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Ａ．研究目的 

生活環境を取り巻く化学物質の発がん性を迅速に、
かつ高精度に検証できるシステムの確立は、社会的に
も経済的にも非常に重要であり、システムで得られた
結果は国民生活の安全･安心を保証する。本研究では
化学物質の発がん性評価の迅速化・高精度化・標準化
を目的に、平成23年度～28年度「化学物質の安全性と
発がん性リスク評価としての短・中期バイオアッセイ
系の開発に関する研究」（吉見班）で蓄積してきた病
理組織発がんマーカー及び試験法をより一層高精度
化し、確立する必要性がある。さらに国際的に認知さ
せる必要があるため、それらの発がん性評価法のOEC
Dテストガイドライン化を目指すことが重要である。
そこで、本申請研究においては、OECDテストガイドラ

イン化の成立を目指して、6研究施設による協同体制
にて下記の研究を実施する。膀胱を標的とする発がん
物質を用いた28日間反復投与試験及び大腸を標的と
する発がん物質を用いた90日間反復投与試験を実施
し、病理組織発がんマーカーを用いた大腸及び膀胱発
がんリスク評価法を確立する。また、これまで開発し
た遺伝子セットを用いた遺伝毒性肝発がん物質短期
検出モデルの有用性をより一層検証し、確立する。さ
らに、上記の試料を用いてDNA付加体を網羅的に解析
しカタログ化する方法（アダクトーム解析）による化
学物質のDNA損傷を指標とした遺伝毒性評価法を開発
する。本研究の意義は、成果となる発がん性評価法及
びガイドラインが、化学物質の有害性評価において汎
用的に用いられかつ厚生労働行政施策の科学的基盤
となることであり、得られた発がん性に関する情報は
厚生労働行政施策への活用が非常に期待できる。また、
得られる成果は国内のみならず、化学物質の安全性評
価に係る国際的な試験法やガイドライン等への活用
も期待される。 
平成 30年度は、膀胱発がん物質 6種類、膀胱発がん

プロモーター物質 2種類及び非膀胱発がん物質 2種類
（国立衛研/豊田、名古屋市立大/鈴木）についてラッ
ト 28 日間反復投与試験を実施し、γ-H2AX の膀胱発が

研究要旨 
 本研究は化学物質の有害性評価の迅速化・高度化・標準化を可能とする評価モデルの構築を目指し、γ-H2AX
を用いた短期膀胱発がんリスク評価法の確立及び遺伝毒性肝発がん物質短期検出モデルの有用性の検証を行
った。本年度は、γ-H2AX を用いた短期膀胱発がんリスク評価法では、膀胱発がん物質等 10 物質について、ラ
ットを用いた 28 日間反復経口投与試験を実施した。膀胱粘膜上皮における γ-H2AX 形成を免疫組織化学的に
検討した結果、膀胱発がん物質 6 物質中 4物質で有意に増加した。以上の結果から、γ-H2AX の膀胱発がん性
早期検出マーカーとして有用性が示された。また、以前の検討でγ-H2AX 形成の増加を示さなかった膀胱発が
ん物質 4 物質について投与条件を変更した再検討を実施した結果、1 物質でγ-H2AX の有意な増加が認められ
た。これまでに蓄積された 54 物質のデータを総合すると、γ-H2AX 免疫染色によって化学物質のラット膀胱に
対する発がん性を、感度 84.4%（27/32）及び特異度 100%（22/22）と、高い精度で予測できることが示された。
以上の結果を受けて、化学物質の膀胱発がん性早期検出を目的とした「膀胱におけるγ-H2AX 免疫染色」を、
28 日間反復経口投与毒性試験に対する既存の OECD テストガイドライン（TG 407）に、オプションとして追加
する改定案（Standard Project Submission Form; SPSF）を厚生労働省を通じて提出した。また、遺伝毒性肝
発がん物質短期検出モデルの有用性の検証では、遺伝毒性肝発がん物質等 28 物質についてラット単回投与を
行い、投与 24 時間後の肝臓におけるマーカー遺伝子（10遺伝子）の発現データを qPCR で取得し、予測モデル
で肝発がん性を予測させた。肝臓をターゲットとしない発がん物質や非遺伝毒性非発がん物の合計 15 物質は
すべて陰性と判定された。一方で、遺伝毒性肝発がん物質の 13物質（陽性対照を除く）のうち、7物質は陰性
と判定され、偽陰性となった。これまでに取得した 59 物質のデータを総合すると、我々が構築した遺伝子セ
ットを用いた予測モデルは遺伝毒性肝発がん物質を、感度 70.8%(17/24)及び特異度 97.1%(34/35)と、比較的
高い精度で検出できる可能性が示唆された。 
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ん性早期検出指標としての有用性を検証した。また、
以前の検討でγ-H2AX 形成の増加を示さなかった膀胱
発がん物質 4種：Dimethylarsinic acid (DMA), 
4-Amino-2-nitrophenol (ANP), ニトリロ三酢酸三ナト
リウム一水和物 (NTA), N-Nitrosomorpholine (NMOR)
について、投与条件を変更した再検討を実施した。さ
らに、化学物質の膀胱発がん性早期検出を目的とした
「膀胱におけるγ-H2AX 免疫染色」を、28 日間反復経
口投与毒性試験に対する既存のOECDテストガイドライ
ン（TG 407）に、オプションとして追加する改定案
（Standard Project Submission Form; SPSF）を厚生
労働省を通じて提出した。 

