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-交通のご案内

・近鉄 (奈良線 ・京都線)I奈良!以」下車 東へ徒歩15分

・JR (関西本線 ・奈良線)I奈良駅」から奈良交通パス

(市内循環)I大仏前」下車 東へ徒歩 2分

学会会場 I奈良県新公会堂」

奈良市春 日野町 101番地

TEL. 0742-27-2630 

FAX.0742-27-2634 

講演会場 :能楽ホール

示説会場 11省会議室

スライドコンファランス会場・
21;皆レセプション ホール

昼食 ・懇親会会場 2階レセプショ ンホール

評議員会会場 2階会議室 3 ・4



1 .期日

2.会場

3.会長

4.日 平呈

第8回 日本毒性病理学会

1992年 1月23日(木)， 24日(金)

奈良県新公会堂

小西 陽一(奈良医大・がんセ・腫蕩病理)

第 1日 1月23日(木)

8: 45- 受付開始

9: 15 - 9: 20 開会あいさつ

9: 20 - 10: 50 一般講演(I)

10 : 50 -11 : 50 ミニシンポジウム(I)

11 : 50 -13. : 00 昼食・評議員会

13 : 00 -13 : 20 総会

13 : 20 -14 : 35 ミニシンポジウム (11) 

14 : 35 -15 : 45 一般講演 (11) 

15 : 45 -16 : 00 休憩

16 : 00 -16 : 50 一般講演 (III) 

16 : 50 - 17 : 30 ワークショップ

18 : 00 : 20: 00 懇親会

第 2日 1月24日(金)

9: 00- 受付開始

9: 30 -10 : 10 一般講演 (N)

10 : 10 -10 : 55 ミニシンポジウム(III ) 

10 : 55 - 12 : 00 特別講演

12 : 00 - 13 : 00 畳食

13 : 00 - 14 : 00 示説総合討論(1 ，11， III) 

14 : 00 - 15 : 15 ミニシンポジウム (N)

15 : 15 - 15 : 45 一般講演 (V)

15 : 45 -16 : 00 休憩

16 : 00 - 16 : 50 一般講演(羽)

16 : 50 - 16 : 55 閉会あいさつ

ホ示説は第 1日の10:00から第 2日の14:00までの間展示し，

第 2日13:00-14 : 00に会場にて総合討論を行います。

5.事務局 奈良県橿原市四条町840

奈良県立医科大学附属がんセンター

腫傷病理

TEL.07442ー 2-3051 (内3276)

FAX. 07442-5ー7308

( 1 - 9) 

(10 - 13) 

(14 - 18) 

(19 -25) 

(26 -30) 

(31 -32) 

(33 -36) 

(37 -39) 

(40 -77) 

(78-82) 

(83-85) 

(86 -90) 



毒性病理学会のあゆみ

特別 シ ン ポ
回 開催地 会長 (所属) ゐZ玉Z、 期

講演 ジウム j寅題

l 東 尽 西山保ー(北里学圏) 1985， 3 ，25 2 O O 

2 東 京 藤原公策(東大) 1986，2，7-8 l 5 29 

3 名古屋 伊東信行(名市大) 1987， 2 ， 6 -7 1 8 47 

4 j兵 松 榎本 異(安評セ) 1988，2，5-6 l 7 55 

5 横 浜 蟹i事成好(横市大) 1989， 1 ，27-28 l 6 53 

6 キL 幌 板倉智敏(北大) 1990，2，13-14 l 6 80 

ミニシンポジウム

7 東 尽 林裕造(国立衛試) 1991，1，17-18 1 
20 

骨量 i寅 題

53 

ミニシンポジウム

17 

8 奈 良 小西陽一(奈良医大) 1992，1 ，23-24 l 
ワークショッブ

2 
晴生 i寅 題

71 

E 



参加者へのお願い

参加者の方へ

1 .受付で参加費 (7，000円)を納入して参加章を受取り，氏名・所属を記入のうえ会期中は必ず

左胸につけて下さい。

2.受付は学会第 1日は午前8時45分から，第 2日は午前 9時から奈良県立新公会堂 1階にて行

います。

3. 質問・討論される方は，座長の指示に従って所属と氏名を述べ発言して下さい。

4.会場付近は畳食のできるレストラン等はほとんどありません。当日の朝，受付でお弁当券を

発売いたします。畳食会場としてレセプションホールをご利用下さい。

演者の方へ

1.一般講演の講演時聞は 8分(7分に予告)，討論時聞は 2分です。

2. ワーク・ショップの講演時間は10分(9分に予告)，討論時間は 2演題終了後に20分としま

す。

3. ミニシンポジウムの講演時間は12分 (11分に予告)，討論は 3分です。

4.プロジェクターは35mm判用を 1台用意します。

5.スライドは講演開始20分前までに会場入口のスライド受付に提出して下さい。

なお，スライドは一般講演・ワークショップ・ミニシンポジウムとも20枚以内にお願いしま

す。

6.次演者の方は次演者席(会場の左端最前列)にお着き下さい。

7.舞台は土足厳禁です。演者は舞台に上る際，据え付けのスリッパに履きかえて下きい。

座長の方へ

1 .次座長の方は次座長席(会場の右端最前列)にお着き下さい。

2.持ち時聞の範囲内で司会をお願いいたします。

総会および評融員会のご案内

1 .総会は学会第 1日の13時00分より能楽ホールにて行います。

2.評議員会は学会第 1日の11時50分より 2階会議室 3・4にて行います。

懇親会のご案内

1 .懇親会は学会第 1日の18時から20時まで奈良県新公会堂 2階レセプションホールにて開催し

ます。

2.懇親会へ出席の方は学会第 1日正午までに学会会場受付にてお申し込み下きい。

会費は5，000円です。

E 



示説される方へ

1 .示説の受付は学会第 1日の 9時より示説会場入口にて行いますので，当日 10時までに受付と

展示を済ませて下さい。

2.展示時聞は，学会第 1日の10時~第 2日の14時までとします。第 2日の13-14時は示説 1， 

II， mの各セッション毎に各自の示説展示前において総合討論を行います。総合討論は要旨

発表 2分，質疑応答および討論2分としますので，発表者はご準備下さい。

3.パネルの大きさは縦120cm，横180cmで・す(下図参照)。

4.展示には学会で用意した画鋲などを使用して下さい。

5.演題名，発表者氏名，所属の表題を下図の要領に従って作成し，持参・展示して下さい(演

題番号は主催者で用意します)。

演題名

発表者・所属

120cm 

180cm 

w 
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第8回日本毒性病理学会プログラム

第 1日 1月23日(木)

9: 15-9: 20 開会あいさつ 会長:小西陽一(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

9: 20-9: 50 座長:渡辺敦光(広島大・原医研)

1. NARラットでの閏発癌物質に対する

ペプシノーゲン変異幽門腺(PAPG)の態度 ・H ・H ・.....・H ・..… 3

。浅川恵美子小川久美子玉野静光小木曽正白井智之立松正衛2

伊東信行1 (1名市大・ l病理愛知がんセ・超微)

2.オカダ酸クラス発癌プロモーターの消化管上皮細胞に対する増殖効果 ・H ・H ・H ・H ・..……4

。湯浅啓史，山本昌美，立松正衛(愛知がんセ・研・超微)

3. 1-Hydroxyanthraquinoneによるラット大腸の組織形態及ぴ細胞動態の変化…...・H ・.....・H ・.5 

。森 良雄.田中卓二，吉見直己，杉江茂幸，森秀樹(岐大・医・病理)

9: 50-10: 20 座長:長谷川良平(名市大・医・ 1病理)

4. Studies on the Medium-term Carcinogenicity 

Bioassay Using D回 Galactosamine

OLee Yong-Soon， Kim Hyung-chin (ソウル大・獣医)

5 .環境化学物質ラット肝発癌イニシエーション作用の解析

。津田洋幸，松本和幸，伊藤充哉(保衛大・医・ 2病理)

6.ラット肝中期発癌試験法による MeAαC，PhIPの用量相関性

。森敏男，高橋智，長谷川良平，萩原昭裕，小川久美子，伊東信行

(名市大・医・第 1病理)

10 : 20-10 : 50 座長:荒井昌之(保衛大・衛・病理)

7.ラットの二段階発がんモデルにおける 6MPの

-・ 6

…… 7 

...・H ・....8

発癌プロモーション作用について …...・H ・.....・H ・..9

。松島裕子小野寺博志渋谷淳吉田順ーに北浦敬介三森国敏

高橋道人前川昭彦2 (1国立衛試・病理 2佐々木研・病理)

W 



8.マウスの肝臓各葉における自然発生肝細胞腫蕩の発生頻度比較

0吉田敏則，原田孝則，真板敬三(残農研)

9.生涯飼育F344ラットにおける肝細胞小増殖巣および

肝細胞腫蕩の自然発生率

o原田孝QIj，海老野耕一，真板敬三(残農研)

ミニシンポジウム(1) 細胞増殖マーカーと腫癌関連遺伝子

10 : 50~11 : 50 座長:白井智之(名市大・医.1病理)

堤雅弘(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

.............10 

.............11 

10.可移植性ラット悪性骨軟部腫傷における transinmRNAの発現 …………...・ H ・"12

0朴木寛弥堤 雅弘辻内俊文堀口j告資白岩和巳小西陽一2

(1奈良医大・整外同・がんセ・腫蕩病理)

11. ラット諸臓器における細胞増殖マーカーとしてのPCNAの有用性の検討

~ホルマリン岡定，パラフィン包理切片での免疫組織化学的基礎検討~ …...・ H ・.....・ H ・..13

O福田種男木村正美青木豊彦山i章清賓1

(1エーザイ・安全研カワシマ商事)

12.ラット下垂体前葉における細胞増殖の動態

一性周期，雌雄差および各細胞の同定一

O大石裕司奥田 稔高橋秀樹小柳津竜樹九泉野良夫九螺良愛郎

森井外吉2 (1藤沢薬品・安研関西医大 2病)

13. HAQO投与ラットの豚腺房細胞核における

経時的 AgNORの局在に関する電顕的検討

0今沢孝喜，渋谷 i享，古川丈夫，林修次，川西徹，三森田敏，

高橋道人(国立衛試・病理)

11 : 50~ 13 : 00 昼食・評議員会

13 : 00~13 : 20 一一総 ~恥
':z:t一一一一一

ミニシンポジウム (II) 新しい疾患モデル

13 : 20~14 : 35 座長:田中 寿子(慈恵医大・医科研・微細形態)

侮田阿由美(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

VlI 

.............14 

-・・‘15



14.キメラマウスにおける系統特異抗体による組織構築の解析

0山本昌美，湯浅啓史，立松正衛(愛知がんセ・超微)

15.チオフェンによる聴性脳幹反応異常と下丘変性病変

。森文秋，高屋豪華，吉田泰二，玉山公基，中村清純

(弘前大・脳研・神経病理)

..........・・・16

"17 

16. 3-Acetylpyridine誘発オリーブ小脳路障害ラット ……...・ H ・..……18

o小口 敦山 村 高 章 木 下 i?fi2，藤塚達也乾俊秀今泉和則

湯 浅 啓 史川合是彰岡庭梓1 (1田辺製薬・安全研同・生物研)

17. SHR肥大心における doxorubicin誘発心筋障害時の細胞膜透過性充進 …...・H ・.....・H ・"19

0鳥井幹則村岡義博人伊藤浩行2 (1塩野義研 2近大・医・ 1病理)

18.ハムスターにおける Azaserineによる勝管病変の発生

0堀口浩資，堤雅弘，天沼利宏，辻内俊文，田村一利，高島吉治，

長谷川清彦，吉田順一，小西陽一(奈良医大・がんセ・腫蕩病理)

一般講演 (II) 

14: 35""'15 : 15 座長:渡辺満利(持田製薬・安全研)

-…'20 

19. BOP投与によるハムスター豚および肝の急性変化 ...・H ・..…...・H ・..21

。古川丈夫，今井田克己，西川秋{圭，佐藤元信，吉村博之，三井雅之，

高橋道人(国立衛試・病理)

20.エストロジェン投与マウスの肝類洞内 MPS系細胞の動態

一免疫組織化学と画像解析装置を用いた定量化一

0井上知，松井信志，渡辺弘，村岡義博(塩野義研)

21.食用クチナシ黄色色素(リケカラーY G)の慢性毒性実験中にみられた

C57BL/6Nマウスの肝炎について

0伊藤明弘，渡辺敦光，高橋忠照，藤本成明，井内康輝

(広島大・原医研・癌)

22.鶏幼雛でのアルブミン及ぴ吸着剤によるアフラトキシン排除の試み

¥lIl 

...........・・・22

".23 

…...・H ・-…24



。平野孝一九足立吉数2(1農水産省・家畜衛試 2同・食総研)

15: 15--15 : 45 座長:奥野泰由(住友化学・生科研)

23.塩化カドミウム反復投与による WistarおよひFischerラットの

Pancreatic hepatocyteの発生

0小西 登北堀吉映大嶋正人日浅義雄九 JM， Ward2 

(1奈良医大・二病， 2 NCI-FCRDC， USA) 

24.下痢性員毒の比較毒性

。寺尾 清，伊藤恵美子，大楠美佐子(千葉大・真核微研)

25.制癌剤の高分子化による毒性発現の多様性

ーアドリアマイシンを用いた検討ー

0川畑好之康，安藤信明，園田崇倫，若松智恵美，野原正志，

入江弘之，小柴博，岩井正和(ミドリ十字・安全研)

15: 45--16 : 00 一一休 憩一一

一般講演 (m)

16: 00--16 : 20 座長:佐久間貞重(大阪府大・獣医・病理)

..25 

..............26 

..........・・・・27

26. YM175を投与したビーグル犬における骨の新生 ・H ・H ・.....・H ・..…28

o二井愛介，藤本隆平，成田 幸，岡宮英明，花田貴宣，三木寿雄

(山之内製薬・安全研)

27. SD系ラットの周産期における胎児・出生児の化骨 ...・H ・H ・H ・..……29

。井手幸晴，近藤純一，二宮博徳，鷲見信好(日本新薬・安全研)

16: 20--16 : 50 座長:前川昭彦(佐々木研・病理)

28. Freund's complete adjuvantの末梢神経系に及ぽす影響 …...・H ・.....・H ・..30

。早川和宏1人塩野谷博日比野信裕大川三治福田種男

本岡 覚中野渡純一九山津清賓 祖父江元2

(1エーザイ・安全研 2愛知医大・ 4内)

K 



29. X線によりラットに誘発された動脈炎の修飾要因 ・H ・H ・..…...・H ・..31

0渡辺敦光，高橋忠照，岡本太郎，伊藤明弘(広島大・原医研・癌)

130.牌摘出の貧血に及ぽす影響 …...・H ・....・H ・...32

。永井博文，安原吉高，田中丸善洋，伊藤隆康，安藤奈緒子，

茶谷文雄，佐々木啓(武田薬品・薬安研)

16 : 50~17 : 30 座長:宇高量二(日本ロシュ)

林裕造(国立衛試)

ワークショップ 新しい情報処理システムの確立をめざして

31.日米両国間でネットワーク化された安全性試験システムの一例

。松井一，三井隆喜，三浦浩二，樋口守， JELund 

(アップジョン・筑波総合研)

...33 

32.パソコンネットワークを利用した毒性病理コンビュータシステムの開発 ・H ・H ・..…...・H ・..34

0下地尚史，牧之瀬俊彦，野口 修，米倉清美，滝沢達也，村田晃子，

砂越雄二，高木英利(日本レダリー・生物研)

特別発言:病理用語の標準化に関する国際的現況

。三森田敏(国立衛試・病理)

18 : 00~20 : 00 一一懇親会一一

X 



第2日 1月24日(金)

一般講演 (III) 

9 : 30~10 : 10 座長:福島昭治(大阪市大・医・ 1病理)

33. Potassium phosphate dibasic (PPD)， Potassium aluminium ..........・・・・35

sulfate (APS)による腎発癌過程における修飾作用

0林 功，小西登，中岡伸悟，大嶋正人，日浅義雄

(奈良医大・ 2病理)

34. フェナセチン誘発病的状態の腎孟癌発生リスクの増強 ...・H ・..…………36

0村井隆12 森 聖 人 細 野 素 子武内康義久大原忠雄牧野進

林幸之福島昭治1 (1大阪市大・医・ 1病理シオノギ・油日ラボ)

35. BOP経胎盤投与により誘発されるラット雌性生殖器腫傷の系統差

O小野寺博志松島裕子北浦敬介 渋谷 ì~l，三森田敏

高橋道人路 進前川昭彦2(1国立衛試・病理佐々木研・病理)

ヴ

dqa 
• 

36. Ethy lenethioureaと亜硝酸ナトリウムの同時経口投与による

マウス発癌性試験 II.子宮発癌過程の病理学的検討

O吉田明由，原因孝則，真板敬三(残農研)

...38 

ミニシンポジウム (III) 突然化学物質の発癌修飾作用

10 : 1O~10 : 55 座長:高橋道人(国立衛試・病理)

広瀬雅雄(名市大・医・ l病理)

37. 多臓器発がんモデルを用いた天然物質の発癌修飾作用の検討 ……...・ H ・..……39

O小木曽正，白井智之，増井恒夫，伊東信行(名市大・医・ 1病理)

38. ラット肝中期発癌試験法におけるカヒ、毒trichothecene類の

aflatoxin B1肝発癌性に及ぼす効果 ...・H ・H ・H ・..……40

0関島 勝12 長谷川良平加藤俊男河部真弓上野芳夫九

伊東信行1 (1名市大・医・ l病理東理大・薬・毒微)

>> 



39.ユリ科食用植物に含まれる有機イオウ化合物の発癌修飾作用についての

中期発癌試験法(ラット肝暗モデル)による検索 …………...・ H ・..41

O高田信康大年辰幸村井隆加藤俊男福島昭治l

(1大阪市大・医・ l病理名市大・医・ 1病理)

10 : 55-12 : 00 特別講演 座長:小西陽一(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

Biochemical Mechanisms of Toxic Cell Iujury 

John L. Farber. M. D. 

(Thomas Jefferson University， Philadelphia， PA， USA) 

12 : 00-13 : 00 ーーー昼 食一一一

13 : 00-14 : 00 一 一 示 説 総 合 討論一一

示説 1 コメンテータ立松正衛(愛知がんセ・超微形態)

40. Azoxymethaneのハムスターにおける腫傷発生について …………………43 

0阿瀬善也，豊田和弘，佐藤元信，吉村博之，川西 徹，高橋道人

(国立衛試・病理)

41.亜硝酸とフェノール系化合物の同時投与による

ラット前胃増殖性病変の増強作用 ……・・...・H ・-一…44

O河部真弓，広瀬雅雄，加藤俊男，吉田康則，佐野真士，伊東信行

(名市大・医・ 1病理)

42. Enhancing effects of catechol and its isomers on 

N-methyl-N-amyl-nitrosoamine-induc巴desophageal 

carcinogenesis in rats 

o P. Boonyaphiphat1， S. Takahashil， M・A.Shibata2， H. Yadal， 

..........・・・・・・・45

M. H irose1 and N.lto1 (1名市大・医・ 1病理大阪市大・医・ 1病理)

43.ハムスターBOP投与による胆管の増殖性病変に対する

プロゲステロンの促進効果

。佐藤元信，古川文夫，豊田和弘，三井雅之，佐藤秀隆，

西川秋佳，高橋道人(国立衛試・病理)

苅

-・・46



44. ラットの舌に認められた自然発生性頼粒細胞腫の 1例 …...・H ・.....・ H ・..47

O松本順子，勝田 修，土谷稔(三菱化成・安科研)

45. カニクイザルにみられた小腸壁の肥厚について …...・H ・..………48

0森田晴夫，須永昌男，下村和裕，小泉治子(前臨床医学研)

46. 3-methylcholanthreneは肝小葉中心部に， s-nafthoflavoneはノト葉辺縁部

にチトクローム P-450IA1を誘導する …...・H ・.....・H ・..49

0真鍋 i享，高岡雅哉，矢本敬，五十嵐功，大橋芳彦，松沼尚史

(三共・安全研)

47.四塩化炭素投与スナネズミ (MerionesU時 uiculatus)における脂肪肝の

生成と絶食の効果 …...・H ・.....・H ・..50

0山口 格，長谷川和成，筒井秀樹，大村美麻，竹内哲也，水谷孔治

吉野幹子，藤原公策(日大・農獣医)

48.肝中期発癌検索法を用いた 198化学物質の発癌性の検討 …...・ H ・.....・ H ・..51

O萩原昭裕，増井恒夫，田中 光，長谷川良平，伊東信行

(名市大・医・ 1病理)

49. Dicofolのマウス肝腫傷発生に及ぼす影響について

腫場発生の経時的観察，二段階発癌実験および酵素誘導能の検索・H ・H ・H ・..……52

0佐藤秀隆，畝山智香子，豊田和弘，小笠原裕之，今井田克己，

高橋直人，林裕造(国立衛試・病理)

50. DHPNによるラット甲状腺発癌系を用いたスピロノラクトンと

フェノパルビタールの甲状腺発癌フ。ロモーション作用の検索 .................53 

0務台 衛，杉本次郎，藤田重晴，井上芳己，小島 隆(三菱化成・安全研)

51.ラットの下垂体前葉腺癌について ・H ・H ・.....・H ・..…54

0細川 暁，福田種男，今井俊夫，園田二朗，青木豊彦，川口 隆，

早川和宏，本岡 覚，中野渡純一(エーザイ・安全研)

52. DDPM投与ラットにおける甲状腺，下垂体の経時的変化の検討 ………...・H ・..…55

O小島隆，児玉和茂，望月 i享，神原由季，伊藤博子，務台衛

(三菱化成・安全研)

班



示説2 コメンテータ:板倉智敏(北大・獣医・比較病理)

53.カニクイザルにおける線維腫症の 1例

。柳井徳麿松本悦嗣寺西宗広高岡雅哉真鍋 淳

松沼尚史後藤直彰2 (1三共・安全研東大・獣医病理)

54.アテロコラーゲンミニペレットのサル皮下組織における

-・・・・56

消失過程の検討 ...・H ・..…...・H ・..57

。藤本かおり，乃田正，中野実，井上薫(住友化学・生物環境科学研)

55.生体内埋植物質に対する組織反応の病理学的研究

。斉藤義明，畔上二郎，吉村慌介，永田伴子，山口 肇，今井清

(食薬安全セ・秦野研)

56.体内留置異物誘発腫蕩および初期変化の形態学的特徴

。畠中真吾尾根回暁1人岡崎啓幸1人永田良_2 井坂英彦九

吉田宏己1 (1鹿児島大医・ 1病新日本科学)

57.長期毒性試験に発生したラット耳介の肥厚について

。木村均，田中尚子，外山勝己，岡田雅昭

(N B R) 

58.パベシア症治療薬ガナゼックの犬への副作用の実験的解析

1 )ガナゼック副作用用量投与犬の病理学的検索

。内田和幸，幸優理，大塚宏光，山口良二，立山 膏(宮大)

..........・・・・58

..59 

..........・・・・60

-・・61

59. Fischer 344ラットの心臓に自然発生した線維性増殖性病変 ...・H ・..…...・H ・..62

。岡崎欣正，沖本一夫，安場正子，飯田晶敏，大西久美雄

(大日本製薬・開発研)

60.食塩負荷 SHRSPにおける血管病変と ACE阻害剤 imidaprilの作用 ...・H ・.....・H ・..…63

。藤原利久，湯浅啓史，乾俊秀，山村高章，小ロー敦，小林欣滋，

川合是彰，岡庭梓(田辺製薬・安全研)

61.マウス悪性リンパ腫のパラフィン包理標本での免疫組織学的手法の有用性...・ H ・.....・ H ・..…64

。北浦敬介，渋谷 淳，小野寺博志，松島裕子，三森国敏，高橋道人

(国立衛試・病理)

XN 



62.前肢麻療を示したラットの脊髄星細胞腫の 1例 ………...・H ・..…65

O河南明孝，吉田 勝，井手幸晴，俵谷武治，中沢素邦，内本啓史，

鷲見信好(日本新薬・安全研)

63. カナマイシン投与ビーグルの聴覚器の SEM観察 ……...・ H ・..……66

0山村高章，久世博，乾俊秀，湯浅啓史，小口 敦，小林欣滋，

藤原利久，川合是彰，堀正樹，岡庭梓(田辺製薬・安全研)

64. F344ラット子宮腫傷に由来する可移植性腫蕩の特徴

0寺西宗広柳井徳麿五十嵐功松沼尚史後藤直彰2

(1三共・安全研東大・獣医・病理)

示説3 コメンテータ:宮属宏彰(武田薬品・中央研)

65. PAF吸入暴露によるモルモッ卜下気道粘膜の形態変化

0仲野善久，原 敦子，松崎勝寛(日本ケミファ・研)

.............67 

-・・・・・68

66. メタノールエンジン排気力ス吸入によるラット呼吸器系の形態学的変化 ...・H ・..…...・H ・..69

O路 進 前 川 昭 彦 前 島 一 仁 鈴木忠男石西伸2

(1佐々木研自動車研)

67.肺線維症モデル確立のための N-nitroso-N-methy 1 urethane投与による

予備的検討

0吉村博之，吉田順一，今沢孝喜，古川文夫，三森国敏，今井田克己

林裕造(国立衛試・病理)

..........・・・・70

68.犬の鼻腔構造及び鼻粘膜における毒性評価 ...・H ・..…...・H ・..71

o i.度遁 厚，白岩和己，佐藤則博，小川慎一，三浦昌己，矢野譲次，

小林洋四郎，浜川博司(東洋醸造・病理)

69. ラットに出現したムコ多糖症について …...・H ・.....・H ・..72

0吉因縁，野口純子，筏井洋(動繁研)

70. 1年間反復投与毒性試験に用いられた SD系ラット (Crj: CD)の

自然発生腫傷 H ・H ・..…...・H ・"'73

O中村厚，川合孝幸，藤本利恵，星谷達，玉井幸子，永谷真理子，

安藤利恵，堀口j告資，工藤佳代子，五藤裕子，田村一利(ボゾリサーチ)

xv 



71.新規合成化合物により全身諸組織に認められた空胞変性 ...・ H ・H ・H ・..……74

。田中雅弘，大久保正人，秋葉知英， i莞招章宗，横尾信夫，古賀照二

(興和・東京研)

72. 1，トBis(t-buthylperoxy) 3， 3， 5-trimethylcyclohexaneの

マウスにおける13週間亜慢性毒性試験

。三井雅之，古川文夫，篠田和俊，佐藤元信，榎並倫宣，

川西 徹，高橋道人(国立衛試・病理)

73. ラット慢性腎症の病理組織学的解析一硝子滴変性について一

。海平充代，字和川賢，斉藤幸一，中山厚美，奥野泰由

(住友化学・生物環境科学研)

..........・・・・75

..........・・・76

74. ストレプトゾトシン投与片腎摘出マウスの腎のレクチン組織化学的検索…'"・ H ・"…...・ H ・..77

。板垣慎一， Jose 1. AGUIRRE，久米英介，土井邦雄(東大・農)

75.ビーグル犬における糸球体脂質症 '"・ H ・.....・ H ・"…78

。五藤裕子，中村厚，星谷達，藤本利恵，合川孝幸，永谷真理子，

玉井幸子，工藤佳代子，安藤利恵，田村一利(ボゾリサーチ)

76.フィチン酸(天然食品添加物)継続投与による腎孟乳頭腫の発生 ...・ H ・H ・H ・...・ H ・.79

。北堀吉映，林 J1J，小西 登，日浅義雄(奈良医大・ 2病)

77.アスコルビン酸ナトリウムによるラット勝脱上皮細胞の増殖反応 …...・H ・.....・H ・..80

。大年辰幸，村井隆，高田信康，柴田雅朗，岩田裕之，福島昭治

(大阪市大・医・ l病理)

ミニシンポジウム (N) 活性酸素の関与する細胞障害と発癌

14 : OO~15 : 15 座長:黒川雄ニ(国立衛試・毒性)

中江 大(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

78.鉄ニトリロトリアセテート投与により生じる酸化的ストレスに及ぼす

グルタチオン及びシステインの影響

。梅村隆志，佐井君恵，高木篤也，長谷川隆一，黒川雄二

(国立衛試・毒性)

XVI 

-…"81 



79. グリセロールによるラット腎障害の発症に関する組織過酸化の関与

について

。山田久陽杉浦正幸村上美穂子大津結実子大島 隆

中根貞雄山田高路2 (1大正製薬・総合研愛知医大・法医)

80. Hydroquinoneの腎に対する発癌性:脂質過酸化α2Uク、、ロプリンの関与

-・82

についての解析 …………………83 

0問中 光，広瀬雅雄，二口 充，赤木圭介，佐野真士，伊東信行

(名市大・医・ 1病理)

81.ラットにおけるコリン欠乏アミノ酸(CDAA) 食による肝前癌病変の

発生に対する食餌性鉄欠乏の抑制効果 …………………84 

0水本靖士，中江 大，吉治仁志，堀口i告資，白岩和己，小西陽一

(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

82. EFFECTS OF INHIBITORS OF ARACHIDONIC ACID METABOLISM ON THE 

EVOLUTION OF PRENEOPLASTIC FOCI INTO NODULES AND CARCINOMAS 

IN RAT LIVER 

o Qing TANG， Ayumi DENDA， Toshifumi TSUJIUCHI， 

Masahiro TSUTSUMI， Toshihiro AMANUMA， Yoshiaki MURATA 

and Yoichi KONISHI 

(Dep. Oncol. Pathol.， Cancer Center， Nara Med. Univ.) 

一般講演 (v)

15: 15-15 : 45 座長:今井田克己(名市大・医・ 1病理)

83. ~ナクリンのマウス肺腫蕩発生におよぽす影響

O林修次，小笠原裕之，古田京子，畝山智香子，佐藤秀隆，

今沢孝喜，今井田克己，林裕造(国立衛試・病理)

..........・・・85

-・・86

84. ウレタンの中期投与による発がんリスクの評価 ...・H ・..…………87

0栗原寛治，有広光司，武島幸男，井内康輝(広島大・医・ 2病理)

85.発がん修飾物質検索のためのラット多臓器発がんモデルの開発 ...・H ・..…...・H ・..88

O玉野 静光白井智之福島昭治二口 充浅川恵美子h

伊東信行1 (l名市大・医・ 1病理大阪市大・医・ 1病理)

XVlI 



15 : 45-16 : 00 一一休 憩一一

一 般 講 演(羽)

16 : 00-16 : 30 座長:土井邦雄(東大・農・実験動物)

86.化学物質による精巣障害の病理学的検討(第 6報)

一大量ビタミンB6投与によるラット精子の変化

0井出良浩，海道昌宣，小出 紀(産業医大・ 2病)

87. Diheptyl phthalateのラットにおける精巣毒性と

..........・・・・・89

ベルオキシゾーム増生作用について ・H ・H ・.....・ H ・..…90

o豊田和弘，今沢孝喜，阿瀬善也，篠田和俊，小笠原裕之，西川秋佳，

高橋道人(国立衛試・病理)

88.雌ラット腎臓における α2U-globulinの免疫組織化学的研究 …...・ H ・.....・ H ・"91

。城塚康毅，橋本直美，山本正樹，安藤孝夫(武田薬品・薬安研)

16 : 30-16 : 50 座長:日浅義雄(奈良医大・ 2病理)

89.ラットの自然発生下垂体前葉および中間部腺腫のホルモン産生に関する

免疫組織化学的検討 ...・ H ・...・ H ・H ・H ・'92

。小笠原裕之，今井田克己，林修次，古田京子，畝山智香子，

三森田敏，高橋道人(国立衛試・病理)

90.ハロペリドール投与による雌イヌの乳房の組織変化と

性周期の関係について ・H ・.....・H ・..…93

。内海博之，富高裕二，奥田教隆，奥村克彦，中村忠男，丸山 裕

(吉富製薬・安全研)

17 : 25-17 : 30 閉会あいさつ 会長:小酉陽一

刻組



9: 20 - 9: 50 

9: 50 -10: 20 

10 : 20 -10 : 50 

10 : 50 -11 : 50 

13 : 20 -14 : 35 

14 : 35 -15 : 15 

15 : 15 -15 : 45 

16 : 00 -16 : 20 

16 : 20 -16 : 50 

16 : 50 -17 : 20 

9 : 30 -10 : 10 

10 : 10 -10 : 55 

10 : 55 -12 : 00 

13 : 00 -14 : 00 

14 : 00 -15 : 15 

15 : 15 -15 : 45 

16 : 00 -16 : 30 

16 : 30 -16 : 50 

座長一覧

第 1 日午前

渡辺敦光(広島大・原医研)

長谷川良平(名市大・医・ 1病理)

荒井 昌之(保衛大・衛・病理)

白井智之(名市大・医・ l病理)

士是 雅弘(奈良医大・がんセ・腫蕩病理)

第 1日午後

田中 寿子(慈恵医大・形態)

{専田阿由美(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

渡辺 満利(持田製薬・安全研)

奥野泰由(住友化学・生科研)

佐久間貞重(大阪府大・獣医・病理)

前川 昭彦(佐々木研・病理)

宇高 査二(日本ロシュ)

林 裕造(国立衛試)

第 2 日千前 第 2日午前

福島昭治(大阪市大・医・ 1病理)

高橋道人(国立衛試・病理)

広瀬雅雄(名市大・医・ 1病理)

小西 陽一(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

第 2 日午後

立松正衛(愛知がんセ・超微形態)

板倉 智敏(北大・獣医・比較病理)

宮高 宏彰(武田薬品・中央研)

黒川 雄二(国立衛試・毒性)

中江 大(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

今井田克己(名市大・医・ 1病理)

土井邦雄(東大・農・実験動物)

日浅義雄(奈良医大・ 2病理)

XIX 



特 j:~j 
震冒

よ



第 1 日

一般講 演

ミニシンポジウム
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1. N A Rラットでの胃発癌物質に対するベプシノーゲン変異幽門腺 (PAPG)

の態度

O浅川恵美子¥小川久美子¥玉野静光¥小木曽正.¥白井智之、'
立松正衛¥伊東信行 1 (1名市大・医・ 1病理、 E愛知がんセ・超徴)

【はじめに】 SDラットのミュータントである無アルプミンラット (NAR)は胃発癌高感

受性として知られている。今回、 NARとSDラットを用いて、前胃、腺胃腫療の発生

および早期発癌過程において免疫組織学的に検出されるべプシノーゲン変異幽門腺

(PAPG)の形成を比較検討した.

【実験方法] 6週齢の NARおよびSDラット雄 280匹を各群 15-30匹とし、 7群に分け

た.両系統ともMNNG(80mg/kg)を1回胃内投与後、 2週目より 20週固までの18週間、

被験物質として I群:1%Clofibrate (CF)、11群:O. 8%Catech01 (CC)、m群:0.3% 

Sodium ch01ate(NaC)を混餌投与した.IV群はMNNG処置のみ、 v--四群はMNNG無処置

で被験物質のみの対照群とした。全群を20週で屠殺した.そして、さらに H、m、W

群の一部の動物は、 21週目より基健食にして60週で屠殺した.

【結果]20週屠殺時では、前胃扇平上皮癌は II群 (MNNG-CC)で、 NARは7/11(64%) 

例、 SDは3/16(19%)例とNARの方が高率に発生し、腺胃腺癌は II群 (MNNG-CC)のNAR

2/11 (18%)例のみ認めた.またPAPGの形成はH群 (MNNG-CC)および田群 (MNNG-NaC)で

W群 (MNNG-基礎食)と比較してNAR、SDともに有意に出現し、 NARとSDではNARの方が

促進していた。 60週屠殺時でも、前胃扇平上皮癌は H群 (MNNG-CC)で、 NARは7/8

(88%)例、 SDは12/18(67%)例とNARの方が高率に発生し、腺胃腺癌はH群 (MNNG-CC)

ではNAR3/8(38兎)例に認めた.

【まとめ】 NARはSDに比して前胃および腺胃発癌に高感受性であり、 PAPGの形成も

腺胃発癌と相関性をもって高度である ζ とが示された。

処置 匹数 前胃 腺官 PAPG形成

(20週屠毅) 乳頭腫 扇平上皮癌 腺腫様過形成 腺癌 (No. /cm) 

NAR 
MNNG-CF 11 5 (45) 。 。 。 4.348 

MNNG-CC 11 3 (27) 7 (64) 8 10 (91) 8， d 2 (18) 6.13b， d 

MNNG-NaC 13 4 (31) 1 ( 8) 。 。 5. 57b， d 

MNNG 11 3 (27) 2 (18) 。 。 3.09b 
SD 

MNNG-CF 14 5 (36) l( 7) 。 。 2.58 
MNNG-CC 16 5 (31) 3 (19) 7 (44) d 。 3.65・
MNNG-NaC J5 1 ( 7) 。 。 。 3.10・
MNNG 16 3l!9) 。 。 。 2.05 

a， b: P<0.05， 0.01 significant1y different from same treatment group of SD. 
c， d: P<0.05， 0.01 significantly different from MNNG group of same strain. 
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2. オカダ酸クうス発痛プロモーターの消化管上皮細臨に対する増殖効果

0湯浅啓史，山本昌美，立松正衛 (愛知がんセ・研・超徹〉

〔目的〕皮膚発癌プロモーターの研究は12-0-テトラデカノイルホルポールー13-アセテート (TPA)

を中心に進められ，多くのTPAタイプの皮膚発癌プロモーターが見曲されてきた.一方，パリトキ

シンやオカタ漕等のTPAタイプとは異なる機構で発癌を促進するnon-TPAタイププロモーターも明

らかにされてきた.オカダ融は胃粘膜のODC活性を誘導し皮膚以外の臓器にもプロモーション作用

を示す事が示唆された.そこで今回はオカダ酸が結合する同じレセプターに結合するオカダ酸クラ

ス発癌プロモーターであるオカダ融，カリキュリンA. タウトマイシンのラット消化管上皮細胞に

対する細胞増殖効果の用量相関ならびに，消化管における臓器特異性を検討した.

{材料および方法) 8週齢雄SDラットを用い 1群:オカダ酸を50.10. 1μglラット. 2群:

カリキュリンAを50.10. 1μglラット. 3群:タウトマイシンを300.50μglラット，で一回経口

投与を行い4群は対照群とした.投与17時間後にBrdUによる標識を行い，その1時間後に屠殺し前

胃，腺胃，小腸，大腸の上皮細胞に対するオカダ酸クラス発癌プロモーターの細胞増殖効果を検討

した.

