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�������	
� 13. ��
��
�����������	
��
�����
��
��������	�!���"��� 8 �/�
2
  #$�	
� 3 (A 1- A5) ��%#$�	
� 2 (B1-B4) ������&�
��'����&*���� apoptosis ��

HL-60  A1, B1 = ����
�
���� +    A2- A5 = ��*��7
��
����*'���	������������	
��
�����
��
��������	�!���"��� 8 �/�
2  

#$�	
� 3

A2 = 100 ��/��, A3= 50 ��/��, A4 = 25 ��/��  A5 = 12.5 ��/��,  B2- B4 = ��*��7
��
����*'���	������������	
��
�����
��
�����

���	�!���"��� 8 �/�
2  

#$�	
� 2   B2 = 100 ��/��, B3= 50 ��/��, B4 = 25 ��/��

A1) A2) (100 ��/��) A3) (50 ��/��) A4) (25 ��/��) A5) (12.5 ��/��)

B1) B2) (100 ��/��) B3) (50 ��/��) B4) (25 ��/��)
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�������	
� 14. ��"�!
��
�����������	
��
�����
��
��������������&�
��'����&*���� apoptosis ������9���� Amnion cell

A1, B1,C1 = ����
�
���� + , A2 = 
��
��������	
�����
�����
��
��������  (A2 = 50 ��/��)  B2 – B3 =  
��
��������	
��
�����
��
�����

���	�!���"��� 8 �/�
2
 #$�	
� 2  (B2 = 50 ��/��, B3 = 25 ��/��,) C2 – C3 = �:����:������	
��
�����
��
��������	�!�7"��� 2000 ppm

(C2 = 50 ��/��, C3 =25 ��/��) �������
�!'������9���� amnion cell  �����
��������*	�:!�77 death, apoptosis ��% necrosis (A1,B1,C1)

����
�
��
��������	
��
�����
��
��������	�!���"��� 8 �/�
2
 #$�	
� 2 ��%�:����:������	
��
�����
��
��������	�!�7"��� 2000 ppm �
���

�&�
��'����&*����9 amnion cell ����77 apoptosis ��*���";:�

A1) A2) (50 ��/��) B1) B2) (50 ��/��) B3) (25 ��/��)

C1) C2) (50 ��/��) C3) (25 ��/��)



�������	�
��
��������	������������ (HL60 cells)
���������������� !��
���"����!��	��� 4 g/m

2  (#$� B)
1. 

�������������
�����%&��   <7'��	
��'���"*�"*����! + ���"�!
��
���    
����>	���&*����9
�%��?!��?���@��"�' H

L-60 �������!�
���
����D
	�!
>��� 	�:!�77�%<�<�	
�
 (p=0.041)         ��%

�77��?����
�
 (p=0.043) 

2. 
�������������
���������'���"���("

     <7'��	
��'���"*�"*����! + ���"�!
��
���    ��)
�����*	���&*����9�%��?!��?���@��"�' H

L-60 �������!�
���
����D
	�!
>��� 	�:!�77�%<�<�	
�


(p=0.332)         ��%�77��?����
�
 (p=0.244)

����������� ����� !��
���"����!��	��� 8 g/m
2

 

3. 
�������������
��������+�%��

   <7'��	
��'���"*�"*����! + ���
����>	���&*����9����77

�%<�<�	
�
 ����!�
���
����D
	�!
>��� (p=0.129)   
�'��������77��?����
�
  �
�'��������!

��� ����!�
���
����D
	�!
>��� (p=0.024)

���������������� !��
���"����!��	��� 16 g/m
2

4. 
�������������
�����%&�� 

 
<7'��	
��'���"*�"*����! 

+ 
���
����> 

	���&*����9��� 
	�:!�7

7�%<�<�	
�
 (p=0.644) &�@��77��?����
�
  (p=0.055)

5. 
�����������������
�����'���"���("

  <7'��	
��'���"*�"*����! + ���
����>	���&*����9

����77
 �%<�<�	
�
 ����!�
���
����D

	�!
>��� (p=0.218) 
�'��������77��?����
�
  �
�'��

������!��� ����!�
���
����D
	�!
>��� (p=0.025)

���������������� !��
���"����!��	��� 4 g/m
2  (#$� C)

6. 
�������������
�����%&��   <7'��	
��'���"*�"*����! + ���"�!
��
���    ���
����>	���&*����9
�%��?!��?���@��"�' H

L-60 �������!�
���
����D
	�!
>��� 	�:!�77�%<�<�	
�
 (p=0.308)         ��%

�77��?����
�
 (p=0.149) 

