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概 要  

平成 16 年度は 17 年度に第 4 室が大阪に新設される

（独）医薬基盤研究所へ移管されることもあり、その準

備等に追われた面があった。また、昨年度の SARSにと

どまらず、79年ぶりの高病原性鳥インフルエンザの国内

発生など、相変わらず動物由来感染症に対する関心を招

くような事態が生じた。当部も本省の要請で鳥のインフ

ルエンザの検査体制を整備するなど、少なからず影響を

受けた。研究面ではこういった緊急対応の他に、各室の

研究業務が厚生労働科学研究費等の援助を受け着実に実

施された。人事面では第 1 室に朴研究員の後任として、

鈴木道雄が、また、第 3室には宇田晶彦が採用され、着

任した。これでこれまでの欠員が全て埋まり、大勢の若

手研究者が獣医科学部に加わったことになる。今後の精

進を期待したい。 

 

業 績 
調査・研究 
I. 動物由来感染症に関する研究 

１． 愛玩動物の衛生管理の徹底に関する研究 

 愛玩動物の多様化や室内など人と近い距離での飼育が

多くなってきたことから、愛玩動物由来感染症が増加し

新しい公衆衛生問題となる可能性が危惧されている。そ

こで咬傷関連感染症、ブルセラ症、エキゾチックペット

由来感染症、オウム病、真菌症、および猫ひっかき病等

の実験室内診断法の開発と改良を行うとともに、発生状

況の調査や衛生管理に関する調査を行った。また、新し

い愛玩動物であるエキゾチックアニマルの持つヒトへの

感染のリスクも明らかにし、さらに、人間の感染症が愛

玩動物をベクターとして拡散する危険性に対しても対策

が必要なことを示した。 

 一方で愛玩動物の飼い主や小動物臨床獣医師に対する

意識調査の結果、愛玩動物から病気がうつる可能性があ

ることについては 70％以上の飼い主が認識しているも

のの、その予防法に関しては知識や情報が不足している

ことが示された。また、検査機関の不足を指摘する意見

や、4 類感染症の動物における発生動向等の把握や報告

に関する仕組みの整備を求める意見等が特筆された。医

療機関や市民等に向けた幅広い教育啓発活動や、動物由

来感染症の検査機関の確保、発生動向調査、医師と獣医

師の間で動物由来感染症に関する情報交換を円滑にする

ためのシステムが必要と考えられた。[神山恒夫、今岡浩

一（感染研・獣医科学部）、岸本寿男（感染研・ウイルス

第一部）、荒島康友（日大・医）、宇根有美（麻布大・獣

医）、佐野文子（千葉大・真菌センター）、丸山総一（日

大・生物資源）] 

 

２．ブルセラ症・病に関する研究 

（１）ブルセラ属菌の菌種同定のための特異的

Real-time PCR法の開発に関する研究 

ブルセラ属菌（B. abortus (以下 BA)、B. melitensis 

(BM)、B. suis (BS)、B. canis (BC)）の菌種を同定する

ための Light-Cyclerを用いた Real-time PCR法を開発

した。プライマーは、昨年度報告した細胞表面タンパク

(BCSP31)および外膜タンパク(BA 型：OMP2ab、 BC

型：OMP2ca、OMP31)遺伝子領域に対する４セットを

用い、その増幅領域内にハイブリダイゼーションプロー

ブを作製した。BAはBCSP31, OMP2ab、BMはBCSP31, 

OMP2ab, OMP31、BCは BCSP31, OMP2ca, OMP31、

BSはすべてと、菌種による反応性の違いが認められた。

特異性も高く、感度は PCR の約 100 倍で、反応に要す

る時間も 40 分程度であった。ブルセラ属菌のうちヒト

に感染しうる主要４菌種を迅速・高感度に同定すること

が可能となった。 [今岡浩一、木村昌伸、鈴木道雄、神

山恒夫、山田章雄] 

 

（２）イヌブルセラ病の疫学的調査・研究 

ブルセラ属菌のうち B. canis はイヌを自然宿主とし、
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イヌにおける流産や不妊等の原因となることが知られて

