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＜会期前＞

〒198-0024 東京都青梅市新町 92221-1 

（財）日本生物科学研究所内 第四回 日本毒性病理学会事務局
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＜会期中＞

干134-0091 東京都江戸川区船堀 4-1-1

江戸川区総合区民ホール

TEL : 03-5676-2211 （ホール代表） FAX : 03-5676-2501 



交通案内
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場

・江戸川区総合区民ホール

東京都江戸川区船堀 41-1 (TEL 03-5676-2211) 

アクセス

・東京駅から：①営団地下鉄丸の内線にて「淡路町駅」下車→（徒歩3分乗り換え）→

都営新宿線「小川町駅j乗車→「船堀駅」下車・徒歩 1分

②JR総武快速線にて「馬喰町駅」下車→（西口乗り換え）→

都営新宿線「馬喰横山駅」乗車→「船堀駅」下車・徒歩 l分

・新宿駅から：都営新宿線にて「船堀駅」下車・徒歩 l分

・船堀駅前までのパス
系統

葛西24甲

錦 25

新小21

乗車停留所名

葛西駅前

葛西駅前

西葛西駅前

終点名

船堀駅行き

錦糸町駅行き

新小岩駅行き

時間 のりば

約 15分

約 15分

約 16分
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会場案内

．総合受付，スライド受付： 5階大ホール入り口

・特別講演，シンポジウム，一般講演，総会会場 ：5階大ホール

．ポスター発表受付，ポスター・商業展示会場 ：1階展示ホール

・懇親会： 2階イベントホール（瑞雲・平安）

・クローク： 4階403, 404会議室（23日9:30から 24日17:30まで）

・評議員会 ：4階研修室（23日12:15～13:00) 

・教育委員会 ：4階研修室（23日9:30～10:30) 

・ドリンクコーナー： 5階ホワイエ

・学会事務局： 4階大ホール楽屋5

円
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会場案内図
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参加者へのお願い

・参加者の方へ

1. 総合受付は学会両日午前 9:30から 5階大ホール前のロビー受付にて行います。

2. 事前登録者：総合受付で「郵便払込金受領証（コピーでも可）Jを提示し，参加章

を受け取り，氏名・所属を記入の上，会期中は必ず身につけてください。

3. 当日参加者：総合受付で参加費 (10,000円）を納入して参加章を受け取り，氏名・

所属を記入の上，会期中は必ず身につけて下さい。

4. 講演要旨集は当日 2,000円（非会員： 5,000円）で販売となります。忘れずにご持

参ください。

5. 質問・討論される方は，マイクの前に並んだ上，座長の指示に従って所属と氏名を

述べてから発言してください。

・総会及び評議員会のご案内

1. 評議員会は学会第 1日目（23日） 12: 15から 4階研修室にて行います（要昼食代 1,000

円）。

2.総会は第 2日目（24日） 11: 40から 5階大ホールにて行います0

・懇親会のご案内

1. 懇親会は学会第 1日目（23日） 18: 00から 2階イベントホールにて開催します。

2.懇親会費 8,000円：事前登録制 （7,000円）ですが，当日総合受付にて若干名を受

け付けます。

3.事前登録者には， 参加章に懇親会申し込み済みのスタンプが押してありますので

ご確認ください。

・座長の方へ

1. 座長の方は，ご担当の演題発表の 20分前までに総合受付にお越しください。座長

用リボンならびに会長賞選定のための評価票をお渡しします。

2.会長賞は 40歳未満の筆頭演者による全演題を対象にして選考していただきます。

抄録，口演発表ならびに展示ポスターなどを評価いただき， l月 24日1s:ooまで

に評価票を総合受付にご提出ください。

．一般口演演者の方へ

1. 講演時間は 8分（7分で予告の青ランプが点灯します），討論時間は 3分です。

2. プロジェクターは 35mm版用を l台用意します。

3.スクリ ーンは横長のものを使用しますので，スライドは横位置のみとします。縦

位置のものは，上下の一部が投影されませんのでご了承ください。縦・横サイ ズの

個々 の調整は行いません。

4. スライドは講演開始 30分前までに会場前のスライド受付にて試写の上ご提出下さ

い。尚，スライドは 20枚以内でお願いします。

5. 次演者の方は次演者席にお着きください。
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6. 講演時間は厳守してください。

7. スライ ドの送りは演台に備え付きのリモコンを用い，演者自身で、行ってください。

フォーカス調整については係員が行いますが，お気に召さない場合はリモコ ンを

ご利用 ください。

．ポスター発表をされる方へ

1. 学会第 1日目（23日） 10: 00までに受付と展示を済ませてください。受付時にポ

スター発表者用のリボンをお受け取りください。会期中は参加章の他に，このリ

ボンを必ず着用してください。

2.展示時間は学会第 1日目（23日） 10: 00から第 2日目（24日） 15: 30までです。

ポスター発表の討論時間は両日とも 13:00から 14:00までです。発表者の方は，

座長の指示に従って発表・討論をお願いいたします（発表 3分，質疑 5分以内）。

その他の時間帯は座長なしで自由討論してください。

3. パネノレの大きさは縦 160cm，横 120cmです （下記参照）。

4.展示には会場で用意した専用の画鋲をご使用ください。

5.演題名と発表者氏名 ・所属の表題を下図の要領に従って作成し，展示 して ください。

6.演題番号については，主催者側で用意します。

7. ポスターは第 2日目 15:30～16:30の間に撤去してください。注）時間までに撤去

されないポスターは，事務局で処分させていただきます。

20 cm 
ー・・一一ー一一ー・ー』

Aa－Ill114・Tm nu 

ハU
内ζ

演題名演題
番号

発表者氏名 ・所属

160 cm 

120 cm 
』-

ー

F
h
u
 



・その他のご案内

1. 会場の江戸川区総合区民ホールは，学会の会期中他の一般の方々も出入りされま

す。参加者の方は学会会場等へ入場の際は，必ず参加章を胸ポケット等の見やす

い部位にお付けください。

2. 会場内は禁煙となっておりますので，喫煙される方は指定の喫煙コーナーを御利

用ください。

3.一般口演およびポスター発表の会場内での携帯電話・ PHS等の御使用は御遠慮、く

ださい。入場の際は忘れずに電源をお切りになるか， マナーモードに設定してく

ださい。

4. 一般口演およびポスター発表の会場内での呼出しはいたしませんのでご了承くだ

さい。一般口演会場前にメッセージボードを設置いたしますので御利用ください。

5. 会期中， ポスター発表会場内において機器・試薬等の展示を行っておりますので，

御利用ください。

6. 無料のドリンクコーナーを 5階一般口演会場横のホワイエに設置しておりますの

で御利用ください。

7. 昼食は，区民ホーノレ l階および 7階のレストランまたは近隣の飲食店を御利用く

ださい。
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司会・座長一貫

特別講演 1月 23日 （14:00～15：・ 15) 布谷鉄夫 （日 生研）

シンポジウム 1月 24日 （14:00～16：・ 30) 広瀬雅雄（国立衛研 ・病理）

三森国敏（農工大・獣医 ・病理）

口演発表

0-1, 2 塚本徹哉（愛知がんセ ・研 ・腫蕩病理）

0-3, 4 小川久美子（名市大院 ・医 ・実験病態病理）

0-5, 6 田中卓二（金沢医大 ・1病理）

1月 23日 （15・30～17:30) 

0-7, 8 堤雅弘（奈良医大 ・がんセ ・腫療病理）

0-9, 10 北村均（横浜市大 ・医・ 1病理）

0-11, 12 山崎寛治（化評研）

0-13, 14 杉本哲朗（中外製薬 ・創薬企画推進）

1月 24日 （9:40～11 : 40) 

0 15, 16 ｜今井俊夫（国立衛研 ・病理）

0 17, 18 ｜鰐淵英機（大阪市大院・医・都市環境病理）

0-19, 20 ｜真鍋淳（三共 ・安全研）

0-21, 22 ｜野々山 孝（武田薬品・薬物機能 2研）

ポスター発表 11月 23日 （13:00～14:00) I 

P-1～4 ｜吉村慎介（食薬セ）

P-9～12 ｜杉江茂幸（岐阜大・医・病理）

P-17～20 ｜中江大（佐々木研 ・病理）

P-25～28 ｜渋谷淳（国立衛研・病理）

P-33～36 ｜吉田緑（佐々木研 ・病理）

P-41～44 1大石裕司（藤沢薬品 ・安全研）

P-49～52 ｜中山裕之（東大院・獣医病理）

P-57～60 ｜梶村哲世（第一製薬・安全研）

P-65～68 ｜神谷研二（広島大・原医研）

P-73～76 ｜西川秋住（国立衛研 ・病理）

1月 24日 （13・： 00～14：・00)

P-5～8 

P 13～16 

P-21～24 

P-29～32 

P-37～40 

P-45～48 

P-53～56 

P 61～64 

P-69～72 

P-77～80 

和久井信（麻布大 ・獣医 ・比較毒性）

立松正衛（愛知がんセ ・研 ・腫蕩病理）

原因孝良IJ （残農研）

山手丈至（大阪府大院 ・動物応用形態学）

吉田浩己（鹿児島大 ・医 ・1病理）

今井田克巳（香川医大 ・腫療病理）

泉啓介（徳島大 ・医 ・環境病理）

尾崎清和（摂南大 ・薬 ・安全研）

花田貴宣（山之内製薬 ・安全研）

岩田聖（安評セ）
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日本毒性病理学会の歩み

シンポジウム

回 開催地 会長 会期 特別講演 ワークショップ 一般演題

（所属） その他

東 尽 西山 保一 1985.3.25 2 。 。
（北里学園）

2 東 尽 藤原 公策 1986.2.7～8 5 29 

（東 大）

3 名古屋 伊東 信行 1987.2.6～7 8 47 

（名市大）

4 浜 松 榎本 異 1988.2.5～6 7 55 

（安評セ）

5 横 浜 蟹津 成好 1989. 1. 27～28 1 6 53 

（横浜市大）

6 札 中晃 板倉 智敏 1990. 2. 13～14 1 6 80 

（北 大）

7 東 尽 林祐造 1991. 1. 17～18 1 20 53 

（国立衛試）

8 奈 良 小西 陽一 1992. 1. 23～24 19 71 

（奈良医大）

9 東 尽 土井 邦雄 1993. 1. 21～22 2 4 126 

（東 大）

10 広 島 伊藤 明弘 1994. 1. 27～29 1 18 136 

（広島大）

11 大 阪 佐久間 貞重 1995. 1. 26～27 2 10 151 

（大阪府大）

12 東 尽 高橋 道人 1996. 1. 24～25 0 16 147 

（国立衛試）

13 J鳥 取 梅村 孝司 1997. 1. 23～24 1 11 151 

（鳥取大）

14 東京 前川 昭彦 1998.2.3～4 1 9 143 

（佐々 木研）

15 水 戸 真板敬三 1999. 1. 28～29 0 7 142 

（残農研）

16 岐 車 森秀樹 2000. 1. 26～27 1 12 125 

（岐阜大）

17 淡 路 奈良問 功 2001. 1. 25～26 10 146 

（摂南大）

18 東 尽 津田 洋幸 2002. 1. 24～25 。 2 119 

（国立がんセ）

19 東 尽 布谷 鉄夫 2003. 1. 23～24 5 102 

（日生研）
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E翠墨

学会 1日目 学会2日目

日時 1月23日 （木） 1月24日 （金）

大ホール 展示ホール 大ホール 展示ホール

9:00 開場・準備 開場・準備 開場・準備 開場・準備

9:30総合受付開始 ポスタ一発表 9:30総合受付開始 ポスタ一発表

教育委員会 受付・展示 9:40 展示

9・30～10-30 

10:00 （研修室） ポスタ一発表

展示 口演3
10:20開会挨拶 (0-15～22) 

10:30 

11 :QQ 
口演 1
(0-1～6) 11: 40～12: 10 

総会

12:00 評議員会

12・15～13:00

（研修室）

13:00 13:00～14:QQ 13:00～14:QQ 

ポスタ一発表 ポスタ一発表

質疑 1 質疑2
(40題） (40題）

14:00 14:00～15: 15 14:QQ～16:30 

特別講演
シンポジウム

15:QQ (S-1～5) 

15:30～17: 30 

16:QQ 15:30～16:30 

口演2 ポスター撤去

(0-7～14) 16:30～16:45 

表彰式・閉会式

17・： QQ

18:QQ 18:QQ～20:00 

懇親会
19:00 （イベントホール）

*l月 24日（金） ・25日（土）は第 10回実験病理組織技術研究会が小ホールにて開催されます。
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プログラム

特別講演

第1日目（1月23日）14・：QQ～15：・ 15
司会布谷鉄夫（日生研）

5階大ホール

SP 老年性痴呆症、特にアルツハイマー病発症機構解明の最前線
ーアルツハイマー病とAβ代謝－

西道隆臣

（理化学研究所・脳科学総合研究センター）

25 

シンポジウム

サルおよび、ミニブタの実験動物としての特性と毒性病理学

第2日目（1月24日） 14: 00～16：・ 30

座長広瀬雅雄（国立衛研・病理）

三森田敏（農工大・獣医・病理）

5階大ホール

S-1 サル類およびミニブタの前臨床試験における有用性

0真鍋淳，寺西宗広，高崎渉，安田充也

（三共・安全研）

S-2 カニクイザルの毒性病理学からみた特性

0前田博，宮罵宏彰

（新日本科学）

O：発表者

29 

30 
S-3 マーモセットの毒性病理学からみた特性

0土谷稔，倉田祥正

（三菱化学安科研）

31 
S-4 カニクイザノレを用いたヘテロサイクリックアミン長期発がん性試験

0 小J11久美子l，津田洋幸三馬場弘滑＼杉村隆3，若林敬二3，白井智之l

(1名市大院 ・医 ・実験病態病理， 2国立がんセ ・研・化療， 3国立がんセ ・研 ・がん予防）

32 
S 5 ミニブタの前臨床試験における有用性と毒性病理学

0千葉修一

（中外製薬・安全研）

33 

ハU
1
i
 



口演プログラム

第1日目（1月23日）

0：発表者

＊：発表者が40歳未満

口演1 1月23日 10:30～12:oo 
10・：30～11: 00 座長塚本徹哉（愛知がんセ・研・ 1重傷病理）

0-1 MeIQxの低用量発がん性に及ぼすアノレコール摂取の影響

0鰐淵英機，カリムレザウル、カンジンソック，杢昌治，森村圭一朗，福島昭治

（大阪市大院・医 ・都市環境病理）

37 

0-2 ラットにおける種々の化学物質の発がん性に対してコ リン欠乏アミノ酸食の先行投与が及

ぼす影響

O中江大l，高橋正一l，吉田 緑l，下元貴澄l，片嶋紗弓l，小西陽一三岸田秀樹2'

楠岡修2，前川昭彦l (1佐々木研 ・病理， 2奈良医大 ・腫蕩病理）

37 

11 : 00～11 : 30 座長小川久美子（名市大院・医・実験病態病理）

0 3 マウス染色体2番欠失ミュータントDel(2)Sey3Jf•x5 は，前胃肩平上皮がん，十二指腸腺が

んを発症する

O新田由美子（広島大・原医研）

38 

0-4牢腫揚性病変を指標としたラット中期大腸発がん試験法の開発

0小野瀬淳一，今井俊夫，蓮村麻衣，上田 誠，広瀬雅雄（国立衛研・病理）

38 

11 : 30～12:00 座長田中卓ニ（金沢医大・ 1病理）

0-5 コウジ酸のp53ノックアウトマウスおよびラッ トにおける肝発がん作用

0瀧津 保l,2，今井俊夫l，田村啓l，上田誠l，安原加害雄l，三森国敏l.3，広瀬雅雄l

(1国立衛研 ・病理， 2徳島大 ・医・ 環境発癌病理， 3農工大 ・獣医 ・病理）

39 

0 6牢 コウジ酸のマウス肝発癌性に関する追加検討マウスにおける26週間反復投与実験， invivo 

コメットアッセイ及び再生肝小核試験

0渡遁隆夫l，大津浩一2，横演奈津恵2，佐々木有2，樫田陽子l，三森田敏l (1農工大・

獣医 ・病理、 2八戸高専 ・物質工学）

39 

口演2 1月23日 15:30～17:30
15:30～16:00 座長堤雅弘（奈良医大・がんセ・腫霧病理）

0-7 コモン ・マーモセットにおける微量メチル水銀の胎児への慢性H暴露影響

0衛藤光明（国立水俣病総合研究セ）

0 8牢薬物性心機能負荷ラットにおけるANP及び:SNPの変化について

0宮田裕人，大野理絵，中西豊，木村正明（大正製薬・安全研）

40 
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16・：oo～16:30 座長北村均（横浜市大・医・ 1病理）
0-9 BHP誘発ラット肺発癌モデルを利用した肺腺癌の化学予防効果評価系の開発

0吉田緑，片嶋紗弓，前川昭彦，中江大（佐々木研・病理）

41 

0-10 フルメキン肝発癌機序に関する研究

0樫田陽子l，佐々木有2，大津浩一2，中J11慎也九横演奈津恵2) i度遁隆夫l，新井克彦1,

高橋明子l，三森国敏l(1農工大 ・獣医 ・病理， 2八戸高専）

41 

16・：30～17:00 座長山崎寛治（化評研）

0-11牢内分泌撹乱化学物質オクチルフェノールのラットへの新生仔期曝露による卵巣への影響

0片嶋紗弓l.2，吉田存紀前川昭彦2，鎌田書彦l，渡辺元九田谷一善3， 中 江 大2

(1農工大 ・生物生産，2佐々木研 ・病理，3農工大・家畜生理）

42 

0-12牢PCB126胎生期暴露雌ラットの性周期と卵胞発育に関する検討

0武藤朋子l，鷹橋浩幸2，羽野寛2，和久井信3，古里政園l(1杏林大・医・病理， 2慈恵、

医大 ・病理， 3麻布大 ・獣医 ・比較毒性）

42 

17:00～17:30 座長 杉本哲朗（中外製薬・創薬企画推進）

0-13牢ピーグル犬におけるアロキサン糖尿病，特に血糖関連パラメータの推移，白内障の発現な

どについて

0 渡辺大，石井俊也，中良裕美，赤木圭介，山口裕子，星谷達，長島吉和， 岡庭梓

（ボゾリサーチ ・函南）

43 

0-14 Issues to Consider in the Histopathology of Nasal Cavities of Laboratory Animals 

0 Pierre Tellier (CTBR) 

43 

第2日目（1月24日）

口演3 1月24日 9:40～11・： 40
9:40～10: 10 座長今井俊夫（国立衛研・病理）

0-15ヰ遺伝毒性発癌物質PhIPには実際上の闇値が存在する・ AOM-PhIP誘発ラット大腸発癌モデル

での証明

。土井賢一郎，鰐測英機，貌民三橋誠、星学，沈鈎、森村圭一朗，エリサイド

サリム，福島昭治（大阪市大院・医・都市環境病理）

44 

0-16牢RNA抽出過程を省略したOne-stepRT PCR法によるレーザーマイ クロダイセクション試料の

遺伝子発現解析

。小林潔，内海博之，岡田味世子，桝富直哉，日下部愛泉，坂入鉄岨，池田玉子，高木

司郎（三菱ウェルファーマ・安全研）

44 
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10: 10～10・： 40 座長鰐沸l英機（大阪市大院＝医・都市環境病理）

0-17牢メタカーン固定 ・免疫染色後microdissectionにより採取した微小組織領域での突然変異解

析

。畝山智香子，渋谷淳，高木広憲，加藤奈津美，藤田春香，井上弘子，広瀬雅雄

（国立衛研 ・病理）

45 

0-18本ラット肝癌細胞株を用いた肝発がん修飾物質による網羅的遺伝子発現変化

0辻村和也1.2，朝元誠人l，外岩戸尚美l，白井智之l(1名市大院 ・医 ・実験病態病理，

2化評研）

45 

10・： 40～11: 10 座長真鍋淳（三共・安全研）

0-19牢肝発がん修飾物質による遺伝子発現変化－3次元マイクロアレイによる迅速解析一

0外岩戸尚美l，朝元誠人l，小川久美子l，贋田 毅2，市原敏夫2，玉野静光z，白井智之l

(1名市大院 ・医・実験病態病理， 2大雄会医科研）

46 

0 20牢3次元マイクロアレイによる発がんリスク解析

0森村圭一朗l，木下アンナl，鰐淵英機l，カンジンソック l，朝元誠人2，外岩戸尚美2'

白井智之2，福島昭治l(1大阪市大院 ・医 ・都市環境病理， 2名市大院・医 ・実験病態病理）

46 

11 : 10～11 : 40 座長野々山孝（武田薬品・薬物機能2研）

0-21牢非遺伝子傷害性肝発がん物質長期間投与によって発現の変化する遺伝子群のカタログ化

0井上弘子l,2，渋谷淳l，高木広憲l，加藤奈津美l， 李 京 烈l，有村車朗l，畝山智香子1,

藤田春香l,2，広瀬雅雄l(1国立衛研 ・病理， 2第一製薬・研技セ）

47 

0-22 IL-12遺伝子を用いたElectrogenetransferによるマウス乳癌に対する抗腫蕩効果並びに抗

転移作用

O柴田雅朗l，森本純司2，伊藤裕子l，大槻勝紀l(1大阪医大 ・1解剖， 2大阪医大・実動セ）

47 
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ポスタープログラム

第1日目（1月23日）

0：発表者

＊： 発表者が40歳未満

ポスタ一発表質疑 1 1月23日 13:00～14:00
神経系 座長吉村慎介（食薬セ）

P-1* BrlHan:WIST@Jclラットにおける小脳異形成

0桑村有規，足立民子，高谷尋美，佐々木義文，西村友成，小林欣滋，藤原利久，小口 敦，

山村高章，湯浅啓史（田辺製薬・安全研）

51 

p 2本穿孔脳症を示したラットの病理組織学的特徴

0加国雅和，小嶋聖，竹田剛，木本直哉，佐藤均，水谷昌人，鈴木一生，高場克己

（協和発酵 ・安全研）

51 

P-3 網目莫神経細胞プログラム細胞死と低体温による神経保護作用

0原明，坂田佳子，片山雅貴，久野寿也，山田泰広，慶瀬善信，森秀樹（岐阜大 ・医・

腫療病理）

52 

P-4牢 MorphologicCharacteristics of Retinal Degeneration Induced by Sodium Iodate in Mice 

0義津克彦l，木内克？ゲ，森口佳映2 坪田健次郎l，松本正博l，仲辻俊二l，藤平司郎1,

大石裕司l，螺良愛郎2 (1藤沢薬品 ・安全研， 2関西医科大 ・病理）

52 

消化器系 1 座長杉江茂幸（岐車大属医・病理）

P-9牢テオフィリンによるラット唾液腺の組織学的変化

0梶川 悟l，三浦久樹l，中野健二l，白木克尚l，二井愛介l，中山裕之久土井邦雄2

(1山之内製薬 ・安全研， 2東大院 ・獣医病理）

55 

P-10牢アロキサン単回投与によるラット前胃肩平上皮における発癌の誘発

0児玉安史，尾崎清和，近藤由美，松浦哲郎，奈良間 功（摂南大・薬・安全研）

55 

P 11* MNNGラット二段階腺胃発がんにおける選択的COX-2阻害斉IJNimesulideの影響

0神吉けい太，西川｜秋佳， 古川文夫，岡崎和志，梅村隆志，北村泰樹，今沢孝喜，広瀬雅

雄（国立衛研・病理）

56 

P-12牢N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine誘発ラッ ト胃癌進展における日一cateninの異常

0塚本徹哉l，山本昌美l，酒井洋樹1.2，平田暁大l,2，立松正衛I(1愛知がんセ ・研・腫蕩病

理，2岐阜大 ・家畜病理）

56 
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肝臓 1 座長中江大（佐々木研・病理）

P-17牢ラット実験肝発がんの悪性進展におけるTGFαの果たす役割

0内藤暁宏，上田しのぶ，高須賀信夫，津田洋幸（国立がんセ ・研・化療）

59 

P-18 Aminophenylnorharmanのp53ノックアウトマウスにおける肝臓薬物代謝酵素誘導と発がん

0飯高 健1.2，塚本徹哉l，山本昌美l，酒井洋樹1.2，白井紀充l,2，戸塚ゆ加里3，若林敬二九

立松正衛1(1愛知がんセ・研・腫療病理， 2岐阜大・家畜病理， 3国立がんセ ・研・ がん予

防）

59 

P 19 チオアセトアミド誘発肝障害ラットにおけるマクロファージ遊走阻止因子の分布と発現

0佐藤伸i，堀友花2，山手丈至3， 斎 藤 健4，蔵崎正明5，嵯峨井勝1(1青森県立保健

大・健康科学， 2函館短大・食物栄養， 3大阪府大院・獣医病理， 4北大院・医・環境医学，

5北大院・地球環境・環境情報医学）

60 

P-20 LECラット肝におけるメタロチオネイン， H悶修飾蛋白および11SP60の免疫電顕的観察

0今沢孝喜l，西川｜秋佳l，曽根秀子2，梅村隆志l，北村泰樹l，神吉けい太l，広瀬雅雄l

(1国立衛研・病理， 2国立環境研）

60 

肝臓 3 座長渋谷淳（国立衛研・病理）

P-25本肝障害誘発物質投与によるラット肝臓の病理組載学的変化とmRNAの発現

①CC14およびacetaminophenを用いた初期毒性マーカーの検討

0 日下部愛泉l，内海博之l，岡田味世子l，田中英樹2，坂入鉄也l，土屋毅幸l， 小 林 潔1,

高木司郎l(1三菱ウェノレファーマ・安全研， 2三菱ウェルファーマ・創薬基盤研）

63 

P-26牢肝障害誘発物質投与によるラット肝臓の病理組織学的変化とmRNAの発現

②α－NaphthylisothiocyanateとConcanavalinAを用いた作用機序解析の有用性

0岡田味世子l，池田玉子l，内海博之l，田中英樹2，坂入鉄也i，後藤和広l，佐野文子i，杉

本次郎l，高木司郎1(1三菱ウェルファーマ・安全研， 2三菱ウェノレファーマ・創薬基盤研）

63 

P-27牢フェノバノレビターノレによる遺伝子発現の用量相関性－ 3次元マイクロアレイシステムを用

いた解析－

O市原敏夫l，慶田 毅l，今井則夫l，朝元誠人2，外岩戸尚美2，白井智之2，玉野静光l

(1大雄会医科研，2名市大院・医・実験病態病理）

64 

P-28牢M期特異的抗体HTA28によるラット肝部分切除（PH）後の細胞増殖動態の解析

0平田暁大lぺ稲田健一l，塚本徹哉l，酒井洋樹1.2，山本昌美i，稲垣昌樹3，立松正衛l

(1愛知がんセ ・研 ・腫療病理， 2岐阜大 ・家畜病理， 3愛知がんセ・研・発癌制御）
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生殖器系 1 座長吉田緑（佐々木研・病理）

P-33牢Lシステイン誘発ラット精子肉芽腫におけるマクロファージの動態の免疫系邸哉化学的検討

0 j畢本 修1,2，山手丈至久篠原誠治l， 桑 村 充2，小谷猛夫2，栗栖和信1(1大塚製薬工場・

栄養研， 2大阪府大院 ・獣医病理）

67 

P-34牢Crj:CD(SD)IGSラットの精巣における自然発生萎縮性病変の形態学的検索

0寺田あゆみ，永谷真理子，楠岡修，若林佐知子，工藤佳代子，中村厚，田村一利

（ボゾリサーチ）

67 

P-35牢Crj:CD(SD)IGSラットの卵巣における萎縮性変化とその関連組織の変化

0枝元洋，中村厚，鶴亀真依子，池崎信一郎，玉井幸子，岡崎修三，田村一利（ボゾ

リサーチ）

68 

P-36 Nihonラット（遺伝性腎癌ラット）の子宮内膜に認められた病変

0沖本一夫I，河内異美l，黒木宏二l，松本泉美l，豊沢かおるl，椛谷高敏l，田中浩二l，松

岡信男，樋野興夫2(1大日本製薬 ・安全研， 2癌研・実験病理）

68 

生殖器系 3 座 長 大 石裕司（藤沢薬品・ 安全研）

P-41牢カニクイザノレの雄性生殖器における年齢と成熟度について

0山口裕子，佐藤順子，寺田あゆみ，星谷達，中村厚，田村一利（ボゾリサーチ）

71 

P-42牢雌カニクイザ、ルにおける性周期と生殖器・乳腺の変動

O佐藤順子，山口裕子，笠原健一郎，枝元洋，中村厚，田村一利（ボゾリサーチ）

71 

P-43牢カニクイザルの卵管に認められたatypicalpolypoid adenomyoma (Miillerian tumor）に関

する病理組織学的解析

0佐藤洋，甲斐清徳，矢部光一，今岡尚子，藤井文隆，梶村哲世，古漬和久（第一製薬・

安全研）

72 

P-44牢カニクイザルにみられた乳癌の1例

0小嶋 聖，楊秀英，鈴木秀幸，桑原拓美，上村裕洋，平川公昭，前田博，宮罵宏彰

（新日本科学）

72 

内分泌系・皮膚 座長 中山裕之（東大院・獣医病理）

P-49 卵巣または皐丸摘除 ヒト プロト型c-Ha-rasトランスジェ ニックラット－Hras-(Tg）の

nonylphenolの乳腺発がん修飾効果

0 C. K. Kim，高須賀信夫，飯郷正明，津田洋幸（国立がんセ・研・化療）

・ ・, 75 

P-50牢新生児期DMBA単回投与により誘発された雄SDラッ ト背部間葉系腫蕩における病理組織学的

検討

O田口周平，J11口博明，堀 隆夫，早田正和，小玉拓郎，吉田浩己（鹿児島大・医・ l病

理）

75 
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P-51牢塩化カドミウム皮下投与における投与部位に発生した腫癌のラット系統差に関する検討

0須方督夫I,2，山田智也l，坂東清子l，串田昌彦I,2，尾崎圭介I,2，宇和川賢I,2，関 高樹1,

奥野泰由i，福島昭治2(1住友化学 ・生科研，2大阪市大院 ・医 ・都市環境病理）

76 

P-52 Inhibitory Effect of Glycolic Acid on UV-Induced Skin Tumorigenesis in SKH-1 Hairless 

Mice and its Mechanism 

0 J. T. Hong1, D. J. Kim2, K. S. Ahn3, K. M. Jung3, T. M. Kim2, Y. IV Yun2, K. IV. Oh1, 

M. K. Lee 1 (1Coll. Pharm., Chungbuk Nat’1. Univ., 2Coll. Vet, Med., Chungbuk Nat’1. 

Univ., 3Dept. Toxicol., Nat’1. Inst. Toxicol. Res.) 

76 

試験法 2 座長梶村哲世（第一製薬・安全研）

P 57牢抗PCNA抗体PClOはホルムアルデ、ヒドにより化学修飾された抗原を認識する ？

0柿本恒知I,2，美谷島克宏I,2，竹腰進l，正田俊之久岩坂俊基2，小泉治子七宮川義史2,

長村義之I(1東海大・医・病態診断， 2日本たばこ・安全研）

79 

P-58牢メタカーン固定 ・パラフィン包埋切片におけるlasermicrodissection, real-time RT-PCR 

を用いた微小細胞領域におけるmRNA発現解析法の開発

0藤田春香川高木広憲l，渋谷淳i，畝山智香子l，井上弘子I,2，加藤奈津美1,

広瀬雅雄I(1国立衛研 ・病理，2第一製薬 ・研術セ）

79 

P-59牢Ethinylestradiol28 日間反復投与時のラット肝臓における遺伝子の網羅的発現解析

0加藤奈津美I,2，渋谷淳l，高木広憲l，員島恵介2，畝山智香子l，井上弘子l，藤田春香1,

広瀬雅雄I(1国立衛研 ・病理， 2立教大 ・理学部）

80 

P-60牢p53ノックアウトマウス腺胃癌由来細胞株の樹立とその性状

0山本昌美l，塚本徹哉l，平田暁大I.2，酒井洋樹I,2，白井紀充I,2，飯 高健I.2，立松正衛l

(1愛知がんセ ・研・ 腫療病理， 2岐阜大 ・家畜病理）

80 

発癌 座長神谷研二（広島大・原医研）

P-65牢Mmh/OGGlミュータントマウスにおけるDimethylarsinicacidの発がん性

0杢 昌治l，木下アンナl，鰐測英機l，カリムレザウノレl，野田哲生2，西村蓬3，福島

昭治I(1大阪市大院 ・医 ・都市環境病理， 2癌研 ・細胞生物， 3万有製薬・つくば研）

83 

P-66牢MeIQxのgptdeltaマウスにおける invivo変異原性とがん原性の比較

0北村泰樹l，西川｜秋佳l，神吉けい太＼梅村隆志l，今沢孝喜l，増村健一2，能美健彦2，広

瀬雅雄I(1国立衛研 ・病理， 2国立衛研 ・変異遺伝）

83 

P-67牢薬物代謝酵素誘導物質によるMeIQxの肝発がん修飾作用

0栗林正伯I.2，朝元誠人l，鈴木周五l，白井智之I(1名市大院・医・実験病態病理， 2小野

薬品 ・安全研）
84 

P-68牢Crj: CD (SD) IGSラットを用いた中期多臓器発がん性試験 －F344ラットとの比較

0佐野真士l，河部真弓l，萩原昭裕l，二口 充2，玉野静光i，白井智之2(1大雄会医科研，

2名市大院・医・実験病態病理）

84 
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細胞 座長西川秋佳（国立衛研・病理）

P-73 ラット肺癌培養細胞株（RLCNR）の樹立

0天沼利宏＼辻内俊文2，丸山博司2，三井雅之久国安弘基2，堤 雅弘2(1日本農薬・総合

研， 2奈良医大・がんセ・腫療病理）

87 

P-74＊ラット肺腺癌由来移植腫蕩より確立した異なる性状を示す二つのクローン細胞株の特性解

析

。中西雅子l，川島牧l，桑村充l，熊谷大二郎l，津本｛1J2，山手丈至1(1大阪府大院・

動物応用形態学， 2大塚製薬工場・栄養研）

87 

P-75本マウス肝芽腫由来培養細胞における遺伝子発現解析

0坂入鉄也，後藤和広，岡田味世子，杉本次郎， 土屋毅幸，小林潔，高木司郎（三菱ウェ

ルファーマ ・安全研）

88 

P-76 F344ラットの子宮に自然発生した悪性シュワン細胞腫由来細胞株（LY-PPB6、LY-H12）の特

’性解析
。山手丈至l，阪森真由子l，中西雅子l， 川 島 牧l，仲辻俊二2，熊谷大二郎l， 桑 村 充l

(1大阪府大院・動物応用形態学， 2藤沢薬品・安全研）

88 

第2日目（1月24日）

ポスター発表質疑 2 1月24日 13:00～14:00
呼吸器系 座長和久井信（麻布大・獣医・比較毒性）

P-5＊各種抗がん薬のマウス静脈内単回投与による鼻粘膜への影響

0甲斐清徳，佐藤洋，吉田貢由，鈴木貴美，梶村哲世，古漬和久（第一製薬 ・安全研）

53 

P-6ヰ G-CSFは線維化に至らないブレオマイシン誘発肺傷害を増強しない

0足立健児1.2，小J11友美恵l，鈴木雅実l，杉本哲朗i，上塚浩司2，中山裕之2，土井邦雄2

(1中外製薬 ・安全研， 2東大院・獣医病理）

53 

P-7 Butylated hydroxytoluene (BHT）投与によるマウス肺障害の病理学的検討

0佐藤亮，福田芽衣子，下元貴澄，松本智志，北浦敬介，南孝則，山本硬治

（大塚製薬 ・徳島研）

54 

P-8本粒径の異なる結晶質シリカ気管内注入によるラッ ト肺の経時的変化

0大神 明l，森本泰夫2(1産業医大 ・産生研， 2労衛工・呼吸病態）

54 
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消化器系 2 座長立松正衛（愛知がんセ・研・腫霧病理）

P-13 銅、 E鉛強化酵母のazoxymethane(AOM）誘発大腸aberrantcrypt foci (ACF）発生

における修制1作用

0杉江茂幸l,2，片山雅貴l，久野寿也l，吉田浩二郎l，坂田佳子l，庚瀬善信l，山田泰広1,

Pham Quang Vi nh 1，森秀樹l，嶋田昇二3(1岐阜大 ・医・ 病理， 2岐阜大 ・医 ・動物実験

施設， 3オリエンタル酵母）

57 

P-14牢内分泌かく乱物質のAzoxymethane誘発大腸発がんに対する効果の検討

0金田信也，大塚敏広，滝津 保，大西隆仁，泉啓介（徳島大・医・環境病理）

57 

P-15牢沖縄原産の薬草であるボタンボウフウ（長命草）のラットAOM誘導大腸発癌モデ、ノレにおけるが

ん化学予防効果の検討

0森岡孝満，酒々井真澄， NabandithViengvansay，稲嶺盛彦，吉見直己（琉球大・医・

1病理）

58 

P-16牢Minマウス大腸粘膜内における異型腺管巣

0山田泰広，慶瀬善信，原明，杉江茂幸，森秀樹（岐阜大・医・腫蕩病理）

58 

肝臓 2 座長原田孝則（残農研）

P-21 DEN低濃度長期投与により生じるマウス肝内胆管嚢胞状過形成に対するベンタクロロフェ

ノーノレの促進効果

0梅村隆志l，児玉幸夫2，神吉けい太I，北村泰樹i，今沢孝喜l，西川秋佳l，広瀬雅雄l

(1国立衛研 ・病理， 2国立衛研・毒性）

61 

P-22牢L-Buthionine(S,R)-sulfoximine (BSO）の飲水投与による持続的 glutathione (GSH）低下

モデル動物のイ様

0渡辺稔之，匂坂秀樹，荒川真悟，柴谷由佳梨，加藤かおり，寺田仁美，渡辺真弓，村松

啓子，五十嵐功， 戸塚繁夫，真鍋淳，高崎渉（三共・安全研）

61 

P-23 The LPS Effects on the PEA-induced Hepatotoxicity in Rats 

0 H. Chen1, C. C. Chiu2, H. L. Chuang3, Y. T. Huang4 (1Green Seasons Biot. Co. , 2Nat’1. 

Chunghsing U. , 3Nat’1. Taiwan U., 4Nat’1. Lab. Anim. Breeding & Res. Ctr. ) 

62 

P-24牢TrimethylarsineOxideのラットにおける発癌性の検討

0沈鈎，鰐淵英機，エリサイドサリム，貌民，土井賢一郎，福島昭治（大阪市大院・

医・都市環境病理）

62 

泌原生殖器系 座長山手丈至（大阪府大院・動物応用形態学）

P-29 ウシγグ、ロプリン誘発カニクイザノレ糸球体腎炎モデ、ノレの作製

0楊秀英，賓来直人，河野一樹，上村裕洋，平川公昭，前田博，宮罵宏彰（新日本科

学）

65 
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P 30本4-Nonylphenol投与によるラット再生尿細管の増加

0竹下文隆l，今井田克己2，二口 充l，小川｜久美子l，鈴木周五l，白井智之I(1名市大院 ・

医・実験病態病理， 2香川医大・腫療病理）

65 

P-31 BEA誘発ラッ ト腎乳頭壊死発生における血小板凝集の役割

0南孝 員lj，福田芽衣子，下元貴澄，佐藤亮，松本智志，北浦敬介（大塚製薬・徳島研）

66 

P-32牢PhIPラット前立腺癌におけるPINからCarcinomaへの進展に関わる因子の追究

0曹永晩，二口 充，朝元誠人，稲熊真悟，白井智之（名市大院・医・実験病態病理）

66 

生殖器系 2 座長吉田浩己（鹿児島大・医・ 1病理）
P-37牢ICRマウスの子宮発がんモデ、／レにおけるArcti inの子宮腫蕩修飾作用

0北村毅I，奥原裕次＼林守道l，長津達也l，黒田淳二l，柴田信男l，三森田敏2(1キッ

セイ薬品・安全研， z農工大・獣医・病理）

69 

P-38牢BisphenolA(BPA）の妊娠期 ・授乳期曝露が仔マウス子宮に与える影響について

0下元貴澄I.2，高橋正一l，吉田 緑i，植松史之l，前川昭彦l，中江大I(1佐々木研・病

理， 2大塚製薬 ・徳島研）

69 

P-39牢子牛，妊娠マウスへのアトラジン接種試験一生殖器・免疫器宮への影響一

0山田 学，中村菊保（動衛研）

70 

P-40本化学物質によるラット乳癌退縮時におけるアポトーシスの関与

0上田 誠，今井俊夫，小野瀬淳一，蓮村麻衣，瀧津保，広瀬雅雄（国立衛研・病理）

70 

内分泌系 座長今井田克巳（香川医大・腫蕩病理）

P-45牢パラアミノ安息香酸のラット甲状腺発がん促進作用

0蓮村麻衣，今井俊夫，小野瀬淳一，瀧津保，広瀬雅雄（国立衛研・病理）

73 

P-46 DHPN-Sulf adi methox ine誘発ラット甲状腺浸潤癌の発生過程

0今井俊夫，小野瀬淳一，蓮村麻衣，上田 誠，瀧津保，広瀬雅雄（国立衛研・病理）

73 

P-47 グルコン酸カルシウム持続静脈内投与によるラット副腎髄質細胞増殖活性の変化

0伊藤恒夫l，加藤淳彦l，三I畢保幸i，藤井悦子l，浅沼健太郎l，小泉富彦i，小松俊一朗1,

渡部一人l，鈴木雅実l，杉本哲朗2(1中外製薬 ・安全研， 2中外製薬・創薬企画）

74 

P 48牢Ethinylestradiolの周産期曝露により誘発されるラット内分泌・生殖器系の変化に及ぼす

genisteinの修飾作用の検討

0高木広憲I,2，渋谷淳l，畝山智香子l， 李 輝 哲3，西原真杉3，三森国敏4，広瀬雅雄l

(1国立衛研 ・病理， 2岐阜大連合獣医・病態獣医，3東大院・獣医生理， 4農工大・獣医・

病理）
74 
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試験法 1 座長泉啓介（徳島大・医 ・環境病理）

P-53本開発初期段階における抗癌剤の毒性評価系としてのヌー ドマウスの有用性

0上原健城l，杉山幸嗣＼永田雅史i，内田直美2，鳥井幹則l，丸山敏之l(1塩野義製薬・新

薬研， 2塩野義製薬 ・創薬研）

77 

P-54牢0-galactosamine(D-gal）月期空内投与を細胞増殖刺激に用いたイニシエーション活性検索法

0酒井洋樹l,2，浅岡由次l，平田暁大l,2，塚本徹哉2，山本昌美2，白井紀充l.2， 飯 高 健1.2,

柳井徳磨l，柵木利昭l，立松正律戸 (1岐阜大・家畜病理， 2愛知がんセ ・研 ・腫蕩病理）

77 

P-55牢ヒト変異型c-Ha-rasコンディショナル ・トランスジェニックラットにおける乳腺がんの発

生
O上回しのぶl，高須賀信夫l，内藤暁宏l，落合孝広2，津田洋幸1(1国立がんセ ・研・ 化学

療法， 2国立がんセ・研・ がん転移）

78 

P-56牢PLP固定とAMeXf去を組み合わせたパラフィン標本作製技法“PLP-AMeX法” のInsitu 

hybridizationへの応用

0高居宏武l，渡遺岡lj1，小川友美恵l，勝山清加l，塚本こず恵l，藤井悦子l， 高啓 吾2'

伊藤恒夫i，鈴木雅実1(1中外製薬 ・安全研，2中外製薬 ・育成セ）

78 

試験法 3 座長尾崎清和（標南大・薬・安全研）

P-61 Ethiny 1 estradiol及び propylthiouracil を用いた inutero through lactational 

exposureプロトコーノレの検討

0佐脇正邦l，麻生直l，野田修志l，室井貴子l，三苫秀雄l，高倉サオリ l，坂本聡幸1,

山崎寛治l，伊東信行2(1化評研， 2名市大 ・医）

81 

P 62牢遺伝子組み替えトウモロコシのラットを用いた13週間反復投与毒性試験

0堤友子l，萩原昭裕i，今井則夫i，土井悠子l，難波江恭子l，朝元誠人2，今井田克己3'

白井智之2(1大雄会医科研，2名市大院 ・医 ・実験病態病理，3香川｜医大・腫療病理）

81 

P-63 Dietary toxicity of isazofos and pyraclofos, organophosphorus compounds in Japanese 

quail 

0 S-H. Seok, Jong-H. Park, S-A. Cho, Jae-H. Park (Dept. Lab. Anim. Med., Col. Vet. 

Med., Seoul National Univ.) 

