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　 Epichlorohydrin （ECH ）吸入 暴露後 の 中

毒 腎に おけ る 形態学的変化 と 、 そ の 毒性発現

メ カ ニ ズ ム に つ い て 検索 したの で 報告する 。

〈 方法 〉 ラ ッ トに 150ppm濃度 の ECH を 1 日

1時間 、連 続 2 回、空気 と共に 強制吸入 させ 、

暴露終了 直後の 肝 、腎内 GSH 濃度 、 GSH −

Px 活性、GST 活性の 測 定な らび に 組織 学 的

観察 を行 っ た 。

〈 結 果お よび考察 〉 肝、腎内 GSH 濃度の 著明

な減少 、 GSH − Px 活性の 有 意の 低 下お よび

腎 で は GST 澑牲の 有意 の 低下が認め られた 。

ECH 投与 に よ り細胞 内の グル タチオ ン サイ ク

ル が 有効に作用 しな くな り新 た な GSH 合成は

低下 し活性酸素処理 に 十分対応 で きな くな っ た

と考え る 。 組織学的観察 で は 近 位 尿細 管上 皮 の

浮腫、大小様 々 な空胞 の 出現 、一
部 の 上皮は 管

腔 内 に脱落 して い た。糸球 体に 著変は 見 られな

か っ た 。 遠位尿細管で は 、 ヘ マ トキ シ リ ン に 濃

染を示 した核 が観 察 され 、こ れ らの 核で の 断片

化 、apoptotic 　bodiesの 出現な どか らア ポ ト

ー
シ ス で あ る こ とを確認 した 。 ECH 中毒 腎 で

は細 胞 が 2 っ の 異 な るメカ x ズ ム （壊死 と ア ポ

トーシ ス ） で 死 滅す る 場 合が あ る こ と が 示 唆 さ

れ た。

　 小腸吸収上皮細胞は陰窩で分裂 を終 え た後 、

絨毛 を上行 し、そ の 先端で ア ポ トーシ ス を起

こす と考え られて い る。今回 、ラ ッ ト （雌雄 、

200− 2SOg ）の 小腸吸収上皮細胞の ア ポ トー

シ ス を検索する 目的で 、DNA 断片化 の 組織

化学的検 出法 と して 知 られ る TUNEL染色 を、

パ ラホ ル ム ア ルデ ヒ ド固定 ・凍結切片を用 い

て 光顕 お よび電顕 レペ ル で観察 した 。

　陽性細胞 は 、予想 したよ り、絨毛 の か な り

下 方か ら発現 し、そ の 染色性は絨毛上方へ 進

む に従 っ て 強 くな っ た 。 絨毛先端 に位置す る

細胞 で は 、ク ロ マ チ ン の 多 くが陽性を示 した

が 、い わ ゆ る 「ア ポ ト
ー

シ ス 小 体 」 は見 当た

らなか っ た 。 こ れ よ り下方の 細胞で は 、主 に、

核周辺 に位置する ヘ テ ロ クロ マチ ンに陽性像

が観察 され た。そ の 染色性が強 い核 は 、概 し

て、核周 囲 の 切れ込 みが 深か く、や や 小型で

あっ た 。 また、細胞質 には形態 変化は 認 め ら

れなか っ た。以 上の 結果か ら、ラ ッ トの 小腸

吸 収上 皮細胞 は絨 毛先端 で 細胞 死を迎え る際、

従来報告 され て い る よ うな 、急 激な 、ア ポ ト

ーシ ス に特徴的な形態変 化を示 す事 な く、徐

々 に、 DNA の 断片 化を起 こす もの と思わ れ

た。
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