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Summary

Tenyearsago,Takayoshilno,emerituspl･OfessorofOkayamaUniversityw1･OteamemOil･tltled,"The
lookbackat50yearsoftheexperimentalanimals,"intheOkayamaAssociationforLaboratoryAnimal
ScienceReport(Vol.18,2010).
Here,IwishtodisctlSSthefouowlngtOplCS.
1.ExperimentalA血 als
l)DevelopmentoflaboratoryaniJnalScience
Appl･OXimately60yeal･Sago,Dr.KohjlAndoestabllShedtheLaboratolyAnlmalAssociationandafter
20years,thebookstrucklabol･atOryanimalSclenCeSWasissuedin1970.Inthe1980S,numerous
booksonlaboratoryanimalsciencewerepublished,Atpresent,laboratoryanimalsciencesformsa
partofmedical,pharmaceutical,agrlCultural,andother丘eld.Thus,ltCanbesaidthatlaboratoly
anlmalsciencesisimpol･tant.
2)Geneticcontrol

lnthemanagementoflabol･atOryanimalfacilities,geneticandmlCrObiologlCalcontrolsaremost
Important.Inourinstitute,MICehavebeenbredforthepast50yearsandprovidedresearchers.The
geneticmonLtOringsystemusingmousemicroSatellitemarkers(MSMs)wasorlglnauyestablishedfor
15inbredstrainsofmice.Itwasconsideredtogiveexcellentresultswithregal･dtotime,labor,economy,
efficiency,validity,andaccuracy.InfacilitieswhichhavemaintalnedInbredmousestrains,thissystem
canbeappliedtoeverywhere.4)5)6)7)8)
3)MicrobiologicalcontroI
Whenmicearetransferredamonginstitutionsanduniversities,itisimportanttoverifywhetherthey
wereraisedunderspecific-pathogen-free(SPF)conditions.Fiftyyearsago,SPFconditionanimalswere
veryrarelnJAPAN;however,nowadays,itiscommon touseSPF animalsforallofanimal
experimentations.TheRikenBioResourceCenteL･(Rlken-BRC)andCenterofAnimalReproductionand
DevelopmentatKumamotoUniversity(Kumadai-CARD)maintainfrozenstocksofembryosofalmost
allmousestrains.ItisnowpossibletosimplyobtainSPFmicefrom eithercenter,andmethodsof
checkingSPFconditionshaveadvancedconsiderablyoverthepast50years.
4)Developmentandutih2:ationofanimalmodelsforlmmandi8eaSe8
A山malmodelsforarangeofhumandiseasesWereOriginallyestablishedbycarefulobservationOf
animalsbycaretakersandresearchers.Currently,theycanbemanufacturedbyartificialtreatmentof
emb工YOStOpl･OduceTgorKomice.
2.A血malExperimentation
1)Developmentoflaws,reguhtion8,andguidehneonani皿alexperinentation
ln1973,the丘rstlawconcerninglaboratoryanimalswasinstituted,And23yearslater,theanimal
experimentguidelinewasdeveloped,In1996,thelawonprotectionandmanagementofexperimental
animalswasinstituted,and26yearslater,thelawonprotectionandmanagementofanimalswas
revised.

2)ProblemstObeaddre88edinthe21century
ThemostimportantproblemsareanimalwelfareandethicsconcerninganimalexperimentationJtlS
necessarytoconsideranimalexperimentationfrom anethical,social,historical,legal,political,
psychologicalviewpoint.Inaddition,the3Rscomprisingresponsibility,reportingandremembering,
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willberequired.
3.ExperimentalAnimal8andAnimalExperimentationatNationalInstituteofRadiologiCalScienceS
1)IntroductionofNationalln8tituteofRadiologicalScienceS(MRS)
NIRSwasfoundedln1957,andl･ernalnStheonlyreseal･ChanddevelopmentlnStitut10nfoL･radiation
studiesinJapan.
2)BaSi80fradiologicalbiology
ThefieldsofradiationbiologyIncludescytology,genetics,moleculal･biology,physlOlogy,pathology,
lmmunOlogy,diagnostLCS,therapy,andothersubjectaL･eaS.AnimalexpeLLlrnentatlOnisthebl･idgethat
connectbasicreseaL.Chwithappliedl･eSearChinl･adiationbiology.

3)Radiationresearchandexperim,entalaninalB
ThemainchaL･aCtel･isticsofanimalexperimentationatNIRSal･eaSfollows;

1)Studyoflong･tel･mbiologicaleffectonlabol･atOIYanimalsafterexposuL･etOVariousl･adioactive
nuclides.

2)Useofanimalsmaintainedundel･StrictqualitycontrolfromamicrobiologlCalviewpoint,
3)Useofval･iousimaglngdevicestocaptu1･eimageswhenradlOaCtivesubstanceareused.