いる。また、まれにヒトにも感染することがある。そこ

で現在のイヌの感染状況を知るためにB. canisに対する

抗体検査をおこなった。イヌ血液は K市動物愛護センタ

ーより入手した。平成 15年度は 102頭中３頭（2.9％）、

16 年度は 115 頭中６頭（5.2％）が陽性であった。現在

も B. canis感染が、国内のイヌに常在していることが確

認された。16年度の陽性例のうち５頭は明らかにペット

として飼育されていた。健康な人では発症しないか、軽

症のため感染に気づかない可能性もある。イヌだけでは

なく、ヒトにおける抗体調査も必要だと考えられる。[木

村昌伸、今岡浩一、鈴木道雄、山田章雄、神山恒夫] 

 

３．カプノサイトファーガ属菌に関する疫学的調査・研

究 

カプノサイトファーガ属菌はイヌの口腔内に常在する

グラム陰性桿菌である。ヒトがイヌに咬まれた際に傷口

から感染し、種々の症状を呈することがあり、症例数は

多くないものの、発症した場合の死亡率は 30％程度と比

較的高い。日本国内におけるカプノサイトファーガ属菌

のイヌでの保有状況については詳細な報告がないことか

ら、K 市動物愛護センターより口腔内拭い液を入手し、

遺伝子検査および菌分離を行った。平成 17 年２月まで

の調査の結果、44検体中 38検体が遺伝子検査陽性であ

り、国内のイヌが同菌を高率に保有していることが明ら

かとなった。[鈴木道雄、今岡浩一、木村昌伸、山田章雄、

神山恒夫] 

 

４．ペスト菌の検出と診断法の確立 

Y. pestisは重要な動物由来感染症であり、バイオテロ

に使われうると考えられるなど、特異的迅速診断法の開

発が必要とされている。Y. pestisにおける病原性に関与

する３種類のプラスミドを検出するための Light-Cycler

を用いた Real-time PCR法を確立し、検出時に用いる陽

性対照プラスミドの作製を行った。いずれも特異性は高

く、検出感度は反応サンプル中に約 10 コピーあれば検

出可能であり、PCRで検出限界以下であったサンプルで

も、LCでは検出可能であった。 

 以上、すでに確立した検出法を組み合わせて、実際に

Y. pestisが疑われる事例が発生した場合の検出・診断シ

ステムとして、次のようなものが考えられた。PCRや特

別な機器を必要としない LAMP法は、多くの施設で実施

可能であるので、事例が発生した場合、まず、その地域

における試験・研究施設で検出・診断を試みる。判断が

つきかねる、または病原性プラスミドの詳細な検討が必

要な場合、LC を所持する施設において、さらに高感度

の検出・診断を実施する。このように、検出方法を組み

合わせることで、Y. pestis の迅速・高感度な検出システ

ムの構築が可能になると考えられた。[今岡浩一、神山恒

夫、山田章雄] 

 

５．屋外および屋内ラットにおける鼠咬症原因菌 

保有状況調査 

日本における屋外および屋内の野生ラット（ドブネズ

ミ、クマネズミ）における鼠咬症原因菌の１つである S. 

moniliformisの保菌状況の調査を行った。菌分離が困難

なため、培養液から 16S rRNAを標的として数種類のプ

ライマーを組み合わせた PCR で検出を試みた。その結

果、高率に保菌していることが明らかとなり、患者の報

告は定かではないが、今後、感染・発症例が出ても不思

議ではないことが示された。MMWR に報告されたよう

に発症後、死亡までの経過が非常に短い例もあるので、

診断・同定法の開発が必要である。[今岡浩一、木村昌伸、

鈴木道雄、神山恒夫（感染研・獣医科学部）、小泉信夫（感

染研・細菌第一部）、谷川力（イカリ消毒株式会社）] 

 

６．渡り鳥におけるウエストナイルウイルスに対す 

る抗体保有状況調査  

ウエストナイルウイルス(WNV)の国内への侵入に備

えるため、渡り鳥（主にカモ類）の抗体保有状況を検討

した。カモ類の血液をろ紙へ付着させた物をサンプルと

して、大日本猟友会を介して４県より 29 検体が回収さ

れた。依頼開始の遅れによる狩猟期間の短縮、血液のろ

紙へ付着量のばらつき、その鮮度の問題など、次年度以

降に改善すべき点がいくつか見つかった。中和抗体を、

PRNT で検討したところ、一部検体が弱いながら JEV

およびWNVに対して中和活性を示した。抗体の交差反

応も考えられることから、その特異性等、詳細について

検討を続けている。[今岡浩一、木村昌伸、鈴木道雄、山

田章雄] 