82 

P 64 Safety and protective effect of a disinfectant for white spot syndrome viral infection 

in shrimps 

0 Jong H. Park, S-H. Seok, S-A. Cho, Jae-H. Park (Dept. Lab. Anim. Med., Col. Vet. 

Med., Seoul National Univ.) 

82 
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モデル動物 座長花田貴宣（山之内製薬・安全研）

P-69牢Poly(ADP-ribose) polymerase-1 (Parp-1) ノックアウトマウスにみられた歯牙病変

0楠岡修l,2，堤雅弘l，野崎中成3，藤原久子M ，辻内俊文l，田村一手lj2，堀口浩資2'

白岩和己1鎌田宣夫6，中釜斉3，杉村隆3， 高戸 毅4，益谷美都子3(1奈良医大・が

んセ ・腫療病理， 2ボゾリサーチ， 3国立がんセ・研・生化， 4東大・医・口外， 5旭化成，

6中外・医科研）

85 

P-70 Effect of a GM-CSF on Ulcerative Lesions Cheek Pouch of Syrian Hamsters 

0 S-A. Cho, Jong-H. Park, S-H. Seok, Jae-H. Park (Dept. Lab. Anim. Med., Col. Vet. 

Med., Seoul National Univ.) 

85 

P-71牢特殊飼料によるKlotho変異マウス特異病変の制御

0木本直哉l，高場克己，鈴木一生l，竹田 岡IJ1，佐藤均i，加国雅和l，森下幸治2，神谷

俊一2，西川 智3 (1協和発酵・安全研， 2協和発酵・筑波研， 3協和メディックス）

86 

P-72牢T2 toxin投与の妊娠ラットにおける形態学的変化

0瀬畑信哉1・1寺西宗広2，上塚浩司l，中山裕之l，土井邦雄1(1東大院・獣医病理、 2三共・

安全研）

86 

症例 座 長 岩 田 聖 （安評セ）

P-77 F344ラットにおける自然発生腫蕩の発生率の年次推移

0相磯成敏，竹内哲也，梅田ゆみ，妹尾英樹，片桐卓，長野嘉介（日本ノ〈イオアッセ

イ）

89 

P-78牢F344ラットに認められた悪性血管周皮腫の1例

0高橋尚史，竹内幸子，吉田敏則，桑原真紀，榎本秩子，中島信明，千葉裕子，武田異記

夫，真板敬三原田孝員lj （残農研）

89 

P-79 インスリン陽I生細胞が腺管状の増殖を示したピーグノレ犬の牌島芽細胞症の1例

0大平東子，萩原孝，長谷川和成，石崎まゆみ，安井雄三，木原亨，細井理代，宮島

留美子，志賀敦史，山川誠己，岩田聖，今井清，榎本曇（安評セ）

90 

P-80牢CD(SD）ラットに発生したYolksac carcinoma様腫蕩とSexcord/stromal tumor様腫蕩との

併発がみられた卵巣腫壌の 1例

0細井理代，長谷川和成，石崎まゆみ，大平東子，安井雄三，木原 亨，宮島留美子，志

賀敦史，山J11誠己，岩田聖，今井清，榎本異（安評セ）

90 
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特別講演要旨

老年性痴呆症，特にアルツハイマー病発症機構解明の最前線

ーアルツハイマー病と AB代謝一

西 道隆 臣

（理化学研究所・脳科学総合研究センター）

1月 23日（木） 14:00～15:15 
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老人性痴呆症，特にアノレツハイマー病発症機構解明の最前線

ーアルツハイマー病と A(3代謝－

西道隆臣

理化学研究所・脳科学総合研究センター

アミロイド 3ペプチド（A/3 ）は、脳内で定常的に産生される生理的ペプチドであ

る。ただし、その生理機能は明確ではなく、前駆体蛋白質のプロセッシングにおける

副産物であると考えるのが、現時点では妥当であろう。そのような副産物は、通常、

速やかに代謝され、アミノ酸として再利用される。

ところが、アルツハイマー病に至る過程で、 A{3は徐々に蓄積する。その速度は、

加齢に伴って加速し、特に蓄積性の高い分子種である A{3 42は、正常状態の 1万倍に

も達することが知られている。この蓄積のメカニズムの詳細は、明らかではないが、

選択的蓄積は A{3の特に凝集しやすいという物性に起因すると考えてよいだろう。一

方で、家族性アノレツハイマー病原因遺伝子変異の表現型の解析から、脳内における A

{3 42の定常レベルが約 1. 5倍上昇することが、若年における A{3蓄積をひきおこす

原因であると考えられるようになった。このことは、アミロイド前駆体遺伝子を含む

第 21染色体のトリソミ ーによ って A{3レベルが 1. 5倍上昇するダウン症患者にお

いても若年の A{3蓄積が見られることとも、一致する。

以上のことは、 脳内における定常的 A{3量は、厳密に制御されなければならない

こと、そして、そのレベルに影響を与える因子は、アノレツハイマー病発症リスクに影

響を与える ことを意味する。また、若年のアルツハイマー病やダウン症においても、

実質的に A{3蓄積が生じるのに 20年以上は要するので、この時間のファクターは病

因解明の本質にかかわる命題である。一つの解釈として、脳内 A{3レベルの恒常的上

昇によって生じる A{3アミロイドーシスは、（高血圧症や成人型糖尿病に類似すると

いう意味で）代謝性慢性疾患として位置づけることが出来る。これらのことは、さら

に、 A{3代謝を介した A{3定常レベルの制御は、アルツハイマー病の原因療法のみな

らず、予防法を開発するための有効な戦略であることを意味する。 A{3代謝は、基本

的に、 ASの合成と分解によって規定される。合成系についてはすでに膨大なデータ

の蓄積があるが、分解系については、ようやく最近になって明らかになりつつある。

我々の研究室では、分解系を解明するための invivoのパラダイムを作成し、中性エ

ンドベプチダーゼであるネプリライシンが A{3分解の律速を担う主要な酵素であるこ

とを見いだした。マウス脳において、ネプリライシン遺伝子の破壊によって、遺伝子

量に逆送関して A{3代謝が減速した。これは、老化に伴ったネプリライシンの発現や

活性の部分的低下が、 A{3の蓄積、ひいては、アルツハイマー病発症の原因となりう

ること、および、ネプリライシンの発現や活性を正方向に制御することによって脳内

における A/3蓄積を抑制できることを示している。
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シンポジウム要旨

(S-1～5) 

サルおよびミニブタの実験動物としての特性と毒性病理学

1月 24日（金） 14: 00～16:30 
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s・1 サル類およびミニブタの前臨床試験における有用性

0真鍋淳，寺西宗広，高崎渉，安田充也（三共 ・安全研）

薬剤の前臨床試験，特に安全性試験では実験動物に薬剤を投与して得られる

試験結果からヒトに対する薬剤の影響を外挿する．一般に，実験動物にはげっ

歯類としてラットおよびマウスが，非げっ歯類としてはイヌ（ビーグル）が用

いられることが多い．しかし，近年，非げっ歯類として，サル類およびミニブ

タの使用頻度が増加しつつある．

いうまでもなく遺伝的相向性からはサル類が最もヒトに近く， DNAsequence 

の相向性は，チンパンジーで 98.3%，オランウータンで 96.9%，アカゲザルで

92.2%と報告されている．したがって，一般的には，イヌあるいはミニブタに比

較してサル類の反応がよりヒトに近いと理解される．一方，遺伝的相向性では

サル類より劣るものの，ミニブタはヒトと生理学的・解剖学的な類似点が多い

ことから生物学的・医学的研究に有用であると考えられている．特に，皮膚，

消化器，心臓血管系などはイヌよりミニフタの方がヒトに明らかに近い．

遺伝的な背景の中でも，薬剤に対する動物種差に最も大きく関与すると考え

られるのが薬物代謝酵素の遺伝的な差異である．遺伝子工学が急速に発展した

90年代には，多くの動物種の主な薬物代謝酵素分子種，特に cytochromeP450 

(CYP）の遺伝子配列が決定され，ヒト分子種との相向性解析による種差の解

析が盛んに行われた．その結果，カニクイザルやマーモセッ トなどのサル類に

存在する酵素分子種はヒトとほぼ 90%以上の相向性を有するのに対し，ラッ

ト・マウス等のげっ歯類やイヌ，ミニブタなどに存在する酵素分子種には 80%

前後の相向性しか認められなかった．したがって，上述の全般的な遺伝的相向

性と同様，この点から判断してもヒトでの毒性を予測するのに最も適した実験

動物はサル類であると考えられた．しかし，ここ数年，酵素分子種の相向性の

みでなく酵素分子種の存在量などにも注意を払うべきとの観点から，化学物質

の代謝活性や阻害剤・抗体等による阻害パターンなどを検討し，薬物代謝に関

する種差が論じられてきた．これらの中には，ヒトで多くの医薬品の代謝に関

与する CYP3Aの触媒活性がミニブタとヒトでほぼ同等であるとの論文や，マウ

スやイヌなどヒト酵素分子種との相向性でサルに劣ることが明らかな動物種で

もヒトに近い触媒活性を示す例を報告する論文も散見される．また，薬物代謝

酵素に関する種差として酵素誘導に関する種差も存在する．したがって，全般

的な遺伝子の相向性あるいは薬物代謝酵素の遺伝的相向性のみから，サル類が

常にヒトに類似した反応を示すと結論することはできない．評価対象薬剤に応

じ，目的に応じて動物種を選択すべきと思われる．

-29-



S-2 カニクイザ、ノレの毒d性病理学からみた特性

0前田博、宮罵宏彰（新日本科学）

はじめに：サル類は系統発生的にヒトに近いが、中でも繁殖飼育の容易さなどの理由

からニホンザルと同じマカク属に属するカニクイザルが、近年安全性試験に多用され

ている。しかし、自然発生病変の集積やその報告は他の動物種と比較して乏しい。本

シンポジウムでは、安全性試験に用いられるカニクイザルの背景病変を紹介するととも

に、モデル動物としての有用性についても紹介する。

臓器重量や組織像のヒトとの類似性：他の動物種と比較してサル類およびヒトでは脳

の相対重量が大きく、大脳の発達が著しいなど，主要臓器の相対重量は近似している。

組織学的にサル類およびヒトでは牌臓やリンパ節におけるリンパ漉胞が大きく、牌臓で

は牌洞の構造が明瞭に観察できる。また、肝小葉、腎糸球体、肺胞の大きさがマウス、

ラット、イヌ、サル類、ヒトの順に大きくなるなど、類似点が多い。

自然発生病変：非腫蕩性病変としては、諸臓器の褐色色素の沈着、鉱質沈着および

動脈硬化、糸球体腎炎などの糸球体病変、腎孟および勝脱上皮の硝子滴、副腎皮質

結節などの内分泌系臓器の病変が頻発すること以外に、頻度は低いが多彩な病変が

みられることが他の実験動物にない特徴である。安全性試験で用いる年齢のカニクイ

ザルは10才以下で若いため、腫蕩性病変の発生頻度はきわめて低い。

ヒトとの類似性を生かしたカニクイザルを用いた実験

1.生殖試験：一般的にラットおよびウサギが使われることが多いが、生物製剤などで

ラットやウサギにみられないヒトと類似の生理活性により生殖発生毒性がみられるこ

と、大脳の発達がヒトと同様によく、アルコール症候群など脳に影響を与える薬剤

の生殖発生毒性の検出に適していること、抗菌剤や油性の投与液を使う必要があ

る場合などワサギが使えない場合の代替となること、更に性周期や胎盤構造、器

官形成時期がヒトに類似しているなどの利点から、カニクイザルが用いられている。

2.一般毒性試験：生物製剤やクロフィプレートなどでは、カニクイザルとヒトで毒性学

的に類似の反応を示す薬剤がある。

3.薬効薬理試験：

1）脳梗塞モデル：イヌと比べて梗塞が出やすく、またラットと比べて神経症状の観

察が容易であるなどの理由でカニクイザルの脳梗塞モデルは有用である。

2）骨粗しよう症：カニクイザルを用いた卵巣摘出モデルではイヌと比較して、骨粗

しよう症が容易に作出できる点、ヒトと同様に骨成長が思春期以降停止する点、

ヒトで用いられる骨代謝マーカー測定キットが使えるなどの点で、カニクイザル

を用いたモデ、ルは有用である。

本シンポジウムでは、その他にも、カニクイザ、ルを用いた実験の有用性を紹介する。
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S-3 マーモセットの毒性病理学からみた特性

0土谷稔，倉田祥正（三菱化学安科研）

コモンマーモセット（Callithnx jacchus）は真猿類に属する小型霊長類である．繁殖効率が

良い，体重 200～400g程度で取り扱いが容易，限られた被験物質量での実験が可能

等の利点がある．圏内での人工繁殖が確立しており，月齢を厳密に揃えたり，幼若動

物を用いた試験も容易である．し1くつかの生理的，毒性学的，薬理学的特性が報告さ

れているが（Taniokaed.），例えば肝 CYP3A遺伝子およびアミノ酸配列はりとの相向性

が高く(Igarashiet al.），ラットで、は検出で、きなしサファンヒ。シンによる本酵素の誘導を検出で、

きる．病理組織学的にも髄外造血等マーモセットに特徴的な病変について背景データが蓄

積されている（Okazakiet al.）.本シンホ。シ万ムでは当所で実施したしてつかの毒性試験

の結果を示し， マーモセットの特性について考察する．

1. Phenobarbital, spironolactone, methimazoleの甲状腺に対する影響

ラットで、は肝薬物代謝誘導に伴う甲状腺腫大がしばしば認められるが，本事象のりへ

の外挿性は乏しい.Phenobarbital(50 mg/kg）および spironolactone(lO, 30, 100 

mg/kg）をマーモセットlこ4週間反復経口投与した結果，甲状腺ろ胞上皮の軽度肥大ある

いはろ胞の拡張が認められたものの，血中 T3,T4に変化はなかった.T4合成阻害作用

を有する methimazole(lO,30, 100 mg/kg）を同様に投与した結果， 30mg/kg以上の群

で血中 T3,T4の低下とともに，甲状腺ろ胞上皮の中等度肥大が認められた．しかし，い

ずれの場合もラットの変化に比べ軽度であった．

2. Di(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP）の肝臓および精巣に対する影響

DEHPは可塑剤として広く用いられているが，ラットにおいて肝肥大（へ。ルオキシソーム増生）

あるいは精巣萎縮を誘発し，りへの影響が懸念される.DEHP(lOO, 500, 2500 mg/kg) 

を成熟マーモセットに 13週間反復経口投与した結果，肝へ。ルオキシソーム増生および、精巣萎

縮は認められなかった．また，性成熟期の精巣への影響の有無を検索するために，離

乳直後（14～15週齢）から65週間に亘って同じ用量を反復経口投与した結果，体重増

加抑制に伴う未熟精巣が散見されたものの，特異な精巣毒性は認められなかった．こ

れらのことから，何れの変化も蓄歯類特有の変化と考えられた.DEHPはラットの精巣に

高濃度に分布することが分かっている．

3.カドミウム（Cd）の腎臓に対する影響

Cdは普遍的に存在する環境汚染物質であり，長年に亘る職業暴露や食物を介した

暴露による人体影響（腎，骨障害）が懸念される.CdCl,(5 mg/kg）を2回／週， 6週間反

復静脈内投与した結果，病理組織学的に高度の腎障害像が観察され，マーモセットの

Cdに対する高い感受性が示されるとともに，病態モテール動物としての有用性が示唆さ

れた．現在， 13週間に亘る経口投与（5mg/kg）および静脈内投与（1mg/kg）実験を実

施中であり，この成績についても報告する．
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S-4 カニクイザルを用いたヘテロサイクリックアミン長期発がん性試験

0小川久美子＼津田洋幸 2、馬場弘靖 2、杉村隆ヘ若林敬二 3、白井智之 1

(1名市大・院・医・実験病態病理、 2国立がんセ・研・化学療法部、

3同・がん予防研究部）

カニクイザルはニホンザルと同じ霊長目オナガザル科マカカ属に属し、人工

繁殖ができ、感染性疾患の発生減少が可能なため、発がん試験に供されてきた。

今回、米国国立癌研究所との共同実験で行われたカニクイザルを用いたヘテロ

サイクリックアミンの長期発がん実験について総説する。

ヘテロサイクリックアミン類は加熱食品中に存在し、 Amesテストでは強い

変異原性を示すものも多い。中でも、 2-amino- me thy limidazo[ 4ムf]qt山oline(IQ), 

2-amino-3,8-dimethy limidazo[ 4,5-f]quinoxaline (MelQx), 2-amino-1-methy 1-6・

phenylimidazo[ 4,5・b]pyridine (PhIP）は蓄歯類で複数臓器に発がん性が示され、ヒ

トの発がんへの関与が危慎されている。これまでに、 IQおよび MeIQxはラッ

トやマウスの肝、消化管、皮膚などに、 PhIPはラットに大腸、前立腺、乳腺腫

蕩を、マウスにリンパ腫を発生させることが報告されている。

一方、カニクイザルにおいては、6年以上の胃内投与（20mg/kg/day,5days/week) 

により、 IQは肝細胞がんを高率に発生させたが、 MeIQxとPhIPでは腫蕩の発

生は全くなかった。

観察されたこれらの発がん性の種差はヘテロサイクリックアミン類の DNA

付加体形成に関わる代謝酵素の誘導が、種によって異なるためと考えられる。

化合物によってはカニクイザルよりむしろラットのほうがヒトに類似している

場合もあり、薬物代謝を考慮、した発がん性試験の選択および解釈が必要と考え

られた。
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5-5 ミニブタの前臨床試験における有用性と毒性病理学

千葉修一（中外製薬（附安全性研究部）

医薬品の前臨床試験において、ミニブタはヒトとの皮膚の類似性から、経皮剤の

毒性評価に有用な実験動物として使用されるケースが多い。また、動物愛護の問

題からイヌに替わって医薬品の毒性試験に使用する非げっ歯類動物種のーっとし

ても注目されている。

しかしながら、実験動物技術の面では、飼育機材、ハンドリング、各種試料のサ

ンプリング等の技術が十分に普及しているとは言えない。また、パックグランド

データについて十分な蓄積がないことも、医薬品開発においてミニブタの使用が

普及し難い理由のーっと考えられる。

毒性試験の実施には、投与法、瀕回採血法、採尿法など、 一連の実験手技が連携

した実験系の確立が重要と考えられる。我々はミニブタを用いたビタミン D誘導

体を用いて反復経皮投与毒性試験における各種毒性パラメータが評価可能か検討

した。

6～7カ月齢のミニブタ（MiniatureSwine/CSK）雄 10匹に無麻酔・無拘束下の

採血用に、予め外科的に前大静脈洞に静脈留置用カテーテルを留置し、各種検査

用の採血を行なった。ビタミン D3誘導体軟膏剤3用量と基剤投与群に 2～3例づ

っ割り付けた。投与は全体表面積の 10%に相当する皮膚の範囲で設定し、 2週間

反復経皮投与した。 1日の投与は投与部位を開放下で 5時間維持した後に軟膏を

拭き取り投与終了とした。トキシコカイネティクス用採血は経皮投与を継続した

状態で留置したカテーテルを採血経路として投与後 1日と 14日に実施した。

投与部位においては投薬群で投薬期間後半に赤色化が認められた。これらの所見

は組織学的には角質層の肥厚（透明層を含む）、表皮角化細胞（有練細胞および

頼粒細胞）の増生およびケラトヒアリン頼粒の増加として認められた。 50,u g/kg 

群の 1例で投薬開始後9日より、 25,u g/kg群の 1例で投薬期間終了時に、血中カ

ルシウム濃度の上昇を示したが、両群の他の例では異常は認められなかった。 50

,l1 g/kg群の血中カルシウム濃度が高値を示した例では、 BUNの上昇、腎臓の重量

増加と石灰沈着などが認められた。血清中 lα、25(OH) 2D3濃度は投薬群で低値を示

した。反復投与により血中薬物濃度に変化は認められなかった。

ミニブタを用いた2週間の経皮反復投与毒性試験を実施した結果、投与量に応じ

た薬物への暴露が確認され、ビタミン D3誘導体が持つ血中カルシウム増加作用な

どの毒性所見の経時的観察を評価する事が可能であった。

ミニブタは背部に四肢、口が届かないという身体的特徴があり、この点を利用し

た一連の手技を用いることが経皮反復投与毒性試験の他、持続静脈内投与への応

用も容易であると考えられる。またやや神経質な性格に対応するためにヒト、器

材を含む実験環境への馴化を充分に図ることが重要であると考えられる。
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0・1
MeIQxの低用量発がん性に及ぼすアルコール摂取の影響

0鰐沸j英機、 カリムレザウル、 カンジンソック、杢昌治、森村圭一朗、福島昭治

（大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理）

【はじめに〕疫学的にアルコール摂取の肝障害が肝がん発生に及ぼす影響については従来より

多く報告されている。 今回は、調理肉中に含有されるヘテロサイク リックアミンの一種、 MeIQx

によって誘発される肝がん発生に及ぼすアルコール摂取の影響について、特に、低用量の MeIQx

肝発がん性に関して検討した。 【方法】21日齢の雄性 F344ラットを 14群に分け、第 1～7

群には 10%エタノールを飲料水として投与し、第 8～14群には水道水のみを投与した。第 1～

7群、第 8～14群にはそれぞれ MeIQxを0～lOOppmの用量で混餌投与した。動物は 16週後

に屠殺し、肝前癌病変である GST-P陽性細胞巣、酸化的ストレスのマーカーであるふOHdG

レベル、および細胞増殖能を示すPCNAを検索した。 【結果］エタノール非投与群では、肝GST-P

陽性細胞巣の数が MeIQx10 ppmまでは対照群（MeIQxO ppm）と有意な差異は認めない無

作用領域であったが、 エタノール投与群では MeIQx10 ppmからその対照群に比べ有意に増加

が見られた。また、それぞれの MeIQx投与用量で比較するとエタノール投与により MeIQx10 

ppm 以上で有意に GST-P陽性細胞巣の数の増加が見られた。 一方、 エタノール投与群では

PCNA陽性細胞率が MeIQx各用量群で非投与群に対し有意に増加し、また、対照群（MeIQx0 

ppm）に対し、 MeIQx10 ppm以上で有意に増加していた。 8-0HdGレベルはエタノール非投

与群では MeIQx100 ppm のみで増加したが、エタノール投与群では 1ppm以上で増加が見

られた。 ｛総括〕MeIQx肝発がん性はエタノール投与によりその発がんリスクの上昇がみられ、

低用量域における無作用量の狭小イじが明らかとなった。

0・2 ラットにおける種々の化学物質の発がん性に対してコリン欠乏アミノ酸食の先行投与が
及ぼす影響

O中江 大，高橋正一，吉田 緑，下元貴澄，片嶋紗弓，小西陽一＊．岸田秀樹＊，楠岡修＊，
前川 昭彦（佐々木研病理，＊奈良医大腫蕩病理）

慢性炎症に代表される持続性の変化は，ヒ トの発がんの多くの場合に促進因子として作用し，発がん
機構において一定の役割を果すと共に，環境化学物質の低用量発がんリスクに何らかの影響を及ぼす
可能性がある．コリン欠乏アミノ酸（CDM）食は，ラットに連続投与することにより発がん物質を投
与することなく肝細胞癌を発生させるが，その過程でヒトのウイルス性慢性肝炎に類似した持続性か
つ反復性の肝障害を誘発する．我々は，これまでに， CDM食の先行投与がdiethylnitrosamineや
N-ni trosobis (2-hydroxypropyl)amineの肝発癌性を著明に促進することを見出した．本研究は，こ
の現象の普遍性を検証する目的で，種々の化学物質の発がん性に対して CDM食の先行投与が及ぼ
す影響について検索した．動物は， 6週齢の Fischer344系雄性ラットを用いた．被検物質は， 2-
amino-3,8-dimethylimidazo[ 4,5ブJquinoxaline(MeIQx）・ 2-amino-l methyl-6-phenylimid-
azo[ 4, 5-b ]pyridine (PhIP）・ 2-amino-3-methylimidazo[4,5月quinoline(IQ) [100 mg/kg i.g.］・
dimethylarsinic acid (DMM) [50 mg/kg i.p.] ・ aflatoxin Bl (AFBl) [l mg/kg i.p.］・azoxy-
methane (AOM) [20 mg/kg i.p.] ・ benz［α］pyrene (BAP）・ N-nitrosodiethanolamine(NDEtlA) 
[100 mg/kg i.p.］を用いた．実験は，全期間に CDM食または対照食を投与するもので，実験開始
の6日後に 3分の2部分肝切除を行い，その 1日後に被検物質を単回投与して，実験開始の9週間後
に動物を屠殺した．主要臓器について肉眼的・組織学的検索を行うと共に，肝および大腸について
は，それぞれの前癌病変である胎盤型 glutathioneS-transferase (GST P）陽性病変の数と大きさお
よびaberrantcrypt foci (ACF）の発生頻度と 1匹当たりの数について検索した．その結果，肝に対
して発がん標的性を有すると報告されている MeIQx・ IQ ・ AFBl ・ BAP ・ NDEtlAとAOMは，
CDM食投与群において， GST-P陽性病変の数と大きさを有意に増加させた．肝に対するフロモー
ション作用を指摘されている DMMは， CDM食投与群において， GST-P陽性病変の大きさのみ
を有意に増加させた．一方，大腸に対して発がん標的性を有すると報告されている PhIP・IQ・AOM 
は， CDM食投与群において， ACFの発生頻度と 1匹当たりの数を有意に増加させた．対照食投与
群においては，いずれの化学物質の投与によっても GST-P陽性病変またはACFの発生に有意な変
化がみられなかった．その他の臓器については，いずれの群においても，腫揚性病変の発生を認めな
かった．以上の結果より， CDM食の先行投与は化学物質の肝発がん性と共に大腸発がん性をも促
進するものと判明し，本実験系はヒトの高リスク群における発がん機構の解明とそのような群を念頭
に置いた発がんリスク評価手法の確立に資する情報を与え得るものと示唆された．
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0-3 

マウス換色体2調書欠失ミュータント De1(2活ey3Jll'D8は、前”E平上皮がん、十二指．鵬がんを
，量産する。

新田由美子（広島大学・原爆放射線医科学研究所）

マウス染色体2番欠失ミュータント De1(2)Sey3H胞がは、放射線により急性骨髄性白血病を高頻度に
誘発できる系統であり（1)、欠失部位に新たながん抑制遺伝子の存在が予測されることから、その解析を

進めている。
Del(2)S，り，3HPax6の急性骨髄性白血病発症は 12～16か月齢までに終息する。その後もがん未発症動物を

終生観察すると、 20か月齢頃に著しく削蒼・衰弱した。剖検・病理学的検索により、消化器系がんを発
症していた。本発表では、ミュータントマウスに認められた消化器系の腫療を病理学的に検索したので報
告し、マウス急性骨髄性白血病抑制遺伝子との関連を、ゲノムインフォーマティックスの観点から考察す

る。
JFlマウスは野生マウスに属し、自然発生腫壌の頻度が著しく低い。ラボラトリーマウス間のゲノム

塩基配列多型を利用し、がん組織の遺伝子解析をする目的で、。Flx Sey3H) Flマウスを作成した。 10
週齢時に3Gyの7線を全身被曝させると、。Flx Sey3H) Flマウスは、勝島腺腫・腺がん（4例、 19.0%）、
十二指腸腺がんは例、 19.0%）、肝がん（4例、 19.0%）、前胃扇平上皮がん（2例、 9.5%）を発症した。
一方、肝腫凄を自然発症するラボラトリーマウスの C3H/He系を遺伝的背景に用いた場合、（C3H/Hex 
Sey3H) Flマウスは、 10週齢時3Gyの7線全身被曝で、前宵扇平上皮がん（4例、 14.8%）、十二指腸

線がん（2例、 7.4%）を発症した。とれらのがんは、正常兄妹には全く認められなかった。
(JFl x Sey3H) Fl、（C3H/Hex Sey3H) Flの無処置群の2年生存率は90%以上であった。早期に

衰弱・剖検した例は、前胃肩平上皮がんまたは十二指腸腺がんであった。

(l)Nit回 Y.,et al.，τbe hemizygous chromosomal deletion mutant, De1(2)Sey晶 x6,is susceptible to 
radiation for the induction of myeloid leukemia., ISBER2002. 

0・4 腫痩性病変を指標としたラット中期大腸発がん試験法の開発

0小野瀬淳一、今井俊夫、蓮村麻衣、上田誠、広瀬雅雄（国立衛研・病理）

【目的】腫蕩性病変を最終指標とした短・中期大腸発がん修飾物質検出系を確立する目的で、大

腸発がん物質である 1,2-Dimethylhydrazine(DMH）および大腸炎誘発物質である dextransodium 

sulfate (DSS）を組み合わせて投与することにより大腸発がん早期誘発モデルの作製を試みた。

【方法】 F344雄ラット 40匹を 2群に分け、 D阻（40mg/kgBW）あるいは生理食塩水を 1週間に 3

回皮下投与した。さらに各群 5匹に DSSを i)D聞によるイニシエーションと同時に 1週間、込）

イニシエーシヨン終了後 1週間、 iii)i＋益のスケジュールでは濃度にて飲水投与した。実験開

始後 10週間で剖検し、 aberrantcrypt foci (ACF）の数をメチレンブルー染色により測定した後、

定法に従ってパラフィン包埋切片を作製し、 HE染色およびβーカテニン免疫染色を行った。

【結果】 D阻i投与群における ACF数は D阻単独投与群で 47.3個／ラットであったのに対し、 DSS

併用群では i)13.4、品）10.8、iii)4.8個／ラットといずれも減少した。組織学的検索では、 D阻

及び DSSの併用群において腺腫／腺癌が i)0/4、 ii)2/5、出）1/4例に発生し、異形成が i.)3/4、

証）3/5、iii)0/4例認められた。これらの病変のいずれにおいてもパネート様細胞が混在し、細胞

核および細胞質はβーカテニンに陽性を示した。

【考察】イニシエーション後に DSSを 1週間投与することにより、最も高頻度に大腸腺腫および

腺癌が発生したことから、本モデルが試験法としてすぐれていると考えられた。また、 ACFは発

がんの指標となり得ず、 βーカテニン陽性病変が重要であることが確認された。
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0・5 コウジ酸の p53ノックアウトマウスおよびラットにおける肝発がん作用

0瀧津 保 I.2＇今井俊夫 l，田村啓＼上田誠 l，安原加害雄 l，三森国敏 1.:1，広瀬雅雄 l

(I国立医衛研 ・病理， 2徳島大 ・医 ・環境発癌病理， 3東京農工大 ・家畜病理）

〔目的］食品添加物や美白剤として使用されているコウジ酸（KA）の B6C3Flマウスを用いた長期混餌投

与発がん性試験（1.5, 3%）において，雄の1.5%群で肝腫療の増加傾向，雌の3%群で有意な増加を示す

ことが報告されている。今回， KAのp53ノックアウト CBA[p53(+/）］マウスにおける肝発がん性および

中期肝発がん性試験法を用いてラット肝に対する発がん修飾作用について検討した。［方法］（実験 1)

p53（＋／一）およびその野生型雄マウスにl5, 3%の KAを26週間混餌投与した。剖検時に肝臓を摘出し，

病理組織学的に検索した。（実験2)F344雄ラットに diethylnitrosamine 200 mg/kgを単回腹腔内投

与し， 2週後から0.12 5, 0. 5, 2%の KAを6週間混餌投与すると共に， 3週後に部分肝切除を施した。肝

臓の免疫組織化学を行い GST-P陽性細胞巣の数と面積を計測した。 ［結果］（実験 1) 1. 5%以上の KA投

与により肝細胞腺腫が認められ，その頻度は野生型マウスに比べp53（＋／）マウスでやや高率で＝あった。

（実験 2)2%KA群で肝単位面積あたりの GST-P陽性巣の個数および面積が有意に（pく0.0 I)増加した。

［結論）KAはp53（＋／一）およびその野生型マウスにおいて肝発がん性を示した。また，その発現頻度が

p53（＋／一）マウスで高率であったことから， KAの弱いイニシエーション作用も否定できない。ラットで

も肝発がん性が示唆されたが， GST-P陽性細胞巣の発現状況からその強度は弱いことが推定され，食品

中に含まれるような低用量暴露では腫蕩誘発の可能性は非常に低いと考えられた。

0・6
コウジ酸のマウス肝発癌性に関する追加検討

マウスにおける 26週間反復投与実験、 invivoコメットアッセイ及び再生肝小核試験

O渡遁隆夫 l、大津浩一九横演奈津恵2、佐々木有 2、樫田陽子 1、三森田敏 1

(1東京農工大・獣医・病理、 2八戸高専・物質工学）

I目的］コウジ酸（KA）の B6C3F1マウスにおける長期発癌実験において肝腫療が増加することが
報告されている。また、遺伝毒性発癌物質に高感受性を示すp53ヘテロ欠損 CBAマウス及びその野
生型マウスに KAを 26週間投与した結果、イニシエーション処置なしでも肝細胞腫壌が誘発される
ことが見出された。その再現性を確認するため、 p53ヘテロ欠損 CBAマウスの野生型である CBA雄
マウスを用いて 26週間投与実験を実施した。さらにKAのinvivo遺伝毒性の有無を検討する目的で、
マウスを用いたコメットアッセイ及び再生肝小核試験を行った。｛方法］6週齢の CBA雄マウス 40
匹を 4群に分け、 0、0.5,1及び 2%のKAを混餌投与した。 26週後に生存動物全例を屠殺 ・剖検し、病
理組織検査を実施した。コメットアッセイでは 8週齢の ddY雄マウス及び同週齢の Wistar雄ラット
にKAの 1,000mダkgを最高用量として単回強制経口投与し、投与 3及び24時間後に屠殺した。また、
KAの 1.5及び 3%を l～10日間 ddYマウスに混餌投与し、投与開始 12唱 4,6 10日後に屠殺した。屠
殺時に腺胃、結腸、肝、腎、勝脱、肺、脳、骨髄を摘出し、コメ ットアッセイ標本を作製した。小核
試験ではKAの 1,0GOmg/kgを最高用量として ddYマウスに経口投与した。投与 24時間後に 2/3部分
肝切除術を施し、その 4日後にコラゲナーゼ濯流により再生肝細胞を分散させたC （結果及び考察1
26週間投与実験で、は肝増殖性病変の発現率及び平均肝細胞小増殖巣発生個数が高用量群で増加傾向
を示した。コメットアッセイでは KAの単回投与で、マウス、ラットともに肝及び腺胃に DNA損傷が
みられた。ラッ トでは肺と骨髄でも陽性であった。マウス混餌投与では投与開始4日以降に肝でDNA
損傷がみられた。再生肝小核試験で、はKAの用量に依存して小核の誘発がみられた。以上より KAが
マウス肝に対して発癌性を示す可能性が再確認され、その肝発癌に KAの DNA障害性が関与してい
ることが示唆された。
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0・7 コモン・マーモセットにおける微量メチル水銀の胎児への慢性曝露影響

