内陸に

のび出している所見が認められたがコロイドは殆ど認

められなかった。又，分泌頼粒も殆ど認められなかっ

た。

15日間休薬後の検査では，内腔はコロイドで満たさ

れ，沢山の分泌頼粒が内腔辺縁。こ存在し，円形のコロ

イド再吸収滴も認められた.

(5) 下垂体の光学顕微鏡的観察

ST. TZ投与群では投与7図及び15回目の検査で TSH

分泌細胞の増加及び腫大が認められ.15回投与後には

胞体に eosine淡染する空胞を認め.核は細胞の一端

に圧排された印環細胞梯形態を示した TSH分泌細胞も

一部認められた。然しTR投与翼手ではこの様な所見は認

められなかった。

ST投与君事で休薬後検査した動物ではほとんど Cont-

rol群と差のないものであったが極一部には腫大した

TSH分泌細胞が認められた。

(6) 下垂体の電子顕微鏡的観察

ST. TZ投与群では，投与7回目から TSH分泌細胞の

粗商小胞体は増加し，それらの内陸は拡厳して.その

一部には種々の大きさの非常に densityの高い円形頼

粒が認められた (Fig.1) 0 Golgi装置は良く発達し，

その付近にはlysosome様物質を認め.それらは非常に

densi tyの高い，あるいは内部がクリアーで周闘がhi-

gh denseな不規則かつ複雑な形態を示した (Fig.2)。

更にmi tochondri aの増加と分泌穎粒の減少を認めた。

又.一部の TSH分泌細胞では細胞のほぼ中央に著しく

のう状に拡強し内容の明るい粗面小胞体を認め.核及

び他の小器官は周辺部に圧排された細胞も観察された。

15日間休薬後検査した例でも. TSH分泌細胞は粗函小

胞体の増加.内股拡強.Golgi装置の発達を認めたが.

分泌頼粒は逆に増加していた。

3)まとめ

-31-

以上のごとく.ラットにST.TZ及びTRを大量に投与す

ると甲状腺泌胞上皮細胞は形態学的に全く異なった像を

呈し.それに合わせて血中T，• T. fi虚も変化が認めら

れた。又， この様な血中ホJレモンの動きに伴って下垂体

TSH分泌細胞も種々の形態学的笈化を示した。これらの

結果に併せて血中 TSH健の変動.下垂体の免疫染色の結

果についても報告する。

先にものベた様に，毒性試験において末梢内分泌系臓

器にホルモン合成阻害等の障害が認められた時は，下垂

体の検査はルーチン的な光学顕微鏡的検査のみならず.

電子顕微鏡的検査(もし可能であれば免疫抗体法等の組

織化学的検索)あるいは血中ホルモン測定等の機能的検

査も併せて実施すればより確実な病理診断が可能になる

と思われる。

Fig.l x5BOO 

Fig.2 x27200 
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ラットにおける N-Methy]-N-nitrosourea発艇に対する

N-Propy]-N-nitrosoureaの修飾作用

会凶嫡，玉野静光，山田真弓，噌凹あっ子.広額雅雄(名市大・医・一病)

肉眼的病理所見 MNU投与後のPNU群、主に 200pp田

群に舌.小腸および耳下部皮下に多数の腫癌が認められ

(はじめに〉

N-Methy]-~-nitrosourca (MNU) は、造血器系、消化

器系や神経系など多くの臓器に発癌僚的牲を示す ζ とが た.その他、リンパ節および胸腺の極大、腕，前胃，大

絹.脊鶴および腹腔内の腫痛を対照群を合む各群に観察

した.

病理組織学的所見(TA8LEJ) 発生が i高くしかも

PNU投与による用量効栄を認めた腫揚は‘舌，前腎の扇

平上皮乳頭腫.大腸の腺腫，腹腔の神経鞠随および外耳

知られている.また、 N-Propy]-N-nitrosourea(PNU)

は、 f344ラットに飲料水に混じ長期関連続投与すると胸

l陳リンパ随および腎.小腸，外耳道線などに腫舗が発生

する@今但H主、1'344ラットを用いて MNUの投与後に PNU

を長期に投与することにより PNUの発務修飾作用を検索

道線の皮脂腺扇平上皮癒であった.その他、胸腺リンパ

脱，腕の腺腫，小腸の腺隠，練癌，末納神経の神経鞠

服，腹腔の中皮腫および悪性神経鞠腫も各若干で高頻度に

認められた。

した。

( Jit}， ) 

実験は‘ FI GlJRE 1に示す如〈、 6;盟齢のf'341t佐ラット

(日本チヤールス・リバー側 195匹を 7群に分け第

1-4若手にはMNUをクエン酸緩衝液 (pH6.0) に熔解し、 {結論〉

MNlJ投与後PNIJを投与すると、 PNUはその発癌標的臓

器である前胃および外耳道腺腫傷の発生を促進させた

が、 i掬腺や小腸腫協の発生には影響を与えなかった。ま

た、 P~U の標的臓器ではない神経系や大腸における麗望書

の発生を促進したことから.これらの臓器に対して PNU

は弱い発癌性ないし処癌促進作用を有することが示唆さ

動物体重Kg鳴り 20mgの用量にて遡 2回、 3週にわたって

I腹腔内投射した。 1遡悶の休楽期間後、 PNUを 1、3鮮

にそれぞれ200. 5日および12.5ppaの濃度で飲料水に混

じ29週間投与した。 4若手は削日投与のみ‘ 5-7群は

PNUをそれぞれの濃度で単独投与する対照群とした。実

験開始後33過で属殺flIJ検し、全身諸勝容について病理組

織学的に検案レた。 れた。

TA日LE 1 
INr.JOEkCES OF 'I1MlRS IN日制貼T5TREATED "'1刊剛UFOLWWED BY PNU 
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ŝlrocyt国企

Gli咽 a
Meningi団咽

Meningi祖l日"岨a

Spinal cord 
Ependy取凋a
Gli田 a
MeningJαm 

I'erjpheral ne刊包

5th・"'"淘a
Mal ig. 5ch同問団a

Abd岨 inalcav. 
Mesuthel i咽 a
Sch同叩岨a
lIIal ig. SChw3nn咽 a

'I.ymbal '5副ands
Seba印刷saden岨 a
Seba. fiq. cell carcin叩 a
Squamous cel1 carcin岨 a

MMMt  igi:!日報:iFJ1;:r t1i;e a-Ease 

'"" 
'"" 

M ti U 

111 ~ U 

3D 

30 

12.5pp圃

生存率および体ffi: 生存率では、 1群の200ppm投与

若干において実験開始後24週以後から死亡動物数が明加

し、実験終 f時には他の死亡率が3日-40%であるのに対

して ?OOpPOl群は 70%と高かった。体君主変化においても

1群は、 4週目より実験終了時まで体重の増加抑制jを認
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2 MNU， DENおよびDHPN投与ラットにおける腫渇性病変の発生に対する多種発癌物質の修飾効果

0小木曽正、今井田克己、字和川賢、務台衡、津田洋幸 (名市大・医・ー病)

(はじめに)

発癒物質検索の短期化を行う目的で肝や勝目覚等におけ

る発腐の二段階法を用いた発癌および発癌修飾物質の中

期検索法が開発され、多くの物質について検索がなされ

てきたが、結果の解析を単一臓器についてのみ行うので

は不十分であり、一個体レベルでの広範な臓器について

その作用を追究する必要性が認識されてきた。

今回、我hは、多数の臓器を標的とする異なった3種

の発癌物質によるイニシエーション処置を行う多重癒モ

デルを用い、発癌標的性の明らかな phenobarbi ta 1 (PB 

)と dibutylnitrosamine(DBN)を被験物賓として投与

し全身路臓器における腿渇性病変発現の増幅効果につい

て、病理組織学的な検討を行った。

〈実験方絵)

動物は、 6週令のF344系雄性ラット 130匹を用い、 I

群から 3群には、肝発癌物質の Diethylnitrosamine(D 

EN 100mg/kg bw)をl困腹腔内投与し、 2日後に、甲状

腺、食道、前胃等に発癌標的性を有する N-methylni t-

rosourea (円NU20mg/kg bω)を3日間隔で計4回腹腔内

投与、その3日後から、締、腎臓、勝脱等を発癌標的と

する 2，2'-dihydroxy-di-n-propylnitrosamine(DHPN 

0.1%)を飲料水にて2週間投与し、多数の臓器における

イニシエーション処置とした。その後、 u洋はPBを0.05

Zの濃度で基礎飼料に混入し、 2群は DBNを0.005%の濃

度で飲料水に混入して投与した。 3群は基礎飼料のみを

与え、 4群はPBのみ、 5若手は DBNのみの対照群とした。

実験開始18週及び24週経過後、 1群から 3群は各15匹、

4群と 5若手は各10匹の動物を屠殺し、全身諸臓器の腫溺

性病変の有無を病理組織学的に検索した。

(実験結果)

18週屠殺時の主な騒渇発生は、肺には腺腫と腺癌がみ

られ、それぞれ 1群、 4/15(27%)・o; 2群、 7/15(47 

%)・ 1115(7%) ; 3群、 1115(7%) ・Oで、 2群の腺煩

は、対照の3群に比して有意な増加を示した。甲状腺の

腺腫・腺癌は、それぞれl群、 7/15(47%) . 4/15 (27%) 

2群、 2/1503%) . 1115 (7%) ; 3群、 0・1115(7%)

で、 l群のPB投与群の腺腫は、対照群に比して有意な増

加をみた。食道には乳頭腫のみみられ、 l群、 1115 (7 

%) ; 2群、 12/15(80%)で、 3群では 11911も認めず、 2

群の DBN投与群の腺腫は、対照群に比して有意な増加を

みた。前胃は、 2群のみに乳頭腫の発生をみ、 3/15(20 

%)であったが、対照群に比して有意差はみられなかった。

4群及び5群では、いずれも腫海発生は認められなかっ

た。肝臓は、胎盤型 glutathionS-transferase (GST-P) 

の免疫染色を行い、前癌病変である GST-P陽性細胞巣(G

ST喝 p+)を指標とし、単位面積当たりのGST-P+の数及び面

積の定量的解析を行った.その結果、 l群、 5.26個/cmZ

・O.29mmz /cmz 2群、 0.49・0.02;3群、 0.47・0.05

の発生をみ、 l群のPB投与群は、 GST-p+の数及び面積共、

対照の3群に比して有意な増加をみた.

24週屠殺特での腕の腺腫と腺癌の発生は、それぞれ l

群、 5/15(33%)・2/15 03%) ; 2群、 6/13(46%)・3/13

(23%) ; 3群が、 6/14(43%)・2/1404%)にみられた。

甲状腺の腺腫・腺癌は、それぞれl群、 12/15(80%) 

8/15 (53%) ; 2群、 0・2/1305%) ; 3群、 4/14(29%) 

・4/14(29%)で、 l群のPB投与群の腺腫は、対照若手に比

して有意な増加をみた。食道の乳頭腫・扇平上皮癌は、

それぞれ l群、 1115(7%) ・o; 2群、 13/13000%)・

8/13 (62%) ; 3群、 1115(7%) ・o; 5群、 5/10(50%) 

. 2/10 (20%)で、 2群の DBN投与群の乳頭腫及び扇平上

皮癌は、対照の3群に比し有意な増加をみ、また、 5群

の DBN単独投与群に比しても乳頭腫は有意な増加を示し

た。前胃では2群のみに乳頭腫 1113(8%)、鳳平上皮提言

1113 (8%)みられた。肝のGST-P+の数及び面積は、 l群、

12.68個/cmZ・1.23mmz/cmz; 2群、1.95・0.09;3群、

1.45・0.09;5群、 0.15・0.008であり、 1群のPB投与

群は、 GST-P+の数及び面積共、対照の 3群に比して有意

な増加をみた。他の臆渇の発生は、 18週では、小腸・大

腸、 24週では、舌・腎臓・小腸・大腸・勝脱の各臓器に

みられたが、各群聞に差異は認められなかった。

(まとめ)

発癌修飾物質として用いたPBは甲状腺の乳頭腫、肝の

GST-P¥ DBNは肺の腺腫、食道の乳頭腫・扇平上皮癌の

発生をそれぞれ増加させ、多臓sイニシエーション処置

によって発生した発癌高感受性細胞巣は、被験物質の標

的臓器において増殖応答を示し、一個体レベルで短期間

に種々の臓器に腫湯性病変の発現を憎幅させ得ることが

示された。
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ラット肝臓の前癒病変における c-世E遺伝子産物の発現
3 

0伊藤聖_1.5，渡辺知幸¥向谷知世¥奥野泰由ヘ吉武彬¥宮本純之

佐藤清美z，阿部燕3，矢内原千鵠子ぺ矢内原昇 5 ('住友化学・宝塚総研・安全研，

Z弘前大・医戸国立がんセンタ-， .大阪大・医メ静岡薬大)

c-~遺伝子発現に関する報告の多くは，ヒトの癌

組織を対照としたものであり，癌の増殖・浸潟及び分

化に関与する可能性が示唆されている。また実験肝発

寝過程における c-盟主遺伝子の発現は，モリス肝癌や

3'メチ11-4 -'.ï河 117 ミ l";'~';'で誘発した肝癌での増加や，

再生目干における増加が報告されている。今回我々は，

ラット肝臓における発癌・発癌修飾物質の早期検費者法

(名市大法)を用いて得られた前癒病変について，

c-盟主遺伝子産物の局在を抗合成 c-旦if蛋白関連ペプ

チド抗体を用いた免疫組織化学的手法により検討し，

従来より前瀦病変の 7 ーカーとして有用であると知ら

れている glutathioneS-transferaseP型 (GS T-

P) の局在との比較を行ったので報告する。

方法:6遇令のF344雄ラットを使い.イニシエータ

ーとして DE N 200mg!kgを l回腹腔内投与し，その 2

週間後より， O.05XPhenobarbital (PB) を基礎飼

料に混じて 6週間投与した。対照群として DEN単独

投与及び0.05% P B単独投与群を設定した。全群共試

験測始 3週目に肝の213部分切除を行い， 8週目に屠

殺解剖した。肝臓は10%リン厳緩衝ホルマリシ固定後

パラフィン包埋し，免疫組織化学的に GST-P及び

c-盟主遺伝子産物の染色を行った。免疫染色は，抗ラ

ット GST-P抗体及び抗 c-mycP62抗体 (R5452)を

用い， A B  C法により行った。

2 3 8l!1 
塁塁塁 動物置

lDEft マPH

2 0 欝離競搬欝灘盤罷盤調
1 NaCI マPH

2 0 麟欝纏麟盤盤鱗擁護費
1 DEH マ問

2 0 

o E f'{: DiethylnitrouCllne (耳耳化鹿). 200.， / '"本盟.阻睦内注射

P 8 I'hen叫町bi tal (東京化底)./J!I冨撞与

HaCI 生理会塩水(俵/AlII!品). 51111ノH障m.腹瞳円桂射
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結果 :GST-P陽性細胞巣 (GST-P+，直径

0.2mm以上)を多目的カラー爾像処理装置 (VIP-21CH，

オ l);'li~，池上通信機株式会社製)を用いて定量的に測

定した結果， DEN+PB投与群では， DEN によ

るイニシエーションのみの場合と比べ GST-P+の

単位面積当りの数及び面積ともに有意な (P<O.Ol)増

加を示した。イニシヱーターなしに PBのみを投与し

た若手ではほとんど GST-P+は認められなかった。

また GST-P+までは至らない GST-P陽性

Single cellや複数細胞からなるmini-fociの発現も，

DEN+PBおよび DEN単独投与群で認められた。

なお， GST-P 陽性所見は，細胞質のみでなく t室内

においても認められた。 一方 c-myc遺伝子産物の

局在は GST-Pの局在とよく一致して認められた。

すなわち.ほとんどすべての GST-P+ は c-~遺

伝子産物についても陽性であった。従って c-mxε遺

伝子産物陽性細胞巣の商積及び数ともに， DEN+P 

B投与群で， DEN単数投与群に比較して増加してお

り，また PBのみの投与群では同細胞巣はほとんど見

られなかった。これらの前療病変以外の部分について

は c-myc遺伝子産物陽性を示す細胞数が GST-Pの

場合と比較してやや多く認められた。なお c-~遺

伝子産物陽性所見は細胞質に局在し，桜内には認めら

れなかった。

考察:ラット肝臓の前癌病変における c-myc遺伝子

産物の発現を免疫組織化学的手法を用いて検討し，そ

の局在が GST-P酵素偏奇のそれとよく一致するこ

とが確認され，肝前嬉病変のマーカーとしての c-myc

遺伝子産物の有用性が示唆された。また，今回の実験

により名市大法によって作製された前癌病変において，

癌遺伝子の発現が起こっていることが明療に示された

と言える。
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Circadian Rhythm of Liver Parameters in Phenobarb工tal-treated Rats: 

). Investigations during ) days 

Priv.ーDoz.Dr.A.Kast (Nippon Boehringer Ingelheim Co.，Ltd.， Exp.Path.) 

Abstract 

The circadian rhythm of gastric content， body weight (wt.)， liver wt.， cellular 

structures (by light- and electron-microscopy)， mitotic activity of hepatocytes， liver 

glycogen content， liver protein and lipids in liver and serum was studied in 180 male 

Spraque-Dawley rats orally treated at 08)0 - 10)0 with 50 mg!kg phenobarbital (PB) for 

7-days. Thereafter， five PB-treated males and five controls each were studied at 4-hr 

工ntervals at 0600， 1000， 1400， 1800， 2200 and 0200 on 3 consecutive days. The lighting 

schedule in the colony was 12:12 light:dark (light from 0600 to 1800). - Following 

the rhythms of gastric emptying， the liver wt. showed a clear circadian rhythm with 

a peak between 0600 and 1000. The liver wt. was raised in PB-treated rats at all t土mes

of the day. The circadian rhythm of cellular structures was closely related to the 

hepatic glycogen content which showed a clear rhythm with the peak als0 at 0600， but 

lowered values in PB-treated rats. The mitotic activity of hepatocytes was signifi-

cantly increased in PB-treated rats but showed the same circadian rhythm as controls 

with peaks at 1品00. The well-known hypertrophy of the sER in PB-treated rats was 

still missing at 0600， but fully developed from 1品00. PB-treatment increased signifi-

cantly the liver content of cholesterol， triglycerid~3 and phospholipids. Liver 

cholesterol showed a clear circadian rhyth~ with peaks at 1800. No rhythm of liver 

protein， tri耳lycerides and phospholipids was observed. In serum. levels of cholesterol 

were significantly elevated， those of triglycerides signif土cantly lowered， while 

those of phospholipids were not affected by the treatment. The three serum lipids， 

alkaline phophatase and beta-lipoprotein exhibited a clear crircadian rhythm， while 

serum glucose and non-esterised fatty acids did nコt.
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1!9土毎fヒ彦主主弱竜まとアノレコー-jレ己こよる周子石吏蒼芝<D矢豆莫Rf乍用支

および、その E可主主'1主主

0下地尚史・長谷川良平・今沢孝喜・松岡千明・豊田和弘・古田京子・古川文夫・林裕造〈国立衛試・病理〉

四塩化炭素は肝細胞に小葉中心性の変性壊死を起こす

ことが知られており、実験的に肝障害を惹起す~ときな

どにしばしば用いられる。またエタノールも長期の適用

では肝細胞に小業中心性の変性や脂肪化、小葉中心性あ

るいは細胞周囲性の線維化を引き起こすことが知られて

おり、ヒトでは肝硬変の発生への関与が認められている。

またヒトにおいては肝硬変と肝癒の発生にはなんらかの

因果関係があると考えられている。我々は実験的に肝硬

変と肝癌の関連を検察することを目的として、四極化炭

素およびエタノールを用いラット肝硬変の短期作成を試

みている。

材料と方法

動物 :6週齢の1'344雄ラット

処置:・四塩化炭素 オリープ油を溶媒として0.2ml/kg

を週2回胃内に強制投与

・エタノール 飲料水中に5%の割合で混じて投与

四塩化炭素およびヱタノールで4もしくは8

週間処置した後直ちに屠殺した群と、処置終了

後休業期聞をおいた回復群とを設けた。

血清生化学的検盗 GOT，GPT， Alp， LOH，総タンパク，

A/G比等の項目につき検察した。

形態学的検索:肝の組織変化をH-E染色、アザン染色に

で、細胞動態をBrdU染色にて、前癌性

病変を冷アセトン固定標本につきGST-P

染色にて検索した。また一部の動物につ

いては透過型電顕にて観察を行った。

結果

四塩化炭素およびエタノールで4週間処置した群にお

いてすでに線維増生が明らかで不明瞭ながらも偽小業の

形成がみられた。 8週間処置群ではより高度な線維化と、

明らかな偽小業形成を伴った肝硬変像を呈していた。今

回認められた組織所見の主なものは、線維化、肝細胞の

壊死、脂肪変性、小胆管の増殖、細胞および核の大小不

同などで、これらの病変はその後の休薬により回復した。

各処置群で肝機能障害を示唆するGOT、GPTなどの上昇が

みられた。 4週間処置群ではGST-P陽性巣が出現したが、

一部の陽性巣はH-E染色でもやや異型な細胞より成る再生

結節として認められ、 GST-P染色が前癒状態も含めた噌殖

の盛んな細胞集団を検出していることが示唆された。

の群では顕著ではなかった。超微形態学的には中心静脈

域を中心にDisse腔内および肝細胞問に繊維の増生がみら

れ、伊東細胞が線維化に関与していると思われる像もみ

られた。

考察

四塩化炭素とヱタノールの短期間処置により、肝硬変

の形成が認められたが、その後の休業により回復する可

逆的なものであることを確認した。今回用いた四塩化炭

素は比較的少量であり、このことが肝硬変の早期出現に

重要であったと考えられる。

これまでに四泊化炭素あるいはエタノールを用いて実

験動物の肝に線維化病変あるいは肝硬変の作成を試みた

報告はあるが、その多くは作成に長期を要し、今回のよ

うな短期間での作成を試みた実験は少ない.またその可

逆性について検討を加えたものはほとんどない。四塩化

炭素とエタノールの相互作用については、(1)エタノール

が四塩化炭素を血中へとけ込み易くする (2)ヱタノール

によりp・450inductionがおこり、この酵素系で代謝され

る四温化炭素の代謝物が肝毒性をもっ (3)ヱタノールが

肝細胞の膜の感受性を高めるなどの報告がある。

今回作成した、短期肝硬変モデルは休業後の回復が速

やかであり、肝硬変の状態を維持するにはより長期間肝

に持続的な障害を与える必要があると考えられる。今後

この肝硬変のモデルを肝発錨実験などに応用する場合、

病変が可逆的であり、肝硬変を維持するためにはなんら

かの肝障害物質の持続的処置が必要と思われることから、

その物質の癌原性や物質問の相互作用などに充分な検討

を加える必要があるものと考えられる。

DNA合成は8週間処置若干で最も盛んにみられ、 4週間処置 CCI.およびEt.oHの処置によりみられた肝硬変の組織像

一38



6 有機溶媒furfural長期経口投与のラット肝におよぽす影響

清水昭男υ.21、原田昌風11、錘沢成好21t)神奈川がんセ、臨床研 2)機浜市大、病理

演者らは、これまで有機溶媒furfuraI (C4H免OCHO)

の長期経口捻与により、ラット肝に例外なく肝硬変

症類似病変を生じること、 furfuralによる肝硬変症

生成後には化学的肝発信刺激に対し感受性の高まっ

ていること等を縄告してきた。また、本学会第2回

学術集会に於て、 furfural単国経口投与により肝に

生じる急性変化は、散在住の肝細胞壊死と再生像で

あり、帯状壊死は見られないことを緩告した。

今回我々は、よりヒト肝硬変症に類似したモデル

を作成すべ〈、殺与スケジュールに若干の変更を加

え、併せてfurfura I長期経口授与による実験肝硬変

症生成の諸政階を経時的に観察し、ヒト肝硬変症生

成過程との異聞を検討したので報告する.

I材料と方法1

動物:静岡実験動物農業協同組合より蹄入した

Wistar/Slc4週齢SPF'雄性ラット老、 1週間の観察後

実験に供した務あたり 10匹の動物のうち、 6

匹には以下に示す方法でfurfuralを縫目的に捻与し、

4匹は無処置コントロールとした.動物はいずれも

SPF'環境で飼育した.

投与法:試薬特級furfural(和光鈍薬〉をオート

クレープ滅菌したベレット飼料 CRF-l (オリエ

ンタル酵母工業〉に平均に散布、混和し、 1-2日

密閉容器に貯蔵して十分混透させたものを実験飼料

として使用した.

投与量:実験第 30日までは飼料 1kgあたり 20

mlのfurufural~添加した飼料を、それ以後は飼料 I

Mあたり 30mlのfurfural:を添加した飼料を用いた.

飼料は自由摂取とし、飼料の交検は連日行った.

挽与細聞:実験開始後 15、30、 60、 90、

1 20 、および 150日の各時点で各 1群すなわち

実験飼料を役与した動物6匹、無処置コントロール

動物4匹の計 10匹をエーテル麻酔下にて脱血屠殺

した.

観察: 肝重量を測定、 10%リン酸緩衝中性ホ

ルマリンにて固定後、各葉より長大割面を含む 1片

を採取し、通常の過程でパラフィン切片を作成した.

標本はH.E.染色及びMasson.trichrome染色にて光顕

的に観察した.

E結果1

全過程を通じて実験中に死亡した動物は無かった。

いずれの群においても、体重は僧加を示し、強い銅

制は認められなかったが、 furfura I段与動物は無処

置動物に比して体重培加の少ない傾向を示し、 60

B群を除いては危険率 1%もしくは 5%で続計学的

有意差を認めた.一方、 furfural段与動物の肝重量

は無処置動物の肝重量より重い傾向を認めたが、銃

計学的有意差は認められなかった.肝重量/体重比

は、全ての群においてfurfuraI 捻与動物が無処置動

物よりも有意に大であった。

肝の変化は、肉眼的には 90日投与群より認めら

れ、尾状護老主とした肝表面の一部が表面白色の組

大頼粒状外観を呈し、役与期聞のt曽加とともにその

程度および範囲が増大する傾向を示した.

病理組織学的には、 30目録与群から既に軽度な

がら門脈域の繊維性拡大と胆管上皮様細胞の増生を

認め、同時にpericellular fibrosisも見られたが、

これらの変化はいずれも各糞聞でその程度が異なり、

尾状葉で最も顕著であった. 90日綬与群以後はこ

れらの変化がより増大し、 porto-portalfibrosis老

中心としたbridgingfibrosisが出現し、特に変化の

著しい部位では、 porto-centralfibrosisも見られ

た。いずれの変化も 150日投与群でその程度は最

も著明となり、尾状棄では明らかな偽小葉形成を伴

っていた.他の奨では基本的に問機の変化は見られ

るものの、偽小婆形成にはいたらなかった.いずれ

の群においても、 zonalもしくはmassi切な肝細胞簸

死はみられず、肝実質細胞には若干の腫大およびわ

ずかなsinglecell necrosisが見られるのみであっ

た。

39-

fまとめ1

F'urfura I長期経口役与により肝に生じる変化は、

連続的な進行性過程であり、いずれの時期にあって

も広範な壊死を伴わない.また肝/体重比の増加に

見られるように肝細胞の増生を伴うものと考えられ

る。これらの点から furfura I実験肝硬変はヒト肝砲

変症のモデルとして、特に肝硬変と肝発癌との関係

を知るうえで有用であることが示唆された.



7 ハロタンによるラット肝の形態学的変化について

0柿沼千早，米川仁朗，松本俊治，阿部 寛，桑原紀之，福田芳郎(JI民天堂大・医・ー病)

ハロタンはヒトにおいて稀IL激症肝炎を起す乙とで

知られ，発生機序lζ関する研究は多L、。実験的ICハロ

タン投与で誘発した肝病変の病理組織学的研究はいく

つかあり，石川は激症肝炎類似の病変を作成し報告し

ている (JI頂天堂医学 1981，27 (2) 133-146)。また現在

までハロタン投与ラット肝障害についての組織化学的

研究は無く，今回ハロタン投与後の肝病変を T-

GTP，ケラチンを中心lζ組織化学的に検討したので報

告する。

<実験方法>

〆

1(::-
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動物はSD系ラット(雌， 8週齢)を用いた。石川の方

法K準じハロタンをオリープ油IL混和し20%(V/V)と

し，経口・皮下 2経路IC各 lme/200g体重，計 2me/

200g体重を20日間連日投与した。対照群として非投

与群を設けた。投与終了後，翌日 3日後 7日後IC

3匹ずつ解剖し，血液生化学検査，肝臓の組織学的検

査及び組織化学的検査をした。組織化学的には T-G

TP，ケラチン， Epithelial membrane antigen(EMA) 

を染色し，ケラチンの検討ではポリクロナル及び 4種

類のモノクロナル(KL-l，PKK-l， 2， 3)の5種類

の抗体を使用した。

<結果>

1. 血液生化学的所見

翌日解剖群において， GOTの増加と GPTの減少を

有意に認めた。回復群IC有意な変化は認められなかっ

fこ。

2. 組織学的所見

翌日解剖群では，中心静脈周囲lζ リンパ球を主体と

する炎症性細胞浸潤，出血，肝細胞の好酸性変性，

single cell necrosis，空胞変性及び類洞拡張を認めた。

同様の変化は 3日後解剖群lとも認めた。また肝細胞の

分裂像が，小薬内lζ散在して小数認められた。 7日後

解剖群では炎症は目立たず，中心静脈周囲の肝細胞の

腫脹とグ氏鞘周閉のグリコーゲン蓄積が顕著であった。

肝細胞の分裂像は翌日及び 3日後解剖群IL比し多く見

られた。

線維化はいずれの群にも認められなかった。

3. 組織化学的所見

-40 

1) T -GTP 

対照群及び翌日解剖群では胆管上皮細胞には活性が

認められたが小葉内IC活性は認められなかった。 3日

後解剖群では肝細胞の一部にも活性を認めた。 7日後

解剖群では小葉内に陽性肝細胞が散見された。肝細胞

内でのT-GTP染色動態は，主として細胞膜及びその

近傍が活性を示し数個の陽性肝細胞が巣を形成する

ものが多く，やや腫大した肝細胞が活性を示す傾向が

見正れたo

Jjヶラチン及びEMA

対照群において，ポリクロナルでは胆管上皮が強い

陽性，肝細胞が陰性を示し両者は良く区別された。 P

KK-l， 2， 3では胆管上皮が陽性，肝細胞が一部弱陽

性を示した。翌日解剖群において，モノクロナルケラ

チン及びEMAで陽性肝細胞が増加し，中心静脈周囲

において組織学的には障害の認められない肝細胞にも

活性が見られた。 3日後， 7日後解剖群では対照群と

ほぼ同様の陽性肝細胞数であった。

<考察>

ハロタン投与後 GPTが減少する点については石川

も同様の結果を得ており，肝細胞の壊死の結果，血中

lζ逸脱すべき GOT・GPTが減少したためと述べて

いる。

T-GTPは肝病態の診断lζ重要な 1つの指標となっ

ており1重傷マーカーの 1つでもある。また胆管の閉塞

で土台生した肝内胆管及びその周辺の肝細胞に活性を認

めた報告もある。著者等は 7日後解剖群において小葉

内に散在する T-GTP陽性肝細胞巣を認めた。同時期

は小葉内lζ肝細胞の分裂像が散見され炎症変性後の修

復期と思われた。このことは，T-GTPが肝細胞の再生

に何らかの意味をもつことを示唆し，その生物学的意

義解明の一助となるかと考え検討を進めたい。

ケラチンは，翌日解剖群ICおいて，中心静脈を中心

IC組織学的には障害の認められない肝細胞にも陽性が

見られ， 3日後， 711後では対照群と同レベノレlζ戻った。

乙のととは光顕的に障害の認められない肝細胞におい

てもサイトスケルトンの変化が起乙っていることを示

唆し，また肝障害を判断する一手法となるかと考える

が，詳細を理解するにはさらに検討する必要があると

思われる。



8 ラット Tyzz.r病 に お け る ジ エ チ ル ニ ト ロサミン (DEN) 処置の影縛

O井上 智・二 弁愛介・洗 美磁・村井洋子・松沼尚史・藤原公策(東大)

Tyzz.r病は肝の多発性巣状域死を特徴とし、

肝細胞内鍋 性寄 生首 を原悶とするラット・マ

ウスなどの感染病である B 原因菌の肝細胞内

増殖 、場死病変形成は絶食あるいは低賃白飼

料給与で抑制されるのに対して、肝都分切除

あるいは CC1.投与によ っ て 増 強 さ れ る こ と が

報告され ており、箇増殖と肝細胞代謝活性と

の関連が示唆されている. OEN投与により出

現 し たマウス肝における a1ter.d c.11 roci 

とseop1astic Dodu1esに含まれる鉄陰性肝細

胞内では薗増殖像がみられないごとをさきの

本学会で示したが、今回は OEN誘発の変異肝

細胞の r-GTP陽性在確認しつつ、 Tyzzer菌増

殖 像の有無量観察した .

[材料と方法]

7適齢 F344ラヴトを 4群 (A-0) に分吋.

A、B毒事には OEN (IOOpp四} を飲水投与. C. 0 

~は OEN 非投与の対照として、 4 週間 l劃形飼

料 (MF、オリエンタル 瀞母工業)で飼育、体

重を測定した. 実験開始後 4週において、^. 

c群に は Tyzzer菌 RT株を 1-5XI0"静脈内擁積、

4 日後に全例の後大静 脈から会採血して、血

旗GPT、GOT健在測定した o fttJ検して肝・勝重

量を計測、心・脚・肝・牌・智各組織を中性

緩衝ホル マリ ンで 固定.肝・腎組搬は冷アセ

トン 固 定 も 行 い 、 パ ラフィン包坦後 2μm切

片を作製. HE. PAS 、Gr-ncotl染色.冷アセト

ン固定した肝・腎切片は γGTP染色在絡して

観娯した.

[成績]

OEN投与 (A、 s) 鮮 では、非投与 (C、 0)

鮮に路ベ増体重が小さく、肝重量・肝体重比

もより低健在示した.麓按種後 4日聞は体重、

肝重量はほとんど変化しなかったが. /111 i検時

において箇援種群の脚一重 量 お よ び 脚 体 藍 比 は

箇 Jt援穂署事より大きかった.肉眼的にJlf溺死

病巣はA、c語学でのみ観衡された.

