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Yurimoto : marmoset bioscience symposium 2019., 2019/10/17, Greenhouse Loft in Chicago
/Chicago,USA
ERERMZFALUICEWRIEZER PEEN1 VORER . B8RS, RBUNF, BOIIE, &
@ 5=, MEBicX, XBfR—, E4KZDH, GEEE, 5 38 DBARBRFE, 2019/11/7-9(8), #
B NS EJL/RRED
N—Ev FNREORLERBEDIBEEEI | FARF, HMETOISL EFNER,
2019/11/21, KIRASHEMSHEN MESHR SOLTHE/ART

34



66.

67.

68

69

70

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

BLFIRUEV-ELY bR REBERF, E4ARKZDH, RREMETOTSL  TFI-T12TH
STHAIN FVOAITIVIRI DA, 2019/11/21-22 (22)  KRASMENZHARA #ER &
O RmE/ AR

V—Etv MEORLBRERDISHEEI - FATF, £ 42 QBEXSFENZR, 2019/12/3-6(3),
YU Ay LER/ERT

. Regulation of DNA methylation during marmoset germ cell development. : FEBfEABA, B LEES, H

LE®, BEEE AARE RBERF, SSER, TEER, |IBXRS, RHEFRF, E<4AKZXDH,
56 12 OBARFENHR, 2019/12/3-6 (4) , BRABEEER/BEH
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	B. マーモセット医学生物学研究部（公益目的事業2）
	1．疾患モデル研究室
	新薬および新規治療法開発におけるマーモセットの有用性拡大を目的に、下記の検討を行っ
	た。
	1) 腸内細菌研究への応用を目的とした無菌マーモセットの作出
	近年の進展がめざましいマイクロバイオーム研究への応用、実用化をめざして、無菌マー
	モセットの作出技術の整備を進めた。本年度は課題であった人工哺育技術が改善され、新たに4頭の無菌マーモセットの離乳に成功し、これらの個体の無菌維持を継続している。
	2) マーモセットの健康管理上問題となる消化器疾患の診断・予防・治療法の開発
	マーモセットの衰弱や死亡の主因の一つである十二指腸拡張症について病態解析と対策検
	討を進め、病態発症機序の一端として十二指腸下行部と上行結腸の癒着により十二指腸の可動性が低下し、後十二指腸曲が圧迫・閉塞されることで消化管通過障害が引き起こされることを見出した。また、単純レントゲンと超音波検査の複合法による十二指腸症のスクリーニング検査法を確立した。
	3) 再生医療等の新規治療法の前臨床評価のための糖尿病、肝障害等の実験処置によるヒト疾患モデル実験系の開発
	3) 再生医療等の新規治療法の前臨床評価のための糖尿病、肝障害等の実験処置によるヒト疾患モデル実験系の開発
	4) 共同研究者への生体材料サンプル提供と動物飼育・実験技術指導
	動物資源の有効活用の目的で、安楽死させたマーモセットから採取した各種生体材料の共
	同研究者への提供を継続した。本年度は8機関（大学および公的研究機関）の8名の研究者に臓器・組織を分与した。

	2．応用発生学研究室
	疾患モデルマーモセット作製のための遺伝子改変技術の開発を目指し、マーモセットの生理
	学的特性に適した繁殖工学、発生工学技術を確立すること、およびマーモセットの発生を理解するための基礎研究を行なった。
	1) ゲノム編集技術を応用した新規遺伝子改変技術による疾患モデルマーモセット作製
	TALENを用いて、目的遺伝子の特定エクソンのみを欠失させる技術を開発した。この方法
	により、目的遺伝子の配列に欠失や挿入などを生じさせることなくエクソンのみを欠失させることが可能となった。
	2) 新規のマーモセット胚を用いた遺伝子改変技術の開発
	これまで開発を継続してきたレンチウイルスベクターを用いたDox誘導性に目的遺伝子
	mRNAに対するshRNAを発現させる遺伝子改変マーモセットについて繁殖を継続した。また得られたF1個体においてDox投与により標的遺伝子のサイレンシングが認められ、標的遺伝子ノックダウン個体の作製が可能であることが強く示唆された。
	mRNAに対するshRNAを発現させる遺伝子改変マーモセットについて繁殖を継続した。また得られたF1個体においてDox投与により標的遺伝子のサイレンシングが認められ、標的遺伝子ノックダウン個体の作製が可能であることが強く示唆された。
	3) マーモセット生殖細胞の発生と発達の理解
	将来的にiPS細胞から生殖細胞への分化誘導法の確立を目指し、新たなiPS細胞樹立法を確立した。リプログラミング因子となるヒトKlf4, Sox2, C-Myc, Oct4, Nanog, Lin28遺伝子mRNA、インターフェロン反応阻害因子となるワクシニアウイルス由来B18R, E3, K3mRNA、ヒトES細胞特異的miRNAであるmiRNA302a-dおよびmiRNA367、ドミナントネガティブ型p53mRNAをマーモセット体細胞に8日間RNAトランスフェクションを行い、Thiazovivi...
	3．分子発生学研究室

