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会場ご 案 内

交通のご案内

・地下鉄・有楽11日線「麹町駅」または「永田111]駅」下車徒'.NiJ3分

・地下鉄・丸の内線または銀座線 「赤坂見附駅」下車徒歩約 6分

・地下鉄・半減門線 「永田川一駅」 下車徒歩約 5分

・JR (中央線)r四ツ谷駅(麹H月日 )J下車徒歩約15分

・都パス (紙63 新橋←→大久保)r平河町二丁目(都市セ ンタ一前)J下卓

・都パス(銀71 新宿←→銀座)r麹11日凶丁 目」下車徒歩約 3分

・タクシ一 四ツ谷駅より約 5分，東京駅または新橋駅より約15分

学会会場 ，-日本者lirliセンター」

東京都千代田区平河川 2-4-1

TEL 03 -3265 -8211 

講演会場:大ホール(3， 4崎)

示説会場:第13，14， 15会議室(1階)

スライドコンファランス会場 ，-日本都市セ ンター」大ホール(3， 41i皆)

懇親会会場 ，-マツヤサロン」

東京都千代田区平河町 2- 7 -9 全共連ビル 6階

TEL 03 -3265 -3301 

評議員会会場 ，-日本都市セ ンター」第 8会議室(1 階)



1 .期日

2.会場

3.会長

4. 日 平呈

第 7回 日本毒性病理学会

1991年 1月17日(木)， 18日(金)

日本都市センター

林裕造(国立衛生試験所・病理部)

第 1日 1月17日(木)

第 2日

9 : 25-9: 30 開会あいさつ(会長)

9 : 30-10 : 30 一般講演

10 : 30-11 : 45 ミニシンポジウム(1 ) 

11 : 45-13 : 10 昼食・評議員会

13 : 10-13 : 30 土引必也、 之zミ込

13 : 35-15 : 15 ミニシンポジウム(II ) 

15 : 15-15 : 30 休憩

15 : 30 -17 : 20 一般講演

18 : 00 -20 : 00 懇親会

1月18日(金)

9: 10-9: 40 一般講演

9: 40-11 : 05 ミニシンポジウム(III ) 

11 : 05-12 : 10 特別講演

12 : 10-13 : 10 昼 食

13 : 10-14 : 30 示説発表‘

14 : 30-15 : 55 ミニシンポジウム (N)

15: 55-16: 05 休憩

16: 05-17: 05 一般講演

17: 05-17: 10 閉会あいさつ(副会長)

*示説は第 2日の11: 00から 16:00までの間展示し、

13 : 10-14 : 30の閉会場にて質疑応答を行います。

5.事務局 東京都世田谷区上用賀 1-18-1 

国立衛生試験所・病理部

TEL 03 -3700 -1141 (内最泉423)

( 1-6) 

( 7-10) 

(11-16) 

(17-27) 

(28-30) 

(31-35) 

(47-73) 

(36-40) 

( 41-46) 



毒性病理学会のあゆみ

開催地 会長 (所属) ム:z:;;、 期
特別 シ ン ポ 一般

回
講演 ジウム j寅題

1 東 J.i'， 西山保ー(北里学園) 1985， 3 ，25 2 O O 

2 東 尽 藤原公策(東大) 1986，2，7-8 l 5 29 

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

4 浜 松 榎本 異(安評セ) 1988， 2 ， 5 -6 7 55 

5 横 j兵 蟹i畢成好(横市大) 1989， 1 ，27 -28 6 53 

6 札 中晃 板倉智敏(北大) 1990， 2 ，13-14 6 80 

ミニシンポジウム

7 東 尽 林裕造(国立衛試) 1991，1，17-18 
20 

一般演題

53 

E 



参加者へのお願い

参加者の方へ

1 .受付で参加費 (6，000円)を納入して参加章を受取り、氏名・所属を記入のうえ会期中は必ず

左胸につけて下さい。

2.受付は学会第1，2日とも午前 8時45分から都市センターホール 1階ロビーにて行います。

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

4. 交見室を示説会場の隣(第16会議室)に設け、ディスカッション顕微鏡を準備しますのでご利

用下さい。

演者の方へ

1 .一般講演の講演時聞は 8分(7分に予告)、討論時間は 2分です。

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

3. プロジェクターは35mm判用を l台用意します。

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

なお、スライドは一般講演・ミニシンポジウムとも20枚以内にお願いします。

5.次演者の方は次演者席(会場の左端最前列)にお着き下さい。

座長の方へ

1 .次座長の方は次座長席(会場の右端最前列)にお着き下さい。

2.持ち時聞の範囲内で司会をお願いいたします。

総会および評議員会のご案内

1 .総会は学会第 1日の13時10分より大ホールにて行います。

2.評議員会は学会第 1日の12時より 1階の第 8会議室にて行います。

懇親会のご案内

1 .懇親会は学会第 1臼の18時から20時まで全共連ビル(都市センタ一向い)の 6階マ、ソヤサロ

ンにて開催します。

2. 懇親会へ出席の方は学会第 1日17時までに学会会場受付にてお申し込み下さい。

会費は 5，000円です。

3.学会会場のクロークは18時で閉鎖しますので、以降は懇親会会場のクロークをご利用下さい。

E
 



示説をされる方へ

1.示説の受付は学会第 2日の10時より示説会場入口にて行いますので、当日 11時までに受付と

展示を済ませて下さい。

2.展示時間は、 11-16時ですが、 13時10分-14時30分の開発表者は必ず会場に居て参加者から

の質疑に応じて下さい。

3.パネルの大きさは縦140cm横180cmて‘す(下図参照)。

4.展示には学会で用意した画鋲などを使用して下さい。

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

題番号は主催者で用意します)。

2Ocm 

I i寅題名

ト発表者・所属

120cm 

180cm 

W 



会場内案内図

講演会場(大ホール)

民3己コ
|スぷド|

民3民コ

大ホール入口

3階

w.c. 
男

w.c. 
女

← 1階
2階

←大ホール入口

円|
:.:~:第 8 ，，:::'1 
2会議室2

2評議記

ii員会dlw.c.

一
不
説
会
場
へ

評議員会

ホテルロビー

クローク

1階

都市センタ一入口

V 



プログラム

第 1日 1月17日(木)

9 : 25~ 9: 30 開会あいさつ 会長:林裕造(国立衛試・病理)

9 : 30~10 : 00 座長:真板敬三(残農研)

1. Bisphosphonate投与ラットの骨組織に対する病理学的検討 ………・………3

O藤本隆平，石川敦子，坂爪正志，田畑肇，岡崎篤，堺俊治，三木寿雄

(山之内製薬・安全研)

2. 雌マウスの加齢病変に対するブシラミンの影響 ……...・ H ・....… 4

O高瀬謙二，岡原明彦，福本 充，谷岡秀敏，須田 浩(参天製薬・安全研)

3. Crj: BDFlマウスの長期飼育実験で観察された自然発生腫場について ………・・……… 5

O山内勝彦片桐卓相磯成敏長野嘉 介松本道男仁榎本 民1

(1バイオアッセイ 2JI頂天堂大・長岡病院)

10 : 00~10 : 30 座長:土井邦雄(東大・農)

4. ビーグル犬の腎尿細管上皮内に観察された好酸体

(Eosinophilic body様封入体) -・・ 6 

O小池嘉秀，小林和雄，度内康彦，岩田 聖，山川誠己，榎本 異(安評セ・病理)

5.毒性試験における飢餓の影響

持にラットにおける病理組織学的検索結果について一 ………...・ H ・....7 

O佐藤裕和，工藤由美子，畔柳努，畑 幸美，中川一平，都留清志，前田明利

(杏林製薬・中央研)

6. 実験小動物にみられた消化管拡張と呼吸器障害 …-…・...・ H ・.....8

0林新茂，堀之内彰，永井博文，福田良，今井良悦，野々山孝

(武田薬品・薬安研)

ミニシンポジウム(1) 神経病変の組織診断についての問題点

10 : 30~ 11 : 45 座長:三森田敏(残農研)

奈良間功(摂南大)

VI 



7. ラットの自然発生性頼粒細胞腫の由来についての組織学的検討

O吉田敏則，三森田敏，真板敬三，白須泰彦(残農研)

8. 2-Hydroxymethyl-2-m巴thyl-1.3-propanediol 

投与による中枢神経病変の病理組織像

O前田 博，尾寄清和，堀切和哉，栗尾和佐子，奈良間 功(摂南大)

-・・・…・・・・・ 9 

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

9. Thiophene投与ラットにおける小脳頼粒細胞変性と他臓器の病変の推移 …'..・ H ・H ・H ・....11

O森文秋高屋豪壁玉山公基中 村清純滝淳行雄2

(1弘前大・医・脳研秋田大・医・公衛)

10. ラットグリオーマを認識するモノクローナル抗体の作製とその特性

O 渋谷 i享今沢孝喜小野寺博志松島裕子吉田順一前川昭彦

林裕造新井克彦2 (1国立衛試・病理東京農工大・農)

一一昼

13 : 1O~ 13 : 30 総

ミニシンポジウム (II)

食一一

-0.. 
宜主

発癌修飾因子の評価

13 : 35~15 : 15 座長:福島昭治(大阪市大・医・ 1病理)

今井田克己(国立衛試・病理)

11. 胃癌誘発に及ほすプロラクチンの影響

O 渡辺敦光，藤本成明，石本達郎，高橋忠照，中川義基，伊藤明弘

(広島大・原医研・癌)

............12 

............13 

12. n芳脱発癌プロモーターにより誘発した勝脱および前胃粘膜上皮の過形成病変に対する

インドメサシンおよびアスコルビン酸の抑制ないしは増幅効果

O柴悶雅朗星谷達倉田 靖広 瀬 雅 雄 福 島 昭 治2

(1名市大・医・ 1病理大阪市大・医・ 1病理)

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

13. Diethy lnitrosamineによる initiation と phenobarbitalによる promotionによる

ラット肝前癌病変の発生に対する食餌性鉄欠乏の抑制効果 ...・ H ・.....・ H ・....15

O中江 大，衣笠哲雄，吉治仁志，白岩和己，丸山博司， f専回阿由美，小西陽一

(奈良医大・がんセ・腫場病理)

vn 



14，天然系抗酸化物質による食品加熱分解産物 2-Amino-3-m巴thyl-imidazo(4， 5-f)quinol ine 

(IQ)の肝発癌イニシエーション作用に対する抑制効果 ………………・'16

O 津田洋幸，松本和幸(保衛大・医・ 2病理)

15， DENのラット肝発癌プログレッションに及ぼす影響 .............17 

O朝元誠人，小木曽 正，萩原昭裕，立松正衛，伊東信行(名市大・医・ 1病理)

16，喫煙ハムスターの呼吸器系組織における Diethy lni trosamineの

発癌性に対するケルセチン投与の効果

O原因孝則，榎本秋子，真板敬三，白須泰彦(残農研)

.............18 

一一休 憩

15 : 30~16 : 10 座長:寺尾清(千葉大・真核微研セ)

17， DHPNの投与方法による発癌標的臓器の変動 ............19 

O小川久美子，長谷川良平，高橋 智，玉野静光，伊東信行(名市大・医・ l病理)

18. 低用量発癌物質 (Diethylnitrosamine，N-m巴thyl-N-nitrosamineおよび N-nitrosobi s 

(2-oxopropy I) amine)の複合投与による勝発信イニシエーションにおける加算的・相乗的

効果の検討

0天沼利宏，白岩和己，高島吉村i，田村一利，堤 雅弘，丸山博司，小西陽一

(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

....20 

19， 4-Nitroquinoline 1-oxide誘発ラット舌発癌過程における核小体形成体数の変化…………21

O田中卓二，杉江茂幸，吉見直己，小島敏弘，奥村 中 ， 森 秀 樹

(岐阜大・医・病理)

20， Estrogenおよび MNUによるラット子宮内膜腺癌誘発の試み

O永岡隆晴1ぺ小野寺博志前川昭彦1

(1国立衛試・病理吉富製薬・安全研)

16 : 1O~16 : 40 座長:津田洋幸(保衛大・医・ 2病理)

21， MNNG/TPA処置マウスの皮膚に認められた骨原性腫傷

(Osteoma cutis， Osteosarcoma) 

-・・・・・・・22

...23 

0宮川義史，佐藤精一，柿本恒知，岩波俊基，滝沢春雄(日本たばこ・安全研)

四



22， M巴thylenechlorideのI吸入によるラット肝病変と組織化学的検索 ……....・ H ・……24

0伊藤金次山田尚士¥伊藤敦子2 (東邦大・医・ 1病理法医学)

23， LECラットの肝障害発現に対する化学物質長期投与の効果 ......・H ・..一…… 25

O泉啓介上原久典大塚久¥松本耕三2

(徳島大・医・ 12病理動物実験)

16 : 40~17 : 00 座長:花田貴宣(山之内製薬・安全研)

24，フィゾスチグミン投与によるラット下垂体の病理組織学的変化

ドノバン持抗薬との比較検討一 .............26 

O今井俊夫，平松i告二，青木豊彦，日比野信裕，福田種男，本岡 覚，中野渡純一，

山津i青寅(エーザイ・安全研)

25，コリンエステラーセ手阻害剤の長期連続投与によるラット下垂体前葉への影響…・…………・・27

O小笠原裕之，佐藤秀隆畝山智香子，矢沢るり，古田京子，今井田克己，林 裕造

(国立衛試・病理)

17 : 00~17 : 20 座長:立松正衛(愛知がんセ・超微)

26，毒性試験のための病理コンビュータシステム

O大石裕司小林一博林貢平古本久fl~3，岡村宣和4

( ii'長沢薬品・ l安全研技情室富士ファコム市IH創J，4富士通)

27，ラット肝 GST-P陽性細胞進展の三次元的解析

O加藤俊男，立松正衛，岩崎省吾，小川久美子，伊東信行

(名市大・医・ l病理)

18 : 00~20 : 00 懇親会

E 

............28 

.............29 



第 2日 1月18日(金)

9 : 10~ 9 : 40 座長:森秀樹(岐阜大・医・ 1病理)

28，アラビアゴムの非経口投与によるラット諸臓器の変化 ……………・・…31

O田中丸善洋，茶谷文雄， i兵島敏之，佐々木 啓(武田薬品・薬安研)

29， 2-Amino-3-methyl-9H-pyridoC2，3-bJindole (MeAαC)により発生し~

ラット唾液腺および騨臓の萎縮

O玉野静光広瀬雅雄白井智之福島昭j台伊東信行

(1名市大・医・ 1病理大阪市大・医・ 1病理)

30，重曹のデオキシコール酸惹起性家兎胃粘膜傷害に及はす影響

O内田俊之三 橋 武 弘 概 井 幹 己 荒 川 哲男小林絢三2

(大阪市大・医・ 12病理 23内)

ミニシンポジウム (III) 化学物質による肝障害発現の諸要因

9 : 40~11 : 05 座長:榎本員(安評セ)

松沼尚史(三共・安全研)

31，新規化合物により惹起された緑色肝

O松本正博義i畢克彦中野一刻tl，大石裕司藤平司郎藤井登志;之

谷本純一藤井恒雄宮尾泰寛3

(藤沢薬品・安全研・ 1病理一般毒性開 発研・代謝)

32， F344ラット肝臓に対する Clofibrateの作用

............32 

-・・・・・・33

..........・・34

一若齢および老齢ラットにおける感受性の比較 …………...・ H ・'35

O矢本 敬，佐藤里子，大崎芳彦，宮)J嬰利宏，松沼尚史(三共・安全研)

33，ブタ血清投与により発生するラット肝硬変矧似病変の検討

(第 2報 発現因子の分子量について)

O奥村正直1.2 柴田雅朗2 白井智之久津田洋幸2

(1愛知衛研・生物名市大・医・ l病理保衛大・医・ 2病理)

..........・・36

34，スナネズミ (Merionesungωculatus)肝細胞初代培養に対する CCl4の毒性効果...・H ・.....37

0山口 格，黒木克史，高僑章典，藤原公策(日大・農獣)

X 



35. アセトアミノフェン肝毒性の免疫毒性学的検討

0築館一男飯島恵美見上孝山津清賓名倉宏2

(1エーザイ・安全研東北大・医)

..........・38

11 : 05~12 : 10 特別講演

形に表現された細胞の機能 山科正平(北里大・医・解剖)……...・H ・-…… l

座長:林裕造(国立衛試・病理)

一一昼 食 一 一

13 : 1O~14 : 30 示説発表

47. Praziquantelの F344ラットにおける急性毒性 ............51 

0佐野真士，金大中.白井智之，高橋智，伊東信行(名市大・医・ 1病理)

48. Tragacanth gumの B6C3Flマウスにおける経口毒性試験

0田中 光，萩原昭裕，箱井加i孝男，長谷川良平，伊東信行

(名市大・医・ 1病理)

-…・ー…・・ 52

49. Furan， 2-methylfuranおよび 3-methylfuranの毒性について .............53 

O佐藤秀隆，小笠原裕之，古田京子，林修次，今井田克己，林裕造

(国立衛試・病理)

50. p-Phenetidineの28日間反復投与毒性試験

O佐藤元信，古川文夫，吉村博之，豊田和弘，高村直子，高橋道人

(国立衛試・病理)

-・・・・・・・54

51. m-Nitroanilineの F344ラットに対する毒性について F
h
u
 

F
h
d
 

0吉田順一，小野寺博志，松島裕子，渋谷 i享，前川昭彦，林裕造

(国立衛試・病理)

52. F344ラットを用いた Diheptylphthalate (DHP) 

の28日間反復投与毒性試験について ...・H ・..………ー 56

0松島裕子，前川昭彦，篠田和俊，小野寺博志，吉田順一，渋谷 淳，林裕造

(国立衛試・病理)

氾



53，チメロサール投与によるラット皮内血管透過性の昂進

O内藤誠之郎，内田哲也，加藤博史，衛藤光明，茅野丈利

(国立予研・生物製剤)
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54， 5-FUのラット消化管への影響(第 1報・H ・..…...・ H ・.58

O田中剛太郎，入村兼司(大鵬薬品・安全研・病理)

55，エンドトキシンの一般毒性試験評価に及ぼす影響(その 2)・H ・H ・H ・...…・59

O野口 修，村田晃子，石井香，原田 寧，石山鳥隆守，高木英利

(日本レ夕、リー・生物研)

56，食用赤色104号(フロキシン)の慢性投与によるマウス自然発生肝病変の予防効果...・ H ・..…60

O高橋忠HR，渡辺敦光，伊藤明弘，藤本成明(広島大・原医研・がん)

57，天然ビタミン Eおよび合成ビタミン Eのマウス、ラットにおける長期投与試験…...・ H ・-….61

O新田由美子，神谷研二，鍵本 {I妻，点本誠ifi，丹羽太ti，横路謙次郎

(広島大・原医研・病理)

58， W8N/Kobラットの自然発症勝炎におよぽすインドメタシンの影響 ………・……・…62

O古川丈夫，今沢孝喜，篠田和俊，佐藤元信，高橋道人，林裕造

(国立衛試・病理)

59， ~ナクリンによるラットおよびハムスターの肝、腎におけるミエリン様小体と酸性

フォスファターセーの電顕的局在 ...・ H ・..…・…….63

O今沢孝喜，古川丈夫，篠田和俊，今井田克己，高橋道人，林 裕造

(国立衛試・病理)

60，食餌性高βリポ蛋白血症ラットにおける泡沫化単球の肺胞内への移行の増強...・ H ・..………・64

O 渋谷一元，斉藤敏樹，三内貞子，山手丈至，田島正典(日生研)

61，ビーグル犬の眼底像と組織学的所見との関連性

O森田晴夫，須永昌男，下村和裕，小泉治子(実中研・前臨床研)

-・・・65

62，多重イニシエーションによる標的臓器における細胞増殖

0小木曽 正，高場克己，立松正衛， Ricardo Cabral，伊東信行

(名市大・医・ 1病理)

..........・・・・・66
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63. 医用材料の埋植試験による組織検索の評価的意義

一組織炎症反応と細胞毒性との相関一

0豊田和弘高橋道人阿瀬善也五十嵐良明土屋利江中村晃忠2

(国立衛試・ 1病理療品)

64.長期体内留置異物による発癌性

..67 

..........・・・68

。畠中真吾，尾根田 晩，岡崎啓幸，吉田j告己，井坂英彦(鹿児島大・ l病理)

65. Wistar系雌ラットに認められた松果体細胞腫の一例

0山本 fl~l ，吉田敏員1]2 ，三森国敏久真板敬三白須泰彦2

(1日産化学残農研)

66.三叉神経原発と考えられるラット悪性神経鞘腫様腫場について

0吉田緑(動繁研)

67. F344ラットに認められた自然発生 paragangliomaの 1例

..............69 

..........・・・70

............71 

0阿瀬善也，豊田和弘，渋谷 淳，今沢孝喜，高橋道人(国立衛試・病理) • 

68.中 枢 神経細胞を血管が貫通?・H ・.....・ H ・....72

。田中薫嘗内景千早豊永田良一2(新日本科学・ 1病理安全研)

69. Fischer 344ラットの眼内に自然発生した無色素性黒色腫の l例 ...・ H ・..………ー 73

0沖本一夫，岡崎欣正，前田敏宏，安場正子，飯田晶敏，大西久美雄

(大日本製薬・総研)

70.精巣 Leydigcell tumorあるいは皮膚の squamouscell carcinomaを重複した

老齢ピーグル犬の甲状腺 follicularcell carcinomaの2例について …...・H ・..……・・74

0山口 肇，斉藤義明，畔上二郎，永田伴子，吉村慎介，大瀧サチ，今井 清

(食薬安全セ・秦野研)

71.子宮内膜症と頼粒膜細胞腫が併発したカニクイザルの 1例 ...・H ・..………・・75

。寺西宗広，五十嵐功，高岡雅哉，柳井徳磨，松沼尚史(三共・安全研)

72. F344ラットの自然発生子宮平滑筋肉腫に由来する可移植性腫蕩の形態学的特徴…………・76

。山手丈至，渋谷一元，吉田 賢，伊原三重子，工藤悟，田島正典(日生研)

盟



73. B6C3F1雌マウスの心筋聞に自然発生した心血管内皮細胞増生 …...・H ・H ・H ・....77

O岩田 聖，山川誠己，小池嘉秀， J黄内康彦，小林和維，榎本 異(安評セ・病理)

ミニシンポジウム (N)

器官病変の発生における活性酸素、脂質過酸化および各種ラジカルの関与

14 : 30~15 : 55 座長:小西陽一(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

平井圭一(金沢医大・解剖)

36. パラコートはミトコンドリア外 NADH依存性に

フリーラジカルを生成しミトコンドリアを障害する

O平井圭一(金沢医大・解剖)

..........・・・39

37. 喫煙曝露によるハムスターの気管・気管支および肺の初期変化と過酸化脂質量…...・H ・-….40

O吉村博之，篠田和俊，岡宮英明，古川丈夫，今井田克己，高僑道人

(国立衛試・病理)

38. ラット肝におけるコリン欠乏アミノ酸食による

発癌過程における酸化性ストレスの関与 …...・ H ・..……..41

O吉治仁志，中江 大，衣笠哲雄，白岩和己，丸山博司， 1-専回阿由美，小西陽一

(奈良医大・がんセ・臆傷病理)

39.マンガン過剰投与によるラット肝病変について ・……・・………..42

0伊 藤 敦 子竹下智子伊藤金次2 (東邦大・医・ l法医二病理)

40.塩化第二水銀によるラット腎障害の発症に関する組織過酸化の関与について…...・H ・..……43

0山田久陽杉浦正幸¥村上美穂子大島 隆中根貞雄山田高路2

(1大正製薬・総合研愛知医大・法医)

一一休 憩

16 : 05~16 : 45 座長:白井智之(名市大・医・ l病理)

41. NON系マウスにおける N-butyl-N一(4-hydroxybutyl)nitrosamine 

による腎孟および勝脱癌発生に対する性および加齢の影響 …...・H ・H ・H ・....44

O村井隆1，2 森聖1，2 細野素子武内康義人大原忠雄牧野進

林 幸 之 福島昭治2 (1シオノギ・泊日ラボ名市大・医・ l病理)
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42. ラット BBN務肱発癌に対する combinationchemotherapyにおける

doxorubicinと THP-adriamycinの抑制効果ならびに毒性の比較検討 ...・H ・H ・H ・..…..45

0林 美樹，大園誠一郎，山口尚子，常深邦彦，田畑尚一，植村天受，平尾佳彦，

岡島英五郎(奈良医大・泌)

43. ウラシル短期投与によるラットおよびマウスの勝脱における細胞増殖

。河部真弓浅川恵美子朝元誠人加藤俊男¥福島昭治2

(1名市大・医・ l病理大阪市大・医・ 1病理)

44. カドミウム投与によるラット腎近位尿細管病変(1)

Apoptosisと再生上皮の形態学的観察

0谷本昭英¥岩井重寿賓田哲夫九小出 紀1

(産医大・医・ 1病理病院病理)

16 : 45"" 17 : 05 座長:今井清(食薬安全セ・病理)

45. ACUTE HEPATOTOXICITY OF T-2 TOXIN IN MICE 

..........・・・46

-・・・・47

..........・・・48

o M. A. QUIROGN， C. DOIl， J. S. HAW， H. AKAI2， K. TAMURA2 and K. DOIl 

(1TOKYO UNIV.， 2BOZO) 

46.放線菌 Nocardia トキシンの実験的中毒症

。寺尾清，伊藤恵美子，桜田美佐子，矢沢勝清，三上裏

(千葉大・真核微研セ)

17 : 05"" 17 : 1 0 閉会あいさつ 副会長:高橋道人(国立衛試・病理)
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座長一覧

第 1日午前

9: 30 -10: 00 真板敬三(残農研)

10 : 00 -10 : 30 土井邦雄(東大・農)

10 : 30 -11 : 45 三森国敏(残農研)

奈良間功(摂南大)

第 1日午後

13 : 35 -15 : 15 福島 昭治(大阪市大・医・ 1病理)

今井田克己(国立衛試・病理)

15 : 30 -16 : 10 寺尾 清(千葉大・真核微研セ)

16 : 10 -16 : 40 津田 洋幸(保衛大・医・ 2病理)

16 : 40 -17 : 00 花田 貴宣(山之内製薬・安全研)

17 : 00 - 17 : 20 立松正衛(愛知がんセ・超微)

第 2日午前

9:10- 9:40 方対部馬立 秀樹(岐阜大・医・ l病理)

9: 40 -11 : 05 榎本 異(安評セ)

松沼 尚史(三共・安全研)

11 : 05 -12 : 10 中本 裕造(国立衛試・病理)

第 2日午後

14 : 30 -15 : 55 小西 陽一(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

平井圭一(金沢医大・解剖)

16 : 05 -16 : 45 白井智之(名市大・医・ l病理)

16 : 45 -17 : 05 今井 清(食薬安全セ・病理)
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特別講演



形に表現された細胞の機能

UJ不斗工E耳z. <オじ旦主ブミ宅金角翠音リ〉

細胞の機能とは分裂、物質の取り込みと合成・放出、運動の三者に大きくまとめ

ることができる。その内の分泌現象を例に、正常な分油機能を発現するために細胞

はどのように特異な形態を作り上げ、又かかる形態がどの様に維持されているのか

という問題について、組織レベルでは腺管構造における個々の細胞の形状、細胞レ

ベルでは腺細胞の中でのゴルジ装置の位置と形状に焦点をあてて考察したい。

外分協腺では細胞が腺管構造を形成しているが、 こうした細臨ではオルガネラの

配置に一定の方向性がある(細胞の極性〉と共に、 その細胞膜は物質の局在や形態

上も局所的に分化を遂げていることに大きな特徴がある。もし酵素処理により眼管

構造を分解して単離腺房細胞を得てその形態と分泌特性の相闘を見るなら、細胞の

極性も膜の局所分化もともに大きく乱れ、また分油機能も大幅に低下していること

がわかる。細胞の極性と細胞膜の局所分化の存在が正常な分泌機能の発現のための

前捷条件であり、また外分掛腺細胞は腺管構造というオルガニゼィシ aンのなかで

正常な機能の発現が行なわれることが明かで、外分泌腺細胞の特異な形態にはその

機能が如実に表現されているといえよう。

腺管構造は重層していた細胞が次第に単層に配列する事 lとより発生して来るが、

この経過は個々の細胞に膜の局所分化が生まれ、同時に未分化なゴルジ装置が次第

に発達してきて核上部に定置するようになり細胞の極性が発生する経過と等値にみ

なし得るもので、組織構築の発生においてゴルジ装置の定置が重要な問題であると

の認識に到遺する。次に細胞の極性と膜の周所分化の維持機構における細胞骨格の

作用を見るため抗微小管剤を作用させると、抗微小管剤はゴルジ装置を寸断、分散

させてそれにより極性の崩域がおき結果的に分溢能に影響が生じることがわかる。

つまり微小管は細胞極性を維持させることによりを関口分協を保証していることに

なる。

細胞の極性が変化する色々な条件下におけるゴルジ装置の 3次元構造をコンビュ

ータグラフィックスにより解析した。正常な状態の耳下腺腺房細胞では一つながり

のゴルジ装置が常に核上部に位置していることが確認された。有糸分裂の経過では

細胞の極性が変化するが、ゴルジ装置も寸断化し細胞内の各所に分散してしまう。

また ERからゴルジへの物質輸送を停止させるとゴルジはやはり未分化な状態に戻

り、流入の回復により急速に大型化してくる経過がみてとれる。こうした一連の観

察よりゴルジ装置にはそれが持つ基本的な形があり、通常自にする形態はその基本

形が機能状態により修飾されたものと理解することができる。



第 1 日

一般講演

および

ミニシンポジウム



Bisphosphonate投与ラ '1 トの骨組織に対する病理学的検討

0藤本隆平、石川敦子、坂爪正志、田畑肇、岡崎篤、堺俊治、三木寿雄

山之内製薬(株)安全性研究所

一般にbisphosphonatesは骨組織内に局在して破骨組胞性骨吸収を限害すると考えられて

いるが、詳組な薬理作用については未だ不明な点も多い。また、本薬剤投与により形成さ

れた骨の性状についての情報は少ない。そこで今回、我々はbisphosphonateの 1化合物を

ラットに投与して骨組織を病理学的に検索したので報告する。

本寸米斗B乙とJ>.‘支"j"主去

蒸留水に溶解したbisphosphonateを種々の濃度でF344ラット(投与開始時6週齢〉に自由

摂取させた。 13週間投与終了後、骨組織を採材し脱灰標本を作製して光学顕微鏡下で観察

した。なお、腔骨を用いて、重量、カルシウム (Ca)、リン (P)、ハイドロキシプロリン

(Hyp)量を測定した。

幸吉男毛

大腿骨では、用量依存性に骨幹端骨梁の増加が認められた。また、投与群全群で骨幹端

が延長し骨髄腔が狭小化していた。高用量群では、骨端軟骨直下の新しい骨梁は豊富な軟

骨基質と外側の薄い骨基質で形成されていた。骨幹に向かうにつれ、骨梁は一部リモデリ

ングされて骨基質の占める割合が高くなった。高投与量群の古い骨梁表面およびリモデリ

ング部位では、肥厚あるいは幾重にも重なったセメント線様構造物が形成されていた。投

与群の破骨細胞は用量依存性に増数し、核の増数も伴っていた。また、変性破骨細胞も散

見された。

腔骨を用いた検索では用量依存性に重量、 Ca、Hyp、P量が増加した。 Ca/Pのモル比は、

各投与群共に約1.6で対照群と差がなかった。 Ca/骨重量比およびCa/Hyp比は投与量に依存

して減少することはなかった。

量雪霧宴

今回用いたbisphosphonateでは、成長期のラットに投与すると骨梁増加が認められるこ

とがわかった。文献的には、一部のbisphosphonatesを大量投与することにより石灰化障害、

あるいは骨吸収抑制と併せて骨形成も抑制されると報告されているが、今回使用した薬剤

では致死量に近い量を投与しでも明らかな石灰化障害、骨形成障害を示さず、正常に近い

組成の骨基質が形成されることがわかった。
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2. 館マウスの加齢般に対するプシラ!ンの影響

0高甑謙二、岡原明彦、福本充、谷岡秀敏、須田 浩(参天製薬、安全研〉

老齢雌マウスの加齢病変として、非腫露首性病変である骨の

Flbro-osseous leslon(FOL)および子宮のcvst1 0 endo・eto-
rlal hvperplasla (CEH)がよく知られている. C~Btelneの

近縁化合物で抗リウマチ~Jであるプシラミンの痴原性試験におい

て、両加齢変化が商用毘鮮で抑制されていたので紹介する。

実政方法

CrJ:B6C3F.マウス 5遡舗の雌雄を用い、各5磁を設け 1"60

匹を使用した。動物は温度23土 1'C、温度65土5%、換気回

数19回/hr、明暗サイクル12時間に級定されたパリヤーシス

テムの飼育室で 1ケージに8匹づっ収容して飼育した.，・シ

ラミ〉は紛末飼料 (CE-2、日本クレア)10::各用量 (80、200、600、

2000町/kr)1となるように銅製し 18i月間混餌投与し、 1ヶ月

の休業後劃l検し主要臓鋸の病混検査を行った.

鏑果

骨:胸骨、腹雄、大腿骨について検索した。隊で~Jl舗のFOL

が胸骨および腰椎で高頻度にみられ、胸骨でより頻度が高か

った。大腿骨では少数例にみられたにすぎなかった.胸骨お

よび腰椎の病変は殆どの渇合、軟骨側から骨髄股側10::波及し、

正常骨髄とは一般に骨梁で隔たれており、その中には破骨細

胞、骨芽細胞、線維芽細胞様細胞、情梁形成がみられ血管が

発途していた.また、それに伴って既存骨が葬薄化していた.

この邦薄化は厳格の脊髄側で顕著であった.7'シラミ〉の600およ

び2000・II'/kr狩ではFOLが対照務と比較して経滅容れていた雄

の対照野ではいずれの骨にも本変化は全く認められなかった.

子宮:CEHが各詳の多数例にみられた.腫の組織学的特徴

により性周期を分頬したところ、いずれの併においても半数

例以上で発情期の組織像を示した.一般に子宮内肢は脂の性

周期像に応じた組織像を示したが、cvstの上皮は性周期lζ対

応した変化を示さなか唱た.発情j切像を示す子宮では国有周

結合組織の硝子化を示すものがあり不規則発情あるいは持続

発情を伺わせた.アシラミンの600および2000・r/kr群ではcut形

成が抑制されており、その結果、子宮全体の大量事が対照鮮の
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ものと比較して小さか唱た.しかし、宛情期の隆粘膜の角化の

状総および厚さには対照静と"汐ミン投与際で差はなかった.

卵巣:各幹で萎納がみられたが群問に明らかな差異はなか

。た.卵巣のcfst発症例数lま対照詳でやや多かったが、個体

別にみてCHEとの関連性は乏しかった.

腎厳:対照総で傾く艦度な尿細管の巣状護鋼、尿円柱、乳頭

の石灰沈着等が少数例lとみられたが商用量爵ではそれらの変

化がやや地強していた。

その他、肝臓、上皮小体を合め他の臓器には綜聞に差のあ

るような病変は認められなかった.

血液生化学的検査:ALP活性が雄に比べて雌で著しい高値

を示し骨の加紛変化を反映していた."汚むの600、2000・z
/kll群ではFOLの抑制にともなってALP活性の上昇が抑制され

ていた.無機リンが雌雄ともに商用亘書宇で対照鮮より健かに

上昇していた。

考察

CEHは卵巣の蓑舗に伴うホルモンバランスの変化によるも

のとされている.FOLについても病理宛生は不明であるが、

マウスにエストロジ品ンを投与するとFOLと類似した変化が

発症することから、両加fti病変の発症に性ホル号ンの関与が

強〈伺われる。アシヲミンの童書理作用には性ホル毛ン系への~響

を示唆するものは見い出されていないが、 Y汐むのラットで

の慢性様性試験において比般的低周置で精巣の間細胞闘の発

現が地強して紹められていることを考え合わせると、 nヲミ

ンが性ホルモン系に何等かの影響を及ぼしている可能性が権

測される.FOLに頬似したラットの腎性骨奥栄養症は、血消

線機リンの上昇を伴うラット慢性情症に起因した疾患とされ

ている。本試験では高用量で腎の加齢変化がやや地強されて

いたがFOLは騒滅されていた.このことからマウスFOLの鎗軍軍

機序は少なくとも予ットの腎性骨異栄養症の場合とは異なる

ものと思われる。



3. Crj:BOFlマウスの長期飼育実験で観察された自然発生腫癖立ついて.

車山内勝彦、事片桐 卓、事相醸成敏、事長野嘉介、制松本道男、事榎本 質

。バイオアッセイ研究センター 将 11踊天堂長岡病院〉

化学物質の安創生評価にあたって、毒性試験や発癌試験など長期の飼育観察をする機会が多〈なっ

た.この場合、動物の加齢に伴なう変化、特に自然発生腫穫が常に問題となっている.特記マウスで

は系統の種類も多いことから、その自然発生腫癖の特徴による使用動物の選択が必要となる。

実験方法

今回、 Crj:BO引を使用した3種類の癌原性試験の対照群に用いた雌雄各150匹のマウスに観察され

た自然発生腫磨区ついて報告する.動物は CharlesRiver，Ja岡 n，Irむより4週齢で受入れ、バリア

ーシステム内で110週齢まで個別飼育した.死亡または屠殺した動物については、全臓器を中性援衝

ホルマリンで画定後、常法に従って組識標本を作成し、光顕観察した.