我々が構築した遺伝子セットを用いた遺伝毒性肝
発がん物質短期検出モデルの有用性の検証では、16
種類の遺伝毒性肝発がん物質及び12種類のそれ以外
の化合物（非遺伝毒性肝発がん物質、肝以外の発がん
物質、非発がん物質）について、ラット単回投与試験
を行い、得られた遺伝子発現データを予測モデルに入
力し、判定を行った（大阪市立大/鰐渕・魏、香川大/
横平、藤田医科大/塚本）。さらに、DNAアダクトーム
解析を用いて化学物質のDNA損傷を指標とした安全性
評価法を確立するために、遺伝毒性肝発がん物質短期
検出モデルで得られた肝臓組織を用いて化学物質の
投与に相関する付加体群について検討した（国立がん
研究センター/戸塚、大阪市立大/鰐渕）。 
 
Ｂ．研究方法 
１．γ-H2AX を用いた膀胱発がんリスク評価法の確立
（豊田、鈴木） 
名古屋市大担当分として、膀胱発がん物質 3種： 

N-Butyl-N-(3-carboxypropyl)nitrosamine (BCPN)、
1-Naphtyl-N-methylcarbamate (Carbaryl)、Tributyl 
phosphate (TBP)、膀胱発がんプロモーター物質：
Saccharin sodium salt dihydrate (Na-Sac) 及び非膀
胱発がん物質：4-Nitroquinoline 1-oxide (4NQO)
を、6週齢の雄 F344 ラットに 28 日間投与した。各物質
の投与濃度/経路は、報告されている発がん性試験の方
法に基づき、0.028% BCPN 飲水、0.0025% 4NQO 飲水、
0.75% Carbaryl 混餌、0.3% TBP 混餌、5% Na-Sac 混餌
投与した。 
国立衛研担当分として、膀胱発がん物質 3 種：

2-Nitrosotoluene (2-NT) 、 m-Cresidine (m-Cre), 
Sulfasalazine (SSZ)、膀胱発がんプロモーター物質１
種：Sodium L-ascorbate (Na-AsA)及び非膀胱発がん物
質：2-Nitropropane (2-NP)を、6週齢の雄 F344 ラット
に 28 日間経口投与した。各物質の投与濃度/経路は、
報告されている発がん性試験の方法に基づき、0.338% 
2-NT 混餌、160 mg/kg/day m-Cre 強制経口（溶媒：コ
ーン油）、675 mg/kg/day SSZ 強制経口、5% Na-AsA 混
餌、40 mg/kg/day 2-NP 強制経口投与に設定した。また、
偽陰性物質の再検討として、Dimethylarsinic acid 
(DMA), 4-Amino-2-nitrophenol (ANP), ニトリロ三酢
酸三ナトリウム一水和物(NTA), N-Nitrosomorpholine 
(NMOR)を 1週（0.02% DMA 飲水、2% NTA 混餌）または 4
週間（0.015% DMA 飲水、0.5% ANP 混餌、0.0125% NMOR
飲水、2% NTA 混餌）経口投与した。4 週間 NTA 投与群