���������������� !��
���"����!��	��� 8 g/m
2  (#$� C)

7. 
�������������
�����%&��   <7'��	
��'���"*�"*����! + ���"�!
��
���    ���
����>	���&*����9
�%��?!��?���@��"�' H

L-60 �������!�
���
����D
	�!
>��� 	�:!�77�%<�<�	
�
 (p=0.194)         ��%

�77��?����
�
 (p=0.080) 

���������������� !��
���"����!��	��� 16 g/m
2  (#$� C)

8. 
�������������
�����%&��   <7'��	
��'���"*�"*����! + ���"�!
��
���    ���
����>	���&*����9
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�%��?!��?���@��"�' H
L-60 �������!�
���
����D

	�!
>��� 	�:!�77�%<�<�	
�
 (p=0.180)         ��%

�77��?����
�
 (p=0.180) 

9. 
�������������
������
���'��

  <7'��	
��'���"*�"*����! + ���"�!
��
���    
����>	���&*

����9�%��?!��?���@��"�' 
H

L-60 
�������!�
���
����D

	�!
>��� 
	�:!�77�%<�<�	
�
 

(p=0.024)

��%�77��?����
�
 ( p=0.019) 

���������������� !��
���"����!��	��     1000 ppm (#$� D)
10. ������������%&��"
&%��

  <7'��	
��'���"*�"*����! + ���     ���
����>	���&*����9�%��? !��?���@��

"�' H
L-60 �������!�
���
����D

	�!
>��� 	�:!�77�%<�<�	
�
 (p=0.177)         ��%�77��?����
�


(p=0.150) 

���������������� !��
���"����!��	��     2000 ppm (#$� D)
11. ������������%&��"
&%��

  <7'��	
��'���"*�"*����! + ���     ���
����>	���&*����9�%��?!��?���@��

"�' H
L-60 �������!�
���
����D

	�!
>����77�%<�<�	
�
 (p=0.118)         
�'��������77��?�

���
�
  �
�'��������!��� ����!�
���
����D
	�!
>��� ( p=0.041)

�������	�
��
�����!( (fibroblasts) ��*����!�
:
��@��	�
�7����9 

fibroblasts 
��7
��
���������'7�$�	
������*�
�����
��
��������	
��'���"*�"*�"�!


��
���������	����7E���9 ����9����77�%<�<�	
�
��%��F
 6%

 ��%����77��?����
�
��%��F

13%
     ��%�
����9�����G�����'���� (49%

 ) ��:!�����!�����*�
�
��
����� + (����!	
� 58)

���	�
�7�*'�
��
�������� 
�������&�
��'����&*����9 

fibroblasts 
����77�%<�<�	
�
<7'������


�'��������!�������!�
���
����D
	�!
>���  �������!��	�:!


��
�����������	
�����
�����
��
�������� (#$� A
 ) � *'���I����

�����	
��&*
������
��
��������	�!��� 4, 8 ��% 16 g/m
2  (#$� B

) 
����*'�����J���������

�����	
��&*
������
��
��������	�!��� 8 ��% 16 g/m
2  (#$� C

) 
����*'���I����

�����	
��&*
������
��
��������	�!�7
     1000, 2000 ppm

 (#$� D
)

�:����:���������	
��
�����
��
��������	�!��� 8 g/m
2  (#$� E)   
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�������	�
��
��� epithelial cells  ��*����!�
:

1. 

��
�����������	
�����
�����
��
�������� (#$� A

 ) �*'���I����  �'���"*�"*����! + 	���&*����9

����77��?����
�
 
�
�'��������!�������!�
���
����D

	�!
>��� 
p=0.021 


�'��������77

�%<�<�	
�
 ����
�'��������!�������!�
���
����D
	�!
>��� p=0.779

��%
��
��������������
:���
����>�&�
��'����&*����9 
epithelial 

����77�%<�<�	
�
 
����!�
���


����D
	�!
>���   ��*���

�����	
��&*
������
��
��������	�!��� 4, 8 (#$� B
) 
����*'���I������%
����*'�����J���������

�����	
��&*
������
��
��������	�!��� 4, 8 ��% 16 g/m
2  (#$� B

) 
����*'�����J���������

�����	
��&*
������
��
��������	�!��� 8 ��% 16 g/m
2  (#$� C

) 
����*'���I����

�����	
��&*
������
��
��������	�!�7
     1000, 2000 ppm

 (#$� D
)

