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Abstract :動物実験の基本理念として， Russell & Burchは「人道的実験技術の原則(The

Principles of Humane Experinlenta1 Technique) J (1959年)の中で13RJを提唱した.すなわ

ち，実験者は代替法の利用(Replacement)，使用動物数の削減(Reduction)，苦痛の軽減

(Refinemen t)について可能な限り実践することが，倫理的な動物実験の基本理念である.この

理念は， 2005年の「動物の愛護及び管理に関する法律」の改正において明文化された.本稿では，

Refinementに含まれている「適正な飼育環境と衛生管理J，I動物実験における苦痛の程度の予
想と人道的エンドポイントの実施J，I苦痛軽減のための麻酔」を取り上げ， Refinementを理解
し，動物実験計画の立案，実験計画に基づく実験処置，実験結果の分析，評価，検証に実践さ

れるようにまとめた.
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はじめに

「メンデルの法則jが，動物にも適用できるとして再評

価され， 20世紀初頭から動物の遺伝学ならびに育種学が

急速に展開した.1903年にCastleが，マウスのアルビ

ノ形質が劣性であることを示した1) さらに， 1909年に

はジャクソン研究所のLittleとウィスター研究所の

Kingによって，それぞれ，マウスとラットの近交系の

作製が開始された2)，3) 日本では，1963年と 1974年にSHR

とNODマウスが樹立されている.近交系の作製は，遺

伝的に均一な動物の作製とそれを病態モデルとして利用

するという，明確な育種目標をもってなされた，) 1981 

年には，最初のトランスジェニックマウスが発表され5)

1989年には，ノックアウトマウス(標的遺伝子欠損マウ

ス)が開発されたの.1990年代以降，遺伝育種学分野は

ゲノムサイエンスのもとに進展していった.このように，

初期の実験動物は愛玩用や家膏として飼育されていた動

物や野生動物が，研究施設に持ち込まれ，次第に系統化

され，自然発症あるいは育種改良された動物モデル，ま

た特定の標的遺伝子を改変された動物モデルとなった

そしてそれらを用いた動物実験によって疾患を含む複雑

な生命現象の解析，医薬品や化学物質の開発や医療技術

の進展など，人類の健康や福祉の向上に貢献してきた.

一方，実験動物および動物実験を動物福祉と倫理的側

面からみると，欧州諸国では，イギリスの「動物虐待防止

法(1876年)j，iEC動物実験指針(1986年)jにより実験動

物および動物実験は国家の管理下に置かれている これ

に対して米国では， i実験動物の管理と使用に関する指

針」に基づいて，各研究機関が実験動物および、動物実験を

科学的・倫理的に自主管理している.わが国においても，

「動物の愛護および管理に関する法律j(2005年改正)7)

「実験動物の飼養および保管ならびに苦痛軽減に関する

)
 

吋
l
ム(
 



(2) 久保

基準J(環境省)8)，i研究機関等における動物実験に関す

る基本指針J(文科省，厚労省，農水省)9)と「動物実験の

適正な実施に向けたガイドラインJ(日本学術会議)'0)に

基づき自主管理体制がとらわL，その要は，法律に明文化

された3R ( Replacement :代替法の利用， Reduction: 

使用動物数の削減， Refin巴ment:苦痛の軽減)の理念で

ある.

3Rは1959年にイギリスの動物学者Russellと微生物

学者Burchが著した「人道的実験技術の原則(ThePrin-

ciples of Humane Exp巴rinlenta1Technique) J凶の中で

提唱され，近代的実験動物・動物実験の思想、の基盤とな

った.3Rの中でも，動物福祉と倫理に関するRefin巴ment

董…

は，今日，その考え方が拡張されている(図1).

本稿では，動物実験を自主管理のもとで遂行する上で

重要である Refinementを理解し，実践するために， i適

正な飼育環境と衛生管理J，i苦痛の程度の予想と人道的

エンドポイントの実施J，i苦痛軽減のための麻酔Jを取り

上げてまとめた.

L 適正な飼育環境と衛生管理

Russell & Burchは，科学的に適正な動物実験を行‘うた

めには，再現性の確保が重要であることから，演出型の

決定という概念を示した(図2).動物は両親から受け継

いだ多数の遺伝子からなる遺伝子型(Genotype)を持ち，

1.飼育方法
1 )生理，生態，習性に適した飼育環境を整備する.