衛藤 光明 （国立水俣病総合研究センター）

［研究目的］メチノレ水銀の感受性の最も高いとされる胎児をターゲットとして、コモン・マーモ

セットにおける低レベルメチル水銀慢性曝露影響の病理学的検索を行う。

［研究対象および方法］母親に 1ppmHg/Waterを l年以上自由給水させた後、妊娠・出生した児 2

匹を、母親と共に自由給水させ、 3ヶ月後に剖検した。生化学的には、各症例の大脳、小脳、肝臓

および腎臓の総水銀および無機水銀濃度を測定した。病理学的には、神経系臓器に関して、光顕

的に HE染色、 Kluver-Barrera(KB）染色、 GFAP染色、末梢神経には、 HE染色、 KB染色の他、マ

ツソン ・トリクローム染色を追加し、大脳、小脳、肝臓および腎臓に水銀組織化学反応を行った。

また、大脳、小脳および坐骨神経を電子顕微鏡的に検索した。

［研究成績と考察］母親の後頭葉鳥距野に神経細胞脱落とグリオーシスを認める病変が 2,3, 5層

に限局しているのに比して、胎児例では後頭葉鳥距野の皮質全層に及んで、いた。これは紳経細胞

の成熟度に関係していると思われる。また、新生児の小脳組織に、分子層とプルキンエ細胞層を

欠く形成異常（異形成）が認められた。さらに、頼粒細胞層にプルキンエ細胞の遺残があり、発

育異常を確認出来た。電顕的には、胎児例神経細胞の Niss！頼粒の減数 ・消失が、母親よりも強く

認められた。

0・8 薬物性ゆ蛸韻荷ラットにおけるANP及びBNPの変化について

0宮田裕人大野理絵，中西豊，オ叫す正明伏正製書留槻・安全性研）

【目的］我々 はラットのAtr百lNa出ureticPeptide （必-JP）及びBrainNa出ureticPep位de但NP）について，それ

らによる心毒｜百軒面の意義を検討してきた三環系抗うつ薬である desipramine(DES）は，ヒトで循環器系への

副作用とラットにおいても,C；噸への毒性が知られており，本剤投与によるBNPの変動については第17回本学会

にて報告を行った．今回， DES単回投与後のANP及びBNPの病理組織学的及び血液化学的変動を解析したと

ころ両ペプチドに異なった挙動が見られまた，C;機能との相聞についても若干の検討を行ったので報告する．

防法］ desipramineのES; 45mg/kg, i.p.）をラットに単回投与し， 0,0ふ 2, 4, 8, 24時間衡をH寺的け采

血を行い，C;蝦を摘出した.,C;蝦は常法に従ってパラフィン切片を作鞘麦， HE染色抗ANPまた出先BNP抗体

を用いた免足首脳帯化学的染色を施し光顕下で観察した．血中のANP及びBNP濃度はRIA法により測定した．

また，同一条件下ラットにおける，C；粕数及び血圧については，非観血式血圧計包恒三－2000，室町機械にて測定し

た［結果と考察） DES投与後0.5時間にて血中BNP濃度の増加とANP濃度の低下及びその揃亮が認められた

免8辞職化学的に，C;憶におけるANP及びBNP陽性細胞は心耳およびその周囲に多数観察されたが， DES投与

により BNPの寸品性の増加とANPの右心房領域における減少が閣察された.,C；粕数及び血圧は投与により低下

坊主められ，C;機能への明らかな影響カ混えられた DES投与では心筋の変性・膨時の病理組鮮的変化は観

察されなかった.DES投与後初期の血中または免露首E織化学的ANP及びBNPの変化は，心、拍数及び血圧への

影響カ立志められていることから， DESによる，C;噸への作用を速やかに反映したものであると同時に両ペプチド

は器質的変化を伴わない可逆性を示す心臓への影響についても評価しうるパラメータとなる可能性が示唆された．
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0・9 BHP誘発ラ ット肺発癌モデルを利用した肺腺癌の化学予防効果評価系の開発

O吉田 緑、片嶋紗弓、前川 昭彦、中江大（佐々木研究所・病理）

ヒトの末梢性肺腺癌は日本や欧米で噌加傾向にあり、喫煙との関連が明らかでないことよ り禁煙以外

の予防方策の確立が求められている。化学予防はその有力な候補であり候補物質の化学予防効果につ

いて動物を用いた個体レベルでの評価系の確立が要求されている。 6週齢の Wistar系雄性ラットに

件 Nitrosobis(2寸1ydorxypropyl)amine(BHP)2000 ppmの飲水投与により、形態学的特徴や肺胞上皮過形成

から腺癌に至る発生過程がヒトの末梢型腺癌に類似した肺腺癌が誘発される。この事実より BHPに

よるラット肺発癌系を利用して、肺腺癌に対する化学予防効果を比較的短期間かつ鋭敏に検索できる

in vivo評価系を開発することを目的に据え、その至適実験条件と適切な endpointmarkersの選定を行

った。 モデルとなる被験処置は抗生物質である aminobenzylpenicillin(ABPC;400ppm混餌）とラジカル

捕捉剤で抗炎症効果の強い phenylN世 rt七utylnitrone (PBN;300ppm飲水）の併用投与（Chemo.）を採用し

た。候補となる endpointmarkerはBHP誘発腺癌の前癌病変にしばしば検出されるァーglutamyltransferase

(GGT）陽性表現型に着目し、 GGT陽性病変の発生の有用性を検索した。第 l実験は、ラッ トにBHP

を4・6・8週間投与した後、それぞれ 21・19・ 17週間を無処置または Chemo.にて飼育し、実験開始の 25

週間後における肺増殖性病変発生と GGT表現聖の変化について検索した。その結果、各群の肺に過

形成・腺腫・腺癌が発生したが、過形成は全て GGT陰性で、 －部の腺腫および腺癌が GGT陽性を示

した。 Chemo.により BHP6・8週間投与群の腺癌の頻度／個数およびGGT陽性数が有志に減少し、 8週

間投与群で総腫揚病変数および総 GGT陽性病変数も有志に減少した。第2実験はラッ トに BHPを8

週間投与した後、 4・8・12・17週間を無処置または Chemo.にて飼育し、実験 1と同様の検索を行った。

その結果、 Chemo.では全群の過形成数とおよびBHP投与後 8週間飼育群以外の群の総腫場数が有志；

に減少し、BHP後 12週間飼育群の総GGT陽性病変数およびGGT陽性過形成数も有意に減少したが、

BHP後 17週間飼育群では GGT陽性過形成数が増加する傾向を示した。以上の結果より、本評価系の

至適実験条件として、BHPを8週間投与した後に被験物質を 12週間投与するものが推奨され、endpoint

markersのひとつとしてGGT陽性表現病変が有用である可能性が示された。

0・10
フルメキン肝発癌機序に関する研究

0樫田陽子 l、佐々木有 2、大津浩一 2、中川慎也 2、横演奈津恵 2、渡遺隆夫人

新井克彦 l、高橋明子 l、三森国敏 l （！東京農工大、 2八戸高専）

［目的］動物用キノロン系抗菌剤フルメキンはマウスの肝臓に対して発癌性を示すことが知られて
いるが、 FAO川THO合同食品添加物専門家委員会（JECFA）は本物質の発癌性は非遺伝毒性メカニ
ズムに起因するものとして許容一日摂取量（ADI) を設定している。しかしながら、これまでのマ
ウスを用いた発癌性試験結果からはフノレメキンがプロモーション作用のみならずイニシエーション
作用を有する可能性が指摘されている。そこでフルメキンのイニシエーション作用およびプロモー
ション作用について検討を行った。【方法と結果］イニシエーション作用の検討として、マウスを用
いたmvivoコメットアッセイ、ラットを用いた肝イニシエーションアッセイおよび凹vitroでトポ
イソメラーゼ II/DNAジャイレース阻害活性測定を行った。その結果、コメッ トアッセイでは、成
熟マウスにおいて肝臓における DNA損傷は散発的であったものの、若齢マウスおよび、肝切除マウ
スの肝臓においてはフルメキン投与 3時間後に用量相関的に DNA損傷が認められた。肝イニシエ
ーションアッセイでは、フルメキン投与群で肝増殖巣数および面積の増加傾向が認められた。 トポ
イソメラーゼ II/DNAジャイレース阻害活性測定では、フルメキンは比較的高いトポイソメラーゼ
II/DNAジャイレース阻害活性を有することが明らかになった。また、プロモーション活性の検討と
して、フルメキンの 4000ppmを4週間混餌投与した雄 CBHマウスの肝臓においてマイクロアレイ
解析を行うとともに、肝細胞増殖に関連する と思われる遺伝子について、 貯Aにおける定量および
in situ hybridizationを実施した結果、フルメキン投与動物で、肝における細胞増殖活性の元進およ
びアポトーシスの抑制を示唆する所見が得られた。 ［まとめ］今回の結果からフルメ キンは肝臓に対
してイニシエーション作用を有し、その作用はDNA損傷、特に DNA鎖切断の誘導に起因すること
が強く示唆された。さらに、フルメキンの細胞増殖活性の付与が肝腫蕩の成長に大きく関与してい
るものと思われた。
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0・11 内分泌撹乱化学物質オクチルフェノーノレのラットへの新生仔期曝露による卵巣への影響

片嶋紗弓 I.<，吉田緑え前川昭彦 2，鎌田 書彦 l，渡辺元九田谷一善九中江大 2

(1東京農工大・生物生産科学f佐々木研・病理f東京農工大・家畜生理）

オクチルフェノール（OP）は，エストロゲン様作用を示す内分泌撹乱化学物質で，新生仔期のラットに大

量投与すると，子宮・陸の発育・分化に対して直接的に，または視床下部・下垂体・性腺系による内分泌

調節機構を障害して雌性生殖器系へ間接的に不可逆的な影響を与える．しかし，卵巣への直接的影響

については明らかでない．そこで我々は，大量の 0P ( 1 OOmg/kg/ day）を生後（Postnatalday:PND) 1日目

よりそれぞれ隔日 3回（PNDl-5群）あるいは8回（PNDl-15群）皮下投与し，Donryuラットにおける新生

仔期への OP曝露が卵巣に及ぼす影響を検索した．

実験1：生後 30日齢において両側の卵巣を摘出して別の卵摘ラットの頭部皮下に移植する卵巣交換

を各群間で、行った．その後，睦スメア像を指標に性周期を観察し，卵巣交換をしていない各投与群の動物

と比較検討した．対照群と PND1 15群のレシピエントは，ドナーの処置にかかわらず，移植の 5週間後以

降には大部分の個体がそれぞれ正常性周期と持続発情を示した．また PNDl-5群のレシヒ。エントはド、ナ

ーの処置にかかわらず，移植の 4週間後以降には約半数が正常性周期を示し，卵巣交換をしていない

各投与群の性周期と同様の傾向で、あった．

実験 2：生後 14週齢にて，卵巣の重量測定と肉眼的・組織学的検索および卵管内の排卵数の検索を

行った．対照群（正常性周期）と PNDl-5群（正常性周期）では卵巣に肉眼的・組織学的異常は認めら

れず，卵巣重量と排卵数も同様で、あったが，PND15群（持続発情）と PNDト15群（持続発情）では排卵

は認められず，卵巣は著明な萎縮を示した

実験3：対照群と PNDl-5群（正常性周期）を用い，無処置の同系雄性ラットと交配させて出産予定日に

開腹し，胎仔について検索した．胎仔数と胎仔重量，及び，外表検査において対象群との差はなかった

以上の結果より，OPのラット新生仔期大量曝露は，卵巣の形態および機能に直接的な影響を及ぼさな

いものと考えられた．

0・12

PCB126胎生期暴露雌ラットの性周期と卵胞発育に関する検討

0武藤朋子 l、鷹橋浩幸三羽野寛仁和久井信 3、古里政園 I

(1杏林大・医・病理、 2慈恵医大・病理、 3麻布大・獣・比較毒性）

［目的］我々はダイオキシン類化合物の一つである PCB126胎生期暴露の影響について検討を

行ってきた。今回は PCB126胎生期暴露雌ラットの性周期と卵胞発育に関して検討を行った。

【方法］妊娠ラット 13-19日間に PCB126を 7.Sug、250ng、2.Sng、25pg/kg投与後、次世代ラッ

トの躍開口・性周期・卵胞の発育について検討した。［結果］高用量 PCB126暴露群では陸開口

の有意な遅延と、躍開口後の性周期が安定するまでの期間の有意な延長が認められたが、その

後の性周期は対照群と同様であった。生後30日・50日齢の高用量 PCB126暴露群の卵巣では、

胞状卵胞の減数と閉鎖卵胞の増数が認められ、さらに 50日齢では黄体の減数が認められた。ま

た、50日齢では脂肪中の PCB126レベルの有意な上昇を認めた。【総括］本検討に用いた PCB126

暴露用量では思春期後までに及ぶ卵巣機能撹乱は認められなかったが、思春期の卵巣機能撹乱

は比較的低用量PCB126暴露群でも認められた。
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0・13 ビーグル犬におけるアロキサン糠尿病、特に血頼関連パラメータの推移、白内障

の発現などについて

0渡辺大、石井俊也、中良裕美 、赤木圭介、 山口裕子、 星谷達、長島吉和 、岡庭梓（ボゾ リ

サーチ・函南）

目的： 我々は糖代謝に及ぼす毒性研究の一環として、アロキサンを用いたイヌモデルにおける

糖尿病発症の推移を明らかにすることを目的 として長期観察中である。 方法：ビーグル犬（雄

雌各 5頭、 10-33カ月齢）にアロキサンの投与量を 50rng/kgとして 1回 i.v柱、経時的に臨床

及び臨床病理学的検査を実施、現在 8カ月、死亡例は病理形態検査に供している。結果 ：雄全

例が急性経過で著しい尿糖、血糖、経口耐糖能、フルクトサミンの変動を呈し、多飲、摂餌量

正常にも拘わらず飢餓状態で体重激減、投与後 6、8, 11, 18及び 20週で死亡又は瀕死の状態

になる。一方、雌では 8カ月の時点で死亡は無く、 1/5が投与初期から糖尿病状態を呈し、血

糖値は 4カ月以降，投与前値の 2倍以上を維持、 1/5では初期から断続的に尿糖などに糖尿病

陽性所見を認め、残りの 3/5には第 1～2週に尿糖強陽性、血糖値上昇を認めたが、その後は異

常を認めていない。血糖関連パラメータの推移：急性経過例では相互の関連は明かでないが、

緩慢な経過例では尿糖値上昇が最も早く発現、これにフルクトサミン値上昇と経口耐糖能の低

下が続き、血糖値の上昇は最も遅い。 眼科学的所見 ：両眼水晶体前嚢赤道域を初発部とする小

水泡性変化の発現を特徴とする白内障が 4週から認められ逐次進展、ERGでは現在まで異常を

認めていない。病理組織所見：主要な変化は腎尿細管上皮におけるグリコーゲン蓄積、肝細胞

の萎縮で、勝島は例外なく萎縮していた。まとめ： 今回の観察で、ビーグル犬のアロキサンに

対する感受性には性差と個体差が目立つことが示された。糖関連パラメータでは糖尿病病態の

状況を知る上で、尿糖、フルクトサミン、及び経口耐糖能の検査が重要なことが分かった。

0・14
Issues to Consider in the Histopathology of Nasal Cavities of Laboratory Animals 

P. Tel I ier. D. V.M., Dip. Path .. M.Sc., Dip A.G. V. P., Vice-President. Division of Pathology,CTBR 

In order to have histological sections of the nasal cavities of optimal quality for the pathologist 

to evaluate, several critical steps are necessary. Precautions must be taken in necropsy to avoid 

damage to the nasal struc印res叩 dspecial fixation methods can be used. Standardization of the 

nasal sections to be evaluated is pivotal in all common species used in toxicology. Anatomical 

landmarks for trim立国1gin rats, dogs and monkeys will be discussed. Knowledge of the normal 

histology of the nasal cavities including the mo中hologyand distribution of the different types 

of epithelium叩 dspecialized nasal structures (e.g. vomeronasal organ) will enable the 

pathologist to recognize lesion企omnon-lesion. Minimal irritation can induce subtle changes in 

the nasal mucosa which can be difficult to differentiate from normality; such changes include 

goblet cell hypertrophy/hyperplasia of血erespiratory epithelium and eosinophilic inclusions in 

the olfactory epithelium. Inflammatory alterations that may be present, especially in dogs and 

monkeys, may also complicate the evaluation and interpretation of the results. 
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0・15 遺伝毒性発癌物質PhIPには実際上の闇値が存在する； AOM竃

PhlP誘発ラット大腸発癌モデルでの証明

0土井賢一郎、鰐淵英機、説民、三橋誠、星学、沈鈎、森村圭一朗、エリサイド・サリム、

福島昭治（大阪市大、院、医、都市環境病理）

［はじめに］食事の焼けこげに含まれる、ヘテロサイクリックアミンの一種である円1IPは、遺伝毒

性発癌物質で雄ラットに大腸癌を発生させる。今回我々は、 Azoxymethane(AOM）誘発ラット

大腸発癌モデルを用いて、内IPの低用量大腸発癌性を検討した。［方法］ 6週齢雄性F344ラット

192匹を8群に分け、全群lこAOM1Smg/ kg皮下投与（週1回）で2回施行し、 1週間後より各群に

対しPhlP(0、0.001、0.01、0.1、1、10、50、200ppm）を混餌投与した。 16週でACFを、

36週で大腸腫蕩を病理学的に検索した。［結果］ PhlP投与による毒性は、 200ppmで、のみ明らか

であった。 16週の大腸において、単位面積当たりのACFの全発生数は、全群聞において差は認め

なかったが、近位大腸においては、 200ppmPhlP投与群で有意に増加した。大腸腫壌の発生頻度

は、 0から1Oppmまでの各群で差を認めず（38～75%）、 50と200ppmでは100%に発生した。

腫霧の発生個数も、 0から1Oppmまで差を認めず（0.75～1.06／匹）、 50と200ppmで有意にか

っ著明に増加し、高用量では用量依存性を認めた。十二指腸・小腸・盲腸の腫蕩発生も、全群で

有意差は無かったものの、十二指腸と盲腸においては、 200ppmで増加傾向を認めた。［考察］全

ACF発生数に差が無かったのは、 AOM投与によって大多数が誘導されるため、円1IP投与による作

用がマスクされた為と考えられる。大腸腫蕩については1Oppmまで頻度と個数共に有意差を認

めず、内IPの発癌ポテンシャル（AOM投与後のプロモーション作用、または相乗作用と推測され

る）には、実際上の閥値が存在することが明らかとなった。

0・16 RNA抽出過程を省略した One-stepRT-PCR法による

レーザーマイクロダイセクション試料の遺伝子発現解析

0小林潔，内海博之，岡田味世子，桝富直哉，日下部愛泉，坂入鉄也，

池田玉子，高木司郎（三菱ワェノレファーマ・安全性研）

レーザーマイクロダイセクション（LMD）法の確立により，組織切片から検索対象の細

胞を限定して採取し，分子生物学的な解析を行う事が可能となった．一方， LMDにより得

られた微小なサンプノレからは充分量の核酸，蛋白材料を得にくいため，以後の解析が困難

となる場合が少なくない．とりわけ遺伝子発現解析では， RNA抽出過程における損失が問

題となる．本研究では LMD法により採取した微小サンプノレを用い， RNA抽出過程を省略

した One-stepRT・PCR法による遺伝子発現解析法を検討した．ラットの肝臓を OCTコン

パウンドに包埋し，未固定凍結切片を作成した．へマトキシリン単染色後， LMDにより肝

細胞を切り出し， DNase処理後に直接RT・PCRのテンプレートとした．アノレブミンプライ

マーにより cDNAの増幅を行った結果，最小の場合肝細胞 25個から発現を確認できた．肝

細胞，近位尿細管上皮，腎糸球体を用いて増幅反応の特異性を検索した結果，肝細胞にお

いてのみアルブミン cDNA特異的なバンドを検出した．定量的 PCR法への応用の検討では，

通常のサーマノレサイクラーで 10サイクノレの増幅を行った後，反応液をリアノレタイム PCR

用の 96穴プレートに移すことにより，微小サンプノレから定量的 RT-PCRを行うことが可能

であった．今回の実験プロトコーノレは極めて簡便かっ高感度で、あり， LMDにより得られた

微小サンプノレの遺伝子発現解析に有用と考えられる. Puromycin誘発ラット腎症モデノレを

用いた，ケモカイン（MPC・1）遺伝子の発現解析の結果を併せて報告する．
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0・17
メタカーン固定・免疫染色後口licrodissectionにより採取した微小組織領域で、の突然変異解析

0畝山智香子、渋谷淳、高木広憲、加藤奈津美、藤田春香、井上弘子、広瀬雅雄
（国立衛研 ・病理）

【はじめに】ヒト腫場組織での癌関連遺伝子の変異に関する報告は多数あるが、実験発癌研究に

おいては前癌病変から悪性腫壌に至るまでの遺伝子変異の様子を経時的に解析できる利点があ

る。こうした解析を可能にするため、メタカーン固定・パラフィン包埋組織切片で免疫染色を

行った後にnlicrodissectionにより採取した細胞からのDNA断片の検出及び解析方法の開発を試み

た。 【実験方法】肝中期発癌性試験法を利用して、F344雄ラットにdiethyhlitrosamine(DEN) 200 

mg/kgを腹腔内投与した後、 3週目に2/3肝部分切除を行い、 DEN投与後2週目より肝発癌物質であ

るtllioacetamideσAA)400 ppmを混餌投与し、 8週後に解剖した。採取した肝組織をメタカーン固

定し、パラフィン包埋後microdissection用のメンプレン上に薄切標本を作製した。定法通りに

glu包甘1ioneS---transferase placen包lform ( GST-P）免疫染色を行い、 lasernlicrobeam microdissection法に

より組織を採取してDNAの回収率とPCRで検出可能なDNA断片の長さを調べた。さらに前癌病変

と考えられるGST-P陽性及び陰性の細胞領域を各々採取し、 PCR--directsequencingによりkm遺伝

子の部分配列を解析した。 【結果】パラフィン包埋後免疫染色を行った肝組織切片ではDNAの回

収率は未染色切片の11%程度と著しく低下するものの、半径150μmの円状に切り出したサンプノレ

で184bpのDNA断片の検出が可能で、あることを見いだした。またK-rasのhotspotで、あるコドン12を

含むexonl及びコドン61を含むexon2の合計およそ300bpについて配列解析を行ったが、 TAA投与

8週の時点ではGST-P陽性及び陰性どちらの細胞でも変異は検出されなかった。

0・18 ラット肝癌細胞株を用いた肝発がん修飾物質による網羅的遺伝子発現変化

0辻村和也lぺ朝元誠人i，外岩戸尚美l，白井智之1

( l名市大・院・医・実験病態病理、 2（財）佑学物質評価研究機構 安全性評価技術研究所）

近年、分子生物学の進歩に伴い新しい毒性学部門として「トキシコゲノミクス」が生まれ、主要な技

術としてはDNAアレイ技術が発展してきた。これにより、数千から数万の遺伝子が同時にモニ

ターでき、網羅的な発現解析が可能となった。また、 invitroでの毒性評価のひとつとして細胞株

を用いる方法がある。この方法は、個体での毒性評価に比べ、期間が短い、均一性が高く扱いやす

いなどの利点を有する。そこで、我々はこれらの手法を用い化学物質暴露細胞株における遺伝子発

現変化からその化学物質の毒性プロファイリングの可能性を検討した。用いた化学物質は、過去の

毒性試験から変異原性や発がん性が特徴付けられている10物質（Clofibrate,8-Hydroxyquinolin 

Quinoline, CCl4, 2,4-Diam inotoluen巴， 2,6Diaminotoluene, Phenobarbital, D-Mannitol, 

L-Ascorbic acid）を選定した。また、細胞株は、 MHlClを用いた。暴露濃度は、 3日間で生存が

可能な最高濃度を検討し設定した。その後、 tota!RNAを採取し、 cDNAアレイ分析（NEDOアレ

イver.l,9418遺伝子）を行った。その発現変イじの結果を用い、解析をしたところ発がん物質及び

変異原物質がクラスターを形成した。また、相関分析においては構造類似体で毒性が異なる化合物

のうちQuinolin巴と8-Hydroxyquinolin巴で各遺伝子の発現の相闘が低く発現パターンが異なって

いた。また、イじ学物質暴露MHlClと同物質暴露ラット肝臓との発現比較では、暴露において

MHlCl特有に変イじする遺伝子群が存在した。
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0・19 肝発がん修飾物質による遺伝子発現変化－3次元マイクロアレイによる迅速

解析ー

0 外岩戸尚美i、朝元誠人1、小川久美子＼属国穀2、市原敏夫人玉野静光2、

白井 智之 1 (1名市大・院・医・実験病態病理、 2大雄会医科学研究所）

肝発がん物質や、肝発がん修飾作用を持つ物質をラットに投与した時に生じる遺伝子変イじを、薬物

代謝酵素遺伝子群30種類を中心に搭載した新規3次元マイクロアレイ（PAMchip）およびハイブリ

ダイゼーションシステム（オリンパス光学工業（株））を用いて検索した。肝発がん物質である 7

種類の肝発がん物質および肝発がん修飾物質と 8種類のがん化学予防候補物質を 6週齢の雄の

F344ラットに 2週間投与した。凍結肝組織からTotalRNAを抽出し、実験に用いた。このシステム

では、 2群聞の比較はハイブリダイゼーションから解析までの所要時聞は約 2～3時間であり、迅

速な解析が可能となった。また得られた結果は再現性、定量性に優れていた。このチップでは各投

与物質それぞれに報告されている遺伝子変化が観察された。肝細胞癌由来の細胞株で正常に比較し

て発現の変動が見られた遺伝子144種類を搭載したチップを用いて同様に得られた実験データを

GeneSpring Software (Silicon Genetics）でクラスター解析を行ったところ、肝発がん物質は遺伝毒性と

非遺伝毒性物質で分類され、さらに他学予防候補物質を加えた検索では発がん物質と佑学予防物質

で分類が可能であった。以上から、このハイブリダイゼーションシステムを用いた迅速解析によ

り、化学物質をラットに 2週間投与した後、その遺伝子発現パターンを解析する事により発がん作

用および発がん修飾作用の予測の可能性が示唆された。

0・20
3次元マイクロアレイによる発がんリスク解析

O森村圭一朗l、木下アンナ＼鰐測英機＼カンジンソック＼朝元誠人2、外岩戸尚美人白井智之2、

福島昭治1c1大阪市立大学大学院・医・都市環境病理、 2名古屋市立大学大学院 ・医 ・実験病態病理）

［背景】これまでに我々は DENPBラット肝二段階発がんモデルにおいて、 PBを低用量投与と

するとラット肝前がん病変マーカーが PB非投与群に比べ有意に抑制されるいわゆるホルミシス

現象が認められることを報告してきた。今回、 3次元マイクロアレイ； PamChip とハイブリダ

イゼーシヨンシステム（オリンパス光学工業（株））を用い、この現象の機序解明を試みた。【方法】

DEN処理した雄性F344ラットに PBを0,2, 15, 500ppmの濃度で 10週間混餌投与し、肝GST-P

陽性細胞巣を検索し、さらに薬物代謝酵素関連遺伝子約 30種類のオリ ゴ DNAプロープを搭載し

た試作 PamChip (Rat ιchip ver. 2.2）またはがん関連遺伝子約 90種類のオリゴ DNAプロー

プを搭載した試作 PamChip (Rat B-chip ver. 4）を用いた遺伝子発現解析を行った。各個体の

肝より抽出した全財¥TAから蛍光標識した cDNAを作成し、 hybridizationに用いた。反応後、各

スポットの蛍光輝度を算出し発現解析を実施した。【結果】 GST-P陽性細胞巣は PB2ppm投与群

で有意に抑制、 PB500ppm投与群で有意に増加していた。 PamChip (ver. 2.2）解析により PB

500ppm投与群で CYP3A2等の薬物代謝酵素関連遺伝子が上昇しており、これは従来の競合的

RT-PCRの結果とほぼ一致していた。 PamChip (ver. 4）解析より PB500ppm投与群では薬物

代謝酵素関連遺伝子の著明な発現上昇とともに anti-mitogenicな反応が認められた。 一方、 PB

2ppm投与群では anti-mitogenicな反応が認められたが、薬物代謝酵素関連遺伝子の発現上昇は

認められなかった。【考察】 DEN-PB二段階ラット肝発がんモデルにおけるホルミシス現象のメ

カニズムには、 PB用量差に起因する PBの anti-mitogenic作用と薬物代謝酵素遺伝子発現上昇

率とのバランスの変化が関与する可能性が示唆された。このシステムはある程度絞り込まれた遺

伝子群について、迅速かつ簡便な遺伝子発現解析が可能であり、今後、発癌リスク解析分野への

応用が期待される。
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0-21 非遺伝子傷害性肝発がん物質長期間投与によって発現の変化する
遺伝子群のカタログ化

0井上弘子 1,2，渋 谷 淳 l，高木広憲 l，加藤奈津美人李京烈 l，有村卓朗 l，畝山智香子 1,

藤田春香 1,2，広瀬雅雄 1 (1国立衛研・病理部，2第一製薬研究技術セント）

【はじめに】非遺伝子傷害性発がん物質の invivo短期検索指標の探索を目的として，我々は既にラ
ット 28日間投与例の肝臓での網羅的発現解析により，発現低下する遺伝子が様々な機能クラスター
に及び，それらの詳細な内訳は各化学物質問で異なることを報告した．今回は，長期投与時での発現
変動遺伝子の網羅的解析を行い，特徴的な発現様式を示す遺伝子を検索した．【材料 ・方法】
SD:IGS/DuCrjラットに 6週齢より，既知の非遺伝子傷害性肝発がん物質である phenobarbital
(PB)-600ppm, thioacetamide (TA)-600ppm, diethylhexyl phthalate (DEHP)-20,000ppmと，肝
毒性を持つが肝発がん作用のない acetaminophen(APAP）ー10,000ppmの混餌投与を行った．投与開
始後 1及び 2年目に動物を屠殺し，各群 4匹について肝臓より totalRNAを抽出し， GeneChipRat 
Genome U34A Array (Affymetrix）による発現遺伝子の網羅的比較解析を行った．但し， TA投与例
に関しては途中死亡例が多く 70週の時点で最終屠殺し， 2例について解析を行い，他の 2年目の群
と比較した．【結果・考察】 28日間投与例と比較し，無処置対照に対して 2倍以上ないし 1/2以下の
変動をする遺伝子数は 1年目と 2年目で増加し， 2倍以上の上昇遺伝子数は 1年目で最も多かった．
1及び 2年目を通じて上昇遺伝子数は TA投与例で最も多く， APAP投与例で、最も少なかった．変動
遺伝子の機能分類では， 1,2年目とも APAPを含むいずれの化合物によっても酵素類遺伝子の発現
が最も多く増減し，細胞小器官／骨格遺伝子，シグナノレ伝達関連遺伝子の増減がそれに次いだ．また，
低下遺伝子の多くは機能未定遺伝子ないし ESTからなっていた．発がん物質に共通して発現上昇（2
倍以上）ないし低下（1/2倍以下）した遺伝子は 1年目で最も多く，各々267,50個であり， 2年目は各々
16, 18個と減少していた．これらのうち， 28日目と 1年目で同様の発現増加をする遺伝子としてfatty
acid translocase/CD36, 1及び2年目に発現上昇するものとして一つの ESTが得られ， 1年目で発
現低下した carboxylmethyltransferaseは2年目では発現上昇していた．以上より，化学物質の長
期間投与により，投与 1年目で細胞機能の変化が最も強く現れることが推察されたが，経時的に発
がん物質に共通した発現様式を示す遺伝子は殆ど得られなかった．

0・22 IL-12遺伝子を用いたElectrogenetransferによるマウス乳癌に

対する抗腫療効果並びに抗転移作用

0柴田雅朗1、森本純司2、伊藤裕子1、大槻勝紀1（大阪医大・ 1ー解剖、 2実動セ）

免疫系を増強する江ー12遺伝子のマウス乳癌に対する遺伝子治療効果を検討した。マウス乳癌

細胞;BJMC3879を免疫学的に同一なBALB/c系雌マウスの鼠径部皮下に移植し、腫、虜径約0.2

cmより50同のマウスIL-12cDNA (p35+p40）を組み込んだ、ベクターまたは空ベクターを腫場内

に週1回投与し、 Electrogenetransferを実施した。その結果、腫虜径は遺伝子導入の1週後よ

り、空ベクタ一群と比較して、 IL-12群で有意な抑制が観察され、実験終了の8週まで続い

た。更に同群ではリンパ節への転移も有意に抑制された。 IL-12投与群では腫療中および血清

中のIL-12レベルは有意な増加を示した。また、インターフエロンYも同様に著しい高値を示

した。しかしながら、末梢血あるいは牌臓より分離したリンパ球を解析した結果、 IL-12投与

群と空ベクタ一群との比較において、 CD4＋およびens＋のTリンパ球の割合に差異は認められ

ず、 NK細胞においても差異は示されなかった。更に、 z・12遺伝子に直接的な細胞殺傷効果

があるか否かを見るために、江－12遺伝子を乳癌細胞に導入した結果、有意差は示されなかっ

たものの、空ベクターの生存細胞数の約35%の細胞が死滅した。

以上、 z・12遺伝子を安全性の高い日ectrogenetransferを用いて、マウス移植乳癌に対して遺

伝子治療を行った結果、抗腫療効果並びに抗転移作用を示した。また、 IL-12は免疫系を活性

化する以外の機序によっても少なからず殺傷効果を有していると考えられた。今回、免疫学

的にcompetentな移植系モデルを用いたが、宿主自身より発生してくる乳癌モデルを用いて、

更に研究を発展させたい。
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ポスター要旨

(P-1～80) 

質疑 1: 1月 23日（木） 13:00～14:00 

質疑2: 1月 24日（金） 13:00～14:00 
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P-1 Br lHan: WIST@J clラットにおける小脳異形成

0 桑村有規，足立民子，高谷尋美，佐々木義文，西村友成，小林欣滋，藤原利久，

小口敦，山村高章，湯浅啓史（田辺製薬安全研）

［はじめに］ BrlHan:WIST@Jclラットは，生存率が高いことおよび体重が比較的軽いことから，

欧州において実験動物として汎用されている．我々は，背景データの収集を目的に本系統ラット

の組織学的検査を実施したところ，高頻度に小脳異形成を認めたので、報告する．

［材料・方法］ Br lHan: WIST@J cl雌雄各 100例の無処置動物を 8, 10, 14, 19および23週齢時

に雌雄各 20例を病理解剖し，小脳をはじめとする全身諸臓器の組織学的検査を実施した．小脳は

虫部矢状断を薄切し， HE染色ならびに抗 Calbindin，抗Parvalbuminおよび抗GFAP抗体を用いた

免疫組織化学的染色を実施した．

［結果・考察］ 飼育期間中のラットに神経行動学的な異常はなかった．小脳の異形成が全検索

例 200例中 50例に認められた．性別および週齢による発生頻度に差はなかった．異常が認められ

たラッ トでは，小脳第一裂溝あるいは第二裂溝の形成が不完全であり ，同部では小脳分子層と頼

粒層が混在し，小脳皮質の層構築が乱れていた．異形成の分子層には龍細胞， 星細胞および走行

の乱れたベルグマングリアの突起が認められ，分子層と頼粒層の境界部にはプルキンエ細胞が確

認された．ラットの先天的小脳異形成は偶発所見としても認められるが，遺伝的に発生するとの

報告がある．今回， BrlHan: WIST@J clラットで認められた小脳異形成については，その発生頻度

から， 何らかの遺伝的背景の関与が推察された．

P-2 穿手UJ副主を示したラットの病理組織学的特徴

0加国雅和、 !J嶋 聖、竹田剛、オ味直哉、佐藤均、水谷昌人、鈴木一生、高場克己（協和発酵・安全研う

毒性試験に供与された雌ラット（Slc:Wistar、6週齢）の1例にi蔚日出症が認められたため、病理組織

学的検査を実施した。

肉日艮所見では、右前頭部において頭蓋骨から大脳実質に遣する穿干しが認められた。孔径は、頭蓋骨にお

いて直径2畑、大脳では3×5凹であった。該当部（立の皮膚および皮下組織に異常所見は認められなかった。

切り出し時には右第三脳室の拡張が認められた。頭蓋滑と大脳の剥離は容易であった。

組織学的検査では、肉H良所見に一致して大脳および頭蓋骨に限局性の札織欠損が観察された。大脳では

欠損部と連続する第三脳室に拡張が認められた。大脳および頭蓋骨の病変部を含む全ての領域において炎症

反応は認められず、小脳を含むその他の部（立においても異常所見は観察されなかった。

穿子日出症は、 ヒトをはじめとする種々の動物種で先天性発生異常あるいは後天性神経疾壱、として報告さ

れているが、その発生は極めて稀である。本症の発生原因としてウィルス感染との関連性が示唆されている

が、今回の症例では発生原因が不明であった。
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P-3 
網膜神経細胞プログラム細胞死と低体温による神経保護作用

0原 明、坂田佳子、片山雅貴、久野寿也、山田泰広、広瀬善信、森 秀樹

（岐阜大・医・腫蕩病理）

【目的】網膜神経細胞は中枢神経系と由来が同じであるため、網膜のプログラム細胞死（PCD）を

検討するととは複雑な中枢神経の PCD解明の手掛かりにもなると考えられる。我々は、高眼圧

による網膜虚血と神経興奮性物質投与の二つの異なった要因による網膜神経細胞 PCDを経時的、

形態学的に検討した。また、低体温による網膜神経細胞保護効果を検討した。 【方法】以下の

実験①～③を行い、 HE染色、 DNAfragmentationを検索する TUNEL染色を行った。①眼球

内に 176cm H20に45分間、圧負荷をかけて一過性網膜虚血とした。その後、 3、6、9、12、

15、18、21、24時間後、眼球摘出し、網膜を固定した。②神経興奮性物質 NMDAをマウス眼

球内に直接投与、その後、 12、24、72、168時間後、眼球摘出し、網膜を固定した。③さらに

実験①において眼球内圧負荷中に 29、33、35、37℃の温度に保ち、 12時間後の組織のTUNEL

陽性率を、また 24時間後の網膜内層厚を検索した。 【結果】①一過性網膜虚血により、網膜内

ganglion cell layer (GCL)、innernuclear layer (INL)において、 PCD、および神経細胞脱落が

認められた。②NMDA投与においても GCL、INLに PCD、神経細胞脱落が認められた。③低

体温により TUNEL陽性率は下がり、網膜内層厚は保存された。温度が低いほどその効果は高か

った。 【結論】一過性虚血、神経興奮性物質投与により網膜神経細胞に PCDが認められた。 PCD

発現の時間経過、発現パターンにおいて両者に若干の相違が認められた。低体温により PCDは

抑制され、神経保護効果が認められた。

P-4 
Mo!J)hologic Characteristics of Retinal Degeneration Induced 
by S-odium Iodate in Mice 

OKatsuhiko Yoshizawa1>, Katsuji Kiucht2>, Kaei Morigu~_hi2>, Kenjro_.Tsubota1>, 
Masahirg Matsumoto1>, Shunji akatsuji1J, Shiro Fujihira1>, Yuji Oishi1>, and Airo 
TsuburaiJ (1: Toxicol. Res. Lab., Fujisawa Pharmaceutical Co. Ltd., 2: Pathol II, 
Kansai Medical Univ.) 

