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　このたび、「公益社団法人日本
実験動物学会」の定期大会である

『第70回日本実験動物学会総会（大
会）』を令和5年（2023年）5月24日

（水）～26日（金）の3日間、つくば
市の「つくば国際会議場」にて開
催することとなりました。
　つくばでの本大会開催はこれで
3回目となります。第41回（今道大
会長）、そして第60回大会（小幡大
会長）がつくばで開催され、それ
から10年の節目である第70回大会
をつくばで開催できること、たい
へん光栄に存じます。第60回大会
は人生に例えられ還暦での開催で
ありましたが、本大会は『古希』で
の開催となり、たいへんめでたく、
本学会の益々の発展を祈念し、新
たな気持ちで開催にのぞみたいと
考えております。
　本学会は、実験動物に関わる教
育・研究に止まらず、実験動物を
用いた最先端医薬品開発・高度医
療技術開発、またそれらを支える
実験動物の飼育や解析機器の開発
から販売まで、幅広い分野の皆様
により構成されております。その
ような皆様方が一堂に集い、語り
合うことにより、本学会の目的で
ある『実験動物学及びその関連領
域の進展、普及を図り、もって我
が国における学術の進展及び科学
技術の振興に寄与』するものと考
え、本大会のテーマを「語ろう実

験動物 ～より広く・より深く～」
としました。
　一人でも多くの皆さんに本大会
に参加いただくため、大会ホーム
ページ（https://cfmeeting.com/
jalas70/）も一新し、ワイド画面に
鮮やかなイラストを掲載すること
としました。多様な実験動物と実
験手技そして支援が素晴らしい成
果を生み革新的な医療に繋がる大
会になることを願ったイラストで
す。ホームページでは遊び心で兎
年に因んだ細工も施していますの
で是非ご覧ください。ポスターも3
種類（縦型、横型、英語版）ホーム
ページから入手できますので、関
係の皆様への周知にご利用いただ
けると、嬉しく存じます。英語版
は公開の機会も少ないので本頁の
下部に載せさせていただきます。
　特別講演は2演題（特別講演1：
基礎科学の進歩が切り開く新しい

移植医療（中内啓光先生）、特別講
演2：遺伝子改変マウスによる新
視神経ペプチド産生ニューロンの
機能解明（櫻井武先生））、シンポ
ジウムは8枠、LASセミナーは3枠、
優秀発表賞セッション、口頭発表

（一般）セッション、ポスター発表
セッション、8つのランチョンセミ
ナー、6つのホスピタリティールー
ム、年次総会・学会賞授賞式・受
賞講演、情報交換会そして器材展
示会と盛りだくさんとなっており
ます。詳細は実験動物ニュース（2023
年Vol.72 No.1およびNo.2、https://
www.jalas.jp/info/news.html）で紹
介されておりますので是非ご覧くだ
さい。
　皆様方のご参加を心よりお待ち
申し上げております。

（日動協ホームページ、LABIO 21
カラーの資料の欄を参照）

第70回
日本実験動物学会総会に向けて

大会長　杉山　文博
（筑波大学生命科学動物資源センター）

巻 頭 言
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　2022年10月より、一般社団法人
日本実験動物技術者協会（実技協）
の理事長の任を拝命いたしまし
た、中野洋子（なかのひろこ）と申
します。この場をお借りして、関
係のみなさまにご挨拶申し上げま
す。
　実技協は、人の健康や福祉につ
ながる科学研究の発展のために避
けることのできない動物実験を、
洗練された実験技術や適切な実験
動物飼育管理などを通じて支え
る、実験動物技術者を主とする団
体です。1966年7月に実験動物技術
者懇談会として発足し、1975年4月
に日本実験動物技術者協会へと発
展的に改称・改組され、2017年に
は一般社団法人となりました。日
本実験動物協会様には、実験動物
技術者1級・2級の資格取得の維持、
また技術や知識の向上のため各種
講習会等の開催をいただき、会員
の多くがその活動に支えられてお
りますことを心より感謝申し上げ
ます。
　一般社団法人として7期目を迎
える実技協は、先達の方々が培っ
てきた活動を引継ぎつつ、社会に
も目を向けた活動を展開させてい
く所存です。昨今、動物実験の実
施を取り巻く社会環境は、国内外
における実験動物に対する福祉的
配慮の動向に大きく影響を受けて
います。実験動物の福祉的配慮を

進めることが、結果として動物実
験の再現性のある精度の高いデー
タ取得につながることも、近年の
研究成果から明らかにされてきて
います。今や実験動物への福祉的
配慮は、“愛護の気風の招来”のた
めだけではなく、科学的データの
精度にかかわる重要な取り組みと
なっています。
　2005年に「動物の愛護及び管理
に関する法律」が改正され、動物
実験の実施における3Rsの遵守が
明記されました。2012年の改正で
は、5Freedomsの確保が基本原則
に盛り込まれ、人間の飼育下にあ
る動物のwelfareは欠くことができ
ないものであるという認識が示さ
れ、実験動物の飼育管理等におけ
る福祉的配慮の必要性も示されま
した。
　実技協の会員の多くは、職場に
おいて実験動物の飼育管理や実験
補助業務等に従事し、日々実験動
物に接しながら業務を行っていま
す。言い換えると、実験動物に最
も近いところから、専門性を生か
した福祉的配慮を行える立場にあ
ります。2010年からは、毎年開催
される全国大会で“職場における
飼育環境の改善や実験動物福祉に
関する発展的な技術開発等、実験
動物技術者としての創意工夫の評
価”と“洗練された専門的技術の創
造と開発を行う者の奨励”を目的

として、実験動物福祉奨励賞の表
彰を始め、現在も継続実施してい
ます。実験動物たちの息づかいを
直に感じながら、業務を通じて行
い得る福祉的な取り組みを、実験
技術の洗練と5Freedoms確保の両
面から継続させていく所存です。
　一方、ここ20年間で実験動物技
術者等の職場環境は大きく変化し
ています。動物実験を支える方々
の雇用形態が大きく変化し、大学
等の正規技術職員の削減や企業に
おける業務の効率化の一環とし
て、飼育管理業務の業務委託化や
派遣社員・パートでの起用などが
進んでいます。この雇用形態の変
化は、実験動物技術者等の知識お
よび技術習得の場の確保にも変化
をきたし、求められる専門性の向
上や維持、次世代への技術の伝承
を困難にする社会的状況を生んで
いると感じます。2019年末からは
COVID-19の流行も重なり、これら
の知識や技術習得の場を提供する
わたしたちの活動形態も見直しが
必要となりました。内外からの複
雑な状況を乗り越えて、実験動物
関連の福祉的な改善に取り組むた
めには、関係学協会のみなさまと
の連携は欠くことができません。
引き続きみなさまとともに活動を
進めたいと考えておりますので、
どうぞよろしくお願い申し上げま
す。

日本実験動物技術者協会の
理事長就任にあたって

一般社団法人日本実験動物技術者協会

理事長　中野　洋子

巻 頭 言
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■比嘉　なつみ、奥野　浩行
鹿児島大学大学院　医歯学総合研究科
生化学・分子生物学分野

はじめに
　生体組織や細胞の生理的機能や
その分子機構を明らかにするため
には、現象の観察のみでは限界が
あり、細胞機能や分子シグナル等
を抑制あるいは活性化した際の影
響を調べて因果関係を検討するこ
とが必要である。古典的には、特
定の受容体に対する作用薬（アゴ
ニスト）や拮抗薬（アンタゴニス
ト）を投与した際の細胞・生体応
答を調べる薬理学的手法により、
さまざまな生理機能の理解が進ん
できた。一方、分子生物学、遺伝学、
発生工学の発展により、個体にお
いて特定の分子を特定の組織や細
胞で欠損したり、特定の細胞自体
を除去したりする方法が次々と開
発され、生体における細胞機能や
分子シグナルを解析する際の強力
なツールとして用いられている。
　しかしながら、これらの方法は
いくつかの弱点・欠点を含んでい
る。例えば、薬剤の特異性や選択
性、対象受容体の発現パターンな
どによっては、解析対象の組織や
細胞以外での影響を考慮する必要
があり、結果の解釈が難しくなる。
また、遺伝子欠損や細胞除去は基
本的に不可逆操作であるため、再
現性の確認には新たな実験を行う
必要があり、また、欠損に対する
代償性応答なども考慮する必要が
ある。

　そこで、これらの弱点を克服
した方法の開発が精力的に進め
られてきた。本講演では、近年
特に神経系の研究に広く用いら
れ る よ う に な っ た“ 化 学 遺 伝
学（chemogenetics）”と呼ばれ
る新しい手法についての概説と
その応用例について紹介する。
なお、ほぼ同時期に開発・発展
してきた手法として“光遺伝学

（optogenetics）”があるが、その
詳細については割愛する。本稿に
おいては、化学遺伝学と光遺伝学
のそれぞれのメリット、デメリッ
トについて簡単な考察を行う。

化学遺伝学：歴史と現在
　多種多様な受容体や酵素類を選
択的に活性化あるいは阻害する化
合物は、基礎研究での利用のみな
らず、がんをはじめとする様々な
疾患に対する治療薬候補となりう
る。とくに、ヒトにおいて約 800
種類存在する G タンパク質共役受
容体（GPCR）は様々な生体機能
に関わっており、創薬における主
要な標的分子群である。GPCR は
似たようなリガンドに応答するフ
ァミリーを形成していることも多
く、選択的なアゴニストの開発が
求められていた。
　化学遺伝学に関する最初の報
告は 1991 年に米製薬企業メルク
社の研究所からの論文である［1］。
この報告では、GPCR の一つであ
るβ 2 アドレナリン受容体のリガ
ンド結合部位の一つのアミノ酸に
変異を導入したところ、オリジナ

ルの受容体には結合しない化合物
によって活性化されるようになっ
た。このことは生理活性を持たな
い合成リガンドとその化合物にの
み応答する変異型受容体の特異的
ペアを自由にデザインできる可能
性を示している。その後 2000 年
代後半にかけて、オピオイド受
容体やセロトニン受容体、ヒス
タミン受容体などを用いた変異体
GPCR と合成リガンドのペアがい
くつも開発された。このような遺
伝子工学を用いた変異型受容体と
合成リガンドによる選択的な受容
体活性化法を“化学遺伝学 " と呼
ぶ（図 1）。残念ながら、初期の
化学遺伝学ツールの多くは、リガ
ンドの特異性・選択性があまり高
くなかったため応用範囲が限られ
ていた。
　化学遺伝学が現在の形で広まっ
たのは、米国ノースカロライナ大
学ブライアン・ロス教授らの研究
室で開発された、ヒト由来ムスカ
リン型アセチルコリン受容体をも
とにした変異型受容体と合成リ
ガンド clozapine-N-oxide（CNO）
の 組 み 合 わ せ で あ る designer 
receptors exclusively activated 
by designer drugs（DREADDs）
の報告以降である［2］。彼らは Gq
タンパク質共役型の Gq-DRAEDD
分子と Gi タンパク質共役型の
Gi-DRAEDD 分子を開発した。そ
のうち現在最も広く使われている
ものは、前者は hM3Dq、後者は
hM4Di という変異型受容体であ
り、いずれも CNO で活性化され

1．化学遺伝学・DREADD法と生体機能解析への応用

教育セミナーフォーラム2023

「新しい分子生物学技術を用いた生体機能解析」

「教育セミナーフォーラム 2023」は、「新しい分子生物学技術を用いた生体機能解析」をテーマとして、3月6日～20日にWEB（ビデオ・オン・
デマンド）形式で開催しました。その講演要旨をもとに再編集し、本号に掲載します。
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る。その結果、hM3Dq を発現す
る細胞では細胞内 Ca2 ＋の上昇を
引き起こす。また、hM4Di の活性
化は細胞内 cAMP 濃度の減少を引
き起こす。このため CNO の投与
により標的細胞において Ca2 ＋や
cAMP が関わる様々な細胞内イベ
ントを人為的に操作することが可
能となるのである。例えば、神経
細胞においては、hM3Dq の CNO
による活性化は神経興奮を引き起
こし、hM4Di の活性化では神経細
胞の興奮抑制あるいは神経伝達物
質放出の抑制を引き起こす。
　最近では GPCR ではなく、イオ
ンチャネルをベースとした化学遺
伝学ツールも開発されている。選
択的化合物をアゴニストとするよ
うに変異を施したリガンド結合ド
メイン PSAM と陽イオンチャネ
ルとのキメラタンパク質（PSAM-
5HT3）あるいは陰イオンチャネ
ルとのキメラタンパク質（PSAM-
GlyR）などが報告されており［3］、
合成リガンド依存的なイオン流入
を利用して神経細胞や筋細胞の興
奮性を制御することが可能である。
　また、上記の受容体の選択的活
性化と相補的な考え方として、選
択的な阻害剤の開発も進められて

いる。例えば、アミノ酸変異を導
入した変異型リン酸化酵素と選択
性の高い阻害剤のペアの創出法が
報告されている［4］。これらも広
義の化学遺伝学ツールとして扱わ
れるべきものであろう。

化学遺伝学の神経科学およびその
他における応用例
　脳・神経系は神経細胞やグリア
細胞をはじめとする多種多様の細
胞から構成されている。さらに神
経細胞やグリア細胞には機能の異
なるさまざまな種類が存在し、こ
れらが複雑なネットワークを形成
している。また、脳や脊髄は数百
以上の機能的・解剖学的に異なる
領域に分かれている。現在、この
ような複雑な脳・神経系の機能を
担う神経回路や細胞の解析が精力
的に進められているが、このため
に化学遺伝学は必須ツールとなっ
ている。
　脳機能の解明に化学遺伝学が使
われた応用例はすでにかなりの
報告があり、とてもすべてを講
演時間内では網羅できない。2023
年 1 月現在、論文データベース
PubMed において関連ワードで検
索をかけると 1800 報以上の論文

がヒットする（図 2）。
　初期の応用例を紹介すると、
食欲や睡眠に関わる神経細胞に
hM3Dq や hM4Di を発現させて
CNO 投与により食欲や睡眠を人
為的に調節した、という結果が
2011年に報告されている。その後、
意欲や報酬に関わる神経回路の同
定をはじめ、情動、社会性行動、
生殖や養育行動、疼痛などに関わ
る神経回路や回路を構成する細胞
種の同定に化学遺伝学が用いられ
ている。
　さて、私たちの研究室では学習
や記憶に関わる神経回路と分子
機構の研究を進めている。これ
まで国内外の研究グループなどに
より、記憶機構解明をめざした化
学遺伝学や光遺伝学によるアプロ
ーチ例が報告されてきたが［5，6］、
我々の研究室でもこれらの技術
を用いた解析を以前より行ってき
た。最近我々は、マウスにおいて
hM4Di を用いて記憶想起時の海
馬の活動を抑制すると、その後の
記憶維持が障害される、というこ
とを見出し（未発表）、現在その
詳細を解析している。
　 近 年、Compound 21 や
deschloroclozapine（DCZ）などの、
CNO よりも使いやすい DREADD
アゴニストが開発されている［7］。
と く に DCZ の hM3Dq、hM4Di
に対する結合親和性は、汎用され
ている CNO に比べて 2 桁程度高
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図１　化学遺伝学の概念
化学遺伝学とは、生理活性を持たない化合物とその化合物にのみ選択的に応答
するように変異をいれたタンパク質のペアを用いて、生体において細胞内シグ
ナルを操作することにより組織や細胞の機能を解析する方法である。

図2　脳研究分野における化学遺伝学
に関する論文数の増加

“DREADD”“hM4Di”“hM3Dq”“chem
ogenetic”のいずれかと“brain”を含む
論文を米国NIHデータベースPubMed
において検索した。
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く（Ki = ～数 nM）、かつ、脳移
行性も高いため［8］、私たちの研
究室では DREADD 実験のアゴニ
スト第一選択肢としている。
　また、最近の記憶研究におけ
るトピックスの一つとして、こ
れまであまり注目されていなか
ったグリア細胞が長期記憶の形
成に深く関わっていることが明
らかになった［9］。この研究でも
細胞内シグナルを活性化する Gq/
Gi-DREADD ツールが有効に利用
されている。
　さらには神経科学以外の研究分
野にも化学遺伝学は適用されてい
る。例えば、Gq-DREADD の活性
化による膵臓β細胞からのインス
リン放出促進［10］や、肝臓細胞に
おける Gi-DREADD の活性化によ
る HGF の放出促進［11］などの例
が報告されており、各組織や細胞
での Gq タンパク質共役型および
Gi タンパク質共役型の機能の解析
に用いられている。

さいごに：化学遺伝学と光遺伝学
　化学遺伝学では、変異型受容体
を目的の組織や細胞に発現させる
ことができさえすれば、あとは合
成リガンドを投与（多くの場合、
腹腔あるいは筋肉内注射）するだ
けで任意のタイミングで標的組

織・細胞の活動を操作することが
できる。このため光ファイバーな
どを介した光照射を必要とする光
遺伝学に比べてかなり実験系が簡
易である。解析対象が体や組織の
深部にある場合や広範である場合
には化学遺伝学が選択される場合
が多い。
　一方、化学遺伝学実験における
作用開始時間や効果持続時間は化
合物の投与法および体内動態に依
存するため、厳密な時間コントロ
ールは困難である。多くの場合、
時間的な正確さは分～時間の単
位となり、光遺伝学の持つミリ秒
～秒単位の正確さには遠く及ばな
い。
　このように化学遺伝学と光遺伝
学は相補的な技術であり、目的に
応じて選択されるべきものであ
る。両技術は、今後の生命科学研
究・動物実験において、ますます
中心的な手法となるであろう。遺
伝子発現やエピゲノムなどの制御
も含めた更なる化学遺伝学技術の
発展が、新たなブレークスルーを
生み出すことを期待している。
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神経筋生理学分野

はじめに
　In utero electroporation（子
宮内電気穿孔法、以下 IUE）は、
主に発生期のマウスの脳への簡便
な遺伝子導入技術である。実験動
物（本稿では主にマウスを対象と
する）への外来性遺伝子導入の方
法には他に、受精卵や ES 細胞を
使った遺伝子改変やウイルスベク

