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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つつありT），その医療における有用性S｝が期待されてい
　　　　　　　　　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る反面，これら薬剤の安全性確保，すなわち血液・骨

　医薬品，農薬，食品添加物等われわれの身の回りに　　髄毒性を把握するための実験動物の血液・骨髄細胞に

存在する化学物質の毒性を調べる安全性（毒性）試験　　関する基礎資料が求められるところとなった。

は人類の健康保持や豊かな社会生活を維持するために　　　以上のような背景を踏まえ，安全性試験に骨髄検査

重要であり，しかも実験動物の質献度が大きい研究分　　を応用することを目的に，実験動物の骨髄細胞に関す

野である。この試験は化学物質を実際に動物に暴露し　　　る形態学的検索法の検討および実験動物の骨髄細胞の

てみて生体に及ぼす影響を調べ，最終的にはヒトでの　　生理値を調べた後，骨髄細胞数と細胞分類からなる骨

安全性評価を行うものであるから，動物の全ての臓器　　髄検査の安全性試験への応用を試みた。本稿ではこれ

や組織が研究検査の対象となる1）2）。たとえぽ，実験動　　　ら一連の実験の成績を示し，現在問題となっている免

物としてはラット，イヌを中心にマウス，ウサギ，サ　　疫毒性およびその検索法としての骨髄検査の意義につ

ル等多種の動物が用いられるし，一般毒性試験では血　　いて考察する。

液学的および病理学的検査を中心に，尿検査や眼科学
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　骨髄とその毒性
的および生理学的検査に至るまで調べられている。し

かしながら，血球産生の場であり，その重量が体重の　　　骨髄は骨髄腔，海綿質腔をみたす軟らかい組織で，

約3％3）”5）と肝臓に匹敵する骨髄については，病理組　　血球産生の場として重要であるが，他方「かくれた臓

織学的に検査されることが多く，骨髄から宋梢への一　　器」9）とも表現される。ラットの赤血球，白血球および

連の血球の流れが総合的かっ血液学的に十分検討され　　血小板の1日産生量はそれぞれ16，5，1，0，および

てきたとはいえないし6），事実，実験動物の骨髄細胞　　132．O×109／kg／dayl°）であり，ヒト11）に比べて約7倍

の形態に関する報告も少ない。　　　　　　　　　　　　多い。骨髄に入った動脈は枝分かれし，放射状に細枝

　一方，近年の免疫学の急速な発展に伴い，骨髄細胞　　がでる。この動脈細枝は骨質近くで太くて血流のゆる

や末梢血球の生体防御に対する重要性がクローズアッ　　やかな洞様毛細血管となり，車軸状に中心静脈へ導か

プされ始めた。さらに，これら血液・骨髄細胞を含む　　れる。これら洞様毛細血管の外には不完全な基底膜が

免疫系が毒性学上の標的となるバイオテクノロジー技　　あり，その外はおもに細網組織であるが，その網眼に

術を応用した医薬品が我々にとって身近なものになり　　各成熟段階の骨髄細胞がつまっている。成熟した血球
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Elevated．　　　」＝、、　　　　全性試験で多用されるラットやマウスでは解剖時に大

…　…　⑨騨blと…と検査のための粉婿髄鄭得られ・・aこ

　　　　Lvmph。、yte　『‘・　　　　　　　　　　　　　　　ットより大きい動物では単位骨髄容積あたり，マウス

　　　　　　　　　ら　　　　　　　　　　　　　　　　　では大腿骨1本あたりの測定法が用いられる。単位骨

　　　　駄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　髄容積（1μ1）あたりの細胞数は，赤血球計数用ピペ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を加えたチュルク液（2滴：1祀）で200倍希釈の後，

　　　　M，mb，。ne　　　　　　　　　　　　　　　　　腿骨1本あたりの細胞数は，両骨端を切り取り一定量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り細胞浮遊液としてこれを計数する。いずれの場合も

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　採取後6時間以内であれば安定した値が得られる。な

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　お，大腿骨1本あたりの細胞数を測定する場合，骨髄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験で群間に著しい体重差が生じる例では骨髄腔容積
Fig’1aA論：e謝濃el鵬i蟹螺　囎考慮・醐轍・な…細胞数嚇の自動

　　　　　marrow　according　tQ　Weiss，　L夏3｝，　　　　　血球計数器で計数でぎるが・骨髄中に多く存在する多

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　染性赤血球は市販の溶血剤では壊れにくく，有核細胞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数に取り込むことがあるので，利用に際し機器の閾値

