




2018年（1月～12月）の獣医学研究科英文業績集の発刊にあたって

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酪農学園大学大学院
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　獣医学研究科長
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桐澤　力雄

　獣医学研究科では獣医学群教員が１年間に公表した英語論文を冊子体にまとめ、各教員の自己点検や研究
に対するモチベーションの向上、並びに関係各位に獣医学群教員の研究状況を紹介する目的で、2002年より
業績集を刊行しています。
　2018年の筆頭著者（FA）及び責任著者（CA）の論文合計は54報でした。過去５年間では、2013年：48報、
2014年：51報、2015年：44報、2016年：45報、2017年：48報となっており、論文数は若干ですが上昇傾向に
あるように見えます。過去４年間にFA/CA論文のない教員が13名（昨年12名）、そのうち４名（昨年３名）
は全く論文がありません。昨年とほぼ同じ数の教員が長期にわたり論文が出ない状況については、何らかの
対策を講じる必要があると考えております。研究を推進するには研究費が必要です。競争的資金の科研費へ
の学群教員の申請状況をみると、2016年度：38名、2017年度：38名、2018年度：34名、2019年度：36名でした。
大学院担当教員で申請されていない方がいる一方で、嘱託助手の先生で申請された方がいます（2019年度か
ら嘱託助手も公的な競争的資金に申請できるようになりました）。獣医学群の教員の応募率は60%程度となり
ます。この応募率は大学の研究基盤を映す鏡の一つですので、さらに上げていく必要があります。
　世界に目を向けると、自然科学系の科学論文数（2014−2016年平均）のトップはアメリカで、次いで中国（僅
差）、ドイツ、そして日本となっております。日本は10年前が２位でしたので相対的な低下が起きているとと
もに、論文数も漸減しています。Top10%補正論文数も10年前の４位から９位に後退しています。このよう
な背景のもと、我が国の政府の科学技術予算はここ10年３兆5,000億円程度で推移していましたが、2018年度
３兆8,400億円、そして2019年度は基礎研究強化・若手育成を図る方針で４兆2,670億円（11.1%増）となりました。
科研費においても、近年2,200億円台で推移していましたが、2019年度は136億円増加します。これにより若
手研究者の支援や優れた研究への支援が厚くなります。
　2018年度の獣医学専攻博士課程の修学者総数は27名で今年度の修了認定者は４名です。獣医保健看護学専
攻修士課程は修学者数１名（１年生）です。2019年度の学術振興会特別研究員のDC1・農学に本研究科博士
課程から１名内定になりました。約20年ぶりのことです。全体の採択率は20%程度ですが、採択者の多くは
国公立大学の大学院生で90％を占めています。
　大学院の学生を多く受けいれることは研究の活性化ならびに学類学生の教育に欠かせません。2018年度に
北海道大学が主幹校となって共同申請していた「One Healthフロンティア卓越大学院」が採択され、2019年
度から本格始動します。この制度を大いに利用し、大学院教育のさらなる高度化を進めていきたいと考えて
います。
　最後に関係各位には本業績集をご高覧いただき、各教員の研究内容などから共同研究の推進、さらには広
範な研究体制の構築等へとご高配いただけることを願っております。そして、それらから得られる研究成果
が教育・社会へ大きく還元されることを期待しております。今後とも、ご指導ご鞭撻をよろしくお願い申し
上げます。
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           Mitsuhiko Asakawa 
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教授 浅川 満彦 
 

 

      Ⅰ．筆頭または責任著者 ＜First or Corresponding Author＞ 

１） Redescription of Heligmonoides vladimiri Sadovskaja, 1952 (Nematoda: 
Heligmonellidae: Nippostrongylinae) parasitic in the striped field mouse, 
Apodemus agrarius (Rodentia: Muridae), of the Far East.  
Asakawa M, Hasegawa H. 
Biogeography. 20: 34-40. 2018. 

２） Redescription of Subulura (Murisubulura) andersoni (Cobbold, 1876) 
(Nematoda: Subuluridae) from Bunomys spp. (Rodentia: Muridae) of 
Sulawesi, Indonesia, with special reference to S. (M.) suzukii and other 
related species in the adjacent areas. 
Dewi K, Hasegawa H, Asakawa, M. 
J. Vet. Med. Sci. 80: 1639-1645. 2018. 

３） A helminthological record on free-ranging pikas and rodents collected 
from Tibetan Plateau, China: Preliminary results. 
Tsevegmid K, Motokawa M, Zhang H, Pei J, Asahara M, Wen W-J, Liu C,  
Mahmut H, Wu X, Hoshino B, Asakawa M. 
Ann. Clin. Cytol. Pathol. 4: 1106. 2018. 

４） Helminths and helminthiasis in captive amphibians and reptiles: a brief 
overview of recent records from Wild Animal Medical Center in Rakuno 
Gakuen University, Japan. 
Ohashi T, Chikamoto S, Asakawa, M. 
Ann. Clin. Cytol. Pathol. 4: 1108. 2018. 

 
Ⅱ．その他＜Others＞ 
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１）  Universal nematode detection by degenerate-oligonucleotide-primed 
 polymerase chain reaction (DOP-PCR) of purified nematode nucleic 
 acids. 
Yoshino T, Asakawa M, Osa Y, Kaneko M, Endoh D. 
Jpn. J. Vet. Res. 66: 311-316. 2018. 

２）  Multi-locus exon-primed intron crossing (EPIC) primer design for  
regional birds and algorithm design for a combination if introns.  
Kumakura K, Osanai Y, Osa Y, Fujii K, Asakawa M, Ushiyama K,  
Onuma M, Igarashi H, Endoh D. 
Jpn. J. Vet. Res. 66: 261-272. 2018. 
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■論文題目  

極東ロシアのセスジアカネズミ Apodemus agrarius に寄生するヘリグモネラ科線虫 Heligmonoides 

vladimiri Sadovskaja, 1952 の再記載 

■要  旨  
かねてから、極東ロシア産セスジアカネズミ Apodemus agrarius に寄生するヘリグモネラ科線虫

Heligmonoides vladimiri Sadovskaja, 1952 は、原記載された時点で、記載に不適な部分（特

に、原記載後に体系完成した体表面の隆起線構造や交接嚢肋の配置）が指摘されていた。

そこで、国内外の動物生態学者からご提供頂いた、中間人民共和国および台湾などで採集

され、保存されていた同線虫標本について、形態学的特徴の再記載を実施し、近縁種との

比較から系統分類学的および生物地理学的な検討も実施した。日本にも近縁な

Heligmonoides 属線虫の固有種（日本列島にしか分布しない線虫種）が複数生息するが、そ

の由来を論考する上で、本論文で得られた情報は極めて有益な知見となった。 

■最終責任者 Mitsuhiko Asakawa (First Author)  
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■論文題目  
インドネシア共和国スラウェシ島産固有ネズミ科 Bunomys 産に寄生するスブルラ科線虫

Subulura (Murisubulura) andersoni (Cobbold, 1876)とその周辺地域に分布する S. (M.) suzukii な

ど線虫種の比較分類学と再記載 

■要  旨  
インドネシア共和国スラウェシ島は生物地理学的に注目されるワラシアの代表的な島嶼

の一つである。この島には固有のネズミ科 Bunomys 産が生息し、スブルラ科線虫 Subulura 

(Murisubulura) andersoni が寄生することが知られていた。しかし、この種が、日本列島含む西太

平洋各地で記載された S. (M.) suzukii などとの混同が生じ、分類学的な問題が醸し出されていた。

そこで、詳細な比較形態学的な検討を行い、かつ生物地理学的な検討も実施した。なお、筆

頭著者は本学獣医学研究で JSPS の RONPAKU 助成事業を受け博士(獣医学)の学位を受け

た方で、本報告はその学位主論文の中でも一部取り扱われた情報であった。 

■最終責任者 Mitsuhiko Asakawa (Corresponding Author)  
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■論文題目   

中華人民共和国チベット高原に生息する野生ナキウサギ類および齧歯類における寄生蠕虫類

の保有状況（予報） 

■要  旨  
中華人民共和国チベット高原に生息する野生ナキウサギ類および齧歯類における寄生蠕虫類

の保有状況について、特に、ナキウサギ類の線虫類に関しての分析結果を予報した。なお、筆

頭著者は本学連携協定にあるモンゴル農業大学教員である。また、本調査自体は本論文共

著者でもある本学環境共生学類・星野仏方教授が代表となり、獲得された JSPS 科研費の

一環として実施された。 

■最終責任者 Mitsuhiko Asakawa (Corresponding Author)  
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■論文題目 
酪農学園大学野生動物医学センターWAMCに依頼のあった飼育両生類および爬虫類の寄生

蠕虫類およびその疾病の診断・疫学に関する報告概要 

■要  旨  
最近のエキゾチックペットの流行を反映し、酪農学園大学野生動物医学センターWAMCに依頼

される両生類および爬虫類が排出した寄生蠕虫類の鑑定依頼やその疾病診断等に関する相談

が激増した。そこでこれまでのケースの一部について概要紹介を試みた。なお、筆頭および第2

著者は浅川が指導する本学学部生で、本報告も浅川が代表として執行したJSPSの科研費

（基盤C）の一環として公表された。 

■最終責任者 Mitsuhiko Asakawa (Corresponding Author)  
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■論文題目 
網羅的な寄生線虫検出を目的にした縮退オリゴヌクレオチド・プライマーを用いたPCR法(DOP-

PCR)の開発 
■要  旨  

野生動物には多様な寄生線虫が保有されるが、これを網羅的に検出・同定をするため、縮退オリ

ゴヌクレオチド・プライマーを用いた PCR 法(DOP-PCR)の開発を試みた。なお、筆頭著者は本学

獣医学研究で博士(獣医学)の学位を受けた方で、本報告はその主論文の一部であった。 

■最終責任者 Daiji Endoh (Corresponding Author)  
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  ■ 論 文 題 目  

Multi-locus exon-primed intron crossing (EPIC) 法による鳥類組織を標的にした同定手法の開発 

■ 要   旨  
農業被害に関わる多様な野生動物、特に、鳥類の被害種同定のため、現場に残された組織片を標

的に、Multi-locus exon-primed intron crossing (EPIC) 法を応用して分析する手法を開発した。 

■ 最終責任者  Daiji Endoh (Corresponding Author) 
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           Professor 
 

教授 岩野 英知 
 

 

      Ⅰ．筆頭または責任著者 ＜First or Corresponding Author＞ 

1) Blood biochemistry and hematological changes in rats after administration 
of a mixture of three anesthetic agents. 
Ochiai Y, Baba A, Hiramatsu M, Toyota N, Watanabe T, Yamashita K, 
Yokota H, Iwano H. 
J Vet Med Sci. 80:387-394. 2018. 

     2）Bacteriophage ΦSA012 Has a Broad Host Range against Staphylococcus 
aureus and Effective Lytic Capacity in a Mouse Mastitis Model. 

      Iwano H, Inoue Y, Takasago T, Kobayashi H, Furusawa T, Taniguchi K, 
Fujiki J, Yokota H, Usui M, Tanji Y, Hagiwara K, Higuchi H, Tamura Y. 
Biology (Basel). 7(1): 8. 2018. 

         3) Characterization of the Lytic Capability of a LysK-Like Endolysin, Lys-
phiSA012, Derived from a Polyvalent Staphylococcus aureus 
Bacteriophage. 

           Fujiki J, Nakamura T, Furusawa T, Ohno H, Takahashi H, Kitana J, Usui 
M, Higuchi H, Tanji Y, Tamura Y, Iwano H. 

           Pharmaceuticals (Basel). 11(1). pii: E25. 2018. 
         4) Biotransformation of Bisphenol A and Adverse Effects on the Next            

Generation. 
           Iwano H, Inoue H, Nishikawa M, Fujiki J, Yokota H. 
           IntechOpen, Book title: Endocrine Disruptors (Chapter 5)    
           doi:10.5772/intechopen.78275 
 
      Ⅱ．その他＜Others＞ 

1) Corticosterone biosynthesis in mouse clonal myoblastic C2C12 cells. 

−　　−9



 

 

      Fujiki J, Maeda N, Sato M, Ieko T, Inoue H, Iwasaki T, Iwano H,  
Yokota H. Steroids. 138: 64-71. 2018. 

2) Innate immune response of bovine mammary epithelial cells to 
Mycoplasma bovis. 
Gondaira S, Higuchi H, Iwano H, Nishi K, Nebu T, Nakajima K,  
Nagahata H. 
J Vet Sci.19: 79-87. 2018. 

3) Identification of a novel mechanism of action of bovine IgG antibodies 
specific for Staphylococcus aureus.  
Furukawa M, Yoneyama H, Hata E, Iwano H, Higuchi H, Ando T, Sato M, 
Hayashi T, Kiku Y, Nagasawa Y, Niimi K, Usami K, Ito K, Watanabe K, 
Nochi T, Aso H.  
Vet. Res. 49: 22. 2018. doi: 10.1186/s13567-018-0517-y. 
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■論文題目 

ラットにおける 3 種混合麻酔による血液中の生化学的、血液学的変化 

■要旨 

近年、動物福祉に関する理解が深まり、実験動物においても手術中の麻酔の適正使用が求めら

れている。本研究では、ラットに対する 3 種混合麻酔（メデトメジン、ミダゾラム、ブトロファノール）の

皮下投与において、血液中の生化学的、血液学的な性状を詳細に検討した。高濃度での麻酔導

入後 24 時間において、血中グルコース濃度、ヘマトクリットの値ヘモグロビンレベルが増加し、総タ

ンパク、と白血球レベルが減少した。低濃度においては、そのような以上は見られなかった。本研

究から実験動物における 3 種混合麻酔により、血液中の生化学的な数値は変動する事があり、実

験の目的に応じて考慮しながら麻酔措置を行う必要があることが示された。 

■最終責任者 Hidetomo Iwano (corresponding author) 
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■ 論 文 題 目  

バクテリオファージΦSA012 は黄色ブドウ球菌に対し広範な溶菌スペクトルを有し、マウ

ス乳房炎モデルにおいて効果的な溶菌活性を示す 

■ 要   旨  

ウシ乳房炎は細菌感染に起因する乳腺の炎症であり、その治療のために抗生物質を連用する

ことからも酪農産業において最も大きな経済的損失である。また、黄色ブドウ球菌

（Staphylococcus aureus: SA）はウシ乳房炎の主な原因菌であり、薬剤耐性化も問題となって

いる。この様に、細菌感染症を制御する新たな抗菌戦略が求められる中、ファージセラピー

はその一つとして注目されている。本研究では、我々がこれまでに分離したバクテリオファ

ージ（ΦSA012およびΦSA039）の乳房炎由来SAに対する宿主域を精査した。これらのバク

テリオファージは、40パタンの遺伝子型に分類される93株のSAを溶菌し、さらに6パタンの

遺伝子型に分類される6株のMRSAも溶菌した。さらに、マウス乳房炎モデルにおいて、Φ

SA012の投与は、SAの増殖と乳腺における炎症を抑制した。これらの結果は、広範な宿主域

を示すΦSA012が酪農産業における有用な抗菌性物質となる可能性を示唆している。 

■ 最終責任者  Hidetomo Iwano (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

多価黄色ブドウ球菌ファージ由来 LysK 様エンドライシン（Lys-phiSA012）の機能解析 

■ 要   旨  

抗生物質の使用の増加に伴い、薬剤耐性菌は世界的に急速な広がりを見せている。特に、黄色

ブドウ球菌（Staphylococcus aureus: SA）は、ヒトおよび家畜の健康において甚大な被害をもた

らしている。また、バクテリオファージ、およびバクテリオファージ由来溶菌酵素（エンドラ

イシン）は、SAを含む薬剤耐性菌に対する新たなアプローチとして大きな注目を集めている。

そこで本研究では、我々がこれまでに報告した多価バクテリオファージからエンドライシン

（Lys phiSA012）を単離・精製し、その溶菌機能について解析を実施した。Lys phiSA012は、

MRSAを含む複数のSAに対して高い溶菌活性を示した。また、Lys phiSA012が有する2つの触

媒ドメイン（CHAP, Amidasドメイン）、1つの菌体認識ドメイン（SH3bドメイン）の欠失変異

体を構築し、溶菌活性を評価した結果、SH3bドメインに依存的なCHAPドメインによる溶菌活

性が示唆された。また、1 mMのカルシウムイオンおよび100 µMの亜鉛イオンの添加は、Lys 

phiSA012の溶菌活性を亢進させた。さらに、Lys phiSA012の併用は、オキサシリンのMICを減

少させた。以上の結果から、エンンドライシンは薬剤耐性菌の抑制に貢献する有用なアプロー

チであることが示唆された。 

■ 最終責任者  Hidetomo Iwano (Corresponding Author) 
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■論文題目 