(Purpose) Sodium iodate (NaI03) possesses selective toxicity for retinal pigment epithelial 

(RPE) cells and large doses cause photoreceptor cell damage in a variety of species including 

of human. Although NaI03 has been used extensively as a retinotoxin, there are few reports 

concerning the precise sequential morphological observation which define the mode of retinal 

cell death. In the present study, retinal degeneration induced by NaI03 in mice was 

evaluated morphologically. (Methods) Male and female ICR and C57BL mice received a 

single intraperitoneal injection of 100 mg/kg of NaI03 at 7 weeks of age, and were killed 6, 12, 

24 hrs, and 3, 7 and 28 days after the treatment. Retinas were examined histologically, 

ultrastructurally, immunohistochemically (PCNA, GFAP), and by the TUNEL method. 

(Results) Retinal degeneration was evoked in all NaI03・treatedmice. The primary site of 

damage appeared in the RPE cells followed by photoreceptor cell degeneration. Initially, the 

RPE cells showed necrosis starting 6 hrs post-NaI03, followed by photoreceptor outer segment 

disruption and photoreceptor cell apoptosis at 24 hrs; photoreceptor cell apoptosis peaked at 

day 3 and was completed by day 7. At day 3, Muller cell proliferation, macrophage migration 

within the retina, and regeneration of damaged RPE cells occurred. Finally at day 7 and day 

28, the retina showed a mosaic pattern of relatively normal retina and areas lacking RPE 

cells and photoreceptor cells. (Conclusions) RPE cell necrosis followed by photoreceptor cell 

apoptosis and the resulting mosaic pattern of the retina phenotypically resembles田rrate

atrophy of the choroid and retina. 
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P-5 各種抗がん薬のマウス静脈内単回投与による鼻粘膜への影響

0 甲斐清徳、佐藤洋、吉田貢由、鈴木貴美、梶村哲世、古漬和久（第一製薬株式会社

安全性研究所）

【緒言】チュ7守リン阻害型抗がん薬 vincristine(VCR）をマウスに静脈内単回投与すると鼻腔の嘆上皮粘

膜に apoptosisが認められる事は既に報告した。今回、 4種のチュ7守リン阻害型（チュ7ゃリン重合および

解重合阻害）抗がん薬を含む計 7種の薬剤について、先の実験と同様の条件下で、鼻粘膜への影

響を検討したので報告する。

【方法】実験には 8週齢の雄 BALB/cマウス（n= 5）を用い、 vincristine(VCR), vindesine (VOS), 

vinblastine (VBL), paclitaxel (PTX), mitomycin C (MMC), 5・fluorouracil(5-FU）および cisplatin

(COOP）の概略の L010量を静脈内単回投与した（投与日を Oay！とした）。動物は Oay2, 5お

よび 15に経時的に屠殺し、各4例について 3{;I¥／）＼，で切り出し鼻粘膜を光学顕微鏡にて観察した。

また、各屠殺時点、各 l例について第 3レへやルの電子顕微鏡観察を行った。さらに、 PTXおよび

5-FUの 14cラヘ守）＼，体を同様に投与し、投与後 lおよび 24時間後の鼻腔部位を含む全身オートラγ村守

う7ィーを実施した。

【結果およびまとめ】チュプ、リン重合阻害剤である VCRVOSおよび VBL、チュプ、リン解重合阻害剤で

ある PTXにおいて、 Oay2および 5で嘆上皮粘膜に単細胞死が認められ、その程度は PTXが最

も強かった。しかし、 MMC,5・FUおよび COOPでは鼻粘膜上皮に傷害は認められなかった。電

顕的には全てのチュフゃリン但害剤で基底膜側の嘆細胞にクロマチン凝集および核の断片化が認められ、そ

れらは apoptosisと診断された。オートラγオグラ7｛－で、は PTXと5・FUとも投与 1時間後に鼻腔部位

で血液とほぼ同程度の放射能が認められたが、投与 24時間には PTXは鼻腔部位で血液より高

い放射能がみられ、 5・FUでは痕跡程度の放射能しか認められなかった。以上より、チュプ、リン阻害

型抗がん薬は鼻粘膜の嘆細胞に apoptosisを起こすとともに、鼻粘膜への薬剤分布および貯留性

が毒性発現の一つの要因となることが示唆された。

P-6 G-CSFは線維化に至らないプレオマイシン誘発肺傷害を増強しない

0足立健児 I, 2、小川友美恵＼鈴木雅実 l、杉本哲朗＼上塚浩司 2、中山裕之 2、

土井邦雄 2 ( I中外製薬・安全研、 2東大・獣医病理）

【緒言］我々は、線維化に至る重度なブレオマイシン（BLM）誘発肺傷害に Granulocytecolony-

stimulating factor (G-CSF）を投与すると、 G-CSFはBLM肺傷害の炎症初期に影響し、その病変

を用量依存性に増強することを報告した（第 14、15、18回本学会）。肺傷害の増強には、肺病変

部において炎症初期に増加し、持続するアノレカリフォスファターゼ（ALP）陽性好中球浸潤が関

与しているものと考えられた。今回、種々の程度の BLM肺傷害に対する G-CSFの影響を検討し

た。［実験 l]BLM (0.2～2000問／200μI、it.）をラ ットに単回投与して 3および 14日後（Oay3、

14）に剖検し、肺の病理組織学的検索を行った。その結果、 0.2階以上の群で肺傷害が用量依存

性にみられた。2μg以下の群では肺胞あるいは血管周囲における単核球系細胞浸潤等がわずかに

みられた。 20階以上の群では肺胞への好中球浸潤を伴うび漫性肺胞傷害に継発して線維化病変

形成がみられ、 2000μg群では体重減少を伴う全身状態の悪化もみられた。 ［実験 2]BLM (0.2、

20、2000同／200μI、i.t.）をラットに単回投与後、 G-CSF(100陪 /kg/day、s.c.） を反復投与し、

Day 3、14に剖検し、肺の病理組織学的検索を実施した。その結果、 BLM0.2同＋ G-CSF群では、

肺胞毛細血管において ALP陽性好中球が顕著にみられたが、それらの肺胞への浸潤および肺傷

害の増強はみられなかった。一方、BLM20および2000陪＋ G-CSF群では、 Oay3において肺胞

への ALP陽性好中球浸潤を伴う肺傷害領域の増強がみられた。Oay14では、 20階以上の BLM

投与群で線維化病変がみられたが、 G-CSFによる肺傷害の増強はみられなかった。［結論］ G-CSF 

は、君、性炎症期に肺胞への好中球浸潤がなく、線維化に至らない軽度な肺傷害を増強しないこと

が明らかとなった。G-CSFによる肺傷害の増強には、顕著な肺胞への活性化好中球浸潤に加え、

線維化に至る重度な肺傷害が背景病変にあることが必要であると考えられる。
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P-7 

Butylated hydroxytoluene (BHT）投与によるマウス肺障害の病理学的検討

0佐藤亮，福田芽衣子，下元貴澄，松本智志，北浦敬介，南孝則，山本硬治（大塚製薬・
徳島研）

｛はじめに） Butylated hydroxytoluene （以下回Tと略す）はび漫性肺胞障害を誘発する薬物
であることが知られている。 Hiraiらや SmithはBHTの初期病変がI型肺胞上皮細胞および毛
細血管内皮細胞にみられることを，マウスの肺の電顕検査で確認している［l, 2］。今回， BHT 
単回投与マウスの肺について経時的な形態観察を実施した結果，毛細血管内皮には変化は認め
られず， I型肺胞上皮細胞障害が初期病変であることが示唆されたので，その成績について報
告する。［材料および方法］雄性 ICRマウスに BHTを500mg/kgの用量で単回，腹腔内投与し，
投与後 l日， 3日， 5日， 7日および 14日に剖検し，それぞれの肺について光顕および電顕検
査を実施した。［結果〕透過型電顕検査では投与後 1日で I型肺胞上皮細胞の変性が，投与後 3

日で I型肺胞上皮細胞の剥離・脱落がみられた。投与後 l日および 3日でE型肺胞上皮の小胞
体拡張がみられた。また，走査型電顕検査において投与後 1日で I型肺胞上皮細胞の剥離・脱
落がみられた。光顕検査では投与後 3日より肺胞上皮細胞の増生，核の異型および肺胞マクロ
ファージの増加がみられた。【まとめ］毛細血管内皮細胞には変化はみられず， BHTの標的細胞
はI型肺胞上皮細胞であることが示唆された。
［文献】

1. Hirai K, Wits chi H, Cote MG. Electron microscopy of Butylated Hydroxytoluene-induced 
lung damage in mice. Exp. Mal. Pathol. 1977; 27: 295-308. 

2. Smith L. Lung damage induced by Butylated Hydroxytoluene. Am. Rev. respir. Dis. 1984; 
130: 895-904. 

P-8 組径の異なる結晶賀シリカ気管肉注入によるラット”の経時的変化

0大神 明、森本泰夫寧（産業医大、産生研、労衛工、呼吸病態的

【はじめに】粒径の異なる結晶質シリカを用いて粉じんの生体影響を、末梢血中および気
管支肺胞洗浄液（BAL）における好中球、特に骨髄由来の未熟な好中球（BrdU陽性細胞）の
曝露後の経時的な質的、量的変化に焦点を当てて解析を行った。
【方法】結晶質シリカ（Min-U-5）より遠心分離法にて、粒径の小さい分画を抽出して Fine

Silicaを作成し、 Min-U-5群、 Min-U-10群、 FineSilica群の3群で影響を比較した。
雄性Wistarラットに結品質シリカを各粒径ごとに 2mg気管内注入した。 1群は7匹づっ
とした。気管内注入後3日後、 7日後、 1ヵ月後、 3ヵ月後、 6ヶ月後にラットを解剖。
解剖日の 72時間前に BrdU(lOOmg/kg）を静注し PMNをラベリングした。解剖時に心
臓採血し総白血球数、 PMN分画を算定し、全血より PMN分画を分離した。得られた好
中球分画をサイトスピンにてプラパラート上に散布し、固定後BrdUで免疫染色し、 BrdU
陽性細胞を算定した。一方、気管支肺胞洗浄液（B.必.. ）を右肺より 15ml採取し、細胞数を
カウントしたのち、サイトスピン標本での白血球分画を検討した。
【結果】気管内注入後3ヶ月より各曝露群共に肺の炎症性変化と線維増殖性変化が顕著に

認められた。血中の白血球数は各群で経時的変化の中での有意差は見られなかった。末梢
血中の好中球の数と、白血球全体に対する割合は、 Min-U-5とfinesilica群で、注入 30
日以降で対照群に比べ高い傾向が見られた。末梢血中の BrdU陽性細胞数の割合は、注入
3日後で、 Min-U-10群で高い傾向を示したが、経時的には各群で有意差は見られなかっ
た。 BAL中の白血球数は、曝露群で対照群に比べ経時的に有意に高く、特に Min-U-5群
での上昇が著しかった。この B必 d 中の白血球数の上昇要因は好中球の増加によるもので
あった。 BAL中の好中球は finesilica群で注入後30日の割合が他群と比べ低下してい
る傾向が見られ、結晶質シリカの肺内における粒径の違いによる滞留性やクリアランスの
影響を示唆する結果となった。
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P圃 9 テオフィリンによるラット唾液腺の組織学的変化

0梶J11悟，三浦久樹，中野健二，白木克尚，二井愛介，中山裕之 l，土井邦雄 l

（山之内製薬・安全研， l東大－獣医病理）

［緒言］テオフィリンはホスホジエステラーゼ阻害剤の lつで，細胞内の cAMPを増加させること

により血管や気管支の平滑筋弛緩作用を有することが知られている．テオフィリンをラットに 4日間

(2回／日）反復腹腔内投与して翌日に解剖すると，唾液腺が肥大することが報告されている．これと同

一のプロトコーノレで、実験をおこなったところ結果はよく再現したが，加えて投与2日目の投与直後か

ら投与後 1時間にかけて唾液分泌允進を示唆する一般症状がみられた．そこで，投与直後の唾液腺の

組織変化を明らかにする目的で以下の実験をおこなった．

［材料と方法］9週齢の雄 F344ラットにテオフィリン 50mg/kgを4日間（2回／日）反復腹腔内投与し

た．最終投与の直前，投与後 1時間（唾液分泌尤進時）および4時間（症状消失時）に解剖し顎下腺，耳

下腺を採取した（各 n=3）.対照群（n=3）には，生理食塩液を同様に投与した．体重および臓器重量を測

定し，組織検査（H&E，α平滑筋アクチン染色，電子顕微鏡検査）をおこなった

［結果］テオフィリンの投与により体重に有意な変化はみられなかった．臓器重量は，顎下腺，耳下

腺ともに最終投与直前には対照群に比べ約 1.5倍に増加していたが，投与後の時間経過とともに減少

した．組織検査では，両唾液腺ともに最終投与直前解剖例には分泌頼粒の増加による腺房肥大がみら

れた．時間経過とともに，分泌頼粒の減少とエルガストプラスムの増加がみられた．顎下腺には介在

部導管上皮細胞に空胞がみられ，電子顕微鏡検査では上皮細胞聞に解離がみられた．筋上皮細胞には，

両唾液腺ともに分泌に関連した形態変化はみられなかった．

［考察］テオフィリンにより唾液腺腺房は肥大すると考えられていたが，投与直後には逆に重量は減

少し，腺房では分泌頼粒の減少がみられた．これらのことから，テオフィリンは腺房細胞の開口分泌

に特に作用していること，および反復投与時の腺房肥大は代償性変化である可能性が考えられた．ま

た，これまで注目されることの少なかった介在部導管も唾液分泌に何らかの関与をしている可能性が

示唆された．

P-10 
アロキサン単回投与によるラット前胃肩平上皮における発癌の誘発

。児玉安史、尾崎清和、近藤由美、松浦哲郎、奈良問功 （摂南大学・薬・安全研）

WBN/K.obラットの雄は 40週齢頃から糖尿病を発症するが、糖尿病の早期発症を誘発する目的でア

ロキサンを単回投与したラットが、投与後 50週以後、舌、食道、前胃において肩平上皮の増殖性変

化を示し、胃では肩平上皮癌に進展したので、今回は胃病変の組織像を中心に報告する。

［方法］ 7～36週齢の WBN/K.obラット 30匹（雄 18匹、雌 12匹）のうち、雄には 5伽1g/kg、雌に

は 4白ng/kgのアロキサンを尾静脈より単回投与した。経時的に尿糖血糖を測定して糖尿病状態の継

続を確認し、投与後50週と 75週時に剖検した。

［結果｝剖検した雌雄全例において境界縁付近を中心に前胃の肩平上皮は角化允進を伴った過形成

を示し、境界縁から離れるにつれその程度が減弱した。過形成の程度は大膏側よりも小膏側でより

高度であった。週齢の増加に伴い上皮は時折粘膜筋板を越えて下方に増殖し、角質嚢胞を形成した。

また、基底細胞索の下方への不規則な伸張が加齢に伴って増加した。明らかな癌はおよそ 30%のラ

ットに雌雄差なく発生し、組織型は大部分が肩平上皮癌であったが、少数例では腺肩平上皮癌とな

っていた。癌の大部分は粘膜下織への浸潤にとどまったが、柴膜への浸潤や周囲リンパ節への転移

も数例に認められた。粘膜上皮層には化膿性炎症があり、多数例で上皮内に真菌およびグラム陽性

梓菌が感染していた。全例において粘膜固有層から粘膜下織には頻繁にリンパ球形質細胞の浸潤か

らなる慢性炎症性変化を伴っていた。

｛結論］アロキサンを投与していない WBN/K.obラットでは、これまで胃に増殖性病変の発症はな

く、本病変は明らかにアロキサンで誘発されたと考えられる。しかし、我々の知る限りアロキサン

の発癌性についての報告はなく、発癌のメカニズムは不明である。全例に見られた持続的な炎症や

糖尿病状態と増殖性変化の関連について今後検討を加えたい。
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P-11 
削NGラット二段階腺胃発がんにおける選択的COX-2阻害弗iJNimesulideの影響

0神吉けし、太，西川｜秋佳，古川文夫，岡崎和志，樹す隆志，ヰけす泰樹，今沢孝喜，広蜘騨（国立医衛研・病理）

［目的］謝尺的COX-2阻害剤である Nimesulide(NIM）はこれまで手団泉，小腸，腸脱，大腸などにおいて発が

ん予防効果が認められてし、る．一方，COX-2はヒト胃が川臓においても強く発現していることが知られ， NIM

による同様の抑制効果が期待できる．今回，胃発がんにおける修飾作用をN-methyトN'-nitro がnitroso

gu叩 idine（刷NG）ラット二段階腺胃発がんモデ〉レを用いて調べた．防法］ 6週齢の雄Wistar系ラットにイ

ニシエーション処置として0.01%の刷NGを8週間飲水投与し，同時に5%の食塩食を与えた.9週目からは

被験物質である NIMを400ppm，もしくは100ppmの濃度で混餌投与した．陽性対照群にはイニシエーション

処置後に基樹酬を与えた．さらにイニシエーション処置を施さずに群に9週目から400ppmのNIMを投与

した群，および無処置対照群を設けた．実験開始から 52週間後に屠殺・剖検し，腺胃について病理組織学的

に検索した．防果］腺胃粘膜詳昂蔵における異型的過形成病変をmild,moderate, severeに分類して検索し

た結果， NIMの投与による有意な修飾効果は見られなかった．また，胸高の発生頻度についても陽性対照群の

14.3%に対し， lOOppmのNIM投与群で25.9%, 400 ppmのNIM投与群で11.5%と有意差は見られなかった．

［考察］溜尺的COX-2阻害者リであるNimesulid巴のラット腺胃発がんに対する修飾作用は今回の実験条件下で

は明らかにで、きなかった．

P圃 12
N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine誘発ラ ット胃癌進展

における [3-cateninの異常

0塚本徹哉 l、山本昌美人酒井洋樹 1.2、平田暁大 1,2、立松正衛 l

(I愛知県がんセンター・研・腫療病理、 2岐車大・獣医）

近年、ヒト胃癌で β－cateninの変異が報告されている。胃癌発生進展における β－catenin

変異の果たす役割をラット腺胃発癌モデルを用いて検討した。 8週齢オス ACIラットに 83

mg /L N-methyl-N'-ni tro-N-ni trosoguanidineを 32週間飲水投与し、第 72週で屠殺し、

発生した胃癌 23例を検索した。 [3-cateninの免疫組織学的検索により分化型腺癌の 4例

(17.4%）で、異型性の強い部分で核への染色性を認めた。他の4例（17.4%）で細胞質への染色性、

残りの 15例（65.2%）では膜の染色性のみ見られた。それぞれの箇所より、 DNAを抽出し、 β

-catenin遺伝子の変異を検索したところ、核への染色性の見られる部位で有意（P<0.05～

P<0.001）に高率（検索可能な 3/3例［100%］）に変異（codon34、41、45）が見られたが、他の部

位では、変異は認めなかった。ラット胃発癌過程では、。－cateninは多段階発癌において癌の

進展する時期に活性化され、細胞異型および、構造異型の増強に関与すると考えられた。
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P圃 13
銅、亜鉛強化酵母の mコ却methane(AOM）誘発大腸め日TantCl)明 foci(ACF）発生にお

ける憐布作用

C形江茂幸1.2、片山手蹟l、久里子寿也l、吉田浩二郎l、坂田佳子l、贋瀬劃言l、山田泰広l、PhamQuang

Vinh1、森秀樹1、嶋田昇二3 （岐阜大・医・ 1病理、 2動物実験施設、 3オリエンタJL酵母）

Zn、Cuは、必須微量元素として知られ共に superoxidedysmutareに関連する物質である。 Znは、欠

乏症が様々報告され、欠乏食で食通苗の促進作用が動物実験報告されている。これらのととから癌の化学予

防の有力な候補物質として考えられているが、過剰による毒性も報告されている。一方、酵母については、

大腸発癌抑制作用も報告されている。今回、 Zn、Cu強化酵母の修飾効果を ACFを指標とした AOM誘発

大1野智苗モデルにおいて検討したので報告する。

防法］ 90匹の雄同44ラットを 20群に分け、第 l～10群各 5匹、第 11～20群各4匹とし、 5週齢よ

り第2、11群に 10%Yi臼 st含有食、第3、12群に5%Y1田 st含有食、第4、13群に3%y，回st含有食、
第5、14群に1%y，田st含有食、第6、15群に5%Zn/Cu強化Y白 st含有食、第7、16群に3%Zn/Cu 
強化Y部 t含有食、第8、17群に 1%Zn/Cu強化Y聞は含有食、第9、18群に 5%Zn強化Y回st含有

食、第10、19群に5%Cu強化Yeast含有食を与え、第1、20群には基礎食を与え、 6週齢より第1～10
群に 15mg/kg体重のAOMを、第 11～第 20群には生食水を週1回計2回、皮下内投与した。 AOM最

終投与4週間後、全匹屠殺、青j検し、 ACFの計測と病理組織学的診断を行った。

【結果】 ACF計測結果、濃度依存性はなかったが、 10%Y1部 t、1%Y1回 st、3%Zn/Cu 強化 Y部 t、
5% Cu強化 Y部 tに抑制傾向が認められた。より知高に関連すると言われる4個以との cryptのACFは

10% Yeast、5%Y1白 st、5%Zn/Cu強化Y回 st、3%Zn/Cu強化Yeast、5%Zn強化Yeast、5%Cu 
強化Y田 stに抑制傾向か溜められた。

［考案］ Cu、 Zn並びにその併用投与は、癌の化学予防物質の候補となりうるととが示唆された。

P-14 内分泌かく乱物質のAzoxymethane誘発大腸発がんに対する効果の検討

0金田信也，大塚敏広，滝津保，大西隆仁，泉啓介（徳島大学・医学部・環境病理）

エストロゲン様作用が疑われてしも界面活性剤の Octylphenolおよび農薬についてAzoxymethane

(AOM）誘発ラット大腸発がんに対する効果を検討した。

［材料と方法］6週齢の雌雄 F344ラットを7群（n=9-12）に分け， 20mg/kg AOMを週 l回，計4回皮下注

射後，基礎食， 400ppm 4-n-Octylphenol (nOP), 200 ppm 4-t Octy]phenol (tOP), 400 ppm 2,4-Di 

-chlorophenoxyacetic acid (2,4一D),400 ppm 1, l-Bis(4 chlorophenyl)一2,2,2trichloroethane 

(p,p' -DDT), 200 ppm Zinc dimethyldithiocarbamate (Ziram）を混餌投与し，また 0.29mg 戸－Estradiol

3-benzoateコレステロールベレットを皮下投与し， 24週後に屠殺した。

【結果］雄の大腸腫療については nOP,tOP, 2,4-D，五ramで、は修飾作用を示さなかったが， p,p-DDT

では促進作用がみられた（P<0.05，腫蕩個数についてはPく0.001)。雄の小腸腫蕩，雌の大腸および小

腸腫療についてはいずれの試験物質も有意な修飾作用を示さなかった。なお，陽性コントロールとして

用いた戸－Estradiolは体重の増加抑制を示し，大腸発がん修飾作用を示さなかった。

［結論］今回の条件ではp,p'-DDTのみが大腸発がん促進作用を示した。さらに，動物数を追加して検討

している。また， Nony]phenolの結果も報告する。
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P-15 沖縄原産の薬草であるボタンボウフウ（長命草）のラット AOM誘導大

腸発癌モデ、ルにおけるがん化学予防効果の検討

0森岡孝満、酒々井真澄、 NABANDITHVIENGV ANSA Y、稲嶺盛彦、吉見直己

（琉大・医・l病）

［はじめに］沖縄県は、長寿県として知られており、生活環境、生活スタイル及び食生活などの
観点から長寿因子に関する検討がなされている。しかし、沖縄原産の薬草のがん化学予防効
果に関しては科学的な評価はされていないのが現状である。今回、沖縄原産の薬草であるボ
タンボ、ウフウのがん化学予防効果をラットazoxymethane(AOM）誘導大腸発癌モデ、ノレを用い

て検索した。
［方法］ 5週齢、雄F344ラットをA群：AOM＋基礎食（CE・2）、B群：AOM+0.2%ボ、タンボ、ウフ
ウ含有食、 C群：AOM+1%ボ、タンボ、ウフウ含有食、 D 群：AOM+0.025%クロゲ、ン酸含有食

(ACF抑制対照群）、 E群：基礎食単独、 F群：1%ボタンボウフウ含有食単独の 6群に分け実
験を行った。 A～D群において、各 diet投与開始後、週 1回2週間 AOM(20mg/kg）を皮下
注射し、大腸にaberrantcrypt foci (ACF）を誘発した。実験開始5週間目に剖検し、 ACFを
カウントした。 さらに、 AOM非投与群である E、F群において、肝重量測定及び組織学的検
索を行し1ボ、タンボ、ウフウの肝毒性についても検討した。

［結果］①C、F群は、それぞれA、E群に比較して体重の抑制傾向がみられた。②C、F群に
おいて肝重量及び体重 100g当りの肝重量は、それぞれA、E群に比較して有意に抑制がみ
られた。③大腸粘膜における ACF数は、 B群（低濃度ボタンボウフウ）の方が A群に比較して
有意に低かった。C群（高濃度ボタンボウフウ）のACF数はA群に比較して低しものの有意差

はみられなかった。

P圃 16
Minマウス大腸粘膜内における異型腺管巣

。山田泰広、麗瀬善信、原明、杉江茂幸、森秀樹
（岐阜大・医・腫傷病理）

＜背景＞ヒト家族性大腸腺腫症（FAP）のモデルマウスである Minマウスは Ape
遺伝子に変異を有し、消化管に多数の腫蕩を発生することが知られる。しかし
その腫蕩発生の部位はヒ卜 FAPと異なり、大部分が小腸であり、大腸の腫蕩
はごく少数である。今回我々は Minマウスの大腸粘膜内病変の有無について検
索した。また、大部分の－Minマウス腫蕩に認められる Ape遺伝子の LOHにつ
いて、微少病変に対して検索を行った。
＜方法＞Minマウスは SPF管理下に、基礎食にて飼育し、 150日齢以降のマウ
スを使用した。大腸粘膜を粘膜面に水平方向に包埋後、連続切片を作製し HE
染色を行い、粘膜内病変を観察した。組織切片上の粘膜内病変は、 LMMおよ
びしCMにより採取し、 DNAを抽出後、ミスマッチプライマーを用いた PCR-
RFLP法にて LOHを検索した。
＜結果＞Minマウス大腸粘膜内には少なくとも 20個以上の異型腺管巣を認め
た。異型病変の面積あたりの数は小腸よりも大腸の方が有意に多かった。小腸
の異型病変は様々な大きさを示したが、大腸異型腺管巣は 95%以上が直径 300
μm以下であり、 1～6個の異型腺管の集合であった。腫蕩のみならず、大腸異
型腺管巣でもすでに Ape遺伝子の LOHが認められた。
＜考察＞Minマウスにおいて、小腸と同様に大腸にも異型腺管病変が存在する
ことが分かった。大腸異型腺管巣では、すでに Ape遺伝子の LOHが観察され、
Ape遺伝子 LOHは小腸のみならず大腸においても頻繁に生じていることが示
唆された。しかしながら大腸では大部分の病変は 300μm以下の微少病変であ
り、小腸とは異なり Apeの不活化のみでは腫癌形成には不十分であることが推
察された。
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P-17 ラット実験肝発がんの悪性進展における TGFαの果たす役割

0内藤暁宏、上田 しのぶ、高須賀信夫、津田洋幸（国立がんセ ・研・化療）

［目的］ TGF1αは肝細胞の増殖に関与し、 Invi甘oで肝がん細胞において mRNA及びタンパク質の

発現がみられる。更に、 TGFα トランスジェニックマウスを用いた実験系等から、前癌病変の発生

におけるその役割が認識されてきた。しかし、前がん病変から進展悪性化過程における役割に関

するデータは得られていない。ラットにおいては、前がん病変の陽性マーカー（GST-P陽性巣等）

が存在し、腫蕩病変の性格や発がん過程の修飾因子についてのデータが豊富なことから TGF1α ト

ランスジ、エニ ックラ ットを作出し、 TGFαの肝発がんの発生 ・悪性進展化に関する役割を検討を始

めた。
｛方法］ TGFα トランスジェニックラットの導入遺伝子は Cre/loxPを用いたコンデイショナルな発

現系とした。導入遺伝子の発現制御はユピキタスな CAGプロモータを用いるが、 Cre非共存下で

は 2つの loxPサイト聞に neo耐性遺伝子が介在するため発現できないが、 Cre存在下では除去さ

れ、 TGF1α遺伝子の発現が誘導される方法である。Cre は肝臓への特異性を持たせるため、

Adenovirus(AdeX/Cre）を用いた。作製したトランスジェニ ックラ ットを用いて、 8週齢時に門脈よ

りAdeX/Creを静注し 4週後屠殺し、腫蕩の自然発生に対する影響について検討を行った。また、

18週齢時に部分肝切除を行い、 24時間後に AdeX/Creを投与、更に 6日後 DEN(40mg/kg）を腹腔内

投与し、 3週後に屠殺し DEN誘発肝発がんに対する影響について検討を行った。

［結果］トランスジェニック ラットに AdeX/Creを門脈より注入した個体の肝臓では前がん病変の

GST-P陽性巣の発生が確認された（AdeX/Cre:6.7foci/cm2, Cont:O foci/cm2）。更に、 DEN誘発肝発が

ん実験系に於いても GST-P陽性巣の顕著な増加（AdeX/Cre:60.1foci/cm2, Cont:20.8. foci/cm2）が見ら

れ、肝発がんが促進された。
現在、コンデイショナルな発現形質を生かし、 DEN投与後に TGFα の発現を誘導し、ポストイニ

シエーション過程における TGFaの果たす役割につて検討を行っている。

P-18 

Aminophenylnorharmanのp53ノックアウトマウスにおける肝臓薬物代謝酵素誘導と発がん

O飯高健 1,2、塚本徹哉 l、山本昌美 l、酒井洋樹 I.2、白井紀充 I.2、戸塚ゆ加里 3、若林敬

二 3、立松正衛 l

(I愛知がんセ・研・腫傷病理、 2岐阜大学・農・家畜病理、 3国立がんセ・研・がん予防）

Aminophenylnorharman (APNH)の発癌性を検討するため、 p53 ノックアウトマウス nu11 （一／一），

heterozygous ( + / ) , wild type ( + / ＋） を用いた発癌性試験を行い、 APNHの肝標的性および肝発癌性

を示唆するデータを得た。長期試験における肝増殖性病変は、雄に比較して雌で発生頻度が高く、

肝臓を含む代謝あるいはホルモン環境との関連性が示唆された。今回、 APNHのマウス肝臓にお

ける薬物代謝酵素誘導について検討した。肝臓における AP阻の薬物代謝酵素誘導活性を検討す

るため、p53ノックアウトマウス wiId type (C57BL/6J Jc!) 5週令雌に 3,10, 30及び lOOppmの

APNHを1週間混餌投与し、RTPCR法にて、肝組織のチトクローム P450lAl, 1A2 (CYPlAl, 

CYP1A2) mRNAの発現量を調べた。3,10, 30ppm投与群の mRNAの発現量は CYPlAl,CYP1A2 

ともにほぼ対照群と同様であったが、100ppm群では、対照群に比較し CYPlAlで約 9倍、

CYP1A2で約 1.6倍の発現誘導がみられた。同時に肝臓における DNAadduct形成を調べたとこ

ろ，投与濃度依存性に増加が認められた。さらに，性差および genotypeと薬物代謝酵素誘導と

の関連性を検討するため， 雌雄 p53ノックアウトマウス nu11 （一／一）， heterozygous （＋／一）， wild type 

(+/+) 5週令に 3,10, 30及び lOOppmのAPNHを1週間混餌投与し，肝組織の CYPlAl,CYP1A2 

mRNA の発現量を調べ，長期試験で得られたデータとあわせて APNHのマウス肝臓における薬物

代謝酵素誘導の発癌性とを関連を検討した。
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P-19 
チオアセトアミド誘発肝障害ラットにおけるマクロファージ遊走
阻止因子の分布と発現

0佐藤伸 1、堀友花 2、山手丈至 3、斎藤健 4、蔵崎正明 5、 嵯 峨 井 勝 1

( 1青森県立保健大・健康科学、 2函館短大・食物栄養、 3大府大院・獣医病理、
4北大院 ・医 ・環境医学、 5北大院・地球環境科学・環境情報医学）

［はじめに】肝線維化の進展においてマ ク ロファー ジは、種々のサイ トカイ ンを
放出する こ と か ら 重 要 な 役 割を果たし ていると考 えられている。一方、マク ロ
ファージ遊走阻止因子（MIF）は、炎症部位でマクロファージの集積を調節する因
子として知られているが、肝線維化進展における MIF発現とマクロファージ浸
潤との 関連についてはほとんど知られていない。そこで、本研究では肝線維化
における MIFの役割を調べるために、チオアセトアミド（TA）投与により誘発し
た肝障害ラットの肝中の MIF及びマクロファージの局在を免疫組織化学的に検
討した。【方法） Wistar系雄性ラット（4週齢）に TA(200mg/kgBW、週 3回）を腹腔
内投与し、投与後 lあるいは 6週に屠殺し、血襲及び肝を採取した。また、同
量の生理食塩水を投与したものを対照群とした。得られた血柴中の AST、ALT
及び ALPを測定した。肝についてはパラフィン切片を作製し、 HE染色及びアザ
ン染色を施した。また、 EDI（ラット浸潤マクロファージ）及び MIFに対する免疫
染色を施した。なお、 EDI 陽性細胞については単位面積あたりの出現数を求め
た。【結果及び考察】 TA投 与 6週では、 AST、ALT及び ALP値は、対照群に比べ
て 上 昇した。また、組織学的には、線維束によって分断される偽小葉が形成さ
れ、進行性の肝線維化の特徴的な組織像が観察された。免疫組織化学的には EDI
陽性細胞は TA投与 1週で中心静脈周囲から門脈域にかけて観察され、 6週では
線維化領域に認められた。その 出現数は対照群に比べて増加していた（pく0.001）。
一方、 MIFの陽性反応は TA投与 6週における線維化領域に隣接する肝細胞で強
く認められたが、線維 化 部 域ではほ とんど観 察されなかった。 これらの結果か
ら、肝線維の過程において MIFは主に肝細胞で産生され、放出されることによ
り線維化領域にマクロファージが集積する可能性が示唆された。

P-20 

観察

LECラット肝におけるメタロチオネイン、 HNE修飾蛋白およびHSP60の免疫電顕的

0今沢孝喜1、西川秋佳1、曽根秀子2、梅村隆志l、北村泰樹l、神吉けい太1、広瀬雅雄1

(1国立衛研 ・病理部、 2国立環境研）

【目的】LECラットは銅の代謝異常を有し、肝炎発症後に肝細胞癌を自然発症する。今回、 LEC

ラットの肝障害発症のメカニズムを追究する目的で、銅の代謝に関連するmetallothionein(MT）の

誘導、酸化的ストレスに関連する4七ydroxynonenal(HNE)/1彦飾蛋白およびheatshock protein 60 

(HSP60）の局在について経時的に免疫電顕的に検索した。 【方法】4、16、20、24週齢のLECラッ

トおよび対照として4、20週齢のLEAラットを各6匹ずつ剖検し、肝を摘出した。LR.White樹脂包

埋し、超薄切片作製後、金コロイド法により抗MT抗体、抗日NE抗体および抗日SP60抗体を用い

て免疫電顕的に染色した。 【結果】 LECラットの16週齢で二次性ライソ ゾームの増生、 20週齢で

核内封入体の出現、 24週齢ではこれらの変化に加え小胞体の拡張や核形状の不整が観察された。

MTはLECラットの4週齢からミトコンドリアを除く細胞質全体に、 20週齢では最も強く発現して

いたが 、24週齢では発現が弱くなった。 HNEはLECラットの16、20週齢でミトコンドリアや核周

囲に認められ、 24週齢では核内にも発現した。 HSP60は16週齢よりミトコンドリアに強発現した

が、核は陰性～弱陽性を示し、その後も発現性は変わらなかった。 【考察】免疫電顕的に、 MT

は4週齢から発現し、 20週齢で最も強く認められたことから、肝炎発症前まで銅はMTと複合体を

形成・蓄積し、それに同調してHNEが発現するものと考えられた。HSP60は熱ショック因子（HSF)

によって発現が制御され、 HSFが核内へ移行しで役割を果たすものと推定されている。本実験で

は核内のHSP60の発現が弱かったことから、 HSFが核内に移入されず、シャペロンとして細胞防

御の機能を充分に果たしてないことが推察された。
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P-21 阻N低濃度長期投与により生じるマウス月刊胡E管嚢胞伏過形成に対するへ・ンタクロロブェノールの促進効果

O樹唯志、児玉幸夫l、神吉けし汰、 1甘す泰樹、今沢孝喜、西JI駄佳、広瀬撒佐（国立医律研・病理、 l毒出

「目的j酬をマウスに低濃度で、長期間暴露すると、肝内胆管劉包状過形成が観察される。形態勃切こ同様の病変

はSV-40T-antig巴nトランスγェニックマウスで、生後1ヶ月目より自然発生し、時間の経過と共に胆管癌へと進行する。

そこで、 D凹投与により生じる本病変が化学物質投与により』車嘉へと進展する可能性を検索する目的で、マウス

肝7° ロモ｝タ物質へ・ンタクロロフェ／ーjレ（PCP）と7ェ）Iゾl比，＇hレ（PB）による影響を検討した。「方法J俣験1）各群5匹の雄5

週令のB6C3F1，拐に、それぞれ基礎食、 PCP600 ppm を澗；~ PB 500 ppm を釣•）（［こて 2 週間投与した。 動物に

はBrdUを前処置し、月刊棚包ならびに肝内胆管上皮車問包における標識率を計測した。同時に肝から核DNAを抽

出し、 HPLC-ECDにより 8一川ドロキシデオキシグ了／シン（8一oxodG）レベルを測定した。（実験2)1～5群の各群20匹のマウ

スに、それぞれ最初の2群には蒸留水を、残りの3群にはD凶 20ppmを13週間飲水投与し、 4週間の休薬後、

lおよび3群には基礎食、 2および4群には陀P600 ppmをf昆餌、 5群にはPB500 ppmを飲水にて25週間投

与した。月刊叩E管病変は阻染色旗本により嚢胞伏過形成、異型過形成胆管比制重、胆管腺癌に分類した。「結

果JPCPの2週間投与により、月静岡包、肝内胆管上皮車問包のBrdU標識率と肝聞A中8-oxodGレベルの有意な上

昇が認められた。一方、 PB投与ではWf細胞のBrdU標識率の上昇は認められたが、胆管上皮に変化は観察され

ず、 8-oxodGレベルの上昇も認められなかった。また、 D凶を 13週間投与したすべての群で嚢胞状過形成が観

察されたが、 D凶投与後PCPを投与した群では異由直形成、胆管腺腫および胆管品購の発現が有意に促遅され

た。しかし、 PB投与は胆管病変に影響を与えなかった。「考察JD凹誘発の肝内胆管嚢胞伏過形成はPCP投与

により胆管腫蕩へと進展したことから、 嚢胞を裏打ちする上皮細胞はイ二、注ー卜された細胞であり、陀Pが引き起

こす齢化的ストレスは胆管上皮に対しても7・ロ←ションイ乍用を発揮する可能卜生が示された。

P-22 L-Buthionine (S,R）・sulfoximine(BSO）の飲水投与による

持続的 glutathione( GSH）低下モデル動物の作製

0 渡辺稔之，匂坂秀樹，荒川真悟，柴谷由佳梨，加藤かおり，寺田仁美，渡辺真弓，

村松啓子，五十嵐功，戸塚繁夫，真鍋淳，高崎渉（三共株式会社 ・安全性研究所）

［目的］化学物質による毒性の機序解明への応用を目的として， GSH合成阻害剤である BSOをマウスに飲

水投与し，持続的 GSH低下モデ、ノレ動物の作製を検討した． ［方法］①マウスに BSO(0, 5, 10, 20および

30mM）を 14日間飲水投与し，肝臓，腎臓，脳，肺，心臓，牌臓，醇臓，小腸，大腸，骨格筋，血球および血

摂中の GSH含量を定量した．同時に BSOによる毒性の有無を検討した．②マウスに BSO(Oおよび 20

mM）を 14日間飲水投与後， 9:00,13:00, 17:00, 21:00, 1:00および 5:00に解剖した．方法①同様に組織

中 GSH含量を定量し， BSOが GSH含量に及ぼす影響を時間帯毎に検討した． ③ BSO(Oおよび 20mM

飲水投与）ならびに acetaminophen(APAP, 0, 0.125および 0.25%混餌投与）を 14日間併用したマウスにお

いて， APAPによる毒性に BSOが影響を及ぼす可能性を検討した． ［結果｝ ① BSO投与に起因する毒性

は， 30mM投与群における有意な肝臓重量減少のみで、あった， GSH含量は BSO投与用量の増加に伴い

減少し， 20mM投与群では肝臓（対照群比45%），腎臓（同 10%）をはじめ，脳を除くすべての組織で対照群

の約半分以下に減少した．②一部の臓器ではGSH含量に日内変動が認められたが， BSO投与群のGSH

含量はすべての時間帯で対照群よりも低値を示した．③ BSOと0,25%APAPの併用群では 10例中 9例が

投与 2 日目に死亡し，小葉中心性の肝細胞壊死ならびに腎尿細管上皮細胞の壊死が認められた．また，

BSOと0.125%APAPの併用群で、は死亡例は認められなかったものの，一部の動物に小葉中心性の肝細胞

壊死が認められた一方， APAP単独投与群には障害は認められなかった． ［結論］ BS0(20 mM）のマウ

スに対する 14日間飲水投与により，毒性を発現することなく，脳を除く各種臓器で持続的に GSH含量が減

少したまた， APAPの併用により，両剤の単独投与で、は認められなかった肝細胞ならびに腎尿細管上皮細

胞の壊死が認められた．以上の結果から， BS0(20mM）のマウスに対する飲水投与により，持続的 GSH低

下モデ、ル動物の作製が可能で、あり，化学物質による毒性の機序解明に応用で、きることが明らかとなった．
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P-23 
The LPS Effects on the PEA-induced Hepatotoxicity in Rats 

0陳憲全HANSCHEN(Green Seasons Biot Co.,Taiwan），郎健昭CCCHIU(Nat’l Chunghsing U），荘暁

新HLCHUANG (Nat’l Taiwan切，姐d黄彦智YTHUANG(Nat’l Lab Anirn Breeding&Res Ctr) 

Pseudomonas aeruginosa elaborates exotoxin A (PEA）也atmay play m勾orroles to liver damage in 
deliberated or immunodeficient patients. Lipopolysaccharide (LPS), an endotoxin generated in 
Gram-negative bacteria during the infection may also play important roles. The pu中oseof present 
study is to detect if the LPS of various bacterial origins con伯butesa symbiotic or intensive effect on 
the PEA-induced hepatotoxicity. A variety ofLPSs at a dose level of 40 ug/kg was administered to our 
established rat model (the hepatoxicity evaluated in rats with i.v. injection of PEA at dose levels of20 
to 60 ug/kg/head組 dat different time points of 12 to 72 hours). Rats following出eLPS exposure for 
20 min, a dose of PEA at 15 mg/kg (non-hepatotoxicity level) was injected. The e貨とctswere evaluated 
in clinical observations, blood chemis町，， and histopathology. Animal mortality was 37.5, 25, or 20% in 
the rats with LPS of S. typhimurium, E. coli B5, or S. abortus equi, respectively. No death was 
observed in rats with LPS of E. coli B4, or P. aeruginosa origin. Different blood chemis句reffects were 
noted in the rats with LPS of S. typh (ALT 1871土246.3,AST 2474土185.7),E.coli B5 (ALT 
1134±199.2, AST 1671士337.5),S. abor (ALT 3387土592.9,AST 4720土727.1),E.coli B4 (ALT 
1005土260,AST 1502土405.4），組dP. aeru (ALT 1659.8土218.4,AST 2110土287.2).Similar differences 
were noted in liver pathology as to focal necrosis and Councilman-like acidophilic body. In conclusion, 
liver toxicity induced in rats with LPS of S.。1hy,S. abor, and E. coli B5 origin, and with subsequrnt 
PEA仕ea位nentwas more severe th組出atof E. coli B4 and P. aeru. 

