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高品質医科学研究用霊長類 霊長類を用いた医科学研究

多目的/高品質サルの供給
・SPF以上にクリーンかつ年齢、

履歴、家系、検査値などの個体
情報が明らかなサルの供給

・妊娠ザル、胎児、高齢ザルなど
特殊なサルの供給

技術と情報の提供
・繁殖育成技術
・高品質化技術
・個体情報データベース

繁殖育成コロニー

自然発症疾患モデル開発
・網膜黄斑変性症、高脂血症などの

家族性（遺伝性）疾患モデル
・アルツハイマー病、子宮内膜症、

心疾患、などの疾患モデル

実験誘発疾患モデル開発
・感染症、循環器疾患等

基盤技術開発
・幹細胞研究、生殖工学技術等

動物福祉への配慮

霊長類医科学研究センターのミッション

我が国唯一の医学実験用霊長類センターとして霊長類を用いた個体レベルから遺伝子レ
ベルまでの医科学研究を推進し、さらに霊長類研究リソースを総合的に整備・維持・供給
するシステムを構築することにより、創薬・医科学研究に貢献する。
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高品質カニクイザルの生産

24年度 25年度 26年度 27年度 28年度 29年度 30年度
624頭 732頭 852頭 939頭 1013頭 1109頭 1205頭

SPF個体数の推移

・SPFサルの収容割合は、19年度で14.0％であったが、30年度3月時点
には79.3％に達した。

SPF個体数およびその割合の推移
頭数 %
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Bu W et al., Immunity 2019.

妊娠個体のうちSPF個体が占める割合は、
平成27～30年度でそれぞれ38.8、50.4、
54.1、56.5％と徐々に上昇している。現在

は68.1％であり、当センターのカニクイ
ザルコロニーはSPF化が進んでおり高品質

霊長類を提供する体制が強化されていっ
ていると言える。



区分 25年度 26年度 27年度 28年度 29年度 30年度

生産頭数 157 181 180 210 219 214

供給頭数

正常ザル 96 94 195 189 187 143

特殊ザル* 59 23 3 8 24 15

計 155 117 198 197 211 158

各年度別のカニクイザル生産頭数およびサル類供給頭数

* 特殊ザル：妊娠個体、胎児、高齢、新生児、黄斑変性、心疾患、糖尿病など



幼若カニクイザルの精巣のマウスへの移植

【目的】雄カニクイザルの性成熟には約５年
が必要である。そこで幼若カニクイザルの精
巣をマウスの精巣に移植することで、受精可
能な成熟した細胞が得られないか検討した。

【方法】幼若カニクイザルの精巣に減数分裂
を終えた円形精子細胞や精子がないことを確
認し(図１)、その精巣をマウス精巣に移植し
(図２)た。経時的に移植した精巣の状態を観
察した。

【結果】移植した幼若カニクイザルの精巣が
マウスの精巣に定着し(図３)、精巣内に円形
精子細胞が存在することを認めた (図４)。

【結語】幼若カニクイザルの精巣をマウス精
巣に移植することで、円形精子細胞が得られ
ることが確認された。マウスの内分泌の影響
をうけて早期成熟したと思われる。本技術を
駆使することで、カニクイザルの継代を短縮
できる可能性がでてきた。

