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イベリアトゲイモリという選択肢
―マウス施設で扱える新しい非哺乳類モデル―

私の
研究

はじめに
　実験動物をめぐる状況は、少し
ずつ変わってきている。マウスや
ラットなどのげっ歯類が、生命科
学研究や安全性評価を支える重要
な実験動物であることは、これか
らも変わらない。一方で、研究目
的に応じて、魚類、両生類、培養
細胞、オルガノイドなどを組み合
わせる流れも強まっている。
　その代表例がゼブラフィッシュ
である。透明な胚を多数得やすく、
遺伝子操作にも適していることか
ら、発生学、毒性学、創薬研究など、
幅広い分野で利用されている。非
哺乳類モデルは、既存の実験系に
新しい視点を加える存在として、
研究や評価の場に定着しつつあ
る。
　では、ゼブラフィッシュに続く
非哺乳類モデルとして、どのよう
な動物を考えることができるだろ
うか。本稿では、その一つの選択
肢として、イベリアトゲイモリを
紹介する。本種は四肢と肺をもつ
有尾両生類であり、発生・再生研
究で用いられてきた動物である。
近年では、飼育、繁殖、体外受精、
ゲノム編集、ゲノム情報の整備が
進み、実験動物として扱うための
基盤も整いつつある。
　本稿では、イベリアトゲイモリ
を、既存の実験動物施設の設備や管

理の考え方を活かしながら導入で
きる新しい非哺乳類モデルとして
取り上げる。マウス施設で培われて
きた飼育管理、記録管理、系統管理
の発想を応用しながら、本種をどの
ように活用できるのか、その特徴と
今後の可能性を述べたい。

1．�いま、非哺乳類モデルを考え
る意味

　安全性評価や薬効評価では、
げっ歯類を中心とする哺乳類モ
デルが長く使われてきた。これら
の動物が、生命科学研究や医薬品
開発を支えてきたことは間違いな
い。しかし、発生過程を連続的に
観察したい、再生現象を見たい、
候補物質の影響を早い段階で拾い
たいなど、研究目的によっては、
哺乳類モデルに加えて別の実験系
を組み合わせることが有効な場合
がある。
　この考え方は、RussellとBurchが
提唱した3Rs[1]を重視する近年の流
れとも合っている。医薬品の生殖
発生毒性評価に関するICH S5（R3）
でも、従来の哺乳類試験を前提と
しつつ、代替法の利用や評価戦略
の柔軟化が示されている[2]。非哺
乳類モデルは、既存の試験系に新
しい情報を加え、必要に応じて次
の評価につなげるための選択肢と
して位置づけることができる。

　非哺乳類モデルの中でも、胚や
初期幼生を用いる評価系は、代替
法として大きな意味をもつ。EU 
Directive 2010/63/EUでは、科学
目的で使用される動物の保護対象
として、生きた非ヒト脊椎動物の
うち独立して摂餌する幼生以降が
含まれると整理されている[3]。し
たがって、魚類や両生類では、独
立して摂餌できるようになる前の
胚・幼生を用いる評価系は、少な
くともEU指令上は成熟個体を用
いる動物実験とは異なる位置づけ
にある。この点は、ゼブラフィッ
シュ胚を用いた評価系が、代替法
の一つとして広く発展してきた背
景にもなっている。
　ゼブラフィッシュは、非哺乳類
モデルが研究や評価の中心になり
得ることを示した代表的な動物で
ある。胚が透明で観察しやすく、
多数の胚を得やすく、遺伝子操作
にも適していることから、発生学、
毒性学、疾患モデル、創薬研究など、
幅広い分野で利用されている[4]。
　ただし、非哺乳類モデルの選択
肢はゼブラフィッシュだけではな
い。魚類で見やすい現象もあれば、
魚類では扱いにくい課題もある。
四肢の形成、肺を含む形態、四肢
動物としての再生、発生過程での
器官形成などを考える場合には、
魚類とは異なるモデルが必要にな
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る。その候補として、有尾両生類
は重要である[5]。
　もっとも、有尾両生類であれば、
どの種でも実験動物として使いや
すいわけではない。安定して飼育
できること、計画的に繁殖できる
こと、実験条件をそろえやすいこ
と、遺伝子改変が可能であること、
そして既存施設で扱いやすいこと
が求められる。こうした条件を満
たす有尾両生類として、イベリア
トゲイモリは有力な選択肢になり
つつある。