が血管内皮の小孔を通って宋梢血中へ放出される12｝　　設定には注意を要する21）。

（Fig．1）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c　骨髄標本の作成

　ところで，薬剤の中には各骨髄細胞の分化増殖また　　　標本作成には，用手法（Wedge法）および集細胞

は造血微細環境（HIM）に直接あるいは間接的に作　　遠心装置（サイトスピン）22）23｝や遠心塗抹装置（スピ

用し，血球の数や機能の恒常性を乱すものがある。こ　　ナー）等の機器を用いる方法がある。いずれの場合も

れを骨髄灘性といい，具体的には，再生不良性貧血，　　同種血清または牛胎仔血清で適宜骨髄を希釈した後，

赤芽球ろう，（選択的）穎粒球滅少，（選択的）血小板　　標本を作成する。骨髄細胞分類では形態学的特徴から

減少，溶血性貧血，過形成，白血病，炎症などの病変　　細胞の種類と成熟段階により約20数種24｝に分類される

がみられるt4｝。この検索には骨髄像の観察が重要と考　　が，分類時に考慮されるのは細胞の大きさ，核形，細

えられるので，まず実験動物を用いた安全性試験にお　　胞質の色調，一次（アズール）および二次（特殊）顎

ける骨髄検査法を述べる。　　　　　　　　　　　　　粒等であり，分類のための情報はおもに細胞の原形質

　　　II骨灘麟の測定と骨鵬本作成法　　力辮ら縄・上言己作成法のうち湘胞萎縮遡きに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くい点でサイトスピン法が骨髄細胞の観察に適してい

A　骨髄の採取　　　　　　　　　　　　　　　　　ると思われる。いずれの場合も骨髄採取後15分以内に

　骨髄採取法は動物種や実験系で異なる。イヌやサル　　標本を作らないと細胞壊死を来し核構造の観察が困難

等の大動物正5｝16｝ではヒドη『L9｝と同様麻酔下で胸骨や腸　　となる。

骨から骨髄穿刺針を用い骨髄を採取することができる。　D　骨髄細胞の分類法

この方法は・実験期間中に容易に反復採取できる長所　　　　ヒト骨髄細胞の分類に関する成書や報告は多いが，
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Fig．2　Bone　marrow　cells　of　BALB／c　nu／nu　mouse．　Mbl＝myeloblast；PMC＝

　　promyelocyte；MC＝myelocyte；MMC＝metamyelocyte；Band＝band
　　form　neutrophil；and　Seg＝segmented　neutrophil．

