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実験動物としてマウスを用いた記憶学習の仕組みの研究 
松尾 直毅 

大阪大学大学院 医学系研究科 分子行動神経科学 

 
 記憶学習のシステムは私たちヒトを含む動物が自然界で生存していくうえで必

要不可欠な生命機能のひとつである。例えば、野生動物は水や餌の在処、敵の特

徴など多くの情報を経験を通じて記憶する必要があり、この機能の欠如は文字通

り命取りとなる。ヒトの場合も、記憶学習機構の破綻は認知行動・精神の障害を

引き起こし、「私が私であること（性格・習性・価値観・能力）は、これまでの人

生で何を経験し、記憶してきたかによって決まる」と言っても過言では無いこと

から、個性や人格を規定するものであるとも言える。したがって、その仕組みの

理解は基礎科学や人類の知の発展のみならず、医学的にも貢献する極めて重要な

問題である。しかし、未だに多くが謎に包まれている。 
 そもそも、私たちの日々の経験により得られる膨大かつ多様な情報が、脳内の

どこで、どのように記憶として表現・保持されているのであろうか？という記憶

痕跡に関わる素朴な疑問は古来より多くの哲学者、科学者を魅了してきた。この

様な問題を科学的に解き明かすために、モデル動物の利用は不可欠となる。記憶

学習の仕組みの研究には、無脊椎動物である線虫、アメフラシ、ショウジョウバ

エなどからゼブラフィッシュ、トリ、マウスやラット、サルなどの脊椎動物と様々

な種の動物が利用されている。その中でマウスやラットなどの齧歯類は、比較的

ヒトと相同な脳を持ち、最先端の分子遺伝学を用いることができ、なおかつ電気

生理学、生化学、行動学を適用することが可能であることから記憶学習の研究に

もよく用いられている。特に強力な分子遺伝学のツールは、特定の狙った遺伝子

の時空間的な欠損（ノックアウト）、置換（ノックイン）、異所性発現を可能とし、

多くの技術的革新をもたらしてきた。また、近年の光遺伝学の普及は、特定の神

経細胞の活動を光照射により人為的にスイッチオン・オフすることまで可能とし

た。私たちの研究室でも、これらの技術を駆使することにより、特に記憶痕跡の

問題に取り組んできたので、その一部を紹介する。 
 記憶情報は協調的に活動する一部の神経細胞集団の機能的な活動ネットワーク

として存在するという「cell assembly」仮説が半世紀以上前にカナダの偉大な心
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理学者 Hebb に提唱されて以来、現代の神経科学では、記憶情報は脳内の一部の

特定の神経細胞群の活動（神経アンサンブル）によって担われていると信じられ

ている。しかし、これらは千億もの数の神経細胞から構成される脳組織内でまば

らに散在しているごく一部の細胞群と考えられるため、同定することさえ極めて

困難である。そこで私たちは世界に先駆けて、任意の時期に任意の行動刺激によ

り活動した細胞集団のみに、任意の遺伝子操作を行うことが可能なトランスジェ

ニックマウスの開発を行った（1, 2）。このマウスは、その発現が神経活動依存的

に迅速かつ一時的に誘導されることが知られている Immediate-Early Genes (IEGs)

のひとつ c-fos 遺伝子のプロモーターの制御下

で tTA (tetracycline-regulated transactivator)を発現

するマウスと、tetO プロモーターの制御下で任

意の遺伝子を発現するマウスの２種類を掛け合

わせることにより得られる。tTA の転写活性は

ドキシサイクリン(Dox)の有無により制御され

るので、tetO プロモーター下流遺伝子の発現を

神経活動依存的・可逆的に制御することが出来

る（図 1）。 
 実際に私たちは tetO プロモーターの下流で GFP-GluR1 を発現するダブルトラ

ンスジェニックマウスを用いることによって、学習刺激によって新しく細胞体で

合成された AMPA 型グルタミン酸受容体の動態を脳内で可視化し、学習に伴った

シナプスへの形態選択的な動員を明らかにした。この結果は、長期記憶が正しく

保持される仕組みを提唱した「synaptic tag 仮説」が実際に動物個体内でも働いて

いることを支持すると同時に、多様なシナプスの形態に機能的差異が存在するこ

とを示した（1）。さらに東京大学との共同研究により、これらの活動シナプスが

樹状突起上で分散しているというよりもむしろクラスターを形成していることを

見出した（3）。この発見はシナプス入力が樹状突起上で非線形的な加算を促すこ

とにより、個々の神経細胞が持つ演算能力を高めるメカニズムの存在を示唆する。 

 また、tetO プロモーターの下流で tau-lacZ を長期的に発現するマウスを用いる

ことにより、恐怖条件付け記憶の「獲得」の際に活動した神経細胞集団と、「想起」

の際に活動した神経細胞集団を同一個体の同一脳切片上で単一細胞レベルで同時
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に標識可視化することに成功した。その結果、記憶想起時には、扁桃体外側核や

海馬 CA1 領域において学習時に活動した細胞集団が再活動する割合が有意に高い

ことを見出した（2, 4）。 
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究を行った。具体的には、恐怖条件付け学習時に活動した細胞集団を活性型

DREADD のひとつである hM3Dq により標識し、後に hM3Dq の特異的合成リ

ガンドである CNO 投与により人為的に再活動させると、PTSD の治療モデルと

知られる消去訓練により消失したはずの恐怖記憶が蘇ることを実証（因果十分性）

した（5）。逆に、恐怖条件付け学習時に活動した特定細胞集団のシナプス伝達を

テタヌス毒素を利用して人為的に阻害することにより恐怖記憶の想起が阻害され

ることから、記憶の想起には学習時に活動した神経アンサンブルの活動が必要で

あることを実証した（因果必要性）（6）。 
 このように記憶は、学習時に働いた脳内の一部の神経細胞群の活動によって担

われていることが示されつつある。しかし学習の瞬間に、一見ホモジニアスに見

える大量の神経細胞のうち一部の特定の細胞に記憶情報が割り当てられる仕組み

はほとんど知られていない。そこで私たちは、特定の記憶が割り当てられた細胞

集団の性質に関わる解析を行った。野生型のマウスは文脈依存的な恐怖条件付け

の繰り返し学習により記憶が強化されたが、学習時に働いた神経細胞集団の活動

を選択的にテタヌス毒素により阻害した遺伝子改変マウスに繰り返し学習訓練を

行っても記憶の強化が起こらないことを見いだした。一方、別の新たな学習には

影響を与えなかったことから、別の学習には別の細胞集団が使われることを示唆

する。これらの結果は、いったん記憶情報が割り当てられた特定の神経細胞の組

み合わせが、同じ学習を行う際にも再び使われ、代替えが効かない仕組みが脳内

に存在することを示唆する（6）。 

 「痕跡」という言葉からも記憶は非常に安定である印象を受けるが、実際には
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環境に動物が適応することに貢献していると考えられる。一方で、PTSD 患者で

見られるように、恐怖記憶の過剰な汎化は無害な刺激に対してさえも不適切な恐

怖反応が現れ、日常生活に大きな支障を来すため重大な問題である。しかし、記

憶の汎化の神経基盤はほとんど不明である。そこで私たちは、マウスの文脈依存

的恐怖条件付け学習課題を用いて、文脈に対する記憶が弁別できている際と、汎

化している際での想起時に活動する神経細胞集団を可視化同定することにより解

析を行った（4）。その結果、神経細胞集団の安定な再活動パターンが認められた

体性感覚皮質と比べ、海馬歯状回、海馬 CA1 領域では汎化に伴う再活動パター

ンの変化が見られた。この結果は、時間経過に伴って記憶を構成する外界の感覚

情報の処理が、海馬内もしくは感覚皮質から海馬に至る領域で変化し、記憶の表

出の変化が起きることを示唆している。また記憶痕跡からは話が外れるが、「意識」

の中枢と示唆されているが機能が不明である前障から嗅内皮質に投射する神経回

路の活動が記憶の固定化・維持に必要であることを光遺伝学的手法により見いだ

した（7）。 
 この様に私たちは、マウスを実験動物モデルとして、記憶の実体と考えられる

物質的基盤（痕跡）を分子・シナプス・細胞・回路の各階層で明らかにするとい

う戦略のもと、独自の画期的な遺伝子改変マウスの開発を行い、それを軸に分子・

細胞生物学、解剖学、光・薬理遺伝学、イメージング、行動心理学などの複合的

手法を駆使して研究を行ってきた。更に最近私たちは、内視型の超小型蛍光顕微

鏡システムを利用することにより、自由行動下でのマウス海馬の数百個の神経細

胞のダイナミックな活動動態を捉え、その集団活動パターンを解析している。ほ

んの半世紀ほど前の Hebb の時代には思いもよらなかった様々な技術の発展によ

り、記憶学習の仕組みが徐々に自然科学の言葉で解き明かされつつある。次の半

世紀後には果たしてどこまで理解が進んでいるのか楽しみな時代である。 
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析を行った（4）。その結果、神経細胞集団の安定な再活動パターンが認められた

体性感覚皮質と比べ、海馬歯状回、海馬 CA1 領域では汎化に伴う再活動パター

ンの変化が見られた。この結果は、時間経過に伴って記憶を構成する外界の感覚

情報の処理が、海馬内もしくは感覚皮質から海馬に至る領域で変化し、記憶の表

出の変化が起きることを示唆している。また記憶痕跡からは話が外れるが、「意識」

の中枢と示唆されているが機能が不明である前障から嗅内皮質に投射する神経回

路の活動が記憶の固定化・維持に必要であることを光遺伝学的手法により見いだ

した（7）。 
 この様に私たちは、マウスを実験動物モデルとして、記憶の実体と考えられる

物質的基盤（痕跡）を分子・シナプス・細胞・回路の各階層で明らかにするとい

う戦略のもと、独自の画期的な遺伝子改変マウスの開発を行い、それを軸に分子・

細胞生物学、解剖学、光・薬理遺伝学、イメージング、行動心理学などの複合的

手法を駆使して研究を行ってきた。更に最近私たちは、内視型の超小型蛍光顕微

鏡システムを利用することにより、自由行動下でのマウス海馬の数百個の神経細

胞のダイナミックな活動動態を捉え、その集団活動パターンを解析している。ほ

んの半世紀ほど前の Hebb の時代には思いもよらなかった様々な技術の発展によ

り、記憶学習の仕組みが徐々に自然科学の言葉で解き明かされつつある。次の半

世紀後には果たしてどこまで理解が進んでいるのか楽しみな時代である。 

 
参考文献 
1. Matsuo N, Reijmers L, Mayford M. Science 319, 1104-1107 (2008) 

2. Reijmers LG, Perkins BL, Matsuo N, Mayford M. Science 317, 1230-1233 (2007) 

3. Takahashi N et al., Science 335, 353-356 (2012) 

4. Yokoyama M, Matsuo N. Front. Behav. Neurosci. 10: 218 (2016) 
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動物実験が支える中枢神経再生治療法の開発研究 

 

山下俊英  

大阪大学大学院医学系研究科 分子神経科学  

 

 

 

脳血管障害、脳外傷、脊髄損傷などにより、いったん傷害を受けた中枢神経

系機能は十分に回復せず、有効な治療法はいまだ存在しない。この重篤な状況

を脱するには神経回路の再建、すなわち細胞死を免れた神経細胞の軸索から標

的ニューロンへの新たな軸索再生が不可欠であるが、中枢神経系には軸索の再

生を阻害する機構が存在している。軸索再生阻害タンパク質と呼ばれている複

数の因子が、一連の発生段階を経て出来上がった神経回路の安定性を保つメカ

ニズムの一端を担っている。私たちはこれまで損傷した神経回路の再生を負に

制御する複数の因子を同定し、その分子メカニズムを明らかにした（図１：Dev. 

Cell, 2015; Nat. Neurosci., 2014, 2013, 2003; Nat. Med., 2012, 2011; Neuron, 1999; 

J. Cell Biol., 2009; 2006; 2002, 2002; EMBO J., 2011; 2003; Cell Death Differ., 

2008; 2008; J. Neurosci., 2010; 2009; 2008; 2008; 2004）。更に「中枢神経軸索再

生阻害機序」を制御し、神経症状を改善する作用を有する治療薬の開発を進め

ており、当該研究は実用化に向けた応用研究の段階に至っている。  

一方で、中枢神経の不完全損傷の場合には、ある程度の運動機能の回復が長

い期間のうちに自然にもたらされることがある。実際に成体においても脳およ

び脊髄で代償的な回路網の再形成が起こっている。例えば、脳損傷後に中脳や

上部脊髄など様々なレベルで、損傷を免れた軸索から側枝の形成がおこり、新

たな回路が形成される。私たちは、中枢神経損傷後の代償性神経回路の形成現

象を明らかにし (Brain, 2012)、そのメカニズムを解明した（図２）。特に、中枢

神経障害の病態形成と機能回復の過程には、中枢神経系以外の生体システムが

重要な役割を担っていることを見いだした（図３）。例えば炎症に伴って生じる

新生血管が prostacycline を分泌することで、軸索分枝を伸展させ、皮質脊髄路

の修復を促進することを発見した (Nat. Med., 2012)。また免疫反応を担当するミ
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クログリアが、発達段階において皮質脊髄ニューロンの生存を維持し、軸索の

誘導を助けることを発見し、その分子メカニズムを明らかにした (Nat. Neurosci., 

2013)。さらに、膵臓や肝臓などの臓器が FGF21 を分泌し、神経回路の修復を

促進していることを見いだした (J. Clin. Invest., 2017)。  

精神発達障害や末梢神経疾患においても、神経回路の修復という観点から

のアプローチが有効であることを明らかにした。例えば、染色体微小重複によ

る神経発達障害において、protocadherin-19 の発現変化によって、神経回路の形

成異常がおこることを見出した (Mol. Psychiatry, 2016)。cohesin の機能不全によ

って免疫系細胞における interferon の発現が変化し、ADHD 症状が出現するこ

とを示した (J. Exp. Med., 2017)。また神経障害性疼痛において、脊髄内介在ニュ

ーロンの回路異常が症状を発現させることを示した (J. Exp. Med., 2016)。これら

の成果により、「生体システムによる神経回路の障害と修復の制御」の研究は、

当初の予想を超えて、多くの臓器が幅広い神経疾患の病態形成に関与している

ことを明らかにした（図３）。  

 

【参考文献】  

1. Muramatsu R, Kubo T, et al. (2011) Nat Med 17: 488-494.  

2. Muramatsu R, Takahashi C, et al. (2012) Nat Med 18: 1658-1664. 

3. Ueno M, Fujita Y, et al. (2013) Nat Neurosci 16: 543-551. 

4. Tanabe S, and Yamashita T (2014) Cell Rep 9: 1459-1470. 

5. Ueno M, Fujiki R, Yamashita T. (2014) Nat Neurosci 17: 1016-1017. 

6. van Erp S, et al. (2015) Dev Cell  35: 537-552. 

7. Hayano Y, et al. (2016) J Exp Med 213: 2949-2966. 

8. Fujitani M, et al. (2017) Mol Psychiatry 22: 364-374. 

9. Fujita Y, et al. (2017) J Exp Med 214: 1431-1452. 

10. Kuroda M, et al. (2017) J Clin Invest ,  1 2 7 ,  3 4 9 6 - 3 5 0 9 .  
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岡山大学における教育訓練に関する取り組み 

樅木勝巳・矢田範夫 

（岡山大学自然生命科学研究支援センター動物資源部門） 

 

はじめに 

 岡山大学動物実験委員会は、全学を対象に教育訓練をおこなってお

り、2014 年度は 14 回開催、846 名、2015 年度は 16 回開催、683

名、2016 年度は 17 回開催 471 名が受講した（表 1）。2012-2013 年

度を境にして、開催箇所が臨床講義棟の講義室（最大収容人数 150－

200 名）から、2012 年 7 月竣工の岡山大学自然生命科学研究支援セ

ンター動物資源部門研修棟にある多目的研修室（最大収容人数 50

名）へと変更となっていることから、一回あたりの参加人数が少なく

なっている。しかし、参加人数の規模が小さく、講義の講師との物理

的な距離が近くなっても、講義中に居眠りをする研究者や試験勉強の

内職を行う学部学生は依然として散見される（図 1）。 

 

表１ 岡山大学における動物実験計画書承認件数及び教育訓

練実施回数、受講者数の推移 

 

年度 

動物実験計画書

承認件数 

教育訓練 

実施回数 受講者数 

2008 323 8 1,116 

2009 408 5 434 

2010 450 9 642 

2011 568 8 561 

2012 681 9 546 

2013 548 12 578 

2014 655 12 672 

2015 666 16 682 

2016 570 17 471 
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 岡山大学では、動物実験の機関内

管理体制の要に位置する教育訓練を

形式的なものにしないために、2014

年度から教育訓練受講の有効期間を

設け（5 年間）、2015 年度からは従来

の座学講義に加えて、受講後の知識

確 認 テ ス ト の 受 験 を 課 し 、 正 答 率

60%以上の者を教育訓練受講者名簿に登録することとした。その際、

単に一定水準以下の成績の者を不合格として除外するような一方通行

型の試験ではなく、試験問題を解き、誤った場合は解説を学習しなが

らより知識を深め、最終的には正答を得ることができるような、いわ

ゆる e-learning 方式を用いた双方向の繰り返し型の学習システムを

導入した。そして、その運用は、教員主体ではなく、実際に実験動物

福祉の最前線に立つ本部門の技術職員（実験動物技術者）が担う仕組

みも導入した。 

 

1．動物実験の機関内管理と教育訓練  

 文部科学省「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」（基本指針）は、「研究機関等の長は、動物実験実施者及び実験動

物の飼養又は保管に従事する者に対し、動物実験等の実施並びに実験

動物の飼養及び保管を適切に実施するために必要な基礎知識の修得を

表２ 基本指針が求める教育訓練実施５要素

１．関連法令、指針、規定等

２．動物実験の方法に関する基本的事項

３．実験動物の飼養保管に関する基本的事項

４．安全確保・安全管理に関する事項

５．その他、適切な動物実験等の実施に関する事項

 

図 1．ある教育訓練の風景 
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目的とした教育訓練の実施その他動物実験実施者等の資質向上を図る

ために必要な措置を講じること」と規定、教育訓練の実施を求めてい

る。また教育訓練による教授すべき内容として、表２に示した５項目

が規定されている。 

 これに基づいて岡山大学では動物実験委員会が主催し教育訓練を開

催してきたが、2014 年度までは 1 時間半の講義に途中退席せず出席

し、講義終了時に受講票を提出しさえすれば、仮に講義の内容がまっ

たく理解されていなかったとしても教育訓練受講済みとして動物実験

に従事する資格が付与されていた。こうした動物実験の機関内管理が

空洞化することにも繫がりかねない形式的な教育訓練のあり方を改善

することが急務であった。 

 いくつかの研究機関等では、教育訓練の講義の最後に試験を課し、

水準点に達しない者を不合格とする方法が採用されている。この方法

は、教育訓練の実効性を確保する上で、有効な手法の一つであるが、

表２に示した教育訓練において教授すべきとされている広範囲な内容

からわずかな項目を抽出して試験問題とする点、及び多くの受講者を

対象とすることから採点の利便を考慮し○×式のような簡易な方法で

解答させる点で、本当に動物実験を行う上での必要最低限の知識がカ

バーできるのかという問題点を内在している。 

 岡山大学では、2015 年度から講義時間をやや短縮し、動物実験の

実施にあたって基本的に踏まえるべき考え方を中心とした講義にする

のと同時に、この講義の延長としてさらに実践的な知識を自ら学び考

える場として、動物実験に関する知識を確認する試験（知識確認試

験）の受講を義務付けることとした。この試験のコンセプトは、①単

に正答か誤答かではなく解説を充実させ、受講者が「なぜ間違えたの

か」ということを理解できるようにすること、②設問は 3Rs など基

礎的な知識の確認だけでなく、動物実験を行なう上で陥りがちな誤

り、これまで実際に起こった事例などを題材にして作成し、より実践

的な知識が身に付くものとすること、③受験者をふるいにかけるため

の試験ではなく、合格ラインに達するまで何回でも繰り返し受けるこ
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図 1．ある教育訓練の風景 
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とができ、それによってより理解を深めることの三つの目的を設定し

た。 

 使用するシステムには、繰り返し学習・訓練を意味する教育訓練を

実践するために、講義室という限られた時間・場所ではなく、研究

室、自宅、さらには屋外からでも、時間と場所の制限なく自由に何度

も受講できるようなシステムであること、ビデオのように改変が行い

難い教材ではなく、社会情勢等に即して比較的に容易に問題文の作

成・改変、並びにその解説文の編集が可能であることを求めた。そし

て、導入したのが、e-learning 方式による知識確認試験であった。 

 

2. e-learning システムの特徴 

 今回利用した e-learning システムは、日本データパシフィック株

式会社が主として大学向けに開発し、1）WebClass というシステムで

ある。岡山大学では、全学の研究活動支援の一環でこのシステムがす

でに導入されており、岡山大学動物実験委員会は追加料金なく利用す

ることができた。また、すでに研究倫理の教育訓練等にも積極に活用

されている。WebClass は、①Windows、Mac といったパーソナルコ

ンピュータだけでなく、iPhone、Android 携帯及び iPad などのス

マートフォン、タブレット端末などでも利用できること、②ユーザー

インターフェースは直観的であり、一般的なインターネットブラウザ

さえ装備されていれば、クライアント側に特別なアプリケーションは

不要であること、③動作が軽快で同時アクセス 1000 名以上での利用

も可能であり、特にマニュアルを熟読しなくても容易に必要な情報に

アクセスできることなどの特徴をもつ。 

 受講者は大学が付与する個人 ID とパスワードでログインし、この

システムを利用する。動物実験の教育訓練の性格上、大学構成員だけ

でなく共同研究者として動物実験に従事する外部の研究機関等に所属

する研究者も受講対象であるが、そのためには学外の研究者用に発行

されたローカル ID（ゲスト ID）とパスワードを用いて学外にある端

末からもログインすることができる。また、動物実験委員会側から
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は、①受講者の成績データ管理はいうまでもなく、②個人別のログイ

ン時間（受講時間）、③設問ごとの解答時間（平均・最長・最短）、④

設問ごとの正答率などさまざまなデータを参照することができ、設問

の見直しの上で非常に有効である。 

 

3. 知識確認試験で用いる試験問題について 

 知識確認試験で用いられる試験問題は、サーバー上にストックし、

順次問題数を増やしている。実際の試験では、このストックした問題

からシステムが任意に 20 題を選別し出題し、受講者は時間制限等な

く 12 題以上正答すれば合格としている。 

 通常、このような試験では、発表者のような動物実験施設の専任教

員が中心となって作成することが多いと思われる。岡山大学では、

2011 年度から技術職員 1 名を動物実験委員に選任し、動物実験の各

種施策の作成に委員会構成メンバーの一人として責任ある立場で関わ

ってきたことから、知識確認試験では、問題文及びその解説文の作成

の中心に据えることとした。これにより技術職員の動物実験及び実験

動物に関する知識、特に実験動物福祉に関わる問題への取り組み姿勢

には明らかな変化をもたらしたように見える。例えば、以下の設問例

1 では、設問文にはジエチルエーテルの記載を追加、設問例２や設問

例３のように、問題設定の意図を解説文と合わせて掲載するといった

工夫に関して、技術職員が独自に判断して追加された説明が添えられ

るようになった。 

 それでは、この機会に実際の設問文と解説文並びにその出題意図を

いくつか例示する。 

 