ビスフェノール A の生体内代謝と次世代への悪影響について 

■要旨 
エストロジェン活性のあるビスフェノール A（BPA）は、内分泌かく乱物質の 1 つであるが、

正常な成体においては薬物代謝酵素第 II 相の UDP グルクロン酸転移酵素により容易に解毒

代謝される。一方で、妊娠期の BPA の投与は、次世代に様々な悪影響をあたえること、さら

に妊娠後期には BPA 代謝物が胎盤を通過し、胎仔側へ移行していることなどが報告され、

BPA の代謝動態と次世代への影響の関連性が重要視されてきている。本総説では、BPA の

代謝動態を中心に、特に、①小腸での移行と代謝動態、②肝臓における代謝動態、③胎仔へ

の移行 について解説した。 
■最終責任者： Hidetomo Iwano (First author and Corresponding author) 
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■ 論 文 題 目  
マウス由来 C2C12 筋芽細胞におけるコルチコステロン生合成 

■ 要   旨  
げっ歯類における主要な糖質コルチコイドであるコルチコステロン（CORT）は、副腎皮

質から分泌され、体内の様々な臓器に作用することでストレス応答としてエネルギー代謝

を制御している。骨格筋におけるアンドロゲン、エストロゲンの局所的なステロイド合成

が報告されている一方で、骨格筋局所的なCORT合成は未だ報告されていない。そこで本

研究では、マウス由来C2C12筋芽細胞におけるステロイド合成能について解析を実施し

た。LC MS/MSを用いた酵素活性試験において、CORT生合成に必須である3種類のステロ

イド酵素（3ß-HSD, P450c21, P45011ß）の活性が認められた。一方で、ステロイド合成にお

いてコレステロールの側鎖を切断しプレグネノロンを合成する酵素（P450scc）の活性は認

められなかった。また、C2C12筋芽細胞の培養上清にプレグネノロン硫酸抱合体を添加し

培養した結果、培養上清から脱抱合を受けたプレグネノロンが経時的に検出された。以上

の結果から、C2C12筋芽細胞においてCORTが合成され、その出発基質としてプレグネノロ

ン硫酸抱合体が機能していることが示唆された。 

 ■ 最終責任者  Hiroshi Yokota (Corresponding Author)
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■ 論 文 題 目  
Mycoplasma bovis に対するウシ乳腺上皮細胞の自然免疫応答 

■ 要   旨  
マイコプラズマ性乳房炎は酪農場において甚大な経済的損失をもたらす疾患である。ウシ乳

腺上皮細胞は病原体に対する免疫応答に重要な役割を担っている。Mycoplasma bovisに対する

ウシ乳腺上皮細胞の免疫応答を明らかにするため、M. bovis刺激における免疫応答に関連する

mRNA発現量を定量した。また、M. bovisの比較対象としてStaphylococcus aureusおよび

Escherichia coliがウシ乳腺上皮細胞に及ぼす影響を検討した。M. bovisの生菌刺激に対するウ

シ乳腺上皮細胞の網羅的遺伝子発現解析結果から、ヒストン脱メチル化により免疫応答を活

性化するlysine-spesific demethylase 4Dの発現量が無刺激対照と比較して有意に低下した。M. 

bovisの死菌刺激によるウシ乳腺上皮細胞におけるIL-1β、IL ６、TNFα、TLR２、TLR４の

mRNA発現量は有意に増加したが、S. aureusおよびE. coliによる刺激と比較してそれらの発現

量は低値であった。以上の結果からM. bovisはS. aureusおよびE. coliと比較して弱い免疫応答

性を示し、M. bovisの生菌はウシ乳腺上皮細胞の免疫応答を抑制することが考えられた。 
■ 最終責任者  Hidetoshi Higuchi (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
黄色ブドウ球菌に対する特異的なウシ IgG を分離しそのメカニズムを解析した。 

■ 要   旨  
黄色ブドウ球菌は、症状としては示しにくいが酪農産業には多大な経済損失をもたらす

乳房炎を引き起こす主要な病原体である。宿主細胞への細菌の接着を妨げるか、オプソニ

ン作用を誘導するいくつかのワクチンが開発されているが、その効果については議論さ

れており、新たなワクチン開発が求められている。本研究では、黄色ブドウ球菌の増殖を

直接阻害するIgG抗体を作り出した。この抗体は、proteinnAとの相互作用により増殖を阻

害しているわけではいこと、また、細胞壁に関連するタンパク質などを認識しているわけ

ではないことがあきらかとなった。つまり、このIgGは、細胞壁のタンパク質を認識して

いるわけではなく、糖鎖など他の分子を認識して、細菌の増殖を抑制していることが示唆

された。本結果は、乳房炎ワクチン開発において、細菌増殖を直接抑える新たな抗体を誘

導するワクチン開発に応用できることを示唆するものである。 
■ 最終責任者  Tomonori Nochi (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

日本における家畜と食品由来 Salmonella serovar Typhimurium およびその単相変異菌の

過去 40 年間における遺伝子型の変遷 

■ 要   旨 

近年、2 相H 抗原が発現しない非定型 Salmonella enterica Typhimurium（ST）による本症の発生

数が上昇傾向にあるが、本血清型の遺伝的背景は不明である。本研究は全ゲノム情報を基にST
と非定型 ST の一塩基多型を元に遺伝子型別法を構築・適用することで国内に分布する ST と

非定型 ST の遺伝系統を調べることを目的とした。系統解析の結果、供試菌株は 9 つの遺伝子

型に区分された。系統樹において非定型 ST は、国内外の分離株が混在する SNP9 型、2000 年

代に流行した ST と近縁な SNP8 型、鞭毛相変異に関与する領域の点変異により単相化した

SNP3 型の 3 つのクレードに集約された。近年我が国で顕在化している非定型 ST による家畜

のサルモネラ症は、欧州株と近縁な特定の系統（SNP9 型）によることが示唆された。 

■ 最終責任者 Masato Akiba (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

牛コロナウイルスの牛体内における持続感染の検証試験 

■ 要   旨  

牛を用いた牛コロナウイルスの感染実験を実施した。RT-PCR および nested PCR により 3

頭の牛においてそれぞれ 1085, 700, 280 日間、血漿、鼻腔、および糞便にウイルスが排出

されていることが示唆された。鼻腔中におけるウイルスの排出が糞便中の排出よりも長期

間認められ、血漿中のウイルスの検出状況と一致する傾向を示した。これらの結果から牛

コロナウイルスの呼吸器における持続感染が証明された。 

■ 最終責任者  Toru Kanno (Corresponding Author) 

 

  

−　　−26



 

 

 
 
■ 論 文 題 目  

北海道で分離された牛由 Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium の来分子疫

学的解析 

■ 要   旨  

Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium（ST）は牛のサルモネラ症の主な原因

菌である。このレビューは北海道における牛由来 ST の分子疫学的解析に関する研究につ

いて解説したものである。1977 年から 2009 年に分離された 545 株の牛由来株についてパ

ルスフィールド電気泳動法（PFGE）により 9 のクラスター（Ⅰ～Ⅸ）に分類した。1992 年

から 2002 年の流行株および 2002 年から 2009 年の流行株がそれぞれⅠ型およびⅦ型であ

ることを明らかにした。Ⅰ型菌は ADP-リボシル化毒素（ArtA/ArtB）を産生し、本毒素は

マウスに対して致死活性を示した。一方Ⅶ型菌は薬剤耐性病原性プラスミドを共通して保

有していた。本研究は分子疫学的解析手法によるサーべーランスが Salmonella における流

行型の迅速同定を可能にすることを示した。 

■ 最終責任者  Yukino Tamamura (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

地域鳥類のための Exon-Primed Intron-Crossing（EPIC）プライマー設計とイントロンの組合せのた

めのアルゴリズム設計 

■ 要   旨  

野生動物や鳥の異なる種を識別ことには多様なニーズがある。現場では多くの鳥の調査のための

費用と時間を節約することが求められる。良く使われる方法として筋肉、羽毛または糞便からの種

の識別に使用されてきた DNA バーコード化がある。本研究では、北海道地域の異なる地域の鳥

類を対象として新規の Exon-Primed Intron-Crossing（EPIC）マーカーを開発した。鳥類では、イン

トロンのサイズは哺乳動物のそれよりも小さく、多くのイントロンは EPIC に適したサイズ範囲内にあ

る。 EPIC プライマーを設計するために、我々は遺伝子およびエクソンが注釈を付けられたニワト

リ、シチメンチョウ、ゼブラフィンチおよびヒタキのゲノム配列を照合した。著者らは、12 種の異なる

鳥においてイントロンを増幅することができる 16 のイントロンについてプライマーを試験した。増幅

されたイントロンの分析において、多型のサイズはいくつかの鳥種において示されている。 

TBC1D22B 遺伝子のイントロンは増幅されたイントロンのサイズにおいて種間差を示したが、サイ

ズ差のいくつかは再現可能な観察には小さすぎた。 1つの遺伝子では種を特定できないため、複

数の遺伝子を組み合わせて種を特定することが試みられた。結果として、3 つのイントロンの増幅

産物は 10 種の鳥を識別した。 ＥＰＩＣ法は北海道の 10 種の鳥を識別することができ、多種の同定

のための便利な手段として利用されることが示唆された。 

■ 最終責任者  Daiji Endoh (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

線虫 DNA の Degenerate Oligonucleotide-primed Polymerase Chain Reaction（DOP-PCR）

による汎用線虫検出 

■ 要   旨  

本研究では、野鳥から収集した線虫の分子型別のためのDegenerate Oligonucleotide-primed 

Polymerase Chain Reaction（DOP-PCR）法を報告する。 DOP-PCRを設計するために、線虫ゲノ

ムからのデータを参照し、DOPモチーフとして50個の9量体を選択した。 報告された線虫ゲノム

中の100 1,500塩基間隔を有する50個の9merの選択に関する9量体の逆方向反復を選択した。

これらの9merにおいて、５種の9merは、それぞれ９、６、１、２および３種の形態学的に同定された

成体線虫に対してDOP-PCRによってPCR増幅パターンを形成することを示した。 11種の線虫

は、２つのプライマーの結果を組み合わせることによって識別可能であった。 線虫種は、2つの

9merの組み合わせを用いたDOP-PCRによって識別できることが示唆された。 

■ 最終責任者  Daiji Endoh (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

行政機関が指定するデング熱（1 4）、日本脳炎、黄熱病およびジカフラビウイルスの新規合成

ヌクレオチド 

■ 要  旨  

行政機関が指定する（notifiable）デング熱ウイルス（1 4 種類）、日本脳炎、黄熱病およびジカフ

ラビウイルスの遺伝子の一部の合成を試みた。これらの行政機関が指定するフラビウイルス、特

にデング熱とジカウイルスは、フィリピンだけでなく熱帯や亜熱帯気候の国々で蔓延する蚊媒介

感染である。方法：Overlap Extension-Polymerase Chain Reaction (OE-PCR) のアルゴリズム設

計式を実行して、OE-PCR の２段階プロセスを介して５０ ６０オリゴマー長の選択可能なフラビウ

イルスＲＮＡをＤＮＡ断片として合成した。結果：OE-PCR デザインアルゴリズムは効率的に 253 

256 bp の notifiable なフラビウイルスを生産した。新しく設計されたアルゴリズム的 OE-PCR を既

存の実行可能プログラムと比較すると、合成フラビウイルスヌクレオチドの正確な配列を生成する

のに効率的かつ有用であることが実証された。結論：OE-PCR を用いた効率的かつ正確に製造

された notifiable なデング熱ウイルス 1 4、日本脳炎、黄熱病およびジカフラビウイルスの新規合

成ヌクレオチドはフラビウイルス種の動態を理解するのに有用であり、防御に利用可能な免疫源

を合成する方法としての可能性を示した。 

■ 最終責任者 Daiji Endoh (Corresponding Author) 
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1) Novel small molecule SIRT2 inhibitors induce cell death in leukemic cell 
lines.  
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−　　−37





 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

■ 論 文 題 目  
新規低分子 SIRT2 阻害剤の白血病細胞株における細胞死誘導 

■ 要   旨  
細胞周期制御、神経変性および腫瘍形成の調節に関与するサーチュイン 2 (SIRT2)は、急

性骨髄性白血病芽球において異常発現しており、SIRT2 の選択的阻害剤は癌に対する治

療候補剤である。成人 T 細胞白血病/リンパ腫（ATL）は予後不良で、ヒト T 細胞白血病

ウイルス（HTLV）-1 による長期感染後に発症する T 細胞悪性腫瘍であり、SIRT2 が異

常発現するもその阻害剤の効果は明らかにされていない。そこで、新規開発した低分子

選択的 SIRT2 阻害剤 NCO-90/141 が白血病細胞株の細胞死を誘導するか評価した。NCO-
90/141 は、HTLV-1 形質転換 T 細胞を含む白血病細胞株の細胞増殖を阻害した。NCO-
90/141 は白血病細胞系においてアポトーシスを誘導し、さらにオートファジー細胞死を

示すオートファゴソームの蓄積とともに LC3-II レベルを増加させた。従って、NCO-
90/141 はアポトーシスとオートファジーを同時に引き起こし、ATL を含む白血病の新規

治療薬として有望であることを示唆する。 
■ 最終責任者  Tomohiro Kozako (First Author and Corresponding Author) 
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1）Brazilian propolis ethanol extract and its component kaempferol induce 
myeloid-derived suppressor cells from macrophages of mice in vivo and in 
vitro 
Kitamura H, Saito N, Fujimoto J, Nakashima K, Fujikura D. 
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derived fibroblasts for somatic cell nuclear transplantation. 
Ishino T, Hashimoto M, Amagasa M, Saito N, Dochi O, Kirisawa R, 
Kitamura H. 
Biomed. Res. 39: 95-104. 2018. 

