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パス

交通のご案内

会場ご案内

赤』置プ 'Jノス
ホテル

・地下鉄 ・有楽町線「麹IIIJ閉じまたは 「永凹111]駅」下車徒歩約 3分

・ 地下鉄・丸の内線またはJW4t線 「赤坂見I:(i リ~RJ 下車徒歩約 6 分

・地下鉄 ・ ~I'..j武門線「永田 IlI r l~I\J 下車徒歩約 5 分

• J R (中火線) '1mツ谷駅 (麹[lIJ口)J -nll徒歩約15分

・者11ノミス (十両日 新柄→大久保)，平河川l二丁目 (都市センタ -flij)J 下1li

・者11パス(銀71 新桁→銀出)，勉111]凶丁目」下車徒歩約 3分

・タクシ一 四 y谷駅より約 5分. TAt}tJ.: ~J~ または新令官駅より約 15分

学会会場 ，.日本都市センター」

東京都千代田区平河118'2 -4 -1 

TEL 03-3265-8211 

講演会場:大ホール (3， 4附)

示説会場 .第 l講堂(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， 41消)

懇親会会場 ，.マツヤサロン」

東京都千代田区平河 111]"2-7-9 全共連ビル 6附

TEL 03-3265-3301 

評議員会会場 ，.日本都市センター」地下洋食堂

日l



第9回日本毒性 病理学会
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長

1993年 1月21日(木)， 22日(金)

日本都市センター

土井邦雄(東京大学農学部)

プログラム委員会

委員長 榎本

委員堤

異(安評センター)

雅弘(奈良医大)

奈良間功(摂南大)

真板敬三(残農研)

前川昭彦(佐々木研)

松沼 尚史(三共・安全研)

(50音順)

5. 日 程 第 1日 1月21日(木)

8 : 55-9 : 00 開会挨拶

9 : 00-11 : 00 一般講演 (1-12) 

11 : 00-12: 00 特別講演

12: 00-13 : 00 昼食・評議員会

13 : 00-14 : 00 示説* (P-1-P-35) 

14 : 00-17 : 30 一般講演 (13-33) 

18 : 00-20 : 00 懇親会

第 2日 1月22日(金)

9 : 00-11 : 30 一般講演 (34-48) 

11 : 30-12 : 00 招待講演

12: 00-12 : 10 全司!日盛ふ βエ王、

12: 10-13 : 00 昼食

13: 00-14: 00 示説* (P-36-P-69) 

14:00-15:30 一般講演 (49-57) 

15: 30-17: 45 シンポジウム (S-1-S-4) 

17 : 45 -17 : 50 閉会挨拶

*示説展示 10:00-17: 00 質疑応答 13:00-14:00

6. 事務局 東京都文京区弥生 1-1 -1 

東京大学農学部

実験動物学教室板垣慎一

TEL 03-3812-2111 (内最浪 5037，5038) 

FAX 03-5800-6926 



毒性病理学会のあゆみ

特別 シンポ 一般
回 I~(.J i陸地 会長(所属) :a j明

講演 ジ ウ ム 講演

l 東 尽 西山保一(北里学園) 1985，3，25 2 O O 

2 東 JJl 藤原公策(東大) 1986， 2 ， 7 -8 5 29 

3 名古屋 伊東信行(名市大) 1987咽 2，6-7 8 47 

4 i兵 松 榎本農(安評セ) 1988， 2司 5-6 1 7 55 

5 横 浜 蟹i宰成好(横市大) 1989，1，27-28 l 6 53 

6 キL 11児 板倉智敏(北大) 1990.2.13-14 l 6 80 

ミニシンポジウム

7 東 尽 林裕造(国立衛試) 1991，1，17-18 1 
20 

品主 :寅 題

53 

ミニシンポジウム

17 

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

2 
骨文 i寅 題

71 

2 
9 東 万L 土井邦雄(東大) 1993，1，21-22 (合招待 4 126 

講i寅)

11 



参加者へのお願い

参加者の方ヘ

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

左胸につけて下さい。

2.受付は学会第 1，2日とも午前 8時30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。

演者の方ヘ

1.一般講演の講演時間は 8分(7分に予告)，討論時間は 2分です。

2. プロジェクターは35mm判用を 1台用意します。

3. 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20枚以内にお願いします。

4.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。

5.講演時間は厳守して下さい。

座長の方ヘ

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.持ち時間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 2日の12時00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時より都市センタ一地下洋食堂にて行います。

懇親会のご案内

1.懇親会は学会第 1日の18時から20時まで全共連ピル(都市センター向い)の 6階マツヤサロン

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6，000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。

111 



示説をされる方ヘ

l.示説の受付は 9時30分より示説会場入口にで行いますので，当日10時までに受付と展示を済ま

せて下さい。

2.展示時間は， 10-17時ですが， 13時-14時の間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です(下図参照)。

4.展示には学会で用意した画鋲などを使用して下さい。

5. i寅題名，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)。

i寅題名

発表者・所属

120cm 

4 180cm .‘ 

lV 



3階

2階

1階

会場内案内図

講演会場(大ホール)

」-..tピJ rVJーームd一一」狙一一」

EE 

酬皿
大ホール入口 岡

山
W.C. 
男

W.C.I円|

都市センター入口

V 

懇親会会場へ
(全共連ピル 6F) 

ホテルフロント

ホテルロビー

クローク



特別講演，招待講演とシンポジウムプログラム

特別講 演

第1日(1月21日) 11: 00.....12 : 00 座長:榎本 翼(安評セ)

毒性試験ガイドラインの国際調整と近代化に必要な研究課題

林裕造(国立衛試・病理)

招待 講演

第2日 (1月22日) 11: 30""'12 : 00 座長:藤原公策(日大・農獣医)

韓国における毒性病理学 …...・ H ・.....・ H ・H ・H ・.....・ H ・.....・ H ・.....・ H ・H ・H ・.....・ H ・.....・ H ・..3 

李栄純(ソウル大)

シンポジウム

第2日(1月22日) 15: 30"'" 17 : 45 司会:前川 昭彦(佐々木研・病理)

真板敬三(残農研)

雄性生殖器毒性

S-1.晴乳動物の精子発生に関する最近の知見 ・H ・H ・..…...・ H ・.....・ H ・.....・ H ・H ・H ・..5 

0林良博・九郎丸正道(東大・農)

s-2.実験動物の雄性生殖器とくに精巣にみられた自然発生病変 ...・H ・.....・H ・..… 6

0宮罵宏彰，林新茂(武田薬品・薬安研)

s-3.精巣毒性の発現機序 …...・ H ・.....・ H ・.....・ H ・.....・ H ・..…...・ H ・..……...・ H ・..…… 7

高橋道人(国立衛試・病理)

s-4.精巣毒性の検出法 ...・ H ・..…...・ H ・.....・ H ・H ・H ・..…...・ H ・..…...・ H ・.....・ H ・H ・H ・..8 

岡宮英明(山之内製薬・安全研)

Vl1 



一般講演プログラム

第 1 日(1月21日)

9 : 00....... 9 : 20 座長:藤田常夫(小野薬品・福井安全研)

1. SHR心筋における oxygenradical防禦能異常 ・H ・H ・H ・H ・.. 9 

0鳥井幹則村岡義博伊藤浩行2e塩野義研近畿大・医・ 1病理)

2. 高血圧自然発症ラット (SHRs)の動脈病変の発生に及ぽす持続性カルシウム措抗剤の

影響 ・H ・H ・H ・H ・..10 

0泉津信行，渡部浩治，岡宮英明，花田貴宣，三木寿雄(山之内製薬・安全研)

9 : 20....... 9 : 50 座長:今井清(食薬安全セ・秦野研)

3. テオフイリン投与 Fischer344系ラットの動脈病変の病理組織学的研究 …....・H ・...・ 11

0鳥海亙，時任康弘，大町康，久保田美穂、，北村和之，八十島昭，岩崎仁(田辺

製薬・薬物代謝研)

4. B6C3F1担乳癌マウスの心臓に自然発生する血管内皮細胞増生

第 2報:誘発性病変との比較・H ・H ・H ・..12 

0岩田 聖，三上真一，志賀敦史，山川誠己，広内康彦，小林和雄，榎本曇(安評セ・

病理)

5. Phenobarbital投与によるラット肝臓内 Glucose-6-phosphataseの変動 ・・ H ・H ・H ・H ・.13 

0田村一利五藤裕子市川裕子津田裕一合川孝幸今井敬子佐々木博之

田中寿子2eボゾリサーチ慈恵医大・医科研・微細形態)

9 : 50.......10 : 30 座長:津田洋幸(保衛大・医・ 2病理)

6. クエン酸カリウムによる EHEN腎発癌の修飾作用，特にその抑制効果について

. 14 

0小西登，林功，中岡仲悟，松本恭一，西井清治，北堀吉映，日浅義雄(奈良医大・

2病理)

7. リン酸塩による腎毒性と EHEN腎発癌の修飾作用 …...・H ・..… 15

0林功，小西登，中岡伸悟，松本恭一，西井清治，北堀吉映，日浅義雄(奈良医大・

2病理)

8.臭素酸カリウムのラット腎発癌機構における細胞増殖の役割 …...・H ・..… 16

0梅村隆志，佐井君江，高木篤也，長谷川隆一，黒川雄二(国立衛試・毒性)

9. SD/cShiラットにおける BBN腎孟癌の発生とその投与期間による差異 ...・H ・..…… 17

0松田勉森聖村井隆山本晋 史 武 内 康 義 牧 野 進2 林幸之2 福

島昭治1e大阪市大・医・ l病理 2塩野義製薬・油日ラボ)

Vlll 



10 : 30.....11 : 00 座長:護辺満利(持田製薬・安全研)

10.マレイン酸投与によるラット腎障害の発症と組織過酸化の関与について …H ・H ・...… 18

0山田久陽 杉 浦 正 幸 村 上 美 穂 子 中川慎也大島 隆中根貞雄山田高路2

e大正製薬・総合研 2愛知医大・法医)

11.脱水ラットにおける腎乳頭部病変発生に関わる内因の検討 ...・H ・H ・H ・..19 

0松崎勝寛，仲野善久，篠原基輝，原 敦子(日本ケミファ・研)

12.亜鉛欠乏・カドミウム長期負荷によるラット腎臓および骨に及ぼす影響 …...・H ・..… 20

O田中雅弘，柳 雅史，杉本次郎，代田欣二，字根有美，野村靖夫，政岡俊夫，赤堀文

昭(麻布大・獣医)

一一一一昼 食一一一一

14 : 00.....14 : 30 座長:渡辺敦光(広島大・原医研・癌)

13. ラット顎下腺の死後変化と Na，K.ATPase活性について …・ 21

0伊藤隆康，安藤孝夫，城塚康毅，宮属宏彰(武田薬品・薬安研)

14.若齢B6C3F1マウスの前胃に観察された潰傷および扇平上皮増生について ・H ・H ・..…… 22

0贋内康彦，萩原孝，杉浦ひろ子，磯部香里，各務進，山本利男，井上博之，榎本

異(安評セ)

15. ラット残胃病変における腸型アルカリフォスファターゼの免疫組織化学 ・H ・H ・....・H ・23

0今井俊夫岩田 仁2 山本昌美2 小川久美子三立松正衛1，2 (1愛知がんセ・研・ I

病理 2同・超微 3名市大・医・ 1病理)

14 : 30.....15 : 00 座長:原田孝則(残農研)

16. MNU欽水投与によるマウス腺胃癌の細胞分化 …...・H ・..… 24

0岩田 仁山本昌美今井俊夫2 湯浅啓史2 深見博子立松正衛1，2e愛知がんセ・

研・超徴 2同・ 1病理)

17. オカダ酸クラス発癌プロモーターのマウス消化管上皮細胞に対する増殖効果…...・H ・..… 25

0湯浅啓史1，3 山本昌美2 岩田 仁2 今井俊夫藤木博太4 立松正衛1，2e愛知がん

セ・研・ l病理 2同・超徴 3田辺製薬・安全研 4国立がんセ・研・がん予防)

18.水道水混入物質 MXのラット胃粘膜細施増殖活性および脂質過酸化に及ぼす影響

H ・H ・....26 

0三井雅之西川秋佳古川文夫榎並倫宣長谷川亨2 木苗直秀3 高橋道人l

e国立衛試・病理 2佐賀医大・地域保健 3静岡県大・食品栄養)

15 : 00.....15 : 40 座長立松正衛(愛知がんセ・研・ 1病理)

19. イヌ胃粘膜に対する食塩の影響 …...・H ・..… 27

O三沢保幸，海野正子，伊藤匡夫，田村博志，鈴木繁生，二木力夫(中外製薬・安全研)

lX 



20. ラットにおける MNNGの消化器発癌に対するストレスの影響 …...・H ・..… 28

O北薄利明原田孝則木下三佳吉田敏則 真 板 敬 三 長 谷 川 亨2 清水義治3

(1残農研 2佐賀医大 3埼玉医大)

21.鴻下薬によるラット大腸の粘膜上度増殖充進と血管透過性充進およびプロスタグランジ

ンとの関係 H ・H ・...・H ・..29 

0豊田和弘，畝山智香子，林修次，古田京子，松井元，川西徹，高橋道人(国立

衛試・病理)

22. キメラマウス大腸発癌過程の系統特異抗体による検索 ........・H ・...30 

0山本昌美岩田 仁湯浅啓史2 深見博子日下部守昭3 坂倉照好3 立松正衛

1，2 (1愛知がんセ・研・超徴 2同・ 1病理 3理研・筑波セ・真核生物)

15 : 40.....16 : 10 座長:松沼尚史(三共・安全研)

23.生体内埋植物質に対する組織反応の病理学的研究

第 2報 ウレタンとシリコンに対する組織反応の比較 …H ・H ・...… 31

0永田伴子，斉藤義明，川島二三江，丸茂秀樹，山口 肇，吉村慣介，今井清(食薬

安全セ・秦野研)

24.増殖細胞核抗原 (PCNA)免疫染色における染色性の復活 …............ 32 

0古川文夫，鈴木順子，今沢孝喜，三井雅之，西川秋佳，高橋道人(国立衛試・病理)

25.制限給餌下の SD系ラットにおける体重と臓器重量 ・H ・H ・..…… 33

0井手幸晴，内本啓史.河南明孝，吉田 陽，田村博信，鷲見信好(日本新薬・安全研)

16 : 10......16 : 40 座長:長野嘉介(日本バイオアッセイ研究セ)

26.犬の鼻腔構造及ぴ鼻粘膜における毒性評価n ・H ・H ・H ・..34 

0渡謹厚，白岩和己，佐藤則博，小川慎一，三浦昌己，甲斐清徳，一保和幸，渋谷千

征(旭化成工業・病理)

27. Pathological Study of the Effects of Verapamil on the Pulmonary Lesions Induced by 

Bleomycin in Rats. ・H ・...・H ・..35 

Jong Koo Kang¥ Dae Joong Kim2， Yong Soon Lee3and Joon Sup Lee3 (1Dept. of Vet. 

Histol.， College of Agr.， Chungbuk Natl. Univ.， Cheongju，2Dep. of Pathol.， Natl. Inst. 

Safety Res.， Seoul，3College of Vet. Med.， Seoul Natl. Univ.， Suwan， KOREA) 

28. プレオマイシン誘発によるハムスターのぴまん性肺胞障害に対する抗酸化剤の抑制効果

…… 36 

0榎並倫宣西川秋佳古川文夫三井雅 之 吉 村 博 之 福 島 昭 治2 高橋道人1

(1国立衛試・病理 2大阪市大・医・ 1病理)

16 : 410.....17 : 10 座長:今井田克己(名市大・医・ 1病理)

29. Antioxidant Biofactor (AOB)による農薬パラコート急性中毒の予防および、解毒

. 37 

平井圭一，王 国英(金沢医大・解剖1)

x 



30. 1， 4-Dioxaneの13週間経口投与によるラット及びマウスの呼吸器への影響 …...・H ・..… 38

0妹尾英樹，棲 ゆみ，片桐 卓，相磯成敏，長野嘉介，山内勝彦，松本道男，榎本

異(バイオアッセイ研究セ)

31.ウレタン投与によるマウス肺腫傷の生物学的特性-Argyrophilnucleolar organizer re. 

gions (AgNORs) を用いた増殖能の評価 ……...・H ・..39 

0金子真弓，栗原寛治，有広光司，武島幸男，井内康輝(広島大・医・ 2病理)

17 : 10......17 : 30 座長:飯田昌敏(大日本製薬・総合研)

32.脂質過酸化生成物 trans-4-hydroxy-2-nonenalのラットにおける急性毒性 ...・ H ・...・H ・.40 

0西川秋佳1 Fung.Lung Chung2，古川 丈 夫 今 沢 孝 喜 榎 並 倫 宣 三 井 雅 之 高

橋道人1e国立衛試・病理， 2 American Health Foundation) 

33. カドミウム投与による歯牙組織の壊死(卵巣摘出ラットを用いた13週間静脈内投与試験

より) …...・H ・..… 41

0勝田 修1，2 平塚秀明松本順子土谷稔梅村孝司2e三菱化成・安科研，

2鳥取大学)

第 2 日(1月22日)

9 :00...... 9 : 30 座長:三森田敏(国立衛試・病理)

34.実験的チオフェン投与に対する SHRとWKYの易損性の比較 ・H ・H ・..…… 42

0森文秋，高屋豪埜，吉田泰二，中村清純(弘前大・脳研・神経病理)

35.幼若ラットの N-methyl-N-nitrosourea(MNU)経口投与による神経腫蕩誘発に及ぼす成

長ホルモンの影響 …..，・H ・..… 43

0渡辺敦光，藤本成明，岡本太郎，伊藤明弘(広島大・原医研・癌)

36. ENUの経胎盤投与によるラット悪性神経鞘腫の免疫組織学的特徴およびその増殖動態

. 44 

0北浦敬介，渋谷 淳，小野寺博志，安原加害雄，阿i頼善也，三森田敏，高橋道人(国

立衛試・病理)

9 : 30......10 : 10 慶長:花田貴宣(山之内製薬・安全研)

37. ラット甲状腺二段階発癌モデルにおける thioureaとsuIfadimethoxineの複合作用

….. 45 

小野寺博志阿瀬善也北浦敬介安原加害雄高橋正一三森田敏林 裕造

高橋道人1e国立衛試・病理佐々木研・病理)

38. ラット甲状腺腫蕩の女性ホルモンによるプロモーション効果 …...・H ・..… 46

0岡本太郎，伊藤明弘，渡辺敦光，藤本成明(広島大・原医研・癌)

39. ハロベリドールを投与した雌イヌにおける乳腺および子宮の組織学的変化と性周期の関

係について ...・H ・H ・H ・..47 

0内海博之，香武哲也，富高裕二，奥田教隆，奥村克彦，中村忠男(吉富製薬・安全研)
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40. Ethylenethioureaと亜硝酸ナトリウムの同時経口投与によるマウス発癌性試験 III.投与

開始月齢の子宮内膜癌の発生に及ぼす影響 ・H ・H ・..…… 48

0吉田明白，原田孝則，真板敬三(残農研)

10 : 10......10 : 40 座長:長谷川良平(名市大・医・ l病理)

41.コハク酸の Na塩によるラット腸脱発癌プロモーションと細胞増殖 ...・H ・..…… 49

0大年辰幸，村井 隆，高田信康，岩田裕之，董逸敏，福島昭治(大阪市大・医・ l

病理)

42. ラット及びマウス勝脱癌における浸潤度判定のための AgNORsとPCNAの有用性

…...・H ・.50 

0岩田裕之，大年辰幸，高田信康，村井 隆，山口修司，福島昭治(大阪市大・医・ 1

病理)

43. Uracil誘発の勝脱上皮過形成病変に対する抗成長因子の影響 .........・ H ・..51 

0柴田雅朗1ぺ白井智之高橋智矢田英昭内藤初美伊東信行1e名市大・医・

1病理大阪市大・医・ 1病理)

10 : 40......11 : 00 座長:奈良間功(摂南大)

44. Heterotopic bladderにおける勝脱上皮再生過程について ...・H ・H ・H ・..52 

0山本晋史，岩田裕之，董 逸敏，大年辰幸，宇和川賢，福島昭治(大阪市大・医・ 1

病理)

45. カニクイザルの腎孟および腸脱の移行上皮における好酸性細胞質内封入体の超微形態お

よぴ出現頻度 ・H ・H ・...・H ・.53 

0佐竹茂，千草豊，宗岡篤信，李建中，岩重記洋，下村俊郎，吉永さと子，永

回貴久，永田良一(新日本科学・病理)

11 : 00......11 : 30 座長:儒田阿由美(奈良医大・がんセ・腫傷病理)

46. Effects of Various Concentrations of Iron on the Induclion of Preneoplastic Liver Foci 

and Their Evolution into Persistent Nodules with or without Phenobarbital (PB) Expo-

sure in Rats . 54 

Qing TANG， Ayumi DENDA， Takehiro ENDOH， Toshifumi TSUJIUCHI， Masahiro 

TSUTSUMI， Dai NAKAE， Yoichi KONISHI (Dep. Oncol. Pathol. Cancer Center， 

Nara Med. Univ.) 

47. 2級アミン bis (2寸lydroxypropyJ) amine (BHP A) ， diethanolamine (DELA)， 2， 

6-dimethylmorpholine (DMM)の生体内ニトロソ化によるラット肝イニシェーション活

性の検索 …………… 55 

0小林永 策 山 本 一 彦 三 堤 雅 弘 堀 口浩資天沼利宏野口 修小西陽一1

e奈良医大・がんセ・腫蕩病理高知医大・口外)

48. ヌクレオシド投与による放射線誘発肝腫蕩の影響 …...・H ・..… 56

0伊藤明弘渡辺敦光横山弘臣加納誠一朗2 栗栖和信郡 英明2e広島大・

原医研・癌大塚製薬工場)
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14 : 00-14 : 30 座長:梅村孝司(鳥取大・農)

49. コリン欠乏アミノ酸 (CDAA)食によるラット肝発癌に対する脂溶性ビタミンC誘導体

の抑制効果 …....・H ・....57 

0水本靖士，中江 大，吉治仁志，堀口浩資，白岩和己，遠藤武弘，小西陽一(奈良医

大・がんセ・腫蕩病理)

50. コリン欠乏アミノ酸 (CDAA)食により誘発されるラット肝発癌及ぴ肝硬変の acetylsa-

licylic acid (ASA)による抑制 ...・H ・..…… 58

0遠藤武弘，博田阿由美，湯 晴，堀口浩資，田村一利，水本靖士，吉治仁志，中江大，

小西陽一(奈良医大・がんセ・腫蕩病理)

51. Clofibrate投与によるラットの肝細胞動態 …..，・ H ・..… 59

0田中浩二1 Smith PF2， Keenan Kp2，松本浩良臼居敏仁土井邦雄3e寓有・開

発研， 2Merck Research Labs}東大・農・実験動物)

14: 30-15 : 00 座長:小泉治子(前臨床医学研)

52. ラット肝前癌病変の進展とギャップ結合蛋白局在の推移

0津田洋幸松本和幸伊藤充哉長尾 静子贋野

2同・総医研・実験動物セ)

60 

巌1e保衛大・医・ 2病理，

53.薬剤誘発d性マウス肝芽腫の病理学的研究 ・H ・H ・...・ H ・.61 

0小島隆1.2 津田典均三務蓋衛鐘雲 小 山 田 正 人 森 道 夫2e三菱化成，

2札幌医大)

54. 3-hydroxy-4-pyrone誘発マウス慢性肝炎の病理学的検討一新生期胸腺摘除マウスにお

ける肝炎発現の検討- ・H ・H ・...・ H ・.62 

0北村和之鳥海亙岩崎仁吉川博康2 吉川嘉2 岡庭梓1e田辺製薬・

薬物代謝研 2北里大・獣医・病理)

15: 00-15 : 30 座長:藤井登志之(藤沢薬品・安全研)

55.魚類における発癌臓器の種差 . 63 

木村郁夫(愛知がんセ・研ウイルス)

56. 5-Azacytidine長期投与マウスの家系にみられた無/小眼症 …...・H ・..… 64

0中山裕之石野知子石野史敏後藤直彰1e東大・獣医病理 2東工大・遺伝子

施設)

57. カニクイザルにみられた両側性真性半陰陽 . 65 

0林新茂，堀之内彰，野々山孝，宮罵宏彰(武田薬品・薬安研)
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示説プログラム

第 1 日(JL月21日)

P-l.フリーラジカルの関与した鉄ーアスコルビン酸慢性潰虜モデルの病理組織学的検討

...・H ・..67 

0米良幸典山口 格新井金保会田浩幸米田智幸松田和夫立松正衛2

eゼリア新薬工業・中研愛知がんセ・研・ 1病理)

P-2. フェノール系化合物および亜硝酸誘発ラット前胃病変に対するアスコルピン酸ナト

リウムの効果

O加藤俊男，広瀬雅雄， ?可部真弓，浅川恵美子，握

l病理)

P-3.発癌性抗酸化剤による胃粘膜初期病変の超微形態的観察

. 68 

林，伊東信行(名市大・医・

...・H ・..…… 69

星谷達1.2 岡崎修三1.2 中村厚1.2 小川久美子三広瀬雅雄2eボゾリサーチ，

2名市大・医・ 1病)

P -4. The Modifying Effects of Dimethyl Itaconate and Sodium Chloride on the Foresto-

mach and Glandular Stomach Carcinogenesis in Rats Treated with MNNG. 

H ・H ・.70 

Dae Joong Kiml， Beom Seok Han¥ Byongwoo Ahn1， Kook Kyung Lee¥ Jin Seok 

Kang， Aree Moom¥ Chang Ok Kim¥ Kwang Sik Choi¥ Ja June Jang2 (IDept. of 

Pathol.， Natl. Inst. Safety Res.， Seoul，2Dept. of Anat. Pathol.， Korea Cancer Ctr. 

Hosp.) 

P -5 . Azoxymethane (AOM)誘発ラット腸管発癌における phenylisothiocyanate (PITC)， 

phenethyl isothiocyanate (PEITC)の修飾作用 …...・H ・..… 71

杉江茂幸，奥村 中，森下由起雄，吉見直己，田中卓二，森秀樹(岐阜大・医・病理)

P -6. Azaserineによる無アルブミン血症ラット (NAR)における捧腺房細胞癌の発生

H ・H ・.72

0堀口浩資堤雅弘北津俊治2 天招利宏九田村一利白岩和己中江大

高橋正_3 長瀬すみ4 小西陽一1C奈良医大・がんセ・腫蕩病理 2旭川医大・ 3内，

3佐々木研・病理 4佐々木研・化学)

P-7.ハムスター騨管癌培養細胞系の確立と遺伝子の変化の検出 …...・H ・..… 73

0野口修堤雅弘森俊雄2 堀口浩資吉田順一高島吉?台小西陽一1

(1奈良医大・がんセ・腫蕩病理 2奈良医大・ RI)

P-8.ユリ科食用植物に含まれる有機イオウ化合物の肝発癌修飾作用:中期発癌性試験法

(ラット肝癌モデル)による検索結果 ・・ H ・H ・...・H ・74

0高田信康鰐淵英機大年辰幸岩田裕之長谷川亨2 中江 大福島昭治1

(1大阪市大・医・ 1病理佐賀医大・地域保健 2奈良医大・がんセ・腫傷病理)
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P-9.非変異原性発癌物質の肝中期発癌検索法による検討 …………… 75 

0萩原昭裕，長谷川良平，小木曽正，佐野真士，吉田康則，伊東信行(名市大・医・

1病理)

P-lO.長期飼育雄 B6C3Flマウスにみられた赤血球増多と肝細胞腫傷および血中エリスロ

ポエチンの関連 -・…...・H ・...76 

O堀之内彰，林新茂，野々山孝，宮罵宏彰(武田薬品・薬安研)

P -11. LECラット肝の発癌物質感受性と肝内銅蓄積との関連 ・H ・H ・..…… 77

佐脇正邦，服部敦夫，都築直人，榎本克彦，森 道夫(札幌医大・ 2病理)

P -12. Biphagic Modifying Effects of Indole-3-Carcinol on Diethylnitrosamine-induced 

Preneoplastic Glutathione S-transferase Placental Form Positive Foci in Liver of 

Sprague-Dawley Rats. -・・............78 

Boem Seok Han¥ Dae Joong Kim¥ Kook Kyung Leel， Byeongwoo Ahn1， Hun Taek 

Kiml， Jong Hee Bae¥ Ja June Jang2， Joon Sup Lee3， Ung， Bok Bak3 eDept. of 

Pathol.， Natl. Inst. Safety Res.， Seoul，2Dept. of Anat. Pathol.， Korea Cancer Center 

Hosp}College of Vet. Med.， Seoul Natl. Univ.， Suwon， Korea) 

P -13. WY-14， 643のラット肝発癌過程における GST-P陽性細胞発現の経時的変化

. 79 

0務台衛，小林潔，藤田重晴，佐野文子，土屋毅幸，大堀裕司，杉本次郎(三菱化

成・安全研)

P -14. Sterigmatocystin投与によるメダカ肝に見られた腫蕩について ……...・H ・..80 

0原因隆彦岡崎直子神谷新司畑中純浜崎倣2 榎本異3 e日獣畜大・

獣 2鳥取大・農 3安評セ)

P -15. タンニン酸単回投与によるラット肝細胞及び腎尿細管上皮細胞の超微形態学的変化

. 81 

0今沢孝喜，北浦敬介，三森田敏，古川丈夫，西川秋佳，高橋道人，林裕造(国立衛

試・病理)

P -16. F344ラット肝臓に対する clofibricacidの作用一若齢および老齢ラットの感受性の比

較 ・H ・-…… 82

0矢本敬1，2 大橋芳彦佐藤里子松本悦嗣高岡雅哉寺西宗広五十嵐功

真鍋 淳 松沼尚史牧田登之2 e三共・安全研山口大・農)

P -17.アドリアマイシン誘導体による肝毒性の検討 ...・H ・..…… 83

OJII畑好之康，柏原純一，園田崇倫，若松智恵美，坪田裕子，野原正志，安藤信明，

岩井正和(ミドリ十字・安全研)

P-18. ガラクトサミン単回投与によるラット肝障害の病理組織学的検討 …..，・ H ・..… 84

0原 敦子，仲野善久，篠原基輝，松崎勝寛(日本ケミファ・研)

P -19. アセトアミノフェンによる微細形態学的変化 invitro 単離肝細胞系)および m

vivoにおける比較 H ・H ・...…… 85

0藤村久子相内聖峰佐々木博之2 鈴木昭男2 (1実医研・病理慈恵医大・微細研)
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P -45. Ethane-1， 2-dimethanesulfonateによるラット精巣の Leydig細胞の障害と生殖器及

び、内分泌系への影響について ・H ・H ・..…...111

O松 井元豊田和弘林修次畝山智香子川西徹福原潔宮田直樹

高橋道人1e国立衛試・病理有機化学)

P -46. ラット前立腺における TestosteroneおよびEstrogenの協調作用に関する免疫組織

学的検討 …....・H ・....112

0稲田理恵村越正典田川正志荘子正博久田茂堀内敏鈴木稔

渡辺慶一2e帝国臓器製薬・安全研 2東海大・医・病理)

P -47.各種性ホルモンのラット前立腺上皮に対する増殖作用 ・H ・H ・..……113

0二口 充，白井智之，小川久美子，岩崎省吾，森敏男，伊東信行(名市大・医・

l病理)

P -48. SD系雌ラットの卵巣に自然発生した卵黄嚢腫の 1例 …...・H ・....114

0五藤裕子，合川孝幸，中村厚，星谷達，玉井幸子，永谷真理子，岡崎修三，西村

信雄，田村一利(ボゾリサーチ)

P -49. Donryuラットにおける子宮内膜腺癌の発生に及ぼす分娩の影響 …・・H ・H ・-…115

0竹川 潔永岡隆晴竹内正紀前川昭彦2(1吉富製薬・安全研 2佐々木研・病理)

P -50.プロラクチノーマ，乳癌および副腎の peliosisを併発したラットの英膜頼粒膜細胞腫

の1例・H ・H ・H ・H ・"116

0中津素邦，俵谷武治，吉田 勝，内本啓史，河南明孝，吉田 陽，鷲見信好(日本新

薬・安全研)

P -51. DMBAによる乳癌誘発へのエストロゲンの影響 ・H ・H ・H ・H ・..117

0岡崎啓幸1，2 大井恭代李健中1，2 尾根田暁1，2 永田良一1，2 吉田浩己1e鹿大・

1病理 2新日本科学)

P-52. ラットで認められた自然発生性筋ジストロフィーの 1例 ・H ・H ・..……118

0荻原定彦海老津真三輪整塩谷茂藤原公策2 e味の素・中研 2日大・

農獣医)

P-53. ラット骨格筋の再生過程にみられる細胞増殖動態 ...・H ・...・ H ・.119

0稲垣 覚田中浩二大森礼子落合謙介松本浩良臼居敏仁土井邦雄2e寓
有・開発研東大・農・実験動物)

P -54. YM175投与ラットにおける薬物の骨組織内局在と骨組織変化 ・H ・H ・H ・H ・'.120

O中野健二，岡宮英明，藤本隆平，赤石肇子，石田勝彦，小野美穂子，葛西久芳，宍戸

隆男，花田貴宣(山之内製薬・安全研)

P -55. Compound48/80を単回皮内投与したピーグル犬の皮膚紅斑に関する病理学的研究:

Age差について ・H ・H ・..……121
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毒性試験ガイドライ ンの国際調整と近代化に

必要な研究課題

林 裕造・国立衛生試験所

創薬の推進はわが国の重要施策 に 数 え ら れ て い る が 、 本 来 的

には、 21世紀を迎えつつある全人類 の 健 康 を 確 保 す る た め の 国

際的な共通課題でもある。現在、 ICH を中心に進められている

毒 性試験ガイドラインの調整と改善に関する専門家会合はその

一環の 動き として受け止められる。毒性病理研究者は仕事の性

格 上、とれら国際動向における中枢的役割を課せられるととに

なるが、問題への具体的な対応に当たり、ガイドラインの調整

と改善の意義を理解する必要がある。

1.な ぜ、 いまガイドラインの国際調整なのか?

国際調整の 目 的 は 、 各 国 で 実 施された試験の相互受け入れを

促進するためであると言われている。しかし、実際的には乙の

ような経済的目的の他に、下記の 科 学 的 理 由 を 挙 げ る と と が 出

来る。

1 )各国における毒性試験の技術的 レ ベ ル が 、 過 去 4 半 世 紀 の

聞に飛躍的に向上した結果、試験データの相互受け入れに際し

て、基本的な障害はないと予想されるとと。

2 )新しい関連科学/技術の導入による毒性試験の改善/近代

化が 各国 の研究機関において無統制に進められ、その結果、試

験法がますます多様化する傾向にあり、現状のまま推移すると

国際調整の機会を失する可能性が あるとと。

2 .国際調整の手順

1 )短期的解決が可能な問題点

2 )中期的解決が可能な問題点
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3 )長期的対 応 を 必 要 と す る 問題点

3 .毒性試験の改善/近代化への課題

1 )動物からヒトへ

2 )ヒトから動物へ

3)In vitroから in vivoへ

4) In vitroからヒトへ

註 ICH International Conference for Harmonization for 

Registration of pharmaceqticals in Human Use 
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事章[玄Iにおける毒，t生訓訂正哩ミ戸

李 栄純 (ソウル大学}

韓国では、 医学、 歯学および獣医学のどの分野においても、 毒性病理学を

独 立した講座として設置している大学はな い 。 また、 これまで医学部および

獣医学部の病理学の主流はいわゆる診断病 理 学 で あ っ た が 、 近年の免疫学、

分子生物学等の著しい発展を反映して、 最近では実験病理学を指向する若い

研究者が増加しつつあり、 そうした流れ の中で毒性病理学への関心も高まり

つつある。 若い世代の研究者達の旺盛な知識欲と応用能力には目をみはるも

のがある。

韓国で病理学の教育と研究を行なっている機関としては、 国立および私 \J~

の医科大学が 3 1校 ( 病 理 学 担 当 の 専 任講師以仁の教官数 11 2名)および

獣医科大学が 10校 ( 病 理 学 担 当 の 専 任講師以上の教官数 12名)あり、 そ

の他、 悶立保健安全研究院(日本の悶立衛 生 試 験 所 安 全 性 セ ン タ ー に 相 、 当 す

る)、 原子力病院、 家畜衛生研究所等に 2 0名程度の病理学専門の研究員が

勤めている。 一方、 企業の研究所はいずれも創立後歴史も浅く、 つい最近ま

では病理部門に人 材と 設備 を積 極的 に投資しようとする動きは少なかった。

ところが、 韓悶も 19 8 7年 7月になってようやく物質特許制度を導入し、

それが契機となっ て 医 薬 品 を 主 体 と す る新規物質の開発の重要性が一般に認

識されるようになった。 また、 それに先立って、 1 9 8 O 年 8月には K G L 

pが公布され、 保社部 に よ る 査 察 制 度 が実施されている。 加えて、 韓間の

， To pγ' 財閥をはじめ大企業では、 現夜、 生命科学関係の研究所の設立がひ

とつのブームとなっており、 その一翼を担う者として毒性病理学研究荷への

期待が高まってきている。 しかし、 現状では毒性病理学の専門家は数少なく、

この分野の後継者の育成が急務となっている。

上述したように、 韓関における毒性病 理学はまだその緒についたばかりだ

が、 この分野への期待は大きく、 社会的 基 盤 も 徐 々 に 整 い つ つ あ り 、 少なく

とも 10年後には毒性病理学会の設立・ 開催に漕ぎ付けたいと考えている。

そのためにも、 日本をはじめ世界各国の同学の研究者とのより一層の交流を

期待している。
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5-1 
晴乳動物の精子発生に関する最近の知見

林 良博・九郎丸正道(東大・農・獣医解剖)

精子発生は，精細管という単純な管状の上皮において，幹細胞である精祖細

胞から高度に分化した精子が形成される過程である。

この過程において，細胞の有糸分裂，減数分裂および劇的形態変化のすべて

が観察されるため，細臨生物学研究者にとって極めて魅力的な研究の場が提供

されている。しかしながら，精子発生の適切な invitro系が確立されていない

ため，特にセルトリ細胞と精細胞が密接な相互関係をもっ晴乳動物の精子発生

の機構については解析が遅れている。一方，近年の分子生物学の目ざましい発

展は，精細胞の各ステージまたはセルトリ細胞に特異的に発現する mRNAや蛋白

の解析を容易にしており，特にプロトオンコジーンや各種の成長因子について

多くの知見が蓄積されつつある。たとえば，上皮成長因子(E G F )や神経成

長因子 (NG F)は，精子形成の周期性の維持に重要な役割をはたしているこ

とが推測されている。また，当研究室において現在集中的な研究を進めている

アクチピンとその結合蛋白であるホリスタチンの両者も，精細胞の細胞質と核

にそれぞれ局在することが明らかとなり，精細胞の分化になんらかの役割をは

たしている可能性が示唆されている。さらに，種々の熱ショ vク蛋白質 (HS 

P)や DNA結合蛋白である HMG box familyの精細胞における発現と局在が

明らかになったことは，精子形成の制御に関して遺伝子レベルからの解析に新

しい道を切り聞くものと考えられる。

一方，ラ v卜，マウス等の実験動物において，精子発生障害または不全を示

すミュータントが多発することがよく知られている。このことは，多くの遺伝

子が精子発生に関与していることを示唆すると同時に， これらのミュータン卜

を用いた精子形成機構解析の研究を可能にするものである。このような遺伝的

精子形成異常モデル動物を用いた当研究室の研究についても併せて紹介する o
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S-2 実験動物の雄性生殖器とくに精巣にみられた自然発生病変

宮鳥宏彰， 林新茂 (武田薬品・薬安研)

〔はじめに〕 雄の生殖器には生殖細胞を生産する精巣と生殖細胞を体外へ運搬する精巣上体、精管お

よび尿道があり、副生殖器として精華、前立腺および原道球腺などがある。他にげっ歯類では副生殖

器に精嚢に接着している凝固腺がある。交尾器としては陰茎がある。

これらの諸臓器のうち、もっともしばしば、自然発生病変が発現するのは精巣であり、その他の臓

器の病変は稀である。

今回は精巣を中心に毒性試験に繁用されているマウス、ラット、ピーク守ル犬および、カニクイザルの

雄性生殖器にみられた自然発生病変について我々の経験を紹介する。

〔奇 形〕 半陰陽はしばしばラットで報告されているが、ピーク。ル犬やカニクイザルではほとんどな

い。我々は 15ヶ月齢のビーグル犬に雄性仮性半陰陽を、 3年 5ヶ月齢のカニクイザルに真性半陰陽

の発現をみた。いずれも外性器の形状から雌と考えられていた。

〔非腫虜性病変〕 しばしば認められるのは精上皮または精細管の萎縮で、マウス、ラット、ピーグル犬

及びカニクイザ、ルのいずれの動物にも多発する。その際、精細管内に多核巨細胞形成を伴ったり、石

灰化を伴うことがある。間細胞の過形成は老齢ラットで頻発し、マウスにも認められる。動脈炎は稀

にラットで認められる。その他、間質の炎症性細胞浸潤、色素沈着、結合組織の増生などがカニクイ

ザルで認められることがある。精子肉芽腫はイヌで認められることが多い。

前立腺では炎症性細胞浸潤がイヌやラットで多発し、その他、上皮の過形成や萎縮がラットで認め

られる。

〔腫虜性病変〕 間細胞腫はラットでもっとも多く、 F344ではほぼ100%に発現する。次いでマウスに

認められる。その他、中皮腫、精巣網腺腫、血管腫及び単核細胞白血病などがラットで認められる。
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精巣毒性の発現機序
8-3 

高橋道人(国立衛試病理)

精巣毒性を示す化学物質はその作用機序から、次のように大別することができる。

(1)直接精細胞の分裂を抑制する物質:精祖細胞、精母細胞での蛋白合成を阻害す

ることにより精子形成機能を抑制する。例として各種抗癌剤がある。アノレキル化剤

やその他、紡錘体形成阻害、 RNA合成阻害、蛋白合成阻害等を有する薬物は、細胞

分裂を抑制し、精祖細胞、精母細胞の段階で分裂の停止を起こす。

(2) ホルモンを介して間接的に精子形成機能を阻害する物質:視床下部ー下垂体系

のホルモン調節が精子形成に強く関与している。視床下部からの放出ホルモンは、

下垂体における卵胞刺激ホルモン (FSH)や黄体化ホルモン (LH)の分泌を刺激し、 FSH

は、精子細胞から精子への成熟に関与しているセルトリ細胞の発育を刺激する。ま

た、 LHはライディッヒ細胞に働いて精子形成に必要なテストステロンの産生を促進

する。プロラクチンも精子形成に影響を与える。従ってこれらのホルモン系に影響

を与える物質は精巣での精子形成を阻害することになる。次のような作用物質が挙

げられる。

①抗アンドロゲン作用物質:アンドロゲンの産生には影響を与えず、標的組織で

のアンドロゲンの働きを阻害する。

②テストステロン合成阻害物質:ライディッヒ細胞の代謝機能あるいはステロイ

ド合成を障害する薬物はテストステロンや他のアンドロゲン合成を抑制する。

③性腺刺激ホルモン抑制物質:視床下部あるいは下垂体ホルモンの放出に影響を

与える物質で、例えばアンドロゲンは性腺刺激ホルモンの分泌を抑制する。エス

トロゲン、プロゲストーゲンも精子形成抑制を示す。

④プロラクチン刺激物質:ドーパミンは下垂体からのプロラクチン分泌を抑制す

ることが知られており、 ドーパミン阻害剤の大量投与は高プロラクチン血症と共

に、テストステロンの低下と精巣の萎縮を起す。また、前立腺、精嚢の萎縮がみ

られる。

(3)精子形成が完了してから精子に障害を与える物質:精巣で形成された精子が輸

精管内で化学物質の影響を受け、殺精子作用、精子うっ滞、受精能障害を起すこと

がある。

(4)循環障害を介して実質に障害を起こす物質:精巣は相対的に血管分布に乏しく、

血管への障害は広範な細胞壊死を引き起こす.例としてカドミウムがある。精細管

が完全な壊死に陥り、ライディッヒ細胞も変性する。一方、部分的に全く正常な精

細管が残存することもある。

(5) その他の機序:亜鉛あるいはビタミン Aの欠乏など、栄養障害による精巣への

影響が知られている。毒性試験で精巣萎縮が体重抑制と同時に生じている場合は注

意が必要である。
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精巣毒性の検 出法

8-4 

岡宮英明 (山之内製薬 安全研)

精巣は精細胞， セルトリ細胞， ライディッヒ細胞等が密接に関連しあった臓器で

あり，毒性発現としての標的細胞の認識を非常に難しいものとしている.更に薬物

によって生ずる精巣の組織学的変化，特に連続投与試験でみられる精巣障害の組織

像は比較的類似性が強く，通常の HE染色標本において，薬物による標的細胞を明

確にすることは困難であることが多い.毒性試験で雄性生殖器への影響がみられた

場合，その化合物がどこに作用するのか?損傷が可逆性かどうか?という点を明ら

かにすることが重要である.

雄性不妊の原因としては，精巣機能への影響，内分泌調節への影響，高IJ生殖器へ

の影響， リピドーへの影響等が想定され，次のような検査法がある.

機能検査法

1)授精能試験:通常の雄投与 Seg1試験あるいは連続交配試験を行なう.遺伝毒

性試験の情報も有効である.

臨床的検査法

1)精巣における指標:FSHあるいは LHへの反応性の検討. ステロイドあるいは特

異蛋白 (inhibin， ABP， transfer、rin)の測定.

2)精巣上体における指標:精巣上体管各部位での精液検査，分泌能測定.

3)精液検査:精子数，精子の形態の観察あるいは運動能の検査.

病理学的検査法

1)肉眼所見及び臓器重量:精巣，副生殖器，内分泌臓器について行なう.

2)組織学的評価:凍結切片の脂肪染色，瀧流固定，樹脂包埋切片等による検査が

有効である.組織化学的手法による酵素染色等も利用できる.

3)電顕検査:固定液の浸透圧による artifactに注意する.初期変化の解析に有効

である.また，精子の形態観察に走査電顕が有効である.

定量的検査法

1)細胞数の計測:精上皮サイクルの各ステージの細胞数を計測することにより特

定の細胞への影響を明らかにすることができる.

2)細胞動態の検査 3H-Thymidine， BrdUの利用あるいはステージ別の精細管の割

合から各ステージの持続時間を比較することができる.

l n vitro検査法

l)In vitro授精能試験 Invitroで、正常卵子に対する授精能を検査する.

2)培養細胞による試験 Sertolicell，Leydig cell， germ cell， peritubular 

ce 11等の初代培養細胞を単独あるいは組み合わせて使用する.

3)分離精細管による検査:ステージに特異的な障害作用の解析に有効である.

目的に応じてこれらの検査を実施し，更に，薬物の組織内分布及び代謝，用量反

応相関あるいは種差等の情報を加味することにより適切な評価が可能になるものと

考えられる.
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S H R 心筋における oxygen radical防禦能異常

0鳥井幹目1)1、村岡義博1、伊藤浩行2. (1塩野義研、 2近畿大・医・ l病理)

[緒言] S H R (高血圧自然発症ラット)が、 健 常 動 物 に 比 べ て 薬 物 に

よる 心 筋障害を来し易い原因には、 フリーラジカルによる脂質過酸化の

受け易さが重要であ るこ とを 前回 報告 した。 そこで、 S H R心筋脆弱性

と o2ーとの関係を明らかにすることを目的に、 doxorubicin (DOX)誘発心

筋障害時 の superoxide dismutase (SOD)活性の変動を検討し、 o 2 の心筋

内局在を形態学的に検索した。

[方法]雄の成熟 SH R ( 1 6ないし 24週齢)と同週齢 W K Yを用い、

無処置群と処置群を 設 け た 。 処置群には、 DOX 20 mg/kgを 1 回 尾 静 脈 内

に投与し、 1 日および 4 日後に安楽死させて心臓を採取した。 心筋ホモ

ジネー トよりミトコンドリア分画と可溶性分画を分離し、 Oyanaguiの亜

硝酸法で SOD活性を定量した。 組織学的検査のため、 ベントパルビタール

麻酔下に開腹し、 腹部大動脈より 0.05% nitroblue tetrazol ium' Krebs 

-Henseleit buffer (pH 7.5)を Mochida等の方法により湛流した後、 心臓

な採取し、 10%中性ホルマリン液に固定 した。 常法に従って、 パラフィン

標本を 作製し、 へマトキシリンーエオジン染色またはケルンエヒトロー

ト染色を 行って光顕で観察した。

[ 結 果]無処置対照群 S H R のミトコンドリア分画の総 SOD活性および可

溶性分画における CU，Zn-SOD活性は W K Y より低値を示した。 DOX投与 4

日後、 W K Y ではミ 卜 コ ン ド リ ア 分 画と可溶性分画の SOD活性はいずれも

増加傾 向がみられたが、 S H R では増加傾向は認められず W K Y より低

値であった。 DOX障害時の組織学的検査 では、 S H R では、 投与 1 日後に

ごく少数の細胞にホ ルマ ザン の形 成が 認められ、 心筋細胞は淡青色を呈

していた。 障害の最も強い 4 日後には、 心 室 や 中 隔 の 中 層 か ら 心 内 膜 側

の 多数の心筋細胞内に濃青色、 頼粒状または短樟状のホルマザン形成が

認められた。 これらの細胞は心尖部ではより多く認められた。 W K Y ラ

ットでは、 DOX投与 4 日後においてもホルマザンの形成はごく軽度であっ

[結論 J S H R では、 心筋内 SOD活性が低値であることから、 o 2 消去を

含めたラジカル防禦能低下が心筋障害易発症性の背景の 1つにあること

を示唆している。 また、 in vivo心筋細胞内における o2 検出に nitro-

blue tetrazoliumが 有 用 で あ る こ と が 確かめられた。
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2 
高血圧自然発症ラット (SHRs)の動脈病変の発生に及ぼす

持続性カルシウム括抗剤の影響

0泉津信行，渡部浩治，岡宮英明，花田貴宣，三木寿雄(山之内製薬，安全研)

本態性高血圧症のモデル動物である高血圧自然発症ラット (SHRs)は，老齢ラットでしばしば認められる

polyarteritis等の動脈病変を腸間膜，醇臓，腎臓，精巣の動脈において高頻度に発症することが知られ

ている.この動脈病変の病理発生には血圧の果たす役割が重要視されていることから，今回我々は新規に

合成された持続性カルシウム措抗剤， Barnidipine hydrochlorideを SHRsに12及び18ヵ月間混餌投与し，

血圧及び動脈病変の発生に対する影響を検討した.

【方法】雄SHRs(SHR/Crj)を無作為に2群に割付け対照群には被験物質無添加の，投与群にはBarnidipine

hydrochlorideを0.075%の割合で混合した粉末飼料を 12及び18ヵ月まで自由に摂取させた.体重

及び摂餌量から算出した被験物質の摂取量は44.Omg/kg /dayであった.血圧は，投与6ヵ月及び投

与12ヵ月に非観血的に測定した.投与12ヵ月に各群10匹，投与18ヵ月に残りの動物をエーテル麻

酔下に放血屠殺し，精巣，精巣上体，腎臓及び腸間膜から常法に従いパラフィン切片を作製した.

【結果】1.血圧:投与6ヵ月で対照群168.3mmHgに対して投与群132.8mmHg，投与12ヵ月でも対照群169.1mm

Hglこ対して投与群124.0mmHgと，いずれも投与群で有意な血圧の下降が認められた.

2.肉眼所見:対照群の29例中16例に騨臓に隣接した部分の腸間膜動脈根部の結節状の肥厚が認め

られた.投与群で同様の変化が認められたのは， 30例中わずかにl例のみであった.

3.組織所見:組織学的には，1)精巣，精巣上体

Concentration(%) 。0.075 及び腎臓間質の小ないし細動脈あるいは腸間

膜動脈根部における中膜平滑筋層の壊死，中

Number of Animals Examined 29 30 膜から外膜及び外膜周囲に著しい細胞浸潤を

伴う polyarteris， 2)腸間膜動脈根部におけ

Testis /Polyarteritis 23 る石灰沈着を伴う中膜の肥厚及び平滑筋細胞

Epididymis/Polyarteritis 8 を主体とした内膜肥厚からなる arterioscle-

/Intimal thickening 。 rosis並びに 3)精巣上体及び腎臓間質の小な

Mesentery /Polyarteritis 13 。 いし細動脈における intimalthickeningが認

/Arteriosclerosis 16 。 められた.これらの動脈病変の発生頻度は，

Kidney /Polyarteritis 7 。 対照群で29例中23例であったのに対し，投与

/Intimal thickening 6 。 群では30例中わずかに5例で投与による顕著

な減少傾向が認められた.