〔結果〕

標識率

群 検索物質動物数

〈μg) 前胃 胃底腺 幽門腺 大腸〈遠位)

オカダ酸

50 5 39.2 :t 11.3" 6. 5 :t 1. 4" 8. 5 :t 1. 3-“ 21. 1 :t 1. 2---

10 5 17.7 :t 3.7-. 4. 7 :t O. 8" 5.4:t O. 9-. 18.6 :t 3.9-. 

4 12.3 :t 2.4・ 3.9 :t 1. 0・ 3.4 :t 3.1 12.4 :t 3.2 
2 カリキュリンA

50 3 26.5 :t 1.1・e・ 3.6:t 1. 7 4.8 :t 0.1*. 13.7 :t 4.1 
10 4 6. 7土 3.1 2.0 :t 0.4 3.7 :t 0.8 9.8 :t 3.5 

4 10.7 :t 2.6 1. 8 :t 0.3 2.9 :t 0.6 10.1 :t 2.4 
3 タウトマイシン

300 5 18.8 :t 5.4・ 8.4 :t 2.8・ 7.9 :t 0.4・H 8.6 :t 0.83 
50 4 11. 0 ::!: 3.3 4.6 ::!: 0.7・ 3.9 ::!: 0.4・ 8.6 :t 0.7 

4 対照。3 8.7 :t 0.8 2.5 ::!: 0.8 3.1 :t 0.4 8.7 :t 1. 4 

P<0.05. -- P<0.01. _.・:P<O.OOl 
〔まとめ〕オカダ酸は検索したいずれの消化管上皮に対しでも用量相闘をもって細胞増殖効果を

示したが，カリキュリンAは胃底腺.大腸，タウトマイシンは大腸に対しその効果が認められなか

った.これらの結果はオカダ酸クラス発癌プロモーターは消化管発癌に対し異なるプロモーター効

果を示すことが示唆された.
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3. 1-Hydroxyanthraquinoneによるラ・y ト大腸の組織形態及び細胞動態の変化

森良雄、田中卓二、吉見直己、杉江茂幸、森秀樹(峻大・医・病理)

Anthraquinone類は食物の着色料、医薬品や化粧品、衣類の染料などの目的で広〈用いられている。先にanthr

aquinone類の一つであり、下剤などとして用いられてきたdanthronの造腫療効果を報告したが、天然性の1-hydr

oxyanthraquinone (1 -H A)についても肝細胞初代培養/DNA修復試験による遺伝毒性の他、長期投与試験に

よって大腸を中心とする発癌性を示した。今回、 1・HAの発癌のメカニズム解明のための一助として 1齢 HA投

与ラ・y ト大腸に於ける組織変化とともにODC活性と5-bromo-2'-deoxyuridine (B r d U)標識率の変化を経時

的に検索した。

【材料と方法] 6週齢雄ACI/Nラット(体重80-120g)37匹を2群に分け、処置群18匹には、 l-HA(東京

化成，東京〉を1%で基礎食に混じて実験期間(12ヶ月)中投与した。無処置対照19匹には基礎食のみ投与した。

実験期聞は12ヶ月とし、両群ともに実験開始後4、8、12ヶ月時lこ5-7匹を屠殺し検索に供した。屠殺1時間前に Br

d U/5-fluoro-2・-deoxyuridine (Amersham， UK)を5ml/kg体重(1Smg/kg体重)腹腔内投与し、大腸を摘出し長

軸に沿って切り開き、氷冷した生理的食塩水で洗浄して踊内容を取り除き、盲腸、上部結腸および下部結腸から、

それぞれ腸管軸に沿って5x 25mmの矩型の組織を切り出した。残る腸管組織の粘膜を速やかにミクロトームの替え

刃にて粘膜組織塊を擦り採り、粘膜組織塊はアルミホイルに包みドライアイスにて速やかに凍結保存(ー70・C)し、

各群4匹ないし5匹の検体のRusselとSynderの方法に従いODC活性測定を行った。組織片は中性緩衝ホルマリン

で固定し、ヘマトキシリン・エオジン染色と細胞増殖検出キット (Amersham.UK)を用いたBrdU免疫染色行

い、形態学的観察の後BrdU標識率を求めた。検索陰寓は全長に亘って標本上に現れ、基底部が粘膜筋梗に接

している陰寓を選ぴ、全長をマイクロメーターを用いて測定し、各陰寓とも核が2/3以上標本上に現れている陰寓

細胞を選び、標識細胞の基底部からの位置と陰寓片側〈半陰寓〉の細胞数を記録した。 BrdU標識率は、陰寓

全体とLipkinらの方法による5分画の標識率を集計した。

【結果】 第1群の12ヶ月時前胃に乳E周重と乳頭状過形成を半数lこ認めたものの、第1群、第2群いずれも腸管には

腫痕性ないし前癌性病変を認めなかった。非腫痕性病変としてメラノーシスと考えられる変化と強度の炎症像の

指標となる陰寓膿療を第1群に認め、経過とともに増加していた。陰寓長と半陰寓細胞数はいずれの部位時期に

於いても第2群lこ対し第1訴で増加していた。第1群の経時的変化は4ヶ月から8ヶ月にかけては目立たなかったが、

12ヶ月時は8ヶ月時より上昇していた。下部結踊のし 8ヶ月時を除き盲腸、上部結腸および下部結腸で、陰寓全体

のBrdU標識~に関して第 1 群は第2群と比べ高く、また各分画の標識率も高値を示す傾向があり、第 1 群は

第2群に対して増殖帯の上方への偏位を示していた。 ODC活性に関して第1群は第2群よりいずれの部位、時

点でも高く、経時的には低下の後上昇するニ相性の変化を示した。

【結論】 1・HAは大腸粘膜の陰禽長、半陰寓細胞数を増加させ、 BrdU標識率を増加させ増殖帯を上方へ拡

大させ、またODC活性を上昇させていた。これらの変化は経時的には12ヶ月時に一層の上昇を示しており発癌

につながる変化が示唆された。
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4. Studies on the Mediurn-terrn Carcinogenicity 
Bioassay Using D-Ga1actosarnine 

Lee， Yong四 Soon，Kirn Hyung-chin(Co11ege of Vet. Med.，S.N.U 
Korea) 

This sutdy was perforrned for deve10ping a new mediurn-terrn carino-

genicity bi儲 S田 Iyusing D-吋galactosarnine(政弘 asa non-surgical冊廿10dwitb∞ヒ

Partia1 b略冶tectαny(eヰlerirnent1)， and validating its ability to detect carcinogens( 

e将訓告ri鴨 nt2). Enhancing effect of 以誌， given twice during出eprαnotion procedure 

by2-a国ty.副知of1uor'田 e，湘sc佃伊reda10n wi仕1partia1 同冶.tecb叩W(PH)in f344 ma1e 

rats initiated by diethynitrosa叫ne，using pr凱猷司plasticglu回世lIonS-transfera艶

plac町 ta1forrn posi ti ve嶋田河)hepato守tef，∞i as an end point marker 1esions. 
福田 戸 of

出ehepat∞arcinogenic potentia1 of severa1 different cb町dcals(

隣町obarbital ， 3-1隠廿1y1chol釦 Ithrene，n-ethy1-n'ーnitro-n-nitros句国nidine，3，3'-diarninO-
benzidine) were also伺 rriedout using the rnediurrトterrnbi伺 S田 Iywithout問.出e

2 
n¥.t!tler and 紅白 ofGS.トP+foci per叩鴨re1arger in the bioassay using国 Aせm

that using四. 白田d冶 rbita1and 3-1隠thy1cho1anthrenegave 戸 sitiveresu1ts. therfore 

the results suggest廿ldtthe mediurトterrncarcin句enicitybi伺 ssayusing政弘 is鑓

艶 nsitive錨世ldtusing四 indetecting noヒαuyhepat∞arcinog町 sbut non-hepato-
国 rcin句ens.
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5・ 環境化学物質のうット肝締イニシエ』ション作用の解析

0津田洋幸，松本和幸，伊藤充哉(藤田保健衛生大・医・ 2病理)

【目的】:化学物質による発癌過程はイニシエーションとプロモーションの二つの段階か

らなり、発痴物質は程度の差はあるが両者を有することが知られている。本実験では、イ

ニシエーションの段階に被験物質を投与した後に一定のプロモーション処置によって前癌

病変の増殖を促進させる実験モデルを用い、阿片加熱分解産物 (Opiumpyrolysate， OP)お

よび生活環境物質である殺虫剤，防微材等の農薬の発癌イニシエーション作用を検索し、

さらに本モデルのスクリーニング法としての実際的な有用性について検討した。

【方法】 5週齢雄F344ラットを用いた。実験開始時に全動物に2/3部分肝切除を施行し

12時間後に第 1群は被験物質としてOP，60mg/kg;DDT，50mg/kg; Del tamethrin， 12mg/kg; 

Permethrin，100mg/kg; Prochloraz， 160mg/kg; Folpet. 5g/kg; Hexachlorobenzene(HCB)， 

5g/kgを、 OPはDMSOに溶解しi.p.、他はcornoilに溶解しi.g.にて l回投与した。第 3週

よりプロモーション処置として、肝発癌プロモーターのコール酸 CO. 15弘基礎飼料中)と

第 4週末における四塩化炭素 C1.0ml/kg)の投与を行い全経過 12週にて屠殺した(各 15

匹)。第 2群は対照群で、被験物質溶媒のDMSOまたはcornoil を投与後プロモーション処

置を行った〈各15匹)。第 3群は被験物質のみを投与しプロモーション処置を行わない群

(各 5匹)とした。結果は、ラット肝前癌病巣の指標酵素である glutathioneS-

transferase placental form(GST-P)の免疫染色 (ABC法)による陽性細胞巣(細胞 3個

以上)について、標本上の個数(個/cm2)と面積〈 μが/cm2) を計測算出し、第1.2群

聞の有意差の検定 (Student's t-test)を行い判定した。

【結果】:第 1群のGST-P陽性巣の個数において、 OPは3.84:t 1. 84Cn=4); DDTは1.20:t 

O. 70Cn=14); HCBは0.91:t0.65Cn=10)であり、第 2群の対照値、 DMSO，O. 52:t 0.49 Cn=10) 

またはcornoil.O.72:t0.41Cn=15)と比べOPとDDTに有意 (Pく 0.05)の糟加、 HCBには増

加傾向が認められた。面積値では全物質とも有意の増加はなかった。

【考察と結論】 OPとDDTには明らかなラット肝発癒イニシエーション作用が見出され、

HCBにも弱いがその作用が存在する可能性が示された。 OPは変異原物質であることが既に

報告され、とくに中東，西アジア諸国の吸引常習者における舌，食道等の上部消化管癌の

発生との関連が指摘されている。しかし長期発癌実験を実施するには、 OPの供試が量的に

不可能であるため実施されていない。本実験でイニシエーションによるGST-P値が既知の

発癌物質DDTの 4倍以上の健を示したことからOPは発癌物質であることが示唆された。

DDTとHCBを除く他の農薬ではイニシエーション作用は見出されなかったことから、それ

自体でラットにおいて肝発癌性を示す可能性は低いと考えられ、報告にみる発癌実験の結

果とよく一致した。従って本法は、発癌試験の実施にあたり被験物質の入手が量的に困難

である場合に、ラット肝に対するイニシエーション作用の有無により発癌への関与を明ら

かにし得る検索法として有用と考えられる。
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6， ラット肝中期発癌試験法によるMeAαC，PhlPの用量相関性

【はじめに1

O森敏男、高橋智、長谷川良平、萩原昭裕、小川久美子、伊東信行

〈名市大・医・ 1病理〉

2-amino-3-methyl-9H-pyrido (2，3-b) indole(MeAαC)および2-amino-1-methyl-6-phenylimid

azo (4，トb) pyridine(PhIP) は、肉や魚などの焼け焦げ中に含まれるヘテロ判~IJ 'I n~ '1で、強い変異

原性とともに?けやす~^で発癌性が報告されている。今回、?け肝発癌過程の初期より出現する GST

-P陽性細胞巣を指標とした中期発癌試験法により MeAαCおよびPhlPの用量相関性について検討し

た。

【実験方法1

6週齢F344雄性hト156匹を3群に分け、第l群はdiethylnitrosamine(DEN)200mg/kg腹腔内投与2週

間後より各4用量のMeAαC(800，400， 200， 100ppm)およびPhIP(400.200.100.50ppm)を混餌投与し

た。第2群はDEN投与を行ない基礎飼料を与え、第3群はMeAαC(800ppm)あるいはPhIP(400ppm)混餌

投与の対照群とした。全群第3週に2/3部分肝切除術を行ない、 8週にて屠殺剖検して肝GST-P陽性

細胞巣の数と面積を定量的に測定した。また各群5匹の肝を凍結して保存しGST-P陽性細胞巣測定

後その平均値に最も近い1例についてDNAを抽出し、 MeAαc投与群はbutanol抽出法、 PhIP投与群は

adduct増感法による32p_*'̂ ト;，，'~法を用いて DNA付加体を解析した。

【結果】

肝GST-P隔性細胞巣の数(No./cm2)は第l群のMeAαC(800，400. 200. 100ppm)投与により 39.7，

23.5， 15.8. 11. 0と対照群(8.7)に比べ有意に増加し用量相関性も明瞭にみられた。 PhIP(400.

200， 100， 50ppm)投与では10.2，8.3. 6.9， 5.5と用量相関性はみられたが、低用量では有意に低

値を示した。面積 (mm2/cm2)もほぼ同様の結果であった。 MeAaCに特異的と思われる DNA付加体

のspotは4つ観察され、総付加体重(adducts/ 107 nucleotides )は、各濃度群で 4.94.1. 65. 

1. 99， O. 70であった。一方向IPではspotは 3つ観察され、総付加体量は各濃度群で 0.55，0.27， 

0.12， 0.08と用量相関性がみられた。 GST-P陽性細胞巣のみられなかった第 3群の MeAαCおよび

PhlP投与群でもDNA付加体形成(4.30，0.64)が観察された。

【考察】

MeAαCは肝発癌を促進し、その用量相関性は明かであったが、 PhIPではその作用は特にみられ

ず、これらの物質の肝発癌性とよく一致していた。第3群にもDNA付加体は出現し、また、その付

加体重とGST-P陽性細胞巣の発生とは必ずしも相関しなかったことから、 DNA付加体の解析は個体

や臓器の物質への曝露量評価に有用であることが確認された。
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7. ラットの二段階発がんモデルにおける 6MPの発癌プロモーシヨン

作用について

01松島裕子、 t小野寺博志 1渋谷 忠 1吉田JI国一、 1北浦敬介、 1三森田敏、

1高橋道人、 2前川昭彦 (1国立衛試・病理、 E佐々木研・病理)

【はじめに1
6-Me町叩旬開rine(6-MP)は核酸のプ

リン代謝阻害作用を有する抗腫蕩薬の一つで

ある。近朱 6-MPを使用した患者の中から

急性白血病カ溌生したとの報告があり、臨床

的に本薬剤と造血器系腫蕩発生との関連が疑

われている。我々は先に、 F344ラットを

用いて6-MPの癌原性試験を実施した。その

結果、雌の高用量群で甲状腺のC細胞腫患

副腎褐色細胞腫、子宮腺癌や神経腸腫の発生

増加ないし増刷頃向が認められた祇蹴住共

弱あるいは死亡動物はただちに解制した。試

験39週目に、全生存動物を屠殺・剖検し試

験を終了した。 ß~ s弘肝および腎について

は臓器重量を測定し、それらの1齢制こ加え、

腫蕩性病変およびイ醐磁器は 10%中性織官ホ

ルマリン溶液で固定、 HE染色標本を作製し

病理組緒伴的に検索した。

【結果および考察]

Con時半に比しENU/6-MPおよび、ENU

群では試験13週目頃より著明な体重増力闘]

制がみられた。十MP群およt1Cont群は試験

に白血病の糊日はみられなかった。今回は、 終了時まで全伊性存したれ ENU/6-MP

これらの臓器を含む諸臓器発癌におけるかM やENU群では、試験14週目より乳腺腫蕩

Pのプロモーション作用を検討した。

【材桝およびつ方法】

6適齢のF344/DuCrj ラット雌

120匹を4群に分けた。試験群はイニシエ

ーション処置としてN-ethYI-N-nitrosourea

(ENU) 400ppmを制斗水に港解し4

週間自由摂取させた後、 2%オリープ?由納日

CRF1粉末飼料に6-MP50 p pmを混

合し、 35週間自由摂取させた (ENU/6-

MP群 40匹)。その他の群として、 EN
U処置のみの群 (ENU群 30匹)、 6-M
P混餌投与のみの群 (6-MP群 30匹)、

無処置対照群 (Cont群 20匹)を設けた。

体重、摂水量およひ帯都量は毎週測定し、衰
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による溺司のための切迫屠殺例が出現し、最

終生存率はCont群に比し有意に減少した。 E

NU/6-MPおよびENU群には乳腺腫窮を

はじめ小腸腺癌、腎芽腫、肺腺腫、甲槻望C

細胞腺腫およU決脳膝腫等の高率な発生がみ

られた。又、少激例ながら白血病の発生も認

められた。しかしべ ENU/6-MP群とEN

U群との聞にこれらいずれの腫虜あるいは過

形成の発生頻度にも有意差は認められなかっ

た。

.IRl::.の結果より、本実験条件下では6-MP
は造血』蹴長を含む諸臓器の発癌にプロモーシ

ヨン作用を示さないものと結論された。



8. マウスの肝膿各葉におげる自然発生肝細胞腫燭の発生頒度比較

0吉田敏則，原田孝則，真桓敬三(残農研)

マウスはラットと共に農薬・医薬の長期発癌性試験に通常用いられる動物種であるが，化学物質

の発癌機構・過程に関する研究は主にラットにおいて進められており，前癌病変の解析を含めマウ

スにおける情報は比較的乏しい。その理由のーっとしてマウスでは肝腫痛の自然発生事がラットに

比べ高いことが挙げられるが，逆にこの高い発生率は自然、発生肝腫痛の発現過程を検索する上に好

都合である。演者らは，マウスの肝腫痛に関する基礎的データを集積する目的で，マウスにおける

る自然発生肝腫燭および肝細胞小増殖巣の発生状況の調査・研究に着手した。今回は，主として肉

眼的病理観察結果に基づいた肝臓各葉における肝細胞腫癌の発生頼度について報告する。

【材料および方法】検索動物は，当研究所にて197拝から1990年にかけて実施された農薬の慢性

毒性/発癌性試験(78i眉間試験10本.104:週間試験l日本)に使用された雌雄のICR系(Crj: CD-Dマウ

スの対照動物である。これらの動物から試験開始後52週.78週あるいは10咽後に計画殺された雄

782匹，雌837匹を選び，剖検記録に基づき肝臓各葉(左葉，中葉，右葉，尾状葉)に認められた腫摘

の数および大きさを調べ，各計画殺時ごとに集計した。なお，今回は組織学的に肝細胞由来の腫痛

であることが確認された腫痛のみを検索した。

【結果と考察】表 lに示す如く，肝腫癌の自然発生率は明らかに雄で高く，雄では78週後にプラ

トーに達し (43児). 104)居後の発生率(40%)と差がなかった。嘩では78週後の発生率は2需にすぎず，

104)圏後においても8%であった。この結果を考慮すると.78週間の発癌性試験は雄では十分である

が，雌では不十分とも考えられる。一方，担腫癌動物における各葉の腫癌発生比率は雄では左葉43

弘中葉35%.右葉28弘尾状葉12出であり，雌では左葉28弘中葉38払右葉泊施，尾状葉7%で

あった。腫崩発生個数の比較では，雄では左葉，中葉，右葉，尾状葉の順に高く，雌では中葉ある

いは右葉において高い傾向にあった(図 1)。これらの結果は概ね各葉の容積比率(左葉33%.中葉

34弘右葉24%.尾状葉7%)と一致するものであるが，雄では左葉の，雌では右葉の発癌ポテンシ

ャルが容積の串jに高い傾向があることが示唆された。なお，腫舗の大きさに関しては葉聞に特に差

はなかった。

Table 1. Lc帥 dlffer町IC回 lnlnclden明。f.問fle1et問s-。usl iver tu問問 lnα}ー1
mlce .t lnterlm .nd termln.l .8crl 

lleeks No. of No目。r Incld町田(relatlve~) ln each 1曲e (No.) 
。n mlce 同lc寓 叫th 70 

お" stU<jy e醐冒ln剖 t .. 間四{耳) Left 馳dl曲 Rlght Caudate 
60 i也l旦 111 f!盟l旦

H 52 164 20(12) 7(35) 6(剖} 6(初} 2(10) 
50 

78 361 157(43) 64(41) .60(38) 46(29) 25(16) 

11111 h 
L: Left 1000 
H:陣割dl町、 1000

104 257 103(40) 50(49) 32(31) 27(26) 7(7) R:白R16u伽It 1僧
C: Caudate 101障

Total 782 280(36) 121(43) 98(35) 79(28) 34(12) 
20 

F 52 167 。

78 404 9(2) 3(33) 5(56) 2(22) 。

104 2民 20(8) 5(25) 6(30) 9(45) 2(10) 52 78 104 52 78 104闘車k

Tot81 837 29(3) 8(28) 11(38) 11(羽} 2(7) 
Flgure 1.伽I!融rrPasrismof n四 R加rof t叩附岡田esIn dlfferent 

。fCD-l mlce .t Interlm and termlnal sacrlfl田..
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9. 生涯飼育F344ラットにおける肝細胞小増殖巣および肝細胞腫腐の自然発生率

0原田孝則，海老野耕一，真板敬三俄農研)

演者は，第 6回本学会(札幌)においてF344ラットでは肝細胞小増殖巣 (AHP)の発現頻度は極めて

高いにもかかわらず肝細胞腫痛の自然発生率は非常に低いことを報告した。そ問事実を考慮するとAHP

が置接腫癌に移行する前癌病変とは考え難<. AHPの増加は発癌過程における単なる随伴事象あるいは

加齢性変化である可能性も示唆された。しかしながら，上記の結果は 2カ年発癌性試験から得られたも

のであり，寿命の長いF344ラットにおける自然発生肝細臨腫痛とAHPとの関係についてより明確にす

るためには 2カ年以上の長期間飼育された動物でのデータが必要と考えられる。そこで演者らは当研究

所にて生涯飼育された F344ラットの肝組織についてAHPと肝細胞腫痛に主眼を置いて病理組織学的検

索を実施したのでその結果を報告する。

【材料と方法】検索動物は雌雄各125匹のF344/0uCr jラットで 4週齢で入荷後に当研究所のバリ

アーシステム(温度24i:2 "C.湿度55:t10%.換気15回/時間)の動物室で生涯飼育された。飼料はオ

リエンタル酵母工業株式会社製の園型飼料MFで，水と共に自由に摂取させた。飼育期聞は全動物が死亡

あるいは切迫殺されるまで継続し，雄では生後162週時に雌では167週時に終了した。これらの動物は

全て剖検し，肉眼所見を記録した後に諸臓器・組織を採取し 10%中性緩衝ホルマリン液にて固定・保存

した。各組織は常法に従いパラフィン切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン染色を施し鏡検した。

また，必要に応じ特殊染色を施し検索した。

【結果と考察】本試験での生存率は104週齢時で雄82%.雌74%であったが，その後漸次低下し130

週齢時で雄34%.雌38%. 3年後の156週齢時では雄 1%，雌 7%であった。これらの動物の平均寿命

は雄121週，雌120週で，最長寿命は雄162週，雌167週であった。なお，主な死因は雌雄とも白血病

あるいは下垂体腫簡であった。肝組織の病理組織学的検査では，下表に示す如く雌雄とも代表的な好塩

基性および好酸性AHPの発生頻度が加齢と共に増加し，形態的にもその数および大きさを増したロしか

しながら，これらのAHPが腫癌へ移行したと思われる形態像はほとんど認められなかった。一方，肝細

胞腫掲の発生は雄では117週齢以降，雌では144週齢以降に認められ，総発生頼度は雄で6.4%.雌で

1. 6 %であった。このうち肝細胞癌の発生頻度は雄2.4%，雌 0%であった。以上の様に生涯飼育ラッ

トにおいてちAHPの高出現率にもかかわらず肝細胞腫閣の発生は極めて低率であったことから，自然発

生AHFの大部分は腫痛に移行することなく生涯を終えるものと推察される。

lncid曲目sof AHF ar百ihepatα~llular tumors in F344 rats fed a basal diet for lifetime 

加 (wAe酔eks) ω蜘醐.fgnf凶
必iF&(%) He抑制~llular tu即 rsb (%) 

B E C v M A C 

M 46-104 23 
15i (t65} l } 

4Fjdiiji411 

。(0)
105-130 60 44(73 4(6.7) 1(1. 7) 
131回 162 42 29(69 33(79榊 O((01{(2614 3(7.1 2(4.8 
Total 125 88(70 84(67) 8 (6) 8 (6) 26(21 7(5.6 3(2.4 

F 51-104 32 
13j41jsj112jsj1jsjEjsj 

。101
1t1i111 ! 105-130 45 31(69)* 13(29) 2 (4) 1 (2) 10(22 。。

131-167 48 36(75輔 17(35申 1(2) 2 (4) 5(10 2(4.2) 
Total 125 80(64) 35(28) 5 (4) 4 (3) 17(14 2(1.6 

a: B， basophilic; E，ωsinophilic; C， clear cell; V， vacuolated; M， mi~凶.
b: A， ad阻 α118; C，個rcinα118;ν'C，α沼JbinedA or C. 

AlC 

4(6.7) 
4(9.5 
8(6.4 

oioi 0(0 
2(4.2) 
2(1.6 

申，輔 ~ignificantly differ回 tfr咽由evalues at the first age period up to 104 WeE畑
at P.く0.05and P<O.OI， resp舵 tively.
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10. 可移植性ラット悪性骨軟部腫痕におけるtranslnmRNAの発現

0朴木寛弥，堤雅弘、辻内俊文・，堀口浩資・，白岩和己・，小西陽一・

(奈良医大・整外，・同・がんセ・腫渇病理)

【目的】近年、癌の浸潤・転移に細胞外基質分解性酵素の関与が示唆されている。 Transinは、

laminln、fibronectin， proteoglycan、collagen等のextracellularmatrlxを基質とするMe-

talloproteinaseのひとつで、 Matrlslanらによってratflbroblastをある種のoncogeneなどで

transformした際に発現される腫痛関連遺伝子として発見された。さらに、悪性腫痛や転移能

の高い腫痛では、良性腫矯あるいは低転移性の腫渇に比しその発現が顕著となることが示され

ている。最近では、その発現調節にTRE(TPAresponsive element)を介したc-fos，c-jun gene 

の関与が示唆されている。今回は、ラット自然発生骨肉腫(S-OS)、ラット (-HAQO誘発骨肉腫(

O-Os)、およびそれらの高転移株であるS-SLM、ひ5LM、ラット4田 HAQO誘発悪性線維性組織球腫(

MFH)、ラットおよびハムスターBOP誘発牌管腺癌、ラットDEN誘発肝細胞癌、ラット正常肝組織

についてnorthernblot法により transln，c-fosおよびc-JunmRNAの発現について検索した。

【防方法削】各腫渇組織より汎LI川C引l卜司Ure片加re、汚ea必1法去にて抽出したtωot句alRNA 20μ向g 山…一一
糊滞軍亨M叩屯哨河閣殴...柵... 冊U底聞.. 町，罵芭醐測縄醐醐.. 刷s潤噂晴総a症F珊晶酬鱒醐a輔鳴純糊‘αF

をI見agarosegel中で電気泳動後、 nylonmembraneにtransferし、

32pでラベルした1.7kbrat transin cDNAをprobeとしてhybrldlza-

tionをおこなった。各membraneに対しc-fosおよびc-jun cDNAをre-

probeしこれらの発現についても検索した。さらに、各腫渇組織よ

りphenol抽出したDNAについて、 southernblot解析をおこなった。

【結果】自然発生骨肉腫S-05、S-5LMおよび(-HAQO誘発MFHでtran-

sin mRNAの発現を認めたが、十HAQO誘発骨肉腫0-05、O-SLM、BOP誘

発勝管腺癌、 DEN誘発肝細胞および正常肝組織ではその発現はみら

れなかった。 S-OSとその高転移株であるS-SLMのtransinmRNAの発

現量に有意な差はみられなかった。また、各々の皮下腫癌と肺転移

巣のtransinrnRNAを比較すると皮下腫渇で肺転移巣を上回る発現量

を示していた。 Southernblot法では、 transingeneのamp)ifica-

tionやrearrangementは認めなかった。 transinとc-fosおよびc-Jun

geneの発現は一致する傾向にあり、 transingeneの転写活性化の

ひとつのpathwayとして、 TREを介したFos/Junの関与が示唆された。

【考察】近年、転移に関して接着因子や各種蛋自分解酵素の関与が

示唆されている。浸潤や転移は、親腫痛に存在する元来浸潤・転移

能を備えたクローンによるとする説や、一過性の形質発現によるも

のとする考えなどが示されているが、多段階を経て完成する腫癌の

浸潤や転移とtranslnの関与は、各々の腫嬬系により、また腫痛の

進展過程の段階により異なることが考えられる。

一12-
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11. ラット諸臓器における細胞増殖マーカーとしてのPCNAの有用性の検討

~ホルマリン固定、パラフィン包埋切片での免疫組織化学的基礎検討~

0福田種男E人木村正美Zヘ青木豊彦E ¥ 山津清賓1) (υヱーすイ安全研Zザヲシマ商事〕

現在まで種々の組織における増殖形態の解明やその細胞増殖動態を把握する方法には3H-ThYllidine

やBromodeoxyuridine(BrdU)が用いられて来たが、最近、ホルマリン固定、パラフィン切片で証明可

能なProliferatingCell Nuclear Antigen(P倒的がモノクロナール抗体として市販さ才L 既に臨床材

料を用いてーその有用性が明らかになりつつある。そこで今回、町制の毒性病理学領域における細胞増

殖マーカーとしての有用性をラットを用いて免疫組織化学的にBrdUと比較検討した.

【材料および方法]1 3週齢の雌雄SO系ラットにBrdU(Sigma)を 10Omg/同(B.W)の割合で腹腔内注

射し、 1時間後に剖検、 10%-中性緩衝ホルマリン液にて固定したo 1日固定後、常法に準じてアル

コール脱水・パラフィン包埋した。 PCNAおよびBrdUの免疫組織化学的手法はOAKO社のLSABTM kitを

使用した.一次抗体反応はいずれも室温で 1時間とし、抗体は抗BrdU(OAKO社l1ouse-1 gG)、抗

PCNA(DAKO社Mouse-IgGおよび∞ULTER社l1ouse-IgM)を使用した。それぞれの陽性細胞数の測定は連

続切片の同一部位で多目的画像解析装置SPICCA-ACE(日本アピオニクス社製)にて行った.

【結果および考察】ラットの肝臓および腎臓皮質にお砂る単位面積(1醐2)当たりのPCNAとBrdUの陽性

細胞数およびBrdU/PCNA比率を表1に、胃および十二指踊粘膜における単位長さ(1醐}当たりの数お

よび比率を表2に示した.肝臓においてはBrdUが小葉中心部に比ベ周辺部でやや高値を示したのに対

し、 PCNAでは部位による差は殆ど認められなかった。胃においては前胃基底層と胃底腺の頭部増殖帯

部がほぼ同じ比率を示し、それより高い比率で幽門部および十二指踊粘膜で観察された。 PCNAはいず

れの組織においてもBrdUより遥かに多数の細胞核に陽性を示したo BrdU/陀NA比率は組織の細胞増殖

の活発な部位で明らかな高値を示した。尚、抗陀NAのメーカーによる染色性の差は今回見られなかっ

た。従って、この細胞回転
表1.単位面積(1珊Z)当りの陽性細胞数(♂N=5)

のパターンの違いを充分に . 

評価しておけばPCNA単独で 臓器(部位) PCNA BrdU 

も実験動物において細胞増

殖を検索する上で、極めて

有用なマーカーに成り得る

と考えられる。

肝臓小藁中心部
小葉周辺部

腎臓皮質外層

72.7.:t 40. 8 a) 

86.9.:t 9.2 
33.7:士12.。

3.5 :1::2.0 
7.1 :!:2.4 
9.8 :!:4.9 

表2.単位長さ (11.)当りの陽性細胞数(d'N=5)

臓器(縦) I PCNA BrdU 

胃前胃
胃底腺部
幽門部

十二指踊

a) :恥剖土S.D.
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144.7 :t 25.8 a) 48.4::t 4.7 
225.5 :t 17.9 78.9:!: 22.2 
230..4 :!:: 45.1 114.3:!:: 22.7 
425;5 :!:: 126.1 234.2:!: 1ω.3 

BrdU!PCNA 
比率

0.05 
0.08 
0.29 

BrdU/PCNA 
比率

0.33 
0.35 
O.却
O.日



12. ラット下垂体前葉における細胞増殖の動態
一-<'f生j司冥月、 此住友産三豊およて:F毛吾糸田H包o::>r司交E一一

0大石裕司(藤沢薬品安研)，奥田稔，高橋秀樹，小柳湾竜樹，泉野良夫，螺良愛郎，森井外吉{関西医大2病)

【緒言】

下垂体前葉棚包の分裂は、実験的に性腺摘出・工1トログ工
:投与・dop掴 inreceptor agonist/antagonist:投与等によ
って変動することカ切られているが、通常の生瑚句環境

下でも著しく増減していることはあまり知られていない。

しかし、毒性研究においてもこの劃離を把握することが

必頓である。我々は、ラット下愛体前葉にみられる締胞

増殖について、雌では性周期、雄では日内変動をそれぞ

れ検討し、加えてその増殖細胞に関して、免磁E織化学

的な分類を試みた。

【材料と方法1
点灯刷7:00・消灯~9:00の人工照明下て省輔された健康

な10適齢のJcl:SDラット90匹を用いた。雌はいずれ

も実験前2週間切腫スメアー観察で4日性周期のラット

のみを用いた。

塞塾L各群10匹を選択し、下記のタイミングで断頭

屠殺。各層殺1時間前にBrdU(5-Bromo-2'-Deoxyuridi
ne ， 50mg/kg， ip)を投与。
rp群:ProestrusQl PM 2:00 
IEE群:Estrus Ql AM 2: 00 

♀ IE群:Estrus のPM2: 00 
ILE群:HetestrusQl AH 2:00 
1M群:HetestrusQl PM 2:00 
lD群:Diestrus Ql PH 2: 00 

♂ r~m群:PM 2:00 
lMN群 :AM2:00 

塞塾II Metestrusの雌 (CF群)およt雌 (CM群)各

5匹にBrdU(100mg/kg)を充填した浸透圧ポンプ(ALZA社，
ALZET 4t Nn2001)を腹腔内に埋め込み、 8日間BrdUO:漣
縞標識を試みた。

断頭放血直後、撫臼した下垂体を、 6時間プアン固定

後、パラフイン包埋連続切片として、下記の単あるいは

2重免疫組績染色をABC法にて施した。

:実験I群:
| 即:NA(ProliferatingNuclear Antigen)単染色
I Br剖単染色
I B吋UとAC叩，LB，FSB，TSB，GHまたはPRLの2重梁色

L実験II群:BrdU単紫色

各免疫染色結果については、それぞれの切片について

40倍対物レンズの6視野にみられる全陽償細胞数を数

え、 1園田2あたりの陽僧細胞数を算出した。また、分裂細

胞数(Hitosis)はP側紫色梅本の全前葉部て教え、画像解

析装置{ニコン社，LUZ殴 34T)によりその面積を求め、 1皿2

あたりの分裂翻臨搬を算出した。

[結果】

塞星L性周期での増殖細障政の比較では、いずれのパ

ラメータにおいてもE群カ輔めて高〈、逆にD群が低い

山型の慌融が得られた。 E群JD群のそれぞれの細包教は

PCNA陽性:750:f:28vs 140:f:7'個1m2、B吋U陽性:227:t1l
vs 21:f:0.5個Imm人分裂細胞:7:f:1.0 vs 0.7:f:0.2'個1m
ポで、その変動差は5'"10倍にも達した。雄では、日内

変動がみられ、 MN群で問地、 Br・dU陽性細包が有意に摺

加した。 これら増殖細包に関するB吋Uと6種の下垂体

ホルモンの2重染色の結果は、雌て・BrdU陽f強制包の平均

内訳は、 P乱細胞:61%、GB細包:14%、INC倣検全ホルモ

ンの免疫反応樹聾聞包):18%で、残りの7%カIfFSH/TSBI
ACTH/L瑚胞のいずれかであった。各性周期の比較では、

邸機鵬がE群10%に対し、 M群20%と有意な変動が認め

られた以外、比率で差は認められなかった。一方、雄の

平均内訳では、 PRL細包:犯%、 GH細胞:28%、INC:26%と
雌に比ペS瑚胞、 INCが多〈、逆にPR嚇勧t少なかった。

また、その日内での変動は認められなかった。

室墜n. BrdUを8日間連続標識した雌雄の比較では、 Br
dU陽性細包数CF群:1699土問個1m2、CM群:878:f: 
67個/皿2と、雌にlまぽ2倍多く観察され、著しい性差が

あることカ申j明した。

【結論}

@雌ラット下垂体前葉の増殖細胞は、性周期に依存して

発f融自に多く発情間期に少ない。

@雄でも、増殖細胞数に日内変動が認められ、夜に多い

傾向カ寝められる。

@増殖細臨のホルモン免疫染色所見では、雌雄ともに

肌細胞が霞も多〈、次にGB細胞が多い。

。前禁棚包の封臓に刷底雄官賭な差があり、雌は緩

より細包周期が短いことが示唆された。

御園側sofF刷/feratlrcCells of除問悶S旬Ils
白叫Is勿-'!