3）Generation and validation of novel anti-bovine CD163 monoclonal 
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1) Macrophages switch their phenotype by regulating Maf expression during 
different phases of inflammation. 
Kikuchi K, Iida M, Ikeda N, Moriyama S, Hamada M, Takahashi S, 
Kitamura H, Watanabe T, Hasegawa Y, Hase K, Fukuhara T, Sato H, 
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■ 論 文 題 目  
ブラジル産プロポリスとその成分であるケンフェロールは in vivo 及び in vitro でマクロフ

ァージから骨髄由来免疫細胞を誘導する。 
■ 要   旨  

ブラジル産プロポリスのエタノール抽出液（PEE）は内臓脂肪組織の慢性炎症を抑え、

2型糖尿病の発症を抑える。本研究ではPEEが肥満マウスの脂肪組織や腹腔のM1マクロ

ファージや培養マクロファージから、炎症を抑える機能を有する骨髄由来免疫抑制細胞

（MDSC）を誘導することを見出した。またこの誘導にはPEE中のケンフェロールが関

わることを示した。 
■ 最終責任者  Hiroshi Kitamura (Corresponding Author) 

−　　−49



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

■ 論 文 題 目  
体細胞核移植のためのウシ耳由来線維芽細胞のゲノム編集プロトコールの確立 

■ 要   旨  
体細胞核移植技術とゲノム編集技術によりウシの遺伝疾患を治療するために、ゲノム編集

用遺伝子コンストラクトの体細胞への導入法と編集クローンの増幅法を検討した。黒毛和

種耳朶由来線維芽細胞にゲノム編集用の遺伝子コンストラクトを導入する際、メーカー各

社が販売しているリポソーム試薬を用いたリポフェクション法より、NEPA21 による電気

穿孔法が効果的であることを示した。また 10%ウシ胎児血清含有のダルベッコ改変培地で

は 1 細胞からの増幅が困難なウシ編集クローンも、インスリン-トランスフェリン-セレニ

ウム混合液やヒト組換え EGF、bFGF を培地に加えると、安定的に増幅できることを示し

た。また、これらの手法を用いて IARS 異常牛の由来の線維芽細胞を短時間でゲノム編集

した治療細胞を充分数得た。 
■ 最終責任者  Hiroshi Kitamura (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

新規抗ウシ CD163 モノクローナル抗体 ABM-1A9 と ABM-2D6 の樹立と評価 
■  要  旨  

CD163 は広く M2 マクロファージのマーカー分子として知られる。本研究ではウシの C163
の細胞外ドメインを認識する新たなモノクローナル抗体 ABM-1A9 と ABM-2D6 を樹立し

た。この抗体はウエスタンブロットでは CD163 に相当する 130kDa と 150kDa のバンドを

検出し、抗ヒト CD163 抗体である AM-3K より高感度にウシ CD163 を検出した。また乳

房炎牛のリンパ節のパラフィン切片において、両抗体とも Iba-1 陽性マクロファージの中

で貪食を示す細胞を染色した。さらに、ABM-2D6 を用いた ELISA では健常牛より乳房炎

牛で高い濃度の CD163 を定量した。以上の結果より、新たに樹立した 2 種の抗 CD163 抗

体はウシの炎症性疾患の種々の検査や研究に使用できることが明らかになった。 
■ 最終責任者  Hiroshi Kitamura (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

異なる炎症の時期における Maf によるマクロファージの表現型の調節 

■ 要   旨  

マクロファージは環境に応じて表現型を変化させる可塑性を有することは広く知られるが、

その分子メカニズムは明らかでない。本研究では特にCD169+マクロファージの表現型変化

の機構について調べた。バクテリア成分に暴露されるとCD169+マクロファージはMaf依存的

に炎症関連分子を誘導し、炎症促進型の表現型を示す。一方このとき、Mafはプロテアソー

ムによる分解とmiRNA依存的に減少を始める。このMafの減少はNrfの脱抑制につながり、

CD169+マクロファージを修復型・抗酸化型の表現型へと転じさせる。以上の知見より、同

じマクロファージが炎症を惹起しながらも、組織修復にも関わることの分子機構を明らかに

できた。 

■ 最終責任者  Kenichi Asano (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
スタリオンの血清および全血中のテストステロン測定における化学発光酵素免疫法の評価 

■ 要   旨  
ヒトのテストステロン測定用に開発された迅速な化学発光酵素免疫反応をスタリオンのテス

トステロン測定に応用した。その結果、スタリオンの血清および全血中のテストステロン測

定に使用できることが明らかとなった。この方法を繁殖現場に応用することにより、スタリ

オンの繁殖管理を向上させることが期待された。 
■ 最終責任者  Seiji Katagiri (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

体細胞核移植のためのウシ耳由来線維芽細胞のゲノム編集プロトコールの確立 

■ 要  旨  

体細胞核移植技術とゲノム編集技術によりウシの遺伝疾患を治療するために、ゲノム編集

用遺伝子コンストラクトの体細胞への導入法と編集クローンの増幅法を検討した。黒毛和

種耳朶由来線維芽細胞にゲノム編集用の遺伝子コンストラクトを導入する際、メーカー各

社が販売しているリポソーム試薬を用いたリポフェクション法より、NEPA21 による電気

穿孔法が効果的であることを示した。また 10%ウシ胎児血清含有のダルベッコ改変培地で

は 1 細胞からの増幅が困難なウシ編集クローンも、インスリン-トランスフェリン-セレニ

ウム混合液やヒト組換え EGF、bFGF を培地に加えると、安定的に増幅できることを示し

た。また、これらの手法を用いて IARS 異常牛の由来の線維芽細胞を短時間でゲノム編集

した治療細胞を充分数得た。 

■ 最終責任者  Hiroshi Kitamura (Corresponding Author) 
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5) Advantage of parenteral nutrition for diarrheic calves. 
Tsukano K, Fukuda T, Otsuka M, Nishi Y, Inoue H, Sarashina S, Suzuki K. 
J Vet Med Sci. 80: 1808-1812. 2018 

−　　−57





 

 

 
 

■ 論 文 題 目  
子牛における筋肉内キシラジン前投与を伴うまたは伴わないアルファキサロン単回ボーラ

ス静脈内投与の麻酔および心肺作用 
■ 要   旨  
キシラジン - アルファキサロン併用投与の麻酔効果と心肺機能効果を子牛で評価した。筋

肉内食塩水（0.5ml/100kg）またはキシラジン（0.1mg/kg; 0.5ml/100kg）の投与15分後に、

６頭の子牛にアルファキサロンで静脈内麻酔した。麻酔導入はスムーズで、気管挿管はす

べての子牛で達成した。キシラジン - アルファキサロン麻酔導入子牛は、α機作論単独投

与よりも麻酔時間が有意に延長した。キシラジン - アルファキサロンで麻酔した子牛には

低酸素血症（PaO2：47±7mmHg）および軽度の高炭酸ガス血症（動脈血中二酸化炭素分

圧：54±5mmHg）が観察された。キシラジン前投薬は、アルファキサロンの導入量を減少

させ麻酔効果の延長をもたらした。酸素供給は、麻酔中の低酸素血症を防ぐために考慮す

べきである。 
■ 最終責任者  Kazuto Yamashita (First Author and Corresponding Author)
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■ 論 文 題 目  
ウシプロトテカ乳房炎は腸内の持続感染に関連しているか? 

■ 要   旨  
Prototheca zopfiiは牛乳房炎に関連し、乳量の減少と水様性乳汁を呈する。しかしなが

ら、感染源や乳房炎の感染経路は明らかにされていない。 本研究では、2017年にプロ

トテカ乳房炎の既往歴の有無にかかわらず、乳汁と糞便サンプルにおけるP.zopfii遺伝子

２型の有病率を評価した。P. zopfii遺伝子２型は、60頭の乳牛のうち23頭（38％）から検

出された。これらの結果は、ウシのプロトテカ乳腺炎の発生は腸内の持続感染に関連し

ており、感染源は糞便であることを示唆している。 
■ 最終責任者  Rui Kano (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

北海道において低血糖と呼吸不全下痢子牛における死亡の危険因子である 

■ 要  旨  

本研究の目的は下痢の子牛の死亡率の危険因子を検査所見から識別することであった。

初診時に静脈内輸液療法が行われた合併症のない 221 頭の下痢子牛（10.4±3.7 日齢）

の臨床記録簿に基づいて回顧的に分析を行った。初診から 35 日以内に 38 頭（17.2％）

の下痢子牛が死亡した。 多変量ロジスティック回帰分析は、低血糖症（OR 3.09、95％

CI 1.22 7.87、P = 0.02）と呼吸不全（OR 2.63、95％CI 1.05 6.62、P = 0.04）が主

な危険因子であることを示した。下痢子牛の死亡イベントは、カプラン - マイヤー分析

によれば、低血糖症および／または呼吸不全を伴う下痢性子牛で、これらの要因を持た

ない子牛よりも有意に短い生存期間を有していた。 

■ 最終責任者  Kenji Tsukano (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

ウシプロトテカ乳房炎牛の乳中細菌叢の次世代配列解析 

■ 要   旨  

Prototheca zopfiiは、牛乳房炎の原因となるクロロフィル藻類である。原発性乳腺炎を有

すると特徴付けられたウシ由来のサンプル群において検出された主要な配列は、スフィ

ンゴモナス属種、カウロバクター・セグニス、マクロコッカス・カセリティカス、メチ

ロバクター・タルハニアエ、およびスフィンゴモナス・レイディイであった。特に、

Calothrix desertica（シアノバクテリア）配列はこれらのサンプルでより高い有病率を示

した。 
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■ 論 文 題 目  

下痢症子牛に対する非経口栄養輸液の有用性 

■ 要   旨  

本研究は下痢子牛のための非経口栄養（PN）療法としてのブドウ糖とアミノ酸混合溶液

の利点を評価した。30頭の下痢子牛をランダムにPN（PN群、n = 15）またはデキストロ

ース溶液（Dex群、n = 15）のみを投与する群に割り当てた。 PN群の治療期間（4.0日）

はDex群の治療期間（6.0日）より有意に短かった（P <0.01）。 PN療法は、従来法と比

較して血漿ジアミンオキシダーゼ活性を改善する傾向があったため、PN両方は損傷した

腸絨毛の修復効果が推察できた。PN療法は下痢子牛の新たな治療法の可能性を示唆し

た。 

■ 最終責任者  Kenji Tsukano (Corresponding Author) 
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■論文題目  
子牛突球の球節関節角度のレントゲン像による解析 

■要  旨  
子牛の先天性異常である突球の、病態把握と予後判定のためのレントゲン像の有用性を

検討した。解析のための撮像方法を設定し、症状の程度に応じた基準角度を呈示した。

さらに、病態に関与する趾屈腱の影響を実験的に確認し、レントゲン像と病態との関連

性を解析した。突球の処置において、レントゲン像の解析によって客観的に治療や予後

判定が可能となることが明らかとなった。 
■最終責任者  Motoshi Tajima (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
九州南西部で越冬するナベヅルにおける 7 元素の汚染状況：北海道に生息するタンチョウと

の比較 
■ 要   旨  
ナベヅルは主にアムール川流域を含むロシア、中国、モンゴルで繁殖し、大部分が出水（鹿

児島）で越冬する渡り鳥である。アムール川やその周辺は重金属を含む環境汚染が問題にな

っているが、ナベヅルおよびその営巣地の汚染状況に関する情報は全く得られていない。本

研究では、2003~06年、2014~15年（以下2000年代、2010年代）に出水で死亡したナベヅルの

肝臓、腎臓、骨格筋の代表的有害元素（Hg、Cd、Pb、As）と一部の必須元素含量（Se、
Cu、Zn）を測定した。2000年代のナベヅルの肝臓で鉛中毒と思われる成鳥が1羽確認された

が、Hg、Cd、Pb、Asとも清浄値の範囲であった。タンチョウと比較すると、総じてほぼ同

程度であったが、Hgについてのみナベヅルはいずれの臓器とも顕著に低かった。2000年代

から2010年代にかけてナベヅル臓器でHgやCd含量の僅かな変化が認められたが他の元素と

も問題と考えられるレベルではなかった。今後とも継続的な検討が望まれる。 
■ 最終責任者  Hiroki Teraoka (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
酵素活性をもつシトクローム P450 2C はネコ肝臓にほとんど発現していない 

■ 要   旨  
シトクロームP450（CYP）2Cはヒトやイヌにおいて、ワルファリンやトルブタミド、

NSAIDsなどの薬物代謝において重要な酵素である。本研究では、ネコのCYP2C分子種を

初めて同定し、臓器における発現量と代謝酵素活性を検討した。その結果、CYP2C21Pと
CYP2C41の2種類を新規に同定した。CYP2C41は3種のスプライスバリアントであり、v1
のみ代謝酵素活性を示した。CYP2C41v1は肝臓や小腸で発現していたが、CYP他の分子種

に比べて発現量は極めて少なかった。ネコCYP2C21v1に反応するヒトCYP2C抗体を用い

たリコンビナント免疫ブロットでもCYP2Cを検出できなかった。ネコの薬物代謝における

CYP2Cの関与は少ないことが示唆された。このことはネコのNSAIDs代謝能が低いことと

関係があるかもしれない。 
■ 最終責任者  Hiroki Teraoka (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

発達中ゼブラフィッシュに暴露した異なる疎水性を示す 3 種の化学物質（カフェイン、バ

ルプロ酸、ジエチルスチルベステロール）の全身濃度の変遷 

■ 要   旨  

ゼブラフィッシュ胚/稚魚は毒性試験や薬理試験のスクリーニングとして世界的に広く使用

されているが化合物動態についての知識は極めて乏しい。本研究では脂溶性（オクタノール

/水 分配比率、log Kow）の異なる3種の化合物を発生段階のゼブラフィッシュに継続暴露し

た場合、ほかの2つは徐々に全身濃度が増加したのに対して、脂溶性が極めて高いジエチル

スチルベステロール（DES）では低下することを確認した。脂質を大量に含む卵黄嚢の縮小

との関連が示唆された。 

■ 最終責任者  Hiroki Teraoka (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

PCBs と臭素化難燃物はドーパミン神経機能を抑制して発達中ゼブラフィッシュの運動活

性を変化させる 

■ 要   旨  

PCBsおよびポリ臭素化難燃物（PBDEs）などのポリハロゲン化難燃物は有毒な難分解性

化学物質であることから、使用が禁止または制限されているが、その毒性機序の多くは不

明である。本研究では、ポリハロゲン化難燃物がドーパミン合成を低下させることによ

り、発生初期のゼブラフィッシュの自発運動を促進させることを示した。 

■ 最終責任者  Hiroki Teraoka (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
モルモットグレリンの同定とその分布、生理的役割に関する研究 

■ 要   旨  
本論文ではこれまでアミノ酸構造が同定されていなかったモルモットグレリンを分子生

物学的手法と database を用いて解析した。構造は GASFR SPEHH SAQQR KESRK 
LPAKI QPR であり、28 個のアミノ酸からなり、3 位のセリンはデカン酸により修飾を

受けていた。モルモットグレリンは他の動物種と同様に胃粘膜に最も発現が認められた。

合成モルモットグレリンは、モルモットおよびラットの GHS-R1a をほぼ同じ親和性で

興奮させた。摘出モルモット消化管標本ではグレリンによって著明な収縮が引き起こさ

れなかった。その理由としては消化管の GHS-R1a 発現量が極めて低いことが原因と考

えられた。グレリンによりモルモットで摂餌量と血中グルコースの増加が認められた。今

回同定したモルモットグレリンは他の哺乳動物と異なる N 末端構造（特に 10 位まで）

を有しており、今後モルモットにおけるグレリン研究に有用であると考えられた。 
■ 最終責任者  Takio Kitazawa (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

Alpha1B-アドレナリン受容体を介したマウス心房の陽性変力および陽性変時作用 
■ 要   旨  
マウス心房筋収縮に影響を与える alpha 受容体について薬理学的な解析を行った。Alpha-

1 受容体作動薬の phenylephrine は右心房標本の収縮高と心拍数を濃度依存性に増加させ

た。一方、alpha-2 受容体作動薬の clonidine, xylazine は高濃度では収縮頻度を低下させ、

収縮高を増大させた（反応は alpha, beta いずれの遮断薬でも抑制されなかった）。

Phenylephrine の作用は一部、propranolol で抑制されたが、残存する作用は prazosin で減弱

した。このことは、alpha-1 受容体を介した収縮高、心拍数増大機構がマウス心房筋に存在

することを示している。Alpha-1 受容体の遺伝子発現をマウス心臓の各部位（右心房、左

心房、心室）で比較すると 1B>＞１A=1D の順となった。Silodosin は、低濃度では

phenylephrine の作用(propranolol 処置下)に影響を与えなかったが、高濃度(1 M)では

phenylephrine の作用を抑制した。このことから、収縮高・心拍数の増大に関与する alpha-

1 受容体は、1B タイプであることが示唆された。 

■ 最終責任者  Takio Kitazawa (Corresponding Author) 
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■論文題目 
第四胃変位に罹患した乳用牛の血清ガストリンおよびペプシノーゲン測定の診断および

予察の意義 
■要  旨  
第四胃変位に罹患した乳牛の手術時（0）、7 日後、30 日後の血清ガストリン、ペプシノー

ゲン、塩素濃度の測定を行った。第四胃変位の牛を、第四胃変位単独、潜在性ケトーシス

併発、臨床型ケトーシス併発の 3 群に区分し、比較を行った。術後の変化ならびに、3 群

間のそれらの濃度に違いは認められなかった。測定時期の延長等、今後さらなる研究を行

う必要がある。 
■最終責任者 Arafat Khalphallah (Corresponding Author) 
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■論文題目  
移行期のホルスタイン種乳牛の血液脂質代謝マーカーの変化 

■要  旨  
移行期の乳牛の血中脂質代謝マーカ、LCAT、アポリポ蛋白質 B-100 の測定を行った。乳

用牛を分娩後に臨床症状を呈する疾患を発症したグループと、正常の 2 群に区分けして比

較した。クロースアップ期のの LCAT は分娩後に疾病を伴った群よりも、正常群で明らか

な増加が認められた。このことから LCAT 活性値の変化は、移行期における分娩後疾病発

生の予察マーカーとなる可能性が示唆された。 
■最終責任者  Arafat Khalphallah (Corresponding Author) 
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vier B.V. All rights reserved. 
■ 論 文 題 目  