2 実験方法の工夫
1 )動物実験の不要な繰り返しになっていなか十分な文献調査を行う.
2)実験開始前に動物を実験装置に慣らす.
3)丁寧に飼育/実験(保定や投与，採血，外科手術等の手技の習得)を行う.
4)昔痛の程度の予想、と観察法の習得司
5)麻酔剤，鎮静剤，鎮静剤を支障のない範囲で用いる.
6)実験の中断や終了の基準(人道的エンドポイント)の実施.
7)社会的に容認された安楽死処置に関する知識と技術の習得する.

図1.実験動物のRefinementに関する飼育方法と実験方法の工夫

生体統御(個体・集団)

繁嫡・維持・生産方法の検討

母体"乳子の管理
齢剛体重・性別および生理的状態

の統御など

環境統御(飼育関実験の場) 品質検査
狭義の環境因子の規制 形質(とくに実験の指標と
栄養因子(飼料・水など)の統御 する形質)の均一性の検査
生物因子(同種動物fヒト，微生物

など)の統御

図2.演出型の決定(Russell& Burch)と適正な実験動物を得るための統御

「実験動物の技術と応用」社団法人日本実験動物協会編，アドスリー， 2005年)
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これに発生・発育環境が影響して表現型(Phenotype)が の生理，生態，習性に配慮した環境の改善)の考え方から，

形成され，さらにその表現型に近隣環境が影響して演出 動物に玩具，巣箱，巣材ーなどを与えることもある.これ

型(Dramatype)が形成される.品質検査の目的は，特に らは動物福祉の具体策として評価できるが，動物実験成

実験の指標とする形質の均一性あるいは不変性の確認で 績の安定性・再現性の面から検討し，科学的根拠に基づ

あり，遺伝的モニタリングや微生物モニタリングは基本 くエンリッチメント効果の実証，制御法および器材開発

的かっ代表的な品質検査である.以下，演出型を決定す などを踏まえて実践することが望ましいとされている.

る因子の中の「気候因子および物理化学的環境J，i衛生管

理 感染症予防対策」と「微生物モニタリング」につ 2 )衛生管理一感染症予防対策

いて記載する. 感染症予防対策の基本として主に，①飼育管理者や実

験者に対する予防対策，②動物実験施設の建物や飼育器

1)気候因子および物理化学的環境 材に対する予防対策，③実験動物に対する予防対策に分

実験動物を取り巻く環境は，マクロの環境(飼育室内環 けられる.

境)とミクロの環境(ケージ内環境)に分けられる.わが国 飼育管理者や実験者に対しては，実験動物の感染症お

では「ガイドライン一実験動物施設の建築および設備 よぴ人獣共通感染症などについて教育を行うとともに，

昭和 58年版J(1983)に掲載されているガイドラインを環 必要に応じて情報を提供し，施設の適切な利用のための

境基準値としている(表1).各要因はそれぞれ単一要因 講習会を開催する必要がある.定期的な健康診断を実施

として作用するものではなく，多くの要因が複合した状 するとともに，感染事故が発生したときの備えとして動

態で作用する.したがって，実験動物の飼育環境につい 物実験を始める前に，あらかじめ血清を採取し，保存し

ては，常に環境複合状態のもとで考える必要がある.環 ておくことが望ましい.建物については，ヒト，動物，

境統御は，ハード的な建築，設備とソフト的な管理運営 器材ーなどの動線を考え，クリーンエリアとダ}ティーエ

が調和されて，初めて理想的なコントロールができる. リアを区別し，清潔なものと汚染されたものの動きが交

近年，実験動物の安寧(AnimalW巴ll-being:できる限り わらないよう配慮する必要がある.また，飼育器材など

平穏に過ごせるような住居環境への配慮)や環境エンリ は適切な方法での滅菌あるいは消毒をしなければならな

ツチメント (EnviromentalEnrichment実験動物に固有 い.実験動物については，感染している動物がすべて何

表1. 昭和58年版ガイドラインにおける環境条件の基準値

動物穏
マウス| ラット II¥.kA'J.一類 It)vtツト

一イヌ|環境要因

温度 20-260C 18-280C 

湿度 40%-60% (30%以下70%以上になってはならない)