ターを用いた方法があるが、IUE
には①任意のプラスミドベクター

（基本的に導入する遺伝子に長さ
の制限がなく、調整も容易である）
を導入できる、②遺伝子導入の手
技と導入動物の維持が容易なため
多種類の目的遺伝子の導入を試す
ことが可能であり、複数の発現ベ
クターを組み合わせを変えて共発
現させることも可能である、③脳
の片半球や目的の部位のみに遺伝
子導入が可能である、などの利点
がある。また、受精卵や ES 細胞

を使った遺伝子改変やウイルスベ
クターの適用が難しい実験動物に
も IUE が適用されている（例え
ばフェレット：後述）。これらの
利点を生かして多くの研究が報告
されているので、以下にその一部
を紹介する。

脳神経系の発生メカニズムに関す
る研究
　脳神経系の発生は、様々な液性
因子や転写調節因子などによる脳
領域の誘導と形成、細胞の運命決

2．In utero遺伝子導入法について
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定の過程を含む。IUE を用いて
脳領域の誘導と形成のメカニズム
を明らかにした先駆的な研究とし
て、液性因子の 1 つ FGF8 がマ
ウス大脳の前方領域の形成に関与
することを示した研究がある［1］。
他にも IUE を用いて様々な液性
因子や転写調節因子の過剰発現や
発現機能抑制する実験が行われ、
脳領域の誘導や形成に関わるシグ
ナル分子の同定がされてきた。ま
た、大脳は 6 層構造からなるが、
その層形成の諸過程（神経前駆細
胞の増殖、神経細胞分化、神経細
胞移動）に関わる分子細胞メカニ
ズムの解明にも IUE は多大な貢
献をしてきた［2，3］。
　IUE の特長の 1 つは、複数の
発現ベクターを共発現できること
である。IUE では脳のすべての
細胞に遺伝子導入できるわけでは
ないため、遺伝子導入された細胞
とされていない細胞を区別する必
要があり、その目的には GFP や
RFP などの蛍光タンパク質が用
いられる。上記の研究では、機能
を調べたい分子の過剰発現や機能
抑制のためのプラスミドベクター
と、細胞標識のための蛍光タンパ
ク質発現ベクターが必要であり、
別々の発現ベクターとして遺伝子
導入してもほぼ同じ細胞に共発現
できることが報告されている。
　蛍光タンパク質は遺伝子導入さ
れた細胞の標識だけでなく、細胞
形態の解析にも用いられる。脳の
神経細胞は複雑な樹状突起形態と
軸索投射パターンを示し、これは
個々の神経細胞や神経ネットワー
クの機能にとって極めて重要であ
る。IUE による蛍光タンパク質
発現によって、脳の神経投射パタ
ーン［4］、個々の神経細胞の樹状
突起形態［5］、ライブイメージン
グ技術を用いて樹状突起形成のダ
イナミクスの可視化［6］などが可
能となっている。また、樹状突起
上に作られる興奮性のシナプスを
反映するスパインの数や位置、細

胞内の様々な小器官も蛍光タンパ
ク質で可視化できる。
　現在、蛍光タンパク質をもとに、
神経細胞の機能を解析したり活動
を操作したりする様々な分子ツー
ルが開発されている。IUE によ
って神経活動記録のための分子ツ
ールを遺伝子導入する実験［7，8］、
神経活動を操作する光遺伝学や化
学遺伝学のツールを発現させる
実験が行われている。これらは、
IUE が神経発生の研究だけでな
く、より発達時期の後期の神経機
能の研究にも有用であることを示
している。

IUEの応用
　IUE による遺伝子導入は、マ
ウス以外の実験動物の脳へも適用
されている。マウスの脳にはシワ
がなく、霊長類の脳の形成メカニ
ズムの研究にはシワをもつ実験動
物、例えばフェレットの脳を用い
た研究が行われている［9］。また、
IUE による遺伝子導入は、生命科
学研究だけでなく、脳神経疾患の
モデル動物研究にも利用されてい
る。脳形成の異常や神経発達症に
関与すると思われる責任分子の発
現や機能を遺伝子操作する実験に
より、疾患の病態をモデル動物の
脳で一部再現する研究が行われて
いる［10，11］。多くのヒト疾患では、
1 つの疾患の 1 つの責任分子に対
しても多数の異なる部位の変異が
同定されており、受精卵や ES 細
胞を使った遺伝子改変を用いて多
数の疾患モデルを作成することは
多大な時間と手間がかかる。IUE
であれば疾患変異をもつプラスミ
ドベクターを多種類試すことが可
能である。IUE はすべての細胞
に遺伝子導入できるわけではない
ため正確な意味で疾患モデル動物
とはならないが、疾患の病態を一
部再現できること、IUE で多種
類の変異の表現系をスクリーニン
グした後に受精卵や ES 細胞を使
った遺伝子改変に進むことなど、

利点を生かした使い方がされてい
る。
　最後に IUE とゲノム編集技術
を組み合わせた研究を紹介する。
脳の細胞に内在性に発現するタン
パク質の局在を可視化する目的
で、IUE によるゲノム編集によ
って内在性タンパク質にタグを付
ける研究が報告されている［12］。
より効率のよい、またマウスだけ
でなくフェレットの脳にも適用で
きる IUE によるゲノム編集の方
法も報告されている［13］。
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　2013 年 後 半 に 開 発 さ れ た
CRISPR/Cas9 系などのゲノム
編集の進展に伴い、この 9 年の
間、当該技術を用いた標的遺伝子
の KO（knock out）、KI（knock-
in）などの遺伝子改変動物（gene-
engineered animals）の作製が急
速に加速した。その多くは、受精
卵（一細胞期胚、zygotes）を体
外に取り出し、その核あるいは細
胞質にゲノム編集試薬を顕微注入
する方法（microinjection，MI）、
あるいは、当該試薬を含む溶液
の中で胚を電気穿孔に付す方法

（electroporation，EP）であった（図
1A）。また、稀であるが、ウィル
ス、特に、アデノ随伴ウィルスベ
クター（AAV vector）を含む培
地の中で胚を感染させる方法も用
いられた。これらin vitro でゲノ
ム編集された胚は、更に、その発
生を促すため、仮親♀マウスの生
殖道（卵管あるいは子宮）に移植

（egg transfer，ET）する必要が
ある。このようなアプローチ（ex 
vivo handling of embryos）は、
時間手間がかかり、煩雑である。
特に、偽妊娠状態にある仮親を作
製するための、精管結紮マウス作
製、偽妊娠♀のタイムリーな調製、
ET という難しいスキルを要する
操作が求められる。卵管内にある

受精卵に直接遺伝子操作はできな
いか。いわゆる、「体内で受精卵
を遺伝子操作する方法」が模索さ
れてきた。
　2005 年、Sato［1］は「妊娠マウ
ス卵管内の着床前胚に直接遺伝
子を導入すれば、transgenic あ
るいは KO マウスが作製できる
のでは？」と考え、妊娠マウス

（Day 0.5；前期受精卵に相当）の
卵管内に EGFP 発現プラスミド
DNA ＋ trypan blue マーカーの
混合液を注入し、続いて、卵管
全体を電極で押さえ、矩形波を
発生するin vivo electroporation

（EP）を施した。これにより、プ
ラスミド DNA が受精卵に取り込
まれることを予想した。用いた
electroporator は、今は廃盤にな
っている BTX 社の T-820 という
機器であった。遺伝子導入の翌
日、マウスを解剖。卵管での蛍光
発現を観察すると、卵管膨大部領
域に明確な蛍光が見られた。しか
し、着床前胚での蛍光は皆無であ
った。この場合、卵管上皮細胞に
遺伝子導入が達成されたので、こ
の方法を GTOVE（gene transfer 
to oviductal epithelium）と名付
けた。
　何故、受精卵には遺伝子導入が
出来ないのかを考えた時、前期受
精卵を覆う顆粒膜細胞がプラスミ
ド DNA の胚への移入を妨げてい
るのでは？と考えた。そこで、マ
ウス 2 細胞期に GTOVE を行っ

た。この時期には既に卵子を覆う
顆粒膜細胞が自然に脱落してい
たからである。結果、30 ～ 60%
の胚（モルラ）に蛍光の強弱は
あったが、遺伝子導入の痕跡が
認められた［2］。しかし、この場
合、electroporator の選択が重要
のようで、現行の機器、例えば、
NEPA Gene、あるいは、BEX の
機器を用いて検討したが、未だ、
プラスミド DNA の導入には成功
していない。
　我々は 2015 年、GTOVE を用
いて妊娠♀マウス卵管内にある着
床前胚（2 細胞期胚）を体内で直
接ゲノム編集できる新規法を開発
した（図 1B）。結果、胚へのゲノ
ム編集が成功したので、GTOVE
から GONAD（Genome-editing 
via O viductal N ucleic A cids 
Delivery system）へ名称を変更
した［3］。GONAD を詳しく紹介
すると、先ず、発情期♀マウスを
♂マウスと交配後、交配プラグが
確認された♀マウス（2 細胞期相
当）を麻酔処置し、動物の背側か
ら、皮膚 / 筋肉層の切開後、卵
巣 / 卵管 / 子宮を露出させた。実
体顕微鏡観察下、2 細胞期胚を含
む卵管膨大部内にゲノム編集成分

（1-2 μ L；Cas9 mRNA ＋ guide 
RNA ＋ trypan blue）を呼気制御
の micropipette を用いて注入し
た。注入液は trypan blue などの
色素を含むため、注入後、卵管膨
大部全体が青く染まる。注入後、

3．ゲノム編集マウス作製を全て体内で可能な新規法i-GONAD　―開発から最近の動向まで―
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直ちに、卵管全体をピンセット型
の電極で挟み、in vivo EP（矩形
波）を施した（図 1B）。すると、
卵管内に投じられたゲノム編集成
分は、受精卵を囲む透明体を突き
抜け、卵子の内部に導入される。
そして、卵子内の標的遺伝子に対
し、indel 変異（塩基の欠失ある
いは挿入）を引き起こす。in vivo 
EP 後、卵巣 / 卵管 / 子宮を元の
位置に戻し、切開部を閉じ、麻酔
を解除する。そして、通常飼育を
行う。結果、調べた胎仔の内、～
60% は indel を有していた。この
ように、GONAD は顕微注入や胚
移植などの高度なスキルは必要と
せず、時間も要せず、初心者でも
簡単にアクセスできる。
　前出の GONAD 法は、2 細胞期
胚を標的としたin vivo ゲノム編
集であった。この場合、2 細胞期
胚の片方の割球にのみゲノム編集
が誘発される可能性があるため、
その結果、子孫マウスの体内では、
ゲノム編集を起こした割球由来の
細胞とゲノム編集を起こしていな
い割球由来の細胞とがモザイク的
に存在することになる。このよう
なモザイク変異を回避するには、
受精卵にゲノム編集を行う必要が
ある。しかし、受精卵はその前
期（プラグ確認日の午前中 Day 
0.4 頃；～ 11：00）には、卵胞細
胞に囲まれ、この時期に GONAD
法を適用しても、ゲノム編集用試
薬は卵胞細胞に trap され、受精
卵へのゲノム編集は失敗に帰して
いた。しかし、受精卵後期（Day 
0.7 頃；～ 16：00）では、卵胞細
胞も卵子から剥がれ始め、この時
期に GONAD を行えば、ゲノム
編集用試薬は胚内に入り、ゲノ
ム編集が可能となることが判っ
た。我々はこれを GONAD の改
良法としてi-GONAD（improved 
GONAD）と呼んだ［4］。因みに、
i -GONAD 法では導入するゲノ
ム編集試薬も ribonucleoprotein

（RNP）（Cas9 タンパクと gRNA

との複合体）＋ Fast Green FCF
（KI の場合、ドナー DNA とし
てin vitro 合成一本鎖 DNA を使
用）を用いた。その結果、自然出
産される新生仔の内、60-100% は
indel、20-40% は KI を有していた。
　以来、i -GONAD に関する幾つ
かの改良法が発表された。例え
ば、2018 年、Yoon ら［5］は、ア
デノ随伴ウィルス（AAV）ベク
ターを用い、CRISPR 系成分を卵
管膨大部に注入。受精卵のゲノ
ム編集に成功した。我々はこれ
を「AAV-based GONAD」と呼
んだ［6］。2020 年、卵丘細胞を解
離させる hyaluronidase を受精卵
前期の卵管膨大部に注入し、そ
の後、CRISPR 系成分を卵管膨大
部に注入、続いて、in vivo EP を
施すと、これまでの不可能であ
った受精卵前期へのゲノム編集
が可能となった［7］。同年、Sato
ら［8］は受精卵後期、2 細胞期に
連続してi-GONAD が出来ること
を示し、si -GONAD（sequential 
i -GONAD）と呼んだ。2022 年、
i -GONAD による標的遺伝子への
tag の挿入［9］、CRISPR 系成分
を卵管膨大部に注入後、3 分待っ
た後でin vivo EP を施すだけで、

受精卵前期へのゲノム編集が達成
出来ることが示された［10］。即ち、
受精卵前期、受精卵後期、2 細胞
期については、i -GONAD による
胚のゲノム編集が可能であること
が示された。胚が卵管内にあれ
ば、in vivo EP は原則可能である
ため、4-cell, 8-cell, morulae, early 
blastocysts へのゲノム編集も可
能と考えられる。特に、8-cell か
ら morulae にかけては、胎盤形
成に寄与する trophectoderm、胚
体となる inner cell mass が生じ
る時期になるため、その時期での
i -GONAD は、上記 2 者の細胞型
がなぜ生じるかの分子機構を探る
一つのツールになり得るかもしれ
ない。
　2015 年の GONAD の報告以来、
i -GONAD を用いた遺伝子改変動
物の作製は、マウスの他、ラッ
ト、ハムスター、野生マウスで成
功例が報じられている。特に、ハ
ムスターの場合、胚が光に過敏で
あるため、in vitro での胚操作は
難しいとされる。i -GONAD はそ
のような限界を取り払うことがで
きた。おそらく、何らかの理由で
胚の操作がin vitro では難しい種
でもi-GONAD を用いれば、遺伝

図1　ゲノム編集マウス作製における通常法とi-CONAD法との違い。通常法（MI, EP）
は、受精卵のex vivo処置を伴うもので、処置が煩雑。費用、時間、労力がかかる。他方、
i-GONAD法では、受精卵のin vivo処置を伴うもので、処置が簡単。費用、時間、労力も
かからない。
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子改変動物作製は可能となるかも
しれない。
　現在まで、世界で 40 報以上
の論文において i -GONAD を用
いての遺伝子改変動物作製の
成 功 例 が 報 じ ら れ て い る。 標
的 と し た 遺 伝 子 は、Acrosin, 
A g o u t i ,  A k040954 ,  A T F5 , 
Axdnd 1, Cdkn1a, Cdkn2a, Clcf1, 
COL4A3, COL4A4, COL4A5, 
COL7A1, Dl l1, eEF2, Fgf10, 
Fosl1, Foxe3, Gbx2, GGTA1, 
Gm30413, Gm44386, Hprt, Kit, 
Klrc2, Mecp2, Mov10l1, Nrsn2, 
Pafah1b1, Pax6, Pitx3, Plagl1, 
Serpina3n, Tis21, Tprkb, Tyr な
どである［11］。
　このように、i-GONAD が遺伝子
改変動物を作製する一つの有効な
方法と認知されつつある［12，13］。
本発表では、上記のような知見を
紹介しながら、様々な遺伝子改変
動物作製への可能性・限界性を論
じたい。
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1．ビーグルのRehomingの取り組み