＜設問例１（講義の補足的問題）＞ 

 マウスに対する全身麻酔法として、本学では禁止していないが安全

域が狭いため避けることが望ましいものはどれか。 

(1) イソフルラン吸入麻酔 

(2) ケタミンの腹腔内投与 

とができ、それによってより理解を深めることの三つの目的を設定し

た。 

 使用するシステムには、繰り返し学習・訓練を意味する教育訓練を

実践するために、講義室という限られた時間・場所ではなく、研究

室、自宅、さらには屋外からでも、時間と場所の制限なく自由に何度

も受講できるようなシステムであること、ビデオのように改変が行い

難い教材ではなく、社会情勢等に即して比較的に容易に問題文の作

成・改変、並びにその解説文の編集が可能であることを求めた。そし

て、導入したのが、e-learning 方式による知識確認試験であった。 

 

2. e-learning システムの特徴 

 今回利用した e-learning システムは、日本データパシフィック株

式会社が主として大学向けに開発し、1）WebClass というシステムで

ある。岡山大学では、全学の研究活動支援の一環でこのシステムがす

でに導入されており、岡山大学動物実験委員会は追加料金なく利用す

ることができた。また、すでに研究倫理の教育訓練等にも積極に活用

されている。WebClass は、①Windows、Mac といったパーソナルコ

ンピュータだけでなく、iPhone、Android 携帯及び iPad などのス

マートフォン、タブレット端末などでも利用できること、②ユーザー

インターフェースは直観的であり、一般的なインターネットブラウザ

さえ装備されていれば、クライアント側に特別なアプリケーションは

不要であること、③動作が軽快で同時アクセス 1000 名以上での利用

も可能であり、特にマニュアルを熟読しなくても容易に必要な情報に

アクセスできることなどの特徴をもつ。 

 受講者は大学が付与する個人 ID とパスワードでログインし、この

システムを利用する。動物実験の教育訓練の性格上、大学構成員だけ

でなく共同研究者として動物実験に従事する外部の研究機関等に所属

する研究者も受講対象であるが、そのためには学外の研究者用に発行

されたローカル ID（ゲスト ID）とパスワードを用いて学外にある端

末からもログインすることができる。また、動物実験委員会側から
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(3) ペントバルビタールナトリウムの腹腔内投与 

(4) マウスの体を直接濡らさないよう表情に置く低温麻酔 

＜答え＞ 

 (3) 

＜解説＞ 

ペントバルビタールなトリムは従来から麻酔薬として多用されてき

たが、安全域が狭く、容易に呼吸停止が引き起こされる。また痛みを

除く効果は期待できないため、近年では苦痛軽減を目的としたペント

バルビタールナトリウムの使用を認めない journal もある。本学で

は現時点では使用禁止としないが、推奨もしていない。 

同様に古くから用いられてきたジエチルエーテルについても、気道

刺激性があり動物によっては苦痛となる可能性があることや、易引火

性であること、実験者の安全や健康への影響も小さくないことから、

本学においては使用禁止とはしないが推奨もしないという扱いとして

いる。 

 

＜設問例２（実例に即した紛らわしい問題）＞ 

本学で行なう実験のうち、本学の動物実験規則が適用されるものは次

のうちどれか。 

(1) 外部の業者から譲渡されたウシの眼球を用いて、手術手技のト

レーニングをおこなった。 

(2) 学外の機関との共同研究の一環として作製された動物から採取

された造血幹細胞を入手し、本学では in vitro 実験のみをおこなっ

た。 

(3) 外部の業者からゼブラフィッシュを購入し、遺伝子ノックダウ

ンの実験をおこなった。 

(4) 外部の業者から購入したニワトリ有精卵を孵卵し、胎齢 10 日

の胚を取り出して発生の実験をおこなった。 

＜答え＞ 

 (2) 
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＜解説＞  

(1)ウシの眼球のみを譲り受ける場合は、生きた動物を使わないの

で動物実験規則の対象外。(3)魚類は動物実験規則の規制が適用され

ないので、ゼブラフィッシュは対象外。ただし遺伝子組換え実験に該

当する場合は組換え DNA 実験の承認が必要です。(2)は細胞のみを入

手して in vitro 実験をおこなうだけで、生きた動物を使うことはな

いので適用外のように見えますが、細胞を採取する動物は本学の研究

者と他機関との共同研究としてこの実験のために作製されたもので

す。したがってたとえその動物は本学にはいなくても、全体として本

学の研究者がかかわる実験とみなされ、動物実験規則の適用対象とな

ります。(4)は、たとえば孵化期間末期に近い胎齢 15 日の胚を取り

出すなどの場合は、摘出胚が苦痛を感じる可能性があるため、動物実

験計画書を申請し、苦痛軽減方法等を検討し承認を得る必要がありま

す。 

＜設問意図＞ 

 選択肢(2)のようなケースが近年急激に増えてきている。たとえば

岡山大学の研究者が動物実験を外部の機関に委託しその成果を自らの

業績として発表するような場合も、岡山大学の動物実験規則の適用対

象とするのが動物実験の機関内管理の趣旨であることを理解させるこ

とがこの設問の目的である。 

 

＜設問例３（研究者等の疑問に答える問題＞ 

動物実験における苦痛のカテゴリーの考え方について、正しいものは

次のうちどれか。 

(1) 動物をすぐに安楽死させた後、特定の臓器を摘出する実験は、

苦痛のカテゴリーA（剖検により得られた組織を用いる実験）に該当

する。 

(2) 自然発症高血圧モデルである SHR は、何も実験処置を加えず

血圧の推移のみを観察する限りは苦痛のカテゴリーB（動物に対して

ほとんど不快感を与えない実験）で差し支えない。 

(3) ペントバルビタールナトリウムの腹腔内投与 

(4) マウスの体を直接濡らさないよう表情に置く低温麻酔 

＜答え＞ 

 (3) 

＜解説＞ 

ペントバルビタールなトリムは従来から麻酔薬として多用されてき

たが、安全域が狭く、容易に呼吸停止が引き起こされる。また痛みを

除く効果は期待できないため、近年では苦痛軽減を目的としたペント

バルビタールナトリウムの使用を認めない journal もある。本学で

は現時点では使用禁止としないが、推奨もしていない。 

同様に古くから用いられてきたジエチルエーテルについても、気道

刺激性があり動物によっては苦痛となる可能性があることや、易引火

性であること、実験者の安全や健康への影響も小さくないことから、

本学においては使用禁止とはしないが推奨もしないという扱いとして

いる。 

 

＜設問例２（実例に即した紛らわしい問題）＞ 

本学で行なう実験のうち、本学の動物実験規則が適用されるものは次

のうちどれか。 

(1) 外部の業者から譲渡されたウシの眼球を用いて、手術手技のト

レーニングをおこなった。 

(2) 学外の機関との共同研究の一環として作製された動物から採取

された造血幹細胞を入手し、本学では in vitro 実験のみをおこなっ

た。 

(3) 外部の業者からゼブラフィッシュを購入し、遺伝子ノックダウ

ンの実験をおこなった。 

(4) 外部の業者から購入したニワトリ有精卵を孵卵し、胎齢 10 日

の胚を取り出して発生の実験をおこなった。 

＜答え＞ 

 (2) 
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(3) マウス皮下に腫瘍細胞を移植しその成長をみる実験は苦痛のカ

テゴリーC（軽度のストレスまたは痛み(短時間持続するもの））に該

当する。 

(4) 動物を麻酔下に置き、処置を行った後そのまま覚醒させること

なく安楽死させる実験は、苦痛のカテゴリーは B（動物に対してほと

んど不快感を与えない実験）で差し支えない。 

＜答え＞ 

 (4) 

＜解説＞ 

(1)臓器摘出目的の安楽死は、カテゴリーB となります。カテゴリ

ーA は、あらかじめ本学の研究者とは無関係に安楽死・解剖等が行わ

れた個体から、たとえば食肉処理業者などから臓器や組織だけを譲り

受ける場合を指します。(2)高血圧モデルは、無処置のまま生かして

おくだけでもカテゴリーD となります。疾患モデルはその病態の発現

が最大の場合を想定して考えます。(3)担がんマウスについても、カ

テゴリーD 相当です。 

＜設問意図＞ 

苦痛のカテゴリーの判断は動物実験計画書を作成する上で多くの研

究者が迷うところであるが、特に誤解が多いのが設問に挙げたような

ケースである。この設問は、疾患モデル動物の苦痛のカテゴリーはそ

の病態が最大の場合を基準に判断するという考え方を身に着けさせる

ことが目的である。 

 

＜設問例４（動物実験について考える問題＞ 

 「動物実験の意義」の考え方について、誤っているものはどれか。 

(1)「疾患に対する新たな治療法の開発」は動物実験の意義として

適切なものである。 

(2)動物の生命を犠牲にするに足る社会的有用性が必要である。 

(3)科学者としての知的好奇心こそ科学の発展にとって不可欠なも

のであるから、好奇心の充足のために動物実験を計画した。 
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(4)将来医師、歯科医師、薬剤師、研究者、小中高等学校教員等と

して活躍する上で必要な動物の解剖、生理を学ぶための動物を用いた

学生実習・実験は、動物実験の意義として適切なものである。 

＜答え＞ 

 (3) 

＜解説＞ 

(3)「科学者としての知的好奇心」位置づけは設問前段の通りです

が、社会的有用性（社会の役に立つこと）を切り離された単なる好奇

心の充足のためだけの動物実験は認められません。 

 

＜設問例５（機関管理に関する問題＞ 

 動物実験計画書の作成について、最も適切なものは次のうちどれ

か。 

(1)動物実験計画書は本学に所属する研究者が専門分野を生かして

審査を行なうため、研究者であれば当然理解できる専門用語、略号は

説明なしに用いることができる。 

(2)動物実験計画書は情報公開請求の対象であるため、常に一般市

民に公開された場合を想定して、専門外の者のも実験の背景、目的、

必要性、意義が理解できるように作成しなければならない。 

(3)動物実験計画書においては動物に対して加えられる処置をもれ

なく記載し、エンドポイントを明確に記述することが求められるた

め、動物実験委員会が提供する動物実験計画書の様式を逸脱すること

はやむを得ない。 

(4)実験実施者が非常に多く、全員の氏名を記載すると動物実験委

員会所定の動物実験計画書の様式を大きく逸脱してしまう場合、一部

の者の氏名の記載を省略することができる。 

＜答え＞ 

 (2) 

＜解説＞ 

(1)一般市民でもわかるもの以外は、専門用語、略語に必ず説明が

(3) マウス皮下に腫瘍細胞を移植しその成長をみる実験は苦痛のカ

テゴリーC（軽度のストレスまたは痛み(短時間持続するもの））に該

当する。 

(4) 動物を麻酔下に置き、処置を行った後そのまま覚醒させること

なく安楽死させる実験は、苦痛のカテゴリーは B（動物に対してほと

んど不快感を与えない実験）で差し支えない。 

＜答え＞ 

 (4) 

＜解説＞ 

(1)臓器摘出目的の安楽死は、カテゴリーB となります。カテゴリ

ーA は、あらかじめ本学の研究者とは無関係に安楽死・解剖等が行わ

れた個体から、たとえば食肉処理業者などから臓器や組織だけを譲り

受ける場合を指します。(2)高血圧モデルは、無処置のまま生かして

おくだけでもカテゴリーD となります。疾患モデルはその病態の発現

が最大の場合を想定して考えます。(3)担がんマウスについても、カ

テゴリーD 相当です。 

＜設問意図＞ 

苦痛のカテゴリーの判断は動物実験計画書を作成する上で多くの研

究者が迷うところであるが、特に誤解が多いのが設問に挙げたような

ケースである。この設問は、疾患モデル動物の苦痛のカテゴリーはそ

の病態が最大の場合を基準に判断するという考え方を身に着けさせる

ことが目的である。 

 

＜設問例４（動物実験について考える問題＞ 

 「動物実験の意義」の考え方について、誤っているものはどれか。 

(1)「疾患に対する新たな治療法の開発」は動物実験の意義として

適切なものである。 

(2)動物の生命を犠牲にするに足る社会的有用性が必要である。 

(3)科学者としての知的好奇心こそ科学の発展にとって不可欠なも

のであるから、好奇心の充足のために動物実験を計画した。 
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必要です。 

(3)(4)Ａ４判２枚で 1 ページには研究概要と責任者・実施者、飼

養保管施設等と使用動物種・系統など、２ページは研究方法等とあら

かじめ様式が決まっています。本文の文字の大きさは最低でも 8pt

以上、研究方法欄は 500〜600 字を目安に記載していただくようにお

願いしていますので、様式からの逸脱や大量の記述は、内容の審査に

入る前に返却されることになります。 

 

4．結語 

 知識確認試験の開始当初の課題として挙げられていた英語版の試験

は、2015 年 7 月の時点で英語による教育訓練の講義開始にともなっ

て準備が整い、稼働を開始した。ただし試験問題の英訳がまだ完全で

はなく、出題数と同じ 20 問しか準備できていない。よって、今後の

課題として第一に考えられることは、英語版も含めた試験問題の一層

の充実である。 

 特に、英語版に関しては岡山大学の留学生は、主として非欧米系の

方々であるので、実験動物福祉の概念の理解に留学生個人間で大きな

開きが認められる。その上、「動物の愛護及び管理に関する法律」等

では、「動物の愛護」に代表される日本的な概念が含まれており、そ

れを留学生に伝えることがいかに難しいことかを実感している。よっ

て、問題文で使用する語句については検討を重ねてゆく必要があると

考える。また、日本の研究者・学生向けでも、申請される動物実験計

画書の審査の上で多くの研究者が勘違いしがちなこと、たとえば、前

述のような外部の機関に実験の一部を委託する場合における動物実験

の機関内管理の考え方について、さらに実例に即して試験問題を練り

上げていく必要があるように思える（設問例２）。また、必須問題と

選択問題に出題を分ける等の工夫も加えてゆく必要があると考えてい

る。 

 第二の解題は、解説文をもっと充実させることである。試験問題に

解答し、正解であったか誤答であったかを確認するだけで終わらせる
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のではなく、むしろ解説を学習してさらに基本的知識と応用力を身に

着けることができるような内容にしていかなければ知識確認試験を実

施する意味がない。さらなる解説文の充実化のためには、最も実験動

物と身近に接する技術職員の知識の深遠化は、そのために必要な不可

欠な要素である。技術職員のチームとしての活動の自由度を確保する

だけでなく、その進むべき方向へ向かわせてゆくための実験動物管理

者による方向づけも必要があると痛感しているところである。特に、

技術職員は、実験動物の飼養及び保管の最前線で、直接研究者や学生

への指導・助言を耐える存在でもあるもあるので、上記の課題をクリ

アすることで、岡山大学における実験動物福祉が向上に繋がっていけ

ればと考えている。 

 最後に、最近初めてこの e-learning システムによる知識確認試験

を受講した研究者の一人は、「問題はなかなか難しく、1 回目では合

格点ギリギリしか取れなかった。改めて解説を勉強し、時間がかかっ

ても満点を取れるように再挑戦したい」との感想を寄せてくれた。ま

た、是が非でも満点を取ろうとなんどもトライする教員もかなりの人

数存在するのを見かけると、「落とすための試験」ではなく、試験を

受けることを通じてさらに適正な動物実験の実施についての理解を深

め、動物実験の機関内管理の実効性を高める方法として、この e-

learning システムによる知識確認試験は非常に有用であると考え

る。 

 

なお、この原稿は、e-learning システムを用いた動物実験教育訓練

知識確認テスト（矢田範夫・上藤千佳・平山晴子・樅木勝巳）、岡山

大学実験動物研究会報第 32 号（2016 年 4 月）p33－p36 に掲載した

ものを、平成 28 年日本実験動物技術者協会関西支部秋季大会・第

131 回関西実験動物研究会合同大会（平成 28 年 9 月 10 日大阪大学

医学部）での発表時の内容に即し、加筆・修正したものである。 

 

1 )https://www.datapacific.co.jp/webclass/index. html 

必要です。 

(3)(4)Ａ４判２枚で 1 ページには研究概要と責任者・実施者、飼

養保管施設等と使用動物種・系統など、２ページは研究方法等とあら

かじめ様式が決まっています。本文の文字の大きさは最低でも 8pt

以上、研究方法欄は 500〜600 字を目安に記載していただくようにお

願いしていますので、様式からの逸脱や大量の記述は、内容の審査に

入る前に返却されることになります。 

 

4．結語 

 知識確認試験の開始当初の課題として挙げられていた英語版の試験

は、2015 年 7 月の時点で英語による教育訓練の講義開始にともなっ

て準備が整い、稼働を開始した。ただし試験問題の英訳がまだ完全で

はなく、出題数と同じ 20 問しか準備できていない。よって、今後の

課題として第一に考えられることは、英語版も含めた試験問題の一層

の充実である。 

 特に、英語版に関しては岡山大学の留学生は、主として非欧米系の

方々であるので、実験動物福祉の概念の理解に留学生個人間で大きな

開きが認められる。その上、「動物の愛護及び管理に関する法律」等

では、「動物の愛護」に代表される日本的な概念が含まれており、そ

れを留学生に伝えることがいかに難しいことかを実感している。よっ

て、問題文で使用する語句については検討を重ねてゆく必要があると

考える。また、日本の研究者・学生向けでも、申請される動物実験計

画書の審査の上で多くの研究者が勘違いしがちなこと、たとえば、前

述のような外部の機関に実験の一部を委託する場合における動物実験

の機関内管理の考え方について、さらに実例に即して試験問題を練り

上げていく必要があるように思える（設問例２）。また、必須問題と

選択問題に出題を分ける等の工夫も加えてゆく必要があると考えてい

る。 

 第二の解題は、解説文をもっと充実させることである。試験問題に

解答し、正解であったか誤答であったかを確認するだけで終わらせる
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動物実験に対する効率的かつ効果的な社内教育について考える 

 
黒木宏二 

大日本住友製薬株式会社 研究管理部 
 
当社の動物実験に対する基本姿勢は以下の通りです。当社では、「動物の愛護

及び管理に関する法律」および「厚生労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針」等に準拠した社内規程を遵守して、動物実験を実

施しています。また、動物実験委員会を設置し、外部に委託する試験を含めすべ

ての動物実験計画について 3Rs（使用動物数の削減「Reduction」、動物を使用し

ない代替法の採用「Replacement」、苦痛の軽減「Refinement」）の観点から厳正に

倫理審査を実施しています。さらに、動物実験の実施状況については自己点検・

評価および適切な実施の確認を行い、動物実験の倫理性と科学性の維持・向上に

努めています。これらの取り組みは、財団法人ヒューマンサイエンス振興財団の

動物実験実施施設認証センターから厚生労働省の指針に基づいて動物実験を適

正に実施していると評価されており、当社の動物実験実施施設は指針に適合し

た施設として認証を取得しています。 
上記の当社の動物実験に対する基本姿勢を動物実験実施者に周知徹底するた

め、また、近年の動物実験を取り巻く環境の様々な変化（グローバル化、関連法

令の改正、動物実験に関する技術の発達、動物実験に関する一般市民の関心の高

まりなど）に適切に対応するために、動物実験実施者に対する教育の役割は益々

重要になってきています。 
当社の動物実験実施者に対する教育の概要は以下の通りです。動物実験実施

者全員に対して、毎年 1 回の講習会の受講を義務化しており、本講習会の受講

が動物実験計画書の申請および動物実験エリアへの入室の必須条件となってい

ます。講習会は 90 分程度で、動物実験の関連法令、動物実験手順・飼育・施設

利用についての基本事項、労働安全衛生、その年のトッピクス（関連法令の改正、

運用面の変更等）について教育を行っています。教育内容としては関連法令など

堅苦しい話も多く含まれるため、受講者が居眠りなどするなど、教育者からの受

講者への一方通行になる懸念があり、その対応は課題の一つとなっています。今

回、現在の当社の教育に対する取り組みについて紹介するとともに、動物実験実

施者の積極的な受講を促す効率的かつ効果的な教育について考えてみたいと思

います。 
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＜第132回研究会（平成28年12月９日）＞

＜一般講演＞

　　会員の発表11題

＜トピックス＞

　　外部検証促進のための人材育成

　　喜多  正和（京都府医大・医・実験動物センター）

＜特別講演＞

１．ダイレクト・コンヴァージョンによる組織細胞の創出とマウスモデル

を用いた生体内機能解析

　　松田  修・山本  健太・素輪  善弘・岸田  綱郎（京都府医大院・医・免

疫学）

２．チンパンジーから探るヒトのこころの進化

　　友永  雅己（京大・霊長類研・思考言語分野）



1 
Ginip 遺伝子および転写産物のラット脳における発現解析 

 
○沼倉佑樹 1、上村里彩 1、田中美有 1,2、井澤武史 1、山手丈至 1、庫本高志 2、 
金子武人 2、真下知士 3、山本 卓 4、芹川忠夫 5,6、桑村 充 1 
（1大阪府立大学、2京都大学、3大阪大学、4広島大学、5大阪薬科大学、 
6京都疾患モデル研究所） 
 
【背景・目的】G i  interacting protein（GINIP）はGABAB受容体の G i に特異的

に結合し、末梢神経における GABAB シグナルに関与すると推定される。また

GINIP はdorsal ganglion に発現し、KO マウスは慢性的な痛覚障害を示す（Gaillard 
et al, Neuron 2014）。本研究はGINIP およびそのGinip 遺伝子の詳細な発現を明ら

かにするため、ラットの脳内分布に着目して解析を行った。 
 
【材料・方法】Ginip-KO ラット 15 および 67 週齢、F344 ラット（野生型）15 お

よび57 週齢の各群 3 匹を用いた。ラットはイソフルラン麻酔下にて安楽殺し、中

枢神経系と全身諸臓器を採材した。凍結切片を用いてGinip遺伝子に対する in situ 
hybridization を行った。また凍結あるいはパラフィン切片に対し、GINIP 抗体と

各種神経細胞マーカー抗体を用いて免疫組織化学法および免疫電子顕微鏡法を行

った。 
 
【結果と考察】大脳皮質、脊髄背角、嗅球においてGinip 遺伝子およびGINIP の

特異的な発現が認められた。脊髄背角、嗅球の傍糸球体細胞層において抑制性イ

ンターニューロンのマーカーである Calbindin と GINIP が共発現していた。また

興奮性ニューロンのマーカーであるTyrosine hydroxylaseとは共発現が認められな

かった。GINIP に対する免疫電子顕微鏡法では、前シナプス終末に一致して陽性

シグナルがみられた。Calbindin 陽性細胞数はGinip -KO ラット、コントロール間

での有意な差は認められなかった。 
 以上の結果より、Ginip 遺伝子およびその産物 GINIP は抑制性インターニュー

ロンに発現しているが、抑制性インターニューロンの発達には影響しないことが

示唆された。 
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大日本住友製薬株式会社 研究管理部 
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施しています。また、動物実験委員会を設置し、外部に委託する試験を含めすべ
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正に実施していると評価されており、当社の動物実験実施施設は指針に適合し

た施設として認証を取得しています。 
上記の当社の動物実験に対する基本姿勢を動物実験実施者に周知徹底するた

め、また、近年の動物実験を取り巻く環境の様々な変化（グローバル化、関連法

令の改正、動物実験に関する技術の発達、動物実験に関する一般市民の関心の高

まりなど）に適切に対応するために、動物実験実施者に対する教育の役割は益々

重要になってきています。 
当社の動物実験実施者に対する教育の概要は以下の通りです。動物実験実施

者全員に対して、毎年 1 回の講習会の受講を義務化しており、本講習会の受講

が動物実験計画書の申請および動物実験エリアへの入室の必須条件となってい

ます。講習会は 90 分程度で、動物実験の関連法令、動物実験手順・飼育・施設

利用についての基本事項、労働安全衛生、その年のトッピクス（関連法令の改正、

運用面の変更等）について教育を行っています。教育内容としては関連法令など

堅苦しい話も多く含まれるため、受講者が居眠りなどするなど、教育者からの受

講者への一方通行になる懸念があり、その対応は課題の一つとなっています。今

回、現在の当社の教育に対する取り組みについて紹介するとともに、動物実験実
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います。 
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2 
Ginip-KOラットの情動行動および記憶学習行動試験 
 