P-24 
Trimethylarsine Oxideのラットにおける発癌性の検討

O沈鈎、鰐前l英機、エリサイド・サリム、貌民、土井賢一郎、福島昭治

（大阪市大・院・医・都市環境病理）

［目的］枇素は環境中に広く存在し、疫学的にそのヒトに対する発癌性が明らかとなっている。有

機枇素イ七合物のDimethylarsinicacid(DMA), Mo_nomethylarsonic acid（~品仏）， Trimethylarsine Oxide 

（百仏0）は、無機枇素の主な尿中代謝物であり、我々は以前DMAがラット腸脱に発癌性は明らかに

した。また、 MMAの腸脱およびMMADMAとTMAOの肝臓発癌促進作用をラット中期発癌性試験

法を用いて明らかにした。今回、我々はTMAOのラットにおける2年間発癌性試験を実施した。

［方法J10週齢の雄性F344ラット129匹を3群分け、それぞれに0、50、および200ppmのTMAOを飲

水投与した。ラットは104週実験終了時に屠殺し、全臓器の病理学的検索をおこなった。また、最終

屠殺時に腹部大動脈より採血し、血液学的検査と生化学検査、肝臓のふOHdG測定をおこなった。

［結果］ TMAOOppm、50ppm、200ppm投与群の肝臓腺腫発生率はそれぞれ14.3%、28.6%、37.8

%（無処置群に対し、 p<0.05）であった、各群の非腫蕩部の肝臓PCNA陽性細胞率（陽性細胞数／

1000細胞）はそれぞれ30.78、54.11、61.09と用量反応の関連性を示し、さらに200ppm投与群の

肝臓8-0HdG陽性細胞率は無処置群より有意に増加した。

［結論］ TMAOは雄性日44ラットに肝臓発腫虜性を示すことが明らかとなった。また、酸化的DNA

損傷の形成と細胞増殖の允進が発腫虜性に関与性いることが明らかとなった。
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P-25 肝障害誘発物質投与によるラット肝臓の病理組織学的変化と mRNAの発現
① CC14および acetaminophenを用いた初期毒性マーカーの検討

0 日下部愛泉 l、内海博之 I、岡田味世子 l、田中英樹 2、坂入鉄也 1、土屋毅幸 1、小林潔 1、
高木司郎 l（三菱ウェノレファーマ・ 1安全性研、 2意lj薬基盤研）

［はじ めに ］肝障害物質である四塩化炭素（CCl-1）およ び acetaminophen(APAP）投与
により誘発されるラット肝臓の mRNA発現と血液生化学的および病理組織学的変化を比
較し、 mRNAの発現が肝毒性のより鋭敏な初期毒性マーカーと なる 可能性について検討
した。
［材料および方法 ］6週齢の雌 IGSラットに、 CCl-11. 2 mL/kgおよび APAP1000 mg/kg 
をそれぞれ単回経口投与し、投与 8および 24時間後に各 3例 を採血後， 放血致死さ せ
肝臓を摘出した。また、対照群として溶媒投与群を設定した。肝臓から totalRNAを抽
出し、肝障害に関わると推定される各種遺伝子（TNFα，IL-1戸， NF-KB, IFNy, iHSP70, 
H0-1, iNOS, GADD45, Caspase 3, HGF, UDPGTなど）について I『1RNAの発現を Quantitect
SYBR Green RT PCR Kit ( QIAGEN）を用いて、 realtimePCR (ABI PRISM7900）により定
量化した。また、血清中の ASAT, ALAT，アルカリホスファターゼおよび総ビリノレビン
の測定および肝臓の病理組織学的検査を行った。
［結果およびまとめ ］CCl」投与群：投与 8時間後では、血液生化学的および病理組織

学的検査に異常は認められなかった。24時間後では、 ASATおよび ALATの上昇と小葉中
心性の肝細胞壊死および水腫変性が認められた。mRNAの発現については、 ALATの上昇
や病理組織学的変化に先行して、投与 8時間後から TNFα，IL-1戸， NF-KB, iHSP70, HO一l,
iNOS, GADD45が増加し、さらに 24時間後には HGFの発現が増加した。APAP投与群：投
与 8時間後では、血液生化学的および病理組織学的検査に異常は認められなかったが、
投与 24時間後には ASATおよび ALATの上昇と小葉中心性の肝細胞壊死が認められた。
mRNAの発現については、投与 8時間後から iHSP70, H0-1, iNOS, GADD45が増加し、
24時間後にさらに TNFα，IL 1日， HGFの発現が増加した。以上の結果から、薬剤誘発性
の肝障害において iHSP70, H0-1, iNOS, GADD45などの mRNAの発現は、より鋭敏な初期
毒性マーカーとなる可能性が示唆された。

P-26 肝障害誘発物質投与によるラット肝臓の病理組織学的変化と mRNAの発現
② α－N aphthylisothiocyanateとConcanavalinAを用いた作用機序解析の有用性

0 岡田味世子 l、池田五子 l、内海博之 1、田中英樹 2、坂入鉄也 l、後藤和広 1、佐野文子＼
杉本次郎 1、高木司郎 l（三菱ウエノレファーマ・1安全性研、 2宕lj薬基盤研）

［はじめに］肝障害物質であるα－Naphthylisothiocyanate(ANIT）および ConcanavalinA(ConA) 
投与により誘発されるラット肝臓の mRNA発現と血液生化学的および病理組織学的変化を比較し、
mRNA発現の毒性機序解析における有用性について検討した。
【材料および方法］ 6週齢の雌IGSラット（2・3匹／群、計 20匹）に、 A.NIT200 mg/kgおよびConA20
mg1kgをそれぞれ単回経口あるいは静脈内投与し、 ANITでは投与 8,24, 48時間後に、 ConAでは
投与 4,8, 24時間後に採血し、放血致死させ肝臓を摘出した。対照群として溶媒投与群を設定した。
肝臓から totalRNAを抽出し、肝障害に関わると推定される各種遺伝子について mRNAの発現を
real time PCRにより定量化した。また、血清中の ASAT,ALAT，アルカリホスファターゼ（ALP）およ
び総ピリノレピン（T-Bil)の測定および肝臓の病理組織学的検査を行った。
【結果およびまとめ］ ANIT投与群： mRNAの発現については、投与 8時間後から iNOSが、 24時
間後から IL・6および UDPGTが、 48時間後では TNFαおよび PCNAがそれぞれ増加した。血液生
化学的検査では、投与8時間後からT・Bilが上昇し、さらに 24時間以降はASAT,ALATおよびALP
が上昇した。病理組織学的検査では、 8時間後から門脈域の白血球浸潤が、 24時間以降では胆管炎
が認められた。 ConA投与群： mRNAの発現については、投与 4時間後から TNF民 IL・6,IFN-y, 
iNOS, Caspase3, NF-KB, IL-1日， GADD45およびFasLが増加し、 24時間後には減少傾向が認め
られた。血液生化学的検査では、投与 4時間後に ASATおよび ALATが上昇したが、 8時間後に
ASATが、 24時間後にはALATが正常値に戻った。投与 4時間後の病理組織学的検査では、変化は
認められなかったが、 8および 24時間後に門脈域および中心静脈周囲で単核球系細胞浸潤が認めら
れた。 ANITでは胆汁うっ滞に関わるUDPGTのmRNAの発現が増加し、 ConAでは細胞性免疫およ
びアポトーシスに関するmRNAの変動が認められた。以上、薬剤誘発性の肝障害において、mRNAの
発現はその作用機序の解析に有用であることが示唆された。
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P-27 
フェノパノレビタールによる遺伝子発現の用量相関性

- 3次元、マイクロアレイシステムを用いた解析一

0市原敏夫1、慶田毅 1、今井則夫 l、朝元誠人 2、外岩戸尚美 2、白井智之 2、玉野静光 1 ( 1大雄会

医科研、 2名市大・院・医・実験病態病理）

【目的］これまで我々は肝中期発がん性試験（伊東法）を用いて、前がん病変であ
る GST-P陽性細胞巣を指標とし多くの化合物の発がん性評価を行ってきた。近年
マイクロアレイを用いた遺伝子発現解析による発がん性予測の可能性について検
討が進められている 。そこで今回、 3次元マイクロアレイシステム（ ParnChip、オ
リン パス光学工業側）を用い、ラット肝発がんプロモーターである Sodium

Phenobarbital ( PB）の肝中期発がん性試験における GST-P陽性細胞巣の発現頻
度と遺伝子発現を検討した。
【方法］ 6週齢の雄性 F344ラットを用い、 DENを 200rng/kgの用量で l回、腹腔
内投与し、その 2週間後より PBを 0,30, 60, 125pprnの濃度で飼料中に混じて 6

週間経口投与した。 また、生食を投与後、 PB を同様に投与する群を設けた。いず
れの群も実験 3週目に 2/3肝部分切除を行った。 実験期間 8週間で屠殺剖検し、
GST-P陽性細胞巣の定量的解析および 3 次元マイクロアレイシステムを用いた遺
伝子発現解析を行った。 PBのみを 2週間混餌投与することによる遺伝子発現解析
についても行った。
［結果］ p B による用量に依存した肝重量の増加が認められ、 DEN投与群において
は GST-P陽性細胞巣が PBの用量に依存して増加した。3次元マイクロアレイシス
テムを用いた解析では PB投与群で CYP2Bl、CYP3A2等の遺伝子発現が用量依存的
に増加した。
［結論］ 3次元マイクロアレイシステムは遺伝子発現の用 量反応解析に適している
ことが明らかとなった。

P-28 

M期特異的抗体 HTA28によるラット肝部分切除（PH）後の細胞増殖動揺の解析

。平田暁大 1.2，稲田健一九塚本徹哉 l，酒井洋樹 1,2，山本昌美 l，稲垣昌樹 3，立松正衛 1

(1愛知がんセ・研・腫蕩病理， 2岐阜大・農・家畜病理， 3愛知がんセ・研・発癌制御）

現在，組織学的に細胞増殖期のM期のみを特異的に認識する抗体は存在しない。 ITTA28はヒス

トン H3(H3）のリン酸化された Ser28に対するラットモノクローナル抗体である。H3のSer28
のリン酸化反応は， M 期の初期に染色体濃縮と一致して起こることが報告されており， ITTA28
は組織学的に M期を特異的に認識可能なマーカーになり得ると考えられる。今回，ラット肝部

分切除（PH）後の細胞増殖動態について，日fA28および BrdU免疫染色， H.E.染色による核

分裂像の同定を行い比較検討した。 【方法） 1群 3～5匹の 7週齢，♂，F344ラットを用い

た。 PHを施し，屠殺 1時間前に BrdU を腹腔内投与し，PH12,18,24,30,36,48,60,72時間お

よび7日後に屠殺した。肝臓を摘出し， 10%中性ホルマリンにて 24時間固定後， BrdUおよび

HTA28の免疫染色、 H.E.染色を行い，陽性率を算出した。 【結果lBrdU陽性率は上昇，低

下を繰り返し， 18,36,60時間後を頂点とする三峰性の変化を示した。核分裂像の動態は， BrdU
陽性細胞の動態と約 12時間の時間差で相関性を示し，同様に三峰性の変化を示した。 HTA28
陽性率は、核分裂像の動態と高い相関性を示し，核分裂像と比べ高い陽性率を示した。 HTA28
の免疫染色において，陽性細胞の核は濃染し容易に識別可能であり，有糸分裂像のみではなく，

M期の初期と考えられる正常な核形態を示す細胞も陽性を示した。 【考察JHTA28陽性率は

核分裂像の動態と高い相関性を示し，初期の細胞から広く M 期の細胞を認識可能なマーカーで

あることが示された。また、肝部分切除後の細胞増殖動態では S期と M 期の聞には約 12時間

の時間差が認められた。
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P-29 ウシγグロプリン誘発カニクイザル糸球体腎炎モデルの作製

0楊秀英、賓来直人、河野一樹、上村裕洋、平川公昭、前田博、宮属宏彰（株式会社 新日本科学）

［初めに］糸球体腎炎のモデルについては，種々の実験動物により作製が試みられているが，その臨

床像においては，ヒトの糸球体腎炎との相違があり、よりヒトに近い糸球体腎炎モデルを作製するこ

とが望まれている．今回、我々はカニクイザルを用いて糸球体腎炎モデルの作製を試みたので報告す

る。 ［方法］ 1 5例の4～6歳の雄カニクイザルを用いて、ウシァグロプリン（BGG）溶液と Freund

完全アジュパント（ 1回目感作）あるいは Freund不完全アジュパント（ 2, 3回目感作）を等量混

合した後、皮内投与により感作を行った。その後、 BGG溶液を前腕権側皮静脈内に 10週間投与（週に

5回投与）した。惹起後 2, 4, 6, 8および 10週に血液生化学的および尿検査を行い、惹起終了後

1 0週に 5例の腎組織を採取し、病理組織標本（HE,PAM, Masson trichrorne）および電子顕微鏡標

本を作製し、検索した。 ［結果］ 血液生化学的検査では、惹起後2週目から総蛋白の増加傾向、ア

ルブミンの減少、 4週目から BUNおよびクレアチニンの増加が認められた。尿検査では、尿蛋白量の

増加および尿中クレアチニンの減少が観察された。病理組織学的検査では、 5例の中 2例に糸球体の分

葉状像、メサンギウム領域の拡大、局所的な Mesangiolysisおよび癒着が観察され、電子顕微鏡的検

査では免疫複合体の沈着がメサンギウム領域およびパラメサンギウム領域に確認できた。 ［結論］

BGG感作により力ニクイザルのメサンギウム増殖性糸球体腎炎が誘発されることが明らかとなった。

今後，糸球体腎炎の発生における感作方法並びに臨床病理学的検査との関係を検討し，カニクイザル

における糸球体腎炎モデル動物としての有用性を検討する予定である．

P-30 4・Nonylphenol投与によるラット再生尿細管の増加

0竹下文隆l、今井田克己z、二口充i、小川久美子l、鈴木周五I、白井智之l

(1名市大 ・院 ・医・実験病態病理、 2香川医大・医 ・腫蕩病理学）

［緒言】 4-Nonylphenol(4NP）は、ゴムやプラスチック製品、塗料などの製造過程で用いられている

が、 estrogenre民 ptorに結合しestrogen様作用を示すという報告があり、ヒトへの内分泌撹乱作用が懸

念されている。我々はこれまでに、 3,2'-dimethyl4-aminobiphenyl (DMAB）誘発ラット前立腺がん

モデルにおいて、 4NPは前立腺に対して発がん修飾作用を示さないことを報告してきた。今回は、

DMABの非標的臓器である腎臓において4NP投与により再生尿細管の発生増加がみられ、環境中で

検出されうるに近い低用量も含め、その用量相関性を検討した。

｛方法と材料】 6週齢のF344雄ラットを用い、 DMAB( 50 mg/kg bw）を隔週1回計10回皮下投与

し、実験開始第20週より4NP(2000, 250, 25, 0 ppm）をsoybeanfree diet中に混じて第60週まで投与

した。また、 DMABを投与せずに、第20週から40週間4NP(2000, 250 ppm）を投与した群を設け

た。全群を投与期間終了後、屠殺剖検した。 DMAB単独投与群を4NP非投与群として、腎臓を病理

組織学的に検索した。

［結果】屠殺時の腎臓の相対重量は、 DMAB+4NP2000 ppm群で、 DMAB+4NP25 ppm群および

4NP 250 ppm単独投与群に対して有意な増加がみられた。腎臓の再生尿細管のラット1匹あたりの

個数は、 DMAB+4NP2000 ppm群（10.4 ± 4.9）と4NP2000 ppm単独投与群（11.4±3.7）は、ほぼ同

じ程度で、いずれも4NP非投与群（3.5±2.2）に比べて有意に増加した。一方、 4NP250 ppmおよび

25 ppmの投与で、は、 DNAB投与の有無に関わらず、 4NP非投与群との聞の有意差、および濃度依存

性はみられなかった。

［結論】 4NPはラットの腎臓に対してDMAB投与の有無に関わらず高濃度で毒性を示すことが示唆

されたが、 環境中から検出されるうる低濃度では毒性発現の可能性は低いと考えられた。
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P-31 
BEA誘発ラット腎乳頭壊死発生における血小板凝集の役割

0南 孝則，福田芽衣子，下元貴澄，佐藤亮，松本智志，北浦敬介（大塚製薬・徳島研）

［緒言）2-bromoethylamine (BEA）誘発腎乳頭壊死では毛細血管内に血小板凝集が観察される。

ラットでは血小板凝集は腎乳頭壊死の結果であり，壊死発生に血小板凝集は関与していないと

報告されているが，スナネズミでは血小板凝集による梗塞が腎乳頭壊死の原因と考えられてい

る。我々は抗血小板剤を投与したラットに BEAを投与し，ラットの BEA誘発腎乳頭壊死の発生

または増悪に血小板凝集の関与がないのかどうかを調べた。

［方法） 6週齢の雄性 SD系ラットに抗血小板剤のチクロピジン 300mg/kgを！日 l回， 5日間

連続経口投与を行った。対照群には媒体Cl%HPMC溶液）を経口投与した。媒体またはチクロピジ

ンの 3回目投与 1時間後に BEAI 00 mg/kgを腹腔内投与した。投与期間中毎日体重を測定した。

最終投与日の午後に採血を行い，採血した血液を用いて ADP添加による血小板凝集能を測定し

た。腎臓は腎乳頭壊死の観察および乳頭壊死面積の測定を行った。

［結果） I）チクロピジン投与により体重増加抑制がみられた。 2）チクロピジン投与群の血小板

凝集率は有意に抑制され，その値は対照値の 33%～70%であった。 3）腎乳頭壊死の発生頻度およ

び乳頭壊死面積にチクロピジン投与の影響はみられなかった。

［考察］ラット BEA誘発腎乳頭壊死において血小板凝集は腎乳頭壊死の原因ではなく，腎乳頭

壊死の結果生じた生体反応であることが強く示唆された。

P-32 PhIPラット前立腺癌におけるPINから Carcinomaへの進展に関わる因子の

追究

O曹永晩、二口 充、朝元誠人、稲熊真悟、白井智之（名市大・院・医・実験病態病理）

環境発がん物質である2-amino-1-m eth yl-6-phen ylim id azo[ 4,5-b ]pyridine(PhIP）によりラ ット

前立腺に前癌病変であるprostaticintra巴pithelialneoplasia (PIN）およびadenocarcinoma (Ca）が

誘発される。この進展に関して病理組織学的に検索し、細胞増殖因子の変化およびβカテニンの変

異について追究した。

［方法】 6週齢のF344雄ラットにPhIPを400ppmで20週間混餌投与し、実験第20,40, 60週で屠殺

剖検し、前立腺を病理組織学的に検索した。 Ki-67,PCNA, p21, p27, Cyclin Dl, Cyclin Eを免

疫組織学的に染色しPINおよびCaにおける標識率を算出した。またLaserCapture 

Microdissectionを用いて病変部のみを切り抜き、 βカテニンの点突然変異の有無を検討した。

｛結果】病変の進展に伴い構造異型 ・核異型が増加した。 Ki-67,PCNA, Cyclin D, Cyclin Eの陽

性細胞率はPINに比してCaでは上昇傾向が、 p21,p27陽性細胞率は減少傾向がみられた。いずれ

の病変もβーカテニンの発現は細胞膜に限局し、 βーカテニンの遺伝子変異は見られなかった。

【結論】ラット前立腺において、前癌病変から癌へ進展するには、組織学的に構造異型・核異型が

増し、より強力な細胞増殖が行われることが明らかとなった。この進展には、 βカテニンの変異の

関与はみられず他の要因が示唆された。
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P-33 しシステイン誘発ラット精子肉芽腫におけるマクロファージの動態の免疫組織化学的検討

0津本修片山手丈至 2，篠原誠治 l，桑村充 2，小谷猛夫 2，栗栖和信 l

(1大塚製薬工場・栄養研， 2大阪府大・院・獣医病理）

我々はこれまでに生体内に存在するアミノ酸の一つで、ある L・システインの高暴露により，性成熟期の

ラットの精巣上体に精子肉芽腫が高率に誘発されることを報告してきた（ToxicolPathol, in press）。精

子肉芽腫における液性または細胞性免疫に関する報告はあるものの，マクロファージを中心とした細胞

動態に関する詳細な報告は少ない。今回、マクロファージの由来やその抗原提示能について，免疫組

織化学的に検討したので報告する。

｛材料および方法］ 6週齢のC巧：CD(SD)IGS雄ラットに， LシステインlOOOmg/kg( 5 %水溶液）を1,

2, 3および4週間腹腔内投与した。各最終投与の翌日に精巣上体を採取し，右精巣上体は中性緩衝ホ

ルマリン，左はカルノア固定液で、固定した。左右精巣上体は，常1去に従い HE染色を施し，病理組織学

的検査を実施した。カノレノア固定した精巣上体は， EDl（惨出マクロファージ） , ED2（固着マクロファー

ジ）およびOX6(MHC Class E，抗原提示細胞）抗体を用いて，免疫組織化学的に検討した。さらに，ホ

ノレマリン固定パラフィンブロックから，精子肉芽腫を戻し電顕を包埋し，透過型電子顕微鏡で観察した。

【結果および考察］精子肉芽腫において，精子を取り囲む類上皮細胞のほとんどがEDl（惨出マクロ

ファージ）に強陽性であり， ED2（固着マクロファージ）には陰性で、あった。電顕的に，この類上皮細胞に

は貧食された多数の精子が観察され，旺盛な貧食能を有していたことが示唆された。OX6（抗原提示細

胞）は， L－システイン2週間投与後における精子肉芽腫の類上皮細胞の一部で陽性を示したが， 4週間

で、は陰性となった。以上の結果，精子肉芽腫形成初期において渉出マクロファージの一部が抗原提示

能を有することが明らかとなった。

P-34 白j:CD(SD)IGSラットの精巣における自然発生萎縮性病変CJ:$ノ態浮的検索

0寺田あゆみ、永谷真理子、楠岡修、若林佐知子、工藤佳代子、中村厚、田村一利（ボゾリサーチセンター）

精巣は毒性変化が頻繁にみられる臓器であり、その変化の大都討詳青子形成細胞を標的とする勢酎由丙変で

ある。ラットの精巣には自然発生性の精細管萎縮が若週齢からみられ、その萎縮性変化に多様性があることか

ら、精巣毒性を評価するにあたり時折混乱を招いている。そこで、我々は白j:CD(SD)IGS（以下IGS）ラッ

トの精巣における自然発生萎縮性病変を詳細に拒握するため、その形態学的特徴および発生頻度について検索

した。［材料と方法］8・110週齢の無処置および毒性訴験の対照群に用いた IGSラット、計 916匹の精巣の

E王E染色濃本について、下記の基準に基づいて分類し、検討した。

Intratubular minimal a位ophy：精細管内で、部分的に精子形此細胞が脱落する。

Focal atrophy ．精巣横断面において萎縮した精細管が限局性にみられる。

Fl：樹首精細管が精巣網付近に限局する。F2：萎縮精細管が精巣周辺部（棚莫下）に限局する。F3：萎縮

精細管が不特定苦別立にみられる。

Di血1seatrophy：精巣横断面において萎縮した精細管が散在性あるいは全体的にみられる。

Dl：セルトリ細胞だけの精細管から正常な精細管まで、様々な萎縮精細管が散在する。D2・正常な精細管

の中に、セルトリ細胞のみの精細管が散在する。D3：すべての精細管が同程度に萎縮する。

Sertoli cell-only atrophy・すべての精細管がセルトリ細胞だけて構成される。
週齢（w) 8 10・12114-23
検索動物数 33 275 230 

Intratubular minimal atrophy(%) 。2.9 0.4 
Fl 。。。

Focal atrophy(%) F2 。。。
F3 。0.7 。
Dl 。1.1 1. 7 

Diffuse atrophy （与も） D2 。。。
D3 。。。

Sertoli cell-onlv atroohv(%) 。。0.4 

-67-

32 
172 
1.2 
0.6 。
0.6 
1. 7 。。
0.6 

110 
206 
1.5 
1.9 
1.5 
1.0 
8.3 
0.5 
2.4 
1.9 

［結果］各タイプの精細管の萎縮出丙

変は 10週齢からみられ、このうち

Focal 紺 ophyとD晶1sea位ophyは、

32週齢まではほぼ同様な出現頻度で

みられ、 110週齢で出現頗度が増加し

た。一方、 In位atubularminimal 

atrophyは10・12週齢で最も頻度が高

く、その後出現頻度は低下した。



P-35 Crj:CD(SD)IGSラットの卵巣における萎縮性変化とその関連斉射哉の変化

0枝元洋、中村厚、鶴亀真依子、池崎信一郎、玉井幸子、岡崎修三、

田村一利（ボゾリサーチセンター）

C昨CD(SD)IGS（以下 IGS）ラットは、一般毒性試験ゃがん原性試験等で広く使用されるよう

になり、その生物学的特性や背景病変に関する報告も数多くみられるようになってきた。我々は

本動物の背景病変を中心とした各種データを整理してきたが、今回は卵巣に焦点をあて、構成組

織の加齢による推移及び卵巣萎縮と他組織との関連性について、我々の施設で背景病変検索のた

めに実施した試験及び毒性試験に供された対照群の 10から 110週齢の IGSラット 644例を対象

に調査した。

その結果、 10及び 19週齢に比べて 32週齢では、卵胞及び黄体数が減少すると同時に、間質

腺やセルトリ様細胞の増生が目立つようになり、 110週齢になると更にその傾向は顕著になった。

また、卵胞のう胞あるいは黄体のう胞は、 19週齢より発現し、加齢と共に増加した。一方、 19

及び 32週齢動物を正常卵巣群と萎縮卵巣群に分けて、平均器官重量を比較すると、 19週齢では

卵巣は 70mgvs 63mg、下垂体は 17mgvs 21mg、子宮は 570mgvs 772mgであり、同様に 32

週齢の卵巣は 78mgvs 43mg、下垂体は 17mgvs24mg、子宮は 673mg vs 844mgであり、組織

学的に卵巣萎縮のみられた動物では下垂体及び子宮重量が正常動物に比して高値を示した。

本総会では、これらの結果に加えて、組織学的特徴等を含め報告する。

P-36 Nihonラット（遺伝性腎癌ラット）の子宮内膜に認められた病変

0沖本一夫 1），河内虞美 1），黒木宏二 1），松本泉美 1），豊沢かおる 1），椛谷高敏 1) ' 

田中浩二 1），松岡信男 1），樋野興夫 2) （大日本製薬・安全研 1），癌研・実験病理部 2)) 

我々は Ekerテ：1トとは異なる遺伝性腎癌うけとして SD系うけから新規の遺伝性腎癌うけを発見し，

Nihonうけと命名した. Nihonうけにおける腎癌の発症はメンテ’ ）》の法則に従った単一遺伝子による常染

色体優性遺伝形式をとり，ヘテロ接合体は 100%腎癌を発症し，その表現型がり腎癌に多く認められ

るclearcell type優位の腎癌を発症する．今回はNihonうけの腎癌以外の病変について検討するため，

Nihonうけおよび正常拘ト（wildtype）を長期観察し，全身臓器の病理組織学的検査を実施したので報告
する．動物は Nihonう、；

ずれの動物も飼育環境の調節された動物室で，市販の固形飼料と滅菌した水道水を自由に与えて

飼育した．

Nihonうけは 10ヶ月齢（42週齢）から死亡あるいは瀕死期動物がみられ始め， 1年齢（53週齢）まで

に40例（17.5%）が死亡したそこで， 55週齢および68週齢の時点で全例殺処分し，剖検の後，病

理組織学的検査を実施した．

用いた動物 228例（雄： 118例，雌 ：110例）のうち，死亡あるいは瀕死期殺処分した 40例中 39

例に腎癌の発症がみられ，その他重篤な病変もみられないことから， 39例は腎癌により死亡した

と考えられた.40例中 1例（腎癌の発生なし）は下垂体腫擦による死亡であった．死亡例を含めた腎

癌の発症は 143例（雄： 69例，雌 ：74例）にみられた．腎癌以外の Nihonうけ特有の病変は前回本学

会で報告した若齢時にのみ認められた心臓の横紋筋腫症様の病変以外に，子宮内膜上皮の clearcell 

のhyperplasia(1例は腺腫）／変異巣が20例（27.0%）に，唾液腺の導管の cl巴arcell化が 16例（13.0%)

にみられた．また，腎癌内には骨化生が 42例（29.4%）にみられた．正常うけでは上記の病変はいず

れも認められず， Nihonう・；

る頚部の肩平上皮化生が 17例（23.0%）に認められ， 1例には肩平上皮癌もみられた．現在，子宮の

過形成病変がさらに腫、虜（腺腫 ・腺癌）へと進行するかどうかを長期観察している．
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P-37 ICRマウスの子宮発がんモデルにおける Arctiinの子宮腫癖修飾作用

0北村毅 1），奥原裕次 1），林守道 1），長津達也 1），黒田淳二 1），柴田信男 1），三森田敏 2)

1）：キッセイ薬品安全研， 2）：東京農工大獣医・病理

ICRマウスの子宮発がんモデルを用いて，ゴボウなどに含まれるリグナンで植物エストロゲンとして

知られている Arctiinの子宮腫療に対する修飾作用を検討したので報告する。

［方法〕 5週齢の Slc:ICR系雌マウス 90匹に生理食塩液に溶解した N-ethyl-N-nitorosourea(ENU)
をエーテル麻酔下で経躍的に片側子宮腔に投与（投与量 50mg/kg, 0.1 mL/head）してイニシエーシ

ョン処置とした。動物を対照群を含む 4群（20匹／群）に分け， 6週齢より Arctiinを 0.004,0.02, 0.1% 

ないし 0%濃度で混合した大豆蛋白を含まない基礎飼料を 26週間自由摂取させた。 1週間に 1回，体

重および摂餌量を測定した。投与期間終了時生存例は投与終了翌日に剖検し，卵巣および子宮重量を

測定した。卵巣，子宮， I室，肺，肝臓および肉眼的異常部位を常法に従いパラフィン包埋薄切切片を

作製して，ヘマトキシリン・エオジン染色を施し，鏡検した。途中死亡例および切迫屠殺例は速やか

に剖検し，同様に病理組織学的に検索した。

［結果］体重および摂餌量に群間で差は認められなかった。肉眼的に卵巣および睦に異常は認められ

なかったが，対照群を含む全群に子宮の形態異常（大きさ，形，色等）が観察された。卵巣および子

宮では重量に群間で差はみられなかった。病理組織学的には， 0.004および 0.1%群の各 1例におい

て子宮腺癌が観察されたが，各群での子宮内膜の異型過形成および過形成，間質ポリープあるいは脱

落膜腫／脱落膜反応の出現に差はみられなかった。その他，肺に肺胞腺腫が認められたが、その発生頻

度に群間で差は認められなかった。肝臓には腫虜性あるいはその前駆病変と推察される所見は観察さ

れなかった。

［結論］ Arctiinの 0.004, 0.02および 0.1%混餌投与においては，マウスの子宮増殖性病変に対して

なんら修飾作用は認められなかった。

P-38 
Bisphenol A仰心の担斑謝・授手頃撮露が仔マウス子宮に与える影響について

O下元貴澄I.z，高橋正一l，吉田緑l，植松史之l，前川崎妻l，中江大l

(I佐々木研・病理， 2メ揚裂調和え会社 ・徳島研）

【はじめに】 Bi spheno l A (BPA)は弱いエストロゲ川新乍用を有する内分泌撹吉M昨物質である杭プラスチ

ックの原材料として使用され 環境中に比較的大量に荷主していることより， ヒトの健康に及ぽす影響的懸念さ

れている。一方，胎仔期・新生仔期の翻刻が，ある種の内分泌撹古批判頒に曝露されると，瑚棚と異なる内

因性およひ明因性のestrogen類に対する高感受性を反映して，生殖器系の発育・分化異常や子宮癌の高率発生な

ど重篤な障害を引き起こす。今回我々はマウスを用いて，BPAの母車J物への妊t時間・授手l却曝露が仔の雌性生殖器，

特に~ethyl-N’－ni tro-ALni trosoguanidine CE剛G）誘発子宮内膜鞠直出荷変に及ぼす影響について検討した。

【榊防よと肪泊 働到世性CD-Iマウスを用いて，励辰4日目から南醇LC仔マウス 21日齢まで，BPAを0,0. 05, 

I, 20および、400mg/kg体重／dayの用量百車日強市｜腔口投与した。各投与群似陛性仔マウスを，自降凶走基礎食にて

飼育し， 10週醐寺にENNGを25mg/kg体重の用量で子割空内単回投与した後， 40週醐寺に音｜験し， BPAのE附G誘

発子宮内1鄭甑直出荷変に対する修飾作用および（子マウス雌性生殖器W変化について検索した。

院操およて賭劉 BPAを日品目期・新生仔期に曝露された各投与群の陛性仔マウス臆開口日齢に有意な変化はな

く，躍の外観や試験期間中の睦スメア像による出司期判定にも異常同認められなかった。 E附G投与による限局性

の子宮内II莫上皮過形成（focalendometrial hyperplasia）が対照群を含む全群で見られた杭その発生頻度および

閣支に差は認められなかった。宗監按宇治守に本病変は，類円形の核および比較的好酸性の胞体を有する比較的均一

芯細胞カ管状構造を密に形成し，限局｜主に増殖する病変として見られた。今回の実験において，形態学的に明ら

かな子宮内膜胸高の発生は認められなかったが， BPA20昭群のl例において，子宮筋層への侵襲はないものの明

らかな異型性を示す管状およ慢し頭状の朝直巣が，前述の過形劇青変に連続してを思案された。以上の結果より，

本実験の投与量およて般与条件での妊娠期 .t:薄明曝露において， BPAはマウスのE附G誘発子宮内膜増殖由競

に修査制乍用を及ぼさないと結論した。
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P-39 
子牛、妊娠マウスへのアトラジン接種試験一生殖器・免疫器官への影響一

0山田学、中村菊保 （動衛研）

｛目的］アトラジンはトリアジン系除草剤のーっとして広く使用されているが、環境庁が示した内
分泌かく乱作用の疑われる化学物質の一つに挙げられている。牧草あるいは飲み水に、アトラジ
ンが汚染し、牛に対して何らかの影響を与えることが想像される。今回、アトラジンの内分
泌かく乱作用を、子牛、妊娠マウスおよび培養細胞を用いて，形態学的に検索した。
［材料及び方法］アトラジン（40rng/kg/calf）を 2頭の雄子牛（6週齢）に皮下接種し、 4週間飼

