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第 37 回東北動物実験研究会⼤会 
 
⽇時：令和 8 年 11 ⽉ 6 ⽇（⾦）13:00~18:15 
場所：コラッセふくしま 5F 研修室 A・B  (JR 福島駅 ⻄⼝から徒歩 3 分) 
   〒960-8053 福島市三河南町 1-20  Tel: 024-525-4089 
 
 
1. 役員会 (3F ⼩会議室 302 )                             11:30~12:30 
2. 総  会 (5F 研修室 A・B)                              13:00~13:15 
3. 研究会 (5F 研修室 A・B)                              13:30~18:15 
4. 情報交換会 (12F Ki-ichigo)                           18:30~20:00 
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プログラム 
『動物実験の再現性とイノベーションから考える次世代研究』 

 
開会のあいさつ                            13:30~13:35 
講演 I                                                    13:35~14:35  
座⻑：関⼝ 美穂先⽣ (福島県⽴医科⼤学医学部附属実験動物研究施設 施設⻑) 
「⼩型⿂類を⽤いた脊髄再⽣研究」 

辻岡 洋 先⽣（福島県⽴医科⼤学医学部 神経解剖・発⽣学講座 主任教授） 
 
講演 II  ⽇本実験動物技術者協会東北⽀部共催 教育講演  14:40~15:40 
座⻑：若井 淳先⽣ 
（岩⼿医科⼤学医⻭薬総合研究所実験動物医学研究部⾨動物研究センター） 

「ゲノム編集を⽤いた受精の分⼦メカニズムの解明」 
井上 直和 先⽣（福島県⽴医科⼤学医学部  

附属⽣体情報伝達研究所細胞科学研究部⾨ 主任教授） 
 
休憩＋写真撮影                       15:40~16:00 
 
講演 III ( Web 講演 ）                                    16:00~17:00  
座⻑：関⼝ 美穂先⽣ (福島県⽴医科⼤学医学部附属実験動物研究施設 施設⻑) 
「脊髄損傷に対する⾻髄間葉系幹細胞治療 - Bench to Bedside -」 

廣⽥ 亮介先⽣（札幌医科⼤学医学部 整形外科学講座 助教） 
 
講演 IV                                                   17:10~18:10  
座⻑：北村 浩先⽣（東北⼤学⼤学院医学系研究科附属動物実験施設） 
「ヒト iPS レポーター細胞を⽤いた発⽣毒性試験法」 

福⽥ 淳⼆先⽣（横浜国⽴⼤学先端科学⾼等研究院(IAS) 
バイオアッセイ研究ユニット 教授） 

 
閉会のあいさつ                                             18:10~18:15 
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講演要旨 
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講演 I 

「⼩型⿂類を⽤いた脊髄再⽣研究」 

辻岡 洋 先⽣ 
福島県⽴医科⼤学医学部 神経解剖・発⽣学講座 主任教授 

 
 
 

