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本研究の目的

　獣医学，医学および薬学領域における動物実験は，生命科学の進歩とともに

そこに使用される実験動物においても，より厳格な基準が要求されてきている。

すなわち，実験材料として用いられる実験用動物は均一化され，規格化される

ことによって，研究成果の信頼性をさらに高めることができると考えるからで

ある。

　しかし，今日なお，その大部分は実験動物としての条件を十分そなえたもの

は極めて少なく，わずかマウスおよびラットにおいてみられるのみである。マ

ウスおよびラット以外の実験用動物の多くは，家畜からの転用あるいは捕獲野

性動物が使われており，これらの動物の遺伝的および環境的な統御はほとんど

なされていない。このことは，このような動物を用いて得られるデータがバラ

ツキの大きなものとなり，将来にわたっての信頼できるデータとしては疑問視

せざるを得ない状況となっている。それ故，マウスおよびラット以外の動物に

おいても，実験動物としての観点からその特性が浮き彫りにされ，使用されな

ければならないと考える。そうすることにより，医薬品および農薬などをはじ

めとする化学的物質の効果ならびに安全性の評価において，より精度の高い動

物実験へと進めることができるからである。

　したがって，このような立場から実験用動物として用いられているウサギを

顕りみた場合，古くから生理学，薬理学，免疫学および毒性学などの分野にお

いて汎用されてきているにも拘わらず，未まだ遺伝的ならびに環境的に統御さ

れておらず，実験動物ウサギとしての条件は不十分であると言わざるを得ない。

近年，外国において2～3の系統化あるいは均一化されたウサギが作出され

ており，一方，わが国においても遺伝的純化のかなり進んだウサギの作出をみ

るに至っている。

　そこで，本研究は獣医学分野における実験用動物の使用者側の立場から，系

統，性別，年齢および環境などの一定性を生理学的ならびに薬理学的に比較検
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討することにより，ウサギの実験動物としての特性を把握し，その特徴を浮き

彫りにすることをこの研究の目的とした。

　本論文では

1章ウサギの実験用動物としての歴史

2章　系統ウサギの比較生理学的研究

　　　　JapaneseWhite－NipPon　Institute　for　Biological

　　　Science（JW－NIBS），　New　ZealandWhite－Nippon

　　　Institute　for　Biological　Science（NZW－NIBS），Dutch－

　　　Nippon　Institute　for　Biological　Science（D－NIBS）お

　　　よびJapaneseWhite（JW）やNew　Zealand　White（NZW）の

　　　cross－breedingにおける生理値の年齢差，性差，系統差，環境差ならび

　　　に血清Prealbumin　EsteraseのPhenotypeによるコロニー均一性

　　　の検討

3章系統ウサギの比較薬理学的研究

　　　　系統ウサギJW－NIBS又はNZW－NIBSにおける麻酔方法の検

　　　討，自律神経薬に対する反応および有機リン系農薬Rangadoの体内代

　　　謝性・残留性の年令差および性差ならびにAtropinesterase（AE）

　　　存在有無の差による薬物反応性の検討

　以上の観点から実験動物としてのウサギの生理学的ならびに薬理学的特性を

実験成績にもとづいて論述した。

1章　ウサギの実験動物としての歴史

　1）ウサギが実験用動物として使用されてきた国内，外の状況について比較

　　し，

　2）わが国におけるウサギの純化（実験動物化）の状況について，外国のそ

　　れと比較考察した。

　3）ウサギの実験動物としての有用性および実験動物化による将来への展望
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を論述した。

