
 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

日時：平成 28 年 12 月 9日（金） 13：30～17：00               

     場所：秋田温泉プラザ 

     主催：東北動物実験研究会                

     共催：日本実験動物技術者協会奥羽支部・東北支部 

     後援：秋田大学 

     主管：秋田大学バイオサイエンス教育・研究サポートセンター             

        動物実験部門 

第 27 回東北動物実験研究会 

講 演 要 旨 集 
 



 



 

第２７回東北動物実験研究会 

 

 

日時：１２月９日（金） 

場所：秋田温泉プラザ （秋田市添川字境内川原１４２－３） 

 

役員会（1 階 会議室 松竹）          １２：３０～１３：３０ 

 

総 会（1 階 会議室 緑水）          １３：３０～１４：００ 

 

研究会（1 階 会議室 緑水）          １４：０５〜１７：０５ 

 

懇親会（１階 宴会場 千秋）          １８：００〜２０：３０ 

（東北動物実験研究会、日本実験動物技術者協会奥羽・東北支部合同） 

 

 

 

秋田温泉プラザ（会場案内図） 



 

研究会プログラム 

（敬称略） 

 

 

開会挨拶                   １４：０５〜１４：１０ 

 

講演会 

  

講演Ⅰ                   １４：１０〜１５：０５ 

 座長：三好一郎（東北大学大学院医学系研究科附属動物実験施設） 

「モデルマウスを用いて骨格形成メカニズムに迫る」 

古市達哉（岩手大学農学部共同獣医学科実験動物学研究室） 

 

  講演Ⅱ                   １５：０５〜１５：５５ 

座長：高橋智輝（岩手医科大学医歯薬総合研究所動物研究センター） 

「ステロイドホルモン測定による実験動物のストレス定量の試み」 

川辺敏晃（アーク・リソース株式会社） 

 

 休憩                    １５：５５〜１６：０５ 

 

第３８６回 日本実験動物技術者協会本部共催講演   

  講演Ⅲ                   １６：０５〜１７：００ 

  座長：西島和俊（秋田大学バイオサイエンス教育・研究サポートセンター） 

「心筋興奮のシミュレーションと応用 

〜コンピュータシミュレーションによる動物実習の代替〜」 

 尾野恭一（秋田大学大学院医学系研究科細胞生理学講座） 

 

閉会挨拶                  １７：００〜１７：０５ 

 

      

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

講演要旨 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



講演Ⅰ 

モデルマウスを用いて骨格形成メカニズムに迫る 

 

岩手大学農学部共同獣医学科・実験動物学研究室 

古市 達哉 

 