中枢神経系や⼼筋等の組織は再⽣能が低く、脳卒中や⼼筋梗塞後の後遺症や
⻑期的予後不良の⼀因となっている。⼀⽅、⼩型⿂類のゼブラフィッシュは中
枢神経系や⼼筋を含む様々な組織の再⽣能が⾼く、再⽣のモデル⽣物として⽤
いられている。ゼブラフィッシュと哺乳類の⽐較は再⽣能を規定する要因解明
に役⽴つ可能性がある⼀⽅、両者は進化的に遠いため、しばしば直接⽐較が困
難であるという問題がある。ゼブラフィッシュと同じ⼩型⿂類のモデル⽣物で
あるミナミメダカも尾鰭の再⽣研究等に⽤いられていたが、近年、⼼筋や網膜
等、いくつの組織の再⽣能がゼブラフィッシュより低いことが明らかとなり、
両者の種間⽐較は再⽣特異的な分⼦機構の良いモデルとなるのではないかと期
待されている。 
 我々は、ミナミメダカとゼブラフィッシュの脊髄再⽣能を世界で初めて⽐較
した。脊髄完全切断後の⾃由遊泳速度は、ゼブラフィッシュでは切断 2週後以
降顕著な回復がみられ、切断 6週後にはほぼ元通りに回復するのに対し、ミナ
ミメダカでは切断 1週後以降ほとんど回復せず、有意に運動機能回復能が低か
った。脊髄⽮状断で組織学的再⽣を⽐較したところ、両者とも切断 2週後頃の
架橋構造は⾒られるものの、ゼブラフィッシュでは続くリモデリングにより切
断 6週後にはほぼ元通りの組織が再⽣するのに対し、ミナミメダカではリモデ
リングが⽣じず、切断部位の脊髄の厚みがゼブラフィッシュより有意に薄かっ
た。軸索トレーサーで脊髄を通過する軸索を標識したところ、ゼブラフィッシ
ュでは切断部を越える軸索再⽣が明瞭に観察されたのに対し、ミナミメダカで
は不明瞭であった。両者の切断 2週後の切断端での遺伝⼦発現を⽐較したとこ
ろ、ゼブラフィッシュでは再⽣に関与する遺伝⼦の発現が上昇する⼀⽅、ミナ
ミメダカではシナプスに関与する遺伝⼦の発現が低下した。 
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 ゼブラフィッシュとミナミメダカは⿂類の中では進化的にそれほど近縁では
ない。無顎類のヤツメウナギは脊髄再⽣能が⾼いこと、よりミナミメダカに近
縁なカダヤシ⽬のアフリカメダカは⼼筋等の再⽣能が⾼いことから、⿂類の祖
先型では様々な組織の再⽣能が⾼く、ミナミメダカに近縁な種で様々な組織の
再⽣能低下が⽣じた可能性がある。そこで我々はメダカ近縁種のキタノメダ
カ、ルソンメダカ、セレベスメダカの組織学的な脊髄再⽣能を調べた。ルソン
メダカとセレベスメダカはミナミメダカと同様脊髄再⽣能が低いのに対し、ミ
ナミメダカと⾮常に近縁なキタノメダカはゼブラフィッシュと同様脊髄再⽣能
が⾼かった。このことは、脊髄再⽣研究におけるメダカ近縁種の有⽤性を⽰す
とともに、組織再⽣能は進化的に不可逆的に固定されたものではなく、進化的
に⽐較的短い期間でも容易に喪失・再獲得し得る形質であることを⽰唆してい
る。 
 本講演では、我々が現在、どのようにして上記⼩型⿂類を⽤いて脊髄再⽣能
や様々な組織再⽣能の多様化の分⼦機構を研究しているか紹介する。様々な⼩
型⿂類を⽤いた研究が再⽣⽣物学研究にどのように有⽤であり、どのような可
能性を秘めているかを説明する。 
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講演 II  ⽇本実験動物技術者協会東北⽀部共催 教育講演  

「ゲノム編集を⽤いた受精の分⼦メカニズムの解明」 

井上 直和 先⽣ 
（福島県⽴医科⼤学医学部  

附属⽣体情報伝達研究所細胞科学研究部⾨ 主任教授） 
 
 
 

哺乳類の受精を成⽴させるためには、精⼦が卵⼦に接着してからごく初期の段
階で、精⼦側の IZUMO1 [1] と卵⼦側の IZUMO1受容体 JUNOの相互作⽤
が必要不可⽋である。このことは、IZUMO1-JUNO複合体の細密⽴体構造が
決定されている点で実証されているが [2]、IZUMO1/JUNOの 2 因⼦だけで
複雑な受精現象を説明するのは難しく、そこには複数の分⼦間相互反応が機能
することが推測される [3]。実際にゲノム編集技術の台頭により、IZUMO1 の
他に、精⼦側の複数の配偶⼦融合必須因⼦群が同定されてきている。そのよう
ななか、我々は、線⾍やハエといった無脊椎動物からマウスやヒトなどの脊椎
動物まで進化的に広く保存されている精⼦の DCST1 と DCST2 が、配偶⼦融
合において必須であることを新規に⾒出した [4]。 
 ⼀⽅、卵⼦側の配偶⼦融合必須因⼦は JUNOの他に CD9 が挙げられる。
CD9⽋損雌マウスは、卵⼦表⾯に無数に存在する微絨⽑の形成異常が原因で配
偶⼦融合不全を呈し、不妊になる。このことから正常な微絨⽑の形成と受精の
成⽴には、密接な関係があることが⽰唆される [5]。 
 最近我々は、IZUMO1-JUNOの相互作⽤を起点に、卵⼦の微絨⽑の伸⻑、
精⼦頭部におけるラメリポディア様構造体 (oocyte tentacle) の形成を経て、
ファゴサイトーシス様の精⼦取り込み機構 (Sperm Engulfment Activated by 
IZUMO1-JUNO Linkage and gamete fusion-related factors: SEAL) が受精の成
⽴に必須であることを突き⽌めた。興味深いことに、IZUMO1, JUNO, CD9⽋
損配偶⼦では、oocyte tentacle の形成に、DCST1/2 を含むその他の必須因⼦
群の⽋損配偶⼦では、SEAL反応にそれぞれ進⾏しないことが分かった。この
ことから、透明帯を通過した精⼦が経験する、受精を制御するステップには少
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なくとも、IZUMO1-JUNOによる配偶⼦認識後に惹起される oocyte tentacle
形成、SEAL反応と配偶⼦融合の 3 つのステップが存在し、配偶⼦接着後に、
それぞれ異なる分⼦マシナリーによって制御されていることが明らかになった 
[6]。 
 このように、体内で起こる哺乳類の受精の分⼦メカニズムを解析するために
は、ゲノム編集を含む遺伝⼦改変技術を効果的に⽤いる必要がある。本研究会
では、新規に発⾒された SEALよる精⼦取り込み機構を中⼼に、ゲノム編集に
よって明らかになった受精の分⼦メカニズムについてご紹介したい。 
 
