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マウス・ラット生殖技術の新時代
～課題を解決し、職人技から誰で
もできる技術へ～（Ⅰ）

はじめに
　マウス・ラットは、古くから実

験動物として多くの系統が樹立

され研究に活用されている。その

ため、新規系統の作製に必要な多

くの遺伝子改変技術が開発され

てきた。近年のゲノム編集技術の

開発は、その勢いを加速させ、現

在では様々な遺伝子改変系統が

作製され研究に用いられている。

生殖技術は、それら系統の作製、

維持、保存において必要不可欠な

技術であり、これまで多くの技術

が開発されてきた。しかしなが

ら、これらの技術は自動操作の機

械などを用いる訳ではなく、その

多くは修練した技術と経験によ

り行われてきた。マウスにおいて

は、すでに多くの研究機関で必要

な生殖技術を導入しているが、習

得の難しさから必要であるにも

かかわらず未だ導入することが

できない技術も見受けられる。筆

者は、実験動物に必要な生殖技術

を普及することを目的に、定期的

に技術研修会を開催するととも

に、これまで用いられてきた生殖

技術をより簡易で確実なものに

改良するための開発を行ってき

た。今回連載の機会をいただいた

ことでマウス・ラットを中心と

した最新の生殖技術について開

発までの道のりを紹介したい。第

1回目は、近年開発、機材の製品

化に成功した「人工偽妊娠誘起

法」について紹介する。

マウスにおける胚移植の現状
　胚移植技術は、体外受精胚、ゲ

ノム編集胚、凍結保存胚などから

の個体作製や病原微生物に感染

した個体から採取した胚の清浄

化などに用いられ、動物の個体作

製に必要な技術である。マウスの

胚移植においては、すでに技術を

導入しそれぞれの研究機関で実

施しているところが多いと思わ

れる。胚移植には、産子を得るた

めの胚とそれを移植する雌動物

が必要である。雌動物の卵管や子

宮内に胚を外科的に導入するの

が一般的な方法であるが、マウス

の場合は単に胚を移植しただけ

では子宮に着床することはでき

ない。マウスやラットなどの齧歯

類は、不完全性周期動物に分類さ

れ、排卵後に形成される黄体が維

持されない。このため、移植した

胚は子宮に着床することができ

ない。黄体を維持するためには雄

との交尾刺激が必要とされてお

り、胚移植に用いる雌は交尾した

雄由来の産子が得られないよう

に精管を結紮した雄マウスとの

交尾により刺激だけが与えられ

る。これにより雌は黄体が維持さ

れ、偽妊娠状態となる。この雌に

移植した胚は子宮に着床でき産

子に発生していくことができる。

ラットにおける胚移植の現状
　ラットにおいても、胚移植は系
統維持や新規系統の作製に用いら
れてきたが、近年のゲノム編集技
術の応用により、その需要はこれ
まで以上に増加している。ラット
も基本的にはマウスと同様の方法
で雌の偽妊娠誘起が可能であり、
胚移植の手技もほぼ同様である
ためマウスに習熟していればそれ
ほど難しい技術ではないと筆者は
思っている。また、マウスと異な
りラットは性周期が安定している
ため精管結紮雄との交尾が正確に
行われ、比較的容易に偽妊娠雌を
生産することができる。今回の開
発ではWistar-Imamichi系統を用
いたが、数ある系統の中でこの系

