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（　序　論　）

　B6C3F1マウスはC57肌／6雌マウスとC3H／He雄マウスの近交系間交配により作成さ

れる交配第一代マウス（Fユマウス）である。交配第一代マウスは、近交系マウス

同様遺伝子が均一で、雑種強勢により活力および環境要因に対する自己調整が高

くなり、一般に飼育管理が容易で体重の不均一も少ないとされ実験動物としてよ

く用いられている（41）。なかでもB6C3F1マウスは、米国NCI（National　Cancer

Institute）の詔歯類を用いた発癌性試験のガイドラインにもマウスとして推奨さ

れていることから、現在日本をはじめ広く世界各国で長期毒性試験や発癌性試験

に多く使用されている。

　B6C3F1マウスに観察される自然発生性病変の集積ならびに解析は背景データと

して有用であり、しばしば長期毒性試験や発癌性試験の結果の評価には貴重な考

察を与える（11，36，44）。本論文では当センターの背景データから、B6C3Flマウ

スに見ちれた血管内皮腫瘍および血管内皮細胞増生などの自然発生性心臓血管内

皮細胞増殖性病変について検討した。

　B6C3F1マウスに自然発生する血管内皮腫瘍としては、脾臓、肝臓、骨髄、皮下

などに単発性あるいは多発性に発生することがよく知られており（11，44，46）、

我々も日常の鏡検業務においてしばしば遭遇する病変である。しかし、詔歯類に

おいては、自然発生性の心臓原発の血管内皮腫瘍の報告はほとんどなく、1968年

にSchardeinらがラットで、1984年にHoch－Leigetiらがマウスでそれぞれ報告し

たのみである（1，12，13，30）。誘発性腫瘍としても1－3－Butadiene（26，37）、

Captafol（18）、3－Hethylcholantherene（12）、Urethane（15）などの化学物質

投与や放射線照射（4，12，13）によりマウスの心臓に血管肉腫の発生が少数報告さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　一1一



．れているにすぎない。なお、人間の心臓に発生する血管内皮腫瘍としては、良性

の血管腫がまれな発生であるのに対し血管肉腫は比較的高い発生を示すとされ、

右心房に多く、また、女性よりも男性に多く、ほとんどが遠隔転移をするとされ

ている腫瘍である（24，25，29）。また、琴畜の心臓に発生する血管内皮腫蕩として

は、犬で血管肉腫が肝臓や脾臓とともに心臓に好発することが知られており、や

はり人間同様に右心房に多く、遠隔転移する、あるいは心臓に転移した腫瘍とさ

れている。その他の家畜や実験小動物については報告がないか、極めてまれな腫

瘍とされている（20，38）。

　一方、マウスの心臓に観察される血管内皮細胞増生としては、前述した誘発性

血管肉腫の初期病変としての報告がいくつかある。しかし、心臓に自然発生した

血管内皮細胞増生の報告は人間や家畜、実験動物を含め現在まで無く、本論文の

12症例が最初の報告である。

　腫瘍性病変以外で血管内皮細胞が増殖を見せる変化として、一般に炎症巣や肉

芽組織における新生毛細血管の増殖、腫蕩の間質反応としての血管形成などがあ

る。また、肺高血圧症の際に動脈の分岐部付近に血管内皮細胞の増殖をともなっ

た血管内膜の叢論病変plexifom　lesionが認められることも知られている。

　本論文ではさらに病変が前腫瘍性病変である可能性を考え、誘発性の血管肉腫

における前腫瘍性病変との比較検討を行なった。また、血管内皮細胞はその置か

れた環境によって形態を変化させる。つまり、血圧やずり応力（血管壁に平行な

方向に加わる力：shear　stress）の変化に対応して、丸く厚みを増したり、細長

く扁平になったりするとされている（28，31，35，47）。そこで、このような血液動

力学的な作用による変化とも考え、これらの点からもその発生機序についていく

つかの考察を加えた。
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　本論文では前述したB6〔騨！マウスに自然発生性に見られた心臓の血管内皮細胞

の腫瘍性病変を第一章に、また後述の心臓の血管内皮細胞増生を第二章にそれぞ

れ分けて記載した。
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【　第一章 心臓血管内皮腫瘍性病変　】

材料と方法

検索動物

　当センターで過去7年間に行なわれたB6C3F1マウスを用いて実施された長期毒

性試験（雄4，16G例、雌3，910例）に観察された心臓の血管内皮腫瘍5例（雄3例，雌

2例）。症例は95週齢から109週齢のいずれも老齢マウスで2例が対照群に、3例が

投薬群に属した。なお、これら投薬群では被験物質の心臓に対する影響は観察さ

れず、病変はいずれも自然発生病変とした。試験期間中動物は、温度22～24℃、

湿度50～6曙に保たれたバリアシステム内でステンレスケージに個別飼育し、飼料

と水は自由摂取させた。飼料はオリエンタル酵母工業株式会社製の放射線滅菌NI

H公開飼料を、水は水道水を使用した。

血液学検査

　剖検時エーテル麻酔下で開腹後、腹大動脈より採血し一般血液学検査を実施し

た。検査は緯合血液学検査装置THMS　H　6000（テクニコン社、米国）を用い白血

球数（聡C）、赤血球数（RBC）、ヘモグロビン量（HGB）、ヘマトクリット値（HCT）、平

均赤血球容積（HCV）、平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血球血色素濃度（HCHC）、

血小板数（PTL）を測定した。同時に血液塗抹標本を作成しメイギムザ液にて染色し

鏡検した。比較対照とした血液学検査背景データ値は、過去に当センターで行わ

れた毒性試験の対照群の値を集積したもの（16）から、109週齢で計画屠殺された

動物の値を引用した。
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病理学検査

　剖検に際しては、外景検査および内景検査を十分に行い、肉眼的異常を記録し

た。剖検後、臓器重量を自動天秤にて測定し材料は10％中性緩衝ホルマリ液で固

定した。切り出しは、心房と心室の2個所で、心室では最大径を含む様2～3生血の

厚さで水平断にて行い、残った心尖部は矢状断にて切り出し標本作成した。その

後材料は常法に従いパラフィン包埋しHE染色を施し光顕観察した。なお、心臓直

径として心室部横断面組織標本にて最大径を計測した。また、比較対照とした心

臓重量および直径の背景データ値は、当センターで行われた毒性試験の対照群か

ら無作為に抽出した109週齢の動物14例の心臓について計測、集計した値とした。

免疫組織化学的検討

　血管内皮細胞のマーカーとされているVi皿entin，von　Willebrand　factor

（FactorVIII　related　antigen），　Human　endothelial　cell（CD31）の各抗体を用い

た免疫組織化学的検索とUlex　europaeus　agglutinin　I（以下UEA－1と略す），

甑eat　gem　agglutinin（以下照Aと略す），　Concanavalin　A（以下Con－Aと略

す），の各レクチンを用いた染色を施し内皮細胞の証明を試みた。免疫染色はスト

レプトアビジンービオチン法（DAKO社製、上SAB　kit）を用いた（8，17）。抗体は

市販（DAKO，Japan）の抗ブタビメンチンマウスモノクローナル抗体、抗ヒト第八

因子関連抗原ウサギポリクロナール抗体、抗ヒト内皮細胞マウスモノクローナル

抗体（32）を用い、それぞれ1：101：2001：40の倍率で0．0甜トリス緩衝液で

希釈して用いた。なお、von樽11ebrand　factor（FactorVIII　related　antigen）お

よびHuman　endothelial　ce11（CD31）の抗体を用いる時には36℃の0．翼トリプシ

ン水溶液中に20分間前処理を施した。染色には同時に第一次抗体を除いた免疫染

色を実施し陰性対照とした。またレクチンについてはUEA－1，　WGA，　Con－A（DAKO，

JAPAN）（2，9，34）の各レクチンを処理後、それぞれの抗レクチン抗体を用い上記

　　　　　　　　　　　　　　　　　一5一
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同様のストレプトアビジンービオチン法にて免疫染色した。なおレクチン結合の

