
幸，荒川秀樹，入江是明，村山雄一，阿部俊昭，古幡 博．

経頭蓋超音波血栓溶解療法の有効性と安全性の検討．

第23回日本脳神経血管内治療学会総会．神戸，11月．

［Journal of Neuroendovascular Therapy 2007;1

(2):225］

3) 佐口隆之，尾上尚志，浦島充佳，石橋敏寛，阿部俊

昭，古幡 博．ラット中大脳動脈脳血栓モデルを用いた

経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の有効性と安全性の検

討．Stroke 2008.京都，3月．［脳卒中 2008;30(22):

356］

V. そ の 他

1) 鈴木 裕，浦島充佳，大島伸一，森岡恭彦．【PEG

の今とこれから】PEGおよびその維持・管理における

第一線の現状 造設医，担当医，施設管理者，患者・家

族，看護師・介護士へのアンケート調査から．消内視鏡

2008;20(1):30-5.

実験動物研究施 設

教 授:大川 清
(兼任)

がんの生化学，病態生化学

准教授:岩城 隆昌 実験動物学

講 師:成相 孝一
(臨床医学研究所に出向)

生殖生理学，実験外科学

教育・研究概要

I. 実験動物の解剖アトラス（国際版）の作成

実験動物の解剖学的情報は動物実験を行う上で不

可欠である。これまでにウサギ（1993年），ラット

（1997年），マウス（2001年）の断面解剖アトラスを

解剖学講座第1と共同で作成し出版したが，さらに

これらの情報を世界に発信するために国際版を作成

し出版準備を行っている。

II. な ら び に

ハムスターを用いた実験用系統の

開発と有用性探索

日本産野生マウスは，一般に用いられる実験用マ

ウスゲノム大部分の起源である亜種とは別亜種に分

類され，従来の実験用マウスと異なる特性を多く持

つ。当研究施設では，独自に野生個体から育成され

た近交系を維持しつつ，これを起源とした新たなコ

ンジェニック系統あるいはコンソミック系統の作出

を試みている。一方，Phodopus ハムスターは，新し

い実験動物として好適な種である事が判明している

小型種である。我々はすでに，この種のハムスター

では世界初となる近交系を確立した。現在さらに新

たな近交系の育成，確立近交系を基礎にした改良系

統の育成，モデル動物開発，生物学的基礎データの

蓄積，新規突然変異の収集，突然変異原因遺伝子の

探索，マイクロサテライトマーカーの開発等を行っ

ている。

III. モデルマウス;NC/Nga系統を用いた，アト

ピー性皮膚炎治療薬の探索

熱帯医学講座との共同研究で，当研究施設にて経

代維持しているアトピー様皮膚炎好発系統である

NC/Nga系統を用いた，新規アトピー性皮膚炎治療

薬の探索を行っている。

IV. 小型げっ歯類における簡便な気管挿管法の開

発

適切な麻酔や呼吸管理は動物実験の3Rsにおけ

る“Refinement”のみならず“Reduction”にも関わ
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る大切な基礎技術である。小型げっ歯類の持続的な

吸入麻酔および呼吸管理については古くから気管切

開法が行われているが，動物体に与える侵襲は大き

い。近年では切開をともなわない気管挿管として，耳

鏡を喉頭鏡として用いたり，ファイバーを用いた光

ガイド下挿管などの工夫もされているが，特殊な器

材確保が必要であり，安全性や再現性についても問

題が残る。我々は内科学（循環器）と共同で特殊な

器材が不要でありながら極めて簡便で，かつ安全性

や再現性にも優れた小型げっ歯類の気管挿管法を開

発した。

V. 末梢血中の食細胞除去による排卵抑制作用

排卵には活性酸素種（ROS）が関わるとされてい

る。我々もこれまでに排卵卵巣においてスーパーオ

キシドが遊離していることを活性酸素センサーに

よって確認するとともに排卵卵胞における酸化スト

レスマーカーの局在を証明した。当該年度において

は，排卵時の酸化ストレスに関わるROSの産生源

を知るために，その候補と考えられる好中球および

単球（マクロファージ）を，特異的吸着能を有する

酢酸セルロースビーズを用いて末梢血中より除去す

ると排卵が抑えられるかについて検討を開始し，現

在進行中である。

「点検・評価」

1.施設

実験動物研究施設では，in vivo 研究に不可欠な実

験動物の飼育管理のみならず，研究者に対する動物

実験環境の整備・提供および動物実験の立案や手技

などに関するコンサルテーションに応じている。平

成19年度の実験動物研究施設利用登録者は186名

であった。

2.教育

大学院医学研究科では，共通カリキュラムにおい

て実験動物学の講義および実習を担当したほか，大

学院生の要望に応じて，各自の研究課題の中で必要

な動物実験の計画立案や手技の指導を随時行った。

また，本学動物実験規程に基づいて行われた動物実

験教育訓練を担当した。

3.研究

研究概要で示したように，施設教職員が解剖学，生

理学，育種学および動物実験手技といった各々の専

門領域の下で研究活動を展開したほか，施設利用登

録者との共同研究も積極的に行い，学会発表や論文

公表を行った。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Watanabe N,Tomimori Y,Terakawa M,Ishi-

wata K,Wada A,Muto T,Tanaka T,Maruoka H,

Nagahira K,Nakatsuka T,Fukuda Y.Oral
 

administration of chymase inhibitor improves der-

matitis in NC/Nga mice.J Invest Dermatol 2007;

127(4):971-3.