	C. ライブイメージングセンター（公益目的事業2）
	本センターは、7テスラ MRI、マイクロX線CT、IVIS、2光子顕微鏡の適正な運用・管理および新たな小動物イメージング法の開発を研究業務としている。2019年度は以下のマウス、ラットやマーモセットの構造・機能的解析を行った。
	1）疾患モデルマーモセットのための脳機能解析の基盤を整備した。正常対照群として年齢が適合
	するマーモセットのMRIデータの収集を行った。
	2）MRI/CTの計測法、解析技術の高度化を進めた。構造解析について、数百マイクロメートルの分解能で撮像したデータを高解像度化する解析技術を確立し、数十マイクロメートルの分解能でマーモセット脳の神経走行を可視化した。機能解析については、脊髄損傷モデルマウスの運動機能ネットワーク評価や、臨床展開して脊髄内腫瘍術後患者を対象とした脳活動の評価を行なった。
	2）MRI/CTの計測法、解析技術の高度化を進めた。構造解析について、数百マイクロメートルの分解能で撮像したデータを高解像度化する解析技術を確立し、数十マイクロメートルの分解能でマーモセット脳の神経走行を可視化した。機能解析については、脊髄損傷モデルマウスの運動機能ネットワーク評価や、臨床展開して脊髄内腫瘍術後患者を対象とした脳活動の評価を行なった。
	3）2光子顕微鏡とマクロ蛍光顕微鏡を用いた脳イメージングでは、体性感覚野を対象に、刺激応答における個体差を定量した。また、電気刺激と振動刺激といった刺激の種類の違いによる応答の違いを観察した。
	3）2光子顕微鏡とマクロ蛍光顕微鏡を用いた脳イメージングでは、体性感覚野を対象に、刺激応答における個体差を定量した。また、電気刺激と振動刺激といった刺激の種類の違いによる応答の違いを観察した。


	Ⅲ．基盤技術部門
	A．ICLASモニタリングセンター（公益目的事業2）
	1. 微生物モニタリング
	2．遺伝モニタリング

	B．動物資源技術センター（公益目的事業2）
	1. 飼育技術開発室
	2. 無菌動物実験開発室
	2. 資源開発室

	C．マーモセット基盤技術センター（公益目的事業2）
	1．遺伝子改変マーモセット開発室
	2．マーモセット飼育支援室
	3．マーモセット事業化準備室
	D. 教育・研修担当室
	1）教育研修活動
	a. 総合研修コース（旧AETセミナー）
	本年度も4月に開講し、月1回の割合で講義9回、実技2回を実施した。修了試験の合格者には、基礎教育、総合研修コースの認定証を授与した。本年度は28名が受講し、21名が修了認定された。
	b. 短期研修コース（講義）
	新人技術者を対象に、実験動物と動物実験に関する基礎知識を１日で学ぶ教育研修コースを開催した。本年度は所外から20名が受講した。
	c. 実技研修会
	無菌マウスの飼育管理実技研修会を開催し、本年度は8名が受講した。
	d. インターンシップの受入
	当研究所の業務を通じて、実験動物と動物実験の必要性および重要性を正しく学んでもら
	うことを目的に、大学・専門学校等から本年度は3名を受入れた。
	2）支援・共催活動
	a. 生殖工学技術研修会
	熊本大学生命資源研究・支援センターとの共催で、マウスの生殖工学技術全般を学ぶ実技研修会を開催し、本年度は12名であった。
	b. 動物実験技術講習
	所員を対象に日本実験動物協会実験動物１級技術者の資格取得を支援する目的で、本年度は合計4名が受講した。
	c. 動物実験技術新人研修
	製薬会社からの依頼を受け「新入社員向け動物実験技術研修」を9名に対して実施した。また所外の飼育管理技術者3名に対して同様の研修を実施した。
	3）普及・啓発活動
	a. 新入社員研修
	新入職員に対し、所の研究ならびに事業活動等についての研修を28名に実施した。
	b. 所内教育訓練セミナー
	所内で実施する教育訓練セミナーの立案ならびに開催手配を8件担当した。
	c. 所外からの情報収集とその提供
	所外から講師を招聘して特別講演を実施した。
	d. 講義・講演
	学会および大学、企業等からの依頼により、講義ならびに講演を4件実施した
	4）広報活動
	a. 第66回日本実験動物学会総会、ホスピタリティールームにて、実中研で提供している教育研修プログラムについて紹介をした。
	a. 第66回日本実験動物学会総会、ホスピタリティールームにて、実中研で提供している教育研修プログラムについて紹介をした。