蓼異性はそれぞれ0．5H　L－Fucose，0．2M　N－Acetylgalactosa田ine，0．5H　D－

Hannoseを用いて割判試験を実施し確認した。

結果

病変の種類

　B6C3F1マウスに自然発生した心臓の血管内皮腫瘍は良性血管腫benign

he田angiomaが2例（雄1例：雌1例）、血管肉腫he田angiosarcomaが3例（雄2例：

雌1例）であった。

血液学検査結果

　一般血液学検査では血管肉腫の一例でヘマトクリット値が18．嬬、ヘモグロビン

量が6．1g／dl、赤血球数が3．91　x106／m皿3、血小板数が120　x103／m皿3と低値を

示した。また、同例で異型赤血球が観察された（写真1）。そのほかの症例に顕

著な変動を示す値は認められなかった（付表1）。

病理学検査結果

　心臓重量および心臓直径については、血管肉腫の2例で6．3mmおよび7mmと背

景データ値（5．4±0．3舳皿）に比較しやや大きいイ直を示した（付表1）。

　肉眼所見としては、血管肉腫の1例で心臓に3x5田皿赤色の結節が観察された。そ

の他の例ではいずれも心臓の異常は確認できなかった。心臓以外には胸腺の萎縮

が多くの例で観察された以外には各症例共通の肉眼所見は認められなかった（付

表2）。
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　組織学的に腫瘍は心室中隔に認められるものが、5例中3例（血管腫の1例、血

管肉腫の2例）であった。他の2例では、左心室壁（血管腫の1例）および心尖部

（血管肉腫の1例）にそれぞれ観察された。良性血管腫benign　he皿angio皿aと診

断された2例では、一層の内皮細胞で囲まれた血管が心筋線維間に腔の拡張を伴っ

て限局性に増殖していた（写真2）。内皮細胞は扁平で、核は肥大したものが散

見されるが、異型性は認められなかった。間質では線維性結合組織が増殖する部

分も観察された。一方、血管肉腫hemangiosarco皿aと診断された3例では、一層か

ら多層の異型内皮細胞が心筋線維間に増殖し不規則に分岐した血管腔が多少とも

形成されていた。多層化学分では細胞は充実性に増殖し大きな腫蕩塊を形成して

いた（写真3）。血管腔の拡張も散見され、拡張の強い例では血栓形成も観察さ

れた。核は一般に円形～楕円形を呈し、淡明で大きく核分裂像も観察された。核

分裂像は、1例で散見されたが他の2例ではまれであった。胞体は一層性増殖部分

では乏しかったが、多層性増殖部分では比較的豊富な細胞質を有し、紡錘形で弱

好酸性を呈していた。腫瘍辺縁では正常組織との境界は不明瞭で、心筋線維問を

異型内皮細胞が一層性に浸潤増殖していた。血管肉腫と診断された3例のうち雄の

1例では心臓以外に肝臓と骨髄に、他の雌の1例についでも脾臓と骨髄に血管内皮

細胞腫hemangioendothelio皿aが観察され多発性血管内皮腫瘍田ultiple　hemangio

－endothelial加morsであった。

　以上の5症例には心筋細胞自身の変化として、局所性の肥大、筋原線維の配列異

常、空胞化、好酸性化、収縮帯出現などが軽度ながら少数例に観察されたが、腫

瘍病変との関連性のある部位に特定した病変ではなく、心臓全体に散見される病

変であった。その他の臓器に観察された組織所見は胸腺の萎縮、前胃の扁平上皮

増生、肝臓の小肉芽巣、大脳の石灰沈着、延髄や脊髄の硝子体出現、副腎皮質紡

錘形細胞の増生、甲状腺の嚢胞、腎臓の好塩基性尿細管上皮の出現、子宮の嚢胞

状内膜増生、悪性リンパ腫などいずれも各症例に散発性に発生した自然発生的加
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齢性病変であった。

免疫組織化学的検索結果

　これら症例の血管内皮細胞は免疫組緯化学的には、血管腫症例、壷管肉腫症例

ともにvon鴇llebrand　factor（FactorVIII　related　antigen），　Hu皿an

endothelial　ce11（CD31）の抗体や冊A，　Con－Aなどのレクチンに局所的な陽性を

含め全例が陽性を示した（写真4、5）。また、Vi田entin抗体では血管腫の1例と

血管肉腫の1例が局所的な陽性を示し、UEA－1レクチンでは血管腫の1例と血管肉

腫全例が陽性を示した（付表2）。
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【　第二章 心臓血管内皮細胞増生　】

材料と方法

検索動物

　当センターで過去7年間に行なわれたB6C3F1マウスを用いて実施された長期毒

性試験（雌3，910例）に観察された心臓の血管内皮細胞増生12例。症例は86週齢か

ら109週齢のいずれも担乳癌雌マウスで6例が対照群に、6例が投薬群に属した。

なお、これら投薬群では被験物質の心臓および乳腺に対する影響は観察されず、

いずれも自然発生病変とした。飼育条件については第一章に前述したと同様であ

る。

血液学検査

　一般血液学検査は12例中の6例、血液塗抹は12例中の10例について実施した。方

法については第一章に前述したと同様である。

病理学検査

　方法については第一章に前述したと同様である。その他、用いた病理学的背景

データは全て当センターで実施された長期毒性試験のデータを、ワークステーシ

ョンを用いた病理情報処理システム（19）を用いて集積、検索した。

免疫組織化学的検討

　第一章に前述したと同様の血管内皮細胞のマーカーとされているVi皿entin，

von　冒illebrand　factor（FactorVIII　related　antigen），Human　endothelial　cell
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（CD31）の各抗体を用いた免疫組織化学的検索とUEA－1，柵A，　ConAの各レクチン