[1] Inoue N et al., Nature 434(7030): 234. 2005 
[2] Ohto U et al., Nature 534(7608): 566. 2016 
[3] Inoue N et al., Nat Commun 6: 8858. 2015 
[4] Inoue N et al., eLife 10: e66313. 2021 
[5] Inoue N et al., Development 147(15): dev189985. 2020 
[6] Inoue N et al., Cell Rep 44(4): 115463. 2025 
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講演 III 

「脊髄損傷に対する⾻髄間葉系幹細胞治療 - Bench to Bedside -」 

廣⽥ 亮介先⽣ 
（札幌医科⼤学医学部 整形外科学講座 助教） 
 
 
脊髄損傷後には、⼀次損傷に続いて炎症、⾎液脊髄関⾨の破綻、脱髄、軸索変
性などの⼆次損傷が進⾏し、重篤な運動・感覚障害をもたらす。⼀⽅、残存ニ
ューロンの軸索や樹状突起の伸⻑、シナプス接続や神経伝達効率の変化など、
複数のレベルにおける神経可塑性が⾃然回復に関与することも明らかになって
きた。我々は 1990 年代より中枢神経疾患に対する細胞治療を研究し、⾻髄間
葉系幹細胞（mesenchymal stem cell：MSC）の静脈内投与による脊髄損傷治療
の開発を進めてきた。 
MASCIS および IHインパクターを⽤いたラット重度脊髄圧挫モデルにMSC
を静脈内投与したところ、急性期から亜急性期のみならず、慢性期の投与にお
いても後肢運動機能の改善が認められ、MSCが⽐較的広い therapeutic time 
windowを有する可能性が⽰された。その作⽤は単純な細胞置換ではなく、投
与後早期の損傷部へのホーミング、神経栄養因⼦などの液性因⼦を介した抗炎
症・神経保護作⽤、⾎液脊髄関⾨の安定化に加え、中期以降の再有髄化、⾎管
新⽣、軸索伸⻑および sprouting などが時間的・空間的に連続して⽣じる、多
⾯的な機序によると考えられる。 
さらに、MSCによる機能回復の背景にある神経回路再編を解剖学的に検証し
た。胸髄圧挫損傷モデルラットに対して受傷翌⽇にMSCを静脈内投与し、2
週後に蛍光レポーターを発現する CAGプロモーター搭載 8 型アデノ随伴ウイ
ルスベクターを⼤脳⽪質、⾚核または脳幹網様体へ局所注⼊した。これにより
⽪質脊髄路、⾚核脊髄路および網様体脊髄路を選択的に標識した。さらに、組
織透明化技術と光シート顕微鏡を組み合わせ、損傷脊髄周囲の神経回路を三次
元的に描出した。 
MSC投与群では、損傷部頭側の C5レベルにおいて、各下⾏性運動路を⽰す蛍
光シグナルが対照群より有意に増強し、⽩質から周囲の灰⽩質へ向かって伸⻑
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する線維が多く観察された。特に⽪質脊髄路では、主要投射路である背側⽪質
脊髄路から外側⽅向へ伸⻑する軸索が増加し、⼀部は損傷中⼼部を迂回または
通過して損傷部尾側まで到達していた。これらの所⾒は、MSC投与が残存軸
索の sprouting や新たな迂回路形成を促し、下⾏性運動ネットワークの再構築
を賦活化する可能性を⽰している。 
以上の基礎研究成果に基づき、2014〜2017年に AIS A〜Cの亜急性期頸髄損傷
患者 13例を対象として、⾃家⾻髄MSCの単回静脈内投与による医師主導治験
を実施した。投与 6 か⽉後までに 12例で AISが 1段階以上改善し、重篤な有
害事象は認めなかった。その成果を受け、2018 年 12 ⽉に「ステミラック®
注」として条件及び期限付製造販売承認を取得した。 
MSCは、損傷局所の保護にとどまらず、脳から脊髄に⾄る神経ネットワーク
全体の可塑性を促進する治療となる可能性がある。今後は、回路再編と機能回
復との因果関係、治療反応を規定する細胞・分⼦機序、最適な投与時期および
効果予測バイオマーカーを明らかにし、基礎研究と臨床データを往還させる必
要がある。 
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講演 IV 