成績及び考察

腫癖の発生数は雄立ついては 150匹中 129匹〈舗わであり、雌では 150匹中 125匹 (83.3%)で腫癖

発生率には雄雌差はなかった.臓器別での腫揚発生は、多いほうから雄では肝 61.3%、肺 26.7宮、

造血網肉系〈リンパ節、牌)24.7%、副腎 6.7%、ハーダー腺 6.7%であった.雌で抵、造血嫡内系〈

リンパ節、牌〉に一番多〈、羽.3%であり、子宮に 30.7%、下垂体巴 17.潟、肝に 10.7%、肺に 9.3%

で、雌雄による性差が多少見られた.

さらに、各腫癖の組繊学的所見でほ、雄では肝の肝細胞癌 32.7%、肝細胞腺腫 25.3%、肺の細気管

支/肺胞上皮癌 20.0%、リンパ節の悪性リンパ腫 10.7%、牌の悪性リンパ腫 7.3%、ハーダー腺の腺

腫 6.7%が主なものであった.雌でリンパ節の悪性リンパ腫幻.3%、子宮の肉腫〈組績球性)"25.3%、

下垂体の腫痩 17.3%、牌の悪性リンパ腫 8.7%、卵巣嚢胞腺腫 7.3%、肝細胞腺麗 6.0%、肺の細気管

支/肺胞上皮腺腫、同癌は共に 4.7%で臓器別の発生状況と同様区多少の性差が見られた.

80Flマウスの自然発生腫癖を88C3Flマウスのそれと比較すると、臓器別の腫書発生は雄では共tL多

いほうから、肝、肺、造血網肉系と一致した.しかし雌の80Ftマウスでは子宮と下垂体の腫癖が造血

網内系に次いで発生率が高〈、造血鋼内系、肺、肝の願立高い発生率を示した88C3Flマウスとは異な

った. 悪性リンパ腫は86C3円の悪性リンパ腫と同型と考えられ石. 従来 80Flは肝および肺の腫

癖は少ないと云われてきたが〈西部 1984、その他〉、雄についてはB8CsFlと同様高率に発生した.

結論

80Ftマウス雌雄について自然発生腫事の検察をした結果、悪性リンパ腫、肝の肝細胞腫磨、肺の細

気管支/肺胞上皮腫痩の発生が高率に見られた.しかし蝿立ついては子宮の組績球性肉腫と脳下垂体

腫療の発生が目立つた.
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4. ピーグル犬の腎尿細管上皮肉に観察された好酸体 (EosinophilicBody様封入体)

0小池嘉秀，小林和雄，廃内康彦，岩田聖，山川誠己，榎本 質((財)安評センター，病理)

腎におけるEosinophilicBody(以下EB)は、?ザトの雄の近位尿細管曲部(P2)上皮内に大小不向性で不整形の

弱好酸性沈着物として、高率に自然発生する。肝で生成された α2Uーグロプリンの腎細胞内への蓄積を示す

もので、自然発生のみでなく揮発性炭化水素であるガソリン誘導体などにより誘発されることが注目され

ている。今回、我々は毒性試験に使用されたどーク'ル犬の腎においても、ト/トのEBと形態学的に類似した尿

細管上皮内の沈着物を認め、その本態の検討を試みた。

【材料と方法】 動物は毒性試験に用いたピーグル犬のうち、対照群の雄76，雌78頭を用いた。 7ヶ月から

32ヶ月齢で解剖された動物の腎は、本JVyl}i固定、 1¥'77 iI包埋後、 H-E染色を施した。一部の例の腎について

は、各種特殊染色、および透過型電子顕微鏡による検索を実施した。一方、尿蛋白量および血清中のBUN，

総蛋白量，.，117'ミY重などを測定した。

【結果および考察】 ピーグル犬のEB様封入体は、発生率において雄に多く、明らかな雌雄差が認められ

た。加齢による発生率の増加は示さなかったが、程度の増した例の比率は高い週齢で増加した。

H-E染色では、好酸性に染まる封入体は形態的に以下の 2種類見られた。 1つは、いわゆる hトのEBに類似

した封入体で、核と同等大乃至以上の大きさで、境界明瞭な類円形から不整形の、弱好酸性を示す微細頼

粒の集塊を呈する。他は、前者より好酸性がやや強〈、小型で境界が不明瞭である。これらの封入体は、

皮質の中間層から深層に位置する近位尿細管直部(P3)に出現し、両者は互いに近接して認められた。また、

これらの封入体を持った尿細管上皮は、いずれも細胞質の趨大および好酸性化を示した。尿円柱との関連

については明らかではなかった。 PAS，村bレ叶'0，A' r i7' 7'/~B ， ゲ 7A，線維素， ConAl1' 7ドリス染色の結果

では両封入体とも陰性であった。 y~ '1 ï ・トリ ~aJ.染色では赤紫色iこ、 Wï染色では灰青色に両封入体とも染色

され、 AFOG染色では大型の問機封入体は灰青色、小型のものは赤紫色iこ染まった。 7'/トのEBとはPAS，脂肪，

線維素等の各染色結果について一致していた。

透過電子顕微鏡による観察では、境界明瞭なEB様封入体は細胞質の一部を占める大型で類円形の構造物と

して認められた。境界部分は明織な一層の限界膜で境されており、膜の表面は多くは平滑であるが、突起

を有する部分も見られた。小体内には低電子密度の微細穎粒が密に集まり、変性したHJiドリ7および滑面

小胞体等が散見された。境界の不明瞭な好酸性封入体は、核の近傍に均質な低電子密度物質の集塊として

存在し、限界膜は認められなかった。封入体内の一部には滑面小胞体様の膜構造が目立った。

また、尿検査における尿中蛋白量は雄の問機封入体陽性例と陰性例について比較した結果、陽性例の方に

高い傾向を示した。雄雄聞の比較においては、雄の方が雌に比較して明らかに高い尿蛋白量を示した。血

清生化学検査では、 BUN，総蛋白量，lJv7' ~ï量について、雄の陽性例と陰性例聞の比較成績では、特に陽性

例に高い傾向は見られなかった。

【結論】 ピーク・ル犬の雄1<:自然発生する近位尿細管上皮内の好酸体は、再吸収された蛋白様の物質を含

む細胞質内の無構造物である。各種の染色結果、および発生率に明らかな雌雄差が見られる点で7'/トEBと一

致していた。しかし出現部位は、犬では近位尿細管の直部 (P~) 、 7' トは曲部 (P2)であった。高齢の犬におい

ては腎疾患が高率に発生し、加齢と共に進行することが知られており、本病態はそれらの初期像である可

能性が示唆された。

研究協力者:荻原 孝，大場康予，加藤睦美，織部早商，橋口淳一，村越令子，波 修明，井上博之
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5. 毒性試験における飢餓の影響

ー 特にラットにおける病理組織学的検索結果について ー

0佐藤裕和、工藤由美子、畔柳 努、畑 幸美、中川一平、
都留清志、前田明利 (杏林製薬側中央研)

{ はじめに } 

各種毒性試験において、しばしば摂餌量の著しい減少を認めることがある。これが被験

物質の薬理作用によるものか、あるいは薬物の大量投与に起因した一種のストレスによる

ものかの判断は非常に困難なところである.

また、摂餌量の減少に伴う慢性的な低栄養状態下では、被験物質が本来有するかもしれ

ない薬理、あるいは毒性作用の発現にも大きな影響が及ぶ乙とが予想され、さらに、低栄

養状態がもたらす諸臓器の変化によって毒性作用の評価が左右されることも考えられる。

以上のような観点に立ち、いわゆる飢餓状態がラットの諸臓器に及ぼす影響について、

組織学的および電子顕微鏡的な検索を行ったので報告する

[ 方法 I 

Wistar系雄性ラットを用い、対照群、 3日間絶食群、]4日間制限給餌(対照群の 1/2

量)群、および 28日間制限給餌(対照群の2/3量)群を設けた。

実験期間終了後、エーテル麻酔下にて全例を放血屠殺して剖検し、全身諸臓器について

肉眼的に観察を行った後、常法に従って組織学的に観察した。また、各群の数例について

肝臓(外側左葉)の一部を採取し、透過型電子顕微鏡にて検索を行った。

[ 結果およびまとめ ] 

肉眼的には、肝臓の縮小、小腸の脆弱化が絶食群の半数以上、および制限給餌各群のほ

ぼ全例に認められた。組織学的には、肝実質細胞の萎縮が対照群を除く実験各群のほぼ全

例に認められ、また、一部の個体には肝細胞内脂肪滴の出現が、主にグリツソン氏鞘周辺

領域に散見された。消化管においては、自己融解像が著明で、特に 3日間絶食群に強く出

現する傾向が認められた.さらに、甲状腺の萎縮像が少数例ではあるが、2/3制限給餌群

に認められた。

一方、電顕的には、肝臓のグリコーゲン頼粒の減少もしくは消失、滑面小胞体の増生傾

向、ミトコンドリアの軽~中等度の腫大等が対照群を除く実験各群に認められ、さらに、

全体的に細胞内小器官の密度が増加した状態、すなわち細胞質の萎縮傾向がみられた。

本発表では、以上の各所見の成園、および毒性評価に対する影響について若干の考察を

加える。
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6 実験11't胸にみられた消抗措拡張と時吸器障害

0林新茂、堀之内私永井博文、福田良、今井良悦野々d岸(武田薬品・襲安研)

(はじめに〕ラットおよびマウスの長線鵡愛で途中翻験した郵胸に、ガスの貯留による消{~措の著しい拡張{翻語}

カ電車められたのでその原因について呼吸器との関連を病理学的に検索した.

〔方法〕検索した劃肋は過去5年間に癌原性掛蹟に供試した載肋のうちF担4ラット雄6悦嘩5依制istarラット雄

1悦郎C3F.マウス雄2例の計14例{碗鵬-110i鵬)である.蝦鋤はいずれもクリーンブース内に設置した金属

製ケージで個別に飼育し、基礎飼料と水を自由に摂取させた.これらの劃鋤は樹脂持、頭部を中，ωこ全身を軟X線撮

彫し、上部気道および消化管を含む40ヵ所以上の諸臓器について病理組織芋民検査を実施した.

〔結果〕劃働は体重の滅少、呼吸使迫ないし匪灘および腕間繍などを示し、 1-2i闘の甑置で死亡あるいは瀕死

状態に陥り途中翻験された.釦肢では胃、 IJ暢およひ官鳴を含む大踊に合気性の著明な拡張がみられたが、これらの

消化管には出血、炎症性の変化はなかった.また、消化管内に内容物はほとんどみられず、貯留したガスに異常臭は

認められなかった.

消化管の拡張以外の鰍断見は個体によりさまざまで、朗面の変形を伴う頬部ないし下顎輔、頚轍閥、上腕組

宿、隣煙描摺あるい同輔艶均腫溜など致死性の腫揖性病変が7例にみられた.しかし、他の7併では消化管の拡張以

外に肉眼前疲化はなかった.そのうちラット 4悦マウス2例の鼻郁こ軟X線検査で限局性の軟X綿不透過部あるい

帥軟組織陰膨がみらオ1へ鼻部の嘗踊には鼻腔内あるいは鼻咽頭管内腫窟などカ管理められた。軟X綿検査で異常のみら

れなかった残りのラ.ット l例の鼻劃卿踊には港出物カもみられた.

糊腕に高度な拡張を示した胃、十ニ揃且空間肱盲腸およひ瀧舗では組織学的に粘膜上皮の葬糊包がみられ

た.肉脚~~こ頬拡下顎、頚肱上肱胸壁あるいは臨胞内にみられ.td舗は組織学的にはαlondr湖町制， Ost昨

sarc咽 a，Fibr咽などであった.また、軟X綿検査で轟睦あるいは鼻咽頭管内に龍められた腫溜は sq阻叫scell 

carcino・a，α∞dr噛.働nt舗であった.鼻甑静岡に異物カ4みられた例には海出性炎カ溜められた.

〔考察〕以上の成績から、長主胴育ラットおよびマウスにみられた含気性の消化管拡張は上部気道ならびにその周

辺に発生した阻描や炎症性の播出物塊による気道の狭窄に起因した変化であった.すなわち、気道の狭窄による呼吸

臣殿を示した郵鋤は強期間吸に伴って空気を膝下し、消化管の運動性値下ならびに暖気不能により著しい鼓踊を招来

するものと推定される.したがって、長期飼育劃鋤の鋤腕に消化管の拡張だけカtみら払その~め￡不明な例につ

いては通常の病理検査に加えて鼻部を中心とした上部気道の精劃也視であり、また、軟X緯撮影検査も有用である.
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1. ラットの自然発生性頼粒細胞腫の由来についての形態学的検討

0吉田敏IIIJ.三森田敏，真板敬三.白須泰彦(残農研)

ラットの頼申立点目胞腫 (Gcnは好発部位が舌等の

軟部組織である他の動物のGCTと異なり，そのほと

んどが脳髄膜部に発生する.由来については光顕的に

GCTと髄膜内皮性髄膜腫 (MM)との混合型 (M-
1 X)が自然発生すること，そしてGCTの臆場細胞

の電顕的・免疫組織学的特徴が髄膜のクモ膜細胞のそ

れと非常に類似することから.ラットの脳にみられる

GCTはクモ膜細胞由来である可能性が示唆されてい

る(Mitsurroriら:Vet. Patho1. 24， 50-58， 356-359， 

1987) . しかしこれらの報告では. M 1 X.および発

生が非常に稀なMMについての詳細な電顕的観察は実

施されておらず. GCTの電顕的特徴とMIXやMM
のそれとの形態学的類似性については更に検討すべき

点であった.今回，演者らはWi批ar系ラットに自然発

生したGCT.MIXおびMMについて電顕的観察を

実施し. GCTの細胞起源についてさらに検討を行な

ったので報告する.

材料と方法

材料は残態研にて実施されたWistar系ラット (Jcl:

Wistar)を用いた 2年 (8試験)および 2.時 (2試

験〉聞の長期毒性試験(雌雄各2448匹)において. G-
CTあるいは髄膜瞳と診断された40例を用いた.これ

らを光顕的に再分類し. 7例について電顕的観察を実

施した (4例はホルマりン固定材料からの観察). 

結果

腫楊は脳髄膜に限局して，あるいは髄膜に関連して

脳実質内に膨張性に発育し.潤囲組織との境界は明瞭

であった.発生部位は大脳，小脳および脳幹の11聞に多

く，大きさは 1mm以下のものから10mmに至るものまで

様々であった.腫療は各個体に l個のみ認められた.

髄膜腫療は光顕的にGCT28例. MM 3 /?~およびM-
IX9/?IJに分けられた. GCTは好酸性. PAS反応

陽性〈ジアスターゼ抵抗性〉の頼粒を豊富に持つ，大

型円形あるいは紡錘形細胞の充実性増殖からなり，一

部の腫溺では腹筋細胞と周囲クモ膜細胞との移行がみ

られた. MMは好酸性の豊富な細胞質を持つ上皮様の
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細胞が渦巻き状にあるいは小業構築をとり増殖してい

た. MI XはGCTとMMの両構成細胞からなり.M-
Mの上皮様細胞に好酸性頼粒が散在する移行型も観察

された.

噂顕的観察はGCT2例. MIX3/?tlおよびMM2
例について実施した. GCTはライソゾーム由来とみ

られる限界膜を有するd回由民Jdiesを豊富に持つ細胞

と，明瞭な 1Fを持つ細胞からなっていた.前者は多

形性のd曲 目 凶i巴的他に. multives阻止arbodies 

や種々の大きさの空砲が細胞質を充満し，少量の 1F 

を除き，細胞内小器官は非常に少なかった.後者は 1-

Fが主要な細胞構成要素で，前細胞に比しやや豊富な

ミトコンドリア，組面小胞体がみられ，少数のdense

bodiesも共存していた. M 1 Xも同様の 2種の細胞か

ら構成されていたが. d町田bo<ヨi自の数l立相対的に少

怒し両細胞とも 1Fがより著明であった.いずれの

細胞ともミトコンドリア，粗面小胞体，自由リボゾー

ムおよびゴルジ装置が豊富に認められた. MMの腫場

細胞の細胞質内には. GCTおよびMIXに比しやや

少ない 1F.少量のライソゾームおよびMIXの細胞

に類似した他の細胞内小器官を含んでいた.いずれの

腫療とも個々の細胞は密に配列し. MI Xで.さらに

MMで細胞質突起の飯合が顕著で.細胞間には種々の

接着装置が多数観察された.また，毛細血管周囲の

岡田11剖也温 (8L)は多層性で，周囲腫場細胞聞に

連続し. M 1 Xのl例で細胞聞の8Lは特に顕著であ

った.

考察

以上の成績より.GCT.MIXおよびMMは細胞

質内dぽ国民泊i自の存在を除き，その電顕的所見は非

常に類似しており. GCTがMMと問機，髄膜のクモ

膜細胞に由来することが強く示唆された.しかし，認

められた髄膜腫療のほとんどがGCTであることから，

MMからMIXを経てGCTに移行する可能性は少な

く.ほとんどのものは腫規発生の初期段階から細胞質

内にden田 k出聞が蓄積するものと推察された.



8. 2-hydroxymethyl-2・methyl-1，3・propanediol投与によ弓中枢神経病変の

病理組織健

0前田 博、尾寄清和、堀切和哉、栗尾和佐子、奈良問 功〈摂南大〉

目的:2-hydroxymethyl-2・methyl-l，3-propanediolの静脈内投与はピーグル犬の脊髄由貿

に髄輔の崩壊を主体とする病変を形成する。本薬物は大脳においては、ほほ全域の灰白賀直下

の自質および分子層にスフエロイドを形成することから脊髄の髄鞘崩壊が軸索変性に対する二

次的変化であろうと考察した。今回は、脊髄病変の初期変化をとらえる目的で経時的観察を行

ったので電顕的所見を中心に報告する。

材料および方法 :22ないし 31カ月令の雌のビーグル犬 12頭に上記薬剤の4500mg/kg/

dayを5、 1 5、30、60、75および90日聞にわたって静脈内投与した後、屠殺剖検して

検査に供した。投与には 20%溶液を用い、 22.5ml/kgの割合で前腕皮静脈から連日投与した。

全例の第 1頚髄から第 1仙髄までを一つおきに根幹部神経を含む部位で切り出し切片を作製し

た。光顕的検査に加え全例の腰膨大部の脊髄白質を電顕的に検察した。

結果:組館学的所見:脊髄病変は極く軽度ながら 15日の投与例から認められ、投与日数

の増加に伴って増強された。投与初期には軸索膨化や軸索内の空胞形成が主体で、軸索周囲腔

の拡張や髄輔の崩壊を欠いていた。膨化した軸索の周辺部には膜様構造が頻繁に認められた。

投与期間の延長に伴い淡明で崩壊した膨化軸索の割合が増加し、軸索周囲腔の拡張も目立った。

グリア細胞の細胞質膨化、灰白質のspheroid形成も投与初期より認められた。これらの組織学

的変化は脊髄の全長にわたって認められ、特定のレベルでの増強あるいは特定の神経路に好発

する傾向は認められなかった。

電顕的所見:光顕的な軸索膨化に対応する軸索内における様々な構造物の集積が頻繁に認め

られた。膨化した軸索内の集積物としては層板状膜様構造が最も類繁に認められた。集積が軽

度な軸索では膜樽構造は軸索周辺部でゴルジ層板様に臨列するか、 axoplasmを蜂巣状に区切っ

て認められた。集積が更に高度な軸索では同心円状に配列した密な渦巻状構造が多数形成され

時折中心部にaxoplasmが島状に取り残されていた。膜の集積が高度な軸索では、 neuro-

f i lamentやミトコンドリア、 vesicularstructure等の小器官が集積していることもあった。こ

れら層板状膜様構造の集積を全く伴わずにtubu10・vesicularstructureやミトコンドリア、小

胞体、リボゾームなどの細胞内小器官の集積を伴う軸索も稀に認められた。また長期投与で頻

繁に認められる萎縮性の軸索や髄鞘変性を伴った軸索の消失も認められた。

まとめと考察:1.本薬剤投与による脊髄病変は 90日間投与例では髄鞘変性を主体として

いたが、これらに先立つて軸索変性が起こることが明らかであった。

2.本薬剤によって誘発される脊髄病変はその分布状態からキノホルムを代表とする薬物によっ

て誘発されるdistal axonopathyとは異っていた。

3.軸索変性の主体は層板状膜様構造の集積と思われた。今後この層板構造集積の発生機序につ

いて明らかにす忍必要がある。
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9. thiophene投与ラットにおげる小脳頼粒細胞変性と他臓器の病変の推移

0森文秋、高屋豪壁、玉山公基、中村清純(弘前大・医・脳研・神経病理)、

滝海行雄(秋田大・医・公衆衛生)

頼粒細胞型小脳変性症のモデルは、メチル水銀やthiopheneをラットに投与することにより作製する

ことができる。その際、小脳以外では、メ勢ル水銀で腎に、 thiopheneで肝に主とした病変を認める。

第77回日本病理学会において、共同植者の高屋ほ、 thiophene投与後長期生存したラットでは、小脳虫

部病変以外に肝萎縮のあることを報告した.また、これまで我々は、 thiophene或はその代謝産物が小

脳頼粒眉の血管内に一過性に多量に存在するとき、血管の内皮を傷害して小脳皮貨を中心とする血流

障害性病変を惹起する中で、小脳頼粒細胞の変性を来し、そして、このことは、 thiopheneの継続投与

によってのみ小脳病変が作製できることを報告した。

そこで、今回は、小脳病変が完成するまでの形成過程中にみられる他臓器に病変推移を認めること

について、高血圧自然発症ラットを用い、次のような実験を行った。 1-6回のthiophene投与後 1時

間の肝臓、腎臓ならひ1ご小脳虫部を中心に病理組織学的検索を行った。その際、臨床症状、原検査、

血圧測定、聴性脳幹反応(ABR)の諸検査と肝臓、腎臓、大脳、小脳についてthiopheneの定量を行った。

[臨床症状]thiophene投与開始後 1日目から、体重減少、沈欝、眼瞭周囲出血、 4日目以降後服の後

又、ひきずり、躯幹振動、失禁、ふらつき歩行、後方転館、痩媛、カンガル一様跳路がみられた。

[尿検査]thiophene投与開始後 1日目から、原中にケトン体と資自を認めたが、 4-5日自になると

ケトン体は依然として高値であったが蛍白量は減少していた.

[血圧測定]thiophene投与により血圧は一過性に低下するが、その後、次の投与時までには、元の値

に回復または上昇した。これは、 thiophene4回以上投与後は上昇するか変動はみられなかった。

[ABR] thiophene投与開始後 1日目から、 ABRの異常所見、即ち 3、4波の低下を認めたが、 1-2回

投与で終了した例では、正常に戻ったが、一方、 3-4回投与した例では、異常なままであった.

[ thiopheneの定量]thiophene4回投与後7時間のthiophene濃度については、小脳の方が、大脳より

も概ね高かった。また、 thiophene4回投与7時間後のthiophene濃度は、小脳と肝臓及び腎臓の比の

差が大きい例では、血圧が低い傾向を示した。

肝臓、腎臓、小脳の病変について下の表にまとめた。中心静脈の近縁の肝細胞に再生力が消失し、

小業辺縁の肝細胞の再生状態の速度と背後にある腎上皮の脂肪変牲との関係において小脳虫部頼粒細

胞層にthiopheneは変性をもたらす。肝細胞壊死が小脳頼殺細胞変性より先行して起こる現象を説明す

るには、 thiopheneという有機溶媒の肝臓内での薬物代謝系や中枢神経系における血液脳関門の投割を

考えることが大切であることを示している。ーこのことは、神経系以外の内部臓器相互間の病的変化の

推移が如何に神経系病変に影響を与えるかを考える上で大切である.
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10. ラットグリオーマを認識するモノクローナル抗体の作梨とその特性

C府守谷淳・今沢孝喜・辻野寺博志・松島裕子・吉田順一・前J11悶妻・

林裕造(国立衛試・病理)・新井弱彦(東京農工大・農)

【緒言】前回の本学会で、我々は、ラットグリオーマでは GFAPなどの発現カ司涜全であり、ヒトで

用いられる脳腫虜マーカー』えラットでは診断上有用ではないことを指摘した。最近、我々はラット

新制子脳の中間径フィラメント(IF')糊韓螺品を抗原として得たモノクローナル抗体(仙)の中に、

グリオーマに反応する剛b(日A)を見いだした。今回、旧b(58A)の認識するポリペプチドの金化学的

特性と、この抗体の正常組織及びグリオーマでの免疫染色傾向の検討を行なったので報告する。

【方法】仙の作製とその生化学的倖性の検討:ラット新生倒糊織を用い、 F精製の常法に従って

標品を調製し、それを免疫用抗原として仙を作製した。上記 F粗精製品百に対して ELISA陽性

を示した30クローンについて、ラットグリオーマ組織を用いた免a痕組織化学的なスクリーニングを

行なった。その結新専られた陽性クローン(蹴)の培養土滑について、市販の抗 (}'AP抗体ゆly-

cl∞a1)、抗 Vi闘 ltin抗体ux>lyclonal)を対照として、新生仔及び8週齢での脳 F粗精製標品

に対する wes加rnblottingを行なった。

免痘組織イ伴醐鋸サ:クローン(活ゅの培養上清を用U¥聞Uで誘発した5例のグリオーマのイ也胎

仔佃台齢14.'お日から出生直前まで)、新生仔及U減熱ラット (34週齢)の主要臓器について、 PAP

法による免疫組織化学的な検索を行なった。

【結果】クローン(58A)の培養七清による新生倒語 E標品に対する W偲 ternblottingでは 50号5

闘の2本のポリペプチドを認識したが、 8週齢の F標品中で』ま、印刷のポリペプチド l本のみを認

識し、新生仔のものと分子量的に異なっていた。これらのバンドは CFAP，Vi附 ltin，Neぽufil創悶lt

とは分子量的に異なり、市販のG"AP，Vinentinに対する抗体とも反応、しなかった。免脳E織化学的

検索の結果、グリオーマでは腫鋼生脂廿~件e と反応牲グリアに特異的な他、腫調主 Oligo儲ldro­

c向にも散剖生の陽性像を認めた。成熟ラットの中樹概系ではほ細包と大部冴の Neuronに陽性

を示した祇 A肉'OC.y切には散在性の陽性像を認めるのみで、他は陰性であった。新開経系では神

経質除問包討幡軸索に陽性を示したれ制lwannω11には陰性であった。そのf也下垂僻階薬網

膜、骨格筋、血管内皮、間葉系細包に陽性を示した。 I台仔及E噺生仔の中樹申経系では移動を終えた

Ne国ひnに陽聞頃向があり、Genninalmatrixは陰性であった。新生仔では成熟ラットで見られた|場性

像の他に未分化開業系細胞、軟骨前組紘血管平滑筋に、附子で~;):...これらに加え消イ晴平滑筋も陽

性を示し、眼杯、嘆縦揺怠朝包などのl設問販基1;):...新生仔よりも脳子の方に強い陽凶家を認めた。

【考察】ラット菊性倒品 IF粗精製擦品を抗原として、ラットグリオーマの診断に有用と考えられる

モノクローナル抗体制尋られた。免疫組織化学的な結果からは、この馳(図的はG"AP，Vimentin， 

N制。fil鵬 nt，Desminなどの F に広く交差する抗体であること約司愛されたれイムノプロット

の結果から E に共通に分布するエピトープを認識している可能性は低い。また、菊怯仔と8週齢で

認識するポリペプチドに分子量的な差異が認められた。以上のJ点を考慮すると、この刷b1;):，ある

Fの特殊なタイプ、もしくは F翻∞i此剖 pro随inを認識している可能性が考えられる。
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司・・・ 胃癌誘発に及ぼすプロラクチンの影響

。渡辺敦光、藤本成明、石本達郎、高橋忠照、中川義基、伊藤明弘(広大原医研癌部門)

研究の背景と意義:胃腫渇発癒修飾因子としての性差があり、性ホルモンと胃腫揚との関係は古くか

ら研究されている。しかしその他のホルモンの修飾作用については明かでない。そこで今回はCIift 

on等の系を用いプロラクチン(PRL)値を高め、 MNNG誘発胃癌に対する修飾作用を検討した。

材料と方法:動物は両性の5週令のF344ラットを使用した。シリコンチ且ープ〈ダウコーニング社製〉

1 cm中にエストロン〈シグマ〉を入れ両端をシールし、トロカール針の中iとエストロンテ昌一プを

挿入し、これに雌の下垂体を更に入れ、雄ラットの牌臓の中に移植した。移植 1ヶ月後よりMNNGを1

00四/1の濃度で飲料水として4カ月間与え、投与開始後12ヶ月で採血し剖検した。全く同様の処理を

行ったグループを別に設け同一動物を用いて血清中のPRL値を経時的に測定した。ラジオイムノアッ

セイ法によりPRL、成長ホJレモン (GH)を測定した。体重、臓器重量、並びに肉眼的に病変を検べ、

更に病理学的検索を行った。下垂体並びに牌臓は同じ切片上でそれぞれPRL、GH.甲状腺刺激ホルモン

(TSH)の免疫組織化学を行った。画像解析〈オリンパスCIA-I02)を用い、牌臓中に占める下垂体の

面積並びに胃粘膜の丈並びに面積を測定した。

盤塁i下垂体移植群での胃腫扇は8/31(26%)でMNNG単独での3/23(13%)に比べやや胃腫揚が増加の傾向

を示したが統計的に有意差は示されなかった。文、胃腫蘭とPRL値との聞には相聞は認められなかっ

た。更に、幽門臓の丈や岡部の面積とPRL値との聞にも相闘は認められなかった。移植群、非移植群

のGH値は正常値を示したが、下垂体移植群でPRL値は高値を示した。この置は、牌臓中に占める下垂

体の面積と良い相闘を示した(R=O.86)。又、これら移植部位でのPRL.GH.TSH産生細胞を検べると、

in situの下垂体はSつのホルモンを産生しているが移植下垂体ではTSH産生細胞は認められず、 GHが

少数の細胞に染色されPRL産生細胞が大部分であった。経時的にPRL値の変化を調べると、移植後1カ

月で数倍に上昇し、 6カ月を過ぎる頃から急激に増加した。

霊室とこの方法は血中GH値やTSH値を増加させずPRL値のみを増加させる事が可能であった。エストロ

ンは下垂体に作用し、 PRLを産生するが、エストロンは門脈を通り肝臓で分解されるため血中では女

性ホルモンの量は正常値を示すことが知られており、純粋にPRL値の上昇を保つことが出来るため、

このホルモンの種々の臓器での影響を検討するには良い方法であろうと思われる。 PRLの産生は移植

1カ月固から上昇を開始し、 8カ月を過ぎる頃から更に急激に増加する。すなわち本実験では、 MNNG投

与終了時からPRLの上昇が見られ、 PRLの胃腫痕に対する効果を調べるには適当であったと考えられる。

本実験結果では下垂体移植群と非移植群の聞に差が見られなかったことよりPRLは胃腫療の発生に何

等の影響もないこと結論された。

盤塾..:....MNNG投与ラットを用いて、これらエスロトンと下垂体併用牌内移植により血中PRL値の上昇を

認めたが胃癌の発生率には統計的には有意な差が認められなかった。又、 PRL値と幽門腺の丈との聞

にも相聞は認められなかったことからPRLは胃腫癒発生に無関係であることを示した。
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12. 勝脱発癌プロモーターにより誘発した勝脱および前胃粘膜上皮の過形成

病変に対するインドメサシンおよびアスコルビン酸の抑制ないしは増幅

効果

【緒言】

0柴田雅朗¥星谷達¥倉田靖¥広瀬雅雄¥福島昭治2

( 1名市大・医・ 1病理 2阪市大・医・ 1病理)

勝脱発癌プロモーターを単独で短期間投与すると勝脱上皮に過形成病変が出現し、そ

の組織中におけるプロスタグランジンE2(PGE2) やアスコルビン酸 (AsA)が増加すると

とが知られている。己の事実より、勝脱上皮の細胞増殖には PGEzや AsAが重要な役割

を担っていることが示唆された。そこで、勝脱発癌プロモーターと AsAないしはPGE2の

合成阻害剤であるインドメサシン (IM) との複合投与が、勝脱上皮の細胞増殖に対して

いかなる影響を及ぼすかを病理組識学的に追究した。また、前胃粘膜上皮についても併

せて検討した。

【方法】

6週齢のF344系雄ラット 65匹を用い、 1群5匹として、 2% BHA. 5 %アスコルビン

酸 Na (AsA-Na)ないしは 5%クエン酸Na (Cit-Na). 0.5%ジフェニール (DP)等の発癌

プロモーターと 20ppm1Mまたは 5%AsAとの複合投与群、更に各々の単独群および対照

群を設けた.実験開始の8週経過後に全動物を屠殺剖検し、勝脱および前胃粘膜上皮に

ついてBrdUを用いたDNA合成の測定および病理組織学的検索を行った。更に、 1Mとの

複合投与群については血襲PGE2量を測定した。屠殺前には種々の尿分析も実施した。

【結果】

{a) 勝脱粘膜上皮の細胞増殖:BHA群. AsA-Na群. DP群では、対照群に比較して、

有意なDNA合成の上昇が観察されたが、とれらと 1Mとの複合投与ではDNA合成の元進は

抑制された.組識学的には、発癌プロモーターにより誘発された単純性過形成はDPを

除く各群で1M投与により軽減化される傾向にあった固一方、 AsAはCit-Naとの複合投与

において、 Cit-Na群におけるDNA合成の克進並びに細胞増殖に対して、強い増幅効果を

もたらした.しかしながら、 DP叫 sA群ではむしろ抑制傾向を示した。 (b) 前胃粘膜上皮

の組胞増殖:BHAを投与した各群に前胃過形成病変を認めたが、 BHA群と比較して、

BHA+AsA群ではDNA合成の先進はより顕著であり、過形成病変の程度も高度であった.

lc) 血奨PGE2量:いずれのプロモーター投与群においても、対照群と比較して、血襲

PGEzは増加傾向を示し、 1Mとの複合投与では減少傾向を示した。 {d) 尿分析:1Mあるい

はAsAの複合投与は各種プロモーター投与により惹起された特徴的な尿性状に変化を及

ぼさなかった.

【結論】

勝脱上皮の細胞増殖に対して、 1Mは抑制効果を発揮し、己れに対しAsAはNa塩タイプ

のプロモーターとの複合時には強い増幅作用を示した.更に、 AsAはBHA誘発の前胃過

形成に対しでも、その病変の程度を著しく増強させた.
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Diethylnltrosam!neによる initiationとphenobar、bitalによるpromotion 

によるラット肝前癌病変の発生に対する食餌性鉄欠乏の抑制効果

0中江大，衣笠哲雄，吉治仁志，白岩和巳，丸山博司，

停田阿由美，小西陽一(奈良医大・がんセンター・腫渇病理)

ラット肝化学発癌機構における酸化性ストレスの関与について検索する目的で， ラ

ットにdiethylnitrosam!ne(DEN)による inlt1atlonとphenobarbital(PB)による pro-

13. 

motionを施行し，肝における r-glutamyltransferase (GGT)陽性小増殖巣の発生に対

する食餌性鉄欠乏の効果について実験を行った。

4週齢のFischer344系雄ラット 68匹を用い，下の表に示す如く 8群を設定した。

第1-4群は鉄含量5ppm以下の鉄欠乏(I D)食を投与し，第5-8群は 180ppmの鉄を含

む鉄添加(IS)食を12週投与した。 DENは200mg/kg体重を実験開始後4週にラットの

腹腔内へ投与し， PBは実験開始後B週から 12週まで0.05出の濃度で食餌中に混入した。

各群の有効匹数及びDEN・PBの投与の組合せは，表に示した。実験開始後12週にラッ

トを屠殺し，肝におけるGGT陽性巣の数と面積について，定量的に検索した。実験結

果は，表に示した。各群聞の最終体重と肝重量に差は認めず，また，ここでは示さな

かったが，実験期間を通じて，各群聞の体重増加と平均摂食量にも差はなかった。

群のラット肝におけるGGT陽性巣の1cm2 当りの数は6.3個，占有面積百分率は0.42

%であり，第5群の14.2個， 1.00%に比べ，それぞれ有意に低値を示したが，第2，6

群のGGT揚性巣の数と面積の聞には，有意な差を認めなかった。また，第5群のGGT

陽性巣の数と面積は，第8群のそれらに比べ，有意に高値を示したが，第1，2群のGGT

陽性巣の数と面積の聞には，有意な差を認めなかった。

以上の結果より，食餌性鉄欠乏は，

promotionを抑制した。また，

第l

DENにより initiateされた肝細胞群のPBによる

鉄欠乏ラットにおいては

その機

PBによるpromotion効果は，

充分で・なかった。従って， PBのpromotionによる細胞増殖に鉄が必要とされ，

構に酸化性ストレスの関与する可能性が示唆された。
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14. 天然系抗酸化物質による食品加熱分解産物2-amino-3-methyl-imidazo

(4.5-f)quinoline(IQ)の肝発筋イニシエーション作用に対する抑制効果

0津田洋幸，松本和幸(保健衛生大・医・ 2病理)

目的:抗酸化物質には、ラットの肝発癌イニシエーション処置後に投与した場合に、前癌

病変の増殖または癌への進展に対して抑制効果を示すもののあることが知られ、発癌の抑制

要因として注目されている。本研究では、主に植物性食品に含まれる 7種の天然系抗酸化物

質について、発癌性食品加熱分解産物 2-amino-3-methyl-imidazo(4.5-f)quinol iue (JQ)と

同時期に投与した場合の肝発癌のイニシエーション作用に対する抑制効果の有無をラット肝

の前癌病変の発生を指標とした二段階モデルを用いて検索した。

方法 5週齢雄F344ラット 130匹を用いた。第 l群は検索物質として β-carotene(0.02%).

