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13:30〜13:35  開会あいさつ 

岡⼭実験動物研究会 会⻑ 樅⽊ 勝⺒（岡⼭⼤学） 
 

13:35〜14:35 
  

座⻑ 平⼭ 晴⼦（岡⼭⼤学） 

「有尾両⽣類をもちいた再⽣研究の進展」 

  佐藤 伸 研究教授 （岡⼭⼤学異分野融合先端研究コア） 
 

14:35〜15:35 
  

座⻑ 三上 崇徳（川崎医科⼤学） 

「倫理的な動物実験 〜安楽死と⼈道的エンドポイント〜」 
  花井 幸次 准教授 
        （島根⼤学総合科学研究⽀援センター実験動物部⾨） 

 
15:35〜16:00 

  

休憩及び会務報告 
 

16:00〜17:00 
  

座⻑ 樅⽊ 勝⺒（岡⼭⼤学） 

「脊椎動物の⼼臓拡張機能進化」 

  ⽑利 聡 教授（川崎医科⼤学医学部⽣理学第⼀） 
 

17:00〜17:10 
  

閉会あいさつ 





. 
 

有尾両⽣類をもちいた再⽣研究の進展 
 

岡⼭⼤学異分野融合先端研究コア 
佐藤 伸  

 
 有尾両⽣類であるアホロートル（通称：ウーパールーパー）は⾮常に⾼い再⽣能⼒を持
ち、その⾼い再⽣能⼒は四肢・尻尾・脳・⼼臓など様々な器官に観察できる。このような
⾼い器官レベルの再⽣能⼒はヒトなどの哺乳類には原則的には観察されていない。近年ア
ホロートルのゲノムの⼤枠は報告され、ゲノムサイズ⾃体は⾮常に⼤きいが、遺伝⼦数や
ゲノムの⾻格そのものはそれほど⼤きく異なる部分はないことが明らかになった。似たよ
うなゲノム構造を持つアホロートルと哺乳類でなぜ、再⽣能⼒にこれほど⼤きな差が出る
のかは実に 300 年の謎となっている。⼈類が初めて⽂献上に「再⽣」を記載したのがおよ
そ 330 年前で、それはトカゲの尻尾のものであった。厳格に⾔えばトカゲの尾は再⽣では
なく異形成であるため、厳格な再⽣という点では 1712 年のザリガニの⾜再⽣が初めのも
のとなるだろう。以来さまざまな動物に再⽣能⼒が備わっていることが明らかとなってき
た。⼈類は、「課題」を⾒出した場合、100 年かからずその結論を導くことが多いと思われ
るが、再⽣は 300 年にわたる課題として現世にまで君臨する⼈類最古に類する科学上の謎
である。この際この謎を少々細分化すれば、1823 年に、両⽣類の四肢再⽣において、神経
が再⽣の開始を司る重要なカギであることが報告され、この神経因⼦の捕捉が⼩課題とし
て 200 年来の謎となった。実際この謎⾃体は 2014 年に我々が解き明かし、世界的に再現
性を担保された確実な結果として、現在は⼤きな認知を受けている。来年、実に 200周年
となる記念すべき記念すべき年に、これまでのおおよその再⽣研究の歴史とともに我々の
研究を紹介したい。 
 実験動物としてのアホロートルの魅⼒も紹介する。アホロートルの持つ実験素材として
（⾔い⽅に語弊があるが）の価値は決して低くはない。ヒトの疾患モデルとしても、動物
普遍的な価値を探るモデル動物としても、環境を測る⽣物メーターとして極めて優秀な側
⾯を有する。反⾯、ワシントン条約の掲載種であるがゆえの輸出⼊制限があるなどの「重
荷」も存在することは事実である。アホロートルの持つ実験動物としての側⾯も共有させ
ていただくことで、今後の共同研究や研究提案に役⽴てていただければと思う。 



 
 



 
 