連
企
載
画

人工偽妊娠誘起法開発までの道のり
大阪公立大学大学院　獣医学研究科　金子　武人



LABIO 21 MAY 2024  21

統は4日間の正確な性周期を示す
ことに加え、非常に温順であるた
め取り扱いが容易であることから
胚移植に推奨できる系統の一つで
ある。

マウス・ラットにおける胚移植
の課題
　マウス・ラットともに移植した
胚を子宮に着床させ産子に発生さ
せる技術は確立されている。しか
しながら、上述したように産子を
得るための胚とそれを移植する雌
動物に加えて精管結紮した雄が必
要となる。国内ではマウスの需要
が多いため複数の動物生産業者が
偽妊娠誘起した雌動物を商品と
して販売しており、それを購入す
ることで自家生産の必要はない
が、納品数や納品日が限定される
ことにより高い計画性が求められ
るのが現状である。また、ラット
においても偽妊娠誘起した雌を購
入することはできるが、一部の地
域では入手が困難である。自家生
産する場合においても、個体サイ
ズが大きいため生産専用の飼育ス
ペースを確保しなければならない
のが問題点として挙げられる。ま
た、自家生産の場合は、動物が交
配しなかった時は胚移植を中止し
なければならず、それを回避する
ため余剰に動物を生産することに
なり動物福祉の観点からも改善が
必要である。

人工偽妊娠誘起法の開発
　マウス・ラットにおける胚移植
の課題から、筆者らは精管結紮雄
を用いずに偽妊娠雌を計画的に自
家生産できることが、問題の克服

さらには技術の普及につながると
考えた。特にラットにおいては、
需要の増加や商品購入の現状から
自家生産しなければならないた
め、開発の必要性は非常に高かっ
た。そこで筆者らの研究グループ
は、ラットにおいて精管結紮雄を
用いずに人工的に雌に偽妊娠誘起
する方法の開発に着手することに
なる。課題は、「雄の交尾行動から
得られる刺激をどのような方法で
再現するか」にある。歴史をたど
ると、これまでにも人工的に雌に
偽妊娠を誘起する方法は試されて
いる。例えばガラスの棒を膣内に
挿入し子宮頸部を刺激することで
偽妊娠を誘起する方法が開発され
ている。また、膣内に電極を挿入
し通電することで刺激を与え偽妊
娠を誘起した報告も見られる。し
かしながら、前者は作業員の手作
業による技術的な差異、後者は動
物愛護の観点からみても問題があ
るため良法とは言い難い。
　そのような状況の中、共同研究
機関であった一般財団法人動物繁
殖研究所においてラットの交尾
行動をモニタリングし、これらの
行動パターンを元にして振動刺
激を与えた結果、雌の性周期回帰
が遅くなると
いうことを発
見した。そこ
で、この振動
刺激を与えた
雌が偽妊娠誘
起されている
のか検証する
ため、雌の卵
管内に実際に
胚を移植し、

着床するかの検討を行った。振動
刺激は振動装置に装着した樹脂
製プローブ（図左）を膣内に挿入
し、30秒間の刺激を7回与えた。そ
の後、麻酔下で卵管内に胚を移植
し、産子までの発生を観察した。
発情前期の雌に振動刺激を与えた
結果、それらの雌はその後約14日
間性周期の回帰は認められず、偽
妊娠が誘起されていると考えられ
た。これらの雌を用いて刺激の翌
日に胚を移植した結果、胚は子宮
に着床し産子まで発生することが
確認できた1。これにより精管結
紮を用いない人工偽妊娠誘起法が
開発され、筆者らはこの方法を当
初“Easy-ET”と命名し研究成果を
報告した。

人工偽妊娠誘起法の改良とマウ
スへの応用
　振動刺激により、ラットの偽妊
娠誘起および胚移植による産子作
出が成功した。しかしながら開発
当初の方法は、7回目の刺激が終了
するのに約40分を要していた。筆
者らはこのプロトコールでは実用
性が低く普及は難しいと判断し、
作業の効率化を目的として刺激に
要する時間の短縮を試みた。その