α-tocopherolC1.5%). glutathioneC5.0%). vanillin(1.0児). qurcetine(1.0%). ellagic 

acidO.O%)をそれぞれ基礎飼料中に混合して予め 8日間、 diallylsulfideは200mg/kgを

同期間に 3回腹腔内に投与した o 検索物質投与開始 7日目に、 2/3部分肝切除後を行いその

12時間後に IQC100mg/同)の胃内一回投与による肝発癌のイニシエーション処置を行った。実

験開始第 4週よりプロモーション (P)処置として、既知のプロモーターであるphenobarbital

(0.05弘基礎飼料中)と第 5週におけるかgalactosamineC300mg/kg)の腹腔内投与を行った

(各15匹)。第 2群は対照群で、検索物質は投与せずIQによるイニシエーション処置→ P処

置を行った 05匹)。第 3群は検索物質→ P処置、第 4群はP処置のみとした(各 5匹)。

動物は全経過11週にて屠殺した。結果は、肝細胞 5個以上のglutathioneS-transferase 

placental formCGST-P)陽性巣(免疫染色)の切片上の個数と面積値を測定し、第 l群と第

2群の値を比較 CStudent's t-test)することにより判定した。

結果:GS1・-P陽性巣の個数では、第 1群のうち s-carotene(7. 99:t 3.14個/cm2).α-toco-

pherol C8. 21:t4. 42). glutathione C9.71:t3.55). diallyl sulfideC10.37:t3.57). vani-

llinOO.57:t3.82). quercetin01.18:t2.20)において、対照群の第 2群04.54:t 4.04個/

cm2)に対して有意 (P<0.02)の減少が示された。面積値では、第 l群の β-caroten巴 (74x 

108 μポ/cm2) は第 2群の 007X 103)に対し、有意 CP<O.05)の減少を示した。

考察と結論:被験体の抗酸化物質のうち s-carotene.α-tocopherol. glutathione. di-

allyl su1fide. vanillinおよびquercetinは、 IQによってイニシエーションされる肝細胞

の数を減少させることにより前癌病変の発生を抑制する作用のあることが示唆された。これ

らの物質は何れも植物中に広く存在し、とくに抑制作用が他より顕著な β-caroleneとα-

tocopherolはビタミン(類)として日常摂取されており食品中の発癌抑制要因として注目さ

れる。抑制機序として、 IQの代謝活性化に対する修飾作用あるいは肝細胞のDNA-IQ付加体形

成に対する関与が想定され今後の検討が必要と考える。
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DENのラヴト肝発癌プログレ・y ションに及ぼす影響15. 

(名市大・医・ 1病理)立松正街、伊東信行O朝元誠入、小木曽正、荻原昭裕、

【はじめに】

さらには肝細胞癌ラット lこ肝発癌物質を投与すると、病理組織学的に小増殖巣、過形成結節、

へと多段階の進麗が認められる。模式的 lこは、発癌物質lこ暴露された標的細胞の遺伝子が修飾さ

プロモーターにより過形成巣、過形成結節とれ、細胞増殖によりイニシエーション細胞となり、

フまた、さらにプログレッション過程において肝細胞癌になると考えることができる。進展し、

フ'ロク'レッションロモーションは主に epigeneticalな分化の異常によると考えられるのに対し、

は主にイニシエーションと同じく突然変異がきっかけになると考えられる。最近のめざましい分

子生物学の発展によりヒト大腸癌などでは数種類の遺伝子異常と癌への進展が具体的に論じられ

そこでラット肝発癌過程でのプログレ・y ション機構を解明するための実験る様になりつつある。

系を確立したので報告する。

【実験方法】

動物は 7週令のF344系雄性ラット 100匹を用いた。動物を 50匹ずつ 2群に分け、第 l群はイニシ

エーターとしてDiethylnitrosamine (DEN) 200mg!kgを腹腔内投与し、実験開始 2週目より 22 

週目まで0.05%phenobarbitalを混餌投与し、実験開始 3週自に 3分の 2肝部分切除を行なった。

そして、両群にプログレッション因子として実験開第 2群は肝部分切除を行なったのみである。

100 mg!kgの濃度で腹腔内投与しその後実験開始 50週まで5 O. 25. 10. 始 26週目にDENをO.

観察し屠殺解剖した。

【結果】

第 1群のイニシエーションを行なった群において、 2回目のDEN濃度が Oの群では肝過形成結

DEN投与群においてはその濃度にほぼ比例して節から肝細胞癌への進麗は認められなかったが、

(表 1)。第 2群では、肝過形成結節および癌の発生は認められなかった。癌への進展がみられた

【まとめ】

この実験今後、DENが用量相関性に肝過形成結節から肝癌に進展させる事が明らかになった。

系において、種々の癌遺伝子異常、 DNA童などの検索を進めることによりプログレッション機構

の解明が期待される。

DENによる肝過形成結節から肝細胞癌への進麗

検索匹数 過形成結節(匹〉

表 1

肝細胞癌(匹)DEN (mg!kg) 
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16. 喫煙ハムスターの呼吸器系組織における Diethylnitrosamineの発癌性に対する

ケルセチン投与の効果

0原田孝則.榎本秋子.真夜敬三，白須泰彦(残留農薬研)

ケルセチンは，ルチンと共に自然界の植物中に

広く存在するフラポノイドの一種であるが，強い

突然変異原性を示すことから.近年その発癌性の

有無について精力的に調査が進められた。しかし，

ラットあるいはハムスター等を用いた長期発癌性

試験の結果はほとんど陰性であり，ケルセチンに

は発癌性はないものと一般に理解されるに至って

いる。一方，最近の研究によりケルセチンには

12-o-tetradecanoylphorbol-13-acetateあるいは

teleocidin等の発痛プロモーターの作用を抑制す

ることが解明され，その効果が注目されている。

この観点より，演者らは喫煙ハムスターの呼吸器

系組織における diethylnitrosamine (DEN)の発癌

性に対するケルセチン投与の効果を検討した。

[材料と方法]

雄のゴールデンハムスターを用い.以下の 5群

を設け 8適齢で実験を開始した。

群 匹数 処置

30 無処置

E 30 シャム+DEN 

E 30 喫煙+DEN 

W 30 喫 煙 +DEN +ケルセチン (0.1%)

V 30 喫 煙 +DEN +ケルセチン m>

試験期間は78週間で，その聞動物の臨床観察，

体重および摂餌量の測定を実施した。 DBNの投与

(皮下)は試験開始後毎週 l回12週間連続して行

った。たばこ煙暴露は Ha!百burgII型喫煙装置を用

い. 1日2回，毎週 5日間行った。ケルセチンの

投与は混餌投与法を用い，同群には0.1%. V群に

は1%の濃度でそれぞれ基礎飼料中に混入し試験期

間中毎日投与した。試験終了時には各群の生存動

物全例を剖検し，病理組織学的に検査した。また

途中死亡動物についてもその都度検査した。

[結果と考察]

死亡率では，喫煙対照群 (lll群)に比べケルセ

チン投与群 (N.V群)の値は低い傾向にあり，

試験後半には有意差も認められた。また，担呼吸

器系腫溺動物の平均寿命もケルセチン投与群にお

いてより長く，ケルセチン投与による延命効果が

認められた。

病理組織学的検査では DEN投与に起因すると考

えられる種々の腹筋性病変が鼻腔，喉頭，気管，

I市および肝臓に認められ，特に上部気道に好発し

た。これら腫軍事の種類および組織裂など質的には

群間の差異はなかったが，喉頭および気管臨海の

発生時期は喫媛対照群に比ベケルセチン投与群に

おいて有意に遅延あるいは遅延傾向を示し.この

傾向は特に1%投与群においてより顕著であった。

この結果から，ケルセチンは呼吸器系組織におけ

る DBNの発癌性に対するたばこ煙のプロモーショ

ン作用を抑制する効果を有する可能性が示唆され

た。非臆湯性病変では，舌，咽頭を含む口腔粘膜

に DBN投与に起因すると考えられる角化異常，び

らん，上皮過形成など白板症関連病変が観察され

た。この口腔病変の発生損度は.喫煙対照群に比

べケルセチン投与群において有意に減少あるいは

減少傾向を示したが，明白な用量相関性は認めら

れなかった。その他，鼻腔の炎症および上皮過形

成，喉頭粘膜の扇平上皮化生，肥厚および上皮過

形成，締のマクロファージ集簸巣の増加，助軟骨

の過形成などたばこ煙暴露あるいは DEN投与に関

連づけられる病変が各群に認められたが，その発

生頻度において群聞に差はなく，ケルセチン投与

の影響は認められなかった。
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1 7. DHPNの投与方法による発癌標的臓器の変動

0小川久美子，長谷川良平，高橋 智，玉野静光，伊東信行〈名市大・医・ l病理)

2，2' -d ihydroxy-d i -n-propylni trosamine(DHPN)はラット肺および甲状腺に発癌性を有す

ることが知られている。今回は、この DHPNの発癌標的性に対する投与方法の影響を検

索した。

【実験方法】 6週齢雄F344ラットを用い、 l群10ないし 11匹とした。 DHPNは500およ

び1000mg/kgの用量で 1固または 3日間隔で 2回腹腔内ないし皮下注射した群と 0.1%お

よびO.2%の濃度で飲料水に混じて l週間自由に摂取させた群を設けた。 DHPN投与後は

無処置で飼育し、実験開始より 36週にて屠殺剖検した。肺は気管より 10%緩衝ホルマリン

を注入し固定後、左肺より 2標本、右肺より 4標本、各葉の最大割面を採取した。甲状腺

は、上皮小体を含む横断面で気管と共に切り出した。その他主要臓器を含め、組織学的に

観察した。

【結果】 DHPNの総投与量はいずれの投与方法においても投与濃度によく相関し、また

500mg/kgの 2回投与、 1000mg/kgの 1回投与および0.1%飲料水を 1週間自由摂取させた群

で、それぞれ 118，112， 113 mg/kgとほぼ同じであった。肺腫痕の発生は、 0.2%飲料水投

与群で10匹中 8匹(80如、平均でO.51個/cm2と最も高値を示し、 1000mg/kgの 2回皮下投

与群がこれに続いた。腹腔内投与群でも比較的高率に肺腫揚が発生したが、腺癌の発生は、

1000mg/kgの 2回皮下投与群で最も高く、また扇平上皮癌は同群でのみ認められた。一方、

甲状腺腫虜の発生率はいずれの投与方法においても肺腫槙に比較し低かった。 O.2%飲料水

投与群と 1000mg/同 2回腹腔内投与群で約40目と最も高い発生率を示した。その他の臓器

では、 1000mg/同 1回腹腔内投与群に腎孟移行上皮癌が l例みられた。

【結論】 DHPNの発癌標的性は投与方法によって変動し、飲料水に混じて投与した場合

は肺および甲状腺に、腹腔内投与では比較的甲状腺に、度下投与では主に肺に標的性を現

わし属平上度癌の発生が比較的高いことが示された。

Tぬ1・1.Tumor inducUon in ra除 glvonDHPN by va巾 U8molhods 

Lung Thyrold 
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18. 
低周量発癌物質(Diethylnitrosa田ine. H-Kethyl-H-nitro・salline

およびH-Hitrosobis(2-oxopropyl)amine)の檀合指与による蹄発癌

イニシエーシヨンにおげる加 算 的 ・ 相 乗 的 効 果 の 検 討

。天沼利宏.白岩和己.高島音治.田村一利，堤雅弘.丸山博司，小西陽一

(奈良医大・がんセンター・腫痕病理)

我々ヒトは環境中のに微量ながら存在する複数の

発癒物質・発癌修飾物質の作用を受けており、これ

がヒトの発癌のー要因として重要と考えられている.

従って、実験動物における低繊度の線数発婿物質に

よる複合発痴の研究は、ヒトの発婚に関与する要因

の検索とリスク評価において重要性を唱してきてい

る.既にJff・腕脱等の臓務発癌における低濃度線数

宛絹物質による線合効果が示されてきているが、腕

については未だ研究がなされていない.我々はハム

スターに10週間で高率に勝管上皮由来のi降癒を発生

させる中期発癌モデルを開発・報告してきた (J.Na

tl.Cancer Inst.1988、Vol.80、p1664-67)0今回、

このモデルを用いて、勝に作用を持つとされる 伶

nitrosobis(2-oxoprOPfl)a田ine(BOP)、Dieth:tl幽

nitrosamine (DEN) および静岡eth~I-N-nltosourea ( 

MNU)の勝発癌イニシエーシ，ンにおける低減度での

組合効果について検討した。

[材料および方法1
8週飴の雌シリアンハムスター針116匹を用い、図l

lと示す如<78平に分けた.実験開始時にイニシエーシ

mン処置として、第l鮮は生3虫食組水(対照鮮)、第2

2草は20Ilg/kg(s.c.)のBOP、第38れま10.g/kg{l.P.)の
MNU、第411宇は20圃s/k，のDEN(1. P.)、第51草はこれらB

OP/MNU/DENを同時に、第6詳はこれらを一日おきに、

そして第7群は70mg/ksのBOP(陽性対照務〉を、それ

ぞれ投与した.第2.3. 4Uの発絹物質投与量は、週

常の発痴笑放で用いられる置の1/3から 1/61ζ級定し

た.この処置の11日後より、既帽のごと〈コリン欠

乏食投与下に500皿，/ks/davのDL-Ethlonlneを4日間服

内股注射し、基礎食に戻すと同時に8001，/kgのL-Me

thlonlneを腹腔内注射し、さらにその2日後に201，/
ksのBOPを皮下に注射するー巡の錬作(Aug圃entatlon
pressure)を、図11と示すごとくa十S回処置した.実

厳開始10週後、エーテル麻酔下I~ Ml血屠殺し、勝、
肝、肺、腎を摘出・重量測定した.肝は主主!3葉から

・肺は各業から・腎は左右各々から、品大制面を得

るようにスライスを切り出し、勝は gastrlc/splen

Ic/ duodenalの各薬をそのまま、 1%10::酢酸を含有す

る95%エタノール中で2時間関定後、 100%エタノール

中で一晩固定した.その後、常法I~従ってパラフィ
ン包題・簿切し、 H&E染色を施し、顕微鏡下に観察し

た.各野聞の統計学的有意差老、病変の頻度につい

てはqul-squretestを、平均病変数については Stu

dent・st-testを用いて各々検討した.

[結果および考察1
豚病変の出現を表lに示すoBOP20mg/胞の処置を行

った第2鮮では、異型佐のある過形成、癌、およびこ

れに過形成を加えた総勝病変の出現頻度・平均数は、

第1鮮に対して有意に増加した.しかし、 HHU.D邸の

単独処置ではいずれの勝病変にも有意な増加を認め

なかった.これらを同時複合投与した第5群は、各勝

病変の頻度・平均数は第1群に対して有意に増加した

が、第21草のそれとは同等であり、加算・相加的効果

1:1:調書かった.隔日複合投与した第6群では、病変の頬

度は第5群岡械であり、平均病変数は第2から4群のそ

れを加算した値に相当したが、第2群との聞に有為差

は無かったolf・肺・腎では、 70mg/kgのBOP処置を

行った第7群で廻管腫婚が有意に発生した他は、有意

な変化は見られなかった.

以上から、本実践条件下においてBOp.KHU'D聞の複

合投与は路発癌仁川サ置ンに明かな加算・相乗的作用を

示さないと考えられた.
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1 9. 4 -N i t r 0 q u i n 0 1 i n e 1ーox i d e誘発ラット舌発癌過

程における核小体形成体数の変化

O田中卓二、杉江茂幸、吉見直己、小島敏弘、奥村 中、森 秀樹(岐大・
医・病理)

核小体には RNApolymerase 1 により転写される rRNA遺伝子 (rDNA)が存在する大き

な DNAループが含まれ、この DNAJ!tープは核小体形成体 (nucleolarorganizer region: 
NOR)と呼ばれている.一般に静止期の細胞の核小体には fibrillarcenterとその周囲に

dense fibrillar componentがあり、これらに近接して酸性リン酸化タンパクが認められ

る.これらのタンパクは好銀、非ヒストン酸性タンパクで、銀染色により染色され、核小

体形成体関連タンパク(AgNOR)と呼ばれている。近年、核小体形成体の染色法が改良され
、組織切片に応用可能となり、 AgNOR数が細胞増殖能を反映することから各種臓器におけ

る腫揚の良・悪性の判定に利用されるようになった。我々はこれまで動物発癌モデルによ

る発癌過程とその経時的な AgNOR教の変化をラット肝、勝脱発癌モデルで報告し、 前癌

病変、腫揚と異型度が強くなるに従い AgNOR数が増加することを明らかにした。 今回は

4-ni tr、oquinoline1-oxide (4-NQO)誘発ラット舌発癌モデルで AgNOR数の経時的変化を

観察し、また画像解析による検討を加えたので報告する。

[材料と方法 6週齢雄ACI/Nラット(平均 120 g体重)、 27匹を用い、

2 2匹に 10 ppm 4-NQO稽液を 36週間投与し 1 2週、 20週、 28週で各々 4匹ず

つ、 36週で 10匹屠殺・剖検した。別に、無処置対照群として 5匹のラッ卜を実験開始

後 36週で屠殺・剖検した。 &J検後、舌は 10%中性緩衝ホルマリンで固定しパラフイン

包埋後、 2枚の連続切片(厚さ 2 μm) を作製し、それぞれヘマトキシリン・エオジン染

色、 AgNOR染色(銀コロイド染色)を施した。得られた舌病変のうち、過形成 20例、異

形成 20例、乳頭腫 6例、肩平上皮癌4例について、また無処置群ラットの舌、 4-NQO処
置群ラット舌の非病変部位について AgNOR数を測定した。測定は各病変の 450倍白黒

写真を撮り、その写真上で各例 200個の細胞について行なった. AgNOR数、総面積の

画像解析は光学顕微鏡(オリンパス BH-2、対物レンズDRY x100)の三眼部に

モノクロ CCDカメラ(浜松ホトニクス C3057)を接続した画像解析装置 SPICC
A II (日本アピオニクス)を介して TVスクリーンに映しだされる入力画像で核、 AgNOR
の二値化を行い測定した.統計学的有意差検定は Student'st-testを用いて行なった。

[結果】 AgNORは細胞核内に黒色ドットとして明瞭に染色され、細胞 1個あたりの平

均個数は正常扇平上皮で1.52 ::!::: 0.03、4-NQO処置非病変部で1.58 ::!::: 0.04、過形成で

1. 84土 0.15、異形成で 2.32士 0.12、乳頭腫で 2.23::!:::0.10、肩平上皮癌で 3.06
::!: 0.26であった。統計学的有意差検定では異形成・乳頭腫聞で有意差を認めないものの

、他の病変聞では有意差 (P<0.01)が認められた。画像解析による AgNOR数・総面

積の測定でも概ね同様の結果を得、異型度が増すにつれて増加し、また、そのばらつきも

大きくなり、分布パターンも明らかに異なった.一方、個々の AgNORの面積は異型度が
増すにつれて小さくなる傾向が認められた.

【結論] これまでの肝・勝脱発癌過程における結果と同様に 4-NQO誘発舌発癌でも発

癌過程とともに経時的な AgNOR数・面積の変化がみられ、 AgNOR数・面積の測定は腫揚

の良・悪性の判定のみならず、境界病変の細胞増殖能の評価にも応用可能と考えられた。
また、これらの画像解析によるより客観的な評価も可能である事が示唆された.
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20. E s t r 0 9 e円eISよ之J'M N U(，こよる

ラッ トヲE 言言 I司沼真男泉据毎賓秀多老 0::>書式iiI';;f..

。永関隆晴1， 2，小野寺博志1，前川昭彦 1(1国立街鼠・病理 2吉宮製議・安全研}

窺々は本学会で Donryuラットに子宮内膜腺績が高事に自然発生し，その成立に肉分泌異常が漂

〈関与していることを緩告した。今回は子宮内膿..績をさらに高率かつ早期に宛生させる目的で，

ostrogenと"唱曲thyトN-nitrosourea(INU)を用いて Donryuラットの子宮内鼠腺衝の雷発を行ったの

で報告する.

創性Donryuラット 91医および腺綿織宛系の F344ラット 87医を各々 1君事あたり 20-24医よりなる 4群

に分けた。第 1君事は鍍処置対照君事とし.第2群では3カ月前より自stradiol dipropionato(ED}の 100

μg/kgを週 1回の割合で計4回皮下役与し (ED群)，第3君事には4ヶ月齢から麗垢の検査で鎗備前期な

いしは免情期にあたる動物に削Uの20・g/kgを1週あたり 1回，計4関腹腔肉掻与した (INU群 }o 第4君事

では 3~ 月前より印の 100μg/kgを，また 4ヶ月齢から INUの 20・g/kgをそれぞれ週 1 闘の割合で計4回，

第2i;よぴ第3君事と同様の方法で投与した (EDtINU群}。これらの動物については投与開始後，性周期

を連続的に調べたo 15ヶ月齢で会生存倒を層重量・剖検し，腫信あるいは生殖器を接取したのち組

織学的倹査を行った.また，各群5-6例を選ぴ，性ホルモンの ostradio卜 17β とprogostoronoの血

痕中の値を RIA法で測定した。

両系ラットともに， INUi;よぴ酬UtED群で感性織錐性組織縁腫あるいは乳腺や蹟の態調蓄によって

死亡する例が多〈みられた。特に Donryuラットの印+個別事撃では 15ヶ月齢での生存率が34.896と低

値を示した。子宮内殴の増殖翁変については Donryuラットでは日岨剛容で，隠鏑怠よぴ..腫の

免生E艇が対照群の各4.31i;よぴ13.01に対して， 19.01および 19.osと増加傾向を示し， ED群i;よぴ

INU群では過形成の増加傾向が偲められた。 F344ラットでは， INU群 お よ び 印tlNU君事で過形成が明

らかな地加を示した。これらの病変を子宮以外の腫繕による死亡例を除き，およそ 15ヶ月締まで

生存した動物について比鮫すると， DonryuラットのEDt刷 U群では腺箔と腺腫がそれぞれ40.0%

と30.osの出現.を示し.対照群に比し高値が箆められた。しかし，最終解剖時に検察した性ホル

モン値では， Donryuラットの四欝でostrogon:progosterono(E/P)が高値を示したのみで，腺衝発

生率が高かった EDtlNU欝では対照群と同等であった。また，生存例の卵巣重量および卵巣と股上

皮の組織所見と印tlNU電車の腺衝の免生との図書車牲も認められなかった。一方，各投与君事で投与直

後より開始した性周期の綾索において， ED群 と 日tlNU欝では持続的宛備がDonryuおよびF344ラッ

トともに， ED投与1ヶ月後に 83-100%の範囲で出現した.鏡与2ヶ月後で F344ラットでは，ほとんど

が正常の性周期に復したが， Donryuラットでは績与2カ月後{生後5~ 月}より投与4ヶ月後{生後7 ヶ

月}まで持続的鎗情旗康が601以上の笹を示し，その程度は対照群または宵最データに比し投与2~

月後で 4-5傍，投与3-4ヶ月後で約2倍でるった。

以上の結果より Donryuラットへの日と削Uの被合投与により，子宮内膜腺績が額免される可健

性が示された.これは本ラフトに 8いては印設与によって持続的発情が早期に免現したことに加

え， INU単独群での肉際通形成の'震度の増加から推測される個別の子宮内験上皮の増殖促進作用が，

このホルモン環境下でより地強されたためと考えられる。
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21. MNNG/TPA処置マウスの皮膚に認められた骨原性腫痕 (Osteomacutis. Osteosarcoma) 

0宮川義史，佐藤精一，柿本恒知，岩坂俊基，滝沢春雄(日本たばこ・安全研〉

-緒言

皮膚原発の骨原性腫痕はヒトにおいて稀な疾患であり、病理発生も明らかにされていない。実験動

物においてもその発生は極めて稀で、わずかにネコで数例の報告があるのみである。我々は、皮膚 2

段階発癌モデルで特定の発癌剤処置を行ったマウスの皮膚に骨原性腫痕の発生を認めたので報告する。

.実験材料と方法

第5回本学会で報告した材料の再評価を行った。 7週齢のBALB/c. C57BL/6. DBA/2. BDFl. CDFlマ

ウス各120匹を用い、イニシエーション処置として、 7.12-dimethylbenz[a]anthracene(DMBA}50μg 

あるいはN-methyl-N・-nitro-N-nitrosoguanidine(MNNG) 500μEを背部皮膚に 1回塗布した後、動

物を二分し、一方(各群30匹〉には12-0・・tetradecanoylpholboト13-acetete(TPA) 0.5μgを週 3回、

残りの半数lこは溶媒のみを 2年聞にわたり塗布した。実験開始108週後に全生存動物を剖検し、死亡

例も含め全例について皮膚を中心に病理組織学的検索を実施した。

-結果

MNNG/TPA群でCDFlを除く 4系統で背部皮膚に骨原性瞳療の発生を認め、その発生率は7-20%であ

った。 DMBA/TPA群およびイニシエーションのみの処置群では 1例の発生も認めなかった。発生した腫

績は光顕下で初めて確認される小型のものから、直径2-3cmの白色盤状硬結節として認められるもの

まで様々な大きさで、大型のものでは局所の皮膚が隆起し、しばしば潰痕形成を伴っていた。組織学

的に、腫場は真皮および皮下織に単発あるいは多発して認められ、大多数はヒトおよびネコで報告さ

れている Osteomacutisと同ーの病理組織像を示した。すなわち、よく成熟した級密骨あるいは海綿

骨の増殖より成っており、骨組織中には骨細胞がみられ層板構造も明らかで、血管を入れたハヴアー

ス管も認められた。骨芽細胞は場所によっては認められたが、破骨細胞は極めて少数しか認められな

かった。稀lこ表皮を突き破って増殖するなどexpansiveな増殖が認められたが、骨組織を形成する細

胞に異型像は認められず良性病変と考えられた。 BALB/cマウスの 1例にOsteosarcomaが認められ、類

骨の形成並びに異型性の強い骨芽細胞様細胞の増殖が認められた。腫績の他、 MNNG/TPA群では真皮か

ら皮下織にかげで未分化な間葉系細胞の繍漫性あるいは巣状増殖がしばしば認められた。

・考察

Osteoma cutisは既存病変を伴わず、一次的な病変であることが診断上の決め手となっている。本

実験の症例には既存病変が認められないことから、上記所見についてOsteomacutisと診断した。ヒ

トではOsteomacutis に関し、真の腫痕か否かの識論が一部でなされているが、本実験では、特定の

発癌剤処置群にのみ本病変が認められたこと、および同ーの処置群に明らかな悪性の骨腫痕が認めら

れたことより腫鎖性の病変ないしは腫蕩発現に関連した病変と考えられた。病理発生学的には未分化

な間葉系細胞の増殖像所見が注目され、 MNNGによりイニシエー卜された多分化能を持つ間業系細胞が、

TPAの分化修飾、癌化促進作用等を受け、骨原性腫筋発生へと導かれたものと推測された。
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22. Meth~len Chlorideの吸入によるラット肝病変と組織化学的検索

伊藤金次，山田尚士， 1】伊藤敦子 2) 1)東邦大病理 2)同法医学

【目的】門eth~lene chloride (MC)は塗装関係の溶媒や衣類の染み抜き、冷媒等に

多用される有機溶媒であるが、近年、肝障害や発癌性を指摘され注目されている。本

物質は、クロロホルムや四塩化炭素と化学構造は類似するものの、肝に対する反応性

はやや異なるとされている。我々はMCを短期間暴露した肝の動態を 5・bromdeoxy-

uidine(BrduUrd)による DNA合成とf'1OW c~tometry (F C)を使用し、 cell cycleの解

析し、さらに解毒酵素ないしは、前癌病変のマーカ}と考えられている Glutathion

S -transferase (GST)の局在を免疫組織化学的検索と電顕的観察から MCの肝に対

する反応性を検討した。

【方法】 Wistar系雄性ラットを暴露チャンパー内に入れ、門Cを1000ppm2時間吸入後

例、 2時間吸入週 2週間及び 3週間例について検討した。最終暴露終了後、各臓器内

のMC量をガスクロマトグラフィーにて絶対検量線法にて測定した。更に光顕的観察

と電顕的検察を行った。 FCの解析はパラフィン切片および無包埋組織を用いて

Propidium iodide使用し、 FACS (Becton Dikison社〉を用いて測定した。

BrduUrd及びGST-PびYbYbはの局在は ABC法による免疫組織化学にて観察した。

【結果、及び結語】 MC濃度は血液中21.90 :t 3 .73μg/g脳 7.22:t3.19μg/g、脂肪

組織24.09土2.68μg/g、心 4.63:tl.07μg/g、腎8.36土lμg/g，肺4.05土1.68μg/g

で，肝の集積は3.78:tlμg/gと低い値を示した。光顕所見は、肝細胞の腫大、類洞の

狭窄、空胞変性や小滴性脂肪変性が認めたがその変化は軽微であり、肝細胞壊死も殆

ど認めなかった。しかし多数の核分裂像が認めた。雷.顕的にはelectron lucentfat 

dropletの増加やミトコンドリアの腫大しゃ変形 (irregularly，ring-profiled， 

logitudinally shaped)やmicrobodyの増加が見られた。 BrdUrdの取り込みは対照例

と比較し、 2週，及び 3週例で有意(P<O.OOl)に増加を示した。 FCの測定ではコン

トロール群、 GI1l +G1期 45% ，S期7%、 G2M期 48% ，M e暴露群では、 Go +G 1期

44% • S期 14%、 G2M期 43%で、 S期の割合が上昇し、 S期への集積が認められた。

コントロール群のGS T -YbYb (Vb)の肝細胞での陽性は殆ど認められなかった。 Pは

胆管上皮 (C)に陽性を示したが、肝細胞では陰性であった。 MC群では、 Ybは主と

して中心静脈域に放射状陽性が出現した。 Pはcontrol群と実験群に共に Cにのみ陽性

を示した。以上のことからMCの短期暴露でも早期から DNA合成の増加を示すこと

が判明した、しかし GSTの染色所見から肝細胞の脱分化まだ起こしてないことが示唆

された.
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23. LECラットの肝障害発現に対する化学物質長期投与の効果

0泉町~，上原久良，大塚久，松本耕三(徳大・医・ 2病理，動物実験)

持駒世に肝細包障害を有し、後に肝細胞描カ浮世するLECラットの肝細胞犠死の原因として何らかのf嚇障害の

存在カ報われているが、まだわかっていない。 LECラ、ソトlこおける薬剤を含む化学問質の長期投与による肝発癌に

対する効果の衡すを進めているが、あるものはそ¢投与により黄痘発生を促進し早期に死亡に至り、あるものはその

発生を抑制することがわかったので幸陪する。

[材料と方法]

実験 1 : 雌 ILECラット(計207匹)をそれぞれ6群に分け、 6週令より以下のような処置を続け、投与

開妊綾30週まて寝標した。なお投与量は文献的言識およびF344ラットて悦強から決定した。 Group 1 

D-galacもosaminehydrochloride (G AL) ， 30伽g/kg を週1回皮下注射 Group 2: 0.9% NaCl 

を週l回皮下湖す Gr 0 u p 3: 0.3% dipyrone (D P )を連新経口投与(僻ヰ水 Group 4: 

0.05% phenobarbi tal ( P B )経口投与(飲料水 Group 5: 0.3覧clofibrate (C F)を経口投与

(混餌 Group 6: 無処置。途中死亡動物の肝等を組織学的に検索した。

実験 2: 13週令および24週令の雄性LECラット(計7匹)をそれぞれ2群に分け、実験 1の1，2群

と同じ処置を5週間行い、最終投与の1週後に屠殺、肝を組織学的に検索した。

[結果]

実験 1: Fig.1に生存曲棉を示す。 0.05%FBの接与際胎後、雌では6週より、雄では8週より高度の賛

痘を起こし死亡し始める。続いて雌では8-11週よりその他の各群において、雄では12週より0.3%CF投与によ

る死亡カ泡こった。しかし、 20週以降の死亡はわずかである。各群の生存率と黄痘発生率は、雄 Group1， 

21/21(100%)/ 2/21(10%); Group 2， 17/19(89%)/ 15/19(79%}; Group 3， 17/19(89%)/6/19(32%); Group 4， 7/19 

(37%)/ 14/19(74%); Group 5， 4/19(21%)/ 16/19(84%); Group 6， 15/20(75%)/ 11/20(55%); 雌 Group1， 10/15 

(67%)/ 11/15(73%); Group 2， 9/15(60%)/ 10/15(67%); Group 3， 10/15(67%)/ 11/15(73%); Group 4， 4/15(27%)/ 

12/15(80%); Group 5， 4/15(27%)/ 12/15(80%); Group 6， 10/15(67%)/ 11/15(73%)であった。雌雄とも0.05%PB， 

0.3%CF による死亡率が最も高い。逆に雄のみであるが、 300mg/kgGALによる死亡はなく、黄痘発生率も 10%と

有意に低い。 0.3%DPによる貰痘発生率も低い。いずれm群の途中死亡動物の肝も高度の肝澗臨変性，駒Eを示して

いた。 実験 2: 動物数カt少ないが、 13週令， 24週令ラットともに300mg/kgGAL投与群と0.9%NaCl投与

群との聞に明かな組織学自慢邑童は見られない。
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[考察]

30 

LECラットは他の系統のラット

に比べてPB，CFによる肝障害

カ噴く謝もること、特に実験開始

後6-19週(生後12-25週)

において強くその時期を過ぎると

ほとんど究亡に至らないことが明

らかになった。その原因としては

この系で指摘されているP450

等の誠少による薬物代謝の障害が
Weeks after start of Weeks after start of 
tr自国睡nt tr回出回lt 考えられる。 GAL投与によって

Fig. 1. Surviva1 rates of阻 1e副 fer阻 1erats in田 chgr∞p 雄の貧痘発現カ管制されたが、そ

ロ:3主主性q:ZZ43Naα-，日竜町 .....， 0.05も四;併鵬lこ関しては棚包囲転戦こつ

いてさらに検討中である。
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24. フィゾスチグミン投与によるラット下垂体の病理組織学的変化

ードパミン措抗薬との比較検討ー

O今井俊夫、平松治二、青木豊彦、日比野信裕、福田種男、本岡覚、中野渡純一、山津清貫

(エーザイ・安全研)

占ま 1エbo ~こ

我々は昨年の本学会において、コリンエステラーゼ阻害薬であるフィゾスチグミンあるいはイソフル

オロフェートにより、ラット下垂体中間部におけるメラニン細胞刺激ホルモン (MSH)産生細胞の肥

大が誘発されることを報告した。しかしながら中間部MSH産生細胞は、前葉のプロラクチン (PRL)

