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研究成果の概要（和文）：当研究では、ヒト病原体に感受性を持つ実験用齧歯目「コットンラット」が複数の表
現型を併存することを見出し、その表現型を精査した。その結果、コットンラットがヒトで罹患率が上昇してい
るメタボリックシンドローム及び慢性腎臓病などの素因を複数併存し、ヒト併存症を模倣し得ることが示唆され
た。さらに、それら表現型には性差が存在するとともに、自己免疫疾患の関与が疑われた。以上、当研究は「コ
ットンラットがヒト併存症モデルである」ことを示し、その相互作用解明に寄与すると結論した。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that the experimental rodents with sensitivity to human 
pathogens "cotton rats" coexisted with multiple phenotypes, and investigated the phenotypes. As a 
result, cotton rats coexisted with multiple phenotypes such as metabolic syndrome and chronic kidney
 disease, which are increasing in morbidity in humans, and can mimic human comorbidities. 
Furthermore, these phenotypes showed sex-differences, and were associated with autoimmune diseases. 
As mentioned above, this study showed that cotton rats might be a model of human comorbidity and 
concluded that they contribute to the elucidation of the interaction between individual diseases.

研究分野： 実験動物組織学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会は「複数疾患を併発する(併存症)」患者を増加させ、併存疾患の相互作用によりそれらの治療方法が
複雑化する。ヒトの併存症を再現する実験動物は、その原因究明や治療法開発に極めて有用である。本研究では
コットンラットの表現型を多数発見し、それらの詳細及び相互作用を明らかにした。例えば、コットンラットの
慢性腎臓病には子宮蓄膿症や免疫異常、性ホルモンが密接に関連した。加えてそれらの中にはヒトで問題となる
慢性疾患が含まれたことから、コットンラットがヒトの疾患モデルとして有用である可能性が高まった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
マウス/ラット等の実験動物および遺伝子改変技術は、ヒト疾患の原因遺伝子同定や予防・治

療法開発に大いに寄与してきた。しかし、ヒトは合併症や併存症等、複数疾患を併発するため、
単一遺伝子変異モデルのみではヒトの病態を模倣できない。例えば、糖尿病モデルマウスは、合
併症である腎症や網膜変性症を発症しにくい。つまり、現在望まれる実験動物とは、複数疾患を
具有するヒトを模倣する動物モデルである。 
コットンラット(Sigmodon Hispidus)とは中南米に生息する齧歯目を実験動物化したもので

あり、体重約 150～200g とマウスとラットの中間のサイズで、マウスより血液や全身臓器を採
材しやすく、ラットよりも飼育面積を必要としない長所がある(Faith ら, Lab. Anim. Sci. 1999)。
コットンラットはヒト病原体に感受性を持ち、ヒト感染症モデルとして使用されてきたが、他の
表現型の報告は極めて少なかった(Faith ら, Lab. Anim. Sci. 1999; Niewiesk ら, Lab. Anim. 
2002)。しかし、申請者は北海道立衛生研究所由来のコットンラットががん、慢性腎臓病、糖尿
病、自己免疫疾患等、現代の国民病を具有することを見出し、申請者は、コットンラットがヒト
併存症のモデル動物であるという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、コットンラットが具有する疾患を精査し、これら疾患の相互作用を明らかに

することで、研究、創薬、臨床等の多面的な分野への展開を通じてヒトの疾患の克服に寄与する
ことである。「ヒトの複合疾患を模倣する」ために、2 つの事象を解析する。第一はコットンラ
ットが具有する疾病素因を明らかにすること、第二はそれらの複合的要因を明らかにすること
である。 
 
３．研究の方法 
北海道立衛生研究所にて維持された近交系コットンラット(HIS/Hiph 系)を用いた(申請番号

K27-03 及び K30-01)。一部の解析には宮崎大学にて維持された近交系コットンラット(HIS/Mz
系)を用いた(申請番号 2014-503 及び 2020-503)。 
無処置の雌雄コットンラットをイソフルラン麻酔下で採血、安楽死処置した後、全身諸臓器に

