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研究要旨 

国内外でこれまでに得られている知見は、生後１ヶ月以上生存した体細胞クローン牛個体は、

一般牛と同程度に正常に生育し、一般牛と差異のない生理機能をもつことを示している。したがっ

て、一般牛に比べ、クローン牛個体が、ヒトを含めほ乳動物に対して生物作用をもつ物質を多量に

産生したり、新規な生物活性物質を産生していることは考えがたい。 

クローン牛の肉と生乳についての構成成分に関する知見は、それら乳肉の構成成分が一般牛

と異ならないこと、ならびに栄養機能の点において一般牛の肉や生乳と類似していることを示して

いる。さらに動物への給餌試験の結果は、ヒトが通常摂取している量に十分匹敵する量のクローン

牛の肉または生乳をラットに給餌しても、健康を損なうことがないことを示しており、栄養的にも一般

牛の肉や生乳と同等の機能をもつことを示している。 

したがって、受精卵クローン牛や体細胞クローン牛については、従来技術により産生された牛に

はない特有の要因によって食品としての安全性が損なわれることは考えがたい。ただし、クローン

技術は新しい技術であるために、クローン牛由来の食品の安全性については、慎重な配慮が必要

である。クローン牛の人獣共通感染症等疾病への罹患、あるいは同牛由来の乳肉における有害化

学物質の残留などによって、安全性が損なわれることのないような慎重な対応が必要である。こうし

た配慮の下に、その安全性を危惧させる要因が新たに検知された場合には、速やかにその要因を

排除できる対応が必要である。 
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A. 研究目的 

平成１１年度中間報告書において以下の結

論を得ている。 

（１）受精卵クローン牛や体細胞クローン牛に

おいては、流死産や生後直死の発生頻度が従

来技術によって生産された牛に比して高い傾向

が認められているが、順調に生育する牛も多数

存在し、それら個体については調べた限りにお

いては各種生理機能を含め特段の異常がこれ

まで認められていない。（２）植物や微生物、は
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虫類以下の動物の中には、極めて微量または

少数でヒトに対して毒性や病原性を発現し、食

品として摂取した場合にヒトに危害を招来するも

のが少なからず存在する。しかし、ほ乳類や鳥

類については、その構成成分であるタンパク質

が一部のヒトにアレルギーを招来することはあっ

ても、ヒトが食品として食した場合に、構成成分

自体がヒトに毒性や病原性を発現することは知

られていない。（３）受精卵クローン牛や体細胞

クローン牛において、構成成分として新規に毒

性物質や病原物質が生産される可能性を示す

ような科学的知見は得られていない。 

したがって、受精卵クローン牛や体細胞クロ

ーン牛に特有な、食品としての安全性を懸念す

る科学的根拠はない。しかし、その時代時代に

おける科学的知見には自ずと限界があり、新し

い技術については多面的な角度からのデータ

の集積によって安全性を確認する努力が払わ

れるべきである。成長した受精卵クローン牛や

体細胞クローン牛の両者には本質的な差はなく、

現時点で得られている限りの知見からは食品と

しての安全性を危惧する根拠はないが、より多

数のクローン牛について、生理的・機能的デー

タおよび乳肉に関するデータをとることによって

安全性の裏づけを得ることが望まれる。 

この報告書以降現在までに国内外で多数の

知見が得られている。本分担研究では、それら

のうち特に食品としての安全性に関連する知見

に基づいて、クローン牛の食品としての安全性

について考えを求めることが本研究の目的であ

る。以下、①クローン牛の食品としての安全性、

②家畜繁殖技術研究の歴史的展開、③クロー

ン牛の食品としての安全性におけるミトコンドリ

アの問題、④核の初期化と発生異常について

考察する。 

B. 研究方法 

都道府県や大学等の試験研究機関において

生産された体細胞クローン牛の成育状況や繁

殖能力について、既に報告されている文献を収

集するとともに、農林水産省の協力の下に情報

を収集するとともに、その他国内外の体細胞クロ

ーン牛関連の文献も収集し、それらの中から関

連する知見を抜き出し整理した。 

C. 研究結果及び考察 

①クローン牛の食品としての安全性について 

１．クローン牛の生育に関する知見 

農水省は、我が国の試験研究機関によるクロ

ーン牛の開発状況をとりまとめている。 

体細胞クローン牛は、平成１４年８月１４日時

点で、出生頭数は３１２頭である (Table 1)。その

うち育成または試験中で生存している牛が１４０

頭（44.9％）、死産と生後直死の合計が９７頭

（31.1％）、病死等が５３頭（17.0％）、事故死が１

頭（0.3％）、試験と殺が２１頭（6.7％）である。 

病死等の時期としては、生後まもない時期の

死亡が多く、５３頭のうち１ヶ月齢以後での病死

等は１６頭（30.2％）で、そのうち６ヶ月齢以上で

の病死は１頭のみである。試験と殺２１頭のうち

原因が報告されている例数は４頭で、そのうち３

頭は４ヶ月齢未満であった。事故死例は５ヶ月

齢の牛に認められている。図１の「死亡年齢と頭

数」に、病死および試験と殺（以上が報告されて

いる例およびと殺理由が報告されていない例）

の年齢と頭数を示した。生存牛の頭数（図２「生

存年齢と頭数」）を考え合わせると、１ヶ月齢以

降の死亡頻度は極めて少ないといえる。 

特定された病死等の原因は、免疫不全、下

痢による衰弱死、腸炎、肺炎、敗血症、リンパ系

組織の形成不全、起立不能、臍帯周辺部の炎

症、消化不良、および肺炎・肺気腫であった。

平成１４年９月１４日時点で生存している１４０頭

のうち、約４０頭が３歳以上で、そのうち数頭は４
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歳に達している。 

受精卵クローン牛の状況については、平成 

１４年８月１４日時点で、出生頭数が６６３頭であ

る。そのうち育成または試験中で生存している

牛が１２６頭（19.0％）、死産と生後直死の合計

が１００頭（15.1％）、病死等が９１頭（13.7％）、

事故死が２０頭（3.0％）、試験と殺が２４頭

（3.6％）であった。死産、生後直死および病死

の事例の全体に占める割合は、体細胞クローン

牛の場合よりも小さかった。 

食肉として処理されたことが確認された頭数

は２０２頭（30.4％）であった。 

体細胞クローン牛の子牛については、平成１

４年９月の時点で、５２頭の子牛が人工授精によ

って妊娠した体細胞クローン雌牛から生まれ、こ

れらのうち最高齢の子牛は１歳９ヶ月齢に達して

いる。５２頭のうち死産は３例、１ヶ月齢未満での

病死が３例で認められた。体細胞クローン雄牛９

頭の子牛については、それらの精子により合計

４９頭の子牛が生まれ、最高齢の子牛は１歳１０

ヶ月齢に達している。それらのうち、１例で死産

が記録されている。 

Paceら（Biol.Reprod., 67, 334-339, 2002）は、

胎児または成熟個体由来の細胞をドナーとした

クローン胚２１７０個のうち、５３５個が着床し、１０

６頭の子牛が産まれ、８２頭が５～２９ヶ月齢で健

常に生存していること、雌牛は約１０～１１ヶ月齢

で春季発動を示し、人工授精を受けた２２頭の

全てが妊娠したことを報告している。 

Fairburn ら（Current Biol., 12, R68-70, 2002）

によれば、着床前のクローン牛の胚が、体外受

精胚に比べ異常な DNA メチル化パターンを示

すことが見出されており、こうした欠陥が発育異

常と低出生率の原因の一部となっているらしい

が、DNA メチル化パターンの異常がクローン胚

における異常な転写の原因となっていることを

示す直接的な証拠は得られていない。 

最近、一部の受精卵クローン牛や体細胞クロ

ーン牛において、ドナー細胞のミトコンドリア

DNA が検出され、２種類以上のミトコンドリアが

混在する状況（ヘテロプラスミーとよぶ）が生ま

れうることが示唆されている（Biol. Reproduct., 

68, 159-166, 2003; Genetics, 162, 823-829, 

2002）。しかし、自然界の牛にもヘテロプラスミー

が存在していることから、また、マウスにおけるミ

トコンドリアと核との相互関係に関する報告など

から、進化的に極めて近縁の動物種のみに由

来するクローン牛の場合、核とミトコンドリアの適

合性は高いと予想され、表現型への影響も少な

いと考えられている（本報告著「ミトコンドリアの

関与」参照）。 

久保は、我が国において産出された体細胞

死亡クローン牛について病理学的検索を行った。

１ヶ月齢以上の時点で死亡した１０例の牛の病

理所見として、骨格筋の変性（２例）、免疫系組

織形成不全（７例）、気管支肺炎（１例）、貧血（１

例）、股関節形成不全（１例）、肺炎（１例）、糸球

体腎症（１例）、白筋症（１例）、下垂体性小児症

（１例）、コクシジウム感染（１例）などが認められ

ているが、クローン牛に特有な新規の病理所見

は認められなかったとしている。この知見は、体

細胞クローン牛の病理学的異常を、従来のと畜

検査で摘発できることを示唆している。 

Heyman ら（Biol.Reprod., 66, 6-13, 2002）は、

成熟個体由来体細胞クローン胚、胎児由来体

細胞クローン胚および受精卵クローン胚の発育

を比較した研究において、雌牛に移植されたそ

れらの胚が発育して出生に至った割合は、それ

ぞれ6.8％（９／１３３）、15.0％（６／４０）、34.3（２

３／６７）であり、人工授精胚の 49.0％（２５／５

１）より低いことを報告している。成熟個体由来

体細胞クローン牛９頭のうち、３頭は１ヶ月齢以
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前に死亡したが、６頭は正常に発育したことが

認められている。 

生育に伴う体重については、８ヶ月齢までの２

頭の体細胞クローン牛の体重を追跡した結果、

一般牛と差異のない成長が認められている 

（Sakaguchi et al., J. Reprod. Develop., 46, 

265-269, 2000）。４頭の体細胞クローン牛の１歳

時の体重を、それぞれのドナー牛および３６頭

の一般牛の平均体重と比較した報告によれば、

４頭のうち３頭においては、一般牛平均体重お

よびドナー牛体重に比して低値であったが、そ

の差は育成環境や試験時期の相違によると考

えられている（鹿児島県肉用牛改良研究所研究

報告第６号２０～２３（２００１））。 

以上の知見は、（１）とくに体細胞クローン牛

において、流死産および生後直死の頻度が高

いこと、（２）現時点で、このような発生以上の原

因は不明であること、（３）しかし、生後１ヶ月齢ま

でに死亡を免れた個体は、雌雄ともにその後順

調に成育し仔を産することができること、（４）そ

のような個体の死亡例に、クローン牛特有の病

理所見は認められないことを示している。 

２．クローン牛の生理機能に関する知見 

Chavatte-Palmer ら （ Biol.Reprod., 66, 

1596-1603, 2002）は、体細胞クローン牛の内分

泌機能等を、人工授精子牛と体外受精子牛か

ら成るコントロール牛群と比較した。クローン牛

においては、臨床症状は認められないけれども、

コントロールよりも体温が高かった。しかし、クロ

ーン牛の血漿中甲状腺ホルモン（T4）濃度は、

１５日齢まではコントロールよりも低かった。

IGF-I 濃度は両群間で差がなく、IGF-II 濃度に

は有意差が認められたが、大きな差ではなく、 

２０日齢以後、有意差は認められていない。

IGFBP にも著しい差異は認められていない。レ

プチン濃度は、１週齢時まではクローン牛の方

が有意に高いが、最も高い時点での平均濃度

は約２．５倍にすぎず、１５日齢以後は差が認め

られていない。成長ホルモン濃度および ACTH

によるコルチゾール分泌にも差は認められてい

ない。 

Enright ら は （ Biol.Reprod., 66, 291-296, 

2002）、４頭の体細胞クローン雌牛と４頭の同年

齢同体重コントロール雌牛を用いて繁殖機能を

比較している。春季発動はクローン牛の方が有

意に遅いが、発情周期の長さや成熟卵胞径に

は差異がなく、LH、FSH、エストラジオール、プ

ロゲステロンなどのホルモン濃度の変化にも差

は認められていない。これらの成績から、クロー

ン牛の下垂体・性腺軸とフィードバック機構は正

常に発達していると考えられている。 

Lanza らの実験では（Science, 294, 1893- 

1894, 2001）、生まれた３０頭の体細胞クローン

牛のうち、生後直死の５頭と１４９日齢に腸疾患

で死亡した１頭を除き、２４頭は１～４年間は健

康に生存している。体温、呼吸数、心拍数等の

一般所見は正常で、春季発動も予測された通り

１０～１２ヶ月齢で体重が３１８～３６５kg 時に見ら

れた。２頭は人工授精で子牛を出産し、いずれ

も見かけ上正常に育っている。２４頭については、

ヘマトクリット、ヘモグロブリン、血球数、白血球

分布などの血液学的パラメーターに加え、電解

質、尿素、クレアチン、グルコースなどの血液生

化学的パラメーターも、グロブリンと総たんぱく

濃度が若干低いことを除けば、すべて正常の範

囲内の値であった。尿の臨床検査によっても異

常は認められていない。IgG、IgA および IgM の

比率にも異常は認められず、抹消血リンパ球に

ついても、牛白血球クラス I と II、CD4 と CD8、

CD45 などは通常牛と比べて有意差がないこと

から、これらのクローン牛の免疫系は正常な機

能を有していると考えられている。 
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２頭の体細胞クローン雄牛の精子による人工