○芹川忠夫 1,2、西川久夫 3、白川 裕 3、真下知士 4、金子武人 5、 
中西 聡 5、崔 宗虎 5、庫本高志 5、山本 卓 6、笹 征史 1,7、大野行弘 2 
（1京都疾患モデル研究所、2大阪薬科大学、3（株）ケー・エー・シー、 

4大阪大学、5京都大学、6広島大学、7渚クリニック） 
 

GABAB受容体は、認知、記憶、不安、うつ、薬物乱用、てんかん、疼

痛等との関連が示唆されてきた  (Kasten & BoemII, Neurosci Biobehav 
Review 2015)。G i-interacting protein (GINIP) は、GABAB受容体の G蛋
白に介在する蛋白として報告された。Ginip 遺伝子 KO マウスは慢性的
に過度の痛覚反応を示したが、2ヶ月齢では他の行動異常は認められな
かった(Gaillard et al, Neuron 2014)。この度、Ginip遺伝子 KOラット系
統を樹立したので、情動行動および記憶学習行動を調べた。  
 
【材料と方法】 Ginip遺伝子 KOラットは、翻訳開始コドンを含むエク
ソン領域を標的にして TALEN法により作製した。392bp欠損変異をも
つ雌雄 5ヶ月齢のホモミュータント F344/Stm- GinipΔ392/Δ392と対照系統

の F344/Stm を各群 6 頭にて、１）情動行動評価試験、２）高架式十字
迷路試験、および３）モリス水迷路試験を定法に従い実施した。得られ

たデータは、統計的に比較解析した。  
 
【結果と考察】 Ginip遺伝子 KOラットは、情動行動評価試験において
は雄で情動行動過多、高架式十字迷路試験においては雌で不安低下、モ

リス水迷路試験においては雄で記憶学習の低下が顕著であった。KOラ
ットにおいて観察された変異は、G蛋白を介するエフェクター蛋白ある
いはチャネル等が GINIP の不在により正常に作動しないことに因ると
考えられた。米国 NIH は前臨床試験において雄動物のみならず雌動物
での評価を推奨しているが（Clayton & Collins, Nature 2014）、今回の試
験で性差が見られた。Ginip 遺伝子 KO ラットは、抗不安薬の開発試験
への応用や不安等の性差研究の新しいモデルとして有用であろう。 
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3 
肥満・糖尿病モデルZFDM ラットにおけるインクレチン応答性インスリン分泌 

障害機構の解明 

 

○横井伯英 1、本田洸平 1、山口拓郎 1、速水智英 1、川畑綾子 1、星川律子 1、 
星野貴一 2、星野雅行 2、清野 進 1 

（1神戸大院・医・分子代謝医学、2星野試験動物飼育所） 
 

【目的】レプチン受容体（Lepr）の突然変異（fatty, fa）を有する肥満・糖尿病モデ

ルZucker fatty diabetes mellitus（ZFDM）ラット（正式名称 Hos:ZFDM-Leprfa）から

単離した膵島では、経時的にインクレチン応答性インスリン分泌の障害が認めら

れる。今回、このメカニズムについて検討を行なった。 

 

【方法】ZFDM 系統の fa/faホモ型と対照の fa/+ヘテロ型のオス個体から7週齢お

よび11 週齢時に膵島を単離し、非肥大膵島と肥大膵島（直径300 μm 以上）の割

合を検討した。また、これらの膵島におけるインクレチン応答性インスリン分泌、

インクレチン受容体遺伝子発現、グルコース刺激による代謝産物変動を評価した。 

 

【結果】ホモ型の総単離膵島数に占める肥大膵島数の割合は 7 週齢から 11 週齢

にかけて増加した。11 週齢時のホモ型のインクレチン受容体発現は、膵島の大き

さにかかわらずヘテロ型に比べて低下していたが、インクレチン応答性インスリ

ン分泌は肥大膵島で顕著に障害されていた。非肥大膵島と肥大膵島における代謝

プロファイルの違いに寄与する代謝物としてグルタミン酸が見出され、肥大膵島

においてグルタミン酸の産生障害が認められた。 

 

【結語】ZFDM ラットの膵島におけるインクレチン応答性インスリン分泌障害の

原因として、インクレチン受容体の発現低下ならびにグルタミン酸産生障害を示

す肥大膵島の経時的増加が示唆された。 

2 
Ginip-KOラットの情動行動および記憶学習行動試験 
 
○芹川忠夫 1,2、西川久夫 3、白川 裕 3、真下知士 4、金子武人 5、 
中西 聡 5、崔 宗虎 5、庫本高志 5、山本 卓 6、笹 征史 1,7、大野行弘 2 
（1京都疾患モデル研究所、2大阪薬科大学、3（株）ケー・エー・シー、 

4大阪大学、5京都大学、6広島大学、7渚クリニック） 
 

GABAB受容体は、認知、記憶、不安、うつ、薬物乱用、てんかん、疼

痛等との関連が示唆されてきた  (Kasten & BoemII, Neurosci Biobehav 
Review 2015)。G i-interacting protein (GINIP) は、GABAB受容体の G蛋
白に介在する蛋白として報告された。Ginip 遺伝子 KO マウスは慢性的
に過度の痛覚反応を示したが、2ヶ月齢では他の行動異常は認められな
かった(Gaillard et al, Neuron 2014)。この度、Ginip遺伝子 KOラット系
統を樹立したので、情動行動および記憶学習行動を調べた。  
 
【材料と方法】 Ginip遺伝子 KOラットは、翻訳開始コドンを含むエク
ソン領域を標的にして TALEN法により作製した。392bp欠損変異をも
つ雌雄 5ヶ月齢のホモミュータント F344/Stm- GinipΔ392/Δ392と対照系統

の F344/Stm を各群 6 頭にて、１）情動行動評価試験、２）高架式十字
迷路試験、および３）モリス水迷路試験を定法に従い実施した。得られ
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4 
神経軸索ジストロフィーモデルラットの病理組織学的検討 
 
〇田中美有 1、桑村 充 2、庫本高志 1 
（1 京都大学・医・動物実験施設、2 大阪府立大学・獣医病理） 
 
【背景・目的】KK ラットは、エチルニトロソウレア（ENU）ミュータ

ジェネシスにおいて発見されたミュータント系統であり、若齢時から後

肢の歩行異常・運動障害を呈し、次第に削痩して死に至る。KK ラット

の脊髄では多数の腫大軸索（スフェロイド）が観察されるため、神経軸

索ジストロフィー（NAD）と診断された。本研究では、KK ラットの中

枢神経系病変の詳細な解析とともに、全身諸臓器の病理組織学的検討を

実施した。 
 
【材料・方法】発症前の 3、5 週齢、発症後の 7～10 週齢のホモ型（kk/kk）
および対照型ラットの脳・脊髄を含む全身諸臓器を採材し、HE 染色に

より評価した。中枢神経系組織に対しては、電子顕微鏡観察と、抗シナ

プトフィジン、ニューロフィラメント（NF）、ユビキチン抗体等を用い

た免疫組織化学染色を実施した。 
 
【結果・考察】ホモ型ラットでは、3 週齢から脾臓の腫大・うっ血・リ

ンパ濾胞の萎縮と、胸腺皮質の萎縮が認められ、KK ラットにおける造

血器の異常が示唆された。中枢神経系のスフェロイド病変は、発症前の

3 週齢から脊髄・小脳・脳幹において認められ、発症後により重度とな

る傾向にあった。脊髄では胸髄・腰髄・仙髄の背索を中心に、脳幹では、

主に延髄薄束核・楔状束核・副楔状束核に多く局在し、KK ラットのス

フェロイド病変は、深部（固有）感覚に関連する感覚神経路に主座する

ことが明らかとなった。また、免疫組織化学的に、スフェロイドはシナ

プス関連蛋白、NF、ユビキチンに陽性を示し、電子顕微鏡観察では、ス

フェロイド内に dense body、変性したミトコンドリア、膜状・管状構造

が多数蓄積していたため、軸索輸送の障害やシナプス機能の異常が示唆

された。今後、さらに詳細なスフェロイドの性状解析を進め、本系統に

おけるスフェロイド・軸索変性の発生メカニズムの解明を目指す。 
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5 
エレクトロポレーションによる免疫不全ラットの効率的作製 
 
○宮坂佳樹 1、服部晃佑 1、國廣弥生 1、夘野善弘 1、真下知士 1,2 
（1阪大院・医・附属動物実験施設、2阪大院・医・共同研・ゲノム編集

センター） 
 
免疫不全動物はヒト細胞や組織を移植するような実験には不可欠で

有用なリソースであり、すでに SCID マウスをはじめ NOD-scid、NOG
など、免疫不全マウスが活用されている。マウスよりも体が大きな免疫

不全ラットは外科処置が容易であるなど高い利用価値がある。 
近年、次世代ゲノム編集技術 CRISPR/Cas9の登場により、実験用ラッ

トでも自由な遺伝子改変が可能になり、われわれも遺伝子改変ラット

（ノックアウト、ノックイン、コンディショナル等）の作製基盤技術を

整備してきた。今回はエレクトロポレーションを利用した方法で高効率

に作製した免疫不全ラットを報告する。 
 
【材料と方法】Il2rg 遺伝子、Prkdc 遺伝子、Rag2 遺伝子それぞれにつ
いて gRNA を設計し in vitro 転写にて調製した。9-11 週齢の雌 F344/Jcl
に過排卵処置を施し交配後に採取した受精卵を Cas9 mRNA（400ng/µL）、 
gRNA（200ng/µL）を含む 40µLの培地（OPTI-MEM）に移し、遺伝子導
入に供した（スーパーエレクトロポレーターNEPA21）。 処置後の受精
卵は 2 細胞期まで培養し、9 週齢の偽妊娠雌 Jcl:SD の卵管へ移植した。
得られた産仔は 2-4週齢でジェノタイピングした。 
 
【結果】CRISPR/Cas9とエレクトロポレーションを組み合わせることに
より、免疫不全関連遺伝子のノックアウトラットを作製することに成功

した。変異導入効率は 36%-100%であり、遺伝子によるバラツキはある
ものの、総じて効率は高いといえる。現在、得られた免疫不全ラットは

リソースとしての活用を視野に、マイクロベントシステムで系統維持し

ている。 

4 
神経軸索ジストロフィーモデルラットの病理組織学的検討 
 
〇田中美有 1、桑村 充 2、庫本高志 1 
（1 京都大学・医・動物実験施設、2 大阪府立大学・獣医病理） 
 
【背景・目的】KK ラットは、エチルニトロソウレア（ENU）ミュータ

ジェネシスにおいて発見されたミュータント系統であり、若齢時から後

肢の歩行異常・運動障害を呈し、次第に削痩して死に至る。KK ラット

の脊髄では多数の腫大軸索（スフェロイド）が観察されるため、神経軸

索ジストロフィー（NAD）と診断された。本研究では、KK ラットの中

枢神経系病変の詳細な解析とともに、全身諸臓器の病理組織学的検討を

実施した。 
 
【材料・方法】発症前の 3、5 週齢、発症後の 7～10 週齢のホモ型（kk/kk）
および対照型ラットの脳・脊髄を含む全身諸臓器を採材し、HE 染色に

より評価した。中枢神経系組織に対しては、電子顕微鏡観察と、抗シナ

プトフィジン、ニューロフィラメント（NF）、ユビキチン抗体等を用い

た免疫組織化学染色を実施した。 
 
【結果・考察】ホモ型ラットでは、3 週齢から脾臓の腫大・うっ血・リ

ンパ濾胞の萎縮と、胸腺皮質の萎縮が認められ、KK ラットにおける造

血器の異常が示唆された。中枢神経系のスフェロイド病変は、発症前の

3 週齢から脊髄・小脳・脳幹において認められ、発症後により重度とな

る傾向にあった。脊髄では胸髄・腰髄・仙髄の背索を中心に、脳幹では、

主に延髄薄束核・楔状束核・副楔状束核に多く局在し、KK ラットのス

フェロイド病変は、深部（固有）感覚に関連する感覚神経路に主座する

ことが明らかとなった。また、免疫組織化学的に、スフェロイドはシナ

プス関連蛋白、NF、ユビキチンに陽性を示し、電子顕微鏡観察では、ス

フェロイド内に dense body、変性したミトコンドリア、膜状・管状構造

が多数蓄積していたため、軸索輸送の障害やシナプス機能の異常が示唆

された。今後、さらに詳細なスフェロイドの性状解析を進め、本系統に

おけるスフェロイド・軸索変性の発生メカニズムの解明を目指す。 

― 25 ―



6 
Pneumocystis carinii の微生物検査に用いる PCR 用検査材料の検討 
 
○水野洋子、谷川亜里紗、渋谷 翔、安藤理恵子、金子司郎、 
鍵山壮一朗、田島 優 
（大阪大学医学部・附属動物実験施設） 
 
【背景】P. carinii の検査は抗体検査もしくは肺を採材し、病理検査や

DNA 抽出後 PCR による判定がされている。 
 当施設において免疫不全動物の飼育が増えている。このためこの菌に

ついてより簡便で確実に、可能であれば動物を生かしたままかつ迅速に

行える検査系の確立が必要となった。 
 
【目的】動物を生かしたまま採材できる咽喉頭ぬぐい液および安楽死後

に採材する気管ぬぐい液、肺材料から抽出された DNA を用いて P.carinii
の検出率を比較した。 
 
【材料】当施設のモニター動物として飼育されていた F344 nu/nu、Wistar
から採材した。生体動物からは：咽喉頭ぬぐい、処分動物からは咽喉頭

ぬぐい、気管ぬぐい、肺を採取し、検査材料とした。 
 
【方法】DNA 抽出：肺サンプル：DNeasy Blood & Tissue Kit250（QIAGEM） 

咽喉頭、気管サンプル：トライトン処理 
PCR：PCR Pre mixture として puRe Taq TM Ready-to-GoTM PCR 
    Beads（GE Healthcare）を用いた。 

特異プライマーと PCR 条件は、Molecular and Cellular Probes (1999), 13, 
pp147-155 の方法に従った。 
 
【結果と考察】F344 nu/nu の生体動物の咽喉頭ぬぐい液から P.carinii の
検出が可能であった。また、免疫正常動物、Wistar を安楽死後、気管切

開して採材した気管ぬぐい液においても P.carinii が検出された。 
 染色法に基づく従来の検査法では肺のみが、採材部位とされてきたが、

今回咽喉頭や気管での検出が確認された。今後、検査数を増やし、各部

位の検出感度を比較するとともに、生体を用いて検査が可能な咽喉頭ぬ

ぐい液からの検出方法の実用化について検討する予定である。 
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7 
胎児発育不全モデルマウスを用いた低出生体重児への有用な栄養 
管理法の検討 

 
○吉留翔哉、近藤友宏、長井寛明、武下 愛、岡田利也 
（大阪府立大学・実験動物学教室） 
 
【背景・目的】低出生体重児は神経学的な障害やメタボリックシンド

ローム発症のリスクが高いことが報告されている。本研究では、胎児

発育不全（FGR）モデルマウスに対して成長期に栄養管理を導入し、

成熟後の血圧と腎臓に及ぼす影響を調べた。栄養管理がメタボリック

シンドローム発症リスクに及ぼす影響に加え、神経学的発達に影響を

与えていないかを確認し、低出生体重児に対する栄養管理の有用性を

明らかにすることを目的とした。 
 
【材料と方法】C57BL/6 妊娠マウスに 6 ％蛋白含有飼料を給餌するこ

とで FGR モデルマウスを作出し（FGR 群）、妊娠中に 25％蛋白含有飼

料（通常食）を給餌する群を対照群とした。両群とも出生後は 20 週齢

まで通常食を給餌した。FGR 群の一部は 6 週齢から 20 週齢まで 12 ％
蛋白含有飼料を給餌し、これを栄養管理群とした。その後 30 週齢まで

すべてのマウスに高脂肪食を給餌した。体重、収縮期血圧の測定に加

え、30 週齢で腎臓の採材を行った。PAS 染色を施し、糸球体硬化の程

度（糸球体硬化指数、GSI）を調べるとともに腎臓の renin、AT1、
TGFβ の mRNA と蛋白発現量を調べた。また、神経学的な成長の阻害

の判定のため 10 週齢で行動解析を行った。 
 
【結果・考察】FGR 群の血圧は 30 週齢で対照群に比べ有意に上昇して

おり、その上昇は栄養管理群では認められなかった。renin、TGFβ の

mRNA の発現量は FGR 群が対照群に比べ有意に上昇していた。蛋白発

現量は TGFβ、renin と AT1 で FGR 群が対照群に比べ有意に上昇してい

た。GSI は FGR 群が栄養管理群に比べ有意に高くなっていた。これら

のことから、成長期での栄養管理は FGR 新生児の高血圧発症リスクを

軽減すると考えられた。10 週齢で行動解析の結果、探索行動や不安行

動、記憶能力に FGR 群と栄養管理群の間には差はなかったことから、

栄養管理は FGR マウスの神経発達を阻害しないことが示唆された。 

6 
Pneumocystis carinii の微生物検査に用いる PCR 用検査材料の検討 
 
○水野洋子、谷川亜里紗、渋谷 翔、安藤理恵子、金子司郎、 
鍵山壮一朗、田島 優 
（大阪大学医学部・附属動物実験施設） 
 
【背景】P. carinii の検査は抗体検査もしくは肺を採材し、病理検査や

DNA 抽出後 PCR による判定がされている。 
 当施設において免疫不全動物の飼育が増えている。このためこの菌に

ついてより簡便で確実に、可能であれば動物を生かしたままかつ迅速に

行える検査系の確立が必要となった。 
 
【目的】動物を生かしたまま採材できる咽喉頭ぬぐい液および安楽死後

に採材する気管ぬぐい液、肺材料から抽出された DNA を用いて P.carinii
の検出率を比較した。 
 
【材料】当施設のモニター動物として飼育されていた F344 nu/nu、Wistar
から採材した。生体動物からは：咽喉頭ぬぐい、処分動物からは咽喉頭

ぬぐい、気管ぬぐい、肺を採取し、検査材料とした。 
 
【方法】DNA 抽出：肺サンプル：DNeasy Blood & Tissue Kit250（QIAGEM） 

咽喉頭、気管サンプル：トライトン処理 
PCR：PCR Pre mixture として puRe Taq TM Ready-to-GoTM PCR 
    Beads（GE Healthcare）を用いた。 

特異プライマーと PCR 条件は、Molecular and Cellular Probes (1999), 13, 
pp147-155 の方法に従った。 
 
【結果と考察】F344 nu/nu の生体動物の咽喉頭ぬぐい液から P.carinii の
検出が可能であった。また、免疫正常動物、Wistar を安楽死後、気管切

開して採材した気管ぬぐい液においても P.carinii が検出された。 
 染色法に基づく従来の検査法では肺のみが、採材部位とされてきたが、

今回咽喉頭や気管での検出が確認された。今後、検査数を増やし、各部

位の検出感度を比較するとともに、生体を用いて検査が可能な咽喉頭ぬ

ぐい液からの検出方法の実用化について検討する予定である。 
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8 
糖尿病マウスの創傷遅延に対するシンバイオティクスの改善効果 
 
○久保 薫１、 友田恒一２、 清水金忠３、小田巻俊孝３、木村 弘２ 
（奈良医大・１動物実験施設、２第二内科、３森永乳業（株）） 

 
近年、腸内細菌叢の変化が肥満、糖尿病、アレルギー疾患などの様々

な疾患の発症・進展に関与することが報告されている。今回、プレバイ

オティクスとしてグルタミン、食物繊維とオリゴ糖を豊富に含む補助栄

養食品である GFO®とプロバイオティクスとしてビフィズス菌末 BB536
（Bifidobacterium lungum）とを組み合わせシンバイオティクスを作製し、

糖尿病モデルマウスの創傷遅延に対する改善効果を検討した。 
 
【材料と方法】 

AIN-93G 配合（AIN-93G）を基準に、セルロース欠乏飼料（欠乏食）

はセルロースを加えず、その基準量に相当する sucrose を増量すること

により作製した。この欠乏食の sucrose を調整し、GFO®（大塚製薬）を

5%(W/W)の割合に添加した GFO 添加セルロース欠乏食（GFO/欠乏食）

を作製した。この GFO/欠乏食に用事調整にてビフィズス菌末 BB536
（Bifidobacterium lungum、森永乳業）を 1%(W/W)の割合で添加し、ビフ

ィズス菌と GFO 添加セルロース欠乏食（GFOB/欠乏食）を作製した。 
AIN-93G あるいは調整飼料を 6 週齢の雄性 C57BL/KsJ-db/dbJcl に 4～

8 週間不断給餌したのち、吸入麻酔下にて背部皮膚（表皮と真皮層を含

む）を円形状（直径約 16mm）にくり抜き、開放創を 1 箇所作成した。

創傷部位は準閉塞性フイルムドレシング  (Bioclusive: Johnson and 
Johnson, Arlington, TX, USA)で被覆し、2 日毎に交換するとともに創傷面

積の計測を 14～16 日間実施した。実験最終時期には新鮮糞便を採取し、

16S rRNA 解析により腸内細菌の種類や分布割合を評価した。 
 
【結果と考察】 

糖尿病モデルマウス（C57BL/KsJ-db/dbJcl）において、創傷治癒の遅延

が観察された。給餌期間が 8 週間の場合、GFOB/欠乏食群では欠乏食群

に比べて創傷後 14 日目あるいは 16 日目に有意な創傷面積の減少が認

められた。また AIN-93G 群および欠乏食群に見られる腸内細菌分布の

不均衡が GFOB/欠乏食群では改善された。以上の結果より、グルタミン、

食物繊維、オリゴ糖と Bifidobacterium lungum （BB536）を組み合せたシ

ンバイオティクス食材が難治性創傷に対して治癒効果を示すことが示

唆され、腸内環境の改善が関与するものと推察された。 
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9 
癌型 K-Ras 依存的な肺発癌感受性遺伝子座の探索 
 
○齋藤浩充、鈴木 昇 

（三重大・先端科学研究支援センター・動物機能ゲノミクス） 
 
【背景】K-Ras 変異は肺癌全体の３０％を占めるにもかかわらず K-Ras
に対する臨床上利用可能な分子標的薬は無く、治療につながる新たな標

的遺伝子の探索が重要な課題である。我々は、K-Ras 遺伝子変異から腫

瘍が出現するまでの発症過程（変異後過程）に焦点をあてるため、Cre
組み換え酵素発現により、任意の時期、細胞で癌型 K-Ras 遺伝子を発現

可能な Ryr2tm1Nobs マウスを作製した。Cre 発現アデノウイルスを用いた

肺気管支上皮細胞特異的な癌型 K-ras遺伝子発現によりヒトの肺胞上皮

２型様腺がんを発症するモデルマウスを作製した。このマウスにそれぞ

れ C57BL6(B6)系統と、A/J 系統の遺伝子背景を導入し、肺発癌高感受性

系統 C57BL/6J(B6)-Ryr2tm1Nobs 及び低感受性系統 A/J-Ryr2tm1Nobs を樹立し

た。 
 
【目的】約２０ｃＭ間隔で、polymorphism マーカーを設定し、F2 マウ

ス 96 匹によるＱＴＬ解析（単点解析）を行い、癌型 K-Ras 変異を原因

とし、変異後過程において肺発癌の抑制、促進にかかわる因子の生体レ

ベルでの探索を試みた。 
 
【結果と考察】これまでの探索で、第３、７、８、９番染色体において

A/J 系統由来の遺伝子座が B6 系統由来の遺伝子座に対して有意に発癌

を促進する７遺伝子座、第６、１１、１３、１９番染色体において、B6
系統由来の遺伝子座が A/J系統由来の遺伝子座に対して有意に発癌を促

進する４遺伝子座、計１１遺伝子座を見出している。このうち、第７染

色体上の D7Mit259 (88.85cM)、第８染色体上の D8Mit200 (61.37cM)、第

１３染色体上の D13Mit248 (27.68cM)の３遺伝子座は、化学肺発癌感受

性ＱＴＬである Sluc8 (Chr7:88.86cM)、Sluc9 (Chr8:62.82cM)、Sluc23 
(Chr13: 26.25cM)、Pas10 (Chr13: 31.02cM)の近傍に存在した。残りの８遺