倫理的な動物実験 〜安楽死と⼈道的エンドポイント〜 
 

島根⼤学総合科学研究⽀援センター実験動物部⾨  
花井 幸次  

 
 動物実験は、科学の進歩を達成しより良い世にすることを⼤⽬標に⾏われる研究の重要
な⼿法であり、またそうした研究を遂⾏する⼈材を育成するために⾏われている。研究成
果については再現性が保証される必要があり、そのために動物実験の実施についても⼀定
の⽔準が保証される必要がある。最も基本となる世界的な基準は、世界の動物衛⽣の向上
を⽬的とする政府間機関である国際獣疫事務局（World Organization for Animal Health；
WOAH、2022 年 5 ⽉現在 182 の国と地域が加盟）の陸⽣動物衛⽣規約 (Terrestrial Animal 
Health Code)であろう。⽇本は 1930 年にWOAHに加盟し、陸⽣動物衛⽣規約の作成にも
関わった。加盟国はこの規約に準拠した法令・指針を策定する必要があり、⽇本では動物
愛護法および関連法令・指針でその条件を満たすようになっている。欧⽶の⼀流科学雑誌
は更に⾼い基準を設けており、世界に通⽤する優れた研究成果を発表するためにはそうし
た情報も⼗分に知って対応する必要がある。 
 動物実験の実施基準の中⼼に 3Rsの原則（Refinement、Reduction、Replacement）があ
る。安楽死と⼈道的エンドポイントは、この 3Rsの原則を達成しうる動物実験の計画・実
施に⾮常に重要であることから、今回の講演ではこの 2 つをメインのテーマとした。 
 動物の安楽死については、⽶国実験動物協会（AVMA）の安楽死指針（2020 年版）が世
界的な指針として位置づけられ、⽇本語版も本年発刊された。この指針では、安楽死だけ
でなく動物実験における refinementに関わる多くの事項が解説されているので、動物実験
を⾏う研究者には「第 1章 概論」だけでも是⾮とも読んでいただきたい。講演では AVMA
の安楽死ガイドラインおよび関連した情報源からの有⽤な情報を提供する予定である。 
 ⼈道的エンドポイントは苦痛・疼痛の強い実験では⼗分に考慮される必要がある。⽇本
学術会議から出された指針「動物実験の適正な実施に向けたガイドライン（2006 年）」で
は「⼈道的エンドポイントとは、実験動物を激しい苦痛から解放するための実験を打ち切
るタイミング（すなわち安楽死処置を施すタイミング）をいう」とされている。このため
であろうか、私が現在の⼤学に赴任した時には、実験の内容に関わらず「急激な体重の減
少（20％）」や「状態の悪化」時に安楽死すると多くの動物実験計画書に記載されていた。
しかし、欧⽶の論⽂やガイドラインからは、「実験を成⽴させる」ことが重要で、単に「動
物を苦痛・疼痛から解放する（そのための安楽死）」という⼈道的エンドポイントは動物実
験計画の⽴案では正しくないと読み取れる。講演では欧⽶の指針を紹介し、参加者ととも
にこの問題を考えてみたい。





 
 

脊椎動物の⼼臓拡張機能進化 
 

  川崎医科⼤学医学部⽣理学第⼀ 
⽑利 聡 

 
 アクチン・ミオシンの分⼦運動により筋細胞は収縮しますが、その伸展には別のシステ
ムが必要です。⼼筋細胞で構成される⼼臓も進化の過程でこの課題への対応に迫られまし
たが、脊椎動物では主⼒⾎液ポンプである⼼室の上流に配置した⼼房の収縮によって⼼室
を受動的に拡張させる仕組みを獲得し、全ての現⽣種に共有されています。 
 この⼼房-⼼室型の⼼臓においては、⼼室の拡張性は⾼い⽅が有利に思われます。ところ
が実際にはカエルなど両⽣類に⽐べ、哺乳類の⼼室拡張性は強く抑制されていることがわ
かりました。また、⼼室の拡がり易さを規定する⼼筋細胞のバネ分⼦コネクチン（タイチ
ン）の弾性領域を⽐較したところ、カエルの PEVK領域が 1471 アミノ酸であるのに対し
ヒトでは 163 アミノ酸と⼤幅な短縮が認められ、哺乳類が⼼室拡張性を低下させてきたこ
とを反映する結果でした。 
 何故、⼀⾒不利に思える⼼室拡張性の抑制が両⽣類から哺乳類への進化過程で起こった
のでしょうか。その理由の候補として⼼室組織の形状・⾎液循環システムの変化が挙げら
れます。カエルの⼼室はスポンジ状の構造であり、無⾎管で⼼室内腔から直接⾎液供給を
受けますが、ヒト⼼室は緻密な壁構造を有し冠循環によって栄養されています。この冠循
環は他臓器と異なり、⼼室が収縮している時には⾎管が押しつぶされて⾎流が途絶するた
め、⼼室が緩んでいる拡張期のみ⾎液が流れます。従って、拡張期における⼼室の過度な
伸展は⾎流を阻害するため、⼼室拡張を制限することに利点が⽣じます。 
更に、脊椎動物における⼼室拡張性抑制がどの時代に起こったのかを推定するために、
PEVK領域と同様に弾性を有する N2B領域のアミノ酸数を様々な種間で⽐較しました。
PEVK領域がスプライシングにより調節されるのに対し、N2B領域は単⼀エクソンで配列
が決定されているため、ゲノム情報で⽐較が可能です。結果は、ゼブラフィシュ：1257、
カエル：1200、トカゲ：1282、カメ：1302、ワニ：978、ニワトリ：881、カモノハシ：
913、ヒト：927 と、ワニ以降で N2B領域は短縮しており、系統樹での検討で 2億 5千万
年前を挟んで N2B領域が短縮したことが⽰唆されました。つまり、ワニ以降の種で発達し
た冠循環を持つ⼼臓が出現した可能性があります。 
 2億 5千万年前は古⽣代ペルム紀と中世代三畳紀の境界で、地球レベルで酸素濃度が急
激に低下して地球史上最⼤の⼤絶滅が起こっています。この低酸素時代を⽣き延びた中に
優れた呼吸補助機能を獲得した種がありました。それが横隔膜を持った哺乳類と、気嚢を
持った⿃類の祖先である恐⻯、ワニを含む主⻯類です。コネクチン分⼦の弾性領域短縮が



これらの呼吸機能を向上させた種と重複していることは、酸素濃度が回復した環境におい
て⾼い呼吸機能と冠循環による⾼い⾎液ポンプ機能を発揮する⼼臓を合わせて獲得した種
が以後の地球で⽀配的な地位を占めてきたと考えられ、進化におけるエネルギー供給シス
テムの重要性を伺わせます。 


