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本研究では、ゼブラフィッシュ胚におけるアリストロキ酸（AA）誘発性発育腎毒性に対するロゼラ水抽出物（RAE）
の保護効果を調査した。蛍光イメージング、免疫組織化学、リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応（PCR）実験を実施
した。結果、RAEによる前処理はAA曝露ゼブラフィッシュの生存率を著しく改善し、腎奇形を減少させた。具体的に
は、AA処理群の生存率は受精後72時間で81.11%に低下したのに対し、AA+RAE（30および60ppm）群では86.67～
90%に上昇した。さらに、RAE前処理により腎臓奇形発生率はAA群の98.89%から、AA+RAE（30および60ppm）群
ではそれぞれ75.56%および63.33%に減少した。組織学的解析では、RAEが原腎管の構造的損傷を軽減し、その緻密
な構造を回復させることが明らかになった。リアルタイム逆転写（RT）-PCRを用いた分子解析では、RAEが炎症
マーカーの発現を抑制することがさらに示され、その保護効果はAA誘発性炎症の軽減を介して媒介されることが示
唆された。これらの知見は、RAEが抗酸化作用および抗炎症作用を通じて、ゼブラフィッシュにおけるAA誘発性腎発
育異常に対して保護的役割を発揮することを実証している。
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2024年3月、日本で紅麹（べんこじ）を含む食品の摂取に伴う健康被害が報告され、腎機能障害を引き起こす可能性
が指摘された。これらの製品から意図しない汚染物質としてプベル酸（PA）が同定されたが、PAの毒性に関する情
報は依然として限られている。PAの毒性プロファイルを評価するため、ラットを用いた28日間の亜急性毒性試験を実
施した。合成PAを6週齢Crl:CD(SD)ラットに経口投与（0、1、3、10 mg/kg/日：雄／0、0.3、1、3 mg/kg/日：雌）
し、28日間投与した。併設群を用いて14日間の可逆性を評価した。10 mg/kg群の雄ラットでは対照群と比較して尿
中グルコースおよび血清クレアチニン値の上昇が認められた。組織病理学的検査では、雄10 mg/kg群および雌3 mg/

kg群の全ラットの腎臓において近位尿細管の空胞化、壊死、再生が認められた。14日間の回復期間後、高用量群の雄
ラット1匹に局所的な間質性線維化が認められたが、その他の雄雌いずれのラットにも腎病変は検出されなかった。
これらの結果は、重症例では残存する慢性病変が生じる可能性があるものの、PAによる腎毒性は研究条件下では大部
分が可逆的であることを示唆している。 雄の3および10 mg/kg群ならびに雌の3 mg/kg群において、腺胃粘膜の細胞
死（アポトーシス／壊死）およびびまん性過形成が認められたが、回復期後には消失した。これらの結果から、本試
験条件下におけるPAの無毒性量（NOAEL）は両性とも1 mg/kg/日であることが示された。
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本研究では、胎児期、新生児期、離乳期、および性成熟初期にγ線を照射した成体ラットにおける卵巣発育への影響
を調査した。雌のFischer-344（F344）ラットを雄ラットと交配させ、そのF1世代の子孫を妊娠15日または19日
（GD15または19）、あるいは生後5日、20日、49日（PND5、20、49）に0.5または2Gyのγ線を単回照射した。F1

雌は27週齢まで飼育後、剖検した。生殖器官のHE染色標本を組織学的検査用に調製した（各群n=10-22）。全卵巣に
おいて黄体および卵胞数も計数した。さらに、PCNA染色標本を用いて原始卵胞を計数した。2 Gy照射群で
は、GD15、PND5、PND20照射群において黄体および卵胞の減少が認められた。顆粒膜細胞からなる消失卵胞の代わ
りに、精巣で見られるものと類似したセルトリ様細胞からなる多数の管状構造が観察された。GD19群では卵巣のγ線
感受性が低かった。PND49照射群では黄体数は正常であったが、原始卵胞を含む卵胞数は減少した。0.5Gy照射群で
は全群で組織学的に正常な卵巣所見を示したが、GD15およびPND5照射群では卵胞数が減少した。結論として、γ線
照射のタイミングがその後の卵巣発育に著しい影響を及ぼし、その変化の程度はγ線照射量に依存することが明らか
となった。

