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会 場 :横浜市市民文化会館(関内ホーノレ〕

干231横浜市中区住吉町 4-42-1

Phone (045) 662-1221 

大ホーノレ (2・3F) 口 演

小ホーノレ (B 1F) 示説総合討論

青少年育成セン ター研修室 (B2F)示説会場

懇親会場 ・ホ リデイ・イン横浜

干231横浜市中区山下IHT77

Phone (045) 681-3311 

評議員会会場 .松村 ビノレ 4F403号会議室

〒231横浜市に1:1区住吉町 1-13

Phone (045) 671-3686 

第 5回日本毒性病理学会 会長 :蟹沢成好横浜市立大学医学部病理学第 l講座

事務局 :干236横浜市金沢区福浦3-9

横浜市立大学医学部第 1病理

TEL: 045-787-2583 
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第 5回日本毒性病理学会

1989年 l月27白(金〕・ 28日(土〉

横浜市市民文化会館(関内ホール〉

1月27日(金) 9:25-9:30 開会あいさつ(会長)

9: 30-11 : 05 一般演題(9題〉

11 : 20-12: 20 特別講演

13 : 20-13 : 40 総 会(大ホール〉

13 : 40-15 : 35 一般演題 (11題〉

15: 45-16: 30 示説質疑応答(15題)

16: 35-17 : 25 示説総合討論

18 : 00-20 : 00 会員懇親会(ホリデイ・イン横浜)

1月28日(土) 9 : 15-10 : 50 一般演題(9題)

11 : 00-12 : 00 一般演題(6題)

12 : 15-13 : 00 評議員会(松村ビル 4F会議室〉

13: 20-13: 50 一般演題(3題)

14: 00-15 : 20 シンポジウム(3題)

15: 20-15 : 30 前半総合討論

15 : 45-17 : 05 シンポジウム(3題)

17: 05-17 : 15 後半総合討論

17: 15 閉会あいさつ(会長)

4. お願い O参加費(会員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 L、。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 7分，討論時間は 3分，シンポジウムの講演時間

は1題20分，討論時間は 5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。〉

0懇親会参加希望の方は，受付で5，000円をお支払い下さ L、。



@示説をされる方に

1. 示説日時 1月27日(金〉午後 1時20分-4時30分

午後 3時45分-4時30分の聞は演者は必ず会場にて質疑に応じて下さい。

(示説に関しての総合討論:午後 4時35分-5時25分)

2. パネ Jレの大きさ:縦130cm，横180cm(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iζ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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4. 示説発表物は学会で用意した画鋲等を使用して下さ v、。
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日程

一般演題:第 1日 1月27日(金) 午前の部

9: 30-10: 00 座長北村均(横浜市大・医・ 1病〉

1. 無処置成熟ハムスター肺の大型神経上皮小体に関する形態学的観察

0小川毅彦!伊藤隆明J永露博昭戸北村均!蟹沢成好1( 1横浜市大・医・ 1病 2資生

堂研究所〉

2. ビーグルの萎縮性勝に見られた nesidioblastosis様病変

0庫内康彦，井上博之，岩田 聖，小池嘉秀，小林和雄，榎本 員((財)安評センター〉
〆'、

____( 3.)加齢によるハムスター勝ラ氏島の各種内分泌細胞の変化

(ぢγ。古川文夫，高橋道人，豊田和弘，今井田克己，岡宮英明，篠田和俊，林裕造(国立衡

にJ 試・病理)

10 : 00-10 : 30 座長高橋道人(国立衛試・病理〕

4. エチオニン投与後のハムスター勝における肝細胞の出現

0北津俊治，水元一博，堤 雅弘，高島吉治，白岩和己，小西陽一(奈良医大・がんセ・

腫蕩病理)

5. MNNGおよび BHAによるラット前胃粘膜増殖巣における細胞動態の解析

0小川久美子，立松正衛，伊藤初美，長谷川良平，伊東信行(名市大・医・ 1病〉

6. Genotoxicおよび non-genotoxicな発癌物質によるラット前胃の増殖性病変における可逆

性について

O山本 敦，広瀬雅雄，香川雅孝，増田あっ子，白井智之，伊東信行(名市大・医・ 1病)

10 : 30-11 : 05 座長森秀樹(岐阜大・医・ 1病〕

7. N-Methyl-N-nitrosourea (MNU)によるハムスター上部消化管腫湯の短期誘発モデル

開発の試み

O丹羽憲司，田中卓二，森秀樹(岐阜大・医・ 1病〉

8. 多臓器発癌モデ‘ルによる発癌物質中期検索法の開発

0山口修司，長谷川良平，津田洋幸，宇和川賢，福島昭治，伊東信行(名市大・医・ 1病〉

9. Pepsinogen isoenzyme 1変異幽門腺 (PAPG)を指標とした胃発癌物質中期検索法による

12化学物質についての検討

0尾崎圭介，立松正衛，萩原昭裕，浅川恵美子，伊東信行(名市大・医・ 1病〉

11 : 05-11 : 20 一一一一一一休 憩一一一一
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11 : 20.......12 : 20 座 長 榎 本 員 ((財)安評センター〉

毒性発現とチトクローム P-450

渡辺民朗(東北大・抗研)

12 : 20.......13 : 20 一一一一昼 食一一一一

13 : 20.......13 : 40 

一般演題:第 1日 1月27日(金) 午後の部

13 : 40.......14 : 00 座長渡辺満利(持田製薬・安全研)

10. 輸液の急性毒性における注入速度，浸透圧及び LD50値について

0後藤子城，倉橋陽子，三井雅之，谷川広行，川島正次(森下製薬・薬理研〉

11. 肝毒性物質反復投与ラットの全身性病態

土井邦雄10町田一彦!倉部繁雄?稲垣昌宏?島津紀子ヤ東大・農 2田辺生物研〉

14 : 00.......14 : 10 座長井上達(横浜市大・医・ 1病)

12. ACUTE EFFECT OF60Co GAMMA-RAY ON SOD AND CATALASE ACTIVITY IN 

C3H/HeN (NORMAL) AND C3H/C~ (ACATALASEMIC) MICE 

N. BASARAN， M. NAITO， M. TAKAHASHI， Y. NAKAGAWA， H. WATANABE， A. 

ITO (Dept Cancer Res， RINMB， Hiroshima Univ) 

14 : 10.......14 : 40 座長 宮高宏彰(武田薬品・中研)

13. フッ化水素酸による化学熱傷と臓器傷害一第 1報 肺多発性血栓の発生についてー

0松元茂，小出紀(産業医大・ 2病〕

14. パラコート実験肺線維症における肺胞中隔細胞の動態，及び皿型コラーゲン産生に関する

研究

O横瀬智之，飯島達夫，小形岳三郎(筑波大・病理)

15. Beagle犬におけるβ'-cyclodextrinによる腎毒性の検討

O田畑尚一!大園誠一郎:平尾佳彦:岡島英五郎!松木 尚?北堀吉映?日浅義雄3

(1奈良医大・泌， 21病，32病)

14 : 40.......15 : 10 座長 原田昌興(神奈川がんセンター・臨床研)

16. hCG によるラット精巣の限局性壊死

0茶谷文雄，宮，高宏彰(武田薬品・中研〕
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17. 酸化エチレンガスによるラット精巣毒性一第 1報 生殖細胞傷害度の半定量的解析一

一 0海道昌宣!積田哲夫?小出 紀代 1産業医大・ 2病 2病院病理〉

( 18.)精巣毒性の解析における病理学的手法の検討

--..- -BrdU免疫組織化学およびランタン・トレーサー法の有用性一

〆n¥ O篠田和俊，岡宮英明，今沢孝喜，下地尚史.古川文夫，今井田克己，高橋道人(国立衛一，
¥ヅ 試・病理)

ー
'
J
J

J
 

¥19. 

15 : 10-15 : 35 座長今井清(食薬安全センター・秦野研〉

ラットの長期動物試験における白内障の発生について

0豊田和弘，古川文夫，岡宮英明，児玉幸夫，堀内茂友，高橋道人(国立衛試・病理)

20. カナマイシン投与によるイヌの聴覚障害

0久世博，和田功，今泉和則，堀正樹，岡庭梓(田辺製薬・安全研〕

15: 45-16: 30 質疑応答 ( B2F青少年育成センター研修室〉

16 : 35-17 : 25 総合討論 ( B1F小ホール)

f ⑨ 
~.I 

座長板倉智敏(北大・獣・比較病理)

伊藤明弘(広大・原医研・癌部門〕

21. B6C3F1マウスの精巣上体における Leydig細胞腫

三森国敏.F. A. Talle式M.R. Elwe1l2.(1残留農薬研. 2U. S. National Toxicology 

Program) 

22. マウス・ラットの自然発生下垂体中葉腫虜

O大石裕司!藤平司郎!松本正博!森井外吉2ct藤沢薬品・安全研病理 2関西医大・ 2病)

23. 若齢ラットにみられた髄膜腫の 1例

0田中俊光，後藤鋼星，佐藤良一，稲津水穂，小林孝好(へキストジャパン医薬総合研〉

24. いわゆる Gonadalstromal tumorと思われるラット精巣腫蕩の 2例

0永岡隆晴，小野寺博志，外舘あさひ，前川昭彦，林 裕造(国立衛試・病理)

25. F344/DuCrjラットにおける自然発生腫場一年代及びロットの違いによる腫蕩発生の変

動-

O外舘あさひ，小野寺博志，永岡隆晴，前川昭彦，林 裕造(国立衛試・病理)

ラット胃に発生した線毛細胞性嚢胞の 2症例

0岡宮英明，古川文夫，今沢孝喜，下地尚史，篠田和俊，豊田和弘，高橋道人(国立衛試

.病理〉

27. カニクイザ.ルにおける Thymiccystの光顕，電顕的観察

0李建中!藤村久子?相内聖峰?田中 薫?永田貴久!永田良一!河野猪三郎1(1新日

本科学・毒性部 2病理部〉
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28. ヌードラット (NIH: rnu)への各種培養腫湯細胞の移植及び、シスプラチンの影響

荒井昌之!舟橋正範!長尾静子?高橋久英2( 1藤田学園・衛・病理 2実験動物)

分析型走査電子顕微鏡を用いたラット勝脱結石の表面構造の観察およびその構成元素の分

析

0今沢孝喜，岡宮英明，篠田和俊，小野寺博志，今井田克己，高橋道人，林 裕造(国立

衛試・病理〉

30. Black thyroidおよび全身性黒色色素沈着症8例の色素沈着機序の検討

0北村創!北村均?蟹沢成好2( 1横浜南共済病院・病理 2横浜市大・医・ 1病〉

31. 3，2' -Dimethyl-4-aminobiphenylのラット皮下投与による勝腫場の発生

0中村厚，白井智之，朝元誠人，萩原昭裕，伊東信行(名市大・医・ 1病)

32. マウスにおける N-butyl-N -( 4-hydroxybutyl) nitrosamine による腎孟癌の誘発

0村井隆1ぺ森 聖1，2 外山素子武内康義l大原忠雄牧野進1福島昭治2

eシオノギ・油田ラボ 2名市大・ 1病)

33. 1・(2司 hydroxyethyl)-l-nitrosoureaラット発癌における臓器標的性の検討

0高橋智，加藤俊男，田中光，広瀬雅雄，福島昭治(名市大・医・ 1病)

34. ピークツレの副甲状腺内に観察される，クロマチンに富んだ核をもっ細胞集団

0田中 薫!永田貴久?永田良一?河野猪三郎?相内聖峰!藤村久子1( 1新日本科学・病

理部 2毒性部〉

35. ラットの下垂体腫蕩:若齢 SDラット下垂体前葉に認められる限局性微小増殖性病変

0吉田 哲，藤本隆平，宍戸隆男，堺俊治，花田貴宣，三木寿雄(山之内製薬(株)安全

研〉

18: 00-20: 00 (ホリデイ・イン横浜)
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一般演題:第 2日 1月28日(土) 午前の部

9: 15-9: 45 座長 津田洋幸(名市大・医・ 1病)

36. 有機溶媒 furfuralのラット肝発癌における promotor効果について

清水昭男1，2 原回目興J蟹沢成好2(神奈川がんセ・臨床研 2横浜市大・医・ 1病〉

37. 実験的ラット肝発癌における肝線維症の増強効果について

0和田重次，奥村正直，務台衛，小木曽正， Danai TIW A WECH，津田洋幸(名市大

・医・ 1病)

38. 実験的肝線維化:hydroxyproline量のラット肝の各葉における差に関する検討

0下地尚史，高橋智香子，古田京子，今井田克己，高橋道人，林裕造(国立衛試・病理〉

9: 45-10 : 15 座長長瀬すみ(佐々木研)

39. 雌無アルブミンラット肝のアルブミン陽性細胞に及ぼす 3'ゐ1e-DABの影警

田中寿子!永森静志?清水恵一郎?長瀬すみ?鈴木照男1(1慈恵医大・微細形態研， 21内，

3佐々木研)

40. コリン欠乏食による肝障害ラットにおける acetaminophenの肝に対する initiation活性

0高島音治，丸山博司，中江 大，北海俊治，得田阿由美，小西陽一(奈良医大・がんセ

・腫湯病理〉

41. Methylnitrosourea及び低ヨード食によるラット甲状腺腫蕩誘発におよぼす低ヨード食開

始時の影響

O森雅弘，内藤正志，伊藤明弘(広大・原医研・癌部門〕

10 : 15-10 : 50 座長立松正衛(名市大・医・ 1病)

42. フェニノレブタゾンの腎・甲状腺発癌に対するプロモーション作用

0小野寺博志，永岡隆晴，外舘あさひ，前川昭彦，林 裕造(国立衛試・病理〉

43. In vivo蹄脱癌原性中期検索試験による E1020の腸脱発癌プロモーション作用の検討

0青木豊彦，早川和宏，細川 暁，中野渡純一，五十嵐俊二(エーザイ(株)・安全研〉

44. 腰脱発癌プロモーターによるラット勝脱粘膜上皮の DNA合成および生化学的江らびに形態

学的変化の経時的追究

0柴田雅朗，倉田 靖，玉野静光，山田真弓，福島昭治(名市大・医・ 1病〕

10 : 50-11 : 00 ー←一一一休 憩一一一一

11 : 00-11 : 30 座長名倉宏(名古屋大・病態研〉

45. 皮膚 2段階発癌系によるマウス mastcell tumorの誘発とその病理発生

宮川義史(日本たば乙・安全研〕

46. N-Nitrosobis (2-hydroxypropyl) amine (BHP)によるラット肺腺癌発生過程における

r-glutamyl transpeptidase (r-GT)発現の推移と安定化

0中島啓，山本一彦，策本弘行，高島音治，丸山博司，小西陽一(奈良医大・がんセ・

腫蕩病理)
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47. DEN によりイニシエーションされたラット肝におけるかmyc遺伝子産物発現に対する

clofibrateの抑制効果

0伊藤聖一!吉岡薫:立野知世:渡辺知幸!奥野泰由!吉武彬:宮本純之!阿部薫2

矢内原昇3e住友化学・安全研 2国立がんセ 3静岡県大・薬〉

11 : 30-12 : 00 座長木村郁夫(愛知がんセ・ウィルス研〉

48. マウスの MFH様皮下腫療にみられた好酸性粗大頼粒保有細胞の形態学的特徴

0高橋公正，真板敬三，白須泰彦(残留農薬研〉

49. 自然発生大腸癌家系 WFラットーウィノレス様粒子について

宮本 誠(阪大・医・病理〉

50. B6C3F1マウスに認められた卵黄嚢腫場の 1例

0勝田修，田子穣，山岸保彦，土谷稔(三菱化成安全研)

12: 00-13 : 20 一一一一ー昼 食一一一一

12 : 15-13 : 00 評議員会(松村ビノレ 4F403号会議室)

一般演題:第 2日 1月28日(土) 午後の部

13 : 20-13 : 50 座長三森国敏(残留農薬研〕

51. 高用量2，5・hexanedione投与ラットの脳の電顕的観察

0吉村慎介，斉藤義明，山口 肇，今井清(食薬安全セ・秦野研)

52. メラニン親和性を有する薬物 terodilinhydrochlorideの網膜毒性の検討

ークロロキン網膜症との関連からの考察一

0柴田信男，百瀬泰紀，内藤 惇(キッセイ薬品・第二研)

53. CI-934のマウス光毒性における組織学的変化

0関口正保，和賀井信彦，赤羽浩一，采 孟，小河秀正，長田恭明(第一製薬・中研〉

-8-



14: 00-17: 15 

毒性病変の超微形態一光顕像との接点を求めて

14 : 00-15: 20 

司会鈴木昭男(慈恵医大・医科研・微細形態)

森道夫(札幌医大・ 2病〉

1) 細胞の真の姿を求めて一試料作製法による組織像の変化

市川 厚(横浜市大・医・解剖)

2) 肝病変:酵素誘導の超微形態

小川勝洋，高橋達郎，村岡俊二(旭川医大・ 1病) ) 

3) フリーラジカルによる肝障害 寺尾清(千葉大・真核微研セ 7

15 : 20-15: 30 

15 : 30-15 : 45 一一一一休 憩一一一一

15 : 45-17 : 05 

4) 腎毒性と近位尿細管上皮細胞における滑面小胞体の塊状増生

鈴木昭男!小幡徹?田中寿子le慈恵医大・医科研・微細形態 2同・生化〉

5) 肺胞障害

6) 心筋毒性

17 : 05-17 : 15 

一一一一閉

-9ー

小形岳三郎(筑波大・基礎・病理)

大坪浩一郎(都老人研・臨床病理〕

会一一一一



特別講演



毒性発現とチトク[J ムP--1fiO

渡辺民朗 ( 東 北 大 ・抗研)

生体内の内因性物質としては認められない多くの化学物質が広く地球上に散布され、

同定されるようになってきている。それらは程度の差こそあれ、生体になんらの作用啓示

もたらすようで、われわれはこれらの物質令生体異物と呼んでいる。

生体異物による毒性発現の生体側の要因として、生体内の標的部位におけあその活性

型代謝物の濃度とその帝物に対する細胞の感受性が重要であり、さらに、局所における汚

物の濃度は生体における吸収、分布、代謝、結合、排 j世などの多くの生体内挙 W)Jにより調

節されていることは明らかである。そこで、主として代謝の而から毒性発現の機備につい

て述べたいと思う。

これら異物の生体への 11'J日機 !1~ 1:考えると、三つに大きくわけられる。一つは生体異物

が 生体構成成分と相互作用そ持ち、イオン結 合 、 水 素 結 合 な ど の 弱 い 結 合 を 行 い 、 可

逆的な若手作用を示す一過性の毒性発現である。しかし、作用量置が多ければ積々の毒作用

を示すようになる。他方、多くの生体異物は化学的に安定であり、 11 V t r 0の生理的条

件下では、生体内高分子との結合は殆んどらない。しかし、生体内に侠取されると代謝

され、極性化され、 反 応 性 に 富 む 不 安 定 な 化合物に変換し、これらは生体内高分子であ

る DNA、 RN A、たんぱくと存易に 4HT結合令起こすようになる。この共有結合は強

固であり、総合した高分子化合物の性賃金不可逆的に変換し、その結果として発癌、突

然変異、細胞犠死などの多彩な j煎篤な海作用を示すものと考えられる。

これら代謝的活性化をもたらす反応に関勾司る醇素系として、いわゆる薬物代謝醇素

系がある。これら極性化の第一段階の西空化醇素はチトクローム P-450(P-450l 

に 依存するモノオ キ シ ザ ナ ー ゼ で あ り 、 狭 義の薬物代謝 E宇奈と呼ばれ、肝細胞では小胞

体に局在している。極性に富む水酸化体はさらに薬物代謝の第二段階としての抱合体形

成反応などを受け、不活性な化合物に変換される。この第二相の反応に関与する酵素{;I:

多く同定されていて、グ JLタチオン、統酸、グ JLク口ン酸、 N-アセチル、アシル C0 A 

のトランスブ工ラ ゼの外に、 .L;gキシドハイド日ラーゼ、トランスメチラ←ゼ、エステ

ラーゼなどが知られている。一方、第一作lの酸化反応によりヒドロキシラジカ凡などの活

性静素の生成も起こり、高分子物質への l任後作用も考えられる。しかし、肝以外の、たと

えば、肺におけろ薬物代謝 lif.素系をみると、 p--4 5 0系は認められるが、 P-4 50分

子の分布が異なり、第二相の fiL;r，の賢一[ま非常に少なく、臓器特異性があり、活性型化合物

の分布に関しでも肝とは異なる調節を受けているようである。

モノオキシザナーゼの多椋な性質をもたらすーっの要因として、 P-4 5 0の分子多

様性がある。 P--450はモノオキシザナ ゼの基質特異性を決定する因子であると共

に、基質などの誘導物質により明らかな醇素誘導が起こることも知られている。そこで、

p -4 5 0 の分子絡によりその築資特異性が決定されることから、個々の毒物の生体内

発現には標的組織における特定の p-1¥. 5 0量の分布が重要な因子になってくる。

実験動物、と くにマウスの自然発生街と化学物質により誘導される癌の発生の頻度に

おいて、系統禿や示すような遺伝的統仰があることが知られている。特に、ベンツピレン

やメチパコラン卜レンのような f高原生芳容峡炭化水素によるマウスの皮膚癒、皮下肉胞の

発生には系統差が明白であり、この差異は特定の P-4 50遺伝子の発現が関与し、この

遺伝子の特定部位に結合すろと 13-えられるリ セ プ タ の関与が重要であると考えられる
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ようになってきた。しかし、芳脊族炭化水素による皮膚癌の発生に抵抗性を示すようなマ

ウスの系統においては、二れら発痛烈lの役与された部 {il.と 1;1:離れて、遠隔部{i/.に探的組織

を定め、白血病、リンパ臓の発症が認められるようである。これらのことは、発療における

標的組織を決定する因子として、生物個体における遺伝的統街lと共に、発癌剤の侵入径路に

当たる組織の代議!能が重要であると考えられる。

そこで本講演では下記の主題について訴しを進めたいと思う。

1 .毒性発現に関与する群素系

2. P-4fiO遺伝子とその分子多様性

3. 毒性、発癌性の発現に関与する P-4 50分子

4. P-450発現の種差、系統差、性差、臓器差

5. P--450発現の遺伝的調節と毒性物質への感受性

G. P-450遺伝子の発現と臨床医学:への関与

一14-





1 細胞のnの委を求めて

iIi J 11 

I~像令 iE しく犯悔するためには. iF. '，lj1，'・な細胞や組織

の形態と存在様式を匁lっていおことが必要なことは弓

うまでもはい。このため光学顕微鏡による内典的な組

織学の時代から電子顕微鏡による徴制形態学の今日ま

で.細胞や組織が生きている時の状態を L、かに忠実に

再現し， iiJ視化するか.という命題のために多大の努

力が払われてきた。 今n孜々が持 tぅ合わせている組

織標本作製法のうちで. すでに 191.1ト紀に考案されIIIl発

されたものは多い。また.組織像の総本的な情報につ

いても，その多くのものが 19001，j'.代初孤までに寸でに

得られたと言っても過式でははい。M:近 il:1二lを俗び

ている凍結技法にしても.このアイデアをはじめて実

行に移したのは RichardA1lmannで. 18901，ドのこと

である。

19501ド代に人って屯(-顕微鏡が組織ヤ:的検索にJlH、

られるようになって.そのlfG分解能のゆえに高い11'やお

での微細形態分析が可能になり.制調iにわたっての紺l

胞の情造.形態の保存の良夜が・府‘R要視されるよう

になった。方，細胞の機能と情造・の制限lをより良く

問解するためには細胞の構成成分の化学的性質を知lる

必要があり. 1930W代に入ってから組織化宇的分析が

鴎んに行われるようになっ jこ。しかし.組織化学的分

析法は椋質.脂質， #i(l tJ. どの作l"1:を知I~ ための柿々

の染色法にしろ.目撃系組織化学にしろ，あるいはまた

免疫組織化学にしても.物質の (f.YEあるいは同点を知l

ることを一義的に考え.形態の保仔には必ずしも卜分

な作..意が払われていたとは言えはいーIflIがあった。

ここでは.演者がこれまで行な「てきた屯子顕微鏡

的研究を通じて終験した試料作加法のjf1いによってど

のようにj形態の保存が民むって見えるか， l~J られた像

の解釈についてどんな配慮が必要かなど.いくつかの

具体的な例を挙げて.演者の見解を述べてみたい。

観察対象は主としてラット.マウス.スナネズミ

など留掬伺の旅外分泌納|胞.同R液腺腺Jj;細胞. IJF実質

納l胞.腎組織.肺組織などで.通常の化学l制定法で処

Ollしたものと急速凍結問換|古Ii.i:'法で処則した試料の組

織像を比校検討した。また.これら試料の一郎につい

て椅質組織化学.オートラジオグラブィ.免疫組織化

学を行なって.良好な*，，'iW:iJqリられる 1，lilil'.脱水.包

J1P.などの条件についても検討した。

試料作製法による組織像の変化

"，I. (検浜市大・医・解剖)

(o)通常l訟も多く mいられている化学問定法における

問題点:

1)凶定液の選択;アルデヒド系試薬と問酸化オスミ

ミウムの凶定効果についてはいまさら貸言を要し

はいが.アルデヒド単独悶定の場合(例えば.組

織化学とくに免疫組織化学などではしばしば用い

られる〕生体膜とくに細胞内膜系の間定が悪く.

ネガテイヴ像を呈するため.反応産物の存在部仰

を見誤ることがある。また.いわゆるミエリン像

が:11米やすい。

2)砧;j)主液の浸透l五， ，組織浸透圧とつねに同じにする

ことが必ず好結果を生むとは限らないの例えば.

t1i液細l胞の分泌頼純のように容易に水分を吸収し

て膨化するものでは.よほど高張にしないと微細l

形態は保存されない。 -)j，等媛あるいはやや低

~な問~液ではいわゆる“明調細胞・と“時調細

胞"を生じやすい。

3)営費防ltEι糧抗Effim( 点滴 法腎 尿細 管主 部の

管腔が生理的条件下で閉じているか.開いている

か.通常の浸漬同定試料では閉じて見え.持軍流l司

定試料では開いて見えるのはよく知られた事実で

ある。また， Jニ!支組織にしばしば見られる“時調

創l胞"は瀬il.t同定試料では見えにくい。

4)化学|剖定法一般の利点と欠点;

〔利点〕 取り扱い易さ.経済性に優れている。

〔欠点〕 形態と憐成物質の保存の点で.将軍成物質

の釧lHあるいは膨化による細胞の変形，細胞内膜

情造のIll;張.断裂.空胞化などが起き易い。

。物J!fl¥ιlli;法としてのIl/i紡技法.

1) *M防止弗jをIIJいない凍結法;取り被い易さ.迅

速性.物質の保存.経済性の点で俊れているが.

前処悶としての化学問定の欠点.氷品形成による

構造破峻がひどく.微細形態レベルの分析には適

さな L、。綬近無回定.急速凍結試料を締切し.低

描ステージに峨せ(クライオトランスファー〉そ

のまま電子鏡検する方法が試みられているが.ま

だ実JIj化の段階には至っていない。

2) )J<品防止期lをmいる凍結法;物質の保存.氷品形

成による情造破媛が少ない点で優れているが.前

円
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処霞としての化'r:L占|定による微細形態の変化.傑 て.微細l形態レベルで最終像を解釈する場合，考慮す

作性にやや難点があり， i>駐車占超薄切g"法やフリー ベき点ー虚像か実像かーとして次のようなことが

ズ・レプリカ法など適用範附が|浪られる。 考えられる。

3)急泌泌総法;tJ:の組織を麻静ドに切り iLlし.敬ミ

リセカンドの泌さで|苫lli:するので， )作品形成によ l)いわゆる“11荷捌制胞"は実在するか.

る細胞の+構造破織を辰小限に抑lえることができ 2) いわゆる細胞IUJt情状飯合とはなにか.

細胞が生きていた時の形態と構成成分をほぼその めり支割"胞符牒側表面にしばしば出現するアポクり

まま保存することができる.また.動的変化の瞬 ン様突起の意味.

間像を犯えることもでき.現夜考えられる段も関 心アポクリン分泌の必然性.

惣的な閲定法であるが，良い同定が得られる組関 5)細胞質捺質の不均質性について

が桶めて狭いこと.高価は装択を必要とすること， 心細胞質主主質のきR胞化について

操作が難しく，経費がかかる江どの難点がある7)いわゆる“ミエリン像"について.

8)相面小胞体の鉱張.収納は同小器官の活性を反映

。樹脂包埋法;セロイジンやパラフィンに比べ *11織 するものか.

の変形や収縮が少ないが.操作性.終済rl:にやや 9) ゴルジ装聞の援本欄i鐙.

難点があること.樹脂によっては酸性納m内が 10) GERL， lrans-Gol~.i nelworkの実夜性について.

膨化したり(I.owicrylK4M). lTt合然によって筑 11)生体膜の股融合のメカニズム.

l三lの変性を来すなどの難点がある。これは免疫組 12)品分子物質の紋日I(分泌)のメカニズム.

織化学の包埋後染色法で問題になる。 13)細胞膜の断裂.制胞体の欠損を伴ない，かっ修復

可能な細胞損傷ということはありうるか.

上述したような試料作製法に関する問題点をふまえ 10免疫組織化学におけるいくつかの問題点

。。



2 H干病変:酸素誘導の超微形態

小川勝洋、 高橋達郎、村岡俊二〈旭川医大・第一病理〉

Df隠は機 能 的 要 請 に 応じて、細胞の肥大や数 の教も急速に培加する.

的t富加により、 しばしばその体積を t留す. こ 2. 再生にともなう肝細胞の超微形態変化

の場合、肝細胞の小器官は、体繍または数の 再生のモデルとしてよく用いられるラットの

i盟加を示すとともに、 小器官に含まれる隣素 2/3部分肝切除法では、 術後間もなく門脈血清

活性の上昇が見られる ことが多い. このよう を介して僧殖 si g na 1が肝細胞に作用し、肝細

な例として、胎児が出生後ただちに母体から 胞 は憎殖のための準備を開始する.最も早期

独玄して栄幾摂取を行い、独自の代謝を開始 に起る変化 t;tc-fos， c-mycs!i遺伝子の活性化

ずる過 程や、再生憎殖に際して静止期にあっ で 、 続 い て ポ リ 7 ミン合成に附与する orn卜

た肝細 胞 が い っ せ い に t普摘の唯備を開始する thine decarboxylase活性の上昇、 RNA合成酵

過程、 さらに薫物によ っ て 解 毒 代 謝 が 充 進 し 索、 nucleotide合成酵素、IlNA合成酔素の上昇

て適応する過程などがあげられる. これらの な ど が 起 っ て 〈 る . 光 顕 的 に は 術 後 早 期 に RER

場合はいずれも急速な酵素誘縛がみられるが、 の集績である basophi1 ic clu聞psの消失、 gly-

それらについての飽微形態変化を概説す'.o. cogenの減少、 脂肪滴の培加、細胞質空胞の形

1 . 周 産矧の肝細胞の超微構造変化 成などがみられる.趨微情造的には RERの分散

周産 期 に は 肝 細 胞に急速な酵素誘縛がみら 化、SERの士宮加、間 itochondriaの腫大、細胞間隙

れ、血糖値の維持に関与する glucose-6-pho・ の砿張、 微繊毛の士宮加、 細胞膜の陥入によ~

sphahse 、蛋白代謝に関係する tryptophan 空胞形成などがみられる。続いて RNA、IlNAの

py r r 01 aS.e、 ornithine carbamoyl transfe- 合成が高まると細胞質の境基好性が t留し、核小

rase 、ビリルピンの排継に関与する glucuro・ 体 が 明 腺 化 し 、 電 顕 的 に は 遊 厳 リ ボ ソ ー ム が 地

nyl transferase、 androgenの活性化に関与す 加する.細胞分裂後の肝細胞は小器官に乏し

る testosteron hydroxylaseの活性上昇などが く、新生児期の肝細胞に領似するが、この時期

起忍.一方、胎生悶に強〈発現していた r- には一過性に酵素の幼者型偏{奇がみられる.

g 1 u tamy 1 transpept i daseOJ 活性は急速に低下 3. 薬物による酵素誘場と組微形態変化

し、 ま た 胎 生 期 の 主な血清蛋白である αーfe- a ) 小 胞 1本

toproteinの産生は a1 bu聞Inへと変換される。 体内に取り込まれた薬物は、解毒代謝を縫て

光顕的には始生末期の肝細胞は細胞質に多量 体外に排泊されるが、その過程は cytochrome

の glycogenを含み PAS強陽性を示す. 出生後は P450を主体とする聞 ixed'function monoxy-

急速に glycogenが減少するが、 細胞質の塩基 genaseにより酸化または水駿化反応を受ける

好性が憎し、細胞質は大きさを唱す.組織化 Phase 1と、 それらが glucuronic acidや glu-

学 的 には RERに glucose-6-phosphatase活性が tathione抱合を受けて無毒化され体外に俳池

みられるようになり、聞 itochondriaに局在す される形になる Phase 11に大別される. P450 

るornithine carbamoyl transferase活性が憎 には 30・200の分子穏が存在すると考えられて

加する.電顕的に胎児肝細胞は細胞質に gly- おり、 大き〈数傾頬の fami 1 y t己分けられるが、

cogen願粒 が充 満し ており、 RER，m i tochond r i a それらの中には、 覇軍物の挽与により速やかに

などの小器官に乏しいが、 出生後は glycogen 草場されるものがある. p450を初jめ phase 1及

頼粒の減少と、層状に配列する RERおよび mi - ぴ phase 11の各欝奈の誘導は、 transcription

tochond r 凡などの i富加がみられ、毛細胞管閑 の段階で調節されていることが明らかにされ

闘にはライソゾームが 集緩するようになる. ており、 誘海にともなってそれぞれの mRNAの

また細 胞関連絡路の役割を持つ gap .iunction 合成が高まる.隣素誘輔の分子僚依は未だ十

Q
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分解っていないが、 3-methylcholanthreneで b )ベルオキシソーム

誘発される p450の分子樋の誘導は、細胞内に 肝細胞のベルオキシソームは一層の肢に被わ

存在する Ah receptorと3・methylcholanthre- れた 0.5μ 聞の小務官で、内自1Iに catalase、ur i c 

neG)渡合体が J)450遺伝子の I2 0 0 -1 50 0 b P .1:-. 協に acid oxidase 、 O-amino acid oxidaseなどの

結合す~ことによりt. ranscrirt.ionの活性化が 隣索を含み、 uric acid 0川 daseはしばしば結

起り、1'450 mRNAが I骨加という情序で起ること 品構造を示す。ベルオキシソ}ム膜は SERから

が示されている.細胞質で合成された1'450は 作られ、 これに細胞質で合成された酵素蛋白

小胞休膜に組み込まれ、 ここで隣素機能を発 が取り込まれて完成する。ベルオキシソーム

掬するが、 その結果生ずる菊物の中 n~ 代謝物 の生理的機能の一つは細胞内 1氏分子の解若草で、

はしばしば細胞にとって陣容竹に働くため、 ベルオキシソーム臓は透過性が高いため低分

薬物によって誘発される小器官の形態変化は、 子を?宇易 tこ取り込み、 phenol， formic acid， 

酵素誘導によるものと、 細胞障害の双方の結 formaldehyde. alcoholなどは catataseにより

果の積算である場合 が 多 い 。 商事素誘理事総の強 1I?()eを利用して酸化される.また、 catalaseは

い phenobarbi ta Iの投与ではまず RERの憎加が 1120 eを 112Uと 02に分解して過剰の 112U 2の蓄積を

見られ、 層 状 に 配 列する RERが細胞質 tこ充満す 抑制する作用も持つ。ベルオキシソームのも

る。1'450の誘 導 が頂点に近づくと RER膜から う一つの機能は脂肪酸から acetyl CoAへの分

ribosome の脱孫がみられ、その郎分から網目 解で、これにより産生された acetyl CoAは、

状に密 に 集 篠 す る SERの t曽加が起る。 その周辺 m i t.O (' h 0 n d r i a (こ輸送されて TCA cycle(こ利用さ

の RERは管状を呈するが、 SERは RE R (こおき変わ れる。高脂血症治療薬である ethyl chlorphe-

るように士宮加して細胞質の大部分を占めるよ 円oxy isobutylate(CPIB)は著明な肝種大を誘

うに な 勺 、 他 の 小器官は疎らになる. このよ 発するが、 その原因はベルオキシソームの増

うな 状 態 で は 、 光顕的に細胞質は肺大 ftして 加による。 この場合、 cat.alase活性の上昇と

eosinに淡染するため、 ground glass像を皇す ともに肝細胞は著しく I重大し、ベルオキシダ

る。このような SERの憎加による ground glass ーゼ反応;により細胞質は頼粒状に強染される。

像は、 phenobarbital以外 G)積勾の薬物によっ CPIB に よ り 誘 発 さ れ た ベ ル オ キ シ ソ ー ム は 正

ても起るが、誘導される酵素の緑綬や活性は 常に比べて大犯であるが、 uric acid 0川 dase 

必ずしも一定ではない。 f~IJ えば、 phenoba r i - 活 性 は 1氏い.

bitalにより誘導された小胞休酌素の活性が投 c )ライソゾーム

与 中は持続的に上昇するのに対して、 3' -me- ライソソーム(;1:穏勾の]j(解酵素を含む小器官

thyl-4-dimethylaminoazobenzeneの役与では で、薬物により酵素活性の上昇をみることが

一時的に増加するが間もなく 1氏下し、形態的 ある。 ビタミン A、 endotoxinなどはライソゾ

には SERが hypertrophic であ~にもかかわらず、 ーム脱を不安定化し、 静索の遊離を起り易く

機 能的には hypoactiveである. また、化学発 する。 また glucagonは 肝 細 胞 の 貧 食 機 能 を 充

癌剤 により誘発される肝 t曹生結節細胞でも、 進させるため、 ライソゾーム静棄の遊献を促

し ばしば SERが 増 加して ground glass像を果す 進し、 その結果隣索活性が t曽加する。 endo-

るものがあるが、 この場合には epoxide hy- toxinを投与後、 肝細胞と Kupffer細胞を分鍛

drolase 、思 lucuronyl transferase など の して、それぞれのライソソーム酔素を測定す

Phase II 酵素の活性が高いにもかかわらず、 ると、 Kupffer細胞の酔素活性が肝細胞のそれ

P450活性は著しく低 下 し て い る 。 に先行して上昇する。

ー 20-



3 
ブリーラジカルによる肝陣脅

寺尾 清 (千大.奥核微研セ)

生体に摂取された化学物質は、 i本内に吸収された後

に肝、腎あるいは、肺などで代謝されその榊i宣が箸

しく修飾されたり分解されて体外に緋せっされる。

この限、これらの腕総の縄々の細胞に(f.花している

細胞将官がその第一次の化学反応の湖となり化学物

質と生体側成物との相互反応が生ずる。この材Iff.反

応を化学物質の側からみると 1.分子のままでの反

応 2. なんらかのイオンに変検してからの反応と

3. フリーラジカルに変わってからの反応がある。

前二者の反応に閉しては、前1吐紀からの数多くの研

究がありその生体に及ぼす影嘗が務性病珂学的にも

充分捉えられている。しかし、フリーラジカル反応

の生体に及ぼす影響についτは、 1 9 4 0年代から

詑目されてはきたが本格的に取り kげられてきたの

は 19 6 0 If. Butlerの四11化炭素rl'i草の解析が般

初である.そしてまた、その後の毒性病E理学的解明

も余り著し〈ない.これは invivoでのフリーラジ

カルの検出が今日でも恨めて舵しいことに起肉して

いる.それは、

1、フリーラジカルの半減期は一般に傾めて短〈、

発生する慣が精微慣であること。

2、生体中には、ピヲミン E、 Cを初めとしτ、多

くの天然の抗般化物、 s sまたは SH某を持

った蛋白、更に核隙などが大慨に存花し、フリ

ーラジカルが発生するや育やii'iちにそれと総合

し捕捉してしまうこと.

3、形態異常というのは生体に生じた代謝異常が次

々に i也の代謝経路に影響を与え、これらが次第

に生体構成物としての高次1荷造に異常を与えた

ものをみているわけであるから、投与した物質

の直接作用が例え、分子そのもの、戒はイオン

またはラジカルであっても、我々が観照する形

態異常は狩向じである可能刊も高い。

また、生体に生じた病理形態が果して本当にフリー

ラジカルに起関したか密かの判定もRi0)""(純しい。

それは、一般に発生したフリーラジカルは、次から

次へと連鎖的に反応し新たなラジカルを誘導してい

き、数多くの反応の結果が初めて終末的な病変へと

発展してい〈ため、最初のフリーラジカルによる組

織F申書を形態学的に提えることがほとんど不可能な

ためである.またイオン反応の結果生じた組織隙容

との撃は少なくとも形態学的には全く認められない。

さらにまた、薬物代謝のメカニズムは、最近の

Cyt目chroll8-P・450系を初めとした鮒かしい研究の進

歩にも拘ちず、その複雑な機捕、フリーラジカルと

のかかわり合いなどに関して不明な点が多〈残され

ている。

こういったいわば三重苦の重荷を負いながら、遅々

として進まないのが、フリーラジカルによる組織陣

容解析の現状である。

今岡我々は、もっとも古典的なフリーラジカル陣害

である阿組化炭素による肝障害と、我々が開発した

保体内変換によらないフリーラジカル AAPHによ

る肝開警を比較しながら、光顕f量と電顕l事を対比し

て訴を進めたい.

四極化炭素投与動物のnFに著しい肝細胞の頒死が生

ずることは、 Plに前世紀からよく知られτいた.

Df小業の中心静脈周辺郁に存在する肝細胞が選択的

に横死に陥るため、中心性峨死 central necrosis 

として知られている.いま、四温化炭素をマウスに

役与した後発生してくる形態学的変化を経時的に迫

っτみよう.