はじめに

岡山実験動物研究会の初代会長である､猪貸義先

坐(岡山大学名誉教授)が岡山実験動物研究会会報の

第 18号(2001)に ｢実験動物の50年を顧みて｣と遷
して長-1に示した項目について述べられています｡

このたびの講演では私自身が業務として関わった下

線を付 した項巨=こついて経験 ･私見を交え､述べて

みたいと思います(本要旨は当日の講演に追記しま

した)0

衣-1 岡山実験動物研究会報 第 18号(2001)より

実験動物研究の50年を顧みて -猪 賛魂-

●実験動物研究会の設立とその背景

●動物実験の特徴と変動要因

●遺伝コントロール

コントロール

●環境コントロール

･ヒト疾患モデル動物の開発と利用

･動物実験に閲する法規と指針の策定

･実験動物学の梢築
+21世紀において検討すべき諸間違

なお､便宜的に内容を実験動物と動物実験の二つ

に大別し､さらに､3月11日の東日本大震災によっ

て惹起された東京電力福島第-原発の事故と当所は

今後大きく関わりを持つことになると思われますの

で当所の実験動物 ･動物実験についても述べさせて

いただきます｡

l､実験動物
･実験動物学の構築

何をもって学として成り立っているかを論じるの

は維しいが､成書として ｢実験軌物学｣という言葉

が使われたのは五島清太郎の著による｢′拝験動物撃｣

(1900)をその噸矢とすると思われる 1)｡ただし､この

古は理学部の学生1)三習で使用する各種動物の解剖学

番であり､ここで論 じている実験動物学の意とは趣
を異にする｡

表-2 1979年以降発刊された実験動物学の成蓮

実験動物学概論

実験軌物学

実験動物学への

招待

実験動物学

一 総 論 一

新実験動物学

実験助物学辞典

1979田嶋慮雄 監修

1982猪 貿養

1984川俣順一 編

1985石橋武彦､高橋寿太郎､
菅原七郎､安田泰久

1986前島一淑

1989藤原公策､前島-淑

宮嶋宏彰､森脇和郎

沢崎 担､横山 昭 編

獣医実験動物学 1990光岡知足､波間茂郎

輿水 煎､前島-淑 絹

実験動物学 1991日]嶋義雄 監修

江崎孝三郎､藤原公策､

前島一浪､光岡知足､

高垣善雄 編

実験動物学 1994土井邦雄､林 正信､

一比較生物学的 高橋和明､佐藤 悼､

アプローチ 二宮悼義､板垣慎一

罷新 実験動物学 1998前島一瀬､笠井脊雪 編

わが国の実験動物の近代化は 1951年に安東洪

次 ･田嶋蕗雄によって設立された実験動物研究会の

発足という実践活動によって始まり､その活動内容

は機関紙の発刊､研究会の開催を通じての啓蒙活動

であった｡その5年後､それまでの活動の一応のま
とめとして安東洪次 ･田嶋鼓雄編 ｢医学研究一動物実

験法｣が世に出されたOその後､田嶋叢雄が編集し

た ｢実験動物学一総論｣(1970)が刊行され､以降､こ

の番は各論(1972)､技術編(1977)と続刊された｡

その要約版が ｢実験動物学概論｣(1979)として田

嶋英雄によって監修され､実験軌物 ･動物実験に関

わる研究者､技術者はもとより､大学生､高校生の

教科歯としても利用されるにいたった｡1980年代に

入ると時代の要請からか筆者の知る限 りでも表-2

に示した如 くに実験動物学と銘打った母が陸続と出

版されるようになった｡この頃から全国の医学､薬

学､農学系の大学において実験動物学が授業として



おこなわれ､科学研究費の複合領域としても実験動

物が取り上げられるようになった｡

田嶋凝雄は実験動物学(1970)の ｢はじめに｣の項
で ｢医学研究一動物実験法｣が発刊された1956年当
時､実験動物学なる学問分野は考えられなかったと

記しており､実験動物学(1970)の刊行にいたってよ
うやくその輪郭が浮かび上り､実験動物学という名

称にも抵抗を感じなかったと述べている-2).

衣-3 猪が提唱した実験動物学の構成

●実験助物分類学 :

比較解剖学､比較生理学,比較生態学､

比較病理学､比較生物学

●実験動物育種学 :

動物過信学

●実験動物繁殖学 :

(繁殖に関する)形態学､生理学､生態学

●実験動物栄遵学 :

飼料の配合､調整､製造､貯蔵

●実験動物衛生学 :

非感染病&感染病の原因と防除対策

(予防衛生)､実験動物医学

●実験軌物管理字 :

施設 ･設備､器具 ･器材､飼育環境の統御､

飼育管理

猪 貸義(1982)

なお､猪はその著､実験動物学(1982)でその構成
を表-3に示した学問体系であるとしている｡これ
は､実験動物研究会が発足するにあたって提言した

遺伝､(病原)微生物､栄養(餌料)､環境の4大統御を

踏まえた上､疾患モデル(実験動物分類学)､器具 ･器

材(実験動物管理学)にまで配慮されており､その後の

実験動物竿の行く末を予見したものであると言えよ

う 3)｡

･遺伝コントロール

筆者が静岡県実験動物農業協同組合に職を得た

1980年当時は免疫学の隆盛とともに近交系のマウ
ス､ラットが使用され始めるようになり､遺伝コン

トロールの重要性が認識されるようになった｡この

項では当所で維持 ･生産されていた近交系マウスに

ついての遺伝モニタリングについて述べる(表-4)0

逝伝モニタリングの要諦は □同一毛色で外見からは

見分けがつかない系統間での誤った交配の監視 □同

一系統間での遺伝的な斉-性の保証 D特定の遺伝子

を保有していることの証明の 3つが挙げられる｡汎

用されているのは生化学的､免疫学的標識遺伝子を

用いることであるが､表-5に示した如くの問題点

があった｡そこでマイクロサテライ トマーカー

(MSMs)を用いた逓伝モニタリングシステムの可否
を検討し､37座位のMSMsを用いた当所独自のシ

ステムを確立するにいたった(表-6).このシステム
は図-1に示した如くに効率的にモニタリングをお
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こなえ､維持系統が異なるそれぞれの機関でMSMs
を換えることにより近交系はもとより､交雑群,コ