産生細胞とともに、主にドパミンD2受容体を介する抑制性調節を受け、ハロペリドールなどドパミン

措抗薬lとより、フィゾスチグミンなどと同様の組職学的変化が誘発されることが報告されている(1，2)。

今回の実験では、ラット下垂体のMSH産生細胞あるいはPRL産生細胞における組織学的変化につい

て、フィゾスチグミンとハロペリドールを用いて比較検討した。

三尾撞食本寸和L さ3 よと~ヌゴ主去

6週齢のSD雄ラット40匹を4群に分けて実験に供した。 1群には溶媒対照群として0.5%メチルセル

ロース水溶液を強制経口投与した。 2、3群にはフィゾスチグミン4、8田g/kgを、 4群にはハロベリ

ドールlOmg/kgを1日1回強制緩口投与した。各群とも投与開始4週間後にペントパルピタールナトリ

ウム麻酔下にて剖検し、下垂体を病理組織学的および免疫組織学的に検索した。

望書屠食爺吉主畏

前葉における変化はハロペリドールを投与した4群においてのみ認められた。光顕的iこは明らかな染

色性を示さない小型円形細胞の増加がみられ、抗PRL抗体による免疫染色標本では、陽性細胞が比較

的大型の陰性細胞をとり囲むように著しく増加している像がみられた。一方中間部における変化はフィ

ゾスチグミンあるいはハロペリドールを投与した2-4群において認められた。光顕的に細胞は肥大し、

細胞内には好酸性あるいは一部好塩基性の小体が核に隣接して認められた。電顕的には、膜に固まれた

電子密度の高い頼粒を伴う多数のゴルジ装置、発達した組面小胞体など細胞内小器官の変化がみられ、

特に大型細胞の核周辺には、著しく発達したゴルジ野とそれを取り巻くミトコンドリアが認められた。

中間部MSH産生細胞には多数の神経終末が接着してみられ、終末内部にはミトコンドリアおよびシナ

プス小胞が認められたが、それらの構造に特に薬物投与に起因する変化は認められなかった。

まとめ

ハロペリドール投与による組織学的変化は、 MSH産生細胞およびPRL産生細胞にみられたが、フ

ィゾスチグミン投与ではMSH産生細胞にのみ認められた。アセチルコリン作動薬のMSH産生細胞に

対する選択的な変化の発現機序を明らかにする為、今後、ラット下垂体中間部における神経支配の検討

を進める予定である。

(1) Saland，L.C.: Cell Tissue Res 194. 115 (1978) 

(2) Chr・onwall，B.M.et al.: Endocrinology 120， 1201 (1987) 

ρ
b
 

円

L



25. コリンエステラーゼ阻害剤の長期連続投与によるラット下垂体前葉への影響

O 小笠原裕之・佐藤秀隆・畝山智香子・矢沢るり

古田京子・今井田克己・林 裕造 (国立衛試・病理〉

ラット下垂体後葉・中葉および前葉におけるアセチルコリン (ACh)の存在が近年明

らかになり、下垂体前葉では、副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)産生細胞が主な合成・

放出部位とされている。下垂体前葉でのAChの役割については、 inv1troの研究で、

AChが成長ホルモン (GH)およびプロラクチン (PRL)の放出を刺激するという知見や、

逆に合成副腎皮質ステロイドの存在下において、放出を抑制するという知見もあり、

まだ不明な点が多い。 AChの分解酵素であるコリンエステラーゼを不可逆的に阻害する

Diisopropyl fluorophosphate (DFP)を短期間投与すると、下垂体中葉が腫大すると

報告されているが、前葉に対する影響は知られていない。今回、 DFPを長期間投与した

場合のラット下垂体前葉および ACTHの標的器官である副腎に対する影響を、 SDおよび

F344の2系統のラットを用いて検討した。

【実験材料および方法】

動物は、 7週齢のF3(4およびSD系雄ラットを用いた。両系統とも、それぞれ 5匹ず

つにオリープ油に溶解したDFPをlmg/kg/5目、 20週間皮下投与した。溶媒対照群として

同数の動物を設けた。 21週自に屠殺・剖検し、下垂体および副腎を重量測定後ホルマ

リン固定し、下垂体は矢状断にて切り出し、両臓器ともパラフィン包埋した。下垂体

は連続切片を作製し、正中線付近の切片を選び、 HE染色による光顕的観察を行った。

また、前・中・後葉の面積および前葉好酸性細胞の面積を画像解析装置(OLYMPUS)に

より測定した。

【結果および考察】

一般状態の変化としては、投与期間中に軽度の流誕が認められたのみであった。体

重の推移は、両系統ともに対照群と比較してDFP投与群に増加抑制傾向が認められた。

投与群の下垂体重量は、 F344系では絶対・相対重量ともに、 SD系では相対重量にのみ、

対照群と比較して有意な低下を認めた。副腎重量には両系統とも差はみられなかった。

病理組織学的には、下垂体後葉および中葉に明らかな変化はなかったものの、前葉

に萎縮が認められ、それは主に好酸性細胞の萎縮によるものであった。この傾向はSD

よりもF3U系に強くみられた。画像解析の結果、前葉の面積は、対照群と比較し投与

群でF344系が31.5%、 SD系が23.2%減少し、好酸性細胞の面積は、 F344系が33.側、 SD系

が18.1%減少した。副腎では、 F344投与群の皮質束状帯細胞に小空胞形成と軽度な腫大

が認められたのみであった。

今回の実験において、 DFP投与による下垂体前葉への影響は、 SD系より F344系に強く

現れ、系統差がみられた。今回認められた好酸性細胞の萎縮の機序は明らかではない

が、 DFP投与に伴う ACh動態の変化、視床下部からの放出抑制ホルモンを介する影響お

よびその他のホルモン環境の変化などの可能性が考えられた。
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26. 
毒性試験のための病理コンビュータシステム

0大石裕司，小林一博(藤沢薬品安研)林貢平(同按情室)古本久修(富士フアコム制御)岡村宣和(富士通)

今日あらゆる場面でのコンピュータ化が急速に展開

している。 新薬や化学物質の毒性試験に於いても例

外ではなく多くの研究機関で必須となりつつあるが、

数値以外の暖昧な所見データを簡便Eつ正確に入力し

処理し得るシステムは少ない。

我々 は、日LP準拠の藤沢薬品安全性試験管理システム

=FT S (Eujisawa !oxicity study manegement ~ste 
m)を独自に開発し運用してきた。 FTSでは各サブシ

ステムで必要とする詳細な試験計画(PC)をホストコン

ビュータに一括登録し、それに基づいて全ての作業を

行なう。 病理システムはFTSの1サブシステムで、病

理所見を筆記せずに鏡検者自ら直接入力するシステム

である。 ほぽ2年間の実用経験で充分満足できるシ

ステムであると尉コれるので報告する。

FACOM M360R+M380Q 
FACOM F9450}; 

病理システムでは当初のIPCに加え、収集された動物

の屠殺・剖検情報が自動的に病理PCに反映される。 従

って、当初指限定されていなかった中間用量の死亡動物

や剖検で異常の見られた蹴告などは洩れ落ちることな

く病理検留守象として病理システムに送信される。

逆に、検査対象鼓拘あるいは臓様の変更が必要な場合

は試験計画サブシステムにアクセスし試験毎に設定さ

れた有資格者により変更され、再受信となる。

病理所見入力も同様に資格チェvクがされ、その入

力方法は臓器毎と磁胸毎に行なう方法に大きく分かれ

るが、任意に選択できる。 臓器単位入力では同時に

5臓器まで入力可能であり、 1枚のスライドに複数臓

器が輯っている場合にも対応できる。 いずれの入力

画面でも、剖検て冊見の見られた臓器には赤マークカ昔、

臓器重量がパックグランドデータの範囲外の蹴告には

"+"あるいは"一"が表示される。

各所見は米国NCTRのTDMSとほぼ同じく"部位"t"所見

叫"修飾語"という形に分解し、それぞれを臓器ごとに

画面表示される辞書から選択して複数個自由に組み合

わせ所見を完成させる方式をとっている。 部位・所見

は臓器に対してツリー構造で分類表示され、しかも各

画面で用語の表示閣も容易に指定できる為、入力でほ

とんど迷うことなく用語が選択できる。 なお辞書は

データ管理サブシステム下で一括管理し更新時に病理

システムに転送する。-11.作成した所見は蹴E毎の

既容所見として登録され同一所見を入力する場合は、

それらを選択する。 病変の舶整は'士，，-，'冊'て衰示

し必要ならば70文字以内のフリータームでコメントの

付加も可能である。 何れの画面に於いても、 1タッ

チで日本語。英語の変換表示カ可能である。 一方、

チェックリストは何時でも種々の帳票が日本語。英語

で出力でき途中経過を知る事ができる。 また、万一

のハードウェアトラブル対策として鏡検データをフロ

ッピーディスクに任意にパックアップできる。 鏡検

終了として確認を宣言すると、未入力や論理的に矛盾

のあるデータをチェックし指摘する機能も有している。

確認後、鏡検データはホストコンビュータに一括送

信され、報告書サブシステム下で各種報告書用の帳票

を出力する。 以上の機能はカーソルキー、ファンク

ションキーまたはテンキーボードのみで操作でき、し

かも画面上にファンクションガイドも表示される為、

わずかな導入教育で容易に操作可能である。

以上、本システムの基本設計思想は、

@ GLPを完全に満足させるダイレクト入力システム、

⑧完全なデータ保護、

@操作ミスに対するチェック機能、

@従来の鏡検作業の効率化、であった。

@に対しては、試験識別から端末IDに至る生デー

タとしての条件を全て満たしており、@"-'@において

も充分満足できるものとして完成できた。

さちに、本システムの導入後の利点として、以下の

ものが上げられる。

①集計・転記ミスが無くなった。

②所見用紙の作成・記載カ泌要無くなった。

@所見用語の統一化がはかれた。

④所見のパックグランドデータの蓄積が自動化された。

@病理検査以外の各種検査結果を画面上で検索できる。
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27. ラッ卜肝 GST-P陽性細胞進展の三次元的解析

0加藤俊男，立松正衛，岩崎省吾，小川久美子，伊東信行(名市大・医・ 1病理)

【はじめに】

ラット肝発癌過程の初期より出現する glutathioneS-transferase placental form (GST-P) 

陽性 singlecellは、その一部が GST-P陽性巣(foci)へ移行し、多くは si ng I e ce 11のまま

止まることを明らかにしてきた。そこで今回、 singlecellが種々の形態を示す fociへどの

ように連続するのか、さらに既存の肝小葉とどのような相関性をもって発育進展するのかを、

ステレオロジーに基づいたコンビューター画像解析により検討した。

【実験方法】

6週齢の F344雄ラット50匹を用い、 DEN(diethylnitrosamine) 200mg/ kgを腹腔内注射(

i. p. )し、 2週後より0.02962-AAF (2-acetylaminofluoren)を6週間混餌投与し、実験開始

3週後に肝部分切除(PH)を行った。 DENイニシヱーション後 2.4.6.8週で動物を屠殺し、肝臓

の GST-P免痘染色を行い、 400-600枚の連続切片を作製し、コンビューター画像解析装置を用

い、三次元再構築により検討した。

【実験結果】

GST-P陽性 singlecell は、肝小葉内において場所に偏りなく randomに出現した。 single

cellの一部は球型または卵型の fociへと進展した。その形状で次第に fociは大型化し、

さらに fociが近接している場合、発育に伴い互いに融合し合いあたかも分岐したような複雑

な形態を示した。こうした融合は、 fociが小葉大に達するまでは、主に同一小葉内で進行した。

【考察】

GST-P陽性巣は、肝小葉内で数個が融合増殖して 1個の複雑な形態の fociを形成し、その

発育は既存の小葉構造に規制される傾向が認められた。このことから切片上の fociの数は必

ずしも実際の肝臓内の fociの数を反映しないことが示唆された。従って、 fociの数=induc-

tionの強さと単純には言えず、 preneoplasticfoci形成の程度で発癌性の強さを類推する場合

数のみならず面積、体積などを合わせた総合判断が必要なことが明らかになった。

実験群

5 5 5 5 

ι v  
11 

5 5 5 5 

実験動物:F 344雄ラット(6週齢)
品 oE N (diethvlnitro....ino) 200 mg/kg i. p. 

" : 213肝節分切除 (PH) 

・・圃:被験物質
0.02% 2・AAF(2・.cetvI.m i n01 I uorene) 

E二コ:基礎飼料
s 屠殺

実験デザイン
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28. アラピアゴムの非経口投与によるラット諸臓器の褒化

0田中丸善洋、茶谷文雄、浜島敏之、佐々木啓(武田薬品・薬剤安全性研究所)

〔はじめに〕アラビアゴム (GA)は毒性がないことから、薬剤の毒性試験において経口周懸濁剤とし

て繁用されているが、急性あるいは亜急性毒性試験においては非経口投与することがある.また、 GA

の非経口投与による病理組織学的変化は腎臓について報告されている。今回、我々は肝臓および牌臓

に顕著な変化を認めたので、その変化の用量相関性、投与経路差および回復性などについての検討結

果を報告する.

〔材料と方法) GA液の500ug/kg/日を 7週齢の雄Jcl:ωistarラットに 4日間腹腔内、静脈内、皮下

および経口投与OP.IV. SC. PO)し、肝臓、腎臓、牌臓、胸腺、踊間膜リンパ節およひ'小踊バイエル

氏板の変化を病理組織学的に検索した.また、 10-1000田g/kg/日の4日間IP後の肝臓および騨臓の変

化、 100Qmg/kgの2週間IP後の上記臓器の変化ならびに 10∞ag/kgの4日間IP後30日および60日間休

薬した場合の肝臓および牌臓の回復性についても検討した。なお、肝臓、腎臓、牌臓および胸腺重量

の測定ならびに血液検査も実施した.

(結果〕肉眼的には4日間投与のIPおよびIV群の5∞昭/kg以上で重量増加を伴う肝臓の軽度腫大お

よび櫨色、牌臓の腫大がみられた。光顕的には Sudanlliおよび PAS染色陰性を示す空胞がび漫性に肝

細胞、頬洞壁細胞および牌臓の細網細胞にみられ、電顕的には空胞内に低電子密度の不定型物が多数

認められた.この空胞は、肝臓では50盟g/旬以上で、また、牌臓では50伽g/kg以上で用量相関性に認

められ、投与経路別にはSCくIP=IVの順で強く発現したがPOでは変化はなかった。 2週間投与では肝

細胞および牌臓の細綱細胞の空胞は風船様となり、腎臓のメサンギウム細胞の空胞化および巌細管上

皮細胞の硝子補沈着を認めた他、踊間膜リンパ節や小腸バイエル板にも少数の泡沫細胞がみられた。

30日および60日間の休葉では肝小葉周辺部肝細胞および牌臓に回復性がみられた。なお、血液生化学

的には血難コレステロールの高値、ならびに総タンパク、ト lJグリセライド、アルブミンおよびA/G

比の低値が認められ、休薬によりトリグリセライドの低植を除き回復性が認められた。

(考察)GAの非経口投与で肝臓および騨臓に用量に相関した空胞化がみられたが、肝細胞の方が牌

臓の細網細胞よりも空胞化しやすく、両細胞へのGAの取り込み様式の差違が示唆された。空胞はGAあ

るいはその代謝物の蓄積によるものと推察した。肝小葉中心部肝細胞の空胞は休薬60日後も残存して

おり、肝細胞内GAの緩徐な代謝・排植が示唆された。 GA投与後の血液生化学的変化はGAの肝細胞内蓄

積による肝機能低下に起因すると考えられた.これらの成績は、非経口的に投与されたGAは主要臓器

である肝臓に変化を惹起することを示しており、非経口用懸濁剤としてGAを用いる場合は毒性評価に

その膨響を考慮する必要があると思われる。
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29. 2-Ar田ino-3-methyl-9H-pyrido[2，3-b]indole (MeAαC)により

発生したラット唾液腺および牌臓の萎縮

0玉野静光¥広瀬雅雄¥白 井智之¥福島昭治 Z 、伊東信行 l

( I名市大・医・ 1病理、 2 阪市大・医・ 1病理)

【はじめに】 MeAαCは大豆グロプリンの過熱分解産物中に見出されたけロサイクリヴクT

Uで、肉の焼吋焦げおよびタバコ煙にも含まれている。強力な変異原性を有し、 CDF.

マウスに肝癌および褐色脂肪組織の血管肉腫を発生させる。今回、 MeAαCがF344ラ

ットの唾液腺および騨臓に萎縮を発生させるごとを見出したので報告する。

【方法】 6週齢のF344ラット雄の40匹を l群各々 20匹に分付、 MeAαCを飼料中濃

度 400および800ppmで投与し、 400ppm群は52週後、 800ppm群は26週後に屠殺剖

検した。なお、それぞれに無処置対照群を設けた。原、血液、血清生化学的検査を実

施し、唾液腺と騨臓ならびに尿と血清中のアミラーゼ活性を測定した。さらに全臓器

を病理組描学的に検索した。

【結果】体重は用量に相関した増加の抑制が見られ、 800ppm群では12週より、

400 ppm群では30週より減少した。死亡例は800ppm群では19週から、 400ppm群で

は48週から認められ、屠殺時の生存率はそれぞれ25%(5/20) と15% (15/20) であっ

た。摂水量は800ppm群では10週より、 400ppm群では28週より増加し始め、一般状

態の変化として自発運動の低下、憲痩を認めた。尿検査では、著明な尿量の増加、比

重の低下、蛋白の増加およびpHの低下を認め、 800ppm群では、さらに尿沈漬に赤血

球、原細管上皮およびデンプン頼粒が観察された。血清生化学検査では、 BUN、総コ

レステロールの著明な上昇が見られたほか、 GOT，GPT，総ピリルピンの上昇、 Al-pお

よびアルブミンの減少が観察された。アミラーゼ活性は、唾液腺ならびに血清と原で

は上昇したが、勝臓では低下していた。肉眼的に唾液腺は特に顎下腺および舌下腺が

小型化し、騨臓は不透明ゼリー状の斑点を認めた。病理組繊学的に、唾漉腺では主と

して介在部の著明な萎縮と結合組織の増加を認め、腺房細胞は萎縮を示すものと肥大

を示すものとが混在していた。一方、騨臓では腺房細胞の萎縮と線維化を観察した。

これらの変化は800ppm群において強く現われた。さらに400ppm群では勝腺房細胞

の腺腫を1例、過形成結節を 13例に認めた。なお肝臓には過形成(腫痕性)結節や

過形成巣が観察され、腎臓に慢性腎症の発生が見られた。

【考察】 MeAαCの投与により唾液腺特に顎下腺および舌下腺に著明な萎縮を認め

た。しかし、組織中および血清中のアミラーゼ活性はむしろ上昇していた。乙のこと

は腺房細胞の萎縮に伴う一部の腺房細胞の代償性肥大による機能克進の結果と考えら

れた。一方、騨臓では腺房細胞の萎縮と腫痕発生との関連が強く示唆された。
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30. 重曹のデオキシコール酸惹起性家兎胃粘膜傷害に及ぼす影響

0内田俊之1、三橋武弘1、慢井幹己1、荒川哲男2、小林絢三2(大阪市大・医・ 12病理.23内)

胃炎の発症メカニズムのひとつとして、胆汁酸の胃内への逆流による胃粘膜傷

害が挙げられている。その胆汁酸には 1次胆汁酸と 2次胆汁酸があり、 2次 胆 汁

酸の方が細胞毒性 は 強 い と 推 定 さ れ て い る。しかし、 2次 j胆汁酷は中性ないしア

ルカリ性被で溶 解されるため、胃内の酸性状況下ではその毒性が低下することも

想定されている。そこで胃内 p Hの変化が、 2次胆汁酸の胃粘膜傷害の程度に及

ぼす影響について家兎胃粘膜を用いて検討を加えたので報告する。

(方法)家兎腎内にカテーテルを掬入し、 1) 10%重曹・ 10mL+20mHデオキシコール

酸 .50mL、 2)蒸留水・ 1OmL +印刷デオキシコール酸 .50mL、 3)10%重曹・ 1OmL +対照水

・50m L (デオキシコール酸溶解液)のいずれかを毎日 1回ずつ投与し、屠殺後標本

作成し、 各々 について肉眼的および組織学的に比較検討した。なお、重曹投与に

よる家兎胃内 p Hの 変 化 に つ い て も 検 討 を加えた。

(結果) 5%重曹・ 20mL (重曹・ 1g )および 10%重曹・ 20m L (重留・ 2g) を投与した家

兎胃内 pHは無処置群のそれに比して著 明な pHの上昇を認めた。 10%重曹・ 10問L

+ 20mHデオキシコール酸 .50mL投与の家兎関内 pH においても蒸留水・ 1OmL +印刷

デオキシコール酸・ 50mL投与のそれに比し著明な上昇を認めた。 10%重曹・ 1OmL + 

20mHデオキシコール酸・ 50mL投与群ではその多くが投与 4日前後で下痢をともなっ

て死亡したが、蒸留水・ 10mL+20mMデオキシコール歯車・ 50mL投与群では、 7日ない

し 10日間生存した。また、 10%重曹・ 10mL +対照水・ 50mL投与群では全例生存した。

家兎関粘膜の肉 眼 的 観 察 に よ る 検 討 に お いて、 10%重曹・ 1OmL + 20mHデオキシコー

ル酸・ 50mL投与群および蒸留水・ 1OmL + 20mHデオキシコール酸・ 50田L投与群では、と

もに 胃 粘 膜 す う嬰の消失と胃小区構造の不明際化が認められた。 10%重警・ JOmL + 

20mHデオキシコール酸 .50mL投与群は衰弱のため投与開始 3日後に屠殺したが、上

記所見に加え胃粘膜の発赤が著明であった。光学顕微鏡による検討では、 10%重曹

・10田L+ 20田Hデオキシコール酸 .50mL投与群および蒸留水・ 10m[，+20mHデオキシコー

ル酸・ 50m[， 投与群では、ともに宵粘膜表 層 上 皮 の 変 性 ・ 脱 落 が 著 明 な び ら ん 性 病 変

が大軍事側に認められたの

(結論)デオキシコール酸による胃粘膜傷害は、重曹の存在下においてより強く

発現するものと思われた。
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31. 新規化合物により惹起された緑色肝

0松本正博、義湾克彦、中野一雄、大石裕司、藤平司郎、藤井登志之(藤沢薬品・安全研・病理)、

谷本純一、藤井恒雄(同・安全研・一般毒性)、宮尾泰寛(同・開発研・代謝)

毒性試験において肝機能障害はしばしば観察され
る毒性変化であり、肝臓は、ある化合物の毒性を判

断する上で重要な臓器のーっとされている。薬物に

よる肝機能障害は、主に、その薬物の化学的性質に

よるものが大半を占める。今回、我々は、消化器領

域の治療薬として、新しく合成された化合物の毒性
試験において、機能障害(低下)を伴い、肉眼的に

緑色を呈する肝臓に遭遇し、その発生機序について
検討を加えたので、その概要を報告する.

【方法】

使用動物:ピーグル犬(♂3、♀ 5)
投与経路・投与量:経口・ 320mg/kg(原末)

群構成:2週間投与群(♂1、♀2)、4週間投与群

(♂l、♀2)、4週間投与・ 4週間休薬群
(♂1、♀2)

検査項目:一般状態、体重、摂餌量、血液化学的検

査、肝機能検査 (BS P検査)、剖検、
病理組織学的検査、電子顕微鏡検査。

【結果}

なお、病理組織学的検査においては、通

常のホルマリン固定・パラフィン包埋標

本に加え、凍結標本も閉いた。

一般状態、体重、摂餌量には著変は認められなか

った。

投与期間中、血液化学的検査において、投与開始

後9日以降血清中AL-P、およびGPT活性の上昇と
血清中r.Chol.およびT.Bil.量の増加がほぼ全例に
認められ、血清中AL-P活性の上昇が緩も著しい例に

おいては、投与開始後28日に3900mU/mlに達した。

また、肝機能の指標としての血清中BSP残存率も投

与開始後12日次り著しい上昇を示した。

4週間の休薬により、T.Cho1.およびT.Bil.量は
投与前値に復したが、 AL-P、およびGPT活性、およ

びBSP残存率は減少傾向を示すにとどまった。

剖検では、休薬群を含め、すべての動物で肝臓が

緑色を呈していた。その他の臓器には著変を認めな

かった。

病理組織学的には、肝細胞聞での頼粒状~粁状の
緑色色素の沈着が全例に、肝細胞の軽度の肥大が少

数例に認められるのみであった。

電子顕微鏡的には、ミトコンドリアの膨化・変形、

ライソゾームの増加、毛細胆管の拡張および管腔内

無構造物質の蓄積(写真)、伊東細胞の肥大・増生
が観察された。

【考察】

血液化学的検査および肝機能検査より、胆汁うっ

滞性の肝機能障害が示唆された。しかしながら、病
理組織学的には、胆汁のうヮ滞像は確認されず、肝

細胞聞に頼粒状~杯状の緑色色素沈着が認められる
のみであり、その色素は胆汁染色陰性であった。電
顕観察によって認められた毛細胆管内の無構造物質

は、その電子密度、微細形態より胆汁とは異なり、

組織学的に肝細胞聞に認められた緑色色素に相当す

るものと考えられた。よって、血液化学的検査・肝

機能検査により示唆された肝機能障害は、胆汁のう

っ滞によるものではなく、組織学的に確認された緑

色色素の毛細胞管への蓄積による、毛細胆管の不完

全閉塞という物理的要因によって引き起とされたも
のと考えられた。

現在、検索中であるが、毛細胆管内に認められた
緑色色素は、水にほとんど溶けず、クロロホルム・

メタノールに易溶性であり、本化合物が代謝され
る過程で、原体より溶解性の低い代議i物が生成され

毛細胆管内に蓄積したものと推測される。

一方、文献的には、エチニール基(ー CSCH)
を有する化合物は、肝細胞P450で代謝される過程で、

エチニール基がポルフィリン環と結合し、その結合

物が緑色を呈するととが知られている。本化合物も

エチニール基を有しており、同様の経路により緑色
を呈したとも考えられるが、詳細については今後の

検索を待たねばならない.
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32. F344ラット肝臓に対する clofibrateの作用

一若齢および老齢ラットにおける感受性のぬ較一

O矢本 敬，佐藤里子，大橋芳彦，宮腰弱宏，松沼尚史(三共・安全性研究所)

ペルオキシゾーム増生作用を有する化合物に対する動物の感受性には種差や系統差があ

ると報告されている. しかし，加齢に伴う感受性の変動に関しては報告が少ない.そこで

安全性試験の動物実験における加齢の要因を考察するモデルのひとつとして clofibrate

を経餌投与し若齢ラットおよび老齢ラットの感受性を比較した.

(材料および方法)

1群 5匹の雄 F344ラット(若齢 8週齢，老齢 83週齢)にc10fibrate(東京化成)を

粉末飼料に混合して 14日間経餌投与した.対照群には粉末飼料を与えた.投与終了後，

動物をエーテル麻酔下で開腹して大動脈より採血，放血致苑させ肝臓を摘出した.肝臓は

重量を測定した後，一部を電顕的検査，残りを薬物代謝酵素活性およびカタラーゼ活性の

測定に用いた.

(結果および考察)

薬剤平均摂取量は老齢ラット群のほうが若齢ラット群より高い値を示した.若齢ラット

の投与群では肝重量の有意な増加と血清総コレステロール， トリグリセリド値の有意な減

少， 薬物代謝酵素活性の有意な上昇が認められた.老齢ラットではこれらの検査項目に

clofibrateの投与に起因した明らかな変化は認められなかった.

君臨顕的検査では若齢ラットの投与務で肝細胞の滑面小胞体 (SER) とペルオキシゾーム

の噌生が認められた(F i g. 1， 2). しかし，老齢ラットの投与群では SERやペルオキシゾ

ームの明らかな増生は認められなかった (Fig.3，4).

したがって，老齢ラットでは clofibrateのペルオキシゾーム省生作用が発現しないこ

とが明らかとなった. この結果は clofibrateに対する雄 F344ラットの感受性が加齢に伴

って変動することを示唆している.

F ig. 1 若齢ラット 対照群 Fig.3 老齢ラット 対照群

Fig.2 若齢ラット 投与群 Fig.4 老齢ラット 投与群
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33. プタ血清投与により発生するラ'"ト肝硬変類似病変の検討

(第 2報 発現因子の分子量について)

0奥村正直 1，2、柴田雅朗人白井智之2、津田洋幸3

(1愛知衛研・生物 2名市大・医・ 1病 理藤田学園・医・ 2病理)

【はじめに】

ブタ血清をラット腹腔内に反復投与すると肝硬変類似病変が発生するが，昨年の本学会におい

て，その発現因子は 56.C3 0分間の加熱によっても活性低下を来さないこと， さらに， n干線維化に

みられる線維の構成成分は主としてタイプEコラーゲンであることを報告した.本実験では，プ

タ血清を分子量により分画し線維化発現因子の特定を試みた.

【材料および方法】

ブタ血清 (FlowLab.， U.S.A.) は，簡易限外j慮過キット CCentriflo: Amicon) を用いて分子

量を①25，000以上，②25，000以下の 2段階に分画した.それぞれの血清分画は，試料成分の濃度

を一定に保つため原液量と同量になるまで生理食塩水で希釈して用いた.

動物は 6週令のF344雄性ラット(日本チヤールス・リバー) 16匹を用い群4匹からなる

4群に分け，ブタ血清の分子量の大きい 11闘に第 1群 (25.000以上)，第 2群 (25.000以下〉とし，

第 3群は陽性対照群として無処理ブタ血清および第 4群は陰性対照群として生理食塩水を，それ

ぞれラット l匹あたり O.5mlを週2回8週間にわたって腹腔内投与した. ラットは実験終了後エー

テル麻酔下で屠殺剖検し， n干を中心に病理組織学的に検索した.

【結果】

屠殺持の平均体重は，いずれの群聞においてもほぼ一定で有意差は認められず， n干，腎あるい

は牌等の主要臓器重量においても同様であった.

肉眼所見では，分子量25.000以下のプタ血清分画を投与した第 2群と無処置ブタ血清を投与し

た第 3群のラット肝においてやや弾性硬であったが，他の臓器には著変を認めなかった. また，

第 1および 4群においては諸臓器に著変は見出されなかった.

病理組織学的に，第 2および 3群の全てのラットにおいて，肝実質内を中心静脈問，門脈域間

あるいは両者聞に架橋し，小葉を細分割する比較的幅の狭い結合組織の増生が肝全体にみられ，

そのため多数の偽小葉の形成が認められたが，実質細胞の変性嬢死像および炎症性細胞反応はほ

とんど認められなかった.第 2， 3群聞の組織学的な差異は観察されなかった.他の臓器では線

維化の発生は全く認められなかった. また，他の群においては肝およびその他の臓器にも著変は

見出されなかった.

【結論】

ブタ血清がラット肝に対し選択的に線維化病変を発生させる因子は，分子量が約25.000以下の

血清分画中に存在することが明かとなった.今後，その分画中の構成成分の解析についてさらに

検討を加える予定である.
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34. スナネズミ{陸且盟笠 Unguiculatu~ )肝細胞初代培養に対するCC14の毒性効果

0山口格，黒木克史，高橋章典，藤原公策 (日大・農獣医)

留歯類における carbontetrachloride (CCI4)の肝毒性効果は各動物種により異なり(Gomez et al. : 

1975 ).特にスナネズミ(Meri盟堕叩guiculatu~ )は感受性が非常に高いことが報告されている (Can& 

Mehendale 1990).今回われわれは， α14のスナネズミに対する肝毒性効果をさらに明確にするため，

スナネズミ肝細胞初代培養の CC14処置による形態学的変化について観察した.

9'"""'12週齢のスナネズミ(百別系雄;体重60'"""'70g)をネンブタール麻酔下で開腹，コラゲナーゼ濯涜お

よび低速遠心法で肝細胞を分離した.コラーゲンコートした 3.5Cllディッシュに7.5X10S個の分離肝細

胞をまき.10%牛胎仔血清あるいは 10%プタ血清加 Willi組、 mediumE (間)培地(インスリン4μg/ml.

デキサメタゾン4昭/ml.カナマイシン50μg/mlを含む)で'37.C.5%C02存在下で培養.24時間後に種々の

漉度のCC14を添加した WE培地(血清を含まない)に交換，培養を続けた.3. 6. 24時間暗に培養上清中

に逸脱した GOT及び GPT活性を測定するとともに，培養細胞について細胞化学的検索.位相差顕微鏡・

電子額微鏡的観察を行った。

GOT及び GPTの逸脱は.0.05酬以上の CC14添加により.6時間後から観察された.位相差顕微鏡像

では.CC14 0.5mM以上で添加後 3時聞から肝細胞細胞質内に小胞が観察され. 6時間後にはその数が

増加した.なお，これらの小胞は Sudanblack B陽性の頼粒を含んでいた.24時間後には小胞はさらに

増加し細胞小器官の腫大または萎輔が観察され，細胞の壊死・剥離も多く観察された.電顕観察では，

3時間後からコレステロール結晶と推定される electronlucidな小体が肝細胞細胞質内，特に滑面小胞休

部に散見され，以後，経時的にその数及び大きさが増加した.添加後 6時間では，この変化に加えて拡張

した粗面小胞体腔内に燐脂質様物が出現し，一部リボゾームの脱落，ミトコンドリアの腫大・変性，グリ

コーゲン頼粒の減少，核の変形及びクロマチンの凝集が認められた.CC14添加後24時間では粗面小胞体の

消失，滑面小胞体の濃集，ミトコンドリアの崩壊及びグリコーゲン頼粒の哨失などが観察された.

以上のように，スナネズミ肝細胞初代培養では.CC14添加によりコレステロール結晶と推定される小体

が他の形態学的変化に先んじて出現することが示され，田14による著明な肝細胞毒性の発現は指質代謝障

害に関連することが示唆され，脂質代謝障害と肝毒性発現との関連を追究するために肝初代培養系が有用

であることも示唆された.
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35. アセトアミノフェン肝 要 事 性 の

:9e.?s主要畢'1生金詐白勺孝典言寸

築館一男・飯島恵美・見上孝・山津滑賞・・名倉宏(エーザイ・安研，・東北大・医)

肝のチトクロームP-4ラOにより代謝活性化を受けて肝陣容を引き起こす典型的な薬剤としてアセト

アミノフェンが知られている.すなわち，アセトアミノフェンが肝で代謝されて生成する親電子性の代

謝物が肝細胞の高分子と共有結合することにより，肝細胞壊死が惹起されると考えられている.しかし，

最近アセトアミノフェン肝毒性には綾死巣に集館するマクロファージの積極的な役割も報告されており，

免疫系の関与が示唆されている.我々はアセトアミノフェン肝毒性について免疫毒性学的観点から，壊

死巣に浸潤・集鎮する細胞の性格を明らかにするとともに肝細胞の組織適合抗原の発現状況について継時

的に検索し，免疫担当細胞の関与を強く示唆する知見が得られたので報告する.

(~喜庵実本寸群4およ~n主主コ 動物 Slc:SD雄ラット(6週齢) 薬物:ア

セトアミノフェンをO.5Xメチルセルロース水溶液に懸濁し， 1 000 mg/kgJday経口投与した。 実験

群:A群一単回投与6時間後に剖検， B群一単回投与24時間後に剖検， C群一単回投与48時間後に

剖検， D群ー単回投与72時間後に剖検， E群-3日関連続投与， F群-7日関連続投与，対照群一媒

体のみを 7日関連続投与，これら7群について血中GPT，GOTを測定し，肝のHE染色および

CD一， CD4， CD8， OX-33 (B細胞)， MHCclassl， Iaの免疫染色を行った。

亡来吉身毛主ヨよ~ヨ彦錦司E コ

I.血中GPT，GOTの変動:単回投与6時間後ではGPTの軽度上昇， 24および48時間後には

GPT. GOTとも著しい上昇が認められ. 72時間後にはかなり回復傾向がみられた。一方，連続投

与群においては. GPT. GOTの上昇はむしろ単回投与群に比べ軽度であり，投与を重ねるごとに軽

減する傾向が認め・られた.

s.肝の組機所見および免痩組組化学的所見:単回投与の6時間においては，肝の単細臨壊死あるいは

変牲が僅かに散在性に認められ，クッパー星細胞は軽度腫大し一部 1a陽性所見を呈した。 24時間後

には，小葉中心性肝細胞の変性・鳩死が葉全体に広範に認められMHCclassl陽性を呈した.壊死巣に

は軽度ながら単核細胞および好中球の浸潤が認められ 1aとCD8陽性の細胞が混在していた。 48

時間後では. 24時間後と比較し肝細胞壊死巣がやや輔小し単核細胞の浸潤が多く認められ，免震染色

の態度は同様であった. 72時間後においては，壊死巣に単核細胞の集族が著しく肉芽腫様の組踊像を

呈し，これら集族した細胞は主に 1aあるいはCD8陽性細胞から成っていた. 3日間連続投与群にお

いては，単回投与48時間後と類似した小葉中心性肝細胞の変性・鳩死と単核細胞浸潤が認められ，免疫

染色においても変性した肝細胞はMHCclass 1陽性で浸潤細胞は 1aあるいはCD8陽性細胞から成っ

ていた。 7日間連続投与群においては，鳩死巣は3日間連続投与群に比べ縮小しており血中GPT活性

と一致した所見が得られた。単核細胞の浸潤は3日聞に比べやや多く 1aとCD8陽性細胞が混在し

ていた.