�:����:���������	
��
�����
��
��������	�!��� 8 g/m
2  (#$� E)   
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�������	���  4     ���-.�/�0�+(1��	�����
�2�������!)�����
������	3(��%
	
 �������%����%����%�
�� nitric oxide synthetase

���-.�/�0�+(1��	�����
�2��3������!)�����
������	3(��%
	 �������%����%��
��%�
�� nitric oxide synthetase
3��������	

������
�!����*'���������%&'��!���	���'&��! 
	�:!7���'F

&��! 
��%�7&�
��'9	���!�*'��:����:�

�����  ��'����<7�����!  ��?����@�� &�@��'�����������+	
��%�
�!>;!����%�����@�!&�@�����
7	
���'

&��!��
��'9	���!	$���$�� 	�:!	
���*��7���	��:���������� unknow
n sam

ples (��$�� 1 ��% 2) ��%��$��	
�	�

�*'��:����:�������;�!���!���������*'�
������
��
�������� (��$�� 3 ��% 4) ��*�%�����'&��!
�'�	
�	� 	�:!

7���'F
&��!��%�7&� ��E;�K

�����*'�'�I
	�! H
istology �������*��#�:���@:��*'�

 M

ayer’s H
eam

atoxylin

and Eosin ���'�I
����M���?���<7�'�����������+��@�� �	
�7��7��'&��!���� (�����*	��*'��:����:������)

��!�
�!�����
 �;�!�%�&?���*'����'&��!
�'����
$� (#�:���'&��!���<�*�: epiderm

is; E) 	�:!	
�&��! (�������	
� 15)

��%�7&� (�������	
� 16)) 	
�	��*'��:����:�������;�!���!���������*'�
������
��
���������
���K
F

%��
�7


�����
����%�;����������7#�:� derm
is (D

) ������!�����'&��!���� ���<7���&�$���� &� @���N!<�! &�@�

�'����������@����	
��
�!>;!�������
7
 	�:!	
���'&��!#�:��
: ��%�;��!����#�:� derm

is



�������	
� 15. �
�!��'&��!&��7���'F
&��! (�����!"���"�!��<

 x 580) 
�'�	
�	��*'��:����:������	
��#*
��

                      ����
��
�������� (�) �	
�7��7��'&��!���� (� ) #�:���@:���!����'>���*���*'�

 M
ayer’s

                      H
eam

atoxylin and Eosin ���'�I
����M��   (E = epiderm
is;  D

= derm
is;  H

 = hair follicle)

(�) ��'&��!7���'F
&��! +

�:������� (K
C

lO
3 )

E

HD

() 
��'&��!7���'F

&��!

       (���	��:�������)

E
H

D
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�������	
�16. �
�!��'&��!&��7���'F
&��!�7&� (�����!"���"�!��<

 x 2900) 
�'�	
�	��*'��:����:������	
��#*

        
������
��
�������� (�) �	
�7��7��'&��!���� (� ) #�:���@:���!����'>���*���*'�

 M
ayer’s

H
eam

atoxylin and Eosin ���'�I
����M��   (E = epiderm
is;  D

= derm
is;  H

 = hair follicle;

C
= elastic cartilage)

(�) ��'&��!7���'F
�7&� +

�:������� (K
C

lO
3 )

ED

(") 
��'&��!7���'F

�7&�

       (���	��:�������)

ED

D
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                                                ��$� ���(2��5�

3�"�����6%7(/!)���% (mutagenicity)
�����	�:!&��	�:!	
��#*����
��
��������&�@�����#*   ��@�������
����*'��:�������&�@���	����&�@�

0.1 N
 H

C
l ����
�'����G�<�K

����
� (m
utagenicity) ����7�	
��
� Salmonella typhimurium

 
��<��I$9 TA
98

��% TA
100 	�:!����'%	
��
��%����
������9��%�$*�

 ��@��	�����	�
�7�� 
antim

utagenicity <7'��
��
�����������	
��
����
�
������
��
�����

���	�!�7�
�!O	I�P co-m
utagenicity ����!�������
������%��?!#���  IQ

��	�!��!���"*�����7<7'�������	
�����#*����
��
��������	
�������7�&*! 
��G�������&*! 