ンジェニック系､アウトブレッド系の総てについて

モニタリングをおこなうことが可能である｡

本法の今後の展開として凍結した卵子､精子より

DNAを抽出してPCR法にて増幅しモニタリングを

おこなったり､融解､移植した蘇生子の DNAで同

様にモニタリングをおこなう他､これらの情報､技

術を碁に遺伝子のマノビング､スピードコンジェニ

ック系統の作製の際に活用できると考えている

4)516)7)8)0

･病気コントロール

動物実験施設の管理はそのほとんどが､実験動物

の疾病の原因となる病原微生物から実験動物を守る

ことにあるといっても過言ではない｡先にあげた 4

大統御のうち､この病気のコントロールは他の 3項

に比べて動物実験施設の管理上11r誌も厄介な項Elであ

る｡

筆者自身が記憶にあるのは 1970年代のティザー

柄(7yzzeJ･盲dJJsease)､センダイウイルス感染病
(sendaJTq')･uSJnlectJOD)1980年代のマイコプラズマ

病(MycopJasmosJ'S)､ハ ン タウ イル ス感 染 病
(Hantan')PusJ'nlectJ'on)､1990年代のマウス肝炎

(MoLtSehepatJSIS)､等である.これら以上に厄介だ
ったのが蟻虫(SyphacJ'asJ'S)､等の内部寄生虫であるO
他の施設からマウスを導入する際に微生物検査の結

果を提出するように求めるが､血清検査で検査可能

なティザ-病､センダイウイルス感染病等と違って､

寄生虫は生体でしか検査できないので血清検査の結

果のみでマウス､ラットの清潔度を判断すると導入

後に当該室の動物が陽性であったりする場合があっ

た｡その他､新たな微生物としてヘリコバククー病

(HellcobacterJosJ'S)や病相性は低いが古 くから知ら
れてい るパ スツ レラ(PasteuTeJJosJs)､緑膿菌

(pseudomo/71'asJ'S)といった微生物は当所のように長
期飼育する動物が多い施設にとってこれらの微生物

に注意する必要がある｡

.同-2に浜松医科大学における微生物汚染事故が

おこった際の対応マニュアルを示した｡

弔故がおこった際に研究者が最も気にかけるのは

研究の継続 ･連続であるが､これへの対応は個々に

対処する他ない｡動物実験ある限りヒトと動物の関

係は続くものであり､施設管理者にとって必要なこ
とは原因の解明､当該動物の処匿方法であろう9)0

動物実験施設の管理に関して先人の思いを紹介し

ておく(表-7)｡動物実験施設の管理で澱も重要なこ

とは山極も述べているように利用者､一人一人の自

覚､それらに対する管理者の教育ではないだろうか｡



18

衣-4 放射線医学総合研究所で維持 ･生産されている15近交系マウス系統の一覧

,7:紘 Jj:rt宅棚での‥l:代piJJ Lll火 rJ':敬

AノJ 111 Jaxl964-り;〔人 197lー);X1卦り｢ 孔がん批 ト/%E.が推定に拓 く｣朔 掛 二は低い､州 車噺 1,;'=l千度で商いL7名令u)もV)では町臓1/lンd)佗/I:I中が高い､ィ.∫-V)5-10%にll蓋破-2U){/ド.,ずるo

BALE/C.A,1/OLL 36 実■l■li)Fl982-'/lt医LlJl 棚 如欠榔 二よる免攻1舶 巨小1㌔
SPF化(l990)後のl‖:代数 人ブJ-ンu)緒低..j■稚8

BLO.BR/Sn 44 Jatx1973ー放医榊 組織過(,-仲通lLH'-a)うちH-2が異なる以外はす
SPF化(1991)後V)IH:代数 ベてBlOに同 じoTlaaj土fL-(.を有すo

810.D2/new-Sn 48SPF化(l990)後U)LH:代数 Jaxl973-→J/x医NF 水頗症多党oTlac過 (i三J'-を有す○

B10.Thyl.1/NrS 38SPF化(1993)後のl叶代致 19761l:-からJh医(机で作.日'.oSib1979叶.o 蜘JUiill.l火リンパ球(T釧胞)にThyl.L抗原 を衣規している.他はB10系と同じ.NRH系のThy1.1を帯人､1l代罷 し交配 し育成○

Ti:-研 1963ーJjk医ILJr- ♂で85%..ll,?,9.Lにより骨髄什lノllllUhIを多1L$○C3H/HeMsNrsと同 一o

C3H/HeNrsTgH(AtnltLUIAwbTm)bt 13 1997小にNⅠH よりl29ISvEv-AtLnノ./I/アウ トマウスを故医LiJr-に悲人し､C3H/HeNrSに供 し欠配q200L1l=,にNl5より仙郷交配を糊/jhして軌 戊O 1JUllに】J?,そして粂什あり○ホ{-欠椙個体は放射縦笛

兄妹交配(2001､SPF粂什｢) 感.芝作.
後のll_I:代放 ホモr.faイ小よJWq)脱 リン′て鳩V)碓J_Li}1(.が171'いo

C3H-BCL'd 29SPF化(1997)fjlV川:代数 JAX-→II木クレア1997-→放医L'Jr. 胸腺 リンパ腫V)危'l:I;阜f-が高い.

