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炎症を引き起こした細胞や組織の状態を検知し、また個体の炎症をできるだけ非侵襲的に測定
する技術の開発は、ヒトの健康を紲持するための重要な技術になることが期待される。本研究
では、悪州絲剛炮、および全身性の炎症を井侵襲的に観察する技御ル)構築を丹指した。
本学イゞ茄命文は7市から"所戈され、鮮n章ではなぜ炎症に取り村1んだか、研究の行景と恵綻を述
べている。第2章では、音粋インピーダンス卿邪踏寛を用いた細胞観察の原理と実験系の確立、
そして突際の細胞観察結果にっいて述べている。がん細胞の何ι茗二結果より、音粋インビーダン

ス顕微鏡が、線維化したタンパク質の画像化に優れていることを明らかにした。さらに、がん
化に伴って核、および核周辺のオルガネラが変化することに着肝し、X側泡周期の進行により変
化する染色体形成および分配の過程を音料ソンピーダンス顕微鏡によって可視化することに成
功した。第3章では、個体の炎症の例として、胎生期の農薬グリホサート曝露動物に注目した
意義を述べるとともに、非侵襲的にグリホサートの影粋を解析するために鵬内細菌叢とその周
辺物質の解析を行っている。グリホサートを投午された厩体の鵬1大絲山菊叢は一過的な変動後に
回復するのに刈して、胎生!卯県露された出生仔では、酪峻産生飾が減少する炎症性の腸内ホ師埼

叢に変化することを見いだした。第4章では、発逹期の炎症の結果が神経細胞に及ぼす呆契排を、
組織を直接採取して免疫組織化学的染色で解析した結果をまとめている。第5章では、組織を
採取して PCR を用い、直援炎症陛サイトカインを測定することで、音粋インビーダンス抽斯散鏡

による非侵襲的な解析を補完するホ占果を得ている。第6章では、これら炎症を引き起こした動
物の行動に現れた変化にっいて述べている。最後に、第7章で、炎症と細胞、および個体に現

れる変化について統ソ舌している。

論文内容の要

細胞および組織の炎症は、幌微な状況から徐々に進行し、大きくまた慢性的な病変に至る。が
んや内1幟疾患はその代表的なものであり、近仟・はれ川制嘩害や認IW歪が長知炎症の結果であると
上張する「神経炎症仮説」が提起され、支持を集めている。しかし、神経村薪哉は侵襲的な検査

に馴染まず、また長期にわたる喚性炎症をできるだけ軽微な段階で検知するには、ネ剛泡レベル
から個体レベルにわたる非侵襲的な技術の開発が不可欠である。本研究では、新しい観察技術
である音粋インビーダンス顕微鏡を剛いたネ剛泡レベルで0ソ硯察技術の枇築に取り組み、惡件細
胞の特イ散の抽出に成功し、音粋インビーダンス測定が細胞観察技術として優れていることを明

らかにした。細胞を観察する上で、光学顕1散鏡の商い空間ラX解能は大きなアドバンテージであ
るが、分裂能のある細胞や神経細胞に対する光照射の影粋は無視できない場合がある。本研究
において、比較的新しい技術である音料ソンビーダンス顕微鏡により、ネ剛抱内のオルガネラや
紳Ⅲ包骨格の状態を非侵襲的に観察できることをⅢ・1らかにしたことは意義深い。今後はこの技術
を発展させ、垂直方向の細胞内観察を可能とすることで、炎症状態の細胞や惡州絲剛炮の識別に
有刑な技術になると期待される。

さらに個体レベルでの炎症解析のために、次世代シークエンサーを用いたメタゲノム鮖q折によ

り、腸内細菌叢の解析とデータ分析に取り組むととイHこ、物質的な背景の探査、訂峠蚤組織や行
動への景戈畔に至るまで網羅的に取り組んだ。その結果、胎牛期にグリホサート曝露された出生
仔では、酪酸産牛菌が減少する炎症性の腸内細菌叢に変化すること、炎症に起因すると苦えら
れる小脳の御経X側泡の,W常や行動の変化が牛じることを明らかにした。発達神経毒セNこ1■来す

る個体の慢性炎症の研究は・世界的に緒についたぱ'かりの分野である。SIN鉛 inpN即釦oy(SIP)
という慨念が提唱され、妊娠期の化学物質曝露、ストレス、栄養状態などが、遺伝的形■謝生を
惹起し、エビジェネティックな変化を誘発すると苦えられている。人研究は、 SIP と関連する
動物モデルを用いて、個体の慢性炎症の測定乎段として腸内都嘘i叢の解析を提案し、そこで見

出した変化をサイトカイン、神経細胞の異常、行動の変化と複合的に関述付けて解析すること
に成功している。本研究で用いたグリホサーNよ世界で'番使用され、遺伝子組換え作物の構
成技術になっている除草剤であることから、その毒性の有無を明らかにすることは、環境術生
分野プ白ナでなく、絲済的・社会的な波及効果も大きい。個体への農薬の景昇坐を総合的に川q折す

査結果の要

旨

旨



ることで、本刷ヲtが、他の物質の発達神経赤性を判断するための指標を提供している点は特に

商く評価できる。

以上により、本論文は博士(工学)の学イ立論文に相当すると判定した。

(各喫旨は1ページ以上可)


