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はじめに 

1940年代、Dr. JR Paulと Dr. JD Traskにより感染性のポリオウイルスが下水に存在するこ

とが証明された 1,2)。その後、培養細胞での分離が可能となると、下水からのポリオウイルスの検

出は高感度であり、感染症対策の指標として国際基準となっている。腸管で増殖し、便に排泄さ

れる病原体が下水サーベイランスの対象となり、感染源対策へと活かされてきた。そのため、パ

ンデミックの原因 SARS coronavirus-2 (SARS CoV-2)が下水から検出され患者発生動向とよく連

動しているという報告は 3）、下水サーベイランスの新たな可能性を示し、感染症疫学に大きなイ

ンパクトを与えた。患者を基本とする疾患サーベイランスに対し、下水サーベイランスは感染者

の受診行動や検査数に左右されず全年齢層をカバーし不顕性感染を含むデータを得ることが可能

と考えられる。病院設備や下水設備の整備が遅れている地域においても、環境サーベイランスが

実施されることで感染症の流行把握につながる。そのため、疾患の拡大傾向、薬剤耐性菌など水

面下での拡散把握につながることが期待されている。 

 

下水からの病原体検出 

都道府県又は指定都市に設置されている地方衛生研究所では予防接種法に基づき、感染症流行

予測調査を実施しているが、その中に下水を用いた感染源調査も含まれ、現在ポリオと新型コロ

ナが対象となっている。2013年以降はポリオワクチンが不活化されたことから、下水中のポリオ

ウイルスは野生株、ワクチン株ともに検出されない状況を証明している。2024年度から新たに新

型コロナが対象となった。現在のところ、前者は 16都道府県が後者は 12県が実施している。 

公的な下水調査としてはこの２つであるが、下水に多くの病原体が存在する事は想像に難くな

い。多くの感染症に対する公衆衛生の潜在的手段として考慮されるべきであるが、疾患との関連

性や病原体の特性をふまえて検出対象を決めなければいけない。そこで大阪大学微生物病研究所

と大阪健康安全基盤研究所（大安研）は大阪大学 COI-NEXTにおける感染症インフラ対策として

の下水の活用に取り組んできており、各種病原体の検出・データ蓄積およびその評価と早期探知

の可能性について研究している。具体的には新型コロナに加えてインフルエンザ、RSウイルス感

染症といった感染症発生動向調査において患者報告数が集計される疾患を用い、患者を基本とす

る感染症対策を補完する活用を模索している。また、2025年度に開催される大阪・関西万博は国

際的マスギャザリングであり、半年開催されることから、感染症への影響が懸念される。そこで、

流行性疾患への影響や輸入感染症の探知を下水サーベイランスによって評価することを新たな目

標として開始した。また大阪公立大学は空の玄関となる関西国際空港の下水調査に取り組んでい

る。このように大阪では大阪大学、大阪公立大学、大安研の３機関が協働しマクロ感染症学*に資

する新たな感染症インフラとして下水サーベイランスの構築に挑戦している。 
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*：感感染症を社会の疾患としてとらえ、理系・文系、産官学の総合知による対策を考える感染症学 

 

メタゲノム解析による病原体探索 

微生物病研究所の感染症メタゲノム研究分野では、次世代シークエンス技術を用いた網羅的な

病原体探索法に取り組んでいる。本手法は、病原体ごとに異なる処理をすることなく、臨床検体

中の遺伝情報を網羅的に探索するため、全ての既知の病原体はもちろん、未知の病原体も検出・

同定し得るものである。また、複数の病原体(共感染例)を同時に検出することもでき、検出と同時

に病原体の遺伝情報が得られるため、遺伝子型のタイピング、遺伝子変異や薬剤耐性遺伝子の存

在についても同時に把握できる可能性がある。具体的には、咽頭ぬぐい、血液、糞便といった臨

床検体から抽出した核酸を次世代シーケンサーにて網羅的に解読し、解読された塩基配列につい

て相同性検索を行うことで、臨床検体中に存在する病原体を明らかにする手法である。これまで

に我々は、下痢症患者の糞便検体から Campylobacter jejuni 4)や Norovirusの検出 5)、培養法に

て陰性の心内膜炎患者の大動脈弁から Streptococcus sanguinis の検出 6)、急性呼吸不全患者の

喀痰から Streptococcus pneumoniaeと human metapneumovirus の共感染の検出 7)に成功する

など、感染症メタゲノミクスにより様々な病原体の探索に取り組んできた。 

メタゲノム解析はもともと環境中の微生物探索として使われてきた手法論であり、深海や土壌

のウイルスや細菌の探索が行われてきた。最近は微生物だけでなく環境中の絶滅危惧種など生物

多様性の探索にも使われている。そして SARS CoV-2のパンデミック以降、感染症疫学としての

下水サーベイランスのメタゲノム解析が注目されている。北カリフォルニアのアラメダ群とマリ

ン群の排水処理施設で行われた研究では、RNA を標的としたメタトランスクプトーム解析によ

り、SARS CoV-2以外にもヒトボカウイルスやピコルナウイウルスを網羅的に検出している。ま

た解析した全サンプル中の 31％から SARS CoV-2 ゲノムのほぼ完全なゲノム長（95％）を得る

ことに成功しており、下水中から検出された一塩基変異は臨床検体から観察された変異と一致し

ていた。大阪府での下水サーベイランスにも、このメタゲノム解析による網羅的な病原体探索法

を組み入れ、新たな感染症疫学体制の構築に取り組んでいる。 

 

おわりに 

下水サーベイランスは地域社会の健康を監視するための環境アプローチである。データ蓄積、解

析方法、情報還元などまだ課題が多い分野であるが、感染症対策として活用できるよう貢献して

いきたい。 
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はじめに 

 

 本日は、関西実験動物研究会にて話題提供をさせていただく機会を賜り、誠にありがとうござ

います。本業は、行政学や公共政策といった社会科学系の研究をしておりますが、その延長で、

動物に関わる公共政策の研究をしていることから、本日の研究会にお招きを受けたのだと思って

おります。そこで、今回は動物実験そのものに関わる話題から少し視野を広げて、動物に関わる

社会的な論議を、改めて整理したいと思います。 

 さて、1999年に動物愛護管理法が成立してから 20年以上が経ちました。「ペットは家族の一

員」であり、動物愛護の気風は日本全国に溢れています。飼い主のいない犬や猫の命を救おうと

保護犬・保護猫を譲り受ける人々も増えており、動愛法が制定された時には 56万 2000頭であ

った犬や猫の年間致死処置数は、2021年度には 1万 4000頭、実に 40分の 1に減少しました。

「動物の命を大切に」という教育も、各地で熱心に行われています。 

 とはいえ、人と動物との関係を冷静に考える際には、多種多様な位置づけの動物のことを考え

る必要があります。愛玩動物（家庭動物）に限らず、野生動物、動物園動物、実験動物、畜産動

物……。改めて考えてみれば、人間の暮らしに関わっている動物は、私たちが日常的に意識して

いる以上に多岐にわたります。関わる公共政策も、動物愛護管理政策、自然環境保全政策、観光

政策、教育政策、医療・薬事政策、農林漁業政策、食糧政策……と様々です。 

 

1．現代日本の動物観（仕切られた動物観） 

 

 ところが私たちは、自分の日常的な関心や専門を超えた動物をめぐる課題については、常日頃

あまり考えないか、つい単純化して考えてしまいます。 

 動物愛好家であれば、犬や猫などの身近な動物については、その命を絶つことを悲しいこと、

残酷なことと見なす傾向があると思います。しかし、そうした人々であっても、自らの暮らしの

中で直接的に見えない動物については、その命を絶つことに無関心であることが多いです。 

 例えば、私たちが医療や科学の進歩によって安全・安心で豊かな生活を享受できるようになっ

たのは、数限りない実験動物のおかげです。部活動で子どもが骨折した時の治療方法も、生理痛

に悩む女性の身体のメカニズムも、加齢に伴う関節痛や認知症の予防方法も、すべて医療や科学
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の進歩を目指してきた過去の動物実験の蓄積の上に構築されています。しかし、犠牲になってく

れた動物の苦痛に思いを馳せ、感謝と慰霊の気持ちを持って自分の健康管理をする一般市民はど

れだけいるでしょうか。むしろ一般市民が気付きもしないところで実験動物への配慮を重ねてい

ているのは、動物実験に携わる人々です。その恩恵を日常的に受けているのが私たち一般の患者

や消費者なのですが、動物実験の意義を理解している人は非常に少ないと思います。それどころ

か、動物実験反対というＳＮＳの書き込みを見ることもしばしばです。 

 さらに言えば、愛情を込めて犬や猫の世話をする飼い主が頼りにする獣医療、つまり各種のワ

クチンや治療薬も、犬や猫の命を犠牲にしてきた動物実験の成果物であるということを意識さえ

しない人が多いと思います。同じ動物種であっても、位置づけが異なれば思考の中から外れてし

まうわけです。 

 また、現代社会において、私たち人間が動物性タンパク質を摂取しない日はほとんどありませ

ん。つまり、畜産動物は、あまねく人々にとって身近な存在、まさに私たちの身体を作っている

存在です。肉や魚、卵や牛乳を一切食べない日はほとんどありませんし、それらを直接的に摂取

していない日であっても菓子類やパンには卵や牛乳が使われています。加工食品の多くにはチキ

ンエキスやラードなどが使われていることが多いです。つまり、畜産動物たちは、どんな動物よ

りも大量の犠牲を、そしてどんな動物よりも直接的に命を犠牲にしてくれている存在です。たと

え自分が食さなくても、自らを支えてくれる周囲の友人や様々な職業の人々のほとんどが動物性

タンパク質を摂取して暮らしています。さらに、人間が飼育する動物たちの飼料・フードの原料

にもなっています。これだけお世話になっているにもかかわらず、畜産動物の飼育環境に関心を

持つ人々は、犬猫に関心を持つ人々に比べてごく僅かです。 

 こうした状況を、私は「仕切られた動物観」と呼んでいます。この「仕切られた動物観」は、

「仕切られた関心」と「仕切られた専門知」の 2つから構成されています。 

 まず「仕切られた関心」とは、ここまで述べた通り、自分が関心を持つ立場の動物以外には、

さほどの関心を持たないという意味です。そして「仕切られた専門知」とは、それぞれの位置づ

けの動物ごとに学問体系があり、長らく蓄積されてきた専門知や技術が重要視されているという

意味です。動物が対象である限り、獣医学が全ての分野に関わっているのは確かですが、職業と

しての獣医師は、それぞれの仕切りの中の動物の取り扱いには詳しくとも、仕切りを超えた分野

については、互いにあまり情報を持っていないと思います。そもそも学問の専門分化が進んでお

り、生物に関連する学問分野も、例えば生態学、動物園学、実験動物学、畜産学など異なる体系

で総合的に構築されています。その専門知の上に、法制度や実務の担い手、管轄する省庁や自治

体の担当部局が区切られています。そのため、仕切りを超えて動物のことを語ろうとすると、乗

り越えた相手先の関係者から「無用の混乱を引き起こす」と批判・反発を受けがちです。 
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2．動物への配慮を求める議論 

 