を用いた染色を施し内皮細胞を証明した。方法については第一章に前述したと同

様である。なお、マウス正常血管内皮についても正常な心臓を用いて比較した。

さらに、細胞分裂のG1後期からS期の核内蛋白（分子量36KD）とされている増殖

細胞性核抗原Proliferating　cell　nuclear　antigen（以下PCNAと略す）に対す

る抗体（10）を用いた免疫組織化学的検索を実施し自然発生性病変と誘発性病変

とを比較した。抗体は市販（DAKO，Japan）の抗PC酷マウスモノクローナル抗体

を用い、1：20倍の倍率で0．05Hトリス緩衝液で希釈して用いた。なお、切片は脱

パラフィン後蒸留水にて5分間家庭用電子レンジで加熱し、抗原を復活させた（7）。

電子顕微鏡学的検索

　一部の例で10％中性緩衝ホルマリ固定材料から電子顕微鏡学的検索を試みた（

14）。材料は端グルタールアルデヒド液で再固定後、甥オスミウム酸水溶液で後

染色した。通常のごとく脱水、エボン樹脂包埋、重合を行い、厚切り、トリーミ

ング、超薄切にはReichert－NiSsei照年Ultracut餌ウルトラミクロトームを用

いた。その後、酢酸ウランークェン酸鉛二重染色を施し、電子顕微鏡（H－7000型、

日立製作所株式会社製）で観察した。

誘発性病変との比較

　B6C3F！マウスを用いて当センターで実施されたある種のアルキル化剤の発癌試

験で心臓に血管肉腫が誘発され、その薬量群雄50例雌50例中に観察された心臓の

血管内皮細胞増生13例（雄5例／雌8例）を今回見いだされた自然発生性血管内皮

細胞増生と比較検討した。誘発性病変についても、前述した自然発生性病変と同

様な病理学検査、免疫組織化学的検討、電子顕微鏡学的検索を試みた。
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結果　一

発生頻度

　自然発生した心血管内皮細胞増生の発生は雌3，910例中の12例（0．31駕）と比較

的まれであったが、担乳癌マウス中では36例中12例（33．3幻と高率に観察された。

血液学検査結果　　：O内は平均値±標準偏差を示した。

　一般血液学検査でこれらの症例はヘマトクリツト値（19．4±8．9幻、ヘモグロビ

ン量（6．3±3．Og／dl）、赤血球数（4．0±1．8x106／皿山3）および血小板数（465±190

x103／mm3）がそれぞれ背景データに比べ低値を示した。逆に白血球数（5．2±4．6　x

103／皿m3）は高値を示した。集計した結果は付表3に示した。血液塗抹では異型赤

血球が10例中の3例に観察された。

病理学検査結果

　心臓重量は平均0．32±0．05g、心臓直径は平均6．6±0．5田mと背景データ値（

心臓重量：0．18±0．02g、心臓直径：5。4±0．36　mm）に比べ明らかな増加を示し

た（付表3）。共通の肉眼所見として心臓の肥大、腹部皮下の塊（15皿m以上）、

胸腺の萎縮が12例全例に観察されたほか、胸水貯留が12例中の7例、脾臓肥大が

12例中の7例に観察された（付表4）。

　組織学的に病変は心臓のび心性の変化として心内膜から心外膜、心房、心室、

心尖部にも観察された。病変部では、心筋細胞を取り囲むように内皮細胞が一層

性の増生を示し、核は丸みを帯びやや大きく、一部に血管腔の拡張が見られた（

写真6）。血管腔の拡張が観察される部分では心筋線維が離開している。拡張の

ない部分でも血管内皮細胞が心筋線維間に密に増殖している（写真7）。筋間結
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合織内の小血管の内皮細胞の核も丸みを帯びやや大きい。しかし、これらの血管

内皮細胞には明らかな細胞異型や多層化も認められなかった。また間質には線維

化などの反応は観察されなかった。心筋細胞自身の病変は前述した腫瘍性病変の

心筋細胞の変化と同様心筋細胞の局所性の肥大、筋原線維の配列異常、空胞化、

好酸性化、収縮帯出現などが軽度ながら散在性に観察された。心臓以外の臓器に

も血管内皮細胞の年数や核の肥大、血管腔の拡張が脾臓、腎臓、肝臓にも観察さ

れた。脾臓では雪洞血管内皮細胞の核の肥大や血管腔の拡張が12症例中9例に、い

ずれも局所性あるいは多局所性に認められた。腎臓ではび漫性に輸出入動脈付近

の血管内皮細胞に核の肥大と血管腔の拡張が12症例中の8例に認められた。また、

肝臓では、び漫性に類洞血管内皮細胞の罪数、核の肥大、血管腔の拡張が12症例

申の4例に認められた（写真8）。

　血管内皮細胞の変化以外に共通する組織所見としては、乳腺の腺癌が全例に観

察された。乳癌はいずれも基本的に多数の分岐をもつ、一層から数層の上皮から

なる腺管状構造を有する充実性の腫瘍で、15m田以上の大きな腫瘤を形成し出血巣

や壊死巣を含んでいた（写真9）。細胞は好塩基性立方形で円形～卵円形の核を

有し、大小の腺腔を形成し、腔内にはエオジン好：性あ分泌物が見られた。症例に

よっては、腺腔周囲に筋上皮細胞と思われる紡錘形細胞が観察された。その他、

胸腺の萎縮、脾臓の髄外造血充進が12例全例、骨髄の造血充進が12例中5例、卵巣

の嚢胞が12例中6例と比較的多くの症例に観察された。その他の組織所見は、脾臓

や骨髄の色素沈着、顎下腺のリンパ球浸潤、前罪の扁平上皮増生・廉燗形成、肝

臓の小肉芽巣・巣状壊死、大脳の石灰沈着、延髄の硝子体出現、副腎皮質紡錘形

細胞の増生、腎臓の好塩基性尿細管出現、子宮の嚢胞状内膜増生、肝細胞腺腫な

ど各例に散発性に発生した自然発生的加齢性病変であった。
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免疫組織化学的検討結果

　増生した細胞は、免疫組織化学的にはVi田entin抗体やWGA，　Con－Aなどのレク

チンに全例が陽性（写真10）を示したほか抗von冒illebrand　factor（Factor

VIII　related　antigen）、抗Human　endothelial　cell（CD31）でも5例中3例が局所

的、特に小血管や比較的太い毛細血管の一部に陽性を示した（写真11）。しか

し、PCNA抗体やUEA－1レクチンにはいずれの症例も陰性を示した。なお、マウ

ス正常血管内皮についても全く同様の結果であった（付表5）。

電子顕微鏡学的所見

　電子顕微鏡学的にこれらの増生細胞は、核は大型で細胞質は乏しく扁平な細胞

で長さは約7～25畑、高さが約2～6μmであった。電子顕微鏡学的にも広い血管腔

と思われる腔の形成が認められた。これらの細胞の核は5～8μ円形ないし楕円で、

輪郭の不整は少なく、クロマチン分布も正常であった。自由縁の細胞表面は通常

平滑であったが、約200nm～600nmの微絨毛様突起が数多く観察された。細胞質で

は細胞小器官に乏しく、一部に索状の申間径フィラメントが観察された。細胞間

には少数のデスモソームやTight　junctionが観察され、約100n皿～250n皿の辺縁

ヒダも散見された（写真12）（45，47）。しかし、基底板は明瞭ではなく人や他

動物の血管内皮に見られるWeibel－Palade　bodyは観察されなかった（5）。

乳癌との相関性の検討

　自然発生した心血管内皮細胞増生はいずれも担乳癌マウスに発生した。前述の

ごとく、雌3，910例中に発生した担乳癌マウス36例中の12例であった。そこで、乳

癌と本病変との相関を確認するために、逆に担乳癌マウス以外の雌動物で、15m血

以上の皮下二二（貧血を伴う症例を含む）の観察された症例50例についての心臓

を検索した（付表6）。また、本症例の多くの例で胸水貯留が観察されたので、
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担乳癌マウス以外の雌の胸水貯留の観察された症例48例の心臓を同様に検索した