!B!l 
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'蘭

留国

鑓田

f 
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; 日間NA
j圃 Mt，州湖1)
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13. HAQO投与ラットの騨腺房細胞核における経時的

AgNORの局在に関する電顕的検討

O今沢孝喜，渋谷淳，古川丈夫，林修次， J 11西徹

三森国敏，高橋道人 (国立衛試・病理)

【はじめに]Nucleolat Organizer Regions (NORs)は、核小体にあるrRNAのクラスターで

あり、そこでは染色体より大きなDNAループが伸びだしている。核分裂中のrDNAは核小体の

線維成分の周囲および線維中心部の位置に局在し、その周辺に存在する蛋白は、好銀性を

示すことからAgNOR蛋白と呼ばれている。 Plotonらによって改良されたAgNOR染色は転写活

性あるいは転写ポテンシャルのマーカーとして考えらオ1、現在細胞増殖活性の有用な検索

法として用いられている。しかし、 AgNOR蛋白の超微形態像ならびにその局在については明

らかではなu、一方、発癌物質に曝露された細胞の急性期の核内変化として、 Nucleolar

Segregation (核小体分離)が知られており、これは発癌物質によるDNA付加体形底すな

わちDNA傷害の存在を反映している。

今回我々は、ラットに4-hydroxyaminoquinoline1-oxide (HAQO)単回投与で誘発される

騨腺房細胞のDNA傷害の急性期におけるAgNORの経時的超微形態学的変化を核小体分離の変

化と対比、検討したので報告する。

【実験材料および方法】動物は 6週齢の雄Spr母国-Dawleyラットを用い、臥QO(10mg!kg)を

尾静脈より単回投与した。また、無処置対照群を設けた。投与2~8時間後、 1~38 日後に、

屠殺・解剖し、醇臓を中性緩衝ホルマリン液にて固定し、そのパラフイン切片について、

one-s七epsilver染色、法で鍍銀を行った。その切片をエポン包埋して超薄切片を作製し鉛

染色のみを施して電顕的に観察した。また、核小体分離の観察のため棒組織の一部を2.5%

グルタールアルデヒド液で固定し、常法に従い電顕標本を作製した。

【結果]HAQO投与2-8時間の聞にAgNOR陽性部位に認められた特徴的な変化は、核小体の線

維と頼粒成分の分離にともなった核小体周囲における micro四 spherulesの出現と線維成分

の凝集であった。 1-4日後では、核小体分離はほとんど認められないが、 AgNOR陽性線維成

分の凝集が認められた。 38日後では、無処置の核小体で観察されたAgNOR陽性像とほぼ同様

で、正常なn∞leonema構造が観察された。

【考察】 SDラットに臥.QOを単回投与することによって、 AgNOR陽性部位の初期変化として、

micro-spherulesの出現および線維成分の凝集が認められた。ある発癌物質を作用させた場

合、最初に形成されるDNA付加体量は時間の経過とともに急速に減衰してゆくことが知られ

ている。今回、 HAQ倣与により核小体分離とともにAgNOR陽性線維成分の凝集が生じたこと

から、発癌物質により誘発される急性期のAgNORの変化カ宝DNA傷害にともなって生じること

が強く示唆された。
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16. 3-Acety Ipyr id i ne誘発オリーブ小脳路障害ラット

O小口敦山村高章木下潔・藤塚逮也・乾俊秀今泉和則湯浅啓史

川合是彰 岡庭 梓〈函辺製薬・安全研 ・生物研〉

【緒言】 Niacinamideの代謝措抗薬であl>3-Acetylpyridine(3-AP) はミトコンドリア内

呼吸鎖での水素伝達を限害することにより中枢神経細胞を傷害し、後躯に運動異常を発現

させる。我々は 3-APを投与したラットの中枢病蛮の分布や程度は投与量と密接に関係し、

一定用量では病変が延髄下オリーブ核および小脳に限局したことから、この病態がヒトの

脊髄小脳変性症モデルになることを明らかにしてきた〈第 110および 111回日本獣医学会〉。

今回、 3-AP投与ラットの失調性歩行を定量化するために強制歩行実験を行い、中枢病蜜と

の関連を検討した。

【材料および方法) 8週齢の slc:Wistar系雄ラット〈体重190""2309)を用い、 3-APを

3D， 40， 50および60mg/kgの用量で腹腔内に単回投与した。投与後 15分から 42日まで経時的

に殺処分して中枢神経系を光顕的、電顕的および免疫組織化学的に観察した。

強制歩行による失調性歩行パターンの定量化はDenkの方法にしたがって行なった。すな

わち、トAP投与後1， 2，3.5，1.9，15および22日に後肢足踏に昼汁を塗ったラットの尾根部に

クリップ状電極を装着し、 1回通電(20mA，O. 2 sec) して幅約25cm、長さ約 200cmの記録紙

上を駆け抜けさせた。記録紙中央 12Oc m聞の歩行速度を計測し、後肢足跡から歩長、歩幅、

歩角および進行角を測定し、歩行の異常を定量化した。

【結果】 光顕的に神経細胞傷害は延髄の下オリープ核、舌下神経接、提核および橋の顔

面神経核で観察され、障害部位は投与量に相闘して拡大していた。しかし、 40mg/kgを投与

したラットでは病変は下オリーブ核に限局し、神経細胞は経時的に急性腫脹、華織および

脱落を示した。小脳では下オリーブ核神経細胞の変化に続いて登上線維の変性、プルキン

エ細胞樹状突起内の小胞体の拡張、神経細管密度の減少などが観察された.

運動機能検査では、 3-AP投与ラットは無処置ラットと比較して歩行速度は明らかに低下

し、歩長、歩幅および歩角は短縮した。この様な歩行異常は投与後 7日まで漸次強くなる

傾向にあったが、それ以後はほぼ一定していた。

【考察】 3・APの40mg/kg用量をラットに投与すると下オリーブ核の神経細胞が変性し、こ

の病変が登よ線維を介して小脳まで波及していることが明らかとなった. 3 -AP投与ラット

の行動異常を定量的に検討したところ、明らかに運動失嗣性歩行が確認され、失踊性歩行

の程度は中枢病変の進展と一致していた。以上の所見から、 3-AP投与ラットに発現した病

態がヒトの小脳・脳幹型脊髄小脳変性症モデルとして有益であると結論された。

no 



17. S H R肥 大 心 に お け る doxorubicin誘発心筋障害時の細胞膜

透過性克進

0鳥井幹則1、村岡畿博1、伊藤浩行2(1塩野義研、 2近畿大・医・ 1病理)

[緒言] S H R (高血圧自然発症ラット)は慈物心毒性に対して感受性

が高 いことから、健常動物で検出し難い薬物の心毒性検出に有用である

ことが知られている。そこで、 SH R肥大心における障害易発性の発生

病理を明らかにする試みのーっとして、 doxorubic i n (DOX)心毒性を細胞

膜障害 性に 焦点をあて検討した。

[方法] 1 6週齢雄 S H R と正常血圧 WKYラットに DOXの20ag/kgを 1

図静脈内投与した。対照群には生理食塩 液 を 投 与 し た 。 1お よ び 4 日後、

ネンブタール麻降下に horseradish peroxidase(HRP， typeII Sigma) 100 

mg/kg 静注 10分後、大動脈より逆行性にヘパリン添加 Krebs-Henseleit液

に続いて Karnovsky液で心鵬を濯流固定した。 Yunge等の方法に従って、

心臓中央部横断面の薄切切片を作成し、 UDABと10分間反応させて光顕で

観察 した。また 、 一 部 は 電 顕 標 本 を 作成して観察した。同時に、.DOXを投

与した subgroupの心筋を O.lM KCl-50 mM Tris HCI bufferでホモジネー

ト後 10.000 xg 10分間遠心分離し、その上 消 を 用 い て 過 酸 化 脂 質 (TBA-RS)

をAlbroの方法 で 定 量 し た 。

[ 結果]生食液 投与群や DOX投与 WKYでは、投与 1あるいは 4 日後でも、

心筋細胞に HRPはほとんど認められなかった。これに対して、 DOX投与 S

H Rでは投与 1日後に、 HRPが心筋細 胞内にはいったことを示す褐色に着

色された心筋細胞の focusが乳頭筋と心内膜下の一部に認められた。 4 日

後には、褐色心筋細胞は左心室の広範 囲に認められた。この HRP陽性細胞

には筋躍翼線維が明らかに識別された。さらに、介在板が褐色を呈する心

筋細胞も見られた。電顕では、投与 1および 4 日後に、 S H R ではオス

ミウム好性、顕粒状の HRP反応物が筋 小胞体に検出され、高度障害細胞で

は、 myofilamentに沿って多量の HRP反応物が認められた。一方、 WKY

では、心筋細胞間際に多量の反応物が存在していたが細胞内にはほとん

ど 認められなかった。 TBA-RSは、 SH Rでは投与 1、 4 日後ともに対照

群に比べて有意に高値を示した。また、 WKYと比較しでも 1 日後には

有意に高かった。

[結論] S H Rでは、 DOX障害早期に 脂質過酸化に起因した細胞膜逓過性

克逃 が起こり、 S H R肥大心の脆弱性の原因の 1つにフリーラジカルに

よる脂質過酸化を受けやすいことが示唆される。
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18. ハムスターにおけるAzaserineによる勝管病変の発生

0堀口浩資，堤雅弘，天沼利宏，辻内俊文，田村一利，高島吉治，

長谷川清彦，吉田順一，小西陽一〈奈良医大・がんセ・腫編鋪理〉

外分泌腺由来の勝悪性腫渇の組織型は大別すると、腺房細胞への分北を示す腸房組雌舗と僻

管上皮細胞への分化を示す騨管癌とがあるが、これらの癌の組織発生は未だ明確にされていな

い。一方、勝癌の組織型は動物種により発生頻度が大きく異なり、ラットでは腸房趨雌』舗が、

ヒト・ハムスターでは牌管癌が多くみられる。しかし、未だに何故このような種差が生じるの

かは明らかにされていない。今回、我々はラットの梓腺房細胞癌を誘発させる発癒胸質として

よく知られている4-HAQO，DMAB.Az錦町i胞をノ、ムスターに投与し、ハムスターにおける勝発癌イ

ニシエーション効果について検討した。

【材料および方法]G週齢のシリアンハムスター計75匹を用いた。実験プロトコールを図1に示

す。実験開始時にイニシエーション処置として第l群は無処置対照群、第2群は1201llg/胞のAza-

serineを腹腔内投与した群、第3群は15mg/kgの4・HAQOを静脈内投与した群、第4群は200qg/kg

のDMABを皮下投与した群、第5群は70mg/kgのBOPを皮下投与した陽性対照群とした。この処置の

11日後よりコリン欠乏食下に500mg/kgのDL-Ethlonineを連日4日間腹腿肉投与し、基礎食に戻す

と同時に800mg/kgのL-Methlonineをl回腹腔内投与し、さらにその2日後に201llg/胞のBOPをl回皮

下投与する一連の操作(Augmentationpressure)を計3回行った。実験開始10週哉、エーテJレ麻

酔下に放血屠殺し、牌臓を摘出・重量測定した。牌臓はgastric/sp!enic/duodenalの各葉を1%

酢酸を含有する95%エタノール中で2時間固定後、 100%エタノール中でl晩固定した。その後、

常1去に従ってパラフィン包埋・薄切し、 H&E染色を施し、組織病理学的検索を行った。

E結果および考察]有効匹数・体重および勝重量については、いずれの投与群においても著変

はみられなかった。牌病変の出現を表1に示す。無処置対照群では騨癌の発生はみられないが、

Azaserlne 120mg/kgの処置を行った第2群では明かな騨癌が2例にみられ、異型位のある過形成、

癌およびこれに過形成を加えた総蹄病変の出現頻度・平均数は第l群に対して有意に増加した。

しかし、 4-HAQO15mg/kgの処置した第3群では過形成が第1群に対して有意に減少し、 DMAB200 

mg/kgの処置した第4群では異型性のある過形成が第l群に対して有意に増加したが、これらの群

では癌の発生が無く、イニシエーシ g ン活性は明らかではなかった。尚、腺房締櫛雌の届婦は

いずれの群にもみられなかった。 以上から、本実験条件下においてAzaserlneは楠臓にもイニ

シエーション活性を有していると考えれた。
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19. BOPま受三子によるノ¥ムスター一月草

および周干の倉又 '1生裂さイ七

O古川文夫、今井田克己、西川秋佳、佐藤元信、吉村博之、

三井雅之、高橋道人 (国立衛試・病理)

【はじめに】

N-nltrosobis(2-oxopropyl)amine (BOP)はハムスターにおいて主に鮮の導管系

に標的性を示し、異形成病変を経て腺癌に至ると考えられ、発癌までには約 10週

間を要する。しかし、 BOP投与による急性変化の詳細な検討はなされていない。

今回は BOP投与における急性期の牌および肝の病理組織学的検索を行い、

bromodeoxyuridine (BrdU)免疫染色、 proliferatingcell nuclear antlgen 

(PCNA)免疫染色、 nucleolar organlzer region銀(AgNOR)染色による細胞増殖活

性の検討を行った。

【実験材料および方法】

実験はシリアンゴールデンハムスターを用い、 100四g/kgBOPを背部皮下に 1回

投与し、 24時間後に BrdUをMini-osmotlcpumpに挿填し、外科的に腹腔内に留置し

て連続標識をした。その他に溶媒対照群を設け同様の処置を行った。実験は BOP投

与後7日自に屠殺剖検して HE染色、 BrdU免疫染色、 PCNA免疫染色、 AgNOR染色を行

い騨および肝臓を中心に検索を行った。

【結果】

BOP投与群において肉眼的な著変はみられなかったが、病理組織学的には騨管上

皮の過形成が観察され、その周囲は浮腫および炎症性細胞浸澗を伴っていた。梓

管上皮過形成の基底側の細胞は BrdU染色およびPCNA染色で陽性像を示した。

AgNOR染色では対照群の騨管上皮細胞の AgNORは約2---3個で頼粒状を呈し、一方、

過形成の上皮細胞は約5---8個で更に細かい頼粒であった。肝臓は BOP投与により実

質の広範な変性壊死を来し、残存する肝細胞の肥大が認められた。肝内胆管の増

生は高度で、一部で上皮の過形成を示し、その胆管周囲は炎症性の細胞浸潤が認

められた。 BrdUおよびPCNAの検索では多くの胆管上皮の過形成が腸性を示したの

に対し、陽性の肝細胞は散見されるのみであった。過形成胆管における上皮細胞

のAgNORは騨管と同様に細かい頼粒状を示した。

【考察】

ハムスターに BOPを投与すると騨管および肝内胆管は過形成を示した。それら上

皮の AgNORは細かい頼粒状を示したが、牌癌および異形成病変に出現するような

blzarreなAgNORは認められず、腫矯性病変における AgNORの形態とは明らかに異な

るものであった。肝臓の細胞増殖活性は BrdUおよびPCNAの検索によると胆管上皮

細胞で高く、肝細胞は低いことが明らかとなり、ハムスターの肝における再生パ

ターンは肝内胆管が先行して増生する事が示された。

以上の結果、 BOPの急性変化は牌臓よりも肝臓に強く儲害性を示す事が明らかと

なった。
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20. 

〈緒言〉

エストロジヱン投与マウスの肝類網内門PS系細胞の動態

一免疫組織化学と画像解析装置を用いた定量化}

0井上知、松井信志、渡辺弘、村岡義博〈塩野義研〉

合成エストロジヱンを長期連用したヒトでまれに肝障害〈類洞の拡張、類洞内細胞の増加およひ、

肝細胞の過形成〉が起こることが報告されており、これらの変化はマウスとラットを用いた実験に

おいても報告されている。また、エストロジェンはマウスにおいて門PS系を刺激し、増殖活性を上

昇さすことはよく知られている。肝臓内の門PS系の主なものはKupffer細胞であるが、ヱストロジェ

ン投与によるKupffer細胞の動態を免疫組織化学的に解析したものは少ない。そこで我々は、合成

エストロジヱン投与によって類洞内に増加する細胞を免疫組織化学的に同定し、画像解析装置を用

いてその細胞動態を定量化する目的で実験を行った。

(材料と方法〉

AKR系雄性マウス(AKR/NSlc)8週齢に合成エストロジェンであるmestranol30 mgl胞をゴマ油に

懸濁し、 6日間経口投与を行った。投与しあ 5および7日目にエーテル麻酔下で屠殺し実験に用い

た。投与初日に屠殺したものを無処置対照群とした。肝臓、牌臓および回腸を採取し肝臓と牌臓の

重量を測定した後、 10%中性緩衝ホルマリシ液で固定した。また、肝臓と牌臓の新鮮凍結切片を作

製し、抗マクロブア}ジl'(F'4/80)、抗卜Ak、抗Lyt-1、抗Lyt-2および抗L3T4の各種モノクローナル

抗体を用いたABC法で染色した。 PCNA陽性細胞の検出には、パラフィン切片を作製し抗PCNAモノク

ローナル抗体を用いたABC法で染色した。さらに免疫組雑化学染色を行った切片を用いて画像解析

装置(SPICA-ACE、日本アビオニクス社〉によって陽性細胞の定量化を行った。

(結果と考察)

肝臓重量は経時的に増加し、投与5日目に最大(1.3倍〉になった。牌臓重量は投与3日自に最大

(2倍〉となり、以降減少し7日目では無処置対照群と差がみられなかった。

組織学的には、肝臓では類洞細胞の有糸分裂像が投与1日目から出現し、それに伴った細胞増加

が3日目以降みられ、 7日自に最大となっていた。その他、軽度な類洞の拡張が3日目から、肝細胞

の有糸分裂像が5日目からみられた。牌臓では、赤牌髄での細胞増加が投与1日目からみられ、 3日

目から5日自にかけて最大となり、 7日目では対照群よりわずかに多い程度であった。

肝臓の免疫組織学的検察において、類洞内に増加している細胞はF'4/80陽性のものが大部分を占

め、 Lyt-l，Lyt-2， L3T4に陽性を示す細胞はほとんどみられなかった。これらのことから、 T細胞

系よりも門PS系〈特にKupffer細胞〉の増加が示唆された。F'4/80陽性細胞数を形態計測した結果、投

与初日の値に対して、 3日目で2.6倍、 5日目で5倍、 7日目で5.3倍になっていた。また、 PCNA陽性細

胞数は投与初日の値に対して、 1日目で12倍、 3日目で30倍、 5日目で34倍、 7日目で18倍になってい

た。このことより、 mestranol投与によりKupffer細胞の類洞内増殖が示唆され、 S期のピークは投

与5日目であることがわかった。
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21. 食用クチナシ黄色色素(リケカラー YG)の慢性毒性実験中にみられ

た C57BL/6Nマウスの肝炎について

o伊藤明弘、渡辺敦光、高橋忠照、藤本成明、井内康輝J)

広島大学原医研箔・医学部病理 1} 

クチナシ黄色色素リ ケ カ ラ ー YG(YG)は天 然の貫色色素で、主に中華めんの着色

剤として、そのほ か に 衣 料 の 着 色 や 種 々の薬剤としても用いられている。 この

YGの慢性毒性実験を C57BL/6Nマウスを用 いて行っている実駿群の中に複数例の

肝炎が発症したの で 、 今 回 は こ の 肝 炎 の病変を中心に報告したい。

(実験方法と材料)動物:生後 6週令の C57BL/6N(日本チヤールス・リバー社)

の繊維両性マウス を用 いて 、以 下の 実験を設定した。基本食 MF(オリエンタ

ル製固形飼料)を自由摂取として投与した。検体として用いた YGは飲料水に溶

かして経口投与 とした。実験群は 0目、 0.2耳、 0.8%の 3濃度を設定し、雌雄各々

150匹のマウスを l群 50匹として 6群に分かち、現在薬剤投与後 l年 9カ月以上観察

している。

( 結果)初発は生後三ヶ月例を第 l倒として 多 く の 症 例 は 一 年 以 降 に 集 中 し て の

発症が見られ、生 後 1年 M 月の現在進に対照群 14%、 0.2誕百平に 23目、 0.8%群に 3_2%

と雌雄差は見られず、又、 ど の 実 験 群 にも共通しで肝疾患を中心とする系統的

致死性疾患の発現がみられた。 これら肝疾患を示すマウスの多くは頭部を中心

に脱 毛と 湿疹 を発症し、肝腫大、黄垣、腹水の貯留、肝出血、牌腫大、腎硬化

症、 リンパ節腫大、貧血などを示し、血清生化学的検査では LDH値の上昇、 GOT、

GPT値の上昇など が 特 徴 的 で あ っ た 。 肝:ぴまん性腫大を示し、一部巣状壊死、

結 節などもみるが表面は平滑、 ミクロでは肝細胞は核の腫大や多核化、核分裂

像、肝 細胞 の壊死などが広範囲 iとみられ、活性期肝炎の像を示した。一方、多

く勾 TII分では肝小葉内 lζ 小型円形細胞の浸潤、アミロイド様物質沈着がびまん

性健 bられ 器 質化の傾向を示した。腎:肉眼的 lこ黄白色化し、 ミクロでは糸球

体の硝子様変性と器質化、間質での肝と同様の円形細胞の浸潤、アミロイド様

変性 などによる 線 維 化 も 巣 状 に み ら れ た。牌:腫大するものが多く、小型円形

細胞漫潤が強く、 ロ胞構造の不鮮明化、融合が見られ、逆に肝と問機間質部の

線維化などが顕著であった。 リンパ節: 稀 に 腫 大 を 示 し 、 牌 と 同 様 リ ン パ 浦 胞

の構造は細胞浸潤により不鮮明となり、巨細胞の出現と間質での物質沈着によ

る器質化などが見られる。

〈結論)本研究で見られた一連の感染症は各業験群にぬぼ均等 1;みられ、 C57BLI

6Nマウスでの系特異的に見られる民患であり、今回の研究ではその発現が主と

して肝炎を中心としている点が特徴的であると考えられる。

-23-



22. 鶏幼雛での T}レプミン及び吸着剤による

アフラトキシシ排除の試み

O平野孝一 l、 足立吉数 2 (1農水省家畜術試、 ニ農水省食総研 j

[目的] アフラトキシンは、強い肝毒性と発癌性を有するカピ毒であり、 この無毒化iま

重要な研究課題である。。第 6回本学会において、我々は牛血清アルプミシ(BSA) を用い

たアフヲトキシン排除の試みについて報告を行った。一方、実際の応用例としてケイ酸ア

ルミニウム・活性炭等の吸着手刊の使用が検討されてきている。今回、我々は吸着剤投与に

よるアフラトキシンの急性毒性lニ対する影響を BSAと比較検討した。同時に、アフラトキシ

ンの標的臓器である肝臓におけるアフヲトキシンの動態について検索を行った。

f方法と材料] 瞬化後24時間以内の幼雛{デカルブ)を用いた。アフラトキシン B1 (A 

FBl )は体重 lkg当り 3皿g投与した。 AFBlーBSA投与群には、 AFBI投与前にO.5mlのlO%BSAを

経口投与した。対照群には、 DMSOを投与した。投与後、 6.24.48及び72時間目に、心採血に

よって殺し、血疑中のイソクエン酸脱水素酵素 (ICDH)の活性および、血続中及び肝臓中

のAFBI濃度を測定した。肝臓は、病理組織学的観察を行った。吸着斉IJにはケイ酸アルミニ

ウム(AS) を用い、 AFBl-AS投与群には BSAの場合と同様に経口投与した。投与後、 6及び

24時間自に殺し、検索を行った。 BSAとAFBlの結合は pHの影響を受けるとされている。そ

こで投与する BSA水溶液の pHを変化させ、その影響を検討した。用いた pHは6.0.8.4.9.0

である。上述と同様に検索を行った。

[結果と考察]

1. BSA投与実験群 ① ICDH活性 AFBl単独投与群では 2 4時間目に対照群に比べ有意に

上昇し、その後も他の群に比べた高い値を維持した。 AFBl-BSA投与群では対照群に比べそ

の値は低かった。②血紫 AFBl濃度 AFBI単独投与群では AFBl-BSA投与群に比べ有意に高

かった。 AFBl-BSA投与群では 48時間目以降では血紫中から AFBl，ま検出でまなかった。③肝

臓AFBl濃度 AFBIを投与した群では、その濃度は 6時間自においては血紫中より高い値を

示したが、その後急速に低下し、 24時間自には血紫中より低くなり、 48時間自には検出不

能となった。肝臓においても AFBl単独投与鮮の方が高い値を示した。④組織学的変化:

肝臓の組織学的変化としては、 a)細胆管の増生、 b)肝小葉辺縁性の肝細胞の空胞形成、 cl

肝小葉中心領域における肝細胞の壊死、の三点を指僚として、検討した。 a)b)の出現時期

.出現頻度の面で単独投与群の方が強い傾向がみられた。

n. AS投与実験群 ICDH活性、血紫中 AFBl濃度及び肝臓中 AFBI濃度、いずれも AFBI単独

投与群に比べて、 AFBl-AS投与群の方がその活性な 'jび濃度ともに低い傾向にあったが、実

験 Iのように有意な差はなかった。 また、組織学的変化においては24時間目で病変が形成

され、 AFBl単独投与群での変化が強〈現れる傾向がみられた。

m. p Hの影響検討 ICDH活性、血疑中 AFBl濃度、肝臓中 AFBI濃度及び組織学的変化に

ついて pHの差による影響は有意に観察されなかった。

[まとめJ 今回の実験の結果、実際に応用が試みられている吸着剤でも BSAと同様アフラ

トキシ Uの吸収が阻害されていることが示唆 δれた。これまで、 BSAとアフヲトキシンとの

相互作用が詳細に研究されてきた。それらの知識に基づき、 BSAによるアフラトキシンの吸

収阻害を検討する上で、 この幼雛モデ、Jレは有用であると考えられる。 しかし、 invitroに

おける pH依存性の BSAとAFB!との結合を投与実験では確認することはでさなかった。

24-



23. 塩化カドミウム反復扱与による Wistarおよび
Fischerラットの Pancreatichepatocyteの発生

小西聾1，北堀吉映大喝正人1，日漫義雄 JM，Ward2

(奈良医大・ニ痛1 ， NCI-FCRDC2 ， USA) 
(はじめに)

分化した細胞が他の分イじした細胞へ変化する transdifferentiationあるいは化生は，醇におい

て肝細胞化 (Pancreatichepatocyte又は hepatization)として知られている。自然発生的にも

稀に認められることがあるが.methionine又は copper欠乏食あるいは 2，6-dichloro・p-

phenylenediamineの長期投与，ある種の発癌物質 (N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine，N-

methyl・N-nitrosoguanidine)などで見出されている。今回我々は塩化カドミウム(以下， CdC12) 

の反復皮下投与で高率に Pancreatichepatocyte (以下， PH)を誘発したので，組織学的及び免

疫組織学的検察を加えて報告する。

(実験動物及び方法)

実験動物は Wistar(WF/NCr) ， CdCh(必皿ol/kg)

Fischer (F344/NCr)ともに 4週令の Rat Strain Initial Weekly Total 

雄ラットを各群30匹ずつ計 150匹用い Group 1 (6) "Wistar (F344) 30 30 540 

た。 CdC12は生理食塩水に溶解し，ラッ Group 2 (7) Wistar (F344) 20 20 360 

トの背部皮下に表の如く投与した。皮 Group 3 (8) "Wistar (F344) 10 10 180 

下註射は週 1回で 18週間連続投与し， Group 4 (9) Wistar (F344) 3 30 513 

実験期聞は 110週とした。組織学的検 Group 5(10) Wistar (F344) 。。。
索障の菱総，線維イじ及び提症の 3項

自について各々 Grade1 (軽度)， 

Grade 2 (中等度)， Grade 3 (高度)と分類した。特染として PAS染色をはじめ鉄，メラミン等

について検討した。免疫組織学的にはラットアルブミン， gap junctionに対する抗体 (Connexin

32)等を用い，その存在を検討した。

(結果)

PHは20週目より認められ， Wistarラットにより高率であった。出現頻度はGroup1 (70.0~) ， 

Group 2 (92.9~) ， Group 3 (78.6~) ，Group 4 (85.0~) ， Group 5 (3.6~) ， Group 6 

(O~) ， Group 7 (35. 7~) ， Group 8 (10.0~) ， Group 9 (50.0~) ， Group 10 (0%)であっ

た。停の萎縮と線雑化はある程度 PHの出現頗度と相関関係にあり，特に際費縮は有意の相闘を示

した。炎疲との相関は見出されなかった。組織学的に聞はラングランス島近傍に認められ， PAS 

染色陽性で鉄やメラニンに対する染色は陰性であった。 PH及び肝細胞は，アルブミン染色陽性で

あり，また .gapjunctionに対する抗体 Connexin32を用いた検察でも同様の染色性を示した。

(まとめ)

CdChの反復皮下投与でラットに高頻度の問誘発がみられ，これらの頻度に容量相関と種差が

認められた。また PHは免疫組織学的検討においても肝細胞と同様の染色性を示した。
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24. 下痢性貝毒の比較毒性

0寺尾捕、伊藤恵美子、大楠美佐子 (千葉大奥槙微研)

下痢性員毒(DSP)は、有毒プランクトン担盟血臨包主主の産生する数種の噂により汚染され

た魚介類の摂食によって生ずる食中揮で、 1976年、日本の東北地方で涜行した際、東北大安元らによ

って発見されたoDSPは、現在北欧、南フランス、スペイン、カナダ、南米、オーストラリアなど世界

中に広〈分布することが知られている.主な症状は、烈しい下摘、幅吐、腹痛などの消化器症状で、致死

率は低いoDSP毒には、オカダ酸(OA)とその誘導体であるDinophysistoxin-l(D T X -1)、および

Dinophysistoxin-3 (D T X -3)、ベクテノトキシンーl(PTX-1)、ベクテノトキシンー2(PTX

-2)、エッソトキシン(YTX)などがあり、原因魚介頼もしくは、 D.色旦Lから分離精製されている.

これらの海産簿は、マウス、ラットなどに特徴ある病変を諦発させることが報告されているが、これらの

トキシンの聞の比較毒性は、未だ解明されていない.今回我々は、これらのうち、 OA、DTX-1、D

TX-3、PTX-1、およびPTX-2のマウスもしくはラットに対する比較毒性を検討した.

OA、DTX-1、ならびにDTX-3はいずれも経口投与5分後には、小腸吸収上皮のゴルジー装

置の槽の異常揖張、細胞質内の無数の小胞の出現があり、 20分後には、一郁の微繊毛の脱落消失、底部

のオルガネラの消失、 30分後には、固有周からの遊離と固有眉の毛細血管の遭遇性が増し、間有居中に

漫出液が大量に貯留する.陰寓細胞は、形態学的に殆ど変化はみられない.結毛上皮は2時間後には再生

の開始がみられる.筋居並びに、白樺神経系(Meissner及び Auerbach神経費Dは2時間違は異常がみら

れないが、 3時間後から平滑筋の核周辺部の筋糠維の消失、変性が生じ、 6時附iには吸収上皮がほぼ回

復し終ったのに拘らず、平滑筋の変性は最高に遣し、神経も膨化する.腹腔内投与では、 OAとDTX-

1は、経口投与とほぼ同様であるが、 DTX-3ではご〈軽度の変性が、繊毛上皮にみられただ砂であっ

た.肝細胞の変性壊死は、 DTX-3によって最も著しかったが、 OA、DTX-1では軽度であった.

PTX-lおよびPTX-2の腹腔内投与によって、著しい腔水症の発現がみられた.小腸上皮には、

超微形態レベルにおいても著変がなかったが、固有眉の毛細血管の遁過性は著しく増加し、輔毛の膨化を

来した.肝の中間帯から門脈周辺域の肝細胞中には、著しい空胞変性がみられ、この空胞中には多量の赤

血球、線維素の析出が認められた.著しい場合には、細胞質中の空胞によって圧迫されたオルガネラが、

ー側に集まる棋が多〈、遂には横死に陥る細胞も多かった.経口投与によっては、著しい変化はみられな

'IJ‘った.

O AとDTX-lは、 ProteinPhospbataseを阻害することが知られている.このため、 OAとDT

X-1のレセプターを有すると考えられる繊毛上皮に働いて、頓死を生ぜしめるが、 DTX-3除、分子

中のパルミチン酸の存在が、 OAあるいはDTX-lの作用とは異なった結果を来したと考えられる.

PTX-1とPTX-2は、毛細血管の遁過性の増加と密接な関係があると考えられる.
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25. 

{はじめに〕

時F擁蹄uの高分子化による毒性尭現の多様性

ーアドリアマイシンを用い化検討ー

。児童好議案襲噌喜界錦、考糠著名字野長野、

制獲剤を高分子化合物との複合体とし、その治療係数(期金量と効果量の比)を改善しようとする試みは近年

活発に行われている。アドリアマイシン (ADM)と酷化デキストラン (OXD)との複合体ADM-OXDIま
腫漉組織への分布を高め、かつ崎臨時の副作凋を軽減する目的で開発された化合物である。今国、我々はAD
M-OXDの全身毒性を把握し、 ADMのそれと比較騰すする目的で28日間反復投与による導性試験を実施し

た。またADM-OXDの肝踏に及ぼす影響を生化学的および病理形躍的に擬すした。

〔方法〕

試験1. 2 8日間匪纏投与謝盟式腫

5適齢のWistar系雌雄ラットにADM-OXDをADM換算置として2.0.0.7. 0.2および:0.0711喝/kgを1日

1回28日間にわたり静脈内投与した。比較対照薬剤としてADM(0.7およ的1.071咽/陶)、陰性対照薬剤と

して生理食塩液を使用した。動物散は1群雄雄各10匹とした。投与終了時または終了後に各種臨床検査を実施す

るとともに諸器官・組織倒tE.染色による楕理組織学的検索を実施した。

拭腫2.単回大量投与後の肝腫に及ぽす影響

5週齢のWistar系樹生ラットIこADM-OXDまたはADMを単回大量投与した後‘経目的に肝機能検査およ

び肝膿の形躍検査を実施した。さらに肝働問ジネートを調製し、過酷{凶旨質量およE組元型グルタチオン量を

測定した。

[結果〕

誼監1
糊捌過量投与暗にー蝉~lこ認められる形態変伽比較対照のADMO圃 7 咽/k蝉に出現した。即ちリンパ系

器官(牌肱リンパ町、胸腺)Iま萎縮、骨髄は低形成を呈し、消化管(宵)は臨聾縮や出血が認められた。また

同群ではADMIこ特徴的な変化カ命t¥.瞳(心筋変性)および腎蝿〈尿細管鉱S民蛋白円柱、硝子演蜜性等)に出現

した。一方、 ADM-OXD2.011ψ句胡草の形態菱化については、リンパ・造血器系はADM群と同様な変化が

出現したれ消化管や心麗・腎踏の劉t.1掛ど寵められなかった。また上記ADM群と同一用量であるADM-
OXDO.711ψ令d平においては、上記諸器官に形態変化lまなかった。なおADMーOXD2.0咽/kg群の肝暗に

おいて肝細胞の腫九単細胞壊死、脂肪変性等が認められ、血晴肝機能酵議活性の軽度なよ鼻も認められた。

量監Z
ADM-OXD群では投与翌日より島菅トランスアミナーゼ活性の上鼻抱留めら札投与後3日にピークに連

し、 4日目には回複碩向を示した。形態変化としては、トランスアミナーゼの変化に相応して、投与翌日より肝

細胞は腫大・硝子様に変性し、単細胞壊死も散見され、投与後3自には概ね小葉中心性に変性・壊死像を呈する

ようになり、 4日目には練維化が目立つ倒もあった。また肝勘kモジネート中過酷{凶旨質量および還元型グルタ

チオン量は投与翌日;から3日にかけて明らかな上昇.'b留められた。一方ADM群において俗、投与翌日に過酷化

指質量およE組元型グルタテオン量カ憧度によ易したのみで、形態的な菱化l認められなかった。

〔結論〕

高分子化制癌剤であるADM-OXDは、 ADMと比較して、心毒性=腎毒性、リンパ系毒性等殆どの器官に

対する期生を明らかに軽減した。反面ADM-OXD過量投与により肝毒性が噛現したがよこの膏性発現の一因

として肝臓におけQ脂質過酎ω克進がまF峻された。
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26. Y M 1 7 5を投与したピーグル犬における骨の新生

0二井愛介，藤本隆平，成田 幸，岡宮英明，花田貴宣，三木寿雄

〈山之内製薬，安全研〉

骨粗握症治療薬として開発中の YM1 7 5はbisphosphonateのー化合物で，骨組織内に

局在して破骨細胞性骨吸収を臨害する作用を持っと考えられている.本剤をイヌに投与し

た際，非常に興味深い所見を得たので報告する.

【材料と方法】

Y M 1 7 5を骨端閉鎖した雌雄のピーグル犬(13-14均月齢〉に， 0， O. 3， 1， 3， 

10 mg/kgの用量で 13週間強制経口投与し，投与終了後骨組織を採材して脱灰標本を作製

した.標本は光学顕微鏡および偏光顕微鏡にて肋骨，胸骨および上腕骨を観察した.

【結果】

膜内骨化機序による骨梁の新生が10mg/kg群の肋骨，胸骨および上腕骨において認めら

れた.個体により新生骨梁の周囲に間葉系組織を多く伴っているものと，ほとんど観察さ

れないもとが認められた.間葉系組織の豊富な例では，多数の骨芽細胞が層板構造の明ら

かでない未熟な新生骨梁(曹ovenbone)を囲緯し盛んな骨形成像を示したが，破骨細胞は

概して少数であった.また，その周囲には線維芽細胞様の未分化間葉系細胞を主体として，

線維成分，毛細血管等が認められた.新生骨梁は既存の骨梁の聞に増加していたが，既穿

骨に付着，融合しての新生像も多く認められた.一方，間葉系組織の少ない例では，新生

骨梁は完全な層板構造を示さないものの比較的成熟した形態を示し，骨梁周囲の骨芽細胞

は少なかった.上腕骨における骨新生は， もともと骨端軟骨板が存在していたと考えられ

る部位に先行しておこる傾向が観察された.

軟骨内骨化の機序による変化として， Y M 1 7 5投与全群において肋骨の軟骨接合部の

一次海綿骨領域の増幅が用量依存的に認められた.高用量群ほど軟骨基質とその周囲をと

りまく骨基質からなる骨梁の幅は広く，髄腔は逆に狭小化した.

偏光顕微鏡による観察では，骨化の機序に関わらずこれら新生骨の層板構造は未熟では

あるが，成熟した層板構造に近づきつつある像として観察された.