C57BIJ6JN L.ら llZl Jax1964→)1,:人l965→JJlk医IUF 孔jj-ン雅叶.l%､眼の指節が多く､JJ1k如拙にj]uJ■Lrl=.0.1J.P.lJl後胸Jl-I.kリンパ俺 とHepatDma多ちとO

C57BU6J-bgJJLt/LLtJ 39 凌加-/J-ンセンタ-1976→医柑ufl98l→(Fモi)1人;;I..1985→放医冊 T糸目胞及び NK糾胞憐稚小令C.

C57BLハ0 31 Jaxl973→Jj1地主11)f BlO系コンゾユニック-/ウスu)基本系経.1937
SPF化(1994)徒の1H:代数 1l:-以前にC57BL/6から'))L雅 した系統O

C.B-17/lcr+/+ 39 FOXCHASEガンセンター一一H lgh盾(上{rJyj車が異なる BALB/CAn のコンシナl二′ク系
SPF化(1992)後のlll..代数 本クレアー19931JL:医nF であるo

SPF化(1993)後のlLl:代数 本クレア1993-一炊医LUf リンもほとんど産!L:.されず,ヒ トの重症碓合塑免拙小'.†症と蛤似 した症状 を里す.

RFh4nd8 47 触回 1958→ll,̂ミ1958→itーiJl;)F1960-Jjk医ーiJF→遭(工.さIl'JF1968→I;x医IiJf 骨髄性1'lIllLll榊t兜だ/Jr放射孤により高まるo
SPF化(1990)後のIIl:代数 (25%I300Rad).'J二姫器官の異常多充o
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表-5 生化学的 ･免疫学的標識遺伝子の検査方法とMSMsによる方法の比較

生化学的標識遺伝子による検査 免疫学的標識逝信子による検査

検査試料 1rlL旭(lrlL牧 .lrlL球)､̀Ff臓､J/良

標瓢遺伝子

検出方法

権衡液 ･培養液

染色液

AlkallnephoSphataBeI(Akpl)
CarbonlCanbydrase2(Cal･2)
MajOrul･lnal･ypl･Oteln1(Mupl)
など/.ゝ部で 15)書は了帥

セルロースアセテー ト膿 を川いた屯'八紘勅は
ポリアクリルア ミドゲルを川いたTti'jL泳動は

(鍬71と色1.i.a)Ij川J)

Tr18･CltrEtte(pH82)
S∝llum･Acetate･EDTA(PHS6)
Tl･18-Glyclne(pH88)
などや部で 11維塀

CaL･2などの祭l'llよ03%ponceauS
Akplなどの柑矧よ緑机紋 .納イ榊 t#-lPJ)｣､試薬をA:えて

乍部で 10機構

(そu)他に//ルイ′l竪削り油 ･脱色旭 ･固定油か必貰)

リン/U,R､仰 山

H18tocotnpatlblllty2(H2)
HemolytlCCOtnplement(Hc)
ThymuSCellantlgenI,theta(Tbyl)
なと乍部で4r''L!(ム711人

',I.L_人ゲル2重IJL散は
崩‖胞障害什試験

71Jロースゲ)L'

RPMlメテ′ィウム

英人 ゲル2重JJL.FlH=k～｣､でCoomaSSlebrilllantblue
R1250 kll胞純音†1汎軒ではなし

(そu)他にl冴定紋とfJ■L原ごとのElLlnLiTiが必要)

(′r:.化,I;-I:柄 .免4it,:1':的ノJ'iL.)

(D検査に適 した標艶j土(ム/.が難色体ごとにない.②糾*ーL;J'.鵬ごとに批判.接収組組､検,111ノjiL;､絞
衝油､当Jさ色i一生が興なる.

(マイクロサテライ トマーカー (MSMS))

① 19fjと色付乍てに多数のMSMsがある○
②どのMSMsでも試料採収組織.検‖)Jは､綻新 任､
TLLt色油7'Jr同じo

表-6 15系 統マウスの37座位における遭仁子 型の一覧
DIMlt D2Mlt D3Mlt D4Mlt D5Mit D6Mlt D7Mlt D8Mlt D9Mlt DIOMlt
415 2 6761 226 40 319 286 54 145213 9 15 77 88 280 269 51 10 180

A/∫ a a a b a b a c c b
BA⊥B/C-nuル b a a b a b a c a b
B10.BR/Sn b b a b b a b a c a
BIO.D2/new-Sn b b a b b a b a c a

BIO.Thyl.1/Nrs b b a b b a b a c
C3H/HeNLIS a a a b a b a b c
C3H-Atm a a a b a b a b c
C3HISCid a a a b a b a b c
C57BLJ6JNrs b b a a b a b a c

C57BL6J-bg-nu/+ b b a a b a b a c
C57BUIO b b a b b a b a c
C.B-17/lcr-+/+ b a a b a b a c a
C.B-17/lcrscld b a a b a b a c a
RFM/Ms b a a a a a a c b
STS/A a b b a a b a c a

a
b
b
b

a
a
a
b
b
b
b
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b
b
b
b

a
a
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b
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b
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b

b
b
b

.:

.I.
:I

.I

.