2章系統ウサギの比較生理学的研究

　実験動物としての観点からウサギの特徴を把握するために，純化の程度の

高いウサギコロニーを選び，これら系統ウサギの生理学的特性を追求した。

わが国における純化の程度の高いウサギとして，日本生物科学研究所

Nippon　Institute　for　Biological　Science（NIBS）の作出した

もの（表一1）を選び，この他JW－NIBSのそれと比較する意味で，市

販されている日本白色種Japanese　WhiteおよびNew　Zealand　White

種のcrossbreeding（育成コロニーの不明確なものでJWおよびNZWと

略す）を研究の対象とし，体重，体温，心拍数，呼吸数，心電図ならびに血

圧などについて検討するとともに血清Prealbumin　EsteraseのPheno－

typeによる均一性やAtropinesteraseの存在の有無について比較検討

した。

単一1　研究対象のウサギコロニー

系　　統

JW－NIBS
JW－NIBS／Y

NZW－NIBS

Dutch－NIBS

JW
NZW

特 徴

1965年よりクローズドコロニーで飼育繁殖

1980年近交系F20代（99．5％）

1967年Jackson　Lab．より系統名皿
血縁係数（R）77％で導入

現在F19代（F11～13代を生体生理・血圧実験に，
また，F19代を血清学的実験に使用）

1968年Jackson　Lab．より系統名AccR（3）

血縁係数㈹96％で導入した雄と舟橋農場から導入した

ACEP（3）F3代の雌を交配し，生まれたF1雌に雄

（AccR（3））をパッククロスして確立したウィンナ白

（劣性青眼・白色）

現在17代（生体生理実験にはF9代を，血清学的実験

にはF17代を使用）

育成コロニーの不明確なもの（雑種）

　　同　　上
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1）JW－NIBSウサギの年齢推移にともなう生理学的特性を把握するため

に生後1か月齢から5年齢までの生理値，とくに体重，体温，心拍数，呼

吸数，心電図および血圧を測定した結果は表一2，3のとおりである。

　　　　　　　表一2　JW－NIBSウサギの生理学的特性

　　　　　　心拍数　　　　温　　　’
”塗；1見　28－30　　4　　280　38。　ロ　　＞10　　　92－108

性差　　θ　　　（∋　　　θ　　　？
年令差／7－9月＼8－9週令　3齢よ　　　？　　　　e
　　令より→より→　　　り→　　　　　　　Ach，At，

　　　　　　　　　　　　　　　Hisな螢∋
環思差　　　∈）　　　　　（∋　　　　26－2go　　　？

　　　　　　　　　Cで高体
　　　　　　　　　温
廟哲菊去　　　　　　ウ：5hζま　　　　　　　ウ：著変　ウ：12Q分

の差（ウ　　　　で著変なし　　　　　なし　　まで著変なし
レタンと　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3h〔より下降

フェノパ　　　　　　フ：騨釜威　　　　　　フ：直後　フ：著変なし

ルビ禦O　　　　少　　　　　　　　より減少

　　表一3　JW－NIBSウサギの血圧値

Blood　Pressure　of　Inbred　Stroin　JW－NIBS　RQbbits

Age
（month）

2

η

6

8　．

12

32

58－83

’42－83

　岡oe
99±209
97±3．ユ

ユ07±り．0

92±4．O

lO7±3．3

97±6．1

　emG　e
1ユ1±3．3

ユ02±2．0

ユ0ユ±2．2

98±2．8
ユ07±3．1

101±5．8

106±2。0

sO　i　BloOd　PreSsure
oe　　　　　emGe

ユ36±生0
ユ30±4。0

145±6．0

121±リユ

lq7±5．5

128±7、6

ユ58±5．5・

ユ50　±　3。正1

1自9±3。4

ユ35±4．8

137±3．0
1彗5±7．3

ユq4±q．1

80±35
8ユ±2．9

87±3．2

77±3。5

88±2．5

79±6．4

95±3．9

86±2．8

86±2．6

80±2。3

91±L3
79±5．2

86±2．0

X±SE（㎜H9）

D体重の増加曲線は雄，雌とも7～’ Xか月齢で2．8～3．oKρとなりプラ

　トーになる。

iD体温は両性とも3週齢以降38．0℃台の値を示す。
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ilD心拍数：は両性とも8～9週齢（2か月齢）より240～280回／分

