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はじめに

　実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に

関する基準（以下「飼養保管基準」という。）では、

「実験動物が実験等の目的に係る疾病以外の疾

病にかかることを予防する等必要な健康管理を

行うこと」を定めている。飼養保管基準は環境

省の告示であり、遵守しなければならないが、

2019 年に改正された動物愛護及び管理に関す

る法律（以下「動愛法」という。）の第七条に

おいても、動物の所有者又は占有者の責務等と

して、「動物の飼養及び保管については、飼養

保管基準によるものとする」と規定している。

すなわち、実験のため動物を飼養及び保管する

者は、疾病予防のための健康管理を行わなけれ

ばならないことを、法律や告示で定めているこ

とになる。実験動物の健康管理は、予防衛生に

重点がおかれる。日常的な健康管理は、適切に

給餌・給水を行い、温・湿度、換気、照明、騒

音等の環境要因の適切な統御、ケージや床敷等

の衛生維持が行われているかを確認することが

基本であるが、特に感染症の発生予防は、動物

や人への影響、実験成績等への影響から、実験

動物の健康管理として極めて重要である [1]。実

験動物の感染症予防としては、前述の日常的な

健康管理に加えて、導入動物の検疫や飼養動物

の微生物モニタリングが広く行われている。微

生物モニタリングの目的は、飼養保管中の実験

動物が病原体に感染していないことを定期的な

検査で確認することにより、微生物統御状態を

把握し、動物実験の信頼性を微生物学的側面か

ら保証することである [1]。特に症状を現さずに

実験成績に影響を及ぼす、不顕性感染を摘発す

るためには、微生物モニタリングは必要不可欠

である [1]。そのため、大学や研究機関等の系統

維持や繁殖を行う飼養保管施設では、微生物モ

ニタリングを実施しているが、その多くはおと

り動物や抽出動物等の生きた動物を用いる検査

方法である。

　その一方で、飼養保管基準には 3R の原則が

記されている。実験動物を科学上の利用に供す

る者は、疾病予防のための健康管理を行わなけ

ればならないが、同時に 3R の原則に基づき、

科学上の利用の目的を達することができる範

囲において、実験動物を適正に利用することが

求められている。義務である Refinement（苦

痛の軽減）は言うに及ばず、努力義務である

Replacement（代替法の利用）や Reduction（使

用数の削減）をいかに実践できるかが、実験動

物を用いる我々の課題でもある。

おとり動物を用いない微生物モニタリング方法の導入について

兵庫医科大学　病態モデル研究センター 佐加良　英治

　兵庫医科大学病態モデル研究センター（以下「病態研」という。）では、2020 年 4 月から、微生

物モニタリングの方法を、おとり（モニター）動物を用いない、飼育ラックの排気ダストを用いた

PCR(Polymerase Chain Reaction) 試験に全面的に切り替えた。その切替えの動機と経緯、導入までの

道筋と導入後のメリットについてまとめた。
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動機と経緯

　兵庫医科大学では、旧動物実験施設において、

2000 年よりおとり動物を用いる微生物モニタ

リングを開始した。2018 年 4 月に開設した病

態研は、実験動物アレルギー対策をコンセプ

トモデルとしており [2]、設置している飼育ラッ

クは、ほとんどが IVC（Individually Ventilated 

Cages）用であり、一部は一方向気流制御のラッ

クである。病態研においても、旧動物実験施設

の微生物モニタリング方法を踏襲していたた

め、飼育ラック単位でおとり動物を配置した。

IVC の場合、1 ラックあたりのケージ数が多い

ため、すべてのケージの汚染床敷を、均等にお

とり動物のケージに曝露させるには、汚染床敷

の採取や曝露方法に工夫が必要であり、相応の

手間がかかっていた。後述するが、病態研では

飼養保管業務を外部に委託しており、その作業

の手間は、作業時間を増やし、業務委託の費用

を押し上げていた。また、病態研では、IVC や

一方向気流制御のラックを導入していたため、

飼育ラックからの排気をフィルターでトラップ

して行う検査方法も実施可能であった。2018

年 4 月に旧動物実験施設から病態研に移転す

る際に、微生物コントロールの観点から生体で

の移動は行わなかった。飼養保管中だった多数

の遺伝子改変動物は、生殖工学技術によるク

リーニングを行い、日本チャールス・リバー社

に依頼し、PRIA(PCR Rodent Infectious Agent)