には、同物質への発がん感受性が高い雌 F344 ラットを
用いた。 
膀胱の採材は、先行研究で作成した多施設での共通

臓器処理マニュアルに従った。膀胱のホルマリン固定
パラフィン包埋標本を作製し、免疫組織化学的手法に
よりγ-H2AX 形成を実施した。 
 

２．遺伝子セットを用いた遺伝毒性肝発がん物質短期
検出モデルの確立（鰐渕、魏、横平、塚本） 

遺伝毒性肝発がん物質を含めた種々の化学物質 28
種類について、ラット単回強制胃内投与試験を行った。
動物試験は 3施設（香川大・藤田医科大・大阪市立大）

で行われた。実験動物は6週齢の雄SDラットを用いた。
動物試験プロトコールは事前に共有・配布し、プロト
コールに従い試験を実施した。被験物質と投与濃度（各
物質の LD50 の 1/3）表 1の通りである。 

被験物質投与後 24 時間後に剖検を行った。肝臓を摘
出し、RNA 抽出用として、外側左葉(LL)を摘出後，下端
辺縁部を約2cm×0.5cmの大きさで2スライス切り出し，
それぞれ1mLの RNAlaterが入った1.5mLチューブへ移
した（合計 2 本、そのうち 1 本は、他施設でのバリデ
ーション用）。1.5mL チューブを 4℃で一晩保管後，－
80℃へ長期保管した。凍結保存サンプル用として、外
側左葉の上半分を 1.5ml チューブ 2 本分採取し、液体
窒素により凍結後，－80℃凍結保管した（一本は DNA 
adduct 解析用）。ホルマリン固定用サンプルとして、
外側左葉の下半分、内側右葉(RM)及び右葉尾部(R2)か
ら計 3スライス切り出し、カセットにおいて 10%ホルマ
リンにて固定した。 

遺伝子発現については、リアルタイム PCR にてデー
タを取得した。リアルタイム RT-PCR は施設共通のプロ
トコールに従って行った。肝臓からの total RNA 抽出
と cDNA の合成はそれぞれ RNeasy mini kit（キアゲン）
と Super Script VI VILO Maste Mix(invitrogen）のキ
ットを使用した。 

各施設で得られた遺伝子発現データを我々が構築し
た遺伝毒性肝発がん物質検出モデル（サポートベクタ
ーマシーンによる数理学的アルゴリズムによるモデ
ル）に入力し、判定を行った。 
 
３．DNA アダクトーム解析による遺伝毒性評価（鰐渕、
戸塚） 
遺伝毒性肝発がん物質短期検出モデルの検証試験で

遺伝毒性肝発がん物質10種類(2-Nitropropane,(2-NP), 
o-Aminoazotoluene(AAT),Dimethylnitrosamine(DMN),
4,4-Thiodianiline(TDA),N-Nitrosodiethylamine(NDE
A),N-Nitrosodiethanolamine(NDELA),N-Nitrosoethyl
methylamine(NEMA),Nitrosodibuthylamine(NB),N-Nit
rosopyrrolidine(NNP),3'-Methyl-4-dimethylaminoaz
obenzene(MDA))、遺伝毒性非発がん物質 3 種類
(Cyclophosphamide(CPA),Nitrofurantoin(NFT),Phena
cetin(PCT))、非遺伝毒性肝発がん物質 2 種類
(Monocrotaline(MCT),Phenobarbital(PB))、非遺伝毒
性 非 肝 発 が ん 物 質 16 種 類 (Diazepam(DZP), 
Disulfiram(DSF),Phenytoin(PHE),Rotenone(ROT),Tol
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butamide(TLB),Aspirin(ASA),Triamterene(TRI),Indo
methacin(IM),Phenylbutazone(PhB),Promethazine(PM
Z),Sulindac(SUL),Tetracycline(TC),Ethionamide(ET
H),Theophylline(TEO),Caffeine(CAF),Chloramphenic
ol(CMP))を投与したラット肝臓より DNA を抽出した。
DNA を抽出後、DNaseI、ヌクレアーゼ P1、アルカリホ
スファターゼ、ホスホジエステラーゼによりモノデオ
キシリボヌクレオシドに消化した後、LC-TOF MS に供
し DNA 付加体の網羅解析を行った。なお、コントロー
ルとして 0.5%メチルセルロースを用いた。得られたデ
ータは SCIEX 社が提供するバイオインフォマティクス
解析ソフトウェアを用い、デオキシリボヌクレオチド
に特徴的なニュートラルロス （-116.04736）及び各種
核酸に特異的なニュートラルロス（-152.0572; dG, 
-136.0623; dA, -112.0511; dC, -127.0508; dT）を生
じたピークを選択的に抽出することで、ノイズなどを
抽出しないように系をデザインした。得られたデータ
を主成分 (PCA-DA)解析により解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
各施設の動物実験委員会から動物実験の許可を得、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．γ-H2AX を用いた膀胱発がんリスク評価法の確立
（豊田、鈴木） 
膀胱粘膜上皮におけるγ-H2AX 形成を免疫組織化学