【動物への配慮の主張】 

 上記の「仕切られた動物観」に対して、近年、動物愛護論、動物の権利論、動物福祉論など、

既存の枠組みを超えて、横断的に動物への配慮を求める議論が高まりつつあります。 

 動物愛護論とは、動物を愛おしむことを是とし、動物の虐待を防止し、動物の適正飼養を通じ

てその命や安寧を守ろうとする議論です。19世紀のイギリスにおいて、下流階級の者が馬車の

馬や猟犬を粗雑に扱う様子を批判して、上流階級が動物虐待防止運動を開始したのが最初と言わ

れています。しかし、日本における動物愛護論はもっと歴史が古いかもしれません。もともと仏

教による殺生禁止の文化の中で、様々な飼育動物を慈しむ教訓が刻まれ、庶民の間では動物の命

を絶つことを忌避する意識が根付いてきました。近年は犬や猫を家族の一員として愛情を込めて

育てることを目指す議論となり、些か情緒的と言われることもありますが、それが多くの日本人

の平均的な価値観であると思います。ただし、現実には様々な動物の命を利用・犠牲にしている

ことを直視すると、議論が行きづまってしまいます。 

 他方、動物の権利論とは、動物は、人間の権利の客体ではない、つまり人間と同様に権利の主

体であると位置づけます。そもそも動物の権利論は、人間と動物の間に明確な線引きはできない

という前提に立ちます。例えば、ヒトとチンパンジーの遺伝子は非常に近いと言われます。ま

た、言語によるコミュニケーション能力を基準に線引きしようとしても、重度の知的障害者や認

知症患者を支える仕組みが大切であるように、動物の意思を尊重することが必要であって、何故

人間だけが特別扱いされるのかと動物の権利論は疑問を寄せていきます。そして人間も動物も、

生命の危険、痛みやストレスを感じる能力は同じであるからには、人間が一方的に動物を利用す

ることは種差別主義であるとし、動物の利用を否定する運動へと発展していきます。人間が動物

を利用して彼らの権利を侵害するのは、今すぐにやめねばならないと説くわけです。しかし、こ

うした発想で個人的に肉食や動物実験を拒否できても、経済社会全体では多くの人々の賛同は集

められないことでしょう。 

 第 3の道は動物福祉論です。この議論によれば、人間が動物を利用する現実を許容した上で、

動物も苦痛を感じる力を持っていると考えます。そこで、動物が生きている限り、合理的な必要

性のない苦痛を最大限に除去すべきとし、動物の利用や犠牲のために命を絶つときには、可能な

限り苦痛を軽減する努力をすると唱えます。そして、生前の動物の福祉、つまり動物の肉体的・

精神的な健康を保つため、その動物本来の習性や能力を尊重すべきと主張します。この動物福祉

論は、動物の本来の行動や、苦痛やストレスに関わる科学的、専門的な知識や判断力を求める議

論です。ただし、人間に都合の良い部分で、動物の利用や犠牲、つまり殺処分や肉食を認めるた

め、動物の権利論から見れば中途半端という批判を受けることになります。 

 このように、それぞれに力点や温度差がありますが、「動物への配慮」「動物の取り扱いの改

善」「動物の立場の尊重」を主張する点も、如何なる位置づけの動物に関しても現状の問題点を
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指摘する点も共通しており、動物への配慮を重視した議論であることには違いありません。 

 

【動物への配慮と人間への配慮】 

 しかし、動物への配慮を求める議論が人道的な内容であるとしても、その主張を展開するだけ

で、長きにわたり構築されてきた仕切りごとの状況を改善できるものではありません。また、単

にそれぞれの仕切りの中で発達してきた専門知や実務を否定しても、動物への配慮を考慮した社

会を実現できるものではありません。 

 そして、動物への配慮を最優先にする主張は、異なる価値観の人間同士の対立を増幅する可能

性があります。例えば、憧れを込めて野生動物の保護を主張する人々の中には、都会で便利な生

活を享受しているため、野生動物に農作物を荒らされた農家の悔しさを実感できていない可能性

もあります。また、動物実験反対とＳＮＳに書き込む人は、難病の我が子の治療方法の開発を待

ちわびている両親を悲しませているかもしれません。あるいは、「動物園の動物は狭い檻の中で

暮らしていて可哀想だ」と善意のつもりで発言する人は、限られた予算・施設の中で、精一杯の

愛情を持って動物を飼育している人々を傷つけているかもしれません。そして、保健所に引き取

られた犬の致死処置に反対する善意のボランティアや政治家の声は、攻撃的で高齢者や子どもに

噛みつき事故を起こすリスクのある犬の取り扱いをめぐって、現場の自治体職員を板挟みにさ

せ、結果として狭いケージでの飼育をただ長引かせているかもしれません。 

 動物への配慮のある社会を実現していくためには、まずは視野を広げて、人と動物の関係がど

れだけ多岐にわたるか、知識や想像力を持つ必要があります。そして、動物に関わる人間同士が

互いの立場を理解し、丁寧に話し合う必要があります。犬や猫の保護活動に関わる人々が如何に

して行政と協力していくか、野生動物による農業被害問題を都市と農村の意識の齟齬を超えてど

のように解決していくか、有限な予算の中で飼育員の待遇を底上げしながらどうやって動物園の

運営を行うか、新たに発生している病気の治療方法や患者の立場をどう考えるか、家畜の飼育環

境の改善とコスト上昇について生産者と消費者がどこまで認識を共有できるか。動物への配慮と

人間への配慮を同時に考えていく発想を社会全体に広げていく、それが大切であろうと考えてい

ます。 

 

３．動物の致死処置をめぐる課題 

 

【日本での議論や制度の不足】 

 ところで、日本の動物政策全般について研究していると、動物の命を奪う場面についても考え

ることになります。 

 もちろん、動物の命を大切にするという価値観を否定する人はいません。日本に限らず世界各

国で、犬や猫を家族や心の友と見なして大切に飼養する人々は多いです。戦火の中でも動物の命

を守ろうとする人々の姿が、国を超えて多くの人々の共感を得る時勢です。 
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 とはいえ、肉食や動物実験などの人間側の社会的な要請のために、そして動物自身の苦痛の除

去のために、人間が動物の致死処置を行う場面も、現実にはしばしばあるのです。だからこそ人

類は、作業する人間の安全を確保し、かつ動物の苦痛を最小限にするために、動物の致死処置に

関わる様々な技術を発展させてきました。 

 特に、欧米諸国のような肉食文化を持つ地域においては、動物の命を絶つことを前提に広く社

会が構築されてきています。そこでは、生前の動物福祉（それぞれの動物の習性に応じて身体

的・精神的に良好な環境を確保すること）を追究し、また命を絶つ際に苦痛の少ない方法をとる

ための研究が蓄積されています。その結果、分野横断的な獣医学による基準、広く認知されたガ

イドライン、各組織での手続きやマニュアル、大学における教育カリキュラムなども整備されて

います。つまり、動物の殺し方に関する仕組みや教育方法が整っているわけです。しかも、それ

らの策定には倫理学や心理学などの様々な分野の研究者が学際的に参画し、作業従事者の立場や

葛藤についても詳細な検討がなされてきました。 

 例えばアメリカの獣医学会は、動物の致死処置に関する 3つのガイドラインを作成していま

す。それは、安楽死処置、緊急時の集団殺処分、屠畜の 3つで、作業を行う際に考慮しなければ

ならない様々な課題を列挙しています。動物の死のメカニズム、与えうる苦痛やストレス、作業

する人間側へのケア、鎮静や麻酔の方法、死の確認、死体の廃棄に至るまで、事細かに注意点が

挙げられています。また、飼い主のいる伴侶動物の安楽死、シェルター等での犬猫の致死処置、

実験動物の安楽死処置、動物園動物の安楽殺、野生動物の捕獲と駆除、家畜伝染病発生時の緊急

殺処分など、場面や位置づけごとに注意すべきことも記載されており、その手法についても銃や

機械による物理的手法から薬剤等による化学的手法まで、さらに動物種ごとの配慮点まで細かく

記されています。 

 しかし日本では、宗教的・文化的な背景や情緒的な観点から、動物の命を絶つこと自体がタブ

ーとされてきました。つまり「動物の命を絶つのは悪いこと」という風潮が根付いてきました。

現実には、近代以降の肉食文化や科学研究の進展とともに動物の命を絶つことが必然化していて

も、動物の致死処置そのものについて議論や研究を進めてきませんでした。また、その作業を担

う人々の立場や葛藤も表立って議論されないままでした。その象徴が、屠畜をめぐる職業差別問

題であったとも言えましょう。動物実験の関係者が、自分の仕事の内容を外部に話せないという

のも、よく聞くところです。 

 そして、動物の致死処置に関する公的な指針や専門家によるガイドラインも十分に作成されて

きませんでした。例えば、動物愛護管理法第 40条に「動物を殺さなければならない場合には、

できる限りその動物に苦痛を与えない方法によってしなければならない」とありますが、国が発

出した「動物の殺処分方法に関する指針」は、1頁のみの短い文書です。詳細なガイドラインと

しては、内閣官房の専門委員会と日本獣医師会が編纂した「動物の殺処分方法に関する指針の解

説」（1996年）がありますが、社会的には認知されないままです。 

最近の動きとして、環境省による「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の解
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説」（2017年）や「特定外来生物被害防止基本方針」（2022年）があり、ここにきてようやく

動物の致死処置に関する考慮点や、研修や訓練の必要性が議論されるようになってきました。農

林水産省も、これまで民間団体の畜産技術協会が作ってきたガイドラインを参考に、農場内での

殺処分に関してアニマルウェルフェアに配慮することを指針として掲げました。とはいえ、こう

した議論も緒に就いたばかりです。 

 もちろん、動物の命を絶つことは是か非かという根本的な議論に立ち返ることも必要です。し

かし現実を見据えれば、是非の問題を超えて、私たち日本人も数限りない動物を致死処置する社

会で生きています。にもかかわらず、如何にして動物の命の始末を付けるかという課題に、これ

まで社会全体として責任を持って向き合ってこなかったわけです。結果として、今まさに各方面

で課題や苦悩が発生している状況です。 

 