　と安定する。

lV）呼吸数は両性とも毎分100回以上の値を示し，保定の影響が著しい。

V）心電図波形はRs　typeが約90％を占め最も多セ・。また年齢別およ

び性別によりこの割合が著しく異なることはない。

vi）血圧は両性とも平均値で収縮期血圧は121～146πηHg，拡張期血

圧は77～9MπHg，平均血圧は91～107ππHgの値を示している

　が，32か月齢（雌）および58～83か月齢（雄）では個体間のバラ

　ツキが大きくなってきている。

以上の結果に基づきJW－NIBSの特性を整理すると

a）体重7－9か月齢よりプラトーとなる。

b）心拍数は2か月齢より安定する。

c）呼吸数は保定の影響が大きい。

d）心電図波形の判読が容易であり，同一パターンが多く出現するので心電

　図の検索に適している。

e）血圧は2か月齢から12か月齢ではあまり大きな変化がみられないもの

　の高年齢（生後約3年齢以上）に達したウサギでは個体間のバラツキが大

　きくなっている。とくに80か月齢の雄ウサギでは低血圧を示した。

2）JW－NIBSウサギの生理値に関する環境差（飼料を含む）を検討した

結果は，

　D呼吸数および心拍数では各月齢ならびに両性とも，とくに環境差はみ

　　られないものの高温環境下ではや」測定値にバラツキが大きい。

　iD体温は環境温度26℃以上で影響を受ける。

　以上の成績からウサギに適した環境温度は25℃以下であり，日本薬局方な

らびに日本抗生物質医薬品基準に規定されている発熱性物質試験法には，「試

験中20～27℃でなるべく恒温六七に保つ」とあるのは適当でないと考える。
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3）NZW－NIBSウサギの生理学的特性は表一4，5のとおりである。

　　　　　　表一4　NZW－NIBSウサギの血圧値

BloOd　PressUre of　Inbred　StrOin　NW－NIBS Robbits

Age 凹eqn　BIOOd　PreSSUre Systolic　Blood　Pressure DloStOliC　B100d　Pressure

（month） 門Gle　　　Femqle 酌le　　　　Femole 門Gle　　　Femole

2
q
6
8

81±113　80±1．5
W0±ユ．7　85±LO
X0±2．2　88±2．3
X5±2．5　96±1。3

106±2．6　107±3．0
P01±2，3　106±2．0
P27±3，0　12q±5。0
P32±5．6　136±2．5

70±1、1　71±1，5
V1±1．4　7向±1．7

V7±2．3　77±2，0
V9±2．2　79±1．8

一X±SE（㎜H9）

表一5　NZW－NIBSウサギの体重，心拍数，呼吸数および体温

B，W， H，R，　R，Rond B，T　of　Inbred　Stroin NW－NIBS　Robblts

Age
Boqy　welght
@　　　（9）

Heort　Rote
inOS．／mln，）

ResPirotory　Rote
@　（nOS，／mln，）

Body　TemperGture
@　　　　（OC）

（month Mole Femole Mole　　FemGle Mole　　FemGIe 凹Gle Femle

2
4
6
8

1128±嫡．3

P800±q8，1

Q480±74，3

Q548±37．8

1138±50，6

P836±60，3

Q510±71，3

Q623±62，0

260±ユ5，6260±8，5

Q43±18，0239±21，0

Q56土ユ3，62q2±12，9

Q58±9．2240±10，2

100±1ユ，81“0±35，0

P78±18，6　169±16，7

?W6±17．3213±ユ2，4

P95±24。0235±15，4

39，5±0，07

R9，6±0，18

R9，7±0，1q

R9，6±0，13

39．8±0，12

R9。7±0，ユ6

R9．8±0，ユ2

R9。7±0，09

一

X±SE

D体重は6か月齢において2．5～2．6Kgに達する。

iD心拍数は両性とも2か月齢から8か月齢において200～260回／分

　であった。

ill）呼吸数は100～230回／分と両性とも各月齢により，かなりの変動

　があり保定による影響が大であった。

lV）体温は両性とも39℃台を示すものが大多数であった。

V）血圧は両性とも加齢に伴い平均血圧，収縮期血圧および拡張期血圧で

　高くなる傾向を示した。
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4）JW－NIBS，NZW－NIBS，JWおよびDutch－NIBSにおける