伝子座は、これまで報告されている化学肺発癌感受性ＱＴＬとは異なっ

た新規ＱＴＬであり、癌型 K-Ras 依存的かつ、化学発癌モデルでは検出

されない肺発癌感受性遺伝子の探索に有効であることが示唆された。 
 現在、未検定の遺伝子座について解析をすすめるとともに、新規に検

出されたＱＴＬマーカー近傍の fine mapping を行い領域を狭めるととも

に、2 系統から得られた肺腫瘍、および正常肺のマイクロアレイ解析デ

ータによる候補遺伝子の抽出を進めている。 

8 
糖尿病マウスの創傷遅延に対するシンバイオティクスの改善効果 
 
○久保 薫１、 友田恒一２、 清水金忠３、小田巻俊孝３、木村 弘２ 
（奈良医大・１動物実験施設、２第二内科、３森永乳業（株）） 

 
近年、腸内細菌叢の変化が肥満、糖尿病、アレルギー疾患などの様々

な疾患の発症・進展に関与することが報告されている。今回、プレバイ

オティクスとしてグルタミン、食物繊維とオリゴ糖を豊富に含む補助栄

養食品である GFO®とプロバイオティクスとしてビフィズス菌末 BB536
（Bifidobacterium lungum）とを組み合わせシンバイオティクスを作製し、

糖尿病モデルマウスの創傷遅延に対する改善効果を検討した。 
 
【材料と方法】 

AIN-93G 配合（AIN-93G）を基準に、セルロース欠乏飼料（欠乏食）

はセルロースを加えず、その基準量に相当する sucrose を増量すること

により作製した。この欠乏食の sucrose を調整し、GFO®（大塚製薬）を

5%(W/W)の割合に添加した GFO 添加セルロース欠乏食（GFO/欠乏食）

を作製した。この GFO/欠乏食に用事調整にてビフィズス菌末 BB536
（Bifidobacterium lungum、森永乳業）を 1%(W/W)の割合で添加し、ビフ

ィズス菌と GFO 添加セルロース欠乏食（GFOB/欠乏食）を作製した。 
AIN-93G あるいは調整飼料を 6 週齢の雄性 C57BL/KsJ-db/dbJcl に 4～

8 週間不断給餌したのち、吸入麻酔下にて背部皮膚（表皮と真皮層を含

む）を円形状（直径約 16mm）にくり抜き、開放創を 1 箇所作成した。

創傷部位は準閉塞性フイルムドレシング  (Bioclusive: Johnson and 
Johnson, Arlington, TX, USA)で被覆し、2 日毎に交換するとともに創傷面

積の計測を 14～16 日間実施した。実験最終時期には新鮮糞便を採取し、

16S rRNA 解析により腸内細菌の種類や分布割合を評価した。 
 
【結果と考察】 

糖尿病モデルマウス（C57BL/KsJ-db/dbJcl）において、創傷治癒の遅延

が観察された。給餌期間が 8 週間の場合、GFOB/欠乏食群では欠乏食群

に比べて創傷後 14 日目あるいは 16 日目に有意な創傷面積の減少が認

められた。また AIN-93G 群および欠乏食群に見られる腸内細菌分布の

不均衡が GFOB/欠乏食群では改善された。以上の結果より、グルタミン、

食物繊維、オリゴ糖と Bifidobacterium lungum （BB536）を組み合せたシ

ンバイオティクス食材が難治性創傷に対して治癒効果を示すことが示

唆され、腸内環境の改善が関与するものと推察された。 
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10 
各種動脈における動脈硬化病変の好発部位、及び発生した病変の性状 
動脈硬化のモデル動物である WHHLMI ウサギを用いた検討 
 
○中川貴之 1、ユウイン 2、小池智也 2、塩見雅志 1,2 
（神戸大学医学研究科 １疾患モデル動物病態生理学、２附属動物実験

施設） 
 
【背景と目的】日本人の死因の上位を占める心疾患や脳血管疾患は動脈

硬化によって引き起こされる。従って血管疾患のモデル動物の開発は重

要である。神戸大学で維持している WHHLMI ウサギは自然発症の高コ

レステロール血症に由来して、アテローム性動脈硬化が自然発症するモ

デル動物である。しかし、各種動脈における動脈硬化病変の好発部位の

評価はまだ報告されていない。本研究では WHHLMI ウサギを用いてア

テローム性動脈病変の好発部位の特定と性状の評価を行う。 
 
【材料と方法】6 月齢(n＝7)、10 月齢(n=10)、20 月齢(n=10)、30 月齢(n=10)
の WHHLMI ウサギを安楽死後、組織の採取を行った。大動脈、頸動脈、

肺動脈、腎動脈、大腿動脈については腹側をカットオープンし、内膜面

積を撮影し、病変の好発部位を観察した。内膜面積および病変面積を画

像解析装置で計測し、病変面積率を算出し、病変の程度を評価した。脳

底動脈および冠動脈は、病理組織標本を作製し、病変の好発部位を評価

した。 
 
【結果】大動脈では、大動脈弓部の腕頭動脈分岐部、鎖骨下動脈分岐部、

腹腔動脈分岐部、上腸管膜動脈分岐部、腎動脈分岐部および肋間動脈分

岐周辺から病変が発生し、加齢で病変が拡大していた。頸動脈では、起

始部、前甲状腺動脈、頸動脈洞周辺で病変が発生し加齢で拡大した。肺

動脈では右肺動脈と左肺動脈の分岐部と右肺動脈で進行した病変が認

められた。大腿動脈では、内腸骨動脈、大腿深動脈、膝窩動脈と下行膝

動脈の分岐部周辺で病変が認められた。脳底動脈では、椎骨動脈合流部

に顕著な病変が認められた。冠動脈では、左回旋枝に病変が頻発し、左

回旋枝の分岐部および湾曲部で病変が観察された。病変の好発部位はい

ずれも分岐の周辺であることから、動脈の分岐部が病変の発生に関与し

ていると考えられる。 
 
【結論】以上の観察結果から、アテローム性動脈硬化病変の好発部位は

各種動脈の分岐部周辺であり、動脈の分岐が病変の発生に関与すること

が示唆された。 
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11 
カニクイザルの子宮内膜症における細胞障害ならびに免疫抑制作用について 
 
○中村紳一朗 1、仲山美沙子 2、塚本真由美 2、土屋英明 1、岩谷千鶴 1、 
野々口耕介 3、村上 節 4、小笠原一誠 1,2、森 崇英 5 
（滋賀医大 １動物生命科学研究センター、 2 疾患制御病理学、4 産婦人科学、 
3 醍醐渡辺クリニック、5 NPO 法人生殖再生医学アカデミア） 
 
【背景・方法】子宮内膜症は、ヒトを含む霊長類の特徴である卵巣と卵管采の解

離部分から剥離内膜組織を含む月経血が腹腔内へ漏出し、何らかの免疫学的機序

の破綻によって内膜組織の除去障害が組織生着を促し、発症すると考えられてい

る。カニクイザルは雌性生殖器の解剖学的および生理学的性状の類似性から、子

宮内膜症を自然発症するよい疾患モデルになる。子宮内膜症カニクイザルの免疫

学的挙動はヒトの例を反映すると考え、発症カニクイザル末梢血、死亡例の正所

性および異所性子宮内膜組織を用い、細胞障害ならびに免疫抑制因子について

FACS および免疫組織化学で検討した。 
 
【結果・考察】末梢単核球（Ficoll 分離）の FACS では、CD11b+単球のうち免疫

抑制型と考えられる LAP+細胞は対照群で 92.8%、子宮内膜症群で 96.8%、

CD4+Foxp3+の制御性T細胞は対照群で 3.65%、子宮内膜症群で3.14%だった。一

方 CD3-CD8+CD16+の NK 細胞は対照群で 6.81%、子宮内膜症群で 13.99%、NK
活性は対照群で23.53%、子宮内膜症群で 8.29%だった。免疫組織化学で（X20 対

物レンズ視野中の陽性数）、CD163+の抑制性マクロファージは対照群で52.76、正
所性内膜/子宮内膜症群で 51.77、異所性内膜/子宮内膜症群で131.16、Foxp3+の制

御性T 細胞は対照群で 9.70、正所性内膜/子宮内膜症群で11.87、異所性内膜/子宮

内膜症群で13.81 だった。 
  
末梢血で免疫抑制に関連する細胞に大きな変化は見られなかったが、子宮内膜

症の異所性内膜組織でCD163 陽性細胞が有意に多く、病変形成に寄与しているこ

とが推測された。また子宮内膜症個体では末梢血のNK 活性が著しく低下してお

り、それを補う形で細胞数が増えたと考えられた。NK 細胞の活性低下による細

胞障害性の低下が病変形成と強く関わっていると考えられ、現在、子宮内膜組織

上での NK 細胞ならびに活性に関わる因子（Granzyme、Perforin など）の発現を

検索中である。 

10 
各種動脈における動脈硬化病変の好発部位、及び発生した病変の性状 
動脈硬化のモデル動物である WHHLMI ウサギを用いた検討 
 
○中川貴之 1、ユウイン 2、小池智也 2、塩見雅志 1,2 
（神戸大学医学研究科 １疾患モデル動物病態生理学、２附属動物実験

施設） 
 
【背景と目的】日本人の死因の上位を占める心疾患や脳血管疾患は動脈

硬化によって引き起こされる。従って血管疾患のモデル動物の開発は重

要である。神戸大学で維持している WHHLMI ウサギは自然発症の高コ

レステロール血症に由来して、アテローム性動脈硬化が自然発症するモ

デル動物である。しかし、各種動脈における動脈硬化病変の好発部位の

評価はまだ報告されていない。本研究では WHHLMI ウサギを用いてア

テローム性動脈病変の好発部位の特定と性状の評価を行う。 
 
【材料と方法】6 月齢(n＝7)、10 月齢(n=10)、20 月齢(n=10)、30 月齢(n=10)
の WHHLMI ウサギを安楽死後、組織の採取を行った。大動脈、頸動脈、

肺動脈、腎動脈、大腿動脈については腹側をカットオープンし、内膜面

積を撮影し、病変の好発部位を観察した。内膜面積および病変面積を画

像解析装置で計測し、病変面積率を算出し、病変の程度を評価した。脳

底動脈および冠動脈は、病理組織標本を作製し、病変の好発部位を評価

した。 
 
【結果】大動脈では、大動脈弓部の腕頭動脈分岐部、鎖骨下動脈分岐部、

腹腔動脈分岐部、上腸管膜動脈分岐部、腎動脈分岐部および肋間動脈分

岐周辺から病変が発生し、加齢で病変が拡大していた。頸動脈では、起

始部、前甲状腺動脈、頸動脈洞周辺で病変が発生し加齢で拡大した。肺

動脈では右肺動脈と左肺動脈の分岐部と右肺動脈で進行した病変が認

められた。大腿動脈では、内腸骨動脈、大腿深動脈、膝窩動脈と下行膝

動脈の分岐部周辺で病変が認められた。脳底動脈では、椎骨動脈合流部

に顕著な病変が認められた。冠動脈では、左回旋枝に病変が頻発し、左

回旋枝の分岐部および湾曲部で病変が観察された。病変の好発部位はい

ずれも分岐の周辺であることから、動脈の分岐部が病変の発生に関与し

ていると考えられる。 
 
【結論】以上の観察結果から、アテローム性動脈硬化病変の好発部位は

各種動脈の分岐部周辺であり、動脈の分岐が病変の発生に関与すること

が示唆された。 
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「トピックス」 
外部検証促進のための人材育成 

 

京都府立医科大学大学院医学研究科 実験動物センター 

喜多正和 

 
 動物実験の適正性を国民に広く示すため、我が国では動物実験の基本

指針において実施機関の情報公開と第三者による外部検証の実施を求

めている。NBRP が展開する動物リソースの利用拡大と適正な活用のた

めにも外部検証の普及は極めて重要である。 
  

検証は現在、国立大学法人動物実験施設協議会（国動協）と公私立大

学実験動協議会（公私動協）が合同で設立した検証委員会の専門員によ

って、①〜⑥に示す通り実施されている。すなわち受検機関から申請書

と各種資料が検証委員会に提出された時点で、①調査チームを決定。 
②専門員は書面調査を行った後、訪問調査を実施。③専門員は調査結果

を検証委員会に報告。④検証委員会は、専門員とともに｢検証結果報告

書(案)｣を作成し、対象機関に通知。⑤対象機関は報告書案に意見申し立

てが可能。⑥申し立て内容と調査結果等を総合的に判断して、最終的な

「検証結果報告書」を受検機関に通知。の手順で実施される。またこの

実務の中核は、外部検証のために育成された専門員が担っている。 
  

しかしながら高度な専門性が要求される専門員の人数は限られてお

り、恒常的な人員不足が、検証実施率低迷の一因であると考えられてい

る。本事業は、外部検証を推進することでバイオリソースの適正利用と、

それによる医学生命科学研究の推進に資することを目的として、動物実

験の外部検証を的確に推し進める専門的な人材を確保するため、模擬訪

問調査を含む 4 日間のカリキュラムを構築し、それに沿って専門員を計

画的に育成する。このことで、専門性を備えた外部検証専門員を 5 年間

に 100 名育成することが可能となる。この数は事業期間中に 1 割程度の

定年退職者が出たとしても、国内の動物実験実施機関（文部科学省資料

で約 420 機関）の外部検証を 5 年間で全て網羅でき得る規模である。 
また教育カリキュラムには動物実験実施機関に対する外部検証説明会

と個別相談会を含めており、受講者の現場対応力を養うとともに、外部

検証を受ける機関に対して実務的な情報を提供することで、外部検証の

実施促進にも貢献できる。 
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る。本事業は、外部検証を推進することでバイオリソースの適正利用と、

それによる医学生命科学研究の推進に資することを目的として、動物実

験の外部検証を的確に推し進める専門的な人材を確保するため、模擬訪

問調査を含む 4 日間のカリキュラムを構築し、それに沿って専門員を計

画的に育成する。このことで、専門性を備えた外部検証専門員を 5 年間
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― 33 ―



― 34 ―



ダイレクト・コンヴァージョンによる組織細胞の創出とマウスモデルを用いた生体内機能解析 

 

京都府立医科大学大学院医学研究科免疫学 1）、歯科口腔科学 2）、形成外科学 3） 

松田 修 1）、山本健太 1,2）、素輪善弘 1,2） 、岸田綱郎 1） 

 

再生医学研究が著しく進展する中, 移植用のさまざまな組織細胞を創出する技術が

着目されている. 生体内で高い機能を発揮し, なおかつ移植しても癌化の危険がない

細胞を, 均質かつ多数準備することが求められるが, ダイレクト・コンヴァージョン

（ダイレクト・リプログラミング）は, このような移植に適した細胞を調整するには理

想的な技術のひとつである. すなわち, 低侵襲にドナーから採取したのち, 十分に増

殖させられる細胞（たとえば線維芽細胞）から, 目的とする細胞に直接転換することに

よって, 高機能でなおかつ造腫瘍性がない細胞を提供することが可能と考えられる.  

本講演では, 我々が行っているダイレクト・コンヴァージョンの研究を概観し, とく

に得られた細胞の生体内での機能をマウスに移植して解析する研究について議論した

い.  

褐色脂肪細胞は食物由来の余剰エネルギーを散逸する細胞であるが, 糖尿病患者で

はその機能はほとんど消失している.我々は, ヒトとマウスの線維芽細胞を直接, 機能

的な褐色脂肪細胞にコンヴァートする技術を樹立した.すなわち, ヒトではC/EBP-βと

c-Myc 遺伝子, マウスでは C/EBP-β, c-Myc と PRDM16 遺伝子を導入することで, 90%以

上の線維芽細胞を, UCP1 を高発現する褐色脂肪細胞（dBAs）に誘導できた. dBAs は高

い代謝活性を有し, マウス dBAs を 2 型糖尿病マウスに移植すると, UCP1 依存的に, イ

ンスリン抵抗性, 体重増加, 耐糖能異常, 脂質異常症がすべて著明に改善できる. 本

技術は2型糖尿病に対する新しい再生医療をもたらす可能性がある（Kishida T. et al., 

Stem Cell Rep）.  

一方, 高齢化が急速に進む中, 骨折後の癒合不全や偽関節などで, 障害や長期臥床

に陥る高齢者が増加している. また, 歯槽骨吸収や骨腫瘍切除後の骨欠損等に対して

も, 骨組織の再生が望まれている. 骨芽細胞は石灰化骨基質を産生し骨の形成とリモ

デリングに寄与する主要な細胞である.我々は, ヒトの線維芽細胞に Runx2, Osterix, 

Oct4 and L-myc（RXOL）の 4因子の遺伝子を導入することで, 機能的な骨芽細胞を直接 
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誘導する技術を樹立した（図）. その効率は 80％以上であり, 得られた骨芽細胞（dOB）

は骨芽細胞特異的マーカーを発現し, 石灰化骨基質を多量に産生し, ヒト骨由来骨芽

細胞に類似の遺伝子発現を示した. マウスの骨欠損部に dOB を移植すると, 骨基質を

産生して骨再生に寄与した. 本研究は新しい骨再生治療に発展する可能性が期待でき

る（Yamamoto K. et al., Proc Natl Acad Sci USA；Yamamoto K. et al., J Cell Biochem）.  

我々は, さらにさまざまな組織細胞のダイレクト・コンヴァージョンについて研究を

行っている.これらの技術を将来的に応用展開する上で, 疾患モデル動物を用いた生体

内機能解析実験は極めて重要な位置づけにある.  
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「特別講演-2」 
チンパンジーから探るヒトのこころの進化 

 

京都大学霊長類研究所 

友永雅己 

 

私たち人間のこころは、進化という時間の中ではぐくまれてきた。そしてもち

ろん生まれてから死ぬまで常に変化し続けている。「ヒトのこころはどのように

進化してきたのか、そしてそれはなぜか。」比較認知科学はこの問いに答えよう

とする研究領域だ。今回の講演では、主としてヒトにもっとも近縁なチンパンジ

ーを対象とした研究の一端を紹介し、比較認知科学が先の問いに対してどのよう

な答えをもたらそうとしているのかを示したい。また、近年精力的に進めている、

まったく異なる環境に適応してきた他の哺乳類を対象とした比較研究について

も言及し、こころの進化の多様性と環境適応の関係について概観する。 

トピックとしては、以下を予定している。 

（１）チンパンジーにおける顔の認識：ヒトを含む霊長類にとって顔は社会生活

を送る上で極めて重要な情報源である。チンパンジーがこのような顔刺激をどの

ように知覚・認識しているかについてこれまで行ってきた研究を紹介する。 

（２）視覚世界の認識の種間比較：樹上環境に適応したチンパンジー、陸上環境

に適応したヒトとウマ、そして水中という環境に適応したイルカという多様な哺

乳類を対象に彼らが視覚的な世界をどのように知覚・認識しているのかについて、

特に形の知覚の問題に焦点を当て分析した研究を紹介する。 

（３）数の認識の種間比較：数は、人間の高次の知的活動の産物ではない。ヒト

以外の動物も積極的に数という属性を行動選択の手がかりとして自発的に利用

していることが明らかになっている。ここでは、チンパンジーやウマで行ってい

る数の認識に関する比較認知科学研究の成果を報告したい。 

 これらのトピックを通して、比較認知科学研究の現状と今後の展開について考

えていきたい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

誘導する技術を樹立した（図）. その効率は 80％以上であり, 得られた骨芽細胞（dOB）

は骨芽細胞特異的マーカーを発現し, 石灰化骨基質を多量に産生し, ヒト骨由来骨芽

細胞に類似の遺伝子発現を示した. マウスの骨欠損部に dOB を移植すると, 骨基質を

産生して骨再生に寄与した. 本研究は新しい骨再生治療に発展する可能性が期待でき

る（Yamamoto K. et al., Proc Natl Acad Sci USA；Yamamoto K. et al., J Cell Biochem）.  