【動物の致死処置をめぐる現場の課題】 

 所有者のいる家庭動物に関しては、獣医療の高度化と終生飼養の定着により、その寿命は延び

ています。しかし、終末期の動物のＱＯＬは著しく低下することもあり、飼い主の精神的・肉体

的・経済的負担も大きくなっています。時には苦痛からの解放のために動物を安楽死させる方が

良い状況もあり得ますが、飼い主にはその判断が付かず、動物病院側も、風評被害や訴訟リスク

などを考慮し、この問題を回避しがちです。そして、獣医師とは犬や猫の命を救う職業だと考え

て獣医学部に入学した学生たちが、臨床の獣医師になる手技を磨くために必要となる致死処置を

伴う様々な実習に適合できないケースが各方面で散見されています。 

 同じ犬や猫であっても、所有者のいない犬や猫が自治体の保健所に引き取られた場合、その致

死処置には批判が寄せられることが多いです。もちろん健康で飼いやすい犬や猫であれば既に積

極的に譲渡活動が進められていますが、中には高齢であったり重篤な病気を抱えていたり、攻撃

的な気質を持つ動物もいます。これらの動物を一般家庭に譲渡して、高額な治療費用を掛けさせ

たり、高齢者や幼い子どもに大けがを負わせたりする結果になれば、犬や猫の譲渡活動も頓挫し

かねません。したがって、譲渡に適さない動物の致死処置が必要になることもあります。それ

は、決して保健所に責任があるわけではありませんし、むしろ社会的要請による職務上の作業と

言えましょう。それでも「殺処分」されるとなると、各方面から悲しみの声だけでなく、心ない

非難まで寄せられるため、それを回避しようと保健所の施設内でケージ飼育を長期間続ける自治

体も散見されるようになりました。しかし、有限の公的予算では、十分なケアを施すこともでき

ません。つまり、譲渡に適さない動物をどうすべきなのか、本来ならば議論を始めなければなら

ないはずで、2019年の動物愛護管理法改正においては、動物の致死処置方法の国際動向につい

て調査研究することが付帯決議されています。 

 動物園や水族館の動物についても、議論が揺れています。高齢で重篤な病気になった場合に

は、安楽殺する方が動物福祉に適う可能性もありますが、人気動物の場合は外部からの批判の声

が予想されて、動物園側も強いプレッシャーを感じます。そもそも外部からの批判が来なくて
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も、本来ならば野生動物は自然死を迎えるまで生きようとする本能を持っているわけで、安楽殺

の決断が難しい場面も多いと聞きます。他方で、大型の肉食獣から鳥類・は虫類まで多種多様な

動物に応じた十分なケアができないもどかしさもあり、担当者は苦悩や葛藤を抱えることになり

ます。世界動物園水族館協会の動物福祉戦略は、様々な事情による安楽殺について記載してお

り、日本でもルールや基準について検討すべき時機を迎えています。 

 野山に生息する野生動物は、これまでも狩猟の対象でした。鮮度の良い獣肉を得るためにも、

捕獲すれば手際よく作業して、可能な限り苦痛やストレスを与えないのが基本です。しかし、人

間の経済社会活動に被害を及ぼす鳥獣や、本来の生態系を乱す外来生物に関しては、人間が捕獲

して（つまり、動物の行動の自由を奪う檻や罠による管理下に捕らえて）命を絶つまでにタイム

ラグが発生しがちです。被害防止に向けて檻や罠を多数設置したものの見回り作業が不徹底であ

ると、錯誤捕獲や動物の怪我だけでなく、餓死・脱水による死などが発生し、より非人道的な結

果となりかねません。そして、野生動物の取り扱いに関して全国各地で専門的人材や予算が不足

しており、有害鳥獣や外来種の捕獲後の殺処分が現場任せになっている地域もあります。また、

これらの作業を行う担当者への技術研修や精神的ケアも不足しています。 

 動物実験の分野では、グローバルな基準による知見が蓄積され、教科書や解説書にも手厚い記

述があります。つまり、動物の致死処置に関しては、その苦痛を最大限に抑えるために日々訓練

がなされ、経験が積まれてきた分野です。とはいえ、そうした努力については一般市民にはほと

んど知られておらず、動物実験に対する理不尽な非難と、専門家側からの情報発信の不足とが相

まって、社会的理解が醸成されていない状況にあります。また、より詳細に状況をひもとくと、

動物福祉の観点からの人道的エンドポイント（研究データを取るために観察を継続するのではな

く、動物の苦痛に鑑みて致死処置をして研究を終わりとすること）の判断は時に難しいとされま

す。科学研究上必要な実験であっても、侵襲性の高い（苦痛の大きな）実験を行うときの従事者

の精神的な葛藤を吐露する場も確保されにくいです。犬や猫を用いた場合は、実験終了後に致死

処置するのか、それとも譲渡するのか（終生の飼い主を探すか）方針が流動化しており、関係者

の間で迷いや戸惑いが発生することもあります。 

 最後に、畜産動物・産業動物についてですが、食肉に加工するための屠畜技術は長きにわたり

蓄積されてきました。とはいえ、その前段階の輸送や保管時の取り扱いについて欧米諸国での水

準が上がりつつあり、日本国内でも議論になる可能性があります。さらに昨今、口蹄疫や豚熱な

どの家畜伝染病の発生により、蔓延防止に向けた農場での緊急的な大量殺処分が急増していま

す。慣れない作業者のＰＴＳＤも深刻であり、平時からの研修や精神的ケアが必要となっていま

す。 

 

【動物の致死処置を見据える必要性】 

 もちろん、家庭動物や動物園の動物など、基本的に終生飼養を前提にしている動物は、天寿を

全うできるように日頃のケアや治療を施すことがもっとも大切です。それでも致死処置の可能性
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さえ議論できないと、経済的あるいは労力的な余裕がない中で動物のＱＯＬが著しく低下したと

きに、動物を苦痛から解放するための最終的な獣医療のツールがないことになります。 

 また、飼育環境の限界のため、動物実験や肉食のため、生態系を守るため、農業被害を防ぐた

め、家畜伝染病を拡大させないため、つまり人間側の様々な事情に基づいて致死処置をせざるを

得ない場面も厳然として存在しています。そのときに、動物の命を絶つことへの批判ばかりが高

じれば、苦痛の少ない致死処置を行うための予算や設備、人員の確保に向けた議論を水面下に封

じ込めてしまうかもしれません。 

 それでは、動物の致死処置について、具体的になにを議論・検討すべきでしょうか。まず、安

楽死や殺処分といった概念が整理されておらず、関係者の中で議論のすれ違いが発生している状

況を解きほぐしていく必要があります。先に各場面における致死処置について、あえて安楽死、

安楽殺、殺処分、屠畜……と不揃いの表現をそのまま用いました。それらが、人間側の社会的要

請による致死処置なのか、動物自身の苦痛からの解放のための致死処置なのか、法令上の用語に

則っているだけなのか、議論のすれ違いを克服するには概念の整理が必要になってきます。 

 次に、動物の致死処置の必要性が社会的に理解されていない場合には、理不尽な批判が発生し

やすくなります。いわれなき非難を生まないためには、他の選択肢の可能性や社会的コストを十

分に検討し、また動物を愛する一般の人々の気持ちを尊重した上で、その感情をいたずらに刺激

することなく、しかし致死処置の必然性について言葉を尽くして情報発信していく必要がありま

す。その場合にも、動物になるべく苦痛を与えないための努力が求められ、また根拠についても

一つ一つの質問に答えられるような準備、基準やチェックリストなどを用意しておく必要があり

ます。 

 そして、拠るべき基準がないまま、専門的な研修や技術の訓練が不足しているのも（動物実験

以外の全ての分野で）共通した課題です。予算、必要な設備や薬剤、時間、人員等が不足してい

るなどの理由で苦痛の少ない致死処置方法を採用できない場合に、関係者が不安やストレス、時

に逡巡や後ろめたさを抱えるのも皆同じです。ならば、致死処置の手法について真剣に検討する

とともに、予算や人員確保の必要性について、全国の研究施設や自治体でどのような立論をする

かをも考える必要があります。 

 

おわりに 

 

 動物福祉論は、2つの視点を持っています。1つは「生きている動物の飼育環境を本来の習性

に応じて改善し、動物の健康を守りストレスを軽減する」という視点、もう 1つは「動物の命を

絶つ場合には、その苦痛を可能な限り軽減する」という視点です。つまり、命を絶つことを想定

する動物福祉の議論は、必ずしもきれい事では終わりません。私たち人間は、動物の前に誰一人

として善人ではいられないわけです。動物への配慮と感謝と懺悔の気持ちを、それぞれの立場に

応じて日々持ち続けるしかないと思います。 
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 皆様にも、他分野との交流を通じて、改めて人と動物の関係を多面的に思考し、動物への配慮

と人間への配慮を同時に意識した社会の構築にお力添えを賜りたいと思います。 

 ご静聴、ありがとうございました。 
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マウスにおける養育行動の神経基盤 
 

 

宮道 和成 

（理化学研究所 生命機能科学研究センター 比較コネクトミクス研究チーム） 

 

 

 

要旨 

哺乳類の幼弱個体にとって、親個体から受ける養育は心身の健康な発達に重要な役割を果たす。しか

し養育行動は重労働でもあるため、いつでも発動するわけではなく、多くの種において自身の子が期

待される時期になると子への親和性が増すような可塑的変化が生じる。マウスはこのモデルとして好

適である。本稿では、幼弱マウスに対する攻撃行動と養育行動とを制御する大脳辺縁系神経タイプと

その回路に関する現在の理解を概説する。続いて、性ステロイドホルモンであるエストロゲンと神経

ホルモンであるオキシトシンを中心に、親になる移行期の行動可塑性を制御する分子・細胞・神経回

路メカニズムの理解における最近の進捗について議論する。 

 

導入 

脳には可塑性があり、ライフステージに応じて行動を柔軟に変化させることができる。例えば、雄マ

ウスやある系統の雌マウスは、子マウスに対して攻撃的な行動をとり、殺害することもある。子殺し

は、限られた資源をめぐる潜在的な競争を減少させ、加害者の子孫の生存率を高める適応的行動と解

釈される 1。また、被害者の母親の生殖回帰を促進することで交尾の機会を増やす意味があるとも解

釈される 2。しかし、自身の子が誕生する時期が近づくと、子殺しは抑制され、子に対する養育行動

が促進される 3,4。げっ歯類の養育行動には、巣作り、散らばった子を巣に回収して環境の危険から守

る回収行動、体温調節のために子の上にしゃがむ行動などが見られる。これらの行動のうち、回収行

動は養育行動の定量的指標として広く用いられてきた 5。数十年にわたるげっ歯類の研究から、子に

対する攻撃行動と養育行動とは、それぞれ異なる大脳辺縁系の神経タイプによって制御されているこ

とが示されている。 

 

子殺しや養育行動に関与する辺縁系の神経細胞 

Numan らの先駆的な研究により、ラットの母性養育行動における内側視索前野  (medial 

preoptic area, MPOA) の重要性が確立された 6。その後の研究で、マウスの養育行動にMPOAが重

要な役割を果たすことが確認された 7。Wu らは、遺伝子発現によって定義される細胞タイプのレベ

ルで MPOA の研究を展開し、ガラニンを発現する MPOAGal ニューロンが母性養育行動後に神経活

性化マーカーc-Fos を高頻度に発現することを見出した 8。MPOAGalニューロンを遺伝学的に除去す

ると、養育行動の深刻な障害をもたらした。逆に、性未経験の雄マウスにおいてこれらのニューロン

を光遺伝学的に刺激すると、子への攻撃行動が緩和された。Kohl らによるその後の研究では、

MPOAGal ニューロンの入出力神経回路が明らかにされ、フェロモンシグナルの伝達、神経ホルモン

の分泌、モノアミン作動性シグナルの媒介に関与するさまざまな辺縁系構造との間に、広範な相互結
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合が見出された 9。さらに、MPOAGalニューロンは、腹側被蓋野 (ventral tegmental area, VTA) や