試験を実施した。この PCR 試験により、迅速

に清浄化が確認された遺伝子改変動物のみが

病態研内に移設された。この時に行った PRIA

試験は、微生物モニタリング方法を全面的に

PCR 試験に切り替える一つの試金石となった。

　兵庫医科大学が 2000 年に微生物モニタリン

グを開始した当時は、実験動物の飼養保管も微

生物モニタリングも、その後に行うようになっ

たマウスの生殖工学も、すべて職員が行ってお

り、洗浄作業のみ外部の職員が行っていた。顧

みると、職員は飼養保管作業や微生物モニタリ

ング業務に注力し、研究支援業務については、

十分に対応できていなかった。そこで、飼養保

管作業の業務委託化を試みた。様々な障害があ

り、業務委託化は容易に進められなかったが、

病態研の開設前には何とか業務委託にこぎつけ

た。その代わり、当然のこととして、病態研の

職員数は大幅に削減された。2018 年に病態研

を開設した当時は、専任教員である私とその少

なくなった職員で病態研の立ち上げを行った。

生殖工学技術による遺伝子改変動物のクリーニ

ング、利用ルール等の策定、新規導入された様々

な機器や建物の初期不良への対応、利用者講習

と確認試験の実施、入退管理システムの登録等

を含めた管理、その他、全く新しくなったため、

一から様々なことを行い、その間を縫って、微

生物モニタリングを行った。その当時は多忙を

極め、産業医から勤務時間が大幅に超過してい

ると勧告を受けた。そんな時期ではあったが、

ゲノム編集技術が広く浸透してきたので、研究

支援の一環として、ゲノム編集技術を用いて病

態モデル動物を作製し、研究者に提供すること

を検討しはじめた。様々な方の指導とサポート

により、何とか病態モデル動物の提供という、

研究支援を拡張する目処はついた。しかし、そ

の当時の微生物モニタリング業務は年間に少な

くとも丸 10 週間、65 日の勤務時間を消費して

いた。この日数は、年間の労働日を 260 日とす

ると、1/4 もの日数を微生物モニタリング業務

に充てていたことになる。よって、今後の研究

支援業務の拡張を考えるにあたり、微生物モニ

タリング業務の見直しが最優先課題となった。
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　2019 年 6 月に改正された動愛法が公布され