以上の結果から，アセトアミノフェン肝毒性には 1a陽性の活性化マクロファージとキラーT細胞の

関与が強く示唆された。

口むη
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36. パラコートはミトコンドリア外 NADH依存性にフリーラジカ

ルを生成しミトコンドリアを障害する

平井宝ー(金沢医大解剖)

パラコート( PQ )は肺その他の臓器障害を引き起とすととがよく知ら

れており、その機構は、マイクロゾ ー ム 画 分 ( 小 胞 体 ) で NADPH-

cytochrome c reductaseの働きによる酸化還元サイクルを通じて毒性の

高い O2フリーラジカルを生成し、膜脂質の過酸化を引き起こすためと信

じられている.しかし一方で、 invivoの結果は必ずしも一致しておら

ず、しかも cytochromeP-450は関与しないとされ、形態的にも PQ投与に

よる小胞体の変化が認められていない.とのあたりの陵昧さが翻って PQ

中毒の解毒機構の解明を困難にしているのかもしれない。

我々は PQ投与ラットの肺細胞、肝細胞で形態的にミトコンドリア (Mt)

が選択的に障害されることを報告した.そこで、今回 PQの障害機構を再

検討するためにマイクロゾームの混入の極めて少ないラット肝Mtを分離

しPQの影響を検索した.十分に Mtをstarvationした後(約 2.4%の破壊

像を含む)、 37"Cで PQ(3mM) を添加したが 02吸収は起とらず、形態の破壊

もほとんど見られなかった (5.9%). NADHを単独添加しでも 02吸取は起こ

らず、形態も破壊されなかったが、 94%のMtはcondensedconformation 

を呈した (controlでは 2.6%).次に PQ を NADH とともに添加すると、

明瞭な O富吸収が起こり 20分後 Mt は膨化し破壊された (24.5 %).との

反応は NADHの代わりにグルタミン酸、リンゴ酸を添加しでも効果がな

く、 rotenoneで抑制されず、また、 Mtフラグメントを用いた場合でも

rotenone、Inhibitor-l、 cibacronはPQ-NADH 呼吸を抑制せず、従って

adriamycin毒性でみられるような電子伝達系 complex 1の関与は否定的

である.コハク酸を基質とする complex 11も無関係であった.

この PQ-NADH による Mt呼吸で PQ ラジカルの生成が確認され、とれ

に続く Mt破壊はI!-benzoquinoneによって抑制されフリーラジカル生成と

関係があることが示唆された.しかし L-ascorbicacidは抑制せず、こ

のことは Mtの 02 ストレスに対し ascorbicacidが効果がないという

報告と一致する. PQ投与 Mtにおけるフリーラジカル生成系の詳細は不明

である. Mtは、外部の NADH単独で は O2呼吸をしないが condensed

conformationを呈するようになるとと、 PQが共存するとれ吸 i囚が起こる

とと、などから未知の反応系の存在が示唆される.
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37. 喫煙曝露によるハムスターの気管・気管支および肺の

初期変化と過酸化脂質量

0吉村博之・篠田和俊・岡宮英明・古川文夫・今井田克己・高橋道人(国立衛試・病理)

喫煙が肺がん発生の重要な環境要因の一つであることは数々の疫学的調査により、認

められているが、動物実験によってこの事実を証明した報告は少ない。国際的に、動物

実験での喫煙曝露方法は、 Hamburg n型眼入喫煙曝露装置を用いて行われている傾向に

ある。この装置の使用により、喫煙曝露条件を一定とすることができ、実験データの解

析・評価が容易になるという利点がある。我々は、この Hamburgn型装置を使用し、

diethylnitorosamine(DEN)でイニシエーシ冒ン処理をしたハムスターの気道発がん実験

モデルにおいて、プロモーション時期に喫煙曝露を行うと、 DEN単独投与群に比べて、喉

頭・気管上皮の乳頭腫および過形成の発生が有意に増加し、喫煙がハムスターの気道腫

渇発生に対して明かなプロモータ一作用を示すことを報告した(第49回日本癌学会総会)。

今回は、喫煙のプロモータ一作用のメカニズムを解析する一環として、 Hamburg n型

装置を用いて喫煙吸入曝露を行い、気管・気管支および肺の喫煙による初期変化を組織

学的に検討すると共に、肺および血清の過酸化脂質量の変動を検討した。

〔実験方法〕塞監塾遡.4週齢の雄 Syriangolden harnsterを用い、喫煙曝露の 1，2，
4，8，12週目に経時的に屠殺・解剖し、以下の項目について検索を行った。

組織学的検索:肺は解剖時、左葉に 10出中性緩衝ホルマリンを注入固定後、ヘマトキシ

リンーエオジン染色を実施した。さらに、すべてのハムスターに対して 5-bromo-2・ー

deoxyuridine(BrdU)処置し、免疫組織化学的に染色を施し、 BrdU陽性細胞数を数え、細

胞増殖活性について検討を行った。

過酸化脂質の測定:肺は右葉4葉を対象とし、摘出後、 0.25Mショ糖溶液にて洗惜し、

急速凍結後、-20.Cで保存、 TBA(th lobar、biturate)法にで malonaldehyde(MDA)量を過酸

化脂質量の指標とした。また、血清過酸化脂質は八木法に準じた過酸化脂質量定量試薬

(デタミナーLPOキット;協和メデックス社)を用いて lipldperoxide(LPO) を測定した。

C結果〕喫煙暴露により体重には差はみられなかった。肺胸膜面の変化として、タバ

コ煙吸入に伴う炭粉沈着は12週間曝露例でも見られなかった。一方、病理組織学的には、

肺胞腔内に粉塵粒子を一部に食食した大型細胞の集族、いわゆる“smokecells"が、喫

煙 8および12週曝露例に認められた。しかし、肺胞上皮にはその部分も含め増殖性病変

は認められなかった。また、喫煙群の肺では対照群に比べ強い気管支炎、気管支周囲炎

がみられる傾向にあった。気道上皮においては、喉頭上皮も含め増殖性の変化はみられ

なかった。 BrdU免疫組織化学的検索では、喉頭・気管・気管支および肺胞上皮において

陽性細胞数の増加は認められなかった。

他方、過酸化脂質量には喫煙曝露により変動がみられ、肺MDA量は、喫煙期間の延長に

伴い増加する傾向にあり、対照群との比較でも同様に増加傾向がみられた。血清LPO量に

おいても、対照群との比較で増加傾向がみられた。この様な喫煙曝露による過酸化脂質

量の変動は、喫煙の発がんのプロモーションを考える上で興味ある所見と考えられた。
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38. ラット肝におけるコリン欠乏アミノ酸食による発癌過程に対する酸化性

ストレスの関与

0吉治仁志，中江大，衣笠哲雄，白岩和巳，丸山博司，

侍田阿由美，小西陽一(奈良医大・がんセンター・腫場病理)

コリン欠乏(CD)食によるラットにおける肝癌発生はよく知られているが，その発生機

序についての統一的見解はない。今回我々は， CD食と同ーのアミノ酸により構成した

無蛋自のcholinedeficient L-amino acid def1ned(CDAD)食を用い， ラットに投与し

たところ，通常のCD食よりも，肝に対し，より強いイニシエーション活性を示すこと

を見出したので報告する。 く動物と方法〉動物は， Fischer、344系雄ラット 4週齢100匹

を4群にわけで用いた。実験プロトコールを図に示す。即ち，第1群はCDAD食，第2群

はcholinesupplementedレaminoacid deflned(CSAD)食，第3群はOD食，第4群は

Choline supplemented(OS)食を各々 12週投与し，図に示す時点で経時的に屠殺し，肝

の組織学的検索及び血清生化学的検索を行い， 12週後の肝については， GGT及びGS1・-p

染色を行い，組織化学的に検索すると共に，酸化性ストレスによる DNA障害の指標で

ある， 8-hydroxydeoxyguanosine(8・OHdG)の肝DNAにおける生成量を測定した。 く結果〉

各群の体重，肝体量比及び8-0HdG生

成量を表1に示す。 CDAD群において

は， CD群に比べ，体重増加の抑制と

肝体重比の増加が見られた。また，

8-0HdG生成量はCDAD群とCD群におい

て増加していたが，前者の生成量は

後者のそれより有意に高値を示した。

ラット肝に対するイニシエーション

活性をGGT及びGST-P陽性病変の数と

面積を指標として検索した結果を表

2に示す。即ち， ODAD群においては，

OD群に比してより強いイニシエーシ

ョン活性が見られ， ODAD群において

は12週の投与にて過形成結節の発生

を見た。くまとめ >CDAD食及びOD食

共にラット肝に対してイニシエーシ

ョン活性を示したが，その活性はOD
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39. マンガン過剰投与によるラット肝病変について

伊藤教子、竹下智子〈東邦大医・法医〉 伊藤金次(同・二病理〉

マンガン (Mn)は生体の必須微量金属であり、通常生体内では強力な恒常性を保

つ機構を有するが、その過剰摂取により種々の障害を引き起こすことが知られている。

Mn中毒に関しては、とくにパーキンソン症候群に関連した神経学的所見についての報

告が多くみられるが、他臓器の影響に関する研究は比較的少ない。近年、重金属の生体

影響として生体内脂質過酸化の可能性が示唆されているが、毒性発現との関連性に関し

ては現在のところ明確であるとはいえない。今回、 Mn過剰投与による肝障害発現機構

に過酸化脂質とグルタチオン代謝が関与しているかを検討した。

く実験方法> Wist.er系雄ラットに塩化M nを lOmgMn/kg濃度で隔日

1回宛計 10回腹腔内投与した群を亜急性投与群とし、以下の実験を行った。

1 )血液生化学的検査 2)肝組織中Mn、 Fe" 2 n量の測定 3)肝組織中グルタ

チオン (GS H)量の測定 4)肝臓組織中過酸化脂質量 (LP 0)、スーパーオキシ

ドジスムターゼ (S0 D)活性、グルタチオンベルオキシタ}ゼ (GSH-Px)活性

の測定 5)組織学的観察。

この亜急性群で発現した肝障害の発現機序を解明するために、塩化Mnl回投与の実

験群を別に作製し、投与後 8、 16、48時間経過後に屠殺して同様の測定を行った。

〈実験成績〉 亜急性投与群; 実験群の大半に GOT、GPT、総colesterolの上昇

ならびに血清鉄の減少が認められた。肝内Mn量は高値を示し、取り込み量に比例して

2n量の増加、 Fe量の減少が認められた。肝内GSH量には有意の変動は見られなか

った。肝組織中 LPO値は著しく減少し、同時に SOD活性の低下が認められた。

GSH-Px活性の変動はみられなかった。光顕下での観察では、肝細胞の空胞変性、

好酸性変化および細胞壊死が rapaportの第 1ゾーンを中心にみられ、このような部分で

の電顕的観察では、粗面小胞体やミトコンドリアの水腫性変化が見られた。

1回投与群における経時的変動; 投与 8時間後には肝の LPOの増加、 GSHの低下

が認められた。 16時間経過後では GSI-Iの減少は継続し、 GSH-Pxの増加と

LPOの一時的な減少がみられたが、 48時間後に LPO値は再び増加を示した。

く考察〉 亜急性群では、血清Feの減少、肝内 Fe量の減少がみられ、 MnがFe 

の吸収を抑制する可能性が観察された。肝組織中 LPOは低値を示し、同時に

SOD活性の低下が認められたが、 1回投与群の肝では、 LPO惜の増加、 GSHの減

少が認められており、 Mn摂取の初期の段階で脂質過酸化が起こることが示唆された。

その後の肝障害進展の過程に於て、過剰のMnによる Feの吸収阻害が起こり、内在性

のFeが減少したために LPOが著明に減少したものと考えた。 Mn中毒時の肝障害の

発現機構に活性酸素とグルタチオンが関与することが示唆される結果であった。
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40. 話歪イ七貫苓二二フk盆 艮 に よるラッ ト寝苦陣号室主宰の多主主痘主に

思司サーる糸E系哉五邑酉愛イヒ ι〉島司主子 6こてコ~、てご

0山田久陽・杉浦正幸・村上美穂子・大島 陸・中根員雄(大正製薬・総合研〉

山田高路〈愛知医大・法医)

【はじめに】 過酸化脂質はタンパクを変性させ、生体膜の組成を変え、生体膜の機能を障害する。ま

た、 lysosome頼粒に対し膜透過性の変化、崩演を起こし、種々の加水分解酵素を漏出させ細胞壊死を生

ずる。従って、過酸化脂質の生成は細胞の機能低下、壊死をもたらし種々の疾患との関連性が知られて

いる。今回、我々は腎障害の発症に組織の過酸化が関与するか否かについて塩化第二水銀(MC)投与によ

る腎障害モデルを用い、組織内過酸化脂質の変動と組織変化ならびに生化学分析値の変動について検討

した。

【実験方法】 7週齢の雄性Wistar系ラットを l群6匹使用し、 l群(control)には生理食塩液、 2及び

3群にはMC 2及び4mg!kgを各々皮下投与し、投与6、12、24及び48時間後に経時的に屠殺した。屠殺

後、腎臓を摘出し、左腎については皮質において脂質過酸化の指標であるMalondialdehyde(MDA)、MDAの

消去系酵素であるGSH-Px及び低分子化合物であるGSHの定量、右腎は病理組織学的検査に使用した。また、

各群の屠殺前に血液を採取し、投与24及び48時間後には尿を採取し、生化学的検査を実施した。

【給果】 膜脂質過酸化の指標であるMDAは投与6ないし12時間後に増加もしくは増加傾向が認められた。

一方、過酸化脂質消去系のパラメーターであるGSHでは 2mg!kgで踊著な増加が持続してみられたが、 4

mg!kgでは48時間後にのみ軽度な増加が認められた。 GSH-Pxは2mg!kgで投与24時間後に軽度な増加がみ

られたが、 4mg!kgでは24時間以降、顕著な減少が認められ、これら消去系のパラメーターはMDAと関連

した変動を示さなかった。組織学的には 2mg!kgで投与6時間後では近位原細管刷子縁膜(BB)の一部欠損、

12時間後には近位尿細管上皮の軽度な壊死、 24時間後には皮髄境界部の近位原細管直部に広範囲な壊死

が観察され、 48時間後には阿部位の壊死と円柱、間質の細胞浸潤、原細管上皮の好塩基性化が認められ

た。 4mg!kgでは 6時間後に近位尿細管上皮の軽度な壊死、 BBの一部欠損、 12時間後には近位原細管直部

ならびに曲部に広範な壊死が観察され、 24時間以降は壊死が皮質のほぼ全領域に達し、 48時間には広範

な壊死の他に円住、石灰沈着等が観察されるに至った。なお、 4mg!kgでは投与48時間後に無尿となり重

篤な不可逆性の障害が生じたものと推察された。腎障害の指標とされる尿中酵素活性(NAG、LDH、7但

GTP、LAP、ALP)は、腎組織内MDAの変化が認められた時聞にほぼ一致して、投与24時間後に顕著な増加

がみられ、 48時間後には軽減がみられる変動を示した。 BUN及びクレアチニンは投与用量に依存して顕著

な増加が認められた。

【まとめ】 MC投与により投与初期に腎組織内MDAの増加がみられた。また、このMDAの増加と腎組織変

化ならびに尿中酵素活性の増加時期とは比較的一致していることから、組織変化発症初期に組織に過静

化が生じ障害に関与していることが推察された。今後、ラジカルスカベンジャー等を用いて、 MCによる

腎障害の発症に及ぼす影響について検討することで、さらに組織過酸化の障害への関与について明白に

してゆきたいと考えている。
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41. NON系マウスにおけるN-butyトN-(4-hydroxybutyl)nitrosamineによる腎孟8よぴ

勝脱癌発生に対する性および加齢の影響

0村井隆1，2、森聖1，2、細野素子1、武内康義I、大原忠雄l、牧野進1、

林幸之1、福島昭治2 eシオノギ・油日ラボ、 2 名市大・ー病)

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

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

今回は、 NON系マウスにおけるBBNによる腎孟および勝脱癌の発生が、性および加齢による影響を受ける

かどうかを検討した。

[材料および方法] 動物は8、15および45週齢のNON系マウス(油日ラボラトリーズ)の雄と雌をそれぞ

れ80と76、13と16および30と50匹用いた。これらのマウスに0.05%BBN水溶液を12週間投与後、 13週間休

業した。実験開始後25週日に屠殺し、腎および勝脱を病理組織学的に検索した。

[成績]BBN摂取量: 雄では6、15および45週齢でそれぞれ51、49および52mg/kg/日であり、週齢聞

の差はみられなかった。一方、雌では6、15および45週齢でそれぞれ42、34および51mg/kg/日であり、 6

および15週齢においては雄よりも低く、 45週齢では雄と同程度であった。

腎孟癌: 雄での発生率は6、15および45週齢でそれぞれ19/80(24%)、5/13(38%)および10/27(37%)で

あり、その平均発生時期は実験開始後20、19および12週日となり加齢により短縮された.そのうち転移

を有する癌の発生率は4/19(21%)、 0/5(0%)eI3よび4/10(40%)であった。転移巣は主に肺および肝に形成さ

れた。雌での発生率は6、15および45週齢でそれぞれ6/76(8%)、1/16(6%)および14/48(29%)であった。

その平均発生時期は実験開始後23、25および18週目となり、雄と同様に加齢により短縮された.そのう

ち転移をもっ癌の発生率は1/6(17%)、0/1(0%)および1/14(7%)であり、それぞれ雄よりも低い発生率であ

った。転移は主に肺eI3よぴ肝に認められた。

勝脱癌: 雄での発生率は6、15および45週齢でそれぞれ73/80(91%)、 12/13(92%)および17/27(63%)で

あり、その平均発生時期は実験開始後22、21および21週目といずれもほぼ同じであった。そのうち転移

をもっ癌の発生率は8/73(11%)、2/12(17%)および2/17(12%)であった。転移は主に肺および腹腔内臓器に

みられた。雌での発生率は6、15および45週齢でそれぞれ68/76(89%)、15/16(94%)および43/48(90%)であ

った。その平均発生時期は実験開始後23、22e13よび19週目となり、雄とは異なり加齢により短縮された.

そのうち転移の発生率は6/68(9%)、1/15(7%)e13よび3/43(7%)であり、雄よりも低い発生率であった。転

移は雄と同様の臓器に認められた.

[結論]

1.腎孟癌の発生率は雄では雌に比し高い傾向があり、転移は雄の老齢マウスに比較的多く発生した。

また、腎孟癌の平均発生時期は雌雄とも加齢により短縮された。

2.勝脱癌の発生率は6および15週齢では雌雄聞で同様であったが、 45週齢では雄でのみ低下した。その

発生時期は雌で加齢により短縮された。転移の発生率は、雄では雌に比しわずかに高い傾向を示し

たが、加齢による影響はみられなかった.
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42. ラットBBN腸脱発癌に対するcombinationchemotherapy 

におけるDoxorubicinとTHP-adriamycinの抑制効果ならびに

毒性の比較検討

林美樹，大園誠一郎，山口尚子，常深邦彦，田畑尚一，植村天受.平尾佳彦，岡島英五郎(奈良医大・泌)

進行性勝脱癌に対する化学療法の治療成績は、Cisplatin(CDDP)を中心としたcombinationchemo-

therapyの導入により著しく向上した。しかし一方では、化学療法剤の重篤な副作用がしばしば問

題となり、化学療法における支持療法の検討や副作用の軽減を目的とした各薬剤の誘導体の開発

に力が注がれている。(2"R)・4・0北 tra-hydropyranyladriamycin(THP)は梅沢らによって開発され

たanthracycline系の新しい抗癌剤で、Doxorubicin(DXR)と同等またはそれ以上の抗腫蕩効果を有

するとともにDXRにみられる心毒性が少ないことが実験的に認められている。われわれは、ラット

BBN腸脱発癌のモデルを用いて、現在世界的に広く進行性腸脱癌に対して施行されているcombi-

nation chemotherapyのregimenであるCAP療法 (Cyclophosphamide(CPM) +DXR+CDDP)の腫蕩発育

に対する抑制効果ならびに毒性に関して過去に報告した。

[目的]今回は、このCAP療法におけるDXRをTHPに変更したregimen(CTP療法)のラットBBN腸脱

発癌に対する影響ならびに毒性について検索し、combinationchemotherapyにおけるTHPの有用性

につき実験的に検討した。

[方法]10週齢のF344雄ラット 151匹を用い、BBNはO.05%BBNを飲料水にて投与した。 CAP(または

CTP)療法は、 day1にCPMlOmg/kgおよびDXR2mg/kg(またはTHP3mg/kg) を、 day2にCDDP2mg!

kgを各々生食水に溶解して腹腔内注射し、 BBN投与終了3週後より 3週間隔で計3団施行した。実験

群は、 l群:BBN12週投与のみ、 2群:BBN12週投与後CAP療法、 3群:BBN12週投与後CTP療法、4群:

CAP療法のみ、 5群:(刀?療法のみ、6群:生食腹腔内注射のみ、7群:無処置対照群とし、全動物は24

週で屠殺し、腸脱ならびに主要臓器を摘出して病理組織学的に検索した。

[結果]跨脱腫蕩の発生頻度は、1群:29/30、2群 16/18、3群 25/29で、各群聞に差がなかった。

また、他の群に腫蕩の発生はみられなかった。そこで1-3群聞における平均腫揚数を比較すると、

1群:4.43土3.08、2群:3.67土2.35、3群:2.07土0.75で、3群が1，2群に比較して有意に少なかっ

た (1群 vs3群:<0.01，2群 vs3群:p<O.05)。毒性については、腎において、CAP，CTP両群とも

にproliferationof rena1 tubulesとgiantcellの出現がみられた。また、 CAP群に心の fibrosis

が若干みられたがα?群ではみられなかった。 CAP，白?群の全例に事丸の萎縮がみられたo

[結語]CTP療法は、 CAP療法に比して強い腫揚発育抑制効果がみられ、また毒性については病理

組織学的に腎における変化がもっとも重篤と考えられた。以上より、口?療法の進行性腸脱癌に対

する有用性が示唆された。
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43. ウラシル短期投与によるラットおよびマウスの勝脱における細胞増殖

0河部真弓¥浅川恵美子¥朝元誠人¥加藤俊男¥福島昭治2

( I名市大・医・ 1病理、 2 阪市大・医・ 1病理)

【はじめに】ウラシルをラットに投与すると、短期間で勝脱結石が発生し、勝脱粘膜

上度に対するその物理的刺激は細胞増殖を促進させ、長期投与により勝脱癌が発生す

る.また、マウスにおいても長期投与すると勝脱粘膜に対し、細胞増殖をもたらすと

ともに勝脱癌が誘発される。そこで今回は、ラットおよびマウスにウラシルを短期間

投与した時の勝脱粘膜上皮細胞の増殖変化を比較検討した。

【実験方法]6週令のF344ラットおよびB6C3FIマウスを各々 20匹(雄10匹、雌10匹)

を用い、ラットには 3%、マウスには2.5%のウラシル含有飼料を 8週間投与した。

また、それぞれの無処置対照群を設け、全経過8週間で動物を屠殺音IJ検し、蹄脱結石

の有無と病理組織学的検索、さらにbromodeoxyuridine(BrdU) を用いた勝脱粘膜上皮

のDNA合成の測定を行った.

【結果】ラットでは、雌雄ともウラシルを投与した動物の全例に勝脱結石が認めら

れ、病理組織学的にも粘膜の単純性過形成もしくは乳頭腫症が観察された.しかし、

マウスでは、雄の l例のみに勝脱結石が観察され、病理組織学的には、単純性過形成

が認められたのみであった.勝脱粘膜上皮のBrdU標識率は、ラットのウラシル投与群

で雌雄とも有意な増加を認めたが、マウスでは対照群との聞に有意差は観察されなか

った.

【まとめ】ラットではウラシルを8週間投与するととにより、勝脱結石が発生し、勝

脱粘膜上皮に対し増殖刺激をもたらした。しかし、マウスではラットと異なり、 8週

という短期間では勝脱結石の発生は認められなかった。

群 ウラシル 動物数 結石 単純性過形成 乳頭腫症 BrdU標識率

〈ラット)
雄 3 % 5 5(100)紳 。 5 (100)料 11. 42料

5 。 。 。 0.10 

雌 3 % 5 5 (100)料 1 ( 20) 4 ( 80)料 6.94牢申

5 。 。 。 0.08 

〈マウス〉
雄 2.5% 5 1 ( 20) l( 20) 。 1. 04 

5 。 。 。 0.02 

雌 2.5% 5 。 。 。 0.36 
5 。 。 。 0.02 

**， P<O.01. 
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44. カドミウム投与によるラット腎近位尿細管病変
[ 1] Apoptosisと再生上皮の形態学的観察

0谷本昭英1) 岩井重寿1) ~賓田哲夫 2) 小出 紀1)
1)産医大二病理 2)同病院病理

[目的]

従来、カドミウム(Cd)による腎病変は原細管壊死であるといわれてい忍が、形態学的に充分な検索は

ほとんどなされていない。我々はCdの投与経路、量、期聞を検討し、今回は皮下注 8週間投与時にお

け弓ラット腎の形態学的変化を観察し、病変の性質、分布を検討した。

[材料と方法]

10週令のSDラットに0.6mgCd~切皮下注を8週間おこなった。光顕的観察にはH&E染色、 PAS染色〈プ

アン固定)PTAH染色〈ホルマリン固定〉を用いた。再生上皮の検索には解剖30分前にBrdU標識(40mg/kg

静注〉を行い、プアン固定パラフィン切片で免疫組織化学(ABCmethod)とPA5染色の重染色を施した。

また通常の電顕に加えて Pre-embedingmethodによるBrdUの免疫電顕を行った。

[結果]

腎重量、肉眼所見ならびに糸球体に著変は認めなかった。光学顕微鏡的観察:1)外帯外層に帯状にみ

られる変化は近位尿細管上皮に一致しており、胞体が濃縮して好酸性の増強した細胞〈変性細胞〉と

核小体の明瞭な大型核と明るい胞体を有する細胞〈再生細胞〉を認めた。 2)変性細胞は散在性に存在

し基底膜上に、あるいは管腔内に剥離した状態でみられ、原細管の全周にわたる壊死は認めなかった.

同細胞の核は濃縮し、胞{本の好酸性の増加を伴って細胞は収縮し、円形化していた。 3)この尿細管で

は核分裂像が目立ち、ほとんどが再生細胞で占められていた。核には免疫組織化学的にBrdUが陽性で

あり再生上皮と判定した。電子額微鏡的観察:1)電顕的には病変は近位原細管のおもに53に認められ

た。 2)基底膜上に存在するelectrondenseな細胞は収縮し、細胞内小器官は密在するがミトコンドリ

アなどの膜系はよく保たれていた。クロマチンは辺縁に不規則に瀧集するが核膜もよく保たれていた。

これらの細胞はWyllieらの言う Apoptosisと考えられたが、 Apoptoticsacは乏しく明かなものは認

めなかった。 3)管腔内に剥離している細胞は、 electrondenseで小胞体の拡張や自己食食胞が目立つ

たが膜系はよく保たれていた。 4)再生細胞は細胞内小器官に乏しくミトコンドリアは不規則で疎な分

布を示した。これらの細胞には結合装置はほとんど認められなかった。核には免疫電顕によりBrdUの

取り込みが確認され、電顕的な再生上皮の判定を支持していた。 5)また再生上皮が Apoptosistこなっ

たと思われ苔細胞もみられた。

[考察]

l)Cd中毒において障害される近位原細管はS3に主で、細胞の脱落だけではなく同時に再生が活発にお

こなわれ、また乙の再生上皮が障害を受け石という複雑な過程が考えられた。 2)細胞の障害像は、大

部分が Wyllieらの言うApoptosisの慢に一致した。 3)原細管上皮肉にはいわゆる Apoptoticsacは乏

しく、 Apoptoti c ce 11が管腔内に容易に剥離す忍ことが示唆された。 4)管腔内に剥離したApoptotic

cellは典型的な慢に加えて膜系の拡張などの形態的修飾を受けることが示唆された。
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45. ACUTE HEPATOTOX1C1TY OF T-2 TOX工N 1N M1CE 

。M.A.QU1ROGA，C.D01， J.S.HAN， H.AKA1l， K.TAMUftAl and K.D01 

(TOKYO UN1V.， 1BOZO) 

Introduction: T-2 toxin is a member of the trichothecene 

mycotoxins produced by Fusarium species. This toxin has a 

radiomimetic effect， and therefore the organs containing a 

1arge number of active1y dividing ce11s have been a main 

concern of toxico1ogic patho1ogists. This paper dea1s with 

acute hepatotoxicity of a single sublethal dose of T-2 toxin 

1n ml.ce. 

Materials and methods: Fifty-six 5-week-old male ICR:CD-l 

mice were used. After overnight-fasting， 28 mice were in-
jected p.o. with 10 mg/kg b.w. of T-2 toxin (Lot 117F4078， 
Sigma) in 20% ethano1 in PBS (T-group). The remaining 28 

mice were given 20% ethano1 in PBS in the same way (C-

group). Thereafter they were fed MF pe1lets and water ad 

libitum. Seven mice of each group were killed by exsangui-

nation under ether anesthesia 8， 16， 24 and 48 hours after 
injection (8， 16， 24 and 48 HAI)， respectively. 

Blood chemical and histopathological examinations were 

carried out on each mouse. 

Results and discussion: 1n the T-group， many parameters 
exhibited clear changes from 8 to 24 HA1. For examp1e， 
depression of body weight gain， decrease in relative 1iver 
weight， increase in GOP and GPT activities， and decrease 
in serum lipid， glucose and protein concen七rations were 

observed. On the other hand， serum AIP activity and tota1 
bi1irubin concentration showed no significant changes. 

The values of these parameters approached to those of the 

C-group 48 HAI. 

Histopathologic changes of the liver were characLerized by 

increasc in density and acidophi1ic stainabi1ity of hepato-

cyte cytoplasm probab1y due to 10ss of basophilic materia1 

and glycogen granu1es. Solitary and sma11 focal necrosis of 

hepatocytes were a1so observed. Such changes of hepatocytes 

appeared in a11 areas of the hepatic lobule 8 HA工 and became 

more seve~e 16 HAI. The changes became to be loca七ed in the 

peripheral ~one of the hepatic lobu1e 24 HAI， and the liver 
showed a1most simi1ar picturc to that in the C-group 48 HAI. 

Thus the sublethal dose of T-2 toxin induced clear hepato-

cytic change but not biliary one in mice. The change might 

reach its maximum degree of severity around 16 HAI， and it 
showed the tendency to recover 48 HA1. Electron microscopic 

examination is now in progress ・

48 



46. 放線薗 Nocardia トキシンの実験的中毒症

0寺尾消、伊藤恵美子、桜田美佐子、矢沢隣育、三上嚢(千大真核微研セ)

8 0才の男性の皮膚病巣から分隊した放締菌 Nocardia otitidiscaviarumの

産生するトキシン、 H S -6の雄 ICRマウスに対する急性毒性を光顕的ならびに

電顕的に検察した。

H S -6の構造は図 1の様で水溶性であり、 その純品を生理的食塩水に溶解

し、腹腔内に投与、 経時的に屠殺し、主要内臓をフ方ルマリン固定し、 光顕周 H

E 、 PAS染色を行い、臨器により鍍銀、脂肪染色、 AzanMallory、鉄コロイド

染色を行った. また電顕用に、心筋、 肝、陣、 腎、 小腸、 胃、 耳下腺の一部組織

をパラフ才ルムアルデヒドーグルタール溶液に固定し、 OS04 の後固定を行った後、

エタノール系列により脱水、エポン包埋後薄切標本をつくり、 ウラニール、鉛二

重染色を行い、 目立 H700H 透過型電顕によって観察した。
c¥-b 

図 1

2 mg /kg以上の濃度では、全ての動物は 2時間以内に死亡した。 1 mg/kg 

以下の濃度では 24時間以上の生存が認められた。標的臓器は、心、肝、棒、 腎、

小腸、 胃など多彩であり、投与後 6時間以上経過した例では肝の高度の脂肪化と

騨実質細胞の変性壊死が最も著しかった。心筋は多数の単細胞壊死が左右両室な

らびに中隔にみられ、 腎の尿細管主部の壊死も全例にみられた。

超微形態学的に最も特徴のある形態変化は、陣、肝、小踊、 胃、耳下腺など

の実質細胞中の無数の autophagosomeの存在であった。いずれも RERの領域に

局在し、 1皿g/kg投与の場合には投与後 20分以内に出現し始め、 2時間後から

急増し、 6時間自には全ての腺細胞切面の約 3 0 - 4 0 %を占め、 一部融合して

不規則な巨大な autophagosolle となる。形質細胞と、 胃、小腸の平滑筋にも出現

する。

病原となった N.otitidiscaviarum を接種したマウスには、各種臓器に多数

の肉芽腫がみられたが、 中毒性の変化はみられなかった.

現在までのところ Nocardiaが外毒素を産生するという報告はない.本例は

第一例目であり、 この外毒素は、特に RERを標的とする事が示唆された。
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47. (示) PraziquantelのF344ラットにおける急性毒性

0佐野真士、金大中、白井智之、高橋智、伊東信行

(名市大、医、 1病理)

くはじめに>

Praziq回 ntel，2-Cyclohexylcぽ bonyl-1，2，3，6，7，11b-hexahydro-4H-pyrazino[2，l-a]is凹 uinolin-

4-one， は住血吸虫、特に肝吸虫の駆虫薬として広く用いられている。現在までのところ変異原性と発

癌性について陽性の報告はない。また、1，OOOmgJkgの4週間の連続投与においてもラットに明らかな

毒性は認められていない。今回、我々はF344ラットにおける毒性試験の一環としてPraziquantelの急性

毒性試験を行なった.

く方法>

6週齢のF344系ラット雄26匹を5群に分け実験に用いた。Praziquantelをそれぞれ3，000、1，000、

300， 100および O昭/kgの濃度でコーン油に溶解し、実験開始時に体重kgあたり 5mlの量を 1回強制経

口投与した。投与後4日目に屠殺剖検を行ない、血清中の総タンパク，アルブミン， GOT， GPT， ALP， 

GGT， ZTIについて生化学的検査を行なうと共に肝臓と腎臓について病理組織学的な検索を行なった。

<結果>

肝臓の相対重量において、Praziquantelの3，000および1，000昭 /kg投与群でコントロールと比較して

有意な増加 (p(O.OOl)を認め、用量相関性も示された。更に、絶対重量においても3，00日間/kg投与群で

増加傾向がみられた。生化学的検査では、 3，000昭 /kg投与群でGPT，GGTの有意な上昇(p(0.05)が観察さ

れ、 GOTも有意差はないものの上昇を示した。病理組織学的にはPraziquantelの3，OOOmg/kg投与群で

小葉中心性に肝細胞の腫大が認められた。しかし、明らかな肝細胞壊死巣は観察されなかった。なお、

腎臓には何らの著変も認められなかった。

<結論>

以上の生化学的および病理組織学的結果より、 3，OOOmgjkgのPraziquantelはラット肝臓に対して弱い

毒性があるものの、 1，000略 /kg以上の長期投与が可能と考えられた.

Dose Final b. w. Li ver weight Bioche田icalfindings 

(昭/Kg) (g) (g) 事ofb.w. ωT (IU/l) GPT (IU/l) 回T(IU/l)

3，000 106. 7:t4. 4 7.27土0.82 6.82:t0.75 a 199.3:t151.0 139. 3:t89. 7 b 4.3:t2.9 b 

1. 000 109.8:t3.3 5.54土0.33 5.05土0.17a 78.6:t 10.2 40.6:t 4.5 0.4:t0.5 
300 108. 9:t2. 6 4.97土0.40 4.56土0.29 86.6:t 8.3 45.0土 2.6 0.4:t0.5 
100 112.5:t4.4 5. 06:t 0.32 4. 50:t 0.24 81. 8土 6.2 41.4:t 3.0 0.2:t0.4 。110.0:t2.8 4.98:t0.26 4.51:t0.15 80.6土 13.2 43.2:t 5.2 0.2土0.4

a Significantly different from control value at p(O.OOI 

b Significantly different from control value at pく0.05

F
h
u
 



48. (示) Tragacanth GumのB6C3F1マウスにおける経口毒性試験

【はじめに】

0田中 光、萩原昭裕、箱井加津男、長谷川良平、伊東信行
(名市大・医・ 1病理)

化粧品や食品添加物として広く用いられている TragacanthGumは、中近東その他

の半砂漠地帯に自生する低木 Astragalus型担江主Eからの抽出物で、 D-galacturonic

acid， D-galactose， D-xylose， L-arabinoseより成る複合多糖類である。今回、

マウスに対する毒性を知る目的でその経口毒性試験を実施した.