内側扁桃体 (medial amygdala, MeA) など、異なる脳領域を標的とするいくつかの異なる投射型か

ら構成されていることがわかった。これら MPOAGalニューロンのサブタイプは、量的に異なる入力

を受け、子への運動出力、養育行動の動機づけ、成獣との社会的交流の抑制など、養育期を特徴づけ

る特定の役割をそれぞれ果たすようだ。これらの一連の研究によって、MPOAGalニューロンは、雌雄

双方において養育行動制御のハブとして働くと考えられている (図 1)。 

 

図 1 マウスの子殺しと養育行動に関

与する辺縁系のニューロン群 

子殺しに関与する神経タイプをマゼ

ンタで、養育行動を促進する神経タイ

プを青色で示す。略語と結合性に関し

ては本文を参照。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

近年、雌マウスの養育行動の開始と維持における、エストロゲン受容体 1 型 (Esr1) を発現

するMPOAEsr1ニューロンの重要性が明らかになった 10。MPOAEsr1ニューロンは主に GABA作動性

の抑制性ニューロンであり、子マウス回収行動時に活動亢進を示し、光遺伝学的に活性化すると子マ

ウス回収が促進された 10。MPOAEsr1 ニューロンは主に VTA の非ドパミン作動性ニューロンに投射

し、おそらくドパミン作動性ニューロンを脱抑制することで母性養育行動を増強する。この観点と一

致して、ドパミン作動性ニューロンは子マウスを回収する際に一過性の活性を示し、社会的報酬に関

連するシグナルをコードすることができるため、雌マウスの養育行動の効率的な学習に関与すると考

えられる 11。 

MPOAは養育行動以外にも体温、飲水量、睡眠の制御など様々な役割を担う。これらの機能

を司る神経回路は、遺伝子発現のレベルで異なる個性を持つ神経細胞により構成されている。Moffitt

らは、単一細胞 RNAシークエンスや空間トランスクリプトミクスの手法を用いて、MPOAGalニュー

ロンやMPOAEsr1ニューロンをサブタイプに分類した 12。細胞タイプの細分類と c-Fosの検出を組み

合わせることで、カルシトニン受容体 (calcitonin receptor, Calcr) を発現する MPOACalcrニューロ

ンが、雌雄のマウスにおいて養育行動に伴い活動することが示唆された。MPOACalcrニューロンを抑

制すると母親マウスの養育行動が障害され、化学遺伝学的に活性化すると、雄マウスの子殺しが抑制

された 13。これらの知見から、MPOACalcrニューロンは、これまでで最も明確に解析された養育行動
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の中枢である (図 1)。 

嗅覚は、げっ歯類の子への行動に重要な役割を果たしている。マウスでフェロモンの検出を

担う鋤鼻器官の機能を外科的あるいは遺伝学的に破壊すると、性未経験雄マウスの子殺しが減少する。

フェロモン信号を伝達する脳領域のうち、Tsuneoka らは、分界条床核の一部に雄マウスの子殺しを

反映した神経活動を見出した 14。Chenらは、MeAの一部に雄マウスの子殺し行動を誘発するニュー

ロンを報告し 15、Autryらは視床下部に存在するウロコルチン-3 (Ucn3) 発現ニューロンが、子への

攻撃行動を引き起こすことを示した 16。さらにMeiらは、ロックランドスイスマウスと呼ばれる近交

系マウスの雌が盛んに子殺しすることを用いて、雌マウスの子殺しの神経基盤を調べた 17。その結果、

分界条床核中心領域のエストロゲン受容体 1型を発現する BSTprEsr1ニューロンが、雌マウスの子殺

しの発現に重要な役割を果たすことが分かった。これらの証拠を総合すると、マウスの子殺し行動を

特異的に制御している大脳辺縁系の特異的なニューロン群が存在すると考えられる (図 1)。 

 

マウスにおける養育行動のホルモンによる制御基盤 

親になるのライフステージ移行期において、子への攻撃行動と養育行動はどのように適切に

制御されているのだろうか？性ホルモンは生殖や養育行動に大きな影響を及ぼす。中でもエストロゲ

ンは、エストロゲン受容体を介して多くの遺伝子の発現を調節する 18。Ammari らの近年の研究は、

母親マウスの養育行動の誘導にエストロゲン受容体 1型 (Esr1) が重要な役割を果たすことを明らか

にした 19。MPOAGalニューロンと MPOAEsr1ニューロンの間に重複があり 12、MPOAGalニューロン

内で Esr1 を欠損させるだけで養育行動が阻害される。従って、雌マウスにおける母性養育行動の発

現には、MPOAGal ニューロンにおけるエストロゲンシグナル伝達が必要である。妊娠期には、Esr1

依存的にこれら神経細胞に電気生理学的特性の変化が生じることも明らかにされた。こうして、エス

トロゲンは養育行動中枢の神経に直接働きかけることで妊娠期に養育行動の準備を進めているもの

と考えられる。 

 前述したように、Esr1 を発現するもう 1 つの集団、すなわち BSTprEsr1ニューロンは、雌

マウスの子殺しを促進する集団で、母親になる時期には抑制されるはずである。面白いことに、

MPOAEsr1ニューロンと BSTprEsr1ニューロンは、相互に単シナプス結合を介して抑制しあう関係に

ある 17。すなわち、BSTprEsr1ニューロンの活性化は、MPOAEsr1ニューロンに抑制性シナプス後電流

を誘導し、逆も成り立つ。MPOAEsr1→BSTprEsr1ニューロン経路を光遺伝学の手法により抑制すると、

子殺し行動が促進され、逆に活性化すると子殺しが抑制される。さらに、母体のライフステージ移行

に伴い、MPOAEsr1 ニューロンの活動が高まり、BSTprEsr1 ニューロンの活動が著しく低下する変化

が生じる。このように、Meiらの報告は、子マウスへの攻撃と養育行動がいわばシーソーのように相

互抑制的な神経回路のバランスによって適切に制御されることを示している 17。 

 ステロイドホルモンに加えて、ペプチド性ホルモンも養育行動に寄与している。特に、視床

下部室傍核 （paraventricular nucleus of the hypothalamus, PVH） に存在するオキシトシン 

(oxytocin, OT) ニューロンは性行動、母性行動、社会的行動の調節において重要な役割を果たす 20-

23。OT の脳室内投与 24 および腹腔内投与 25、あるいは PVHOT ニューロンの光遺伝学的活性化 25,26

は、処女マウスの養育行動を誘起する。対照的に、OTや OT受容体 (oxytocin receptor, OTR) の機

能喪失は、餌が乏しくストレスが高い状況を除けば、母親マウスの養育行動に大きな表現型は見られ
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ない 22,23。PVH における OT 遺伝子の脳領域特異的なノックアウトも母親マウスの養育行動に大き

な影響はない 27。これらの研究から、OT シグナルは雌マウスの養育行動の開始を促進するが、その

維持には深く関与しないものと考えられる。 

 雌マウスにおける OT の調節的役割が比較的緩やかであるのとは対照的に、Inada らは、

PVHOT ニューロンから放出される OT が雄マウスの父性養育行動に不可欠であることを示した 28。

彼らは、OT遺伝子の PVH特異的ノックアウトや PVHOTニューロンの遺伝学的除去により、父親マ

ウスが示す子マウスの回収行動が見られなくなることを見出した。逆に PVHOT ニューロンを化学遺

伝学的に活性化すると、性未経験の雄マウスおいて子への攻撃を抑制し養育行動が誘発された。この

PVHOT ニューロンの活性化は、養育中枢である MPOACalcr ニューロンの活動を高めると同時に、子

殺し中枢の活動を抑制した。したがって、PVHOTニューロンは、様々な大脳辺縁系のニューロン群を

調整し、雄マウスの子育て行動の実行を促進する上で極めて重要な役割を果たしている。マウスにお

いて父性養育行動中の PVHOT ニューロンの活動動態はよくわかってないが、雄の養育行動が盛んな

一夫一妻制モデルのマンダリンハタネズミでは、養育行動に相関した PVHOT ニューロンの活動が記

録されている 29。 

 

  

図 2 PVHOTニューロンによる父

性行動促進回路メカニズム 

父マウスの脳内の神経回路の変

化と、オキシトシンを介した養

育行動の促進を模式的に示す。

父性行動の促進における OT に

関連する下流の神経過程はまだ

特定されていない。 

 

 

父親マウスの PVHOTニューロンの活性化の基礎となるメカニズムとして、Inadaらは、父親

マウスの PVHOTニューロンが、視床下部外側核 （lateral hypothalamus, LHA） の興奮性ニューロ

ン (LHAvGluT2ニューロン） を含む特定の視床下部領域から、より多くの興奮性シナプス入力を受け

ていることを示した 28。この知見は、狂犬病ウイルスを用いたトランスシナプス標識と電気生理学的

な手法を用いて得られた。LHAvGluT2ニューロンを化学遺伝学的に活性化すると、下流の PVHOTニュ

ーロンに依存する形で性未経験雄マウスの子殺しが抑制されるので、LHAvGluT2→PVHOTニューロン

経路の活性には機能的意義があるように思われる。これらの知見を総合すると、父親マウスの養育行

動の促進の背景には、視床下部内の構造的可塑性が存在し、その結果、PVHOTニューロンの活動が上

昇していることが示唆される （図 2）。 

 

展望 

 上述したように、ウイルス遺伝子工学的アプローチを用いた研究によって、エストロゲンと
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OT が特定の大脳辺縁系神経タイプに作用を及ぼし、それによって回路機能を調節して子殺しを抑制

し養育行動を促進することが解明されてきた。注目すべきは、雌雄においてエストロゲンと OTの必

要性が異なるように見えることである。雌マウスでは、エストロゲンと OTの両方が母性養育行動を

促進するが、エストロゲンの方がより重要な役割を果たしている。逆に雄マウスでは、エストロゲン

依存的なメカニズムの関与は不明だが、不可欠であるとは考えにくい。対照的に、父性養育行動は OT

により強く依拠している 28。 

OTが誘発する父性行動はMPOACalcrニューロンの活性化と関連しているが、OTが父性行動

に対して促進作用を発揮する具体的なメカニズムについては、脳領域や受容体メカニズムを含めて、

さらなる研究が必要である。より一般的には、親になる変化の過程において、ホルモンや受容体の発

現レベルの変化があると考えられているがその行動への寄与についてはほとんど不明なままである

30。今後は領域特異的なノックアウトなどの手法を用いて、ホルモンや受容体の機能部位を同定する

こと、蛍光バイオセンサーを用いて、特定の行動エピソードにおけるホルモンの時空間的動態を明ら

かにすることが重要となるだろう。 

最後に、養育行動の実行は大脳辺縁系ニューロンだけではなく、子の状態を五感を通じて把

握し運動を制御するために、複数の脳領域の協調的な機能が必要と考えられる。このようなプロセス

には、より高度な認知機能が必要である可能性が高いが、養育行動における前頭皮質領域の機能解析

はまだ端緒を得たばかりである 31。ヒトの前頭皮質が進化的に大きく拡大したことを考えると、育児

に関連する高次脳機能や、前頭皮質と大脳辺縁系回路の相互作用を理解することは、ヒトの育児に貴

重な洞察をもたらすと期待される。 
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【第 153回研究会 令和 5 年 12 月 8 日(金曜日) 於：大阪大学医学部講義棟 A 講堂】 

 

