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1．はじめに

微生物管理下にある実験動物においては，微生物
モニタリングを実施して品質を保証することが一般
的である。通常，一定期間おとり動物を設置し，そ
の動物を検査対象とするが，近年，個別換気ケージ
シ ス テ ム（Individually ventilated cage-system, IVC-
system）を採用する飼育装置が増加し，おとり動物
を設置する場所に苦慮することも多い。また，実験
動物の健康に影響する可能性のあるものとして，実
験動物や実験実施者・飼養者の他に，生物由来試料
や環境微生物なども指摘されている。多くの場合，
実験動物の検疫及び飼養者への教育訓練等でリスク
回避しているものと思われる。今回，検疫の擦り抜
けとして問題になり得る，細胞等の生物由来試料や
飼育環境の微生物モニタリング用検体として注目さ
れているダストについて解説を試み，国内のサーベ
イランス結果の一部を紹介することにする。バイオ
テクノロジー応用医薬品については，国内基準が存
在するので，これを拠り所にして判断することも可
能かもしれない [12]。

2．移植用の生物由来試料

実験動物の感染症防止の点で，移植用試料の微生
物管理は重要である。動物実験施設の管理者（以下，
施設管理者）は，①関連の管理区域レベルの把握，
②由来動物の把握，③微生物混入リスクの把握に努
める必要がある。各種生物由来試料が存在するので，
特性と問題点を整理する。

1）臓器の一部
ドナー動物とレシピエント動物が，同じ管理区域

に同時に共存し，移植を行う場合は，既存の管理方
法で対応可能と思われる。複数の管理区域を行き来
する場合，移動中の管理方法（臨時管理区域の設定）
及び管理レベルが上位の基準に合わせる必要がある。
通常，免疫不全状態ないし SPFグレードのマウスや
ラットを飼養保管する区域は，ヒトの臓器を扱う区
域と比較して上位にあると考えられる。

2）細胞，細胞シート，3D臓器用構造体
細胞を調製・培養する実験室は，管理区域外にあ

ることが多いと思われる。施設管理者は，関連する
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管理区域を把握し，培養液等への微生物混入リスク
があることを知る必要がある。微生物の混入リスク
は，細胞バンクから購入間もなくの細胞にも包含さ
れている。また，混入リスクは，受容体の有無とは
無関係であるので，異種由来細胞を移植する場合に
も監視は必要であろう。

3）ヒトを含む霊長類由来細胞
レシピエント動物がコンベンショナルであったと

しても，ヒトを含む霊長類に由来する細胞を実験動
物に移植する場合，バイオセーフティの視点が不可
欠である。施設管理者は，安全を守るべき対象（実
験実施者，飼養者，実験動物）及び特定できない病
原体を意識することになる。また，一概に実験動物
を守るとしても，その範囲は，同ケージ内，同飼育
室内，同施設内，さらには施設外の動物にも影響が
及ぶ可能性があることを知っておく必要がある。

4）脱細胞組織
臓器再生の足場として，細胞外マトリックスが応

用されつつあり，心臓弁のほか肝臓，血管・気管，
皮膚などが知られている。ウイルス受容体がほとん
ど存在しない可能性はあるが，微生物の混入リスク
は包含している。

5）配偶子や胚
受精卵や胚を卵管・子宮に移植することも多い。

適切な管理下にあれば経験的に，凍結・融解液が微
生物に汚染することはまずないと考えられる。検査
対象から外すこともあり得るが，万が一にも仮親・
里親の検査結果が陽性（擬陽性）となった場合，原
因の切り分けを容易にする意義はあると考える。

6）MAPテスト，RAPテスト，HAPテスト
移植用の生物由来試料を実験動物に接種し，抗体

価の上昇を検出するMAP（mouse antibody production），
RAP（rat antibody production），HAP（hamster antibody 
production）の各試験法は，今後も必要に応じて実施
されると思われる。ただし，本来であれば感受性の
ある動物種かどうか判明していることが前提となる
試験方法であり，感度の点でも自ずと限界がある。
未知の病原体の無菌試験を行う場合，重度免疫不全
動物ないしヒト化動物を用いるなどして，増殖した
病原体を遺伝子検査する方がより高感度の場合もあ
ると推察される。

3．微生物検査材料としての排気系ダスト

マウスの飼育装置に個別換気ケージシステム
（IVC-system）が普及するとともに，従来のおとり動
物のあり方が見直されつつある。繁殖群から比較的
高週齢の個体を抽出動物とするなどの工夫がされて
いる。一方，排気系ダストから各種病原体の検出報
告が徐々に蓄積されてはいるが [2, 3, 4, 5, 8]，IVC毎
に各病原体の検出感度や精度が異なり，負圧型と陽
圧型とでは検出された場合の解釈が違うはずである。
おとり動物の限界に直面し，やむを得ない次善の策
として緒に就いたところともいえる。

1）MHV感染と排気系ダスト
腸管親和性のマウス肝炎ウイルス（Mouse hepatitis 

virus, MHV）がマウスコロニーに侵入すると，感染
性が強く，ケージを超えて水平感染することが知ら
れている [14]。この現象は，多くのMHV粒子が糞
便中に持続的に排泄されることと関係し，この糞便
汚染対策がMHV清浄化の基礎を成している。細か
い糞塊片が混入する排気系ダストは，MHVの RT-
PCR検査用検体として多用され，概ね機能している
ように思われる [6, 15]。

