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1．背景

近年，生命科学の研究においてゼブラフィッシュ
を含む小型魚類を使用した研究が急速に増えている。
その理由として，いずれも小型魚類が他の実験動物
にはない特徴を有している点にあると考えられる。
小型魚類は個体が小さいため限られたスペースで多
数の動物を収容することができる。また，胚や幼魚
が透明であるため体外から器官などの観察が可能で
あり，臓器の発達過程の観察，薬剤投与や核酸注入，
組織標識の視覚化などが容易である。さらに，ゼブ
ラフィッシュにおいては全ゲノムが解明されており，
遺伝子操作によるモデル動物を作出するうえで大き
なメリットとなっている。加えてゼブラフィッシュ
は卵が比較的大きく，トランスジェニック動物作出
の際の鏡検下での操作が容易であることも遺伝子操
作分野での活用範囲を広めたひとつである。多産で
あり短期間で多数の個体を確保できることも含め，
実験者にとってのメリットも多く，近年，小型魚類，
特にゼブラフィッシュは発生生物学，薬理学，毒性学，
腫瘍学をはじめ，多くの医薬品開発過程において活
用されている [2, 9, 10]。
実験の信頼性，再現性を高めるために均一で安定

したな品質の実験動物を多数確保することが肝要で
あることは，ゼブラフィッシュを使用する研究にお

いても同様である。実験に使用する個体の品質を維
持するため，水温や水質など水槽環境の整備ととも
に，動物の健康状態を維持することが重要である。
感染症は実験動物の健康状態を損なう要因の大きな
ひとつであり，また不顕性感染であっても実験結果
に影響を与える可能性がある。マウス・ラットなど
哺乳類の実験動物では，動物福祉的な面も含め，定
期的な微生物モニタリングによる動物の健康状態維
持という概念が定着している一方で，ゼブラフィッ
シュにおいては国内外を問わず微生物学的なコント
ロールに関する基盤が整わない現状がある。しかし
近年では，米国ではゼブラフィッシュのバイオリソー
ス セ ン タ ー の ひ と つ で あ る ZIRC（Zebrafish 
International Resource Center）が既に微生物学的統御
における積極的な取り組みを行っており，欧州にお
い て も FELASA（Federation for Laboratory Animal 
Science Associations）を中心にガイドライン作成など
整備に向けての環境が整ってきている。このような
ゼブラフィッシュの微生物学的統御に対する国際的
な動きのなか，日本においても適切な対応をとって
いくことがゼブラフィッシュ使用施設にとって重要
であると考える。
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実験動物感染症の現状
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2．主な感染症

ゼブラフィッシュ使用施設から陽性報告の多い 4
項目を抜粋し以下に紹介する。なお，これら以外に
も微生物モニタリング対象として欧米で実施されて
いる微生物が多数あり，中には臨床症状を示すもの
も含まれている。本項の最後に微生物モニタリング
対象に関する資料を記載するので，併せてご参照い
ただきたい。

○ Mycobacterium spp.
マイコバクテリウム属に属する菌種の総称。グラ

ム陽性桿菌。ゼブラフィッシュに感受性のあるマイ
コバクテリウム属菌には M. abscessus，M. chelonae，M. 
for tu i tum，M haemophi lum，M. mar inum，M. 
peregrinumがあり，いずれも非定型抗酸菌である。
乾燥や消毒に抵抗性がある。ほとんどの菌種が土壌
や水環境に広く分布し，実験動物施設においても一
般的である。水循環が管理されたシステムを用い飼
育環境が適切に維持されている場合は臨床症状を示
さないが，過密飼育や水質汚染などのストレス下で
は顕著に症状が発現する場合があり，一般状態とし
て斃死，衰弱，元気消失，えら周囲の充血，腹部膨
満など，解剖所見として各臓器の点状壊死などの報
告がある。いくつかの菌種はヒトへの伝播の報告も
あり，人獣共通感染症としての管理を要する。陽性
が判明している魚体への接触時は個人保護具装着が
必須である。[1, 4, 11, 13]

