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研究成果の概要（和文）：ハダカデバネズミは最大寿命30年を超える老化・がん化耐性齧歯類である。また、真
社会性の社会を形成し、女王と王のみが繁殖する。本研究では、遺伝子改変ハダカデバネズミの作製に必要な発
生工学的技術基盤を整備するために、非侵襲性採卵方法の検討、膣スメア法による性周期決定法の確立、性周期
同期化法の開発を行った。その結果、同程度の体サイズであるマウスで、非侵襲的に採卵が可能となった。ま
た、約34日の性周期は膣スメア法により判別可能であることが判明した。さらに薬剤投与により性周期を同期化
することができた。

研究成果の概要（英文）：The naked mole-rat (NMR) is the longest-living rodent with the maximum 
lifespan exceeding 30 years. In addition to its longevity, NMR has “senescence-resistant” and “
cancer-resistant” phenotypes. NMR is a eusocial rodent, and in an NMR colony, reproduction is 
typically restricted to only one female (the queen) and a few males. In this study, we established 
some developmental engineering techniques toward generating transgenic NMRs, such as the noninvasive
 oocyte retrieval technique without sacrificing individuals, the technique of estrous cycle 
determination by observation of vaginal smear, and the method of estrous synchronization.

研究分野：発生工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ハダカデバネズミは顕著な老化・がん化耐性を持つ最長寿齧歯類であり、新規の老化・がん化予防法の開発のた
めの実験動物として、近年需要が急速に高まっている。しかしながら、ハダカデバネズミは女王のみが妊娠する
真社会性動物であるため、繁殖効率が低く、いまだ個体を扱った研究の普及には程遠い状況にある。本研究はハ
ダカデバネズミの効率的な繁殖法の開発に大きく寄与し、さらには貴重な女王から非侵襲的に卵を回収する道筋
をつけた。本研究により、ハダカデバネズミの実験動物化を進めることで個体を用いた研究が可能となり、老
化・がん化耐性機構の解明に大きく役立つと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

老化・がん化耐性であるハダカデバネズミ(naked mole-rat, 

NMR)は、マウスと同等の大きさながら(体重約 35 g)、最

大寿命約 30年を超える長寿動物である（図 1）。生存期間

の 8割の期間は、老化の兆候（活動量・繁殖能力・心臓拡

張機能・血管機能の低下等）を示さず、加齢に伴う死亡率

の上昇も認められないことが報告されている。また、今ま

で自然発生腫瘍が確認されたことがほとんど無い。これら

の特徴から、新規の老化・がん化耐性機構・因子同定のた

めのモデル動物として世界的な注目を集めている。しかし

これまでの NMR研究は、言うなれば、有用な phenotype

を示すミュータントを解析してその原因遺伝子を探索する順遺伝学的解析であり、いまだ

決定的ながん化耐性・老化耐性を規定する因子は見つかっていない。今後、真にどの遺伝

子が NMR個体の老化・がん化耐性を制御しているかを直接的に証明するには、候補遺伝

子の機能阻害や亢進といった逆遺伝学的解析を行うための遺伝子改変 NMRの作製が必須

である。しかしながら、世界的に NMRを飼育している研究室は少なく、真社会性である

ため繁殖個体が限られており、さらに妊娠期間が長く、性成熟も遅いなどマウスやラット

などと比較して不利な点が多く、その困難さから遺伝子改変 NMRを作製するための基盤

となる発生工学技術の開発は、いまだ全くなされていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 

今後、遺伝子改変 NMRを作製するためには、まずは前段階として、性周期の測定・同期

化、胚の採取・培養、過排卵誘導、胚移植などの基盤となる発生工学技術が不可欠である。

そこで本研究では、NMRにおける発生工学技術の立ち上げを行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

（1）非侵襲性採卵法の検討 

NMRと体格が類似している ICRメスマウスに過排卵誘導をかけ、麻酔下で卵管灌流ある

いは経膣灌流を行った。 

（2）性周期の測定  

コロニーを形成している女王およびワーカーメスを女王から隔離してオスとペアにし、女

王化誘導を行ったメス個体について膣スメアを採取・観察した。同時に採尿し、尿中プロ

ゲステロン濃度を ELISA法にて測定した。 

（3）性周期の同期化 
コロニーを形成している女王およびワーカーメスを女王から隔離してオスとペアにし、女
王化誘導を行ったメス個体についてホルモン処理を行い、性周期の同期化を行った。 
 
４．研究成果 

（1）非侵襲性採卵法の検討 

NMR は真社会性齧歯類であり、繁殖個体が限られる上に複数回出産できる優秀な女王は

さらに限定されるため、安楽死させることなく卵を採取することが重要となる。さらに採

卵した個体にそのまま胚移植することができれば、使用個体数を削減することができる。

そこで、NMRと体格が類似している ICRマウスに過排卵処理を施し、卵管からの生体灌

流を試みた。その結果、複数個の卵を採取することに成功した。さらに侵襲度を低下させ

るため、経膣灌流を試みたところ、卵管からの灌流よりは数が少なかったものの、卵を採

 

図 1. ハダカデバネズミ(NMR) 



取することができた。 

（2）性周期の測定 

性周期を決定するために膣スメア法および

ELISA による尿中プロゲステロン濃度測定

法を検討した。膣スメア法について、ペア飼

育している 17 匹のメス NMR の膣スメアを

採取し、ギムザ染色により評価した。マウス

と異なり、NMR は無毛のため、膣上で蒸留

水をピペッティングする際に液体が流れ落ち

てしまい、採取が困難であった。そこでピペ

ッティングの液量や角度などを検討した結果、

安定して採取できるようになった。採取でき

たスメアを観察したところ、マウスと同様に

有核細胞や無核角化細胞が見られたが、小型

の多核のように見受けられる細胞が多く含ま

れているスメア像も見られた。そこで染色方

法を検討することにより、細胞の特定が可能になった。次に、周期的に出産を行っている

コロニーの女王の膣スメアを経時的に観察した結果、マウスと同様に有核細胞や無核角化

細胞が見られ、性周期の周期的な変動が確認できた（図 2）。同時に、膣スメア法による性

周期決定が、尿中プロゲステロン濃度の変動と一致しているかを確かめるために尿を採取

し、ELISAによる濃度測定を試みた。NMRは水を飲まず、食物である芋や野菜から水分

を摂取するため、排尿頻度が低く尿の採取が非常に困難であったが、金網を敷いたケージ

にしばらく入れておくことにより効率的な採取が可能となった。採取した尿を用い、尿中

プロゲステロンの濃度をELISA法で測定した。また、通常のELISA法では 2−3日かかり、

その間に性周期が進行する恐れがあったが、簡便法により 1日で測定することも可能とな

った。本結果は今後、過排卵誘導を行う

ためのホルモン処理時期の決定に非常に

有効である。 

（３）性周期の同期化 

発生工学的技術基盤を整備するにあたり、

NMRの性周期は約34日と非常に長いた

め、解析や介入操作が困難である。そこ

で性周期を人為的に同期化することで、

計画的に研究が可能になる。そこで、こ

れまでに手法を立ち上げた膣スメア法を

もとに、性周期を決定した女王、および

女王から隔離して女王化誘導し、膣スメ

ア法で性周期の変動を確認したメス個体

に対して性周期同期化法を検討した。日

数を振って同期化法を検討したところ、日数によらず性周期をほぼ同期化することができ

た（図 3）。 
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図 2. ハダカデバネズミの膣スメアの周期的変

化 
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図 3. ホルモン処理による性周期の変化 
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