生理値の系統差を検討した結果は表一6，7のとおりである。

　　　　表一6　系統ウサギの心電図波形のパターンおよび測定値

ECG
t
r
o
l
n
e

JW－MBS NZW－NIBS Dutch－NIBS J w

Rs

qS

窒r

90．8

V．2

Q．0

Z　　　　　58。3

刀@　　　　27。6

噤@　　　　ユ佑ユ

％
％
％

16．8％

S5．5Z
R7．7露

45．q

Q6．9

Q7．7

霧
％
％

Intervol
（sec，）

　PP
　PQ
　QT
DurGtion

（sec，）

　　P

　QRS
　　T

AmPlitude
（mV）

　　P

　　R

　　S

　　T

0、250±　0．0ユ7

0，063±0，0015　．

0，ユ50±0，0032

0，0f｛5±0，0055

0．031±0．0035

0，085±0，0034

0，195±　0．0ユ6

0，886±　0，063

0。290±　0．065

0．345±　0，03“

0．2f｛9±　0．020

0，063±0，0025

0，149±0．0028

0，045±0，0041

0，040±0，0030

0，085±0，0028

0，2ユ0±　0，015

0，q30±　0，060

0．280±　0．063

0，189±　0，029

0．178±　0，022

0，057±0，0036

0，130±0．0076

0，034±0，0035

0，0り2±0，0032

0，068±0，0058

0．258±　0．022

0。自78±　0，07ユ

0，680±　0，0gq

O，320±　0，081

0，220±　0，015

0，055±0，0015

0，138±0，00叫2

0，038±0，0032

0。0：57±0。0052

0．076±0．00り2

0．275±　0，021

0．962±　0．062

ユ．00　±　0．068

0，4り1±　0，042

ヌ±SE

表一7 JW－NIBS，NZW－NIBSおよびJWの直腸体温

・，lt・Gi　　　　　　n

　JW
i6month）

JW－NIBS

i6山onth）

NZW－MBS
i6month）

岡Gle

ee㎜1e

39，！±0，42

@　　　　（n＝18）

R9、0±0．32

@　　　　（n＝25）

38，5±0、35
@　　　　（n＝25）

R8．5±0，42

@　　　　（n＝20）

39．7±q136
@　　　　（n＝10）

R9，8±0，2η

@　　　　（n＝10）

1～　±　SD　（OC）
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D　JW－NIBSウサギの体温は38℃台を示すもの927一中660例