換気回数 10-15閏/時

気流速度 13-18cm/秒

気圧
静庄差で5mmH20 局くする (SPFバリア区域)

静圧差で15mmH20 高くする(アイソレーター)

粉塵 クラス10，000* (動物を飼育していないバリア区域)

落下細菌
3個以下*本 (動物を飼育していないバリア区域)

30偲以下本* (動物を飼育していない通常の区域)

臭気 アンモニア濃度で20ppmを超えない

照明 150-300ルクス(床上40-85cm)

騒音 60ホンを超えない

注) * 米国航空宇宙局の分類によるクラス分け
* * 9cmシャーレ30分開放(血液寒天培地48時間培養)
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らかの臨床症状を発現しているとは限らないため，検収，

検疫および微生物モニタリングが重要となる.

検収は，伝票や送り;犬に記載された動物の種類，系統，

体重，性別，齢などと搬入された動物を照合する作業の

みならず，動物に対して臨床症状の観察のポイントを踏

まえた望診(視診)と触診を行い，異常動物を早期発見す

ることが重要である.検疫は所定の検疫室あるいはアイ

ソレータにおいて他の動物から隔離した状態で飼育し，

臨床症状の観察を継続するとともに，細菌および、ウイル

スなどの証明，血清反応，アレルギー反応，寄生虫およ

び原虫の検出などにより，病因学的診断ができる程度の

検査も合わせて行われる.SPF(Sp巴cificPathogen Free) 

動物の微生物学的品質の保証は，繁殖-生産施設で定期

的に実施されている微生物モニタリングの成績の審査だ

薫

けでi斉ませることもある.検疫期間中は，動物を人や施

設の飼育環境に適応するように馴化していくことも同時

に行う.なお，思11化に要する期間は動物種によって異な

るが，少なくとも 1週間程度は必要で、ある.

3)1放生物モニタリング

検疫により病原微生物が検出されなかった SPF動物

でも，飼育中に実験実施者や飼養者をはじめとするヒト，

飼育器材，飼料，飲料水などさまざまなものから微生物

汚染が発生する危険性は否定できない.そこで，特定の

施設を対象に，特定の検査項目を一定の間隔で繰り返し

検査を行い，繁殖の場では累代，実験の場では動物導入

から実験終了時まで，動物の微生物学的品質が一定に維

持されている(いた)ことを証明する微生物モニクリング

表2.微生物カテゴリ一分けと検査方法

微生物カテゴリ一分け マウス ラット
検査ヌ j去

培養血清反応 鏡検 PCR
A.人畜共
Hantavirus 出血熱ウイルス) • • Lymphocytic choriomengitis virus (リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス) • • $all71ontJ!ksPp. (サルモネフ) • • • • De円natophytes(皮膚糸状菌) • • • B.伝染力が強〈動物を致死させる恐れカ
Git，.obapt~rrodentium(E qoli 0-115) ( 腸菌) • • Ectromelia virus (ヱクトロメ1)アウイルス) • • Mouse hepatitis virus (マウス肝炎ウイルス) • • • Mycoplasma pulmonis (肺マイコプラズマ) • • • • Pneumocystis carinii (ーユモシスチスカリー) • 
Sc ctaewnRmwdbaai抱g叫s四hommagamtendd dre府l時調eo間k印句a"{、気ω町腎A同芝取ba品血cil虚i、ufsH菌{力)郡ーバ山チルスL) • • • • • • • • • Cわstridiumpiliformis (ァイザ菌) • • • • Gorynebacterium kutscherLネズミコリネ菌) • • • • H-1 virus (Hイウイルス) • • Helicobacter hepaticus (へリコバクターへI~ナイカス) • • Helicobacter bilis (へリコパクタービリス) • • Kilham rat virus (キルハムフットウイルス) • • Lactic dehydrogenas (sマ(eマウeウleスvスアat微iヂm小ノvウウiruイイs(乳酸脱水素酵素上昇ウイルス) • • Mouse minute virus ("X?A1Jlj(/j'?1'Jレス) • • • Mouse adenovirus ("X?A7fJ?1'Jレス) • • • Mouse cytomegalovirus (マウスサイトメガロウイルス) • • Mouse encephalomyelit~ viriJs (マウス脳脊髄炎ウイルス) • • • Mouse rotavirus (マウスロタウイルス) • • Pasteure!fa pneumotropica (s市バスツレフ) • • • Pne_umo_n~virus_()f mic~ マウス肺炎ウイルス) • • • Rs a…haoc日dr朝amc，見vTov鏑amd原aeSn…停耐(hレvオn同3ウ円イ叩ルトス樫日)滞姻面濯)臨機ウイルス) • • • • • • • Pseudomonas aeruginosa (緑膿菌) • • • $traphylococcus aureus (黄色ブドウ球菌) • • • E.通常は病原性はないが、飼育環境の指標になる。
外部寄生虫 • • • 蝶虫 • • • 消化管原虫 • • • 



