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Aim: A number of cationic amphiphilic drugs (CADs) have been reported to cause phospholipidosis and/or steatosis in humans 

and laboratories animals， resulting in histological changes related to abnormal and excess accumulation of phospholipids and/or lipids 

in many organs such as lung， liver and 1戸nphocytes.

As an altemative to hematological and histopathological examination， we have investigated the use of lH-nuclear magnetic resonance 

eH-NMR)ωdetect phospholipidosis and/or steatosis by analysis of surrogate makers in urinary samples of CADs-treated rats. 

Methods: Six CADs (Amiodarone， Chloroquine， Fluoxetine， Perhexiline， Quinacrine and Tamoxifen) were orally 

administered to Crj: CD (SD) IGS rats (Male， 6羽Teek) at 3 dosage levels for 3 consecutive days. After the final dose， urine 

samples were collected from test rats and matching control rats for 6 hours and metabolites analysis was carried out by lH-NMR. 

Phospholipidosis and/or steatosis was characterized by measurement of the vacuolated lymphocyte ratio in blood smear， and by 

histopathological examination of the following organs: liver， lung， mesenteric lymph node， spleen， kidney and brain. 

Results: Vacuolated lymphocyte ratio increased with increasing dose levels in all CADs-treated rats. Histological changes 

related to phospholipidosis and/or steatosis were noted in 1 or more organs for all CADs-treated rats. In the lH-NMR analysis， 

increases in phenylacetylglycine (PAG) were observed to show a dose-dependent correlation to decreases in hippuric acid 

(HA) in all CADs-treated rats. 

Conclusion: An increase in PAG/HA ratio， which are both metabolites derived from the essential amino acid， phenylalanine， 

may be a useful urinary surrogate marker for phospholipidosis and/or steatosis. 
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[目的および方法]Aminophenylnorharman (APNH)は、主にタバコ、加熱食品等に含まれるheterocyclicamineで、

S9mix存在下で、Salmonellatyphimurium TA98、YG1024に変異原性を示すことが知られている。我々は先にF344ラットにお

ける発癌initiationassayで、APNHがinitiation活性を有することを明らかにした。また、雌雄p53ノックアウト (KO)マウス

(+/ー)および、wildtype (+/ +)にAPNHを40週間混餌投与 (0、3、10、30ppm) し、投与群での肝発がんの増加(+/ヘ+/+

とも同程度)を認めた。今回、 40週間混餌投与で認められた肝臓腫療におけるp53遺伝子変異をPC艮SSCP法により検索し

た。さらに、 APNHの肝臓における代謝と発がんとの関連性について検討するため5週齢の雌雄p53KOマウス各genotype

(+/+、+人ー/-)にAPNHを1週間混餌投与 (3、10、30、100ppm) し、肝臓より抽出した貯~A を用いて、 real-time RT-PCR 

法により cytochromeP450 (CYP) 1A1、1A2m則 Aの発現量を調べた。また、雌(+/+)の肝臓におけるDNAadductの形成

を検索した。[結果]CYP1A1m町呼Aの発現が雌雄各genotypeの100ppm群で

なかつた。また、 CYP1A1mRNAの発現量は雌(イ開)で、高った。 DNAadductの形成は投与用量依存性に増加した。なお、肝

臓腫蕩組織にp53遺伝子変異は検出されなかった。[結論]CYP 1A1m町ぜAの発現に相関するかたちでDNAadduct形成が認

めたれたことより、 APNHによる発がん性には肝薬物代謝酵素誘導の関与が示唆された。
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