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Ａ．研究目的 
 ヒト大腸発がん過程において、腺腫・癌連鎖仮説で
説明がつかない平坦型大腸癌が最近注目されている。
動物モデルでみられる mucin-depleted foci (MDF)は
平坦型の前がん病変の可能性がある。そのため、従前
から動物モデルでの前がん病変として認識され、発が
ん予測バイオマーカーとして利用されている
aberrant crypt foci (ACF)との病理組織学的な経時的
な変化に関して検討し、本研究目的である中・短期で
の発がん試験への利用の可能性を検討した。 
 加えて、多施設での専門領域別エキスパート診断に
よる発がん性予測検索法の開発の可能性の検証を、昨
年度に作成した臓器摘出マニュアルを用いて、多施設
での動物実験から得られる大腸粘膜で検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

1. 多施設共有システムでの大腸粘膜の早期病変
の確認 

香川大，名市大，国立衛研からの検体に関して検
討した。香川大では肺臓モデルに使用される
N,N-bis(2-hydroxypropyl)nitrous amine (DHPN)
を飲料水として，また Urethane，N-Nitroso- 
dimethylamine (DMN)，Benzopyrene(BP)は i.p.
処理され，16 週ないし 32 週後の雄 F344 ラット大
腸粘膜を観察した。名市大は 3,2'-dimethyl- 
4-aminobiphenyl(DMAB)，N-Nitroso-N-methyl- 
urea(MNU)，N-Nitrosodimethylamine (DMN)，
1,2-dimethylhydrazine (DMH)を 4 週間 i.g.投与
された雄 F344 ラット大腸粘膜，国立衛研からは
2-Acetamidofluorene (2-AAF)，p-Cresidine，
dimethylarsenic acid (DMA)，Glycidol，
N-Nitrosodiethylamine (DEN)，acrylamide をそ
れぞれ種々の投与方法で処理された雄 F344 ラッ
トないし雄 B6C3F1 マウス大腸粘膜を観察した。 

2. マウス二段階大腸発がんモデルでの ACF と
MDF の確認 

5週齢の雄性ICRマウス21匹にazoxymethane(10 
mg/kg BW)を 1 回腹腔内投与し、その 1 週間後か
ら 1.5% dextran sulfate sodium を 7日間飲水投
与した。実験開始から 12 週目に大腸を摘出し、
ACFおよびMDFの測定および3 mm以上の隆起性病
変について病理組織学的解析を行った。 

 
（倫理面への配慮） 
  倫理面の配慮については、琉球大学動物実験施設 
 の実験動物委員会から動物実験の許可を得て、動物 
 実験指針を遵守して行い、動物愛護に十分に配慮し 
 た。 
 
Ｃ．研究結果 

1. 多施設共有システムでの大腸粘膜の早期病変
の確認 

名市大，国立衛研からの大腸粘膜では，ACF は観
察されなかった。 
香川大の検体のうち，0.1%DHPN2 週間飲水投与大
腸粘膜に，ACF を 25.7 ±9.2(16 週)，29.0±
9.7(32 週)を観察した。4個以上の腺管を有する
ものも観察され，一部その組織像も確認したが，
明らかな異型腺管増生を認め、微少腺腫と考えら
れ、対象物質の主なる標的臓器ではないために、
顕在化しないまでも、物質の発がん性を有する可
能性が示唆された。また，BP においても，32 週
で 1.75±0.96 と少数ながら観察された。尚、検
討された他物質ではACFおよびMDFの検出はなか
った。 

2. マウス二段階大腸発がんモデルでの ACF と
MDF の確認 

今回の 12 週時でのマウスの系ではラットにおけ
る MDF は確認できず， ACF のみ確認できた。ACF
は 23.8±14.3 で，ラットに比べて比較的発生数
は少なかった。3mm 以上の隆起性病変のうち，9
個に異型腺管増生を認め，うち 8個は高異型腺腫 

研究要旨 
 本研究の目的の一つは、多施設で実施される動物実験の共有化であり、専門にしていない施設での臓器特有
病変の検索のためのマニュアルを昨年度に作成した。そのマニュアルを用いて、他施設で得られた大腸粘膜の
検討を実施し、従来、大腸発がんの報告がなされていない化学物質の一部に、当施設で提唱するラット大腸前
がん病変を少数確認した。また、マウス二段階大腸発がんモデルでの大腸前がん病変に関して検討したところ、
ラット大腸発がんモデルのような粘液枯渇病巣(mucin-depleted foci ; MDF)の特定が困難であったが、隆起性
変化を呈する大腸変異巣(aberrant crypt foci ; ACF)は特定できた。 
 



 
 

 
 
 ないし高分化型管状腺癌を認めた。 
 
D.考察 
 昨年度までに、懸案であった多施設間共有システム構
築のための共有臓器摘出マニュアルを作成したが、実際
に、多施設における動物実験で得られた大腸粘膜での検
討において、肺がんモデルで利用される DHPN や BP にお
いて、従来、大腸は標的臓器としての文献的な報告はみ
られないものの、今回、大腸粘膜で ACF および微小腺腫
と考えられる小巣が多数認められた。従来の発がん試験
では、顕在化した腫瘍性病変のみでの検索であったこと
を考えると、臓器特異的な専門家による病理組織学的検
索の重要性を示唆したものと思われる。本研究班での目
的でもある病理組織学的な早期病変の同定の重要性が
示されるとともに、発がん性未知の化学物質を検討する
上で、こうした多施設での共同試験システムにより、精
度を高く維持しながら、相対的に動物数の軽減につなげ
られると考えられた。 
 尚、マウス二段階大腸発がんモデルでは期待していた
MDF の発現は特定できず、ACF での予測にのみが可能と
思われ、動物種の違いを改めて確認した。 
 
 
E. 結論 
 マウスモデルでの大腸に関する発がん性予測はACFに
より可能と考えられた。また、新規化学物質リスク予測
に、多施設共同システムの構築とそのエキスパートによ
る病理組織診断により、発がん予測を模索できると思わ
れた。 
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