受精を、それぞれ１２頭の雌牛に対して行った

結果、受胎率はそれぞれ６７％および５０％、分

娩し産子が生産されたのは５０％および４２％と、

繁殖性の上で問題が無いことが報告されている

（鹿児島県肉用牛改良研究所研究報告第６号 

４２～４５（２００１））。 

（社）畜産技術協会のクローン牛利用緊急調

査事業では、一般乳牛と体細胞クローン乳牛の

各３頭について、妊娠３，６，９ヶ月目、分娩後３，

６週目に、また、受精卵クローン牛３頭について

は分娩後３，６週目に、それぞれ採血し、血液性

状を検査した。また、一般和牛３頭、体細胞クロ

ーン和牛１頭および受精卵クローン和牛１頭に

ついても２１～２９ヶ月齢の間に採血し、血液性

状を検査した。その結果、項目によってはクロー

ン牛の検査値が正常範囲からわずかに逸脱し

ていたが、一般牛との間に大きな差は認められ

ていない。 

以上の知見は、生後直死を免れて順調に発

育するクローン牛個体については、繁殖機能お

よびその他生理機能が、一般牛のものと同等で

あることを示唆している。 

３．クローン牛由来の乳肉の成分 

（社）畜産技術協会のクローン牛利用緊急調

査事業により、生乳および肉の栄養成分の分析、

消化試験、アレルゲン試験、小核試験およびラ

ットへの 14 週間給餌試験が行われた。 

一般乳牛と体細胞クローン乳牛の各３頭およ

び受精卵クローン牛２頭から、分娩後 3、6 週の

２時点で朝夕に採取した生乳を泌乳量の割合

で混合し、分析用試料とした。肉は、一般乳牛２

頭および体細胞クローン牛と受精卵クローン牛

各１頭からの部分肉を入手し、チルド状態で皮

下脂肪および筋間脂肪塊を除去後、９部位に

ついて粉砕して均一化したものを分析用試料と

した。分析項目は、たんぱく質など一般成分７

項目、アミノ酸18種類および脂肪酸16種類とし

た。 

生乳の蛋白質と脂質含量は、体細胞クローン

牛が他の牛よりも多い傾向が見られたが、その

値は「日本食品標準成分表」における一般的な

牛乳の値とほぼ同様であった。 

肉では、部位による差が認められたほか、「日

本食品標準成分表」における一般的な牛肉と比

較すると、蛋白質に比べて脂質含量が高く、こ

の傾向は体細胞クローン牛および受精卵クロー

ン牛で明らかであった。これは、肉質に対する

格付けが、一般牛については２頭が A－3、1 頭

は A－2 であったのに対して、受精卵クローン牛

は A－4、および体細胞クローン牛は B－4 と、両

クローン牛の肉の品質が一般牛と比べて高かっ

たことによると考えられている。アミノ酸組成と脂

肪酸組成は、一般牛３頭の値および「日本食品

標準成分表」の値からみて、個体によるバラツキ

の範囲内にあり、受精卵クローン牛および体細

胞クローン牛に特徴的なパターンは認められて

いない。 

黒毛和種一般牛１頭(生後１日)と黒毛和種体

細胞クローン牛（生後４日）の肉について、人工

胃液および腸液中でのin vitro消化試験が行わ

れた。また、一般乳牛、体細胞クローンおよび受

精卵クローン牛由来の生乳および肉の乾燥粉

末（飼料中たんぱく質 13.09％に配合）について、

ラット（雄）を用いる in vivo 消化試験も行われた。

いずれの試験によっても、受精卵クローン牛お

よび体細胞クローン牛の生乳および肉の蛋白

質を指標とした消化率は、一般牛のそれと比べ

て差が認められていない。 

一般牛、体細胞クローン牛および受精卵クロ

ーン牛由来の生乳および肉の乾燥粉末のアレ

ルゲン性を調べる目的で、マウスを用い、乾燥
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粉末上清を腹腔内投与して感作し、２週間後に

乾燥粉末上清を腹壁内に投与し、同時に静脈

内投与した色素の漏出によってアレルゲン性を

比較した結果、牛間で差が認められなかった。 

一般牛、受精卵クローン牛および体細胞クロ

ーン牛の生乳乾燥パウダー（各３頭分）を 2.5、5

および 10％、肉乾燥パウダー（各２頭、１頭、１

頭分）を1、2.5および5％濃度で配合した各３種

類の試験飼料を作製し、それらを14日間給餌し

て小核試験を行った。試験飼料群と陰性対照

群の間に有意差は認められず、配合濃度に依

存した小核の出現頻度の増加も認められなかっ

たことから、受精卵および体細胞クローン牛の

生乳および肉は、一般牛のそれらと同様に、染

色体異常誘発性は陰性であると判断された。 

上記の一般牛、受精卵クローン牛および体細

胞クローン牛の生乳乾燥パウダーを 2.5、5 およ

び 10％、また肉乾燥パウダーを 1、2.5 および

5％濃度で配合した各３種類の試験飼料を作製

し、５週齢の SD 系ラット（1 群雌雄各 10 匹）に、

試験飼料（対照群は基礎飼料）を飲料水ととも

に 14 週間自由摂取させ給餌試験を行った。 

生乳乾燥パウダー給餌試験の結果、体重、

体重増加量および各測定時点の飼料摂取量に

は、基礎飼料群と比べて、一般牛、受精卵クロ

ーン牛および体細胞クローン牛の各濃度群に

有意な差は認められず、各濃度ごとの比較にお

いても、牛群間に有意な差は認められていない。

機能に及ぼす影響についても、試験飼料の給

餌に起因する変化は認められなかった。すなわ

ち、感覚反射機能、着地開脚幅、撞力および自

発運動量ならびに雌の性周期について、基礎

飼料群と比べて、一般牛、受精卵クローン牛お

よび体細胞クローン牛の各濃度群に有意な差

は認められなかった。また、各濃度ごとの比較に

おいても、一般牛群と受精卵クローン牛群ある

いは体細胞クローン牛群の間に有意な差は認

められなかった。尿所見、血液学所見、血液生

化学所見、剖検所見および器官重量について

も、試験飼料の給餌に起因する変化は認められ

ていない。一般牛、受精卵クローン牛と体細胞

クローン牛の各高濃度群で認められた組織学

的所見は、ラットに自然発生的に認められる変

化のみで、各牛群に特異的な変化は認められ

ていない。 

肉乾燥パウダー摂取試験の結果、体重、体

重増加量および各測定時点の飼料摂取量には、

基礎飼料群と比べて、一般牛、受精卵クローン

牛および体細胞クローン牛の各濃度群に有意

な差は認められず、また、各濃度ごとの比較に

おいても、牛群間に有意な差は認められていな

い。機能に及ぼす影響についても、試験飼料の

給餌に起因する変化は認められなかった。すな

わち、感覚反射機能、着地開脚幅、撞力および

自発運動量ならびに雌の性周期について、基

礎飼料群と比べて、一般牛、受精卵クローン牛

および体細胞クローン牛の各濃度群に有意な

差は認められなかった。また、各濃度群ごとの

比較において、一般牛群と受精卵クローン牛群

あるいは体細胞クローン牛群の間にも、有意な

差は認められなかった。尿所見、血液学所見、

血液生化学所見、剖検所見および器官重量に

ついても、試験飼料の給与に起因する変化は

認められていない。なお、血液生化学所見の一

部の項目については、牛群間に差が見られた

が、これらは雌雄に共通した変化ではなく、また、

濃度との相関も認められなかったことから、試験

飼料の給餌とは無関係な偶発所見と判断され

ている。一般牛、受精卵クローン牛と体細胞クロ

ーン牛の各高濃度群で認められた組織学的所

見は、ラットに自然発生的に認められる変化の

みで、各牛群に特異的な変化は認められてい
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ない。 

以上の成績から、ラットの健康状態は、生乳

乾燥パウダーまたは肉乾燥パウダーの１４週間

給餌によって影響されないことが示された。なお、

生乳とサーロイン牛肉のたんぱく質含量（それ

ぞれ、2.9％と 18.4％）に基づき、この給餌試験

で最高用量群のラットが摂取した生乳乾燥パウ

ダーまたは肉乾燥パウダーをそれぞれ一日体

重５０kg 当たりの生乳とサーロイン牛肉摂取量

に換算すると、雄では生乳 1.8～3.6 kg、牛肉 

２７０～７６０g、雌では生乳 3.3～4.1 kg、牛肉３６

０～７６０g となる。 

本研究で、体細胞クローン牛６頭と一般牛３

頭の各筋肉について、総 DDT、アルドリン、ヘ

プタクロルなどの残留塩素系農薬を分析した結

果、それぞれ検出限界未満の０．０５，０．０２お

よび０．０２ppm 未満であり、脂溶性環境汚染物

質である残留塩素系農薬の蓄積による危険性

は認められなかった。 

以上の知見は、肉および生乳の成分につい

て、毒性影響を含め、クローン牛と一般牛との間

に著しい差がないことを示している。 

４．クローン牛の食品としての安全性について 

以上、平成１１年度以降現在までに得られた

知見から、先の中間報告書において示したクロ

ーン牛の食品としての安全性に関する考え方に

大きな変更を加える必要はないことがわかった。

新たに得られたクローン牛の成育と生理機能な

らびにクローン牛の乳肉成分に関する国内外の

知見も踏まえ、クローン牛の食品としての安全

性に関しては以下のように考えられる。 

先の報告書に示したように、植物や微生物、

は虫類以下の動物の中には、極めて微量また

は少数でヒトに対して毒性や病原性を発現し、

食品として摂取した場合にヒトに危害を招来す

るものが少なからず存在する。しかし、ほ乳類や

鳥類については、その構成成分であるタンパク

質が一部のヒトにアレルギーを招来することはあ

っても、ヒトが食品として食した場合に、構成成

分自体が毒性や病原性を発現することは知られ

ていないことから、クローン牛が新たにこうした毒

性または病原性物質を産生することは考えがた

い。 

国内外でこれまでに得られている知見は、生

後１ヶ月以上生存した体細胞クローン牛個体は、

一般牛と同程度に正常に生育し、一般牛と差異

のない生理機能をもつことを示している。したが

って、一般牛に比べ、こうしたクローン牛個体が、

ヒトを含めほ乳動物に対して生物作用をもつ物

質を多量に産生したり、新規な生物活性物質を

産生していることは考えがたい。 

クローン牛の肉と生乳についての構成成分に

関する知見は、それら乳肉の構成成分が一般

牛と異ならないこと、ならびに栄養機能の点に

おいて一般牛の肉や生乳と類似していることを

示している。さらに動物への給餌試験の結果は、

ヒトが通常摂取している量に十分匹敵する量の

クローン牛の肉または生乳をラットに給餌しても、

健康を損なうことがないことを示しており、栄養

的にも一般牛の肉や生乳と同等の機能をもつこ

とを示している。 

以上のように、現在までに得られている知見

から、受精卵クローン牛や体細胞クローン牛に

ついては、従来技術により産生された牛にはな

い特有の要因によって食品としての安全性が損

なわれることは考えがたい。 

ただし、クローン技術は新しい技術であるた

めに、クローン牛由来の食品の安全性について

は、慎重な配慮が必要である。従来より、食品と

して利用される牛については健康であることが

必要条件であること、その乳肉を利用した食品

については安全で健全でなければならないこと
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が広く認められてきた注１。この認識は、クローン

