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A. 研究目的 
カニクイザル、アカゲザル等の非ヒト霊

長類（NHP：non-human primates）は、医薬

品開発における有効性、安全性等の評価に

おいて重要な役割を果たしている。特に

NHP を用いた安全性試験は、抗体医薬品な

研究要旨 

カニクイザル、アカゲザル等の⾮ヒト霊⻑類（NHP：non-human primates）は、医薬

品開発における有効性、安全性等の評価において重要な役割を果たしているが、現在世

界的に供給不⾜と価格⾼騰が⽣じている。コモンマーモセットは国内で実験動物として

繁殖されている NHP であり、医薬品開発における⾮臨床試験に適⽤することができれ

ば、これらの問題を解決する⼀助となることが期待される。本研究では免疫毒性試験で

ある T 細胞依存性抗体産⽣試験（TDAR）へのコモンマーモセットの適⽤性について検

討した。 

コモンマーモセット（雄、22-24 ヵ⽉齢）に免疫原である keyhole limpet hemocyanin

（KLH）を 2 及び 10 mg/kg の⽤量でアジュバンドである Alum と共に試験開始時から

2 週間毎に計 4 回⽪下投与し、投与前及び試験期間中に経時的に採取した⾎液から⾎漿

を分離して ELISA 法により抗 KLH 抗体価を測定した。その結果、2 及び 10 mg/kg 投与

群ともに 2 回の投与後から明らかな抗 KLH 抗体価の上昇が認められた。また本年度の

解析に⽤いた ELISA 法により、昨年度に実施した動物実験より得られた⾎漿サンプル

における抗 KLH 抗体価を測定した。その結果、KLH 単独投与群（2 mg/kg、2 回投与、

アジュバンドなし）において抗 KLH-IgG 抗体価の明らかな上昇が認められ、KLH 及び

免疫抑制剤であるシクロスポリン（25 mg/kg、28 ⽇間⽪下投与）の併⽤投与群では抗

KLH-IgG 抗体価の上昇は確認されなかった。 

以上より、コモンマーモセットに KLH を投与した結果、アジュバンドの有無に関わ
らず抗 KLH 抗体の産⽣が認められ、その産⽣は免疫抑制剤の投与により抑制された。

本結果はコモンマーモセットの TDAR への適⽤の可能性を⽰すものと考えられた。 
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ど近年開発が目覚ましい個別化医療の開

発に必須とされている。国内で必要な NHP
の多くは海外からの輸入に依存している

が、COVID-19 のパンデミック以降、ワク

チン等の開発における NHP の需要が急増

するとともに、これまで主要な輸出国であ

った中国が輸出を停止したこと等により、

現在、世界的に NHP の供給不足と価格高

騰が生じている。本件は一過性の事象では

なく、パンデミック後も、バイオ医薬品の

世界的な開発ペースの加速化に伴い、NHP
の需要は引き続き高止まりすると予測さ

れる。このまま現状の供給不足が続いた場

合、我が国での医薬品の開発・承認にも支

障が生じるため、喫緊の対応が必要である。 
コモンマーモセットは小型（体重 250-

500 g）で繁殖が容易（1.5歳で性成熟に達

し、1回の産子数は 1−3匹）という特徴を

持つ NHP であり、国内でも実験動物とし

て繁殖されている。よってコモンマーモセ

ットを医薬品開発における非臨床試験に

適用することができれば、NHP の海外から

の供給不足及び価格高騰の問題を解決す

る一助となることが期待される。既に一部

の医薬品開発においてコモンマーモセッ

トを用いた非臨床試験が行われているが、

その多くは薬理試験であり、安全性試験に

用いる実験動物としての適格性に関する

基礎情報は限られている。 
免疫毒性試験にはげっ歯類が用いられ

ることが多いが、ヒトにおける免疫反応が

げっ歯類よりも NHP に近いと考えられる

場合には、NHP が適用されることも考えら

れる。また、抗体医薬等の開発においては、

免疫原性の評価も必要であることから、妥

当な免疫応答を示す動物で評価する必要

がある。本年度は代表的な免疫毒性試験で

ある T 細胞依存性抗体産生試験（TDAR）
へのコモンマーモセットへの適用性につ

いて検討するため、免疫原である KLH
（keyhole limpet hemocyanin）及びアジュバ

ンドである Alum を用いた動物実験を実施

し、血漿中の抗 KLH 抗体価を測定した。 
 
B. 研究方法 
本動物実験は公益財団法人実中研で実

施し、標本作製および鏡検を国立医薬品食

品衛生研究所病理部にて実施した。 
実験 1：合計 6頭の雄コモンマーモセッ

ト（22～24ヶ月齢）を 2群（各群 3匹）に

配し、KLH を 2 あるいは 10 mg/kg の用量

でアジュバンドの Alum と共に試験開始時

から 2週間毎に計 4回皮下投与した。KLH
投与前及び実験開始 2、3、4、5、6、7、8、
9、10、11、12週後に大腿静脈より約 0.3mL
を採血し、血漿を分離した。 
実験 2：実験 1 の KLH最終投与日から約