図１ 幼若カニクイザル
の精巣

円形精子細胞や精子が
存在していないことが
わかる。

マウス
陰嚢腔

マウス
精巣

カットし挿入

カニクイザル
精巣片

図２ 移植場所の
模式図

図３ マウスに移植し定着した幼若
カニクイザルの精巣

移植時17.5ヵ月齢（上）と21.0
ヵ月齢（下）のカニクイザル精巣

図４ マウスに移植 したカニクイザル
の精巣から採取した円形精子細胞



疾患モデル開発
疾患の病態解析
基盤技術開発

霊長類を用いた医科学研究による
疾患モデル開発・整備 、基盤技術開発、

病態解析

霊長類を用いた医科学研究



神経セロイドリポフスチノーシスを発症したカニクイザル

正常
個体

異常
個体

頭部MRI像
HE染色による組織解析

LFB染色

Sudan BB染色PAS染色

自家蛍光

臨床症状、MRI像、組織標本、各種
染色により「神経セロイドリポフス
チノーシス（NCL）」と診断

・ヒトのライソゾーム病の一つである神経セロイドリポフスチノーシスの
2型（CLN2）を発症したカニクイザルを発見した。

・ヒトCLN2の有効なモデル動物になることが期待できる。

Del

30 40 50 60
疾患個体

c.42delC：42番目C塩基の欠損

TPP1の免疫染色

100 µm 100 µm

疾患個体正常個体

陽性 陰性

小脳

正常♂の３歳時体
重は約2300g

2歳1〜6カ月齢より四肢の振戦・易転倒を確認。
摂餌が困難。
約3歳（1400gと1830g）で予後不良として安楽殺。

兄弟2頭の
臨床症状

フレームシフト変異によるCLN2遺伝
子の翻訳異常(TPP1の欠損)と推察

TPP1タンパク質の欠損

タイプ
の特定

小脳 大脳

脳の萎縮 顆粒層の菲薄化
プルキンエ細胞の脱落
顆粒状物質の蓄積

顆粒状物質の蓄積
脱髄

陽性 陽性

陽性 陽性 CLN2（TPP1）遺伝子の変異＝NCLの2型
ヒトNCLには１４タイプあり

疾患個体のCLN2遺伝子シークエンス解析

「ライソゾーム病（指定難病１９）の一つ」



変異CLN2遺伝子の保因状況

CLN2-/+が複数個体確認され、 CLN2-/-の生産が可能な状況

変異遺伝子解析用に蛍光標識したプライマーでのqPCRの実行

ホモ

ヘテロ

ワイルド

CLN2_WT_probe: /5HEX/CTC+AT+C+CT+CT+CTG/3IABkFQ/
CLN2_INDEL_probe: /56-FAM/CC+TC+AT+C+T+CT+CTG/3IABkFQ/

解析結果例

個体数 -/-

60 28

-/++/+

131

Genotypingの結果

疾患個体 ヘテロ型 野生型 

♀

♂

未検査 

変異CLN2家系
LightCycler
（Roche）

2018年4月出生

-/-
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T-cell immune response 

加齢・代謝性疾患に伴う免疫機能低下の解析
生涯にわたる健康維持や疾患に関係する生体の変化を知ることの重要性は周知であるが、これらの知見を得ることは、食生
活や居住地域、活動等が多様なヒトにおいて検討することは極めて困難である。加齢や代謝性疾患に伴う免疫機能低下の解
析は，健康長寿社会実現のため極めて重要ある。そこで、当センターの巨大カニクイザルコロニーを用いて、感染症高リス
ク群における効果的な免疫応答の誘導を目指し、Aged Groupおよび代謝性疾患カニクイザルにインフルエンザワクチンを投
与し、免疫応答の解析を行い、その差異を検討した。

Regimen

Influenza seasonal vaccine: HA antigen 15ug each by subcutaneous injection
【A/California/7/2009 (X-179A) (H1N1) pdm09】 【B/Phuket /3073/2013 (Yamagata lineage) 】
【A/Hong Kong/4801/2014 (X-263) (H3N2)】 【 B/Texas/2/2013 (Victoria lineage) 】

Pre/0w 2w 4w 6w

Sampling Sampling Sampling

16w

Trivalent Flu Vaccine
15 ug ea./CM

Grouping of  CMs at TPRC

巨大カニクイザルコロニーより、Aged group, Obesity groupを選定し整備した。 インフルエンザワクチン接種後に誘導さ
れた抗体価を解析したところ、Young群に比べElderly群では低く、抗体価と年齢での逆相関を示した。また、DM群ではそ
の年齢にも関わらず、顕著に低かったが、HL群では観察されなかった。 Elderly群およびDM群において同様の免疫反応
の低下がインフルエンザウイルス特異的T細胞においても観察された。

Hyperlipidemia (HL)
・TG  (>120 mg/dl) and LDL/HDL  (>1.5)

HighGlu/Diabetes Mellitus (DM)
・Glu (>90 mg/dl) and HbA1c  (>6 %)

Candidates!
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anti-HA IgG titer vs Age