研究施設の中の動物たちとリファインメント (5) 

を実施する.

(1)検査対象微生物の選択

検査となる病原微生物は単に病原性が強く，顕性感染

を起こす微生物のみではなく，感染して発病しない不顕

性感染にて推移する微生物も，実験の目的に応じて検査

対象微生物として選択する必要がある.その理由は，不

顕性感染であっても感染により動物の生理機能が変化す

ることがあり，またそれが感染源になるおそれがあるか

らである.このような危険性を考慮すると，この不顕性

感染の摘発こそがモニタリングの目的といえる.実験成

績へ影響する検査対象微生物の選択については， (財)実

験動物中央研究所ICLAS(International Council for 

Laboratory Animal Science)モニタリングセンターで作

成したマウス・ラットの検査対象微生物の選択基準が一

般的に参考にされている(表2). 

(2)検査頻度

感染動物は死亡，治癒，治癒後持続感染のいずれかの

経過をたどることになるが，生存した場合は，通常は感

染後7~10 日頃からその微生物に対する抗体が検出され

始め， 2~3週日以降に最大の抗体価に達するとされてい

る.したがって，病原体の感染動物体内での増殖ならび

に抗体産生の経過を考慮すると， 2~3 ヶ月ごとの検査頻

度が適当である.それより低頻度の検査はある時点での

状態を示すスポット検査に位置づけされる.このように

モニタリングは長期間にわたって適正間隔で継続実施さ

れることが何よりも重要である.

で，おとり動物の使用が望ましいとされている.培養・

寄生虫検査に適した検体は，一般に(成熟動物よりは)離

乳後3週間以内の幼若動物が検査に適している.それは，

成熟動物に対する検査も無意味ではないが，病原微生物

に高感受性であるからである.また研究施設の場合，免

疫抑制剤投与や腫場移植などの実験処置による免疫抑制

動物については，コントロール群の動物を検査に供する

ことが適切である.しかし，実験目的によっては本来必

要とする情報を得るための試科採取を優先させなければ

ならず，モニタリングに供することが不可能な場合もあ

り，おとり動物を配して検査する方法がとられる.

(4)おとり(モニター)動物検査法

モニタリングとは抽出試験であり，検査対象病原体の

病原性や伝播力を元にして，統計学を基礎に，飼育規模

に対してどれだけの数の動物を検査すればよいかを感染

率と感染検出確率で構成された対照表から算出する.し

かし，この検出方法は母集団として同一コロニーを想定

している.実際は，同じマウス飼育室に種々の系統のマ

ウス・ラットが飼育されていることも多い.さらに，現

在主流となりつつある個別換気式ケージに，このモニタ

リング理論は使えない.また，前述したように，実験目

的から試料採取が不可能な場合や，何らかの原因で免疫

機能が不完全な動物について抗体検査でしか調べられな

い微生物をモニタリングしたい場合にも抽出試験は使え

ない.そこで，代理の検査動物，おとり動物(モニター動

物)を用いる.