図：左）人工偽妊娠誘起法開発当初の振動刺激装置、右）製品化
したラット用振動刺激装置
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結果、30秒の刺激を2回与えただけ
でも偽妊娠が誘起できることが明
らかとなり、移植した胚は産子に
まで発生することが確認できた2。
これにより作業時間の大幅な短縮
に成功し、実用化の可能性が高く
なった。さらに、刺激を与える時
間は胚移植前日の発情前期のみな
らず、当日の発情期に刺激を与え
ても同様に産子が得られることが
わかり、作業計画の幅を広げるこ
とができた2。これまで胚移植の
前日に複数の雌の中から発情前期
の個体を探しだし、精管結紮雄と
交配させ偽妊娠誘起させることが
必須であった。しかしながら、人
工偽妊娠誘起法の開発により胚
移植当日に偽妊娠誘起が可能と
なったことで、採卵、遺伝子導入、
偽妊娠誘起、胚移植が1日で完了
できるようになり、作業効率の大
幅な改善に成功した。さらに、4日
間の正確な性周期を示すWistar-
Imamichi系統を用いることで、容
易な個体選抜による計画的な胚移
植が可能となった。
　これまで得られた成果を論文や
学会で発表すると、必ず聞かれる
質問が「マウスでできますか？」
である。読者の方もここまで読ま
れてそう思われたであろう。実験
動物を用いた研究の現状を考える
と想定内の質問であり、ラットで
できればマウスで同じ方法を要求
されるのは自然な流れである。そ
こで、筆者はこの方法がマウスに
も適用できるのかを検証した。ま
ずは、ラットで最初に成功した30
秒間で7回の刺激パターンを用い
て胚移植前日の発情前期の雌マウ
スに刺激を与えた。翌日これらの

雌に胚を移植した結果、マウスに
おいても移植した胚は子宮に着床
し産子に発生することが確認でき
た3。また、ラットと同様に胚移植
当日に刺激を与えて胚移植したマ
ウスからも産子を得ることに成功
した3。これにより、マウス、ラッ
トにおいて精管結紮雄を用いずに
雌に偽妊娠誘起させ、胚移植に用
いることができる新しい生殖技術
が完成した。

人工偽妊娠誘起法の活用
　これまでに、この人工偽妊娠誘
起法を用いて自然交配胚、体外受
精胚、凍結保存胚、ゲノム編集胚
など多様な胚から産子が得られる
ことを確認している。現在、精管
結紮雄を用いて偽妊娠動物を自家
生産している研究機関には、ぜひ
この技術を活用していただきた
い。筆者自身も人工偽妊娠誘起法
を活用し現在、国立研究開発法人
日本医療研究開発機構（AMED）
の創薬等先端技術支援基盤プ
ラットフォーム（BINDS）の支
援を受けてトランスジェニック、
ノックイン、ノックアウトといっ
た遺伝子改変ラットの作製支援
を行っている（F5-2疾患モデル動
物提供支援https://www.binds.jp/
supports/F5-2）。もし、所属する
研究機関の研究者から作製の依頼
を受けているが、まだ支援体制が
整っていないというところがあれ
ば、ぜひご相談いただきたい（個
体作製料は無料です）。

おわりに
　ラットの偽妊娠誘起に用いる振
動装置は、開発当初のプロトタイ

プ（図左）から操作性の良いデザ
インで振動刺激が伝わりやすい
良好な材質のプローブが考案さ
れ、2023年10月に株式会社夏目製
作所から「EGET」と命名され販
売を開始した（図右）。前述の様に
この技術はEasy-ETと名付けたは
ずだったが、会話の中での「イー
ジーイーティー」が「Easy-ET → 
EGET」にすり替わってしまった。
しかし、EGETを読み替えると

「イーゲット」になり、なんとなく
産子が得られるようなニュアンス
で、結局この名前「EGET：イー
ゲット」が採用され販売されるこ
とになった。現在、マウス用の販
売に向けて準備しており、これを
読まれる頃には販売が開始できる
ように体制を整えている。マウス、
ラットともに人工偽妊娠誘起法を
活用いただき、それぞれの施設に
おいて胚移植の新規導入や作業環
境改善に少しでも貢献できれば幸
いである。
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