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研究要旨 

 

我が国で作られる遺伝子改変ブタや疾患モデルブタは、ほとんどが家畜ブタをベースにし

ている。これらのブタをミニブタ化できれば、ブタ利用研究のいっそうの推進が期待できる。平

成 26年度、赤色蛍光タンパク質であるクサビラオレンジの遺伝子を組み込んだミニブタに関し

て、より小型化の進んだ第 2 世代ミニブタの作出に成功した。こららは、ミニブタとほぼ同等の

体格まで小型化された。さらに、糖尿病モデルブタのミニブタ化(第1世代)にも成功した。遺伝

子改変ブタのミニブタ化は、技術的に十分可能であり、今後、多様な遺伝子改変形質をもつミ

ニブタが作出できるであろう。 

 

 

A. 研究目的 

 我々は、IL2受容体共通γ鎖遺伝子をノッ

クアウトした、X染色体性重症複合型免疫不

全 症 (X-linked severe combined 

immunodeficiency, X-SCID, 以下, SCID

と略す)のブタを開発した。しかし、これは肉

豚ベースで作られている。SCID ブタだけで

はなくて、他の疾患モデルブタのほとんどが

肉豚ベースで作出されている現状を鑑みる

と、ミニブタ化技術は、実験用ブタの普及を

図る上で必須の技術である。そこで、既存の

遺伝子改変ブタの凍結精子を用いてミニブ

タを受胎させる人工生殖技術の開発を行い、

また、ミニブタ化した個体の人工哺育・育成

等のシステムを確立することを目的とした。 

 

 

B. 研究方法 

 (1) 実験用ブタのミニブタ化 

 ゲノム編集技術(Znフィンガーヌクレアーゼ

法)によって、IL2 受容体共通γ鎖遺伝子を

ノックアウトした SCID ブタを作出し得ること

が確認されている。しかし、前述のとおり、

SCID ブタは肉豚ベースで作出されている。

平成 26年度には SCIDブタのミニブタ化に

先立ち、赤色蛍光タンパク発現ブタと糖尿

病モデルブタのミニブタ化を進めた。具体的

には、平成 25 年度に作製した F1 ミニブタ
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（第１世代）を再度ミニブタと交配し F2(第２

世代)を作出した。さらに、SCID ブタと糖尿

病モデル(変異HNF1α遺伝子導入)ブタの

凍結精子を用いて、GIFT 法 (Gamete 

Intra-Fallopian tube Transfer)による F1

ミニブタの作出を行った。 

 

(2) 倫理面の配慮 

 本研究では動物実験が含まれる。動物愛

護には最大限の配慮を払った。動物実験プ

ロトコールは機関内承認を得た(明治大学 

H26 年 6 月６日 IACUC14-0008, および

H24年 5月 10日 IACUC12-0008)。 

 

 

C. 研究結果 

 (1) 遺伝子改変ブタの作出 

 糖尿病モデルブタの凍結精子を用いた

GIFT 法を実施した結果、２例中２例が受胎

し、既に一頭からは帝王切開により F1 産仔

を得た。F1産仔の体格は顕著に小型化した

（図１）。定常的な高血糖など、糖尿病モデ

ルとしての特徴は F1 産仔に伝達された。    

SCID ブタ精子による GIFT 法実施例は、

今後妊娠診断の予定である。 

 

(2)  ミニブタ化 

 図２に示す様に、クサビラオレンジ発現ブ

タの F2産仔は、F1個体よりさらに小型化し、

ほぼミニブタの体格と同等となった。これによ

りミニブタ化が完成した。 

 

D. 考察 

 体格の小さいミニブタを、家畜ブタと交配さ

せることは出来ない。GIFT 法は、ミニブタを

受胎させる方法として、確実であるばかりで

図１ ミニブタ化糖尿病モデルブタ (F1)の成長と随時血糖値 
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なく、遺伝子改変ブタの貴重な凍結精子を

有効に利用する点でも優れている。すなわ

ち、通常の人工授精には 10~50 億の精子

が必要なのに対して、GIFT 法では約 1 千

万の精子で受胎可能である。 

 

 

E. 結論 

 本年度研究により、クサビラオレンジ発現

ブタのミニブタ化が完成した。GIFT 法は、

遺伝子改変ブタの凍結精子の有効利用に

非常に効果的である。ブタ利用研究の推進

のためには、遺伝子改変ブタのミニブタ化が

必要である。これは、技術的に十分可能で

あり、今後、多様な遺伝子改変形質をもつミ

ニブタが作出される可能性がある。 

F. 健康危険情報 

(分担研究報告書には記入せずに、総括研

究報告書にまとめて記入した。) 
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