実験動物に関するものは少ない。しかし，サルおよび　　　Table　l　Femoral　bone　marrow　cell　counts　of

イヌ骨髄細胞の成熟過程に伴う形態的変化，ならびに　　　　　　　experimental　animals

鼠ウ徽麓灘灘灘懇竃癬　・pec・es　溢、蹴1）
的にヒトと類似しているので，ヒトでの成書が分類に　　　Mouse（ddY）　　　　31　　　2．67±0．22

際して役立つことが多い。ここではマウス穎粒球系細　　　Rat（Wistar）　　　　108　　　2．12±0．19

胞の成熟段階における形態的特徴について触れる。ゲ　　　Marmoset　　　　　　32　　　　1・28±0・20

ッ歯類の幼若穎粒球の特徴は核型がいわゆるドーナツ　　　Pika　　　　　　　　　10　　　　1・20±0・22

状25）を呈することである。骨髄芽球は繊細網状の核構　　　Monkey　　　　　　　19　　　0・64±0・17

造を有し，明瞭な核小体と淡青色の原形質に少量のア　　　Do9（Beagle）　　　　11　　　0・35±0・15

ズール穎粒が存在する。前骨髄球は骨髄芽球よりやや　　　　Each　value「eP「esents　the　mean±SD・

大きく，核型は腎臓型もしくは肉厚のドーナッ状を呈

し，多量のアズール穎粒が腎臓型では陥凹部に，ドー　　は相対的数値にほかならない。一般に安全性試験では

ナッ状では中空部に限局的ないしはまれに散在して認　　　データを個体別ではなく，群ごとに統計処理し毒性評

められる。この時期より特殊穎粒が認められるように　　価が行われること26），各白血球数の統計処理には実数

なる。骨髄球は前骨髄球と後骨髄球の中間の大きさで，　　が用いられることから，本報では細胞数と細胞分類の

原形質は無色を呈しアズール穎粒が散在する。後骨髄　　結果から，できる限り各骨髄細胞の実数を求めてこれ

球は成熟穎粒球とほぼ同じ大きさで，核は帯状を呈し　　を示した。

外表面がなめらかで中空が広くリング状を呈し，アズ
　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　nl実験動物の骨髄細胞数
一ル穎粒はほとんどみられなくなる（Flg．2）。

E　骨髄細胞の観察とデータ処理　　　　　　　　　　　　各種実験動物の大腿骨骨髄1μ1あたりの骨髄細胞数

　骨髄毒性評価上，有効な指標であるG／E比や各種　　をTable　1に示す。大型の動物種ほど細胞数が少なく，

細胞ごとの増減を的確に把握するためには，1標本あ　　細胞密度が低いのに対し，小型の動物ほど細胞密度は

たり500ないし1，000個の細胞を数える必要がある。細　　高い。これは一般的に大型の動物ほど血球サイズが大

胞分類の結果は出現頻度（％）で表示されるが，これ　　きいこと27），血球の寿命が長いこと28）－3°），ならびに動
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㈱　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と考えられ，雄ラットの性成熟を60日齢とする報告37）
100

惹

為

票50

8

　　　　　／

21ヌ＼一堪還騨蠕論歪鷺論、ず卵黄の，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とよく一致する。雌ラットでは，骨髄細胞数は雄に比

　　　　　　…．．．一一　　　　　　　　　　　　べて単位容積あたり25％程度低く，G／E比が安定す

E　へき＼脚！噸諜竺蓬1驚鋳磁Σ蕪よ瑠驚騨唇

　　b昂lhO，51　24　B　t6　　32　　64　　　　132　に始まり肝臓，脾臓，骨髄に移行し，骨髄における造

　　　　　　　　　　　Age｛weeks）　　　　　　　　　血機能がほぼ完成された状態で生まれる3s）。これに対

　Fig・3Hematopoiesis　of　femoral　bone　marrow　in　　してラットやマウスでは，骨髄細胞数が非常に少ない

　　　　rat35｝36）・On　t雫basis。f　the　data　on　cellular・　　状態で生まれるため，肝臓や脾臓における髄外造血が

　　　　齢1認c’灘灘誰1「黎゜ll鵠生後・週齢ごろ・で続く39・e・れらの・と購血を

　　　　when　the　maximum　value　of　erythroblasts　at　　営む臓器が成長に伴い移行するパターソは基本的にヒ

　　　　2　weeks　of　age　is　normalized　to　100％．　　　　　トとゲッ歯動物に差はないが，ゲッ歯動物の妊娠期間

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が3週間程度で短いため，骨髄における造血能が未完

物種ごとに体重に対する骨髄腔容積比が異なること等　　成の状態で生まれることを示している。

によると考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　各細胞系の増殖過程について，穎粒球系細胞は1週

　　　Nラ。ト．マウスの生涯にわたるee　　齢を過ぎてから緩や旅増加レ8週齢ごろをピー・

　　　　細胞構成比　　　　　　　　　　　　　　　　に以後やや減少するが・1年を過ぎるとその数はほぼ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一定となる。リンパ球は2週齢以降増加し，5週齢か

