
LABIO 21 SEP. 2020  7

先端医療におけるコモンマーモセットの役割

でに30年近い年月が経過してい
る。当初はマカク属サル類の代用
として捉えられていたため、マカ
クとの生理学的、遺伝学的な差異
を探索して利用の是非を議論す
ることに終始した感がある。し
かし2009年に佐々木（実中研）等
が、繁殖能力に優れたマーモセッ
トの利点を活かしたTGマーモ
セットの継代に成功し、科学雑誌

「nature」（28May2009）に掲載され
たことがエポックとなり、生殖・発
生工学的分野での需要とともに高
次脳機能研究への使用が加速し現
在に至っている（図-1）。
　一般に実験用霊長類（特にマ
カク属サル類）の飼育技術は、先
人の経験から紆余曲折を経て現
在のようなスタンダードが出来
上がったといえる。その点マーモ
セット類の飼育は歴史も浅く、そ
の作業に携わる人員や機関が少
数であったために、それらの機関
が開発した飼育方法がそのまま
マーモセット類の飼育技術のス
タンダードになったと考えられ
る。しかしこれらは黎明期におけ
る状況であり、現在では動物福祉
や使用目的によって求められる
技術も多様化してきているのが
現状である。
　国立精神・神経医療研究セン
ター霊長類研究施設（以下NCNP）
では、2006年からマーモセットの
飼育・繁殖を開始し、以来外部から
の供給を受けることなく自家生産
した動物を用いて研究を継続して
いる。今回はこうしたNCNPにお
けるマーモセットの飼育管理、繁
殖及び動物実験手技を紹介する。

飼育

　NCNPマーモセットの飼育環
境は、温度28.0±2℃、湿度60±
10%を維持している。
　照明は12時間明暗（7：00点灯
19：00消灯）、空調はヘパフィル
ターを介したオールフレッシュ
エアを供給し、換気回数は18 ～
20回/時である。飼育管理では、
動物飼育室の清掃は水洗方式で1
回/日で毎日行い、給餌は昼と夕
方2回/日を毎日行っている。給
餌飼料は日本クレア社製「マーモ
セット用固型飼料 CMS-1M」を
主食として与え、この他に補助食
としてCMS-1Mを水で練った「練
りエサ」やCMS-1Mを原料とした
パン等を給餌している。また体調
の悪い個体や、産後や育仔中の母
獣には蒸かしイモ、食パン、ヒト
用離乳食「バナナプリン」、「ニン
ジンポテト」（キューピー株式会
社製）等を適宜与えている。飼育
ケージは大型（W 400×D 850×
H 1600mm）、中 型（W 500 × D 
600×H 800mm）、小型（W 300×

D 500×H 600mm）の3種類を用
途に応じて使用している。大型
ケージは繁殖母群で使用し、2 ～
3産分の産仔と両親が同居可能で
ある。中型ケージは複数頭飼育に
用いており、新規ペアの飼育や出
産・育仔もこれで行っている。実
験に用いる個体は、通常個別飼育

（単独飼育）のため小型ケージで
飼育することが多い。
繁殖

　繁殖は雌雄同居（ペア飼育）で
の通年繁殖を行っており、生産の
主体となる「繁殖母群」と次期繁
殖用ペアを確立するための新規
ペア群とで構成されている。マー
モセットの性周期は26～30日で、
季節性のない周年繁殖である。ま
た分娩後7日～ 14日の間（10日目
前後が最も多い）に排卵が起こる
ため、ペア飼育をすることで「追
いかけ妊娠」が可能となる。妊娠
期間は145 ～ 148日であり、追い
かけ妊娠をした場合分娩から次
の分娩の間隔は155日～ 158日と
なり、優良な繁殖ペアではこの間

図-１．マーモセットとマカクの繁殖効率の比較
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隔で妊娠・出産を繰り返すことに
なる。産仔数は一般に2仔産と言
われているが、NCNPでは出産の
約60%が3仔産である（表-1）。繁
殖に用いる年齢は、雌雄共に1歳
齢以上であるが、メスの排卵、オ
スの精子形成は生後7か月頃から
認められる。しかし体重が300gを
超えるのは、平均して12か月齢
以降であるため、繁殖への使用を
1歳以上としている。母群で生ま
れた仔は育児を学習させるため、
1歳を過ぎても両親と同居させて
いることもある。
飼育繁殖技術について

　NCNPの飼育と繁殖の概要は、
上述した通りである。飼育に関し
ては、設定した環境と設置した機
材の維持管理、飼料に関しては材
料の衛生管理を遂行することで、
その目的は達成できる。繁殖に関
しては、3仔産むのも、追いかけ妊
娠するのも、マーモセットの能力
である。ではここにどのような技

術が求められるのであろうか。動
物の飼育管理や繁殖・生産の現場
で最も重要なことは飼育動物の
健康維持であり、それをより効率
的に行うための試行錯誤から生
まれた手法が飼育繁殖技術と考
える。従って飼育環境や飼料の設
定は、経験的に確立された技術と
云える。しかし、より効率的な動
物飼育は常に求められるべきで
あり、その発想の種は日常の動物
管理作業の中にあると考える。
動物実験技術

　動物実験には様々な分野があ
り、多種多様の実験スタイルが存
在するのは周知のことである。
NCNPにおいては、当然のことな
がら研究対象部位は脳である。し
かしここで言う動物実験技術は、
専門的な部位に対する施術や処
置ではない。専門的な実験処置を
施す場に、対象動物を安全に遅
滞なく提供することと、実験処置
終了後に安全に事故なく術後管