光期的に般も初期から明らかな病理{量は、中心稽の

肝細胞からのグリコーゲンの消失と肝細胞の脂肪化

である。 O.02ml/マウス の四組化炭繁を I

CR 雄マウスに腹腔内投与すると、 2時間後には肝

細胞の細胞質からすべてのグリコーゲン頼粒が消失

し、その場所からごく少賓の脂目指摘が肝細胞中に出

現する。時 IIIlの経過と共にftllllli滴の大きさは憎し、

融台して 8時間後には中心帯の大郁分の肝細胞の細

胞質は、 s:l肪によって占められてしまう。これらの

脂肪摘に接するようにミトコンドリアが位慣喧るこ

唱
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とが多い。脂肪代謝にミトコンドリアがなんらかの

作用を持っていることが考えられるo 1);:に同だつの

が、組踊小胞{本からのリボゾームの解般と、眼目先分

の断裂である.膜から解措置したリボゾームは遊般の

形で細胞質に存tEするが、 1l!: T'~軽度は減じ、光開燃

本においても、者し〈泡碁性を失って桃色に染まっ

τくる.これらの賄肪化した肝細胞に外媛しτ膨化

し、染色性の低下した肝細胞が倣花する.超微形般

的には、小胞i本が著し〈鉱鳴し、細胞質中にほとん

ど細胞務省がみられない。問題化炭素による nf附轄

のもっともいちじるしい特徴は、肝細胞の粗而小胞

体からのリボゾームの解荷量と践成分の断裂である.

これは遂には肝細胞の横死に速なっている.肉眼或

は光劉レベルでの特徴は、中心性筑死一euち肝小葉

内での個々の肝細胞の分布{立問によって、反応が著

し〈異なっていることである。なぜこの様な反応の

差が起こってくるのかについて、脅から多くの説が

提出きれτきたが、現在のところ、薬物代鮒静素系

の、 Rf内の分布と関係つけて考えられている。すな

わち Cytochr叩 eP 450 系の静索前は、肝小業内

の中心帯の肝細胞に多いため、 nF に奴 ll~ された阿 I画

化炭素はここで活性化を受け、ラジカルを発牛.しそ

れがその周閣の生体高分子と結合し細胞を死へと湖

くというわけである。ラジカル発生の均に細胞陣干容

が生ずるという考えは、ラジカルが鮪めて強い反応

性を有することと考え合わせて納得のいくものであ

る。

生体内転換を受けないでラジカルを発生する物質

の生体際害は、閲I語化炭素のそれとは pjjちかに奥な

るはずである.我守 lま東大工学部二木教綬との共同

によってこの様な物質を調べた。工業的に用いられ

る 2，2・司Azobis(2-A田idinopropane)dihydro-

chloride (AAPH) は、水溶性の物質で低温において

も、温度だけに依存してラジカルを発生する。

A-N=N-A--(A・N2・A)

-2eA.+(1ー巴) A-A+N2 

A ・+0，ー→ AO，.-...生体高分子

もし胤 '1.1にAAPHが入れば、循環凪l巾で体祖に

より徐々に A ・ラジカルが発生し、その均その場で

組織を攻墜し陣害を与えるわげである.

結果は、四梅化炭素の場合とは僚的て異なってい

た。

1 0 四極化炭素には濃度依存性があるが AAPHは、

a 11 or noneで、ある『しきい儲 Jから突然動

物が死ぬ。

20 四塩化炭素の標的は肝でしかも中心性繍死であ

るが、 AAPHは、殆ど全ての臓器の毛細血管

内皮が傷害される.肝にも類洞壁の内皮細胞の

変性、肝の脂肪化、ミトコンドリアの変性が肝

小葉内の位院に関係なく生ずる。直J量死閃は、

心、腎の重篤な傷害による。

以上のような所見がみられ、体内を循環しつつ発

生したラジカルが、もっとも近〈の生体摘成物であ

る刷骨内皮に作用して形態学的な傷害を生じたと考

えられた。

ラジカルの斑按的な傷害警は、 AAPHの湖合、細

胞純であり、透過性の異常がいろいろな二次的傷害

を引き起こしたことを示日費している。同じ様なラジ

カルによる納織傷害も阿梅化炭素と AAPHで、そ

の発生のメカニズムの義を反映して、見かけ上、大

きく異なっている。このことは、我々が形館異常を

指棟として、化学一生体相互作用をみているかぎり

常に当面する問題である。

一位 、



4 
事辛苦挙 '1'1ミとヨJヱイq:)ポ;1I1H今司f__1:二正査;:1車問 n包 ιこ歩三;~ずる
宇骨 l頁Iノj、JJ包併三句):り包もた土1回全主

鈴木昭男川小幡 徹...凶中寿子・(主主忠医大医科学研究所，・:微細形態研究期I..問、生化学研究t'lll)

腎臓に対する薬剤或いは化学物質の毒性に関する微細 ニトロザミン (Hard等.84)匂の投与による MC発現に

刺形態学的な研究は、肝臓の場合に験ベて比較的少ない. ついての研究でも同様な内界の考僚が行なわれているー

また従来の研究の多くは先顕的にも明らかな変化を来す 近年、 Dees等('82) によってフェノパルピ担ールや

ような物質と投与条件によるもので. YoB.II的に殆ど不明 ダイオキシンを役与したウサギの腎の PTCに、蛍光抗

な変化や電顕的にも終微な変化に就いては、人工像との 休法によって P-45 0が検出されたととや、 Endou(' 83) 

鑑別の問題もあり、あまり静細な追求は行なわれていな によって 3. 4-benzpyrenD を腹殿内投与したウサギの

い様に恩‘ わ れ る I 'TCと〈に 82分節のマイクロソーム分爾の P-450  

演者・らは、毒性.の既知及び未知lなfiIi々な物質による腎の が 2僚に幼加する事が報告されているが、これらの報告

傷害 (injury)の電顕的研究の際に、ラットやマウスなど は PTCにお付る MCの発現が肝臓における P-450

の腎の近位尿細管上皮細胞 (PT C) の細胞質中に膿々 の誘導事と同じ意味の変化である可能性を示唆している様

滑凶小胞体の特徴ある塊状の噌生 (MC) が起とるとと に思われる.

に注目して来た.この構造は、滑面小胞が遮続して出来 しかしながら.一方では Patrizi晶 HiddcJkamp{'67)の

た直符約 3-9μm純度の特徴的な毛糸王様の限局性集 織に、無処陪の雄および雌ラットの腎臓の PTCにM C

塊で.11々 周闘の粗面小胞体との!問に連続移行像が認め に一致する構造の発現を記載した報告もあり、事実、横

られる.また、この集塊を取り巻くようにしてベルオキ 者等も種々な薬物投与実験に際し、時に正常対照例とし

シゾームが多数見出されるととがある. H E換色標本の て用いた動物において MCの発現を経験している。 MC

先顕観聖書では、とのような腎に著明あるいは特徴的な所 がとうした無処置の動物の腎にも少数例ながら時折り見

見は殆どなく.あっても PTCに軽度の肺大が時々認め 出される事実をどう解釈するかは、腎毒性病型車学的な見

られる程度に過ぎない. 地から領めて重要な問題となる e 本講演では.幾つかの

との構造に関する記載は 1960{l;以降になって次第に 薬物や移住物質を投与した動物の腎の P T Cにおける

増加し、ラット、ウサギ、マウス等の動物をJllいた実験 MC発現例について、その特徴的な微細構造を紹介する

的な薬物性腎傷害の矯顕的な研究報告の中に散見される と共に、この情造発現の意義に関して我々が抱いている

様になったが、数も少なく締まった研究も殆ど行なわれ 疑問点や問題点について述べてみたい.

ていなかった Suzuki晶 Mostofi はグリセリンによる

ラットの実験的な急性腎尿細管機死の電顕的研究におい

て、 PTCにこの構造が高率に発現することに注目し、

Hembranous Congl。悶erations(M C)の名称でその詳細像

を報告するとともに、との構造の発現を細胞傷容物質に

対する PTCの反応、とみなし、肝細胞における薬物代謝

酵素読灘に関連した滑 I百j小胞休の)(9'1，と比較して考熊し

た (Suzuki，T. 畠 Mostofi，F.K.: Lab.lnvest. 15:1225-

47，1966). その後に行なわれた穂々な薬物や化学物質.

例えば、フヱナセチン (Thorhorstet al '67)，昇飛

(llolgerscn等'69)，メチル水銀 (Fowlcr '72)やジメチル
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5 肺胞 F章容

小 形 !ii三l!/I 筑波大・某礎医学系病理〉

はじめに 刷.などが本げられる。よくヒト肺疾患でi時過する博1I¥1U/の

肺(;t気道~びに Óll管 0)両線路をのして、 nJ~ 気や l血液が合主 IIMI (;t、何々の!京閃 ftt.-f~ いわゆる呼吸稿迫椛候群(RIIS) 

れる樋勾の毒性物質に辱跨される。その荷1'10)ffi Hl. n~ /ii， (;t気 の肺病変であり、 JM嫡T.1/0JIJAll(;t、 hlpomyci 11 ~Ii線車存続と ~k

符支より細気管支に至る気道1-.1吏、申/i動静脈OJI(n符、 J1l.ひ暗li 射線肺炎fをの肺線$IH1tの~~~t;:見山れる。これらの原|河のrf'tこ

胞ilHXf (1)肺胞傾械の:lつにた11'/できる. :-1-惚;町一U.t、Wll!l/ は、肺/iff包U.¥!細胞を際的と暗ろ防11fもあろが. /11/らかι:1'.(1セ

性肺F章容において長も多い ~/i胞筒域の1丙ヌttこ焦点を絞弓。 細胞を標的とするものもあり、その際!f:，'4'ろ上皮細胞防符は

肺目包慨は、1:皮細胞、 I~P.担細胞、筋線級穿細胞と怖かなね むしろ 2o:的変化と解釈されている。つ走り、肺/i胞隊i'rには

合結1総マトリッヴスより成る阿めて薄い品目燃でおろ。儒平な l土Irc;:防符を起閃とす弓ものも合走れてい ';'0

1 !IU:皮細胞とモ細1(/1r.守内皮細胞がF期限し、肺胞貯はiij(113な |皮細胞と1t.1皮細胞とどちらが隊言。J際的細胞であるかを

限りガス交J聞に適合す ~t高迭をとっ τ いろ。 i!l '， T、その1島 知1';'ことは、日比;(i物問の層li荷刊の¥Il.!rr.を巧える I'，Tは不可欠

然上のn'1鈍から、JlitiQ包~H(;t終気i百円、 1(11 行1'1: 0)いずれの同 じあ弓。問符の徳的細胞を明らかにして111めて、その後に1七

合でも青物のlt~智が'Ê f~、 lこ液成し馬いのまた、肺胞~，'， t;t ''8納 ず弓 2 沙:的変化0)過 f~が解明される。しかし、 ・般に、 Il̂1J

凶l特に寓むため、何らかの降容を受け弓と:任椛反応がより強 初州ω細胞障害(;t光朗レベルでは判jEl.H来ず、 m照的関察lこ

く現われ、水府、 t突出、炎佐細胞のi控iEがE目下iT、そ0)結果 1在らざるを得ないので、肺胞F章常を来す物刊で未1'3.僚的細胞

としτの冊/i胞'.!の 2次的な:Dt椛によ弓陀符慨も IJllnt:される。 について来m決のものが多い。肺胞隊害0)1耳合、何故内皮隊

障害に対する肺胞の尚徳過f~に問しては、分事mを有寸弓 1ffが 1-.皮障害に進mし馬いのか、!大l皮のみの符符が存1f.しな

" ~'!上皮細胞と筋線作芳細胞が問守す~。この fl者{電通f'i f(士、 いのか、 rt.I皮が際的細胞である時合とI:F定が傑的細胞であ与5

1 '-\~上皮絢胞の脱孫に対 L'T 、 /-.慢の H首細胞でおろ 11'¥引 e 均台 E際7芹のf'i'J聖、終i昼、車ti線総ftなどに:ffiがあるかなど、

皮細胞がl目菊・分化L、急速な/)支0)fi宅l買を見有。 刀、筋 ~くの/lIJlI1llJ(残されてい;，;;。これらの問題を解決昔る糸仁!と

線維芽細胞は比較的障害!を甫1書受けにくく、高Itの~Ii陀院脅 して、代表的な上1を降容と内度防千容を提示して考察したい。

が一旦起こるとt宮駅して肺胞c.r-の{I華111にあずかろが、その似

f里jIH~H立際害の治癒とい弓よりもむしろ、線自11 化の進展によ Iニ皮細胞隠存

り新たな病態へと発展させるもの Eある。 1-.皮降雪の代表例としてラットのパラコート肺障害0)経時

以上のような tとして肺胞の!骨造 1:0)特徴によって、肺胞 的変化について~す。パラコート段写後の最初)0) 1'l'f額的変化

領域の降客1飢え、 F章容の照I珂を問わず、 It終的共通 Lた病J1I! t.t、肺胞I二皮細胞の水目毒性続大で、 PJ;tこ投与iをB時/ll]には観

形態像を来す。このような~1'1~ \'l\的忽 f'j 閉fi 隙符!世(;1:. I丙I理学 家されるの 21時/lHi貴には、 I型肺胞 t..皮細胞の附i胞内への車'I

的に痢i聖性肺胞障害(，1i ff tlSf' a 1 VPO I a l' rI amar.r: . IIAIi)と総 再開 ft~ffiが見られるが、その際に!大j皮細胞には形態学的変化を

称され~。このDAD (;t、水閥、 i~ :I.\ 、制f- ft整形成老特徴とす 認めない。役与後3日より肺胞上皮脱落が広範になると岡時

る穆仕1Mと、間賞を主1本とすろ線総flが進行司;(iJ習嫡I111とに lこ、マク tiツアージを主体とする稗tB細胞が肺胞内lこ続時的

分けられる。強いJtfi胞障害では、降脊筏 1j型以内tこi書:HP.IIF罰 lこJI'lIJIIし、 7日目にその傾に逮する。方、パラコート役与

"11が見られ、その後次第にI習嫡1111へと移行4ろ。ここ Eの間 後7R Fiより肺胞内への線維芽細胞の滋走・ II'l摘が始止 1)、

子眼形成(;t肺胞上皮障害の有力な証拠となる。そのf1I1山とし その後肺胞授から肺胞腔にかけての高度の線維化が進行する。

て、肺胞上皮
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m:に続いて、 2ìX的 lこマクロブ 7 ージの~tHと線級芽細胞の 生慣rr:としては、 2つの可能性がある。 lつは、 I血中の毒性

遊走・ 1~嫡が起こる。この際見られる i母出マクロフ 7 ージは 物刊が内皮、1;度0)両者(<:1動く可能性である。その際、その

小組1本lこ寓み、活性化しているものと考えられ、フ tブn手 毒性が内皮に2・l してより強く I見われ~ため、 l士1皮細胞隊得力t

クチンやA~1DGr などの液性悶干を介し E 、線維すよ細胞の逃走・ 先行するとHti'IJされ石。もう lつは、 1);1皮細胞時宗によっτ

i脅殖に関与しているものと推察される.一方、線総芽細胞の 肺繍織の抗敵It i'i~索 (SI\Il、 calalaspなど)活性の1民Fを来

脚胞内逃走は、上皮慕民践の消失自111立に一致して観察され、 し、最終的に~気小のi舌fHi貴素に対寸る ~Ij無機構に破綻を来

線維芽細胞の逃走には碁成験の糊l喪もIJI;.要な嬰素であろと考 して、活性酸素によ耳u二皮F章容を 2次的に起こすとの考え 1i

えられる。このような郎院では、骨折胞と肺胞C，t:とのi電界が司: であ有向この2i.史的反応と考える証i処としと、モノワ口々リ

明瞭となり、その郷への線鰍芳細胞の逃走と I¥'IMにより肺胞 ン段与iをに抗野費 Iti'i~索活性を測定すると、早期よりこれら貯

の荷情rl!が起こる。しかし、以 l二の肺胞 uり章容に某づく→・ 素の活性Ii~下が見られ、更に l畳与後4 迎 lこ過青空化脂質の急派

連の反応t;t、非特異的定、その符度はむしろ1it.t物質の毒性 なI¥'I/JIIに一致して1二皮細胞F章容が顕著に観察されることがあ

廃とその慣にたちされている。 げられる。

内皮細胞障害 まとめ

肺胞毛細血管内皮隊脊の代表例としモノワ IJ守リン肺防7;' ITIi胞F章容では、 l二皮細胞障害と内皮細胞隊客とで多少その

の続時的変化を示す。モノクロヲリン皮下l望号 i是aFl闘にm 病i撃に発が見九れ布。上皮F章容の場合t;t、それに対する糠tB.

関的tこl士I皮細胞に多no)プt-7形成かみられ、また 1(1日符透過 iM嫡反応が急速に進展し、肺胞墜の蹴壊も強く、肺胞堅から

性の光進により内皮下に事干しいi字怖が認められろ。そのfを1);1 肺胞聴への線総Itが高度である。一方、内皮陣容の傷合は、

皮細胞は淡明1ヒし、投与後 1迎でt;tJJ(肺ftに階mするの 1望号 機出.t~嫡反応の織の主1本が間質にあり、最終的には間質性

後3週に内皮細胞のi裏死・脱務が起こり、 IIt弓i者3から 5週 線lltftのl撃をとる。しかし、-!'l上皮院害が生ずれば、 Ii;: 

にかけて、 i喪死却では血小板の集1"・限集とともにフィ 7リ 的上皮障害の樗合と同綴な経過に発展すると考えられる。

ンが析出して血伐が形成される。これと岡崎に肺胞 l二皮隊許 また、 J皮陣容の場合は、酸素中毒やパラコート中毒の如l

がtlJl.見し、 I 型上皮細胞の水腕性肺大、壊死、刺車置が進行す 〈、活性殿素による細胞障害が強く、，急性0)経過をとる.

るとともに、その仰に一致Lて耐千眼形成が見られる。かか 1j、IJ;H支障.容の嶋合は、lJAO発症までのi鵠伏闘があり、これ

る上皮細胞の変性i喪死部(;t高度の 1~1f芝陣脊 ßBIなに 致してみ は2iX的な上皮隙符の発現までに問問があることを意味して

られる。段与後4週では、肺胞止をの間質刊線鋭化も制察され いる。

るようになる。また、この時期には JJ!¥'1上皮細胞の勝大部び

にi習生も見られる。この粍大した II!\'!細胞に層状小!本U) 符 t~

が見られるが、これもー穆(N章符1唖と考えられる。

以上、モノクロヲリン肺障害では、主ずI~J皮細胞防存tこJt，

づく高度の間賞浮締が生じ、その後に肘IR包ç~の nn質fl:線車Jtfじ

が進行する!w.をとる.モノク uヲリン動物実験"[(主、 m来す

る肺高血圧症のため比較的短期間で動物が死亡す・るため、 ト.

皮陵害後の肺胞内線車11化の過程を問釈することは出来ないが、

同じく内皮を標的とするbul.ylal.eolhyolroxyl.oll¥ene (RIIT) 

による肺符害で見られる線鋭化ω樗台は、肺胞内線維Itが加|

味されている。

内皮陣容の強いsBf立に一致して 1--皮陣容がlJ!われることも

興味深い現象である。 I勾皮細胞際害後に生ずる上皮障害OJ$t

亡
dヮ“
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老人総合研 大作浩一郎

1. はじめにー一心筋病変を起こす化合物とくに医 3. マイコトキシンによる心筋陣容

叢品と天然物質 これもかなり締で、ここに示す Chaet由chrominA 

とXanthoascinの他にはT-2toxinとdeoxynivalenol

心筋に形態学的な病変を起こ喧機物は心筋を僚的 の報告がある.

とする研究が少ないこともあってそれほど多〈はな 1 ) Xanthoascin 

い. また心筋のみに作附する灘品はさらに少ない. このトキシンは m_!H.UJ旦主主主旦主主主旦更によっ τ摩

文献 k心得性に関しては l年に約 100件ほどある ~される.このかびを寄生させた米をマウスに与え

が、債も多<(f.Jl/3)、かっ鮮制に報侍されて ると、高濃度 (30-50%)の時は比較的組時間

いるのは、 doxorubicin(Adriamycin)を主とする Mー のうちに肝障害を、低濃度(1 0 % )の時は彊急性

thracyclin系の抗生物質、抗阻湯舟iである{表 1) • 経過の後に心筋変性を起こす.

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 単蹴精製したトキシンの皮下注射によるマウスの

乏よ，坐度買を起こす物質 L 050備は約 20mg/kgである. しかし初期

A. Adriamycinと関連物質(anthracycline化合物(1週以 1'.1)の肝障害による死亡と、後期(3 -4 

Adrialllycin(do耳目rubicin).aclacinomycin.aclaru- 週後)の心不全による死亡の 2鮮があり、倒体差も

bicin.ajmaline.anthrapyrazole，daun目固aycin.dau- かなり大きく、実験により死亡率の変動も大きかっ

norubicin. 4-皿ethoxydaunorubicin.4・-deoxydox0 r た

ubicin.4・-epidoxorubicin，epirubicin，idarubicin 光倒、及び電顕による心筋の変化は 1週後には明

B. 医灘品(抗窓嚇剤、周所麻静剤、筑間燭 ntJなど) かとなる{悶 2). 1Il捌ではすでに 3日目にミトコ

bisantrene，bupivacaine， catechola田ine，chloro・ ンドリアの変化が認められた.

gUine，cyclophospha田ide，digitalis，digoxin，d自由ー

peridone， 5・fluorouracil，isoprena-line， lido・

caine，mito田yCinC， guinine. thiorida-zine，oua-

bain，vincristine 

C. その他{天然化合物など}

anti田ony，cad田iu田， calcium，chaetochromin， tricho-

thecenes(deoxy-nivalenol，T-2 toxin) ，phospholi-

pasB A2.xanth目ascin

今回はAdria田yCinによる心筋病変と、私どもが行っ

た 2種のマイコトキシン{奥街による二次的産生物、

カピ薄}による実験の結果を提示する.

2. Adriamycinによる心筋障害

Adriamycinによる心筋陣容はすでに 19 7 0 年代

から多数報告され、ウサギ、ハムスター、ラヴトを

用いた実験によって病埋発生も研究されている.こ

こでは、培養心筋細胞の趨微変化を東京都老人医療

センター 井出宏先生のご好意により、供覧する t

図 1) • 

2 ) Chaetochromin A 

このカビ薄は Ehaetomiu田graci1eなどの Cha旦主旦二

!ti.1U!腐のカピによって産生される ~b.~. ...tJ!.旦ium属lま

多績の呉闘を含み、その各々がしばしば多種矧のマ

イコトキシンを産生する. Chaet目chrominAは経口

あるいは皮下注射によっても、かぴ米の摂取によっ

ても、肝障害と造血陣容を起こす.同時に心筋に対

しても変性、場死を生ずる.やはり遅効性であり、

2週以後の聖書死例は心不全によると考えられる.電

11ftでは 4日目以降、光顕では 1週以降に病変として

認められる{図 3 ). 3週では巣状の峨死心筋の石

j天化に統〈異物肉芽胞として残り、次第に消失する

(凶 4) • 

po 
n
L
 



図 20 マウスに 20lllg/kgのxanth口ascinを皮下投与

し、 7日目 1:屠殺。細胞質内、核内に多数のミエリ

悶 1.ラット心筋細胞 I吉養に 0.3μg/mlの Adria同 ン体を見る。これは心筋に限らず、腕、腎などにも

mYCln を加え、 48時間後固定.細胞の収縮性はほと 見られた。変性の削に槻紋の保存がよい。

んど失われ、一部は変性、 f裏死に陥っている.この

細胞ではミ卜コンドリアの腫大、濃縮、部分的に筋

原線維の機紋消失、 strea田ingを認める。

図 3. 140mg/kgのChaetochrominAを皮下注射した

マウスの投与後 7H目の心筋培銅像。筋!原線維の聖書

縮、厳聞と横紋の消失があり、 ミトコンドリアは聞

大、あるいはミエリン体を形成している。

肉 4. I司様の処置後 2 1日日用殺。実験車干の心 t左)

は拡弧し、肉芽闘が散在する。右は対照。
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1 無処置成熱ハムスター肺の大型神経上皮小体に関する形館学的観察

0小川毅彦、伊藤隙明、永露間昭¥北村 均、飯沢成好(横浜市ヌ'J.大・阪・第一病、・資生銭研究所)

肺における神経内分泌細胞は気管支及び細気管支上

皮内に単一に存在する一方、神続上皮小体 (Ncuro-

epithcrial Bodies，NEB) と呼ばれる集合体を作ってい

る. NEsは主として細気管支分岐郁に存在し、数側ない

し10数個の構成細胞から成る. NEBの紳における役剣は

未だ不明であるが、形態学的に他のいくつかの感覚受

容体に叛似していること.求総神経繊維がNEB内に入り

こんでいること.btびその解釦j学的な配置等のま理由か

ら、末檎気道における感覚受容体及び内分泌小締官と

しての機能が推論されている.また一方で、カルチノ

イド、肺小細胞癌等の肺内分泌腿豊富の母細胞である可

能性が論じられている. NEDのE市内における存夜は梅め

て線らであり、加齢と共にその数が減少するとの線告

がある.一般には胎児.新生児の肺をJflいた観療が多

く行われており、高節動物におけるNEsの検黙成績は少

ない.我々は、先に別の実験において.無処霞50週齢

SDラットの締気管支上皮肉に、制面で30-50個の構

成細胞から成る大型のNEBが同一個体に復数存在するの

を認めている.このことは肺内分泌腺嫡発生実験等を

評価する上でも重要な知見と考えられるので、今岡我

は々、 NEBが出較的豊富に存在すると言われているハム

スター (50週節、雄、 19匹)の肺を用いて、大摺NEBの

存在の有無を練ることを主目的に光顕並びに電顕的に

観療を行った成績につき報告する.

検索方法: 肺は左業をTEHならびにSEM周の観察に供

するため、経気管支的に2.5%グルタールアルデヒドの

注入周定と四障を化オスミウムによる後閉定を行い.型

どうり試料作成した.右業並びに心臓葉は光顕用に10

%中性ホルマリンで悶定し、各業の最大制面が出るよ

うに 2分制して、パラフィン包縄した白各プロックを

4μm厚で100枚連続切片を作り、 4枚ごとに H.E.染

色して観察した.必要に応じて、カルシトニン、 CGRP

の免疫組織化学染色を行った.

検察結果: 今回の検察では.光顕切片制面において

30例以上の構成細胞から成るNEBを大型NEB(largcN町、

LNEB)として数えた. 19匹中14匹にLNEBを認め、 l匹当

りの平均LNEB数は2.26:t1. 77鋼、最大のものは、剣而

で75偶の細胞から偶成されていた.またTEHによる観熊

吋縛グ

からLNEB内にも末楠神経線維が進入分布している所見

が認められた.その他のTEH，SEHによる観察結果もNEB

に関する過去の線告と一致するものであり、 LNEBに特

有の構造は認めなかった.これらの観察結果は、おそ

らく LNEBがNEB問機の生理的機飽(詳細は不明であるが)

を果していることを示峻するものと考えられた.しか

しながら、今回錦繍されたLNEsの形成については幼若

動物では観療の報告がないことより考えて、加蹄に伴

なう生理的噂生の可能性の他、何等かの内的・外的環

境刺激により生じた過形成巣の可能性が考慮されるが

現状では不明であり、今後の検討が必要である.

州五、有1s
.，.，'.{Ijぉ韓日 哨晶、議

義弘
託子

-31ー



2 ピーク“J J.... O::l 喜~紛iÍ'l主主席率乙こ見ーら才 L 犬:=nesidiohlas\.osis 続財商翠~

0贋内勝彦，井上|再之，岩田 聖，小池嘉秀，小体和維，榎本 虞 [(財)安評センター]

勝管上皮細胞や腺房細胞および勝島細胞は相互に移行

するi醤雀白色をもっと考えられている(Lagl陀 sse，1896).勝

管上皮由米の島細胞を造る細胞nesi(¥iohlasl.の増生は、

勝島芽細胞旋nesidioblastosisと呼ばれる(Laidlall，1938， 

加地利雌ら， 1984)。

われわれは共通の毒性試験に供したビーゲル犬の雄に

実質の単なる萎絡や炎定性変化とは異なり、停の広範凶

にnesidioltlastosis様の一見、反応的な病変を伴う拠味

深い2症例(A，B)を観察した。その 1例(A)は対照例

であることから自然発生病変と考えられる。その組織学

的検討結果と、成凶に関する考察について報告する.

定例:

動物は実~mとして米国より輸入されたピーゲルで生

後4-5ヶ月齢で脂入、 16日間の検収後に通需の飼育

環撹下において毒性試験に供し、 1ヶ月後のほぼ6ヶ月

齢に計画屠殺した。

臨床観察所見ではA，B例も含みほとんど全例(2自〉に

数回の曜吐が見られた。またB例だけに減泌が観察され

た.体議'1両例ともそれぞれの君事平i勾を下回ったが体鑑

増加I~量は平均値を越え、飼料熊取盤，飼料効率.飲水量

にも異常はなかった。

胤i夜学検査の結果，;1:正常であった。血液の生化学検査

も特に巽常はないが、血鎗1直はA，RO(若手平均値目4i:7mg 

/01)， B， 76(群平均値86土9mg/dl)であった。その他

A， B例に共通して増加を示した検査成績として、l.DII，

Ca， CPKとアルブミンの1:(-1分画があげられる。 尿の

生化学検査では異常提示さなかった。

組織標本:

隣組織は前i1;tこiltい10 %;);ルマリン液で匝l定後j草取

された。パラフィン包i里後、薄切し、 HE染色を施した。

その他粘i夜染色， PAS染色， Fe染色，銀染色， ABC及びPAI'

法による免疫染色;即ち inslllin，glllcagon，somatostatin， 

1'1'， (;kP， g<ls¥.ori n， A仁TII，cal ci ¥.on i n， VIP， SIOO P， 

kerat.in， cytol(eratin染色などを行い、光顕観察した。

肉l眼及び組織学的所見と考察:

この年齢のビーグルの勝重量は 14g前後であるが、 A

は1¥.Ig、IH;tH.4呂で、全体に小さく、 特い傾化を示し

た。組織像の特徴は、¥.勝の全体的な小業構造は維持さ

れるが、本来0)外分泌腺は細禁状に散見される。 2.他の

自Ilfuには腺房中心細胞，介在細胞，小葉内小腺管細胞の

不規則な婚生と境界不鮮明にt普殖する島細胞群が認めら

れる。:J.またチモーゲン頼粒の減少や核崩壊を伴う腺房

細胞が介ιし、 1車房中心細胞との移行を示した。後者tこ

は~胞化もみられた。 4. 介在細胞は核も大きく、核分裂

を示すものもある。 cytol、eratin(+).5.小葉間際管は高

円位上皮で形成される。 PA5(-)，mucin(ー).6_小葉内小

版管は腔が狭く、担r.~長は認められない。 7.炎症細胞の出

lJl.，線維形成はほとんどない。 8.島細胞群はPAP法で In-

su I i n( +)細胞は70%、glucagon(+)細胞は15%、somato・

stalin(+)細胞は15%程度の割合を示した。 ACTlIとgasl-

rlllはいずれも(うであった.なお勝以外には両例共特に

異常所見は観察されなかった。

1':伊lは犬の勝の一部や腸管膜移行部などにみられる

nes i d i ob I as tos i ~(Jlallk i nsら，1987)と異なり、広汎にわ

たる病像を示し、しかも若年齢例に発生した点が注目さ

れる。 防外分泌細胞のapopl.osis様変化を伴い、島細胞

をはじめ腺房中心細胞，介在細胞，小娘管の発生が誘導

された変化でnesi d i ohl aslos isの像に相当する。

mH週として勝管閉塞や循環障害，炎痕，代謝障害，発

生不全などがあげられるが、血管病変や炎症像，代謝の

異常を裏付ける所見に乏しい。勝管閉塞と関連し島細胞

などの発育異常を示したものと考えられ、 i宣伝因子の関

与もf監察される.

まとめ:

若年齢のビーグル雄2師IJに勝萎縮を伴って広t凡なnesid i 0-

blastosis緩病変が発生した。島細胞は insu 1 i n， somato-

stalin， glucagonの陽性細胞(PAP法)よりなる。 成因と

しては発育呉常性のもので、小袋内総管の狭窄が発生ー機

転に関与していることが示唆された。

研究協力省:橋円淳一.岡村孝之，思野安彦.絞原

孝，鈴木版予，加藤睦美，織部早苗。
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3 
1J口衛合によるハムスター 路 事 ラ 主 主 己 屋 号 OJ

をヨト干需P-J~主示主，~‘系IB Jf包 OJ 翠芝イヒ

O 古川文夫・高精道人・堕同fn弘・今井開克己・間宮英明・筏田和俊・林 裕造(国立術試・病理〉

ハムスター際のランゲルハンス l~島(ラ JH引には た， soma I.os ta 1. i n陽性細胞はやや小型で扇平であり、三

glucagonを分泌する八細胞、 iIISU 1 i nを分泌する日細胞、 角形から三日月形の背の低い細胞であった。ラ氏島内で

somatostatinを分泌する D細胞があるが、その他に は川sulill陽性細胞群の周闘を取り図むように存在して

pancrea 1. i c po 1 ypept i de細胞が勝頭部および卜二指腸禦 いたが、 9~13週齢ではラ氏島周縁やや内側tこ馬蹄形に

に存在することを免疫組織化学的に証明し、一昨年の本 配列し、 21~29週齢ではラ氏島周縁を環状に取り囲むよ

学会において報告した. うに認められた.

今回はハムスターのラ氏島に関する基礎的デーヲを得 ラ氏島内の各内分泌陽性細胞面積の比率は胃糞と牌葉

ることを目的として、加齢に伴うラ氏烏内のglucagon、 を合わせると、 glllcagon陽性細胞では 9週齢において

insul川、 somatosta t i n分泌細胞の占脊比率を両像解析 9. 7:t 8.0%であるのに対し、 21週齢では14.9:t9.6%、25

装置にて計測し検討を行った。 週齢では18.8:t 10.4%、29週齢では16.9:t11.9%といずれ

も有意にt曽加した(p<O.OI)， inslll in陽性細胞において

実験材料および方法 は9週齢で36.5:t1 ¥.5%であるのに対し、 13、17、21、

9週齢、峨シリアンゴールデンハムスター:10匹を用い、 25、29週齢では有意なt曽加を示した(p<O.OD， また

属殺までの問、基健図型飼料および水道水にて通常飼育 soma I.os ta t i n陽性細胞においては9週齢で5.1:t3.9%で、

した.ハムスターは 9~29週齢まで 4週勾に休重測定し 13週齢から 19週齢までは憎加傾向を示し、 25週齢では

た後、各5匹をエーテル麻酔下に屠殺・向申告IJし、直ちに 6.5士4.1%と有意に培加(p<O.OI)、 29週齢では3.8:t2.9%

勝を摘出して、 10%中性緩衝ホルマリン液にて48時間聞 と有意に低下した(p<O.01). 

定した.その後、腎葉.ij卑葉・十二指腸薬.ii/l8sの4禁

tこ分けて切り出し、アルコール系列にて脱水後バラフィ 考察

ン包壊し、 3μmにて連続切片を作製、 HE染色並びに 勝ラ氏島の内分泌細胞の分布は動物繕により異なり、

免疫組織化学的染色を施して険雪院を行った。 大き〈、ウマ・サル等にみられるタイプと、ヒト・ウサ

glllcagon、 insul in、somatosta t i nの免疫組織化学的 ギ・ラット等にみられるタイプの二つに分けられる.今

決色はABC法にて行い、それぞれの陽性細胞のラ氏島 田の検察においてはハムスターのラ氏島のA細胞は辺縁

内における分布を検察するとともに、その函積比率を算 部に環状に認められ、 B細胞は中心部に、また、 A、B

出した。面積比率の計iJ.IJは免疫染色した僚本を腕葉と胃 細胞の聞に D細胞が位置していた。これはヒト・ウサギ

棄に分けて各棄却飼(合計40個〉のう氏烏について行い、 ・ラット等にみられるタイプに属する.成熟ハムスター

縦250μm、償290μm以下のラ氏島の総商積(T)と各 のラ氏鳥の内分泌細胞A:B:nの比率は20:70:10の割合

内分泌陽性細胞面積 (P)を繭像解析装置 (T̂Splus) であったが、これはOrciらによって級.告されたヒト成人

で計測し、 T/Pを算出した。 における A:B:Oの比率 (30:60:10)とよく類似してい

実験結果

ハムスター勝のう氏島では、一般的にglucagon陽性細

胞はラ氏島の周辺部に三日月形でやや背の低い細胞が環

状に t~3照の細胞腐として存花するが、約 17週申告以降

からそのglucagonの層は部分的に消失したり、また一郎

が多層化する傾向が認められた. i IISU 1川陽性細胞は惰

円形で、ラ氏患の中心部に円形および楕円形の集緩をな

すが、約21週齢以降では、その集緩は不規則な形を示し

た。

今回の実験において加齢によりラ氏島内のglucagon陽

性細胞および insul in陽性細胞の面積比率は脊怠な憎加

を示し、そのt曽加程度はglucagollの方が大きかった。そ

の他somatosta t i fI陽性細胞の面積比率においても噌加傾

向が認められた.これらの所見は加齢とともに豚のラ氏

島における illsulin分泌の割合が抑制傾向にあることを

示唆するものと思われる.
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4 ェチオニン投与後のハムスター腕における肝細胞の:1¥fJl 

O北j事俊治，水元一同，堤 雅弘，尚品占治， 1:1手;制le，小凶陽一(奈良医大・がんセ・ 1重病)

ハムスターにおける ethionine投与による昨炎後や、 G rou p 6が 10%(2/20)であった。 Gr ou p 1において 100%

ラヴ卜における銅欠乏食投与による停委縮後に剣を補充 にみられた腕脇肝細胞は、 BOPの投与量を増すにつれて

して誘発される勝再生などに伴い、勝に多数の)If細胞が その1I1現釘11支が減少した。勝目的肝細胞の特殊および免疫

出現してくることが報告されている。また、その後の検 組織化学染色では、 PAS染色陽性(diastase消化にて陰

索で、この勝臓肝細胞は、肝臓の正常肝細胞と形態的・ 性化)、 insulin染色陰性、 r-glutamyltranspeptidase 

機能的に同ーの細胞であることが示されている。今同級 (r -GT)染色陰性で、ハムスターの肝の正常肝細胞と一

は々、 ethionine投与後のハムスター跨における肝細胞 致する染色所見であり、両者の同一性が示唆された。ま

の出現が、発疲物質によって抑制されることを見い U1し、 た、 ng色濃染色にて勝股肝細胞集団の中に、毛細胆管様

また、出現した路臓肝細胞と肝の正常肝細胞との同一性 に胆色素の染色f撃が散見され、路臓肝細胞においてs!!色

について病理組織学的に検討したので報告する。#;ーが1:成されているごとが判明した。

実験プロトコールを Figure1.に

示している。実験は、 6適齢、体重

約 100gの雌性Syriangolden hamster 

を用いた。 Group1は、実験第 1日

臼に生理食糧水を皮下投与し、その

後 10日間基礎食にて飼育した後、無

蛋白食に変更し、 4 日間

DL-ethionine 500田g/kgを腹腔内投

与して 5目白に基礎食に戻すととも

にL-methionine800田g/kgを腹腔内

投与する処置を 2週間毎に 2回行っ

たilfとした o Group 2は、 Group1 

0) 2 I到の DL-ethionie，

L-methionineによる処慢の後

N-nitrosobis(2・oxopropyl)amine 

(BOP)を各勾 20田g/kgづっ皮下投与し

た訴、 Group3， 4と5は、実験

第 1日目に BOPを各々 3Omg/kg， 

70mg/kg，100mg/kg皮下投与し、それ

以後はGroup2と|司じ処i置を行った

れ、 Group 6は、 BOPのみを総量

110田g/kg皮ド投与した鮮とした。実

験 Il~ ~il 後 70 H IcJに動物を屠殺し、組

織学的検栄を行った。実駿結果を

Table 1.に示している。勝臓肝細胞

のHl!l1!頻度は、 Gro u p 1が100%

(11/11)， Group 2泊ま40%(4/10)，

Gr口up3泊'40%(4/10)，Group 4が25%

(5/20)， Gr口up5が8.3%(1/12)， 

7ζコ
7L二コ

7ζ二コ

7L二コ
Group 5t 7L二コ

正二コ
1 11 

101416 242830"  70 
Experlmenlal perlod (days) 

4也k:渇58凶IIn問e 1:却2初Om吋gl巾崎k切g日即OP，..C 十3鈎0加，何吋Y

ff:7伽0加m州日凹脚o仰p'sc. t品苫巴E:1叩0∞ 伽0伽加m判'州即I S.C 曲直:5印0∞伽0川m吋g州/
:渇80目mgl巾kgLレ.mo剖Ih刷l同。n川In.Lし-一一..J:泊自888副Id副l畑.副t 圃.酢:p，問。1.lnIt阿eedlet 

Flgure 1. Experlmental protocol for the production of pancreatlc 
~~I?~!ocytes in .h~mst~rs. trea~~~ with BOP， Ethionine， 
Methionine and Protein-free diet 

Table 1. Incidence of Pancreatic Hepatocytes， Pancr~atic 
Adenocarcinoma and Cholangial tumor in Hamsters Treated 
with BOP， Ethionine， Methionine and Protein-free Diet 

B.W. (g土50) Incldence 01 Incidence QI lumor 

Grロup _ No. 01 pancreatic _pancrea~ic cholanglal 

No. hamslers Inilial Final liepalocyle adeno~!lr.clnoma lu町、。r
(%) (%) (%) 

11 98土6 164土19 11(100) 。(0) 日{日}

2 10 98土7 157士14 4(40.0) 。(0) 。(0)

3 10 98土8 167:t16 4(40.0) 。{口} 。(0)

4 20 98:!:6 159土15 5(25.0) 2(10.0) 4(20.0) 

5 12 98土7 139:!:10 1 (8.3) 1 (8.3) 8(66.7) 

6 20 98士9 171士15 2(10.0) 。(0) 。(0)
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BIÎ によおう γト前門粘|陵地殖業における細胞動態の解析I1NNGおよび5 

〔結果〕

MNNG→BIÎ 群では BIIA 投与中止後、高度扇平上皮j図

形成は箸191な減少を示し基底細胞i~形成も減少傾向を示

したが、 16週より出現した乳頭腫及び扇平上皮絡は sIÎ

投与中止後も増加傾向がみられた.sIIA単独投与群では

高度鳳平上皮過形成はBIIA投与中止後4週間で消失し、

基底細胞過形成も投与中止後減少を示したが、乳iiJis乳

扇平上皮癌は認められなかった. MNNG単独投与併では純

度扇平上皮過形成と乳頭胞がわずかにみられ~6週で扇平

上皮筏が 119U認められた BruU標識率は、扇平上皮過

形成では 3日間で70-100%であるのに対して、基j鼠細胞

過形成では7日間でも15%以下であり、この標識率は群

及び実験!切聞による差異は認められなかった.またI1NNG

→sIIA 群では周囲に比して標識率の極めて高い自III立が倣

見され、そうした商標識巣はI1NNG単独投与群にもわず

かに認められた.一方、ケラチンによる免疫組織染色で

は過形成部位を含め基底細胞から扇平上皮細胞の全層が

全ケラチン抗体により染色され、モノクローナル抗体の

うち抗 56KDケラチンの Kレlでは基底細胞を除〈扇平

上皮細胞が染色され、抗40.45.52.5KDケラチンの PKK-l

では繭平上皮のうち、より角化傾向の強い上層の細胞が

染色された.