【考察】

YM175投与により，成熟犬において膜内骨化，軟骨内骨化の両機序による骨新生が

認められた.肋軟骨接合部における変化は，前回の本学会で発表したラットを用いての試

験と同様の変化で骨吸収抑制作用に基づく変化と考えられ，一部のbisphosphonateで報告

されているような石灰化障害や骨形成障害はないものと思われた.また，膜内骨化機序に

よる骨梁の新生は，致死量に近い用量のみで認められた所見であり，その原因は明らかで

はないが，本薬を大量投与した際に未分化間葉系組織を誘導する作用があることも考えら

れ(単回経口投与でも同様の所見が得られている)，非常に興味深いものと思われた.
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27. SO系ラットの周産期における胎児・出生児の化骨

0井手幸晴、近藤純一、二宮博徳、鷲見信好(日本新薬〈株〉・安全研〉

催奇形性試験において、使用動物の正常な化骨過程を把握しておくことは重要である。ラ、ソト胎児

・出生児の化骨については、 Wistar系 (Strong，'25星野，'67)、Long-Evans系 (Walker& Wirt-

schafter， '57 Wright et al.，'58)およびSO系 (Fritzet al.，'70)で報告されているがその数は少

ない.またFritzet a1.のSO系ラットでは、中軸性骨格および指世骨の一部について詳細に記述され

ているが、その他の骨格成分については十分な記載がない。そこで今回、 SO系ラットの周産期におけ

る胎児・出生児の化骨過程をより明確にし、併せて系統差についても文献的に検討したので報告する。

〈材料および方法〉

日本ヱスヱルシーより 10週齢で購入したS1c:SO系雌雄ラットを使用した。交配は12週齢で終夜間居

させて行い、瞳栓の形成および瞳脂膏中に精子の認』められたものを交尾成立とみなし、その日を妊娠

O日とした。動物は国型飼料〈日本クレア製、 CE-2)および水道水を自由摂取させた.交尾確認

後18、19、20、21、22、23および24日目に、胎児は帝王切開により摘出し、出生児は弁当箱型ケージ

より取り出して採取した.各自齢10母獣より得られた胎児・出生児の匹数は各々150、145、139、

145、141、140および128である。すべての胎児・出生児について川村らの方法でアリザリンレッドS

染色骨格透明標本を作製し、実体顕微鏡にて骨格検査を実施した.

〈結果および考察〉

盤量:頭椎体は20日齢でSOおよびLong-Evans系にみられるが、 Wistar系には認められない.胸椎体

は各系統で18日齢にみられるが、 SOおよびLong-Evans系は中部より、 Wistar系は下部より化骨が始ま

る。臨霊盤:各系統で19日齢にみられるが、化骨l順位はSO系で1、3、4、2、6、5、Long-Evans系は

1=2、3=4=6、5である。虫主宜:各系統で18日齢より認められ、 SOおよびWistar系では第3、2=4、5、

1中手骨の順に化骨ずる.盤貴:各系統で末節骨、基節骨、中節骨の順に化骨するが、個々の指骨の

化骨順位には系統差が認められる.星盤宣:睡骨および距骨は、 Wistar系で24日齢より同時に認めら

れるが、 SO系では各々21日齢および24日齢よりみられる。虫星萱:各系統で18・19日齢よりみられる

が、化骨順位はSO系で第3=4、2、5、l中足骨の11園、 Wistar系では第3、2=4、5、1中足骨の順である。

魁萱:各系統で末節骨、基節骨、中節骨の順に化骨するが、指骨同様個々の駈骨の化骨順位には系統

差がみられる。 so系の中手〈足〉骨・および指魁骨の化骨順位は、中手骨、中足骨、末節骨〈指〉、末

節骨〈駈〉、基節骨〈指〉、基節骨〈世〉、中節骨〈指〉、中節骨〈駈〉の11置であり、指骨が駈骨よ

り早く化骨ずること、第3、4指魁の化骨が最も早いことが他系統と異なる特徴である.

同系統のラットでも化骨過程に遣いが生じることがある.これは胎齢の算定方法、飼育方法、横査

方法などが実験者により異なっていることが原因と考えられる。より統一された条件下で実験するこ

とが望ましい。
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Freund' s complete adjuvantの末梢神経系に及ぼす影響

O早川和宏 2・2、塩野谷 博ヘ日比野信持¥大川三治 1、福田種男 1、本岡 覚 1、

中野波純一¥山津清貨に祖父江 元 2 ('エーザイ・安全研、 2 愛知医大・ 4内〉

薬物中毒において免疫機能が変化した場合、末梢神経にどのような影響を及ぼすか検討した

報告は少ない。今回我々は、それらの関連性を検索する一環として、免疫反応を非特異的に高

めることが知られている Freund'scomplete adjuvant(FCA)をラットおよびイヌに投与し、病

理組織学的に観察した結果、イヌの神経節に若干の変化が認められたので報告する。

【実験材料および方法1
8週齢のLewis雄ラットおよび8か月齢の雌ビーグル犬を用いた。各動物につき、生理食塩液

投与群、 FCA投与群の2群を設け、 3匹/群で実施した。ラットには、 FCA(Difco):生理食極液を

1: 1の割合でエマルジョンを作製し、エーテル麻酔下で左右足蹴および腰部皮下3箇所にO.1m 1 

/siteずつ投与した (totalO.5ml/head)。その後、同検体を2週毎に腰部皮下のみに投与し

(total 0.5ml/head)、4回投与後2週に剖検した。イヌには、同検体を無麻酔下で腰部皮下にラ

ットと問機に投与した。ただし、 3回目の投与は投与局所が化膿した為、イヌのみ投与を中止

した。生食投与群には、生理食樋液を同様に投与した。制検は各群ともベントパルピタール麻

酔下で実施し、開胸後心臓からの全身滋流を実施した。固定液は、 10%中性緩衝ホルマリン液

を用い、一部の例については、 2%グルタールアルデヒド・2%パラホルムアルデヒド液を用いた。

交感神経前頭神経節、星状神経節、三文半月神経節、三文上顎、下顎、眼神経、坐骨神経およ

び各レベルの背根神経節、背根、腹根神経、 Segmentalnerveを採取し、パラフィン切片を作

製し、 H-E、KB染色を実施後、光顕的に観察した。また、前頭神経節、三文半月神経節、背棋

神経節の一部については、エポン切片を作製し、光顕ならびに電顧的に観察した。

【結果】

光顕的 lこは、ラットでは、いずれの群でも変化は認められなかった。イヌでは、生食投与群

では変化はなかったが、 FCA投与群の交感前頭神経節、星状神経節、三文半月神経節、背根神

経節において、リンパ球を主体とした細胞浸潤が、血管周囲もしくは神経内膜にて観察された

〈表 1)。その病変はいずれも軽度であり、神経節以外の部位には認められなかった。背根神

経節の病変分布については、病変好発部位に関する一定の傾向はみられなかった。電顕的には、

イヌ FCA投与群の半月神経節で細胞浸潤がみられた他には、変化は認められなかった。

【考察および結論】

今回、非特異的な免疫増強作用を有する FCA投与により、イヌでは、神経線維の障害がなく

とも、末梢神経の神経節に細胞浸潤をおこしうることが明らかとなった。この事は、イヌの末

梢神経病変を観察する上で注目すべき点と考える。一方、ラットでは病変が生じず、ウサギで

は文献的 lこ、 2から 6回投与で細胞浸潤を伴わない脱髄をおこすと言われていることから、 FCA
投与による病変には明らかな種差があると考えられた。
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FCA投与によるイヌの神経病変(細胞浸潤)表 1
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土:!経度〈一切片に 1- 3箇所の病変が存在)

眼神経、背根神経節 (C3.T2. S1. S2)、背根、腹根神経、

坐骨神経 lこは病変なし
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29. x線 lとよりラットに誘発された動脈炎の修自衛要因

渡辺教光、高橋忠照、岡本太郎、伊藤明弘(広大原医研癌)

治療のため高線量の放射線被曝を受けることにより照射部位の動脈に障害が生

じることが古くから知られている。我々はラットの胃部に 10G~以上の X線照射を行

うと照射部位の中動脈に動脈炎が生じること を 報 告 し た 。 そ こ で 今 回 は X線 照 射 後

に食塩、エタノール、並びに味噌を与え動脈炎に対する影響を検討した。

材料と方法 5週齢の雄 CD(SD):Crj ラットの胃部に X線を 10G~ を 3 日間隔で 2回照射

し、その後 X線単独群、 10%食塩餌、1%食塩餌、 10%乾燥赤味噌餌、並びに 10%エタ

ノールを飲料水に加えて投与した。対照群として上記の餌並びに基本餌としての

MF餌(オリエンタル酵母)投与群、エタノール投与群、合計 10古学を設けた。更に、

20Gyl回照射し、 X線単独群、 X線と 10%食糧餌、 X線と 10%エタノール群並びに対照

務を 各々設け 61宇とした。動物は 52遇固までに屠殺し、胃を取り出し、聞き、中性

フォルマリン液で固定後、 3μ の切片を作り HE染色後一部は画像解析装置を用いて、

中動脈の壁の厚さを測定した。

盤塁:X線単独綜の胃の中動脈の動脈炎の発生率は 5/18(28%)で、 10出の食塩餌投与

で 19/19(100%) と増強された (p<O.05)o 10%の食糧餌のみ投与野でも 2/21(10%)に

動脈炎が認められた。又、 X線+1%食塩餌群や X線+味噌餌群では動脈炎の発生は各

々 4/31(13%)、6/28(21%)で X線 単 独 訴 と 比 較し有意差は認められなかった。一方、

10%エタノール投与群では 20例中全く動脈炎 は認められなかった。中動脈の内膜と

中膜の厚さは 10%食塩餌単独群でも増加した (MF餌 単 独 群 に 比 較 し て p<0.05)o X線

と10%食塩群では MFのみ群の 4倍の厚さを呈した (p<O.OI)。しかし、その他の群で

はMF単独群と統計的な有意差は認められなかった。外膜の厚さは X線照射群が非照

射 群 iこ比して有意に増加したが、 X線とエタノール群では厚さの増加は認めなかっ

た。しかし X線と 10%食塩群では MF単独静と比較し、約 13倍の外膜の厚さを呈した。

次に 20G~1 回照射を行った場合 13/15(87%) 胃部の中動脈に動脈炎が出現し、 X線

と10%食墳餌群で は 19/19(100%)に、又、 X線と 10%エタノール群では 29/32(91%)に

動脈炎が出現した。しかし、 X線照射を行わなかった対照群すなわち 10%食塩のみ

群、 10%エタノール辞や MF単 独群では動脈炎は出現しなかった。

盤並 10Gyx2の分 割 照 射 で 育 部 の 動 脈 炎 は 10%食塩餌で増悪され、エタノール投与

で軽減した。内膜は食塩で、外践は照射で変化し、両者の共同作用で場惑された

と考えられる。1%食塩餌や 10%味噌餌ではその効果は認められなかった。線量を増

し20Gy1回では食 塩やエタノールの修飾要因の作用は顕著に認められなかった。
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30. 牌摘出の貧血に及ぼす影曹

0永井博文，安原吉高，田中丸善洋，伊藤隆康，

安藤奈緒子，茶谷文雄，佐々木啓(武困難晶)

貧血動物の牌臓には髄外造血の増加がみられるが、その生理学的意義については充分な

検討がなされていない。今回、牌摘出(牌摘)ラットを用いて、牌臓の有無が滴血による

貧血からの回復に及ぼす影響を検討した。

〔方法) 6週齢の雌性F344/Jclラット(体重約80g)を用い、牌臓を摘出した翌日、尾

を切断し、断端を生理的食塩水に漫し約1ml (全血の約20%)鴻血した。鴻血直後、鴻血 3、

5および 8日後にそれぞれ 5例について腹大動脈より採血・剖検し、常法に従い血液学的

検査、臓器重量測定および組織学的検査を実施した。対照には同数例の偽手術動物を用い

牌摘例と同様に滴血し検索に供した。

〔成績〕偽手術群では赤血球数、へマトクリット値(Ht)およびヘモグロビン濃度 (Hb)が

鴻血 3日後には滴血直後に比べ10-20%滅少したが鴻血 5日後にはほぼ鴻血直後値に回復

した。網状赤血球数および血小板数は鴻血 3-5日後には鴻血直後の約 4倍および1.5倍

まで増加したが 8日後にはほぼ回復した。牌重量は潟血 3日後には潟血直後に比べて約20覧

地加したが 8日後にはほぼ回復した。組織学的には、牌臓では鴻血 3日後には赤芽球およ

び来分化な赤芽球系細胞の著しい増生が、鴻血 5臼後には赤芽球の中等度の増生がみられ

たが鴻血 8日後には髄外造血巣はほとんど認められなかった。骨髄では鴻血 3日後には赤

芽球の中等度の過形成および未分化な赤芽球系細胞の軽度の過形成が、滴血 5日後には赤

芽球の軽度の過形成がみられたが鴻血 8日後には寓血直後とほぼ同様の造血像を示した。

肝臓では潟血 3-5日後に数個の赤芽球よりなる造血巣が散見された。

牌摘群では赤血球数、 HtおよびHbが牌摘翌日には偽手術群に比べて約7"減少したが鴻血

後はいずれの検査値も偽手術群と同様に推移し、鴻血 5日後にはほぼ満血直後値に回復し

た。また、血小板数は滴血 3-8日後で偽手術動物に比べて20-30%増加した。その他の

血液学的検査値および組織学的所見は偽手術群と同様であり牌摘による影響はみられなか

った。

〔結論〕牌臓における髄外造血の増加は、骨髄に比べその組織学的観察が容易なことか

ら、貧血という全身状態を組織学的に検出する有用な情報源である。今回の検討では鴻血

による貧血に際して牌臓では著しい髄外造血が生じ、その推移は貧血の状態を的確に表現

しでいたが牌摘は貧血からの回復にほとんど影響を与えなかった。すなわち、牌臓におけ

る髄外進血は貧血からの回復にほとんど寄与しないことが示された。
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31. 日米両国間でネットワーク化された安全性試験システムの一例

0松井 一、三井隆喜、三浦浩二、樋口守、 J.E.Lund(アップジョン筑波総合研究所)

安全性試験は、前臨床段階の研究開発における律速段階と呼ばれ、医薬品業界の競争が激化している今日、より効率的な

研究が求められている。また、 GLP規制によるデータ処理の正確さも同時に求められている。こうした安全性試験に対す

る要求を満たすために、多くの企業では安全性試験のコンピュータ化が、 10年来進められてきた。当社においても、より効

率的な安全性試験を目的として第2世代のシステム導入を計画し、日本をはじめ欧米の市販されている安全性試験システム

の調査を行い、もっとも当社のニーズに合うものとして、ミニコンピュータ上で稼働する米国XYBION:社のXybionPath，fI'ox 

System (以下XPTS)を導入し、運用を開始した。今回は、 XPTSの概要を、特に病理学的検査に関連する機能に焦点

を当てて報告する。

当社では、 VAX6000モデル 210をホスト・コンピュータとして用い、端末として漢字端末VT382を利用して

XPTSを運用している。日本で市販されている多くのシステムとの相違点は、端末側にサテライトーコンピュータとして

パーソナル・コンピュータを用いずに、データを直接ホスト・コンピュータに入力する点があげられる。 XPTSは、安全性

試験のデータの発生する実験室毎(動物室、解剖室、等)にモジューJレ化されており、全部で12種類のモジュールからなる。

XPTSの大きな特徴として、 3走路以外に独、仏、伊、と蘭諮の中の 1カ国語の計2カ国語を同時に利用することができる。

演者らは、日本語フロントエンド・プロセッサの導入やメニュー/メッセージの日本商化等のカスタマイズにより、日・英

2カ国語で利用を行っている。メニューやメッセージの言語の選択はユーザ別によって定義されているが、帳表などの出力

はユーザが出力の度に選択できるようになっているロまた、 XPTSは、米国Upjohn本社において、すでに1986年より稼

働しており、両システムは通信回線を通じて接続され、データの相互利用が可能となっている。

1. Nモヅュール

解剖室で実施される綾終体重測定、臓器重量測定および剖検所見の入出力に使用するモジューJレである。臓器重量測定で

は、プロトコールで規定した臓器が画面に表示され、測定は表示、順あるいは任意に実施することが可能であり、さらに固定

後の測定が可能など、その設定には柔軟性がある。剖検所見では、変化が留められた臓器に対し、その所見を入力する。肉

眼所見は臓署長毎に苦手書化され、該当する所見、修飾子を選択することにより入力される。また新たな所見、修飾子は追加が

可能で、これらデータは当該試験内で適用可能である。さらにコメントあるいは解剖メモとして所見の追加も任意にできる。

2. Pモジュール

本モジュールは光顕所見の入出力に使用する。所見は、肉眼所見同様に各臓器に対し腫錫性および非極海性変化として各々

辞書化がされ、さらに予め設定された病変の程度あるいは分布に関するデータ等を選択・入力する。当該臓器の肉眼所見は、

薗面に表示されており、鏡検実施に際し書考となる。辞書に登録されていない所見に対しては、入力時に追加登録すること

ができる。また臓梼あるいは所見に対するコメント入力も可能である。この他、本モジューJレの特徴としてキーパットに数

多くのコマンド・が設定されており、例えば死亡動物に対する死亡情報、プロトコール情報の表示などがキー一つで実行さ

せることができる。さらに編集機能として所見の削除、所見の合併、臓器の追加・削除あるいは所見配列の変更などができ

る。鏡検作業の終了をシステムに宣言する以前の所見の追加・変更は、修正履歴が残らずに行えるが、鏡検作業が全て終了

しサインオフを行なった後は、すべての入力作業に修正履歴が伴う。

同モジューJレの臓器、所見等の辞書もニカ国語で設定することが可能であり、特に臓器名の日本語表示は、臓器重量測定

を行う実験補助者にとって、不可欠な機能である。また、帳表出力は両モジュールとも個体別、群別等の各種帳表が設定さ

れているほか、ユーザが自由に定義した帳表出カも可能である。

本システム導入により、データの記識は省力化され、また集計・転記ミスなど人為的な障害の排除、記録用紙類の軽滅化、

鏡検作業中に他のデータが容易に検索できるなど安全性試験樹子上多くの利点が得られている。さらに、 NおよびPモジュ

ーJレで使用する静香は、本社と同一で、これにより所見の統ー化が図られ、また相互利用の上からも効率化が図られている。
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32. パソコンネットワークを利用した毒性病理コンビュータシステムの開発

0下地尚史、牧之瀬俊彦、野口修.米倉清美.滝沢達也、村因果子、砂越雄二、高木英軍IJ(日本~~・り一生物研)

現況

医薬品、農薬あるいは環境化学物質等の安全性試験を実施する研究機関においては、近年コンビ

zータシステムの導入ならびに構築が盛んである。これらは主に

1.試験データの収集

2.試験データの解析

3.試験データの印制〈報告書に添付する表類等〉

の目的で用いられている。こうしたシステムは、汎用機やミニコンをホスト・コンビュータとし

て用いパソコン等をその端末機とする比較的規模の大きなものか、パソコン単独で使う小規模なも

のがほとんどであり、多大な経費や開発・導入期聞を必要としたり、現場の要求とかけ離れたもの

であったり、あるいはデータの共有性に欠けていたりする場合が多かった。我々は上記の問題点を

解消するものとしてパソコン LA N (local Area Network)を利用した毒性病理コンビュータシス

テムを開発した。

開発コンセプト

本システムの開発のコンセプ卜は

1 .ネットワークを利用したデータ〈辞書を含む〉の一元管理

2.現場の要求に柔軟に応え得る操作性・融通性

この 2つを両立させることである。また開発に際しては、本システムを一つのサブシステムと

した安全性試験システムへの発展も考慮した。

本システムの特長

1 .組織所見のリアルタイム入力に耐え得る操作環療ならびに操作性を備える。

2.データは市販のデータペースソフト (dBASE)と互換性がある。

3.市販の表計算ソフトを利用することにより、帳票の品質は極めて高く、かつ様々な要求に

応え得る柔軟性を盤得した。

4. パソコンによるシステムであるため、ハードウェアのコストパフォーマンスが極めて高い。

5.さらにまず現場の要求に応えたサブシステムを作り、その後個々のサブシステム聞でデー

タのやり取りをすると云う方法をとるため、最終的にシステムが安全性全体に拡大しでも、

個々の操作性を損なう恐れはない。

本システムの開発期聞は基本設計も含め、約4ヶ月であった。ホストコンピュータを使ったシステ

ムに比べ、経費、開発期間とも大幅な削減が実現した。今日コンピュータの世界で話題となっている

Down Si zi ngの実現例として、本システムは今後の安全性システムの 1つの方向を示すものと考える。
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33. Potassiua phosphate dibasic(PPD). Potassiu. alu.iniu. 

sulfate(APS)による腎発癌過程仁左ヨける修飾作用

0林功、小西登、中岡伸悟、大嶋正人、日浅義雄 奈良医大・二病

{はじめに】 実験動物の基礎食中に含まれる多くの塩類中、腎障害をひきおこすPPD、APS

を過剰に投与し、その発癌修飾作用の有無を検討した

【実験方法】
2圃WEEKS

と3
↓ 

1 

ロユ

坑

明

醐

品

川

町
叩
川
町
向

口
口
け

動物は雄 Wistarrat 6週令、 160匹を SL

C から購入し、 1週間の基礎食飼育観察の後、

20匹ずつの8群に分け実験を開始した.

Group 1 EHEN + 5%PPD 

GroupII 5%PPD 

Groupm EHEN + 2.5%PPD 

GroupW 2.5%PPD 

GroupV EHEN + 5%APS 

GroupVI 5%APS 

GroupVll EHEN 

GroupVII Control 

上国の如く、 EH聞2週投与群と非投与群のそれぞれに各々PPD、APSを投与し、 20週で16時

聞の絶食の後、エーテル麻酔のもとに採血・屠震後腎を摘出し重量測定後10%中性ホルマリ

ンで固定し組織検索に使用した.腎の腫語性病変を Simplehyperplasia、Adenomatous

hyperplasia及びRenalcell tumorとし、その発生頻度を検討するとともに、 Nephropathy

の程度とKineralizationの有無との相闘を調べた.全例第3週目にて片側腎摘出を施行した.

【結果】 Group 1におけるSimplhyperplasia、Adenomatoushyperplasia及びRenalcell 

tumorはGroupVIHこ比して増加傾向を示した.しかしながら、 GroupVはGroupVllとその各々

の病変に芯いて有意の差は認められなかった.又、 PPDは Nephropathyの程度が強〈、

lI.ineralizationを伴っていたが、 APSは軽度であった.

【まとめ、考察] EH聞によってInitiateされた腎発癌過程で PPDは Enhancingeffect 

が認められたが、 APS.こは認められなかった.又、 Si園，plehyperplasiaに関しては PPD及

び APS単独投与群においても多く認められ、これらは Nephropathyによって引きおとさ

れたRegenerativetubuleが混在しているもの k考えられた.
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34 フェナセチン誘発病的状態の腎孟癌発生リスクの増強

O村井隆1・E、森聖書、細野素子宮、武内康義久大原忠雄九牧野進E、

林 幸之E、福島昭治1

(1大阪市大・医・ 1病理、 2シオノギ・泊日ラポ)

我々は、第5回日本毒性病理学会で水腎症が30%前後自然発生するNON系雄マウスに N-butyl-N-(4-

hydroxybutyl)nitrosamine (BBN)を投与すると、転移形成能をもっ腎孟癌が発生することを報告した.

今回は、フェナセチンにより誘発された腎の病的状態がNON系マウスにおけるBBNによる腎孟癌の発生に

知何に彫響を及ぼすかをDS系マウスのそれを比較対照として検討した.

[方法] 動物は8週齢の即時ミおよびDS系マウスの雄をそれぞれ33および40匹用いた.21匹のNON系お

よび25匹のDS系マウスからなるフエナセチン前処置群には、1.5%の割合でフェナセチンを混ぜたCA-l固

形飼料を16週間投与し、引き続いて0.05%BBN水溶液を4週間投与した後、 13週間休薬した.残りのマウス

(NON系12匹、 DS系15匹〉は対照群とし、フェナセチン前処置群と同時期にBBNのみを投与した.実験開始

33週後にマウスを屠殺し、腎および蹄脱を病理組縄学的に検察した.

[結果] 有効動物数: フエナセチン前処置群の即時EおよびDS系マウスではそれぞれ18および22匹

(BBN投与終了前に死亡したそれぞれ3匹を除く)、これらの対照群でそれぞれ12および15匹であった.

フェナセチン摂取量: 即時ミおよびDS系マウスでそれぞれ1.8および1.65g!kg/日であり、 NON系マウ

スで有意に摂取量が増加した.

BBN摂取量: フェナセチン前処置群におけるNON系およびDS系マウスでそれぞれ136および125mg!kg/

日であり、対照群のNON系およびDS系マウスではそれぞれ67および62mg!kg/目であるのに対し、両系とも

フェナセチン前処置群で摂取量が有意に増加した.

腎孟癌: フェナセチン前処置群におけるNON系およびDS系マウスでの発生率はそれぞれ8/18(44%)お

よび2/22(9%)であった.そのうち転移を有する癌の発生率はそれぞれ4/8(50%)および0/2(0%)で、転移巣

は主に肺および肝に認められた.これに対し、対照群のNON系およびDS系マウスでの発生率はそれぞれ

1/12(8%)および0/15(0%)であり、 NON系マウスのそれでは肝、リンパ節に転移をともなっていた.

腎病変: 腎乳頭の変性ならびに線維化および原細管の拡張がフエナセチン前処置群のNON系マウスに

のみ7/18(39%)に観察された.また、水腎症がフエナセチン前処置群におげるNON系およびDS系マウスに

ともに100%に発生した.しかし、 NON系マウスにおげる水腎症に比較して、 DS系マウスでのその程度は全

体的に軽度であった.対照群のNON系マウスでの水腎症の発生率は4/12(33わであり、また、軽度ながら

DS系マウスにも水腎症が2/15(13%)にみられた.

勝脱痛: フェナセチン前処置群におけるNON系およびDS系マウスでの発生率はそれぞれ0/18(0%)およ

び1/22(5%)で、転移は認められなかった.対照群のNON系およびDS系マウスでの発生率はそれぞれ0/12

(0%)および2/15(13%)であり、転移は認められなかった.

[結論] フエナセチンにより誘発された腎病変がBBNによるマウス腎孟錨発生リスクを増強したこと

が示された.また、 NON系マウスではDS系マウスに比してフェナセチンによる腎病変の程度が強く、この

ことが両系マウス聞での腎孟癌の発生リスクに差を生じたものと考えられた.
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35. BOP経胎盤投与により誘発されるラット雌性生殖器腫癒の系統差

【はじめに】

O小野寺博志 1、松島裕子 1、北浦敬介入渋谷淳 1、

三森国敏 1、高橋道人 1、路進 2、前川昭彦 2

(1国立衛試・病理、 2佐々木研・病理)

我々は第6回本学会において、 N-ni廿osobis(2-oxopropy 1) amine (B 0 P )をF344

ラットに経胎盤投与することにより、そのFlに卵巣腫揚が高率に発生すると共に、これら

ラットにおいては、卵巣腫混と子宮病変との関連を示唆する所見がみられたことを報告し

た。今回は自然発生子宮腺癌好発系であるDonryuおよび嫌発系のF344両系統ラットを

用川 BOP経胎盤投与により誘発される生殖器腫壌を中心に比較検討を行なった。

【材料・方法】

動物 8-11週齢雌雄 F344/DuCrj (日本チヤールス・リハ~-)、 NRC:Donr卯(日本ラット)

発がん物質:N-Nitrosobis(2-oxopropyl)amine (BOP) 

方法:雌雄動物を一晩同居交配させ、翌朝臆スメアーを採取し精子または臆70ラゲを確認した動

物を妊娠1日目として実験に供した。妊娠 14、 1 8および20日目に生理食塩水に格解

したBOPを10mg/kgB. W合計3回皮下投与した。対照群には同様の方法で生理食塩水のみを

与えた。出生したFl動物は4週目で離乳させ、生後各 13、 26、 39、 52および65 
週目にそれぞれ峰雄各5匹ずつ経時的に屠殺剖検し、また生後78週目に全生存動物を屠

殺・剖検し、常法に従いH"':隈本を作製し病理組織学的に検索した。

【結果・考察】

今回の実験で対照群を含む動物に多くの腫揚発生を認めた。しかしBOP投与に起因したと

思われる主な腫蕩は前回同株卵巣腫癌(頼粒膜細胞腫/黄体腫)であった。

F344ラットにおいては最終屠殺時で約 60%に卵巣腫蕩が認められ、この発生率は前

回の実験結果とほぼ同様であった。経時的には52週目に 1例の発生が認められたのみで

あった。これに対し、 Donryuラットでは卵巣腫第は 80%以上の動物に認められ、経時的

にも 52週目ですでに半数近くカミ 6 5週目には 5/5例が腫蕩を有していた。両系統共

にBOP投与群で卵巣腫襲を有しない動物の卵巣はすべて萎縮あるいは嚢胞形成を呈して

いた。子宮の腫露はF344で20%に認められたのに対し、 Do町 yuラットでは 35%と

や、高率であっおその他、両系統ラットで下垂体腺腫/過形成が多く認められた。

雄性ラットにおいてはいずれの系においても BOPに起因すると思われる生殖器系の腫蕩

性病変の発生は認められなかった。

以上、 BOP経胎盤投与によりいずれの系統においても高率に卵巣腫蕩の発生がみられ

た祇 Donryuラットでや、早期仏かつ高率に発生する傾向が認められた。子宮脆県特

に子宮腺癌の発生もDonryuラットでや、高率に認められた。

これらの結果は両系統ラットにおける内分泌環境の相違を反映しているものと考えられ

る。
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36. Ethylenethioureaと亜硝酸ナトリウムの同時経口投与によるマウス発癌性試験

1 子宮発癌過程の病理学的検討

O 吉田明白， 原田孝則， 真板敬三 (残農研)

野菜や果物などの殺菌剤として広汎に使用されている ethylenebisdithiocarbamate系殺菌剤の分

解・代謝物として生成される Ethylenethiourea(ETU)は、強い酸性条件下でE硝酸と反応し、 N-

nitroso ETUを形成する。我々は先に、マウスの胃内で合成されたN-nitro叩 ETUが、マウスのリン

パ組織、肺、前胃、ハーダ一眼に発癌性を示すとともに、化学物質の経口投与法では極めて発現しに

くい子宮癌を誘発させることを報告した。今回我々は、追加試験として子宮癌の発現過程を経時的に

観察したので報告する。

供試動物には町圏齢のIα 系離マウス (Crj羽)-1)を用いた。これらの動物に町U(100略/kg)と亜

硝酸ナトリウム (70昭/kg)の混合液を、胃、/ンデを用いて、毎週 1園、 26週間経口投与した。 町U

と盟硝酸ナトリウム溶液は投与直前に調製した。対照群の動物には蒸留水を投与した。投与開始後 4、

13.. 26および39j園時に、 5ないし 10匹を計画殺し、これらの計画殺動物と試験途中の死亡・切迫殺動

物の子宮を10%中性能衝ホルマリン液で固定し、病理組織学的に検査した。一部の組織は BrdU標識

抗体を用いた免疫組織化学的検査に用いた(実施中)。

処置動物の子宮に認めた病理学的所見の概要を表 lにまとめた。その他の成績として、処置群の動

物では試験問題頃から胸腺型リンパ腫に起因する死亡・切迫殺動物が顔出し、これらの動物の剖検で

は、肺腫趨(初発20i圏)と前胃乳頭腫(同26j圏)も高率に観察された。胸腺型リンパ腫による死亡・

切迫殺動物は試験3$圏頃から減少し、かわ Jて乳腺腫痛(初発1$圏)が顔出した。

表1. 子宮における主な病理学的所見

試験週 試験群 検査 肉眼的所見 子 宮内膜の組織学的所見

動物

数 赤色 腫痛 正常 軽度 高度 腺腫様 癌

斑点 範囲 過形成 過形成 過形成

0-4 対照群 5 。。5 。 。 o O 

処置群 5 。。5 。 。 O 。
5-13 対照群 5 。。5 。 。 。 O 

処置群 6 。。6 。 。 。 。
14-26 対照群 7 o 。7 O O 。 。

処置群 13 2 。11 1 。 。
27-39 対照群 5 O 。5 。 。 o O 

処置群 26 8 9 10 6 3 8 4 

40-43 対照群 。 時

処置群 8 6 O 。 1 5 2 

口

6
n〈
U



37. 多臓器発がんモデルを用いた天然物質の発癌修飾作用の検討

0小木曽正、白井智之、増井恒夫、伊東信行 (名市大・医・ l病理)

【はじめに】

臓器標的性の異なる 5種類の発癌物質を前処置した多臓器発癌モデルを用い、ニンニクの

主成分である diallylsulfide (DS). diallyl disulfide (DDS)の発癌修飾作用を検討した。

【実験方法】

動物は、 6週齢のF344系雄性ラット80匹を用い、 5群に分けた。 1-3群には、多臓器に

発癌イニシエーション (DMBDD処置)を行なう目的で、実験開始時に DENを 100mg/kg体重で

1回腹腔内投与し、続く 2週間内に MNUを 20mg/kg体重で 4回腹腔内投与し、この聞は、

0.05% BBNを飲料水投与した。 3週目からは DMHを 40mg/kg体重で 4回皮下投与し、同時

に 0.1%DHPNを2週間飲料水投与した。 5週目からは、被験物質として、 l群は DS(200mg 

/kg体重). 2群は DDS(50mg/kg体重)を週 3回胃内投与で 2週間行なった。 3群は、1.2 

群の DMBDD処置のみの対照群、 4.5群は、それぞれ1.2群の DMBDD無処置対照群とした。動

物は、全経過28週で屠殺剖検し、全身諸臓器を病理組織学的または免疫組織学的に検索した。

【結果】

肝における単位面積当りの GST-P陽性細胞巣の数および面積は、 3群でそれぞれ 6.88個

/cm 2 • O.62mm2/cm2 であったのに対し、 DSを投与した l群では 15.28. 2.05と有意に増加し

ていた。 DDSを投与した 2群では 7.18. 0.62で 3群との差はみられなかった。大腸では、

3群で腺腫 6例(30l¥D，腺癌 8例(40%)の発生に対し 1群でそれぞれ l例 (5%)， 7例 (37見)、

2群で 1例 (5%).3例 06%)にみられ、累積カイ二乗検定により 2群に大腸腫虜発生の有意

な抑制がみられた。腎では、 3群で変異尿細管 7例 (35%).腺腫 4例 (20%).腺癌 l例 (5見)

に対し、 1群で 7例 (37%)， 4 JlJ (21%)， 0例、 2群で変異尿細管 4例 (21目)のみで腺腫，

腺癌の発生がみられず、 2群に有意な腫虜発生の誠少が認められた。甲状腺においては、 3

群で過形成のみみられた (3J1J15%)のに対し、 1群で過形成 7例 (37%)，腺腫 2例(11%)

腺癌 1例(5%)、 2群で 1例 (5%)，1例 (5%)，0例の発生で、 1群に有意な腫痕発生の増加が

みられた。その他、肺，小腸，勝脱，鼻腔等にも多数の腫寓性病変が各群で観察されたが、

これらの臓器では DSと DDSによる明らかな発癌修飾作用はみられなかった。

【まとめ】

ニンニク中に存在し、化学構造の類似する 2種類のアリル化合物の発癌修飾作用をラット

多臓器発癌モデルを用いて検討した結果、 diallylsulfideによる肝および甲状腺発癌で促

進効果がみられた。しかし、逆に dial1yldisulfideでは大腸および腎発癌において抑制効

果が認められた。

以上の成果から、アリル化合物の発癌修飾作用の解析には、充分な検索が必要であること

が多臓器発癌モデルによって明らかにされた。

-39ー



38. ラ'Y ト肝中期発癌試験法における批・毒 trichothecene類の aflatoxin81肝発癌性

に及ぼす効果

【はじめに】

0関島勝1.2， 長 谷 川 良 平 加藤俊男河部真弓上野芳夫叱伊東信行1

(l名市大・医・ l病理 2東理大・薬・毒微〉

担旦且盟属が産生する trichothecene類マイコトキシンには、 T-2toxin (T-2) ， nivalenol (N 

IV) ， deoxynivalenol (DON)等が知られている。 これらマイコトキシンの小麦，大麦，燕麦への

汚染が、中国，インド等では未だ高濃度で認められ、我国でも輸入食品中の汚染が心配される。し

かし、これら trichothecene類のげっ歯類による長期発癌性試験からは、ヒトへのリスクは明確に

されていない。一方、 AsDen:illusι旦監が産生する aflatoxin81 (AFBt)は、ヒト肝発癌のリ

スク因子のーっとして考えられている。そこで、マイコトキシンの複合汚染のヒトへのリスクを予

測する一つの試みとして、 AFBlの肝発癌性に trichothecene類の低用量暴露が及ぼす影響を、ラ 'Y

ト肝中期発癌試験法にて検討したので報告する。

【実験方法】

動物は 6週齢のF344系雄ラット 155匹を用い、大きく 2つの実験群に分けた。第 l実験群は、 T

-2および NIVの肝発癌性を調べるために、 diethYlnitrosamine(DEN) 200mg/kgを腹腔内投与しそ

の後 2週より 8週まで 2，5 ppm T-2及び 6ppmNIVを混餌投与し、実験開始 3週目に 3分の 2肝部

分切除を行った。第 2実験群は、 AFBtと NIVとの複合作用を調べるために、 2週目にAFBI0.5mg/kg

を腹腔内に投与し 6ppmNIVを 6週間混餌投与して、実験開始 3週自に 3分の 2肝部分切除を行っ

た。実験開始 8週で全ての動物を屠殺し、肝臓の胎盤型 glutathioneS-transferase (GST-P)免

疫染色を施し、 GST-P陽性巣を定量的に解析した。

【結果】

第 l実験群の T-2(2， 5ppm) ， NIV (6ppm)には、 GST-P陽性巣の数 (No./cm2) ，面積(mm2/ 

cm2)の有意な増加は認められなかった。 DENイニシエーション後 AFBIを投与した群においては、

対照群 5.6:1:2.3 (No./cm勺， 0.49:1: 0.32 (mm2/cm2)に対して GST-P陽性巣が 12.6:1:6.5(No./ 

cm2) ， 1.26:1:0.5 (mm2/cm2)と有意 (pくO.01)な増加が認められた。さらにNIV(6ppm)を 6週

間混餌投与した群では、 GST-P陽性巣が AFBI単独投与群に対して16.2土5.5(No. /cm2) ， 1. 80:1: 0 

.64 (mm2/cm2)と有意 (p<O.05)に増加した。

【まとめ】

ラット肝中期発癌試験法において、 T-2，NIVの肝発癌性を示唆する所見はなかった。しかし NI

Vは、 AFBIと組み合わせて投与することにより陽性の結果を示した。今後、他のマイコトキシンに

ついても肝発癌に対する複合作用についてさらに検索する予定である。
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39. ユリ科食用植物に含まれる有機イオウ化合物の発癌修飾作用についての中期発癌

試験法(ラット肝癌モデル)による検索

0高田信康1、大年辰幸¥村井隆¥加藤俊男E、福島昭治1

(1大阪市大・医・ 1病理、 2名市大・医・ 1病理)

化学発癌過程はイニシエーション、プロモーションならびにプログレツシヨンと少なくとも3段階に大

別される.そのうち、プロモーション、プログレツシヨン作用の発現にあたっては化学物質の長期間に

わたる暴露が必要であり、この過程をコントロールすることにより癌の発生とその顕在化を促進ないし

抑制することが可能である.したがってこの過程に作用する発癌物質、発癌プロモーターやインヒピタ

ーなどを環境から検出することは癌の一次予防上極めて重要である.