PDF形式でダウンロード (5208K)

肝鉄過剰は肝硬変を含むヒトの慢性肝疾患における一般的な合併症であるが、その基盤となるメカニズムは依然とし
て不明である。本研究では、ラットにおけるチオアセタミド誘発性肝硬変の経過に伴う鉄代謝の時間的変化と鉄調節
分子の発現を調査した。組織病理学的および生化学的解析により、鉄過剰症は進行性肝硬変においてヘプシジン発現
の抑制と並行して発症することが明らかとなった。肝細胞内鉄取り込み、貯蔵、排出に関与する遺伝子の肝臓発現
は、肝硬変肝臓において持続的に増加した。ヘプシジン転写を誘導する主要な細胞内機構であるIL6-STAT3経路およ
びBMP6-SMAD経路は、進行性肝硬変において不活性化されていた。さらに、IL6-STAT3経路およびBMP6-SMAD経
路のそれぞれにおける重要分子であるJAK2およびSMAD5を標的とするmicroRNA-135b-5p（miR-135b-5p）は、肝硬
変の進行と並行して高度に発現亢進していた。これらの結果は、おそらくmiR-135b-5pの上昇によって媒介される複
数のヘプシジン経路の不活性化が、進行した肝硬変における肝鉄過剰の原因であることを示している。我々の知見
は、肝硬変における鉄調節異常の根底にあるメカニズムに関する新たな知見を提供する。
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ラットの肝臓における異所性腸管嚢胞は極めて稀である。本報告では、生後8週齢の雄Crl:CD(SD)ラットの肝臓に自然
発生した異所性腸管嚢胞の症例を報告する。剖検により、肝臓内側葉の肝門部付近、横隔膜面に直径約3mmの単発性
の白色で硬い結節が認められた。組織学的には、肝被膜上に位置する腸粘膜に類似した組織で内張された嚢胞構造を
示した。粘膜上皮には、杯細胞に類似したペルオキシダーゼ-シフ染色およびアルシアンブルー（pH 1.0）染色陽性の
粘液細胞、ならびに好酸性顆粒を含むパネート細胞様細胞が認められた。免疫組織化学的には、Ki-67染色により確認
されたように、粘膜上皮は低増殖性を示した。粘膜の薄い外層はα-平滑筋アクチン陽性であり、筋板または未発達な
筋層の存在を示唆していた。病変の部位と組織学的特徴に基づき、本症例は卵黄管の残存に起因する異所性腸管嚢胞
と診断された。我々の知る限り、ラット肝臓における異所性腸管嚢胞について、これほど詳細な組織化学的・免疫組
織化学的所見を含む報告はこれまで存在しない。本報告はラット肝胆道系の先天性病変に関する貴重な知見を提供す
るものである。
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犬の汎発性セロイドリポフスチン症（GCL）は、全身の臓器や組織にリポフスチンが沈着する稀な疾患である。本症
例報告では、GCLを呈した犬を観察し、詳細な組織病理学的検査を実施した。7歳の雄ビーグル犬が、進行性の体重
減少および軟便・血便を主訴に、神経症状を伴わずに安楽死処置された。組織病理学的には、全身臓器の実質細胞、
特に膵臓腺房細胞および腸管平滑筋細胞にリポフスチンの沈着が認められ、間質にはマクロファージの浸潤を伴って
いた。中枢神経系では神経細胞の喪失は認められなかったが、こうした所見と神経症状はGCLにしばしば関連する。
しかし全身臓器にリポフスチン沈着が認められたため、本症例は膵臓腺房および腸管平滑筋に主たる沈着を特徴とす
るGCLと診断した。形態学的特徴の詳細な記述は、リポフスチン症の理解深化に寄与する可能性がある。
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