ついて肉眼的，組織学的及び血液学的な背景データを収集した。背景データを元に、異常臓器及
びコットンラットに固有の特徴をリスト化した。コットンラットの表現型は性特異的であった
ことから、性ホルモンの関与を証明するために、卵巣又は精巣摘出術を施し、エストロゲン、プ
ロゲステロン又はアンドロゲンが各種表現型に与える影響を評価した。 
 
４．研究成果 
右図は本プロジェクトで明らかにした

コットンラットの表現型を示す。以下に各
表現型に関して詳細を解説する。 
 
(1) 脳(水頭症) 
正常圧水頭症(NPH)は、脳脊髄液圧が上

昇することなく心室が拡張する状態であ
るが、NPH の発症メカニズムと詳細な病
態は完全には理解されていない。申請者ら
は、HIS/Hiph 系コットンラットは高率で
水頭症を具有することを明らかにした。水
頭症のコットンラット全例で、軽度または
中等度であり、重度の個体はいなかった。
拡張は側脳室に限定され、出血、脳室炎、髄膜炎、または腫瘍形成は見られなかった。これらの
結果は、コットンラットの水頭症が、特発性 NPH と類似していることを示唆する。病理組織学
的検査により、水頭症個体では大脳新皮質が菲薄化し、内顆粒層および錐体層(IV 及び V 層)で
顕著であった。少数の錐体細胞が Fluoro-Jade C(変性神経マーカー)に陽性であり、ミクログリ
アが変性ニューロンと接したため、水頭症コットンラットは新皮質からの投射が損なわれてい
る可能性が見出された。以上、コットンラットは特発性 NPH の病理発生を解明する新しいモデ
ルであると結論した。さらに、コットンラットは、水頭症と他の表現型との併存疾患の研究にも
役立つ可能性がある(投稿中)。 
 
(2) 甲状腺(鰓後体/胸腺咽頭管遺残) 
哺乳類の咽頭嚢は、特定の派生物に発生する。咽頭嚢の発生が異常である場合、分化した器官

又は頚部に嚢胞、瘻管が生じ得る。申請者らは、HIS/Hiph 系及び HIS/Mz 系コットンラットに
おいて梨状陥凹からの管状構造を有し、それぞれ鰓後体及び胸腺咽頭管の遺残物を示唆する管



状構造を発見し、下咽頭梨状窩瘻(PSF)に類似した(Nakamura et al. Histol. Histopathol. 2018)。 
しかしながら、ヒト PSF の病理発生や特異的マーカーは知られていない。申請者らは 0 日齢

から 10 箇月齢の HIS/Hiph の PSF 上皮を組織学的に精査した。PSF は 0 日齢では単層立方上
皮で内張されたが、加齢性に頭尾方向に重層化した。成体では甲状腺内で嚢胞又は分岐構造を形
成する例が増加し、ヒト甲状腺の細胞充実巣(SCN)と類似した。PSF 上皮細胞は SCN マーカー
全てに陽性であった。新生子期における PSF 上皮細胞は p63/CK5 陽性細胞と TTF-1/CK8 陽性
細胞に区別された。前者は咽頭側に、後者は甲状腺側に多く存在し、TTF-1 陽性細胞の一部は
calcitonin を発現した。成体では、p63 陽性細胞が甲状腺側で増加し、p63/TTF-1 共陽性細胞も
存在した。TTF-1 陽性細胞は基底側では CK5 を，管腔側では CK8 を強く発現した。以上、
HIS/Hiph の PSF 上皮の形態及び細胞マーカー発現の経時的変化を明らかとした(中村ら、第
162 回日本獣医学会学術集会)。 
以上、コットンラットは高率に PSF を含む咽頭嚢遺残を具有したため、咽頭嚢の発生メカニ