　ラットの骨髄細胞形態に関する報告Sl）－34）は，いず　　ら10週齢にかけて高値を示すがそれ以後漸次減少を続

れも成熟動物についてのものであり，日齢や週齢ごと　　け，ラットの寿命に近い132週齢では金骨髄細胞の3

に詳細に検討したものはない。　　　　　　　　　　　　％を占めるにすぎなくなる。加齢に伴う免疫能の低下

　前臨床試験として行われる安全性試験に骨髄検査を　　はヒトにおいて問題となっているが4°）”42），マウスや

応用するために，Wistar系雄ラットおよびddY系雄　　ラットでみられた骨髄リンパ球の減少は免疫能低下を

マウスの骨髄細胞数の生涯にわたる生理値を調べた。　　示唆するものと思われる。

ラットにおける各時期の赤芽球系，穎粒球系およびリ　　　マウスについてもラットと同様に骨髄を調べたとこ

ソバ球系細胞の加齢に伴う変動をFig．3に示す。生　　ろ43），生後4日間に急激なG／E比の低下が見られ，

後0日齢では骨髄細胞はほとんどみられないが，以後　　それ以後もラットとほぼ同様の推移を示した。しかし，

赤芽球の急激な増殖が見られた。骨髄における穎粒球　　このddY系マウスでは寿命に近い80週齢を越えると，

系細胞およびリンパ球の増殖は赤芽球よりやや遅れ，　　穎粒球系あるいはリンパ球系細胞が異常増加する例が

それぞれ10日齢および2週齢頃より認められた。これ　　15％程度の動物に認められ，このマウス系には後述す

らのことから，G／E比（総穎粒球系細胞数／総赤芽　　る自己免疫疾患を自然発症する可能性がある。

球数）は0日齢の7．4から4日齢の02に急速に低下し　　　安全性試験では通常5～10週齢の動物が用いられる

た35）。これらのG／E比はいずれもラットの生涯を通　　が，骨髄造血能が未完成の5週齢に実験を開始した場

して最大および最小値である。細胞構成比では，赤芽　　合と成熟後の9週齢以降に始めた場合では，毒性試験

球が8週齢まで骨髄細胞の大部分を占める。これは生　　結果に差のみられることが予想される。事実，被験物

後8週齢までのラットやマウスは急速に成長するので，　質そのものが血液毒性を有するフェニルヒドラジソや

体重増加に相応する血球を供給しているためと考えら　　免疫抑制剤の投与により，骨髄の毒性反応が10週齢に

れるが，それでも同時期の末梢赤血球数は成熟動物に　　比べて5週齢でより強く認められることから，化学物

比べて10～15％低い。9週齢以降のG／E比は約1．2　　質の毒性評価には週齢に伴う造血能の差を考慮する必

で一一・一一定であること，ならびに総骨随細胞数が9週齢前　　要性が示されている44）。この週齢に関する問題は，す

後で約210×IO4／μ1となり安定する36）ことから，骨髄　　でに報告されている性差や種差45｝“47｝と同様，今後の

細胞を指標とした場合のラットの成熟期はこの9週齢　　検討課題と思われる。
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　　　　　　（Days甜er　inlection）　　　　　　　　つである水素化トリフェニール（Hydride　ter－

Fig．4Effec、。f　mi、。m，，i。　C（MMC）・・th・　ph・・y1・）20・／k・を1醗畷与したところ・蘇

　　　numbers　of　erythroblasts　（一爾一），　　の毒性試験法では血液系にまったく影響が認められな

　　　granulocytes（－O－）and　lymphocytes　　いが，骨髄検査の実施により赤芽球の増殖を特異的に

　　　（一△一）and　peripheral　reticulocyte　count　　抑制する成績が得られている（未発表データ）。

　　　（…圏…）in　mice48｝・Animals　were　injected　on　　B　短期骨髄毒性検索法の開発

　　　d・y°・ith・・i・gle　’…　d°se°f　2m・／kg　MMC・　現行の安全i生灘で醐質の投糊間力・1ヵ月ある

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いは6ヵ月を越えるものが多く，物質の毒性あるいは

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　標的臓器を短期間に調べ得るスクリーニソグ試験が望
　　　　　v綱の髄に及ぼす影響　　　まれている．，一，一方滑髄醐胞に対す纏響について