そこで我々は生活環境中に多数存在する化学物質の中でも特にユリ糾食用植物であるニンニクやタマ

ネギに含まれる有機イオウ化合物に注目し、それらが癌の発生にどのように関与し、その発育と進展を

修飾するかを、ラット肝の中期発癌モデルを用いて検討した.

[方法] 動物は6週齢のF344!DuCrjラットの雄150匹を用い、それらを 12群に分けた.第1~6群には実

験開始時にdiethylnitrosamine(DEN、200mg!kg、 bw)を、また7-12群には溶媒である生食(4ml/kg、bw)

をそれぞれ1回腹腔内投与し、その2週後より 6週間にわたって、第1、7群にはdiallylsulfide(D師、

100mg!kg、bw)、第2、B群にはdiallyldisulfide(DDS、25mg/kg、bw)、第3、9群にはallylmethyl 

sulfide(AMS、150mg!kg、bw)、第4、10群にはdipropylsulfide(DPS、150mg/kg、bw)、第5、11群には

dipropyl disulfide(DPD、150mg!kg、bw)を週5回胃内投与した.、第8、12群には被験物質の溶媒である

corn oil(1ml/kg、bw)を胃内投与し、対照群とした.また全てのラットに対して実験開始より3週目に

2/as干部分切除を行った.実験開始後8週にてラットを屠殺剖検し、肝の前癌病変の指標である

glutathione S-transferase胎盤型(GST-P)の出現を免疫組織学的に検索した.

[結果]有効動物数は、第1-6群はそれぞれ14匹、第7群は9匹、第8-11群はそれぞれ10匹、第12群は

9匹であった。屠殺時の体重は第1群から12群にかけて、それぞれ304土13g、293土14g、298土21g、298土

13g、273土23g、305:t14g、312土l旬、 302土199、298土旬、 316:t199、296土25g、314:t15gであった.

肝にお付るGST-P陽性細胞巣(直径O.2mm以上)の発生個数Ucm2)および面積(mm2!cm2)は第1群では

6.58土2.12、5.24土1.00、第3群では6.14土1.71、5.55土1.78、第4群では8.45:t 2.52、8.80:1:2.85と

DEN単独投与の第8群(4.69土1.61、3.77土1.61)に比べ有意な増加を認めた.その他、第2、5群ではそれ

ぞれ4.39:t1.81、3.32土1.70、及び 5.53土1.39、4.33:t1.98であり、対照群と比較して有意な修飾作用

はみられなかった.

[結論] D師、 AMS、DPSはGST-P陽性細胞巣の発生を精強させ、肝癌の発生を強くプロモーションさせ

ることが強く示唆された.しかし、 DDSとDPDには肝宛癌修飾作用はみられなかった.
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40.(示) Azoxyme七haneのハムスターにおける腫場発生について

O阿瀬善也向豊田和弘、佐藤元信、吉村博之、 J11西 徹、高橋道人(国立衛試・病理)

【はじめに]

AzOXYII此 hane(AOM)はラットの大腸に腺腫や腺癌を高率に発生させるほか、十二指腸、空

腸上部の腺癌、外耳腫鼠肝の血管腫および腎腫獲を発生させる。一方、マウスでは大腸

以外の臓器に腫壌を発生しないことが報告されている。現在のところ AOMをハムスターに

投与した報告はほとんどなく、今回、我々は AO聞のハムスターにおける標的臓器と発生す

る腫場について検討したので報告する。

[材料と方法]

動物は 5週齢の雄 Syriangolden ha鵬 terを用い、実験 O日目及び 7日目に AOMを7.5，

15， 30mg/同の用量で各群 8~9匹の動物に皮下投与した。実験は 42週目で生存動物を屠殺

・剖検し、終了した。 3伽Jg/kg投与群のほとんどの動物が実験早期に死亡したため、実験

24週以上生存した瀕死および死亡例を含む 7.5mg/kg投与群 8例， 15mg/kg投与群 9例， 30 

mg/kg投与群 l例について主な臓器・組織を 1服飾寄ホルマリンで固定後、 HE染色標本を作

製し、病理組織学的に検索した。

【結果】

肉眼的には肝臓に多発性結節、腫痛、血腫等の病変が認められたカえその他の臓器・組

織に著明な病変は認められなかった。組織学的には肝臓の腺腫カ~.5mg/kg投与群 4例、 15

mg/kg投与群 4例、血管腫が7.5昭/kg投与群 2例、 15昭/kg投与群 4伊Ik血管肉腫が7.5昭/

kg投与群 1伺J，.15mg/kg投与群 1例に認められた。 30時 /kg投与群では腫場性病変は認めら

れなかった。非腫癒性病変としては肝臓の肝細胞変異増殖巣 megalocytosis、再生性結節、

血管内皮過形広 peliosis、胆管過形底嚢肱胆嚢上皮過形成が認められた。

【結論1
AOMの同族体である l，2-dilI航hylhydrazine'2HCl(DMH)をハムスターに投与した場合、大

腸癌の発生が認められている。しかし、同じ同族体である me七hylazoxYII此 hanolacetate 

(貼M)をハムスターに投与した場合、十二指腸f民胆嚢癌の発生は認められているカミ大腸

痛の発生は認められていない。今回、 AOM投与により高頻度な肝腫壌の発生を認めたカミ大

腸およびその他の消化管での腫蕩発生は認められず、 AOMのハムスターにおける主な標的臓

器は肝臓と考えられた。
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41.(示) 亜硝酸とフェノール系化合物の同時投与によるラット前胃増殖性病変の

増強作用

O河部真弓、広瀬雅雄、加藤俊男、吉田康刷、佐野真士、伊東信行
(名市大・医・ 1病理)

【はじめに】フェノール系化合物であるCatecholおよび3-Methoxycatecholを亜硝酸

と同時投与すると、ラット前胃にお付る過形成病変の発生がその単独群と比較して

有意に増加する ζ とが報告されている.そこで今回は24種類のフェノール系化合物と

亜硝酸を短期間同時投与した時の前胃粘膜上皮の増殖変化について検討した.

【実験方法】 6週令のF344系雄ラット 250匹を用い、下段に示した24種類のフェノー

ル系化合物を各々の濃度で飼料中に混じ、それらと 0.3%亜硝酸を飲料水にて同時

投与する群、各々のフェノール系化合物および亜硝酸の単独投与群、さらに基礎食群

の各群 5匹を設付、全経過 4週間で屠殺剖検し、前胃について病理組織学的に検索し

た.

【結果】体重では、フェノール系化合物と亜硝酸との同時投与群のうちDL-Dopaを

除く全ての群で各々の単独群と比較して有意な体重増加抑制が認められた。病理組議

学的に前胃粘膜の高さを測定し各々の単独群と比較した結果、 TBHQ，Catechol， 

Gallic acid， 1. 2， 4-Benzenetriol， DL-Dopa， Hydroquinone， pyrogallorでは亜硝酸

との同時投与で強い過形成病変の増強が見られた。一方、 Phenol，Resorcino1では

そのような作用はなく、逆にCaffeicacidでは抑制された.他の化合物では強さに

差はあるものの増強作用が認められた.

【まとめ】多くのフェノール系化合物は亜硝酸を同時に投与するごとによりラット

前胃に細胞増殖作用を発生させた。以上の結果から、これらフェノール系化合物の

E硝酸存在下における前胃に対する発癌性が示唆された.

【実験に用いたフェノール系化合物とその濃度】

Pheno1 
Resorcinol 
BHT 
TBHQ 
p-MethoxYpheno1 
Sesamol 
Catechol 
4-Methylcatechol 
3-Methylcatecho1 
Gallic acid 
4-t-Butylcatechol 
Protocatecuic acid 

2.0% 
2.0% 
0.7% 
2.0% 
2.0% 
2.0% 
0.8% 
2.0% 
2.0% 
2.0% 
2.0% 
2.0% 

Caffeic acid 2.0% 
1，2，4-Benzenetrio1 2.0% 
Ferulic acid 2.0% 
DL-Dopa 2.0% 
Hydroquinone 2.0% 
Vani11ic acid 2.0% 
Vanillin 2.0% 
Pyrogallor 2.0% 
Guaiacol 2.0% 
p-Methylpheno1 2.0% 
Eugenol 2.0% 
Hickory-smoke concentrates 2.0 % 
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42，{示) Enhancing effects of ca七echoland its isomeどson N-
methyl-N-amyl-nitrosamine-induced esophageal 
carcinogenesis in rats. 

P. Boonyaphiphat， S. Takahashi， M-A. Shibata1， 
H. Yada， M. Hirose and N. 工七o (1st Dep七. Pa七hol.， 
Nagoya City Univ. Med. School，11st. Dept. Pa七hol.， 
Osaka City Univ. Med. School) 

τn十TC・)nll('!十;nn Catecho1 (CC) and its isomers resorcino1 (RC) and 

hydroquinone (HQ) are present in our environment as contaminants in 

cigarette smoke， certain foods and industrial chemicals. This sヒudy
was conducted to inves七igateeffects of these phenolic compounds on 

the upper diges七iveand respiratory七rac七sof rats pretrea七edwith 

N-methy1-N-amyl-nitrosamine (MNAN). 

Ma十 ~rial !'l and M~十hodsλ 七ota1 of 115 six-wk-01d ma1e F344 rats 

were used. Groups of 15 rats were given 25 mg/kg bw MNAN (i.p.， x3) 
and then received a 0.8も supp1ementof CC， RC or HQ in the diet or 
basal die七 aloneuntil week 52， when they were ki11ed. Additional 

groups of 15 or 10 rats were simi1ar1y given test compounds or basa1 

diet a10ne wi七hou七 MNANinitiation. 

B.ea且~ Preneop1astic or neop1astic 1esions were observed in the 

tongue， esophagus， nasal cavity and 1ungs of rats pretreated wi七h
MNAN. Incidences or numbers per ra七 ofesophagea1 carcinomas in rats 

given CC (64.3も， 1.1土1.0，P<0.001)， RC (58.8も， 0.7土0.6，P<0.01) or HQ 

(33.3も， 0.3土0.5，Pく0.05) were significan七1yhigher than the MNAN a10ne 

va1ues (0.0も， 0.0). The incidences of tongue papi110mas in rats 

treated wi七h CC (57.1も， P<0.02) or RC (50も， P<0.01) were a1so 

significant1y higher than that of七hecontro1s (9.1も).工ncontras七， CC 

inhibited development of lung preneop1asias. No significant 

differences were found for the incidence of nasal cavity tumors in the 

various MNAN-treated groups. 

DiS(，!llRRion The present results demonstra七edthat CC and its 

isomers clearly promote rat esophageal and tongue carcinogenesis but 

inhibit 1ung carcinogenesis after MNAN pretrea七ment. CC has been 

already shown to promo七e rat forestomach and glandular stomach 

carcinogenesis. Thus， it is possible七ha七 thesephenolic compounds 

play a ro1e in the human upper digestive trac七 carcinogenesis

associated with cigarette smoke. The present results a1so showed 

these phenolic compounds七oexert different modifying effec七S

depending on the organ. 
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43.(示) ハムスタ-BOP投与による胆管の

増殖性病変に対するプログステロンの促進効果

0佐藤元信、古川文夫、豊田和弘三井雅之、佐藤秀隆、

西川秋佳、高橋道人 (国立衛試・病理)

【はじめに】

プログステロンとエストロゲンの合剤である経口避妊薬はハムスター騨腫揚発生に対し

プロモーション作用を有すると報告されている。また、エストログンはハムスターに腎腫

蕩を誘発する他にも、肝臓等に対してその腫場発生促進作用が知られている。今回、ハム

スターBOP(N-nitrosobis(2-oxopropyl)佃 ine)誘発肝増殖性病変に対するプログステロン、

エストロゲンおよびその合剤の影響を検討した。

【材料と方法】

動物 5週齢雌シリアンゴールデンハムスター

群構成:
G.加 D Q Qwk  
O向。f阻旬祖ls)、b昔、&'，j，

BO伊 (30)
申世、』宙

BOP IBB (30) I 醐臨踊醐績概観路湖EE鵬漉型留置圃睡醐醐輔副
申宙官官

BOP INOR (30~ ~"""""""''''NOR限利潤~"""~芯悶
申告官，j，

BOP/BB吋唱ORl 圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃ドE+NOR圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃l

(30) 
EE (初} l 闘蘭陣醐層噂制限寵銅既慣習醸園田園国間開扇面醐

NOR (20) 除~~史~免芯~~OR奇おお恒武史~""'~免芯ミ~'-'I

EE+NOR (20) I E 圃圃圃圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃 圃BB+NOR_・圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃

守:BOP1伽喝匂 bw闘 圏:Elhinyle脚叫lol但E)1ppm in di.t 

I結果・考察] 位以'rJ1ぷミJrニ蜘

検索臓器:肝臓

検索項目:

体重・肝重量の測定、

胆管増生・胆管異形成病変・

胆管腺腫、肝細胞変異増殖巣・

肝細胞腺腫の発生率

体重:BOP.群の208.7土19.2gと比較してBOP/EE群で242.1:t21. 9gと有意に増加した。

肝重量:絶対重量については、 BOP群の8.00土1.2gと比較して即P/EE群で10.07土1.7g、

BOP/EE+NOR群で9.98:t2. 2gと有意に増加した。

相対重量について瓜 BOP群の3.9土0.5%に対してBOP/EE群で4.2:t: 0.7%と有意に増加した。

増殖性病変の発生率:

胆管増生:BOP群の16匹(61.5%)に対して、 BOP/NOR群で24匹(88.9%)、BOP/EE+NOR群で26
匹(96.3%)と有意に増加した。

胆管異形成病変(高円柱状の上皮からなり、 Goblet0911 metaplasiaを伴った変化)

: BOP群の7匹(26.9%)と比較して、 BOP/EE+NOR群で18匹(66.7%)と有意に増加した。

胆管腺腫:群聞で有意差は認められなかった。

肝細胞変異増殖巣:BOP群の12匹(46.2%)に対して、 BOPI回+NOR群で18匹(66.7%)と増加傾

向が認められた。

肝細胞腺腫:群聞で有意差は認められなかっ丸

以上の結果より、 BOP誘発肝増殖性病変に対して、国は影響を与えなかった祇 N侃および

その合剤は促進的に作用し、プロゲステロンの肝増殖性病変、特に胆管の増殖性病変に対

する促進作用が示唆された。
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44.(示) ラットの舌に認められた自然発生性頼粒細胞腫の 1例

0松本順子・勝目修・土谷稔(三菱化成安科研)

ラットにおける頼粒細胞腫 (GCT)は、脳髄膜でしばしば認められる腫癖であり、その発生起源につ

いては、電顕的所見や免疫組織化学的所見からシュワン細胞やクモ膜細胞が考えられている。ヒトのGC

Tは舌や軟部組織に好発し、髄膜での発生は極めて稀である。しかしラットでは逆に舌でのGCTの報告

はなされていない。今回我々は、 F344ラットの舌に発生したGCTを病理組織学的ならびに電子顕微鏡学

的に検索し興味ある知見を得たので報告する。

材料および方法:動物は癌原性試験の対照群に供された109遇齢のF344/DuCrjラットの雄の 1例である。

舌は10%中性緩衝ホルマリン液で固定した後、パラフィン包埋による薄切片を作製し、 H.E.染色、 PAS染

色、ヅアスターゼ消化PAS染色、アザン染色、トルイヅン青染色ならびに S-100蛋白、デスミン抗体を用

いた免疫組織化学的染色を行った。また、ホルマリン固定材料を用いた戻し電顕による検索も行った。

結果:肉眼的に腫療は舌根部に形成され、周囲との境界は不明瞭であった。組織学的には腫癌細胞の増

殖形態は一様でなく、錯綜する紡錘形細胞と豊富な躍原韓維から成る緯維腫様の部位、疎な線維成分から

成る硝子様基質の聞に紡錘形細胞がまばらに分布している部位、円形の細胞がシート状に集鑑している部

位が認められた。いずれの細胞も細胞質内に弱好酸性の頼粒を有しており、これらの頼粒は PAS陽性、ヅ

アスターゼ消化後の PAS染色にも陽性であった。トルイヅン青染色では、額粒は異染性を示さなかった。

核は小型で、クロマチンに富むものから楕円形でクロマチンに乏しいものまで種々の形態を示し、有糸分裂

像は稀であった。アザン染色では、個々の腫漉細胞を取り囲んで様々な量の腰原線維が観察された。免疫

染色の結果、睡寵細胞は S-100蛋白に陽性、デスミンに陰性であった。また比較のためにラットの髄膜に

発生したGCTに対しでも免疫染色を行ったが、 S-lOO蓋白、デスミンともに陰性であった。電子顕微鏡

学的には、いずれの部位の腫寝細胞も、電子密度の高い頼粒状物および層状物から成るライソゾームを多

数有していた(写真)。また胞体内に細線維構造の見られるもの、細胞の外周に基底膜(写真;矢印)を

有するものも散見された。腫痩細胞間には塵原線維が発達し、個々の細胞を分離していた。

考察:今回認められた舌のGCTはラットの髄臨で発生するGCTと異なり、形態的に豊富な腰原線維

を特徴としていた。また髄膜のGCTはほとんどS-100蛋自に陰性であると報告されているが、本GCT

では強い陽性反応が見られた。電顕的にも細胞周囲の基底膜や胞体内の細線維構造、細胞聞の発達した躍

原線維が観察され、シュワン細胞由来を示唆するもので

あった。先のラットの髄膜におけるGCTと髄膜腫とのマ ψ

比較研究(第7回本学会)で、ラットの髄膜GCTはク

モ膜細胞由来であることを強〈示唆する結果が報告され

ている。今回の検索により、ラットω舌に発生するGC

Tと髄膜に発生するGCTでは、形態的に同様な胞体肉

親粒を形成していても、その発生起源は異なるのではな

いかと推測された。
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47.(示) 四塩化炭素投与スナネズミ(栓且盟主主 1lIl~uicu1atu~ )における脂肪肝の生成と

絶食の効果

。出格，長谷川l競争井秀樹，大村美麻，竹内哲也，水制治，吉野幹子，
巌公撮(自大・ 僅

細胞障害性肝毒性物質として知られる四塩化炭素(CCI4)は，小葉中心性の犠死とともに著明な脂肪肝を

発生させる。スナネズミ(匙且旦盟盟単旦込担呈)はCC14の肝毒性に高感受性を示しながら，小葉中心性の

壊死像はラットに比較して著明でなく，脂肪蓄積も認められない(deperez et a1. 1988)。われわれはさき

に，スナネズミ肝細胞初代培養において，肝細胞内にコレステロールと中性脂肪の蓄積が認められることを

報告したが，今回，スナネズミ腹腔内に CC1450μg/kgを腹腔内に単回投与すると肝に脂肪カ篭積すること，

絶食動物ではCC14の効果が増幅されることを見出した。

コンベンショナル環境下で飼育したスナネズミ(雄，叩M系，体重70.......100g)にオリープ油(1m1/100gB. W. ) 

に溶解したCC14を腹腔内投与し，対照群にはオリーブ油をlm1/100gR W.投与した。絶食群は投与16時間前

から水道水のみ自由摂取させ，他は市販の固形飼料及び水道水を自由摂取させた。投与後，エーテル麻酔下

で放血致死させ，肝を摘出して病理組蟻学的に観察した。一部の例については，血液化学的検査を行い，肝

脂質含量の測定を行った.

非絶食動物では，投与後3時間から肝細胞内グリコーゲンが滅少し，投与後6時間にはG1isson鞘周囲肝

細胞の壊死が発現し， zone 1肝細胞内に小脂肪滴が認められ， zonem肝細胞細胞質の淡明化，腫大も観察さ

れた。投与識24時間では，ほぽ正常に近い組織像を呈してグリコーゲン沈着が認められた。一部の例では

zone 1肝細胞内に大型脂肪滴が認められた。

絶食動物においては，投与後1時間からG1isson鞘周囲及びzone1肝細胞内に小脂肪摘が認められた。投

与後3時間では，脂肪蓄積領域が増大し，一部のG1isson鞘周聞及びzone1肝細胞の腫脹，淡明化及び核の

萎縮が認められた。投与後6時間後には脂肪滴の大型化及びzone1肝細胞の犠死が観察され， 24時間後では

び慢性に大型脂肪滴が発現し，強度の脂肪肝を呈していた。しかし，いずれの時期においても小葉中心牲の

細胞壊死像は認められなかった。血液化学的検査では投与後3時間から， G町， GPT.及び'ALPの著明な上昇と

ともに総コレステロールの低下が認められた.投与後3時間から，肝組織中トリグリセライドの著明な増加

が認められ，総コレステロールの樽加も観察された。 CC14対照群では，24時間後に軽度の脂目前景潤がzone

Iに認められたのみであった。

以上のように，スナネズミに CCI4 を単回腹腔内投与することにより指肪肝が誘発され，絶食動物に投与

した場合に特に顕著であったことから，薬物性の脂肪肝発生には動物の摂食状態が重要であることが示唆さ

れた。また，スナネズミではラットと異なり，小葉中心性の肝細胞壊死は認められず，病変はzone1の肝細

胞のみに発現しており，ラットにおける白14による肝毒性発現とは機序が異なる可能性が示唆された.
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48.(示) 肝中期発癌検索法を用いた198化学物質の発癌性の検討

0萩原昭裕、増井恒夫、田中光、長谷川良平、伊東信行
(名市大・医・ l病理)

【はじめに】我々は環境中に存在する化学物質の肝発癌ならびに、発癌修飾作用をラ

ット肝の前癌病変である胎盤型glutathioneS-transferase(GST-P)陽性細胞巣の発生

を指標として 8週間で判定できるinvivo中期発癌検索法を開発してきた。今回は、

現在までに検索した198の化学物質について総括すると共に、 2年間の発癌試験との

相関性についても検討した.

【実験方法】 6週齢のF344ラット雄を用い、実験開始時にdiethylnitrosamine(DENI

(200mg/kg bw)を1回腹腔内投与し、 2週経過後より被験物質を 6週間投与した.ま

た、第 3週に2/3部分肝切除術を施行した。動物は全経過8週で屠殺し肝臓を冷アセ

トン固定した後、 GST-Pの免疫組織化学的染色を行い陽性細胞巣について定量的解析

を行った。さらに 6種の化学物質について 8週以降基礎食にて104週まで観察した群

を設け、長期観察結果との比較検討を行った.

【結果】肝発癌物質では変異原性を示すもので24/25(96%)、変異原性のないもので

20/22 (91%)と極めて高率に検出するととができ、肝以外を標的とする発癌物質では

8/34(24%) と低率ではあるが検出可能なものがみられた。一方、非発癌物質では0/37

(0第)と偽陽性を呈するものは全く認められなかった.また長期観察における肝細闘癌

の発生率と 8週時点でのGST-P陽性細胞巣の発生数との聞には極めて高い相関性が認

められた.

【まとめ】ラット肝の前癌病変であるGST-P陽性細胞巣を指標とし、その定量的解析

に基ずく 8週の検索法は高感度に肝発癌物質を検出することができ長期試験との相関

も高いとと、さらに発癌物質の多くが肝臓を標的とする事実から本法は極めて有用な

中期発癌検索法であることが示された.

Summary of Positive Rates (%) for the Different Categories of 198 Compounds 

Mutagenicity 
Test compound Total 

+ Unknown 

Hepatocarcinogen 24/25 (96) 2α22 (91) 01 0 44/47 (94) 

Non-hepatocarcinogen 7/21 (33) 1/10(10) 0/ 3 ( 0) 8/34 (24) 

Non-carcinogen 0/ 6 ( 0) 0/27 ( 0) 0/ 4 ( 0) 0/37 ( 0) 

Unknown 2/10(20) 13/39 (33) 9/31 (29) 24/80 (30) 
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49.(示) Dicofolのマウス鵬鱗生に及'fす影響について
一腫器発生の経時的観察，二段階発癌実験および酵素誘導能の検索-

O佐藤秀隆，畝山智香子，豊田和弘，小笠原裕之，今井田克己，高橋道人，林裕造

(国立衛試・病理)

【はじめに】

有機塩素系殺虫剤の1，1ーピスー(p-クロロフ
ェニル}-2，2，2-トリクロロエタノール (di∞
fol)瓜 B6偲Fl雄マウスにおいて肝腫蕩の発

生を用量相関性をもって増加させる。今回我

は々、 dicofo1.カtB釦3Flマウス肝腫海発生を増
加させるメカニズムを明らかにする目的で、

1}肝腫揚が発生する推移， 2} イニシエーシ
ヨン，プロモーション活性， 3}肝臓中の薬物

代謝酵素の変動の3点について検討を加えた。

【実験方法】

0実験1: 7週齢雄のB6白Flマウス80匹を各
40匹の2群に分けた。Dicofolを500またはO即
mの割合で混入した粉末飼料を各群の動物に自

由に摂取させ、 10週毎に加週まで各群5匹屠殺
して肝の腫蕩性病変を病理組織学的に検索し

丸

0実験2: 7週齢雄のB6ωF1マウス120匹に生

理食塩水に溶解したD聞を100略/kgの割合で腹
腔内に投与した後、各群20匹の6群に分けた。

2週後よりDicofolを5∞，300，200， 100，50また
は()ppmの割合で混入した粉末飼料を動物に18
週間自由に摂取させた。実験終了時に全生存
動物を屠殺・剖検l.，.，肝の腫蕩性病変を病理

組織学的に検索した。

0実験3: 7.週齢雄のB6偲Flマウス60匹を各
群20匹の3群に分けた。オリ}プ袖に溶解した

di∞folを3∞または200mg/kgあるいは生理食

堪水に溶解したDENを100噌/kgの割合で腹腔内

に投与した。 2週後よりフェノパルピタール
(問)を500ppmに溶解した飲料水を18週間自由

に摂取させた。実験終了時に全生存動物を屠

殺・制検し、肝の腫寵性病変を病理組織学的

に検索した。

0実験4: 7.週齢雄のB6岱F1マウス60匹を各
群10匹の6群に分けた。 Dicofolを粉末飼料に
500，初0，200，1∞，関または白柳の審j合で混入

し、各群の動物に自由に摂取させた。 1，5，10
週に動物を屠殺して肝臓を採取し、Arylhydr

0伺 r加>Dhyl世0却lase(A}田)活性とAnilinehy 
droxyla艶 (AH)活性を測定した。

【結果】

実験1: 肝の結節性小増殖巣は、どの群で
も60週目に初めて20%(1/5)の頻度で認められ、

投与群では70週自では60%(3/5).80週目では
100% (5/5)に認められたのに対し、対照群では

いずれの週においても20%(1/5)であった。

実験2: Dicofolを混餌投与したところ、腫

蕩性病変は500即 E群で20%(4/2Q}.300即時宇で
は5%(1/20)に認められた治えその他の投与群

では認められず、回Nのみの群で5%(1/20)にみ

られた。

実験3: Dicofol をイニシエーターとして用

いた群では腫寵性病変は認められなかった。
D国/問群では36.8% (7/19)に腫事性病変が認め

られアこ0

実験4: 肝臓中のA間活性はdicofolの投与

量に依存して増加が認められたカミ週齢の経
過にしたがって対照群と50または100ppm群で

は差がなくなった。一方、 AH活性には投与初
期にやや用量依存性の増加治者認められた祇

10週目には対照群より高いがどの投与群聞に

も有意差はなかった。

【結論】

1) Dicofol投与によっても肝腫帯発生の時期
は早くならない渇え腫場発生率は高くな

った。
2) Dicofolはイニシエーション活性は有しな

いがプロモーシヨン活性を示した。
3) DicofolにはPB同様肝臓中の薬物代謝酵

棄を高める作用があり、それには用量相

関性がみられた。
以よのことより、 di∞Ifolはフェノパルピタ

ールと同樵肝腫器発生にますするプロモータ
ーと結論され、その用量一腫揚発生関係は組

H活性の用量一酵素活性関係と類似」両者の
なんらかの関連が示唆された。
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DHPNによるラット甲状腺発癌系を用いたスピロノラクトンと

フェノパルビタールの甲状腺発癌プロモーション作用の検索

50.(示)

隆(三菱化成・安全性研)

抗アルドステロン性利原降圧剤であるスピロノラクトン (Spironolaclone，SPL)と鎮静

剤であるフ zノパルピタール(Phenobalbital Na， PB)は，ともにラットの甲状腺に対し発

癌プロモーション作用をもっ。この発現機序は，肝臓におけるサイロキシン(T4)の代謝冗

進に対応した1SHの分泌によるろ胞上皮増殖作用に基づく，と考えられている。この両者

の甲状腺発癌プロモーション作用を， 2，2'-dihydroxy-di-n-propylnitrosamine(DHPN)に

よるラット甲状腺発癌系を用いて検討した。

【方法】 動物は. 6週齢F344雄ラット 66匹を用いた。イニシエーション処置として，

DHPNの1000ppm水溶液を7日間飲水投与した。続いて， SPL 400，2000ppmあるいはPB500ppm 

含有飼料を11週間投与した。対照群としてDHPN処置のみ， SPL 2000ppmあるいはPB500ppm 

のみの群を設けた。実験第12週終了後.全動物を屠殺し，主要臓器を病理学的に検索する

とともに，血清中の13・14および1SHを定量した。

【結果】 DHPN処置の有無にかかわらず， SPLおよびPB投与群で甲状腺ろ胞上皮の腫大が

認められた。甲状腺の腫篤性病変をDHPN処置群聞で比較すると，のう胞状過形成の発生頻

度/程度は. DHPN処置のみの群に比べ. DHPN-SPLあるいはDHPN-PB群で有意な増加/増大

が認められ. DHPN-SPL群閣では用量依存的であった。一方，腺腫/腺癌の発生頻度は.

DHPN-SPL 2000ppm群では有意な増加が認められたが，同400ppm群では同程度. DHPN-PB群

では増加傾向が認められたのみであった。また， DHPN処置なしの場合. SPL 2000ppmのみ

の群で 1例に腺腫が認められたのみであった。血清中のホルモン定量では， DHPN処置のみ

の群に比べ. DHPN-SPしあるいはDHPN-PB群で14・DHPN-SPL2000ppm群と DHPN-PB群でT3が上

昇していたが，TSHはDHPN-PB群で低下し， DHPN-SPL群では変動は認められなかった。 SPL

および聞のみの群でも問機の傾向が認められた。

【まとめ】 DHPNによるイこシヱーション処置と前癌病変(のう胞状過形成)を含めた腫

憲性病変の発生頻度を指標にすることにより. 12週間の実験期間でSPLおよび聞の甲状腺

発癌プロモーション作用の検索が可能であることが示された。また， SPL投与群において

腫務性病変の発生に用量依存性が認められたように，本試験系は甲状腺発癌プロモーショ

ン作用強度の検討に有用と考えられた。

甲状腺の病理組織学的変化

小島井上芳己，藤田重晴，杉本次郎.衛.務台O 
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51.(示) ラットの寸マ重量¢本官甘選寵尽泉書面 4こっし、て

0細川 晩、福田種男、今井俊夫、園田ニ朗、青木豊彦、 111口 隆、

早川和宏、本岡覚、中野波純一(エーザイ 安全研)

ヲットの下垂体腫筋は自然発生腫療のなかでも一般的に認められる腫筋であり、その大部分が前葉

から発生する。組織学的には殆どが前葉腺腫であり、脳あるいは髄膜への浸潤増殖を示す前薬腺績の

発生は希であるとされている。今回ラヴトの下重体腫筋について検索し、骨および骨髄など脳以外の

組織へ浸潤増殖を示す前葉腺癌の高率な発生が認められたので、その詳細について報告する。

【材料および方法】

癌原性試験の対照群に用いられたFischer344ラット(雄;91例.雌;93例)を用いた。ラットは通

常のバリアーシステム下で飼育し、飲水および飼料を自由に摂取させた。 110週齢まで飼育観察後屠

殺剖検し、下垂体はトルコ鞍と共に摘出し 10%中性緩衝ホルマリンで固定した。 EDTAによる脱灰

後トルコ鞍と共に切り出しを行い、常法lニ従いパラフ fン包埋、 H-E染色を実施し観察した。前薬腫

傷の診断に際しては、拡大増殖を示すが鎚膜の破壊を示さないものを腺艦、儲膜を破壊し周囲組織へ

浸潤増殖を示すものを腺癌と診断した。

【結果および考察】

下垂体前葉腺癌は雄の 5例 (5.5%)および雌の 7例 (7.5%)に認められ、これまで報告されてい

る腺癌の発生率に比較し高率な発生を示した。これら腺癌の多くは腹側、即ちトルコ絵へ向かつて浸

潤増殖を示し、骨組織を破壊し浸潤増殖を示すもの(写真 1)、あるいは骨の栄養孔に沿って浸潤増

殖を示 L骨髄に達するものであった。また、横方向へ浸潤を示すものも多〈、周囲血管あるいは神経

組織に浸潤するもの(写真 2)が認められた。背側、即ち脳実質へ浸潤増殖を示す癌は今回の検索で

は全〈認められなかった。なお、このような髄膜を破捜し浸潤増殖を示す腺癌と拡大増殖を示すが髄

膜を破壊しない腺腫との聞には明らかな細胞形態学的な相違はなかった。

以上、周囲組織への浸潤増殖の有無を腺癌の診断基準とした場合、下垂体前葉腺癌は比較的高率に

発生し、その殆どは脳以外の周囲組織、即ち骨、骨髄、血管、神経組織等へ浸潤増殖を示す事が明ら

かとなった。従って長期毒性試験などにおける下垂体の正砲な病理解価には、トルコ鞍など周囲組織

を含めた観察が必要と考えられる。
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52.(示) DDPM投与ラットにおける甲状腺，下垂体の経時的変化の検討

O 小島隆，児玉和茂，望月淳，神原由季，伊藤博子，務台衛(三菱化成・安全性研)

00 PM{4，4'-Diaminodiphenylmethane)は，工科ジ樹脂硬化剤として使用され，ラット

の甲状腺発癌のプロモーターとして知られている。その作用機序は， TSHの分泌克進によ

るものと考えられているが，経時的な甲状腺，下垂体の形態変化の詳細な報告は少ない。

今回， DDPMを連続投与した場合のラットの甲状腺，下垂体の変化を経時的および回復

性という面から検討したので報告する。

【実験材料および方法】

動物は， 6適齢のF344雄ラットを用いた。 DDPMは， 1000ppmの用量で混餌投与とし

た。 DDPM投与し 3日， 1， 4， 8， 12， 16， 20週目および12週間投与後休

薬 1，2， 4， 8， 12週目に屠殺剖検した。甲状腺，下垂体は， 1 0 %中性緩衝ホルマ

リン液に24時間固定後，パラフィン切片を作製し，甲状腺については， H. E.染色， PAS 
染色，マ.，~:J~~~ローム染色，抗ラット T細胞抗体染色，下垂体についてはH.E. 染色，抗ラット

TSH抗体染色を施した。また，甲状腺の一部は2.5%グルタール固定後，常法通り超薄切

片を作製し電子顕微鏡下で観察した。

【結果】

甲状腺においては，光覇的には，投与3日目よりる胞上皮の高円柱化，ろ胞腔の狭小化

コロイドの減少がみられた。ろ胞腔は，投与1週自に最小となり，投与2週固からは，ろ

胞腔は拡張し始め，周囲組織にTリンパ球浸潤および線維化がみられ，投与4週目以降は

明らかな被膜形成が認められた。投与 12週以降は，大部分のろ胞はコロイドの充満した

大ろ胞として認められ，その一部に好塩基性細胞による嚢胞状過形成がみられた。休薬後

1週目以降は，る胞上皮の萎縮がみられ，ろ胞は小ろ胞化し，間質は著しい水腫状を呈し

ていた。彊胞状過形成については，休薬4週目にも継続して認められた。このような休薬

後でみられた組織像は，投与20週自の一部の例にも認められた。電顕的には高円柱化し

たろ胞上皮肉には，粗面小胞体の増生および拡張，ミトコンドりア，コロイド滴の増加，

徹繊毛の多数突出がみられそのろ胞周囲に血管内皮細胞の著しい腫大も認められた。萎縮

したる胞上皮では細胞内小器官は乏しかった。下垂体においては，光顕的に投与4週目か

ら腫大したTSH細胞がみられ，投与期聞の延長とともにその数は増加した。休薬後は数の

減少はみられるものの 4週自にも認められた。現在，休薬8，1 2週自の形態検査，血清

中T1， T" TSH測定等を実施中である。

【まとめ】

今回の実験により DDPM投与による甲状腺の腫大の経時的変化が明らかにできた。甲

状腺の腫大は，初期は過形成型甲状腺炎像を，その後はこう機甲状腺腫像(colloid goit 
er)を経て，腺腫様甲状腺腫像 (adenomatousgoiter)を呈し，ヒトで言われている過形

成性甲状腺腫の生成過程に類似していた。休薬後は，大部分のろ胞上皮は機能低下像を呈

したが，聾胞状過形成は 4週後まで継続して罷められた。
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53.(示) カニクイザルにおげる繊維腫症の l倒

O柳井徳眉，松本鈍嗣，寺西宗広，高岡雅哉，真鍋棒，松沼尚史，後藤宜彰1

(三共・安全研，東大・獣医病理1) 

雌カニクイザル1倒の腹腔に線維睡症を認めたので，症例報告する.

韮盟:

米国より輸入された 4鼠の雌カニクイザル主些旦旦 fascicularis. 解剖にて腹腔肉

腫癌を発見した.それ以前に臨床的異常はみられなかった.

剖検および組織学的所見:

剖検では大綱，腸間臨に大豆~ウズラ卵大の灰白色腫摘が多数認められ，ー部は肝

臓の表面(臓側面)に及んでいた.腹腔以外に異常は認められなかった.

組織学的には，阻癌は限界不明瞭な制維芽細胞の結合織性増殖から成っていた(図

1， 2). マッソントリクローム染色では，細胞聞に鮮やかな青に染まる腰原繊維が

鰻やかにうねり交錯していた.睡癌の中心部では，線維芽細胞の密度は低く，形は細

くて長い紡錘形で著明な腰原繊維の産生を示した.辺緯部では，中心部に比べ，鵡維

芽細胞は密度がやや高くなり，核は大型卵円形で軽度の異型を示した.全体に細胞分

裂像は乏しかった.蹄管周囲では平滑筋層への侵襲性浸潤が著明であった.また肝臓

表面に認められた臨摘は，踊間膜や大綱と同様な鵡維芽細胞の増殖巣で，被膜下実質

への漫澗が認められた.