的に検討した結果、膀胱発がん物質 6 物質中 4 物質
(BCPN、Carbaryl、TBP 及び 2-NT )で有意に増加した。
一方で、非膀胱発がん物質 2 物質（4NQO, 2-NP）では
対照群と有意な差は認められなかった。また、膀胱発
がんプロモーター物質である Na-Sac では有意な増加、
Na-AsA では増加傾向がみられた。 
以前の検討でγ-H2AX 形成の増加を示さなかった膀

胱発がん物質 4物質について再検討した結果、NTA を 1
週間投与した雄および 4 週投与後の雌において、有意
な増加が認められた。0.5% ANP および 0.015% DMA の 4
週投与群においても増加傾向がみられたものの、統計
学的有意差は認められなかった。 
 

２．遺伝子セットを用いた遺伝毒性肝発がん物質短期
検出モデルの確立（鰐渕、魏、横平、塚本） 
 各施設で取得した遺伝子発現データを構築済の遺伝
毒性肝発がん物質検出モデルに入力し、遺伝毒性肝発
がん性の陽性または陰性の判定を行った(表 1)。本モデ
ルでは、遺伝毒性肝発がん物質を「陽性」、その他の物
質を「陰性」と判定する。その結果、遺伝毒性肝発が
ん物質 13 物質のうち、6 物質について陽性判定が得ら
れ（感度 46％）、その他の全ての物質（15 物質）で陰
性判定が得られた（特異度 100%）。 
 
 
 
 
 
 

表１. 遺伝毒性肝発がん物質検出モデルを用いた判定結果 

 
３．DNA アダクトーム解析による遺伝毒性評価（鰐渕、
戸塚） 
PCA-DA 解析を行なったところ、コントロール(0.5%

メチルセルロース)及び非遺伝毒性非発がん物質、遺伝
毒性非発がん物質、非遺伝毒性肝発がん物質、遺伝毒
性肝発がん物質の 4 つのグループに分離されることが
わかった（図 1）。前回の報告と同じく、非遺伝毒性非
発がん物質及びコントロール、遺伝毒性肝発がん物質
でPCA-DA解析を行ったところコンロールと非遺伝毒性
非発がん物質、遺伝毒性肝発がん物質の２つのグルー
プに分離できた。非遺伝毒性非発がん物質ではコント
ロールと分離が出来ていないことから、コントロール
との差があまり大きくないことが予想された。一方、
遺伝毒性肝発がん物質ではコントロールとの距離も大
きく離れており、その差が大きいことが予測された。
遺伝毒性非発がん物質と非遺伝毒性肝発がん物質では
距離があまり離れていないプロットが存在した。そこ
で、遺伝毒性非発がん物質と非遺伝毒性肝発がん物質
においてコントロールとともにPCA-DA解析を行ったと
ころコントロールと遺伝毒性非発がん物質、非遺伝毒
性肝発がん物質それぞれで分離することができた。そ
のため、非遺伝毒性物質と遺伝毒性非発がん物質は本
来であれば、別の物質として区別することはできるが、
コントロールや非遺伝毒性非発がん物質、遺伝毒性肝
発がん物質と比較すると比較的差が小さいため分離が
出来なかったと予測された。しかし、非遺伝毒性肝発
がん物質は遺伝毒性非発がん物質と比べ比較的に遺伝
毒性肝発がん物質よりにプロットされている傾向があ
ることから、プロットにおいて、発がん性の有無の要
素の関与が大きいと予測された。これらのことから、
発がんに関与する物質である DNA 付加体が生成されて
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いることが推測される。 
 

 
図 1. 化学物質投与したラット肝臓における DNA 損傷性の評
価(PCA-DA 解析による) 
 
Ｄ．考察 
本研究で検討した 6 種の膀胱発がん物質のうち、4

物質で有意に増加した。一方で、非膀胱発がん物質で
はγH2AX 標識率が対照群と差がなく、検出法の膀胱発
がん物質への特異性についても示された。 
再検討を実施した膀胱発がん物質 4 種のうち、NTA