○ Aeromonas hydrophilia
水環境に一般的に見られる運動性グラム陰性桿菌。

ゼブラフィッシュを含む淡水魚に敗血症，腹部膨満，
眼球突出，立鱗症状等を示す。これらの症状は，一
般に松かさ病（立鱗病），赤斑病，ポップアイ等の名
称で知られる。魚類の常在菌であり通常は保菌して
いても無症状であるが，飼育環境の悪化，過密飼育
等による魚体へのストレスが発症の引き金となる [5, 
13]。

○ Pseudoloma neurophilia
微胞子虫に属する寄生虫。2001年に現在の名前が

つけられた比較的新しい病原体だが，ゼブラフィッ
シュ飼育施設では既に一般的で，ペット用魚類にも
広く見られる。中枢神経系や骨格筋等に寄生し，脊
髄奇形，運動失調，成長不良，削痩などを引き起こす。
削痩が顕著なことから「skinny disease」と呼ばれて
いる。後述の通り卵の塩素消毒でも取り去ることが
できない場合もあることから，現在構築されている

クリーン化方法では，完全な排除が困難な病原体の
ひとつである。このため，感染が認められた施設に
おけるクリーン化の方法について，改めて構築の検
討が進められている [7, 12, 13]。

○ Pseudocapillaria tomentosa
蠕虫綱の線虫に属する寄生虫。細長い紐状の虫体

で，雌は大きく体長 7–12 mm，雄は約半分（4–7 
mm）の長さである。病原性は高く，感染魚は削痩，
元気消失に加えて体色が暗化する。腸管内に寄生し，
腸炎を引き起こす。新生物の形成の原因である可能
性も示唆されている。生活環が未だはっきりわかっ
ておらず汚染源も特定できていないが，施設に混入
した場合は他個体に拡がるため，貴重な系統でない
限り，汚染魚は淘汰が推奨される [6, 13]。
【微生物モニタリング実施項目に関する資料】
・ IDEXX Laboratories: Zebrafish Health Monitoring 

Profiles. http://www.idexxbioresearch.com/zebrafish-
health-monitoring-profiles

・ Charles River Laboratories: Zebrafish PCR. http://www.
criver.com/files/pdfs/research-models/zebrafish-pcr-
panels.aspx

3．発生状況

ZIRCがオンライン上で紹介しているゼブラフィッ
シュの感染症データ [14] によると，米国において最
も多く見られる感染症は P. neurophilia および
Mycobacterium spp.であり，P. tomentosaなどが続い
ている。米国チャールス・リバーの社内データにお
ける過去の微生物モニタリング結果からも
Mycobacterium属菌種の検出は一般的である。
残念ながら日本国内においては未だ微生物学モニ

タリングを行う環境が整っていない現状から，入手
可能なデータが存在しない。弊社における 2016年の
調査では，実験用ゼブラフィッシュ供給業者由来の
魚体から P. tomentosaが半数以上から検出された他，
M. chelonae，M. fortui tum，A. hydrophil ia，P. 
neurophilila，P. hyphessobryconisも検出された [8] 。
検出した微生物の多くは前述の通り適切な飼育管理
下では不顕性に推移すること，供試対象が市販の実
験用個体であることを考慮すると，日本国内でも海
外同様，これらの感染症が各実験施設に拡がってい
る可能性が懸念される。

4．診断方法

多くのゼブラフィッシュ感染症においては PCRで
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の検出が可能であり，短時間で多くの項目を網羅で
きる利点からも，PCRを活用したスクリーニングが
定期的な評価方法としては有効と考えられる。個体
が小さいため，全身を材料とすることにより，臓器
特異性のある感染症を網羅的に確認することが可能
である。魚体以外にも，水槽水やそれをろ過するた
めのフィルターなども有効な材料となりうる。
一方，小型魚類の実験動物としての利用の歴史は