実験動物の再利用について（Ⅲ）

■安倍　宏明、石川　玄
マーシャル・バイオリソーシス・
ジャパン株式会社

　近年、動物実験に対する社会か

らの圧力は厳しく、昨年9月の欧

州議会では動物実験の段階的廃止

の法案が批准されており、社会へ

動物実験の必要性や動物福祉の取

り組みなどを公開する必要性に迫

られている1）。この一つの手段と

して健康な動物を研究所外部に提

供するRehoming（動物を譲渡）が

方法として用いられる場合があ

る。

　Rehomingに関しては欧州では

2010/63/EU指令書のArticle29に

て公衆衛生、動物の健康、環境に

危険がなく、動物のウェルビーイ

ングを守るために適正な基準を設

けていれば実施を勧めている2）。

同様に米国食品医薬品局（Food 

and Drug Administration）にお

いても退役した動物の提供につい

て認めている3）。

　UKにおける実情の報告とし

て、2020年6月19日号のPLOS ONE

のTess Skidmoreらによる英国

100施設にRehomingに関してア

ンケート結果がある2）。41施設か

ら回答があり、2015－17年での

Rehomingした実績のある施設は

19施設にのぼる。イヌ、ネコ、ウ

マが多く、使用数に対して割合が

少ないものの魚やげっ歯類も行わ

れている。実験動物のRehoming

には賛成ばかりではなく、動物実

験は科学的要求を至上目的として

いることから、安楽殺の必要性を

訴え、Rehomingに関わる時間、コ

スト、物流面での問題からの反対

意見も挙げられる。他にも里親探

しの団体とのネットワークづくり

やメディア対応も敬遠される要因

としてあげられ、苦労しながら進

めていることが伺える。

　さて、当社米国施設では過去よ

り従業員に譲渡することがあった

が、2020年より新たにプロジェク

トチームを立ち上げ、より幅を広

げて従業員の友人や知り合い、外

部の里親探しの団体に譲渡してい

る。その他、獣医学部へ避妊手術

及び動物トレーニング用に提供

し、こちらも最終的にはペットと

してRehomingされている。この

プロジェクトには時間と費用が掛

かり、経営層の理解が不可欠であ

る。また、獣医グループとも緊密

な連携をとる必要があり、全社的

な取り組みにしなければならな

い。当社では専用の社内掲示板を

用いて募集動物、譲渡先からの写

真や手紙、そしてそれを見た社員

からのフィードバックやコメント

を共有している。この取り組みに

より従業員エンゲージメント、動

物福祉、倫理的判断、社会との関

係性の点において利点を有してい

ると考え、行っている5）。

　また、日本においては、Beagle 

R programを行っており、これは、

実験動物の再活用（Reutilize）、安

楽殺に対する精神ストレスの軽減

（Reduction）、動物の命を取り扱

うことの責任（Responsibility）か

ら名付けている。Rehomingの他

にも動物実験施設での再利用や獣

医大学の解剖実習への死亡個体の

活用がある6）。

　Beagle R programは2016年8

月より開始しており、2017－22年

にてRehomingに限ると計64頭の

ビーグルおよび19頭のネコを研

究施設から家庭へ提供している

（Table1）。なお、研究所での再利

用（動物病院での供血用動物も含



LABIO 21  MAY 202314

む）にて26頭（内ネコ2頭）、獣医

大学の解剖実習用に安楽殺された

ビーグルを計112体提供している。

　これらのプログラムにご協力頂

ける施設はまだ多いとは言えない

ものの、ペットとして提供するこ

とが決まれば、譲渡する動物の健

康の確認を行い、里親探しのため

の紹介資料を作っていただいてい

る。里親探しは大変苦労のかかる

箇所であり、簡単に見つかるもの

ではない。活動開始から5年を超

えている現在では、過去に譲渡し

た方々を中心にしたネットワーク

（マーシャルビーグルの飼い主お

よび関係者の“マービークラブ”）

があり、こちらのグループを介し

て募っている。ただし、このネッ

トワークの維持も定期的なイベン

トなど交流を続ける必要があり、

当社では写真共有サイトの開設、

年に一度の写真コンテスト（優秀

作品は当社のカレンダーにも採

用）、オンラインで譲渡会をライ

ブ中継（過去5回実施）定期的なオ

フ会（リアル2回、オンライン3回）

を実施している。また、困りごと

などもメンバー同士で気軽に相談

できるように努めている7）。

　なお、犬のRehomingに関係す

る日本の法令として狂犬病予防法

と動物愛護及び管理に関する法律

の遵守は必須であり、また多くの

譲渡施設の気になる問題である。

プログラムを運用する前に茨城県

動物指導センター、農林水産省と

相談をしながら、本件の運用につ

いて出荷する研究施設側に大きな

負担をかけることなく如何に運

用できるかを探った。研究所敷地

内では試験研究用のビーグルであ

り、提供後は自治体への登録も合

わせて抹消していただいている。

あらたな家庭に移動した後に住居

地の自治体にて新規登録をしてい

ただくことで、問題となりうる動

物の目的の変更に伴う混乱、その

所有権の移転、そして譲渡後の新

しい家庭での法令順守の問題は未

然に防げている。勿論、譲渡先に

は、元実験動物の意味・意義を深

く理解して頂くとともに、ワクチ

ン、動物福祉の健康維持への取り

組み、その後の生涯飼育について

書類を用いてお願いしている。

　近年では実験動物業界の方々に

もBeagle R programについて好

意的に捉えられているケースが出

てきている。一方、実際に行うと

なると苦労は多く、まだこのよう

な譲渡プログラムを公に話されて

いるところは極めて少ない。実際

に譲渡する前には必ず当社から直

接、電話またはオンラインで打ち

合わせを行い、元実験動物である

こと、動物実験の意義、そこにお

ける安楽殺の必然性について必

ず説明を行い、理解を得ることを

前提にしている。それでもお渡し

する前日に急遽、キャンセルを受

けるケースやお渡しするまで数日

間、預かるといったことも生じて

いる。2017年からの経験により、

トラブルの未然防止もできる方法

はある程度、理解しており、それ

らは事前に提供する“よくある質

問”の書類や事前の電話などでの

説明の際に活用している。

実験動物の再利用について（Ⅲ）

Table1　Beagle R programでの提供実績（2017―2022年）
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　今までの活動を振り返ると、順

風満帆とは決して言えるものでは

ない。特に毎回、譲渡先の方々に

は電話にて動物実験の意義の説明

は大変重要である一方で、相手先

の背景、考え方、譲渡を受けたい

理由も様々であり、説明を聞いて

辞められる方も一定数いる。この

説明する機会は譲渡後にはなかな

かないこともあり、大変貴重であ

る。一方で短時間でしか許されな

い中、相手の興味がどこにあるか

を突き止め、丁寧に対応する必要

がある。毎回、かなり緊張するも

のであるが、この時間は社会とつ

ながりを強く感じられる得難い体

験機会である。

　このBeagle R programによる

実験動物業界への効果はどのよ

うなものがあるのか2022年4月に

アンケートを実施した8）。6施設8

名から回答があり、最も効果を得

ているのは、“飼育管理者”となる

（Table2）。次に“私”、“同僚”と続

き、他部門や研究者にも波及する

場合がある事が認められた。また、

満足することによりそれがどのよ

うな効果を示した表がTable3と

なる。“動物福祉への意識”や“理

解”の向上が見られ、“従業員のエ

ンゲージメント向上”だけでな

く、“アウトリーチ”をはじめとし

て社外への説明する材料の提供に

なっていることが伺える。これら

は、当社が最初に意図していたこ

とでもあり、飼育担当者の満足が

動物福祉の向上へ役立ち、それが

取り扱うビーグルの健康状態の維

持、向上につながることを期待し

ている。これらが動物実験の結果

をより洗練させ、医薬品の開発を

促進することにつながると期待し

ている。

　実際にRehomingで提供した後

のビーグルを追跡することで動物

福祉を考える良い機会にもなって

いる。写真1は1歳9カ月令で提供

した際の写真であり、写真2はそ

の一年後となる。Rehomingでペッ

トとして家庭で飼われることによ

り、あらためて犬における運動や

スペースの広さの重要性が示唆さ

れる。

　なお、現在のシステムも改善す

る余地は大きい。海外事例では

研究施設における避妊手術やト

レーニング、引き渡しする家庭へ

のより詳細な聞き取りを行う事前

確認が挙げられる。また、今後は

当社を介さずに直接、提供するよ

うにできることも始まることだろ

う。これらは近い将来の取り組み

Table 3　提供元施設へのBeagle R programによる効用Table2　�Beagle R programに満足して
いる対象者

写真1　提供時写真（1歳9カ月）

写真2　写真1の犬の譲渡一年後
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2．研究に使用された動物のリホーミングガイドライン：動物の世話と使用に関与する施設と個人向け

■James T Pearson
国立循環器病研究センター／
Monash University, Australia

科学的目的のための動物の世話

および使用に関するオーストラ

リアの規範

　オーストラリアでは、研究や

教育に使用されていた動物のリ

ホーミングに関する自主的なガイ

ドラインが、各州および準州で個

別に作成されている。オーストラ

リア内のすべての研究および教育

機関は、「科学的目的のための動物

の世話および使用に関するオース

トラリアの規範」を遵守する必要

がある。ただし、あらゆる目的で

の動物の飼育および使用は、各州

の法律に準拠する。多くの国とは

対照的に、動物福祉を統治する権

限は、単一の国家機関ではなく、

オーストラリアの州によって異な

る。その結果、各州および準州で

任命された認可機関は、各大学お

よび研究所で動物の研究および教

育を担当する地域の動物倫理委員

会（AEC）を監督し、一元的に規

制する。各州の権威の自律性は、

各州が研究と教育で使用される動

物のリホーミングのための独自の

自主的なガイドラインを開発した

主な理由である。ガイドラインの

詳細とアクセシビリティは州に

よって異なるが、基本的な内容は

州間で比較的一貫している。

リホーミング処理方法の概要

　オーストラリアのコードによる

と、研究または教育に動物を使用

するためのAECへの申請では、研

究の完了時に、動物がの1）再利用

され、2）リホーム、3）通常の飼育

条件または自然原産地（在来種の

場合）、あるいは4）組織の共有を

考慮して、安楽死処分されるとい

う規定が必要である。オーストラ

リア全土で、リホーミングガイド

ラインは、飼いならされた、非在

来種（ラクダ、鹿、水牛、野ウサギ）

および在来種の動物（一部の例外

を除く、例えワニ類）に適応され

る。しかし、ウサギに関してはリ

ホーミングが可能な州は限られて

いる。研究に動物を使用するため

の申請時に可能な場合は、動物の

リホーミングの可能性を具体的に

詳細に説明する必要がある。特に、

研究が動物の幸福に影響を与えて

おらず、動物の行動が将来の幸福

に与える影響が最小限で新しい環

境に適応する可能性高いことを示

している場合は、リホーミングを

強く進める。

　重要なことは、動物のリホーミ

ングはAECの承認を得た場合の

み実施でき、獣医師または経験豊

富な動物技術者による動物の行

動記録と最終的な行動評価のリ

ビューの対象となる。リホーミン

グに適さないと見なされる動物

には、遺伝子組み換え動物、慢性

疾患、妊娠中および離乳していな

い（後日のリホーミングは可能）、

課題と言える。

　Rehomingの取り組みが、実験

動物関係者一人一人の日々の動

物へのケア及び動物福祉向上へ

繋がると共に、社会への説明責任

にも使用することが期待される。

　以上が当社の経験や知識とな

り、皆様方と共有することにより

各施設で検討し、始める機会にな

れば幸いである。

１）	https://sciencebusiness.net/news/
parliament-votes-through-demand-
faster-phase-out-animal-testing-
research

２）	Directive 2010/63/EU of the European 
Parliament and of the Council of 22 
September 2010 on the protection 
of animals used for scientific 
purposesText with EEA relevance 
(europa.eu)

３）	https://www.outsourcing-pharma.
com/Article/2020/02/11/FDA-
introduces-lab-animal-retirement-
program

４）	A semi-structured questionnaire 
survey of laboratory animal rehoming 
practice across　41 UK animal 
research facilities　Tess Skidmore, 
Emma Roe PLOS ONE June 19,2020

５）	マーシャル・バイオリソーシス・ジャ
パン株式会社主催ウェビナー2021年9
月20日開催　「米国マーシャル社のRe-
homingへの取り組み」安倍 宏明

６）	実験動物技術者協会関西支部　2017年
4月23日　「Public Engagementとして
のBeagle R program」安倍 宏明

７）	静岡実験動物研究会　2021年10月29日　
「Beagle R programのオンラインでの
取り組み」安倍 宏明　石川 玄

８）	実験動物技術者協会　2022年10月14日　
C5「Rehomingされた施設へのアンケー
ト調査」安倍 宏明　石川 玄
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または攻撃的な動物が含まれる。

動物のリホーミングは研究者と

AECが動物福祉機関と協力して

頻繁に実施し、個人または承認さ

れた動物出展者（動物園）との配

置を確保している。リホーミング

される在来種動物を受け取る個人

や動物出展者は在来種飼育免許証

を持つことが必須である。

リホーミング実施する段取りの

概要（リホーミング成約から引き

渡しまで）

　研究機関がリホーミングを採用

するためには、リホーミングを実

施するための内部反対が存在しな

いことが重要である。反対は、コ

ストや余分な作業に対する誤解

が原因である可能性がある。初め

には、研究機関内の法務局は、責

任、運送条件、所有権などを規定

したリホーミング成約を策定する

ことが不可欠である。動物が関与

した研究詳細の開示がないことが

重要な条件となる。在来種の動物

に対して生息地に返せる許可が認

めている在来種飼育免許証の指定

が含めていることを確認する必要

がある。また、リホーミング成約

を結ぶには、動物、施設および動

物管理員を守るためNPO法人に

対する基本合意書が重要と思考さ

れる。シェルターの場合、どのよ

うな飼育ケージ容量や状態が許容

範囲とされるのか事前に明確に記

載する必要がある。繁殖可能な週

齢・年齢を過ぎた動物を、繁殖目

的で他の施設や動物展示業者にリ

ホーミングしないこと。

　リホーミングを実施する機関は

所有権移転登記申請書を策定す

る。その様式の中、動物を受け取

る側の適性可能なアンケートが記

載される（例文1））、また所有者に

対してリホーミング実施の際、そ

の期待に応えるための目的であ

る。リホーミングによるストレス

を最小限にする。飼育条件と限ら

ず、動物に対するエンリッチメン

トの有無を把握し、個人所有者の

家族構成や飼育経験も思考され

る。次にAECが所有権移転登記申

請書をレビューする。リホーミン

グが決定した後、動物に対する準

備が必須である。リホーミング実

施する機関はイヌとネコの去勢が

義務つけ（州の法律によって）、マ

イクロチップ処理、寄生虫の駆虫

処理などを行い、搬送2―3日前獣

医師により健康状態をチェックす

る。最後に動物の搬送のための適

切な措置を講じる。リホーミング

した1か月後AEC委員が動物の新

所有者にフォローアップを行って

からリホーミング完了するか必要

に応じて再リホーミングを検討す

る。

リホーミングの現状

　ビクトリア州とニュウサウス

ウェールズ州でのリホーミングガ

イドラインの現在の対応は、主要

な大学によってまだ検討されて

いる。しかし、様々な中型研究所

や研究施設（オーストラリアシン

クロトロン施設を含む）は、ラッ

トとウサギをリホーミングする

か、胎仔における研究課題で使用

された母体のウサギとヒツジをリ

ホーミングする計画を立ている。

現時点、リホーミングが行い成功

している例はリホーミング研究機

関の所属する個人、研究機関の間

のリホーミング（再利用を含め）、

またリホーミングNPOと動物

シェルター施設に引き渡した。特

に、ニュウサウスウェールズ州の

Liberty Foundation （NPO）2）は、

全ての州および準州の研究機関と

の確立された契約を通じて、研究

動物をリホーミングする登録慈

善団体である。この財団は現在、5

機関から合計400匹超えるマウス、

ラット、モルモット、ウサギ、ネコ、

イヌのリホーミングを成功して

いる。同じように、ビクトリア州

にあるBeagle Freedom Australia 

（NPO）3）が主にBeagle犬のリホー

ミングを成功している。イヌを個

人が引き取る前まで自然が多い環

境で更生・順化している。

　現在、オーストラリアの研究機

関がリホーミングを実施するた

め施設経費で維持しているが、リ

ホーミング準備処置の去勢手術な

どは獣医師のボランティア活動で

行っている。リホーミング実施に

より生じた問題は主に2つ、リホー

ミングプロセスに不慣れな方が参

加して、間違った判断により時期

尚早の搬送につながったこと、ま

た、リホーミングに係る職員が無

関心になったことである。こうい

う問題点を避けるにはまず、管理

員や研究者がリホーミング各ス

テップで正しく行うためにその作

業の文書化される必要がる。文書
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化により正しいプロセスを強化さ

れる。また、無関心を予防するに

は、内部報告のみでも職員に対し

てのフィードバックやリホーミン

グ成功の統計情報を伝えるPRが

効果的である。

　オーストラリアの最近経験で、

NPOシェルターや動物救護団体

の増加があって、レスキューおよ

び研究機関からリホーミングされ

る動物のための許可される飼育方

法でなかったという例があった。

ビクトリア州の政府は現在、救護

された動物およびリホーミング動

物を受け入れる第三者機関の基

準をより良く管理するために、リ

ホーミング政策を改訂している。

謝辞

今回のオーストラリアのリホーミ

ングガイドラインまた、リホーミ

ング実施に関するレポートはピク

トリア州で動物のリホーミングを

行っている獣医師Shari Cohen 先

生（メルボルン大学客講師、shari.

cohen@unimelb.edu.au, リホーミ

ング経験350匹以上また政府の動

物福祉アドバイザー）また獣医師

Mitzi Klein先生（Animal Welfare 

Organisation Victoria）の個人意

見および経験に基づいて述べたも

のである。

参考：
１）	Research Animal Rehoming 

Guidelines: For establishments and 
individuals involved in the care 
and use of animals for research 
and teaching in NSW. Animal 
Research Review Panel Guideline 27, 
Department of Primary Industries/
Animal Welfare. https://www.
animalethics.org.au/policies-and-
guidelines

２）	Liberty Foundation (NSW): https://
www.libertyfoundation.org.au/

３）	Beagle Freedom Australia (Victoria): 
https://www.beaglefreedomaustralia.
org/about-us/
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京都大学　ヒト行動進化研究センター

中村　克樹

「神経科学分野における霊長類
を対象とする実験ガイドライン」
の目的と解説

1．はじめに
　日本神経科学学会が 2020 年 8
月に「神経科学分野における霊
長類を対象とする実験ガイドラ
イン」（https://www.jnss.org/
animal_primates）を策定した。
翌年の 4 月には英語版も公開し
た。このガイドラインの策定に
至った経緯と目的、そしてこの
ガイドラインの構成およびここ
で掲げた目標を解説する。ガイ
ドラインでは「霊長類」という
語を用いているが、本稿では「サ
ル類」という語を用いる。霊長
類という語にはヒトが含まれる
ので、英語の nonhuman primate
であることを明確にするためで
ある。動物実験がヒトの健康や
福祉を実現する医学・生命科学
研究に欠くことのできないもの
であるということは論を俟たな
い。なかでも研究成果からヒト
での結果を外挿するためには、
サル類を対象とした研究でなけ
ればならない課題がたくさんあ
る。本稿が、日本におけるサル
類を用いた研究の更なる発展の
一助となることを願う。

2．経緯と目的
　現在、さまざまな分野の研究

が世界規模で行われるようにな
ってきている。特に脳研究では
それが顕著であり、2013 年に米
国で、脳の構造・機能・情報処
置の全容解明を目的とする国家
プロジェクトの Brain Initiative
がスタートした。同年、EU で
も Human Brain Project が ス
タートした。こうしたプロジェ
クトに続き、日本・カナダ・韓
国・ オ ー ス ト ラ リ ア・ 中 国 と
いった国々でも脳研究の国家プ
ロジェクトが開始された。これ
ら 7 カ 国 が 協 定 を 結 ん で、 脳
研究の国際連携を促進する目
的 で 2020 年 に International 
Brain Initiative（https://www.
internationalbraininitiative.org/）
が発足した。こうした背景もあ
り、さまざまな国際共同研究が
盛んに行われるようになってい
る。共同研究を実際に実施する
場合だけではなく、すでに終わ
った実験で取得したデータを共
有する場合でも、共同研究の相
手国でどのような条件で実験が
行われたのか、自国のガイドラ
インを満たす条件でデータを取
得していたのかどうかが問題と
される。具体的には、動物の扱
いが不適切であった場合には、