:

D16Mlt D17Mit D18Mlt D19Mlt

182 152 16 142 116 119 59 1

DllMlt D12Mlt D13Mlt D14Mlt

20 38 105 270 254 148 60 266

c b a a a a a bA/∫
BALB/C-∩u/+
ら10.BRノSn
B10_D2/new-SJl

B10.Thy1.1/N l･S
C3H/HeNrs
C3H-Atm

C3Ii-s°id

C57BU6JNrs

C57BuSJ-bg-nu/+
C57BUIO
C.B-17ncr+/+
C.B-17ncr-scld
RFM仙ⅠS

STS/A

a
b

a
b
b

b
b

a
a
b

C
C
b
b
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a
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図-1 6座位による効率的な遺伝学的モニタリング

微生物検査つ汚穀∋実験の継続 ･連続つ当該飼育室の清浄化

動物のクリーン化 施設でも

維持 ･生礎

迫力Il検証 当該飼育

で終了

1
第三者機関で検査 汚染軸物専用飼育室へ移動

図-2 浜松医科大学の微生物汚灸串故発生時の
対応

表-7 動物実験施設を使用するにあたって

様々な要求を主張する利用者が同じ施設を使用す

ることに問過の根源がある｡

動物実験を行う中で研究の自由を追求するには同

時に高いモラルが要求される｡

利用者一人一人の自覚が最も大切.

山極順二(1995)

･ヒト疾患モデル動物の開発と利用

哨乳類の祖先が生活し始めたのは約7000万年-1
億年前といわれているが､その後ヒトへと進化(変化)

する過程で現在我々が悩まされている諸疾患の原因

避伝子が淘汰されずに保持されてきたと考えればマ

ウス､ラットにヒトと同一の疾患(例えば､高血圧､

糖尿病等)が見出されるのはごく自然なことである

と考えられる｡ただ､現存 している疾患モデル系統

は多くが飼育者の注意深い観察眼によって維持絹代

され系統として確立されたに過ぎなかったのである

筆者 も幸運なことに系統維持 していた DA什Iam

ラット系統から ①毛色の淡色化 ②止血時間の延長

③細菌等に易感染性 を 3天主徴 とするヒ トの

Chediak-Higashi病のモデルラットを系統として確
立 し､その原因遺伝子をヒトの第 1染色体と相同の

ラットの第 17番染色体にあてはめることができた
10)｡ しかし､これはLll初からこの系統の確立を目的
として得られたものではなく､当時組織されていた

厚生省の難病の疾患モデル動物研究班でマウス､ネ

コ､シャチ等の幡乳類で既に発見されていた本症を

ラットで見つけようという試みから偶然に発見され

たものである｡ちなみに姑初の 1個体を得るまでに

要したDA系ラットの匹数は約500匹である｡現在
では､ENU等の化学物質で遺伝子に変異を誘発した

り､遺伝子そのものを改変する技術で容易に疾患モ

デル系統を作成できるようになった｡つまり､

∈)動物の維持 ･生産など日常の作業で発見され

た系統

②化学物質､放射線などで誘発された系統

③遺伝子改変技術を用いて確立された系統

であるが､④として加藤によって考案された変異(疾

患)マウス作出方法を紹介しておくが､これは①の派

生型ともいえるもので､これはクローズ ドコロニー

で生産されているCFl系マウスに内在する変異遭伝

劣性突然変異遺伝子の検出の原理図

DBAノ2-+/+♀
正常個体 ⊂=⊃ +/+
正常個体 く=⊃+/*
異常個体 く二つ*/*

CF1-+/*♂
(ddY-+/*♂)

CF1-+/*♂
(ddY-+/*♂)

30組 (60組)

F1-+/+
♀ 120交配
(240交配)

3840匹
(7680匹)

F1-+/*♀

正常遺伝子 :+

異常遺伝子 :*

･Fl世 代では異常遺 伝子 は1/2
(50%)の割合で遺伝する

･BC世 代 で は 異 常 個 体 は 1/8
(12.5%)の割合で出現する

CF1-+/*♂

(ddY-+ノ*♂ )

+/+ +/+ +/ * +/* +/+ +ノ* +/ * */*
図-3 加藤によって考案されたアウトブレッド系統から変異(疾患)遺伝子を交配によって発掘する方法
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系統 匹放 出211,Jll'lI皮 衣硯型異常