��@��

�����
����*'�'�I
��
�'��� ��	0�+(1!��%�������!)� IQ
 ��*����!�
�'��
��<��I9�77

 dose dependent

inhibition

3�!)������(�"���3(���!(��	�"����
� (chromosomal aberration)
��������	���!<7'�� �����	
������	�
�7�
��	���&*�
�'���������"�!���������<

���";:� �#��

��������	
���*��7
������
��
��������	�!�7�������F
 2000 ppm

 ��%	
���*��7
������
��
��������

	�!����������F
 4 g, 8 g ��% 16 g/m

2 ��������7
 �'���������	
�<7

 ����";:���*��@��������
��'%	
������*

�
�������9 S9 m
ix 	�:!�
:��@������ S9 m

ix �!���*'�O	I�P	
�����&*�����'��������������!
�*�!"�!��������

�%&����
��&��7�����	
��������I���#��� ��@�������!����&���	���!	�:!	
��
 S9 ��%����
 S9 ����
��	��

�&*�
�'���������"�!���������<
���";:�

              
��&��7#���"�!�'�������������������:�
�'��&D
��%��G� 

chrom
atid 

type 
aberration 

��*���

chrom
atid gaps, chrom

atid breaks, chrom
atid deletions ��% chrom

atid exchanges 
�'� chrom
osom

e type

aberration ��:�<7��*�*���'�� �#�� chrom
osom

e gaps, chrom
osom

e breaks, chrom
osom

e deletions, acentric

fragm
ents, dicentric chrom

osom
es ��% ring chrom

osom
es

����
 �'����G�����*	
�'���������@����*��7
������
��
��������� 
��*'����
������
������!"�!


��<�'��*��  ��@���
�����������%����� ����
���
�*�!
��7�!����!����";:����������  ���
��	
�

����";:��
:�%���
��	���&*�����'���������"�!��������
 

���
���
:���>�����
������!���>��������9��

S9 fraction 	
����
���������7"�!&��"�'  ��%��G�������
������!����	�!	
����'����G�<�K
��!����'

	���&*����
��	���&*���������������
��?���7��������������

����!���?���
 ��@��!�����!��'�����
:����%�
����%	7��'!�'*�!�����

 �;!����%�
���	���!�:��

�<@���@��� �����������<�� 
��%�'�<�����'�����%&9&�
�����%7���	9	
����*�!���������	
��
O	I�P	��
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���!
�*�!�����������������*

3�!)������%����%������
���!���)�%����
 

<7'��
��
�����������	�:!	
�����
���%�
�����
��
�������� 	
��'���"*�"*�
�!��:!��� 50 ��/��

";:��� 	���&*����9	
��#*	�
�7��� (death) ��������*��������"�! apoptosis         ���
��
�����������


����*'���I���� ��������	
��
�����
��
��������	�!���"��� 8 �/�
2 �
�!��'��*�	���&*	���&*����9

�%��?! H
L-60 �������%<�<�	
�
�77 dose response


�'��:����:�
���������	
��
�����
��
��������	�!�7"��� 2000 ppm
 ��%
��
�����������	
�

�
�����
��
��������	�!���"��� 4 �/�
2        ���	���&*����9���� am

nion cell ����77�%<�<�	
�


��% necrosis ��* ���������	���!���:!�
:���<7�'��������!	�!
>��� �����	���!���:!�
:�
�$������@�

����9���� epithelial cells ��"F
%��:!�*� 	
���!�����*�
�
��
���������
����9����9������
�!����������*'

����'�@�����77�%<�<�	
�

�!>;! 40%
 
�'�����9 fibroblasts ��"F

%	
���!�����*�
�
��
�������� �


����9����9�������77�%<�<�	
�

�!>;! 36%
 ����������*' �;!	���&*����9	
���*����"?!��!�	��	
��'��%��G�

����!���?���
 ��@��<����F

��R<�%�������77�%<�<�	
�
 �%�&?�'��
��
�����������	
��
���

�#*����
��
�������� 
�
�!��'��*�>;!�'��
����>��%�$*��&* ����9�%��?!����77�%<�<��
�
��*

����!�
���
����D
	�!
>��� 

(	
�	���!�@� 
����9�%��?!��?���@��"�') 


�'�����9���� 
fibroblasts 

��%

epithelial 
cells 

��:� 
���
����>��%�$*��&*����9����77�%<�<�	
�
��*����!�
���
����D

	�!
>��� 
���

��%�$*��&*����9�%��?! H
L-60 cells ����77�%<�<�	
�
��*����!�
�'��
����D

	�!
>�����*���
��'%��!�
:

1. 