2．�両生類の中で、なぜイベリア
トゲイモリなのか

　イベリアトゲイモリは、もとも
と発生・再生研究で用いられてき
た有尾両生類である。イモリ類は
四肢、尾、心臓などを再生する能
力をもち、再生研究の対象として
注目されてきた。本種を用いる意
義も、まずは有尾両生類ならでは

の高い再生能力を研究できる点に
ある[5,6]。
　一方で、これまで研究で利用さ
れてきたモデル動物であっても、
そのままマウスのように実験動物
として扱えるとは限らない。安定
した飼育、計画的な繁殖、必要な
時期の胚や個体の供給、由来や飼
育履歴の記録管理があって、初め
て継続的な実験動物として利用し
やすくなる。
　日本で有尾両生類というと、ア
カハライモリを思い浮かべる研究
者も多い。アカハライモリは、日
本の発生学・再生研究を支えてき
た重要な動物である。一方で、実
験動物として継続的に利用すると
いう点では、性成熟までに時間が
かかること、計画繁殖や安定供給
が容易ではないことなどの制約も
ある[5]。
　これに対して、イベリアトゲイ
モリは実験室内で維持しやすい。

本種は終生水棲であり、陸場を含
む複雑な飼育環境を必要としな
い。また、イモリ類としては大型
で、実験室内では通常20 cm程度
であり、30 cm近くに達することも
ある。採卵、採精、外観観察、個体
識別、行動観察を行いやすい点も、
実験動物として大きな利点であ
る。
　さらに、本種は実験室内で繁殖
させやすく、体外受精によって多
数の胚を計画的に得ることができ
る[5,7]。一定数の胚を同じ発生段階
でそろえられることは、発生研究
や毒性評価で重要である。近年は、
TALENやCas9 RNPを用いたゲノ
ム編集も報告され、F0世代で表現
型を解析できる[8,9]。ゲノム情報の
整備も進み、2025年には20.3 Gbの
染色体スケール・ゲノムアセンブ
リが公表された[10,11]。
　このような本種の実験動物とし
ての基盤整備には、日本の研究グ
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表1．主要脊椎動物モデルとしてのマウス、ゼブラフィッシュ、アカハライモリ、イベリアトゲイモリの比較

分類 哺乳類 魚類 両生類有尾目 両生類有尾目
種 マウス ゼブラフィッシュ アカハライモリ イベリアトゲイモリ

入手方法 専門ブリーダー NBRP／ZIRC等 野外採集個体が中心 NBRP（広島大学）
飼育環境 陸棲 水棲 水陸両棲 終生水棲
飼育温度 23±3℃ 28.5℃前後 18〜24℃ 23±3℃

性成熟に要する期間 2か月 10〜12週 2〜3年 ♂6か月以降、 
♀9か月以降

体長・体重（成体） 7 cm程度、20〜30 g 3〜5 cm、0.3〜0.5 g 10 cm前後、3〜12 g 20 cm程度、30〜60 g
1回での採卵（産仔）数 8〜10匹 100〜300個程度 20〜40個 150〜600個

産卵期（繁殖期） 通年 通年 春 通年
大量繁殖 可能 容易 困難 体外受精で可能

ゲノムサイズ 約2.7 Gb 約1.4 Gb 約37 Gb 約20 Gb

ゲノム編集 高効率、低キメラ率 高効率、 
F0はモザイクあり 可能 高効率、低モザイク率、

F0解析可能
遺伝子データベース 充実 充実 あり あり

遺伝的コントロール 近交系・クローズド 
コロニー等が確立 複数の標準系統あり 限定的 近交化進行中 

（兄妹交配13－14世代）
病原微生物 

コントロール
基準・ 

モニタリング体制が確立
モニタリング体制あり

（施設差あり） 未整備又は限定的 構築中

数値は代表値であり、系統、性別、および飼育条件によって変動する。イベリアトゲイモリの値は、著者らの飼育条件に基づく。
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ループも大きく関わってきた。広
島大学両生類研究センターの林ら
は、イベリアトゲイモリを用いた
分子遺伝学的実験系の整備を進
め、ゲノム編集や体外受精を含む
実験基盤の発展に貢献してきた。
著者らも、本種を実験動物施設で
扱うことを想定し、飼育、繁殖、
幼生管理、麻酔・安楽死、苦痛カ
テゴリー、微生物管理などの周辺
技術の整備を進めてきた[12,13]。
　すなわち、イベリアトゲイモリ
は、単に海外で用いられてきた有
尾両生類を導入するというより、
日本国内で実験動物としての利用
基盤が整備されてきたモデルとし
て位置づけることができる。飼育
できる、殖やせる、胚を計画的に
得られる、ゲノム編集が使える。
そして、施設で管理するための技
術も整いつつある。こうした条件
がそろってきたことが、本種を新