【結論】持続性カルシウム措抗剤の混餌投与は， SHRsの血圧を有意に下降させるとともに， SHRsの腸間膜，

腎臓，精巣及び精巣上体における動脈病変の発生頻度を顕著に低下させた.このことからSHRsの

動脈病変の病理発生には血圧が大きく関与していることが示唆された.
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3 
テオフィリン投与 Fischer344系ラットの動脈病変の

病理組織学的研究

O鳥 海 亙 、 時 任 康 弘 、 大町康、久保由美穂、

北村和之、八十島 昭、岩崎 仁(田辺製薬・薬物代謝研)

気管支端息の対症療法に用いられているテオフィリンについては、 Fischer344系ラッ

トを用いた 13週間亜急性毒性試験で腸間膜および陣臓における動脈周囲炎の発現が報告

されている(Collins ら、 1 9 8 8 )。今回、我々はこの動脈病変の病理発生過程を明ら

かにする目的で、 Fischer344系ラットにテオフィリンを投与し全身諸臓器の血管病変の

発現を経時的に観察したので報告する。

【材料および方法】

実験には 7週齢の Fischer344系雄ラット 45匹を使用し、 うち 30匹にテオフィリ

ンを 4000ppmの温度で混じたラット用粉末飼料を、 1 5匹には薬物非添加の粉末飼料を

給餌した。試験開始の 4、 8および 13週後に投与群 10匹、対照群 5匹をエーテル麻酔

下で安楽殺し、常法に従い全身諸臓器の病理組織学的検査を実施した。

【結果】

テオフィリン投与群の腎臓では、投与開始後 4週以降に腎動脈分枝~葉間動脈の中膜平

滑筋層における出血(4週 2例、 8週 5例、 1 3週 2例)が、 1 3週間投与群の 1例で動

脈周囲の炎症細胞浸潤を伴う高度の纏死性動脈炎が認められた。腎臓以外では 8および 1

3週間投与群の各 1例で腸間膜、騨臓あるいは心臓における壊死性動脈炎もしくは動脈周

囲の炎症細胞浸潤が観察された。いずれの病変部においても動脈内皮細胞に光顕的に明ら

かな変化は認められなかったが、 1 3週間投与群の中で高度の壊死性踊間膜動脈炎を呈し

た 1例では内皮下への著明な血竣成分および炎症細胞の浸潤が認められた。

【考察】

テオフィリン投与ラットでは腎臓において最も早期且つ高頻度に動脈病変が認められ、

腎臓の動脈系もテオフィリンの毒性学的な標的組織の一つであると考えられた。そして、

賢臓で認められた動脈壁の出血性変化は投与開始後 8週以降に出現した壊死性動脈去、あ

るいは Collins らが報告した動脈周囲炎の初期病変に相当するものと考えられるが、その

病理組織傷が dopamineagonistあるいは PDEII 1阻害藁投与動物で報告されている動脈

病変のものに類似していることから、今回認められた一連の動脈病変は薬物投与による動

脈平滑筋細臨内 cAMP レベルの上昇に関連するものであると推察された。
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4 B6C3FI担乳癌マウスの心臓に自然発生する血管内皮細胞増生

一第 2報:誘発性病変との比較一

0岩田 聖、三上真一、志賀敦史、山川誠己、広内康彦、小林和雄、榎本 員 (安評センター)

B6C3FI担乳癌マウスの心臓に自然発生する血管内皮細胞増生については第 7回本学会で報告した。

その後症例を重ね、その発生機序について現在検討中である。一方、1.3-ButadienやCaptafolなどで

誘発される心臓の血管肉腫の前腫虜性病変としても血管内皮細胞増生の報告がある。我々もある発癌

試験に心臓の血管肉腫が誘発され、前腫蕩性病変として血管内皮細胞増生を観察する機会を得た。そ

こで、 B6C3FI担乳癌雌マウスの心臓に自然発生する血管内皮細胞増生と比較検討したのでたので報告

する。

[材料と方法]

自然発生例 B6C3FIマウスを用いて当センタ で実施された長期毒性試験(雌3.910例)に観察さ

れた心臓の血管内皮細胞増生12例。 86週齢から109週齢のいずれも担乳癌雌マウスで 6例が対照群に、

6例が投薬群に属した。 誘発性病変:B6C3FJマウスを用いて当センターで実施されたある発癌試験で

心臓に血管肉腫が誘発され、その最高薬量群に観察された心臓の血管内皮細胞増生13例(雄5例/雌

8例)。いずれの材料も常法に従い10%中性緩衝ホルマリ固定，パラフィン包埋し HE染色を施し観察

した。さらにVimentin.FactorVI 1 I. CD31. PCNA抗体を用いた免疫組織化学的検索や UEA-1.WGA.ConAの
各レクチンを用いた染色を施した。また、一部の例で10%中性緩衝ホルマリ固定材料から電子顕微鏡

学的検索を試みた。

[結果1
-自然発生例 :発生は 0.31%(12/3. 910) と比較的まれであったが、担乳癌マウス中では33.3%(12

/36)と高率に観察された。一般血液学検査で、へマトクリット値、ヘモグロビン量、赤血球数および

血小板数は低値を示し、異型赤血球が 3例に観察された。心臓重量は明らかな増加を示し、共通の肉

眼所見として心臓の肥大、腹部皮下の塊、胸水貯留、牌臓肥大などが観察された。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、一部に血管腔の拡張が見られた。心臓以外にも血管内皮細胞の増数や核の肥大、血管

腔の拡張が牌臓の牌洞(9/12例)、腎臓の輸出入動脈付近の血管(8/12例)、肝臓の類洞 (4/12例)に

も観察された。免疫組織化学的にはVimentin.WGA. ConA!こ強い陽性を示したほかFactorV11 I. CD31でも

一部が陽性を示した。しかし、 PCNAや UEA-lには陰性を示した。電子顕微鏡学的にも血管腔の形成、

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が観察された。

一誘発性病変一:発生は雄10%(5/50)雌14%(7/50)であった。同試験で心臓の血管肉腫が誘発された

ほか悪性リンパ腫、肺胞/細気管支腺腫(腺癌)、ハーダー腺腺腫(腺癌)、卵巣腺腫などの腫蕩も

誘発された。一般血液学検査、心臓重量や肉眼所見の共通所見として特記すべき所見はなかった。組

織学的には、局所性あるいは多局所性に内皮細胞が一層性の増生を示した。自然発生例の血管内皮組

胞増生にくらべ核が淡明で胞体lこ空胞をもっ細胞も観察された。免疫組織化学的にはPCNAで陽性を示

す点、 FactorVIIIが全例陰性であった点が自然発生例の血管内皮細胞増生例との相違点であった。心

臓以外の臓器に血管内皮細胞の変化は認められなかった。電子顕微鏡学的には自然発生例と同様に血

管内皮細胞の特徴をもった細胞であったが、核では切れ込みが多く明らかにヘテロクロマチンが少な

かった。また、隣接する細胞同志がpi 11 upする傾向も多く観察された。

[考察および結論]

B6C3FIマウス 12例に自然発生した心臓の血管内皮細胞増生は、比較的まれな症例であるが、いずれ

も担乳癌マウスに発生し乳癌との関連が示唆された。心臓に誘発される血管肉腫の前腫虜性病変とし

ての血管内皮細胞増生にくらべ、病変分布がび慢性である事、多発性lこ牌臓、腎臓、肝臓にも同様な

病変が観察される事、核の異型はなくヘテロクロマチンも多い事、 PCNAには反応を示さない事などの

組織形態学な違いが認められた。また、一般血液検査で貧血傾向にある事、心臓重量の増加や共通の

肉眼所見がある事なども相違した。以上のことと担乳癌マウスの心臓に血管肉腫の発生はないことを

考え含めB6C3FJマウスに自然発生する心臓の血管内皮細胞増生は前腫蕩性病変ではないと考えた。

研究協力者:萩原 孝、加藤睦美、杉浦ひろ子、山本部夫、磯部香里、鈴木良子
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[はじめに]

Phenobarbital投与によるラット肝臓内Glucose-6-phosphataseの変動

田村一利 1、五藤裕子 1、市川裕子 1、津田裕一¥合川孝幸1、

今井敬子1、佐々木博之九田中寿子2

(1ボゾリサ チ、 2 慈恵医大・医科研・微細形態)

医薬あるいは農薬等の化学物質を生体に与えることにより、いわゆる薬物代謝酵素の誘

導がしばしば惹起される。生体異物代謝の第一段階は、 CytochrorneP-450(P-450)依存の

モノオキシゲナーゼによるものであり、肝臓では小胞体に局在し薬物代謝酵素の誘導によ

り滑面小胞体の増生と共に増加することが知られている。このように、薬物代謝酵素誘導

時の P-450と形態学的変化に関する報告は多数あるものの、小胞体のマ←カー酵素である

Glucose-6-phosphatase (G-6-Pase)の変動に関する報告は少ないo 今回、我々は薬物代謝

酵素を誘導する Phenobarbital(PB)をラットに投与し G-6-Paseの変動について形態学的お

よび生化学的に検討したので報告する。

[材料および方法]

7週齢のSD系雌ラットに体重kgあたり 100rngのPBを 1日1回、 1、 4、 7および21日間

腹腔内投与した。対照群には生理食塩水を同様に投与した。動物は、約16時間の絶食後エ

ーテル麻酔下で脱血屠殺した。肝臓重量を測定後直ちにミクロゾ ム画分を調製し P-450

量およびGートPase、活性を測定した。また、一部の肝臓組織を用いて形態学的および組織化

学的検索を行った。

[結果]

形態学的には、 PB投与群では肝臓重量の増加と比例し、滑面小胞体の増生を示す肝細胞

肥大が小葉中心性にみられた。

組織化学的には、対照群においては P-450の陽性反応は認められなかったが、 G-6-Pase

は小葉全域で強い陽性反応を示した。これに対して、 PB投与群では P-450の陽性反応は肥

大した肝細胞に一致し小葉中心性に認められたが、これとは逆にG-6-Paseは小葉中心帯に

おいて反応の低下ないし消失がみられた。

生化学的には、 PB投与群において投与21日まで肝ミクロゾーム中の P-450量は漸増した

が、 G-6-Pase活性は漸減した。

[総括]

100rng/kg/dayのPBをラットの腹腔内に連日投与することにより以下の知見を得た。

1. PB投与により、小葉中心帯の肥大肝細胞に増生した滑面小胞体では、組織化学的に

P-450の反応は増強し、逆にG-6-Paseの反応は減弱ないし消失していた。

2. 肝ミクロゾーム中における G-6-Pase活性は、 PB反復投与により持続的低下を示した。
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6 
クエン酸カリウムによるEHEN腎発癌の
修飾 作用 、特 にその抑制効果について

0小西登、林功、中岡伸悟、松本恭一、西井清治、北堀吉映、日浅義雄(奈良医大・ 2病理)

(はじめに)腎の石灰沈着とこれによって生じるnephropathyが‘腎発癌過程において修飾作用を

有することは、リン酸ニカリウムを用いた実験で前回報告した。原細管アシドーシスを補正

するために行われているアルカリ療法をこの実験系に用い、慢性腎症と腎発癌修飾作用の関

係を検討した。

(実験方法)動物は Wistarr剖雄 6週令、 120匹を用い、 1週間の予備飼育後、各群20匹ずつ計7群

とした。 Initiatorとして1000ppmN-ethyl-N-hydroxyethylnitrosamine (EHEN)を2週間投与し、

その後10%Potassium dibasic phosphate (PDP)あるいは5%Potassium citrate (PC)を以下の

如く 20週まで投与した。なお、全例第3週目にて左腎摘出を施行した。

Group 1. 1000ppm EHEN + 10%PDP 

Group 2. 10%PDP 

Group 3. 1000ppm EHEN + 10%PDP + 5%PC 

Group 4. 10%PDP + 5%PC 

Group 5. 1000ppm EHEN 

Group 6. Control 

20週における屠殺時には、採原を行った後、 BrdUを1OOmg/kg body weightで腹腔内投与、

1時間後にエーテル麻酔下で採血、屠殺後腎重量を測定し、 BrdU用には70%エタノール固定、

組織検索用として10%中性ホルマリンで固定した。腎の腫蕩性病変としてSimplehyper-

plasia、Adenomatoushyperplasia及び Renalcell tumorと分類し、その発生頻度を調べる

とともに、 nephropathyや石灰沈着の程度も比較検討した。 BrdU-labelingindexは前述の病変

を除く、腎皮質原細管上皮の陽性細胞を 1mm2について測定した。又 nephrop副hyの要因と

して α2u-globulinを用いた免疲組織学的検討も加えた。

(結果)今回用いた PDPの濃度は、前回に比べ倍量としたが、 5%PDPに比べnephropathyや石

灰沈着の程度はより著しく、 Adenomatoushyperplasiaでは2倍、 Renalcell tumorでは6倍

の発生頻度を示した。 Group3、4の 5%PC併用群においては血中カルシウムが改善傾向を示

すと共に、組織学的にも石灰沈着の程度が軽減していた。文 Group3では Adenomatous

hyperplasiaの発生頻度の低下と Renalcell tumorの有意の抑制が認められた。 α2u-globulin

はリン酸塩による nephropathyには関与を示さなかった。

(まとめ )5%PCによる腎腫蕩発生の抑制効果は、 BrdU-labelingindex、nephrop剖hy友ぴ腎の

石灰沈着と相関関係を示し、石灰沈着によって引き起こされる腎症という修飾因子が、腎腫

蕩発生において重要な因子であると考えられた。
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7 リン酸塩による腎毒性とEHEN腎発癌の修飾作用

0林功、小西登、中岡伸悟、松本恭一、酉井清治、北堀吉映、日浅義雄(奈良医大・ 2病理)

(はじめに)実験基礎食中に含有される塩類の中でも、リン酸二カリウムカず腎発癌に修

飾作用を有することを前回報告したが、今回はリン酸ナトリウム及びリン酸カルシ

ウムについて同様の方法で、その発癌修飾作用の有無を検討した。

(実験方法)Wistarラット雄6週令、 160匹を1週間の予備飼育の後、各群20匹ずつ以下

の8群に分け実験を行なった。

Group 1. EHEN + 1 O%PDP(Potassium dibasic phosphate) 

Group 2. 10%PDP 

Group 3. EHEN + 1 O%SP(Sodium phosphate) 

Group 4. 10%SP 

Group 5. EHEN + 1 O%CP(Calcium phosphate) 

Group 6. 10%CP 

Group 7. EHEN 

Group 8. Control 

EHEN (N-ethyトN-hydroxyethylnitrosamine)は 1000ppmの割合で粉末基礎食(オリエ

ンタルM)に混入し、 2週間投与後、上記の如く PDP、SP、CPを各々 10%の割合で

基礎食に混合し、 20週まで投与した。又全例第3週目に片側腎摘出を施行した。

20週で採原を行なうとともに16時間の絶食の後、エ・テル麻酔のもとに採血・屠殺

後腎を摘出し重量測定後10%中性ホルマリンで固定し組織検索した。腎の腫傷性病

変を Simplehyperplasia、Adenomatoushyperplasia友び Renalcell tumorとし、

その発生頻度を検討するとともに、 nephropathyの程度と mineralizationの有無との

相関を検索した。

(結果)体重の抑制傾向は、すべての被検物質投与群に認められたが、腎体重比はPDP

及びSP投与群において増加を示した。 PDPとSP投与は、 nephropathy、腎の石灰沈

着が強く、前者は Adenomatoushyperplasia及び Renalcell tumorの有意の増加

を認め、後者も同様の傾向を示した。これらの腫蕩性病変は非腫蕩部の尿細管上皮

の BrdU-labelingindexと相関していた。しかしながら、 CPは血中・原中の電解質

変動、 nephropathyや石灰沈着も乏しく、管の腫蕩性病変をも増加させなかった。

(まとめ)PDPやSPによる腎発癌修飾作用は、腎の石灰沈着や nephrop剖hyの程度とよ

く相関し、 BrdU-labelingindexとも相関することから、 EHENによって initiateされ

た原細管上皮がその再生過程で発癌修飾に寄与するものと考えられた。 CPは腸管か

らの吸収不良ないし血中での解離が生じないことから、腎への直接作用がなかった

ものと推察された。
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8 
臭素酸カリウムのラット腎発癌機構における細胞増殖

の役割

O 梅村隆志，佐井君江，高木篤也，長谷川隆一，黒川雄二

(国立衛試・毒性)

酸化剤(食品添加 物 ) と し て 知 られる臭素酸カリウム(KBr03) は

2年間の飲水投与により雌雄のラットに腎細胞腫虜を引き起こすが、

その短 期投与では、 Azan染色強陽性、 PAS染色陰性頼粒の尿細管細胞

質内への沈着を特徴とした腎障害が雄ラットにおいて認められる。

この事は、 K B r 03投与により雄ラット に 特 有 な 尿 中 主 要 蛋 白 (α2u-

g 1 0 b u 1 i n )が腎尿細管細胞質内に沈着し て い る 可 能 性 を 示 唆 し て い

る。 α2u-globulin沈着を引き起こすその他の物質の多くが雄ラット

腎尿細管に細胞増 殖を誘導し、結果的に雄ラットに腎細胞腫蕩を誘

発する事から、 今回、 KBr03、さらに腎二段階発癌モデルにおいて

K B r 0 3とは対照的にプロモータ一作用が認められない臭化カリウム

( K B r )お よび もう一つの Br 0 3塩である臭素酸ナトリウム(NaBr03) 

をラットに飲水投 与し、 α2u-globulinの沈着および Br d Uの取り込み

率による細胞増殖の有無を検索した。

材料と方法:雌雄 5週令の F3 4 4ラット各群 5匹に KBr03， KBr (雄のみ)

および NaBr03 (雄のみ)をそれぞれ 50 0、 17 5 0および 500 ppmの濃度

で飲水投与し、 投与 2週目に動物を解剖し、 腎臓を摘出、 ホ ル マ リ ン

固定後、常法に従い パ ラ フ イ ン 切 片 を作製し、 その連続切片に抗

α2u-globulin抗体(住友化学より提供)を用いた免疫組織染色およ

び Az a n染色を施した。 また、 同様の条件で 2、 4および 8週間飲水投与

を 実施し、 解剖 2目前より 2回/日さらに解制 1時間前に BrdUを 腹 腔 内

投 与し、解剖後腎臓を摘出、 冷アセト ン 固 定 後 、 常法に従いパラフ

イン切片を作製し、 r -G T酵素 -BrdU免疫組織二重染色を実施した。

それぞれの対照群には蒸留水を投与した。

結果と考察 :α2u -g 1 0 b u 1 i nの沈着は雄の対照群および KB r投 与 群 に

もわずかに散見されたが、 K B r 0 3および NaBr03投与群では顕著に認め

られた。 一方、 蝶の対照群および KB r 0ョ投与群には認められなかった。

A z a n染色強陽性頼粒を含む尿細管の出現率を比較した結果、 雄の

KBr03および NaBr03投与群で対照群に比して有意の高い値となった。

BrdU取り込み率は、 雄の KBr03および NaBr03投与 群の 2、 4および 8週

目 の近位曲原細管お よ び 8週目の近位直 尿 細 管 で 有 意 の 高 い 値 を 示 し

た。 一方、 K B r投 与群および雌の KB r 0 3投与群の近位尿細管および全

ての投与群の遠位尿細管では変化は認められなかった。 以上の結果

より、 K B r 0 3およ び NaBr03投 与 に よ り雄ラット腎尿細管に α2u-

g 1 0 b u 1 i nの沈着を引き起こし、 その結果として細胞増殖が誘導され

る事が示唆された。 KBr03の 腎 発 癌 機構には活性酸素による DNAの酸

化的障害の関与が考 えら れて いる 事から、 この持続的な細胞増殖は

その発癌過程で付加的に作用していると思われる。
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9 
SD/cShiラットにおけるBBN腎孟癌の発生とその投与期間による差異

0松田勉1、森聖仁村井隆¥山本晋史1、武内康義2、牧野進2、林幸之E、福島昭治1

(1大阪市大・医・ l病理、 E塩野義製薬・油日ラボ)

水腎症を自然持症するSD/cShiラットに、腸脱剤富物質であるN-butyl-N-(4-hydro叩butyl)nitros細 ine

(BBN)を投与すると腎孟癌が発生する。そこで今回はBBNの投与期間の違いによる腎面高発生頻度の差異を検討した。

[方法] 9週齢のSD/cShiラットの雄を74匹用いた。第1群(10匹)は対照群とし、第2群(12匹)には0.05抱BN水溶液を

4週間投与、第3群(13匹)には0.05%BBN水溶液を8週間投与、第4群(13匹)には0.05知BN水溶液を12週間投与、第5群

(13匹)にはo.閲覧BBN水溶液を16週間投与、第6群(13匹)には0.05加BN水溶液を20週間投与した。実験開京都0週後にラッ

トを麟変し、腎ならびに腸脱を病理細啓学的に検索した。

[結果] BBN摂取量:各群におけるBBN平均摂取量を表lに示す。第5群と第6群の聞で怯差はないが、 BBN投与期間が

長くなるに従って、 BBN摂取量は減少する傾向にあった。

表1.各群におけるBBN関彊(昭/kg/日)

第2群 第3群第4群 第5群第時平

BBN摂取量 62.63 60.65 53.03 49.06 49.10 

腎孟癌、腸脱癌、水腎症の発生:表2に結果を示す.第l群、第2群ではともに癌の発生はみられなかったが、第3群以降

では表2に示すような腎孟癌ならびに勝脱癌の発生がみられた。水腎症は各群において表に示す知く高率に発生して

いた。

表2.各群における腎孟および勝脱癌ならびに水腎症の発生率

群(匹数) 第l群(10) 第2群(12) 第3群(13) 第4群(13) 第5群(13) 第僻(13)

右左両計右左両計右左両計右左両計右左両計右左両計

腎孟癌発生率(見) o 0 0 0 o 0 0 0 o 8 0 8 15 8 38 61 15 15 46 76 38 8 54 100 

水腎症発生率(見) 20 10 60 90 30 0 50 80 23 8 54 85 15 15 62 92 15 8 54 77 15 15 70 100 

勝脱癌発生率(見) 。 。 46 62 92 100 

[結論]腎劃富は、 BBNの12週間投与で急激に発生し、以後投与期間の延長に比例して癌の発生率の増加がみられた。

水腎症は各群に高率に発生していた。また、勝脱癌もBBN投与期間に相関して発生した。
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10 
マレイン酉愛お主主手に よ る ラ ッ ト 事 手 陣 言 害 事 の

多き痘主と糸臣家哉え邑酉愛イヒロ〉島司主子 Eこてコ'"、てご

0山田久陽・杉浦正幸・村上美種子・中川慎也・大島隆・

中根員雄(大正製薬・総合研〉・山田高路(愛知医大・法医〉

我々は各種薬毒物による中毒性腎障害の発症において、毒性発現の重要なメカニズムの 1つとされる

組職過酸化の関与を検討してきており、前回及び前々回の本学会において塩化第二水銀あるいはグリセ

ロールによる急性腎障害の発症に組犠過酸化が関与している結果を報告した。今回、同様な方法でヒト

のFanconi症候群と類似した病態を惹起することが報告されているマレイン酸倒的を用いて、その腎障害

発症に組識過酸化が関与しているかどうかを検討した。

【実験方法】 7週齢の雄性胃istar系ラットを 1群6匹使用した。 1群(controI)には生理食塩液、 2及

び3群にはMA100及び200mg/kgを各々腹腔内投与し、投与3、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蜘londialdehyde

(MDA)、MDAのスカベンジャー酵素であるGSH-Px及びそれに密接な関連を持っと考えられる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。さらに抗酸化剤 N，N'-diphenyl-p-phenylenediamine(DPPD)の影響を

検討するために、 MAの単回投与13及び1時間前に各々600mg/kgを腹腔内に前処置した。 MA投与24時間後

に屠殺し上記と同様に評価した。

【結果】 MA 100mg/kg投与の組織変化として、投与3時間後より近位尿細管曲部において軽度な刷子縁

膜あるいは上皮の脱落及び壊死が継続して観察され、 48時間後には再生性変化の出現に至った。電顕で

は3時間後の近位尿細菅上皮のapicalmembrane側に空胞形成、ミトコンドリアの腫大などが認められた。

一方、 200mg/kg投与では投与3時間後より剛子縁膜下にエオジンに淡染する lightzoneが観察され、電

顕では100mg/kgと同様な局在を示す多数の空胞形成、ミトコンドリアの腫大などが顕著であった。その

他、同部位の尿細管上皮の脱落などが観察された。 6時間後では曲部の刷子縁膜欠損、上皮の脱落及び

壊死が観察され、 12ないし24時間後がこれら変化のピークであった。尿生化学分析では特に200mg/kg投

与において蛋白、グルコース及び酵素尿が認められ、血液生化学分析において尿素窒素及びクレアチニ

ンの増加などの機能障害も確認された。腎組織内MDAは上記の明確な障害の発症が認められたにも関わら

ず顕著な変化はなく、腎組織内GSHはいずれも投与初期に低下が認められた。また、 DPPDの前処置におい

ても胤惹起腎障害に何ら影響を与えなかった。

【まとめ】 MA投与により、ラ':/トにおいてヒトのFanconi症候群と類似した尿細管再吸収不全を特徴と

する腎障害が惹起され、腎組織内GSHの低下が腎障害発症に関与する結果を得た。しかしながら、腎組織

内MDAに変化はなく、また、抗酸化剤前処置による影響もみられなかったことから、本モデルにおげる組

織過酸化の関与はほとんどないものと推察された。
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11 
脱水ラットにおける腎乳頭部病変発生に関わる内因の検討

O松崎勝寛・仲野善久・篠原基輝・原 敦子(日本ケミファ舗研究所〉

【はじめに】脱水ラットを用いた化学物質誘発による腎乳頭壊死の増強効果の検討において，

対照とした無誘発処理の脱水ラットにおいても腎乳頭部の間質浮腫， 間質細胞変性及び乳頭

部の均質無構造化(壊死)など，乳頭部病変がみられることに気付いた。脱水ラットは給水

を停止して作製しただけのことであるから， この病変の発生には脱水により変動する内因子

の関与が考えられる。腎乳頭部病変の内因解明を目的として，脱水ラットにおける形態変化

の臓器相関について検討したので報告する。

【材料及び方法】 5週齢の SD系ラット雄 20匹を 10匹ずつ 2群に分け 1群は給水を停止した

脱水群とし，残りは対照群として普通に飼育した。給水停止後一般状態(症状，体重及び摂

餌量)を毎日チェックした。給水停止後 4及び 8日目に脱水群及び対照群の各々 5匹ずつを

エーテル麻酔下で放血屠殺し，全ての器官・組織を肉眼的に観察して 20%中性緩衝ホルマリ

ンで固定した。主要な器官については重量を測定した。固定した器官・組織について型のご

とくパラフィン切片 -H&E染色標本を作製し，病理組織学的検査を行った。また， 屠殺時

腹大静脈より採血し，血清中コルチコステロン濃度(R 1 A法)を測定した。

【結果】二盤立壁:脱水群では給水停止後 1日目から元気消失， 自発運動の低下，体重及び

摂餌量の減少が認められ， その程度は漸次増強した。童日童 4及び 8日目の脱水群では削痩

や体脂肪の減少，脳，副腎及び精巣を除く諸器官の小型化が認められたが 8日目の変化の

程度は強かった。墨宣重量:脱水群の副腎重量は 4日目では対照群よりも高値を示し 8日

目でも対照群とほぼ同等の値であった。その他の器官はいずれも重量を減じたが，胸腺，牌

臓及び肝臓の減少の程度は大であった。病理組織学的検査 4日目の脱水群では下垂体前葉

における淡染性の細胞質を有する大型細胞の増生，胸腺皮質におけるマクロファージによる

退化リンパ球貧食像の増加とリンパ球の減少，肝細胞の好酸性小型化，副腎皮質束状帯細胞

の増生と脂質滴増加及び髄質の淡明化細胞の増加， 腎乳頭部間質の浮腫と間質細胞変性がみ

られた。 8日目にはいずれの変化も増強し，加えて腸間膜リンパ節におけるマクロファージ

の増加，肝細胞の単細胞壊死の増加，副腎皮質の単細胞壊死及び腎では髄質内帯のうっ血及

び乳頭部の無構造化がみられた。血中コルチコステロン謹度 (nR:/ml):脱水群では 4日目に

421::1::56と対照群の 194::1::86よりも高値を認めたが .8日自には 305土 160と対照群の 411士47よ

りも低い値を示した。

【まとめ】脱水ラットにおける第一義的な形態変化はストレスによる下垂体 副腎系の変化

であると考えられる。今回の胸腺皮質の萎縮性変化がグルココルチコイドによる変化とよく

類似していることもそれを支持している。従って，脱水ラットにおける腎乳頭部変化の内因

として， ストレスによる副腎皮質ホルモンの増加が最も重要であると推察された。
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強記応乏・カドミウム長却損荷によるラット腎臓および聞こ及ほす事会聖
12 

0田中雅弘、柳雅史、杉本次郎、代田欣二、字根有美、

野村培夫、政岡俊夫、赤堀文昭 (麻布大・獣医)

カドミウムの大量投与により高度の腎障害が生じる事はよく知られているが、少量のカドミウム投与での

腎臓の形態学的変化については定説がない。またカドミウム中毒にもとづく腎障害と腎性骨軟化症との関連

についても議論が多いところである。一方カドミウムと亜鉛の相互作用に関する報告は多いが、亜鉛欠之状

態の動物にカドミウムを負荷した際の諸臓器の形態学的変化についてはほとんど検討されていない。我々は

すでに亜鉛欠乏・カドミウム負荷により肝臓の伊東細胞周囲にコラーゲン線維が増生することを報告してき

た(第111.113回日本獣医学会)。今回は腎臓および、骨の形態学的変化について検討したので報告する。

【材料および方法】

実験には3週齢のSD系雄ラットを用いた。飼料として亜鉛(Zn)含有量がOあるいは30ppmの精製飼料にカ

ドミウム(Cd)を0，O. 5， 100 ppm添加した計6種類の飼料を用いた。亜鉛欠乏群として(Zn0， Cd 0)群、

(Zn 0， Cd O. 5)群、 (Zn0， Cd 100)群の3群、亜鉛適量群として(Zn30， Cd 0)群、 (Zn30， Cd O. 5)群、

(Zn 30， Cd 100)群の3群を設け、別に市販の普通飼料を与えた対照群を設けた。実験期間は5ヵ月間とし、

毎月当該動物を剖検し、腎臓および骨(大腿骨、胸骨)について病理組織学的に検索した。大腿骨について

は固定後、超軟X線発生装置 (SOFTEX)で撮影し、大腿骨の長さ、骨皮質の厚さを測定した。

【結果】

1.腎臓の変化

亜鉛欠之・カドミウム100ppm負荷(Zn0， Cd 100)ラットで以下の所見が認められた。主題盟且:実験開始

2ヵ月後より近位尿細管上皮に空胞変性、核の大型化がみられ、このような細胞ではしばしば明瞭な核小体

を認めた。まれに細胞質が濃縮した壊死細胞も認められた。実験開始4ヵ月後以降では尿細管の変化はさら

に強くなり、核濃縮、核崩媛、細胞質の好酸性萎縮、再生像、小空胞の増加なども認められた。糸球体には

特記すべき変化は認められなかった。重墨豆昌:近位尿細管の細胞質には様々の大きさの空胞が認められ、

空胞内にはミエリン様構造物が散見された。核は不整形を示すものが多く、しばしば明瞭な核小体を持って

いた。ミトコンドリアは大小不同が目立ち、配列もやや乱れていた。

2.骨の変化

(Zn 0， Cd 100)群の大腿骨軟X線写真では骨長の短縮および骨皮質の明らかな非薄化が認められた。組織

学的検査においても骨皮質の非薄化、骨梁の萎縮が認められたが、明確な骨軟化所見は得られなかった。

【考察】

亜鉛欠乏状態でカドミウム100ppmを 5ヵ月間負荷したラットの腎臓では、 2ヵ月以降から尿細管上皮に空

胞変性を始め様々な変化が認められ、実験期間の延長にともない尿細管の変化は強くなった。これらの腎病

変は亜鉛適量群では観察されず、亜鉛欠乏状態ではカドミウムの腎臓に対する作用が増強される事が示唆さ

れた。しかし、骨に認められた萎縮性変化は成長期における高度の栄養障害により骨成長がおかされたこと

に起因するものと考えられ、 5ヵ月間の亜鉛欠之・カドミウム負荷ではイタイイタイ病の本態とされている

腎性骨軟化症に類似する病変を認めることは出来なかった。
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ラット顎下腺の死後変化とNa，K-ATPase i活性について

13 

。伊藤隆康，安藤孝夫，城塚康毅，宮高宏彰(武田薬品・薬安研)

〔目的〕

我々はラット腎鵬における死後変化について病理学的および組織化学的検討を行ってきたし幻。その結

果、室温における腎臨の初期の死後変化(細胞質空胞化，核濃縮)はNa，K-ATPase活性の強い遺位尿細管

およびヘンレ上行脚太い部の上皮細胞でより強くかっ早く出現することが明らかとなった。この結果から、

初期の死後変化はライソソeーム酵素による自己融解によるものではなく、細胞内ATPの減少が原因と考え

られた。今回、ラット顎下腺における死後変化について検討したので報告する。

〔材料および方法〕

雄の 8週齢Jc1:l'listarラット(体重:230 - 230g)を用いた。動物はエーテル麻酔死させ、室温 (23:1:

3 "C)に 0、 l、5、10、15および20時間放置した後、顎下腺を摘出し、 10%中性緩衝ホルマリン被で固

定し、型の知〈パラフィン切片を作製し、ヘマトキシリン・エオジン (H. E)染色を行い、鏡検した。

死後0時閣のラットの顎下腺を 2%パラホルムアルデヒド被と0.25%グルタールアルデヒド液の混液で

4"C、 1時間固定後、 10-15μmの凍結切片(光顕用)および40μmのマイクロスライサーを用いた未凍

結切片を作製し、 Na，K-ATPase(K-NPPase)活性をMayaharaet al.の方法S】lこ従って酵素組織化学的なら

びに電顕細胞化学的に検出した。

〔成績〕

1.病理組織学的所見

線条部導管上皮では、死後 1時間より細胞質基底側における空胞化およびごく軽度の核濃縮が認められ

た。 5時間後には空胞化は細胞質全体に拡がり、核濃縮はやや高度となり核崩壊も散見され、死後10時間

以降これらの変化は最強となった。一方、腺房上皮では死後10時間までほとんど変化はみられず、 15時間

以降で軽度の核濃縮が認められたにすぎなかった。

2.顎下腺におけるNa，K-ATPase活性の局在

線条部導管上皮の基底側に強い活性が認められ、電額的には基底陥入膜に沿って酵素活性を示す反応産

物の沈着がみられた。腺房細胞には活性はほとんど認められなかった。

〔結論〕

室温におけるラット顎下腺の死後変化とNa，K-ATPase活性の関連について検討したところ、本酵素活性

の強い細胞ほど空胞化、核濃縮等の死後変化が早く出現し速やかに進行することが示され、腎臓における

死後変化と同様の結果が得られた。

〔文献〕

1. Ito， T. et al. (1991): Acta Histochem. Cytochem.， 24; 135-151. 

2. Ito， T. et al. (1991): Acta Histochem. Cytochem.， 24; 153-166. 

3. Mayahara， H. et al. (1980): Histochemistry， 67; 125-138. 
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14 
若齢B6C3Flマウスの前胃に観察された潰痕および扇平上皮増生について

0庫内康彦‘萩原孝、杉浦ひろ子、磯部喬里、各務進、山本利男、井 k博之、榎本曇
(安評センター)

B6C3F1マウスの前胃に観察される潰楊および扇平上皮増生は加齢に伴って発生頻度が増加し、
発生原悶はストレス，栄養，ウィルス等が考えられている。若齢マウスの前胃における報告例はきわ
めて稀であるが、今回、 4週齢の雄性マウスを用い飼育条件による発生部位，形状および発生数の変動
や経時的変化を検索した。

(実験方法〕
動物は4週齢の雄性B6C3F1マウス(日本 SL C) 100匹を用いた。これらの動物は室温22-24度、

混度50----60%の条件下のバリアシステム内で飼育された。ケージは金属製の床網目状を使用した。また
ポリカーポネー卜使用群では床敷を使用した。飼料は同型飼料 (NMF)および粉末飼料 (N1 H) 
を使用し、水は水道水を自由に摂取させた。実験 Iでは、国型または粉末飼料および群飼または単飼
での発生数の比較検討を行ったc 実験nでは発生時期を経時的に観察した。また、飼育ケージの種類
による発生数の比較も試みた。胃は23Gの注射針で腺胃部より固定液を注入後、剖検刷出した。固定催、
実体顕微鏡下で前胃を観察、標本作製後に光顕および電顕的に観察した。

Group 3 

Group 4 I 

Group 5 I 

Group 6 I 

Group 7 

D 

〔結果〕

4 
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実体顕微鏡下の病変を結節、潰癌、浮腫に分類した。 1および2群では変化なし、 3群では80%に結節
が見られた。群飼でしかも固型飼料飼育の4群では20%に、粉末飼料飼育の5群では80%に結節が見られ
た。単飼の6および7群では、結節が60%ずつに見られた。しかし、結節の総数は6群で8個に対して7群
では12個と多く、浮腫は6群に多く見られた。なお、浮腫と判定された変化は、光顕的には角化克進で
あり、結節は扇平上皮の肥厚によるものであった。 i貴療は上記結節例のほとんどに併発していた。結
節発生の経時的な検討(実験 II)の結果、 2および3日日に各l例見られ、 4日日には多発する例も観察
された。なおこれらの病変の発生部位は前胃の大膏側でそのほとんどは縦方向の配列を示した。
【考察と結論〕
上記の結果はB6C3F1マウスの前胃が外岡に対する感受性の高いことを示す。実体顕微鏡下の所

見は通常の肉眼観察では把握の同難な場合もあるが、組織学的所見として重要である。本研究により
若齢B6C3Flにおいても飼育条件，飼料の種類などによって前胃の潰揚形成，肩平上皮の角化克進
が多発する可能性のあることを認めたが、これには飼育環境を若齢時に変えることが大きな誘悶にな
ると考えられた。
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15 うット残目病変における脚アルカリフォス77ターゼの免蜘識化学

0今井俊夫岩田 仁山本富美小川久美子立松正衛1・2

(1愛知がんセ・研・ l病理同・超徹名市大・医・ l病理)

〔はじめに〕

ラット残胃に発生する増殖性病変は、胃型および腸型細胞より構成されている。腸型アルカリフ

ォスファターゼ(トAP)がいかなる分化形質の細胞に出現するかを検索する目的で、ラット残胃病

変を粘液組織化学および免疫組織化学的に検討した。

〔実験材料および方法〕

Wistar系雄ラット80例を使用した。全ての動物につき胃部分切除およびBillrothII法 (BII法〉

再建術々後、 24、36、54週で屠殺。胃吻合部につき 4%パラホルムアルデヒドにて固定後、常法に

従ってパラフィン切片を作製し、粘液組織化学的、免疫組織化学的に以下の染色を施した。

粘液組織化学:AB-PAS、ParadoxicalConcanavalin A (Con A: ][型粘液;幽門腺細胞粘液)、

Galactose Oxidase-Schiff(GOS ;胃被覆上皮細胞粘液)、 Sialidase-GOS(S-GOS

;杯細胞粘液)

免疫組織化学(ABC法トAP、PepsinogenI(Pgl) 

抗ラットトAP抗体は、精製ラット小腸トAPをウサギに免疫して作製した。

〔結果〕

残胃吻合部に発生した増殖性病変は、過形成(H)、腺腫様過形成(AH)および腺癌(AC)であった。

各々の発生頻度を表に示す。腺癌は粘液腺癌であり、全てGOS陰性、 S-GOS陽性の腸型形質を呈し

た。腺腫様過形成は、胃型(GOS陽性、 S-GOS

残胃吻合部における増殖性病変の発現頻度

有効匹数 H AH AC 

B II 24週 13 13(00) 9 (69) 1(8) 

36週 13 11 (85) 9 (69) 1(8) 

54週 54 52(96) 38(70) 2(4) 

( ): 発現率(目)

〔結論〕

陰性の被覆上皮細胞型とE型粘液陽性、 Pg

l陽性の幽門腺細胞型)と腸型(GOS陰性、

S-GOS陽a性の杯細胞型と不完全な小皮縁を

持つ吸収上皮細胞型)細胞より構成されて

いた。トAPは、腺癌および腺腫様過形成の

吸収上皮細胞型細胞に選択的に出現してい

た。

トAPは、腸型細胞の吸収上皮細胞型の優れた指標となり得ることが明らかとなった。
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16 MNU飲水投与によるマウス鵬植の細血分化

0岩田 仁山本国美今井俊夫湯浅啓史深見博子立松正衛1・2

(1愛知がんセ・研・超徹同・ l病理)

〔目的〕粘液組織化学ならびに免疫組織化学的に、ラットおよびヒト胃癌は胃型および腸型癌細胞

より構成されている事を我々は明らかにしてきた。一方、実験発癌において困難とされてきたマウ

ス腺胃癌の誘発は、 N-methyl-N-nitrosourea CMNU)の飲水投与により可能なことを見出した。

今回、 MNU誘発マウス腺胃腺癌がいかなる細胞分化を示すか検討した。

〔材料および方法) 6週齢雄C3日系マウス 3群に分け、 120ppmまたは60ppmMNU含有飲料水を30

週間自由摂取させ、非投与を対照とした。実験開始後30，42および54週で動物を屠殺し、腺胃のパ

ラフィンブロックを作製した。粘液組織化学としてConAパラドックス cm型粘液:幽門腺細胞粘

液〉、 Galactose oxidase-SchiffCGOS) (胃被覆上皮細胞粘液〉、 Sialidase-GOS C杯細胞型粘

液)を、免疫組織化学として Pepsinogen1 CPg 1)を行い癌細胞の分化形質の検索を行った。

〔結果〕明らかな腸上皮化生は何れの群にも認められなかった。腺腫様過形成が、 30週においてい

ずれの群にも認められた。腺胃癌は、 30週:120ppm; 2/17， 60ppm ; 1/11， 42週:120ppm; 11/20， 

60ppm;2/17， 54週:120ppm;1/3， 60ppm 1/11の頻度で発生し、用量に相関して腺癌が発生した。

形成された腺癌の組織型は分化型腺癌、低分化型腺癌ならびに印環細胞癌であり、それぞれ9，5 

および4例であった。

腺癌を構成する癌細胞は分化型腺癌、低分化型腺癌ならびに印環細胞癌ともにGOS陽性粘液を含

む被覆上皮細胞型癌細胞と ConAパラドックス染色によるE型粘液ならびにPg1陽性の幽門腺細胞

型癌細胞より構成されていた。 GOS陰性・ S-GOS陽性の杯細胞型癌細胞や不完全な小皮縁を持つ腸

吸収上皮細胞はほとんど認められなかった。

〔考案)MNU飲水投与によりヒト胃癌に類似した分化型腺癌、低分化型腺癌ならびに印環細胞癌

が形成された。検索した期間においてマウス胃粘膜に腸上皮化生の発生は認められず、胃癌の前癌

変化として腸上皮化生の関与は低いと考えられた。癌細胞分化の観点よりはマウス腺胃腺癌は胃型

癌細胞が主体で構成されラット胃癌と類似していたが、組織像が多彩でよりヒト胃癌に類似してい

ると考えられた。今後標本数を増加させ腸上皮化生ならびに腸型胃癌細胞を検出し細胞分化に基づ

いた組織発生の検索を進める予定である。
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17 オカダ酸クうス発信プロモ十のマウス消(館噺砲に対する増殖効果

0湯浅啓史1.山本昌美久岩田 仁今井俊夫藤木博太4j昨止正衛1.2 (1愛知
がんセ・研・ l病理同・超徹田辺製薬・安全研国立がんセ・研・がん予防)

我々は昨年度の本学会で，ラットを用いてオカタ酸クラス化合物であるオカタ酸，カリキュリンA，タウ

トマイシンの消化管上皮に対する細胞増殖効果について報告した。今回はオカタ閣の35位メチル化合物であ

るテ'ィノフィシストキシン-1を加え，マウス消化管における用量相関と細目白曽殖ならびにその経時変化に

ついて検索したの詐R告する。

〔材料および方法)6週齢のCDー1CI CR)マウスを用いた。用量相聞を調べる実験では，オカダ酸，

カリキュリンAおよびテ'ィノフィシストキシンー lの2あるいは0.2ml/animalとなるようコーーンオイルに溶

解して投与した。投与17時間後に75mg/kgのBrdUを腹腔内に投与し，その1時間後に屠殺した。経時的観察

はテ・ィノフィシストキシンー 1の10μgを同様に投与し， 6時間後から6時間おきに36時間まで経時的に屠

殺し消化管，皮膚，肝臓および腎臓における標識細胞数を計測した。各実験の対照群には各化合物の媒体

として用いたコーンオイルを投与し， 1時間のBrdU標識を行った動物の各臓器を用いた。

備果〕小腸および大腸においてはいずれの化合物ともに用量相関的に標識細胞数が増加した。また，食道

および胃ではタウトマイシンおよびディノフィシストキシンー lで用量相関的な増加がみられたが，オカダ

酸およびカリキュリンAでは明らかな変化はみられなかった。経時的に細胞増殖を観察した実験では，おも

に18時間後に消化管各部で標識細鵠肋f増加したが，その後減少し， 36時間後にかけて再び標識細胞数が増

加する傾向がみられた。

投与後の時間
臓器名 対照群

6 12 18 24 30 36 

近位食道 4.0 10.8林 16.9 20.5料率 9.0材 11. 0 21. 5林ヰ

:t 1. 7 :t 3.7 士13.6 :t 4.4 :t 2.8 :t 5.6 士4.4

前胃 2.0 3.8* 17.8材 24.6本 17.3本 15.4林 11. 9料率
:t 0.9 :t 1.1 :t 7.4 :t14.0 :t 7.5 士5.5 :t 2.3 

空腸 11. 3 19.2料率 20.4科卒 21.4料率 25.5料率 21. 0村本 19.4料事

:t 1. 9 :t 2.6 :t 2.6 :t 2.6 :t 5.8 :t 2.8 :t 3.0 

近位結腸 1.2 5.7** 9.7** 8.8料 10.1林容 6.9料本 8.0付申

:t 0.8 :t 2.4 :t 3.0 土 3.7 :t 1. 5 :t 1. 3 :t 1. 4 

〔考察〕オカダ激クラス化合物はマウスにおいても消化管上皮の細目卸曽殖を促進した。しかし，促進の程度

には差があり，部位特異性があることが示唆された。
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水道水混入物質MXのラット胃粘膜細胞増殖活性および脂質過酸化に

18 及ぼす影響

O三井雅之1、西川秋佳1、古川文夫1、榎並倫宣1、長谷川亨2、

木苗直秀3、高橋道人 1 (1国立衛試・病理、 2佐賀医大・地域保健、

2静岡県大・食品栄養〉

【はじめに】塩素処理に伴い水道水中の有機化合物から生成する 3-chloro-4-(di-

chloromethyl)-5-hydroxy-2(5H)-furanone (MX)は、変異原性を有することが指摘

されており、 ヒト発癌のリスクファクターとしての可能性が示唆されている。今回、

MXの経口投与による胃粘膜細胞増殖活性と脂質過酸化への影響をラットを用いて検

討したので報告する。

【材料および方法】 5週齢Vlistar系雄ラットを用い、 5週間にわたり飲料水中に川

を100、 50、 25、 12.5および 6.25ppmの濃度に混合して投与した。投与 4週目に代謝

ケージにて 24時間尿を採取し、 実験終了時の剖検 1時間前に BrdUを40mg/kg腹腔内

投与した。剖検時、胃・十二指腸を含む主要臓器をホルマリン固定後、常1去に従っ

てパラフィン包埋し、 H-E染色標本にて病理組織学的に検索した。 得られた尿につ

いては、 thiobarbituricacid (TBA)法により脂質過酸化を測定した。 また胃粘膜

については、モノクローナル抗体を用いて、 BrdUの免疫組織化学染色を施し、上皮

細胞 1000個当りの陽性細胞数を計測した。

【結果】尿量は対照群に比し、 25ppm群までは用量相関的に増加し、 25ppm群では有

意であった。また、尿中MDA排他量も尿量と同様の変動を示し、 25および 12.5ppm群

において対照群に比し有意に増加した。一方、 50および 100ppm群では著明な尿量の

減少があり、用量に相関した尿中 MDA量の変動は認められなかった。 病理組織学的

検索において、胃のびらんが 100ppm群の 2例、 12.5ppm群の 1例に視察され、 腎近

位尿細管の腫脹が 50および 100ppm群においてみられた。 胃底部粘膜上皮における

BrdU陽性細胞数は、 25ppm群までは用量に相関した増加を示し、 25ppm群で有意であ

った。

【考察】 MXは、変異原性および追伝毒性を有することがすでに報告されており、胃

粘膜上皮に対する細胞増殖活性克進作用も指摘されている。本実験の成績において

も、腎毒性が疑われる高用量群を除き、胃粘膜上皮の細胞増殖活性がMXの低用量か

ら中用量群において用量依存性に冗進しており、また細胞増殖活性の変動と相関し

て、低用量から中用量にかけて胃発がんプロモーター活性との関連性が指摘されて

いる脂質過酸化の冗進が認められたことから、 MXは胃発癌においてプロモーター的

に作用する可能性が示唆された。
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19 イヌ胃粘膜に対する食塩の影響

0三沢保幸、海野正子、伊藤恒夫、田村博志、鈴木繁生、二木力夫

(中外製薬・安全性研究所)

薬物による胃腸障害作用の研究の一環として、今回は人の胃癌発生に及ぼす因子の

lつとして疫学的に示唆されている食塩をイヌに過剰投与し、胃粘膜に対する影響を

胃内視鏡ならびに病理学的に検討したので報告する。

[材料および方法]ピーグル雌成犬を用い、単回投与群(食塩 8gおよび 12 g) 、連

続投与群(食塩5gを8回、 47回、 49回、 183固または食塩 2. 5 gを93回)

および無処置群を設定した。食塩は、 1/2オンスのゼラチンカプセルに充填し、給

餌前に強制経口投与した。内視鏡検査はサイアミラールナトリウム麻酔下において単

回投与群では食塩投与直後から実施し、連続投与群では経日的に実施した。投与期間

終了後に剖検を行い、胃を 10%中性緩衝ホルマリン固定後、パラフイン包埋標本を

作製し、常法に従い H.E染色、 PAS染色、 HID-AB染色などを施し病理組織

学的に観察した。さらに、細胞増殖動態を把握する目的で剖検 1時間前に Bromode開

oxyuridine(BrdU，10mg/kg)を榛側皮静脈より注入し、免疫組織学的染色により BrdU

捕捉細胞を観察した。

[結果]単回投与群では、内視鏡検査により投与から約 20分後に胃体部(主に前壁)

から胃前庭部および胃角部に粘膜の発赤、出血、鹿澗が観察された。連続投与群では、

単回投与に比べて広範に発赤、出血、陥凹した廃嫡が観察され、剖検時にも内視鏡観

察結果と同様な変化が認められた。組織学的検査では、粘膜上皮の変性、壊死、康嫡、

増殖帯上皮の顕著な過形成、胃底腺および幽門腺の減少または消失、腺腔の嚢胞状拡

張、リンパ組織の発達などがみられた。これらの変化は、胃体部から幽門領域にみら

れ、特に腺境界部から幽門前庭部大湾側に強く発現、分布する傾向を示した。粘膜深

部まで増生した増殖帯上皮は明調な細胞質を持ち、核は円形から楕円形で大型化し、

核膜および核小体は明瞭となり、核分裂像も多数認められた。無処置例は粘膜上皮の

みアルシャンブルーに陽性、また胃小寓から腺頚部の上度は HIDに陽性であるのに

対し、食塩投与例では粘膜深部の増生細胞はアルシャンブルーに弱陽性で、他

の染色に陰性であった o BrdU捕捉細胞は、無処置例に比較し、食塩投与例で、粘

膜固有層の頚部から深部にかけて多数観察された。

[まとめ]以上の所見は度重なる食塩投与により引き起こされた上皮の剥離、廃嫡に対

する粘膜の反応性、再生性変化と考えられ、食塩は過剰投与により胃粘膜に対し強い

障害性を示すことが明かとなった。さらに食塩投与による表層粘液層の変化も合わせ

て胃発癌の観点から考察を加える。
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20 
ラットにおける MNNGの消化器発癌に対するストレスの影響

O北海利明¥原田孝員IJ1 . 木 下 三 佳 ¥ 吉 田 敏 則 真 板 敬 三

長 谷 川 亨 清 水 義 治 3 (1 残農研佐賀医科大埼玉医科大)

近年，社会が複雑化するに伴い人類は様々なストレスを受け，それが健康に悪影響を及ぼすことは

よく知られている。しかし，現代社会においてヒトが受けるストレスは多種・多様で個々の疾病との

因果関係についてはまだ十分解明されるに至っていない。今回演者らは，ストレスの影響を受けやす

い消化器系に主眼を置き，ラットの MNNG発癌モデルを用い消化器発癌に対するストレスの影響につい

て実験病理学的に検討した。

〔材料と方法JWistar系 (Crj :Wistar)ラットの雄性動物145匹を 7週齢で実験に供した。イニシエー

ション期間中は下記のように 2群に分け. 1群には通常の水と基礎飼料を与え. II群にはMNNG飲料水

(1 OOmg/l)を高食塩食(10%) と共に与えた。イニシエーションの期間は 7週間とし週間の回復期

間後に A-F群の 6群に再配分した。試験の第 8週後から 40週までをプロモーション期間とし，同期

間中にコミュニケーションボックスを用いて，ラットに物理的あるいは心理的ストレスを負荷した。

Initiation period Promotion period 

A群 (25匹無処置

I群 (55匹) 無処置 B群(15匹電撃ストレス (Sender)

C群(15匹心理的情動ストレス (Responder)

無 D群 (25匹無処置

E群 (90匹) MNNG+食塩 処 E群 (30匹電撃ストレス (Sender)

置 F群 (30匹心理的情動ストレス (Responder)。 7 8 

コミュニケーションボックスは，縦 100cm. 横 90cmの床と

高さ 18cmの側壁からなり，内部は透明プラスチック板によ

り30区画に仕切られ(1区画20x15X 18cm). 床には通電可

能なステンレス製グリッド(直径 5mm)が14mm間隔で設置

されている。これらの籍の半数には l区画おきに電撃グリ

ッド上にプラスチック板を置き，グリッドからの電気ショ

ックが加わらないようにした。電気ショックを直接受ける

動物をSenderとし，電気ショックを受けないがSenderから

の心理的な情動ストレス負荷を受ける動物をResponderと

した(図 1)。このコミュニケーションボックスを暗箱内

に設置し，警告音を 10秒間与えた後に，電気ショック (DC

350V. 2.0mA)を10秒間負荷すると同時に光を暗箱内で点灯

させた。これらのストレス負荷は 2分間に l回の頻度で与

え. 1日2時間，週 5日間行った。試験期間中あるいは終

図 l ト-90cm 

100cm 

40週

了後に尿中の過酸化脂質とカテコールアミンの測定，血液 nnl : Sender I : Responder 
・生化学的検査，脅IJ検，臓器重量測定および病理組織学的 比山辺 L..........J 

検査を実施した。

〔結果および考察〕イニシエーション期間中に第 E群においてMNNG+高食温食投与に起因すると思わ

れる死亡動物が 5例発生した。プロモーション 16週時に消化管に発生した腫童話が原因で死亡する動物

が出現し，それ以降徐々に死亡動物が増加した。消化管腫痕は胃およひ'小腸に認められ，特に前胃と

十二指腸に好発した。しかし，腺胃部種競の発生は小数例にのみ認められた。これら腫錫の総発生頻

度では群聞に有意差はなかったが，その発生時期はストレス負荷群においてより早く特に心理的情動

ストレス負荷群において顕著であった。また，十二指腸に認められた腫揚の動物 l個体当りの平均発

生個数も心理的情動ストレス負荷群において多い傾向にあった。以上の結果から，ストレスは MNNG

の消化器発癌に対し促進効果を有する可能性が示唆され，その効果は物理的ストレスよりも心理的ス

トレスの方がより顕著であった。
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潟下薬によるラット大腸の粘膜上皮増殖充進と

21 血管透過性充進およびプロスタグランジンとの関係

O豊田和弘・畝山智香子・林修次・古田京子・松井元

川西徹・高橋道人 (国立衛試・病理)

我々は、先に潟下薬である dan血ronが大腸発癌プロモーション作用を有すること、また

その過程にプロスタグランジン (PG)および大腸粘膜上皮の増殖充進が密接に関与して

いることを示した。細胞増殖の充進およびPGの増加は、いずれも種々の炎症性の変化に

おいても認められる現象であることから、今回、皮内血管透過性測定法を応用して大腸に

おける炎症(血管透過性の克進)の定量的検索を行い、炎症と細胞増殖の充進およびPG

との関連性、更に細胞増殖の充進と PGとの関連性について検討した。

[実験材料および方法) 6週齢の雄 F344ラットを用い、 0.2%danthron含有食投与

群、 0.05% sennoside A含有食投与群、 0.075% bisacodyl含有食投与群、 15%sodium 

carboxymethylcellulose (CMC-Na)含有食投与群、および対照群として基礎食のみ投与する

群を設けた。投与開始後1、3、6、 12週目にそれぞれ各群5匹に BrdUを腹腔内投与

し、 2時間後に屠殺、剖検して、小腸および大腸についてHE組織標本による病理組織学

的検索およびBrdUの取り込み率を指標とした細胞増殖動態の検索を行った。また、血管

透過性の検索として、 dan血ron投与群と対照群について、投与開始後l、3、6、 12週

目に各 5匹に自uoresceine標識ウシ血清アルブミン (F-BSA) を静注 (40 mg /ラット)し、

3 0分後に麻酔下で生理食塩水を生体潅流して、 30分間に大腸組織中に漏出した F・BSA

の蛍光強度を測定した。その他、投与開始後l週目に各群5匹について 24時間蓄尿中の

P GE2の尿中主代謝物 (PGE・MUM)量を悶A法により測定した。

[結果および考察】 danthron投与群の盲腸、結腸・直腸部の近位部、中間部、遠位

部では、投与開始後1、3、6、 12週目のいずれにおいても、対照群に比べて BrdU取

り込み率の増加が顕著に認められた。 sennosideAおよび bisacodyl投与群においても、 l

週目において既に BrdU取り込み率の増加が認められたが、 CMC-Na投与群では明かな増

加は認められなかった。また、 dan出ron投与群では対照群に比べ、投与開始後l週目より、

盲腸と結腸・直腸部の近位部において血管透過性が充進する傾向が認められた。投与 l週

目における尿中の間E-MUM量は、対照群に比べ、 dan出ron投与群では増加傾向が、

CMC-Na投与群では減少傾向が認められたが、いずれも統計学的有意差はなく、また、

sennoside Aおよび bisacodyl投与群においては、ほとんど差はみられなかった。

以上の結果、大腸粘膜上皮の細胞増殖充進の認められる部位と血管透過性元進の認めら

れる部位とは必ずしも一致していなかった。また、大腸粘膜上皮の細胞増殖充進や血管透

過性充進は投与開始後l週目において既に認められたが、この時点では PGE-MUM量の有

意な増加は認められず、今回の検索においては、炎症と細胞増殖充進およびPGとの聞に

明かな関連性は認められなかった。
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22 キメうマウス大勝発掘過程の系統特異抗体による検索

0山本昌美岩田仁湯浅啓史2深見博子日下部守昭坂倉照好立松
正衛12 (1愛知がんセ・研・超低 2同・ l病理理研・筑波セ・真核生物)

〔目的〕クローナルであると考えられている発癌過程を病理組織学的に把握する目的で，キメラマウ

ス(C3H++BALB/c)に1.2-dimethylhydrazine(D阻)を投与し大腸癌を誘発し. C3Hに対する系統特異

抗体を用いた免疫組織化学的検索を行った。

〔材料および方法) C3HとBALB/cの初期臨を用いて集合法により作製した 7週齢のキメラマウスに

D聞 20mg/kgb. w.を週一回20週投与 (s.c.)し，実験開始後20および35週で屠殺した。小腸・大腸組

織を0.5児パラホルムアルデヒド+マイクロウエーブ照射により前固定したのち，アルコールにより後

固定を行いポリエステルワックスに包埋した。切片を抗C3H系統特異モノクローナル抗体を用いて免

疫組織化学的に染色しC3H由来細胞の分布を検討した。

〔結果〕小腸・大腸ともに陰寓上皮細胞は陰商単位で単クローン性に組織が構築され，小腸繊毛は複

数陰寓上皮由来の多クローン性の細胞構成を示した。 20週における腺腫の一匹あたりの発生率は キ

メラ:2.6. C3H: 2.9. BALB/c: 2.3で各系統とも腺腫発生率に有意な差は認められなかった。キメラ

マウスにおける C3HならびにBALB/c由来の腺腫の発生個数は20週において，それぞれ7個と 6個で，

3 5週における腺癌では C3H由来 10個. BALB/c由来 11個であった.腺腫，腺癌ともそれぞれの系

統におけるD聞大腸発癌率に類似した発生を示し，腺腫・腺癌は何れかの細胞由来を示す単クローン

性増殖が主体であった。一方，発生した腫揚が偶然近接し，両者由来の腫虜細胞が併存していた腺腫

(2 0週〉と腺癌 (35週〉がそれぞれ 1個見出された.