そのほか，おとり動物検査法の利点として系統を自由

に選べることとおとり動物のケージを自由に配置できる

(3月食体 ことである.マウスでは抗体産生能力に著しい系統差が

微生物モニタリングに適した検体は，対象とする微生 あることが知られている たとえば，マウス肝炎ウイル

物，検査項目によりまるごと動物，血清，糞便，植毛な ス抗体を補体結合反応で調べると， C57BL!6はBALB/c，

どから選択する.血清反応には感染から抗体産生までに C3H/He， DBA/2， ICR， ddYと比べて，有意に高い陽

要する期間を考慮して，そのコロニーで4週間以上飼育 性率と抗体価を示すので，同じ検体数でも，より正しい

された個体由来の血清を供する必要がある.加えて抗体 結果が得られる可能性がある.このような差は補体結合

産生能力が完成した8適齢以上の動物を検査に充てる. 反応のかわりに，より高感度の酵素抗体法を用いること

繁殖コロニーの場合は，退役種雌動物が抗体検査に適し によって改善される.ケージ配置については，飼育棚の

ている.それは，母動物は感染症に感受性の高い幼若動 最下段，陽庄ラミナーフローラックの場合は飼育室の排

物を時育するため， p南育仔を介して病原微生物に暴露さ 気ダクト付近に位置させ，モニタリング対象微生物の検

れやすいからである.なお，ヌードマウス，スキッド 出効果を意図的に高める.ただし，陰庄ラミナーフロー

(SCID)マウス，ヌードラットなど免疫不全のミュータン ラックでは排気が外部に出ないため，汚染床敷方式(おと

ト系動物については，ヘテロ動物を検査に供する.また， り動物の使用のケージに汚れ床敷を集め，おとり動物を

自己免疫疾患マウスなどの病態モデル動物や， トランス 定期的に検査する方法)が望ましいとされている.

ジエニックならび、にノックアウト動物では，予知できな

い反応阻害因子が血清中に存在することも考えられるの 2.苦痛の程度の予想と人道的エンドポイントの実施
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動物実験における動物福祉の考え方として，動物実験 委員会により審査される.この際に考慮すべきは， Cost【

計画の立案，実験計画に基づく実験処置，実験結果の分 Benefit分析(Cost-BenefitAnalysis: CBA)のバランス

析，評価，検証というプロセスで進行される動物実験の に基づく審査の実施である 12) CBAにおける Cost(費

各段階において 3Rや5F(Five Freedoms 福祉の原則: 用)とは，実験動物が被る負担(苦痛)， Benefit (利益)と

飢えと渇きからの解放，肉体的苦痛と不快感からの解放， は，動物実験の結果で得られる利益を意味する.Benefit 

傷害や疾病からの解放，恐れと不安からの解放，基本的 がいかに大きな実験であっても，動物が被る苦痛(Cost)

な行動様式に従う自由)に関する配慮が求められている. が著しく大きい場合，あるいはCostが大きいにもかかわ

したがって，実験責任者は①動物の生態・習性に配慮し らず動物実験の結果得られる利益(Benefit)が小さい場

た飼育環境の整備，②心を込めて飼育すること，③丁寧 合には，当該動物実験計画の再考が求められる したが

に実験処置を行うこと，④鎮痛剤や麻酔薬の処方，⑤前 って， CBAにおいては，研究の目的を勘案しながらも，

もって動物を実験装置に慣らすこと，⑥苦痛度の高い実 実験動物が被る負担(苦痛)を正しく理解し，苦痛の軽減

験には人道的エンドポイントを適用すること，⑦国際的 に努めることが，研究者ならびに動物実験委員会に求め

に容認された安楽死の方法を選択すること，や実験動物 られる.

を専門とする獣医師や実験動物技術者の意見等を踏まえ

て実験計画をキッチリ立案しなければならない.さらに，

重要なことは，一連の実験が終了したあとで実験結果の

検証や分析の結果を次の動物実験計画に生かして 3Rの

改善に役立てることである.

動物実験計画は， I研究機関等の長は，動物実験委員会

の設置のために必要な措置を講じることJ(文部科学省の

基本指針 第 2.1)と「動物実験委員会は，動物実験計画の

審査を実施することJ(向指針 第 3.2)に準じて動物実験

1 )苦痛の程度の予想

動物実験の苦痛評価基準に関しては，米国では， 1986 

年にSCAW(Scie此出sCenter for Animal Welfare) 13)，14) 

が動物実験の倫理的カテゴリーを示し，動物の苦痛の程

度を推測する参考資料として機関内委員会での審査ある

いは研究者自身の自己評価に利用することを推奨してい

る.わが国の「動物実験の適正な実施に向けたガイドライ

ンJ(日本学術会議)には，実験動物が被る苦痛の程度を

表3 苦痛度検索
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判定する際には， SCAWか作成した「苦痛分類」を参照す (コンデイショナル)な遺伝子変異技術を利用したり，あ