殺処分時の血中 GPT、GOT備は、 A群 339:t: 

192K. U. (GPT)、1.010:t805K.U. (GOT)、 B

-41-

群:H :t: 8K. U. (GPT)、 168:t27K.U. (GOT) 

c群 :706:t119K.U. (GPT) 、2.126:t285K. U. 

(GOT) 、日群:69:t2IK.U. (GPT) 、 196:t42 

K. U. (GOT)で、 GPT. GOTとも感染付、 C)

群は非感染 (B. 0) 群にくらべて箸しい高値

を 示 し た が . DEN 投与の A~ では非投与の c 群

にくらべてより低値を示した.

組織学的には OEN投与川、 B) 群全例で a1 

ter.d ce11 r.ciが多数みられ、 c1ear r..11 

rod 39.1%. .osinophi1ic roci 28.9% 

basophi1ic roci 3.3% 、 [c1. ar十c0 s j n u 

pbi1icl roci 26.0% 、 lC1.aribasophi1icl

roci 2.5%. [.osinophi1ictbasophi1i<:] 

roci 0.2%であった.

DEN投与の A群‘非投与のc群聞では Tyzzer

簡による綴死病巣数にほとんど差がなかった

が. C 1ftの境死巣はほぼ円形であったのに対

して、 A君事において桜死病巣と a1t.r.d c.11 

r 0 c iとの境界都では、不整形病巣 iJ'多か っ た .

A、C両語学ともに菌は主として綴死病巣周聞の

肝細胞内に観察されたが、 .ltered c.11 ro-

r.j内 の 変 異 細 胞 、 と く に e 0 s i s円 hi 1 i c r 0・

c iで箇噌婦像が観策された。 Hf以外の臓器に

は箸変がなかった ω

[考策]

DEN 4週連続投与ラットでは肝に多数のけ-

I.r.d c.11 rociが形成されたが、 Barbason

( 1979 )の成績と同様、 u.op1astir. sodu1e 

はみられなかった。づききにマウスで報告した

と問機に、ラットでも a1t.r.d r.r.11 rociで

の菌培嫡像は正常肝にくらべて繍著でなく、

また.日EN投与群では肝嶋死県進展の指標と

なる GPT. GOT値が低かったことから.日EN投

与 ラ ッ ト 肝 は 簡 増 嫡 に 好 適 で は な い と 考 え ら

れ た 。 し か し . ラ ッ ト で は y-GTP陽 性 を 示 し

たa1 t e r巴d c. 1 1 r 0ιBにおいても筒増嫡像が

若干みられたことが注目された"
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Ac1acinomycin A一回投与後のマウス肝にみられた大腸菌増殖

O 井上J忠 志 ¥ 森 貞 信 也 福 井 優z，加藤日軍成¥山田宏彦ヘ宮本純之 E

( I住友化学・宝忽総研・安全研、 z住友製薬・研)

各種抗生物質投与により腸内細菌が変動することは く考察〉

よく知られている。 AclacinomycinA (ACL) は土媛 消化管内の細菌が他臓器へ移行する細菌転移は、

放線薗 Streptomycesgalilaeusの培養液より抽出さ 宿主動物の免疫学的活性や腸内細菌数の大小によって

れたアンスラサイクリン系抗腫渇性抗生物質である。 左右される。 ACLはグラム陽性菌に対して強い抗菌

アンスラサイクリン系化合物の毒性については一般的 作用を有し、また骨髄障害作用により白血球減少を起

に心臓に対する影響が知られており、 ACLについても こすことが知られている。 そこで、 ACL耐性の大

ハムスターの心臓に対する作用が報告されている。 賜菌が免疫力低下状態で肝臓に移行し、肝細胞障害作

今回、 ACLの7 ウス心臓に対する影響を検索する目的 周を発揮したものと考えられた。 なお、大腿菌の移

で行った実験中、心臓に及ぼす病理組織学的影響はほ 行経路については血流、リンパ流あるいは胆道経路が

とんど認められなかったが、肝臓に腸内細菌の移行に 考えられるが、一部の動物で検索した腕や牌臓に細菌

よると考えられる細菌増殖巣(肝臓重量)の発生を観察 塊がほとんど認められなかったことにより、胆道経由

したので報告する。 すなわち十二指腸から胆管を経由して上向性に移行し

たものと考えられた。

く実験材料及び方法〉

4週令の 8DF1系雄性マウスに ACLの 15，22.5およ

び30mg/kgをそれぞれ一回静脈内投与した。 投与後

1，2，3，4，6および 8週目に各群 4匹を屠殺し、肝臓を

10%中性緩衝ホルマリン液で固定後へ 7 トキシリン・

エオジン染色榎本を作製し、光学顕微鏡的に観察した。

〈結果〉

ACLの 22.5および 30mg/kg群では投与後 1週日よ

り肉眼的に白色病巣の発生が認められた。 光顕的に

はこの白色病巣に一致して、肝細胞の壊死および細菌

(梓箇)の増殖が認められた。 この病巣はマクロフ

ァージや好中球の遊出および線維化により修復された

が、比較的大きな病巣ではその修復が遅く、 8週自に

おいても膿渇の残存がみられた。 8週目までにこれ

らの変化を認めた動物数は、 15mg/kg群で2/24例、

22.5mg/kg群で 17/24WtJおよび 30mg/kg群で 11/14WtJ

であった。 投与後 2週目の病巣部からの細菌培餐に

より大腸菌が検出された。

9
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10 薬物投与による血清アルカリホスファターゼ上昇と肝の変化

0小泉治子・森岡崎夫・須氷昌男・渡辺満和IJ (実中研・前臨床医学研究所)

目的:プロパネキシシ (BR222)は，プロムヘキシン

(BRH)と悶様に平滑筋弛緩作用を有し，去疲剤として開発

が進められていた薬物である。ピーグルにおける 13週間経口

投与毒性試験において，投与4週以降に血清アルカリホスファ

ターゼ (ALP)が上昇したが.その他の項目に変動はなく，

肝にも組織学的変化はなかった。また， ALPの上昇は投与4

遡からみられ，投与の継続に伴って増強する傾向がなかった。

このような血清ALPは上昇するがその他の項目には変動がな

く，また肝にも組織学的表化がほとんどみられないことは，薬

物を連続投与したピーグルで時々みられる現象である。薬物投

与によるこのようなALPの上昇が，胆汁排池障害に関連した

ものか否かを明らかにするために，胆汁量を増加させることが

知られているフェノパルピタール (PB)および利胆作用を有

するデヒドロコール酸(DHC)をBR222に併用投与し，

ALPの上昇および肝組織に及ぼす影響を検索した。

実験方法:動物は 12か月齢のオスのピーグル 15頭を用い，

次のような 5群を設けた。 1群:BR222 (300→ 

1000mg/kg)， n群 BRH(30 Omg/k g) ， 

m群 BR222+DHC(300→ 1000mg/kg+ 

3 0→ 6 Omg/kg)， N群:BR222+PB (300→ 

1000mg/kg+25→ 50mg/kg}，V群 PB

(2 5→5 Omg/k g)。投与は9週間行い，各君事2頭を投

与終了時に剖検し.各着手の他の l頭をその後5週間無処置飼育

し回復試験例とした。投与前および投与後 l週毎に血液生化学

的検査を行った。全例について投与前に，また回復試験例につ

いては投与終了時に肝生検を行い，投与および回復期間終了時

に剖検した。生検および剖検で得た肝について.組織化学染色

ならびに光顕および電顕による組織病理学的検査を行った。ま

た，剖検時には肝組織中のALP，r-GT， LAP， 5' -

Nなどの酵素活性を測定した。

結果と考察 :BR222群， BRH群およびBR222+D

HC群ではALPが投与2，3遇にわずかに上昇し， 4週以降

は投与終了時まで中等度に高値であった。 PB鮮では1. 2週

に軽度に， 3週以降は中等度に上昇した。これらに対し， BR 

222+PB群では3日後にはALPが中等度に上昇し 2週に

は著しく高値となり，その後上昇は次第に増強した。この群は.

4， 5週に瀕死となり剖検された。同群では，肝組織中のAL

P活性が著しく増加していた。また，血清中のGPTが上昇し，

肝には胆汁栓がみられ，肝細胞の網状壊死が散見された。胆汁

量を増加させる PBの同時投与によって BR222の血清AL

Pの上昇は増強され，またその上昇も PB単独投与よりも強か

ったこと，さらには肝に胆汁うっ滞性の障害像がみられたこと

と，胆汁酸が肝におけるALPの生成を促進させることが知ら

れていることを考え併せ， BR222の投与による血清ALP

のみの上昇は，肝における胆汁量増加により ALPの生成が冗

進した結果によるものと考えられる。

-43-
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ビ、ーーグゾレブミ Eこさ3晶ナる重量t.lIl!ii:JLと周干議回路包老衰ヲE

0堺俊治，藤本隆平，吉田哲，花田貨宣，三木蒋雄，野村鏑夫*

〈山之内製薬(株〉安全性研究所，*麻布大学獣医病理〉

虚血によってもたらされた酸素不足によって肝に小葉中心性

の肝細胞壊死が起こることは広く知られており，またこのと

は，肝への血涜を一時的に遮断した実験でも証明されている.

化合物の毒性試験において，各積の臓器組織に各種の変化が

観察されるが，肝における小葉中心性肝細胞犠死もその一つ

である。その原因として次の三つが考えられる。 即ち，

(1)化合物の肝細胞への直按作用， (2)化合物によって

引き起こされた貧血が引き金となって駿素不足を来し，肝細

胞壊死に到る場合，そして (3)両者が複線に入り組んだケ

ース，であるo (2)あるいは (3)の場合に，貧血の関与

は知られていても，その貧血の程度についてはほとんと中lっ
ていないのが実情で，先に著者らが実施したラットの実験(1

987)においては，小葉中心性肝細胞壊死はへマトク 1)、yト値

で見る限りは，その値が20%以下にならないと認められな

かった.しかし，実験条件が異なるためか， 10%前後の貧

血を来しても肝綴織には著変がなかったという報告 (宮崎

t， 1971)もある。

著者らは， >>干細胞壊死と貧血の関係について研究をすすめて

いるが.今回はピ}グル犬について検討した結果についてそ

の概要を報告する。

2定属食#オ来斗さ3よ之fフ守主去

1.実験動物

4頭のビーグル犬 (LRE社より購入，雌， 13-20カ月齢，

体重 9-10Kg)を使用した。飼料は 1日300gを与え，水は自

由に摂取させた。

2_探血

体重の 1-2%に相当する量を前腕静脈から 6週間に亘

ってほとんど毎日採取した。

3.倹査項目

1) 血液学的検査

抗凝岡剤として EDTA-2Kを用い，週一回，次の項目を

検査した。

赤血球数，^-マトクリット値，網状赤血球数

2) 血祭生化学的検査

抗凝固剤としてヘパリンを用い，週一回，次の項目を

検査した。

ωT，GPT，アルカリフォスファターゼ(ALP)，尿素窒素，

グルコース，総蛋白.コレステロール，アルプミン

3) 病理検査

4週および6週で各2頭を解剖jし，主要臓器を秤量後，

諮臓器，組織をリン酸緩衝 10%ホルマリン液に固定した。

その後，肝について常法通りにパラフィン切片を作り， HE， 

PAS，トリクロ}ム染色を施して鏡検した。

写実窒廃食禽吉芸展

1.血液学的所見

赤血球数およびヘマトクリット値ともに，最初の 1-2

週間で激減した(Fig. 1)が，その後は著明な変化がみられな

かった。一方，網状赤血球数が反応性に2週目より増加し，

20-30%に逮した.

2.血媛生化学的所見

4週目にGOT(1頭)，GPT( 2頭，Fig.2)，ALP(2頭)，尿素

窒素 (2頭〉が上昇し， 6週目に各1頭で ALPと尿素鐙索が

上昇したが，いずれも犠度な変化であった.コレスチロール

が1頭で4週まで減少傾向を示したが，他の動物には変化が

なく，アルブミンにも大きな変化がみられなかった。グルコ

ースは，試1験期聞を通じて上昇する傾向にあった。

3.肝の病理組織所見

4週で， GPTが増加して解剖した2頭で小禁中心性ー中

間平静に肝細胞域死が認められた。内 1頭は明瞭な凝固壊死巣

が各小業に見られ，その周辺部に軽度の脂肪沈着が認められ

た。いずれにも細胞性反応はほとんどなく，線維の増生も見

られないことから比絞的新しい変化であり，イヌでも，ヘマ

トクリット 11宣が20%以下になると肝細胞壊死が認められる

が，その出現には約4週間を必要とすることが示唆された。

6週で解剖した動物の l頭は小葉中心性に脂肪洗着があ

り，また小壊死巣を散見したが，他の 1頭には箸変がなかっ

た。

【明610卜

20 

2 3 4 5 6(Wl 
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12 
マウス腕 Clara細胞の bromobenzene障害と再生機序及び SKF525-Aによる障害抑制l

O 上回忠司、平井圭一 (金沢民大・解剖)

(目的) ほとんどは正常であった。しかし、 24時間後に多

芳香族炭化水素化合物の bromobenzene(BB)は腕 くの Clara 細胞に障害が生じ綾死した。③ SKFー

の終末細気管支上皮の C1ara細胞を選択的に障害 BB-SKF群では、 SKf525-A25皿g/kgで B8障害の抑制l

し、滑面小胞体 (SER) の膨化、空胞化を引き起こ 効果はみられず、 50mg/kgでは空胞化した細胞は

すことにより綾死させることが見出された (Ueda あるものの無傷の C1 a ra細胞が混在した.それに

在 Hirai J. Electr. Microsc. 34: 218， 1985; 対し、 75mg/kg再投与群では C1 a ra細胞はほとん

forkert et al.: Can. J. Physiol. Pharmacol. ど無傷のままで細気管支を構成した。④無投与群

63: 1480， 1985)。今回‘ cytochro田eP-450の阻 は正常形態を示した。⑤ SKf525-Aの25-50mg/kg 

客商USKf525-Aを用いて姉に於る 88毒性の作用機 単独投与では Clara細胞に何ら変化が認められな

序を検索した.さらに日投与による C1 a ra細胞緩 かった。しかし、 75mgl kg群では C1 a ra細胞の空

死後の細気管支上皮の再生機織を検索した結果、 胞化がみられた。⑥①の B8投与群の 24時間以後を

従来からの C1ara細胞が線毛細胞の前駆細胞であ 観察すると、 C1ara細胞の脱落後、無傷で残存し

るという説に対し、反対に線毛細胞がクララ細胞 た線毛細胞が平坦化し細気管支表面を覆い、線毛

に変化し得ることを明らかにした。 を消失した.これらの細胞群は未分化な形態を星

(方法) したが、その中に聖書しい SERをもっ無線毛細胞が

JCL MCH(ICR)多元交配系 SPf雄マウス(6遡 出現し、時に短い線毛や基底小体の遺残と SER と

齢)を用いた.① BB投与群では、トウモロコシ泊 を同時に有することが観察された。この細胞は 8

で希釈した B8(4.85 叩 oles/kg)を腹腔内 l回投与 日後には明らかに C1 a ra細胞となり、正常の細気

し、 6時間-8日後に屠殺した。② SKF-B8群では 管支上皮を再生した。

生理食塩水に溶解した SKF525-Aを25-75mg/kgの (考察と結論)

割合で 1回腹腔内前投与し、 2時間後に BBを 1回 SKf525-A は肝臓ミクロゾームの cytochrome

投与、 12時間-24時間後に屠殺した.③ SKF525-A P-450 を非括抗的に阻害し、 BBの肝障害を抑制す

を 上 記の割合で再投与した群を SKf-BB-SKf群と るという。腕 C1 a r a細胞に多くの cytochrome

し、その 12時間後の変化を観察した。対照、とし P-450が局在することが報告されており、同様の

て、④無投与群と⑤ SKf525-A単独投与群を用い 織機で日の腕障害が起こることが強〈示唆され

た。腕の固定は、気管より 2.5%g1utara1dehyde た。又‘ C1ara細胞が線毛細胞から分化再生する

(0. 1 Mリン敵緩衝液、 pH7.4) を注入し、 1%四敗 ことが明らかになった。一方、 NO.による肺障害

化オスミウム (O.IMVerona1 緩衝減、 pH7.4) 後 では線毛細胞が壊死し、 C1 a r a細胞から分化再生

固定、 0.5%酢酸ウラニルによる 3重悶定を実施し すると言われている(Evans ら Lab. lnvest. 

た後、型の如く脱水包湿し、光瀕電顕下で観察し 35: 246， 1976)。これらのことから、細気管支上

た。 皮では岡細胞が相互に移行分化する可能性が示唆

(結果) された。(科学研究費補助金 61270019)

① 88投与群では 12時間後、 C1 a ra細胞の SERが (SKF525・A は Smith K1ine & French 

膨化、空胞化し、 24時間後基底股より剥離した。 Laboratories，Phi 1ade1phia， PA とスミスクラ

一方、線毛細胞は無傷のままであった。② SKF-8B イン・藤沢株式会社，東京から恵与された。}

群では. 25-50mg/kgのSKF525-At土12-24時間後

の B8による C1ara細胞の障害を抑制しなかった。

これに対し、 SKf525サ 75mg/kg投与 12時間後、一

部の C1 a ra細胞に SERの膨化が認められるものの

-45 



13 ナフタレン投与によるマウス肺細気管支クララ細胞の経時的観察

。原因隆彦‘-長銀万律子そ網沢朋子畑中純そ榎本語'日獣大・ 2日特良・ 3安評センター)

十フタレン(NP)のマウス肺障害はその徳的細胞が細

気管支 t皮細胞、特に7ララ細胞であることが知られて

いるピまた細気管支上皮細胞の障害により肺 P-4ちO

が減少することも知られている。今回NP投与によるマ

ウス細気管支上皮細胞の障害像と肺P-4胃O値の経時

的変化さらに毒性学的指標として肺重量、肺洗浄液中の

LDHおよび細胞数について検索したので報告する。

〔実験方法 l

ICRマウス(雄与 ~6週令)に N P 2 mmol /kgを腹

腔内1u司役与後o(対照群)、 2.4、6、12、24時間2、7、

14日で形態学的検索(光領、電顕)肺重量測定、腕洗浄液

採取に各ち匹づっ、さらに投与後O、2、4、6.24時間で

P-4ちO測定に各40匹づっ屠殺し各検索用に供した。

形態学的検索.光顕閑標本は中性緩衝ホルマリン液を、

電顕用様本は~味グルタ ルアルデヒド液を麻酔下で気

管より注入固定L.常法に従って各々熊本を作製Lた，

肺重量:腕の各業を気管支より離断L重量を測定し体重

比重量で示Lた

腕洗浄液:麻酔下で生瑚食塩水を気管から注入して肺洗

浄液を採取L、遠沈後Li青はし DH活性の測定に、沈査

は細胞数11l!!定問に供Lた。

肺P--4雪0:ミクロ、f ム分画を調製 Lascorbate-

PES法で測定した.

〔結果)

光顕観祭.投与後2時間でクララ細胞の腫大が観られ、

4時間で腫大、変性、 6時間て壊死、およびクララ細胞

の剥離が観察された c 投与後12時間で剥離が著Lく、 24

時間で腔内に debrisが多量に認められたのまた線毛を持

った偏平な細胞の出現が観察された 投与48時間では偏

平な細胞の増生が観られたラ段与7日以降ではほぼ完全

な回復を示した。

電顕観察.投与後2時間でクララ細胞は腫大を呈し滑間

小胞体の箸日月な増生が観られた、また rod状あるいは円

形の空胞を形成する細胞が綴られた。 4時間では滑面小

胞体のt鶴生はさらに顕著となり核上部の細胞質を占めて

L、た 一方、空胞も増加‘増大の傾向を示した， 6時間

では空胞化による泡沫状細胞が出現し、腔内にも認めら

れたおこれら剥離した細胞は投与後12時間をピ クに48

時間まで鋭られた"また滑面小胞体からなる渦巻き状あ
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るいはミエリン状の構造物が形成された。投与後12時間

では渦巻き状構造のt曽加、増大に加え、遊離面に線毛を

持つ偏平な細胞が出現し、 24時間では細気管支内壁を偏

平な細胞で構成する部位も認められた。 48時間では遊離

商にビリーあるいは線毛を持つ立方から円柱状の細胞が

観られ、分裂像も散見された。投与後7日以降は対照群

との差異は認められなかった。

肺重量:投与後24時間で若干の増加を示した o Lかしそ

の他は対照鮮とほとんど差異を示さなかった。

肺洗浄液 :LDH活性は投与後6時聞から上昇を示し12

時間でビ クに逮Lその後2日まで認められたが7日以

降は対照群と差は示さなかった。細胞数は投与後12時闘

をピークに 2日まで増加傾向を示Lた。

肺P-450:投与後2時間から増加が認められ、 4時

間では顕著な噌加を示した。 6時間で増加は軽度なもの

になり24時間では逆に著しい減少が認められた c

〔考察〕

NP単回投与によるマウス勝の障害が細気管支のクララ

細胞で、その微細形態学的初期変化は滑面小胞休の槽生

であった。また同時にこの変化に対応して肺P-4雪O

の増加が顕著に認められ、さらにクララ細胞が変性、悦

薄するに伴って肺P-4ちOが著しく減少Lた。このこ

とは肺における薬物代謝の場が主としてクララ細胞にあ

ることを考えると興味ある知見であった。

また肺毒性の指標としての肺重量は肺飽上皮細胞を降

客する BHTやTEP等と異なり明らかな変化は示さな

かったョ腕洗浄液中のLDH活性は一般に肺障害の指僚

とされているがNP投与マウスにおいても初期の適応現

象時では変化はないが1~~24時間では著しい上昇を示し

形態学的観察と一致した また細胞数も LDH活性と同

様に降客像の消長に一致する結果を示し、これら肺洗浄

液を用いた検索が短期肺毒性スクリーニングでの簡便な

方法の一つであることが確認された。

研究協力者.鈴木謙二、佐竹聖人、上沼幸雄



N-nitorosobis(2-hydroxypropy1)a田ine(BHP)誘発ラット肺病変における glutathione

S-tansferase p1acenta1 form(GST-P)と r-gluta町 1transpeptidase(r-GT)活性

O山本一彦、 中島 啓、策本弘行、横瀬喜彦、小西陽一 (奈良医大・がんセ・臆療病理)
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それぞれ表 1、

病変全体が染色

2 頻度と染色性については、ラットに投与すると高率に腕癒を

各病変の染色性は、

ー部のみ染色された

に示す。

されるものを陽性(+ )、
我

却は、 BHP に より誘発された肺病変について

GST-P 及び r -GT 染色を行い、 その染色性に

今回、

は、

発生せしめることは知 られている。

BHP 

ものを一部陽性(:t )、 全 く 染 色 さ れ な い も の

を陰性(ー)と判定した。各病変の染色をみる

いずれの群においても SH、SCCは GST-P 陽

性、 r -GT 陰性であった。 H、 A、 ACでは、

ず れの群においても大部分のものは GST-P 陰

と、

ついて検討した。

動物は 6 適齢 Wistar系 雄 ラ ッ ト を 用 い 、 次

の 3群を作製した。第 1群は 2000ppm BHP 含 し、

A、

陽 性 病 変 の 割 合 が 増 加 す る 傾

H、染色では、YωGT 一方、

A Cの煩に γ-GT

性 であった。

有 飲料水を 12週間投与し、 直 ち に 屠 殺 し た 群 、

第 2群は 2000ppm BHP 含有飲料水を 12週間投

与し、 その後水道水にて 12週間飼育した後屠

殺した群、第 3 群は 2000pp田 BHP 含有飲料水 H において

陽性病変は第 1群に比して有

各群の比較では、向がみられた。

第 3群の r-G T を 20週間投与し屠殺した群とした。

誘発された肺病変は、 bronchio1o-a1veo1ar 意に増加していた。

活性をさらに

各病変に占める γー

H、A、ACにおける r-G T 

詳細に検索する目的で、

次に、hyperp1asia(H)、adeno田a(A)、adenocarcin日目a

GT 陽性部分の面積を c日10r 皿age ana1yzer 

(A C)、 squa四ous 田etap1asia(SII)、 squamous

ce11 carcnoma(SCC)であった。 各病変の発生

% 陽 性 率 と し て 表r -GT をもちいて襖l定し、

表 1 %陽性率

の投与期間に依存し

r -GT その結果(閲ー 1)、した。

Incidence of Lung Lesions in Rots Given BHpO 

第 3群の

H は第 1、 2 群 に 比 し て 有 意 に 上 昇 し て た 。

以上の結果より、 GST-P は SCC の指様に、

特に、

において BHP

て上昇する傾向がみられた。

A、目、は、

Elci曲目。flur司 l田 iOO5 (叫
匠 f.. 土i~ ~事即日且

numl翠Z 町per- 1v.相主ト 両国X四坦 "，，11 
世田p of四 国 plasia1v.泊 四acarci.ncma metaplasia carcir園 田

r -GT は ACの指標となることが判明した。又、

r -GT %陽性事の高い H と A は ACへと進展す

る可能性のあることが示暖された。
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15 
Cy lcophosphamide投与ラットに見られた腕血管障害と腎糸球体障害について

0今井請、吉村恨介、昨上二郎、斉藤義明

山口 準、関 剛率、米屋浩子、加藤満利子 (食薬安全センター・秦野研)

抗癌剤あるいは免疫抑制剤として古くから周いられて

いる cyclophosphamideの毒性として、しばしば血液毒

性、勝脱毒性tJ'報告されており、肺に対しても毒性を示

すことが明らかにされている。しかしながら、腎特に糸

球体に対する毒性については、ほとんど報告がなく、新

生仔マウスに投与すると糸球体の発育隊害が起こること

を示唆する報告が認められるにすぎない。

今回、我身は cyclophosphamideの連続投与により、

腕性心を伴った著明な腕の血管障害と、腎糸球体障害が

慈起されるととを見出したので報告する。

実験には、 4適齢でチヤールス・リバー社より購入し

た Sprague-/)awley系ラットを使用し、全実験期間を通

して室温 24:!: 1 "C、湿度 55:!:械に調節されたバリア

ーシステムの飼育室内で、標準飼育周囲形飼料 CE-2(日

本クレア)および水道水を自由に摂取させて飼育した。

(実験I)

5適齢の峰雄各41群 20匹からなる離を設け、 1群

を対照鮮とし、他の1群には cyclophosphamide(CX)を

殺傷水に溶解し、 5.5mg/kgの割合で1日1匝13ヵ月関

連続腹腔内投与し、残りの1群には CX0.5 mg/kgを同

様に3ヵ月間連続腹腔内投与した。実験期間中l曜の 5.5

mg/kg投与離の10例、同詳のま量7例が死亡したので、生

存例のうち各々 6例および7例を、また対照群および

0.5mg/kg投与群では各々12例を投与終了時に屠殺剖検

し、、各務とも残りの例については9週間にわたり楽物の

投与を休止して、回復性を検討した。

CX 5.5mg/kg投与離では、投与期間中に死亡したl雄10

例、雄7例のほか、休薬期間中にもl雄2例、雄1例が死

亡したが、これらの死亡例いずれにも、貧血、持出血、

立毛、血便があり、削痩、体温低下、呼吸速迫が著明と

なって死亡した。これらの死亡例のうち雌の3伊jには顔

面より胸部にわたる著しい浮腫も認められた。

死亡例の病理草学的所見として腎には糸球体メサンギウ

ム領域の著しい肥厚と核の艦大を伴った糸球体ヒ皮細胞

の膨化が認められたほか、雄の2例に広範な尿細管上皮

細胞の婆縮、再生像も観察され、 PAP訟による免疲組織

-48 

化学では、肥厚したメサンギウム領域に IgH、 IgGの沈

着が認められた箇一方、腕は閲胸時の収縮性が著しく低

下して斑状ないし点状出血巣が多数観察され、組織学的

には姉胞壁の浮題性あるいは繊維性肥厚があり、腕組内

に風船状に膨イじした泊旅状細胞が多数認められ.軽度の

肺水腫と限局性の無気肺も観察された。さらに一部の例

では腕動脈鐙のDE!厚、血栓形成を伴った多発性動脈炎な

いし動脈周囲炎も認められ、比較的長い経過をとって死

亡した例では胸腔内に媛液性あるいは血性の胸水の貯留

があり、右心室の著しい求心性肥大も認められた。

cx 5.5略 /kgを3ヵ月間連続投与したのち、屠殺剖検

した例においても同様の糸球体病変あるいは肺胞の変化

が観察されたが、肺動脈に変化は認められなかった。 9

週隠にわたり休薬を行った例では、全例に右心室の求心

性肥大があり、一部の例では腎糸球体メサンギウムの肥

厚も観察されたが、その他に箸変は認められなかった。

なお、 CX0.5mg/kg投与群では腕、腎ともに著変は認

められなかった。

(実験s)

5週齢の雄 M 匹を2群に分け、 1群を対照群として

私緩駄を、また他の 1和こは生理的食塩水に溶解

した CXを 5.5mg/kgの割合で、いずれも1日1回連続

投与し、投与閲始後3日目、 7日目、 21日目、 35日目、

44 日目、 84日目、 98日目に、各々群から 2~3匹を選出

して屠殺剖検し、肺についてはグルタールを肺胞内に注

入して闘定し、腎についてはグルタールで濯流固定した

のち、電顕的に観察した。

その結果、肺では、 7日頃から、肺胞H型細胞のミト

コンドリアの膨化、水腫様膨イじが目立つようになり、肺

胞内にも多数の脱落したE型細胞が観察されたほか、腕

胞毛細血管あるいは小動脈内にフィプリン血栓も認めら

れた。一方腎では.44日目頃から糸球体毛細血管内皮細胞

下に不定型あるいは細線維状の物質の沈着が見られはじ

め、糸球体毛細血管の狭港、閉鎖も認められたほか糸球

体上皮細胞(たこ足細胞)の膨化、癒合も認められた。



16 
アドリアマイシン腎蓮華雲"空の多重量王見とその文箆尽蔓に関する

麗孝君重量来旦糸音量全非自勺五汗多さ
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アドリアマイシン (ADR)は、白血病， I ymphoma， にその数と大きさが培加した。投与後8日目以降では、糸

その他の国型腫痕の治療灘として広く用いられている。 球体上皮細胞の膨化・剥離、尿細管の拡張、尿細管上皮

その抗腫獲作用は、DNAにインターカレートして DNA-RNA 細胞の扇平化と細胞内へのPAS陽性頼粒の出現、PAS陽性尿

ボリメラーゼ活性を阻害し細胞機能を低下させることに 円柱の出現、拡張部の尿細管上皮細胞の分裂像などが認

よるとされている。副作用としては心臓，腎滋，消化管 められ、さらに、糸球体構造の破壊、ポーマン氏嚢と糸

などの障害を引き起こすことが知られてい忍。 ADRの 球体血管壁との癒着、ボーマン氏嚢及び尿細管基底践の

腎臓に対する降客はBertazzoliらが報告して以来、その 肥厚、さらに尿細管の萎縮へと進行した。しかし、糸球

発生機序に興味が持たれているが、発生機序に関しては 体基底膜の肥厚・剥離はなく、メサンギウム細胞または

いまだ不明確である。今回、我々はADRの腎毒性、特 基質の僧加などは実験中を通して認められなかった。糸

にその進展に伴って生じる腎臓の酵素の変化について組 球体血管壁のアルシアン青およびコロイド鉄染色性の低

織化学的に検討した。 下は4日目より認められたが、糸球体障害の進展に従って

実験方法 減少した。超微形態学的には、役与4日目より糸球体上

50日齢のSprague-Dawley系雄ラットを日本チャールズ 皮細胞の足突起の融合がみられ、障害の進展にしたがっ

リバー社より賊入してバリヤーシステムの動物室にて飼 て小胞体の鉱張，電子密度の高い穎粒の憎加などが認め

育し、飼料は日本チャールズリバー社製の国型飼料CRF- られた。また敵性フォスファターゼ活性を示す頼粒の増

1;を用い、欽料水は水道水を与え、実験期間中自由に摂取 加がみられた。

させた。 ADRは、協和発酵工業より購入し、生理食塩 酵素組織化学的には、近位尿細管刷子縁の r-GTP， ALP 

水に溶解した後、 8mg/kgの用量で尾静脈より一回投与し 活性，PAS染色性は、尿細管の拡張・萎縮が著明な部位で箸

た。 投与後、 6時間自に2匹、 1，2，4，8，16，32日目に各3 しく減少した。また、尿細管基底膜側に認められたALP活

匹ずつ屠殺した。対照群には生理食塩水をO.日間|投与し、 性は病変部位では消失し、一部の尿円柱にALP活性， r-

1 日及び32日目~;:各2匹屠殺した。腎肢は四分し、各々 10 GTP活性を認めた。

%緩衝ホルマリン，アセトン， 1.5%グルタールアルデヒ 考察

ド固定し，残りは凍結切片を作成した。ホルマリン固定 ADR投与による糸球体障害の発生原因としてはBerー

したものは、常法どおりパラフィン包坦し、簿切片をH& taniらの糸球体基底膜の陰性荷電物質の減少説や門ichel

E，PAS，PAM染色し観察した。また、腎糸球体の陰性荷電の sらのsizeselective filterの機能不全説、その他に免

変化を知るためアルシアン青染色(pH2.5)，コロイド鉄染 疫複合体の関与などが想定されている。ADRを投与した

色を行った。アセトン固定標本については、 r-グルタミ 動物の腎糸球体アルシアン青及びコロイド鉄染色性は、

ルトランスペプチダーゼ(r-GTP)，アルカリフォスファ 糸球体病変の進展に伴って低下を示し、また、同一腎標

ターゼ(ALP)染色を行った。1.5%グルタールアルデヒド岡 本内でも糸球体病変の著しい部位ほど著明な減少を認め

定標本は常法通り，凍結切片は酸フォスファターゼ反応 た。この結果は、陰性荷電物質の減少説を支持するもの

後常法に従ってエポン樹脂包埋し、超薄切片を電子顕微 と考えられる。

銭にて観察した。 ADR投与によって組織化学的に近位尿細管制子縁の

結果 ALP， r -GTP活性の減少が、更に尿円柱中にALP，r -GTP活
ADR投与動物は、対照群に比べて著しい体重増加の 性が認められた。このことは、近位尿細管刷子縁または

