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論 文 の 内 容 の 要 旨

激しい水様性下痢を主症状として6頭のホルスタイン成牛が発症後2日の経過で贅死し

た｡病理解剖により前胃内容物に多数のイヌサフラン球根が認められ､飼料中に混入した

イヌサフラン球根による中毒症が疑われた｡しかしながら､死後変化が強く詳紳な病理組

織学的検索は不可能であった｡ し

本研究では､牛のイヌサフラン中毒の病理発生を明らかにするため､牛およびマウス､

モルモットを用いて本症の実験的研究を行った｡本論文は5章より構成されている｡

第1章では､11頭のホルスタイン子牛にイヌサフラン球根を投与し､イヌサフラン中

毒の再現実験を実施し､詳細な病理組織学的所見を明らかにした｡投与例では激しい水様

下痢が認められ､経時的な安楽殺例を除き､全例死亡した｡病理組織学的所見として､腸

絨毛が極度に短縮するとともに､腸粘膜基底層の上皮細胞において核濃縮像､核崩凄像お

よび有糸分裂像の増加が認められた｡また全身のリンパ･造血組織等においてもリンパ球

等に核濃縮像､疲崩壊像が認められた｡検索した肝癌､腎臓､胸骨骨髄よりコルヒチンが

生化学的に検出された｡
第2章では､牛の実験的イヌサフラン中毒において､腸粘膜細胞等において観察された

細胞傷害にアポトーシスが関与することを､塾曲DNA断片化の有無､および電子顕微

鏡的に検索した｡その結果､イヌサフラン中毒における細胞傷害はアポトーシスとしての

核濃縮および核崩壊と､有糸分裂阻害という二つの細胞傷害機構があることを明らかにし

た｡

第3章では､マウスとモルモットにイヌサフラン球根とコルヒチンの疲与実験を行い､

それぞれの感受性と毒性を比較検討した｡その結果イヌサフラン球根とコルヒチン投与で
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モルモットおよびマウスにおいて同一の病変が認められ､イヌサフラン中毒はコルヒチン