育後、生殖器・免疫器官への影響を病理組織学的に検索した。同週齢の雄子牛 2頭を対照牛と
した。また、アトラジン（4mg/kgおよび 40rng/kg/rnous e）を 2系統の妊娠マウス（BALB/CAJclお
よびC57BL/6NJcl）に皮下接種し（妊娠後 10日）、母マウスへの影響を病理組織学的に検索した。
また生まれた子マウスを 4週齢まで飼育し、生殖器、免疫器官について病理組織学的に検索し
た。さらに、ヒト乳腺上皮培養細胞（MCF7細胞）の単層形成後、アトラジンを 1000倍希釈から
10の7乗まで培地で希釈した培養液をそれぞれ加え、 8日間培養継続。その後、アトラジン含培地
を除き、 PBSで洗浄後継代して、単層形成後（ 3日後）の細胞を組織学的に検索した。
【結果］子牛を用いたアトラジン接種試験では、生殖器、免疫器官の組織形態において、対照群と
の有意な相違は認められなかった。精巣については電子顕微鏡学的にも検索を行ったが、対照群と
の差異は認められなかった。 4週齢子マウスの平均体重および臓器重量の比較では、アトラジン群
は対照群に比べ、若干発育がよかったものの、両群の聞に有意差は認められなかった。精巣（卵巣）、
牌臓を含めた全身諸臓器の組織学的検索でも、対照群、アトラジン群の聞に有意な差は認められな
かった。母マウスの乳腺、子宮を含めた全身諸臓器の組織学的検索においても、対照群、アトラジ
ン群の聞に有意な差は認められなかった。乳腺培養細胞においてもアトラジン処理の細胞と対照と
の間に組織形態的な相違は認められなかった。
［桔論］今回、アトラジンの単回投与では子牛、マウスの生殖器・免疫器官に対して組織形態学的
に内分泌かく乱作用は認められなかった。

P-40 
化学物質によるラット乳癌退縮時におけるアポトーシスの関与

0上田誠、今井俊夫、小野瀬淳一、蓮村麻衣、瀧津保、広瀬雅雄（国立衛研・病理）

（はじめに）培養細胞を用いた実験では抗癌剤をはじめ種々の化学物質により癌細胞のアポトーシスが

誘導されるとの報告があるが、臨床での抗癌作用あるいは動物モデ、／レで、の癌の増殖抑制におけるアポト

ーシスの関与については不明な部分が多い。今回7,12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA）誘発ラッ

ト乳癌を用いて、卵巣摘出あるいは種々の化学物質投与による乳癌退縮過程におけるアポトーシスの関

与について検索した。 （方法） 7週令のSD系雌ラットに5mgのDMBAを週l回、 4週間にわたり胃内投与

して乳癌を誘発した。乳癌が発生した後、無処置、卵巣摘出あるいはtamox if en (1 ppm）、 5-FU(500ppm）、

nimesul ide (400ppm）、粉末めかぶ抽出物 (1500ppm）の各混餌投与群に分けl週後に剖検した。経過

中、触知可能な乳癌の個数および体積を観察した。剖検時に採取した乳癌のパラフィン切片に対

してPCNA免疫染色およびTUNEL法を実施し各陽性細胞数を計測した。また一部の癌の凍結材料より

総RNAを抽出しcaspaseの発現状況をRT-PCR法にて検索した。（結果）各処置により癌の体積が減少

ないしは明らかな増加抑制を示し、 PCNA陽性率の有意な（pく0.01）低下がみられた。一方TUNEL陽性率

には明らかな群聞の差はなく、 caspaseの発現状況にも差は認められなかった。 （まとめ）本モデ、ルにお

ける卵巣摘出ならびに今回検索した化学物質による癌の増殖抑制に対してアポトーシスはあまり関与せず、

細胞増殖抑制が強く関与していることが示唆された。
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P-41 ヵニクイザルの雄性生殖器における年齢と成熟度について

0山口裕子、佐藤順子、寺田あゆみ、星谷達、中村厚、田村一利 （ボゾリサーチセンター）

［緒言〕安全性試験に使用されるカニクイザルの多くは、3歳～5歳齢である。この年齢層は、雄生殖器の成

熟途中である個体が多く、精巣に対する影響を評価する上で雄生殖器の成熟度を把握することは重要である。

今回、年齢と成熟度の関係を、形態学的及び重量より検索したので報告する。

［材料及び方法）動物は、我々の施設で保有あるいは安全性試験の対照群に供した雄のカニクイザル 110頭

(2歳前半～9歳後半）であり、これらの年齢を基に層別化し、精巣、精巣上体、前立腺及び精霊の成熟度を

組織学的に検索すると同時に、年齢及び器官重量との相関について調査した。組織学的特徴に基づく成熟度は、

未成熟（成熟度 O）、成熟過程（成熟度 1～3）及び成熟（成熟度 4）の 5段階に分類し評価した。なお、精巣

上体に関しては、未成熟（成熟度 O）、成熟過程（成熟度 1）及び成熟（成熟度 2）の 3段階で評価した。

［結果］精巣では、 3歳未満ではいずれも成熟度 0か1であり、 3歳以上で成熟度のばらつきが認められ始め、

いずれの組織も 5歳以上で成熟度のばらつきが殆どなくなることが判明した。年齢層による成熟度を表に示す。

精巣 精巣上体 前立腺 精嚢

3歳 0.5 1.1 0.8 1.2 

4歳 1.8 1.5 1.8 2.1 

5歳 3.2 1.9 3.4 3.4 

6歳 3.6 1.9 3.6 3.8 

5歳以上で成熟していない頻度は、精巣： 11.4%(4/35）、精巣上体及び精嚢： 8.6%(3/35）、前立腺： 5.7%(2/35)

であった。また、形態学的に成熟した個体の重量を検索すると、精巣（両側） : 20g以上、 精巣上体 ：2g以上、

前立腺： 2g以上が成熟の目安になると思われた。特に精巣上体は、成熟途中の形態学的な段階分けは難しく、

重量による評価がより簡易と思われた。また、イヌにしばしばみられる未成熟精巣での巨細胞の出現は、今回

検索したカニクイザル中には観察されなかった。

P-42 
雌カニクイザルにおける性周期と生殖器・手IJ]泉の変動

0佐藤順子、山口裕子、笠原健一郎、枝元洋、中村厚、田村一利 （ポゾリサーチセンター）

安全性＝鵡実において霊長類の代表としてカニクイザルが多く用いられている。霊長類は性周期が人と類似して

おり、約30日前後の短い性周期での生殖器の変動を把握しておくことは、毒性＝捌面上極めて重要になる。今

回我々は、試験に供された対照群の雌カニクイザル109匹を用い、卵巣・子宮の組織像より 7つのステージ味

線棚、卵胞期初期・卵胞期・胸H前期・黄体期初期・黄体期・月経期）に分類し、それに対后する睦及Z坪L
腺を組織学的に観察した。また各性周期について、生殖器重量、月経からの日数、年齢による差異、黄体の退

行過程について検索した。

［性周期に伴う変化］卵巣・子宮重量は卵胞期初期から黄体期に向かって増加した。サルは片側封同Hのため、
左右卵巣には封印H側と非封印H側とがあり、 黄体期に向かうに従い両者の問で重量の差が大きく認められるよう

になり、非封印H側にだけ着目すると、いずれの周期においてもほぼ一定した平均重量であった。各性周期の月

経初日からの最短日数は、卵胞期初期： 3日、卵胞期 ：4日、羽岡H前期： 10日、黄体期初期： 10日、黄体期：

15日であり、月経期間は3日間であった。［年齢に伴う変化］各性周期とも4歳齢頃まで卵巣・子宮重量の増

加傾向がみられた。 2歳代では未城島のものが散見され、卵巣 ・子宮重量は卵胞期初期の約 1/2であった。 ま

た3歳5ヶ月齢まで、は卵胞期にある個体の割合が多く、正常なサイクルには至っていないと考えられた。従っ

て性城主に達した雌カニクイザルを試験に用いることを目的とした場合、 3歳 6ヶ月齢以上の動物を選択する

ことが必要と思われた。民体の変化］退行して行く黄体はかなり長い期再守残存し、月経より 100日以上まで

観察された。この古い黄体を観察することにより、月経血の観察がない場合でも（自分でなめた場合や少量で

観察で、きない場合）、性周期の回転1犬況を推担

であつた。睦粘膜には性周期による変動はほとんと、ないが、黄体期の終わりと月経期に一部角化層の剥離が見

られる場合があった。（jl.J]泉の変化｝手l腺の腺房組織は、 4歳齢頃まで発達傾向を示した。性周期別にみると月

経期に向かい発達傾府にあるが、個体差カ溜めて大きく、一概に述べることはできなかった。
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P-43 カニクイサルの卵管に認められた atypicalpolypoid adenomyoma 

(Miillerian tumor）に関する病理組織学的解析

0佐藤洋，甲斐清徳，矢部光一，今岡尚子，藤井文隆，梶村哲世，
古漬和久（第一製薬安全研）

【緒言］霊長類のミュラー氏管由来腫療は上皮系および間葉系腫蕩細胞が混在する特徴を有し，ヒ

トでは発生は少ないものの詳細な症例報告がなされている．一方，サルでは現在のところミュラー

氏管由来腫壌の発生報告や，その病理組織学的検討は十分なされていない．今回，毒性試験に用い

た 6.5歳の雌カニクイサルにおいて卵管に発生したミュラー氏管由来腫療を経験したのでその病理
組織学的解析を報告する．

【症例］ 6.5歳の雌カニクイサル（フィリピン産）．反復投与毒性試験における低用量群の 1例．試

験期間中および屠殺時の一般観察，血液および血液生化学的検査には異常はみられなかった．

［結果およびま とめ】肉眼的に腫癌は，右側卵巣近くに認められ，卵管と接続し，子宮からは分離

していた．腫癌の表面は滑らかで，乳白色， 卵円形を呈し，長径は約 3.5cmで、あった．矢状断面の

観察では，シストおよび分葉状の結節が確認された．光顕では，これらの腫癌はポリ ープ状結節を

呈し，間葉系細胞および上皮系細胞の混在増殖が観察された．また，腫虜塊の中には，ネスト状あ

るいは塊状に脂質に富んだ泡沫細胞が散見された．局所浸潤および遠隔転移は見られなかった．免

疫組織化学的に，上皮系および間葉系細胞は proliferatingcell nuclear antigenσCNA）に強陽性を示

し， 上皮系細胞はcytokeratinに，間葉系細胞はvimentin,desminおよびalpha（α）－smooth muscle actin 

にそれぞれ陽性を呈した．さらに，腫療中に散在する泡沫細胞はtestosteroneに弱陽性を示した．電

顕的に間葉系腫蕩細胞にはactinfilament, basement membrane，および electron-densecytoplasmic body 
が観察され，上皮系細胞では核の最入像が観察された．一方，泡沫細胞の細胞質には多量の脂肪滴

が認められた．以上の所見から腫療は良性の上皮および平滑筋細胞からなるミ ュラー氏管由来腫蕩

でatypicalpolypoid adenomyomaと診断された． また，腫虜中に認められた巣状の泡沫細胞集鎮は生
殖索への分化を示すものと考えられた．

P-44 カニクイザルにみられた乳癌の1例

0小嶋聖、楊秀英、鈴木秀幸、桑原拓美、上村裕洋、平川公昭、前田博、宮罵宏彰

（株式会社新日本科学）

【はじめに】乳癌はヒトで多くみられる腫擦の1つであり、その多くは乳管上皮細胞由来であ

る。ヒトを除く霊長類ではヒトと同様に乳管上皮細胞に由来する乳癌の報告が少数あるが、カニ

クイザルでの報告はない。今回、従来報告されているサルの乳癌とは由来が異なるカニクイザル

における乳癌のl例を報告する。 【症例】 7歳齢の雌性カニクイザルである。 【結果】乳腺部に

4×2×2cmの腫癌として触知され、腫癌部の皮膚は一部姉皮で覆われていた。腫癌と周囲組織と

の境界は一部不明瞭、割面は灰白色、充実性で壊死及び出血巣が散見された。病理組織学的検索

では、細胞質が豊富で紡錘形あるいは卵円形の異型性に富む腫蕩細胞が滴漫性に増殖し、多数の

癌真珠形成を伴う肉腫様を呈していた。肺、肝臓及び胆嚢に転移像が認められた。免疫組織化学

的検索では、肉腫状の増殖を示す大部分の腫蕩細胞はα－smoothmuscle actin （αSMA)に強陽

性、 Vimentinに中程度陽性、 Cytokeratinが散在’性に陽性であった。 Desminは陰性であった。

また、 P53、erbB-2及びProgesteronereceptorは核に陽性を示したが、 Estrogenreceptorは

陰性であった。癌真珠形成部位はCytokeratinに強陽性であった。 【結論】肉腫状の形態を示す

腫蕩細胞はαSMA及びすimentin陽性であることから筋上皮細胞由来と考えられ、また癌真珠形

成を特徴とした上皮系由来の腫療細胞が混在するととから、悪性混合腫壌と診断した。
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P圃 45

パラアミノ安息香酸のラ ット甲状腺発がん促進作用

0 蓮村麻衣、今井俊夫、小野瀬淳一、瀧津保、広瀬雅雄（国立衛研、病理部）

｛はじめに】パラアミノ安息香酸（PABA）は水溶性ビタミンB群のひとつで、葉酸の構成成分とし

て自然界に広く分布している。紫外線から皮膚を守る役割があることで知られているが、その過剰摂

取による発がんへの影響は知られていなし、。今回 N-bis(2-hydroxypropyl)nitrosamine (DHPN）を

用いたラット二段階発がんモデ、ルにより PABAの発がん修飾作用を検討した。

【方法】 F344雄ラ ット 60匹に DHPN(2800 mg/kg）を単回皮下投与し、 1週後より PABAをo、

0.25、0.5および 1.0%の濃度で 40週間混餌投与した。 DHPN非投与群の 20匹のラットには Oおよ

び 1.0%のPABAを与えた。投与期間終了後、エーテル麻酔下で動物を屠殺して肝臓、腎臓、肺、下

垂体および甲状腺を採取し、重量を測定した後病理組織学的に検索した。

【結果】 DHPNでイニシエーシヨン後、 PABAを0、0.25、0.5および 1.0%投与した各群では、甲

状腺の滴胞上皮腺腫／腺癌の発生頻度が 3/14、7/15、11/15および 15/15例と PABA投与により用量

相関性に著明に増加した。その他の臓器では、 PABA投与による腫蕩発生に対する影響はみられな

かった。 DHPN非投与群では PABAによる甲状腺重量の増加はみられず、組織学的にも描胞上皮細

胞の肥大や過形成は認められなかった。

【結論】 DHPNラット二段階発がんモデ、ルにおいて、 PABAは甲状腺に対して明らかな発がん促進

作用を有することが示された。現在、その機序を解析する目的で追加実験を行ない、 PABA投与に

よる血中 T3、T4およびTSH濃度に対する影響を検索している。

P-46 
DHPN-Sulfadimetho玄ine誘発ラット甲状腺浸潤癌の発生過程

0今井俊夫，小野瀬淳一，蓮村麻衣，上田 誠，瀧津保，広瀬雅雄（国立衛研・病理）

甲状腺発がん物質であるがbis(2-hydroxypropyl)nitrosamine(DHPN）と抗甲状腺剤である

sulfadimethoxine(SDM）によるラット二段階発がんモデルにおいて，早期かつ高率に被膜に浸潤す

る腺癌の発生することを報告してきた。今回，浸潤癌発生の機序を明らかにするため，経時的に甲

状腺の病理組織学的検索を行った。［方法］1群： F344雄ラットに DHPN(2800mg/kg）を単回皮下投

与し，1週後より SDM(0.1%）を飲水投与した。 2群 ：DHPNの投与を行わず， SDMのみを与えた。 SDM

投与開始後O～10週で動物を屠殺して甲状腺を採取し，病理組織学的に検索した。［結果］ 1, 2群と

もに SDM投与開始後，溜胞上皮細胞はぴまん性に肥大し増殖した。 1群では， SDM投与開始4週以降

に巣状過形成（FH）及び腺腫（Ad）の数が著明に増加し， 8週より被膜に近接する FH/Adから浸潤癌が

多発した。浸潤癌における細胞増殖率は， FHや Adに比較して有意に（p<0.05）高値を示した。 2群

には浸潤癌はみられなかった。非増殖性病変として， 4～6週目にし 2群において強い被膜炎がみら

れ，同時に被膜に近接する鴻胞組織が崩壊し，上皮細胞が被膜（外）に侵出する像がみられた。当該

上皮細胞の細胞膜はトカテニンに陽性を示した。その後被膜は線維性に肥厚し，被膜内には細胞増

殖率の低い小型鴻胞の集族がみられた。［結論］ DHPN-SDM誘発ラット甲状腺発がん過程において，

SDMの投与に伴って一時的に発生する被膜炎あるいは被膜に近接する滴胞上皮細胞聞の接着性低下

が， FH/Adから浸潤癌への進展に関連することが示唆された。
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P-47 グルコン酸カルシウム持続静脈内投与によるラット副腎髄質細胞増殖活性の変化

0伊藤恒夫、加藤淳彦、三津保幸、藤井悦子、浅沼健太郎、小泉富彦、小松俊一朗、
渡部一人、鈴木雅実、杉本哲朗ヰ
（中外製薬・安全研、キ倉lj薬企画推進）

うットでは、ホ。リオーJv類、レチjJv、ビタミンD誘導体の投与により副腎髄質の過形成・褐色細胞腫の発現が増加す

ることが知られている。その原因として高カルシウム（Ca）血症が想定されている。しかし、 Ca剤のみを投与し
た条件下で副腎髄質の変化を検討した実験成績はみあたらない。我々は第 14回本学会において、一過性
に血中 Ca濃度を増加させる条件でゲ Jl,Jン酸Ca(G-Ca）をうットに投与した場合、副腎髄質細胞の増殖活性に変

化がないことを報告した。今回、増殖活性の変化には持続的な高 Ca血症が必要との仮説を立て、 G-Caの
7日間持続静脈内投与により持続的な血柴Ca濃度の上昇を惹起し、髄質細胞の増殖活性を検討した。
G-Caを生理食塩液で O、10、20、40および 60mg/mlの濃度に調製し、 各濃度を SD系雄ラット（ 1群 6～7

例）に 7日間持続静脈内投与した。投与は9週齢時にテルカ7法によりカテー刊を後大静脈内に留置し、 11週齢
時より GCaをシリンγホ。ンアを用いて投与速度4mL/kg/hrにて行った。また、 G-Ca投与開始日に BrdUを充填

した浸透圧ポンアを腹腔内へ埋込み、 7日間連続標識(120 11 g/h r）した。投与開始後7日に安楽殺し、副腎
を摘出した。副腎は重量測定後、 10%中性緩衝ホルマリン液にて 24時間固定し、 1¥0う7ィン包埋薄切標本を作製し

た。薄切標本に抗BrdU染色を施した後、副腎髄質細胞 500個中のBrdU陽性細胞数を計測し、陽性細胞比
率を算出した。血柴Ca濃度は投与前、投与開始後 l、2、3および6日に測定した。

0、10、20および40mg/ml群の血柴Ca濃度は、それぞれ投与開始後 l日に 10.48±0. 25、10.54±0. 14、
11. 07 ± 0. 25および12.66±0. 37 mg/dl、投与開始後6日に 10.53±0. 15、11.46±0.33、12.55±0. 80お
よび 15.26±1. 51 mg/dlを示し、投与量に応じた血柴 Ca濃度の上昇が投与期間中維持された。なお、 こ
れらの群に一般状態の異常はみられなかった。一方、 60mg/ml群は投与開始後 2日に血策 Ca濃度が約 20
mg/dlを示し、投与開始後4日までに死亡・切迫殺されたため、病理学的検索を実施しなかった。病理組
織学的検査で、はいず、れの群でも副腎に形態学的変化は観察されなかったが、 40mg/mlで重量の有意な増加
がみられた。副腎髄質細胞の BrdU陽性細胞比率は、 0、10、20および40mg/ml群でそれぞれ 8.0±3.9,
14. 8±3. 5、14.2±2.8および24.9土4.1%を示し、 10mg/ml以上の群で有意に増加した。

以上、 G一ca投与による持続的な血柴Ca濃度の上昇は副腎髄質細胞の増殖活性允進を惹起し、持続的高
Ca血症がうりにおける副腎髄質腫虜誘発の要因であることが強く示唆された。

P-48 Ethinylestradiolの周産期曝露により誘発されるラッ ト内分泌・生殖器系の変化

に及ぼす genisteinの修飾作用の検討

0高木広憲 1,2，渋谷淳 I，畝山智香子 I，李輝哲 3，西原真杉 3，三森田敏久広瀬雅雄 I

(1国立衛研・病理部， 2岐阜大連合獣医・病態獣医， 3東京大学・獣医生理， 4東京農工大・家畜病理）

［緒言］一般に使用されているげっ歯類実験用飼料には大豆やアノレフアノレファに由来する

phytoestrogenが含まれている．我々は ethinylestradiol(EE）のラット母動物の周産期曝露による児

動物の内分泌・生殖器系への影響が，当施設における標準飼料（CRF・1）と大豆・アルフアノレファを

含まない飼料（SAF・NIH07）で比較すると前者でより強く現れることを見出している.CRF-1には

phytoestrogenである genistein(GEN）が 100ppm程度含まれていることから，基礎飼料中の GEN

がEEと相乗作用することによる児動物の内分泌・生殖器系影響の可能性が示唆された．そこで，本

研究では EE と GENの周産期同時曝露による児動物への影響について検討した． ［方法］

Crj:CD(IGS)SDラットに妊娠15日から出産後 10日固まで， EE0.5 ppm, EE 0.5 ppm及びGEN100 

ppm, EE 0.5 ppm及び GEN1250 ppm, GEN 1250 ppmを SAF-NIH07に混じて投与した．

SAF-NIH07基礎飼料群も設定した．出産後 10日目に全群の飼料を CRF-1に変え，生後 21日目に

離乳，生後 11,20週目に解剖した．投与期間中には母動物の体重，摂餌量，児動物の体重を検索し，

投与終了後には春期発動期，性周期，性成熟後の内分泌・生殖器官の重量および組織変化を検索した．

［結果及び考察］現在 11週目の病理検査までが終了しており， EEを投与した全群において母動物

及び児動物の体重低下，雌の春期発動の早期化，雄の春期発動の遅延，性周期異常（持続発情）が認

められ，雌では更に，多膿胞性卵胞，子宮の内膜上皮過形成と肩平上皮化生，乳腺の腺房過形成，下

垂体前葉のびまん性過形成が認められたが， GEN同時投与による増強効果は明らかではなかった．

また， GEN単独投与群では性周期異常（休止期延長）が認められた．以上より，現在までの結果で

は， GENは周産期曝露により児動物の内分泌・生殖器系に影響を及ぼすが EEの影響を増強する効

果は認められなかった．
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P圃 49 卵巣または皐丸摘除ヒトプロト型 c-Ha-ras トランスジェニックラットー

Hras-(Tg）の nonylphenolの乳腺発がん修飾効果

Chuel Kyu Kim 高須賀信夫飯郷正明 津田洋幸（国立がんセ・研・化療）

［目的］洗剤由来の内分泌か く乱物質である nonylphenol(NP）について乳腺がん高感受性ラ ットの乳

腺発がんに対する修飾効果を卵摘（OVX）または去皐（ORX）状態にて検討した。［方法］ 50日齢の雌雄

の Tgおよび野生型（W）ラ ットに、卵巣（OVX）または畢丸（ORX）摘除後 1週を経て DMBAを 25mg/kg

胃内投与し、投与翌日より、 NPを 0、l、5、lOppmの用量にて雌は 12週、雄は 20週まで混餌投与

し、屠殺した。［結果］乳腺腫蕩の個数／ラ ットは OVXラットでは、 NP投与0、l、5、lOppmで雌 Tg

はそれぞれの用量で各々3.33、3.43、1.83、3.4、W では 0.2、0.1、0、0.1であり群聞に差はなかった。

しかし、 lOppm投与群において Tgでは OVX3.4に対して Sham10.4、W でOVXI.Oに対して Sham0.78

であり、数は有意に減少（pく005）した。また雄 TgORXではそれぞれの用量で各々5.5, 1.8、2.4、6で

あり、 NP投与群聞に差はなかった。また ORXによ って Shamに対しても差はなかった。［まとめ］

乳腺発がん高感受性ラ ットで、卵巣または峯丸摘除によって背景となる内因性エストロゲンまたは

テストステロンレベルを下げた状態において、エストロゲン作用の報告されている NPは DMBA誘

発乳腺発がんに対して、 5ppm投与では数が減少する傾向がみられたが、他群も含めて有意差はなく

修飾作用は事実上ないと考えられた？

P-50 新生児期DMBA単回投与により誘発された雄SDラット背部間葉系1劃嘉における

病理J且織学的検討

0田口周平、川旧博明、堀隆夫、早田正和、小玉拓郎、吉田浩己慎児島大・医・第一病理）

新生児期ラットの背部皮下に7,12”Dime血yl-benz(a)an出raceneのMBA)の投与により、高頻度に間葉系肉

腫を誘発し、』由競田胞におけるmyoglobin、desmin、ED1、p53、l{i-67の発現を検索した。

［方？去］生後 24時間内のSprague-Dawley雄ラットの背部皮下にDMBA(I群： Oμg、E群： lμg、E
群： lOμg、W群： lOOμg、V群： 500μg）を投与、生後250日齢まで観察した。』車裏静岡包を病理組織学的

に検索し、分類した。

［結果］ I、E、皿、 I¥人 V群の背部腫蕩発生頻度は、 O、0、0、76.9、94.1%で、あった。V群において誘発

された背部腫蕩16例は、現時点で包加yoglobin陽性desmin陽性ED1陽性細胞腫蕩（7例）、⑫nyoglobin

陰性desmin陽性ED1陽性細制覇嘉（4例）、⑮nyoglobin陰性desmin陰性ED1陽断聞卸車嘉（4例）、

⑩nyoglobin陰性desmin陰性ED1陰性細胞腫顧1修Pと分類し丸胸新田胞におけるp53、Ki-67の発現

率を下に示す。

組織型 ¢温品車嘉 包浬腫湯 ＠浬腫蕩 伍型腫蕩

P53陽也細胞 17.6±18.8 15.2±18.3 19.7±13.2 0% 

。も，mean±SD)
Ki-67陽性細胞 41.6± 13.9 44.4±26.0 27.6±10.4 26.6% 

ぐ%，mean±SD)

［結論］新生児期DMBA単回皮下投与にて、多彩な間葉系腫療が発生することを示した。

戸、J
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P-51 塩化カドミウム皮下投与における投与部位に発生した腫痛のラット系統差

に関する検討

0須方督夫 1,2、山田智也 l、坂東清子 l、串田昌彦 I,2、尾崎主介 I,2、宇和川｜賢 I,2、

関高樹 l、奥野泰由＼福島昭治 2(1住友化学・生科研、 2大阪市大・院医・都市環境病理）

（目的）カドミウムをラットに皮下投与するととにより投与部位に肉腫が誘発され、 F344ラットで

は、 Wistarラットに比較し高頻度かつ早期にその発現が認められることが報告されている。そこで

今回、我々はこの肉腫の発現感受性に及ぼす系統差の影響について検討を行った。 （方法） F344/D 

uCr j及びLEW/Crjの各系統のラット（14週齢）に20μmol/kg塩化カドミウムを週 1回、 5週間にわた

って投与し、 75週後に病理学的検査に供した。 （結果）剖検の結果、投与部位に発現した皮下腫癌

の頻度は、 F344/DuCrjでは8/20例（途中死亡5/9例）、 LEW/Crjでは4/10例（途中死亡3/4例）であ

った。また、投与部位に白色結節が両系統のほぼ全例に認められた。光学顕微鏡的検査の結果、皮

下腫癌の主体はビメンチン陽性の線維芽細胞であったが、デスミン、 S-100蛋白陽性領域が混在し

、加えて類骨形成を含むosteogenicな腫傷細胞からなる領域も認められ、混合肉腫と診断された。

Peto検定の結果、肉腫の発現頻度には有意差は認められなかった。一方、肉眼的に白色結節の認め

られた部位には重度の鉱質沈着が認められ、沈着部位周囲には主に線維芽細胞の増生が認められた

（結論）触診による皮下腫痛の確認時期（もしくは死亡時期）と発現頻度について、 F344/DuCri

ラットとLEW/Crjラットとの間に明らかな系統差は認められなかった。投与部位には重度の鉱質沈

着と線維芽細胞を主体とする間葉系細胞の顕著な増生が認められたことから、変異原物質であるカ

ドミウムによるイニシエーションと投与部位の修復を目的とした持続的な細胞増殖刺激によるプ

ロモーションにより多能性問葉系幹細胞に由来する混合肉腫が誘発されたものと考えられた。

P-52 Inhibitory E仔ectof Glycolic Acid on UV-Induced Skin Tumorigenesis in SKH-1 Hairless Mice 

and Its Mechanism 

2 3 , 3 
0 Jin Tae Hong , Dae Joong Kim , Kwang Soo Ahn , Kyoung Mi Jung , Tae Myoung Kim , Young Won Yun，附 Wan

Oh 1, and Myung Koo L田 1(1eo11. Pham,.加 d 2Coll. Vet. Med., Chungbuk Nat'I. Univ., Ch印 ngju361・763; 3Dept. 

T凶 ool.,Nat'I. Inst. To刈ool.R田， Ko「田 FDA,S田 ul122・7倒； Kor，回）

We examined the inhibitory effects of glyoolic acid (GA) on UV (UVA+UVB}-indu偲 dskin tumorigenesis e泊 mined

in SKH-1 hairl田smice and its relat凶 mechanisms.Inbred hairless female mi偲（15勾roup)were irradiat剖わ「5days a 

week fora to凶 dose of74.85 J加 ,2of UVA and 2.44 J/cm2 UVB for 22 weeks. GA was topi剖 lyappl凶 M・回 a week at a 

dose of 8 mg/cm2 immediately after UV irradiation. GA r凶u回 du払indu団 dskin tumor development. The skin tumor 

inciden回 S明 red町田田da凶凶20%.刊 emultiplici世田 ofskin tumor al回「・edu但 dinto 55% of the oon廿ol.The number 

of la匂esize of tumo陪（la匂erthan 2 mm）「edu白 dinto a凶uthalf目 GAal田 delay剖 thedevelopment of the skin tumor. 

The inhibitory effect of GA on UV-indu田 dtumor development was aαX)mpa同edwith down expri田 sionof the UV-indu但 d

田 IIcyde r句ulatoryproteins: PCNA, cydin 01, cydin E and their associated subunits凶k2and凶k4.刊 edown 

expn邸 sionof偲 IIcyde n句ulatorypro恰insPCNA, cydin 01, cydin E，吋k2and凶k4,and the signal mediators JNK, p38 

kina目 andMEK may play a sign市田ntrole in the inhibitory effect of glyoolic acid on the U仏indu偲 dskin tumor 

development. In addition，甘1einhibition of the activation of transαiption factors AP-1 and NF-KB oould al回 sign節目ntly

contribute to the inhibitory effect of glyoolic acid. (supported by NITR, KFDA, Kon田）
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P-53 
開発初期段階における抗癌剤の毒性評価系としてのヌードマウスの有用性

0上原健城 I，杉山幸嗣 l，永田雅史 l，内田直美 2，鳥井幹則 1 丸山敏之 1

（塩野義製薬・ 1新薬研究所， 2倉lj薬研究所）

〔緒言〕新規抗癌剤開発における invivo薬効評価では担癌ヌードマウスが多用されている．一方，

げっ歯類を用いる毒性評価ではラットやマウスが繁用されているにもかかわらず，ヌードマウスでの

毒性検討は少ない．薬物動態や薬物反応性の種差に関するデータが少ない抗癌剤の開発初期段階にお

いて，ヌードマウスでの薬効と毒性を並行して評価することは意義のあることと考える．そこで我々

は，臨床の場で消化管や骨髄毒性を惹起することが知られている抗癌剤 5・Fluorouracil(5・FU）をヌ

ードマウスへ反復静脈内投与し，経時的に毒性を検索することで評価系としての有用性を検討した．

［方法） 11週齢，雌のヌードマウス（BALB/cAJcl・nu）を用いた．投与量は， 5・FUのMTDを指標

として 30及び 15mg/kgとし， 5日間×2反復静脈内 bolus投与（2日間休薬）した．一般状態観察，

体重・摂餌量・摂水量測定を行い， Day2, 4及び 12（初回投与日： DayO）に各群 4例ずつを屠殺

し各種検査｛血液学的検査，骨髄有核細胞数測定，フローサイトメトリーによる骨髄細胞型別分類（杉

山ら，第四回日本毒性病理学会），病理検査｝を実施した．また，消化管の各部位について各種免疫

染色（PCNA及び TUNEL染色）を実施し，陰寵上皮における増殖活性及びアポトーシス頻度につ

いての検討を行った．【結果・総括） 5・FU投与群では，軟便，粘液便などの便異常が 30mg/kg群で

Day 4から， 15mg/kg群でも Day10からそれぞれ発現し，摂餌量の減少を伴った体重減少が認めら

れた．消化管毒性として，十二指腸から結腸までの陰寵粘膜上皮の単細胞壊死や陰簡の拡張，粘膜上

皮再生が 15及び 30mg/kg群で Day4以降に認められた．一方，骨髄毒性は消化管毒性に先行して

発現し，有核細胞数の減少及び骨髄低形成，ならびに骨髄毒性を反映した白血球数の減少が 15及び

30 mg/kg群で Day2以降に認められた．消化管及び骨髄毒性はその発現時期，程度ともに用量との

関係が認められた．また，便異常の発現時期と消化管の器質的障害から， 5・FUの臨床副作用である

遅延性の下痢を確認することができた．これらのことから，ヌードマウスを用いた本試験系は新規抗

癌剤の薬効と毒性の関係を把握するための有用な評価系であると考えられる．

P-54 

D-galactosamine(D-gal）腹腔内投与を細胞増殖刺激に用いたイ ニシエーション活性検索法

O酒井洋樹J.2＇浅間由次 J＇平田暁大 1.2. 塚本徹哉 2. 山本昌美人白井紀充 1.2＇飯高健 1.2'

柳井徳磨 1，柵木利昭 1. 立松正衛 2

( I：岐阜大学・家畜病理＇ 2 ：愛知がんセンター・研究所 ・腫療病理）

我々は過去に， D-gal胃内投与によるイ ニシエーション活性検索法を試み． その有用性があ

るものの．あまり高い検出感度は得られず．その原因が細胞増殖誘導の弱さにあることを示し

た．今回， D-galの投与経路として腹腔内投与を行い， D-galを細胞増殖刺激として用いた本法

の改善を試みた．［実験 I）雄. 7週齢， F344ラットに D-gal1 OOOmg/kgまたは 700mg/kgを腹腔

内投与し，投与後 12時聞から 12時間間隔で 108時間まで．および 7日後に安楽殺．細胞増殖

活性を BrdU標識法にて算定した．［実験 2）雄. 7週齢.F344ラットに D-gal1 OOOmg/kg（高用

量群）， 700mg/kg（低用量群）を腹腔内投与後．非肝発がん物質である D恥凹または h心-JNGの投与

時間（24,48,60,72,84時間後）によってそれぞれ5群に分け、イニシエーション活性検索法に従い．

ラット前がん病変である GST-P陽性巣の数および面積を計測した ［結果］実験 1では D-gal

投与 84時間後に BrdU標識率は lOOOmg/kg投与で 35°口、 700mg/kg投与で 30%に達し．胃内投

与時の 5倍以上であった 実験 2の高用量群では.DMH, ｝.心剖G ともに D-gal投与 84時間後

に GST-P陽性巣の誘導が最高を示したが．ラットの生存率が低かった．低用量群においても同

様に GST-P陽性巣は D-gal投与 84時間後に最高となり．さらに生存率は高用量群より高かっ

た．また．過去の D-gal胃内投与の結果に比較し. GST-P陽性巣の誘導は 3倍以上であった

［まとめ） D-gal腹腔内投与は胃内投与に比較し．高い細胞増殖が誘導でき．イニシエーショ

ン活性検出感度も飛躍的に改善された．
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P-55 
ヒト変異型 c・Ha-rasコンディショナル・トランスジェニックラット

における乳腺がんの発生

。上田 しのぶ l、高須賀信夫 l、内藤暁宏 l、落谷孝広 2、津田洋幸 l

( 1国立がんセ・研・化学療法、 2国立がんセ・研・がん転移）

［目的］ 先に樹立したヒト正常型 cHa-ras トランスジェ二ックラット（Hrasl28）は発がん物

質の投与により高頻度かつ早期に乳腺がんを発生し、その腫擦では導入遺伝子の変異が高

頻度に起こることを観察した。本研究では乳腺がん発生機序における rasの変異の果たす

役割を明らかにする目的で、 Cre/loxPによるコンディショナルな発現系を用いたヒト変異

型 c-Ha-ras トランスジェニックラット（Hras250）を作成し、変異型 Ras発現の乳腺がん発生

への関与を検討した。 ［方法）CAGフロモーター下に制御されるコドン 12に変異（G→V）を

持つヒト c-Ha-rascDNAを導入したトランスジェニックラッ トHras250を作成し、 Creリコ

ンビナーゼを発現するアデノウイルス（AxCANCre）の感染によって組織特異的な変異型 Ras

の発現誘導を行った。 AxCANCreを雌 Hras250の乳頭から注入し、変異型 Rasを発現誘導

した後、経過観察した。 ［結果］免疫染色の結果、 Cre リコンビナーゼの発現は乳腺上皮お

よび筋上皮特異的であることを確認した。発現誘導から 3週間後には肉眼で確認出来る腫

擦が発生し、組織学的には adenocarcinomaであった。 ［結論］導入したヒト変異型 c-Haras（コ

ドン 12・G→V）の発現がラット乳腺がんの一因であることを明らかにした。

P-56 
P日固定とAMeX法を組み合わせたパラフィン標本作製技法“PLP－品1eX法”の

In situ hybridizationへの応用

0 高居宏武l、渡遺剛l、小川友美恵1、勝山清加1、塚本こず恵l、藤井悦子1、高啓悟2、

伊藤恒夫1、鈴木雅実1 （中外製薬・安全研1、育成センター2)

旧的］我々 は、 P巴riodate- s凶巴－p釘 aformald巴hyd巴σ印）固定とAMeX法によるパラフイン包埋を組み合わせ

たPLP-AMeX法が通常のホルマリン固定パラフイン標本に比べ抗原性ならび、に内因性酵素活性の保持に優

れていることを報告してきた。今回、 PLP-AMeX法の分子病理学的研究への応用の可能’性を検討するため

に、 PLP－地 1eX法により作製されたパラフィン標本でのmsitu hybridization (ISH）を試みた。

【材料・方法） SD系雄ラット（10週齢）から醇臓を採材し、 PLP－品1eX法によりパラフィンブロックを作製

した。薄切標本を作製後、インスリンを対象に ISH並びに免疫組織化学的染色（IHC）を行った。 ISHは、

インスリン mRNAに対するジゴキシゲニン標識合成オリゴデオキシヌクレオチド probeと抗ジゴキシゲニ

ン抗体を用いて行った。また、 28SrRNAに対する probeによる ISHを行い、手出議標本の肘-IA保持状態を

確認した。田Cは抗インスリン抗体を用いl.SAB法により実施した。

【結果・考察） 28S rRNA姐 tisenseprobe用いたISHの結果では、陣島細胞、外分泌線細胞をはじめ種々の

細胞の核仁、細胞質に28SrRNAの存在が観察され、組織標本上にハイプリダイズ可能な冊以が良好に保

持されていることが確認された。一方、インスリンantisenseprobeを用いたISHでは、陣島細胞のみにシグ

ナルが観察され、組織標本上で特異的なm陪 -l'Aの検出が可能であることが示された。なお、いずれの ISH

においても senseprobeにシグナルは検出されなかった。また、単一の組織ブロックより得られた連続切片

標本でISHによるインスリン mRNAと、ISHによるインスリンタンパク質の検索を試みたところ、mRNA、

タンパク質ともに陽性反応が醇島細胞に検出された。

以上の結果より、 PLP司AMeX法は、ハイブリダイズ可能な町IJ"Aを良好に保持しており、免疫組織化学

的検索や酵素組織化学的検索のみならず分子病理学的解析にも応用可能であることが示された。
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P-57 抗 PCNA抗体 PC10はホルムアルデヒドにより化学修飾された抗原を認識する？