そのような条件で取得したデー
タは共有することができないと
判断される。このような場合、
対外的に「このガイドラインに
準拠してデータを取得した」と
説明できる、分かりやすいガイ
ドラインがあると、国際共同研
究が円滑に進められる。
　分かりやすいガイドラインと
して例えば、米国には National 
Academies の National Research 
Council が発行している「GUIDE 
FOR THE CARE AND USE 
OF LABORATORY ANIMALS 

（Eighth Edition）」（「実験動物
の管理と使用に関する指針（第
8 版）」日本実験動物学会が監
訳）が、EU には「DIRECTIVE 
2 0 1 0 / 6 3 / E U  O F  T H E 
EUROPEAN PARLIAMENT 
AND OF THE COUNCIL of 
22 September 2010 on the 
protection of animals used for 
scientific purposes」がある。と
ころが日本では、動物実験の規
制がかなり複雑で分かりにくい。
そのため、海外の研究者から「日
本では動物実験を制約なく自由
に実施できる」という誤った意
見を聞くこともある。
　適正な動物実験の実施に関し
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て大きく 2 つのポイントが考え
られる。1 つは実験動物の適切
な飼養・保管、つまり、動物を
適切に飼育することである。図 1
の右側を見ていただきたい。日
本では、すべての動物を対象と
した環境省の「動物の愛護及び
管理に関する法律」があり、こ
の法律に動物実験を立案する
にあたって配慮すべき原則で
ある 3R の原則（Replacement、
Reduction、Refinement）も記載
されている。さらに実験動物に
関しては「実験動物の飼養及び
管理並びに苦痛の軽減に関する
基準」がある。日本で動物実験
を行う場合には、これらに従わ
なければならない。もう 1 つは
動物実験の適切な実施、つまり、
適切な方法で実験をすることで
ある。図 1 の左側を見ていただ
きたい。ここでは文部科学省の
管轄下にある機関で研究してい

る場合を示している。文部科学
省が定めた「研究機関等における
動物実験等の実施に関する基本
指針」（https://www.mext.go.jp/
b_menu/hakusho/nc/06060904.
htm）があり、これに従わなけれ
ばならない。厚生労働省や農林
水産省も別途指針を定めている。
さらに、文部科学省と厚生労働
省が、各研究機関が参考にでき
るガイドラインの策定を日本学
術会議に依頼し、「動物実験の
適正な実施に向けたガイドライ
ン」（https://www.scj.go.jp/ja/
info/kohyo/pdf/kohyo-20-k16-2.
pdf）が作られた。また、国立
大学法人動物実験施設協議会が
機関内規定のひな型（https://
www.kokudoukyou.org/index.
php?page=kankoku_index）を作
成しており、これらを参考に各
研究機関が機関内規定を定めて
いる。日本の現状は、ここで紹

介した法律や指針などに準拠し
て、機関内規定に基づき動物実
験を実施する。各研究機関の長

（大学であれば学長）が最終的に
動物実験の責任を負う、いわゆ
る機関管理の体制である。こう
した複雑な構造が海外の人には
分かりにくい。個人的には、左
上の点線で囲った部分に実験動
物の飼養や動物実験の実施を対
象とする法律を定めて、環境省
の定める法律からは実験動物を
除き、愛玩動物や展示動物など
の動物と区別するとより分かり
やすくなると考えている。

　国際共同研究の円滑な実施と
いう目標だけではなく、日本に
おけるサル類を用いた研究を、
特に飼育・管理面で国際基準を
満たすレベルに持ち上げるとい
う目標を掲げ、日本神経科学学
会でガイドラインを策定する目

図1　動物実験に関する日本の法律や指針
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的で 2018 年に委員会を立ち上げ
た。つまり、研究者が中心とし
て、ボトムアップの形でガイド
ラインを策定し始めたのである。
委員は、大学等の研究者が中心
となったが、獣医師の資格を有
するメンバーや企業の研究者も
加わっていた。現在の国際基準
の 1 つは、先述した米国の指針
である。EU では米国の指針より
厳しい条件もがあるが、例えば
National Institutes of Health の
研究費を用いて研究するために、
いくつもの機関が米国の指針に
基づく AAALAC International

（https://www.aaalac.org/） の
認証を取得している。我々も米
国の指針を念頭におきながらガ
イドラインの策定作業を行った。
最終的な内容を、動物実験の専
門家や実験動物の専門家などの
有識者に確認してもらい、コメ
ントをいただいた。委員と有識
者のリストは最後に掲載されて
いる。

3．内容構成
　本ガイドラインは、サル類の
中でも現在日本で多く用いられ
ているマカクザル（ニホンザル・
アカゲザル・カニクイザルなど）
とマーモセットを対象とした、2
部構成となっている。各々の生
態的特徴に基づき扱いを変える
必要があるため、また、マカク
ザルは特定動物あるいは特定外
来生物に指定されているので特
別な手続きや配慮が必要なため、
別々に作成した。しかし、それ
以外は基本的に同じ内容構成で、
第 I 節：基本指針、第 II 節：飼

養環境と管理、第 III 節：獣医学
的管理、第 IV 節：ウェルビーイ
ング、第 V 節：実験の計画と実
施、という構成である。これま
でにサル類の実験経験がない人
にも具体的なイメージを抱いて
もらえるように、本ガイドライ
ンでは各項目において、理念だ
けではなく具体的な数値や薬品
名なども別添資料として記載し
た。例えば、飼育室の温湿度や
換気回数や必要な照度など、さ
らには麻酔薬や鎮痛薬の種類や
容量や投与方法などである。詳
細は個々の項目を参照いただき
たい。また、可能な範囲で引用
文献をつけて記載した。マカク
ザルに関するこれまでの知見は
おもにアカゲザルやカニクイザ
ルで得られたもので、ニホンザ
ルで調べたものは非常に少ない。
今後、マカクザルでも種ごとの
差が問題になるかも知れない。

4．掲げた2つの目標
　ガイドラインの「まえがき」
に記述したように、今回大きく 2
つの目標を掲げている。1 つは複
数頭飼育の可能な設備を導入す
るという目標である。米国の指
針に記載されているサル類の最
小飼育スペースを、これまで多
くの日本の研究者が、その大き
さのケージで個別飼育しても良
いと誤って解釈してきた。現在
多くの研究機関では、誤った解
釈に基づき作製されたケージを
用いて飼育している。米国の指
針に書かれている値は、「ペア飼
育または群飼育している霊長類
のための最小飼育スペース」で

ある。個別飼育は特段の理由が
必要であり、また個別に飼育す
る場合にはもっと大きなスペー
スが必要であると考えられてい
る。最新の日本語訳では、この
点が正しく訳されていて、本文
中にも「相性のよいペアまたは
大きな集団で飼育する」と記載
されている。まだまだ日本で実
現できていない複数頭飼育を、
本ガイドラインでは明確に目標
として掲げ、まずは複数頭飼育
が可能な設備を整えることを記
載した。ケージの改修や更新は
一朝一夕にはできないかもしれ
ないため、10 年という猶予期間
を設けている。
　もう 1 つの目標は獣医学的管
理に関するものである。欧米の
研究機関の仲間と話をするとき
に、彼らが（驚きとともに）日
本の体制に関してもっとも指摘
するのが、獣医学的管理である。
実は、米国の指針でももっとも
重要視しているのが獣医学的管
理である。例えば AAALAC に
しても、ケージサイズが多少小
さくとも、ソフト面の管理体制
が充実していると評価されれば、
認証が得られることがある。逆
に、獣医学的管理が十分になさ
れていなければ、どれだけ立派
な施設であっても認証は得られ
ない。こういう点を多くの研究
に携わる人に理解してもらうこ
とも狙いの 1 つである。残念な
がら日本では、獣医師の管理の
ない状況で研究者だけで実験を
実施しているところがまだ少な
くない。所属機関の獣医師でな
くとも、少なくとも外部の獣医

「神経科学分野における霊長類を対象とする実験ガイドライン」の目的と解説
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師との連携体制を整えることを
目標として掲げた。これは 5 年
の猶予期間とした。獣医学的管
理に関して、日本には大きな問
題がある。1 つは、日本では獣医
師の多くがイヌやネコなどのペ
ットを対象とした職につく。ま
た、大学等でサル類を対象とし
て勉強する機会もほとんどない。
サル類の実験を世界基準で実施
するためには、サル類を診るこ
とのできる獣医師を育てるシス
テムが必要である。もう 1 つ大
きな問題は、日本の研究機関に
は独立した獣医師の部署がない
ところもあるという点である。
研究者と独立した立場で意見が
できる獣医師の割合が海外に比
べて明らかに少ない。これらの
点を解決することが重要である。

5．終わりに
　日本神経科学学会として、行
動研究を含めた神経科学分野の
研究を対象とした実験ガイドラ
インを策定した。海外からも分
かりやすいガイドラインができ
たので、論文に「このガイドラ
インに準拠した」と書くことは
簡単である。しかし、ガイドラ
インができたとしても、現在の
日本にはこのガイドラインを満
たしている研究機関はまだまだ
少ない。重要なことは、このガ
イドラインをどのように活用し
ていくのかということである。
このガイドラインには現状で何
の拘束力もない。極端に言えば、
無視しても何の問題も起こらな
い。序文で「本ガイドラインを
参考に、各研究機関においてよ

り適切な管理を実施いただきた
い。」と記述した。先述したよう
に日本は機関管理の体制である。
多くの研究機関でガイドライン
を改定するときの参考にしてい
ただけると幸いである。多くの
研究者が、これが現状での世界
基準であることを認識して、そ
れに向けて少しでも近づき、近
い将来その基準を満たすことが
できるように努力することが大
切である。また、どの研究分野
の研究でも、サル類を対象とす
る場合には、このガイドライン
が参考になるはずである。他の
研究分野へも広がっていくこと
を期待したい。
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パルスパワーによるアニサキス
の不活性化とパルスパワーで�
処理したアジ肉の品質評価

1．はじめに
　アニサキスは世界中の海に広く
分布し、多くの海産物に寄生して
いる線虫である。魚を生食するこ
とにより、ヒトに感染しアニサキ
ス症を引き起こす場合があるた
め、古くから問題とされてきた。
アニサキス症の原因なるものは、
主にAnisakis simplex, Anisakis 
physeteris, Pseudoterranova 
decipiens の 3 種であり、ヒトへ
の感染はこの第 3 期幼虫（L3）
によるものである（1）。
　これまでに、アニサキスの殺
虫へさまざまな方法が試されてき
たが、現状、加熱以外でアニサキ
スを不活化できる実用的な方法は
冷凍に限られ、それには十分な冷
凍時間を確保する必要がある（2）。
欧州食品安全機関（FESA）は－
24℃で 24 時間冷凍することがアニ
サキスの殺虫に有効であると報告
している（3）。しかし、冷凍はドリ
ップの流出や食感の軟化、血合肉
の褐色化など、魚肉の品質低下を
引き起こすことも知られている。
　パルスパワーとは蓄えた電気エ
ネルギーを短い時間で取り出すこ
とで得られる瞬間的に大きな電力
である。気体および液体、気体、
生体とその応用先は多岐にわたっ
ており、生物分野への応用として
は、パルス電界（Pulse Electric 
Field）による殺菌技術がよく知
られている。今回は、パルスパワ
ーにより魚身内部のアニサキスを
不活性化することに成功し、パル

ス処理した魚身の品質評価をおこ
なったので、その成果（4）を紹介
する。

2．パルス電流によるアニサキス
の不活性化
2.1　魚身試験体およびパルスパ
ワー発生装置
　アニサキス L3 幼虫は長崎沖で
漁獲されたマサバの内臓から採
取し、PCR-Restriction Fragment 
Polymorphism（PCR-RELP）法

（5）により、Anisakis pegreffii で
あることを確認している。アニサ
キスの不活化を確認するための試
験体として、図 1a 及び図 1b に
示すように、マアジのフィーレ（3
枚おろしにした半身）に切れ込み
を入れ、その真ん中あたりにアニ
サキス 10 隻を入れ、トランスグ
ルタミナーゼにて接着すること
で、アニサキスが寄生した状態の
フィーレを模擬的に作製した。
　パルスパワー電源として、コン
デンサ容量 40 µF もしくは 80 µF
のコンデンサバンク回路を充電電
圧 15 kV にて動作させた。それ
ぞれの 1 パルスあたりの蓄積エネ
ルギーは4.5 kJ及び9.0 kJである。
アジフィーレを殺虫処理する空間
は直径 40cm のステンレス製平行
平板電極間となり、その電極間距
離は 11cm とした。その電極を図
1c 及び図 1d に示すように 180L
のバッファ塩水で満たしたプラス
チック製円筒タンク内へ沈め、電
極間（処理空間）にフィーレを入

れたメッシュかごを設置してパル
ス電流を流した。実験では下部電
極に空けた穴からポンプによって
かごの中へ水流を噴出させること
でフィーレを攪拌しながらパルス
電流を印加した。なお、初期塩水
温度は 5 ～ 6 ℃とした。
　パルス電流印加時の典型的な電
圧・電流及び電力・エネルギー波
形を図 2 に示す。これらは、コン
デンサ容量 80 µF、充電電圧 15 
kV、バッファ塩水導電率 5 mS/
cm の条件における波形である。
電圧、電流、電力のピーク値は、
それぞれ 15 kV（1 万 5 千ボルト）、
6 kA（6 千アンペア）、100 MW（1
億ワット）であり、電流ピーク
10% 以上の時間幅は約 380 µs で
あった。このパルスパワーをフィ
ーレの入った電極間へ繰り返し印
加することになる。

2.2　アニサキスの不活性化
　寄生虫の生死判定基準は自発的
な運動である（6）。アニサキスを
その活性温度である 37 ℃のウォ
ーターバスで温め、ピンセット
で刺激して反応がないものを「不
動（不活化）」とした。処理直後
は気絶状態にあるものが多く、正
確な判定ができないことから、24
時間後、48 時間後に観察を行い、
不動率（全数に対する「不動」数
の割合）を算出した。アニサキス
はパルス処理直後にフィーレから
取り出し、観察まで生理食塩水に
入れて 4 ℃の冷蔵庫で保管した。
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アニサキス入りのフィーレへパル
ス大電流を繰り返し印加すること
により、アニサキスを不活性化で
きることが確認された。不動判定
したアニサキスの多くは、図 3 に
示すように、時間が経つと膨化・
白濁し、死亡していることが確認
された。なお、その殺虫要因は、
いわゆる感電死というほかないの

が現状であり、今後、その殺虫機
序が明らかにされることが期待さ
れる。

2.3　塩水導電率及び印加回数の
不動率への影響
　アジフィーレ 5.5 kg（約 250 フ
ィーレ）にアニサキス入りフィー
レを 5 枚（アニサキスは計 50 隻）

入れてパルスを印加した。食塩を
水に溶かし、バッファ塩水の導
電率を 0.2（水道水）、2.0, 5.0, 8.5, 
11.5 mS/cm に調整してコンデン
サ容量 40 µF、印加周波数 1 Hz
にてそれぞれ 500 回のパルスを印
加した。
　塩水導電率とアニサキスの不動
率の関係を図 4a に示す。パルス
電流印加後、24 時間経過時にお
いては、5.0 及び 8.0 mS/cm のバ
ッファ塩水導電率時に、48 時間経
過時においては、バッファ塩水導
電率 5.0 mS/cm 時に、最も不動率
が高かった。これより、バッファ
塩水導電率 5 mS/cm が最も効果
的にアニサキスを不活化できる条
件、即ち、最も大きな電流がフィ
ーレ及びアニサキスへ流れた条件
であると言える。なお、インピー
ダンス計測法による導電率測定で
は、100 kHz でのアジフィーレの
導電率は 8 mS/cm 程度であった。
　電極間へ流れる電流について考
えてみると、主たる電流経路とな
る塩水と処理対象であるアジフィ
ーレの導電率の関係が大きく影響
する。簡易的には、電極間にて、
塩水とフィーレは並列接続された
抵抗と考えることができる。塩水
の導電率が高い、即ち、塩水の抵
抗が小さいと電極間全体の電流は
大きくなり、アニサキスの感電へ
有効に働くと考えられるが、その
導電率がフィーレのそれと比較し
て高すぎると、電流は塩水へ一方
的に偏ることとなり、結果として、
フィーレへ流れる電流の割合及び
その絶対量が小さくなる。そのた
め、今回の殺虫への最適バッファ
塩水導電率 5 mS/cm は、8 mS/
cm というアジフィーレの導電率
時に最も大きな電流が分配される
条件であったと考えられる。
　続いて、アジフィーレ 7 kg に

図1（4）　（a）アニサキス入りフィーレの作製、（b）フィーレ内のアニサキスの位置、（c）
実験装置の模式図、（d）実験装置の写真

図2（4）　典型的な電流電圧波形及び電力エネルギー波形（コンデンサ容量80 µF、充
電電圧15 kV、塩水導電率5 mS/cm）

図3（4）　未処理のアニサキス（a）、パルス処理24時間後のアニサキス（b）
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アニサキス入りフィーレ 5 枚（ア
ニサキスは計 50 隻）を入れてパ
ルスを印加した。導電率を 5 mS/
cm に固定し、コンデンサ容量
80 μ F、印加周波数 1 Hz で 100, 
200, 300, 400, 500 回のパルスを印
加してそれぞれ不動率を求めた。
　パルス印加回数とアニサキスの
不動率の関係を図 4b に示す。印
加回数が多くなるほど不動率は
高くなり、500 回にて 24 時間後、
48 時間後ともに 100 % に達した。
このことから、パルス印加による
アニサキスへのダメージは、回数
に応じて蓄積していき、それが致
命的なレベルに達することで死亡
していると考えられる。