CF1 30 30%
腎臓と牌帳の形成異常､脱毛､皮僧の発赤､削稜､旋回 ･ふらつき行動､後肢の

奇形に伴う歩行異常､尾部 .腹部の白斑､毛色異常､肥満､尿糖陽性

●尾部 ･腹部の白斑

･･∴ _∴ ,膳

図-4 CFl系統に内在する表現型異常結果

子を検索し(図-3,図-4)､系統成立にいたる他のク
ローズドコロニーICR系､ddY系マウスとの相互の

関連の推定およびヒト疾患モデル研究､放射線医 ･

科学研究に有用な系統を作出する目的でおこなって

おり､積極的にコロニー内の変界遺伝子を求

めて交配をおこなう方法である 11)0

アウ ト70レッド系(クローズドコロニー)に着目し

たのは､その特徴として､

① クローズドコロニー(閉鎖集団)は近交系と異
なり遺伝的多型を有している

② 長年にわたり閉鎖環境と集団の維持プノ法(ラ
ンダム交配)を行っている

(∋ ある個体が持つ一個の劣性突然変災遺伝子が

顕在化することなく､集団内に浮遊している

可能性がある､ことからである｡

今後は､交配によって作出された場合と遺伝子改

変の手法によって得られた同一の疾患のマウスにつ

いて手法の違いによる表現型の差異の有無を検索す

ることは舛味あるところである｡

以上､実験動物のまとめとして､

① 学としての実験動物学は定着した

② 4大統御もほぼ満足すべきレベル
(》 モデル動物の作成も容易になった

といえるのではないだろうか｡

Ⅱ､動物実験
･動物実験に関する法規と指針の策定

残が旧で最初に制定された動物にI対する･ii=律は､

表-8に示した動物の保波及び管理に関する法律､
いわゆる動管法(1973)である｡ただし､この法律の
制定目的は他の国からの評判を気にした結果であっ

たようで､その立法趣旨として ｢文化国家であるわ

が国といたしまして､また､わが国における動物に

対する国際的評価を改善する上からも｣と述べられ

ていることからも推測されるものである｡事実､ア

メリカでその 7年前に制定された動物福祉法で定め

られている動物実験施設の認可制度や実験動物の販

売 ･輸送についての規制の如くの内容ではなく､実

験励物も含め､非常に一般的であり､接いについて

のl:lL制はほとんどなかった 12)｡

長一8 実験動物に関係する法令等
1973年 :動物の保護及び管理に関する法律
1980年 :実験動物の飼養及び保管等にriをけ る基準

(総理冊)

1999年 :動物の愛護及び管理に関する法律(動愛法)
の改正

1999年 :感染症の予防及び感染症の患者に対する医
稗に関する法律(感典症法)

2005年 :特定外来生物による生態系等に係る被害の

防止に関する法律(外来生物法)

2005年 :感染症法改正

2005年 :動愛法改正

2006年 :実験励物の飼養及び保管並びに背痛の軽減

に関する基準(環境省)

2007年 :動物の殺処分方法に関する指針(環境省)

その後､この法律は26年後に改定され､その名も

動物の･愛護及び管モー互に関する法律､と保護ー愛護に

言葉が変わり､動愛法と称されている｡その後､2005

年に改正され､以降5年ごとに見直すこととなった｡

現在､来年の施行を目指して改定作業が進められて

いるが､夜 8時以降のペット店におけるイヌ､ネコ

の展示販兄が禁止されるなど規制がより厳しくなっ

てきている.実験動物関係では先に述べたアメリカ

の動物福祉法の如くに動物実験施設の認可制度の問

範がクローズアップされている｡

その他､義一8からも明らかなように2000年代に

入ってから多様な法律が制定され､また､博労省､

項墳省などが所掌する法律が制定されてきている｡

･21世紀において検討すべき諸問題
猪は10年前に嚢-1について述べたことに関して

の間は提超をおこなっているが､それら以上にクロ

ーズアップされている動物実験に関わる問題を論じ

てみたい｡
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衣-9 放医研における実験動物 ･動物実験に関する

規程等

1､動物実験等実施に関する規程(2007)
2､サル頬取り扱い作礁基準(2006)
これらの規程 ･基掛 ま動物実験安貞会で制定さ

れ､理事長の承認を受けなければならない｡

3､作業要領

規程 ･規準を補充するための規則として各動物実

験施設ごとに制定され､生物研究推進課の判断で

改訂できる｡

衷-9に放医研における実験軌物 ･動物実験に関
する規程等をあげたが､従来､各機関では動物実験

に関する指針(1987年)､動物実験に関する内規の2

本立てで運用されていた｡放医研では2007年にはこ
れらを統合して動物実験等実施に悌け る規程を制定

したO これは､実験動物福祉として､図-5に示 し

た3Rsの明文化､特に苦痛の軽減が重要な点である｡

もう一つ､各機関における動物実験委員会の設置で

ある03R についてはその後､ReSpOnSibility;実験

者の実験動物に対する賓任､Report;動物の犠牲を

撫駄にしないためにも得られた結果は必ず論文等で

公表する､Remembering;実験動物に対する慰霊の
6つで6Rsを提唱する動きもある 13)｡動物実験委員

会については必ず動物実験をおこなわない者､ある

いは所外の者を委員に選任することが推奨されてお

り､委員会のオープン化が計られるようになってき

ている｡

同様の規程は他の諸機関でも同様に制定されている

ものと思われるが､これは図-6に示した如くによ

うやく日本も動物実験に対する最終責任者が明文化

されようになった｡

動物実根の3つのR

可能な限り実践することが倫理的な動物実験の

基本理念｡

IBeplacement
他手段への置換｡培養細胞やより下等な動物の

実験系への置換｡

･Reduct10∩

使用動物数の削減｡

動物が被る苦痛 動物実験がもたらす
C｡st 人への恩恵

･Reflnement

苦痛の軽減｡実験技術の洗練､麻酔の使用や侵熱

性の少ない実験方法への転換､関連情報の収集｡

図-5 動物実験の3つのR

回γ. 溌桁iiJ.定 地雷賢改定 計画市永詑 変額 i-1t.IT:者

イギリス l人Jイ努人臣 l人目方人臣 l人慨 人臣 lノ､ト梯省 dJIJ/.I-

ドイツ ,).I.L牧llJL- 州岐JJ+ 州蚊Jl.I- 州止/LJtl.(. 川蚊IlT.