〔結論〕

乳頭腺，扇平上皮絡は不可逆性病変であったが、扇平

上皮過}形診成及ぴ基底4制制Is胞過形成は、 11削1側NN陥G卜一一-叶IIAn鮮下. sIIA 

単独投与群において BHA投与中止後、ともに可逆性変化

を示した.可逆性病変を構成する細胞の寿命は、 BrdU連

続標識率より扇平上皮過形成は 3-6日で基底細胞過形

成は50日以上と推定され、細胞動態は明らかに異なって

おり、その差が可逆化の速度を規定していることが示さ

れた。ケラチンの免疫組織染色パターンからも、この2

つは細胞骨絡の異なる細胞集団から形成されている事が

明らかになった。

(名iIi大・ l表・一病)0小川久美子、立松iE街、 iJtJi事初美、長谷川良平、伊東信行

前胃発癌過程に出現する可逆性及び不可逆性結膜病変

の細胞動態は詳細には解明されていない。そこで我々は

genotoxicな N-methyl-N' -ni tro・N-nitrosor，uanidine

(I1NNG)とnon-genotoxicな buty!atedhydroxyanisol 

(BIIA)による前胃上皮i首殖性病変の画像解析による定量

的変化を基として. bromodeoxyuridinc ( BrdU )連続標

識による病変の細胞動態を検索し、合わ'I!て細胞伺・~II変

化をケラチンの免疫組織化学より検討した.

〔実験方法)

6週令のF344系雄ラット 1921厄を以下の 411Y:に分け

た.第 l群には 160mg!匂 bwのI1NNG ! M胃1"1投与後

2週より 26週まで、 2%BIIA含有飼料を与え、第 2群に

はsIIAのみ Ul下と問機に与え、第乃併にはI1NN日のみ l

llfと問機に投与し、第4群は無処置群とした.各E下原則

として 6.16.26.30及び46週で RrdUの版限内投与によ

る瞬間標識及び、ミニ浸透圧ポンプによる1.3. 7日間連

続標識後、屠殺し首iJ腎のパラフィン切Jtを作成した.病

変の定量的検索には、イメージアナライザーを用いて、

単位粘膜あたりの軽度及ぴ高度周平 k皮過形IVt.基底細

胞過形成，乳頭腫，扇平上皮癌の面積を計測した.細胞

増殖の解析にはfii:srdU抗体を月lい、細胞骨絡の変化はケ

ラチンを指標としてポリクローナル抗体(全ケラチン)

及びモノクローナル抗体(KL-l， PKK・1)による免疫組織

化学的検索もあわせて行った.

6
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I.g， 

主

動物 F344ラット 6週令

Q:  MNNG 160mg/kg bw 

瞬間標識
+: BrdU (連続標設はニポンプ 1， 3. ..日間

亡コ:2% BHA混樹立守

S: 屠殺

計 192匹

〈ラ 1 1 1 
1 1|町中弘、，パ "'1"町小川れ 弓 l
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21 1" • ゐ勾ー

i 1 
or-

- 35ー

実験デザイン



6 
genotoxicおよびnonc(~no lox i cな発信4均質によるう γトjjiJ円のI目新tt病変におりる

可逆性について

。111本 数， Jj淑HfWL 芥川 ~fEギ ， WI川あっ子， 1'1:11籾之，伊東信行(名ili大・灰・一病)

non-genotoxi ιな発露物質ーとある日IIAを、ラァトやハ 〔結果〕
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ムスターに投与すると早期からlIi/胃に強い過形成が発生

するが，これはB!:'j中止により衰退してゆく可逆性の後

化であることが明らかにされている。しかしさらに長期l

にわたって投与を続けると癌が発生する。一方genotoxic

な発積物質である同NNGでは、 jIDIの胃内投与だけでiIiJ胃

に過形成や癌が発生し、従ってこの過形成は非可逆性と

考えられており、 non.genoloxicとgenoloxicの問には

全く異なった発癌級椛の存在することが推測される。今

回、他のnon-genotoxicおよび、 genoloxicな自iJ胃発癌

物質を投与して可逆性，非可逆性の普通性について病理

組織学的に検討を行った。

〔実験方治〕

各自下lO-m~の 6 週令F3H雄ラ y トに， genoloxicな fìíJ

胃発窓物質として0.1% 8-nitroQuinoline(8NQ)，O.2% 

AF-2の混餌投与あるいはMNNG(20町 Ikg hw)の迎 IlilJ将

内投与，またnon-genotoxicな前胃発癌物質として 2%

BIIAあるいは 2% caffeic acid o)i昆餅投与を行い直ち

に屠殺した群，および24週投与後基礎食のみでさらに24

週間ßWff し屠殺した府(問復調下)を設け、対照飛には2~

および48週基礎食のみを与えた。!署殺 l時IHJrrijにfIIJ門 l二

皮の細胞i開殖態度を生IJる目的で. 25m;:のUrdUを1/¥1腔内に

投与し、時;/胃を中心に病理組織学的検討し日iJ胃の病変は

lNCIDENCES QF FOAE$TOMACH LEsrONS 

。iH可病変の発生率は(左図)， genolox icな 3NUとnfo-2で

は2~jm投与群に比べ阿復群ゼ hypcrplasiaがIfflJJII し、

I1NNGでは回復群で明らかに sccがItjJJIIした。それに対し

non..genoloxicなBIIAとcaffeicacidでは、同./1'(:ともに

全例にhyperplasiaが認められたが、その程度は右図に

示した僚に回復群では24週投与群に比べて僅く軽度で、

11011や SeHは1f~IJ も見られなかった。 細胞標識率は対

照群に比べていずれの物質においても上方へIIiJかう hyper-

plasiaでは著明に増加し、一方下方へ向かう basaJceII 

hyperplasiaでは、対照よりもかえって低下しているの

が確認された。

(結j命〕

genotoxicな発縞物質によるラット前胃のhyperplasia

は非可逆性であったが、 BHAや cafficacidなどnon-ge

notoxicな発信物質による前胃病変は投与中止により消

返する可逆性の変化であり、従ってnor卜genotoxicな発

荷物質による前胃発癌には長期にわたる持続的な消殖刺

激が必要であることが明らかとなった。また、 genotoxic

あるいはnon..genoloxicな発癌物質により発生した下方

へ向かう basaIcell perplasiatこおリる標識率は、発癌

物質投与中，あるいは投与中止後も対照以下であり、上

方へ|旬かう hyperplasiaに比較して、短めてi首殖刺激に

対する反応性に乏しい病変であることが明らかとなった。

p
h
u
 

n
，
J
 



7 
N -Methyl-N-nitrosourea(MNU)によるハムスター

上部消化管IWlg，~ の短期l 誘発モデノレ IJfJ 発の試み

0丹羽;41司， UJ" l'宇 一 森 秀樹(岐阜大・ I氏・ l病理)

えはじめに〉

MNUは直後作HJ型発leli斉IJの lつであり.

ラットなどの中枢十IJI経， IJ易自;.1fT. 胃.皮 j内

等 lζl服務誘発することが報告されている。ま

た， MNUは投与方法や種差・系統差 lζ依り.

IJ市場発生臓器が異なることが知られている。

今回.我々は MNUをハムスターに経口投り

し， ，立期間 lζ 誘発された胃・卜二指11誌のJ二}文

性及び非上皮性腕均及びljijl(.li jf4:病変を，続時

的観察を合めて病卵組織学的検京を行ったの

で報告する。

く材料と方法〉

総数41匹の 6週齢雄シリアン・ゴールデン

・ハムスターをJfJ~、た。実験プロ卜コールを

1~IIC 示す。第 l 群 (31[0 Iζ は， 3 0 0 ppm 

MNU (半;11:化学.以古1;)を15週間飲川水とし

て自由摂取させ.さらに 5週間蒸f，/水で維持

した。実験開始後 6，9，12， 15週 lζ3~).;ずつ，

また.絞りの動物(1 9 (!.t.:.)は.災験終引l寺

( 20 :i!!!!) 1ζ!必殺・剖検した。また.第 2l伴

(JO IL4) は無処置対照君?とし.実験終 rlI.'j' 1ζ 

!村殺・剖検した。各群とも， :~IJ 検時には .F1

幽門官11を中心lζ. 前胃から十二指IJ誌を勾|限

的lζ 注意深く観察し.服似'11]:変化の疑われる

部位はすべて切り 11¥し， 10 5'6 ホルマリンで I ，'~

定後.通常の方法で包型11.薄切し.ヘマトキ

シリン・エオジン染色を行い， Ilij JlH車Il織学的

IC検討した。

|ヌ|実験ブロトコール

~__-.J 

12 IS 20迎

L _ J J _ ___~ 

TJlf) 監~ððß;/~í'í:~___J

守秘亡二二二二二三二二二¥ゴ
~:MNU(川m)

仁コ浦和k

I ( ): IiIf量制物以

く結W:>

1 )経時的変化

liij 何では， 6週で!山i玉r-上皮の過形成性変化が見

られた (113)0 9週 (2/3)，12週 (3/3)では.乙

の変化がより若Iリ]となったが版協発生は見られな

かった。 15迎では乳頭1/01¥ (3/3)及びIlIii平上皮肉31

( 113) が認められた。

JJ出胃では， 12迎で未熟間楽系細胞の小増殖巣が

-'jl. ift jjji府内iζ認められ(1/3)，15週でその頻度が

.WIIJIIした (2/3)。また， m~悩は 15迎で併殺した動

物lL認められた (2/3)。

十二指腸では， 12週で未熟間業系細胞の小増殖巣

がJi!.られ (113)，15週でその頻度が構加した (2/3)。

JJ泉州は15迎で併殺した動物K認められた (2/3)。

2 )実験終了時の変化

腕lt，ojt!:及びjjij1在i性変化は第 l群の動物にの

み認められた。

前胃では， 19匹中全例 lζ乳頭脳が認められ

(19/19，100%)，内 12匹 ICは扇平上皮結を伴って

L 、fこ(12/19，63%)。
JJ泉胃では， 191!t.; rl '1 3VJ~K未熟問葉系細胞の!j叫~Ýlli巣が

見られ(13/19，68%)，また， 7匹lζ間業系肉1Ji1!を認めた

(7 /19，37%)0 IIl~IIÎ;i は 3 匹 lζ認められた (3/19 ， 16%)。

|ー二指腸では， 19匹中 10匹lζ未熟問葉系細胞

の小作IMW，が見られ(10119，53%)，1匹lζl白菜系I勾

IJo1lを認めた (1119，5%)。また， 31出iζ奥型性増殖

tl:1J易炎が見られ (3/19，16%)，111lf1ζ腺絡が認めら

れた(11/19，58%)。

め(j，第 2/tfの動物lζ は病理組織学的 lC変化は

認められなかった。

考察及び結語¥

今11;1の研究では， MNUの経口投与により比

較的鋭!日J1m IC jjij胃の扇-'f-J二皮焔とともに高

ぬiiJ支の IJ以胃の間業系肉腕の発生を認めた。加

えて.経時的観察 lζ より i二!支性及び非 iニ皮 Itl:

の前li:li性病変が発生することが認められた。

今岡の実験モデルはハムスターを!日いた上

部ij'j化代の|二皮性IJoT(協及び非上皮性 11事似の組

織発生の仙究lζ 有Iflであるものと考えられた。

円
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8 多臓~~発派モデルによる発作物質tjJlリ!検針1J~0) 11IJ発

。1I1口修司、長谷川 R平、 ~HIJI n末、'河川11 賢、福島問治、伊東信行 (名ili大・医・ー病)

(はじめに)多数の腕r.~を際的とす名:lT唱の発Wi'1句1'íによる ニシエーションのみの群(日群 151~J;)および被1食物1'{のみ

イニシエーション処置後、被検物質を投与し、各抑臓器に対 の1ll'(IO-I711f各 5PG.)を設けた。生ff1VJ'!加は実験20

する発縮性の有無を，/，IJ泣すお新しい'I'!リl検知iJ、OJIJIJJilをrI的 週終i0H刻蒋殺し、全身諸臓Rrrの1刊現1'tJ前夜をがHql~:mftlf;llÍ'~に

に、 Dlillの発閥均賃を糊貢物質として与え、全身 jh臓~*の腕 検索した。

傷性Jお変の充:1:.の干!日支を病I駄目特W'?I'!'~Iこ検討し、その{iJllf'l:実耳熊古巣)各-tJt与 1lY:1こおいて認められたní[i;J易1サ病変の1到変

を追求した。 をTnbleに示す。 4群で凶!耳目光の PN過形成・乳P-J¥腕・ 1針子

<:ノ邸主)m;)~;IJ' I切り;、 GigJ紛のFJ~~系Mf1t う'} 1 I7mJl;をllJ I )~J.\~、 G 111'で食道の1J9j~1杉11見、7f，"(:でíÌíl門のりをj切r>-J&

い、処置群には肝発京物質の diethylnilrosamine (11問、 100 B P，下でfIII門のIゴ，む昂形成・乳顕腕およひ:J1里符の粘H莞l了及:の柏

町 /kg，bω)を1IïJ I防脚内投与、 2 日後に、食道、fÌÍI円、 Ifl~k 股下へのl曽生の頻度がそれぞれ対照の911l'に対し有窓なi首IJII

腺等に発1高性を;有する N.me lhy 1. N. n i l Tosouren (MNIJ， 20mp，/ を示した。才、た肘mtH:.皮iI，¥j%成の単位耐自当たりの!日触が3、

kg，bw)を3円間鴨で計 4阿nm空内投与、その3日後から、 5、6群において9群に対し有意にI削Hした。 nl臓で削除探

姉、腕等を発1高標的とする 2，2'.dihydroxydi-n.propyl 

ni lrosnmi ne ([lIlPN ， O.I%) を飲料JJ<にて 2j週間I~'j した。そ

の後、被験物質として、 1nr.:2泊四l.y1 am i nof 1 uorene (MF， 

O.OI%.t良餌)、 2群:3'.melhyl-I¥←d i me lhy 1 ami noazohen7.ene 

(3' -MeOAs，0.06%，i昆餌)、 3lll' : benzo (a) pyrene (日(a)[¥

O.02%，i.見餌)、 4 nF.: N. hu ty 1 N (~. hydroxybuly 1) n i lros 

amine(BBN，O.I%，飲水)、 5群:3.me lhy 1 cho 1 nn lhrene (3 ~IC ， 

0.02%， iIT~ID 、 G君下:N-mcl.hyl.N'."i I.ro-N ni lrosofl"anidilH' 

(MNNG， O. 005%，飲水入 7群:7，12-dimethylbenl(a)anlhra.

cene (UMM， (). 01%， i.昆ill[)、811'(::calcιhol(CC，O.R%，iI静IDをそ

れぞれ各群15-16匹に16週間投与した。また対照群としてイ

型 glutalhioneS-lransferase (GST-[，)開討mn包巣を指標と

した定F割強ltfJi'を行った。期1立問積当たりの GST.[，関空中m胞

j;jl，而積は、 lし、 2、5;1あおbヨ、よぴ8君群下で対限の9.1l鮮Fに1弁対F付lしT有1
上界した。その他鼻腔・甲状n車・鼠!府・腎臓・f/寿日記.1]暢・
大腸にno賜際病変を認めたがいずれも対照群との問に有志差

はみられなかった。

(中部品)多臓器にイニシエーション処置を行う本検索I去にお

いて併期実物質の際的臓擦における胸易相病変発生のj則前が

みら札 20週の比開慌即日に異なった附~~I:::Mする発樹生

の有íP.~I!1j定を可能にしうることカt示唆された。

Tablu Incidcnce of lesions in rills lrenled wi I.h DEN，トINIJand IIIIPN f 011 owcd by tps l compo"nds 

GROUP 2 3 4 日 6 7 B 9 
TEST COトII'OIJNIIS MF :3'卜10IIMl 日(a)l' P.IlN 3トlC トlNNG DMRA CC sASAL DIET 
No. of ANI円AL 16 16 16 If) 15 15 15 15 15 
一'-一一一一一一一一一一一回 F 一一一一一一 一・ ーー守一『 軒圃 円ー回 一 一‘一・ー

ESOPIIAGUS 
lIyperp 1 as i a 。 。 。 o ](7) 5 (33)- 。 。 。
rORESTOMACII 
lIyperplasia 。 1 (6) 。 。 1(7) 2(3) 4(27)- 13 (87)・・・ 1(7) 
Papi Iloma 。 。 。 1(6) 1 (7) 。 3 (20) 5 (33)- 。
Carci noma 。 。 。 。 。 。 。 1(7) 。
GLANDULAR STOMACII 
Submucosa I grow th 。 。 。 。 。 。 。 9(60)・・・ 。
A typical hyperplasia 。 。 。 。 。 。 。 2(13) 。
LIJNG 
lIyperp 1 as i a !GOOO) 16000l 160U[)) lG(100) 15([00) 15000l 15(00) 15(100) 1500Q) 
Adenoma {)(38) 2(13) 2(3) 2(3) 7 (47) 3(20) 2(3) 2(13) 2 (13) 
URINAlIY BLAIJnER 
PN hyperp 1 as i a 2(13) o 。 Hi (00)・・・ 0 1(7) 。 。 。
Papi lloma 。 。 。 15(94)・・・ 0 。 。 。 。
TCC 。 。 。 10(65)・・・ 0 。 。 。 。
LUNG 
No.of HyZ) porpl as i a 8.日 8.4 12.6・・・ 8.8 11. 9・ 10.1・・ 9.7 8.1 8.2 
(No./cm 士:l.G t 2.5 土 3.8 ::t 2.6 :+， 4.0 士1.9 ::t 3.6 士2.5 ::t 1.9 

LIVER 
GST 1ド AREA 85.42・・・ 84.87・・・ 0.03 O.~O O.IH-.・ 0.03 0.12・ 0.02 0.05 
(mm'/cm') + 8.~9 +11.00 ← o.m :1: 1.07 ナ 0.10 十 0.03 -+: 0.10 十 0.03 ト 0.05

Significantly different from control (group 9) at ・・・Fく0.001.・・P<O.OIand ・P<0.05. ( ):% 
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Pepsinogon isoenzyme 変異|制門n車(PnI'(;)を指標とした胃発篤物質中期検索抜による

12化学物質についての検討

0尼崎三iz介，立総 iEl"i，荻原 11m谷，浅川忠美子，伊東信行(名i¥i大-民・-病)

bu ly I) n i t rosam i ne (BBN) ，また胃を標的としないプロモ

ーターとして5.0%sodium ascorbate (Nn.oscorhnle)を

9 

[はじめに〕

sfおよび勝目光においては発癌の二段階説に落づき、自ir

癒病変を指標とした発癌物質および発癌プロモーターの

中期検索法が確_~lされfJUEまーさに多くの物賀についと検

索が行われてきた.胃についてはこれまで前協病変の適

当な指標がなく、発癌物質の検索には長期の観察が必要

とされてきた。

正常ラットの腺腎幽門腺にはI'epsinogenisoenzyme( 

I'g) 1.3，4の3種類が生化学的に説明されており、胃発

癌物質であるMNNGを投与すると陶門腺粘膜では投与 1週

間で生化学的検索により ['glの低下が認められる。この

PgIの変化は病I1l!組織学的変化に先行vrlll現し結に亙

るまで認められることより前癌病変から癌に歪る発癌過

程の追究に優れた指標隣素であると考えられている.そ

こで、 Pglの抗体を用いて ABCi.去による免疫組織学的検

索を行ったところ、生化学的データに.-fj:し病理組織学

的変化に先行したPAPGの出現が観察された。ラット HNNG

胃癌発生過程において免疫組織学的に検出される PAPGは

形態的に最も早期に検出可能な前癌病変であることが明

らかとなり、 PAPGを指標とした開発原物質と開発癒プロ

モーターの16週間中期検索法が確立された。そこで今回

は本検索法の有用性を評価する日的でR民生IIの円発癌物質

と胃発癌プロモーターおよび胃を標的としない発癌物質

とプロモータ-al-12種類の化学物質を投与しそれぞれの

物質のPAPG形成に対する効果を検討した。

〔実験方法〕

動物は6週令のWKYli.fE1'J:ラット 195匹をJfH、全動物に

イニシエーターとしてN-methyl-N'-ni lro-N.ni lrosogua 

nidine(HNNG， 160mg/kg bw)を一回経|ーl投与し 2週間後か

ら以下12種類の化学物質の投与を開始した.llIJち、胃発

癌物賓として0.005%HNNG， 0，005% N-elhyl守 N'-nilro-N

nitrosoguanidine(ENNG)， 0.04% N-nitrso-N-methylur-

ea(MNU)， lmgx2/week/ral 4-ni lroql1inol ine l.oxide(4 

NQO) ， 0.8% Catechol，胃発癌プロモーターとして0.25%

sodium laurochoJale (Na-TC)，胃を標的としない発砲物

質として0.1%dihydroxy-di-n-propylnitrosamine(DHPN)， 

0.01% 9，10-dimelhyl-l，2-benzanlhracene(DMRA)， 0，05 

% phenobarbi tal (PB)， 0.06% 3' -methyl-4-dimelhylami 

noazoben7.ene(3' Me DAB)， 0.05% N blllyl. N-(4 hydroxy 

用いた。さらにPAPGの形成を促進する目的でHNNG投与後

U，8，10illl後に飽和食塩水 1mQを符動物に終['J投与し実

験開始16週.n群見解宮IJした。胃はSublimale-formaJdehy

de回定後ノマラフィン包埋し、 PgI免疫染色を行った。

[実験結果〕

同発癌物質および胃発癌プロモータ一段i与併において

は、円NNG一回投与の対照群に比較しPAPGの形成を有意に

促進した。J!IJち、幽門腺粘膜単位長 (cm)あたりのPAPG

の数は円NNG (7，04士1.6D，ENNG(6.48士1.62) ， MNlI (7. 01 

:t: 2.42) ，ca lecho J (3，69士0.70)， Na -TC (4.09士1.34) ， ( 

以上p<O.OO1)、 4-NQO(3.41士1.13，p<O. 05)で対照群(2.5

7 :t O. 53)に比して有意な増加を認めた。しかし、胃を

標的としない発癌物質およびプロモーターの群では対照

鮮との問に有意差は認められなかった。

Numbers 01 Pg 1 AII・rodPylorlc G柚008In Pylorlc MUCOS8 

Troalmont No. 01 No. 01 PAPGlpylorlc mucos. (cm) 
anlmals Mean 50 

Gastric carclnogen 
MNNG 14 7.04・" 1.61 
ENNG 12 6.48." 1.62 
MNU 12 7.01・e・ 2.42 
4.NQO 13 3.41・ 1.13 
Cat9chol 14 3.69・H 0.70 

Gastrlc promoler 
N.-TC 14 4.09・・・ 1.34 

Non骨gastriccarcinogen 
DHPN 14 1.92 1.03 
DMBA 13 1.96 1.22 
Phenobarbltal 10 1.98 0.95 
3'.M・.OAB 15 2.86 0.58 
BBN 14 2.85 0.99 

Non-gastrlc promoter 
Na-Ascorbate 10 3.02 1.83 

Conlrol 15 2.57 0.53 

••• Slgnlflcantly dlflerent from control at P < 0.001 
・Significantlydlfforont from conlrol at P < 0.05 

{まとめ〕

胃の前定着病変の指標と考えられるPAPGの形成を指標と

した本法により腎発癌物質および胃発癌プロモーターは

有意にその形成を促進した。また、胃を標的としない発

癌物質およびプロモーターでは対照群との聞に有意な差

を示さなかった。

以上より PAPGを指標とした16週間の本検索法は胃発癌

物質およびプロモーターの検出に極めて有用な方法であ

ると考えられた。
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10 
輸械の急性毒性におけ '%1主入速度、浸透圧及びLDs.fl直について

0後藤干城、倉橋陽子、三井維之、谷川広行、川島正次〈森下製薬、薬理研〉

【目 的]

一般に輸液の毒性は1民く、致死量を求めるためには

大量かっ急速な注入が必要であり、翰I夜の組成ととも

にその注入速度が致死量決定の大きな要因になると考

えられる.しかし、どのような注入速度を用いるべき

かについての検討はこれまであまりなされていない。

今回我々は、濃度の異なる糖輸i夜をラット及びウサギ

に投与し、注入速度並びに浸透圧と致死量Eとの関係を

検討したので報告する。

【方法】

実験にはリンゲル液にブドウ糖を 15、22.5及び31.3

%測度に溶解した 3権の糖輸液を使用した。各輸液の

浸透ff.比はそれぞれ4.5、6.9及び10.3であった。

まず、 6適齢のCrj:CD系雄ラット及び 11-20週齢の

KsL:JW系雄ウサギを使用し、自動輸液ポンプを用いて

各翰織を縫勾の速度(ラット:0.3-80ml/kg/聞川、

ウサギ:0.125-13ml/kg/min)で死亡するまで静脈内

に持続注入して致死鑑〈呼吸停止量及び心停止量)を

求め、病理学的検査を行った。

次に、各輸液について 6週齢のCrj:CD系雌雄ラット

及び13週齢のKBL:JW系雌雄ウサギを用い、各群 6匹、

4-5群構成で急性軍事性試験を実施し、 LD刊fi買を求め

た。なお、輸液の注入速度は先の実験から得られた至

適速度(ラット 10ml/kg/min、ウサギ 4閉I/kg/m i n) 

を用いた。

【結果】

①注入速度が低iまになるに従って急激な致死量の上

昇が認められ、その変化は浸透庄の低い輸液ほど大で

あった. ②各輸液とも比較的一定した致死量を示す

注入速度領域が認められ、各翰i夜に共通したその領域

はラットでは 10-20聞I/kg/min、ウサギでは 1-4ml/

kg/minであった。 ③どの注入速度においても浸透圧

の高い輸液ほど致死置は低下しており、浸透圧と致死

量との聞に負の相関が認められた(r= -0.95)。

③注入速度の遣いにより病理学的所見に差が認められ、

主たる死因はラット及びウサギともに低速度注入例で

は頭蓋内出血、高速度注入例では肺水腫と雄察された。

⑤間動物において浸透圧と呼吸停止量あるいは浸透圧

とLDs0f.直との問に直線関係がみられ、ー次回帰式で表

すことができた。 ⑥それらの直線は動物問並びに呼

吸停止量と LDs目値との聞でほぼ平行であった. ⑦こ

れらの式のうち、浸透圧とLD刊値との回帰式に他の輸

液の浸透圧!直をあてはめたところ、得られたLD刊の計

算値は糖輸液のみならずアミノ酸輸液についても文献

値によく近似した.

【結論】

輸液の急性毒性試験において、致死量を決定する大

きな要因は注入速度と浸透圧と考えられ、注入速度が

一定であれば概略のLDs0I1直は輸液の浸透圧より犯掘で

きるものと縫察された.
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11 肝毒性物質反復投与ラットの全身性病態

土井邦雄¥O町旧一彦¥倉部繁雄三、稲垣国宏ヘ島涼紀子(1東大良、 21Jl辺生物研}

肝毒性を示す化合物は今日までに数多く報告されてい て門限前領域の循環障害{牌肢のうっ血と勝臓の間質水

る.これらの化合物で処置 Lた動物を肝疾患のモデルと 腹}がm来された.この{也、小腸上部と胸管との聞に介

して flJmする際には、肝病変の門後にある全身性の病態 在するリンハ管系の問所である将|二術開リンパ節に限

を十分に把慢してお〈必要がある.この点に符臼して、 問 Lτ、顕著な洞内出血、ヘモジデリン沈着、単核細胞

我マはZimmer四an(l978)の分類による 3種類の代表的な による赤血球とへモジデリンの貧食、皮質リンパ球の減

肝毒性物質、 direcLhapatotoxin. Carbon tetrachloride 少などの変化が観察された.当該リンパ姉の変化は、ー

(CTC)、indirectcvtotoxic hepatotoxin.Galactosamine 方で、右心房及び肺動脈肢肢にみられたへモジデリン貧

(GALN)あるいは indirectcholestatic hepatotoxin、 食眼球の出現、並びに前述の血液塗抹所見と関連してい

α-Naphthyl i叩 thlocyanate(ANIT)を反 i証役与したラヴ る可能性も考えられる.さらに、ヒ卜の慢性CTC中毒症

トを、臨床病理学的及び病理学的 t:検索した.慨要につ 例でも報告されτいるように、 CTCおよびその代測定物

いては第29回実験動物絞話会で紹介したが.今回はその の排池過程で惹起されたと考えられる腎糸球体の巣状硬

幹細を CTC投与動物を中心に報告する。 化と尿細管の退行性変化が注目された。

〈材料と方法〉 上述した臨床病理学的及び病理学的変化は、 4週間の

動物 5週愉の50系縫ラット、 135匹。 1本薬郷l聞を経過した動物では一般に著しく経減もしくは

検休と投与蜜・経路:投与墳の設定にあたっては、予 消失していた。

備実験成績および文献記載のデータを琴考にした。 GhLN投与税・臨床病理学的検査では、血清中の血棚、

CTC (2ml/オリーフ油2ml/川/回、 po) 総コレステロールおよび蛋白質の軽度の減少がみられた

GALN ( 400mg/生理食渇水 10冊 I/kg/問、 ip) 以外には、特記すべき変化は認められなかった。また、

ANIT (50mg/オリーフ油4ml/kg/回、 po) 病理学的変化は肝臓に限局しており、肝実質の変化(Of

処悶:週に 2回、 4、 8、 1 2週間投与i量2日目、及 細胞の細胞質の綴密化、孤在性もしくは小巣状の好磁性

ぴ 8週間投与後 4週間の!本藁期間を経過した時点でね処 噴死)と胞管I曽生に伴う側網線維増生がみられたが、偽

分。対照として、 j宮城のみをl司械にぬ与した動物を使用。 小業の形成は不明瞭であった.こうした変化も、休鶏群

観察:臨床病理学的および病瑚学的検疫. においてはほぼ完全に消失しτいた。

く結果と考察> ANI!役与税:臨床病理学的には、貧血と赤血球の形態

CTC役与IIf:血液学的検査では、赤血球数、血色素濃 異常{萎縮、コンペイ糖線形態、標的赤血球}が目だっ

度及びへマトヲリヴト簡には特記すべき変動は認められ た他、 CTC投与税のそれと同僚な血液生化学的変化が観

なかったが、網状赤 1111球と白血球の増数、血小板減少お 殺された。病f理学的には、肝機で実関陣害(肝細胞の巣

よぴプロトロンビン時間の延長傾向がみられた。また、 状憤死と細胞質の鍛密化}及び胆管増生に伴う際原線維

末補血の塗抹僚本で、ヘモジデリン頼粒を符った姫路お の噌生がみられ、一部に偽小葉の形成.が認められた.こ

よび擦がj赤血球のI哲数が認められ、後者 lまF申書肝から血 のほか、脚臓で赤芽球およびヘモジデリン貧食細胞の地

中に逸脱した freeradicalの赤I血球股仁対する怖害作)IJ 数が、 また、勝臓で外分泌腺上皮細胞の僻素原頼粧の減

を示峻する所見として興味深いo 001夜生化学的検査では、 少が認められた.ごれらの諸変化は、休薬群においては

トランスアミナーゼ等の肝実関附帯の指標となる醇索活 箸しく軽減もしくは消失していた。

性 i直の上昇に加え、"~汁排池陣警の仔 11:を示す変化{ヒ くまとめ〉

リルピンと総コレステロ -nの地賀、 ALP活性備の上界 3種類のn毒性物質(C旬、 GA凶、 ANIT)を反復投与

が観察された。 したラットでは、それぞれに特徴的な肝病変が惹起きれ

一方、病理学的にほ、肝股て焼死後性線維化と小業の たが、同時に、全身性の病態{臨床病理学的変化および

改築(偽小葉形成)がみられた。肝小葉の改築に1"1・って、 臓器病変の鉱がり等)にも明らかな違いがみられた.

前述のng11排池陣容が誘起され、 また、円IIDiHEがお進し
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12 
ACUTE EFFECT OF 60Co CAMMA-RAY ON SOD AND CATALASE ACTIVITY IN C3H/HeN (NORMAL) AND 

叩/C~ (叫TAL刷 MIC)MICE 

N. BASARAN， M. NAITO， N.τAKAHASHI， Y. NAKAGAHA， H. HATANABE， A. ITO 

(Dept Cancer Res， RINMB， lIiroshima Univ) 

IHTRODUCTION: Superoxide dismutase (SOD) and catalase are known七oplay an imporもantrole to 

，scavenge superoxide anion， O2 and H202 七opro七ectcel1s and七issuesfrom oxida七ivedamage. Presen七

s七udyrepor七s七heacu七eeffecも of60Co gamma-ray (8 Gy) on七heac七ivi七Yof SOD and ca七a1aseand DNA 

synthesis in norma1 C3H/HeN and a叫 a1asemic C3H/C~ mice ( a叫 a1ase引z山T

abnorma1i ty，七he m目10S七 characteris七ic properもY of it is もhelack of cata1ase enzyme in七heirblood 

and in many other organs). 

M且TERIA回 ANDMETHODS: Six-w叫ーoldma1e mice of C3H/HeN and C3f仰 i山 ainsexposed七o(8 Gy) 

60Co gamma-ray were sacrificed at 1， 2， 4， 6， 24， and 48 hrs af七erthe irradia七ion.For七heiso1a七ion

of SOD， ch1oroform-ethano1 extracもion method was used. SOD activi七yin 1iver， red b100d ce11 (RBC) 

and serum was measured by Oyanagui's nitrite method and caもa1asBactivity was observed by Nakahara's 

me七hodin七hepresent study. Li ver， sp1een and duodenum of mice in each trea tmen七category were 

picked up for histological and immuno-histochemical observa七ionsfor bromodeoxyuridine (BrdUrd) 

1abelling. 

RESULTS: In both strains of mice，七heSOD activity of 1iver decreased 1 hr after七heirradiation， 

七heni七re七urned七othe contro1 va1ue and sもarもed七odecrease again 6 hrs af七erthe irradiaもion. The 

SOD actlvl七Yof RBC dld no七 changeunti1 24 hrs， and it startad七odecrease aft.er tha七timein both 

s七rainsof mice. In七heserum slight f1ucもuation of七heS口Dacti vi七ywss observed a七 1hr af七er

irradiation boもh in勺H/HeNand 

strains of mice first decreased a 1itt1e and came back to the contro1 va1ue. In the 1iver gradua1 

decrease of叫山5eac出 ityin C311/HeN mice was observed. C3H/C~ mice showed七hesimilar p叫 ern.

His七010gica1study of七he1iver， sp1een snd duodenum in bo七hgroups of mice showed tha七七hereare no 

change in七he1iver ce11s， bu七 1abe11ingof 1iver ce11s wi七hBrd日rdstar七ed七odecresse 2 hrs af七er

the irradia tion and continued to decrease even afもer48 hrs. In七hesp1een we cou1d observe many 

dead ce1ls from 2 hrs to 6 hrs after七heirradiation. DNA synthesis of the sp1een decreased 2 hrs 

1a七er. In七he duodenum dead cel1s were observed after 2 hrs bu七 a七 48 hrs 七heDNA syn七hesis

increased compared to七hecontro1 va1ue. 

60 CONCLUSIOH: 1. After 8 Gy of uVCo gamma-ray irradiation， the change of superoxide dismuもase

ac出均 inC3H/HeN (norma1) and C3H/C~ (acata1asemic) mice was simi1ar in the 1iver， RBC and serum. 

2・Theca七alaseac七ivity in both 1iver and RBC was very 10w in 叩j/C~ mice c∞O回pa吋も。叩l/II

πmice. The changing pattern of enzyme ac七ivity was， however， simi1ar in both strains of mice after 

七heirradiation. 3. There was no strain difference in the his七ologica1and immuno-his七ochemica1

findings of 1iver， sp1een and duodenum after七heirradia七ion.
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13 フッ化水素般による化学熱傷と股録傷害

第 1報肺多発性血桧の発生について

O松元 茂、小出 紀・(産業医大・第 2 病理}

近年の使用量喰大に伴い、フヅ化水素西宮(1IF )皮膚彼触事 C 、 Dn~それぞれに0.3 、日 .5 、 0.7. 3.4となったが、対照併マ

放の危険性が指摘されている.JlFは強度の侵蝕性を有するた ウスに臨終は認められなかった.6時間の肺でもほぼ同頻度に

め、皮膚に付2守することにより容易に深郎組織に遣し、高if.I.1"t 血住がみられたが、一部に血桧のmめられないマウスも存夜し

のHFにおいては、小範閥、蝿時間のN;符であっても、問所的 た。 2-1附問併では血住は)pt!のみにみられ、 72時間では令

傷害にとどまらず、殺命的になることが税調されている.木研 くみられなかった.心、肝、腎ではうっ血の他脊変を認めなか

究は、 HFの皮膚塗布に起因する臓器傷害を、病F哩納織学的に ったが、胸腺では24時間、 72時間併に急性退織の像を認め

検察し、死因に関する考察を行うことを目的とする. た.

E材料ならびに方法)6週令の d.d.V錐マウスをmい、脱毛/111 (3)路定鼠および血球数値:血中Call直は2時間併で低下し

により左大腿外側皮膚を脱毛し、 55%IIF20μlを喰布し ており、特に DtlJでほ対照群の20-25%に低下していたが、

た。経気迫性吸入を防ぐため、作業lまドラフト内て気流が尾側 日時間併では90%程度にまで回復していた.続器内フッ素含

にIfl)かう位慣で行った.塗布した面積及び時間により、 A群( 眠 OJ~ljUま、開花一部肺についてしか実施していないが、 Dn

1 cポ、 1分}、 Br.y. ( 2 cm"、1分)、 CBf.( 1 cザ. 5分}、 の2時間併では4-71告の噌買が認められた.赤抽l球数ならび

D鮮(2 cmヘ5分}の4併に分It、後布後は水洗し、 A. B、 に蜘小板教には蒋変を認めなかった.