た。この動愛法の附則第九条の第 3 項で「国

は、動物が科学上の利用に供される場合におけ

る動物を供する方法に代わり得るものを利用す

ること、その利用に供される動物の数を少なく

すること等による動物の適切な利用の在り方に

ついて検討を加え、必要があると認めるときは、

その結果に基づいて所要の措置を講ずるものと

する。」と規定したので、これまで努力義務で

あった Replacement や Reduction の在り方に

ついても、改めて検討を行う必要がでてきた。

このことにより、次の動愛法改正の議論が始

まる、この先の 5 年間に、何らかの形で適正

に、かつ具体的に 3R の実践を推し進める必要

があった。動物実験計画の審査で Replacement

や Reduction が実践できるように指導すること

や、実際の動物実験の現場で、実験実施者を指

導することなども 3R の実践に役立つが、具体

的な目に見える形で Replacement や Reduction

の実践を行えることとして考えついたのが、微

生物モニタリング業務において、おとり動物を

使用しないこと、すなわち EAD（Exhaust Air 

Dust）による PCR 試験の導入であった。

　以上、飼養保管の業務委託により職員数が減

少し、従来の微生物モニタリングの方法が研究

支援業務に影響を与えていたこと、そんな中で

も、更に病態研の研究支援を充実させ、研究を

推進させることを模索していたこと、動愛法の

改正を受けて 3R の実践を目に見える形で行う

必要があったこと、過去に PRIA による PCR の

試験を行い、その利点を理解していたこと、す

べての飼育ラックが排気ダストをトラップでき

るものであったこと等が、PCR 試験導入の動

機と経緯である。

導入までの道筋

　これらの経緯等により、従来の微生物モニタ

リングの方法から、全面的に PCR 試験に切り

替える検討を開始した。まず、検討したのは、

これまで積み上げてきた微生物モニタリングの

方法と PCR 法の比較である。一般的に考えて、

PCR 法の精度が高いことは自明であるが、慎

重な者であれば、従来の方法と PCR 法を 1 年

間程度併用して、その差や問題がないことを確

認してから、全面的に切替えを行うものである。

　鍵山によれば [3]、1 つの飼育室が 100 匹以

上の母集団であれば、感染率 10％の病原体を

99％検出するのに必要な抜取り検体数は 44 匹

であるという。病態研の従来方法でのおとり動

物数は、1 飼育室あたり最大でも 18 匹であり、

鍵山の必要検体数に比べ半数以下である。また、

IVC では正しく使用している限り、空気を介し

たケージ間での感染が起こる可能性は低く、検

出される病原体は汚染床敷に依存する。さら

に、Mycoplasma pulmonis や Rodentibacter 

pneumotropicus、Rodentibacter heylii の よ う

な、おとり動物では検出しにくい病原体もあ

る [4]。よって、従来のおとり動物を使用する微

生物モニタリング方法では、特に IVC での検

査精度を考えた場合に、経費と手間をかけて

PCR 法と比較する必要はないと考えた。PCR

試験における非特異反応（偽陽性）の可能性は

非常に低いと思われるが、PCR 試験で陽性と

なった場合は、当然再検査を行うが、それでも

陽性となった場合には、当該ラックの全ケージ

からサンプルを取り再確認する。その手順によ

り、非特異反応の問題はクリアになると考えた。

よって、従来方法から PCR 法に切り換えた場

合、検査精度等に起因する支障等は少ないと考

えた。
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　費用等について、従来の微生物モニタリング

方法では、試薬、おとり動物、外部検査費等を

合計して、その費用は年間数百万円程度であっ

た。今回、EAD による PCR 試験を行うとした

場合、トラップ（フィルター）等の購入を含め

たイニシャルコストは、数十万円であったが、

PCR 試験費用は検査項目数にもよるが、それ相

応の価格である。よって、PCR 試験に切り換え

た場合に、現状の微生物モニタリング程度の費

用は必要であった。次に、自家検査を行わずに、

導入のメリット

　まず、PCR 試験の導入開始がコロナ禍の始

まりと同時期であり、病態研のスタッフや利用

者に新型コロナウイルスの感染が起これば、病

態研の業務が停止するという時期であった。そ

のため、万が一を考え、飼養保管に係る作業を

大幅に削減し、業務委託者の出勤を交替勤務

制としたが、PCR 試験に切り替えていたため、

時間を要する汚染床敷の曝露といった作業はな

く、交替勤務制は支障なく継続できた。

　既述のように、当時の微生物モニタリング業

表1.   年間で微生物モニタリング業務に要した作業時間

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

従来法

P C R法

作業時間

おとり動物を用いて、すべての検査を外注した

場合の検討を行った。この場合、病態モデル動

物の作製等、研究支援業務にかける時間を増や

すことはできるが、飼養保管作業の効率化によ

る業務委託費の見直しや、目に見える形で 3R

原則を実践することは達成できなくなり、その

外注コストもそれ相応の試算結果であった。以

上より、費用面については、飼養保管作業の効

率化により業務委託費が削減されれば、PCR 試

験を導入するメリットはあると判断した。

務は年間に少なくとも 455 時間の勤務時間を消

費したが、それに対して PCR 法に変更した場合

の勤務時間は年間でも約 20 時間であり（表 1）、

この差は非常に大きかった。コロナ禍ではあっ

たが、本学では研究をすぐに止めることはせず、

感染防御対策を行いながら研究を継続させた。

人と人との接触を減らすために動物実験に関す

る教育訓練などは動画とし、オンデマンド配信

としたが、その様な対応に十分な時間をかける

ことができた。その上で、さらに病態モデル動

物の作出や生殖工学技術の提供等の研究支援を

十分に行うこともできた。その他の業務につい

表 1 ：年間で微生物モニタリング業務に要した作業時間
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さいごに