理を施すスキルを動物実験技術
と定義する。具体的には外科的
処置とその術後管理、採血、投与

（静脈、筋肉、皮下、腹腔、経口、経
鼻等）である。また実験による処
置（施術）部位の保護や防護は、術
後管理上の重要な手技と言える。
サル類の特徴である手指の器用
さはマーモセットも例外ではな
く、術創を自ら破壊する行為は頻
繁に発生する。そのため術創保護
にはテーピングやエリザベスカ
ラー等を用いて対応するが、個体
ごとに反応が異なるためその手
法も臨機応変な対処が求められ
る。特にマーモセットでは殆どの
場合において、こうした処置行為
を無麻酔下で実施する。このため
最も重要なのが動物の保定であ
る。実験個体の施術部位は、頭部、
腹部、背部あるいは四肢など様々
である。従って術後管理において
は、施術部位に配慮した動物保定
が必要とされ、教科書的な保定方
法だけでは対応できない場合が
多い。今回は採血、投与といった
一般的な実験手技に加え、技術者
とマーモセットの知恵比べとも
云える術後管理についても幾つ
かの事例を紹介する予定であっ
た。

NCNP年間分娩件数

2015 2016 2017 2018 2019 計

1仔 4 14 3 10 11 42

2仔 7 22 17 25 42 113

3仔～ 16 36 40 44 57 193

計 27 72 60 79 110 348

12%

33%55%

1

2

3

1仔

総分娩件数（2015～2019）

3仔～ 2仔

表-１．NCNPにおける年間分娩件数と産仔数の比率

Fig-１．NCNPマーモセット繁殖飼育室
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　新薬開発費は年々増大し、さら
に統合失調症やうつ病といった
精神疾患の領域においては画期
的新薬の登場もなく、多くの製薬
メーカーが同分野の縮小・撤退を
行ってきた。臨床入りした開発
化合物が最終的に承認される確
率は精神疾患の分野が最も低く
6.2%であり、さらに疾患への効果
が問われる第2相試験において成
功確率は34%であるが、50%に上
げるだけで約400億円の経費削減
が見込まれることが試算される
ことから、非臨床試験で如何に臨
床試験での薬効の予測を高める
かが死活問題となる。そのため、
1）適切な動物モデルの作製、2）
臨床と非臨床をつなぐトランス
レーショナル研究手法の探索、3）
ヒト細胞（iPS, ES）評価系の構築、

4）パスウェイ解析・システムバイ
オロジーの利用、5）ビックデータ
の活用（コフォート研究）が検討
し始められている。我々は1）、2）
について探求し、精神疾患との関
連が強い前頭前皮質の発達した
非ヒト霊長類を用いた疾患モデ
ルの作製、さらに臨床へのトラン
スレーショナル性の高い研究手
法の開発を試みてきた。
　一方、精神疾患の本質を理解
するため、各精神疾患をさらに
層別化する必要性が唱えられ始
めている。例えば米国のNIMH

（National Institute of Mental 
Health）では症状別にドメイン
を分類し、例えば快の感情、不快
の感情、認知機能などを遺伝子
－分子－細胞－神経回路－生理
－行動の各ユニットで解析を行
うことで精神疾患の本質に迫る
ことを試みるプログラム：RDoC

（Research Domain Criteria）が開
始され、日本神経精神薬理学会に
おいては、バイオマーカーを用い
て各精神疾患の層別化を試みる

ワーキンググループが立ち上げ
られた。我々もマーモセットとマ
カクサルを用いて、臨床試験と同
一あるいは同じパラダイムに基
づいた認知行動試験、あるいは臨
床への外挿性の高い脳波解析等
を取り入れ、RDoCのドメインに
準じたNHP研究体制を整備中で
ある。
　 非 臨 床 研 究 で は 大 き く2
つ の 段 階 が あ り、1 つ 目 は
pharmacokinetics、すなわち薬剤
がターゲットにどう作用するか
を、血中濃度、ターゲットへの占
有率、アクション（活性・不活性
化）を検証する段階であり、2つ
目はpharmacodynamics、すなわ
ち投薬した個体全体の病理生理
学的作用を検証する段階である。
具 体 的 に は、pharmacokinetics
に お い て は PET, fMRI な ど
の イ メ ー ジ ン グ が 中 心 と な
り、投 薬 の 影 響 定 量 化 す る 脳
波 解 析（qEEG：quantitative 
electroencephalography） も
重 要 な ツ ー ル と な る。そ し て

4．精神疾患治療薬の研究開発における非ヒト霊長類の有用性
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先端医療におけるコモンマーモセットの役割

pharmacodynamicsで は 脳 波 解
析の貢献度は大きくなり、sleep 

EEG、タスクや刺激による脳波
への影響を検査する様々な事象

関 連 電 位（ERP：evoked related 
potential）があり、さらに認知バッ
テリー、視線解析をはじめとして
様々な行動解析が挙げられる。本
講演では、これらを整備したNHP
の評価系の一部を紹介したい。

（日動協ホームページ、LABIO21
カラーの資料の欄を参照）

③臨床試験における各ステージと評価試験法

②NHPを対象にした薬理試験方法

①精神疾患領域におけるNHP（non-human primate）研究の必要性