C鮮は2、6、2-1、 72時間後に、 l】割引ま2、B時間後に各 〔脊索)フ、バヒ水紫般の皮膚緩触事故例あるいは剃毛皮膚塗布

5匹を属殺しτ、以下の検察を行った。 (1)病理組織学~:JI貴 実験守による死閃については、ガス化したJlFの続気迫性吸入

索:心、腕、 nf、腎、目章、胸腺を、ホルマリン阿定、パラフ~:よる肺水制を原悶とするもの、Il Fが皮膚を侵蝕して血中に

ン包坦後3μmに滞切、染色(へマトキシリン・エオジン、例 人り、 F-イオンがCaいイオンと強い結合性を有するために

ヲングステン限へマトキシリン、 Azan-Ma 11 ory去、過i正索隊 血中のCa..イオンを消粍して低Ca血症を来すためとするも

Sc:hi ffi:去)を行い、鏡検した. (2)血巾Call向.赤血球数、 の、あるいは低Ca血痕による心筋陳審を原因とするもの、皮

凪l小板数、凝問時間、 Fibrinogcnand ribrin dcgradation 膚より吸収されたHFが、血行性に全身に分布するため生じた

prodm:ls (fllP)および臓緑内フッ索イオン合暗(肺.ijF、腎} 肺水閥、刷、腎附客等令身多臓絡障害によるとするものなどが

測定:臓器内フッ素イオンはアザリンコンブレヴソン比色{去に みられる.今回の実験では2時間群で低Ca血症を認めたが心

よりフッ化物含僚としτ測定したが、姉、将は全般鵠を必要と 筋に有惑の変性所見は認めず、肝、腎等にも著変を認めなかっ

するため、 ( 1 )とは別のマウスを使用した。 た。姉てはif!罰1前加は著明ではなく、組織学的にも肺水隠は明

【結果) (1)症状ならびに致命程度:-1l1rとも猿布直後より かではなかったが、多発性血栓が認められた.その数はA、B、

左後ド肢の麻婦が11:1現し、活動性lまIl!:下L-た. 1時間後には C、nr.rと栴i惜しており、特に屑殺例以外の会マウスが24時

あえぎ僚の呼吸困鰭がIII現したが、J)併でI主将に1II11iであったJlIIJ共内に死亡したI】群では多数の肺内血栓がみられた.このこ

6時間後にも呼吸困雛は認められたが、 A、B、C計には活動 とは胸腺の急性退繍像とあわせて、肺内多発性血桧症に伴う呼

性の回復したマウスもみられた.2-1時間生存したマウスは、 吸不全、シヨヅクが主な死因になっていることを示峻している。

すべて活動性を岡復した.各自f.30匹のマウスで実験を開始し 血位形成の機序としては塗布局所で形成された血栓の塞桧、血

たが、実験中に死亡したマウスは2時間以内にCnr3阪、 or.r 液凝悶悶子の変化、肺内血管内皮傷害などが考えられるが、周

4J1!<(C3、D4:以 F類紀).2-6時間に^1、s5、c 所の血粍形成はnif.q月されず、発生の時間的関係からも塞栓の百J

目、 ])8、6-2-1時間に B3、C5、IJ目、 24、48時間 能性は少な〈、血小板・赤血球数に変動はなく、{槌園時間、

にs1であった FDP等は来実施)、肺のフッ化物含震の上昇と合わせて、 H

(2 )病理組織学的所見 4群すべてにおいて、 2時間の肺に Fによる肺内血管内皮傷害の可能性が強いと考える.肺血控数

はうっ血のf也、細気管支悶悶肺動脈および胞縞毛細血管内に、 からみると、傷
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14 パ弓コート実験!pti級車11Mにおける肺胸中隔細胞の動態、}えび川町I)::rラーゲン疎什ーに関する研究

o償痢宇V之、 ~H1; 逮夫、 小形民三郎 〈筑波大病烈〉

ヒトの肺線車，IHiiの発f主投びi草Jiltこ|費|寸右勢同の解析のため 小1本と、 iH骨な辺l縁ω矧川JfH産を持つ細胞がt¥'lIJIIしてきた。

動物実験モデルtこ除革剤0)バラゴートが多Jljされ、防li線維椛 病巣辺縁の肺胞l間質には、電顕的に脂肪瀬校の減少と、小烈

に至るi歯科が形態学的、性化学的に怜討されている。その線 のミトコンドリアの瑚1mを示す陣1i胸中限細胞がみられた。パ

純化形成に筒版関与する線維芽細胞のI村来については、向く ラコート段与後5 円同、静~í胞基底賊破綻骨ßより肺胞殿内に涜

は単球が紺織球微細胞を総て線維!J・細胞に変化す有と百われ 入し、時lí胞燃をi閉める紡鍬j~細胞集l司lがみられた. i[照的lζ

ていたが、近作ーは肺胞尽に存在する肺胞中隔細胞がその主体 この細胞鮮は、明瞭な被小休と淡いクロマチン機造を示し、

を市めていると考えられているのしかし、主だ1・分lこはその 主た細胞刊には判前i小胞{本とミトコンドリアのl¥'ll/llがみられ

細胞の機能については解明されたとは言い熱い。また、コラ た。また再IIiなにより、この紡鍬jf~細胞問|剃につラーゲン線維

ーゲン産性に限1しては、肺胞洗浄械をJljいた't:化学的解桁、 のJl1成がみられた. 7 H rOI以降、紡線形細胞は、長紡鱗状と

ないしは、 wllole lUllgでの定取的解析が羊，H;で、 な旬、ゴルジ装荷と制而小胞休の発達が平年しく、成熟した線

形態{撃を合わせた解析ω制告は少ない。我々は、うヴトヰ~1I1 綿芽細胞の形態を;示した。

いパラコート肺線維怖を作成し、続時的安化tこ{下う肺胞ljJ陥 円. -'1イ 'rlllコラーゲンの匝量生

細胞の変化と::1ラ-'1'YJllUIーのl里Ii!OJ検討をjJな 1 た a1'1 r-l tこ (;t 、細胞浸澗RlHζ:不規則な綱 1 ，I~XO) "，イプ111コラ

〈方法〉 ーゲンの陽性像がみられた. o日目ごろより、肺胞院内の浪

6週齢峨Sprap.;ue-j)awleyラ、ソト 8o似をパ 澗細胞IIIH<:、小型網状結節状のタイプ111コラーゲンがみられ

ラコート段与群611P'-iと県側食培水段与ゴント1'1ール幹21 た。また、この時期のうFイプ日Iブロコラーゲンの免疑電顕的

匹t<:分け、パラコート 20mp.;/kg隔R21ロl、腹際内投与 観察では、細胞膜縁近傍の粗i爾小胞休lこ一致した陽性像がみ

を行ない、 2也j目役与後3日目から 2週間、総j@観察を行な られた. 1 0日目には、タイプ皿コラーゲンは、肺胞腔を比

った。月号殺は!銅版後胤1伽しつつ、1'1.1'1百l'it:械で腹大静脈よ 較的規則的な聡列で充矧していた。

り逆行性f山1肺1M怖を行ない、片側をゲルヤールでlltl由|定し、 (車両論〉

他肺を一日1¥緩衝iJ，ルマリン|古|定、ぬりを凍結際-+:どした。 今llilのバラコート実験肺線維椛での姉崎中隔細胞の動態と

光顕的観察は、 H一日、マッソン・トリケ口ーム、ヒケト ザイプ111コラーゲンの庭生に関する検討を行なった。

リアプルー・ワンギーソン染色傍~*で l'ÿなった。市則的側首f パラコート役与後出現したijli胞内紛鈎状納|胞は、終日制切に

はルチンの超滞tJj片作成後、 H月七 LRド1200りでねなった。1iJ(;熱烈線維芽細胞に分化し、線総形成能を示した。一方肺胞

コラーゲン震性の資1艇は、抗予イプ111コラーゲン校び7'l'1ご，tJ隔細胞は、病巣!対辺で徐勾にその特徴であるnl1防車fif5J.を減

ラーゲン抗体を用い免佼酵素抗体法(八円じit)にて険当し じ、小，，~のミトコンドリアのt普加を示し、肺胞IλI紡鋭状細胞

た。 tこ猟似した形態を示した。

(結果) ヲイプ111コラーゲン康生は、 6日目より明らかに紡鋭形細

A.肺胞中隔細胞0)動態 胞内及びそのl司凶にみられ、紡鋭形細胞は機能的lこも線維産

コント口ール陣liにおいて、肺胞中隔細胞は、肺胞俊、細気 生細胞であることがわかった。

管支l剖liftなどにiU干し、肺胞而lこ刻し半行Lこ紡鈍状形態をと 以上より、肺胞中揃細胞の機能は未だ十分には解明されて

って散布していた.電顕的には、細胞質内に脂肪新料を持ち、 いないが、機能的に線維芽細胞に分化し線線路生能を育する

小数の小胞休を持つ以外は細胞[^l小糠y~'tこ乏しかった.バラ |削質細胞である事が強く示唆された。

コート段与後31:1目、病巣部の浮腫性肺胞間質に、明瞭な械
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15 Beagle犬における β-cyclodextrin による腎毒性の検討

0田畑尚一11大国誠一郎y平尾l圭彦11岡島英五郎"低木尚γ北堀吉映21日I主義al'(奈良医大・泌γl病2;2病引〉

(緒言〉

Carcinogenesisの研究には、 ヒトに煩

似した動物実験モデルの作成が重要であ

る。 われわれは、 過去において、 マウス、

ラット、 イヌを用いた bladder carci-

nogenesls の研究を進めるなかから、 イ

ヌがヒト勝目光癌にもっとも穎似したモデ

ルである こと を報 告した.

一方、 renal carcinogenesis におい

ては、 ラット tこ β-cyclodextrin(β-C)

を投与することによ り nephrosis が 発 生

し、 さらに N-ethyl司 N-hydroxyethyl-

nitrosamine のラット腎発癌過程で、 p 

-Cが promoter 作用を有することを報告

した. しかし、 rena 1 carc i nogenes i s に

おいても、 中動物のイヌで腎癌モデルが

作成できれば、 その発癌過程において臨

床と同織の検討が可 能 と な り 、 また腎癌

の臼然史の解明に有用と考えられる.

そこで今回われわれは、 イヌを用いて

まず β-C の腎毒性 を検討したので報告す

る。

(目的)

Beagle 犬を用いて β-C のイヌ腎に対

する毒性を病理組織学的並びに組織化学

的に検討し、 イヌにおける腎癌発生の研

究の基礎資料とすることを目的とした.

(実験材料と方法)

1. 実験動物

体重 7.2-8.4Kg(平均 7.7Kg) の 雌 性

beagle 犬 5匹を用いた。

2. 化学物質

β-cyclodextrin(Nakarai chemicals. 

Ltd.， Kyoto， Japan)を生理食温水に、

O.45g/20mlにて沼解し、 連日皮下注射し

た.

3. 投与方法

動物を β-CO.9g/Kgf量与群 (Group I ) 

controli群 (Group Ifi)1匹に分け、 Group 

Iと Hの各 2匹 に お け る s-C投与期間をそ

れぞれ 7日および 10日とした。 各々 β-C最

終投与日の塁翌日に属殺した。

4. 血 液 お よ び 生 化 学 的 検 査

β-C投与前および後に採血し、 一般検

血ならびに生化学的検査に供した.

5. 組織化学的検察

腎の一部を、 11. E .染色にて病理組織学

的に倹索するとともに、 succinic de-

hyd rogenase、 glucose-6-phosphatase、

β-glucuronidase、 acid phosphatase、

alkaline phosphataseの特殊染色を行い、

組織化学的に検索を行った。

〈結果および結論〉

I . ρ-C 0.9g/Kg 投与群および 0.45g/Kg

長期(10日開〉妓与群は衰弱が著明で、

BUN、 Crの上昇を認め β-Cの腎毒性が示唆

された。

2. 病理組織学的には、 β-C投与群にお

いて、 近位尿細管上皮細胞の空胞変性、

様死、 再生等が認められた。

3. 組織化学的には succinic dehydro-

g e n a se、 glucose-6・phosphatase、 β-

glucuronidaseおよび alkaline phospha-

tase の活性低下を認め、 β-Cの腎毒性が

示唆された.

4. イヌに β-cを投与した結果、 ラット

と間後、 近位尿細管上皮細胞の空胞変性

に代表される腎毒性が認められ、 neph-

rosis のモデルとなり得ることが示唆さ

れた。

5. このモデルを rena1 ca rc i nogene-

SIS に応用させるためには β-C0.45g/ 

旬、 7日関連続皮下注投与が至適用量と考

え ら れ る .

2匹、 β・CO.45g/Kg 投与群 (Group n)2匹、
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hCGによるう~ 1 粉巣の III~局性壊死

16 

〔緒言〕

C)Jj~谷文明t 宮病:t~j (武11]薬品.rflfi}f) 

hCG (hllman chor j on i c gonado trop i n)は性1型的能不全治

療剤などとして 300~10000 IU/manOH!用で臨床的にJ);く川

いられている。今例，我々は hCGをPischer344ラットに投与

すると精巣厄部にI!R局した精細管壊死が生じることを見111し

その変化のラ y ト系統発，用資相|甥，i!N1li，¥J全，病I盟組織学的

な経時変化ならびに壊死に至る機!下について検討したのーで刊

72す ~ln

〔材料と方法〕

{系統売と用最初開性)¥1週l怖のF344/Jcl，r・344/DIlCrj，

.Jcl:SIJ， ，Jcl:Wistar， Jcl:WKY， Lewis/Jcl及び(ド34，1/Jr.1x 

Jcl :Wislar)F1の各系統の縫うットに， hじG(Gona lropi n曲)

の20，200， 2000または200001 U/kg (各鮮 3-5匹)を住環

食塩液に溶解して単悶皮下投与し， 1 週間後に両jff'll古巣を摘

出し，殴蹟測定後， 10%ホルマリンで問1M:したのち ll-E染色

徳本について，精巣の君主化を病J'P.組織学的に検索した。

(週愉差) 5， 8及び11迎!都iのF344/.lc1ラッ 1に hCGの20，

200または2000IU/kg (各群 5~t;)を ~I.nil皮下投与し， Iì週間

後の精巣の変化を検索した。

(終時変化) 11i!N齢P;l44/Jc 1ラットに hCGの2000IIJ/kgを

単阿皮下投与し， 1. 2， 4円後及び1.2， 4週間後に合併 3

~5 匹の精巣を検鏡して，変化の推移を調べた。

(壊死の機序) 11沼紛P344/Jclラyトに hCGの2000IIJ/kg 

を皮下投与する1. 0.5時間前，または 0，1. 2， 4， 6時間

後にcyc1 oxygenase i nh i b i torであるindom，ヲthacin(lN)の

5 mg/kgを5%アラビアゴム液に懸濁して期闘終日投与し 2 

日後の精巣についてlNの犠死抑制効果を検索した。

〔結果〕

hCG投与による洩死tJ:精巣表而を蛇行卜Jrする動脈にjJiい

精巣尾部(際IA)に限局しーてみられた。 l費死のf'.l1Jtは粉巣縦

断而に占める壊死巣の而積に応、じて，軍事1買(約10本 0)糊~Iß'狩

I折ifiiのl奥死)， rl1等!亘. i1tJJ立(約100本の壊死)とした。

(系続発)P344/.)c)ラyトでは hCG200() 1 U/kr.で可HO:，

200 IIJで終度， 1'344/日IlCrjラットでは 200()1111:'終度の精製

境死がみられたが，いずれも20111では異常はなかった。

hCG 2000 IIJでは， s日ラットでごく将殿のi礎死がみられたが.

Wistar， WKY 及ひ~Lewi sラソトでは異常はなかった。 20000

IUではWis tilrラットで科度i主要Eがみられ， Iは判と l~islarOlF 1

ラソトでは両系統の巾1l1l'L'あった。以上， hCGによる精巣I事

死の感受性は P344/JcI>F344/lJuCrj>ド1:->月IJ>Wist，r弓WKY

包d，ewisラソトであり， P344/ JclとP344/lJ1ICrjラ>1.11lIには

約10倍の，また， 1'344/ Jclと.Jcl:Wis larr.nには約100mの煮

がみられた。この序列は hCG投与による将

JI!殴覇減少の順序にほぼ対応していた。

(週齢発)11週齢時のhCG2000 I¥J/kg役

与では蹟!交の壊死がみられたが， 5及び8

遡齢時投与では1裏死は認められなかった。

N.... c …一一-…， …， 
¥e¥{¥， J 

精巣縦断面

(終11寺変化) hCG投与 1~2 日後には精巣尾ffHの精，-皮は

焼死に陥札間質には:II!死細胞とともに炎旋性細胞浸潤がみ

られ， .1理死巣周聞(図B)の精細管内には多数の多核巨細胞

が認められた。 1-4週間後には壊死巣周回lの精細管の萎織

とともに多以巨細胞は減少し襖死iIl内部の匹¥l慣細胞も再'1:.し

たが， Scrtoli細胞や初七皮細胞のl裏死は残存していた。精

巣のitQl1Bや休部など(閃C)にはいずれも異常はみられず，

il常ffBと綾死部との境界は比約的Iy)際であった。

U'車死の機)r-) hCG投与の0.5時間自IJから 2時間後にINを

tjl.liil投与すると鳩死の発生tJ抑制されたが， 1D，miiII及び 4

-6時間後のINI.It与では抑制されなかった。

〔考察と誌とめ〕

hCG投与による精巣の限局11¥:1真死の発現にtJ顕著な系統差

があり， 1'344ラットが高感受性であった。しかし，若齢では

Il~抗性があり.約 10週給頃から感受性になると考えられる。

臨床周患のhCGをJ:Ilいたラットの試験は数多く実施されてい

るが，精巣壊死の報告がないのは， i氏感受性の系統 (ty'Jえば

W i s larラット)や若隙ラットを用いたためではないかと思わ

れる。なお， .Icl:R6C3P1"<'ウスでは20000lU/kgを皮 1、投与

しでも精巣壊死は発現しない。ヒトでも壊死の報告はなく，

ラット特有の現象である可能性が高い。また，今lii1はヒトの

胎盤性性腺刺激ホノレモンを月lいてラットの精巣壊死を誘発し

たが， Lll-Rllをラットに単岡皮下投与しでも同様の変化が発

現することから，ラット精巣壊死は内因性の下垂体性性腺刺

激ホルモンでも誘発されると考えられる。

hCG投与 l日後で壊死が惚められるが， hCG投与 2時間後ま

でのindome lhac i n投与で抑制され， 1¥時間後では抑制されな

いことから，壊9Eを惹起する最初lの変化は hCG投与後 4時間

以内に生じること，更に，この変化にPGが関与することが推

測れされた。 hCG投与で急性的なラット精巣血統の脈動性の消

失， r.ll事行肢の}骨申ー及び精巣内PGの増加が報侍され，また I in 

vi t 1'0でhCGを添加すると LeydigcellがPGを分泌することも

f~伐されていることから，今回の精巣i異死も Leydig cell 

由来のPGに起閃する可能性がある。 hCG投与 1~ 2日後の壊

死拠周辺の炎症例制胞浸潤と精細特内の多被巨細胞のllPli，

t立与 l週以後の間質細胞の再生などから，精細管及び開演の

i理死は将燥の部分的な梗塞に起因した一過性の/.!ilIUIによるも

のと推察される。しかし，壊死に至る部分のLeydie， cellの

みがhCGの車1)燃で!'r;を局所的に分泌しUll符が寄与織するのか，

あるいはi何漫性にLeydigcellがPGを分泌し尾部に至るIfll管

のみが桜繍じて限局的に虚血を111*したのかは不明である。

1111竹内皮肉身もPGを分泌するとされているがそれに対する

hCGの作用は明らかではない。

以上. hCGによるラット精巣の限局性壊死の機序は():のよ

うに推察している。 hCG役与・Leydi g ce 1Iまたはl血管内皮

の刺激+今I'G分ia→Ifll管獄中市→虚血→壊死。
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酸化エチレンガスによるラ、y ト精巣毒性

一第 I~F.! "1'.嫡細胞傷害度の半 7主:~的解析ー

O 海道民主主(J者医大~I内)1-11)、 itrfJ1哲夫(産[芸大病院病I型〉、小U.¥紀〈康氏大二病理〉

【緒言】酸化エチレン (EO)はさまざまなl車業化学物質のが Phaseの精子細胞に強くみられる変性で核の空胞変性、大烈枝、

駆物質として使用されると共に医療分野では滅的ー剤として広 微小核(トIi c:ro-IlIJC I eus)、多微細胞などが散在性に見られた。

事Eに使用されてきている。最近その神経毒性が人や動物で報 この変化は対照鮮でも見られ、 2迎間暴認では対照と箸差を

告されてきているが、精巣毒性についての報告はごくわずか 認めないが暴露期間Iが長くなるにつれて高度になった。

記載されているのみである。今回13迎問までの吸入による慢 生殖細胞の変性脱落は暴露II111lilが長くなるにつれて高度に

性暴露にて者しい精巣傷害を認めたので、その傷害:程度を組 なるが、 13週間暴探では竿数近くの精細管で、ほとんど生殖

繊切片より平定量化、解析しf&llきする。 細胞がみられないほど傷害が高度であったものの、 SLageω判

[材料と方法】 暴露群、対照併共に 150-2:;Ogのウ fスザ一 定ができた精細管では6週間j暴鍔よりも明らかに傷害が軽度

系雄ラットを用い暴符チャンバー内で・週間予備飼育した後、 であり、精(J1細胞残存度の上昇ーを認めた。またSert.oli細胞に

暴露群にはEO500ppm一日 6時間、隔日、 2週間1・4週間・ 6 接してbundI eを形成した精子細胞が変性している像も散見さ

週間・ 13週間吸人暴露を行った。応終尽露40時間後にジエチ れた。

ルエーテル麻酔下に解自IJし、精製薮量iRIJ定後、プアン同定、 【考古:n(1)の病状の変性脱ITf及びSerl.oli細胞に嫁して bu-

PAS染色を施し、暴露期間2週1m・4週間より係G匹、 6迎問 ndleを形成した精子細胞が巣状にまとまって変性していた像

・13週間より各8匹、各々の州聞の対照群より 2匹ずつ計 8同 等Ser¥.oli細胞の侠能失調に起闘するとlti'I宣される所見をみと

の精巣にj;Jさ組織学的検索を行った。各ラ、ソトより長年Eと矧 め、 (2)の成熟隊寄もSerLoli細胞の機能失調に関連すること

絡の比が 2以下にな~ように切られた精細管を無作為に 50ft!1 が示唆された。(:l)ω減数分裂l奇後の変性はそω核の形態から

選ぴ、 S¥.ageを決定し、存在する生殖細胞を分自IJした後、対照 染色体異常を伴っていることが考えられ催奇形性の問題など‘

群にお付るそれぞれの成熟段階の生殖細胞腐と比較した。 A~J をはらんでいるものと思われる。 13週暴露で高度の傷害を示

精祖細胞は元来数が少なく、その銭存度の判定が悶難なため、 した精細管と、傷害程度が6週暴露よりも軽度で、精祖細胞

B型精祖細胞以降の生殖細胞について残存度及び変性細胞の和l の残存度の高い精細管が、相半ばして見られたこと、さらに

合を半定量的に求めた。残存度は対照との比較により自0%以 後者では少数ながらほとんど形態学的に変性の見いだせない

上 :5、70-90%:4、50-7m;:3、30-50%:2、10-30%: I、 成熟柿子細胞が認められたことは、再生が起こってきたこと

10%以下 :0と6段階評価した。変性細胞出現率については形 を示す所見と考えられる。

態学的に異常な細胞が50%以上出現したものを(+++)、 10“50%

を(++)、 10%以下に山現したものを(けとし異常細胞を認めな

かったものを(ー〉とした。ただしその傷害程度がI貴界領域にあ

る場合は、傷害の軽い段階に判定した。

【結果】精巣の重量は対照群に対し 2週.4週.6週.13迎と暴

露期間が長くなるにつれて+1.3%. '1fl.2:t. -qr，.I'f.， -53. fJ~と

減少した。組織学的に得た生殖細胞の残存率も2週， 4週.6

週.13迎でそれぞれ98.7%.91.5%. 55.6%， 35.3%であった。

生殖細胞の成熟過程からみた変性、脱落には3つの様式が

認められた(図)， (!)全層性の生駒細胞の変位、脱ITf:縞祖細

胞から成熟した精子細胞まで全層にわたり変性、脱落するも

ので、 StageX1V-VI に強い{頃!白j がみられ、 Slag~ IX-Xlllでは

軽かった。全層性にわたる変性、脱干喜はしばしば帯状に認め

られた。(2)精子細胞の最終段階の成熟障害:Acro~oma 1 Ph-

aseの精子細胞以後成熟が進むにつれて変性、脱落が高度にな

っていく。 (3)減数分裂直後の変性:S¥.age卜 111のGolgi

-47-
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お守妻粍!:~T;王子 't雫 υ〉向lI-tヲï' Cこ Jおけーる型丙 E型全学自勺弓三宇去 OJ~ト食言寸ー

-HrdU免疫組織化学およびランタン・トレーサ一法の宵用性

0篠IU利1費・l&il符英|リ1.今沢平:存・ FJ也尚¥t'・ f!1川丈夫・今井III克己・高橋道人(悶立待i試・病開)

精巣毒性の病理学的倹索は、続壊の腿器としての特性 認められた。更に qS時間および 96時間後では、前者と

から、通常の光顕あるいは電顕検索では病変を的確に杷 は異なり骸膜が明瞭な核を数個有する合胞1本がみられ、

悔したり、障害機序を惟定するには不卜分であろことが 寸1Iの精細管(ほぽ Stage IX'XIV-Iに相当〉において

少なくない。従って、簡便で、かつ千j/llな病I理学的倹索 は、続上皮中層の細胞が消失していた。セルトリ細胞は

手法の検討が必要であると考えられ.::;。今問、技匂はセ 胞休が著し〈不明瞭であった。一方、役与後いずれの時

ルトリ細胞に対する障害性が知られている1.3・di lIi J.ro- sIIにおいても、精細細胞ならびに合糸矧までの精母細胞

uellzene( J .3-0NB)による精巣毒性をモデルとして、通常 には者変を認めなかった。

の光額、電顕検察と併せて、 BrdUを!日いた免疫細1純化学 BrdlJの免疫組織化学では、アルコール固定標本がホル

ならびに電顕ランタン・トレーサ -1.去によ~怜殺を If な マリン問定標本よりも良好な漁色性を示し、また、精細

い、その有則性について険討したのでtfJi与す石。.，守の St.ageのi重いにより陽性細胞の出現tz.H，月隙な差を認

2回世盟主1Jj去:実験には 9週齢の 5rragup-lla¥/1ey系 めたの BrdlJ段~. 1時間後の陽性細胞はすべて精m細胞で

縫ラヴトを/flいた。 1.:トIlNB(引gmaH製)はオリープil11 あった。 1.3-IlNB段与若干ではいずれの時間においてもそ

に洛解(0.5%¥//v)し、 25mg/kgh.¥/.のIlJIiI:で恥|司強制H'1 の分11Iおよび傑識字をともに無処置群と差を認めなかった。

内役与を行った。対Il司として無処l官併を投 ~1 た。役 'Hを 危関険壊では、 1，3-IlNBI貴与8時間後では一宮1Iの精細管

8，12.24.48，9日時間同に各々 3-RI't;を工ーチル麻併ドに においてセルトリ細胞に特度の空胞形成が紋見されたが、

て放血照殺後、精製を摘~B し以 Fの綿織検索 tこ/!Iいた。 f也の造精細胞にはほとんど変化を認めなかった。また、

光Bii倹索:*古巣をファンi夜lζて阿定し、 IIEならびに Ilt与24時間後ではセルトリ細胞は箸しく凝縮し、各細胞

PA5染色を絡し病用組織学的に怜索した。主た、 ー郊の 1.1.)小策官の変性が顕著であった。

動物は屠殺 1時間前tz.Brdllを40mg/kgの川晴で開際1);) ラン 7ン・トレーサ-i.去による検索では、微細精道の

に I~与し、精巣摘出後、--Jjを 70%7ルコール、 1也!i'l!: 保持t;t良好であり、 1I日ランタンの固定効果に及ぼす影響

10%中性緩衝ホルマリンで!萌lEし、細胞l曽嫡険:Hキ、ソト はなかった。ランザンの細胞間隙への侵入は、 1.3-0NB

(Amersham社製)を用いて免綬組織化常的に喰色し、へ j空与 8時間後では精?IL細胞の直上の t.ightjUllctionに

マトキシリンによる核換を行った。 おいて阻[.[:され傍腔区画には認められなかったが、 2q時

電Hii検察:続巣を燐除緩lfii夜(0.1M. I汁17.:りにて調製 n:11者にはうンザンはセルトリ細胞の変性部位を通じて精

した 2.5l:ゲルタールアルヂヒド i脊滑により山人情m:し、 F細胞問問にまで侵入していた。

細切後、問液にて 2時間浸j質問jEし、オスミウム般によ 笠奈:srdllを/!Iいた免疫組織化学t;t、細胞I曽殖を検出す

る後固定を行った.常t去に従い切片を作成し、酢散ウラ るf.法で、発癌研究では街H高病変の ONA合成の検討など

ンークエン険鉛の二領決色を胞し銭険した。主た、 高11 にilLIflされている。今回、我々は、本法を用いて、 i宣精

の精巣は注人間jEすることなく細切し、力ゴジル険緩術 細胞のI符鍋に対する 1.3-IlNBの影響を検討し、精711細胞

液(0.1門. 1'11 7.8)で調製した1.0X制限ランザンを合む のIlNA合成には影符のないことを示した。また、ランタ

2.0%ゲル宇一ルアルヂヒド液液にて 5時間l再l定後、!日li摸 ン・トレーサ一法を用いた検索から、 1.3-0NB(こより、

度の硝酸ランヲンを合むオスミウム散で後間定を行い同 セルトリ細胞の売買要な機能の一つである血液ー精巣関門

機の方法にて鏡検した。 の破綻が'J.:.ず-3ことを示した。

緒豊:通常の光顕検索では1.3-0NsI笠与日時間後におい RrrHJをfTJいた免疫締結化学による倫索は、ある慢の抗

ては著変を認めなかったが、 12附r:日後では、(;{ぼ SJ.ag(' 
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モラッ ト OJこドミと!HIffi力呼句品式.!!i食乙こオヲけーる自『大Hj号室。コ

多造会主 ιこでコし、ーと

O 禦田和弘・古川文夫・岡宮英明・児玉幸夫・ 1局内茂友・高橋道人 (国立伺j試・病理)

白内障の発生と紫外線との関係については、 fil:'"的に

環筑中の紫外線照射j量の多い地方で白内障の発生率が高

いとの縄告がいくつかみられ、実験的にも川I'itroで

紫外線照射によりレンズ蛋白が変性すること、また 111

1'11'0 でウサギの限に紫外線を照射すると白内障が発生

すること等が報告されている。動物路設において、人工

照明としてよく用いられている蛍光灯の光線中にも紫外

線が含まれており、長期動物試験において蛍光灯照明が

白内障の発生に影響を与える可能1'1が考えられる。

そこで、当所センター内動物室で 2年間1の癒原性試験

に使用されたラットについて、臼内障の発生と蛍光灯照

明との関係を検討した。

【実験材料および方法]

白内障の検察は、コハク酸 lナトリウムのf高原性試験

において、試験終了時まで生存した動物について行なっ

た.

観察し、またそれぞれのケージの蓋の上および床敷の上

における照度を測定して、白内隊の発生率と照度との相

関性について検索した.

試験則l問終了後、動物はエーテル麻酔 F(こ潟血、屠猿

し、直ちに左右の眼球を摘出して、 Davidson液tこで国

定した。組織標本の作製は常法に従って行い、 HE標本

を作製して水品{本を病理組織学的に検索した。

【結果および考察】

P.?度測定の結果、各架台の位置毎に照明の当り具合い

が異なり測定備に多少違いがみられたが、明らかに架台

の上段ほど照度が高いことが確認された.

肉眼的に白内障の発生E棋を検察した結果、全体で

1 9 0例中42例 (22.1%)に白内障が認められた

が、コハク酸 1ナトリウムの投与によると思われる各群

聞の発生率の違いは認められなかった。白内障の発生率

は、架台の上段で飼育された動物ほど高〈、また雌より

も雄の方が高かった。その他、右目良と左眼における白内

〈コハク酸 1ナトリウムの癌原性試験〉 障の発生率に差は認められなかった.

動物 5迎齢の1"344ラット l肱維各 15 0 pcをFI本チャ 肉眼的tこ眼球の混濁を認めた動物の水晶休では、病理

一ルスリバ一社(神奈川〉より勝人し、 1rll 50匹の雌 組織学的に水晶体上皮における上皮細胞の多層増摘、皮

雄各3群を設け、 6週齢にて実験を開始した。 質における水晶体繊維の膨化、断裂、空胞形成、液化、

検体投与:コハク酸 lナトリウムは 2%、 1%、 0% また有核細胞の前後極方向への移動等の変化が認められ

の割合でイオン交倹水に混じ、飲料水として自HIに限収 た。

させた。 今l吋の検索結果より、蛍光灯照明により白内跨の発生

実験矧問:検体の投与期間は 104週間とし、その後、 が促進されることが明らかとなった.動物室の照明によ

休薬期間として 2週間飼育し、計 10 G週にて実験を終 る障害としては、従来より眼球網膜の変性が引き起こさ

了した. れることも知られており、長期動物試験における照明の

飼育条件:動物の飼育は、室温 24:!:1 'c、程度 55 あり方については、再度検討を要するものと思われる。

:!:5%、検気回数 18/時〈オールフレッシユ)、 I2 

時間蛍光灯照明、 I2時間消灯の条件に管理されたバリ 【まとめ】

アーシステムの飼育室にて行なった。動物は、スチンレ 1 )蛍光灯照明の照度と臼内障の発生率との聞には明ら

ス金鋼製の蓋をした透明なプラスチック製ケージに4匹 かにl正の相聞があり、蛍光灯照明により白内障の発

ずつ収容し、床敷はソフトチップ(三協ラボtt裂)を周 生が促進されることが明らかとなった。

いた.ケージを収容する架台は、ハンガー式の縦5列、 2)蛍光灯照明による白内障の発生には雌雄差が認めら

僕 3~iJのものを I 群につき l 架台、計 6 架台を用いた。 れ、 h誌のガが白内障を起こし易いものと思われる。

3 )右限と左DMにおける白内障の発生率には、差は認め

く白内障の検索〉 られなかった。

試験終了時に生存動物の眼球の混濁の程度を肉眼的に

49一



20 カイマインン1;;'iによろイヌの聴覚障害

。久11(jili・初日1J}J.今月fU則・ l原 iE樹・岡Il'!梓 onm製薬・安全研)

アミノ配糖H;系V)抗生物質1;l人や動物lこ:)jt 、て聴覚障wを起 れた。方、二れらのI~I)では腎に異常はみられなかった。なお、

こすことが知られている。 今回、我勺 t;l::lJ十マ fシン (tfF N [). 2で行った聴器の病用組織検査では左右の蛸牛ωコルチ

1(1¥1と自白す)を fヌlこHl:与し、聴覚隊蓄を惹起さぜ、際性悩将 器のfヨ毛細胞は消失し、この変化に加えて支符細胞の変性崩i裏

反応 (AlltIi 101')' Bra i nst.em rpspon町、以 F八日 Rと略す)機夜、 i聖もみられた。

血液生化学検査およひ病I理学検脊を基に、その病変の進行iIl1f'il 玄室:今回、 1¥1¥1をイヌに 125-500mg/kgのHt与買をでt立

を検索したので続告する。 与することにより、 O. 5から 81(H z の範聞において聴覚障

左法 :4ヵ月齢のビーヲル(総Ll.v阻 J)に 1¥1¥1を125-- 容を認めた。 li1¥1の聴覚毒性に関しては、マウス、号、ソトある

500m;:1同の役与量で 1日1悶.週5岡、乃-11迎問にわた いはモルモット等で調べられているが、聴覚院害の発現しやす

り皮下gt与した。 いモルモットでは今回とほぼ同程度の投与震で聴覚隊害が起き

1(!'v1段与i麦、経日的に八BRを記録し、血液をl事lUした。 ている。従フて、今回の成績から、イヌとモル Eットを比較し

I¥B Rに変化のみられた時点でね与を中11二し、 1-8週の回 た時、 I九Mに関しては、殆どその感受性に義はないものと思わ

i垣則1問を目置き、問恨の有無をみた筒.別検した。 i)(にヘヴト れた.中井はモルモソトに I(Mを200m耳Ikgの投与.1ft:で連日皮

ホンを装着し、育刺激策置より発生させたワリッヴ音をへ・ソ l、 下役与して、役与 18日以降にABRの急速な振幅の減少を報

ホンそ通じてイヌに送り、これに反応して生じろ，\RH~記録 告していろ。そして、ある投与量まではほぼiE市聴プJ>告示すが、

した。電健として、!iiU買部にフラス電俸を、被1者耳の耳下にマ 一定置を超過すると急速に、銅牛障害をおこすことが推定され

イナス電概を、そして刈間1)の耳にアースを銭脅した。今|河IIIい 弓としている。今悶のイヌの結果でも、 ABRについてほほ同

た記録条件は、バンドパスフィルヲーを 50-300υ lIz、 械の成績が得られた。 500mg/kgの投与量では 13ないし 14

刺激回数を 1り00問、刺激頻度を 2υ I1zとし、刺激周波数 回の投与で陣容を認め、 25Omg/kgの技与置では 26回をすぎ

を8、4、2、1およびO.5)(lIz、刺激音圧老Oから 80 て;急速に聴覚障害が進行した。一方、 125mgl同の投与量では

d 011し とした。<18ないし 71回で聴覚障害が現われた。このことから、 K!¥1

~経: I(Mの捻与量、投与回数およひ各間1品交結果を表 Iに示 の聴覚障害には用量相関性があり、イ又において、総投与置で

した。 No. 1の動物では 13回投与後lこ.'¥sHのすべての波 は、 6500mg/kg前後で聴覚障害が現れるものと考えられた。

は消失し、 8日間の回復期間をおいたが、回復はみられなかコ また、 ABRの変化に先立ち、血液生化学検査においてもなん

た。この動物では、古1)検前の血液生化学険査でGOT、GPT、 らかの変化を認めていることから、これらの倹査は聴覚障害倹

BUN 、LDH、CPI(、 CRNNおよび IPの上昇がみられ、 索の重要な指標となりうると忠われた。

剖検所見では腎の返色を認めた。

N [). 2の動物では、血液検査を頻繁に実胞L、聴覚障害が

おきる時nijに血液倹査で異常が捉えられないかを検討した。そ

の結果、聴覚障害 C<¥BRにおける l波、 H波の波高の1氏下)

の発生する菌wHこGOT、LDII、CP I(およびBUNの上昇

が認められたが、いずれも一過性のものであった。主た.iilll者

所見では、?干の退色を観察した。 Nc】. 3では 181日l投与後か

ら右耳のみにおいて、波高の低下および浴時の延長がみられた。

左耳については20同校与i貴から電l立V)n~Fおよひ mll~の延長

を認めた。 26回の段与を行い、 12 日間の1~1 í.皇制問を投けた

が、 l本薬問r.wt，も電防の低下および;削寺の砲兵~;1:続き摂終的l己

1;1:、左右のABRは完全に消失した。この例の剖検所見では、

腎の軽度の退色を認めた。また、 N0..1 および5ではLDII

およびcr Jiの一過性の上界がへ flRの変化に先だって認めら

表 1 カナマイシンを皮下投与したイヌの各種検査成績

動物 I~与量 役与 A8R 血液生化学検査 腎尿細管上皮

番号 (mg/hg) 回数 C;QT GPT BlN LDH CP~ CRN~ 1 P の変性壊死

500 13 @ t t t t t t 。
2 500 14 @ t * t t ↑本*

3 2oO 26 @ * * t * t * * O 

4 125 48 @ 割~ * *↑  t * * * 

5 125 71 @ * * *↑  f 牢* 事

変化なし 事 上昇

中等度の変化 O 検査せず

高度の変化 。

nu 
p
h
u
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21 日GC3P1?ウスの精j巣J二休におけるI.(~yd i g制Is包IJ型

三森国敏(残留農薬liJf)，ド.̂. Tall~y ， M.R. Elwell (IJ.S.National Tnxicology I'rogram) 

7 ウスのti"l!.l! J.H;にま3 ける自然発生li'J!坊はjJjiめて締であり m比~r~~刊朝1111包)およびリポフスチンと思われる tl~褐色色紫を

文献的には神経納Ilifi，米分化l均IJ哩.脂肪腕およびI!n符l均仰の允 イl寸る捌11包(色素1'1:符細胞)b朗度は少なかったが認められた。

生が報告されている。 7 ウスの精巣においては， I.t!yd ig*"11包!H! Ii I~IのH;~坊は.H血MtHUl n包と好民主性制11包より俄!此されるらの

(問細胞腿)が自然発生することが知られているが，マウスの から全ての細胞型より構成されるものまで様々であった。好般

筒巣上体にこの砲の腕鈎が発生したというrfJ告はない。今liil. t/l細胞および空胞細胞の)fjf;患は.ラ')I ';17ウスの杭!t.¥11U事111胞

我々はB6C3Pl?ウスの精製上休lこI.eydi g細胞胞に酷似するIH¥筋 1I唱lこ見られるl足場制11胞に開似していた。腿溺細胞による精製上

を認めたので.その病理形態学的特徴を報告する。 I本被艇を破域するような地獄や精製ないしその他の組織への転

椅巣上体の間制IIJ包腿は.米国 NationalCancer Instiluteお 移は，これらのIJI息筋には認められなかった。

よぴNationalToxico1ogy Programにおける 2年IllJ慢性毒性・ 電子顕微鏡的には.光顕下で認められた好餓性細胞ときE胞細

発癌性試験に使用された46.752例のB6C3P1雄7 ウス'1'611'1に認 胞は大型の円形ないし椴円形の淡明絞を有し.細胞質内には小

められた。 6例中 5例は.表 lに示すように. 5 fiJ!郊の化'予物 特状クリステを有する豊富なミトコンドリアが観察された。こ

質の長期試験における投与群に発生した。しかしこれらの以 れらの服務細胞の制胞膜には.デスモゾームが頻繁に認められ

験においては.生剣猪系臨筋は誘発されなかったことから.認 fこ。空11包細胞においては.さらに細胞質内に多数の脂肪滴が見

められた精巣上休日明織は自然発生性のものとみなされた。 6例 られた。

中5例の動物は2年図にi設終殺処分され.残る 111'1は92週帥で ラットおよび7 ウスの精巣問細胞胞についての電子顕微鏡を

切迫殺の転帰をとった。肉眼的には. 31911の胞溺は精巣上体の fflいた形態学的研究は既にいくつか報告されている。その形態

片側性白色結節(1 -4 mm)として観察された。 6例の動物の 学的特徴としては，服錫細胞内における多数の脂肪滴の出現.

1百!t lごは，胞妨↑'I・ !~&Iよ全く制京 δれなかった。r.~'t.;ç な羽 lliJi小山体 . IJ、世W:クリスナをねする皆同なえ卜 :Jンド

組織学的には，これらの腫溺は.精巣上休間質におけるIJ唱溺 リアおよびデスモソーームがあげられている。今回の観察で得ら

細胞の結節性ないしぴまん性地殖を特徴とするものであった。 れた組織学的および電子顕微鏡的所見は.既に報告されている

殆どの臨溺細胞は.多数の空胞を細胞質に含む大型車UI胞(後胞 精巣間細胞憾のそれらに飴似するものであり.認められた日例

細胞)ないし好酸性細胞質を有する大型細胞(好駿性細胞)で の精製上休日重湯の発生母地は精巣悶細胞躍のそれと悶ーである

あった。これらの細胞以外に.好塩基性細胞質を持つ小引細胞 ことが示唆された。

Table l. Tr日atment.agc al dr.alh. and lumor cell I.ype in mice wilh 
epididymal inlcrslilial cell tumors. 

n̂ ima 1 
Number 

Chemica 1 
Sludies 

ĝe a l Tumor 
Expcr imenta 1 日ealh Ce 11 

Group (wk) Types* 

Nal idixic a仁id Treatcd 92 E. V. P 
2 Chlorpheniramine malealc Trea ted 113 11. E. V. P 

3-am】nog.clhy1carba7.0le Trealed 101 11.8. V. P 

4 Zi ram Trea l刊l 110 s. E 

5 Ma I ona 1 dchydc. sod i um [onlrol 110 日.I!. V 
Gly仁idol Treated 114 11.8. V 

一一一一一一一一一一 一 ' … 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

* E ~ cosinophi I ic ccll; V 7 vacuolatcd ccll; ドご pigmenledcell; 
日 basophiliccell. 