O柿本恒知円美谷島克宏 I.2，竹腰進 l，正田俊之 2，岩坂俊基 2，小泉治子三宮川義史 2,

長村義之 Ie東海大・医・病態診断系病理診断学部門， 2日本たばこ・安全研）

［はじめに］抗 Proliferatingcell nuclear antigen (PCNA）抗体を用いた免疫組織化学（IHC)は、その汎用

性の高さから毒性病理学の分野では細胞増殖の7ーカーとして現在も用いられている。 今回我々の行っ

た実験では、抗 PCNA抗体は本来の抗原よりもおレマリン固定によ り変性した抗原を認識しやすいと考

えられる結果を得た。［方法］ 1) IHC: SD系ラット子宮を急速凍結し、無固定凍結切片を作製した。こ

れらを無固定のまま、あるいは 10%緩衝ホルマリンで、 30分、 l、2、4、7日間固定し、マイクロウェーT'(MW)

照射(100。C,15分）を行った。これらを抗PCNA抗体（PC10, Dako）を用いた酵素抗体間接法を実施し、

PCNA抗原を検出し、その程度を固定の有無、加熱処理の有無間で比較した。2)Dot-blot法：カト子

宮ホモシ守ネートを遠心分離(13000g,30分）し、その上清を段階希釈し、 Dotblotter (Bio-Rad社）を用いてニト

ロセJvP-J.膜(NCM）上に吸着させた。この抗原が吸着した NCMをホルマリン固定（30分）し、 MW照射（100℃，

15分）を行い、抗 PCNA抗体を用いて抗原を検出し、その検出感度を固定の有無、加熱処理の有無

間で比較した。［結果］ 1) IHC：無固定のまま、あるいは 30分間国定した凍結切片では抗原はほと

んど検出されず、これらに加熱処理を施しても抗原は検出されなかった。 l～7日間固定した切片で

も抗原は検出されなかったが、これらに加熱処理を施すと抗原は検出された。2)Dot-blot法・30分

間固定した NCMでの検出感度は、無固定の場合より軽度に減弱、もしくはほぼ同程度で、あった。

加熱処理を施した NCMでは、 非加熱の場合と比較して検出感度は明らかに増強した。これは無固

定の NCMを加熱処理した場合も同様で‘あった。 ｛考察］先に我々は抗 Ki・67抗体、抗エストロゲン受容

体抗体等を用いた実験により、加熱処理による抗原性賦活化の対ニス守ムとして、加熱処理は蛋自分子

構造自体のもつ maskingを除去する可能性を示した（第 6回日米合同組織細胞化学会議）。今回の抗

PCNA抗体 PClOを用いた検討の結果からも、同様の抗原性賦活化対ニスeムが示唆された。しかし、

PCIOは抗 Ki・67抗体等と異なり、 抗原性賦活化にはホルマリン国定が必要で、あることが明らかとなり、

PClOはホルム71レデtドにより化学修飾された抗原を認識するものと推察された。

P-58 メタカーン固定・パラフィン包埋切片における lasermicrodissection, 
real-time RT・PCRを用いた微小細胞領域における mRNA発現解析法の開発

O藤田春香は， 高木広憲 l，渋谷淳 I，畝山智香子 I，井上弘子 1,2，加藤奈津美人広瀬雅雄 l

(1国立衛研・病理部， 2第一製薬研究技術セント）

［緒言］近年，病理組織切片中の特定細胞領域での遺伝子解析に lasermicrodissection技術が用い
られるようになってきた．その中で RNAの発現解析には凍結切片の利用が一般的であるが，目的部
位の同定の困難さや切片中での RNA分子の不安定性の観点から多数のすンJ'Iレで、の定量解析には困難
を伴う．我々はこれまでに， 対カーン固定・ハ.77ィン包埋した組織（Methacarn-fixed,paraffin-embedded 
tissue, M-PET）が DNA,RNA，蛋白質の解析において未固定凍結材料に順ずる能力を保持すること
を報告してきた．今回は， M・PET切片から調製した totalRNAを用いて， real-timeRT-PCR法に
より特定遺伝子の mRNA発現量を測定し，未固定凍結材料を用いた結果と比較した．また実際に，
周産期に内分泌かく乱作用物質に曝露された児動物の視床下部微小領域（medialpreoptic area, 
mPOA）における mRNA発現解析を行い，定量解析に必要な totalRNA量を求めた．［方法］実験 1:
phenobarbital (PB）を投与（80,20, 5, 1.25, 0 mg/kg, 3日間）したう川肝臓の未固定凍結材料及び、
M・PETにおける CYP2Blの濃度依存的な発現変動を real-timeRT-PCR法を用いて測定した．同時
にへ7トキシリン染色の影響も検討した．実験 2: methoxychlor ( MXC, 24, 240, 1200 ppm) , 
diisononylphthalate (DINP, 4000, 20000 ppm）あるいは genistein(GEN, 1000 ppm）を母？？トに

妊娠 15 日から出産後 10日まで混餌投与し，生後 10日目の雌雄児動物の脳M-PETを用いて
microdissection法により採取した mPOAから totalRNAを調製し， estrogen応答性遺伝子である
estrogen receptorα（ERα）， ER /3及び GABAtransporter寸（GAT-1）の発現量を定量した．
［結果及び考察］実験 1:M帽 PETにおいても未固定凍結材料と同等の PBの濃度依存的な CYP2Bl

の発現変動が検出された．その比定量にヘマトキシリン染色の影響は認、められなかった．実験 2:ERαの発
現量には雌雄差が認められ，雌で高発現しており， 20000ppm DINPを曝露した雄では
ethiny lestradiol曝露例（既に報告）と同様に GAT-1の発現量の低下が認められた．更に， 20ng 
程度の totalRNAより複数の遺伝子発現解析が可能であることが見出され， 対カーン固定法はハ0 77 
イン包埋切片中の微小領域での定量的な遺伝子発現解析に有用で、あると考えられた．
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P-59 Ethinylestradiol 28日間反復投与時のラット肝臓における遺伝子の網羅的発現解析

。加藤奈津美 1,2，渋谷淳 l，高木広憲 I，異島恵介 2，畝山智香子 l，井上弘子 l，藤田春香1,

広瀬雅雄 I (1国立衛研・病理部， 2立教大学・理学部）

【緒言】内分泌かく乱化学物質を成熟動物に一定期間投与した時の内分泌関連臓器の変化を高感度に

検出する新規パラメーターの探索を目的として，エストロジェンを 28日間投与したラット肝臓で，

発現の変動する遺伝子の網羅的解析を行った．【方法】雌雄各群 5匹の SD:IGS ラットに

巴thinylestradiol(EE）を 0.01,0.1, 1.0 ppmの割合で 28日間混餌投与し，雄は 28日目に屠殺し，雌は投

与 22日目から性周期を観察して 28日目から発情休止期を示す日に屠殺・剖検した．採材後 RNA

laterに保存した肝組織から totalRNAを抽出し，各群3匹につき CLONTECHAtlas Glass Rat 3.8 

ArrayとSiliconGenetics社の GeneSpringsoftwareを用いて解析を行った．【結果及び考察】 1.0ppm 

群の雌雄で体重増加抑制，雄で乳腺腺管の過形成，雌で発情期の延長と子宮内膜上皮の高円柱上皮化

等を認めた.Microarray解析の結果， EE投与により，いずれかの用量で 5倍以上の発現上昇を示す

遺伝子は雌で多く， 0.2倍以下の発現低下をする遺伝子は雄で多く認められた．上昇遺伝子のうち用

量依存性の反応を示すものが雄で 3個，雌で 24個得られた．その中で，雌では相対発現量の高い遺

伝子が 13個得られ，特に高い反応性を示した PAG608(p53の下流に存在し，酸化的ストレスによる

細胞死に関与する転写因子） や mitochondrialmalate dehydrogenaseはエストロジェン作用の検出指

標となる可能性が示唆された．一方，発現低下遺伝子のうち用量依存性の反応を示す遺伝子は雄では

認められず，雌では 3個得られたのみであった．雌雄で用量に依存しないで発現変動を示した遺伝子

の多くと雄で用量依存性に発現上昇した 3個の遺伝子は，相対的発現量が低く，個体聞のばらつきが

認められた． 以上より， EEの28日間投与により，雌で特に発現上昇する遺伝子が得られ，その用

量依存性は 0.01ppmから変動するものが多く，病理組織や性周期回帰の検索では 1.0ppmのみで

変化を認めたことを考慮すると，これらの遺伝子はエストロジェン作用の高感度検出指標になりうる

ものと考えられた．雄では，用量依存性に強く発現変動する指標遺伝子の候補は得られなかった．

P-60 
P53ノックアウトマウス腺胃癌由来細胞株の樹立とその性状

0山本昌美 l、塚本徹哉 l、平田暁大 1,2、酒井洋樹口、白井紀充 1,2、飯高健 1,2、立松正衛 l

(1愛知がんセ・研・腫蕩病理、 2岐阜大学・農・家畜病理）

［背景］我々はこれまでにニトロソ化合 N metyl-N-nitrosourea(MNU）誘発 BALB/cおよ

び BDFlマウス腺胃癌細胞株について報告してきたが、転移性を示すマウス腺胃癌細胞株はい

まだ報告されていない。今回我々は p53ノックアウトマウスに MNUを用いて誘発した腺胃癌

から転移能を有する細胞株を樹立したので報告する。

【方法］雄 p53（＋／一）ノックアウトマウス（C57BL/6J由来）に MNU30ppmを隔週刊週間飲水

投与し、実験開始後 40週で屠殺した。認められた腺胃癌を培養材料として継代培養を試みた。

【結果］ 12個の胃癌のうち l個の継代培養に成功し、マウス腺胃癌細胞株（MG叩）を樹立した。

この細胞株は同系統マウスへの移植が可能であり、 MGTOを移植して得られた腫蕩より再度培

養をおこない樹立した細胞株 MGTlは、肺転移、リンパ節転移能を示した。病理および細胞生

物学的に胃原発腫療と移植腫蕩の性状を検索したところ、原発腫蕩は高分化型であり、免疫染

色により Pepsinogen1 (Pg 1）は陰性、腸型 alkalinephosphatase (ALP）は一部陽性を示した。

MGTO移植腫壌は中分化型腺癌の組織像を示し、 PgLALP染色性は原腫壊と一致していたが、

転移性を示す MGTl移植腫療は低分化から中分化型腺癌で、 PgLALPともに陰性であった。

原発腫壌から DNAを抽出し PCR-SSCP法によって p53exon5 8において検索をおこなった

が、変異は認められなかった。細胞株 MGTOおよび MGTlから DNAを抽出し、 genotype

の判定をおとなったところ wildtypeの欠失が認められた。

【まとめ］今回樹立した細胞株は転移能を有する高い悪性度を示したが、それには p53の不活

化が関与していることが示唆された。マウス腺胃癌由来細胞株 MGTlは分化形質発現や転移の

研究に有用な細胞株であると考えられる。
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P-61 Ethinyl estradiol及びpropylthiouracilを用いたinutero through lactational exposureプロ

トコールの検討

0佐脇正邦＼麻生直 l、野田修志 l、室井貴子＼三苫秀雄＼高倉サオリ＼坂本聡幸＼

山崎寛治＼伊東信行2(1化学物質評価研究機構、 2名市大 ・医）

胎児期または乳児期は、性ホルモンや甲状腺機能を阻害するような化学物質への暴露に対して成体に比べて

より感受性が高いと考えられている。我々はEPAの提案する”inutero血roughlact.ational exposure”プロトコーノレ

の予備検討を行い、その有用性及び適切なエンドポイントを検討した。立到辰Cり：CD(SD) IGS BRラッ トοまた

は3例／群）にethinyles回diol(E町0、0工 5、50μgllqy1也yまたはpropylthiour百cilp刊）0、0.0032、0.016、0.08、

0.4 mg/kg/也yを女勤辰7日から分娩後 18日まで強制経口投与を行った。なお各物質についての誤験は独立して

行った。 EE投与試験では、出生児の一般状態、体重、月工門．生殖器開距離、睦開口、性周期及び包皮開裂等の

発育分化検査を行い、8-9適齢で剖検した。結果として、母動物に異常はみられなかった。出生児で、は、cleftphallus 

が雌50μg/kgでみられた。卵巣、子宮、及び睦の病閣狙織学的検査で、は異常はみられなかった。このほか雌雄

50 μ凶包で、軽度の体重増加抑制がみられた以外に異常はみられなかった。PTU投与誤験は特に発育分化、 反射

及び学習能力に主眼をおいて行い、 40日齢で剖検した。母動物では0.4m凶＜gで甲状腺癒胞上皮の肥大がみら

れた。出生児において、雌雄0.4mg/I匂で体重増加抑制、切歯萌出の遅延がみられ、また聴覚縮専反射は 13日

齢において陰性で、あったが、 35日齢で、は闘主で、あった。水迷路検査で、はt雌0.4mg/kgで直線路及び迷路遊泳

時間の延長、告嵩実数の増加がみられた。また、雄0.4mg/kgでは甲状腺の滞胞におけるコロイドのうっ滞がみ

られた。以上の結果から、 EE投与諒験では誘発された変化はcleftphall凶のみであり、 雌のタト性器の形態が有

用なエンドポイントである可能性が利変された。また、 昨U投与訴験では切歯萌出、聴覚驚惇反射、 水迷路検

査、甲状腺の病思組織学的検査が有用である可能性が元ミ唆された。これら2つの予備検討から、胎児または乳

児へのエス トロゲンあるいは甲状腺機能阻害物質の影響の検出において、本プロ トコーノレが有用で、あることが

示された。

P-62 
遺伝子組み替えトウモロコシのラットを用いた 13週間反復投与毒性試験

0堤友子＼萩府間ザ、今期｜炭l、土井悠子＼葉蜘珠子＼紡識人Z、今井田克己、白井智之 2 ( I大

雄会医科研、 2名市大 ・院 ・医 ・実験病態病理、 3香川医大 ・腫療病理）

【目的 ］現在、除草剤耐性や害虫抵抗性を目的として作られた多くの遺伝子組み換

え トウモロコ シが食用として使用されている 。 T-25 はグノレホシネート耐性遺伝子

組換え除草剤耐性トウモロコシであるが、その 毒性学的検討については今日まで行

なわれていない。 そこで今回 T-25の毒性学 的影響を調べる目的でラットを用いた

13週間反復投与毒性試験を行った。

【方法 ］5週齢 F344ラッ ト雌雄各 40匹に、遺伝子組み換えトウモロコシと非遺伝

子組み換えトウモロコシを 0%/24.5%, 8. 2%/16. 3九および 24.5%/0犯の 比率で飼料中

に混じて 13週間自由に摂取させた。投与期間中に臨床症状の観察を行い、体重、

摂餌量、摂水量 の測定を行った。投与最終週には尿検査および眼科学的検査を、ま

た屠殺剖検時に血液学的検査、血液生化学的検査 および病理学的検査を実施した。

【結果 ］実験期間中 、死亡例はみられず、投与に関連する臨床症状を認めなかった。

また体重、摂餌量 、摂水量、尿検査、眼科学的検査、 血 液学的検査、血液生化 学的

検査、肉眼的病理検査、器官重量および病理組織学的検査いずれにおいても投与に

関連する変化 を認めなかった。

［結論 ］遺伝子組み替えトウモロ コシ（T-25）を 24.5%の飼料中濃度で雌雄ラット

に 13週間投与しても毒性学的に意義のある変化を認めないこ とが明らか となった。
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P-63 
Dietary toxicity of isazofos and pyraclofos, organophosphorus 

compounds in Japanese quai] 

Seunrr-Hveok Seok, Jong-IIwan Park, Sun-A Cho, Jae一I-IakP白・k

Department of Laboratory Animal Medicine, College of Veterinary Medicine, 

Seoul National University, 441-744, Suwon, Korea 

A great deal of infom1ation is asked the risk assessor to evaluate how the chemical 

might impact the fitness of the animal in the environment. Wild birds are a ・ 
nondestructive biornarker for monitoring the toxicological 巾 k. Japanese quails 
(Cοlwηix jαponioαj were exposed to the organophosphorus insecticide isazofos, 
pyraclofc】s.The dietary LCso toxicity values of isazofos, pyraclofos were determined for 
Japanese quail based on OECD guideline. 'l、heLC:oo of isazofos, pyraclofos was 47.88 
mg/kg, 91.81 mg/kg body weight in female. And the LC:;o in male was 47.88 mg/kg, 
103.86 mg/kg body weight. Respectively isazofos was the most susceptible of 
organophosphorus compounds to Japanese quail in both sexes. The symptoms of 
poisoning were similar in all chemicals. The clinical signs in Japanese quail were 
ataxia, salivation, diarrhea, ruffled feather and convulsion at dead poinL. There were 
severe haemorrhage and necrotic villi in lamina propria in all compounds at death. 
Also, the decolared liver and kidney were observed in isazofos and pyraclofos exposed 
groups. The recoveηr was after 1 week in subleLhal dose. 

P-64 

Safety and protective effect of a disinfectant for white spot syndrome 

vira] infection in shrimps 

Jong-I-Iwan Park, Seung-Hyeok Seok, Sun-a Cho, Jae-Hak Park 

Department of Laboratory Animal Medicine, College of Veterinary .Medicine, 

Seoul National University, 441-744, Suwon, Korea 

White spot syndrome virus (WSSV) is the major agent causing extensive 

motc1lity in shrimp. Safety and protective effect for WSSV infection, of the 

disinfectant produced from electrolyzing water and sodium chloride was 

evaluated in shrimp. As two-month-old and spawning shrimps added in tanks 

of each two fold diluted concentration of the disinfectant, definitive LC50 of 

was determined 2.25 and 3.79 ppm, respectively. All shrimps raised in 

seawater added only witb WSSV homogenate were dead at 2 days after 

infection, however, shrimps in seawater with the treament of the disinfectant 

over 0.125 ppm before the viral infection were not. Planktons were not 

affected in the disinfectant below 0.3125 ppm. This study showed that the 

disinfectant can be useful to prevent WSSV infection in shrimp. 
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P-65 
肋 h/OGGl ミュータントマウスにおける Dimethylarsinicacidの発がん性

0 杢昌治 l、木下アンナ l、鰐梯j英機 l、カリムレザウノレ l、野田哲生 2、西村逗 3、福島昭治 l

(1大阪市大・院・医・都市環境病理、 2癌研・細胞生物、 3万有製薬・つくば研）

［目的］ Dimethylarsinic acid (OMA）は無機枇素の代謝物であり、ヒトに対する発がん性を有

することが知られている。また、これまでに我々は OMAが雄性 F344ラットの跨脱に発がん性を

持ち、その発がん機序には酸化的ストレス傷害が関与していることを報告してきた。今回、我々

は8-hydroxydeoxyguanosine(8-0HdG）の修復酵素である OGGlをノックアウトした蜘h/OGGl ミ

ュータントマウスを用い、 OMAの発がん性を検討した。

［方法］ 17～33週齢 Mmh/OGGl ミュータントマウスの Mmh/OGGl （一／一）8匹、 Mmh/OGGl （＋／一）9

匹、および Mmh/OGGl (+/+)12匹を 2群に分け第 1群には OMAを 200ppm濃度で、飲水投与し、第

2群は OMA非投与とした。70週目に屠殺し、病理組織学的検索および、免疫組織学的検索とし

て 8-0HdG、PCNA、アポトーシスを測定した。

｛結果］ OMA投与群での腫療発生率は、蜘h/OGGl （一／一） : 100潟、 Mmh/OGGl （＋／一） : 67札 Mmh/OGGl 

(+/+): 50犯で、あった。腫療の発生個数においても同様の傾向で、あった。腫、虜の内訳はリンパ腫、

肝細胞癌、肺腺腫、肺腺癌、乳腺癌、副腎腺腫などで、あった。OMA非投与群での腫虜発生率は Mmh/

OGGl （一／一） ：側、 Mmh/OGGl （＋／一）: 20見、 Mmh/OGGl (+/+) :50犯で、あった。肝組織中の 8--0HdG レ

ベルは両群とも（一／一）が、（＋／一）、（＋／＋）に対して有意に上昇していた。PCNAは肝、肺、勝脱す

べて（一／一）において DN仏投与群が非投与群に対して有意に上昇していた。また電子顕微鏡検索で

はD則投与群の蜘hiOGGl (+/ ）の跨脱粘膜上皮、肺胞上皮に過形成変化を認めた。

［結論］ Mmh/ OGGl ミュータン トマウスにおける OMAの発がん性が示唆された。

P-66 
MeIQxのgptdel回マウスにおける invivo変異原性とがん原性の比較

0オ甘す泰樹l、西'JII秋佳l、神吉けし、太l、断ナ臨古l、今津孝喜1, :I:普村健一Z、能美健彦2、広

瀬手猷佐 l（国立医衛研・明理、 2変異遺伝）

「［目的］ in vivoで、の変異原性とがん原性の関連を調べる目的で、 E歌口の遺伝毒性発が人物質でH刊蔵に発が

λバ生を示す2一個ino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline(MeIQx）をレポーター遺伝子導入マウスである

gpt deltaに投与し、両者の関連について検討した。［方法］雄のgptdeltaマウスにMeIQxを0、3、30、300

ppmの濃度で12週間融耳投与し、病理店職特切こ検索するとともに問、IA陽性率を免疫組織化特句に調べた。

また、月刊蔵及び大腸から DNAを抽出し、 6-thioguanineselectionにより gpt変異頻度を検索した。同様に

78週間投与のがん原性について病理組織学的に検索した。【結果］投与12週後において、病理組織学的変化

はみられず、 PCNA陽｜生率の増力日も認められなかった。一方、 gpt変異頻度は30ppm群以上の月刊蔵及び300ppm

群の大腸で有意に増加した。しかし、投与78週後において、 MeIQx投与による腫湯発生の有意な士勧日は認め

られなかった。［結論］ gpt deltaなどのレポーター遺伝子導入マウスは、 MeIQxなど遺伝子障割盟均質の in

vivoでの変異原性検索に有用なモデルと考えられた。しかし、がん原性をノ示すブこめには、変異原性に加えて

細胞増殖など、のエヒ。ジェネティックなイベントが必須であることが示唆された。
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P-67 薬物代謝酵素誘導物質によるMeIQxの肝発がん修飾作用

0栗林正伯1、2、朝元誠人＼鈴木周五1、白井智之1

(1名市大・院・医・実験病態病理、 21J＼野薬品・安全研）

［目的】 MeIQxは体内で代謝活j性化され、 DNAと結合し、遺伝子に変異を誘発すると考えられてい

る。ヒトはMeIQxを含む多くの化学物質に暴露されていると考えられ、それらの物質の相互作用が

疑われる。そこで、薬物代謝酵素誘導物質をMeIQxと同時投与してMeIQxの肝発癌作用がし、かに修

飾を受けるかを検索した。

【方法】 6週齢の日44雄ラットを3群に分け、中期発癌性試験法に従いDEN投与後、 1群にはMeIQx

(0.01 %）、 2群にはMeIQxと薬物代謝酵素誘導物質である Phenobarbital ( 0.05%）、 DEN

(0.01%）、 Clofibrate( 0.3%）、臼ffeine(0.1 %）、 3群には2群と同じ薬物代謝酵素誘導物質を混

餌あるいは飲水投与した。得られた肝臓を用い、肝の前癌病変であるglutathioneS-transferase胎盤型

(GST-P）陽性細胞巣の発生を免疫組織学的手法により解析した。

［まとめ】 MeIQx投与群と比較しMeIQx+DEN投与群で：GST-P陽性細胞巣の有意な増加が認められ、

その効果は相乗的であった。 MeIQx+PB投与群においては、 GST-P陽性細胞巣の軽度の増加が認め

られ、 MeIQx+Clofibrat巴投与群ではGST-P陽性細胞巣の有意な減少が認められた。また、 Caffeine投

与はMeIQx活性佑酵素CYP1A2を誘導するが、明らかな作用は見いだされなかった。

P-68 Crj・：CD(SD)IGSラットを用いた中期多臓器発がん性試験－F344ラットとの比較

0佐野真士＼河部真弓＼萩原昭裕＼二口 充2、玉野静光＼白井智之 2 (1大雄会医科研、 2名市大・

院・医・実験病態病理）

中期多1蹴告発がん性試験は化学物質の発がん性とその標的1蹴告を短期に検索でき、マウス長期発がん性試

験の代替法の一つに挙げられている。通常、中期多臓器発がん性試験はF344ラットを用いているが、用量

設定の参考にする毒性試験は IGSラットを用いている場合が多い。そこで、 IGSラットを用いた中期多臓

器発がん性試験を実施し、背景データと比較することによって F344ラットとの感受性の違いを検討した。

［方法］ 6週齢の IGSラット雄（日本チヤーノレスリバー）を用いた。全動物に対して実験開始時にDEN(lOO

mg/kg）を l回腹腔内投与、その後2週間にMNU(20 mg/kg）を4回腹腔内投与し、実験第3週および4週に

はDHPN(0.1%）を飲料水投与した（DrvID処置）。実験第5週より、第I群には基礎飼料（対照群）、第2群に

は N,N-dibutylnitrosamineρBN)(0.005%）を飲料水投与、第 3群には Catechol(CC) (0.8%）、第 4群には

y心ryzanol(2%）、第5群には Caprolactam(1.0%）、第6群にはS吋iumphenob泊 ital(S.PB) (0.05%）をそれぞれ

混餌投与した。実験20週経過後全動物を剖検し、病理紺能学的に前1重慶性病変および腫虜性病変について

検索した。【結果］ DBN投与群で、は食道の過形成および手頃腫の有意な増加、 cc群では前胃の過形成およ

び手頃腫、 S.PB群では甲状腺の櫨胞過形成および脚重の有意な増加および肝GSロ闘生細胞巣の有意な増

加が観察された。非発がん性物質で、あるy-Or戸anolおよびCaprolactam群ではし、ずれの1蹴告においても増殖

性病変の増加は認められなかった。しかし、対照群を含めて各1蹴告の前腫慶性および腫場性病変の発生頻

度および肝GST-Pの発現は、 F344ラットを用いた背景データと比較すると、同等あるいは低値を示した。

［結論］ IGSラットはF344ラットと比較してプロモーション作用の検出力はやや低いことが示され、中期

多臓器発がん性誌験にはF344ラットが適していると結論した。
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P-69 Poly(ADP-ribose) polymerase-1 (Parp-1）ノックアウ下マウスにみられた歯牙病変

0楠岡修 1、2、堤雅弘 1、野崎中成 3、藤原久子 3・4、辻内俊文 1、田村一利 2、堀口浩資 2、

白岩和己 5、鎌田宣夫6、 中 釜 斉 3、杉村隆 3、高戸毅4、益谷美都子 3 (1奈良医大 ・がん

セ・腫蕩病理、 2ボゾリサーチ、3国立がんセ・研・生化、 4東大・医・口外、 5旭化成、 6（株）中外

医科学研究所）

Parpは、 DNA修復、細胞死や細胞分化の誘導に関与する。Parp-1一／ーマウスではアルキル化剤

やガンマ線に対する致死感受性、及び Nnitrosobis(2・hydroxypropyl)amine(BHP）や

azoxymethaneによる発がん感受性が充進する。Parp-1ノックアウトマウスの長期飼育を行い、

歯牙病変の自然発生を観察したので報告する。［材料と方法］マウスはICR/129Svの遺伝的背景

を有する系統で、 Pぉ3フーII－の雄 10匹と、Parp-1抑の雄 13匹を用い、 2年間基礎飼料にて飼育し

た。動物はエーテル麻酔下で、放血致死させfullautopsyを行い、臓器は 10%ホルマリンで固定

し、硬組織については蟻酸・ホルマリ ンで、脱灰後パラフィン包埋して切片とし H・E染色を施

し病理組織学的検索を行った。［結果および考察］ Parp-I1・マウスは、検索した 10例全ての動物

の切歯に象牙質を主体とする形成異常が観察された。Parp-1＋.舟マウスの切歯は歯髄腔側に象牙芽

細胞が整然と配列しているが、 Parp-I1・マウスで、は象牙質が顕著に肥厚し、形態異常を起こして

いた。歯髄腔内での象牙質の形成や象牙芽細胞の不規則な配列も認、められた。以上の結果より、

Parp・1は歯牙形成、象牙芽細胞の分化に重要な役割を果たしていることが示唆された。

P-70 

Effect of GM-CSF on mucous epithelium in cheek pouch of syrian hamster 

Sun-A Cho. Jong-Hwan Park, Seung-Hyeok Seok, Jae-Hak Park 
Department of Laboratory Animal Medicine, College of Veterinary Medicine, Seoul 

National University 

This study is aimed to know the effect of GM-CSF on the mucous epithelia of 

hamster cheek pouch. After anesthelized hamster with ketamine and xylazine, we 

administered 60mg/kg 5-FU on O and 2 days. And we scratched the mucosa of 

hamster cheek pouch by 23 gauge needle on 2 and 3 days. After scratching, hamsters 

were administrated with GM-CSF at the dose of 5, 10, and 20 ug/ml , and with 

sterile saline for negative control and with bovine lactoferrin(0.5 mg/ml) for positive 

control. To examine the healing effect and cytokine expression, we performed RT-PCR 

analysis for pro-inflammatory cytokines IL-lb, IL-2, TNF-a and TGF-b. 

On gross and histopathological evaluation, all groups showed a tendency to heal, but 

GM-CSF treated groups heal rapidly than control groups. And there are no significant 

difference between GM-CSF groups. In immunohistochemist了y,Ki67 antigen increased 

in G恥1-CSFgroups. And there is a active connective tissue proliferation in G恥1-CSF

groups in Masson trichrome stain. And RT-PCR analysis, all cytokine expression level 

reduced according to healing effect, especiaaly GM-CSF treatment groups. From the 

these result, we suggest that a GM-CS.F induce the rapid healing of mucous epithelial 

damage regardless dose of G恥1-CSF.
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P-71 
特掛額料によるKlotho変異マウス特鈎詑変の嗣紳

0木本直哉l、高場克己l、鈴木一生 1、竹田剛 l、イ撒均 l、加国糊口 l、森下幸治2、神谷俊一人西JII智3

(1協和発酵 ・安全性研知斤、 2協和発酵 ・筑波研究所、 3協和メデ‘イツクス）

Klotho変異マウスは、 Kurooらによって樹立された挿入突然変異により早期老化症状を呈するマウスであ

る（Nature.390: 45-51, 1997）。同マウスは、 Klotho遺伝子と早期老化症状との関連を研究する上で有用であ

ると考えられているが、過度に短命であることが·~喰系として耳て都合とされてきた。しかしながら、森下ら

の研究で、 Klotho変異マウスを特殊鋼料（低リン、高亜鉛含有飼料＝KlothoRescue Diet: KRD）で飼育す

ることにより、著しく延命することカ可富認された。そこで、回D飼育がKlotho変異マウスに及ぼす影響を病

理帝国載学的に検索した。また、限D飼育から一般飼料飼育に切替えた場合の変化についても併せて検討を行

った。 ［方法］阻Dで 11週齢まで継続飼育したKlotho変異マウス、あるいは5週齢より回Dから一般飼料

に切替えた動物の全身諸器官について、経時的に病理組織学的検査を実施し、 一般飼料で継続飼育した

Klotho変異マウスの病変と比較した。検査は各ポイントごとに雌路 10例について実施した。 ［結果およ

びまとめ］阻Dで継続飼育したKlotho変異マウスでは、雌世ともに病変の発現が抑制されていた。一方、 阻D

から一般飼料に切替えた動物では、全身性の石灰化病変、 1結託腫、生殖器の萎縮、 骨の異常等、一般飼料で

飼育したKlotho変異マウスに近い病変カ将尋られることカ可在認された。餌切替えの影響凶雌動物で特に顕著で

あった。低リン、高亜鉛含有飼料により病変の抑制が認められたことより、リンあるいは亜鉛がKlotho遺伝

子を介した病変の発現に関与しているものと思われた。また、回Rで飼育することで延命およU滴妻、発現の

制御カ？できることより、同飼育モデルは、 今後Klotho遺伝子の機能を解析していく上で有用なものになりう

ると考えられた。

P-72 T-2 toxin投与の妊娠ラットにおける形態学的変化

0瀬畑信哉1,2，寺西宗広三上塚浩司l，中山裕之l，土井邦雄I (1東大院 ・獣医病理，2三共 ・安全研）

［はじめに］下2toxinは真菌 （Fusariumspp.）により産生されるマイ コトキシンである．下2toxin 

を妊娠マウスに投与すると胎仔の死亡および骨格異常等の催奇形性を有することが知られてい

る．しかし， 胎仔毒性のメカニズムは依然不明で、あり，妊娠ラットにおける 下2toxinの毒性，

胎仔毒性については報告が少ない．そこで，本試験は，下2toxinを妊娠ラッ トに投与して，その

形態学的変化を検索する目的で実施した．

［材料および方法】下2toxin 2 mg/kgを妊娠 13日目の Wistarラットに単回経口投与した．投与

24および48時間後に動物を解剖し，妊娠ラ ット，胎盤および胎仔の病理組織学的変化を検索し

た．

［結果および考察］ 下2toxin投与群の妊娠マウスにおいて，胸腺，牌臓，肝臓，消化管，唾液腺

および騨臓に壊死／単細胞壊死が認められた．また，肝臓では脂肪化も認められた． 下2toxin 

投与 24時間後の動物では，睦からの出血が認められ，病理組織学的に胎盤の出血および栄養膜

細胞の単細胞壊死が認められた．胎仔では，下2toxin投与 24時間後に中枢神経系において神経

細胞の単細胞壊死が，投与48時間後に肝臓において造血細胞の単細胞壊死の増加と肝細胞壊死

が認められた．これらの結果は，下2toxinは妊娠ラ ット，胎盤および胎仔において同質の変化，

すなわち壊死／単細胞壊死を生じさせることを示している．また，胎仔における変化は 下2toxin 

の直接作用によることを示唆している．
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P-73 
ラット肺癌培養細胞株（RLCNR）の樹立

0天沼利宏 l、辻内俊文 2、丸山博司 2、三井雅之 2、国安弘基 2、堤雅弘 2

(1：日本農薬（株）総合研究所、 2：奈良医大腫療病理）

［はじめに］ N－ニトロソ化合物によるラット肺癌実験系は、ヒトの肺腺癌あるいは肩平上皮癌

と組織学的に類似した癌が発生し、分子生物学的にもヒト の癌と類似点を手1ーすることより、ヒ

ト肺非小細胞癌の優れた実験系とされている。 この実験系において腺癌は、 肺胞上皮過形成、

腺腫を経て腺癌へと進展することが示されており、肺腺癌の多段階的な発生過程、特に発癌初

期過程を検索するために有用ではあるが、転移など発癌後期の進展過程を検索する ことは困難

である。今回、我々は肺腺癌の進展過程を検索するため、ラ ット肺腺癌より培養癌細胞株を樹

立したので報告する。

［材料と方法］雄 Wistarラットに N-nitrosobis(2-hydroxypropyl)amine(BHP）を飲料水に混じ投与

し、発生した径約 2mmの肺腫濯を無菌的に摘出し、表面をエタノールで、恒時間洗浄後、抗生

物質添加 10%ウシ胎児血清含有 EMEM培養液中で鋭利な刃物で細切、 CO2incubater中で培養

した。線維芽細胞を機械的に剥ぎ取り、上皮細胞を選択的に増殖させることにより、増殖の強

い 1個のコロニーを得ることに成功した。この細胞コロニーを分離情養し細胞株（RLCNR）を樹

立し、 invitroでの増殖能の検索、電子顕微鏡による検索および K刊日遺伝－（－異常の検索を行っ

た。

［結果および考察］ RLCNRの細胞倍化時間は 19.2時間であった。超微形態的には、細胞質内

に層板小体と考えられる電子密度の高い膜状構造物が認められた。K-ras遺イμ子コドン 12に G

→A transitionがみいだされた。以上の結果より、 RLCNRは II型肺胞上皮山来の腺癌であるこ

とが示唆された。ラット肺癌の培養細胞株は、文献的に発表されている ものがみられないこと

から、 RLCNRは肺癌の基礎的研究に有用な細胞株であると考えられる，

P圃 74
ラット肺腺癌由来移植腫蕩より確立した異なる性状を示す二つのクローン紐脱獄の特恒頬斬

O中西雅子1、

P大阪府大院．応用形態芋、 z大塚製薬工場．栄養研f) 

肺癌は、随伴病変として劉主高 Ca血症価制）を誘起し、また、しばしば骨転移を併発することカ切

られている。その詳細な病理発生機序は複雑であり、未だ不明えん煮も多い。我々カ匂粒したラット肺腺癌

由来移植腫揚株q刊は、円HIPを産生し、f344ラット〈移棺すると日制を惹起する小ゐ蜘tishiet al., Wit-hows 

A1r:h, 2002）。今回、 IPから分離した二つのクローン紐胞株餌B12、IP・M・B3）の紐瀧府性ならと舟こ転繍む

について解析した。防湖 2×1ぴ個の細胞を日44雄ラットの腹腔内あるいは蹟背部皮下に接種し、腫蕩

随伴病変を解析した。また、 1ぴ個の糊包を左心室閥均へ接種することで骨転繍Eとその病態を観察した。

阪剥上皮様の形態を示すI問 12は円HrPを産生し、担腫蕩ラットに日制、白血1剥曽多症および悪液

質の病態を惹起した。一方、間葉系様¢棚卸磁器を呈する IドM・回は円刊？非産生性であり、白面求増多

症のみを引き起こした。また、 IドB12を左心室に接種すると、脊髄圧迫や骨折を伴った骨融解型転移（主

に腰椎、大雄骨）カt高率に認められたのに対し、 IP-M-B3では、上腕や大腿部の筋肉、副腎、あるいは腸

間膜にも転移が見られた。骨転移の程度は IドB12に比殺して低く、破骨細胞の出現ならびに骨融解像は軽

度であった。興味あることに、 P・M・回はこれら転移部位において粘液肉腫様あるい瑚旨肪肉腫様などの

様々な組織像を呈した。【まとめ】ラット目制箱菌に由宋する IP-B12と酔M－回は、その細躍脚性と転移能

において異なる性状を示したことから、日制や骨転移などの腫第随伴病変の発生を比較病理特句に解析で

きる有用なモデルである。これらの病態の形成には円HrPの関与が示唆されることから、現在、円HrPの

発現榔糊序と腫痕糊包および骨芳謝脚般骨繍包との相互作用について；衡すを加えている。
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P-75 マウス肝芽腫由来培養細胞における遺伝子発現解析