（付表7）。これらの症例は当センター背景データから検索、集積し組織学的に

再検討した。いずれの場合でも心臓の血管内皮細胞増生は観察されなかった。な

お、胸水貯留の観察される例では心室拡張や悪性リンパ腫の心臓転移が比較的多

い傾向であった。

誘発性理生性病変との比較結果

　当センターのあるアルキル化剤の発癌性試験で心臓に誘発された血管肉腫は雄

では50例申5例（10毘）、雌では50例中3例（6％）であった。発生は高頻度ではないが、

心臓の血管肉腫は前述のごとく自然発生的には極めてまれな腫瘍であることから

被験物質による明らかな誘発性腫瘍とした。この血管肉腫の前腫瘍性病変として

の血管内皮細胞増生の発生は雄では50例申5例（10幻、雌では50例中7例（1覗）であ

った。同試験では、心臓の血管肉腫が誘発されたほか悪性リンパ腫、肺胞／細気

管支腺腫（腺癌）、ハーダ一睡腺腫（腺癌）、卵巣腺腫などの腫瘍も同時に誘発

された。誘発された血管内皮細胞増生は組織学的には、局所性あるいは多局所性

に内皮細胞が一層性の増生を示した（写真13）。自然発生性の血管内皮増生に

比べ、核は明らかに淡明で不正形を呈するものが多い。胞体はやや大きく細胞質

内に空胞をもつ細胞も観察された。なお、心臓以外の臓・器に血管内皮細胞の変化

は認められなかった。免疫組織化学的には、自然発生病変同様Vimentin（5例全

例）、Hu皿an　endothelial　cell（CD31）（5例中3例）の抗体に陽性、レクチンでは

WGA（5例全例）やCon－A⇔例中3例）に陽性を示した。しかし、抗PCNAで陽性（

5例中4例）を示す点（写真14）、抗von　Willebrand　factor（FactorVIII

related　antigen）が全例陰性であった点が自然発生例の血管内皮細胞増生例との

相違点であった（付表5）。電子顕微鏡学的には自然発生例に比べ長さは6～20μ

mとほぼ同様であったが、高さが4～11μmとやや高く、扁平な細胞もあるが不整楕
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円形や不整立方形を呈する細胞が多い傾向を示した。核の大きさは5～12μmで、

整った円形や楕円形のものは少なく切れ込みの見られるものや、輪郭の不整なも

のが多い。また、クロマチンは自然発生性病変に比べ明らかに少なく、核小体も

目立っ細胞が多い。細胞表面は平滑で、約300n皿～500n皿の微絨毛歯突起も認めら

れるが極くわずかであった。細胞質では、自然発生性病変に比べ粗面小胞体やミ

トコンドリアなどの細胞小器官が多く、3～8μmの大型の空胞も観察された（写真

15）。自然発生性病変同様の中間径フィラメントも一部に観察されたほか、細

胞間ではTight　junctionやデスモソームなどの接着装置も観察された。しかし、

細胞間の辺縁ヒダは不明瞭で隣接する細胞同志が重層性増殖する傾向も多く観察

された。

（考察）

　マウスの心臓に観察される血管内皮細胞の増殖性変化としては、1，3－Butadien

（26，37）、Captafo1（18）、3一｝lethylcholantherene‘ i12）、Urethane（15）な

どの多臓器発癌性の化学物算や放射線（4，12，13）で誘発される血管肉腫や初期病

変としての血管内皮細胞増生の報告がある。しかし、自然発生性の心臓原発の血

管内皮腫瘍の報告はほとんどなく（12，13）、また心臓に自然発生した血管内皮細

胞増生としても今回の研究が最初の報告である。このことは、B6C3F1マウスを用

いた長期毒性試験や発癌性試験が広く行われているものの、背景データとしての

自然発生性病変の集積や解析がまだ十分に行われていない事に由縁すると考えら

れる。しかし、：本症例のような人や家畜でもまれとされている病変でも、膨大な

数を取り扱う実験動物領域において今後その報告が増えてくるものと期待される。

また、発生頻度の高い自然発生病変の解析が有用であることはもちろん、本報告
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のように比較的まれとされている病変についても背景データとして集積、その発

生頻度や病理学的意義について充分検討、考察しておく必要がある。特にB6C3F1

マウス12例に自然発生した心臓の血管内皮細胞増生は、比較的まれな症例である

が、いずれも担乳癌マウスに発生し乳癌との関連が示唆され今後とも注目すべき

病変と考えられた。

　今回の研究で、腫瘍性病変については免疫組織化学的検索、レクチン染色で、

増生性病変についてはさらに電子顕微鏡学的に血管内皮細胞であることが確認で

きた。人では血管内皮細胞はVimentin，　von　Willebrand　factor（FactorVIII

related　antigen），　Hu田an　endothelial　cell（CD31）などの抗体に陽性を示すとと

もに、UEA－1レクチンが陽性に友応ずることがよく知られており（27，32）、血管

内皮のよいマーカーとされている。本研究においてもVi皿entin，von冒illebrand

factor（FactorVIII　related　antigen），　Hu皿an　endothelial　cell（CD31）などの

抗体に陽性を示した。しかし、抗Vi田entinについては腫瘍性病変では一部にしか

陽性を示さなかった。また、抗von　Willebrand　factor（FactorVIII　related

antigen）や抗Hu皿an　endothelial　cell（CD31）ではマウヌ正常組織でも比較的太い

血管や小血管の内皮細胞では陽性を示したが、毛細血管の内皮細胞には陰性であ

った。F．Gu田kowskiらは、レクチンによるマウス正常血管内皮の表現型として、　c

on－A，　WGA，　RCA－1などが反応することを報告している（9）。本研究の心臓の増殖

細胞も同様に全例がCon－AやWGAに強く反応した。その他、　UEA－1では正常血管内皮

は反応を示さなかったが、腫瘍性病変ではが5例中4例の一部に陽性であった。

以上のことから、マウスの血管内皮細胞のマーカーとしてはCon－AやWGAなどのレ

クチンが有用であることが確認された。

自然発生した心臓の血管内皮に由来する腫i瘍としては、良性血管腫が2例に、血
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管肉腫が3例に認められた。発生は心室中隔に観察されるものが多く、5例中3例で