牛およびそれに由来する食品についても当然

当てはまるものと考えられ、したがって、クローン

牛の人獣共通感染症等疾病注２への罹患、ある

いは同牛由来の乳肉における有害化学物質注２

の残留などによって、食品の安全性が損なわれ

ることのないような慎重な対応が必要であると考

えられる注３。また、こうした配慮の下に、その安

全性を危惧させる要因が新たに検知された場

合には、速やかにその要因を排除できる対応が

必要であろう。 

注１：  「Recommended International Code of 

Practice:General Principles of Food Hygiene.」、

「Recommended International Code of Hygienic 

Practice for Fresh Meat. Section IV-Animal 

Production for fresh Meat.」、「CODEX Standard 

for Milk Powders and Cream Powder 」など

CODEX の文書に健康、安全性、健全性につい

ての記載がある。また、食品衛生法第５条により

病肉等（臓器や乳も含まれる）の販売の制限に

ついて規定されている。 

注２：「食品衛生法施行規則第２条」および「乳

および乳製品の成分規格に関する省令」に示さ

れている炭疽、結核病およびブルセラ病等の疾

病、「食品、添加物等の規格基準」および「乳お

よび乳製品の成分規格に関する省令」に示され

ている抗生物質、抗菌剤および動物性医薬品

などの化学物質、通知により暫定的規制値が示

されている PCB や農薬などの有害化学物質な

どが挙げられる。 

注３：BSE に関しても、クローン牛に特有な問題

はないものの、他の食用牛同様、全頭検査の対

象となっている。 

② 家畜繁殖技術研究の歴史的展開 

人工授精から体細胞クローンに至るまで 

1997 年 2 月 27 日付の Nature 誌に、体細胞

の核移植によって子羊が得られたことが Wilmut

ら（Wilmut et al.,1997）によって報告されて以来、

クローン研究が多くのマスメディアによって報道

され、多大な関心を集めている。この成果は、発

生分化や発生生化学などの純粋基礎学問的領

域からではなく、応用学的分野に属する繁殖生

理や発生工学的方法の開発を主目的をとする

家畜繁殖分野からのものであることは特筆に値

するものである。 

人類は長い時間をかけて野生動物を家畜と

して馴化させてきた。その多くは餌付けから始ま

り、徐々に人為的な制御によって、人類の生存

性に貢献する生産物を効率的に得るという方向

に展開してきた(野澤、1975)。 

家畜としての動物、それは人類が生存する上

で利用されるべきものであり、愛玩動物とは根本

的に異なるものである。しかし、家畜であっても、

家畜の研究においては、生命の根元を取り扱う

という敬虔な研究姿勢が求められることは自明

であり、そのために、多くの研究機関では実験

動物指針、動物福祉の遵守、実験計画や結果

についてのヒアリングなどの規定を設けており、

動物に不必要な苦痛を与えることや、根拠のな

い不必要な実験などを禁じている。また、学会

誌などでも、当該機関の実験動物指針の認可

を受けていない論文は受け付けられない状況

にある。 

これまでの畜産の研究は、その折々に報道さ

れることはあっても、極めて単発的であり、研究

の進歩と畜産（家畜飼養）現場の歩みを的確に

とらえているようなものではなかった。さらに、国

土の都市化が進むにつれて、いわゆる畜産公

害などにより、畜産の現場は都市部から撤退を

余儀なくされている状況にある。そのため、都市

住民の大部分は畜産の現場を目にすることも皆

無に近くなり、食材としてしか家畜生産物を理解
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できなくなってきた。すなわち情報のかい離現

象により、食材としての乳肉生産物に多大な注

目はしても、その生産物を生み出す家畜やその

周辺技術そのものに注意を払うことはほとんどと

言って良いほど気にかけることもなく、畜産の基

礎となる試験研究にしても重要な関心事項とな

るものでもなかった。一方、試験研究機関にお

いても積極的に情報を開示して、一般的な世に

問うこともなかったと言える反省点はあろう。 

大学や国公立の試験研究機関さらには民間

研究機関で展開している家畜繁殖技術研究の

最大の目標は、優良な遺伝形質を有する個体

あるいは系統を効率的に増殖させる技術を開発

し、食糧供給の安定化を果たすことにある。わが

国における科学的な家畜繁殖の研究は、1950

年に施行された家畜改良増殖法をきっかけとし

て、凍結精液による人工授精、胚移植、体外受

精等を経て受精卵クローンや体細胞クローンへ

と進展してきた。 

本稿では、牛を中心とする代表的な家畜繁

殖技術研究の歴史的な展開と技術手法を解説

することにより、体細胞クローン家畜の安全性に

関して指標となることを主眼とするものである。 

I. 凍結精液による人工授精の歴史的展開 

わが国において牛の人工授精は昭和初期に

畜産試験場で結核予防の目的で試みられたの

は始まりである。その後、授精用精液は次第に

液状精液（射出精液を溶液で数倍に希釈したも

の）から凍結精液に変わり、今日に至っている。 

家畜の精液の体外保存技術は、20 世紀のは

じめにソ連のイワノフ（1907）によって、人工授精

の理論を家畜の改良増殖の手段として用いるこ

とが可能であることが、実験的基礎の上に立っ

て提唱された時代までさかのぼることができる。

当時の精液採取の方法は交配時に雌畜の膣内

に海綿を入れて、その海綿から精液を絞り出す

という原始的な方法で、希釈液も生理的食塩水

といった単純な液で精液を薄めるだけであった。

そのため、保存しても数時間から 10 数時間まで

であった。 

1940 年に Phillips & Lardy によって、精液の

保存に鶏卵の卵黄が有効であることが発見され、

卵黄リン酸緩衝液が作出された。このことによっ

て牛精子の体外での受精能保持時間は 10 数

時間から、３～４日に延長された。また、卵黄は

精子を低温感作から保護する作用があるので、

4～5℃まで冷却して精子の運動性を抑制するこ

とにより、その保持日数は 7～10 日間まで延長

した。Salisbury（1941）はリン酸緩衝液の代わり

にクエン酸ナトリウムを用いた卵黄クエン酸ソー

ダ液、いわゆる卵ク液を開発した。この卵ク液は

リン酸緩衝液よりも精子の生存性が優れていた

ため、以来、卵ク液が広く使われるようになっ

た。 

精液の保存技術における第二の革命は、イ

ギリスにおけグリセリンの凍害防止効果の発見

であり、Polge & Rowson (1952) が凍結精液の

授精により牛で受胎例を得たことである。彼らは

38 頭の雌牛に授精して 79％の受胎例を得た。

ドライアイスアルコール（-７９℃）による凍結方法

は、その後液体窒素による急速凍結及び

-196℃保存法の確立によって牛精子の保存は

半永久的と考えられるようになった。 

１．牛精液の凍結保存法 

牛の精液を凍結保存するには、牛精液凍結

保存用第１次希釈液（ブドウ糖、乳糖、リン酸１

カリウム、リン酸２ナトリウム、酒石酸カリナトリウム、

クエン酸ナトリウム、卵黄）とその希釈液にグリセ

リンを加えた第２次希釈液を用いる。人工膣内

に射精された牛精液を回収し、第１次希釈液で

希望精子数の２倍に希釈する、その後第２次希

釈液で等量に希釈し、0.5ml のプラスチックスト
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ローに希釈した精液を分注する。その後、液体

窒素ガスで急速凍結、液体窒素中で保存する。

雌牛に授精する際は、プラスチックストロー内に

充填されている精液を微温湯で急速融解し、直

ちに人工授精用の専用器具に装填して、雌畜

の頚管深部に注入する。牛の１回射精あたりの

精液量は平均6mlであり、精液１ml 中の精子数

は平均 8 億となっている。受精するに必要な精

子数は約２千万であることから、１回射精あたり

の平均として、6ml×8 億÷２千万=240、すなわ

ち 240 頭の牛に授精できることとなる。通常の射

精間隔は１週間間隔となっている。わが国の１

回あたり授精の受胎率は約 50～60％前後であ

り、飼養されているほぼ 100％が凍結精液を用

いた人工授精によって産子を得ている状況にあ

る。しかし、射精直後の牛の精子生存率は通常

９０～９５％であるが、凍結することによって、そ

の精子の生存率は １０～１５％低下する。 

２．人工授精の意義と得失 

（１）雄牛の利用拡大と育種改良の促進 

一般的に自然交配では１回の射精で１頭の

雌を受胎させるにすぎない。しかし、人工授精

では１回の射出精液を分配して数十頭あるいは

数百頭の雌に授精することができる。したがって、

人工授精では優良な種畜を極めて多数の雌に、

しかも広範囲に交配することが可能となる。自然

交配では１頭の雄に対する１か年の交配頭数は

約 50～100 頭程度に過ぎない。しかし、人工授

精では数千頭あるいは数万頭に増大できる。 

この結果として、少数の雄牛を飼うことによっ

て十分な繁殖の目的を達し得ることとなり、生産

性の良くない雄は淘汰されるために、優秀な種

畜だけを繁殖に用いるために家畜の改良は著

しく促進される。わが国では約２６０万頭いる繁

殖牛に対して、雄牛は約２千頭程度になってい

る。乳量の増加や産肉性の向上は、人工授精

の普及なくしては成立しえないものである。 

（２）遺伝能力の早期判定 

人工授精では雄の精液を短期間に多数の雌

の交配できるので、雄の遺伝能力を自然交配に

比べてかなり早くに判定することが可能である。

そのため、優秀な能力を持つ雄牛の精液だけ

を繁殖に供用することができるので、家畜の改

良を促進させることができる。また、凍結された

精液は半永久的に保存することができるので、

優秀な雄の精液を長期間にわたって用いること

も可能となる。 

（３）伝染性生殖器病の防止 

伝染性の生殖器病としては流産細菌、トリコ

モナス、ビブリオ、ブルセラなどがあげられる。こ

れらの伝染性疾患は自然交配によって伝搬し、

不妊または流産のような繁殖障害の原因となる。

このためにこうむる経済的損失は莫大なものと

なっており、その治療や予防のための経費も無

視できない。現在わが国では、これらの伝生成

疾患の発生は極めて少なくなっているが、人工

授精が普及していない国々では、大きな問題と

なっている。 

（４）雄牛を取り扱う危険の低減 

種雄牛の体重は１トン近い体重があり、その

気質も激しいことから、飼養管理上の危険は大

きい。現在でも、その取り扱いで怪我をすること

も皆無ではない。また、交配においても、過去に

は雌牛を雄牛が飼養されているところまで引き

連れて行っていた。この時間的な経費は無視で

きるものではない。 

（５）凍結精液による損失 

種雄牛によっては、精子の耐凍性が低く、液

体窒素で凍結保存すると、授精に必要な生存

精子が極めて少なくなる個体もある。このような

個体は、その能力が以下に優れたものであって

も、種雄牛として用いることが不可能となる問題
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点がある。 