〔結論〕大腸腫寝は単クローン・陸増殖により発生し一部は進展の過程で融合し結果的に多クローン性

腫揚が形成される可能性が示された。

‘匂:

C3H抗原陽性腺腫 C3H抗原陰性腺腫
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23 生体内埋植物質に対する組織反応の病理学的研究
第2報 ウレタンとシリコンに対する組織反応の比較

0永田伴子、斉藤義明、川島二三江、丸茂秀樹、山口 肇、吉村健介、今井清

(食品薬品安全センター・秦野研)

実験的に医用材料等の高分子物質を長期間にわたり生体内に埋植すると、埋植局所に悪性組織球腫などの

腫揚が発生することが知られている。昨年度の本学会において、ポリウレタンシート (PU)を皮下に埋植

し、その周囲組織の反応の細胞動態を中心に観察し、埋植後早期の被膜形成に関連する活発な細胞増殖が一

旦低下した後、 12週日頃から再び、シートに接する面にみられる組織球様細胞などに活発な細胞増殖が観察

されることを報告した。今回は、この細胞増殖能と発癌性との関係を明らかにするために、高い発癌性をも

っPUとこれに比べ発癌性の低いシリコンシート (S1)をラットの背部皮下に埋植し、経時的な埋植部位

周囲の組織変化を免疫組織化学あるいは電顕オートラジオグラフィーを用い、観察した。

[材料と方法]

5週齢の F-344ラットの背部皮下にPUあるいはS1 (1 x 1 cm)を埋植し、埋植後1、3、7日目、 2、

4、8、12、26週目に各6匹を用い、 3匹には屠殺1時間前に Bromodeoxyuridine(BrdU:40昭/kg)を腹腔

内投与し、 1匹は対照として同量のリン酸緩衝液を投与した。動物はネンブタール麻酔下に放血屠殺し、埋

植材料周囲の組織を10%緩衝ホルマリンで固定、パラフイン包埋しHE染色標本を作製した。抗 BrdU抗体

(Amersham)、抗 Proliferatingcell nuclear antigen抗体 (PCNA、DAKO)を用い、免疫染色標本を作製

した。さらに 2匹には、屠殺30分前に 3H-Thymidine(18.5MBq/rat， iv)を投与した後、グルタール・パラ

ホルムアルデヒド混合液で檀流固定し、電顕オートラジオグラフイーを作製した。

[結果および考察]

いずれの時期にも PCNA染色陽性細胞は BrdU、 3H-Thymidineを取り込んだ細胞に比べ多かった。

埋植1日目には、 PU、S1埋植群ともに埋植片周囲の皮下織に浮腫、好中球、リンパ球、組織球などの

細胞浸潤が観察された。 BrdU、PCNA染色標本では血管内皮細胞、組織球等に反応がみられた。 3日目には

両埋植群ともに浮腫は軽減する傾向にあったが、椋維芽細胞が認められ、 BrdU、同NA陽性細胞数は増多し

た。埋植7日目になると埋植片周囲に線維芽細胞のルーズな配列と埋植片に接して組織球の配列が観察され、

BrdU、PCNA染色陽性細胞数は著増した。 2から 4週目になると PU、S1埋植群ともに線維性被膜の形成

は明瞭となり、被膜での BrdU、PCNA陽性細胞数は 7日目に比較して漸次減少した。埋植後8から26週目

には被膜を構成する細胞数は減少したが、 PU、S1埋植群ともに埋植片に接する部位に比較的大型な組織

球様細胞の集旗巣が観察され、これらの多くは BrdU、PCNA染色に陽性であり、電顕では細胞突起、細胞

内穎粒が豊富であった。

これらのことから、埋植局所においてPUはS1に比較すると明らかに高い発癌性を示すにもかかわらず

少なくとも埋植後26週目までの埋植早期には、 PUとS1に対する組織反応に差が認められないことが明ら

かになった。
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24 増殖細胞核抗原 (PCNA)免疫染色における染色性の復活

O古川文夫、鈴木順子、今沢孝喜、三井雅之、西川秋佳、

高橋道人 (国立衛試・病理)

【はじめに】

細胞増殖活性を検索する免疫組織化学的方法として、近年、増殖細胞核抗原

(PCNA)染色が広く用いられている。 しかし、 PCNA法は 10見ホルマリン固定液にて長

時間浸漬された組織では染色性の低下が著しいことが知られている。

本研究は PCNA免疫染色を実施するにあたり、長期ホルマリン固定液保存標本に

ついて、染色性を復活させることを目的としておこなった。

【実験材料および方法】

癌原性試験終了から 11年間、 8年間および 2年間、 10%中性緩衝ホルマリン溶液に

て保存した無処置 F344雄ラット(約 110週齢)の肝組織を無作為に各2例ずつ検索

対象とし、通常の方法にて薄切切片を作製した。次いで、抗原復活溶液(バイオ

ジェネックス， USA)の希釈液 150mlに浸潰してマイクロウエープを 0分、 l分、 3分、

5分、 7分、 10分間照射するか、 また同量の l目硫酸亜鉛溶液に浸潰してマイクロウ

エープを l分、 3分、 5分、 7分、 10分、 15分間照射した。或は同量の蒸留水に浸積

してマイクロウエーブ3分、 5分、 7分間処理を行った。マイクロウエープは家庭用

の電子レンジを用いて高出力 (500w)で照射した。染色は DAKO社の抗PCNA抗体を

使用し、ストレプト ABコンプレックス法にて行った。

【結果】

11年および8年間の保存組織では、抗原復活溶液、硫酸亜鉛溶液および蒸留水に

浸潰してマイクロウエープを処理しでも PCNA陽性細胞は認めなかった。

一方、 2年聞の保存組織では抗原復活溶液に浸潰してマイクロウエープ 3分と 10

分間処理で弱い染色性がみられ、 5分と 7分間の処理では評価に耐え得る染色性が

得られた。同一組織は硫酸亜鉛溶液に浸潰した場合、 マイクロウエープ 3分、 5分、

7分、 10分間処理と強く染色され、蒸留水に浸潰してマイクロウエープ5分と 7分間

処理で強く染色された。

【考察】

PCNAはホルマリン溶液で 48時間以上固定すると抗原性が失活するとされている。

今回使用した組織は 10目中性緩衝ホルマリン溶液にて固定し、切り出し時に固定液

を入れ換え、臓器の乾燥を防ぐために密封容器で保管したものであることから、

2年間のホルマリン溶液保存標本でも通常の保管方法であれば抗原復活溶液、硫酸

亜鉛溶液または蒸留水内でマイクロウエーブを処理することにより、 PCNA免疫染

色が可能であると考えられた。抗原復活溶液、硫酸亜鉛溶液、蒸留水の PCNAの染

色性を比較すると、硫酸亜鉛溶液>蒸留水>抗原復活熔液の順で強く染色された。

【まとめ】

2年以内のホルマリン溶液保存標本の PCNA免疫染色は、染色性および廃液の処理

等を考慮すると、蒸留水に浸潰してマイクロウエープ 5分間処理する方法が推奨さ

れる。
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25 
制限給餌下のSD系ラットにおける体重と臓器重量

O井手幸暗、内本啓史、河南明孝、吉田陽、田村博信

鷲見信好〈日本新薬(株)・安全研〉

毒性試験では、病理学検査のーっとして臓器重量測定を実施している。薬物の作

用は、臓器だけでなく体重にも影響を与えることがあるので、臓器重量のデータ評

価を行う時、臓器重量の変化が体重変化による二次的なものか薬物の直接作用によ

るものかを区別することが重要である。そこで今回、制限給餌により体重増加抑制

を起こさせた動物を用い、体重と臓器重量との関係について検討したので報告する。

(材料および方法〉

日本エスエルシーより 4週齢で購入した Slc:SD系雄ラットを 8週齢で使用した。動

物の群構成は①対照群〈日本クレア製固型飼料CE-2を自由摂取;約25g/日〉②同国

型飼料7個〈約22g)/日給餌群③同6個〈約 199) /日給餌群④同5個〈約 16g) /日

給餌群とした。動物数は各群 10匹、計40匹、制限給餌期聞は 1カ月とした。給水はい

ずれも水道水を自由摂取させた。体重は全動物に対して、摂餌量は対照群の動物に

対してのみ各々週2回測定した。解剖は全動物をエーテル麻酔下で放血屠殺して死体

重量測定後、肝臓、甲状腺、唾液腺、胸腺、心臓、肺、牌臓、腎臓、副腎、勝臓、

精巣、精巣上体、前立腺、精嚢、脳および下垂体の湿重量を測定した。体重、死体

重量および臓器重量については多重比較検定を行い、さらに死体重量と臓器重量と

の相関性について検討した。

〈結果および考察〉

盤重盤整:有意な増加抑制が、 22g群では制限給餌開始後 10日目より、 199群で7日

目よりいずれも終了時まで認められた。 16g群では3日目に有意な減少がみられ、以

後体重の増加はごくわずかでほぼ一定の値が終了時まで認められた。

監盤重量:絶対重量の有怠な減少が、肝臓、心臓、肺、牌臓および精嚢ですべて

の制限給餌群に、唾液腺、胸腺、腎臓および前立腺で 199および 16g群に、停臓、精

巣上体、脳および下垂体で 16g群に認められた。甲状腺、副腎および精巣ではいずれ

の群にも有意な変化はみられなかった。

佐重主盤豊重量ζ旦抱一関並:肝臓、心臓、管臓、肺、牌臓、前立腺、精嚢で高い

相関性が認められた。甲状腺、副腎、精巣では相関性はみられなかった。

近年、吉村らは、著書「毒性・薬効データの統計解析 J (サイエンテイスト社、

1987) において、体重と臓器重量との相関性を考慮した決定樹を発表している。今

問得られたデータを吉村らの方法で解析した結果についても報告する。
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26 
犬の鼻腔構造及び鼻粘膜における毒性評価E

Ü~，嵐量 j阜、白岩和己、佐藤則博、小)11慎一、三浦昌己、甲斐清徳、

一保和幸、渋屋千征(旭化成工業胸・病理)

【はじめに]

我々は、前回の本学会において、ピーグル犬の鼻腔における解剖判せ構造並び同目織学的形態を明暗にし、鼻粘膜毒

性評価を行う検査部位として歯を基準に、 5つの検査部位を設定した。今回我々は、その検査部位を構成する上皮の分

布及び比率を計測し、数値化することにより、そ倣邸鮮自榊性をより明確にしたのまた、既にラット、マウス等て嘩

粘膜束l撒性カ証明されている化学物質を投与することにより、その毒性が、設定した5つの検査部位で尻映されるかを

検討したので辛賭する。

問料と指針

実験1:各鼻粘膜上皮の分布及び比率の計測には、 12ヶ月齢のピーグル犬雄5頭を用い、下図に示す5つの部位を切

り出し、常法に従いH.E.標本を作製した。言問IJには、各鼻縦模ごとの輪郭を描画装置でトレースした後、オリンパス・

ozを用いて2次元解析を行った。

実験iI:勝山化学物質投与による障害部位の検査には、 12ヶ月齢の雌ピーグル犬4頭を用い、 1%硫酸亜鉛、 6%酢

酸及び1%塩化ヘコザ旧ニウムを犬用に改良した1回1ml噴出する噴霧器を用いて、左側鼻腔内に2回1日間投与し、実験

Iと同一部位にて常法に従いH.E.染色標本を作製し、病理組織学的に検討を行った。なお、他のl頭は無処置とした。

【結果】

I，検酪別立における各鼻粘膜上皮の分布及び比率 切り出し部位

|レベル| 扇平成 !移行部-i二皮| 糊部上皮| 駈 皮

I 19.93士 4:45i 80.07士 4.51! 

II I ー I15.73士1.48I 84.23::1: 1.48 I 

III I 100 ー

l f-| 一二 -1--E -l-35114U141iIqTUte1 
V !  36.46::1: 6.56 ! 63.54::1: 6.56Vi 

百士S.D. W 1 

lwレ| 上 皮 ! 
I 1 I 肩平上皮 | 

移行部上皮|

I II I移行部上皮 1

1 1陣蹴B上皮 1

III ! 
I IV I 剛吸部上皮

嘆上皮 l 

lv 噌ご|
【まとめ]

5つの検査部位を2次元解析により、各検査部位の構成上皮の比率を数倒じした結果、鼻腔内における各上皮の分布

がより明確になった。また、勝目化学物質の投与により、ラット、マウスて辛胎されているそれぞれの化合物が有する

特有な障害橡及び障害部位を、イヌの5カ所の検蔀倒立で籍正できることカ沼産認できた。

以上のことからビーグル犬を用いた鼻粘膜毒性試験において、 5カ所の検査部位はその毒性評価を行う上て曳匙耳な部

位であると考えられる。

II，化学物質投与における病職職学的変化
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Pathological Study of the Effects of Verapamil on 

the Pulmonary Lesions lnduced by Bleomycin in Rats 

Jong Koo KANGl， Dae Joong KIM2， Young Soon LEE3 and Joon Sup LEE3 

(lDept. of Vet. Histol.， Col1ege of Agri.， Chungbuk Nat'l. Univ.， 

Cheongju: 2Dept. of Pathol.， Nat'l. lnst. Safety Res.， Seoul: 3College 

of Vet. Med.， Seoul Nat'l. Univ.， Suwon， Korea.) 

The purpose of this study was to investigate the modifying effects of verapamil (a 

calcium antagonist) 叩 dto clarify the cellular events in bronchoalveolar lavage (BAL) on 

the bleomycin-induced pulmonary lesions in rats. A total of 132 Sprague-Dawley male rats 

were divided into two Experimental Protocols (Exp. 1 and 1I). The rats of Exp. 1 and 1I 

were divided into 3 groups control， bleomycin alone (BLM)， and bleomycin and verapamil 

combination (BLM+VE恥)group， and/or verapamil and bleomycin combination (VERA+BLM) group 

for Exp. 11. The rats of 2 test groups (BLM and BLM+VERA) in Exp. 1 and another 2 test 

groups (BLM and VERA+BLM) in Exp. 11 were given a single intratracheal dose of bleomycin 

(1.5 mg/rat)， and the rats of 2 control groups in Exp. 1 and 11 were given sterile saline 

(0.2 mllrat). The rats of group 3 (BLM+VERA) in Exp. 1 were daily intraperi toneally 

injected with verapamil (15 mg/kg/day) for 7 or 14 days after BLM treatment. The rats of 

group 3 (VERA+BLM) in Exp. 11 were also daily i.p. injected with verapamil (15 mg/kg/day) 

from 4 days prior to bleomycin treatment continued until sacrifice. And animals of Exp. 1 

were sacrificed at day 7， 14 after BLM treatment while the rats of Exp.ll were sequentially 

sacrificed at day 1， 2， 3， 5， 7， and 10 after BLM treatment. ln Exp. 1， excised lung 

tissues were examined histopathologically and electron microscopically. In Exp. 11， 

bronchoalveolar lavage (BAL) was analyzed using cell culture techniques. 

The quantitative lung inf1a皿 atory area scores (%) of the rat consecutively dai ly 

injected with verapamil after BLM dose were significantly decreased at each period 

(p<0.05). Verapami1 mildly reduced the cellulari ty in the fibrotic tissues using the 

histopathological evaluation. 

The differntial cell counts revealed that the predominant cell type in (BAL) of 

BLM-treated animals was neutrophils in the ini tial stage. However， lymphocytes were the 

predominant cell type in the final stage， and followed by macrophages at day 7. New 

lymphocytes from the blood were recruited into lungs of BLM-treated rats. Superoxide anion 

(02-) production in the neutrophils was inhibited by verapamil while those production in 

the cells was stimulated by bleomycin. Bleomycin caused to reduce the viability of 

peritoneal exudate macrophages and also to decrease Fc receptor-mediated phagocytosis and 

rosette formation dose-and time-dependently. 

The values of lipid peroxidation in the liver of rats pretreated wi th verapamil were 

significantly reduced at day 10 after bleomycin treatment. Pretreatment of verapami1 

moderately reduced the cellularity (fibroblasts， alveolar type 2 cells， and lymphocytes) in 

the fibrotic tissues and the cellular infiltration including neutrophils and lymphocytes. 

Therefore verapamil may act as an inhibitor in the lung inflammatory reaction， and this 

compound could mildly decrease the pulmonary lesions induced by bleomycin in rats. 
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【はじめに】

ブレオマイシン誘発によるハムスターのびまん性肺胞障害に対する抗酸化剤の

抑制効果

0榎並倫宣1、西川秋佳1、古川文夫1、三井雅之1、吉村博之1、福島昭治2

高橋道人1 (1国立衛試・病理、 2大阪市大・医・ー病理)

糖ペプチド抗腫揚抗生物質であるブレオマイシン (BLM)は、副作用として急性期にはびまん性肺

胞障害を、慢性期には間質性肺炎/肺線維症を起すことが知られている。今回我々は、ハムスター

にBLMを経気管的に投与したのちに抗酸化剤 butylatedhydroxyanisole(BHA)および butylated

hydroxytoluene(BHT)を与え、肺毒性に対する抑制効果を検討した。

【材料及び方法】

動物は6週齢の雄シリアンゴールデンハムスター90匹を用いた。 BLM投与群(各群20匹)はネン

ブタールによる軽麻酔下でBLM溶液(lmg/ml)を0.5ml/l00g体重の用量で経気管投与した。投与翌

日から各群にI%BHA混餌食 (BLM/BHA群)、 I%BHT混餌食 (BLM/BHT群)または基礎食 (BLM/基礎食

群)を与え32日間飼育した。また、溶媒対照群(各群10匹)には生理食塩水を投与し、その後は

BLM投与群と同様の処置を行った (BHA群、 BHT群及び基礎食群)。実験終了時に肺を摘出し、重量

測定後にユフィックスを30cm水柱の圧力で注入しさらに同固定液中で固定した。死亡および衰弱

による屠殺動物は、肺を摘出、重量測定の後、ユフィックスをシリンジで注入固定した。間iの各

葉から組織片を2片ずつ切り出し、常1去によってパラフィンに包埋した後、 H-E染色傑本により組

織学的に検索した。

【結果】

BLMを投与した3群では、投与翌日から体重が減少し始め、 BLM/BHAならびにBLM/BHT群では投与

後l週間、 BLM/基礎食群では投与後2週間まで減少し続けた。その後体重は増加し、実験終了時で

は3群ともほぼ同じ値となったが、いずれの溶媒対照群と比べても低値であった。

死亡動物はBLM投与群で投与後7日目からみられ始めた。死亡動物数はBLM/BHA群、 BLM/BHT群な

らびにBLM/基礎食群でそれぞれ日/20例、 17/20例および17/20例で、 BLM/BHA~tfにおいて l明らかな

死亡率の改善がみられた。また、 BLM/BHA群では、 BLM/BHT群やBLM/基礎食群に比べて死亡時期が

遅くなる傾向が認められた。

BLM/基礎食群における死亡動物の肺の病理組織所見は、投与後7-:10日では血管周閣の浮Jl重、う

っ血ならびに肺胞腔への出血と血竣成分の法出が強度にみられ、出血を伴う肺水腫の像を呈した。

これ以降では、炎症性細胞浸潤、肺胞マクロファージの集族、肺胞壁の肥厚、気管支上皮の増生

が観察された。これに対し、 BLM/BHA群では投与後7-10日での水腫性変化の軽減がみられ、既に

気管支上皮の増生も認められた。 BLM/BHT群ではBLM/基礎食群との明らかな差は認められなかった。

【考察とまとめ】

BLMによる肺毒性は、 BLMがFe( II )と酸素の存在下で活性酸素を産生し、血管内皮細胞の膜脂質

過酸化をひきおこすことによる細胞障害から始まるとされている。今回の実験では、 BLM投与後に

BHAを投与したハムスターでBLM単独投与群に比較して死亡率の著明な改善、死亡時期の遅延、死

亡動物における肺の組織変化の軽減がみられたが、これはBLM投与による酸化的ストレスが抗酸化

剤であるBHAによって抑制されたためと考えられ、 BHAはハムスターにおけるBUlのJlilif¥章害に対し抑

制的に作用することが明らかとなった。

36 -



29 
Antioxidant Biofactor (AOB)による農薬ノfラコート急性中毒の予防お

よび解毒

平井圭一、王 国英(金沢医大解剖 1) 

誤飲された除草剤ノぞラコート(PQ)は肺、腎等を強く障害する O 死亡率は極めて

高く、未だに効果的な治療法はない。従来、 PQは肝マイクロゾーム画分(小1包体)

薬物代謝酵素系の NADPH-cytochromeP-450 reductaseによってラジカル化し、活

性酸素を生成して膜脂質を過酸化することが細胞死の原因とされていた O しかし

我々 は、 cytochromeP-450がむしろ逆に PQの解毒系として機能していることを明

らかにし、 PQ中毒の真の原因はミトコンドリア外膜に局在する NADH-paraquat 

reductaseの作用でスーパーオキシドが生成しミトコンドリアを破壊するためであ

ることを証明した(回raiら、 Toxicology72 : 1-16， 1992) 0 従って PQ中毒の予防

及至は解毒法として、 1)薬物代謝酵素系を活性化する、 2)ミトコンドリア表

面に於けるスーパーオキシド生成を阻害する、 3)ミトコンドリア表面で生成し

たスーパーオキシドを速やかに除去する、等が考えられる。

1 )として、雄 ICRマウス腹腔内に phenobarbital(100 mg/kg/ day)を2日間投

与し24時間後にPQ(50 mg/kg)を注射したところ、 1週間後、 45%の生存率が60

%に上昇した (LDso=45mg) 0 一方、 Co+2イオンの前投与または SKF525-Aの同時

投与では生存率は各々 0%、5%に下降した。

2 )については不明である。

3 )について、 AntioxidantBiofactor (AOB :株式会社工イオーエイ・ジャパン、

神戸)の効果を検討した。 AOBは匪芽米、小麦及び‘小麦佐芽、米糠、胡麻、鳩麦、

茶葉、大豆、柚子汁、麹からなる抗酸化食品で種々の antioxidantsを含むとされて

いる。雄 ICRマウスの PQ(80 mg/kg)単独注射群の生存率は 0%であったが、

AOBを蒸留水に溶き、強制経口投与(10g/kg/ day)を PQ注射 30分後から 6

日間行なった治療群の生存率は20%であった。さらに PQ注射前2日間のAOB前

投与を追加した予防群では、生存率は60%に急上昇した。

(考察) Phenobar bitalはマイクロゾーム薬物代謝酵素系の合成を促進すること

で PQ中毒の予防効果を発揮したと思われる O さらに最近我々は、培養肺細胞に

於ても PQ添加でミトコンドリアが選択的に破壊されることを見出しており

(Wangら、1.Electron Microsc. 41 : 181-184、1992)、PQの標的はミトコンドリア

であることは確実であろう O 従って AOBは、生体に於ても細胞内ミトコンドリ

アで直接 PQ毒性を緩和する成分を含むと結論される O 以上の結果から AOBによ

るPQ中毒に対する予防効果に加え、治療効果も期待される O
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30 1，4-Dioxaneの13週間経口投与によるラット及ぴマウスの呼吸器への影響

0妹尾英樹、楼ゆみ、片桐卓、相磯成敏、長野嘉介、山内勝彦、松本道男、榎本翼(バイオアッセイ研究センター)

1，4・Dioxaneは長期間経口投与によりラットに鼻腔の扇平上皮癌及び鼻腔神経上皮腫を発生させることが知られて

いる。今回は、Dioxaneの13週間経口投与によるラットとマウスの呼吸器への影響について報告する。

(材料と方法)

6週齢のF344ラット及lfBDF1マウス(いずれも日本チャーJレズリバー社)を 1群につき雌雄各10匹づっ使用し、

Dioxaneを25αlO， 1αXlO，4α肌 16∞，640及び、Oppmの割合で脱イオン水に混じ飲料水として13週間自由に摂取させた。

投与終了後、生存した全例を剖検し全臓器を摘出して10%緩衝ホルマリン固定し、常法に従って光顕標本作製した。

なお鼻腔は脱灰後、切歯の後端、切歯乳頭、第一臼歯の前端の3レベルで切り出しを行った。

(結果)表1及び表2に、変化のみられた投与群の結果をまとめた。

ラット:鼻腔の喋上皮(支持細胞)と呼吸上皮、気管上皮及び気管支上皮に核の巨大化が観察された。(表 1) 

マウス:鼻腔の喋上皮(支持細胞)と呼吸上皮に核の巨大化とエオジン好性変化が観察され、さらに喋神経線維束に空

胞化が出現した。また、気管上皮および気管支上皮に核の巨大化が観察された。(表2)

(まとめ)

回ox肌巴の13週間経口投与によりラットとマウスの呼吸器粘膜に特徴的な変化が観察された。しかし、その変化

の部位は長期間経口投与試験で報告された腫蕩の発生組織とはかならずしも同一ではなかった。

(表 1)1，4-Dioxaneの13週間経口投与による呼吸器の変化(ラット)
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(表 2)1，4-Dioxaneの13週間経口投与による呼吸器の変化(マウス)
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31 
ウレタン投与によるマウス肺腫蕩の生物学的特性-Argyrophilnucleolar 

organizer regions (AgNORs)を用いた増殖能の評価

C達子真弓、栗原事台、有底光司、武島幸男、井内康輝広島大・医・ 2病理)

且♀並ι演者らは既に、既知の発癌剤であるウレタンについてその発癌リスクの評価を行

い、第8回本学会 (1992年、奈良)で報告した。さらにB6C3F1マウスに誘発される肺腫蕩につ

いては、投与期間によって、その発生率及び組織像に差異があり、これが発描リスクの評価に

少なからず影響することも報告した(第5回日本癌学会総会、 1992年)。こうした報告のなか

では、異なるウレタンの投与期間あるいは投与法で誘発された肺腫蕩が、同様の生物学的特性

をもっとして評価してきたが、誘発方法が異なる場合、生じた肺腫擦の増殖能や悪性度に差異

があることも充分予想される。こうした観点から本研究では、 ribosomalRNAをコードする

DNAループに一致し細胞増殖能の評価に有用とされるArgyrophilnucleolar organizer regions 

(AgNORs)の観察を行い、投与期間や肺腫蕩の所見との相聞を探ることを試みた。

左法 B6C3F1雄マウス (6週齢)を用い、一群を30匹とする各群に対して、 6、60、120

ppm のウレタン混入蒸留水をそれぞれ、 35週間友ひ~70週間経口投与し屠殺した。加えて35週投
与後70週まで蒸留水で飼育後屠殺する群と無処置対称群として、 35及び70週間蒸留水を投与す

る群を設けた。各群の有効動物数と肺腫蕩の発生率は表1に示す。尚、過形成は、前腫蕩性病

変として充分な所見を備えており、検討対象に加えた。これらの発生腫蕩全てのホルマリン固

定、パラフィン包埋材料の薄切標本に対して、 AgNORs染色を施した。染色法は、 Plotonらの

"one step method"を用い、陽性頼粒の数は400倍視野で100個の腫蕩細胞についてその数を数

え、その平均を求めた。またl重傷の大きさは、同一標本上の最大径を顕微鏡下にocular

micrometerを用いて計測した。

結果と考察 対称群には肺』重傷の発生はごく僅かであったので、これを除く各群に生じた肺

腫蕩(過形成を含む)の大きさをO.4mm以下、 0.7mm以下とそれ以上の3群に分け、 AgNORs

数と対比させると表2の如くになる。腫蕩の平均の大きさは、同一投与期間で比べると用量相

関性に大きくなることがわかった。 AgNORs数は、 35週投与群では腫蕩の大きさと良く相関し

たが、 70週投与群では腫蕩の大きさに相聞はなく、かつ同じ大きさの腫蕩でも60ppm群に比べ

120ppm群の方がAgNORs数が小さかった。 35週投与70週屠殺群では70遇投与群と同様の

AgNORs数を示し、 60ppm群に比べ120ppm群が低値を示す傾向も類似していた。

以上の所見は、ウレタン投与によって誘発される腫蕩について、その大きさは投与早期に規

定されること、また70週生存例で見ると、早期の高濃度ウレタン投与は肺腫蕩の増殖能に負の

T'ab胎1. Incide問。，IMi白川hLung Lesim 要因となることを示唆した。
U削 h田 e No.加 dinciden曲 (%)01

dose(ppm) inNO.ol mice wilh lumors in: 
Duralion(wks) 01effectlve Hislologicallypes 01 lumors 
O-35 3E河口 mice Hyp' Ad" Ca'" 

ω 29  2 (η3  (10) 0 

120 28 3 (11) 13 (46) 0 

60 0 22 2 (9) 6 (27) 0 
120 0 25 10 (40) 19 (76) 1 (4) 

印 60 24 7 (29) 12 (50) 1 (4) 
120 120 25 5 (2泊 17(68) 0 

'Hyp: Alveolar I bronchiolar hyperplasia 
.. Ad : Alveolar I bronchiolar adenoma 

H・Ca: Alveolar I bronchiolar国 rcinoma

Table 2. AgNORs in LungLesions wilh Correlalion 10 Dose and Duralion 

Urelhane dose(印 m)ln:

Du阻 lion(weeks)01: 

0-35 3ら70

6 

印

120 

6 。
ω 。
120 口

6 6 
ω 60 
120 120 
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Average AgNORs(No. 01 lesions) in: 

Lesions w~h size(mm): 

Z;;0.4 0.4<.孟0.7 0.7く

2.22 (1)一 (0) ー (0)

2.4 (2) 2.回 (3) ー (0)

2.43 (3) 2.66 (8) 3.62 (1) 

2.41 (1) 2.66 (3) 2.28 (2) 

2.38 (1)ー (0) 2.32 (4) 

1.73 (4) 1.85 (16) 1.ω(羽)

一(0) ー (0) ー (0)
2.61 (2) 2.48(11) 2.52 (13) 
1.93 (7) 1.9 (13) 2.04 (43) 

TotaJ 

2.22 (1) 

2.54 (5) 

2.87 (12) 

2.49 (6) 

2.33 (5) 

1.85 (50) 

- (0) 

2.51 (26) 

2 回)



32 
脂質過酸化生成物立盟主-4幽 hydroxy-2-nonenalのラットにおける急性毒性

0西)11秋佳1、 Fung-LungChung2、古川文夫1、今沢孝喜1、

榎並倫宣1、三井雅之1、高橋道人1

( 1国立衛試・病理、 2AmericanHealth Foundation) 

【はじめに】

脂質過酸化の最終産物の 1 つである主主旦~-4-hydroxy-2-nonenal(HNE) は、 in ヱιE旦の実

験系において、蛋白質やDNA等の生体内高分子との強い親和性を有し、細胞の変性を引き起

こし、またその再生機転を傷害することが知られている。 HNEは、脂質過酸化の過程で生体

内に内因性に生成するほか、食用油等に少量含まれているが、経口摂取による急性毒性試

験はこれまで為されていない。

【実験材料及び方法】

HNEは、 Ester、bauer、らの方法により合成し、高速液体クロマトグラフィ一等で純度が問先

以上であることを確認した。 7週齢のF344雄ラットを一晩絶食後、各5匹に0.5mlのコーン袖

に溶解したHNEをそれぞれ1000，300，100，30，10mg/kgの用量で強制経口投与し、対照群には

コーン油のみを投与した。投与後12時間は 1時間間隔で動物を注意深く観察し、死亡確認後

直ちに剖検した。以後、連日 14日間に亘って観察を継続し、体重は 3-4日毎に測定した。

実験終了時、剖検の上、主要臓器について常法によりホルマリン固定H-E染色標本を作製し、

病理組織学的に検索した。

【結果〕

最高用量(IOOOmg/kg)投与群において顕著な自発運動の低下がみられ、その内の2匹が投

与8時間及び8時間後に死亡したが、その他の動物は全群実験終了時まで全例生存した。体

重増加は、中用量群(IOOmg/kg)が対照群と同様の推移を示したが、高用量の2群では抑制傾

向を、低用量の2群ではむしろ促進傾向を示した。死亡動物では、組織学的に高度の急性尿

細管壊死が観察されたが、肝の変化は軽度であった。死亡例におけるその他の組織変化と

して、心内膜及び胸腺に出血がみられ、肺、牌、精巣及び脳にかなり強いうっ血が観察さ

れた。一方、生存例ではHNEの用量に相関した肝の変性所見が小葉中心性からびまん性に観

察されたが、全例において腎の変化は顕著でなかった。

【考察とまとめ】

以上の成績から、 HNEはラットにおいて、 HNEと同様に食品中に含まれるアルデヒドのlつ

である主控室ー2-heptenalとほぼ同程度の急性毒性を示すことが判明した。 HNEは内因性にも

産生されるため、生体内にはglutathioneを主体とする十分な防御機構が存在するものと思

われるが、防御機能を越える用量では肝及び腎を標的とする急性毒性変化が生ずることが

示唆された。 HNEはそのエポキシドである 2，3-epoxy-4-hydroxynonanalとともに変異原性が

指摘されており、いわゆる自然発生腫湯の発生機序に関与する可能性が考えられ、類似の

脂質過酸化生成物であるmalondialdehydeと同様に興味深い生体内物質と思われる。
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カドミウム投与による歯牙組織の壊死
33 (卵巣摘出ラットを用いた13週間静脈内投与試験より)

0勝田 修1， 2・平塚秀明1・松本順子1・土谷 稔1・梅村孝司2 (1三菱化成安科研メ鳥取大学)

カドミウム (Cd)暴露によって肝臓、腎臓、骨あるいは精巣等に障害が起こることは疫学および

実験的によく知られている。しかし Cd中毒による歯牙組織の病理学的検索はほとんどなされていな

い。演者らは第113回日本獣医学会病理分科会(992)において、卵巣摘出ラットに Cdを13週間静脈

内投与し、腎症および骨症が惹起されることを報告した。今回はそれら動物の歯牙の変化について報

告する。

材料および方法: 卵巣摘出ラット54匹を 3群に分け、 7週齢時から生理食塩水に溶解したCdC12

をl回/日、週5回、 0、1.0および2.0mg/kgの用量で尾静脈より投与し、 4、8、13週目に各群 6

匹を屠殺した。切歯と臼歯は10%リン酸緩衝中性ホルマリン固定の後 EDTA4Naで脱灰し、通常のパ

ラフィン包埋、 HE染色標本とした。一部の動物については Villanueva染色を施した後、樹脂包埋

し、非脱灰研磨標本を作製した。

結果: 肉眼的に、 2.0mg/kg群では 8週頃から両顎切歯の白色化が観察されはじめ、 13週目では同

群の全例、1.Omg/kg群の l例で認められた。組織検査の結果、切歯の白色化は、正常ラットでエナメ

ル質上層に認められる Prussian青陽性の色素沈着層が消失したことによる変化と判明した。 HE標

本ではこのほか成熟期のエナメル芽細胞や乳頭層の変性・壊死が認められ、エナメル上皮層はしばし

ば破壊・消失して一層の属平上皮におおわれていた。歯髄腔では象牙芽細胞の壊死による同細胞層の

崩壊と共に歯髄のうっ血・水腫さらには硝子化や石灰沈着が認められた(図1)。多くの動物で象牙

質は弄薄化し、一部には象牙細管の破壊も認められた。また切歯の磨耗面では壊死歯髄が露出してい

た。これら切歯の変化は萌出部に近づくにつれて重篤になり、反対に根尖部は健常に保たれていた。

以上の変化は 4週目からすでに認められ、 8週、 13週と増悪しており、 2.0mg/kg群でより顕著であっ

た。臼歯は実験期間中肉眼的にはほぼ正常であったが、組織検査では切歯と同様、象牙芽細胞を始め

とする歯髄の壊死が 8週以降で認められ、 2.0mg/kg群で顕著であった。

考察およびまとめ Bawden& Hammarstrom (1975)は、 RIAによる検索でCdは肝臓、腎臓以

外では歯牙に多く分布し、とりわけエナメル上皮や象牙芽細胞に特異的に沈着すると報告している。

今回の組織検査で認められたエナメル芽細胞や象牙芽細胞の変性・壊死は、彼らの報告を裏付けるも

のと思われる。しかし、根尖部よりも萌出部に近い末梢で著しい変化が認められ、かっ歯髄にも壊死

等の循環障害性変化が及んでいたことから、精巣の出血性変化と同様に、 Cdの投与によって歯牙組

織でも循環障害による変化が惹起されるものと恩われる。
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図1.

カドミウム投与に

よる歯髄の壊死
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b ; 2.0 mg/kg投与
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34 実験的チオフェン投与に対する SHRとWKYの易損性の比較

0森 文秋，高屋豪盤，吉田泰二，中村清純(弘前大・脳研・神経病理)

水俣病発生地域では，高血圧症患者が多かった.実験的に塩化メチル水銀を投与した S

HRは， WKYより死亡率が高く，肝臓，腎膿，脳の組織内水銀濃度が高い (Tamashiro，

1986). メチル水銀投与ラットと同様の小脳頼粒細胞変性が，合硫黄有機溶媒の一種である

チオフェンをラットに投与すると惹起され，また，肝障害が発生している.今回， SHR 

とWKYに対して，チオフェンによる中枢神経病変形成過程の病理悔の相違について検討

を加えた.

SHRおよびWKY，雌， 150日齢を用いた. 90日齢時に血圧を測定し，投与開始

1日または 1週間前に，ベントパルピタール(20-30mg/kg)麻酔下で， ABRを測定(投与

前ABR値)した.チオフェン 0.15mlを1日1回， 5ないし 6回，後肢筋肉内に投

与して，症状，体重変化を記録し，投与終了後，経時的に，再度ABR測定後，直ちに経

心的に謹流固定した.肝臓，腎臓，牌臓，心臓，肺，小脳および下丘について病理組織悔

の検索を行った.病変の顕著だった小脳と肝臆については電顕的検索も併せて行った.

1 .症状 :SHR，WKYともに，チオフェン投与後に一連の立毛，自発運動の低下，尿

中ケトン体，蛋自の出現などがみられたが，自発運動の低下については， SHRの方が顕

著であった. SHRでは，投与 1日前ベントパルピタール麻酔施行ラットで自発運動の低

下が顕著にみられた.

2.体重減少 SHRでは， WKYに比べ，体重減少率が 10%を越える例が多く，ベン

トパルピタール麻酔を 1日前に行った実験群では，体重減少が 1週間前に施した群よりも

散しかった. WKYでは，ベントパルピタール麻酔時期による影響はみられなかった.

3. ABR変化 SHRでは，振幅低下ないし潜時延長が多くみられた. WKYは，殆ど

振幅低下のみで潜時延長はなかった.両系統ともにベントパルピタール麻酔の時期による

差異はみられなかった.

4.病理組織懐:

1 )両系統に，小胞体の増生を伴う肝細胞変性，小脳変性および下丘変性がみられたが，

その頻度および病変の程度は SHRにより強かった. SHRでは 1日前ベントパルピター

ル麻酔施行例は 1週間前施行例より病変程度が強かったが， WKY例はベントパルピタ

ール麻酔時期による病変の相違はなかった.

2) 1目前ベントパルピタール麻酔施行例のWKYで，変性の強い頼粒細胞層内の血管

内腔にオスミウム好性の均一物質が観察された. SHRでは，均一物質を見つけることは

できなかった.しかし， WKYに比べ， SHRの方で，血管内皮細胞の変化(Bleb 

formation)や血管周囲の浮腫が目立った.

実験的チオフェン中毒症でも， SHRの方がWKYより，実験的メチル水銀中毒症と同

じ様に易損性が高<，ベントパルピタール麻酔の影響が大きかった.小脳病変形成は肝臓

病変の既存状態に関連する病変と考えられ， WKYの小脳で出現していた血管内均一物質

が，細胞膜障害性病変の形成に深く関与しているものと思われる.本研究の結果は，各種

毒物の毒性を検索する際に SHRが有用な実験動物である可能性を示した.
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35 
幼若ラットのN-methyl-N-nitrosourea (MNU)経口投与による神経

腫揚誘発に及ぼす成長ホルモンの影響

。渡辺敦光、藤本成明、岡本太郎、伊藤明弘(広大原医研癌〕

旦』主:F344ラットにMNUを飲料水として投与する事により胃癌が高率に生じる事が報告

されてきた。一方成長ホルモン (GH)は成長や代謝に関与しているホルモンであり、

我々はF344系ラットの下垂体腫蕩から GHのみを分泌する移植可能な株を分離した。そ

こで今回はこの MNUの系を用いてGHの腫蕩発生に及ぼす影響を検討した。

材料と方法:4週齢の雄F344:Jcrを6群に分け、 3群にはMNUを100ppmを飲料水として4カ

月間投与した。 MNU投与後MF餌投与群(第 l群〉、 MNU終了後 1週間低ヨード餌と蒸留水

投与し、 131Jヨード 100μCu/l00g体重を与え放射線甲状腺摘出を行った群(第2群〕並

びに第3群にはGHを分泌する下垂体腫揚MtT/sの106個の細胞の移植を行った。残りの3

群はMNU無処置群で、放射線甲状腺摘出のみ群(第4群)、 MtT/s移植のみ群(第5群〉、

並びに無処置群(第6群)とした。基本的にはMF餌で飼育した。動物は下肢の麻捧もし

くは瀕死の状態で屠殺した。実験終了はMNU投与後25週であった。

結果:第2群並びに第4群は体重や臓器重量が減少し、一方第3群や第5群ではGHの影響

で体重や臓器重量が増大した。 MNU投与群では癌が発生した。全腫擦の発生率は第 l群

で29131(94児)、第2群では27/32(84%)、第3群では31/32(97児)であった。その腫揚の発

生は胃癌のみならず中枢神経腫蕩(大部分neurinoma)が認められた。神経腫蕩はそれ

ぞれの群で45%，32%、32%であった。胃癌は第 l群42%、第2群44児、第3群53児であった。

胸腺リンパ腫は第 1群32%、第2群 16%、第3群19児であった。肉腫がそれぞれの群で 10%、

問、 22%と発生した。その他の腫蕩として甲状腺、前立腺、腎臓、肺、下垂体や勝脱に

認められた。 3群の聞にはいずれの腫療に於いても発生率には差は認められなかった。

l匹当たりの3個の腫蕩を持つ動物数は第3群で第2群に比して増大した (p<O.01)。更に

集積腫揚発生率では胃癌は第3群で他の 2群に比して早期から認められた。脊髄腫揚は

第3群、第l群と続き第2群では発現時期が後期にずれて出現した。一方胸腺リンパ腫で

は第l群が早期から、第3群、第2群と続いた。又、第 4-6群では腫療は認められなかっ

た。

盤盆:本実験で GHは胃や神経腫蕩の発生頻度は変化させないが早期から腫揚を発生さ

せる事、一方甲状腺摘出で GH量が減少すると報告されているため、 GH量の減少が腫療

の発生の時期を遅らせた事から、 GHが神経腫虜発生や胃癌の促進作用をすると考えら

れた。しかしながら胸腺リンパ腫ではその効果が無い事から、 GHはすべての腫虜発生

の促進作用を行わないと考えられた。
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36 ENUの経胎盤投与によるラット悪性神経鞘腫の免疫組織学的特徴

およびその増殖動態

。北浦敬介、渋谷淳、小野寺博志、安原加害雄、阿瀬善也、

三森国敏、高橋道人 (国立衛試・病理)

【はじめに】ラット神経鞘腫の診断確定には特異的な診断指標がないことから、腫湯の発

現部位、形態学的特徴および基底膜やS-100蛋白の存在等から総合的に診断されていること

が多い。しかし、この腫揚の生物学的特徴については不明な点が多く、特に、中間径フィ

ラメントやS-100蛋白が腫湯発生のいずれの時期より発現し、また、いずれの時期から細胞

増殖活性が高まるかについては明らかでない。 ENUの経胎盤投与によりラットに神経鞘腫を

実験的に誘発できることから、我々はこのモデルを用いて誘発された腫傷の増殖動態なら

びに腫揚細胞内中間径フィラメントやS-100蛋白の免疫組織学的特徴について検討・した。

【材料および方法】動物はF344/DuCrjラットを用い、妊娠17日目にENU50mg/kgをl回腹腔内

投与し、その後、生まれた雄の仔動物について、生後 5、 10、 15、20および25週に屠殺し

た。屠殺に先立って5-bromo-2'ーdeoxyuridine(BrdU)を含有する浸透圧ポンプを 1週間腹腔

内に埋没した。対照群は未処置の母動物から生まれた雄の仔を生後 5、 10および25週に屠

殺した。屠殺前にENU処置群と同様にBrdU埋没処置を行った。 ENU処置群および対照群の動

物から三文神経、三叉神経節、腕神経叢、坐骨神経を採取し、 メタノー Jレ・カルノア液で固

定後、パラフィン包埋切片を作製した。これらについて、 H-E染色を施し、さらに、 BrdU、

中間径フィラメント、 S-100蛋白に対する抗体を用いて、 ABCI:去により免疫組織化学的に検

索した。

【結果および考察】 ENU経胎盤投与による神経鞘腫は三文神経に好発した。生後5週より JJ重

湯初期像と思われる病変が認められ、中枢・末梢接合部近傍の末梢有髄神経束に沿う、核の

みからなり胞体がほとんどない未分化な細胞の限界不明瞭な増殖巣として認められた。生

後10週以後では、中枢・末梢神経接合部近傍から神経線維の聞を縫うように腫揚細胞は増殖

しており、三文神経節からさらに遠位神経幹にまで浸潤した。さらに進展した大きな腫揚

では偽嚢胞の形成を伴い、神経外膜を破壊し周囲組織への浸潤性増殖も認められた。腫揚

細胞のほとんどは未分化型であったが、一部ではコラーゲンの産生を伴い胞体が少し豊か

な分化型細胞からなる病巣として認められた。 BrdUの標識による細胞増殖活性の検索では、

胞体がほとんどない未分化な細胞は増殖活性が高く、一方、コラーゲン産生のみられる分

化型細胞では増殖活性が低かった。 S-100蛋白の発現については、腫爆の初期段階から、周

囲組織への浸潤増殖を示すj陸揚にいたるまで分化型細胞病巣を含めS100-蛋白の発現は認め

られなかった。

【結論】 ENU経胎盤投与により誘発されたラット悪性神経鞘腫は、腫場発生初期より S-100

蛋白の発現を示さず、増殖活性の高い未分化な細胞の浸潤増殖を特徴とするものであり、

未分化なタイプの悪性神経鞘腫と考えられた。また、 5-100蛋白の発現は一部にみられた分

化型腫揚細胞においてさえも認められなかったことから、 S-100蛋自の発現が神経糊腫の確

定診断に必ずしも有用でないことが示唆された。
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ラット甲状腺二段階発癌モデルにおけるthioureaとsulfadimethoxine

37 の複合作用

0小野寺博志1、阿瀬善也1、北浦敬介1、安原加害雄1、

高橋正」、三森国敏1、 林裕 造1、高橋道人1

( 1国立衛試・病砥 2佐々木研・病理)

【はじめに】甲状腺二段階発がんモデルを用いてperoxidase阻害剤で同様の抗甲状

腺作用を持つthiourea(TU)とsulfadimethoxine(SDM)のプロモーター作用としての加

算あるいは相乗作用、 またその用量相関性について検索した。

【材料・方法】 動物は6週齢の雄F344/DuCrjラットを用い実験j"ti"ィンに示すように

実験デザイン

v O.I%TU 

可E O.025%SDM 

可E 0.1 % TU + 0.025% SDM 

可E 0.05%TU 

可E 0.0125%SDM 

v 。目05%TU + 0.0125% SDM 

可E Control 

マ 0.1 % TU + 0.025% SDM 

マ 0.05% TU + 0.0125% SDM 

立 Control 

-1 W OW  20Wks 

T :DHPN(N・bis(2・hydroxypropyl)nitrosamine)
マ:Saline 

1--7群にはイニシエーション処置としてDHPNを150mg/100g体

重を l回皮下投与、 8--10群には同様の方法で生理

食塩水を投与し、その1週間後より TU，SDMそれぞれの

濃度で単独あるいは複合で蒸留水に溶解し飲料水と

して自由に摂取させた。実験は20週で終了し甲状腺

重量の測定および病理組織学的検索に加え、甲状腺

の単位面積に占める増殖性病変を計測した。また解

剖時に採血し甲状腺ホルモンを測定した。

【結果】甲状腺腫蕩の発生は1--6群で認めら九複

合投与群がTU，SDM単独投与群と比べ高い発生率を示

し、複合投与群では高濃度の方が高く、 3群では100

%であった。 DHPNのみを投与した7群とTU，SDMのみの

8，9群では腫蕩の発生は認められなかった。一匹当り

の増殖性病変個数はTUおよびSDM単独投与群に比べ複

合投与群が相乗的に増加し、特に過形成ではその傾

向が顕著であった。甲状腺重量は実重量・相対重量

とも単独投与群は濃度に依存した重量増加を認めた祇複合投与群では加算以上の

増加傾向がみら久特に濃度の高い3群で著明であった。甲状腺の単位面積あたりに

占める過形成および腫傷性病変の割合も単独投与群に比べ複合投与群で増加した。

最終屠殺時における血清中の T3値は複合投与の6群で低値を示し、 T4値でも 1群と

3、6群の複合投与で低値を示した。

【まとめ】同じ作用機構を有する抗甲状腺作用物質の単独あるいは複合投与による

作用を甲状腺二段階発がんモデルを用いて検討した。その結果、複合投与群におい

て単独投与群に比べ抗甲状腺作用および腫蕩プロモータ一作用の増強が認められた。
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38 
ラッ ト 甲 状 腺 腫 療 の 女 性ホルモンによるプロモーション効果

O岡本太郎、伊藤明弘、渡辺敦光、藤本成明

(広島大学原医研・癌〕

著者らは従来の研 究から甲状腺腫の発生と進展に性ホルモンの関与を示唆

し、 その効果は、 1)エストログンによる甲状腺上皮細胞内受容体を介する

上皮細胞増殖、 2)エストログンの下垂体細胞、特に TSH細胞の増殖による

血中 TSHの上昇の二つ の 経 路 に よ る 甲 状腺の腫痕化と悪性化を説明した。

今 回 は、上記の現象をより詳細に観察するために、経時的に動物を屠殺し

内分泌学的所見と病理学的所見を検討した。

「目的」本研究では去勢雄 F344ラットを用いて methylnitorosurea(MNU)と

iodine deficient diet(IDD)の併用投与により誘導される甲状腺腫揚発生

過程で更にエストログン (E2)の持続投与を行い、経時的に腫蕩発生を観察

した。

「材 料と方法」実験動物は雄性 F344ラットを用い、 5週 齢 で 去 勢 を 行 い 、

8週 齢 で 40mg/kgの MNUを一回静注した。 なお、 全ての実験群は MNU投与後 3

5週間 1D D投与を受けた後に屠殺解剖した。文、 E2はコレステロールペレッ

トとして背部皮下に埋没投与した。

「結果」全ての実 験群共に IDDの投与を受けたので全て過形成をしめした。

これに MNUを投与した実験群では更に全ての症例で腺腫及び腺癌えの進展

が 見 られた。一方、 E2叉 は Tを投与した実験群では、 非投与群に比べ甲状

腺重 量の増大が見られ、 又、腺腫や腺癌の多発性も増大した。特に E2はこ

の腺腫形成能の増大に効果が著しかった。 E2投与群では実験開始後 4週目

で過形成から腺腫えの転換が観察された。誘発された腺腫(腺癌〉は主と

して trabecular typeを示し、 一部に papi 11 ary typeも認められた。

Medullary typeは 稀であった。 BudR摂取率を腫虜部、 過形成部、正常部で

比較する と有意の差を示して腫揚部で摂取率の高値が認められた。 甲状腺

腫 で の E2受容 体 は E2投与により上昇し 、正常叉は過形成に比べ腫痕部で高

値を示した。次に下垂体の変化を観察すると、 E2投与 に よ り 下 垂 体 は 腫 大

したが、 TSH陽性細胞数は正常下垂体に 比 べ 相 対 的 に 減 少 し た 。 これに反

し、 血中 TSHは上昇した。 その結果、 E2に よ る 下 垂 体 の 過 形 成 で TSHの分泌

こう進と同時に持続的分泌過多があったと考えられた。

「結論 J 1 D DとMNUによるラット甲状腺腫療の発現に対し、 E2は明らかにプ

ロモーショ ン効 果を示したが、 そ の作用は下垂体と甲状腺えの両作用を介

したものであることが明かとなった。
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39 
ハロペリドールを投与した雌イヌにおける乳腺および子宮の組織学的変化と性周期の関係について

[緒言]

0内海博之，香武哲也，富高裕二，奥田教隆，奥村克彦，中村忠男

(吉富製薬安全性研究所)

演者らは第8回日本毒性病理学会において，抗精神病薬のハロペリドールをイヌの各性周期に投与

し，乳腺の形態学的変化と性ホルモンとの関係について検討し，乳腺の形態学的変化の違いは薬物投

与による血清中プロラクチン濃度の増加と各性周期における血清中ブロゲステロン濃度の差が関与し

ているごとを示した.今回，演者らはさらに発情後期のイヌにハロベリドールを長期間投与し，乳腺

の過形成から退縮の過程と性ホルモンの関係ならびに子宮の変化と性周期の関係についても検討した

ので報告する.

[材料および方法]

LRE-Hazleton供給の雌ピーク、jレ犬 (9~19ヵ月齢，体重: 9~12kg) を用い，以下の実験を行った.

実験ハロペリドールの3mg/胞を発情後期(初回発情出血停止から8 日 ~lO日)の2例に5週間. 1例

に8週間経口投与し，経時的に血清中プロラクチンとプロゲステロン濃度の測定ならびに乳

房の肉眼的観察を行い，投与期間終了後，乳腺の病理組織学的検査を行った.

実験II ハロペリドールを未成熟期(初回発情出血前).発情後期(初回発情出血停止から8~10EI後)

および無発情期(初回発情出血停止から 105~128日後)各期の2例に3mg/kg. lf9リに9mg/kgを

それぞれ5週間経口投与し，投与期間終了後，子宮の病理組織学的検査を行った.

[結果および考察]

実験 I

発情後期にはハロペリドールの投与開始時から血清中ブロゲステロン濃度が高く.3週目まで比較的

高値を維持するが.4~5週目から減少し. 8週間投与例ではほとんど認められなくなった.これらの変

化は無処置イヌの性周期における血清中プロゲステロンの濃度推移とほぼ同様であった万.jUl清

中プロラクチン濃度は，ハロペリドールの投与によりl週目から増加し.8週目まで継続して投与前値

より高値を示した.

乳房の肉眼的観察ではいずれも投与開始2~3週自に乳房の肥大と乳汁の分泌が認められ. 4~5週目

で乳房は最大となった.しかし，それ以降投与を続けても6週目から乳房は徐々に縮小し.8週間投与

例では痕跡程度となった.組織学的には5週間例で著しい乳腺胞の過形成(妊娠様)が認められ.8週間

投与例では乳腺の退縮と腺腔の拡張が認められた.

実験II

未成熟期および無発情期のハロペリドール3mg/kg投与例では子宮に組織学的変化は認められなかっ

たが.9mg/kg投与例では，軽度な子宮の萎縮がみられた.これに対して発情後期の3およびDmg/kg投ザー

例では子宮腺の萎縮と単層円柱上皮の肥厚および淡明化がみられた.この単層円柱上皮はoi1 red 0 

染色に陽性であり，透過型電子顕微鏡において脂肪滴様物質が確認された.