＜会員の発表＞ 

1. 「Filobacterium属菌(CARバチルス)は特殊な菌ではない 〜野生ネズミのほかペットの   

ネコにも家畜のウシやサルにも〜」 

  池 郁生（理化学研究所バイオリソース研究センター） 

2. 「肥満糖尿病モデル ZFDMラットの糖尿病発症および膵島の遺伝子発現に対する女性ホ 

ルモンの影響」 

  中田千陽（京都大院・農・動物遺伝育種学分野） 

 

＜特別講演＞ 

１．「関西実験動物研究会での忘れ物と麻布大学でのこれから」 

中村 紳一朗（麻布大学 獣医学部実験動物学研究室） 

２．「疾患モデル動物を用いた水頭症原因遺伝子 Ccdc85c の役割解析」 

桑村 充（大阪公立大学 獣医病理学） 

 

＜トピックス＞ 

「マーモセットの飼育管理，特に wasting syndrome について」 

井上 貴史（公益財団法人実験動物中央研究所） 

  



Filobacterium 属菌(CARバチルス)は特殊な菌ではない 

〜野生ネズミのほかペットのネコにも家畜のウシやサルにも〜 

 

 

◯ 池 郁生 1、梶田亜矢子 1、目加田和之 2 

1理化学研究所バイオリソース研究センター、2岡山理科大理学部 

 

 

マウスやラットの慢性呼吸器感染症病原体として通称 CAR(カー)バチルスという細菌が 20 世

紀なかばから知られていた。この菌はグラム染色陰性のフィラメント状構造を持ち、病理組織で

は感染部位である呼吸器上皮細胞の線毛と酷似し、銀染色によく染まる。我々は放医研(当時)の小

久保らとともに本菌のラット分離株 SMR-C の単独培養に成功し、2016 年に新種 Filobacterium 

rodentiumとして報告した。 

マウス・ラット以外に感染する Filobacterium属菌は、呼吸器上皮の線毛と類似する形態学的

特徴から、ウサギ、ブタ、ウシ、ヤギ、イタリア北部の野生シカ類(アカシカ、シャモア、ノロジ

カ)、オーストラリアのホッピングマウス、ペットのネコ、そして米国の動物園で飼育されていた

ガラガラヘビで報告されてきた。その後、NGSを用いた 16S rRNAメタゲノム解析によって、フ

ランスの野生ミズハタネズミ(Arvicola terrestris)に Filobacterium属菌が常在しており、他の菌

との共存状況の変動が個体群増減と関係しているとの論文が出版された。このほか、NCBI 登録

16S rRNA メタゲノムデータによると、実験用アカゲザル、南アフリカの爬虫類などにも

Filobacterium 属菌が認められ、我々もチェコ、イタリア、オーストラリアのペットのネコに

Filobacterium属菌を検出した。 

岡山理科大にはハタネズミ(Microtus属)5種など野生由来齧歯類やスンクスのコレクションが

ある。我々がそれら動物の気管拭い検体を調べたところ、大型のハタネズミであるギュンターハ

タネズミ(Microtus guentheri)の全検体(n=10)が F. rodentium 16S rRNA 用 PCR プライマー(2

種類)と反応し、シークエンスした検体の配列は F. rodentium SMR-CTの配列と 100%一致した。

これらの検体は、一般的な 16S rRNAユニバーサルプライマー(F. rodentiumとは反応しない)で

増幅物が認められないことから、F. rodentiumと考えられる菌がギュンターハタネズミの呼吸器

に最優勢で棲息していると考えられる。 

ミズハタネズミで検出された Filobacterium属菌の 16S rRNA配列は F. rodentium型(齧歯類

型)であった。16S rRNA配列の比較から Filobacterium属菌は齧歯類型、ネコ型、ブタ型、ウシ

型などと感染生物により分類されること(F. rodentiumのほかは学名未定)が分かっている。今回、

F. rodentium型と考えられる菌がギュンターハタネズミから検出されたことは、実験用のマウス・

ラットのほか、野生のミズハタネズミや野生由来ギュンターハタネズミなどの野生齧歯類にも"齧

歯類型"の Filobacterium 属菌が棲息(常在)することを示唆する。Filobacterium 属菌は特殊な(変

な)病原菌ではなく、自然界に広く存在する環境菌群なのかもしれない。  
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肥満糖尿病モデル ZFDMラットの糖尿病発症および 

膵島の遺伝子発現に対する女性ホルモンの影響 

 

 

〇中田千陽、重中咲希、伊藤佑奈、水野智花、浦川隆矢、向山裕樹、横井伯英 

京都大学大学院農学研究科 動物遺伝育種学分野 

 

 

【背景と目的】Zucker fatty diabetes mellitus（ZFDM）ラットは、レプチン受容体のミスセンス

変異（fatty, fa）によって肥満を呈する Zucker fatty（ZF）ラットを起源として確立された肥満 2

型糖尿病モデルである。ZFDMラットの糖尿病発症には性差が認められ、オスは全例が糖尿病を

発症するのに対し、メスは肥満を呈するものの糖尿病を発症しない。女性ホルモンのうち 17βエ

ストラジオール（E2）は、膵島を保護し糖尿病発症を抑制する作用を有していることが報告され

ているが、詳細なメカニズムは明らかでない。今回、ZFDMラットの糖尿病発症および膵島の遺

伝子発現に対する女性ホルモンの影響について検討した。 

 

【方法】実験 1）6 週齢のオスの ZFDM ラット（n=8）を 2 群に分け、プラセボペレット（対照

群）または E2を 60日間で 0.72 mg徐放するペレット（E2投与群）を皮下に留置した。実験 2）

5～7 週齢のメスの ZFDM ラット（n=14）を 2 群に分け、偽手術（Sham 群）または卵巣切除

（OVX群）を施した。実験 1および２において全個体の体重、血糖値および血漿インスリン値を

測定した。実験 3）6週齢の ZFラット（n=3）および糖尿病発症から 2週間経過したオスの ZFDM

ラット（n=3）から膵島を単離した。ZFラットの膵島を E2非添加条件、ZFDMラットの膵島を

E2添加条件と非添加条件に分け 24時間培養した後、RNA-seqによる網羅的な遺伝子発現解析を

実施した。 

 

【結果】実験 1）対照群は 10週齢までに全例が糖尿病を発症した。E2投与群は 19週齢までは糖

尿病を発症する個体は認められなかったが、20 週齢以降 4 匹中 3 匹が糖尿病を発症した。E2 投

与群の体重増加は対照群に比べ、10週齢頃まで比較的緩やかだった。 

実験 2）Sham 群に糖尿病の発症はみられなかった。OVX 群では 7 個体のうち 1 個体が 24 週齢

で糖尿病を発症した。体重は 12～24週齢で OVX群が有意に高い値を示した。 

実験 3）各個体から 50～230 個の膵島が単離された。全ての遺伝子発現データを用いた主成分分

析では、ZFDM ラットと ZF ラットの間で遺伝子発現プロファイルの相違が認められた。ZFDM

ラット膵島においては、E2添加と非添加の群間よりも個体間の遺伝子発現プロファイルの相違が

大きかった。個体ごとの対応ありの検定の結果、E2添加により発現が上昇した遺伝子は 545個、

低下した遺伝子は 327 個あった。これらの遺伝子についてパスウェイ解析を行ったところ、2 型

糖尿病、インスリン分泌、cAMP シグナル伝達の経路が含まれていた。また、発現変動遺伝子の

多くは E2添加によって肥満のみで糖尿病を発症しない ZFラットの発現パターンに近づいた。以

上より、女性ホルモン（E2）は、糖尿病発症を抑制する作用を有するとともに、糖尿病膵島の遺

伝子発現パターンを非糖尿病の方向に変化させることが示された。 
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関西実験動物研究会での忘れ物と麻布大学でのこれから 

 

 

中村 紳一朗 

（麻布大学 実験動物学研究室） 

 

 

【要旨】 

私は 2007年 4月滋賀医科大学（滋賀医大）動物生命科学研究センターへ赴任したあと本会へ入会

しましたが、新任教員の講演はしておらず、2020年 3月の離任時に講演の機会をいただいた第 145

回が、コロナ騒動の始まりの時期と重なり、やむなく中止となってしまいました。関西への入り

も出も、本会には何も残さずにひっそり？と異動することになりました。ですがこの度、私のこ

とを忘れずに、再度お話しの機会を下さったことに感謝いたします。この講演は、今まで本会で

お話しできなかった、これまでとこれからの自分の仕事全般、特にサル類との繋がりをお話しさ

せていただきます。 

 

「サルの人、中村」は、1993 年頃、大学院の指導教授とテーマ決めで悶着しているとき、突然、

国立感染症研究所筑波医学実験用霊長類センター（現・医薬基盤健康栄養研究所霊長類医科学研

究センター）へ行って、サルのアルツハイマー病病変の研究をしてこい、と言われたことからは

じまりました（当時、吉川泰弘センター長）。その後しばらくは、日本獣医畜産大学（現・日本獣

医生命科学大学）にて獣医病理学を中心に据えた、自らが主導する研究を模索していました。し

かし、2007年 4月に滋賀医大へ異動してから、状況が変わりました。医学部の動物実験施設の機

能を適正に保つべく施設管理と、研究の両立が必要となりました。げっ歯類を中心とした施設管

理に加え、カニクイザルが約 350 頭いた特殊性もあって、自ら主導の研究よりはサポーター的な

仕事が多くなってきました。サル類を用いる共同研究のカウンターパートとして、技術系職員と

調整しながら研究支援の実施、解剖執刀時に的確な材料を提供、残余臓器の有効利用システムの

確立などに力を注ぐようになりました。最初は要望に応えられない研究もあったりしましたが、

離職前は技術系職員のスキル向上と供に、機材などの整備もあって、高度な研究支援にも耐え得

る京都大学との ASHBi（WPI 事業）等の協働にも繋がりました。様々な研究をお手伝いしながら、

自分で主導できる研究、子宮内膜症の疾患モデル開発も見つかりました。その後、縁あって 2020

年 4月からの麻布大学への異動が決まりました。 

 

麻布大学はサル類を飼育していないので、滋賀医大で子宮内膜症の研究を細々と続けさせていた

だいており、少しずつサル類との縁は小さくなるだろうと思っていました。しかし最近ではカニ

クイザルの供給不足と値段高騰、その解決に向けての国レベルの作業をお手伝いすることになり、

サル類との縁はしばらく続きそうです。異動してもなお、サル類に関係する仕事で頼りにされる

のであれば、やらなければいけないことがあります。後進の育成です。サル類を用いる研究は、

経済的な部分を含め、とても敷居が高くなり、若い研究者が手を出しづらくなっています。一方
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で、神経科学会の霊長類実験ガイドラインの制定もあって、サル類の動物実験の場に相応しい獣

医師を育てる必要があります。教育の現場に身を置く今、サル類を用いる研究への恩返しをし始

める時期かと感じています。 

【忘れ物】 

先ず、関西実験動物研究会で長く役職についていたにも関わらず、2007 年頃の入会時と 2020 年

の関東への異動時に講演をしなかったので、本来はその辺りでお話しすべく、これまでの研究歴、

滋賀医科大学での実験動物施設管理について説明をしました。 

 