All subjects Healthy subjects 

Age            (mean)  
Elderly n=6 > 22 24.0 ± 1.27
Young n=6 10-14 11.5 ± 1.38

DM n=2 14 14.0 ± 0
HL n=4 18-21 19.5 ± 1.29
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脂肪組織への新規免疫細胞浸潤と脂質代謝低下の関連
目的：近年、老化や肥満に伴い、脂肪組織に特徴的な免疫細胞が浸潤することで、炎症性サイトカ
インの増加や脂質代謝低下、インスリン抵抗性を示すといわれている。しかし、研究のほとんどが
マウスを用いて研究が行われている。本研究では、各世代のサルを用いて、老化と脂肪細胞に存
在する免疫細胞が脂肪組織にどのような影響を与えているか解析を行う。

肥満・老化

老化関連T細胞脂肪組織マクロファージ

炎症性サイトカイン増加
インスリン抵抗性
脂質代謝低下など

CD3-, CD20-, CD56-, CD14+
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新規CD9+マクロファージ様細胞の発見と年齢との関連

脂肪組織にはCD14+,CD11b-,CD9+の新規マクロ
ファージ様細胞の浸潤を確認した。この細胞は内臓
脂肪に多く存在し、年齢とともに減少、この細胞は
脂肪細胞での脂質代謝やインスリン抵抗性などに関
与する可能性が考えられる。
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皮下脂肪 内臓脂肪

老化関連T様細胞（SA-T様細胞）はPBMCでは検出さ
れず、内臓脂肪および皮下脂肪で検出された。また、
SA-T様細胞はも体重と相関する傾向にあった。一方、
皮下脂肪では、体重との相関が全く見られなかった。



HTLV-1感染カニクイザルモデルの確立

• ATL患者由来HTLV-1感染細胞(ATL-040. ATL-
056i)を接種したカニクイザルより、抗HTLV-1抗体、
プロウイルスDNA、ウイルスタンパク質発現細胞が
検出された。

• ATL患者由来HTLV-1感染細胞を用いることで、
100%の確率でHTLV-1感染が認められ、HTLV-1感
染カニクイザルが確立された。

• ATL-040の経口投与を行った幼齢個体よりプロウ
イルスDNAを検出したが、抗HTLV-1抗体は陽転し
なかった。

Infection HTLV-1+ cell : IV

0w 2w 4w 6w…

Infection Regimen

Infection I (0w)
ATL-056i 2x10^7 cells/monkey
ATL-040 1x10^7 cells/monkey

Infection II (4w)
ATL-040 1x10^8 cells/monkey

Expt. 1 (#001, #002)

Expt. 2 (#005, #006)
Infection I (0w)
ATL-040 1x10^8 cells/monkey  (#005)
ATL-056i 1x10^8 cells/monkey  (#006)

Determination of  anti-HTLV-1 Abs in plasma

Detection of  HTLV-1 provirus
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Infection HTLV-1+ cell: PO

0w 2w 4w

Infection Regimen

Expt. 3 (#008)
Juvenile CM (8 Mo)

Oral Infection (0w)
ATL-040 5x10^8 cells/monkey

ヒトT細胞白血病ウイルス(HTLV-1)感染は、一部の感染者に成人Ｔ細胞白血病(ATL)、痙性脊髄麻痺 (HAM/TSP)を引き起
こすことが知られているが、その発症メカニズムについては未だ不明な点が多く、予防法も確立されていない。本研究では、
HTLV-1感染疾患の病態解析および予防法の開発を目指し、その基盤となるHTLV-1感染カニクイザルの確立を試みた。



アジュバント抗原組み込み弱毒エイズウイルスの霊長類を用いた評価

SHIV-Ag85B

5’ - TTGCTATAA

env Ag85B gene 

LTR

gag
pol vif

vpx
vpr vpu

rev
tat

env Ag85B

LTR

LTR
SIVmac239由来

HIV-1 NL432由来

Ag85B Mature Protein

SHIV-Ag85B構造遺伝子設計図

Anti-Ag85B pAb
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Ag85B抗原

研究目的
・Ag85B発現弱毒エイズウイルス(SHIV-Ag85B)を構築し、強毒株SHIV89.6Pに対する防御効果を長期間検討した

Ag85B発現弱毒エイズウイルス作製(SHIV-Ag85B)
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Weeks post challenge infection

SHIV-Ag85B接種サルにおける強毒株SHIV89.6P攻撃接種試験

Weeks after blood transfusion

Naïveサルを用いた細胞移入試験
レシピエント(ドナー;SHIV-Ag85B接種サル)