あった。人あるいは犬の心臓に原発する血管肉腫の大部分は右心側特に右心房に

発生するとされており（48）、マウスではその発生母地に違いが認められた。

　観察された良性三管腫は、いわゆる海綿状血管腫cavernous　he皿angiomaに見ら

れるような、一層の内皮細胞で囲まれた拡張した血管からなる腫瘍で、過誤腫的

な腫瘍と考えた。静脈瘤や血液嚢胞とは、多数の血管腔と周囲の線維性間質の増

殖も伴うことから区別された。層

　一方、血管肉腫と診断された3例の内2例が骨髄、肝臓や脾臓にも血管内皮細胞

腫he皿angioendothelio皿aが観察され、多発性ないしびまん性に発生する血管内皮

由来腫瘍の総称である全身性血管腫あるいは多発性血管内皮腫瘍とも診断される

ものであった。血管内皮細胞の腫瘍が多中心性に発生することは、人をはじめマ

ウスや他の家畜でも報告されている（33，40，46）。しかし、本報告の様に心臓に

同時に血管内皮腫瘍が発生したという報告はない。これらの報告の中に赤血球数、

ヘモグロビン量、ヘマトクリット値、血小板の減少や異型赤血球の出現が報告さ

れており（33，46）、血管腫瘍に由来する溶血性貧血の結果と考えられている。本

症例の内の1例にも同様な血液学的な変化が認められた。

　なお、症例の多くに心筋細胞の局所性の肥大、筋原線維の配列異常、空胞化、

好酸性化、収縮帯出現などが観察された。これらの変化はB6C3F1マウスの加齢性

変化として観察されるものであり、血管内皮細胞腫瘍や血管内皮細胞増生に基因

する変化ではないと考えた（21，22）。

　自然発生した心臓の血管内皮細胞増生は0．31％と比較的まれな発生と考えられた

が、担乳癌マウス中では33．躍と高率に発生しており、乳癌の発生と何らかの相関

が疑われた。なお、どの症例にも心臓に炎症や肉芽巣あるいは腫癖などの変化は

認められず、これら病変の二次的な変化とは考えられなかった。
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　自然発生の血管内皮細胞増生の症例では一般血液学検査でヘマトクリット値、

ヘモグロビン量、赤血球数および血小板数は低値を示し、異型赤血球が3例に観

察された。組織学的にも脾臓や骨髄に随外造血が多数例に認められたことからも、

これらの変化はいずれも巨大化した乳癌に由来する貧血に墓因するものと考えら

れた。なお、同様の変化が前述した多発性血管内皮腫瘍でも認められる事は興味

深い。

　Solleveldら（1988）（37）は心臓に誘発される血管肉腫の前腫瘍性病変として

の血管内皮細胞増生を”Widened　vascular　spaces　lined　by　a　single　layer　of

plu即endothelial　cell　resting　upon皿uscle　fiber”と提唱した。診断名とし

ては、今回報告した本病変もこの範疇にはいるものと考えた。しかし、心臓に誘

発される血管肉腫の前腫瘍性病変としての血管内皮細胞増生と比較すると、病変

分布がび慢性である事、多発性に脾臓、腎臓、肝臓にも同様な病変が観察され血

管内皮細胞の系統的な増殖性変化であると考えられる事、核の異型はなくヘテロ

クロマチンも多い事、増殖細胞性核抗原である抗PCNA’には反応を示さない事な

どのいくっかの組織形態学な違いが認められた。また、電子顕微鏡学的にも、胞

体や核の形態に不整なものが少なく、細胞表面の微綾毛様突起や辺綾ヒダなどの

内皮細胞の特徴も明らかで、重層性増殖する傾向も認められなかった。以上のこ

とより、B6C3F1マウスに自然発生する心臓の血管内皮細胞増生と誘発性前腫瘍性

病変とはその組織発生に違いがあるものと考えられ、自然発生の心臓血管内皮細

胞増生は前鑑i瘍性病変とは考えにくいと思われた。

　共通の肉眼所見として、乳癌による腹部皮下の塊（15mm以上）の他に心臓の肥

大、胸水貯留、脾臓肥大などが観察され、循環障害に基因した血圧の変化やずり

応力の強さの変化などの血液動力学的作用の影響が原因の一つとして考えられた。

しかし、乳癌を有しない雌の15m皿以上の皮下腫瘍（貧血を伴う症例を含む）およ

び雌の胸水貯留の観察された症例の心臓には本病変は観察されなかった。このこ
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とは血液流量の低下や循環障害などによる血液動力学的作用に対する内皮細胞の

反応の可能性は低いものと考えた（28，31，35，47）。

　結局、本病変の発生機序は不明であったが、同様に他臓器の血管内皮細胞にも

変化が発生していることから、全身性の系統的病変と理解され、血管内皮細胞の

何らかの機能的充進による変化を示唆するものと考えられた。症例はいずれも担

乳癌雌マウスに発生しており、人間でも乳癌がエストロゲン依存性の腫瘍である

こと、エストロゲンを分泌するとされている卵巣の穎粒膜細胞腫を移植されたマ

ウスの肝臓・脾臓・副腎などに血管の拡張が報告されている（6）こと、老齢ラッ

トに見られる副腎の紫斑病peliosisの発生には発情との関与が指摘されている

こと（3）などから、本病変と雌性ホルモンの関与（3，6，43）が示唆される。また、

B6C3F1マウスは乳癌好発系であるC3H／Heを尊親に持つことからマウス乳癌ウィル

ス（MMTV）の関与（42）も否定できない。また最近では、内皮細胞の増殖因

子として線維芽細胞増殖因子（Fibroblast　growth　factor：FGF）や血小板由来内

皮細胞増殖因子（Platelet－derived　endothelial　cell　growth　factor：PD－ECGF）、

アンギオゲニンAngiogenin、トランスフォーミンググロスファクター

Transfor田ing　growth　factor：TGFなどが分子レベルで自説され、その存在が確認

されっっある（23，39）。このことから、乳癌に由来する腫瘍産生性の何らかの液

性血管内皮細胞増殖因子が本病変に関与する可能性も考えられる。さらには、血

管内皮細胞にこれら諸因子に対する特異的な受容体が存在することも推察された。

（結　語）

　当センターで過去7年間に行なわれたB6C3F1マウス（雄：4，160雌：3，910）を

用いた慢性毒性試験あるいは発癌性試験の中で自然発生性に心臓の血管内皮細胞
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由来腫瘍5例、血管内皮細胞増生を12例に認めた。