しい実験動物として考えるうえで
の大きな魅力である。

3．�マウス施設で扱える、という
のはどういう意味か

　本稿の副題にある「マウス施設
で扱える」とは、既存の実験動物
施設にある設備や、マウス飼育で
培われてきた管理の考え方を活か
しながら導入できる、という意味

である。イベリアトゲイモリは水
棲両生類であり、マウスとはまっ
たく異なる動物である。しかし、
個体を識別し、由来を記録し、飼
育履歴を残し、繁殖を計画的に管
理するという実験動物施設の基本
的な考え方は、本種にも応用でき
る。
　イベリアトゲイモリは終生水棲
であり、基本的には水を入れた容

原腸胚 初期神経胚 初期尾芽胚 尾芽胚 尾芽胚 尾芽胚

孵化初期

初期幼生 後期幼生 幼体

成体 成体

アカハライモリ

図1　イベリアトゲイモリの発生・成長過程と成体サイズの比較
イベリアトゲイモリにおける胚発生期から成体期までの代表的な発育段階を示す。A：受精後2日目の原腸胚（ステージ10–13）、
B：受精後3日目の初期神経胚（ステージ13–14）、C：受精後4日目の初期尾芽胚（ステージ22）、D：受精後5日目の尾芽胚（ステー
ジ28、心臓拍動が確認される）、E：受精後6日目の尾芽胚（ステージ30、鰓の突出が認められる）、F：受精後7日目の尾芽胚（ステー
ジ31–32、血液循環が確認される）、G：孵化初期個体（11日齢、全長11 mm、摂餌開始期）を示した。孵化後の発育段階として、H：
初期幼生（40日齢、全長23 mm）、I：後期幼生（18週齢、全長55 mm）、J：幼体（20週齢、全長65 mm）、K：成体（12–24か月齢）
を示した。Lには、体サイズおよび外部形態の比較対象として成体アカハライモリを示した。スケールバー：A–F, 2 mm；K, L, 50 
mm。

図2　イベリアトゲイモリの飼育設備および飼育方法
イベリアトゲイモリ（Pleurodeles waltl）の飼育に用いた設備および飼育方法を示す。
A：既存のマウス用ラックおよびマウス用ケージを転用した飼育ラック。自動給水部
にポンプを設置することで、ラック内のケージにエアレーションを供給可能とした。
B：成体の飼育例。水質維持を目的としてフィルターを使用することで水交換頻度の
低減が可能であるが、フィルターの使用は必須ではない。C：幼生の飼育例。変態前
の幼生では共食いおよび咬傷が認められることがあるため、個別飼育を基本とした。
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器で飼育する。大型の水槽設備を
必ずしも必要とせず、プラスチッ
ク容器やマウスケージを利用した
飼育も可能である。飼育に必要な
温度や明暗周期も、一般的な実験
動物施設の管理条件から大きく外
れるものではない。そのため、既
存の飼育室やラックを活用しなが
ら、比較的小さな規模から飼育を
始めることができる。
　実際の管理では、マウスラック
に飼育容器を並べ、個体番号、系
統、雌雄、繁殖履歴、給餌・換水
記録などを管理することができ
る。マウス用の設備をそのまま使
うというより、施設にすでにある
設備と管理手順を、水棲両生類に
合わせて応用するという発想であ
る。この点は、専用の両生類施設
を新たに整備しなければ導入でき
ない動物とは異なる。
　もちろん、水棲両生類として注
意すべき点はある。水質、換水、
給餌後の汚れ、逃亡防止、幼生期
の共食い、変態期の管理などは、
マウスとは異なる管理項目であ
る。特に水を使う動物である以上、
給餌後の水質悪化や容器の清掃は
重要である。また、遺伝子改変個