6頭中4頭強毒SHIV        
ウイルス不検出
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SHIV-Ag85B接種サルにおける
CD8+細胞喪失後の強毒株SHIVウイルス量

Weeks post challenge infection

6頭中4頭強毒SHIV        
ウイルス不検出
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抗酸菌分泌抗原；Antigen85B (Ag85B)

- 抗酸菌が分泌する主要な蛋白（325aa)
- 結核菌に対し、ワクチン効果(Vaccine 2014)
- マウス喘息モデルに対する治療効果. (PLos One 2014)
- HIVDNAワクチンのTh1指向性アジュバント効果(J.Immunol. 2005)
- アトピー性皮膚炎の治療効果. (Arch. Dermatol. Res.2008)

アジュバント発現
弱毒ウイルス作製

SHIV-Ag85B接種サルは強毒株SHIVを長期間、完全制御することを明らかにした

SHIV-Ag85B接種
サル6頭中4頭で、
強毒株SHIVのウイル
ス量を完全に抑える。

7頭中6頭強毒SHIV        
ウイルス不検出
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強毒株SHIVを制御した6頭における攻撃接種後の細胞性免疫（マルチサイトカイン産生細胞）の解析

攻撃接種前 攻撃接種後2週

強力な細胞性免疫誘導

ウイルス不検出 ウイルス検出 ウイルス不検出 ウイルス検出SHIV89.6P
challenge

Infection; 0 w 1w 2w Ch 1w Ch 2w

SHIV-Ag85B×7 monkeys
SHIV-NI×5 monkeys
Control×5  monkeys 強毒株SHIV89.6P

攻撃接種 CD8+細胞喪失試験
CD8抗体投与

細胞移入試験

Naïve 
monkeys

実験スケジュール

Ch 252w

投稿中



結核感染後の肺および抹消血中への自然免疫担当細胞の浸潤や免疫応答の確認目的：

結核菌感染 (経気道投与)
40 CFU

0    8  週

PBMC・BALの回収

図1 サル結核実験スケジュール

図3 結核感染8週間後の自然免疫担当細胞

結核感染8週後の肺胞洗浄液(a)および末梢血中(b)への浸潤細胞の解析

サルを用いた結核感染後に誘導される免疫応答の解析

フローサイトメーター解析
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図2 結核感染8週間後のCD4T細胞免疫応答

結核感染8週後のBAL細胞(a)およびPBMC(b)をPPDで刺激し、
各サイトカインを産生するCD4T細胞を確認した。



rHPIV2結核ワクチンの効果とブースターワクチンとしての可能性の検討

カニクイサルを用いた結核感染モデルにてrHPIV2ワクチンの防御効果を検討する。またBCGとのブースター効果の
可能性も検討する。

目的

•臨床診断（CT検査, 体重, 体温, 等）
•血液検査（赤血球沈降速度, 血球算定, C反応性蛋白等）

（週）

結核菌感染 (経気道投与)
40 CFU

-11    -9      -7       -5       -3        0    1     2         4         6                       30           34

剖検
臓器内菌数
測定

•臨床診断（CT検査, 体重, 体温, 等）
•PBMC・BAL細胞回収 (免疫応答確認、保存用）

図1 rHPIV2ワクチン(a)とサル結核実験スケジュール(b)

DHN-rHPIV2(経鼻投与)

EM: 1.7×109 TCID50/head
Ag85B: 1.7×108 TCID50/head
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図2 赤血球沈降速度（上）とC反応性蛋白（下）
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図3 臓器内菌数と肉芽腫の殺菌能

HPIV2は肺結核に対して、BCGは全身性結核に対してワクチン効果を示した。



SOCS1アンタゴニスト発現型組換BCG

抗酸菌 : 感染細胞でSOCS1の発現を誘導

HIV感染者や免疫不全児では播種性BCGを
引き起こすためにBCGは使用不可 SOCS1アンタゴニスト発現型

組換BCGを開発 (rBCG-SOCS1DN)
・・・弱毒化かつワクチン効果の増強

SOCS1を抑制すると自然免疫だけ
でも抗酸菌をコントロールできる

獲得免疫未成熟

感染細胞におけるSOCS1の発現は
細胞の生存率を低下させる

非感染

rBCG-
pSO

rBCG-
SOCS1DN

感染特異的なSOCS1は自然
免疫のNOの機能を抑制する
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RAG1
KO