II. 胚移植技術 

１．胚移植の歴史的展開 

人工授精の発達にともなって、優秀な遺伝形

質を持つ雄畜の生産した精子を広範囲に配布

して、多数の雌畜に授精できるようになり、雄の

優れた遺伝形質を受け継いだ多数の子孫を生

産することが可能となっている。一方、雌牛は本

来単胎動物であり、また、平均 280 日の妊娠期

間を有するために、優秀な形質を持つ雌牛であ

っても生涯に多くて８～10 産しかできない。その

ため、雌畜からの遺伝育種的改良速度は雄畜

と比較にならないほど遅いので、雌畜からの改

良を目指して開発されたのが、受精卵（胚）移植

技術である。受精卵移植とは雌畜（ドナー）に人

為的な処置をして多数の受精卵を生産させ、そ

の生殖器から着床前の受精卵を取り出し、他の

雌畜（レシピエント）の生殖器に移して着床・妊

娠・分娩させる技術である。胚移植は精液の凍

結に比べて、高度な技術体系を要し、それは、

ドナー牛の性腺刺激ホルモンによる過剰排卵

処置、発情誘起、人工授精、胚回収と検査、レ

シピエント牛の発情同期化、胚移植などからな

る。 

哺乳動物で受精卵移植に成功したのはかな

り古く、1890 年に英国の Heape がウサギを用い

た初期胚の移植で４匹の産子を得たことに始ま

る。ウシでは、1951 年に米国・コーレル大学の

Willett（1951）が成功したのが最初であり、これ

を契機として各国で研究が行われた。しかし成

功率は低く、1960年頃までは世界で数頭しか成

功しなかった。この時期には開腹手術による採

卵・移植が行われていた。しかし、1965 年に農

林水産省畜産試験場の杉江博士が世界で初め

て非手術的方法による受精卵移植に成功し、

応用・実用化に弾みがついた（Sugie、1965）。 

1970 年代になると欧米では受精卵移植を業

務とするベンチャー企業が多数誕生し、その後

の全盛期を迎えるようになった。以下ウシを例に

して受精卵移植技術について述べる。 

２．過剰排卵処置 

受精卵移植を効率的に実施するためには、

通常の発情では１個しか排卵しない雌牛に、ホ

ルモン製剤投与を行う過剰排卵処置によって、

多数の正常胚を得ることが必要になる。ウシの

発情周期は２１日ごとに繰り返されるが、過剰排

卵処置は通常、発情９～14 日目の黄体最盛期

に卵胞刺激ホルモン（FSH）を１日２回、３～４日

間、漸減投与するのが通常である。投与量は品

種によって若干異なり、黒毛和種では 18～

28AU（アーマー単位）、ホルスタイン種では 30

～50AU 程度である。卵胞が発育してこない場

合や片側の卵巣に 20 個以上の卵胞が発育す

る場合は、その投与量を増減させる必要があ

る。 

FSH 投与後３または４日目にプロスタグランジ

ンF2αを１日１～２回に分けて投与すると、黄体

が急激に退行して、発情が認められるので、発

情時に人工授精を行う。 

受精卵は受精後４日間は卵管内に、６日目に

は子宮角先端部に存在する。受精卵の回収は

通常、人工授精後７日目に行い、その時期の受

精卵は胚盤胞期胚といわれる時期になっている。

過剰排卵処置による１頭１処置あたりの平均採

卵数は８個、平均正常卵数は５個となっている。

正常胚以外としては、未受精卵子、胚の発育が

停止しているもの、胚の割球細胞の大部分が変

性しているものなどが上げられる。通常これらを

一括して変性卵と呼び、移植しても産子を得る

ことはできない。 

過剰排卵処置技術の問題は、１）過剰排卵処

置に対する個体間差が非常に大きいこと、２）ホ
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ルモン剤による過剰排卵の反復処置によって卵

巣の反応が低下し、過剰排卵処置は年に３～４

回が限度であること、３）個体ごとの卵巣反応が

予測不意可能であることなどが挙げられる。これ

らの問題解決に向けて多くのアプローチがなさ

れているが、いまだに満足すべき結果は得られ

ていない。しかし近年、膣内に挿入できる黄体

ホルモン製剤が使用できるようになり、過剰排卵

処置法にも応用されてきている。これまで、過剰

排卵処置は発情周期中の黄体最盛期に開始し、

プロスタグランジン F2αで発情を誘起させて授

精させる必要性があったことから、ドナー牛の性

周期の把握、とくに発情日の特定に多くの労力

が必要とされた。しかし、黄体ホルモン製剤法は

発情周期に関係なく、12～15 日間黄体ホルモ

ン製剤 1.9ｇを含む膣内挿入薬を挿入しておくと、

卵胞の発育・成熟が抑制される。製剤を除去す

ると卵胞発育抑制が解除されるため、２～４日以

内に約85％のウシに発情が出現する。そのため、

これまでの方法に比べて、過剰排卵処置を一

定期間内に計画的に反復することが可能となっ

てきている。 

３．受精卵の凍結保存 

ドナー子宮から回収された受精卵は、直ちに

レシピエントに移植する場合を除いて、凍結保

存される。凍結保存法には、融解後の耐凍剤除

去の仕方により、ステップワイズ法、ダイレクト法

などがある。耐凍剤としては前者は 10％グリセリ

ン、後者は 12％プロパンヂオールまたは 10％

エチレングリコールを用いる。受精卵は耐凍剤

に平衡させた後、0.25ml のプラスチックストロー

内に挿入する。凍結はプログラムフリーザーを

用いて行う。ステップワイズ法では室温から－

５℃までは－１℃／分で低下させ、－５℃で 10 分

間保持している間に植氷を行う。植氷は液体窒

素で冷却したピンセットで、プラスチックストロー

の一端を挟むと小さな氷塊が形成され、その氷

の部分がきわめて緩慢にプラスチックストロー全

体に広がっていく事を指す。その後ストローは－

0.3℃／分の割合で－30℃まで低下させ、直ち

に液体窒素中に投入する。ダイレクト法での凍

結は－７℃に直接ストローを投入して植氷を行わ

せ、その後の操作はステップワイズと同様である。

融解は空気中で５秒前後保持後に、30℃の温

湯に約１分浸して行う。ステップワイズではシャ

ーレに受精卵を取り出して、徐々にグリセリンを

除去するが、ダイレクト法では直ちにレシピエン

トに移植する。 

ステップワイズ法の長所として耐凍剤除去時

の浸透圧ショックが少なくて受精卵の破損が少

なく、生存性も高いことが挙げられる。しかし、受

精卵を観察するための顕微鏡や無菌室などが

必要になってくる。一方、ダイレクト法では耐凍

剤除去の操作が不必要で直ちに移植でき、人

工授精と同じような利便性から、凍結の主流とな

りつつある。しかし、融解後の受精卵の状態を

観察しないことや移植に時間をとられると受精

卵の生存性が急激に低下するなどの問題もあ

る。 

４．受精卵の移植 

ドナーの子宮から取り出した受精卵をレシピ

エントの子宮内に移植することであり、通常は、

専用の器具を用いた非手術的な方法により子

宮内に移植する技術である。レシピエントに用

いるウシは遺伝的能力に優れている必要性は

ない。しかし、繁殖性に異常が認められず、妊

娠を傷害するような疾病を有していないことなど

が求められる。受精卵を移植するに際し、ドナ

ーとレシピエントの発情日の同期化が重要であ

る。発情日が前後１日までの範囲なら受胎率に

大きな影響はないとされているが、同じ日に発

情している場合が最も受胎率も高い。受精卵が

 12



凍結してある場合は、発情周期に合わせて適宜

移植を行えばよいが、多頭数を同時期に、ある

いはドナーから採取した受精卵を直ちに移植す

る新鮮卵移植では発情周期の同期化が必要に

なってくる。発情の同期化にはプロスタグランジ

ン F2αを注射する方法と、黄体ホルモン製剤を

膣内に挿入する方法があることは、過剰排卵処

置法の項ですでに述べた。 

５．利用の状況 

受精卵移植は優秀な雌牛の子孫を短期間に

多数生産する技術であり、雌牛からの改良を進

め、低コストでの肉用牛・乳用牛の増産を可能

にする。世界の主要 40 カ国をまとめた報告によ

れば、年間に延べ 8.9 万頭に過剰排卵処置を

行い、47.8 万個の受精卵が回収され、約 41.3

万頭のウシに移植されている。わが国では年間

に 1.1 万頭のウシに過剰排卵処置を行い、4.5

万頭に移植されて1.5万頭の産子が生産されて

いる。この産子数は日本における前産子数の

１％弱に相当する（Embryo transfer newsletter, 

1999）。 

わが国の受精卵移植頭数はアメリカ、カナダ

についで世界第３位となっている。受精卵移植

の実施機関数は約 440 カ所、受精卵移植従事

者数は３千人を超えるほどになった。受胎率は

凍結していない新鮮受精卵で 50％、凍結したも

ので 45％前後でここ数年来推移している。わが

国の特徴としては諸外国の凍結受精卵の移植

が約 50％であるのに対して、約 80％と高いこと。

これには飼養頭数規模が小さくて、発情周期が

揃ったレシピエントを常に準備しておくことがで

きないことも原因となっている。また、黒毛和種

や乳用種の育種改良のための受精卵移植の割

合が約 32％であるのに対して、黒毛和種の受

精卵を乳用種や交雑種に移植して、肉資源とし

て特定品種を増産する技術としての68％も利用

されていることは、世界的な見地からは特異的と

なっている。 

しかし、近年は乳用牛の雌牛の遺伝的能力

評価が開始され、ドナーの選定基準が明確にな

ったことから、乳用牛の牛群改良を目的とした移

植も増加傾向にある。スーパーカウをドナーとし

て生産された子牛は、雌ばかりでなく雄につい

ても高価格で取り引きされている。これらの雄子

牛の多くは、次世代の候補種雄牛として利用さ

れる事が多い。現在、わが国の乳用牛候補種

雄牛は約 90％が受精卵移植産子で占められて

いる。黒毛和種においても育種価の導入で、優

秀な雌畜集団を受精卵移植によって造成する

事業が伸展している。 

６．技術の将来性 

卵子を巡る研究は急速な進展を見せており、

卵子の体外成熟、体外受精ならびに体外発生

系の確立は、受精卵移植にも新局面を与えた。

それは経膣採卵法である。ウシの卵巣には通常、

直径３～５mm の小卵胞が多数存在している。そ

の小卵胞を卵巣の超音波画像を見ながら、専

用の注射針で吸引採取する方法である。その

小卵胞から採取した卵子を体外成熟、体外受

精、体外発生させることにより受精卵を得ること

ができる。この方法で週２回のペースで数ヶ月

間採卵できたとの報告や、妊娠していても採卵

ができることなどから、従来の過剰排卵処置以

上の受精卵が短期間で得られている。さらに、

卵巣には多数の原始卵胞が存在しているが、そ

の卵胞を体外で培養して、体外受精により産子

を得ることも可能になってきている。本手法は確

立されれば、一個の卵巣から数千頭の産子を

得ることも可能になるであろう。 

また、受精卵の一部の細胞を分離・採取して、

PCR 法により雌雄の性判別をすることはすでに

実用化されているが、本手法は遺伝子診断をも
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可能とする。家畜においても遺伝病は少なくな