１．動物のアルツハイマー病関連病変 

 東京大学大学院の博士課程の時には、動物のアルツハイマー病変に関する研究を行っていまし

た。国立感染症研究所筑波医学実験用霊長類センター（当時）から得られた高齢カニクイザル、

研究室の剖検例から得られた高齢動物の脳を解析し、数十頭のサンプルが得られたカニクイザル

においては病変の出現傾向、脳内分布、免疫組織学的性状を詳細に検索しました。アミロイド斑

は 20 歳くらいから出現しはじめ、側頭葉の扁桃体、前頭葉に頻出、免疫組織化学的にアミロイド

βタンパク、アポリポタンパク E などの沈着とともにアミロイド前駆体タンパク陽性の腫大神経

突起、GFAP 陽性のアストログリアの反応などが見られ、ヒトのアミロイド斑と類似しているこ

とが明らかになりました。この研究をしていた繋がりで、滋賀医大へ異動してからも、アミロイ

ドβワクチンの研究に携わる機会もありました。剖検例からはネコ、ラクダのアミロイド斑を新

たに発見することができました。 

 大学院でサルをサンプルとする研究を始めたことが、「サルの人、中村」のキャリアの始まりで

した。 

 

２．成長ホルモンの視床下部支配、加齢性変化 

 その後、日本獣医畜産大学（当時）獣医病理学研究室に職を得て、間にアメリカへ留学する機

会を得ました。ウィスコンシン大学国立霊長類センターにて、高齢アカゲザルの成長ホルモン（GH）

分泌低下の視床下部からの支配メカニズムについて研究しました。脳下垂体前葉から分泌される

GH は、視床下部から分泌される GH 分泌ホルモン（GHRH）によって促進的、ソマトスタチン

（SS）によって抑制的に制御されますが、それぞれの加齢に伴う分泌量の変化は知られていませ

んでした。そこで、局所で微量の緩衝液を環流できる二重カニューレを視床下部へ挿入し、径時

的に緩衝液を採取、ラジオイムノアッセイで GHRH と SS を計測しました。その結果、高齢アカ

ゲザルの GHRH は若齢より低値で、逆に SS は高齢で高値を示しました。霊長目の加齢に伴う

GH の低下は、GHRH の低下と SS の上昇の両者によって生ずることが明らかになりました。 

 

３．動物の全身性老人性アミロイド症の発見 

 一定の生化学的性質を示す物質の総称「アミロイド」による疾患が「アミロイド症」とされて

いますが、原因となるタンパク質の種類は様々です。一般社団法人予防衛生協会で 2 年間お世話

になっている際、高齢アフリカミドリザルの病理診断で不思議な心臓病変に出会いました。弱好

酸性の斑状病変が多発し、その部分の心筋線維が脱落しています。心筋症で増生する膠原線維と

は異なる変化のようでした。他の臓器をよく観察すると、同じ様な沈着物が他の臓器の間質にも
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認められました。獣医病理学では確認できない変化であり、ヒト病理学を参考にすると、全身性

老人性アミロイド症の変化にほぼ合致し、このアミロイドの構成分であるトランスサイレチンの

免疫染色に陽性となり、動物で初めての同症報告となりました。その後、この疾患はアントニオ

猪木さんの死因としても有名になりました。一方で、アフリカミドリザルの疾患モデル動物とし

ての重要性を各所へ働きかけたのですが、日本での飼育数が少なく、モデル化にこぎ着けられな

かったのが悔やまれます。 

 

４．子宮内膜症に関する研究 

 滋賀医科大学動物生命科学研究センターでは各種疾患モデル動物を作製するための基盤技術と

して、カニクイザルの人工繁殖を行っています。メス個体の正確な性周期を知るために定期的な

内視鏡による卵巣・子宮観察を行っている中で、子宮内膜症が一定頻度で観察されます。子宮内

膜症は卵管・卵巣間の解離、月経といった、一部霊長類種の特殊な繁殖学的特徴から生じ、げっ

歯類には良好な疾患モデル動物がありません。一方で、カニクイザルの子宮内膜症の情報もそれ

ほど詳細に報告されていません。そこで発症個体を自然発症モデルとして、免疫学的性状等を検

索することにしました。罹患カニクイザルの末梢血を対照個体と比較すると、TGF-βを細胞膜に

架橋する latency associated protein（LAP）を有する単球が減り、NK 細胞数が増えていること

が明らかになりました。骨盤腔内での免疫抑制状態が逆流月経血内の子宮内膜組織の生着を促す

とも言われており、TGF-βを介した免疫抑制が発症に関わっていることが予測されました。一方

で意外にも、細胞障害性を持つ NK 細胞数が罹患個体で増えていましたが、NK 活性を調べると

著しく罹患個体で低下しており、やはり NK 細胞の活性低下も発症に関わることがわかりました。 

 

５．サル実験施設の研究支援体制整備 

 サル類を用いる実験は、専用の手術並びに検査機器を整える必要があります。また研究者は自

らが行える施術は一部で、動物を取り扱う多くの部分はサル類のスペシャリストである技術者に

委ねることになります。利用する研究者の研究内容が多様になれば、それに合わせた機材を人材

といった、研究支援体制を整備する必要があります。滋賀医科大学の在職中に、脳神経学、眼科、

内分泌学、産婦人科学、感染病理学、免疫学、遺伝学、その他、様々な分野の研究に対応できる支

援体制を築くことができました。この整備は私よりも、優秀な技術者の貢献が大きかったのが事

実です。 

 

６．獣医学的管理としての情報発信 

 数少ないサル類の医科学研究ができる施設の獣医師として、動物を健康に管理するための情報

発信が必要です。学会等で種々の発表の機会がありましたが、滋賀医科大学の在職時に、カニク

イザル施設での大腸バランチジウムのアウトブレークに対する多頭数治療の方法を、論文として

残すことができました。アメパロモとカボチャ粉末を水で練って、粘土状になったものを切り分

けて投与すると、効率的に投与を行えました。この取り組みもやはり技術者が、いくつかの植物

粉末の中でもカボチャ粉末の嗜好性が高いこと、コストパフォーマンスが良いことなど、丁寧に

調べてくれた成果なのです。 
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【これから】 

これからの研究の展開として、子宮内膜症の研究でいくつかの計画を実施していることを紹介し

ました。一つはファージディスプレイ法でスクリーニングした、子宮内膜上皮細胞へ特異的に結

合するペプチドの治療効果を評価するものです。治療ペプチドを骨盤腔内へ投与すると、内視鏡

の定期観察で投与後、病変の見られるエリアが小さくなりました。採取した組織で CD10（子宮

内膜組織のマーカー）に対する免疫染色を行うと、投与後に陽性エリアが少なくなっていること

がわかりました。良好な新しい治療法として、さらに詳細な検討を進めているところです。もう

一つの研究はげっ歯類の子宮内膜症モデル開発として、免疫不全マウスにカニクイザル由来の子

宮内膜組織、骨髄細胞を投与し、さらにプログラムポンプで月経様ホルモン分泌を惹起するよう

に計画しています。まだ断片的な成果しか得られておりませんが、これまでげっ歯類の子宮内膜

症モデルでは病態の部分的な表現型しか得られませんでしたが、開発中のモデルは、霊長目の子

宮内膜症の重要な素養を併せ持つこととなり、薬効や安全性評価も可能なモデルを目指していま

す。 

 

【その他】 

研究や施設管理の他に、様々なフィールドで社会貢献しています。最近ではカニクイザルの国内

供給問題について調べる厚労科研に加わって、特にアカデミアでサル類を飼育する施設で、自家

繁殖業務の有無、繁殖を行うための技術力について調査しました。この供給問題で特にカニクイ

ザルの値段が高騰し、実験実施が困難な期間が長引くと、若い研究者、技術者がサル類を用いる

研究に携わる機会を失い、サル業界の人材が枯渇するのではないかという懸念についてもお話し

しました。現在、自身が獣医学教育の現場にいることから、講義の中でサル類に関わる内容を少

しでも多く盛り込みつつ、動物実験のフィールドで動物福祉を担保するための獣医師が必要とさ

れていること、を伝えていきたいと思っています。 
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疾患モデル動物を用いた水頭症原因遺伝子 Ccdc85cの役割解析 

 

 

桑村 充 

 （大阪公立大学 獣医病理学教室） 

 

 

 

Coiled-coil domain containing 85c (Ccdc85c)は，水頭症を自然発症するミュータント

hemorrhagic hydrocephalus (hhy)マウスの原因遺伝子として同定された（Mori et al. Am J 

Pathol, 2012)．我々は Ccdc85cノックアウトラットを作製し，病態比較および Ccdc85cの役割解

析を行ってきた．これまでの成果の概要を述べたい． 

 hhy マウス，Ccdc85c ノックアウトラットともに，生後 2 週齢頃で頭部の膨隆が認められ（図

1）、4週齢頃までに状態が悪化してほぼ全例が死亡する． 

 

 

図 1 

 

発症のホモ型個体では，脳出血（図 1），側脳室の拡張，側脳室背側の大脳皮質に異所性灰白質（図

2矢頭），上衣細胞扁平化や消失（図 3）が認められた． 
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図 2 

 

 

図 3 
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 RT-PCRにて全身臓器の Ccdc85c遺伝子発現を解析したところ，大脳，小脳，脊髄，眼球，皮

膚，精巣および内耳で特に強い発現が確認された．CCDC85C 蛋白は中枢神経発達期の神経上皮

／上衣細胞に発現し，ZO-1などの細胞間接着分子との共発現していた． 

異所性灰白質：経時的に病変の進行過程を観察したところ，hhy ホモ型マウスでは脳の発達早期

に神経上皮細胞の脱落を生じた．胎齢 13，15，17 日目に分裂細胞の S 期に核内に取り込まれる

BrdUを投与し生後 7日にて解剖し，BrdU取込み細胞を同定した．hhyマウスでは，胎齢 15日

以降に産生された神経細胞が異所性灰白質に分布した．さらに，NeuN（成熟神経細胞），Satb2

（発生後期神経細胞），Tbr1（発生早期神経細胞）に対する免疫組織化学によって，異所性灰白

質に多数の Satb2陽性神経細胞が分布し，発生後期の神経細胞が異所性灰白質を構成することが

明らかとなった（図 4～6）． 

 

 

図 4 
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図 5 

 

 

図 6 
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水頭症：発症個体の側脳室では，神経上皮細胞の脱落部位を中心として上衣細胞が発達せず，水

頭症の発症とともに扁平化した細胞が内張りした．上衣細胞の欠損が何らかの役割を演じて脳脊

髄液の貯留を引き起こし，水頭症の原因と考えられた（図 3、7）． 

 

 

 

 

図 7 

 

網膜病変：Ccdc85c ノックアウトラットの生後 13 日齢から網膜病変が認められた．網膜病変は，

外顆粒層の核が巣状に錐体桿体層に認められる網膜異形成（図 8、hhy マウスの病変）と，内顆

粒層の二層化であった．Ccdc85c ノックラットの網膜異形成領域では，CCDC85C，CROCC，

α-tubulin，ZO-1，Sopsin（外節の光受容蛋白質マーカー）の発現が欠如していた．Ccdc85cノッ

クアウトラットの網膜異形成が認められない領域においては、CROCC、α-tubulin、ZO-1が発現

しているものの，CROCC、α-tubulin陽性の線毛が減数した． 
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図 8 (hhyマウスの網膜異形成） 

