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(P-43J Flutamideを用いた子宮内・経乳汁暴露における出生仔への離乳後継続投与，非投与による影響の比較

Effects of In Utero and Lactational Exposure to Flutamide in 50 Rats: Comparison of the 
E仔:ectsof Administration Periods 
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Flutamide (FLT)を子宮内・経乳汁暴露した出生仔への離乳後継続投与の有用性について検討することを目的とし，雌Crj:CD (SD) 
IGSラットに0.4，2， 10 mg/kgのFLTを妊娠6から分娩後20日まで経口投与，得られた雄出生仔のうち各腹約半数に母動物と同
用量のFLTを投与し，離乳後継続投与群，離乳後非投与群でみられた影響を比較した。包皮分離検査では，継続投与の 10mg/kg 
群で包皮分離は観察されず，0.4，2mg/kg群で分離日齢が遅延した。非投与群では10mg/kg群で包皮分離が完了しなかったが，0.4，
2 mg/kg群で異常はみられなかった。器官重量では，継続投与2mg/kg以上の群で、副生殖腺重量減少， 10 mg/kg群で精巣重量減
少，下垂体重量増加，非投与10mg/kg群で精巣，副生殖腺重量減少がみられた。剖検では継続投与群，非投与群ともに2mg/kg以
上で外性器，内部生殖器の形態異常がみられた。ホルモン測定では継続投与10mg/kg群でテストステロンの高値がみられ，非投
与群では異常はみられなかった。継続投与群，非投与群の同用量群聞における比較では，包皮分離日齢において0.4，2mg/kg群
で，器官重量では2mg/kg以上の群で冨リ生殖腺重量， 10 mg/kg群で下垂体重量，ホルモン測定では10mg/kg群でLH，テストステ
ロン値に有意な差がみられた。以上の結果，子宮内・経乳汁暴露後の出生仔への離乳後継続投与は，内分泌かく乱作用が次世代
へ及ぼす影響を詳細に検討するにあたって有用な方法であることが示唆された。一方， 10 mg/kg群の雌出生仔でcleftphallusが
みられ， FLTの子宮内・系乳汁曝露によって雌出生仔の外部生殖器に形態異常が誘導されることが明らかとなった。

( p・岨) 幼若ラットにおける Phenobarbital投与による肝酵素誘導の影響

Effect of Phenobarbital on hepatic enzyme induction in juvenile rats 
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[目的】今回幼若動物における酵素誘導の影響についてのデータを収集するために，日齢の異なるラットを用いて，
Phenobarbital(PB)によって肝代謝酵素を誘導したときの肝cytochromeP450 (Cyp) ，および、peroxisome脂質代謝酵素の変動につ
いて比較検討した。【方法]生後12日齢， 26日齢，および7.5週齢のCrj:CD(SD)IGS雌雄ラットにそれぞれPB(80mg/kg)を4日
間腹腔内投与した群と無処置群を設定した (12日齢:20 rats/sexlgroup，他:6 rats/sexlgroup)。各動物を安楽殺して肝重量を測定
した後，Microsomeおよび、peroxisomeを調製し，Ethoxyresorufin O-dealkylase (EROD)， Testosterone 7 a1pha-(T7 A) ， 6 beta-(T6B) ， 
16 a1pha-(T16A)， 16 beta-(T16B)， 2 a1pha目 (T2A)hydroxylase， peroxisoma1 beta-oxidation(PBO)， Acyl-CoA oxidase(ACO)の
酵素活性を測定した。【結果]PB投与群では，すべての日齢で無処置群と比較して約30%の相対肝重量の増加が認められた。 7.5
週齢PB群では，雄は無処置群と比較して， T16Bが約8倍， EROD . T6Bが約3倍， T7Aが約1.3倍誘導され，雌はT16Bが約12
倍， T6B・T16Aが約6倍， EROD.T7Aが約2倍誘導され，雌雄で酵素活性値に差が認められた。これに対して， 12日齢PB群は，
無処置群と比較して雌雄ともにT16Aが約20倍， EROD. T16Bが約13倍， T7A. T6Bが約5倍誘導され， 26日齢PB群は，雌雄
ともに無処置群と比較してT16A. T16Bが約15-25倍， T7A. T6Bが約4-5倍， ERODが約2倍誘導され， 12日齢PB群および26
日齢PB群では酵素活性値に雌雄の差が認められなかった (26日齢のT7Aを除く)。一方， ACOおよびPBOではいずれの日齢に
おいても PBによる誘導はみられなかった。[まとめ】以上より，幼若ラットではPBによって7.5週齢と同様にCYPの酵素誘導が
おこり，かつ7.5週齢よりも誘導の影響が大きい可能性が示唆された。さらに7.5週齢でみられる性差が幼若ラットではほとんど
ないことが示された。