　PCR 試験は確かにすぐれた検査方法である

が、導入を考える際にコストの問題がでてくる。

ただ、このコストについては、経験上、PCR

試験を導入して得られるメリットも勘案して、

経費のみならず管理運営全体のこととして考え

た方が良い。この先、多くの研究機関で、お

とり動物を使用しない PCR 法による微生物モ

ニタリングが普及すれば、このコストは下がる

かもしれない。また、コストが下がれば、PCR

法による微生物モニタリングはますます広がり

を見せる可能性がある。そうなった場合、おと

り動物の使用数は削減され、日本全体で 3R の

実践が進むことになる。動愛法の次の改正を見

据えて、そうなることを期待したい。

ても、リモートで丁寧に時間をかけて対応する

ことができた。これらは PCR 試験に切り替えて

いなければ、できなかったことである。

　また、目に見える形で 3R を実践できたこと

が大きなメリットである。これまでの具体的な、

おとり動物使用数の公表は控えるが、決して少

なくない。その使用数を代替法である PCR 試

図 1 ：兵庫医科大学病態モデル研究センターの HP

験の導入により削減できたことは大きい。病態

研のホームページには、おとり動物を用いない

微生物モニタリング方法を導入して、3R を実

践していることを記載している（図 1）。この

ことにより、兵庫医科大学が適正な動物実験の

実施体制を構築していることを、世間に示すこ

とができた。
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げっ歯類実験動物施設の微生物管理とモニタリング手法の進歩

日本チャールス・リバー株式会社 丸山　滋

はじめに

　実験動物の健康状態は、試験研究の結果に影

響を与えることから、その健康管理は実験動物

を使用する者にとって最も重要な事項の一つで

ある。実験動物が健康を損ねる大きな要因の一

つは微生物感染であり、試験研究データの信頼

性、動物福祉、実験動物施設管理などの面から、

微生物学的評価により感染の有無を把握し適切

な微生物統御を行うことは非常に重要である。

臨床的な兆候がなくても感染状態が試験研究

データに影響を与える可能性もあることから、

多くの書物や報告が微生物統御の重要性を説い

ている [1,2,3,4,5,6]。

　適切な微生物学的評価方法はそれぞれの動物

管理体制により異なるため、自施設の管理体制

の特徴を理解した上で評価システムを構築する

ことが肝要である。本稿では、施設の適切な微

生物統御のために行うべき微生物モニタリング

について、基本的な考え方から近年注目欧米を

中心に注目されている新しい手法まで、その概

要を紹介する。

微生物モニタリングプログラム

　微生物モニタリングは、実験動物施設の品質

管理の一端として微生物学的なステータスの確

認を目的に行う、実験動物のための健康チェッ

クである。施設運用上の微生物学的状況の維持

確認として定期的に行うものを指すことが多い

が、外部からの動物導入の際に行う検疫のため

の微生物学的評価も広い意味での微生物モニタ

リングである。

　微生物モニタリングプログラムは、万が一混入

した汚染物質を高感度に検出でき、かつ、管理

者にとってコスト面でも妥当である必要がある。

施設に見合ったプログラムを構築する上で重要

となる一般的なポイントは以下の通りである。

◆   監視する項目 
　 － 動物種、免疫状態、飼育システム、実験内容など

　 を考慮し設定

◆  モニタリングの手法

◆ 供試サンプルの種類

◆ サンプル数

◆  実施頻度 
　 － 項目ごとに流行性や過去の汚染事故などを考慮し設定

　施設の利用状況や使用動物種、飼育システム、

動物の特性など、プログラムに影響する施設内

の変更があった場合には、その都度微生物モニ

タリングプログラムの見直しを行うことが推奨

される。また、病原微生物の流行性やモニタリ

ング手法など、施設状況に依らない変化も考慮

すると、定期的な検証スパンを設定しておくこ

とが望ましい。

　日本国内で現在一般的に行われている微生物

モニタリングは、評価対象となる動物群の代表

としてモニター動物（おとり動物）を用いる方

法である。おとり動物は、対象動物群と一定の

期間同一環境で飼育すること、および、期間内

に対象動物群から出される使用済みの廃棄床敷

を定期的におとり動物飼育ケージに混入させる

こと（おとり飼育）により、空気中あるいは廃

棄床敷中に含まれる評価対象動物群由来の微生

物を獲得する。おとり動物を用いた微生物モニ

タリング方法は、群全体を網羅的に監視でき、
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項目名 試験方法 陽性率 *1 おとり動物で検出できる︖