3ヵ月間の休薬後、同動物を再び 2群（各

群 3匹）に配し、1群については KLH 以外

の免疫原であるヒツジ赤血球（SRBC）に対

する抗体産生能を確認するため、SRBC を

単回尾静脈内投与（109 cells/animal）した。

他の 1群については免疫抑制剤であるシク

ロスポリンを 25 mg/kg の用量で 1日 1回、

28日間反復皮下投与し、Clostridium difficile
感染による腸炎が発症するかどうかを検

討した。いずれの群も試験開始より 29 日
後に剖検した。 
試験期間中は毎日一般状態を観察し、体

重測定は被験物質投与開始日及び採材日

を含め週に 1回以上とした。 
剖検時には、0.04 mg/kg メデトミジン

（ドミトール、日本全薬工業）、0.4 mg/kg ミ

ダゾラム（ドルミカム注射液 10mg、アステ

ラス製薬）、0.4 mg/kgブトルファノール混

合液（ベトルファール 5 mg、Meiji Seikaフ
ァルマ）を筋肉内投与して鎮静後に 1-3％
イソフルラン（ファイザー、キャリアガス
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O2）のマスク吸入によって麻酔を維持し、

腹大動脈より採血して安楽死処置とした。 
実験期間中及び剖検時に採取した血液

から抗 SRBC抗体価を測定するために血漿

を分離した。また全身諸臓器の病理解析を

行うため、剖検時に各臓器を採材し、肝臓、

腎臓、心臓、脾臓、肺、脳、胸腺、副腎及

び精巣については重量を測定後、10%中性

リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬した。 
 

（倫理面への配慮） 
本実験は「公益財団法人実中研 動物実

験委員会」による試験計画書の審査、及び

「国立医薬品食品衛生研究所動物実験の

適正な実施に関する規定」を遵守して動物

実験計画書を作成し、同動物実験委員会に

よる承認を得た上で、関係法令を遵守して

実施した。動物愛護の精神に則って動物飼

育を行い、動物の処置は倫理規定に十分配

慮して熟練者が実施し、安楽死及び実験終

了時、動物はすべて鎮静・麻酔下で大動脈

からの脱血により安楽死させ、動物に与え

る苦痛を最小限に留めた。 
 
C. 研究結果 
実験 1：KLH 10 mg/kg群の 1例（I8199M）

において 3回目の投与以降に体重減少傾向

が認められたため、同個体では KLH の投

与回数を 3回に変更した（図 1）。その他の

個体の体重に KLH 投与による明らかな影

響は認められなかった。 
 コモンマーモセットの血漿中から抗

KLH-IgG 抗体価を適切に測定することの

できる ELISA 法を確立して解析を行った。

その結果、2及び 10 mg/kg群ともに 2回の

投与後から明らかな抗 KLH-IgG 抗体の力

価の上昇が認められた（図 2）。また本

ELISA 法を用いて昨年度に実施した動物

実験より得られた血漿サンプルについて

解析を行った。その結果、KLH単独投与群
（2 mg/kg、2 回投与、アジュバンドなし）

において抗 KLH-IgG 抗体価の明らかな上

昇が認められ、KLH 及びシクロスポリン

（25 mg/kg、28日間皮下投与）併用投与群

では抗 KLH-IgG 抗体価の上昇は確認され

なかった（図 3）。 
実験 2：体重測定では SRBC及びシクロ

スポリン投与による明らかな影響は認め

られず、Clostridium difficile感染による腸炎

の発症も観察されなかった。現在、血漿中

の抗 SRBC抗体の測定方法を検討しており、

さらに剖検時に採材した全身諸臓器につ

いても病理解析を進めている。  
 
D. 考察 
コモンマーモセットに KLH を投与した

結果、アジュバントの有無に関わらず 2 
mg/kg の KLH の投与により明らかな抗

KLH 抗体の産生が認められ、さらにその産

生は免疫抑制剤であるシクロスポリンの

併用投与により抑制されたことが示され

た。これらの結果はコモンマーモセットの

TDARへの適用の可能性を示すものと考え

られた。 
これまでコモンマーモセットを用いた

実験では、Clostridium difficile感染による腸

炎が発症し、それによる下痢や体重減少の

ため実験の継続が困難になることがあっ

た。一方、今回の実験においては免疫抑制

剤であるシクロスポリンを 28 日間投与し

た群においても Clostridium difficile感染に

よる腸炎は観察されず、実験を完遂するこ

とができた。Clostridium difficile感染症が発

症しなかった理由として、動物の導入時に

実施した糞便移植の効果によるものと推

察された。 
 今後は引き続き SRBCの測定を行いコモ

ンマーモセットの TDAR への適用性をさ
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らに検証するとともに、本実験から得られ

た全身諸臓器の病理解析を実施して背景

データを収集する予定である。 
 
E. 結論 
 本研究結果から、コモンマーモセット

の TDAR への適用の可能性及び適切な免

疫応答能が示された。 
 
F. 研究発表 
F.1. 論文発表 
 該当なし 
F.2 学会発表 

小川 久美子：マカク属以外の非ヒト霊長類

の実験動物としての応用可能性、日本動物

実験代替法学会 第 37回大会（2024.11.29, 

宇都宮） 

 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
1. 特許取得 
 該当なし 
2. 実用新案登録 
 該当なし 
3. その他 
 該当なし 
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図 1. 体重の推移 

 

 

図2. 抗keyhole limpet hemocyanin（KLH）-IgG抗体価 
 



 

   18 

 

 
図3. keyhole limpet hemocyanin（KLH）及びシクロスポリン（CyA）の単独及び併用投与群

における抗KLH-IgG抗体価 
 

 