ズムを解明するための新しいモデルであると結論した。 
 
(3) 胸腺(嚢胞) 
コットンラットは全身諸器官の炎症像を呈し、咽頭喉頭部に発生学的遺残物を有することか

ら、申請者らは咽頭嚢由来リンパ器官である胸腺に着目し組織学的に精査した。若齢(1-3 箇月
齢)の雌性 HIS/Hiph における胸腺重量は HIS/Mz よりも低値を示し、雌雄共に加齢性に減少し
た。組織学的には、雌性 HIS/Hiph は加齢性に胸腺細胞の減少と胸腺実質の線維化傾向を示し、
胸腺被膜直下には嚢胞構造がみられた。嚢胞は不規則に配列する細胞に内張され、胸腺上皮マー
カーp63 に陽性を示した。若齢群の雌性 HIS/Hip では、胸腺被膜周囲に集簇する胸腺上皮細胞
がみられた。このような胸腺の表現型はいずれも雄よりも雌で顕著であり、成熟個体(6-8 箇月
齢)に卵巣摘出を施すと胸腺の嚢胞形成が顕著に抑制され、嚢胞上皮はエストロゲン受容体、プ
ロゲステロン受容体及びアンドロゲン受容体を発現した。加齢個体(9-14 箇月齢)の雌性
HIS/Hiph における脾臓中の T 細胞/B 細胞比は、同齢の雄及び若齢の雌と比べて有意に低下し
た。以上、雌性 HIS/Hiph は加齢と共に嚢胞化を伴う胸腺萎縮を呈し、全身の T 細胞/B 細胞バ
ランスに影響を与える事が示唆された。この胸腺表現型には雌雄差や系統差がみられ、特に嚢胞
形成には性ホルモンが深く関与すると考えられた(投稿中)。 
 
(4) 消化管(大腸の特徴的形態) 
コットンラットは、胃がんを発症することは知られているが、腸管の形態学的特徴は知られて

いない。ここでは、若齢(1-3 箇月齢)、成熟(4-6 箇月齢)、加齢(10-12 箇月齢)の HIS/Hiph の盲
腸と上行結腸(AC)の解剖学的および組織学的特徴を明らかにした。HIS/Hiph の大腸(LI)は、盲
腸、AC、横行結腸、下行結腸、直腸で構成され、他の哺乳類と同様であった。AC は、二重また
は三重のスパイラルループのような屈曲(SLLF)を有して始まり、末端では結合された馬蹄のよ
うな屈曲(HSLF)を有した。単一の縦方向の粘膜のひだ(SLMF)が腸間膜線に沿った AC の始ま
りで認められ、加齢とともに発達した。さらに、SLMF にはいくつかのリンパ節(LN)が含まれ
ており、消化および免疫機能におけるそれらの役割を示唆した。小型および大型の LN が盲腸お
よび SLLF にそれぞれ見られたのに対し、薄く平らな LN は HSLF および横行結腸にそれぞれ
観察された。成体の雌は雄に比べてはるかに長い AC を持ち、SLLF の数が多かった。成体の雌
は成体の雄と比較して、長い SLMF および高い LN を有した。これら所見は、コットンラット
の LI の特徴的形態に性差があることを示す重要な発見である。以上、コットンラットは種特異
的な消化管機能や胃腸障害を解明するための重要なモデルとして役立つ可能性がある
(Chuluunbaatar et. al. Front. physiol. 2020)。 
 
(5) 膵臓(糖尿病、脂肪膵) 
肥満は 2 型糖尿病、高血圧、心血管疾患などの代謝障害を引き起こし、世界的に問題視されて

いる。近年の研究では、非脂肪組織における脂肪の蓄積がメタボリックシンドロームと相関する
ことが示唆されている。申請者らは、HIS/Hiph 系コットンラットにみられる代謝異常の特徴を
精査した。血液生化学検査により、主に雄性 HIS/Hiph は、通常食の摂取下で高インスリン血
症、高血糖、および脂質異常症を発症した。ランゲルハンス島は β細胞の過形成により肥大し、
これは両性の血清インスリン値と関連していたことから、インスリン抵抗性を強く示唆した。
HIS/Hiph 系雄ラットでは内臓脂肪肥満を呈さないにも関わらず、β 細胞に酸化ストレスが、内
臓の白色脂肪組織へマクロファージの浸潤が認められ、いずれも血清インスリン値と相関した。
対照的に、雌のコットンラットは、雄で報告された組織病理学的変化に乏しかったものの高イン
スリン血症を発症した。脂肪細胞が加齢とともに膵臓に蓄積したが、肝臓には蓄積しなかった。
膵臓への脂肪蓄積は、女性でのみ血清インスリン値と相関した。以上、コットンラットは、内臓
脂肪肥満を呈さずに内臓脂肪の炎症に関連する代謝障害を発症した。さらに、膵臓の異所性脂肪
蓄積も代謝障害の初期段階に関連している可能性が見出された。コットンラットは内臓脂肪の
炎症と、非肥満性の膵臓の異所性脂肪蓄積を主徴とする代謝障害という新規のモデルと結論し
た(Nakamura et al. Cell Tissue Res. 2018)。 
 