Mouse Parvovirus/Minute Virus of Mice MFIA *2 ～1%

Mouse Hepatitis Virus MFIA 0.10%

Epizootic Diarrhea of Infant Mice Virus MFIA 0.30%

Helicobacter PRIA *3 31.13%

Pseudomonas aeruginosa PRIA 4.50%

Theiler's Murine Encephalomyelitis Virus MFIA 0.10%

Murine Norovirus MFIA 40.00%

被毛ダニ PRIA 1.09%

蟯虫 PRIA 1.46%

Adenovirus PRIA 0.15%

Mycoplasma pulmonis PRIA 0.12%

Pasteurella pneumotropica  *4 Culture, PRIA 4.80%, ＞0.25%

Cryptosporidium PRIA 0.13%

Giardia PRIA 0.04%

Spironucleus PRIA 1.56%

(訳注)  *1  米国内データ
*2  MFIA = Multiplexed Fluorometric ImmunoAssay®、抗体試験手法のひとつである蛍光ビーズ法
*3  PRIA = PCR Rodent Infectious Agent®、PCRを用いた微生物モニタリング
*4  2017年にHeyl株はRodentibacter heyliiに、Jawetz株はRodentibacter pneumotropicus  にそれぞれ分類された

確実に検出

検出が疑わしい、あるいは
確実な検出はできない

ほとんど検出できない、
あるいは検出できない

表 1 ：汚染床敷利用のおとり飼育における項目ごとの検出のしやすさ

かつ、遺伝子組換え動物や抗体産生能力のない

免疫不全動物など、直接的に微生物モニタリン

グ対象とすることが困難な動物の代替という意

味においても有用である。おとり動物数を評価

対象群の大きさに比例させる必要がないという

点も含めて多くの利点があり、広く利用されて

いる。

　モニタリング対象群を代表するおとり動物を

設置せず、群内の動物をランダムに抜き取り供

試する方法もまた、一般的な選択肢のひとつで

ある。抜き取り法におけるサンプル数（使用動

物数）の決定には、理論的に適切な実施数を推

定する二項分布を利用した ILAR formula が広

く用いられている [6,7,8,9]。ただし、この計算に

則ると、ある病原微生物が陽性率 10％で存在

する場合、95％の確率で検出するためには微生

物モニタリングに供試する動物は 30 匹が、陽

性率 1％の場合には 300 匹が必要となるなど、

低陽性率の感染を検出するためには現実的な設

定が困難である。このため、早期発見を特に重

視する施設では抜き取り法を選択することは難

しく、多くの場合おとり動物を使用している。

従来のモニタリング方法の弱点

　おとり動物による微生物モニタリング方法

は、評価対象の動物群が病原微生物を保有して

いた場合、排出された病原微生物が確実におと

り動物に伝播するという仮定に基づいている。

一方で、おとり飼育時に混入する廃棄床敷量や

その中に含まれる糞尿量などにより、おとり動

物への病原微生物の伝播成立が左右されるこ

と、監視対象となる病原微生物の中には廃棄床

敷中では生存状態を保てず、おとり動物への伝

播が難しいものがあること、などが近年わかっ

てきている [10, 11,12]（表 1 参照 [11]）。
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微生物モニタリングの手法