 私は長年に渡って, モデルマウスを利用して, 骨格形成メカニズムについて研究し

ている。骨格とは, 関節で結合した複数の骨および軟骨によって構成されるので, 骨, 

軟骨, 関節について研究していることになる。一方, 生体には, 骨芽細胞, 軟骨細胞, 

破骨細胞, 骨細胞という４種類の「骨」の付く細胞が存在しており, これらが研究対

象となる細胞である。 

 1997 年, 骨芽細胞分化のマスター転写因子である Runx2 のノックアウト (KO)マウ

スに関する論文が Cell 誌に発表された。このマウスは骨を完全に欠損することから,

「骨なしマウス」として脚光を浴びた。私は Runx2 KO マウスを作製された大阪大学の

小守壽文先生 (現長崎大学医歯薬総合研究科教授)の研究チームの一員となり, 骨芽

細胞に Runx2, またはその機能を阻害する dominant negative Runx2 を強発現するト

ランスジェニック (TG)マウスを作製した。これら TG マウスの表現型は, 当初の予想

と真逆のものであった。すなわち, Runx2 TG マウスは骨量が著明に減少し, 多発性に

自然骨折が観察され, dominant negative Runx2 では海面骨量の増加が観察された。

このような表現型が発現した理由は, 講演の中で説明させていただく。これらの研究

を通して, 生命のしくみの奥深さ, 生体内で骨を増やすことの難しさを痛感すること

ができた。 

 2004〜2010 年は, 理化学研究所に勤務した。脳科学総合研究センターで実験動物施

設の管理業務に 1年半従事した後, 骨関節疾患の原因・感受性遺伝子のポジショナル

クローニングの世界的権威である池川志郎先生の研究チームの研究員となった。池川

研では連鎖解析, 関連解析によって, ヒト疾患の原因・感受性遺伝子のポジショナル

クローニングを行った。一方, 理研では多数の KO マウスが作製されており, その中に

は予期せずに骨格系に異常の見られるマウスもおり, そのようなマウスの解析を手伝

うようになった。糖ヌクレオチド輸送体 SLC35D1 の KO マウスを解析し, SLC35D1 によ

って輸送される糖ヌクレオリドは軟骨組織におけるコンドロイチン硫酸の合成に必須

であり, SLC35D1 遺伝子の変異は, ヒトの蝸牛様骨盤異形成症の原因となることを明



らかにした。亜鉛トランスポーターの一種である ZIP13 の KO マウスを解析し, ZIP13

は骨格系および皮膚等の発生に関与すること, その制御に重要な役割を担うBMP/TGF-

βのシグナル伝達に関与すること, さらに SLC35D1 の遺伝子変異は, 脊椎異形成型エ

ーラス・ダンロス症候群の原因となることを明らかにした。池川研ではマウス発生工

学とヒト遺伝学の融合によって, 素晴らしい成果を得ることができた。 

 理研 BRC では ENU マウスミュータジェネシスプロジェエクトが展開されており, 理

研在職中から現在まで, 骨格異常を伴う変異マウスの解析を担当している。最初に原

因遺伝子変異を同定した Gdf5Rgsc451マウスは早発性に関節軟骨の変性が観察され, ヒ

トでは GDF5 遺伝子内の SNP が変形性関節症の感受性を規定していることから, 

Gdf5Rgsc451は変形性関節症のよいモデルである。Col2a1Rgdc856と Col2a1Rgdc413マウスはと

もにトーランス型偏平椎異形成症の原因遺伝子変異と同じアミノ酸を置換するCol2a1

のミスセンス変異を有している。これらのマウスの解析を通して, 軟骨細胞における

小胞体ストレスの発生とその下流で生じるアポトーシスが, トーランス型偏平椎異形

成症の病態形成に関与している可能性を示すことができた。カムラチ・エンゲルマン

病 と同じ TGFB１のミスセンス変異を持つ変異マウス (M2047 系統)を同定したが, こ

のマウスはカムラチ・エンゲルマン病様の骨格異常を示さず, TGFB１変異によって発

現する表現型は, ヒトとマウスで大きく異なることを示した。最近は次世代シークエ

ンサーを用いた全エクソーム解析によって, 「四肢異常を伴う小眼球症」の新規モデ

ルマウスの原因遺伝子変異の同定に成功した。 

 

 

【略歴】 

1992 年 : 北海道大学獣医学部卒業 

1992 〜 2000 年 : 中外製薬創薬開発研究所・研究員 

2000 〜 2004 年 : 大阪大学医学部・研究員, この間の研究成果により学位を取得（医

学博士） 

2004 〜 2005 年 : 理研脳科学総合研究センター・専門職研究員 

2005 〜 2010 年 : 理研ゲノム医科学研究センター・研究員／上級研究員 

2010 〜 2012 年 : 東京慈恵会医科大学実験動物研究施設・講師／副施設長 

2012 年 〜 : 岩手大学農学部共同獣医学科実験動物学研究室・教授  

      

 



講演Ⅱ 

ステロイドホルモン測定による実験動物のストレス定量の試み 

 

アーク・リソース株式会社 

川辺敏晃、児玉知也、仮屋博敬、井上聖也 

 

 様々な動物種において、心理的/物理的問わず外部からのストレス要因（ストレッサ

ー）による刺激に対して、恒常性（ホメオスタシス）を維持するための生体内におけ

る様々な抗ストレスの反応が起こる。これらは、一般的にストレス反応と呼ばれる。

この反応には、生理学的/心理的/物理的等の反応が起こるが、生理学的な反応として

HPA 軸（視床下部（Hypothalamus）—下垂体(Pituitary)—副腎(Adrenal)）の亢進が挙

げられる。この HPA 軸の亢進により、副腎皮質からステロイド系ホルモンである、糖

質コルチコイド（グルココルチコイド）の分泌が著しく上昇することが報告されてい

る。ヒトにおいては、ストレス下において糖質コルチコイドの一種である、Cortisol

量が増加することで、血圧や血糖の上昇、攻撃性の上昇、鬱や免疫力の低下、脳の海

馬を萎縮させる等の報告がある。 

 近年、実験動物を扱うにあたり、あらゆる面で動物福祉への十分な配慮が求められ

ている。一般的に飼養保管を行う場合、飼育密度や温度・湿度等の飼育環境、適切な

取扱、疾病・傷害の予防、環境エンリッチメントに対する試みが行われている。しか

しながら、飼養保管が行われている現場において、その効果、特にストレス軽減につ

いて、行動学からの解析は色々と行われているものの、何らかの内分泌的指標を用い

た定量はなされていないのが現状である。 

 当社では、モノクローナル抗体/ポリクローナル抗体の製造や、ELISA、イムノクロ

マト等の抗原抗体反応を原理とした検出 Kit を製造開発している。そこで抗グルココ

ルチコイド抗体を用いた ELISA やイムノクロマト kit によりグルココルチコイドを定

量することで、飼養保管におけるストレスの数値化ができるのではないかと考え、現

在当該検出系の Kit 開発を進めている。 

 今回は、様々な動物に対してのストレスに関する研究状況と、当社で実施したマウ

スより採取したサンプルを用いたグルココルチコイドの一種である Corticosterone

測定のエビデンス並びに今後の展開等について紹介する。 

 