体を扱う場合には、通常個体以上
に逃亡防止や系統管理を徹底する
必要がある。
　それでも、これらの多くは特別
な大型設備を必要とするというよ
り、日常管理の手順を整えること
で対応できるものである。イベリ
アトゲイモリは、マウス施設で培
われてきた飼育管理、記録管理、
系統管理の発想を活かしながら導
入を検討できる有尾両生類モデル
といえる。

4．実際に飼ってみると、どこが
やりやすくて、どこにコツがいる
のか
　イベリアトゲイモリは、成体であ
れば比較的飼いやすい動物である。
水を入れた容器で飼育でき、市販の
配合飼料もよく食べる。日常管理
は、給餌、換水、個体確認が中心で
あり、基本的な流れを決めてしまえ
ば、マウス施設の中でも管理しやす
い。特別な大型水槽設備を前提とし
なくても、容器、ラック、記録管理
の仕組みを整えることで、比較的小
規模から導入できる点は本種の大
きな利点である。
　一方で、イベリアトゲイモリの

飼育は、発生段階によって管理の
要点が大きく変わる。胚、幼生、変
態期、幼体、成体では、使用する水、
餌、飼育密度、水深、観察すべき異
常が異なる。特に幼生期から変態
期にかけては、成長差、共食い、
咬傷、水質悪化、餌の切り替えが
問題になりやすい。著者らは、こ
れらの内容を標準飼育プロトコ
ルとして別にまとめている[12]。本
稿では、その要点を表2に示す。
　実際に飼育していて重要だと感
じるのは、水深よりも底面積を重
視することである。本種は水底で
過ごすことが多く、深い水槽に多
くの水を入れるよりも、底面積の
ある容器に適切な数で収容した方
が、個体の状態を確認しやすい。幼
生期から幼体期にかけては、個体
同士の接触を減らすことが、共食
いや咬傷の予防にもつながる。サ
イズ差が目立つ場合には、早めに
分けて飼育することが望ましい。
　給餌と換水は、別々の作業では
なく一連の管理として考えるとよ
い。幼生にはブラインシュリンプ
を与えるが、食べ残しや死んだブ
ラインシュリンプを放置すると、
短時間で水質が悪化する。給餌後
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表2．イベリアトゲイモリの発生段階別飼育管理の要点

発生段階 管理の要点 注意点

胚期
浅い水深で管理し、死亡卵や白濁卵を早めに取り除
く。体外受精卵では、脱ゼリー処理後に希釈ホルト
フレーター液などで管理する。

死亡卵を放置すると水質悪化やカビの原因になる。

幼生前期 摂餌開始後はブラインシュリンプを与える。摂餌後
は水質を確認し、必要に応じて換水する。

餌不足にしないことと、水を汚さないことを両立さ
せる。

幼生後期 低密度で飼育し、サイズ差が出たら分ける。底面積
を確保した容器で管理する。

成長差が大きくなると、共食いや咬傷が起こりやす
い。

変態期
外鰓の退縮と肺呼吸への移行を確認しながら、清潔
な水環境を維持する。ブラインシュリンプから配合
飼料へ切り替える。

水質悪化や感染の影響を受けやすい。食べているか
どうかをよく見る。

幼体 配合飼料を中心に管理する。成長差が残る場合は、
必要に応じて分けて飼う。 逃亡防止のため、蓋をして管理する。

成体 配合飼料で維持できる。雌雄、由来、採卵履歴、繁
殖記録を管理する。

採卵に用いるメスは十分に給餌し、必要に応じて休
ませる。
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に摂餌の状態を確認し、その後に
換水する流れにしておくと、餌を
十分に与えることと水質を保つこ
とを両立しやすい。胚や幼生を用
いる評価系では、発生段階、観察
期間、水質、死亡胚の除去などを
そろえることが、動物福祉だけで
なくデータの再現性にも関わる。
　幼体から成体になると、配合飼
料を中心に維持できる。生き餌に
頼らずに飼育できる点は、実験動
物として大きな利点である。一方
で、成体では雌雄、由来、採卵履歴、
繁殖記録をきちんと管理する必要
がある。特に採卵に用いる雌は、
十分に給餌し、必要に応じて休ま
せることが望ましい。
　逃亡防止も、最初から組み込ん
でおくべき管理項目である。本種
は終生水棲であり、頻繁に容器を
よじ登る動物ではないが、蓋をし
て管理することが基本である。さ
らに、ゲノム編集がしやすい動物
であるため、今後は遺伝子改変個
体を扱う場面も増えると考えられ
る。通常個体であっても遺伝子改
変個体であっても、外部に出さな
い管理と系統の取り違えを防ぐ記
録管理を、飼育開始時から整えて
おく必要がある。
　このように、イベリアトゲイモ
リの飼育は、特別な技術だけで成
り立つものではない。むしろ、発
生段階に応じた飼育密度、餌、換
水、観察、記録管理を丁寧に積み
重ねることが重要である。マウス
施設で培われてきた「個体を管理
し、記録を残し、異常を早く見つ
ける」という考え方を、水棲両生
類に合わせて応用することで、本
種は実験動物として安定して扱え