0 坂入鉄也，後藤和広，岡田味世子，杉本次郎，土屋毅幸，小林潔，高木司郎

（三菱ウェルファーマ・安全性研）

【緒言｝ 肝芽腫は，化学物質の長期暴露により， D2B6F1や B6C3F1等のマウスに誘発されるこ

とが知られている．しかしながら，その組織発生については，ヒトの場合と同様，未だ意見が

分かれるところである．本研究では，マウス肝芽腫の生物学的特性を検索し，その組織発生を

考察する目的で， Diethylnitrosamine Sodium phenobarbital投与により誘発したマウス肝芽腫

について，本腫蕩より樹立した細胞株（MHB-2株）を用いて，その遺伝子発現について検索した．

［材料と方法1 MHB-2細胞より TotalRNAを抽出し，肝細胞の分化度を判別し得る遺伝子の発

現を RTPCR法により検索した．遺伝子は，幹細胞マーカーとして c-kitならびに Thy-1，幼若

肝細胞マーカーとしてα－fetoprotein(AFP），成熟肝細胞マーカーとして Albumin(ALB）ならび

にGlucose6-phosphatase (G6P）を選択した．

［結果と考察l MHB-2細胞には， Thy-1mRNAが顧著に発現していることが確認された. c-ki t 

に関しては，皿RNAの発現が確認され，免疫細胞化学的にも陽性像が散見された．一方， AFP,ALB, 

G6P mRNAは，いずれも非検出あるいは極めて低発現で、あった． 附B-2細胞において， 肝細胞マー

カーの明らかな発現が認められなかったことは，過去に報告されている invivoでのマウス肝

芽腫の組織化学的性状と遺伝子レベルで一致する結果となった．加えて，本細胞が，幹細胞マー

カーである Thy-1ならびに c-kit mRNAを発現していることは，その細胞分化度が極めて低いこ

とを示しており，誘発された肝芽腫が幹細胞様の非常に未分化な細胞より発生した可能性を示

唆するものであると考えられた．

P-76 F344ラットの子宮に自然発生した悪性シュワン細胞腫

由来細胞株（LY-PPB6、LY-H12）の特性解析

0山手丈至 l、阪森真由子 1、中西雅子 1、J11島牧 1、仲辻俊二 2、熊谷大二郎 1、桑村充 l

（大阪府大院・ 1動物応用形態学講座、 2藤沢薬品・安全研）

2年にわたり長期飼育された F344ラッ トには 0.1%の割合で子宮原発の悪性シュワン細胞腫

が自然発生する。今回、 24ヵ月齢の F344雌ラットの子宮頚部に自然発生した悪性シュワン細

胞腫から同系ラットにおける移植腫蕩株（LY）と LYから異なる性格を示す二つのクローン細胞株

(LY PPB6とLY-H12）の確立に成功したので、その細胞特性を報告する。

【方法・結果】起源腫壌から得た径 2mmの組織片を同系雌ラットに移植することで LYを

確立した。起源腫蕩と 5代まで連続継代した LYは、円形から卵円形の細胞が密あるいは束状に

配列し、電顕により断裂した基底膜様構造が観察された。免疫組織化学的に、腫壌細胞はビメン

チン、 S-100蛋白、 GFAP、MBP、NSEに種々の程度陽性であった。 LYから誘導した LY-PPB6

は紡錐形細胞から成り、腫壊原性があり、その免疫反応性は LYと同様であった。 一方、LY-H12

は大型円形細胞から成り、腫虜原性はなく、 α－SMAに対し陽性に反応する特性があった。 LY-

H12に TGF-rnを添加したところα－SMA陽性細胞数が減少し、同様の現象は LY-PPB6と抗

TGF-(31抗体を同時に添加した際にもみられた。RT-PCRにより、両クローン細胞株には、 NGF

とTGF-(31のmRNA発現が示された。

【まとめ】 LY-PPB6はシュワン細胞由来の細胞株で、 LY-H12は筋親維芽細胞の特性を示す

非腫壊性細胞株であった。これら細胞株は、子宮原発の肉腫における腫蕩細胞と間質細胞との関

連を知る上で有用な実験系である。
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P-77 F344ラットにおける自然発生腫蕩の発生率の年次推移

0相磯成敏、竹内哲也、梅田ゆみ、妹尾英樹、片桐卓、長野嘉介（日本バイオアッセイ研究センター）

［はじめに］ 1984年から15年間に当施設に導入したF344ラットの導入年次による自然発生腫蕩の発生率の

推移を検討した。［ラット］F344/ DuCrjを4週齢で、導入、 2週間の検疫・馴化を経てがん原性試験（ 104週間）

の対照群に供試。 ［飼育条件］ バリアー区域のチャンパー内（吸入試験）または飼育室内（経口試験）で

単飼。温・湿度は吸入試験： 23土2℃， 55±15%、経口試験： 24土2。C,55±10%。明暗サイクノレ：12時間。

CRF-1飼料と市水は自由摂取。｛病理診断］H&E染色標本の光顕診断。 ［結果・考察］平均発生率が 10%

を越えたものを抜粋して下表に示した。これまでのところ導入年次によるF344/DuCrjラットの自然発生腫蕩

の発生率に大きな変動はないと判断した。

雄 奪入牢 1984 1985 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 草間

単核球性白血病（唱） 15.0 13.1 16.0 20.0 15.0 10.0 10.7 16.0 9.0 7.5 4.0 12.7 12.0 12.2 

下垂体腺麗 （%） 45.0 28.6 32.0 44.0 35.4 41.0 25.3 30.6 40.0 39.4 28.6 34.0 50.0 35.7 

甲状腺C－細胞腺腫（%） 6.0 11.9 15.0 12.0 14.1 15.0 13.3 6.0 9.0 15.0 16.0 18.0 12.0 13.0 

副腎褐色細胞腫（百） 28.0 15.6 20.0 11.0 18.0 14.0 10.7 12.0 7.0 12.5 10.0 8.1 4.0 13.5 

精巣間細胞腫（弛） 91.0 91.5 88.0 83.0 89.0 88.0 90.7 86.0 90.0 84.0 82.0 68.7 74.0 85.5 

動物数（匹） 100 200 100 100 100 100 150 50 100 200 50 150 50 言十 1450 

雌 導入年 1984 1985 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 平均

単核球性白血病（弛） 11.0 20.1 18.0 14.0 13.0 13.0 10.7 12.0 10.0 10.1 9.0 10.0 16.0 13.1 

下垂体腺腫（弛） 50.0 50.3 33.0 44.0 44.4 27.0 41.2 22.0 43.0 46.5 34.0 32.0 46.0 40.4 

甲状腺C－細胞腺臆（%） 6.0 11.2 8.0 13.0 6.2 4.0 10.7 10.0 8.1 14.1 13.0 10.1 16.0 9.9 

乳腺線維腺腹（弛） 3.0 9.0 13.0 9.0 9.0 11.0 12.1 6.0 16.0 16.2 14.0 14.0 10.0 11.2 

内膜間質性ポリープ（百） 11.0 15.6 15.0 19.0 16.0 13.0 14.8 8.0 16.0 10.1 16.0 12.8 16.0 14.3 

動物数（匹） 100 200 100 100 100 100 150 50 100 100 100 150 50 計・1400

P-78 
F344ラットに認められた悪性血管周皮腫の l例

0高橋尚史、竹内幸子、吉田敏則、 桑原真紀、榎本秋子、中島信明、千葉裕子、武団長記夫、真板敬三、

原田孝則 （残農研）

［はじめに〕 ラットにおいて、血管周皮腫は極めて稀であり報告も少ない。今回我々は、長期飼育し

た雌性F344ラットに自然発生性の悪性血管周皮腫を認めたので、その病理学的特徴について報告する。

［症例］ 本症例は、P,P’－DDTの発がん性試験に用いた投与群の動物で、試験 99週時より薬物投与の影

響による振戦が認められ、 100週時に切迫殺された個体である。剖検時には、 35×30×20mmおよび 20

×10×10 mmの 2つの褐色腫癌が、直腸付近の腸間膜脂肪織に癒着して認められた。両腫癌とも割面は白

色充実性で、 一部に出血、壊死巣を含んでいた。

［結果］ 組織学的検索では、腫虜細胞は、一層の内皮細胞が内張りする不規則な鹿の角状（Staghorn) 

の血管腔を中心として、シート状に充実性増殖を示し、 一部では類円形の血管腔を中心とした同心円状

配列もみられた。腫癌辺縁では、周囲脂肪織への浸潤が認められた。腫療細胞は、円形から楕円形の核

と空胞状あるいは弱好酸性の細胞質を有し、細胞境界は不明瞭で、分裂像が多数認められた。免疫組織

学的には、腫虜細胞はvimentin、desmin、αSMAに陽性、 factorV血－relatedantigen、S-100protein、

GFAP、lysozyme、chromograninAに陰性で、あった。また、 PCNA、P27強陽性、 VEGF、ERα弱陽性を示し

た。PTAH染色では、腫虜細胞内に明らかな筋線維は認められなかった。電子顕微鏡観察では、腫療細胞

が互いに細胞質を突起状に伸ばし interdigitat ion を形成する像が認められ、不完全な基底膜、

hemidesmosome、Pinocytotic vesicles、focal densityも観察された。

［考察］ 以上の結果から、本症例はヒトの悪性血管周皮腫と類上皮平滑筋肉腫に類似していたが、紡

錘型の腫揚細胞の束状の増殖がみられないこと、加えて電顕による細胞形態において interdigitat ion 

を示していることから、悪性血管周皮腫と診断した。
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P-79 インスリン陽性細胞が腺管状の増殖を示したピーグ／レ犬の勝島芽細胞症の 1例

0大平東子，萩原孝，長谷川和成，石崎まゆみ，安井雄三，木原亨，細井理代，

宮島留美子，志賀敦史，山川誠己，岩田聖，今井清，榎本曇（安評センター）

【はじめに】イヌでは惇島芽細胞症が自然発生にしばしば発生することが知られている．その組

織像は肥大した島細胞と醇管細胞が混在して腺房間に不規則散在性に増殖することを特徴とし

ている．今回我々は，ピーグ〉レ犬において免疫組織学的には insulin陽性細胞が腺管状の配列を

示し，限局性増殖を特徴とする自然発生性の醇島芽細胞症の 1例を経験したので報告する．

【症例および方法l症例は 1年間毒性試験対照群に用いられた 20ヶ月齢の雌のビーグル犬の 1

例である． 一般症状，血液生化学および肉眼所見では異常は認められなかった．梓臓は常法に従

い病理組織標本を作製し，田染色， AB-PAS染色，抗Keratin，抗PCNA，抗 insulin，抗 glucagon,

抗 somatostatin抗体を用いた免疫染色を実施した．

【結果および考察］田染色では基底側に核を有する円柱細胞が腺管状に増殖し，チモーゲン頼

粒は認められなかった．核分裂像が散見され，軽度の核異型性が観察された．また，円形ないし

類円形の淡明な細胞質を持つ島細胞様細胞の限局性増殖巣も見られた.AB-PAS染色ではし、ずれ

の増殖巣共に陰性であった．免疫染色では，前者の腺管状増殖巣のほとんどが insulin陽性，一

部で glucagon,somatostatinは陽性を示し， PCNA陽性細胞が散見されたが， Keratinは陰性で

あった．後者の島細胞様細胞は， insulin,glucagon, somatostatinのいずれにも陽性を示し，

一部の領域で Keratin陽性で， PCNA陽性細胞が散見された．以上の結果より，醇島芽細胞症と

考えられたが，従来の不規則散在性増殖ではなく，限局性増殖を示し異型的な腺管様構造を特徴

とする極めて稀少な症例と思われた．

P-80 α)(SD）ラットに発生したYolk蹴伺rcinoma様腫蕗とSexoo:吋／saomaltumor-様腫蕩

との併発がみられた卵巣腫蕩の1例

0細井理代，長谷川和成，石崎まゆみ，大平東子，安井雄三 木原亨，宮島留美子，志賀敦史，

山J11誠己，岩田 聖，今井清，榎本異（錆平センター）

【はじめに］今回我々は，長期飼育したCD(SD）ラットに自然発生性のを'olk錨 C白血noma様腫療とS位

∞吋／銑romal加盟但欄車嘉の併発と考えられる興味深い卵期車嘉を認めたので，その病理判明輔教iこついて報告す

る．

開料と方法1車肋は74週齢に臨床的に腹腔内腫癌が触知され， 79週齢に蒼白，腹鯛萌荷など状態悪化のため，切

迫角特lに処された1例である．肉眼観諜において，左卵巣は70×50×40mmlこ肥大し，日朝歳大網，腸間膜，子宮

広間膜，腹膜に菌室ヨ～5m皿の多数の白色結節が，また100mlの赤色A腹水が観察された.R隣都立10%中f鵠賓街ホ

ルマリン液に固定後，パラフィン包埋し，常法に従いH.E.標本を作製し，組織学駅験査を行った．

【結果および考察】肥大した卵巣の割面は充実性で，半週月，白色または褐色の組織が入り混じりまだら状を呈し

ていた組織勃句に既存の卵巣構造は確認できず，鴎劇織で置換されていた胸雛織を構成する細胞は， 3種

類の鮪蜘句な形態を示していた.CI寛也sac回国noma様腫癌締胞：大きな核，明瞭な核，j体とエオジン矧生の豊

富な胞体を有す卵円形細包が巣抗索状またはリボン状のBIJを示し，淡好劇主の無構造均一な基質中に浮かんだ

状態で増殖し，細胞の大イ午同，異整助主著しく，核分裂像も多い細胞，信激安岨田E加盟or横腫癌細胞：精純情

様の管腔内に毅愈膨棚包が索状に画改JJし，好酸性微細願粒状で，空胞を有す細胞質と，円形またはg”円形の核を持

つ細胞，＠沼nm叫国aαill.旬mor，様腫蕩細胞包ゆ組織と移行像を示す核／綱包質比の大きし刈型円形細包の増殖

なお，腹腔搬苦に認められた多数の白色結節は Yolk蹴白血noma繍車嘉細胞のみからなる転移巣であった．

以上の所見から，卵巣由来の，yolk 脱但rcino~剥車嘉とS邸∞吋／s回，mal 加皿or，様腫蕩侶町凶irell tumor，様腫

蕩とGranul制 α温加morl翻富豪9の併発を考えた．ラット卵巣において異なる分化を示す2つの腫蕩 (Yolk錨 C

伺 rcinomaとS位∞吋／s回，mal加mor）の発生は珍しく，本症例は，病理発生を考察する上で興味深い例と考えら

れた．今後さらに病理発生について詳細な樹サを加えたい．
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発表者索引
（数字は演題番号、下線は演者）

A 古漬和久 P-5, P-43 堀友花 P-19 

K. S. Ahn P-52 藤井悦子 P-47,P-56 堀隆夫 P-50 

荒川｜ 真悟 P-22 藤井文隆 P-43 堀口 ；告資 P-69 

新井克彦 0-10 藤原久子 P 69 林守道 P-37 

赤木圭介 0-13 藤原利久 P-1 蓮村麻衣 0-4, P-40 

浅岡 由次 P-54 藤田 春香 0-17, 0---21 と生_g_,P-46

浅沼健太郎 P-47 E二互主， P-59 賓 来 直 人 P-29 

相磯成敏 P-77 藤平司郎 P-4 贋 瀬 善 信 P-3,P-13 

足立健児 P-6 二口 充 P-30,P-32 P-16 

足立民子 P-1 P-68 度目 毅 0-19, P-27 

朝元誠人 0-18, 0---19 福田 芽衣子 P-7,P-31 

0-20,P-27 福島 昭治 0-1, 0-15 伊 東信 行 P-61 

P-32,P-62 0-20, P-24 伊 藤恒 夫 E二生1,P-56
P-67 P-51, P-65 伊藤裕子 0-22 

天沼利宏 P-73 G 井 上 弘 子 0-17,Q二n
麻生 直 P-61 後藤和広 P-26, P-75 P-58,P-59 

有村卓朗 0-21 H 稲垣 昌樹 P-28 

B J. T. Hong P-52 稲 熊真 悟 P-32 

馬場弘靖 S-4 Y. T. Huang P-23 稲 田 健 一 P-28 

坂東清子 P-51 羽野寛 0-12 稲嶺 盛彦 P-15 

C 外岩戸 尚美 0-18, 0---19 岩坂 俊基 P-57 

H. Chen P-23 0-20,P-27 岩田 聖 P-79,P-80 

H. L. Chuang P-23 原明 E二J,P-16 五 十 嵐 功 P-22 

C. C. Chiu P-23 原田孝則 P-78 今井俊夫 0-4, 0-5 

S-A. Cho P-63, P-64 広瀬雅雄 0-4, 0-5 P-40,P-45 

P-70 0-17, 0---21 P-46 

千 葉裕子 P-78 P-11, P-20 今井清 P-79,P-80 

曹永晩 P-32 P-21,P-40 今井則夫 P-27,P-62 

D P-45,P-46 今井田 克己 P-30, P-62 

土井賢一郎 Q二l_g_,P-24 P-48,P-58 今岡 尚子 P-43 

土井邦雄 P-6,P-72 P-59,P-66 今 沢 孝 喜 P-11 P-20 
' －ーーーーーーー

P-9 細井理代 P-79,E.二塁皇 P-21, P-66 

土井悠子 P-62 星学 0-15 市原敏夫 0-19，£二n
E 星谷達 0-13,P-41 石井俊也 0-13 

榎本秋子 P-78 長谷川 和成 P-79, P-80 石崎まゆみ P-79,P-80 

榎本異 P-79,P-80 萩原孝 P-79 泉啓介 P-14 

枝元洋 E二~， P-42 萩原 昭裕 P-62,P-68 池崎 信一郎 P-35 

衛藤光明 0-7 樋野興夫 P-36 池田 五子 0-16,P-26 

F 平川公昭 P-29,P 44 飯 郷 正 明 P-49 

古川｜ 文夫 P-11 平田 暁大 P-12,E.二2B. 飯高健 E二l.S_,P-54
古里政園 0-12 P-54,P-60 P-60 
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J 黒木 宏 二 P-36 M 

K. M. Jung P-52 児玉安 史 P-10 丸山博司 P-73 

K 児玉幸 夫 P-21 丸 山 敏 之 P-53 

C. K. Kim P-49 勝山清 加 P-56 宮 川 義 史 P-57 

D. J. Kim P-52 小玉拓郎 P-50 宮 田 裕 人 0-8 

T. M. Kim P-52 ;J、口 敦 P-1 宮島留美子 P 79,P-80 

カリム レザウノレ 小松 俊一朗 P-47 宮 鳥 宏 彰 S-2,P-29 

0-1,P-65 小西陽 一 0-2 P 44 

カン ジン ソック 小泉治子 P-57 柵 木 利 昭 P-54 

0-1,0-20 小泉富 彦 P-47 三 井 雅 之 P-73 

倉田祥正 S-3 小谷猛 夫 P-33 三浦久樹 P-9 

加国雅和 P-2 P-71 小嶋聖 P-2,E.二坐 三橋誠 0-15 
一一ーー一一一’

加藤かおり P-22 小林欣 滋 P-1 三 森 国 敏 0-5, 0-6 

加藤 淳 彦 P-47 小林潔 Q二通， P-25 0-10,P-37 

加藤 奈津美 0-17, 0-21 P 75 P-48 

P-58,E.二~ 上村裕洋 P-29, P-44 三苫秀雄 P-61 

河内員美 P-36 神吉けい太 E二ll,P-20 三 津 保 幸 P 47 

何部 真弓 P-68 P-21, P-66 室 井 貴 子 P-61 

河野一樹 P 29 神谷 俊一 P-71 松 浦 哲 郎 P-10 

柿本 恒知 P 57 J 11口 博明 P-50 松岡信男 P-36 

笠原 健一郎 P-42 川島 牧 P-74, P-76 松 本 正 博 P-4 

樫回 陽子 0-6,Q二辺 蔵崎正明 P-19 松本 泉美 P-36 

梶J11 悟 P-9 楠岡 修 0-2, P-34 松本 智志 P 7,P-31 

梶村 哲世 P-5,P-43 P-69 森秀樹 P-3, P-13 

鎌田 宣夫 P-69 日下部愛泉 0-16,E.二2Q P-16 

鎌田 害彦 0 11 片桐卓 P-77 森岡 孝満 P 15 

岸田秀樹 0-2 片山 雅 貴 P-3,P-13 森下 幸治 P-71 

久野寿也 P-3,P-13 片嶋 紗 弓 0-2, 0-9 森口 佳映 P-4 

近藤 由美 P-10 0-11 森村圭一朗 0-1, 0-15 

金田信也 P-14 北浦敬介 P-7, P-31 0 20 

串田 昌彦 P-51 北村毅 P-37 森 本 純 司 0 22 

熊谷大二郎 P-74,P-76 北村泰樹 P-11, P-20 森本 泰夫 P-8 

栗栖 和 信 P-33 P-21,E.二主主 真鍋淳 5二LP-22 

栗林正伯 P-67 木下 アンナ 0-20,P-65 真板敬三 P-78 

桑原真紀 P 78 木原亨 P-79, P-80 水 谷 昌 人 P-2 

桑原拓美 P-44 木村正 明 0-8 前J11 昭彦 0-2, 0-9 

桑村充 P-33,P-74 木内克 治 P-4 0 11, P 38 

P-76 木本直 哉 P-2 P-71 前田博 主2_,P-29
' －一一ー一一ーー

桑村有規 P-1 椛谷高敏 P-36 P-29,P-44 

工藤佳代子 P-34 し 増 村 健 一 P-66 

甲斐清徳 E二_g_,P-43 M. K. Lee P-52 村松啓子 P-22 

国安弘基 P-73 李輝哲 P-48 南孝則 P-7,E.二主

黒田淳二 P-37 李京烈 0 21 美谷島克宏 P-57 
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武藤朋子 0 12 岡崎修三 P-35 佐藤亮 E二1,P-31
桝 富直哉 0 16 岡崎和志 P-11 佐野真士 P-68 

杢昌治 0-1，］：二皇E 岡庭梓 0-13 佐 野 文 子 P-26 

異島恵介 P-59 岡田 味世子 0-16,P-25 佐 脇 正 邦 P-61 

N E二Z§,P-75 嵯 峨 井 勝 P-19 

永谷真理子 P-34 沖本一夫 P 36 斎藤健 P-19 

永田雅史 P-53 小川久美子 E二生， 0-19 坂田佳子 P-3, P-13 

新田 由美子 0 3 P 30 坂 入 鉄 也 0 16,P-25 

西 原真杉 P-48 小川友美恵 P-56 P-26，）：二Th
西川｜ 秋佳 P-11, P-20 P-6 坂 本 聡 幸 P-61 

P-21,P-66 小野瀬淳一 Q二重， P-40 阪森真由子 P-76 

西川 智 P-71 P-45, P-46 志 賀 敦 史 P-79,P-80 

西村友成 P-1 大神明 P-8 篠 原 誠 治 P-33 

西村蓬 P-65 大西隆仁 P-14 柴谷 由佳梨 P-22 

中釜斉 P-69 大石裕司 P-4 柴 田 雅 朗 0 22 

中江大 Q二.2_,0-9 大塚敏広 P-14 柴 田 信 男 P-37 

0-11, P-38 大槻勝紀 0-22 酒井洋樹 P-12,P-18 

中山裕之 P-6,P-9 大平東子 E二lj!,P-80 P-28，］：二E生
P-72 大野理絵 0 8 P-60 

中西雅子 E二Z生， P-76 大津浩一 0-6, 0-10 酒々井真澄 P-15 

中西豊 0 8 長村義之 P-57 渋谷淳 0-17, 0-21 

中川慎也 0-10 尾崎圭介 P-51 P-48,P-58 

中村菊保 P-39 尾崎清和 P-10 P-59 

中村厚 P-34, P-35 落合孝広 P-55 須 方 督 夫 P-51 

P-41, P-42 p 杉 江 茂 幸 E二Ll_,P-16

中島信明 P-78 Jae-H. Park P-63,P-64 杉山幸嗣 P-53 

中野健二 P-9 P-70 杉村隆 S-4,P-69 

中良裕美 0-13 Jong-H. Park P-63，］：二皇生 杉 本 次 郎 P-26,P-75 

仲 辻俊二 P-4,P-76 P-70 杉 本 哲 朗 P-6,P-47 

長島吉和 0-13 s 瀬畑 信哉 P-72 

長野嘉介 P-77 SH. Seok E二fil_,P-64 正 田 俊 之 P-57 

長津達也 P-37 P-70 曽根秀子 P-20 

奈良間功 P-10 エリサイド・サリム 早田 正和 P-50 

内藤暁宏 E二よ1,P-55 0-15, P-24 沈鈎 0-15，］：二2生
難波江恭子 P-62 西道隆臣 SP 嶋 田 昇 二 P-13 

二井愛介 P-9 下元貴澄 0-2,P-7 匂 坂 秀 樹 P-22 

能美健彦 P-66 P-31，）：二.fill. 白井紀充 P-18, P-54 

野崎中成 P-69 関高樹 P-51 P-60 

野田修志 P-61 佐々木義文 P-1 白井智之 S 4,0-18 

野田哲生 P-65 佐々木有 0-6, 0-10 0-19, 0--20 。 佐藤均 P-2,P-71 P-27,P-30 

K. W. Oh P-52 佐藤順子 P-41，］：二生2 P-32, P-62 

奥原裕次 P-37 佐藤伸 P-19 P-67, P-68 

奥 野泰由 P-51 佐藤洋 P-5，と坐 白岩和己 P-69 
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白木克尚 P-9 竹田 岡lj P-2,P-71 内海博之 0-16,P-25 

妹 尾英樹 P-77 竹内幸 子 P-78 P-26 

鈴木一生 P-2, P-71 竹内哲 也 P-77 内田 直美 P-53 

鈴 木雅実 P-6, P-47 鳥井幹 則 P-53 梅 村 隆 志 P-1.1, P-20 

P-56 津田 洋幸 S-4, P-17 E二~， P-66

鈴木貴美 P-5 P-49, P-55 梅田 ゆみ P-77 

鈴 木周五 P-30,P-67 塚本 こず恵 P-56 V 

鈴 木秀幸 P-44 塚本徹哉 E二12,P-18 N. Veingvansay 

j畢本修 E二.:13_,P-74 P-28,P-54 P-15 

T P-60 P. Q. Vinh P-13 

P. Tellier 0-14 辻村 和 也 0-18 w 
千葉修一 S-5 辻内俊 文 P-69,P-73 若林敬二 S-4,P-18 

玉井幸子 P-35 坪田健次郎 P-4 若林佐知子 P-34 

玉野静光 0-19, P-27 鶴亀真依子 P-35 渡部一人 P-47 

P-68 堤雅弘 P-69,P-73 渡辺元 0-11 

戸塚 ゆ加里 P-18 堤友子 P-62 渡 辺 真 弓 P-22 

戸塚繁夫 P-22 田口 周平 P-50 渡辺大 0-13 

高居宏武 P-56 田村一利 P-34,P-35 渡辺稔之 P-22 

高橋 尚史 P-78 P-41,P-42 渡遁剛 P-56 

高橋正一 0-2,P-38 P-69 渡 遺 隆 夫 Q二ι0-10

高橋明子 0-10 田村 啓 0-5 和久井信 0-12 

高戸毅 P-69 田谷 一善 0-11 鰐測英機 Q二L0-15 

高崎渉 S-1, P-22 田中英 樹 P-25, P-26 0 20,P-24 

高場 克己 P-2,P-71 田中浩二 P-36 P-65 

高須賀 信夫 P-17, P 49 土屋毅幸 P-25, P-75 説 民 0-15,P-24 

P-55 土谷稔 S-3 y 

高倉 サオリ P-61 武田 員記夫 P-78 Y. W. Yun P-52 

高谷尋美 P-1 豊沢かおる P-36 安田 充也 S-1 

高木 広憲 0-17,0-21 螺良愛 郎 P-4 安 井 雄 三 P-79,P-80 

E二生宣， P-58 立松 正 衛 P-12,P-18 安原加害雄 0-5 

P-59 P-28,P-54 横漬奈津恵 0-6, 0-10 

高木司郎 0-16,P-25 P-60 義 津 克 彦 P-4 

P-26,P-75 u 吉見直己 P-15 

寺西宗広 S-l,P-72 宇和川 賢 P-51 吉田 浩己 P-50 

寺田 あゆみ E二2生， P-41 上原健城 P-53 吉田 浩二郎 P-13 

寺田仁美 P-22 上塚浩司 P-6,P-72 吉田 貢由 P-5 

鷹橋 f告幸 0-12 上回 しのぶ P-17,E二_Q__Q_ 吉田敏則 P-78 

瀧j宰保 Q二Q,P-14 上田誠 0-4, 0-5 吉田 緑 0-2,Q二皇

P-40, P 45 E二生虫， P-46 0-11, P-38 

P-46 植松史之 P-38 山口 裕子 0-13,E二生l
竹下文隆 P-30 畝 山智香子 日ニ立， 0-21 P-42 

竹腰進 P-57 P-48,P-58 山崎寛治 P-61 

P-59 
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山手丈至 P-19, P-33 

P-74，£二Th
山川誠己 P-79,P-80 

山村高章 P-1 

山田 《ザ斗4ーa P-39 

山田 泰広 P-3, P-13 

P-16 

山田 智也 P-51 

山本硬治 P-7 

山本昌美 P-12, P-18 

P-28,P-54 

P-60 

湯浅啓史 p 1 

矢部光一 P 43 

柳井徳磨 P-54 

楊 秀 英 E二2_2,P-44 

高啓吾 P-56 
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協賛法人・会社ご芳名

アムジェン（株）

岩井化学薬品（株）

エーザイ（株）開発安全性研究部

大塚製薬（株）

（株）大塚製薬工場栄養研究所

（財） 化学物質評価研究機構 日田事業所

杏林製薬（株）研究センタ一安全性研究部

協和発酵（株）安全性研究所

グラク ソ・スミスクライン（株）

（株） 札幌総合病理研究所

サク ラファインテックジャパン（株）

三栄源エフ ・エフ ・アイ（株）

三共（株）研究総務部

三光医理化（株）

参天製薬（株）

（財）残留農薬研究所

（株）三和化学研究所総合研究所

塩野義製薬 （株）新薬研究所

（財）食品農医薬品安全性評価センター

（株）新日本科学

（株）新薬開発研究所

住友化学工業（株）

生化学工業 （株）中央研究所

大E製薬（株）医薬研究所安全性研究室

大鵬薬品工業（株）製薬セント安全性研究所

武田薬品工業（株）薬物機能第二研究所

田辺製薬（株）研究開発本部

第一製薬（株）安全性研究所

大正製薬（株）

大日本製薬（株）

（株）大雄会医科学研究所

中外製薬（株）安全性研究所

帝人（株）生物医学総合研究所

帝国臓器製薬（株）

日本コカ・コーラ（株）

日本新薬（株）

日本たばこ産業 （株）医薬総合研究所

日本チヤールス・リバー （株）

日本ベーリンガーインゲ‘ノレハイム（株）

日本ロシュ（株）

日本ワイズレダリー（株）

日研化学（株）医薬研究所

（株） 日栄東海

（株）バイオ病理研究所

（株）パナファーム・ラボラトリーズ

ファイザー製薬（株）

藤沢薬品工業（株）安全性研究所

（株）ボゾリサーチセンター

三菱ウェルファーマ（株）

（株） 三菱化学安全科学研究所鹿児島研究所

明治製菓（株）薬品総合研究所

（株）ヤクルト本社中央研究所研究管理部

山之内製薬（株）

ライオン（株）安全性評価センター
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薬理試験部門
薬効薬理試験

中枢神経系関連試験

ー呼吸循環器系関連試験

血液系関連試験

代謝系関連試験

消化器系関連試験

泌尿器系関連試験
炎症系関連試験

アレルギ系関連試験

眼科関連の薬効薬理試験

OTC関連試験

一般薬理試験

安全性薬理試験

その他

安全性試験部門
単回投与毒性試験

反復投与毒性試験

生殖発生毒性試験

抗原性試験

免疫毒性試験

刺激性試験

皮膚感作性試験

皮膚光感作性試験

がん原性試験

遺伝毒性試験

その他（聴覚毒性試験等）

e Tec·hnelo~y 
可能性ある DAT Aが、今歩き出し 't

繍

i

掻

i

畑

一一一龍一一
理師糊
r 弘

⑩砂株式会事土日本.Jt~苅リヲー拘誠一
〒501-6251岐阜県羽島市福寿町間島6Tl31041陸地

安全性研究所

薬物代謝分析センター

臨床開発事業本部

臨床薬理研究所

SNBL USA, Ltd. （安全性研究所）

新日本科学ヴループでは、前臨床試験から臨床試験（PhaseI、E、ill）の受託、申請概要

作成や電子申請のサポートまで医薬品開発にかかわる総合サービスをご提供します。

米国シア卜ル郊外にSNBLUSA, Ltd.を開設し、海外での医薬品開発をサポート致します。

連絡先：本社鹿児島県鹿児島郡吉田町宮之浦2438番地

TEL 099-294-2600 FAX 099-294-3619 

Homepage: http:/ /www.snbl.com http:/ /www.snblusa.com 



Introducing the Internationally Harmonized 

Wistar Hannover GALAS Rat 
for Toxicology and Pharmacology 
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CLEA JAPAN, INC. 

GI。balAlliance for Laboratory Animal Stαndardizati。n

IC日本ワレア株式会社
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組織標本作製、組織検査から最終報告書まで l

組織標本作製

・へ7 トキシリン ・エオジン重染色標本作製

・特殊染色標本作製

・免疫染色標本作製

・その他

組織学的検査

・GL Pに則った病理組織学的検査

・開発スクリーニングにおける病理組織学的

検討

・作用メカニズム、作用部位等の基礎検討に

おける組織学的検討

・病態動物における組織学的検討

・その他

安全性研究コンサルタント
・研究企画から最終報告書まで

－議桂樹函・
このような時に御用命下さい

・標本作製、組織学的検査を一括委託したい

とき

・実験が立て込んで期限に間に合わないとき

・病理要員が急に不足したとき

・安全性研究以外で病理設備 ・要員のいない

研究室

※切り出し、包埋、薄切、染色、検査のどの

段階からもお引き受けいたします。

一ーーー・圃圃圃圃・・・・・・・・・圃圃圃圃圃・ーー』

a;)'IJJ噴；毛歪；：民事，H；羽R・
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航空便で当日着きます。

宅配便で九州｜・四国・関西・中部地区は翌日、関

東以北は翌々日に若きます。

※輸送中に固定液の組織へのほど良い浸透が

行えます。
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バイオ病理研究所
干873-0511
大分県東国東郡国東町小原1200-2
TEL (0978) 72-0454 
FAX (0978) 72-2320 
E-Mail: biopathology@muj.bi globe目ne.jp

株式会社

大分空港から車で10分
（打ち合わせに便利）

医到



CTBRはクオリティー（品質）・リスポンシブネス（迅速）
イノベーション（革新）をモットーとして皆様のニーズにお応えいたします。

CTBR－信頼と貢献に基づいた相互関係の発展をめざして．

CTBRは、 1984年以来日本の医療業界の皆様とお仕事をしてまいりました＂CTBRでは、研究
者、技術者、サポート・スタッフを含む従業員総数1100人以上を雇用し、報告書オンタイム提
出成績98%を誇っています。常に最高レベルのサービスを提供し、皆様の新薬開発の成功に貢

献していくことを目指しています＠

病理学試験・ CTBRの経験と専門分野

工ルエスジ一株式会社

干162・0814東京都新宿区

新小川町6・36S&Sピ〉レ3階
TEL: 03 (3513) 6534 

FAX：’ 03(3513)6535 

－獣医病理学者： 14人（主にACVP認定者）

・病理科学技術者： 190人

• GLP準拠病理学評価：年間620件以上

・パラフィン包埋組織標本の作成及び評価：年間750,000個以上

・特殊骨関連試験用標本作成 年間14,000個以上

－特殊病理学分野の専門責任者による特別指導

・特殊病理学部門に於ける経験と背景データ

骨関連疾病 ・骨粗葉重症、関節炎等

生体材料の組織標本作成 ・評価

骨強度測定

癌原性試験

電子顕微鏡検査

イメージング（画像）

免疫組織化学

静注部位の病理学

雄生殖能検査（MRA〕
神経病理学的検査

骨形態計測

呼吸器病理学

獣医臨床病理学

側一
・受託病理検査、及び invivo試験

f三雪竺 87 S巴『1『
＇＂吋山町柑品ιG哨 Tel:(514) 630 8200 Fax: (514) 630-8230 

E-mail: japanmarketi『1g@ctbr.comWeb site: www.ctbr.com 



大雄会医科学研究所は

データを提供することができます。

｛受託試験の内容］
食晶添加物、医薬品、農薬などの化学物質について、

マウスまたはラットを用いた下記の試験をGLP対応

により実施いたします。

1中期発がん性試験

（肝、腸脱、胃、腎臓、肺、甲状腺、鼻腔、皮膚等）

2中期多臓器発がん性試験

3発がん性試験

4一般毒性試験（単回および反復投与毒性試験）

5病理組織標本の作製及び検査

6独自開発のがん転移モデルによる試験

乙のモデルを活用して転移抑制剤の開発に有用な

データを提供することが可能です。

DlfflS 
わたしたちは化学物質と人の関係を考えています。

DlfflS株式会社大雄会医科学研究所
干49ト01]3 愛知県一宮市浅井町西浅井郷裏64番地

PHONE 0586-51-1201(1切 FA×0586-51-5634
E-mail query@daiyu-kai.com 
URL : http://www.daiyu-kai.com／情報発信中！

The Institute of Environ.mental Toxicology (IE’ 

財団 法人残留農薬研究所 く漢民医薬品、 ー制強め

ぷ樹齢
各種安全性試験の受託およびコンサルタント

【適合 GLP] 農薬取締法薬事法化審法安衛法 OECD EPA 

【受託試験項目

0急性毒性試験O局所刺激性試験O一般毒性試験O発癌性試験O生殖毒性試験O免疫毒性試験

O神経毒性試験O生体機能試験O一般薬理試験O薬物動態試験O変異原性試験O培養細胞試験

0毒性 ・発癌性に関する各種刈ニスゃム試験O内分泌かく乱物質に関する各種評価試験O各種ホルモン測定試験

O代謝運命試験O物理化学的特性試験O作物 ・土壌残留性試験 など

……………………一…… 創業 1970年以来の信頼と豊富な実績 …………一……m ……榊

試験に関するお問い合わせは、業務部までお気軽にお電話下さい。

なお、試験企画部ではコンサルタント業務も行っておりますので、試験のデザインの立案、翻訳、試験結果の

評価など、試験全般に関するご相談にも広く対応致します。

干303・0043 東京事務所 干187・0011

茨城県水海道市内守谷町 4321番地 東京都小平市鈴木町 2丁目 772番地

TEL: 0297-27・4501 FAX目 0297-27・1225 TEL : 042-382-2111 FAX : 042”383・7640

URL : http://www.iet.or.jp E・mail:gyoumu@iet.or.jp 



N I B S 

財団法人日本生物科学研究所

NIPPON INSTITUTE FOR 
BIOLOGICAL SCIENCE 
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信頼できる

パートナーとして

eMC/MSを用いた薬物動態研究

t鎗~,j

．実験動物・疾患モデル
を用いた毒性・薬効評価

お問い合わせ連絡先

．毒性病理学的研究

財団法人 日本生物科学研究所受託事業部

干 198-0024東京都青梅市新町9-2221-1

HP http://group.lin.go.jp/nibs/ E-mail shogai@nibs.or.jp 

TEL 0428-33-1040 FAX 0428-33-1080 
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