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研究要旨 

 本研究は、短・中期に膀胱を標的とする遺伝毒性を予見できる指標の検索を目的としている。昨年度

までに、既知の遺伝毒性物質 N-butyl-N- (4-hydroxybutyl)-nitrosamine（BBN）投与ラット膀胱粘膜の

正常様粘膜、過形成粘膜および悪性腫瘍組織における各種 DNA 損傷修復関連マーカーの発現を、無処置

ラット膀胱粘膜と免疫組織化学的に比較検討した。DNA 二重鎖切断のマーカーであるγH2AX は、無処置

粘膜に認められなかった一方、BBN 投与ラットの増殖性病変のみならず、正常様粘膜上皮においても核

内に顆粒状陽性巣が観察され、遺伝毒性物質の曝露指標となる可能性が示唆された。平成 25 年度は、

膀胱に増殖性病変を誘発する種々の化学物質をラットに投与し、膀胱上皮細胞におけるγH2AX の発現を

病理組織学的に検討した。6週齢の雄 F344 ラット各群 10 匹に、0.05% BBN、1.8% 2-nitroanisole（2-NA）、

2% 2,2-bis (bromomethyl)-1,3-propanediol（BMP）、0.1% phenethyl isothiocyanate（PEITC）、3%メ

ラミン、または 3%ウラシルを 4 週間混餌（BBN のみ飲水）投与し、投与終了時に 5 匹、2 週間の休薬後

に 5匹を解剖した。膀胱を採材し、尿路上皮でのγH2AX の発現を免疫組織化学的に検索した。4週時に

は、BBN および 2-NA 群のラット膀胱上皮細胞でγH2AX の発現が高頻度に認められた。2週間の休薬後、

BBN および 2-NA 群ではγH2AX 発現が残存したが、他の群では過形成の退縮とともに陽性細胞は稀とな

った。以上より、γH2AX は膀胱に対する遺伝毒性/発癌性の指標として利用し得る可能性が示唆された。 
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F．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

 該当なし 

２．実用新案登録 

 該当なし 

３．その他 

 該当なし 

 

 