 

 最近，Ccdc85c が細胞極性に関与し神経幹細胞の増殖を制御すること， -catenin を介して肝

細胞癌の発癌に関与することが報告された．我々の観察した病変は，これらの報告とよく一致す

ると考えられた． 
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ノックアウトマウスで解明する、 

高次脳構造進化における長鎖非翻訳 RNAの役割 

 
鈴木 美穂 

（名古屋大学医学系研究科 腫瘍生物学講座） 

 

 

 

哺乳類の大脳が持つ高度な機能は、二つの重要な構造の獲得を通じて進化した。一つは、哺乳類

の出現とともに発達した新皮質である。新皮質の六層構造と神経回路網は大量の情報処理を行う

中枢として働く。もう一つは、左右の脳の連結である。有胎盤哺乳類以降、脳梁と呼ばれる神経

繊維の束が発達し、これにより左右の大脳半球がつながり迅速に情報を伝達し合って一体として

働くことを可能にした。脳梁の進化は、脳の情報処理能力を指数関数的に増加させ、高度な認知

機能の獲得を促した。 

このような高次脳機能を担う構造の進化は、どのような分子メカニズムによって実現されたのだ

ろうか？この問いに答えるために、私たちはタンパク質をコードしない長鎖非翻訳 RNA（（lncRNA）

の機能的意義に注目した。これまでの研究から、種を超えて配列保存性が高い lncRNA の多くが

脳神経系で特異的に発現し、また一部の lncRNA 分子が複数の遺伝子発現を一括して調節してい

ることがわかってきた。一方で、脳特異的な発現様式を示すにも拘わらずいまだ機能がわかって

いない lncRNAが数多く存在する。 

私たちは、配列保存性が高い lncRNAのうち、有胎盤哺乳類以降に大脳での発現を獲得した長鎖

非翻訳 RNA（lncRNA）を探索した。ECONEXINと名付けた lncRNAは 

ヒトとマウスで 83%と、lncRNAとしては例外的に高い配列相同性を示し、有胎盤哺乳類以降の

大脳に特異的に発現していた（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 
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ECONEXINノックアウトマウス（ECO-KOマウス）を作製したところ、ECO-KOホモマウスは

生後一日目に致死であり、大脳皮質の菲薄化と脳梁の形成異常が認められた（（図２）。進化の過程

で左右の脳をつなぐ脳梁が現れたのは有胎盤哺乳類以降であり、ECONEXIN 遺伝子が大脳で高

発現するようになった時期と一致することは非常に興味深い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 

 

lncRNAの大部分は、細胞や組織に特異的に発現しており、組織の形成、発達、維持に関与してい

ると考えられている。しかし、これまで動物モデルを用いた in vivo実験で、lncRNAが発生を制

御する分子メカニズムを明らかにした例は極めて限られる。私たちは、ECONEXIN が遺伝子発

現を制御する分子メカニズムを明らかにするため、ECO-KOマウス胚の大脳組織を用いてシング

ルセル RNA-seq（scRNA-seq）を用い、単細胞レベルでの詳細な解析を行った（図３）。 

 

図３ 
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その結果、ECONEXIN が胎生期の神経細胞の発生に不可欠な遺伝子群の発現を制御しているこ

とを見出した。lncRNA は miRNA と結合し分解することによって下流の遺伝子発現を調節する

ことが知られている。ECO-KO マウス胚の大脳組織で Small RNA-seq を行ったところ、多数の

miRNA の発現が増加していることを見出した。我々はこのように ECONEXIN が多数の遺伝子

の発現を制御する機構を「ECONEXIN による多次元遺伝子発現制御機構（ECONEXIN-miRNA-

mRNA ネットワーク）」と名付けた（図４）。 

図４ 

 

ヒト ECONEXIN 遺伝子座近傍には多数の精神疾患関連 SNPsの報告があり、ECONEXIN の発

現低下が精神疾患発症に関与する可能性が示唆される。これを検証するために、成体 ECO-KOヘ

テロマウスを用いて網羅的行動バッテリーテストを実施した。16種の行動実験のうち、ECO-KO

マウスは精神疾患に関連する行動異常が見られた。このほかにも、恐怖記憶の低下や社会性行動

の異常、多動性が観察された。これは ECO-KOマウスにおける脳梁や大脳皮質の神経活動の異常

を示唆する結果である（図５）。 

図５ 

62



以上の研究結果から、ECONEXIN は高次脳機能の調節において重要な役割を果たしていること

が示された。特に、ノックアウトマウスを用いた実験は、ECONEXIN が正常な高次脳機能にお

ける必要不可欠な因子であることを強調している。これは、lncRNAが単なるジャンク DNAから

転写された産物ではなく、生物学的機能を担う重要な分子であるという最近の RNA 研究の見解

を支持するものである。今後の研究によって、ECONEXIN をはじめとする lncRNA の機能的側

面がさらに明らかになることが期待される。 
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フェレットを用いた脳の発生と進化の分子メカニズムの解析 

 

 
河﨑 洋志 

（金沢大学 医学系 脳神経医学研究分野） 

  
 

 
はじめに 

 ヒトに至る進化の歴史の中で大脳は著しく発達してきた。巨大化するとともに多様な脳構築を獲得し

ており、高次脳機能の発展の基盤になったと考えられている。例えば、ヒトの大脳の表面には皺（脳回と

脳溝）が多く存在し、多くの神経細胞を収容できるようになったと考えられている。また発生期の大脳で

は多くの神経細胞を産生するため、神経幹細胞である外側放射状グリア(oRG)細胞が著しく増加した。こ

のように大脳は著しく発達してきたが、発達した大脳の形成や進化、疾患病態の分子機構には不明な点が

多く残されている。そこで我々は、比較的発達した大脳を持つ食肉類哺乳動物フェレット(Mustela 

putorius furo)に着目し、フェレット大脳における遺伝子操作技術を確立してきた1-3)。このフェレットで

の遺伝子操作技術を用いて、大脳の形成、進化や疾患の分子機構の研究を進めている。 

 

フェレットでの遺伝子操作 

 フェレットは中型の食肉類哺乳動物で、以下の特徴を持つ。第１にマウスに比べて大脳が大きく、皺な

ど発達した脳構築を持つ（図１）。第２にフェレットは新生仔が未熟な状態で生まれることから、研究を

新生仔で行いやすい。第３にフェレットは実験動物として認識されている。そこで我々はフェレットで遺

伝子操作技術を確立できれば、大脳の形成や進化、疾患の分子生物学的研究に有効だと考えた1-3)。 

 我々は以前にフェレット用cDNAマイクロアレイを作成し、フェレットでの遺伝子スクリーニングを可

能としていた4)。続いて我々は子宮内電気穿孔法を用いて、フェレット大脳での遺伝子操作を可能とした

（図１）5-7)。さらに子宮内電気穿孔法とpiggyBacを組み合わせてグリア細胞での遺伝子操作も可能とし、

CRISPR/Cas9を組み合わせて大脳での遺伝子ノックアウトも可能とした8-10)。これらの技術は現在、多く

の研究室で導入されている11)。 

 

図１．フェレット大脳に導入したGFPの蛍光 
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フェレットを用いたoRG細胞の産生制御機構の解析 

 神経幹細胞には放射状グリア(RG)細胞、oRG細胞と中間前駆(IP)細胞が存在する。ヒト、サルやフェレ

ットの大脳ではoRG細胞が多く、マウスの大脳ではoRG細胞が少ないことから、oRG細胞が注目されて

いた12)。我々は線維芽細胞増殖因子(FGF)をフェレット大脳に導入したところ、oRG細胞の分裂が増加す

ることを見いだした13)。逆に優性不能型FGF受容体3を発現させるとoRG細胞の分裂が減少した14)。これ

らの結果は、FGFシグナルがoRG細胞の分裂を制御していることを示唆している（図２）。続いて、oRG

細胞の分化制御機構を解析した。ソニックヘッジホッグ(Shh)をフェレット大脳に発現させるとoRG細胞

の分化が抑制され、逆にShhシグナルを阻害するとoRG細胞から神経細胞への分化が促進された。即ち、

ShhシグナルはoRG細胞から神経細胞の分化を抑制し、oRG細胞の状態を維持することが示唆された（図

２）15)。 

 

 

図２．oRG細胞産生と脳回形成の制御機構の仮説 

 

 

フェレットを用いた脳回形成機構の解析 

 oRG細胞が脳回形成に重要であるとの仮説が提唱されていたことから、FGFシグナルやShhシグナル

を操作しoRG細胞数を増加させ、脳回形成に変化が出るか検討した。子宮内電気穿孔法でFGFシグナル

やShhシグナルを活性化させたところ脳回が増加し13)、抑制すると脳回形成が阻害された14)。これらの結

果から、FGFシグナルやShhシグナルによるoRG細胞増加が脳回形成に重要であることが示唆された（図

２）。 

 続いて、oRG細胞増加と脳回形成をつなぐメカニズムを解析した。FGFシグナルやShhシグナルを活

性化させると、大脳皮質2〜3層が選択的に厚くなる一方で、5〜6層には変化が見られなかった13-15)。そこ

で2〜3層の神経細胞を選択的に減少させたところ脳回形成が阻害されたことから9)、大脳皮質の表層側の

神経細胞の増加が脳回形成に重要であることが示唆された（図２）。しかし発生過程において、神経細胞

の産生終了後も脳回形成は進行する。そこでフェレット大脳でアストロサイトを選択的に減少させたと
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ころ、脳回形成が阻害された16)。この結果はアストロサイト産生も脳回形成に重要であることを示唆して

いる（図２）。 

 

さいごに 

 マウスを用いて大脳に関する研究が多くなされているが、大脳の形成や進化、疾患病態はいまだに不明

な点が多く残されている。近年、フェレットなどの新たな動物モデル、さらに子宮内電気穿孔法やゲノム

編集技術などの新たな研究技術が発展し、大脳の研究は急激に進歩しつつある。我々はフェレットを用い

て一緒に研究する仲間を受け入れているので、このような研究に興味があればぜひ気軽に

kawasaki@med.kanazawa-u.ac.jpまで連絡して頂きたい。 
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動物実験管理ウェブアプリケーション Yammaneのオープンソース開発 

 

 
国立成育医療研究センター システム発生・再生医学研究部 

岡村 浩司 

 

 

 