『
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22 て 7 ウ:A. ・ ラッ ト QJ自突きも穿E主主E三一下室詮よ*J:t三義n重実際

0大石総百J.藤平司郎，松本正|呼.森井外吉命 (藤沢薬品・'y:.研病理，関西医大・ 2病つ

マウス・ラットの下重体脂携は.その大部分が前菜にみられ たした~í胞構造も認められた。

数多くの研究者により，詳しく報告されている。 一方. LI(ifi Case 5 :腫溺はCase3と同様のやや好酸性の細胞質を有す

の臓携に関する報告は極めて少なく，また，内分泌学的側面か あ細胞から成り， 部にCase4に見られた空胞細胞巣と漉胞檎

らの研究も殆ど報告されていない. 造も認められた。 また，腿litil村には核分裂像も少数みられ，

今回，我々は老齢のマウスおよびラットに針5IJIJの自然発生 前葉に浸潤i自生していた。 なお，この例では前葉に小さな腺

下霊休中1語版娘を認めたので，その病理対l微学的および免疫純 腺も随伴していた。

織学的観察結果を報告する。 3)免疫組織学的所見

〔材料および方検 7 ウス・ラ y トのいずれの中葉腺潟においても，中葉細胞

症例は.医薬品の発篤性試験にfRされた対照群のCrj: C57sL/6 を特徴づけるACTII.百円SII.β一円SII. T -MSIIおよびβーエンド

(Case J). Crj: B.C3F I (Case 2)系のそれぞれ 1ftlJの雌7 ウスお ルフィンの陽性~弱陽性所見が認められたが，正常中葉細胞に

よぴJc1 : SOl(，の縦ラ y ト3ftl)(Cnse 3 5)である。 飼育環境 比べその染色性はやや弱いものであった。 グ'i.Case 4.5に

は通常のパリアーシステム E飼料 (CA-j)と/:7/<.i!!*を共に肉 みられた宅胞細胞は，いずれの抗体によっても染色されなかっ

出領取させた。 7 ウスは101-107週除.ラットは98-113沼隙 た。

で屠殺し.W臓潟・組織をlO%tf'性緩街ホル7 リン聞定，パラ (まとめ/考察〕

フィン包慢し. IIE染色を施し観察した。 また.下m休に関 マウス・ラットの下霊休中葉隠携は正常中葉絢胞に似た細胞

してはACTII. 町 MSII.βtlSII. T MSIIおよびβエンド/レプ{ から成るが. --g~では灯磁性をi骨すかあるいは大型化し，少数

ンをAsC法にて免疫組織学的に染色し，よりiit細な観察を加 の検分裂1撃もみられた。 腺携の多くは前薬や後葉を圧迫もし

えた。 くは浸潤性に婚生していた。 なお. Berkvensら(1980)はラッ

(結果) トの中葉積場の特徴として血管洞周囲に淡明化周を形成すると

J)肉眼的所見 しているが，我々の観察ではいずれの例においてもそれは認め

マウス・ラットのいずれの例においても，通常の下垂体前 られなかった。

Z露目重湯にみられるように脈大あるいは附赤色を呈していたのみ これらの中葉腫湯に関しての免疫組織学的報告は少なく，ラ

で，下垂体中葉脆怒としての特典な変化 !t認められなかった。 J トにおいてMcComb ら<19B~) がACTIIおよび百円SIIの陽性所見を

2)病盟組織学的所見 認めているに昔き'ない。今1i!I.ラットだけでなく 7 ウスにお

Case 1 :脆筋細胞は.正常rlr葉細胞に似た淡染色仰の明る いても正常中葉細胞と同微に服筋細胞にrotlC(proopiome 1 ano 

い細胞質を有しているが，やや大型化していたの 結節状に1V/ cor Li n)を前耳担体とするACTII. 町 -MSII.β-MSII. T -MSIIおよび

生したI霊場は中央部に前建由来の脈携と同線に)fll符洞の拡張が β ーエンド 11〆ブィンカ\~~いながらも染色される事を明らかにな

みられ，周閲の前葉を圧迫し，一部俊葉に浸潤していた。 った。 従って，これら中葉臆携細胞は正常中葉細胞とほぼ同

Case 2 :胞携は，より大型の紡錘~円柱状の細胞から成り E じ内分泌機能を維持していることが示唆された。 しかし，

索状構造を呈し，古;J葉およびItJ罪の両方I;ilに圧迫i時坐していた。 Capenら(967)がイヌで報告しているような中葉腕煩からの

また，臆痕内には，少数の核分裂1象も散見された。 ACTlIの過剰分泌による富IJ腎皮質の過形成などの他臓器への影響

Case 3 :臆娘細胞はjE常中禁細胞にJtべややH酸性をi同し， は我々の観察例ではみられなかった。

一部では大型の異型性を有する細胞も散見された。 また，嚢

胞状の血管洞の拡張も認められ. iIi/葉に浸潤地生していた。

Case 4 :下垂体のほぼ2/3を占める大きな隠IHtt.正常

中葉細胞によく似た細胞と大型の空胞を持つ細胞から成り，中

央部に繊毛上皮から成る蛮胞や一郎に甲状腺織のコロイドを満

54-



華字齢ラットにみられた髄膜械の 1例

23 

OUI 巾俊光、後藤鋼 tj\、 w厳f.!.\稲 i~水稿、小林孝好 (ヘキストジャパン医薬総合研究所)

(緒言) 細胞質にはエオジン好性およびPAS陽性の顕戦は認め

ラットにみられる脳腿書留は、長期飼育、慢性湾住試験 られず、また核分裂像もみられなかった。この他、やや

等において、 Wi s tar糸、 Sp['a~ue-Dawley糸ラットをはじ 発透した翁細l血管が観領され、この周闘にのみ微細な好

めとして多くの系統でその自然発生が鰍告されているが、 銀線維の走行がみられた。これらの服痴細胞は塊として

発生頻度は低いものである 1.2ヘW.i叫ar系ラットにおい 認、められ、大目前への浸潤噌刑像は観耳をきれなかった"

ては、髄膜腕、勝納胞胸、神経桁臓の~~'t.例がみられ、 帽子顕微鏡子F検索では‘ H車場細胞の細胞質問士が厚い

髄膜腿については、 Granularcell lumor 等の詳細な傾 に入り車Ilんでみられ、 Desmosomeが多く観娯された。大

告がある3.ω。これらの報告例はいずれも 12ヶ刀鮪以 1'. !\'1服溺細胞の細胞質には小糠官が少なく、光男1上:~胞が

の老齢動物であり、若紛ラットの傾符はみられない. みられた(fs{すには脂質がみられ、やや小槻の腫割高細胞の

今回、 t~身は、 10週備の務総Jcl :Wistar系雄ラットの 細胞質には感官な小締官が認められたのまた一昔日の閥、痕

l伊jに自然発生した髄膜勝を認め病開制l織学的に検黙し 細胞の細胞質内に少震の細線維の走行がみられた。服務

たので報告する。 内に鶏底膜の存在は槻黙されなかった E

(材料と方法Jlf.癒細胞の免疫組織化争的検察では、 Vimentin，GFAP， 

今阿検興した動物は、 10遡備 Jc.I:W.i star系銀ラット NF， S-IOO， F-咽の局在は認められなかった。

で、互至急性毒性試験に供した被験薬物 ~Þ"nm l;I:投与君事の (考熊)

1例である。ラットは、 5週院で購入し、試験期間終了 今問、 10適時骨の幸守備 Jcl:Wistar~忠雄ラットに夜、められ

時までバリアシステムの動物議において飲水および飼料 た脳腿婦は、軟膜相当初に発生し、大小 2型に区別され

を自由に摂取させ飼育し、 10週備的に ~I'i珂肝殺した。 る腕痴細胞の形態および庵官な Desmosome、さらに免疫

屠殺後、全般痴は10%ホルマリン械で問定した。問;t 組織化学的検索による GFAP.Nr， S-100， F-'I1lIの帰宅Eが

後、採取した脳は、常法に従いヘマトキシリンーエオジ 認められなかったことより、本鰻療は腰服、神経細胞服、

ン染色、 PAS反応、鍍銀染色傑木を作観し観照した。 神紙鞠腕、 1m管芽腺ではなく髄膜腫と診断した.

また、 10%ホルマリン液で同定された脳の a 仰をオスミ

ウム隙で後回定し、エタノール脱水後、電子顕微鏡周樹 (文献)

Rflに包期、紹害事切g.を作烈し胸痛仰の帽子顕微鏡学的検 1) Ke.inke G，et al:The lncidence of natraJJy occur-

~を行なった。さらに、パラフイン切片より、 Vimentln. ring prlmary braln lumors in lhe laboralry raL. 

Gllal Fibrlllary Acidic ProLein(GFAP)， Neurofilam- J.Comp.Palh 95:175-192 1985 

enl(NF)， S-100 g{自質(S-100)，Von Willebrand Pact- 2) Haekawa A，et al:Spontaneous tumors of lhe ncrv-

or (F-'I1lI)の局在を免疫組織化学的に検黙した。 oussystem and associated organs and/or tissues 

(結果 Inrats. Gann 75:784・7911984 

この動物の一般状般には、試験期間終了時まで神経学 J) Hollander C.F，et al:Granular cell tumors of the 

的な変化は観察されなかった centralnervous system of rats. Arch.Path.Lab. 

腕療機は、大si<l縦烈脳祭 k部の軟服部にIW!I!断的1でitf. Hed. 100:445-447 1976 

径約 1mm大の服揚塊として認められた。 山 HiLsumoriK.et al:Spontaneous lumors of the me-

光顕的には、腿癒細胞には大きな頼円形の淡日月な械を ninges in ral. Vet.PaLh 24:50-58 1987 

有した明るい細胞質の大烈細胞とクロマチンに慌み術ITl

形の核を有し均ーなエオジン好性の細胞質を有するやや

小視の紡:iJil形細胞の 2~!が観然された。これらの細胞の

一郎には空胞がみられた。いずれの服婚制胞においても

F
同
d

亡
d
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F3~~ラヴトなど寸Hの系統のうヴト精壊において、!日l 列が特徴的であったが〈写買 2)、偽側状配列が不明瞭

細胞胞が高率に発生する事は良〈知lられているが、それ な部分も認められた. 微分裂i撃は比較的よく散見され

以外の脚湯の発やは傾めて締である. 今liilJ是々は、無 た。 I肖、木f定例では他に、白血病および包皮腺目事務が

処債f3~~及び\l isLarラヴトの得 -WII に、 1111細胞肺tこf't llt 認められた。

して発生したI;onarlaI s troma I I.umol と思われ~精巣腕場

を終験したので織待す与~o 考察

flF.WII I : 精栄において腺隙形成を示す病変の発生 t;t

i童図-.l: 113遡齢 f3~~/OI/CI・ J ラット. 削険時の 傾めて怖である. ラットにおいては閑細胞陣内に目車線

精壌は同開I1とも勝大し ((i 5.5 g. lio 3.!l r.)、1;lh而 情遊がみられる陽合があり、この細胞起源としてセルト

は黄色ないし質問色の小集情遣を jj~ していた. 純|織学 リ細胞が考えられ~ことはすでに綴告した( Toxicol. 

的にはお精巣の精巣網側近〈に、!剤師lを興則的な1m細胞 Pal.hol.， 15:~39 ， 1987 )。 本例でみられた腺様締遣は、

勝の細胞で閉まれ、 1m細胞牌とはnJlらかに形態の契なる 先の締約の見られた病変に -om似ずるものの、細胞や

5x5酬の小結節として認められた。 liJI結節と陪H瑚1111 腺符の形態、 PM;染色の態度より見て異なる所見も多〈、

細胞隠との境界は比較的防!日現であったが、被膜の形成t;t 木病変がより府揚性の性絡を有するものと考える. 腫

認められなかった。 結節内には、エオジンに寓む細胞 熔細胞が一方で腺傑構造をとり、また一方でび慢性に噌

聞と川形でややクロマチンに??iみ、 1・ 2flAJの町l隙な核 釧し、かつml細胞隠の細胞に額似の形態を示す部分もみ

小体を伴う核を持つま方状の細胞が腺管構造を形成して られることから、セルトリ/ライデイヴヒ細胞腫の可能

いたが{写真 I)、一部では腺管構造が不明牒で、び慢 性が考えられる。

性(.:t骨嫡する節分もみられた.腺艇は比較的小さ〈、寝 椛DII2 : 健師111とは異なり本定例においては真の

胞Jf3/ixはみられず、また所勾その!大IIr.'に工オジンに好喰 管陛形成はみられず、この所見からは症停I11との類似性

する硝子物をいれていた可れの純分でも牌場細胞はぼ に乏しい。 しかし、本定例の特徴的な所見であ~腫甥

ぼ問機の形態を示していたが、一部に常胞状に見える慢 細胞のV¥側状配列からは、 soormanら( II.SI Monogr. 

寓な胞1本を有する細胞が7fl符してみられた. n中傷紺続中 Gen i ta 1 Sys tem PI'・195-199.1987 )の述べてい~セル

には核分裂像が締に散見された. これら肺携を情自民する トリ細胞牌と岡ーの所見と思われる。

細胞は PASあるいは，¥1叶anhft陀染色で除性であった。

l首、連続切片での倹雪慢の結果、木病変と精巣網とのt貧慢

の連絡はみられなかった。 定精巣は典型的な問細胞脆

であった。 このf，f例では、精巣締痔の他に白血病、島ti

腺腫及び副腎褐色細胞腫が認められた。

産飢え 103週齢 Slc ¥listarラット. 肉眼

的にお精巣の府大(3. 7g )と左精巣の萎縮(0.9g )がみ

られた。 組織学的には右精巣tこ閥l舗を典型的な問細胞

純で閉まれた、 11x1(lmmの結節が認められた. 同結節

は右精巣の大部分を占め、周囲を圧迫する所見がみられ

たが、被膜の形成は認められなかった. 服務細胞はエ

オジンに淡染し、一部に空胞状に見える胞体、ややクロ

マチンに乏しい円形ないし情円形の核を省する立方ない

し円位状の細胞で、索状に配列していたが真の腺管形成

は認められなかった. 小血管を取り聞む形の偽棚状配

写真 l 写真 2 
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ラットの自炊発生開f曹は系統により i/l'1;.自111な，矧F占'¥"

及びその発生頻度にi重いがあることはよく~[Jりれている

が，同 A 系統内でも仁lツトにより肺樗発'H宇:が変動する

ことが綴告されている。1'344ラット!;l:1高原性試験におい

てlよく用いられている系統のーつで.この系統の自然発

生隠携についてはこれまでにいくつか純待があり、肺f軒

発生頻度の変動についても倹討がなされているが. li司一

実験被関内での年代rUIの変動を追ったものは少ない.

今回，我勺は過去 7年間(1982-1倒的tこ力研究?t:で実

施されたJ高原性試験の対照群の動物を検索対象tこして，

自然発生隠傍の待矧及び発生頻度を集計し. 1司所で以前

( 1975-1981)に行われた潟I京性試験のヂータ(トlaekawa

e t a 1 '. Ga nn 74 :165・372. 198:1)との比較を試みたの

でその成績を報告する.

M:並II_J;.立担去: 動物はf葛原性試験の無処i毘対!'.;(鮮の

F344/0uCrjラットで，今聞は雌続得 19日例を観察tこIIJい，

iiij但|の雄296191).雌297押'Jの成績と比較した。いずれも4-

5週齢で日本チヤールス・リバーより購入後，飼料はCRF'I

を.飲料水は水道水を自由に熊取させ.生後約 120-~ :30 

辺自由まで飼育観察した。死亡例及び属殺した動物につい

て定1去に従って自IJ検及び組織学的倹型軽を Irなった。

D1L~童: 今回と前回の両デーヲ IIiI話びに符勺の【 Iツト

問において，全脆場発生率.--I~r; "j り ft，~ I蕩flil数段び、v均
生存期間に差は認められなかった。 1事f務(;1:1"1分泌禄.斗-

M器及び遺品1器系を中心に世f発し. 1'344ラットに特徴的

な臓器分布及び組織ま!を示した。 sif;l耳別の発生家をみる

と前聞に比べ今幽のヂー?では，雄O)C細胞腺肢が有意

に高<. ，肢の乳 H車線維線腔が脊窓 tこ fl~い発生3容を示した。

また，発生頻度はさほど高くはないものの. lIiil，，1その発

生が報告されなかった前立腺の腺将，純l織球性肉股及び

干F索股が新たに認められ. ~.去に前立腺の腺股は ß ， (W; とや

や高い発生率を示した。主な帳場について動物の各口ツ

ト聞での変動をみると，精巣問細胞隠がいずれもほぼ 100

%近くに発生した以外は，各H華f害ともかなりの変動が認

められ，副腎褐色絢胞腔及び勝島細胞H需を除いてl荷デー

タのf可れか一方で口、yト聞に有意な変動がみられた。今

聞の成績では，雌雄のC細胞腺隠，前立腺腺臆及び子宮

内膜ボリープの発生率の変動が大きく，前回と共通して

有志な変動を示した締携は子宮内膜ìJ~ リープであった。

一各二_._~ : ド :144 弓、ソト 0) 自然発生肺療に I~I しでは過去に

いくつかの締符があり，今問の険索でもそれらとほぼ同

隊の成績が得られ，某木的には大きなtlH重点は認められ

なか勺た。しかしながら，孜々の以前の報告と比較する

と.~O)C 細胞腺腕，自，j 立腺腺隠の発生が有産tこ高< . 

j置の乳1患の線維腺牌が有意に{氏かった。殊に仁I、ソト問!の

変動も大きかったがj~川県腺怖は，前閉その発慌が報告さ

れておらず. f也のf日告においても極めて締とされている。

前立腺隠梅と同僚組織稼性肉腫及び脊索股は近年その存

在がは同されてきた隠携で，これら腫携の診断幕準の変

還が示唆される。加えて前立腺樋蕩の場合，全て腹葉よ

り発生し，腹!t組織の切り出しの差異による影響も無視

できないと忠われる。

-Ji， 多くの隠携については，年代による援は明らか

ではなく，この系統の賭場発生に関する遺伝的性格は比

較的安定しているものと考えられる。しかし， [Jット聞

の発生率の変動は隠携によってかなりの幅があり，ホル

モン環続等の内因性因子の影響以外に，小臓器や前立腺

のような，従来検索が必ずしも十分でなかったと思われ

る臓器組織では，標本作製を含めた病理組織診断の過程

における要因も大きいことが示唆される。 f~J束性試験の

評価に際しては.これら栂々の因子を考慮し，さらに慎

吸な検察と背景デ -Jの集備が重要であろう。

主な股携の1f.代・ロットのi重いによる発生率の変動

Sile Bnd tumor Iype 

Male 

Pilullary: adenoma 

Thyroid: C.cell adenoma 

Adrenal: pheochromocyloma 

Pancreas: islet cell lumor 

Teslis: Interstitial cell tumor 

Proslale: adenoma 

Mammary gland: fibroma 

flbroadenoma 

Hemalopoialic organs 

mononuclear cell leukemia 

Uver: neoplastic nodule 

Lung: alveolar/bronchiolar 

adenoma 

Prepulial gland: adenoma 

Female 

Pituitary: adenoma 

Thyroid: C.cell adenoma 

Ulerus: endometrial polyp 

Mamtnary gland: fibroadenoma 

Hematopoietic organs 

mononuclear cell le山 8mla

Tol81 Incldence (Ranges 01 lumor r副@吋

1875 ' 1981 1982・ 1988

9.7 (2.0.17.6)・ 9.2 (6.0.12.0) 

11.1 (6.4-15.7) 21.4++(10.4.38.0)" 

18.9 (12.2.27.7). 25.0 (22.0.27.1) 

8.4 (4.3.13.0) 9.2 (8.0.12.5) 

99.0 (91.5.100) 98.0 (95.8ー100)

6.6 (0.18.8)" 

13.0 (6.0.23.4γ 8.2 (6.0イ2.0)

8.8 (4.0.14.9) 12.2 (4.0.16.7)' 

23.6 (13.2・40.4)'・ 24.5 (16.0.31.3) 

7.1 (0.17.0)" 4.6 (2.1.63) 

6.1 (0-12.2)“ 5.6 (4.0・6.3)

8.4 (3.8-14.9) 8.7 (4.2-16.7)' 

26.9 (14.0・40.8'" 21.4 (16.0'28.6) 
6.7 (4.0・11.8) 8.2 (2.0.14.9)" 

21.2 (12.2-32.7)' 25.5 (10.6.38.8γ・

18.5 (3.9・46.9)" 1 0.2+ (8.0.12.2) 

21.9 (9.8・29.8)' 18.4 (14.9.22.0) 

'p<O.05. .'p<O.Ol (Significant helero目eneily)

+p<O.05， ++p<O.Ol (Significanlly dilference from previous dala) 

- 57-
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円粘膜における線1;細胞からなる1it胞の形成(;1.、ヒト

においては桜々な病態のIIEf'i11で術作されていろが、ラッ

トの胃ではこの憾な所見のff;l告はこれまで知lられていな

い。術者らは N-mdhyl-N'-nit.l'o-N-ni t.rosogllanirlill(' 

(門NNG)をイニシエ -"Jーとした号、ソト '1-1J高モヲゴ }[，.O】2'，t

験において、胃tこ線毛を有する細胞からなるft胞(線一色

細胞性型軽胞〉を認めたのでftH告す ';;;0

た小売胞は、約 1/2が線むを1iする細胞でrn:われ、 41'-

線'e細胞部には終度の扇、ド上皮化住が認められた。粘

膜 F織の病変は単発性のやや大きな我胞で、 I勾爾を覆

う細胞の約 1/3に線モがみられた。後C，~では小さな綴

じ細胞性寝胞が同tI腕にみられた。その他の所見とし

ては、胃成腺sstこ粘膜下腺勝様過形成が、 また、聖書状

縁に毒屑扇平上皮の過形成がみられた。

認められた線毛細胞はいずれも立方~円柱状を呈し、

一部の細胞は胞体内に空胞がみられた。また、締にアボ

クリン綴の分泌細胞が混在していた。症例 1では線毛細

胞t;tlji.層であると思われたが、症例2では線毛細胞の基

成側に小型細胞が康状にみられ、多~IJあるいは重腐の目d

?IJをしていると思われた。

i"¥t顕観察では、両症師11の細胞とも纂底小休および微小

慢と忠われ~傍造が認められ、線毛であることが確認さ

れた。

出血よ立丘法

1;Ef'illl : ¥list.al ラ、ソト，雄〈属殺時4日遡齢〉

円NNGを100pl'聞の世再度で飲水中に、同時に食焔(NaCI)を

10i;の濃度で飼料中に混じ 8週間自 rlJに領収させ、手

の後 Elhoxyqu川を 1:tの濃度で飼料中に混じ、 32週間!

際取させた 171~t; "JO) 1 例。

症例 2: ¥list.arラット.* (成禄時96週齢)

f1NNGを10011pmの濃度で飲水中に混じ 8週IUI与えた後、

10%の濃度で Na引を混じた飼料を82週IIlI日fUに領収さ

せた30匹中の l例。

組織標本の作製:胃は摘出後、 10'1:ホルマリンを約8mli主 考察およびまとめ

入し、しはらく l奇|定した後、大勾に沿って切 IUI し、，.~ Rllh i 0ら(1986)は、日本人の慢性消化性i自場、限局性

紙に張りつけて更に同定した。前階部、小汚部および の異形成および粘膜内筏 137症師IJの組織について詳細に

i者健部に分け、各勺のJ市川崎を前胃と腺門唱をftむよう}.¥i 械討し、 18例(35%)の幽門服に線毛細胞を有する鴛胞あ

I1IHJ:tこ 4--5 切片に細分し、パラフィン包 l甲りJ)~~1~' ，;(iいはw;mした腺がみられたと縦告している。そして、

製、 IIE染色を施して制I織学的に検索した。 線も細胞の出現はこのような病態における粘液の貯留に

電顕僚本の作製:線ち細胞の認められたパ弓ブィン切)j 11'った適応性の変化ではないかと考察し、線毛上皮化生

から樹脂包11I1プ 1.:1ヴク、超締切片そ 1~'製し、酢敵ウラ と鈴断している。ラヴトについては、加齢に伴う自然発

ン・ウヱン敵鉛0)2烹染色を絢してmon側察奉行った。 えj=.病変としても、また、円NNG投与による胃癒モデルを含

む機匂な誘発病変においても、この僚な線毛上皮の出現

訪一一裂 はこれまで知Iられていない。しかし、今回|、ヒトで報告

組織所見 されたものと矧似した線毛細胞の嚢胞が、 1氏頻度ではあ

症例線毛細胞件饗胞は小湾総の陶門腺却に認められ るがラットの胃に出現することが確認された。

た。粘膜下織に得々の大きさの小型聖胞が形成され、乙 21711のう、ソトでみられた線毛細胞性発胞は、発生部位

れらの嚢胞内闘を積う 1腐の上皮の一品Iltこ線もを有寸 が特定しておらず、また、他の病変との関連性も明らか

る細胞が認められた。その他の所見として、問門腺粘 ではな〈、その形成要因については不明である。円NNG処

膜に軽度の異型腺(rlySp1 as t. i r g I am¥)が純釈された。 慨に関連して発生した病変であることが示唆されるが、

症例2:前慢のl司有屑と粘膜 F機および後取の阿有府tこ 制l絡所見からは明かな肺傷性の変化とは思われず、粘膜

線巴細胞性嚢胞がみられ、いずれもか7円の安状線に近 限方およびその修復に関連した化生性の変化であると考

J署した古川立にl'f.l'F.していた。前~ll-:の問手1)需に形成古れ えられた。

口
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27 
カニクイザルにおけるThymiccyslの光JIi，電lml的観察

0李建中，削仏子ぺ相内塑γ，問中町永岡jlt久，永田良-， iu即猪三郎(新日本科学羽生gJl，明1111部)

実験醐拘の組側明1鯨でß~腺に見られる Thymic じysl (以|、cysl

と記す)は， しばしば遭遇する所見である.人におけるcysUお成人，

若しくは小児の病自~態で発現することが知られており，その内股に

は無構潰蛋白様物質:カ惇在し， cysl壁は胸腺山来の立)j!-1長，ドj住上

皮等の上皮性細胞から成り.電BMヲにcholeslerol軍m主力明主内に突UJ

する症例カ埠E告されている.ラットの場合，加齢にfl(い発現し， J:11t 

細胞に境されたcyslの内腔I::H樹働質が含まれ， MHこJtし，働こ発

現制鳴いこと均等附されている.

今回副島鵡貴に供したカニクイザルの笈l6f~11 (，間生 1591911，醐生

l幻Bの中の231911(雄181911，雌519IDにcysl形成カ唱百められ，その光

甑電量販胤僚を行った結果を報告する.

材料と方法

カニクイザルはいずれもインドネシ7で捕獲された後，米国にて検

疫された推定年齢3-6識で，一定条件下で飼育，議t'tiえ験に{Jもされ

た.常法により富IJ検鋭\0%中性ホルマリン酌~Æ.パラフィン包JIJ!，

H'E染色あるいは -llsにGi凹 sa，Azan， rns染色を併せて'J!JJ包し

たI&.検査した.

電顕用材料は光1IJi1司に固定されたH湖新組織から切り111し， O，IMリン
酸緩衝液で樹争後， 1.5%グルタール'i'Iレデヒドー0.111リン臨蝉ii夜

で再陪従し， 1%オスミウム隙-O.H1リン隊千3治i液で後同定した.

通常の脱水包埋を行い，組務切IH・f閣後，間itウランークヱンl磁自二

重染色を施し，透過電顕 (JEI11加)EX・臼本電子)で観察した.

結果

カニクイザルに見られたcyslの発.lJl.I:tR捌車の退備に関連じて見られ

る杭退縮の程度とcyslの発現数とは必ずしも 4 致しなかった.

組織学的にcyslはt慣域，皮質と品開の境界Ji.~に刻、祁lの様々な

捌犬を持って見られ，大きいcysl内燃にはH倣.t'WJ開'ぽ!1t.ht4M!lJ1J多

く含まれており，また.好塩樹't雲怨状のものもあり，中には変性し

たハ γサル"N:+:'~クロファージを含むものも観察された.m剥't頼

粒はI'AS闘吐であり，小さなcyslには明らかにハッサ}vlN本湖毎化し，

cyslを耳勿比している像も認められた.Cysl内張りの細胞はク口7チン

カ細めて疎な長円形，紡錘形の検を1'iする上皮.f't細胞より1戎り，大き

なcyslでは壁外血IJに鱗惟増生カ唱Eめら1"1.さらに，その周DlJtこ ttß~iIlIll!

細胞を閲み網目状に線維がf自生していた.他Jj，cyslを形成しない変

性したハ・ノサル小t材策合し.強くH樹't.化した告別立も認められた.

割期~瞭ではcysl壁は 1-2周の続τ問11肌細胞からなり. ~局

i9iによってはその F胞に>>I;1J);韓紛ftの来が不規則lにililiしていた. I-.J.!l 

悦細胞でcyslを形成する細胞は微織毛織突起を有する特徴を持ち，そ

れらの細胞聞はデスモゾームで迎恰していた. 上皮性細胞の細胞質に

は強鴎~維カ多数認められているほ仇ややþg)}した粗而;INJ包体と遊

鰍リボゾームカ激存ーした.また.股で覆われた中fW支の電子密度をも

っ分泌制肋宅l激認められた.Cyslのl付朝加.:J:.に中電子.¥ii度のi捕

な物質である税制弘樹丈あるいは胸生の物質も含まれていた.

カニクイサ，}レの醐車に見られたcyslの発現は自然手性病変であり，

cysl形成例には.退繍を随伴する頻度カf高かった.

光顕{象
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28 -;，-トラ‘ソ卜 (NIII・I'lIl1)への得柿情英将1軒細胞の修納及びシスプラチンの影響

荒井月之 l、 iil橋 11:純!、民ft;~.Î'?、高橋久実? (藤 HJ学防1・縛t・1肉1甲1、実動?) 

はじめに EM 0 t;l:j者稀後、 5日目より iP.11j宣百j能となり以

1 D fi ;31t英|司 RO¥lf' 1. t I' P~pach IIIS t. i tlll.eの 後急激に発育した。柊稀 r1si古では Tだけが I開摘の

oulhred rat colollY中より偶然発見された先天 抑制傾向lがみられた。 ACL. TNS-23 

性無胸腺ラット t;l:、常染色休 '11.一労tf.j宣伝を司る および SCI.、 Lawsonはいずれも EMOと

事が知lられてい布。 ほぽ問機の発育情械がみられた。 しかし、 H

このヌードラ、ソトもヌードマウスと 1111憾にいJI帯 (' )， a、 I.uc -IOOJt円高自は緩やかで、 し

及び異縄動物由来の綿織あるいは府 f曹を比較 ti'~ '1宇 かもばらつきがみられた。

易tこ移僻することが可能とされていろ。 .flj牛ーした s'F湾の細1織{撃はほぼ}京勝携を想定する

今問、このラットをもちいて縦iet音策している 形態を示した。 坦f高文}ドラットの生存日数

ヒト及びハムス守-1"来の締傍細胞株をそのnm!
数カ所tこ皮 fj費符し、 そのtR嫡別ーについて餓繁す

るとともに、シスブラチンに .l~色彩智を険殺した.

方法ならびに材料

ヌ}ドラット (NIlI-rllu) (;1:19例年愛知1:11ンセン

守ーより入手、藤間学|洞実験動物センターにて兄

妹交問により鰍持育成し 'Cいるもののうちより、

4-6週令を f費用した。 動物(;1:、京溺 2a土 l

。c、混成 55土5%、照明 I:'H年r:i1r別nff、オール

フレ、ソショエ 7-12閉/時のr.onvelltiollul;な環

I古下で、茶礎飼料〈オリエンザル MF) お Jび*

を向闘に摂取させた。 t宮羨』中傷細胞株(;1:、 1 

り%FCS!mHPM1あるいは、 Eaglf' M E M で

維持した以下の 7将矧であ荷。 EM () (ヒトーi'

常休m!l，高)、 八 CL (ヒト肺li"車協〉、 S C 1. (ヒ

ト肺li小細胞嬬)、 11 eし a (ヒト子寓罰日sI高)、

Lawf: oJl(ヒト 31;小細胞綴〉、 L 11 (' iー 1

o (ヒト肺腺表皮筏)および TNS-2a (ハム

スヲー肝細胞痕〉。 移 ~ínま得腕娘細胞をトled i 

um(こ浮遊させ、 fiXI06細胞の別 tこ又 -1'ラット

各 3P!!の背音114，カ所(L :井f，fiH!、 R:右背郎、

N : iF. 1.1' J二郎、 T: i巨'l'TilI!)に、ソベルクリン汗

射線を用いて按縛した。

携の大きさを測定した。

t寄符後(;1:fi日勾tこ脚

さらに!日jー動物の背

部 3カPJi (L. R. M) にそれぞれ sC I~ 、 L a 

W S 0 n、 j， 11 C - 1 ()を拷締し、推定目中梅市

環が:100rn耳に達した 12 Hより 5円間シスブ

ラチン(円本化薬) 1. Om?/k ，~ 仰を腹殿内 lこ投

与し 3-5日毎に牌携の大きさを計坦11した。

結果

(;1:、発育の急激な EMO. .f¥Cし、 SCLでは 2

()-3()E~ と短期間であったが、発育の緩やかな

11れ1.a 、 L lJ ci-10では 60日前後と延長

した。

シスブラチン役与を行な今ど、 Lawsonお

よび Lu (' j - 1 0が生着した豚j務部では 14日

I1 で ~ff ~J 的平均牌痔煮慨はそれぞれ 2. 7 %及び

24. 5 %主で縮小した. しかし scし拷稀

脚場m!ではL1fi. B%であり、やや縮小傾向は乏

しかった。

ー考察

ヌード号、ソトは-;'-1'マウスに比して大司』であ

り干事前miH'も大きく、 附一例1本tこ丸lし疑的 0)移備

をIi'なってもよく耐えることのでき~動物であり、

I¥'iMした肺IfI(/)サイズもヌードマウスよりはるか

に大きく、 今後手連続研究のほか、 いろいろな分野

で利用され{，ことと思考する。

本実験系において腺傍細胞の増強は左右背部、

iE中上部に緩持したものがより著明であ下た。

シスプラチンをmいた同一動物に生着した 3機

関の締傍発育抑制効果について、シスプラチン段

与後 14fHlで腕1耳打!ゆl取は、 L a w S' 0 n 9 

7. :3%、 Luc j-l0: 75.5%と抑制効

果がみられたが、 SCLでは 54. 4%と隠損害抑

制IJl158%以下で明かな抑制効果が得られなかっ

た。 すなわち、|司一例休において、移摘された

沌数の騨傷細胞の抗持場効果あるいは感受性につ

いての比較倹嶺が可能であることが推測された。

今後さらに移楠細胞数や抗腕痔~J の投与方法

などを変えてさらに追求を行なう予定である。

-60一



笠~: 5師IJのラヴト勝脱結石について SEM-EOX

による元素分析を試みた。その結果、これらの結石は P、

M 日、 I(、 Cilが鳩"比無機成分であることが判明し、蛍

光 X線分析の結果と一致した。また、 Sト':Mによる観察

では、表面構造は症例によって係々であり、結石形成状

況の多係性を示昔ものと思われた。

このように SEM-EDXを用いることにより、表面

倒造の微細観察と|司H与に、その情fiX元素の分析が可能で

あり、 SEM-EOXを病理学分野に取り入れることに

より、有効な検索法となると考えられた。

タ}ト4ト斤 !1'J.;Äl~ -1年 γ也 r-~n i~枝~完本~ )1':1し、 yとエラ、ソト"奔 M光~吉そ玉 0':>

五時 inIf務延室'O~ lfJl努￥ j三五よてjどそ壬 υ:.>，f務;Jj主主三五tミ蕩ξ OJヨシ〉杉子

0今j尺孝宍:・隅riinをIIJJ・5草HIflllせ・小野引帝忠・今 JJ 川~'i.tJ・ l前橋道人・林 総iさ ( I司、7待i日t• I，;i JlI!) 

工事ルギ一分散'l:lX線分析装i費 (EIlX)1・I走塁E電子 Tahle 1 t;t蛍光 X線分析の結果である。 EDXによる

顕微鏡 (SEM)は、試料表面の超微形態学的問察と|白l 分析結果と 4 致して P、Mg、 Kおよび C aが険出され、

時に、試料のt構成元素の定性、平定lJ.およびiE111:分析を C a のf置は佐例によって系がみられた。

1 ï うことが iiIfi~ な装 i置である。乙の SEM-EIJX によ

る生体試料の観察および分析は、例えは、組織あるいは

細胞fAJの無機物質の局定性、特に金属イオンを合む牛1-t、

内異物の検禦と lilJiEtこti効と考えられる。今川、最近 7

if. rnrcこ我々の病珂古rlにおいて偶発的に認められたラット

勝脱結石の走査電顕による表而情造の観察と同時に元来

の定性分析考試み、その結果を蛍光X線分析による測定

結果と比較した。

29 

室登m出主立友I去:最近7年間lこ実胞された長期動

物試験において偶発的tこ認められたう、ソト勝目高結石 51，1:

例について検索を行った。試料の作成は、 SEMHl試料

支持2台に字イルエナメルあるいはカーボンベーストで結

石を同定し、その表耐を真空蒸肴装僚により炭素蒸着後、

観察および分析を行った。なお、元素分析はi両j一部位に

ついて 3ないし 51司繰り返し Iiい、 il(IJ!性老町Hllした。

蛍光X線分析による元素の定性試験t;t日本食品分析セ

ンターにi庇煩して行った.

K K C C 

'1.6 > 
33斗9 ct~ 

-L 
2.020 k・u

FB= 2K ch 212司

NEI'II.BL向DDERSTOIIE II日.5
Flg.2 

'1.6 > 
1‘1'13 cU  

Table 1 
円esultsof QualltativB X-ray Fluorescence Analysls 
。IRal Bladder 5lon.s 
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++ +++ 

++ ++ 
++ + 
++ ++ 
++ +++ 

K S P 

+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 

Si AI Na Mg 

+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 

EI・mllnl
Sam向馳

鎧塁 Fig.I.2は勝目克結石の日 DXによる冗素分析の

結果で、代表例0)2 W'J;を示した。最!i:端のスベクトルt;t

分析結果とは高波関係のない 0ストL1ープピークである.

Fig.1 はIiF. l~IJ 3 の\lOrt I' YU ラット~1t (77迎齢)に多発

性にみられたもので、大きさ Ilmmから 15mmの球形のもの

数閥、表面は白色で軍'IHIl状を呈した紡イiであったd 分析

結果は、リン(p) およびマゲ主シヴム (Mg) V) l:fjい

スベヲトルがみられ、 1也にカリウム (I¥) とカルシウム

(C a)が検出され、これらのビーヲ JWl也0)a例と，)、

くi1i似し、リン限アンモニヴムマゲ字シウムを主成分と

する結石と考えられた。 Fig.2は依WiJfiω ド344ラット

~1t (42週齢)に単発性にみられたもので、 :10x 19 x 1 !)mm 

の術円休、表而tHI色でやや脆く子 '1ーク織を早したSf，

11であった。 1也0)11 f~IJ と異なり、 P と Caω向いスベケ

トルがみられ、ルIgのピークは1民かった.その他、少切

の I(およびナトリウム (Na )が険tHされ、 リン民主力ル

シウムを主成分とする結石と考えられた。

+++: > 1唱，++:0.01叶%. +: < 0.01%. ・:Nol delecl.d 

ro 



30 日Jack thyroid および全身ft::，1，¥色色ぷl:t，(f jJ' H例。J色ぷ沈lf機序の検討

UJt村 iilJ (む.'， (! i， IN -J 'di1州凶糾 J11!)、北村 U) • ~I'( 1.パI/x:Q{ (行1;IJ~ i/i大W J NiJ'1! ) 

1976年Atwoodらがヒトの黒色 lfl状腺(blark I.hyroirJ) 

の l症例を綴告して以来、症例や動物実験ωtlJ告が散見

され、 1晦隊ミノサイクリン(ミノマイシン)投与との開

f系が明かとなっている。しかし、モのf:t肴梼rf:について

は今なお挑論の多いところであり.臨床的lこは皮膚の色

素沈着が問題となっているが、甲状腺純白Eとのl現Ii主性に

ついては不明である。今i胃われわれは、黒色ffljJ;服 (111

ack thyroid) 5師1)と、甲状腺のみならず頭蓋骨内而、肋

軟骨、大動脈1"'1ft僕等lこも黒色色素沈着を来たした 3例を

経験したので、甲状腺及び甲状腺以外の g~f立の色素沈着

の機序についても考察を加え報告する。

症例:表 1に示す。上級ca開 lから5/;thlack Ihyroi 刊の

5例で、下段caselから3は全身性lこ色素沈着を来たした

3例である。 2例を除き pseudomonas aeruginosa (こ対し

て3.8gから500g以上の1藍酸ミノザイケリンが使われてお

り、投与期間は20日から l年に減っている。いずれも皮

膚の色素沈着や臨床的な巾状腺低下liEを認めず、例検に

て初めて色紫沈着が見出されている。 Il'状腺の色倒は黒

褐色から灰黒色を示し、重量は6.5gから 21g(平均15g

〉で一般に萎縮性である。鴻胞のコロイドは減少し、鴻

胞と皮は、総胞内への脱落が目だった。沈着色素は頼粒

状黒褐色で、主として鴻胞上皮の胞休にひ主ん性に沈若

していた.