以上の結果より，乳腺の過形成は性周期による血清中ブロゲステロン濃度の高値とハロペリドール

投与による血清中プロラクチン濃度の高値によるものであり，乳腺の退縮はプロゲステロンt劇支の減

少とプロラクチン濃度の持続的な高値によるものと考えられた.また，子宮についてはハロペリドー

ルを発情後期に投与した場合と，未成熟期や無発情期Lこ投与した場合とは明らかに形態学的に遣いが

みられた.これらの変化については薬物投与や性周期との関連性について現在検討中である.
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40 
Ethylenethioureaと亜硝酸ナトリウムの同時経口投与によるマウス発癌性試験

E 投与開始月齢の子宮内膜癌の発生に及ぼす影響

O 吉田明由， 原田孝員11. 真板敬三 (残農研)

〔目的〕 ヒトや実験動物における子宮内膜癌の発生は，自然発生例あるいは薬物誘発例ともに概ね

老齢期以降に限られる。ヒトでは，その主因として内膜癌の発生母地となる内膜過形成が閉経期以降

の内分泌環境のアンバランスによって頻出することが挙げられているが，ラットやマウスにおいても

老齢期の子宮内膜に増殖性変化が観察されることは同様である。今回我々は，老齢動物の子宮内膜腺

上皮に対する化学物質の発癌効果とその発癌過程を観察することを目的として試験を実施した。

〔方法 ICR系雌マウス(Crj:CD-1)の若齢動物c1カ月齢. 1群).卵巣彊胞の初発期にあたる成

熟動物 C6カ月齢.m群)および子宮内膜腺の嚢胞状過形成が出現する初老動物(12カ月齢.V群〉

にエチレンチオウレア(100昭/kg) と亜硝酸ナトリウム(70昭/kg)の混合液を胃ゾンデを用いて毎週

l回. 6カ月間投与し，その後3カ月間の無処置期間を設けた。対照群 CII.IVおよびVI群)の動物

には蒸留水を投与した。これらの動物の子宮を BrdU標識法を含む病理組織学的検査に用いた。

〔結果〕 各群で観察された主な子宮内膜病変の発生頻度を以下に示す。

所 見
投与開始月齢 l 

試験群 1 II 

12 

v VI 

検査動物数(計画殺動物数〉

内膜腺異形性過形成

内膜癌(浸潤癌のみ)

内膜腺嚢胞状過形成

内膜増殖症

内膜間質ポリープ

20(12) 10(10) 

7( 6)8 O( 0) 

l( 1) O( 0) 
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内膜癌の前駆病変と考えられる内膜腺異形性過形成の発生頻度には，投与開始月齢の違いによる明

らかな差はなかったが，内膜癌の発生頻度はE群がI群より統計学的に有意に高く .V群がこれに続

いた。またE群では内膜間質ポリープの発生頻度も I群より明らかに高かった。内膜癌の発生母地の

検索では，数例に内膜間質ポリープ内で腺上皮の結節状増殖(腺腫様過形成)を認めたが，老齢性内

膜病変である腺嚢胞状過形成，内膜増殖症あるいは内膜間質ポリープ内の腺上皮より，浸潤性内膜癌

の発生は見られなかった。 BrdU標識抗体による検索では，いずれの投与開始月齢の動物においても内

膜癌の標識率は正常内膜腺や異形性過形成を示す腺上度より明らかに高く，性周期の影響も希薄であ

った。なお. I-m群の動物の子宮には間葉系腫虜の発生は認められなかった。

〔結論〕 エチレンチオウレアと亜硝酸ナトリウムの同時経口投与法によるマウス子宮内膜への発癌

効果は.生殖器に加齢性病変が出現しはじめる時期の動物にもっとも有効であったが，老齢性の内膜

増殖病変と内膜癌との関連性は認められなかった。
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41 
コハク酸のNa塩によるラット勝脱発癌プロモーションと細胞増殖

0大年辰幸，村井隆，高田信康，岩田裕之，董逸敏，福島昭治(大阪市大・医・ 1病理)

[目的]

ラット勝脱発癌においてNa塩のプロモーシヨン作用が知られている。今回，有機酸であるコハク酸のNa塩，コハク

酸-Na，コハク酸二Naによる剤富プロモーション作用の有無を検討するとともに，プロモーション作用と細胞増殖の

関連を追究した。

[方法]

実験 l 蹄脱発癌プロモーシヨン作用の検索:防毘齢のF344/DuCrj系ラットのま卸8匹を用いた。 0.05%BBN飲料水を

4週間投与後，第1群には5%コハク酸含有食，第2群には5%コハク酸'-Na含有食，第3群には5%コハク酸二Na含有食，

第4群には基礎食をそれぞれ.32週間投与し，全経過36週にてラットを属生し，腸脱を病理繊歯学的に検索した。また

BBN無処置で被験物質のみを投与した群(第5~7群)も設けた。さらに尿pHと尿中電解質調度を測定した。

実験 2 腸脱上皮の増殖とODC活性の検索:6週齢のF344/DuCrj系ラットの雄60匹を用いた。第l群には5%コハク酸

含有食，第2群には5%コハク酸-Na含有食，第3群には5%コハク酸二Na含有食，第4群には基礎食をそれぞれ8週間投

与し，勝脱を病理繊鮮的，免榔臓学的，走査電顕的および生化学的に検索した。また尿pHと原中電解質濃度を測

定した。

[結果]

実験 1:腸脱腫療の発生頻度，単位基底膜当りの発生個数では第4群に比較して第2群と第3群は有意に増加してい

た。イメージアナライザーによる腫癌面積の測定では，第4群に比較して第2群と第端は有意に増加し，さらに第3群

は第2群より有意に増加していた。尿pHは第2群と第3群はほぼ同一であったが，尿中Naイオン濃度は各群においてNa

摂取に相関して上昇していた。

実験 2:第2群と第3群では勝脱上皮の過形成を認め，勝脱上皮のB刈梼鱗は第4群に比較し，第2群と第3群では

増加を示し，特に第語学では有意な増加を認めた。走査電顕的にもpleomorphicmicrovilliやshort，uniform micro 

villiなど、過形成に出現する所見を認めた。なおODC活性については検索中である。

[革論]

ラットBBN勝脱発癌においてコハク酸のNa塩にプロモーション作用が認められた。しかもプロモーション作用の強

度は， Na塩による勝脱上皮細胞の増殖能と相関し，かっ|司ーの尿pH条件においてNa摂取にも相関していることが明ら

かとなった。
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42 ラット及びマウス勝脱癌における浸潤度判定のためのAgNORsとPCNAの有用性

0岩田裕之，大年辰幸，高田信康，村井隆，山口修司，福島昭治(大阪市大・医・ 1病理)

[目的]

近年、廟臓における悪性度の指標として、細胞増殖能との関連性からAgNORs、PCNA、BrdUなどの各種特殊染色が利

用されており、その有用性カ1指摘されている。今回私達はAgNORsとPCNAが浸潤性勝脱癌の浸潤能の指標と成りうるの

か、否かの検討を行った。

[方法]

検索材料は蹄腕発癌物質であるB聞及びEf酬により得られた浸潤性ラット蹄脱癌8例(移行上尉富)と、浸潤性マウ

ス勝脱癌19例(移行上皮癌9例、扇平上皮癌10例)を用いた。移行上皮癌のいずれの症例も組織学的異型度2である。

腫蕩の表層部と壁内浸潤先進部の2カ所におけるAgNORsのdot数、および不整なdotの出現率を計測した。また、ラッ

ト勝脱癌に対してPCNAとAgNORsの二重染色を行い、 PCNA陽性高目胞と陰性細胞におけるAgNORsのdot数、ならびに不整

なdotの出現率を比較、検討した。

[結果]

AgNORsのdot数はラット蹄脱癌では浸潤先進部1.93、表層部1.82と浸潤部にやや多い傾向にあり、マウス移行上皮

癌でも浸潤部1.92、表層部1.86と同様の結果であった。しかしマウス扇平上皮癌では浸潤部1.90、表層部1.96であり

場所によるdot数の差異は確認されなかった。不整なdotの出現率はラット蹄脱癌浸潤部14.4%、表層部5.6%、マウス

移行上尉富浸潤部13.8%、表層部7.7%、マウス肩平上皮癌浸潤部14.4'目、表層部7.邸と、浸潤部において不整なdotを

もっ細胞が有意に多くみられた。次にPCNA陽性、陰性細胞とAgNORsのdot数を比較すると、 PCNA陽性品目胞で、はdot数は

2.11、陰，t~諸国胞では1.77とPCNA陽|跡目胞に多く認められた。さらに不整なdotはPCNA陽断、目胞に29目、陰|生細胞に4.5

ZとPCNA陽性細胞に高い出現率が認められた。

[結論]

腫療表層部と壁内浸潤先進部を上撤すると、 AgNORsのdot数に差異は見られなかったが不整なdotの数が浸潤部に多

く認められた。またPCNA陽性細胞におけるdotはPCNA陰f生細胞のそれと比較すると数も多く、不整な形態をもつもの

が多く認められた。以上より、AgNORsとPCNAは腫揚細胞の増殖、浸潤度判定に有用であり、特に崎NORsのdotの形態

が浸潤能をより鋭敏に反映していた。
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43 
Uracil誘発の勝脱上皮過形成病変に対する抗成長因子の影響

0柴田雅朗 1. 2 、白井智之 1 、高橋智 t 、矢田英昭 I 、内藤初美 I 、
伊東信行 1 (1名市大・医・ l病理、 2 大阪市大・医・ 1病理)

【はじめに】 Uracilは、ラットやマウスに対して、極く短期間の投与で結石を生じさ

せ、勝脱上皮の過形成病変である乳頭腫症をもたらす。更に、長期投与ではラット、

マウスに勝脱癌を発生させる。 Uracilの発癌機構として、その結石の物理的刺激が

挙げられるが、それには成長因子などの関与が考えられる。そごで、 Uracil発癌の

機構解明のため、成長因子抑制剤のSuraimin(EGFをはじめとする種々成長因子阻害

剤)およびProtamine (PDGF，bFGFの阻害剤)を用いて、 Uracil誘発の初期勝脱上皮

過形成病変に対する影響をみた。

【方法】 6週齢のF344系雄ラット 40匹を用い、各群 5匹よりなる 8群を設けた。 1---

4群は実験開始の l週前に両側の唾液腺摘出 (Sx) (1， 3群)ないしはそのシャム手

術を行ない (2，4群)、その 1週後より 2週間、 1および 2群には基礎食のみを、

3および4群には3%Uracilを混餌投与した。 5および6群はSx後、 6日目に50およ

び25mgjkg体重のSuraminを 1回i.v. し、その翌日より 3%Uracilを2週間混餌投

与した。 7および8群はシャム手術後6日目より 120mgjkg体重のProtamine (7群)

ないしは10μgjkg体重のEGF (8群)をそれぞれ連日 2週間(14回i.p.するととも

に3%Uracilを混餌投与した。実験開始の 2週後に全動物を屠殺剖検し、発生した

勝脱病変について病理組織学的に検査し、 BrdUを用いて勝脱上皮のDNA合成を測定し

た。また、原中のEGF濃度についても測定した。

【結果】勝脱上皮の過形成病変の発生は、 Sx+ Uracil + Suraminの50および25

mgjkgの両群で、 Uracil単独群と比較して、有意な抑制が観察された。一方、

ProtamineおよびEGF投与はUracil誘発の過形成病変に対して何らの影響も示さなか

った。勝脱上皮のBrdU標識率では 50mgjkgのSuramin投与群で、 Uracil単独群

およびSx+Uracil群と比較して、有意な低下が観察されたが、 25mgjkgのSuraminで

は有意な差異は示されなかった。また、尿中EGF濃度は50mgjkgおよび25mgjkgの

Suramin投与で有意な減少を認めた。

【結論】 Suramin投与により Uraci1誘発の勝脱上皮過形成病変の発生が有意に抑制さ

れ、特に50mgjkgでは勝脱上皮のDNA合成が著しく低下し、更に尿中EGF濃度の顕著

な減少が認められた。ごれらの結果より、 Uracil結石による物理的な粘膜増殖性刺激

作用にはEGF等の成長因子が関与する可能性が強く示唆された。
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44 Heterotopic bladderにおける勝脱上皮再生過程について

C山本晋史，岩田裕之，董逸敏，大年辰幸，宇和川賢，福島昭治(大阪市大・医・ 1病理)

[目的]

ラット蹄脱を他のラットの殿部に移植するいわゆるheterotopicbladder (HTB)は勝脱発癌モデルの

1っとして現在、広く用いられている。今回我々はHTBを作製し、ラットを経時的に屠殺することによっ

て、移行上皮における再生過程の推移を形態学的に検討した。さらに上皮再生能力についてPCNA、BrdU

などの免疫組織学的染色を行い、上皮細胞増殖能の経時的変化を追究した。あわせて、 HTB作製前に

cyclophosphamideを投与し、固有勝脱における勝脱炎がHTBのそれと、どのように異なるかを検索した。

[方法]

実験はB週齢のF344ラット雄32匹を用い、 2群に分けた。第1群の動物には実験開始と同時に cyclo-

phosphamide、20mg/kg、b.w.を腹腔内投与した。その2日後に第2群のラット蹄脱を摘出し、第l群のラッ

ト殿部筋肉内に移植し、 HTBの作製を行った。またHTB作製より週l回日TB内にリザーパーを介して生食を

注入した。 HTB作成4日、 1週、 2週、 4週後4匹ずつ屠殺し、 HTBとラットの固有勝脱を採取した。両者の勝

脱の形態学的変化を病理組織学的に観察するとともに、 PCNA、BrdUの免疫組織染色を行い、ゲlトア間で

の標識率の違いについて検討を加えた。

[結果]

病理組織学的に、移植4日目の上皮細胞は殆ど脱落しており、僅かに残存した上皮細胞には変性・壊死

を認め、粘膜下層には炎症細胞が著明に浸潤していた。移植1週後では脱落した上皮に替わって再生上皮

が僅かながら確認できた。移植2週後では再生上皮細胞は勝脱の殆どの部位を被覆し、単純性過形成の像

を示し、さらに4週後では単純性過形成とともにより高度な増殖像である乳頭状過形成を全例に認めた。

炎症細胞浸潤はどの時期の勝脱にもみとめられたものの、その程度は経時的に減少していた。 BrdU標識

率は移植l週後が 0.23%，2週後 O.閲覧， 4週後 0.90%と経時的に増加する傾向を示し、 PCNA標識率も同

様に4週後で最も高値を示した。固有の勝脱に関しては勝脱粘膜は保たれ、軽度の単純性過形成の出現が

みられ、炎症もHTBに比し軽度であった。

[結論]

HTB作成後、上皮細胞の脱落・変性・壊死・再生が急速に始まり、移植2週後には勝脱は再生上皮で殆

ど被覆されていた。またその再生能力は移植直後より次第に増加し、ほぼ4週で粘膜の過形成性病変が最

も高度になった。さらに、固有勝脱にも薬剤性勝脱炎がみられたが、その発生は軽度であった。
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45 
カニクイザルの腎孟および腸脱の移行上皮における好酸性細胞質内

封入体の超微形態および出現頻度

0佐竹茂，千早豊，宗岡篤信，李建中，岩重記洋，下村俊郎，

吉永さと子，永田貴久，永田良一(新日本科学.病理)

腎孟，尿管および腸脱の移行上皮における好酸性細胞質内封入体は，アカゲザ

ルおよびカニクイザルで報告されている.これらの封入体は，移行上皮表層の細

胞に好発し，電顕的にtonofilamentに類似するフィラメントから構成されており，

封入体の形成は角化細胞のケラチン形成に類似しているとの報告がある.今回，

カニクイザルの腎孟 195例および腸脱 209例について検索し，移行上皮における

好酸性細胞質内封入体の出現率の検討および電子、顕微鏡的観察を行った.

検索に用いたカニクイザルは，安全性試験の対照群として用いられたもので，

東南アジアが原産地である.年齢は歯の観察による推定で 3~ 8歳であった.腎

臓および勝脱は解剖と同時に切り出され，速やかに 10%中性緩衝ホルマリン液に

て固定後，常法に従い脱水，パラフイン包埋，薄切後回染色を施し組織学的検

査に用いた.3例の腎孟については 1.5%グルタールアルデヒドおよび 1.0%オス

ミウム酸固定ののち，脱水，エポキシ樹脂包埋，超薄後，酢酸ウラニルおよびク

エン酸鉛の二重染色を施し 電子顕微鏡的観察を行った.

光顕的に好酸性細胞質内封入体は，直径が 2~5μmの円形~卵円形を呈し，

結晶性で，細胞 1個に対し 1個，まれに2~3個観察された.腎孟および勝脱とも

移行上皮表層の細胞に特に高頻度に認められ，核に近接して位置する傾向がみら

れた.出現の程度は，表層の細胞 10個中 1個のみに認められる程度のものから，

表層から深層までほぼ全ての細胞にみられるものまで，さまざまであった.電顕

的に，封入体は膜構造を示さないフィラメントの塊として観察された.同一断面

において，封入体を構成するフィラメントの横断面と縦断面がみられ，毛糸の越

を連想させる像を呈した.フィラメントの直径は12~ 17nmで、あった.また，封

入体の中に細胞質成分を巻き込んでいる像がしばしば観察された.これらの所見

は，すでに報告されている所見と一致していた.出現率は，腎孟において雄 105

例中 99例θ4.3%)，雌 90例中86例(95.6%)，勝脱においては雄108例中 100例

(92.6%)，雌101例中97例(96.0%)の移行上皮に認められた.雄雌の腎孟では 195

例中185例(94.9%)，勝脱では 209例中 197例(94.6%)に認められ，高い出現率を

示した.出現頻度および程度に雌雄差は認められなかった.また，封入体の出現

密度および大きさは，同一個体の腎孟と勝脱において相関する傾向を示した.
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Effects of Various Concen七rations of Iron on the Induction of 

46 Preneoplastic Liver Foci and Their Evolution into Persistent Nodules 

with or without Phenobarbital(PB} Exposure in Rats 

Qing TANG， Ayumi DENDA， Takehiro ENDOH， Toshifumi TSUJIUCH工， Masahiro TSUTSUMI， Dai 
NAKAE， Yoichi KON工SH工(Dep.Oncol.Pathol.CancerCenter， Nara Med. Univ.) 

Iron is assumed to have a critical role in the production of activated oxygen 

species which has been postulated to be involved in the carcinogenesis mechanisms. 

工n the present study， we examined the effects of various concentrations of iron on 

the induction of preneoplastic foci and evolution of the foci into persistent 

nodules in rat liver with or without PB exposure in rat liver. 

[Materials and methodsl: Six weeks old F344 male rats were used for all the ex-

periments. Diets containing various concentrations of iron were prepared by mixing 

various amounts of ferric citrtate with an iron deficient (<5ppm) corn starch-and 

kasein-based semisynthetic diet (Oriental Yeast Co. Ltd.)，.工n experiment工，

animals were initiated by a single i.p.injection of N-nitrosodiethylamine (DEN) at 

a dose of 200mg/kg BW. After a 2 week-recovrey period， the rats were divided into 8 

groups. G1 was given 5000 ppm high iron diet， G2， iron deficient diet， G3， 180ppm 

normal iron diet， G4， Oriental MF dietfor 12 weeks. G 5 to 8 were given the same 

diets as G 1 to 4 but with 0.05も PB.All rats were sacrified 14 weeks after the 

beginning of the experiment. Number and area of r-glutamyl transpeptidase (GGT)ー

positive liver foci and lip工d peroxidation of七heliver were analyzed. 工n experiment 

II， preneoplastic liver foci were induced by DEN initiation and selection by Cayama-

Faber procedure. One week after the selection， all rats were divided into 8 groups. 

G 1 to 4 were given either high iron， iron deficient， normal iron and Oriental MF 

diets， G5 to 8 the same diets as G1 to 4 but with 0.05も PBfor 9 weeks. All rats 

were sacrified 14 weeks after the beginning of the experiment .The number， size and 

area of persistent nodules which were homogenenously staining with GGT were 

measured. 

[Resultsl: Iron def工cientdiet without PB but not with PB significantly decreased 

the number but not size of GGT-positive liver foci， and number， size and area of 

persistent nodules compared with normal iron diet. High iron diet either with or 

without PB exerted no significant effects on the induction of GGT-positive foci and 

persistent nodules 

[Conclusionsl: These r巴sultssuggested an involvement of iron in DEN-

hepatocarcinogenesis without PB exposure. 

Effects of iron on the evolution of persistent nodules into hepatocellular car-

cinomas are now under investigation， and the results would also be included. 
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2級アミンbis(2-hydroxypropyl)amine(BHPA)，diethanolamine(DELA)， 

2，6-dimethYlmorpholine(DMM)の生体内ニトロソ化によるラット肝イニシ

エーション活性の検索

0小林永策1人山本一彦2)堤雅弘1)堀口浩資1)天沼利宏1)野口修1) 

小西陽一1 (1)奈良医大・がんセ・腫湯病理、 2)高知医大・口外)

生体内において2級アミンとNaN02(亜硝酸塩)が胃液により発癌物質であるニトロサミンに

合成されることは知られており、これはヒトの重要な発癌要因のーっと考えられている。一方、

2級アミンであるBHPA，DELA，DMMは化粧品等に広く用いられている物質であるが、これらの物質

が体内でニトロソ化され、発癌に関与する危険性についての検索は充分になされていない。そ

47 

こで今回我々は、 BHPA，DELA，DMMとNaN02を同時に投与し、体内で合成されるニトロソ化合物の

ラット肝イニシエーション活性についてGGT陽性巣の発生を指標に検索した。

[材料および方法]6週齢のWistarラット雄計121匹を用いた。実験プロトコールをFig.1に示す。

実験開始時にイニシエーション処置として、第l群は無処置対照群、第2群は0.3月NaN02を投与し

た群、第3群は1%DHPAを投与した群、第4群は1%DELAを投与し実験開始1週間後0.5%DELAに変え投

与した群、第5群は0.25月D附を投与した群、第8群はl児BHPAとo.3%NaN02を同時に投与した群、第

7群は第4群と同じく DELAを投与したのと同時にNaN02を投与した群、第8群は0.25%DMMと0.3%

NaN02を投与した群とし、第9群以降は各々の2級アミンのニトロソ体であるnitrosobis(2-

hydroxypropyl) amine(BHP)を100ppm投与した第9群、 nitrosodiethanolamine(NDELA)を100ppm

投与した第10群、 nitroso-2，6-dimethylmorpholine(NDMM)を100ppm投与した第11群とした。こ

の処置を3週間続けて途中2週間目に部分肝切除術を施した。投与終了2週間後よりFar、berらの

selection操作を行った。動物は実験開始7週後にエーテル麻酔下で放血屠殺し、肝について

GGT陽性染色を行い陽性増殖巣を計測した。

[結果および考察]ラット肝臓におけるGGT陽性巣数をTable.1に示す。 1cm2および1cm3当りの

GGT陽性巣の発生数は、 2級アミンとNaN02を同時投与した第6-8群では、先駆物質のみを投与

した第2-5群よりも多く、また第6，7群では各々のニトロソ体であるBHP，NDELAを100ppm投与し

た群と同程度のGGT陽性巣の発生がみられた。また第2-5群は無処置対照群に比べ有意な差は

みられなかった。以上の結果より、 BHPA，DMM，DELAはNaN02と同時に投与すると生体内ニトロソ

化によりラット肝にイニシエーション活性を有することが示唆された。

Table 1. Number 01 GGT-positive loci in the rat liver 

包
weeks 

品
」
」

Y+  
隊法蕊 搬糊繊側 協~

2 3 6 7 
Y : PH， ..: CCI.lml/kg， I.g.， ，s: Sacrlfl四，

E国:Trealmenl， =: 0.02% AAF，ヒコ:Basal dlel 

Trealmenl ; Group 1 : No Treatmenl 
Group 2 : 0.3% NaN02 (ln drlnklng waler) 
Group 3 : 1私自HPA(In diel) 
Group 4 : 1%ーー0.5%DELA (In dlel) 
Group 5 : 0.25% DMM (In dlel) 
Group 6 育活 BHPA+ 0.3弘 NaN02

(In diet， In drlnklng waler) 
Group 7 : Hらー唱・日.5%DELA + 0.3% NaN02 

(In dell， In drlnklng waler) 
Group 8 : 0.25'もDMM+ 0.3'もNaN02

(In dlet， In drlnklng waler) 
Group 9 : 100ppm BHP (In drlnklng wa同け
Group 10: 100ppm NDELA (In drlnking waler) 
Group 11: 100ppm NDMM (In drlnklng waler) 

Fig. 1 : Experimenlal Prolocol 

Group Trealn可ent Effeclive NO. 01 focl Percenl area 
NO.ol (1 cm可 ObCyCfUoPEIl-{d 鳴}rals 。cm2)

1 No Trealment 11 0.6土0.5 8.5土6.5 0.2土0.3

0.3% NaN02 0.6土0.7 6.0%7.8 0.3土0.4

1 % BHPA 0.7土0.7 11.1土10.0 0.1土0.2

杭ー 0.5弛 DELA 0.5土0.4 7.9土5.5 0.1土0.1

0.25弛 DMM 0.8土0.6 10.7士8.9 0.2土0.2

鳴 BHPA+O.3%NaN02 10 8.5土6.3 80.4土32.8 6.2土8.4

鴨・・ 0.5弛DElA+O.3明NaN02 2.6土0.9 32.9土8.3 0.8土0.5

0.25弘 DMM+O.3鳴NaN02 唱。 31.8士7.8 358.9士105.7 14.7土9.2

100ppm BHP 10 10.0土4.8 129.0土54.4 3.8土3.8

官 100ppmNDELA 10 4.3土2.0 61.3土27.5 0.9土0.5

11 100ppm NDMM 48.2土9.5 514.5土149.6 26.9士9.5
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ヌクレオシド投与による放射線誘発肝腫療の膨響

48 

0伊藤明弘、渡辺敦光(広大原医研癌部門〉

横山弘臣、加納誠一朗、栗栖和信、郡英明(大塚製薬工場〉

旦些-
B6C3F1マウスに 252Cf中性子を全身に照射する事で雄に肝腫揚が好発する事を我々は

報告した。この肝腫揚の発生は食餌制限や味噌投与で減少する事を見い出した。一方

核酸は人工栄養として注目をされている。そこで今回は放射線障害に及ぼすヌクレ*

シドの彫響を検討した。

並並-
雄B6C3F1マウスを4群に分けアミノ酸組成の明かな AIN-76B配合精製餌にヌクレオシ

ド無添加餌 C0%群)、 0.5%添加餌 C0.5%群)、 2.5%添加餌 C2.5%群)、並びに対照餌

MF CMF群)を放射線照射1週間前より投与し、 6週齢で 252Cfを2Gy1回全身照射を行った。

動物は照射後も引き続き各々の餌で飼育し、照射後 13ヶ月で屠殺した。

盤塁-
有効動物はMF群31匹、 0%群31匹、 0.5%群27匹、 2.5%群26匹であった。各群聞での摂

餌量には差はなかった。屠殺時の体重はMF群33g、0%群31g、0.5%群32g、2.5%群31gと

各群の聞には差を認めなかった。

全腫療の発生率はMF群では61%、0%群では 39%、0.5%群では 30%、2.5%群では41月であ

った。 0.5%群ではMF群に比して有意に減少した。重複腫療は各群で 10-16%に見られた。

しかし肝腫揚の発生頻度はMF群42%、0%群 13%、0.5%群7%、並びに 2.5%群12%であり、

MF群ではヌクレオシド餌並びに無添加餌群に比して有意に増大した。肝腫揚の大きさ、

l匹当たりの肝腫癒の発生数は発生率と同様であった。ハーダ腺腫揚は各群では4-15%

に見られた。肺、腺胃、副腎、甲状腺、皮膚、前立腺、結腸に腫揚が、又、胸腺腫等

が生じた。しかしいずれの群聞には発生率の差は認められなかった。

主よ主」ー
以上の結果は精製餌はMF餌に比して肝腫揚誘発を減少させる効果を有し、特に0.5%

ヌクレオシド添加で著明であった。文、 MF餌に肝腫揚誘発を促進する物質が混入され

ている可能性を示唆している。
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コリン欠乏アミノ議 (CDAA)食によるラット肝発癌に対する脂溶性ビタ

ミンC誘導体の仰制効果

0水本靖士，中江大，吉治仁志，堀口浩資，白岩和己，遠藤武弘，

小西陽一 (奈良医大・がんセ・腫渇病理)

我々は，これまでにCDAA食を用いたラット肝発癌モデルを開発し，その発癌過程における酸

化性ストレスの関与を報告してきた.本実験は，生体における内因性抗酸化機構の重要な要素

としてしられているビタミンCの脂溶性誘導体であるCV3611のこの発癌系に対する影響につい

てLーアスコルビン酸(LAA)，DL-αートコフェロール(VE)， トロロックス(TRLX，水溶性ピタミ

ンE誘導体)と対比し， CDAA食による酵素変異前癌病変の発生個数と大きさ， DNA中のふヒド

ロキシデオキシグアノシン (80HdG)の生成量，膜脂質過酸化の誘発量を指標に検索したもので

ある.動物は， F i scher 344系雄ラット6週齢を用い，各群5匹の計18群とした.各ビタミン

誘導体の化学式は，図に示す.実験期間は， 12週とした.各ビタミン誘導体は， CDAA食または

対照のコリン添加アミノ酸(CSAA)食に混じて投与し，低・中・高濃度として，それぞれ0.01・

0.05・0.10出を設定した.第1群はCDAA食単独投与群，第2-4・5-7・8-10・11-13群はCDAA

食にそれぞれCV3611・LAA・VE・TRLXを低・中・高濃度で添加した食餌を投与した群，第14群

はCSAA食の単独投与群，第15・16・17・18群はCDAA食にそれぞれCV3611・LAA・VE・TRLXを高

濃度で添加した食餌を投与した群とした.実験結果は，表にまとめて示す.CV3611は，前癌病

変の数・大きさ・ 80HdG生成量・膜脂質過酸化誘発量のいずれにおいても，投与用量に依存し

て抑制効果を示した.LAAは，膜脂質過酸化の誘発に対しては投与用量に依存した抑制効果を

示したが， 80HdGの生成量と前癌病変の数については高濃度のみ，病変の大きさについては中

・高濃度のみにて弱い抑制効果を示すにとどまった.VEは，膜脂質過酸化誘発に対しては投与

用量に依存した抑制効果を示したが，病変の発生個数については抑制効果を示さず，その大き

さについて全濃度で， 80HdG生成量については中・高濃度で弱い抑制効果を示すにとどまった.

Trlxは，病変の発生個数を高濃度で，大きさを全濃度で弱い抑制効果を示し， 80HdG生成量と

膜脂質過酸化誘発量について中・高濃度で抑制効果を示した.以上の結果より，外因性に投与

したCV3611は， LAA・VE・TRLXに比し， CDAA食によるラット肝発癌に対して強い抑制効果を示

し，その効果は酸化性ストレスに対する防御作用に基いて発現するものであることが判明した.

OH OH 

qH OH 

T A '( .0. 

T 下= 0 ¥"可=0

HO O(CH .h，CH， HO O 

2・t?_-Ocladecylascorbic L-ascorbic acid 
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(CV-3611) 

C~3 CH， 
HO¥J¥/'¥o 閥、/久/ヘ CH，
ζII j.，.H-OH r rr l，.(CH2CH2CH2JHh一CH，

H，C.....、，.......O........""CH3 H3C ....... 、へ。-"cH，
CH3 C白，
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Chemical Structures of CV・3611，L-Ascorbic Acid. 
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コリン欠乏アミノ酸 CCDAA)食により誘発されるラット肝発癌

及び肝硬変のacetylsalicyl i~ acid CA S A)による抑制

0遠藤武弘，停田阿由美，湯H青，堀口浩資，田村一利，水本靖士，

吉治仁志，中江大，小西陽一(奈良医大・がんセ・腫湯病理)

(目的)CDAA食によるラット肝発癌機構には内因性に産生される活性酸素が関与する

と推測されている。我々はこれまでに CDAA食によるラット肝前癌性病変の誘発が種々

の抗酸化剤により抑制される事を報告してきた。今回は、アラキドン酸代謝阻害剤である

ASAを用い、 CDAA食によるラット肝発癌機構に対するアラキドン酸代謝の関与につ

いて検索した。

(材料および方法)7週齢の F344系雄ラットを全実験に用いた。[実験 1]以下の 6

群を作成した。第 1群は CDAA食単独投与群、第2、 3群は各々 O. 1 %及び O. 2% 

ASA含有CDAA食投与群、第4群はコリン添加アミノ酸 CC S A A)食単独投与群、

第5、 6群は各々 O. 1 %及び O. 2%ASA含有CSAA食投与群とした。各食餌は 1

2又は 30週間投与し、 r-g 1 utamy 1 transpept idase C G G T)陽性 Foci及び

Noduleの数と大きさを検索すると共に肝の脂質過酸化についても検索した。

[実験 2]以下の 11群を作成した。第 1群は CDAA食単独投与群、第2-5群は、各

々O. 1 %、 O. 2 %、 O. 4 %及び O. 8%ASA含有CDAA食を投与した群、第6

群は CSAA食単独投与群、第 7-10群は、各々 O. 1 %、 O. 2 %、 O. 4%及び

O. 8%ASA含有CSAA食を投与した群、第 11群はオリエンタルMF食投与群とし

た。各食餌は 1週又は 30週間投与し GGT陽性F0 c i及びNoduleの数と大きさ

を検索すると共にbromodeoxyuridine(BU d R)の取り込みにより肝細胞増殖についても

検索した。

(結果)実験 1の結果、 O. 2%ASAは、 CDAA食による GGT陽性Fociと

Noduleの誘発を抑制するのみならず肝硬変の誘発も抑制した。また O. 1 %及び

O. 2%ASAはいずれも肝の脂質過酸化を抑制した。実験2の結果、 ASAはCDAA

食投与 1週間後に誘発される肝細胞増殖を用量依存性に抑制せしめた。 30週間目の結果

は現在検索中である。

(結語)以上の結果より、 CDAA食によるラット肝発癌及び肝硬変誘発機構へのアラキ

ドン酸代謝の関与が示唆された。
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Clofibrate投与によるラットの肝細胞動態

0田中浩二1、SmithPF2、KeenanKp2、松本浩良 1、臼居敏仁1、土井邦雄3

(1:寓有開発研 2 : Merck Research Labs. 3 東大実験動物)

[はじめに] ラットの肝にペロキシゾーム増生作用を持つ化合物(ペロキシゾーム増生剤)の一つである

clofibrateは、 i旦己主主試験において変異原性がみられないにもかかわらずラットの肝腫揚を誘発する

ことが知られており、その発生機序の一因としてペロキシゾーム(PX)の増加に伴って生じる細胞内酸化的

ストレスが考えられている。一方、細胞増生と腫蕩発生との関連が注目されており、ペロキシゾーム増生

剤が有する肝細胞増生作用が肝腫蕩発生に関与している可能性を示唆している。今回、Bromodeoxyuridine

(BrdU)を用いてラットの増生肝細胞を標識することにより clofibrate投与による肝細胞動態を検索し、

Hartig (1982)らによる clofibrateの長期投与試験におけるラットの肝腫揚発生率との関連を検討した。

【材料および方法] Hartigらの方法に従い、動物を Sprague-Dawley系ラットとし、 clofibrateを 0，

1， 500， 4， 500および 9，000ppmの用量で混餌投与した。ただし試験開始時期は、生後の肝細胞増生率が

安定する 11週齢とした。乙れら動物を各用量群に雌雄各 12例ずつ使用し、うち 6例を投与 1週間後、

残りの 6例を投与 13週間後に Ketamine/Celactal麻酔下で放血設した。剖検に先立ち心血液を採取し、

aspartate aminotransferase (AST) ， alanine aminotransferase (ALT)ならびに alkaline

phosphatase (ALP)を測定した。肝臓は重量を記録した後、 10%中性緩衝ホルマリン液に固定し、パラフ

イン標本を作製した。また 13週間の投与群からは肝の PXを定量化するために左葉の一部を 3%グルタ

ールアルデヒド液に固定し、電子顕微鏡用試料とした。なお増生肝細胞を標識するために BrdUを 5%の

濃度で 0.5NNaHCOaに溶解し、浸透圧ミニポンプ CAlzet，2ML1)を用いて一週間にわたり持続投与した。

これらポンプは、剖検の一週間前に Ketamine/Celactal麻酔下で動物の胸背部皮下に埋め込んだ。

[成績および考察] 肝重量は投与 1および 13週日ともに用量依存的に増加した。投与 13週日のPXの

定量的検索ではやはり用量に依存した増加がみられ、特に雄で強い傾向を示した。血清 AST，ALTおよび

ALPには特に大きな変動はみられず、また組織学的にも肝障害を示唆する所見は認められなかった。この

ことは、今回観察された肝細胞増生が修復性のものではないことを裏付けた。 BrdUで標識された増生肝

細胞は、投与一週目では用量に相関して急激に増加したが、 13週目では逆に用量に相関して減少した。

これらより高用量の clofibrateをラットに投与した場合、投与初期には肝細胞増生作用を示すが、投与

を持続することにより逆に肝細胞増生抑制作用を示すものと思われた。この作用は雌で顕著にみられ、雌

における肝腫癌発生頻度が高いことから、肝腫虜発生に何らかの形で関与していると考えられた。

【参考文献] Hartig， F. et al. (1982). Study of liver enzymes: peroxisome proliferation and 

tumor rates in rats at the end of carcinogenicity studies with bezafibrate and clofibrate. 

Ann. New York Acad. Sci. 386， 464-467. 
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52 
ラット肝前癌病変の進展とギャップ結合蛋白局在の推移

0 1 津田洋幸松本軍日幸伊藤充哉長尾静子虞野 巌 (1藤田保健

衛生大・医・ 2病理、 2 同・総医研・実験動物センター)

【目的】 細 胞 間 結合装置のひとつであるギャップ結合装置( gap junction) は、ヒトお

よびラットの肝腫蕩性病変部において発現が減少することが知られている。本研究では、

ラットの肝におけるギャップ結合装置である Connexin 32 の蛋白 (Cx32)の局在について、

実験 lでは細胞増殖との関連、および実験 2では前癌病変の悪性化過程における局在の推

移との関 連 に つ い て 追究した。

【材料と方法】 実 験開始時 7週齢の F344雄ラットを用いた。

《実験 1))予め外科的に 2/3部分肝切除 (PH)を行い、 3、 6 、 12、 18、 24、 30、 36、 48、

60時 間(h )後 に各 時 3匹ずつ屠殺した。対照群は開腹のみの処置をした。全動物に対し屠

殺 1時間前に BrdUを 120mg/kg腹腔内投与し、 S期細胞の瞬間標識を行った。

《実験 2))発癌物質として N-ethyl-N-hydro-xyethylnitrosamine(EHEN)を 飲 料 水 中 O.1自の

濃度にて 4週間投与後 20-40週後 に 屠 殺 し 、 発生した肝の前癌病変である小増殖巣と過形

成結節、肝細胞癌さら に ヌ ー ド ラ ッ ト へ の 移 植肝細胞癌を材料とした。

採取した肝は、液体窒素により-130 0 に冷 却したイソペンタンにて瞬間凍結し、薄切

切片をアセトン固定後、 Cx32および BrdUの免疫染色をおこなった。 Cx32は病変部の肝細胞

1000個以上について 数 を 測 定 し 、 細 胞 10個当たりの数を、 BrdUは同一病変部における細胞

核のラベル率(L 1 )をそれぞれ算出した。

【結果】 《実験 1)) Cx32は肝細胞膜上に隣接する細胞と共有して点在し、対照群において

数は 35.2:t6.3個 /10細胞. L 1は1.2 :t1.2自に対して、 3h、 22.4:t 3. 8個.1.3 :t1.1%; 

6h、 20.0土 3.7個.1.4 :t1.2目 12h、 13.4:t 2.7 個. 2.0 :t 1. 5目 18h、 6.0 :t 4. 5個，

10. 0士2.4 目 24h、 2.4 士2.5個 .26.7:t3.5 目 30h、 2.5 :t2.5 個 .25.1:t3.2 児;

36h 、 2.6 :t 3. 1個 .15.1:t3.4 出 48h、 4.6 :t3.1 個. 13.4:t3.3目 60h 、 8.1 :t5.4 

個 .10.2:t2.5目であり、細胞増殖の S期-G 2 期に正常値の 7目前後まで減少を示した

(P<O.OO1) 

《実験 2)) 40週齢の対照無処置ラット肝の Cx32数は 38.4:t5.1 個に対し、小増殖巣 8. 7 

:t 5. 1個(対照の 77目減)、過形成結節. 2.2 :t 1. 5個 (94目減)、肝細胞癌. 0.3 :t 0.4 

個 (99目減)、移植肝細胞癌. O. 0 士0.0000目減) (いずれもれ0.001)であった。

【考察と結論】 Cx32 の蛋白発現は、 PH直後から急激に減少し、 DNA合成の極期である S

期と、 G2期にほぼ最小値となりその後緩やかな回復がみられた。すなわち増殖能の旺盛な

細胞では Cx32を介する細胞相互の情報や物質の連絡が減少、消失することが示唆された。

また Cx32が肝腫蕩病変の進展とともに進行的に減少を示したことは、前癌病巣細胞が増殖

能の増大 と 相 関 し て周囲組織環境から離脱し、独立性を獲得することが、進展と癌化、さ

らに臨床的悪性形質顕在化要因として極めて重 要であることが明らかとなった。
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53 
薬剤誘発性マウス肝芽腫の病理学的研究

0小島隆 1)2) ・津田典均 2)・務肇衛 1) .鐘雲2) ・小山田正人2)・森道夫2】(三菱化成l¥ 札幌医大2)) 

マウスの肝芽腫は、老齢時にみられる稀な肝腫壌であるが、最近、薬剤誘発によっても誘発されるこ

とが知られるようになってきたのしかし、未だこの肝芽腫の生物学的特徴は充分解析されておらず、特

に組織発生についてはわかっていない。そこで我々は肝癌好発系であるB6C3fi'1マウスの雄を用いて、

diethy!nitrosamine(DEN)によるイニシエーションとphenobarbital(PR)によるプロモーションを加え

て肝芽腫を作製し、病理組織学的に検索すると共に、免疫組織学的に中間径フィラメント、肝細胞の産

生する血喰蛋白、ギャサプヅヤンクション蛋白などの発現を指標に、その組織発生について検討を試み

fこ。

く方法> 動物は、 8週令の雄 B6C3fi'1マウス82匹を用い、基礎食を与えた対照群、 0.05%PRi.昆餌食を

与えたPB群、 100mg/!{gの DENを腹腔内単回投与後、基礎食を与えたDEN群、 DEN投与 2週間後からPBi.昆

餌食を与えたDEN十月群の 4群に分け、調始52週間後に各群の10匹、 60週間後にDEN群およびDEN+PB群の

21匹を、エーテル麻酔下に放血致死させ剖検した。また、 60週間飼育動物については屠殺 1時間前に、

100mg/kgのBrdUを腹腔内に投与した。肝臓および肺は、ホルマリン固定後、常法通りパラフィン切片を

作製し、 H.E.染色を施した。免疫組織化学は、パラづィン切片では抗ケラチン、抗ビメンチン、抗マウ

スα一フェトプロテイン、抗マウスアルブミン、f1CBrdU抗体を用いて、各々 ABC法で実施した。凍結

切片で、は細胞接着装置の有無について、デスモゾームは抗desmoplakin I./ II 、タイトジヤンクション

は、抗7H6 (札医大作製)、ギヤサブジヤンクションは、抗CX-32，26.43 (札医大作製)を用いて、各

々間接蛍光抗体法により実施した。 60週間飼育動物の肝にみられた肝芽腫結節の一部を、電子顕微鏡的

検索に供するとともに、移植材料として培養液中で細切して、ヌード、マウスの鼠径部皮下に移植した。

移植 4週間後、形成された腫壌について組織学的な検討を行った。

く結果〉 肝芽腫は、 DEN+PB群のP8開始52週間後にi九O例、 60週間後の8/21例に認められた。一方、肝

細胞癒は、各々6/10例、 11/21例であったっ対照群、 DEN単独およびP8単独群では、肝芽腫の発生は認

められなかった。肝芽腫は組織学的に、肝細胞癌と明らかに区別され、小型の好塩基性細胞の充実性増

殖からなっ-n、た。免疫組織化学的に、ピメンチン、 α フェトブロテインおよびアルブミンは陰性、

ケラチンは陽性で、ケラチンフィラメントは電顕的にも核周i習に豊富に認められた。細胞接着装置は、

電顕的には小型のデスモゾーム様構造が散見されたのみであったが、蛍光抗体法では、デスモプラキン

が細胞膜に沿って認められ、タイトジヤンクションも、全ての腫傷細胞聞に微小なdotとして認められ

た。ギャップジヤンクションは、 iE常マウスの肝細胞にみられるは-32と26が共に認められず、胆管上

皮細胞やovalcellに発現すると言われているCX'-43が認められた。一方肝細胞癌では、 CX-32，26，43

がいずれも陰性であった。また腫傷細胞中のsrdUは、約30%に陽性を示し、肝細胞癌の約5%に比して有

意に高率でーあった。ヌードマウスに形成された腫携は、大部分で肝の臆傷と同様な小型の好塩基性の腫

傷細胞の充実性の増殖を示したが、一部に肝に認められなか":'t、二腺管様構造が認められた。ケラチンに

よる免疫組織化学では、腺管様細胞および充実性の腫虜細胞の一部に陽性所見が認められた。

以上の結果よりマウス肝芽腫は、 DEN/PBにより高率に誘発されることが明らかになった。免疫組織化

学および移植所見からは、このようにして誘導されたマウス肝芽腫は、胆管上皮に由来する可能性が示

唆された。
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【はじめに】

3-hydroxy-4-pyrone誘発マウス慢性肝炎の病理学的検討

一新生期胸腺摘除マウスにおける肝炎発現の検討

O北村和之 1¥ 鳥海亙 1)、岩崎仁 11、吉川博康 2)、吉川 嘉2)、

岡庭 梓 ( 1 1田辺製薬・薬物代謝研、わ北里大・獣医・病理)

化学物質投与による実験的肝障害は多種多様であるが、その発現に免疫学的機序が介在

する炎症性性格の強いモデルの報告は少ない。我々は、 カテコールメチルトランスフエラ

ーゼ阻害剤である 3-hydroxy-4-pyrone( Py)をマウスに長期間投与すると慢性活動性肝炎

が惹起きれ、本肝炎の発現には遺伝的に免疫機能を異にするマウス系統聞で差が見られる

ことを報告してきた(第 113および 114回日本獣医学会)。今回、サプレッサー機能を選択

的に低下させるとされている新生期胸腺摘除を施したマウスにおける本肝炎の発現の様相

を病理学的に検討した。

【材料および方法】

出生日を O 日として生後 2から 3日に外科的に胸腺を摘除(新生期胸腺摘除;NT x )した

BALB/c系雌性マウス 10匹および新生期に偽手術を施した同系の雌性マウス 20匹をいずれも

6 ~ 8週齢で実験に用いた。正常マウスおよびNTxマウス各々 10匹に、 Pyを粉末飼料に混

合(0.5%wt/wt) して自由摂取させた(各々 Py群、 NTxPy群)。正常マウスの残り 10匹は通

常の粉末飼料を給餌し対照群とした。 PY投与開始から 6週および 12週後に各群ともに各々

半数の動物を安楽死させ、血液生化学的検査および病理組織学的検査を行った。

【結果 1

6週後の Py群の血清GPT活性値は対照群の4.7倍に上昇し、組織学的に小葉中心帯肝細胞

は細胞質のスリガラス様変化を伴って腫大し、核および核小体も肥大性であった。門脈域

ではリンパ球系細胞を主体とする炎症細胞浸潤および線維増生による拡大、小葉辺縁帯肝

細胞のpiecemealnecrosisといった慢性肝炎像が観察された。一方、 NTxPy群のGPT活性備

は対照群の 6.4倍に k昇し、 Py群と同 a 性状の病変が観察された。 肝炎の程度はPy群より

幾分高度であり、 Py群では認められなかった小葉内線維性中隔形成が全例に観察された。

12週後では Py群、 NTxPy群ともに上述の慢性肝炎病態はより高度となり、 Py群は 6週後の

NTxPY群にほぼ匹敵する変化を示し. NTxPY群では Py群と比較して明らかに重篇な慢性肝炎

{象を呈していた。

【考察】

Py投与により惹起されるマウス慢性肝炎は、サプレヅサー機能を選択的に低下させると

されている NTx を施すことにより増強されることが明らかとなった。このことは本肝炎の

病理発生における免疫学的機序の関与をより強〈支持するとともに、本マウス肝炎が自己

免疫性肝炎の性格を備えることを示峻するものと考えられる。

62 



55 魚類における発癌臓器の種差

木村郁夫 (愛知がんセンタ一研究所ウイルス)

カレイ、タラ、ナマズ、ニべなど自然界魚類の肝癌、皮膚乳頭腫、黒色腫等は水圏環境の発

癌物質による汚染指標として、また、メダカなど小型魚類を用いた化学発癌は発癌性検定をよ

り経済的に実施するための基礎資料を得るごとをも目的として研究されてきた。今回は、発癌

物質の種類や投与方法が相違しても、特定種の魚類に誘発される腫揚の型は"種 (Species)11 

によりほぼ一定で、魚種が異なれば同一物質の投与によっても異なった型の腫揚が発生するこ

と、そして、肝癌・胃腺腫等消化器系腫揚はニジマス、アマゴに、黒色腫や神経系の腫壌はプ

ラティとソードテールの種間雑種、ニシキゴイ、ニべなどに発生しやすい、また、メダカには

極めて多くの型の腫傷が発生する乙とを述べる。

(材料と方法) 用いた魚種は、ニジマス(醒井系、岐阜系)、アマゴ(岐阜系、長野系)、

メダカ (H04C，HB32CとそのF1 )、プラティ (SD，Sp)、ソードテール(グリーン)、

プラティとソードテールの種間一代雑種、ニシキゴイ(赤色、白色)、ニベ、ゴンズイ、キン

ギョ(ワキン、コメット)の 10種。発癌物質は削NG、NP(ニ7ルピリトル)、IlENA、刷U、DMRA、MAM、Afs

(アフラトキシンで汚染したピーナッツ)の7種で・あった。発癌物質は水溶液としてその中に

推魚、若魚、もしくは胞を一定時間浸潤する方法(環境水による暴露)、消化管内への強制投

与、限表面(漉紙法)または皮膚局所への塗布、経飼等の方法で投与した。

(結果) 下記の腫蕩が種特異的に高率に発生した。

ニジマス:DENAの匹への環境水暴露とAfsの経飼投与(肝のみ検索)で肝癌、 OMBAの皮陪塗布

と限表面への塗布で肝癌および胃・腸・鯨の腺腫、 MNNGの胃内強制投与とMNNG、MNU、NP、MAMの

粧への環境水暴露で上記に加え、腎芽腫。肱に投与したとき皮膚色素細胞過形成

アマゴ:Afsの経飼投与で肝癌、 MNNG、NPの肱への環境水暴露で肝癌、胃の腺腫

メダカ:MNNG、NPの匹、稚魚、成魚への環境水暴露で肝癌、肝血管周皮腫、腎腺腫/腺癌、鯨

腫湯(上皮腫、血管腫、芽腫)、黒色腫など46種類の腫蕩

プラティ:MNNGの稚魚への環境水暴露で鯉腫場、皮膚乳量期重、色素細胞過形成

ソードテール:MNNGの維魚への環境水暴露で鯨腫傷、皮膚手LN期重
プラティとソードテールの種間雑種:M附Gの稚魚への環境水暴露で黒色腫、末梢神経腫場、鯨

腫揚

ニシキゴイ :5、6ヶ月令の若魚へのMNNG、M問、 NP、胤Mの環境水暴露で投与後 12週までに多

病巣性皮屑色素細胞過形成、 18ヶ月一38ヶ月後に鼻腔神経上皮腫、網膜芽細胞腫、神経鞘腫、神

経線維腫、精上皮腫

ニベ:若魚へのNP、MNNGの環境水暴露で色素細胞腫蕩(黒色腫、虹胞腫)

ゴンズイ:NPの環境水暴露で皮膚色素細過形成、良性黒色腫

キンギョ:MNNG、NPの環境水暴露で皮膚乳頭腫と多型腺腫

- 63-



56 5・Azacytidine長期投与マウスの家系にみられた無/小限症

O中山裕之、石野知子1)、石野史敏1)、後藤直彰(東大獣医病理、1)東工大遺伝子施設〉

5・Azacytidine(Az)はDNAのmethylationを阻害する薬剤で、妊娠マウスに投与

すると新生仔に主に脳の異常を生じることが報告されている o 今回、 BALB/cお

よびC57BLl6マウスの家系をAz加飲料水で飼育したところ、無眼または小限の

マウスが生まれたので¥これについて報告する。

[材料と方法] 8週齢のBALB/cマウスを交配し、妊娠13.5日目よりAzを飲水

(10μg/m 1)投与した。 C57BLl6マウスは交配前よりAz投与(10gμ/m1)を開始し、

4週齢で交配した。以下、両系統とも同一家系内で交配を行った。これらの子孫

は全て上記のAz加水で飼育された。異常の生じたマウスについて、剖検後臓器

をホルマリン固定し、パラフィン切片を作製、光学顕微鏡で観察した。

[結果] BALB/cマウスではF1に異常は見られなかったが、 F1どうしの交配で

得られたF2、 27匹(雄 18、雌 9)のうち雄 2匹に右眼の欠損がみられた。

左眼は正常であった。その他、成長不良、尾の湾曲が 5匹に認められた。

C57BLl6マウスでは別々の個体を用いた 2回の交配で得られたF1、 9匹(雄2、

雌 7)のうち雌 2匹の右眼が著しく萎縮していた。左眼は正常であった。小限症

を示した雌を含むF1どうしを兄妹交配して得られたF2、 17匹のうち 9匹は生

後すぐに死亡した口その他のF1、F2は正常であった。

組織学的検査の結果、 BALB/cマウスの右眼部に眼球は認められず、ハーダー

腺、涙腺組織のみが認められた。 C57BLl6マウスの右眼球は左に比べて約1/3で、

各組織成分は形成されているものの、発達は未熟で、その割合、構造は全く不規

則であった。いずれのマウスでも左眼は組織学的に正常であった。

[考察]現在までマウスの遺伝的無/小眼症が報告されているが、薬物投与

によるこのような例はない。本研究ではAz投与と無/小限症との関係が示唆さ

れた。 AzはDNAのmethylationを阻害する物質で、催奇形性をもつことが知られ

ており、特に神経系の変化の報告が多い。今後はマウスの系統、 Azの投与経路、

量、時期等について検討し、この無/小限症の発生率を向上させ、疾患モデルと

しての確立を指向していきたい。
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57 力ニクイザルにみられた両側性真性半陰陽

0林新茂、堀之内彰、野々山孝、宮属宏彰(武田薬品・薬安研)

【はじめに】 真性半陰陽(TrueHermaphroditism)は、 1個体に卵巣と精巣の両組織が共存

する先天性奇形で、その生殖腺組織の組み合わせにより、 (1)ー側が卵巣で他側が精巣で

あるもの (La t e r a 1 1. H. )、 (2)ー側が卵巣および精巣の各組織からなり(しばしば両生殖

腺の結合したovotestis)、他側は卵巣あるいは精巣のいずれかの組織からなるもの (Uni-

1 a t e r a 1 1. H. )、 (3)両側とも卵巣および精巣の両組織、あるいは ovotestisであるもの

(B i 1 a t e r a 1 1. H. )、 (3)'また、亜型としてー側は ovotestisであるが、他側の生殖腺は

欠如するものに分けられる。このような真性半陰陽はヒト、マウス、ラット、ハムスター、

ウサギ、モルモット、イヌおよびブタでは知られているが、カニクイザルでの報告はない。

われわれは、毒性試験の対照群に用いた雌カニクイザルに外部生殖器は正常であるが、

組織学的に真性半陰陽を認めたので報告する。

【動 物】 フィリピンで人工繁殖された 3.5年齢の「雌Jカニクイザル(Macacafascicuー

laris)で、剖検時の体重は 2.9 kgであった。

【一般検査】 試験期間中に性周期に伴う外部生殖器からの出血が 3日間観察されたが、そ

の他の異常所見はなかった。ルチーンの血液・尿・血液生化学的検査および骨髄検査では

異常はみられなかった。血液塗抹の観察で、正常雌の好中球の核にみられる“drumstick"

が観察された。

【剖検および組織学的所見】 肉眼観察では、生殖器を含む諸臓器に異常はみられなかった。

組織学的には、生殖腺の矢状断面に白膜に固まれた卵巣組織と精巣組織が結合した ovo-

testisが観察された。これらの組織像は、左右両側の生殖腺に同様にみられた。右側生殖

腺では、連続切片から判断された精巣組織と卵巣組織の面積比は約 1 2、左側生殖腺で

は同 1: 4であり、いずれも卵巣組織が主体であった。 Ovotestisの卵巣組織と精巣組織

の境界部には結合組織が介在していた。卵巣組織では一次卵胞、二次卵胞およびグラーフ

卵胞が左右の生殖腺に観察された。左側の生殖腺には発達した黄体および自体がみられた。

一方、いずれの生殖腺の精巣:組織も精細管の発達は悪く、精祖細胞、精母細胞、精娘細胞、

精子細胞あるいは精子はみられず、 Sertoli細胞のみがみられた。また、卵巣組織の反対

極に精巣網が観察された。子宮および腫には組織学的な異常はみられなかった。

【まとめ】 本症例は外形的には正常な雌であったが、両側の生殖腺がともに ovotestis

の真性半陰陽であり、カニクイザルで、は初めての報告で、ある。
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示説要旨

( P -1 ，...， P -69 ) 



p-1 フリーうジカルの関与 L た鉄ーアスコルビン酸慢性j鵠モデル~)

病理組織学的検討
O米良幸典、山口 格、新井金保、会田浩幸、米田智幸、松田和夫、立松正衛 1:; 

(ゼリア新薬工業・中研、い愛知がんセ・研・ 1病理)

【目 的】 近年、内藤らにより FreeRadical 産生系である鉄ーアスコルビン酸(Fe-

AsA) をラット胃壁に局注する事により、 FreeRadicalの関与した新規な慢性潰蕩モデルを作

製できる可能性が報告されている。本モデルは消化管粘膜障害発生と FreeRadical の関連

性を解明するのに有用なモデルであると考えられることから、今回われわれは本モデルの経

目的な病理組織学的変化を観察し、さらに、従来の慢性潰蕩モデルである酢酸潰療との組織

像の比較を実施した。

【材料・方法】 体重約 200gの SD系雄性ラットをネンブタール麻酔下で開腹し、胃を

露出させ、腺胃部前壁紫膜下にマイクロシリンジを用いて 0.4MFe-AsA 30μlを局注した。

潰蹟作製後 4. 7. 14. 21 および 28 日に動物を放血致死させ、胃を摘出し、 10%緩衝ホル

マリン溶液で固定した後、常法に従って組織切片を作製し、光顕にて観察した。酢酸潰蕩は、

上記と同様の方法で 20%酢酸 50μl を局注することにより作製した。

【成 績】 Fe-AsA潰慎および酢酸潰摸ともに、処置後 4日で広範な全層におよぶ胃粘膜

壊死による肝臓への穿通性の潰痕が観察された。 Fe-AsA潰痕では、潰痕辺縁部の残存粘膜筋

板に沿って鉄の沈着が広範囲に認められ、その領域に残存している粘膜上皮の下層の細胞に

おいては変性あるいは壊死を示し、これらの上層の細胞は再生像および上皮の扇平化を示し

ていた。この鉄の沈着は粘膜下織および東膜側の血管壁および内皮にも認められ、これらの

血管では明確な充・うっ血を呈し、一部では出血、血栓及び内弾性板の断裂像もみられた。

この粘膜筋板周囲の鉄の沈着および筋板に沿った腺細胞の変性像は潰痕作製 2 8日後でも認

められた。また、肉芽組織の形成は Fe-AsA潰窮は酢酸潰窮に比較し軽度で、酢酸潰痕では

肝臓紫膜面および胃の衆膜側よりの線維芽細胞の増殖がみられるのに対し、 Fe-AsA潰蕩では

胃の紫膜側よりの線維芽細胞増生はほとんどみとめられなかった。さらに、平滑筋層の障害

(空胞化および核萎縮)も著しいものであった。

【まとめ】 以上のごとく、 Fe-AsA潰蕩モデルでは、持続的な鉄の沈着と一致した粘膜筋

板近隣の上皮細胞の変性、血管障害および胃紫膜面よりの肉芽形成不全がみとめられ、 Free

Radical 生成との関連性が注目された。さらに、われわれは本病態における胃粘膜上皮細胞

の修恒過程を細胞分化の観点より、 Pepsinogen1の免疫染色や粘液組織化学的に Galacto-

se Oxidase-Schiff、Paradoxical Concanavaline Aの染色を行い、検討する予定である。
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【はじめに】

フェノール系化合物および亜硝酸誘発ラット前胃病変に対する

アスコルビン酸ナトリウムの効果

O加藤俊男，広瀬雅雄，河部真弓，浅川恵美子，崖 林，伊東信行

(名市大・医・ 1病理)

多くのフェノール系化合物は、亜硝酸を同時投与することにより、ラット前胃上皮にお

ける過形成病変が、単独で投与した場合と比較して、著しく増加することが知られており、

更に腺胃や食道上皮の細胞増殖作用を増強させる場合もあることが認められている。そこ

で今回は、亜硝酸の同時投与により、強度の前胃粘膜増殖作用を示した 5種類のフェノー

ル系化合物を用い、アスコルビン酸ナトリウム CNaAsA)およびE硝酸をそれぞれ、あるい

は同時に短期間投与することによって、胃および食道に対し、いかなる効果を示すか比較

検討した。

【実験方法】

F344系雄ラット C6週齢)を各群 5匹ずつ用い、 5種類のフェノール系化合物として、

CatecholCO.8目)， HydroquinoneCO.8見)， TBHQC 1犯)， Gallic acidC2見)， pyrogallorC2目)を

混餌投与した。群構成は、各フェノール系化合物と E硝酸 CO.3%飲料水)、 NaAsAC1日混

餌)の同時投与群、各フェノール系化合物と亜硝酸の同時投与群、各フェノール系化合物

と NaAsAの同時投与群、 E硝酸と NaAsAのみの同時投与群、および各フェノール系化合物、

亜硝酸、 NaAsAそれぞれの単独投与群、さらに基礎食のみの対照群を設けた。屠殺は全群

4週で行い、前胃、腺胃および食道上皮粘膜の厚さを計測し、 E硝酸、 NaAsAの同時投与

による効果を比較検討した。

【結果】

前胃中間部の粘膜の厚さは、各フェノール系化合物と E硝酸の同時投与群において、

フェノール系化合物単独投与群と比較して、何れも有意な増加が見られた。更に、 NaAsA

を同時投与することにより、各フェノール系化合物とE硝酸同時投与群と比較して、何れ

の群においても粘膜の厚さは有意に増加した。亜硝酸と NaAsAの同時投与群でも、それぞ

れの単独投与群と比べ、粘膜の厚さは著しく増加した。一方、フェノール系化合物と NaA

sAの同時投与群では、著明な変化は見られなかった。腺胃および食道では著変は見られな

かった。

【結論】

NaAsAは、 E硝酸とフェノール系化合物の同時投与によりラット前胃過形成病変の発生

を増強させ、また NaAsAは、 E硝酸存在下で強い前胃細胞増殖を誘発することが明らかと

なった。

以上より、 NaAsAは、フ z ノール系化合物と亜硝酸によるラット前胃発癌を増強させ、

更に、 NaAsAもE硝酸存在下において、前胃に対し発癌性を有することが示された。
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【目的】

発癌性抗酸化剤による胃粘膜初期病変の超微形態的観察

星谷達 1)2)、岡崎修三1)2)、中村 厚1)2)、小川久美子2¥ 広瀬雅雄2) 

(Ilボゾリサーチ、 2)名市大・ 1病)

いくつかのフェノール系抗酸化剤はラットの胃粘膜に対して発癌性を有することが知られてい

る。しかし、これらの抗酸化剤投与により発生する胃粘膜上皮細胞の初期病変についての超徴形

態的変化の報告は少ない。そこで今回、前胃に発癌性を有する Butylatedhydroxyanisole(BHA) 

Caffe i c ac i d. 4-Methoxypheno 1および腺胃に発癌性を有する Catecholを投与して発生した胃

粘膜の初期変化について経時的に超微形態的な観察を行ったので報告する。

【方法】

動物は 6週齢のF344系雄ラット 75匹を用い、 5群に分けた。 各抗酸化剤は混餌により投与し、

第 1--3群は各々 2%BHA、2%Caffeic acid、2%4-Methoxyphenol、第4群は0.8%Catechol 、第

5群は基礎食のみの対照とした。実験開始 24.48.72および 168時間後に各群 3匹ずつ屠殺し、

前胃および腺胃粘膜を光顕的あるいは電顕的に観察した。

【結果】

前胃では、光顕的に48時間後まで、いずれの群にも明らかな変化はみられなかったが、 72時間

以降 4-Methoxyphenol群に変性・壊死および炎症性細胞の浸潤が観察された。また、過形成が

168時間後 Caffeicacid、BHAおよび 4-Methoxyphenol群で観察された。電顕による観察では、

Caffeic acid群で24時間 (Fig.l)以降、 4-Methoxyphenol群で48時間以降、 BHA群で72時間以

降に基底組胞の細胞質に Freeribosome (polysome)の増加、核に Heterochromatinの減少と

E uchr oma ti nの増加および核小体の大型化と Segregation、さらに細胞質の Matrixdensityの

減少が観察された。また、 Catechol群においても電顕的には同様な変化が48時間以降観察された

が、光顕的には過形成性の変化は明らかでなかった。

【まとめ】

各種の発癌性抗酸化剤投与による前胃粘膜細胞の初期病変として、光顕的な変性・壊死等の細

胞障害が出現する以前に、細胞増殖に関連する変化が細胞内小器官に既に認められた。従って、

電顕的にもこれらの抗酸化剤は前胃粘膜に対し一次的に細胞増殖を発生させることが確認された。

Fig.1 Electron microscopical observation of forestomach basal cell 

in rats treated wi th 2% caffeic acid for 24hr. (Mag. X7000) 
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The Modifying Effects of Dimethyl 1taconate and Sodium 
Chloride on tThe Forestomach and Glandular Stomach 
Carcinogenesis in Rats Treated with MNNG 
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The modifying effects of dimethyl itaconate (DM1)， which is known 

as a quinone reductase inducer (QR1) and sodium chloride (NaCl) on the 

forestomach and glandular stomach carcinogenesis in rats initiated by 

N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) were examined. A total of 

180 male Wistar rats were given twice i.g. injection of MNNG (200 

mg/kg b.w.) for two weeks， were given diets containing 10% NaCl for 

experiment 1 or were injected by gavage saturated NaCl (1ml/rat) soln. 

twice a week for experiment 11 for 3 week. And then animals were 

placed on drinking water containing 0.1 or 0.2% DM1 for 16 weeks until 

the end of experiment. All rats were sacrificed at week 20. The 

forestomach was fixed in 10% neutral phosphate buffered formaline for 

histology and the pyloric gland was fixed in sublimated formalin for 

immunohistochemistry of pepsinogen 1 altered pyloric gland (PAPG). 