研究や試験、教育などを目的とする動物実験を行うためには、大学等、各機関において、動物

実験委員会および指針に基づいた内規を作成し、個々の実験計画を管理する必要がある。動物福

祉に配慮した上で法律や各種指針等に沿った計画を立案し、委員会は計画書の内容の修正を求め

る場合も多い。このプロセスを管理することは、第三者検証を受ける際に重要である一方、扱う

情報量の多さ、手順の煩雑さから関係者の通常業務を圧迫しかねない。多くの機関では企業等に

ソフトウェア開発を依頼し、動物実験の管理に関する一連の作業を自動化しているが、導入コス

トだけでなく、毎年のように改善が求められるため、維持するための保守費用も大きな負担にな

っている。近年、ランサムウェア等による医療情報システム攻撃が増加しており、今後、動物実

験に対する同様の攻撃も考えられ、これらプロプラエタリソフトウェアの運用を続けることには

懸念がある。本研究では、実験動物を行う側、および管理する側が一体となり、オープンソース

ソフトウェアを組み合わせ、独自の動物実験管理ウェブアプリケーション Yammaneの開発を進

めている。LinuxにMariaDBと Nginxをインストールすることでデータベースを備えたウェブ

サーバを構築し、プログラミング言語は最近研究者の間でも広く使われるようになった Python

を採用、フレームワーク Flask および SQLAlchemy を基にしたウェブサービスとして、Linux、

macOS、Windows はもちろん、スマートフォンも含めたあらゆるクライアント環境で、ブラウ

ザさえあれば追加ソフトウェアのインストールなしに無償で利用できるよう設計した。システム

の仕様、およびインストール方法や取り扱い方法をまとめたドキュメントの整備も行っており、

Linuxについての基本的な知識があれば、管理者としてシステムの運用や保守作業を行うことが

可能である。DockerHubからコンテナを公開、GitHubからソースプログラムも公開してコミュ

ニティレベルでの開発、特にセキュリティ面での保守作業を継続し、また利用者へのサポート体

制も整え、国内で広く使われることを目指して開発を進めている。 

 

開発の背景 

 所属研究機関の実験動物および動物実験の管理については、システム開発会社にプログラム作

成を依頼し、納品されたハードウェアおよびソフトウェアを機関内のネットワーク内に配置、

2010 年よりこれまで更新することなく使い続けている。Java により作られたウェブアプリケー

ションで、ユーザ側からはブラウザから読み書きすることができ、大きなトラブルなく現在でも

問題なく稼働しており、利用され続け、特に管理する側の利点は大きい。定期的なバックアップ

システムも備えているものの、万が一故障した場合に、最新のハードウェアやオペレーティング

システムで同様に動かすことが可能かという懸念がある一方、近年は情報管理部署に対する監査

体制なども厳しくなっていて、10年以上も前のソフトウェアが一度も更新されることなく稼働し
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続けていることに対しては、年を追うごとに何らかの対応を求める意見が強く出される状況にな

ってきた。設計を担当した開発会社はすでに存在せず、プロプラエタリなソフトウェアの更新は、

とても現状の予算でカバーできるものではない。 

 近年、次世代シークエンサから得られるデータの解析はもちろんのこと、画像認識などの AIが

広く普及し、研究にも活用されるようになり、研究者の間でもアプリケーション開発が可能、あ

るいは強い関心を持つような人材も増えてきた。そこで今回、アプリケーションを独自に開発し

ようという話が持ち上がり、Your Advanced Manager for Merciful Animals Necessary for 

Experiments (Yammane)という名を付け、計画をスタートさせることとなった。動物実験管理ウ

ェブアプリケーション Yammaneは、実験者と管理者はもちろんのこと、動物実験の計画を審査

する委員会のメンバー、さらには、外部検証を行う第三者機関からの利用も想定し、開発を進め

ることとした。 

 

ハードウェア 

 研究費のない状態からのスタートで、システム開発に用いるコンピュータは、研究機関が 10年

以上前に購入し、使われなくなったラックマウント型サーバ Hitachi HA8000/RS210 を確保し

た。1Uであるが、Intel Xeon E5-2670 2.6 GHzを 2個搭載し、メモリは 64 GiB、内臓ハードデ

ィスクの容量は RAID 5 で 2.5 TB 以上あり、現在であっても比較的高性能なコンピュータであ

る。しかしながら、Yammane を普及させるためには必ずしも高性能なハードウェアに頼ること

は得策ではなく、安価に購入できる Chromebookでの実装も同時に検討を行なっている。さらに、

最近では命令セットアーキテクチャが AMD64 ではない AArch64 が急速に普及しており、CPU

の種類に依存しない開発を心がけ、より安価な Raspberry Pi 4での動作確認も行う予定である。 

 

ソフトウェア 

 現在では Linuxを中心とするオープンソースソフトウェアが無償かつ、かなり安全に利用でき

る環境が整っている。実際に運用する段階になってからの維持、そして規模を拡大した際のコス

ト増大を抑えるために無償ソフトウェア利用は必須と思われ、本開発の方針として有償のソフト

ウェアは利用しないこととした。オペレーティングシステムとしては Linux、当初ディストリビ

ューションは CentOS 7を採用していたが、メインテナンスの終了が発表されているため、Rocky 

Linux 9 への移行作業を行なっている。今回の開発の一つの契機にもなっているが、セキュリテ

ィの観点から、最新のソフトウェアの導入は常に考えておかなければならない。 

 プログラミング環境については、近年の AI 普及でスクリプト言語 Python を利用、あるいは

Pythonに強い関心を持つ研究者が増えており、Pythonを主な開発言語とすることにし、環境構

築にはMiniforgeを用いた。 

 

ウェブアプリケーション 

 ウェブアプリケーションとして開発される Yammaneは、主に TCP/IPを介した 2つのクライ

アントサーバモデルから成り立っている。サーバと聞くと、高性能なハードウェアをイメージす

る人が多いようだが、本来サーバとは奉仕者とか給仕する人を意味し、コンピュータというより
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も、要求に対して何らかの対応を行うソフトウェアと考えていただきたい。イメージされている

ハードウェアとしてのサーバは、そのようなソフトウェアが稼働しているコンピュータである。 

 一つめのクライアントサーバモデルは、ユーザのブラウザがクライアントで、ウェブサーバが

サーバとなる。一般的なウェブサイトへのアクセスと同様で、Yammane に対する操作は、端末

がWindowsでも、macOSでも、Linuxでも、モバイル端末等であっても、ブラウザから行うこ

とができ、その要求は Yammane に組み込まれたウェブサーバである Nginx が処理を行うこと

になる。 

 二つめのクライアントサーバモデルは、ユーザからは直接見えない手続きが行われるところに

なるが、ウェブサーバ Nginx がクライアントとなり、データベースサーバとして採用している

MariaDBがサーバとなって、動物実験管理に必要なデータの生成、読み取り、更新、削除といっ

た処理が行われる。先のクライアントサーバとは異なり、Nginx と MariaDB は同一のホストで

動いており、同一ホスト内で要求や返答、データのやり取りが行われることになる。 

 かつてウェブアプリケーションは CGI と呼ばれる仕組みを利用して作られていたが、処理速

度やセキュリティの問題から、最近ではウェブアプリケーションフレームワークが使われること

が多くなった。Yammaneでは、Pythonとウェブサーバのインターフェースとなる uWSGI、お

よびテンプレートエンジン Jinja2 を組み合わせて開発されたフレームワーク Flask を採用して

おり、Pythonに加え、HTML5、CSS、JavaScriptといったテキストファイルを用意して開発す

ることになる。また MariaDB の操作には、SQL ではなく Python でクエリの作成が可能な

SQLAlchemyを用いている。 

 

 

図 1. 動物実験管理ウェブアプリケーション Yammaneを構成するソフトウェア 

 

オープンソース開発 

 これら紹介したソフトウェアはどれもコミュニティによってオープンソースにより開発が

行われている。ソースプログラムが公開されており、ライセンスに種類があるものの基本的には
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無償で利用でき、プログラムを改変して実行、さらには頒布することもできる。ソースプログラ

ムが公開されている、つまり中身が明かされているということで安全性に問題があるようにも思

えるが、多数の有志の目に晒されているため脆弱性が迅速に修正され、セキュリティ上の懸念は

むしろ低いと考えることができる。無償ということに加え、高汎用性、安定性、信頼性、そして

安全性についてもオープンソースソフトウェアにはメリットがある。Yammane自体についても、

いずれはオープンソースによるコミュニティ開発に移行させたいと考えている。 

 

Yammaneの機能 

 ブラウザから Yammaneのトップページにアクセスし、ログインすると、さまざまな機能が使

えるようになるが、その中心は実験計画の提出と管理である。国立大学法人動物実験施設協議会

の推奨する項目等を参考にして作られたウェブフォームに記載することで提出を行うことがで

きる。提出側にとっては少しばかり手間のかかる作業になるが、管理側にとっては一元管理によ

る利便性は高く、その後の作業負担が軽くなり、審査委員会の開催、および外部検証の際の手間

も大幅に軽減される。入力項目については、他の研究機関に対してヒアリングを行い、拡充を図

って行きたい。 

 動物の購入や搬入の申請も行うことができ、いずれは発注や支払いの手続きとも連携させたい

と考えている。動物実験の管理だけでなく、実験動物の管理を行うことも目指しており、動物個

体を管理するデータベースも備えている。現状、ある程度の手入力が発生してしまうが、取得や

妊娠、出生のなど情報を入力しておけば、出産予定、離乳、性成熟、さらには老齢などの通知を

ユーザのLINEアカウントに自動的に発送する仕組みも導入されている。昨今、GPT-4oやClaude 

3.5 Sonnetといったきわめて知性の高い基盤モデルが開発されつつあり、実験者によるメモ書き

や音声といった非構造化データを、生成 AI によって構造化し、動物繁殖のためのデータを作り

出せないか、そのような検討も行なっている。 

 その他、実験や動物管理の自己点検を行うこともでき、これら多くの結果は、PDF として出力

することも可能になっている。 
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図 2. 動物実験管理ウェブアプリケーション Yammaneにログインした時の表示 

 

クラウドシフト 

 現状では、ウェブサーバやデータベースサーバを含む Yammaneを設定したホストを機関内の

プライベートネットワークに接続し、その機関内にて利用することを想定している。設定の簡易

化を目的としたコンテナ化も行なっているが、他の多くの機関で使われるようになると、効率的

なメインテナンスを考えればクラウドへの移行は避けられないであろう。そうなれば TLS 対応

は必須であり、それぞれの実験者の実験計画や維持している動物情報がクラウドに蓄積すること

になる。ゼロトラストの考え方に基づいたより高度なセキュリティ対策が必要になるかもしれな

い。コミュニティレベルの開発によりリリースされてきた多くのオープンソースソフトウェアの

成功例に倣い、本アプリケーションについても仲間を募り、持続的なの開発を目指したい。 
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宮坂 佳樹 大阪大学医学部 附属動物実験施設 

宮田 治彦 大阪大学微生病研究所 

森岡 裕香 神戸大学大学院医学研究科 附属動物実験施設 

森島 英喜 ラビックス株式会社 

山添 裕之 株式会社住化技術情報センター 

山田 宜永 新潟大学農学部農業生産科学科 動物遺伝学 

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 京都大学大学院農学研究科 動物遺伝育種学分野 

横山 俊史 神戸大学大学院農学研究科 
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EPトレーディング株式会社 

株式会社エーテック 

エフ・シー・アール・アンドバイオ株式会社 

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 

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 

ジャクソン・ラボラトリー・ジャパン株式会社 

白井松器械株式会社 

株式会社新日本科学 

住友ファーマ株式会社 

株式会社精研 

セオービット株式会社 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

テクニプラスト・ジャパン株式会社 

株式会社夏目製作所 

日精バイリス株式会社 

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 

ハマグチラボプラス株式会社 

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 

株式会社 HERO 

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 

維持会員 
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