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概 要

動物管理室は実験動物の飼育及び健康管理並びにこれら

に関する科学的調査及び研究を行うことを業務としている。

実験動物の飼育及び健康管理では、動物実験施設の管理

運営と実験の障害になるような特に指定された病原体が存

在しないこと（Specific Pathogen Free; SPF）を保証するため

の微生物モニタリング、研究者が行う動物実験への技術支

援、マウスの受精卵または精子の凍結保存と個体復元、及

び帝王切開による清浄化を行っている。科学的調査及び研

究では、実験動物感染症に関する研究としてマウスノロウイ

ルス持続感染細胞に関する研究とティザー（Tyzzer）菌の鞭

毛蛋白に関する研究、モデル動物の研究としてムンプスウイ

ルス感染モデル動物の開発と A 型肝炎ウイルス感染マウス

モデルを用いた研究、動物由来感染症に関する研究として

マダニ媒介性・動物由来感染症に関する研究を行ってい

る。

我が国における動物実験に関する法規では、平成 18 年 6

月 1 日に改正施行された「動物の愛護及び管理に関する法

律（動物愛護管理法）」の第 41 条に動物実験の国際的倫理

原則「3Rs（Replacement，Reduction，Refinement）」が明記さ

れ、同日施行された「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（厚労省基本指

針）」で動物実験の機関管理が明示された。そこで、感染研

では動物実験の最終責任者を所長とし、動物実験の適正な

実施について諮問する組織として動物実験委員会、実験動

物の適正な飼養保管を担保する組織として庁舎毎に実験動

物管理運営委員会を設置している。動物管理室は動物実験

委員会の事務局、実験動物管理運営委員会の庶務を担当

している。また、環境省の「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」と厚労省基本指針に基づいて年

一回公表する動物実験に関する自己点検・評価報告書原

案の策定、第三者による外部検証に際しての実地調査の対

応を行っている。そして、戸山庁舎とハンセン病研究センタ

ーの動物実験実施体制は所外の有識者による第三者検証、

村山庁舎の動物実験実施体制はヒューマンサイエンス振興

財団動物実験実施施設認証センターによる外部認証により

適正であるという評価を受けている。その他、庁舎毎に設置

されている安全連絡協議会（村山庁舎では施設運営連絡協

議会にて照会があった場合）において、動物実験施設の運

営状況と動物実験の実施状況についての説明を担当してい

る。

動物管理室は国内外から感染研へ依頼される動物実験施

設見学と施設管理研修を受け入れている。主なものとして、

令和元年度は JICA-NIHEプロジェクト本邦研修、学生インタ

ーンシップ・プログラム「人獣共通感染症・食品由来感染症

実習プログラム」に参加する学生と東京大学農学部獣医学

専修 3 年生の施設見学に対応した。

講習会開催及び動物実験施設の利用状況

動物管理室は動物実験委員会が主催する動物実験講習

会の運営を担当している。新規講習会では受講者に対して

動物実験に関する法規制、機関内規程、動物実験の 3Rs を

実践するための基本的な事項、実験動物の飼養保管、動物

実験におけるバイオセーフティ等を解説している。実技講習

は、国内団体が制作した動物飼育と基本実験手技に関する

ビデオ視聴により行っている。継続講習会では令和元年 6

月 12 日に改正された動物愛護管理法に関する解説、動物

実験の国際的動向、動物実験計画書の作成の注意点等を

解説している。令和元年度新規講習受講者は 63名、継続講

習受講者は 396 名、新規動物実験計画書の承認は 435 件

（前年度からの継続分を含む）であった。

動物管理室は動物実験施設毎に利用方法と実験動物の飼

養及び保管に関する講習会を開催し、受講者を施設利用者と

して登録している。令和 2 年 3 月 31 日現在の庁舎毎の施設

利用登録者数は戸山庁舎 256 人、村山庁舎 295人、ハンセン

病研究センター34 人である。また、3 庁舎で飼養保管している

動物種（飼養数合計）は、マウス（8,336 匹）、ラット（61 匹）、モ

ルモット（51 匹）、ウサギ（71 羽）、スナネズミ（10 匹）、ハムスタ

ー（14 匹）、フェレット（41 匹）、ネコ（4 匹）、霊長類（122 頭）、

ニワトリ（11 羽）である。
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施設利用及び動物実験講習会 受講実績