The incidence of PAPG in the groups treated with DM1 was not altered 

in both experiments 1 and 11. The preneoplastic and neoplastic 

lesions of the forestomach treated with MNNG plus NaCl followed by DM1 

treatment were significantly increased in both experiments compared 

with those of MNNG alone group by cumulative Chi-square test. 1n 

experiment 1， additional treatment with 0.2% DM1 caused a significant 

enhancement of the relative incidences of papilloma (5.6 vs 47%) and 

squamous cell carcinoma (5.6 vs 35.5%)， as well as forestomach 

hyperplasia. 1n experiment 11， however， DM1 did not exert any 

modifying effects on the forestomach carcinogenesis in rats. 

Considering that the only difference between the two experiment 

protocols lies in the dose level and route of NaCl treatment， our 

findings indicate that the possible synergistic effect of DM1 on the 

forestomach carcinogenesis by MNNG is necessarily cor・relatedwith the 

dose level of NaCl. Therefore， the presence of an excess intake of 

NaCl is important for the promoting potential of DM1 on the 

forestomach carcinogenesis. 
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Azoxyrnethane(AOM)誘発ラット腸管発癌における phenyl isothiocyanate 

(PITC)、phenethyl isothiocyanate(PEITC)の修飾作用

杉江茂幸、奥村 中、森下由起雄、吉見直己、田中卓二、森 秀樹(岐阜大、医、病理)

【はじめに】

phenyl isothiocyanate(PITC)及びphenethyl isothiocyanate(PEITC)はbenzyl i soth i 0-

cyanate(BITC)やsinigrinを始めとする glucosinolate系物質のひとつであるが、これらの

物質は十字花科等の植物に含まれ、日常よく食卓にのぼり摂取されている物質である。こ

れらの物質はイニシエーション期の投与で乳腺、肺等の発癌を抑制することが報告されて

いる。また、 α-hydroxylationの活性化や 7-rnethylguanine、O"-rnethylguanineレベルの測

定結果から PITC、PEITCはBITC等の他の glucosinorate系物質に比し癌化学予防物質として

有望であるという報告もなされている。一方、大腸、肝発癌で抑制作用を見いだした BITC

はNNK誘発呼吸器発癌では抑制効果を示さなかったと言う報告もあり、臓器特異性を示す可

能性も示唆されている o 今回、 azoxyrnethane(AOM)誘発腸管発癌モデルを用いて、 PITC、

PEITCをイニシエーション期に投与し、その腸管発癌における修飾作用を検討した。

【方法】

5週齢雄 F3 4 4ラットを用い、第 1群は 6週齢より AOM15rng/kg体重を週 1回、計 2回皮

下投与し、実験期間中食餌として基礎食 CE - 2を与えた。第 2、 3群は 5週齢より PITC

400ppm混餌食. PEITC 400ppm混餌食を各々与え、投与 1週間後より AOMを第 1群同様に投

与し、 AOM最終投与 1週間後迄実験食を投与、以後基礎食を実験終了まで与えた。第 4、

5群 lこは生食水を vehicle treatmentとして投与し、 5週齢より 3週間PITC400ppm混餌食、

PEITC 400ppm混餌食を各々与えた。第 6群にも同様に vehicle treatment を行い、実験終

了まで基礎食を投与した。実験期聞は 1年間とし、実験終了後全例屠殺剖検した。

【結果・考案】

体重、肝重量は AOM単独投与群 (328.6:1: 45.0 g. 11.5土 2.2 g)、AOM+PITC投与群 (311.4:1: 

28.5 g. 12.4士1.7 g)、AOM+PEITC投与群 (322.4:1: 34.0 g. 12.0土 3.7 g)、PITC単独投

与群 (340.4士 55.8g. 13.2士 2.6 g)、PEITC単独投与群 (333.2士 53.1g. 12.4:1: 2.4g)、コ

ントロール群 (316.5士 29.1 g.12.9士 2.3 g)と有意差は認めなかった。腫蕩発生動物数は

AOM単独投与群(小腸 22%、盲腸 11%，大腸 52%、全腸管 74%)、 AOM+PITC投与群(11%. 0%. 

78%. 78%)、AOM+PEITC投与群 (38%. 13%， 69%. 81%)、平均腫槙個数は AOM単独投与群(小腸

O. 22土O.42、盲腸 0.11:1:0.31、大腸 0.74:1:0.84、全腸管1.07士O.86)、AOM+PITC投与群

(0. 17士0.50， O. 1. 28土1.10. 1.44土1.17)、 AOM+PEITC投与群 (0.38:1:O. 60， 0.13:1: O. 33， 

1.31:1:1.31. 1.81士1.70)となり各々、各群聞に有意差は認めなかった。

以上の結果より PITC、PEITCはAOM誘発腸管発癌に於て blockingagentとして抑制効果を示

さず、むしろ促進する傾向が得られた。この様な結果は glucosinolate系物質の発癌抑制作

用の多用性を示すものと考えられる。
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Azaserineによる無アルブミン血症ラット (NAR)における

牌腺房細胞癌の発生

0堀口浩資1)堤雅弘1)北津俊治2) 天沼利宏1)田村一利1) 白岩和巳1

中江大1)高橋正-_3) 長淵すみ4) 小西閥ー1) (1)奈良医大・がんセ・

腫傷病理，2)旭川医大・ 3内，a佐々木研・病理y佐々木研・化学)

無rlYプミン血症う7ト(NAR)はSprague-Dawley(SD)う、yトから確立された。このNARにおいては、

BHBNを用いた蹄脱癌・ MNNGを用いた胃癌・ DMNを用いた腎癌・ Azoxymethaneを用いた腸管癌・

ENUを用いた脳腫場の発癌実験系で、腫湯の発生頻度がSDラットよりも高いことが知られている。そ

こで今回我々は、ラフトの梓腺房細胞癌を誘発させる物質としてよく知られているAzaserineを

NARに投与し、勝腺房細胞癌の発生について検討した。

[材料および方法]動物は 2週齢のNARを用いた。実験プロトコーJレをFig.1に示す。第1，3，5

群は対照群で、生理食塩水を週 1回の割合で計5回腹腔内投与した雌雄NAR群、第2，4，6群は体重

kg当り 30mgのAzaserineを週 1回の割合で計5回腹腔内投与した雌雄NAR群とした。第1，2群は投

与開始後17週、第3，4群は投与開始後29週、第5，6群は投与開始後57週にそれぞれエーテル麻酔下で

放血屠殺し、勝臓を摘出・重量測定し組織病理学的検索を行った。

[結果および考察]有効匹数・体重および騨重量をTable.lに示す。 Azaserine投与群と対照群

との間で有効匹数・体重・勝重量に差はみられなかった。牌病変の出現をTable.2に示す。

ACidophilicな病変に関して、対照群ではほとんどみられなかった。 1革腺房細胞癌は、 Aza-

serine投与群で29週までみられず、 57週の第8群で雌88%雄83児にみられた。 l匹当りの総病変数

は対照群に比べAzaserine投与群で多く、雌におけるものに比べ雄に多くみられた。 Baso-

ph i 1 i cな病変に関してはFociのみがみられた。出現頻度およびl匹当りの総病変数はAza-

serine投与群で、対照群に比べ多くみられた。以上の結果より、 NARにおいてもAzaserineは騨に

発癌性を有することが示唆された。 T曲 EetEfiTi昂i出21115J411rRe凶川ancreasWelghts of 
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ハムスター勝管癌培養細胞系の確立と遺伝子の変化の検出

0野口修1U 堤雅弘1U 森俊雄2U 堀口浩資1り吉田順一川

高島吉治12，小西陽一1) 

( 1】奈良医大・がんセ・腫揚病理 2)奈良医大・ R1 ) 

ハムスターにニトロソ化合物を投与して発生する騨管癌は、ヒト牌癌の大部分を占める

勝管腺癌に類似した組織像を示し、また遺伝子の変異の点でもヒト騨癌で高率にみられる

Ki-ras遺伝子の変異が高率にみられており、ヒト騨癌の有用な動物モデルであるといえ

る。しかしながらハムスター牌癌の培養細胞系については、今まであまり報告はなされて

いない。

今回我々はBHP(N-nitrosobis(2-hydroxypropyl)amine) を用いて誘発したハムスター

勝管癌皮下移植株より 3系統の培養細胞系を確立し、さらにこれらの遺伝子の変化をPCR-

SSCP (Polymer、asechain reaction -single strand conformation polymor、phism) i去を

用いて検索したのでここに報告する。

【材料および方法]

ハムスターの背部皮下に継代移植している癌組織を培養細胞用に処置した。

癌組織は細切し、培養液 (DMEM+I0見FBS) 中で細胞を増殖させた。癌細胞とともに増殖

してきた線維芽細胞は物理的に除去を繰り返して癌細胞のみを単離した。得られた癌細胞

はディシュに低濃度 (300-500cells/l0cm dish) で植え、生じたコロニーをクローニン

グシリンダーでつり上げるという操作を計2回行い、クローニングした。

[結果]

その結果、 3種のクローン (HPD-INR，2NR， 3NR) が確立された。これらのクローンは

いずれも培養液中で重層化し上皮様結合性がみられた、また、ハムスターの皮下に106

cellsで投与した場合に造腫湯能を持つことが確認されている。

また、これらのクローンについてその遺伝子変化を PCR-SSCP法を用いて検索した結果、

Ki-ras exon 1に全例で遺伝子変化を示唆する変異バンドが観察された。その他の遺伝子

については現在検索中である。
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ユリ科食用植物に含まれる有機イオウ化合物の肝発癌修飾作用:中期発癌性

試験法(ラット肝癌モデル)による検索結果

0高田信康1、鰐淵英機1、大年辰幸1、岩田裕之1、長谷川亨2、中江 大3、

福島昭治1 (1大阪市大・医・ 1病理、 2佐賀医大・地域保健、 2奈良医大・

がんセ・腫療病理)

食餌を介して摂取する多数の化学物質のうち特にユリ科食用植物であるニンニクやタマネギに含まれ

る有機イオウ化合物に注目し、それに含まれる5種類の化学物質の肝発癌修飾作用の検索結果を第8回本

学会において発表した。

今回新たに5種類の被検物質を選び出し、それらが肝癌の発生をどのように修飾するかを、ラット肝の

中期発癌性試験法を用いて検討した。

[方法] 動物は6週齢のF344/DuCrj雄性ラット 150匹を用い、それらを12群に分けた。第1̂"'6群には実

験開始時にdiethylnitrosarnine(DEN、200rng/kgbw)を、また7̂"' 12群には溶媒である生食(4rnl!kgbw)を

それぞれl回腹腔内投与し、その2週後より 6週間にわたって、第l、7群にはdiallyltrisulfide (DAT、

150rng/kg bw)、第2、8群にはallylrnethyl trisulfide (AMT、100rng/kgbw)、第3、9群にはrnethy1 

propy! disu!fide (MPD、100rng/kgbw)、第4、10群にはpropylenesulfide (PS、50rng/kgbw)、第5、

11群には dirnethyldisulfide (DMD、50rng/kgbw)を週5回胃内投与した。第6、12群には被験物質の溶媒

であるcornoil (1rnl/kg bw)を胃内投与し、対照群とした。また全てのラットに対して実験開始より3週

目に 2/3肝部分切除を行った。実験開始後8週終了後ラットを屠殺剖検し、肝の前癌病変の指標である

glutathione S-transferase胎盤型(GST-P)陽性細胞巣の出現を免疫組織学的に検索した。さらに発癌修

飾に及ぼす活性酸素の役割解明のため、肝における過酸化脂質とかhydroxydeoxyguanosine(8-0H-dG)の

測定を行った。

[結果]有効動物数は、第1、3、6群がそれぞれ15匹、第2、4、5群はそれぞれ14匹、第7、8、10、11、

12群はそれぞれ9匹、第9群は10匹であった。屠殺時の体重は第l群が232:!:14g、第4群が245:!:12gと対照

群に比して、有意な低下がみられた。

DEN投与群の肝におけるGST-P陽性細胞巣の発生個数C/crn2)および面積(rnrn2/crn2)は第l群では 6.62:!: 

1.89、5.77:!:3.12、第2群では8. 24 :!: 2. 71、5.85:!:1. 48とDEN単独投与の第6群(対照群、 4.79士1.61、

3.56土1.61)に比して有意な増加を認めた。また第3群では2.91土1.52、2. 09 :!: 1. 06、第4群では2.45:!: 

1. 32、1.98 :!: 0 . 68と対照群に比して有意な低下を示した。その他、第5群では4.09土1.81、3.50:!:1.57で

あり、対照群と比して有意差はみられなかった。

DEN非技与群ではGST-P陽性細胞巣はみられなかった。

またDEN投与群において、肝の過酸化脂質およびかOH-dGの生成を認めたが、 GST-P陽性細胞巣の発生増

加ないし減少との聞に相聞は認められなかった。

[結論] DATおよびAMTは肝癌の発生を促進し、逆にMPDとPSは抑制作用を有することが強く示唆さ

れた。
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p-9 
非変異原性発癌物質の肝中期発癌検索法による検討

0萩原昭裕、長谷川良平、小木曽正、佐野真士、吉田康則、伊東信行
(名市大・医・ l病理)

【はじめに}環境中に存在する化学物質の肝発癌ならびに、発癌修飾作用をラット肝

の前癌病変である胎盤型glutathioneS-transferase(GST-P)陽性細胞巣の発生を指標

として 8週間で判定できるinvivo中期発癌検索法を開発してきた。今回は、現在ま

でに検索した 14の非変異原性物質の結果について報告する。

【実験方法】 6週齢のF344ラット雄を用い、実験開始時にdiethylnitrosamine(DEN)

(200mg/kg bw) を 1回腹腔内投与し、 2週経過後より被験物質を 6週間投与した。ま

た、第 3週に2/3部分肝切除術を施行した。動物は全経過 8週で屠殺し肝臓を冷アセ

トン固定した後、 GST-Pの免疫組織化学的染色を行い陽性細胞巣について定量的解析

を行ったの

【結果】本検索法において非変異原性の肝発癌物質では 21例中 23例 (85%) と

極めて高率に検出することが可能であった。検出し得なかった 4物質は、いずれもベ

ルオキシゾーム増生物質、すなわちclofibrate，di(2-ethylhexyl)phthalate， di(2-

ethylhexyl)adipateおよびtrichloroaceticacidであった。肝以外を標的とする非変

異原性発癌物質では 12例中 2例(1 1 %)と低率ではあるが検出可能なものがみら

れた (alachlorおよびdiethylstilbestrol) 。なお、発癌性の不確かなもの、あるい

は無いと報告されているものではそれぞれ0/4(0%) ， 1/32 (3%)に陽性

結果を認めている。

{まとめ】ラット肝の前癌病変であるGST-P陽性細胞巣を指標とし、その定量的解析

に基ずく 8週の検索法において、非変異原性の肝発癌物質の多くが陽性の結果を示し

た。すなわち、 invtroの変異原性試験にて検出不能な非変異原性の発癌物質ないし

発癌促進物質を高率に検出し得ること、さらに発癌物質の多くが肝臓を標的とする事

実から本法は極めて有用な中期発癌検索法であるごとが示された。

Summary of Positive Rates (%) for 74 Nongenotoxic Chemicals 
in the Medium-Term Liver Bioassay 

Test chemical group 

Hepatocarcinogen 
Non-hepatocarcinogen 
Equivocal carcinogenicity 
Non-carcinogen 

Total 

Positive Rates (%) 

23/27 (85) 
2/12 (17) 
0/ 4 ( 0) 
1/32 ( 3) 

26/74 (35) 
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P-l0 長期飼育雄 B6C3F1マウスにみられた赤血球増多
と肝細胞腫蕩および血中エリスロポエチンの関連

0堀之内彰、林新茂、野々山孝、宮属宏彰(武田薬品・薬安研)

【はじめに】 がん原性試験に繁用されるB6C3F1マウスの雄には、自然発生性に肝細胞腫療

が多発することが知られている。今回、 2----2.5年間無処理で飼育後、剖検した雄マウス

のうち、非担腫揚 15例(1群)、担肝細胞腺腫6例(2群)および担肝細胞癌 10例(3群)

の計 31例について血液学的検査を行い、合わせて肝臓、骨髄および牌臓の組織学的検査

を実施し、赤血球の産生を促進するエリスロポエチン (EPO) の血柴中濃度を測定し、腫療

の悪性度と末梢血中の赤血球数の相関性について比較検討した。

【成績】 担肝細胞腫痕動物(2群+3群)は、 1群に比べて赤血球数(RBC)、へマトクリッ

ト値(Hct)、ヘモグロビン量(Hb)および血紫中平均EPO濃度は有意な高値を示し、平均赤血

球容積(MCV)および平均赤血球ヘモグロビン量(MCH)は有意な低値を示した。平均赤血球ヘ

モグロビン濃度、血小板数および白血球数には差がなかった。 2群および3群の牌臓は、

1群に比べて肉眼的に腫大し、巨核球および赤芽球の増殖を伴う赤牌髄領域の拡大が観察

された。また、骨髄でも同様に、巨核球および赤芽球の増殖がみられた。一方、 2群と 3群

の比較では、 2群に比べて 3群でMCVの低値およびEPO濃度の高値がみられた。以上述べた

牌臓および骨髄の組織学的変化は、末梢血中の赤血球数あるいは血柴中 EPO濃度とよく相

関し、また、肝細胞腫療の悪性度が高いほど顕著である傾向がみられた。

【まとめ】 以上の成績から、担肝細胞腫揚雄 B6C3F1マウスにみられる赤血球数の増加は、

小球性低色素性赤血球が血柴中の EPO濃度に依存して骨髄あるいは牌臓で増殖し、その程

度は肝細胞腫療の悪性度に比例して増加することが示唆された。

Group RBC Hct Hb MCV MCH EPO 

(X104/μ 1) (% ) (g%) (μ3) ( p g) (mU/ml) 

1 Mean 859 36 12. 5 42 14.6 25. 5 

S. D. 44 O. 6 O. 6 4. 5 

2+3 Mean 1167申 43* 14.9* 37* 12.9* 34. 7キ

S. D. 230 8 2. 5 4 O. 9 10. 3 

* : Significant different from Group 1， p<O.Ol 
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LECラッ卜肝の発癌物質感受性と肝内銅蓄積との関連

P -11 

佐脇正邦，服部敦夫，都築直人，榎本克彦，森道夫(札幌医大第二病理)

緒言: 我々 はこれまで、 8週齢のLECラット肝は肝発癌物質で・あるdiethylnitrosamine(DEN)(こ

対して高いinitiation感受性を示すこと、従ってLECラットにみられる自然発生肝癌の成因には発癌物

質に対するLECラット肝の高感謝生が関与している可能f生があることを報告してきた。最近、 LECラッ

トの肝炎は、肝細胞内への銅の異常蓄積が原因であることが示され、この過剰な銅の蓄積が肝炎の発

症と遺伝的に連鎖していることが明らかにされた。

今回我々 は、 LECラットの肝発癌物質(DEN)に対する感受性と肝細胞内への銅の蓄積が関連し

ているのかどうかを明らかにするため、 F1戻し交配実験を用いてこれを検討した。

材料と方法 8週齢のLECXLEAのF円1戻し交配雄ラツ卜lにこDEN(但20mg/欣kgω)を腹腔内投与し、 Soltト一

Far巾be町「変法で

た。また、 DENを投与せず'(こacetylaminofluorene(AAF)と部分肝切除を施した群についても同様の

検索を行った。 O.01mm2以上の大きさのGST-P陽性巣を数え、切片1cm2当たりの陽性巣数として計

測した。肝組織中銅含量は、原子駒ti去によって測定した。また、ホルマリン固定した肝組織片を

Timmの硫化銀法変法を用いて銅染色し、肝銅含量と比較した。

結果 F1backcrossラットは、原子吸光法による肝銅含量の測定によって、銅陽性と陰性の群

にほぼ1:1に分離した。 Timmの硫化銀法変法による銅の染色性は、原子吸光法による肝銅含量の測定

結果とほぼ一致した。 GST-P陽性細胞巣の数について、各群の聞には差はみられなかった。また、

群内のGST-P陽性細胞巣数については、多いものと少ないものと明陳に分かれず、連続的な分布を

示した。 AAFと部分肝切除のみを行った群で・も同様だった。この事から、銅の蓄積と誘導されたGST-

P陽性細胞巣の数との聞には直接的な関連はないことが示された。

考察 F1backcrossラットにおけるDEN感受性は銅の蓄積と直接関連していないことが示され

た。また、 DEN高感受性と低感受性ラットが1:1に分離しないことから、 LECラットのDEN高感受性

については、 1つの遺伝子に支配されているのではなく、複数の遺伝的要因が関与している可能性が

あると考えられる。一方、このようなDEN感受性モードが劣性形質ではない可能性も考えられる。

現在、 LEA及び:Fischerラットを用いたF1についての検索を進めている。
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P-12 

Biphagic Modifying Effects of Indole-3-carcinol on 
Diethylnitrosamine-induced Preneoplastic Glutathione 
S-transferase Placental Form Positive Foci in Liver 
of Sprague-Dawley Rats 
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The biphasic modifying effects of indole-3-carbinol (I3C)， a 

naturally occurring constituent of edible cruciferous vegetables， on 

the development of GST-P positive liver cell foci were investigated by 

using the medium-term liver bioassay system. A total of 80 male 

Sprague-Dawley rats were divided into 5 groups. Animals were given a 

single intraperitoneal injection of 200 mg/kg diethylnitrosamine (DEN) 

dissolved in 0.9% sodium chloride solution for groups of 1， 2 and 3 or 

a single intraperitoneal injection of 0.9% sodium chloride solution 

for group of 4 and 5. Group 1 was given the diet of 0.25% 13C for 2 

weeks prior to DEN initiation and then basal diet for 8 weeks. Group 

2 was given basal diet for 4 weeks prior to and after DEN initiation 

and then the diet of 0.25% 13C for 6 weeks. The rats of group 3 were 

placed on basal diet during the experiment. Animals of groups of 4 

and 5 were treated with the same manner as groups of 1 and 2， 

respectively， except for the injection with 0.9% sodium chloride 

instead of DEN solution. The numbers of GST-P positive liver cell 

foci in the treatment with 0.25% 13C prior to initiation with DEN 

resulted in a significant decrease compared with that of DEN alone 

group (p<0.05). However， the data for area were not significant. On 

the other hand， indole-3-carbinol administered after DEN treatment 

showed significant increase in both numbers and areas of GST-P 

positive liver cell foci (p<0.05). The results clearly demonstrated 

that 13C exerts a promoting potential on the postinitiation process as 

well as an inhibitory potential on the preinitiation process in the 

medium-term liver bioassay. 
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P -13 WY-14，643のラッ卜肝発癌過程における GST-P陽性細胞発現の経時的変化

O 務台 衛，小林 潔，藤田重晴，佐野文子，土屋毅幸，大堀裕司，

杉本次郎(三菱化成・安全性研)

[4-Chloro-6-(2，3-xylidino)-2-pyrimidinylthioJ acetic acid (WY-14，643) は，ラッ

卜およびマウスに対し強い肝発癌性と肝ペルオキシゾーム増殖作用をもっ非遺伝子障害性

発癌物質である.今回. WY-14.643の肝発癌過程における GST-P陽性細胞の発現の特徴を経

時的に検索すると共に，肝発癌性と肝ペルオキシゾーム増殖作用を有するクロフィプレー

トおよびDiC2-ethylhexyl)pthalate (DEHP) と比較検討した.

実験 l 

【方法】 6週齢のF344雄ラット 120匹を用い，対照群. WY-14，643 100あるいは 1000ppm，

クロフィプレー卜 5000ppmおよびDEHP12500ppm投与群の 5群を設け， 13週間にわたり

混餌投与した.動物は 2， 4. 8および13週時に屠殺し，肝臓について病理学的に検討

するとともに. 4週屠殺時の各群の肝臓について，ペルオキシゾーム増殖の指標酵素で

ある FAOS. CATなどを生化学的に定量した.

【結果】 WY-14.643投与群では. 2週屠殺動物においてGST-P陽性の単細胞が多数認めら

れた.このGST-P陽性単細胞は 2週以降経時的に減少したが，かわりにGST-P陽性巣(細

胞 3個以上)が経時的に増加した.これに対し，対照群，クロフィプレートおよびDEHP

投与群では， GST-P陽性細胞はわずかしか観察されなかった.また， H E染色における

検索では，いずれの群にも変異増殖巣の有意な発生増加は認められなかった.また，肝

臓におけるペルオキシゾーム増殖の指標酵素の活性は，各投与群において対照群に比べ

有意に上昇していたが，薬剤あるいは用量でその程度に相違は見られなかった.

実験 11 

【方法】 6週齢F344雄ラット 48匹を用い，対照群およびWト 14.643 100ppm投与群を設け，

52週間にわたり混餌投与した.動物はおおよび52週時に屠殺し，肝臓について病理学的

に検討した.

【結果】 WY-14.643投与群では. GST-P陽性細胞巣は26および52週時ともに対照群に比べ，

有意に増加した. H E染色における検索では. WY-14.643投与群の52週屠殺動物におい

て変異増殖巣の発現頻度が，対照群に比べ有意に高く，また，肝細胞腺腫・癌が9/12例

に見られた.これらの腫震性病変ではGST-Pの発現は認められなかった.

まとめ

クロフィプレートなどの肝ペルオキシゾーム増殖剤は，肝前癌病変における GST-Pの

発現を陽性から陰性へと変化させることが知られている.今回の検討では，クロフィプ

レートおよびDEHPと同等のペルオキシゾーム増殖活性をもっWY-14.643において，投与

初期から GST-P陽性細胞が観察され，また，陽性細胞巣は経時的に増加した.このこと

より，肝ペルオキシゾーム増殖剤において，ペルオキシゾーム増殖作用の強さと GST-P

発現抑制の聞には単純な相関関係が成り立たないことが示唆された.また. GST-P陰性

の腫蕩性病変の周囲にGST-P陽性細胞巣が観察されたことから， WY-14.643のラッ卜肝発

癌過程において，前癌病変と腫寝性病変のGST-Pの発現パターンは必ずしも同一でない

と考えられた.
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P-14 
Sterigmatocystin投与によるメダカ肝に見られた腫蕩について

O原田隆彦 l 岡崎直子 l 神谷新司 l 畑中純 i 浜崎倣日榎本真3

( ¥ E1獣畜大、獣 2鳥取大、農 3安評センター)

近年、メダカを用いた発癌実験が数多くなされ、この種の実験動物としてメダカの有用性

が評価されている。

我々も種々の化学物質をメダカに用い、数種の既知発癌物質に対して高い感受性を示すこ

とを観察している。今回ラット、マウスの肝などで発癌性を示すマイコトキシンの一つ、

Sterigmatocystin(S T G) をメダカに用いて実験を行った。 STGはメダカ肝に対し高い

発癌性を示すことはすでに報告しているが、本実験では経時的な観察と共に興味ある肉腫様

病変を含む肝腫療が認められたので報告する。

[材料と方法]

生後約 5ヶ月令のヒメダカに STGを 5ppm含む餌を 6週間投与し、その後正常餌で 12 

週間計 18週間飼育し、肝癌形成過程における病理組織学的変化の観察を行った。

[結果]

投与開始 2週で肝細胞核の大小不同が見られ、 4週ですでに線維が出現し、それ以降ほと

んどの個体で量的差異はあるが線維増生傾向が見られ、著明な線維増生が 10週以降の個体

でI高率に認められた。一方、塩基好性細胞増生巣、過形成結節、索状肝細胞癌など一連の病

理組織変化が見られ、さらにこれらに伴って顕著な胆管細胞増生や腺腫も認められた。また

実験終了時において紡錘型細胞が著明に増生し、 一見肉腫様病変を示す肝細胞癌も観察され

た。肉腫様細胞の電顕像は紡錘形の核内に明瞭な核小体を持ち、間質にはコラーゲンの増生

が認められた。

その他の初期変化は投与開始 5週で胆管の増生、 6週では Spongiosis Hepat is (S H) 

が出現し、それ以降実験終了時の 18週まで大小種々の大きさの SH形成が観察された。

[考察]

同じマイコトキシンであるアフラトキシン B1 (AE?Bj) もメダカ肝で高い発癌性を示す

ことが知られているが、 STGはAE? B 1に比べ、メダカに対して毒性が強く、肝癌形成は

顕著な線維増生を伴うことが特徴である。メダカを用いた発癌実験でラットなどで観られる

・連の発癌過程が観察されたことは比較病理学上重要であろう。さらに今回紡錘細胞癌の病

変が観られたことは興昧深い。ヒトで肉腫様肝細胞癌像を示す例は最近増加を示している。

その原因としては制癌剤ワンショット療法・肝動脈塞栓療法などの積極療法による修飾がそ

の一因と考えられている。メダカで観察された紡錘細胞型の出現は今後、肝細胞癌の多様な

形態像の発現機序の解明に有用と思われる o
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【はじめに】

タンニン酸単回投与によるラット肝細胞及び腎尿細管上皮細胞の

超徴形態学的変化

0今沢孝喜、北浦敬介、三森国敏、古川文夫、西川秋佳、

高橋道人、林 裕造 (国立衛試・病理)

タンニン酸は多くの植物に含有し、食品添加物、医薬品原料、除蛋白剤等として広

く用いられている。しかし、この物質はヒトや牧畜に対し肝細胞壊死を誘発すること

が知られている。また、ラットに長期大量投与することによって、肝硬変や肝癌が発

生することも指摘されている。一方、タンニン酸の癌原性試験によれば、指i原性を認

めず肝への影響は全くみられていない。また、癌の発生を抑制するとの報告もある。

今回我々は、ラットにタンニン酸を単回皮下投与し、標的細胞である肝細胞を中心

に、初期における核内の超微形態学的な急性毒性変化を経時的に検索した。

【材料及び方法】

動物はF344雄ラットを用い、加水分解型タンニン 700mg/kgを皮下投与した。投与後

2時間-24時間に亘って、経時的に屠殺・剖検し、肝及び腎を摘出した。各l臓器は中性

緩衝ホルマリン液で固定後、パラフィン切片を作製し、病理組織学的に，険索した。ま

た、各臓器の一部は2.5%グルタールアルデヒド液で固定し、エポン包埋後、超薄切片

を作製し、超微形態学的に検索した。

【結果】

タンニン酸投与により肝細胞及び近位尿細管上皮細胞において、核クロマチン頼粒

の強い凝集、核小体の濃縮等の変性が観察された。また、核小体分離が一部の細胞で

観察されたが、不完全な分離であった。核の変性は投与2時間後からみられ、 H寺聞の経

過とともに強くなり、 24時間後でも強い変性像が観察された。

【考察とまとめ】

タンニン酸投与により観察された顕著な超微形態学的変化は、クロマチンの変性及

び核小体の濃縮あるいは不完全な分離であった。 DNA障害を引き起こすアフラトキシン

の様な発癌物質は、標的細胞に核小体の構成成分である頼粒部と繊維部の分離を特徴

とする超徴構造変化を起こす事実が多数報告されているが、タンニン酸で誘発された

変化とは形態学的に異なるものと考えられた。また、アフラトキシン及び抗癌剤等で

誘発される核小体分離は24時間後では殆ど消失するが、今回の実験ではタンニン酸投

与24時間後でも強い核の変性が観察され、この点においても相違がみられた。

一方、タンニン酸によって誘発された核及び核小体の変化は、タンニン酸自身のタ

ンパク固定作用、重金属との複合物としてのリボ核タンパクの形成、あるいはDNAに対

する化学的な作用によると考えられており、形態的にアフラトキシンあるいは抗癌剤

等とは異なった超徴構造変化を引き起こすものと思われた。
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F344ラット肝臓に対する clofibricacidの作用

一若齢および老齢ラットの感受性の比較一

O矢本敬1，2 大橋芳彦1 佐藤里子1 松本悦嗣1 高岡雅哉1

寺西宗広 1 五十嵐功1 真鍋淳1 松沼尚史1 牧田登之2
(1 :三共闘・安全研， 2 山口大・農)

脂質低下剤の clofibrateやプラスチック可塑剤の diethylhexylphthalateをラットに投

与するとペルオキシゾームの増生を伴い肝細胞が肥大する.しかし，加齢に伴う

clofibrateに対するラットの感受性は変化する(第 7回毒性病理学会).今回加齢に伴うラ

ットの感受性の変化をより詳細に検討する目的で clofibricacidを F344ラットに 14日間

連続経餌投与し，若齢ラットと老齢ラットの感受性を比較した.

【材料および方法】

日本チヤールス・リバー生産の雄 F344ラット (F344/DuCrj: 8， 52，および 117週齢)

を用いた.各週齢 5匹のラットに clofibricacid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のみを与えた.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，放血致死させ肝臓を摘出した.肝臓は重量を測定した後，一部を電

子顕微鏡学的検査に，残りを薬物代謝酵素活性，およびペルオキシゾーム戸ー酸化活性

の測定に供した.ただし，剖検時に牌腫および肝臓の退色等の変化が認められた個体は

評価から除外した.

【結果]

薬剤平均摂取量は全週齢とも約 200mg/kgで、あった. 8， 52週齢の投与群では肝重量の

有意な増加，血清総コレステロール，トリグリセリド値の有意な減少，肝臓中 propoxy-

coumarin depropylase活性，ラウリン酸ωー水酸化活性，および palmitoylCoA酸化活性

の上昇が認められた.肝臓中 cytochromeP-450含量の増加は 8週齢ラットのみで認めら

れた. 117週齢投与群ではラウリン酸ω.水酸化活性，および palmitoylCoA酸化活性の

上昇のみが認められた.電子顕微鏡学的検査では 8，52週齢の投与群で肝細胞の滑面小胞

体 (SER) とペルオキシゾームの増生が認められた.しかし， 117週齢の投与群ではぺJレ

オキシゾームがごく軽度に増生したのみで SERの増生は認められなかった.以上のこと

から，老齢 F344ラットでは cytochromeP-450N Al活性の低下に伴い c¥ofibricacidの

SER，およびぺJレオキシゾーム増生作用が減弱することが明らかとなった.

【考察】

Clofibrate等のペルオキシゾーム増生剤をラットに投与すると cytochromeP-450N Al 

が誘導され脂肪酸のω-，(ω 司 1)-水酸化が克進する.ここで生じた水酸化物の酸化物

(ジカルボン酸)はミトコンドリアの β圃酸化機構では酸化されず，これを処理するため

にペルオキシゾーム β-酸化酵素群が誘導されると考えられている.老齢ラットに

clofibric acidを投与してもペルオキシゾームの増生が顕著でなかった原因として，本剤

投与による肝臓中 cytochromeP-450N A1の誘導が加齢に伴い減弱し，その結果ジカル

ボン酸産生が低下，次いでペルオキシゾーム増生反応が減弱したものと考える.
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アドリアマイシン誘導体による肝毒性の検討

P -17 

。甥鶴康，(器事懇7占国勢ず松智恵美，坪田裕子，野原正志，安藤信明

〔はじめに〕

アドリアマイシン(ADM)と酸化デキストラン(OXD)との複合体ADM-OXDは、 ADMとは異なる毒性スペクト

ラムを示すことを第8回大会において報告した。即ち、心臓・腎臓等多くの器官に対する毒性は、複合体と

することにより軽減する反面、新たに肝毒性が出現することを報告した。今回肝毒性の動態をさらに詳細に

検討する目的で、 ADM-OXDおよびADM同量投与時の毒性比較および肝臓への分布比較を試み、あわせてグル

タチオン枯渇剤等各種薬剤の肝毒性発現に及ぼす影響についても検討した。

〔材料と方法〕

実験には5週齢のWistar系雄性ラットを用いた。同量投与における毒性比較においては、 ADM-OXDまたは

ADMをADM換算量としていずれも45mg/kg静脈内投与した後、 8時間、 1日、 2日、 3日および4日に肝機

能検査、肝臓ホモジネート中の過酸化脂質(LPm量、還元型グルタチオン(GSH)量の測定および形態検索を

実施した。

ADM-OXD 45 mg/kgを投与後、 6時間毎にGSH枯渇剤であるジエチルマレイン酸<DEM)500 mg/kgの経口投

与を繰り返し、 2日後に採血し、肝毒性への影響を肝機能酵素の上昇を指標に検討した。

肝臓への分布比較は、 ADM-OXDまたはA酬 を30mg/kg投与後 l時間、 4時間、 8時間、 1日、 2日、 3日

および7日に肝臓を摘出し、薄切切片を作製、暗視野蛍光顕微鏡下でADMの自家蛍光を利用して、薬剤の局

在を観察した。また高速液体クロマトグラフで肝臓中ADM含量を測定した。

〔結果〕

血清GPT 活性はADM-OXD 群において経時的に上昇し、投与後 2~3 日にピークに達した。 ADM 投与におい
ては投与後2日に全例死亡したが、投与後8時間及び 1日においてGPT活性の上昇は殆どみられなかった。

また肝臓ホモジネート中LPOはADM-OXD群で投与翌日より上昇したのに対して、 ADM群では投与後8時間に

のみ上昇した。形態変化としては、 ADM群で特記すべき肝臓の形態変化がなかったのに対して、 ADM-OXD群

においては、投与翌日には肝細胞は腫脹・硝子様に変性し、硝子滴枕着や単細胞壊死が目立つようになり、

2日以降は小葉中心性に変性・壊死が出現した。また投与後3日以降は線維増生もみられた。上述したADM
OXD大量投与による肝毒性は、 DEMの間駄投与により、肝臓GSHの枯渇に相応して増強された。即ちDEM処
理によりADM-OXD投与後2日のトランスアミナーゼ活性は、 ADM-OXD単独投与と比較して顕著に上昇し、か

っ肝臓ホモジネート中LP日も同様により上昇した。

蛍光顕微鏡による観察においては、 ADM-OXD投与動物の肝臓の類調壁細胞に強い蛍光が認められるととも

に実質細胞の核にも蛍光が認められた。蛍光の強度は投与当日よりもむしろ投与翌日以降の方が強く、投与

後7日においても類洞壁細胞には明らかな蛍光が認められた。一方ADM投与動物の肝臓においては、投与当

日にのみ比較的弱い蛍光が、類調壁細胞あるいは実質細胞の核に認められたが、投与後8時間には弱くなる

傾向がみられた。

〔結論〕

ADM-OXD大量単回投与により誘発された肝毒性は、 ADM-OXDに特異的であり、 ADM大量投与では出現しな

かった。この肝毒性は、 ADM-OXD投与後の肝臓への特異的な分布即ち類調壁細胞における長時間にわたる滞

留性に由来するものと考えられ、肝実質細胞に対する障害における肝類洞壁細胞の関与が窺われた。また実

質細胞障害の発現の一因に脂質過酸化が寄与しているものと思われた。
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ガラクトサミン単回投与によるラット肝障害の病理組結学的検討

P-18 

O原 敦子・仲野善久・篠原基輝・松崎勝寛〈日本ケミファ側研究所)

【はじめに】ガラクトサミン (GalN)投与により、ラットの肝に障害が発生することはよく知

られた事実である。肝障害の発生には、 GalNによる直接障害と内因性エンドトキシンを介し

た障害の二つの機序があげられている. さらに、GalNによる慢性的な肝障害(線維化)の発

生には、間欠的あるいは頻回の長期投与による障害の誘発とそれに対する修復反応の繰り返

しが必要とされている.今回Gal N単回投与による肝障害の経時的な検討において、投与 72時間

で線維化が起こっていることを見出した。そこで、 GalN単回投与による肝細胞障害及び修復

反応の経時的な推移と線維化の関連性について検討した。

【材料及び方法】 10週齢の SD系ラット (ConventionaI)雄 30匹(体重 320-350g)を、対照群に

10匹、 GalN投与群に 15匹配分した。 GalNは生理食塩液に溶解し、 4N-NaOHにて pH7に中和して

800mg/kgの用量を皮下投与した。投与後6.24及び72時間に各5匹の肝臓を摘出し、重量を測定

した後、 20%中性緩衝ホルマリンで固定した。パラフィン切片標本を作製し、 H-E染色、 May-

Giemsa染色、 Luna染色、 Azan染色、鍍銀染色を施して組織観察を行った。対照群には GalNの

溶媒である生理食塩液を皮下投与し、 24及び72時間後の肝臓について同様に観察した。

【結果】投与後6時間:肉眼的に異常は認められなかったが、組織学的には肝細胞に散発的な

変性・凝固壊死(好酸体出現)、軽度の腫大がみられた。肝細胞索間では、 Kupffer細胞腫大

及び組織球やリンパ球の浸潤がみられ、グリソン鞘 (GS)でも組織球及びリンパ球浸潤がみら

れた。 投与後2(時間:肝重量及び肉眼的検査で著変は認められなかったが、組織学的には

肝細胞の変性・壊死は増強し、肝細胞の障害部位及びGS周囲では組織球及びリンパ球浸潤に

加え、好酸球や好中球の浸潤も認められるようになった。肝小葉周辺帯では oval cell様細胞

の増生と胆管様配列がみられ、 GS領域は拡大していた。 投与後72時間:肝重量は有意に減

少し、肉眼的に黄色調を呈する萎縮が認められた。組織学的には胆管上皮及び細胆管の増生

及び組織球や好酸球浸潤を主体とし、コラーゲン線維の発達を伴う GS領域の拡大が顕著であ

った。同時に肝小葉内における肝細胞脱落部では銀好性の細線維の形成が著しく、組織球を

包囲するような線維網工が形成されていた。

【まとめ】 GalN単回投与による肝細胞障害に続いて、投与後72時間に線維化が起こることを

見出した。肝細胞障害部位では早期から組織球やリンパ球浸潤が認められ、遅れて好酸球の

浸潤等も認めらた。この経時的な浸潤細胞の組成変化は GalNによる直接障害と続発するエン

ドトキシン血症による障害に対応した二相性の変化と考えられた。一方、組織球の浸潤・集

震は持続し、組織球と好銀線維の密な関係を示唆する線維網工の形成が多々観察されている

ことから、組織球が線維の形成伸展に重要な役割を担っていることが推察された。 GalN単回

投与により線維化へ発展する肝障害が得られたことから、この系を用いることにより肝細胞

障害と線維化発生のメカニズムを解明することができると考えられた。
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P-19 

アセトアミノフェンによる微細形態学的変化

in vitro (単離肝細胞系)およびinvivoにおげる比較

O藤村久子相内聖峰九佐々木博之九鈴木昭男 2

( I実医研・病理慈恵医大・微細研)

解熱鎮痛薬として使用されているアセトアミノフェン (AA)はまれに肝障害を起こすこ

とがあり，高用量の動物実験では肝細胞壊死をまねくことが知られている.その毒性発現

機構については，ラットやマウスの invivoまたは invitroの実験において， AAがチトクロ

ームP450で活性化された結果生じる代謝物N-acetyl-p-benzoquinone imine(NAPQりあるい

は、二次的に生じた活性酸素によってミトコンドリアなどが傷害されることに起因すると

考えられている.我々はこれまでAAによる単離肝細胞の微細形態学的変化に関して，細胞

表面上のblebの形成，ミトコンドリアの変形あるいは大型化，粗面小胞体からのリボゾー

ムの脱落，細胞内小器官の配列の乱れなどが特徴的変化であることを報告した (Fig.l，第

48回電顕学会， 1992年). これらの変化がinvivoにおげる AAの作用と関連性があるかどう

かを調べるために， AAを投与したラットの肝臓を透過電顕によって観察し，先の結果と比

較検討したので報告する.

【材料および方法】 動物は前回の報告と同様にフェノパルピタール(80mg/Kg/day )を

3日間腹腔内投与したSD系ラット(雄， 230-250g)を用いた. 50・Cの生食に溶かしたアセト

アミノフェンをラット腹腔内に単回投与し (750mg/Kg)，24時間後に肝臓を 2%グルタール

アルデヒド溶液で濯流固定し，常法に従って電顕用試料とした.

【結果および考察】 肝細胞全般に滑面小胞体の著しい増生がみられ，チトクロームト

450の誘導が示唆された. AA投与群では小葉中心部の肝細胞に空胞が認められ，三日月状あ

るいはドーナツ状に変形したミトコンドリアとその近隣にリボゾームが脱落した粗面小胞

体がみられた (Fig.2)• また，小葉中間部から周辺部の広範囲の肝細施にミトコンドリア

の大型化とクリステの崩壊がみられたが，後者はミトコンドリアの傷害に起因する二次的

な変化であると考えられた. このような細胞では粗面小胞体の分節化がみられた.

上述の結果より invivoにおいてもAA投与によってミトコンドリアおよび粗面小胞体

の傷害がみられ，単離肝細胞系におげる微細形態学的変化との類似性が示唆された.

Fig.1 Fig.2 
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p-20 スナネズミ肝初代培養細胞における四塩化炭素の

肝脂質に対する影響

山u 格， 0筒井茂樹， 水谷孔1G， ){llff幹子， 大村美麻， 竹内哲也，
藤井久子， 藤原公策 (FI大農獣医，第2病理)

【目 的} スナネズミ (Merionesunguiculatas)は四塩化炭素(CCl4 )の肝毒性に対し高感受

性を示すことが知られている.われわれは，さきにスナネズミ初代培養肝細胞において CCl4

添加後，細胞内酵素の逸脱とともに脂肪滴の沈着が顕著に認められたことを報告し，さらに，

CCI4投与スナネズミの肝臓では小葉周辺肝細胞の急性脂肪変性が観察され，絶食により顕著に

なることを報告した.今回は スナネズミ肝細胞内脂質代謝系に対する CCl4の影響を知るた

め，初代培養系肝細胞内脂質量を測定するとともに，ラジカル消去あるいは抗酸化剤として

N ，N' -diphenil-p-phenylendiamine (DPPD)及び α・tocopherolacid succinate (V.E)を前処置，また， P-

450 活性を増加するために phenobarbital(PB)あるいは抑制するために SKF525Aおよびクロラ

ムフェニコール (CPC)を CCl4添加前に処置して，脂質の変動を観察した.

[材料・方法 9~12 週齢の雄スナネズミからコラゲナーゼ潅流法により細胞を分離し， 10

%ブタ血清を加えた William'sE 培地で 24~48 時間培養後，各濃度の CCl4 を添加し， 6時間

後または 24時間後に細胞内酵素 (LDH)の培養上清への逸脱，細胞内脂質含量(トリグリセラ

イド (TG)，総コレステロール (T-Chol)，リン脂質 (PL))を測定した.また， DPPDおよび

V.Eの処理は CCl4添加前 3時間より行い， PB， SKF 525Aおよび CPCの処理は CCl4添加前 24

時間実施した.

[成 績1 0.2mM以上の CCI4添加後 24時間では， LDHの逸脱がみられ， 0.5mM以上では

顕著であった.また， 0.2mM以上で細胞内の TG及びT-Cholの顕著な増加が観察され， PL含

量も増加傾向を示した.10μMDPPDで前処置した場合には， CCl4によるLDHの逸脱及び細

胞内脂質含量の増加抑制は顕著であったが， 0.2mM V.Eでは抑制は軽度であった.CC14添加

前に O.lmMPBを24時間処置した場合に， CC14による細胞内 TG及びT-Cholの増加は観察さ

れず，壊死性変化が顕著であった.また， 10μMSKF 525A前処置では， TGおよびT-Cholの

増加抑制は軽度であった. 100μMCPC前処置においては， TGの増加抑制は軽度であったが，

T-Cholは顕著に抑制され，対照群と比較して低い値を示した.