　腫瘍性病変としては、2例が血管腫benign　he皿angio皿a、3例が血管肉腫

he皿angiosarcomaであった。血管肉腫と診断された3例の内2例が骨髄、肝臓や脾臓

にも血管内皮細胞腫he皿angioendothelio皿aが観察され、多発性血管内皮腫瘍であ

った。B6C3F1の自然発生性の血管内皮腫瘍としては、脾臓、肝臓、骨髄、皮下な

どに単発性あるいは多発性に発生することがよく知られている。しかし、自然発

生性の心臓原発の血筍内皮腫瘍の報告はほとんどなく、誘発性腫瘍としても1－3－

Butadiene投与や放射線照射による本病変の出現が少数に報告されているにすぎな

い。従って、今回の5例の自然発生性心臓腫瘍は極めてまれなものと考えられた。

　一方、血管内皮細胞増生endothelial　cell　hyperplasiaは12例に認められた。

心臓の血管内皮細胞増生についてはSolleveltら（1988）が1－3－Butadieneを投与し

たB6C3F1マウスに誘発される腫瘍の前腫瘍性病変として報告した以外に詳細な報

告はない。我々も当センターのある毒性試験で心臓に誘発された血管肉腫の前腫

瘍性病変としての血管内皮細胞増生を経験する機会を待たので自然発生病変と比

較した。誘発性病変と比較するといくっかの組織形態学な違いが認められ、自然

発生する血管内皮細胞増生とはその組織発生に違いがあるものと考えられた。ま

た、血液流量の低下や循環障害などによる血液動力学的作用に対する内皮細胞の

反応の可能性も低いものと考えられた。いずれの症例も担乳癌マウスに発生して

おり、むしろ乳癌とのなんらかの関係があるものと考えた。自然発生性の心臓血

管内皮増生の最初の報告である。
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（写真の説明）

写真　1：血液塗抹像．メイギムザ染色．

　　　　　された異型赤血球。

×600．心臓血管肉腫の1例に観察

写真　2：心臓良性血管腫．HE染色．×100．一層の内皮細胞で囲まれた血

　　　　　管が心筋線維間に腔の拡張を伴って限局性に増殖している。

写真　3；心臓血管肉腫．．HE染色。×120．一層から多層の異型内皮細胞が

　　　　　増殖している。充実増殖部や壷管腔の形成も観察される。

写真　4：心臓血管腫．Wheat　germ　agglutinin（WGA）レクチン染色，×240．

　　　　　陽性像を示す。

写真　5：心臓血管肉腫．Hu皿an　endothelial　cell（CD31）抗体による免疫染色．

　　　　　×240．陽性像を示す。

写真　6：心臓血管内皮細胞増生．HE染色．×200．び漫性に心筋細胞を取

　　　　　り囲むように内皮細胞が一層性の増生をしている。核は肥大し、血管

　　　　　腔の拡張があり心筋線維が離開している。右に同倍率の正常心筋を示

　　　　　した。

写真　7：心臓血管内皮細胞増生。HEi染色．×200．血管拡張のない部分で

　　　　　も血管内皮細胞が心筋線維間に密に増殖している。（乳頭筋）
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写真　8：血管内皮細胞増生症例の心臓以外の臓器における血管内皮の変化

　　　A一脾臓．HE染色．×200．髄外造血充進とともに脾洞の血管拡張が

　　　　　観察される。

　　　B一肝臓．H：E染色．×240．血管内皮細胞の口数や核の肥大を伴った

　　　　　類洞の拡張が観察される。

　　　C一腎臓．HE染色．×3’00．輸出入動脈付近の血管に内皮細胞の肥大

　　　　　を伴った腔の拡張が観察される。

写真　9：乳癌．HE染色．×100．多数の分岐をもつ一層から数層の上皮か

　　　　　らなる腺管状構造が観察される。

写真10：心臓血管内皮細胞増生．Wheat　germ　agglutinin（騨GA）レクチン染色．

　　　　　×240．陽性像を示す。

写真！1：心臓血管内皮細胞増生．von　Willebrand　factor（FactorVIII　related

　　　　　antigen）抗体による免疫染色．×240．臨性像を示す。

写真12：心臓血管内皮細胞増生．電子顕微鏡所見．×3，850．（差込み一

　　　　　×36，000）．核は大型で細胞質に乏しく、細胞表面の微絨毛様

　　　　　突起が見られる。また、細胞間接着装置や辺縁ヒダ（差込み）などの

　　　　　構造が観察される。

写真13：誘発性心臓血管内皮細胞増生．HE染色．×120．局所性に異型内

　　　　　皮細胞が一層性に増殖している。核は淡明で胞体に空胞を持つ細胞も

　　　　　観察される。
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写真14：誘発性心臓血管内皮細胞増生．Proliferating　cell　nuclear　antigen

　　　　　（PCNA）抗体による免疫染色．×300．陽性像を示す。

写真15：誘発性心臓血管内皮細胞増生．電子顕微鏡所見．x3，440．異型

　　　　　内皮細胞を示す。核では切れ込みが多く、明らかにヘテロクロマチン

　　　　　が少ない。また、細胞質には大型の空胞が観察される。
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Tab．1　Clinical　history　of　the　cases　of　cardiac　he皿a㎎ioendothelial

田ice

伽。「i早B6C3F1

Case

Age　（weeks）

Sex

Classify

Administration

Body　weight

Heart：

　　Weight（9）

Di㎝ete「（皿m）

He田atology　：

　　HCT（駕）

　　H〔｝B（g／dl）

　　RBC（x106／皿田3）

　　NCV（μ3）

　　削CH（P9）

　　卜｛CHC（9／dl）

　　PLT（x103／皿皿3）

　　WBC（x103／m皿3）

Blood　smear　：

　　Atypical　RBC
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S：Schedule　sacrifice〔i

H：Horibund　sacrificed

　－　Historical　data　一

　　　　　［　38・9±4．1　　」

　　　　　［　0．18±0．02　】

　　　　　｛5．4±0．36］

　　　　　［　40．4±1．g　j

　　　　　［　14．4±0．7　」

　　　　　［　6．9±0．4　1

　　　　　［　45．2±1．1　］

　　　　　【．16．1±0．5　］

　　　　　［　35．6±0．7　】

　　　　　【　1154±118　】

　　　　　［　1．6±0．9　｝
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Tab．2　　　Pathological

in　　B6C3F1　皿ice

findings　of　the　cases　of　cardiac　he皿angioendothelial　tu【莚or

［　Gross　finding　】　　Case

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

［

［

［

C

D

E

Organ

Thy凪us

Thy皿us
Spleen

Ovary
UterUS

Ly皿ph　node

S．　intestine

五iver

Prep．　gland

Thy皿us

Heart
Liver
Thymus
Spleen

Sto皿ach

Kidney・
UterUS

Findings　　　　　　　　　　’

atrophy
atrophy
enlargement
atrophy

dilated　lumen
enlarge【皿ent

nodule
nodule

red　path／zone
nodule
atrophy

nodule，reddish，3x51nln
nodule
atrophy
nodule

white　patch／zone
nodule

dilated　lumen

Histological　site　］

　　　　　　　　　　　　　　　　　A　　　　　　Interventricular　septu皿

　　　　　　　　　　　　　　　　　B　　　　　　Left　ventricular　wall

　　　　　　　　　　　　　　　　　C　　　　　Interventricular　septu皿

　　　　　　　　　　　　　　　　　D　　　Apex

　　　　　　　　　　　　　　　　　Elnterventricular　septu皿

Histological　diagnosis　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　A　　　　　Hemangioma

　　　　　　　　　　　　　　　　　B　　　　Hemangio皿a

　　　　　　　　　　　　　　　　　C　　　　　Hemangiosarcoma

　　　　　　　　　　　　　　　　　D　　　　He皿angiosarcoma

　　　　　　　　　　　　　　　　　E　　　　　Hemangiosarco01a

ImlRunohistochenlical　results　】
　　　　　　　　　Case　・　　　　　A　　　　　　　　B　　　　　　　　C　　　　　　　　D

－　Antigen　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　Vi皿entin　　　　　　　　　　－　　　　　focal十　　　　　　一　　　　　　foca1十

　　Factor　VIII　　　　　　　＋　　　　　　　　＋　　　　　　foca1＋　　　　focal＋

　　CD31　　　　　　　　　　focal＋　　　　　　＋　　　　　foca1＋　　　　foca1＋

一　Lectin－

　　　UEA－1

　　　Con－A

　　　WGA
十
十

focal＋

　　十

　　　十・

focal＋

　　十

　　　十

（left　ventricular　site）

（～　posterior　wall）

（～　right　ventricular　wall）

focal＋

　　十

　　　十

E

focal＋
　　　十

focal÷

　　十

　　　十
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Tab.3 Clinical

hyperplasia in

history

 B6C3Fi

of the

mice

cases of cardiac hemangioendothelial

Numberofthecase: 12

Age(weeks): 86-109
Sex: Female
Classify : Schedule sacrificed 4

           Moribund sacrificed 8

Administration:Dosegroup 6

                 Control group 6

   '