本例は腰原棉維の産生を伴う繊維芽細胞の浸潤性増殖であることから，繊維腫症と

診断した.カニクイザルでは，米国において数例報告されているが，圏内では本倒が

最初のものであろう.

図1.大島周囲の腫書留 図 2. 図 1の拡大像
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54.(示) アテロコラーグンミニペレ νトのサル皮下組織における消失過程の検討

O藤本かおり、乃田正、中野実、井上薫

(住友化学、生物環境科学研究所〉

アテロコラーグンミニペレットは牛真皮コラーグンをペプシンで可溶化し、精製し

て得られたものを径 1mm、長さ 1c m程度の円柱状に成形、乾燥したもので、医薬品

をそのアテロコラーグンマトリックス内に混入させることにより生体内で徐々に放出

させる目的で開発されたコラーゲン固形製剤(住友製薬、高研)である。

【目的】

皮肉注入用インプラントや創傷被覆材などに幅広く応用されているグル状、あるい

は不織布のコラーグンとは異なり、アテロコラーグンミニペレ vトに関する報告はな

いため、生体内での吸収過程を検討した。

【方法】

雌雄アカグザル (40-44:h月令〉各 3例を使用した。背部皮下にペレット注入

部位が解るよう週 1回ずつ計 26週間注入した。 27週間後に動物を屠殺し、投与部

位の皮膚を反転し、観察した。周囲皮下組織とともにペレ vトを採取し、光学顕微鏡

用には 10%中性緩衝ホルマリン液で固定後、型のごとく脱水、パラフィン包埋し、

薄切後、ヘマトキシリン・エオジン染色を施した。電子顕微鏡観察用には 2%グルタ

ルアルデヒド溶液 (pH7.2)、 1%オスミウム酸による.2重固定後、脱水、エポ

ン樹脂に包塩、薄切し、酢酸ウラニノレ・クエン酸鉛で電子染色を施した。

【結果】

剖検ではペレ vトは個体差はあるものの埋入後 6-1 1週間で不明瞭になり、 1 8 

週間から認められなくなる傾向にあった。光学顕微鏡観察では埋入後 1-4週間でベ

レvト内に多形性の細胞が侵入し、また毛細血管の侵入を認めた。ペレ vト周囲には

ごく軽度な細胞反応、結合組織の増生を認めたが 4週間程度で消失した。電子顕微鏡

観察ではぺレット内に線維芽細胞、マクロファージの侵入を認めた。侵入細胞は突起

を伸ばし、複雑に入り込み、中にはその突起でぺレ、y トを包み込んでいる像も認めら

れた。 3週間以上埋入していたぺレット内部では侵入線維芽細胞の隣接領域に通常の

生体内で認める周期性を持つコラーグン線維束を認め、線維芽細胞、 コラーグン線維

共に経時的に増加した。

【結語】

アテロコラーグンミニペ νν トは生体内で線維芽細胞、 マクロファージによる分解、

吸収および宿主コラーグンによる置き換えが生じる。最終的にはぺレ v トは収縮し、

消失する。
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55.(示) 生体内埋植物質に対する組織反応の病理学的研究

0斉藤義明、畔上二郎、吉村健介、永田伴子、山口 華、今井清

(食品薬品安全センター・秦野研)

実験的に医用材料等の高分子物質を長期間にわたり生体内に埋植すると、埋植局所に腫嵩が発生する

ことが明らかにされている.今回、発癌性が明らかにされているポリウレタンシートを用いて、埋植部

位周囲組織の初期変化を酵素組織化学的、免疫組織化学的あるいはオートラジオグラフイ一等の手法を

用いて経時的に検討したので報告する.

[材料および方法}

実験1: 5週齢の F-344ラット 12匹の背部皮下にポリウレタンシート (1x 1 cm)を埋植した.埋植

後2、6、13週自にそれぞれ4匹ずつ全身を漕流固定し、埋植材料周囲の組織について H'E染

色標本を作製して光学顕微鏡的観察を行うとともに、埋植局所に増殖してくる細胞の同定を目

的として、電子顕微鏡を用いた酵素細胞化学的手法、特に 2-naphthylthio acetate (NTA)を

基質とするエステラーゼ活性φ検出を試みた。

実験2: 5週齢の F-344ラット 24匹の背部皮下にポリウレタンシート(1x1cm)を埋植し、埋植後

2、4、8、12週目に埋植周囲組織の細胞動態を調ペるため、 3匹については屠殺 30分前に

bromodeoxyuridine (BrdU:40略/kg，ip)の投与を行い、埋植周囲組織に BrdU免疫染色を施し

た。他の3匹は屠殺 30分前に 3H-thymidine(9.25 MBq，18.5 MBq，37 MBq/rat，iv)の投与を

行い、全身漕流固定をしたのち埋植周囲組織の光顕オートラジオグラフィー標本を作製した.

[結果および考察】

埋植後2週目では被膜の形成は乏しく、エステラーゼ活性陽性細胞は観察されなかった. 6ないし13

週目になると、通常の組織球に混在して、エステラーゼ活性陽性の明らかに組織球由来と考えられる異

型細胞が認められた.さらに13週日では、被膜の一部に異型細胞増殖巣が認められるようになった。

一方、埋植後2週目で被膜外側の血管周囲、被膜内の一部に BrdUおよび銀粒子陽性細胞、即ち DNA

合成期の細胞が認められた.4週目では埋植周囲組織に BrdUおよび Thymidineを取り込む細胞はほと

んど観察されず、 8週目ではシートに接する面やシートの断端付近でわずかに見られるようになった。

さらに12週目になると、シートの断端付近の被膜内に DNA合成期の細胞が多数観察された。このことか

ら埋植初期では、被膜形成や血管新生にともなう活発な細胞増殖が行われ、 4週目噴には被膜の完成と

ともに細胞増殖は一旦減少するが、 8---12週目になるとシートに接する面で再び活発な細胞増殖が起こ

り、これらが異物発癌と何らかの関連をもつものと推察された.

なお、電顕オートラジオグラフィーによる詳細な観察についても報告する予定である.
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56.(示) 体内留置異物誘発腫揚および初期変化の形態学的特徴

0畠中真吾1・尾根回暁l・2.岡時啓幸1.2 ・永田良一2 .井坂英彦 i

吉田浩己 1 (1:鹿大 1病理.2:新日本科学)

我々を取り巻く生活環境中に存し、体内に侵入して種々の生体反応を惹起する異物による発癌性

についてはこれまでにもさまざまな実験、研究がなされてきた。医学の著しい進歩により、今後、

更に多種多様な物質が医用材料として用いられ、長期間体内に留置される医嬢処置が行なわれるこ

とが予想される e したがってこの異物発癌の研究はますます重要と考えられる。我々はその手始め

としてシリコンゴム、セルロース、ポリ塩化ピニル、ジルコニア、シアノアクリレートについてF-

344ラットを用いて長期体内留置実験を行ない、そのうちセルロースを除く 4穂朝の材料で臨場発

生をみた。今回誘発された腫揚の形態学的検索結果と、発癌の発生機序を検討するためにポリ塩化

ピニル留置片周囲組織を経時的に精査を行なったのでその結果を報告する。

発生した腫痕は肉眼的には比較的境界明瞭で、一部は被膜様構造を有し、割面は充実性、分様状

ないし多結節性で、腫揚発生後、長期間経過したものは中心部に壊死傾向が認められた。組織学的

には紡錐形の線維芽細胞、類円形~いは多角形で比較的豊富で淡明な細胞質を有する組織球様細胞

や異型巨細胞など多彩な細胞により構成され、部位により細胞の割合とその配列パターンは多様で

紡錐形の細胞が放射状並び花むしろ様の配列をとるものが主体を占めたが、特定の配列をとらず、

不規則に配列するもの、或いは拡張した血管に富むものも散見され、周囲筋層、或いは皮下組織八

の腫揚細胞の慢潤性増殖が認められた。免疫組織化学的仁は抗ラットmacrophage抗体(ED2)陽性細

胞のmacrophage様の性質をもっ細胞の存在が確認された。ごれらの細胞のうち腫揚周辺部及び壊死

組織に一致して見られたものはその密度、及び形態から反応性に出現したものと考られたが、充実

した部位でも認められた紐蟻球様細胞は本来の腫揚成介と思われた。一部の腫揚細胞は抗 muscle

actin抗体に陽性で電顕的には胞体にmyofilamentが認められ、 myofibroblast様形態を示した。電

顕的には①粗面小胞体、ゴルジ装置などの細胞小器官の発達によって特徴づけられる線維芽細胞の

形態を有する細胞、@細胞質内に多数のライソゾームを有し、組織球への分化を示している細胞、

@両者の中間的形態を有する細胞、④いずれ〈も分化そ示さない未分化な細胞の 4種類の細胞が腫

揚の構成細胞として認められた.r司系ラットハ.移植した腫虜は、肺への転移を示したので悪性麗麗

と手えられた。J;tJ:-.の所見から異物聞置部に発生した唖虜は、 mal.ignantfibl‘ous histiocytomaと

考えられた，現在までの経時的観察結果では留置片周囲組識には特に13週以後において紡錐形ない

し多角形の幼若細胞の持続的存続が特異的で、この細胞が腫揚発生に重聖書な関わりを有すると推製

された。現夜、経時的ぷ採取した組織を閥系ラットに移植し、生物学的特性について検索中である

のであわせて報告する予定‘ぞある。
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57.(示) 長期毒性試験に発生したラット耳介の肥厚について

0木村 均、田中尚子、外山勝己、岡田雅昭 (N B R) 

1.緒言

最近ラットの 1年聞の反復投与毒性試験において、耳介の炎症症状を示さず、耳根部を中心に肥厚

をきたす症例を数試験にわたって経験した。今までこのような症例を経験したことがないため、その

発生状況、生物学的検査デー夕、病理学的検査について調査を行い、あわせてその病理発生について

も若干の考察をおこなったのでここに報告する。

2.材料および調査方法

当試験施設において、過去 1年以内iこ最終剖検が実施された 1年間の反復投与毒性試験4試験〈総

動物数 732匹)について調査し、その内容は、一般状態、体重、摂餌量、尿検査、血液学的検査、血

液化学的検査、病理学的検査について、耳介の肥厚を示した例を個別に調査し、また該当個体の同一

群内での他の個体との差異についても調査を行った。

3.結果

調査した 4試験中の発生率、性別、分布を次表に示す。

総物 動数 系統 発匹生数発生率〉 盤別 分 布
(%) o ♀ 苅照寄被験駒賞授写群(ffi現群数/構成群薮〉

120 Crj :CD(SD) 5 4. 17 。 2 (2/3) 
200 Crjj :CD((SD) ) 7 3. 50 。

522〈((322///433〉〉〉172 Cr.i :CDCSD 2 1. 16 i 1 。
240 Jc1 :Wistar 2 O. 83 。 。

計 492 Crj:CD(SD) 14 2.85 13 5 9 

肉眼的に認められた変化は、左右ー側あるいは両側の耳根部を中心に硬く肥厚を示し、一般状態で

はその発生以前に炎症などの症状は認められなかった。そのほか、体重、摂餌量、原検査、血液学的

検査、血液化学的検査には所属する群において他の個体とのあいだに差異は認められなかった。病理

組織学的検査では、肥厚を示した例はすべて骨髄形成を伴う耳介軟骨の骨化:とであった。

4.考察

骨髄形成を伴う耳介軟骨の骨化生についてはWistarラットでの発生 (Waalkesct al. 1987) が報

告されているが、個体識別に使用された金属製のEartagに起因するものであり、高率iこ炎症を伴う

ことが報告されている。当試験施設では個体識別として染毛法とともに耳パンチによる個体識別方法

を採用しているが、耳パンチを施行していない例での発生がみられること、また一般状態および病理

組織学的に炎症症状および炎症所見を伴わないことから、個体識別法との関連は否定されよう。

現在、他の発生要因についても検討中である。
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58.(示) バベシア症治療薬ガナゼックの犬への副作用の実験的解析

1 )ガナゼック副作用用量投与犬の病理学的検索

山口良二、幸 優理、大塚宏光、 O内田和幸、立山 晋〈宮大)

【はじめに】

Babesia，sppは原虫で、各種晴乳類に寄生し貧血を主徴とする疾病をおこす.治

療薬としては適常、 Diamidine類が有効で日本では通常ガナゼック(Ganaseg) 
[4，4'-Diaminodinodibenzamidine Diacture，日本スクイプ社]が広く用いられ

ている.改良によって安全性は高くなっているが犬で日常の治療に使う(3 m g 
/kg、 3日)には副作用も強く本剤による完全治癒は困難とされる.血糖値・

血圧低下、各臓器の脂肪変性を示す牛への副作用とは異なり、犬では小脳を中心

とした出血による中枢神経障害である. ガナゼック投与による脳内出血発生の報

告はあるが、詳細な病理学的検察や発生過程に関してはあまり検討されていない.

そこで今回は基礎的観察として犬に副作用用量を投与し、発症犬の臨床・病理学

的に検討した.

【材料と方法】

臨床及び血液学的に異常のない体重 9-12kgの雑種犬 10頭を使用し、 1 
日 l回のドッグフード給与、 自由飲水とした. ガナゼックを 6顕に 10mg/
kg、 1頭に 5mg/kg、 1顕に 50mg/kg、 2顕に無接種対照、それぞ

れ症状発現まで 1日 1回大腿部筒注し臨床症状、ー般血漉検査、血清の生化学的

検査、脳脊髄液検査を行った.横臥・昏睡時にペントパルピタール麻酔下で放血

安楽死させたo gJj;検後常法に従い組織学的に検察し必要に応じて特染し観察した.

【結果】

10mg/kg投与例では臨床症状として食欲不振(6/6 )、 元気消失(6 

/6)、 唖 吐 (6/6 )、下痢(2/6 )、後肢のふらつき(6/6 )、平衡異

常(6/6 )、 起立不能(6/6 )、 固縮及び痩穆(3/6 )、 眼 球 振 渥 (1 / 
6 )、昏睡(3/6 )が観察された.剖検所見では全例の脳内に著明な出血がみ

られ、 部位は延 髄(4/6 )、 橋 (1/6 )、小脳(6/6 )、 中脳(3/6 )、

間脳(1/6 )、 大 脳 (1/6 )であった.症状発現までの日数は 2-4目、 5 
mg/kgと 50mg/kg投与例ではそれぞれ 5日と 2日で、識度依存の臨床

と病理学的変化を示したo gJj;検でみられた病変部位の主な変化は組織学的には出

血性変化で、 出血、好中球性の血管炎、海綿状変化を主とする水腫性・壊死性の

変化がみられた.剖検でみられなつかた部位にも小さな変化が観察された.海綿

状変化を示した部位は LFB染色で脱髄が観察された. 多くの場合は由貿内神経

様であった.神経症状が主症状でそれに先立ち唖吐が全例にみられた.

【考察】

ガナゼック投与による副作用が実験的に再現された. 日常用量よりわずかに高

い投与量でも発症した.病変は小脳以外に脳幹部にも見られ、 肉眼で観察されな

かった部位にも組織学的に病巣が観察された.副作用の神経症状は小脳及び脳幹

部に見られた出血性変化と関連性があると思われた. 出血部位は主に白質神経核

で脳内特異性が見られたが、病理発生については今後ガナゼックの血中、組織動

態の検索を含め解析する.
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59.(示) Pischer 344ラットの心臓に自然発生した線維性地殖性病変

0岡崎欣正.沖本一夫，安場正子，飯田晶敏，大西久美雄(大日本製毒症鋤・開発研)

豊宣:ラットの心臓には，ある種の発翁剤投与によって臨海性あるいは非腫靖性の増殖性病変の発生

することが知られているが，自然発生のものは非常に稀である。また，それら自然発生例では類似の病

変に対して様々な診断名が用いられており，系統的な分類はなされていない。今回演者らは.日本内4

1・911-鋤より 4週齢で購入し， 1f97・以弘環境下で生涯飼育した雄72匹と雌73匹の Pischer344ラットの

うち 5匹の心臓に自然発生性の繊維性増殖性病変を認めたので，その病理学的特徴について報告する。

症例 NO.1"3: 119"151週齢で死亡あるいは殺処分された 3例(雄 1例，雌 2例)である。病変は.

肉眼的に左心室心筋肉の灰白色充実性の結節として臨められ，いずれも類倒の組織像を示した。増殖細

胞は小型長円ないし楕円形の核を有する紡錘形細胞で，胞体に乏しい線維状の細胞質を核の両端から伸

ばしていた。細胞聞は一般に疎で，細胞配列に明瞭な規則性はなかった。病巣と周囲の正常心筋との境

界は比較的.明瞭であったが.病巣は被膜を持たず，病巣の一郎には周囲へ浸潤性に増殖する像もみられ

た。 7t1~染色で，闘賞に比較的豊富な躍原線維の存在が証明されたが.鍍銀緑色および PAS染色には陰

性であった。 8-100蛋自に対する免疫組織化学的染色は陰性であった。電顕的に.増殖細胞は比較的発

達した粗面小胞体を有する線維芽細胞織の像を示した。

藍盟国No.土:148週齢で殺処分された雌であり.病変は右心房外膜下に臨められた。増殖細臨はやや

大型の卵円形核と.境界不明瞭な線維状の細胞質を有していた。細胞は.表層郎では外膜に対しでほぼ

平行に配列していたが，深認では，細胞配列に明瞭な規則性はみられなかった。 71:1緑色で少量の臆原

線維，鍍銀染色で比般的豊富なげ抑ン線維がみられた。 8-100蛋白は陰性であった。電顕的に.増殖細

胞は非常に良く発達した粗面小臨体を有し，銀維芽細胞の activephaseに相当する細胞であることが

考えられた。

皇旦~:141週齢で死亡した雄であり.病変は，肉眼的にまだら槙様を呈する大型の心耳結節と

して留められた。心耳は増殖細胞でほとんど置換され.正常の筋細胞は島状に残存するのみであった。

病巣は，比較的大型の肢を持つ多略性の細砲と小型紡錘形の核を持つ細線維状の細胞で構成されていた。

これらの細胞が大動脈および腕動脈建へ浸潤する像もみられた。鍍銀緑色では.増殖細胞聞に比般的明

瞭な b付加繊維がみられた。

主主主 No.1・3と問機の病変を， Robertsonらは schwannoma，Antoni type Bとしたが.今回の

症例は.増殖細胞が形態的，組織化学的に線維芽細砲の性格そ有することから.山手らが報告した

fibro圃aと一致するものと恩われた。 NO.4は.心外膜下に発生した fibro圃atousproliferationであ

るが.増殖細砲は活動型の線維芽細胞の像を示した。この症例は， No.ト3のような fibro田aの初期段

階に相当するものかもしれない。 No.5は，肉腫様の性格を有することがうかがわれたが.細胞の性質

をより明らかにするために，現在怠らに検討を加えている.
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60.(示)

「目的」

食塩負荷SHRSPI~ おける血管病変と ACEm害剤imidapril の作用

0藤原利久、湯浅啓史、乾俊秀、山村高章、小口教、小林欣滋、川合是彰、
岡庭梓(田辺製薬・安全研)

脳卒中易発性自然発症高血圧ラット (SHRSP)に低タンパク質飼料を与え、飲料水として 1%食塩

水を与えると、早期から脳卒中が発症し、血管病変を併発することが知られている。特に、腎臓

の血管病変は最も早期に起こり、 4週間の食塩水負荷によりほとんどの例で血管の壊死性増殖性

病変、糸球体の硬化ならびに尿細管の変性がみられる。この動物にアンギオテンシン E変換酵素

限害剤(ACE阻害剤)である imidaprilを連続投与し、脳卒中の発症と血管病変の発生に及ぼす影響

を検討した。

「方法」

11週齢から 5週間にわたって 1%食塩水を与え、フナパシーSPで飼育した食塩負荷SHRSP(SL群)

と食塩水を与えないで水道水を飲水としたSHRSP(NS群)を比較した。 sらに、食塩を負荷すると同

時にimidaprilの 1および 2mg/kg/dayを与え、T1およびT2群を設けた。 SL群およびNS群には蒸留

水のみを 1日l回強制経口与した。投与終了時lこ動物を屠殺し、脳、心臓、肺、腎臓、肝臓およ

び副腎の重量を測定した。さらに、脳、心臓および腎臓につては 10%中性緩衝ホルマリン液で

固定の後、組織学的に検査した。

「結果」

投与終了時の各群の動物の血圧は、 NS群、 SL群、 T1群およびT2群で、各々 245.3:t 12. 8、244.4

:t 4. 8、272.7土7.4および253.3:t1. 6 (mmHg、平均±標準偏差)で、 imidapr i 1投与による影響はみ

られなかった。しかし、臓器重量測定の結果では、 SL群ではNS群に比べて心臓および腎臓の顧著

な重量増加を示し、食塩負荷の影響が認められた。これに対し、T1群およびT2群では食塩負荷に

よる心臓および腎臓の重量の増加が軽減された。組織学的には、 SL群の全例で腎臓の壊死性血管

炎、糸球体硬化および原細管の変性が観察されたが、 NS群では病変の程度および頗度は軽度であ

った。さらに、 T2群ではこれらの病変はなく、Tl群では少数例に観察されたのに過ぎなかった。

脳では肉眼的に各群に異常は認められなかったが、組織検査ではSL群で50%の動物に小出血巣が

認められ、その他の群では小出血巣は観察することができなかった。脳底動脈の内腔/直径比お

よび心臓の冠動脈では各群に差はみられなかった。

「考察」

高蛋白飼料を与えたSHRSPの飲水に食塩を負荷することで脳卒中の発症が早くなり、さらに腎臓

では血管病変の発生が著明にな・った。しかし、 ACE阻害剤illidaprilを食塩負荷と同時に投与する

ことにより血圧上昇は強く抑制されなかったにもかかわらず、脳卒中の発症および腎臓の血管病

変は明らかに抑制怠れた。従って、 SHRSPの腎病変は血管病変が先行して発生することから、 ACE

阻害剤は降圧作用以外にもSHRSPの血管病変発生に対するなんらかの作用があることが示唆された。
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63.(示) カナマイシン投与ピーグルの聴覚器の SEM観察

0山村高章，久世博.乾俊秀，湯浅啓史，小口敦，小林欣滋，藤原利久，

川合是彰，堀正樹.岡庭棒(田辺製薬・安全研}

毒性試験において聴覚器毒性を把握することは軍要で、従来モルモット、ラットおよびウサ

ギを用いた聴覚器毒性蹴験が広〈行なわれている.しかし、毒性従験に汎用されるイヌを用い

た報告は少ない。そこで、我々はカナマイシンをピーグルに投与した聴覚器障害モデルを作出

し、聴性脳幹反応 (Au d i t 0 r y B r a i n s t 8111 R. s p 0 n se、以下ABRと略す}と臨床病理および病理組

織学的変化の特徴を報告した{第 5国本学会、 J. Toxi co 1 Pa tho 1 2 1989)。今回、 ABRで

異常がみられた個体の内耳の走査型電子顕微鏡 (SE M)による観察を行なったので、その概要

を報告する。

方法 4ヶ月齢のピーグル{雄 3例、雌 3例}を雌雄名 1例の 3群に分11、 1群は無処置対照

群、残りの 2群はカナマイシン{明治製菓、以下 KMと略す}投与群とした。 KMの投与量は

250mg/kgおよび500mg/kgとし、ピーグルの背部皮下に 1日1回週 5闘の投与を 3-6週間行な

ったo K M投与開始後、週 2回ABRを妃録した. A B Rに変化のみられた時点で投与を中止

し、ペントパルピタール麻酔下で放血致死させた後に剖検した.左右の鍋牛を摘出し、直ちに

2. 5蝿グルタールアルデヒド.2"パラホルムアルデヒド波で浸潰固定し、 1部オスミウム溶液によ

る後固定を行った。コルチ器はアルコール脱水、酢酸イソアミル置換を経て、液化炭酸ガスに

よる臨界点乾燥を行い、金パラジウムを用いたイオンスバッターによる金属被漕を行い、走査

型電子顕微鏡 (JSM5400、 JEOL)で観察した.

結果 500mg/kg投与群では投与 12ないしは 13回(総投与量6.000mg/kgないしは 6.50Omg/kg)で

ABRの異常がみられ、 l波および 11波の波高は軽度(13回投与例)あるいは中等度(12回投与

伊~)に低下し、潜時は延長していた。 SEM観察では、軽度低下OlJのコルチ器外有毛細胞の聴毛

は比較的良〈保たれていたが、中等度低下例のコルチ器外有毛細胞の聴毛では第 1到の消失お

よび第 2JIJ・第 3J1Jの変形ないしは消失がみられた。 250mg/kg投与群では投与19固ないしは何

回{総投与量4.150ないしは 1.000 m 91 k 9)でAB Rの異常がみられ、 1 i皮および 11波の波高の軽度

低下 (28回投与例}あるいは波形の平坦化 (19回投与例)および潜時の延長が記録された.この程

度低下例ではコルチ器外有毛細胞の聴毛は比較的良〈保たれていたが、波形の平坦化例ではコ

ルチ器外有毛細胞の聴毛は消失あるいは変形していた.

結論 KM投与ピーグルにおける外有毛細胞の聴毛の変化は第 1J1Jに始まり、 AB Rの変化

の程度に対応して外有毛細胞の全眉に及ぶことが確認された.また、 ピーグルを用いた聴覚書量

毒性試験における SEM観察の有用性が示唆された。
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64.(示) F344ラット子宮腿療に由来する可移植性随婚の特徴

0寺西宗広，柳井徳膚，五十嵐功，松沼尚史，後藤直彰t (三共・安全研，東大・獣医病理t) 

(目的)
ラット子宮腫渇由来の可移植性腫婦の報告は少ない. F344ラットに自然発生した子宮内膜肉腫4例

および子宮内膜腺癌 1例を同種岡糸ラットに移植するととにより，各々に由来する移植腫痕糸を得た.

これらの形勉学的特徴について報告する.

(方法〉
移植に用いた腫舗はF344ラットに原発した子宮阻錫 5例(剖検時86，92， 93， 101， 110週齢)であ

る.

之れらの原発腫婚を2回目立方状に細切した後，その組織片を移植針により同系成熟ラットの背部皮下

に移植した.原発腫揚，移植部位および主要務官を肉眼鏡書籍し， 10%中性緩衝ホルマリン液で固定後，

常法に従いパラフイン包埋・樽切し病理組織学的に検査した.

(結果および考察)

里遺盟蓋 5例の内訳は子宮内膜肉腫4例および子宮内膜腺癌 1例である.

子宮内膜肉腫と診断した 4例いずれも共通の組織学的特徴を示した.すなわち，出血，緩死および

轟胞が散見され，子宮内膜間質ポリープの地殖細胞に類似した頬円形あるいは紡錘形細胞が不規則か

っ密に増殖し，多数の核分裂像および高度の細胞異型が認められた.

子宮内膜腹痛と診断した l例では子宮内膜腺上皮に類似した異型性の強い細胞が腺殴を形成してい

た.周囲の線維性間質に腫婚細胞の浸潤が著明であり，肺への転移が認められた.

笠盤盟豊: 皮下に移値した臨海(肉腫由来はRUT318，RUT524， RUT531， RUT928，腺癒由来はRUT705
と命名)はいずれも各世代で100%生着，良好な増殖を示し球状腿婚を形成した.腫婚の増大の推移は

各移植腫織とも世代関での大きな差異がなく，径は移植後 2週間で10""'20mm，32-47日で50""'60mmで
あった.腫療が大きくなるにつれ，動物のー般状態は感化，瀕死状婚に陥った.継代を重ねて，肉盟

は8""'27代，勝癒は32代に至っている.

肉腫由来移植腫婦では割困が海締状を呈して赤褐色液を大量に含有し， t錨由来移植腿織では制面

中央部の穣死が顕著であった.

肉腫由来移植腫績は4系統とも原発腫婚の組織学的特徴を保持していた.腺癌由来移植腿織は.移

植部位で原発腫婦にみられた腺腔形成が明瞭でなく，腫揚細胞が充実シート状に配列し，苑亡時には

肺に転移が認められた.

これら 5糸統の移植腿漉はいずれも維持が容易な安定した移植糸であることから，子宮由来腫繊細

胞の生物学的特性を調ペるうえで有用である.

RUT318第20代(左上:原発腫場)x300 RUT705第24代(左上:原発陵高)x300 
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65.(示) PAF吸入暴露によるモルモット下気道粘膜の形態変化

0仲野善久・原 敦子・松崎勝寛(日本ケミファ(捕研究所)

【緒言】血小板活性化因子(以下、 PAFと略)は、生体内において種々の細胞から産生され、多彩

な生理活性を有する物質である。その一つに好酸球遊走作用があることから、アレルギー疾患、

殊に瑞息の発症との関わりにおいてPAFの役割りが注目されている。実験的には、 PAFを単回

吸入暴露したモルモットでは、肺胞洗糠液中の好酸球増加や気管支周囲組織の好酸球浸潤が認め

られ、気道抵抗が増大して瑞息様反応が誘発されたとの報告がある。しかし、この適用経路での

気道粘膜における形態変化の有無は不明である。

PAFの吸入暴露が気道に及ぼす影響の理解は、気道疾患の発症機序の解明や治療薬の創製を目

的としたPAF関連物質の薬効や毒性の評価に重要である。

今回、モルモットを用い、 PAFの単回及び反復吸入暴露による下気道粘膜の形態変化について

経時的な検討を行ったので報告する。

【材料及び方法】 5--6周齢のHartley系雄モルモット 60匹を、 20匹ずつPAF単回吸入暴露群、

PAF反復吸入暴露群及び対照群の3群に分けた。 PAF (nova biochemica1社製)は、 0.25%

BSA -salineで、法解した 1000μg/m.eのPAF水液とし、 3m.e/動物をネブライザーを用いて

エアゾル化し、動物を収容した吸入箱に 10分間送気して吸入暴露した。 PAF反復吸入暴露群で

は、これを3日間隔で3回繰り返した。また、対照群にはPAF水液の溶媒の同量を同様にエアゾ

ル化し、 3日間隔で3回繰り返し吸入させた。

最終送気終了後6、24、48、72時間放置した後、各群5匹ずつペントパjレビ、ターjレNa麻酔下ノぐ

ラホルムアルデヒドーグルタールアルデヒド混合液で謹流固定し、気管及び肺を摘出した。型の

如くパラフィン切片標本を作製し、 H-E、PAS、Lunaの各染色を施して鏡検した。また、好酸

球浸潤の程度を定量化すべく、 Luna染色標本を用い、葉気管支から細気管技までを内径を基準と

して任意に大中小の3つに分け、それぞれの粘膜と粘膜下組織(粘膜固有層から外膜まで)におけ

る好酸球数を計測し、単位面積 (mm2) 当りの平均浸潤好酸球数を算出した。

【結果】 PAF単回吸入暴露群 :PAF吸入暴露により、下気道の粘膜内及び粘膜下組織内に好酸球浸

潤が認められた。好酸球浸潤は粘膜下組織で顕著であったが、粘膜内では基底側に集中していた。

経時的には6、24時間の好酸球浸潤は高度で、 48時間以降半減したが、 72時間後でも対照群より

高いレベルを維持していた。しかし、粘膜上皮の形態に明らかな変化は認められなかった。

PAF反復吸入暴露群:単回吸入暴露群に比較して好酸球浸潤の程度が増強することはなかった

が、 48時間以降組織からの好酸球の消失は遅延し、 72時間後でも半減することはなかった。一

方、好酸球の集接した粘膜内において、基底側に空胞を有する上皮細胞群がみられ、これらの細胞

聞の接着は不十分で離開していだ。この変化は6時間後から出現し、細気管支粘膜で顕著であっ

た。また、気管支内腔には変性剥離した上皮細胞と好酸球の集塊もみられた。

【まとめ】 PAFの反復吸入暴露により、気道粘膜上皮の形態変化が誘発されることを確認した。こ

れは好酸球を介した間接作用と考えられる。 PAFによるこの変化は気道のアレルギー疾患の素因

として位置付けられるものかも知れない。

現在、超徴形態学的検査が進行中である。

口
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66.(示) メタノールエンジン排気ガス吸入によるラット呼吸器系の形態学的変化

路 進、前川昭彦(佐々木研)前島一仁、鈴木忠男、石西伸(自動車研)

近年メタノールの自動車用燃料としての利用が注目されてきている。メタノール自動車

の排ガスは、ガソリンやディーゼル排気に比べ、窒素酸化物や粒子状物質が少ないが、何

らかの理由により触媒が十分に機能しない時には、来燃メタノールやアルデヒド、ことに

ホルムアルデヒドの排出が増加する事が指摘されている。今回メタノールエンジン排ガス

の健康影響を検討する目的の一環として、触媒を外したM85 (メタノ}ル:85耳、ガソ

リン:15%)エンジンからの極めて高濃度の排ガスをラットに28臼間連続曝露して、病理

組織学的に検察した。

実験材料及び方法:

3濃度の排ガス吸入群及び対照群の計4群を設定。高識度君事における排ガス中の成分は、

CO 94ppm， NOK 53ppm， N02 l1ppm， HCHO 7ppm、中及び低漉度群のガスは公比 3.3で希釈。

動物は 10週齢F344ラット各群24匹を用い、 8時間/目、 7日/週の条件で連続犠露し、

7、 14、 21及び 28日自に各君事 6匹ずつを屠殺・剖検し、呼吸器系を中心に病理組織

学的検察を行った。

実験結果及び考察:

高温度群においては、既に噂露 7日目で鼻腔及び肺に病変が認められた。鼻腔では鼻甲

介及び上顎甲介を覆う呼吸上皮の肩平上皮化生、粘膜下細胞浸潤がみられ、その程度は曝

露日数の増加と共に僅かに増強し、 28日自には鼻中隔を覆う呼吸上皮の肩平上皮化生も

認められた。中濃度群では 28日犠露で鼻及び上顎甲介を覆う呼吸上皮の軽度肥厚がみら

れたが、低濃度群ではいずれの観察期聞においても、排ガス曝露に起因すると考えられる

明瞭な毒性所見はみられなかった。また、喋上皮にはいずれの灘度群においても著変を認

めなかった。肺では 7日間曝露で、終末細気管支上皮のクララ細胞の減少、気管支上皮の

繊毛減少等が見られたが、曝露回数の経過による病変の増強ははっきりしなかった。呼吸

器系以外の諸臓器においては曝露に起因する病変は認められなかった。

以上、メタノール排ガス 28日間吸入嘩露によるラット呼吸器系の病変発見には明瞭な

用量相闘が認められた。この実験における噂露ガスは、ホルムアルデヒド、一酸化炭素、

窒素酸化物や未燃メタノ}ル等を含んでいる。今回みられた呼吸器系の病変は主として排

ガス申のホルムアルデヒドに起因すると推定されるが、その他の成分による病変の修飾の

可能性も否定出来ない。しかし排ガス中の濃度からみて、米燃メタノールの影響はないと

考えられる.

本研究は、 (財)石油産業活性化センターが資源エネルギー庁の委託により行った「自

動車用メタノール燃料の利用に関するフィージピリテイ調査Jの一環として実施されたも

のである.

-69ー



67.(示) 肺線維症モデル確立のためのN-nitroso-N-me'七hylure七hane投与による

予備的検討

0吉村博之、吉田)1慎一六今沢孝患古)11丈夫、三森国敏、

今井田克己林裕造 (国立衛試・病理)

【はじめに】 慢性び漫性間質性肺炎は高頻度に肺癌を合併することが疫学的に報告されて

いる。しかし、現在までに肺線維症の有効な実験モデルはない。 そこで、適切な肺線維症

動物モデルの作製を目的として、 ハムスターにぴ漫性間質性肺炎を誘発する事が知られて

いる N-ni廿oso-N-methylure出ane(MNUR)を用い、肺線維症の実験モデルの作製についての

予備的検討を行った。

【材料および方法】 動物は6週齢の雌シリアンハムスターを用い、 MNUR0.2，0.4，0.8，1.0 

mg/個体を0.5%エタノール添加注射用蒸留水に溶解し、各3匹に週1回、皮下投与し、病理組

織学的検索および一部は電顕的観察を実施した。

【結果】 0.8および1.0昭投与群では初回投与により体重減少が見られ、 2回の投与により

全例死亡した。 病理組織学的には、気管支腔および肺胞腔に泡沫細胞の増加や上皮の脱落

によると思われる大型の核を有する細胞の出現 末梢気道上皮および肺胞上皮の腫大/膨

化、気管支周囲および間質への炎症性細胞浸胤 血管周囲の浮腫などを主体とした強い急

性の間質性肺炎像が認められた。 0.2および0.4m成

与群では、投与期間中の著しい体重増加抑制が見ら

れた成 5回投与においても1カ月後まで生存した。

投与終了時の病変は、 0.8および1.0略投与群とほぼ

同様の変化が認められたカミいずれも比較的軽度で

あった。投与1カ月後では、肺胞腔に泡抹細胞の集族

や炎症性細胞浸潤がみられ、肺胞上皮は立方状にや

や腫大していた。更に、肺胞壁及び肺胞中隔はぴ漫

性に肥厚傾向を示し、局所的に明らかな線維化像を

示した。電顕的観察では、腫大した肺胞上皮はE型
上皮由来であり、空胞変性や壊死性変化を示す脱落

したE型上皮や、 lal胞 llabodyが変性した大型の細

胞なども見られた。

【まとめ】 M即R反復投与により、 ぴ漫性間質性肺

炎から肺線維化に至る様々な炎症性病変が発現する

ことが確認された。現在、これらの所見をもとに投

与量、投与期間を検討し線維化を伴う慢性ぴ漫性間

質性肺炎のモデルの作製を検索している。
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68.(示) 犬の昼間空将聾造量H び S畢来主崩主における君事f空審阿面

0櫨温厚、白岩和己、佐藤JII.牌、小川慎一、三浦昌己、矢野輯次、

小林洋四郎、浜川博司(東洋醸造病理)

はじめに

近年、経廊剤の医薬品開発カ嘘むなか、毒性評

価を行う上で鼻腔の組織構造に関心が高まってき

ている。現在、ラット、マウスを用いた鼻腔の病

理組織学的評価方法は確立されつつあるが、犬を

用いた鼻腔の病理組織学的評価方法はこれまで報

告が少なく、未だ確立されていない状況である.