組織化学:沈着色素の性状を調べる目的で;J，ルマリン

固定、パラフィン切片にて種々の組織化学染色を行い、

表2の結果を得た。症例により染色程度に若干の差異が

見られたが、いずれもリボフスチン染色であるSchmor1 表 2

反応及びメラニン染色が陽性であり、沈着色素あるいは

その周囲に酸性ムコ多糖類が見られた。

電顕所見:沈着色素が酸性ムコ多糖類i本と考えられる

無償造物質と共存して二次ライソゾーム内に見られた。

考察:実験的に1長酸ミノサイクリンtこヨードと過酸化

水素を反応させると黒色色素沈着が生ずることが知られ

ており、沈着色素の・部はミノサイクリンそのものであ

ると考えられる。しかし組織化学的に色素はメラニンお

よびリボフスチンの性格を有し、薬物の作用により組織

において色素早府立が新たに作られた可能性が高い。ミノ

サイクリンがsupero川 dedi明 Iut.asc阻害作用を脅するこ

とが知られており、特にチロシンの豊富な甲状腺におい

ては、チロシンの殿1ヒが生じ、 DOPAを経てメラ二ンが形

成されたことが推定される。甲状腺以外の沈着tiBf立はい

ずれも綬気性f¥:詞lの優位な綿織であり、そこでは酸性ム

コ多糖煩が聾寓に存在する。チロシンはTCA回路を経て代

謝され、嫌気性代謝の優位な組織ではチロシンの代謝が

遅く、甲状腺と同様にミノサイクリニノのsuperoxi de rI i s 

mul.ase m書作用によりチ r:1シンの様化以下の過程古川:じ

たものと考えられる.特に大動脈粥状硬化巣周聞は過酸

化脂質が豊富で、色素沈着の強い部位と一致する。

結語:黒色色素沈着痕は場酸ミノサイクリンのsupero

x ide d ismutase阻害作用を基盤とし、チロシンの酸化に

よるメラニン形成を主休としたものである。

表 I

Cl!NICAl HATUl!rS AND TOr̂l QOSAGE OF州 NOCYClIN[ItvOROCl!lORIDE I!l FlVE CASES OF 
sLACK TIIYIIQIO AND TIIR[E ĈSES ¥HTH CENEIlALllED slACK f>IG訓ENTATIα4

(iHC ~~I! Odslc cJtsease Cduse of dcath Oacterld Amount" Durdtlon Sel¥ ~~.，- ~， ~..U~... ............，. ........" ..，........， .u of Mtl1oc)'cltlle 

1. ~9/f 1叫 ll.lc. 川1/. fdllure not l!.lto1川 U叫 nown
1. 目1Muronchtectlls. pneuntonla Pseud. 3.8 9 200 

3. 6"/F ovdrIdn ca. pneulI!on1a Pseud. 47.6 230 

4. 7'l/F panbronchloJ. pr附umonh I'seud. 74，2 371 

5. 76/f erytllroleuk. pne山間川 Pseud. 31. 7 158 

1. 49/H syphll h ・atnInfarct 148.4 6] H 

2. 16/F ll，'ollchiectas. IIIlCUs10ula Pseud. 55.6 26] D 

]， 75/F brollchlectas. 1)fII!uIDollla Pseud. 回日"

lllc.: tuben:ulosls， 日 :callcer， Pseud.: Pseodαnonas ae問 glllosa

STAIN CIIARACTERISTICS OF THE PIG削ENTS

Stafns Results Character of pigments 

Hematoxy 1i ne~Eos1n gl'ilIy-br酎 nb 1eck 

Kard昌吉ewitsch not a 1 tered fomalln pigment卜}

Schmorl blue 1i pofusci n (叶

Hasson black melanin (+) 

Bleachin9 disappeared 皿elaninconfimed 

PAS purple red (!) neutra 1 HP$ (叶

Alcian blue negatlve mucin (ー}

A ldehyde fuchs I n purple acid MPS (+) 

Berlin blue ト)・ ('1 1，'on (~) -{叶

Kossill {ー)ー ('1 calcium卜)・ ('1

つ臼
戸

h
U



31 
:1，2' -dimelhyJ 十 am.illobiphell.Y 1のラット皮ド性与による腕11重傷の発生

() <11村 l弘 山J~f!i之， 申!l jï:iJ&人:i:五!日wm~， (il史的行 (名lti大・[実ー --j内)

実験!JjJ)物lにおける 11革牌鰐のう句IJ県民山米のものは Ican:inoma in討it.u) の 4*霊知に分類した。小I白州巣

4-hydruxyamilloquinulille l-oxidp(4一IIAUOI やalelSp.rll1P はJ丙;aflf¥が[，'(筏lmm以 F、結節はI向1，;¥l-3剛.腺腕は1((符

によって，;先発されることはよく~1Iられている。 J'j待自主アミン :10冊以上および u支内野すjは細胞および核異fE1のみられるもの

である 3，2'-dimethy 1-4-aminobiphenyl (D M ̂  1.1 jは紡 としたn

腸、小腸、防腕、外耳迫服、包皮腺およひ後下組織なと・多臓 王監~J

訪日に発特性を'/、すが、今までにH草)JíllfíWl発生U~fW;されてい !lo国高官のう・ソトに DIVI ^ 1l21111ms!kg脅 11ロ|皮ド段与

ないq Ed近.;f長々はDM̂ sをIIJいたラ、ッ卜/IIj¥'iJl刷出品ftな し、 f立与後24、72および11;8時1111に各 2p_~ ずつの動物を

目的とした実験において、時限反日l来の11街頭の先生を制繋し !創立・別検し、将臓をが蒜掛川歯学的に検索した。

た。今lrilは2つの実験において認められた将11'ft!むについて

報告する。

<材料と方法>

動物は峻の1':144ラ・ソ卜(11本チヤーJl，:J..・リバー)を111

い、 DM̂ Bは投与H長tnがJml/kgとなるようにコーンオイル

にjお解し、15-実験ともEリ月初の-t子sI¥J支トに伶与した。

主監L
;jj)品齢のラットに毎週 l刷、合計:11，jJにわたり DMA13

15{)mg!kgを皮トー投与し、実験18週からは 4nrにわけ、

第 1Mでは2U%コーンオイルを、賃i2 IlF-rはU.U J % 

βーカロチンを、7，H31rf.では2U%コーンオ{)J.， +11.01% 

βーカロチンを、第41rt(対!toiW"1'1では4.5%コ ンオイル

をそれぞれw白崎両l料に添JJ[Iした飼料で実験終 (B寺までかil(干

した。

実験2

6 週齢の動物を:~ Itf.にわけ、 3;迎1II10.7SppmEthillyl 

巴日 tr訓 i口 l 合利島11料-2週間主~ií.間帯、f (オリエンタJl/l抑止

MFIのサイクルを第 Illrでは10問、第2ft('でl土川".1.司i:1II下

では~~ liil繰り返した。 M刊誌鎚自HJ料に戻した 211i査に

DMABを第 1n下には50mt:/k目、可12ft'れπはIllllmg/kt-t‘

第 :3併には167mg/kg皮下段勺しt:n沿うは:n1 nfでは

111旬、第2Mでは 51'11.第:1nrでは:l[ul行ない、内Mとも

DMABの総従与電力鳴り5U(]mg/kg/mlとなる上うにした吟

実験 lおよび2において到財lは実験1;0週で併問・ iil愉し.

11革械は他の臓部・*1:1織とともに10%中竹緩衝ホルマリンにIl;1

定したn その後、首1・法に従いパラフィン包州、 11E染色照本

を作製し、 E車検した。時臓のI骨折自性病変は小I将司両県fruci).

結ii1i(nodule)、腺H事ladenomal および}皮|人l格

<結架>

実験 l においては、時臓の眼房細胞の小!~嫡巣および

結節が第 2n干の 1W/Iを省いて全例に、腺l極は第 1-4併

で 41~11 122%) . :H~/I 119%1 、 IUI~/I 153%) および 8{~11

147%) に観察された。 J二度内癌は各It\'を通して 4{~11に

lJJ~された。得併におけるI断骨性的z変の出現に差は認められ

なかった叶

実験 2においてはIJ泉房細胞の小噌嫡巣の出現には各

投与rillUl(第 J-:3unにiT.ti認められなかったが.

車部1i以上の病愛は第2群と第31l干の l回の役与量が多い鮮で

I削LIし、結Ii1iの出現頻度は第2および3群で有怠に噌Jmし

た。

組織学的には小嶋勉巣は!1ft包感性あるいはH酸性の腺M

紺l胞から情成される2種主Rが認められ.車節目あるいは腺隠は

H/l岩間:腺房細胞より惜成されていたω 癌は全て中分化あるい

は低分化問 IJ支内砲であった弓

実験3においては、 DMAH役与後21時間では牌臓におい

て純ほ銭γ:(r.Jな定化u:観摂されなかったが.72時間後には腕房

副UII包の変性.j袋死が脂肪壊死を伴って観察された。投与後

168 時間ではこれらの変化にl~l1~傾向が認められた。

く結論>

DMABによって誘発される勝目重携は腺fjJ細胞由米で

あり、 4-IIAUOやi.l711Serlneによるものと同じであった。

lJMAHの段与濃度が高い場合にH重傷発生が高く. I隙房

細胞の変性-壊死が閥均発生に大きくかかわっていることが

示唆きれた吟

qU 
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32 
マ ウ ス に お け る N-hl/t.ylート(q-hydroxYhl/t.yl)nitl-osamineによる腎孟癒の誘発

O村井際1. ;:>、森昭 1，2、 外 111:恭子1、J!t1勾l若手ftl、大原忠締¥牧野進1、

1高島H自治2 (1 シオノギ・祖Hlラボ、 P 名i/i大・一筋〉

llt 々は、都刊何日本椛 a・f~ 会総会におい Clk 'i'\'

症 (SIl-C系〉ラ、ソトに N-bu t.y 1 -Nー(4-hyrlroxy-

bl/I.yl)nitrosamill尽 (RBN)を飲水役与するとおオ，

にff孟腕熔が誘発されることを線合した。 しか

し、その転移は全く認められなかった。一般に

実験的尿関上皮掲の悪性皮はラットよりもマウ

スの 1iが高いといわれているが、マウスでは、

転移能を有する腎添1高を発生さぜたという f日告

はなされていない。

そこで、水腎症が 30%前 i竜自然発生する NON系

マウスをIflいて、転移古E をもっ ~y 孟療の早期誘

発を試みた。対照群として}j(腎 1fF.が自然発生し

ない OS系および B60FI系マウスを川いた。

材料および li法

実験 動物は NON系、IlS系(油日ラ ;J;ラトリ

ース:)および BGC3FI系(日木チヤールス・リバー

) 0) (l週帥の綿マウスのそれぞれを 2:仁 17および

!日民間いた。これらのマウスに O.()!l%RIlN水浴液

を 12週間役与後、 R週間休較した。実験開始20週

後lこ牌終し、'rfおよび勝脱を探取した。

実験 2: 日週齢のNON系様性マウス 1R(lI;に

0.05%ssN水i'fii夜を 4週 lliJJ史9.1者、 ~2 迎[ln f1、草花し

た。また、対照郁(I;， r~)には水道水のみを飲 )Jく

させた。実験問鮒36週後にrtu脅し、腎および勝

目光を採取した。

これらの腎および腕脱を 1商用組織学的に検紫

し、 腎d;il高と勝目光1高のn'tを検討した。

成績 (表 1) 

実験 NON系マウスにのみ腎市需は観察さ

れ、その 7fi'1=-* (;t 2~ 例1J'f!例 (:~:.:O であった。 ‘，，-

均発生 H月間(;1:I q.;，迎であり、 さらに腎京橋 0)R例

のうち 11111は肺に事長移~ともなっていた。\lS と

R日 C~FI 系マウスで(;1 'f{孟1高(HJl:雪まされなかコた。

また、勝脱痛の発生>tと平均発生MnniJ (;1: N ON、

-64 

¥)Sおよび1l6C3FI系マウスでそれぞれ、 2211'J'1' I fl 

I11J (RO%)と 19.0迎、 17例 'j1I 日例(~4%)と I R. 9迎、

および!日例中 1R例 (Bli%)と 19.5週であった。なお、

水'fflitの発生取は NON、IlSおよびR6C3F，系マウス

でそれぞれ、 23例中 19悟IJ(83%)、 17例中 13例(7R

:0および 19例中 12例 (63%)であった。

実験 2: 腎孟癌と勝目光癒は、 NON系マウスの

RIlNI量与併でのみ観察された。腎孟絡の発生怒と

平均発生期間は 18例中5例 (28%)と21.2週であっ

た。 ?f孟癌の5例のうち 3例 (60%)に肺や局所リン

パ節への転修や腹腔内燭種を認めた。定た、腕

腕慌の発生率と平均発生期間(;115例 '1'3例 (20%)

と35.6週であった。なお、水腎症の発生率は

R RN I量与群で 18例中3例(17わであり、対照群で

11例中2例 (14%)であった。

結地
掴岡

1. BBNtli与により NON系マウスにのみ腎貢癌を

誘発できた。

2. その腎司¥i:1奈の平均発生時nn(;1勝目光癌のそれ

よりも早期であった。

3. 転移性腎孟1奮を誘発するには BBN役与期間が

灼く、 1本書官R月間が長い fjが良いことが明ら

かにきれた。

表 1.腎孟癌と腕脱癌の発生家と平均発生時Mn

実験系観察州問 符孟1畜 腕枕癒

NtlN 121日書 35%， 14.5週 86%， IB.Oi1l! 

DS 12/日 0% 94%， 18.9迎

Rli仁3fo， 12/8 0% 95%. 19.5週

2 NilN 1/32 2R.t. 21.2週 20%.35.I;j!!l 

。/36 0% 0% 

a : RRN役号則nlJ/休羨R月間(週)



33 1-(2 .hydroxyethyl)ー1-n i Lrosour回ラット発癌における臓UI:票的性の検討

(はじめに)

0高橋智，加勝俊~I 問中光，広瀬 flttJt 福島階台(名市大・医・ー病)

線維胸. /J暢で腺癌，腕醐盟.叩~kl削剥電，自曲崎. si胡空内

で悪性中皮胞，感性神蹴髄蜘空内で忍性，~申繊細.平滑

湖南.手間車糊蹴剰重.糊雌などが散見された.

1・(2-hydroxyethy 1) -1-n i trosourea (IIENU)はニトロソ化合

物の中でもかなり掛j粧の強い物質である。この化合物はラ

ットに飲水投与，あるいは強制胃内投与することにより多臓

器にわたって発癒性を剰刺'ることが報告されている。今関

我々 はIIENU強制胃内投与によるラット発癌の再現性について

検討した.

(方法)

6週令雄のP344ラット52匹をJllい，それらを311下に分けた.

第ul干には20mg/kgb.w.のIIENUを遡21日l強制j胃内投与し.18

四湖にわたってm6閲投与を行った.第2ff下には10mg/kgh. 

w. のIIIlNUを第 l 群と同様の期間投与し，第 3tf~には溶媒であ

るcitrate hllfferのみの投与を行ったo IIF.NU投与群の全静IJが

死亡した時点で第3群の針列を屠殺釦l検し.全身諸臓~~を病

f験鵬判{;tこ検索した.

(結果)

休議変化は3遡目より第 1群.第2群とも第311fに比して

有意に地l帽IÎilを示した.巌初の死亡I~IJは第 l 併では14週目，

第2群では17週目でみられ，死亡原l刈はともに胸腺悪性リン

パ胞であった.平均生存呉服1はそれぞれ22.4遡.27.4週であ

った。第3群では全組盛を通じて途中死亡伊IJは認められず，

41週にて全例を屠殺した(TABLE1) 0 

病理組織学的に検索してみると第1ll~.第2群とも胸IIJ乱意

性リンパ慨が比榔J高頻度にみられ句それぞれ22例中15例(

68.2%) .20例中15例 (75.0%)の発吹とあった<TARLE2)0こ

の胸腺感性リンパ腿は肝.n甲，リンパ節なと可こ転移を認め.

第l群ではnF幸正移3例. R!Wii移 71~IJ. リンパE悌五移 61~IJ. 第

2 鮮さはij]帝!~;移 6 例. n騨民多12例. n狩五移 21~IJ. 腎転移 11911.

リンパE情説多101911であった.他0沼郡新生病変とじては，第1.

2聞こ胸線の朝協縦i也組櫛刻鼠時iJ胃で縞τr上局、結，神経

(事訴lD
Lij inskyらの報告ではP344ラットにIIENUを強制胃内投与す

ると，高滋度群，低濃度群でそれぞれ刷l車15%.0%.前胃50

%.25%，腺腎15%.10%. 1]"，易10%.15%，刻腸20%.15 

%. n~j65%. 55%，甲状腺25%.25%.造血系30%.15%. 

骨15%.10%の臨調属発生がみられているo IIENU全投与賢は.

彼らの報告では高濃度群:350mg.低濃度群:168mgであるのに

対し，今闘の実験では高漉度群:167mg.低濃度群:89mgであ

ったo IIENU全投与量がほぼ同じである前者の低濃度群と今回

の高潮却下をH鯖すると，糊胸囲蕩の発生期支に著明な差が

みられ.他臓器のno発生においても，その分布に差を認め

た。

以上.IIIlNUはラットに対して強力な発癌性を到軍すること

が目混在されたが.その標的性の再現性は認められず，現在そ

の差異について検討中である.

TABLIl 1. Survival of Rats Given HENU 

No. of survivors at刷eek

compound and dose 一一一一一 一一一

o 10 20 30 40 50 

HENU 

20mg/kg b. w. 22 22 10 2 0 

10mg/kg b.w. 20 20 17 6 0 

ci trate buffer 10 10 10 10 10 0 

TABLF. 2. Histological findings 

Thymlls 

Treatmcnt 

No. of animals制iLh tumors 

Erfeclivc 一一一一ー一一一 Pore- Small Thyroid lIer胃atopoietic

No. of rats Iymphoma MFII stomach intestin<l Lung gland system Othors 

IIF.NU 

20mg/kg b.w. 22 15 。 。 5 

IOmg/kg b.札 20 15 3 。 3 

ci I.raLe buffer 10 o 。 。 。 。 。 。 。
@ 

一一一 一一一日昼一一一

F
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34 ピーグノレの mu甲状腺内K観察される、クロマチンK富んだ核をもっ細胞集団

。田中ftL永出向久¥氷[11良一¥河野jr，三自11'.相内製峨，藤村久子(新日本科学・病理部，謝全部暑)

毒性試験K ピーグノレが使用されることは 写真 K示すよう Kバラバラ K出現するので

比較的多いことと思われるが、 1-]， E.染色が あるが、稀 Kそれら集団が互い K融合し、

施された組織切片を光学顕微鏡 Kて検索し

ているうち K、扇IJ甲状腺内 K独特な構造を

示す細胞集団が時々観察されること K気づ、

L 、Tこ。

すなわち、写真に示すごとく、多数の細

胞が集団をなしている O 核はクロマチン lて

濃く染まり、重なってみえることもある η

時々核は惰円形を示す傾向 íJ~ あり、また、

核が集団で流れるようなパターンを示すこ

ともある。この細胞集団内で個々の細胞境

界は不明確であり、胞体は 11. E.染色 Kて

淡いエオジン好性を示すの

この細胞集団の出現率は、現時点で得ら

れている数債を示せば、成犬ビーグノレの維

で 35例中 8例 、 雌で 36例中 9例、幼若ビ

グノレでは維で 22例中 6例、雌で 20例中

4 ~現j であった。但し、との数値は、出現細

胞の数の程度は無視し、少しでも認めムれ

たものを陽性と判定して得ムれたものであ

る。

本細胞集団は、死亡伊IjI[特 K多く認めら

れるとし、う傾向はなかったの同一切片上κ
て二個剛甲状腺が見ムれた時 t亡、一方の霞u

甲状腺 1'[は多数本細胞集団が観察された K

もかかわムず、 もう一方の扇IJ甲状腺 Kは全

く見内れなかった場合があるので、一般的

な常識から考えれば、全身的な要因 K よっ

て本細胞集団が発生する可能性は少ないで

あろう O 元来、甲状腺は圧迫等 Kよるアー

ティファク卜の出現しやすい臓器であるが、

本細胞集団が認められる副甲状腺の周囲を

間行甲状腺組織が全くア ティフ 7 ク卜を

示さない場合もあったので、少なくとも圧

迫等の物理的要因陀よるア ティファク卜

とは考えずらいo

本細胞集団は、副甲状腺の周辺部分K比

較的多く認められる場合がある o 普通は、

網目状に分布する場合もあった。

本細胞集団は、主にピーク・ノレの国j甲状腺

K観察されたのであるが、稀 K、似た構造

が、 ラッ卜やサノレ等でも見われた。また、

ごく稀ではあるが、類似の組織像が、下垂

体 K認められたこともあった。

本細胞集団Kついては、複数の病理学者

Kコンサ Jレトしたのであるが、今のところ

手がかりは得われていない。まず、種々の

染色を試み、また、篭顕的観察も行いたい

と思っている。学会場 Kて、何らかの御意

見を御教示いただければ幸いである。
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35 ラ・ットの下垂休服梅 若紛 SD 弓 7 ト下草 t~ 前棄に認められる限局性微小 I何 F首位病変

。吉田哲、膝木際平、宍戸降男、 堺俊治、 I~ [!J l'I宣.三木芳雄(UI之内製薬(株)安全性研究所)

SDラットの下垂休前棄には生徒 1;"を過ぎるl:i'iかん

h y p e r p 1 a s i aが見られ、さらに年齢とともに

adenolllaが漸i付することがJ.lIらtlている内

演者らは、ラットの下垂休前棄に自然発生する

adenomaの初期病変について病理!学的に検討 Lて

いる。今回は、若齢 SDラットの下垂休前禁について連

続切片熊本を作製し、 I曾嫡性病変の有無について偶然し

たので、その機関を報告する，

【実験材料および方法]

1. 実験動物および飼育条件

日本チヤールス リバー側より雌雄 C ，-j:CIJ{

S D)ラヴトを 6週倫でj鴻入 Lた.動物I:i、混度 2宮十

2-C、相対湿度ちち士 1() %、 1換気|珂数約 10回/時間、

照明日寺1m1 2時1M!(7: lIlI、 19・00)に設定したバリア一例

育室内でステン Lス喫網ハンガーケージに各 2(里収千nたの

高圧減蘭 Lた市販の問形飼料 (Cr~ F -1 )と紫外線減南

した上水道水を自由に摂取させた。

2 実験方法

動物は、生後 11、 1 h、 20および 2"1週齢で雌緋

各 20例ずつ、ぺントパルビタール腹腔内役与による麻酔

後、放摘lして屠殺解剖した.下垂休IHJl護'11"1こつけたまま

燐酸飼筒 10% ，); Jlマリンで間定筏分隊し、 m訟に従勺て

パラフィンに包埋した。前棄を中心に 200ヘ司01) tl(/動物

の連続切片(J享さ約ち ).t) を作り、 弓枚持にf1E染色して

鏡検した.

{実験結果]

いずれの例にも肉眼的には異常が見られなかった仰

下垂体の連続切片を顕微鏡的に将存すると、

hyperplas aおよび adηnomaに先行する

と考えられる初期病変が認められた咽それら病変はほぼ均

/lyperp 1 as l i c norlule:長径が 0.3mm以上 2.0mm 

未満(;7)病巣e

繍成細仰の的世による分lfi

1現:細胞の大きさは約 15μ で、正常大から正常

の 3(音大稼皮までの綴が混在している. 大型

の微小休を lない L数例有 Lており、大!¥'1絞

ではクロマチン結節の目立つものがある.細

胞質には大小の空胞 (PAS陰性)が認めら

れ、細胞の境界は不鮮明であるの

2型:細胞の大きさは約 20μ で、正常の 2倍以上

の大型伎が主体である.被小休は 1個で絡め

て大きく、クロマチ〉事l，節は目立たない.細

胞質には明瞭な周絞明庭がみ t-dl、胞休のJ!l

緑は好境基性に染色される。 t電界は比較的明

日常である。

3型・細胞の大きさは約 10μ で、核は卵円形でほ

ぼ正常大.核小体は小型て・目立たない.細胞

質は極めて乏しく、 HE染色では裸核のよう

に見える.

下準休前棄に認められた地F菌性病変を以上の基慨に

より分類すると、 1 1週齢では雄 1例に 1型の foca1 

lesiollがみられた。 16週齢ではt曽殖性病変を示すも

のは 1例もなかった。 20週齢で位、雛 3例に 1裂の

focal lesion、峨 1例に 2型の focal les i叩が餓察

された.24 週齢では、続1(~1 に 1 型の hyperplastic

nodu 1 e (長径 O.ち mm)、雄 l例に 3裂の hyperplastic

nodu 1 e (長径 0.6mm)がみられ、統 2例に 1型の

foral lesionもみられた。

ーの細胞集団から構成されていた合病変のサイズと禍成制 [結論]

l胞によってこれらを以 Fのように分類した。

病巣のサイズによる介類

FocaJ Jesioll:長径が 0.1 mm (あるいは細胞数 10，闘

以上の集団)から 0.3mm未満の病巣。

SDラットでは、生後 10遡を過ぎると下垂体前棄

に噌殖性病変が出現することが示唆された.

-67-



第 2 日

一般演題



36 有機溶媒furfuralのラット "1発痛における promotor効果について

清水目百男 I，. 21、原日1問興 1¥ 蟹沢成好引 1)神奈川がんセ、臨床研 2)機浜市大、病理

我々はこれまで、有縄洛媒furfural経[JI'.l:ヲがラ 怜 56週後に令動物をエーテル麻 A~ 下に開胸、胸部大

ツト肝に及Iます影響を、 ur発婚との関連を中心とし 動脈より脱1m屠殺した. ijfを10%中性緩衝ホルマリ

て検察し、次の結果を得た.すなわち、旬、furfural ンにて悶定、各葉より最大官11簡を含む一片を採取し、

長期総口投与は号ット nrにヒト乙別肝硬変f;i'，Jt fIJ.病

変を生成させる。この過程は連続的かつ進行性のも

のであり、 I霊場性変化ではない。合ラ、ソト nrにヒト

乙型肝硬変疲類似病変が生成した後は、化'学肝ザT!fflj

刺激に対し有意に感受性が I曽加する。~;3、furfuralljl.

独投与のみによっては長期観察f最もラット肝に明ら

かな肝療の発生を見ないにもかかわらず、市ijj高病変

とされる glutathione-S-transferase胎盤担(GST-P) 

隠性細胞栄は偶数、 isil1lとも furfuralの投与期間に

応じて噌加する.

furfuralは以上のごとく、興味深い現象をラット

に生じさせるが、肝発痛に及lます影響については未

だ不明な点が多〈、各組検索 1;):課題となっている。

今回はラット肝発痛のinitiatorとして2・acetyト

aminofluoren(2-AAF)を用い、 initiation後にfur-

fural を経口投与し、そのpromotor作用を検討した

ので報告する.

材料と方法

動物 44阪の4週蹄雄Wistar系ラヅトを 1週間の無処

置餓療後実験に0¥した.動物はいずれも約22-24"Cの

空調飼育室て laminarflow chamber内にて飼育した.

薬剤U:試薬特級furfuralは和光純慈より、 2-AA Fは東

京化成工業より賄入した。

実験方法:44匹中、 32~li の実験動物に、 initiator と

して 0.03%2-AAF添加闘形飼料を3週投与、 l週休止を

l周期として 3周期投与した。その問12阪には無添加

飼料を投与した。第l周期の投与期間中に、 2-AAF投

与動物の内、 10匹が急性肝障害のため死亡した。

3周期の2-FAA投与終了後、 l週の休止期間をはさんで、

2-AAF投与111の生存した 22匹の動物を各11匹の2直前

に分別し、 1fll'には飼料 lkgl.:羽田lのfurfuralを添加

した飼料を、 5日間投与2日間休止を 1周期と Lて16

周期役与した.2-AAF非投与動物 12V~ の内 8匹にも阿

微の期間・方法でfurfural合tI問料を til:与した。 4阪

には無処置対照鮮として全期間にわたり無添加飼料

を投与した。 furfural投与終了後28週、I!Ilち実験n目
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型のごとくパラフィン包理、 4μ 聞の切1';を作成した。

限索はH.E.染色およびHasson-trichrome渋色により

光倒的に行った。

結果および考案

2-AAFをね与した動物には、いずれも高頻度に肝随

時事の発生を認めた。Table1にNeoplasticnoduleお

よび肝細胞痛の各都における発生間体数を示す.

Furfural投与鮮と非役与鮮の聞には、腕場発生:f闘i本

数に統計学的有意差は見られなかった。また同Ilf問

にはnr重Jil:の差も見られず、f!!胞湯動物I匹当りの腫

師事数についても有意な差は無かった。我々は先に、

furfural実験肝硬変症の成立過程においては、肝細

胞の地生が見られることを明らかにしている。肝細

胞の噌生は肝腹筋発生に対して促進的に働〈ことは

よ〈知られており、今回の結果をもって furfuralに

promo to r作用はないと直ちに断定はできないが、今

回の実験系にお 11る限り、 promotor作用は認められ

なかった。現在、弘前大学、佐藤消美教授より供与

をうげた抗GST-P抗体を用いて、前癌病変と考えら

れる GST-Pnl性細胞巣の検察をおこなっている。また、

今聞は initiatorとして用いた2-AAFの作用が強力す

ぎたとも考えられるため、実験系の再検討の必要も

あると考えτいる。

Table 1. Nu田berof tumor bearing animals 

Group Neoplastic nodule he pa t口cellular
carc lnoma 

2-AAF+ 
furfural 

11/11 10/11 

2-AA F 
only 10/11 10/11 

Furfural 
only 

。/8 。/8
Control 。/4 。/4



37 実験的ラット肝発結における肝線維症のl首強効果について

Qfll田重次、奥村正直、務台 術、小木曾正、lJanai TIW~WECII、津田洋幸(名市大・医・ー病)

はじめに

肝硬変・肝線維症等の病的状態での肝発癌作用に対す

る影響を検察する目的で、豚血1~'青( s w i ne scrum， SS)を

腹腔内投与することにより、ラット肝に肝硬変際病変を

発生させ胆HI畿のdcoxycholicacid(DCft) と phenobar

b i ta 1 (PB)の作用に対するi割強効果の有無について検討

した.

実験方法;

6週令の F34Hlt性ラット 60匹をmい、第 1-4 

群には肝発癌物質のdiethylnitrosamine(UEN) 2 00 mg 

/kg b.w.を i回腹腔内投与し、 2週間後から第 1tf下では

O.l%DCA、または0.05% P sを基礎飼料に混合して、

実験終了までの 6週間投与し、同時にこの期間にssを

O. 5ml/ra tをim2問の用情で12岡腹腔内投与をおこなっ

た。第 2群は同容F置の DCAとPBを投与しss投与し

ない対照群とし、第3群はSSのみ、第4tl1'は基礎飼料

のみを投与した。全群DEN投与後3週日に 2/3Jlf-r.11 

公切除をおこなった (Fig.lI。動物は8週で屠殺剖検し、

肝臓の前癌病変であるglutathioneS. transferase plac-

ental form(GST-P)の免疫染色 (AB C法)をおこない、

陽性巣の数と而積の定理計測を行った。

実験結果;

体重はDEN→PB十回投与税で DEN単独投与訴と比較

して、体重のi首加抑制がみられた(P < O. 05)。肝預.慣

はIJEN→SS投与群を除いて、各投与鮮ともに DE N!lil!l¥ 

投与群に比較して有意な}関川!を認めた(IラくO.OO[)，[) 

CA または PB と SS の投与 fr~'では、 porlal.porlal Fi 

brosisをみるbridgingが、 IJEN-ゆCA，SS投与群で高度に、

日EN→PB+SS投与群と UEN.'SS投与貯に111程度に認めら

れた。 GST♂陽性細胞巣の定車(直は第 1fl干のUEN一歩IJCA

，S5 01'の面積において、 DEN 令I'IlISS lifの数においてそ

れぞれSS非投与の第2群と比較して有怠のi首加を示し

た (P<O.OOl、P<0.05)。さらに、 m:ni下OlllEN→ ss
群では第4群の DENのみの単独llf.と比べて、数、面積

とも増加傾向lが見られた。また、第 l、算¥2群のすべて

の群において、第 4鮮の DEN単独群と比べて数、面積

とも有窓の楠加が見られた(1'<0.01-0.000 (Tablc [)。

考察と結論;

ヒトにおいて、肝硬変症は高頻度に肝痛を合併するこ

とが知lられている。肝線維症または肝硬変と肝続発生の

関連の実験的な解析は、動物に肝硬変二Eデルを作成する

ことが容易でないため十分になされていなかった。本実

験において、豚血清の投与によりラットに発生させた肝

硬変類似の病変が、 [)CAやPBの作!日を明らかに地強

させることが示された。 llPち、肝硬変様病態は発腐プロ

モーターである DCAや PBに対し、高感受性を示すこ

とが見出された。また、本法は化学物質の中期検索法の

高感度化に有用と考えられる。

2 

[。

[4 
そ
宅

238  (W) 

+..........'8 
w~勿~勿勿勿忽忽~勿<øø

+'++++++++++8 t~~rri.綴鰍織機鰍ilil車線機織 1

関畿線総総務綴務総綴織鱗線機磁綴議1

+"""""'8 
S 

v 

Anifl1al : F344 male rats， 6 week-old (Total : 60) 

て7 : Dlethylnitrosamine (DEN) ; 200 mg/kg， I.p . 
..，. : Partlal hepatectomy (PH) 

~ : Deoxycholic acid (DCA)， 0.1% in diet 
E翠習 : Phenobarbital (PB)， 0.05% In diet 
，. : Swine serum 0.5 ml I rat， I.p. 
S : 8acrlfice 

Fig.1. EXPERIMENTALSCHEDULE 

Tablo 1. 
Numbor and lolal aroa 01 GST.P.positivo locl In livor 01 rals 

Group Tm副menl No. No.lcm2 Ar回 (mm2刷 2)吋J::v
DEN-・DCAφ5S 7 14.99士4.31・ 0.76全0.15・)，・・・
DEN...PB + 55 9 17.37土2.47a)、.0.80企0.17')I 
DEN....OCA 9 12.41企2.97.) I 0.41士0.11 J 
DEN-+P8 10 14.02土2.81.).J 0.72ま0.16.)
DEN....SS 7 10.10企 5.09 1.05土0.94

DEN 10 8.27企 3.85 0.47 • 0.21 

Slgnificantly differenl t同岡田町田pondlng9同upswilhout S5 al r> p‘0.05， 
{・・・)P < 0.001 

・) SlgnUlcanlly differenl Irom DEN along group 
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38 
主主主尽食白勺月子和1王将t1ヒ- IIyd rOXYI川口 1i JJρ 習望i::0:::>号量、ソ ト月干江〉宅喜三案

乙こ二お C-J-る茅芸そむこ R写I寸一石+会員三J-

0下l也尚史・高橋智芥子.riHl京子・今井UI克己・高橋道人・林 UH者(悶立術試・病理)

生体内組織のコ弓ーゲンの定時れまー a 般に hydroxypro-

1 i ne(I¥P)のit最で代mされる甥合が多い。 i足ってl¥P(;t線

維化病変の定質的な指符=として汎111されてい1>. ~勺(;t

前年度の本学会において凹績化炭素(C引けと工守ノール

(f.101¥)の併用によるラットの肝線維化モデルをflH'干した

が、今回同モデルのnF IIP II'I:を測定し、 ßfの線純化 ~ii:: IJI: 

的に検索した。肝臓は肉眼的に篠宮tの繋がらなり、号、ソ

ト等のげつ l満傾においては一燃に外開IJtr. ~号、 1"1 明IJ Iie然、

方形菜、右葉および尾4占禁に分付られる。これらの得票

毎の形態的あるいは機能的な差異について明らかにした

綴告は少ないが、例えはsfsB分tJ)除後の阿佐l立、 主に有

葉から起こりIlW;棄では大きな形態変化はないとい弓例

で示されるように、各棄における機能のi!いを1買わせろ

現象はしばしば終験す1>ところであろ。従 3 て 1主 J~ (;t今

同特lこ符sf禁問のi重いに沌HしてI¥PO)1t眠をはじめとす

る各階検索を行い、更に2/:1肝自I1分tJ)除(part，ial h叩 al，-

eclomy， PH)の影響についても検討した。

材料と1Ji去

致甥:6遡齢のF344雄ラットを用いた。

Hi盤鋭1じ透婆:ラヴトのsfに線維化病変を作成するため

次の処置を行った。

Brrlll抗体を111いて免疫組織化学的に観察を行った。

_-L02.1血:Ifni青生化苧的tζ、1血病中のGOT，GPT， T-hi 1.等の

項目について測定を行った。また、 Hに関しては合有蛋

(jlJl:についての測定も行った。

結果

1¥1'の7芝府結架を F表tこ示す。無処置の詩作ラ、ソトでは

sf の沼市積当り 0)1¥1'最は微lJI:で、 しかもsf苦言問での業唱を

ほとんど認めなかった。これに対しCCI，と Et.Ol¥の処降終

了後3日FJの動物では海軍最当りのI¥P震は著しいI曽加が認

められた。また悶群では潟重量当りのI¥PI!:に肝葉聞の差

が認められ、外I'，IJ定業および中葉で古葉に比して有，菅な

高慨を示し、 Y歪状棄においても右葉tz.比べ高い傾向がみ

られた。処罰終 f後のIIPl曹は終日寺的に減少していく傾向

がみ Aれた。処i持後に1'1¥を肱し、その後向性したsfの右

棄では術後2日目、 7FIfiのHi恩重電当りのI¥P患が施術し

ていない動物に比べて有怠に低1直であった。

肝 hydroxyproline(H円の定量制Pllrverwel weight， mg/g) 

¥一事{区教 G1 (3) G2 (3) G3 (3) G4 (3) G5 (3) G6(3) 

ム処置 τ 広三石支cc::w..U)H.7'二言zz::zjZZ石 丈 志 石 丈
訴さ ¥ 回附，.1 ・".，.，.3cI 附回，.，.，.1制 "帥・・，.，.2511.. PH，f.ε"・"，2c1.PH.r・.~・町

外側左葉

中葉

。116 0，678' 0，547 0.525' 

:1: 0.013 企 0，077 企 0，077 企 0，045
0.128 0.646・ 0，501 • 0，500・・

ま 0.036 企 0.036 :t 0.016 ま 0，017

C仁14:0.2 ml/I<g s.¥I_ ~オリー 7'illi に 10%の吉1I 作で i脊解 右禁 0.118 0.468 0.419 0.381 0.313 0.275 

企 0.010 :t 0.059 企 0.038 :1: 0.034 企0.035 全 0，060

し、週2問7週間、計 14閥、胃ソンヂにて強制終日段ヲし 尾状葉 0，140 0，621 0，518 0.502・・ 0.426 - 0，597-' 
土 0，016 企 0.097 全 0.064 ::t 0.025 ま 0.040 土0，059

た。
pcO.05， .': p.::Q.Ol， signili田川IydiHerent from Ihe value 0' righl lobe 

EtoH:飲料水中に5%の割合で混合し、 rrl，の段号開始l日 開 的問削1h叩 alee畑町

前から終了時まで継続してi畳与した。 ((1，と EI.OIIの処置終了後3日目の動物の肝は、病理組織

動物は処置終了後 3，10および25日目に、エーチル麻 学的に、高度の線維化と一部tz.偽小棄の形成をともなっ

酔下にて採血し、属殺した。 ー部の動物には屑殺のl時間 たijf隠変様のi撃を呈した。このような、形態学的に強い

前に40mg/kgのBrdUを腹腔内投与した。 線維化がみられた例では、 Hpl聖も著しく高偵を示した。

旺盤.i}J;Jl践:上記処置終了の3日後に実施し(外側左葉、 まとめ

内担.IJ左葉および方形葉を切除)、その後2および7日目に、 ・α1，とれ01¥による肝線機化の符ー度はI¥P慢、組織i撃とも

エーチル麻II~'F にて保，(11. し、属殺した。 m終の l 時fMJ前に (j祭で終度であ旬、禁r:iJtこ差があることが明らかとな

40 mg/kgのBrdUを腹腔内役与した。 った。

虹茎企公主ii:sfを外10，IJ左官官、中葉(rJ;JmIJ左繋+方形禁)、 ・CCI，とれ01¥の処債中止により、I¥Pj!置は減少し、紺線学

右葉および尾状棄の4棄に分けて検索奉行った。 的にも線維化は軽減する傾向がみられた。

也息去;霊:Rf線維化のt旨標として、nF組織内の111'債を ・CCI，と EWI¥の処置後にPHを絡した場合、再生sfでは線

Prockopらの方法に従って測定した。 維の減少がみられたが、これは肝細胞の培殖による相

堅選主血箆丞:sfについては病J1I!組織学的、あるいは抗 対的な減少と考えられた。

-73-



雌;(J(~アノレプミンラソ卜月「のアルブミン|場-1'1，細胞 vChります 3' ~Me 司J) AB の影響
39 

任l中寿ド、永森，'(fr，[!.，、句¥m水，i，Li，..-UII州、長瀬すみ阿川、鈴木照男持

慈恵阪大 微納l形態研¥/fiJt{l;-I)~ 科苅\休々木{~ド契芦

長瀬ら K より確立された無アルブミンラッ }変であった。一方ポ ~Me~DAB 投与例ではそ
卜(NAR)の肝臓には、恨めて少数のアノレブミ の数は矯加していたが、肝痛の発生した肝と

ン|湯性肝細胞 (Alb+cell)が散凡され、 JJnイ?と

共にその数i.I;駒川lするの世!VC3'-methyl--4一

dimet hyl .--ami noa?obenz ene ( 3' . . Mc-D 八日)

或は 2~acetylaminofluorene ( 2 --AAF)のよ

う念肝臓発痛剤JVCよってもその数が附す ζ と

が報告されている O 我々は NARを川いた Ilfノ|三

肝や肝硬変の実験Kより Alblcellが小網IIJJ包件

或は巣状 VCJi;!'j加lするととを報告してきた()m 
NARでは地 Sprague-Dallleyラソト K比 べ 発

癌率が低いととが報告されているがt問川ら)、

機K比べ更 K低感受性の l雌K長WJf日J3'--Me 

DABを投与し、 Alb卜cellのj将加状態を免疫組

織 化学的K調べ、史 Kその albllminmRNAを

in situ hybridization VCより検紫した。

材料及び方法 8沼令のメス NAR281~ を 211下

VC:7tけ一方 VC0.06 % 3'-Me一DAB悦人間半|

今、他方を対照群として CE~ 2を与え、 36週

間飼育した。その間 VC7、 11、 17、 20、 23、

26、 36 実験週 K各 2匹ずつ属殺し、肝臓を

ホルマリン VCli!tl定し、バラフ{ン K包Jlilした円

一部のラットでは 肝臓含 4婦 par凡formalde-

hyde (P F A )で穣流同定し、パラフ f ン11:包

捜し、 in situ hYbridization ('L JHいた() alb-

nmlnの証明 Kは PAP法を川いた円 PF八印'1¥iiit 

|司定試料は脱パラフィン後、 0.2N t!~ 椴処 J'P，、

proteinase k ( 30 )Ig/ml )消化、次いで pre

hybridization ( 37じ， 60min J， hybridization 

(37 c overnight )を行っ fζ 引 Dr.Sargent， 

T. D.がクローニングした prealbumin cDNA 

を|詣立相センタ -1-1".化学 )';1¥より供与され、と

の試験を行った口 hybridizationVCは SP6 シ

ステム K より 35S或は biotinを際・殺した ri bo 

probeをHlいた。

結果.投与例 14例中 Jlf癌の発生は 3例のみで

あり、閉Ii癌が 1例 、 大l陽摘が l例認められた什

対照群KはIMI場の発生はなく、 Alb1 cellは 10

x 10倍視野 t肝細胞約 1000何)rl'平均 5i間程

IJF痛の発11".しをかった肝では、その数に著し

い差が認められた o NIJち肝癌例の非癌部では

10 --20 (，問/悦野であるのκ対し、肝嫡が発

生していない肝では 50~ 90伺/視野の Alb十

cellが散見された。また肝箱痛巣内 VCAlb-l 

ce 11よりなる棺結節があり、 AFPの産生も認

められ、月F械の多中心性発生を示唆する所見

とJ(主察された O

Albl-cell (rてなける albuminmRNA を検索

するため K、連続切!十を用いて両者の検出を

試みた円 in situ hybridizationの反応陽性対

照として SD ラソ卜肝を同様処理で観察した

が、 AlbuminmRNAは肝全般にわたり検出さ

れた円しかしその分布は一様でなく、小葉周

辺u成K多く、小禁中心域K少念かった。一方

NARIJI・では特異性が高い antisense RNA 

probeを使用したにも関わらず、間S標識、

biotin際識 probeとも K殆ど反応は認められ

なかったの 3'-Me-J)ABを投与し、 Albト

cellの j衿加が著しい Ifl'VC於 て 緩 め て 少 数 の 反

応陽性細胞が観祭されたが、連続切片のAlb

I c e 11の分布とは殆ど一致せず、 Alb十ce11 

内の AlbuminmRNAを検出する ζ とは出来念

かったのとのととは NARの Albトcellの albu-

min mRNAが 磁 め て 少 な く 、 乙 の 細 胞 の albu-

min合成、分泌過程が正常肝細胞と異なると

とを示唆していた O
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40 コリン欠乏ftによる 111附~fラットにおげる Acetaminophenの肝に対する initiatio川市件

0，河口考ifi. 九1111，.11;;)，'I'?I: k，北浮俊治， f.ilJ川):，~ 1I1美，小丙陽・(奈良医大・がんセ・腕病)

解熱~l'lj市I'i1J として 11よく IIJ いられている Acetaminophen

(APAP)は、肝細胞壊死を誘発する!II照で、マウスにおい

て肝発癌性が示唆されている。今 1;;1、Jli々はラットにコ

リン欠乏食(CD食)を時ij投与することにより脂肪nJを発

initiation活性を別強したが、 nfl裂死を誘発する川匿の

APAPO)ijfinitiation?百件一には有意な f許強効果を ;j~ きなか

ったと考えられた。

生せしめ、この時期にAPAPを投与し、肝の y-glutamyl- Fig. 1 
EXPErimental Design for Male F344Rats Administe『ed

transpeptidase(GGT) 及びglutathioneS-transferase APA-P'aita'r--Sh-ortferm F~edlng 01 CD 
Grout ~PH C~14 

placental form(GST-P) 陽性病変を定置的に解桁したの 110CS  t， :==* 
| l 幽幽瓦A晴樹 | 

で報告する。

動物は、 6週険雄F344ラット 228~!iをfIJい、 F ig. 1に

示す州〈、 10仰を{午製した。!lllち、第 lから 511fまでは

コリシ補充食(CS食)、買~6 から 1011T'までは CD:食を各々

4週間f'J:'j・後、第 lllfと6鮮は対ft{¥lIT'として添娘のみを

実験srとして、 APAPを休暇kg当り第 :lmと Allf.にはO.旬、

第 4111'と 9D'f.には1.旬、第 5mと10Df.には1.5gを得々強

制終日投与した。陽性対照として第 2mと第7lIrに休前

kg当り 20mgのDENを腹脱内投与した。令動物について投

与 4時間目に部分J1f切除を行い、その 2週間後に Caya田a

Table 1. 
らのSelectionを行って実験開始後 9週にて崩殺・音IJ検 GST・PPosilive Llver Lesions in F3判 Ratsafter Single Adminislralion of 

Acetamlnophen Followlng Feedlng 01 Chollne.deflclent Dieta 
した。屠殺時に採血して血消生化学的検査を行い、 sH:

ついてはエタノール酢敵国定後GGT 及びGST-P染色によ Group Tr・almenlb Nふo. GSτP positlve lesionsC 
examln・NoJcm2 No./cm3 Mean volume % volume 

りその陽性栄と結節を定鼠的に解析した。また一部のOilJ 01 leslon{mm:J) 

6 10 10 CD z 離掴 コ
』ーー一一ーー」

41・h)
巨翼perlme川・1P・rlod(woeks) 

生虫E A 

1 and 6 
2 and 7 
3 and 8 
4 and 9 
5 and 10 

Vehlcle，l.g. 
DEN 20mg/kg b.w.，1・p.
APAP O.5g/kg b.w.，I.g. 
APAP 1.0g/kg b.w.，I.g. 
APAP 1.5g/kg b.w.，I.g. 