インターフェロン誘導性遺伝子（ISG）制御によるニューカッスル病ウイルス腫瘍免疫効果の促進 

■ 要   旨  

ニューカッスル病ウイルス（NDV）は、腫瘍溶解性であり、腫瘍ワクチンとしても有用である。しか

し、その効果は腫瘍細胞におけるウイルス感染性がネックとなることから、腫瘍細胞 JAK 抑制剤

で処理する方法で様々な腫瘍に対して腫瘍ワクチン応用による抗腫瘍効果を得ることが示され

た。 

■ 最終責任者  Katsuro Hagiwara (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

北海道エゾシカにおけるダニ媒介性人獣共通感染症調査 

■ 要   旨  

北海道の３地域に生息する野生シカ３１４頭を対象に、Tick-borne encephalitis(TBE)と severe 
fever with thrombocytopenia syndrome(SFTS)に対する ELISA 抗体調査を実施した。調査の

結果、７頭で TBE 陽性が確認され、北海道に生息する野生シカの TBE 感染状況を明らかにする

ことができた。 

■ 最終責任者  Katsuro Hagiwara (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

マウスにおける腸内細菌層の違いによる免疫機能変化 

■ 要   旨  

腸内細菌叢の異なるマウスを抗生剤投与により作出し、腸内細菌叢構成をメタゲノム解析により調

べ、各マウスのリンパ球サブセットやサイトカイン遺伝子発現レベルを比較考察した。その結果、無

処置では腸内細菌叢のうち Firmicutes が優位であったが抗生剤処理すると Bacteroidetes が

優位種となり、構成菌の多様性が低下した。リンパ球では、CD3+ 細胞が低下し CD19+細
胞割合が増加する傾向を示した。ConA 刺激における発現は、抗生剤処置により低下し、特

に interferon-γ, interleukin (IL)-6, and IL-13 が特徴的であった。以上から、腸内細菌叢の

変化はリンパ球割合やサイトカインの刺激応答性に影響することを示した。 
■ 最終責任者  Katsuro Hagiwara (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

野生チンパンジーにおける人獣共通消化管感染病原体の検出 

■ 要   旨  

ウガンダの村人の住居と接して生息する野生のチンパンジーの群れを対象に、糞便中に排泄さ

れる病原性細菌（Salmonella spp., enterohemorrhagic Escherichia coli (E. coli) and 
Shigella spp./ enteroinvasive E. coli.）のモニターを PCR 法で検査した。その結果、全ての病

原体が調査個体のいずれかに感染していることが示され、人との居住関係のエコシステムを考慮

するうえで重要な点であることを指摘した。 

■ 最終責任者  Matthew R. McLennan (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

バクテリオファージ ΦSA012 の Staphylococcus aureus に対する感染多様性とマウス乳

房炎モデルにおける有用な溶菌効果 

■ 要   旨  

バクテリオファージ ΦSA012 を用いて、乳房炎から分離した６株の Staphylococcus 

aureus を用いて溶菌効果を検討し、マウス乳房炎モデルにおいても増菌抑制が確認され

た。以上から、ΦSA012 は多様な菌株に対応できるものであることを示した。 

■ 最終責任者  Hidetomo Iwano (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

ベトナムの狂犬病対策に関連する社会経済的要因 

■ 要   旨  

狂犬病管理対策に関連する社会経済的要因を明らかにするために、2016 年 9 月にタイグエ

ン省の 495 世帯（64の山岳地帯と 431 の平地世帯）でインタビュー調査を実施した。調査

結果は、単変量および多変量解析が行われ、犬狂犬病予防接種の実施に関連する要因を調

べた。さらに、ワクチン接種に対する支払意思額を調査し予防接種の支払意思額の平均見

積もりは 2.30 USD（51,959 ベトナムドン）で、現在の価格の 2倍以上でした。平地のそれ

は 2.32 USD だった一方山岳地帯での支払いへの意欲は 2.16 USD であり、狂犬病予防に関

する地域別要因を提案した。 

■ 最終責任者  Kohei Makita (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
Mycoplasma bovis に対するウシ乳腺上皮細胞の自然免疫応答 

■ 要   旨  
マイコプラズマ性乳房炎は酪農場において甚大な経済的損失をもたらす疾患である。ウ

シ乳腺上皮細胞は病原体に対する免疫応答に重要な役割を担っている。Mycoplasma bovis
に対するウシ乳腺上皮細胞の免疫応答を明らかにするため、M. bovis刺激における免疫応

答に関連するmRNA発現量を定量した。また、M. bovisの比較対象としてStaphylococcus 
aureusおよびEscherichia coliがウシ乳腺上皮細胞に及ぼす影響を検討した。M. bovisの生

菌刺激に対するウシ乳腺上皮細胞の網羅的遺伝子発現解析結果から、ヒストン脱メチル

化により免疫応答を活性化するlysine-spesific demethylase 4Dの発現量が無刺激対照と比

較して有意に低下した。M. bovisの死菌刺激によるウシ乳腺上皮細胞におけるIL-1β、IL
 ６、TNFα、TLR２、TLR４のmRNA発現量は有意に増加したが、S. aureusおよびE. coli
による刺激と比較してそれらの発現量は低値であった。以上の結果からM. bovisはS. 
aureusおよびE. coliと比較して弱い免疫応答性を示し、M. bovisの生菌はウシ乳腺上皮細

胞の免疫応答を抑制することが考えられた。 
■ 最終責任者  Hidetoshi Higuchi (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

北日本の酪農場における Mycoplsma bovis 感染症の分布とリスクファクター 

■ 要  旨 

2015 年に北海道で実施した Mycoplsma bovis 感染症の分布状況調査により、北海道における本

病の想定浸潤率は３.８％（0-14.3%）と試算された。また、法人経営農場では市場導入等によるウ

シの移動が危険因子として位置づけられたことから、新規導入牛の一時的な別離飼育等の必要

が示唆された。 

■ 最終責任者  Hidetoshi Higuchi (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

S. aureus 特異的ウシ IgG 機能に関する新規メカニズムの同定 

■ 要  旨 

S. aureus は潜在性乳房炎の主要な病原体であり、本病による経済損失は甚大である。これま

での S. aureus ワクチンは S. aureus に特異的な抗体を誘導し、病原体への付着やオプソニ

ン化によりその効果を発現すると考えられてきた。しかし、より効果的なワクチン開発に

はさらなる詳細な解明が必要である。本研究では sortaseA（膜蛋白質）の遺伝子欠損株を

用いて解析を行ったところ、S. aureus 特異的抗体の効果に、本蛋白質は関与しないことが

示された。このことから、他の膜蛋白質や膜多糖体が関与している可能性が示唆された。

■ 最終責任者 Tomonori Nochi (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

多価黄色ブドウ球菌ファージ由来 LysK 様エンドライシン（Lys-phiSA012）の機能解析 
■ 要  旨 

抗生物質の使用の増加に伴い、薬剤耐性菌は世界的に急速な広がりを見せている。特に、

黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus: SA）は、ヒトおよび家畜の健康において甚大な被

害をもたらしている。また、バクテリオファージ、およびバクテリオファージ由来溶菌酵

素（エンドライシン）は、SAを含む薬剤耐性菌に対する新たなアプローチとして大きな注

目を集めている。そこで本研究では、我々がこれまでに報告した多価バクテリオファージ

からエンドライシン（Lys phiSA012）を単離・精製し、その溶菌機能について解析を実施

した。Lys phiSA012は、MRSAを含む複数のSAに対して高い溶菌活性を示した。また、

Lys phiSA012が有する2つの触媒ドメイン（CHAP, Amidasドメイン）、1つの菌体認識ドメ

イン（SH3bドメイン）の欠失変異体を構築し、溶菌活性を評価した結果、SH3bドメインに

依存的なCHAPドメインによる溶菌活性が示唆された。また、1 mMのカルシウムイオンお

よび100 µMの亜鉛イオンの添加は、Lys phiSA012の溶菌活性を亢進させた。さらに、Lys 
phiSA012の併用は、オキサシリンのMICを減少させた。以上の結果から、エンンドライシ

ンは薬剤耐性菌の抑制に貢献する有用なアプローチであることが示唆された。 
■ 最終責任者  Hidetomo Iwano (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

バクテリオファージΦSA012 は黄色ブドウ球菌に対し広範な溶菌スペクトルを有し、マウス

乳房炎モデルにおいて効果的な溶菌活性を示す 
■ 要  旨 

ウシ乳房炎は細菌感染に起因する乳腺の炎症であり、その治療のために抗生物質を連用する

ことからも酪農産業において最も大きな経済的損失である。また、黄色ブドウ球菌

（Staphylococcus aureus: SA）はウシ乳房炎の主な原因菌であり、薬剤耐性化も問題となって

いる。この様に、細菌感染症を制御する新たな抗菌戦略が求められる中、ファージセラピー

はその一つとして注目されている。本研究では、我々がこれまでに分離したバクテリオファ

ージ（ΦSA012 およびΦSA039）の乳房炎由来 SA に対する宿主域を精査した。これらのバ

クテリオファージは、40 パタンの遺伝子型に分類される 93 株の SA を溶菌し、さらに 6 パ

タンの遺伝子型に分類される 6 株の MRSA も溶菌した。さらに、マウス乳房炎モデルにお

いて、ΦSA012 の投与は、SA の増殖と乳腺における炎症を抑制した。これらの結果は、広

範な宿主域を示すΦSA012 が酪農産業における有用な抗菌性物質となる可能性を示唆して

いる。  
■ 最終責任者  Hidetomo Iwano (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

新規の抗牛CD163モノクローナル抗体ABM-1A9およびABM-2D6の作製と検証 

■ 要  旨  

スキャベンジャー受容体CD163は、哺乳動物における選択的に活性な「Ｍ２」マクロファー

ジに対するセルシグナチャーとして広く使用されている。本研究では、ウシCD163の細胞外

領域に対する2つのモノクローナル抗体、ABM-1A9とABM-2D6を作製した。抗体を用いた

ウエスタンブロッティングは、非還元および還元それぞれの脾臓ライセート中に130および

150kDaのウシCD163免疫反応性バンドを生じた。両抗体の検出可能な最小限界濃度は、ウ

シのCD163検出のために以前に使用されていた抗ヒトCD163モノクローナル抗体AM-3Kの

濃度（> 1.0μg/mL）よりも相対的に低かった（5.0ng/mL）。ホルマリン固定パラフィン包埋

切片を用いた免疫組織化学的研究により、ABM-1A9とABM-2D6は、乳房炎の牛のリンパ節

にあるいくつかのIba1 +マクロファージを明確に染色することが判明し、さらにCD163に染

色されたマクロファージは白血球の取り込みが頻繁に観察された。 ABM-2D6を用いた

ELISAは、健康な牛（16.9pmol / mL未満）と乳房炎の牛（33.7pmol / mL以上）の循環血液中

の可溶性CD163のレベルを識別した。これらの新しいモノクローナル抗体は、免疫組織学的

分析および血液検査において、ウシの炎症性疾患の予後の診断および評価に使用すること

ができる。 

■ 最終責任者  Hiroshi Kitamura (Corresponding Author) 
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      Ⅰ．筆頭または責任著者 ＜First or Corresponding Author＞ 

1) Simulating cross-contamination of cooked pork with Salmonella enterica 
from raw pork through home kitchen preparation in Vietnam. 
Dang-Xuan S, Nguyen-Viet H, Pham-Duc P, Grace D, Unger F, Nguyen-
Hai N, Nguyen Tien T, Makita K. 
Int. J. Env. Res. Public Health 15: 2324. 2018. 

2) Estimation of circulating bovine leukemia virus levels using conventional 
blood cell counts.  
Nakada S, Kohara J, Makita K. 
J. Dairy Sci. 101: 11229-11236. 2018. 

3) Herd-level risk factors associated with Brucella sero-positivity in cattle, 
and perception and behaviours on the disease control among agro-
pastoralists in Tanzania. 
Asakura S, Makingi G, Kazwala R, Makita K. 
Acta Tropica 187: 99-107. 2018. 

4) Brucellosis risk in urban and agro-pastoral areas in Tanzania. 
Asakura S, Makingi G, Kazwala R, Makita K. 
EcoHealth 15: 41-51. 2018. 

5) Socio-economic factors associated with voluntary rabies control measures 
in Vietnam. 
Kadowaki H, Duc PP, Sato K, Phuong PTM, Hagiwara K, Makita K. 
Prev. Vet. Med. 157: 105-114. 2018. 

6) The risk of rabies spread in Japan: a mathematical modelling assessment. 
Kadowaki H, Hampson K, Tojinbara K, Yamada A, Makita K. 
Epidemiol. Infect. 146: 1245-1252. 2018. 
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1) The impacts of aflatoxin standards on health and nutrition in sub-Saharan 
Africa: The case of Kenya. 
Sirma A, Lindahl JF, Makita K, Senerwa D, Mtimet N, Kang'ethe EK, 
Grace D. 
Global Food Security 18: 57-61. 2018. 

2) Knowledge, attitudes, and practices (KAP) related to brucellosis and 
factors affecting knowledge sharing on animal diseases: a cross-sectional 
survey in the dry zone of Sri Lanka. 
Kothalawala KACHA, Makita K, Kothalawala H, Jiffry AM, Kubota S, 
Kono H. 
Trop. Animal Health Prod. 50: 983-989. 2018. 

3) Exponential random graph models to evaluate the movement of backyard 
chickens after the avian influenza crisis in 2004–2005, Thailand. 
Poolkhet C, Makita K, Thongratsakul S, Leetehapongsathon K. 
Prev. Vet. Med. 158: 71-77. 2018. 
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  論 文 題 目  

ベトナムの家庭キッチンでの生豚肉から調理済豚肉への交差汚染シミュレーション 

  要   旨  

ベトナムの一般家庭416戸への調査と、豚肉調理におけるサルモネラ交差汚染実験から、

まな板と包丁の洗浄、使い分けの効果についてコンピュータシミュレーションを実施し

た。結果から洗浄しても同じまな板を使った場合交差汚染が容易に起こることが明らかと

なった。 

  最終責任者  Kohei Makita (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

従来の血球数を用いた血中牛白血病ウイルスレベルの推定 

  要   旨  

乳用種牛の年齢と白血球数カウントを用いて血中の牛白血病ウイルス・プロウイルス量を

推定する計算式を求めた。本方法は、定量的PCR検査に供する高リスク牛の安価な選抜に

有用な手段となりうる。 

  最終責任者  Kohei Makita (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

タンザニア国農業放牧混合農家における農場レベル牛ブルセラ病血清陽性リスク因子と疾

病制御に関する考えと行動 

  要   旨  

モロゴロ州の農業放牧混合地域の牛農場の44.4％はブルセラ病陽性であった。獣医サービ

スの利用が農場レベル感染の防除因子であった。牛へのワクチン接種は、子牛のみへのワ

クチン接種では89.5％が支払い可能と回答し、コミュニティー主体のワクチン接種による

疾病制御の実現可能性が示唆された。 

  最終責任者  Kohei Makita (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

タンザニアの都市部および農業放牧混合地域におけるブルセラ病リスク 

■ 要   旨  

タンザニア国モロゴロ州では、農場レベルのブルセラ病有病率は都市部で 0.9%、農業放牧混合

地域で 52.9%と大きく異なり、リスク因子は牛群内の過去の流産と放牧であった。動物レベルでは

高齢な牛、流産経験牛で有病率が高かった。生産者のブルセラ病の知識は低く、生の牛乳や牛

血液を飲むなど高い感染リスクを示唆する行動が目立った。 
■ 最終責任者  Kohei Makita (Corresponding Author) 
 
 

−　　−108



 

 

 
 
 
■ 論文題目  

ベトナムにおける自主的狂犬病対策実施に関わる社会経済学的因子 

■ 要   旨  

ベトナム国タイ・ングイェン省にて 495 戸の家計で質問票調査を実施した。狂犬病ワクチン接種率

は 77.4%で、小数民族が暮らす山岳地帯で有意に接種率が低かった。調査家計全体では狂犬

病ワクチン支払い意欲は 2.3 ドルと現行の値段の二倍であった。構造化推定方程式により、暮ら

しぶりは狂犬病の知識量に影響し、知識は狂犬病に対する意識に、高い意識が自主的対策の

実施に繋がっていた。 
■ 最終責任者  Kohei Makita (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