2



獣医科学部 

 

７．狂犬病に関する研究 

（１） 我が国における狂犬病予防対策の有効性評価に関

する研究 

 我が国ではイヌの狂犬病対策を強力に推進して国内か

ら狂犬病を一掃したが、近年の海外における狂犬病再流

行や流行拡大、イヌ以外の野生動物における狂犬病の流

行、ヒトや動物、物資などの流通形態のグローバル化が

国内への狂犬病侵入経路や発生リスクを多様化させてい

ると考えられる。そこで、（１）現行法による狂犬病対策

（犬の登録とワクチン接種、野犬等の取締、輸入検疫等）

の現状把握、（２）自治体の体制整備状況の把握、（３）

狂犬病の国内侵入経路の調査、（４）狂犬病侵入リスクと

狂犬病発生時に予想される被害のモデル解析、（５）上記

した研究結果の分析による現行の狂犬病対策の有効性評

価を行なった。日本を取り巻く狂犬病の発生状況では国

内への狂犬病侵入リスクを全て否定できないことから、

自治体における検査体制を強化するとともに野生動物も

含めた狂犬病のモニタリングやサーベイランス体制の構

築、発生時の対応マニュアルの整備、自治体に対する技

術的援助の推進（狂犬病研修会等）が必要と考えられた。

また、本研究で行なわれた疫学的・数理統計的解析は国

内で初めての試みであり、狂犬病が侵入するリスク経路

等の数理的解析、現行法や海外で行なわれている狂犬病

対策の狂犬病発生リスク分析、対策システム構築費用対

効果の算出、狂犬病の発生時に予想される公衆衛生上の

被害の数値化ついては継続した解析が必要である。 [井

上 智、沼田一三（兵庫県龍野健康福祉事務所）、岡崎留

美（東京都動物愛護相談センター）、青木憲雄（那珂動物

病院）、新井 智（感染研・感染症情報）、大日康史（感

染研・感染症情報）、源 宣之（岐阜大学獣医学講座）、

佐藤 克（佐藤獣医科）、長谷川徹（東京都動物愛護相談

センター）、野口 章、奥谷晶子、加来義浩、山田章雄] 

 

（２） 狂犬病ウイルスの遺伝子診断に使用する安全で簡 

易な陽性対照鋳型 RNAの作出 

 狂犬病の発生が疑われた場合の迅速な検査法として遺

伝子診断の普及が期待されるが、狂犬病清浄国である国

内で検査の陽性対照をウイルスとして保持することは容

易でない。そこで、狂犬病の遺伝子診断用に、生ウイル

スを使用しない安全で再生産可能な陽性対照鋳型 RNA

産生システムの作出を行なった。陽性対照鋳型RNAは、

遺伝子診断に使用する狂犬病ウイルスの遺伝子をプラス

ミドベクターに組み込み RNA polymerase promoter活

性を利用して産生を行なった。陽性対照鋳型 RNA から

増幅される遺伝子とウイルス由来の遺伝子を識別可能と

するため、陽性対照鋳型 RNA からの増幅遺伝子サイズ

の縮小と鋳型 RNA の塩基配列に変異を挿入した。これ

によりクロスコンタミネーションが疑われた場合の検証

が可能となった。［野口 章、井上 智、加来義浩、奥谷晶

子、山田章雄］ 

 

（３）短期間で大量生産が可能な狂犬病ウイルス（RV） 

モノクローナル抗体産生法に関する研究 

 一般に、検査・研究用のモノクローナル抗体は、免疫

動物の脾細胞とミエローマを融合して抗原特異的な抗体

を産生するハイブリドーマをクローニングすることによ

り作出しているが多くの時間と労力が必要である。そこ

で、抗体様分子として知られているグロブリンの H 鎖、

L鎖 1対から成るモノクローナルな scFv (single chain 

variable fragment)を、scFv発現ファージライブラリー

から短期間にクローニングを行うことにより、新規に必

要とされるモノクローナルな抗体を短期間に作製する系

の確立を行なった。今回、Tomlinson I+Jライブラリー

より、RV の P 蛋白、Ｎ蛋白、G 蛋白の部分蛋白に対す

る scFv のクローニングを行ない、ELISA、ウエスタン

ブロッティングあるいは FA においてターゲット蛋白と

特異的に反応する scFvの産生を可能にした。[加来義浩、

井上 智、野口 章、佐藤こずえ（岐阜連合大学院）、山

田章雄] 