Body weight : 43.9' }5.4
Heart :

         Weight(g) O.32±O.05T

         Diameter(mm) 6.6±O.5t
Hematology :

         HCT(%) 19.4±8.91
         HGB(gldl) 6.3±3.0J

         RBC(xl06/mm3) 4.0±1.8i

         MCV(,u3) 48.6±5;3

         MCH(pg) 15.4±1.5
         MCHC(g/dl) ･ 31.9±4.0

                          465±190 t         PLT(xl031mm3)

         WBC(xl03/mm3) 5.2±4.6T
BIoed smear :

         AtypicalRBC 5/10

Historical data -

[38.9±4.1 ]

[ O.18±O.02 ]

[ 5.4±O.36]

[ 40.4±1.9 ]

[ 14.4±O.7 ]

[ 8.9±O.4 l

[ 45.2±1.1 ]

[ 16.1±O.5 ]

[ 35.6±O.7 ]

[ 1154±118 ]

[ 1.6±O.9]
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Tab.4 Gross
hyperplasia

 findings of the cases

in B6C3Fi mice

Case
  A

B

c

D

E

F

G

      Organ
Subcutaneous tissue
Thymus
Thoracic cavity.
Abdominal cavity
Liver
Spleen
Uterus
Subcutaneous tl'ssue
Thymus
Thoracic cavity
Liver
Subcutaneous tissue

Thymus
Thoracic cavity
Heart
Spleen
Subcutaneous tissue
Thymus
Thoracic cavity
Lung
Spleen
AdreBal gland
Subcutaneous tissue
Thymus
Heart
Liver
Spleen
Ovary
Uterus
Subcutaneous tissue
Thymus
Liver
Subcutaneous tissue

Thymus
Thoracic cavity
Abdominal cavity
Lung
Liver
Spleen
Ovary
Uterus

of cardiac hemangioendothelial

    Flnding
mass 35x25mm
atrophy
hydrothorax
ascites
enlargement
enlargement
dilated lumen
mass 28x30mm
atrophy
hydrothorax
nodule
mass 30x25x20mm
edema
atrophy
hydrothorax
hypertrophy
eRlargement
mass 40x40mm
atrophy
hydrotherax
reddish
enlargement
enlargement
mass 30x30mm
atrophy
hypertrophy
nodule･ '
enlargement
cyst
cyst
mass 28x20mm
atrophy
red pathlzone
mass 40x28x37mm
edema
atrophy.
hydrothorax
ascrtes
reddish
enlergement
enlargement
cyst
dilated lumen
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Tab.4(continued) Gross
endothella! hyperplasia in

findings
  B6C3Fi

of the
mice
cases of cardiac hemangio-

Case
  H

I

J

K

L

      Organ
Subcutaneous tissue

Thymus
Abdominal cavity
Lung
Liver
Uterus
Subcutaneous tissue

Thymus
Thoracic cavity
Lung .

Heart
Spleen
Ovary

Harderian gland
Subcutaneous tissue
Thym lls

Liver

Spleen
Lymph node
Uterus
Subcutaneous tissue
Thymus
Thoracic cavity
Lung
Liver
Lymph node
Subcutaneous tissue
Thymus
Lung
Heart
Liver
Uterus
Pituitary gland
Pancreas

    Finding
mass 28x28x22mm
edema
atrophy
ascltes
red patchlzone
enlargement
dilated lumen
mass 30x3emm
edema
atrophy-
hydrothorax
red patch/zone
hypertrophy
enlargement
atrophy
cyst
nodule
mass 25x20mm
atrophy
white patchlzone
yellowish
enlargement
enlargement
dilated lumen
mass 30x30x20mm
atrophy
hydrothorax'
red patch/zone
cyst
reddish
mass 40xlOmm
atrophy
reddish
hypertrophy
nodule
dilated lumen
red patch/zone
 cyst
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Tab.5 Immunohistochemical

                  '
       Mouse norma!

       endothelial

result

cell

of endothelial

Spontaneous

        '     lesion

cells

  Induced '

      lesion

[Antigenl

 Vimentm

 Factor VM

 CD31

 PCNA

[Lectin]

 UEA-1

 Con-A

 WGA

+

+

+

+

+

    +

focal+

foca1+

     +

     +

(5/5)

(3/5)

(3/5)

(515)

(5/5)

    +

foca1+

    +

     +

     +

(5/5)

(3 /5)

(4/5)

(3 /5)

(5/5)

( ):number of cases.
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Tab

in

.6 50

B6C3Fi

Histolo

subcutaneous tumors" except

female mice and endothelial

 icaldianosis No.

 for mammary adenocarcinoma

 cell hyperplasla of the heart

ofcasesAnemia HeartIesion*

Fibrosarcoma

Hemangiosarcoma

Rhabdomyosarcoma

FIalignat fibrous histiocytoma

Squamous cell carcinoma

Metastasis(malignant lymphema)

Hemangioendothelioma

Osteogenic sarcema (bone)

Dermatofibroma

Leiomyosarcoma

Trichoepithelioma

Histlocytlc sar.coma

Xanthoma

Lipoma

11

6

6

5

5

5

2

2

2

 2

 1

 1

 1

 1

(9)

(5)

(5)

(4)

(5)

(4)

(2)

(o)

(e)

(2)

(o)

(1)

(1)

(o)

tt:more than 15mm in

*:Endothelial cell

 size

hyperplasia of the heart.
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Tab.

for

mice

7 Heart Iesions in

the cases of mammary

 Heart Iesion

48 cases showR hydrothorax

 adenocarcinoma in B6C3Fi

              '

          Number of cases

 exept

female

1.

2.

3.

Endothelial hyperplasia

Dilated chamber

Hetastasis, malignant lymphoma

O/ 48

8/ 48

9/ 48
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Study on Spontaneous Hemang

of the Heart in B6C3Fi Mice.

ioendothelial Cell Proliferative Lesions

- Abstract -

Biosafety Research

Center).

582-2, Arahama, Sh

Japan 437-12.

   Hijiri Iwata.

 Center, Foods, Drugs

           '

ioshinden, Fukude-choi

 and Pesticides (An-Pyo

Iwata-.dun, Shizuoka-ken,



 B6C3Fi mouse is a hybrid Fi mouse of C57BL/6 female mouse and

C3H/He ma}e mou$e. This mouse is usually used as the experimeRta}

animal, especially for long term toxicity studies and/or carcinogenicity

studies. Hemangioendothelia1 cell tumor is known to develop in the

vayiety of orgaR$ incl}.}ding the sp}eeR, }iver, boRe marrow aRd subcutis

tissue either as a single lesion or multiple lesions in B6C3Fi mice･

Spontaneous cardiac vascular endothelial cell tumors ln rodents,

although extremely rare, were reported in a rat by Schardein (1968) et

al., and in a mouse by Leigeti(1984) et al. A few cases of vascular tumors

of the heart have been reported to be induced by chemicals including

1,3-Butadiene, 3-Methylcholanthrene, Captafol and Urethane or by

irradiation. On the other hand, endothelial cell hyperplasia of the heart

was reported as precaRceyou$ }esioR of hemaRgiosarcorna, appearring in

the heart of mice induced by chemicals such as mentioned above or

irradiation. However, no spontaneous cardiac endothelial cell

hyperp}asia has beeR yeported in aRimals Dr eveR iR humaR beings.