【実験方法】

室盤上 :6週齢のB6C3Fl系マウス(日本チヤールス・リバー側)を雌雄各50匹の計

100匹用いた。各群10匹とし、 TragacanthGumを5.0，2.5， 1. 25， 0.625および 0%

の濃度で粉末基礎飼料MF (オリエンタル酵母側)に混じ、 13週間投与した。 13週

経過後に全生存動物を屠殺し、各種血被，生化学的検査および病理学的検査を実施し

た.

塞監旦 :6週齢のB6C3F1系雄マウスを50匹用いた。第 1群は5.0%Tragacanth Gum 

を24週間投与し、その後24週間基礎食を投与した.第 2群は5.0%Tragacanth Gumの

み、第 3群は基礎食のみの連続投与群とした。 24週経過後に 2，3群の各々 10匹、

48週経過後に 1--3群の各10匹を屠殺し、前胃について病理組織学的に検索した.

【結果】

茎盤上:最高濃度の5.0%群の雌雄においても、生存率、体重、原検査、血液学的検

査および臓器重量では著変を認めなかった。 5.0%および2.5%群の雌雄および1.25%群

の雌で血清γ-GTPの上昇を認めたが、他の肝機能検査に異常を認めず、また、肝臓重

量の増加を認めないととからその意義は不明であった。病理組織学的には前胃におい

て、重層扇平上皮の過形成を雄の5.0%群で10例中 4例 (40%) ， 2.5%群では 1例

(1096) ， 1. 25%群では 1例(1096)および0.625%群では 1WlJ (1096)に認めたが、

雌では観察されなかった。

室監旦:前胃にお吋る重層扇平上皮の過形成は、第 2群の24週時屠殺動物の10例中

2例 (2096)に認められたが、 48週時屠殺動物では全く観察されなかった.

【まとめ】

Tragacanth Gumの13週間経口投与により発現した前胃の過形成病変は、長期投与で

は全く観察されなかったことより、この変化は一過性のものと考えられた。現在、

雌雄とも5.0%および1.25%の投与濃度を用いて発癌性試験を実施中である.
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49. (示) furan， ~-methylfuran および ~-methylfuran の毒性について

0佐藤秀隆，小笠原裕之，古田京子，林修次，今井田克己，林裕造(国立衛試・病理)

フラン類は食品や飲料中に広く存在し、そ

れらの香気成分として重要である。これらは

主として炭水化物の分解により生成されるも

ので、食品中の量はさほど多いものではない

が、遺伝子毒性を有する物質も含まれること

から、その毒性について検討しておくことは

重要である。今回我々は母化合物であるfuran

およびメチル体である2-methylfuran(2MF)，

3・methylfuran(3MF)の毒性発現について経時

的な検討を行なった。

【実験方法】

塞皐よ :7週齢のddY系マウス雌雄を各群12匹

使用し、オリープ油に溶解したfuran，2MFまた

は3MFを150mg/kgの用量で腹腔内に一回投与し

た。投与後、 6.12時間および1.2.3，7
日自に各2匹ずつ屠殺・剖検した。肺，肝臓，腎

臓，副腎，心臓，牌臓，騨臓，胸腺，精巣および消

化管の一部をホルマリン固定し、常法により

パラフィン包埋、薄切片にH&E染色を施し

観察した。

塞墨書:同様の実験をfuran，2MFについてラ

ット (F34.oおよびシリアンハムスター雌雄を

用いて300mg/kgの用量で行ない3日固まで観

察した。

【結果・考察】

塞墜よ:furanまたは2MF投与動物では、投与

直後より自発運動の低下，立毛などが認められ

た。肉眼的に胸腺，牌臓は萎縮し、肝臓は脆弱

でやや腫大し、腎臓は腫大し淡褐色を呈した。

病理組織学的には、 furan投与群雄マウスに

おいて12時間目より肝臓で小葉中心性の変性

壊死が、肺では12-24時間目より末梢気管支

上皮細胞の壊死・剥離が、腎臓では12-24時間

目より尿細管上皮細胞に空胞化と壊死がみら
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れた。その他、胸腺や牌臓の萎縮、精巣では

合胞体形成などが認められた。これらの病変

および随伴する炎症反応は7日固までには沈

静化し、肝臓，腎臓では再生がみられたが、肺

では末梢気管支周囲に線維の増生を認めた。

雌では肺および肝臓の病変のみが認められ、

雄に比較して変化は軽度であった。

2MF投与群では、 12時間目より尿細管上皮細

胞の空胞化が著明で、壊死と尿円柱の形成が、

肝臓では門脈域の変性および壊死がみられた。

肺ではfuranと同様に末梢気管支上皮細胞の壊

死・剥離が認められた。その他、胸腺，牌臓の

萎縮、精巣では合胞体形成などが認められた。

2日目には尿細管上皮の広範な壊死・脱落がみ

られ、 3日自には全例死亡した。雌では肺，

肝臓および胸腺の病変のみで、雄に比較して

変化は軽度であり死亡例はなかった。

3MFでは12時間目より末梢気管支上皮細胞の

壊死・剥離がみられたのみで、 7日後にはほぼ

修復されており、死亡は認めなかった。

塞監.2: furanはラット，ハムスターにおいて

肝臓で小葉中心性の変性壊死を引き起こした

が、他の臓器には著明な毒性を示さなかった。

2MFはラットにおいては肝臓の小葉中心性の変

性壊死と末梢気管支上皮の壊死・剥離を引き起

こし、 3日目までに全例が死亡した。ハムス

ターでは肝臓の病変のみで3日固までに死亡

は認められなかった。

furanの毒性はメチル基の有無およびその位

置によって、また動物種や性によって標的臓

器とその強さが異なることが判明した。その

原因は明らかではないが、薬物代謝酵素の局

在や種類と量の差異による可能性が考えられ、

今後の検討課題である。



50. (示) p-phenetidineの2B日間反復投与毒性試験

0佐藤元信・古川文夫・吉村博之・豊田和弘・高村直子・高橋道人(国立衛試 病理〉

【緒言】 p-phenet!dine(p-ethoxyaniline CaH"NO)は分子量 137.18の透明液状

の芳香族系有機化合物であり、 トリフェニルエタン系酸性染料の中間体や医薬品フェナ

セチン合成の原料として用いられている。ラットの急性毒性試験では、経口投与による

L D6Bが 5BOmg!kgと報告されている。今回、 p-phenet!dineの毒性を把握する目的で

雌雄の F344ラットを用いた化審法の28日間反復投与試験を実施した。

【材料と方法】 p-phenetidine (川崎化学工業)をオリープ油に懸濁して濃度調整し

た。動物は 8週齢 F344ラット雌雄各30匹(日本チ+ールス・リバー)を各群5匹と

して 6群に分けた。群構成は 160，40， 10および Omg/kgB¥fの投与群並びに 160およ

び Omg!kgBIfの 14日間回復群とした。動物には 1日 1回検体を28日関連続強制経口投与

した。定期的に体重を測定し、尿検査も行った。 29日目にエーテル麻酔下で腹部大動脈

より採血し屠殺剖検した。血清生化学および血液学的検査、ならびにメトヘモグロビン

測定を行った。主要臓器は重量測定後に10%中性緩衝ホルマリン被で固定、パラフィン包

埋して薄切片を作製、 HE染色を施し病理組織学的に検索した。

【結果】顕著な牌腫が雌雄の中用量以上の投与群において認められ、高用量群ではそ

の重量が対照群の 3倍近くにまで達した。組織学的には高度な髄外造血の冗進およびヘ

モジデリン沈着が観察された。血液学的にも、赤血球数の減少ならびに網状赤血球数の

上昇(高用量群では対照群の 10倍以上にまで増加)が雌雄の中用量以上の投与群で示さ

れた。メトヘモグロビンが高用量群雌雄で 2%以上の含有率として計測され、 メトヘモ

グロビン血症の発症が認められた。また、尿検査においてウロビリノーゲンの増加が雌

雄とも中用量以上の投与群で示された。なお、これらの変化は休薬により回復または回

復傾向を示した。

【考察】本試験において雌雄の最高用量群においてメトヘモグロビン(ヘモグロビン

のへム鉄が 3価に酸化)血症が発症した。一般にアニリンはメトヘモグロビン血症を引

き起こすことが知られており、 p-phenetidineの単回経口投与でもその発症が報告され

ている。 Fe3+ヘモグロビン赤血球は牌臓において処理されるために牌臓のヘモジデリン

沈着が高度となり、赤血球処理による赤血球数減少に対する反応として牌臓の髄外造血

や血中網状赤血球数の増加が生じたものと考えられる。尿中ウロピリノーゲンの増加は

ヘモグロビン分解量の上昇に起因すると思われる。

本研究において、最低用量群では著変は認められず、H2N

p-phenetidineのNOELは10mg!kgBWと考えられた。
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p-phenetidineの化学構造



51.(示) m-NltroanlllneのF344ラットに対する毒性について

0吉田順一・小野寺博志・松島裕子・披谷 淳・前川昭彦・林 裕造(国立衛試・病理〉

【緒言】 m-Nltroanillne(m-NA)は芳香族ニトロ化合物に属し、 Y')'染料の原料等として広

く使用されているが、本化合物の毒性に関する情報はほとんどない.今回、 m-NAの毒性

評価の一環として、 F344雌雄ラフトを用い28日間反復投与試験を実施した.

【材料と方法】 6週齢のF344ラヲト雌雄各30匹を対照群と高用量群は 1群10匹、低用量群

と中用量群は 1群5匹として 4群に分け、別・プ油で懸濁させたm-NAの0，15，50及び170mg

/kgを胃γンデを用い、 1日1回で28日間連続強制経口投与した.なお、対照群及び高用

量群の各半数は回復群として投与後14日間休薬させた.実験期間中、動物の症状観察、

体重及び摂餌量の測定を行い、最終投与の翌日及び休薬14日自に 1-刊麻酔下で大動脈か

ら採血し、動物を屠殺・剖検した.主要臓器の重量測定後、全摘出臓器・組織を10見事附リン

液で固定し、通常の方法により1¥'ラフィン包埋して薄切切片を作製し、 H'E等で染色し、病理

組織学的検索を行った.屠殺時に採取した血液を用いて血液学的検査及び生化学的検査

を行い、尿検査は投薬及び休薬期聞に各 1回実施した.

【結果】雌雄とも死亡例はなかったが、中用量以上の群で体重増加抑制があり、雌雄

高用量群では投与後にチy)-t'が観察された.雌雄とも赤血球数及びヘEゲロビン量の減少が

低用量群から、またMCVの上昇及び赤芽球の増加が中用量群から用量相関性をもってみら

れ、高用量群では網状赤血球数及びメトヘ王ゲロピン含有率の増加が観察された.その他、 n
7'ミン及び総蛋白量の用量相関的な増加が雌雄低用量群から、また原検査では切ピリ)-ゲン

の増加が雌雄中用量群から認められた.肝及び牌重量の用量に相関した増加が低用量群

から、また精巣重量の低下及び腎重量の増加が高用量群でみられた.組織学的検査では

牌のうっ血、髄外造血及びヘモシ.デリン沈着、精細管の萎縮及び精細胞の脱落・変性が中用量

以上の群で、肝の髄外造血及び拘/¥'-細胞のへ王〆デリン沈着、骨髄の造血克進、腎の尿細

管上皮内の色素沈着が高用量群で認められた.これらの変化は休薬群では軽減し、回復

傾向が示された.

【考察】 m-NA投与群では赤血球数の減少、 MCVの増加、牌及び肝のへ~V デリン沈着、尿中

守口ピ l})-'J' ン量の増加など赤血球崩壊を示唆する所見が得られ、メトヘ~~.ロビンが検出された

ことから、 m-NAのへ王ゲロビンへの結合がその原因と考えられた.一方、網状赤血球及び赤

芽球数の増加、骨髄の造血冗進像並びに牌及び肝の鱒外造血像は、溶血に対する代償性

変化であり、 m-NAの造血系に対する障害作用ではないと考えられた.今回の実験でm-NA

の精巣毒性が確認されたが、m-NAは精巣毒性が報告されている m-dlnltrobenzene(m-DNB)

の代謝産物であり、同様の機序が想定された.

【結語】 m-NAは28日間反復経口投与により F344雌雄うヲトに対してメト叫ゲロビン血症及びそ

れに伴う溶血を惹起させ、また精巣毒性も示すことが明らかとなった.
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52.(示) F 3 4 4ラットを用いた Di h e p t y 1 p h t h a 1 a t e 

( D H P) の 28日間反・復投与毒性試験について

O松島裕子、前川昭彦、篠田和俊、小野寺博志、吉田順一、

渋 谷淳、林 裕造(国立衛試・病理)

【緒言】 DHPはフタル酸エステ Jレの一種で塩化ピニル樹脂一次可塑剤として種々

の分野で使用されているが、 DE H P (di-2-ethylhexyl phthalatelにくらべてその毒

性データはほとんどない.今回我々は、 DHPの毒性を評価する一環として、 ラット

を用いて 28日間反復投与拭験を行なった.

【方法 6週齢の F3 4 4 / D u C r jラット雌雄各 30匹を各群雌雄各 5匹より

なる 6群に分け、オリープ袖に溶解した DHPをO. 0.2. 1および5g/kgの用量で 1日 l

回、 2 8日間反復強制経口投与した oおよび5g/kg投与群に関しては、投与後 2週間

休薬の回復君事を設けた.実験中に尿を採取し、屠殺時には血液を採血し、尿検査およ

び血液学的、血液生化学的検査を行い、一部の動物については血清および尿中の Zn 

量を測定した.主要臓器は解剖時に臓器重量を測定し、その他の臓器・組織について

も 10 %中性ホルマリンで回定し、病理組織学的に検索した.

【結果および考察】 雌雄全群とも実験終了時まで全例生存したが、雌雄 5g/kg投与群

において体重増加抑制がみられた.雌雄全群の何れにおいても投与期聞を通じて行動

異常等の症状はみられなかった.血液生化学的検査では、雌雄5g/kg投与群で蛋白、 G

OT、 GPT、 ALPや LDHの増加、尿検査では用量相関性をもって尿量増加がみ

られた. また雄 5g/kg投与群で血中及ぴ尿中の Zn量が噌加した.臓器重量では雌雄投

与群において用量相関性を伴い肝腎の重量増加がみられ、雄 5g/kg投与群においては逆

に精巣の重量減少がみられた.

組織学的には、雄投与群の肝において肝細胞の腫大および中心静脈周囲での類壊死

および壊死が見られたが、雌においてはこの様な所見はなく、肝病変には性差がみら

れた.腎 iま維 5g/kg投与群で好酸体の減少がみられた他は特に腎陣容を示唆する所見は

見られなかった.精巣は5g/kg投与群において精細管が著しく萎縮し、セ jレトリ細胞お

よび一部精祖細胞を残すのみで、精母細胞、精娘細胞および精子はまったくみとめら

れなかった.巨細胞の出現はほとんどみられなかった. また精細管基底膜の肥厚や間

細胞のぴまん性過形成が認められた. 5g/kg回復群においては、依然精細管の著しい萎

縮がみられるものの、一部の精細管で精祖~精母細胞が出現し回復傾向にあることが

示唆された.

以上の結果から、 DHPの毒性の作用機序は DEHPで報告されてきた毒性に類似

していると考えられた.
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53. (示) チメロサール投与によ るラット皮肉血管透過性の昂進

O 内藤誠之郎、内 田 哲 也 、 加藤博史、衛藤光明、

茅野文利(国立 予 研 、 生 物 製 剤 )

(目的) 昨年の本学会で我々は、マウスの足臓にチメロサール

を注 射 す る ことによって注射局所に 白 血 球 の 浸 潤 を 伴 う 腫 脹 が 生 じ

ること、さら に そ れ は 無 感 作 の マウスにおいて観察されることから

いわゆる過敏症反応とは異なったメカニズムによるものであること、

などを報告し、 ワクチンに含まれるチメロサールが、ワクチン接種

時に注射局所に生じる副反応の増悪因子となる可能性を示した。

本研究では、無感作のラットにチメロサール溶液を皮内接種する

乙とによって注射局所に血管透過性の昂進が生じることを見いだし

たので報告する。

(材料および方法) 無感作 SDラット(8週 齢 、 雌 ) の 背 中 皮

内に、 P B S で希 釈し た強 度の 異なるチメロサール溶液 100 μ1  

を注射し、一定時間経過後、尾静脈よりエヴァンスブルー溶液 (0.5 

% i n PB S) 1 m 1 を注射した。 チ メロサール溶液注射局所における青

色斑の出現を血 管 透 過 性 昂 進 の 指 標とした。対照としては、 P B S 

のみ を 100 μ 1皮内注射した。

(結果) 1) O. 1 %チメロサール溶液の皮内注射による注

射局所の血管透過性の昂進は、注射後 5分でピークに達し、以後 6

時間以上持続した。 また、 乙め時 PB Sのみを皮肉注射した箇所に

は血 管 透 過 性の昂進はみられなかった。 2) 0.0025%  

から O. 0 5 %までチメロサール 溶液の擾度を変えて注射したとご

ろ、撮度 O. 005  %以上で有意な血管透過性の昂進がみられた.

(考察) チメロサールの皮肉注射によって有意な血管透過性の

昂進が起こることがラットにおいて示された。 この血管透過性の昂

進 のピークはチメロサール皮内注 射 後 5分であり、一方、我々が昨

年の本学会で報告した、チメロサ ー ル の 注 射 に よ っ て 生 ず る 局 所 の

腫脹のピークは 注射 後 1時間であった。チメロサール注射局所に生

じた血管透過性の昂進が、続いて生じる注射局所の腫脹になんらか

の膨響をもた らしていることが考えられる。
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54. (示) 5-FUのラット消化管への影響(第1報)

O 問中間太郎、入村兼司(大鵬薬品工業帥安全性研病理)

はじめに

フッ化ピリミジン系制癌剤で惹起されるヒトで

の副作用は主に骨髄抑制、脱毛、色素沈着ならび

に下痢等が知られているが、これらの副作用の発

生機序に関する報告は極めて少ない。私遣はこの

下痢に着目し、先に行なった小腸および大腸の毒

性比較実験(未発表)では、形態学的変化は小腸、

特に十二指腸で著明であり、下痢便を呈した動物

では微誠毛の不整・脱落が認められた。今回私連

はその発生機序解明の一環として下痢時の形態学

的変化を透過電顕を用いて経時的に観察した。そ

の結果、形態学的には投与6日後から変化が認め

られ、下痢の有無によって粘膜上皮細胞の形態に

差が認められた。

材料と方法

試験系 :5週齢の雄性SD系ラット(日本チヤー

ルス・リバー)を用L、、固形鋼料CE-2 (日本ク

レア)と水を自由摂取させた。

検体 5-FU(協和発酵)をCMC'Naを用いて

懸濁化し、 10日間の反復強制経口投与を行った。

経時的に動物を屠殺し、全個体についてKarno-

vsky固定液にて漉流困定を実施した。回定後、十

二指腸を採取し、常法に従ってSpurr樹脂に包埋

後、超薄切片を作製し電顕的に上部粘膜上皮細胞

の観察を行った。群構成をTable1に示す。

Table 1 群構成

gf 
投与量(mg/kg)

対照群

O 

5 -F UtJf 
100 

属殺 Day 3 

~y数 Day s 

Day 9 

n
L
q
L
n
L
 

雪
u

q

d

句」

Day :投諜開始後回数

結果

主な症状および観察結果をTable2に示す。

下痢はDaY6に屠殺した動物の3例中2例に

のみ認められた。 Day3では脱毛が認められた

が、粘膜上皮細胞では電顕的には特記すべき

変化は認められなかった。電顕的に形態変化

が認められたのはDay，6以降であった。症状

で下痢を示した動物では、電顕的には微繊毛

の不整・短小・脱落および不整核が認められ

た。 Day9に屠殺した動物では、下痢を示唆す

る症状は認められず、電顕的には粘膜上皮細

胞の細胞質内にライソゾーム積物質の増加が

認められた。微繊毛および核には特記すべき

変化は認められなかった。

Tab!e 2 

Day 主な症状 電顕所見

(十二指腸粘膜上皮細胞)

3 脱毛

6 下利

特記すべき変化なし

微繊毛の不整・短小・脱落、

不整核

9 脱毛、削痩 ラ1:ノゾーム様物質の増加

まとめ

らFU100mg/kgを反復強制経口投与し、経時

的lζ観察したところ、 Daysより形態学的変化

が認められたが、それらの変化は下痢の有無

によって異なっていた。すなわち下痢を示し

た動物では微械毛および核に変化が認められ

たが、下痢を示さなかった動物では、ライソ

ゾーム様物質の増加が認められた。本実験で

は下痢動物で十二指粘膜上皮細胞の微繊毛に

再現性のある褒化が認められたことから下痢

と微繊毛の関連が示唆された。

口
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55. (示) エンドトキシンのー鳴購性試験評価に及ぼす影響(その2)

0野口修村田晃子石井香原田寧右嚇樹高木英利(日本レダリ一生物研)

動物にある種の抗生物質を与えた場合、腸内細菌叢に変動が起とり、エンドトキシン (ETx)の産生が活

発になることがある。抗生物質についての安全性評価を行なう場合には、腸内細菌叢の変動による内因性

ETxの関与を常に考慮に入れておかなければならない。このような安全世利面に与えるETxの影響をその

血中への侵入経路、即ち腸管バリアの関与という観点から明らかにする目的で以下の実験を行なった。

なお、通常の腸管では、腸官粘膜上皮などの構造的バリアばかりでなく、粘液や胆汁哉の存在、 G札.T(腸管

関連リンノ嶋田韓)等の腸菅バリアも想定されており、とれらにより ETxの侵入は大部分が防御されていると

考えられる。

実験(1): ガラクトサミン (Ga 1 N)とその肝毒性におけるETxの最多響

ラクツロースのラットへの反復経口投与により腸管内細菌叢のグラム陰性菌を減少させた後に、

GalNを単回腹腔内投与して、その肝毒性の変動を観察した。

実験(2): 腸管バリアの免控学的破碇によるETxの景婚の変化

シクロフォスフアミドのラットへの単回腹腔内投与によりリンパ系繊離を荒廃させるとともに腸管粘

膜の 19A陽性細胞を減少させ、腸管バリアの免疫学的磁綻を図った。その後にGalNを単回腹腔内

投与してその肝毒性の変動を観察した.

実験(3): 腸管バリアの構造的破綻によるETxの量簿の変化

リシノール酸のラットへの単回経口投与により腸管粘膜上郎副包の変性を誘発させて、腸管バリアの

構造的破綻を図った。その後にGalNを単回腹腔内投与してその肝毒性の変動を観察した。

実験(1)の結果、ラクツロースを前投与した動物でのGalNの肝毒性は、 GalN単j蝦与に比較して極

めて弱いごとが判明した。 GalNの肝毒性のかなりの部分に内因性ETxが関連していると考えられる。ま

た、実験(2). (3)のいずれにおいても、 GalNの肝毒性は増強されることが確認された。とのことはETx

が腸管バリアの免痩学的蹴産、および概宣的破綻によって血中ヘより多く移行したというととを示していると

考えられる。

今回の結果より、抗生物質のように腸内細菌叢の変動を引き起こす薬物の場合だけでなく、免疫抑制作用の

ある薬物や消化管障害のある薬物の安全性評価においても、 ETxの豊雄を大いに考慮すべきであるととが示

唆された.
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56. (示) 食用赤色 104号(フロキシン〉の慢性投与によるマウス自然発生肝病変の

予防効果

0高橋忠照、渡漣敦光、伊藤明弘、藤本成明〈広島大学・原医研・癌)

フロキシンは現在本邦で容認されている 24種類の食用色素の一つであり、主として菓子、農水産

加工品、医薬品、化学品などの着色料として用いられている。性状は赤ー褐色の粉末で無臭、化学的

には酸lこ不安定であるが、アルカリには安定である。本研究ではフロキシンでの慢性毒性特にその発

がん性について検討した。

実験材料と方法:検体のフロキシンは分子量830でイソキサントンニナトリウムを含有する。これを

粉末としてCRF-l(オリエンタルKK)飼料と混合して、固形化した。混合濃度は亜慢性実験ではO.

0.1. 0.4.1.6目とし、慢性実験ではO.0.1. 0.4%とした。動物:雌雄両性の6週令のB6CsF1マウス

〈日本チヤールス・リバー社)を用いた。亜慢性研究では0.0.1.0.4. 1.6%を雌雄両性で各群8匹と

して 12週間投与し、屠殺解剖した。

慢性毒性研究 :0.0.1.0.4%のフロキシンを雌雄両性マウスを用いて各群50-60匹として最高90週間

投与し、屠殺解剖した。なお、フロキシン含有飼料と水道水は自由摂取とした。

盤塁主主塁:J~_車鼻持即売雌雄の対照群、実験群ともいずれのマウスも 100%生存した。体重変化

は実験開始時、雄は平均26g.雌は平均21gであり、終了時各々37gと33gであり実験群聞で差異を認め

なかった。又、いずれの臓器にも肉眠、病理組織検査の結果、病的所見を認めなかった。従って、

1. 6%以下ではフロキシンの毒性は認められなかった。 2.慢性研究:生存率は良好で、検体投与64週

の時点で85-98%の生存率を示した。体重変化は開始時雄、雌それぞれ平均24gと199であった。両性と

も検体投与群で実験開始後 12カ月目でピークに遣したが、 0.1及び0.4%検体投与群が対照群より有

意に体重の増加が認められた。発現腫療は、肝腫扇、リンパ腫、腸腫療など計 13の臓器に腫扇性変

化を認め、雄では肝腫燭が最高の発現率を示して67.3%.次いで肺の腺腫10.9%. リンパ腫9.7%.肝の

変異巣9.7%. 肝の血腫7.9%などであり、雌では肝腫寓の11.5%を最高として、りンパ臆7.6%.肺腺腫

7.6%. 肝の血管腫3.2%.卵巣腫揚2.5%の順であった。肝では変異巣(altered foci)と血管腫の発生

が0.4%群で対照群に比べ5%以下の危険事で有意差を示して低下した。その他の病変は検体投与群と対

照群の聞で差を示さなかった。以上によりフロキシンはメスの体重を増加させ、肝の良性病変の発生

を低下させた。
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57. (示) 天然ビタミン Eおよび合成ビタミン Eのマウス、ラットにおける長期投与誤験

新田由妻子、神谷研二、鍵本修、貞本誠治、舟羽太貫、横路謙次郎〈広島大学原医研・荷理)

1.マウス自然発生肝癌と N-nitrosodiethylamine (DEN)誘発癌に対する天然ビタミンE経口投与の影響

【方法】 (C57BL/6NXC3H/He)F1雄マウスを用いた。 1)対照群(普通餌)、 2)5%E戸盟ix80(天然トコフエロ

ール混合物)含有餌投与群、 3)O.Ol%DEN投与、普通餌群、 4)0.01%凹N投与、 55ぢE咽 ix80含有餌投与群、の

4群を設定して2年間に亘る投与実験を行った。 【結果】自然発生肝癌が 5%E-mix80合脊餌投与群 (72.

0%)で、対照群 (26.0%)に出べ 2.76倍と高頻度を示した。 D凹誘発肝癌に対する E-mix80投与の影響は

朗らかでなかった。 D聞誘発肺癌 (84.0%)は E-mix80投与により抑制され(16.0%)、対照群(19.6%)の

頻度にまで下がった。 DEN誘発前胃周平上皮癌に対する E-mix80投与の影響は認められなかったが、 DEN

誘発食道癌は E-mix80授与群に発生がなかった (D聞投与群，6/50例)。

2.天然ビタミン Eおよび合成ビタミン Eのマウス或いはラットに対する長期皮下注射投与による fibr0-

sarcoma誘発効果 【方法】実験 (C57BL/6NXC3H/He)Fl雌マウスを用い、 E-mix80単独、植物油単

独およびト也ix80と植物油との混合物を週/回計 52回皮下注射した。また NFS/N雌、雄マウスに、 E-

mix80と植物油との混合物を同様のスケジューJレで皮下注射した。実験 IINFS/N雌、雄マウスを用い、 d，

1-α-tocopher01 acetate (d ， 1~-TA)単独、植物油単狙および両者の混合物を週/回計 52 回皮下注射した。

室監III Fischer344 ラット雄に対し、 d ， l~-TA を用いた同様の注射投与実験を行った。形成された腫虜

は先顕および電顕レベルで形態観康を行う一方、 invivoでの可移植性を観察し、さらに DNAを抽出して

c-myc遺伝子の増幅の有無を調べた。 【結果】 (C57乱 /6NXC狙 /He)Fl雌 (60.0%)、NFS/N雌(1∞%)、

雄 σ5.0必)の頗度で子個ix80と大豆油との混合物注射部位に fibrosarcomaの形成があった。このうち、

3/7例に c-mycの増幅を検出した。 (C57BL/6NXC3H/He)Flでは E-mix80とごま油 (40.0%)、オリーブ

油 (30.0必)との混合物でも fibrosarcomaが形民された。 NFS/Nマウスにおいて d，l-a-TA単独、あるい

は植物油伏豆油、ヤシ油)との混合物を皮下注射することにより、注射部位に fibrosarcomaが形成され

たが、いずれも低務践であった。 F344 ラットにおいて、 d， l~-TA 単独皮下注射により 14/17 例に fibro-

sarcomaが形成された。 d，l-a-TAと大豆油との混合物 (10/15例)、ヤシ油との混合物 (4/18例)注射でも

fibrosarcoma形出掛あったが、その頗度は d，l-a-TA単独注射群で賞受も高かった。これらの腫虜は、検索

した 23例の全てが同系ラットに可移植性であった。

3.まとめ 天然ビタミン Eである E咽 ix80は少なくとも。2種の腫場、すなわちマウス肝癌とマウス・

ラットの fibrosarcomaに対し、プロモータイ乍用を示した。一方、合成ピタミン Eである d，l勺ーTAは、

ラットにおいて fibrosarcomaのイニシエーターとして作用した。なお、 E白畑ix80は DEN誘藷マウス肺癌に

著明な抑制効果を示した。

-61-



58. (示) WBN/Kobラットの自然発症牌炎におよぽすインドメタシンの影響

0古JII文夫・今沢孝喜・篠田和俊・佐藤元信・高橋道人・林 裕造 (国立衛試 病理)

昨年度、本学会において¥VBN/Kobラットにおける梓炎の初期病変を報告した。この変化は

外分泌腺におけるラ氏島周囲の出血、炎症細胞の浸潤、線維の増生、へそジデリン沈着、

内分泌組織におけるラ氏島のH細胞の肥大、 α細胞の空胞化、線維組織による孤立化を特

徴とするものであった。この病変は雄に特異的でありエストロジェン投与により牌炎の発

症が抑制される。今回、このラットに抗炎症作用のあるインドメタシンを与え自然発症牌

炎におよぼす影響を検討した。

【実験材料および方法】

5週齢の雄官BN/Kobラット(日本SLC)50匹を用い、インドメタシン(1 M)を 1週後から

第 1群 (20匹〉は20ppm、第2群 (20匹)は10ppmを飲料水に混じ自由に与えた。また、

第3群(10匹〉は水道水を自由に与えた。実験は投与開始から20週間で終了し、屠殺剖検

した。屠殺時には血糖を肱嵩静脈血にてグJレコスティックス(マイ Jレス三共〉にて、原糖

は24時間の蓄原でテステープ〈シオノギ)にて測定した。牌はユフィクス(サクラ精機)

にて固定後、騨の重さを測定、常法によりパラフィン包埋しへマトキシリン・エオジンお

よびアザン染色を施し病理組織学的に検討した。また画像解析装置(TASplus)を用いてア

ザン染色標本にて牌全体の総面積における耀原線維組織占有面積比率を計測し算出した。

【結果】

体重は投与開始からほぼ対照群と同様に推移し、 20週の屠殺時には第 1群は43旬、第2

群は427g、第3群は415gと1Mの濃度に比例して増加がみられた。騨重量は第 1群は1.66

土O.17g、第2群は 1.42:i:O.l旬、第3群は1.11土0.10gと1Mの濃度に比例して増加し、第

3群に比し第 1群、第 2群では有意に勝重量の増加がみられた(p<O.OI)。また比重量にお

いても同様の結果がみられた。血糖値は各群聞に差はなく、尿糖においても陽性例はみら

れなかった。画像解析装置を用いた牌の総面積当りの耀原線維の占有面積を計測した結果、

第 1群で5.39土2.82(出)、第2群は 12.98土8.69(出)、第3群は29.94土13.89(目)であり、第

3群に比して第 1群と第2群は有意に躍原線維の減少がみられた (p<O .001)。病理組織学

的には第3群では強度の脂肪浸潤、勝原線維の浸潤とヘモジデリンの沈着、ラ氏島数の減

少を伴う慢性騨炎の像を示した。それに対して第 1群と第2群では慢性騨炎の程度は軽度

で外分泌腺およびラ氏島の保存が比較的良好であった。

【結論】

IYBN/Kobラットにインドメタシンを経目的に投与すると、外分泌組織およびラ氏島は比較

的よく保たれた。また脂肪浸i関の程度も軽減し、躍原線維の占める割合も少なく、自然発

症の牌炎は抑制された。
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59. (示) キナクリンによるラットおよびハムスターの肝、腎における

ミエリン様小体と酸性フォスファターゼの電顕的局在

0今沢孝喜・古川文夫・篠田和俊・今井田克己・高橋道人・林 裕造(国立衛試・病理)

【緒言】キナクリンは合成抗マラリヤ剤、消化管内寄生虫駆除剤として用いられたア

クリジン系の化合物である。この薬物は肝、牌、肺、副腎、腎、騨等に強い親和性をも

ち、ラットに投与すると腸管から速やかに吸収され、これら諸器官に長期間蓄積し、細

胞内にライソゾームの腫大増生と多数のミエリン様小体が出現することから、 リン脂質

症を誘発させるモデルとされている。

今回、肝および腎においてリン脂質症に関与するライソゾームおよびその指標となる

酵素である酸性フォスファターゼ CAC P)について超徴形態学的な検索を行った。ラ

ットについては肝二段階発癌モデルを用い、キナクリンによる細胞内リン脂質蓄積と肝

発癌過程の促進性に関する検討を行った。

【実験材料および方法】実験 1: 5週齢の雄F344ラット 66匹を用い、 3群に分

け、第 1群と第2群にはdiethylnitrosamineCD E N) 200mg/kgを単回腹腔内投与し、

第3群には DENの媒体である生食を同様に投与した。第 2群および第 3群の DENあ

るいは生食投与の 2週間後から実験終了までの 6週間500ppm濃度にキナクリンをCRF-l粉

末飼料に混じて、また第 1群の動物には対照群として同粉末飼料のみをそれぞれ自由に

摂取させた。実験開始後 3週間目に、全動物の肝213部分切除を行った。

実験ll:5週齢の雌シリアンゴールデンハムスタ -124匹を用い、 300ppm濃度にキ

ナクリンをMF粉末飼料に混じて 15週間自由に摂取させた群と無処置の対照群の二つの

群を設けた。実験終了後、実験 IおよびEの各群から 2匹ずつの肝および腎を摘出し、

常法に従いエポキシ樹脂包埋した。

【結果】実験 1:キナクリンを投与した第2群および第3群の肝細胞および小葉間胆

管細胞はライソゾームの腫大増生ならびに多量のミエリン様小体の出現が観察された。

ACP活性は、肝細胞内ではライソゾームの増生に伴って明らかな増加が見られたが、

小葉間胆管細胞ではほとんど検出されなかった。腎では、第2群と第3群の糸球体足細

胞および遠位尿細管上皮細胞にミエリン様小体とライソゾームの増生が観察された。第

1群の DENのみ投与したラットではミエリン様小体は全く観察されなかった。

実験II キナクリンを投与したハムスターの肝では肝細胞にミエリン様小体がわずか

に観察され、 ACP活性は対照群の動物に較べて増加していた。腎では尿細管上皮細胞

にミエリン様小体の増生と ACP活性の増加が観察された。

【結語】ラットにキナクリンを投与すると肝および腎にミエリン様小体の増生とAC
P活性の増加がみられ、 リン脂質症が誘発された。ハムスター腎においてはラットと同

程度にミエリン様小体の増生がみられたが、肝においてわずかに観察されたのにすぎず、

肝のリン脂質症発現は軽度であった。
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60. (示)食餌性高8リポ蛋白血症ラットにおける泡沫化単球の腕胞内への移行の増強

0渋谷一元，斎藤敏樹，三内貞子，山手丈至.田島正典(日生研)

ラットの肺に泡掠細胞が自然発生することが知られている.我々はこれまでこれら自然発生肺泡抹細

胞 (PFCs)の発生率及び程度が加齢に伴って増加し，血中脂質濃度に相関すること(JpnJ Vet Sci 48， 

1986) J 加齢及びコレステロール投与により誘導された高βリポ蛋白血症を示すラットにPFCsが高率に

出現すること(JpnJ Vet Sci 51. 1989)，及び食餌性高βリポ蛋白血症ラットにおいてPFCsの発生が血

液単球(聞s)の泡沫化と密接に関連すること{第107，108回日本獣医学会)を報告してきた。今回は，

ラテックス粒子の静脈内注入によりBMsを標識することを試み.高βリポ蛋白血症下における標識細胞

の肺胞内への移行及びPFCs発生との関連性を検索した.