いことから、分子生物学的学問領域とともに進

歩していくものと考えられる。 

受精卵移植技術は、過剰排卵処置や受精卵

の回収・移植などに難易の差はあるものの、ほと

んどの家畜にとどまらずパンダなどの野生動物

までおも、その範疇に入れることができるものと

なっている。このため、本技術は家畜における

育種改良のための手段として、今後とも重要な

役割を果たしていくものと思われるが、希少動物

種の保存・増殖などにも大いに利用され、その

必要性はますます増加するであろう。また、凍結

した受精卵は半永久的に保存できることから、

遺伝資源としての種の保存のためのジーンバン

クにも、必須のものとなる。 

III. 体外受精 

牛卵子を体外で成熟させ、体外で受精させる

こと（体外成熟・体外受精）によって、子牛を生

産することに成功したのが 1985 年であった。牛

の体外受精は卵巣からの未受精卵子の採取、

体外成熟、精子の受精能獲得誘起と授精、受

精卵（胚）の培養からなる。体外授精にいたって、

卵子や胚の培養系が検討され、実用化に近い

レベルにまでその技術水準は達してきている。ヒ

トでもこの体外授精、あるいは卵子の細胞質に

直接的に精子を注入する顕微授精は不妊治療

との一つとして、日常的に実施されている。しか

し、卵子の成熟や胚の発生における培養の長

期化に伴い、その問題点も指摘されている

(Boerjan et al., 2000)。 

１．技術の概要 

と体から取り出した卵巣の表面には、小卵胞

が多数存在する。未受精卵子を採取するには、

その卵巣表面に存在する直径２～５mm の小卵

胞から、注射器で吸引採取するのが一般的で

ある。卵胞から取り出した卵子は、卵丘細胞が

密に付着して卵子の細胞質が変性していないも

のを選別して、成熟培養する。成熟用の培養液

としては TCM199 培養液に牛胎子（子牛）血清

を加えたものが汎用されている。採取直後の卵

子の核は卵核胞期にあるが、約２０時間前後成

熟培養すると、第１減数分裂を経て第２減数分

裂中期と言われる、いわゆる排卵直後の卵子の

状態と同じ核相になる。通常、約 70～80％以上

の卵子は体外培養系でも成熟する。 

体外受精には成熟した卵子と精子が必要で

ある。射精した精子はそのままの状態では卵子

に進入して受精することは不可能であり、質的

に変化をとげる必要性があり、いわゆる受精能

獲得現象と呼ばれている。自然交配では子宮

内や輸卵管内のある物質の作用を受けて、受

精能を獲得するが、体外受精では人為的に受

精能を獲得させる必要性がある。体外での精子

の受精能獲得誘起には、いくつかの薬剤が有

効とされているが、現在では血液中に存在する

ヘパリンを用いるのが、通常の手法となっている。

体外受精は成熟卵子と受精能獲得を誘起させ

た精子を培養液内で数時間（３～10 時間前後）

行わせる。 

体外受精した胚は、発生培地に移し、約７日

間培養すると、レシピエントに非外科的に移植

できる胚盤胞期胚に発育する。その発育割合は

約20～40％程度である。発生用培養液としての

代表的なものとしては、CR1aa、SOF などがあ

る。通常これらの培養液には牛血清アルブミン

や胎子血清を加えるが、血清をまったく添加し

ない無血清培養液も市販されている。 

２．利用の状況 

牛の体外受精はと畜場由来の卵巣ばかりで

はなく、近年は超音波診断装置を用いた生体か

らの経膣採卵後の卵子を用いた体外受精も行

われている。経膣採卵は週に１～２回程度、反
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復して採卵が実施されており、過剰排卵誘起に

よる卵巣の反応が低下した個体や老齢牛、ある

いは若齢牛などにも応用されている。と畜場由

来の卵巣は個体識別が困難である場合が多い

ので、個体が特定できる経膣採卵の応用場面

は増加するものと考えられる。 

牛における体外受精胚の移植は世界的に実

施されており、新鮮胚で約 1.6 万頭、凍結胚で

約1.5万頭、合計 3.１万頭となっている。移植頭

数はアジア、ヨーロッパ地区で多い傾向にある。

わが国では、年間に約９千頭に移植し、２～1.7

千頭の産子が誕生している。受胎率は生体内

生産の胚に比べて約 10～15％低く、その値は

35％前後となっている。このことは、体外受精に

より生産された胚の品質が生体内生産胚に比

べて、劣ることに起因しているものと推察されて

いる。 

３．体外受精における問題点 

体外受精における一連の手順、すなわち卵

子の体外成熟、体外受精、体外発生の培養期

間の長期化に伴い、人工授精や胚移植に比べ

て多くの問題点が指摘されている。胚の培養条

件によっても異なるが、羊膜水腫、四肢の屈曲

等の発生例が報告されており、その頻度は全産

子の 3.7％であり、人工授精産子の 0.8 ％に比

べて有意に高い値を示している。同様に、過大

子症候群も報告されている。外国種の例では、

生時体重は人工授精、胚移植及び体外受精で

それぞれ 42.7kg、43.4kg、47.1kg であり、前二

者に比べて有意にその生時体重は重かったと

報告されている。当然にも分娩事故のリスクも高

くなっている。新生子の死亡も、人工授精；

5.3％、胚移植；4.6％であったのに対して、体外

受精では 7.5％になっており、その差は有意で

あったとされている(Menezo et al., 2000)。 

ヒトの生殖医療においても、当初はその安全

性そのものを疑問視することもあったが、今日に

いたって、体外受精は広く行われている。わが

国においては、年間約１万人の体外受精児が

誕生しており、全出生数の約１％に達するとされ

ている。また、ヒトでは未受精卵子の卵細胞質内

に直接的に精子を注入する顕微授精も不妊治

療の一環として行われている。しかしながら、多

胎、流産、出生児の奇形率など、解決されてい

ない問題もあることが指摘されている(Bui et al., 

1996)。 

これらのリスクが何に起因するかは未だに明

確ではないが、体外受精そのもの、受精した胚

の培養環境が生体内と異なることが影響してい

るものと推察されている。 

IV. 胚及び体細胞クローン技術 

畜産における先端的技術開発には、近年め

ざましい進展を示している。とくに、成体の細胞

からのクローン作出は、多くの発生生物学者の

挑戦にもかかわらず実現されることなく、夢の話

として、ほ乳類では不可能なものとしてとらえら

れていた。しかし、1996 年、イギリスのロスリン研

究所 Campbell らのグループは、ヒツジの９日齢

胚エンブリオデスク（将来胎子を形成する原始

的な部位）由来培養細胞からのクローン作出に

成功した(Campbell et al., 1997)。この細胞は分

化細胞としての指標となるサイトケラチンとラミン

A/C を発現しており、核移植によって産子を得

るための条件として、核を提供する細胞の未分

化性は必須でないことが示されていた。次に、

同グループは保存してあった成体の乳腺細胞

を用いた核移植により、ついに成体からのクロ

ーンの作出に成功した。それがクローンヒツジ

「ドリー」であった(Wilmut et al., 1997)。 

家畜で核移植を実施する目的の一つは、発

生の進んだ胚細胞核や完全に分化した体細胞

核を初期の状態に戻す初期化によって個体を
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発生させ、同一の遺伝子を持つ優れた家畜を