日本における狂犬病拡散リスク：数理モデルによる評価 

■ 要   旨  

コンピュータシミュレーションを用いて、北海道と茨城県をモデルに、狂犬病感染犬が侵入した場

合の拡散様式を再現した。現在のワクチン接種状況で、北海道では平均 3.1 頭、茨城県では 4.7

頭の犬が狂犬病に感染・発症した。発症犬による人の咬傷数はそれぞれの道県で平均 4.4 人と

6.7 人であった。最も感度の高い因子は飼い主が発症犬を制御できず犬が逃げてしまうことであ

った。 
■ 最終責任者 Kohei Makita (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

サハラ以南アフリカの健康と栄養へのアフラトキシン・スタンダードのインパクト：ケニヤの場合 

■ 要   旨  

アフラトキシンの摂取によるリスクは、小児や妊娠女性など特定の人口での高感受性の可能性や

長期摂取による腫瘍発生のリスクなど定量的評価にはいまだよく知られていない困難な課題であ

る。本研究では、ケニヤでの研究成果から定量的リスク評価を実施し、健康と栄養、そして経済の

面から論じた。 
■ 最終責任者  Johanna Lindahl (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

ブルセラ病に関連した知識・態度・実践と家畜疾病の知識共有に影響する因子：スリランカの乾

燥地帯における横断研究 

■ 要   旨  

スリランカ国アンパラ県におけるブルセラ病の知識は口蹄疫に比べて有意に低く、ブルセラ病が

流産を起こすこと、また人獣共通感染症であることを知っている酪農家の割合はそれぞれ 8.3％

と 2.6％と低かった。若い人、社会的に影響力のある人は知識共有に長けていた。家畜衛生施策

には小規模農家をターゲットにする必要が示唆された。 
■ 最終責任者  Hiroichi Kono (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

指数無作為グラフモデルを用いた 2004-2005 年タイの鳥インフルエンザ危機後の裏庭養鶏の移

動の評価 

■ 要   旨  

2009 年 1 月から 12 月に掛けて、2004-2005 年鳥インフルエンザ危機におけるホットスポットであ

ったタイ国３県５５７鶏生産者への質問票調査の結果を用いて、指数無作為グラフモデルを用い

てアウトブレイクリスクを評価した。旧正月以外の通常の状態では鶏の移動制限で効果的に鳥イ

ンフルエンザアウトブレイクを制御できた。一方旧正月には、鶏の移動制限に加えて、ネットワー

クハブのコントロールが必要であることが明らかとなった。 
■ 最終責任者  Chaithep Poolkhet (Corresponding Author) 
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1) Survey of tick-borne zoonotic viruses in wild deer in Hokkaido, Japan. 
Uchida L, Hayasaka D, Ngwe Tun MM, Morita K, Muramatsu Y, 
Hagiwara K. 
J. Vet. Med. Sci. 80: 985-988. 2018. 
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■ 論 文 題 目  

北海道の野生ジカにおけるダニ媒介性人獣共通感染症ウイルスの調査 
■ 要   旨  

ダニ媒介脳炎（TBE）と重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は、それぞれTBEウイル

ス（TBEV）、SFTSウイルス（SFTSV）によってダニ媒介性人獣共通感染症を引き起こ

す。2016年には23年ぶりにTBEの国内2番目の症例が北海道で報告された。我々は北海道

の3地域から集めたエゾシカ血清314検体を用いて、ELISAによるTBEVおよびSFTSVに対

するIgG抗体測定を行った。7検体がTBEV抗体陽性で、SFTSVに対する抗体陽性検体は認

められなかった。7検体の抗体特異性は中和試験により確認し、うち5検体は320から640
倍の抗体力価を示した。我々の調査結果は、北海道における野生ジカの、TBEV感染状況

に関する情報を提供するものである。 
■ 最終責任者  Katsuro Hagiwara (Corresponding Author) 
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1) Infuence of sevoflurane anesthesia with mechanical ventilation and fluid-
therapy on distribution of subcutaneously administered robenacoxib in 
dogs. 
Oyama N., Sano T, Yamamori M, Tamura J, Umar MA, Endo Y, Ishikawa 
Y, Itoh A, Miyoshi K, Yamashita K. 
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2) Clinical outcome of canine cardiopulmonary resuscitation following the 
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Yokota H, Iwano H. 
J. Vet. Med. Sci. 80:387-394. 2018. 

−　　−119





 

 

  論 文 題 目  

犬に皮下投与したロベナコキシブの分布に対する機械的調節呼吸と静脈内輸液を実施し

たセボフルラン麻酔の影響 

  要   旨  

健康なビーグル犬 10 頭（1-11 歳，体重 9.3-14.3kg，雄 6 頭，雌 4 頭）に覚醒時または調

節呼吸と静脈内輸液を実施したセボフルラン全身麻酔下でロベナコキシブ 2mg/kg を皮

下投与し、血漿ロベナコキシブ濃度の推移を観察した。覚醒時にロベナコキシブを投与

した犬における最大血漿ロベナコキシブ濃度（Cmax）は 2.2μg/mL[1.2-4.6]（中央値[最小

-最大]）であり、投与後の Cmax到達時間（Tmax）は 90 分[60-120]であった。これに対して、

セボフルラン麻酔下の犬では Cmaxは有意に低下し（1.3μg/mL[0.8-1.4], P=0.008）、Tmaxは

有意に延長した（120 分[120-240], P=0.018）。調節呼吸と静脈内輸液を実施したセボフル

ラン麻酔は、犬におけるロベナコキシブの薬物動態に影響を及ぼした。 

   最終責任者 Kazuto Yamashita (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

札幌夜間動物病院においてコンセンサスを得た犬猫の心肺蘇生ガイドライン（RECOVER

ガイドライン）を臨床例に適応した際の治療成績 

  要   旨  

2012 年に公表された犬猫のコンセンサンスを得た心肺蘇生（CPR）ガイドライン

（RECOVER ガイドライン）を臨床例に適応し、その治療成績を検討した。2012 年 1 月

 2015 年 12 月までに札幌夜間動物病院に来院し、CPR を実施した犬 68 頭に従来の CPR

（TRADITIONAL 群）、73 頭に RCOVER ガイドラインに従った CPR（RECOVER 群）を

実施した。心拍動の再開（ROSC）は TRADITIONAL 群で 12 頭（17％）および RECOVER

群 32 頭（48％）で得られ、ROSC 達成率は RECOVER 群で有意に高かった（P＜0.001）。

しかしながら、生存退院は TRADITIONAL 群 0 頭（0％）および RECOVER 群 4 頭（5％）

であり、依然として低かった。RECOVER ガイドラインは犬の CPR における ROSC 達成

率を劇的に改善したが、治療成績の向上には、ROSC 達成後の集中治療を進歩させる必

要がある。 

   最終責任者  Kazuto Yamashita (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

子牛におけるキシラジン-アルファキサロン併用注射麻酔の麻酔効果と心肺機能への影響

  要   旨  

健康な子牛 6 頭（6-9 ヶ月齢，体重 114-310 kg）を繰り返し用い、アルファキサロン単独

静脈内投与（IV）またはキシラジン 0.1mg/kg 筋肉内投与 15 分後にアルファキサロンを

to effect IV 投与し、麻酔効果と心肺機能の変化を比較した。気管挿管可能となる麻酔導入

量は、キシラジン-アルファキサロンでアルファキサロン単独投与より有意に低く（1.23±

0.17 vs 2.28±0.65 mg/kg, P=0.010）、気管挿管許容時間も有意に長かった（16.8±7.2 vs 7.3

±1.6 分間, P=0.022）。アルファキサロン投与 5 分後には、アルファキサロン単独投与で頻

脈（166±47 回/分）、高血圧（平均血圧 147±81mmHg）、および低酸素血症（動脈血酸素

分圧[PaO2] 43±10mmHg）を認めたが、キシラジン-アルファキサロンでは低酸素血症

（PaO2 47±7mmHg）のみを認めた。キシラジンによる麻酔前投薬は、アルファキサロン

の麻酔導入量を減少し、麻酔時間を延長したが、低酸素血症を防ぐために酸素吸入を考慮

すべきである。 

   最終責任者  Kazuto Yamashita (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

三種混合麻酔実施後のラットにおける血液検査及び血清生化学検査所見の変化 

  要   旨  

高用量、中用量、および低用量のメデトミジン-ミダゾラム-ブトルファノール（MMB）を

用いた三種混合麻酔をラットに実施し、MMB 投与後 1 時間目にアチパメゾールで拮抗し

て、麻酔後の血液検査ならびに血清生化学検査所見の変化を観察した。高用量および中用

量の MMB 投与後には、一過性の血糖値の上昇、ヘマトクリット値の増加、およびヘモグ

ロビン濃度の増加を認めた。一方、血漿総タンパク濃度の低下、総白血球数の減少を認め

た。ほとんどの検査項目は、MMB 投与 24 時間以内に投与前値に回復した。また、低用量

の MMB では、このような変化は認められなかった。 

   最終責任者  Hidetomo Iwno (Corresponding Author) 
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1) Fibrillar architecture at three different sites of the bovine superficial digital 
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■ 論文題目  
ウシ浅趾屈筋腱の異なる 3 部位のコラーゲン細線維の構造 

■ 要  旨  
ウシ浅趾屈筋腱の部位ごとのコラーゲン細線維を中心とした微細構造を観察するために、

ウシ浅趾屈筋腱を肉眼、光学顕微鏡、透過型電子顕微鏡を用いて観察した。肉眼的形状は

各部位の機能構造を反映していた。近位から遠位に向うにつれコラーゲン細線維は太く、

密に存在し、その間を埋める GAG 鎖や水分含有量は対応し変化していった。これらの結

果はコラーゲン細線維を中心とする微細構造は、腱の張力を反映するものであった。 
■ 最終責任者 Prasarn Tangkawattana (Corresponding Author) 
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   Fukuda A, Sato T, Shinagawa M, Takahashi S, Asai T, Yokota S, Usui M, 

Tamura Y. 
  Int J Antimicrob Agents. 51: 163-164. 2018. 
2）Co-harboring cephalosporin (bla)/colistin (mcr) resistance genes among 

Enterobacteriaceae from flies in Thailand. 
  Fukuda A, Usui M, Okubo T, Tagaki C, Sukpanyatham N, Tamura Y. 
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Sato T, Harada K, Usui M, Tsuyuki Y, Shiraishi T, Tamura Y, Yokota S. 
Microbial Drug Resistance. 24: 860-867. 2018. 
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Fujiki J, Yokota H, Usui M, Tanji Y, Hagiwara K, Higuchi H, Tamura Y. 
Biology. 7: 8. 2018. 

3) Prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus among veterinary 
staff in small animal hospitals in Sapporo, Japan, between 2008 and 2016: 
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Sato T, Usui M, Maetani S, Tamura Y. 
J. Infect. Chemother. 24: 288-591. 2018. 
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Sato T, Fukuda A, Usui M, Shinagawa M, Shiraishi T, Tamura Y, Takahashi 
S, Yokota S. 
J Glob Antimicrob Res.13: 20-21. 2018. 
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Sato T, Shiraishi T, Hiyama Y, Honda H, Shinagawa M, Usui M, Kuronuma 
K, Masumori N, Takahashi S, Tamura Y, Yokota S. 
Antimicrob Agents Chemother. 62: pii: e00864-18. 2018. 

7) Species distribution, virulence factors, and antimicrobial resistance of 
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■ 論文題目  

日本の病豚由来大腸菌において mcr 遺伝子は高頻度に分布する 
■ 要   旨  

日本の病豚由来大腸菌において、mcr 遺伝子が高頻度に分布していることを明らかにした。 
■ 最終責任者 Masaru Usui, Yutaka Tamura (Corresponding Authors) 

−　　−135



 

 

 
 
 
 ■論文題目  

タイのハエから分離された腸内細菌科細菌のセファロスポリン/コリスチン耐性遺伝子について

■ 要   旨  

タイのハエから分離された腸内細菌科細菌のセファロスポリン/コリスチン耐性遺伝子の分布に

ついて、頻度やその性状を明らかにした。 
■ 最終責任者 Masaru Usui (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

Stenotrophomonas maltophilia はイエバエから高頻度に分離される 
■ 要   旨  

医療関連感染に重要である Stenotrophomonas maltophilia は多剤耐性を示す。イエバエ

を捕獲し、カルバペネム耐性菌を分離したところ、S. maltophilia が高頻度に分離され

た。 
■ 最終責任者 Masaru Usui (Corresponding Author) 
 

＊2017 年報告漏れ 
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■ 論文題目  

伴侶動物由来 Klebsiella pneumoniae および Escherichia coli におけるチゲサイクリン感受性 
■ 要   旨  

伴侶動物から分離された Klebsiella pneumonia と Eshcherichia coli のチゲサイクリンに対す

る感受性を明らかにした。中には、人の医療で重要な病原性を示す MLST 型を示す株も存在

した。 
■ 最終責任者 Toyotaka Sato (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

バクテリオファージΦSA012 は黄色ブドウ球菌に対し広範な溶菌スペクトルを有し、マ

ウス乳房炎モデルにおいて効果的な溶菌活性を示す 

■ 要   旨  

これまでに分離したバクテリオファージ（ΦSA012 およびΦSA039）の乳房炎由来 SA に

対する宿主域を精査した。これらのバクテリオファージは、40 パタンの遺伝子型に分類さ

れる 93 株の SA を溶菌し、さらに 6 パタンの遺伝子型に分類される 6 株の MRSA も溶菌

した。さらに、マウス乳房炎モデルにおいて、ΦSA012 の投与は、SA の増殖と乳腺にお

ける炎症を抑制した。これらの結果は、広範な宿主域を示すΦSA012 が酪農産業における

有用な抗菌性物質となる可能性を示唆している。 
■ 最終責任者 Hidetomo Iwano (Corresponding Author) 

−　　−139



 

 

 

■ 論文題目  

動物病院スタッフからの MRSA の分離（2008 年の follow up study） 

■ 要   旨  

伴侶動物を対象にした動物病院スタッフにおける MRSA の分布を明らかにした。本調査は、

2008 年にも実施されており、そのフォローアップスタディとして 2016 年に同様の調査を

行なった。MRSA 分離率は 2008 年と比較して減少傾向を示した。 
■ 最終責任者  Yutaka Tamura (Corresponding Author) 
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 ■ 論文題目  

多価黄色ブドウ球菌ファージ由来 LysK 様エンドライシン（Lys-phiSA012）の機能解析 

■ 要   旨  

多価バクテリオファージからエンドライシン（Lys phiSA012）を単離・精製し、その溶菌

機能について解析を実施した。Lys phiSA012 は、MRSA を含む複数の SA に対して高い

溶菌活性を示した。また、Lys phiSA012 が有する 2 つの触媒ドメイン（CHAP, Amidas ド
メイン）、1 つの菌体認識ドメイン（SH3b ドメイン）の欠失変異体を構築し、溶菌活性

を評価した結果、SH3b ドメインに依存的な CHAP ドメインによる溶菌活性が示唆され

た。また、1 mM のカルシウムイオンおよび 100 µM の亜鉛イオンの添加は、Lys phiSA012
の溶菌活性を亢進させた。さらに、Lys phiSA012 の併用は、オキサシリンの MIC を減少

させた。以上の結果から、エンンドライシンは薬剤耐性菌の抑制に貢献する有用なアプロ

ーチであることが示唆された。 
■ 最終責任者 Hidetomo Iwano (Corresponding Author 
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■ 論文題目  

札幌の医療施設での mcr-1 陽性大腸菌の検出 
■ 要   旨  

札幌の医療施設の患者から、コリスチンに耐性を示す mcr-1 陽性大腸菌が検出された。 
■ 最終責任者  Toyotaka Sato (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

多剤耐性を示す大腸菌での染色体性コリスチン耐性機序の解明 

■ 要   旨  

コリスチンを含む多剤に対して耐性を示す大腸菌が mcr を保有していなかった。この株の

詳細を調べたところ、染色体上の遺伝子である、pmrA, pmrB に変異が認められた。それら

の変異は、コリスチンの感受性に大きく影響していた。 
■ 最終責任者  Toyotaka Sato (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