3．パルス処理した魚肉の品質評価
3.1　官能評価
　パルス処理（フィーレ 3 kg、
コンデンサ容量 80 µF、印加周波
数 2.5 Hz, バッファ塩水導電率 5 
mS/cm、450 回印加）した魚身の
官能評価を行った。この条件にお
けるアニサキスの不動率は 100 %
であり、パルス処理後の魚身温度
は約 20 ℃、バッファ塩水の温度
は約 11 ℃であった。未処理品を
コントロールとし、パルス処理し
たフィーレを 7 段階評点法で評価
した（＋ 3：非常に良い、＋ 2：
やや良い、＋ 1：わずかに良い、0：
同等、－ 1：わずかに悪い、－
2：やや悪い、－ 3：非常に悪い）。
評価項目は、色（血合いの色、身
の色）、におい（魚臭さ）、食感（弾
力・身のしっかりした感じ）、味（魚
臭さ、旨味）、総合評価とした。
　官能評価の結果を図 5 に示す。
パルス処理 1 日及び 3 日経過後の
フィーレとも、未処理品にはやや
劣るものの、いずれの項目におい
てもその平均値は 0（未処理品と
同等）から－ 1（未処理品よりわ

ずかに悪い）の間であり、生（非
冷凍）の刺身としての品質を十分
に保っていると考えられる。

3.2　食感測定
　小型卓上試験機（EZ Test, 島
津製作所）を使用し、破断試験を
行った。同魚群のアジを用い、未
処理品、パルス処理品、解凍品

（急速冷凍後 1 ヵ月間保管）を各
9 枚測定した。パルス処理品は、
フィーレ 3 kg にコンデンサ容量 
80 µF、印加周波数 2.5 Hz, バッ
ファ塩水導電率 5 mS/cm で 300
回印加したものを使用し、破断試
験治具として、前歯での咀嚼を
想定した幅 10 mm、厚み 1.5 mm
の金属板を使用した。試験では、
図 6a のように皮側から背側の魚
肉へ荷重をかけ、フィーレ 1 枚に
つき 2 箇所測定した。治具で魚肉
を押す速度は10 mm/minであり、

その荷重の経時変化より弾性率と
破断試験力を読み取った。典型的
な測定波形は図 6b のようになる。
　未処理品、パルス品、解凍品の
弾性率と破断試験力の計測値を表
1 に示す。解凍品では弾性率と破
断試験力が未処理品に比べて著し
く低くなったが、パルス処理品は
未処理品とほぼ同等であり、同等
の食感を保っていると考えられる。

3.3　色彩測定
　未処理品、パルス処理品、解凍
品（急速冷凍後 3 日間保管）の
明度及び色度（L* a* b* 値）を
分光式色差計（日本電色工業製 
SA5500）にて測定した。フィー
レはすべて同じ魚群のものを用い
た。パルス処理品については、コ
ンデンサ容量 80 µF、印加周波数
2.5 Hz, 塩水導電率 5 mS/cm で
400 回印加したものを使用した。

パルスパワーによるアニサキスの不活性化とパルスパワーで処理したアジ肉の品質評価

図4（4）　（a）塩水導電率と不動率の関係、（b）印加回数と不動率の関係

図5（4）　パルス処理品の官能評価結果（エラーバーは標準偏差を示す（n＝8））
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それぞれ、図 7 に示すように普通
肉（A）と血合肉（B）を測定した。
いずれも保管パックの開封後、5 
℃で 4 時間置いた後に測定した。
　L*a*b* 表色系は、明度を L* 値、
色相と彩度を a* 値 ,b* 値で表す。
L* 値は数値が大きいほど白色に
近く、数値が小さいほど黒色に近
いことを示す。a* 値は数値が大き

いほど赤色、小さいほど緑色、b*
値は数値が大きいほど黄色、小さ
いほど青色であることを示す。
　測定結果を図 8 に示す。血合肉
の赤みはヒトの刺身に対する鮮度
感に大きく影響するため、血合肉
の a* 値に注目すると、パルス品
は未処理品と同等、かつ、解凍品
と比べて優位に大きい（＝赤い）
結果となった。これより、パルス
品は解凍品に比べて商品価値が高
く保たれていると考えられる。

4．まとめ
　水産業界にて長年の課題となって
いたアニサキス（症）であるが、冷
凍によらない新しい解決方法とし
て、パルスパワーを用いたアニサキ
ス殺虫技術を開発した。その殺虫技
術は、魚身の品質をほとんど低下さ
せることなく、魚身の内部にいるア
ニサキスを完全に不活性化すること
ができ、今後、魚介類の安心・安全
な生での喫食へ大きく貢献すること

が期待されている。
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図6（4）　（a）破断試験の測定箇所、（b）
典型的な破断試験の測定波形と測定パ
ラメータ

図7（4）　色差計の測定箇所（A：普通肉、
B：血合肉）

図8（4）　未処理品、パルス品、解凍品の明度・色相・彩度（n＝10）

表1　未処理品、パルス処理品、解凍品の破断試験の測定結果（n＝9）

未処理品 パルス処理品 解凍品
平均値±SD 平均値±SD t-test 平均値±SD t-test

弾性率［N/mm2］ 10.79±2.08 10.26±1.51 n.s. 6.98±1.18 ＊＊
破断試験力［N］ 3.04±0.54 3.15±0.46 n.s. 2.61±0.41 ＊

n.s.：非有意　＊：p<0.05　＊＊：p<0.01
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ゲノム編集による遺伝子改変 
オポッサムの作製

私の
研究

はじめに

　これまで遺伝子破壊（ノックア

ウト）や挿入（ノックイン）といっ

た遺伝子改変動物の作製にはES

（embryonic stem）細胞を用いた

ジーンターゲティング法が用い

られてきたが、ゲノム編集技術、

特にCRISPR/Casシステムを用い

た遺伝子改変により、これまで2

年近くを要した遺伝子改変マウ

スの作製もわずか2、3ヶ月で可能

となった。しかしながら、ゲノム

編集技術の最も注目すべきは、遺

伝子改変動物作製の速さではな

い。ES細胞を介さず、直接受精卵

を用いた遺伝子改変が可能であ

る事から、ES細胞が樹立されてい

たマウスを中心とした非常に限

られた動物種のみならず、その作

製の可能性は多くの動物種へと

拡がった。

　哺乳類は、原獣類（単孔類）、後

獣類（有袋類）、真獣類（有胎盤類）

の3つに分類されるが、有胎盤類

はマウスを中心によく研究が進

められており、単孔類は年に1回

数個の卵しか産まないため、研究

対象としてはあまり相応しくな

い。そこで我々は、有袋類に着目

した。有袋類は、他の哺乳類にな

い様々な特徴を有する。中でも有

名なのは、未熟仔を出産する事で

ある。従って、仔は出生後、母体

外にてその後の様々な臓器や器

官発生を完了する必要がある。一

般的に、有袋類といえば、コアラ

やカンガルーなど大型の動物を

想像するだろうが、今回我々が対

象としたのは、有袋類の中でも小

型（マウスより大きく、ラットよ

り小さい）のハイイロジネズミ

オポッサム（学名：Monodelphis 

domestica）（以下、オポッサム）

である。オポッサムは、アメリカ

大陸に生息しており、有袋類と呼

ばれるにも関わらず育児嚢（袋）

を持っていない。1年中繁殖が可

能で、多産である事から、欧米で

は50年程前から実験動物として

利用されている。近年我々は、こ

のオポッサムを用いて有袋類で

は初となる、遺伝子改変オポッサ

ムの作製に成功1）したので本稿に

て紹介する。

ホルモン投与による採卵時期の

コントロール

　オポッサムは、マウスやラット

と異なり発情前期の特定が困難

であり、また、発情周期も規則的

には回っていないと言われてい

るため2）、雌雄を同居させた場合、

早くても交尾までに4〜7日ほど

を要する（図1）。また、プラグ（膣

栓）もつかないため、交尾の確認

はカメラによる動画撮影によっ

て行う必要がある。多少の不便さ

はあるものの単に採卵するだけ

であれば交尾のタイミングにバ

ラツキがあっても問題ないのだ

が、実際に遺伝子改変個体を作製

する際には、後述するように移植

用の雌（レシピエント）と移植す

る受精卵のステージを合わせる

必要がある。しかし、単に同居さ

せるだけでは、レシピエントとホ

スト（採卵用）の雌が同時期に交

尾することは稀であったため、ホ

ルモンによる交尾誘導を試みた。

まず、マウスやラットでも利用し

ているPMSG（牝馬血清性性腺刺

激ホルモン）を30IU腹腔内投与

し、雄と同居させたところ、全て
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の個体において同居日当日に交

尾を確認できた。ところが、いざ

採卵してみると、未受精卵や異常

卵しか得られなかった。その後、

PMSGの濃度の最適化を行ったと

ころ、1IUの濃度で正常な受精卵

が得られたものの、交尾のタイミ

ングは同居日から観察最終日で

ある7日後までばらついてしまっ

た。そこで更に、PMSG投与72時間

後に5IUのhCG（ヒト絨毛性ゴナ

ドトロピン）を投与したところ、

交尾が確認できたほとんどのペ

アは同居後2日以内であり（図1）、 

雌からは正常な受精卵が得られ

た。このように、ホルモン投与に

よる交尾誘導は、交尾日をより限

定的にでき、これにより、カメラ

による交尾確認もこの2日間に限

定することができるようになっ

た。

レシピエントへの受精卵移植技

術の確立

　次に、受精卵の移植技術の確立

を試みた。これまで有袋類ではい

くつかの種で受精卵の移植が試

みられてきたが、まだ産仔を得る

ことに成功したという報告はな

かった3）4）。そこでまず我々は、マ

ウスやラットと同様に雌オポッ

サムと精管結紮雄オポッサムを

交配させることで、偽妊娠オポッ

サムの作製に着手した。オポッサ

ムの精管はかなり細く、当初は見

つける事が困難であった。作製し

た精管結紮雄は、複数回による雌

との交配により産仔の有無を確

認した上で実験に用いた。妊娠状

態にあることの確認は、カメラに

よる交尾行動と移植時の子宮の

肥厚具合により判断した（図2）。

偽妊娠オポッサムは、受精卵の採

卵時と同様、ホルモン投与による

交尾誘導を行ったものと、ホルモ

ン投与なしで単に同居させたも

のの2種類を用いた。移植する受

精卵は、基本的に偽妊娠雌と同日

に交尾確認できた雌から採取し

たものを使用し、採卵後すぐに偽

妊娠雌に移植した。結果、ホルモ

ン投与なしの偽妊娠雌からは産

仔を得ることができたものの、ホ

ルモン投与した偽妊娠雌からは

産仔が得られなかった。ホルモン

投与した雌と通常の雄（精管結紮

なし）とを交配した場合は問題な

く産仔が得られていたため、ホル

モン投与による影響はないと考

えていたが、何度実施してもホ

ルモン投与した偽妊娠雌から産

仔が得られることはなかった。原

因についてはまだ不明である。レ

シピエント側の交配コントロー

ルができないため、多少の困難は

私の研究

0

10

20

同
居
日
1日
後
2日
後
3日
後
4日
後
5日
後
6日
後
7日
後

投与なし (n=77)

PMSG (1 IU)

72時間後

hCG (5 IU)

図図１１ ホホルルモモンン投投与与後後のの交交尾尾日日のの変変化化

0

10

20

30

40

同
居
日
1日
後
2日
後
3日
後
4日
後
5日
後
6日
後
7日
後

1 IU PMSG + 5 IU hCG (n=109)（匹）

ND ND ND ND

交尾率: 67.5% 交尾率: 57.8% 

（匹）

1cm

未妊娠 妊娠
偽妊娠

（ホルモンなし）
偽妊娠

（ホルモンあり）

図２ オポッサム子宮の肥厚具合の比較

偽妊娠メスは、ホルモン投与後、或いはホルモン投与なしで精管結紮オス
と交配して作製したもの。
（Kiyonari et al., Curr Biol. 2021のデータより改変）

⼦宮

卵管卵巣

⼦宮 ⼦宮
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図1　ホルモン投与後の交尾日の変化

図2　オポッサム子宮の肥厚具合の比較
偽妊娠メスは、ホルモン投与後、或いはホルモン投与なしで精管結紮オスと交配して
作製したもの。

（Kiyonari et al., Curr Biol. 2021のデータより改変）
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あったが、ホストとなる採卵用雌

のコントロールができただけで

もかなり効率よく実験を行う事

ができた。これは、有袋類におい

て受精卵移植によって産仔が得

られた初めての結果でもあった。

マイクロインジェクション法に

よるゲノム編集

　受精卵を用いたゲノム編集に

は、マイクロインジェクション法

とエレクトロポレーション法が

ある。エレクトロポレーション法

であれば特別な技術を必要とせ

ず、特にGONAD法5）であれば、

受精卵を体外に出す必要もない

ため移植の必要もない。ただし、

エレクトロポレーション法では

遺伝子ノックアウト、および小さ

なDNA（オリゴDNA等）のノッ

クインしかできない。一方でマイ

クロインジェクション法は、高度

な技術を要する代わりに、遺伝子

ノックアウトに加え、プラスミド

のような大きなサイズのDNAの

ノックインが可能である。我々

は、将来的なノックインオポッ

サムの作製を視野に入れていた

こともあったが、もう1つの大き

な理由によりマイクロインジェ

クション法を選択せざるを得な

かった。オポッサムの排卵は交尾

により誘起され、交尾後約20時間

で排卵する。オポッサムの卵管は

マウスに比べ非常に長いにも関

わらず交尾後24時間で子宮まで

下りてくる。つまりオポッサムの

卵（未受精卵および受精卵）が卵

管に存在するのはわずか4時間で

ある。加えて、マウスやラットの

ように受精の場である卵管膨大

部も明確でないため、GONAD法

の適用は難しい。また、受精卵の

直径は約300～400umと大きく、

透明帯の外側は分厚いムコイド

層とシェルコートと呼ばれる硬

い殻のような構造で覆われてい

るため（図3A）、体外でのエレク

トロポレーション法も困難であ

ると判断し、マイクロインジェク

ション法によるゲノム編集を選

択した。

　上述したように、オポッサム

の受精卵は透明帯の外側にムコ

イド層、シェルコートがあった

ため、通常のマイクロインジェク

ション法ではインジェクション

針を細胞内まで挿入することが

困難であった。我々はこの問題を

2つの方法によりクリアした。1つ

目は、より早期の受精卵をマイク

ロインジェクションに用いた事

である。当初、オポッサム飼育室

は明期（8時〜22時）、暗期（22時

〜8時）で運用していた。オポッ

サムは暗期に入って2時間以内に

交尾することが多いため、翌々日

の朝8時の採卵で、交尾後32〜34

時間の受精卵が得られる。実験を

繰り返していく中で、より早い

ステージの受精卵の方がシェル

コートが不完全な為か、インジェ

クション針が挿入しやすいこと

がわかった。そこで、明暗周期

を2時間後ろにずらすことで（明

期（10時〜24時）、暗期（24時〜10

時））、朝8時の採卵で交尾後30〜

32時間の受精卵が取得できるよ

うになり、以前に比べて針が挿入

しやすくなった。2つ目はピエゾ

を用いた事である。一般的に、ピ

エゾは核移植や顕微授精などに

使用されているが、マウス受精

卵を用いたマイクロインジェク

ションにおいて、ピエゾを使用す

る事により受精卵にスムーズに

インジェクション針を挿入でき、

結果、産仔率が大幅に改善される

ことを以前我々は報告した6）。こ

ゲノム編集による遺伝子改変オポッサムの作製

100um

図３ オポッサムの受精卵と遺伝子改変オポッサム

A B

(A)交尾後、約34時間の受精卵の模式図。(B)母親の背中にしがみつくゲノム編集
によりチロシナーゼ遺伝子に変異をもつ仔。（上）ヘテロ変異、（中）ノックア
ウト（両遺伝子変異）、（下）モザイク（一部の細胞がノックアウト）。

シェルコート

ムコイド層 透明帯

前核

細胞

図3　オポッサムの受精卵と遺伝子改変オポッサム
（A）交尾後、約34時間の受精卵の模式図。（B）母親の背中にしがみつくゲノム編集に
よりチロシナーゼ遺伝子に変異をもつ仔。（上）ヘテロ変異、（中）ノックアウト（両遺
伝子変異）、（下）モザイク（一部の細胞がノックアウト）。
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れをオポッサムのマイクロイン