　（71．2％），39℃台を示すもの927例中169例（18．2％）であり，

　JWに比べ発熱性試験用に適している。

iDウサギ系統別の代表的心電図パターンはJW－NIBS（約90％），

　NZW－NIBS（約60％）およびJW（約45％）ではRsタイプであり

　Dutch－NIBSではRSタイプ（約45％）およびrSタイプ（約40％）

　である。

iiD　JW－NIBSでは同一パターンが最も多く出現し，　R棘は大きく波形

　の判読が容易なことから，ウサギを用いて心電図を検討する実験には；

　JW－NIBSが最：も適している。

1V）Dutch－NIBSでは心電図の相対的心室筋興奮時間が他のウサギに

　比べて長く，Dutch－NIBSの特徴といえる。

V）JW－NIBSとJWの心電図棘波の測定値の比較では，その成長に

　伴う傾向的変化には違いは認められない。また，両性とも発育過程にお

　いて個々の心電図パターンのタイプが変わることはなかった。

5）PrealbuminEsteraseのPhenotypeによる各種ウサギコロニーの

均一性およびAtropinesteraseの保有率を検討した結果は表一8，9

のとおりである。

表一8　系統ウサギの血清プレアルブミンエステラーゼのフェノタイプ

Distribution　of　the　Prealbumin　　Esterase　Phenotypes　ln　Six

Strains　of　Rabbits

　　　　　　　　　　　　　　　　　　2JW

JW－NlBS
JW－NlBS／Y
NW

NW－NlBS
Dutch－
NIBS

53
138

30
20
79

15

為
ハ
乙

8　2

6
21 7

014
0
ハ
∠
79

15

17

1画
28

　2
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表一9　系統ウサギのアトロピンエステラーゼの保有率

　　The　Frequenby　of　AtroP署nesterase－positive　in
　　Six　Strains　of　Rabbits

S・・ai・llml：lbits織Posltive
JW　　　　　53

JW－NlBS　　　138

JW－NlBS／Y　　30

NW　　　　　　20
NW－NIBS　　　　79

Dutch－
　　　　　　15NIBS

ハ
∠
4
0
8
∩
）
　
0

41

12為

30

　2
79

15

22．7

10．1

0

90．0
0

0

D血清プレアルブミンエステラーゼはJWウサギでは6種類のタイプ，

　また，NZWウサギでは5種類，　JW－NIBSウサギにおいては4種類，

　JW－NIBS／Yウサギでは2種類，また，　NZW－NIBSおよび

　Dutch－NIBSウサギにおいてはいずれも1種類のフェノタイプが確

　認された。

lD　Atropinesteraseはコロニーの不明確なJWウサギやNZWウサギ

ではそれぞれ22．7％および90％の保有率であった。また，純化の程度

の高いウサギ，JW－NIBSにおいては10．1％のAE保有率であった。

一方，NzW－NIBSやDutch－NIBSおよび近交系JW－NIBS／
　YウサギではAE保有ウサギはこれらのコロニーには存在しなかった。

liDクローズドコロニーあるいは系統化されたウサギではコロニー不明確

なウサギに比べAE保有率は低下するか，あるいはAE陰性となる。

　また，Phenotypeによる分類においてもこれらのウサギは均一化され

　る。

　以上の実験成績から純化の程度の高いウサギは，これまで実験用動物として

用いられてきたウサギ（JW）に比べ，その生理値は極めてバラツキが小さく，

実験目的にあったウサギとして効率よく使用できることを指適した。

　さらに，ウサギを用いる動物実験においては，ウサギの実験動物化は必要か

つ有用であることを強調し，各系統ウサギの性別ならびに年齢別での生理的特
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性を浮き彫りにするとともに，日本で現在使用されている実験用ウサギについ

てそのコロニーの違いにより，血清プレアルブミンエステラーゼのPhenotype

から遺伝的均一化の状態を検索し，また，AE保有率のコロニー間の差を

検討したところ，クローズドコロニーならびに系統化されたウサギではAE保

有率の小さくなることおよび遺伝的に均一化されてくることなどが明らかにな

った。

　また，環境による影響（環境温度は25℃以下）を考慮しなければならないこ

とを指摘した。

3章系統ウサギの比較薬理学的研究

　　系統ウサギの特性を浮き彫りにすることにより，実験動物としての系統ウ

　サギの価値は高くなるものと考え，これらの特徴をさらに深く把握するため

　に，比較薬理学立場から系統，性別，年齢などの一定性を追跡した。すなわ

　ち，薬理学実験におけるJW－NIBSウサギの麻酔方法の再検討，さらに

　数種の自律神経薬に対するJW－NIBSウサギおよびNZW－NIBSウサ

　ギの血圧反応差について，それぞれ年齢別ならびに性別で比較検討し，また

　有機リソ系農薬Rangado（2－Chloro－1一（2，4－dichlorophenyl）

　vinyl　dimethyl　phosphate）の代謝性・残留性の追求およびAE有無

　による薬物反応差の検討をすることにより，系統ウサギの薬理学的特性を吟

　心した。

　　その結果は次のように要約できる。

　　1）ウサギの麻酔方法について再検討した結果

　　　D　JW－NIBSウサギの血圧などの生体現象を対象とする薬理学実験

　　　　においては，2時間以内の実験なら，比較的安定した測定値の得られ

　　　　’るUrethane麻酔，すなわちUrethane　1，800π望Kgを毎分当り1

　　　　π4（36％溶液）静脈内に投与する麻酔方法が適当といえる。

　　　lD　Urethane麻酔下での成熟JW－NIBSウサギの血圧，心拍数およ

　　　　び呼吸数の変動には，性差および年齢差は認められない。
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m）JW－NIBSウサギとJWウサギにおけるUrethane麻酔下での血