 

＜略歴＞ 

平成 15 年  近畿大学生物理工学部 卒業 

同年    アーク・リソース株式会社 入社 

同年    熊本大学 CARD にて胚バンク事業に携わる。 

平成 24 年  熊本大学大学院 自然科学研究科 博士前期過程 卒業 

 

 

＜現在＞ 

アーク・リソース株式会社 事業推進室 室長 

主に新商品開発の傍、製造や営業も担当。 

熊本大学大学院 自然科学研究科 博士後期過程 社会人学生として在籍中 

 

 

＜専門分野＞ 

発生工学、発生生物学 

 

 

＜連絡先＞ 

川辺敏晃 

〒861-4401 

熊本県下益城郡美里町大沢水 456 

アーク・リソース株式会社 中央研究所 

kawabe-t@ark-resource.co.jp 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



講演Ⅲ 

心筋興奮のシミュレーションと応用 

〜コンピュータシミュレーションによる動物実習の代替〜 

 

秋田大学大学院医学系研究科細胞生理学講座 

尾 野 恭 一 

 

 医学部に入学した学生は、6年間のカリキュラムを通じて、医学の基礎から臨床ま

でを講義・実習を通して学んでいく。生理学は、解剖学や生化学と並んで基礎医学の

中心的な役割を果たしている。「生理学」は英語で「Logic of Life」と直訳されるよ

うに、まさに「いのちのしくみを解き明かすことを目指した学問領域」と言える。従

って、生理学を学ぼうとすると、実際に生命（細胞や組織を含め、実際に生きている

もの）を観察するに優る学習方法はない。実際、医学部学生が心臓について学ぶ場合、

多くの大学では麻酔下の動物を使って血圧や心電図をモニターし、様々な薬物を投与

してその反応を観察したり、あるいは、個体から取り出した心臓を使って実習をおこ

なっている。 

 一方で、動物を用いての実習においては、確実に結果の出るプロトコールしか組め

ないとか、失敗し動物が死んでしまうと実習はそこで終わってしまう、コストやマン

パワーがかかる、といった問題も指摘されている。さらに、動物愛護の観点からも代

替法に切り替えることが推奨されてきており、学生に生理学をうまく伝えきれないジ

レンマに結構悩まされているのが現状である。 

 そうした問題点を解決するひとつの手段がシミュレーション実習であると考えてい

る。本講演では、秋田大学医学部生理学講座で行っている「心臓興奮についてのコン

ピュータシミュレーション実習」について、心筋生理学の概説を含めて紹介する。 

 

１． 心筋の興奮と収縮 

 心臓は筋肉細胞の集まりである。 

 顕微鏡で観察すると、筋肉の線維が縦横に

並んでいるのが観察できる。特殊な技術で心

臓の細胞をひとつひとつばらばらにしていく

と、心房や心室の大部分を構成する固有筋細

胞と、洞房結節のような自動能を有する部位

にたくさん存在するペースメーカー細胞とに



分けることができる。ペースメーカー細胞は、個体の心臓の拍動と同じように規則正

しく収縮を繰り返す。固有筋細胞は，自身では拍動することはできず，ペースメーカ

ー細胞からの指令を受けて興奮し，収縮する。 

 

２． 心臓は電気を発生し、収縮する 

 １個の細胞から記録した「細胞の心電図」いわゆる活動電位と細胞の収縮の様子を

右図に示す。心筋細胞は弛緩時には、細胞内カルシウムイオン濃度がとても低く保た

れている。そして、細胞が活動電位を発生すると、細胞の中にカルシウムイオンが入

りやすくなり、細胞内のカルシウム濃度が高くなって収縮を引き起こす。 

 