(6) 腎臓(慢性腎臓病、貧血) 
加齢に関連した慢性腎臓病(CKD)のヒトでの有病率の増加は、世界中で問題視されている。申

請者らは、雌の HIS/Hiph が 5-9 箇月齢で慢性貧血および慢性腎臓病の発症を見出した。加齢の
HIS/Hiph 腎臓では、エリスロポエチンタンパク質レベルが有意に低下し、貧血と尿細管間質性
損傷との間に有意な相関関係が検出された。コットンラットが慢性腎臓病の新しいモデルとし
て役立つ可能性を報告した(Ichii et al. Histochem. Cell Biol. 2016)。 
次いで、老齢の HIS/Hiph の腎臓の病理学的特徴とそれらの特徴的な糸球体損傷を調査する

ために、動物を若齢、生体、加齢、高度な老齢群(1-4、5-8、9-12 及び 13-17 箇月齢)に分け、解
析した。血中の貧血および腎機能障害パラメーターは、老齢の女性よりも高齢の男性で有意に
軽度であった。男性は老年期から尿中アルブミン対クレアチニン比が増加しており、高齢男性は
老年女性や若い男性よりも有意に高いレベルを示した。老齢の雌は明確な糸球体損傷を示さな
かったが、高齢の雄は不規則で肥厚した糸球体基底膜(GBM)を特徴とする膜性病変を示した。
特徴的な所見として、GBM から足細胞に向かっていくつかの大きなサイズの突起が観察され、
これらの突起を覆う足細胞では足突起が消失した。高度な年齢の男性は、老化に関連した IgG 免
疫複合体の沈着を間葉傍領域および GBM に沿って示しました。さらに、ポドサイト分子に対す
る陽性反応は、GBM に沿って顆粒化された。このように、我々は、高齢化コットンラットの糸
球体構造の変化に関連する蛋白尿と、これらの表現型が老化と密接に関連していることを明ら
かにした。これらのデータは、加齢に伴う糸球体損傷の病因を明らかにするのに役立つ(Ichii et 
al. Histochem. Cell Biol. 2019)。 
 
(7) 生殖器(子宮蓄膿症、卵細胞の形態異常) 
過去、申請者らは雌の HIS/Hiph が骨盤結合の離開と子宮頸部の肥大が加齢性に発症し、子宮

蓄膿症と強く関連することを発見した。さらに、子宮蓄膿症は慢性腎臓病及び免疫学的異常を増
悪させた。これら変化は卵巣摘出により抑制され、腎臓の病変部位ではエストロゲン受容体が強
発現したことから、性ホルモンの関与が示唆された(Ichii et al. Exp. Biol. Med. 2018)。 
しかしながら、コットンラットの生殖器、特に卵巣の特徴や発達には不明な点が多い。申請者

らは、HIS/Hiph の卵巣、特に卵母細胞におけるユニークな形態を見出した。6-8 週齢の HIS/Hiph
卵巣の組織像および卵胞形成は他の実験用げっ歯類のものと類似したが、多卵性卵胞(MOF)お
よび二核卵細胞(DNO)が存在した。MOF は発育卵胞の全段階で存在したが、その出現頻度は一
次および二次卵胞でより多く観察された。一方、DNO は原始卵胞で頻繁に観察される傾向がみ
られた。ほぼ全ての MOF 内の卵細胞およびいくつかの DNO は透明帯を有し、卵母細胞および
濾胞上皮細胞の代表的なマーカーである DDX4 及び Foxl2 を発現した。以上、HIS/Hiph 卵巣
のユニークな表現型を明らかにした(Islam et al. J. Reprod. Dev. 2020)。 
次いで、新生子 HIS/Hiph 卵巣の発達に伴う変化、特に卵母細胞の表現型を調査した。出生後