　微生物モニタリングで利用される検査方法に

は、病原微生物そのものの検出を目的とした方

法（以下、直接法）と病原微生物に対する抗体

の検出を目的とした方法（以下、間接法）に大

別される。直接法には培養検査、寄生虫検査、

Polymerase Chain Reaction（PCR）などが、間

接法には抗体試験が含まれる。

　直接法では、供試動物の現在の感染を検出す

る。抗体を産生できない免疫不全動物や抗体産

また、バイオセキュリティへの意識の高まりか

ら、作業ごとの手指消毒徹底や効果的な消毒薬

の導入など、各施設における作業線の分断によ

り、ケアテイカーや研究者等を介した微生物拡

散が効果的に抑えられるようになったこともま

た、おとり動物への伝播が成立しない遠因と

なっている。

　近年、免疫不全動物や各種病態モデル動物の

多様化、遺伝子改変技術の進歩などにより、実

験用げっ歯類が適切な管理下で健康に維持され

るための飼育システムもまた多様化している。

多くの施設では、複数の飼育システムを目的に

応じ利用している状況にある。使用施設が年々

増加している一方向気流ラックや個別換気飼育

ケージ（IVC）ラックは、部屋全体で空気を共

有しているオープンケージラックとは異なり、

ラック、棚、ケージなどの小単位で微生物統御

が可能であり、リスクコントロールの実践を容

易にする。反面、従来の廃棄床敷によるおとり

動物を用いた方法では空気を介して伝播する病

原微生物を適切に検出できないという問題点を

把握し、設備に見合った適切な微生物統御の監

視方法を採択せねばならないことも理解してお

く必要がある。

生能力が不明な遺伝子改変動物を含め、あらゆ

る動物のスクリーニングが可能である。培養検

査は人工培地で培養可能な細菌、真菌などが対

象となる。寄生虫検査は外部寄生虫、および、

消化管内原虫や蟯虫などの内部寄生虫の検出を

行うもので、光学顕微鏡や実体顕微鏡を用いて

行うことから、鏡検を寄生虫検査の同義語とし

て表現されることも多い。PCR は、別項にてそ

の特徴は後述するが、厳しい培養条件が求めら

れる細菌やウイルス、様々な事情により血清学

的な検査方法が利用できない病原微生物を含め、

げっ歯類の病原微生物のほとんどに対して広く

利用できる。

　間接法である抗体試験は、培養検査や寄生虫

検査など直接法では実施が難しいウイルスや一

部の細菌を対象とすることが多いが、直接法と

組み合わせて行う場合もある。過去の病原微生

物の感染履歴を確認できるという点から、監視

対象としている病原微生物に感染した形跡がな

いかを確認するための広範なスクリーニングに

おいて特に推奨される方法である。なお、抗体

を産生できない免疫不全動物や抗体産生能力が

不明な遺伝子改変動物では使用できないことに

留意が必要である。血清あるいは血漿 1 サンプ

ルで複数の病原微生物の確認ができ、実施のた

めの市販試薬を入手しやすく、比較的安価に実

施できるなど利点が多く、これまで微生物モニタ

リングの主要な方法として位置づけられてきた。

日本チャールス・リバー（CRJ）ではスクリーニ

ングを目的とした抗体試験手法の一つである蛍

光ビーズ法、MFIA®（Multiplexed Fluorometric 

ImmunoAassay®) も 導 入 し て い る。MFIA® は、

一般に利用されているスクリーニング手法の

ELISA（Enzyme-linked Immunosorbent Assay）

と比較し、より微量なサンプル量で、より多くの病

原微生物検出を、より確実に行うことができる [13]。
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微生物モニタリングへの PCR 活用

　PCR は感度・特異性が高く、短時間で結果

が得られるだけでなく分離困難な病原体の検出

も可能な技術として急速に発展してきた技術で

ある。PCR の特性を生かし、近年の実験動物

の微生物学的評価において、おとり動物を介さ

ずに評価対象動物から直接採材により病原微生

物の評価が可能であることが注目されている。

すなわち、解剖による被検動物から血液や臓器

の採取を必要とせず、非侵襲的に採取可能な糞

便、口腔・体表の拭き取りなどの材料で基本的

なモニタリング項目のほとんどを実施すること

ができる [14,15]。

　PCR による微生物モニタリングは感染初期

Exhaust Air Dust (EAD®)

　排気口等に集積するケージ由来の埃を材料と

する微生物モニタリングは、主に空気を介して

のケージ間伝播がない IVC のために考案され

た、PCR 利用による新しい微生物学的評価方

法である。チャールス・リバーグループではこ

れを EAD®（Exhaust Air Dust）と名付け 2012

年より提案している。微生物学的評価のための

IVC フィルター活用は 2000 年代初頭から報告

があるが [16]、その後の PCR 技術革新により微

生物の検出感度および精度が大きく向上したこ

や不顕性感染における有効な評価手法であり、

導入動物の検疫やバリアのリーク評価などに適

用することにより、検疫期間を大幅に短縮でき

る。加えて、従来は抗体の存在確認という二次

的な検出方法に頼らざるを得なかったウイルス

や培養困難な細菌などに関し、抗原そのものの

検出を行うため検出感度においても従来方と比

べ優位性がある。さらに、免疫不全動物や遺伝

子組換え動物など、抗体利用による評価が困難

な動物の直接評価が可能である。おとり動物を

用いずに済むことは、おとり飼育に係る手間や

経費の削減にもつながる。このように PCR が

有する多くの特徴は実験者、飼育管理者の双方

にとって非常に有用である。

とで、フィルターを含む EAD® はより現実的か

つ有用な評価材料となった。

　IVC における EAD® の代表的な材料は、収容

されるケージが個別にフィルターを有するか否

かで異なる。ケージごとの排気フィルターがな

いタイプのラックでは、プレフィルター前の

排気口が最も適したサンプリング場所となる。

微生物モニタリング用に開発されたトラップ

（フィルター）を設置することができるタイプ

では、専用フィルターの使用が最も効果的であ

る（表 2 参照、社内データ）が、プレフィルター、

 