A　単回投与後の経時変化　　　　　　　　　　　　　はいくつかの報告があり，いずれの報告でも骨髄細胞

前項の実験でマウス骨髄の成熟時期が明らかになっ　　数の変化は投与開始後4日以内に認められてい

たので，9週齢のマウスに薬剤を投与し，その骨髄細　　る53｝”56）。骨髄への毒性影響を短期間に調ぺる方法を

胞に及ぼす影響を調べたA8）。検体としては制癌剤であ　　検討する目的で，溶血性貧血を惹起するフェニルビ

り骨髄細胞の増殖抑制作用を有するマイトvイシソC　　ドラジソ（PHZ）57｝，制癌剤の5　一・フルオPウラシル

（MMC）49，50）を選び，2mg／kgを1回腹腔内投与し，　　　（5－FU）58），既存化学物質のパラーsec一ブチルフェノ

経時的に骨髄検査と末梢の網状赤血球数測定を行った　　一ル（BP）を9週齢雄ラットに4日間連続投与し，

　　　　　　　（Fig，4）。　MMC投与後骨髄細胞数と網状赤血球数

5．0　　　　　はともに減少し，周髄細胞数は2日目に対照群の45％

　　　　　　　値，網状赤血球数は4日目に5％値まで低下した後い

　　　　　　　ずれも漸次回復した。骨髄細胞分類の結果から，骨髄

　（　　　　細胞数の減少は赤芽球系および穎粒球系細胞の減少に
　書　よるものであ。たカX，その簾嚇撒で強か。た。
　　ゆ
　　誉　　　　　回復像については，末梢網状赤血球は骨髄細胞に比べ
2’5 ?@。約、日腿延し，・の日数の豫・…血球の髄

　　譲　　におげる総成熟時間にほぼ一致した51）52｝．また，髄

　　　　　　　細胞数の減少時期に相応してリソパ球出現率の相対的

　　　　　　　増加が見られ，骨髄細胞分類におけるリソパ球数は総

　　　　　　　骨髄細胞数の変動を示す1つのパラメターになると考

　　　　　　　えられた　同様の実験系でラットに既存化学物質の1

Table　2　Effect　of　four　days　drug　administration　on　bone　marrow　cell　in　ratse6｝

Group　　　　　　　　Control　　　　PHZ　　　　　　　　BP　　　　　　　　5－FU　　　　　　Starvation
　　　　　　days　　　　　　　　　　　2　　　　　　4　　　　　　2　　　　　　4　　　　　　2　　　　　　4　　　　　　2　　　　　　4

Erythroid　　　　　　　　75．2　　　101，7　　　157．1　　　48．8　　　19．6　　　　7．6　　　　3．0　　　81．1　　　37．6

　　　cells　　　　　　　±5．4　　　　ゴ：6．5　　　　：ヒ7．4　　　　±3，1　　　　±2．8　　　　：ヒ4，0　　　　±1．4　　　　±8．0　　　　：ヒ9．2

Granulocytic　　　　　　70．8　　　57．8　　　47，3　　　86．2　　　65、7　　　49．4　　　20．0　　　75．7　　　79．7

　　　cells　　　　　 ：ヒ8．2　　　：ヒ7．1　　　h：7．4　　　：ヒ4．1　　　±2．0　　　：ヒ5，6　　　±3．0　　　±3．9　　　±3、4

G／Eratio　　　　　　　　O，94　　　0．57　　　0．30　　　1．77　　　3．35　　　6．54　　　6．68　　　0，93　　　2．12

Lymphocytes　　　　46．8　　19．7　　　9．9　　51．9　　43．7　　26．3　　16．4　　42．6　　42．7

　　　　　　　　　：ヒ8，4　　　±3．3　　　±3．4　　　±6．］L　　　±3．8　　　士4．3　　　±2．7　　　：ヒ5．8　　　±2．1

Phenylhydrazine（PHZ；8．3mg／kg／day，　s．c．），p・sec・butylpheno1（BP；800mg／kg／day，　p．o．）or　5－fiuolouracil

（5－FU；45mg／kg／day，　s．c．）was　administered　to　male　Slc：Wistar　rats　for　four　days，　Each　value

（ce11sxlO4／μ1）represents　the　mean±SD　of且ve　animals．
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　2および4日目に骨髄および末梢血球数を調べた　　と，飼料制限の程度に応じた体重増加抑制が実験開始