��
����*'��:��"�!�����	
��&*
������
��
��������	�!��� 4 g/m

2  (#$� B
)

2. 
 
��
����*'���I����"�!�����	
��
�
������
��
��������	
�����'���"*�"*� 16 g/m

2   (#$� C
)

�������77�%<�<�	
�
 (apoptosis) ��G�������#���&�;�!	
��
������!<��EK
   �������77 �%<�<

�	
�
��G�������	
�������!����������77��?����
�
 (necrosis)   �������77�%<�<�	
�
 �%����


�������
7 
��@��!�������
���7'��:�� 

�<��%����;!�:���"*�����9��	���&*����9�������%<7��������

�77��?����
�
 
�'��������77�%<�<�	
�
 ����9�%�
������!���
������!	
��R<�% �@� cytosol �
"���

��?��! ��'���
�
�
�'��&�������<���";:� "�����?��! ��%�
������@���	
�"�! nuclear m
atrix ��	
�"�7

"�!��@��7$��'���
�
 
	���&*��'���
�
�
������!��G��

:�'<�%���	�9 

��%����9�
��������������!�


m
em

brane &$*����� �������77�%<�<�	
�
����
���&���!
�����
��
��!�'��*���;!����
�������
7�����

��
��
�'�	
 ���������G�#�:���?�+�
:'�� 
apoptotic 

bodies 
&�@� 

fragm
entated 

bodies 
(26)

Phosphatidylserine �;�!������ inner leaflet "�! cell m
em

brane  �%���@���	
� (flip-flop) ������	
� outer
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leaflet �� apoptotic cells �;�!
����>��'�<7��*����#* annexin V 	
����R�����7
�� fluorescence �#��

fluorescein isothiocyanate (FITC
) ��%�#* propidium

 iodide �;�!�%�*����� D
N

A (27) ��%��'�
�7

�*'� flow
 cytom

etry

�
���!��>;!
��
������
�$��<�	
�
����>��%�$*��&*����9�%��?!�&*������"7'�����%<�<�	


�
  (28,29,30) ��%��!��7��:!����7�!��'�<�������'�"�!����9�%��?! (31) �������
:��!�
7�!���!������'

>;!�'��
����>������[�!���������"�!����9���� �#�� thym
ocytes (32), hair follicles ��&��"�' (33)

�'��
����D
"�!���	
�
��
���
�$��<�
����>��7��:!����7�!��'�<���"�!����9�%��?! 

��%��%�$*��&*����9

�%��?!������"7'�����%<�<�	
�
 
	���&*
����>�������G���%��#�9�������%�$��9�#*��	�!���

�<	�9�� ���
 

&�@�&��
��
���
�$��<���	
���%�$*��&*����9����������"7'�����%<�<�	
�
 
�?�%��G�

"*����	
���%����&*�����&�
���
��!���7�����
�$��<���:�+ ��%��	����!��
�'���&��
��
���
�$��<���

�[�!�������9��������������77�%<�<�	
�
�?��G���%��#�9��������K
�
$"��<�#�����

"*����������'�������:!�
: 
��7��G�"*����	
�#
:���"*��
"�!��������*���'��
����>	
��%�&�
��'����&*

����9�%��?!��?���@�������* �;�!�'�	
��%�*�!E;�K
�'�������%��7�����$������

 �<@���@���������	���!	
���*

���:!�
: 
��%&����*"*����	
 ��
����'���
:�%	���&*�����
����>�����<�\

���#*�<@�����7��$!�$F
��<#
'��"�!

��	��'����*

3�!)��������
������
�2�������!)������(������"�)�%��6%�����	��������8
)

�������&*&��"�'<��I$9 W
istar ��*��7
��
�����������	$� + '�� ��G��'�� 4- 16 ��	���9 <7'��&��

����%��$��	
���*��7
��
�����������	�:!	
�����#*����
��
����������%�#* 
 

����<���";:�"�!�:��&�����'&��

����
�'��������!���

���<7'��
��
�����������	
��#*����
��
��������	�!���"��� 8 �/�
2 ��%�#*	�!�7"��� 2000

ppm
 

 

����>
�!�
����&*���������� 

aberrant 
crypt 

foci 
�<���";:���������*��7����&�
��'����*'�

azoxym
enthane ����!�
���
����D

	�!
>�����"�:�������*�"�!��������%��?! �@��%�%�'�� 4 
����&9"�!���

�&�
��'��� ��������*��7
��
�������������G��%�%�'�����>;! 16 
����&9 <7'�����<7O	I�P���
�!�
���

������"�!�����G��%��?!����
*�&D
� �
�<
�!����'�������	
��
���";:� (����'� aberrant cryp ��� focus) �;�!