廃棄床敷を用いた
おとり動物試験

EAD®

（PCR試験）

消化管内原虫 10.0% 100.0%

被毛ダニ＆蟯虫 6.3% 100.0%

細菌 21.4% 85.7%

ウイルス 6.3% 100.0%

80ケージ中4ケージ（5％）で感染動物を飼育

陽性率

項目

表 2 ：ケージに排気フィルターを備えていない IVC ラックにおける病原微生物の検出率
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プレフィルタースワブ、プレナムの拭き取り材

料なども利用できる [17]。ケージが排気フィル

ターを備えているタイプのラックは、排気中の

ホコリがケージフィルターに捕集されることか

ら、排気口におけるサンプリングでは効果的な

微生物検出が期待できない。その場合はおとり

ケージを設置し、評価対象ケージからの廃棄床

敷混入およびおとりケージ内での動物飼育が必

要となる。ただし、おとりケージ内の動物飼育

はケージ内でホコリを立ててもらうことが目的

であり、動物自体は微生物モニタリング対象で

はないことから、動物淘汰はもちろん、動物か

らの材料採取も必要ない [18]。

　EAD® では、廃棄床敷によるおとり動物への

伝播が困難な病原微生物も検出することができ
[19]、欧米の IVC ラック使用の施設では利用が

広まっている。前述した従来方法の欠点を補い

不用意な病原微生物の施設内拡散を防ぎ、無駄

な動物淘汰を避けることができる。おとり動物

の必要性を低減・排除でき、動物愛護管理法に

おける 3Rs の原則に貢献することに加え、作

業や動物飼育費用の削減 [20] という点からも優

れた方法である。

ホコリを用いた微生物モニタリングの今後

　EAD® は前述の通り IVC のために考案された

微生物モニタリング方法であるが、環境材料（ホ

コリ）の微生物モニタリング材料としての活用

は一方向気流ラックやオープンケージ使用のバ

リア飼育室にも応用が始まっている。バリア飼

育室は IVC や一方向気流ラックと異なり、室

内で発生したホコリを排気口で効率的に収集で

きる構造でないことから、バリア飼育室への環

境 PCR 適用にあたっては採取箇所の選定に注

意を要する。また、動物飼育ケージから採取し

た糞便など動物由来材料も併用し、検出感度を

上げる工夫も効果的である。

　CRJ では 2019 年に生産動物の微生物モニタ

リングプログラムを大きく変更し、環境 PCR

もその一部に加えた。病原微生物をいち早く検

出できるという PCR の長所を最大限に生かし、

複数手法・複数サンプルで複合的に病原微生物

を監視する極めて効率的な内容となった。北米

およびヨーロッパのチャールス・リバーグルー

プ施設では CRJ に先んじてバリア施設生産動

物の微生物モニタリングに環境 PCR を導入し

ており、CRJ を含めたこれまでの実績が、この

モニタリングプログラムの有効性を実証してい

ると考える。

さいごに

　実験動物の多様化、飼育システムの多様化に

同調するように、実験用マウス・ラットの監視

すべき病原微生物も変化してきている。正確な

研究実験データを得るための品質管理として、

微生物モニタリングプログラムもまた時代とと

もに変化していく必要がある。本稿で紹介した

ホコリを活用した微生物モニタリングは、欧米

では利用施設の増加とともに有用性を証明する

データが充実してきている。また日本国内にお

いても、この数年で従来のモニタリング方法か

らの切り替えを検討あるいは実践した施設が増

加しており、自施設への導入を目指した検討に

ついての論文発表も散見されるようになってき

た [21,22] 。今後ますます国内での貴重なデータ

の公表が進み、あらゆる意味において動物福祉

に貢献するこの画期的な方法を選択する施設の

さらなる増加が望まれる。
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