我々は, さらにさまざまな組織細胞のダイレクト・コンヴァージョンについて研究を

行っている.これらの技術を将来的に応用展開する上で, 疾患モデル動物を用いた生体

内機能解析実験は極めて重要な位置づけにある.  
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コンピュータとは違う⾒⽅
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動物のこころを探る
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＜第133回研究会（平成29年３月３日）＞

テーマ：実験動物学のこれから －マウスとラットを例に－

１．焦点性てんかん原因遺伝子DEPDC5 －Depdc5 KOラットを用いた発症

機序解明研究－

　　石田  紗恵子（東京医科歯科大学  難治疾患研究所  分子神経科学分野）

２．マウス表現型解析情報を正しく伝えるために

　　若菜  茂晴（理化学研究所バイオリソースセンター  マウス表現型解析

開発チーム）



焦点性てんかん原因遺伝子 DEPDC5 
－Depdc5 KO ラットを用いた発症機序解明研究－ 

 

石田 紗恵子 

東京医科歯科大 難治疾患研究所 分子神経科学分野 
 

「てんかん」は、神経細胞の過度な放電に由来する反復性発作を特徴とし、人口の約

１％に生じる頻度の高い神経疾患であるが、多くの場合は根本的な治療法がなく、抗て

んかん薬を長期間服用する対症療法に頼らざるを得ない。また、全体の約30％は抗てん

かん薬が効かない難治性である。近年、てんかん患者家系より、特定の遺伝子の変異が

報告されている。新規原因遺伝子の同定、およびその機能解析が新たな発症機序の解明

や治療薬の開発につながることが期待されている。 
発作の起始が脳の一部分に限局する焦点性てんかんは、成人てんかんの約60％を占め

る。近年我々は、てんかん患者における全エクソーム解析により、複数の主要な焦点性

てんかんに共通する原因遺伝子として、DEP domain containing 5（DEPDC5）を同定し

た（Ishida et al., Nat Genet. 2013）。DEPDC5および、DEPDC5が形成するGATOR1複合

体は、焦点性てんかんの約10％もの発症に関与している。これまで同定されているてん

かん原因遺伝子の多くはイオンチャネル関連遺伝子もしくは神経伝達物質受容体のサ

ブユニットであるが、DEPDC5の構造はそれらと相同性がなく、その疾患発症機序は既

知のものとは異なると推測される。しかしながら、生体内での機能はこれまで不明であ

った。そこで我々は、Depdc5の機能解明を目的に、ゲノム編集技術TALENsを用いて

Depdc5ノックアウト（KO）ラットを作製し、解析を行った（Marsan & Ishida et al., 
Neurobiol Dis. 2016）。 

Depdc5-/-個体はE14.5から発育遅延を呈し、胎生致死を示した。また、Depdc5-/-胎仔脳

において、細胞の成長・増殖等を制御しているmechanistic target of rapamycin complex1
（mTORC1）経路の亢進が認められた。さらに、mTORC1抑制物質であるRapamycinを
妊娠マウスに投与した結果、Depdc5-/-個体の発育遅延および致死が回避された。Depdc5+/-

個体は胎生致死ではなく、自発性てんかん様発作は示さなかったが、錐体細胞において、

野生型とは異なる興奮性および発火パターンを示した。また、大脳皮質において、

DEPDC5に変異を有する患者から報告されている balloon-like cellやCytomegalic 
dysmorphic neuronが認められ、それらの出現もRapamycinによって抑制された。 

以上の結果より、Depdc5はmTORC1の抑制因子であることが明らかになり、mTORC1
経路の異常亢進が、発症メカニズムに関与している可能性が示唆された。Depdc5 KOラ

ットはmTOR経路障害（mTORpathy）モデルとして、更なる病態解明研究や、発症の予

防治療法の開発研究に役立つことが期待される。 
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マウス表現型解析情報を正しく伝えるために 

 

若菜茂晴 

理化学研究所バイオリソースセンター 

マウス表現型解析開発チーム/日本マウスクリック 

 

 はじめに 

表現型解析は生物機能そのものを解明する手段であり、その結果を見いだすこ

とは生物学の目的である。表現型と言ってもいろいろあるし、マウスで自分が

知りたい解析方法は？といろいろ考えることもあると思う。一般に、表現型（ひ

ょうげんがた）という言葉は、生物学分野では広く捉えがちであるが、疾患の

ような漠然としたものから、最近では分子表現型という分子まで記されている

場合もある。我々はこれまでマウス ENU ミュータジェネシス、マウスクリニッ

ク、マウス国際マウス表現型解析コンソーシアム（International Mouse 

Phenotyping Consortium）に関わって多くのマウス表現型解析を行ってきた。

本稿では改めて正確に表現型解析を行うことの難しさを問い、正しく表現型情

報を得るには何が必要か考えてみる。 

 

１．表現型解析をする前に 

 実験動物のマウスは近交系として様々な機関で維持されている。代表的なも

のは C57BL/6 であり、さらに亜系や維持機関名称が略語として記されており、

表記方法は Guidelines for Nomenclature of Mouse and Rat Strains 

( http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/strains.shtml )にガイド

ラインとして明文化されている。しかし、実際 SNPs を調べてみると同一系統や

同一亜系であっても差が認められ、遺伝的に完全な同一ゲノムの系統とはなっ

ていない。特にマウスをある系統に十分バッククロスして遺伝的背景を同一に

したと思っても実際調べてみると SNPs の差が認められることがある。実際に実

験を行う前に、その遺伝的背景を調べ、同一ゲノム配列を有したマウス系統を

実験に使用することが望ましい。 

 また、同一系統、同一亜系であっても表現型が異なることがある。つまり育

成コロニーが異なりそれぞれの Mouse Colony Management が異なると mutation

が蓄積し表現型に差が生じることがある。使用するマウスの Mouse Colony 
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Management が正しく行われているか確認し、形態異常の頻度が生じることを未

然に防ぐ必要がある。 

 さらに、遺伝子改変マウス等を生産する際の交配様式の重要性に触れておく。

通常、遺伝子改変マウス等を生産する場合、同腹コントロール個体を得るため、

ヘテロ♀ｘヘテロ♂で行い、次世代でヘテロ、ホモ、ワイルドの個体を得る。

この交配様式の場合のワイルドタイプに注目してみると、ヘテロタイプの母親

から生まれたことになる。従ってヘテロタイプの胎内環境で育ったことになり、

純系のワイルドタイプの母親の胎内環境とは異なる可能性がある。我々はこの

両者のワイルドタイプ（ヘテロタイプの胎内環境で生育、ワイルドタイプの母

親の胎内環境で生育）の表現型を比較したところ、マウスの行動様式に差が認

められた（若菜私信）。マウスの系統を用いる場合、その母親世代の胎内環境の

影響を胎児期に受け､次世代の表現型に現れる場合がある。マウスをどのように

交配して生産したかは表現型解析の重要なポイントになる。 

 

２．表現型情報をどう標記するか？ 

  さて、マウスが準備できて表現型を解析する。表現型解析には様々な方法が

あり､その結果の標記も千差万別である。たとえば太っているマウスを見て○○

病モデルなど曖昧な表現で済ませることが多い。その表現はいわゆる暗黙知の

範疇である。暗黙知である限り、共通認識として取り扱うことがいささか困難

である。一方、ゲノム情報は ATGC という 4つの塩基で認識されるデジタルデー

タとしてとらえることができる形式的で緻密なデータである。暗黙知とはその

記載が主観的であり、経験知に基づくものであり、情報はアナログである。し

かし、そこから生まれてくるものは創造的でさえあるが、ゲノム情報のような

形式知は計測値のような客観的でデジタル的なものであり、それはマニュアル

に従って算出されるものである。つまり、生物個体のゲノムの変異を捉えると

き、表現型情報も精密科学として解析する形式知化して標記しておくことが必

要である。では共通認識としての形式知を記載するにはどうすればよいか？定

量的な情報は比較的容易あるが、定性的な情報をどう扱うか？例えば、情報学

の世界では、データベースや知識ベース間で共通語彙（オントロジー）が用い

られつつある。オントロジーとは、情報システムが扱う事象に関して、語彙を

明示的に定義して共通利用しようとするもので、マウスの表現型を扱う MP

（Mammalian Phenotype：マウス表現型オントロジー）、生物種横断的な表現型

マウス表現型解析情報を正しく伝えるために 

 

若菜茂晴 

理化学研究所バイオリソースセンター 

マウス表現型解析開発チーム/日本マウスクリック 

 

 はじめに 

表現型解析は生物機能そのものを解明する手段であり、その結果を見いだすこ

とは生物学の目的である。表現型と言ってもいろいろあるし、マウスで自分が

知りたい解析方法は？といろいろ考えることもあると思う。一般に、表現型（ひ

ょうげんがた）という言葉は、生物学分野では広く捉えがちであるが、疾患の

ような漠然としたものから、最近では分子表現型という分子まで記されている

場合もある。我々はこれまでマウス ENU ミュータジェネシス、マウスクリニッ

ク、マウス国際マウス表現型解析コンソーシアム（International Mouse 

Phenotyping Consortium）に関わって多くのマウス表現型解析を行ってきた。

本稿では改めて正確に表現型解析を行うことの難しさを問い、正しく表現型情

報を得るには何が必要か考えてみる。 

 

１．表現型解析をする前に 

 実験動物のマウスは近交系として様々な機関で維持されている。代表的なも

のは C57BL/6 であり、さらに亜系や維持機関名称が略語として記されており、

表記方法は Guidelines for Nomenclature of Mouse and Rat Strains 

( http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/strains.shtml )にガイド

ラインとして明文化されている。しかし、実際 SNPs を調べてみると同一系統や

同一亜系であっても差が認められ、遺伝的に完全な同一ゲノムの系統とはなっ

ていない。特にマウスをある系統に十分バッククロスして遺伝的背景を同一に

したと思っても実際調べてみると SNPs の差が認められることがある。実際に実

験を行う前に、その遺伝的背景を調べ、同一ゲノム配列を有したマウス系統を

実験に使用することが望ましい。 

 また、同一系統、同一亜系であっても表現型が異なることがある。つまり育

成コロニーが異なりそれぞれの Mouse Colony Management が異なると mutation

が蓄積し表現型に差が生じることがある。使用するマウスの Mouse Colony 
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記述に用いられる PATO（Phenotypic Quality Ontology：表現型・性質オントロ

ジー）、マウスの解剖学的部位を扱う MA（Mouse Anatomy：マウス解剖学オント

ロジー）などが公開されている。たとえば、毛のないマウスを観て nude と標記

するか、bald とするか、hairless とするかについて、研究者独自にその特徴を

注視しておくことは重要であるが、このような「表記揺れ」によって情報の収

集が妨げられるとすれば、それは大きな問題である。（実際に 2000 年代初頭の

全文検索システムでは、網羅的な情報収集が難しいという問題があった）。マウ

ス表現型オントロジーでは、bald、hairless 等は同義語と扱われ、さらに、皮

膚に関する表現型というカテゴリにまとめられている。それぞれの語彙には世

界標準の ID がつけられていて、世界のどの DB 上の記載であっても同一に理解

することが可能であり、どこで解析しても同じような情報として処理される。

現在では、上記の表現型オントロジーは様々なデータベースで利用されており、

これらのデータベースの中には、例えばジャクソン研究所の Mouse Genome 

Informatics (MGI)のように、表現型アノテーションや各種ゲノムデータベース

とリンクされているものもあり、研究の基盤として極めて重要になっている。 

 

３．表現型解析方法として記すべきものは？ 

  表現型解析に当たって、解析方法をきちんと記述し、再現できるよう残して

おくことは、実験科学の鉄則でもある。しかし、実際にはもう一度実験してみ

ても同じデータが得られなかったり、論文通り実験をやってみてもうまくいか

ないことがある。何かコツのようなものがあるかもしれないが、いつもそうと

は限らない。なにか表現型結果に影響を及ぼすものがあるのかもしれない。そ

の要因は明確なものではないが、一般的には、少なくとも実験に関わる機器、

道具、日時、温度、湿度、実験等を情報として残しておく必要があるだろう。

業務実験や、再現性を重視する大規模プロジェクトでは、SOP(Standard 

Operating Procedure) いわゆる標準作業手順書を作成し、これにもとづいて実

験を行うことで再現性を確保している。一般的に、SOP には作業手順ができる限

り詳しく記載してあり、記録すべき実験条件（上記の機器、道具、日時、温度、

等）が明記されている。これらはいわゆるメタデータ（データを説明するデー

タ）といって実験データの場合は、いわゆる「条件」に相当する。前述の IMPC

（国際マウス表現型コンソーシアム）では、世界の主要なマウス研究機関が同

一遺伝的背景のマウスを用いてマウスゲノム中の各 KO 遺伝子マウスを同一の
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SOP で網羅的表現型解析を行っている。この IMPC における Experimental design

の議論の中で、データのみならず Batches, Instrument effects, Operator 

effects, Time effects, Order effects…（実験集団、機器、実験者、時間、

順序）を記録しておくことを推奨している。これらのメタデータは今後 IT を駆

使した情報学的解析では重要な要素となってくる。 

 

４．コントロールデータも変動する！ 

  マウスの表現型解析を行って、コントロールデータとの有意差を見いだすこ

とは重要であり、そこから新たな生物機能を見いだす可能性もある。そのため

には正確に表現型データを把握することが重要である。前述したように、表現

型解析を正確に記述し、SOP に基づいてきちんとデータを記録する。しかし、そ

のように実験を行ってもコントロールデータは変動することがある。筆者らの

日本マウスクリニックではIMPCプロジェクトを開始する前にコントールとなる

C57BL/6N 系統を毎月♂♀10 匹ずつ計 20 匹、基準パイプライン 23 種 1000 項目
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る。 

 

最後に 
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先ずはマウスをじっくり観察し、そのマウスがどんなものか明らかにし、読者

がそれらの結果からさらに独自の研究を行ってあらたな生物機能を発見するこ

とを願っている。 
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ジー）、マウスの解剖学的部位を扱う MA（Mouse Anatomy：マウス解剖学オント

ロジー）などが公開されている。たとえば、毛のないマウスを観て nude と標記

するか、bald とするか、hairless とするかについて、研究者独自にその特徴を

注視しておくことは重要であるが、このような「表記揺れ」によって情報の収

集が妨げられるとすれば、それは大きな問題である。（実際に 2000 年代初頭の
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膚に関する表現型というカテゴリにまとめられている。それぞれの語彙には世

界標準の ID がつけられていて、世界のどの DB 上の記載であっても同一に理解

することが可能であり、どこで解析しても同じような情報として処理される。

現在では、上記の表現型オントロジーは様々なデータベースで利用されており、

これらのデータベースの中には、例えばジャクソン研究所の Mouse Genome 

Informatics (MGI)のように、表現型アノテーションや各種ゲノムデータベース

とリンクされているものもあり、研究の基盤として極めて重要になっている。 

 

３．表現型解析方法として記すべきものは？ 

  表現型解析に当たって、解析方法をきちんと記述し、再現できるよう残して

おくことは、実験科学の鉄則でもある。しかし、実際にはもう一度実験してみ

ても同じデータが得られなかったり、論文通り実験をやってみてもうまくいか

ないことがある。何かコツのようなものがあるかもしれないが、いつもそうと

は限らない。なにか表現型結果に影響を及ぼすものがあるのかもしれない。そ

の要因は明確なものではないが、一般的には、少なくとも実験に関わる機器、

道具、日時、温度、湿度、実験等を情報として残しておく必要があるだろう。

業務実験や、再現性を重視する大規模プロジェクトでは、SOP(Standard 

Operating Procedure) いわゆる標準作業手順書を作成し、これにもとづいて実

験を行うことで再現性を確保している。一般的に、SOP には作業手順ができる限

り詳しく記載してあり、記録すべき実験条件（上記の機器、道具、日時、温度、

等）が明記されている。これらはいわゆるメタデータ（データを説明するデー

タ）といって実験データの場合は、いわゆる「条件」に相当する。前述の IMPC

（国際マウス表現型コンソーシアム）では、世界の主要なマウス研究機関が同

一遺伝的背景のマウスを用いてマウスゲノム中の各 KO 遺伝子マウスを同一の
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インフルエンザウイルスの宿主間伝播メカニズム 

 

堀本泰介 

東京大学大学院農学生命科学研究科・獣医微生物学研究室 

 

 インフルエンザウイルスは、さまざまな動物に感染し病気を起こす。人では毎年季節

性インフルエンザ（H1N1, H3N2, B）が流行し、鳥インフルエンザはここ 20年来、H5亜

型を中心とする高病原性ウイルスが、世界中の養鶏業等にダメージを与え続けている。

また、偶発的ではあるが人への感染も継続して報告されており、新たなパンデミック（人

の世界的大流行）を引き起こす変異ウイルスの出現が危惧されている。さらに、中国に

おける低病原性鳥ウイルス（H7N9）の人への感染・死亡者数も年々増加しており、最近

ではその高病原性ウイルスへの変異も確認されている。また、過去のパンデミックウイ

ルスの解析から、変異ウイルス出現にはウイルスの混合容器と形容される豚の役割が重

要視されている。豚ウイルスがパンデミックを引き起こした 2009 年の事例は記憶に新

しい。一方、インフルエンザはその他の哺乳動物にも健康被害を与えている。過去には、

馬インフルエンザが国内の競走馬に流行し競馬開催が中止になった例もあるが、最近で

はその馬ウイルスが犬に伝播して、犬インフルエンザ（H3N8）として米国全域に広がっ

ている。これ以外にも、韓国で鳥ウイルスが犬に伝播・馴化し、犬インフルエンザ（H3N2）

として韓国全土に広がるとともに、中国やタイにも飛び火している。犬ウイルス（H3N2）

は輸入犬を介して米国にも侵入し、少なからず健康被害が報告されている。さらに、昨

年末には米国で、H7N2 低病原性鳥ウイルスが猫に伝播した猫インフルエンザが集団発

生した。幸い、これらの犬や猫のインフルエンザは、わが国では今のところ報告されて

いないが、近い将来何らかの経路で侵入してくる可能性はある。これらの報告は、A型

インフルエンザウイルスは広い宿主域をもつこと、わずかな変異で種間伝播能を獲得す

ることを示している。一方、2011年には、これまで感受性がないとされた反芻動物の牛

からもインフルエンザウイルスが分離された。この分離株は、A型ウイルスあるいは人

の B型、C型ウイルスとはゲノム構造が異なるため新しく D型インフルエンザウイルス

として分類された。私たちは昨年、この D型ウイルスがわが国にも存在するのかを調査

したところ、すでに牛社会の広い範囲に侵淫していること、またウイルスは日本で独立

して進化していること、さらに死亡率の高い牛の呼吸器病症候群の原因病原体の一つで

ある可能性を報告した。本稿では、動物インフルエンザについて概説するとともに、そ

の宿主間伝播について、加えて、新しい牛の D型インフルエンザについて私たちの研究

成果を含めてまとめてみたい。 
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 インフルエンザウイルスは粒子内部

のタンパク質（NP と M1）の抗原性によ

り A型から D型に分類される。A型ウイ

ルスは表面タンパク質 HA と NA の抗原

性によりさらに亜型に分かれる。鳥イ

ンフルエンザウイルスは全て A 型であ

る。人の季節性インフルエンザは A 型

（H1N1と H3N2）と B型ウイルスにより、

また世界的大流行（パンデミック）は A

型ウイルスにより引き起こされる。 

 

 鳥インフルエンザウイルスは家禽に

おける病原性により弱毒型と強毒型に

分けられる。前者は呼吸器と腸管のみ

で増殖し症状は軽い。後者は H5 もしく

は H7 に限局され、全身臓器で増殖し、

急性全身性症状からほぼ 100%死亡する。

わが国には、2004 年以降海外での感染

拡大に呼応し、H5N1、H5N8、H5N6 ウイ

ルスが侵入した。H5 と H7 ウイルスの場

合、弱毒型を低病原性ウイルス、強毒型

を高病原性ウイルスという。 

 
 鳥ウイルスの家禽における病原性を

決定する最も重要な因子は HA 開裂性
である。インフルエンザウイルスの HA
は開裂して初めて増殖に必要な膜融合

能が活性化される。HA開裂部のアミノ
酸配列の違いにより開裂に利用する宿

主のプロテアーゼが異なり、低病原性

ウイルスと高病原性ウイルスの組織特

異性が大きく異なる。つまり、HA開裂
部のわずかなアミノ酸配列のみの違い

が、鳥ウイルスの病原性を決定してい

る。 
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 鳥インフルエンザウイルスは低/高

病原性に関わらず偶発的に人に感染し、

健康被害を及ぼす。1997 年に初めて人

死亡例を出した H5N1ウイルスは、変異

を繰り返しながら現在まで多くの感染

者を出した。また、2013 年中国に出現

した H7N9ウイルスはそれを超える感染

者を出している。H7N9ウイルスはすで

に人に感染しやすい変異が一部導入さ

れている。今後、人から人に効率的に伝

播できる新たなパンデミックウイルス

に変化することが危惧される。 
 

 H5N1 鳥ウイルスの人における高い病

原性（致死率）は、家禽にみられるよう

な全身性感染の結果ではない。人が高

濃度のウイルスに暴露されると、一部

が下部気道に到達する。肺胞Ⅱ型細胞

やマクロファージには鳥ウイルスが感

染できるレセプターが存在するため、

肺の奥の領域でウイルスが増殖する。

宿主反応としてサイトカインが異常亢

進することで多臓器不全が誘発され、

人は死亡する。 
 

 過去のパンデミックは鳥ウイルス、

豚ウイルス、人ウイルスが変異や遺伝

子交雑をすることにより発生した。そ

して、豚がその中間宿主としての役割

を果たしている。豚の呼吸器上皮細胞

は人と鳥ウイルス両方のレセプターを

持っていること、豚はウイルスに感染

しても不顕性の場合が多いため感染個

体の摘発が難しいことから新型ウイル

スを生み出す母体となりうる。 
 

 インフルエンザウイルスは粒子内部

のタンパク質（NP と M1）の抗原性によ

り A型から D型に分類される。A型ウイ

ルスは表面タンパク質 HA と NA の抗原

性によりさらに亜型に分かれる。鳥イ
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また世界的大流行（パンデミック）は A

型ウイルスにより引き起こされる。 

 

 鳥インフルエンザウイルスは家禽に

おける病原性により弱毒型と強毒型に

分けられる。前者は呼吸器と腸管のみ

で増殖し症状は軽い。後者は H5 もしく

は H7 に限局され、全身臓器で増殖し、

急性全身性症状からほぼ 100%死亡する。

わが国には、2004 年以降海外での感染

拡大に呼応し、H5N1、H5N8、H5N6 ウイ

ルスが侵入した。H5 と H7 ウイルスの場

合、弱毒型を低病原性ウイルス、強毒型

を高病原性ウイルスという。 

 
 鳥ウイルスの家禽における病原性を

決定する最も重要な因子は HA 開裂性
である。インフルエンザウイルスの HA
は開裂して初めて増殖に必要な膜融合

能が活性化される。HA開裂部のアミノ
酸配列の違いにより開裂に利用する宿

主のプロテアーゼが異なり、低病原性

ウイルスと高病原性ウイルスの組織特

異性が大きく異なる。つまり、HA開裂
部のわずかなアミノ酸配列のみの違い

が、鳥ウイルスの病原性を決定してい

る。 
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 一方、豚以外の哺乳動物も新型ウイ

ルスを生み出す潜在性を持っている。

不顕性感染が多い豚インフルエンザと

は異なり、馬インフルエンザは獣医衛

生上重要であり、近年では犬や猫のイ

ンフルエンザも拡大しつつある。特に

人と同居するこれら伴侶動物のウイル

スが変異する、あるいは人ウイルスと

遺伝子交雑することにより新型ウイル

スが発生することが危惧される。 
 

  A 型ウイルスの宿主間伝播に必要

な変異ついては、マウスやフェレット

などの動物モデルで解析されている。

別の動物種の呼吸器上皮細胞レセプ

ターに結合できる変異やその細胞で

ウイルス RNAを効率よく転写・複製で

きる変異が必須であり、その機能を担

う特に HA と PB2 の特定の変異が複数

同定されている。その他のタンパク質

の変異もウイルスの宿主間伝播には

重要である。 
 

 加えて、2013年に新しい D型インフ

ルエンザが米国から報告された。これ

まで感受性がないとされた反芻動物で

ある牛から検出され、牛の重要疾患で

ある呼吸器病症候群の原因ウイルスの

一つである可能性から注目された。私

たちは、わが国の牛社会にも D型イン

フルエンザが広く侵淫していることを

報告し、呼吸器症状の牛からのウイル

ス分離にも成功した。 
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 系統樹解析により、D型ウイルス日本

株は遺伝的に海外分離株とは別のクレ

ードを形成することが判明し、国内で

独自に進化してきたことが推測される。

また、D 型ウイルスの表面タンパク質

HEFの抗原性解析により、日本株と海外

株との抗原性の相違を明らかにした。

これらの成績は、日本株を用いた D 型

インフルエンザワクチンの開発により、

わが国の牛呼吸器病症候群の発生を予

防できる可能性を示している。 
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第 回関西実験動物研究会 講演抄録‐

創薬：ファビピラビル（ ）の開発に関して

古田 要介

富山化学工業株式会社 事業開発部

新しい薬剤を生み出す創薬研究は，リード化合物の探索から始まり，開発化合物の決定から上市に

至るまでに多くの時間と膨大な費用が費やされ，研究開発に携わる多くの研究者・開発関係者の努力

が必要である。

ファビピラビル は，富山化学工業株式会社で抗インフルエンザウイルス活性を指標に化合

物ライブラリーをスクリーニングし創製された薬剤である。ファビピラビルは従来の薬剤とは異なる作用

機序を有しており，細胞内に取り込まれたファビピラビルが細胞内酵素により代謝・変換され，ファビピ

ラビル・リボシル三リン酸体となり，これがウイルスの ポリメラーゼ 依存性 ポリメラーゼ

を選択的に阻害する。すなわち，ファビピラビルは核酸塩基母核化合物ではないが，核酸と同様な代

謝・変換を受けて擬似核酸としてウイルスに作用を示す。これまでウイルスの ポリメラーゼ

依存性 ポリメラーゼ， 依存性 ポリメラーゼ：逆転写酵素 をターゲットとした薬剤や，作

用機序の一部としてウイルスの ポリメラーゼを標的とした薬剤は上市されているが，ウイルスの

ポリメラーゼを選択的に阻害するものはなく，新たな作用機序に分類される薬剤である。

ファビピラビルの特徴は， で ， ，および 型のすべての型のインフルエンザウイルスだけ

でなく，既存薬 アマンタジン塩酸塩，オセルタミビルリン酸，およびザナミビル水和物など の耐性株

に対しても抗ウイルス活性を示すことや，マウス感染モデルにおいても同様に治療効果を示すことが

あげられる。また，ファビピラビルは広範囲な ウイルスに対して や動物モデルで効果を示

し，出血熱の原因となるアレナウイルス，ブニヤウイルス，およびフィロウイルスなどに対しても効果を示

すことから，治療法の確立されていない ウイルス感染症の薬剤として期待されている。

今回はそれらの知見も含めた薬剤の特徴を紹介する。

＜参考文献＞

–
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滋賀医科大学・動物生命科学研究センターにおける感染動物実験（特にサルを用いた）施設の運用 