[まとめ】 スナネズミの初代肝培養細胞系において， CC14添加により細胞内酵素の逸脱とと

もに顕著な細胞内脂質の増加が観察された.これらの変化はは DPPD前処理により顕著に抑制

され， CC14添加によるラジカルの生成と関与すると考えられた.しかし， PBの前処理によっ

ては， CC14添加による脂質の増加は観察されず， SKF 525Aあるいは CPCの前処置によっては

脂質の増加が抑制されなかった.以上のことから，スナネズミにおけるCC14肝毒性発現には，

肝細胞内の脂質代謝の阻害効果が大きいことが示唆された.また， CCl4添加による脂質の増

加には， PBによって誘導される P-450活性は 直接関与しない可能性も考えられた.
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ラット肝部分切除後の再生過程における細胞増殖マーカーのBr明。deoxy-
P -21 

，山津清賓 (1-'イ安全研・病理〕

昨年の本学会において我々は、 D-Galactosa悶ineによるラット肝障害モデルの肝修復過程において

PCNAとBrdUの動態が良く相関する事を報告した。今回は薬物障害に起因しない肝細胞再生過程におけ

る両者の動態を比較検討するために、ラットに肝部分切除街を行い検討したので報告する。

【材料および方法】 12週齢のSO系雌ラットを用い、 2/3肝部分切除術後、 l、

14日目に屠殺、剖検した。各剖検 1時間前にBrdUを 100昭/同(B.札)の割合で腹腔内投与した。肝臓

を摘出し、重量測定後、 10%中性緩衝ホルマリン液にて一晩固定し、常法に準じてパラフィン包埋し、

連続切片を作製した。 PCNAおよびBrdUの免疫組織化学はOAKO社のLSABkitを使用し、抗体は抗BrdU

(DAKO社門ouse-IgG)、抗PCNA(DAKO社 Mouse-IgG)を使用した。標本は多目的画像解析装置(日本

アピオニクス社製)を用いてPCNA/BrdUそれぞれの反応聞生細胞数を同一一部位で小葉中心部と小葉周

辺部に分けて計測した。

【結果および考察】①肝部分切除後の残存肝重

量は4日まで顕著な増加を続け、 4日以降はプ

ラトーに達した。②肝部分切除後の再生肝細胞

に釘けるPCNAの動態は、小葉周辺部において、

切除後24時間で既に70%以上の陽性率を示し、

小葉恥心部は周辺部より少し遅れて闘生率の上

7および

とProliferatingCell Nuclear Antigen(PCNA)について

2、3、4、

青木豊彦，木村正美
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上、肝部分切除街による再生時ではPCNA/BrdU

の動態に相闘がみられた。先に実施したO-Gala-

ctosamine投与による肝障害モデルでもPCNAと

BrdUの動態に相闘がみられた事から、 PCNAは部

分切除での肝細胞再生時と薬物障害後の再生時

何れにおいても、肝細胞再生過程の解析や毒性

病理領域での細胞増殖動態を把握する上で、有

用なマーカーと成り得る事が示唆された。



P-22 2，5-dimethylfuranの雄マウス肺に対する毒性の経時的観察
O佐藤秀隆，服部秀樹，勝田真一，倉迫純，藤原美保，杉本茂，内部博泰

(日本食品分析センター・安全性)

【はじめに】

フラン数には遺伝子毒性物質や発がん物質

が含まれている。我々は、 91年の本学会で

fur加， 2-methylfuran(2MF)， 3-methylfuran 

(3MF)の毒性と臓器特異性について報告した。

今回は、 2，5-dimethylfuran(DMF)の雄マウ

スにおける毒性の臓器特異性，用量依存性お

よびそれらの経時的変化について検討した。

【実験方法】

7週齢のICR系雄マウスを各群14匹使用し、

オリプ袖に溶解した2，5-dimethylfuran(DMF)

を500，300，200あるいは100mg/kgの用量で腹

腔内に一回投与した。投与後、 1，2，3，7，14， 

21，銘日目に各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

によりパラフイン包埋、薄切片にH&E染色を

施し病理組織学的に検討した。

【結果】

DMFの標的臓器は主として肺であり、高濃

度では肝臓も障害された。また、 500mg/kg 
投与群では2.......3日後に約半数が死亡した。

肺障害は最初、末梢気管支上皮細胞の空胞

変性と肺胞壁中への多数の好中球の遊走とし

て認められた。その後、末梢気管支周囲の炎

症が著明となり、肺胞上皮の腫大・変性がみ

られた。 1週以|本末梢気管支周囲の炎症はい

まだ著明であったれ末梢気管支上皮の再生

像か認められるようになり、炎症が軽減する

と共に末梢気管支上皮の再生が著明となった。

この様な変化は500.......200mg/kg群では同様の

推移を示したカミ毒性の程度は異なっており、

500略 /kgでは辺縁部の肺胞に漏出液がみられ

たカミ 200mg/kgでは肺の変化は軽度であり、

肺胞上皮の変性・腫大は明かではなかった。

500略/kg投与群の肝臓では、 1.......3日後にグ

氏鞘周囲の肝細胞カ可殻細頼粒状になり、中心

静脈域では、細胞質が淡明化して変性壊死す

るもの治雪認められた。この様な変化は1週以降

の剖検例ではみられなかった。 300および200
mg/kg投与群では変'性・壊死はみられなかった。

胸腺では、リンパ球の核濃縮が著明で萎縮

が認められた治え 1週後に変化はなかった。

100略/kg投与群では肺にのみ軽度な毒性が

みられ、 1日後に末梢気管支上皮の腫大，淡明

化治えその後上皮の一部に変性・壊死を認め

たカミそのイ也の部位に変化を認めなかった。

【考察】

DMFの標的臓器は主として肺であり、高濃

度では肝細胞もわずかに障害された。肺障害

は気管支上皮の変性・壊死、気管支周囲組織

の炎症反応としてみら払また肺胞上皮にも

腫大，変性がみられ、肺胞中隔には白血球が

多数認められた。

前回報告したように、 3MFの標的臓器は肺

の末梢気管支上皮であり、肺胞上皮に毒性は

示さな同 Fur加， 2MFも肺では末梢気管支上

皮の変性壊死と周囲の炎症を引き起こした治ミ

肺胞壁への好中球の著明な遊走や肺胞上皮の

腫大・変性は認められなかった。一方、肝臓

や腎臓には強い毒性を示した。

以上のように毒性の発現臓器及びその程度

は物質により異なっていた。しかし、同じよ

うに肺毒性を示しでも、 3MFは末梢気管支上

皮にとどまるのに対して、 f町 an，2MF， DMF 

では末梢気管支周囲でも炎症反応がみられ、

DMFは肺胞上皮にも毒性を示した。この原因

としては、 3MFの代謝物は反応性が高いため

細胞内で反応して更に変化して毒性を有しな

い物質に成るのに対し、 fur釦， 2MF， DMFの

代謝物は安定なため周囲車邸哉にまで影響を及

ぼすためと考えられる。また、標的組織が異

なるのは、薬物代謝酵素の局在や種類および

量等の差異による可能性が考えられる。
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p-23 
MNURにより誘発されたハムスターの肺病変および肺胞上皮の

細胞増殖活性

0安原加害雄、吉村博之、北浦敬介、小野寺博志、三森国敏、

高橋道人、林 裕造 (国立衛試・病理)

【はじめに】 ヒトの慢性ぴまん性間質性肺炎には肺癌を合併することが報告されている

が、その発生機序については不明な点が多い。我々は、第51回日本癌学会で、ハムスター

に N-nitroso-N-methYlurethane(MNUR)を投与し間質性肺炎を実験的に誘発させ得ること

を報告した。今回はその誘発された肺の毒性病変および増殖性病変における肺胞上皮の増

殖活性を検討した。

【材料および方法】 動物は 6週齢の雌シリアンハムスター各群 15匹を用い4群に分け、

0.5覧エタノール添加蒸留水に溶解したMNURを一匹当り 0.2および0.4mgを1週間に 1回計5

回(1群、 2群)、また0.4mgを2週間に 1回計5回 (3群)背部皮下に投与した。対照群

(4群)には溶媒のみを同様に投与した。 MNUR投与後、動物の一部を 2および4ヶ月目に、

全ての動物を6ヶ月目に屠殺剖検し、肺を10%中性緩衝ホルマリン液で固定後、パラフィ

ン切片を作製した。これらについて H-E染色のほか、マッソントリクローム染色および細

胞増殖活性を調べるために増殖細胞核抗原 (PCNA)の免疫染色や核小体形成体 (NOR)のた

めの銀染色を行った。

【結果】 病理組織学的には、第 1および3群において、 2ヶ月目に炎症性変化が軽度に

認められ、 6ヶ月目では腺腫が散在性に認められた。第2群では、 2ヶ月目に 6例中 5例

に肺胞壁の肥厚を伴う炎症性変化が認められ、限局性の隠原線維増生もみられた。このよ

うな部位では肥大した肺胞上皮の増生が随伴して認められた。また 5例中 2例においては

限局性の炎症反応が著しく、大型異型核を有する巨細胞が肺胞壁に散発的に認められた。

4ヶ月目では散在性の炎症反応に加え、限局性の肺胞上皮過形成が認められた。 6ヶ月目

ではさらに腺腫が散在性に認められた。第2群の PCNA陽性数(100細胞中)による細胞

増殖活性の検索では、 2ヶ月目の膝原線維増生部での肥大肺胞上皮;約5.5、4ヶ月自の過

形成部;約11.0、 6ヶ月自の腺腫部;約25.2であり、 2ヶ月日の肥大肺胞上皮の増殖活性

に比べて腺腫部で著しく増加した。 2ヶ月目に認められた大型異型巨細胞では 2匹共いず

れも 9であた。細胞核 1個当りの AgNORs数は 2ヶ月目の肥大肺胞上皮;約2.4、4ヶ月目

の過形成部;約2.5、6ヶ月目の腺腫部;約2.5であった。また、大型異型核巨細胞では大

小様々な不定形の AgNORsが数個から十数個まで多数認められた。

【まとめ】 大型異型核を有する巨細胞の PCNA陽性数は腺腫のそれに比し低く、細胞増

殖活性は極めて低いものと考えられた。 PCNA陽性細胞数は膝原線維増生部に随伴してみ

られた肥大肺胞上皮、過形成、腺腫の順に増加したが、この肥大肺胞上皮および過形成の

前腫腐性病変としての意義については明らかに出来なかった。
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p-24 メタノールエンジン排気ガス吸入によるラット呼吸器系の形態学的変化。宮二報)

O路進 1 今井鎮 1 石原被砂1 前川昭彦1 前島一仁2 鈴木忠男2

石西荷 3 (並々木研1 扇動車研宮 中村字国大学事)

メタノールエンジン排ガス(メタノ}ル85耳、ガソリン15%)の健康への膨響を検討する目的で、前回の

高漉度排ガス28日間吸入毒性に引続き、今回は排ガス吸入後の病変の回復ならびに12週間吸入による病

変について、呼吸器系を中心に病理組織学的に検討した。

く実験材料及び方法〉

1) 7日間反復吸入毒性(回復)試験 10週齢雄F344ラットを噂露群と対照群{各群24匹)の2群に分け、

曝露群には前回28日間吸入毒性試験での高漉度群に相当する希釈排ガスを8時間/目、 7日間連続嘩露し、

噂露終了直後及び曝露後1，4及び12週目に各8回ずつを屠殺、剖検した。噂露ガス中の主要成分は CO98 

ppm， NOx 52 ppm， N02 12 ppm， HCHO 5.8 ppmであった。

2) 12週間吸入毒性実験:前回の試験にお砂る中濃度を最高漉度とした3漉度の希釈排ガス群及び

対照群の計4群を設定。 8時間/目、 6日間/週噂露し、噂露4，8及び12週目に各8匹ずつを屠殺、剖検した。

高識度群における曝露ガス申の成分は CO90 ppm， NOx 23 ppm， N02 1.1 ppm， HCHO 2.3 ppmで、中及び

低漉度群のガスはHCHOでそれぞれ 0.6及び0.1ppmであった。

く実験結果〉

1) 7日間反復毒性(回復)試験:嘩露直後群には全例に鼻腔の鼻反び上顎甲介を覆う呼吸粘脹上皮

にびらん、粘膜下細胞漫潤及び肩平上皮化生が認められ、 1週間回復群にはまだわずかながら肩平上皮化

生が認られたが、 4週間後にはほぼ正常に復した.また前回同様、嘆上皮には何ら病変は見られなかった。

一方、肺には曙露直後群の全例に気管支粘膜上皮細胞の繊毛減少や終末細気管支のクララ細胞減少など

が見られたが、 1週間回復群にはこれらの病変は認められなかった。

2) 12週間吸入毒性試験:高濃度群では曝露4週目で鼻腔の呼吸粘膜上皮に軽度ながら肩平上皮化

生が見られ、その程度は嘩露期間の延長とともに増強傾向が認められたが、申濃度以下の群では噂露12

週目においても何ら病変を認めなかった。肺については、何れの時期においても排ガス吸入に起因する

と思われる明瞭な毒性所見は見られなかった.

く考察 〉

1)回復試験では、前回と問機嘩露終了直後には全例に鼻腔の呼吸粘膜J二皮に肩平上皮化生が見られた

が、回復期聞を経ることにより病変は消失し、これらの病変が可避性であることが示された。

2)12週間吸入毒性試験では、嘩露4週目の鼻腔粘膜の変化は先の試験での申漉度群のそれとほぼ同じ

であったが、病変の程度は噂露期間の延長とともに増強した。今回の噂露ガスは前回のそれに比ベホル

ムアルヂヒドを除く他の成分に多少の遭いがあるにもかわらず、病変の種頼および程度はほぼ同じであ

ったことより、鼻腔の病変は主として排気ガス中のホルムアルヂヒドに起因し、他のガス成分の婦変修

飾はほとんどないものと考えられた.

本研究は、(財)石油産業活性化センタ}が資源エネルギ}庁の委託により行った「自動車用メタノー

ル燃料の利用に閲するフィージピリテイ調査Jの一環として実施されたものである。
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p-25 
ラットにおける異型赤血球の変形能および肺血管内での動態

0下地尚史，藤井久子，小笠原裕之，村田晃子，高木英不Ij(日本レダリー・生物研)

正常な赤血球は中央部の陥凹した円盤上の形態を呈し、生体内で状況に応じて変形する能

力を持つ。赤血球の異型化は内因性または外因性の様々な原因によって生ずるが、これらの異

型赤血球は正常の赤血球と同様に体内を循環し、最終的には正常な形態に復帰するかまたは牌

臓のマクロファージ等に貧食され処理されるものと考えられる。今回我々は、生体内において

発生した異型赤血球の毒性学的な意義を明らかにすることを目的として、ラットの血液を用い

て赤血球の異型化を惹起し、その異型赤血球の形態学的観察を行うと共に、これら異型赤血球

の変形能について検討を行なった。また、実際の酸素交換の場である肺における異型赤血球の

各血管における分布を検索した。

【材料および方法】

〈形態学的観察および変形能の検索〉

6"'10週齢のSDラットの血液を採取し抗凝固処理を施した後、浸透圧やpH等を変化

させることにより、異型赤血球を作製した。その後これらの赤血球について、塗抹

標本ならびに走査電子顕微鏡用標本を作製し、形態学的観察を実施した。さらに異

型赤血球の変形能をメンブレンフィルターの通過速度を指標として検討した。

〈肺血管内における分布〉

6"'10週齢のSDラットを用いた。血液の浸透圧またはpHを変化させることで赤血球

の異型化を惹起した。その後経時的に屠殺し肺を摘出して、異型赤血球の血管によ

る分布の違いを肺胞毛細血管とそれ以外の動・静脈を比較して組織学的に検索した。

【結果および考察】

浸透圧またはpHの変化により誘発された異型赤血球は、形態的には膜に突起を持ち球形化

して、正常の赤血球に比べて最大径が小さくなる傾向がみられた。これらの異型赤血球は正常

の赤血球に比べてメンブレンフィルターの通過速度も遅延する傾向があり、変形能の低下が示

唆された。異型赤血球の肺内血管における分布を組織学的に検索した結果、異型赤血球は主と

して小動・静脈以上の血管内には認められたが、毛細血管内にはほとんどみられなかった。以

上より、今回の実験で検索を行なった異型赤血球は、変形能が低下し、そのために肺胞毛細血

管内の循環に支障を来たし、酸素交換を十分に行ない得ないことが示唆された。
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P-26 モノクロタリンによるマウス肺線維症モデルの作成

0林修次，今井田克己1，豊田和弘，畝山智香子，三森国敏，

高橋道人，林裕造(国立衛試・病理名市大・医・ 1病理)

【はじめに】モノクロタリン (MC)は熱帯地方産のマメ科 Grotalariaspectabilis 

の種子から抽出されるピロリチジンアルカロイドで、単回皮下投与するとラット及び

イヌに肺高血圧症を伴う間質性肺炎を誘発し、短期間で致死させる。一方、マウスは

MCに対する感受性が低いとされるが、近年、飲料水混入による連続投与で間質の線維

化を伴う肺障害の発生が報告されている。今回我々は、ヒト肺線維症の実験モデルと

して有用なものが少ないことから、マウスに MCを間歌的に反復皮下投与する方法によ

り肺線維症モデルの作成を試みた。

【実験方法】動物は 8週齢の ICR雄マウス70匹を用い、 200mg/kgMC投与群(1群)、

100mg/kg MC投与群(2群)及び対照群(3群)を設け、各群30、 30及び10匹を用いた。

投与は実験開始時より週 1回、計15回背部皮下に行った。実験は 18週で終了し、全生

存動物を屠殺・剖検し、肺、肝臓及び腎臓を採取し、重量測定後に 10%中性緩衝ホル

マリン液で固定した。常法に従いパラフィン包埋して薄切片を作製し、ヘマトキシリ

ン&エオジン染色を施し病理組織学的に検索した。なお、必要に応じてアザン染色及

びエラスチカ・ワン・ギーソン染色を行なった。また、各群の代表例の左肺の組織中に

おけるハイドロキシプロリン (HP)量の測定を行った。

【結果】 1群では 6週目より体重の増加抑制がみられ、 12週以降体重が減少し、死

亡(8匹)、瀕死例(14匹)が観察された。 2群でも 9週目より 3群に比べ軽度な体重の

増加抑制が認められ、死亡 (4匹)、瀕死例(1匹)が観察された。実験終了時の平均体

重は、 1群及び 2群では 3群に比較して有意に低値を示し、肺の絶対/相対重量は、

1群及び 2群では 3群に比較して、ともに有意な増加を示した。肉眼的に早期死亡例

の肺は全体的に水腫状を呈し、生存例では肺がやや硬化し、表面に境界不明瞭な白色

の巣状病変が認められた。病変の程度は用量に相関し、 1群は 2群に比べより顕著で

あった。組織学的に肺病変は同一個体においても葉もしくは部位による相違がみられ、

早期死亡例では肺胞水腫が主体となり、比較的長期間生存した例では肺胞壁の肥厚、

間質の水腫、血管周囲ないし肺胞壁への炎症細胞浸潤、肺胞内への線維素の析出及び

線維化が巣状に観察された。また、特殊染色により間質及び肺胞壁における躍原線維

の増生が確認され、 2群でも軽度ながら同様の変化が認められた。肺組織中のHP量に

ついては、 MCを投与した 1群及び 2群で 3群に比較し有意に高値を示した。

【結論】今回観察された MC誘発肺病変は、急性のびまん性肺胞障害にはじまり、肺

胞壁の肥厚及び間質の水腫性変化を経て、広汎な肺実質の線維化に移行するものと考

えられ、本実験系は投与濃度ならびに投与回数に検討を要するものの肺線維症の有用

なモデルとなる可能性がある。
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p-27 
アクリルアミド投与による中樹暢詰稜

一正常ニホンウズラとニューロフィラメント対員系ウズラにおける変化の民議一

0高崎明菟板倉智敏(北大・獣医・上倒融)

アクリルアミドは，ヒ卜特灘動物において“dyingback neur叩athy"あるいは "distalaxonopathy"と呼ばれ

る変化を耕闘機系および中樹輔孫iこ惹起する neurotoxinである。これによる病変は榊封嚇佐の遠位部における

ニューロフイラント (NF)の蓄積を特徴としている。今回我々は，正常なニホンウズ、ラと全身性振戦症状を示し，

病理学的には持経線維内のNF対員に起因する軸索径の低発育を基刺青変とするネ輪車克号、ミュータント系ウズラ<以

下Quv系と略>にアクリルアミドを長期間投与して神経症状を発現させ，病理学的に検索した。

(材料と方法) 1 O~16週齢の正常ウズラ 1 1 羽(雄 5羽，雌6羽)とQuv系ウズラ 9~~ (雄3羽，雌6羽)を

用いた。これらのうち，正常ウズラ 8羽(雄4羽，雌4羽)とQuv系ウズラ 6羽(雄2羽，雌4羽)に，アクリル

アミドを 100昭/kg 1 日:おきに腹腔内投与した。対煎としては，正常ウズラ 3~~ (雄l羽，雌2羽)とQuv系ウ

ズラ 3羽(雄l羽，雌2羽)に生理食草v./<を投与した。投与期間中は毎日体重測定平面での掛T試験を行い，中等

度~重度の神組副犬を発現した車糊を，ペントバルビタール麻酔下で，岳山室よりノfラホルム・グルタールアルデヒ

ド混合国定液を注入し潅調買定した。この低肱脊髄を取り出し，輝駒および言語駒に検索した。

〔結果〕

槻盟主状:正常ウズラでは， 5~6回投与後に樹子嫌悪や犬座様姿勢などの初期症状がみられ 1 0回投与以降に

はすべてのウズラに樹子異常が発現し，これらの一部は横臥して歩行不能になった。 Quv系ウズ‘ラでは，初耳症状

カ満者より早期にみられたれその後の症状の進行およひ宅捜は正常ウズラにおけるとほぼ同様であった。

光顕所見:正常ウズラでは，脊髄側索から延施 IJ¥jji甜却を経てIJ¥jji端遺質に至る脊髄!J¥jji雌各と脊髄腹索の下行路に軸

索の腫大・変窄凶f認められた。病変は神姫路近位側では軸剰撞大を主とし，遠位側に向かうに従い軸索の変性・消

先グリオーシスが強くなっていた。視葉の optictractにも軸索腫大がみられた。また，一部のウズラでは中脳

Nucl. mesencephali lateralisや間脳 Nucl.ovoidal isに spheroidの形成が認められた。 Quv系ウズ、ラでは小

『越地 IJ¥jji胡適質のネ輔副騨釦こ軽度の軸索腫大カ唱喜められた以外に著変はみられなかった。

電貫所見:正常ウズラに旭買でみられた軸索腫大は， NFの蓄積として観察され著しく拡張した軸剰村に変性・

崩壊した醐納IJ嚇官か苅歯してL、る像も散見された。 IJ悩ではミトコンドリア，滑面IJ唱包体の糊日も伴われていた。

Quv系ウズ、ラでは 4悩の榊搬船こマイクロチューフソレ，滑面IJ曲体 ミトコンドリアの蓄積カ溜められた以

脊髄には変化はみられなかった。

〔まとめ〕正常ウズラにおいて比径が太く長L呼輔副削こ，軸索内NFの蓄積とこれに続く変性が認められたれ Q

uv系ウズ、ラで、比脊髄IJ¥jjl越酪の遠位端であるIJ咽商の4輔副家維にマイクロチューブルなと、の蓄積がみられたのみで、あ

った。アクリルアミドは軸索輸送障害に起因して“distalaxonopathy"を惹泡すると考えられているがその長期投

与による病理組織変化は正常ウズラよりもNFが欠損しているQuv系ウス会ラの方カ沙ないこと州磁された。
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p-28 
フェニトイン誘発脳血栓症の病理

0大町康、久保田美穂、八十島昭、岩崎仁、高島紘毅、谷茂¥川崎浩遠1、

清水 隆1 (田辺製薬・薬物代謝研、 1東京女子医大・脳神経センター)

マイクロスフェアや凝血塊などを用いた脳梗塞や脳血栓症モデルがあるが、人工産物を用いる点でヒ

トの臨床病態に必ずしも近いとは言い難い。ところでphenytoin(PHT)液は血管内皮障害性を有している

と考えられてい.るが、我々はこの点に着目し、 PHTをラットの内頚動脈に注入することにより高率に多発

性脳血栓病態を惹起することに成功し、第33回日本神経学会で報告した。今回は本モデルの病態形成過

程ならびに最近作出した亜急性モデルについて病理学的に検索したので報告する。

【材料と方法】実験には体重400g前後のSD系雄ラット 28匹を用い、 1群:NaOH(pH10.8)投与群(n=7)、2群

:PTH 3.75mg投与群(n=8)および3群:PHT 1. 25mg投与群(n=13)の3群に分けた。 1群にはNaOH(pH10.8)150

μl/headを、 2、3群には2倍希釈のアレピアチン注射液@(PHT 250mg/5ml含有、大日本製薬、 pH10.8)

150または50μl/headを左側内頚動脈に投与した。 1、2群は投与後5分および1時間に、 3群は1週間後に経

心的墨汁瀧流を行い、脳梗塞巣の染色を行った。また瀕死例は呼吸停止直後、同様に対比染色を行った。

摘出した脳は10%中性緩衝ホルマリン液で固定し、光顕検索用とした。固定後頭頂部からの肉眼写真を撮

影し、画像解析装置 (NIKONLUZEX 2)で梗塞巣および大脳の見かけの表面積を測定した。また電顕的検

索には、 PHT投与後5分および瀕死期にグルタール・アルデヒドで濯流固定した各2例を用いた。

【結果】 1群では死亡例はなく、光顕および電顕的観察で変化は観察されなかった。 2群では広範な脳梗

塞巣が認められ、 PHT投与後1時間までの平均生存時聞は41.6分であった。脳は著しく腫大しており、梗

塞巣は大脳左半球あるいは一部右半球にまでおよび、見かけの梗塞巣表面積(mean:tS. E. )は51.8士23.4

mm2であった。光顕的には、左側大脳皮質を中心iこ、末梢毛細血管内にPAS陽性均一無構造の血栓が多発

し、細動脈や毛細血管の血管壁あるいは血管外へのPAS陽性血摂成分の浸潤や漏出が認められた。また神

経細胞の萎縮や実質内の空胞形成が認められた o

電顕的lこはPHT投与5分後で既に、細動脈および毛細血管の内皮細胞の剥離・崩壊と血小板、フィプリ

ンからなる血栓が形成され、 1時間後では殆どの毛細血管腔内は血栓で閉塞されていた。これら血栓は露

出した基底膜に直に接触し、多くの血小板は脱頼粒の像を呈していた。また血管周囲は高度の浮腫像を

呈しており、実質においてはグリア突起の膨化、髄鞘内膨化(intramyelinicswelling)が顕著で、グリ

ア突起や軸索内のミトコンドリアの腫大・膨化も観察された。またシナプス構造は殆ど認められなかっ

fこ。

3群では死亡例は2例で、投与後1週間の時点で肉眼的には梗塞巣は認められなかったものの、光顕的に、

海馬および視床背側部にグリア集接巣が11例中5例において認められた。

【考察】 PHT3.75mg/head投与により多発性脳血栓病態が誘発きれ、その形成機序はまずPHT投与による

血管内皮細胞の損傷、長IJ離に始まり、主に末梢血管に血栓が形成された結果、梗塞に陥り、それに伴い

浮腫を呈するものと考えられた。本モデルは本質的に内皮細胞損傷により惹起される多発性脳血栓症と

いう点で、ヒトの多発性脳梗塞や多発性脳血栓症の有用なモデルであると考えられる。またPHT1. 25mg 

/head投与例においては脳梗塞病態を示しEつ長期生存しうる点でよりヒトの病態に近いモデルになり得

るのではないかと考えられた。これについては現在検討を進めている最中である。
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P-29 
ラットの神経管形成におよぼす concanavalinA投与の影響

O藤原利久，西田敦之，西村友成，浅固有規，川合是彰 (田辺製薬・安全研)

Concanavalin A (Con A)は細胞表面の糖残基，主にマンノースの特殊な配列を識別して

結合するレクチンの一種であり，胎生期処置によってウサギ (Desesso.1979) およびマウ

ス (Hayasakaet al， 1979) に外脳症を誘発することが報告されている. しかし， ラットで

Con A投与の影響を詳組に検討した報告は少ない.そこで今回， ラットの神経管形成期に

Con Aを経胎盤的に投与し，神経管形成におよぼす影響を病理学的に検討したので報告す

る.

【材料および方法】

任娠 7.5-10.0日のSlc:SD系ラット 30匹を用いた.動物を 1群5匹の 6群に分け，旺娠 7.5，

8.0， 8.5， 9.0および10.0自に ConAを投与する 5群と，生理食塩水のみを妊娠8.5日に投

与する対照群を設けた. Con A の投与量は，予備試験で形態異常が高率にみられた 20mg/

kgとし，生理食塩水で溶解後，投与液量 2ml/kgで投与した.投与は午前9時あるいは午後 3

時に尾静脈から単回投与した.剖検は全例，妊娠11.0日に行った.子宮摘出後，着床数の

算定，匹の生死判定および外形観察を行い，ザンボニー固定液あるいは 2.5%グルタールア

ルデヒド -2%パラホルムアルデヒド液にて浸漬固定した.ザンボニー固定材料からパラフ

イン標本および凍結標本を作製し HE染色， ピオチン標識 ConAおよび抗 ConA抗体

を用いた酵素抗体法を施し，光顕的に観察した.また，電子顕微鏡による観察も行った.

【結果】

Con A を旺娠8.0および 8.5日に投与した群では臨の神経管閉鎖不全，脳胞の低形成およ

び体軸の回転異常が約30%の匹で認められた. これに対し 7.5， 9. 0および10.0日の投与

では約 4.5%と発現率が低かった.また， 9. 0および 10.0日投与では匹の死亡率が高かった

(約40%).神経管閉鎖不全を示した匹では，終脳部で神経管が開存していた.組織学的

には，神経管を形成する細胞群の部分的な核濃縮などの細胞障害がみられ， また，神経管

の管腔側における ConA の結合が顕著であった.

【考察】

ラットの神経管形成期に ConA を経胎盤的に投与した結果， マウスやウサギと同様に神

経管閉鎖不全が誘発され， また，脳胞の低形成も観察された. これらの異常は妊娠 8.0-

8. 5日に投与した場合に最も高率に起きることが確認された.病理学的観察結果から，神経

管閉鎖不全や終脳の低形成には，神経管を形成する細胞の細胞障害や ConAの結合による

細胞表面糖蛋白の役割の阻害が関連しているものと考えられた.
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P-30 F344ラット仙尾部にみられた脊索胆の1例

O田中雅治，板垣伊織，成田牧子，下内孝司(小野薬品工業，福井安全研)

脊索腫は胎児期の脊索遺残組織に由来する稀な腫痛とされ，ヒトではその約50%が仙骨，

尾骨部に発生するといわれている.ラットにおいてもその発生は稀であり，NTPで実施された

300以上の毒性/癌原性試験に用いられた115000匹のF344ラットのうちわずか56例(0.05%)

にその発生をみるにすぎない.今回，我々はF344ラットの仙尾部において，脊索盟と考えられ

る開業系腫痕の1例を経験し，その病理組織学的検索において興味ある知見を得たので報告

する.

{症例及び検索方法]

動物は癌原性試験のモニタリングに供されたF344/DuCrjラットの雄1例である.本例は著

しい体重減少，自発運動減少等の臨床症状を呈し，97週齢に切迫屠殺された.剖検時において

腫療は，{I山尾部の左後腹膜に出血を伴ったゆ 20mm:大の腫癒として認められ，勝脱及び大島を

圧迫していた.腫筋の叡l面は白色，一部暗赤色を呈し，粘液腫様であった.脊椎との境界は不

明瞭であった.その他の臓器では，精巣に腫癖性病変がみられた以外に著変はなかった.腫婚

は10%緩衝ホルマリン固定，脱灰後，パラフイン包埋した.病理組織学的検索はH-E染色標本

にて行なった.また，特殊染色としてPAS染色，Alcianblue染色を行ない，さらに，S-100蛋自

の免疫組織学的染色 (ABC法)を実施した.

[組織学的所見}

腫婦は脊椎と連続して観察され，繊維性結合組織で隔された分禁状構造を呈していた.多

くの腫湯細胞は脊索腫に特徴的な担空胞細胞の形態を呈していた.すなわち，円形の核，空胞

状に抜けたような細胞質を有し，粘液状基質の中に胞巣状，索状に檎殖していた.その他，腫

痕組織内には骨および軟骨の形成が認められた.形成された骨，軟骨に腫湯性変化はみられ

ず，成熟した正常の組織像を示した.また，壊死巣周囲にはPseudopalisading像がみられ，担

空胞細胞からの移行像が観察された.細胞分裂像は散見される程度であった.周囲神経，筋組

織への浸潤は認められたが，肺などへの遠隔転移はみられず，mf検時に認められた精巣の腫

婚も間細胞腫と診断され本腫筋とは無関係であった.尚，腫揚細胞はPAS，S-100蛋自に陽性で

あり，粘液状基質はAlcianblue陽a性であった.

【結論】

以上の結果，本腹筋はその発生部位が仙属部であることや病理組織所見より脊索腫と診断

された.さらに本症例では骨，軟骨形成や腫場細胞のPseudopalisading形成といった特徴を

有するタイプの脊察腫であった.
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P -31 Sprague-Dawley系雌ラットに認められた自然発生松果体細胞腫の一例

0岩坂俊基，柿本恒知，宮川義史(日本たばこ・安全研)

-緒言

ラットにおいて松果体由来の腫蕩は発生が極めて稀で、 Fischer系及びWistar系ラットで数例の報

告があるに過ぎない。今回、我々は SD系雌ラットに松果体由来と考えられる腫蕩を認めたので、そ

の組織学的、免疫組織化学的及び超微形態学的特徴を報告する。

-症例及び検索方法

動物は 100週齢で解剖した無処置・長期飼育中の SD (Cr j : CD)系の雌ラットの一例で、若干の体

重減少を除いて、顕著な臨床症状を認めなかった。剖検時に、本腫痕は大脳後頭葉および小脳前葉聞

の直径10rnrnの白色調の結節状軟腫癌塊として観察され、腫癌塊によって大脳及び小脳実質はIE迫され

ていた。なお割面において、周囲脳組織との境界は明瞭であった。

全身臓器及び腫蕩組織は10%中性緩衝ホルマリンで固定後、常法に従いパラフィン切片を作製し、

H&E染色を施し病理組織学的検索を行った。特殊染色としてPAS染色、アザン染色、 PTAH染色及び鍍銀

染色を、免疫組織化学的検索として、 S-100蛋白、ニューロン特異エノラーゼ (NSE)、セロトニン及

びα1ーアンチキモトリプシンをABC法を用いて実施した。また、もどし電顕による超微形態下的観察

も実施した。

-結果

組織学的所見では、本腫蕩は中脳の上丘の背側部かっ大脳後頭葉の尾側大脳半球の問、つまり松果

体の位置する所を中心に結節状の腫癌塊として観察され、この結節状腫痛塊のため周囲の脳組織は圧

迫されていたが、境界は明瞭で・あった。腫蕩を構成する組胞は多形性に富み、クロマチンが粗造な類

円形から卵円形の核をもち、好酸性の胞体をもっ比較的大型の多角形の細胞が主体であった。一部で

は大型の多角形の核をもっ巨細胞様の像を示したり、細胞境界が不明瞭な小型細胞の充実性の増殖を

示す領域が認められた。これらの細胞が充実性に増殖し血管に富んだ結合組織で小葉構造に仕切られ、

正常の松果体組織に類似した像を示す領域も認められた。また、好酸性の液状物の周囲に偽ロゼット

様の配列を示す像や、腫痕の辺縁部では石灰沈着が散見された。

免疫組織化学的検索では、 NSEに陽性及びセロトニンに一部陽性、 S-100蛋白、 α1ーアンチキモト

リプシンに陰性を示した。超微形態学的観察では、細胞質内に異型なミトコンドリアを多数認め、リ

ボゾーム及びゴルジ装置の他、分泌頼粒と思われる直径約100nrnの頼粒を少数認めた。

-考察

ラットの松果体は発生学的に第三脳室背側壁が膨隆して生じた内分泌器官で、神経細胞由来と考え

られる松果体細胞の他、神経腰細胞、神経線維及び血管等より成る。また、松果体細胞はトリプトフ

ァンよりセロトニンを経てメラトニンを分泌する。本腫療は一部では正常の松果体に類似する特徴的

な小葉構造をとり、免疫組織化学的に神経細胞に特異的といわれるNSEに陽性を示し、メラトニンの

前駆物質のセロトニンに一部陽性を示した。また、超微形態学的に腫虜細胞に分泌頼粒を認めた。こ

れらの所見より本腫蕩を松果体細胞腫と診断した。
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合成サケカルシトニン投与による
p-32 ラット下垂体中葉の変化に関する検討

0堀内 敏，荘子正博，犠部充威，小川哲郎，村越正典，佐藤敦子，稲問理恵，同川正ぷ，

久rn茂，鈴木稔(帝国臓器製薬、安全研)

ラットド垂体It1葉は、メラニン細胞刺激ホルモン(MSH)、ACTH、β-endrophinなどの

proopiomelanocortinを前駆体とするペプチドホルモンを産生することが知られており、

前葉のプロラクチン(PRL)細胞と¥liJ様にドーパミン0-2受容体を介して抑制的に支配され

ていると言われるが、不明な点も多い。本学会においてもコリンエステラーゼ阻害薬を投

与したラットで'11葉細胞の肥大が報告されている(第61ril及び第 7阿、今井俊夫他)。今Irtl、

合成サケカルシトニン(sCT)投与によりラットで認められたrt1葉の変化について報告する。

【材料と方法】

6週齢の雌雄SOラットに、 sCTを0.75，7. 5， 30， 120 IU/kgのm民で、最長52週にわたって

皮ド投与した。 2，4，13及び52週後に動物を尉殺し、 ド垂体を病理組織学的及び免疫組織学

的に検索した。また、 sCT120 IU/kgを4，13又は52週間投与したCO及び B6C3Flマウス、

Goldenハムスターのド垂体についても病即.組織学的に検討した。

【結果と考察】

ラットでは、 sCT7. 5 IU/kg以上で、用量に依存した体重増加抑制を認めた。 ド垂体重量は

13週日までは対照群と投与群で有怠足がなかったが、 52週F1では向JfJ民群で増加した。光顕

所見では、 sCTf生与によりラットド垂体"1葉細胞はび漫牲に肥大し、細胞内に核に接する好

酸性の小体が認められた。 H.E切J1.をHJいた組織学的計測の結果、雌ラットで 7.5IU/kg 

以I二、雌ラットで30IU/kg以上でJH単に依存した1¥1葉細胞而積の哨加を認めた。電顕所見

では細胞の肥大の他に、核周囲に電子持H:trの高い分泌頼粒を伴ったゴルジ野の著しい発達、

周聞のミトコンドリアの増加及び事[11面小胞体の増生を多くの細胞で認めた。 α-MSH、

β-MSH、s-endorphin及び ACTHの免疫組織学的染色の結果では、すべてのrl1葉細胞が

陽性であり、対照群と投与群で差がなかった。また、前葉のPRL細胞の増加及び血液!¥lPRL

濃度の 1:舛は認められなかった。 .Jj、マウス及びハムスターでは sCTを投与しても111葉

細胞の肥大は認められなかった。

今回の結果より、 sCT投与によるラット 1¥1葉細胞の肥大は、 ドーパミン拍抗薬などで

報仇されている変化と類似しており、 "1葉細胞機能の克進によると考えられた。現布のとこ

ろ、その作JIJ機序は明らかでないが、前葉のPRL細胞に対する作川に差が見られることより

ドーパミン抗抗薬とは異なっている可能性が考えられた。
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p-33 
B6C3F1マウスに自然発生した下垂体中間部腺腫の l例

0杉本哲朗、伊東房美、常深邦彦、鈴木繁生、二木力夫

(中外製薬・安全性研究所)

マウスに自然発生する下垂体の中間部腫蕩は、前葉腫蕩が比較的頻繁にみられるのに

対し、極めて稀であるとされている。 PathologyofTumours in Laboratory Animals. Vol.2・

Thmours of the Mouse (lARC， 1979)によれば中間部腫蕩の自然発生についての報告はない。

最近、本学会において、 ICR系(下垂体中間部癌、第4回、三森)、 C57BL/6系およびB6

C3F}系(下垂体中葉腫蕩、第5回、大石ほか)の各雌マウス 1例の報告がなされている

が、発生頻度の著しく低い稀な腫蕩であるので、本腫蕩の背景データの蓄積を目的とし

て、われわれの経験した下垂体中間部腺腫の症例についてその病理形態像を報告する。

〔材料および方法〕症例は、 86週齢のCり:B6C3F1系の雄マウスで、癌原性試験に供され

た対照群の計画殺例 1例である。マウスは 4週齢で購入し、温度24::!:2"C、湿度50~60

%、換気回数1O~15回/時、人工照明14時間 (5:00~19:00) のバリアシステムの飼育環

境下で、飼料 (CE-2、日本クレア)と水を自由に摂取させた。下垂体を含む諸臓器・組

織を20%中性緩衝ホルマリン固定、パラフイン包埋切片を作製し、 HE染色を施した。

下垂体に関しては、 PAS、鍍銀、アザン染色などに加え、抗adrenocorticotrophichormone 

(ACTH) 、抗melanocy犯 stimulatinghormone (MSH) -a， -sおよび-Y 3、抗endorphin

-sを用いてABC法にて免疫組織化学染色を行った。

〔結果および考察〕肉眼的には、下垂体に異常変化は検出されなかった。病理組織学的

に、腫蕩は中間部に位置し、索状構造を呈し、後葉を圧排性に結節性増殖していた。正

常中間部との境界は不鮮明で被膜の形成はみられず、いわゆるcavernouscongestionなど

の血管洞の拡張も認められなかった。腫蕩細胞は、円型の核と豊富な細胞質をもっ色素

嫌性の正常中間部細胞に比して、より大型で紡錘~円柱状の好塩基性の細胞から成って

いた。核は淡明でクロマチンに乏しく、しばしば明瞭な核仁を保有し、稀に核分裂像が

認められた。大型核をもった異型性を有する細胞も散見され、中間部品悶重と診断された。

腫蕩細胞の細胞質には明るい輪状構造、いわゆるGolgi-ringがときおり存在し、また、 P

AS染色では弱陽性、アザン染色では濃青色を呈する腫蕩細胞が一部に認められた。さ

らに、免疫組織化学染色では、腫蕩細胞はproopiomelanocortinを共通の前駆体とするACT

H、MSH-a， -s、およぴendorphin-sのいずれも陽性所見を示し、しばしば正常中間部

細胞よりも強い陽性像が認められた。 MSH-γ3は正常中間部および腫蕩ともに陰性であ

った。従って、本症例に観察された中間部腺腫は、内分泌ホルモン産生機能を維持して

いるものと考えられた。中間部腺腫からのホルモンの過剰分泌による副腎度質の過形成

などの他臓器への影響は認められなかった。
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甲状腺の櫨胞細胞腫蕩における組織学的悪性度と細胞増殖活性
p-34 

0阿瀬善也，北浦敬介，小野寺博志，渋谷淳，三森国敏，高橋道人

(国立衛試・病理部)

【はじめに】 甲状腺ホルモン合成阻害剤をラットに投与すると，血中のも， T4が減少し，

その結果として下垂体からの TSHの分泌克進による櫨胞上皮の増殖性病変が誘発される。

これらの増殖性病変は過形成，腺腫，腺癌に分類されることが多いが，各病変の病理発生

および生物学的特性については十分に明らかにされているとは言えない。今回，我々は二

段階発癌モデルで誘発されたラット甲状腺における種々の増殖性病変の青須R学的特徴と細

胞増殖活性の関係について検討した。

【材料と方法】 6週齢の雄 F344ラットをイ胡し， 1， 2群(各 20匹)には 2800昭Ikgの

N-bis (2-hydroxypropyl) nitrosamine (DHPN)を 1回皮下投与し， 1週後より 1群(DHPN/SDM

群)には甲状腺ホルモン合成阻害剤である 0.5%の sulfadime七oxine(SDM)を 2群(DHPNI

DW群)には水道水のみを 19週間飲水投与した。 3群(SDM群)， 4群(DW群)は各 10匹とし，生

理食塩水を 1回皮下投与し， 1週後より 1，2群と同様の処置を施した。実験は 20週で終了

し， bromodeoxyuridine(BrdU)を腹腔内投与後屠殺し，甲状腺の回染色および BrdU免疫染

色標本を作製し観察した。

【結果】 DHPN/SDM群や SDM群では櫨胞のぴまん性肥大が認められたが， DHPN群や DW群で

は著変は認められなかった。更に， DHPN/SD僻では櫨胞細胞過形成，櫨胞細胞脚重および

減胞細胞腺癌かつ高頻度に認められた。減胞細胞過形成は櫨胞上皮細胞の肥大/立方化と嚢

胞状に拡張した鴻胞腔内へのヒダ状突出を特徴とする限局性病変であったが， BrdU標識細

胞はほとんどみられなかった。減胞細胞腺腫では櫨胞上皮細胞の密度が増加し，卵円形の

核と好塩基性の胞体からなる細胞の小鴻胞状またはシート状増殖を主体としていた。一部

では櫨胞上皮細胞の塊状増殖巣がみられ，それらの細胞では核の大型化とクロマチンの淡

明化が認められた。櫨胞細胞腺腫では BrdU標識細胞がまったくみられないもの，一部に集

族的にみられるもの，少数かつ散在性にみられるものが認められた。特に，核の大型化と

クロマチンの淡明化が著明な細胞が BrdUに標識される傾向が認、められた。櫨胞細胞腺癌は

小櫨胞状あるいは充実性増殖を特徴とし，限局性病巣と浸潤性病巣に分けられた。充実性

増殖が著明な部では核の大型化とクロマチンの淡明化が著明な腫湯細胞から構成されてい

た。櫨胞細胞腺癌では限局性および浸潤性増殖巣ともに多くの細胞が BrdUに標識された。

【まとめ】 げっ歯類の悪性甲状腺腫癌の診断には周囲組織への浸潤'性増殖や遠隔転移の

存在が重要な基準とされているが，今回の成績によれば櫨胞細胞腺腫と診断される例にお

いても櫨胞細胞腺癌に類似した細胞形態および高い増殖活性を有する細胞が存在すること

が示され，良悪性の診断には細胞増殖活性等の新たなパラメーターの必要性が示唆された。
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p-35 ラットにお砂るメチルおよびエチルニトロソ尿棄の28日間反復投与毒性

。今井鏡、路進、高野智司、石原浪砂、北村毅、飯島徹男、高補正一、
前川昭彦(佐々木研・病理)

N-アルキルニトロソ尿素はラットに長期間経口投与した場合、その発癌観的臓器はアルキル基の遣い

やラット系統により異なることが知られている。今回我々は発癌標的臓器と毒性との関連を検討する目

的で、 F344およびDonryuラットを用い、メチル (MNU)およびエチルニトロソ尿素 (ENU)の28日間反復

投与毒性を実施し、発癌観的臓器との関連を検討した。

く実験方法〉

6週齢峰雄F344およびDonryuラット(各群峰雄各6匹)を用い、剛Uは15，20および30mg/kgを、 ENUは40

および即時/kgをそれぞれ胃ゾンヂを用いて28日間連続強制経口投与した。体重翻定、血液学的および

血液生化学的検査、病理学的検査に加え、 BrdUによる細胞増殖動態を検討した。

く実験結果〉

F344、Donryuラット共、剛UおよびENU投与各群で、用量相闘を伴って体重増加抑制、赤血球、白血球

やヘモグロピンの低下がみられた。尚、 F344では附U高用量群の峰雄、またDonryuではENU高用量群雄の

全例が実験期間中に死亡した。生化学検査でも投与各群で幾つかのパラメーターに変動が見られたが、

なかでも総蛋白、アルブミンの低下が共通してみられた。これらの所見に化合物や系統による本質的な

差はみられなかった.臓器重量では胸腺、肝、牌および精巣の減少が、また剖検所見では、胸腺、牌、

リンパ節や精巣の費縮、骨髄低形成および消化管出血が両系統のMNUおよびENU投与群にみられた。組織

学的検査では、精巣精細管の変性、前胃の讃癌、過角化や過形成、腺胃粘膜の萎縮、びらん、小腸およ

び大腸粘膜の萎縮、胸腺、牌やリンパ節の萎縮、骨髄の造血障害、肝の申心変性や限局性壊死、小脳(

大脳)の小出血巣などが認められたが、系統、化合物による病変の本質的な遣いは認められなかった。

BrdUによる細施増殖動態では、投与各群で前胃粘膜における増殖充進、腺胃粘膜における増殖帯の拡が

りなどが目立つた。

く考察〉

長期経口投与による削Uの主たる発癌標的臓器は、 F344では中枢神経系をはじめ、口腔・食道・前胃や

腺胃など、 Donryuでは末梢神経系や前胃など、またENUのそれはF344では小腸をはじめ、骨髄、外耳や乳

腺など、 Donryuでは骨髄の他、小腸、乳腺などである。今回の28日間反復投与による毒性病変は、主と

して造血臓器、消化管や精巣にみられ、それらはニトロソ尿棄のアルキル化剤としの作用に起因するも

のと考えられた。 MNUとENUでそれら病変の強さに多少の違いはあるものの、毒性標的臓器や病変の種類

に本質的な違いは認められず、また系統による差もみられなかった.これらの結果より、短期投与によ

る毒性と発癌標的臓器との聞にははっきりとした関連は無いと結論された。唯一、附UあるいはENU投与

群で大脳皮質下，脳室上衣下や末梢神経に極く僅かながら細胞増殖の増加が見られたことは、ニトロソ

尿素と神経系との親和性を示唆する所見と考えられる。
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p-36 
ラットにおけるアデニン短期間投与および休薬期の腎病変

O鈴木雅実，寓啓悟¥堤紀美子，三好昌夫，肥後伸一郎， 田村博志，

鈴木繁生，二木力夫(中外製薬・安全研， 事 CSK'Jt-fI¥O -7) 

核酸を構成するプリン塩基の一つであるアデニンは腎毒性を有し、ラットへの長期間混

餌投与により、 2，8ージハイドロキシアデニン結晶が尿細管や間質に沈着し、慢性腎不全を

惹起させることが知られている o 先に我々は、短期間の強制経口投与によっても腎障害は

容易に誘発sれ、さらに休薬後もその障害は継続することを報告した(第 19回日本毒科学会

学術年会)。今回は、腎臓の病理像の詳細と特徴を報告する。

【材料および方法】 4週齢の SD系ラットの雄に、アデニンの 45 0 mg/kgを 2週間経口反

復投与し、投与終了時、休薬 2. 4 . 6 • 9 .12週に血清生化学、原検査を実施した後、剖検

した。剖検時に腎臓を採取し、重量を測定した後、 20%中性緩衝ホルマリン液で固定し、

常法に従って各種染色標本を作製して組織学的に検索した。

【結果および考察】肉眼的には、腎臓の著しい腫大を伴う白色化が投与終了時にみられ、

この変化は休薬に伴い回復傾向を示したものの休薬 12週まで観察された。なお、血清生化

学検査においては、投与終了時に BU N，血清クレアチニンが著しい高値を示し、その後、

休薬 4週まで回復傾向を示したものの実験期聞を通じて高値のまま推移した。

組織学的には、投与終了時において、近位および遠位尿細管への結晶沈着が多数認めら

れ、結晶の多くは基底膜で固まれた尿細管内で上皮細胞に包まれて存在したが、ときに、

基底膜を断裂させている像も観察された。尿細管では結晶沈着による変形、上皮細胞の変

性、炎症性細胞の浸潤とともに、好塩基性の細胞質と大型の核を有する上皮が密に配列し、

細胞分裂像も頻繁に認められた。免疫組織化学的に、多数の上皮の核が proliferating

cell nuclear antigen(PCNA)陽性を示し、上皮の変性とともに活発な再生が確認された。

原組管周囲の間質では、炎症性細胞の浸潤と線維芽細胞の増生が認められた。

休薬 4週には、尿細管の萎縮を伴う広範な線維化巣が皮質から髄質にかけてくさび状に

認められ、結晶の多くは巨細胞を伴って間質に観察された。この時期では、塩基性を呈す

る尿細管上皮はほとんど認められず、 PCNA陽性細胞も対照群と同程度であったことより、

生化学パラメータの推移とあわせ、結晶沈着に伴う障害からの修復過程はほぼ終了してい

るものと判断された。休薬 4週以降、病理像は比較的安定し広範な線維化巣が継続的に観

察されたが、休薬 6週より糸球体の腫大が散在性に認められ、これら糸球体の多くでは、

上皮細胞胞体内に proteinreabsorption droplet と考えられる PAS陽性の沈着物が認めら

れた。また、同時期より尿中アルブミン排植量の増加が認められた。

以上、アデニンの 2週間経口投与により、結晶沈着と尿細管、間質の炎症性変化を主徴

とする、いわゆる tubulo-interstitial nepthritisが惹起され、その後、休薬期には、

広範な線維化巣が形成され、長期経過とともに renal mass の減少に起因した overload

nephropathy に移行するものと考えられた。
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p-37 
卵巣摘出ラットを用いた13週間静脈内投与によるカドミウム中毒症

一腎病変の電子顕微鏡学的検索一

0松本順子¥勝田修¥，平塚秀明土谷稔¥梅村孝司 2 (1三菱化成安科研鳥取大学)

実験的カドミウム(Cd)腎症については今まで多くの研究がなされており，本腎症の特徴として近位尿細

管の選択的な障害が知られている。我々は，卵巣摘出ラットにCdの13週間静脈内投与を行うことで腎病変

を作出した(第113回日本獣医学会口演)。今回はこの腎病変を電子顕微鏡学的に検索したのでその結果

を報告する。

[材料および方法]Crj:CO(SO)系雌ラット54匹を用い，両側卵巣を摘出後3群に分け. 7週齢時から生理

食塩水に溶解したCdCI 2 • O. 1. 0および2.0mg/ml/kgを尾静脈より5回/週. 13週間投与した。投与開始

4. 8および13週後に各群6匹ずつを屠殺剖検した。同時に各群2匹の腎皮質より組織片を採取し電顕

材料とした。

[結果]Cd投与による変化は主に近位原細管曲部において発現していた。 2.Omg/kg群では投与後4週で近

位尿細管上皮細胞の細胞質内全体で滑面小胞体(SER)が網目状に増殖，拡張しており，時に同心円状の層

状構造を形成した増殖像も認められた。過度に拡張したSERは大小様々な空胞を胞体内に形成していた。

この様な細胞の中にはミトコンドリアのクリステが拡張し胞体全体が膨化した変性細胞も認められた。

この変性細胞とは別に，細胞全体が凝縮し電子密度の増した壊死細胞が8週頃から散見された。これらの

変性・壊死細胞では，隣接する上皮細胞との間に細胞間隙の拡大による接着性の低下が見られた。

徴繊毛直下では尿細管上皮の再吸収像である頂部空胞(AV)の増加が4週以降8週まで認められた。また

高電子密度の頼粒状，線維状あるいはミエリン様の構造物を入れた二次ライソゾーム(S-LY)の増加が8週

より認められた。

これらの変化に加えて8週以降の尿細管では再生性変化が顕著に認められた。再生上皮細胞は脱落に向

かっている変性細胞の基底側から起こり，不整形の核と大型の核小体を有し細胞質内小器官および徴繊

毛の発達は悪かった。またこの頃から尿細管基底膜の肥厚や間質における線維芽細胞の増加もしばしば認

められた。 13週では上皮細胞の壊死・脱落そして再生の過程が優位に発現し.SERの増殖や空胞変性. AVの

増加は4週ほど顕著で、はなかった。

1. Omg/kg群では. 2.0mg/kg群と同様な変化が8週から徐々に発現しており. 13週では2.0mg/kg群と同程

度の変化として認められた。

[考察およびまとめ]今回認められた腎尿細管における変化は. Cd腎症として今まで報告されている変化

と概ね一致するものであり，高用量(2.0mg/kg)のCdを静脈内投与することによって，短期間で明らかな腎

尿細管の変化として認められた。低用量(1.Omg/kg)群で、は高用量群に追随する形で¥ 8週から同様の変化

が観察されるようになった。高用量群と低用量群の病変発現時期の差を考えると，高用量群では早期に尿

細管上皮肉のCd含量が細胞の適応範囲を越えたため. 4週から高度な障害像が現れ，低用量群では徐々に

Cdが蓄積し最終的に高用量群と同じレベルになった結果. 13週では高用量群と同程度の変化として発現

したものと推察される。
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毒性試験用高感受性実験動物系統の開発

p-38 ネフローゼ自然発症 ICGNマウスの病態解析

黒津努、 岡本宗裕、岳乗飛(阪大医・動験)、辰巳治之、

佐藤松治(札医大)、小倉松治、 浅野敏彦、 (予研・獣医)

[はじめに] 近年動物愛護思想の普及により毒性試験においても使用実験動物

数の減少 CReduction) を求める声が高まっている。科学者にはこうした要望に答

えるための努力を払う必要があることはいうまでもない。 われわれはこの努力の

一貫として、従来、実験動物学の分野で疾患モデルとして開発された実験動物系

統を、毒性試験用高感受性実験動物として用いることを提案したい。 このため数

種の系統についてその基礎的な検討を開始した。

今回はネフローゼを自然に発症するマウス、 ICGN系統を nephrogenicな毒性試験

を行い得る候補と考えその病態解析を行ったので報告する。

[材料と方法] 使用した実験動物は予研獣医科学部 ICR系統内で発見され、近交

化途上にある F9以降の成熟 ICGNマウスとその親コロニーの ICR系統成熟マウスであ

る。原は無麻酔下でマウス腹部を圧迫して採取し、血液は尾部血管よりへパリナ

イズしたガラス管を用いて採取した。採取した原、血撲は蛋白濃度を測定したの

ち、 LaemmliのSPS-PAGEを用いて電気泳動した。腎臓はマウスをエーテル麻酔後、

3%グルタールアルデヒド溶液で濯流ないし 10%中性緩衝ホルマリン液で浸潰

固定した。電顧用試料は 1%オスミウム液で後固定したのちエポン包埋し、光顕

用試料はパラフィン包埋した。パラフィン切片は H.E. Azan染色を行い観察した。

電顕用試料はウラン鉛染色し、観察した。

[結果] ICR.ICGNとも尿中に蛋白が検出された。 1C RではMUPが主体であったが、

ICGNではアルブミンを主とする血按蛋白と同様の分画が主体であった。 ICGNでは

この尿中アルブミンは生後十数日で画一的上昇し、 その後これが持続した。成熟

ICGNマウス腎臓は肉眼的には表面に細頼粒状の凹凸を認め、 やや萎縮していた。

光顕観察では糸球体の変性が著しく、尿細管は高度に拡張し、尿円柱形成が認め

られた。原細管上皮は著しく変性しており、基底膜の肥厚が顕著であった。間質

には結合織の増生も見られ、 また動脈周囲にはモノヌクレア細胞浸潤が観察され

た。 これらの形態学的変化はいずれも散在性に見られた。電顕的には基底膜の肥

厚が著明であった。 これら形態学的な所見は腎炎が経目的に進行していくことを

示唆していた。

[考察] ネフローゼ自然発症 ICGNマウスは、病状の進行が画一的であり Nephro

genicな毒性試験高感受性実験動物系統として使用できる可能性があるものと思わ

れた。
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P-39 
ピーグルえの腎乳頭部における所謂石灰沈肴について

0志賀敦史、三 k呉一、山川誠己、岩田聖、広内康彦、小林和雄、榎本曇(安評センター)

く 緒言 >毒性試験に一般的に用いられている実験動物である、マウス、ラ、ソ卜 および イヌにおいては

特定の臓器に石灰沈着が高率に自然発生することが知られている。マウスでは視床の血管墜に観察され、ラ、ソト

では腎臓皮髄境界部の尿細管腔内か間質かその沈肴部位は定かで‘はない。この両者については研究が多くなされ、

揖理発生については、マウスでは加齢性、ラ、ソトではエストロジェン依仔性などの同子の関連が指摘されている。

ピーグル犬では胃の胃底腺部と腎臓髄聞の乳頭部に石灰沈着が自然発生する。これらについての詳細な記載は

見あたようない。後者については、 M細管轄内に起こるとされているが、その部111.は乳頭部で、研究肴によっては

集合管内であるとしている。しかし、腎乳頭部では、毛細陶管とへンレ係蹄細脚が需に混存し、光顕的には免疫

組織学的手法を用いなければ、両者を区別するごとは凶難である。 ま売、その発生に性差は認められない。今

回、我々はピーグル犬の腎乳頭部におげる所謂石灰沈着について検索し、その沈肴部位を明らかにすると共に、

他の自然発生牲に沈着した石灰と、種々の特殊染色を用いてその染色態度を比較したので、その槻要を報告する。

く材料と方法〉検索した腎組織は亜急性毒性試験に対照群として用いた、 9ヵ月齢の蝉雄向性のピークソlノ犬より

採取した。 lO %中性緩衝ホルマリン液国定、パラフィン包河.し、 HE染色連続切片を作製した他、カルシウムを

証明するための組織化学的検索および.fi)灰沈着部位同定のための免疫組織学的検索を行った。更に、腎組織の 4

部を制見用に国定し、エポンとアラルダイトの混合物に包埋したものから超薄切片を作製し、石灰沈着部位の微

細構造について調べた。

く 結果 >石灰は全て抗プタ ピメンチン抗体陽性の細胞が内張りする管腔内に存.ftし、抗ヒト ケラチン

抗体陽性の細胞が内張りする管腔内には存在しなかった。ピーグル犬の腎乳頭部の石灰は他動物のそれと、種々

の特殊染色に対して染色態度は殆ど変わらなかったが、 Vu白 Ku5Sd'法に対して染色性が弱く、 PTAII染色で、石反の

j毒阿が紫色に染まるJ.1が異なっていた。電顕的に石灰はマクロファージと思われる細胞に取り込まれていた。

く 考察 . 結論 〉以 kの結果、 1)石}灰天がH阻E染色切片上で

続切ド片片I晶で.はその沈請部li位、注Zが、明瞭な血管と連続する、:1)石灰に対して局同に細胞性反応が必ず認められる、

生)抗プタ ピメンチン抗体陽性の制『包が内張りする管柏木lに全ての石灰が存花する、 5)抗ヒト ケラテン抗

体陽粍ω細『包が内張りする管腔内に石灰はィH正しない、 6)電顕的に、石灰のイ引証する内陸を内張りする細O'W'

I血管内皮細胞の特徴を有する などの点が明らかとなった。したがって、イヌの腎乳頭部におげる自然発生牲の

石氏沈積は毛細血管内であることが裏付けられた。肖乳頭部の微小循環に関しては、版櫨輔のたのの対向流系ω

存花で解剖・生E理学的に特妹な鎖誠に当り、その血圧も時にOになることから、血管内皮細胞の機能障害が起こ

ヴ易いと想定される。ノド石灰含有物質も前l管内皮ないしマクロフアージのライソゾーム中に取り込まれた像とし

て観察されたが、その病理発生の詳細については不明である。

研究協力者 : 制民孝
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P-40 

フェナセチンによるNON/Shiマウス腎孟上皮および腎手目買の病変の経時的変化

0村井隆1、高田信康1、松田勉1、鰐淵英機1、 森 聖2、福島昭治1

(1大阪市大・医・ 1病理、 E塩野義製薬・油日ラボ)

第8回日本毒性摘理学会で水腎症自然発生NON系マウスにおけるN-butyトト(4-hydroxybutyl)nitrosamine(BBN)に

よるマウス腎孟癌に対してフェナセチンにより誘発された腎病変が発生リスクを増強させることを報告した.今回は、

フェナセチンが誘発する腎の病変を経時的に検索した.