���&����'��'����
��
���������������<
��������%�$*����	7���
�9"�!������
��
�	� 

	���&*����

�'���� �����"�!�
����������������G� 
aberrant 

crypt 
���
��
������
����>
�!�
����&*�
�����	
����

�����
:�
����
�!��� 
(over 

expression) 
�;!	���&*����9	
��
�
�������������
:����
����7�!��'�<������";:�

���
 �;!����
���
�!�
����&*���� cell proliferation  	���&*"���"�! aberrant crypt ���������!�����$��	
���*

��7
������%��?!������
��
�	�����!��
�'
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"����
�7
%+���	 aberrant crypt foci (ACF) �
������%�����(������	��������8
)

<�\
�����"�!����%��?!����
*�&D

���:� �
�'��
��<��I9��7���K
F

%"�!<��I�
��<	
�����";:�  �����

�*�����
�������D
���7��"�!����9	
���������<���";:�������
*�&D

���������G���@:�!�� 
 

��%������G�

�%��?! ���%&'��!"�:����"�!��������%��?! �%<7 dysplastic crypts 	
���
��'�� aberrant crypts foci

(AC
F)  �;�!�����G�  preneoplastic lesion (34,35)  "�!����%��?!����
*�&D

�  ����������!
�*�!"�!

crypts of Liberkuhn ��%��7�*'�����9��@��7$����
* (colonic epithelium
) 	
��
����7�!��'����!
�����
��

��%�!	
� �������9��@��7$�%>��
�*�!";:��������'�����
�'����!��%
�'����!"�! crypt ��*'���@���";:�

����@��� + ������!�*��"*�! (crypt w
all) �������
����'&�*�"�!��@��7$ (epithelium

) ��@������9�
���

<�\
��������
������!�� (differentiate) "�����%������!"�!  crypt   ";:���� ���7�������?'"�!�������D

!��!�� (proliferation)  ���������@���	
�";:���
����'�*��&�*���%���&�$������"�!����9	
���� #���

��%�����%�����'"�! crypt �%������!���������
�*�!�&�� (36) �%&'��!	
��
����7�!��'��%���
�*�!

����9 �%�
����<�������'�����9��@��7$��' (epithelial cell) ����� crypt  (37) ���K
F

%"�! crypts �;!��G�

��'7��>;!�'���������	
�����";:���* ���<����F
����"��� ������!��%<

@:�	
���7 crypts

�%��?!����
*�&D
�<7'���
����������������
 

neoplastic 
transform

ation 
"�! 

stem
 

cell 
��

Lieberkuhn crypt 	���&* crypt ��%��7�*'�����9	
����������!�� (16)  ������
������!�
:�������������

�&�
��'������
������%��?!	
�����<�%   (colon-specific carcinogen)  	
�	���&*�����]�����������&�����	I��

(m
ethylation) �&*��������'���������� '���
�
"�!����9��@��7$����
* (37,38,39) 	�:!�
:�]���������!����'�%

���������	
� 3 #��'��!&��!�����*��7
������%��?!��!����' (40)    ��%>;!�$�
�!
$���%��F
 24 #��'��!

(41,42,43,44) ��%��F
 1-2 '��&��!�����*��7
������%��?!�%�
����'�����9��� crypts ���! �����:����!

����%�
���
�*�!�����'��������%������%7'�����7�!��' (m
itosis) ���";:�  �<@���<�������'�����9	�

�	�	
�>��	������� 	���&*�
����'�����9 ��� crypts �<���";:�   ���K
F

%"�! crypts �%������!�����

crypt ������
�� Aberrant crypts foci  (AC
F) �;�!�#*�'��������&�
��'����*'�
�����
��%��F

 2 
����&9

(45)

�&�$��	
� AC
F �����G����K

F
%����<�%"�!���������������%��?! (preneoplastic lesion) ��%

��
��'"*�!��7��%7'���������%��?!�� ��
*�&D
� ��@��!���

1. 
AC

F 
 

�����������&�
��'�������!����<�%���%�!���
������%��?!	
�����<�%�������
*��&��

(16,45)  ����%���<7 AC
F ��&����$��	
������*��7
������%��?!