伴侶動物由来 Acinetobacter における薬剤感受性とその分子疫学背景 
■ 要   旨  

伴侶動物から分離されて Acinetobacter について薬剤感受性や病原因子を調べ、分離株の分

子疫学解析を実施した。 
■ 最終責任者  Kazuki Harada (Corresponding Author) 
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1) Effect of Pasteurella Multocida soluble Antigen stimulation on the in vitro 
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Acta Veterinaria 68: 201–210. 2018. 
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1) Heme-binding of bovine lactoferrin: the potential presence of a heme-
binding capacity in an ancestral transferrin gene. 
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Biometals 31: 131-138. 2018. 
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■ 論 文 題 目  
培養系におけるホルスタイン種子牛の末梢単核球に対するパスツレラ・マルトシダ可溶

化抗原刺激による反応 
■ 要   旨  
ホルスタイン種子牛の末梢単核球（PBMC）に対するパスツレラ・マルトシダ可溶化

抗原刺激によるIL-4、IL-17A、IFN-γとSTAT遺伝子発現を解析した。健康なホルスタ

イン種子牛を2、6と10週齢（各々2W群、6W群、10W群、各8頭）の子牛を対象とし

た。PBMCはパスツレラ・マルトシダ可溶化抗原にて刺激した。可溶化抗原刺激にお

ける2W群のIL-4、IFN-γとSTAT6のmRNA発現量は10W群に比べて明らかに低かっ

た。6W群において刺激の有無によってPBMCのIL-17AおよびIFN-γ発現量に差がみら

れた。本研究から、出生2週齢の子牛のPBMCは培養系においてパスツレラ・マルトシ

ダ可溶化抗原刺激によるサイトカイン遺伝子発現が低値であることを確認した。 
■ 最終責任者  Hiromichi Ohtsuka (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
ウシラクトフェリンのヘム結合：潜在的存在 祖先トランスフェリン遺伝子におけるヘム
結合能力の解析 

■ 要   旨  
ラクトフェリン（Lf）およびトランスフェリン（Tf）は、様々な金属イオンと結合する

ことができる鉄結合タンパク質である。この研究では、ビオチン化ヘミンを用いたウシLf
およびTfのヘム結合活性を実証した。双方のタンパク質を別々のプレートウェルに被覆し
た場合、それぞれビオチン化ヘミンに直接結合した。一方、ビオチン化ヘミンをアビジン
被覆プレートに固定化すると、可溶性Lfは固定化ビオチン化ヘミンに結合したのに対し、
未変性Tfは結合しなかったことから、プレート上に被覆する立体配座変化が、ヘミンとの
変性Tfの結合を可能にすることを示唆している。ヘミン - アガロースとのLfの反応は、ビ
オチン化ヘミンとのLfのわずかな結合であった。ウシ牛乳中のLfも固定化ビオチン化ヘミ
ンに結合した。これらの結果は、ウシLfがTfとは異なる特異的なヘム結合活性を有し、Tf
がその進化中にヘム結合活性を失うか、またはLfがそのTf祖遺伝子からヘム結合活性を促
進することを示唆する。さらに、牛乳中のLfはヘムに直接結合することができるが、他の
乳中鉄および/またはヘム結合タンパク質との相互作用によって間接的にTfと結合するかも
しれない。 

■ 最終責任者   Koichi Orino (Corresponding Author) 
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■論 文 題 目  

北海道における家畜用敷料中 CCA 処理廃木材成分の実態調査 

■ 要   旨 

クロム、銅、ヒ素剤（CCA）で処理された廃木材の家畜飼育環境での使用が懸念されている。

本研究では、北海道における CCA 処理廃木材が、敷料としてどれぐらい使用されているか

現状調査を行った。方法としては、第一段階の質問アンケートにて家畜の種類、飼養形態、

木質敷料の使用有無を調査した。その中から木質の敷料を使用している農家に意図的サン

プル提供のお願いを行った。測定の前処理として、硝酸と熱で敷料成分の分解を行い、それ

から原子吸光光度計にて測定した。結果として、全体（n=84）のうち、約２％にて高いクロ

ム、銅、ヒ素の値が測定されたことから、CCA 処理廃木材を活用した家畜用敷料の流通、汚

染が示唆された。 

■ 最終責任者  Jun Noda (First Author and Corresponding Author) 
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  ■論 文 題 目 

東アジアにおける大規模ダストイベント 2017 年 5 月：複数のソース地域からのダスト発生と移動 

■ 要   旨 

2017 年 5 月に発生した東アジアでの大規模ダストイベントの影響で、日本各地でも黄砂が観測さ

れた。本研究では解析を複数の観測データソースとしてゴビ砂漠でのシーロメーター観測、光散

乱式粒子計の測定値から行い、地上ライダー測定を日本から、また気象衛生「ひまわり 8 号」のダ

スト RGB データからダストスト－ムを高時空間分解能で検出した。この期間に 3 つの温帯低気圧

がモンゴルにて連続して発生し、1，2 番目は低気圧の前線として、3 番目は寒冷前線として、ダス

トストームを発生させた。ダスト RGB イメージからはダストストームの発生と、移動を検知することが

でき、中国北部のホルチン砂漠地帯から発生したダストストームは日本の東部までの移動が確認

できた点が際立った結果である。 
■ 最終責任者  Yuki Minamoto (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
九州南西部で越冬するナベヅルにおける 7 元素の汚染状況：北海道に生息するタンチョウ

との比較 

■ 要   旨  
ナベヅルは主にアムール川流域を含むロシア、中国、モンゴルで繁殖し、大部分が出水

（鹿児島）で越冬する渡り鳥である。アムール川やその周辺は重金属を含む環境汚染が問

題になっているが、ナベヅルおよびその営巣地の汚染状況に関する情報は全く得られてい

ない。本研究では、2003~06年、2014~15年（以下2000年代、2010年代）に出水で死亡した

ナベヅルの肝臓、腎臓、骨格筋の代表的有害元素（Hg、Cd、Pb、As）と一部の必須元素

含量（Se、Cu、Zn）を測定した。2000年代のナベヅルの肝臓で鉛中毒と思われる成鳥が1
羽確認されたが、Hg、Cd、Pb、Asとも清浄値の範囲であった。タンチョウと比較する

と、総じてほぼ同程度であったが、Hgについてのみナベヅルはいずれの臓器とも顕著に低

かった。2000年代から2010年代にかけてナベヅル臓器でHgやCd含量の僅かな変化が認めら

れたが他の元素とも問題と考えられるレベルではなかった。今後とも継続的な検討が望ま

れる。 
■ 最終責任者  Hiroki Teraoka (First Author and Corresponding Author) 
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Heishima Y, Hori Y, Nakamura K, Yamashita Y, Isayama N, Kanno N, 
Katagi M, Onodera H, Yamano S, Aramaki Y. 
J. Vet. Cardiol. 20: 234-243. 2018. 
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Kitade A, Ibaragi T, Katagi M, Sawada T, Yuki M, Kanno N, Inaba H, 
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■ 論文題目  
僧帽弁閉鎖不全症犬におけるアンギオテンシン変換酵素阻害薬アラセプリルの効果 

■ 要  旨  

新規アンギオテンシン変換酵素阻害薬アラセプリルの僧帽弁閉鎖不全症(MVD)に対する

有効性を解析した。42 頭の症例にアラセプリル(1.0-3.0 mg/kg/日)を処方した。1 頭では食

欲低下、元気消失、嘔吐がみられた。36 頭は 4 週間後に再検査を行った。MVD に関連し

た発咳は 20 頭(55.6%)で改善し、有効群では左室内径の縮小が認められた。アラセプリル

は MVD 犬において副作用が少なく、初期の MVD に対する QOL の改善が期待できる。 

■ 最終責任者  Yasutomo Hori (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論文題目  
血漿心房性ナトリウム利尿ペプチド濃度を用いた心筋症猫の診断精度 

■ 要  旨  

心房性ナトリウム利尿ペプチド(ANP)を用いて心筋症猫の重症度評価を行うための診断

精度を解析した。研究には 78 頭の健康猫と 83 頭の心筋症猫を対象とした。血漿 ANP は

心筋症猫の重症度に応じて上昇していた。心筋症の有無を診断するためのカットオフ値は

77.5 pg/ml であり、感度・特異度はそれぞれ 66.3%と 84.6%であった。心拡大の有無を診

断するためのカットオフ値は 110.9 pg/ml であり、感度・特異度はそれぞれ 73.6%と 93.5%
であった。ANP の測定は心筋症猫の重症度評価に有用であることが示唆された。 

■ 最終責任者 Yasutomo Hori (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  
肥大型心筋症猫における心筋トロポニン I の診断的有用性 

■ 要  旨  

心筋トロポニン I (cTnI)を用いて肥大型心筋症の猫における診断的有用性を評価した。研

究には 88 頭の健康猫と 93 頭の肥大型心筋症猫を対象とした。健康猫における cTnI 濃度

は 0.027 (0.012-0.048) ng/ml であった。血漿 cTnI は肥大型心筋症猫の重症度に応じて上

昇していた。肥大型心筋症の有無を診断するためのカットオフ値は 0.163 ng/ml であり、

感度・特異度はそれぞれ 62.0%と 100%であった。心不全の有無を診断するためのカット

オフ値は 0.234 ng/ml であり、感度・特異度はそれぞれ 95.0%と 77.8%であった。cTnI の

測定は肥大型心筋症の重症度評価に有用であることが示唆された。 

■ 最終責任者 Yasutomo Hori (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論文題目  
猫における非観血的血圧と慢性腎不全の重症度の関係 

■ 要  旨  

猫において慢性腎不全(CKD)は高血圧の 1 因であることから、非観血的血圧と CKD の重

症度の関係を解析した。研究には 24 頭の健康猫と 77 頭の CKD 猫を対象とした。重度な

腎不全猫(IRIS stage III-IV)の血圧は健康猫よりも有意に上昇していた。重度な高血圧(> 
180 mmHg)は IRIS stage III-IV の猫の 47.4%で診断され、収縮期血圧は BUN ならびに

クレアチニンと相関を示した。このことは重度な CKD では高血圧を併発するリスクの高

いことを示している。 
■ 最終責任者  Yasutomo Hori (First Author and Corresponding Author) 
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１）Synchysis scintilans of the anterior chamber in a dog.  
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■ 論 文 題 目  

パターン刺激視覚誘発電位によるビーグル犬の視力測定 

■ 要   旨  

正常ビーグル犬において、パターン刺激による視覚誘発電位を用いて視力測定を行った。パター

ン刺激モニターの格子模様の 1 辺のサイズを 1.22mm とし、刺激モニターから被検眼までの距離を

2.0ｍに設定して視覚誘発電位を記録したところ、対象全眼で視覚誘発電位が記録された。この

時、格子模様のサイズと被検眼までの距離から計算すると、視角は 2.10 arc/min となり、正常ビー

グル犬は、少なくとも 14.29 cycle per degree 以上の視力を有することが明らかとなった。 

■ 最終責任者  Seiya Maehara（Corresponding author） 
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■ 論文題目  

犬における前房閃輝性融解の１例 

■ 要   旨  

５歳齢、避妊雌のシェットランド・シープドックが、閃輝性融解に伴う眼内コレステリン肉芽腫と診

断された。症例の臨床経過では、前房の閃輝性融解が認められていた。犬の閃輝性融解は通常

硝子体腔に認められる疾患であり、前房の閃輝性融解の報告はなされていない。また、犬の閃輝

性融解は非進行性疾患として報告されており、長期におよぶ臨床経過は十分に示されていない。

本論文では、前房閃輝性融解に引き続き生じた眼内コレステリン肉芽腫の形成と、それにより緑

内障となった長期におよぶ犬の閃輝性融解の症例を報告する。 

■ 最終責任者 Yuto Sano (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  
犬における前房閃輝性融解の１例 

  要   旨  
５歳齢、避妊雌のシェットランド・シープドックが、閃輝性融解に伴う眼内コレステリン肉芽腫と診

断された。症例の臨床経過では、前房の閃輝性融解が認められていた。犬の閃輝性融解は通

常硝子体腔に認められる疾患であり、前房の閃輝性融解の報告はなされていない。また、犬の

閃輝性融解は非進行性疾患として報告されており、長期におよぶ臨床経過は十分に示されて

いない。本論文では、前房閃輝性融解に引き続き生じた眼内コレステリン肉芽腫の形成と、それ

により緑内障となった長期におよぶ犬の閃輝性融解の症例を報告する。 
  最終責任者  Yuto Sano (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
ブロイラーの急速な成長は飼育中期の胸肉を著しく硬化させる：生化学的及び病理組織

学的研究 

■ 要   旨  
家禽産業では著しく硬化した胸肉の発生が増加しており深刻な問題となっている。硬化

した胸肉はその正常からWooden Breast（木の胸）と呼ばれている。本研究では19日齢か

ら55日齢までの経時的なブロイラーの血液性状の変化と、屠殺後の胸肉の組織構造を解

析することにより、発生機序を生化学的及び病理組織学的に明らかにすることを目的と

した。ほとんどの発症鶏は飼育中期から血中クレアチンキナーゼとL-アスパラギン酸ア

ミノトランスフェラーゼの上昇が始まっていた。このことから、発症鶏は飼育中期から

胸肉の変性が始まり、出荷日齢では形態学的にも異常を呈することが示された。 

■ 最終責任者  Takafumi Watanabe (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
3 種類の鳥類（ホワイトレグホン、コリンウズラ、ダチョウ）の膵臓 D 細胞でのグルカゴン

様ペプチド-1 受容体の発現 

■ 要   旨  
哺乳類は食餌刺激によって消化管内分泌細胞からグルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）を分

泌し、膵臓のB細胞に発現する受容体を刺激してインスリン分泌を促す。しかしながら、

我々はニワトリではGLP-1受容体はソマトスタチンを分泌するD細胞に発現することを組

織学的に明らかにしている。本研究では、ホワイトレグホン、コリンウズラ、ダチョウの

3種類の鳥類の膵臓でのGLP-1受容体の発現部位を解析した。ダチョウは他の2種と膵島の

組織構造は異なっていたが、いずれの種でもGLP-1受容体はD細胞に発現していた。この

ことから、鳥類ではGLP-1はソマトスタチンを介して生理学的な作用を及ぼしていること

が示唆された。 

■ 最終責任者  Kohzy Hiramatsu (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

アジサイの導管形質の強固な分化は丈夫な装飾花に不可欠である 

■ 要  旨  

アジサイの装飾花（一般的に花弁として認識されている部位）に物理的な強化を与える技

術は収穫後の切り花としての価値の維持に貢献する。収穫後の装飾花の収縮には導管の細

胞壁の構造が関与すると言われており、本研究では細胞壁の変化を透過型電子顕微鏡と 3

次元電子顕微鏡で解析した。開花後の装飾花の導管では管状および紡錘形の死細胞が 2次

細胞壁を形成していた。この 2次細胞壁を有する導管は装飾花の物理的な強化に寄与して

おり、適切な形成を誘導することがアジサイの切り花としての価値を高めることが示唆さ

れた。 

■ 最終責任者 Yoshikuni Kitamura (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
北海道のエゾシカにおけるマダニ媒介性ウイルス感染症のサーベイランス 

■ 要   旨  
ダニ媒介性脳炎（TBE）と重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は共にマダニにより媒介さ

れるウイルス性人獣共通感染症である。2016年、北海道において23年ぶりとなるTBEの患

者が報告された。我々は北海道で捕獲されたエゾシカ、計314頭の血清を用い、TBEウイル

ス（TBEV）およびSFTSウイルス（SFTSV）に対するIgG ELISAを実施した。その結果、7
頭でTBEVに対し高い抗体価が確認されたが、SFTSVに対し陽性抗体は認められなかっ

た。さらに、上記7頭の内、5頭でTBEVに対し320～640倍の中和抗体価（Fifty percent focus 
reduction neutralization endpoint titers, FRNT50）が確認された。本研究は、北海道におけるエ

ゾシカのTBEV感染状況とウイルス分布域を明らかにするものである。 

■ 最終責任者  Katsuro Hagiwara (Corresponding Author)
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■ 論 文 題 目  
マウスにおける日本脳炎ウイルスの病原性はリバースジェネティクスに基づく一アミノ