多数作出することである。その中でも、体細胞か

らのクローン家畜の作出は、今後の技術開発や

応用・普及のみならず、発生生物学の基礎的研

究分野にも、その発展性に大きく影響を及ぼす

ことになると示唆される。本稿では体細胞クロー

ンヒツジの誕生を受け、わが国で取り組んでいる

ウシ体細胞クローン誕生の技術概要と動向につ

いて概説する。 

１．クローンとは 

クローンとは栄養生殖によって生じた個体の

集団またはその子孫（H.J.Webber,1903）と定義

され、クローン動物とは同一の遺伝形質を有す

る動物の集団を指す。高等動物の個体は卵子

と精子の受精によって新しい個体が生み出され

るが、このような有性生殖を伴わずに個体を増

殖させる技術が「クローン技術（クローニング）」

である。 

家畜において、自然発生的に生じるクローン

には一卵性双子があるが、その生じる割合は極

めて低く、牛では 1,000 回の分娩に対して１例

前後とされている。クローン胚を人為的に作出

するためには、１）胚盤胞期胚を２つに切断して、

それぞれの切断胚から個体を作出する方法、

２）初期胚あるいは初期胚由来の培養細胞を核

移植して、個体を作出する方法、３）体細胞や体

細胞由来の培養細胞を核移植して、個体を作

出する方法が上げられる。後２者は、いずれも

核移植という方法が個体作出には不可欠となっ

ている。 

２．切断２分離胚によるクローン家畜の作出 

生物の細胞や組織がその種の全ての器官に

分化し、完全な個体を形成できる能力を全能性

と言う。受精卵は当然にも、将来１頭の子畜とな

ることから全能性のある細胞であるが、２細胞期

胚、４細胞期胚、８細胞期胚と分裂した初期胚

の割球（細胞）の核は、それぞれが全能性を有

しているかどうかが検討された。その結果、８細

胞期胚の細胞核の一部の核は全能性を有して

いることが判明し、１６細胞期胚になると、その割

球細胞の核は全能性を保持していないことが認

められた。しかしながら、初期においては、この

割球細胞の分離によるクローン動物の作出も試

行されたが、効率が悪く、実用化のレベルには

達しなかった(Willadsen, 1979)。 

その後、マイクロマニュピュレーターが普及す

るようになると、すでに胎子になる部分と胎盤に

なる部分が明確に区分される胚盤胞期胚なった

胚を使い、胎子になる部分を含めて胚を刀で２

つに切断する切断２分離胚によるクローン作出

が行われるようになった。本技術は今日でも行

われており、特に優良な形質を有している乳牛

では実施されている例も散見される。しかしなが

ら、最大頭数が２頭までであること、確実に双子

になる成功率は低くかつ安定していないことか

ら、より多くの胚を生産できる受精卵核移植へと

シフトしていった。 

３．初期胚を用いた核移植 

（１）核移植の歴史 

同一の遺伝形質・遺伝子を有する複数個体

の作出は、1938 年 Spemann による核移植実験

の提案にまでさかのぼることができる。1960年代

になるとGurdonらのカエルを使った一連の実験

が行われ、1981 年には Illmensee らによるクロー

ンマウス成功の報告がなされた。しかし本手法

は再現性に問題があり、多くの論争を引き起こ

した。1983 年に McGrath と Solter(1983)が前核

置換技術を開発し、マウスを誕生させることに成

功したことにより、この論争にも終止符が打たれ

た。前核置換の報告を受け、我が国でも農水省

畜試の角田（現；近畿大学）が本技術の有効性

に着目し、直ちに実験小動物で核移植技術が
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開始された。 

家畜では1986年Willadsen(1986)が核移植に

よってクローンヒツジを生産することに成功し、

本手法は牛における核移植の原点ともなってい

る。彼はマイクロピペットで羊の未受精卵の核を

除去し、別の羊からから採取した８～16 細胞期

胚の割球１個を除核した未受精卵子の囲卵腔

に挿入した。その後電気パルスによって細胞を

融合させた。当時は家畜初期胚の体外培養系

は確立されていなかったので、作成した胚を寒

天の中に封入して、ヒツジの卵管に移植して桑

実胚にまで発育させた。移植後５日目に卵管か

ら移植胚を取り出して、正常に発育している胚

を再び別のヒツジの子宮に移植して、産子を得

ることができた。この成功のポイントは、８～16 細

胞期に発育している胚の割球細胞を除核した

未受精卵子に融合させると、核の情報があたか

も受精直後の状態に戻ったかのような核の初期

化が生じる点にあった。 

現在までに、ウシ、ブタ、ヒツジ、ウサギにおい

て核移植産子が得られている。わが国では

1989 年にウシで核移植産子が初めて誕生した

(牛島ら、1991)。家畜、とくにウシにおける核移

植技術の進展を可能にしたものとして、体外受

精の研究、と場由来卵巣からの未受精卵子の

体外成熟法や体外培養系の開発にあったこと

は言うまでもない。 

（2）初期胚を用いた核移植技術 

核移植には 1）未受精卵子の核（極体を含

む）を除く、2）ドナーとなる細胞を除核した卵子

に挿入する、3）卵子の胚発生を開始するための

刺激を与える操作からなる。核移植の詳細は研

究者によって異なるので、一般的な方法を述べ

る。ドナーとなる胚は通常の過剰排卵処置、人

工授精後、５～６日目に子宮を灌流して 16～32

細胞期となった胚を採取する。このドナー胚は

プロテアーゼ処理かピペッテングにより単独の

割球にばらしておく。体外受精由来の胚も同様

に用いることができる。 

一方、未受精卵子は体外受精に用いる場合

と同じように、卵巣から５mm 以下の卵胞を注射

針で吸引採取し、22～24 時間培養する。この卵

子の周囲には卵丘細胞が付着しているので、ヒ

アルロニダーゼで処理して卵丘細胞を除き、裸

化卵子とする。その中で、第１極体を放出し、第

二減数分裂中期に達し、成熟していると思われ

る正常な卵子を選別する。真核細胞（卵子を含

む）は高度に組織化された内部構造を持ち、細

胞内小器官の位置を変えたり、場所を移動でき

るが、これは細胞質内の蛋白繊維の複雑なネッ

トワークの働きによる。この蛋白繊維は細胞骨格

といわれ、主にアクチンフィラメント、マイクロチュ

ーブリンなどからなる。未受精卵子を除核する

際はこの細胞骨格構造を一時的に消失させて

操作を容易にするため、サイトカラシン B などで

処理をする。 

レシピエントとなる未受精卵子の核は、第１極

体の近くに存在することが多いので、透明帯を

突き刺してカットし、極体とその直下の細胞質を

透明帯の穴の部分から押し出すようにして除去

する。通常、約 30％の細胞質を除去するが、除

去割合が多いとその後の発生は低下する傾向

にある。除核の確認はヘキスト 33342 などで染

色して、蛍光顕微鏡で観察する。除核した卵子

はカルシウムイオノフォアなどにより活性化刺激

を与え、シクロヘキシミドで活性化を誘起する。

活性化は、与えられた刺激に反応して細胞質内

の小胞体から一過性にカルシウムイオンが放出

されることが引き金となって起こる。 

その後、除核卵子へ割球を挿入して、電気刺

激による融合を行う。融合の条件は、用いる融

合装置などによって異なるため、最適な条件を
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設定しておく必要がある。この電気刺激は卵子

の胚発生を開始させる活性化刺激としての役割

も有する。融合の可否は本操作後約１時間目当

たりがもっとも観察しやすい。融合した核移植胚

は受精直後の受精卵と同じように発生を開始し、

７日間体外培養すると、受胚牛の子宮に移植で

きる胚盤胞期胚に発育する。 

核移植では活性化刺激と誘起の役割は大き

い。受精の場合、精子が卵子と融合すると、そ

れまで休止状態にあった卵子が刺激を受けて

賦活化される。最も容易に認知できる卵子活性

化の指標は、表層粒の囲卵腔への開裂と第二

減数分裂の再開である。この時、卵子からはカ

ルシウムイオンが大量に放出される。しかし、活

性化刺激を兼ねる細胞融合時の電気刺激は、

受精の場合とかなり異なり、カルシウムの放出は

スパイク状でしかない。自然の状態に類似させ

ることによって、核移植胚の発生能を改善できる

のではないかと考えられているが、受精刺激と

同じような人為的な活性化誘起法は確立されて

いない。 

（3）初期胚を用いた核移植の産子生産 

わが国ではこれまでに 629 頭(2002 年３月末)

の初期胚由来の核移植産子が誕生している。し

かし、核移植のメリットが引き出せるとされる１卵

性３子以上の生産例は、全体の約 1/3 弱にしか

過ぎない。ドナー胚の細胞数、融合率、移植可

能胚発生率や受胎率の現状を当てはめて推察

すると、１回のクローン牛の作出効率は 1.4～６

頭程度であるとされている。そこで、家畜改良に

利用するためにはさらなる生産効率の向上が求

められている。現在の核移植では、１個のドナー

胚から作出できるクローン胚は、ドナー胚の細

胞数によって制限されている。そこで、16～32

細胞期まで発生の進んだ核移植胚を再びドナ

ー胚として核移植を行う継代核移植によって、

移植可能胚の増加をさせることができる。これま

でに６世代までの核移植で胚盤胞が得られ、３

世代までの核移植胚から産子が得られている。

しかし体外培養が長期に渡ること、品質の良好

な胚がコンスタントに得られないこと、反復核移

植によるダメージも考えられることから、長期に

渡って反復することは困難と考えざるを得ない。

そこで、ドナー細胞を体外培養によって増殖さ

せることによって、大量のクローン家畜を生産す

ることが考えられ、わが国では、1997 年に全農

グループが牛胚盤胞由来内部細胞塊の初代培

養細胞から複数の産子を得ることに成功してい

る。 

４．体細胞核移植による産子の生産 

（１）ドリーの誕生 

６歳の雌から採取した乳腺培養細胞を用いた

核移植では、体細と除核卵子の融合率は 64％、

桑実胚・胚盤胞期胚への発育率 11.7％であり、

29 個の胚を 13 頭に移植して、ドリーが１頭誕生

した。ドリー誕生の成功の鍵は、ドナー体細胞

の細胞周期を血清飢餓培養によって、G0期（休

眠状態）に細胞周期を同調させたためであると

理解された(Campbell,1997,1999)。血清飢餓培

養による細胞周期の同調化だけではなく、増殖

したドナー細胞の接触阻止によりＧ０/Ｇ１期に

同調化したドナー細胞の核移植によってもクロ

ーン産子が得られている(Shiga et al.,1999)。 

細胞周期とは細胞が分裂・増殖する際にみら

れる周期性であり、G1 期、S 期、G2 期および M

期に分けられる。活発に増殖が見られる普通の

体細胞の細胞周期にける G1 期、S 期、G2 期、

M期はそれぞれ 12 時間、６時間、６時間、30 分

であり、一方向性に進行する。また、フローサイ

トメーターを用いて細胞のDNA含量を測定する

ことによって、細胞集団の細胞周期のどこに位

置するかが明らかすることができる。 
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一方、卵子の細胞周期は体細胞と様相を異

にしており、卵母細胞が形成された時点で G2

期となり、それが数年間も続く。卵子が成熟する

と M 期に入り、精子が進入するなどの活性化が

行われるまではそこで停止している。活性化後

は、非常に短いG1期の後Ｓ期になる。そのため、

見かけ上は卵子の細胞周期はM期とＳ期だけと

なる。初期胚の核移植に用いるドナー胚の細胞

周期は 80％前後がＳ期にあるとされている。そ

のため、M期で停止しているレシピエント卵子に

人為的に活性化刺激を加えてＳ期に進行させ

た後、核移植を行うことが行われてきた。 

一方、体細胞核移植においは、血清飢餓培

養によってほとんど全ての細胞を G0／G1 期に

揃えることができ、人為的な活性化刺激を行うと、

卵子は速やかにＳ期に入り、正常に DNA が合

成されることになる。そのため、細胞周期の同調

が精度良く行えた体細胞核移植でドリーが誕生

したと考えられている。その後、G0/G1 期以外

の細胞周期にある体細胞からもクローン産子が

誕生することがわかり、ドナー細胞の G0/G1 期

への同調は必ずしも必須ではないことがわかっ

ている。 

（２）わが国での取り組みに際して 

「ドリー」の誕生は、わが国においても広範な

論議を巻き起こすこととなった。わが国の科学技

術会議では論議を重ねた上、1997 年７月 28 日

に下記のような結論を出した。すなわち、科学

技術会議の諮問第24号におけるライフサイエン

スに関する研究基本計画において、「核移植等

の技術を用いて生物個体等を作成する技術、

いわゆるクローン技術、については、最近の技

術的進展によりヒト個体の作製への適用の可能

性も視野に入りつつあり、その使用については

種々の観点から議論が起こっている。同技術を

用いた畜産動物、医学実験用動物、絶滅直前

の希少種動物等の動物のクローン個体の作製

や個体を生み出さないヒト培養細胞の培養等に

ついては、畜産、科学研究、希少種の保護、医

薬品の製造等において大きな意義を有する一

方で、人間の倫理の問題等に直接触れるもの

でないことから適宜推進することとすべきである。

ただし、その際でも、ほ乳類のクローン個体の作

製については、情報の公開を進めつつ行うこと

が必要である。」 

それを受けて、農林水産省では農林水産省

の各機関、および農林水産省の何らかの予算

を受けている機関に対して、試験研究開始の実

質的なゴーサインを出した。また、情報公開に

ついては、各研究機関からの報告を求め、農林

水産省より一定期間ごとに「家畜クローン研究の

現状について」をインターネット上で公表すると

ともに、毎月の異動状況を公開している。 

（３）わが国における取り組み 

ロスリン研究所での成功例を受け、わが国に

おいては科学技術会議における答申の後、体

細胞クローン牛作出に関する研究が開始された。

わが国では、ウシの体外受精や初期胚を用い

た核移植研究がかなり高いレベルで継続してい

たことから、まず牛が対象になった。一方、豚の

卵子や胚は体外での操作性が困難で、体外成

熟培養系、体外受精や体外発生培養系が十分

に確立されていないことがその背景にある。 

用いた細胞として成雌では卵丘細胞、卵管上

皮細胞、成雄では皮膚繊維芽細胞、筋肉由来

細胞および胎子胚由来繊維芽細胞などである

(Cibelli et al., 1998, Kato et al., 1998, 

Takahashi et al., 1998, Wells et al., 1998, 1999, 

Shiga et al., 1999, Goto et al., 1999, Renard et 

al., 1999, Kubota et al., 2000)。細胞培養法や

核移植の手法は実施した機関によって異なるの

で、その代表的な方法を紹介する(Takahashi et 
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al., 1998,Akagi et al.,2000)。 

