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1.   造血組織及びリンパ性器官形態形成及び形態維持
におけるヒスタミンの機能に関する研究

研究代表者　獣医学科　獣医解剖学研究室　
　　　　　　講師　大塚裕忠
研究実績の概要

ヒスタミンは多様な機能を示す生理活性アミンの 1 つで
あり、その合成酵素である Histidine decarboxylase（HDC）
は造血組織を含む様々な組織での発現が知られている。し
かしながら、造血組織形成とヒスタミンの関係を論じた報
告はなく、今回、HDC を遺伝的に欠損したマウスを用いて、
造血組織の形態学的特徴を解析した。

マウスにおいては、出生後、骨髄及び脾臓で恒常的に造
血が行われる。しかしながら、出生後わずかな期間は、肝
臓においても造血が行われ、離乳期（生後 3 週齡）には完
全に消失する。

今回、出生後の1 週齡、2 週齡、3 週齡（離乳）及び6 週
齡（若成体）マウスについて、造血組織の形態学的解析を
進めたところ、骨髄及び脾臓での造血については、野生型
と HDC-KO マウスで有意な変化は認められなかった。その
一方で、2 週齡及び3 週齡の HDC-KO マウスでは造血コロ
ニーが多数検出された。さらに、この時期の肝臓内での造
血サイトカインは、野生型と比較して有意に増加していた。
本研究の結果は、ヒスタミンが出生後の肝臓内造血に必要
な造血微小環境の形成に関与している可能性を示唆してい
る。これまでにヒスタミンが造血微小環境の形成に関わる
ことを示した報告はなく、ヒスタミンの新たな機能を示す
ことで、造血異常疾患や HDC 発現性の癌に対する新たな
治療ターゲット開発の基盤となる可能性を有している。

なおこれらの結果については、論文を作成し、投稿中で
ある（2020 年 3 月 submit）ほか、第 125 回日本解剖学会
全国学術集会・総会で研究報告を行った（COVI-19 の関係
で誌上開催）。
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2.   Wwox の欠損に起因した WOREE 症候群の病態発
生メカニズムを探索する

研究代表者　獣医学科　獣医生理学研究室　
　　　　　　講師　栃木裕貴
研究実績の概要

WW domain containing oxidoreductase（WWOX）遺伝
子の変異に起因する WOREE（WWOX related epileptic 
encephalopathy）症候群は、早期死亡やてんかん発作、精
神遅滞などを呈するヒトの遺伝性疾患群である。本研究で
は、WOREE 症候群モデル動物である Lethal Dwarfism 
with Epilepsy（LDE）ラットを用いて、中枢神経系での病
態発生メカニズムの解明を目的とした。

これまでの研究では生後成長期の LDE ラットの前脳に
おいて、著しい髄鞘の低形成が生じることが明らかとなっ
ている。そこで、同様に髄鞘が存在する小脳、視神経、な
らびに末梢神経系の座骨神経において髄鞘形成の程度を調
査したところ、小脳では明らかな髄鞘の低形成が観察され
たが、視神経や座骨神経では正常動物と同程度の髄鞘化が
観察された。加えて、中枢神経系の髄鞘化を担うオリゴデ
ンドロサイトの増殖と分化を精査するため、オリゴデンド
ロサイト前駆細胞の分布を調査した。オリゴデンドロサイ
ト前駆細胞は LDE ラットの大脳皮質においても分布し、
髄鞘形成のピークである 10-15 日齢においてわずかに増加
していたが、その後正常と同程度に減少した。

髄鞘の低形成はオリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖不
良や分化障害に起因する。本研究で観察された結果は、
Wwox の欠損がオリゴデンドロサイト前駆細胞の分化を
阻害することを示唆する。一方で、21 日齢の LDE ラット
において髄鞘の形成が不十分であるにもかかわらず、オリ
ゴデンドロサイト前駆細胞が正常動物と同程度に減少した
事は、当該細胞の分化障害に伴う細胞死に起因するかもし
れない。以上の結果より、髄鞘形成において重要な役割を
果たすオリゴデンドロサイト前駆細胞の運命決定におい
て、Wwox がその制御因子として働く可能性を見出すこ
とが出来た。
研究発表
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Defective Development of Cerebral Cortex with 
Hypomyelination in a Rat Model of Lethal Dwarfism 
with Epilepsy. International Journal of Molecular 
Sciences: 20, 2019, E3596. doi: 10.3390/ijms20143596.

3.   密度変化がもたらす外来種アライグマの繁殖率お
よび集団構造に及ぼす影響

研究代表者　獣医学科　野生動物学研究室　
　　　　　　講師　加藤卓也
研究実績の概要

アライグマは、国内で広く分布拡大がみられる外来種で
ある。各地で個体群の低減化や分布拡大の抑制に向けた
対策として捕獲除去が行われている。しかしながら、個体
群の成長を効果的に抑制できた事例はない。そこで本研究
では、一定地域での経年的な生息密度の推移下において、
メ ス の 繁 殖 参 加 に つ い て、 年 齢、 相 対 的 な 生 息 密 度

（CPUE）、栄養状態などの因子がどのような関係性を示す
かを検討した。

神奈川県横須賀市および葉山町における CPUE の推移
に基づいて、2008-2010 年を高密度相、2015-2017 年を低
密度相として定義し、それぞれ捕獲された個体の解剖調査
を実施した。メスの繁殖参加の割合と各要因との関係性を
調べるために、メスの繁殖参加の有無を応答変数に、
logCPUE、年齢、体長、BMI を説明変数に設定して、高
密度相と低密度相それぞれの期間で多変量ロジスティック
回帰分析を用いて検討した。また、時空間的クラスター分
析により、メスの繁殖参加個体が集中的に捕獲された地域
の検出を試みた。