抑制が認められた。肉眼的に、腎臓は8日目までは著変を 血清に由来する隣素が尿中へ逸脱していることを示唆し

認めなかったが、16日目以降腫大して淡褐色を呈し重量も ていると考えられた。また、拡張部尿細管で、 ALP活性、

増加した。この時、唾液腺，D革路，皮下に浮腫を認め、腹腔 Na-K ATPase活性が低下することは他の薬物において既に

内には透明な腹水が少量存在し、血清は乳び様を呈した。 報告されており、 ADR投与でみられたALP，r -GTP活性

病理組織学的には、投与後4日目に腎糸球体上皮細胞内 の低下は、尿細管の拡張に伴う上皮細胞の非特異的な変性

にPAS陽性穎粒が認められ、この変化は時間の経過ととも の結果であると考えられる。
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速効性 bipyrimidium系除草剤として汎用されてい

る農業paraquatの肺に対する毒性については、多く

の研究報告がみられるが、臨床例・剖検例の報告に

散見される急性腎不全についての実験的検討は未だ

充分に成されていない。我々は、 paraquatの毒性に

ついての実験的検討に際して、その腎毒性発生機序

に関する興味ある知見を得たので報告する。

[材料及び方法]

Sprague-Dallley系成熟雄ラット(6-8週令、平均

体重 240g聞)80匹を使用、生理的金場水に溶解した

paraquat(5mgl則1)を 20-40mg/kg宛尾静脈より 1回

投与し、対照群には生理的食塩水のみを投与した。

投与後経時的に6時間， 12時間，24時間，2日， 3日，5日

7日， 10日， 16日， 28日目に、それぞれ 3-5匹ずつエー

テル麻酔下にて潟血屠殺し、光顕的、透過及び走査

電顕的に検索した。光顕標本Lこは，型通り 10%ホルマ

リン固定組織を、電顕材料としては腹部大動脈より

3%グルヲールアルデヒド 溶液で瀧漏固定した腎組織

を用いた。

[ 結 果]

Paraquat投与後 12時間目より、 40mgl同投与群で

は、著名な動作緩慢、内限角部の程度出血性分泌等

がみられ、 24時間以後では一部に血尿を認めた。腎

は、各群共tこ混濁腫脹、うっ血を示し、 2日目及び

3日目群では一部に微小出血斑の点在する例がみら

れた。

組織学的所見:投与後 6時間では光顕的、電顕的

に殆ど変化は認められなかったが、 12時間以後に

は近位尿細管上皮の不規則な空胞形成、巨大糸粒体

の出現、頼粒状変性などが散見された。逮位尿細管

には少数の好駿性蛋白円柱を認めた。 24時間群で

は近位尿細管変性はより広範に見られ、糸球体は充

血が目だち、ヘンレ係蹄内腔には変性剥脱上皮が散

見され、内腔の鉱張傾向が見られた。 48時間群で

は尿細管上皮の空胞状腺大変性が遠位尿細管上皮に

も目だち、内腔の閉塞像も認められた。近位尿細管

には蛋白成分の円柱状ないし滴状貯留が見られ、へ

ンレ係蹄、集合管は拡張傾向を示した。糸球体の充

血、間質毛細血管のうっ血も高度で、 BOllmann腔内

-50一

にはしばしば蛋白成分の滴状凝固物の貯留、糸球体

毛細管係蹄内の微小線維素血栓の形成を示す例がみ

られた。業問動脈、弓状動脈などでは、中膜平滑筋

細胞の空胞変性、間核空飽形成、核配列の乱れ(立

ち上がり)、血管周囲の水腫性変化等が見られた。

電顕的lこは、糸球体上皮縮胞表面から、多数の異常

な微繊毛の突出が認められた。

Paraquat 20-30 mg/kg投与群では、上記の尿細管

変性像は 5ー7日群では殆ど痕跡を残さず修復され

ており、一部尿細管に円柱を認める程度に過ぎない

が、 40mg/kg投与群では、 5-7臼目に近位尿細管

の腫腹、遠位尿細管の拡張及び上皮壊死剥脱等のい

わゆる tubu 1 0 r r he x i s、へンレ係蹄以下の尿細管、

集合管内の円柱形成など変性像の進行と修復像の混

在がみられた。

[考察]

本実験において見られた種々の尿細管変性壊死像

は、 paraquat中毒の臨床報告に見られる急性腎不全

状態を反映するものと見なし得る。 Fo川 erらによる

マウスの実験では paraquat授与による腎の変化は

近位尿細管上皮の空胞変性、壊死像が主要所見であ

ると報告されているが、本邦の人体剖検例ではむし

ろ lower nephron nephrosisの像が主体と報告され

ており、その障害部位が異なっている。我々の実験

では、変性像';J:主として近位尿細管にみられたが、

遠位尿細管にも特徴的空胞変性像のみられたことは、

腎における paraquat障害の発生機転が必ずしも一様

でないことを示唆するものであろう。 Paraquat投与

後 2・3日にみられた腎糸球体の微小血絵については、

検察し得た範囲では報告は見あたらないが、 Fisher

ら、 Crabtreeらによって paraquat投与後 12時間で、

著名な血液濃縮のあることが報告されており、その

結果生じた腎血液量の減少、血液粘性の変化と糸球

体係筋肉皮細胞の不顕性障害が、血栓形成の要因と

考えられる。従って本研究によって得られた知見は、

paraquatによる急性腎不全状態の発現、腎毒性発生

機序には、尿細管上皮に対する隊害作用と共に、こ

の機な糸球体障害、 DIC傑病態も関与している可

能性を示唆する結果と思われる。
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防虫剤・防臭剤として広く一般家庭で用いら

れている昇華性物質のp-DCBは、とれまで

肝臓に軽度の毒性変化を起こすことが知られて

きたが最近、雄ラットへの腎陣容を示唆する報

告がなされ注目されている B そこで今回我々は

p-DCB吸入暴露による腎臓及び肝臓の変化

を峰雄のラットを用いて検討し.さらにそこで

見られた病変の回復位及び低畿度長期暴露によ

る変化について検討を加えたので報告する.

方法及び結果

8適齢峰雄F-344ラットに全身暴露チャンパー

を用いて500ppm，24時間暴露を行い.肝臓、腎

臓、脂肪中の p-DCB濃度、血清及び肝臓の

生化学的検査.肝臓及び腎臓の病理組織学的検

索を実施したo p -DCB浪度は、肝臓及び脂

肪中では鍵が高〈、腎臓中では雄が高かった.

血清生化学的検査では、峰雄ともBUNの上昇、

Total cholesterol (T-CHO)の減少が見られたが

峰でみられたBUNの上昇は雄よりやや遅れてみ

られ、 T-CHOの減少も雄に比べて回復が早かっ

た。肝臓の生化学的検査では、雄でGOT，GPTに

有意の上昇が認められたが、Q{IではGPTにのみ

有意な変化が認めらた.γ-GTPも峰雄で上昇し

たが、その変化は峰で顕著であった。病理組織

学的には、雄の腎尿細管上皮細胞の腫服、脱落

が見られ細胞質内に大小不岡、エオジン好染、

アザン染色で笹色、 PAS染色陰性のいわゆる

Eosinophilic bodyが対照群に比して顕著に認

められた。峰ではこれらの変化はいずれも軽度

なものであった.そこで維に見られた痴理組織

学的変化の回復伎を調べる目的で、 500ppm及び

1000pPIDで1.3. 5. 10日間暴露後、さらに7日聞の

回復期間後に屠殺剖検して病理組織学的に検索

した。その結果、上記の組織学的変化が周量及

び暴露期間に相関して認められ、 10日間暴露で

は尿細管上皮細胞の績死も散見されたーしかし

これらの変化は7日後には対照群とほぼ同じレ

ベルに回復していた.さらに、長期毒性を知る

目的で75，300，600pp固で611/day，7days/week，26

weeks暴露した結果、上記変化のほかに結合繊

噌生を伴った尿細管の再生，集合管内石灰沈着

ポウマン嚢上皮細胞過形成.遥位尿細管の拡張

さらに腎表面の線維化、間質への細胞浸潤が用

量相闘をもって認められた.

以上のことから pーDCBの吸入暴震で雄ラ

ットの腎臓に様々な可逆性の生化学的及ぴ組織

学的変化が現れ、慢性所見としては強い尿細管

の再生像を示すととが判明した.また、これら

の変化には著しい性差があり、それらの差異は

臓器量中のpーDCB量、生化学的倹査にも反映

していた。
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た。第 2-4群においては勝脱で低頻度に腫癒発生を認

めたものの、他に著変は認めなかった.

〔はじめに〕

ラットやマウスにおいては、腕脈絡石による勝脱臨場

の発生を示唆する数多くの実験結果が報告されている。

組織学的に、勝脱では表に示すごとく 3%uraci1投与の

第 1及びち群において、乳yfl腫及び癌ともに他の群に比

べて圧倒的な高頻度で発生した。また、癌はすべて移行

上皮癌で、 BBN単独投与で発生したものと組織形態上の

最近、ラットにuraci1を投与すると、勝脱内に結石が

形成されると同時に乳頭腫症が発生し、しかも、 uraci1 

の投与を中止すると形成されていた結石や乳頭腫症は可

逆的に消失することが、白井らによって示された。また、

昨年の本学会で、田川らはN-buty1-N-(4-hydroxybuty1) 差違は認められなかった。しかし、勝腕基底膜IOcm当た

りの癌の発生個数(No./lOcm)及び平均面積(mm2)を計測

すると、 uraci1とBBN併用の第 1群では1.06. 5.75 • 

nitrosoamine(BBN)でイニシエーションを行なうラット

勝腕二段階発癒モデルにおいて、 uraci1投与により極め

て高頻度に乳頭腫や移行上皮癌が発生し、強力なプロモ uraci 1単独の第 5群で 0.64. 3.55と、いずれにおいて

も第 1群で高値を示した。腎孟では、乳頭腫及び癌の発

生が第 1若手で7/20(35%).5/20(25%) また第ち群では1115

(7%). 1115 (7%)であった。尿管には、僅かに第 1群で乳

ーション作用が発揮されることを発表した。

そこで今回は、 uraci1のラット勝腕に対する発癌性及

びBBNの同時投与による発癌修飾作用について検討した。

頭腫が2/20(10%)発生したのみであった。

〔結論及び考察〕

〔方法〕

実験には、 6週齢のF344雄ラット 125匹を供試した。

uraci 1 は、粉末飼料にそれぞれ 3目 lあるいは0.3%の割合 3%urac i 1を雄のF344ラットに経口投与すると、勝統に

おいて緩めて高頻度に移行上皮癌の発生することが明ら

かとな「た‘それと同時に BBNを併用すると発癌性がよ

り増強される結果も示された。一方、%以下のuraci1濃

度では、臨海の発生率が減少することから、濃度依存性

て'混入し、 BBNは0.005%の濃度で飲料水に添加した。

実験群として、 uroci1とssNの併用f，f.(第 1 司群.

各20匹)と、 BBN単独群(第4群.20匹)及びuraci 1単

独群{第ちー 7群.各15匹)の合計71lfを設定した。被

のあることが示唆され、それは腎孟においても同様であ験物質を36週間連続投与した後、 4週間の無処置回復期

間をおいた40週目で全例を屠殺音IJ検し、勝腕，腎孟及び ると思われた。

今凹の実験では、経時的に触診を行ない3%uraci1投与

群に腕脱結石を認めたことからも、結石形成による物理

的刺激で勝腕癌の発生する可能性が示された.従って、

尿管を病理組織学的に検索した。

なお、 BBN添加飲料水の投与は夜間のみ行い、その投

与量を BBN単独群の摂取量と岡ーにするために、 uraci1 

uraci 1自体の発癌牲の有無を検討することが今後の課題

であろう。

及びBBN併用群では制限給水を行なった。

ラットは全例生存し、 uraci1はほぼ設定どおりの用量

比で摂取が行われ、 BBNにおいては各群とも概ね悶ーの

摂取量となった。一方、平均体重においては、 3%uraci1 

投与の第 1及びち群で他の群と比較して有意な抑制jを認

(結果〕

表.麟脱粕腹の病理組組学的変化

蹄脱結膜病変 (X) 一処一一量一
Uraci 1 sBN 有幼匹数

(X) (0.日05%) 癌乳開随PN過形成a

Fル-7

めた。逆に、勝脱重量では、上記2訴において他の訴に

比べて著しく有意な培加を示した。腎重量においても勝
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脱と同様な結果であった。

肉眼所見では、 3%uraci1を投与した第 1及びち併の勝

脱において壁の肥厚とともに腹筋の形成が高頻度に認め
a:札制状あるいは結節状過形成

有意走:p<O.05(b}目p<O.OO¥(c}<4 nと比較〉目p<O.OOl(d}< 7訴と比較〉
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られ、腎は過半数のラットで両i則牲に水腎症を呈してい



00  Sラ ットにおける長期生存のための Lーアスコルビン酸必要量の評価と

20 B B N跨il¥;発癌に対する感受性

O森 聖，外山紫子.町野節子，牧野 進，武内康義(シオノギ.i曲目ラポ)

ODS(od/od)ラットは Lーアスコルビン酪(ピタ められた。

ミン C)合成能が欠損しており、出血傾向、発育 実験 2 36週間の生存率、体重熔加の推移

障害や骨異常をもたらす。 今回、我々はこの および腸脱重量については、 3種の遺伝子型

ODS ラットのもつ生物学的特性を腸脱発癌の立 [ ODS(od/od)、そのヘテロタイプ (+/od)および

窃から解析する事にした。 その正常タイプ (+1+)]のラット問で、差は認め

ラット BBU脅脱発癌においては、 比較的長期 ら れなかった。 od/odラットには縫血病の発生

の飼 育期聞が必要である o 従って、まず通常 は見 ら れ な か っ た 。 実験開始 12、 24および 36

の動物飼育室の環境下で、 長期飼育可能な ODS 週日の尿検査において、 od/odラ ッ ト の 尿 中 の

ラ ット用の市販飼料を選択するための実験をし、 総アスコルピン磁波度は他の +/odと+1+のラット

次にそ の市販飼料を給飼された ODSラットの BBH における値より 113の低値であった。 腸脱題街

路島E発癌に対する感受性を検討した。 の発生にはいずれの遺伝子型のラット聞でも差

材料および方法

実験 6週齢の ODS(od/od)系雄性ラット

40匹に、 MF飼料(オリエンタル酵母、総アスコ

ルビン酸 5mg/100g 含有)あるいは CA-1飼料(日

本クレア、総アスコルビ ン 酸 25mg/100g 含有)

を給飼し、 それぞれに 0.05% BBN水溶液を投与

した。 4週間飼育後、捜血病の発生、肝と血液

の総アスコルビン酸滋度および腸枕上皮の変化

を検索した。

実験 2 ODS(od/od)、そのへテロタイプ

(+/od)およびその正常 タ イ プ (+1けの 3遺伝子型

のラットをそれぞれ 20匹 ず つ 用 い た 。 日週齢

の雄性ラットに CA-1飼料を給飼し、 0.05% BBN 

水溶液を 4週間投与した 後、 32週間休業した。

実験開始36週間後、屠殺し、腸il¥;癌の発生を病

理組織学的に検索した。

成績

実験 MF飼料を与えられた ODSラットの

全 例 に 、四肢の関節周囲 に 出 血 を 伴 う 綾 血 病 の

発生が認められた。 CA-l飼料を給飼されたラ

ッ ト には、その発生は認められなかった。 MF

飼料を給飼されたラットの肝と血液の総アスコ

ル ビン酸織度は、 CA-l飼料を給飼されたラット

のそれら よ り そ れ ぞ れ 112および 117の低値を示

した。 BBNを投与されたラットの腸枕上皮には、

飼料の差異に関係なく単純性遇形成の発生が認

53 

が認められなかった。

結 論

1 • ODS (od/od)ラットの雄において、通常な

飼育条件下で市販の CA-l飼料の給餌によ

り、 36週間の飼育が可能であった。

2. 腕銃発癌物質 BBNに 対する腸脱上皮の感

受性は、 ODS(od/od)ラットと正常なラッ

ト 聞 で 差 は な く 、 同 程 度 で あ っ た 。



各種勝脱宛癌プロモーター投与によるラットの尿性状および

膨腕給膿上皮のDNA合成と形態学的変化
21 

光.香川雅孝，山口修司，福島昭治(名市大・医・ー病)

更に、沈泊中の結晶成分の地加を、 8H'i群で Pと結晶の

地加を T8目白書草で K.Pおよび浸透圧の低下. pHの上昇，

結晶の地方日を、 DP群では p-pbenylpbenolからなる結晶

。柴田雅朗，近11

〈緒雷〉

を無数認めた。 OPP群では浸透圧の低下を、発癒物質の

I!H8Nと B8N群では Pの低下を認めた.勝脱結腹上皮の

DNA合成(表 1)では、 AsA.OPPを除〈全ての群で、対照

群に比較しτ、有意な DNA合成の充進が観察され、

特に、 SOPP.I!H8N.88N群では高債を示した.勝脱の光顕

的検察では、 AsA-Na.DP.SOPP.NaHCO..I!HBNおよび 8BN

群で単純性過形成を認めた.走査電顕的には AsA.OPP

群を除〈金ての投与欝で、 short.unifor田 microvilli

や ropy -1 eafy microridges等の所見(図1)が表層細

胞に観獲された。

{考察〉

防隊発繍プロモーターには尿性状の変化をもたらす

ものと何らの変化もきたさないものがあり、とりわけ

h塩化合物投与では高 Na+.アルカリ，低張および結晶

尿を、またDP投与では特有の結品尿をもたらし、これ

(実験方法〉

6週齢のF344系雄ラット. 120匹を用い、各群に2%

8HA. 1% BHT. 2% TBHQ. 0.8% ethoxyquin(I!Q). 5% 

L-ascorbic acid(AsA)， 5% sodiu血 L-ascorbate

(AsA-Na).0.5% dipbeny1(DP)， 2% ローphenylphenol

(OPP)， 2% sodiu回 目日pbenylphenate(SOPP)および 3%

NaHCO.を混餌投与で、また、勝続発癌物質であるI!HBN

および BBNは 0.025%温度に飲料水中に混じて投与した.

実験開始の 4週後には各群 5匹ずつ屠殺し、 br日田odeox-

yuridine(BrdU)を用いて、勝脱粘膜上皮細胞の DNA合成

を測定した.また、屠殺前には尿量、尿中の電解質

(Na，Cl，K.P.Mg) ，浸透圧および pHの測定を、更に結品 らの尿性状の変化がプロモーションの発現に関与して

いる可能性が示唆された。今回の実験においτ、普通

的事実と考えられる所見は、跨脱発癌プロモーターが、

勝腕粘膜上皮の DNA合成を充進させ、更に噂殖性反応

を中心に沈誼についても検査した。実験開始の 8週後に

は、印刷および BBNを除〈各群 5匹の勝脱について、病

理組織学的並びに走査電顕的検察を実施した。

〈結果〉 を惹起させることである。

尿所見(表1)は、 AsA-Na.SOPPおよび NaHCO.の Na塩

図1.Asト Ha郁で観察された勝脱表層細胞の化合物投与群で Na'および pHの上昇，浸透圧の低下，

rロpy-leafymicroridges 

E畏守色唯夫と居窃庭先取占広箆】ヒJ1Ld.>DNJ、¢き，"'"....， 

圏B湾総鳳よ虚のDSA合成
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ラット跨脱発癌プロモーターは、酸化防止剤をはじめ

とする種qの化合物で見い出されている.そこで、腸脱

に対するプロモーター自身の生物学的特性を追求するた

めにプロモーターとその類緑化合物をラットに単独投与

し、尿および勝脱を生化学的並びに病理形態学的に検索

した。
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N-nitrosobis(2-hydroxypropyl)amine(BHP)に よ る ハ ム ス タ ー の 肝 ・ B事・肺発癌に

及ぼす clofibrateの影 響

水元一博.北沢俊治，堤 雅弘，中江 大，横瀬喜彦，小西陽一. (奈良医大，腫病〉

Peroxiso田e proliferatorは. 変異原性を持

たない特異な肝発癒物質とされている. C 1 of 

ibrateは， 高 脂 血 症 治療薬として広く使われ

ている代表的な peroxisome prol iferator で

あり， 鼠歯類やヒトの 肝細胞で peroxiso冊e増

加作用が認められている.発癌実験では cl

ofibrateは， ラット肝 lこ対して， イニシヱー

ション活性とプロモーシヨン活性を有するこ

と が既に報告されてい る . 今回我々は clof

ibrateの peroxisome増加作用が極めて弱いと

されるハムスターに，多臓器発痕性を有する

B H Pを 投 与 し . ハ ムスターの肝・降・肺の

発癌に及ぼす clofibrateの 影 響 に つ い て 検 索

した.

実験プロトコールを fi g 1に示している.動

物は 6週齢の雄性 syrian golden hamster;を

用 い た.第 1群から第 3群は対照群で，生理

食塩水皮下投与後それぞれ基礎食. 0.25%. 

0.5%clofibrate含有食にて飼育した.第 4群

から第 6群は実験群で，体重 kg当たり 500mgの

B H Pを週 1回 の割 合で 5回役与した後それ

ぞれ基礎食. 0.25%. 0.5%clofibrate含有食

にて飼 育した.実験開始後 35週目に動物を屠

綴し組織学的検察を行った. 肝における組織

学的検索結果を table 1に示している.対照群

では，腫蕩の発生はみられなかった.個体単

位面積当たりの腫痕(過形成性結節+癌〉発

生 個数は，第 4群から第 6群でそれぞれ. O. 

47. 1.40. ¥.03であり clofibrat台投与群で

有意な (p<O.OOI)肝腫 蕩発生個数の増加が認め

られた.豚 (table 2)では.対照群での腫蕩発

生はみられ な か っ た.第 4群 から第 6群の f奮

発生頻 度 は そ れ ぞ れ . 47.1%. 18.8%. 5.6% 

であり clofibrate投与群で有意に (p<0.05)

癒の発生が抑制された.肺 (table3)では，対

照 群での腫痕発生はみられなかった.第 4群

から第 6群の個体当たり腫毒事(腺腫+癌)発

生個数はそれぞれ. 2.82.1.63. ¥.12であり.

clofibrat.e 投与群で有意に (p<O.02)腫蕩の発

持小
lmu ωU 

品
川
y川
W

U
附協

ナ

生が抑制された.

以上より clofibrateは肝でのみ腫療の発

生を促進し，勝及び肺では腫痕発生を逆に抑

制す::sことが判明した.

l 
Group 1 { ノ/一一一一一一一一一--，

l 
Gr。即up2 I トドι点点iよ川

Group 3 I 1;:九---=-=--邑山~=弓豆苫z云芸主三￡己三7 6，主=主...-=主=三三三三豆~

J 1 J J J 
Group 4 r一ー一一」ーー 7i一一一ー一一一一一一寸

』 I I j j 

Gro叩 5I 1拘叫制醐岬山7t.iJE.忍翠蕊蕊>'''''''''''，1

』 I I 
Gro叩 6I I---:-~'=:昌三百一U~，言喜三三三重三ヨ

一一123 <1 56  39 
EXO・rfmonlnlperlod (w・eks】

10.9鴨 Noct.S.C. 臼HP500mg/kg. S.C. 仁二コ 1Bosol dlet 
I3IJl Dlet confofnlng 0.25メ CP'B rn罰 lDlet凹 ntolnlno0.5" cprB 

Flg，1. Experlmental deslgn lor sludylng Ihe ellecl 01 cloflbrale 
on lIver， pancreas and lUng carclnogenesls In hamslers 

"""・1.lr官抽-ヨ....四ultlpUcityof hI1祖国国U叫MR託制.-墨.....・llblddder10・s・"
畑出~tcnl treGt.c:d悶凶 IJIP follow.d by d.iets田 ltAlni珂 0，2抗 ar0.:>・clo!山富包

白司叩宮司恒例 'U信 u'" lneldcr官 d 胤lltipli固定y lne1d.留圃....，....，津

両ー 陶'" .. 回目U‘'lM_司ploOIIUf・ o( o! 

M田""" 回開回国i叫lU' qallbl.l由r lJlll~
信羽田町田町pLut..1cc包~，~・聞記早，.，.園 田jlyp，‘・1
旬田富田玄泊4・ t陣'J.!a:冒"

e>nUOl 21 

0.25・
3 山田 。

還 3P7.61 161側、I0 101 
EHP -O.2~ a沼11Hi 5131.31 川H∞ )118.8)
EHP-O.~・ 6なB 1. 制約" ，利市町 制29..'

。。。

。， 151 

。‘720.2‘ 6fJ!>.ll 31屯‘，"
2・010.5・a ・[3'1.51 可 16.)1
1.03~O.3)・ 71:;0] 【川町

11 Sicplifi阻 ntl}'d1Uer四"，宮市qrOJP.， pcO.OOl 

To'Ihle 2. lndd.."r;e of p司nC"-"Ilt.lcIl:'nlon伺 Inhll伺~ler !l lrr"tl:'d wlth nlll' 

fullowl'd hy dlet conllllnlnq 0.25‘or 0.5‘clof Ihr倫1.

G.凹 pTrcllt間同

"。
ErI骨ctlvlI! Il'Icldo内o.胃 Incldl'!型.0.目。fhl !lloloqlc倫'"伺dlnq!l

Jぷ品;みよム '山r刊巾。

t‘ hYP''lfplll!l11l 

Contrl)l 

0.25‘C"'目"
0.5' CI'ID 

01lP ・12)， 51 8(・'・11 RI41.1) 5119.・，
DlIP ~・ 0.25' CPI旬Jl18.81 3118.81 StJl.lI 4125.01 
刷11' - O.St CPI闘 2111.削 115.61・ &1n，)J 2111川

fI sJqnHICllnl1y dltr・rent( 日開 qrout4， fllO.目

τ，1bl" 1， "1<'I<I"'I1<'c ，，"u !IIultlpllclly 01 Innq nl'!opl調禽周司R1 n hllm~t('rll 
1"，司1..11wl th 11刊l' tollow・dby dlet co円tlllnlnq0.25‘"' 
O.t，l‘(:Iollhrflte 

0.25‘ 
0.5‘CPIIJ 20 

側，，-・ 0.75・I:l'ln 1& 
制Ir_ 0 田川 m 白 " 

0 

0 

0 

2.0212，19 
1. 6]11.ち4

1，12・1.20b

16194.11 )f 11.61 
101/;2.5) 
9152.9)fI 21¥1.8) 

。SIQnlrlcnnt)y.lIr'..r..nt. (fn悶 qro"p・.1"0.05 
b SlqnUICllnl1y dHf"rcnt (ro悶 qroup4， l'・0.02

局 j ろそμr
}，Qro1m;tJ J' .. 

7糸亡

-55-



23 Ciclosporin CCYA)投与に沿ける腸管局所免疫系への影響

幅俊人，林衆治，高木弘(名大第二外科) 中村司朗，名倉宏(名大病態研生体防御)

<目的>臓器移植KないてCic1osporinCCYA)はその

有効な免疫抑制効果KよD広〈使用されている。しか

し，その免疫抑制効果の作用機序はまだ完全Kは解明

されてからず，また細胞障害についての検討も十分で

は左い。今回我々は，生体防御の第一線を担う粘膜で

の局所免疫系K対する CYAの影響を免疫組織化学的

K検討したので報告する。

<対象及び方法>Inbred WKA系雄性RatCRTIAk •
RTBk静岡実験動物協会) 250 -350 gを尉いた。

飼育は名古屋大学医学部付属実験動物施設Kないて血

清学的Kビールスやマイコプラズマ等の感染の左い事

を確認しつつ厳重な監視下で行った。 CYAは 100mgl

kgをオリープ油にて希釈し.1回量1.0-1. 5m1を l

日1団連続 7日間ゾンデを用いて経口的K投与した。

CCYA群)対照として同系 Ratを用い，オリーフ・1由の

みを1.0-1.5m11日l団連続 7日間投与した。(対

照群)いずれの場合も投与の際，麻酔薬は一切使用し

ていない。 CYA群は 3匹，対照群は 2匹ずつを投与

開始後1.4.7日Kエーテノレ麻酔下K屠殺し.心，肝，

牌，胸腺，腎，腸管，腸間膜リンパ節を摘出，直ちに

periodate1ysine-paraformaldehideで浸漬固定した。

煎糖加 PBS緩衝液中で洗浄の後， ドライアイス・エ

タノ -JレにてOCTcompound vr.急速冷凍包埋した。

cryostatを用いて 6μmの薄切連続切片を作製した。

抗血清はW3/25CCD-4).OX-06CIa).OX-08CCD

-8).OX-19CCD-5) Cいずれも SeraLabo社)を用

いBiotin-StreptAvidine Amp1ifide System法

CGenzyme社)vr.て免疫反応を行い，発色は 3-3 di-

amino benz idine (DAB )で行い，メチルクリーンに

て核染色した。

<結果>小腸紋毛上皮細胞間κないてW3/25陽性Tリ

ンパ球はコントローノレ群及びCYA投与後 1日目では

全〈認められないが. CYA投与後 4日自にむいて著

明に増加し (23.6弘)7日目 Kは再び消失した。

同様の変動は小腸孤立リンパ節被援上皮細胞聞でも認

められ. CYA投与後 l日目では上皮細胞数の 11.3%

であったものが 4日目には 28.8%と増加し.7日目K

は 11.8 %と減少した。またOX-06陽性Tリンパ球も

4日目K増加. 7日目に減少した。との陶OX-08 • 

OX-19陽性Tリンパ球は被覆上皮細胞聞では全く認

めないままであったが，紋毛上皮細胞聞では 4日目K

増加 7日目には消失していた。

Tリンパ球領域である傍憾胞域Kないては1.4日目

ではW3/25.OX -06. OX -08. OX -19各陽性Tリンパ

球の popu1ationratio 0[変化は念かったがその総

数は 7日目Kは減少し，特にOX-19陽性Tリンパ球

で減少が著明であった。同様の変化は牌臓や胸腺K沿

いても認められ，胸腺で特K顕著であった。胸線では

CYA投与後7日目 Kリンパ球密度は減少し.OX-19 

陽性Tリンパ球は髄質部にわずかK認められるのみで

あった。

小腸孤立リンパ節にかける座中心は CYA投与後 4

日目までは充分認められたが. 7日目には認められ左

くな!J.i慮胞域も狭くなっていた。病理組織学的には

いずれの上皮細胞にも変性壊死像は認めなかった。

<考察>CYAは IL-1.IL-2の産生抑制KよD免

疫抑制作用を発現し，細胞への直接作用はないとされ

てきた。しかし今回の我々の検討では胸腺や小腸孤立

リンパ節傍穂胞域での細胞密度の減少と OX-19陽性

Tリンパ球の著減が認められ.CYAvr.よる細胞障害

の可能性が考えられた。しかし胸腺でのOX-19陽性

Tリンパ球の減少Kもかかわらず，繊毛上皮細胞聞及

び小腸孤立リンパ節被覆上皮細胞聞にないて一時的に

W3/25陽性Tリンパ球が出現した事は，本来との部位

Kは存在しない細胞である為，その免疫学的意義が注

目される。との現象が CYAの直接作用によるものか

Tリンパ域系の抑制K対する feed-back としての

Antigen Presenting cellの reboundであるのかは検

討を要するo また CYAはBリンパ球κ対して影響を

与えないとされてきたが，小腸孤立リンパ節でのJlf中

心の消失は CYAがBリンパ球系K対し障害作用を有

している事を示唆している。即ち CYAは全身投与に

ないて胸腺での作用を主体vr.Tリンパ球系を抑制する

のみならず腸管の局所細胞免疫Kも大きな変化をもた

らし，かつT'Bリンパ球のmigration-pathwayvr.も

影響を与えている事が明らかとなった。

po 
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24 
ラット胃，小腸癌における G1 u ta th i one S-trans f erase (GST)各分子種の
免疫組織学的検索

0高橋智，浅川恵美子，井上薬，中村厚.立松正衛 (名市大・医・ー病)

近年. Glutathione S-transferaseの各分子種は種

々の臓器発癌における前癌病変のマーカー酵素として

注目されている。今回我々は，ラット実験胃癌および

小腸癌においてGST-A，-B， -Pの各分子種の局在を腫

痕細胞における形質発現の程度と合わせて検討した。

(方法)

7週令雄のWKY，SD， Lewis， Wistarラットをそれぞ

れ18匹， F344ラットを33匹の計105匹を用い，第一群

には100mg/lのMNNGを飲料水として30週間投与し，

WKY， SD， Lewis， Wistarラットは50週で. F344ラット

は70週で屠殺剖検した。剖検で摘出した胃・小腸の標

本を作製し. ABC法によるGST-A，-B， -Pの免疫組織

化学を行い，併せてParadoxicalConcanaval in A 染

色による腫湯細胞の形質発現の検索を行った。

(結果)

正常では幽門粘膜における被覆上皮細胞.小腸粘膜

における繊毛の吸収上皮細胞，杯細胞のそれぞれ一部

にGST-A，-B， -P各分子種の局在を認めたが，幽門腺細

胞，小腸粘膜における陰寓の吸収上皮細胞には認めら

れなかった(表 1)。得られた腫蕩は胃癌が合計29例，

表1. 正常幽門粘膜および小腸粘膜上皮

における GlutathioneS-transferase (GST) 

各分子種の局在

GST 
正常細胞

A B P 

小腸癌が38例で，すべて分化型腺癌であった。腫蕩細

胞はその形質発現により胃癌は被覆上皮細胞型，幽門

腺細胞型，吸収上皮細胞型，杯細胞型に，小腸癌は吸

収上皮細胞型，杯細胞型に分類しえた。胃癌・小腸癌

にけるGST-A，-B， -P各分子種の局在は被覆上皮細胞

型，吸収上皮細胞型.杯細胞型のそれぞれ一部に認め

られたが，幽門腺細胞型には認められなかった(表 2)• 

これらGST-A，-B， -P各分子種の局在には系統差は認

められなかった。

(結論)

ラット実験胃癌およひ'小腸憶におけるGST各分子種の

出現についての成果から.胃・小腸においてはGSTは

腫海一般のマーカーではなく腫湯細胞の形質発現に伴

う随伴性変化であることが示唆された。

表2. MNNG胃癌および小腸癌細胞における

Glutathione S-transferase (GST)各分子種の局在

頻度
GST 

A B P 

幽門粘膜 胃癌 (29例)
被覆上皮細胞 + + + 被覆上皮細胞型 29 ー-+ ー-+ ー- + 
幽門腺細胞 幽門腺細胞型 29 

吸収上皮細胞型 13 ー-+ 一-++ ー- + 
小腸粘膜 杯細胞型 13 ー向+ --+ ー- + 

吸収上皮細胞

繊毛 + ++ + 小腸癌(38例)

l陰寓 吸収上皮細胞型 38 ー問+ --++ 一-+ 
杯細胞 ー-+ー-+ー-+ 杯細胞型 38 ー陶+ --+ ー-+ 

有効匹数 WKY.SD. Lewis. Wistar. 有効匹数 81匹

F344各3匹 ++:強陽性 +:弱陽性 一:陰性

++:強陽性 +:弱陽性 ー:陰性

-57-



25 抗がん性白金銘休の消化管毒性

O井ヒ 知.伊際文男，森山哲郎，村岡義1専(溜野義研・神崎川)

cis-Diamminedichloroplatinum(CDDP)をはじめとする

抗がλ性白金銭休の主な毒性は，腎，血液，リンパ組織，

消化管毒性であり.諸種動物への単回投与で発生する。

これらの毒性はそれぞれ殺与後の発生時期が異なり.消

化管毒性は最も消長の経過が早く，腎毒性は最も遅い。

今岡は抗がん性向金銭休としてCDDP.diammine[l.ト

cyclobutanedicarboxylato(2-10.01ー(sp4-21platinum

(CBDr:A). (g lyco lato】 O.O')diammin..plat.inurn(254-S) 

をとり上げ，消化管毒性，特に小腸毒性の初期病変の定

量化を試みるとともに.その病変がどの僚な阿復の経過

をとるかを 3薬物間で比較した。

全実験を通じて.Jel :SDラット(雌.11週齢)を用いた。

CDDPとCSDCAは生理食塩液.254-Stt 5 %キシリトールに

溶解し，いずれもi.v.投与した。

く実験 1>

CDDP 10 mg/kgを単回i.v.投与し.30分. 1. 2. 4. 6. 