  Spontaneous hemangioendothelial cell tumor and hyperplasia of the

heart were feuRd in B6C3Fi<C57BL/6CySlc x C3R/HeSlc> mice which were

used in chronic toxicity and carcinogenicity studies at the Biosafety

Research Center, Foods, Drugs and Pesticides. In this report,

morph'ological changes ef these eRdothelial celHesions and

 pathogenesis of spontaneously occurring cardiac endothelial

 hyperplasia are discussed.

Spontaneous hemangioendothelial cell tumor: Only five tumors were



foultd iR 4,16C male aBd 3,91C female B6C3Fi mice. Hemato}ogical and

macroscopical examinations revealed no common findings among them.

Histologically, two cases(1 male and 1 female) were benign hemangioma

and other three cases(2 males and 1 female) were hemangiosarcoma.

                                '
Since heman.ctioendothelioma of the bone marrow, liver and spleen were

al$o observed iR two cases out of three cases which were diagRosed as

hemangiosarcoma of the heart, these cases were likely of so-called

systemic or mu{kiple vascular cel} tumoys. ImmuRohistochemical}y, the

endothelial cells of two benign hemangiomas and three

hemangiosarcomas showed positive reaction to human von Willebrand

factor(Factor VIII related antigen) and human endothelial cell (CD31)

antigen and positive binding with lectins Wheat germ agglutinin(WGA)

and CcRcanava}iR A(Con-A). CoRsequeRt}y, these cardiac tumor cel}s

were identified as hemangioendothelial cells.

  Spontaneous hemangioendothelial cell hyperplasia: Twelve cases

were found in 4,160 male and 3,910 female B6C3Fi mice. All cases were

found in female mice. Furthermore, all cases had mammary

adenocarcinomas. Hematological examinations reveaied the decreased

packed ce}l ve}umes, hemoglobin levels aitd }'ed b}ood cel} and platelet

counts in each cases. Atypical red blood cells were also present. Both

the weight aRd maximum diameter of the hearts were greater than those

of control data in our institute. Macroscopically, cardiac hypertrophy

was a common finding. Histologica} lesions appeared diffuse}y in the

heart. Numerous widened vascular spaces lined by a single Iayer of the



endothelial ce}ls with en}arged nuclei were preseBt amoRg the musc}e

fibers of cardiac wall. Endothelial cell lesions including an increase in

number of nuclei, enlarged nuclei and a dilatated vascular cavity were

also observed in the spleen, liver and'the kidney.

Iinmunohistochemically, the endothelial cells of the$e cases showed

positive stains for vimeRtin, human voR W"}ebraRd factcr aRd human

endothelial cell antigen, respectively and showed positive binding with

lectins such as WGA a"d Con-A. ElectroR-micrescopy revealed

microvilli-like structures at the free surface, few cytoplasmic

organelles, intermediate filaTnents, desmosomes and tight junctions at

the inter-cellular boundaries and marginal folds, suggesting that

pro}iferating cells of the heart were derived from the

hemaRgioeRdcthelia} ce}ls.

 IRduced hemaRgioeRdothelia} cell hyperplasia <comparison wi£h

spontaneouS lesion) : Histologically, distributiQn of the induced lesion

was focal or multifocal in the heart. Proliferating endothelial cells in the

chemically ihduced foci had clear and irre.esular shaped nuclei, sli.dhtly

enlarged cytoplasm and occasional vacuolations in the cytop]asm.

ImmuRohi$tochemica}}y, these cell$ were positive for pyo}i£eratiR.ct cell

nuclea'r antigen(PCNA). However, all cases stained negative for human

voR WillebraRd factor. ElectroR-microscopy c}arified these cells were

often irregular oval or cubic in shape, and had a irre.dularly outlined

nuclei containing decreased amount heterochromatin. Organe}}es were

more abundant in the cytoplasm than those of the cells lining



spoRtaneous lesions aRd iarge vacuoles were observed iR the cytoplasm.

In the induced lesions, endothelial cells exhibited a pi}ing-up

proliferation pattern. However, induced endothelial cell proliferations

were not found in any other organs.

  As described above, morphological differences were evident between

the spoRtaneous and the induced hemaRgioendothe}ia} cel} hyperp}asia

which was recognized as a pre-neoplastic lesion of heman.ctiosarcoma･

[l]hese facts sugges£ed a noR-preReoplastic Rature of spontaReous

cardiac endothelial cell hyperplasia in B6C3Fi mice･

  Pathogenesis of the spontaneous hemangioendothelial cell hyperplasia

of the heart:Large mammary tumor mass greater than 15 mm in

diameter, hypertrop}}y of the 5eart, hydrothorax and eR}a}'gemeRt of

the spleen were common gross lesions among the cases with

sv)ontaReouslly-occuyring cardiac endethe}ia} cell hyperp}asia.

Therefore, hemodynamic influences such as a chan.tie of blood pressure

originated in circulatory disturbances or shear stress on endothelial

cells were suspected to contribute to the development of

hemangioendotheiial cell hyperplasia. However, no endotheliai cell

         '
hypeyplasia of the heayt was preseRt in the cases wkh subcutaReous

tumorS other than mammary adenocarcinoma, greater than 15 mm in

diameter, frequeRtly accompanying anemia or in the cases of

hydrothorax. Spontaneous hemangioendothelial cell hyperplasia

appeared to be a systemic lesion, since simi}ar endothelial ce}} }esions

were also present in other organs inclu din.d the spleen, liii'er and the



kidney. Therefore, a certain hyperfunctioR ef the eRdothe}ia} ce}l was

considered as a cause of this lesion. And also, the influence of mouse

mammary tumor virus, female sex hormones, or humoral enclothelial cell

growth factors produced by mammary tumors may have some relation to

the pathogenesis of this newly recognized Iesion, since all cases of this

seer`ies had inammary adeRocayciRomas. Furthermore, the expressioR of

recepter for these factors on the endothelial cell surfaces was

specu}ated.

  Most of the hemangioendothelial proliferative lesions of the heart in

mice reported in the literature were heman.diosarcomas or precancerous

lesions of hemangiosarcoma induced by the chemicals. In this report,

the author clescribed spoRtaReous hemaRgioeRdotl?e}ia} ce]l 'uumeir and

endothelial hyperplasia of the heart observed in B6C3Fi mice. It was

iRterestin.d that pathogeResis of the spontaneous hemangioendothelial

hyperplasia was considered to be different from that of the induced

hemangioendothelial cell hyperplasia which was recognized as a

pre-neoplastic lesion of hemangiosarcoma. Althou.dh the pathogenesis

of the spontaneous cardiac endothelial cell hyperpiasia in B6C3Fi

female mice is st"l obscikre, the }esion is esL2mated as a Rew eRdothe}ia}

cell disease.