滋賀医科大学 動物生命科学研究センター 

土屋 英明 

 

要約 

滋賀医科大学 動物生命科学研究センターは、動物の生命現象に関わる研究を総合的に行うことを目的とし

て、「医学部附属動物実験施設」を改組、改称し 2002 年（平成 14 年）4 月 1 日に発足、第 4 期棟も竣工し、本

格的な活動が開始された。そのおよそ 2 年半後、平成 16 年 9 月からサル類用 ABSL-３実験区域の運用を開

始した。すなわちヒトに近縁な実験動物である、サル類を用いて医科学研究のための感染実験を実施するに

当たりその準備期間として竣工後もさらに時間を要したこととなる。そこには感染動物実験施設の運用におけ

る「ソフトウェア」および「ハードウェア」の徹底的な準備のために費やした時間が存在している。感染実験区域は、

区域内において取り扱われる微生物等を一般区域へ漏出させないため、特に厳重な封じ込め処置がなされており、

そのため区域内で実験・作業を実施する際の入・退出手順は時間を要するものであり、災害発生時には迅速な対

応が実験・作業等実施者の生命に関わる重要な事項となっており、それらの相反する課題の解決と、サル類を対象

とした ABSL-３感染実験施設の本格的運用開始に際し、近隣住民からの研究活動への理解を得ることが重要と考

えられた。これら「サル類を用いた感染実験」に関して運用の開始前から現在、そして今後について、それらのシ

ステムを構築し、運用してきた現場のスタッフとして紹介する。 

 

１． 序文 

滋賀医科大学 動物生命科学研究センター（以下当センター）の6つの運営基本理念の第1と第2には、そ

れぞれ動物福祉に配慮した飼育と管理、動物実験における生命倫理への配慮がうたわれている

(http://www.rcals.jp/)。これらは特に、ヒトに近縁な実験動物であるサル類を用いた医科学研究（感染実

験）では、いかに動物への負担を軽減することが出来るかが大きな課題となる。一方、対象動物や微生物

を外部環境からいかに隔絶し「封じ込め」を行うかは完成していて当然が前提となっているのは言うまでも

無い。また、感染実験区域は、区域内において取り扱われる微生物等を一般区域へ漏出させないために

厳重な封じ込め処置がなされている。そのため区域内で実験・作業を実施する際の入・退出手順は時間

を要するものであり、災害発生時には迅速な対応が実験・作業等実施者（以下使用者）の生命に関わる重

要な事項となっており、関係者には年1回定期的に実施されている「感染実験区域に特化した防災訓練」

への参加を積極的に促している。また、感染実験施設の本格的運用開始に際しては、「滋賀医科大学の

霊長類研究における病原体等の取扱い及び保管等に関する安全監視に係る住民説明会」を実施し、病
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の使用者となるためのプロセスや条件、使用者となって研究活動を継続するために、自身の安全を維持

する手段、使用者が研究活動に専念できるための環境整備に関して、また「ハードウェア」ではサルを対象

とした感染実験において限られた人員配置でも安全かつスムーズな作業を遂行可能とするための、飼育

装置、安全キャビネット、動物監視体制、滅菌・消毒システムを含めて、運用開始前に準備したこと、現在

実施している研究により得られた成果、そして今後について紹介する。 

 

２．「ソフトウェア」 
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関、民間企業等）を問わず利用が可能となっている。すなわち当センターを利用する者、動物実験に携わろう

とする者は全て滋賀医科大学が規定する「動物実験資格」を取得する必要がある(図１)。 

実験資格はマウス等を用いた動物実験を実施するための「基礎」、病原体等を使用する「感染実験」および

ヒトに近縁な実験動物であるサルを使用するための「サル」の 3 種となっている。「サル」の実験資格について

は 2004 年 4 月から導入され、「基礎」の資格を取得後に実際のサルの取り扱い等を含めた実習と講習会の受

講、資格認定試験への合格が必要となる。すなわち本学においてサルを用いた動物実験に携わる者につい

ては技術者のみならず研究者もサル取扱に関する実習を受講する義務が課せられている。更に、「サル」資

格には３段階のレベルが設けられており、実習内容によりＡ：独立してサルを取り扱うことが出来る、Ｂ：Ａと協

力してサルを取り扱うことが出来る、Ｃ：サルに関する実験等の補助が出来る、となっている。それぞれのレベ

ルにおいては講習内容、試験問題は同一であるが、実習時間が異なっており、Ａ：30 回、Ｂ：10 回、Ｃ：3 回の

受講が必須となっている。特にサルを用いた感染実験を実施する場合は B 以上の資格取得が求められる。ま

た、本資格を取得した者のみが本学において実施しようとする動物実験に関する「動物実験計画書」を作成あ

るいは参画が可能となり、動物実験委員会等による計画書の審査を経て学長の承認を得た者のみが、「入室

制限」を解除され使用者となる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

② 実験区域内防災訓練等の定期的実施 

感染実験区域は、厳重な封じ込め処置がなされているため区域内で実験・作業を実施する際の入・退出

手順は時間を要するが、災害発生時には迅速な対応が使用者の生命に関わる重要な事項となっている。 

消防庁防火安全室は『平成 13 年 9 月に発生した新宿区歌舞伎町ビル火災を踏まえた消防審議会答申（平成

13 年 12 月 26 日付け）において、当該火災が大惨事になった要因として「階段室の物品存置」「避難訓練

の未実施」「消防用設備等の点検未実施」「初期消火、通報及び避難誘導等の初期対応を的確に行うこと

ができなかったこと」等が挙げられ、防火管理、とりわけ初期消火、通報及び避難誘導等の初期対応を的

確に行うことが重要である。』と通達を各地方自治体へ発し、防災訓練の実施を促している。そこで当セ

ンターでは、「滋賀医科大学 動物生命科学研究センター 感染実験区域防災要項」に従い、定期的な防

災訓練を実施している。実際に ABSL-3 感染実験区域において着用するタイベックスーツを始めとする感染

防護装備を参加者全員が身につけて、次のような手順で防災訓練を実施している。1）消火訓練：区域内の

危険箇所を想定し小型消火器を用いた消火方法の習得、2）屋内消火栓の操作訓練：区域内と同型の消火栓

を複数名グループにより操作し火元へ向かう訓練、3）通報訓練：火災の状況・取り扱っている病原体等を

図 1 滋賀医科大学動物生命科学研究センターにおける実験動物資格認定制度制度 
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事務職員等に的確に連絡する手順を習得、4）避難訓練：災害発生時の事故等により生じる恐れのある負傷

者も想定した避難手順の確認、5）避難経路等の確認：当該施設における 2通りの避難経路、避難方法のガ

イダンスとなる。この感染実験区域防災訓練は平成 19 年度から毎年実施され、これまでに 10 回、延べ 278

名が参加している。 

 

③ 運用開始前の近隣住民説明会 

サル類を対象としたABSL-3感染実験施設の本格的運用開始に際し、近隣住民からの研究活動への

理解を得るため、本学が敷地を接する滋賀県大津市ならびに草津市の住民の代表者等10名を対象に平

成18年7月「滋賀医科大学の霊長類研究における病原体等の取扱い及び保管等に関する安全監視に係る住

民説明会」を実施し、その後大津市、草津市の会場でそれぞれの住民を対象に同様の説明会を行った。第1

回の説明会では本学及び本学動物生命科学研究センターの沿革、本研究の使命と意義、安全確保に関する

規程及び委員会等についての説明、本研究を行う実験施設（動物生命科学研究センター）の設備、利用手順

及び緊急時の対応等について説明、ワクチン開発の意義、研究内容及び研究の安全性等について説明を行

った。その後、住民側からの意見聴取・質疑応答を経て閉会した。説明会終了後各地区の代表者等から研究

活動への賛意が寄せられ、研究活動の本格的実施へと繋がった。 

 

３．「ハードウェア」 

① 独立空調管理式のサル飼育装置［1］(図２, ３) 

感染実験区域では、乾式システムが多く採用され，汚染物（飼育動物の糞尿・残餌・実験使用済器材）は、すべ

て人の手で回収され、オートクレーブ滅菌後、区域外へ搬出され、洗浄、処分されている。当センターでは、大型の

感染排水滅菌処理用のオートクレーブが設置されており、汚染物の清掃、処理に水を使用することができるため、

その特性を最大限に生かすケージシステムを開発した。ケージのサイズは、W500×D850×H830mm、前面扉は手

足が出せない格子状（15mm 間隔）としつつも麻酔薬等の投与は容易に行える構造である。ケージ内には 1 本の止

まり木（フェノール樹脂製）と天井部にぶらさがり棒を２本設けたことにより、カニクイザルの樹上生活を配慮した環境

とした。ケージを収容する密閉式のドラフトは，吸排気共に HEPA フィルターを通した個別換気式とし、ドラフト底部

には水溜層（消毒水）を備え、タイマーにより自動水洗・排水でき、直接階下のオートクレーブに送ることができる。

また、逸走防止措置として、外部からは簡単に施錠でき、内部からは絶対に解錠できない3重（3個、2種）の錠を有

する。最大 72 時間の給餌時間を設定できるソレノイドを用いた自動給餌装置を設けた。また給餌器はパズルフィー

ダーを固定型とし、食べこぼしなどが少なく、衛生的な環境を維持することができる。また、詳細な観察が必要な場

合には、装置をはずし通常の給餌方式をとることが可能である。 

 

 

 

 

 

 

図２ 独立空調管理式サル飼育装置 

A) 感染実験サル用飼育ケージ.  

B) ケージ内天井部ぶらさがり棒とフェノ

ール樹脂製止まり木.  

C) ケージ前扉み設置された自動給餌装
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② 作業性に優れたバイオハザードキャビネット［2］(図 4) 

安全キャビネットは、感染実験の際にヒトの安全を確保出来ることが必須の用件である。当センターでは麻

酔下でのサルからの材料採取・解剖を主目的とし、既に感染実験用として建設されている施設・設備機能を変

更することなく、既存の排気を利用して、室内で安全に動物実験が実施できる安全キャビネットを作製設置し

た。本体は、既存の感染飼育室に設置したが、飼育室内の差圧等を変更することなく設置が可能であった。

構造部材には SUS 316 を使用し解剖台面の寸法は W1,300×D800×H70mm とし、陰圧気流の逆流防止スリ

ットを設けた。両サイドに W1,300×H300mm の大きな開口部を設け上部には屋根型で透明の硬質ガラスを設

置することにより、使用者が立位で作業することができる。解剖台には、4 カ所の動物固定用フックを設置し、

左右に排気口を設け、洗浄排水は直接階下の大型感染排水滅菌用オートクレーブに廃棄される。フィルター

チャンバーは、SUS 316 を使用し本体外形寸法は W800×D800×H1,298mm で、キャスターも設け上段に中

性能フィルター、下段にHEPAフィルターを設置した。フィルター交換は、直接作業者が触れる事が無く行える

構造とした。排気ファンは騒音を少なくするために消音ボックスに内蔵した。本体の設置は、特別な配線、配

管、空調等の工事が必要なく、既存の飼育室に設置が可能である事が特徴である。また開口部が大きく、対

面式で 4 名の使用者が同時に処置が出来、作業をスムーズに行うことができる。解剖台は洗浄排水機能をも

ち、排水された汚水等はオートクレーブ滅菌され排水処理設備により処理を行う機能とした。フィルター交換

時も汚染されたフィルターに直接触れる事もなく安全に行うことができる。 

 

 

 

③ ２４時間サル飼育管理システムによる被験個体の監視［1］ 

サル飼育装置内ケージ上部のＬＥＤランプ、赤外線投光器と、ケージ前方に取り付けられた高感度 CCD カメラに

より、２４時間個体を監視し、その映像は感染区域外のモニタシステムにて各個体に付き 720 時間以上の録画が可

能となった。ケージ側面には体温、心拍等を測定できるテレメトリーシステムも設置した。事前に被研個体への発信

器の埋設処置が必要となるが、これらの装備・設備によって、感染区域へ直接出入りしなくとも、適切な飼育と動物

の観察が可能となり、前述の自動給餌装置との併用により飼育管理作業の軽減化とヒトへの感染の危険性を減少さ

せることが出来る。 

 

④ 滅菌・消毒装置(図５) 

１）スーパー次亜水（消毒水）：次亜塩素酸ナトリウムを塩酸と水で一定濃度に希釈するのと同時にｐＨを弱酸性

に調整した次亜塩素酸水で、当センター5階に生成装置が設置され、生成された消毒水が常時2ｔ備蓄される

状態を維持している。感染実験区域を含む全館内に配置された消毒水供給システムにより送水されているため、

微粒子噴霧装置（空間消毒）、シャワーノズル、シンク、消毒槽等の随所で必要時に必要量を使用が可能とな

図 4 バイオセーフティキャビネット 図 3 感染実験システム概略図 
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っている。この消毒水はウィルスや芽胞菌、ＭＲＳＡに非常に有効で耐性菌を作らないことも報告されている

[3]。 

２）感染排水用大型高圧蒸気滅菌装置（排水AC） 

当センターの ABSL-3 感染実験区域の特徴として、通常乾式で実験操作を消毒水と排水処理の併用による、

湿式運用を可能とした排水 AC が挙げられる。本装置は容量 3t の高圧蒸気滅菌タンク 2 台から構成されてお

り、サル飼育装置に由来するサル排泄物を含む排水、安全キャビネットにて使用した排水、各実験室からの排

水を 1.5t 収容し、規定量に達すると自動的に高圧蒸気滅菌し排水する。使用者は運転状況を確認するだけ

で、貯留・運転・廃棄の操作は不要なため、人員の効率的な配置が可能となる。  

 

 

４．まとめ 

なぜカニクイザルを対象とした感染実験施設が必要だったか、カニクイザルはニホンザル、アカゲザルと同じマカ

ク属のサルであり、アカゲザルとヒトのゲノムの相同性は 93%という報告がある[4]。そのため他の実験動物よりカニク

イザルの免疫、解剖学的構造、内分泌代謝、行動等はヒトに近いので前臨床研究に用いられるが、それ以外にも

サルをインフルエンザ研究に使用する理由がある。実験用マウスはインフルエンザウイルス抵抗遺伝子 Mx に変異

があり、さらにインフルエンザウイルス受容体の発現分布がヒトとは異なる。またインフルエンザウイルスに感染すると

マウスでは体温が下がるとの報告があり[5]、ヒトとの違いを考慮の上使用する必要がある。そこで、ヒトと似た症状を

示すフェレットがインフルエンザ研究では用いられるが、フェレットでは免疫学的解析のためのツールが十分とはい

えない。これらの動物の欠点を補うことのできる動物がカニクイザルである。サルを用いた実験例としては 2009 年

にパンデミックインフルエンザウイルスが登場した直後、ヒトから分離されたウイルスをカニクイザルに感染させ、病原

性の解析を行った研究が報告されている[6]。報告の内容とは、パンデミックインフルエンザウイルスはそれまでの季

節性インフルエンザウイルスと比べ肺でよく増え、肺炎を起こしやすいので、1918 年のスペインかぜのウイルスほど

の高い病原性はないが警戒する必要があることについてであった。その後、本格的な大流行が日本でも始まり、季

節性インフルエンザではめったにみられないインフルエンザウイルス性肺炎が大流行の最中にみられたとの報告が

あり、サルでの病原性はヒトでの病原性をよく反映すると考えられ、サルを用いた実験はヒトで起こることを予測する

のに役立つと考えられる。また、サルを用いる利点としてヒトとの類似点が挙げられ、高病原性鳥インフルエンザウイ

ルスの病原性の解析、ヒトの臨床試験では行えないようなウイルスによる攻撃試験を伴うワクチン及び治療薬の有効

性評価が報告されている[7][8][9]。さらにヒトでは過去の感染歴、ワクチン接種状況によりウイルスの複製効率や症

図５ 滅菌・消毒装置 

A) スーパー次亜水（消毒水）貯水タンク. B) スーパー次亜水（消毒水）生成装置. C) スーパー次亜水（消毒

水）制御装置. D) 感染排水用大型高圧蒸気滅菌装置 
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状が修飾を受けることが予想されるが、免疫学的にナイーブなサルを用いると純粋に初めてワクチンを接種したとき

の反応、初感染時の反応、ワクチン及び治療薬の有効性の解析が可能である。また、急性期のサンプルを気管支

内視鏡を用いて採取し、テレメトリーシステムを使い昼夜連続して体温を記録し、ヒトでは得難い情報を解析されて

いる。ヒトの分子に対するモノクローナル抗体の半分以上がカニクイザルでも使用可能であり、免疫学的ツールも充

実している。一方で実験動物としてのサルの問題点は、サルを用いる免疫研究の問題点はマウスのような近交系が

ないことである。これはヒトのような多様性のある集団を反映する一方で主要組織適合抗原複合体 (MHC)も多様で

あるので、抗原特異的免疫反応の解析が問題となる。この問題の解決のため、我々は東海大学 椎名隆先生との

共同研究により本学及びブリーダーのカニクイザル MHC（Mafa）を解析した[10]。その結果、ワクチンにより誘導さ

れるメモリー反応の詳細な評価が可能となり、より有効性の高いワクチンの開発に貢献できると考えられている[11]。

現在、当センターでは特定の Mafa ハプロタイプを持つサルの繁殖を当センターが独自に確立した手法を用いて進

めており、今後ワクチン開発のみならず、腫瘍免疫、iPS 細胞等の移植の研究にも利用していく予定である。 

当センターではサルを用いた本格的共同利用実験（ABSL-3 感染実験）の実施が決定した時点から最終的

な施設の整備が開始されたため、最新の装置を試行錯誤しながら順次配備していくことが出来た。一方、当セ

ンターにとって幸いなこと？に建設当初からサルという特殊な実験動物を少ない人数で維持･管理して行かざ

るを得ないと想定しており、そのため膨大な資金を投じて自動化された飼育・管理設備等のインフラ整備がな

された。また、国立大学法人付属の実験施設であるため運営資金についても利用者のみを頼りにすることは

出来ないため、動物実験の円滑な実施には使用者である研究者自身の積極的な参加も重要となるため、動

物実験に関する多岐にわたる教育制度も整備された。これらの事により、通常多くの人手を必要とする感染実

験・動物管理がごく少数の人員で可能となっている。 
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実験動物と痛み 

 

小山 なつ 

滋賀医科大学 統合臓器生理学部門 

 

 動物実験を適切に行うための 3R (or 4R) の原則の 3番目の Rが Refinement（麻酔、

鎮痛薬の使用や実験技術・精度の向上による動物が受ける苦痛の軽減）である。

SCAW（Scientists Center for Animal Welfare）は苦痛を分類しているが、苦痛とは単

なる体の痛みだけでなく、様々なストレスによる不快な体験であろう。痛みは主観

であるので、ヒトの痛みですら、他覚的に評価できるものではない。  

 

1) 痛みとは 

 「痛み」や「苦痛」が他の感覚と異なる点は、他人と共有できない体験であるこ

とである。痛みは常に主観である。他人の痛みは訴えや表情から推し量ることしか

できないだけでなく、自分の痛みも正確に表現するのもむずかしい。国際疼痛学会：

IASP は、痛みは「実質的または潜在的な組織損傷に結びつく、あるいはこのような

損傷を表わす言葉を使って述べられる不快な感覚・情動体験である」と定義した１）。

通常痛みは身体を脅かす侵害刺激が加わったときに生じる警告信号として発せられ

るものであるが、必ずしも侵害刺激と痛みは強く結びついているわけではない。侵

害刺激が加わっても痛みを感じないこともあれば、侵害刺激がなくても痛みに悩ま

されることもあり、私たちが表現する痛みは、身体の異常を正確に表現とは限らな

い。IASP の定義には長い注釈（図１）がつけられていて、注釈の 2 番目のパラグラ

フに「言葉でのコミュニケーションができなくても、個人が痛みを経験している可

能性があり、適切な疼痛緩和治療が必要とされる可能性がありうる。痛みはいつも

主観的である。各個人は生涯の早い時期の損傷に関連した経験を通じて、この言葉

をどんなふうに使うかを学習している。」と書かれている。脳の構造が異なる動物

の痛みはヒトの痛みと異なる可能性があるが、言葉で表現しない新生児や動物にも、

IASP の定義は適応される。痛みの表出法は動物によって異なるので、動物の行動を

日頃から観察しておくことが重要である。損傷部位をなめたり、引っ掻いたりする。

重心を移動させたり、うずくまったままである場合もあるが、逆に過度に動き回っ

たり、攻撃的になるかもしれない。ヒトでもストレスが強い場合には痛みを感じな

いこともあるが、不安が強い場合に痛みが強まることもある。適切なハンドリング
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などにより動物に負の情動を生じさせないようにすることは、痛みや痛みに付随し

て生じる生体反応の軽減に繋がる可能性がある。 

2) 痛みの発生メカニズム 

 感覚生理学に基づいて、痛みの発生のメカニズムについて復習してみたいと思う。

それぞれの感覚には特有な感覚受容器、特有な伝導路、特有な感覚野がある。感覚

受容器は刺激を電気信号に変える変換器であり、適刺激によって発生した活動電位

は伝導路を上行し、脊髄や視床を経由して、感覚野に到達して感覚が生じる。視覚

に関して考えると、視覚の感覚受容器は網膜の視細胞であり、視細胞は視覚の適刺

激である光刺激が受けると膜電位に変化が生じ、網膜からの出力細胞である神経節

細胞に発生する活動電位は視神経を伝導する。視神経は視床外側膝状体とシナプス

接続し、さらに視覚信号は視覚野をはじめとする様々な視覚関連の中枢に到達して、

ものが見える。つまり、視覚や痛覚を含めた感覚は脳で生じるのである。 

 痛みに関与する一次侵害受容ニューロンは（脊髄）後根神経節に細胞体のある偽

単極細胞である。一次侵害受容ニューロンの軸索線維は一次求心性神経であり、後

根神経節から末梢と脊髄へと２つの軸索を伸ばしている。末梢の終末端は髄鞘に覆

われてなく、髄鞘を欠いた自由終末が侵害刺激を受容するために特化した侵害受容

器である。皮膚の侵害受容器は強い機械刺激、43℃以上の熱刺激や 15℃度以下の冷

刺激、侵害性化学刺激に反応する。侵害受容器上には様々な侵害刺激に反応する受

容体がある。組織損傷によって産生されるブラジキニン、プロスタグランジンや様々

な炎症媒介物質の相互作用で侵害受容器の興奮が強まる。侵害刺激はあらゆる組織

で同じではなく、消化管は切ったり、灼いたりするような機械刺激は適刺激ではな

いが、閉塞した消化管が強く収縮するような刺激が適刺激であり、強い痛みを感じ

る。筋肉も虚血時に強く収縮すると強い痛みを感じる。このような侵害刺激によっ

て、侵害受容器上のナトリウムチャネルが開き、ナトリウムイオンが細胞内に流入

することによって、活動電位が生じる。侵害受容器で発生した活動電位は一次求心

性線維の軸索を伝わり、もう一つの終末である脊髄内終末まで到達する。活動電位

の伝導にもナトリウムチャネルが関わっている。痛み信号を伝える一次求心性線維

には、有髄線維の中で最も細い Aδ線維と無髄 C 線維がある。有髄線維の伝導速度

は 12〜30m/sec で、無髄 C 線維の伝導速度 0.5〜2.0/sec であり、伝導速度に対応し

た速い痛みと遅い痛みを生じさせる。 

 Aδ線維と無髄 C 線維は脊髄後角の二次侵害受容ニューロンとシナプス接続する。

脊髄内終末まで活動電位が到達すると、カルシウムチャネルからカルシウムイオン

が流入して、神経伝達物質が放出される。主要な神経伝達物質であるグルタミン酸
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 動物実験を適切に行うための 3R (or 4R) の原則の 3番目の Rが Refinement（麻酔、