24. 72時間に屠殺して，十二指腸，空腸，回腸を採取し

た。 10%緩衝ホルマリン液で固定後，常t去により包埋.

1導切. f-!-E染色を行った。初期障害は，陰褐 1つ当り

のi喪死細胞教を指樗にした G

降i書は.小腸~~祷の単細胞壊死で始圭り，経時的に高

度となり，役与6時間で最大となった。小腸各部位での

陰禽中の捜死細胞数は阿腸>空腸ミ十三指腸であった。

この初期病変に続いて24時間では陰鶴細胞の脱落，陰禽

の萎縮・変形.繊毛上皮の壊死が生じ .72時間では繊毛

の脱落，上皮の再生，閲有層の炎症性細胞浸潤が主病変

となった。 24時間以降の陰禽綾死細胞を指僚とし k障害

の定量化は.捜死細胞の脱落.陰穫の萎縮・変形が高度

なため困難であった。

<実験2>

L D50約半量即ちCDDP5 mg/kg. CBDCA 90 mg/kg. 

254-S 15 rng/kgを単回i.v役与し.11<:与 G時間. 1. 3. 

5. 7. 10日と経時的に屠殺して回腸を採取した c 一部の

例は属殺前30.60. 90または120分に.metaphase停止剤l

であるcolchicine5 mg/kgを生理食塩液に溶解し，単間

i. p.役与した。陰筒 1っ当りの平均細胞産生率 (CCPR)は

平均metaphase数から算出し，障害および回復の指僚と

した。細胞周期時間 (TC)はCCPRから算出した。

投与6時間でCDDP.DBDCA. 254-Sとも組織学的に同質

の変化即ち，陰筒細胞の有糸分裂の減少，壊死細胞の増

加がみられ，これらはCDDPが最も強<. CBDCAと254-Sは

軽度であった。役与1日後の変化は 6時間に比べ.CBDCA 

と254-Sで増強され.CDDPは軽減されていた。投与 3日

後では，陰禽の単細胞綾死は各投与群とも軽度で.陰脅

細胞の再生が目だ勺た。投与5日以降，各投与若手とも正

常像に悶復していた。 CCPRは役与6時間で254・S.CDDP. 

CBDCAの11慣に仮値を示した。投与 1日後のCCPRは 3検体

とも最低値を示し. 3日後に最大となった。これらの値

には検体問で差がみられなかった。投与5日以降.CCPR 

は各検体とも対照若干の値(平均8.3cells/hlと大差がな・

かっ fこ。

CDDP. CBDCA. 254-Sによる腸管毒性は，初期病理変化

である陰鱈細胞の単細胞担軽死を指標にすると投与6時間

後がピークと考えられた。 24時間以降に観察される広範

な粘膜捜死は.陰祷細胞の綾死に続発する細胞障害の集

積像と解される。 3検体の投与6時間の組織像から予測

きれるCCPR健と実測値の問にかなりの差がみられた。こ

のことからCBDCAと254-SはCDDPに比べて作用発現が遅く，

CDDP どは逮寸た細胞燭期に作用することが推察される。

さらに初期の変化を bromodeoxyuridineを用いて免疫組

総化学的に検討している o

3検体の腸管毒性の強きは投与量比で比較すると CDDP:

CBDCA:254-S=I:18:3であ勺た。 3検体の抗移植際場効果

は腫筋によって異なるが，ラット Walker256に対する

ILS刊を指標にしたときの用量比はCDDP:CBDCA:254-S=I:

6:]であったむこの成績と対比したときの腸管毒性の強

きはじ日日P>CBDCA=254-Sと推定きれる。

。。
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26 F344ラットの精巣間細胞腫の発生・増殖と LH

0茶谷文雄，野々山孝，須藤勝一，宮:潟宏膨(武田薬品・中研).竹山政美(堺市民病院・泌尿). 

森浩志(大阪医大・病理上高塚大志郎，松本圭史(大阪大・医・病埋病態)

( 緒言結果〕

化学物質の癌原性試験に繁用されるFischer344ラットは加

齢により高率に精巣間細胞腫(問細胞腫)が発生し， 2年齢

の発現率は70~100 %に達する。間細胞騒を示す動物の精霊

や前立腺は萎縮している場合が多く，この極海の発生は生殖

器系に対する適正な毒性評価の障害になっている。我々はこ

の腫患の発生及び増殖・維持に対する LHの関与をみるため

に. testosterone (T) ， estradioト17β (E)及びLH-RH

agonist (LA)を長期間投与して，ホルモンのネガティプ

フィードパック系あるいはLAの逆説的効果を介した低LH

状態を作出し，間細胞騒の発生率(実験1).極海の大きさ

の推移とその組織像(実験2).及び腫爆の男性ホルモン生

合成能(実験3)について検討した。

〔材料と方法〕

(実験1) 正常な60週齢のF344/Jclラットを以下の 4

群(1群 8~9 匹)に分け. 88週齢で却l検した。1)Tを1

cmの長さに充填したシリコンチューブ2本(数か月間持続的

にTを放出する)を背部皮下に埋めこむ群. 2) Eの5mm長
のl本を同様の方法で埋めこむ群. 3) LAの徐放製剤

(Leuprol ideを8%含有し. 4週間以上LAを放出する)の

5mg/kgを4週閲ごとに皮下投与する群.0空チューブの

みを埋めこむ対照群。これらの動物の血中LHをRIAで測

定し，精巣については肉眼的及び組織学的に腹痛の有無を検

索した。また. 42週齢からT( 1cmx 2本)を28週間皮下に

埋めこみ，問細胞の過形成に対する影響について検索した。

(実験2) 精巣に顕著な間細胞腫をもっ69週齢のF344/

NSlcラットを以下の 4群(1群 4~5 匹)に分け. 4週間後

あるいは10週間後に剖検した。1)Tを 1cm長に充填したシ

リコンチューブ2本を背部皮下に埋めこむ群. 2) Tを1)

と同様の方法で埋めこみ. 4週間後にそのチューブを抜去し，

6週間休薬する群. 3) LAの徐放製剤の 5mg/kgを皮下へ

単回投与し. 4週間後に剖検する群. 4)チュープのみを 4

週間埋めこむ群(対照群)。各動物について，投与前と投与

後あるいは休薬後の精巣(腫潟)の大きさを計測し，その体

積の変化を比較した。腫渇は組織学的にも検索し，腫渇に占

める大型，中型及び小型の腫渇細胞の割合を計測した。

(実験3) 悶細胞隠組織及び腫湯のない精巣組織の10~

45mgをホモゲナイズし，基質として削 progesterone (引 P)

あるいは吃-s4-androstenedione (吃-s4-AN)を加えてイ

ンキュベートした。 30分間の反応で産生されたステロイドを

ペーパークロ 7 トグラフィー法及び再結晶法などで分縫後，

各ステロイド分画の放射活性を測定し，男性ホルモン生合成

に関与する酵素活性を比較・検討した。また，腫渇中のP.
T及び 5α-androgensをRIA法で測定した。

(実験1)T. EおよびLAを60週齢から 28週間投与す

ると，血中LHレベルは対照群の1/3~1/7に低下し，隠湯

の発生は全く認められなかった(腰湯発生率 0%)。一方，

対照群では全例に両側性の間細胞腫が発生した(腫蕩発生率

100%)。投与群の精巣は萎縮し，間細胞の過形成巣がみら

れたが，その数は投与開始時に相当する60週齢の無処置ラッ

ト精巣の過形成巣の数とほぼ等しかった。しかし.Tを42週

齢から28週間投与したラットの精巣に過形成巣はなかった。

(実験 2)T及び LAの4週間投与によって，血中LHは

対照群に比べ低値となり，閥細胞腫でほぼ占められた精巣は

やや軟化し，その体積は投与前の1/4~1/2 に減少した。一

方，対照群の体積の減少は約10%であった。 T投与後の精巣

体積はその後の6週間の休薬で 2倍に増加し，回復傾向を示，

した。組織学的には対照若干の腫湯にはやや好酸性で豊富な胞

体と丸い核を有する大型の細胞や胞体が乏しく車輸様核を有

する小型の細胞及び胞体が明るい中型の細胞がみられた。 T

及びLA投与後の腫溺では，対照群と比較して大型の臆蕩細

胞は減少し，中型細胞の増加がみられた。休薬後には中型細

胞は減少し大型細胞が増加した。

(実験 3)成熟ラット精巣におけるT生合成の主経路(出

-pathway )は， P!.17・OH-P→{).4← AN→Tであるが. ~-p 
を基質とした場合の臆湯における17-0H-P及びTの産生は，

精巣組織のそれぞれ約1/20及び1/60であり，腫蕩の17a 

hydroxy 1 ase'"活性の著減が示された。s4-ANを基質とした場

合の腫渇におけるT産生は精巣組織の約1/2であったが，

andros taned i oneやandrosteroneの産生は精巣組織の約10倍

であり，腫湯における 5配ーreductase活性の上昇が示された。

一方，目重湯中のP量及び 5a -androgens量は精巣組織のそれ

の約 2~3 倍であり.T置は約1/10であった。

〔考察及び結論〕

T. E及びLAを長期投与して血中LHを低下させると閑

級胞腫の発生が抑制されることから，この腫蕩発生にはLH

が必要と考えられる。また，顕著な問細胞腫が発生している

動物にT及びLAを投与して血中LHを低下させると腫渇は

縮小し，休薬すると LHの増加と腫渇サイズの増大がみられ

た。この腫渇サイズの変化はLHに依存した腫蕩細胞の体積

の可逆的な変化によるものと考えられる。間細胞騒を示す多

くのラットにみられる精華Eや前立腺の萎縮は，隠蕩組織にお

ける17町 hydroxy1 ase活性の低下及び 5α-reductase活性の

上昇などによるT産生の低下に起因すると考えられる。 1重湯
の男性ホJレモン生合成経路は幼若ラット精巣の経路(5a-

pa thway)に似ており，間細胞は艇場化によって幼若型の経路

をとるものと考えられる。
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27 高脂肪食および8ーカロチンのラット前立腺腫傷性病変に対する修飾作用

0田川義章 井川悦男 白井智之Z(1三和化学研究所・安全研名市大・医・ー病)

(はじめに)

腫湯発生におよぽす栄養要因の重要性は疫学的に種々

の臓器について指摘され、実験的にも幅広く研究されて

いる。高脂肪食は乳癌、大腸癌の発生を促進させること

が実験的に証明されており、ヒト前立腺癌の発生におい

ても高脂肪食の関与が示唆されている。また、ビタミン

Aやβーカロチンは逆に穏々の臓器の1重傷発生を抑制す

ると報告されている。

そこで前立腺癌発生に対する高脂肪食ならびに8ーカ

ロチンの影響を調べる目的で片山らの幼若ラットに3，2'-

ジメチルー4ーアミノピフェニル (DMAB)を投与する実験

系を用いて発癒2段階法に基づいた前立腺発癌実験を行

った。

(実験方法)

動物には3週齢のr344雄ラット 149例を用い、第 l群

から 4群の動物、各群26例には、毎週 l回，合計3聞に

わたりコーンオイルに溶解したDMABを150mg/kgの濃度で

背部皮下に投与した。第5群から 7群には溶剤であるコ

ーンオイルのみを投与した。飼料としては全群実験開始

から17週目までは市販のラット図形飼料で飼育し、 18週

日より各群聞のカロリーを一定にするために半合成飼料

を与えた。

高脂紡食はコーンオイルを20%の濃度で添加したが、

20%のコーンオイルの添加による高カロリーへの片寄り

を防ぐためAy1 sworthらの方法(JNCl， 1984， 72， 637) 

に準じてカゼインをベースにし、ショ糠でカロリーを調

fIfJし、 4.5%コーンオイル添加飼料と同じカロリーにな

るように作製した。 8 カロチンは0.01%の濃度で半合

成飼料に混じた。第 l若手にはβーカロチンを、第2群に

は高脂肪食を、第3群には9 カロチンと高脂肪食の両

者を第18週目より 60週目まで42週間にわたって与えた。

第4群は対照群でコーンオイルを 4.5%含有する飼料を

与えた。全経過60週で全動物を屠殺割l検し、前立腺を含

む全臓器について病理組織学的に検索し、腰湯の発生頻

度を検討した。

(実験結果)

DMABを投与した群では40週目前後から死亡する動物が

増加し、 60週目では約半数例が大腸，小腸，包皮腺等の

腫話器発生により死亡した。しかし、各群問に死亡発生の

時期や頻度の違いは認められなかった。

F 前立腺

前立腺での変化は腹葉にのみ認められ、側葉および脅

葉には病変は発生しなかった。 DMAB投与後通常食を与え

た4群では 1f91]に、前立腺腹葉に核異型や細胞異型の強

い上皮が締状配列をとり線房内に増殖している像が観察

され、組織学的には腺癌であった.癌と診断したものは

その l例のみであり、今回の実験の目的の lつである前

立腺癌の高率発生の確認はできなかった。

細胞密度の高まった異型上皮が腺房に沿って増殖する

前立腺腹葉のAtypicalhyperplasiaはDMAB投与の各群に

認められた。この病変は癌への前段階病変と考えられ、

その頻度は l群17例中 6f91]35.3 %， 2群20191]中9f91] 

45.0%， 3群23例中 719U30. 4 %， 4群18例中 9f91] 50.0 

%であった。精褒でも、細胞異型のある上皮が腺房内に

増殖しているAtypicalhyperplasiaの発生が各群の10-

17%に認められたが、各群聞に差は無く、 βーカロチン

および高脂肪食の摂取は前立腺および精褒の腫筋性病変

発生に対してなんら影響を及ぼさなかった。

ーその他の臓器-

DI1AB投与群では前立腺以外にも多くの臓器での腫磁性

病変発生を認めた。

勝臓ではβ カロチンや高脂肪食摂取の有無に関係な

くDMABを投与した動物全例に、異型性のほとんど無い腺

房細胞が充実性に増殖し周囲の正常組織を圧迫している

腺房細胞結節性過形成を認めた。

また結腸を中心とする大腸にも腺腫や腺癌を半数例以

上に認め、小腸や包皮腺にも臆蕩が好発した。その他に

も乳腺，外耳道腺，皮膚，勝脱などにも腫湯発生が認め

られたが、何れの臓器においても各群間で発生頻度の差

はみられず、 H カロチンや高脂肪食摂取の影響は認め

られなかった。
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28 
ラット 弓子官官I均周奨R泉重富 CD多重き生生三己こ隠司曾』る

多量言騒食夢丙玉里金量色白匂査舟ヲ宅

0永岡隆晴，小野寺博志，外舘あさひ，前川昭彦 〈国立衛試・病理〉

子宮内脱線婦はしばしばみられる女性の生殖器癌で、 *ニトロソ尿棄による子宮内膜腺癌の発生

その発生と内分浴異常との相関が古くより指摘されてい 重量々のこれまでのニトロソ尿棄によ忍発癌実験の結果

る.実験的にもマウスにおいてホルモン、特にエストロ より、 Donryuラット及びf'344ラットでニトロソ尿棄に

ゲン投与により内膜腺癌を発生させうる事が知られてい よる内膜腺癌発生への影響を比鮫検討した. 高浪度の

る.一方、ラットにおいては子宮内膜腺癌の自然発生は MNU，ENU，PNUおよび BNUを連続経口投与した結果、 両

一般te:きわめて締で、またヱストロゲンや化学物質投与 系統共に子宮内膜腺癌の発生は稀であった.しかしなが

によってもこれら麓癒を高率に誘発する事は困難である。 ら低首高度の ENUをf'344ラットに連続投与した場合、腺

今回我々は、ラットにおけ'5子宮内膜腺癌の発生を検討 腫/腺癒の発生が有意(対照群 0%，投与群 10-16%)に

する目的の第一歩として、自然発生内膜腺癌の実験病理 増加した.一方、 ENUの高濃度を短期間、または PNUの

学的検討を行い、更にニトロソ尿素によ'5内膜腺癌誘発 高波度を一回だけDonryuラットに投与した実験では内膜

の可能性を検討した. 腺癌がそれぞれ 15%(平均生存期間 :87週〉および

*自然発生内膜腺箔 13% (63週〉にみられたが、このラットの自然発生

我々がこれ迄に使用した4系統のラット (ACI/N，f'344 内膜痛に比べれば発生時期はや』短いが発生率はそれほ

IDucrj， Slc:Wistarおよび NRC:Donryu)について子宮 ど高くはなかった。なお、この実験では卵巣のセルトリ

内膜腺癌の発生頻度を検討したところ、それぞれ 9.1%， /瓢粒膜細胞艦が多く発生したが内膜腺癌との合併率は

)'0%， 0%及び 35.4%であり、特に Donryuラットで高 6.1 %および3.9%で、これら腫獲の合併の各期待値

率であった.内膜腺痛が認められた Donryuラットの平 7.4%および 6.9%を上回らず、両腫蕩の相関も明ら

均生存期聞は 106週で、このラットの平均生存期聞 かでなかった.

(I 0 1遅〉よりや、長かった.

内膜腺癌は子宮角部l己最も多〈発生したが、子宮休部 考察:

にも多〈みられた.腫績は肉眼的に多〈は白色、凹凸不 実験動物における子宮内膜腺癒の自然発生はウサギで

獲の硬い結節としてみられ、時に出血，議胞状を呈する所 多いがラット、マウスでは稀とされている.しかし最近

見もあった. 多〈の場合、媛燦商，周囲組織への浸潤 Han:Wistarや BDII IHanラット等で子宮内膜腺癌の高い

がみられた.組織学的には、好酸性~好塩基性の胞体， 自然発生が報告されている。今回のDonryuラットにおけ

大型でクロマチンに富む核を有する立方状および高円柱 る発生率はこれらに比べれば低いものの、これまでの他

状の細胞からなる管状腺癌で、高分化型から異型性が高 の報告に比べればかなり高い.今回検討したこれら4系

い未分化型までバラエティーに富んでいた.しかし扇平 統以外に、我国で広〈使用されている Jcl:Wistar及び

上皮化生を伴う例は少なかった。腺癌のほとんどは筋層 Crj:CD (Sprague-Dawley)ラットの子宮内膜腺癌の発生

肉，媛膜面に浸潤し、 47%(16/34)に腕等への 率はそれぞれ1%， 0%と報告されており、 Donryuラット

遠隔転移がみられた. は高率に子宮内膜腺癌が発生する系統であると言える。

Donryuラ、yトにおいて、子宮内膜腺痛と内分泌系臓器 病理組織学的にはヒト休部癌te:煩似し、一般に遠隔転移

の病変〈陸海〉との関連を検討した結果、本腺癒と合併 の少ないラットの自然発生腫療の中では高率の転移を認

してみられた内分泌系腫療の発生頻度は、下垂体 5.2 め、ヒト体部癌のモデルとして利用できる.

%(J2.J%)，甲状腺 1.0%(3.0%)，副腎2.1%(4.J%)，乳 Mult.ipot.ent. carcinogenであるニトロソ尿素は高浪度

腺7.3%(14. B%)および卵巣o%(O.B%)であり、 (カッ の連続投与では内膜腺癌を誘発できないが、低濃度ない

コ内は子宮腺癌と内分泌系股損害の合併する期待値〉いず し短期間の投与でそれを誘発できる可能性が示された.

れも期待値より低〈、本腺癒と内分泌系腫蕩との相関は

認められなかった.
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29 2，5-H田 anedione投与ラットの中枢神経の病理学的研究

0吉村恨介、斉灘義明、山口 盤、今井清 (食薬安全センター・秦野研)

2，5-Hexanedione (2，5-HO)は、 n-hexaneや肥thyl-n- 神経症状としては、 500mg/kg投与君事では投与第4週

buty lketoneなどの代謝産物で、これらを吸入すると、 に脚弱が現われて、歩行時に全身が左右に大きく揺れた

体内で形成された 2，5-HDが神経を傷害するといわれて が、 300I略/也投与群では第8週の屠殺時においても歩

いるo n-Hexaneは塗料や接着剤の溶媒で、換気の感い作 行がやや鈍〈感じる程度で、症状は明らかでなかった園

業場で使用すると大量に吸入され、下肢の疲れや視力の 病理学的には、 500眠/kg投与第4週屠殺事事では視床

低下、腿反射の消失などの神経症状が現われる。病理形 脳に海綿状に多数の小空胞が形成され、多くの神経細胞

態学的には神経輔衆内にニューロフィラメントの蓄積と は消失していた.腰髄背索の神経線維の随舗の層聞や髄

軸索の著しい腫脹を特徴とする変化が、中枢神経の長い 鞘と輸雪慢の聞は大きく閲臆しており、神経繊維聞にも広

上行路の吻卸iや長い下行路の尾側および末梢神経に見ら い間隙が見られた.同様の変化は腰髄の側察や腹索にも

れることが知られている.今回、ラットを用いて2，5-HO 軽度ではあるが認められた.重量随薄東には巌髄のような

の投与実験を行ったところ、低用量長期間投与例では明 水腫佐の変化はなかったが、扇平な神経繊維が多〈見ら

らかな神経症状は見られなかったが、脊髄や末梢神経に れ、球状に変位した髄鞠が白質に点在していた.

従来から 2，5-HOの神経病変としてしばしば報告されて 300略/kg投与第8週屠殺群にも巌健背索に鎚靭周聞

いるニューロフィラメントの蓄積による軸索腫脹など特 に剥離が見られたが変化は軽度で、視床脳には高周量群

徴的な変化が認められた.一方、歩行異常を示した高周 に見られたような変化はなかった.頭鐙薄束には扇平な

量の短期間投与例では、輸銀の腫隠は明らかでなかった 神経線維と、ニューロフィラメントの蓄積により著しく

が、視床脳に神経細胞の消失があり、緩飽背索の神経線 腫服した敏索が散在しており、白質の各部位にも輸擦の

維の髄翰層聞が閲鍵するなど、この実験の低周盆群や今 腫脹した神経線維がときおり見られた.いずれの投与群

まで報告されてきた 2，シHO投与による神経病変とは異 でも、脊髄灰白質や脊髄神経節に変化は認められなかっ

なる像が認められたので報告する. た。

7逝齢のSD系雌ラット (Crj:CO)8匹に、体重100g 坐骨神経から足底神経にいたる末梢神経の観察では、

あたり 0.5田lになるように蒸留水で希釈した 2，5-HD ( 300略/抱投与第8週属殺事宇にニューロフィラメントの

和光純薬工業)の 300あるいは500略/kgを強制経口投 著しい蓄積による軸索の腫阪がときおり見られたが印。

与した後、 300時 /kg投与税は第8週に、 500略/kg投 mg/均投与第4週屠殺事宇では変化は程度であった.両投

与群は第4遡に屠殺した.穂流固定のために、ペントバ 与鮮の下腿筋では、筋東内を走行する神経線維に織にニ

lレビタール麻酔下、大動脈よりへパリンを添加した燐酸 ユーロフィラメントの替績や輔衆の変佐があり、運動終

緩衝生理食塩水で程く血液を洗浄した後、パラホルムア 板や筋紛緩の神経終末に、稀にニューロフィラメントの

Jレデヒド・グルタ-Jレアルデヒド混合固定液で全身を灘 軽度な醤積が見られた.

流した.脳はパラフン切片の LFB-H・E染色を作製して光 以上のように、 2，5-HOをラットに投与することにより

顕的観察を行った.頭髄、胸鎚、腰磁、脊髄神経節、坐 低用量稚ではニューロフィラメントの蓄積による輸衆鹿

骨神経、腔骨神経、勝腹神経、足底神経、下腿筋、骨間 服が明らかであった.一方、高用量君事でも脊髄や末梢神

筋、 f∞，t padは、さらにグルタールアルデヒドで闘定 経にニューロフィラメントの蓄積が稀に見られたが、む

し、オスミウム酸の後固定の後、ヱタノール脱水して電 しろ視床脳の神経細胞の変性や消失、脹髄背索における

顕周に樹脂包埋した.厚切り切片トルイジンブルー染色 随舗の変化が特徴的であった.

標本を光顕的に観察した後、一部は超簿切片を作製し電

顕的観察を行った.
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30 高波度塩化ナトリウム液投与マウスの脳障害

* O武下政一，土井邦雄，今泉手口Jllj，光岡知足(東大・農学部・実験動物， 奪回辺製薬・安全研)

塩類，糖類あるいはアミノ酸の高濃度液を大量投 病理組織学的検査および電顕的検査を実施した.対

与された動物に神経症状を伴う急性死が出現するこ 照動物には生理食塩液 30m1/kgをl回腹腔内に投与し

とが知られているが，この病態の根底にある病理学 た.

的詳細については明かではない.我々は高濃度極化 (結果と考察)へマトクリトおよび浸透圧は投与

ナトリウム溶液投与により，マウスの大脳の特定の 1時間後に最高値を示し，へマトクリッ卜は 6時間後，

部位に主座する病変が形成されることを観察した. 血清浸透圧は 24時間後に対照のレベルに復した.腹

今回は本病変を効率よく作出するための投与法農 水の増量は lおよび3時間後に認められた.コロイダ

度および投与量決定試験，初期病変ならびに疾患モ ルカーボンを注入された動物の脳では基底絞へのカ

デルとしての有用性について検討したので報告する. ーポンの侵入が著しく低下していた. 24時間後殺処

1.投与法，濃度および投与量決定試験 分例の病理組織学的検査では海馬の錐体細胞の好隙

(材料と方法) 30g前後のddY系雄マウスを l晩絶水 性化および変性が左右対称に観察され.電顕的観察

・絶食の後，種々の濃度および量の犠化ナトリウム では変性途上にある錐体細胞のミトコンドリアの腫

減を経口，静脈内あるいは腹腔内に l回投与した.動 大・膨化および微小管の拡張と思われる構造物が白

物は投与 14日後に殺処分し， 10%中性ホルマリン液で だった.

脳を 1主流固定後，常法により標本を作成した. 高度のへマトヲリットの増加および病理組織学的

(結果と考察)神経症状および死亡例の発現が経 変化の分布から，血液の粘調度が一過性に高まり酸

仁]投与では 25%以上の濃度で 20m1/kg以上の液量，静 素運搬量の減少のため惹起された脳の乏血状態が催

脈内投与では8.5%以上の濃度で 30田l/kg以上の液量， 測される.

腹腔内投与では 8.5%以上の濃度で 30m1/kg以上の液量 3. モデルとしての有用性

の投与群に認められた材料と方法)8.5%塩化ナトリウムを過2回週

剖検所見は死亡例では概ね共通しており，頭蓋内 問(計4回)腹腔内に投与後2週間無処置飼育したddY

あるいは硬膜出血，肝臓およひ'肺の充うつ血を主徴 系雄マウス(役与開始時 30g前後)を使用して受動固

とする全身性循環障害が観察されたが，生存例では 避試験.自発運動量，回転様法試験および懸垂法試

少数例の尾端部に壊死が認められた以外には特記す 験を笑施した.対照動物には生理食塩液 30田l/kgを腹

ベき異常は認められなかった.生存例の病理組織学 腔内に投与した.受動悶避試験には step-throuth式

的検査では 8.5%塩化ナトリウム腹腔内投与30m1/kg鮮 受動回避訓練箱を用い， PJj室に置いたマウスか暗室

の2/4例および 25%塩化ナトリウム経口投与 20ml/kg!lf に入った時点で直ちに電気シヨッヴを加え，その 24

の3/4例に海馬の錐体細胞の変性・犠死が左右対称に 時間後にマウスを明室にいれ.四肢が暗室に入る迄

認められた. の時間(反応潜時)を測定した.動物は試駿終了後

以上の結果から，神経症状の発現と生存率の比率 に殺処分し，脳の病理組織学的検査を実施した.

が掻も高い 8.5%1&化ナトリウム 30m1/kgが病変を効率 {結果と考察)受動回避試験では8.5%塩化ナトリ

よく作出する条件であると判断された. ウム投与語学の反応潜時は対照群のそれに比して有意

2初期病変の観察 に短縮していた.自発運動量，日週リズム，回転様

(材料と方法)一晩絶水・絶食した 30g前後のddY 法試験および懸垂法試験には異常は認められなかっ

系雄マウスに8.5%塩化ナトリウム 30m1/kgを腹腔内に た.脳の病理組織学的検査では海馬の錐体細胞の変

l回投与し， 1， 3， 6， 24時間後に殺処分しへマトヲ 性嬢死および脱落が左右対称に認められた.

リッ卜，血清浸透圧および腹水を測定した. 3時間後 以上の結果から，今回の高濃度温化ナトリウム投

にコロイダルカーボンを左心室から注入し脳の色素 与によるマウスの脳障害はヒトの健忘症モデルにな

の分布を観察した. 24時間後殺処分例について脳の ると考えられる.

-63-



31 
Cataract induced by methylnitrosourea in Fischer female rats. 

B.Roy. K.Fuji目。to.oH.Watanabe. A.Ito. (Res.Inst.Kuc.Med.Biol.Hlroshi田aUniv.) 

【目的】加齢と白内隠との関係は人では重要な問題であ みで.中のピークが消失した.すなわち水晶体蛋白が凝

り古くからその原因究明についての研究が行われて来た， 集を起こし高分子化することが明かとなった.又，正常

が未だ解決されていない.実験的には紫外線.X線や. 水晶体をShephadexカラムで分画した第2ピークの水晶体

種々の化学物質で白内障が生じることが報告されている. 蛋白とHMUをinvitroで混合し37't:で放置し，その後高速

我々はmethylnitorosourea(MNU)を傍注することにより乳 液体クロマトグラフィで分析した.その結果クリスタリ

癌が発生することを報告した{伊藤ら.1987)が，これ シ蛋自の凝集が時間経過と共に起こり.MKUの滋度を噌す

らの動物に白内障が認められたので今回はその結果を綴 とその量も指加した.

告する.

【結強】以上の結果からMKUは随簡のみならず白内障をも

【方法】 7週令のF344峨ラットを用いた.生塑食塩水で溶 生じることが明かとなった.即ちMK目はDKAのみならず蛋

解したMKUを50田芭/kg体重麻酔下で頚静脈より投与群(第2 白とも反応し.特に水晶体に於てはクリスタリン蛋自の

群)， 2週間前に卵巣摘出を行ないMKU投与欝{第4群). 凝集を引き起こし.白内障が生じるのではないかと考え

MNU役与後直ちに17β-estradiol(E2)を2.5mg含有コレス た.

テロールペレヴトを皮下の脂肪組織に移植群(第6群)，

MKU投与後prolactin (PRL)分泌下垂体温嵐 (MtT/F84lを皮

下胸肪組織に移績群{第7群)， 同量のMNUを1週間隔で2

回投与鮮{第3併し 並ぴにE2単独欝(第5語学)と，無処

置対照鮮{第1群)の7鮮を設けた.動物は処理後9週から

40週まで観察し属殺した.

【結果】無処置対照務の第1群並びにE2のみ投与の第5欝

では36週の観察期間中には白内障は認めなかった.第2鮮

のMKU単独欝では20%の動物に白内障が発生し，その出現

期間は平均25週であった. MKU2回投与の第3群では33%に，

その出現期聞は平均30週で.両眼に7%.単眼に27%に認

められた. MKU+E2投与の第8群では白内障は32%の動物に，

両眼には24%.単眼には8%に出現し.その期間の平均は33

週であった.卵巣摘出とMNU処理を行った第4群での白内

障の発生率は68%でMN日単独欝に比較して有意に発生率は

上昇し (p(O.Ol).更に，両限には59%.単眼に9%認められ，

その程度も強まったが.しかし観察耳目聞が平均39週と第2

群よりも比較的長かったことによるのかもしれない.一

方MNU+PRL群では9-16週ですでに乳癌が発生したために動

物を属殺した.しかしこの期間までには白内障は認めら

れなかった(表1)

次にこの発生原因を明かにするためにShephadexG200 

カラム (2.5x 65 c田)を用いてゲル総過を行った.正常な

水晶体の可溶性蛋白は4つのピークからなるが白内障の可

溶性蛋白は始めの高分子のピークと最後のピークの2個の

表 1 白内障の発生娘度

語学 処理 動物数観察期間 白内障(%)

{週) 両限 単限 合計

17 36 。 。 o 

2 MKU 20 16・36(25) nd nd 4(20)" 

3 MKU(twice) 15 13-36(30) 1(7) 4(27) 5 (33) 

4 MNU+ovex 22 35・40(39) 13 (59) 2 (9) 15 (68). 

5 E2 19 36 。 。 。
6 MK日+E2 25 17-36(39) 6(24) 2 (8) 8 (32) 

7 MKU+PRL 20 9-16 (13) 。 。 。
-統計的有意差 p(O.OI 

図1 水晶体可溶性蛋自のShephadexG200を用いた分蘭
1.6 

V. 