今回我々は、毒性誠験における評価方法の確立

のために、犬の鼻腔の解剖学的構造並びに組織学

的形態を明確にし、病理組織判甘検索部位につい

て検討を行ったので報告する.

材料及び方法

動物は20ヶ月齢のピーグル犬雌雄各2頭、計4

頭を用いたo.腔は頭部を剥皮し、眼球、脳、下

顎を取り除き摘出した.その後、外鼻孔及t畑頭

鼻部より鼻腔内の空気を排出しながち10%中性

緩衝ホルマリンを注入した後、同液にて浸潰固定

した。脱灰は5%蟻酸ホルマリンを用い、常法に

従いパラフィンプロックを作製した。標本は約6

00 μm間隔で10μmのE連続切片を作製し、

ヘマトキシリン・エオジン (H.E)染色を施し

光学顕微鏡下で観察した.

結果

犬の.. は鼻中隔により左右の鼻腔に分けられ、

鼻腔は鼻甲介部と廊道部からなっていた。さらに

轟甲介部は背廊甲介、腹..甲介及び骨骨迷路によ

り構成されていた.また気道部は背鼻道、中鼻道

腹S車道及び緯S車道から構成されていた。

背鼻甲介は犬歯のやや前方より始まり、それは

後方に向い柵状に延び簡板に終っていた。腹島甲

介は翼状ひだより始まり、そα終止部は第3前臼

歯後端であった.またその分岐は犬歯頂部から始

まり、その数を増しながら、第2前臼歯頂部で最
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大となっていた。傭骨迷路は第2前臼歯頂部より

分般をもって出現し傭阪に終っていた。その分岐

は第2後臼歯部て最大となっていた.

鼻腔を覆う上皮は、前方より重層扇平上皮、移

行部上皮、呼吸部上皮さらに嘆上皮へと移行して

いた。呼吸部上皮は犬歯やや前方の腹奥甲介腹側

基部から出現し、その上皮の領域は後方に広がり

第2前日歯部で全轟腔面を覆っていた。さらに嘆

上皮は第3前臼歯部の背庫甲介背鼻道側から始ま

り、その上皮の領域は後方に広がり、第2後日歯

部で最大となっていた.しかし、全粘膜が暁上皮

で寝われることはなく、剛硬部上皮も一部存在し

ていた。

まとめ

医薬品¢経鼻剤開発における前臨床試験ではヒ

トへの臨床投与方法を考慮する必痩がある.しか

しラvトでは、ヒトて吻主な臨床投与方法である

噴籍投与は難しく、鼻腔内摘下による試験カレ般

に実施されている。このことは噴諦投与剤の正し

い毒性を反映しない可制空がある.また、島粘膜

0湘織障害性を評価する上で、鼻腔を構成する上

皮の変化と、その病変の広がりを把握することは

重要である。そのためには、島腔の解剖学院糟造

と、その組織学的形態を明確に判断できる樹立の

標本を作製しなければならない。

今回我々は、噴霧投与が可能であるピーグル犬を

用いて、期生評価を行う上で必要な鼻腔の解剖学

的構造並びに組織学的形態を明らかにした。その

結果、興組蝶陣害に対する評価方法として、障害

の範囲並びに組織の種類を把握するために、 5カ

所の鼻腔舗E織標本の作製が必要であり、その切

り出し部位の指棋としては、歯の位置を基準にし

て標本を作製することカ溜ましいと考えた。



69.(示) ラッ ト b之 H二3王見し犬三 lλ コ委長率唐痘宣

S之ーっし、-c

O 吉田 輯、野口純子、筏井 洋 (動繁研}

ムコ多輔症は、 ライソソーム内の分解酵素欠損により細胞質内に異常物質が蓄

積する先天性代謝異常の一つである. ヒトで欠損酵素の種類により少なくとも 10

のE型に分類されている. いつくかの盟型では幼児期までに死の転婦をとるとと

が多いが、本症の治療法は未だ確立されてい ない.実験動物のムコ多輔症は、マ

ウス、 イヌおよびネコで報告されている.当 研 究 所 で 継 代 ・ 維 持 し て い る Ish系の

ラットに 、体型が小型で病理学的に全身の諸臓 器 に 空 胞 化 を 認 め る Mutantが出現

した.今回は、本異常がムコ多積症であるととを診断するために、基礎的な検討

として病理検査、尿検査および遺伝様式を実施したので報告する.

異常個 体 は 出 生 時には正常個体と区別がつかず、約 3週齢より体型の小型化、

頭部および廊梁の短小などの異常が発現した.体長、尾長、頭蓋骨の長さはいず

れも正常より短小であったが、頭蓋骨の幅は、正常より大きかった。骨の数には

異常を認めなかった. ま た、 本異 常ラ ット は同腹正常個体より短命で 6ヶ月齢ご

ろより死亡する動物が多かった.

16週齢から 25週齢の異常個体を 9例、同腹の正常個体を 7例について病理検査

を実施し た . 病 理 肉眼的には、肋骨がオール型を示し気管が扇平であった.肝臓

および牌臓の腫大はなく、 そのほかの臓器についても、特に異常を認めなかった.

病理組繊学的には、 パラフィン包埋切片において、神経系を除く全身の各臓器

の間葉系の細胞に空胞化が観察された.空胞化の程度は組績によって異なってお

り、子宮の内膜、心臓の弁膜、大動脈の中膜では空胞化が著しかった.軟骨は基

質の厚さを増しており、軟骨細胞では大きさの不均一および増教が認められた.

骨組織の異常は認められなかった. ζ れらの空胞は、 PAS陰性、 コロイド鉄陽性、

Alcian Blue陽性を示した.

病理所見より、本異常がムコ多繍症である可能性が示唆されたので、原のスポ

ットテストおよびセルロースアセテート膜電気泳動による分画を行った.異常個

体は、尿のスポットテストで陽性を示した.電気泳動では、デルマタン硫酸の近

くに大部分のスポットが認められたが、明確な分類はできなかった.

遺伝 様式の解析の結果、本異常は常染色体上 の 単 一 劣 性 遺 伝 子 に よ り 支 配 さ れ

ているととが明かとなった.

上記の結果より、本異常は先天的なムゴ多楯であると診断した. この Mutantの

確 立 は治療を含む臨床面およびグリコサミノグリカンの研究面から意義あるもの

と考えた.さらに、本異常の亜型の同定について、今後検索する予定である.
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70.(示) 1年間反復投与毒性試験に用いられた SD系ラット (Crj:CD)の自然発生睡癒

0中村厚、合川孝幸、藤本利恵、星谷達、玉井幸子、永谷真理子、安藤利恵、

堀口活費、工藤佳代子、五蕗裕子、田村一利(ボゾリサーチ〉

近年、 1年間の反復投与膏陸試験が実施される機会も多〈なり、出現した臨'性病変の評価カt重要となる場合

がある.しかし、 1年聞の試験に闘しては2年間の試験ほと自織発生温績に関する報告は少ない.そこで、当機

関で実施された 1年聞の反橿投与'性試験において観寂された前癌病変を含めた自鰍発生』島高について報告する。

対象動物l志、当機関で1蜘 .....199障に脅撤された1年聞の反檀投与毒性試験 (12試験)の対照群に用いられた

Crj:CD(SD)系ラット雄329匹、雌334匹で、 57-70適齢まで観察した.

観里廃された自然発生腫渇は下表に示した通りで、下垂体、副腎および肝蹄では前歯病変と考えられる変化が多

〈みられ、さらに下垂体では腺腫が雌雄とも約20%観察された.事L腺では雌に、甲状腺では雄に腫揚性変化が

比較的多く留められた.その他の腫調菌性変化は散発的なものであった.

Cerebrum: astrocyto聞a
Pituitary: focal hyperplasia 

adenoma 
adenocarcinoma 

Thyroid: fol1icular cell hyperplasia 
follicular cell adeno聞a
C-cell hyperplasia 
C-cell adenoma 

Adrenal: foci of cellular alteration 
corti回 1adeno闘

田edullaryhyperplasia 
pheochro圃ocytoma

Pancreas: islet cell hyperplasia 
Spleen: histiocyto回a
Thymus: thYl10回a

thymic lymphoma 
Lung: adenoma 
Stomach: papilloma 
Liver: altered cell foci 

neoplastic nodule 
Pancreas: acidophilic foci 

acinar cel1 adenoma 
Kidney: nephroblastoma 

renal cell carcino嗣

renal liposarcoma 
Skin: keratoacantho嗣

Subcutis: lipo嗣

fibro闘

Testis: interstitial cell hyperplasia 
lnterstitlal cell tu聞or

Uterus: endometrial stromal polyp 
squamous cell問pilloma 

Vagina: leiomyosarcoma 
Ha問問rygland: focal hyperplasia 

adeno嗣
fibroadenoma 
adenocarcinoma 

Thoracic cavity: lipo嗣

Abdominal cavity: leiomyosarcoma 
Leuk聞 ia
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71.(示) 菊観自或化合物こより全身織鵬隠密められた甥協連生

0田中雅弘、大久保正人、秋葉知英、浅沼章宗、横尾信夫、古賀照二(興和、東京研究所)

我々はこれまで、キモトリプシン阻害作用を持つ新規合成化合物(Fl-401)をイヌに投与すると、

脈絡膜壁紙が樺色すること (Anim.EyeRes.9.1990)およびこの槌色変化に化合物構造中のアルコー

ル性水酸基と 3級アミンが関連すること(加im.EyeRes.l0.1991)を報告してきた。今回は、 FK-401

の1ヵ月間投与によりイヌおよびラットの全身諸臓器に著しい空胞変性を認めたので、その病理形

態学的特徴について報告する。

【材料および方法】

動物として、 7ヵ月齢のイヌ(ピーグル)雌雄各6頭と、 Slc:SD系ラット雌雄各20匹を用いた。

イヌには 600mg/kg/day、ラットには6000mg/kg/dayのFK-401を1ヵ月間連続強制経口投与した。

最終投与の翌日に剖検し、主要臓器を摘出秤量した。摘出した臓器は中性緩衝ホルマリンで固定後、

パラフィン標本を作製した。一部の組織についてはパラフィンプロックより、戻し電顧標本を作製

した。また血液学的、血液化学的検査を併せて実施した。

【結果】

(1)組織学的所見:イヌでは諸臓器の上皮細胞(気管支、気管支腺、前立腺、尿道、精巣上体、

精巣、肝臓、胆のう、腎膿、食道、胃、甲状腺、上皮小体、顎下腺)、平滑筋細胞(消化管壁、脈

管壁、毛様体、虹彩)および網内系細胞(胸腺、リンパ節、牌臓、肺)に空胞変性が見られ、特に

気管支腺、食道腺、顎下腺導管の各上皮細胞および脈管壁平滑筋で顕著であった。一方、ラットで

は上記の組職以外に脳脈絡叢上皮細胞にも高度な空胞変性が認められた。精巣では小動脈壁平滑筋

の空胞変性による二次的な変化と思われる精細管の壊死像が観察された。大動脈の電顧的検索では

空胞内に構造物を示唆する所見は認められなかったが、核近傍に空胞変化の初期像と思われる変化

が認められた。

(2)血披学的、血液化学的所見:ラット、イヌとも貧血傾向の他、総蛋白質量、アルブミン量の

減少が認められた。

【まとめ】

蛋自分解酵素阻害作用を持つ新規合成化合物をイヌおよびラットに1ヵ月間投与したところ、い

ずれも全身諸臓器の上皮細胞、平滑筋細胞および網内系細胞に著しい空胞変性が認められた。しか

しながら標的臓器および空胞変性の程度には若干種差が認められた。Levineらは3級アミンを含む

多くの化合物で諸臓器の空胞化が認められる事を報告しており、 FK-401も構造中に3般アミンを持

つことから、今回認められた空胞変性の一部はLevineらの報告と同様な機序により生じた可能性が

示唆された。この様な全身語臓器の空胞変性の毒性学的意義については明らかではなく、空胞化が

持続した場合の二次的な変化や標的臓器を共通する薬剤との併用による影響については今後の検討

が必要と考えられた。
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72.(示) 1， 1-Bis (七ーbutylpero却)3，3， 5-trimethylcyclo加xaneのマウスにおける

1 3週間亜慢性毒性試験

0三井雅之内古川|丈夫、篠田和俊、佐藤元信、榎並倫宣、

川西徹、高橋道人 (国立衛試・病理)

【はじめに】 1，1-Bis(七一bu七ylperoxy)3， 3， 5-trimethylcyclohexane (TM C H)は不飽和

ポリエステル樹脂の加熱硬化用触県天然ゴムや合成ゴムなどの架橋紙スチレン等の重

合触媒として工業用に使用されているフリーラジカル触媒であるれその毒性~変異原性

および癌原性については明らかにされていなu、今回、癌原性試験予備試験としてマウス

における亜慢性毒性試験を実施したゐ

【材料および方法】動物はB6ωFl系マウス雌雄各 50匹を用同各群に雌雄各10匹ずつ

割り付けた。 投与は混餌投与とい TMCHの4、 2、 1および'0.5%混合飼料並びに基

礎飼料群(対照群)を設爪 1 3週間にわたり自由に摂取させた。

体重および摂餌量は週l回測定し、投与 13週後に採血・剖検を行川血液学的および病

理学的検査を実施した。

【結果】投与期間中の雌雄各群の平均TMCH 体重当りのTMCH平均摂取量

摂取量は右表のとおりである。 群 雄 雌

投与期間中に 4%投与群において雌雄とも各 4 % TMC H 6.0 6.5 
8例の死亡を認めた。 2% TMC H 3. 2 3. 1 
体重l;t，雌雄とも各TMCH投与群で用量相 1 % TMC H 1. 5 1. 7 

関的に低下し、投与 12週後の値では 1%以上 0.5%TMCH 0.8 1.0 
の投与群で対照群の値の 90%以下であった。 単位:gl同Iday
摂餌量l;t，対照群に比べ各TMCH投与群とも低値を示した。

血液学的検査では 2%投与群で赤血球数、ヘマトクリット催、ヘモグロピン量および

その他の赤血球恒数の有意な低下または低下傾向がみられ、低色素性貧血の状態であると

判断され、 4%投与群ではより強い傾向がみられた。

臓器重量ではTMCH各投与群の雌雄で牌重量の減少、肝重量の増加が用量相関的にみ

られた。

病理組織学的検査では雌雄とも 1%投与群より肝の調慢性または小葉中心性の肝細胞腫

大治えまた 2%投与群より骨髄の造血細胞減少が認められた。その他、雌雄に共通して、

唾液腺および勝の腺房細胞の萎縮、牌の萎縮がlまたは 2%投与群より観察された。一方、

死亡例においても肝および骨髄等にほぼ同様の所見が認められた。

【まとめ】 TMCHの毒性標的臓器は肝、骨也細胞等と推察されたれ TMCH混合飼料

忌避による低栄養の関与も否定できなかった。本試験における体重推移および毒性所見の

出現状況より癌原性試験の投与量としては、体重増加抑制が10%未満であり、また実質

臓器毒性の認められなかった0.5%が最高用量として妥当と判断し、 現在癌原性試験を実

施中である。
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73.(示) ラv ト慢性腎症の病理組織学的解析 ー硝子摘変性についてー

O海平充代、宇和川賢、斉藤幸一、中山厚美、奥野泰由

〈住友化学、生物環境科学研究所〉

【緒雷】ラットの慢性腎症は加令と共に進行し、老令ラ νトの主要死因のーっとなってい

る。組織学的には糸球体の変性、尿細管の硝子円柱、萎縮を主体とする病変である。また、

本症の発生した腎臓の原細管には、硝子円柱を伴ったいわゆる"硝子滴変性"が認められ

る。一方、.雄ラ νトには、雌ラ、yトでは認められない、硝子滴 Chyalinedropletおよび

eosinophilic body)が生理的に認められ、雄ラ νトに特有の α2u-グロプリンの沈着と考

えられているe 今回、慢性腎症に発生した"硝子滴変性"と雄ラットに生理的に見られる

硝子摘について、病理組織学的に比較検討した。

【方法】動物は SDラv ト(日本 SLC側〕の雄の 3か月令、 8か月令、 1 2か月令、各

5匹を使用し、腎臓について光学顕微鏡検査 CHE、 PAS、鉄、 シュモール染色、抗 α

2uーグロプリン抗体、抗アルブミン抗体免疫染色)および電子顕微鏡検査を行った。

【結果】慢性腎症の発生を示唆する所見として、糸球体の変性、尿細管管腔内の硝子円柱

形成、尿細管上皮の変性・再生、尿細管上皮細胞の褐色色素枕着、皮質の単核細胞浸潤が

8か月令より認められ、 1 2か月令において期加傾向が認められた。

1 )若令ラットの硝子滴:近位原細管上皮細胞の硝子滴 Chyalinedroplet.eosinophilic 

body)は、 3か月令より認められ、加令に伴ってわずかに減少傾向が認められた。 これら

の硝子摘は抗 α2u-グロプリン抗体による免疫染色では陽性を呈した。電子顕微鏡検査では、

尿細管上皮細胞内に多角形の結品を有するライソゾームが認められ、これは、電子密度の

高い結品を中心に、電子密度のやや高い均ーな無構造域を有し、一層の膜に被われていた。

2)慢性腎症の"硝子滴変性.. : 1 2か月令では硝子円柱を形成した原細管の上皮細胞内

に硝子滴を多量に含む"硝子滴変性"が認められた。この"硝子摘変性"は抗アルブミン

免疫染色で弱陽性であったが、抗 α2u-グロプリン免疫染色では険性であった。電子顕微鏡

検査では、尿細管上皮肉に類円形の一層の膜に被われた高電子密度の均一無構造および空

胞を有するライソゾームが認められた。

【まとめ】

1 )若令雄ラットの尿細管の硝子摘には、小型のhyalinedropletと大型のeosinophilic

bodyが認められたが、両者はともに、抗 α2u-グロプリン抗体陽性であり、同一物質と考え

られた。また、 これらは加令とともに減少した。

2)慢性腎症に伴い尿細管の"硝子摘変性"が発生したが、"硝子摘変性"は抗アルブミ

ン抗体に弱陽性、抗 α2u-グロプリン抗体に檎性を呈し、アルブミン等のタンパク質の再吸

収小摘によると考えられ、若令ラ νトの硝子捕と慢性腎症に伴い発生する原細管の"硝子

滴変性"は区別すべきものであった。
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74.(示) ストレプトゾトシン投与片腎摘出マウスの腎のレクチン組織化学的検察

0板垣慎一、 Jose1. AGUIRRE、久米英介、土井邦雄(東大・農)

我々は片腎を摘出したマウスにストレプトゾトシン(SZ)を投与することによって糖原病性

腎症の早期誘発に成功し、第38回日本実験動物学会において本マウスの腎臓の病理組職学的・

電顕的検索結果を報告した.今回は、さらに本モデルの組織化学的特徴を把握する目的で、同

一材料を用いて、レクチン組織化学的検索を実施した。

[材料と方法] 8週齢の ICR:CD-1雄マウスを以下の 4群に分け、 SZ最終投与12週後に剖検

した。 A群:無処置対照、 B群:SZ (50mg/kg/day X 5days， i.p.)投与、 C群:左側腎摘出

およびD群:左側腎摘出後SZ投与。腎臓を中性緩衝ホルマリンもしくは 4%パラホルムアルデ

ヒド固定後、パラフィン切片とし、以下の 10種のレクチンを用いて染色した BPA，Con A， 

DBA， GS-I， GS-II， MPA， PNA， SBA， UEA-Iおよび WGA。

[結果と考察]組織学的には、既報の通り、 D群では糸球体メサンジウムの肥厚(一部は硬

化性病変)および違位尿細管・集合管の拡張を示し、 B群でも同様の変化を呈したが、軽度で

あった。また、 AおよびC群では多くのボウマン嚢壁が立方もしくは低円柱上皮から

なっていたのに対し、 BおよびD群では、このような像はまれにしか認められなかった。電顕

的にはD群で糸球体のボドサイトの足突起の触合，毛細血管基底膜の肥厚等が観察された。

レクチン組踊化学的には、ネフロンの各構成部位が特徴的に様々なレクチンに対して結合性

を示し、 C群はA群とほぼ同様の染色性を示したが、 BおよびD群は、 A群と異なる染色性を

呈した。 A群では、遺位尿細管と集合管においてDBA，UEA-I以外の 8レクチンに軽度から中

等度の陽性を示したが、 B群では、遠位尿細管の BPA，Con A， PNAの梁色性と集合管の BPA，

GS-I， PNA， WGAの梁色性が増し、 D群では極めて強くなった(図 1)。これは、高血糖症に

よっておこる尿細管での再吸収の異常が、片腎摘出によってその性質を変えずに増強されたこ

とを示唆する所見かも知れない.この他、 AおよびC群で見られたポウマン穫を構成する上皮

細胞の染色性は、近位尿細管のそれと同織であり、 BおよびD群のボウマン袋壁は異なる染色

性を示した.一方、糸球体では群聞に額著なレクチン梁色性の差は認められなかった。

以上、今回の検察で糟原病性腎症マウスの腎のレクチン組織化学的特徴が明かにされた。

図 1. 腎髄質集合管の GS-I染色像，左 :A群，右 :D群
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75.(示) ピーグル犬における糸球体脂質症

0五藤裕子、中村厚、星谷遣、聾本利恵、合川孝幸、永谷真理子、

玉井幸子、工麗佳代子、安藤利恵、田村一利(ポゾリサーチ)

今回、医離晶等の安全性試験評価の一手段として各種の実験動物を用いた毒性試

験が盛んに行われている。 しかしながら、一試験に用いられる動物教には限りがあ

るため、被験物質の安全性をより正確に判断する上で、これらの実験動物の背景病

変を整理する必要性が高まっている。今回、我々は毒性試験に頻繁に用いられてい

るビーグル犬を対象にして、腎臨の病変である糸球体脂質症に闘して検討を行った

ので報告する。

自然発生性痕患として我々がよく遭遇する糸球体脂質症はラット、ハムスターな

どの報告は少ない。糸球体脂質症は、糸球体病変を進行させる初期の要因であると

推測されている.人においては、アテローム性動脈硬化症、結尿病、高脂血症など

の疾患を背景にして、糸球体に類似病変が見られると論じられているが、今だ不明

な点が多い。

動物は当社の毒性試験に供されたビーグル犬、雄雌各383頭(7カ月一 1年 911月

齢)を用いた.検索は、顕微鏡下で羅患糸球体をカウン卜することにより行い、ま

た、一部の動物については脂肪染色等の特殊染色に加え、電子顕微鏡による微細形

態学の観察もあわせて行った。

その結果、糸球体脂質症の発生頻度は59/766頭(7.7%)であった。これを雌離別に

みると雄では、 34/383頭 (8.9%)、雌では、 25/383頭 (6.5%)であり、明らかな性差は

見られなかった。また、羅患糸球体の出現部位としては、腎皮質の被膜側に好発す

る傾向がみられた。その他、生産所別および動物入荷ロット別に検討を加えたが、

いずれも明らかな差は認められなかった。本学会では、さらに動物教を増した上で

血液生化学的データとの関連性についても報告する。

主要生産所 2社における糸球体脂質症の発生頻度

雄(%) 雌(%)

A社 7.0(15/215) 7.0(15/215) 

B社 11.3(19/168) 6.0(10/168) 

TOTAL 8.9(34/383) 6.5(25/383) 
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76.(示) フイチン酸(天然食品添加物)継続投与による腎孟乳頭腫の発生

。北堀吉映、林功、小西 査、日浅義雄 (奈良医大・二病理)

[はじめに1

フイチン酸(天然)は豆、穀類中に結合塩の形で多量に存在し、金属封鎖作用、 pH緩衝

作用、発酵助成作用などの有益性を有し、毒性も低いごとから、缶詰をはじめとする食品

の添加物として広く使用されている。しかし、長期投与した際の癌原性の有無についての

報告はなされていない.今回、ラットを用いた癌原性試験を行ったので、その結果を報告

する。

[材料と方法】

動物:4週齢のF344ラット雌雄各180匹を日本チヤールスリバー社(神奈川)から購入し、

l群60匹の各3群を設け、 6週齢で実験を開始した。

試料:フィチン酸は亜急性毒性試験の結果に基づいて、 2.5%、1.25%および0%の割合で水

道水に混じ、飲料水として自由に摂取させた。使用した天然フイチン酸の純度は48-52%で

第一製薬株式会社から入手した。

実験:検体の投与期聞は2年間であるが、 2.5%雌群で生存率が50%近くに達したため100週

日で剖検した.

[結果]

検体摂取量:検体を含有した摂水量は全期間の平均でみると、対照群と比較し雄の2.5%

群で約23%，1. 25%群で約18%，雌の2.5%群で約26%，1. 25%群で約20%の減少を認めた。

体重:雌雄ともに検体投与群に増加抑制が全期聞を通じ観察され、いずれも讃度に依存

したものであった。

尿検査:エームス尿検査試験紙を用いた潜血反応で検体投与の雌雄群で陽性倒が多くみ

られ、他のウロピリノーゲン、ケトン体、ピリルピン、糖、 pHには通常の変動内であった.

病理組織学的所見:有効動物は83週以降とし組臓検索を行った。検体投与によると思わ

れる毒性変化は、腎乳頭部の壊死ならびに石灰化が雌雄ともにみられ、雌群においては撮

度依存性に発生した。また、検体投与群のみに腎孟移行上皮の乳頭腫が雄2.5%群で3例、雌

2.5%群4例、1.25%群3例に発生した。他に腫揚の発生は下垂体、甲状腺、精巣、副腎、乳膿、

皮膚などでみられたが対照群と比較し明らかな差は観察されなかった。

{考察1
フイチン酸は、 BHA，BHTなどの合成抗酸化剤に発癌性の疑いが問題となりそれに代わる

天然抗酸化剤として多用されつつあるものの 1つである。今回、ラットを用いた長期投与

で腎孟の移行上皮の過形成ならびに乳頭腫が発生したことは、自然発生で極めてまれ腫嵩

であることから、フィチン酸投与の可能性を強く示唆される結果であった.
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79. グリセロールによるラ・y ト腎I嘩害事の夢迭涯主に

島司サーる糸E来齢五邑酉愛イ己 ι〉隠司主手 6こザっし、マご

0山田久陽・杉浦正幸・村上美穂子・大津結実子・大島 陸・

中根員雄(大正製薬・総合研)・山田高路(愛知医大・法医)

我々は各種薬毒物による中毒性腎障害の発症において、毒性発現の重要なメカニズムの 1つとされる

組織過酸化の関与を検討してきており、前回の第7回日本毒性病理学会において塩化第二水銀による急

性腎障害の発症に組織過酸化が関与している結果を報告した。今回、同様な方法でグリセロール (GL)

投与により惹起された腎障害の発症に組織過酸化が関与しているかどうかを検討した。

【実験方法】 7週齢の雄性Wistar系ラットを 1群6匹使用し、 1群(control)には生理食塩液、 2及び

3群にはGL2. 5及び5.0ml/kgを各々皮下投与し、投与6、12、24及び48時間後に経時的に屠殺した。屠

殺後、腎臓を摘出し、左腎については皮質において脂質過酸化の指標であるMalondialdehyde(MDA)、

MDAの消去系酵素であるGSH-Px及び低分子化合物であるGSHの定量、右腎は病理組織学的検査に使用した。

また、各群の屠殺前に血液を採取し、投与24及ぴ48時間後には尿を採取し、生化学的検査を実施した。

さらに抗酸化剤 N，N・-diphenYl-p-phenylenediamine(DPPD)の影響を検討するために、 GLの単回投与

13及び 1時間前に各々 600mg/kgを腹腔内に前処置した。 GL投与24時間後に屠殺し上記と同様に評価した。

【結果】 膜脂質過酸化の指標であるMDAは2.5及び5.0ml/kg投与により、各々 24及び12時間後より増加

を示した。 MDAの消去系酵素であるGSH-Pxは5.0ml/kg投与により 12時間後をのぞき低下が認められた。

GSHではMDAの増加が認められる以前に既に低下が認められ、 2.5及び5.0ml/kgとも投与 6時間後では低下

していたが、 MDAの増加にしたがって以後増加する傾向が認められた。組織学的には2.5ml/kg投与におい

て投与6時間後で近位尿細管曲部にエオジン好性頼粒の沈着、 12時間後には頼粒の沈着は軽減したが、

同時に尿細管上皮の軽度な壊死が観察され、 24時間後では壊死は明確となった。 5.0ml/kg投与では本質

的な組織変化は2.5m l/kgと変わりなく、投与6時間後では近位尿細管曲部にエオジン好性穎粒の顕著な

沈着、上皮肉に空胞形成及び一部に結晶性の内容物を有するエオジン好性円住が認められ、 12時間後に

は2.5ml/kgと同様に穎粒の沈着は軽減したが、上皮の壊死及び円柱が観察され、 24及び48時間後にはこ

の壊死ならびに円柱は顕著となった。尿中酵素活性の測定では特にlysosome酵素であるNAGにおいて投与

24時間後に顕著な増加がみられた。一方、抗酸化剤であるDPPDの前処置により腎組織内MDA、BUN及びク

レアチニンの増加抑制、組織障害発症の軽減が認められた。

【まとめ】 GL投与により投与12時間以降に腎組織内MDAの増加がみられた。また、このMDAの増加と腎

組織変化ならびに尿中酵素活性の増加時期とは比較的一致していることから、組織変化、特に嬢死の発

症に組織過酸化が関与していることが推察された。抗酸化剤により、これら変化の発症軽減が認められ

たことからもGLによる腎障害の発症に組織過酸化が重大な関与をしているものと推察された。
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80. Hydroquinoneの腎に対する発癌性:脂質過酸化と α2uグロプリンの

関与についての解析

。田中 光、広瀬雅雄、二口 充、赤木圭介、佐野真士、伊東信行
(名市大・医・ 1病理)

【はじめに】

フェノール系化合物である Hydroquinoneは、タバコの煙中や植物を始めとして

我々の環境中に広く分布している。今回、 Hydroquinineのラットに対する発癌性を

検討するとともに、その発癌機序として脂質過酸化と α2uグロプリンの関与について

も検索した。

【実験方法】

室盤 1:各群30匹の 6週齢F344系ラット{日本チヤールス・リバー側)雌雄に、

Hydroquinoneを0.8%の漉度で粉末基礎飼料MF (オリエンタル酵母側)に混じ、

104週間投与した.また、対照群は基礎食のみの投与とした o 104週経過後に動物を

屠殺剖検し、全臓器を病理組織学的に検索した.

室盤旦:各群15匹の 6週齢F344系雄ラットに、 Hydroquinone 300mg/kg bwおよび

陽性対照として臭素酸カリ (KBrOs) 400mg/kg bwをそれぞれ 1回、胃内投与した.

無処置の対照群も同時に設け、投与開始 3，6. 12， 24および48時間後に各群 3匹

ずつ屠殺し、腎臓の過酸化脂質をTBA法で測定した。

室監旦:各群12匹の 6週齢F344系雄ラットに、 2%Hydroquinoneを14日間、混餌

投与した.無処置の対照群も同時に設定し、投与開始 3，7および14日後に各群4匹

ずつ屠殺し、免疫組繊学的染色により腎臓の α2uグロプリンおよびBrdU陽性細胞の

個数を測定した.

【結果】

室盤上:腎臓の尿細管上皮過形成が雄で30例中30例 (100%)、雌で30例中 2例

(7%)に認められた.また、腺腫が雄の30例中14例 (41%)に認められた。これら雄

に認められた病変は、いずれも統計学的に有意な増加であった.

室監且:Hydroquinone投与では、いずれの屠殺時期においてもTBARSは対照群との

聞に差異はみられなかった。一方、陽性対照であるKBrOs投与では、 48時間後に対照

群の 2倍強に増加した.

室墜旦:Hydroquinone投与で、 α2uグロプリン陽性細胞数はいずれの屠殺時期に

おいても対照群より少なかった。一方、 BrdU陽性細胞数には対照群との差はみられな

かった.

【まとめ】

Hydroquinoneはラット雄の腎臓に対して発癌性を示したが、脂質過酸化の克進およ

びα uグロプリンの増加はみられなかった.従って、 Hydroquinoneの発癌機序として

ラジカルや α2uグロプリン以外の要因を考慮する必要がある。

向。
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ラットにおけるコリン欠乏アミノ酸(CDAA)食による肝.前癌癒変の発生に

対する食餌性鉄欠乏の抑制効果

81. 

0*本靖士，中江大，吉治仁志，堀口浩資，白岩和己，小西陽一

(奈良医大・がんセ・腫痛病理〉

我々は，最近，食餌性コリン欠乏によるラット肝発癌モデルとして， GDAA金投与モデルを開

発し，肝前癌病変の発生過程における8-hydroxydeoxyguanosine(80HdG)として検出される酸

化性DNA障害の生成について報告した。今回は，このモデルを用いて，オキシラジカル生成系

の重要な触媒である鉄を食餌性に欠乏せしめることによる発癌修飾作用について，酵素変異肝

前癌病変の発生と肝DNAにおける80HdG生成，並びに肝脂質過酸化反応(LP)誘発を指標に検索

した。実験は，各群40匹の4週齢のFischer344系雄ラットの8群を用いて行った。実験プロト

コールを図にしめす。実験期聞は， Period A 28日間， Period B 84日間の計 112日間とした。

第 1群は， Period Aにコリン添加アミノ酸(CSAA)食， Perfod BにCDAA食を投与した群とした。

第2，3， 4群は第 1群と同様の飼料を投与し，各々，全期間， Period B， Period Aにおいて飼

料中の鉄を5ppm以下に欠乏せしめた群とした。また，第5.G， 7， 8群は，各々，第1.2. 3. 

4群の対照群とした。ラットは，図の矢印の時点で，各群5匹を屠殺し，肝を摘出し. 80HdG 

生成量とLP誘発量を測定した。さらに，実験終了時の肝は， GGTおよびGSTR陽性病変の定量的

解析を行った。実験結果は，表に示す。実験終了時において，第1-4群のラット肝にGGTおよ

びGSTP陽性の前癌病変が発生し，第2-4群における病変の数は，各々，第 1群に対して有意な

抑制がみられた。また，第2.3群のGGT陽性病変の平均直径は，各々，第 1群に対して有意に

低値を示した。第1-4群の肝DNAにおいて， 80HdGが経時的に生成され，第2-4群では全期闘

を通じて，各々，第1群に対して有意に低値を示した。なお、第5-8群の肝DNAにおいて，有

意な80HdG生成は，みられなかった。また，肝LP誘発量は. 80HdG生成量の場合と同様の結果

を得た。以上の結果より，食餌性鉄欠乏は，ラットにおけるCDAA食による肝前癌病変の発生を

抑制し，この抑制作用は，オキシラジカルの生成系における触媒鉄の枯渇に基くものであるこ

とが示された。
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82. 町田rsOF INHIBI'IO陪 OF拠団IIXl'1工CACID町即日倒閣咽鼠乱回倒

OF PRENOOPLASTIC FOCI工NroNOIXJLES AND CARCII双》仏SIN RAT LIVER 

Qing TTNG， Ayumi DEl叩!A， Toshifur叫 TSU立ua江， Masahiro TSlY.I'SUM工，
Toshihiro AM削UMAand Yoichi KCNlffi江(民pt.α1∞l.Pa出01.，白ncer
白 nb町 ， ぬraMErl. Univ.) 

Previ∞sly，鴨 have関駅)rterl七hatinhibitors of arachidonic acid (AA) metabolisrn 

can inhibi t the PI:'I団ゆ七ive induction of preI四plasticf，∞i by phenobarbi ta1 (PB) in 

rat liver， suggesting an invo1vernent of AA metabolisrn in世泡 prαnotionmechanisrn of 

PB. In the present study， in orar to further∞nfirrn the possible invo1v国間七 of

AA rneta凶 江 田 inthe pr'叩叫ionrnechani田 ofPB， effects of the ir立libitors of AA r随-

tabolisrn on the evo1ution of prer活op1asticf，∞i into nodu1es and h時泡七∞~e11u1ar 但r­

cinαnas with or叫廿10UtPB were exarnir凶 inF344 rna1e rat 1iver. 

出 1ibitors田 erlwere p-Branophenacy1 br，佃Iide(BPB);an inhibitor of phospholipase 

A2， Aspirin(ASA); an inhibitor of cyc1αlXygenase釘ldQlercetin;釦 inhibitorof lip-

OKYgenase. Al1 rats鴨 reinitia七d 叫七hN-nitrosodie廿1ylarnine(D町 )(20伽 g/Kg.B.W.i. 

p.)， follCMed by se1ection by Solt-回 r国 rpr∞erlure and th回 divided into肱 戸 山 間1-

t(EKp.) 1 and工工.In EKp.工， 1 weeJ屯 afterthe se1ection， rats were given die'七αコn-

taなung0.05も PBp1us either 0.75， 1.0 or 1.5亀 1eve1sof inhibitors(BPB， ASA)(G1)， 

0.05も PBa10ne(G2)， either 0.75 ，1.0 or 1.5も 1eve1sof inhibi tors a10ne (BPB， ASA) 

(G3) and msa1 diet(G4) for 9 weel坦. In Exp.工工， 3鴨 eksafter the se1ecti∞， rats 

鴫 regiVl田 diet∞ntaining 0.05腔'Bp1四 eit加 r0.75 or 1.5亀 1eve1sof inhibi七ors

(BPB， ASA， Quercetin) (G1)， 0.05亀 PBa10ne(G2)， either 0.75 or 1.5% 1evels of inhibi-

tors a10ne (BPB， ASA， Q四四位in)(G3) ar福岡田1diet(G4) for 29 wee回. In Exp.工，廿1e

numl:泡rand size of persistent and rerr凶 e1ingnodu1es and number of hyt氾rp1asticncrl-

u1es鴨 ree泊 minedby -glutanνltrans戸 ptidase(GG1')-and H.E.-staining. In Exp.工工，

incidence and m.nnber of hepa七0偲 llularcarcinαnas鴨四 exarnir凶.

In Exp.工， 0.75 and 1.5宅 BPBand 0.75 and 1.0% ASA with or withα且tPB significan-

tly decr阻 serlthe nun白 rof 戸 rsis七回tnodules and hyperplastic nodu1es but increa-

serl the nurn民 rof r，剖lOde1ingncrlu1es. In Exp.工工， 0.75% ASA with or叫 th∞tPB sig-

nifi伺 n七1yacr，田serlthe nurn国 rof hepatα泡 llu1紅 白rcinαnsper a rat but no七the

incidE凱ce. ∞tl漣∞ntrary0.75% BPB and 1.5宅。怠rcetinwi廿1PB but not with∞t PB 

signifi国 ntlyacr田 sedthe nurr胎 rof 陥pato偲 llul紅白rcin剖 laS戸 ra rat. 