酸置換解析だけでは解明できない 
■ 要   旨  

効果的な治療法開発のため、日本脳炎（JE）においてウイルス側の病原性の解明が求め

られている。本研究で我々は日本脳炎ウイルス（JEV）JaTH160株（高致死率）と

JaOArS982株（低致死率）について、感染性クローンを用いたリバースジェネティクス

手法に基づき、両者の相違アミノ酸のマウスにおける病原性を評価した。その結果、

JaTH160株におけるカプシド-124番目およびNS3-482番目のアミノ酸がマウスでの致死率

に寄与することが明らかとなった。しかし、両変異を導入したJaOArS982株では致死率

の増加は確認されなかった。以上の結果から、JaTH160株のマウスでの高い致死率は単

純なアミノ酸のみでは決定されず、他の要因が関与することが示唆された。 
■ 最終責任者 Daisuke Hayasaka (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
リフトバレー熱ウイルスの組換えヌクレオカプシドと不活化ウイルスを用いた ELISA 法

の比較 
■ 要   旨  
リフトバレー熱は蚊媒介性の人獣共通感染症である。診断には組換えヌクレオカプシド

（rRVFV-N）を用いた IgG および IgM ELISA が報告されているが、より高感度、高特異性

の診断手法の開発が必要とされている。本研究で我々は His タグを付加した rRVFV-N 発

現システムを構築し、この抗原を用い IgG sandwich ELISA および IgM capture ELISA を実

施した。2013 年、ケニアでリフトバレー熱のサーベイランスで収集した健康人血清 96 検

体および 2006-07 年、ケニアでのリフトバレー熱の流行時収集されたリフトバレー熱疑い

患者の血清 96 検体を供試した。既存の不活化ウイルスを用いた手法と、我々の開発した

手法を比較した結果、IgG sandwich ELISA および IgM capture ELISA 共に 100%既法の結果

に一致し、感度、特異度は共に 100%であった。我々の開発した rRVFV-N を用いた診断系

は既法に比べ安全かつ安価で、途上国における大規模疫学調査に有用である。 

■ 最終責任者 Kouichi Morita (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

免疫介在性炎症性疾患に罹患した犬における抗好中球細胞質抗体の検出 

■ 要   旨  

抗好中球細胞質抗体（ANCA）は自己抗体の一種であり、産生されると好中球を活性化する作

用を持つ。医学領域では膠原病などで産生が亢進することが知られており、病態との関連が

示唆されているが、獣医学領域ではほとんど検討されていない。そこで免疫介在性炎症性疾

患罹患犬の血清中の ANCA の検出を試みたところ、高い割合で陽性を示した。健常犬や腫

瘍罹患犬と比較しても有意に陽性率は高かったが、細菌感染症罹患犬との間には有意差は

認められなかった。今後は ANCA の陽性と好中球活性化の間でさらなる研究が必要と考えら

れる。 

■ 最終責任者  Takashi Tamamoto (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

日本の飼育猫における血清アミロイド A アミノ酸配列の多様性とアミロイド A の免疫組織化学的

評価 

■ 要   旨  

アミロイドーシス発症には SAA の遺伝的多様性が関与してるのではないかという仮説を立て、ア

ミロイドーシス罹患猫とそうではない猫からゲノム DNA を採取し、変異を調べたところ、これまで

報告されていない新たな変異を発見したが、アミロイドーシス発症との関連性は明らかではなか

った。また、免疫組織化学により沈着しているアミロイド繊維の由来を検索したところ、人とは異な

り、猫では C 末端側が残っていることが明らかとなった。 

■ 最終責任者  Kazuyuki Uchida (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

ヒツジにおける十二指腸内脂肪酸注入が GLP-1 およびグレリンの血漿濃度に及ぼす影響 

  要   旨  

エネルギー含量の向上、乳脂率低下予防、繁殖成績の向上を目的として用いられている

油脂サプリメントは乾物摂取量を低下させやすい。本研究では油脂を構成する脂肪酸の

種類によって、摂食関連ペプチドであるGLP-1やグレリンの分泌応答が異なることを報告

した。 

  最終責任者  Rika Fukumori (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  
インスリン様成長因子-1 がイヌ卵子の体外成熟に及ぼす影響 

  要   旨  

イヌ卵子の体外成熟培養技術は確立されておらず、成熟率が未だ低い。本研究ではイン

スリン様成長因子-1（IGF-1）がイヌ卵子の成熟率に及ぼす影響を検討した。避妊手術に

よって摘出した卵巣から卵丘細胞卵子複合体（COCs）を採取し、培養に供した。0~50 

µg/mLの濃度でIGF-1を添加した培地でCOCsを培養したところ、50 µg/mL添加において卵

子のMII期成熟率が増加した。卵子および卵丘細胞のIGF-1受容体遺伝子発現量は培養前

と比較して培養後で増加した。IGF-1の細胞内シグナル伝達経路を阻害するPTENの阻害

薬を成熟培地に添加して培養を行ったが、卵子成熟率に影響はなかった。以上の結果か

ら、IGF-1はイヌ卵子の成熟過程において好適な効果をもたらす可能性が示された。 

  最終責任者  Yoshikazu Nagao (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  
ウシとヒツジにおける胎子期の乳腺組織の発達過程 

  要   旨  

本研究では異なる胎齢のウシおよびヒツジ胎子から乳腺組織を採取し、切片を作製、ヘマト

キシリン-エオジン染色、Oil-Red-O染色により形態観察を行うとともに、免疫染色によって

細胞の分化、増殖過程を観察した。ウシでは90日齢、ヒツジでは63日齢において乳管の伸

長、管腔上皮細胞および筋上皮細胞の出現が見られた。 

  最終責任者  Yoshikazu Nagao (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  
乳牛の放牧による乳汁中免疫グロブリン濃度への影響 

  要   旨  

放牧時の生草の摂取によって血中や乳汁中のβカロテンおよびビタミンE濃度が高まること

が知られているが、免疫成分に及ぼす影響については明らかにされていない。本研究で

は、放牧乳牛における乳汁成分の季節変動を解析した。放牧期における乳中IgG、IgA、

IgM、βカロテン、ビタミンE濃度は非放牧期のそれらと比較して高く、βカロテンと

IgM、IgMとIgG、IgMとIgA、IgGとIgAの間に正の相関が認められた。 

  最終責任者  Yoshikazu Nagao (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

犬に皮下投与したロベナコキシブの分布に対する機械的調節呼吸と静脈内輸液を実施した

セボフルラン麻酔の影響 

 

  要  旨  

健康なビーグル犬 10 頭（1-11 歳，体重 9.3-14.3kg，雄 6 頭，雌 4 頭）に覚醒時または調節呼

吸と静脈内輸液を実施したセボフルラン全身麻酔下でロベナコキシブ 2mg/kg を皮下投与

し、血漿ロベナコキシブ濃度の推移を観察した。覚醒時にロベナコキシブを投与した犬にお

ける最大血漿ロベナコキシブ濃度（Cmax）は 2.2μg/mL[1.2-4.6]（中央値[最小-最大]）であり、

投与後の Cmax到達時間（Tmax）は 90 分[60-120]であった。これに対して、セボフルラン麻酔

下の犬では Cmaxは有意に低下し（1.3μg/mL[0.8-1.4], P=0.008）、Tmaxは有意に延長した（120

分[120-240], P=0.018）。調節呼吸と静脈内輸液を実施したセボフルラン麻酔は、犬における

ロベナコキシブの薬物動態に影響を及ぼした。 

   最終責任者  Kazuto Yamashita (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

子牛におけるキシラジン-アルファキサロン併用注射麻酔の麻酔効果と心肺機能への影響 

  要  旨  

健康な子牛 6 頭（6-9 ヶ月齢，体重 114-310 kg）を繰り返し用い、アルファキサロン単独

静脈内投与（IV）またはキシラジン 0.1mg/kg 筋肉内投与 15 分後にアルファキサロンを to 

effect IV 投与し、麻酔効果と心肺機能の変化を比較した。気管挿管可能となる麻酔導入量

は、キシラジン-アルファキサロンでアルファキサロン単独投与より有意に低く（1.23±

0.17 vs 2.28±0.65 mg/kg, P=0.010）、気管挿管許容時間も有意に長かった（16.8±7.2 vs 7.3

±1.6 分間, P=0.022）。アルファキサロン投与 5 分後には、アルファキサロン単独投与で頻

脈（166±47 回/分）、高血圧（平均血圧 147±81mmHg）、および低酸素血症（動脈血酸素

分圧[PaO2] 43±10mmHg）を認めたが、キシラジン-アルファキサロンでは低酸素血症（PaO2 

47±7mmHg）のみを認めた。キシラジンによる麻酔前投薬は、アルファキサロンの麻酔導

入量を減少し、麻酔時間を延長したが、低酸素血症を防ぐために酸素吸入を考慮すべきで

ある。 

   最終責任者 Kazuto Yamashita (Corresponding Author) 

−　　−206



 

 

    獣医細菌学（Veterinary Bacteriology） 

 

           Ryo Murata 
           Lecturer 
 

講師 村田 亮 
 

 

      Ⅰ．筆頭または責任著者 ＜First or Corresponding Author＞ 
       
      Ⅱ．その他＜Others＞ 

1) Next-generation Sequencing Analysis of Bacterial Flora in Bovine 
Prototheca Mastitic Milk. 
Kano R, Kobayashi Y, Nishikawa A, Murata R, Itou T, Suzuki K, Kamata 
H. 
Med. Mycol. J. 59: E41-E46. 2018. 

−　　−207





 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
  

■ 論 文 題 目  
次世代シークエンスによるウシのプロトテカ乳房炎乳の細菌叢解析 

■ 要   旨  
メタゲノム次世代シークエンス（NGS）によって、ウシのプロトテカ乳房炎乳に存在する細

菌叢の16S rRNA遺伝子を解析した。2017年、北海道釧路の1件の酪農家において、7つの

Prototheca zopfii 遺伝子型2 臨床分離株を7つのプロトテカ乳房炎ホルスタインから、9株を

健常なホルスタインから得た。 
 NGSでは各検体から10,000から15,000の配列が検出され、レンサ球菌や緑膿菌をはじめと

した細菌種の存在が明らかとなった。とりわけ、Calothrix desertica（シアノバクテリア）の

配列がプロトテカ乳房炎乳中に高率に存在することは新しい知見である。 

■ 最終責任者  Rui Kano (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
Mycoplasma bovis に対するウシ乳腺上皮細胞の自然免疫応答 

■ 要   旨  
マイコプラズマ性乳房炎は酪農場において甚大な経済的損失をもたらす疾患である。ウ

シ乳腺上皮細胞は病原体に対する免疫応答に重要な役割を担っている。Mycoplasma bovis
に対するウシ乳腺上皮細胞の免疫応答を明らかにするため、M. bovis刺激における免疫応

答に関連するmRNA発現量を定量した。また、M. bovisの比較対象としてStaphylococcus 
aureusおよびEscherichia coliがウシ乳腺上皮細胞に及ぼす影響を検討した。M. bovisの生菌

刺激に対するウシ乳腺上皮細胞の網羅的遺伝子発現解析結果から、ヒストン脱メチル化

により免疫応答を活性化するlysine-spesific demethylase 4Dの発現量が無刺激対照と比較し

て有意に低下した。M. bovisの死菌刺激によるウシ乳腺上皮細胞におけるIL-1β、IL ６、

TNFα、TLR２、TLR４のmRNA発現量は有意に増加したが、S. aureusおよびE. coliによ

る刺激と比較してそれらの発現量は低値であった。以上の結果からM. bovisはS. aureusお
よびE. coliと比較して弱い免疫応答性を示し、M. bovisの生菌はウシ乳腺上皮細胞の免疫

応答を抑制することが考えられた。 

■ 最終責任者  Hidetoshi Higuchi (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

犬における前房閃輝性融解の１例 

■ 要   旨  

５歳齢、避妊雌のシェットランド・シープドックが、閃輝性融解に伴う眼内コレステリン肉芽腫と診

断された。症例の臨床経過では、前房の閃輝性融解が認められていた。犬の閃輝性融解は通常

硝子体腔に認められる疾患であり、前房の閃輝性融解の報告はなされていない。また、犬の閃輝

性融解は非進行性疾患として報告されており、長期におよぶ臨床経過は十分に示されていない。

本論文では、前房閃輝性融解に引き続き生じた眼内コレステリン肉芽腫の形成と、それにより緑

内障となった長期におよぶ犬の閃輝性融解の症例を報告する。 

■ 最終責任者 Yuto Sano (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
自然発情ならびに誘起発情における乳牛の子宮内膜厚と血中プロジェステロンおよびエス

トラジオール濃度との関係 
■ 要   旨  
本研究の目的は、15頭の乳牛の自然発情ならびに誘起発情における子宮内膜厚の変化と血

中プロジェステロン（P4）およびエストラジオール（E2）濃度との関係を調査することで

あった。プロスタグランジン（PG）F2αによる誘起発情群では、PGF2α投与の24～48時間

前より超音波検査により子宮内膜厚を測定し、排卵後24時間まで6時間間隔で実施した。自

然発情群では、排卵後3～15日まで超音波検査を48時間間隔で実施し、その後自然発情を経

て排卵後24時間までは6時間間隔で実施した。子宮内膜厚は、排卵後13日目を基準に標準化

して表した。超音波検査と同時に血液を採取し、血漿中のP4およびE2濃度を測定した。誘

起発情群の子宮内膜厚は排卵前60～12時間の間で自然発情群よりも有意に厚くなった（P <
0.05）。自然発情群では、P4濃度の低下に次いでE2濃度が上昇したのち、子宮内膜厚が増

加した。誘起発情群では、排卵を基準にした場合、P4濃度の低下と同時にE2濃度の上昇と

子宮内膜厚の増加が認められた。これらの結果より、P4濃度の低下は子宮内膜厚増加の役

割を果たし、E2は子宮内膜厚増加の促進に作用すると考えられる。 
■ 最終責任者  Seiji Katagiri (Corresponding Author) 
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1) Effects of immunosuppressive prednisolone therapy on pancreatic tissue 
and concentration of canine pancreatic lipase immunoreactivity in healthy 
dogs. 

 Ohta H, Kojima K, Yokoyama N, Sasaki N, Kagawa Y, Hanazono K, 
Ishizuka T, Morishita K, Nakamura K, Takagi S, Takiguchi M. 
Can J Vet Res. 82: 278-286. 2018. 