7メリカ なし nTt4.,7'H M究機関 J'A4,5省 叶先様

任官 委員会 純良

日本 JiJf究借間艮 lJF'先機関長 liJF'先機関長 叶先俵

棚究簡閲 ㈲妓

図-6 動物実験に関わる諸条件の日米欧の比較

では､今後､日本の動物実験はどのように進んで

いくのであろうか? 北の提唱する案(図-7)を紹介
したい,,

北は､動物実験を行っても良いか? 動物実験はど

のように行うべきか?を決定するのは市民であり､

そのために必tlk-.な情報を市民に提供する必要性を指

摘している 14)｡

ここで必婁な情報とは何か? 図-8および表-
10に示したような多方面からの情報ではないだろう
かと考えている｡その手始めとして日本で動物実験

完全骨定一--一一議論一一一一一完全否定

ll

(自律的判断)一 市民-(情報公開)

1

平均的倫理

1

動物実験に対する制限

1

法律 ･指針 ･規程等

北(1993)を一部改変

図-7 北が提唱 した市民の形成する平均的倫理と
動物実験の関係

をおこなっているほとんどの機関で実施されている

実験動物慰霊祭についてアンケー トによる実態調査

と参列者の意識調査をおこなった｡詳しくは拙文を

ご覧いただきたいが調査対象とした大学､民間企業

･社会 ･倫理

･歴史

･宗教

動物実質奏
･心理 .動物実験法

図一8 動物実験を多面的に考える必要があるので
は?



表-10 各構成分野の問題として考えられるのは

･社会 :動物実験反対運動

倫理 :慰霊祭

歴史 :実験動物 ･動物実験の歴史

政治 :政党(団体)の動物実験に対する評価

宗教 :宗教団体の動物実験に対する評価

法役 :実験動物 ･動物実験についての法規制

心理 :動物実験に反対する心理

(経済):動物実験の施行対効果(cost･benefit)

動物実験法:(手技 ･統計学)

西川(2010)

図-9 放射線医学総合研究所の実験動物慰霊祭の
風景

(製薬､化学､ブリ-ダー等)120機関のうち約 70%

から回答が得られ､約 95%の機関で実験動物慰霊祭

がおこなわれており､参列者の意識として実験に供

した動物への慰霊､感謝､供養という回答が得られ

た(図-9)15)16)O
伊勢EE]はこの実験動物慰霊祭を日本特有の行啓で

あり､実験動物福祉 ･動物実験倫理の考えとして欧

米の後追いでない､わが国オリジナルの発想として

世界に発信すべきではないかと提唱 している 17)｡今

後､動物実験をどのようにおこなって行くかは研究

者のみに任せるのではなく､多方面からの情報を得

た市民も参加 して決定 していくことになるのではな

かろうか｡いずれにしても､異分野でありながら動

物実験にIIR心のある研究者等との交流を計ることも

必要となってくるであろうと考えている｡

以上､動物実験のまとめとして､

① 実験動物の福祉､動物実験の倫理(供雀の倫理)
(塾 動物実験の入口(審査)と出口(評価)

(参 動物実験の匹数､件数の増加を誇って良いの
か?と考えている｡

実験励物の福祉 t倫理は実験動物の権利(動物権)

に対 して実験者側から述べられていることであり､

今後､それに加えて伊勢田が述べている実験動物の

供養という概念が追加されて来るかも知れない｡

動物実験委月会は申請 された動物実験計画書を

3Rsを基準に検討 し可否の判断を下 し､動物実験経

過報告出や実験終了後は動物実験終了報告啓の提出
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を兼務づけることにより､適正に動物実験が遂行さ

れているかどうかを正確に把握する役目を負ってい
る｡

今後､その役割はますます､重要となり､厳格な

審査が求められていくであろう｡

実際に動物実験計画書が3Rsを審査基準として判

定されているのかを推 し量る目安としてその儀関で

の年度ごとの動物実験計画占申請件数の推移､実験

にイ吏用された実験動物の匹数､公表された論文数等

で判断するような､つまり､件数､匹数は年々少な

くなっていくが論文数は増加 しているような状態が

望ましいとされるような時代が来そうな気がするが

如何であろうか?

実験動物 ･動物実験のまとめとして､

① 動物実験は必要ですか?
② 何故動物実験は必要ですか?

③ 何故動物実験をおこないますか ?
これらは動物実験をおこなう者が動物実験をおこ

なわない者から問われた時に自問する問題であるが､

それらの質問に対する 1つの答えとして､当所の実

験動物慰霊乃碑に記 されている佐渡敏彦先生(元放

医研主任研究官)が記された碑文を紹介 しておく(図

-10).

図-10 放射線医学総合研究所の実験動物慰霊之

碑(1993)

人の生命を救い､健康を守る医学のため人類の福

祉増進に成果を反映せ しめるためとは言え側隠の情

を禁じ得ません｡医学 ･生物学等の研究におきまし

て動物実験は欠かすことの出来ないものであります｡

当研究所は特に優れた実験動物を用いた研究で高い

評価を受け､また､大きな期待が寄せられています｡

それによって得られる成果は人頬の幸福繁栄に寄与

するところ極めて大なるものがあります｡ここに墜
牲となった幾多の実験軌物に対 しまして深甚なる感

謝の意を表わすと共に実験動物の尊い生命を決して

無駄にしないことを誓うものであります｡最後にす

べての動物連の完が安らかに眠らんことをお祈りい

たします｡(一部抜粋､下線筆者)

-佐渡敏彦 (1993)～
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Ⅲ､放医研の実験動物 ･動物実験
･放医研の紹介

放医研は 1957年(昭和 32年)に科学技術庁の所掌

の下､下記の設置日的により設立されたが､その背

景には広島 ･長崎-の原爆投下､1954年のビキニ海
域における第五福竜丸の被ばく､接実験による生活

環境の汚染の問題等があり､放射線障害の防止対策

の確立が緊急の課題となっていたからである｡また､

結核予防法が制定されエックス線撮影が使われるよ

うになるなど､放射線の医学利用に匡L民の期待が高

まっていたことにもよる(図-ll)0

図111 枚医餅の鳥撤回(○印は動物管理区域の
ある建物) 施設課のHPより

すなわち､

① 放射線による人体の随喜ならびにその予防 ･

診断および治嘘に関する調査研究

⑦ 放射線の医学利用に関する調査研究
③ 放射線による人体の障害の予防 ･診断および

治癖ならびに放射線の医学利用に関する技術

者の奪成である｡ 18)