2) Koyama T,Tsubota A,Nariai K,Mitsunaga M,

Yanaga K,Takahashi H.Novel biomedical imag-

ing approach for detection of sentinel nodes in an
 

experimental model of gastric cancer.Br J Surg
 

2007;94(8):996-1001.

3) Tsubota A,Yoshikawa T,Nariai K,Mitsunaga
 

M,Yumoto Y,Fukushima K,Hoshina S,Fujise K.

Bovine lactoferrin potently inhibits liver mitochon-

drial 8-OHdG levels and retrieves hepatic OGG1
 

activities in Long-Evans Cinnamon rats.J He-

patol 2008;48(3):486-93.

III. 学会発表

1) 成相孝一，和田あづみ，青木正隆，木村靖男，南井

孝介，清水光行，大川 清．小型げっ歯類における簡便

な気管挿管法．第54回日本実験動物学会総会．東京，5

月．

2) 和田あづみ，大川 清，都築政起 (広島大学)．

Phodopus 属ハムスターに発見された行動異常を伴う

淡色突然変異．第54回日本実験動物学会総会．東京，5

月．

3) 中村元彦，成相孝一，坪田昭人，藤瀬清隆，松尾七

重，小倉 誠，小柳津研一，湯浅 真．活性酸素センサー

を用いた血液透析回路におけるスーパーオキシドの動

態について．第52回日本透析医学会．大阪，6月．

4) 成相孝一，坪田昭人，保科定頼，藤瀬清隆，金山喜

一，石川満寿英，江口勝哉，豊田裕次郎，設楽正樹，小

柳津研一，湯浅 真．排卵卵胞における酸化ストレス

マーカーの免疫組織化学的検出．第36回成医会柏支部

例会．柏，7月．

5) 成相孝一．(教育講演）活性酸素と卵巣．2007年生

殖科学懇話会．東京，7月．

6) 和田あづみ，大川 清，都築政起 (広島大学)．

Phodopus 属 ハ ム ス ター色 素 欠 損 突 然 変 異 の

tyrosinase遺伝子構造解析．第24回日本疾患モデル学

会総会．つくば，9月．

7) 成相孝一，並木禎尚，小林佳永子 (エムテクニック

株式会社)，坪田昭人，藤瀬清隆．ナノ粉砕プロゲステ

ロン製剤の作製とその静脈内投与による効果．第37回

成医会柏支部例会．柏，12月．
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V. そ の 他

1) 和田あづみ，大川 清，都築政起 (広島大学)．

Phodopus campbelli に発見された黒色被毛突然変異

のattractin遺伝子塩基配列には欠失領域が存在し

た．第96回関西実験動物研究会．京都．12月．

アイソトープ実験研究施設

教授（兼任）:福田 国彦 放射線診断学

講 師: 吉沢 幸夫 分子遺伝学，放射線測

定法

教育・研究概要

I. 黄色ブドウ球菌の病原因子の解析

黄色ブドウ球菌の菌体表面に存在する様々な接着

因子は，ヒト細胞への定着に重要な役割を果たす病

原因子であると考えられる。黄色ブドウ球菌は，接

着因子のひとつであるファイブロネクチン結合タン

パク（FnBP）をA・Bの2種類保有している。これ

らはアミノ酸配列とDNA塩基配列が異なるものの

連続して存在し，遺伝子重複の後に変異を起こして

現在の状態になったと推測される。A・B 2つのう

ち，FnBPAはマクロファージによる貪食に大きく

関与しているとされている。我々は，fnbA遺伝子を

欠損した3d株を作成し，マウス非貪食細胞内への

侵入が親株SH1000と比べ著しく低下することを明

らかとした。さらにFnBPBの感染における役割を

明らかにするために fnbB 遺伝子を欠損した株，お

よび fnbA・fnb 両遺伝子の欠損株の作成を試みてい

る。

バンコマイシンやタイコプラニンなどのグリコペ

プタイド系抗菌薬の治療効果を増強する方法のひと

つとして，β-ラクタム薬との併用療法がある。細胞

壁合成の素材に結合するグリコペプタイド系抗菌薬

と細胞壁合成酵素に結合するβ-ラクタム薬の併用

は相乗効果が期待されるが，実際には相乗効果，

MICに変化無し，拮抗現象の3通りの結果が得られ

る。MRSAはβ-ラクタム薬と親和性の低いペニシ

リン結合タンパクPBP2′を保有するが，それ以外に

4種類のPBP（PBP1～PBP4）が存在する。バンコ

マイシンとの併用により拮抗現象が見られるセフピ

ロムやセフチゾキシムはPBP3あるいはPBP4へ

の親和性が低く，相乗効果が見られるイミペネムや

パニペネムではPBP1～PBP4すべてに親和性が高

いことから，グリコペプタイド系抗菌薬とβ-ラクタ

ム薬の併用で相乗効果が得られるには4種類の

PBPすべての活性を阻害することが必要であると

考えられる。

II. 放射線耐性生物における耐性機構の解析

クマムシは放射線に高度耐性であることが知られ

ているが，その耐性機構は不明である。そこで，慈
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