2. 
����'� 

AC
F 

�
�'��
��<��I9��7��������%��?!����
*�&D
� 

 
������E;�K

���
��'9	
��
���7�����

��&��	
��
�"������! + ��� (46,47)  <7'�� ����'� AC
F �<������";:���
��'9	
��
���7�������&��	
�

�
�"������ 
(48,49) 

 
	�:!�
:�����G��<��%��&��	
��
�"���
�!
����>
�!�
�����������%��?!



109 3%;<�(��� 17  �� ����(�����	���

������%

(50,51)

3. 

����><7 

AC
F 

������
*"�!��������G��%��?!����
*�&D
�#��� 

Fam
ilial 

polyposis 
&�@�

ulcerative colitis (37)

4. 

����>��'�
�7 

AC
F 

������
*"�!&��"�'��*���&��! 
2 


����&9��@���&�
��'����*'�������
�

�
�	�  (40)

5. 
���'�����%&9������'�������� 

AC
F 

��%�������D
"�! 

AC
F 


����>�#*��G�'�I
E;�K
��������

�%��?!��*	�:!"�:�������*� (initiation stage)  ��%"�:�
�!�
�����������%��?! (prom
otion stage) (52)

6. 
����'���%���K

F
%������!"�! 

AC
F 

�'�	�:!�'��&��"�! 
epithelial 

lining 
��%����<���

pericryptal zone ������
*�&D
�"�!��$K

�9  <7�
�'��
��<��I9��7����<���";:�"�!������

��!���

��������%��?!����
*�&D
� (53)

7. 

��	
��
���[�!�����������%��?!����
*�&D

�  
����>�[�!����������D
��%���<

�\
��"�! AC

F ��*

(53,54)

������
��
�	� (Azoxym
ethane : AO

M
) ��G�
��
�!����%&9	
��
O	I�P����&*�����%��?!����
*�&D

���

&��  ��*�
������ AO
M

 ���&�
��'����&*

�����%��?!����
*�&D
���
��'9	���!�<

@��

�#*��G�'�I
���E;�K
�O	I�P�[�!����%��?!

"�!
�����
�[�!��� (chem
opreventive

agent) 	
��%
����>������[�!����%��?!

����
*�&D
� ������O	I�P���������&*����

�%��?!����
*"�! 
AO

M
 

����";:�&��!���

����"7'�������	7���
�9 
(����� ��	
�

17) ���&��!��������*��7 AO
M

 �"*���

�����!��� 
�%�����]��������;�!��E��

������9 
(P450 

2E1- 
dependent

m
onooxygenase) 

	
���7������G�

m
ethylazoxym

ethanol 
(M

AM
) 

(55)

�<@���%������'� (conjugate) ��7��������'����� (glucuronic acid)  ��*��G� M
AM

-glucuronide ���

��E��������9�����'�����	���
9�|���
 (G
lucuronyl transferase) ��%�����
�!����:���
����!����
*�<@��

�������������� 
 

����%>��������9 
��

glucuronidase 
"�!�7�	
��
�������
*�&D

�
��� 
M

AM
-

glucuronide ����G� M
AM

 �������
�% �;�!��G�
��	
�
����>���
������!����G� m
ethyldiazonium

 ion
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��%������G� m
ethyldiazohydroxide ��*��! 
����'���!	�:! 2 ��'�
:
����>����&��� Alkyl �&*��7�
�����

"�!����
*��*  �����������%��?!����
*�&D
����&��!�����*��7
������%��?!�#�������
��
�	��"*��� �%�������

���
������!	�!#
'���
&�������!�;�!
����>��'�'����*����	
��%��G��%��?! �#�� ��������'������������

���!
�*�!�
�����  ��*��� ������� N
7-m

ethylguanine ��% O
6-m

ethylguanine ���
�����"�!����
*�&D
�

�
�����	
�������� �#�� O
6-m

ethylguanine �
�'����
��'"*�!��7����������"�!�
��%��?!	
����<�\
����

��������G�����9�%��?!"�!����
*�&D
� (56,57,58) 
����>��'�'����*��������K

F
%"�!����9����
*�&D

�	
�

����D
�77������� �;�!��
��'�� Aberrant C

rypt Foci     �����'��� foci 	
��������"�!����9����
*�&D
��;!