るようになる。

5．�代替法としての活用と今後の
展望

　イベリアトゲイモリは、発生・
再生研究で用いられてきた有尾
両生類であるが、実験動物として
見た場合には、発生学、毒性評価、
遺伝子機能解析、微生物管理、麻
酔・安楽死、動物福祉など、さま
ざまな分野で利用を検討できる余
地がある。なかでも、胚・幼生を
用いた評価系は、非哺乳類モデル
を活用するうえで重要な方向性の
一つである。
　本種は体外受精によって多数の
胚を得ることができ、同じ発生段
階の胚を一定数そろえやすい。胚
は比較的大きく、発生に伴う形態
変化も観察しやすい。したがって、
正常発生の観察だけでなく、化学
物質や医薬品候補物質が発生に与
える影響を調べる材料としても利
用しやすい。ゼブラフィッシュ胚
を用いた評価系に近い発想で扱え
る一方で、イベリアトゲイモリは
四肢と肺をもつ四肢動物である。
四肢、体幹、外鰓、肺呼吸への移
行など、魚類とは異なる発生過程
を観察できる点に特徴がある。
　安全性評価の分野では、発生初期
に現れる形態変化や発育遅延を観
察する評価系としての活用が考え
られる。特に、独立して摂餌を開始
する前の胚・幼生を用いて、発生遅
延、形態異常、心拍、浮腫、体軸形
成、外鰓やバランサーの形成などを
整理できれば、3Rsの観点からも有
用な情報を提供できる可能性があ
る。ゼブラフィッシュ胚を用いた評
価系とは異なる、四肢動物としての

特徴を活かした補完的な評価系と
して検討する余地がある。
　遺伝子機能解析の面でも、本種に
は発展性がある。イベリアトゲイモ
リでは、TALENやCas9 RNPを用い
たゲノム編集が報告されており、F0
世代で表現型を解析できる。世代時
間の長い有尾両生類において、F0世
代で直接解析できることは大きな
利点である。今後は、発生や再生過
程を可視化するレポーター系統、毒
性応答を検出する評価系、特定の器
官形成に着目した解析系などへの
展開も考えられる。
　一方で、本種を実験動物として利
用していくには、飼育しやすい、殖
やしやすいという特徴だけでなく、
周辺技術の整備も重要である。発生
段階の標準化、麻酔・安楽死、微生
物管理、個体識別、記録管理などは、
飼育の安定性だけでなく、研究デー
タの再現性にも関わる。両生類では、
温度、水質、発生段階、種差によっ
て反応が変わるため、哺乳類とは異
なる点を踏まえた管理法を整えてい
く必要がある。
　本種を試してみたい場合、国内で
はナショナルバイオリソースプロ
ジェクト（NBRP）ツメガエル・イモ
リを介して、広島大学両生類研究セ
ンターからリソースを入手すること
ができる。遺伝的背景が管理された
個体を利用できるため、発生、再生、
毒性評価などの研究において、条件
をそろえた検討を始めやすい点も重
要である。このように、国内でリソー
スの整備と分与体制が進んでいるこ
とは、本種を実験動物として普及さ
せていくうえで大きな強みである。
　イベリアトゲイモリは、まだ完成
されたモデル動物ではない。しか
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し、飼育、繁殖、体外受精、ゲノム
編集、ゲノム情報の整備に加え、実
験動物施設で扱うための飼育管理
や周辺技術の整備も進みつつある。
日本国内で蓄積されてきた飼育・
繁殖・管理技術を基盤として、イベ
リアトゲイモリが、日本から発信で
きる新しい非哺乳類モデルとして
広がっていくことを期待したい。
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