ドナー細胞としての体細胞は、トリプシンで細

胞を分散後、10％ウシ胎子血清加MEM培養液

を用い、炭酸ガス培養器で培養した。細胞が培

養皿にほぼ全面的に増殖したら、次の新しい培

養皿に細胞数を調整して継代培養した。数代の

培養後、血清飢餓培養を行うため、0.5％ウシ胎

子血清加MEM（グルタミン欠）で５日間培養した

ものをドナー細胞とした。これらのドナー細胞の

細胞周期はフローサイトメトリにより９０％以上が

Ｇ０/Ｇ１期に同調されていることが確認された。 

また、以下のようにしてレシピエント卵子を準

備した。と畜場から採取した卵巣の卵巣表面に

ある小卵胞から卵子を採取した。卵丘細胞が密

に付着し、卵細胞質が均一にある卵子は、10％

ウシ胎子血清加 TCM199 培養液を用い、

38.5℃の条件下で炭酸ガス培養器を用いて、20

時間前後成熟培養させた。その後、ヒアルロニ

ダーゼで処理をして卵子を裸化した後、第１極

体が放出されている卵子の除核を行った。除核

した卵子の表面にドナー細胞を挿入後、電気パ

ルス（25Ｖ／150μm、10μ秒で供核細胞を融合

させた。融合を確認後、サイトカラシンＤ（2.5μg

／ml）とシクロヘキシミド（10μg／ml）で１時間、

さらにシクロヘキシミドで４時間処理を行った。

作出した核移植胚は７日間発生培養した。発育

した桑実胚および胚盤胞期胚を受胚牛に移植

した結果、胎子および成雄牛細胞由来の産子

が誕生した。 

ウシ以外の家畜では、牛よりやや遅れて、農

林水産省畜産試験場によってヤギ（大越ら 

2001）とブタ(Ohnishi et al., 2000)の体細胞クロ

ーン産子が、近畿大学によってブタ(Yin et al., 

2002)の体細胞クローン産子が誕生している。 

（４）クローン個体としての同定 

体細胞核移植によって誕生した子牛が、確か

に体細胞由来の産子であることを客観的に証明

する必要性がある。そのため、マイクロサテライト

をマーカーとした DNA 解析を行った。例えば染

色体の中にはシトシン（C）とアデニン（A）の２塩

基が繰り返す配列が多数（数万カ所）存在する。

マイクロサテライトの反復配列の単位は 10～50

塩基程度であり、このマイクロサテライトの特徴

は超可変性（多型）を示し、遺伝学的解析の良

いマーカーとなる。また、その検出も、PCR で増

幅後、ゲル電気泳動で分離するだけで、比較的

容易に検出することが可能となっている。そのた

め、それぞれの染色体上の位置が判明している

23 種類のマイクロサテライトマーカーを用いた。

理論的にはこの 23 種類のマイクロサテライトマ

ーカーを用いることによって、31 兆頭の個体、

3,700 万頭の父牛の個体識別が可能であるとさ

れている。そこで、供核細胞となった個体の細

胞、培養した細胞、産子の細胞および受配牛の

細胞を用いて解析を行った。その結果、前３者

は完全に一致し、受胚牛とは異なっていたこと

から、この産子は体細胞クローンと判定されるに

至った。 

（５）海外の動向 

海外では、体細胞クローンの作出について、

情勢分析が迅速に行われたことから、わが国に

比べて半年余り早く、体細胞クローン子ウシが

誕生した。これまでに米国、フランス、ニュージ

ーランド、韓国をはじめ多くの国で体細胞クロー

ン牛の誕生が報告されている。また、ウシ以外

の動物種では、ヒツジのほかヤギ(Baguisi et al., 

1999)、ブタ(Polejaeva et al., 2000, Betthauser 

et al., 2000, Ohnishi et al., 2000)、マウス

(Wakayama et al., 1998)、ウサギ(Chesne et al., 

2002)、ネコ(Shin et al., 2002)で体細胞クローン

による産子が生産されており、特にヒツジ、ヤギ

を用いた有用生理活性物質生産のための遺伝
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子組換えクローンならびにブタを用いた異種臓

器移植のための遺伝子組換えクローン動物に

関する研究が活発化している。 

米国の Infigen 社では高能力・優良家畜の複

製を目的として、1998 年から大規模にクローン

牛を生産し、その生産効率や生産性について

調査（Pace et al., 2002）して、コマーシャルでの

利用のための基礎を築いてきている。 

５．体細胞クローン技術の展開方向 

体細胞クローン技術の展開方向としては、育

種改良・増殖、希少種の遺伝資源の保存、遺伝

子組換え家畜生産、優良形質を有するコマー

シャル群の作成が考えられる。 

（１）育種改良・増殖 

初期胚由来のクローン家畜の作出は、改良・

増殖に果たす役割が大きいと期待されている

(Ruane., 1997, Hirooka, 2000)。一卵性の３つ子

が確実に作出できれば、相当な精確度が得ら

れとも言われている。生体細胞由来の体細胞ク

ローンにおいても、いつくかのクローン検定モデ

ルが提案されており(古川、1999)、胎子細胞の

一部や出生直後の子牛からの体細胞クローン

は、初期胚由来のクローン家畜と同程度に育種

学的には有利性があることが指摘されている。

人工授精や胚移植による産子と体細胞クローン

技術を組み合わせることにより、検定精度の向

上や期間の短縮が図られるものと考えられる。し

かし、体細胞クローン産子の発育性、繁殖性、

生理特性などを注意深く観察しながら、その有

用性について最終的な結論を得る必要性があ

ることは明白である。 

（２）遺伝資源の保存としての利用 

希少種あるいは在来種の遺伝資源資源とし

ての保全は、世界的な流れであり、わが国にお

いても、農水省農業生物資源研究所をセンター

バンクとする動物遺伝資源事業研究が取り組ま

れている。保存法には個体・集団として保全す

る方法と、精子や胚を凍結保存する方法がある。

しかし、個体数が減少したものから多くの精子や

胚を採取することには、少なからざる問題を抱え

ている。とくに、胚の保存には多大な努力にも関

わらず、決して楽観できる状況にはない。一方、

体細胞を用いた希少動物の遺伝資源の保存例

として、わが国では繁殖能力をなくした 20 歳の

黒毛和種の卵巣の体細胞を用いて、産子の作

出に成功している(Oikawa et al., 2000)。また、

ニュージーランドのWells らは興味深い報告をし

ている(Wells et al., 1998, 1999)。ニュージーラ

ンドの孤島、エンデビー島に生存しているエン

デビー種牛は、９頭の雄の精液が保存されてい

るものの、推定 13 歳の雌が１頭生存しているだ

けである。過去６年間に渡り、経膣採卵法による

採卵、体外受精を繰り返したが、卵子の品質が

きわめて悪く、たった１頭の雄子牛を得たに過ぎ

なかった。そこで、採取した卵子からの卵丘細

胞を用いて、体細胞核移植を行った結果、６頭

の産子を得たと報告している。移植頭数を増加

させれば、産子の生産は原則的には無限となる。

今後は、現存する凍結精液を用いた計画交配

により、本種の復元を目指しているとも述べてい

る。遺伝的多様性は動物遺伝資源の保存の上

からは重要であるが、この例は遺伝的多様性を

作りだしていく意味も有している。このことから動

物遺伝資源の保存にも、体細胞核移植技術が

必須のものとなり得ることを明確に示している。

性、年齢を問わず多数の個体から体細胞コレク

ションが、今後の遺伝資源の保存法の一つとな

ることは明らかである。 

また、南アジア原産の絶滅危惧種である野生

牛ガウルの体細胞を家畜牛の卵子に核移植し、

体細胞クローン産子を得ることに成功している

（Lanza et al., 2000）。このクローンガウルは生後
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まもなく感染症により死亡したが、近縁種間の核

移植によって希少種や絶滅危惧種の保存が可

能であることを示す例となっている。この実験を

行った米国 ACT 社は、スペイン政府とともにピ

レネー山脈に生息し、絶滅した野生ヒツジ・ブガ

ードのクローンを作出する試みも発表している。 

（３）遺伝子組換え家畜の生産 

医薬品などの有用物質の生産、疾患モデル

動物や高付加価値による生産性向上などを目

指して、遺伝子組換え家畜の生産が試みられて

いる。遺伝子組換え家畜を生産するためには、

１）前核期にある受精卵を用い、前核に遺伝子

を導入する方法、２）マウスなどで樹立されてい

る胚性幹細胞などを用いて、胚性幹細胞に遺

伝子の相同組換えを行って、キメラマウスを経

由する方法が知られている。ウシでは効率的に

遺伝子組換えができる胚性幹細胞などが樹立

されていないために、１）の前核注入法が用いら

れている。しかしその効率は決して高いもので

はなく、莫大な労力と費用がかかっている。その

ため、１頭の遺伝子組換えウシを作出するのに、

米国農商務省によると数千万円程度の費用を

要すると試算されている。そのため、現状ではよ

ほどの高付加価値の物質生産を行わせるもの

でなくては、その意義は少ない。また、遺伝子組

換え家畜ができたとしても、交配を重ねるうちに

その遺伝子の機能が喪失することがあることは

よく知られている。 

そこで、体細胞クローン技術の有利性が改め

て認識されつつある。これまで、ヒツジ、ウシ、ヤ

ギ、ブタ、マウス、ウサギ、ネコで体細胞クローン

動物が作出されているが、クローン動物の作出

に用いられた細胞は、胎子繊維芽細胞、乳腺

上皮細胞、卵管上皮細胞などの種々の初代培

養細胞が用いられている。胚性幹細胞や生殖

幹細胞が樹立されていない動物種では、これら

の初代培養細胞を用いることによって、（１）細胞

への遺伝子導入と遺伝子が導入された細胞の

選択、  (2)選択された細胞を用いた体細胞核

移植による遺伝子組換え家畜の生産が可能と

なると期待されている。これまでに、イギリスのロ

スリン研究所では、ヒツジ胎子繊維芽細胞にヒト

血液凝固第９因子遺伝子と薬剤選択マーカー

遺伝子を導入し、遺伝子組換えヒツジ「ポリー」

を誕生させ、米国のマサチューセッツ大学では、

ウシ胎子繊維芽細胞に大腸菌のβ－ガラクトシ

ダーゼ遺伝子と薬剤選択マーカー遺伝子を導

入し、遺伝子組換えウシの作出に成功している。

また、最近では遺伝子の相同組換え技術を応

用した遺伝子ノックアウトクローン動物がヒツジ

（McCreath et al., 2000, Denning et al.,2001）、

ブタ(Lai et al., 2002, Dai et al., 2002)で作出さ

れている。 

しかし、遺伝子組換え体細胞クローンにも問

題が残されている。遺伝子導入に用いる初代培

養体細胞は、一般的に細胞分裂回数が有限で

あるため、遺伝子導入や選択のための培養の

期間が限定されること、体細胞に対しては胚性

幹細胞のように相同組換えが効率よくできない

こと、培養が長期間に渡ると染色体異常などの

異状が多くなることなどである。無限増殖能を有

する樹立された細胞株を用いることによって、い

くつかの問題は解決できるものと推察されるが、

細胞株から体細胞クローンの作出はマウス

(Wakayama et al., 1999)の他に例を見ていな

い。 

（４）コマーシャル群の作出 

スーパーカウと言われる極めて高い必乳能力

を持った雌の乳牛や高品質の牛肉を生産する

個体を、体細胞核移植によって作出し、生産性

の向上と飼養管理の斉一化を図ることも計画さ

れている。従来の人工授精や胚移植では、きょ
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うだい間の遺伝的形質にばらつきが生じること