��G�'�I
���&�
���*���%��?!����
*�&D
�����#*�'���%�%
�:�    ����#*�'�� 5 ��	���9
��&��7���E;�K

�"�:�

������*���% 16 ��	���9
��&��7E;�K
�"�:�
�!�
����%��?!

0�+(1��	�����
�2��3������!)�����
������	3(��%
	
�����������@���
��'��7���������'&��!����
7��G����<$<

�!����$����!����%����������O��

����;�!��G������	
���*���������!�*'�
������
��
����������:� 	���&*�����'��'���'���

��<�K
���*�!��

�:���������!����' ����G�
��&�$"�!���������'&��!����
7
  ����!���?��������	���!�7@:�!�*����:!�
: ���

<
7'���:����:������
�	
��
�
������
��
������������&*��������%�����@�!&�@��������
7	
���'&��!	�:!

7���'F
&��!��%�7&�&��>
7����	
��#*	���! 	�:!	
�
��'9��!����'��*��7���	���'&��!�:�� + 7���'F

�����*'��:��

��:������>;!&*����:!���'�� ������������&�;�!��	���9�������
����*�!������ ����!���?�����@�����
�7�	
�7

��7
��<	
�����";:����!"�!��!����%�����  <7'����!����%�����
�'��&D
��%�������%�������:!����#*�����

��%��%�����@��!������������
����*�!�@�����%	��!>;!�'���	
��!'���;!�*�!�@��<@��<����7��%	����&��

�����:��;!��%������
���������$�<������%	��!��?��;!�*�!�@��
����:!�������77*�� ��!��:����	��'��
 ��!��

��%������%�
����*�!�@��<
�!��%��F
 

2-3 
���:!���'�� 

�
�	�:!
��<�'��*�����	��'��"�!7���'F
	
���%

������
�'��#@:��R%���'��
��<�'��*��"�!
��'9	���!�����:!�
:       �;!�����@:�����
�&*�
�������D

"�!�#@:���&�@��#@:��$���	�
�9����R<�%��@���
�&��!��&��	
�
����D
�@��:��������:������� 

"F
%�
�����%

���@��&�@���?��������� 
	���&*��*	
���%�������G��'������������#@:�	
��@� 

�;�!<7'��
�'��&D
��%����";:�

7���'F
�����?7

 &�@�!����@� ����
���K
F

%��*�������'&��!	
���������������#@:�������'��

&���:�������
����>	���&*�����'���%�����@�!&�@��������
7	
���'&��!��*���! ����%��!�!�
O	I�P

	���&*�����'���������	
���'&��!"�!
��'9	���!��* ��*�%����"�:�������	���&*���E����#@:����������!

�;�!�����	���!�����:!�
:��*�������#@:���&�@��#@:��$���	� 
�9	
��������~������%&'��!"�:���������%���@��

��*'  ����!���?���
 �����	���!���:!�
:>@���G��<
�!������!���7@:�!�*��	����:�

��������	���!�7@:�!�*��
: <7'���:����:������
���������	
���*�������#*����
��
����������%

�:����:������
���������I���#���  ���
����>����&*��������%�����@�!&�@��������
7	
���'&��!
��'9	���!
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	�:!�
:�����G�����*'���:����:��������!����'����

�����*�!�� + 	
�����&*�����������
7	
���'&��!���	
���K
����

'�����!'� 
�'���������	
���'&��!7���'F

!����@���%�����?7�@�"�!��K
���	
�	��&�*�	
���%������������

����������#@:��� 
�;�!���������*&����'&��!
����
��7�'��#@:��R%��G��'�������*�%��G������%�����	
��&*

���������'�I
I���#���

����!���?��� ���7 (negative results) 	
���*������	���!���:!�
:�����������'��������!	�!#
'

���
7�!��%����%&'��!��'&��!&��	
��#*	���!�����:!�
:��7��'&��!��  	���&*��'&��!&��
����>���
���
����

�*�! (&���
) ���:����:������	
 ����!�*'�����
��
���������&*�������������	
������G�<�K
��*����!�'���?' 	���&*

anim
al m

odel "�!���	���!�����:!�
:�;!�������&��%
� ��!��:� �<@��	
��%�&*��*�����	�
�7�
	

$� �%�*�!

	��!7���'&��!����
�
���������! �������
�'���$�!���������'7�$����������!+ ��������@��!��
��'

��7����I������'���� 
�
�'�I
&�;�!	
����	����*�@� 

!��'������������?7"*�������
�7�	
�7	�!
>������$7������

������������'&��!����
7	
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