	Ⅳ．受託・技術開発部門（公益目的事業1・2）
	A．事業開発室（公益目的事業2）
	B．試験事業部（公益目的事業2）
	1) 委託試験の実施
	実中研が開発した動物や保有材料を使用した下記の委託試験を実施した。
	・担がんマウスでのスクリーニング試験あるいは担がんマウスの作成と提供（14件）
	・免疫不全マウス/ヒト細胞キメラ試験系を用いた薬効試験（4件）
	・免疫不全マウス/ヒト細胞キメラ試験系の頒布（16件）
	・免疫不全マウスを用いたヒト細胞の造腫瘍性試験/生着性試験/安全性試験（3件）
	・マーモセット脊髄損傷モデルを用いた薬効試験/材料提供（10件）
	・その他　(rasH2マウスモニタリング、材料提供、外部研修など)（16件）
	2) 動物の品質管理および国内外関係機関との情報交換
	2019年度は、日本クレア産及びTaconic産rasH2マウスについて簡易モニタリングを実施した。その結果、両施設由来のrasH2マウスの発がん感受性が従前と変化していないことを確認した。
	2019年度は、日本クレア産及びTaconic産rasH2マウスについて簡易モニタリングを実施した。その結果、両施設由来のrasH2マウスの発がん感受性が従前と変化していないことを確認した。
	脊髄損傷ラットを用いたヒト神経細胞同所性移植モデルにおける治療効果判定基準の確立を試みた。治療効果(運動機能の回復)の評価法としては行動スコアリング法が汎用されているが、より客観的な評価を可能とするために脊髄損傷ラットの歩行行動を様々な指標により数値化できるCatWalkTM XT（Noldus社製）解析装置を2019年度に導入した。推計52匹の脊髄損傷ラットについて歩行解析を行い、MAX Contact AT（四肢の接地面積）、Paw statistics, stand（四肢の接地時間）、Reg...

	C．病理解析センター（公益目的事業1）

	Ⅴ. その他プログラム（公益目的事業共通）
	A. 公的普及活動
	B. コンプライアンス活動
	C．危機管理活動
	D．動物実験の実施状況等に係る自己点検評価
	E．広報活動
	F．2019年度 総合研修 (旧AETセミナー)

	A．論文発表
	B．刊行物等発表
	C．学会発表
	D．講義・講演

	Ⅶ．学術集会等
	Ａ．特別セミナー・講演会
	B．第13回In vivo実験医学シンポジウム
	C．所内研究発表会

	Ⅷ.　共同研究（公的研究費による研究）
	総　務　報　告
	1．役員に関する事項
	2．評議員会・理事会に関する事項
	3．委員会活動
	4．海外出張
	5．教育・研修の受託
	a. 国内
	b. 海外
	6．見学・来所（国内・海外からの来訪者）
	7．認可・承認に関する事項

	なし
	8．寄附金に関する事項
	9．特許権等に関する事項

	a. 新規取得
	・２０１９年６月、韓国において、標章「CIEA」及び標章「NOG Mouse」に対する保護認容声明が出され、２０１８年４月に遡り、新規に商標登録された。
	・発明の名称「ヒトＩＬ－１５分泌免疫不全マウス」（発明者：伊藤守、片野いくみ）が、２０２０年１月に日本で、及び２０２０年３月に米国で特許登録された。
	・発明の名称「評価対象薬剤の血液毒性評価方法、及び評価対象薬剤の血液毒性評価用モデル」（発明者：伊藤亮治ほか）が、２０２０年２月に日本で特許登録された。
	以下、国名表記は略称とします。
	b. 特許
	c. 登録商標
	10．叙勲・受賞に関する事項

	1)　2019年5月16日、第66回日本実験動物学会総会にて井上貴史が奨励賞を受賞した。
	2)　2020年1月10日、首相官邸にて第3回日本医療研究開発大賞　健康医療戦略担当大臣賞
	を受賞した。
	11．他大学との連携に関する事項

	平成26年5月27日、国立大学法人岐阜大学と教育研究に係る連携・協力に関する協定を締結し、令和2年（2020年）1月29日～31日に岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学生2名を受入れ、実践実習を実施した。
	12．学位取得に関する事項

	・なし
	13．職員数


	定例会議ならびに学術懇話会
	維持会員に関する業務
	公益財団法人実験動物中央研究所 維持会員規約
	公益財団法人実験動物中央研究所 維持会員名簿