 

（４）抗狂犬病ウイルス IgY抗体によるホルマリン固 

定材料からの抗原検出 

 狂犬病の報告がない日本では可能なかぎり生ウイルス

を使用しない安全性の高い簡便な診断・検査法が望まれ

る。そこで、生ウイルスを使用しない安全性の高い簡便

な狂犬病ウイルスの抗原診断系を（１）大腸菌による組

換えタンパクの発現、（２）免疫鶏卵法による IgY 抗体

の産生、（３）免疫組織抗体法によるホルマリン固定され

た狂犬病ウイルス抗原の検出法を組み合わせて可能とし
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た。[朴 天鎬（北里大・獣医）、井上 智、野口 章、

本井ゆり恵（岐阜連合大学院）、山田章雄] 

 

（５）狂犬病ウイルス（ CVS-11）を感染させた 

C57BL/6Jマウスの中枢神経系と骨格筋の感染病理 

 狂犬病ウイルスは咬傷部位の骨格筋で複製された後に

末梢神経の軸索を上行して脳脊髄に侵入すると考えられ

ているが、骨格筋での感染病理像についてはいまだ不明

である。狂犬病ウイルス（CVS-11 株）をマウス骨格筋

に接種して骨格筋でのウイルスの局在と末梢から中枢へ

のウイルス伝播と病理発生について検索を行ない、骨格

筋での持続的な狂犬病ウイルスの複製と末梢有髄神経を

介した上行性の経時的感染経路について病理組織学的に

明らかとした。[朴 天鎬（北里大・獣医）、井上 智、

野口 章、小山田敏文（北里大・獣医）、吉川博康（北里

大・獣医）、山田章雄] 

 

８．炭疽菌に関する研究 

（１）炭疽菌の遺伝子診断において擬陽性判定を安全に 

簡便かつ容易とする陽性対照鋳型 DNAの作出 

 組換体を利用して作出した安全で簡便な陽性対照鋳型

DNA から診断用プライマーで増幅される遺伝子産物の

サイズを小さくすることにより陽性対照のクロスコンタ

ミ検証と PCR 反応系の作動検証を可能とした。診断プ

ライマーによる鋳型 DNA からの増幅サイズ縮小は、陽

性対照鋳型 DNA を組み込んだプラスミド (pGEM-TE)

を利用して制限酵素 NspV処理後に self ligationで作成

した PAshort-pGEM（pag遺伝子）と診断プライマーを

組み込んだ合成プライマーを用いた PCR で作成した

CAPshort-pGEM（cap 遺伝子）によって可能とした。

WHO 推奨の炭疽菌検出用プライマー  (PA5、PA8、

CAP1234、CAP1301)による増幅遺伝子のサイズは

PAshort-pGEM で 331bp、CAPshort-pGEM で 490bp

となった。 [奥谷晶子、井上 智、野口 章、山田章雄] 

 

９．ヘニパウイルス感染症に関する研究 

（１） ヘニパウイルス感染症の血清検査系の導入 

 ニパウイルス（NiV）感染症、ヘンドラウイルス（HeV）

感染症の原因ウイルスは BSL4施設での取り扱いが求め

られるが、わが国では BSL4施設が稼動していないため

生ウイルスを使用しない検査系が必要となる。そこで、

豪州家畜衛生研究所（AAHL）から NiV、HeV不活化ウ

イルスと NiV 陽性・陰性ブタ血清、HeV 陽性・陰性ウ

マ血清を導入して不活化ウイルスを固相化抗原とした

ELISAによる血清検査系の確立を行なった。導入した不

活化抗原を用いた ELISA においてブタ及びウマの陽性

血清のみで特異的な反応が確認された。 [加来義浩、井

上 智、野口 章、山田章雄（感染研・獣医）] 

 

１０．コウモリ由来感染症に関する研究 

（１） コウモリ由来感染症の血清検査系の開発 

コウモリを宿主とする狂犬病（リッサウイルス感染症

を含む）やヘニパウイルス感染症の国内における実態把

握、モニタリングおよびサーベイランスには感染コウモ

リの抗体検出系が有効であるが、コウモリ血清に対する

特異性の高い 2 次抗体のないことが課題となっている。

今回、Tomlinsn I+Jライブラリーを利用してルーセット

オオコウモリの精製 IgG に反応する抗体様分子 scFv の

クローニングを行なった。現在、固相化したコウモリの

精製 IgG に強く反応する scFv がクローニングされてお

りコウモリ血清に対する ELISA 検出系の確立について

検討を行なっている。 [加来義浩、井上 智、野口 章、

山田章雄（感染研・獣医）] 