2) Mandibular vascular hamartoma in a cat. 
 Takagi S, Kagawa Y, Hanazono K, Murakami S, Deguchi T, Izumi Y, 

Hosoya K, Kim S, Okumura M. 
 J Vet Med Sci. 80: 1456-1458. 2018. 
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■ 論 文 題 目  
健常犬における免疫抑制プレドニゾロン療法による膵臓組織と膵リパーゼ活性への影響 

■ 要   旨  
健常犬6頭にプレドニゾロン4mg/kgを2または3週間経口投与し、犬膵特異的リパーゼ、膵臓

の超音波画像、腹腔鏡により採取した膵臓の病理組織検査、PCRによる肝臓、膵臓における

リパーゼ発現への影響を評価した。プレドニゾロン投与2週間後には犬膵特異的リパーゼは

投与前に比較して有意に上昇したが、超音波検査、病理組織検査において膵炎を示す像は認

めなかった。またPCRにおいてリパーゼ発現は膵臓には認められるものの、肝臓には認めな

かった。プレドニゾロン投与における犬膵特異的リパーゼの上昇は膵炎の存在を示すもので

はなかった。 

■ 最終責任者  Hiroshi Ohta (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
下顎に発生した血管過誤腫の猫の 1 例 

■ 要   旨  
1ヶ月前より流涎と口腔出血を伴う猫が来院した。触診とCT検査により右下顎骨に骨増

生を伴う腫瘤を認めた。生検を実施したところ病理組織検査の結果は血管過誤腫であっ

た。来院から140日後に本症例は突然死した。 

■ 最終責任者  Satoshi Takagi (Corresponding Author) 
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       1) Bacteriophage ΦSA012 has a broad host range against Staphylococcus 
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■ 論 文 題 目  
マウス由来 C2C12 筋芽細胞におけるコルチコステロン生合成 

■ 要   旨  
げっ歯類における主要な糖質コルチコイドであるコルチコステロン（CORT）は、副腎皮

質から分泌され、体内の様々な臓器に作用することでストレス応答としてエネルギー代謝

を制御している。骨格筋におけるアンドロゲン、エストロゲンの局所的なステロイド合成

が報告されている一方で、骨格筋局所的なCORT合成は未だ報告されていない。そこで本

研究では、マウス由来C2C12筋芽細胞におけるステロイド合成能について解析を実施し

た。LC MS/MSを用いた酵素活性試験において、CORT生合成に必須である3種類のステロ

イド酵素（3ß-HSD, P450c21, P45011ß）の活性が認められた。一方で、ステロイド合成にお

いてコレステロールの側鎖を切断しプレグネノロンを合成する酵素（P450scc）の活性は認

められなかった。また、C2C12筋芽細胞の培養上清にプレグネノロン硫酸抱合体を添加し

培養した結果、培養上清から脱抱合を受けたプレグネノロンが経時的に検出された。以上

の結果から、C2C12筋芽細胞においてCORTが合成され、その出発基質としてプレグネノロ

ン硫酸抱合体が機能していることが示唆された。 

 ■ 最終責任者  Hiroshi Yokota (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
デングウイルス非構造タンパク質 NS4B における 1 アミノ酸変異は、哺乳類由来細胞と蚊

由来細胞において相反するウイルス増殖性をもたらす 

■ 要   旨  
デングウイルス 2 型（DENV2）を BHK 21 細胞を用いて継代することで、親株に比べて急

速な細胞変性効果を示す DENV2 変異株を単離した。単離された DENV2 変異株と変異株が

有するアミノ酸変異の関係を精査するため全ゲノム解析を実施した結果、DENV2 変異株の

コード領域における 3 つのアミノ酸変異（エンベロープ T120K, NS4A M85T, NS4B G124A）

を特定した。NS4A M85T および NS4B G124B を含む組換え DENV2 は、WT に比べて哺乳

類由来である BHK 21, Vero, Huh-7 細胞において高い感染価を示した。一方で、蚊由来細胞

である C6/36 細胞ではプラーク形成能が欠損していた。さらに、NS4B G124A のみを含む組

換え DENV2 は、C6/36 においてプラークの形成を示さなかった。一方で、Vero, Huh-7 細胞

では WT に比べて高い感染価を示した。以上の結果は、DENV2 NS4B における 1 アミノ酸

変異（G124A）が、哺乳類由来細胞と蚊由来細胞において相反するウイルス増殖性をもたら

すことを示していると考えられる。 

■ 最終責任者  Hirofumi Sawa (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

多価黄色ブドウ球菌ファージ由来 LysK 様エンドライシン（Lys-phiSA012）の機能解析

■ 要   旨  

抗生物質の使用の増加に伴い、薬剤耐性菌は世界的に急速な広がりを見せている。

特に、黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus: SA）は、ヒトおよび家畜の健康におい

て甚大な被害をもたらしている。また、バクテリオファージ、およびバクテリオファ

ージ由来溶菌酵素（エンドライシン）は、SAを含む薬剤耐性菌に対する新たなアプロ

ーチとして大きな注目を集めている。そこで本研究では、我々がこれまでに報告した

多価バクテリオファージからエンドライシン（Lys phiSA012）を単離・精製し、その

溶菌機能について解析を実施した。Lys phiSA012は、MRSAを含む複数のSAに対して

高い溶菌活性を示した。また、Lys phiSA012が有する2つの触媒ドメイン（CHAP, 

Amidasドメイン）、1つの菌体認識ドメイン（SH3bドメイン）の欠失変異体を構築

し、溶菌活性を評価した結果、SH3bドメインに依存的なCHAPドメインによる溶菌活

性が示唆された。また、1 mMのカルシウムイオンおよび100 µMの亜鉛イオンの添加

は、Lys phiSA012の溶菌活性を亢進させた。さらに、Lys phiSA012の併用は、オキサ

シリンのMICを減少させた。以上の結果から、エンンドライシンは薬剤耐性菌の抑制

に貢献する有用なアプローチであることが示唆された。 

■ 最終責任者  Hidetomo Iwano (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

バクテリオファージΦSA012 は黄色ブドウ球菌に対し広範な溶菌スペクトルを有し、マ

ウス乳房炎モデルにおいて効果的な溶菌活性を示す 

■ 要   旨  

ウシ乳房炎は細菌感染に起因する乳腺の炎症であり、その治療のために抗生物質を連用

することからも酪農産業において最も大きな経済的損失である。また、黄色ブドウ球菌

（Staphylococcus aureus: SA）はウシ乳房炎の主な原因菌であり、薬剤耐性化も問題とな

っている。この様に、細菌感染症を制御する新たな抗菌戦略が求められる中、ファージ

セラピーはその一つとして注目されている。本研究では、我々がこれまでに分離したバ

クテリオファージ（ΦSA012およびΦSA039）の乳房炎由来SAに対する宿主域を精査し

た。これらのバクテリオファージは、40パタンの遺伝子型に分類される93株のSAを溶菌

し、さらに6パタンの遺伝子型に分類される6株のMRSAも溶菌した。さらに、マウス乳

房炎モデルにおいて、ΦSA012の投与は、SAの増殖と乳腺における炎症を抑制した。こ

れらの結果は、広範な宿主域を示すΦSA012が酪農産業における有用な抗菌性物質とな

る可能性を示唆している。 

■ 最終責任者  Hidetomo Iwano (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論文題目 

ビスフェノール A の生体内代謝と次世代への悪影響について 

■ 要  旨 
エストロジェン活性のあるビスフェノール A（BPA）は、内分泌かく乱物質の 1 つであ

るが、正常な成体においては薬物代謝酵素第 II 相の UDP グルクロン酸転移酵素により

容易に解毒代謝される。一方で、妊娠期の BPA の投与は、次世代に様々な悪影響をあた

えること、さらに妊娠後期には BPA 代謝物が胎盤を通過し、胎仔側へ移行していること

などが報告され、BPA の代謝動態と次世代への影響の関連性が重要視されてきている。

本総説では、BPA の代謝動態を中心に、特に、①小腸での移行と代謝動態、②肝臓にお

ける代謝動態、③胎仔への移行 について解説した。 
■最終責任者  Hidetomo Iwano (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
モルモットグレリンの同定とその分布、生理的役割に関する研究 

■ 要   旨  
本論文ではこれまでアミノ酸構造が同定されていなかったモルモットグレリンを分子生

物学的手法と database を用いて解析した。構造は GASFR SPEHH SAQQR KESRK 
LPAKI QPR であり、28 個のアミノ酸からなり、3 位のセリンはデカン酸により修飾を

受けていた。モルモットグレリンは他の動物種と同様に胃粘膜に最も発現が認められた。

合成モルモットグレリンは、モルモットおよびラットの GHS-R1a をほぼ同じ親和性で興

奮させた。摘出モルモット消化管標本ではグレリンによって著明な収縮が引き起こされ

なかった。その理由としては消化管の GHS-R1a 発現量が極めて低いことが原因と考えら

れた。グレリンによりモルモットで摂餌量と血中グルコースの増加が認められた。今回同

定したモルモットグレリンは他の哺乳動物と異なる N 末端構造（特に 10 位まで）を有し

ており、今後モルモットにおけるグレリン研究に有用であると考えられた。 
■ 最終責任者  Takio Kitazawa (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
Alpha1B-アドレナリン受容体を介したマウス心房の陽性変力および陽性変時作用 

■ 要   旨  
マウス心房筋収縮に影響を与える alpha 受容体について薬理学的な解析を行った。Alpha-

1 受容体作動薬の phenylephrine は右心房標本の収縮高と心拍数を濃度依存性に増加させ

た。一方、alpha-2 受容体作動薬の clonidine, xylazine は高濃度では収縮頻度を低下させ、

収縮高を増大させた（反応は alpha, beta いずれの遮断薬でも抑制されなかった）。

Phenylephrine の作用は一部、propranolol で抑制されたが、残存する作用は prazosin で減弱

した。このことは、alpha-1 受容体を介した収縮高、心拍数増大機構がマウス心房筋に存在

することを示している。Alpha-1 受容体の遺伝子発現をマウス心臓の各部位（右心房、左

心房、心室）で比較すると 1B>＞１A=1D の順となった。Silodosin は、低濃度では

phenylephrine の作用(propranolol 処置下)に影響を与えなかったが、高濃度(1 M)では

phenylephrine の作用を抑制した。このことから、収縮高・心拍数の増大に関与する alpha-

1 受容体は、1B タイプであることが示唆された。 

■ 最終責任者  Takio Kitazawa (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
九州南西部で越冬するナベヅルにおける 7 元素の汚染状況：北海道に生息するタンチョウ

との比較 

■ 要   旨  
ナベヅルは主にアムール川流域を含むロシア、中国、モンゴルで繁殖し、大部分が出水

（鹿児島）で越冬する渡り鳥である。アムール川やその周辺は重金属を含む環境汚染が問

題になっているが、ナベヅルおよびその営巣地の汚染状況に関する情報は全く得られてい

ない。本研究では、2003~06年、2014~15年（以下2000年代、2010年代）に出水で死亡した

ナベヅルの肝臓、腎臓、骨格筋の代表的有害元素（Hg、Cd、Pb、As）と一部の必須元素

含量（Se、Cu、Zn）を測定した。2000年代のナベヅルの肝臓で鉛中毒と思われる成鳥が1
羽確認されたが、Hg、Cd、Pb、Asとも清浄値の範囲であった。タンチョウと比較する

と、総じてほぼ同程度であったが、Hgについてのみナベヅルはいずれの臓器とも顕著に低

かった。2000年代から2010年代にかけてナベヅル臓器でHgやCd含量の僅かな変化が認めら

れたが他の元素とも問題と考えられるレベルではなかった。今後とも継続的な検討が望ま

れる。 

■ 最終責任者  Hiroki Teraoka (First Author and Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  
酵素活性をもつシトクローム P450 2C はネコ肝臓にほとんど発現していない 

■ 要   旨  
シトクロームP450（CYP）2Cはヒトやイヌにおいて、ワルファリンやトルブタミド、

NSAIDsなどの薬物代謝において重要な酵素である。本研究では、ネコのCYP2C分子種

を初めて同定し、臓器における発現量と代謝酵素活性を検討した。その結果、

CYP2C21PとCYP2C41の2種類を新規に同定した。CYP2C41は3種のスプライスバリア

ントであり、v1のみ代謝酵素活性を示した。CYP2C41v1は肝臓や小腸で発現していた

が、CYP他の分子種に比べて発現量は極めて少なかった。ネコCYP2C21v1に反応する

ヒトCYP2C抗体を用いたリコンビナント免疫ブロットでもCYP2Cを検出できなかっ

た。ネコの薬物代謝におけるCYP2Cの関与は少ないことが示唆された。このことはネ

コのNSAIDs代謝能が低いことと関係があるかもしれない。 

■ 最終責任者  Hiroki Teraoka (Corresponding Author) 
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■ 論 文 題 目  

PCBs と臭素化難燃物はドーパミン神経機能を抑制して発達中ゼブラフィッシュの運動活

性を変化させる 

■ 要   旨  

PCBsおよびポリ臭素化難燃物（PBDEs）などのポリハロゲン化難燃物は有毒な難分解性

化学物質であることから、使用が禁止または制限されているが、その毒性機序の多くは不

明である。本研究では、ポリハロゲン化難燃物がドーパミン合成を低下させることによ

り、発生初期のゼブラフィッシュの自発運動を促進させることを示した。 

■ 最終責任者  Hiroki Teraoka (Corresponding Author) 
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■ 論文題目  

新規の抗牛CD163モノクローナル抗体ABM-1A9およびABM-2D6の作製と検証 

■ 要  旨  

スキャベンジャー受容体CD163は、哺乳動物における選択的に活性な「Ｍ２」マクロフ

ァージに対するセルシグナチャーとして広く使用されている。本研究では、ウシCD163

の細胞外領域に対する2つのモノクローナル抗体、ABM-1A9とABM-2D6を作製した。抗

体を用いたウエスタンブロッティングは、非還元および還元それぞれの脾臓ライセート

中に130および150kDaのウシCD163免疫反応性バンドを生じた。両抗体の検出可能な最小

限界濃度は、ウシのCD163検出のために以前に使用されていた抗ヒトCD163モノクローナ

ル抗体AM-3Kの濃度（> 1.0μg/mL）よりも相対的に低かった（5.0ng/mL）。ホルマリン固

定パラフィン包埋切片を用いた免疫組織化学的研究により、ABM-1A9とABM-2D6は、乳

房炎の牛のリンパ節にあるいくつかのIba1 +マクロファージを明確に染色することが判明

し、さらにCD163に染色されたマクロファージは白血球の取り込みが頻繁に観察され

た。 ABM-2D6を用いたELISAは、健康な牛（16.9pmol / mL未満）と乳房炎の牛

（33.7pmol / mL以上）の循環血液中の可溶性CD163のレベルを識別した。これらの新し

いモノクローナル抗体は、免疫組織学的分析および血液検査において、ウシの炎症性疾

患の予後の診断および評価に使用することができる。 

■ 最終責任者  Hiroshi Kitamura (Corresponding Author) 
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  ■ 論 文 題 目  
ストールで飼育された雌豚の行動および唾液中コルチゾール濃度に及ぼす放牧の影響 

■ 要   旨  
ストール飼養期間中の唾液中コルチゾール濃度は、朝および夕ともに差はなく0.077～0.086
 /dlで推移した。解放初日の夕方より上昇し、2日目朝に最高値（0.293 ）を示した。高

値は4日目午後まで続き5日目以降減少に転じた。ストール飼育時（0日）午後と比較して、

1日目午後と4日目午後のコルチゾール濃度に有意な差が認められた（p＜0.05）。行動割合

と唾液中コルチゾールの関係について、中間放牧飼育後、5日目以降休息割合が増加した時

期と唾液中コルチゾール濃度が減少する時期が一致していた。これは、雌豚が新しい環境

に適合したことを意味している。しかしながら、ストレスとコルチゾール濃度の関係を正

確に把握するにはさらに長い期間の測定が必要であると思われた。 

■ 最終責任者  Mikio Sugano (First Author and Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

犬に皮下投与したロベナコキシブの分布に対する機械的調節呼吸と静脈内輸液を実施し

たセボフルラン麻酔の影響 

  要    旨  

健康なビーグル犬 10 頭（1-11 歳，体重 9.3-14.3kg，雄 6 頭，雌 4 頭）に覚醒時または調節

呼吸と静脈内輸液を実施したセボフルラン全身麻酔下でロベナコキシブ 2mg/kg を皮下投

与し、血漿ロベナコキシブ濃度の推移を観察した。覚醒時にロベナコキシブを投与した犬

における最大血漿ロベナコキシブ濃度（Cmax）は 2.2μg/mL[1.2-4.6]（中央値[最小-最大]）

であり、投与後の Cmax到達時間（Tmax）は 90 分[60-120]であった。これに対して、セボフ

ルラン麻酔下の犬では Cmaxは有意に低下し（1.3μg/mL[0.8-1.4], P=0.008）、Tmaxは有意に

延長した（120 分[120-240], P=0.018）。調節呼吸と静脈内輸液を実施したセボフルラン麻酔

は、犬におけるロベナコキシブの薬物動態に影響を及ぼした。 

   最終責任者 Kazuto Yamashita (Corresponding Author) 
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  論 文 題 目  

子牛におけるキシラジン-アルファキサロン併用注射麻酔の麻酔効果と心肺機能への影

響 

  要  旨  

健康な子牛 6 頭（6-9 ヶ月齢，体重 114-310 kg）を繰り返し用い、アルファキサロン単独

静脈内投与（IV）またはキシラジン 0.1mg/kg 筋肉内投与 15 分後にアルファキサロンを

to effect IV 投与し、麻酔効果と心肺機能の変化を比較した。気管挿管可能となる麻酔導

入量は、キシラジン-アルファキサロンでアルファキサロン単独投与より有意に低く

（1.23±0.17 vs 2.28±0.65 mg/kg, P=0.010）、気管挿管許容時間も有意に長かった（16.8±

7.2 vs 7.3±1.6 分間, P=0.022）。アルファキサロン投与 5 分後には、アルファキサロン単

独投与で頻脈（166±47 回/分）、高血圧（平均血圧 147±81mmHg）、および低酸素血症

（動脈血酸素分圧[PaO2] 43±10mmHg）を認めたが、キシラジン-アルファキサロンでは

低酸素血症（PaO2 47±7mmHg）のみを認めた。キシラジンによる麻酔前投薬は、アルフ

ァキサロンの麻酔導入量を減少し、麻酔時間を延長したが、低酸素血症を防ぐために酸

素吸入を考慮すべきである。 

   最終責任者  Kazuto Yamashita (Corresponding Author) 
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