調査期間中、591 個体（高密度相 :293、低密度相 298）の
アライグマが回収された。成獣メスの繁殖参加割合は、高
密度相で84.6%（33/39）、低密度相で86.8%（33/38）であっ
た。高密度相においては、年齢、logCPUE および体長が、
全て繁殖参加割合に正の影響を与える因子として選択され
た。一方、低密度相では年齢と logCPUE が選択されたが、
年齢は正の因子であったのに対し、logCPUE は負の因子
として示された。また、高密度相においてはメスの繁殖参
加個体の捕獲が集中した1 つのクラスターが検出された。

原産地の北米および国内の既存研究で、2 才以上のメス
は 1 才より繁殖参加割合が高いことが報告されている。本
研究成果より、生息密度相が異なってもその特性は変化し
ないことが明らかとなった。さらに、高密度相においては
集団化することで繁殖機会の獲得に好条件となり、低密度
相では生息個体数の減少により、繁殖成功に必要な資源

（例えば、巣や餌資源）の獲得に有利となる可能性が示唆
された。
研究発表
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4.   幼雛期におけるポリアミンシグナルと初期成長の
関連解析

研究代表者　動物科学科　動物生産化学教室　
　　　　　　助教　白石純一
研究実績の概要
【目的】本研究では、幼雛期のポリアミンシグナルと初

期成長の関連について調査することを目的とした。
【方法】実験 1 では、各成長ステージのニワトリ（孵卵開

始 15 日～孵化後 42 日）の間脳、肝臓、心臓、浅胸筋、縫
工筋、十二指腸、膵臓、腎臓、直腸、精巣を採取して、ポ
リアミン輸送体（SLC3A1）の遺伝子発現量を qPCR 法で
相対定量した。実験 2：孵卵開始 18 日目にポリアミン（カ
ダベリン、スペルミジン、スペルミン）を卵内投与（in ovo 
injection）し、孵化を待った。孵化したヒナは体重を測定し、
安楽と殺後、肝臓、浅胸筋、縫工筋重量を測定するととも
に血液を採取した。採取した血液は血漿グルコース濃度

（Gluc）および遊離脂肪酸濃度（FFA）の測定に用いた。
【結果】SLC3A1 遺伝子は、今回調査したすべての器官

において発現が確認できた。器官ごとでみると、肝臓での
発現量が最も高く、次いで間脳、膵臓および直腸で高かっ
た。一方、SLC3A1 遺伝子の発現時期については、孵卵開
始 15 日にはすでに発現し、その発現は孵化後 3 日で最も
高く、その後、徐々に減少し、孵化後 42 日での発現量は
3 日齢時の約 1/40 となった。ニワトリ胚へのポリアミン
投与によって、孵化時体重、肝臓、浅胸筋および縫工筋重
量は、対象区との差はなかった。血液性状についてみると、
カダベリン投与によって Gluc は高くなる一方で FFA は
低くなった。
【まとめ】ニワトリにおけるポリアミンシグナルは、全

身的に作用し、孵化直後のヒナの糖・脂質代謝と深く関連
している可能性が推察された。今後は、各器官におけるポ
リアミンシグナルとグルコースおよびインスリン応答性と
の関連について調査することによって、ポリアミンの機能
がより明らかにできるとともに、飼養管理技術への応用が
期待できると考えられた。
研究発表
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5.   缶詰牛肉製品の嗜好性に寄与する特徴的な香りの
生成機構の解明

研究代表者　食品科学科　食品化学教室　
　　　　　　助教　小林優多郎
研究実績の概要

申請者が所属する教室では、赤身牛肉由来の好ましい香
りを解明するために、様々な食肉製品の香り分析をしてき
た。先行研究で、缶詰牛肉製品（コンビーフ）にはレトル
ト加熱で生じる香ばしい、コクのある香り（レトルト加熱
牛肉香）があることを報告した。その香りの一部であるピ
ラジン類の生成機構には、牛肉の糖類含量が関与すること
が示唆された。本研究では、牛肉糖類を指標として、レト
ルト加熱牛肉香の生成条件の解明を試みた。

まず、畜種の違い（牛肉、豚肉、鶏肉）がレトルト加熱牛
肉香に与える影響を評価した。レトルト加熱した牛肉試料
では、豚肉および鶏肉試料よりも有意に強いレトルト加熱
牛肉香が感じられた。また、牛肉試料では、2,6-dimethyl-
pyrazine、3-ethyl-2,5-dimethyl-pyrazine などのピラジン
類の生成量が有意に多い結果となった。そして、ピラジ
ン類の生成にはアミノ酸と糖類によるメイラード反応が
関与するため、総アミノ酸量と糖質量を測定した。アミ
ノ酸総量には有意な差は見られなかったが、全糖含量は
牛肉で最も多いことが判明した。そのため、レトルト加
熱牛肉香の強さには全糖含量が関与することが示唆され
た。そこで、レトルト加熱牛肉香に重要な糖質を決定す
るために、PMP 誘導体化 HPLC 法を新たに構築して、主
要糖質であるグルコース、リボース、マンノースの定量
分析を行った。畜種間で大きな差が見られるのは、グル
コース含量であった。さらに、豚肉にグルコースを 3 倍量

（豚肉のグルコース量に対して）添加した試料をレトルト
加熱すると、2,6-dimethyl-pyrazine、3-ethyl-2,5-dimethyl-
pyrazine の生成量がもとの豚肉試料に比べて、有意に多

い結果となった。また、これら試料の官能評価試験を行っ
たところ、グルコース添加により香ばしい香りが強くなる
傾向にあった。以上のことから、本教室が発表したレトル
ト加熱牛肉香には、グルコース量の違いが香り強度のファ
クターとなることを初めて明らかにした。
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