べきであると記さわしている.また，実験動物中央研究所 るいは適切なエンドポイントを定めたりすることなどに

では「苦痛の分類jに基づいて，具体的に動物実験の苦痛 よって遺伝子改変が動物福祉に及ぼす悪影響を最小限に

度を分類している(表3). すること，が提案されている

さらに，実験動物，とくに遺伝子改変マウスの爆発的

増加とその使用，ならびに遺伝子改変マウスおよび遺伝 2 )人道的エンドポイントの実施

子改変マウス作出において使われるマウスの福祉に関し 人道的エンドポイント (humaneendpoint)とは，実験

て，英国獣医学会動物福祉基金，医学実験における動物 動物が死ぬまで実験を続ける (deathas endpoint)ので

代替基金，主立動物虐待防止協会，および動物福祉のた はなく，動物が避けることのできない耐え難い苦痛を被

めの大学連合による福祉に関する合同ワーキンググルー っている状態や瀕死状態をもとに安楽死処置を施して実

プより「遺伝子改変マウス作出における洗練および削減」 験を終了させる時期のことである 17) とくに，発癌実験，

15)，凶が提案されている.そのなかには，①機能が未知の 感染実験，急性毒性実験，あるいは遺伝子改変動物を用

遺伝子を導入あるいは破壊した場合は，当該遺伝子改変 いた実験などにおいては，科学的妥当性にもとづいた適

動物がどのような動物福祉上の影響を受けるかを予測す 切な人道的エンドポイントの設定はきわめて重要なであ

ることはむずかしく，したがって，子孫動物を何世代に る.

もわたって継続的に日常の注意深い管理，観察等が必要 人道的エンドポイントの判断基準には，1死亡に替わる

であること，②すでに特性が充分に解明されている遺伝 人道的エンドポイントの例J(表4)が目安として参考と

子改変動物を使用する実験においては，実験実施者は， なる.また， i頻死状態の定義は実験系や動物種ごとに異

実験動物が被る苦痛の程度を予測できるので，軽減処置 なる可能性があるが， NCI Animal Car巴andUse Com阻

を行うこと，③遺伝子改変の結果，胎生致死となったり mitteeのガイドラインで、はl旗死状態の判定基準(例)とし

あるいは出生後に致死的な表現型(たとえば，発癌など) て，①歩行障害ー摂餌・摂水が困難となるもの，②外部

を示したりする場合，誘導可能なプロモーターや条件的 刺激(指先の刺激，ケージを叩くなど)に対して無反応，

表4.死亡に替わる人道的エンドポイントの例

人道的エンドポイント 兆候(安楽死指標) 適用

腫揚の成長影響 腫癌の重量が体重の10%を超える場合 皮下の腫癌

摂餌不良悪液質 コントロールと比較して20%以上の低体重 代謝異常を伴う挟患

7日間!こ25%以上の体重減少，悪j夜質 慢性的な感染

移動障害 持続的な横たわり，うずくまり 各種

臓器，組織障害の兆候 呼吸器:呼吸速迫，努力呼吸，岐，目指ぎ 毒性試験

循環器:ショック，出血，アナフィラキシー 全身性の挟患

消化器:重症の下痢もしくは唖吐

末梢神経:弛緩性もしくは檀撃性麻輝

中枢系:旋風盲目認知症，痕撃

進行性低体温 正常体温より10%以上低下 感染実験

げっ歯類では4-60Cの体温低下 ワクチンの効力試験

瀕死状態，前瀕死状態 予め，特定の臨床症状を定義し，この症状が 各種

認められる場合は安楽死させる.

「人道的エンドポイントの設定に向けてのアプローチJ中井伸子，実験動物技術第43巻2号 (2008)より引用
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③重症骨折で回復不可能，痛みをコントロールできない，

④大きな腫傷，腹水もしくは感染等で正常な身体機能を

保てない状態(摂餌不能，摂水不能，正常な休位や行動を

保てない，排尿障害，排便障害など)，⑤感染，炎症，痛

みで摂餌ができない状態，実験計画上，治療や処置がで

きない場合，⑥組織の壊死や組織i夜の溶出があり，実験

計画上治療できない，⑦雌動物が難産(分娩障害)で，分

娩の進行が無い場合，Cs:極端な低体温もしくは高体温で

制御できない状態，を提示している.