40年以上と長く，その間多くの施設で病理学的な評
価が利用されてきた [11]。寄生虫においては虫体あ
るいは虫卵のそのものを顕微鏡下で観察が可能であ
り，熟練により特別な機器を必要とせずに同定可能
である。また，ゼブラフィッシュは小型であり，全
身をプレパラートとして観察可能であることも利点
のひとつである。病理組織学的な評価も加えること
で，異常が見られた個体については病態の視覚的な
確認も併せて実施可能である。
細菌性の微生物においては培養法も用いられてき

たが，数日の培養期間を要する菌種があることや，
培地観察には熟練を要すること，使用サンプルによ
り細菌数が少なく検出できない場合もあること等を
考慮する必要がある。菌分離により肉眼的に微生物
を観察できる点や，ごく一般的な理化学機器のみで
実施可能な点等から，補佐的な位置づけでの活用が
有用と考える。

5．予防

一般的に哺乳類の実験動物と同様の考え方が適用
されるが，魚類独自の特性を加味する必要がある。
魚類の飼育環境は水中であり，同一水系の個体は水
中に排泄された同居動物の排泄物に常時さらされて
いることから，動物を取り巻く微生物学的な環境を
考える上で，共有している水系ごとを一群として考
える必要がある。
感染症の侵入を防ぐためには検疫システムを構築

する必要がある。ゼブラフィッシュ飼育施設の多く
は，他施設からの動物導入にあたり，導入動物を隔
離飼育し，得られた卵の表面を消毒し一般飼育施設
に移すことで不要な微生物の侵入を防いでいる。生
体に肉眼的な異常が見られないだけで直接導入動物
を飼育施設に受け入れることは，不顕性感染症の病
原体を持ち込むことにつながるため避けるべきであ
る。また，卵の消毒でも全ての感染症について排除
は不可能である。卵の消毒は細菌，真菌，原虫のい
ずれも量を減らすことは可能であるが，一部には残
存 す る 可 能 性 も 考 慮 す べ き で あ る。 特 に
Mycobacterium spp.および P. neurophiliaは垂直感染，

卵内感染の報告がある [3, 7, 12]。
卵の消毒は次亜塩素酸ナトリウム水溶液による浸

漬が広く利用されている。一般的に 25～ 50ppmの
溶液に 5～ 10分浸漬する方法が活用されているが，
受精後の時間経過とともに塩素耐性が変化すること
を利用し，より高い塩素濃度での浸漬を提案した報
告もある [3]など，上述の Mycobacterium spp.，P. 
neurophilia等を効果的に除去するための卵の消毒方
法に関する検討は現在も進められている。また，P. 
neurophilia対策として，魚体から手術により卵を摘
出し，消毒処理された精子を用いた人工受精により
フリー化した例もある。

6．おわりに

前述の通り，ひとたび感染症が発生すると，哺乳
類と同様に研究への影響は甚大である。顕著な症状
を呈し斃死も伴う感染症はもちろん，不顕性や日和
見の感染症もまた，実験結果へのノイズとなり，当
初のプロトコルにはない変更を余儀なくさせる，あ
るいは実験そのものを中止する事態も想定される。
限られた紙面のため今回は一部の紹介に留まってい
るが，今後の施設管理における参考となれば幸いで
ある。なお，日本の小型魚類に関する微生物学的統
御は欧米の動向に追随しているため，本稿では欧米
で一般的なゼブラフィッシュに焦点を当てた内容と
したが，日本国内ではメダカが古くから使われてき
た歴史から，他国と比較しメダカの使用数が非常に
多い。その微生物学的統御はゼブラフィッシュと同
様に初歩段階であり，種特異性の高い微生物におい
てはメダカ特有の感染症もあると考えられているこ
とから，今後の課題としてメダカ特有の感染症につ
いても特定し，その評価方法や排除方法の構築が望
まれる。
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