 

１１．野兎病に関する研究 

（１）簡易型別 PCRの日本分離野兎病菌(Francisella  

tularensis)への応用 

野兎病の主な起因菌である F. tularensis subsp. 

tularensis(A型)と subsp. holarctica (B型)を迅速簡易に

型別し病原性を推定する型別 PCR 法を国内分離菌株及

び海外由来株に応用した。国内 16 株と海外 7 株につい

て ISFtu2 を含む領域を増幅するプライマーセットを用

いて PCRを行い、増幅断片のサイズ解析を行った結果、

米国由来A型株2株では 390bpのDNA断片が増幅され、

国内由来 B型株 16株およびロシアや中国由来の 5株で

はいずれも ISFtu2を含む断片(1249p)が増幅された。分

離菌の培養を伴う生化学的性状を調べることなく 2亜種

の区別が可能であり、これまで報告されていたように日

本国内には B型菌が分布すると推定された。 

[棚林 清、堀田明豊、藤田 修、宇田晶彦、山田章雄] 
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（２）日本で分離された野兎病菌の Short-sequence 

tandem repeat(SSTR)の特徴 

野兎病菌(Francisella tularensis)の亜種あるいは型別

に関して、ゲノム上に存在する繰り返し塩基配列(SSTR)

のコピー数で分類が行われている。これまでに報告され

ている 6領域の SSTRに注目し、国内で分離された野兎

病菌(F. tularensis subsp. holarctica)の SSTRの解析を

行い、その塩基配列の特徴を明らかにし海外由来の同亜

種菌株との鑑別が可能か検討した。その結果、6 領域中

2領域で海外由来株とは明瞭に異なる SSTRが認められ、

これらの領域の PCR 増幅サイズの比較および塩基配列

解析により両者の鑑別が可能であることが示唆された。 

［藤田 修、奥谷晶子、堀田明豊、井上 智、棚林 清、

山田章雄］ 

 

（３） 抗野兎病菌モノクローナル抗体（MAbs）の性状

解析 

 7種のMAbs（M11D3、M11H7、M13B10、M14B11、

M15C6、S11E7およびU22F2）の性状を解析した。MAbs 

M11D3およびM15C6は IgM、他 5種は IgGであった。

全MAbsは Francisella属以外の他 11種の菌と交差反応

しなかった。リポ多糖体認識の 3 種の MAbs（M11H7、

M14B11およびM15C6）は F. tularensisに特異的に反

応した。M14B11 および M15C6 はスライド凝集反応に

おいて菌体凝集能が認められた。蛋白質を含む抗原を認

識すると考えられた他 4 種の MAbs は他の Francisella

属菌とも反応した。今後、これらの MAbs を用い

Francisella属菌の抗原性状の詳細を解析したい。 

[堀田明豊、宇田晶彦、藤田 修、棚林 清、山田章雄] 

 

（４）モノクローナル抗体（MAbs）を用いた野兎病菌  

の迅速検出・同定 

 4 種の IgG MAbs（M13B10、M14B11、S11E7 およ

び U22F2）を精製し、蛍光色素を標識した。これら標識

抗体を F. tularensis感染マウスの脾臓、肝臓および肺の

スタンプ標本からの菌体抗原検出に用いた。MAb 

M14B11は 200倍希釈、他の 3種のMAbsは 20倍希釈

使用により、いずれの臓器からも鮮明な菌粒子像が確認

できた。これらのことから標識 MAbsによる直接蛍光抗

体法は野兎病診断において迅速な Francisella 属菌の検

出および F. tularensis の同定法として有効な手段にな

ると思われた。 

[堀田明豊、宇田晶彦、藤田 修、棚林 清、山田章雄] 

 