人道的エンドポイントを実行するには，一般状態の変

化や死の徴候などの発見には，研究者のみならず，動物

管理を担当する職員などすべての関係者が充分な頻度で，

各担当業務の専門知識と経験に基づき，動物を観察する

ことが重要である.

3. 苦痛軽減のための麻酔

動物実験で適正な鎮静，鎮痛ならびに麻酔を行うこと

は実験動物福祉において必要不可欠な重要事項である.

麻酔は，局所麻酔(表面麻酔，浸潤麻酔，伝達麻酔，脊椎

麻酔)と全身麻酔(静脈麻酔，吸入麻酔)に分けられる.本

稿ではマウス，ラット，モルモットとウサギの全身麻酔

とその注意点を記載する.よく用いられるマウス，ラッ

薫

トとウサギの吸入麻酔薬と注射用麻酔薬，とその用量に

ついては表5に示した.

ジエチルエーテルは， 1840年代からの吸入麻酔の始ま

りとともに用いられたが，引火性があること，気道刺激

とそれにともなう気道分泌物過剰および喉頭痘撃などの

副作用が報告されている.特にモルモットは気管分泌物

の増加で気道狭窄を起こしやすいので避けるべきである.

欧米の最近の専門教科書では，本剤による吸入麻酔とし

て不適切で、あると評価している国.また，本剤は麻酔薬

としては既に市販されておらず，試薬，工業用薬品であ

ることから，労働安全衛生法，消防法(第4種危険物の特

殊引火物(写|火点45度，静電気により引火の危険性あり，

防爆冷蔵庫保管))などにより規制されている.

ベンドパルピタールはよく使われる麻酔薬であるが，

本剤には鎮痛作用はほとんどなく，麻酔効果は不安定で

あり，その強力な催眠作用により，意識喪失の状態下で

外科麻酔がなされてきた この意識喪失の状態を得る用

量は致死量に極めて近く，さらに本剤の呼吸抑制作用の

ため，外科麻酔に必要とする投与量では死亡事故が多発

することが知られている.とくに欧米の最近の専門教科

書では本剤の単独投与による全身麻酔は不適切であると

明言されている叫 なお，本剤はその薬理作用から動物

表 5. マウス・ラット・ウサギに用いる主な麻酔薬とその用量
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の安楽死薬としては推奨されている四

1 )マウス・ラット

げっ歯類では，研究目的で絶食が必要となる場合を除

色麻酔前の絶食はとくに必要としない.マウスやラッ

トは，薬剤の遠続的投与のための静脈ラインの確保が困

難なため，注射用麻酔薬の腹腔内投与や筋肉内投与によ

り全身麻酔を行う.この場合，麻酔状態をみながら投与

量の調節を行うことは不可能で，あらかじめ計算された

用量を一気に注射することから，安全域の広い混合注射

が推奨されている.一般に麻酔前投与薬は，とくに必要

としない.ケタミンとキシラジンの混合麻酔は同ーの注

射器内で混合して使用でき，系統などによって十分な外

科麻酔が得られない場合には，ケタミンの量を増量する

こともできる.中pr中の覚醒時には初期投与量の4分の l

から 3分の1を追加して麻酔を延長することができる.

ケタミンとメデトミジンの混合麻酔も同様な使い方がで

き，覚醒を早めたい場合はアチパメゾール(1mg/kg， s 

c.)による措抗が可能である.最近，メデトミジン，ミタ

ゾラン，ブトルファノ}ルの三種混合薬により約60分程

度の深麻酔が得られ，アチパメゾール(0.3mg/kg， i. p.) 

による速やかな覚醒が報告されている 21l

α クロラロースやウレタンは循環器系や呼吸器系へ

の抑制作用は少なく長時間の安定した麻酔が得られるこ

とから，ラットの外科手術等によく使用される.一般に

非覚醒実験に使用され，とくにウレタンは発癌牲を持つ

ことに注意しなければならない.

吸入麻酔薬には，ハロタン，イソフルラン，セボフル

ランなどがある.簡易な麻酔法は麻酔瓶の使用である.