官冶seresults indi回七edan inhibi七.oryeffects of inhibitors of AA metabolisrn on 

the evoluti∞ of pr自白plasticf∞i into ncrlules笛 ldhepatocellular伺 rcin回目， fur-

廿ler∞nfirrninga possible involvem田 tof AA rnetabolisrn ir 
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83. キナクリンのマウス肺腫渇発生におよぽす影響

0林修次，小笠原裕之，古田京子，畝山智香子，佐藤秀隆，

今沢孝喜，今井田克己，林裕造(国立衛試・病理〉

【はじめに】ギナクリン (QC)は合成抗マラリア剤として用いられたアクリジン系化

合物である。この物質は、肝臓をはじめ牌臓、腎臓、肺等の諸臓器に強い親和性を有し、

細胞内特にライソソーム内に蓄積し、 リン脂質症を誘発する。また、肝二段階発癌モデ

Jレを用いた発癌物質の中期検索法により、 QCにはラットの肝発癌過程を促進することが

確認されている。そこで今回我々は、マウス (-Nitroquinoline-I・oxide(4NQO)肺腫渇モ

デルを用いてQCの肺の腫痛発生におよぽす影響について検討した。

【実験方法】 動物は 8週齢ICR雄マウス50匹を用い、 4NQO→QC群:20匹、 QC群 10匹

および4NQO群:20匹の 3群に分けた。 4NQO→QC群は実験開始時に4NQOを15mg/kg皮下投与

し、その 1週後よりQCを500ppmの濃度で 13週まで、それ以降25週まで250ppmの描度で混

餌投与した (QCによる毒性のため投与設定濃度を変更)0 QC群は4NQO・---QC群と同様にQC

のみ混餌投与し、 4NQO群は実験開始時に 4NQOのみを皮下投与した。実験終了時に全生存

動物を屠殺・剖検し、肺を含む主要臓器を採取し、重量測定後に10%中性緩衝ホルマリ

ン液で固定した。肉眼的に肺の小結節数を検索後、常1去に従ってパラフィン包埋して薄

切片を作製、 HE染色を施し病理組織学的に検索した。

【結果】 4NQO→QC群およびQC群では4NQO群に比べ、 QC投与開始後より平均体重の増加

抑制がみられた。また、 4NQO→QC群では 4NQO群に比較して牌臓の絶対重量の有意な増加

(p<O.01)、さらに、肝臓、腎臓および牌臓の相対重量の有意な増加 (p<O.01 または

p<O.OOl)がみられた。一方、肺では全ての群聞において絶対/相対重量ともに有意な差

は認められなかった。肉眼的に、肺の小結節の発生頻度および 1個体当りの発生個数は、

4NQO→QC群(B5%，2.0土1.9個)と 4NQO群(7附， 3.1:土3.4個)との聞に、有意な差はなかっ

た。組織学的にも肺胞上皮の過形成、肺腺腫および肺腺癌の発主頻度ならびに先生個数

はこの両群聞に有意な差は認められなかった。

【結論】 1) 4NQOの投与に関わらずQCを投与した群において、平均体重の増加抑制が

みられ、肝臓、腎臓、牌臓等の相対重量の増加が認められた。 2)肺腫渇の発生率およ

び発生個数は、プロモーシ冒ン時期における QCの投与により変化しなかった。

以上のことから、 QCは今回用いた投与濃度では、マウス4NQO肺腫燭モデルにおいて肺

発癌プロモーシ担ン作用がないことが明かとなった。
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ウレタンの中期投与による発がんリスクの評価84. 

はじめに

演者らは、以前B6C3F1マウスを用いて低周量ウレタンの70週の長期経口投与実験を行ない、これらのマ

ウスに発生した肺腫癒混ぴ肝血管性腫蕩の腫癒発生率から各種の数学的モデルを用いて virtually錨.fed関 e

(V.S.D.)を求め、両者を比較、検討し、本学会 (1990年、札幌)において発表したり。
その際、長期飼育による対照群での自然発生腫蕩の僻価や投与期間の長短によるV.S.D.の変動などを今後

の検討課題として指摘した。そこで今回は投与期間を35週に短縮して低用量のウレタンの経口投与実験を行

ない、腕病変と肝血管性病変の発生態から V.S.D.を求め、前回実験の長期投与群でのV.S.D.との比較、検討

を鼠みた。
婁験材料亙ぴ方法

4週齢のB6C3F1雄マウス 150匹(日本チヤールス・リバ一社より購入、平均体重 22.8ω を2週間基礎食

(CRF -1、日本チヤールス・リバー社製}で嗣育した後、無作為に 30匹ずつ5群に分け、それぞれを600、120

、60、6ppmの各滋度でウレタンを混入した蒸留水を飲料水として自由に経口摂取させる実験群とし、残る 1

群は蒸留水を飲料水とする対照群とした。 600ppm投与群には7週間のみ投与し、それ以後には蒸留水を摂取

させた。これらを35週間飼育した後屠殺し、病理組織学的検索に供した。
結果~考婁

有効動物数li、600ppm群 (1日摂取量120mglkg/day、総摂取量160mg)27匹、 120ppm群(同26mglkg/

day、間210mg)28匹、 60ppm群(同13mglkg/day、同1OOmg) 29匹、 6ppm群(同1.3mglkg/day、同10mg)30 

匹、対照群25匹であった。各群において発生した肺病変忍び肝血管性病変とその有効動物に対する比率を

Table 1に示す。このうち肺 Table 1. Incldence 01 Mlce with Lung Lesions and Liver Leslons 

腫傷、腕病変忍び肝血管性
病変についてloglt、prob弘

Weibullの各数学的モテソレを

用いて算定したV.S.D.友び

そのモデルの適合性の指標

となる p-V剖ue~ぴ Chi-
square valueをTable2に示
す。前回の実験で求めた V.
S.D.li肺腫損傷では、 logit、
probit、Weibullの各数学的モデルにおいてそれぞれ
1.8x10 →、 9.2x10-3、8.4x10→であり、今回算出

したV.S.D.はこれらに比較すると1がないし107倍高

い数値であった。この様にウレタンの投与期間によ
って、また対照群での腫蕩の自然発生率によってV.S.

D.は大きく異なり、妥当性のある投与期間の設定が

重要であることがわかった。また、肺病変では過形

成、肝病変ではpeliosisも対象病変としたが、過形成

・腺鹿・腺癒あるいはpeliosis-血管腫・血管肉腫という

sequenceの存在を仮定すると、これらの非腫傷性病

変もV.S.D.の評価の際に対象病変とすることも可能

であろう。

x....盤
1. Inai， K.， Arihiro， K.， Takeshima， Y.， et al. Quantita-

tive risk assessment of carcinogeni.city of urethane 

(ethyl carbamate) of the basis of long term oral 

administration to B6C3F 1 mice. Jpn. J. Cancer Res. 

82:380・385，1991.

O栗原寛治、有広光司、武島幸男、井内康輝(広島大・医・ 2病理)
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発 がん修飾物質検索のためのラット多臓器発がんモデルの開発

O玉野静光¥白井智之¥福島昭治(二口 充¥浅川恵美子人

伊東信行'ド名市大・医・ 1病理、 a大阪市大・医・ 1病理)

85. 

【 目 的 】医薬、農薬 そ の 他 の 生 活 関 連 物 質の安全性、特に発癌性を確認するた

めには、多大の時間 、 労 力 お よ び 経 費 を 必要とする.そ ζ で、少ない個体数で

迅速に化合物の発癌性を容易に把握し、かっ、化学物質のもつ多様な発癌修飾

作用を個体レベルで検察が可能な中期発癌試験法の開発を試みた.

【方法] 6適齢の F344雄ラット約 1，000匹を用い、複数の臓器に発癌標的性を

もっ発癌物質 D闘 (100mg/kg， i.p.， 1回}、附U(20mg/kg， 1.p.， 4回 /2週間}、

(0.1篭飲料水、 2週間}を 4週間以内に踊次投与 (DMD9l1置}後、被験物質

を 16週 間投与する DMD法と、 DMD処置に加えて BBN(0.05も飲料水、 2週間)お

4 回 /2週間}を投与した後に、被験物質を 24週 間 投

与する DMDBD法を用 い 、 全 経 過 20週または 28週後に屠殺剖検し、全身諸臓器に

おげる前腫揚性および腫痕性病変発生の増強あるいは抑制を病理組織学的、免

疫組織化学的手法を用いて、発生頻度または定量的解析により検討した.被験

物質として 2-AAF，3・-Me-DAB，phenobarbital， clof.1brateなどの肝臓を標的

とする発癒物質や、 BBN，captan， dam1noza1deなど肝肢を標的としない発癌物

質、さ らにその他の化合物として Na-ascorbateなど合計 24化 学 物 質 を 用 い た .

【結果】表 1および 2に 結 果 を 示 し た . 投与した被験物質は既知の標的臓器に

対し、発癌増強作用を示したのみならず、それ以外の厳器にも発癌の増強や逆

に抑制といった多様 な 発 癌 修 飾 作 用 を 示 した.

【結論】多重癌モデルは一個体レベルで全身諸

臓器を対象として、比般的短期に化合物の発癌

増強作用を検出するととができ、中期発癌法と

して有 用 で あ る ととが明らかとなった.

DHPN 

DMD法の結果表1.
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86. 化学鞠質による輔皐障害の病理学的検討{第6報}
一大量ビタミンB6投与によるラット精子の変化-

0井出良浩、海道昌宣、小出紀(産業医大二病理)

[はじめに] 1983年、大量のビタミンB6(以下B6)挽与を受けた人の感覚神経障害が報告さ

れ、その副作用が問題となっている.我々は第79回日本病理学会でB6によるラット精巣の生殖細

胞の障害、及び靖子の核の形態変化について報告した.今回は、 B6による生殖細胞の障害程度と

惹起限界量の判定に資することを目的として、精子の数、運動の他、核の変形について形態計測

を行った。

[材科、方法] 1) 12週齢のwis包r議雄ラットを用い、投与群として各6匹にB6の63，125， 250， 

50伽191k.g!dayを週6園、 6週間腹腔内投与し、対照群の6匹には同量の生理的食塩水を投与した.

2)精管より取り出した靖子により運動車を判定し、精子数測定には精巣上体を用いた.3)精巣

上体より取り出した精子を塗抹、 950Alアルコール固定、へマトキシリン染色の筒、画像解析装置

(JBAS， ZEISS)により、精子核の形態について右図の如き

5個のパラメータを中心に1羽田のパラメータを設定し、ラ

ット1匹当り約10叫薗の精子について各パラメータを計測し

た.それぞれ平均値 (M)、標準慣差(80)を求め、 Mの

偏移、 M土2SDから外れる割合について、 T-検定により有

意差を評価するとともに、複数のパラメータの組み合わせ

も加えて、静態変化の傾向を検討した o 4)同塗抹標本を

用いて尾部分程寧の測定を行った。

D'lIIin 

~~ PBRIM 
[結果] 1)精巣重量は500mg群でのみ著明な減少を示したが、精巣上体重量は投与群一般で減

少傾向を認め、 125mg群から有意差が検出された.他の醸器では有意差は認められなかった o 3) 

靖子数は63mg群では全て正常鞄固にあったが、 125mg群では2匹で明らかな低下を示し、 125mg群

以上で有意差を認めた.2)運動率の低下は63mg群2匹、 125mg群3匹に見られたが、有意差は

125mg群以上で検出された 0 3)精子核のパラメータ値はいずれも減少傾向を示し、 125mg群以上

で有意差が見られた.4)尾部分離車は投与濃度とともに増加し、 250mg群から有意差を認めた.

[まとめ] 1)多くの測定項目で有意差は125mg群から確認され、 6週間のB6投与による精子の

異常は、 63"-125m帥gj也yの投与量で発生すると考えられる.2)投与漉度増加に伴い、精子践の

の形態に関する各パラメータ値が減少を示したことより、 B6投与による精子核変形の傾向として

小型化、形躍の単純化、直韓化(宵曲の誠少)、短縮等が挙げられる.3)各測定項目を個体別

に検討すると、障害の強い250mg群では精子数、運動率、尾部分醍率および核変形は全て異常値

であったが、尾部分能率以外の項目が統計的に有意差を示した125mg'群では、これらの項目の一

部が異常を示すに留まった.靖子致、運動車、尾部分離率のいずれかが異常を示さない例でも、

核変形が検出される場合があることから、比較的軽度の精巣障害を判定する場合、画像解析によ

る精子核の変化の観察が有用であると考えられる.
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87. Diheptyl ph七halateのラットにおける精巣毒性と

ペルオキシソーム増生作用について

O 豊田和弘・今沢孝喜・阿瀬普也・篠田和俊・小笠原裕之

西川秋佳・高橋道人 (国立衛試・病理)

Diheptyl ph七halate(DH P)は、フタル酸エステルの一種で塩化ピニル樹脂の可塑剤

として広く用いられている。フタル酸エステルの生体への影響については、 di(2-ethyト

加xyl)ph七halate(D E H P)についての検索が最も良くなされており、ラット、マウス

等に対して、肝ペルオキシソーム増生作用、肝発癌作用、精巣毒性作用および血中脂質低

下作用等を有することが知られている。しかし、 DHPについては、これらの作用につい

ての詳細な検索の報告はない。今回、ラットを用いて、 DHP短期間投与による精巣毒性

作用およびペルオキシソーム増生作用について経時的に検索を行なった。

【実験材料および方法】 5週齢の雄 F344/DuCrj系ラットを用川 DHP含有飼料

投与群(9匹)と基礎飼料投与群(対照拡 6匹)を設けた。 DHPの投与は 10%の用

量で開始したカミ摂餌の忌避傾向が認められたため、 2日目より 5%に変更した。投与開

始後、 3、 7、 1 4日目にDHP投与群各3臥対照群各2匹を麻酔下に屠私剖検し、

肝、; 腎、精巣および精巣上体を摘出した。それぞれの組織について、 HE組織標本による

病理組織学的検索、および BrdUの取り込みを指標とした細胞増殖動態の検索を行なった。

そのf也精巣については透過型電子顕微鏡を用いて、ランタンをトレーサ}とした血液・

精巣関門の障害の有無についての検索を行なった。

【結果および考察】 精巣毒性について :DHP投与群では投与開始後九 3、 7、

1 4日目共に、精巣の絶対重量および相対重量の減少が認められた。組織学的検索の結果~

精巣は萎縮し、 3日目では精細管基底部にセルトリ細胞と少数の精祖細胞がみら払管腔

には変性~脱落した精母細胞がみられるのみであった。 7日目ではセルトリ細胞がほとん

どで、精祖細胞はごくわずかに散見されるのみであった。また、管腔は大きく拡張し、少

数の脱落細胞が認められた。 14日目では精祖細胞と一部の精母細胞の再生増殖が認めら

れた。精細管内の BrdU取り込み細胞は、 DHP投与群では、 3、 7、 1 4日目共に基底

部に散見されたカミ対照群においてはあまり認められなかった。ランタンをトレーサーと

した検索の結果、 3日目において既に血液・精巣関門が破綻していることが確認され、

DHPによる精巣毒性はセルトリ細胞の障害による可能性が示唆された。

ペルオキシソーム増生作用について:DHP投与群では、投与開始徐 7、 1 4日目に

おいて肝の絶対重量および相対重量の増加がみらすい組織学的検索の結呆元日干細胞の腫大

と細胞質内に充満する微細な好酸性頼粒を認めた。これらの所見は、他のペルオ今シソー

ム増生剤において認められる所見と一致しており、 DHPにもペルオキシソ}ム増生作用

があることが示唆された。以上の検索の他、酵素組織化学的染色向および透過型電子顕微

鏡を用いた超徴形態学的観察によるペルオキシソームの検索結果についても報告する。

-90-



88. 雌ラット腎臓におけるα2u-globulinの免疫組織化学的研究

0城塚康毅橋本直美 山本正樹安藤孝夫 (武田薬品・薬剤安全性研究所)

[目的]

ラットの毒性試験において雄ラット腎臓の近位尿細管上皮に硝子滴の増加がしばしば認められ、

α2u-globulinに起因すると考えられている。 α2u-globulinは雄特異的蛋白と考えられており、

雄ラットでは主として肝臓で産生されることが報告されている。一方、雌ラッド腎臓では尿細管上

皮に硝子滴はみられず、 α2u-globulinは存在しないと報告されている。しかし、雌原中にも存在

するという報告があることから、雌ラット腎臓にα2u-globulinが存在する可能性が考えられた。

そこで、今回は雌ラット腎臓におけるα2u-globulinの存在について免疫組織化学的、免疫電子顕

微鏡的および免疫学的に検討した。

[材料及び方法]

抗体は雄ラットの尿からカラムクロマトグラフィー法を用いて精製したα2u-globulinとFCA

CFreund complete adjuvant)をウサギに 2週間に 1回、合計4回皮内投与して得られたウサギ抗

ラット α2u-globulin抗体を用いた。用いた抗体の抗体価はELISACEnzyme-linkedimmunosorbent 

assay)法により測定したところ2.4"'5.6 mg/mPであった。

①免疫組織化学的検討:Jc1lF344成熟ラットを放血致死させ、腎臓、肝臓および顎下腺を摘出し、

ホルマリン固定してパラフィン切片を作製した。 α2u-globulinはABC法を用いて免疫組織化学的染

色を行い、光顕的に観察した。②免疫電子顕微鏡的検討:雌雄ラット腎臓をエポン樹脂包埋し、超

薄した後、 400倍希釈抗体で 1時間処置し、ヤギ抗ウサギIgG抗体標識金コロイドで染色して透過

型電子顕微鏡で観察した。③免疫学的検討:抗原の交差性はオクタロニー法を用いて検討した。雌

雄ラットの腎臓、肝臓、顎下腺、尿および血援は抗血清と反応させ、その沈降線を観察した。

[結果]

①免疫組織化学的検討:1)腎臓;雄ラットでは免疫組織化学的染色を行った結果、 α2u-globulin

は近位尿細管上皮にみられる硝子滴に局在していた。雌ラットでは硝子摘はみられないが、 LMBBF

CLee's methylene bluebasic fucsin)染色陽性の小頼粒が近位尿細管上皮にみられ、それらはα2u-

globul in免疫染色陽性で、あった。 α2u-globulinの免疫組織化学的反応は一次抗体で反応させなかっ

た場合、 α2u-globulinで吸収した抗体あるいは正常ウサギ血清を用いた場合でも陰性であり、抗

体の特異性が認められた。 2)肝臓;雄では小葉中心性にα2u-globulin免疫染色陽性の肝細胞がみ

られたが、雌では陽性の肝細胞はみられず、 α2u-globulinの局在に雌雄差がみられた。 3)顎下腺;

雌雄で導管上皮がα2u-globulin免疫染色陽性であったが、腺細胞は陰性であった。②免疫電子顕

微鏡的検討:雌雄腎臓においてα2u-globulinの存在を示す金粒子が近位原細管上皮のライソゾー

ム中にみられたが、好酸性小体中にはみられなかった。③免疫学的検討:雄では沈降線は、抗血清

と腎臓、肝臓、顎下腺、尿および血援の聞にみられた。雌では沈降線は抗血清と腎臓、顎下腺およ

び尿の聞にみられたが、肝臓及び血紫の聞にはみられなかった。したがって、雌ラットにおいても

雄ラット由来のα2u-globulinと免疫学的に交差性のある蛋白が存在するものと考えられた。

以上の結果から、雌ラットの原中および顎下腺にはα2u-globulinあるいは同じ抗原性を有する

類似蛋白が存在し、雌ラット腎臓では硝子摘は存在しないが、 α2u-globulinを含む小頼粒(ライ

ソゾーム〉が存在することが明らかになった。
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89. ラットの自然発生性下垂体前葉および中間部腺臆の

[はじめに]

ホルモン産生に関する免疫組織化学的検討

小笠原裕之、今井田克己、林 修次、古田京子、畝山智香子、
三森国敏、高橋道人 〈国立衛試・病理)

ラゥト下垂体前葉の自然発生腫渇には、プロラクチン産生腺腫が最も多いが、
複数のホルモンを産生する多ホルモン産生腺腫の存在も報告されている。一方、
中間部腫湯に関してホルモン産生を検索した例は今までにない。今回、 F344
ラットの自然発生下垂体前葉および中間部腺腫のホルモン産生に関する細胞生
物学的特徴を明らかにする目的で、下垂体腺腫を免疫組織学的に検索した。

[材料および方法]
対象は、 2年間のがん原性試験の無処置対照群、雄 50例、雌 50例を用い

た。ホルマリン固定の下垂体について常法に従いパラフィン薄切片を作製し、

病理組織学的に腺腫の有無・組織型を検索、以下のホルモンの腫渇内局在につ
いて ABC法にて免疫組織化学的検索を行なった。

ポリクローナル抗体:プロラクチン (PRL)，成長ホルモン (GH)，甲状腺刺激ホ
ルモン (TSH)，IIJ腎皮質刺激ホルモン (ACTH)，黄体刺激ホルモン (LH)，メラニ
ン細胞刺激ホルモン (α-MSH)， (全て群馬大学・内分秘研究所より供与〉

[結果]
下垂体前葉または中間部の腺腫と診断された 27/100例のうち直径 5mm以上

は 8例、 5mm以下が 19例、また、黒赤~褐色腫渇が 23例、充実性黄白色腫
渇が 4例であった。組織型は、前葉腺腫が雄 5/50例(10%)、雌 20/50例
(40%)、中間部腺腫が雄 0/50例 (0%)、雌 2/50例(4%)であった。前葉腺腫

は、シート状配列を示し、多くの症例で血管拡張を伴っていた。腫揚細胞の胞
体は多くが徴細頼粒状で、色素嫌性のものは少なく弱い好酸性、好塩基性また
は両染性であった。中間部腺腫は、 2例とも胞巣状配列を示し、胞体は微細頼
粒状で弱好塩基性または両染性であった。

免疫組織化学的検索の結果、前葉腺腫のうちPRL陽性 72%、 PRL/GH陽性 18
%、 PRL/TSH腸性 4%および陰性 8%、中間部腺腫は 2例とも α-MSH/ACTH陽
性であり、他のホルモンは陰性であった。腫渇細胞の各種抗体に対する反応性
は、正常細胞より弱い傾向があった。 PRL/GH陽性の腺腫について同一切片にて
こ重染色を行なった結果、同一細胞に両ホルモンの co-expressionを認めた。
一方、他試験で認められた中間部腺腫 l例についても検索したが、腫矯組織は
α-MSH/ACTH陰性であった。
C考察]
今回、 PRLを含む多ホルモン産生腺腫が数例認められ、二重染色により同一細

胞内に異なるホルモンの産生を認めた。多ホルモンの生合成の細胞内局在を明

らかにするためにはさらに免疫電顕による検索が必要であるo また、いずれの
抗体にも腸性を示さない腺腫を 2例認めたが、これら nullcell adenomaの
細胞生物学的意義は今後の検討課題であるo 中間部腺腫の発生率は、 NTPの背
景データによると極めてまれ(0.1-0.2%)である。今回の結果から、中間部腺
腫にはホJレモン産生能があるものとないものがあることが明らかになったが、
今後さらに症例を集めホルモン産生に関して検索する必要がある。



90. ハロベリドール投与による雌イヌの乳房の組織変化と性周期の関係について

0内海博之，富高裕二，奥田教隆，奥村克彦，中村忠男，
丸山裕(吉富製薬安全性研究所〉

[はじめに]

ハロベリドールなどの向精神薬を雌のマウスやラットに大量投与すると， ドーパミン

受容体遮断作用に基づく性腺刺激ホルモンの分泌抑制やプロラクチンの放出により，子宮

の萎縮や乳房の肥大など，一連の異常を雌性生殖器にきたすことが知られている。一方，

イヌでは同じ薬物を同じ投与量投与しでも，雌性生殖器の形態学的変化は個体により様々

で，特に乳房の変化については，肥大し乳汁を分泌するものから全く発達しないものまで

認められているロ今回演者らは，この様な組織変化の原因が，薬物投与を開始する時期の

動物の性周期のステージに基づくものと考え，抗精神病薬のハロベリドールを異なる性周

期ごとに投与し，乳腺の形態学的変化の違いと性ホルモンの関連について検討した。

[材料および方法]

動物はLRE-Hazleton供給の雌ピーグル犬8匹 (9-1 9ヶ月齢)を用いた。実験群は投

与開始時期により 1群ー未成熟期(初回発情出血前)， rr群一発情後期(初回発情出血

停止から 8-10日後)， m群ー無発情期〈初回発情出血停止から 105-128日後)

の3群に分け，それぞれの動物〈各群2例〉にハロベリドールの 3mg/kgを 1日1回連続

経口投与したロ投与期間は 5週間とし，継時的な血清中性ホルモンの測定(プロラクチ

ン，プロゲステロン)と乳房の肉眼的観察を行い，投与期間終了後，乳腺の病理組織学的

検査を行った。また，無処置動物(2例)について血清中性ホルモンの測定を行った。

[結果および考察]

1 .性ホルモンの測定

プロラクチンは 1，rr， m群のいずれの実験群においても，投与前に比べ投与 1-5

週目に高値を示した。プロゲステロンは IとE群では投与前および投与期間を通じて低

値を示し rr群は投与前より高値を示した。また，無処置動物では，性周期に関係なく

プロラクチンは一定して低く，発情期から発情後期にかけてプロゲステロンは高値を示

しTこ。

2 .乳房の肉眼的観察および乳腺の病理組織学的検査

I群では投与期聞を通じて，乳房の発達および乳汁分泌はみられず，組織学的にも乳

管および乳腺の形成は認められなかった。 E群では投与開始2，3週目より乳房の肥大

と乳汁の分泌がみられ，組織学的には著しい乳腺胞の過形成〈妊娠椋)が認められた。

E群では乳房の発達はみられなかったが，投与開始2週目より乳汁分泌が認められた。

組織学的には乳管の拡張と退縮した乳腺が認められた。

以上の結果より，ハロベリドール投与による雌イヌの乳腺の形態学的変化には，投与

開始時の動物の性周期のステージ，特にそれに伴う性ホルモンの環境が大きく関与する

ことが示唆tされた。
内

dnヨ
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医薬・動物用医薬・医療材料・農薬・化学物質・化粧品・食品添加物等の各省庁GLPに適合した安全性剖験・

安衛法及び化審法に基づく変異原性試験を実施します。最終報告書は邦文・欧文(海外申請用)のいずれで

も対応します。ピーグル・サルは常時予備飼育しており、随時試験が実施できます。

受託試験項目

特殊毒性試験

・サルを用いた生殖毒性試験

・ビーグル・ラットの吸入毒性試験

・ピーグル・サルの肝生検による肝毒性試験

.吸入麻酔薬に関する試験

・骨髄毒性試験

・老齢ビーグルを用いた試験

匂幼若ビ グルを用いた試験

特殊投与経路による試験

・カテーテルによる心冠状動脈内投与試験

.肝動脈内投与試験

・骨内埋没手術

・人工関節置換手術

.勝目光内投与試験

• ij室内・直腸内投与試験

・無麻酔下長時間反復静脈内投与試験

.無麻酔下気管内投与試験

-脳室内投与試験

・関節内投与試験

・血液人工透析試験

各種実験動物を用いた単回・反復毒性試験

ラット・ウサギを用いた生殖・発生毒性試験

根・粘膜・皮膚・血管刺激性試験

ラット・マウスを用いた癌原性試験

抗原性試験

変異原性試験

感作性試験

一般薬理試験

Bioavailabilityに関する試験

特殊薬理試験

・不随意運動に関する中枢薬理試験

・サルを用いた子宮収縮・流産誘発試験

・サルを用いた依存性試験

コンサルタント

・ビ グル・サル等のバックグランドデータに関する相談

.ピーグjレ・サルを用いた一般毒性試験、吸入試験に関す

る研究・企画の相談

・生殖毒性に関する研究・企画の相談

・腫蕩病理診断の相談(米国NTP関係病理研究所と提携)

.毒性病理学研究者の米国派遣に関する留学案内

ln order that human beings and animals may live in good health andルrthervitality 

| 株式会社新日本科学 | 
お問い合せ先

本社:干891-13
統括本部:干890
東京支社:干103
大阪支社:干532

鹿児島郡吉田町 宮 之 浦 2438

鹿児島市鴨池田J 1 8 7 6番地の 3

東京都中央区日本橋兜町20-5兜町八千代ピ‘ル

大阪市淀川区西中島 5-6ー 13御幸ビル

宮 0992-94-2600
fi 0992-58-7788 
fi 03-663-5028 
fi 06-390-5768 

東京事務所/宮崎支社/アメリ力支社(ワシントンDC)/イギリス支社(ロンドン)/インドネシア支社(ジャカルタ)



-用法・用量
通常、成人にはセ7ゾナムナトリウムと Lてl日1-2 g (力価)を z
固に分けて静脈内に注射する。通常、小児じはセフゾナムナトリウムと

して 1日40-80mg(力価)/kgを3-4固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、難治性又は重症感染症には、

成人では 1日量を 4g (力価)まで増量し 2-4固に分けて注射L、小

児では日量を200mg(カ価)/kgまで増量し 3-4固に分けて注射する。

静脈内投与に際しては、日本薬局方「住射用蒸留水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、補液に加えて30分-2時間で注射する.

※使用上の注意については、 添付文書をご参照くださいc

比
号

1
6
 

A

曾
晴

式
問

株
ゴ

集
刷

工出耳

目
回
日
間

業
開

E
図
師

胸

武

対⑨
 

社
岬
船

会
広
報

式
U
U

情

株
守
寸
前

-
楠
学

H
7
S山

ダ
紹
先

レ
山
市
求

造
本
刺
繍

製
日
東
料

⑮
慣

効能・効果
追加承認

-効能・効果

ブドウ球菌属、レンサ球菌属、ベプトストレプトコッカス属、ベプトコッ力ス属、

大腸菌、シトロパ7'Yー属、クレブシエラ属、エンテロパクター属、セラチア属、

プロテウス属、インフルエンザ菌、パ?テロイデス属のうち本斉IJ感性菌による下

記感染症

.敗血症.虹門周囲膿揚.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(騎桃周囲炎、属桃周囲磁霧)、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、

勝脱炎.胆のう炎、阻管炎、肝膿湯.腹膜炎(含、骨盤腹膜炎、ダクヲス窓

腿娼l.子宮付属器炎、子宮内感染、骨盤死腔炎、子宮莞結合織炎、バ

ルトリン腺炎.髄膜炎・匿重重量、医亙亙塾匡直豆習・臣豆盟、匝亙

M 
亡二コ 1990年8月、追加承認された効能・効果

畠ヨス壱~~黙認思
日抗基 注射用セフソナムナトリウム {暗号:CZON) 藁価基準収聡

1990 
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アノレシアンプノレー・PAS染色、ギッター染色、

PTAH染色、アザ、ン染色、フォンタナマツソン染色、

グリメリウス染色、ベノレリンフツレー染色、

コンゴーレッド染色、オ1レセイン染色、

アノレデヒドフクシン染色、コッサ染色、他。
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病理組織学検査

薬理試験

【酵素抗体法】

CEA、NSE、MT-l、MB-l、S-100、AFP、

Keratin、Myoglobin、Desmin、{也。

み週E

-おF

色
事

付

。

句会

ぷ
" r〆

(械札幌総合病理研究所
時?

干064
参

多

誠司

‘診。IJ"'"

所長

研究部長 竹内雅也 理事

.( 
." 

護費

. "離系

3吟

通曾

議



組織検査から最終報告書まで
組織標本作製、
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受託業務

組織標本作製

・へ7 トキシ 1) 、

特係染色燃本山エオジン M 白川作製

.月李素抗f本法燃本作製
・その他

サンプル、標本、報告書の受発送は

抗空便て当日着きます

fFZ;??。胸地区fj:翌日蜘伽翌々

ア中に町叫へのほ抑浸透がれま

対
ム
T

F

{

 

検

お

的

に

丸
子
寸
J

i
f
-
-
一
口

級
品
快

何
川
抽
定

作

地

闘

検

山

内

の

す

布

、

る

等

如

何

河

け

位

例

掛

川

お

知

町

初

に

L
r一

時

グ

和

mw

術
、
/

j

-

川

た

ニ

ム

汚

れ

川
h

一

ズ

枕

初

日

川

リ

エ

力
J

-

一

濯

に

ク

か

削

如

相

PA

ス
J

2

M

H

ハ

明

L
発
府
側
阿
川
噛

坤

G
開
作
ふ
山
川
》
一

I
H
-
-

，
 

R

E

-

-

4
噌
H
q

安全性研究コンサルタント

• fff1til、周I)!ら最終解f?31で

大分空港から車で~1 0分(打ち合わせに便利)

バイオ病理研.期株式会社/1s1l/ 
干873-05大分県東国東郡国東町小原1200-2 

T E L0978-72-0454 FAX 0978-72ー2320



(受託研究施設〉

育効性(薬理〉試験から安全性試験まで医薬日開発に

信頼性のある情報・報告をお届けします。

-薬理試験 薬効薬理試験(中枢神経系，呼眼・循環器系，消化器系，その他)

一般薬理試験(ー般薬理試験ガイドラインAおよび日項目)

・安全性試験 一般毒性試験，生殖試験，変異原性試験，抗原院

掠式会粧日本Jrイ苅リザーチ包辺境ー 羽島研究所
干50ト62 岐阜県羽島市福寿町間島6丁目 104番地 TEL 0583-92-6222 (代)

FAX 0583 -92 -1284 

益々

学物質の進展とともに

全性を追究して20.余年

究を重ねます

dZきま化合物安全性研究所 干001札幌市北区北30条西llT目

ft011 (757) 4日::J!:J(.，.目、".で『て同



Handbook of Toxicologic Pathology 
毒性病理学便覧

Ed. by W.M. HASCHEK， Univ. of IlIinois at Urbana-Champaign， c.G. ROUSSEAUX， Univ. of 5askatchewan， 
5ashatoon， Canada. 

毒性病理学・病理評価・形態市HiUi・毒性の生化学・車IIIJJ包て、の伝性発現の生化学的機序・発ガン性・リスクアセス

メント・規制、等の記述のf也、符化合物を系統別にカバーし、そのgij工性発現機序・ 1:市害{象・毒性評filfiを簡潔に纏め

ている。

病理学、'衛生学、製薬・伎楽分野の安全性研究業務にt!tわる }j必mの書。

c. 1127pp， over 450 ills， 2000 ref， 8 1/2"xll"， :j:j: 12・330220・x，￥36，750.ー

Pathology of the Fischer Rat 
: Reference / Atlas フィッシャーラット毒性病理診断アトラス

G.A. BOORMAN， et al. (ed.) 

女鮮明な症例写真ーが多数m載され、かつ、適切に挿入されている。

*病理学事項の記載の他に、 Fish巴r系ラットの解剖、 11:常利l織、 'H'1lと機能が簡潔明瞭に述べられており、標本を

鏡検する為の最低限の知識が容易に把:taできる。

*既存の薬物で誘発される病変とその組織像について解説した、 ToxicologicLesionsの項。

育病理組織標本鏡検時に必fJtli。

581pp， A4変重1!，￥26，250.・

Handbook of In Vivo Toxicity 
: Principles， procedures and practices 

In Vivo毒性試験ハンドブック

Daniel R. Krewski， Harold C. Grice， Diyglas l. Arnild， (Ed.) 

実験の計画から結果の総合言I'filliに来る毒性試験の全過科と、 GLP規制、試験j去カイドラインの各項目とその背景

となる科学的根拠について、毒性試験についてその意義.J1J!."命・実際を熟考しつくした研究者が、日頃求めてい

ながら、類書では十分な情報が何られない事項を詳細にまとめた好狩。

663pp， BM司~，￥22，050.-

Handbook of Pesticide Toxicology 
農薬毒性便覧:農薬毒性の基礎と臨床，全3巻

W.J. Hayes， Jr. E.R. laws， )r. 
投与量と毒性、代謝、診断と処~号、予防、家帝・野生動物・ヒトへの影響等，農薬の説科学を扱う第 1 巻のf也、

第 2 ・3巻では、 250種趨の殺虫剤、除草剤、殺菌剤lを11分知し、そのグループの毒物学的特徴を記述するととも

に、それぞれの化合物に就L、てその、 I'IJ定、特性、使用法、実験動物に於ける毒性、人体に対する有害彬響、中毒

症例とその治療法等に京心、て最新のデータを縫供しているの

1560pp， A4変型，セット価￥73，500.-

記載の価格は、 '91年11月現在のものです(税別)。

A N N 0 U N C N G F R 0 M 

⑨得伊 1;CPr'eSS 
株式会社 H8J 〒1関東京都午代毘区一番町22.，.1・・-fi町包シトラルピル Te1. 03-3悶トaB~il制御rax.D3圃3265・7Y86



第 8回日本毒性病理学会講演要旨集

第 8回日本毒性病理学会

一奈良県立医大 ・平成 4年 1月23・24日

編集
小西陽 一

代表者

.発行

.印刷

第 8回日本毒性病理学会事務局

干634奈良県極原市四条町840

奈良県立医大附){JI，がんセ ンター11重傷病理内

TEL. 07442-2-3051 (内3276)

ナショナル印刷株式会社

干166東京都杉並区 和旺I1 -14 - 3 

TEL. 03-3383-6221(代)

FAX. 03 -3380 -8287 

平成 3年12月20日



HRC 
HUNTINGDON RESEARCH CENTRE 

30 years serving the Pharmaceutical， Agrochemical， 
Chemical， Food and Biotechnology Industries 

The widest range of Contract Services in: 

• Toxicology ・GeneticToxicology 

V
J
 

円
切

内

1

0

引

d
m
7

H

H

H

'

t

ゐ
L

nv

免
M

Q

M

ぬ

叩

.m

t

a

e

 

a

H

h

H

h

H

 

M

P

C

 

-
-
-

• Microbiology 

• Environmental Studies 

-Service and Quality 

ハンテインドンリサーチセンタ一

日本連絡事務所

東京都港区芝公園 1- 6 - 8 

泉芝公園ビル 8F 干105)

Tel: (03) 436-4446 

Fax: (03) 436-5826 

Huntingdon Research Centre Ltd.， 
Huntingdon， 
Cambridgeshire， 
PE18 6ES， 
England. 

1 989 

Tel: + 44 (480) -890431 

Fax: + 44 (480) -890693 
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