３． 心筋細胞興奮収縮のシミュレーションソフト 「Kyoto Model」 

 上に述べた心筋細胞の興奮や収縮をシミ

ュレーションできるコンピュータモデルが

いくつも報告されており、このうち、私た

ちは「Kyoto Model」のソースを入手し、ユ

ーザーインターフェースの部分を学生実習

用に改良して用いている。このモデルは、

心筋細胞の形態的特徴、心筋細胞の興奮性を支配するイオン輸送体の種類・発現密

度・イオン輸送のキネティクス、収縮蛋白とカルシウムイオンとの結合等、興奮と

収縮に必要な情報が組み込まれており、心筋細胞の興奮性をかなり忠実に再現する

ことができる。 

 

４． シミュレーションを使った実習の実際 

 対象は２年生。すでに生理学の講義をひ

と通り受けており、選択科目の一つとして

おこなっている。心筋の興奮性を理解する

ことを目的に、３日間にわたって実習をお

こなう。たとえば、「心室筋細胞のモデル

を使って、細胞外カリウムイオン濃度を変

えて、心筋細胞の興奮性がどのように変化するかを確かめよ。」といったテーマを

毎日いくつか提示し、学生はシミュレーションソフトを用いて繰り返し実験し、レ

ポートにまとめていく。 

 



５． シミュレーション教育の効果 

 シミュレーションとWetな実習の長所及

び短所を比較してみた。シミュレーション

には、「パソコンをクリックするだけでは、

命を扱っているという緊張感がない」とい

った意見を中心としていくつかの短所がし

てきされているものの、Wetな実習よりも優

れた点をいくつも備えており、これらをう

まく利用することで、学生の能動的な学習を促すことができるのではないかと考え

ている。 

 

６．最後に 

 生理学教育において、バイオシミュレーションは教科書と実物のギャップを埋め

る悠々様なツールとなり得ると考えられる。 

 

 

＜職歴＞  

1983 年 6 月 九州大学医学部附属病院研修医（麻酔科） 

1986 年 2 月 九州大学医学部助手（麻酔学講座） 

1989 年 1 月 西独ザールランド大学医学部研究員 

1991 年 1 月 復職．九州大学医学部助手（生理学講座）に配置換 

1995 年 2 月 九州大学医学部講師昇任（生理学講座） 

1996 年 4 月 秋田大学医学部助教授昇任（薬理学講座） 

2007 年 8 月  秋田大学医学部教授昇任（細胞生理学講座） 

2010 年 7 月 秋田大学バイオサイエンス教育・研究センター長（併任） 

2015 年 4 月 秋田大学教育研究評議会評議員（併任） 

2015 年 4 月 秋田大学大学院医学系研究科副研究科長（併任） 

2016 年 4 月 秋田大学学長補佐（知的財産・医理工連携担当）（併任） 

現在に至る   

＜所属学会名＞ 

日本生理学会、日本心電学会、日本医学教育学会、日本麻酔科学会 

 

＜専門分野＞ 

生理学一般、心臓循環の生理学、細胞生理学 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 謝辞  

 

 第 27 回 東北動物実験研究会開催にあたり、下記の企業よりご支

援をいただきました。ここに、厚く御礼申し上げます。 

 

 

【 ご協賛企業 】 

 

アーク・リソース株式会社 

オリエンタル酵母工業株式会社 

萱場工業株式会社 

有限会社 熊谷重安商店 

株式会社 サノ 

ダイダン株式会社 

株式会社 中央科学 

テクニプラスト・ジャパン株式会社 

株式会社 南部医理科 

日本エスエルシー株式会社 

日本クレア株式会社 

源川医科器械株式会社 

 

（五十音順、敬称略） 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

【 広告掲載企業 】 

 

アーク・リソース株式会社 

オリエンタル酵母工業株式会社 

萱場工業株式会社 

株式会社 サノ 

ダイダン株式会社 

テクニプラスト・ジャパン株式会社 

株式会社 南部医理科 

日本エスエルシー株式会社 

日本クレア株式会社 

源川医科器械株式会社 

 

（五十音順、敬称略） 

  



  

  

マウス/ラッ ト 生殖工学用培養液・ 保存液 

アーク・ リ ソース株式会社 
ISO 9 0 0 1 認証取得　 劇毒物製造・ 販売業登録 

TEL 0 9 6 (3 2 9 )0 8 8 0   
FA X  0 9 6 (3 2 9 )0 8 8 2 　  
h ttp ://w w w .a r k -r e s o u r c e .c o .jp  
※詳細はお問い合わせく ださい 

ゲノ ム修飾/遺伝子組換え動物の作製・ 様々な評価試験用 

そんな悩みにお答えします！ 

作製のための時間がない！ 
体外受精や組換えマウス作製の成績が安定しない！ 
効率的に実験スケジュールを組みたい！ 

ReproM aster  

凍結卵/凍結胚 マウス/ラッ ト  

TM  



  



 

 

 

 

 

 

 



 



  



 



 



 



 