１２．SARSコロナウイルスに関する研究 

SARSコロナウイルス感染モデル動物の開発 

SARS コロナウイルス（SARS-CoV）の感染モデル動

物を開発するために、ヒトアンギオテンシン変換酵素 2

（hACE2）を発現するトランスジェニックマウス

（hACE2-Tg マウス）の作出を試みた。293T 細胞由来

hACE2 の cDNA を挿入した pCAGGSp7 発現ベクター

を作製し、その DNA断片をマウスに導入後、hACE2-Tg

マウスを得た。導入 DNA断片の PCR陽性であった個体

についてウエスタンブロット解析を行った結果、3 ライ

ンにおいて心臓や骨格筋で hACE2 タンパク質の発現が

確認された。また、3 ラインのうち 1 ラインにおいては

弱いながらも肺でも発現が認められた。今後、得られた

hACE2-Tg マウスの SARS-CoV に対する感受性の解析

を行う。 

 [宇田晶彦、巽 正志（感染研・エイズ）、松田潤一郎、

秦 朋子、竹川奈穂、藤田 修、堀田明豊、山本美江、

山田章雄、棚林 清] 

 

１３．その他の研究 

カニクイザルMHCクラス I遺伝子の解析 

カニクイザルのクラス I 主要組織適合抗原（MHC ク

ラス I）B 及び I 遺伝子座（Mafa-B 及び Mafa-I）の塩

基配列決定を行った。その結果、16頭のカニクイザルよ

り Mafa-B は 33 種類、Mafa-I は 14 種類の塩基配列が

得られた。これらの塩基配列は、近接結合法（NJ 法）

を用いて解析した結果、Mafa-Bは 26種類、Mafa-Iは 9

種類に分類され、各々対立遺伝子（アリル）として確立

した。また、2～4個のMafa-Bアリルが 1個体から得ら

れたので、カニクイザルのクラス IB 遺伝子座は、アカ

ゲザルと同様に重複して存在している可能性が推測され

た。 

[宇田晶彦、棚林 清、藤田 修、堀田明豊、寺尾恵治（感

染研・霊長類センター）、山田章雄] 
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II. モデル動物の開発に関する研究 

１.  GM1-ガングリオシドーシスマウスに関する研究 

（１） chemical chaperon療法の治療薬の投与による副

作用の検討 

GM1 ガングリオシドーシスの中枢神経病変をターゲ

ットとした chemical chaperon療法の治療薬として期待

される NOEVの副作用について、GM1ガングリオシド

ーシス幼児型モデルマウス（ヒト変異β -Gal 遺伝子

R201C導入 KO-Tgマウス）を用いて、予備的検討を行

ったところ、５か月令モデルマウスへの 0.5 mM NOEV

の５週間飲水投与では、飲水量、体重、血液生化学値に

とくに大きな影響はなく、本条件下では副作用は認めら

れなかった。今後、高濃度、長期投与による、詳細な副

作用の検討が必要であると考えられる。 

［山本美江、野口洋子、竹川奈穂、秦 朋子、鈴木 治、

大島章弘、松田潤一郎、鈴木義之（国際医療福祉大）］ 

 

(２)  GM1合成酵素高発現マウスの解析 

GM1合成酵素遺伝子導入 Tgマウスの詳細な解析を行

ったところ、４ラインの Tg マウスで脳ガングリオシド

GM1 の増加は認められず、脳では分解系との均衡によ

り GM1 量としては変化がなかったものと考えられた。

また、Ｔｇマウス２ラインについてトランスジーンの染

色体上の挿入部位が判明し、PCR による Tg ホモ、Tg

ヘミ判定が可能となった。現在、β-Gal KOマウスへの

GM1合成酵素 Tgの導入を行っており、病態を解析中で

ある。［野口洋子、秦 朋子、竹川奈穂、野口  章、鈴木  

治、山本美江、高野  薫、松田潤一郎］ 

 

２． シアル酸転移酵素遺伝子導入マウス 4C30系に見ら

れた心筋症の血行動態解析 

心筋症発症ラインである 4C30 系マウスの心機能を解

析するため，心臓の血行動態解析を行った。解析の結果，

TG群では B6群に比べて収縮能の亢進，弛緩能異常，心

室容積減少，心筋スティッフネス上昇，心拍出量低下が

見られ，この病態は拡張型というよりもむしろ肥大型心

筋症に合致していた。しかし，拡張期末期圧の低下や血

管抵抗の上昇は肥大型心筋症には一致せず，他の内分泌

的要素の関与が考えられた。これまでは 4C30 系マウス

は単純に拡張型心筋症モデルと考えていたが，臨床症状

を示す前の時期の心機能解析から，一旦は肥大型心筋症

を呈した後，拡張相に移行するという可能性が示唆され

た。 

［山本美江、金井孝夫（女子医大）、野口洋子、小浦美奈

子、高野 薫、松田潤一郎、鈴木 治］ 

 