ジェクションにも適用した結果、

マウス同様、比較的スムーズにイ

ンジェクション針を挿入できる

ようになった。以上の2点により、

オポッサムの受精卵にもマイク

ロインジェクション法を適用す

ることが可能となった。

遺伝子改変オポッサムの誕生

　標的とした遺伝子はチロシ

ナーゼ遺伝子で、受精卵（前核期

胚）にCRISPR/Cas9システムを

用いて遺伝子ノックアウトを試

みた。チロシナーゼ遺伝子は、ゲ

ノム編集効率を評価する上で他

の動物種においてもよく用いら

れる遺伝子であり、2本ある染色

体のうち、1本の染色体上のチロ

シナーゼ遺伝子破壊では見た目

上の変化はないが、2本共に破壊

した場合には、メラニン色素欠乏

症となり、アルビノ（毛色は白く、

目は赤色）の表現型を示す7）8）9）。

gRNAはチロシナーゼ遺伝子座の

エクソン4内に2箇所に設定し、マ

イクロインジェクション後にホ

ルモン投与なしの偽妊娠オポッ

サムに移植した結果を示す（表

1）。計8回のマイクロインジェク

ションの実施により、チロシナー

ゼ遺伝子座に変異を持つ産仔が

多数得られ、中には、両遺伝子座

の変異（ノックアウト）の表現型

を示すアルビノ個体も得られた

（図3B）。

おわりに

　今回、我々はオポッサムを用い

て有袋類では初となる遺伝子改

変個体を得る事に成功した。ゲノ

ム編集の到来により原理的には

全ての生物種において遺伝子改

変の可能性が高まったことは事

実である。しかしながらその一方

で、遺伝子改変に必要なゲノム情

報の整備、生殖・発生工学技術の

確立など、そのハードルは未だ高

い。特にこれらの技術が確立され

ている有胎盤類であるマウスと

進化的な系統樹が離れれば離れ

るほど、その確立は難しいと考え

られる。今回の報告により、新た

な生物を対象とした遺伝子改変

により、まだまだ多くの謎につつ

まれている様々な生物の生命現

象を解き明かす一助となれば幸

いである。
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♀ injectionした
受精卵数

移植した
受精卵数 産仔数 ⽑⾊ 変異をもつ

産仔数

1 18 18 0 - -

2 18 18 0 - -

3 16 16 3 野生色 3 3

4 25 25 5 野生色 5 1

5 15 14 2 白色 1、モザイク 1 2

6 11 11 2 白色 2 2

7 12 11 2 野生色 2 2

8 18 18 5
白色 2、モザイク 1、

野生色 2
5
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1．はじめに
　実験動物施設における SPF 環
境下、清浄区域への飼育機器や
器材、実験機器類等の物品搬入
は、病原性微生物を持ち込まな
いために滅菌または除染、消毒
処置を行う必要がある。主な滅
菌（除染）法には、オートクレ
ーブ（AC）滅菌法とガス滅菌（除
染）法があり、滅菌物の耐熱性
または非耐熱性により使い分け
られている。また、飼育室内で
感染症が発生した際や、飼育室
や感染実験室のクリーン化を行
うための滅菌（除染）には、ガ
ス等を用いた空間除染が行われ
ている。
　平成 13 年（2001 年）エチレン
オキサイドガス（EO ガス）、平
成 20 年（2008 年）ホルムアルデ
ヒドが、突然変異誘発性や発が
ん性などの人体への影響を含む
管理上の問題から労働基準法や
労働安全衛生法施行令に基づき
特定化学物質障害予防規則（特
化則）が改正された。施設の現
場においては、従前の漏えい防
止または緊急時のための措置、
作業主任者の選任や保護具着用
等に加えて、ガスの発散による
労働者の暴露を防止するための
措置（発散抑制措置）、作業環境

測定、その他の措置として作業
記録の保存（30 年間）等々が盛
り込まれた。その様な理由から、
医療用で汎用されている過酸化
水素ガス、二酸化塩素ガス、オ
ゾンガス、過酢酸製剤、低温蒸
気ホルムアルデヒドガス等が実
験動物施設においても使用され
ることになった。そこで、国立
長寿医療研究センター（以下、長
寿研）は、2012 年に開設した新
実験動物施設の設計および建築段
階で、非耐熱性の滅菌（除染）設
備が考慮されていなかった致命的
なハンディを背負いつつ稼働に間
に合わせるため、①設備機器の導
入時（イニシャルコスト）と導入
後（ランニングコスト）が比較的
安価である、②特化則適用除外で
あり労働安全衛生に適しているこ
と、③滅菌（除染）対象物の浸透
性が良好であり腐食性が少ないも
の、④装置が洗浄室や飼育室、実
験室への移動可能であること、⑤
除染後のサニテーション（清拭）

が不要等の点から、メタノールの
触媒反応による気相式除染システ
ム（図 1）に着目し実験動物施設
に導入し運用を始めた。本システ
ムは 2021 年 3 月に装置（シーラ
イブ社、steriXcure SX100CMS）
を更新した。

2．気相式除染技術の特徴と特性
　銅（Cu）を触媒として酸化銅
とメタノール（MeOH）の酸化
還元反応を制御することにより、
最適な複合ガスを生成している。
ガスの主要成分は、ホルムアル
デ ヒ ド（HCHO）80 ～ 250ppm
と メ タ ノ ー ル 1000 ～ 6000ppm
を含む水素（H2）、二酸化炭素

（CO2）、酸素（O2）、窒素（N）、
水分子（H2O）の組成で、容積に
応じた一定量のメタノールで生
成されたガス成分は暴露後に強
制的に分解処理される。
　装置には触媒反応炉を搭載し
ており、触媒の化学反応は供給
されるメタノールと空気の量に

動物実験施設における
核酸分解可能な気相式除染�
システムの導入とその運用

小木曽　昇 1、アルムニア　フリオ 1、高野　一路 1，2、鈴木　康司 3、岡崎　利彦 4

1：国立長寿医療研究センター研究所　2：（株）ケー・エー・シー
3：（株）シーライブ　4：大阪大学医学部附属病院未来医療開発部未来医療センター

図１ 気相式除染システム概要図
図1　気相式除染システム概要図
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よって調整される。この反応中は外部からの熱エネ
ルギーを必要としない自己反応状態であり、除染ガ
スとして機能する混合ガス成分の混合比を制御する
ことで、除染対象の病原体に対する有効性を発揮す
る。
　この除染ガスには、核酸（DNA,RNA）を 99.99%
分解する能力を有しており、病原体核内の核酸を分
解し失活させることが確認されている（図 2,3）こと
が、他の滅菌（除染）装置では検証されていないま
たは明らかにされていない。さらにコロナウィルス

（SARS-CoV2）への有効性は減少率 99.994%,LRV4.20
を発揮（4Log）し、室内空気中の混合ガスがウイル
スを巻き込んで、脂質からなるエンベロープの二重
膜（破壊）、エンベロープ膜上の膜タンパク質（変性）、
タンパク質からなるウイルス殻（カプシド変性）、核
内のゲノム RNA（分解）等の作用に依り失活すると
想定されている。

3．滅菌（除染）・燻蒸法の特徴と比較
　医療機関や実験動物施設で使用されている滅菌（除
染）法 1）2）は、EO ガス滅菌、過酸化水素低温ガス
プラズマ滅菌、過酸化水素ガス低温滅菌、低温蒸気
ホルムアルデヒド滅菌が主なものであるが、EO ガ
ス滅菌が確実な滅菌であるような記述をしたものも
ある。以下に各滅菌（除染）法の特徴を示す（図 4）。
 ①EOガス滅菌
　微生物が持つタンパク質、核酸を変性させること
により、微生物を殺滅する方法である。EO ガスは、
爆発性があるため、通例、二酸化炭素などで 10 ～
30 % に希釈して用いる。EO ガスは、反応性の強い
アルキル化剤であるので、EO ガ
スと反応する製品または EO ガス
を吸収しやすい製品の滅菌には適
用できない。
②過酸化水素ガスプラズマ滅菌
作業工程は約 1 時間で滅菌が終了
し、直ぐに使用できることと毒性
がないことが特徴である。ランニ
ングコストは他の滅菌装置に比べ
て高くつく。セルロース、ガーゼ、
スポンジ、粉末、液体は滅菌でき
ないし、包装紙もポリエチレンや
ポリプロピレン製が必要である。

細い管腔を有する器材にもブースターを取り付けて
滅菌できるが、ガスプラズマやガスの拡散を障害す
る包装形状には注意が必要である。
③過酸化水素ガス滅菌
　過酸化水素による滅菌は、過酸化水素がもつ酸化
力又は過酸化水素をプラズマ状態にすることにより
発生するラジカルによる酸化反応によって、微生物
を殺滅する方法である。加熱法と比較して低い温度
での滅菌が可能であるが、セルロースを材料として
用いた使い捨ての作業衣、メンブランフィルターな
ど過酸化水素を吸着するような被滅菌物（例．紙、

シシーーラライイブブ資資料料よよりり引引用用

図図２２ ｄｄｓｓDDNNAA分分解解イイメメーージジ

シシーーラライイブブ資資料料よよりり引引用用

図図３３ RRNNAA分分解解

Biovector / 
steriX
複合ガス

ガス発生
（核酸分解）

ガス

高

○

○

○

150～250

○

半日～
１日

TLV-
TWA/STEL
0.1/0.3ppm

図図４４ 滅滅菌菌（（除除染染））のの特特徴徴とと比比較較

殺菌方法

殺菌性能

ホルマリン
燻蒸

過酸化水素
ガス

過酢酸
ガス

二酸化塩素
ガス

オゾン
エチレン
オキサイドガ

ス

殺菌剤
加熱蒸散
（架橋）

試薬噴霧
（酸化）

試薬噴霧
（酸化）

ガス発生
（酸化）

オゾン発生
（酸化）

EOGボンベ
（アルキル化）

有効成分の状態 蒸気 ミスト→蒸発 ミスト→蒸発 ガス ガス ガス

拡散性 低 中 中 高 中 高

空間浄化適応性 △ △ ○ ○ ○ ×

ダクト送達性 × × × ○ △ －

金属等に対する
腐食性

△ △ △ △ × －

殺菌力
有効濃度(ppm)

1600～2000
3500～5000

80～150
200～800 6 360 1～6

CT60 －

精密器材への適用 × △ △ △ × －

運転サイクル
（１００m３以上） 2日 半日〜

1日
半日〜
１日

1/4〜
1/3日

半日～
１日

－

危危険険度度
(許許容容濃濃度度））

TLV-
TWA/STEL
0.1/0.3ppm

TLV-TWA
1ppm

TLV-STEL
0.4 ppm

TLV-
TWA/STEL
0.1/0.3ppm

管管理理濃濃度度
0.1ppm

管管理理濃濃度度
1ppm特特化化則則

シシーーラライイブブ資資料料よよりり引引用用

図2　dsDNA分解イメージ

図3　RNA分解

図4　滅菌(除染)の特徴と比較
（注）本表は独自調査によりまとめたものであり、ガイドラインに基づくものでない。
　用途や運用により評価がそれぞれ異なる。
　エチレンオキサイドガスは空間除染に使用しないので注意が必要である。

シーライブ資料より引用
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リネン、綿布、ガーゼ、セルロース、液体や粉末）
では、滅菌効果が減少するため、このような被滅菌
物の滅菌法としては適していない。
④低温蒸気ホルムアルデヒド滅菌
　機械的制御として圧力、温度、時間をモニターし、
予備加熱、空気除去、プレコンディショニング後に
滅菌工程を行い、その後に RO 水の蒸気パルスとエ
アパルスによる離脱を行う。OH 基による蛋白質の
凝固と核酸のメチル化によって滅菌される。対象器
材は基本的に EOG 滅菌と同じで、包装材としては
不織布が推奨されている。滅菌コンテナの使用は確
定されていない。ホルムアルデヒドは国際がん研究
機関が、発がん性があると認定しており、EOG と同
様に特定化学物質障害予防規則に含まれている。
　滅菌（除染）法には、殺菌剤により有効成分の状
態（ガス、蒸気、ミスト）により拡散性（浸透性含む）、
空間浄化の適応性（臭気含む）、金属等に対する腐食
性を含めた精密機器や器材の適用性、耐圧チャンバー

（容器）の要不要、装置の移動式可否、等々の特徴が
あるため、滅菌（除染）する物品や使用する場所に
より選択する必要がある。

4．気相式除染システムの装置と具体的な運用
　除染システムの仕様は、除染ガス発生装置とガス
分解装置、および操作用タブレット端末からなる（図
5）。操作用タブレット端末には、除染ガス発生装置
の発生時間、濃度制御、暴露時間、分解装置の運転
時間等のプログラム設定を行う。2 つの装置は除染
する部屋（チャンバー）内に設置する。装置の運転
前の準備として、除染ガス発生装置のメタノール供
給タンクにメタノールを入れて電源オンにする。そ

の後の操作は不要で自動運転になる。また、装置の 
運転中には、メタノールの残量、除染する部屋 

（チャンバー）の温・湿度、装置の中の反応温度等が
端末で確認できる。除染する場所は、日常の洗浄室
のパスルーム（10m3）以外に、2 年毎のメンテナン
ス（フィルター交換）を行う P3A 感染実験室（50m3）
で実施している。
（1）洗浄室パスルームの除染
　除染工程は、①ガス発生時間約 30 分→②ガス暴露
時間約 180 分（ホルムアルデヒドガス想定濃度 160 －
200ppm で制御）→③ガス分解時間約 60 分→④ガス
排気時間約 120 分（排気開始 10 － 15 分後には部屋
内のホルムアルデヒドガス想定濃度は 0ppm）である 

（図 6）。この工程は、最もガスの残留性が少ない人へ
の労働安全性を考慮したプログラム設定である。
　除染時には、ケミカルインジケーター（CI, 毎回）
およびバイオロジカルインジケーター（BI, 使用頻
度により 2 － 4 ヶ月毎）を用いた除染効果（ガス浸
透性含む）を定期的に行っている。その結果を図 7
に示した。

　除染する物品は、飼育器材、実験器具・器材等（チ
ューブ、採血管、グローブやゴム・ビニール袋類、
掃除用具）、実験機器類（例 . 行動実験機器）、精密
機器類（例．パソコン、タブレット）をエレクター
シェルフの棚に置いて除染を行う（図 8）。この部屋
の広さ（10m3）では、2m 近くの実験机や冷凍・冷
蔵庫、冷却遠心機等も除染した。高頻度の除染によ
りパソコン（100 回以上）、ガス発生装置及び分解装
置だけでなく、実験器具・器材等の腐食は認められ
なかった（図 9）。
（2）P3A感染実験室の空間除染の一例
　除染工程は、①ガス発生時間約 180 分→②ガス暴
露時間約 240 分（ホルムアルデヒドガス想定濃度
160ppm で制御）→③ガス分解時間約 360 分→④ガ
ス排気時間約 510 分（排気開始 10 － 15 分後には部
屋内のホルムアルデヒドガス想定濃度は 0ppm）で
ある（図 10）。また、実験室（空間）のガス除染効率

（拡散）を上げるために、サーキュレーターを 2 台使
用した。
　除染時には、ケミカルインジケーターおよびバイオロ
ジカルインジケーターを用いた除染効果（ガス浸透性含
む）をその都度行っている。その結果を図 11 に示した。

図５ パスルームの気相式除染システム （steriXcure)

①ガガスス発発生生装装置置

②②ガガスス分分解解装装置置

図５ パスルームの気相式除染システム （steriXcure)

①ガガスス発発生生装装置置

②②ガガスス分分解解装装置置

図5　パスルームの気相式除染システム (steriXcure)
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5．おわりに
　長寿研における気相式除染システムを使用した運
用面を中心にその特徴を示した。その特徴とは、①
低温除染が可能である、②オートクレーブ（高圧蒸
気滅菌器）のような容器（チャンバー）がなくても、
小さな部屋（空調ダンパー、排気用ダクトは必要）
で十分除染は可能である、③除染による物品の腐食
性や残留性はほとんど認められない、④装置のイニ
シャルコストおよびランニングコストも安価である、
⑤日常のメンテナンスも不要等である。また、本シ
ステムの除染方法の運用から、施設が稼働してから
感染事故は発生していない。
　本システムの装置は、医療用の滅菌装置として認
可が取得できていないが、対象物により滅菌手法を
使い分けているように、PC や USB メモリー等、通
常の滅菌法では腐食や水分により使用できなくなる
対象物を簡便に除染できる滅菌レベルの手段として、
用途に限定した除染バリデーションを実施して運用
を行っている。
　以上、本システムは多くの特徴と長所を有し、EO
ガスやホルマリンガス滅菌に劣らない実用性のある
装置として実験動物施設の運用に適していて高く評
価でき、さらに新型コロナ感染防止にも適用できる
次世代の除染技術 3）として大きく期待できる。

参考文献等
１）	手術医療の実践ガイドライン（改訂第三版）,手術医学Vol 40, 96-

116, 2019
２）	滅菌保証ガイドライン2021, 日本医療機器学会
３）	Nature　Vol.598、No.7882, 28 October 2021

（日動協ホームページ、LABIO21 カラーの資料の欄
を参照）

図６ パスルームの除染工程

実験機器
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図８ 複合ガス除染した物品類

図１０ P3A感染実験室

図９ 複合ガス除染した電子機器類
※腐食や劣化は観察されなかった

PC本体 ガス発生装置（背面）

図７ パスルームのBI培養結果

図6　パスルームの除染工程

図8　複合ガス除染した物品類

図10　P3A感染実験室

図9　複合ガス除染した電子機器類　※腐食や劣化は観察さ
れなかった

図7　パスルームのBI培養結果
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3Rの原則すべてに貢献3Rの原則すべてに貢献

11

図１１ P3A感染実験室 BI培養結果
図11　P3A感染実験室 BI培養結果
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　一般に、教育訓練は知識と技
術の習得からなる。知識につい
ては講習会形式、あるいは最近
は e ラーニングによって実施さ
れることが多い。一方、技術の
習得については一堂に会して行
われる研修会形式のものもある
が、先輩から実際の仕事を通じ
て教わるケース（OJT）が多い
と思われる。なお、OJT は伝統
を守ることには適しているが、
技術革新が起こりにくく陳腐化
してしまうリスクがある。
　訳の分からない概念的な話を
持ち出してしまったが、動物実
験においても教育訓練は重要で
あり、「実験動物の飼養及び保管
並びに苦痛の軽減に関する基準」
や「研究機関等における動物実
験等の実施に関する基本指針」
にも教育訓練のことが謳われて
いる。今回、日常的なハンドリ
ングや実験処置がマウスへどの
ような影響を与えるか、あるい
は与えていたか検討した 2 報の
論文を紹介する 1，2）。
　最初に紹介するのは、マウス
のハンドリング方法に関する論
文である。ケージ交換の際に手
あるいはピンセットでマウスの
尾や背部を持って、新しいケー
ジに移している人は依然多いと

思われる。一方、かなり以前に
Hurst らは人間が能動的にマウス
をつかんで移動させるのではな
く、トンネルやカップに動物を
誘導し、それらを用いて動物を
新しいケージに移す方が動物に
対するストレスは小さいと報告
している 3）。その後も、マウス
のケージ間の移動方法が及ぼす
影響に関する研究はしばしば報
告されている 4 － 6）。今回紹介す
る Novak らの論文 1）もこのテー
マに関する一連の研究の 1 つと
位置付けられる。用いた動物は
BALB/c と C57BL/6 の 2 系統の
雌雄のマウスである。実験は異
なる 2 つの条件で行われている
が、通常の飼育管理を模してデ
ザインされた実験について紹介
する。この実験では、実際の飼
育管理のプロトコールに準じて、
週 1 回のケージ交換および週 2
回の観察を行う際に、尾を持っ
てハンドリング（尾群）、あるい
は筒状のトンネルを使ってマウ
スをハンドリング（トンネル群）
し、それを 5 週間続けた後にマ
ウスの情動解析に用いられる自
発的相互作用試験、高架式十字
迷路試験、血漿コルチコステロ
ン値測定、ショ糖嗜好性テスト、
巣作りスコア、体重および臓器