受講者数（すべて新規）

開催

月日

開催

場所

施設利

用

（戸山）

施設利用

（村山）

施設利用

（ハンセ

ン）

動物

実験

（全所）

4 月 2 日 村山 1

4 月 9 日 村山 1

4 月 11 日 戸山 10 14

4 月 18 日 村山 2

5 月 20 日
ハン

セン

1

5 月 24 日 村山 1

6 月 3 日 戸山 15 16

8 月 8 日 戸山 5 8

10 月 11 日 戸山 7 7

12 月 24 日 戸山 3

12 月 27 日 村山 3

2 月 3 日 戸山 6 13

2 月 4 日 村山 1

2 月 7 日 3 庁舎 350

2 月 12 日 戸・村 21

2 月 18-26

日
DVD 12

3 月 6-31 日 DVD 13

3 月 30 日 戸山 3 3

3 月 31 日 村山 3

合計 49 10 1 459

（斜体文字は外国人対象講習会；開催場所欄の「DVD」はメ

ディア貸出による自習；動物実験欄の下線付き数字は継続講

習会）

業 績

調査・研究

I．動物実験施設の管理

1．微生物モニタリング定期検査

戸山庁舎と村山庁舎の各飼育室にはおとり動物を配置し、

庁舎毎に月一回の微生物検査を実施している。また、ハンセ

ン病研究センターでも同様の微生物モニタリングを行っており、

微生物検査は戸山庁舎で実施している。モニタリング結果は

別表１に示す。緑膿菌と黄色ブドウ球菌で陽性例を認めるが、

これらは免疫機能が正常な動物には病原性のない日和見病

原体である。そのため、免疫不全動物を用いる実験以外では

許容される（戸山庁舎とハンセン病研究センターでは黄色ブド

ウ球菌のみ許容）。その他の病原体は全て陰性であり、飼育

室は清浄に保たれている。［網康至、滝本一広、新倉（座本）

綾、田原口元子、結城（平井）明香、須崎百合子、花木賢一］

2．胚操作業務

所内の動物実験施設で繁殖されている遺伝子改変マウス等

を対象として、施設利用者の依頼を受けて受精卵と精子の凍

結保存、胚移植による個体復元及び胚移植または自然妊娠

マウスの帝王切開によるクリーニング（SPF化）の支援業務を行

っている。令和元年（平成 31 年）度は 12 系統の依頼があり、

受精卵と精子の凍結保存、個体復元、及びクリーニングを実

施した。［田原口元子、花木賢一］

II．動物福祉に関する研究

1. 体温に基づく人道的エンドポイント設定に関する研究

マウスにおける体温を指標とする新たな人道的エンドポイ

ントの設定を目的として、ヒト用非接触赤外線体温計測定に

よるマウス体温の検討を行った。マウスは国家検定・検査で

多く用いられている ddYを用いた。使用した 2 機種の赤外線

体温計の測定精度には差がなかったが、操作性の違いによ

り 1 機種を選定した。測定部位の検討として、剃毛した背部

皮膚、尾部、耳の３箇所を直腸温度と比較した。その結果、

剃毛した背部皮膚の温度が直腸温度に近い値を示し、生理

食塩水（37℃）の腹腔内投与後の温度もほぼ同じ推移を示し

た。一方、尾部と耳の温度では直腸温度と乖離していた。以

上のことから赤外線体温計によるマウス体温の測定部位は、

剃毛した背部皮膚が適していると判断された。エタノール誘

導低体温による体温推移では、先行文献と異なり背部皮膚

温度と直腸温度に乖離が見られたが、高い相関性（R2=0.85）

を認めた。［田原口元子、花木賢一］

III．実験動物の感染症に関する研究

1．マウスノロウイルス（MNV）持続感染細胞に関する研究

MNV の研究で最も汎用される培養細胞はマウスマクロファ

ージ由来の RAW264.7 細胞であるが、同じくマウスマクロファ

ージ由来の J774.1 細胞では MNV は増殖しなかった。この両

者の MNV 感受性差は、RAW264.7 細胞のみレトロウイルス

（MuLV）を持続産生していることに起因することが疑われた。

そして、RAW264.7 細胞の内在性 MuLV をゲノム編集技術に

よりノックダウンすることで、RAW264.7 細胞の MNV に対する

感受性の低下ないし喪失、MNV 持続感染を阻止できるので

はないかと考えた。そこで、CRISPR/Cas9 システムを用いた内

在性MuLVを不活化したRAW264.7細胞の作成を進めている。

昨年度決定した RAW264.7 細胞由来 MuLV の gag 遺伝子と
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pol 遺伝子の塩基配列を基に、ガイド RNA デザイン WEB ツ