３． Meg1/Grb10遺伝子導入マウスの糖尿病発症に関す

る血漿成分の動態解析 

Meg1 マウスは糖尿病・肥満研究用高脂肪飼料を摂取

しても肥満を伴わないが，Ⅱ型糖尿病発症の割合が増加

する。血漿中の糖尿病関連物質の動態を解析したところ

インスリン,アンモニア,中性脂肪が Meg1 マウスで増加

していた。IGF-1と尿素窒素は減少していた。 肝臓重量

も有意に増加した。これらのことからMeg1マウスにお

けるインスリンシグナル伝達の阻害が示唆された。中性

脂肪および肝臓重量の増加が認められること、ならびに

他の生化学データから、Meg1マウスはヒト II型糖尿病

モデルとして有用であると考えられる。（東京工業大学石

野研究室、東海大学石野-金児研究室との共同研究） 

［山本美江、秦 朋子、竹川奈穂、山田（内尾）こずえ、

鈴木 治、松田潤一郎］ 

 

４．プリオン病モデルマウスの開発 

ウシプリオン発現 Tg マウスを４系統作出し、ゲノム

ウォーキングにより染色体上の遺伝子挿入部位をすべて

の系統について決定した。Tg４系統のうち３系統につい

てプリオン KOマウスとの交配により、Tgホモ、ヘミを

含む３系統５種類のウシプリオン単独発現マウスを作成

した。今回これら３系統５種の boTgマウスに BSEプリ

オンの接種を試みたが、接種後 500日以上が経過したマ

ウスにおいても神経症状を呈したマウスは認められてい

ない。しかし、何れもマウスでも脾臓への蓄積は接種後

100 日程度で認められているので、これを用いたバイオ

アッセイは可能であることが判明した。（感染病理部、細

胞化学部との共同研究） 

［秦 朋子、竹川奈穂、高野 薫、野口洋子、山本美江、

小浦美奈子、鈴木 治、松田潤一郎］ 

 

５．遺伝性腎疾患モデルマウスの解析 

遺伝性腎疾患モデルマウスである ICGNマウスの病態解
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析を行った。このマウスは生後まもなく腎糸球体の基底

膜の肥厚および糸球体上皮細胞足突起消失が認められる。

そこで、これらの病変に関与する細胞接着因子を解明し

た。その局在および発現量を解析し、結合する分子を同

定した。これらの結果は、腎疾患発症メカニズム解明に

貢献することが期待できる。 

[山田（内尾）こずえ、山本美江、高野 薫、松田潤一郎] 

 

III．実験小動物の繁殖・育成に関する研究 

１． 初期胚・精子・卵巣の凍結保存 

（１) マウス胚凍結保存 

系統維持の一環として、過排卵処置-自然交配、あるい

は体外受精により得たマウス２細胞期胚をガラス化法に

より凍結保存している。本年度は、約 40系統（ライン）

について、約 12,000 個の胚を凍結保存した。胚凍結を

開始した 1989年から 2005年 3月末までの累計総数は、

約 140系統、胚数約 88,600個に達した。 

[高野 薫、秦 朋子、小浦美奈子、野口洋子、鈴木 治、

山本美江、山田（内尾）こずえ、河合康洋、松原純子、

松田潤一郎] 

 

（２) マウス精子凍結保存 

主に遺伝子改変動物の特性を保持するために、精巣上

体精子の凍結保存を1997年より行っており、今年度は、

トランスジェニック、ノックアウトマウスを中心に、33

系統（ストロー約 800本）の精子凍結を行った。今年度

末までの保存精子の総計は、約 100系統、雄 470匹分で

ある。 

 [小浦美奈子、秦 朋子、高野 薫、野口洋子、山本美

江、松田潤一郎] 

 

（３) ガラス化保存卵巣卵胞の体外発育培養法の改良

法の検討 

昨年度報告したガラス化保存卵巣卵胞の体外発育培養

法の改良を目的として、ビタミンC様物質（Ascorbic acid 

2-O- ･ -Glucoside ） と グ ル タ ミ ン 様 物 質

（Alanylglutamine）の培地への添加効果を調べたとこ

ろ、卵子の体外成熟率が向上したことから、培養時の卵

子卵丘細胞複合体への酸化ストレスが卵子の性状を悪化

させる一因であることが示唆された。しかし、酸化スト

レスの軽減を行なっても生存産仔が得られないことから、

卵巣のガラス化保存においては、多様な凍害が卵子に生

じている可能性が考えられた。 

［鈴木 治、秦 朋子，小浦美奈子、野口洋子、高野 薫、

山本美江、松田潤一郎］ 

 