は雄の 1 週投与群および雌の 4 週投与群において、γ
-H2AX 形成の有意な増加を示した。NTA の 2%混餌投与に
よるラット 2 年間発がん性試験において、膀胱腫瘍発
生率は雄で 4%（1/24）、雌で 21%（5/24）と、雌の方が
感受性が高いことが報告されている（米国：National 
Toxicology Program）。γ-H2AX による膀胱発がん性の
検出は、発がん感受性の雌雄差を反映し得ることが示
唆された。 
これまでに蓄積されたデータを総合すると、γ-H2AX

免疫染色によって化学物質のラット膀胱に対する発が
ん性を、感度 84.4%（27/32）および特異度 100%（22/22）
と、高い精度で予測できることが示された。以上の結
果を受けて、「膀胱におけるγ-H2AX 免疫染色」を、28
日間反復経口投与毒性試験に対する既存のOECDテスト
ガイドライン（TG 407）に追加する改定案（Standard 
Project Submission Form; SPSF）を、厚生労働省を通
じて提出した（図 2）。 
本改定案は化学物質の膀胱発がん性早期検出を目的

として、膀胱を用いたγ-H2AX 免疫染色をオプションと
して追加するものである。免疫染色は多くの研究機関
で実施されている一般的な解析手法であり、既存の試
験への組込みが容易である。また、早期に発がん性を
検出することで、不要な長期がん原性試験の実施を回
避でき、実験動物の 3Rにも貢献し得る。一方で、本手
法のみでは膀胱発がん過程における遺伝毒性機序の関
与を評価することはできず、別個の試験・情報が必要
となる。他のマーカーとの併用等、今後の検討課題と
考えられる。 

遺伝毒性肝発がん物質検出モデルの検証では、肝臓を

ターゲットとしない発がん物質や非遺伝毒性非発がん物の
合計 15 物質はすべて陰性と判定された。一方で、遺伝毒
性肝発がん物質の 13 物質（陽性対照を除く）のうち、7 物
質は陰性と判定され、偽陰性となった。今回用いた遺伝毒
性肝発がん物質について、その投与した用量と腫瘍発
生率が 50%となる用量（TD50）を比較検討した結果、大
半が「投与量/TD50」比率が 100 以下であり（表 2）、平
成 29 年度(平均: 531)に比べ、低いことが判明した。 
これまでに取得した 59 物質のデータを総合すると、

我々が構築した遺伝子セットを用いた予測モデルは遺
伝毒性肝発がん物質を、感度 70.8%(17/24)及び特異度
97.1%(34/35)であった。特に、上記の「投与量/TD50」
比率について、100以上となる物質では、感度100%(9/9)
となる一方で、100 未満の場合には、感度 50%(7/14)と
低くなることが判明し、発がん感受性用量に対する投
与量割合が、遺伝子発現変化および遺伝毒性肝発がん
物質検出モデル検出率に寄与した可能性がある。一方
で、特異度は 97.1%と高く、本検出モデルの特異性を強
く示した。 

遺伝毒性/非遺伝毒性非肝発がん物質を投与したラ
ットの肝臓から DNA を抽出し、アダクトーム法を用い
て DNA 付加体の網羅解析を行なった。PCA-DA 解析を行
なったところ、コントロール及び非遺伝毒性非肝発が
ん物質、遺伝毒性非発がん物質、非遺伝毒性肝発がん
物質、遺伝毒性肝発がん物質の 4 つのグループに分離
されることがわかった。非遺伝毒性非発がん物質では
あまりコントロールと分離が出来ていないことから、
コントロールとの差があまり大きくないことが予想さ
れた。一方、遺伝毒性肝発がん物質ではコントロール
との距離も大きく離れており、その差が大きいことが
予測された。遺伝毒性非発がん物質と比べて、非遺伝
毒性肝発がん物質は、遺伝毒性非発がん物質に近いプ
ロットされる傾向にあり、発がん性の有無の要素の関
与が大きいと予測された。これらのことから、発がん
に関与する物質である DNA 付加体が生成していること
が考えられる。 
 
表 2. 遺伝毒性肝発がん物質の判定結果および TD50 との関係 
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図 2. 既存の OECD テストガイドライン（TG 407）に、γ-H2AX
免疫染色による膀胱発がん性早期検出法の追加を提案する
SPSF（表紙）。（厚生労働省を通じて提出） 
 
Ｅ．結論 
本研究の結果から、γ-H2AX 免疫染色は、化学物質の

膀胱発がん性早期検出マーカーとして応用できること
が示された。平成 31 年度は、提出したガイドライン改
定案について、OECD ワーキンググループ（Working 
Group of the National Coordinators for the Test 
Guidelines Programme; WNT）からの指摘に対して必要
な対応を実施する。また、我々が構築した遺伝子セッ
トを用いた肝発がん性予測モデルは遺伝毒性肝発がん
物質を高い精度で検出できる可能性が示唆された。今
後も本試験系の限界や改良についての検証を引き続き
行う必要がある。 
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Toxicology, Baltimore (2019.3) 