（胸腺・副腎）重量測定などを行
い、ハンドリング方法がマウス
の情動に及ぼす影響を評価した。
　さて結果だが、自発的相互作
用試験、高架式十字迷路試験、
血漿コルチコステロン値、ショ
糖嗜好性テスト、巣作りスコア、
副腎重量（体重比）などの評価
項 目 で BALB/c マ ウ ス の 方 が
C57BL/6 マウスよりも強いスト
レスを受けていたことが示めさ
れた（系統差）。また、血漿コル
チコステロン値や副腎重量（体
重比）は雌の方が大きかった（性
差）。しかし、今回の実験では自
発的相互作用試験においてのみ
ハンドリングによる差がみられ
たが、その他の評価項目におい
ては差がみられなかった。「尾を
用いたハンドリングでも多くの
場合、問題ないのでは？」との
考えも浮かぶが、著者らは動物
に対するストレスはより小さい
方が動物福祉の観点から望まし
いとし、動物の情動に日常的な
ハンドリングが及ぼす影響を評
価するにはさらなる研究が必要
であると結んでいる。
　つぎに紹介する Assenmacher
らの論文 2） は、私にとっては
少なからずショッキングなもの
であった。本研究は 2017 年～

ハンドリングや実験処置がマウスに及ぼす 
影響について考える
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2022 年にペンシルベニア大学獣
医学部の比較病理部門で動物実
験で安楽死処分された 1000 匹

（ 雌 636 匹、 雄 364 匹 ） の マ ウ
スの死後分析の結果である。つ
まり、マウス死体の 2 次利用に
なる。供試死体の内訳は基本的
な実験処置（拘束、採血、腹腔
内注射など）を受けたマウスが
864 匹、飼育だけで実験処置を受
けていないマウスが 136 匹であ
った。マウスは炭酸ガスで安楽
死処分され、剖検され、全身を
ホルマリン固定され、病理組織
学的検索が行われた。サンプル
は 2 次利用なので、マウス系統
は多様で、免疫不全系統である
NSG が過半数、その他 C57BL/6
背景の遺伝子改変マウス、CD1、
DBA/2、Swiss マウスなどが含
まれていた。マウスの週齢も 10
～ 26 週齢が 7 割近くを占めてい
たが、10 週齢未満や 26 週齢以上
のものも含まれていた。実験処
置も静脈内注射（n ＝ 661）、腹
腔内注射（n ＝ 509）、眼窩下静
脈叢採血（n ＝ 317）、顔面 / 上
顎静脈叢採血（n ＝ 164）や腫瘍
の移植、行動学試験など様々で、
これらの処置が複数回繰り返さ
れたり、あるいは組合せて行わ
れたりするマウスも珍しくなか
った。
　その結果、椎骨、肋骨の骨関
節病変が 1000 匹中、62 例見つか
った。拘束などの基本的な実験
処置を受けたマウスがほとんど
で（61 匹 /864 匹、約 7%）、一方、
実験処置を受けていないマウス
では、骨関節損傷は 1 匹だけだ
っ た（1 匹 /136 匹、 約 0.7%）。
病理組織学的観察およびマイク
ロ CT スキャンの結果より、肋
骨骨折では仮骨形成が認められ

たことから外傷性であることが
示唆された。外傷性骨関接損傷
の発生率は実験処置マウスで有
意に高かったので（7% vs 0.7%、
p ＝ 0.0018）、実験処置に関連す
ると結論されている。2 次利用の
サンプルであるため限られた点
しか解析できなかったが、外傷
性骨関節損傷は NSG マウスより
も C57BL/6 マウスで、雌よりも
雄で比率が高かったそうだ。ま
た、高齢の動物で多い傾向がみ
られたが、特定の実験処置（眼
窩下静脈叢採血、顔面 / 上顎静
脈叢採血、腹腔内注射）との関
連は認められなかったと記載さ
れている。なお、マウスの骨関
節病変は 2015 年にカナダのグ
ループから報告されているが 7）、
実験処置との関連性を明確に示
したのは本研究が初めてとのこ
とである。
　次に採血に関連すると推測さ
れる所見について述べられてい
る。最近、わが国では眼窩下静
脈叢採血を推奨していない機関
が多くなってきていると思われ
る が、 本 研 究 で は 1000 匹 中、
317 匹に眼窩下静脈叢採血が行わ
れており、その内の 133 匹で眼
球あるいは眼球周囲への貫通外
傷によると思われる変化が認め
られたと報告されている。軽度
の炎症性細胞浸潤から重篤な全
眼球炎に至っていたものまであ
ったようだ。なお、眼窩下静脈
叢採血は米国では生存マウスに
処置することが許容されている
が、カナダでは終末処置として
のみ許されている。
　わが国では眼窩下静脈叢に代
わる採血場所として顔面 / 上顎
静脈叢が増えつつあるが、本研
究では 164 匹のマウスがここか

ら採血され、その内の 39 匹に当
該部位に病理組織学的変化がみ
られたと記載されている。中に
は脳内にまで病変が及んでいた
ケースもあったようだ。
　最後に、腹腔内注射を受けた
マウス 509 匹のうち、92 匹に異
常が観察されたと報告されてい
る。内訳は、腹膜炎（n ＝ 82）、
腹腔内出血（n ＝ 21）、臓器穿刺

（n ＝ 16）などである。人間が行
うことなので、ミスは起こるか
もしれないが、約 2 割近くのマ
ウスに異常があったというのは
多すぎないだろうか。是非、わ
が国でも同様の解析をしてほし
いと思った。
　いまさらであるが、骨折や炎
症は痛みを誘発する。予期され
ていない骨折や炎症は動物福祉
の観点から許されるものではな
い。また、痛みは動物の生理反
応にも影響するだろうし、骨折
や炎症は生理的あるいは免疫学
的な多種のパラメーターに影響
し、動物実験成績をも修飾する
可能性がある。
　実験動物の基本的な飼育管理
や実験手技の重要性について再
認識し、またそれらの教育訓練
について改めて考えさせられた
報告であった。
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山田　章雄

アルゼンチン+南極
コロナ禍に地球の裏側に行ってみた

（その1）
プロローグ
　2020 年 1 月 15 日私たち夫婦は
港区芝にある旅行代理店にいた。
2019 年に中国武漢で発生した新
型コロナウイルス感染症が、パ
ンデミックに至るとはほとんど
の人が予想できなかったころだ。
直前の土曜日には恒例の新年会
が開催され大いに賑わったし、
西東京市の成人式、某団体の賀
詞交換会も例年通りだった。そ
の週末には新年会を兼ねた友人
の古希祝も行われた。即ち全て
が日常と寸分違わなかったので
ある。私たちは数日前の新聞で
見た南極旅行の広告に触発され、
ペンギンたちに会いに行きたく
なっていたのである。極地旅行
専門の代理店を探し出し、話を
聞きに来たところだったのであ
る。担当者と話をするうち、私
たちの気持ちは固まった。一世
一代の南極旅行の申し込みをし
てしまったのである。
　その後新型コロナウイルス感
染症（COVID-19）は世界中で猛
威を振るい、いつの間にか人類
史でも稀にみるようなパンデミ
ックに世界が襲われることにな
った。当然ながら私たちが申し
込んだ 2021 年 1 月に予定されて
いた南極クルーズも中止された。
　それからさらに 1 年が経ち、
経由地のアルゼンチンもアメリ
カ合衆国も制限はあるものの外
国人を受け入れ始めた。南極ク
ルーズの催行会社である Quark 
Expeditions も私たちの予約購入
した新造船 Ultramarine 号によ
るクルーズは実施すると決めて
いた。即ち、2022 年 1 月のクル
ーズには私たちも参加できる条
件が整ったのである。2021 年 11

月ごろにはアルゼンチンの感染
者数は日本と同様、極めて低下
し、安全な旅も可能に思えたた
め、参加を決断したのである。
　ところが、12 月に入ってコロ
ナウイルスの変異株オミクロン
株が出現し、感染性が非常に高
いことからアルゼンチンも含め
て世界各地で急速な感染拡大と
なった。2022 年 1 月 21 日出発の
30 日前まではクルーズの変更が
可能であったが、様子を見てい
る間にこの期限を過ぎてしまっ
た。ルビコン川を渡ってしまっ
たのである。

旅の準備
　アルゼンチンは 90 日以内の
滞在にはビザは不要である。一
方、アメリカはトランジットで
あっても入国審査が必要な世界
でもまれにみる、ある意味身勝
手で横暴な国である。ESTA 申
請をせねばならない。2018 年の
コスタリカ行きの際に取得した
ESTA は期限が切れているため
である。これまでであれば旅に
必要な手続きは ESTA 申請だけ
であったのが、コロナ禍での旅
の場合、さらなる準備が必要だ。
アルゼンチン入国には出発 72 時
間前以降にコロナウイルスへの
感染の有無を検査し、その陰性
結果証明を搭乗時に提出する必
要がある。検体は唾液でも鼻腔
粘膜でも可であるが、抗原検査
は不可で、PCR でなければなら
ない。アメリカは出発 1 日前の
陰性証明が必要で、こちらは抗
原でも構わない。そこで出発前
日の 10 時に浜松町にあるクリニ
ックで検査を受け、当日夕刻に
陰性証明をメールで受領した。

両国とも他にワクチンの接種証
明および宣誓書の提出を求めて
い る。 ア ル ゼ ン チ ン は 加 え て
COVID-19 をカバーする旅行保険
に加入することと、それを証明
するドキュメントの提出が必要
である。これらのすべてを準備
し、無事に出国できる体制は整
ったのではあるが、その間に登
場したオミクロン株がこれまで
以上の勢いで世界各地に拡大し、
アルゼンチンもアメリカも記録
的な感染者数となってしまった。
それでも両国とも国境の閉鎖は
していないし、Quark 社もクル
ーズは予定通りに実施する構え
であった。トンガでの大噴火、
アメリカ東海岸の Arctic Blast、
アルゼンチンの異常高温、北米
における 5G 導入による混乱など
先行きを不安にさせられるよう
な事態も生じたが、いずれも私
たちの旅には影響するほどのも
のではなかった。

旅立ち
2022年1月20日
　いつも通り出発時間の 2 時間
前くらいに成田まで行くつもり
だったが、コロナ対応で増えた
手続きに時間を要するかもしれ
ないということで、早めに家を
出ることにした。Web チェック
インが受け付けてもらえなかっ
たのも若干の不安材料だった。
スカイライナーはガラガラ。空
港も人影はまばらだった。チェ
ックインは始まっており、カウ
ンターに行ったところ、キオス
クでチェックインしてみてと言
われた。試してみたがチェック
インできない。再度カウンター
に出向くと、他の客のいない席
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があるので変更してはどうかと
いう提案だった。ファーストク
ラスへアップグレードされるの
かという淡い期待ははかなく消
えたが、確かに周囲に他人のい
ないキャビンは安心感がある。
桜ラウンジは閉鎖しており、フ
ァーストクラスラウンジを使う
よう指示された。前回も桜ラウ
ンジは工事中で利用できず、ど
うやら桜とは縁がないようだ。
16：35 搭 乗 開 始。17：16 出 発。
機内もガラガラで飛行も順調、
周りに誰もいない席で結構睡眠
もとれた。
　9：37 ロサンゼルス着。以前
ヒューストンでアメリカ入国し
た際はキオスク利用をさせられ、
その後の審査も長蛇の列、税関
もひどく混雑していた記憶があ
るが、今回はキオスクなし、入
国審査も問題なく、あっさり入
国してしまい物足りなささえ感
じさせられた。荷物を一度ピッ
クアップして税関を通り、再び

預ける。次の乗り継ぎのマイア
ミでは荷物はスルーで行くこと
を確認する。ターミナル B から
ターミナル 4 へ、隣のターミナ
ルなので歩いて移動する。ここ
から先はエコノミーなのでラウ
ンジも使えず、搭乗ゲート近く
の椅子で時間をつぶすが、周り
にはかなりの人がいて、成田と
の違いを実感した。クロワッサ
ンサンドイッチで軽くお腹を満
たす。乗り継ぎ時間 2 時間 56 分。
　13：11 発マイアミ行きの座席
はラッキーなことにプレミアム
エコノミー席だった。つまみと
飲み物が 2 回サーブされた。飛
行時間 4 時 42 分。ゆったりとし
た気分でマイアミに到着 20：41。
ゲート前ではマスクなしで電話
に向かって大声で話す輩や、同
じくマスクなしで延々と喋り続
けるカップルから遠ざかれる場
所探しに苦労する。乗り継ぎ時
間 2 時間 22 分。
　23：40 マイアミ発。ブエノス

アイレスに向かう。南米大陸上
陸は初めてだ。人種差別ではな
いがユダヤ系の男性は長い顎髭
を生やしていることが多い。マ
スクが役立たないことは明らか
で、これが欧米での感染拡大に
寄与している可能性がある。ア
メリカン航空のエコノミー席は
結構ピッチが広いのと後ろに席
がない場所の二人席だったので、
割と狭さを感じずに済んだ。飛
行時間 9 時間。日本から合計 28
時間 55 分。

　紙面の都合により、この続き
は次号掲載になりますが、最終
目的である南極の旅の様子は、
以下の URL（YouTube）でご覧
いただけますので是非ご覧くだ
さい。

 Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books Books

BOOK

　最近、SDGs という言葉をよく
聞きます。メディアは地球規模で
人類を含めた地球上の生命に関わ
る問題を真剣に見直さなければな
らないと盛んに報じています。こ
れは現実の問題であり我々は真剣
に取り組まなければなりません。
このようなとき、我々日本人は何
を振り返り、どのように考え行動
したら良いかについてこの本が参
考になると思います。
　本書には二つのポイントがありま
す。一つ目はこの本がアメリカの高

校生が原爆をテーマに公開討論（デ
ィベート：debate）を行うもので、
これまでの日本の教育課程の中では
十分議論されてこなかった視点で
す。そして、二点目はディベートで
す。我々は得てして議論で相手を打
ち負かし、議論の後には、口論した
という想いで相手と気まずくなって
しまい、ディベートは日本人には不
得意なものであると思いがちです
が、この考えを見直すきっかけにな
る内容であると思います。自分の考
えを公開するにあたっては感情だけ
ではなく事実を正確に伝えることに

努め、そして、相手の話を真摯に受
け止め、人にはいろいろな意見・考
えがあることを理解し、その上で自
分の意見を収斂させ胸を張って意見
を公開することを著者が思い願った
作品となっています。
　小手鞠るいさん、は 1956 年岡山
に生まれ、1992 年にアメリカに移
住して若手成人向け文学を発行
し、本書も 2018 年初版で、2021
年 8 月に翻訳され多くの国で公開
されています。

   〔選評　森村　栄一〕

『ある晴れた夏の朝』
小手鞠るい 著作

偕成社 1,400 円＋税

YouTube
「ペンギンたちに会いに行く」

https://youtu.be/0B-07n-X0bk
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◉ 花輪　俊宏

湘央生命科学技術専門学校

応用生物科学科

　当学科の前身であるバイオ学

科が当時の社団法人日本実験動

物協会（現 公益社団法人日本実

験動物協会）から専門学校初の

特例認定校として認定を受けた

のが 1998 年 5 月 28 日のことで

したが、それから 25 年の歳月が

流れました。当学科学生が初め

て受験した 1998 年度から今年度

（2022 年度）まで、延べ 251 名が

受験して 227 名が合格しました

（ 合 格 率 90.4%）。 そ の 間、2008

年度からはじまった成績優秀者

表彰では、受験者がいなかった

2020 年度を除く 2022 年度までの

14 年間で 33 名が受賞、専門学

校の部第 1 位も 8 回受賞してお

ります。認定を受けてからの 10

年 間 は、2004 年 度 と 2006 年 度

の 2 回、受験者全員が合格を果

たしたものの、個々の年度の合

格率を見ると初回の 50% を最低

に、安定して受験者全員が合格

できる環境からはほど遠いもの

でした。しかし、成績優秀者表

彰がはじまったのがきっかけと

なったのか、2009 年度から 2019

年度まで 11 年連続して受験者全

員が合格を果たし、継続して受

験者全員の合格を実現できる環

境がなんとか整いました。その

後、2020 年度は受験者がおらず、

2021 年度は再び受験者全員合格

を果たしたものの、今年度（2022

年度）は不合格者が出て、当学

科の連続全員合格の記録が途絶

えてしまいました。今後は、こ

の建て直しも大きな課題です。

　今回、標記のテーマで記事を

書く機会をいただきましたが、

当学科は特例認定校として特別

な指導を実施してきた訳ではあ

りません。ただ一つ言えること

は、学生の不合格は指導側の責

任という考えのもと、どうすれ

ば学生が勉強しやすいか、どう

すれば学生が合格できるかとい

うことを考え続けてきたという

ことです。学科試験対策では、

指定テキストの内容から問題集

や模擬試験問題を作成したり、

公表されている学科試験問題を

テキストのページ順に並べ替え

て勉強しやすくしたりしていま

す。また、今年度の試験からは

増補改訂された新しい教科書か

らの出題となりましたので、模

擬試験の実施ではそれを踏まえ、

特に新しく入ってきた内容の問

題を独自に作成して、過去の学

科試験問題の一部と入れ替えて

模擬試験を実施しました。実技

試験対策では、実際の実験動物

を使った実技練習を行うことは

当然ですが、試験に関係する動

物、器材や標本等はできるだけ

実物を見られるような環境を整

えています。近年は新型コロナ

ウイルスの影響で、実技試験が

ペーパーでの実施となっていま

すが、そちらの対応も行ってい

ます。そして、これらの実験動

物教育は、卒業生講師と一緒に

創ってきました。実験動物技術

者としての就職が増加したのも、

この間、卒業生講師陣が中心と

なって同窓会主催で実験動物技

術講習会を開催したり、卒業後

に実験動物 1 級技術者資格認定

試験を受験することを見据えて、

実習内容を組み立てたりするな

どの努力を繰り返してきてくれ

たからです。そして、そのよう

な環境の中から実験動物指導員

や準指導員が次々に生まれてい

ることは喜ばしいことです。今

後もこのよき伝統が続くように、

学科としてもできる限りのこと

をしていきたいと思っています。

　最後に、公益社団法人日本実

験動物協会を中心とする実験動

物業界の皆様には、今後ともご

指導・ご鞭撻を賜りたく、よろ

しくお願い申しあげます。

特例認定校の指導方法の紹介（2）

実験動物2級技術者受験資格特例認定校における指導方法の紹介
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　この度は、成績優秀者表彰（専
門学校の部第一位）という名誉な
賞をいただきありがとうございま
す。
　実験動物2級技術者資格認定試
験に合格するために、実験動物学
の講師が仰ったことをノートにメ
モを取ることを意識しました。そ
のノートや教科書をスマートフォ
ンで撮影することで、いつでも空
いた時間に勉強ができる工夫を凝
らしました。そのおかげで、通学
中に繰り返し見るという習慣を身
につけることに繋がり、記憶に
定着させることができたと思いま
す。