DKO RAG1
KO

DKO

RAG1欠損NO合成酵素欠損

rBCG-pSO rBCG-SOCS1DN

抗酸菌は、宿主細胞にSOCS1を発現させることにより自然免疫におけるNOの産生
を抑制し、感染初期における殺菌機構の回避により感染成立することを発見。

rBCG-SOCS1DNの新規結核ワクチンとしての可能性を検討
SOCS1DN発現による結核菌の弱毒化を検討

ns

・特許：欧州特許番号2757155、国内特許番号5994127 Infect Immunol 30:471-480,2018
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DCによるT細胞への抗原提示能を増強
生体内の抗原特異的免疫を増強

結核感染に対して、肺の病変を減弱させ、さら
に肺・脾臓内の菌数を減少させる。

SOCS1アンタゴニスト発現型組替BCG(rBCG-SOCS1DN)ワクチンによる結核防御効果

SOCS1を感染細胞でのみ抑制させる
新規結核ワクチンrBCG-SOCS1DNの開発

BCGによって発現されるSOCS1
によるワクチン効果の減弱

SOCS1を制御する事によってDCからT細胞(CD4+, CD8+)への抗原提示が増加される事により、
生体における免疫を増強し、結核菌感染に対する防御能が強化される事を明らかとした。

rBCGs infected-BMDC + T cell
(IFN-g production)

in vivo vaccination TB chaIIenge

Infect Immunol 30:471-480,2018 、J.Immunol. 203;188-197, 2019
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・特許：欧州特許番号2757155、国内特許番号5994127
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「食べるワクチン」：VLP発現トマトのワクチン効果の検討
目的：「食べるワクチン」は、免疫誘導物質を発現する食物を食べることで、腸管粘膜に直接届くことにより通常の予防接種では得ることのできない粘
膜免疫を惹起できることが期待される。しかし、免疫誘導物質が腸管に届くまでにされてしまうために、経口によるワクチンはあまり開発がなされてい
ない。本研究では、消化されずに腸管まで到達できるHEVのウイルス様粒子（VLP）を発現するトマトによるワクチン効果を検討する。

HEVウイルス様中空粒子（HEV－VLP)

HEVのORF2タンパク質はORF2が60個集合して形成されるT=3
CapsidとRNA結合領域を持たない、T=1 capsidの２つの形態をとる。
T=1 capsidはRNA結合領域を持たないため安全性が高い。

112 a.a. – 608 a.a. 14 a.a. – 608 a.a. C-terminal 

N-terminal 

トマトにおけるHEV抗原の発現

食用に適するトマトで抗原の発現が確認された！！

HEV-VLP VLP

HEV-VLP-M2 VLP

112 608

M2 epitope
（11 a.a. or 23 a.a)

M2 epitope
（11 a.a. or 23 a.a)

インフルエンザM2抗原発現キメラHEV-VLP



医薬基盤研究所研究員以外のセンターの利用

共同利用施設運営



霊長類医科学研究センター 共同利用施設 運営

平成30年度 共同利用施設利用申請数 継続・変更申請数 新規申請数 計

医科学実験施設： 9 8 17
感染症実験施設： 3 4 7

(BSL2)： （2） （1）
(BSL3)： （1） （3）

計： 12 12 24

平成30年度 共同利用施設利用採択数 継続・変更採択数 新規採択数 計
医科学実験施設： 9 6 15
感染症実験施設： 3 4 7

(BSL2)： （2） （1）
(BSL3)： （1） （3）

計： 12 10 22

採択率 継続・変更申請 新規申請 計
医科学実験施設: 100% 75% 88%
感染症実験施設: 100% 100% 100%

計: 100% 83% 92%



平成30年度における実験用サル類管理頭数

飼育施設 区分 カニクイザル ミドリザル アカゲザル タマリン マーモセット 計

第一棟 繁殖・育成 527

繁殖・育成

1572

第二棟 繁殖・育成 378

第七棟 繁殖・育成 591

第三棟

育成 61 5 9 1

一般実験 12

研究

248

高度感染症実験
施設(P2)

感染実験 56 19 10

高度感染症実験
施設(P3)

感染実験 25 16

医科学実験施設 一般実験 110

計 1760 5 44 1 10 1820