〔材料と方法〕

F344ラットに高βリポ蛋白血症飼料 (5%コレステロール， 2%コール酸含有)を4週間給与し，高βリ

ポ蛋白血症ラットを作曲した。対照群には，基礎飼料を同様に給与したo FITC標識ラテックス粒子 (O

0.720μm) (日本合成ゴム絵式会社より供与)を0.02%加えた誠菌リン酸緩衝液 (PBS)1 mlを尾静脈よ

り毎秒0.05mlの速度で注入した.注入後1.2， 4，及び8日に，各群4匹のラットから採血し，血難

脂質漉度，血清リボ蛋白電気泳動法による βリポ蛋白の割合.白血球数及び単球百分比を測定した.血

液の一部から単核白血球屑を分離し，チャンパースライド内で 1時間培養後，浮遊細胞を除去したもの

をBMs付着槙本とした.採血後，肺を摘出し，左葉気管支を結3食した後，冷Hanks平衡塩類溶液(HBSS)

で気管支肺洗浄を実施した.洗浄細胞をチ+ンパースライド内で 1時間培養後，浮遊細胞を除去したも

のを肺臨マクロファージ (AMs)付着槙本とした。左葉は分離して10%中性緩衝ホルマリンで固定し.組

織標本を作製した.

〔結果〕

高βリポ蛋白血症飼料給与群 (HB翼手)の総コレステロール，リン脂質及び9りポ蛋自分画は. 4週
間の飼料給与後の実験期闘を通じて対照君事に比べ著明に増加しており，高βリポ蛋白血症が誘発されて

いることが確認されたo HB群の白血縁数，単球百分比. BMs中の泡沫化単球 (FMs)出現率及ひ(AMs中

のPFCs出現率も，実験期聞を通じて対照群に比べ増加していた。標識BMsの出現率は，対照及びHB群

において注入後2日に最高値となり，以後減少傾向を示した.注入後の全ての検索時において. HB群
の標識聞sの出現率は対照群に比べ高かった.標識BMs中のFMsの割合はHB鮮において著明に高く，

注入後期聞の延長に伴って増加したo HBIJの槙識AMs出現率は，注入後 1及び2日において対照群と

ほぼ同様であったが，注入後4及び 8日において対照群に比べ明らかに高かったp HB群の標識AMs中

のPFCsの割合は，注入後の全ての検索時において対照群に比べ著明に高し期聞の延長に伴って増加し

たo HB群の標識Fl1s及ひ'標識PFCsの出現率の増加はよく相関していた。 HB群の左葉におけるPFCsの

発生率及びその程度比実験期聞を通じて対照群に比べ高かった.

〔考察〕

今回の実験結果から.高βリポ蛋白血症ラットにおいて血中の過剰な脂質 (β リポ蛋白)を摂取し，

泡沫化したBMsの腕胞内への移行が増強されることが示唆され，このことはPFCsの発生機序において重

要な所見と考えられた.
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61.(示) ピーゲル犬の眼底像と組織学的所見との関連性

0森田晴夫，須永昌男，下村和裕，小泉治子(実中研・前臨床研)

一般毒性試験における眼科学的検査の lっとして眼底観察が行われているが、剖検終了後に実施

される病理組織学的検査所見との関連性について充分に検討されていない。 lつの理由としては、

医薬品の安全性試験の一環として行われている非臨床試験では、眼底の病変があまり多く発症しな

いこと、また発症した場合でも、その後に開発が中止され公表されない乙となどが考えられ、既知

の症例数は実際にはそれほど多くはないものと思われる.今回、眼科学的検査における基礎データ

を得る目的で、自然発生例およびジチゾン投与例について、眼底像の所見と病理組織学的検査所見

との関連性を検索したので報告する。

<材料および方法>

動物: 自然発生例(3頭);オスまたはメス， 7~8 カ月齢。 ジチゾン誘発例(1頭);オス，

ジチゾン 20mg/kg (i v)を単回投与後120日間観察，開始時8ヵ月齢。

眼科学的検査: 散瞳弗~(ミドリンP，紙製薬)点限後、眼底カメラ( RC-2型，Kowa社)およびスリットランプ

( SL-2型，Kowatl:)を用いて、定期的に観察した。

病理組織学的検査: 動物を全身麻酔下で畝血致死させ、眼球を摘出した。限球は 3%グルタール

アルデヒドと2.5%ホルマリンの混合液を用いて固定し、パラフイン包埋後任E染色標本を作製し、

光顕的に観察した。

<結果>

症例 1: 外見所見としては、被毛は通常の三色であったが、鼻端色素沈着は乏しかった。眼底は

左右両側性に全体が赤色調を呈したが、わずかな色素沈着を認めた。 Tapetalzoneは欠如し、通

常の反射性はみられなかった.組織学的には、虹彩および脈絡膜等の色素沈着が少なく、 Tapetal

cell layerは欠如していた.

症例2: 外見所見には異常はなかった。眼底は両側性に全体が黒色調を呈した. また、 Tapetal

zoneは欠如し、通常の反射性はみられなかった。組織学的には、虹彩および脈絡膜等の色素沈着は正

常範囲内であったが、Tapetalcell layerは欠如していた。

症例3: 外見所見には異常はなかった。片側の眼底には、 Tapetalcellと恩われる多数の光輝性

点状物が Tapetalzoneと Atapetalzoneの両域にわたって散在していた.組織学的には、 Tapetal

cell layerを含む網膜に特別な変化はみられなかった.

症例4 (誘発例 外見所見には異常はなかった.限底検査では、 Tapetalzoneにおける色素沈

着の異常増加と Atapetalzoneにおける色素の脱落を特徴とした変化が両側性にみられた。組織学

的には、網膜全域に内・外頼粒層細胞の変性および脱落の他に、大小の異常な色素穎粒が色素細胞

層と外穎粒層との聞に蓄積していた.しかし、Tapetalcel1 layerには明らかな変化はなかった。

くまとめ> 今回の観察により以下のことが明らかになった.

1.眼底に反射性がなく全域が均一に見えるのは、 Tapetalcell layerを欠いていること.

2.限底の全域が赤色調を呈するのは、色素沈着が乏しいか、または欠如している場合であるが、

黒色調を呈するのは必ずしも色素沈着の増加を意味しないとと.

3. Tapetal cellと恩われる光輝性点状物は、今回の観察では組織学的に一致するものがなく、さ

らに検討が必要なこと。

4.ジチゾン投与後の限底にみられた色素沈着の異常は、主として組織学的検査でみられた大小

の色素穎粒の分布との関連が示唆されること。
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62.(示) 多重イニシエーションによる標的蔵器におげる細胞増殖

0小木曽正、高場克己、立松正街、 RicardoCabral 、伊東信行(名市大・医・ 1病理)

【はじめに】

我々は、数種類のイニシエーターをラットに短期聞に投与した後、被験物質を投与して、

その発癌作用や発癌修飾作用を、比較的短期間で多数の臓器について検討する多臓器発癌モ

デルを開発してきた。そして、 5種類のイニシエーターの組合せによる、 28週間のモデル

が有用であることを明かにしてきた。そこで今回、このモデルでの各イニシエーターの臓器

標的性を、イニシエーション期間における細胞増殖爾より検討した。

【材料および実験方法】

実験には 6週齢の F3 4 4雄ラットを用いた。第 l群 (Gl)は、試験開始時に dietyト

ni trosamine(DEN， 100mg/kg， ip)を 1回投与した後、最初の 2週間に N-butyトト(4-

hydroxYbutyl)ni trosamine(BBN: 0.05%飲料水)と同時に N-methyl-N-nitrosourea (MNU: 20 

mg/kg， ip)を4回投与し、次の 2週間は、 2，2'-dihydroxy-di-propylni t rosamine(DHPN : 

O. 05 %飲料水)と同時に1.2-dimethyl hydrazine(DMH : 40mg/kg， sc) 4回投与の合計 5種類のイ

ニシエーターの多重投与群とした。第 2群から 6群 (G2-6)は、 DEN，BBN， MNU， DIIPNおよび

DMHのそれぞれ単独投与群、第 7群(G7)は無処置対照群とした。動物は 2週目 (Gl， 2， 3，4，7) 

と4週目 (G1.5，6，7群)に各群 5例ずつ属殺解剖した。全てのラットについて、屠殺 1時間前

に bromodeoxyuridine(BrdU:100mg/kg， ip)の投与を行い、全身諸臓器に BrdU免疫染色を施し、

Labeling Index(LI)の測定を行った。

【結果と考察】

勝脱では、 LIの増加が対照群と比較して多重および BBN単独投与群 (Gl，3)で有意に認めら

れた。複合投与群において BBNによる腸枕上皮増殖に対する他のイニシエーターの影響は認

められず、腸脱は BBNにより選択的に細胞増殖されるものと考えられた。

肝臓では DEN単独投与群 (G2)、甲状腺では DHPN単独投与群 (G5)、大腸では DMII単独投与群

(G6 )で、対照群に比較して、各々 LIが増加した。また、多重投与群では、それぞれのイニシ

エーターの標的臓器の細胞増殖の充進が認められたが、各単独投与群と比べ抑制傾向を示し

た。従って、これらの繊器において、各イニシエーターの標的臓器における細胞増殖は、他

のイニシエーターによりいくらかの影響を受けるものと考えられた。

肺では、 L1の増加が多重投与群および各イニシエーター単独投与群にみられ、イニシエー

ターとその臓器標的性の関係は明かでなかった。

以上、多臓器発癌モデルのイニシエーション期間終了時において、勝腕、肝臓、甲状腺お

よび大腸では各イニシエーターの臓器標的性と細胞増殖との関連が認められたが、肺では明

瞭ではなかった。従って、イニシエーターの多重投与における各々の臓器標的性の検討には

細胞増殖面のみならず、前癌病変などの定量的検討も必要と考えられた。
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63. (示) 医用材料の埋植試験による組織検索の評価的意義

一 組織炎症反応と細胞毒性との相関 一
O 豊田和弘1・高橋道人1・阿瀬善也t・五十嵐良明2

土屋利江2 ・中村晃忠2 (国立衛試.1病理・ 2療品)

医用材料の前臨床試験としての毒性評価法の確立を目的としてウサギ筋肉内短期埋植試

験を行い、生体組織反応と invltroの細胞毒性試験結果との相関性について検索を行っ

た。モデル試料として、組織障害の報告が比較的多い天然ゴム製品を選び、医用材料の毒

性評価法としての生体組織検索の意義を検討した。

【実験材料および方法】 試料:市販の手術用ゴム手袋 17種類。

ウサギ筋肉内短期埋植試験:動物は 13""'16週齢の雄の白色ウサギを用いた。筋肉内

への埋植方法は日本薬局方の「輸液用プラスチック容器試験法」における「移植試験」に

準じ、 10Xlmmの大きさに細切した試料を 15ゲージの注射針内に挿入し、スタイレ

ットを用いて動物の脊住芳筋肉内に埋植した。埋植後7日目に動物を麻酔下で潟血、屠殺

し、試料埋植部位の筋組織を試料と共に摘出して 10%ホルマリン液にて固定した。固定

後、試料の横断面が出るように組織を皮膚表面と水平方向に切り出し、通常の方法により

パラフィン包埋後、 HE組織標本を作製した。病理組織学的検索は、試料の種類および細

胞毒性等の情報を知らされない状況で無作為的に行い、試料埋植によると思われる種々の

組織所見を基に組織反応指標を設定し、各試料について検索を行った。

細胞毒性試験:チャイニーズハムスター肺線維芽細胞由来のV79細胞に、種々の濃度

に段階希釈した試料抽出液(試料 1gより抽出)を加えて7日間培養し、細胞のコロニー

形成率を 50%に阻害する抽出被濃度 (1Cso)を算定した。

この 1Cseを細胞毒性の指標とし、上記の組織反応指標の検索結果との相関性を調べた。

【結果および考察】 病理組織学的検索の結果、試料周囲の組織は種々の程度の炎症性

の変化を呈しており、認められた所見を基に、以下の 12項目を組織反応の指標とした;

①変性/壊死筋線維細胞 ②出血 ③浮腫 ④血管新生 ⑤線維芽細胞

⑥偽好酸球 ⑦マクロファージ ③巨細胞 ⑨リンパ球 ⑮形質細胞

⑪炎症細胞の周辺部筋線維間への浸潤 ⑫炎症領域の幅。

個々の組織反応指標の検索結果と 1Coeとの相関性を調べた結果、 「変性/壊死筋線維

細胞J r炎症細胞の周辺部筋線維間への浸潤J r炎症領域の幅」との相関性が良しこれ

らの指標はいずれも試料埋植による炎症反応の大きさを反映するものと考えられた。中で

も「炎症領域の幅」は炎症領域の大きさを定量的に示した指標であり、更に客観性、相関

性共に優れ、簡便であることから、筋肉内埋植試験における組織障害性評価の最もよい指

標であると思われた。現在、この「炎症領域の幅」について、試料中の化合物含量との相

関性、また、試料の材質及び埋植期間の違い等による影響を検討中であり、組織反応の指

標としての有用性を確認中である。
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64. (示) 長期体内留置異物による発癌性

0自中真吾・尾根回暁・岡崎啓幸・吉田浩己・井坂英彦(鹿大 I病理)

医用材料として多方面に用いられている物質が長期間体内に保持された場合

の発癌性についての研究はこれまでにも行なわれているが、今だに十分な解析

はなされていない。今回、我々はシリコンゴム(信越ポリマー)、セルロース(

旭化成、ペリーゼTS-507)、ポリ塩化ピニル(積水科学エスメディカ)、ジルコ

ニア(品川耐火煉瓦〉、そしてアロンアルファ(東亜化学)の 5種類の材料につい

て検索を行ない、腫蕩発生をみたのでその結果を報告する o

実験には 6週齢の Fisherラットの雌を用い、前述の 5種類の材料をそれぞれ

12匹のラットの皮下組織に挿入した。そのうちシリコンゴム、セルロース、ポ

リ塩化ピニルについてはlX2cmのシート状とし、腹部(左右2ヶ所)と背部(1ケ

所)に、ジルコニアについては直径 4.cm の円盤状のものを腹部に挿入した。ア

ロンアルフアについては胸部(左右 2ヶ所)、腹部(左右 2ヶ所)、背部(1ヶ所)の

計5ヶ所に注入し、 2年間の観察を行なった。

観察中、挿入物が早期に脱出したもの、及び腫揚との関係なしに早期に死亡

したものを除き肉眼的及び組織学的観察を行った。その結果、シリコンゴム、

ポリ塩化ピニルを挿入した群ではいづれも 72.7%のラットに、セルロースでは

75.0%に、アロンアルフアでは90.1%に、そしてジルコニアでは 100%のラットに

腫揚が発生した。そのうち皮下腫揚はシリコンゴム、ポリ塩化ピニル、ジルコ

ニア、アロンアルフア挿入部位のそれぞれ9.1%、 18.2%、100%、14.5%に認めら

れ、セルロースを挿入したものには認められなかった。これらの腫蕩はいづれ

も挿入した異物の部位に一致してしており、この腫揚発生にはこれらの物質が

直接関与していると考えられた。組織学的には fibroblast様、 histiocyte様の

細胞、あるいは巨細胞から成る malignantfibrous histiocytomaの像をとって

いた。 皮下腫嵐以外に発生した腫摺形成性病変では、組織学的には、乳腺症

が最も多く、それ以外には白血病、乳癌、子宮癌が認められたが、それらの発

生率には注目すパき規則性は見いだされなかった。

今後異物の物理的形状の変化と発生率の変化の関係等も検討中である。

no 
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65. (示) Wistar系雌ラッ卜に認められた松果体細胞腫の一例

0山本修(日産化学)、吉田敏則・三森国敏・真板敬三・白須泰彦(残農研)

ラットの頭蓋腔内における自然発生腫霧は、下

垂体前藁腫織を除きその発生頻度は低い。それら

の中でも松果体腫壊は極めて稀であり、文献上で

の発生頻度は0.02-0.44犯と報告されている九ヒト

における松果体腫蕩は、その形態像から朕細胞腫、

奇形腫、松果体細胞腫、松果体芽細胞腫、神哩節

神経腫等に分類されている。ラットで特F号されて

いる松果体臆篇の多くは、その組織学的形態像か

ら実質細胞由来と思われるが、それらの撞療につ

いて電子顕微鏡的観察を詳細に行った報告は少な

い。今回我々は、 Wistar系雌ラット一例に松果体

細胞腫の発生を認めたので、その組織学的及び電

子覇微鏡的特徴を報告する。

【症例及び検索方法】

動物は長期毒性試験に供され、 88週齢に切迫殺

処分されたWistar系雌ラッ卜で、臨床症状として

は著しい体重減少及び赤色眼脂が認められた。剖

検時において本腫窮は、大脳後頭葉から小脳前葉

表層部における出血を伴った直径8mmの半透明ゼ

リー橡腫癌として認められ、割面では脳組織との

境界は明瞭であった。他の臓器に、腫嬉性病変は

認められなかった。腫癌は、 10%中性緩衝ホルマ

リンで固定後、パラフィン切片について、 H-E染

色、特殊染色(鍍銀、アザン、 PAS)及び:S-100蛋

自の免疫組織化学的染色(ABC法)を施し、鏡検し

た。また、腫癒の一部はグルタールアルデヒド及

びオスミウム酸で二重固定し、透過型電子顕微鏡

観察に供した。

【組織学的所見】

腫壊は、線維性被膜にほぼ覆われた血管に富む

大きな結節性増殖巣として観察され、それにより

大脳及び小脳実質は圧迫萎縮に陥っていたc しか

し、脳実質への明らかな浸潤性増殖像は認められ

なかった。腫痕は、著しい血管拡張を伴う、明調

大型細胞の充実性鴻殖からなり、腫寝細胞は血管

周囲に密に配列し、内分泌腺組織にみられるよう

な、索状構造ないし小葉構造が頻繁に認められた。
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明調大型細胞は、豊富なエオジン淡染性細胞質、

大型の円形~卵円形の淡明核及び 1......数個の明瞭

な核小体を有していた。その他、明調大型細胞の

聞には多角形の暗調小型細胞が散見され、この細

胞はエオジン強染性細胞質とクロマチンに富む不

整形の核を有していた。核分裂像は明調細胞に散

見され、一部において腫痩細胞は多形性を示し、

巨細胞も観察された。間質にはヒトの松果体にみ

られる砂粒に類似する石灰沈着も散見された。

S-100蛋白陽性細胞は腫蕩組織内には認められな

かった。

【電子顕微鏡所見】

腫穆細胞は、核及び細胞質の電子密度により明

調細胞及び暗調細胞のニ型に区別された。明調細

胞は、腫蕩の主体を占め、クロマチンに乏しく核

の陥入が明瞭に認められた。細胞質はミトコンド

リア及びポリリボゾームに富んでいたが、その他

の細胞小器官は未発違であった。暗調細胞は、核

及び細胞質とも不整形で、細い細胞質突起を細胞

聞に伸ばしていた。これらの細胞は密に配列し、

細胞聞には接着装置が観察された。腫寝細胞の細

胞質には、分泌頼粒と思われる直径約80-140nmの
有芯小胞が少数認められた。

【考察】

ラットの松果体は脳の正中背側面に大脳及び小

脳に接して存在する内分泌器官であり、不規則に

索状配列する松果体細胞(主細胞)、グリア細胞、

神経線維及び血管網から構成されている。主要構

成細胞である松果休細胞はメラト=ンを分泌する。

本腫療の発生部位は松果体の解剖l学的位置にほぼ

一致し、組織学的にも松果体の正常構造に類似す

る内分泌腺構造が明瞭であった。また、電子顕微

鏡的にも麗蕩細胞の形態像は内分泌腺細胞のそれ

に類似しており、特に有芯小胞はメラトニン分泌

顎粒に酷似していた。以上の所見から本腫蕩は松

果体の実質細胞に由来するものと考えられ、松巣

体細胞腫と診断された。



66. (示) 三三豆之~申糸圭居表予遣とヨ雪えら才1..るラット

莞主主'1'生字申*-塁草肖月重本業月重安易 bご J コし、て7

吉田緑(動繁研)

ラットにおける末梢神経系の腫療は、 ethylnitrosourea等の発癌剤により誘発される

ことが知られている。 自然発生例は老齢の動物で報告されているが、 その頻度は低く、

しかも、頭蓋腔内の発生例はまれである。今回われわれは、比較的若い 28週齢のラット

において頭蓋腔内に発生した神経鞘腫様の腫療に遭遇した。その肉眼的、組織学的、免

疫組織学的および電子顕微鏡的特徴について報告する。

動物は当研究所で飼育していた 28週齢の雄Slc:Wistarラットで、急激な体重減少と鎮

静状態により切迫殺したものである。肉眼的に腫療は、頭蓋腔底部に直径約 1cmの灰白

色軟腫癌として観察された。下垂体および三文神経は腫癌に巻き込まれて不明であった。

腫癌に接した脳底部は圧迫され陥凹していたが、脳との境界は明瞭であった。なお、腫

その他の臓器に異常は認められなかった。

組織学的に、腫場は被包化されてなく細胞が密に増殖していた。増殖部では、淡酸好

性の細胞質で卵円形の核を有する紡錘形の細胞がシート状に配列して認められた。細胞

聞の境界は不明瞭であり、柵状配列は認められなかった。異型性は認められなかったが、

かなり多くの核分裂像が観察された。腫蕩の末端部では、腫場細胞が神経線維に沿って

増殖していた。 さらに頭蓋骨の脱灰標本において、腫揚細胞が三文神経節まで浸潤性に

増殖する像が認められた。 ζ の腫揚細胞は、 PAS反応陰性であり、 S-lOO蛋白、 GFAPおよ

びvimentinに対していずれも陰性であった。 また、間質は乏しく、細胞聞に少量の謄原

線維が認められた。 電子顕微鏡的に、腫場細胞は紡錘型で豊富な長い cellprocessを

持ち、 cell junctionが細胞聞に散在性に観察された。 これらの cellprocessの一部は、

間質の躍原線維を取り囲むような配列を示した。また、 ごくわずかながら腫場細胞ある

いはcellprocessの周囲に、断片的な基底膜様の物質が観察された。

悪性神経鞘腫は様々な組識像を示すことから、 H-E染色像だけでは診断が難しいとされ

ている。 S-100蛋白は、神経鞘腫の診断として有用なマーカーであるが、 ヒトの悪性腫療

の場合、陰性を示す例も報告されている。今回の症例においても S-100蛋白が陰性であっ

た一因として、悪性度が高かったことが考えられる。電子顕微鏡像では、豊富なcell

processおよび断片的ではあるが基底膜様の物質など、 シュワン細胞に類似する構造が観

察された。さらに、光顕で腫場細胞が三文神経の神経線維に沿った増殖像が認められた

ととは、 この腫揚が三叉神経原発性の神経鞘腫である可能性を示唆していると思われた。

よって今回の症例を、頭蓋腔内に発生した三文神経原発性の悪性神経鞘腫様腫療と診断

した。
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67. (示) F 3 4 4ラットにみられた自然発生 Paragangllomaの1例

O 阿瀬善也・豊田和弘・渋谷 淳・今沢孝喜・高橋道人(国立衛試:病理)

ラットの Paragangllomaは極めて稀とされるが、 NCI/NTPの200物質の癌原性試験にお

いて、約6万匹のうち 17例〈約0.028%)にその発生がみられたと報告されている。 我々は

F344ラットを用いた癌原性試験において、 Paragangliomaと考えられるl例を認め、その病

理組織学的検索をする機会を得たので報告する。

[症例及び検索方法1

癌原性試験は F344/DuCrjラット 300匹(雌雄各150匹)を用いて実施された。症例は5週

齢より、 62ppmの 5-fluorouracilを飲水に混じ 104週間投与され、 8週間の休薬後、計画屠

殺・剖検された雄のl例である。

全身臓器及び腫渇組織は 10%緩衝ホルマリンにて固定し、常1去に従いパラフィン包埋、薄

切後、 H.E染色を施し病理組織学的に検索した。また、特殊染色としてS-100蛋白染色、グ

リメリウス染色、 PAS染色、鍍銀染色を実施したほか、もどし電顕観察を行なった。

E病理所見]

肉眼的に、本腫渇は左側後腹膜にあり、腹腔内に硬い球形の腫痛として認められ、直径

20mmで薄い被膜に覆われていた。割面は暗赤色調を呈し充実性であった。組織学的には、

腫麗は胞巣構造が明瞭で、僅かな毛細血管性の間質を伴っていた。大部分の細胞は、胞体

は明るく比較的豊富で、多角形ないし紡錘形を呈し、細胞境界は不明瞭であった。核は円

形ないし卵円形で、クロマチンは疎であった。また、胞巣内には、やや小型でクロマチン

の豊富な紡錘形の核と、好酸性の胞体を有する細胞が混在していた。細胞分裂像は散在性

に認められたが、周囲組織への浸潤及び遠隔転移は認められなかった。また、 S-IOO蛋白

染色は陰性であった。

C 結論]

以上の結果より、本腫渇は、発生部位が傍

大動脈後腹膜であること、及び病理組織所見

より Aortico-sympatheticparagangliomaと

診断した。 NCI/NTPの報告では12/17例(71%)

が後腹膜に発生したと報告されている。

図 1:腫場は明瞭な胞巣構造を呈し、僅かな

毛細血管性の間質を伴っている。 (H'E染色 x132)

弓

t
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68. (示) 中枢神経細施を血管が貫通?

0田中薫，嘗内景，千早豊，永田良一*(新日本科学・病理*安全研)

中枢神経細胞と毛細血管は密接して存在しているが，一般に神経細胞を血管が貫通するよ

うな現象は知られていないし，また，このような現象があったとしても，その意味付けにつ

いては当惑してしまうであろう.

1990年初頭，毛細血管が神経細胞を貫通する事があるとの報告があったが (Kepes，J J， 

Bridge J A， and Flassch田 nJ : Penetration of neuronal perikarya by capil1aries in chronic limbic 

encephalitis. J Neuropathol Exp Neurol， Vo149， No.l， January: 64-70，1990)， この場合は，脳炎と

いう病的状態下で観察されるものであった.

最近，我々は，脊髄内の神経細胞の胞体内に毛細血管の断面像が認められる組織像に遭遇

した(図 1). 毛細血管であることは，内腔に赤血球が見えること，壁を構成する内皮細胞

に核が見えることから間違いないであろう.

当該動物は，月齢10ヶ月の雄の一般毒性試験に使用されたピーグJレで，一般状態に著変は

なく，また，病理組織学的に全身臓器に特記すべき所見は認められなかった.なお，当該組織

像は被験物質とは関係ない偶発的所見であった.

問題は，血管の断面像の周囲に胞体が連続して見えるとき，はたして，血管がその細胞を

貫通していると結論できるのか否かよくわからないということである.特に，神経細胞を血

管が貫通するという現象が正常状態でおこるということは常識的には信じ難いことであり，

多くの病理学者から，他の可能性を指摘された.すなわち，毛細血管が，阿部でヘアピンカ

ープのごとく屈曲し. (もっともこれ自体も異様な現象であるが)，切れ方によって図 lの

ごとく見えたのではないかということであった.これについては，いろいろな模式図を書い

て，切れ方でこのように見えることがありうるのか検討したのであるが，少なくとも我々に

とっては，切れ方で説明するのは不自然に思えた.なお，阿部をもどし電顕にて観察したと

ころ，血管と神経細胞の胞体の聞に有髄線維が観察された.

本所見は一枚のスライドグラス上で全

く偶然に観察されたものであり，その動

物の脊髄を数ク所追加切り出ししても本

所見は観察きれなかった.従って，連続

切片，特殊染色，免疫染色，等の検索は

不可能であった.このため，一枚の標本

からある結論を断定することには無理が

あろう.そもそも形態学は， suggestion 

しかいえない学問である以上，一般常識

とはかけ離れた現象を述べることには慎

重にならざるをえない.識者の意見を拝

聴できれば幸いである.
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69. (示) P i scher 344ラットの限内に自然発生した無色素性黒色阻の 1例

0沖本一夫.岡崎欣正，前回敏宏，安場正子，飯田晶敏，大西久美雄(大日本製薬，総研)

実験動物や家畜の限内に発生する臨場の報告は少ないが，その中では脈絡膜，毛様体あるいは虹彩

に発生する.いわゆるぶどう膜黒色腫が比較的多くを占めるとされている。ラットにおいても限内の

自然発生性腫街はまれで，最近ではわずかに Heywood(1975) と Magnussonら(978)の黒色腫の報告

があるのみである。今回，我々は Fischer344(F344>ラットの雌の虹彩に無色素性黒色腹と考えられ

る1例を認めたので，その病理形態学的特徴を報告する。

〔材料及び方法〕

動物は日本チヤールス・リバー紛より 4週齢で購入し.バリア・システム環境下.市販の国型飼料

を自由に摂取させて生涯飼育した雄72. 雌73匹の P344ラットのうちの雌 l伊lである。本例は一般状

態の悪化により 158適齢の時点でベントパルピタール麻酔下，放血殺し，剖検された。限球はホルム

アルデヒド・グルタールアルデヒド被に.その他の全身の臓容は 10%中性緩衝ホルマリン厳にそれぞ

れ国定し，常法によりパラフィン包埋・薄切し. H. E.染色そ施して病理組織学的検査を行った。さら

に眼球については PAS. アザンおよび鍍銀捻色に加えて SAB(Streptavidin-Biotin)法による S-100

蛋白，グリア線維性酸性蛋白 (GFAP).および抗ニューロン特異エノラーゼ (NS E)操色を施して光顕

的に観察した。また.パラフィン包埋材料から電子顕微鏡用試料を作製して電顕的に観察した。

〔結果〕

剖検により下腹部皮下および頚部に皮下臨溜，下垂体に暗赤色阻鏑および肺に暗赤色巣がみられた

が，眼球およびその周囲組織には肉眼的に異常は認められなかった。

組織学的に，腫調布組織は一側の眼球の虹影に認められ.周囲を圧迫することなく前眼房保に腫膚擁

を形成していた。盛場細胞は核小体の目立たない大きな楕円形の核をもっ細胞質の乏しい紡錘形細胞

よりなり，血管の周囲に不規則に配列していた。細胞境界は不明瞭で，制網線維をわずかに認めた。

臆原線維はみられなかった。有糸分裂像はまれに認められた。 111場組織の辺緑郎(毛様体部)ではリ

ンパ球，好中球およびマクロファージなどの炎症性細胞浸潤が顕著であった。免疫組織化学的には

S-100蛋白で医療細胞の核と細胞質が陽性. NSEで細胞賓と一郎の核が賜性を示したが. GflAPでは陰

性であった。電顕的には臨海細胞の細胞質にプレメラノゾーム様物が認められた。

その他.本例には乳腺の腺癌とその肺への転移，乳腺の線維腺臨.下霊体腺腫，慢性腎症および心

筋線維化がみられた。

〔まとめ〕

本腫損傷は虹彩が発生部悔であること.瞳渇細胞は紡錘形細胞が主体であること，免疫組織化学的に

S-100蛋白. NSEで陽性を示すこと，電顕的にプレメラノゾーム様物を認めたことから無色素性黒色

腫と診断した。
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70. (示)精巣Leydigcell tumorあるいは皮膚の squ師 ouscel1 carcinomaを重置した

老齢ピーグル犬の甲状腹 fo11icu1arce11 carcinomaの2例について

O山口 肇、斉藤義明、畔上二郎、永田伴子、吉村慎介、大潮サチ、今井清

(食品薬品安全センター・秦野研)

当研究所において長期間飼育したピーグル犬のうち 2症例について報告する。

[症例 1:雄、 13才]

剖検的には、右側眼寓の下部から鼻腔、頭蓋底にかけて化腫巣が形成されており、その部位の皮膚お

よび口蓋に潰揚の形成があった。下顎リンパ節は著しく腫眼していた。その他の所見として、右側甲状

腺の肥大、心臓の右房室弁に黄白色で透明感のある結節の形成、骨髄の造血充進、副腎皮質の肥大、腎

臓に小嚢胞および白色結節の形成などがあった。組織学的には、上顎を中心に広がる化膿巣内に異型重

層扇平上皮の増殖があり、多数の有糸分裂像が認められた。同じ異型重層扇平上皮からなる転移巣が下

顎リンパ節の他、肺、腎臓、甲状腺にもみられたことから、この変化を squamousce11 carcinoma と

診断した。また、甲状腺には fo11icu1arce11 carcinoma が、精巣にはLeydigce11 tumor が、副

腎には∞rtica1ce11 hyperp1asia が認められた。心臓にみられた結節は、右房室弁の myxomatous

transformationと考えられた。

[症例2:雄、 13才]

ilI1検的には左右の甲状腺は著しく肥大しており、割面では淡褐色から灰色の大小の結節が集旗性に認

められた。同様の結節は肺、心臓、腎臓、百Ij腎にも認められた。その他、前立腺の肥大、椎間軟骨の隆

起などがみられた.組織学的に、甲状脹には小型円形核細胞の著しい充実性増殖があり、ごく少数の櫨

胞を認めた.有糸分裂像は多くはないが、血管腔内に同じ細胞の小塊が認められたほか、肺、心臓、腎

臓、副腎にも転移巣があり、これらの所見から甲状腺の病変は fol1icu1ar ce11 carcinomaと診断し

た.精巣には、細胞質が豊富で好酸性の穎粒状を呈する細胞よりなる Leydigce11 tumor があり、前

立腺には腺上皮の hyperplasiaがみられた。

[まとめ]

10年間以上飼育した雄ピーグル犬に発生した甲状腺の follicu1arce11 carcinoma 2症例について

報告した.一般にイヌにt3いては造血系あるいはリンパ系腫揚の発生率が最も高く、次いで皮膚、口腔、

消化管、乳腺、呼吸器、骨組織に比較的高い頻度で腫痕が発生することが明らかにされている。ピーグ

ル犬の自然発生腫掲の発生率は他の系統に比較すると低いと考えられているが、 Hayesらは、甲状腺腫

揮の発生に関しては highrisk の系統であると報告している。彼らは、種々の系統のイヌの甲状腺腫

癌 144例のうち45例に他の臓器にも原発腫揚をもっととを明らかにしており(多重癌)、特にピーグル

犬においては periana1g1and adenomaと cornealfibroD胞 との重複1例、 se凶，ceousadenomaと胃

の 1eiomyomaとの重複1例、 sebaceousadenomaと perianalg1and adeno阻との重複1例を報告して

いる。今回提示した 2例はいずれも甲状腺 fo11icu1ar ce11 carcinoJ胞に精巣の Leydigce11 tumor 

を合併しており、発生病理上極めて輿牒深い症例と考えられる.
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71.(示) 子宮内膜症と頼粒膜細胞腫が併発したカニクイザルの 1例

0寺西宗広，五十嵐功，高岡雅銭，柳井徳磨，松沼尚史(三共・安全性研究所)

老齢のカニクイザルにおける腫療などの背景病変に関する報告は少ない. 8度目まで繁殖

周として飼育した捻定 19鼠の老齢カニクイザルにおいて子宮内膜症と卵巣頼粒膜細胞服の

併発を認めたので報告する.

[材料と方法]

動物:雌カニクイザル，推定 19歳.野生捕獲サル.

経過 1974年にインドネシアより輸入し，検疫後繁殖に用いた. 1975年に初産， 1985年の

8産自を最後に退役させた. 1989年7月中匂より摂餌低下がみられ 8月中勾には食欲廃絶状

態に陥った.以後，治療として人為的な栄養橋給等を継続して行った. 9月中勾，腹部上部

に硬結を触知した. 10月初句予後不良と判断し，安楽死させた.

病理学的検査:麻酔下で頚動脈から放血致死させた後剖検した.採材した臓器は常法に従

いパラフイン包埋し病理組織様本を作製した.

[結果]
解剖所見:血様腹水が250田l貯溜していた.消化管壁および島問践のほぼ全域が肥厚・硬化

していた.特に空腸から園風の脇間膜付着部付近で顕著であった. 右卵巣は軽度に随大

(ψ15岡田)し，子宮陸部付近に腫癌(<t 30園田〉を認めた.