APAP : Acetamlnophen 

物ではBrdU染色により、給節の細胞動態を観察した。

その結果、 CD:食役与lIfには CS食投与n に比べて有怠な

休眠I皆川IjljIi山lが、また血消ではGOT，GPT， Y -GTPの有意な

上昇と TotalProtein の有意な低 Fがみられた。

CS+V・hlcle 14 
CS.OEN 13 
CSφlow APAP 22 ・CS.mlddl・APAP 16 
cs+t可IghAPAP 14 
CO+vehlcle 
CO・OEN
CO+low APAP 11 
COφmlddle APAP 12 

10 CD・hlghAPAP 

'.3土 3目 63.5tS2.3 O.17:!:O.18 1.0企0.9
25.5企 9.9d404.9土189.8d0目'5土0.10 5.2:3.3d 
5.'土 2目 79.6企 38.9 0.11土0.06 0.8全0.4
8.3t 4.3 131.0企 78.0d0.14ま0.07 1.8企1.2

5.5企 3.9 85.8企 72.6 0.19全0.15 1.1土0.7
7. ，土 2.0 93.1ま 36.4 0.41士0.19" 3.6士1.79

104.4全31.3・.11582.8士661.3・，10.23全0.16 27.2ま4.3・.'
10.6全 4.69 126.4企 57.800.44土0.159 5.3士2.29
11.7全5.8 151.1土79.S 0.49全0・39 5.9全3.79
5.7全1.1 72.7土12.8 0.48全0.37・ 3.3土2.19

ijFの日目T及びGST-P陽性病変の検索結果を Table 1.及
•. V.lu.. IF・m・・nt S.O 
臥 CO:・w・・111"・.dln9，APAP: low 0.5・'‘o.mlddω.'.00'除雪・ndhl9h竃 1.59/11'11.I.g 

ぴTable 2.に示めす。両病変とも同織の結果で、 CD1主投 e同ludlngGST.P pOI附v.locl .nd同凶・....刷 10111."帥酬・・ h・p・t・町同
d. Slgnlllc・耐".川崎阿川 'romaroup 
•. Slgnlllc・nllyd川・，.nlIrom Group 8・I1'<0.05. 

与併に高い傾向があった。特に DEN を投写した第 H~で ;2U112:Z14:l;1311nz:zreMJJ12ふ IC司副 p<0.05.

は第 2M、第 6sfと比べて、数、ifIif責ともに附加、駒大 Table2. 
GGT Positive Liver Lesions In F344 Rats after Single Administration of 

した。 APAP投与 II'Fでは、買~ 1 Ir~ と比べて第 Hf と 5 鮮の Acetaminophen Following Feeding of Choline.delicient Dieta 

GGT陽性病変のHeanVolume と%Vo lu目eのみが、また第 Group τ制 tmenlb

4mのGST-P陽性病変の数のみが，11怠に高い傾向があっ

たが、 CD食の{去に APAPをt立与したIrf.では GGT，GST-P 悶陽

性病変共に第 6nf.と比べて有窓茶がなかった。また、結

GGT posillve leslonsC NO.ol 
rals 

eXBmlned No./cm2 No./cm3 Mean yolume 0"" volume 。.10針。n(mm町

4
3
2
6
4
7
7
1
2
8
 

1

T

2

1

1

1

'

 

B

r

h

v

 

m
p

同

p

n
r
A
H
a同

n
r
A円

AM阿

hm

同

e
叩

同

町

e
M

C

A

1

4

C

A
剖

l

N

d

h

i

N

E

h

 

山

E
W
M
M
V山
E
W
M
E

N
D
b
m
M
刷

D
M
m
M

A
'
a
'
A
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c
c
c
c
c
c
c
c
c
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3 
4 
5 

節のJJf細胞についての BrdU lateling index はGST-P陽 ! 
8 

性結節において陰性結節より高い傾 1;')を示したが、 CD食 9 
'0 

0)後にAPAPを投与した 111'と第 6m (CD食対照 Iln の結節
•• V，'u.. ・'・ m・・nt S.D 

..k・'・・.，.・.APAP: 101lr 0.5glkg目 mlddl・.1.0g'‘・・.0蜘iO'・1.5glk圃.'・
では有意義を認めなかった。，刷uO川 GGTposll川 1eetandmdMH '・ ・

d. Slg川'"・円l1ydll1.r.川Irom Group 1 ・'.‘
•. s旭川'"・ntlydlll・v・川 IromGrouD 6 .， D..O.D5 

以上の結果より、 CD食による脂肪 JJfの存夜は、 DENの 1.SI9nll刷阿川 dlll・V・"1Irom Group 2・IP..O.05. 
{CS) .， pd・z

1.3土 1.4 30.3土38.0 0.OHO.12 0.2:t0.2 
13.2全 6.511 279.H129.6d O.06:tO.O・1.7全可 10
0.8ま 0.8 16.0全 21.9 0.15全0.22 0.2金0.2
1.5土 0.7 24.3ま 18.9 0.39ま0.56d O.6:tO.od 
2.6企 2.2 37.0企 28.9 0.21士。 1511 0.8企0.9d
5.1ま 2.90 ・.6企 44.6 0.59企0.47g 2.9:t1.n 

73.4 :t 20.8~ ，11322.9ま353.5・，10.11ま 0.01 ・" 14.5t4叩・J
6.1全・.3・ 85.5ま 71.9・0.93企1.3・ 2.6企1.7・
4.0土 2.'・ 52.3企 a・5.4 1.02全1.03 2.6金司.・0
2.6ま O.・31.6t10.5 0.64企0.550 1.7t1目3
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Me thy Ini t rosollrea及び低ヨード食によるラット'P状腺脈縮減免にふ、よぽナ
低ヨード食JJfjllfìll!i の ;j~枠

o ~ ~It. '}l、 IÀJJ僚， 1 ぶ， 伊JH~Iり l'}l、(広':b 大学}京阪(vfmi 庁111"])

41 

N-methy I-N:"'ni t rosollrea (MNU)は， DNAにJUf'fl

3ll'i以上の呉なるメチルlMt)去を作り，この DNAの袋変:化が

p仰0日intmlltationとして1，山とされIHi1蚊妨Q窃i発'1

となると抗州挑t察されているo:f我止々は， 11111のMNU:I";):'j.及

び低ヨード食品:続投ワ・により発生する'P:I川県lHtli'jv，-I見l

して，低ヨード食投与1m始H制VJを変えることにより!同

協発ll:J~i度，組織)\~を検索し initiationのI1事前Iについ

て与燃したので11t告するの

(方法)

実験 1 当研究宗で系統維持を行なっているLong-

Evans~ ラットの雌 15- 2U仰を各ItH，-)11い，低ヨード

食(ヨード:;;イi:，¥: 5 ppm以ド)の投 'j.lI!iJVlを変えたlry;を

作成した。各府は|文|に;j;した。 l/t仰!咋Fを|除徐き，肘MNU(t1(判lο } 

m均'9/北k(，灼(/(.休本I兎(()は生f後愛5ω0口目に5凱Y引i昨百m部11古怖下脈よ りJ作|主:.1'食Iにr裕存削j解t伴刊早引roJ/'げ山f町'i { 

後に I [i川ii川iリiJI~苧何l:した。各?作干刊田励出制ヰ物知は， MNUi投1交t'リj.後:1双刈1抗ω0;週l坦aにて!肘討
殺しl)川叩Iドq状k腺をrfド』心に発生服協を検索した。

実験 2. 1'. ，1~ とは別のliJr~ Long-Ev3ns系ラットを川

い， ~l:.後 28日目より低ヨード食とし，経11&的に採 I(IL し

free T" free T" TSHを測定した。また，一吉11は甲状

m~ lTU，\:及び BrdU のIばり込みを;~，~べ，低ヨード食の投

与時JVlとこれらの parametersの関係を淵べた。

(結果)

実験1.低ヨード食control1n(1 nnではadenoma1 

例(5.6%)のみ発生し， 111作の MNU.iji.JlJt投与l作及びsI

1tfでは'11;制限IJ退場の発生は見られなかった。 IVIfl及び

ntr:では， adenomaがI';;j'f¥に先生し， IV /tfでは adenoma

J，j!lt1 (IUU%)， carcinoma 1/1，1 (i.1 %)， v/trでは

adenoma 1:~ i/ í(í(ì.5%) ， carcinoma U%であったo

¥Ilry:では adenom日 25/2;， (IUU%)の発作ーとともに

carCInoma 1/1 25 (川%)と IV，vmに比べ I~':j'f¥ (P < Cl.(5) 

に発生し'J1状腺 111:止のW/加l も 1~'ljlrt (p<O.05)であったO

Experimental design 

s . 

目.

日時停多持労勿タタタ勿勿勿勿勿タタ~勿~勿勿タタ勿l

町

H

U

V

"

"

円昭一
阪~勿~zø努初

防勿勿勿勿勿勿勿勿勿勿勿勿汐揚多勿勿勿勿勿グd勿勿勿::a

防勿勿勿勿勿勿~勿æa勿勿勿勿:aæ勿勿勿æ勿勿勿勿勿ヨ

~ 7 9 :17 
~; 1.0¥¥1 Iodino I>icL ↓: ~INIJ ~O岬I/k 'l hw ( wc，du:， ) 

実験2 低ヨードftJJHbfi後， 2-:Iill!に freel~ は

急激に低ドし"~'iií'fI([の出)以下になったが， free T， 

はやや変動しIi::常fi([の弘斜度に維持された。 TSH，

'1'状腺i[lli~:は低ヨード食1m始後九週 H では幸子変なく，

その後 12;坦11までI¥':j/i[にW!JJIIした。 BrdUは :l週Icl

で JI~ り込みがやヤW/}JII し 8 週日でl以り込みのW/)JIIが

見られ， 12週1'1では以り込みがほとんど見られなくな

った。

(号務)

この実験では，低ヨード食1m始後::lill!日頃より，
free 1'，の低ドとともにTS1-Iの k舛及びDNA合成の附

加が倒lZTされた。 したがって， ¥I.nrではMNU技ツ川2よ

り1'S1-I及ひ-DNA合成の上11・が， IV， 1'111'ではMNU投与

後それぞれ 5週!日J. ::l週間のJVl間をふ、いて TS1-I及び

DNA合成の.LHーがbこったと考えられる。

Illtr:で adenomaの発生に加えて carcInomaの発生

がJ~刊11 したのは， MNUによる DNAの変化の修復が卜

分でないH抑制に1]'状腺細胞の分裂が起り，多くの DNA

上のエラーが閑定され，低ヨード食で promotionを受

けると carCInomaまで誘発されたと考えられる。 IV群

v Itrでは， 11mと比較して MNUによる DNAの adduct

がより修復を受け結果的に'(1状腺細胞中のDNA上のエ

ラーが少ない為，低ヨード食による promotionを受け

てもほとんどの脈協は adenomaであったと思われる。
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42 -:7ヱニ ルプ夕、/ンの手当i".['1=-'斗犬"泉多量主要吾に支寸する 7・ロモー

三/百二ノ y戸 F珂

0小野寺|噂j志・永岡除附・外舘あさひ・前川昭彦・林俗造(国立得j試・病理)

フ工ニルフヲソンは非ステロイド系の抗炎出剤で、治 鎧塁及立さ室:

炎、鎮痛、解熱、尿酸排池作用を有することから、臨床 トINU役与群では神経系をはじめとして、腎、消化管や乳

的に広く周いられているが、フ zニルブタソンを長期1制 服に肺携が発生し、 ENU役与群では造血器、腎、消化管、

にわたり大置に段与された患者に白血病が発供するf白償 乳腺等に隠療の発生が認められた。それに対し、 PBの

性があることが以前より指摘されている。しかし現存ま みを役与した対照群では賂携の発生は見られなかった。

でのデータからはフヱニルプタソンと白血病との因果関 組終学的には、伸経系勝傷は神経絡膳、造血器のそれは

1系ははっきりしていない。最近務キは、 73:ニルプヲソン 白血病、消化管目毒携は乳IIilft垂/扇平 t皮倍、または腺勝

の2年間経口役与によるラット 1高原性試験の結果，フヱ /ff忠信、腎の腫療は腎芽臆、乳腺では腺脆/腺寝が主で

ニルプヲゾンの癌原性t;l:認められず、またアルキルニト あった。

ロソ尿素(ENlJ.PNU)による白血病発牛ーに対するフ工ニルプ また、 J~ff垂傷性病変としては、少数例ながら PB 投与君事

ヲヅンのプロモーション作用も見られなかった事老級併 に消化管満場が散見されたが、腎、肝や造血器には明田空

したが、軽度ながら腎および附状線の腕傍発吋にプロモ な毒性所見は見られなかった.白血病をはじめこれら全

一ション作用が見られた(ト'Iaeka同 et.al JNCI. 79:577. ての脆傷に対する PBのプロモーション作用は全く認め

1987).そこで我勺はフヱニルプ苧ゾンの向血病および他 られなかった。これら諸臓器の脆療に加え、附UおよびENU

臓器へのプロモーション作用在、再度検討する目的で、 両役与鮮共に、腎の尿締管上皮過形成や甲状腺の糟胞状

より 11.い多臓器イニシヱ->yーとして知られるトINUおよび 奨肺/過形成などのI曽殖性病変がみられ、 Ps段与によ

ENUをイニシエーターとして用い、二段階発信実験による りこれら病変の発生が促進された。今回の実験において、

ブ工ニルブヲソンのプロモーシヨン作用を検討したので ENU による白血病発生に対する PBのプロモーション

綴告する. 作用は全〈認められず、一方、腎および甲状腺において

はPBI貴与により腎細胞陸揚あるいは甲状腺猪胞性隠場

主主墜立主1: の前痕病変ともいえる病変の発生が促進された事は前回

動物:峨性 NRC:DOfll'YII I・at.120限 (日木ラット) の実験結果と良〈 ・致した.なお前闘の実験では ENU

基礎飼料 :CE-2 日本ヲレア〉 または PNIJ段与群に卵巣腫携が好発したが、今回の実

検体:フヱニルフヲソン(PB) ト1本fli力、代"ー〉 験では、この腫梅の発生は殆ど見られなかった。この理

N-~le t.hyl-N ・fI i t.I'OSOU I'ea (トINU)(半井化学) 由(;1:不明であるが、前回の実験と今回の実験における 7

N-Ethyl-N-fli t.rosoul'ea (附lJ)(半井化学〉 エニルフタソン段与期間〈実験期間〉の違い、あるいは

左 法Iflいたニ トuソ尿棄の活性のi重い等が考えられる。

生後8週齢のラット 50(l!;tこトINlJは20mg/kgを週 2同4週

聞にわたり合計8開腹腔内投与し、また ENlJt;t飲料水に 主主主主:

400ppmの滅度lこ溶解し、同じく 50限のラ、ソト lこ4週間同 ブエニルフヲソンはニトロソ尿素によるラット白血病

由に依取させたo 5辺!Flより符イヱシ工ーヲー処時をし 発生に対し、なんらプロモーション作用を示さなかった。

た半数の動物に0.25%PB 混入飼料を24週間役与した。 腎および甲状腺に卦iし僚かながらプロモ -'Jーとして作

対照群としては20P.G.のラットにO.25%PB 浪人飼料のみを 問することが再確認された。

5週目より投与した。全若干共実験開始28週日 tこ属殺和l検

し実験を終了した。
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43 
I n v i volm脱術開性'1'J~I 検獄試験による EI020のIml此発痢プロモーシ aン作IIIの検討

O苛木 t~彦、早川利宏、紺l 川 晩、 '1'illf波純一、五卜!誕俊二(エーザイ(株)・安全 r~f)
現在、開発'11のEI020は、 phosphod i es t er asel!1l1tiを作 く紡!Hおよび考察〉

川機序1;::し、強力な心筋j収納 1)li1強1'1・111とJfn¥i'!J1;切れ:川 災験 1: 0.2%以上のEI 020投与 utで紡品i濯がみられた。

を有する imidazopyridine系の新規化合物である。 また、 BBN処1i'1の干J1!!¥に|則わらず、 2%投与併では尿pHの低

このEl020の向性試験をラットで;%施した紡梨、 13ilMlilI -F、J，iUllJ(1加、同皮の納品尿と腕脱結石、野陣容などの

経口投与による亜急性fI1;性試験において、 1000mg/1旬以上 変化がみられた。 BBN処1ftを行ったItf.の1m/.比では、癌の発

の投与税で検体の祈山 lこ起関すると思われる結l市原がみ 生$ITJ立は0.02，0.2%とJTIill.に制|期して閃くなり、 2%投与

られた.また、 4週1111静脈内投与による日I!急性議性試験に Uf.では、 PN過形成および縮の発生頻度と 111 位 l~底膜長あ

おいては、 5mg/1旬以上の投与Itf.で納品尿、 lmg/kg以上で たりのPN過形成、手LiiUlおよび痛の個数がBBN処慣のみの

病理組織学的に腕脱粘膜上皮の過形成がみられた。この 対1¥((Hf.に比較し有意に ~JJU した。休薬倒体では、増殖病

Im llì'fにみられた変化が紡品 l浪による物取が]な~[lli放による 変の出現頻度には各mlJで有意な差はみられなかったが、

ものなのか、あるいは、 El0201~1 1-l;が腕脱に対し発抑制二や 2%役守Uf.の納の形脱出 inl)備のみが有意な日備を示した。

発施プロモーシ aンffllJ ;を持つからなのかを IYlらかにす 一方、 nonBBNllf.では、腕l此のPN過形成が25%の側体に認め

るため、ラットを川いた invivo肪j此l!i.¥J);lt.l;'11lUl検栄試 られたものの、休ij;~することによって liJI彼したことから、

験を実施し、発現機序を検討した。 2%のEI020は、 Iml此発縮に対して IY1かなプロモーション作

く材料と方法〉 川を示したが、 Iml出結石形成が虫夏な奨l閣になっている

実験 1:実験には、雄 7週附F344ラットを各Uf.20-25 ものと考えられた。

匹月}いた。 0.05自の N-butrl-N-(4-hrdroxrbutrl)nitro- 災験 II:尿pHは、 NaHC03投与によりアルカリ sm(pH 

samine (BBN)合有飲料水を4週1:11投与した後、 El020投与 8.5iiij 後)に傾き、 リン酸l盆結局の著しい消却IとEl020紡

併には、 5週目から 32週間、 0.02.0.2および 2%の濃度の 昂形成が促進されると共に、 2%El020同時投与鮮では微

EI020を混佃投与し、各府5践は、 16週r.J1E 1020を投与・した 小紡石が倣凡された。また、 NH~CI を投与することにより、

後、基礎食に戻し実験終了まで休築させた。 nonBBNIlf.は、 尿pH'ま敵性slll(pH 5.5前後)に移行すると共に、 El020投

B8N処慣を実施せず、 2%のEI020のみを投与し、休llli例休 与によるlIR'JIの給品形成は幸子IYJに抑制された。一方、

も同様に投足した。対1¥，日併には、 BBN処irt後、法鎚飼料を BrdUのLabelling index(Ll)を指僚とした腕)此粘膜上l支の

尖験終了まで与えた。動物は会経過36ilMでIR殺日11険し、 1i'19!1'1 ifVJ協では、 El020m独Uf.では、 2%投与 111でLIの上界傾

肪脱および腎について病理組織学的に検流し、 l腕脱につ 向がみられた。 3%のNaHC03投与は単独でも Llを上界させ

いては形態別自li1も実絡した。 たが、 2%El020を同時投与することによって著しく促進

実験 II:動物は、 B週紛の雄F344ラットを各自Fそれぞれ し、 NallC03とE1020111j時投与 11寺の高度結晶尿と 1m脱粘膜増

10例ずつ目1・90Jl!!使mした。 El020の溶解性はpHに依存する 殖に相関関係がみられた。一方、 NH~CIとE1020の同時投

ことから、 1% NH~ C Iを飲71<投与、 3%NaHC03を混似投与し、 与Hf.の LIは、対!日1Hf.の似に比倣して特に互E化はみられず、

実験的なアシドーシスあるいはアルカローシス状態での NII.C 1 投与により給品尿の形成が抑制]された結果、勝目光粘

膨鰐を検索した。抑制成は E1020111.独投与1if(l.2m、 目見のli'1舶がれIliJjllされたものと考えられた。

El020 + NaHC03同時投与Jtf.(3 • 411n、 El020+ NII，Clllljll.J く紡論〉

投与 H.]'(5
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勝ß~発掠ブ口モーターに上るフ・リト II'~IIW粘膜 U-liO.>UNA {'i成および生化マ的ならびに形態学的変化の

終日与的迫究
44 

(名市大・ i豆-一病)

回出且 pllWsA Itrで減少を示したが、 AsA-Nat手では-f~

して仇怠なト討を示した， Na'潤刻lAsA-Na/l下で有意なI骨JJII

を実験!町11111を通して，沼めた起に、 A"A-Na!lfで尿剤、のI怜Jm;!;

よぴ沿透1Jのほドを今f'tして認め、 B"A/trでは散発{ドjに制釈

さ.tlた。

凶ι企!!&(F ig. 1) "̂A-Na/t下では2遡よりfiむなUNA合成

のjf進を認め、 4週でビ クにi皇し、以後{氏 Fを示し、 36週

I品.CI;II(li台1111日呉吋，

<紡巣〉

，r界的光.

勝目光発符プロモーターである sodil肌 L-a~~orhal川 (AsA

Na)はそれ自身でl剣光州H莫L安のIJNAt，-1&jUlli'l~Jf~!m?(r-J変

化をもた内すが‘プロモーションIHIIのないI.-a"corhic

acid (AsA!にはそれちの作111は全く認められないれこのjn'/tl
l土AsA-Na均E もた(，す~jNがrJI<とア lレカリ fjj， とからn見lIJ1 ðれて

いる。そこで、勝目見に対するとれら化合物0)'1・1!Jr下((.J竹内を

恒に明らかにするために経時的に尿および勝目先を~J::.Il;?(Ï-J 、.!f(

(1ft] ，)i'i， 柴問可幽JJ.

<k:者三〉

では対!KUl下とほぼIfilfWfrの!胞を示した"一.1)、 AsAIi下ではいぴ1;::j~jJlPJf~~謹γ的にill)'lした。また、/， iJ じくプ(1.(:一世ーで

かなる時!日iにおいても全く対照併との差はなかった。 IJIIA群

ではAsA-NaUと同様のf断書を示したが、その備ははるかに清1

(1砲をiJ'し、 36週においてもなお有意なー上界が認められたa

病f!日Jfタ~tr-J観繋 A誠一Na!lfで単純性過形成が8週時に観

慢されたが、 16遡ではその頻J金と手官吏は減少し、それ以降は

i正常像を示した。 BIIA併では36週にのみ軽度な単純性過)f~li.lG

の発生をみた。.;1合電llJi的には、 AsA-Nall'tO)8 -24週で表層

あるbutylatedhydroxyanIslllc (日11A)に「いても比較検討し

た。

<実験方法>

(i週由自のF344系雄ラット241J匹を川い‘ l /tlをfiIJP~ とし、

得Irfに5%ARA， 5% AsA喝 N日， 2:¥'. IlIlA .1::; ，);ひ:Jitli!i1{tのみを十世勺

した。実験開T.iiO)2. 4， 1¥， 16. 24および日週後に、係11'('

lfl(JCずつ屠殺し‘ bromodeo凡刊riuine(Urull)を!日いた1t>>脱粘

細胞にI'leom()f'phicmicrovi II i等の所見を認めた。 BIIA併で

は4-31i週までこれらの変化が観察された.なお、 AsA/tlで

11莫IJJWIIs包のUM合成 (24週を除く) iWJi.Ëおよひ1丙J!1~t.rn舵(:

{内政ぴに走査電顕的観燃を行った。また、各!密殺白ijには

臨1盤H遭虫立主主11謹白昼韮 AsA-Naおよび日出投与群で勝

II~業ru~中のPGE2 ・ c-AMP およびアスコルビン般の有意なI即j日

ないしはその傾向が示された (Table.1)。

〈考照> ASJ¥と AsA-Naの勝目光に対する作用に関するその

差異は似性状のi皐いの他に、 H君l光品目織中のPGE2，c-AMP，アス

コルビン目252のI脅加という新たな生物学的特性の相違が引き

は勝目世粘1/長十1更にいかなる変化も認められなかった。!示量、電解賞、淀透I王およびpllのiPI/定伝更にj丈i査にっし、 L

も倹奇した。また‘ 16週時には腕Ilil:*fU銭中のプ口スタグラン
ジンt2(PGE2). サイクリック川lP(c.-AMP)およびアスコルビン

俄濃度をiHl)).主した。

H.\ された。また、 BIIA においても勝目光上皮に同様の生イヒ~jt的

反応やI国殖性変化が主謀昼された事実をふまえると、勝1が~jj議

qJのこれらの回~Gniプロモーション過程において何らかの役

割lを但っているものと考えられた。

，...，・ J. Content. of PGE.. Cyelle AKP and ，.・CD官blCAc1d lo Homoglnated 

四lddderTl・・ue.of R四tsTreoted・Hh'2'1:・tCha.・1c・2・

CyclJc岬 A.corblcac:ld 

'p国1/・9 bladder) (1I 91・9 bllldder) 

A・A
"5，¥-1'111 ..... 
Control 

• 51;n! f1c:・ntlydtfferent lroa contral・tP<0.05. 
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45 
皮膚2段階発府系によるマウストlast ce 11 tumorの誘発とその病理発生

宮川義史 〈日本たばこ・安問〉

はじめに

マウスにおける皮清原発のトlast.cell lumol の自

然発生は概めて締であり、その鰯備も少ない.一方、

実験的には、頁岩納、タール智¥rJ) 連続冷布、:ト附t.hyl

cho 1 an threnι7，12・di me t.hy 1 benz( a) all th racenr~ 

( DMBA)の強布による誘発が縦告されているが、いずれ

も少数 1~11 あるいは 11~開度の発生である。マウスの皮膚

発癌感受性の系統需の研究過符.で、 UsAI2系マウスに商

事0) ~Iast， ce 11 t，lImor<TJ誘発を認めたので、その形態

i撃を中心に報告・し、 f向f型発生について考察を行う。

実験材料と方法

7 適齢の BALß/c ， C57RL/6 ， DBA/2.ROF1((・ ~7BL/6 x 

DsA/2) .COF1 (BALs/c X !lBA/2)マウス 120P.!<をIIIいた.

イニシエーシヨン処置として日門BA5011 g あるいは、

N-methyl-N'-ni I.ro-N-ni 1.1‘osoguanidinp(MNN口)500/1P， 

を背郎皮膚tこーl司塗布した筒、動物を二分し、 一方

〈各群 30匹) tこはプ [1モーヲーとして TPAO.!)/L gを

迎 3閥、残りの半数にはi脊蝶のみを 2lド聞にわたり惨

禍fした.実験開始 108週後に全生存動物をj審殺告11検し、

死亡例も含め全例について皮膚を中心に病理組織学的

検査を実施した.一部の例については、'iltllfi的検索も

あわせて実絡した。

結果

トINNGITI'A群ではじ57BL/日を除くマウス偽系続で 1096

以 kの Mast. r:e 1 1 l，umor<TJ発生を認め、特tこ ORA/2マ

ウスでは27%と高率の発生であった。Ilト1BA/TI'Ar.rでは

C57BI./6マウスに 2例、日IlF1マウスにLl1列の発ゃをみた

のみであった (Table 1). 一方、 fニシエーシロン処慣

のみの群では、いずれの系統ともトlast.("pll t.umorの

発生を認めなかった。発生したトlas1. ce 11 t，lImolの大

多数は光lli'i下で始めて確認される 2mm以下の肺機で、被

膜を持たないが周聞との限界明瞭な細胞の充実性it1嫡

結節として真皮から皮下織にかけて単発あるいは多発

して認められた。 H重傷(;tiE常な肥満細胞よりやや小1¥'1

の限界明瞭な政方'f.~ないしは多形細胞の敷石状刑事11 か

らな句、間質tこは純めて繊細な結合織が、 ret，i円1111"'

n('l，¥;orl，を形成して認められた。肺ItJ細胞は異形性tこ乏

しく細胞分裂も締で、 トルイジンブルー染色によりメ

ヲクロマジーを示す願絞の存在が明らかであった.電

顕的に細胞質肉刺悦は正常細胞に比べ大きさ、数とも

に小さく電子宮守度並びに形にばらつきが認められた.

誘発された Mastcell tu附orのほとんどは良性のもので

あったが、 IJBAI2マウスの 2 例に ~lal ip，nant. mast. cell 

t.umorが認められた.

縄場のi也、真皮肉における肥満細胞の浸潤、集銭像

diffllsP dermal mast， ccll infi lI.ration(ODMI)がし(;[

しば観察された. 1l0MI (;1:乳Dfi腫あるいは表皮過形成部

に持して認められることが多かったが、これらと関係

な〈見られることもあった. Mast. cell tumorjs認めら

れた全例の皮膚でDIl門lの共存が認められた.

考察

門NN¥i11・PA、 OBAI2マウスの組み合わせで2796の動物

te.Mast. ce 11 t.umorの誘発が認められ、これは過去の報

告に比べはるかに高率の発生率であった。肥満細胞は

肺熔細胞の1骨摘の阻止、特に股揚がある程度の大きさ

主で成長するのを阻止する働きがあるとの報告があり、

実験的皮膚発痛で認められる DIJMIについても生体防御

反応としての解釈が多い。しかし、今回誘発された

~Ias t ce 11 t.umorには常に 00ト11が共存して認められるこ

と、!I!IMIは骨髄等からの細胞滅入によるものではなく、

皮府間所における肥満細胞の持続的増嫡に基づくとい

う実験的事実より、 Mast.ce 11 t.umo rの前楕性病変とし

ての llDMIの可能性が示唆された。
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ト，INNG/TPA DBA/2 30 B (27) 19 12 

6 (22) 14 BDF1 2B 

CDF1 30 3 (10) 

C57BL/6 29 2 ( 7) 

BALB/c 29 0 ( 0) 

Dr.l8A/TPA D8A/2 30 0 ( 0) 

80F1 30 

COF1 30 

4 (13) 

o ( 0) 0 

*DOI'H; Oiffuse Oerma1 Mast cell Infiltration 

- 80一



46 
N-nitrosobis(2-hydroxypropy1)amine (BHP)によるラヅト n，t腺焔先生過将における Y-glutamyl 

transpePtidase( y -GT)発別のtil移と安定化

O巾品 作， 1[1本 -fE.4占本弘U，ρ;j，(.1) ;I.f ift. 九11I~J riJ，小川陽-(奈山|民大・がんセ・腕病)

我々は， fiij[回目HPによるラットJj，t腺癌発生過料における y-

GTの発現を僻点制l織化学的に検索し，腺胞，腺j!，1:はinjY:ずに y-

GT陽性を示すこと.および細気'i"f支JW胞過形成(i歯形成)には

Y -GT陽性のものと除性のものが{f.{/すること幸市した。今IIlI

は早期病変である過形成の大きさと1同数の併時的般移を追究す

るとともに， Bromodeoxyuridine (Brd日)，およびBHPの代謝川1'1

イじに隙l与ーするPhen口barbital-inducible cytochrome P-450(P-

45008 )の免疫組織化学的検索も行った。

実験動物は， Wis tar系雄ラット54VIiを川い，以ドの寸前

を作製した。第 lll~は対照射で，水道水を lJ;t '].し24週で!再殺し

た群，第 2群は2000pp目BHP含有飲料水を 12迎投与し}ji殺したm，

第3sf.は2000pp田BHP含有飲料水をl?週段'J-し.そのi垂水道水に

替えてきちに12週飼育し，実験1m始後24迎にてj再殺したlit，?l'; 

4鮮は2000ppmBHP含有飲料水を20週連続投句 Lてj再殺したlirと

した。各併に UllJt したj図形/~をその 1..1干により S ， Mおよび1.

の3段階に分11，大きさによるその:I¥IJHfiJ(l:と ， y -GTp日tti由

形成のtl:l~見頻度を検索した (["11 )。第 1lif には1¥11;11両県はtB現

しなかった。 BHPを12週投与した者12Mの過形成の111月HliJtは

Sにもっとも多く， BHPを12i!1H立与後きらに12迎の休薬lUlIIllを

おいた第:1iifではそのピークがMにみられた。すなわち過}/;/戊

は BHP投与中止後もm鎚することなく発(:j， ti'1大することが判

明した。

実験 11: Wistar系綾ラット84仰を211'Fにわ11，71¥ l/lfは対照m
で.水道水を投句したli)'， 第2Mは2000ppmBHP 冷{j飲料 /1:を付

週役与し， その後水道水を20週役与したlirとLた。これら2lil

の動物を28週まで4週ことにj詩殺した。この実Mf.fの動物l二)1

してはl署殺の2時!日l両ijに休煎kgあたり羽田EのBrdUを IliilJJ!l腕lλl

投与し. また， ，'1"数のラ・ソトに対しては休if(kgあたり 100mgの

phenobarbi ta1を 1 日1[~1 ， }再殺iiij3FI 111]胸腺 1~lj立午した。免疫刺1

織化学的に， BrdUO)labeling index(LI)およびP-450，，を検索

した。第111'fの動物には1¥lli病栄はI.l.¥射しなかった。?l';2m'におけ

る動物11J!<あたりの各病!控の数の推移を1';;12に;j;-4-， y -GT 1喰1'1

および陽性過形成は12週以後に:1¥別 L.20迎ては 11川、liり16{岡

とピークに達し， その後減少傾向がみちれた， Y -GT防何:1.過形

成は陰性のものより少なく. 16週以後 1~Ii当りがHfl6fでプラト

ーに達する。その後， 28週では l出師，腺1:i~ のlì'l}J11をみるととも

に y-GT陽性過形成の数の減少傾向がみられた。 第1llr.の JE1~;

1M;胞上皮細胞および第21lr.の各病燃におげるBrdUのLIを表 lに

示す。腺脈および腺療のLIは過形成のそれよりイi.a!二前例を示

した。また， Y -GTp語性過形成のLIはY-GT除性過形成における

それより有意に高仰を示した。 第l11tの!動物の正常肺における

P-450刊の局作は，制H21T守支 I:J主O)Clara細胞とmli胞 t皮細胞に

みられた。また，すべての過形成，腺腕.腺絡においては P-

450rlは除性で ，y -GT陽性または険性とのIIIIi皇もみられなかっ

た。 さらに， phenobarb i talliij処慨によってもこれらの病栄に

おけるP-450，1 の誘導はみられなかった。

以 l・の結巣より，制気管支Hili胞領械に出現する過形成のうち.

y -GT陽性のものはその形質発現が安定し， Y -GT陰性過形成よ

り強い哨嫡能を有し.腺続発生に!日l与する早期の病変であるこ

とが示日査された。
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Normol alveolar 1，69f1O1009) 目epllhellum 

Hyperpl8sla 1.43f 2.16 0.96tO.80 
(45) (36) 

Adenoma 4，BH2.56b 2.54 
(51 (1) 

Adanocarcln田町司目 4.26f2.Ub NOd 
(5) 

+ 

3.32・4.0'C
('1 

5.23t2，Dl 
(') 

4.26t2.14 
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47 DENによりイー ν 工ーションされたラ y ト肝における c-!!!..l♀遺伝子産物発現に対する
Clofibraleの抑制効果

。史再選界;，fi限jtP22Mヰ智弘明き7と刊誌誠実特急;，pJEll薫Z

我々は， n1ドの本学会においてラ :1 I肝臓をmいた

発癒・発癌(~飾物質の早期検索法{名 m大法)で

Phenobarbital を用いて得られた自ir l:-~病変について.

c-叫£遺伝子産物の発現がGlutnthioneS transfnra 

se胎盤型 (GST.P)の局 rEとよく 致して総めら

れることを報告した。今回，我々はr-glutamyllrans

peptidase (r令 GT P) や GS T l' ~干の陽 f生マーカ

ーの発現しない自irl!病変を誘発することが報告されて

いるClofibratoを用いて得られた前癌病変について，

十位王遺伝子援物の発現を免疫組織化学的手法により

検討し， GST-Pの局在との比較を行ったので報:!?