19) 豊田武士、山田貴宣、松下幸平、森川朋美、小川
久美子．膀胱発がん物質投与初期における遺伝子
発現解析および新規膀胱発がんマーカーの探索．
第 35 回日本毒性病理学会総会及び学術集会、東京、
2019 年 2月 1日 

20) 豊田武士、山田貴宣、松下幸平、森川朋美、小川
久美子．膀胱発がん物質投与初期における遺伝子
発現解析および新規膀胱発がんマーカーの探索．
第 35 回日本毒性病理学会総会及び学術集会、東京
（2019 年 2月） 

21) 松下幸平、豊田武士、山田貴宣、森川朋美、小川
久美子．1,3-Dichloro-2-propanol の F344 ラット
を用いた 28 日間反復強制経口投与による毒性プ
ロファイルの検索．第 35回日本毒性病理学会総会
及び学術集会、東京（2019 年 2月） 

22) 山田貴宣、豊田武士、松下幸平、森川朋美、小川
久美子．膀胱発がん物質投与によるγ-H2AX 形成
の用量相関性及び経時的変化．第 35回日本毒性病
理学会総会及び学術集会、東京（2019 年 2 月） 

23) 赤木純一、曺永晩、豊田武士、横井雅幸、花岡文
雄、大森治夫、小川久美子．C57BL/6J 野生型およ
びPolκ欠損マウスにおけるベンゾ[a]ピレンおよ
びα-ナフトフラボン併用投与の効果．第 35 回日
本毒性病理学会総会及び学術集会、東京（2019 年
1 月） 

24) 曺永晩、水田保子、赤木純一、豊田武士、井手鉄
哉、小川久美子．腹腔内投与銀ナノ粒子による
BALB/cマウスの急性毒性における抗酸化剤の影響．
第 35 回日本毒性病理学会総会及び学術集会、東京
（2019 年 1月） 

25) Tajima Y, Toyoda T, Hirayama Y, Hashidume T, 
Matsushita K, Yamada T, Ogawa K, Watanabe K, 
Totsuka Y, Wakabayashi K, Miyoshi N. 
Metabolomics and DNA adductome analysis of 
urinary bladder carcinogen o-toluidine. The 
23rd Shizuoka Forum on Health and Longevity, 
Shizuoka (2018.11) 

26) Tajima Y, Toyoda T, Hirayama Y, Hashidume T, 
Matsushita K, Yamada T, Ogawa K, Watanabe K, 
Totsuka Y, Wakabayashi K, Miyoshi N. 
Metabolomics and DNA adductome analysis of 
urinary bladder carcinogen o-toluidine. The 
4th International Conference on Pharma-food 
General Information, Shizuoka (2018.11) 

27) Akagi J, Cho YM, Toyoda T, Mizuta Y, Yokoi M, 
Hanaoka F, Ohmori H, Ogawa K. 
Benzo[a]pyrene-induced tumorigenesis in 
Polκ-knockout mice. 3R&3C Symposium, Kanazawa 
(2018.11) 

28) 野村祐介、藤澤彩乃、松下幸平、豊田武士、福井
千恵、森下裕貴、小川久美子、鄭雄一、中村義一、
蓜島由二．RNA アプタマーを用いた新規骨再生用
材料の in vivo 性能評価．第 40 回日本バイオマテ
リアル学会大会、神戸（2018 年 11 月） 

29) 野村幸世、豊田武士、菅原寧彦．胃癌バイオマー
カーとしての血清 TFF3 の起源とその上昇機序の
解明．第 22 回日本肝臓学会大会、神戸（2018 年
11 月） 

30) 田島悠也、豊田武士、平山裕一郎、橋詰力、松下
幸平、小川久美子、渡辺賢二、戸塚ゆ加里、若林
敬二、三好規之．膀胱発がん性芳香族アミン
o-toluidine の代謝物分析と DNA 付加体．日本環
境変異原学会第 47 回大会、京都（2018 年 11 月） 

31) 降旗千恵、豊田武士、小川久美子、鈴木孝昌．
RNA-Seq による 1,4-ジオキサン（DO）のラット肝
臓における遺伝子発現プロフィール：遺伝毒性お
よび非遺伝毒性肝発がん物質との比較．日本環境
変異原学会第 47回大会、京都（2018 年 11 月） 