ー

I

R

u

i

・

い

O

E
E
O
ω
N
-
e
a
u
a
O
a
h
z
a
d
 

80 100 

0-4 

。0'。
Froclion Number 

-64-



32 
高丘u.fE自奏会多きお芝ラット < S H R) における

主主主毎<D臣蔵号号F章害事f足文隼f乍 F百

O 豊田和弘・古川文夫・佐藤秀隆・岡宮英明・高橋道人・林 裕造 (国立衛試・病理〉

食糧の過剰摂取と高血圧発症との関係については、疫

学的にも臨床的にも数多くの報告がみられる。実験的に

も、高血圧自然発症ラット (SH R)に食糧を摂取させ

ると、高血圧症の発生時期が早まり、早期に死に至るこ

と等が知られている。このように食塩が高血圧症におけ

る危険因子であることは明白であるが、遺伝的ti:高血圧

発症素因を有する場合、過剰の食塩を摂取すると、いか

なる臓器にどのような影響を与えるかについて検討され

た報告は少ない。

今回我々は、高血圧疲の動物モデルである SHRに高

食塩食を与え、経時的に病理組織学的検察を行い、病変

の発現部位および程度について解析を試みた。

実験材料および方法

動物は 6週齢の維の SH R (星野試験動物飼育所、埼

玉〉を用い、実験群 (23匹〉には 10%食塩含有国型

飼料を、対照群(1 5匹〉には基礎園型銅料(オリエン

ヲルMF)を自由に摂取させた。また飲料水として水道

水を自由摂取させた。実験期間は 20週とし、経時的に

体重および血圧(収縮期血圧〉のiltl定を行った。また 10 

週目と 20週自に 24時間尿を採取し、尿盤および尿蛋

自の測定を行った。動物は実験開始時に対照群の5匹、

1 0週自に両群より各3匹を任意に選び中途解剖し、残

りは全て 20週自に屠殺した。なお、実験期間中に衰弱

あるいは死亡した動物については、速やかに解剖を行っ

た。実験期間終了後、動物はエーテル麻酔下にしゃ血、

屠殺し、直ちに脳、下垂体、心臓、大動脈、肺、気管、

甲状腺、食道、胃、小腸、大腸、肝臓、勝臓、腎路、副

腎、牌臓、腸間膜、精巣、大腿筋等を摘出し、主な臓器

の重量を測定後、 10%緩衝ホルマリン液にて岡定した。

組織標本の作製は常法に従って行い、ヘマトキシリン・

エオジン染色のほか、必要に応じてワイゲルトの線維素

染色を施し、病理組織学的に検察を行った。

結果

実験開始後、 6週目頃より食塩投与群では貧血を伴っ

て衰弱あるいは死亡する動物が目立ち、 1 0週目までに

6匹、 10-20週目の閑に 9匹が死亡した。また、対

照群においては、 6遇目および9週自に各 1匹が死亡し

た。体重については、食塩投与群で対照群tこ比べ 20%

程度の増加抑制が認められた。また血圧は、対照群では

5週目以後徐々に上昇し、 15週目までは 200mmHgを

越えなかったのに対し、食塩投与群では 5週目において

既に 235mmHgと高く、全期間を通して常に 200mmHg

以上の高値を示した。 24時間尿の検査の結果、 10週

目では尿量、尿蛋白ともに両群に有意差はみられなかっ

たが、 20週目においては食埠投与群で尿震は対照群の

約6倍に増加し、尿蛋白は約 1/5に低下していた。解

剖時の肉眼的所見として、食塩投与群において 13週以

降に解剖した動物では腸間膜動脈の数珠状の結節形成、

腎臓表面の微細頼粒状変化および心臓、副腎が軽度に肥

大している所見が多く観察されたが、対照群においては

特記すべき所見は認められなかった。病理組織学的検索

の結果、食塩投与群において大脳および小脳実質中の小

出血巣が5例 (21. 7%)、細小動脈硬化性の腎硬化

症が 2UIJ (9 1. 3 %)、経々の臓器および組織中の

細小動脈硬化症が 22例 (95. 7%)にみられ、また

岡群の中途死亡例において小禁中心性の肝細胞壊死およ

び変性が認められた。細小動脈の硬化性病変については、

特に腎臓、腸間膜、勝臓、精巣、副腎等で発生率が高か

った。また、以上に示したような病変は 10週自に計画

的に解剖した動物よりもそれ以前に死亡した動物で強く

みられ、病変の出現時期にかなり個体差のあることが示

された。対照群においては、特記すべき所見は認められ

なかった。

考察

SHRに高食塩食を与えると、主に縮小動脈の硬化性

病変が惹起されること、またそれらの病変の出現部位は

ヒトの高血圧症の場合とほぼ一致することが確認された。

これらの血管系の障害は、急激な血圧の上昇に基づいて

起こるものと考えられ、病変の出現時期および動物の死

亡時期にバラツキがみられたのは、血圧上昇の時期およ

び程度に個体差があったためと思われる。
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33 BHA投与によるラットチトクロームト4刊の変動

0朝元誠人、伊東信行(名市大・医.1病理)

(はじめに)

酸化防止剤である butylatedhydroxyanisole (BHA)は

ラヴトおよびハムスターの前胃にたいして発癌性を有す

ることが知られている.また、 BHAは種々の変異原性試験

で除性の結果が得られており、変異原性のない発癌物質

のひとつである.一方、肺、肝、乳腺などの臓器に対し

ては発癌抑制作用を示すが、勝脱においては発癌促進作

用を示すなどBHAの発癌過程におよぽす影響は複雑であり

臓器によって全く反対の作用をしめす.そこで今回我々

は、このようなBHAの発癌過程修飾の機序解明のため、ラ

ットチトクロームP-450の局在および活性を BHAを投与し

たラットの肺、肝、腎、前胃、勝脱において検察した。

(実験方法)

6週令雄F344ラットを用い2XBHA含有基礎食を1.2. 4及び

6週間投与し、経時的に対照群と共に屠殺した。肝、腎、

肺、前胃、勝脱は凍結切片を用い抗ラット P-450モノクロ

ナール抗体により免疫組搬化学的にP-450の局在を検索し

た。又、対照訴と BHA投与群の肝S-9を常法に従い調整し、

酵素源とし、 Ames法を P-450分子種に対して基質特異性を

異にする 3-MeO-AAB、TrpP-2、GluP-lを基質として行い、

P-450活性を調べた.さらに、肝ミクロソームを抗原とし

てenzyme-linkedirnmunosorbent assay (EL1SA)を行い、

チトクロームP-450各分子積の定量化を試みた.また、

肝ミクロソームを SDS-PAGE後、 Westernblottingを行い

P-450の定性化を行った. 使用した代表的なモノクロナ

←ル抗体を示すと、 APH3およびAPH8はP-448のhighspin 

type すなわちP450dに対して作られた抗体で、 P-450dに

強く反応しP-450cとも若干反応する。 APLlおよびAPL2は

P-448のlowspin typeすなわちP-4ちOcに対して作られた

抗体て二 P-450cと反応し.APL2はト450d共多少反応する.

APF2はP-450aと反応し、 APF3.APF5. APF8はp-450b.eと

反応する。また、 APF12.APF13はP-450a.b， e と広く反

応する。

(結果および考察)

免疫組織化学によって、肝においては、 P-450dとおも

に反応するAPH3およびAPH8は正常肝でも中心静脈周囲に

染色され、 BHA役与により、より染色域の鉱大が認められ

た. APLlはP-450cと反応し、正常肝ではほとんど認めら

れず、 BHA投与により門脈i或周辺に誘導を認めた. APF2は

P-450aと対応するもので、 BHAによっても変化は認められ

なかった. AFP3. 5.8はP-450b.eと反応するもので、いず

れもBHA投与により門脈域周囲に著明な誘導がみられた.

AFP12、13はP-450a.b.eと反応するが、 BHA投与によって変

化は認められなかった.また肝ではBHA投与1週目から6週

固まで染色性に差は観察されなかった。

肺においては、 APLL2で染色した場合のみBHA投与によ

り変化があり、腕胞壁が染色され、 P-切れまたはこの抗

体と反応する P-450分子種が誘導されることが示された.

APF5、8、12で正常でも染色されたがBHA投与によっても変

化は認めなかった.腎ではAPLl、2がBHA投与により染色性

が増したが、 2週日以降は正常と同程度となった.

勝腕および前胃はP-450については正常と BHA投与では

変化が認められず、 APF8、APF12によって染色された.

次に、正常と BHA投与群のラット肝ミクロソームを用い

Ames試験をおこないP-450活性の定量を試みた.基質には

P-450b.eによって活性化される 3-MeO-A錦、 P-450c.dによ

って活性化される TrpP-2、P-450dによって活性化される

Glu P-lを用いた.正常およびBHA処置肝のミクロソーム

を酵素源として加えたときの lmg蛋白あたりの変異集落巣

の数のBHA投与群の正曾比を示すと、 1週目では3-MeO-AA

Bを基質としたものは、 2.03倍、 TrpP-2は3.65倍、 Glu 

P-lは4.09倍と P-450活性の上昇を認めた. 2週目以降も問

機の結果が得られたが、投与期聞が長くなるにつれて活

性の減少傾向が認められた.

肝ミクロソームを抗原としたELISAの結果は、 BHA投与

1週目より APH3.APH8. APL1. APL2で軽度上昇、 APF5.8.12で

上昇を示し、 BHA投与期聞が長くなるにつれて吸光度が小

さくなる傾向が見られた.すなわち、 P-450c.dの軽度上

昇、 P-450b.eの上昇が認められた。

Western blottingl立、抗体にはおもにP-450d、そして

若干P-450cに反応する APH8を用いた。正常及びBHA投与群

では分子量からも P-450dに相当するバンドが認められ、

やはり BHAの投与期間が長くなるにつれて反応性が弱くな

るのが認められた.陽性コントロールとして用いたPCB若手

ではP-450dに相当するバンドも観察された.

以上より BHAが発癒抑制作用を示す肝、肺、でP-450の

増加がみられ、 BHAの作用と P-450の誘導との関連牲が推

定された.
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l4aitotoxinによるマウスの急性および亜急性中軍事症
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0寺尾治 1伊藤恵美子 1 五十嵐一衛2 安元健3.1(千大真核微研、壬F大薬、 3東北大農)

mait日toxin(MTX)は1979年、東北大、安元らによっ初めて、 ごの時、心筋のカルシウム量の増加は認められない。内踏の側鎖し

タヒチ烏の珊瑚礁に生息するサザナミハギの内股から分擁された非 た毛細血管の分布域ゆ心筋細胞のミトコンドリアは変性騎思する。

蛋自性の生物トキシンである. その後の研究によりMTXは 消化器に対する影響 ;4時欄以内に腺胃及び十二指腸は著し〈鉱強

加 bierdiscustoxicusという海緩め植物性プランク卜ンによって し、餓性の低い胃液の貯鴻と、粘膜面に多数の斑状の組織欠損がみ

産生きれ、食物連鎖によって次qに大型の魚介類に笛積されること られる.投与8時間以後には、胸腺の著しいうつ血と浮腫が生じる.

が明らかになった。南方の諸島、ごとにタヒチ島では有毒化した魚 組織学的に最初に皮質の、次いで髄質のリンバ球団り変性劇績が生ず

介類の摂食により鍾めて高頻度に食中穫が発生している。患者は、 る。絡網上皮は空抱変性を示すが比較的MTXに対し抵抗性を示す。

神経症状、消化器症状、さらに循環器障害などを訴えるカf死亡例は 牌の白色髄及び赤色髄中のリンパ球、バイエル板中のリンパ球及rJ

少ない.生物活性については、我が闘の三菱化成生命科学研の大泉 骨髄中の造血細胞も浪縞し、これらを食食したマクロフ7ージが増

等によって精力的に検索が進められ、平滑筋、横紋筋及び心筋に対 加する。

し、その収絡峰著し〈増強すること、ラットの褐色穏由来の培養細 亜急性期:45ng/kgを一日一回計三回以上投与したマウスの大部分

胞からのCaイオン依存性のノルアドレナリンの分泌を促進し、脳 の胸腺及び腺は著しく萎縮し、重量は無処置対照欝の1/5、及び

下黍体前葉由来の初期地餐細胞に作用して前葉ホルモンを分泌する 1/4になる。末梢血中のリンJ、噂も急激に減少し、血球中の削合

ことなどが明らかにされてきた。 これらはいずれもCaイオンの も減少し、多形核白血球は相対的に急噌する。組織学的に、胸腺に

細胞膜の透過性こう進と関係している.このようにMTXは義理学 は殆どリンJ噂を認めず、皮質及び髄質は残存した細網上皮細胞と

的に詳しく研究されているが病理形態学的検察は殆ど行われていな 増殖した線維芽細胞によって占められ、毛細血管の新生も著明であ

い.今回我々は、マウスを用い実駿的MTX中毒症を作り標的蹟 る。腺の白色髄は著しく萎縮し、中心動脈のみが存在するもの、中

器に対する形態判悌醤を検察した。 心動脈の外周に僅かにリンパ球が残存しているものが多い。

材料と方法 4群の3週令のICR雄マウス(日本クレア)の 臨時ina1 zoneは明かでなく赤色髄では、牌洞墜を形成する細銅

版陸内へ、 Ga目bierdiscus toxicus の培養から分総精製した 細胞の細胞質は肥大し、 0.3μ田の電子密度の高い細頼粒が多数存在

MT X 5 0 -40 Ong/kgを1回投与し、 30分から24時間後に しており、勝洞中の赤血球、リンパ球は激減している.

屠殺した群、 50ng/kgを10-30団連続して腹腔内投与した後 胃は著しく膨化し、腹腔のほぼ1/3を占め摂取した飼料が充満して

屠殺した喜平に分げた。後者では隔日に尾嶋阪から採血し、末精血の いる。平滑筋は萎縮し粘膜には多数の出血班、組織欠損がみられる。

組成を検察した。屠殺したマウスは心、腺胃、肝、腎、胸線、牌、 心筋には著変は見られない。

バイエル板から電顕周標本を採取しパラホルムアルデヒドーグル 以上の結果からMTXのマウスにおける棟約蟻器は、心、胃、及

タールアルデヒド固定後、 0504で二重固定、脱水後、エポキシ樹 ぴリンパ組織でありことにリンJ咽織中のリンパ球に対して特異的

脂包埋、超薄切片は、百惜ウランークエン殴鉛の二重染色後、目立 な作用を有している。 Caのリンパ球内への取り込みは朝日せず、

H700H透過電顕で観察した。残りの内肢はホルマリン固定後光 筋で見られたCaチャンネル増強とは直緩的関係は考えられず、そ

顕謀本を作製した。 の mode目factionは不明である。

組織中の総カルシウム量測定:前胃車副議、心、胸膜は一部形態

学的検察用に組織を残し残余は組織をホモジネートとし、 O.2N 

perch10nic acidにより溶出した後日立Z-8000原子吸光分析

計により総カルシウム量を測定した。

結果と考察

急性期:100mg!kg以上の湿度のMTXによって、数分以内にうず

くまり、呼吸困難、チアノーゼ肯定普しくなる。

心に対する影型車 ;30分以内に屠殺したマウスの心尖部の心筋に

分布する毛細血管の内皮は著しく膨化し、内陸は完全に閉鎖する。
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事丙王里子長且糸哉桜美芝生=て竺 OJ在留佐美角寧キ斤善事琵量 Gコ万古、 F司

一心筋形態計測の試みー

O湯浅啓史，乾俊秀，山村高章. JIi合是彰，岡庭梓(田辺製薬・安全研〉

画像解析装置は， V T R装置などより取り込んだ

画像を色調の濃淡や形状をもとに分類し，必要な目

的物の計測を速やかに行なうことができるため金属

組織の解析などに多用されてきた.最近になって，

RGBの光の三原色を用いてカラー画像を処理でき

る比較的小型の装置が増加し. x線画像や CT画像

などの医用画像の分析にも用いられている.そこで

我々は病理組織学の分野で，主観的に取られていた

所見のうち画像解析装置を使用して定量的に現わせ

るものについて種々の検討を行なっている.今回.

心臓を対象に検討を行なった. S H R は血圧が上昇

するにしたがって心臓が肥大し，心臓重量が増大す

ることが知られている.この SHRにACE阻害剤

などの降圧剤;を投与するとその心臓肥大は抑制され，

重量の憎加は認められない.このことを重量以外の

面から確認する目的で心臓横断面の面積測定ならび

に細胞核数の測定を行い，心臓肥大帝1]と降圧剤投与

例とを比較した.

[材料および方法]

4週鈴の雄の SHRを各群 6例の 5群にわけ，そ

れぞれ蒸留水[C群J.A C E阻害剤TA-6366の l叫

んば T 1群J.TA-6366の 5mg/kg[ T 2群]および

Enarapri 1の 5mg/kg[ T 3群]ならびに交感神経遮断

剤Hydralazineの 5mg/kg[ T 4群]を金属製胃ゾンデ

を用いて強制緩口投与した. 10週間の投与の後，血

圧の測定を行い，放血殺し，心臓を摘出した.摘出

した心臓は重量測定後， Li 11 i eの中性緩衝ホルマリ

ン液に48時間浸潰固定し，右図tこ示すごとく右冠状

動脈の走行を参考にして切り出レた.常I去に従って

パラフィン包埋し， 2μmの厚さの切片とし， H E染

色を施し，形態ìI~定した.測定は，マクロの画像取

り込みには B/Wテレビカメラを，組織標本の取り

込みには 3管式テレビカメラを使用し，画像解析に

はニコン/ルーゼックス llDを使用した.

[結果]

剖検時の体重，心臓絶対重量および各測定値を下

表に示す.体重は各処置群とも明かな差は見られな

かったが，血圧は各降圧剤投与群で脊意に減少した.

また，心臓重量は絶対重量で T2群が，相対重量で

はT2および T3群に低下が見られた.これらの動

物の心臓の断面積には T2群で明かな減少(p<O.OI)

が認められた.また，各個体の組織の一部を鏡検し，

一定面積あたりの心筋の核数を数視野計測したとこ

ろ差は見られなかった.上記数値より求めた値(心臓

断面積/細胞核の数)は T2群で有意に C群より減少

し， S H Rの心臓肥大抑制は細胞数の減少によるも

のではなく，個々の心筋の肥大が抑制されているこ

とが何われた.

この結果より，画像解析装置の病理組織学への応

用は，面積測定に限らず，種々の商から利用できる

と考えている.

心臓の切り出し部位

A:測定面

降圧1IIJの経口投与による SHRの心臓肥大抑制試験

測定項目 C群 T 1群 T2群 T3群 T4群

体重(g) 324i: 20 332i: 20 325i: 12 342i:14 334i: 13 

心臓絶対重量(g) 1.26i: 0.09 1.27土0.04 1.11 i: 0.06*宰 1. 22i: 0.07 1. 24土0.04

断面積〈問問2) 67.4 i: 4.5 62.7 i: 3.3 57.9i:2.9 客# 66.1 i: 5.6 68. 9i: 2. 3 

細胞核数 42i:2.6 41i:5.7 44i:4.3 39i:4.1 41i:4.8 

断面積/核数〈問問2) 1.64i:0.15 1. 54 i: 0.23 1.33土 0.16本 1. 70:!: 0.23 1. 72:!:0.21 

Significantry differnce from control by Dunnett's 門ultipleComparison (本:p<0.05.本意:p<O. 01) 
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P-l トMethy1-5-th iotetrazo le (M T T)の幼若ラット精巣に及ぼす影響

高木英利、原因 寧、阿部圭作、猪俣副lー(日本レダリー(株)生研)

セフエム系抗生物質のうち、 3位の1lI!J鎖として

methy 1 th iotetrazo le (M T T)をもつものの副作用と

して血液凝固抑制作用、ジスルフィラム様作用などが

良く知られているが、近年さらに、幼若動物における

精巣毒性が注目されている。しかし、これらの作用が

知られているセフエム系抗生物質においても、$.獣で

の精巣母性は報告されておらず、また、幼若動物での

精巣毒性の発現機序も詳らかにされてない。

今回我々は成獣では精巣毒性が発現していないこと

に着目して、幼若動物の血液精巣関門 (BT B) の成

立過程に薬物が何等かの影留を及ぼすものと考え、幼

若動物の BTB形成過程およびそれに対する MTTの

影轡について、精上皮全体の変化も含めて形慾学的に

検索した。

Crj :CD (SD)ラットのl峰雄を交配して得た新生仔を 1

母体当り雄8匹となるように調整して飼育した。これ

らの新生仔に 7日齢より以下のような処置を施した。

M T T 300または500mg/kgを 5%HCO-60に溶解し、幼

若ラット背部に連日皮下投与し、経目的に屠殺して検

査に供した。また、 5%HCO-60を同線に皮下投与して対

照とした。投与期聞は最長35日間、すなわち 6週齢ま

でとした。属殺は生後2、3、4および 6週齢時に行

った。各属殺時に得た精巣は20%中性緩衝ホルマリン

またはツェンカー固定液で周定し、常法によりパラフ

ィン切片とし、ヘマトキシリ・エオシン染色を絡して

鏡検した。さらに、精巣は2.5%グルタルアルデヒドで

固定後、オスミウムにより後固定、エポン包埋後、超

事事切片を作製、 2%酢酸ウラン、 0.2%クヱン磁鉛で換色

しrこ。

対照群の光学顕微鏡観察では第一次粉母細胞の出現

は生後12日、第二次精母細胞の出現は生後25日ごろで

あった。セルトリ細胞が基底部に配列するのも生後25

日ごろであった。 MTT投与鮮では精細管睦は小さく、

精祖細胞は減少し、さらに第一次精母細胞の減少も著

しかった。また、変成細胞もみられた。セルトリ細胞

については細胞質内に空胞織の変化が観察された。

電子顕微鏡検査において対照群の動物では生後28日

ごろまでにセルトリ細胞の盤列と細胞間結合が密にみ

られるようになるが、 MTT投与群の動物ではセルト

リ細胞整列状態の不良の箇所が認められ、その部位で

は細胞間隙が大きく解離していた。

さらに、 BTB形成状態を明確にするため、精巣輸

出管結紫、ランタン、高媛液、あるいはフヱリチン処

理などを行った成績と上記結果を対比し、 MTTによ

るBTB形成阻容と精子形成抑制との関連を、主に形

態学的に考察する。
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P-2 
OK-432局注部位における炎症免疫反応の免疫組織化学的観察

0新美 敦篠 田鉄 郎ヘ 金田 敏郎ヘ名倉宏. (名古屋大・医・口外病態研')

【目的]

免疫応答に対して、生体防御のもう一つの柱である炎症

が大きな彫響を持っととが明らかにされてきており、局所

免疫においても、局所の抗原に起因する炎症が、免疫応答

を増幅する事実が知られている.そこで今回、我々は、溶

連菌製剤OK-432を抗原として用い、 OK-432局注部位ならび

にその周囲での浸潤細胞の経時的動悠を明かにする目的で、

OK-432のラット舌局注後における局所反応を免疫病理組織

学的に検索した.

[材料と方法]

生後6週令のSprague-Dawley(S.D.)雄ラットを用い、舌

の半月緩前部の筋層内に左右対称にlKE(O.1∞)のOK-432を

局注した.OK-432局注後、 1時間、 3時間、 12時間、 24時間、

3目、 7日で各4匹を屠殺し、舌を採取した.対照群として

は、生理食塩水0.1田をOK-432と同様に局注したものを用

いた.縁取した組織の一部は直ちにPLP固定、凍結切片を

作成し免疫組織化学的に観察するとともに、一部はホルマ

リン固定、パラフィン包埋し、 HE染色後、局注部位周囲(

局注部位より 0.6圃以内)の好中球および単核球の比率を調

べるとともに、単位面積あたりの好中球と単核球の総数を

調べた園免疫組織化学的観察には、次の抗血清を用いた.

OX-6 MHC class (la) 

OX・ suppressor/cytotoxicT回arker(CD8)

OX-19 panT(all thymocyte) (CD5) 

OX-39 IL-2 recepter 

W3/25 helper/inducer T marker(CD4) 

抗ヒト IL-l

抗Su (OK-432に対する抗体)

[結果]

局注部位周囲の好中球および単核球の比率は24時間後ま

では同程度であったが、 3日後より好中球が減少し、単核

球が増加した.単位面積あたりの好中球と単核球の総数は、

24時間後までは増加し、 7日後には再び減少する傾向がみ

られた.

局注部位および局注部位周囲の免疫組織化学的観察の結

果は、表lに示した。 IL-lは、 1時間後、 3時間後に局注部

位周囲の好中球に観察され、 12時間以後は観祭されなかっ

た。しかしながら、 7日後に再び局注部位周囲に加え、局

注部位においても好中球およびマクロフ 7ージにIL-lが観

察された.OX-8およびOX-19は、ともに12時間後より局注

部位周闘に観察されたが、 NK細胞の多くを含むと考えられ

るOX-8陽性OX-19陰性細胞が、 OX-19陽性細胞よりも多く観

察された。 OX-39陽性細胞は、 12時間後より局注部位周囲

に観察され、 3日後より局注部位にも観策された.

表1 局注部位周閤および局注部位の陽性細胞

昼盆盤盆亙阻 星塗盤盈

time lh 3h 12h 24h 3d 7d 11h 3h 12h 24h 3d 7d 

OX-6 + + + + + + I一一+ + + + 

OX咽 8 +

+

+

 

+

一

+

+
一
一

一
一
一

一
一
一

一
一
一

+

+

+

 

+

+

+

 

+

+

+

 

+

+

+

 

OX-19 -

OX-39 -

W3/25 + + + + + + [ー 一一+

抗IL-l+ + 

抗Su

+陽性 一;陰性

[考娯]

炎症におけるIL-l産生は細胞の種類にかかわらず、炎症

初期 (24時間以内)に炎症局所に浸出する細胞により行われ

るという報告がある。今回の実験でも 1時間後、 3時間後

に好中球にIL-lが観察され、 12時間後より T細胞、 IL-2レ

セプターが観察されたことより、 invivoの炎症局所におい

てもIL-lが免疫応答増幅因子として働いている可能性が示

唆された。さらに、炎症初期より好中球の浸潤が多くみら

れたととは、好中球によるIL-l産生の怠義を高めていると

考えられる.今回の実験では7日後において再びIL-lが観

察されたが、従来の報告では炎症の遅延するFreund完全ア

ジュパントを用いても約24時間頃までしかIL-)産生がみら

れないとされている.とのことにより、 OK-432が他のアジ

ュパントと異なり、より長期にわたり免疫応答増幅作用を

示す起炎物質であることが示唆された固
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P-3 

各種実験動物の消化管における非特異的エステラーゼ活性の局在

0森島英喜， 馬屋原宏， 宮潟宏事2 (武閏薬品・中研)

各種動物の消化管粘膜上皮には非特異的エステラーゼが分

布していることはよく知られている.消化管におけるこれら

の非特異的エステラーゼは，経口摂取されたエステル化合物

が最初に援する加水分解酸素であり，本酵素活性の局在や強

さは経口的に摂取されたエステル化合物の吸収・分解に大き

な影響を及ぼすと考えられる.しかし，本酵素活性の各種実

験動物の消化管における局在についての詳細な報告はない.

そこで本実験ではラット，マウス，ピーグJレ犬およびカニク

イザルの消化管各部における非特異的エステラーゼ活性の局

在を隊素組織化学的に検出し，その局在部位およひ'種差につ

いて比較検討した.

〔材料および方法〕

8-20週齢の雌Jc¥:Wistarラァト. 8 -20週齢の雌Jc¥:

ICRマウス. 11-12ヶ月齢の雌ピーグル犬および成熟雌カ

ニクイザルを放血屠綬後，胃(線胃部あるいは胃底腺部).十

二指腸，小腸上部・中部・下部，盲腸および結腸の7都位を

採取し. 2%グルタールアルデヒドを用いて 0-4'tで 2時

間固定後，液体窒素で凍結し約10μmの凍結切片を作製した.

切片はチオ酢酸法 (Crevierand Belanger. 1955)により，

0-4 'cで3時間反応液に浸演し，活性の局在およびその強

さを光顕的に観察した.得られた反応、が非特異的エステラー

ゼ活性であることを確認するため，対照実験として，コリン

エステラーゼ阻害剤である10-2Mエゼリンあるいは非特異的

エステラーゼ阻害剤である10-5M硝酸銀溶液に切片を室温で

11時間前処理した後.または切片を熱処理 (80't.30分)し

た後.同様に反応させた.また，一昔日の材料については，固

定後約40μmの未凍結切片を作製し 0-4'Cで l時間反応後

1%オスミウム酸で後固定し脱水後エポシ包埋，超薄切片を

作製し，電顕的に観察した.

〔結果および結論〕

腸管における非特異的エステラーゼ活性は，いずれの動物

種においてもそれぞれの部位の腸管粘膜上皮細胞に認められ，

杯細胞あるいは粘膜固有層に反応はみられなかった.ラット.

マウスおよびカニクイザルの腸管粘膜上皮各部位における反

応の強さはほぼ同様で，十二指腸勾小踊上部>小腸中部〉小

腸下部〉盲腸均結腸の碩であり，腸管の上部ほど反応が強か

った.しかし，カニクイザルではラット，マウスに比べ個体

差が大きく，小腸中部・下部でも十二指脇とほとんど変わら
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ないほど強い反応を示す例もみられた.一方，ピーグル犬の

腸管粘膜上皮における反応は，他の動物種と比較して極めて

弱く.腸管の部位による反応の差はほとんどみられなかった.

これらの反応は硝酸銀による前処理あるいは熱処理により完

全に抑制され，エゼリシによる前処理では彫響を受けず.非

特異的エステラーゼ活性を示すものと考えられた.また，ラ

ァトの十二指腸粘膜上皮細胞における非特異的エステラーゼ

活性の電車買的検索では，小胞体および核膜に活性が認められ，

細胞膜および徴繊毛に活性は認められなかった.

胃においては.7ウスの腺胃部粘膜上皮，ピーグル犬およ

びカニクイザルの胃底勝部粘膜上皮に反応、が認められたが，

ラットでは反応はみられなかった.マウスの腺胃部の反応お

よびカニクイザルの胃底勝部の一部の反応は，硝酸銀の前処

理により抑制され非特異的エステラーゼ活性であることが示

されたが.ピーグル犬の胃底隙部の反応、およびカニクイザル

の胃底腺部の一部の反応、は，硝酸銀の前処理あるいは熱処理

によっても抑制されず，非特異的エステラーゼ活性を示すも

のではないと考えられた.

以上の成績から，消化管粘膜上皮における非特異的エステ

ラーゼ活性は，動物種によりその局在と強さが異なり，また

部位によりその強さが異なることが明らかとなり，この差が

エステル化合物の消化管からの吸収・分解にみられる動物種

差の}図ではないかと考えられる.また，電顕的に非特異的

エステラーゼ活性は，小胞体および核膜に局在したことから，

経目的に綾取されたエステル化合物は，未分解のまま上皮細

胞に入り，小胞体あるいは核膜の非特異的エステラーゼによ

って加水分解されると考えられる.しかしナフチル酢酸を基

質とした場合には，ラットの小腸における非特異的エステラ

ーゼ活性は電顕的に上皮細胞の微繊毛および細胞膜に局在す

るという報告がある (Yokota.1974>.このことから，ラット

の小腸上皮には，基質を異にする少なくとも 2種以上の非特

異的エステラーゼ活性が局在すると考えられ，それらの局在

を知るとともに，ある種のエステル化合物がどちらの裂の分

解を受けるのかを知ることが，そのエステル化合物の吸収・

分解を知るうえで重要であると考えられる.