[方法] 7週齢のNON/Shiマウス(塩野義製穀曲目ラボ)の雄65匹を用いたo2%の割合でフェナセチンを混ぜたCA-l

固形飼料を実験開始時から8週間投与し、その後12週間休薬した.実験期聞は合計20週とした.対照群にはCA-l固形

飼料をOから8週固まで自由摂取させた。フェナセチン投与群では2、4、6、8、9、10、12、16および20週目に各5-6匹

づっ、対照群はO、4およ'(1"'8週目に各4-5匹づっ、動物を屠殺し、腎、特に腎孟病変を病理組織学的に検索した。

[結果] 腎孟病変として上皮の単純悩匝形成、上皮の空胞変性、朝顔部の変性・場Eおよび水腎症が観察された.

しかし、腎孟粘膜の前癌病変である手頃状および結節捕断滅は観察されなかった。

単純出町減はフェナセチン投与群で手l頭部以外の腎孟粘膜上皮に観察された.フェナセチン投与群では実験開始

2、4、6および8週固までそれぞれ、 6/6、3/6、2/6および'3/5に観察された.また、発生率に左右差はなかった.対照

群では病変は観察されなかった.

上皮の到包変性はフェナセチン投与群で手l頭部被覆上皮と腎孟腎杯部に観察された.フェナセチン投与群ではね買

部被覆上皮においては実験開始2、4、6、8、9および10週目でそれぞれ、 3/6、5/6、2/6、5/5、4/6および2/6に観察

された.腎孟腎杯部においてはフェナセチン投与2、4、6および8週目でそれぞれ、 4/6、6/6、5/6および5/5に観察さ

れた.また、これらの発生率に左右差はなかった.対照群では病変は観察されなかった.

乳頭先端部の変性・壊死はフェナセチン投与開始2、4、6、8、9、10、12および16i厘目にそれぞれ;3/6、6/6、6/6、

5/5、6/6、5/6、2/6および1/5に観察され、特にフェナセチン投与期間中は高度な病変が多く観察された.また、壊

死が存在した手I原先端部の脱落による変形とその修復に伴う線維化が実験開始12、16および20週自にそれぞれ;3/6、

2/5および5/5に認められた。なお、左右腎で病変の発生率に差はなかった.対照群では病変は観察されなかった。

水腎症はフェナセチン処置群およひ澗照群て粗察された。フェナセチン処置群では2から20遇固まで屠殺した全例

に水腎症が観察された。特に高度な水腎症は実験開始2、4、B、8および1母厘固までにそれぞれ1/6、1/6、1/6、2/5お

よび2/5に観察された。 対照群では水腎症がO、4および8週目でそれぞれ5/5、1/4および2/4に観察された.しかし、

これらの病変は左右腎とも程度は弱かった.このようにフェナセチン投与群の方がより高度な水腎症を発症すること

がわかった.また、フェナセチン投与群、対照群ともに右腎の方が水腎症の発生率が高くなる傾向がみられた。

[結論]

1.フェナセチンはNONマウス腎孟の上皮の単純性過形成、到包変性、乳頭部の変性・壊死および高度な水腎症を誘発

した。

2.単純悩蹄成および到包変性はフェナセチン投与終了後、J:I滅的早い時期に消失する可逆性変化であった.

3.事国耽端部の変性・壊死はフェナセチン投与終了後徐々に消失し、腎乳頭の変形と線維化がもたらされた.

4.水腎症の程度はフェナセチン投与終了後、徐々に軽減した。
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p-41 lndomethacin 投与ラットの響瓶壊死と間質細抱変化の関連について

0斉藤義明 1)、佐々木正成1)、永田伴子I)、河潤守2)、今井清I)

( 1食品薬品安全センター・秦野研、 2韓国化学研究所・安全研)

1 ndomethacinをラットに投与することにより、腎乳頭先端部に壊死が引き起こされるが、これはプ

ロスタグランジン合成阻害による循環障害が主な原因であると考えられている。一方、乳頭部に壊死性

変化が起こらないような少量投与でも、間質細胞に変化がみられることも知られているが、この間質細

胞の変化と腎乳頭壊死との関係についての報告は少ない。今回われわれは、 Indomethacin投与による

腎乳頭の微細形態学的変化を経時的に観察したので報告する。

[材料および方法1

6週齢の SD系雌ラット 12匹を用い、 3匹を対照群、 9匹を投与群とした。 IndomethacinCSIGMA社)

は、 1% CMCに懸濁し 50昭 jkgの単回強制経口投与を行った。投与3、6、24時間後にそれぞれ3匹

ずつパラホルムアルデヒドおよびグルタールアルデヒドの混合固定液で全身樺流固定をしたのち、腎乳

頭部を樹脂包埋して、乳頭先端部および外側部について光顕ならびに電顕的観察を行った。

{結果および考察]

乳頭先端部では、投与後3時間で毛細血管内皮細胞のミトコンドリアの膨化、空胞形成などの乏血性

変化および血小板の付着があり、間質細胞は核のクロマチン凝集がみられた。これらの変化は投与後6

時間でさらに著明になったほか、間質細胞の細胞質内には微小空胞の増加が認められた。投与後 24時

間では、乳頭先端部の広い範囲で壊死性変化が観察され、その近傍の毛細血管内皮細胞は完全に剥離し、

残存する基底膜に多数の血小板が付着していた。また、間質は著しい浮腫を呈し、変性した間質細胞あ

るいは変性した間質細胞の一部と考えられる顎粒状物質が散見されたほか、限界膜に欠く脂質様構造を

呈する小頼粒の集旗もみられた。

一方乳頭の外側部では、全投与期間を通じて毛細血管の変化はほとんど観察されなかったが、間質細

胞では核のクロマチン凝集、細胞質内の微小空胞の増加が時間の経過とともに著明となった。さらに 6

時間以降では、小胞体様の膜状構造物あるいは高電子密度の脂質様頼粒を含む核膜周囲腔の拡張がみら

れた。

これらのことから、 Indomethacin投与による間質細胞の変化は循環障害による二次的変化のほか、

薬物の直接作用による可能性も示唆された。間質細胞の徴細形態変化とプロスタグランジン合成機構と

の関連についても検討中であるので、合わせて報告する予定である。
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p-42 
ラットおよびマウスにおける炭椴脱水素静素m害斉IjAcetazolamide投与の泌尿器系に及ぼす影響

0青木豊彦今井俊夫¥奥村ft¥l!l，中野渡純一本岡覚山津清貰¥今沢孝喜

高橋道人(1エーザイ・安全研国立衛試・病理)

【はじめに】 げっ歯類を用いた反復投与毒性試験において，臨脱粘膜をはじめとする尿路系粘膜の増殖性病変

は稀に認められる病変である.これらの増殖性病変が長期の病原性試験を実施した場合，腫震性病変に進展する

か否かの予測，さらには毒性試験結果のヒ卜に対するriskassessmentのために，その毒性発現機序の解明はきわ

めて重要である.今回我々は，代表的な炭酸脱水素醇素阻害剤(以下， CA阻害剤と略す)であるacetazolamide

(以下， ACZと略す〉をラットおよびマウスに投与した場合の泌尿器系に及ぼす影響について経時的に検索し，そ

の毒性発現機序を検討したので報告する.

【材料と方法】動物は 7週齢の雌F344ラットおよび雌附C3Flマウスをそれぞれ50匹用いた.各30匹の動物に，ラ

ットでは0.35%，マウスでは0.025%のACZを混餌により26週間投与した.残りの20匹には対照として基礎飼料を

与えた.動物は投与後 4，13および26週で尿検査を実施した後，各群の10匹(対照群は投与後 4，13週で各5匹)

について屠殺剖検し，腎臓および勝脱について光顕による病理組織学的検査を実施した.また，剖検時にACZ投与

群で認められた勝脱結石については，エネルギー分散型X線分析装置付走査電子顕微鏡 (SEM-EDX)による元素分

析を行なった.

【結果および考察】①一般状態:ラットにおいては，実験期間中の途中死亡や一般状態に変化は認められなかっ

たものの，投与群では投与初期から体重増加抑制と摂水量の増加がみられた.マウスにおいては，投与2週およ

び6週に計3匹に途中死亡が認められ，体重減少あるいは増加抑制と摂水量の増加がみられた.②尿検査:ラッ

トおよびマウスとも尿pHの上昇が認められ，ラットではさらに尿量増加，尿比重と浸透圧の低下およびリン酸極

結晶の増加が実験期聞を通して認められた.③剖検時肉眼所見:ラットでは， 13週屠殺群の少数例に跨脱壁肥厚，

跨脱結石と腎孟拡張がみられたのに対し，マウスでは，跨脱壁肥厚と腎孟拡張が投与4週から，跨脱結石が13週

からみられ，それらの頻度は増加し， 26週屠殺群の少数例には腎孟結石の形成も認められた.④病理組織学的所

見:ラットでは勝目光粘膜の単純性過形成が投与4週から11¥現したが頻度および程度とも弱く，結節性過形成は蹄

脱結石のみられた l例のみであった.腎臓においては，投与群で皮髄境界部の石灰沈着の増加と腎孟粘膜過形成

が軽度に認められた.一方，マウスでは，炎症をf'1~ った跨脱粘膜のビラン，単純性過形成および結節性過形成が

投与4週から出現し経時的に程度が増強した.腎臓においては， 4週から水腎症が， 13週から腎孟炎および腎孟

粘膜過形成がみられ，経時的に増強した.⑤跨脱結石元素分析:ACZ投与により勝脱内腔に形成された勝脱結石は，

ラットおよびマウスのいずれにおいてもP，Mg， Kおよびcaが構成無機成分であった.

以上の結果から， ACZ投与による勝脱粘膜過形成は， ACZの薬理作用であるCA阻害に伴なって起こるアルカリ尿

と尿中への電解質羽|他・の克進およびリン酸場結品の!{II)JI1といった尿性状の変化によるもので，リン酸塩結晶の凝

結物と類推される結石形成による物理的刺激が!(II?i貫性変化を加速し，さらには腎臓病変の発生を引き起こすもの

と考えられた.
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p-43 Sodium barbita1によるラット腎腫蕩の組織発生

0倉田靖 l、J.M. Ward2 

( 1名市大・医. 1病理、 2 NCI， Frederick. MO， U.S.A.) 

【目的】パルビツール系睡眠鎮静薬のsodiumbarbita1 (NaBB) はラットに経口投与す

ると腎毒性を示すことが知られている。また、 NaBBは腎尿細管上皮細胞の増殖を克進

させ、二段階発癌説に基づく研究において腎発癌プロモーション作用を示し、単独で

長期経口投与を行なうと低率ながら腎腫蕩を発生させる o 今回は非遺伝子毒性物質で

あるNaBBの単独投与により発生する腎腫蕩の組織発生およびその特性について検討し

た。

【方法】動物はF344/NCr雄ラットを用い実験は 7週齢より 500ppmのNaBBを飲料水にて

100週間投与のもの、 1，000ppmを12週齢より 44週間混餌投与のもの、および4，000ppm

を8週齢より 98週間混餌投与のものであった。病理組織学的に腎病変を異形成尿細管

(dysp1astic tubu1es，OT) 、腎腺腫および腎細胞癌に大別し、 OTをさらに上皮細胞の

異型度より 1から 3に分けた。一層の好塩基性異形成尿細管上皮細胞よりなるものを

OTのgrade1 (Gl)とし、上皮細胞の多層化が見られるものをG2、尿細管内が異形成

上皮細胞の増殖により管腔の狭小化をみるが、周囲組織への圧排像を認めないものを

G3とした。また、腎病変について連続切片を作製し H&E染色および免疫組織化学的に

vimentin， 1ysozymeおよひ1台盤型glutathioneS-transferase(GST-P)染色を行なっ

た。

【結果】組織学的に腎腫蕩の20例全例が好塩基性を示しその70%は充実性であった。

その他は嚢胞性、管状および乳頭状であった。細胞質は好塩基性で空胞化もしばしば

認められた。腫蕩細胞の核は円形ないし楕円形でクロマチンは滴慢性に分布し桜仁も

目立っていた。免疫組織化学的に腫蕩はvimentinに陽性反応を示し特に細胞の基底側

に強い発現が見られた。 Lysozymeは正常近位尿細管に陽性反応が見られたのに対し

腫蕩では陰性であった。 GST-Pは一定の傾向を示さなかった。連続切片より OTのGlは

近位原細管のPlあるいはP2segmentから発生していた。また、腎腺腫の連続切片では

その末端でG3と考えられる病変が出現しそれがG2およびGlに移行していた。

【結論】本検索においてNaBBによる腎腫蕩はF344ラットに稀に見られる自然発生の

腎腫蕩と同様に好塩基性で充実性を示し、免疫組織化学的に腫蕩の酵素および蛋自の

表現に変異を観察した。連続切片の結果より NaBBによる腎腫壌の発生はOTから進展し

たものと考えられその発生部位は近位原細管のP1あるいはP2segmentであった。以上

のことからNaBBの腎腫蕩発生はNaBBがこれら特定の表現系を有する自然発生のOTを促

進することにより腫蕩を発生させたと考えられた。また、ラットにおける自然発生の

OTおよび腎腫鹿は稀なことからNaBBの直接の作用によりとれらを発生に導いた可能性

も考えられた o
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p-44 WBN/Kobラットの精巣及び牌病変に対する cyclophosphamideの影響

0佐藤元信、古川文夫、西川秋佳、今沢孝喜、篠田和俊、

吉村博之、高橋道人 (国立衛試 病理)

【はじめに】

抗腫揚剤cyclophosphamideは、副作用として精子形成障害を引き起こすことが知られ

ており、ラットやマウスに対する反復投与においても、牌臓や骨髄の萎縮に加えて、

精子形成障害を生ずることが報告されている。 Cyclophosphamideはまた、糖尿病マウス

(NODマウス)において、その発症を促進することが指摘されている。本実験は， 自然発

症糖尿病モデルとして利用されており、若齢より騨臓の炎症性病変及び精巣の萎縮性病

変を発生する WBN/Kobラットを用いて、これら諸病変の発生機序を解明するため、

cyclophosphamideの修飾効果を検討した。

【実験材料及び方法】

実験には、 5週齢のWBN/Kob雄ラット 60匹を用い、各群20匹とし 3群に分けた。第 1群、

第2群にはそれぞれ2.5mg/kg/day、 1.25mg/kg/dayのcyclophosphamideを飲料水に混じて

投与し、第3群は無処置対照群とした。投与は 20週で終了し、体重測定後にグルコテッ

クスを用いて血糖値を測定した後に放血屠殺した。剖検の上、精巣ならびに騨臓を摘出

し、精巣重量を測定した後に精巣についてはブアン液にて、勝臓については 10見ホルマリ

ン液にて固定し、常法に従い HE染色標本を作製し、病理組織学的に検索した。

【結果】

最終体重(g)においては、第 1群346:t59、第 2群390:t17、第 3群398:t21と2.5mg/kg

のcyclophosphamide投与群では低値を示した。血糖値(mg/dl)は、第 1群115土旬、第 2

群143:l:: 22、第3群124:t16であり、群間で差異を認めなかった。精巣重量については、

絶対重量、相対重量ともに群間で差はなかった。

病理組織学的検索において、各群何れにも精巣の萎縮性病変が観察されたが、萎縮の

程度により正常または軽度萎縮精巣、中等度萎縮精巣、高度萎縮精巣の 3つに分類して

検索したところ、第3群と比較し第 1群において高度萎縮精巣の発生頻度が高かった。

牌臓についての病理組織学的検索において，各群で僻外分泌腺の浮腫・出血・ヘモジデリ

ン沈着・炎症性細胞浸潤・線維化等の変化がみられ、これらの病変について群間で顕著な

程度の差は認められなかった。

【考察とまとめ】

WBN/Kobラットは自然発生糖尿病動物であるが、糖尿病発症に到る関連病変と考えられ

る牌炎の発生ならびに血糖値の上昇に関して、明らかなcyclophosphamideの影響は認め

られなかった。しかし、精巣の萎縮性病変については、高度萎縮精巣の発生率が上昇し、

cyclophosphamideによる促進効果が示唆された。 WBN/Kobラットにおける精巣萎縮の発生

機序は、現在まで解明されていないが、本実験結果は機序解明の一助になり得る可能性

がある。
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P-45 Ethane-l，2-dimethanesulfonateによるラット精巣のLeydig細胞の障害と

生殖器及び内分泌系への影響について

0松井元1、豊田和弘1、林修次1、畝山智香子1、川西徹1、

福原 潔2、宮田直樹2、高橋道人(国立衛試・ 1病理、 2有機化学)

【はじめに】 Ethane-l，2-d i methanesu 1 fona te (E D S )は精巣のLeydig細胞を特異的に

障害する代表的な物質である。 Leydig細胞を選択的に障害することにより、 Leydig細胞の

テストステロン合成低下をきたし、生殖器に性ホルモンを介した影響を及ぼす。このため

本物質はLeydig細胞の機能、テストステロンの作用等の研究にしばしば用いられている。

精巣毒性の基礎的検索として、 EDSによるLeydig細胞障害時の毒性変化を精巣、副生殖

腺及び内分泌系について経時的に検討した。

【方法】 EDSをC.M.Jacksonら(1984)の方法に従って合成し、 10週齢の雄性Sprague-

Dawley系ラットに 100mg/2ml/kgを単回腹腔内投与した。投与後24時間目ならびに 3、 7、

14及び28日目に屠殺、剖検し、精巣、副生殖腺、下垂体及び副腎の重量を測定した。各々

の臓器を10%中性緩衝ホルマリンを用いて固定した後、常法に従いパラフィン包埋し、 H.

E染色及びPAS染色を行い、また精巣についてはメタクリレイト樹脂包埋標本も作製し、観

察した。この他、メタカン固定材料を用いて細胞増殖動態検索のためのBrdU染色及び細胞

骨格であるチュプリンの免疫染色も実施して検討した。

【結果】精巣及び前立腺・精嚢・凝固腺の重量は投与後 3日目より 14日目にかけて減少

し、 28日目には回復傾向を示した。これに対して精巣上体の重量は投与後 3日目に増加し、

7日目から 14日目にかけて減少し、 28日目に回復傾向を認めた。下垂体及び副腎の重量に

は明瞭な変動を認めなかった。形態学的には、投与後24時間目より精巣のLeydig細胞の萎

縮が認められ、精巣上体では一部の精巣上体管に上皮の変性・壊死、増生がみられた。投

与後3日目にはLeydig細胞は完全に消失し、精巣上体では精巣上体管内に多数の炎症性細

胞が認められた。一部の精巣上体管が崩壊し、精子が精巣上体管外に貯留するものもあっ

た。投与後7日目では、精巣の精上皮の消失がみられ始め、精巣上体では精巣上体管内の

精子は減少し、脱落した精上皮を多数認めるものもあった。投与後14日目も精巣及び精巣

上体の障害像は依然観察された。前立腺・精嚢・凝固腺は萎縮が著明であったが、明瞭な

組織障害像は観察されなかった。また、下垂体及び副腎についても明瞭な組織変化は認め

られなかった。この他BrdU及び、チュプリンについての検索結果についても報告する。

【考察】 EDS投与により生じた精細管の変化はLeydig細胞消失後より発生し、また前

立腺・精嚢・凝固腺の萎縮も Leydig細胞の変化の推移と一致した。このため、これらの変

化はLeydig細胞の障害による、いわゆる性ホルモンを介した二次的なものと考えられたが、

内分泌系の変化は形態学的には明確でなかった。精巣上体の変化については投与後早期よ

り観察されたことから、 EDSの直接的な作用の可能性が示唆された。



ラット前立腺におけるTestosteroneおよび
p-46 Estrogenの協調作用に関する免疫組織学的検討

0稲川理忠、村越正典、 rn川IE志、荘子lE博、久fl1茂、崎Ji内敏、鈴木稔、渡辺慶・*

帝|司)臓器製薬・安全研 *点海大・ I芙・病瑚

【11的] androgen および estrogenの I ，;J時投与ーでイヌ tìíj\~正腺過形成(glandular hyperplasia)が寄与易に作成されることか

らヒトの前立腺肥大症の発生モテ、ルとして注11されている。 先に、ノドモデ、ルをHlいて新規の anti-androgen剤

TZP-4238の作Hl機序についてはすでに報告した。今いlは、取り扱いが容易なラットを用いて同様に androgen

とestrogenのI"JII年投13iーで前立腺過形成モテ、ルを作成し、主として免疫組織化学的に解析を試みた。

【材料と方法】 雄 Wistar ラット (200~250g )を以ドの実験群に分けた。

(1)正常無処置群 (2)去勢後 21'1 tff (3)去勢2II後 testosterone(1 mg / head) 6週間違日皮ド投与群

(4) 去勢2日後 t巴stosterone(1 mg / head) + 17 s -estradiol (E2， 0.0 I mg / head) 6週間連日皮下投ti-群

解Z']dijにBrdU瞬間標識(I hr) を行い、前立腺!阪東を摘出、重民~llj定後、以下の固定液で処置し各種の免疫

染色を施した。

(A) 1¥1性緩衝ホルマリン同定後のパラフィン切片をHJいてBrdU染色

(B) 4 %PLP[，~l定後の凍結切iÎーを用いて過酸化脂質の還え醇素である glutathione-peroxidase (GSH-PO)染色

(C)未固定の凍結切Ji'をJilいて androgenreceptor (AR)染色

【結果】前立腺腹葉重量は、 (4)群で有志に噌加し、組織学的にはglandularhyperplasiaを呈した(Figs.l，2)。更に、

!保上皮におけるBrdU陽性細胞率も有，立に増加した。(1)群ではGSH-POは、腺 i二皮細胞内のcytosolにび漫性に

k6イ正したが、(2)Urーではほとんど消失した。方、 (3)および(4)群では肥厚した腺上皮細胞内にGSH-POが明瞭に

観察され、免疫電顕的には、 (4)君rで願粒様構造内GSH乎Oの噌最を特徴的に認めた。 ARは、(1)群ーでは腺1:皮

細胞の抜に認めたが(2)計ーではほとんど消失した。.}i、(3)および(4)群では、腺 l二皮細胞の核にARが明瞭に

認められた。

【Jf祭】 testosteroneとE2の協調作用で前立腺 f:皮細胞の増嫡が誘発された結果、 B吋U標識率の檎加を認めたと

解釈された。前立腺 k皮細胞内のGSH-POは、去勢後速やかに消失し、その状態に testosteroneを投与すると

染色性が回復されること、およびARの発現状態と極めて密接に関連していたことから、前立腺 i二皮細胞内の

GSH-POはtestosterone-dependentと考ーえられた。また、 testosterone+ E2で特徴的に観察された頼粒様構造内

のGSH-POは活発な膜代謝に作い発'1とした脂質過般化物の Iysosome内degradationprocessと推測された。

1. control 2. testosterone+E2 

【参考文献】].Murakoshi M et al. Acta Pathol Jpn 40:871-879，1990. 

2.Murakoshi M et al. Acta Pathol Jpn 42:151-157，]992. 



P-47 各種性ホルモンのラット前立腺上皮に対する増殖作用

O二口 充，白井智之，小川久美子，岩崎省吾，森 敏男，伊東信行
(名市大圃医・一病理)

我々はteststeronepropionate (TP)がDMBAラット前立腺発癌を強力に促進することを報告

した。今回5tX -dehydrotestoste rone(DHT)、 17β-est rad i 0 I (E2)、 ethinyl estradiol 

(EE)を様々な組合せで投与し各種性ホルモンのラット前立腺上皮に対する作用を検討した。

【方法】 6週齢 F344ラット 75匹を15群に分けTP，DHT，E2，EEを各々シリコンチューブに封入

し、 TP， TP+E2， TP+EE， DHT， DHT+E2，DHT+EE，E2，EEの組合せでそれぞれ皮下に埋植した。 4週

間後全例屠殺し前立腺、下垂体、副腎を摘出、下垂体、副腎、前立腺は腹葉、背葉、側葉、

前葉、精嚢のそれぞれの重量を測定し、加えて性ホルモンの血中濃度を測定した。病理組

織学的に検討するとともに各葉のBrdU標識率を追究した。

【結果】前立腺上皮過形成は TP，TP+EE， TP+E2群で腹葉、背葉のみに観察され、 TP単独群で

はみられなかった。下表に示すようにBrdU標識率は TP，TP+EE， TP+E2群で腹葉、背葉、側葉

で上昇し、その値はTP単独投与より TP+EEで高かった。 DHT+EE，DHT+E2群では腹葉に軽度上

皮過形成が観察されたがBrdU標識率は変化がみられなかった。 EE，E2単独投与群は上皮は萎

縮し、 BrdU標識率の値も低かった。

【考察】ホルモンに対する上皮の反応は各葉ごとに異なり、前立腺上皮の増殖はおもに腹葉

で観察された。また、 invivoでは DHTはTPとは作用が異なることが示され、さらにestro-

genも前立腺の発育と分化に関わっていることが示唆された。

表前立腺各葉のBrdU標識率

処置
BrdU標識率a

腹葉 側葉 背葉 凝固腺

TP 0.42* 3.06* 3.53* 1.98 
TP+ E2 0.55* 2.28* 4.26* 2.23 
TP+ EE 0.71 * 2.65* 4.69* 2.81* 
DHT 0.12 1.73 2.45 0.88 
DHT + E2 0.13 1圃 11 4.05 1.52 
DHT + EE 0.15 0.84 3.07 0.96 
E2 0.0 2.95* 1.34 0.71 
EE 0.0 0.21 * 0.45* 0.14* 
control 0.12 1.20 2.17 1.41 

a;各群5匹の平均値

* P<O.05 

q
u
 



SD系雌ラットの卵巣に自然発生した卵黄嚢腫の 1例

p-48 

0五藤裕子、合川孝幸、中村厚、星谷達、玉井幸子、永谷真理子

岡崎修三、西村信雄、田村一利 (ボゾリサーチ)

ラットにおける自然発生卵巣腫蕩として頼粒膜細胞腫、爽膜細胞腫などが知られている

がその発生はいずれも低く、特に自然発生卵黄嚢腫 (Yo!ksack tumor) は極めて稀な腫蕩

とされている。今回、我々は、 SD系唯ラットに卵黄嚢腫と思われる症例を認めたので報告

する。

本症例は、当研究所にて無処置飼育された 58週齢のSD系雌ラットである o 剖検時に軽度

の腹部膨満が認められたのみで、生前一般状態には異常は観察されなかった。解剖所見で

は、淡黄色透明腹水が約35m!貯留し、左右卵巣が腫癌 lこより膨大していた。両腫蕩ともに

表面は平滑で黄白色緊張しており、左側は径約40mm、右側は径約15mmで、あった。腫癌は襲

膜様組織で包まれ子宮とは明瞭に識別された。腹腔内には径約 1- 5 mmの黄白色小結節が

腸間膜や臓器組織の柴膜面に散在していたが、胸腔および頭蓋内に異常は認められなかっ

Tこ。

組織学的には、左右卵巣部の腫癌はいずれも同様の組織像を呈していた。すなわち、腫

蕩は大別して 2種の腫痕細胞より構成されていた。 1つは、多角形の大型細胞で Bizarre

な核には核小体が目立ち、弱好酸性胞体は PAS陽性滴状物を含んでいた。これらの細胞は

主として、腫蕩塊の辺縁領域に索状および巣状に増殖してみられ、その周囲に豊富な PAS

陽性の均質無構造な基質を伴っていた。他の 1つは、核/細胞質比の高い立方あるいは扇

平な比較的小型の細胞で、大型腫蕩細胞にみられた PAS陽性の滴状物はなく、索状、嚢胞

状、菅状および乳頭状に増殖していた。索状および嚢胞状増殖領域では粘液様の豊富な基

質がみられたが、その他の領域の間質には少量の綴密な結合組織がみられたのみであり、

腫蕩細胞は密に増殖していた。また、左側の卵巣部腫癌では、線維性に肥厚した柴膜様組

織の外側にも前述の大型腫虜細胞が認められた。腹膜に散在する転移巣においても卵巣部

の腫蕩と同ーの組織像が認められたが、緊膜への浸潤性増殖はみられなかった。また血行

性あるいはリンパ行性の転移を示すような変化は観察されなかった。

以上の肉眼的および病理組織学的所見から本症例を卵黄嚢腫と診断し、更に詳細な検討

を行っている。

-114 



P-49 Donryuラットにおける子宮内膜腺癌の発生に及ぼす分娩の影響

O竹川潔永岡隆晴竹内正紀前川昭彦 2

( 1吉富製薬・安全研 2佐々木研・病理)

[緒言] 未経産婦または不妊の女性に比ペて経産婦では，子宮内膜癌発生のリスク

が低いとの報告がある.しかし，実験動物については分娩と子宮内膜腺癌との関連に

ついての報告はほとんどない.そこで，今回我々は，子宮内膜腺癌好発系のDonryuラ

ットを用いて，分娩と子宮内膜腺癌発生との関係を検討した.

[方法] 10週齢の雌性NRC:Donryuラットを同系ラットの雄と交配させ，分娩後 4週

間出生児を晴育させた.これらの生殖活動を 1回行った 37匹を分娩群とし，他に同週

齢で生殖活動を行わなかった 100匹を非分娩群とした.全動物について体重測定および

腫垢標本による性周期の観察を経時的に行い. 120週齢時に全生存例について，血中

estradioト17s (E2) およびprogesterone(P)の測定を行うとともに，卵巣，子宮お

よび主要臓器の重量を測定した.また，死亡例を含む全ての動物の生殖器系および主

要臓器について組織学的検査を実施した.

[結果] 体重には両群聞に差は認められなかったが，非分娩群では分娩群に比パ皮

下腫癌が約50週齢という早期より高率に発生し，約70週齢時から生存率が低下した.

組織学的検査では，非分娩群および分娩群ともに子宮内膜腺癌の発生率は約22%. 内

膜過形成の頻度は約40%であり，両群聞に差は認められなかったが，腫上皮の円柱上

皮化の発生頻度が分娩群で低かった.また，皮下腫癌の多くは乳腺線維腺腫であった.

その他，主要臓器の組織学的検査では群聞に差はみられなかった.副腎，下垂体およ

び生殖器の臓器重量には両群聞で差が認められず，性周期の観察においても，両群で

連続発情を示す動物が33週齢より次第に増加したが，群聞に差は認められなかった.

また，性ホルモン測定においても E 2 • PおよびEdP比ともに両群聞に有意な差は検出さ

れなかった.

[考察] 上記の結果から 1回の分娩ではDonryuラットの子宮内膜腺癌の発生に膨

響を及ぼさないことが明らかになった.しかし，性周期，ならびに 120週齢時の血中

estrogenおよびprogesterone値には差がなかったものの，非分娩群に比パて分娩群で

乳腺腫揚の発生が遅く，陸上皮の円柱上皮化の頻度が低かったことから，分娩により

何らかの内分泌環境の差が引き起こされていた可能性が推察された.ヒトにおいて，

出産による子宮内膜癌のリスク低下は出産時の年齢や分娩回数により左右されるとの

報告があることから，今後は分娩の時期または回数を考慮した実験を行うことにより

子宮内膜腺癌の発生に及ぼす分娩の影響を精査していきたいと考えている.



P-50 
プロラクチノ}マ、乳癌および副時の pclIosisを併発した

ラットの英膜頼粒膜細胞腫の 1例

Orj.r禅東邦、依谷武治、古問勝、内本牒史、河南明孝、点聞陽、;鴨見信好

(日本新薬(株)・安全研)

ラットの卵巣瞬揚は自然発生踊舗の中では発現頻度の低いものとされているが、その巾で英膜顕粒

膜細胞腫は比較的発現頻度が高い。演者らは、卵巣の両側にそれぞ、れ良性の英膜頼粒膜細胞腫および

悪性頼粒膜細胞腫が自然発生的にみられた 124週齢の老齢雌ラットの 1例に遭遇したの英膜頼粒膜

細胞腫は、ヒトを含めてラット、マウスなどで子宮の肥厚が併発しエストロジェン活性が示唆される

場合が多い。今同の症例では子常の肥厚は認められなかったものの、エストロジェンとの関連性が知

られている副腎皮質の pclIosisならびに下重体のプロラクチノーマや乳癌が併発しており、その腫

崩発生にエストロジェンおよびプロラクチンのホルモンの関与が示唆された為、その詳細を報告す・る。

【材料および方法]

動物は通常のバリアーシステム下にて自由摂水、娯餌の条件で制育された無処置のSD糸l地位ラット

の1例である。 94週齢より下腹部に鶏卵大腫癌が触知され、その後腫癌は大きくなり手拳大に成長

し、削痩、眼峨j司閥にI血様赤色物が付着し・般状態のJ極化が認められた。その為、 124遡齢で放Jfll

殺処分し剖検に供した。組織学検査は、卵巣、下垂体および乳腺腫癒を含む全身諸臓器を採取し、

1. 0 %r.j.l性緩衝ホルマリンにl噌定した後、常法に従いパラブイン包理、 H日染色を施し顕微鏡下にて

観察した。また、必要に応じて渡辺の鍍銀染色、 PAS染色を施した。また、 下垂体については組織

学的に腺腿が認められた為、抗ラットプロラクチンおよび抗ラット LHによる免疫染色も実施した。

{結果および考察}

卵県の臓揚は、両側とも塊状に精嫡しており、周聞組織との境界は明暗であった。一方の卵巣の良

性英膜頼粒膜細胞腫は、小さな管状構造物の集塊とその周囲を線維芽細胞様の細胞が取り囲む2層構

造で、管状構造物のr.ltに卵胞に近似した形態も認められた。また、 j羽聞の繊維穿細胞様細胞の集塊は、

鍍銀染色によって好銀繊維が個々の細胞を取り囲み、卵胞の英膜細胞の特徴が認められた。もう片方

の婚性願粒膜細胞腿は、卵円形ないし馬締形の械を.(:iし好峨性巾等監の細胞質から成る感性腫婚で、

Call司 Exner構造が認められた他、活発な細胞分裂、出血、壊死や肺、牌臓および腎臓に転移巣が認め

られ謡fl:傾向を示した。ド礎体では、核の肥大化した色素嫌性細胞から成る膿臓が観察され、免娘組

織学的に抗ラットプロラクチン抗体に陽性所見を示した。また、乳腺では乳癌が広範囲に観察された。

その他、副腎皮質では類洞の著しい拡張耕一県 (peliosis)も観察された。英膜頼粒膜細胞腫は、ヒト

を含めてラット、マウスで子宮樫の肥厚などが同時に見られヱストロジェン活性が示唆される場合が

多い。今回の症例では、子宮壁の肥厚は認められなかったが、その病理発生にエストロジェンの関与

が知られている副腎皮質の peliosisに加えて、下重体および乳腺にそれぞれプロラクチノーマおよ

び乳癌が併発していた υ プロラクチノーマと乳痛の関連性やラットのエストロジェン投与によるプロ

ラクチノーマの誘発は文献的にも多数報告されている。

従って、今凶認められた 3穂の脱揚先生にエストロジ‘エンおよびプロラクチンのホルモンの関与が

示唆される o



p-51 
DMBAによる乳癌誘発へのエストロゲンの影響

岡崎啓幸'，'大井恭代李世~rl"I.'，尾級H1ll)'f'ぺ永田良一1・1古IJln占己・ (1:腿大 l病理，2・新日本科"'f:)

7，12-dime血ylbenz(a)anthraccnc(DMBA)誘発ラット乳癌モデルをmいて estrogenの乳l雌の発育と発痛感受"t'lへ

の影響を検討した.

<方法>近交系 Sprague-Dawlcy雌ラットを使用した.生後 36日に卵巣摘除を行なった後， 5 ~洋 (Group 1， 11， 

III， IV， V)に分け，それぞれ 0，1， 10， 100， 1000μgの17s-cs凶 diolを生後 36日から250日まで 2日毎に筋肉内

投与した.生後 50日には全群のラットに 20mgのDMBAを経口投与した.生後 135日に各群を更に 2亜i作に

分け (a，b) ， b群には生後 135日から 250日まで 2日旬;に4mgのprogestcroneを追加投与・した.これらのラッ

トを 1週間に I回触診し乳腺腫鋸の有力!fiを検定した.生後 2501:1に礼服と服泌を採取し， 10%緩衝ホルマリ

ンにて固定し，組織学的検紫を行なった.また，発箔刺激時 (DMBA投与H寺)の乳腺の形態と増員!UYlの乳}j泉創11

胞数を調べるために各~tF生後 50 日のラットに 20mg!kg の 5・bromod∞xyuridinc(BrdU) を腹腔内投与-し， 1 II~J' 11日

後に各群の鼠径音[S乳!服組織を探取した.右鼠径音[S乳!肱は 10%緩衝ホルマリンでWI)tし， alum cannincで染色

後，∞dぽ泊にいれて tenninalducts(TD)， tenninal cnd buds(TEB)， alvcolar buds(AB)， lobules(L)等の形態状態を'主

体顕微鏡にて観察した.さらにパラフイン切j十を作成し， HE 染色にて光則的観察を行なった.左鼠径六IS乳Jj)~

は70%エタノール固定後， anlI-BrdU抗体をJIJい， ABC法にて免疫染色を行ない， BrdU 陽性細胞数を調べた.

<結果>1. 10μg17s-cs凶 diolと4mgprogcstcroneの投与を受けた GroupIIIbには乳頭管状腺焔が IOOf1 g 

17s・estradio1のみの投与を受けた GroupIVaには分泌微小乳絡が高!HU立に認められた. 2. DMBA投与時(tl

後 50日)， Group IIIのラット乳腺では多数の BrdU陽性網11胞を有する tcrminalductsとLCrminalcnd budsが，

Group IVラット乳腺では Lobulesが他の群に比し布意に発達していた.

<考察>estrogenと prog巴stcroneが存在する拠処置の生後 50日令の雌ラットに DMBAを投与すると ':1:.後

78・109日までに全てのラットに乳ftIliが発生するが，今回の実験では生後 36日に卵巣摘除後 0，1， IO， 100， 

1000μgの17s -estradiolを投与されたラットに同様に生後 50日に DMBAを経口投Ijーしたにも l刻わらず， ，[:.後

135日になっても触知し得る乳掘は認めなかった. しかし，生後 135日に各群の lつの!lIi群に progcslcroneを

生後 135日から 250日まで追加投与した紡*， 10μg 17 s・cstradiol投与併のみには 4mgのprogcsteroncの投 Ij・

で触知し得る乳痛の発生を認めた.これらの結J誌により卵巣摘除すなわち巴strogcnのない状態もしくは逆に).:.

量のestrogen が存在している状態 (1000μg投 I~H作)の乳腺では乳焔が誘発されず，発嫡刺激に対する乳j協の感

受性が低いことを示した. また， 10μgの17s -cstradiol 投与・下の乳腺には progcstcroncにより t仰ltiが促進する

乳癌細胞が誘発され得ることを明らかにした.)i，100μgの 17s -estradiol投与l作には生後25011に組織ヴ・

的に宇L腺を検索した結果， sccrclory typcの微小手liM¥が認められ， progcslcroncを追加l投与した場合には (b'IIUiO 

消失していた事より 100μgの 17s -cstradiol投与ドでは progcstcroneにより増殖が抑制される乳婚が発生する

事を示した.分裂期の細胞が化学発描刺激に対して感受性が高いことが知られている.今回酵素抗体法を)IJい

た検索では，乳癌の発生が高率に認められたmBfでは地殖j切の細胞である BrdU1場性細胞が多数存在する

tenninal ductsとlcrminalcnd budsが発達し， IV HYーでは lobulcsが若1別に形成していることが明らかになり，誘

発乳癌は各々これらの部位により発生した lリー能性が示唆された.

これらの実験結果は estrogcnのみの存在下でも乳清iが先生し符ること，誘発礼焔は estrogenのレベルにより

生物学的，形態学的特徴に違いがあることを切らかに



p-52 ラットで認められた自然発生性筋ジストロフィーの 1例

0荻原定彦1)・海老揮真1)・三輪整1)・塩谷茂1)・藤原公策2)

(味の素・中研1)，日大・農獣医2))

SD系雄ラットの l例に筋ジストロフィーの自然発生例を認めた.

動物は，日本チヤールス・リバー(槻日野飼育センターから 5週齢で購入した SD系

雄ラット (Crj:CD) で 6日間の検疫・馴化の後，日本薬局方生理食塩液を 1回尾静

脈内投与され 7日後に通常の臨床・病理検査が実施された.

特に異常な症状は認められなかったが，対照群の平均値に比べてやや低い体重を示

し，血中GOT，GPT， LDH， CPKが，対照群平均値に比して，それぞれ，約14，11， 

15， 12倍の高値を示した.剖検では特に異常は認められなかったが，組織学的には，

採材した大腿二頭筋に限局性壊死が散在，一部筋線維の萎縮，筋線維の大小不同，滴

状空胞，筋核の中央移動などが認められ，間質に単核細胞浸潤も認められた.眼球，

頚部リンパ節，食道・気管，精巣上体，前立腺，腸脱，胸骨などの周囲骨格筋にも同

様の病変が観察された.また，心筋には変性壊死が認められ，限局性単核細胞浸潤を

伴っていた。主要臓器には特に異常は認められなかった.

この例は若齢ラットに認められた筋ジストロフィーの初期病変と考えられたが，

ラットでは，筋ジストロフィーの自然発生は報告されていないので興味深いと考え，

報告する.

大腿二頭筋

翠込JJ11犠曹!燃

眼球周囲骨格筋



P-53 
ラット骨格筋の再生過程にみられる細胞増殖動態

0稲垣覚1、田中浩二1、大森礼子I、落合謙介1、松本浩良1、臼居敏仁、
土井邦雄2 (1高有開発研 2 :東大実験動物)

[はじめに]骨格筋組織は筋線維、結合組織、血管および神経より構成されている。骨格筋線維は、形態

的および機能的にも高度に分化した組織であるにもかかわらず強い再生力を有する。これら再生骨格筋組

織の観察にあたり通常のヘマトキシリン・エオジン(HE)染色標本では、必ずしも全過程を明確に把握する

ことは困難である。近年 Bromodeoxyuridine(BrdU)が種々の組識の細胞動態を検索するために汎用されて

いる。今回ラットの下腿部の筋を機械的に傷害し、 BrdUを用いて細胞分裂下にある再生筋線維を標識す

ることで骨格筋の再生様式を形態学的により詳細に検索することを試みた。

{材料および方法】 Crj:CD(SD)系 24週齢雌ラットを 10例用いた。 Ketamine/Celactalで麻酔後、ラ

ットの下腿三頭筋をワイヤーで機械的に挫減させた。 BrdUを 0.5NNaHC03 に 3%の濃度で溶解し、浸透

圧ミニポンプ (Alzet2ML1)を用いて処置後 1週間にわたり持続的に投与した。これらミニポンプは背

部皮下に埋め込んだ。処置 2，5，7，14および 56日後に、動物を 2例ずつ CO2 麻酔下に放血致死させ傷

害部の筋を採取した。これらの筋を 10%中性緩衝ホルマリン液に固定し、常法に準じてパラフィン包埋、

連続切片を作製し、間染色あるいは BrdU免疫染色を施した。

【結果】傷害後 2日目の筋組織はその大部分が凝固壊死に陥り、筋形質は均質無構造の断片組織により置

換されていた。これら壊死親維内に、少数の大喰細胞が浸潤し壊死組織を喰喰していた。また個々の壊死

線維を取り囲むように少数の紡錘型細胞が配列していたが、その胞体は不明瞭であった。これら大喰細胞

ならびに紡錘型細胞は BrdUに陽性を示した。 5日目では、壊死線維群は多数の円形細胞により浸潤され

ており、個々の線維内にみられる大喰細胞もその数を増し、壊死細胞の除去が活発に行なわれていること

が示唆された。壊死線維周囲に配列した紡錘型細胞もその数を増すとともに大型化し、豊富な強塩基性の

胞体が互いに連続することにより、壊死線維を完全に取り囲んで“筒"を形成していた。また、機械的挫

滅により筋線維が断裂した部位は、円形細胞と毛細血管を主体とする肉芽組織が発達しており、それらの

細胞群に混じって、生存筋線維より発芽した多数の再生筋線維が平行していた。これら発芽再生線維は骨

格筋発生分化過程にみられる myotomeに類似していた。 7日目では、これら再生線維群が各々その径を

増し、細線維もより明瞭乞なった。しかし染色性は正常の筋形質に比べて弱く、 HE染色標本でも容易に

正常線維と識別できた。 14日目の観察では、再生筋線維はさらに径を増し、一部では正常の筋糠維とほ

ぼ同程度にまで成長していた。多くの発芽再生線維は肉芽組織内から対側の正常筋組織に向かつて成長し

ていたが、擁痕形成が著しい部位では、再生線維の伸長が妨げられ線維末端部に多数の核が配列する

“Budding Bulb"様の像がみられた。 56日目では、再生線維は HE染色標本下にほぼ正常線維と同様の

形態を示した。しかしながらそれらの核は未だ筋形質内に散在し、正常筋線維にみられる辺縁核と対照的

であった。これらの核は BrdUに陽性を示しており、処置後 1週間 (BrdU標識期間)内に増殖再生した

線維であることを裏付けていた。



p-54 
YM175投与ラットにおける薬物の骨組織内局在と骨組織変化

0中野健二，岡宮英明，藤本隆平，赤石肇子，石田勝彦，小野美穂子，

葛西久芳，宍戸隆男，花田貴宣(山之内製薬，安全研)

骨粗軽症治療薬として開発中のYM175はbisphosphonatesのー化合物である.成長期にあるラット，ピー

クソレ犬に長期投与すると，破骨細胞性骨吸収の抑制作用に基づくと考えられる一次海綿骨の増生がみられ

るが，そのメカニズムについては充分解明されていない.今回YM175をラットに単回静脈内投与した後，経

時的に屠殺してミクロオートラジオグラフィーと骨標識蛍光像を観察し，骨組織細胞動態と薬物局在との

関連性について検討した結果，興味ある知見が得られたので報告する.

【材料および方法】 10週齢のF344ラットの雄20匹を用い. 10匹にYM175(cold-YM175)をO.3mgjkg単回静脈内

投与し，残りの10匹にはcold-YM175および3H-YM175(hot-YM175)を混合して. O. 3mgjkg=37MBqの用量で単回

静脈内投与した. cold-YM175投与例については薬物と同時にテトラサイクリンを，屠殺1時間前にカルセイ

ンを皮下投与して骨の二重標識をした.対照として骨標識物質だけを投与したラットを用いた. YM175投与

動物は投与5分(hotのみ). 30分， 4，24時間， 3，7日後にエーテル麻酔下で放血屠殺し，大腿骨を採取した.採

取した大腿骨はホルマリンあるいは70%エタノール固定を施し，非脱灰GMA樹脂切片とEDTA脱灰パラフイン

切片を作製して，光学顕微鏡，蛍光顕微鏡，画像解析およびミクロオートラジオグラフィーによって検査

した.

【結果】ミクロオートラジオグラフィーによる薬物の局在をみると，投与5分後から骨端軟骨の石灰化層，

海綿骨表層，皮質骨の内骨膜と外骨膜表層および皮質骨内髄腔の骨表層等に銀粒子が認められた.銀粒子

は類骨層の存在しない骨表層より類骨層の存在する骨表層(類骨層直下)に多く集積していた.投与24時間

以降では銀粒子が層をなして骨表層より骨深部に認められ，骨形成に伴って深部に移動していた.骨端軟

骨の非石灰化軟骨および類骨には銀粒子は認められなかった.これら薬物の局在はテトラサイクリンの分

布と非常に良く一致していた.軟骨細胞，骨芽細胞，骨細胞，骨髄細胞等の細胞成分に銀粒子は認められ

なかったが，投与24時間以降で破骨細胞，大型破骨細胞および変性破骨細胞の一部に銀粒子が認められた.

なお，脱灰した切片では全ての部位において銀粒子は認められなかった.組織学的には. 4時間まで著変は

認められなかった.投与24時間以降時間の経過と共に大型破骨細胞の出現，破骨細胞数の増加が認められ

た. 3日以降では変性破骨細胞の出現，形成期骨芽細胞の減少，セメントラインの肥厚および石灰化軟骨を

含んだ海綿骨の増生等が認められた. 7日後の蛍光顕微鏡観察では一次および二次海綿骨において二重標識

幅と類骨層が減少していた.

【まとめ]3H-YM175は石灰化した軟骨および骨表層に局在し，骨形成に伴って骨深部へ移動することから，

テトラサイクリンとほぼ一致した骨組織内分布を示すと考えられた.破骨細胞が骨組織より 3H-YM175を吸

収した結果，破骨細胞性骨吸収が抑制され，石灰化軟骨を多く含んだ一次海綿骨の増生が起きたものと考

えられた.さらに，骨芽細胞の機能にも影響を及ぼし，二重標識幅の減少をもたらしたものと思われた.

従って. YM17 5は軟骨内骨化以降のモデリングに直接影響を及ぼすことが示唆された.
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P-55 Compound 48/80を単回皮内投与したビーグル犬の皮膚紅斑に関する病理学的研究:

Age差について

0安藤孝夫，土井孝良，城塚康毅，橋本直美，宮鳥宏彰(武田薬品・薬安研)

[はじめに]

抗生物質あるいは抗菌剤のピーグル犬における毒性試験において，一過性の皮膚の紅斑が発現するこ

とがある。この皮膚紅斑は成熟ピーグル犬にみられるが，幼若ピーグル犬にはみられない。また，皮膚

紅斑はラットおよび、マウスの毒性試験ではみられず， ビーグル犬特異的と考えられる。本実験では，肥

満細胞から非特異的にヒスタミンを放出することが知られているCompound48/80を用いて， ピーグル犬

における皮膚反応のage差について検討した。

[材料および方法]

5および10週齢の幼若ピークマル犬および6ヵ月齢以上の成熟ピーク守ル犬各2例を用いた。 Compound48/80 

の0.003---1000μg/mfの各O.lmfを腹部に皮内投与し 5，10， 15， 20， 25， 30および40分間投与部位にお

ける皮膚紅斑の有無を観察した。その後，チオペンタールまたはケタラール麻酔下で，皮膚を採取した。

光顕用としては10月中性緩衝ホルマリン液に固定，パラフィン切片を作製し， H・E染色， トルイジンブ

ルー染色およびヒスタミンの免疫組織化学的染色CABC法)を行った。電顕用としては2%グルタールアルデ

ヒド， 1%パラホルムアルデヒド液で2時間固定， 1%オスミウム酸液で2時間後固定し，型の如くエポン包

埋し超薄切片を作製し，酢酸ウラン・クエン酸鉛染色または一部の切片はヒスタミンの免疫電顕染色

CABC法， DAB反応)を行った。

[結果]

Compound 48/80を皮肉投与した成犬では，皮肉反応紅斑はlμg/mf以上で陽a性， 0.1および0.3胤 /mf以下

では陰性であった。この反応は，投与後10---15分で最も強く，以後減弱した。紅斑のみられた皮膚にお

ける，肥満細胞の光顕および電顕的観察では，分泌頼粒の開口型並びに空洞型の著明な分泌像(脱頼粒)

がみられた。生理食塩液を投与した対照皮膚では，紅斑も肥満細胞の脱頼粒もみられなかった。肥満細

胞の頼粒内には，免疫組織化学および免疫電顕的にヒスタミンの存在が確認された ことから，皮膚紅

斑は肥満細胞から分泌されたヒスタミンによると考えられた。

Compound 48/80のO.L 0.3， L 3， 10， 30pg/mfを5および10週齢の幼若犬に成犬と同様に投与した結

果， 10週齢のピーク守ル犬では30pg/mfで、陽性， 10μg/mfで弱陽・性， 1μg/mf以下では陰・性であり，陽性部位

では肥満細胞の脱頼粒像が確認された。これらの皮膚反応は成犬と比較するとより高濃度で陽性となっ

ており， 10週齢のビーグル犬の方が本剤に対し低感受性と考えられた。 5週齢のピーグル犬では，いずれ

の濃度の溶液においても皮膚の紅斑および肥満細胞の脱頼粒像はみられなかった。しかしながら， 5週齢

のビーグル犬皮膚の肥満細胞においても頼粒内にヒスタミンが存在することが免疫組織化学および免疫

電顕的に確認された。

[結論]

以上の成績から， Compound 48/80を皮肉投与したピーグル犬の皮膚紅斑は肥満細胞からの脱頼粒に伴

うヒスタミンの放出によると考えられ，その反応性にはage差がみられ， age差は肥満細胞の感受・性の差

によることが示唆された。これらの成績は，抗生物質のビーグル犬毒性試験における皮膚紅斑のage差に

類似するものと考えられる。



P-56 ヘアレス犬における遅延型過敏症

0オ司す透、宮沢真拡大島誠之助、土井邦雄1 (農産工・中研、 l東大・農〉

〔緒言〕我々はメキシカンヘアレスドッグを導入し、ビーグル犬との交配からヘアレス犬P1

を作出した。さらに、オスのヘアレス犬をメスのビーグル犬に戻し交配することを繰り返し

ヘアレス犬のコロニーを確立した。現在までに、ヘアレス犬の特徴として、無毛の皮膚性状

および紫外線照射に対する皮膚の反応を明らかにした。ヘアレス犬は、免疫機能に何らかの

異常があることも指摘されている実験用動物である。今回、我々は本犬の細胞性免疫機能を

知るためにdinitrochlorobenzene(DNCB)誘発性の遅延型過敏症(DTH)を調べ、被毛を有す

るピーグル犬との比較検討を行った。

〔材料と方法〕試験犬として、へアレス犬P1(4歳)およびピーグル犬 (5-6歳〉を 2頭

ずつ用いた。

試験方法は、 Maximization法を応用した。頚部背側皮膚に次の 3種類の試料をO.1 miず、つ

皮肉注射し、感作を施した。1.蒸留水とPreund's complete adjuvant (PCA)の1:1懸濁液、

2.0.1%DNCB溶液、 3.蒸留水:PCA: 0.2%DNCB = 1: 9: 10懸濁液。感作後21日目に側腹部に

DNCBを浸潤させたパッチ板を貼付し、 DTH反応を誘発させた。 DNCB濃度は、 0.01、0.05、

O. 1 、0.5および1.0児の 5段階とした。パッチ板の貼付を解除して、 24時間後および48時間

後に判定を下した。

〔成績〕

DTH反応成績:DNCB感作のビーグル犬は、強い陽性反応を呈した。 24時間後にすべての試験

部位で陽性を示し、 48時間後では反応はさらに一層顕著となった。パッチ試験部位は、紅斑

炎症および浮腫を来した。反応の強さは塗布したDNCB濃度に依存していた。ヘアレス犬の皮

膚反応は弱く、 1頭は最高濃度である 1.O%DNCBではじめて陽性となり、もう l頭も0.01%

DNCBでは陰性であった。また、 0.01-0.1児のDNCB塗布により皮膚に色素沈着を生じた。

病理組織検査成績:病変の強さは、塗布したDNCB濃度に依存しており、その組織変化はビー

グル犬でより顕著であった。ビーグル犬では、 0.01%DNCB塗布部位より、表皮の肥厚、空胞

化および萎縮が見られ、病変の激しい部位では茄皮形成も観察された。真皮では、リンパ球

を主体とした細胞浸潤、血管拡張および血管周囲炎が認められた。ヘアレス犬の組織変化は

O. l%DNCB塗布部位から明確となり、色素沈着部位ではメラニン頼粒およびメラノサイトの滴

落も見られた。

〔考察〕ビーグル犬はDNCBにより誘発されるDTHに対し、ヒトやモルモットに比して遜色の

ない反応性を示すことがわかった。一方、ヘアレス犬はその反応が弱く、 T細胞系の免疫機

能に何らかの異常があることが証明された。以上の成績から、ヘアレス犬は皮膚免疫異常を

調べるうえで有用な実験用イヌであることが示唆された。
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P-57 マウスに認められた AnaplasticSquamous Cel I Carcinoma 

0小林 潔，後藤和広，土屋毅幸，杉本次郎，佐野文子，豊岡正好，武知雅人

(三菱化成総研・病理)

マウスの自然発生性皮膚腫蕩は非常に稀である。我々は、 99週令の B6C3F1雄マウス

に、皮膚由来と考えられる扇平上皮癌の発生を見たので、その特徴を報告する。

腫寝は大腿部内側皮下に径約 2cmの結節として認められ、一部は潰鷹化していた。割

面は灰白色と暗赤色のモザイク状を呈していた。服寓部皮下と腹腔内のリンパ節に、それ

ぞれ径約 1cm、3mmの白色結節が認められたが、その後の検索でいずれも転移巣であると

推察された。

組織学的検索では、紡錘形の腫蕩細胞の束がEいに交錯する、あたかも肉腫様の増殖パ

ターンが認められたが、その中に表皮様の分化を示す細胞集団が散見され(Fig.1)、

時に明らかな角化像も観察された。腫露細胞の核は中等度のクロマチンと、数個の明瞭な

核小体を有し、核分裂像が頻繁に認められた。腫事細胞の境界は不明陳であった。

抗ケラチン抗体を用いた免疫組織学的検索では、前述の表皮様の分化を示す細胞集団が

強陽性を示し、紡錘形細胞の細胞質にも弱い陽性反応が認められた(Fig.2)。なお、デス

ミン、ピメンチン、ミオグロビンに対する抗体には、いずれも陰性であった。

ホルマリン固定材料を用いた電顕的検索では、細胞聞にデスモゾームの存在が確認され

た (Fig.3.矢頭)。細胞質には豊富な freeribosome、粗面小胞体が観察され、それら

の聞には tonofi I amentと考えられる微細線維が認められた。

これらの所見より、本腫震は皮膚由来の AnaplasticSquamous Cel I Carcinomaである

と考えられた。このマウスは 6週令時より 93週にわたり Phenobarbital(PB)500 ppm 

を混餌投与されていたが、同群の他個体にこの腫蕩の発生は認められず、 PBによるマウ

ス皮膚腫蕩誘発の報告も無いことから、本症例は自然発生であると考えられた。また、

1986年 Werwickらが紫外線照射により C3H/HeNCrマウスに誘発し、 Spi nd I e Ce I I 

Squamous Carcinomaと報告したものに相当すると思われる。

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3 



P-58 
ラットエ平グトの月巴l享にっし、て-II 

0木村均、外山勝己、伊藤一彦、吉島賢一、和田 浩、岡田雅昭 (N B R) 

1 .緒言

昨年の本学会において我々は長期毒性試験に発生したラット耳介の肥厚について、その発生状況、

生物学的検査データおよび病問発生等について報告した。今回、この病変について組織化学的に追加

検討を加えたのでその結果をここに報告する。

2. 材料および方法

動物は、日本チヤールス・リバー(株)において庫親として飼育されていたCrj: CD (SD)ラットの

うち、耳介の肥厚を呈した26週齢の雄3例、 23.5週齢の雄3例および24.5週齢の雌2例であった。これら

のラットは耳介の肥厚以外には特lこ異常は認められていなかった。なお、 23.5週齢の右耳介のみの肥

厚を示した2例を除いて他の例は全例左右耳介の肥厚が認められた。

摘出・採取した耳介は、 10%中性緩衝ホルマリンに固定後、常法に従いパラフイン包埋切片を作製

した。その後、へマトキシリン・エオジン (11・E)染色、 Alcianblue染色 (pIl2.5)、orcein染色お

よび:'Mallory染色を実施して病理組織学的検索に {J~ した。

3. 結果

検索した全例において、基本的に昨年報告した症例とほぼ同様な特徴を有していた。すなわち、軟

骨の変形、骨化、骨化部分での骨髄形成、二層の軟骨組織で挟まれる部位における脂肪組織、軟骨形

成、線維性結合組織と褐色色素の沈着である。しかしながら、今回の症例ではほぼ半数例において旺

盛な血管新生を伴った線維性結合組織の顕著な増生が認められ、活発な軟骨過形成も認められたo こ

の線維性結合組織はMallory染色では緑青色を呈し、 Alcianbl ue染色では陽性を示した。また、

orcein染色により orcein~易性の非常に多数の微細顎位が認められた。さらに過形成を呈す軟骨も

orcein陽性であった。また、骨化生がより一層著明な例、 fibrousadipose tissueが優勢な例、なら

びに一部にfocalchondrolysisと思われる像を示す例もみられた。したがって、今回の検索では前回

の報告にも引用したChiu.Tが指摘したような病理発生の可能性がより一層強く窺われた。しかしなが

らこの原因についてはやはり不明であった。

なお、現在免疫組織化学的検索について検討中である。
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P-59 
網膜異常犬における眼科学的および病理組織学的所見

0森田晴夫、下村和裕、森田大、須永昌男、小泉治子(前臨床医学研)

薬物によって惹起される毒性病変を理解するために、我々は生前の諸検査と剖検後の病理組織学

的な所見との関連を検討してきている。今問、眼底に異常がみられるピーグル犬に遭遇し、眼科学

的な諸検査および病理組織学的検査を実施し、興映ある知見が得られたので報告する。

く材料および方法〉

眼科学的検査および病理学的検査: メス 1頭(12ヵ月齢)に以下の眼科学的検査を実施した。

①フルオレセイン染色による角膜の観察，②ローズベンガル染色による結膜の観察，③虹彩の対

光反射の観察，④シルマー試験紙による涙液分協量の測定，⑤眼圧測定，@レフラクトメーター検

査，⑦網膜電図(ERG)の観察， @スベキュラ一マイクロスコープによる角膜内皮の観察・撮影，

@スリットランプによる前眼部および中間透光体の観察，⑩通常眼底の観察・撮影，⑪蛍光眼底の

観察・撮影，⑫無赤光線による眼底の観察・撮影。

諸検査終了後、動物を全身麻酔下で放血致死させ、肉眼的観察後に下記の組織を採取し、常法に

従ってパラフイン包瑚後H-Ei染色標本を作製し、光顕的に観察した。

(1)眼球， (2)視神経、視交叉、視索、外側膝状体および後頭葉視中枢。

く結果および考察>

一般状態の観察では視覚系の異常を示唆するような変化はみられなかった。網膜電図検査では両

眼に a披およびb波の振幅低下がみられた。通常眼底検査(両眼)では、網膜の全域にわたって巣

状の色素変化部および反射性充進部が散見され、無赤光線による眼底検査でも、不正反射部がみら

れた。また、蛍光眼底検査では、巣状の過蛍光都および低蛍光部がみられた。

病理学的検査では、視神経ならびに視交叉より上位の中枢神経系に肉眼的および組織学的な異常

はみられなかった。しかし、両側の眼球には肉眼的にも組織学的にも Tapeta1zoneと Atapeta1

zoneの両域に巣状の病変部が散在していた。すなわち、組織学的には、網膜の巣状病変部に内・外

顎粒層細胞の変性および脱落、色素細胞層k外頼粒層との聞に色素頼粒の異常な蓄積、色素細胞の

腫脹、神経細胞層に色素穎粒の蓄積、神経線維層に硝子様物質の沈着、網膜の小血管周囲に形質細

胞の浸潤、神経節細胞の変性、 Tapeta1ce11の萎縮などがみられた。

今回みられた眼底の変化は、眼科学的検査および病理組織学的検査所見から網膜症によるものと

考えられた。ウィルスによるこれと類似した変化がイヌで報告されている 1)が、これらの例では中

枢神経系にも変化がみられている点で、今回の症例とは異なっている。また、イヌの眼底には先天

的に多くのバリエーションがみられる2.)ことが指摘されているが、今回の症例は諸検査の結果から

考えて、明らかに異常と恩われた。

く参考文献〉

1) Parry， H. B. (1954). Br. J. Ophtha1mol.. 38， 295. 