32) 豊田武士、山田貴宣、三好規之、小川久美子．芳
香族アミン誘発ラット膀胱発がん過程の初期段階
における遺伝子発現動態．第 77 回日本癌学会学術
総会、大阪（2018 年 9 月） 

33) 山田貴宣、豊田武士、小川久美子．幹細胞マーカ
ー免疫染色による膀胱発がん物質の早期検出．第
77 回日本癌学会学術総会、大阪（2018 年 9 月） 

34) 保田智彦、吉田寛、内田英二、豊田武士、瀬戸泰
之、野村幸世．MEK 阻害剤によるヘリコバクター・
ピロリ菌感染スナネズミ胃粘膜の回復．第 77回日
本癌学会学術総会、大阪（2018 年 9 月） 

35) 保田智彦、Qing Yang、豊田武士、Eunyoung Choi、
内田英二、吉田寛、瀬戸泰之、James R. Goldenring、
野村幸世．MEK 阻害剤 Selumetinib による H. 
pylori感染スナネズミ胃粘膜における化生粘膜の
回復．第 27 回消化器疾患病態治療研究会、高知
（2018 年 9月） 

36) Cho YM, Akagi J, Mizuta Y, Toyoda T, Tamehiro 
N, Kimura Y, Adachi R, Ogawa K. Dose-dependent 
sensitization effects of transcutaneously 
exposed acid-hydrolyzed wheat protein. 16th 
European Congress of Toxicologic Pathology, 
Brussels (2018.9) 

37) 豊田武士、山田貴宣、鈴木周五、松下幸平、曺永
晩、赤木純一、森川朋美、水田保子、西川秋佳、
小川久美子．γ-H2AX を指標とした化学物質の膀
胱発がん性早期検出系の開発．第 33回発癌病理研
究会、御殿場（2018 年 8月） 

38) 三好規之、田島悠也、豊田武士、戸塚ゆ加里、松
下幸平、小川久美子、若林敬二．芳香族アミン類
の代謝物分析と DNA 付加体．第 33 回発癌病理研究
会、御殿場（2018 年 8 月） 

39) 豊田武士、松下幸平、森川朋美、山田貴宣、小川
久美子．膀胱発がん性芳香族アミンの短期投与に
よるラット膀胱粘膜遺伝子発現動態への影響．第
45 回日本毒性学会学術年会、大阪（2018 年 7月） 

40) 曺永晩、赤木純一、水田保子、豊田武士、小川久
美子．コレラトキシン及びコレラトキシン B サブ
ユニットの経皮曝露感作性試験におけるアジュバ
ントとしての可能性．第 45回日本毒性学会学術年
会、大阪（2018 年 7月） 

41) 山田貴宣、豊田武士、曽根瑞季、鈴木周五、松下
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幸平、森川朋美、小川久美子．γ-H2AX を指標と
した膀胱発がん性の早期予測－追加の化学物質に
よる検証－．第 45回日本毒性学会学術年会、大阪
（2018 年 7月） 

42) 豊田武士、戸塚ゆ加里、松下幸平、森川朋美、山
田貴宣、三好規之、若林敬二、小川久美子．膀胱
がんリスク因子としてのノルハルマン代謝物：ラ
ットを用いた検討．がん予防学術大会 2018 高松、
高松（2018 年 6 月） 

43) Nomura S, Yasuda T, Yang Q, Toyoda T, Choi E, 
Uchida E, Seto Y, Goldenring JR. Amelioration 
of metaplasia and re-emergence of normal 
gastric lineages after treatment of H. pylori 
infected gerbils with a MEK inhibitor. 
Digestive Disease Week 2018, Washington 
(2018.6) 

44) 森川朋美、松下幸平、豊田武士、山田貴宣、高橋
美和、井上薫、小川久美子．ラットを用いた 2-エ
チルブタナールの 90 日間亜慢性反復経口投与毒
性試験．日本食品化学学会第 24 回総会・学術大会、
東京（2018 年 5 月） 

45) 野村幸世、豊田武士、大津洋、石橋祐子、愛甲丞、
長田梨比人、市田晃彦、菅原寧彦、國土典弘、瀬
戸泰之．胃癌、膵癌、乳癌早期発見バイオマーカ
ーとしての血清 TFF3 とその起源の解明．第 118 回
日本外科学会定期学術集会、東京（2018 年 4月） 

46) 鈴木周五、他、ラット膀胱発がんに対するニコチ
ンの影響、第 107 回日本病理学会総会、2017 年 6
月、札幌. 