(PND) 0、4、7 の HIS/Hiph 新生子卵巣の組織学的特徴および卵胞形成は、他の実験げっ歯類の
それらと類似した。ただし、DNOs はすべての発達段階で観察され、原始卵胞で最も高頻度に観
察されたが、MOFs は PND4 から原始卵胞でより高頻度で出現した。発育中の卵胞は、卵母細
胞と卵胞上皮細胞の代表的なマーカーである DDX4 と Foxl2 を発現した。Ki-67 は、卵母細胞
で陰性、顆粒膜細胞で陽性であり増殖活性を示した。さらに、少数の TUNEL 陽性アポトーシ
ス卵母細胞の存在により急速な卵胞形成が示唆され、DNO または MOF の形成が確認された。
これらの発見は、新生子 HIS/Hiph のユニークな卵胞発育を明らかにした(Islam et al. Front. 
physiol. 2021)。 
上記の表現型がコットンラットに広く保存された表現型かを確認するため、HIS/Hiph と

HIS/Mz の卵巣の組織学的特徴、特に卵胞形成を 4 週齢で比較した。MOF と DNO は HIS/Hiph
の卵胞の全発育段階で観察されたが、HIS/Mz では二次卵胞まで MOF が存在し、DNO は認め
られなかった。HIS/Mz の総卵胞数は HIS/Hiph の約半分であった。さらに、MOF 中の卵母細
胞または DNO で Ki67、PCNA、および p63 の免疫陽性反応に明確な系統差はなかった。これ
らの卵母細胞では細胞死は観察されなかった。超微形態解析により、HIS/Mz よりも HIS/Hiph
の卵母細胞でより豊富な mitochondrial clouds がみられた。以上、コットンラット卵巣の組織
形態における系統差が明らかとなった(Islam et al. Animals. in press)。 

MOF と DNO はヒト不妊患者で観察されるため、コットンラットは卵胞形成および人を含む
他の動物における生殖器異常に重要な情報を提供する動物モデルになり得ると結論した。 
 
(8) 尾(自切) 
げっ歯類の尾の自切とは、尾を千切ることにより捕食者から逃避する進化的に獲得された表

現型である。尾の自切を可能とする組織学的特徴は、動物種によって異なるとされている。コッ
トンラットの尾の皮膚が脆弱であることは報告されていたが、申請者らはコットンラットの尾
の自切プロセスを解明するため、HIS/Hiph の尾の組織像を実験用ラットのそれと比較した。
HIS/Hiph は、尾の皮膚の消失と尾椎の残存を特徴とする false autotomy を呈した。尾の離断
面は表皮の毛包間から真皮まで連続しており、E-cadherin 陽性細胞が整列していた。尾の真皮
と尾椎間の皮下組織は、緩く、細く、断片化されたコラーゲン線維で構成されており、明確な裂
開面が認められた。さらに、HIS/Hiph の尾が裂ける際は出血に乏しかった。HIS/Hiph の尾動



脈には厚い平滑筋層があり、その内腔はフィブリン凝固を伴う剥離した内膜で満たされており、
これは自切後の出血の減少に関連している可能性が見出された。以上、コットンラット固有の尾
の自切プロセスに関する組織学的特徴を明らかにし、当動物は尾の自切及び皮膚の脆弱性のメ
カニズムを解明する新規モデルと結論した(Hosotani et al. Biol. Open 2021)。 
 
以上のように、本プロジェクトではコットンラットがヒトで罹患率が上昇しているメタボリ

ックシンドローム及び慢性腎臓病などの素因を複数併存し、それらの詳細な表現型を明らかに
した。さらに、それら表現型の多くには性差が存在するとともに、自己免疫疾患の関与が疑われ
た。ヒトにおいて、多臓器に疾患が併存する一因として全身性の慢性炎症が疑われている(金子, 
日内会誌 2015)。以上、当研究は「コットンラットがヒト併存症モデルである」ことを示し、そ
の相互作用解明に寄与することが期待される。 
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