2）蟯虫検査とダスト
マウスのネズミ大腸蟯虫（Aspiculuris tetraptera）は，

マウスやラットの盲腸蟯虫（Syphacia spp）とは異な
り，肛門付近に母虫が産卵する特性がないので，腸
管内容物や糞便を採取し浮遊法で虫卵を観察するこ
とが多い。ある一定濃度のショ糖液では浮遊しない
虫卵もあり，より感度を上げるため，PCR法の併用
は効果的かもしれない [10]。環境中の虫卵からの再
感染も疑われており，環境モニタリング法のひとつ
としても普及する可能性を秘めている [13]。

3）LCMV感染と排気系ダスト
リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（Lymphocytic 

choriomeningitis virus, LCMV）に感染したマウスの飼
育ケージダストから検査系の確立を検討したことが
ある。ウイルス接種量やマウス系統，そしてウイル
ス分離株によって検出率に一定の傾向が認められず，
ネガティブデータとして公表に至っていない。尿や
糞に排泄されるとされる LCMVであっても，排気系
ダストを検体として用いて PCR検査をする場合に
は，検査系の評価が必要である。
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4）排気系ダスト利用の現実的な課題
施設管理者からすると，やや費用が掛かるものの

高感度な検出法として魅力的かもしれないが，いざ
となると現実的な課題が待ち受けている。すなわち，
汚染が検出された後，組織的な対応が可能かどうか
問われることになる。飼育装置のクリーニング・消
毒法，排気系ダクトのクリーニングをするかしない
かの選択，いずれにしても相当の作業量が見込まれ
る。清浄度がきわめて高く維持されている施設（区
域），あるいは汚染のリスクがほぼゼロの検査項目で
あれば実用的かもしれない。
排気系ダストの検査結果は，施設の排気に病原体

が含まれているかのような誤解を生んでいるとも耳
にする。ここでいう排気系ダストは，IVC飼育装置
の排気ユニットまでに採取されたものを指してお
り，さらにその下流にフィルターを備えた空気調和
機が存在し，施設の外に病原体が出ないように管理
されている。また，PCR陽性は核酸断片の存在を証
明しているに過ぎず，ウイルスや蟯虫の空気感染を
強く示唆するものではないことも今一度確認してお
きたい。

4．細胞のサーベイランス結果

公財）実験動物中央研究所 ICLASモニタリングセ
ンターに検査依頼のあった主な項目を年度毎にまと
めた（表 1）。依頼件数からは，施設管理者の関心度
を窺い知ることができる。さらに，検査結果を表 2
にまとめた。

1）マウス・ラット由来の細胞
MHV，Mycoplasma plumonis（M. p），Helicobacter 

hepaticus（H. h），Sendai virus（SeV），Tyzzer菌の依頼
が順に多く，LCMV，Hantavirus（HTV），Mycoplasma 
spp（M. sp）の依頼も増加傾向にある。
表 2より，Mycoplasmaの検出が継続していること

がわかる。その陽性検出率は全検体の約 5～ 6％を
推移しており，後藤の報告 [11]以降も同様の傾向に
ある。ブタやヤギなど家畜が保有するとされる種（M. 
hyorhinis, M. yeatsii）[1, 7]やヒトに由来すると推定さ
れる種が多くを占めるいっぽうで，施設管理者とし
て馴染みのあるM. pが検出されていないことは興味
深い [9]。細胞培養におけるコンタミナントとしての
M. spの存在が，認知された結果として検査依頼が増
加しているのであれば，これまでの取組みの成果と
いえよう。

2）ヒト由来の細胞
ヒト由来の細胞では，Hepatitis B virus（HBV），

Hepatitis C virus（HCV），Human Immunodeficiency 
Virus（HIV）の 3項目に関心が高いようである。
HBVについては，陽性検出率が約 1～ 3％であるが，
HBVゲノム混入の知られている JHH-7，SNU-475，
HuH-1などの細胞の確認検査の意味合いが強い可能
性もある。ただ，施設管理者としては，このような
培養細胞が存在し，実験動物への移植リスクが内包
されていることを十分知っておく必要がある。

3）長崎大学での細胞検疫事例から
2015年度から，長崎大学でも動物由来の細胞を

SPF グレードのマウスやラットに移植する実験計画
に限定し，細胞検疫を開始した。この 2年半で既に
2件のMycoplasma陽性（M. arginini, M. hyorhinis）を
確認している。

5．まとめ

細胞などの生物由来試料を移植する実験系は，益々
増加し多様化すると予想される。しかも，検出対象
となる微生物は，ヒトにとって病原体か環境微生物
かの区別すら明確でない場合，あるいは細胞ゲノム
に内在性ウイルスとして存在する未知の微生物の場
合も想定される。検査系とその検査結果について正
しく理解する能力を醸成し，これまでの伝統を受け
継いでいくことが欠かせない。
施設管理者は，万能な検査方法が存在しないこと

を経験的に承知している。検査法がマニュアル化さ
れると，あたかもこの改変は悪で改善の余地すらな
いかのように思われがちだが，本来であればバリデー
ションを公表し社会的に評価を受けるまでは提案に
過ぎないことを，発表者と読者双方ともに理解して
いたはずである。
ある微生物が検出された場合，排除すべきかどう

かが議論されることがある。病原性の有無で判断で
きれば良いが，重度免疫不全動物などの易感染性宿
主が施設内で増加すると別の判断基準が必要になる。
実験データに影響が生じるかどうかという視点を導
入しようとしても，実は「影響するかどうか誰もわ
からない」ことが多いのかもしれない。そうなると，
将来の実験実施者の判断に委ねるしかなく，今を生
きる者として可能な限りの微生物情報を提供し，記
録として残しておくことが最善の策と考える。メタ
ゲノム解析が実験動物の微生物モニタリングに応用
できる時代が到来し，万能な検査方法について再び
議論できることを期待したい。
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