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冬眠シリアンハムスターにおける腸粘膜上皮の細胞更新遅滞 
  

博士学位論文審査等の結果について（報告） 
	
 

 
腸粘膜上皮は、陰窩-絨毛軸に沿った幹細胞系により生体内で最も速い細胞更新を行う

組織であり、その制御破綻がガンの病態形成に関わることが知られているが、制御機構

の全貌は明らかになっていない。本論文は、冬眠動物において代謝が著しく低下するこ

とに着目し、冬眠動物における腸粘膜上皮の細胞更新が抑制されると予想して、それを

実験的に証明するとともに、細胞更新抑制にともなう腸粘膜上皮の構造と機能の変化に

ついて解析したものである。 
まず、腸粘膜上皮の細胞更新を推定するための新しい方法を確立した。すなわち、二

種 の チ ミ ジ ン ア ナ ロ グ で あ る 5-bromo-2’-deoxyuridine （ BrdU ） お よ び
5-ethynyl-2’-deoxyuridine（EdU）を一定の時間間隔で実験動物に投与して DNA 合成
細胞をパルス標識し、その後、BrdUについては免疫染色により、EdUについてはクリ
ックケミストリーにより組織学的に検出し、BrdU陽性細胞と EdU陽性細胞との距離を
時間で除すことにより上皮細胞の移動速度を推定した。この方法を用いて、人為的に冬

眠を誘導したシリアンハムスターにおける腸粘膜上皮の陰窩-絨毛軸に沿った細胞移動
速度を推定した結果、活動個体においては 5.9 µm/h であったのに対し、冬眠個体にお
いては 0.9 µm/hと著明に低下しており、活動個体の 7 倍以上も細胞更新が遅滞してい
ることを明らかにした。 
	
 次に、細胞更新が遅滞した結果、細胞寿命の延長にともなって細胞の分化と成熟が進

行し、絨毛先端部においては細胞老化に陥っていることを組織学的手法により明らかに

した。加えて、細胞の成熟進行と細胞老化に起因すると考えられる上皮細胞の微細構造

の変化およびタイトジャンクション関連タンパクの発現パターンの変化を組織学的に

見いだし、冬眠における腸粘膜上皮のバリア機能変容の可能性を示唆した。  
これを要するに、著者は、冬眠動物における腸粘膜上皮の細胞更新が著しく遅滞する

という新知見を得たものであり、細胞更新制御機構の全容解明へ貢献するところ大なる

ものがある。 
よって著者は、北海道大学博士（生命科学）の学位を授与される資格あるものと認め

る。 

 