透明な麻酔瓶に十分量の麻酔薬をしみこませた脱脂綿な

どをあらかじめ入れておき.十分揮発し，瓶内に充満し

たのちに動物を入れ，蓋を閉める この場合，呼吸の状

態を観察しながら麻酔深度を調整することが重要である.

揮発性麻酔薬は温度の上昇により濃度が上昇する，例え

ば，ハロタンは 200Cで32%になる.連続して麻酔する

ときには，麻酔瓶内の温度上昇に注意する.また連続使

用では，動物の呼気よる三酸化炭素濃度の上昇を考慮す

る必要がある.麻酔瓶を用いた方法および麻酔気化器を

用いた場合，周囲に麻酔ガスが漏出することは避けられ

ず，排気チャンパー内で行うか，余剰麻酔ガスの回収装

置を設置するか，十分な換気が必要となる.

2 )モルモット

モルモットでは食餌が口腔内に残りこれが気道を閉鎖

することがあるので，短時間の絶食が必要となる.モル

モットも麻酔薬の静脈内投与は難しく，腹腔内，筋肉内，

皮下投与により行う.ベンドパルビタールの単独使用は

麻酔死の危険性があり，どうしても使用する場合はペン

トパルピタール(25mg/kg， i. p.)を鎮静に用い，不動化

ののち，メトキシフルランで補助麻酔する.モルモット

は臆病な動物であるので，円滑な麻酔導入のために，と

くに静かに優しく扱うことも重要である.また，麻酔処

置後は，呼吸器感染，胃腸障害，意気消沈p 食欲欠乏が

しばしばみられる.吸入麻酔には，メトキシフルランなど

があり，麻酔瓶または顔面マスクを利用する.

3 )ウサギ

ウサギではとくに麻酔前の絶食は不要とされている.

ウサギは術前の未熟な取扱いや手術室への移動で容易に

ストレスを受ける.このため，麻酔前投与薬による鎮静

が有効である 前投与薬として，キシラジン(2-5mg/kg，

i.m.)は強い鎮静効果とわずかな鎮痛効果を示し，アチパ

メゾール(1.0mg/kg， i. m.)により覚醒される，アセブ

ロマジン(1mg/kg， i. m.)は中程度の鎮静効果を示すが，

鎮痛効果はない，メデトミジン(0.25mg/kg， i. m.)は安

全で効果的な鎮静効果をし， 0.5 mg/kg (i. m.)で，光反

射を消失し，アチパメゾール(1.0mg/kg， i. m.)または

ヨヒンピン(0.2mg/kg， i. v.)により覚醒される

吸入麻酔薬の使用だけで麻酔導入が可能であるが，ウ

サギが忌避とするハロタン，イソフルランなどでは息を

こらえるような状態となり，麻酔導入には危険を伴うと

される.これを防ぐためには，ウサギが忌避しないセボ

フルランの使用が適切である.

気管内挿管は 3~4mm の気管チューブで種々の方法

を用いて行われる 気管を触診し，適切な口径のチュー

ブを選ぶ.口腔が狭く下顎の緊張が取れにくいので，十

分な導入麻酔を行わないと挿入は困難である.顔面マス

クあるいは麻酔チャンパーを用いて十分な深度の麻酔が

得られたら適当な姿勢に保定し，湾曲したプレードを持

つ咽頭鏡を用いて挿管する.ウサギにおいて最もよく用

いられる麻酔回路はAyreのTピースであるー

おわりに

1959年に，イギリスの動物学者Russ巴11と微生物学者

Burchが「人道的実験技術の原則J(The Principles of 

HumaneExp巴rinl巴nta1Techniqu巴)を著し，その中で3R

の理念を掘ったのは，当時の動物実験反対運動に対する

科学者側からの実験動物福祉に対する提案であった.そ

の後，この考え方は現在の動物実験代替法の概念の中核

となり，この書に盛られた Russell& Burchの思想は，
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近代的実験動物・動物実験の基盤となった.わが国にお

いては， 2005年に「動物の愛護及び管理に関する法律Jの

改正で， 3Rの理念が初めて法令に明文化され， この理

念の理解と実践が求められている.実践は，動物実験の

適正化の推進力となり 3Rの理念が生かされる 研究

機関においては，機関の長，動物実験委員会，研究

者， 実験動物科学者， 実験動物技術者， 獣医師が一体

となって取組むことが必要である.
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