鎮痛薬の使用や実験技術・精度の向上による動物が受ける苦痛の軽減）である。

SCAW（Scientists Center for Animal Welfare）は苦痛を分類しているが、苦痛とは単

なる体の痛みだけでなく、様々なストレスによる不快な体験であろう。痛みは主観

であるので、ヒトの痛みですら、他覚的に評価できるものではない。  

 

1) 痛みとは 

 「痛み」や「苦痛」が他の感覚と異なる点は、他人と共有できない体験であるこ

とである。痛みは常に主観である。他人の痛みは訴えや表情から推し量ることしか

できないだけでなく、自分の痛みも正確に表現するのもむずかしい。国際疼痛学会：

IASP は、痛みは「実質的または潜在的な組織損傷に結びつく、あるいはこのような

損傷を表わす言葉を使って述べられる不快な感覚・情動体験である」と定義した１）。

通常痛みは身体を脅かす侵害刺激が加わったときに生じる警告信号として発せられ

るものであるが、必ずしも侵害刺激と痛みは強く結びついているわけではない。侵

害刺激が加わっても痛みを感じないこともあれば、侵害刺激がなくても痛みに悩ま

されることもあり、私たちが表現する痛みは、身体の異常を正確に表現とは限らな

い。IASP の定義には長い注釈（図１）がつけられていて、注釈の 2 番目のパラグラ

フに「言葉でのコミュニケーションができなくても、個人が痛みを経験している可

能性があり、適切な疼痛緩和治療が必要とされる可能性がありうる。痛みはいつも

主観的である。各個人は生涯の早い時期の損傷に関連した経験を通じて、この言葉

をどんなふうに使うかを学習している。」と書かれている。脳の構造が異なる動物

の痛みはヒトの痛みと異なる可能性があるが、言葉で表現しない新生児や動物にも、

IASP の定義は適応される。痛みの表出法は動物によって異なるので、動物の行動を

日頃から観察しておくことが重要である。損傷部位をなめたり、引っ掻いたりする。

重心を移動させたり、うずくまったままである場合もあるが、逆に過度に動き回っ

たり、攻撃的になるかもしれない。ヒトでもストレスが強い場合には痛みを感じな

いこともあるが、不安が強い場合に痛みが強まることもある。適切なハンドリング
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が二次侵害受容ニューロンのグルタミン酸受容体（AMPA 受容体と NMDA 受容体）

と結合すると、二次侵害受容ニューロンが興奮する。無髄 C 線維からはグルタミン

酸だけではなく、P 物質や CGRP も放出されて、二次ニューロンを強く興奮させる。 

 脊髄内の二次侵害受容ニューロンは幾つかシナプスを変えることもあるが、投射

ニューロンの軸索線維は正中線を超えて対側の伝導路を上行する。主要な伝導路は

脊髄視床路であり、外側と内側に分かれ、脳幹網様体に枝を出しながら，中脳や視

床に向かう。外側脊髄視床路は感覚的側面に関与し、視床腹側基底核群を経由して

体性感覚野に至る。内側脊髄視床路は情動的側面に関与し、視床髄板内核群などを

経由し、大脳辺縁系を含む脳の広い部位に至る。感覚的側面によりどこがどの程度

痛いかがわかり、情動的側面により負の情動を引き起こすとともに、情動を表出す

る。痛みを感じるためには、脳の広い領域が関わっているために、脳の特定の領域

を刺激しても、痛みを誘発することはできない。興味深いことに最近の functional 

MRI の研究では、からだの痛みに関連する脳領域と、こころの痛みに関連する領域

にはオーバーラップがあるために、脳はからだの苦悩とこころの苦悩を区別できな

い可能性がある。 

 痛みを感じるためのスタートは侵害受容器であり、ゴールは脳の広い領域である

が、痛みの伝導路で様々な修飾が加わるので、痛み信号が増強される場合もあるが、

軽減される場合もある。中枢神経系には痛みを伝える系だけではなく、内因性の疼

痛抑制系が存在する。抑制性の神経伝達物質である γ-アミノ酪酸：GABA やグリシ

ンも侵害受容ニューロンのシナプスにおいて、活動電位が発生しないように作用す

る。中脳中心灰白質からのセロトニンが関わる系と、青斑核からのノルアドレナリ

ンが関わる系が脊髄後角に下行し、侵害受容ニューロンの活動を抑制する。これら

の系は単に痛みを抑制させるだけではなく、心拍数を増加させるなどの自律神経系

に対する指令や、痛みが和らぐ行動の指令も出す系と関連している。また脳内麻薬

とも呼ばれる内因性のオピオイドやドーパミンが関与する脳内報酬系も痛みの緩和

に関わっている。 

 

3) 侵害受容反応と痛み 

 デカルトの死後に出版された「人間論」にはたき火の横に立つ少年が描かれてい

る。足が火の粉で炙られると、足から脳まで伸びている神経が引っ張られて脳で警

鐘を鳴らし、足をたき火から遠ざけようとする。足から脳へ至る痛みの伝導路を描

いたシェーマとも考えられるが、侵害受容を説明するものでもある。「侵害受容」

という概念を最初に提唱したのは、近代神経生理学のパイオニアのサー・チャール
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ズ・シェリントンである。シェリントンは「シナプス」などの用語を命名したこと

でも有名であり、さまざまな脊髄反射の研究もしていて、1932 年にノーベル生理

学・医学賞を受賞した。筋が引き延ばされた時に元の長さに戻ろうとする伸張反射

は単シナプス反射であるのに対し、ピンを踏んだ時に生じる屈曲反射は多シナプス

反射である。鋭敏なピンを踏むと、痛いと感じるよりも前に、足を屈曲させてピン

から足を遠ざける。侵害受容神経を伝導する興奮が脊髄に到達すると、興奮性介在

ニューロンを介して屈筋が収縮し、伸筋が弛緩する。シェリントンは頸髄を切断し

て痛みを感じることのないイヌでも、屈曲反射が生じることを示した。IASP は「侵

害受容: nociception」を「侵害刺激を符号化する神経過程」と定義している。屈曲反

射は侵害刺激源から体を遠ざけようとする逃避反射である。侵害受容反応は生体防

御反応であり、痛みは防御反応を補足する高次脳機能と考えることができる。しか

し、侵害刺激によって侵害受容反応は生じるが、痛みは生じるとは限らない。侵害

受容反応は痛みと似て非なるものである。主観である痛みは科学的研究になりえな

いが、侵害受容反応は客観的に評価できるので、解剖学や生理学の研究の対象にな

り得る。ホットプレートテストやプランターテストをはじめとする、覚醒動物を対

象とする行動実験も、痛みの伝導路の活動を調べる麻酔下の動物を対象とする実験

も、侵害受容反応を対象とすることで、研究として成立する。  

 

4) 痛みと情動 

 アリストテレスは感覚を分類していたが、痛みは快楽の対極にある情動と考えた。

現代では痛みは不快な感覚、情動体験であると捉えられているが、情動とは単なる

感情ではなく、不快な感情によって引き起こされる自律神経反応や疼痛行動をも含

む。心拍数を増加させ、汗をかくなどの自律神経反応はヒトでも動物でも共通する

反応である。ヒトでは薬を飲んだり、医者に行こうとする動機付けとなり、動物の

逃避行動も情動反応である。情動は思考、学習、記憶、認知機能などと同様に、ヒ

トで最も発達した高次機能の一つである。ヒトで最も発達しているのは大脳新皮質

であり、大脳辺縁系は大脳新皮質の内側に局在する。前者は痛みの感覚的側面に関

与し、後者は情動的側面に関与する。大脳辺縁系の一部である扁桃体は情動と本能

行動の座と呼ばれ、生体内外から受けた情報に対して過去の記憶に基づいて生物学

的評価を行う場であり、侵害刺激に対しても不安や恐怖を脳に刻みつける。帯状回

や島皮質などは快・不快と結びついた本能的情動や感情、行動につながる動機を生

起させる機能を担っている。危険や脅威から逃避反応、外敵を攻撃する反応を取る

原始的な防衛本能に関与する。新皮質の容積はヒトで最も大きいが、大脳辺縁系の

 

が二次侵害受容ニューロンのグルタミン酸受容体（AMPA 受容体と NMDA 受容体）

と結合すると、二次侵害受容ニューロンが興奮する。無髄 C 線維からはグルタミン

酸だけではなく、P 物質や CGRP も放出されて、二次ニューロンを強く興奮させる。 

 脊髄内の二次侵害受容ニューロンは幾つかシナプスを変えることもあるが、投射

ニューロンの軸索線維は正中線を超えて対側の伝導路を上行する。主要な伝導路は

脊髄視床路であり、外側と内側に分かれ、脳幹網様体に枝を出しながら，中脳や視

床に向かう。外側脊髄視床路は感覚的側面に関与し、視床腹側基底核群を経由して

体性感覚野に至る。内側脊髄視床路は情動的側面に関与し、視床髄板内核群などを

経由し、大脳辺縁系を含む脳の広い部位に至る。感覚的側面によりどこがどの程度

痛いかがわかり、情動的側面により負の情動を引き起こすとともに、情動を表出す

る。痛みを感じるためには、脳の広い領域が関わっているために、脳の特定の領域

を刺激しても、痛みを誘発することはできない。興味深いことに最近の functional 

MRI の研究では、からだの痛みに関連する脳領域と、こころの痛みに関連する領域

にはオーバーラップがあるために、脳はからだの苦悩とこころの苦悩を区別できな

い可能性がある。 

 痛みを感じるためのスタートは侵害受容器であり、ゴールは脳の広い領域である

が、痛みの伝導路で様々な修飾が加わるので、痛み信号が増強される場合もあるが、

軽減される場合もある。中枢神経系には痛みを伝える系だけではなく、内因性の疼

痛抑制系が存在する。抑制性の神経伝達物質である γ-アミノ酪酸：GABA やグリシ

ンも侵害受容ニューロンのシナプスにおいて、活動電位が発生しないように作用す

る。中脳中心灰白質からのセロトニンが関わる系と、青斑核からのノルアドレナリ

ンが関わる系が脊髄後角に下行し、侵害受容ニューロンの活動を抑制する。これら

の系は単に痛みを抑制させるだけではなく、心拍数を増加させるなどの自律神経系

に対する指令や、痛みが和らぐ行動の指令も出す系と関連している。また脳内麻薬

とも呼ばれる内因性のオピオイドやドーパミンが関与する脳内報酬系も痛みの緩和

に関わっている。 

 

3) 侵害受容反応と痛み 

 デカルトの死後に出版された「人間論」にはたき火の横に立つ少年が描かれてい

る。足が火の粉で炙られると、足から脳まで伸びている神経が引っ張られて脳で警

鐘を鳴らし、足をたき火から遠ざけようとする。足から脳へ至る痛みの伝導路を描

いたシェーマとも考えられるが、侵害受容を説明するものでもある。「侵害受容」

という概念を最初に提唱したのは、近代神経生理学のパイオニアのサー・チャール
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容積比はヒトでもげっ歯類でもほとんど変わらない。つまり、扁桃体が関わる情動

はあらゆる動物に共通した生命の根冠に関わる反応と考えることができる。 

 

 痛みは究極のストレスと考えることもできる。ストレスが大きいほどコルチコス

テロンなどの放出を介して、感じる痛みも強くなり、逆に丁寧なハンドリングなど

により痛みは軽減される。動物実験において、不快と感じられるストレスをも含む

苦痛を可能な限り軽減することは、単に痛みに伴われる負の感情の増大を防止する

だけではなく、ストレスに伴われる様々な自律神経反応、内分泌反応が、実験結果

に及ぼす効果を最小限にとどめることにもつながる。 

 

 本稿は 2017 年 6 月 9 日に滋賀で開催された、関西実験動物研究会 第 134 回研究会

の講演に基づいて作成したものである 2）。 
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図１ 国際疼痛学会：IASP の痛みの定義とその注釈 の原文 

― 66 ―



関西実験動物研究会だより



＜その他＞ 

関西実験動物研究会だより 
 関西実験動物研究会会報第38号に掲載した第130回研究会以降、以下の研究会が開催された。 
 
１）第131回研究会 日本実験動物技術者協会関西支部 合同大会 
  （平成28年9月10日（土）、大阪大学 医学部講義棟1階A講堂） 
 関西実験動物研究会 
＜維持会員ニュース＞ 

PRIA－PCRによるマウス･ラットの微生物モニタリングサービス－ 
    日本チャールス･リバー株式会社 

＜講演会＞ テーマ：神経回路ダイナミックスへの挑戦 
  １．実験動物としてマウスを用いた記憶学習の仕組みの研究 

松尾 直毅（大阪大学大学院医学系研究科 分子行動神経科学） 
２．動物実験が支える中枢神経再生治療法の開発研究 

山下 俊英（大阪大学大学院医学系研究科/生命機能研究科 分子神経科学） 
日本実験動物技術者協会関西支部 
＜講演会＞ テーマ：動物実験に関する効果的な教育訓練について考える 

  １．岡山大学における教育訓練に関係する取り組み 
樅木 勝巳（岡山大学自然生命科学研究支援センター 動物資源部門） 

  ２．動物実験に対する効率的かつ効果的な社内教育について考える 
     黒木 宏二 （大日本住友製薬株式会社 研究管理部） 
 
２）第132回研究会（平成28年12月9日（金）、京都府立医科大学 図書館ホール） 
 ＜トピックス＞ 
    外部検証促進のための人材育成 
     喜多 正和（京都府立医科大学大学院医学研究科 実験動物センター） 
 ＜特別講演＞  

１．ダイレクト・コンヴァージョンによる組織細胞の創出とマウスモデルを用いた生体内 
  機能解析 

松田 修（京都府立医科大学大学院医学研究科 免疫学） 
２．チンパンジーから探るヒトのこころの進化 
   友永雅己（京都大学霊長類研究所 思考言語分野） 

 ＜会員の発表＞ 11題 
 
３）第133回研究会（平成29年3月3日（金）、京都大学 楽友会館） 
＜維持会員ニュース＞ 
  CRISPR/Cas9を用いた遺伝子改変動物作製とその周辺サービス 
    株式会社ケー・エー・シー 

 

容積比はヒトでもげっ歯類でもほとんど変わらない。つまり、扁桃体が関わる情動

はあらゆる動物に共通した生命の根冠に関わる反応と考えることができる。 

 

 痛みは究極のストレスと考えることもできる。ストレスが大きいほどコルチコス

テロンなどの放出を介して、感じる痛みも強くなり、逆に丁寧なハンドリングなど

により痛みは軽減される。動物実験において、不快と感じられるストレスをも含む

苦痛を可能な限り軽減することは、単に痛みに伴われる負の感情の増大を防止する

だけではなく、ストレスに伴われる様々な自律神経反応、内分泌反応が、実験結果

に及ぼす効果を最小限にとどめることにもつながる。 

 

 本稿は 2017 年 6 月 9 日に滋賀で開催された、関西実験動物研究会 第 134 回研究会

の講演に基づいて作成したものである 2）。 

 

参考文献 

1) 国際疼痛学会：IASP の痛みの定義 以下の URL 参照 

 https://www.iasp-pain.org/Taxonomy?navItemNumber=576#Pain 

2) 小山なつ：痛みと鎮痛の基礎知識 増補改訂版 技術評論社 P.1〜430, 2016 

 

 

図１ 国際疼痛学会：IASP の痛みの定義とその注釈 の原文 
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＜講演会＞ テーマ：実験動物学のこれから－マウスとラットを例に－ 
１．焦点性てんかん原因遺伝子、DEPDC5 KOラットの解析 

石田 紗恵子 先生 （東京医科歯科大学 難治疾患研究所 分子神経科学分野） 
  ２．マウス表現型解析情報を正しく伝えるために 
     若菜 茂晴 先生 （理化学研究所バイオリソースセンター マウス表現型解析開発チーム） 
 
４）第134回研究会（平成29年6月9日（金）、滋賀医科大学 臨床講義室2） 
＜講演会＞ テーマ： インフルエンザウイルスの最新情報 

  １．疫学（トリインフルエンザウイルスの疫学的知見）  
     堀本泰介（東京大学大学院獣医学専攻 獣医微生物学研究室） 

２．創薬（ファビピラビル（T-705）の開発に関して） 
      古田要介（富山化学株式会社・事業開発部） 
３．感染動物実験施設の管理について 
   土屋英明（滋賀医科大学 動物生命科学研究センター） 

＜トピックス＞  
実験動物と痛み 

小山なつ（滋賀医科大学・統合臓器生理学部門） 
＜維持会員ニュース＞ 

    
     日精バイリス株式会社 
 
 
≪幹事会、評議員会、総会の議事概要≫ 
 

幹事会の概要 
 
日時：平成29年2月14日（火）、午後3時～5時 
場所：京都府立医科大学 基礎3階会議室 
出席者：喜多、桑村、庫本、横井、浅野、岡田、久保、近藤、塩見、塩谷、田島、中井、中村、 
    真下、松田、山添 
欠席者：宮嶋、伊川、佐加良、坪田、山本 
オブザーバー：山本（事務局担当） 
 
議事： 
１．平成28年度事業報告について 

・平成28年度の事業報告について確認した。 
 

２．平成28年度決算報告について 
・平成28年度の決算報告について確認した。 
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３．第12期（平成29年4月～平成31年3月）評議員、幹事、監事について 
  ・第12期評議員、幹事、監事について確認した。近藤集会幹事が次期会長となること、 
    桑村幹事長、久保集会幹事と真下集会幹事が庶務・会計幹事となること、喜多会長と横井 
      庶務・会計幹事が集会幹事となること、芹川評議員が集会幹事となること、松田集会幹事が 
      退任すること、清水英男監事が退任し高木博隆会員が監事となることとなった。 
      また、新規評議員として清水何一会員と高木博隆会員を推薦することとなった。 
      さらに、上田評議員の退任について報告があった。 
 
４．事務局移転とそれに伴う関西実験動物研究会の会則改定について 
  ・事務局移転とそれに伴う関西実験動物研究会の会則改定について確認した。 
 
５．平成29年度事業計画（案）について 

・平成29年度の事業計画（案）について確認した。 
 
６．平成29年度予算（案）について 

・平成29年度の予算（案）および会費未納者について確認した。 
 
７．第35回評議員会、第34回総会の進行について 
  ・評議員会および総会の進行について確認した。 
 
８．その他 
  ・故 池田卓也幹事・評議員に対して総会で黙祷を捧げることとなった。 
  ・動物実験に対する情報開示請求への対応について情報交換を行った。 
  ・小規模施設における動物実験の実施について情報交換を行った。 
 
 
日時：平成29年 11月 7日（金）、午後4 時～ ５時１５分 
場所：京都大学ウイルス・再生医科学研究所 １号館１階会議室 
出席幹事：近藤、庫本、久保、真下、浅野、岡田、喜多、佐加良、塩見、塩谷、芹川、田島、 

坪田、山添、横井、中井、中村  
欠席幹事：山本、桑村、伊川 
 
議題ならびに審議： 
今年度より任命された芹川幹事（京都疾患モデル研究所、大阪薬科大学）より自己紹介があった。 
 
1. 第 136 回研究会について 
   一般演題 15 題、トピックス 1 題、特別講演 2 題と韓国ソウル大学病院の李国賢教授による 

short presentation によりプログラムを構成し、座長を決定した。 
   なお、一般演題の発表時間は 1 題につき 12 分（口演 10 分、質疑応答 2 分）とした。 

＜講演会＞ テーマ：実験動物学のこれから－マウスとラットを例に－ 
１．焦点性てんかん原因遺伝子、DEPDC5 KOラットの解析 

石田 紗恵子 先生 （東京医科歯科大学 難治疾患研究所 分子神経科学分野） 
  ２．マウス表現型解析情報を正しく伝えるために 
     若菜 茂晴 先生 （理化学研究所バイオリソースセンター マウス表現型解析開発チーム） 
 
４）第134回研究会（平成29年6月9日（金）、滋賀医科大学 臨床講義室2） 
＜講演会＞ テーマ： インフルエンザウイルスの最新情報 

  １．疫学（トリインフルエンザウイルスの疫学的知見）  
     堀本泰介（東京大学大学院獣医学専攻 獣医微生物学研究室） 

２．創薬（ファビピラビル（T-705）の開発に関して） 
      古田要介（富山化学株式会社・事業開発部） 
３．感染動物実験施設の管理について 
   土屋英明（滋賀医科大学 動物生命科学研究センター） 

＜トピックス＞  
実験動物と痛み 

小山なつ（滋賀医科大学・統合臓器生理学部門） 
＜維持会員ニュース＞ 

    
     日精バイリス株式会社 
 
 
≪幹事会、評議員会、総会の議事概要≫ 
 

幹事会の概要 
 
日時：平成29年2月14日（火）、午後3時～5時 
場所：京都府立医科大学 基礎3階会議室 
出席者：喜多、桑村、庫本、横井、浅野、岡田、久保、近藤、塩見、塩谷、田島、中井、中村、 
    真下、松田、山添 
欠席者：宮嶋、伊川、佐加良、坪田、山本 
オブザーバー：山本（事務局担当） 
 
議事： 
１．平成28年度事業報告について 

・平成28年度の事業報告について確認した。 
 

２．平成28年度決算報告について 
・平成28年度の決算報告について確認した。 
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2. 第 137 回研究会（評議員会、総会 2018 年 3 月 2 日）について 
   担当幹事、庫本幹事、浅野幹事、岡田幹事、坪田幹事により維持会員ニュース、特別講演 2 

題と、できればトピックを加えて構成するとし、詳細について検討中であることが報告された。 
3. 来年度の予定について 
   下記の通り、開催場所、日時、担当幹事等が審議され、承認された。プログラムについては、担当 

幹事で検討され、幹事会で審議することとした。 
喜多幹事より予算枠から特別講演の演者 3 名の内、2 名は関西圏からの招聘が望ましい旨の提案 
がなされた。 

   1）第 138 回（2018 年 6 月 15 日） 奈良 久保幹事、桑村幹事、佐加良幹事、横井幹事 
    久保幹事より、開催場所として、奈良市内の奈良春日野国際フォーラム甍～I・RA・KA～（旧新公 

会堂）が提案され、承認された。 
    2）第 139 回（2018 年 9 月   日） 大阪 伊川幹事、塩谷幹事、田島幹事、真下幹事、山添幹事 
    例年通り土曜日の開催とし、技術者協会との合同開催の可能性がある旨が報告され、開催日程 

は他の学会等の日程を基に決定することが承認された。 
    3）第 140 回（2018 年 12 月 7 日） 京都 近藤幹事、喜多幹事、芹川幹事、中井幹事、中村幹事 
      例年通り京都大学楽友会館で開催する予定とした。また、研究会ののち懇親会（忘年会）を行う 

ことが承認された。 
    4）第 141 回（2019 年 3 月   日） 京都 浅野幹事、岡田幹事、庫本幹事、塩見幹事、坪田幹事 
     例年通り京都大学楽友会館で開催する予定が承認された。 
 

評議員会の概要 
 
第35回関西実験動物研究会評議員会 
日時：平成29年3月3日（金）12:00～13:20 
場所：京都大学 楽友会館 2階 会議・講演室 
出席： 47名 
浅野雅秀、磯野協一、夘野善弘、海野 隆、岡田利也、岡本宗裕、沖本一夫、春日久男、金子武人、