　（Table　2）36｝e　PHZ投与により末梢血では著明な大　　直後よりみられた。胃髄では体重の推移とパラレルに

　球性貧血と白血球数が増加し，骨髄ではこの貧血に対　　赤芽球数が減少するが，穎粒球系細胞とリンパ球の滅

　応する赤芽球系細胞の増殖が認められたが，リンパ球　　少は1ヵ月以降であった。すなわち，飼料摂取量低下

　系細胞数は逆に減少した。5－FU投与により末梢血　　時の骨髄像として，　G／E比の上昇を伴う骨髄細胞数

　では白血球数が軽度減少したが，赤血球系パラメター　　の減少がみられる。

　にほとんど変化は認められなかった。これに対し，骨

髄で雌血球特に赫球酬少した。BP鵬で瞭　　w「触鵬モデルマウスの融田胞

　梢白血球の軽度増加が見られたのみであったが，骨髄　　　免疫機能発現には血球の相互作用が深く関与してい

　では赤芽球系細胞が著明に減少した。この実験に用い　　ることは周知のところである。種々の免疫疾患モデル

　た薬物の用鍛はいずれもLD5。値の1／4～1／3である　　マウスの骨髄細胞構成にどのような特微があるのか調

　が，このような大鍛の薬物投与により摂餌童減少のみ　　べた。多彩な自己抗体の産生を伴う全身性エリテマト

　られることがよく経験される。そこで，4E澗の絶食　　一デス（SLE）を自然発症するMRL／lprマウス71）72）

処理を行ったラットの骨髄についても同様に調べてみ　　では，好中球を主体とする顯粒球が2ヵ月齢より著明

　ると，2日目ではほとんど変化がみられず，4日目に　　に増加し，6ヵ月齢ではB細胞由来である形質細胞も

赤芽球の減少がみられたにすぎなかった。上述した各　　増加していた73）。従来報告されているTリンパ球の異

薬物の骨髄細胞への影響は絶食に比べて強いか，ある　　常に加えて，B細胞ならびに免疫学的に重要な顧粒球

いは逆方向の変化を示したもので，いずれも薬物に起　　にも異常があることから，このマウス系の病態発症機

因するものと考えられた。　　　　　　　　　　　　　序解明には免疫系全体の解析が必要であることが示唆

　　このようにラットに大最の薬物を短期間投与する実　　された。同様に，自己免疫疾患モデル動物である

験系で骨髄髄を行うことにより，薬物の厳あるい　NZBマウス…やC3H／91dマウス・・1・・1，先天性無月鯨

は間接作用による骨髄造血能の抑制あるいは充進の状　　のBALB／c　nu／nuおよびKSNヌードマウス77），先

態を明確に示すことができた。この結果と著者らによ　　天性無脾臓無胸腺のLASATマウス78）および重症複合

る他の実験成績5°）ti°）は，化学物質の血液系への毒性影　　型免疫不全症のモデルとされるSCID・huマウス79，a°）に

響評価において，4日間程度の短期骨髄試験の実施あ　　ついて骨髄検査を行った。その結果，いずれのマウス

るいは骨髄検査を安全性試験に組み入れることの重要　　系でも普通マウスに比べて早期に6週齢頃より穎粒球

性および有効性を示唆した。　　　　　　　　　　　　の異常増加がみられた。これらのマウスは特異免疫応

　　　　　w諏纈の髄に及ぼす影響　　答に関射るTあるいはB細胞もしくは瀦・・購を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　もつ動物であり，非特異的免疫能を有する穎粒球増加