P-4 
B6C31"，マウスにおける自然発生肝障商事についての問題点

伊藤明弘、森 雅弘、青山秀行、中川畿基、高橋忠照，香川直樹、内藤正志、渡辺敦光、(広大原医研癌)

近年の発癌研究、特に米国I"DAや日本の厚生省を

中心とした食品添加物、医薬品の発癌研究においては、

ラット、マウスが頻用され、就中マウスではB6C31"，が多

用きれている。本系マウスの特徴として父系にC3H系マウ

スを用いるため、肝腫理事の好発系であることが明かであ

り、多くの実験において実験成績の解釈に問題点を提起

している。今回、当研究室で過去数年間で複数回行った

B6C31"，マウスの発癌性試験で異なった頻度の肝腫鏑発生

率を得ているので、その成績と要因についての検討を行

った。

(方法)日本チヤールス.リバー社のB6C31"，マウスを 4

週令で購入、プラスチック製透明ケージを用い、木くず

片を下敷にしてオートクレープを行ない、 1ケージ5-7匹

として飼育し、週 2困水道水を交換投与した。飼料はオ

リエンタル製、 MI"及びチヤールス.リバー社製、 CRI"-1の

図形又は粉末を自由摂取させた。飼育温度は25+2'Cで湿

度は55+5%とした。動物は毎日観察し、月 1団体重測定

を行ない、最高110週令まで観察した。

(結果) 1.肝腫場発生に お け る 年 令 因 子 :52週令のマ

ウスでは峰雄ともに0%であった。然し、 75・94週令では1

8%以上の上昇を示し、 110週ではその頻度は更に上昇し

た。 2.実験時期:1981-82の実験では 110週分の観察期間

で22%であり、 1986-87年の実験では66%と有意差をもっ

て上昇した(表1)。尚、肝腫溺の分類はalteredfoci (A 

F) • adeno阻a(AD).adenocarcinoma(CA)の3段階とし、 AI"は

非腫溺病変として計算から除外した。文、 ADとCAは一括

して腫湯として扱った。 3.図形食と粉食の差:1986年に

CRI"-1の図形食と粉食について同一時期に同ーの動物を用

いて実験を行った。その結果、固形食では66%. 一匹当

りの平均腫場数は1.32であり、粉食では 16%と平均腫場

数は0.16であった。次にこの両群について平均体重を肝

経理事発生以前と考えられる 82週と実験終了の110週時につ

いて測定した。その結果、固形食群では82週令の無肝腫

楊動物ど省肝腫機動物では各キ 36.9と33.9gでpく0.05の有

意差で有腫軍事動物で低下を示したが、同時期の図形食群

では両群の聞に差を認めなかった(表2)u 又、最後属殺

時では粉、固いずれの群でも体重に差がみられなかった。

一方、粉食と閲形食間での体重を比較すると全期間を通

じて固形食での体重のt首加が有意に上昇し、肝臓場発生
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も有意に上昇した。

(結論)以上の実験成績より、飼料の形状、即ち図形か

粉末かは肝腫軍事発生に重要な因子となるが、肝腫窃発生

前後の体重の変化の影響は明磁に示きれなかった。飼料

中の発癌因子についても現在検討中である。(本研究の

一部は厚生省がん特別研究費の媛助を受けた)

表1. B6C31" ，マウスの自然多性肝彊務における

年次、飯閥、量賜朝間の影響

飼 料 鱒醐閣岨令) 計

性年次型倒犬 58 75-94 11o (%)平義援筋数

雄 1981αF-l国一日々4(18)5/10(印) 25 0.36 

1飽5MF 固 0/10(0) 。
1蜘 α1"-1回 一 213(67) 31147(66)関1.32

1錦8αF-l粉 2131(6) 6/19(32) 16 0.16 

雌 1981αト1圏一 0/30(0) 5/19(26) 10 0.10 

粉

固

1邸5MF 図 0/10(0)

l蜘 αF-l回 一 1/4(25) 0/46ω2  0.02 

1銃犯 αR-1粉 01辺(0) 1115(6) 2.1 0.02 

表2.マウス肝腫湯発生における体重の繋縛 (11紛年次)

肝腫耳目 有効載物 平均体重 (g)

の有無 数 脳虚 1叫圏

有 8 33.9+2.6" 34.8+1.5 

無 31 36.9+3.7 35.0+3.7 

有 29 46.9+4.6 45.0+5.6 

無 15 46.7+2.1 45.3+5.7 

a: Signifiantly s回 11er thari corr回開ndingcontrol 

by pく0.05.
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霊長多違'1主周子遷延舟包

0岡宮英明・古川文夫・豊田和弘・佐藤秀隆・下地尚史・長谷川良平・高橋道人 (国立衛試・病理〉

N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine (BOP)は種々の実験

動物に強い癌原性を示すが、その標的臓器は明かな種差

が認められ、モルモットでは肝に胆管癌を、ラットでは

肺，甲状腺の臆蕩を誘発する。また、ハムスターでは特

異的に勝管由来の腫療を発生させ、ヒト勝癌の実験モデ

ルとして重要なものとなっている。今回、新生仔に対する 考察

BOPの作用を検討する目的で新生仔ハムスターにBOP;を投 BOPを生後2日目の新生仔ハムスヲーに投与することに

与したところ、著明な多発性肝要E胞の形成が認められた より肝臓に多発性の嚢胞形成がみられたが勝癒の発生は

ので報告する。 みられなかった。肝裂胞は組織学的に、担管由来型、肝

細胞由来型、類洞由来型およびこれら 3穏の混合型に分

材料及び方法 類されている。今回BOPの新生仔期投与によってハムスタ

2匹の妊娠シリアンゴールデンハムスターから得られた ーにみられた嚢胞は組織所見からそのほとんどが胞管由

2m (雄10匹， I雌11匹〉の新生仔ハムスヲーを実験に供 来と思われた。

した。生後2日間に生理食塩水に溶解したBOP;をJOmg/kgの 老齢のラット，マウスなどに肝嚢胞が自然発生するこ

投与量で腹腔内へ1回投与した。離乳後雌雄を分け、固型 とは良く知られている。実験的には、 BOPの類似物質であ

飼料 (MF，オリエンタル酵母〉および水道水を自由に摂 るN-nit.rosobis(2・hydroxypropyl)amine(BHP)を10週齢

取させた。動物は床敷としてソフトチップ(三協ラボ〉 のddV系マウスに 1回腹腔内投与すると、全ての動物に多

を用いたプラスチックケージに収容し、温度24土J"C，湿 発性肝鍵胞が発生することを山本らが報告している。ま

度55:!:5%， 12時間の照明サイクルの飼育室内で飼育した。 た太田らは、 N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine

動物はBOP投与後、日7週目に屠殺告IJ検した。諸臓器を肉眼 〈門NNG)をF344，SD， ¥Iistar， B.N.， Lewisの5系のラット

的に観察した後摘出し、 10%中性緩衝ホルマリン液で固定 に飲料水中に混じて日0週間投与し、 78週自に屠殺観察し

した。通常の方法によりパラフィン切片を作製、 H-E染色 たところ、 B.N.系ラットで孤立性あるいは多発性の肝嚢

を施し組織学的検察を行った。 胞の発生を認めている。 BOP，BHP，門NNGはいずれも強い

癌原性を有するニトロソ化合物であるが、肝嚢胞を誘発

結果 する機序は明らかでない。

BOP投与により雄4匹，雌日匹が実験早期に死亡したため、 f吉原性物質を新生仔矧に投与することにより、その癌

これらを除外し、雄6匹， I雌5匹を検索対象とした。 67週 原性が埼強されたり、成体に投与した場合と異なった腫

目に雄1匹が死亡し、肉眼所見で肝に多発性嚢胞が認めら 療が発生することはよく知られている。これは幼弱な動

れたため、残りの生存例についても観察を打ち切り 67週 物では代謝機能に成体と差があることや、種々の臓器で

で屠殺剖検した。その結果、全ての例で肝全葉に大小様 DNA合成が盛んであることなどによると考えられている。

々の多数の嚢胞形成が認められ、嚢胞の内容物は粘度の 本試験の結果は、 BOPの標的臓器がハムスターの成体と新

低い淡緑黄色透明な液体であった。勝臓を含めて他の臓 生仔では異なることを示している。この差異を利用する

器には肉眼的に隠携を含む明らかな病変を認めなかった。 ことにより、 BOPのハムスター勝臓における発癌機序の解

組織学的に、嚢胞は立方形ないし扇平な上皮細胞により 明に重要な手掛かりが得られる可能性がある。

にみられた。他の臓器では腕の腺腫が雌雄各2例に認めら

れた。一方、 BOPの成熟ハムスターにおける発癌の標的臓

器である際臓には腫損害の発生は全くみられず、また主際

管や勝管の上皮細胞にも変化を認めなかった。

内腔覗IJを被われ、その周闘は薄い線維性結合繊より成っ

ていた。一部の嚢胞内陸には、エオジンに好染する均質

無構造な物質が見られ、稀!<:赤血球，白血球あるいは細

胞崩壊物も見られた。肝臓ではその他に肝細胞の過形成

結節が雄2~IJ!こ、血管腫が雌雄各2Ø"IJ に、胆管腺騒が雄 l例

4
4
・

nt 



P-6 ビーグ Jレvcj:，>ける勝ラング Jレハンス島内エオジン好性細胞について

O田中 蒸，永田貴久，永田良一，藤村久子(新日本科学病理研)

ピーグノレは、大動物を使用する毒性試

験 用 としては非常 K有用な動物であるが、

いまだ未知の点もあるのでは左いかと思

われる o

我々は、ピーグノレの全身臓器をくまなく

光学顕微鏡的K検索しているうち K、 勝 臓

のラング Jレハンス島(以下「ラ」島と省略)

内Kエオジンで細胞質が赤染する細胞がか

なDの頻度で観察される ζ とK気づいた。

このような細胞Kついての記載は、調べ

た限 Dでは成書Kは手がか Dがなく、文、

複数の病理学者(人体及び動物の専門家)

K相談してもこの細胞Kついての心るた D

が得られず、従コて諸家の御意見をうかが

うために、本学会 Kて提示するとと K至っ

たのである。

この細胞(以下 Eosinophiliccellと仮称)

についての研究はまだ始まコたばか Dで、

十分なデータは待られていないのであるが、

大まかな、予備的な印象をのべれば以下の

どとくである。即ち、写真の矢印κて示す

よう K、EosinophiI ic cell の細胞質はエオ

ジン好性であ b、やや細穎粒状を呈するも

のから均ーに染まるものまで種々ある。制

服の大きさは、他の「ラ」島補成細胞とほぼ

同じか少し小さい。核も他の「ラ」島構成細

胞とほぼ同じかやや小さい。核はクロマテ

ンが一般的Kは豊富であ D、時Kはくびれ

ているとともある。核がくびれている時は、

核はやや小さく、ヘマトキシリンで濃く染

ま夕、同時K細胞質がエオジンで均-vc染

まる傾向があるように忠、える。 EosinophiI ic 

cellの「ラ」島内分布は、特Kある部分、例

えは「ラ」島の辺縁とか中央部というよう K

偏在することはなく、 at randomVL分散する

傾向がある。 Eosinophi1 ic cell陽性「ラ」島

の分布は、際組織内で特Kかたよってはい

なかった。

Eosinophilic cellの陽性率κついては、

75 

未だ検索した例議が少いので確定的なこと

はいえないが、 b よその数字を示せば、

Eosinophilic cell 陽性「ラ」島数/全「ラ」

島数は約 63% であコた。但しとれはある

平面vcj:，>いて検索した陽性率であって、立

体的VCIラ」島内 Kかける日osinophiliccell 

陽性の有無を調べれば、 Eosinophiliccell 

陽性「ラ」島の|湯性率は更K高まるものと思

われる o Eosinophilic cell 数/1ラ」島内全

構成細胞数は 16%であった。

以上の所見は主K成人ピーグノレ Kついて

であるが、幼若ピーグノレでも Eosinophi1 i c 

cellは観祭された。 Eosinophiliccellは、

カニクイザノレ及びラットでは、どくわずか、

もしくはほとんどみとめられなかコた。

Eosinophilic cellがどのようなものなの

かは、現段階では不明である。まず手はじ

めとして、種々の染色法Kよる被染色性の

検討や電顕的観察等を試みる予定である。

本学会にて諸家の御意見をうかがったのち

K、できれば免疫染色κよる検討なども将

来的 Kは行いたいと忠、っている。



P-7 
*'且筆是トリフ.シニノイニノヒピターの路率E蔵に』子える景三E響酵

さを宝 Jζ u、不重三重量

0古川文夫，豊田和弘，長谷川良平，佐藤秀峰，岡宮英明，下地尚史，高橋道人 (国立衛生試験所 病理〉

Tryps i nの酵素活性を阻害する trypsininhibitor 

(T 1 )をラットやニワトリに与えると際臓の腺房細胞

が著しく騒大することが知られている。我々は、ラット

における組製T1の用量反応関係を確認するとともに種

差を検討する目的でラット，ハムスター，マウスを用い

T 1の際臓に与える影響を病理組織学的並びに免疫組織

化学的に検討した。

実験材料および方法

実験 1. 5週齢の雄SDラット 10匹を4群に分け粗製T1 

を、 40%，20%，10%および0%の害IJ合で粉末飼料に混じ 4週間

自由に摂取させた。粗製T1は脱脂大豆抽出液を乾燥さ

せたもので、 Sigma社製の市販T1の活性の約5分のlに

相当する。

実験2. 5週齢の雄SDラット，雄C57BLマウス.雄シリ

アンゴールデンハムスターを各10匹用い、各動物種5i7Ctこ

10%粗製T1 添加飼料老、 5匹には粉末飼料を4遊間自由に

摂取させた。そしてBrdUを腹腔内投与し1時間後属殺剖検

した。勝臓は十二指腸および空腸とともに摘出し、 H-E染

色およぴAzan染色を施し病理組織学的に検察した。さらに

抗ヒト glucagon，抗ヒト insul in，抗ヒト somatostat川，

抗ヒト cholecystokinin(CCK) ，抗BrdU抗体を用い、ABC

法で免疫組織化学的に染色した。

結果、

実験1.実験開始時のラットの体重は用震に相関して体

重増加の抑制が認められた。 40%投与群は体重増加抑制

が顕著であったため実験2週間目で屠殺した.40，20，10 

1組製 T1含有飼料で飼育したラットでは勝臓の腺房細胞

基底部の好塩基性細胞質の減少、線条構造の不明瞭化、

暗調細胞数の減少がみられた。 Azan染色ではチモーゲン

穎粒は均一な細頼粒状を示した。この様な変化は各濃度

の粗製T1投与群に共通して認められたが用量による差

は明確ではなかった。

実験2.マウス、ハムスヲーにおいては体重の士宮加抑制

がみられた。組製T1を投与したラットの際臓の腺房細

胞は腫大したが、ハムスヲー、マウスの勝臓では腺房細

胞の腫大は軽度であった。その他、勝における限局性の

腺房細胞壊死がラットにi例、ハムスター219IJ、マウス3例
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に認められた。 CCK陽性細胞は十二指腸から空賜の粘

膜固有層内に存在し、腸管般に関口するものと関口しな

いものの2つのタイプが確認できた。この CCK隠性細胞

はラットで、ハムスターやマウスに比べてより多く存在

した。 T1を投与するとラットの CCK陽性細胞は著し

く減少するが、ハムスターやマウスにおいては変動はみ

られなかった。実験 1、2ともラットのラ氏島の多くは

小型化し、構成細胞数の減少が顕著であった。ラ氏島の

内分泌細胞の構成面積比はgI ucagon， i nsu I i n陽性細胞は

変わらなかったがsomatostatin陽性細胞の構成面積比は

減少していた。一方、マウス、ハムスターではラ氏島の

小型化の所見はなく、内分泌細胞比にもほとんど変化を

認めなかった。 BrdUによる細胞動態の検察では、ラット

に10%T1を投与すると小葉間際管の上皮でやや標識E艇が

高い傾向が認められたが、腺房細胞やラ氏島では箸変は

みられなかった。

考察

T 1を投与すると上部小腸内でtrypsinと複合体を形成

しtrypsin活性を低下させるためnegativefeedback機構

が働き、 CCKが放出され外分泌機能が充進状態となり

腺房細胞の腫大が起こるものと考えられている。無処置

のラットでは CCK陽性細胞が数多く、無処置ハムスタ

ーやマウスでは数少なかった。 T1投与ラットは CCK

陽性細胞数の減少がみられた。これは CCKを血中に過

剰に放出し CCKの貯留盤の著しい梱渇状態となり、検

出できなかった可能性も考えられる。 今回の T1を投

与したラットではラ氏島が小型化し、構成する細胞比は

i nsu I i n陽性細胞が主体を成していた。しかし、中型や大

型のラ氏島では gI ucagon， i nsu I i n陽性細胞面積比は変

わらないがsomatostatin陽性細胞面積比の低下がみられ

た。小型ラ氏島は細い勝管から再生した β細胞からなる

ラ氏島と考えられる。細胞動態の検察はT 1投与により

BrdUの標識細胞は勝管上皮〈特に小葉間際管〉に多く認

められた。 rawsoy f I ourを投与したラットの細胞動態は

投与初期に勝管上皮の標識率が高く、それから急速に減

少しする報告があり、それと一致する結果である。 TI

に対する CCK分泌細胞数の分布の違いが腺房細胞の反

応において種差を生じたー因であろうと考えられる。



薬物投与により腎近位尿細管上皮核内に誘発された封入体様好酸性滴状物について
P-8 

O入村兼司、 中野茂樹

頻尿改善剤として新規に開発中の化合物、塩酸プロピペ

リン (P-4と略)はWistar系ラットに 13週間経

口授与すると、腎近位尿細管上皮核内に封入体様好酸性滴

状物の形成を用量依存的に誘発した.

一方、重金属である鉛、ビスマスなどによる中毒時にあ

るいは自然発生的に非ウイルス性核内封入体形成がラット

、イヌなどの実験動物の腎尿細管上皮にみられることはよ

くしられている.しかし、薬物扱与によって尿細管上皮核

内に誘発された類似病変を報告した例は極めて少ないと恩

われる.

今回、演者らは極めて械な変化と思われる P-4による

核内封入体様好酸性滴状物形成機序解明の一環として、滴

状物の性状、経時的変化およびラット系統差を明らかにす

る目的で連投試験を実施し、党顕的、電顕的に検察した結

果、若干の知見を得たので報告する.

材料・方法

6週齢の Jcl :Wistar. Crj :CD (SD) 

及び F344/Jclの雄ラット各々 9匹を飼い‘注射用

蒸留水に溶解した P-4を各系統に 200mg/kgの用

量で 1日1団連続経口投与し、経時的に投与 1、3及びち

週目に各系統 3匹ずつエーテル麻酔下に屠殺、剖検した e

両側腎を摘出後、直ちに凍結切片を作製しあるいは 20%

緩衝ホルマリン、カルノアまたは 2. 5 %グルテールアル

デヒド固定を施し、光顕的、電顕的検索に供した.核内滴

状物の性状確認の為、通常の組織学的検察法の他に、

PAS.Azan.Tolu d ne blue. 

Methylgreen pyron n. Sudan皿

Feulgen. pepsin 消化試験及びE1 a s t 

ca Van G esonを施し検索を行った.

結果

1 .光顕的観察

1 )核内滴状物の経時的変化

総ての系統において同様の結果を得た.すなわち、各系

統とも全例において核内滴状物の形成は 1週白から認め、

核小体より小さく、弱好酸性、均質、類円形で ha 1 0 を

有する滅状物が通常 1個、ほとんどの近位尿細管上皮核内

に観察された. 3週目以降、摘状物は経時的に大きさと好

酸性を増し、ち週目では大きさは核小体の数倍に、好酸性

は赤血球程度になった(写真 1、矢印).なお、近位尿

細管では 3週目以降同様の形態的特徴を有する滴状物が細

胞質にもみられた.また、近位尿細管以外の腎組織に滴状

物はなかった.

2 )核内滴状物の性状

3週目 Wistar系ラヴト腎について特殊染色及び

{大脇薬品 安全性研究所)

p e p s i n 消化試験を行った結果、核内滴状物は

Azan染色でとう黄色、 Elast ca Van 

Gieson染色で黄色、 pe p s i n 消化試験で消失し

たii、Feulgen. PAS. Melhylgreen 

pyron n. Tolu d ne blue及び

Sudanillでは染まらなかった.なお、細胞質内消状物

も核内と同様の染色態度を示した.

ヨ)核内滴状物形成の系統釜

弓週日までの核内滴状物の発生状況及び形態学的特徴は

総ての系統において同じであった.

2.電顕的観察

核内滴状物の超倣形態学的特徴は全系統において同じで

あった.すなわち、 1週目では核内消状物は電顕的に核小

体と区別可能で、マイクロフィラメント様構造を有する低

電子密度の類円形檎造物であって、膜はなく周聞との筏界

はやや不明瞭であった.この構造物は以後経時的に大きさ

と電子密度を増し、 5週目では大きさは核小体の数倍に、

電子密度はヘテロクロマチンと同程度になり、マイクロフ

ィラメント様橋造はやや不明鰍となった{写真 2 )。な

お、 1巡目から、細胞質にも核内楠造物と同様の構造がみ

られた.

婆約と考察

核内滴状物の形成に系統差はみられず、いずれの系統に

おいても投与 1週目までに形成され、以後経時的に大きさ

、好酸性または電子密度を憎していった.特染及び

p e p s i n 消化試験の結果より、滴状物に蛋白質成分が

含まれている可能性が示唆された。細胞質にも同様の滴状

物がみられることより.滴状物の形成は核特有の変化では

ないことが示された.
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p_g D ethYlene  glycolによる F344ラット腎毒性の電顕的観察

北堀吉映、松木 尚、日浅 義雄 〈奈良医大 1病理〉

Diethylene glycol (DEG)は芳香族炭化

水素化合物で、抽出剤、各種染料、塗料

の 溶剤、学毛、綿などの光沢、仕上げ剤

およびラッカー配合弗lと し て 広 〈 用 い ら

れている. DEG経口投与による毒性試験で

は腎および肝障害、勝腕結石および腫痕

の 発生が報告されているが、いずれの報

告も その毒性について詳細なデーターは

みられない。

今回、 DEGの腎に対する毒性について光

額および電顕的に検討したので報告する.

実験材料お よ び 方 法

1 .試料

Diethylene glycol C.H1003 

純度 97%以上

関東化学株式会社から購入

2. 実 験 方 法

動物は静岡実 験動物から購入した生

後 7週令の F344ラットを用い、 DEGの投

与は水道水に 5%の繊度で自由摂取させ

た。

実験は DEG投与後、 2 、 4 お よ び 6 日

後に屠殺し、腎は1/2 Karnovsky固 定 を

施し、光顕および電顕的検察を行った.

結

1 .光顕的所見

腎の肉眼的観察では実験開始 2 およ

び 4 日目ではいずれも明らかな変化は

みられず、その後 6 日目で腎は程度腫

大し、割面では皮質却が白色調を憎し、

果

重量の培加を軽度認めた。

光顕的に主なる病変は、近位尿細管

の上皮細胞が腫大しその胞体内には空

胞形成、 PAS陽性あるいは好酸性の穎粒

物質の沈着が認められ、さらに核濃縮

および細胞の脱落であった.空胞変性

は 2 日目ですで 1<:認められ、比較的微

細な小空胞が基腹部に位置していた.

4 日目では、一郎に強い笠胞変性を伴

い、核の濃縮した細胞壊死および上皮

の脱落による巣状壊死が近位尿細管老

中心に観察された.変性の高度な例で

は、皮鎚境界都に存在する傾向があっ

た 6 日目では細胞脱落壊死巣が皮質

部全部におよんで観察された.

2. 電顕的所見

同一個体においても穏々の程度の組

織像が観察され、役与 2日目では尉子

縁には箸変なく、刷子緑直下に多数の

小空 i包あるいは空胞内に微毛状の構造

をもった apical vesicleが多数みられ

た.ミトコンドリアに変化はみられな

かった.基底部は基底膜および基底部

細胞陥入にも明らかな変化はなかった.

投 与 4 日目では、上記の変化に加え

細胞小器官の減少を伴ヲた細胞表面の

単調、 apical vesicleの 減 少 が み ら れ

た。ミトコンドリアは基質の電子密度

が高〈なり、大小の不盤が観察された.

さらにクリステ内腔は拡大し小体は消

失している所もあった。また基底部の

細胞膜陥入はほとんどみられなかった.
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P -10 N a 1 d i x i c a c dのイヌにおける毒性学的研究

谷口雄三，今井俊介，森本純司，芳賀敏実，螺良義彦(奈良医大・第 2病理)

1. 緒言

Nal idixic acid (N A) はNaphthyridin誘導

体でグラム陰性菌に有効な化学療法剤であり、

細菌の DNA合成阻害により bacteriocodal に

作用することが知られている。演者らは N Aの

急性毒性をはじめ亜急性毒性実験より肝臓並び

に腎臓への影響については既に報告した。

演者らは、 NAのイヌにおける経口投与での

毒性実験を行った際に上皮上体に 100λ の直

径を有する細胞質内フィラメン卜の増生を主細

胞に見出した。今回、その現象について血清生

化的、光学並びに電子顕微鏡的に検討した。

n.実験材料及び方法

1.試薬

Nalidixic acidはメディインベックス社製(

Lo t No. 円7740 )を使用した。

2. 動物

加商紛から購入した生後 6カ月齢の Beagle、

雌雄 48 #11を予備飼育した後実験に供した。

3. 投与方法及び期間

NAはゼラチンカプセルに充援したものを l

日 l回 35日間連続強制l経口投与した。対照群

はゼラチンカプセルのみを上記と同様の条件で

投与した。

4.検査項目

1 )一般症状並びに体重、摂餌量、摂水量の

測定

一般症状、慎餌量及び摂水量は毎日観察及

び測定した。体重は 7日間間隔で測定した。

2 )尿検査

実験開始日及び 5週間目の計 2回実施した。

3 )血清生化学的検査

GOT， GPT， ALP， LDH， LAP， CPK， Creatinin， 

BUN， T.Bil.， T.Cho.， TG， PL， Gll1cose， A/G， 

T-protei n， Na， Cl， IP及び PTHを測定した。

4 )病理学的検査

実験終了後のすべての動物から摘出した臓

誌は 10 %ホルマリンまたは Karnovsky固定

を施し光顕的、電顕的観察に用いた。

79 

Jll.結果

1. 一般症状及び体重、摂餌量及び摂水量

一般症状では、雌雄とも特に変化は認めら

れなかった。また体重では峰雄の 50 mg/kg 

群で対照群に比し体重治加抑制が認められた e

2. 尿検査

尿検査では、特に変化は認められなかった。

3. 血清生化学的検査

左記の項目について実施したが、特に対照

群との聞に変化は認められなかった。

4. 光顕的所見

上皮小体では、主細胞は明るい細胞質と丸

い平らな核を有して比較的密に配列して観察

されるが、特に顕著な愛化はみられなかった ε

5. 電顕的所見

上皮細胞の主細胞では、対照群の紘小体は

明瞭で、クロ 7 チン量及びそれの分布ともに

明らかな変化はなく、核縁は平滑であった。

ゴルジ装授はよく発達し、その周聞には小胞

体が多く見られた。雌雄の NA投与群では、

核縁の不整形やミトコンドリアの融解放び精1

面小胞体のミエリン傑情造が観察された。

Cisternal systemも広範聞に拡張し、ミクロ

フィラメン卜は増生していた。個々のフィラ

メン卜はがJ1 0 0λ の単形であった。

脂肪滴は軽度のt曽加を示し、しばしば不定形

の脂肪沈着が認められた。

N.考察

フィラメン卜封人体がいろいろな細胞で見

られることはよく知られている。これらは細

胞の働き、物質の取り込みや分泌に関連する

と言われている。特に脱蕩細胞の機能克進や

低 Fの際に1動くものとされている。しかし、

その役割については未詳な点が多い。今閥、

観察された上皮小体の細胞内フィラメントの

t曽生については特に報告されていない、孜々

は電顕的観察及び PTHホルモン他各纏の止t化

学的検査を行うことにより、この細胞質内フ

ィラメン卜の病理学的検討を行った。



P-ll 
3-Amino・1，2，4・triazoleのイヌに対する豆急性毒性試験

一肝臓および甲状腺に対する影響ー

0高岡雅哉，矢本敬，真鍋 I享，樽見千利，宮腰純宏，松沼尚史・，増田 裕 〈三共(株)・安全研，本生物研〉

【目的】

3-Amino・1，2，4・triazole ( Amino・

triazole) は， 甲状腺のヨード有機化ベル

オキシダーゼを阻害し， 甲状腺ホルモンの

合成阻害を起こす化 合 物 と し て よ く 知 ら れ

ている. この化合物の毒性研究は， ラット

を中心 と し た ゲ ツ 歯類でおこなわれている。

そ の病変は主に甲状腺に認められ TSH の

二次的な修飾を受け た も の と し て 捕 ら え ら

れている. また， 長期投与では甲状腺と肝

臓に対する発癒性が報 告 さ れ て い る 。 しか

し， 他の実験動物での報告は少ない。

今回， 演者らは Aminotriazole の毒性

についての種差を検討する目的でイヌに 2

週間強制緩口投与し 甲状腺および肝臓につ

いて検討した.

【材料と方法】

当研究所で生産・育 成 し た ピ ー グ ル 犬 (11 

- 18 11 月齢〉に Amino-triazole シグ

マ社 ) を ゼ ラ チ ン カプセル〈パークデーピ

ス社 )に充塊し 250，500，1000mg/kg/day 

の用量で 2週間連 続強制緩口投与した。

投与終了後， 動物を放血屠殺して肝臓およ

び甲状腺を採材し 10 %中性緩衝ホルマリ

ン液にて固定後， 常法 tこ従って薄切 H-E 

染色を施して光学顕微鏡的に観察した。 ま

た， 甲状腺については PAP法にてサイロ

キシン抗体(ヒト用 : オ ル ソ 社 〉 を 用 い た

酵素抗 体 法 を 実 施 した.血液生化学的検査

は， 投与 1 週 目 および 2 週目に採血し分

離した血清について T r a n s a m n a s e 

(GOT，GPT)， ALP 値をìI~定した。

【結果および考察】

病 変は肝臓と甲状腺の両方に観察された。

肝臓においては， 変化が軽度な例で中心静

脈およびグ氏鞠周囲の細胞浸潤が， 重度な

例でこれらに加えて 散 在 住 の 単 一 肝 細 胞 壊

死が認められた.血液生化学的検査では，

肝臓の変化が程度な個体で ALP値の上昇

が， 重度な例でさらに GOTおよび GPT値

の上昇が観察された. 甲状腺については，

肝臓に重度な変化が観察された個体のみに，

漉胞上皮細胞の腫大および乳頭状増生， コ
ロイドの減少がみられ， 酵素抗体法でサイ

ロキシシの染色性の低下が観察された.

これらの変化を総括すると A田 n0 ・

triazole t<:.対するイヌの肝臓および甲状腺

の反応は 1)肝臓および甲状腺に変化がな

い例 2)肝臓にのみ変化が生じた例 3)肝

臓および甲状腺の両者に変化が認められた

例の 3 タイプに分類された.

以上，本研究により Aminoもriazole の高

盤 を イ ヌ に 投 与 し た 場 合 ， 甲状腺に加え肝

臓にも毒性が発現ずることが明らかとなっ

た. 肝臓の変化は， ゲッ歯類では報告され

ていない病変であり興味深いものであった。

また， 甲状腺の変化は， ラットで報告され

ているものと同質の変化であったが， 肝臓

に障害が発現した個体にのみ検出されたこ

とから， 肝臓の障害の程度と関連して発現

した可能性があると考えられた.
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yellowの毒性および癌原性試験F 344ラ ッ ト に お け る Sa f f 1 0 W e r P -12 

〈奈良医大 1病理〉

飼

実

身

ホ

化

索

。

全

を

生

検

せ

た

い

器

は

に

さ

し

行

臓

清

的

取

定

を

の

血

学

摂

測

血

て

ぴ

織

に

に

採

べ

及

組

由

的

と

す

液

理

自

時

も

の

血

病

は

経

の

そ

。

は

水

は

下

、

た

器

定

び

重

酔

後

し

臓

測

よ

体

麻

察

定

各

と

お

と

、

観

固

た

察

料

最

後

を

ン

ま

鋭

飼

取

了

器

リ

、

。

鍍

終

臓

マ

的

た

4

料

験

諸

ル

学

し

日浅義雄尚、北堀吉映、

結 果

1 .体重および生存率

体重の変化は雌雄共に実験期間を通

じ良好であった。生存率は l峰雄 73-92%で

いずれも良好な結果が得られた。

2 .飼料摂取

飼料の摂取量は、体重 100g当り 1日

に 換 算 し 、 や や 雌 の 方 が 高 い 傾 向 を 示 し

たが雌雄共に 4-6gの範囲で推移した。

3. 血液および生化学的検査

血 液 お よ び 生 化 学 的 検 査 に お い て 、

総じて対照群と比べほほ一定の 1直であり、

雌においてよりその変動は小さいもので

あ っ た .

4. 病理組織学的検査 (表〉

実験群と対照群聞で safflo¥ler ye-

I 10¥1の投与量に相関した各臓器重量の差

は認められず、組織学的検察においても、

その毒性および発癌性を示唆させる明ら

かな変化は認められなかった。

主な臓器に発生した組織変化および

腫獲発生についてその結果を表に総括し

た。

以 上 の 結 果 か ら 、 Safflo¥ler yellow 

は 5%および 2.5%、 2年聞の投与では F344

ラットにおける毒性あるいは発癌性は示

さないことが明らかとなった。

Safflo¥ler yello¥lは、ベニバナの花期

の管状花から抽出した 黄 褐 色 の 紛 末 で 、

耐熱耐光性であり黄色系の着色料として

すぐれているため、広い範閣の食品に利

用されている 。 キ ャ ンデイ}、ドロップ、

クリームスナック菓子などには 0.1-0.3 

%程度の sa f f I 0 w.e r ye I I 0 wが添加されて

いる。

この業物のマウスで の 急 性 毒 性 は 、 経

口投与で LDs0=20g/kgと報告されており、

この毒性が極めて低いものである。

今回、ラットを用い 2年間の長期投与

を行い Safflower yellowの 毒 性 を 再 検 討

したのでその結果を報 告する。

松木

1 .試料

Safflower yellow 

化学式 C2tH220tt 

分子量 450.4 

化学名 6-glucosidoxy-2，4，4'5 
tetrahydroxy chalkone 

三栄化学工業会社から購入

(LOT.590110) 

実験材料および方法

2. 動物

日本チヤールスリバーから賂入した

生後 4 週令の Fischer344ラット雌雄各々

150匹を 1週間の予備飼育の後実験に用

いた。

3 .投与方法

Safflower yellow は、日本クレア社

で固型飼料 (CE-2)として混合したものを

使用した 。その投与濃度は、急性試験の

結果にもとずき雌雄共に高濃度群を 5%と

して以下公比 112で低濃度群を 2.5%と設定

した。他 の 1群は、試料無添加の対照群

とした。各潟度群 50匹として実験矧問は

110週間とした。

組 織分類表

雌:担腫蕩動物数(%) 雄:担腫第動物数(%) 臓器および組織型

対照

O(ー〉
O(ー〉

1 (2) 

O(ー〉
O(・〉

低

O(ー〉
1(3) 
1(2) 

2( 4) 
O(ー)

高

1(2) 
1 (2) 

1(2) 
O(ー〉
O(ー)

対照

35(97) 
I( 3) 

4 (12) 
2( 4) 

O( ー〉

O( ・)

低

43(97) 
5(13) 
I( 2) 

O( ー〉

1( 2) 

O( ー〉

高

40(97) 
5(15) 
O( ー〉
2( 3) 

O( ー〉

I( 2) 

撃 丸:悶細胞腫
甲 状腺 C-細胞腫
高t) 腎:褐色細胞腫

肝 :腫痕性結節

肺 :肺胞上皮腺腫
腎 :膝癌

O
B
 



実験的大腸癌発生の及ぼ す 天 然 ケ イ 酸 ア ル ミ

ニ ウムの影響

P -13 O荒井昌之、 舟橋正 範(藤岡学園・衛・病理〉

目的:

最近、我固において肺癒、前立腺癌とともに増

加傾向にある大潟癌について、発癌の 2段階説に

準じ、 DM H ( 1・2-Dimethylhyd

raz ne) を起始物質として使用し、その後

に DC (Sodium-deoxycholat 

e )あるいはアドソルビン〈天然ケイ酸アルミニ

ウム〉を投与し、その影響を検索することを目的

として以下の実験を行った。

材料並びに方法:

DMHはAldr ch Chemical 

C o. 1 n cのものを、 DCは片山化学、アド

ソルビンは三共株式会社のものを用いた。

動物は 6週令の F344系総ラット平均体重 1

6o.gm前後を用い 5群を作成した

第 1群(1 0匹 20mg/kgの害IJに DM

Hを週 1回動物の皮下に注射を行った。 この処

置を 12週間連続で行った後、通常の基礎食で飼

育した。

第 2群(1 5匹 20mg/kgの DMHを

週 1回 12週間投与した後、ラット 1匹当り 20

mgの害IJにDCを週 3回注腸を実験終了時まで行

った。

第 3群(1 0匹実験 開 始 よ り 4週間は O.