　広島アニマルケア専門学校で
は、実験動物（マウスとラット）
の飼育管理や投薬の練習を行うこ
とができるので、その経験を通し
て知識を身につけました。教科書
に載っているケージ交換や投薬な
どを行う際の注意点、健康観察な
どを意識しながら飼育、投薬の練
習を行ってきました。そして、実
験動物に異常があった時の対応を
想像し、教科書やノートを何度も
見直して試験に挑みました。
　実験動物技術者は動物と関わる
職業であるため、動物のことを愛
し、命の重さを踏まえて接するこ
とが必要です。実験動物が限られ

た時間と環境の中でなるべく不快
な思いをしないようにという思い
があったから今まで頑張って来れ
たと思います。また、担当講師が
作成した試験の予想問題が的確
で、すごくわかりやすかったので
合わせて勉学に励むことができま
した。
　試験会場が県外でしたので、新
幹線の中で友人と試験問題を予想
したり、知識を共有したりなど皆
で試験に取り組むことができたの
が良い思い出です。
　最後に、今まで試験勉強を支え
てくださった講師の皆様にお礼申
し上げます。

　現在の会社に新卒で就職し、も
うすぐ2年が経ちます。私の所属
する研究室では、新規化合物の安
全性を評価するため、主にマウス
やラットなどの実験動物を扱った
毒性試験を行なっています。私自
身、大学では培養細胞や微生物を
主に扱っており、動物実験の経験
は浅かったため、基礎を一から学
ぶ必要がありました。1年間の実
務を経験した後、今回、実験動物
2級技術者試験を受験することと
なりました。
　資格試験の勉強を通じて、各実
験動物の特徴や飼育管理、実験方
法など、動物実験の土台となる知

識を幅広く身に付けることができ
ました。それにより、自社の施設
ではどのような点に注意しなけれ
ばならないのか、理解して作業で
きるようになりました。
　学科の勉強に対して、実技の習
得にはより一層努力しました。保
定や投与など、なかなか直ぐには
習得できず、挫けそうになること
もありました。けれども、先輩方
に指導していただきながら、日々
動物と接し続けることで、徐々に
コツを掴むことができました。安
定した実験技術を身に付けること
は、信頼性の高い試験結果を得る
ことだけでなく、動物の苦痛を最

小限に抑えることや、自身の安全
を守ることにおいても非常に重要
だと感じています。これからも技
術の向上に向けて、鍛錬を重ねて
いきたいと思います。
　今回、試験に無事合格すること
ができ、大きな自信となりまし
た。今後も、身に付けた基礎を活
用して、責任を持って動物実験に
取り組んでまいります。最後に、
このような機会を与えてくださっ
た日本実験動物協会の皆様、会
社の先輩方に深く感謝申し上げま
す。ありがとうございました。

実験動物2級技術者試験の合格体験記
� 広島アニマルケア専門学校　末廣　真奈

実験動物2級技術者試験を受験して
� クミアイ化学工業株式会社　安全性評価研究室　鹿野　貴紗子

実験動物技術者試験を受験して
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　まず初めに、成績優秀者としてこ
のように合格体験記を執筆する機会
を頂き感謝申し上げます。コロナウ
イルスが蔓延し、一昨年は 1 級の実
技試験が中止となり、昨年度は生体
を用いない試験となりました。その
ような中で、コロナ禍以前のように
生体を使用した実技試験を実施して
頂く機会をいただけたこと、嬉しく
思います。
　試験に向けた練習を行うに当たっ
て、最も大事だと感じたのは、正し
い知識を持って実験動物の命をあま
すこと無く扱うこと、その次に、手
技を行うことをためらわないことで
す。練習では一人あたり数十匹も

のマウス・ラットを扱ったことから
個々の特徴を判別することができま
した。触れ合うだけならば普段の愛
らしい表情であったものの練習する
にあたって小さな身体だとは思えな
いほどの力強さを感じました。逃げ
ようとして私たちを蹴る脚の力強
さ、保定が甘く、うまく針を刺せな
かったときの叫ぶような鳴声、麻酔
後にだんだんと弱くなっていく胸の
動きと暗くなっていく眼を、見て、
聞き、彼らの命を強く感じました。
勉強を初めてすぐの頃、1 級技術者
試験用のテキストの分厚さに驚き、
新たな単語を見ることにひどくため
らいを感じたことを覚えています。

しかし、今となっては、彼らのため
にも、正しい知識を身につけ、適切
に扱い、わからないことやできない
ことは何度も聞いて繰り返して練習
することが大切だと感じています。
これから試験に臨む方の中には、初
めて動物に実験的な手技を行うこと
へ躊躇いをもつ方が多いとは思いま
すが、どうか勇気をもって彼らと接
することができたらと思います。
　最後に、試験に向けて様々な準備
をしていただいた実験動物技術者試
験関係者の皆様、ご自身の時間を割
いてご指導いただきました先生方、
共に精進してきた仲間、大学関係者
の方々に深く御礼申し上げます。

　以前から、私にとって実験動物1
級技術者試験は取得困難な資格とい
うイメージがあり受験することを迷
っていましたが、上司の勧めもあり
挑戦の気持ちで今回受験することに
決めました。
　学科試験対策ではテキストを何度
も読み書きして内容を理解していき
ました。テキストの範囲は広く、量
も多く、覚えるという点ではとても
大変な作業でしたが、日々取り扱っ
ている実験動物についてより深く学
べたことは楽しく感じることもでき
ました。
　実技試験対策では、講師の方に教
わりながら保定・投与・採血・解剖・

手術等を繰り返し練習して、不得意
だと感じた部分が見つかるたびに、
うまくいかない原因を追究して、講
師の方に助言を求めながら改善する
事を繰り返していきました。
　また、白河研修を受講することに
よって、練習してきた手技に自信を
持つことができ、さらに講師の方の
レベルの高い手技を見ることにより
良い刺激になりました。また、社外
の実験動物を取り扱う方々と交流で
きたことも、良い刺激となりました。
　今回、実験動物を取り扱うための
基礎知識の重要性を知ることがで
きたことが私にとって大きな学びと
なりました。日常業務の中で何とな

く当たり前に行っていることの根拠
や理由を知ることができ、今後は視
野を広げて業務を行っていきたいで
す。また、手技を行うにあたり、順化・
保定を確実に行うことにより、動物
へのストレスが最小限に抑えられる
といった基本的な事がいかに重要か
を再認識できました。
　最後に多くの方々のおかげで今回
このような結果を出すことができま
した。この場を借りて感謝を申し上
げます。今後はさらなる知識の取得、
技術の向上を求めながら学んだこと
生かして、会社や実験動物業界に貢
献していきたいです。

実験動物1級技術者試験を受験して
� 神戸大学　犬塚　千嘉

実験動物1級技術者試験を受験して
� 日本エスエルシー株式会社　大原支所　山本　貴博
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日本実験動物学会の動き

第70回日本実験動物学会総会
テーマ：語ろう実験動物～より広く・より深く～
大会長：杉山文博（筑波大学）
日　時：2023年5月24日（水）～26日（金）
会　場：�つくば国際会議場 

つくば市竹園2-20-3　TEL：029-861-0001 
アクセス　https://www.epochal.or.jp/access/

参加方法およびプログラム等は第70回日本実験動物学会総
会ホームページ（https://cfmeeting.com/jalas70/）をご覧
ください

第18回実験動物管理者等研修会
日　時：2023年6月29日（木）～30日（金）
会　場：�北海道大学大学院獣医学研究院 

〒060-0818 北海道札幌市北区北18条西9丁目 

アクセス　https://www.vetmed.hokudai.ac.jp/
access/

参加方法およびプログラム等は日本実験動物学会ホーム
ページ（https://jalas.jp/）をご覧ください。

動物福祉ポスターについて
日本実験動物学会 動物福祉・倫理委員会では、実験動物
を用いた生命科学・医学研究の重要性を、関係者のみなら
ず、一般の方々にも広く理解してもらう必要があると考え、
動物実験の必要性を啓蒙するポスターをシリーズ化して配
布しております。今回新たなポスターを作成しましたので、
以下のURLをご参照のうえ、希望される場合は、日本実
験動物学会事務局へご連絡下さい。
https://www.jalas.jp/fukushi-kyouiku/poster.html

日本実験動物技術者協会の動き
第57回日本実験動物技術者協会総会のご案内
会　期：2023年10月19日（木）～21日（土）	 大会長：石橋 崇（東北大学加齢医学研究所実験動物管理室）
会　場：コラッセふくしま（福島県福島市）	 ホームページ：https://www.adthree.com/jaeat2023/
テーマ：徹する～科学のために、動物のために～

北海道支部
講習会等 期　日 場　所 テーマ

第48回支部通常総会・特別講
演会 2023年6月 札幌市内 企画中（仮）：長期飼育マウスのエンリッチメントならび

に動物福祉への取組

東北支部
講習会等 期　日 場　所 テーマ

東北支部総会 2023年8月頃予定 調整中 企画中

関東支部
講習会等 期　日 場　所 テーマ

実技講習会 
動物実験基本手技

2023年
7月20日～ 22日予定

日本獣医生命科学大学 
予定（武蔵野市）

マウス、ラットの基本的な取扱い、投与、解剖などの 
基本手技に関する座学と実技講習

詳細は関東支部ホームページ（http：//www.jaeat-kanto.jp /）を参照ください。
東海北陸支部

講習会等 期　日 場　所 テーマ
実験動物と動物実験 
基本的動物実験手技 2023年7月頃予定 藤田医科大学（豊明市） 

予定 動物実験倫理や法律基本的動物実験手技実習

詳細は東海北陸支部ホームページ（www.jaeat-tokaihokuriku.org/）を参照ください。
関西支部

講習会等 期　日 場　所 テーマ

2023年度春季大会 2023年5月13日 オンライン開催 動物福祉の延長線上～当たり前を変えたひとつの出会
いから考える～

第78回実験動物学習会（実技） 2023年6月頃 神戸大学（神戸市）予定 新入社員や動物実験2級技術者試験受験者を対象とし
て検討中

第13回マウス・ラット上級技
術講習会 2023年7月29日、30日 岡山大学（岡山市） マウス・ラットの実技講習（1級技術者レベル）

詳細は関西支部ホームページ（http：//www.jaeat-kansai.org/）を参照ください。
九州支部

講習会等 期　日 場　所 テーマ
九州支部勉強会（仮） 2023年6月頃 オンライン開催 企画中
第28回九州地区 
実験動物技術研修会 2023年9月初旬 熊本開催あるいはオンラ

イン開催
実験動物に関する講義およびマウス・ラット等を用いた
基礎技術研修を行う。

詳細は、日本実験動物技術者協会ホームページ（http：//jaeat.org/）を参照下さい。
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協 会 だ よ り

1. 委員会等活動状況
委員会名等 開催日 備考
第1回生産対策委員会 5.1.11 令和4年度実験動物販売数調査計画他
第3回実験動物福祉調査・評価委員会 5.1.19 福祉調査報告と調査概要書内容の検討他
第1回実験動物福祉委員会 5.1.26 動愛法見直しへの対応他
第18回実験動物技術指導員研修会 5.3.4 実技指導教材について他（web開催）

教育セミナーフォーラム2023 5.3.6 ～ 20 新しい分子生物学技術を用いた生体機能解析  
（オンデマンド配信）

第3回総務会 5.3.10 第79回理事会の議題他
第2回実験動物利用計画審査委員会 5.3.13 令和4年度実験動物利用に関する自己点検他
第4回実験動物福祉調査・評価委員会 5.3.13 福祉調査・評価、認証のまとめ他
第79回理事会 5.3.17 令和5年度事業計画及び予算他
第1回モニタリング技術委員会 5.4.10 令和5年度活動計画について他
第1回情報委員会 5.4.27 LABIO21 No.90の企画

2. 行事予定
行事 開催日 備考
監事会 5.5.12 令和4年度事業、収支決算の監査
第80回理事会 5.5.23 令和4年度事業報告他
第39回定時総会 5.6.14 令和4年度収支決算、事業報告他
技術指導員の面接審査 5.6.22 5月に募集開始

「日常の管理」研修会 5.6.17 日本獣医生命科学大学
微生物モニタリング技術研修会 5.7.7 ～ 8 （公社）実験動物中央研究所
実験動物2級技術者学科試験 5.8.6 全国の各所
通信教育スクーリング 5.8.26 ～ 27 東京、京都
実験動物基本実技研修会（2級及び1級水準） 5.8.26 ～ 27 日本獣医生命科学大学
実験動物高度技術者養成研修会（白河研修） 5.9.13 ～ 15 （独）家畜改良センター中央畜産研修施設
実験動物1級技術者学科試験 5.9.16 東京、大阪 他
実験動物2級技術者実技試験 5.11.25 東京、大阪 他
実験動物1級技術者実技試験 5.11.26 東京、京都
教育セミナーフォーラム2024 ― 調整中
第19回実験動物技術指導員研修会 ― 調整中

行事によっては開催日等が変更になる場合もありますのでご留意ください。

3．令和4年度実験動物技術指導員表彰
　日動協の実験動物技術指導員表彰規程に基づき以下の方々が表彰されましたのでご報告いたします。

【協会会長奨励賞受賞者】
布野聡子、吉田忍、大塚純、後藤洋平、岩井淳、島津伸也、亀井淳、村田信次、小林良輔、以上9名

（協会会長功労賞については、該当者はいませんでした。）

4．令和4年度実験動物生産施設等福祉認証事業の概要報告
　令和4年度の実験動物生産施設等福祉認証事業に係る福祉認証調査は、12機関、19施設について行った。そのうち、更新
のための調査施設は16施設、新規調査施設は3施設であった。その結果、令和5年3月末の時点でいずれも認証「可」となった。
よって、当協会において現時点での認証施設数は計40施設（令和2年度認証12施設、令和3年度認証9施設、令和4年度認証19
施設）となった。令和4年度の認証施設のうち、公表を希望された施設を次頁に示す。
　なお、令和5年度については、事業内容としてはほぼ前年度と同様の予定で計画している。
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　新型コロナウイルスが国内に侵入し、感染拡大が起きて3年が経過しました
が、まだまだ当時の不安が残る現状であると思います。当初は目に見えない脅
威に怯え、生活環境がそれまでの生活様式から一変してしまいました。そして、
ワクチン開発が進み、個別や集団接種が実施されるまで、我々は感染の恐怖を
感じる中で、マスク着用と3密を守る事で必死に不安な生活を過ごしてきまし
た。当初は国産ワクチンの開発が多くの研究者により進められ、早期の開発が
期待されていましたが、日本政府が選んだワクチンは米国からの輸入となりま
した。日経バイオの記事によると、日本の開発能力や研究開発費の問題ではな
く、WHOが提唱した国際目標である次のパンデミックが起きてから100日以
内に診断薬やワクチン、治療法の実用化を目指す「100日ミッション（100 Days 
Mission：100DM）」に乗り遅れたことにあると掲載されています。その理由は、
DNAワクチンやmRNAワクチンの開発研究の初期の段階で遺伝子組換え実
験が必要となりますが、日本が批准しているカルタヘナ法により、病原性や伝
搬性というリスクにおいて宿主・拡散供与体の特性、拡散防止措置などをまと
めた資料を大臣が承認する必要であり、そのため煩雑な手続きを経なければな
らず時間がかかってしまったためと聞き唖然となってしまいました。
　パンデミックと言う、人類を襲い、人に対して高い病原性を示す未知なるウ
イルス感染症に対し、ワクチン開発を行う為には煩雑な手続きと科学的根拠と
安全性を提示して申請しなければならないという事は法を守る上で必要であ
ると思いますが、この現状のままで良いのかと自問してしまいました。

〔森村　栄一〕

令和4年度実験動物生産施設等福祉認証 施設一覧（掲載希望施設）
機関名 施設名
ジャクソン・ラボラトリー・ジャパン（株） 厚木飼育センター
日本エスエルシー（株） 春野支所
日本エスエルシー（株） 引佐支所

（株）オリエンタルバイオサービス 南山城研究所
（株）オリエンタルバイオサービス 神戸BMラボラトリー
（株）星野試験動物飼育所 星野試験動物飼育所
日本クレア（株） 富士生育場
日本クレア（株） 石部生育場
北山ラベス（株） 箕輪生産場
北山ラベス（株） 伊那生産場

（株）特殊免疫研究所 宇都宮事業所
（株）イブバイオサイエンス イブバイオサイエンス研究所
日本クレア（株） 八百津生育場

（株）アイビーテック 成田ラボ
（株）ホクドー 洞爺ラボ
ジャクソン・ラボラトリー・ジャパン（株） プレコンディショニングサービスセンター
日本全薬工業（株） 中央研究所 臨床開発センター AEC-A棟

（株）アイビーテック 神戸ラボ