「ヒト iPS レポーター細胞を⽤いた発⽣毒性試験法」 

福⽥ 淳⼆先⽣ 
（横浜国⽴⼤学先端科学⾼等研究院(IAS)バイオアッセイ研究ユニット 教授） 
 

 

 

 サリドマイドによる薬害事件を⼤きな契機として、発⽣毒性による被害を
防ぐため、げっ⻭類以外の動物種を含めた催奇形性データが必要となり、動物
実験が強化された。⼀⽅、世界的な動物愛護の流れから 3Rsが推進されてお
り、また動物試験コストや時間が多⼤であるなどの課題もある。そのため、動
物実験を低減できる初期スクリーニングのための in vitro 発⽣毒性評価法が求
められている。 

⽣物の胚発⽣過程では、細胞間の相互作⽤を介して、特定の組織系統への分
化プログラムが実⾏される。これを媒介しているのが細胞間のシグナル伝達で
あり、様々な外乱に対しフィードバック制御によりプログラムの堅牢性が維持
されているものと考えられる。我々は、このようなプロセス⼯学的な視点か
ら、「発⽣毒性物質は、シグナル伝達に対してフィードバック制御を超える攪
乱を引き起こす物質」との仮説を⽴てた。そして、胚発⽣において重要な FGF
シグナル伝達経路に着⽬し、化学物質のヒトに対する発⽣毒性を⾼精度で評価
する in vitro 発⽣毒性試験法を開発した 1,2)。この試験法では、ヒト iPS 細胞
由来の FGF/SRF シグナルレポーター細胞を作出し、シグナル伝達経路の攪乱
を定量することで、化学物質の発⽣毒性の評価を⾏う。ただし、シグナル活性
は時間的変動が⼤きいため、従来のようなエンドポイントアッセイでは、シグ
ナル攪乱を⾒逃す場合が多いことが予想された。そこで攪乱変動を時間積分と
して捉えるカイネティックアッセイの確⽴を⽬的として、⾼輝度発光が可能な
ルシフェラーゼと発光基質の選択、活性追随のためのルシフェラーゼ分解配列
の導⼊、リアルタイム発光計測装置による計測などの⼯夫を施し、シグナル攪
乱の継時変化データの精度を向上させた 3)。 
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この試験法を⽤いて ECVAMや ICH-S5、論⽂等で報告されている既知の発
⽣毒性物質の評価を⾏ったところ、24 時間、７タイムポイントの⼿動計測では
25 化合物に対して 89％の正確性で計測が可能であることを⽰した 1)。さらに
リアルタイム発光計測装置を利⽤した測定では、まだ 19種類の化合物に対し
てであるものの 100％の正確性で計測可能であることが⽰されている 4)。今
後、試験する化合物数を⼤幅に増加させて検証する必要があるものの、これら
の結果は本試験法が発⽣毒性試験法として利⽤できる可能性を⽰唆している。
また今後、FGF シグナル以外のシグナル攪乱を指標とするなど、本試験法の堅
牢性・汎⽤性の拡⼤にも取り組み、OECD公定化を⽬指す。 

 
⽂献 
1) S. Kanno, et al., iScience, 25, 103770 (2022) 
2) S. Kanno, et al., J. Biosci. Bioeng., 133, 291-299 (2022) 
3) S. Kanno, et al., STAR Protoc., 3, 101439 (2022) 
4) Y. Okubo, et al., Curr. Opin. Toxicol., 39, 100489 (2024) 
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実⾏委員⻑ 関⼝ 美穂（福島県⽴医科⼤学医学部附属実験動物研究施設） 
委 員   ⽥代 瑞穂（福島県⽴医科⼤学医学部附属実験動物研究施設) 
      岡崎 恵美（      同       上         ） 
      丹治 静保（      同       上         ） 
事務局   ⻄垣 圭⼦（      同       上         ） 
      ⼤野 琴枝（      同       上         ） 

今野奈保美（      同       上         ） 
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第 37 回東北実験動物研究会⼤会の開催にあたり、下記の企業様よりご⽀援を賜りました。
厚く御礼を申し上げます。 
 
 

 

 

ご協賛企業 
EP トレーディング株式会社 

株式会社 ウドノ医機 
エクスターメディカル株式会社 

株式会社 エーテック 
有限会社 熊⾕重安商店 
株式会社 ⼩関秀雄商店 
サンセイ医機株式会社 

株式会社 シバタインテック 
テクニプラスト・ジャパン株式会社 

株式会社 夏⽬製作所 
⽇本エスエルシー株式会社 

⽇本クレア株式会社 
ハムリー株式会社 

 
 

 
（五⼗⾳順、敬称略） 
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