5%アドソルビン含有飼料で飼育し、その後 D M

Hを同織に 12週間皮下注射にて投与し、さらに

アドソルビン含有飼料で飼育した

第 4群(1 0匹 実 験開始後、 1 2週間は無

処置で、その後 DCを週 3回注腸投与した。

第 5群(1 0匹 O. 5 %アドソルピン含有

飼料のみで飼育した。

動物は、実験開始後 20および 35週目に屠殺，

肝、腎、勝，肺および胃の変化を肉眼的および組

織学的に検察するとともに，小腸(十二指腸を含

む〉および大腸は、肉眼的に腫婚の形成の認めら

れないものは、スイスロール様に聞定包埋し、腫

療の形成を見た部は半WiJし、固定包埋を行った。

切片は、ヘマトキシリン・エオジン染色、 PA 

S染色およびアルシャン・ブルー染色を行い、そ

の変化を組織学的に検索を行った

結果:

体重はほぼ順調に増加したが、 DMHを投与し

た群が DCのみを投与した群に比して体重の増加

抑制傾向がみられた。 しかし、肝、腎の比体

重においては、各群聞に著明な差はみられず、ま

た肝腎など主要臓器に著変はみられなかった。

20週目では、第 1君事は、 5匹中十二指腸の部

で腺腫 l例，大腸邸でも腺腫 1/1IJ;を認めた。 第

2群では、 6匹中十二指腸の部で腺腫 1例、腺癌

1例、大腸部で腺腫 2例、腺癌 1例を見た。 第

3群では 5匹中十二指腸の部で腺腫 1例、大腸

部で腺腫 1例を見た。

30週目では、第 1群 5匹中、十二指腸の部で

腺癒 5例、大腸部で腺腫 4例、腺癒 4例、第 2群

5匹中、十二指腸の部で腺癌 5例、大腸部で腺腫

5例、腺癌 5倒、第 3群 5匹中、十二指腸の部で

腺癌 3例、大腸部で腺腫 1例、腺癌 4例を認めた。

D Cのみの第 4鮮、アドソルビンのみの第よ群

には小腸、大腸ともに腫第位発育を米した動物は

なゐ¥った。 大腸部tこ発生した腺癌の組織像は、

高分化型から中等度分化型まで種々であったが、

促進物質による明かな差はみられなかった。

考察:

今回の実験系では、 D M Hの投与期間が長くそ

のため、 DCあるいはアドソルビンの

投与による明かな腫蕩発生率に著明な差はみられ

なかったが、 D M H単独群に比して、より大きく、

また発生個数も多い傾向がみられた。

従来よりま日られている大腸発癌の促進要因であ

るDCや高脂肪食などの他に、長期の便秘症も注

目されるべきと思考する。

D M H大腸癌の組織発生については ca r c I 

noma in adenomaの発生形式がよ

り多く観察されたが d e n 0 v 0あるいは p

r 0 g r e s S I 0 nによる発生と推測される所

見も観察された。
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MALIGNANT MESOTHEL工OMAOF THE R工GHTATRIUM (SO CALLED MESOTHEL工01'11¥ OF 

P -14 ATRIOVENTIUCU~ NODE) OF AN OLD RAT. 

。Y.OISHI，M.OKUDA，M.MATSUMOTOand S.MOR工工食
(Dept. Pathol. ，Fujisawa Pharmaceutical. * Dept. Pathol. ，Kansai 11ed. Univ.) 

ZNTRODUCTION 

Spontaneous primary heart tumor has 

rarely occurred in rats and man. Few re~ 

ports have dealt with the tumors of epi-

thelial type or the so called "Mesotheli-

O明laof Atrioventricular Node" which occur 

rarely in man. This study reports the 

pathological findings and related discus-

sions of spontane⑬us malignant mesothelioma 

occurring in the right atrium of a male 

Sprague-Dawley rat. 

CASE HISTORY 

A male rat of Jcl:SD strain， untreated 

control animal raised as in a carcinogeni-

city study， died 679 days after birth show-

ing gasping respiration for the last 6 days. 

On necropsy， the rat was well noぺlrished
and weighed 765g. The heart weighed 2890 

mg. and had a dark reddish nodular firm 

mass of 15x9x8mm. located from the right 

atrium to atrioventricular septum. The 

mass did not adhere to pericardium or ple-

ura. 

L工GHTM工CROSCOP工CALF工ND工NGS

Heart The tumor was non-capsulated 

and replaced the myocardium， and was com-
posed of varying numerous tubular struc-

tures. The lining cells in most areas were 

in a single layer and closely packed， but 

in a few areas they lay deeply. Mitotic 

figures were found with moderate numbers. 

Several portions of the lining cells and 

tubular lumina were stained with alcian 

blue. Reticulum fibers were ab岨ndantin 

the tumor stroma and very sharply outlined 

the outer limits of each tubular structure 

but did not surround individual cells or 

cellular borders. 

Lungs The multi-metastatic small 

foci were detected in the congestive bi-

lateral lobes only on elaborate microscopic 

observation. 

ELECTRON M工CROSCOP工CALF工ND工NGS

The tumor cells were columnar or cu-

boidal， and constantly had abundantly but 
short microvilli projections into the tu-

bular lumen. They were marked by oval 

nuclei， mostly located near the b直 salpor-

tion， and had round mitochond士ia，rough 

endoplasmic reticulum， and a fe畑 Golgi

bodies. The junctional complexes were 

found between the adjacent cells and only 

near the luminal surface. 工n other portions， 

the neighboring cells formed narrow slits 

or small lumina filled with uncountable 

long slender microvilli， and studded with 

junctional complexes. 

D工SCUSS工ON

Our findings are consistent with a 

mesothelial origin tumor. r1ucin production 

and ultrastructural findings strongly sug-

gest mesothelioma of epithelial or adenoma-

toid type. 工nman， this type of tumors 

has been classified as "Meso七heliomaof 

AV-node" or "AV-node Tumor". In every hu-

man cases， no distant metastases have been 
found， but clinically， many of these tu-
mors have caused partial or complete heart 

block owing to their location. This type 

of tumor is extremely rare in rats， except 
in special inbred strain NZR/Gd， as evi-

denced by only two isolated examples of 

having been reported. 

This tumor， in rats as well as in 

man， probably d巴rivesfrom embryonic rest 

of the mesothelial cells entrapped in the 

atrioventricular septum， often in the AV-

node， during development. 
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P -15 
ビーグル犬の小腸に見られた異所性胃組織について

0岩田聖新井千加子2，小池嘉秀廃内康彦小林和雄¥野村靖夫2，榎本鍵I ((財)安評センター1、麻布大・病理12)

本来存在しない組織が異常に増殖して生じた臆蕩を過

誤腫と呼ぶのに対して、異常な部位に存在しでも正常な

組織像を示す場合にはそれらの組織は、異所性の組織〈

Ectopic tissue)あるいは迷入組織 (Aberranttissue) 

と呼ばれる。異所性の組織としては、甲状腺組織が舌や

縦踊膜に出現する事、勝臓が胃腸管や胆嚢、腸間膜に出

現ずる事等が良〈知られている。しかし、胃粘膜が他臓

器に異所性に認められたという報告は極めて締である。

今回我々は、毒性試験に供されたピーグル犬3例に小

腸の異所性胃組織を認めたので、その病理学的検査結果

の概要を報告する。

(材料と方法)

材料の3症例は、いずれも実験動物として米国から輸

入されたピーグル犬で、昭和60年-62年の関に同一動物

生産施設より導入された。その後、いずれの動物も7ヶ

月齢で通常の飼育環筑下において毒性試験に供され、 8

ヶ月齢で計画屠殺された。 1例はl雌の対照群に、 2例は

別の試験の雄の処置群で、小腸のM剣あるいはi賞蕩病変

として病理組織学検査が行われた。材料は常法に従い、

10%中性緩衝ホルマリン固定、パラフィン包埋しH.E.染

色を施した。その他、 P.A.S.-Aurantia法，Alcianblue-

Tartrazine法，Alcianblue-P.A.S.法，波辺氏鍍銀法等の

特殊染色を実施し、他の正常なヒーグル犬の正常組織と

ともに固有胃腺構造を観察した。また、一部の例で10%

ホルマリ以固定材料から電子顕微鏡学的検察を試みた.

〈結果〉

剖検時、病変部は2例が回腸に、 1例が空腸に存在し

いずれの例も円形ないし不正楕円形で噴火口状の潰媒~

廃嫡様の形態を呈していた(写真矢印〉。色調の変化は

なく、周囲組織と変わらなかった。但し 1例で微量なが

ら茶褐色の粘液が粘膜表層に認められた〈写真%EP)。

組織学的に病変部は、空腸あるいは回腸粘膜の中に円

盤状を呈して認めがれ、周囲小腸組織との境界は明らか

であった。これらの組織は、基本的に胃底告書組織と問機

な像を示した。すなわち、表層粘液細胞、主細胞、壁細

胞、副細胞、内分泌細胞などの固有胃腺細胞を有する明

らかに胃と考えられる組織であった。

しかし、以下の点で正常腎組織とは若干の相違が認め

られた。1.胃小諸が比較的深<1つ1つの粘膜ヒダが

-84-

細い。 2.全体に胞体がやや萎縮ぎみであるo 3.表層

粘液細胞は胞体の幅が広く、粘液産生に乏しい。 4.い

わゆる峡部細胞と呼ばれる分裂の活発な絢飽が多い。 5.

腺体郎では墜細胞の占める割合がやや多い。 6.腺底部

では明らかな腺腔を形成する部分が見られ、これらの細

胞質では、 P.A.S.陽性の頼粒が認められる。その他、粘

膜固有層結合織では正常組織との差は認められなかった.

なお、その他の組織所見としては、処置群に見られた

例で被験物質投与によると考えられる胃および小腸の小

出血や浮腫が局所的に観察されたが、本病変周囲には認

められなかった。

電子顕微鏡学的にも、正常胃組織に見られる固有胃腺

細胞の各細胞と同様の特徴をもっ微細構造が観察された。

しかし、主主面胞と副細胞では分泌頼位は溶出してしまっ

たためか、いずれの頼粒も電子密度が低〈、また細胞聞

の境界も不明瞭であったため区別が困難であった。また、

壁細胞では、管腔に向かう微繊毛が不明瞭であった。

〈考察〉

今回ピーグル犬3例に認められた小腸の異所性組織は、

対照群に見られた事や、被験物質投与群に見られた例で

も被験物質によると考えられる病変とは連続性がなく、

かっ周囲組織との境界は明らかである事から、自然発生

的な病変であると考えられた。これらの組織は、光顕的

にも電顕的にも、胃底部組織に酷似していた。ー部腺底

部の腺腔を形成するP.A.S.陽性細胞では、むしろ幽門部

の細胞は近い細胞と考えられた。以上の結果と、若齢ビ

ーグル犬に発生した事を考え含め、幽門部に近い胃底部

組織が、先天的に迷入して発現した小腸の異所性胃組織

であると考えられた。

本研究は一部、 (財)環漬科学総合研究所(1諸国久輝

所長)の研究費による。 研究協力者:荻原孝、

鈴木康予、赤堀睦美、織部早苗、橋口淳一、三井隆喜
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基底側にみられた。腎臓では、糸球体に著変がなかったが、

近位尿細管には脂肪沈着が認められ、遠位尿細管には

Armanni -Ebstein病変が顕著であった。肝臓の納胆管は

婚生し、さらに多慢の脂肪滴をもっ類澗細胞が散見された。

肺では、胞f車に工オジンやPASに弱染色'11の均賃無構造

物質をもった中期の細胞が、肺Jffi!墜にぴ漫併に出現して~、

た。その他、 nflinの低形成および卵嫌に黄体の増数が認め

られた。

(まとめ)

1) SD系雌ラットに自然発症した精尿病は、高脂血症を

合併した若年性糖尿病であり、 B細胞の減数による著

しい勝島の萎縮を伴い、インスリン生合成の不足に纂

闘するものであった。

2 )糖質および断関代謝異常に伴い、J!iit憾の外分泌腺、腎

臓の尿納管等に朝織学的変化が認められたが、精尿病

の合併症として重要である納動脈硬化臥認められなか

った。
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{はじめに)

ラットにおける自然発定積院病は、 BBラット、 GKラ

ットおよびBN/Kobラットなどの好発系として維持され

ているものを除付ぱ、その報告は極めて稀である。今回我

々は、選性試験に供したSDラットに1例の自然発症糖尿

~i1を認めたので報告する。

(柑料および方法)

動物弘、日本チヤールス・リバー株式会祈より5週備で

購入したCrj:CD (SD)系雌ラットである。飼育は、

パリヤーシステムの動物撃で行い、飼料はCRF-1を、

また飲料水は水道水をそれぞれ自由に領取させた。動物は

憲性試験の対照群に供され、 6週齢より休璽 1∞gあたり

0.5，棋の注射用蒸留水を13週間にわたり連日強制経日投

与され、衰弱の強まった23週齢で屠殺された。 13およ

び19週齢時に領水量号、尿彊の測定とともに尿検査を施行

した。属殺時に採取した血液は、血液生化学的検査試料と

し、また組織学的検益試料は、リン酸緩衝10%ホルマリ

ンで同定のうえ、常法に従ってパラフィン包理ののち薄切

切片とし、 H'E染色、 PAS染色、 PAM染色、アルデ

ヒドフクシン染色およびオイルレッドO染色を自首した。

(結果)

椅尿病を発症したSD系献ラットの休電は、 5週備R-ぞは

1ωgで、同時購入のま常ラットの 114.2士 4.2!Iと大差

はなかったが、加画。と共に増加抑制から減少へと推移した

(図1)。しかし、この間の摂餌堕は正常ラットより憎し

ていた。一方、 13および19週齢時では、摂水慢および

尿量は箸期し、尿鞠やケトン休の排i慣が顕著となった(表

1 )。血液生化学的検査では、血糖および各種の脂慣は者

憎し{表2)、A.eP活性や電解貿の変動もみられた。組

織学的には、勝臓の勝島数は減少し、個々の勝島ではA細

胞に著変はみられなかったが、 B細胞の減数や分泌頼粒の

減少が著しかった。また、腺房細胞には多数の小脂肪滴が

o田村一利、壁谷

Water intake and ur inary tests at 13 and 19 weeks of dge 

g l:lCCC==信cc=:::.. ::包11::1::==ロ==CC====CCCC=:==，，"'，，=C==C..l:lct::回目白旬=c=包Eロロ=====..=====1:1'"ロ==":::.:":::==<====>============<=':===>="，，1::0:=旨=::rc目白包
Wat.er Urine 5pecific 白 dium Potassium Chloride Ketone body Glucose 
intak，e volume gravity 

(g/rat/day) (m1/day) (mEq/day) (mEq/day) (mEq/day) 

13 weeks 28.6 7.7 1.063 0.91 2.22 1.15 句 働Normal rat 
19 weeks 25.3 7.6 1.065 1.24 2.49 1.60 

13 weeks 220.0 106.4 1.042 0.43 1.37 2.28 ++++ ++++ 
Diabetic rat 

19 weeks 210.0 128.1 1.040 7.49 14.59 28.04 ++++ ++++ 
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Tabel 

Blood chemistry at 23 weeks of age 
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G1ucose Free cholestero1 Tota1 cho1estero1 Trig1yceride Phospho1ipid 
(mg/d1) (mg/d1) (mg/d1) (mg/d1) (mg/d1) 

陶 rmal rat 106.9 13.9 80.1 54.0 160.4 

Oi abet孟c rat 868.0 136.0 241.0 1460.0 453.0 
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0外舘あさひ，小野寺博志，永岡隆晴，前川昭彦 〈国立衛試・病理〉

下垂体腫療はいずれの系統のラットにおいても最も好

発する自然発生臆療のーつであり、病理組織学的には大

部分が下霊体前菜より発生する腺腫ないし腺癌であるこ

とが知られている。一方、ヒト及びラットを含むほ乳類

では、奇形腫のほとんどは卵巣ないし精巣に発生し、性

腺以外の器官での発生は綿である。なかでも下垂体の奇

形股はヒトのみならず実験動物においてもきわめて稀で

あり、ラット、マウスおよびハムスター等のげっ歯類で

は現在までこの臆療に関する報告がない。今回、我々は

著齢機ラットの下重体に奇形股の発生を認め、病狸組織

学的検討を行ったのでここに報告する。

下護体奇形腫がみられた動物は NRC:Donryuラットの

雄である。この動物は4週齢で購入後 barri er-system 

の動物舎で、飼料として CE-2を、飲料水として水道水

を自由に摂取させて飼育していた無処置く癌原性試験の

対照群〉の動物である。動物は 5週齢 (37日齢〉自に

下垂体1重傷で死亡した。 I重蕩組織を含む全臓器は摘出後

10%中性緩衝ホルマリンで同定し、へマトキシリンー

エオジン染色を施し、下蚤体腫療については連続切片を

作製じ、 H-E染色に加えてPAS-alcianblue， Azan及び

PTAH染色を行い病理組織学的に検討した。

肉眼的に下霊休腫湯は大きな球形、白色の腫療(10)(11

)(9 mm)で、目重療による踏底部の庄迫が著明であったが、

腫蕩と脳実質は被膜で明瞭に境界されていた。臆療の割

前は充実性で出血や嚢胞綴変化は認められず、肉眼的に

他の下垂体腫療と区別できなかった。組織学的に股蕩は

三版業由来の、分化度の異なる複々の組織、すなわち、

神経組織、軟骨、骨、扇平上皮、腺上皮、横紋筋、脂肪

組織及び結合組織等により構成されていた。 I重蕩中の神

経組織には、神終細胞、グリア細胞、神経節細胞及び神

経線維が認められ、一部に神経上皮細胞のロゼット機精

進(neuroepithelial roset.te)が見られ、核分裂像も認

められた。軟骨組事態は種々の分化を示し、未熟な軟骨組

織は未分化な紡銭形の問薬系細胞に図まれ、分化した軟

骨中には骨髄を有する骨の形成も認められた。扇平上皮

に類似した組織は柵状に配列する基底細胞に困まれた祭

胞状の練細胞に頬似する重層上皮よりなり、一部で明瞭

-86 

な角化扇平上皮への分化傾向を示す部分も認められた。

腺構造を示す部分では、ーないし数層の線毛を持った円

柱ないし立方状の上皮細胞よりなる管状構造が認められ、

この上皮細胞は PASあるいは Alcian-blue染色に全て

陰性であった。これら組織以外に横紋筋、脂肪組織及び

結合組織が観察された。他の組織、例えば毛胞、性腺組

織、樹、消化管上皮、リンパ組織や肝等は認められなか

った。腫携は下垂体のほぼ全域を占め、下霊体前薬組織

は腫擦の閑辺昔日に圧排性にわずかに残存していた。

ほ乳類においては、奇形腫は卵巣ないし精巣に発生す

ることが多く、性腺以外からの発生はきわめて稀である。

ヒトにおいては性腺以外の奇形腫は仙骨部が多〈、頭蓋

内の奇形隠は少ない。頭蓋内に発生する奇形腫は若年者

に多く、ほとんどが松果体に認められ、稀ではあるが下

垂体ないし綾部に認められる。一方げっ歯類では、ある

系統のマウスでは奇形腹が好発するにもかかわらず、性

腺以外の奇形腫としてはこれまでマウスの顔面、ラット

の腎、 liï~ 腎及び腹部後段側に見られたとの報告があるの

みで、下霊体から発生した奇形腫の報告はない。実験動

物では唯一ウサギで一例の下垂体奇形腫の報告があるに

すぎない。

今回観察された下垂体奇形腫は三医薬由来の種々の組

織成分よりなり、組織学的には典型的な奇形腫の像を示

していた。これまで報告されたマウスおよびラットの性

腺以外の奇形臆の発生は、全て若齢の縫(マウス :10週

齢、ラット 5-10週齢〉であり、本陸揚も同様に5週

齢の雄に発生しており、若齢動物での発生はヒトの場合

と同様であり興味深い。しかしながら今回の症例も含め

これらの奇形騒が全て縫に発生した理由は不明である。
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0小 松博道福島直' 杉本哲朗土屋陽子鈴木繁生大石隆夫' 辻紘一郎(中外製薬，開発研・探索研.) 

〔目的 J?ウスの卵巣腫湯の発生は.系統によりそ 細胞集篠も観察された。

の頻度が異なると報告されているが，一般にはヒ卜と

同様，発生頻度は低い。実験IC用いた B6 C 3 F.も卵

巣腫楊の発生率は低く. 2 %以下と報告されている。

一方，腫蕩の診断iζ 当たってはその分類基準は十分に

確立されているとは言えず.診断IC迷う場合もある。

その理由として，卵巣腫錫の発生率は低いものの麗蕩

の種類は多く，麗揚の発生母組織を大別しでも表層上

皮.座細胞，性腺間質(穎粒層，卵胞膜細胞〕または

間質と比較的種類が多い ζ と，また，各卵巣腫蕩とも

組織形態にはかなりのバリエーションがあり，類縁麗

揚との鑑別を困難にさせていることなどからであるの

そζで，今回，演者らは癒原性試験IC供したB6C 3 F. 

7 ウスでみられた自然発生性卵巣腫湯について病理組

織学的に診断したので報告する。

〔材料および方法 J?ウス(C r j : B 6 C 3 F. )を

4週齢で購入し，温度 24土 20C.湿度 50-60%.

換気回数 10-1 5回/時，人工照明 14時間 (5:00-

19:00)のバリアシステムの飼育環境下で，ポリカー

ボネイ卜製ケージ(幅 143棚，央行 293棚，高さ 148棚)

内lζ2匹ずつ収容した。 CE-2(日本クレア製)を基

本にした滅菌固形飼料と給水瓶による水とを自由に摂

取させた。自l検は 86週齢の生存例と途中死亡または

切迫屠殺例の合計 240匹について実施した。得られ

た卵巣腫揚は常法lζ従い. H-Eを始め. AZAN. 

PAS .鍍銀染色などを施した。また，一部の例は透

過型電顕でも観察した。

〔結果および考察〕剖検では卵巣腫揚は卵巣の腫大

または Mass として 7例lC認められたが，乙れらの中

には病理組織学的検査から卵巣への転移と恩われる

Lymphomaが 2例みられたため，卵巣種揚は 240例中

5例(発生率 2.1係)であった。 5例の卵巣腫揚の内訳

は，性腺間質由来と思われる Luteomaが 1例.表層上

皮由来と思われる Cystadenomaが 2例，座細胞由来と

思われる Teratomaの 2例であった。以下に病理組織

学的特徴を記載する。

Luteoma 増殖組織には好磁性の豊富な細胞質を有

する大型で類円形~多角形の細胞が充実性lζ増殖して

いた。一部，泡沫状またはスリガラス様細胞質を持つ

Cy s t adenome 線維性間質に好塩基性の島状lζ矯殖

した細胞集塊がみられ，その中lζ腺腔構造が散在性lζ

観察された。腺腔構造の細胞は弱好酸性で細胞質lζ富

み，乙の上皮細胞の内腔面には好滋基性の突出物もみ

られた。

Cystadenoma. papillary type 大小種々の cyst

がみられ， ζれらの cystは乳頭状iζ糟殖した組織で，

cystの内には血媛様物玄たは赤血球が認められた。

乙の組織の上皮は好酸性の細胞質を有していた。

Tera toma 大小の cystが散在してみられ. cys t 

聞には大小の好酸性細胞が疎に認められると共lC.一

部，大型好塩基性細胞(不定形)もみられた。小型の

ものはグリア細胞に，大型のものは神経細胞に類似し

ていた o

Tera toma. cys t i c type 大小種々の cyst が認め

られ.大部分のものは単層上皮で内張りされていたが，

重層扇平上底のものもみられた。部位によっては胃お

よび小腸様組織がみられ，また，脂肪織および線毛を

有する上皮様細胞の増生も観察 dれた。

Lymphoma. histiocytic type.metastasis 増殖し

た細胞は豊富な好酸性の細胞質を持ち，紡錘形~類円

形と多形性を示し，さらに，一部では赤血球を貧喰し

た細胞と多核の巨細胞もみられた。また，超徴形態、は

細胞突起，核の陥凹，ゴノレジ・ライソゾームの発達な

どの特徴を示した。

以上の組織診断は.WHOの 7 ウス編-Pathology 

of Tumours in Laboratory Animals (1979) Iζ準じ

て実施したが，乙の腫易分類ではヒ卜のものに比し.

細分されていない。乙の点については今後の検討課題

と思われた。一方.卵巣lζ転移した Lymphomaの形態

カiGranulosa-cell tumour.Granulosa-theca-cell 

tumourなどの性腺間質由来の腫蕩lζ類似しており，

診断には苦慮した。したがって，卵巣単独の H-E標

本の組織検索だけでは不十分と思われ.特殊染色.電

顕的観察ならびに原発臓器の検索などが必要であろう。
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BOF，マウスに発生したMaI i gnant mel anoma 1例の病理組織学的観察

0小池嘉秀原田隆彦九岩田 聖廃内康彦¥小体和雄榎本 長， ((財)安評センタ-' 日獣大・生物2) 

黒色腫は人あるいは実験動物では犬に多く発生するこ

とが知られているが、マウスでは大変符な腫療である。

自然発生例としては僅かにC57BL/6Jに発生し、可移植系と

して維持されているB-16melanomaや、Cloudman S・91お

よびHarding-Passeyのmelanomaなどが移植あるいは細胞

培養により継代されているのみである。 本邦において自

然発生の報告には演者らは、まだ捜していない。

(材料および方法〉

今回検察したBOF，マウスのmelanomaは、発溶性試験の最

低薬量での単発例であり、適用された被験物質の影響は

全く認められない試験成績を示した。動物は400匹を用い、

SPF飼育環境下で飼育され、 109週齢で計画解剖に供され

た。材料は常法に従い10%ホルマリン固定後H.E.染色を施

した。その他、過マンガン酸カリーシユウ酸法および過酢

酸t去による漂白法、また漂白後H.E.染色およびAzan染色

を実施した。皮下の腫癒と肝は10%ホルマリン材料から電

子顕微鏡学的検索も行った。

(結果)

黒色の腫腐は98週齢から左鼠径部皮下にて起こり、解吉IJ

時には径:3rm程度に逮し、皮膚の一部はi質蕩に陥ってい

た。その他、肝の黒色化.服xtおよび鼠径リンパの肥大

および黒色化，牌の程度肥大.大腸の黒色内容物などが観

察された。組織学的に黒色腫は、周囲組織との境界明瞭

な充実性の腫療であった。腫癒最上部，中央の広い部分(;J:

壊死に陥り潰携を形成し、壊死部周囲には多数の好中球

が浸潤していた。隠損害上部の周囲組織との境界は表皮と

真皮の移行部であり、表皮の基底層に媛しいていた。し

かし表皮肉への浸潤は観察されなかった。腫携の主体は、

メラニン色棄を豊富に広い細胞質tこ満たした類円形ある

いは多形性を示す細胞が占めていたが、少量の紡錘形細

胞も存在していた。類円形の細胞は、索状あるいは一部

に胞巣状に配列し、紡錘形の細胞はそれらの聞を所々集

団を作って存在していた。漂白法を施すことにより黒色

の色素は消失した。さらにH.E.染色を胞すと、 I重湯細胞

は比較的均一な核を有する異形性の乏しい細胞より形成

され、核は細胞質の辺縁部に位置し、核分裂像もほとん

ど観察されなかった。 電顕観察において腫痔細胞は稀

に皿型を含むが、ほとんどがN型のメラノソームを豊富

に持ち、メラノソームの著明な増生により核は辺縁に偏
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在し、被膜は切れ込みが著明であった。 肝では散発性

に類洞肉への臆痕細胞の転移が全葉に認められた。原発

部位と同様の類円形，豊富なメラニン色素を持った細胞

が単数から数個の単位で栓塞していたが、周囲への圧迫

像は観察されなかった。また、クッパー細胞が活性化し

て色棄を取り込む像も観察された。 電顕では多〈の類

洞内にメラノソームを持った細胞がみられた。またクッ

パー細胞に取り込まれたメラノソームも数多く認められ、

明瞭なライソゾーム内にもメラノソームが観察された。

リンパ節では辺縁洞をはじめ中間洞，髄洞にび慢性に多く

の腫第細胞の転移が認められた。転移した細胞は原発部

位の細胞とよ〈類似した類円形を示し、比較的小さな小

塊を形成するか単数で存在しており、褐色色素を食食し

たマクロファージがリンパ洞肉に多く、少数は漉胞内に

も観察された。肺では全体に散発性に転移が認められた。

転移した細胞は肺胞壁の毛細血管内にほとんどが単数で

栓塞しており、細胞は円形あるいは類円形で、黒褐色の

比較的均一な頼粒を細胞質内に持っていた。その他肺胞

援に比較的頼粒が粗く、大小不同の黒褐色の色素を少量

含んだ細胞が散発的に観察された。 B卑では白牌髄の周

辺部にやや少量の色素穎粒および空胞を持った細胞が観

察され色素頼粒を食食したマクロファージと考えられる

ものが多かった。

(考察)

本腫損害は、リンパ節，肝，肺および牌において観察された

転移像により maI i gnant mel anomaと診断れるものであ

ったが、特徴として1)原発巣では真皮肉で主に周囲を

圧迫性にt曽殖を示すこと、 2)転移巣の像では臓器内に

大きな結節は作らず、白血病細胞様の浸潤を示すこと、

3)メラニン色棄を豊富に有すること、 4)核分裂像に

乏しく、大小不向性もあまり見られないなどの性質を示

した。また組織発生的な検討を合わせて報告する。

本研究は一部、 〈財〉環境科学総合研究所 (1青田久輝

所長〉の研究費による。

研究協力者:荻原孝、鈴木康予、赤坂隆美、織部早苗、

山本利男、井上1専之



高自然肺転移能を有するラット可移植性骨肉鱈P -20 

前固までに、我 q は Fischer 344 系ラット

皮下に継代移植することが可能な 2個の骨肉

腫の固定稼を樹立し、 それらの類骨形成能に

差があることを報告してきた。今回は、 これ

らの骨肉腫継代移植僚に高い自然腕転移能を

見いだしたので報告する。

用 いた骨肉腫は、化学物質長期経口投与に

よる発癌試験中のラットの左足線骨に自然発

生 し た骨肉腫より得ちれた移植稼( J.H.1 -

05 )と 4-hydroxya皿inoquinoline 1-oxide (4 

HAQO) 4田E を膝関節内に 投 与 し て 41週 後に発

生した骨肉腫より得られた移績稼( J.H.2 -

OS )である。継代移植は、無菌的に腫痛を摘

出し Eagle HEH 田ediu血中にて 2m目角に細切し、

移 植 針にてラット背部 皮 Fの 2ケ所に移植し

た。

自 然発生骨肉胞移植総(J.H.1-05)は現

在第 20代まで移植を行っ て い る 。 また、 4-

HAQO誘発骨肉腫移植練(J.H.2-05)は現在

第 15代まで移植を行っている。、各世代毎の

移植率、 踊 潟 容 積 倍 加時間、組織学的特徴は

Table 1 に示す。J.H.1 - 05では継代を重ね

るつれ糟殖能は高くなるが、頬骨形成能は低

下する。一方、 J.H.2 - OSでは継代を重ねて

も頬骨形成能は維持されていた。 J. H . 1 -日s
において第 16，17，18，19，20代皮下移植担癌ラ

ットの肺に腫婚の転移がみられた( Table 2 

)。 転移巣は皮下腿療とほぼ同様の組織所見

を示した。即ち、非常に異型の強い未分化な

細胞が増殖した anaplasticな胞筋で頬骨形成

はほとんど見られなかった。 ー方、 J.H. 2 -

05において第 10，12，14，15 代皮下移植担癌ラ

ットの肺に転移が見られた (Table3)。 転

移 巣 には皮下腫渇とほぼ同様、豊富な頬骨形

成が見られた。

以上の結果より、骨 肉腫移植株、 J. H. 1・OS

とJ.H.2 - 05には自然転移能があることが明

らかになり、 また、 転移巣においても皮下移

植腫療 と ほ ぼ 同 様 の増殖能、類骨形成能が観

察された。

(奈良医大・がんセ・腫療病理)雅弘、白岩和己、田村一利、丸山博司、小西陽一Q爆
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賛助会員名簿