この内で福島の原発事故を受けて､特に(参の技術

者の蕃成が期待されている｡

輩約すると､放医研は放射線と人の健康に関わる

総合的な研究開発を進める国内で唯一の研究機関で

あり､その構成は図-12に示したように低線量か
ら高級畳までの様々な放射線を扱い､放射線の安全

性と､がん治療から万が一に備えた被ばく医療を含

む医学応用に関する研究を行っているOこれらの目

的を達成するために､4つの研究センターと研究を

支える研究基盤センターの5センターから成ってい

る｡

赤緑壬
医学応用研究

低は*
匝 互 .去 望 ん細 回 安全性研究

JW -ジンクl rf品 はく医- 衣

＼ 一二 ､

聖 望 望 研究l _】 rl

研究基盤

･一三≠ 放医研HPより

図-12 放射線研究と放医研

EE) 様 な々分子(高分子～低分子)が電離.励起される｡

電離 励起

･:.Li__-;: , ･::: - ′ t,
'-'志､ 生物作用 ＼二 ノ遠 こ

DNAに生じた障害一一細胞障害
I

細胞死

突 然変異

田 霊芝器芸……笠悪霊這≡cif諾 霊L 次世代,

匹 I 霊芸;芸芸;琵…憲 崇 手芸芸三笠忘芸芸芸'f経る,

図一13 放射線の生物作用(放射線障害)

放射線生物学の基礎

座ト 13に放射線の生物作用について概説したが､

放医研では放射線照射されたマウス､ラットを1-2

年間SPFレベルで長期飼育できる施設､飼育技術者､
照射装置の保守点検者等､動物実験を適正に遂行で

きる管理技術がある｡

福島の原発事故で今後注目されるのは晩発障害に

ついての調査 ･研究であると思われる｡すなわち､

空気中の放射線物質の吸引､あるいは放射線に汚染

された食物等を摂取した後の体内被ばくの問題であ

る｡

･放射線研究と実験動物

図-14に放射線による障害を分矯した一覧を

示したが､特に確率的影響は先に述べた晩発彩管の

問題であり､今後注目されていくであろう｡

図-15に放射線研究と実験動物の関係および

放射線生物学を構成する草間分野を挙げた｡この

ように､多方面の分野の糾合体としてあり､li俸
的に実験動物が放射線研究でどのように用いられて

いるかをイメージしていただきたい.

これらの分野を基に図-16に示した如くの研究

がおこなわれている 19)｡

また､放医研には近年急速な進歩が見られる各種

の粘像強笹があり､これらの研究に動物実験は欠か

せないものとなっている20)｡この他､がん治績のた

め放医餅が独自に開発した重粒子線治療をおこなう

重粒子医科学センターや71rri一先端のイメージング研究

をおこなっている分子イメージング研究センターが

あるが､ぜひホームページ(http://www.nirs.go.jp/
index.shtml)をご覧いただきたいO
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放射線障害 急性/晩発 身体的/遺伝的

脱毛 .皮膚紅斑∩ 急性(早期) 身体的 細胞死が原因

骨髄死 .腸死不妊白内陣 .再生不良性貧血発がん逝伝的影響 晩発(後期) (組織や器官の障害)

突然変異が原因

;馴云的

影響の種類 線量に依存するもの しきい値 主要な障昔.

確率的影%),5. 影響の発現頻度 なし 悪性腫癌-(がん､白血病)遺伝的障害(防護に関係する線量範囲で)

確定的-i;Jl2秒 影響の重鴇度 あり 脱毛､白内障､皮膚の損傷､遷血器障害､受胎

図114 放射線障害の分頻と確率的影響､確定的影響の特徴

放射線研究 実験動物

基礎研究 ･濠 萎烏有
∴',:(-

放射線生物学(radiationbio一ogy.radiobiology)

遺伝学 分子生物学 生理学

細胞学 生態学 免疫学
病理学

微生物学 疫学 治療学

図-15 放射線生物学の構成分野

実額動物を用いた主な研究

(マウスうットなどのげっ歯類･サル類･魚類)

*放射線が人体に及ぼす免疫機能や血液への障害､白血病や乳
がんなどの疾病､寿命の短縮や成長の異常などについての研究｡

*放射線による障害の基本的なメカニズムや大きな障害に関連す

るii伝子の変化など､診断と治療法の開発についての研究｡
*放射性物質の体内での動き方と体外への抹出方法についての
研究｡

*自然､または人工の放射線･放射性物貨についての環境中のJt
や動き方についての研究｡

軍 下 男町 :I .車 一 軒始児のC■

図-16 放医研で実験動物を使っておこなわれて

いる様々な研究

謝辞

筆者を実験動物の世界へ導き､30余年の間､ご指

導下さった猪音義先生､佐藤勝紀先生の両岡山大学

名草教授､倉敷芸術科学大学北徳先生をはじめ､静

岡県実験動物農業協同組合､日本エスエルシー(秩)､

浜松医科大学､国立遺伝学研究所､(紘)放射線医学総

合研究所のLLu係各位､またすべての名を記すことは

できませんがお叱 りや激励をいただいた諸先生方に

心より御礼申し上げます｡
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