2) Heywood， R. & W，守118，G. A. (1970). Vet. Rec.. 87， 178. 
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〔緒言〕

カニクイザ、ルの同一眼球からの光顕，電顕(透過および走査型)用

試料作製法

0宗岡篤信，岩重記洋，下村俊郎，柿崎ひろみ，

千早豊，岡崎啓幸，永田良一(新日本科学・病理)

近年安全性試験でサルが使用される機会が多くなってきており，また，ある種の抗生物質では

限に関する詳細な検討が必要となってきている.限に対し，各種の機能検査と共に病理学的検査

においても光学顕微鏡に加え透過型(TEM)および走査型電子顕微鏡(SEM)を用いた微細構造の観察

が必要とされる.従来，限球は網膜の剥離なと号制ifactの影響を受けやすく，標本作製には難しい

点が多い.カニクイザルの一個の眼球から光顕用標本のほか，1EMおよびSEM用の標本作製を同

時に試み，いずれにおいても良好な観察結果が得られたのでこれらの作製法について報告する.

〔実験方法〕

インドネシア産雄性カニクイザルを用いた.麻酔(ペントパルピタール Na，64.8mg/kg， i.v.)直

後より O.IMリン酸緩衝液を角膜に噴射し表面の洗浄と乾燥防止を行った.次いで，前眼房へO.IM

リン酸緩衝3%グルタールアルデヒド(GA)固定液5mlを27G注射針で緩徐に注入した.網膜の固定

は網膜の剥離を防ぐために，硝子体腔に1%パラホJレムアJレデヒドと3%グJレタールアルデヒドの

混合固定液5mlを22σ注射針で注入した.注入後GA固定液に眼球全体を浸潰し， 1時間後に水平に

レザーを用いて二分割し視神経と黄斑が残る側を光顕用試料とし，片側を電顕用試料とした.光

顕用は混合固定液中でovernightし，その後切り出し，パラフィン包埋HE染色標本を作製した.電

顕用は1EM用とSEM用に細切し，さらにGA固定液で1時間固定し， 6%サッカロースを含むO.IM

リン酸緩衝液にて一晩洗浄した.次いでO.IMリン酸緩衝I%OS04固定液で2時間，後固定した.

1EM用はエタノール系列にて脱水， Quetol812で包埋し，超薄切片を作製後，酢酸ウラニJレ・クエ

ン酸鉛で電子染色し，透過電子顕微鏡(JEM-1200EX)を用いて観察した. SEM用はエタノール系列

にて脱水，置換剤として酢酸イソアミルを使用し臨界点乾燥後，金蒸着を施して走査電子顕微鏡

(JSM-5200)を用いて観察した.

〔結果および総括〕

光顕用パラフイン切片において，網膜の剥離は見られず，視神経，脈絡膜，毛様体，水晶体，

虹彩，角膜ともに良好な全眼球標本が得られた.1EM観察では，角膜上皮，内皮ともに細胞の膨

化や萎縮は認められず，角膜上皮の乾燥などの制ifactも認められなかった.また，網膜色素上皮

の剥離も見られず，虹彩，毛様体，網膜，脈絡膜も良好な像を示した. SEM観察では，角膜上皮

表面の涙液もほとんど除去され，最上皮の微繊毛が明瞭に観察された.また，角膜内皮および虹

彩，毛様体の表面構造も正常に保たれていた.

角膜表面の十分な洗静，前眼房および硝子体腔へそれぞれの固定液を注入することにより同一

眼球から光顕，1EMおよびSEM観察に十分耐え得る良好な標本が得られることが可能となった.
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P -61 
過度の照明によるラットのハーダー腺の病理学的変化

O 栗栖和信，岩崎健太郎(大塚製薬工場・鳴門研)

ハーダー腺は，ラット，マウス，ウサギ，ハムスター，モルモット等の実験動物に存在す

る腺組織であり，医薬品の一毒性試験においては検索対象とされる器官のひとつであるが，そ

の毒性変化に関する報告は極めて少ない。演者らは特にげっ街類に存在するハーダー腺のポ

ルフィリンに着目し，過度の照明に対する影響について検討したので報告するつ

材料および方法 lfistar系雄ラット(4週齢)を飼育・室環境に2週間馴化後，白色蛍光灯(ナ

ショナル， 40lf FLR 40S.VM--X)により，ケージ内の照度約25001uxでI日12時間ずつ1， 2， 

4または8日間反権照射した。ハーダー腺および眼球は，照射翌翌日にエーテル麻酔下で心臓よ

り還流回定後採取し，血染色により組織学的に観察した。

結果:照射1日後では，ハーダー腺およびその周聞組織の水腫，好中球およびマクロファ

ージの浸潤と腺 k皮の大型空胞を伴う顕著な壊死性変化が認められた o 2日後で怯上記の変

化に加えて，腺腔の拡張とt皮の再生性変化みられ， 4日後では水腫および壊死性変化は軽

減し，線維芽細胞の増生および腺上皮の再生ー性変化に加えて，一部で扇平上皮化生およびリ

ンパ球浸潤がみられた。 8日後では腺腔内に退廃物を入れるものの，腺上皮の増生が明らか

であり，壊死および細胞提潤はさらに軽減していた。以ト.のハーダー腺の変化は，眼球近位

に顕著であり遠位では軽減もしくは認められず，また照射期間の延長によっても拡大する傾

向はなかった。涙腺および眼球強膜の変化は認められなかった。一方，網膜は照射1日後よ

り，杵・錘状体層の軽微な頼粒状化あるいは粗繋化と外頼粒層細胞の核濃縮がみられ， 2日後

ではこれらの変化は明らかに増強し， 一部で色素ー上皮の壊死，脱落を伴っていた。更に照射

期間の延長により杵・錘状体層および外頼粒層の萎縮へと進展した。眼球では上記の網膜以

外の変化は認められなかったの

考察およびまとめ:過度の照明による網膜変性・萎縮については既によく知られているが，

演者らは本実験によりハーダー腺にも水腫および炎症性細胞浸潤を伴う高度な壊死性変化を

引き起こすことを明らかにした。その要因として，げっ歯類の特性であるハーダー腺におけ

るポルフィリンの存在が考えられる。すなわちポルフィリンは，ヒトのポルフィリン症で知

られているように重篤な組織障害を引き起こす光毒性物質であり，機序として生体内で長波

長紫外線との反応により励起されたポルフィリンがラジカルを産生し，細胞を障害すると考

えられている。本実験でみられたラットのハーダー腺の障害についても同様の機序が推察さ

れ，アルビノラットでは過剰な光線は容易に網膜を透過してハーダー腺に到達し，光化学反

応、を惹起するものと思われる。以 i二の変化は，ハーダー腺にポルフィリンを有する動物に特

有の変化と考えられるが，過度の照明により容易にかつ短期間に組織障害を惹起し得ること

から，ポルフィリンによる光毒性の障害像を検討するための動物モデルとしての可能性が示

唆された。
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P-62 呈尾馬食重力争勿 fこ雀見要望Eさ才、アこS呈月斤'f生糸巨来哉α:>2 仔リ

0小倉基裕・佐藤亮・仙頭美和 (大塚製薬徳島研究所)

〔はじめに〕

カニクイザルの騨臓内の異所性牌臓およびラットの胃底腺内の異所性牒の各 1例に遭遇したので、症

例を報告する。

〔症例〕

症例 1.雄カニクイザル、推定年齢 3-6歳、日本SLC (株)中伊豆支所より購入、コンベンショ

ナル飼育、 4週間反復経口毒性試験に供された対照群の 1例である。臨床的異常は見られなかった。

症例 2.雄Sprague-Dawley(S D)系ラット、 8週齢、 SPF、日本チャールズ・リバー(株)よ

り購入、 2週間反復経口毒性試験に供された対照群の 1例である。臨床的異常は見られなかった。

〔剖検および組織学的所見〕

剖検時、肉眼的に異常は認められなかった。

組織学的には、症例 1.では牌尾部の騨臓実質内に埋没するように比較的良〈発育した牌臓組織が

観察され、小さな白牌髄、その周囲に赤牌髄の形成および牌柱が見られ、さらにその周囲の勝実質とは細

い結合組織により境界されていた。

症例 2.では、胃底腺組織内に、細胞質の基底側が好塩基性で先端側にチモーゲン顎粒と思われる

騨腺房細胞が、数個集団として或いは単一の騨腺房細胞が散在して観察され、周囲組織には何ら反応は見

られなかった。

〔考察〕

異所性牌については、ヒヒ、オマキザルおよびヒマラヤ兎等で、少数ながら文献的にも報告がなされ

ている。また具所性騨についてもネコ、犬、猿、兎、馬等で文献的に報告され、その場所も十二指腸に多

〈観察されるとされている。今回の例の様な症例は比較的稀であると思われる。
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p-63 
F344ラットの下顎腺に認められた加齢性変化を伴った異所性の胸腺

O山jq誠己、三と良ーー、，志賀敦史、岩田型、鹿内康彦、小林和雄、優本員 (安評センター)

実験動物において胸腺組織が甲状腺内にしばしば迷入することは 4 般に知られでいる。今回我

々は、長期毒性試験に供された F344/DuCrjラットの下顎腺に胸腺組織を認めたので報
告する。

[症例]

動物は長期毒性試験に供された.1:<'344/DuCrjラットの経の薬物投与群の l倒で、 f本毛

の減少および一般状態の悪化により 108週齢に切迫屠殺されたものである。剖検では宵と肝臓

との癒着，腎臓の表面相造化，精栄の白色斑点および下垂体の肥大等が観察され、 下顎腺には特

に呉常は認められなかった。組織学的にはそれぞれ胃潰揚による肝臓との癒肴，慢性腎症，精栄
の間細胞腫および下重体腺腫であった。

[結果]

組織所見 :HE染色では下顎腺組織の間質結合織内に紡錘形ないしは類円形の緩をもっ細胞集

旗として認められ、それらは結合織によりさらに小集旗に医両されている。細胞の増殖形態は充
実性にみられる部位と腺管様構造を形成する部位とに分けられるが、 →部で混在する部分も認め

られた。腺管様構造の巾には PAS陽性物質を認めるものもあった。個々の細胞形態は、ほとん

どが細胞質に之しい小型の細胞であり、それに比較して大型の淡明な核を持つ細胞質に甫んだや
や大型の細胞も認められる。また、この組織は多数のリンパ球浸潤を伴っており、正常な神経組

織も混在していた。 PAS染色では 1-1E染色でみられた腺管様構造には明らかな基底膜は認めら

れなかった。免疫組織学的検索では、この組織の主体をなす細胞はサイトケラチン(低分子)が

弱陽性で、 NSEおよび S1 0 0量白は混在する神経組織を除いて陰性であり、ピメンチンは陰

性であった。また、細胞分裂能を示す PC N Aについても陰性であった。

[考察]

本症例の組織学的特徴として、多数のリンパ球浸潤を伴っていること、組織を構成する細胞が
紡錘形ないしは類円形の絞を持った小型の細胞と、それより淡明な伎を持つやや大規の細胞から

なり、増殖形態が腺管様構造あるいは充実件であることであり、腺管様構造には明らかな基底膜

は観察されず、管轄には PAS陽性物質を認めるものもあった。免疫染色の結呆では、サイトケ
ラチン陽性、ピメンチン噌 NSEおよび Sー 100は陰性で間葉系あるいは神経系は否定きれ、

k皮性の組織であることが考えられた。また、 PCNAについては陰性で非増殖性の組織である

ことがうかがわれた。以 kの所見を参考に類似病変および同ー個体の他臓器について検索したと

ころ.萎績した胸腺において同僚の形態および染色結果が得られ、 下顎腺に認められた加齢性変

化を伴った異所性の胸腺と診断した。

研究協力暑:萩!原孝，加藤睦美，杉浦ひろ f，山ー本郁夫，磯部喬里，鈴木良子



p-64 
特徴について

ムコ多糖症Vl型(ArylsulfataseIl defieient)ラットの酵素学的および電子顕微鏡学的

0吉ffJ緑1、立花資和1、高橋 iE--'¥長瀬すみ、(1郵]繁研、 7佐々木研)

[はじめに] 我々は前回の本学会において、ラヴトに出現したムコ多鞘症について報告したu

今回は、そのムコ多糖症ラットについて、欠損する分解酵素を決定することにより亜型の同定を

行った。さらに、ヒトの電子顕微鏡による病理学的な検討を追加した。また‘ヒトのムコ多鞘症

との類似性について報告する。

{亜型の同定] ムコ多糖症の躍型を両定す

るためには.欠損する分解酵素脅決定する必

要がある。このムコ多鞘症は、尿中に多量の

デルマタン硫酸が排植されていたので(前闘

の本学会で発表)、デルマタン硫酸を分解す

る酵素の活性値を測定した(表 l参照)。そ

の結果、異常個体では肝臓のarylsulfatase

Il (ASIl)の活性値が正常個体の 5覧以下の値を示

した。よって、このラットは arylsulfatase

B が欠損するムコ多糖症すなわち、ムコ多糖

vl型(M<lrot.e白川ー1.日間ysynrlromfモ)である叱診

断した。

TABLE 1 LYSOSOMAL ENZYME AGTIVJTIES 

1N LIVER(nmol/h/mg prot.l 

A ffected Normal 

Arylsuifatase A 232:t i3 253土 25

Ary!su!fatase R 19士 ') 375::t 37 

α-Galactosidase 376:!: 64 338::t 39 。-Galactosidase 1669土 32 1170:!: 145 

s -Gl uc:uron i dase 1605土 1119 1127:!: n 
(~ -Hexosa凪inidase 1333士llll 544土 32

cl -Mannus i dase IIL9:!:2.4 品.5士1.1

s -Mannos idase 193:!: 33 79::t 16 

I電顕観察およびヒトとの頼似性] ムコ多糖痕は、骨格糸の異常を来し、神経系を除く各臓器

ロイド鉄陽性)が蓄積することを特徴とする。 II-E染色標本では‘ム

コ多惜の蓄積は空胞化として観察されるが、今回ごの空胞化が認めら

れた組織を電子顕微鏡的に検査した。その結果、ヒトでの報告と同様、

ライソソームの空砲化が観察された(写真参照:肝臓)。また、光学

顕微鏡的には明かにならなかったが、電子顕微鏡学的観察により、大

動脈の内皮細胞、角膜上皮のライソソーム内にも空胞化が認められた。

神経系の異常は、電子顕微鏡学的にも認められなかった。

表 2に示すように、乙のムコ多糖症VIm!ラット(MPR) は、疾患モ

の結合識あるいはマクロファージ系の細胞にムコ多穂 (PAS陰性、コ

デJしとしてヒトのムコ多糖症V!型に極めて額似している。

ムコ多鞘綻は未だ治療法の

確立されていない遺伝病であ

るが、このムコ多糖症VI型ラ

ットの開発は近年注目されつ

つある遺伝子治療などの実験

治療に有用であると忠、われる。

また、ごのラットは欠損酵素

が同定されたことにより、ム

コ多糖を合めた複合糖質の研

究にも役立つど思われる。

TABLE 2 

Parameter 

GENERAL FEATURES IN MAN AND RATS 

lIuman Rats 

+ Skeletal abnorma]ities + 

Corneal ciouding 令 Noiapparani 

Menta! retardation 

Inheritance Autosomal single Aulosomal single 

Urinary GAG 
e

e
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recesslve genE 

Dermatan sulfatE 

Deficle白cyof eIlz王国己 Ai'ylsulfalase B 

+ 

Al'ylsuJfatase B 

イトMp.t.al:hromatir. granllles 

i n 1 eukocyte 

V isceraI storage of GAG 
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4-methoxyphenolおよび4-methylcatecholのラットに対する発癌性

0浅川恵美子、玉野静光、加藤俊男、広瀬雅雄、増井恒夫、伊東信行
(名市大・医・ 1病理)

p-65 

【はじめに】 4-methoxyphenol(4-MP) および4-methylcatechol(4-MC)はすでに発癌性

の知られているBHAあるいはcatecholに類似したフェノール系化合物で、短期実験に

より 4-MPはラットの前胃、 4-MCは前胃および腺胃粘膜に対し、細胞障害とともに強い

細胞増殖作用を示すごとがすでに報告されている。今回、これらの化合物を用いて、

ラットに対する発癌性の有無を検討した。

【実験方法】 6週齢のF344系ラット(日本チヤールス・リバー附)を雌雄各群30匹の

計180匹用いた。 4-MP(和光純薬工業側)および4-MC(東京化成工業側)はそれぞれ

2%の濃度で粉末基礎飼料MF (オリエンタル酵母側)に混じて 104週間投与した。

なお、対照群は基礎飼料のみとした。 104週経過後、全生存動物を屠殺剖検し、病理

組織学的に検索した。

【結果】生存率は4-MPおよび4-MC投与群の雄で、体重は4-MPおよび4-MC投与群の雌雄

で低下し、肝臓および腎臓の相対重量は4-MPおよび4-MC投与群の雌雄で高値を示し

た。 4-MP投与群では前胃粘膜に異型過形成を雌10/30(33%)、雄8/30(27%)、乳頭腫を雌

7/30 (23%)、雄17/30(57%)、扇平上皮癌を雌4/30(13%)、雄23/30(77%)に認め、発生した

扇平上皮癌は低分化なものが比較的多かった。腫槙性以外の変化として潰蕩を高率に

認めた。 4-MC投与群では前胃の乳頭腫が雌28/30(93%)、雄25/30(83%)に、扇平上皮癌

は雌12/30(40%)、雄17/30(57%)に発生し、腺胃粘膜において粘膜下過形成は雌28/30

(93%)、雄27/30(90%)、腺腫は雌雄とも 30/30(100%)、腺癌は雌14/30(47%)、雄17/30

(57%) に発生した。腫蕩性以外の変化では潰蕩を前胃および腺胃粘膜に観察した。

た4-MPおよび4-MCはともに前胃および腺胃以外の臓器に腫蕩の増加を認めなかった。

【まとめ】 4-MPはラット前胃に対し、また4-MCは前胃および腺胃に対し選択的に強い

発癌性を示すことが見出され、この発癌機序には標的臓器の組織障害性が重要である

事実も明らかとなった。

ま

盤宣盟宣
乳頭腫 扇平上皮癌

匹数'性化合物

腺癌

対照

0 
0 
17 (57)牢牢

14 (47) ** 。。

腺腫

2 ( 7) 

0 
30(100)牢申

30 (100)寧牢。。

23 (77)牢牢

4 (13) 
17 (57)寧牢

12 (40)牢申。。

17 (57)牢牢

7 (23)料

25 (83) *寧
28 (93)牢牢

1 ( 3) 。

30 
30 
30 
30 
30 
30 

雄
雌
雄
雌
雄
雌

4-MP 

4-MC 

牢事 P<O.OIsignificantly different from control group. 
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【はじめに】

Tragacanth Gum のB6C3Flマウスにおける発癌性試験

0武貞徳子 l 、萩原昭裕¥玉野静光¥柴田雅朗 2 、白井智之 1

伊東信行(1名市大・医・ 1病理、 z大阪市大・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 Astra伺 1uS型哩迂堅からの抽出物で、 D-ga1acturonic

acid， D-ga1actose， D-xy1ose， L-arabinoseより成る複合多糖類である。 Tragacanth

Gumは、変異原性を示さず、毒性もないとされているが、その発癌性については報告

されていない。今回、 TragacanthGumをマウスに 2年間混餌投与し発癌性の有無を検

討したので報告する o

【実験方法1
6週齢のB6C3Fl系マウス(日本チヤールス・リバー側)を雌雄各150匹の計300匹

用いた。各群50匹とし、 TragacanthGumを5.0，1. 25， および仰の濃度で粉末飼料

M F (オリエンタル酵母側)に混じ、 96週間投与した。その後10週間休薬期間を設

け、 106週経過後に全生存動物を屠殺し、各種血液，生化学的検査および病理組織学

的検査を実施した。

【結果】

試験期間中、被験物質投与に起因すると考えられる症状の発現および死亡例は観察

されなかった。試験終了時における生存率は、 5.0%群の雄では76%、雌72%、1.25 

%群の雄80%、雌66%および対照群の雄72%、雌70%であった。また、 5.0%および

1. 25%群の雌では対照群と比較し、それぞれ11週固または16週白から試験終了時まで

体重増加抑制を観察したが、雄では差異を認めなかった。尿、血液、および血液生化

学的検査ならびに臓器重量においても、被験物質投与に起因すると考えられる変化は

全く観察されなかった。病理組織学的検査では、前胃の重層扇平上皮過形成および乳

頭腫を、 5.0%群では、雄50例中 2例(4 %)、雌 5例(10%) 、1.25%群では雄10

例 (20%)、雌 5例(10%) および対照群では、雄 4例(8 %)雌 5例(10%) に認

めたが、対照群との聞に差異のないことより自然発生病変と考えられた。その他の臓

器における腫蕩性病変の発生頻度においても、投与各群と対照群聞に差異を認めなか

った。

【まとめ】

Tragacanth Gumは、 B6C3Flマウスの雌雄に対しいずれの臓器にも発癌性を示さない

ことを明らかにした。



P-67 
多臓器中期発癌性試験法による発癌性評価と長期観察結果との比較

0田中 光、今井田克己、長谷川良平、増井恒夫、赤木圭介、伊東信行
(名市大・医・ 1病理)

【目的】我々は、標的臓器の異なる 5種類の発癌物質を前処置する多臓器中期発癌性

試験法を開発してきた。今回、本試験法の有用性と妥当性を明らかにするため、 4種

の既知化合物を用いて本試験法の結果と長期観察のそれとを比較検討した。

【方法】 6週齢のF344系雄ラット 255匹を用い、複数の臓器に発癌好発状態を作製す

る目的で、実験開始後4週間に、 DEN(100mg/kg，i.p.，開始時 1回).MNU (20mg/kg， 

i. p.， 4回/第1， 2週)， BBN (0.05%，飲料水，第1， 2週)， DMH(40mg/kg， S.C.， 4回

/第3，4週)， DHPN (0.1%，飲料水，第3，4週)を投与した (DMBDD処置) 0 5週白

からは肝発癌物質の 2-AAF(0. 01%) および ethionine(0.25%) 、および酸化防止剤の

BHA (2%)と catechol(0.8引をそれぞれ混餌投与した。また、 DMBDD処置のみの対照

群を設定した。一部の動物は28週経過時に屠殺し、残りの動物は投与を中止または

継続する群に分けて長期飼育後、屠殺剖検し、病理組織学的に検索した。

【結果】多臓器中期発癌性試験 (28週屠殺)の結果、およびその後投与を中止または

継続して長期観察した場合の病理組織所見のまとめを下表に示した。検索したいずれ

の被験物質においても、多臓器中期発癌性試験の結果と長期観察における腫蕩発現に

は、非常に高い相関性が認められた。

【結論】多臓器中期発癌性試験法により、比較的短期間に検出された被験物質に特有

の臓器発癌結果と長期観察により認められたそれとの一致が確認され、全身諸臓器を

対象とする発癌性試験法としての本試験法の有用性と妥当性が明らかとなった。さら

に、発癌抑制作用の検出法としても有用であることがわかった。

被験物質 多臓器中期発縮性試験
多臓器中期発癌性試験の長期観察

(28週) 投与中止(基礎食) 投与継続

2・AAF 甲状腺:腺腫。

腺癌事L腫頭'腫。 t 腺癒事L腫E買'腫。 t肝臓 :小t腕巣、臨海性結節+

勝脱 : PN過形成↑

Ethionine 甲状腺:過形成、腺腫。 腺 腫 + 鯨腫。

肝臓 :小t腕巣+ 癌+ 癌+

BHA 甲状腺:過形成、腺麗。

腺癌腫傷腫+性。結節、 癌↓ 腺癌腫腫11'性。結節、 宿 。
前胃 :過形成、事L頭腫、癌t
肝臓 ~ 
勝脱 : PN過形成、机頭腫、癌+ 事L頭腫、癒↑ 机顕腫、箔+

Catechol 甲状腺:過形成、事腺L頭腫腫品 腺腫。
腺腫J、

前胃 :過形成、 + ~ 飢頭 癌+

腺胃 :過形成、腺腫9 腺腫、腺癒、↑癌
腺腫腫第fa+吉節、 癌 ↓ 肝臓 ~ 腫傷性結節 ↓ 

t:増加， ↑:  i菌加傾向， 。:減少. ↓:滅少傾向~変化無し
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食用赤色106号のラットにおける癌原性試験

C~t;堀吉映、小西登、林功、日浅義雄(奈良医大・二病理)

(はじめに)

食用赤色106号は、 Emmerichらによって合成されたキサンチン色素で、わが国においては

昭和32年着色色素として指定認可された。本品は熱、光に安定で、腸管からの吸収が悪く

そのままの形で糞中に排世されるとされている。現在、多くは農水産加工品、菓子などに

広く用いられている。近年、食品添加物などの安全性が社会問題となっており、再検討が

要望されている。今回、ラットを用いた長期投与を行い、癌原性の有無について検討した。

(材料と方法)

1.検体:食用赤色106号(AcidRed No. 106)は、ダイワ化成販売株式会社から9-(2'-sulf

onium-4'-sulfophenyl)-6-diethylamino-3-(N，N-diethylimino)-3-isoxanthen-sodium (C 

27H29N2Na07S2)を85%以上含有物を入手した。

2. 実験動物:使用動物は日本チャールズリバー株式会社から購入した4週齢のF344/DuCrj 

ラット雌雄各々160匹づつで、雌雄150匹を実験に提供した。

3. 投与方法および観察期間:本品は飼料(ラボMRストック)に添加し投与した。投与濃度

は高濃度群:5%，低濃度群:2.5%の実験群と対照群の3群を雌雄ともに作製した。実験期間

は2年間で観察は毎日行った。 2年間の飼育観察の後、生存するすべての動物から採血後屠

殺し臓器重量を測定し、病理組織学的検索に供した。

(結果)

1.体重変化:雌雄ともに全期間を通じ対照群と検体投与群との聞には明らかな差はみられ

なかった。

2. 検体および飲水摂取量:飼料の摂取変動は雌の高濃度群で約10%の摂取量増加がみられ

たが他の群では明らかな差は見られなかった。飲水量の変動は飼料の変化と同様に高濃度

群でやや増加傾向がみられたが、低濃度群では対照群と比べ大差はなかった。

3.血液および生化学検査:検体投与群の雌雄ともにGPT、LDH、CPK等の一部に統計学的に差

をみとめたが、屠殺時の適齢を考慮し、また投与濃度に依存した変化ではなかった。

4. 病理組織学的所見:多くにみられた腫療は、雄では精巣の間細胞腫、下垂体腺腫、甲状

腺C-細胞腺腫、副腎褐色細胞腫および単核球性白血病で、雌ではそれ以外に乳腺の線維腺

腫が比較的多く、各群にわたり発生した。

(考察)

本実験は、食品添加物として使用されている赤色106号(Acidred)について、ラットを用

いた2年間におよぶ長期投与を行い、その癌原性の有無について病理学的に検討した。その

結果、検体を投与した群ならびに対照群との聞に明らかに有意と思われた腫蕩、過形成の

発生は認められず、本検体はラットに対し癌原性は認められないものと判定した。
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p-69 
安全性試験コンピュータシステムにおける病理学的システム

0坂牧義之l、杉本析朗l、小松博道l、鈴木繁生l、渡部一人l、藤原宏幸2、

二木力夫1e中外製薬・安全性研究所、 2三井造船システム技研)

医薬品を始めとする化学物質の安全性試験においては、 GLP規制によりデータの質と完全

性を保証することが厳しく求められており、多くの施設においてコンピュータシステムを利

用したデータの管理が進められている。当社においてもGLPに準拠した三井造船システム技

研のMiTOXシステム(中外仕様:C-Tox) を導入し、現在までに約 7年間の安全性研究業務

に関するデータを蓄積している。今回はじToxについて特に病理学的検査の支援システムに

焦点をあて報告する。病理学的検査システムは剖検以降の病理標本作製を含めた病理学的検

査に関わるデータ収集から報告までを一貫して支援するものであり、単回および反復投与試

験システムなどの一部として機能している。本システムの最大のメリットは組織学的検査に

おいて、初期鏡検から調整を経て最終確定までのデータをいずれもダイレクト入力できるこ

とであり、全てのデータは即時ホストコンピュータに転送され一元管理するよう設計されて

いる。以下に基本構成を示す。

l.病理学的検査は作業毎にアクセスチェックが行われ、剖検所見、組織所見の入力や病理

用語辞書の更新などは有資格者(病理担当者)のみが実施できる。

2.剖検、組織所見は、臓器、組織毎にコード化し一元辞書としている。組織所見は、非腫

蕩と腫傷性病変に分けている。

3.所見に加え補足情報としてフリータームのQualifier入力ができる。

4.試験毎に予想される所見およlfQualifierをあらかじめ登録して所見メニュー画面を簡素

化することによって誤入力を排除し、鏡検中に追加すべき所見、 Qualifierがみられた場

合は、随時、追加入力できる。

5.所見入力は臓器単位に動物毎に行う。なお所見の有無およびグレードはskip入力が可能

で、後日詳細な検討の上、入力することが可能である。

6.病理担当責任者が確定を宣言するまでは、病理担当者による所見、 Qualifierの追加、変

更および削除などの調整機能を使え、途中経過は全て記録される。確定以降は試験責

任者のみがデータ修正を行うことができ、履歴が記録される。

7.帳票出力では必要に応じて臓器、所見の出力順を任意に設定できる。

本システムの導入により、データ記載や集計の必要がなくなり、大幅な業務の省力化が実

現され、データの信頼性が向上した。また、鏡検中に所見、グレードを即座に決定できない

場合を想定したskip入力や調整機能は、実際の鏡検で利用価値が高く、病理担当者間の意見

交換や議論の機会を多くする波及効果も生まれた。本来、記述データである病理学的検査結

果をコンピュータ処理するにあたり、システムの使い易さとともに、病変像を的確に表現し

た所見に変換する病理的センスを高めることが非常に重要であると思われる。



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、サイエンティフイックテクニシャンを目指して一

受託業務

組織標本作製

・へマトキシリン・エオジン重染色標本作製

.特殊染色標本作製

・降素抗体法標本作製

.その他

組織学的検査

.GLPに則った病理組織学的検査

-開発スクリーニングにおける病理組織学的検討

・作用メカニズム、作用部位等の基礎検討におけ

る組織学的検討

-病態動物における組織学的検討

.その他

安全性研究コンサルタント

-研究企画から最終報告書まで

秘密は完全に守ります

迅速、廉価です

このような時に御用命下さい

・標本作製、組織学的検査を一括委託したいとき

.実験が立て込んで期限に間に合わないとき

-病flI!要員が急、に不足したとき

-安全性研究以外で、病理設備・要員のいない研究主

※切り出し、包埋、薄切、染色、検査のどの段階か

らもお'JIき受けし、たします。

サンプル、標本、報告書の受発送は

航空便で当日着きます。

宅配便で九州、|・関西地区は翌日、関東地区は現々

日に務きます。

※輸送中に固定j夜の組織へのほど良い浸透が行えま

す。

大分空港から車で10分(打ち合わせに便利)

/1ffJ1I株式会社バイオ病理研究期
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 



⑬ 

|バHハ

。開liそyαndGood 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に適合した安全性試験・

安衛法及ぴ化審法に基づく変異原性試験を実施します。最終報告書は邦文・欧文(海外申請用)のいずれで

も対応します。ピーグル・サルは常時予備飼育しており、随時試験が実施できます。

受託試験項目

特殊毒性試験

・サルを用いた生殖毒性試験

・ビーグル・ラットの吸入毒性試験

・ピーグル・サルの肝生検による肝毒性試験

.吸入麻酔薬に関する試験

・骨髄毒性試験

・老齢ピーグルを用いた試験

.幼若ピーグルを用いた試験

特殊投与経路による試験

・力テーテルによる心冠状動脈内投与試験

.肝動脈内投与試験

・骨内埋没手術

・人工関節置換手術

.勝脱内投与試験

・腔内・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

Bioavailabilityに関する試験

特殊薬理試験

-不随意運動に関する中枢薬理試験

・サルを用いた子宮収縮・流産誘発試験

・サルを用いた依存性試験

コンサルタント

・ピーグル・サル等のパックグランドデータに関する相談

.ピーグル・サルを用いた一般毒性試験、吸入試験に関す

る研究・企画の相談

・生殖毒性に関する研究・企画の相談

・腫蕩病理診断の相談(米国NTP関係病理研究所と提携)

.毒性病理学研究者の米国派遣に関する留学案内

In order that human bei噌 sand animals may live in good health and further vitality 

l 株式会社新日本科学 l 

お問い合せ先

本 社:干891-13 鹿児島郡吉田町 宮 之 浦 2438
統 括本部:干890 鹿児島市鴨池町 1876番地の 3

宮 0992-94-2600

ft 0992-58-7788 
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)

大阪支社/東京病理センター



国国困園園田園固 目困図国自国国園

技術と総合力で ⑮科⑨
未来ヘ貢献する ) 
安全性試験受託機関

[業務内容]

当社鹿島研究所はFDA/厚
生省およびEPAI農水省の

両方のJOINTINSPECTION 
を受けた我国で初の受託機

関で百五

・一般毒性試験(単回~反復~癌原性)
・特殊毒性試験(刺激~感作~抗原性)
・生殖毒性試験(SegI、II、III--己世代)
・薬理・代謝・吸入
・生態毒性・環境中-運命予測
・RDS・代替法他新技術
・安衛法・化審法他海外登録業務

-安全性試験に関することは何でも御相談下さい。

λ額三菱化成安全科学研究所
本 社 〒105東京都港区芝二丁目 1番30号 TEし(03)3454-7571 (代)
鹿島研究所干314-0~ 茨城県鹿島郡波崎町砂山14番地 TEし(0479)46-2871 (代)
横浜研究所 〒227横浜市緑区鴨志田町1000番地 TEし(045)963-3541 (代)



-安全性・薬理試験受託 窪露窓hJ:.
・安全性試験 ;ølC~切1I111

・薬理試験 ー 一 一 品 11./::1.. ~ " 

・臨床試験移行へ句マケ IV-''' • 

・医薬昂開発のデサ寸ノ

前臨床から臨床へ移行・医薬晶開発のコンサルタントとして、終戦

直後から東邦大学薬理学教室に蓄積された技術を基盤に昭和48年設

立、田和田年現地の新研究所に移転した。

平成3年新体制のもと組織と設備に一層の充実在はかり世界的レベ

ルの受託機関として貢献すべく新しいスター卜在踏み出した。

一株式会社薬効開発研究会-
本 部/干10日東京都港区高輪3丁目11番地図号

MG高輪ピル

TEL.03-3447-6751 
FAX.03-3447-7027 

研究所/〒355婿玉県東松山市大字東平656-1
TEL.0493-24-5120 

FAX. 0493-24-5429 



HRC 
HUNTINGDON RESEARCH CENTRE 

30 years serving the Pharmaceutical， Agrochemical， 
Chemical， Food and Biotechnology Industries 

The widest range of Contract Services in: 

• Toxicology 

・Metabolism

• Pharmacology 

・Chemistry

• Genetic Toxicology 

・Microblology

• Environmental Studies 

-Service and Quality 

ハンテインドン リサーチ センタ一

日本連絡事務所

東京都港区芝公園1-1-11

興和芝公園ピル 5階 (干105)

Tel: 03(3436)4446 

F阻:03(3436)5826 

電訟

棒
1 989 

Huntingdon Research Centre Ltd.， 
Huntingdon， 
Cambridgeshire， 
PE186ES， 
England. 

Tel: + 44 (480) -890431 
Fax: + 44 (480) -890693 



財団法人 畜産生物科学安全研究所

-動物用医薬品・飼料添加物等の各種試験受託機関

・食品衛生法指定検査機関

<試験項目> -家畜、家禽による薬剤残留試験、

吸排分布試験、安全性試験

.各種毒性試験

・寄生虫、原虫に対する薬剤効果試験

.イヌ、ネコによる各種試験

・畜産物の薬物残留検査

理事長 山本格也

神奈川県相模原市橋本台三丁目 7番 11号

電話0427-62-2775・2755 FAX 0427-62-7979 

l ~rctUDIIJJ ー受託〉

-人体病理

組織診断報告書作成
細胞診断報告書作成
細胞検査報告書作成
電子顕微鏡所見報告書作成

・実験病理

(認定病理医〉
(認定指導医〉
(認定細胞検査士〉
(電顕病理学者〉

病理組織学的所見報告書作成 (病理学者〉
電子顕微鏡所見報告書作成 (電顕病理学者)

.病理組織標本作製

光学顕微鏡用標本作製
<H.E.染色標本各種特殊染色標本〉
〈各種免疫染色標本) (凍結切片標本〉

電顕用標本作製及び写真撮影
〈走査型) (透過型〉

領冨診 LABORIC SERVICE CO.， LTO. ラボリックサービ‘ス株式会社

病理部干532大阪市濯川区西三国ト12-4
TEL.06(350)2812 FAX.06(350)2814 



HUMAN & NATURE 

自 一一性憲性試験) 一一作性試験

・反復投与試験nM急性・慢性毒性試験) ・刺激性試験 ・発熱性物質試験

-生殖・発生毒性試験 -生体内運命試験
験
項
目

(催奇形性試験，後世代試験)

-癌原性試験 ・抗原性試験 ELE;韮嗣両首正副面附迂話相

SEIGIKEN 

需品EよほおTEd究所|企画管理部|

TEL.053・437・534日間 FAX.053-436・4320

鶴田本セイギケン総合研究所(暗称・セイギケン)
研究 所/ 静岡 県浜松市葵町95 -10ft (053) 437 -534鮒唱 FAX(053) 436ω4320 
中伊豆支所/静岡県図方郡中伊豆町筏場804-56ft(0558)83-2326<<1l FAX(0558)83-2479 

化学物質の進展とともに

安全性を追究して20余年

益々研究を重ねます

~~鐙化合物安全性研究所 ::!l(?忠誠53;T1113



医薬・農薬・食品添加物・化粧品その他

[受託試験項副 5γ

@一般毒性試験
(単回・反復投与)

@特殊毒性試験
〈生殖・発生、癌原性、局所刺激)

@病理組織標本の作製・検査

⑨血液学・血液生化学的検査

@機器分析

@その他

[i日生 研 械 式 会祖官官官間. ト

〈受託研究施設〉

有効性〈薬理〉試験から安全性試験まで医薬日開発lこ

信頼性のある情報・報告をお届けします。

-薬理試験 薬効薬理試験(中枢神経系，呼吸・循環器系，消化器系，その他)

一般薬理試験(一般薬理試験ガイドラインAおよびB項目)

・安全性試験 一般毒性試験，生殖試験，変異原性試験，抗原性試験，刺激性試験

棟式会最t日本Jrイ兎リザーヂ包辺境ー 羽島研究所
干50ト62 岐阜県羽島市福寿町間島6丁目 104番地 T E L 0583 -92 -6222 (代)

FAX 0583 -92 -1284 

9203 



a慢の史;8方(効a院を発掃する

メカヱス'ム)の研究

目的以外の効力の羽壷
ー体内に入った繋の穆働の"，If

研究

ー【ーーーー一一一一一一ー【ーーーー一一一司一一一ーー一一一一-"

問株式会社
Jr才ヨァ-bヨ斑ヨトリース"

〒869-日4熊本県宇土市栗崎町1285TEL. 0964-23-5111 (代)FAX. 0964-23-5m 

・安全性研究所 TEL.0964-回目白日目 FAX.0964-23-29n
・生化学研究所 TEL凹64-回-5115FAX日964-23-2978
・代謝薬理研究所 TEL閲64-23-5116FAX.0964-23-5129 
・大阪連絡事務所 TEL日721-52-6220 FAX日727-52-m8

New Drug Development Research Center， INC. 

信頼される受託研究機関として

口一般毒性試験生殖・発生毒性試験局所刺激性試験抗原性試験

依存性試験 がん原性試験

口一般薬理試験薬効薬理試験 薬物動態試験

口生物学的同等性試験(動物及ぴ健常人、採血から定量、評価まで)安定性試験

口その他論文投稿 開発コンサルタント業務など

(試験のお問い合わせは研究企画事業本部または京都事務所までお願い致します。)

G 株式会社新薬開発研究所
中央研究所/干061-14北海道恵庭市戸磯452-1 TEL(0123)34-0111(代)FAX (0123) 34-1950 

宥見沢研究所/干069-03北海道狩見沢市トー幌向PIJ559-13 TEL (0126) 26-3611 (代) FAX (0126) 26-4207 

研究企画事業本部1/干160東京都新宿区丙新街3-9-3i:ii3梅村ビル TEL (03) 3374-5407 (代) FAX(03)3374-5745 

京都事務所/〒601-13JK'l:lliIi伏見l叉限倒的尊.r}jIDJ1-47 TEL (075) 573-7213 (代) FAX(075)571-2974 



日[巴回白
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問究所です。

IRDCは400人の研究員と1l0acreの敷地に45.100m'の胞

設を擁し、厳密・公正な評価研究を遂行 L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躯要な地位

にあり、多くの国々・国際機|提!と常持な関係をもってい

た科学者です。

@一般毒性試験

@蝿入毒性試験

@生殖・世代試験

@発癌性試験

@データ統計処理・レポート

@Quality Assurance 

|臥SHO|加商株式会社



ーユーアイソレーター
強制給排気育蓋気密方式、自動給水器付

1調

特畏 クロスコンタミの防御、労働力の節約、空調エネルギーの濃減、人、及

び動物の戸レルギーを無くし、床叡の受換回数を減らしますので、必要経

費を大巾に下げます。

給排気を制御しますので、温湿度、室内細菌等の管理は無くなります。

異種の動物を同室内で飼育できます。

自動給水簡易蓋比め等、取り扱い易く、作業ミスを力パーできますロ

給排気管はゴム栓ltめなので洗浄、掃除ガ容易で死角ガ少なく、オート

クレイブもできます。空調施設(5台以上〉設計・製作致します。

透明チューブ方法の自動給水室内配管
チューブの内径に水ガ充満しますので完全消毒が出来ます。

塩素を舎まない無菌水を供給出来ます。

一戸民

町田望

特長 死水ガ無い。取伺け易い〈配管工不要〉、耐震'1生大、低価、使い措て可能、

高圧滅菌可能。

製造・販売

有限会社仁 木 商 事

ウォータリングシステムネ土

需"113*水町15文京1>(湯島2丁目22i存13号
γ屯E'J机i活汚 (ω03ω)3犯83お6一071 8 喜昏宇

辛 1口13 ~収{!以;戸(n倒郎15 え文-γι))京i江川f什1><:メベ:j4坊Jふ幻目j向I
干屯立 I訓iし祈l丹号 (ω03ω) 3犯834一1 8 8 l({代u夫釦2幻) 



オブれジェクト整理箱
もゆφ

セット図

T-80型
外寸 法 巾410X横275X高サ235

外木製引出スチロール

格納中枠無しで3000枚

中キ字使用すると 1360枚;

此の様な便利な整理箱で有ります

セット 図

T-79型
外 寸 法 巾345X横 195X高サ195

外木箱引出ポリエチレン樹指

格納 1620枚

⑩高官官信

引出の図

硝子ケース中枠

ポリプロン製硝子

差込ケース三枚用で

白色で透明が出きます

東京都文京区湯島 2丁目22番11号

電話東京 (3834)1881代表



Charles River 

充実した設備から、確かな品質を日本全国ヘ。
私たちは、チヤールス・リj号ーで蕊

mr;mnl:m1-J@J}，m..'j伽白r7il . 

Cri: CD(SD). Crj:'wistar C3H/HeNCrj. BALB/cAnNCrj. DBA/1JNCrj 
Cri: CD・1(ICRI. Cri: Hartlev C57BLl6NCri.DBAl2NCri. CBAI JNCri 
F344/DuCrj(Fischer). SHR/NCrj Crj: BDF1. Crj: CDF1. Crj: CBF1 
WKY INCrj(Wistar Kyoto) Qri: B6C3F1. Cri: NZBWF1 
LEW/Crj(Wistar Lewis) Crj: CD-1 (ICR)-nu/nu. BALB/cAnNCrj-山 /nu
Cri: Don-rvu， BN/RiiCri MRL/MpJUmmCrj_lpr/lpr 

.マウス・ラット・ハムスター用飼料(CRF-l) .実験動物用床敷

.動物実験機器{ケージ、ラッ夕、給水器、給餌器) (ホワイトフレーク、サンフレーク、ベータチップ)

.輸入動物(各種ラット、マウス、イヌ、サル、ミニブタ等)

ぷ 時仰 俳刷会社
本社 〒222 繍浜市港北区新横浜3-19-5(新横浜第2センターピJレ) 0045 (474)"9330 

東京営業所 干222 機浜市港北区新横浜3・19・5(新横浜第2センヲーピル) 0045 (474) 9340 

大阪営業所 干550 大阪市西区西本町1-11-9(~ギノピJi，) 006 (543) 390 1 

つ〈ぱ営業所 干300・26茨城県つ(I;f市東光台2-23(ニzーハイツ東光台A-102)00298 (47) 3525 

厚木飼育センター干243-02神奈川県厚木市下古沢795 00462 (47) 8331 

日野飼育センター〒529-16滋賀県蒲生郡日野町下駒月735 00748(53) 1281 

.弊社の正式英名称は Ch町 lesRiver Japan. Inc.です¥

お問い合わせ、ご注文は受注センター(ft045(474) 9350 FAX 045 (474)9351)で承ります。



ノーサンヘアレス
(メキシカンヘアレスドッグ由来)

メキシカンへアレスドッグをピーグル犬に交配させ、

作り出したへアレス犬です。

現在開発段階の実験動物ですが、様々な応用用途が

期待されています。

-用途開発

・皮膚毒性試験分野

・皮膚科学領域での応用

.皮膚免疫異常の研究

5i1i"，用飼料

J一号シヨ轟.~υ-x
“食"の基盤を支える総合食品企業一一日本農産工業がお届けするノーサンラボシリーズ。

健康で豊かな未来へ向けて、 21世紀のバイオメデイカルリサーチの一翼を担います。

.ラポ周飼料(マウス・ラット局、ウサギ・モルモッ卜用、イヌ・ネコ用、サル用)

.精製飼料 .実験動物(ノーサン・ビーグル犬.実験動物用器材 .受託試験

*お問い合わせ先:特品部〒220横浜市西区北幸1-11-20相鉄KSビル 宮 (045)323-3271

，/-守シ
本 社干220 横浜市西区北幸 1-11-20 

。日本農産工業 ;22223;3TZ注目J :2231;;; 



技術 rJ'U 
Technological lnnovations with Heart is Our Strength 

E司・・株式会社

Zご§足 CSK リサーチパーク

本 社:〒392 長野県諏訪市豊田 65 9 8 TEL.0266(53)2448 FAX，0266(53)1949 

東京ブランチ:干171 東京都豊島区高田 3-4 1・8 TEL.03(3987)7122 FAX.03(3987)5290 

御殿場ブランチ:干412 静岡県御殿場市駒門 1-1 3 5 TEL.0550(87)5463 FAX.0550(87)3621 

f弄君日ブランチ:干399-46 長野県上伊那郡箕輪町中箕輪南原14016 TEL.0265(79)0709 FAX.0265(79)6693 

東京オフィス:干171 東京都豊島区高田 3-41-8 TEし03(3983)8605 FAX.03(3983)7858 



試験

0実験動物 0実験動物施設管理

0実験動物用器具・器材・測定器

0生化学試薬

0免疫試薬(抗ヒト血清) Oヒト血液タンパク

0酸素計 Oエキス、ベプトン

Oインゴールド

O各種ファーメンター

0微量過酸化水素分析計

0鮮度測定器

0一般血清 0特殊血清 0粉末培地(液体培地)

Oグロースファクター 0植物組織用培地

0平衡塩類溶液(粉末乾燥品・液体)

~リ王二J~}J酵偲工業株式会誼
バイオ関連事業部

〒103東京都中央区B本橋小伝馬町10番11号



生命をはぐくみ、
暮らしをささえる。
私たちは、安全に厳しし、日をj主主

地球規模て:食樋の安定確保と

環境保全に貢献じていきます二

e，ET:悪霊許完全fz

IMAMICHI INSTITUTE FOR ANIMAl REPRODUCTION 
あなたの実験に

お使いください。

Wistar-Imamichi Rat 

NCSマウス・病態モデル

ビーグノレ・ミニフ'タ

をC
ピーグル犬 NCSマウス

摂動物繁殖研究所

安全性試験研究センター

@医薬/農薬GLP適合安全性試験

⑥薬理試験

干300-01茨城県新治郡出島村深谷1103
合 0298-97-0631FAX0298-97-1158 



図面彊;:{Af.14互 司実害
験是

の

⑧クローズドコロニー⑨

7ウス Slc:ddY 

Slc:ICR 

ラット HOSI!l>:Donryu 

モルモット Slc:Hartley

⑨近交系⑨

マウス BALB/ c Cr Slc 

C57BL/6 Cr Slc 
C3H/He Slc 

DBA/2 Cr Slc 

B I 0 C57BL/ I 0 Sn Slc 

コンジエニック BI O.A/SgSn Slc 
B I O.BR/SgSn Slc 

B I O.D2/nSn Slc 

ラット F344/N Slc 

WKAH/トikmSlc 

モルモyトStrain2SIc 

Strain I 3 Slc 

⑧交雑群⑧

マウス Slc:BDFl 
Slc:CDFl 

Slc:B6C3Fl 

⑨ミュータント系⑨

ヌードマウス BALB/c-nuSlc 
KSNヌードマウス

l from  

C明

m
L
川一一

S

一一
一閥比一…

受託生産動物一 1
7ウス A/..J Slc 

AKR/N Slc 

CBA/N Slc 
C3H/He N Slc MTV-
C3H/He ，J Slc MTV-

PW Slc 

ロ痕患号デル動物
マウス Slc:NZBWFl 

Slc:WBB6Fl・W/wv

MRL/Mp，J-lpr/lpr 

ラット DA/Slc 

匡豆里，ti f>>d ili i .tii r::・



E望 軍軍璽塑彊

巾1.38mX奥O.48mX高1.762m高1.900m
(自走車を含む)

噴水ノズルが自走車と共に左右に移動しながら、各棚段を噴射洗澱します。

汚物は後部に流して下水処理するか、アミで固形物だけ取り出す事も可能です。

噴水ノズルの先端にはエッヂ付平面ヘラが装着されていますから、乾いた固

形物でも処理可能です。噴水時間約30秒、 30Q( 1 日 1~8 回〉です。 室内飲料

水用配管は水道直接ステン管(3分)です。詳細は力タログを御覧下さい。

天井又は壁、下水用配管一→電磁弁ー+自走車→噴水管→棚段洗澱→

下水溜タンク(50Q) (アミ取付可能〉キャスター付固形汚物は下水溜タンクでネ

ットを使って取り出す事も出来ます。一→ゴムホース ー+室内下水管 (25mm)

一→建物内下水管一+タ卜へ排出されます。

-ほぼ100%省力カf出来ます。

・ウサギ三段で175cmの高さが可能です。

・雑音機械が全く有りません。

・尿石が付着しません。

-汚物は完全に流れます。

・水道、電気料は500円以内です。

・ポリシー トを使いますから、本体は光沢を

失ないません。



医薬・農薬・食晶・化粧届等

化学物質の安全性評価・一般薬理試験

高111奇病理センター

-病理組織標本作製 ・病理組織診断 ・電子顕微鏡標本作製・微細形態学的診断

株式 会 社

本 社〒104東京都中央区八丁堀3-13-8ト1)ヤスヒ‘ル6F 榛名試験所干377-09群馬県吉妻都吾妻町大字大戸宇iE立3303-58
TEL.03-3206-7610 (代表) FAX.03-3206-7681 TEL.0279-69-2216 FAX.0279-69-2851 

大阪営業所干532大/!RiIi徒)1/削1島3-5-2新居第10ビル803号室 高崎病理 干370-33群馬県群馬郡棟名目l大宇中旦見字根岸416
TEL. 06-307-4791 FAX. 06-307-4790 センター TEL.0273-74-4951 FAX.0273-74-4957 