会社名

旭化成工業株式会社

味の素株式会社

n
t

町

島
一
木

鮫
一
鈴

市
一
区

士
一
崎

富
一
川

県
一
市

住
一
同
一
崎

一
静
一
川

一T

一T

所 連絡者名

大石順一

高崎 豊

アッフ。ジョンファーマ |〒370 群馬県高崎市大八木町168
シューテイカルズ
リミテッド

佐久間貞重

エーザイ株式会社

株式会社池田理化 |干101 千代田区岩本町会15-12

干300-26 茨城県筑波郡豊里町東光台5-1-3

エyセクス日本株式会社|干541 大阪市東区淡路町1-22坂本ピル

株式会社エルマ |片同干引刊刊1叩101旧l 千代田区岩本刺刺困町T川一8

株式会社大塚製薬工場 |干772 鳴門市撫養町立岩字芥原115

科研製薬株式会社 |干426 静岡県藤枝市源助301

池田千代

中野渡純一

白橋賢二

小沢正尚

川口義郎

葛生幸男

株式会社環境保健生物研|干529-17 滋賀県甲賀郡水口町大字宇川字稲場555 1安平公夫
究センター

キッセイ薬品工業株式会!〒399-83 長野県南安曇郡穂高町大字牧2320-1
社

内藤 惇

杏林製薬株式会社 阿部泰夫干329-01 栃木県下都賀郡野木町野木字御手洗
2399-1 

協和醸酵工業株式会社 |〒755 山口県宇部市大字藤曲2548 原 卓司

興和株式会社

サクラ精機株式会社

三共株式会社

参天製薬株式会社‘

サンド薬品研究所

干189 東村山市野口町2-17-43

〒103 中央区日本橋本町3-9-1

〒437 静岡県袋井市堀越717

干533 大阪市東淀川区下新庄3-9-19

干401-03 山梨県南都留郡河口湖町河口363

株式会社三和科学研究所|〒486 春日井市下条町1212

塩臓製薬株式会社 |干553 大 阪 市 福 島 区酬印-4

株式会社資生堂研究所 |干223 神奈川県横浜市港北区新羽町1050

滝本正美

岩楯好治

松沼尚史

馬場俊夫

佐藤喬俊

小出政光

前田誠一

永島信次

株式会社新日本科学病理|干103 中央区日本橋兜町20-5兜町八千代ピル |永田 良一
センター

新日本実業株式会社 佐藤憲雄〒177 棟馬区谷原3-25-3

-101 



会社名| 住 所

株式会社組織桝学研究所|干198 青梅市黒沢2-984-1

大正製薬株式会社 干330 大宮市吉野町1-403

大鵬製薬工業株式会社 |干771-01 徳島市川内町平石字夷野224-2

株式会社高島商庖 片山 文京区湯島一2日

武田薬品工業株式会社 |干569 大阪府醐市氷室町6一山

竹田理化工業株式会社 |干150 渋谷区恵比寿西2千 5

田辺製薬株式会社

第一製薬株式会社

大日本製薬株式会社

帝国臓器株式会社

干532 大阪市淀川区加島3-16-89

干134 江戸川区北葛西1-16-13

干564 大阪府吹田市江ノ木町33-94

干107 港区赤坂2-5-1

株式会社東京技研サーピ|干183 府中市府中町8043日建ピル
ス

東洋醸造株式会社 干410-23 静岡県田方郡大任町三福632-1

富山化学工業株式会社 |干930 富山市下奥井2-4-1

株式会社夏目製作所

日研化学株式会社

干113 文京区湯島2-18-6

干330 大富市北袋町1-346

日本医薬品工業株式会社|干936 富山県滑川市下権沢205-1

日本コカ・コーラ株式会|干150 渋谷区渋谷4-6-3
社

日本シェーリング株式会|干532 大阪市淀川区西宮原2-6-64
社

日本商事株式会社 干567 茨木市圧2-24-3

日本スクイブ株式会社 |干150 渋谷区渋谷正12-19
長井インターナショナルピル

日本チパガイギー株式会|〒665 宝塚市美幸町10-66
社

日本特殊農薬製造株式会|干191 日野市豊田3-1-1
社

日本バイオリサーチセン|干561-62 岐阜県羽島市福寿町間島6-104
ター
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連絡者名

松尾貞美

中根貞雄

入村兼司

仁木平四郎

事務課長

猪俣孝二

伊藤 博

山田明甫

大西久美雄

高橋良明

山本

渡辺

宏

勲

山田エイ

脇 功巳

藤波博明

江角吉造

辰巳 県

池田岳雄

小林清隆

伊藤博敏

和田 浩



会社名 住 所 連絡者名

鈴木弘明日本バイオラットラボラ|干105 港区芝大門1-2-6
トリーズ株式会社

日本ペーリンガーインゲ|干666-01 川西市矢間字高田103
ルハイム株式会社

大橋一郎

日本ルセル株式会社 |干103 中央区日本橋室町4-5

日本レダト株式会社 |干353 埼玉県志柿柏町一6-34

株式会社野村生物科学研|〒247 鎌倉市梶原4干 1
究所

国場節子

猪俣訓一

石津勝彦

高有製薬株式会社 干360-02 埼玉県大里郡妻沼町大字西城810 太田雄康

株式会社パスコサイエン|干104 中央区八丁堀2-3-2小林ヒツレ本館3F I末松正久
ス

フェザ一安全剃万株式会|干103 中央区日本橋浜町1-2-2 家 口 健 三 郎
社

株式会社福岡研明社 干812 福岡市東区富松2-22-23 首藤雅行

藤沢薬品工業株式会社 |干532 大阪市淀川区加島2十 6

株式会社富士生物科学研|干409-16 山梨県北巨摩郡小淵沢町10221
究所

天正 明

船橋紀男

富士平工業株式会社 干113 文京区本郷6-11-6

藤本製薬株式会社 |干580 大阪府松原市西大塚l十 40

扶桑薬品工業株式会社 |干536 大阪市城東区森之宮正3-30

ヘキストジャパン株式会|〒350 埼玉県川越市南台1-3-2
社

上島育二

長谷川通規

小林孝好

北陸製薬株式会社 〒911 福島県勝山市猪野口37字2-1 下 武男

株式会社ボゾリサチーセ|干156 世田谷区羽根木1-3-11
ンター

合川孝幸

マイルス三共株式会社 |干104 中央区銀座1-9-7

松浪軒工業株式会社 |干別 大阪府岸和田市下松町165

松吉医科器誠株式会社 |干103 中央区日本橋本町4-5

梅田 実

マルホ株式会社 干522-02 彦根市高宮町2763

鈴木勇二郎

鈴木基一

難波和彦

横山昌鶴三井製薬工業株式会社 |〒297 千葉県茂原市東郷1900-1

宮野医療器株式会社 〒650 神戸市中央区楠町5-4-8

-103-



~ミh 社 名 住 所 連絡者名

持田製薬株式会社 T426 静岡県藤枝市源助342 渋谷靖義

株式会社模範薬品研究所 γ114 北区滝野)111-91-6 岸 道之

株式会社ヤクルト本社 T186 国立市谷保1796 事 務 局

山之内製薬株式会社 T 174 板橋区小豆沢1-1-8 三木喜雄

吉富製薬株式会社 T871 福岡県筑上郡吉富町大字小祝955

104 



員宿告自問@

8n/tlイ7t子ワ/ロシー設備

目立プラント建設は、バイオテクノロジ一
分野の研究・開発における急速な進展に対応
し、豊富な実績と高い信頼性を誇る〈目立バ
イオテクノロジー設備》をお届けします。
医療、医薬品、食品などの分野で最適な無

菌環境をつくるく目立バイオクリーンルーム入
高品質の実験動物を安定して生産、飼育する
く目立実験動物飼育施設〉、動植物の品種改良
などに活躍するく目立生物環境試験装置〉、微
生物の研究に不可欠なく目立バイオハザード
対策施設〉・・・・・・・・・。

目立プラント建設は、長年培ってきた空調・
空気清浄化技術、コンビュータによる制御技
術など、各種ハード、ソフトの総合技術で、
皆様のさまざまなご要望に一貫してお応えし
ます。

|目立バイオテクンロジー設備 I

-バイオクリーンルーム

・実験動物飼育施設

・生物環境試験装置

(ファイトトロン、ズートロン他)

・バイオハザード対策施設

・超低温冷蔵設備・凍結設備

・純水・超純水・無菌水製造装置

・ラポラトリオートメーション設備

・その他各種ハード・ソフ卜技術

ミクロからマクロまで幅広い分野で活躍する。目n:1ヨコト建設
〒101車軍部千代田区内神田トト14(目立鍾章構別館} 宮 (03)292-8111(大代}

・札蝿(011)26ト0436・仙台{出E目白-3261・東京【回)2盟-8111・名古屋{田2)26ト由31
・大限{回)2苗 1931 ・広島(0配)249-24印・徳間間宮)751-1952

企実験動物飼育施設

...生物環境試験装置

...バイオハザード対策施設



クローズトコロ三一

マウス Slc:ddY 
Slc:ICR 

ラット Slc:SD 
Slc:Wistar 
Slc:Wistar /ST 
Slc:Wistar-KY 
HOS@:Donryu 

モルモット Slc:Hartley

近交系

マウス BALB/c Cr Slc 
C57BL/6 Cr Slc 
C3H/He Slc 
DBA/2 Cr Slc 

810 C57BL/1 0 Sn Slc 
コンジエエック B 1 O.A/SgSn Slc 

B 1 O.BR/SgSn Slc 
B 1 O.D2，nSn Slc 

ラット F344/N Slc 
WKAH/Hkm Slc 

モルモッ1・Strain2 Slc 
Strain 1 3 Slc 

交雑群

マウス SLC-BDF1 

SLC-CDF1 

SLC-B6C3F1 

ミュータシト系

ヌードマウス BALB/c-nuSlc 
KSN Slc 

クローズドコロニー

マウス Std:ddY 

ラット Std:Wistar 
Std:Wistar /ST 
Std:Wistar-KY 
HOS@:Donryu 

モルモット Std:Hartley 

ウサギ Std:NZW 
Std:、JW

ハムスター Std:Syrian 

ピーグル犬 国産ピーグル犬

輸入検疫カニクイザル

マウス A/..J Slc 
CBA/N Slc 
C3H/He N Slc MTV-
PWSlc 

マウス NZB/N Slc(受託生産)

NZW/N SIc( 1/ 

SLC-NZBWF1 ( 1/ ) 

SLC-WBB6F1-W /W" 

ラット WBN/Kob Slc 
DA/Slc 
Gunn rat 

実験動物用床敷・ソフトチップ

小動物繊別染料クイックカラーベイント

実験動物診断試薬(デンカ生研)

:広i邑LtlEET講習Z



水封('

噴霧感染装孟

構成図

排気口

PAT.P昭59-107963

本装置は、実験動物の病原微生物呼吸器感染実験や

微細粒子、農薬等の呼吸器吸入実験等に用いられる

呼吸器吸入装置でiす。従来は、ネブライザーで発生

させ上部から導入した煙霧は、装置内で乱気流とな

って均一に拡徹しなかったため、装置内の位置によ

る動物の粒子吸入数のばらつきが大きく、不均一で

した。本装置は従来品の欠点を解消し、煙霧が装置

内に均一に拡徹し、しかも装置の組立から煙霧導入

までを短時間て行なうことができる画期的な装置です0

・構成

底板の中央にネプライザーよりの煙霧の導入口を設

け、煙霧は拡散板に当リ分散し、更に多孔板によリ

均一化されて、上部の実験動物収容ケース内を通過

します。この煙霧の流れをみだすことなく排気する

ため、収容ケース上部にも多孔板を設け、排気フィ

ルタ ユニットヘ導入され、ヘパフィjレタ (99.7%) 

により煙霧は完全に除去されます。

また、動物の収容ケースは、各室それぞれがスライ

ド蓋構造のため、順次収容する際の作業は容易にで

きます。

組立時の結合部は総べて水封式のため、短時間で行

うことができます。本器の構成材は、透明塩ビを主

体としてあ、リ、内部の観察は容易です。

圃ラット、モルモット周

1.1 1.1 1 1 1 1 1 1 1十 k 再三 式 TSI・RM
多孔板

外 寸 i去 W780 X 0640 X H I ，030mm 
拡散板

収容部寸法 W500 X 0500 X H 100mm 

区害IJ数(収容匹数) 15(15匹)

|区割寸法 W 160XOI00XH 100mm 

.マウス用

導入口 型 式 TSI-M 

区割数(収容匹数) 50 (5匹X50=250匹)

l 区割寸法 W50 XO 1 OOXH 1 OOmm 

そ σコ 他 仕様はRM型と同じ

~株式会社 3世田理化
本社東京都千代田区岩本町2丁目 15番12号干101TEL.03(861)6211 (大代)

八王子支庖 TEL0426(42)0570(代表) 千葉支庖 TEL0436(22)3738(代表)

横浜支庖 TEL目的(303)6621(代表)筑波支庖 TEL0298(24)2681(代表)

平塚支広 TEL0463(21)2974(代 表 ) 三島支庖 TEL0559(75)0975(代表)

埼玉支底 TEL0492(45)7831(代表)路枝支庖 TEL0546(44) 5551 (代表)



BOZO照会Y111IC
安全性試験

受託機関

急性毒性試験

亜急I陸書性試験

慢性害性試験

癌原l陸試験

生殖試験

眼粘膜刺淑試験

皮膚刺淑試験

皮膚感作試験

抗原性試験

病理組織標本作製

電子顕微標本作製

及び模索

株式会社ボグリサーチセンターではラット，マウス試験(御殿場研究所)ヒ」クツレ犬，ウサギ，モルモット試

験(函南研究所).病理試験(東京研究所)の受託を行なっていま士ラット，マウス 11，000匹，ピークツレ

犬700頭，ウサギ1，500羽，モルモット350頭収容の設備，最新の機器を備え，経験豊かで‘優秀なスタッフ

が精度の高い試験を実施しておりまt

お問い合わせは，本社営業部までどうぞ。

導挙雲基調リリヲーヲセコヨー
本 社東京都世田谷区羽根木|ー 3ー 11 ポゾリサーチビル

東京研究所〒156 TEL.03-327-21 1 1附/FAX.03-327-2115 

大阪 事 務 所 大 阪 市 淀 川 区宮原 5 - 1 - 3 新大阪生島ピル

干532 TEL.06 -397 -285 1附/FAX.06-397 -2 8 52 

御殿場研究所静岡県御殿 場 市 か ま ど 284

干412 TEL.0550 -82 -2000附/FAX.0550-82 -2379 

函南研究所静岡県田方郡函南 町 桑 原 字 三 本 松 1308-125 

干419一01 TEL.05597 -8 -7851間/FAX.05597-8一7898



蝉 VECTASTAIN⑮ABC蛍光検出システム

Vectastain<B> ABC-phycoerythrin標準キットは，今までとは多少タイプの異なるABC

キットです。このキットではABCシステムの検出を，覇軍索ではな〈蛍光を使って

行います。アピジンDHとピオチン化R-Phycoer列hrin溶液を混ぜて，複合体を調製

します'0 R-Phycoerythrinは海涼Gastroclonium∞ulteriから介離したもので， Phycobili. 

proteinと呼ばれるタンパク質の仲間です。これらのタンパク質はシアノバクテリア

や紅藻の集光システムの一部で.ペプチド骨格に共有結合した発色団をかなりの

数含んでいます。精製すると Phy∞bili.proteinは蛍光性を待ぴ，フルオレセインと

比べて20倍も蛍光強度が高〈なります.蛍光は広範囲の条件下で安定です。 ABC

キットに R-Phyc随所hrinを選んだのは.消衰係数と量子収率 (quantumyield)が高

<，吸収および励起プロフィルが有用なためです。広い帽の吸収領域 (450・570nm)

を持ち， 574nmに極大蛍光波長を有します。これらの特性はタンパク質のピオチン

化によって影響されませんoABC-Phy，∞erythrinは標準キットとして販売しています。

これには200mlQ)workingsolutionを調製するのに+分な置の試薬が含まれています。

この検出システムは.いずれのピオチン化二次抗体またはレクチンとも一緒に使用

することができます。

メーカー カタログ 保存
品 名

名 番号 方法

V E C 41-7070-00 ⑧⑥ VECTASTAIN<B> ABC-PHYCOERYTHRIN栂準キット

VEC 41-0120・07 ⑧⑧ PHYCOERYTHRINAVIDIN 0 

VEC 41-8020-20 ⑧⑧ ANTI-MOUSE IgG (H+L). PHYCOERYTHRIN領陣

~ANSSEN BIOCHIMICA社の

包 装

1キット

1 mt 

1 mt 

際万 高品質IgGサプララス同定用抗血清を

お届けします。

メーカー カタログ 保存

名 番号 方法

.JAN 90-0835-70 ⑧ 

.JAN 90・0836・71 ⑧

.J A N 90-0837-72 ⑧ 

.J A N 90-0838開 73 ⑧

.JAN 90-0839-74 ⑧ 

.JAN 90-0842-77 ⑧ 

.J A N 90・0844-79 ⑧

.JAN 90-0846圃 81 ⑧

.JAN 90-0848・83 ⑧

.JAN 90-0843-78 ⑧ 

.JAN 90・0845・80 ⑧

.JAN 90-0847-82 ⑧ 

.JAN 90・0849・84 ⑧

.JAN 90・0850・85 ⑧

.JAN 90-0169・16 ⑧

品 名

ANTI-HUMAN IgG. (Sheep).沈降剤液状

ANTI・HUMANIgG. (Sheep).沈降用液状

ANTI-HUMAN IgG. (Sheep).沈降用液状

ANTI-HUMAN IgG. (Sheep).沈降朋液状

ANTI-HUMAN IgG SET (lgG.， IgG.. IgG.. and IgG.) (Sheep)， 

ANTI-HUMAN IgG.. (Rabbit).抗グロプリンテスト用液状

ANTI-HUMAN IgG.， (Rabbit)，抗グロプリンテスト用液状

ANTI・HUMANIgG.. (Rabbit).抗グロプリンテスト用液状

AN羽・HUMANIgG.. (Rabbit).抗グロプリンテスト用液状

ANTI-HUMAN IgG.. (Sh回 p)，抗グロプリンテスト用液状

ANTI-HUMAN IgG.. (Sh回 p)，抗グロプリンテスト周液状

ANTI-HUMAN IgG.. (Sheep).抗グロプリンテスト用液状

ANTI-HUMAN IgG.， (Sheep).抗グロプリンテスト用液状

ANTI-HUMAN IgG KIT (lgG.. IgG.. IgG.. and IgG.) (Sheep) 

ANTI-HUMAN IgG subcla田 foragglution (Rabbit) 

フナコシのライフサイエンス研究用鼠襲と機器

|妻子F~ )íí T!1 
フ ナ コ シ 薬 品 株式会社
〒 101東京都千代田区神田駿河台2-3

包接

1 mt 

1 mt 

lmt 

lmt 

1キット

lmt 

lmt 

lmt 

1 mt 

lmt 

lmt 

lmt 

lmt 

1キット

1キット

価格

(¥1) 

42，000 

26.000 

30，000 

価格

(￥) 

29.000 

34，000 

25，000 

29，000 

108.000 

21.000 

26，000 

18，000 

21，000 

21，000 

26，000 

18，000 

21.000 

76，000 

77，000 

サイエンス事蟻鶴/研究膿材販売部 H 03 (293)2352 (代表)・学術部H 03 (295) 5548 (直通)

メーカー
コード

EK.7000 

A:2007 

EI.2000 

メーカー
コード

2383570 

2383770 

2383772 

2383873 

2383974 

2384277 

2384479 

2384681 

2384883 

2384378 

2384580 

2384782 

2384984 

2385085 

2416916 



医科器械・理化器械

本社静岡市南八幡町21-5 宮 <0542>81-1411(-代)

浜松浜松市有玉西町675-146 ft <0534> 33-3533 (代)

沼津沼津市三枚橋町7ー 18 ft <0559> 63-0461 (代)

富士 富士市錦町2丁目3352-13 ft <0545> 53-1260 (代)

地域医療の向上を使命として

常に時代の一歩先を行く。

協加医科書械KK
本 社干424 清水市草薙 1970の 1ft(0543)45-8105側

沼津営業所 〒411 駿東郡清水町伏見 17 6 -3 ft(0559)72 -8590附

浜松営業所干430 浜 松市篠ケ瀬町 3 6 4 ft(0534)63-2401附

山梨営業所 T409-38 山梨県中巨摩郡昭和町押越105 ft( 0552) 75 -5799附

藤枝出張所干425 焼津市大島字中 81 7 -1 ft(05462)3-2222問



2 ルマ血液凝固測定装置シリーズ
本器は，西ドイツ，ミュンヘン大学のM.A.A.Kratzerl等士と比濁法

!こよる血小板凝集計の開発者として有名なイギリスのG.v.R.Born惇
土により新らた|こ考案されだ装置です。本装置により一次1t血に重要

な役割を果たす血小板の粘着，凝集及び出血時間(量)ガパターン認識

でき，併せて血液粘性も，ワンステップで算出します。

血小板粘着・凝集過程及び E 
出血時間測定装置 E 

..: I :{iWillIIJ，.， mll!!fretT. 
西独i'L.J~..Jl.:.C1.)......社製 E 
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クロット・トレーサー ...IIIIJ I | アグリテック TE-500
-スロンボエラストグラム測定装置

・測定中I;J:CRTディスプレイ(テレビモニター)が、すべてのチ

ャンネルを監視します。

er.k、ma.mεの各値はマイコンがすべて算出し，レコーダに印

-血小板凝集能測定装置

灯 P放出量測定装置 TE-500A
-アグリテックTE-500はマイコン及びCRTディスプレイを採用

した最新の血小板凝集計です。

・アグリテックTE-5日01こオプションのTE-5日日Aを接続しますと、

血小板凝集と同時にATP放出測定ができます。

!iC~~マ
〒101東京都千代田区岩本町1-5-8 電話{日)861-8857(直)

干101東京都千代田区鍛，古町2-4-5 電話(03)265-0911(代)

干113東京都文京区湯島1-5-32 電話(03)818-6261 

干530大阪市北区南森町1-3-9(拍尾ピル内)電話(06)364-7981 

干812福岡市中央区舞鶴3-6-17(舞鶴ビ Jレ) 電話(092)715-2626

干3331奇玉県川口市根岸2985 電話(0482)81-1 913 

〒日日l札幌市北区北 13条西3-16 電話(011)746-1401

械式会結経診
問い合せ先

本社

東京支 庖

大阪営蝶所

九州営業所

川口工 場

刷協道Uレマ

-最大凝集率とその到達時間はマイコンが自動算出しますので，

面倒な計算を行う必要はありません。

・種々のパターンを4パターンまで常にメモリーしておくことが

できますので，標準的パターンをメモリーして測定パターンと

対比させたり. 1患者のパターンをメモリーして経時的治療効

果の判定に利用したりすることができます。



XEROX⑮ 

ホヰzメント・プロ"
FUJI X日夜以

6060 WORKSTATION 
編集、図形処理、伝達機能を

備えた、ドキュメントづ〈りの

プロフェッショナJν。

よりよい文書処理のあり方を追求し、これまでのノウハウ

をすべて結集したゼロックス 606 0ワークステーション

最先端の優れたユーザー・インタープ品イ

ス、 7 ウスによるスムーズな操作性、縦書

き・横書き混在もできる高度な入力・編集

機能、文書中でも情ける図形槻能、充実の

コミュニケーション惚能など、数々の機憶

を満載。

文書作成の効率を飛磁的に高め、最新の情

報を盛り込んだ、説得カのある文書を素早

く簡単に作成できます。

さらに使いやすく、ハイ・コストパフォ

ーマンスを実現した・. . . 

【身近なワークステーション、

ゼ‘ロックス 60 6 0 J 

“プジント・プロ"
FUJI x8在))(

ー圃r::.・XEROPRINTER100 
W閉W 世界で初めて印刷機と複写、圃， 機が1台になった。プリントの

ー プロフェッショナノレ。

」| … 搭 載 し た 印 … … リ ー 10 0 

翠-

複写する時はもちろん、印刷する場合でも簡単

に燥作できるので、書類づくりが手軽に効率的

に行なえます.

新間接l'電印刷方式の採用により、万年筆、ポ

ーベン、水性ベンなどで書いた原稿も、そのま

ま印刷できます。しかも、印刷上がりは鮮明で

す.また、連続して大量に印刷する羽合でも、

安定した画質が得られます。

自動印刷機能を選択すれば、いままでの印刷機

では別々の機械で行なっていた盟版・定着・印

刷を簡単なボタン爆作で自動的に処理できます.

手闘がかからず、作業時聞がグンと短縮されま

す。

簡単傑作で気軽に使いこなせる・-・

{ゼロプリンター 10 0 ] 



弊社の誠実、正確、信頼性が

貴社のニーズに的確にお応え致します

-受託試験業務内容一

一般毒性試験 生殖毒性試験

変異原性試験

(帆動物培養細胞を用いる染色体異常試験)

Ames試験、小核試験 / 

局所刺激性試験

(皮膚一次刺激性試験光毒性試験¥

眼粘膜刺激性試験 / 

抗原性試験 椋王罰金槌日本Jl'!イ苅リザーチ包辺境ー
本 社干174 東京都板橋区小豆沢3丁目 6番 10号

TEL. 03-968ー 11 1 1 
羽島研究所 〒50ト62 岐阜県羽島市福寿町間島6丁目 104

TEL. 0 5 8 3 -9 2 -6 2 2 2 

済世代を窟乏た薪t?フzム

-効能・効果

ブドウ球菌属、レンサ球菌属、大腸菌、?レブシエラ属、エンテロパク安一属、セラチア属、

プロテウス属、インフルエンザ菌、パヲテロイデス属のうち本剤感性菌による下記感染症

・敗血症・旺門周囲膿恕・骨髄炎、関節炎、外傷・手術創などの二次感染@咽喉頭炎、

急性気管支炎、扇桃炎(扇桃周囲炎、扇桃周囲膿割高)、慢性気管支炎、気管支拡猿症(感染

時)、慢性呼吸器疾愚の二次感染・腎孟腎炎、勝脱炎・担のう炎、姐管炎、肝服Ilil・腹

膜炎(含、骨盤版膜炎、ダグラス湾臨痕).骨盤死腔炎、子宮努結合綴炎・髄膜炎

-特徴

・メチシリン・セフ工ム耐性黄色フ‘ドウ琢菌にも有効

・広範な抗菌スペクトルと強い殺菌力

・高い体液・組織内への移行性

・各科領域感染症にすぐれた臨床効果

※用法・用量、使用上の注意、副作用は添付文書を

ご参照下さい。

一一一一一セフェム系抗生物質製剤一一一一一

畠ヨス軍当副総思
|Cosmosln~ 

署長途

曜彊惨日本レダリー株式会社
東京舗中失臣家情1T目10番3号

(学術情報部)
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-販型兜E元

自動染色装置
ステイナー172

特長
米国Fisherにて自信をもって開発された本

装置は、マイクロプロセッサー内蔵の最新型

自動染色装置です。病理組織、細胞診染色を

任意の条件で3種類まで記憶させることがで

き、 H-E染色、パパニコロウ染色、特殊染色

などを、この一台で染色できます。

18槽薬液は、 トレイの上に配置されていて

全体を取りはずして、簡単に他の染色に変え

ることが出来ます。環境汚染防止ドラフトが

付いています。

仕様
・処理工程数:24工程まで任意

・薬漉槽:18槽

・乾燥槽:70・c
・可能時間:0.1-99.9分

・電 源:100V.、 2.3A

・寸 法:(L)56X (W)94X (H)43cm 

・璽 さ :45k'} 

自動包埋装置
ヒストマティック188MP

特長
ヒストマティック166MPは、従来のクロー

ズドシステムに加え7 イクロプロセッサーの

採用により更に使い易くなりました。

AB2種類のプログラムをメモリーでき、

プログラム変更等もキーボードでディスプレ

イを見ながら簡単に行えます。動作中でも現

在の処寝工程を確認することができます。ま

た数々の安全装置を装備しエラ一発生時もそ

の内容を表示し、必要であれば専用データプ

リンターにより、処理内容をプリントアウト

し、記録、保存することもできます。

仕様
・外 形:050 X W90 X H66cm 

・重 量:68k'} 

・電 源:ACIOOV 9A 

・ 処 理 槽 : 溶 媒 槽10、パラフィン槽2

・容 量:各2i

・可能時間:OFF、|日介-8時間

・処理能力:120カセット(ランダム)

P、，向、 本 社干10例4東京都中失区八丁掘2去-3-2 小林ピル本館3F

伐。 株式会社J[ココヲγ工ココ大飯闘営蜘〒刑5弱則5ωι0L為主話品=器z♂品抗f九忠忠5官t官lL7.f持?
.、~ PNIf; TEL06一533一1513気{代)



加商は実験重I肋輸入のパイオニアとして20有余年にわたる豊富な経験と

情報を駆使し、ユーザーの御希望に御応えしています。また、 400人の

スタッフを擁する米国大手受託試験機関I.R.D.C.社の日本総代理店とし

てハイレベルの各種安全性試験を斡旋し、さらに日本で入手困難な実験

用器具等、各種関連商品も取扱っております。

Eヨ盃E彊a
ピーグル犬
L旺(U .S.A.)
国産犬 (臼本農産工業産)

サル

繁殖力ニクイザル(フィリピン)
野生補問劃剣萱ザJレ 11

繁殖アカゲザル (中国)
その他各種

各種ラットマウス (U.S.A.)

ネコ ( 11 ) 

モルモットマウス(国産)

ウサギ ( 11 ) 

その他各種特殊動物

E霊童・
I.R.D.C.社(U.S.A.)
→嬉|蛍撒
特殊毒|醤撒

ワイルドライフ社(U.S.A.)
鳥類及び蜜峰のLD50、LC50試験
その他特殊毒|蛍鵡会

クレメント杜(U.S.A.)
FDA'EPA萱録のコンサルタント

|加商|
加商株式会社
物資部研究・開発課
東京都中央区日本橋2-14-9
TEL. ( 03 ) 276 -7673 -7677 

御一報下されば担当者が参上、

御説明申し上げます。

匿歪理]~mg司君
ピュリナ社製実験動物用飼料(U.S.A.)
実験動物用カプセル ( 1/ ) 

実験動物用床敷 ( 1/ ) 

入れ墨器 ( 1/ ) 

動物保定器 ( 1/ ) 

その他各種器具



⑮ヲイJI-I;錠
ダイアート錠は，朝1図服用するだけで

夕方まで効果が持続する

ロング・アクティングタイプ

そのよ，徐々に効果が発現しますから

腎に負担がなく，自然な利尿がえられま本

〔健保適用〕

G1fD 
DI.岬RT

特長・1日1固で.確実な利尿効果が期待できま君主
.浮題性疾愈の尿畳・体重・浮題・腹囲などを改善しま抗

・電解質バランスを崩しに<<外来の維持療法に適しますL
.浮腫のある慢性疾愈に長期投与由者可能ですL

効能・効果

心性浮隠(うっ血性心不全)，腎性浮腫，肝性浮腫
・用法・周盤使用上田，主意は製品の添付文書をご参照ください，

制服完売の ii認it守13想
鋸 約 ' 端 認 知 子 駅



JJGゆる研究分野に対応でお多様な・システム。
鋭奈か6撮影£で可能ク鹿娼動化合実苑

AHBT・513

全自動写真縁影装置を内蔵。今ま

で"，こなL、多様なシステム性と操作性で

画像解析、分光測光なEの将来的研

究ニーズ、lこも充分対応。電動6ヶ穴レ

ボルノf一、 lxーlOOxまで完全ケー

ラー照明、写真撮影レンズ'4種類内

蔵、ヌfJレム面U司じf象が観察て、きる一

眼レフ式ファインタL、視野数26.5φ

の超広視野など随所に最先端のメカ

ニズムが生き官、ます二しカも、35mm2

台+大版1台+TVカメラ1台計4台

を同時装着できる3-WAYカメラ。鮮

明な像を観察、確実に記録できますユ

未知をひら(jf;学技術
-全自動写真撮影装置内蔵・電動6ヶ穴レポ

Jレ1'¥-・3-WAYカメラ・4種類の撮影レンズ内

蔵・平均測光・スポット測光蟻VANOX-Sは

低倍のピント合わせ、カメラ選択、撮影レンズ

の切換えを自動化(マニュアJレ操作も可).VA

NOX-Tはこれら繰作がマニュアJレになりますL

。町MPUS
オリシパヌ光学工緩械式会社

CLAssl 
CHALLENGE 

医薬昂業界のトップシェアを

誇る高晶質の無菌衣

資料請求先

東洋リントフリー株式会社
東京干168東京都杉並区和泉3-60-14 TEL 03(323) 1151('代)

大阪〒532大阪市淀川区宮原子14-8 TEL 06(394) 0731(代)

九州干870大介市大字荏限 69ト 1 TEL 0975(44)6801 (代)

東北干990山形市松波ト 15-26 TEL 0236(32)7521(1'1::) 



SOP(標準作業手順書)1こ基づき、どこよりも迅速、廉価で晶質保証ガ語りです。

-受託頂目・
・・病理組織標本の作製・.

(必要があれば特殊染色および所見、写真撮影も行います。〉

・・硬組織標本の作製・.

・一般書性試験・・
〈急性、亜急性、慢性毒性試験〉

・・特殊毒性試験・.
〈催奇形性、刺灘世話験〉

ーその他・・

試験項目、内容などについては下記にご照会下さい。担当者がご相談、ご説明に伺います。

日株式会社組織科学研究所 1 
..  明-東京都青栴市黒沢2-984

L¥ノ TEL 0428(744741(代

安全性試験

<受託項目>

一般毒性試験

生殖毒性試験

癌原性試験

局所刺激性試験

病理組織標本作製

他の試験については

直接お問い合わせ下さい TheCenter of Japan Biological Chemistry Co.， L TD. 

株式会社日本生物化学センター
本社干531大阪市大淀区豊崎4丁目12-17

T E L (06) 373-02ω 

研究所 〒503-06岐阜県海津郡海津町福江52

T E L (05845) 4-5631 (代表) FAX (05845) 4-51 04 
JBC 



c..~塁手が稀跡ヲ己

⑫ 
農協・経済連・全農



いきい

設計ポリシーは、
良い標本の作製と検体の保護で昔、
VIPのマイクロコンビュータ搭載には、検体保護への配慮がありま弘

・処理槽の薬液が少ない場合 ・・・ー

自動的に前段階のヰ曹の薬j夜を満たし、警報を発しますので検体を乾燥から守ります二

・停電の場合

停電時の処理状況を記憶し、通電後パラフィン温度等の正常化をセルフチェックし

た後、自動復帰し処理を続行しま抗

・トラブル発生の場合・.....

検体処理中の卜ラフルは全てセルフチェックし、パネル上に表示しますので迅速な

対応ができま丈

〆竺?¥ 販売元

やEmE裳稽訳書姐 @通等主IL:t.=笑専念式会事I
、、--/ 子 10・東京締中央区銀度2'-7-12 TEL(03)S62-0411 干 10'東京郎中央区銀座1-9，7 TEL(03)567-S511 

Tissue-Tek@ 

検体量にあわせて
3機種よりお選び下さい。

00 
200 
300 

JL287 




