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我々は、ラットのデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）-大腸炎モデルを用いて、大腸組織、血漿、糞便中のmiRNAの発現、
特にmiR-31a-5p、miR-181b-5p、miR-223-3pが本モデルの可逆性を評価するための非侵襲バイオマーカーとして利用可能
なことを明らかにした。さらに、ラットの慢性DSS誘発性大腸炎において、miRNAレベルの変化が再現可能であるかどうか
を検討した。雄のSDラットに飲料水中の5％DSSを2サイクル投与した。1サイクル目は7日間の投与と14日間の回復期間、2

サイクル目は5日間の投与と7日間の回復期間で構成された。生活パラメータと疾患活動性指数（DAI）はそれぞれ毎日検査ま
たは算出した。Cycle 2では、死後、大腸の長さと病理学的変化を評価した。また、大腸組織、血漿、糞便中の9種類の
miRNAをdigital PCRで測定した。DAIスコアと結腸長の変化はCycle 2で顕著であった。DSS投与後、結腸と直腸に腐食性
変化と炎症性変化が観察された。Cycle 2の休薬期間終了時には、直腸の組織学的変化は悪化し、結腸の変化は回復を示し
た。すべてのmiRNAの発現パターンは、以前の研究（Kodama et al., 2021）と比較すると、Cycle 2でほぼ同じであっ
た。糞便中のmiR-223-3pは、ラットの慢性DSS誘発大腸炎の可逆性を評価するための非侵襲的な指標としても有用であると
考えられる。
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ネオニコチノイドは、ニコチン性アセチルコリン受容体の強力なアゴニストであり、神経系の異常興奮を引き起こすことで殺
虫効果を発揮する。ネオニコチノイドおよびその代謝物のヒトを含む哺乳類への影響が懸念されている。本研究では、2 種類
のネオニコチノイド、アセタミプリド (ACE) およびクロチアニジン (CTD) の線虫に対する慢性曝露の影響を評価した。ニコ
チン、ACE、CTD を 1%、10%、100%、1000 µM のジメチルスルホキシド (DMSO) に溶解した溶液を使用した。神経毒
性評価であるバイオアッセイおよび運動性試験は、野生型C. elegansのL1-L2幼虫で行った。また、複数世代にわたる曝露の
影響や濃度と世代の相関を評価するため、曝露群の第2世代、第3世代についても同様の試験を実施した。
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バイオアッセイの結果、濃度依存的に悪影響が認められ、第1世代ではACE、CTDともに体長、成熟率、生涯仔数の減少が認
められた。多世代試験では，世代が進むにつれて影響が強まり，ACEおよびCTDともに毒性は累積的であった。この影響は繁
殖試験においてより顕著であった。運動性試験の結果、第一世代ではACE、CTDともに両試験で行動回数が減少するなど、濃
度依存的な悪影響が認められた。多世代試験では、世代が進むにつれて影響が強まり、この影響はACE曝露でより顕著であっ
た。従って、ACEおよびCTDの慢性的な曝露は、特にC. elegansの生殖および運動に対して世代を超えた悪影響を及ぼす可
能性がある。
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薬剤師の錠剤粉砕時の薬物曝露量を推定するため，薬局4店舗と病院1施設の室内塵を採取し，薬物成分濃度を分析した。室内
塵の成分濃度は15～18000µg/m3の範囲で検出され，中央値は320µg/m3であった。薬剤師の曝露量は，薬剤師の呼吸量を
8L/minとしたとき，0.8～960µg/crushと推定され，中央値は17µg/crushであった。この最大値および中央値は，これまでに
報告されている粉体製剤時の10倍以上であり，錠剤を粉砕する薬剤師の作業環境は，より健康被害が大きいことが明らかに
なった．対策として、除塵装置付き作業台での作業により、通常の作業台での作業と比較して99.0％、医療用マスクの着用に
より97％の曝露を低減することができた。両対策を合わせた削減率は99.9%以上と算出されました。さらに、回転刃を用いた
粉砕機と2つの回転臼を用いた粉砕機による推定被ばく量を比較したところ、後者の方が前者よりもはるかに少ない（1/1000

以下）ことがわかりました。従って，上記の対策により，薬剤師が錠剤を粉砕する際の薬物への曝露を低減することができ
る。
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カエンフェロールは多くの食用植物に含まれる天然フラボノイドの一種であり、様々な生理作用を有することが報告されてい
る。本研究では、新規製品である酵素処理ワサビ葉から製造したケンフェロールアグリコンリッチ食品の遺伝毒性（in vitro

およびin vivo）および13週間の亜慢性毒性試験を実施し、その安全性を検討した。細菌逆変異試験において、ケンプフェ
ロールアグリコンリッチ食品は、他のフラボノイドと同様に代謝活性化の有無にかかわらず、一部のSalmonella 

typhimurium株で陽性の結果を示しました。しかし，雄性Sprague-Dawley（SD）ラットに4000 mg/kgまで2日間連日経
口投与して採取した小核多色性赤血球を増加させることはなかった．SD系ラットを用いた13週間亜慢性毒性試験において、
ケンプフェロールアグリコンリッチ製剤を500、1000、2000 mg/kg/ 日の用量で1日1回13週間（91日間）経口投与したと
ころ、1日1回の投与で毒性変化は認められなかった。2000 mg/kg/day までの投与では，毒性変化は認められなかった。以
上のことから、ケンプフェロールアグリコンに富む生成物は、生体内で遺伝毒性を示さないことが示唆された。
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また、ラットを用いた13週間の亜慢性毒性試験において、雌雄ともに試験した最高用量の2000 mg/kg/day が無影響
レベルであり、食品として使用しても安全であることが示唆された。
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