（４) 各種近交系マウスにおける精巣上体精子の形態

が体外受精におよぼす影響 

 ある系統のマウスにおいて体外受精は困難であるが、

この原因を明らかにすることを目的とし、現在汎用され

ている５系統の近交系マウスにおける精子の形態的特徴

を頭部、尾部、および細胞質小滴に分けて調べると共に、

受精率に及ぼす精子の形態的特徴を検出することを試み

た。その結果、精子形態の特徴は、各系統によって異な

っていた。また、体外受精を行った結果と精子形態の各

パラメータ間の相関を算出したところ、尾部および細胞

質小滴の形態が受精率と高い相関を示した。 

［河合康洋、秦 朋子、鈴木 治、小浦美奈子、高野 薫、

松田潤一郎］ 

 

（５) レンチウイルスベクターを用いたトランスジェ

ニック(TG)マウス作成技術の検討 

 レンチウイルスベクターを用いた TG マウス作成方法

の最適な条件を検討するため、マーカーとして EGFP遺

伝子を導入したレンチウイルスベクターをマウス受精卵

に導入し、偽妊娠雌マウスに胚移植して TG マウスを得

る事を試みた。種々の条件で受精卵子にレンチウイルス

の感染実験を行った結果、一定の割合で導入した EGFP

を発現する胚盤胞期胚の作成に成功した。しかしながら、

それらの胚を移植しても産仔は得られなかった。今後、

培養条件や、移植時期などを検討していく予定である。 

［河合康洋、秦 朋子、巽正志（エイズ研究センター）、

松田潤一郎］ 

 

Ⅴ．WHO 特定小動物協力センター 

１．今年度も、WHO 特定小動物協力センター (WHO 

Collaborating Center for Defined  Laboratory 

Animals)として特定実験動物（マウス、スナネズミ、

ハムスター、マストミス）を維持し、フィリピン、ス

イスの国外２件を含む合計１６件の分与を行った。 
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 [高野 薫、小浦美奈子、山本美江、鈴木  治、野口洋

子、山田（内尾）こずえ、秦 朋子、竹川奈穂、松原純

子、松田潤一郎] 
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て。平成 16 年度狂犬病予防等技術研修会。厚生労働省

健康局結核感染症課。2004 年、11 月 5 日、東京（東京

大学大講堂） 

（８）井上 智。動物由来感染症における獣医師の役割。

平成 16年度 四国地区公衆衛生講習会。社団法人徳島県

獣医師会。2004年、11月 20日、徳島県. 

（9）井上 智。日本の狂犬病予防と危機管理。学術フ

ロンティア 第１回公開シンポジウム「人獣共通感染症の

サーベイランスと制御」。日本大学生物資源科学部 日本

大学大学院獣医学研究科。2004年、11月 27日、神奈川

県. 

(10) 井上 智。国内外における狂犬病の現状について。

群馬県甘楽富岡狂犬病連絡予防協議会研修。国立感染症

研究所。2004年、12月 2日、東京. 

(11) 井上 智。人と動物の共通感染症。平成 16 年度臨

床獣医師講習会。日本獣医師会 栃木県獣医師会。2005

年、1月 14日、栃木県. 

(12) 井上 智。狂犬病の現状と日本における危機管理。

平成 16年度適正飼養講習会。東京都福祉保健局 健康安

全室 環境衛生課。2005年、2月 25日、東京都. 

(13) 井上 智。世界の狂犬病発生の現状／／公開シンポ

ジウム「狂犬病の防止に向けて」。日本学術会議獣医学研

究連絡委員会 日本獣医師会 合同公開シンポジウム。
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(15) 棚林 清：人獣共通感染症について．平成 16 年度

臨床獣医師講習会（共通感染症講習会）、長野県獣医師会、
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・招待講演 

（１）鈴木 治「マウスの初回卵胞発育由来卵子を用い

た卵子発生能獲得の研究」、第 6回 REG部会、日本実験

動物技術者協会関東支部 REG部会主催、教育講演、2004
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