　安全性試験の最終目的はヒトにおける化学物質の危　　という点で興味がもたれるが，その増加の要因は今の

険性の予知とその物質のもつ本質的な毒性像の把握に　　ところ不明である。

あるので，動物実験でみられた変化が投与された物質

のみに遡するかどうかカ・灘評価上の陥となる。　　皿免麟性検索法としての髄髄

前項でも少し触れたが，化学物質あるいはその用蚤に　　　免疫毒性とは，化学物質が免疫系に作用し，その機

よっては投与期間中に摂餌蚤滅少を来すことがよく経　　能を抑制あるいは充進することによる生体にとって好

験される。飼料の制限給餌については，寿命の延　　ましくない有害影響をいう。この概念は以前より存在

ft6t）62’・繁騨の上昇63順瘍発生率の低下62164・thる　したが，薦性試験法ガイドライン欄連襯の遵守

い臆性試験囎゜5ト69｝に関する幸侵告はあるが，髄　により∴特娩疫系への影響を調べなくとも溌瘤性

細胞燗するものはない・そこで・蜘間の制鵬餌　を中心とした灘評価が＋分行い得るとされてきた。

が髄にどのような影響を及附かを調べるために，　しかし，近年サイトカイソ，ホルモン，。好噂の

飽鮒のラ・トの1日蘭量を1とし・その2／3ある　いわゆる・・－dtテクノP・tY一医薬品力咄現しはじめ，

いは1／3童（1El　1匹あたりの平均給餌量はそれぞれ　　これらはいずれも生体の免疫系に悪影響を及ぼすので

159，109および」「　9）にあたる飼料を毎日1回3カ　　はないかと危惧されている81⊃”84｝。このことから化学

胴駿る実脚輔・た・ラ・トで＄u限纈耳を行う　物質のもつ免騰性をどのよう燗べるか酪国で問
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骨髄毒性とその検索法

題となっているs5〕。免疫毒性の検索法には，あくまで　　　（1991年）はサイクロスポリンA93｝を被験物質として・

も免疫機能検査を主体にすべきであるというアメリカ　　さらに広範な免疫毒性が検索されており，これらの総

の提案と，現行の毒性試験を基本として免疫組織病理　　合評価結果が注目されている。

勤に拡大するという日本やEC各動こよる考Sl．fi86） @　　　おわりに
がある。前者は米国NIEHSの国家毒性計画
（National　ToxicolQgy　Program）が示したもので，　　　以上のごとく著者が現在まで行った実験動物の骨髄

毒性病理，宿主抵抗性，細胞性免疫，液性免疫，マク　　に関する一連の実験成績を中心に述べ，今まで安全性

。フ。一ジ機能および骨髄CFU（・・1。・y－f・・mi・g　試験で行われていなかった骨髄検査をこの試験で実施

Ullits）に関する検索をスクリーニングとして実施す　　することにより，薬物の毒性評価上ならびに免疫系へ

るというものである87）SS）。最近，わが国でも「安全性　　の影響を調べるために有意義な成績が得られることを

評価のための前臨床試験実施に関する考え方」se｝が示　　示した。特に今後，開発や市場への導入が予定されて

され，ヒト型以外のサイトカイソや調節因子について　　いるパイオ医薬品の安全性評価を行う場合，この検査

は免疫毒性の検討が必要との方向にある。今までにも　　は免疫毒性の検索あるいはスクリーニソグ試験として

各種の免疫学的手法を用いた毒性検索9D｝が行われてき　　重要な1検査項目になる可能性が示唆された。しかし，

たが，実験系としては現毒性試験とかけ離れたもので　　光顕的な細胞形態から分類し得る細胞には限りがあり，

あった。このような背景から，どのような試験系で免　　機能面を含めた骨髄の金体像の把握には，幹細胞や各

疫毒性を調べたら良いのか検討する目的で，日本，米　　種造血前駆細胞等94）“9B）を調べるための細胞培養技術

国およびEC各国が国際共同研究として，ラットに免　　を用いたin　vitroの実験系や，免疫実験で用いられる

疫抑制作用が明らかなアザチオプリソ（AZP）91）を28　　フρ一サイトメトリー一・99｝1°°》による細胞表面マーカーの

日間経口投与する実験が行われた92）。O，12，5あるい　　検索1°1）も必要になるであろう。また，安全性試験は

は25．Omg／kgのAZPをF344雄ラットに投与すると，　　現在おもにラットで行われているのに対し，免疫に関

骨髄では特にリンパ球の減少が著明で，赤芽球系，頼　　する実験系はマウスが中心であることから，相互評価

粒球系細胞も減少する。これら骨髄の変化は胸腺重量　　の点で動物種問のギャップをどのように埋めるかが大

の低下を除き，体重，脾臓およびリソパ節重貴，なら　　きな問題として残っている。今後，ラットにおける免

びに免疫機能検査（NK細胞活性およびPFCアッセ　　疫機能検索法の検討が望まれるし，ラットの疾患モデ

イ）の結果に比べていずれも鋭敏に反応したことから，　ル，特に血液や免疫異常動物の開発が待たれるところ

免疫毒性を調べるためのスクリーニングとして，この　　であるが，現在実施可能な何らかの方法で免疫系への

検査は璽要な意味を持つものと考えられた。なお，こ　　影響を調べておく必要があるのも事実である。

の免疫毒性国際共同研究には著者も参加し，昨年
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