する。さらに肝臓中の c-myc遺伝 T斥物につき Radio 

i mmunoassay (R 1 ̂ )法を IIJい定置を行ったのでそ

の結果も合わせて報告する。

方法:6週令のF344Mtラ ;1 1.を用い，イニシエータ

ーとして oE N 200mg/kgを l開腹股内投与し，その 2

週後より， 1% Clofibrale を lH~飼料に混じて 3 0週

間投与した。対照鮮として ηlてNljtJ!h 1.史勺 s'Iおよび

1% Clofibrate 単独 I~与群を設定した。全 II'I}~ ， 実験

開始後 3週自に肝の2/3部分肝切除 f['iを行い，実験開

始後 8週. 2 0週および 30週間に j署殺 illJ検した

(関 1)。肝臓は 10% リン限緩 i~i ホルマリン同定後パ

ラフィン包埋し，免疫組織化学的に c-盟ε遺伝子産物

および GST-P染色を行った。免疫染色は抗c-!!!i正

P62抗体 (R5432)，および抗ラット GST-P抗体を

川いて As Ci.去により行い，各陽性細胞‘巣につき単位

面積あたりの数と面積を定量的に測定した。また，肝

臓の一'l1Bについては摘出後凍結処理を行った後， R 1 

Aによる c盟主遺伝子産物の定量を行った。

結果 :GST'-P陽性細胞巣の数および商積は実験

開始後 8， 20， 30迎いずれの週においても DEN

単独投与群に比べ oE N 'Clofibratelfl.で有意な減少

がみられた。-方 c-myc遺伝子産物においては， 0 E 

N単独投与群では GS T -P陽性細胞巣の局在とよく

致して.陽性所見がみられたが. D EN→ Clofibra 

te群では c-myci宣伝子産物陽性細胞巣はほとんど認め

られなかった。 Clofibrate単独群では.いずれの週に

おいても， GST-Pおよび C 旦主主i宣伝了産物陽性細

胞巣は全く認められなかった。また、 RI ̂による

c-myc遺伝子産物定量の結果においても， 0 E Nljl.独

投与群に比べ， 0 EN→Clofibrate群は有意な減少が

認められた。

2 3 2 0週 30週

図1. 主笠旦 監笠皇

4 0 

4 0 

4 0 

|一上L~LLI Ll一一LJ
I DEN¥7P“ dS 品s l)S 

仁し一一 1山z…E口仙川'何川。吋e
l NaC I¥7PH d S l) S l)S 

[[ 一一一U竺巴..一一一一ιJιゴ| 
I DEN ¥7 PH d S l) S l) S 

仁三三二二二一三コ

o E N: Dlethylnlt刊 H・Inl(盟京化凪】 I 200.9/同体圃，園陸内法射

引。flb刊 t・2-(p-Ch I oropheno拠y) ltobulyrle Acld Elhyl hhr (車京化庇). 

ill 阿 I~与

NaC I : 生理宣11*(枝晶E品)， 5・1/同体..鳳腔内注射

P H: Zl3府部分切除

S: 屠投

-82-

考察.:D E Nにより誘発される GST

-Pおよび c型ξ遺伝子産物陽性細胞巣

はClofibrateの投与により，減少するこ

とが観察され. GST-Pと c-my王遺伝

子産物の発現の相関性が確認された。ま

た c-myc遺伝子産物の HI Aによる定

量の結果は.免疫級織学的手法による結

果とよく一致した。



7 ウスの MI刊1+0'(;1.支下腕協にみられたH殿'1'1判l人;矧杭{単向車111胞のm態学的特徴

O高橋公，1'.. i・H担徹二. L'J ~fi泰彦(践的JJE誌研)

7 ウスの皮下に允'1ーすお MI刊l怜腕1t'Jにおいて.工オジンHM

相l大納税を11包休に bつ制111101. 似f!F"OSi rlnph i 1 i r: g I nhul e (E日)

48 

[h比~，'U

これらの11'1¥仰はfihrohlasl lik[~ 口、 11 が U'"をなし.その他

に少殺のhi日t，()r:y I行 1i kc ccllおよびundiffcrcnliatrd cr.11 

から構成されてし、fこ。柄嫡線式はslurifurm. rl印刷rphi [， 

制1111包がしばしば1沼めらt:る。今[1'1. Elì~:1II 11包のmfl営、内'I'~特 rltを lり l

fascir:ular. myxnidおよびhemaogiopr.ric)'loma-I ikの 5つが認

められた。これらは WeissおよびEnzi nger 0978"f.)が報告し

たヒトの MI'IIの像に矧似していた。遠隔臓器への転移が認めら

れた日例'i'2伊lには.転移巣内においてもEG細胞が認められた。

らかにするとともに，これらの細胞が:I¥IJ:!していたII'ft協の割l*''&

1 CR系雌雄7 ウスを用いて実胤した日つの長lUl存官l試験にお

いて認められた皮j何および皮 FHirH~O)制l胤棟木を検索し.印刷

胞の出現の有無を調べた(F表参照)。その結県.紡録m事¥1111包

学的特徴について b検i事した。

[材料および方法〕

またmyxoid領峨と compac1領峨 (storiform. rJ/r.omorrhic. 

fascicularおよびhemangi oper i cy loma -1 i I叩領減を含む)との

1mで. ltl.1u:iTiifi'1 ~"I たり (/mm') のEG細胞の出現頗!主について

肉1国.多形細胞肉INiないし恕t'ttlll管内!支IJ噴と診断された27例

(雄日例，雌2)(91]) に EG制11包旦)~B現を認めたのこれらのliÍ例

について.組織?:的に再検;+~をnうとと bに.そのうら 1\ (:刈lこ 有志差検~を災施したところ. pl，j者1111に之はなかった。

EG細胞は多微な形態をとり， しばしば多核細胞もみられた。

額殺はdiaslasr.I1Wi:t1 P̂S陽性で. I'T̂IIで褐色に染まり. mcla 

仁h印刷sla および臼家蛍光は11急性であった。電肱HI'~観察では.

車111胞表mjには多数の突起がみられ，細胞質内にはg1 ycogr.nと大

小の頼料.が認められた。頼純はf平約 2.5μmで.電子街度の均

一な中心部と刊sicularmembranous malerialsが集合した周辺

剖1から構成されていた。まれに相田小胞{本が良く発達し.線維

Oj.J酬!包に惣似したEG細胞も認められた。

〔結論〕

1. mlll胞はその頼粧の特異的な形態および組織化学的性状か

ら，他の炎I.HHI胞 (glnbule Icukocyl~ 肥肝細胞. jj¥'j凪球

食食割1111包，頼純白血球.形質制胞)とは異なる。

2. EG制11胞は形態学的に妊娠子符の脱洛膜にみられるgranu→

lalcd mClrial gland (GMG) ~II胞と類似する。

:1. EG細胞はIJ唱筋細胞の一変化像の可能性が高い。
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自然発生大腸箱家系WFラットーウイルス様粒子Kついて
49 

宮本 誠 (阪大|采，病理)

我々が当教室で飼育しているW F系ラッ卜は高率K

上行結腸K分化型!掠癌を発生する。時，~ては生まれた一

腹全例が生後 2月以内K雌雄とも K大1J弘樹の発生を認

めその一部の雌燥に胃癌が随伴病変としてみられた。

現時点では大胸痛の原因Kはウイノレスの存在は不可欠

ではあるが，さらK飼育環境も東大左関係を持っと考

え，検討中である。

しかもそのうち約 4096が自然消退するIjJが知られて 参主主開
い る。1)Makoto Miyamoto et al 

一方，との大腸癌を移植された宿主ラット Kはitlj;f" Pathology of the autochthonous carcinoma in 

k大腸痛がお、左じ上行車内』切に誘発され， u寺Vζは何回調I"J glandular stomach of WF rat straln 

自~~ても介化型腺癌が誘発される。さらに，雌では子宮 Med J Osaka Univ 38 (in print) 1988 

f本部腺癌もあたらしく誘発される。 ζのラッ卜の例育 2) Makoto Miyamoto et al 

は三つのととなった場所で行われてなり，痛はそのう Morphology on spontaneous regression of the 

ちの二カ所(地上一階)で発生するが他の一カ所(地 autochthonous colon carcinoma in WFー Osakarat 

上二階)では全〈発生を見ない。しかし地上二階で育 strain Med J Osaka Univ 38(in print) 1988 

った腹も，一旦，地上一階に移し附育すると，移動し 3) Kazunori Saeki et al 

てから約 2カ月後十ては大腸癌を発生する。 Spontaneous ~olon cancer and its spontaneous 

以上の所見より WF系ラットの持つ内在性因子とし regression in highly inbred Wistar-Furth rats: 

てウイルスの存在が疑われた。そとで担癌ラット血清 Genetic analysis Med J Osaka Univ 38 (in print) 

0.3 -0.5 m 1をACI，L E， Wistar/Shiの新生 1988 

児腹腔内K投与した後 2カ月目 K剖検した。三系列と 4)宮本誠他

も高$1'[大!腸癌が発生し，特vcAC 1ラットでは胃癌 WF-Osaka大l揚癌担癌ラット血清で誘発された ACI

の発生も見られた。そとで担癌ラット 1(11r育を 30，000 ラッ卜大腸癌 医学のあゆみ (in print) 1988 

回転して得られた沈澱物を電子顕微鏡学的K検索した • 5) Makoto Miyamoto et al 

所. 150-200 nmの円形または卵円形で，表面には A study on colon cancer-prone rats of WF-OsaJ也

無数の spikeを持つウイノレス様粒子を多量K認めたη strain Med J Osaka Univ 37: 1-12 1987 

F'igs: Electron悶icroscopyof virus 1 ike particles 
by TE門 andnegative staining x 100.000 
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50 B6C3F Iマウスに認められた卵賛意脱携の 1(JI) 

(三菱化成安全科学研究所)0勝田修，閏子織，山岸保彦，土谷稔

卵黄嚢腿携は怪細胞由来の腕湯であり、比較的締ではあ

るがヒ卜ではよく知られた腺痕である。ラット、マウス等

のげっ歯類では実験的に卵黄嚢賦携を作出する事ができる

が、自然発生性の本隠1事についての報告は非常に締である。

今回我々はB6C3FIマウスに卵巣原発の卵黄意胞1拐を認めた

ので、その病箆1量の槻要を報告する.

〔材料および方法〕 症例はB6C3FI :Crjの雌マウスで、原

原性試験の低用量群に用いられた動物50例中の 1!列である。

実験に際し動物を4週齢で購入後、 Barrier司 SySternの環境

下で、 CRF-l(オリエンタル酵母工業)と被験物質を混合し

た粉末飼料および殺菌水道水を自由に綴取させて飼育した。

なお各用量群とも被験物質の影響は全く認められなかった。

本例は、 75週齢時に腹部の著しい膨満と衰弱のため切泊屠

殺された.n重蕩塊を含む全臓器を10%1)ン酸緩衝中性ホル

7 リン液で固定し、常法に従って病盟組織学的に検索した.

また艦渇組織については抗7 ウス Q(-f e topro le i n (AFP)血

清(BioGenex Lab. U.S.A.lを用いた醇素抗体法を実施し

た。さらにホル7 リン閑定材料からのもどし震摘による検

索も行った。

〔吉1)検所見〕 音1)検時、腹腔内には血様腹水とともに様々

な大きさの騒湯塊が認められた。とりわけ右腎門部に形成

された艦溜は直径 5cm大と最大で、富1)腎を包含して増殖し、

腎臓も一部が巻き込まれており、さらに肝臓の外側右葉と

線維性に癒着していた.腰1蕩の表蘭は平滑で、赤褐色、時

宏、色あるいは灰白色の斑状巣が混在して認められた。富IJi函

では壊死性、融解f生の変化が強く、深い織袋の形成を認め、

内部には多量のi参出液を含んでいた。また右卵巣に相当す

る部分は直径 2cm大の謄沼になり、表面割函とも褐色調を

呈していた。その他にも腹腔内臓誌の妓膜商および腹壁に

0.5cm程度の小結節が多発していた。

(組織所見〕 腎門部の腸潟および卵巣の頼溜とも#;1Ijな

線維性の結合組織で被われ、ほぽ同様な組織{象を呈してい

た。この腰湯では、好酸性に染まる豊富な硝子悌の基貨が

特徴的で、 PAS染色で強陽性を示した。 R重1裏細胞はこの基

質内にあたかも包埋されたような形で認められた。大部分

の臆蕩細胞は比較的小型で均一な類円形を呈し、クロマチ

ンに富む円形から卵円形の核を有していた。これらの小型

細胞は数i闘が集まって巣状、リボン状あるいは小腺房状に

配列していた。また多角形あるいは不規則な形のトロホプ

ラスト悌巨細胞が散在性に認められた。この巨細胞の核は

大型で惰円形あるいは奇異な形を呈し、核内では数f聞の紋

小体が明瞭であった.腫筋細胞の細胞質は両染性で頼粒状

もしくは小笠胞状を呈していた.印環細胞に似た大型空胞

キ有する細胞も認められた。また細胞質内に好敵性の封入

体を有する細胞も認められ、これは細胞外の基質と問機、

PAS ~色色で陽性を示した.有糸分裂像は織にしか認められ

なかった.一郊の臆場は被慨を破って隣媛組般へ浸潤、 t目

処しており、時として血管に栓塞していた。また肝臓、勝

臓、横隔膜、腸間膜等の殺膜函および対側の卵巣嚢におけ

る移情性転移と腕への遠隔転移が認められた.免疫組織化

学的染色では巨細胞を含む多くの細胞でAFP陽性を示した

が、基質と一部の細胞は染色されなかった。

〔電顕所見〕 高電子密度を有する基質は均質無徳造であ

ったが、部分的には織細な層状構造も認められた.臆場細

胞には比較的平滑な細胞膜および発達の惑い微繊毛が認め

られ、細胞隣接面には少数のデスモゾームが観察された.

細胞質内ではよく発逮した粗面小胞体がしばしば拡張して

おり(図1)、腔内には細胞外の基質とよく似た精造物を

容れていた.また、大きさ120・180nmのA型ウイルス微粒

子が、主に依張した小胞体腔内でしばしば認められた。

今回の症例は、 E豊富な基質とその中に包埋された様な路

湾細胞を特徴としており、マウスで数件報告されている懇

性の卵黄嚢腫蕩(YO1 k sac carci noma)と診断された。

図 1 拡張した粗面小胞体を示す。

Bar= 1μm 
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51 尚IlI.it2，5-lIexanedione般与ラットの脳の電鎖的観察

OJ'f村悦介、斉放・j島l弘山Ll 娘、今:11・消 (f;t薬安全センター・恭lI'fliJf)

2.かlIe丸 山 何1iOIll' (2.5-111)) 11. ，.-I'(，X;lIOC'など司のfUA-)応 t七亡例のm~のパラフイン切J\"の沌則的観鎖では、小目前

物で、ごれらをた:j¥:に吸入すると材、l付で形成された2.;;- t去に明!泡m成があり、担1Iぷにノ制服と11¥IUlが凡られた。泌

1111により制l吋j内にニュー口フィラメン卜の占'1Mと'1'1110)(7) i ，'I'I ， ';I;じした伊jのパラフィンI;JJJì・でも小Jl尚核に~Jr.:!Jf~ÞJi.が

R・しいJ1o!ill民を特徴とする変化が.hh純線維の述{仙IIJに見 込られ、tJVA;にA<JJoIiがあった。

られることが知|られている"状ヶは.山川:I~:の2.5- 1I1lを 泌総1;';1定した例の樹脂包j~~!I'j.切り切J1の兆・制的観察で

ラットに)illll糾11倣リーしたところ、k:lll悦'下的に小Jl~械、 は、小!!同核および11W.H'11続械に大般の抱胞が多数形成さ

lifl峰神経核および悦*に引l泡形成や水IW'I'i:の変化など、 れ.内作li に4'lI1決が合まれていたのまれに、神経車1111取}511J~

今までの微行とは~，~なるlìi凡を沼、めたので、官\11 1"11 1本 にやや別染する多数の願杓の泌められる例があった， f!11 

ぷ'l'tJ"jf，'U学会て・発#.し‘またji;J"(:会必に般的した"今1"1 紙核およびそのJliJlmには多数の恨j球が見られた。 I血管の

は、これらの後化の読刺をIリ!らかにするために、品川:，¥: ).'ij[lWJセはやや拡娯しており、それぞ‘れの投与群の各 1例

の 2.;;-11日をj党りしたラットの小JI耐久 lドJI.必N'純核およ に1(;11j1JliJflijJJ主および::Ji1'L戸、lへのII'tlfIlがあった。例床でも

び悦球を泡猟的に側然したのでその紡*を制作すゐ固 Iflllj1 ).';JIIJIIJ~の絞!止なlJiAHが見られ、尖'f'{内に少数の~J出

7週紛の5日系雌ラット (Cr・，i:CIl) 7.01'，を :!lIHこ分け、 があった。 700mg/kg投引枠の l伊iではl血管周凶!控への

W'R 100 I!，あたり0.5rnlになるよラにRi¥':l;kて・1fjf;(した li'，I(lltJIj!られたー

九日-1111(和)Ulti~! 1:業)在、 f!1'"には ;'00I昭/k匹、 GI'G mWi的には、担l'約J車内を;tUする神経線維の軸索と随

には 700rng/I恨の川;止で、 11111"1、 I J&111i/にGII、iY 柿の111/の ~'IIJ鋭J.'ij llij燃が大きく j)};似し、明胞状を呈する像

情をJIJいて強制純11投q.したn 然りの(i1'，1:1.刈JKUIf'とし が 11. られた。このような制II ;Jrl!:可 1@1~の肱娠した古1I位の制

てぷ¥VI;kを批与した。 2から Gi&lIIl!J世'i・後、 500m~/以 外JにIIJJらかな安イじはなかったが、より才師い1illJll神経や純

投与lII'(7)2伊H1!jjO(;l射殺して lMi を沿 i.'il/，・ líji し.銭りの~i;. i~~ Ì'l 1椛にl'ih ;y，~1'l'.がはられ、刷泌は然構造となり滋染し

イF したfýlJ は、 i椛流1.8/定のためにペントバルピ担ールIf';fili~ ていた。神経路UI胞).¥WIIや突起JIIJの洲l泡IIU隙はやや広く水

ド、大動脈よりへパリンを添加した燐II!J:~れWU'I! f，t f!，'，;k 1!'fi'l'I:で、i;/'純終米が担1'総細胞から泌総している像も多く

で悦く l血液を洗浄した後、パ弓ホjレムアルデヒド・グjレ 比られた，/11'紳¥*UI胞川1mに十1":(1している神総終米には変

ターjレアlレデヒド剖合l占|定機で全身を 1f~ Wit したド tn味、 内してrr~化したミトコンドリアや、 JÎli腐した多くの小糠

小JliH去および I)fJlf~神経核を合むm;織を切"".し、オスミウ '1':'を-;"fむ終米、.p，:しくIW服した終米などがときおりjlら

ム隙1~;1定の後、エ担ノールßltl/くして ílillii川に樹Jm包!'I!し れた。|党リ IYIIIUのややI長い伊jでは少数のニューロフィラ

た。J'f.I;JJ り t}JJ'，のトルイジンブルー決色 j:~~，.fを光則的に メントが抑制し、/1'刷tした終ぷが多く凡られた。結成政

側烈した後、組iW切J~ を lH\'Iして 'lli.IWI~J に制然した。 で flijまれた 1(Il WJ.'ij lfl"J'~が拡~J~ し、 JJ'~内に 1.1'.1 111 している例

投リiJ日始後の休・1¥1土、[，00Illg/kg -1世りlFrで11JlruJIIのjfjl があったが、 1fi1枠内j主にlリIらかな金:化はなかった。祝床

lU'JIJilリlらかで、 700mg/kg j立'j.jl下でーはj{，・4は投'i-lifJより では ilsLrocyLcがやや膨化して細胞質は淡町lとなり、少

も減少した。 700Illg/k日投リ併では投リ賀12あるい

ハ
h
U

0
6
 



52 
メラニン親和性を有する薬物Terodilinhydrochloride の網膜毒性の検討

一一ータロロキン網膜症との関連からの考察一一一

O柴田 信男.百瀬 泰紀，内藤 惇 {キッセイ薬品・第二研)

緒言:クロロキン網 膜症の発生以来.メラ

ニン親和性を有する薬物の 111に対する影響警

については特別な関心が払われて来ている.

し かし訟がら. メラニシ観手口性を有する薬

物は 数多くあるにもかかわらず，実際に眼

毒性を発現する薬物 は 締 め て ま れ で あ る こ

と も 事実である.

今回.我々はメラ ニン続初性を有する薬

物 Terodilin hydrochloride (TDl の網膜

へ の膨饗についてピーグル犬を mいて検討

した.同時に，陽性対照としてタロロキン

の 投 与も行ない.得られた結巣に多少の文

献的考察を加えた.

方法:雄ピーグル犬 8頭を用いたおよ

び 3畷 には.各々 T D 25悶g!kg およびタロ

ロキシ 10mg!kg を. 残る 4iillには対照鮮と

して媒体のみを.いずれも 3ヶ月閉経口投

与 し た.各群 11111については 1ヶ月間の岡

俊惜の検討も行った.

投棄期間および間 後期間終了時に令例の

眼 球を採取し，常法 に 従 い 光 照 な ら び に 電

顕的観察を実施した.

結果 TD 投与群には.色素 I~. 皮を含む網

膜各層 に何らの形態的 異 常 を 認 め な か っ た .

クロロキ y 投与群では色素 1:皮を合む網

膜各局の細胞に多管の Membranous cylopl 

asm i c body (MCBlを認めた.特に視神経細

胞に箸明に認められ，光磁では. し ばしば

脈大し た 泡 沫 細 胞 が観察された.色議上皮

細胞に多少認められた M C Bの出現にはメ

ラニン小体の多寡と の関連はみられなかっ

た.。ロロキン投与の岡復試験例には.緯

度は帳 滅 さ れ た も のの依然同様な変化が観

察 さ れた.

考察および結論 T D はイヌの制限に対し

何らの障害作用を持たないことが惟察され

た.

クロロキシの網膜障害作用については

ヒトおよび各紙の実験動物で報告されてお

り.今閲我々の得た成績もそれらの報告と

一致する.注目すべきは，実験動物での多

くの報告において.早期から視神経細胞等

に高度な変性が認められるにもかかわらず，

メラニン続和性の観点から注目される色素

上皮細胞および近傍の粁錐休腐等にはほと

んど変化がみられないことである.

一方で，クロロキン等の化学線道上.親

水性の部分と疏水性の部分の河方の性質を

宥する陽イオシ性の一連の薬物 (amphiph i. 

lic calionic drug)は，脂質症を誘発する

ことが知られており，薬物により障害対象

臓器・組織は異なるが.中枢神経系を含む

全身の諸臓器・組織にライソゾームよりな

る M C 8を形成することが報告されている.

タロロキン投与により網膜に出現する M C 

Bについても厳フォスファターゼ活性が確

認されており. ライソゾーム由来であるこ

とが示唆されている.

以上より.多くの場合薬物のメラニシ親

和性自体は網膜症の発現と貧接的な関連が

なく.従来メラニシ親和性の観点から網膜

症誘発が疑われていたクロロキンについて

は. liiJ銅 の宥 する 脂質 症誘 発能 が主 要に 関

わ っ て い る の で は な い か と 推 察 し た .
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53 CI 934のマウス光，品作における組織学的変化

けl到11 11保、自liiJt (，;湾、"，'，牛l 泊 、采 rll .小河 秀11、!~1I 1 A~IIJ1 (第ー製薬・中央研究所)

嘩;/jllをl肘川fをに叱線を受ける、ことによー・て光線過敏l，i' I/< 結合計l織の械の涼絡が斡 J~ にみられ、さらに 6時Jr.1 後

を'1じる均 fTがある. Lか L実験動物を JJI~ 1た花，l』刊の に1:1A:成制胞のう~~刊・鳩死、，rl~皮および皮ト織に軽度な

検討はこれまでに少なく Hに剤l織乍il"Jな解析ははとんと も細胞1"¥:の担i;~，民、光 I但と多Jfg 後 1' .1 1血球の段iI'Il がみられた。

軒111t されてい~・い .H近、有1 fi 11んはマウスに j企減反紫 2411年!日11量にはさらに皮ド織も制曲l併の初、娯・光由l、1主ド

外 線(UVA)をm!射する実験系を時 i'r.L 、itI:~ 刊 IJdf.iを俄 織の水腕がみられた.48時Iml竜にはこれらの変化が刷強

:1.1している.キノ円ン系作成tiLi潟刑であるナリ:/-7ス限 Lてみられ. -1111告には表皮細胞のJll'"像を認めた.な

およびエノキサシンはまれ仁光線過敏l，iを減免 4ること おCI9:141買う例、 UVA!¥¥!射例、無処置対!慣例には変化は認

が拘lられている.そこでキノロン J島存休のうち I' ，i~ の条 めんれなかった.

刊により A~ も強く光，1m反応を'1'.LたC1 9:14を川いて光 11 ft : C 1 934 1 U VA例ではUVA照射終「直後には変化が

必竹病変の病fI~剥l総ヤ的特徴を録時的に検討した~1.られなかったが 611，~ml後には結合組織内に軽度なE細

[材料と}，法 IIiL70;・の版、鋭、光J(ILと多形彼自由球の技潤がみられた.24 

占h

校

物.実験にはsALB/cぷ殴マウスわ迎院を川いた。

1本:C 1 934 fQ Ij料路:抑脈1"1t止り

時間後にはさらに終!支の水!;fiが見られた.48時|百11までは

表皮細胞の変性、 1実死が将)if.に見られ炎定性細胞設澗、

UVA照射・東芝製FL20SsLIlプラッテライトを川いて UVA '[細 1(Il'i"1'の鉱張，光)(1乱、水腕が強まってみられた.411 後

を4時|目l照射した{和fUIらのん訟による). ではさらに筋線維の変性.峨死が純度にみられた。 なお

根本作製:作動物は11.:flt時に11介、 1'f~ß 11< )，!I、服部1/<1:11 CI 9:14llt・J'例、 UVA!l!!射例、無処買対照例には変化は認め

を10%郷般緩衝ホルマリンに、眼球を Oovidsoni存消に られなかった.

それぞれ採材し、 l判定後常法に(K:勺てへマトキシリン 脱却成I者:いずれの併においても変化U認められなか

. X.オジン染色を脆し，1:釦的に観察 Lた" った。

CI 9 :1 4 の:!Omg/kg を Ht li し、 l白ちに UVA を 4 時 I~I!照射した。[結論と )J 黙]

以後 O、6.24、48 11 年!日l および 4111告に続的(I\)に :IJI~，ずつ キノ nシ治羽(*である C1 934をマウスに仰脈l付技与し

併殺して病変の推移を検討した.また.C 1 9:I4Ijt 'jある UV ̂!照射すると光ilil1反応が発現 L、その形態的変化は網

いは UVA!照射の'i'!~l nrおよび無処罰対!!(!Mと比較した民変刊、行部1/<11荷と 11介のj捜死、水腕、炎liE性変化であ

[結果] った，網膜にお 11る変化は、光受容細胞である将錐休刷、

( 1全JIIJ'HI抑止Jo!.)CI 9:141 UVA!照射伊iではUVA!照射終(1(11者 外卵、Fi):円であり薬物の分仰が光受容細胞の UVA!照射によ

より.u介の品J:1lIが見られ、何時間後ではlf介の河腕がj見 る感受l1を高めたことが示唆された. 1'f部皮膚での干~Jl1li 

れ・舗の例ではIll1ifiiの浮腫が見られた.11 f干の河腕はt1主化1:1(0;皮結合織の核の変性であり血管分布と皮膚表面

日後に強まっていた.なおCI934段り例.UVA!照射 (~I 、 j無 からの深さを~'慮すると薬物と UVA との相IIL作!日がこの

処置対照例には変化は認められなかった恥 部似て'TAiも強く先月』しているものと考えられた.また48

(組織乍的所見) 時1m後より表皮、!¥皮の強い変性、壊死が進行したが炎

l眼球 :CI9:l4IUVA例ではUVA!!日射終 (111f量より制限!の 泊性病変による術環陣1-;が|制リしている可能性が II~ 曹をさ

f.\錐休 J何の微細?~胞化がみられ. 24s，'ilml-告には利鎌1*111 れた。

の微細頼 ll~状化、外頼 Fi1刊の波状化がみんれた。何時間i

後にはさらに外願殺府妓の変1'1:. iuiJ夜、外網状j刊の111の

減少、色来上11.'細胞のう';>;1抱変11がJI.んlL. t1 11 後にはこ

れらの変化がさらに強まっていた.C 1 9:14役 'j-(列、UVA!照

射例、無処罰対 ~m例には変化は認めんれなかった.

fT部1主j符:C 1 9341 UVAftllではUVh!¥¥l射終 r1('後より六
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加商は実験動物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

ス夕、ソ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重盃E彊}1JI

ビーグル犬
LRE (U.S.A.) 

国産犬

大型ハウンド犬 (U.S.A.) 

サル

繁殖カニクイザル(フィリビン)

野生捕獲検疫ザル 1/

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 ( 1/ ) 

その他各種特殊動物

E蓋 霊・
I.R.D.C:社(U.S.A.)
一般毒I畳鵡食
特殊毒性試験

ワイルドライフ社(U.S.A.)
鳥類及び蜜蜂のLD50、LC50試験
その他特殊毒性試験

クレメント社(U.S.A.)
FDA'EPA登録のコンサルタン卜

|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。

直翠函語調書
ピュリナ醐戴鋤物周飼料
実験動物用カプセル

実験動物用床敷

入れ墨器

動物保定器

その他各種器具

(U.S.A.) 
( 11 ) 

( 11 ) 

( 1/ ) 

( 1/ ) 



みιゆ各研究分野に対応でお多様な・システム。
観察か6撮影￡で~ iiJu&1A炭娼動化合実現。

-全自動写真撮影装置内蔵・電動6ヶ穴レポ

ルバー・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※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はこれら操作がマニュアルlこなります二

未 知 を ひ ιぐjf;学技術

全自動写真撮影装置を内蔵。今ま

て1こなし、針凱・システム性と操作性で

画像解杭分光測光などめ将来的研

究ニーズ、にも充分対応。電重!jJ6ヶ穴レ

ボルパ一、 lX-100xまで完全ケー

ラー照明、写真撮影レンズ4種類内

蔵、ヌfノレム面と同じ像が観察できる一

服レフ式ファインダ一、視野数26.5φ

の超広視野など随所に最先端のメカ

ニズ‘ムが生きていま七しかも、35mm2

台+大版1台+TVカメラI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二

OLYMPUS 
ォυ:ンパス光学工業株式会社

販売先物式会社オ';:JHス

カタログ・バンプレソト等のこ請求は株式会社オリンパス干101東京都千代田区神田駿河台3-4(穂名館ピル)ft03(251 )8981へ

染色のご三ずれ会変えたら
ノfLfJi器提諮;訟。

.DRS-60の主な特長

明日のライフサイエンスをめざす

4ナ竺アモラ議膏会畿

・染色カゴをX(左右)‘ y(前後)、Z(上下)の3方向に移

機寸る独自の方式を探用。目的槽へ斜めに移槽すること

も可能で、染色中の乾燥を最少限に防止します。

・染色状態は、 ー目瞭然です。

.マイコン制御仁より、操作は簡単。広範rmの処理条件

の設定もできます。

.シンプルな角型のため、スペースを有効に使えます。

.セルフチェック機能により、いつもベストな状態て、使えます。

・薬液や水の消費識を最少限にする工夫がなされてL、ます0

・便利な乾燥槽を備えています。

.振滋数の設定は、0-99秒の聞で任意に設定できます。

・分書IJトレーを採用し'口、るため、染色方法の変更にも容

易に対応できます。

発売 4ナ ξア竺ラ地情#畿量朱事史告書示土 お問い合わせはサクラ精機綱本社干103東京都中央区日本橋本町小1-9ft(03)270-1666 

製造絹或邑槌千代田鶴11=医師 本郷(03)814-28日・横浜(045)311ー7971・札幌(011)222-5831・仙台(022)263-5131

名古屋(052)932-0485・大阪(06)341-3788・中四国(0862)23-0324・福岡(092)441-7340



B 5 動物

マウス Jcl: ICR 
ラット Jcl: SD 
ラット Jcl: Wistar 

無菌動物

マウス Jcl : ICR[GN] 
ラット Jcl: SD[GN] 
ラット Jcl : Wistar[GN] 

近交

マウス
マウス
マウス
マウス
ラット
マウス
マウス
マウス
マウス
マウス
マウス
マウス
マウス
マウス

系

C3H/HeN Jcl-MTV十

C57BL/6N Jcl 
BALB/cA Jcl 
DBA/2N Jcl 
F344/Jcl 
A/HeN Jic 
AKR/N Jic 
CBA/N Jic 
CL/Fr Jic 
DBA/l Jic 
KK/Jic 
NC/Jic 
NZB/Jic 
NZW/Jic 

CLEA国型飼料・粉末飼料
特殊実験用飼料・ RI滅 菌
飼料各種

実験動物飼育器具・機材
実験用設備・装置及び関連
商品各種

動物血液・血清・動物臓器
検疫・検査・試験・調査

実験動物施設設計・プラン
ニング・コンサルテーション
施工・監督

ミュータント

ヌードマウス
ヌードマウス
ヌードマウス
ヌードマウス
ヌードマウス
ヌードラット
筋ジストロフィ

BALB/cA Jcl-nu 
C3H/HeN Jic-nu 
C57BL/6N Jic-nu 
NFS/N Jic-nu 
Jic:Lasat 
Jic:rnu その他

Jic: C57BL/6J-dy 
マウス

ピーグル(イヌ)、サル類
ミニ 7'タG ~也

実験動物飼育コンサルタント
輸出入業務

ひとつの生命かδ未来を見つめli

日日本qレ?続試鋭
本社・東京営蟻所 東京都目黒区青葉台2-20・14第2いなりピル〒153TE L03(791)0151(代)
大阪営換所大阪市西区京町堀 1-13-2 麗原ピル干550TE L06(44 1) 0755 (j~) 
札幌出張所札幌市西区八軒 9条西10-4 -24 干063TE L011(631) 2 725 

米国ベーカー社製

輸入元

SG-600 
SG問 400

@クンゼ窟業理{伸機器部
図吋発売元

闘崎産業株式舎社

安全キャビネット 332123323

-特徴

-高風速のリターンスロット

-陰圧エアーで包囲された安全性

・ゾーン別気流

・研究者、実験試料及び環境の保護

・NSF規準#49適合

米国ベーカー社製バイオカード(安全キャビネνト

クラス EタイプA)840 -112.860-112も発売いた

しております。

本社・工場

東京営業所

*詳しい仕犠‘お問合せ‘カタログのご請求は、下記まで

埼玉県草加市両新国商町405ft(0489)25--1521聞
東京都中央区八丁堀4-4-3ft (03)552--4565(1側



リコーOA機器

NECネットワークシステム

CANON NAVIシステム

システムファ二チャー

OAサプライ・事務用昂

CAMPUSの情報処理は

必224vzF，E 事務器
干232横浜市南区中里 1丁目 9番27号

PHONE. 045 (713) 1201欣) FAX. 045 (742) 2094 

Tokyo Press Co圃' Ltd. 

電算写槌機による和文・欧文・製版

-研究所・学会等学術文献印刷

株式会社 東京プレス

〒174本社・工場東京都板橋区桜1112-27-12 fi' 03-932-9291 (代表)

27-12 Sakuragawa 2・chome，Itabashi-ku， Tokyo 174 Japan 



RKI回転式胎仔培養装置 (PAT.P)

用途

ヲe'cIA:物学の実験

ui!i札制11M子の代謝経路の実験

薬ー物の11合仔に対する Ii企111:実験

広川知 I~~!暗養瓶12本を装填する

川転ドラム 2セットを・I'ri.i昆協の'1'
に組込み、般素と炭賊カ、、スの混合

ガスを培養瓶中に直接述続送入し

てpHコントロールし長期間胎仔の

培養がで主る l事l期的な装置です。

詳細はカ?ログこ・高覧下さい。

lM車l想結言盟諸|
実害
験・-e 

の

SPF動物
⑨クローズドコロニーleJ

マウス 5lc:ddY 
5Ic:ICR 

ラット 51c:5D 

5lc:Wistar 
5Ic:Wistar/5T 
H05札 Donryu

モルモット 5lc:Hartley

ウサギ 5Ic:NZW 

."近交系幅

BALB/c Cr 51c 
C57BL/6 Cr 51c 

C3H/He 51c 
DBA/2 Cr 51c 

日10 C57BL/I05n5Ic 

コン3ェニ'y7 B IO.A/5g5n 51c 
B IO.BR/5g5n 51c 
B IO.D2/n5n 51c 

ラット F344/N 51c 
WKAH/Hkm 51c 

モルモット 5train2 51c 
5train 13 51c 

⑨交雑群⑨

闘SLC
干431-11静岡県浜松市湖東町3371番地の8fi'(0534)86-3178附

7 ウス 5LC・BDF，
5LC-CDF， 
5LC-B6C3F， 

・ミュータント系'0

ヌード7ウス BALB/c-nu51c 
K5Nヌードマウス

Clean動物
:.)クローズドコロニー漕

マウス 5td:ddY 

ラット 5td:Wistar 

5td:Wistar /5T 
H05:'O:Donryu 

モルモyト 5td:Hartley 

ウサギ 5td:NZW 

，、ムスター 5td:5yrian 

|Co附 entional動物
ビーダル犬 東洋ピーグル

輸入検疫済カニクイザル

輸入繁殖カニクイザル

受託生産動物
7ウス A/.J 51c 

AKR/N 51c 
CBA/N 51c 

C3H/He N 51c MTV 
C3H/He .J 51c MTV-

PW 51c 

疾患モデル動物
マウス 5LC-NZBWF， 

5LC-WBB6F，-W/WV 
MRL/Mp.J-lpr/lpr 

ラット WBN/Kob 51c 

DA/5Ic 
Gunn rat 51c 

その他
実験動物用床敷・ソフトチップ

小動物敵別染料クイックカラーベイント

実験動物言書断EIA試薬(デンカ生研)



dγ 
試験

0実験動物 O 

O実験動物用器具・器材

0免疫試薬(抗ヒト血清) Oヒト血液タンパク

0酸素計、炭酸ガス計 0発酵自動制御システム

ψぴψ

0一般血清 0特殊血清 0粉末培地(液体培地)

ろ
Oグロースファクター 0植物組織用培地

0平衡塩類溶液(粉末乾燥晶・液体)

心"ω
膚司JJ:~~I.酵.I鍵勝訴禽槌

バイオ関連事業部

〒103東京都中央区日本橋小伝馬町10-11

(03)663-8218 

横浜営業所 干220横浜市西区岡野2-16-5

(045)311-7912 



動物e司脅η護人集団Jク

液晶汲点るのヲポヌ、

.実験動物飼育管理 .動物実験施設の消毒・殺菌業務

自育要 請 .実験動物管理のインフォーメーション・サービス

動物実韓 国設備管理

事場書留 .物品販 売

廃棄骨処理 .その他の各種実験動物

器具車保守管理 制.制覇.!踊糊.清毒剤

智理要請

/ー¥、フボス株 式 会 社
CLABω 本社服部糊腕組ー1-1 H…1601(代)--一戸 大臣措大阪府吹田市南金目2-12-1 H 06-380-2141(代)



胃炎・潰蕩治療剤

事 国'tf⑮s-...".，・ 頼粒
MARZULENE-S GRANULES 網開講訪

(効能・効果)下記疾患における自覚症状及び他覚所見の改善
一一一一一胃炎、胃潰属、十二指腸潰癌

分 Ig中水溶性アズレン…・…3mg ・使用」二の注意
L-グルタミン……・990mg 副作用:1)消化器系 ときに悪心、幅吐、

・用法・用量:通常成人1.5-2.0gを3-4回に分 便秘、ド痢、腹痛、膨満感、ま
割経口投与する。 れにH区気、宵部不快感等があら

-成

なお、年齢、症状により適宜増 われることがある。
滅する。 2)その他 ときに顔面紅潮があら

※詳しくは製品添付文書をご参照ください。 われることがある。

資料請求先

発売元⑧mrR暗号車評
製造元チ銀色警晃子坂守え性



一一充実した設備から屯日本全国ヘ確かな届買を一一
創業いらいの高品質維持と安全性の高い設備で、これからもお応えします。

1 The International Standard 
Crj CD (SD)， Crj: Wistar C3H/HeNCrj， BALB/cAnNCrj， 
Crj: CD-1 (ICR)， Crj: Hartley C57BL/6NCrj， DBA/2NCrj， CBA/JNCrj 

F344IDuCrj (Fisch巴r)， SHR/NCrj， Crj: BDFI， Crj: CDF1， 

WKY/NCrj (Wistar Kyoto)， Crj: B6C3F1，Crj:NZBWFI 

LEW/Crj (Wistar Lewis) Crj: CD-1 (lCR)-nu 

.マウス・ラット・ハムスター周飼料(CRF-I) 圃実験動物用床敷

.動物実験機器(ケージ、ラツ久給水器、給餌器ホワイトフレ一久サンフレ一久ベータチップ)ぷ 圃輸入動物(各種ラ卜マウスサル等)

日本チャヅレス・リノや株式会社
本社・厚木飼育セン9ー 干243-02神奈川県厚木市下古沢795 ft0462 (47) 8331 

日野飼育センター 干529-16滋賀県蒲生郡日野町下駒月735 ft07485 (3) 1281 

東京営業所 干103 東京都中央区日本橋本町4ーか3(日本橋東誠ピJレ)ft03 (27日)6991

大阪営業所 干550 大阪市西区立売堀トlト7(永和産業ビル) 包06(543)3901 

@弊社の正式英名称は Charl回 Ri四 rJapan，Inc.で守二

動物についてのお問合せ、ご注文は受注センター(宮0462臼7)833])で承りますh



-用法・用量
通常、成人にはセ7ゾナムナト リウムとして l日1-2 g (力価)を 2

固に分けて静脈内に注射する。通常、小児にはセ7ゾナムナト リウムと

してl日40-即時(力価)/kgを3-4回に分けて静脈内に注射する。

なお、年齢、症状に応じ適宜増減するが、難治性又は霊症感染症には、

成人ではl日量を 4g (力価)まで増置し 2-4回に分けて注射し、小

児では 1日畳を200mg(力価)/kgまで増量し3-4回に分けて注射する。

静脈内投与に際しては、日本薬局方「注射用蒸留水J、日本薬局方「生理

食塩液」又は日本薬局方「ブドウ糖注射液」に溶解して緩徐に注射する。

点滴静注に際しては、祁l液に1)11えて30分-2時間で注射する。

※使用上の注意については、 添付文書をこ参照下さい。

製造 販売

姪翠惨日本レダリー株式会社 ⑥ 武田薬品工業株式会社
東京都中央区京橋1丁目10番3号 でー竺Y大阪市東区道修町2丁目27番地

(資料請求先・学術情報部)

目"..

効能・効果

追加承認

-効能・効果

ブドウ球菌属、レンサ球菌属、ベプトメ卜しプトコ 'j:hス窟人スプトゴ'jtJス属、

大腸菌、 γ卜ロパ-7'1ー属、?レフdシエラ属、エンテロバクタ 属、セラチア属、

プロテウス属、イ:--7)レエンザ菌、パク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・!I門周図膿痕.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、扇桃周囲膿湯)、慢性気

管支炎、気管支拡張症(感染時)、慢性呼吸器疾患の二次感染.腎孟腎炎、

膝枕炎・胞のう炎、胞管炎、』干膿場.腹膜炎(含、骨盤腹膜炎、ダグラス寓

膿煤)・、子責任属様式官民管紫、骨盤死腔炎、子宮莞結合織炎、d、

iレψ，~蟻余:j .髄膜炎

S.63.5月31日付で、追加承認された効能・効果

一一一一一セフェム系抗生物質製剤一一一一一

畠ヨス苦言言内ZE
L一一一 Cosm剛 土一一一」

安全 性 試 験受託研究機関

弊社の誠実、正確、信頼性が

貴社の二一ス、に的確にお応え致します

受託試験業務内容 一

般毒性試験

変異原性試験

生殖毒性試験

(踊乳動物培養細胞を用いる染色体異常試験L
Ames試験、小核試験 / 

局所刺灘性試験

(皮膚一次刺澱性試験、光毒性試験)
眼粘膜刺j憩位試験

抗原性試験
掠式会紅白本Jt~ィ:JIリザーチ包辺境ー

羽畠研究所
〒50卜62 岐阜県羽島市福寿町間島6-104

T E L (0583) 9 2 - 6 2 2 2 (代)

FAX (0583) 9 2 - 1 2 8 4 
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