に起因することを明らかにした｡しかしながら､モルモットセマウスでは病態を異にして

いた｡モルモットでは牛のイヌサフラン中毒と同様に下痢と､腸絨毛の短紡が認められた

が､マウスにおいては認められなかった｡腸粘膜上皮細胞における核濃縮像､核崩壊像､

分裂停止細胞の増加といった､牛のイヌサフラン中毒において認められた特徴的所見はモ

ルモットおよびマウスの両者で認められた｡モルモットとマウスにおける病態の差は消化

管粘膜上皮細胞の排出機構の種差に起因しているものと思われた｡

第4章では､コルヒチン投与モルモットとマウスの腸絨毛を電子顕微鏡的ヒ検索して比

較した｡その結果､モルモット､マウスの両者に串いて粘膜固有層に存在するマクロファー

ジの細胞質突起が傷害を受けることが明らかにされた｡モルモットとマウスにおけるコル

ヒチンの消化管毒性の種差は､腸上皮細胞の排出機構におけるマクロファージの生理的役

割の違いに起因し､.モルモットにおいては上皮細胞の脱落が促進され､マウスにおいては

上皮細胞の脱落が阻害される事が示唆された｡

第5章では､モルモットにおいて､コルヒチン投与後の腸粘膜上皮の傷害を経時的に検

索し､腸絨毛短縮の詳細な病理発生を検討した｡またコルヒチン投与後の腸粘膜上皮細胞

の再生能力と､傷害を受けた細胞の動態を検索するため､BrdU標識法を実施して検索し

た｡モルモットにおける､コルヒチンによる腸絨毛の短縮は､前章でのマクロファージの

傷害に加え､腸陰喬の細胞傷害と細胞再生能の傷害によって起こることを明らかにした｡

以上の成果より､イヌサフラン中毒はイヌサフラン球根中に含まれるコルヒチンの作用

によって生じる事を明らかにした｡またコルヒチンの消化管粘膜への傷害は､上皮細胞へ

の直接的な細胞傷害としてアポトーシスを誘導し､細胞増殖能の傷害として有糸分裂を阻

害するとともにマクロファージの役割による上皮細胞排出機構の傷害が引き起こされる事

を解明した｡コルヒチンによって腸絨毛の短縮が起こる牛､モルモットでは急性致死性の

下痢が認められ､腸絨毛短縮が起こらないマウスでは下痢が起こらなかった事より､イヌ

サフラン中毒における下痢の病理発生はコルヒチンの複数の細胞傷害機構に起因する腸絨

毛の短縮とそれによって起こる消化吸収不良であることを明らかにした｡

審 査 結 果 の 要
∴旨

激しい水様性下痢を主症状として6頸のホルスタイン成牛が発症後2日の経過で乾死し
た｡病理解剖により前胃内容物に多数のイヌサフラン球根が認められ飼料中に混入した

イヌサフラン球根による中毒症が疑われた｡しかしながら､死後変化が強く詳細な病理組

織学的検索は不可能であった｡

本研究では､牛のイヌサフラン中毒の病理発生を明らかにするため､牛およびマウス､

モルモットを用いて本症の実験的研究を行った｡本論文は5章より構成されている｡

第1章では､11頭のホルスタイン子牛にイヌサフラン球根を投与し､イヌサフラン中毒

の再現実験を実施し､詳細な病理組織学的所見を明らかにした｡投与例では歎しい水様下

痢が認められ､経時的な安楽投例を除き､全例死亡した｡病理組織学的所見として､腸絨

毛が極度に短縮するとともに､腸粘膜基底層の上皮細胞において核濃縮像､核崩壊像およ

び有糸分裂像の増加が認められた｡また全身のリンパ･造血組織等においてもー｣ンパ球専
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に核濃縮像､核崩壊像が認められた｡検索した肝臓､腎臓､胸骨骨髄よりコルヒチンが生

化学的に検出された｡

第2章では､牛の実験的イヌサフラン中毒において､腸粘膜細胞等において観察された

細胞傷害にアポトーシスが関与することを､由塾mA断片化の有無､および電子顕微鏡

的に検索した｡その結果､イヌサフラン中毒に､ぉける細胞傷害はアポトーシスとしての核

濃緑および核崩壊と､有糸分裂阻害という=つの細胞傷害機構があることを明らかにした｡

第3章では､マウスとモルモットにイヌサフラン球根とコルヒチンの投与実験を行い､

それぞれの'感受性と毒性を比較検討した｡その結果イヌサフラン球根とコルヒチン投与で

モルモットおよびマウスにおいて同一の病変が認められ､イヌサフラン中毒はコルヒチン

に起因することを明らかにした｡しかしながら､モルモットとマウスでは病態を異にして

いた｡モルモットでは牛のイヌサフラン中毒と同様に下痢と､腸絨毛の短縮が認められた

が､マウスにおいては認められなかった｡腸粘膜上皮細胞における核濃縮像､核崩壊像､

分裂停止細胞の増加といった､牛のイヌサフラン中毒において認められた特徴的所見はモ

ルモットおよびマウスの両者で認められた｡モルモットとマウスにおける病態の差は消化

管粘膜上皮細胞の排出機構の種差に起因しているものと思われた｡

第4章では､コルヒチン投与モルモットとマウスの腸絨毛を電子顕微鏡的に検索して比

較した｡その結果､モルモット､マウスの両者において粘膜固有層に存在するマクロファー

ジの細胞質突起が傷害を受けることが明らかにされた｡モルモットとマウスにおけるコル

ヒチンの消化管毒性の種差は､腸上皮細胞の排出機構におけるマクロファージの生理的役

割の違いに起因し､モルモットにおいてを£上皮細胞の脱落が促進され､マウスにおいては

上皮細胞の脱落が阻害される事が示唆された｡

第5章では､モルモットにおいて､コルヒチン投与後の腸粘瞑上皮の傷害を経時的に検

索し､腸絨毛短絡の詳細な病理発生を検討した｡またコルヒチン投与後の腸粘膜上皮細胞

の再隼能力と､傷害を受けた細胞の動態を検索するたぬ鋸U標識法を実施して検索した｡

モルモットにおける､.コルヒチンによる腸絨毛の短縮は､前章でのマクロファージめ傷害

に加え､腸陰喬の細胞傷害と細胞再生能の傷害によって起こることを明らかにした｡

以上の成果より､イヌサフラン中毒はイヌサフラン球棍中に含まれるコルヒチンの作用

によって生じる事を明らかにした｡またコルヒチンの消化管粘膜への傷害は､上皮細胞へ

の直接的な細胞傷害としてアポトーシスを誘導し､紙胞増殖能の傷害として有糸分裂を阻

害するとともにマクロファージの役割による上皮細胞排出機構の傷害が引き起こされる事

を解明した｡コルヒチンによって腸絨毛の短縮が起こる牛､モルモットでは急性致死性の

下痢が認められ､腸絨毛短締が起こらないマウスでは下痢が起こらなかった事より､イヌ

サフラン中毒における下痢の病理発生はコルヒチンの複数の紙胞傷害機構に起因する腸絨

毛の短縮とそれによって起こる消化吸収不良であることを明らかにした｡

以上について､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値あるものと認めた｡
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