47) 鈴木周五、他、ラット膀胱発がんに対するニコチ
ンの影響、第 77 回日本癌学会学術総会、2017 年 9
月、大阪. 

48) 鈴木周五、他、ラット膀胱発がんに対するニコチ
ンの影響、第 35回日本毒性病理学会総会および学
術集会、2019 年 1月、東京. 

49) 塚本徹哉、寺本篤司、桐山諭和、山田あゆみ、フ
ァインチューニングした  Deep Convolutional 
Neural Networks によるヒト肺癌細胞像の自動分
類．第 107 回日本病理学会総会、札幌（2018 年 6
月） 

50) 横平政直、肺胞サーファクタントの役割と発癌リ
スク評価への応用（The Role of Surfactant 
proteins and the Application for Assessment of 
the risk of Carcinogenesis）、第 34 回日本毒性
病理学会総会及び学術集会、日本毒性病理学会、
沖縄、2018.01 

51) 横平政直、肺過形成性病変の発癌リスク評価にお
ける napsin A の発現と予防作用検出の試み、がん
予防学術大会 2018 高松、がん予防学会、2018.06 

52) Totsuka Y : Exploration of cancer etiology 
using genome analysis and comprehensive DNA 
adduct analysis. 18th All India Congress of 
Cytology and Genetics （コルカタ、2018 年 1月） 

53) 戸塚ゆ加里、秋場 望、佐藤春菜、前迫有也、松
田知成、加藤 護、アスマ・エルザワハリ、十時 

泰、柴田龍弘、中釜 斉: 全ゲノム解析データを
用い、化学物質のヒト発がんへの関与を明らかに
する 第 33 回発がん病理研究会 (御殿場、2018
年 8月) 

54) Totsuka Y, Matsuda T, Kato M, Elzawahry A, 
Totoki Y, Shibata T, Nakagama H: Whole genome 
sequencing analysis elucidates the interaction 
between environmental factors and causes of 
human cancer. 第 77 回日本癌学会総会（大阪、2018
年 9月） 

55) 斎藤春五、高橋沙奈衣、新田見 匡、戸塚ゆ加里、
中川泰久、渡邉昌俊：ナノマテリアル毒性評価の
ための組織切片担体を用いたシステムの確立 第
77 回日本癌学会総会（大阪、2018 年 9月） 

56) 高橋沙奈衣、斎藤春五、新田見 匡、戸塚ゆ加里、
中川泰久、渡邉昌俊：Fe3O4ナノ粒子の曝露された
癌細胞における microRNAs のプロファイリングに
ついて (II) 第 77 回日本癌学会総会（大阪、2018
年 9月） 

57) 戸塚ゆ加里、佐藤春菜、松田知成、加藤 護、ア
スマ・エルザワハリ, 遠藤 治：全ゲノム解析デ
ータを用い、化学物質のヒト発がんへの関与を明
らかにする 第 47 回日本環境変異原学会（京都、
2018 年 11 月） 

58) 佐藤 春菜、落合雅子、今井俊夫、戸塚ゆ加里：マ
ウス正常組織由来オルガノイドを用いた遺伝毒性
解析法の構築 第 47回日本環境変異原学会（京都、
2018 年 11 月） 

59) 前迫侑也、椎崎一宏、高村岳樹、戸塚ゆ加里：職
業性胆管がん発生に関与する1,2-ジクロロプロパ
ンの DNA 付加体の網羅的な解析（アダクトーム解
析） 第 47 回日本環境変異原学会（京都、2018
年 11 月） 

60) 神尾翔真、渡邉昌俊、椎崎一宏、戸塚ゆ加里：ナ
ノマテリアルの表面修飾が及ぼす遺伝毒性への影
響 第 47 回日本環境変異原学会（京都、2018 年
11 月） 

61) 斎藤春吾、渡邉昌俊、戸塚ゆ加里：ナノマテリア
ル毒性評価のための組織切片担体を用いたシステ
ムの確立 第 47 回日本環境変異原学会（京都、
2018 年 11 月） 

62) 石野孔祐、前迫侑也、内藤善哉、戸塚ゆ加里：質
量分析データに基づく DNA 付加体データベースの
整備 第 47 回日本環境変異原学会（京都、2018
年 11 月） 

 
G.知的所有権の取得状況 
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

 