ール：CHOPCHOPと CRISPRdirect によりそれら遺伝子を標的

としたガイドRNAの配列（4箇所）を設計した。そして、Guide-it 

CRISPR/Cas9 システムを用いて当該配列をプラスミドベクター

にクローニングした。［滝本一広、田原口元子、花木賢一；森

一泰（エイズ研究センター）］

2．Tyzzer 菌（Clostridium piliforme）の組換え鞭毛蛋白の発現

と ELISA への応用

Tn5細胞で発現させたTyzzer菌（RT株）の組換え鞭毛蛋白を

1% NP40/PBSで可溶化後、0.2M尿素/PBSで精製し、これを

抗原としてELISAを行った。同時に、空のベクターを用いて作

製した組換えバキュロウイルスを感染させて発現させた組換え

蛋白を陰性抗原として使用した。過去にTyzzer菌汚染のあっ

た2つの動物実験施設のラット血清（53例）についてELISAで

の反応性を調べたところ、48例は間接蛍光抗体法（IFA）の結

果と一致した（40例：+、8例：−）。しかし、5例はIFAで陰性にも

関わらず陽性を示した。また、これらのラット血清は陰性抗原

への反応がなく、非特異反応を検出できなかった。そのため、

組換え蛋白の精製あるいは陰性抗原の作製方法について再

検討する必要性が示唆された。［滝本一広；鳥越大輔（熊本大

学）；三好一郎（東北大学）］

3. Clostridium spiroforme感染ラット血清のTyzzer菌抗原に対

する反応性について

ラット血清のTyzzer菌抗原に対する非特異反応の原因として、

Clostridium spiroforme の感染が疑われた。そこで、 C. 

spiroforme の感染ラット血清を作製し、ELISA における反応を

検討した。PBS で 3 回洗浄した C. spiroforme を抗原とした

ELISAでは、C. spiroforme感染血清のみが強い反応を示した。

一方、市販の Tyzzer 菌検出 ELISA キットでは、C. spiroforme

感染血清はほとんど反応を示さなかった。これらの結果により

C. spiroforme 感染が Tyzzer 菌抗原に対する非特異反応の原

因である可能性は低いことが示唆された。［滝本一広］

IV．モデル動物の開発研究

1．ムンプスウイルス感染モデル動物の開発と病態解析

新規ムンプスウイルスワクチンの安全性評価のための動物モ

デル作成を目的として、カニクイザルを用いて種々の感染経

路での病態解析を行った。２頭のカニクイザルにムンプスウイ

ルス野生株である Odate 株 10^６PFU を経口・経鼻接種し、経

時的に採血を行い、末梢血中リンパ球数、血清中LDH、アミラ

ーゼ、リパーゼの変動について解析を行った。２頭について、

感染 10 日から感染４週後に血清中アミラーゼの有意な上昇を

認め、感染６週から９週後に再び上昇が観察された。１頭につ

いては感染 10 日から感染４週後の血清中アミラーゼの上昇に

一致して、血清中リパーゼの有意な上昇が観察された。これら

はムンプスウイルスがカニクイザルの唾液腺及び膵臓に感染

した結果と考えられ、ワクチン株のこれら臓器への感染、すな

わち副反応を検出可能なことを意味する。現行ワクチン株の

皮下接種においても血清中アミラーゼの上昇が接種後１週か

ら 10 日後に観察されるが、経口・経鼻接種の方がより感受性

が高く、その評価方法として優れていると考えられる。［網康至、

須崎百合子；加藤文博、加藤大志、木所稔（ウイルス第三

部）］

2．A 型肝炎ウイルス（HAV）感染症のマウスモデルに関する研

究

(1) 腸管からの経口感染性肝炎ウイルスの侵入を制御する自

然免疫応答を明らかにすることを目的として、経口感染モデル

の作出を試みている。IFN受容体欠損マウスに HAVを経口投

与したところ感染が成立した。腸管での HAV 複製、病態およ

び免疫応答について解析を進めている。

(2) 細胞培養実験において HAV 複製を抑制することを見出し

た治療候補薬剤について、マウスモデルを用いて生体レベル

での抗ウイルス効果を調べている。HAV 感染マウスに投与し

たところ、投与期間中におけるウイルス複製抑制効果が認めら

れたことから、有効な抗 HAV 治療薬となり得ると期待される。

［結城（平井）明香、田原口元子、花木賢一；松田麻未、鈴木

亮介（ウイルス第二部）；山根大典（東京都医学総合研究所）］

V．動物由来感染症に関する研究

1．マダニ媒介性・動物由来感染症の野外調査

利尻島において、植生上のマダニを回収し、マダニ種および

保有病原体の検出を行った。調査した 37 検体から PCR およ

びゲノムシークエンス解析により、Piroplasmida sp.，Borrelia 

bavariensis，B. garinii，Rickettsia helvetica，R. tarasevichiae

が検出された。今回の調査ではヒトバベシア症病原体は検出

されなかったが、ライム病を引き起こすボレリアやリケッチア症

病原体が確認されたことは、それら感染者の発生が懸念され

る。また、北海道本島ではほとんど見られない北方系のマダニ

（パブロフスキーマダニ）が利尻島では主要種であったことから、

渡り鳥が多数飛来する利尻島が、ロシア-日本のマダニや病原

体の往来に関与している可能性が示唆された。［新倉（座本）

綾、花木賢一；安藤秀二（ウイルス第一部）；川端寛樹、大久

保（佐藤） 梢（細菌第一部）；佐藤雅彦（利尻町立博物館）］
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