組織所見:右卵巣では，嬢円形核を有し，円形~多角形の卵胞顕粒膜細胞に類似した細胞

が泊施状~充実性に噌殖し，多くの Call-Exner体を認めた.子宮陸部付近の腿溜は頚管粘

膜の増生であった.子宮体筋層には平滑筋細胞の結節性増殖および子宮内膜に類似の腺管

と間質を島状に認めた.子宮嫌践を始め，胃 .B島壁祭膜，路間膜などに子宮内膜類似の腺

管とその周囲を囲む類円形あるいは紡錘形細胞の集塊が散見され，一部の腺腔肉に赤血球

.策l目見上皮を容れていた.

[考察]

右卵巣の病変を瀬粒膜細胞盤，子宮および腹腔内病変を平滑筋腫および子宮内膜症(内

性および外性)と診断した.

卵巣の穎粒膜細胞陵は閉経前後の婦人に多いとされる.カニクイザルでは長期に飼育す

ることが少ないためか 1例の報告があるのみである(1990，榊原). 

子宮内膜症は住成熟期の婦人に好発する.サルでは自然発生性あるいは実験的病変とし

て報告があるが，カニクイザルでは少ない.

異所性子宮内膜は卵巣ホルモン依存性で，性周期に伴う脱落・再生により病巣を拡大す

るといわれる.その際の出血などにより血様腹水が貯溜したものと推察される. ヒトでは

卵巣腫婦が子宮内膜症を槽怒させ， ときに感性転化させることが報告されている.本側の

場合にも頼粒膜細胞腫が子宮内膜症を噂惑させた可飽性がある.

右卵巣の頼粒膜細胞腫 易関牒の子宮内膜症病変
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72. (示) F 3 44ラットの自然発生子宮平滑筋肉腫に由来する可移植性腫潟の形態学的特徴

O山手丈至，渋谷一元，吉田民伊原三重子，工藤悟.田島正典(日生研)

我々は癌原性試験に繁用されるF344ラットの自然発生懸痕に由来する可移植性臆潟の確立を試み，その移

植株を用いて臆痕細胞の特性並びに腫揚随伴病変について研究を進めている。今回子宮に自然発生した平滑

筋肉腫に由来する可移植性腫渇(UIS-Y)の確立に成功した。 LI'IS-Yを形態学的に検索した成績を報告する。

起源極海:ft霊場は生涯飼育試験に供した25カ月齢F344雌ラットの右子宮角に発生した。結節は子宮外股に

突出し正常部位の子宮と細い茎でつながっており，直径は 1cmであった。組織学的に腫渇は東状に配列する

エオジシ好性の豊富な細胞質を持った紡鍾形から卵円形細胞から成った。臨海細胞にはPTAH染色により青色

に免まる縦紋(Iongitudinalstriation)が認められ，かつ免疫組織化学的染色によりデスミシに中等度の陽

性反応を示した。これらの所見から起源腫療は平滑筋に由来する腫寓と考えられた。その他，起源腫渇を有

するラットは単核細胞白血病 (MCL)を併発してオヲり，肝及び牌は著しく腫大していた。

移植総代腫嬢:腫渇から細切じた径 2mmの組織片を15-30週齢の同種ラットの背部皮下組織にトロカー

ル針を用い.13代まで連続移植した.雌では100%の移植率を示したが，雄では移植が成立しなかった.移植

1-5代の継代臆渇には. MCL細胞が混在し，担腫務個体には MCL細胞の浸潤による肝腫及び腕腫が観察さ

れた。これは，起源腫海にI'ICL細胞が混入していたことが原因と考えられた.組織学的に観察したところ，

I'ICL細胞は腫海の辺縁で増殖していたことから. MCL細胞を移植腫痛から除くために結節の中心部を移植に

用いることにした。その結果.6代以降の継代麗鶏には平滑筋細胞のみが増殖し. MCLO)腫痕細胞は消失し

たo 6代以降の LMS-Yを周いて移植腹療の特性を検索した。 LI'IS-Yは増殖が極めて遅〈約 2cmの結節に成

長するのに12週を要した。移植後24週時の腫潟の直径は約 6cmで.22週以降死亡あるいは切迫設した担腫

潟個体における腫渇の平均重量は167gであった。腫渇は限界明瞭で分譲構造を有し，淡赤色調であった.組

織学的には，起源腫渇に類似したが，移植腫擦にはクロマチシに富む円形核を有する卵円形細胞の密な配列

から成る部位や，細胞成分に乏しくmyxomatousな額域が混在し.さらに細胞質に空胞を形成する腫獲細胞が

しばしば観察された.ジアスターゼによって消化される PAS陽性のグリコーゲシ穎粧が腫潟細胞の細胞質に

あった。暗銀線維は個々の温海細胞を取り囲み，僅かの畳の臆原線維が腫渇細胞閣に存在した.腫痕細胞は

デスミンに強陽性，ミオシシに弱陽性であり，酵素組織化学的には，非特異的エステラーゼに強染し，酸ホ

スファターゼ及びアルカリホスファターゼに対しては弱陽性か陰性であった.

性ホルモンの膨響:12匹の20週齢の成熟した雌を4匹ずつ3群 (A.B. C) に分けた。 B及びCj~には，

ピーナッツオイルにそれぞれ17β-estradiolあるいはprogesteronの12.5mg/mlを懸濁し，移植l週後に皮

下に，移植5週後に腹腔内に各ラットに 1回. 1mIづっ投与した。対照群 (A)には.同様の方法でピーナ

ッツオイルを投与した.観察は15週間行った.B群は体重の低下が著明であり，観察の途中に2匹が死tし

た.観察期間終了時のA.B及びC群の緩療の平均重量はそれぞれ38.4.1.6及び6.4gであった。組織学的

には， A群に比較しB群の腫渇を構成する腫揚細胞は丸みを帯び東状配列が不明瞭となり，縦紋は認められ

ず，デスミシに対し陰性であった.また，細胞間には豊富な臆原線維が存在した。さらに.A群に比較し，

異染性を示す肥幹細胞がB群の腫潟組織中に頻繁に観察された。 C群の組織像はA群のそれとほぼ一致した。

F344ラットの子宮に自然発生する平滑筋に由来する腫婚の発生率は 0.1-0.6%で，極めて稀である.その

移植腫婚を確立し，鮮細な形態像について研究した報告は少ない.今回の研究により. LMS-Yは多彩な組織

像を呈する腫海であること，また腫感の増殖は性ホルモシの膨響を受けることが示された。
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73. (示) B6C3Fl雌マウスの心筋聞に自然発生した心血管内皮細胞増生

0岩田聖、山川誠己、小池嘉秀、庚内康彦、小林和雄、榎本翼 ( (財)安評センター，病理)

B6C3Flマウスの血管内皮細胞の自然発生腫療としては、粋臓、肝臓、骨髄、皮下組織などに単発あるい

は多発することが知られている。なお、心臓に観察される血管内皮細胞の増殖性変化として、化学物質で

誘発される血管肉腫や初期病変としての血管内皮細胞増生の報告がある。今回我々は、毒性試験に供され

たB6C3Flマウス7例iこ自然発生し、心肥大も伴った心臓の血管内皮細胞増生病変を観察したので報告する。

[症例]

B6C3Fl (C57BL/6CrSlc x C3H/HeSlc)マウスを用いて当センターで実施された慢性毒性試験あるいは発

癌性試験18試験〈雄:3，820頭 雌:4. 020頭〉中に認められた心臓の血管内皮細胞増生7例で、 81遇齢

から104週齢に計画屠殺あるいは切迫屠殺された。 7例中3例は対照群として、また他の4例はいずれも混餌

投与低薬量群iこ属した。

[結果]

心臓の血管内皮細胞の増生はいずれも雌マウスに認められ、その発生率は0.17%( 7/4，020 )であった。

4例について行った一般血液検査の結果、ヘマトクリット値、ヘモグロビン量、赤血球数および血小板数

は全例低値を示し、異型赤血球が3例に観察された。また、心臓重量は全例、背景デ タ値に比べ明らか

な増加を示した。肉眼所見としては、心臓の肥大が認められたほか腹部皮下の塊、胸水貯留、牌臓肥大、

胸腺の萎縮が共通所見として観察された。

組織学的には、心臓中のび漫性の変化として心筋細胞を取り囲むように内皮細胞が一層性の増生を示し、

核は丸みを帯びやや大きく、一部iこ血管腔の形成が見られた。また、筋間結合織内の小血管の内皮細胞の

核も丸みを帯びやや大きい。しかし、これらの血管内皮細胞には明らかな細胞異型はなく多層化も認めら

れないことから腫蕩性変化とは考えられなかった。心筋細胞にはいずれも局所性に肥大、筋原線維の配列

異常、空胞化、好酸性化、収縮帯出現などが観察された。心臓以外にも血管内皮細胞の増数や核の肥大、

血管腔の拡張が肝臓の類洞 (3/7伊D、牌臓の牌洞 (6/7例)、腎臓の輸出入動脈付近 (6/7例)にも観察

された。 これらの血管内皮細胞は、第四因子関連抗原を用いた免疲染色には陰性を示したが、レクチン

染色では、 Con-A、RCA-1に弱陽性、またWGAに強陽性を示した。血管内皮細胞の変化以外に共通する組織

所見としては、乳腺のB型腺癌が全例lこ観察された他、牌臓や骨髄の造血冗進が7例中6例に観察された。

その他の所見は、各例に散発性に発生した自然発生病変であった。

電子顕微鏡学的にも血管腔の形成が認められ、細胞表面の微繊毛様突起、接着装置、辺縁ひだや細胞質

内フィラメントなどを示す点からから増数した細胞は明らかに血管内皮細胞と考えられた。核は不整形lこ

肥大し時として切れ込みも認められた。人や他動物に見られる Weibel-Paladebodyは認められなかった。

[考察および結論]

B6C3Fl -::('ウス 7f9l1に認められた心臓の血管内皮細胞増生は、レクチン染色や電子顕微鏡学的に血管内皮

細胞であることが確認された。これらの変化は、多発性に肝臓、牌臓や腎臓にも認められ、血管内皮細胞

の系統的な増殖性変化であると考えられる。また、全例lこB型乳腺腺癌が観察されたこと、山手ら(1988)

が報告したB6C3Fl-::('ウスの多発型血管内皮細胞趨蕩例と同様にへ7 トクリット償、ヘモグロビン量、赤血

球数や血小板数の低下および異型赤血球が認められたことは大変興味深い。

研究協力者:荻原 孝、大場康予、加藤睦美、織部早苗
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水封

噴霧感染装量

排気口

構成図

多孔板

拡散板

導入口

PAT.P昭59・107963

本装置は、実験動物の病原微生物l呼吸器感染実験や

微細!粒二子、農薬等の呼吸器l吸入実験等に用いられる

呼吸器吸入装置です O 従来は、ネブライザーで発生

させ上部から導入した煙霧は、装置内で乱気流とな

ゥて均一に拡徹しなかゥたため、装置内の位置によ

る動物の約三f-吸入数のばらつきが大さく、不均ーで

した。本装置は従米品の欠点を解消し、煙霧が装置

内にだjーにが;徹し、しかも装置の組立から煙霧導入

までを灼時間で行なうことができる画期的な装置でづ 0 

・構成

底板の中央にネ --j' フイザーよリの色~}.1!6の導入口を設

け、煙霧は拡散似に当リ分散し、更に多孔桜によリ

j:~J一化されて、 IJ:II¥の実験動物収容ケース内を通過

します。この '~vt'rfjの流れをみだすことなく排気 4 る

ため、収容クース 1--部にも多孔似を設け、排気フィ

ルタ ユニ、ソ卜ヘ導入され、ヘパフィルター(99.7%)

によリ煙霧は完全に除去されます。また、動物の収

容ケースは、各主それそ"れがスライ卜蓋構造のため、

)11ft次収容する際の作業は容易にできます O

組立時の結合音f¥は総べて水封式のため、短時間で行

うことができます。本器の構成材は、透明塩ビを主

体としてあ、リ、内部の観察は容易です。

.ラット、モルモット用

形 式 ITSI-RM 

外 寸法 IW780 X 0640 X H 1 ，030mm 

収容部寸法 W500 X 0500 X H 100mm 

区割数(収容匹数) 15(15匹)

|区割寸法 W 160XO 100XH 1 OOmm 

.マウス用

型 式 TSI-M 

区割数(収容匹数) 50 (5匹X50=250匹)

|区割寸法 W50XO 100XH 100mm 

そ σコ 他 仕様はRM型と同じ

<@>株式会社池田理化
本社東京都千代田区岩本町2丁目 15番12号〒101TEL.03(861 )6211 (大代)

八王子支庖 TEL0426( 42)0570(代表)

横浜支庖 TEL045(303)6621(代表)

平 塚 支 腐 TEL0463(21)2974(代表)

埼玉支腐 TEL0492(45) 7831 (代表)

鶴見支庖 TEL045(50 1) 5881 (代表)

千葉支 l苫 TEL0436(22)3738(代表)

筑波支庖 TEL0298(24)2681(代表)

三島支 l苫 TEL0559(75)0975(代表)

蹄枝支底 TEL0546(44)5551 (代表)



安 ホルマリン固定液作成時の労力と臭いから解放.ノ

* ホルマリン原液，中性緩衝液，水を規定の割合で
自動的に調合します。

背 中性緩衝渡は原末を投入するだけで撹伴溶解させます。

③それぞれ50~の調合タンクと貯蔵タン

クを持ち，残量;が少なくなると自動的

に次の50.eを作成します。

。固定液の排出は上下 2箇所からできま

す。上部蛇口はフートスイ yチの操作

による小容量用です。両手が使えます。

下部はバケツ等への大容量用です。押

しボタンでJ某作します。

。排気ワァンを内蔵していますから，臭

気をスムーズに排気します。

。調合工程及び固定液の残量は，パネル

上にランプで表示されます。
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臨床検査用染色体ラポシステム

本 社 10日東京都千代田区丸の内3帽子3(富士ピル}電話03(216)1日36(ダイレクトイン}

光線営業部顕微鏡謀株式会社=コシ



。HITACHI

実験動物の血液像検査自動化に

強制乾燥、二重染色の目立。

ラット、マウス、イヌ、サルの血液像検査を

高速全自動分類できまれ

目立は、高L、評価を得ているヒト血液像分類の画像処理技術

を応用し、実験動物用アルゴリズ弘を開発しました。塗抹後の

血球萎縮がい、強制乾燥方式、染色性にすく守れた二重染

色法、異常血球も高精度に検出し改良も容易な多段階識別

論理など、目立独自の確かな技術と、高速全自動処理機能て:

安全性試験・薬理研究の効率を大きく向上させますユ

・白血球介類標本と網赤血球計数標本を、300検体まで同時

架設可能。白血球介類・赤血球形態分析と網赤血球計数を自

動的に切り換えながら最大120検体/時で全自動処理できます2

・強制乾燥、二重染色法の採用により、標本をそのまま保存で

きます二また、特異細胞の位置'情報をフロッピーテ・イスクに長期

間記憶させ、顕微鏡下に再現でき、GLPの目的に合致します二 目立血液像自動分類装置
日製産業株式会社 本社/干105東京都港区西新橋一丁目白番14号電話/東京(o3J504-7211(ダイヤルイン)

株式会社日立製作所

事業所電話/札幌(O11l221-7241・仙台(022)264-2211・筑波(0298)23-7391・北関東(048)653-2341・千葉(日472)47-415卜
西関東(0426)43-0080・横浜(045)671-5421・新潟(025)241-3011・北陸(0764)24-3386・豊田(0565)28-5191・名古屋(052)
583-5841・京都(075)241-15日1・大阪(06)366-2551・岡山(0864)25-1316・広島(082)22ト4514・四国(0878)回一3391・

九州(092)721-3501・沖縄(0日間)78-1311
計測器事業部/〒100東京都干代田区丸の内 丁目5番|号(新丸ビル)電話/東京(03)212-1111(大代)



OLYMPUS 

従来の光学顕微鏡の限界を超える
まったく新しい生物顕微鏡LSM-GB。
オリンパスLSM-GBは、共焦点光学系を用いて、高解像度、高コント

ラスト、そして光軸方向の飛躍的な解像度アッフ。を実現した、

共焦点走査型レーザ、落射蛍光顕微鏡です。

世界ててで、や、最初にレ一ザ

オリンバスカがt生物医学界にお〈仏る、

まったく新しL、顕微鏡ですL

オリンノfス光学工業側総代理庖

株式会社fヲタコ
横浜営業所 干220横浜市西区浸間町4-349-3ft045-311-6121附
固骨寺営聾所 干 185国分寺市南町3-1-9 ft0423・25-63011仰
埼玉営業所干330大富市土手町3-19 ft0486-44-2220附
千葉営業所干281干葉市鼎砂台1-24-1 ft0472-48-24 1 1舵)
静岡営業所干420静岡市川辺1-3-7 含 0542-54-2521附
名古屋営術庁 干456名古屋市熱田区池内町2-11ft052-882-7731附
帯那駐在事輯所 〒399-45上帝那郡南箕輪村位96-3ft02657-6-2128 本社〒113東京都文京区本郷3-6-4雪 03-813-2231(大代表)FAX03-813-2298 
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援
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グ
MATSUNAMI ー臨床検査に

マツナミ

:顕微鏡用

リミーグラス

スライドグラス

平松浪蛸子工業株式会社
本 社:干596大阪府岸和田市下松田T165

TEL. (0724)22-4545 FAX. (0724)36-2265 
東京営業所・干113東京都文京区湯島3-20-7

エミナンス湯島 1階
TEL. (03)833-9006 FAX. (03)833-9008 



憂言電サービス

グ

iiU凶lii岩井化学薬昂株式会柱
本社東京都中央区日本橋本町 3-2 -10 
干103 TEし 03-279-6363FAX. 03-270-2425 
筑波 TEし0298-51-0321FAX. 0298-55-6901 
多摩 TEL.0425-72-5421FAX . 0425-72-5462 
三島 TEL.0559-76-3081FAX."0559-76-3082 
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eJ~J ーな切nーをヲミ坊に計ることが
て吉まて九

・作業スペースは卜分。作業が

す子坊で'1"0

e，flill'，しは附Iji.olJi小2ミクロンまてーのiVj切がIIf能、

j主統切)'，・11:製も符易です。

e;Jci?千'1'1:の¥Ii-川包jll[斉IjO.C.TコンノfウンドのF犯JlJ

て:品11 織成分に{)}~響を Ijえずにスムースーに薄切

て古まゥ九

・安定したiVjt))を行なうための付属品が充')く。

“クリオモルドi取材i~l~" “ i令土p村正nlH，出l~" をN!~ 、分

けて3ま一九

。

凍結組織切片作製装置

sbb2--F39 
a~DI--A.クリ"29，1-

医療用具許可番号.東用輪第101号

・寸法 .....673(幅)x673(奥行)x121.9(高さ)cm

・重量ー ・0・0 ・ 0 ・…..........約lOOkg

・電源・ 0・AC100V50Hz(消費電流6.2A)/ACl OOV60Hz (消費電流75A)

置ヨ0120・123119マ'1'11，2-=突掠式皇室'~:t
東京都中央区銀座1丁目9番7号

JL 589 
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マイルドホルム 2ON
(病理組織固定用〉

-高級ワインエキス添加、20%中性緩衝ホルマリン、液

・酵素抗体法のための組織固定に最適

.ホルマリン臭を大幅に抑えている

・自己融解のすすんだ組織でもワイン臭が打ち消されない

・組織への浸透、固定力は20%中性緩衝ホルマリン液より

優れている

.マイルドホルム20N固定 .20%ホルマリン液固定

ヒトリンノ吋E自哉(LCA) X400 ヒ卜リンノT車且出哉(LCA) x400 

['ゲJ'(従供先:大阪"正生年金病院病理検査科)

〈関連商品} 10%中性緩衝ホルマリン液

15%中性緩衝ホルマリン液

20%中性緩衝ホルマリン液

寧資料ご請求下さい。

。和光純薬工業株式会社

本 社大阪市中央区道修町三丁目 1番 2号
千541 電話大阪(06)203-3741(大代表)

東京支庖東京都中央区日本橋本町四丁目 5番13号
干103 電話東京(03)270-8571 (大代表)

出張所 福岡・広島・名古屋・横浜・大宮・筑波・仙台・札幌



-クローズドコロニー マウス・ラット

JcI: ICR 

Jcl: SD 

Jcl: Wistar 

eMCH マウス・ラット

JcI: MCH (ICR) 

JcI: MCH(Wistar) 

・ミュータント マウス・ラット(ヌード)

BALB/cA Jcl-nu 

JcI: AF-nu 

F344/N JcL rnu 

・無菌 マウス・ラット

IQI!Jic[Gf] 
WA/Jic[Gf] 

・その他

C57BL/6J・dyJic(筋ジストロフィー)

NOD/Shi Jic (やせ I~~糖 1/1< jl~) 

ODS/Shi JcJ-od/od (Vit. C合成能欠如)

スンクス (Jic:SUN系)

ひとつの生命か δ未来 ~Jl つめ Q

eJマウス近交系

(11，1内生産)

C3H/HeJ JcIMT¥-

C57BL/6J JcI 

BALB/cByJ JcI 

DBA/2J JcI 

CBA/J Jcl 

その他 JAX輸入マウス

・近交系 マウス・ラット

C3H/HeN JcIMTI' 

C57BL/6N JcI 

BALB/cA JcI 

DBA/2N JcI 

F344/JcI 

ACI!N JcI 

・その他(中動物)

ビーグルイヌ・サル知

ミニブタ G

ネコ(IFFACREDO熊)

。実験動物用飼料

一般動物用飼料

家畜・家禽試験用飼料

放射線滅菌飼料

特殊実験用配合飼料

。器具・機材・装置

各種飼育ケージ

各種飼育ラック

その他関連装置

。実験動物に関する受託業務

微生物・遺伝検査

飼料の分析・無菌検査

動物の受託生産

動物施設の受託管理

。コンサルタン卜及び

情報サービス

施設の設計・プランニング

各種データ・情報サービス

C:l日本ワレ?株式会祉
CLE同

本社・東京営業所 東京都目黒区青葉台2-20-14第2い主りビル干153TEL03 (791) 0151 (代)
大阪営業 所大阪市西区京町堀 1-13-2 蔵原ピル干550TEL06(441)0755(代)
札幌出張所札幌市酋区八軒 9条西 10-4 -24〒063TEL011 (631) 2 7 2 5 
仙台出接所仙台市宮械野区銀杏町 14- 12干983TEL022 (295) 9 7 3 1 
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1J泌 j護側動物;
ー)クローズドコロニー圃l

マウス Slc:ddY 

Slc:ICR 

ラァト Slc:SD 

Slc:Wistar 

Slc:Wistar/ST 

HOS⑮:Donryu 

モルモット Slc:Hartley

ウサギ Slc:NZW 

BALB/ c Cr Slc 

C57BL/6 Cr Slc 

C3H/He Slc 

DBA/2 Cr Slc 

o C57BL/ 1 0 Sn Slc 

コンシエニック B IO.A/SgSn Slc 

B IO.BR/SgSn Slc 

B IO.D2/nSn Slc 

ラット F344/N Slc 

(⑨交雑群骨量J

WKAH/トikmSlc 

トStrain2 Slc 

Strain 13 Slc 

闘SLC
日本工ス工J[..シ一株式会社

-用法・用量

7ウス Slc:BDF， 
Slc:CDF， 
Slc:B6C3F， 

・ミュータント系ー

ヌードマウス BALB/c-nuSlc 
KSNヌードマウス

続噸鍋物
.'クローズドコロニー唾

マウス Std:ddY 

ラット Std:Wistar 

Std:Wistar/ST 
HOS@:Donryu 

モルモット Std:Hartley 

ウサギ Std:NZW 

，、ムスター Std:Syrian 

!k必Uε;己川山
7ウス A/ノ..JSlc 

C3H/He..J Slc MTV-

1 I護憲建重義覇動
7ウス Slc:NZBWF， 

Slc:WBB6F，.W/WV 
MRL/Mp..J-lpr/lpr 

ラット WBN/Kob Slc 

DA/Slc 
Gunn rat Slc 

|Cohv縦断副動物|
ピーダル犬 東洋ピーグJレ

実験動物用床敷・ソフトチップ

小動物識別染料クイックカラーベイント

実験動物診断EIA試薬(デンカ生研)

給入検疫済カニクイザル

愉入繁殖カニクイザル

効能・効果
追加承認

-効能・効果

ブドウ球菌属、レンサ球菌属、ベブトストレプトコッカス属、ベプトコッカス属、

大腸菌、シト口パクター属、クレフ'ン工ラ属、工ンテロパフター属、セラチア属、

プロテウス属、インフルエンザ菌、パクテロイデス属のうち本高1)感性菌による下

記感染症

通常、成人にはセフゾナムナトリウムと Lてl日1-2 g (力価)を 2

固に分けて静脈内に注射する。通常、小児にはセフゾナムナトリウムと

して 1 日 40-80m~ (力価)/kgを3-4固に分けて静脈内に注射する。

なお、年齢、症状に応じ適宜増減するが、難治性又は重症感染症には、

成人では 1日最を 4g (力価)まで増量 L2-4回に分けて注射し、小

児では 1 日量を 200m~ (カ価)/kgまで培量 L3-4匝lに分けて注射する。

静脈内投与に際しては、日本薬局方「注射用蒸留水J、日本薬局方「生現

宜堀液J 又は日本薬局万「ブドウ糖注射液」に溶解Lて緩徐に注射する a

点滴静注に際しては、補液に加えて30分-2時間で註射する。

.敗血症・H工門周囲膿痕.骨髄炎、関節炎、外傷・手術創などの二次感染

.咽喉頭炎、急性気管支炎、馬桃炎(扇桃周囲炎、属桃周囲膿霧)、慢性気

管支炎、気管支拡張症(感染時)、慢性呼吸器疾患の二次感染.腎孟腎炎、

勝枕炎.胆のう炎、胆管炎、肝鵬媒.腹膜炎(含、骨盤腹膜炎、ダグラス窓

膿痕)+子宮付属器炎、子宮内感染、骨盤死腔炎、子宮莞結合織炎、パ

ルトリン腺炎.髄膜炎・匿亙亙盈、医亘亙3菌、匡霊歪盃・臣豆亙匝亙

亙亙

仁二]1990年8月、追加承認された効能・効果

畠ヨス苦言担当君主思※使用上の注意については、 添付文書をご参照ください。

製造 販売

処置惨日 本 レ ダ リ ー 株 式会社 ④武田薬品工業株式会社
東京都中央臣家備一丁目同番3号 噌ー.."大阪南中央区週修町二丁目3番6号

(資料請求先・学術情報部) 日抗墓注射用セフソナムナトリウム [略号 CZON) 薬価基準収能

1990.9 



実験動物総合 受記事業
-飼育管理 ・動物実験 ・検査・検疫 ・系統維持 ・環境管理 ・機械・設備管理

-事務・運営管理 ・消毒業務 ・イベント ・技術者教育 ・コンサルタント ・開発・計画

こんな時に
お役に立ちます

......... 

1 .自社施設の飼育動物と設備の一括管理を任せたい。

2.即戦力として飼育管理・動物実験の技術者がほしい。

3.数時間勤務・祝祭日・年末年始・休日だけの勤務、忙しい時

だけの技術者がほしい。

4.自社職員を教育・研修に出したい。

5.実験動物関連の情報を知りたい。

6.自社でセミナー・研修会等を開催したい。



日[巴回@
International Research and Development Corporation 

(Mattawan， Michigan， U.S.A.) は化学物質の安全性評

価試験を行なう完全独立総合受託研究所です。

IRDCは400人の研究員と1l0acreの敷地に45.100m'の施

設を擁し、厳密・公正な評価研究を遂行して、医薬・農

薬・化学薬品・食品・化粧品その他の工業界および公共

諸機関の依頼に応えてきました。

IRDCのスタッフはかつて欧米の関係機関で枢要な地伎

にあり、多くの図#・国際機関と密接な関係をもってい

た科学者です。

@一般毒性試験

@吸入毒性試験

曜塾生殖・世代試験

@発癌性試験

@データ統計処理・レポート

¥!iI Quality Assurance 

|臥SHO|加商株式会社物資部



assessment 
Clement Associates Incorporated 
The leading American and international firm specializing 
in the assessment of risk from hazardous substances 
that may affect human health and the environment. 

C田 町G言問

lKASHO|加商株式会社物資部
〒103東京都中央区日本橋2-14-9 ~(03)276一 7673 ・ 7674
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【特殊染色】

アノレシアンプノレー・PAS染色、ギッター染色、

PTAH染色、アザ、ン染色、フォンタナマツソン染色、

グリメリウス染色、ベノレリンフツレー染色、

コンゴーレッド染色、オノレセイン染色、

アルデヒドフクシン染色、コッサ染色、他。
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@縄組織標本作製

[酵素抗体法]

CEA、NSE、MT-1、MB-1、S-100、AFP、

Keratin、Myoglobin、Desmin、他。

病理組織学検査

薬理試験

全勝加 川崎香川
~ A ヘ〆 a 〆ズ

‘J1J F-，:、
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札幌市中央区南12条西18J目3-17
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。開liそγαndGood Technology 

医薬・動物用医薬・医療材料・農薬・化学物質・化粧品・食品添加物等の各省庁GLPに適合した安全性詞験・

安衡法及び化審法に基づく変異原性試験を実施します。最終報告書は邦文・欧文(海外申請用)のいずれて、

も対応します。ピーグJレ・サルは常時予備飼育しており、随時試験が実施できます。

受託試験項目

特殊毒性試験

・サルを用いた生殖毒性試験

・ビーグJレ・ラットの吸入毒性試験

・ビーグル・サルの肝生検による肝毒性試験

.吸入麻酔薬に関する試験

・骨髄毒性試験

・老齢ビ グルを用いた試験

ω幼若ビーグjレを用いた試験

特殊投与経路による試験

・カデーテルによる心冠状動脈内投与試験

.目干動脈内投与試験

・骨内埋没手術

.人工関節置換手術

・勝脱内投与試験

・1室内・直腸内投与試験

・無麻酔下長時間反復静脈内投与試験

.無麻酔下気管内投与試験

-脳室内投与試験

・関節内投与試験

・血液人工透析試験

各種実験動物を用いた単回・反復毒性試験

ラット・ウサギを用いた生殖・発生毒性試験

眼・粘膜・皮膚・血管刺激性試験

ラット・マウスを用いた癌原性試験

抗原性試験

変異原性試験

感作性試験

一般薬理試験

8ioavailabilityに関する試験

特殊薬理試験

・不随意運動に関する中枢薬理試験

・サルを用いた子宮収縮・流産誘発試験

・サルを用いた依存性試験

コンサルタント

・ビーグル・サル等のパックグランドデータに関する相談

.ピーグJレ・サルを用いた一般毒性試験、吸入試験に関す

る研究・企画の相談

・生殖毒性に関する研究・企画の相談

・腫傷病理診断の相談(米国NTP関係病理研究所と提携)

.毒性病理学研究者の米国派遣に関する留学案内

In order that human beings and animals may live in good health andルrthervitaliか

| 株式会社新日本科学 [ 
お問い合せ先

本社:干891-13
統括本部:干890
東 京支社:干103
大阪支社:干532

鹿児島郡吉田町宮之浦 2438

鹿児島市鴨池町 1876番地の 3

東京都中央区日本橋兜町20-5兜町八千代ビソレ

大阪市淀川区西中島 5-6 -13御幸ビル

fi 0992-94-2600 
fi 0992-58-7788 
fi 03-663-5028 
fi 06-390-5768 

東京事務所/宮崎支社/アメリカ支社(ワシン卜ンDC)/イギリス支社(ロンドン)/インドネシア支社(ジャカルタ)



-受託項目・

・病理組織標本の作製 ・変異原性試験
及び検査 ・電子顕微鏡的検索
(特殊染色免疫染色〕 ・硬組織標本の作製
病理所見、写真撮影ノ 2 

'1'''' / ・その他



組織標本作製、組織検査から最終報告書まで

ーよきパートナー、サイエンティフィックテクニシャンを目指してー

受託業務

組織標本作製

・へマトキシリン・エ寸ンン'f!染色村:本作製

.特殊染色村:本11二県

. M:}M!'c休ì:H:~! Jt: 1'1・全日

.その他

組織学的検査

・ GLP に !!IJ った :hÿ .f'l\訓示::VN1'~検作

• Ilf.J '5色スクリーニングにおける :liij .fII!.*11 織'下 (1な f9~，1-J 
-作川メカニズム、作!日hl¥f占ブケのw陀険;Hにおけ

る品目織"t(I(J検討

・:hy態動物における中J[織学(I(J+余計

.その他

安全性研究コンサルタント

・iill究IJ>llhjから披終鰍fT711まで

秘密は完全に守ります

迅速、廉価です

ニのような時に御用命下さい

. t~I.~ 本作製、中l同化-F的検命を .j，~委託したいとき

. )~.JI;R カず ι て)~んでJtJlmJ.に川にfTわないとき

-病.fll!.唆IIが辺、に不足したとき

・〈次=全'!"'!:Iilf'j't以外てヘ'Jiy.f'I¥;t!，tjJiii.j製員のいない州'光司J

※切り 11¥し、包JIJ!.、海切、染色、検:作のどの段1;骨か

らもお')Iき'交けいたします O

サンプル、標本、報告書の受発送は

航空似で当 11~'i きま寸。

宅配便で九州、|・ IYJr有地|メ:は矧 11、聞東地区は'続々

Hに杭きます。

※愉送1¥'に[，';1i.E iaの組織へのほどnぃi.):j霊が行えま

す。

大分空港から車で10分(打ち合わせに便利)

/1AJP/株式会社バイオ病理研究所
干873-05大分県東国東郡国東町小原1200ー 2
T E L0978-72-0454 FAX 0978-72-2320 



安全性試験のパイオニア
<受託項目>

一般毒性試験

生殖・発生毒性試験

癌原 性 試 験

抗原 性 試 験

変異原性試験

局所刺激性試験

一般薬理試験

病理組織標本作製

他の試験については

直接お問い合わせ下さい

'-'BC. Inc. 

株式会社日本生物化学センター JBC 本 社干531大阪市北区豊崎4丁目 12-17TEL(06) 373-0208 

研究所 干503-06岐阜県海津郡海津町福江52TEL(05845)4-5631 FAX(05845)4-5104 
車車事務所 干 170東京都豊島区東池袋l丁目 20-2 TEL(03) 590-1 021 

FUJI LIFE SCIENCE INc. 

j厚生省・農林水産省通商産業省 FD Am j 
OECD …等のガイドラインと GLPに準拠した j
各種安全性試験の受託 ; 

ロ一般毒性試験、癌原性試験
ロ生殖・発生毒性試験、世代試験
ロ蜜異原性試験
ロ生物学的同等性試験

Oビーグル試験

ロ抗原性試験、局所刺激性試験、
依存性試験

ロ一般薬理試験、薬効薬理試験

ピーグルは繁殖・育成から試験まで一環して実施しております。
幼若犬、老齢犬を用いる各種試験、繁殖技術を生かした試験、生殖障害試験、
薬効評価試験など豊かな経験を活かして対応・受託しておりますのでお問い合
わせ下さい。

l 株式会社富士生物科学研究所 | 
: an.u当....11川町rIII小IlIIIHIII_blWAie存地 l 
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マイコン制御で細胞やクローンを
精密捕捉、自動移植。

J 語吋協同』

〆畿圏誕 ノ岬

⑥ 
IMT -2+ TS-008組合わせ例

TRANCELLは、i!J;¥容総(ペ トリJIH等)から、 受

谷器(タイター 卜レ一等)へ、単 一の 生 物 体

(k:IHJI包、.ún 羽仁リンパm~ 、 l勝旬、 ø i'J 辛子)をJilWÊ し、

自動移植することを目 的とした、 他(:~!Nを見な

L 、 l!i~: ~)r(ll な装置です。TRANCELしは、倒立

位相差顕微鏡に設置され、精密なロボ、ツ卜

アーム、屯重力XYステージ、ジ、ヨイステック付ー

キーボード、及び!担割j制 往11月1マイクロプロ

セッサーユニッ トよりjWr成されています。

〈特長〉

-*UI)J包やクローンの精密州捉と自動移他

・ペリテイエ効果lこよるtm捉原型II(特計)※

・減T~í 又はゴ|ー 滅Tïi 下て、、の運転

・マイコン制rwlHこよる簡易オペレーション

-fIlH!Eのコツを把めl工、継続して移植カf可能

・内んどの佐IJ立位相差顕微鏡に適n:J

顕微鏡・内視鏡・医療機・カメラ等の光学総合メーカー

…ス光学工業椋式会社0町 MPUS販売元/械式会社オ似てス

ログ・ハンフレ汁等のこ詰求l正株式会社オリノハス 干101東京都千代図区神田駿河台3-4(能名館ビル)宮 03(251)8981へ