　圧変動の比較では両者間に純化の程度による差は認められない。

2）JW－NIBSウサギの自律神経薬に対する血圧反応について年齢差な

　らびに性差を検討した結果

　D　Epinephrine，　Norepinephrine，　IsoproterenoL　Acetyl－

　　choline，　AtropineおよびHistamineに対するJW－NIBSウ

　　サギの血圧の反応は各月齢（2，4，6，8および12か月齢）　とも同様の

　　反応を示し，とくに年齢差は認められない。

　iD　Epinephrine，　Norepinephrine，　Isoproterenol，Acety1－

　　choline，　AtropineおよびHistamineに対するJW－NIBSの

　　血圧反応には，とくに性による反応差は認められない。

3）NZW－NIBSウサギの自律神経薬に対する血圧反応について年齢差な

　らびに性差を検討した結果

　D　JW－NIBSと同じ自律神経薬を適用した時の血圧反応は各月齢とも

　　同様の反応を示し，とくに年齢差は認めなれない。

　iD　NZW－NIBSでも雌雄とも自律神経薬に対し血圧反応は同様の反応

　　を示し，性による差は認められない。

4）有機リン系農薬Rangadoの体内代謝性ならび残留性について

　D有機リソ系農薬Rangadoの代謝については雌雄とも同様の排泄パタ

　　ーンを示し，すみやかに排泄されて，性差は認められない。

　iD雌雄ともRangadoが適用後1時間で血中に出現し，12時間後には

　　消失した。

　iiD臓器においてはRangadoおよび代謝物のいずれにつ埜ても検出限界

　　以下であった。

　lV）尿および糞中には未変化のRan琴adoは検出されず代謝物として
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　Desmethyl　Rangado（尿中23％，糞中4％），　1一（2，4－

　Dichlorophenyl）ethanol（尿，糞とも1％以下）および大量のグロク

　ロソ酸抱合体1一（2，4－dichlorophenyl）ethanol　glucuronide

　（尿中のみに75％）が検出された。

V）代謝物の排出は24時間以内に95％がさらに残りが72時間以内に主

　として尿中に排泄され，これらに性差，年齢差は認められなかった。

5）Atropinesterase（AE）保有ウサギおよびAE非保有ウサギの薬物

に対する生体反応差を検討した結果は

　DAtropinesterase陽性ウサギと陰性ウサギにおけるアトロピンお

　　よびPHMB（化学名Poly〔biguanide－1，5－diylhexamethy－

　　lene　hydrochloride〕）の適用は呼吸において耳蝉間に反応の差

　　（P≦0．05）を認めた。しかしPHMBでは有意の差として検出でき

　　なかった。

　以上の実験成績からウサギの麻酔方法はウレタン1，800π2／Kgを毎分当り1

雇（30％溶液）静脈内投与することにより，各生理値は比較安定した測定値

を得ることができる。生後2か月齢から12か月齢の純化の程度の高いウサギ

においては薬物に対する反応に月齢差および性差がないことが示唆された。そ

れ故，AE存在の有無が対象薬物によってはその成績に影響を与えることから，

JWやNZWのような純化の程度の低いコロニーのウサギを使用すると反応性

に大きなバラツキの生じる恐れがあるのに対し，純化の程度の高いJW－NIBS

やNZW－NIBSではその危険性が低くなるといえる。

　しかしながら，AE保有率やPrealbuminEsteraseのPhenotypeか

ら考えるとJW－NIBSにおいては，さらに純化を進める必要性があると考え

る。また，一方ではAE保有あるいはAE非保有ウサギの系統化ならびに

Prealbumin　EsteraseのPhenotypeによる均質化へと各種ウサギの

系統化が進められることにより，実験目的にかなった系統ウサギを使用するこ

とが可能となり，その結果，より精度の高い動物実験をおこなうことができる

ことを明らかにした。
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