喜多正和、清成 寛、久保 薫、庫本高志、桑村 充、近藤 玄、近藤 靖、佐加良英治、佐藤 浩、

塩見雅志、塩谷恭子、清水何一、鈴木 昇、鈴木 稔、芹川忠夫、高木貞明、高島俊行、竹之下 誠、

田島 優、坪田裕司、中井伸子、中村紳一朗、成瀬智恵、橋本正晴、平川公昭、平沢 勉、 
星 信彦、真下知士、増岡通夫、松田潤一郎、宮口純一、宮嶌宏彰、森島英喜、山添裕之、山中 久、

山本 博、山本好男、横井伯英 
 
議事および審議： 
１．平成28年度事業報告 
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・平成28年度の事業報告が桑村幹事長より報告され、承認された。 
・会報第38号発行について山本幹事より報告され、承認された。 

 
２．平成28年度決算報告 

・平成28年度収支決算書に基づき庫本幹事により説明され、承認された。 
・繰越決算書について清水監事と橋本監事により監査され、適正であったことが橋本 
 監事より報告され、承認された。 

 
３．第12期（平成29～31年度）評議員の選出 
  ・喜多会長より、会則第11条に則り磯野協一（和歌山医大）、夘野善弘（阪大）、 
   清成寛（理研）、清水何一（清水実験材料（株））、鈴木稔（塩野義（株））、 
   成瀬智恵（京大）、宮口純一（住友テクノ（株））が選出された旨が紹介され、承認された。 
   ５名の評議員の辞退が報告され、承認された。 
 
４．第12期 会長、幹事、監事の選出 
  ・喜多会長より近藤玄（京大）新会長が紹介され、近藤新会長より庶務・会計幹事 
   （４名）、集会幹事（１２名）、編集幹事（３名）、監事（２名）が紹介され、承認された。 
 
５．事務局移転および会則の改定 
  ・喜多会長より会則Ⅵ.所在地 第21条の改正とⅥ. および附則に含まれていた「会 
   則改正に関する条文」をⅦ. 会則 第22条とすることが提案され、承認された。 
 
６．平成29年度 事業計画（案） 
  ・近藤新会長より提案され、承認された。今後、維持会員ニュースの発表者の所属・氏名を 
   明示することとし、抄録の公開については、今後の課題とした。 
  ・会報39号の１２月発行予定が山本（編集）幹事より提案され、承認された。 
 
７．平成29年度予算（案） 

・庫本（庶務・会計）幹事より提案され、承認された。 
 
８．その他 

・喜多会長より、引き続き会費未納者（個人・維持会員）への請求を続ける。 
 会費未納者（個人）への呼びかけの協力を求めた。 
 飼養保管基準の解説書の発行予定と省庁での動物実験の実態の把握が進められていること 
 等の情報が提供された。 

 

2. 第 137 回研究会（評議員会、総会 2018 年 3 月 2 日）について 
   担当幹事、庫本幹事、浅野幹事、岡田幹事、坪田幹事により維持会員ニュース、特別講演 2 

題と、できればトピックを加えて構成するとし、詳細について検討中であることが報告された。 
3. 来年度の予定について 
   下記の通り、開催場所、日時、担当幹事等が審議され、承認された。プログラムについては、担当 

幹事で検討され、幹事会で審議することとした。 
喜多幹事より予算枠から特別講演の演者 3 名の内、2 名は関西圏からの招聘が望ましい旨の提案 
がなされた。 

   1）第 138 回（2018 年 6 月 15 日） 奈良 久保幹事、桑村幹事、佐加良幹事、横井幹事 
    久保幹事より、開催場所として、奈良市内の奈良春日野国際フォーラム甍～I・RA・KA～（旧新公 

会堂）が提案され、承認された。 
    2）第 139 回（2018 年 9 月   日） 大阪 伊川幹事、塩谷幹事、田島幹事、真下幹事、山添幹事 
    例年通り土曜日の開催とし、技術者協会との合同開催の可能性がある旨が報告され、開催日程 

は他の学会等の日程を基に決定することが承認された。 
    3）第 140 回（2018 年 12 月 7 日） 京都 近藤幹事、喜多幹事、芹川幹事、中井幹事、中村幹事 
      例年通り京都大学楽友会館で開催する予定とした。また、研究会ののち懇親会（忘年会）を行う 

ことが承認された。 
    4）第 141 回（2019 年 3 月   日） 京都 浅野幹事、岡田幹事、庫本幹事、塩見幹事、坪田幹事 
     例年通り京都大学楽友会館で開催する予定が承認された。 
 

評議員会の概要 
 
第35回関西実験動物研究会評議員会 
日時：平成29年3月3日（金）12:00～13:20 
場所：京都大学 楽友会館 2階 会議・講演室 
出席： 47名 
浅野雅秀、磯野協一、夘野善弘、海野 隆、岡田利也、岡本宗裕、沖本一夫、春日久男、金子武人、

喜多正和、清成 寛、久保 薫、庫本高志、桑村 充、近藤 玄、近藤 靖、佐加良英治、佐藤 浩、

塩見雅志、塩谷恭子、清水何一、鈴木 昇、鈴木 稔、芹川忠夫、高木貞明、高島俊行、竹之下 誠、

田島 優、坪田裕司、中井伸子、中村紳一朗、成瀬智恵、橋本正晴、平川公昭、平沢 勉、 
星 信彦、真下知士、増岡通夫、松田潤一郎、宮口純一、宮嶌宏彰、森島英喜、山添裕之、山中 久、

山本 博、山本好男、横井伯英 
 
議事および審議： 
１．平成28年度事業報告 
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総会の概要 

第34回関西実験動物研究会総会 
日時：平成29年3月3日（金）13:30～14:10 
場所：京都大学 楽友会館 2階 会議・講演室 
 
久保幹事の司会により、総会に先立ち故池田卓也先生のご冥福を祈り、黙祷が行われた。 
中井幹事により塩谷幹事が議長に推薦され、承認された。 
 
議事および審議： 
以下のとおり、塩谷議長により議事の審議が進められた。 
１．平成28年度事業報告 

・平成28年度の事業報告が桑村幹事長より報告され、承認された。 
・会報第38号発行について山本幹事より報告され、承認された。桑 

 
２．平成28年度決算報告 

・平成28年度収支決算書に基づき庫本幹事により説明され、承認された。 
・繰越決算書について清水監事と橋本監事により監査され、適正であったことが橋本 
 監事より報告され、承認された。 

３．第12期（平成29～31年度）評議員の選出 
  ・喜多会長より、会則第11条に則り磯野協一（和歌山医大）、夘野善弘（阪大）、清成寛 
   （理研）、清水何一（清水実験材料（株））、鈴木稔（塩野義（株））、成瀬智恵（京大）、 
   宮口純一（住友テクノ（株））が選出された旨が紹介され、承認された。 
   ５名の評議員の辞退が報告され、承認された。 
 
４．第12期 会長、幹事、監事の選出 
  ・喜多会長より近藤玄（京大）新会長が紹介され、近藤新会長より庶務・会計幹事（４名）、 
   集会幹事（１２名）、編集幹事（３名）、監事（２名）が紹介され、承認された。 
 
５．事務局移転および会則の改定 
  ・喜多会長より会則Ⅵ.所在地 第21条の改正とⅥ.および 附則に含まれていた「会則改正に 
   関する条文」をⅦ. 会則 第22条とすることが提案され、承認された。 
 
６．平成29年度事業計画（案） 
  ・近藤新会長より提案され、承認された。 
  ・会報39号の12月発行予定が山本（編集）幹事より提案され、承認された。 
７．平成29年度予算（案） 

・庫本（庶務・会計）幹事より提案され、承認された。 
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関西実験動物研究会　維持会員名簿（平成29年度

（あいうえお順）

株式会社アイセイ

EPS益新株式会社

株式会社イナリサーチ

株式会社イブバイオサイエンス

株式会社エイチ・エス・ピー

株式会社エーテック

小原医科産業株式会社

オリエンタル酵母工業株式会社

株式会社オリエンタルバイオサービス

株式会社カワニシ ライフサイエンス事業部

北山ラべス株式会社

株式会社ケー・エー・シー

三協ラボサービス株式会社

清水実験材料株式会社

白井松器械株式会社

株式会社新日本科学

株式会社精研

セオービット株式会社

大日本住友製薬株式会社

テクニプラスト・ジャパン株式会社

一般財団法人動物繁殖研究所

株式会社特殊免疫研究所

株式会社夏目製作所

日精バイリス株式会社

株式会社日本医科学動物資材研究所

日本エスエルシー株式会社

日本クレア株式会社

日本新薬株式会社

日本チャールス・リバー株式会社　

有限会社浜口動物

ハムリー株式会社

株式会社ビオスタ

株式会社ビッグバン

丸石製薬株式会社株式会社

三浦工業株式会社

株式会社美濃ラボ

株式会社レナテック

総会の概要 

第34回関西実験動物研究会総会 
日時：平成29年3月3日（金）13:30～14:10 
場所：京都大学 楽友会館 2階 会議・講演室 
 
久保幹事の司会により、総会に先立ち故池田卓也先生のご冥福を祈り、黙祷が行われた。 
中井幹事により塩谷幹事が議長に推薦され、承認された。 
 
議事および審議： 
以下のとおり、塩谷議長により議事の審議が進められた。 
１．平成28年度事業報告 

・平成28年度の事業報告が桑村幹事長より報告され、承認された。 
・会報第38号発行について山本幹事より報告され、承認された。桑 

 
２．平成28年度決算報告 

・平成28年度収支決算書に基づき庫本幹事により説明され、承認された。 
・繰越決算書について清水監事と橋本監事により監査され、適正であったことが橋本 
 監事より報告され、承認された。 

３．第12期（平成29～31年度）評議員の選出 
  ・喜多会長より、会則第11条に則り磯野協一（和歌山医大）、夘野善弘（阪大）、清成寛 
   （理研）、清水何一（清水実験材料（株））、鈴木稔（塩野義（株））、成瀬智恵（京大）、 
   宮口純一（住友テクノ（株））が選出された旨が紹介され、承認された。 
   ５名の評議員の辞退が報告され、承認された。 
 
４．第12期 会長、幹事、監事の選出 
  ・喜多会長より近藤玄（京大）新会長が紹介され、近藤新会長より庶務・会計幹事（４名）、 
   集会幹事（１２名）、編集幹事（３名）、監事（２名）が紹介され、承認された。 
 
５．事務局移転および会則の改定 
  ・喜多会長より会則Ⅵ.所在地 第21条の改正とⅥ.および 附則に含まれていた「会則改正に 
   関する条文」をⅦ. 会則 第22条とすることが提案され、承認された。 
 
６．平成29年度事業計画（案） 
  ・近藤新会長より提案され、承認された。 
  ・会報39号の12月発行予定が山本（編集）幹事より提案され、承認された。 
７．平成29年度予算（案） 

・庫本（庶務・会計）幹事より提案され、承認された。 
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氏 名 所 属
浅野 雅秀 京都大学大学院医学研究科 附属動物実験施設
阿部 敏男 前 株式会社武田ラビックス光事業所
伊川 正人 大阪大学微生物病研究所 附属感染動物実験施設
池田 克己 武庫川女子大学 薬学部
磯野 協一 和歌山県立医科大学 動物実験施設
今井 良悦 武田薬品工業株式会社 湘南研究所
夘野 善弘 大阪大学医学部 附属動物実験施設
海野 隆 医薬品非臨床安全性コンサルタント
大野 民生 名古屋大学大学院医学系研究科 附属医学教育研究支援センター
岡田 利也 大阪府立大学大学院生命環境科学研究科 実験動物学
岡本 宗裕 京都大学霊長類研究所 人類進化モデル研究センター
沖本 一夫 株式会社新日本科学 大阪病理センター
春日 久男 株式会社武田ラビックス
加藤 啓子 京都産業大学総合生命科学部 動物生命医科学科
金子 武人 京都大学大学院医学研究科 附属動物実験施設
喜多 正和 京都府立医科大学大学院医学研究科 実験動物センター
北田 一博 北海道大学大学院理学研究院
清成 寛 （国研）理化学研究所ﾗｲﾌｻｲｴﾝｽ技術基盤研究ｾﾝﾀｰ 生体ﾓﾃﾞﾙ開発ﾕﾆｯﾄ
久保 薫 奈良県立医科大学先端医学研究機構 動物実験施設
倉林 譲 岡山大学医学部
庫本 高志 京都大学大学院医学研究科 附属動物実験施設
黒木 宏二 大日本住友製薬株式会社
桑村 充 大阪府立大学大学院生命環境科学研究科 獣医病理学
小林 欣滋 株式会社新日本科学 安全性研究所病理研究部
近藤 玄 京都大学ウイルス・再生医科学研究所 統合生体プロセス分野
近藤 友宏 大阪府立大学大学院生命環境科学研究科 実験動物学
近藤 靖 田辺三菱製薬株式会社
佐加良 英治 兵庫医科大学 動物実験施設
佐藤 浩 自然科学研究機構 生理学研究所
塩見 雅志 神戸大学大学院医学研究科 附属動物実験施設
塩谷 恭子 (国研）国立循環器病研究センター研究所 動物実験管理室
清水 何一 清水実験材料株式会社
鈴木 昇 三重大学先端科学研究支援センター 動物機能ゲノミクス部門
鈴木 稔 シオノギテクノアドバンスリサーチ株式会社 モデル動物生産部門
芹川 忠夫 京都疾患モデル研究所
高木 貞明 日本エスエルシー株式会社
高島 俊行 ハムリー株式会社国際事業部 大阪出張所
竹田 潤二 大阪大学大学院医学系研究科
竹之下 誠 株式会社イブバイオサイエンス
田島 優 大阪大学大学院医学系研究科 附属動物実験施設
千葉　薫 株式会社JTクリエイテイブサービス高槻事業所 動物管理課
坪田 裕司 大阪河﨑リハビリテーション大学 リハビリテーション学部 生理学
中井 伸子
中村 紳一朗 滋賀医科大学 動物生命科学研究センター
成瀬 智恵 京都大学大学院医学研究科 附属動物実験施設
橋本 正晴 株式会社ケー・エー・シー
平川 公昭 株式会社新日本科学 大阪病理センター
星　信彦 神戸大学大学院農学研究科 応用動物学講座
真下 知士 大阪大学大学院医学系研究科 附属動物実験施設
増岡 通夫 株式会社トランスジェニック
松田 潤一郎 （国研）医薬基盤・健康・栄養研究所 開発振興部/創薬デザイン研究センター
宮口 純一 住化テクノサービス株式会社 応用動物センター研究支援部 
宮下 信泉 香川大学総合生命科学研究センター 動物実験部門
宮嶌 宏彰 株式会社ケー・エー・シー
森島 英喜 武田薬品工業株式会社 湘南研究所
山添 裕之 住友化学株式会社 生物環境科学研究所
山田 宜永 新潟大学農学部農業生産科学科 動物遺伝学
山中 久 株式会社イナリサーチ
山本 博 富山大学医学部 ウイルス学教室
山本 好男 三重大学地域拠点サテライト 伊賀サテライト伊賀研究拠点
横井 伯英 神戸大学大学院医学研究科 分子代謝医学

関西実験動物研究会　評議員名簿（平成29～31年度）
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氏 名 所 属

会 長 近藤 玄 京都大学ウイルス・再生医科学研究所 統合生体プロセス分野

庶 務 ・ 会 計 庫本 高志 京都大学大学院医学研究科 附属動物実験施設

久保 薫 奈良県立医科大学先端医学研究機構 動物実験施設

桑村 充 大阪府立大学大学院生命環境科学研究科 獣医病理学

真下 知士 大阪大学大学院医学系研究科 附属動物実験施設

集 会 浅野 雅秀 京都大学大学院医学研究科 附属動物実験施設

伊川 正人 大阪大学微生物病研究所 附属感染動物実験施設

岡田 利也 大阪府立大学大学院生命環境科学研究科 実験動物学

喜多 正和 京都府立医科大学大学院医学研究科 実験動物センター

佐加良 英治 兵庫医科大学 動物実験施設

塩見 雅志 神戸大学大学院医学研究科 附属動物実験施設

塩谷 恭子 （国研）国立循環器病研究センター研究所 動物実験管理室

芹川忠夫 京都疾患モデル研究所

田島 優 大阪大学大学院医学系研究科 附属動物実験施設

坪田 裕司 大阪河﨑リハビリテーション大学 リハビリテーション学部 生理学

山添 裕之 住友化学株式会社 生物環境科学研究所

横井 伯英 神戸大学大学院医学研究科 分子代謝医学

編 集 （ 委 員 長 ） 山本 好男 三重大学 地域拠点サテライト伊賀サテライト 伊賀研究拠点

中井 伸子

中村 紳一朗 滋賀医科大学 動物生命科学研究センター

監 事 高木 博隆 日本エスエルシー株式会社

橋本 正晴 株式会社ケー･エー･シー

関西実験動物研究会　会長・幹事・監事名簿

（平成29～31年度、平成29年3月現在）
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対比（円）

繰越金 1,966,475 1,966,475 0

会費収入 1,617,000 1,795,000 △ 178,000

普通会員 （口） 384,000 (128) 360,000 (120) 24,000

普通会員前受金 （口） 3,000 (1) 0 (0) 3,000

評議員会員 （口） 285,000 (57) 295,000 (59) △ 10,000

評議員会員前受金 （口） 0 (0) 0 (0) 0

維持会員 （団体） 945,000 (31.5) 1,140,000 (38) △ 195,000

維持会員前受金 （団体） 0 (0) 0 (0) 0

当日参加 （口） 99,000 (49.5) 100,000 (50) △ 1,000

会報代金 0 0 0

預金利息 22 100 △ 78

収入計 1,716,022 1,895,100 △ 179,078

収入総計 3,682,497 3,861,575 △ 179,078

事務局経費 503,435 575,100 △ 71,665

人件費 350,000 350,000 0

通信費 72,314 100,000 △ 27,686

事務費 28,957 50,100 △ 21,143

印刷費 52,164 75,000 △ 22,836

機関誌発行経費 522,864 600,000 △ 77,136

編集費 0 30,000 △ 30,000

印刷費（PDF化を含む） 522,864 570,000 △ 47,136

集会経費 626,332 670,000 △ 43,668

会場費 52,100 100,000 △ 47,900

講演者招待費 371,240 350,000 21,240

幹事会・評議員会 175,992 200,000 △ 24,008

アルバイト費 27,000 20,000 7,000

予備費 0 50,000 △ 50,000

支出計 1,652,631 1,895,100 △ 242,469

繰越剰余金 2,029,866 1,966,475 63,391

支出総計 3,682,497 3,861,575 △ 179,078

平成28年度　収支決算書

金額（円）
平成28年度予算

金額（円）

＜参考＞　
　年度内収支 （収入 - 支出） = （1,716,022-1,652,631） =  63,391 円

　　　費目

収
入
の
部

支
出
の
部
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（普通会員費：3,000 円）

（評議員会員費：5,000 円）

（維持会員費：30,000 円）

（当日参加費：2,000 円）

費目

繰越金 2,029,866 1,966,475 1,966,475

会費収入 1,740,000 1,617,000 1,795,000

普通会員 （口） 360,000 (120) 384,000 (128) 360,000 (120)

普通会員前受金 （口） 0 (0) 3,000 (1) 0 (0)

評議員会員 （口） 300,000 (60) 285,000 (57) 295,000 (59)

評議員会員前受金 （口） 0 (0) 0 (0) 0 (0)

維持会員 （団体） 1,080,000 (36) 945,000 (32) 1,140,000 (38)

維持会員前受金 （団体） 0 (0) 0 (0) 0 (0)

当日参加 （口） 100,000 (50) 99,000 (50) 100,000 (50)

会報代金 0 0 0

預金利息 2 22 100

収入計 1,840,002 1,716,022 1,895,100

収入総計 3,869,868 3,682,497 3,861,575

事務局経費 560,002 503,435 575,100

人件費 350,000 350,000 350,000

通信費 80,000 72,314 100,000

事務費 50,002 28,957 50,100

印刷費 80,000 52,164 75,000

機関誌発行経費 600,000 522,864 600,000

編集費 30,000 0 30,000

印刷費（PDF化を含む） 570,000 522,864 570,000

集会経費 700,000 626,332 670,000

会場費 80,000 52,100 100,000

講演者招待費 400,000 371,240 350,000

幹事会・評議員会 200,000 175,992 200,000

アルバイト費 20,000 27,000 20,000

予備費 50,000 0 50,000

支出計 1,910,002 1,652,631 1,895,100

繰越剰余金 1,959,866 2,029,866 1,966,475

支出総計 3,869,868 3,682,497 3,861,575

収
入
の
部

支
出
の
部

平成29年度　関西実験動物研究会予算書

平成29年度予算(案) 平成28年度決算 平成28年度予算
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関西実験動物研究会会則 
 

Ⅰ．総則 

  （1）本会は関西実験動物研究会（Kansai Laboratory Animal Research Association）という。 

  （2）本会は関西地区において実験動物学ならびに関連諸科学の発達を図る事を目的とする。 

  （3）本会はその目的を達成するために以下の諸事業を行なう。 

    ① 学術集会の開催 

    ② 会誌の発行 

    ③ 関係諸機関・諸学会との情報交換・連絡 

    ④ 会員相互の情報交換･連絡 

    ⑤ その他必要と認められる事業 

Ⅱ．会員 

  （4）本会の会員は個人からなる普通会員と法人及びこれに準ずる団体からなる維持会員からなる。 

  （5）会員は本会の趣旨に賛同し、本会を維持するために会費を支払う。 

  （6）会費は前納とし、普通会員は年額  3,000 円、評議員は 5,000 円、維持会員は  30,000 円とする。 

  （7）会員は会誌の配付を受ける。 

  （8）本会に名誉会員をおくことができる。 

Ⅲ．役員 

 （9）本会の役員は、会長 1 名、評議員若干名及び 監事 2 名とする。 

（10）会長は評議員の互選によって選出する。 

（11）評議員は普通会員 3 名以上の推薦によって選出し、総会の承認を受ける。 

（12）監事は評議員の推薦によって選出し、会長が委嘱する。 

（13）会長は本会を代表し、会務を統理する。会長に支障があるときは評議員の互選により 1 名を選出し、 

   会長の職務を代行する。 

（14）会長は評議員会を召集し、その議長となる。 

（15）評議員は評議員会を組織し、本会に関する重要な事項を審議・決定する。また、評議員の互選により 

   選ばれた幹事は、幹事会を組織し、会長の補佐及び庶務、会計、集会、会誌発行などの会務を実行する。 

（16）監事は会計を監査する。 

（17）役員の任期は 3 年とし、再任を妨げない。 

Ⅳ．総会 

（18）会長は毎年 1 回普通会員で構成される総会を召集し、会務の必要事項を報告し、承認を受ける。 

Ⅴ．会計 

（19）本会の事業年度は毎年 1 月 1 日より 12 月 31 日までとする。 

（20）本会の経費は会費、寄付金その他の収入をもってあてる。 

Ⅵ．所在地 

（21）本会の所在地は京都市左京区聖護院川原町 53、京都大学ウイルス･再生医科学研究所 統合生体プロセス分野内 

   とする。 

Ⅶ．会則改正 

（22）本会則の改正は評議員の議決を経て総会の承認を受ける。 

Ⅷ．附則 

（23）本会則は昭和 59 年 3 月 16 日より施行する。 

（24）本会則は平成 2 年 3 月 9 日より施行し、平成 2 年 1 月 1 日より適用する。 

（25）本会則は平成 8 年 3 月 9 日より施行し、平成 8 年 1 月 1 日より適用する。 

（26）本会則は平成 14 年 3 月 8 日より施行し、平成 14 年 1 月 1 日より適用する。 

（27）本会則は平成 25 年 3 月 1 日より施行し、平成 25 年 4 月 1 日より適用する。 

（28）本会則は平成 26 年 3 月 7 日より施行し、平成 26 年 4 月 1 日より適用する。 

（29）本会則は平成 29 年 3 月 3 日より施行し、平成 29 年 4 月 1 日より適用する。 
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