から、高能力牛だけにそろえることは困難である。

体細胞核移植によれば、容易にこの種の問題

を解決できるのではないかと考えられている。わ

が国ではこのような試みは現実化されていない

が、米国の Infigen 社では高能力・優良家畜の

複製を目的として、1998 年から大規模にクロー

ン牛を生産し、その生産効率や生産性につい

て調査（Pace et al., 2002）している。 

６．わが国における体細胞クローン産子の誕生

の動向と体細胞クローンを巡る問題点 

体細胞クローン動物の誕生は、分化した成体

体細胞の核が、未受精卵子と融合することによ

り、全能性を獲得する事を実証したことにある。

分化した成体細胞の遺伝発現のパターンは、

見かけ上、受精卵の状態にリセットされ、再度、

発生分化に必要な遺伝子発現を行いながら、

発育の正常パターンを開始できることを明確に

示した。一方で、体細胞クローンに密接に関係

すると思われる問題が改めてクローズアップされ

ている。体細胞クローンでは全ての妊娠期間お

いて高い頻度で流死産が発生しており、人工授

精や通常の胚移植に比べて、その割合は高い。

妊娠期間を満了したものでも、出生した子牛が

虚弱であったり、生後まもなく死亡する例も少な

くない。また、出生時の子牛の体重が通常よりも

大きく、平均体重の２倍以上に達する例も散見

され、これら過大子では分娩時に難産や帝王切

開を伴ったり、出生後虚弱であるケースが多い。

これらの問題に対して、農林水産省はプロジェ

クト研究により分子生物学的、病理学的検査体

制を構築し、研究を進めることとしている。 

７．わが国における体細胞クローン子牛誕生の

動向 

（１）子牛生産の動向 

わが国においては、1998 年７月に近畿大学

が石川県の協力を得て最初の体細胞クローンウ

シを誕生させた。その後、農林水産省畜産試験

場と鹿児島県の研究グループ、大分県などが

相次いで体細胞クローンウシの生産に成功した。

2002年３月末までに全国で39の研究機関にお

いて 293 頭の体細胞クローンウシが誕生してい

る。これらの 48％は現在育成中であるが、死産

が 16％、生後直死が 15％、病死が 14％、試験

と殺が 7％となっている。 

育成過程での子牛の発育・体重推移は、そ

れぞれの品種の平均値と同程度であるとする報

告があり、特に問題は見あたらないとされている。

また、クローン雌牛の多くは人工授精または胚

移植によって受胎が確認され、雄牛についても

精液性状やその受胎能力は正常範囲であるこ

とが確認されている個体もある。これらクローン

牛の繁殖によって生産された子牛では、死産や

過大子の発生は問題となっていない。このこと

から、育成期以降の子牛の発育性やその受胎

性ならびに遺伝的能力に、体細胞由来であるが

故の特殊性は見いだされていない。今後ともこ

れらクローン牛生産の動向、特に出生状況や発

育状況については、全国で出生したクローン牛

についてのデータを集積し、詳しく検討する必

要がある。 

（２）流死産胎子および生後直死の病理学的所

見及び過大子について 

動物衛生研究所は 2001 年 10 月に開催され

たつくば国際ワークショップ “Current Status 

and Perspectives in Cloning and Related 

Studies”において、クローン牛の流死産胎子お

よび生後直死産子について、以下の通り発表し

た（Kubo 2001）。1999 年 4 月より、101 のウシか

らの検体を組織病理学的に検査した。そのうち

22 頭は計画的に試験淘汰され、42 頭は流産ま

たは死産、9 頭は出産直後に死亡、5 頭は出産
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後 5 日以内に死亡、10 頭は 6 日以上生存した

ウシであった。主な病変として、甲状腺コロイド

の欠如あるいは減少（17例）、体重50 kg以上の

大きな胎子（12 例）、胎盤に大型病変（11 例）、

免疫不全とリンパ組織の形成不全（11 例）、筋

肉の異常（6 例）、臍帯の異状（5 例）、股関節の

異常（3例）、肺胞蛋白症（2例）が見られた。 出

産直後に死亡した9頭の子ウシのうち、5頭は体

重が 50 kg 以上あり、1 頭は 40-50 kg、もう 1 頭

は 30-40 kg であり、残り 2 頭については不明で

あった。 体重が50 kg以上の12頭の子ウシのう

ち、3例は流産または死産であった。5頭は上述

のように出産直後に死亡し、2頭は1日以内に、

1頭は3日目に、もう1頭は22日目に死亡した。

これらの子ウシにみられた主な病変としては、9

例で肝臓の結合組織の過形成が観察されてい

る。甲状腺コロイド欠如が 2 例に、大きさが不規

則な甲状腺濾胞が 2例に見られた。2 例で免疫

不全が見られた。 甲状腺異常が認められた 16

頭のうち、12 例で甲状腺コロイドの欠如が、4 例

で甲状腺濾胞の大きさの不規則性が、1 例で甲

状腺腫が見られた。12 頭が流産または死産とな

ったが、胎児の日齢は 146 日から 256 日であっ

た。体重 50 kg 以上の 3頭が出産直後に死亡し、

もう 1 頭は 0 日目に死亡し、羊水の吸入および

筋肉の異常が認められた。 免疫不全のあった

11 頭のうち、1 頭は流産し、6 頭は 10 日以内に

死亡し、2頭は 10から 30日の間に死亡し、2頭

は 1 か月以上生存した。６例は線維芽細胞の核

を移植したものであった。 胎盤異常がみられた

11例には、4組（8頭）の双子が含まれていた。７

頭は卵丘細胞の核を移植したものであり、他の

4 頭の核は線維芽細胞の核であった。5 例でカ

ルシウム沈着が、1 例で線維形成が見られた。 

これら病理学的所見からは、体細胞クローン

と関連して新規な病理学的所見として示唆され

る典型的なものは見いだされていない。すなわ

ち、すべての病理所見は、従来から確立されて

いる病理学的診断の範囲を超えるものではな

い。 

過大子については、過大子の発生は体細胞

核移植に限ったことではなく、体外で脱出胚盤

胞になる前に、体外受精と体外発生培養、ある

いは様々な胚操作をした場合との関連が指摘さ

れている。そのことが、難産や産子の呼吸機能

障害、呼吸困難、生後直死などを併発する場合

が多いことが報告されている。世界の体外受精

および初期胚由来クローン胚移植をとりまとめた

成績によれば、生時体重が60kgを越えるものは

人工授精では１％であったのに対して、体外受

精胚では 14％、初期胚クローンでは５％存在し

たとしている(Garry et al., 1996, Kruip & Dass, 

1997, Leeuw et al., 2000)。しかし、この過大子を

もたらす要因については依然として解析が進ん

でいない。インプリンテング遺伝子との関連から

過大子の発生をとらえることも行われているが

(Young et al., 1998, 2000)、全容を解明するまで

には至っていない。今後は、過剰な発育を引き

起こす原因の同定とその分子メカニズムの解明

が求められる。 

８．今後の展望 

1998 年７月５日、近畿大学の角田教授研究

グループが、世界で初の成体由来の体細胞クロ

ーン子牛を誕生させて以来、５年間で 300 頭近

い体細胞クローン子牛が誕生し、およそ 40の研

究機関がいずれも技術的にも安定した水準で

研究を実施してきた。これは世界的に見ても例

にない事実であり、わが国の繁殖研究レベルの

高さを証明したとも言える。 

家畜の体細胞クローン技術研究は、畜産業

の発展に寄与することを第一義として、国民へ

の良質な畜産物の安定的供給を図るための、
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明確な目的意識を持って着実な歩みが必要と

される。産肉性や乳量などにおける体細胞クロ

ーン子牛の有利性など、本技術研究が真に畜

産繁殖技術として意義を有し、定着できるのか

を見極める必要性がある。人類の夢が現実とな

った今、この技術が意味のあるものとして、着実

に進展していくことを願うものである。 
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③クローン牛の食品としての安全性におけるミト

コンドリアの問題 

核移植によるクローン牛の生産には、生きた

細胞（ドナー）を未受精卵子(レシピエント)内に

導入するため、核とともに細胞質に含まれてい

る細胞小器官も導入され、二種類の細胞小器

官がレシピエント卵子内で混在することになる。

細胞小器官の中で、ミトコンドリアは細胞のエネ

ルギー源を供給する器官として重要である。ま

た、その機能の発揮するためには、核からの遺

伝子発現が不可欠であり、核とミトコンドリアとの

協調関係が重要と考えられている。また、ミトコ

ンドリアはエネルギー生産のための遺伝子情報

を有しており、そのための遺伝子をコードするミ

トコンドリア DNA を含有している。ミトコンドリア

DNAは核内DNAとは異なり核内タンパク質によ

って保護されていないために、遺伝的変異を起

こしやすい。 

核移植によってレシピエント卵子内に導入さ

れたドナー細胞のミトコンドリアおよびミトコンドリ

ア DNA は、その大部分が核移植直後からレシ

ピエント細胞質から消失してゆく。この現象は、

自然界における受精の過程で精子のミトコンドリ

アが卵子内で分解される現象に類似し、ミトコン

ドリアの子孫への伝達は卵子由来のミトコンドリ

アが関与する母系遺伝であるという通説を裏付

けている。しかし、最近になって、一部の受精卵

クローン牛や体細胞クローン牛において、ドナ

ー細胞のミトコンドリア DNA が検出されている。

出現率としては低いもののドナー由来のミトコン

ドリアがクローン動物に混入する場合があること

が示唆するものである。つまり、クローン牛では、

2種類以上のミトコンドリアが混在する状況（ヘテ

ロプラスミーとよぶ）が生まれうる。従って、クロー

ン牛に起こるドナー細胞由来のミトコンドリアの

残存は、通常の受精による伝達様式とは異なっ

ていることから、ドナー細胞のミトコンドリアがクロ

ーン牛に由来する生産物の安全性に悪影響を

及ぼす可能性について、ここで言及しておく必

要があろう。 

ミトコンドリアの伝達が母系遺伝によって厳密

に制御されているといわれているにもかかわら

ず、自然界の牛にもヘテロプラスミーが存在して

いる。これまでの研究報告から、この現象に対し

ていくつかの説明が可能と思われる。１）精子の

ミトコンドリアは実際には伝達されることがあり、

技術的に検出することが困難なため一見母性

遺伝のように見える、２）精子と卵子ミトコンドリア

の間で一部の配列が遺伝子組換えを起こし、組

換え体ミトコンドリアが複製して増えている、３）

個体が成長してゆく過程で一部のミトコンドリア

DNA に変異が起こり、それが複製して増えてい

る、などである。前述したように、ミトコンドリア

DNA は変異が起こりやすく、個々の牛をミトコン

ドリア DNA によって個体識別できることから、一

種類のミトコンドリア DNA が安定して伝達されて

ゆくことは極めてまれであり、常に動的に変化し
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ていると考えるべきであろう。自然界に見られる

牛のヘテロプラスミーは、ミトコンドリアDNA変異

の過程を一時的に捕えたものと考えることができ

る。 

上述したように、自然条件下でもミトコンドリア

のヘテロプラスミーは起こりうるが、核移植のよう

に人為的な処理によって生じたヘテロプラスミ

ーについては、新たに生じる細胞核とミトコンドリ

アの相性(適合性)を問題とする必要がある。一

般的に、二種類の動物において、進化的な距

離が離れているほど、核の遺伝子ばかりでなくミ

トコンドリア DNA の遺伝情報は質的な差がある。

進化的に距離がある異種の関係にあるマウスに

おいて、ミトコンドリアと核との相互関係を調べた

報告がある。異種のミトコンドリアを導入した胚で

は、胚発生が阻害されると同時に、個体の表現

型にも影響が出てくることが知られている。進化

的距離が異種ほど離れていないが、同種よりは

距離のある亜種に相当するマウス間では，胚発

生はほとんど影響を受けず、表現型のさもそれ

ほど顕著な差は生じない。クローン牛のように、

同種間で起こるヘテロプラスミーが胚発生や表

現型にどのように影響を及ぼすのかは不明であ

るが、進化的にも極めて近縁の動物種であり、

核とミトコンドリアの適合性は高いと予想され、表

現型への影響も少ないと考えられる。このことは、

ドナー細胞を提供した牛とその細胞から生産さ

れたクローン牛、またクローン牛間において、成

長、肉質、乳量などを比較したところ、それらが

似通っていることからも推察できる。クローン牛

で死亡するものの中には、細胞核とドナー細胞

由来のミトコンドリアの不適合が原因である可能

性を排除することはできないが、自然界におい

てもヘテロプラスミーである牛が存在することを

考えると、クローン牛におけるヘテロプラスミー

がヒトの生存に悪影響を及ぼすような毒性、病

原性を示す可能性は考えにくい。 

④ 核の初期化と発生異常 

１．核が初期化される機構は、受精卵クローンと

体細胞クローンで異なる 

哺乳動物の核移植は、核（ドナー細胞）を、染

色体を除去した未受精卵（レシピエント卵細胞

質）へ導入することによって行われている。レシ

ピエント卵細胞質として、卵成熟促進因子

（MPF）活性の高いＭ期の卵細胞質あるいはあ

らかじめ活性化刺激を与えて MPF 活性を低下

させた卵細胞質が用いられている。Ｍ期卵細胞

質へ核を導入すると、Ｍ期以外のドナー核の場

合は核膜が崩壊して染色体が凝集する。この状

態では発生しないため、活性化刺激を与えて発

生を開始させる。それに伴って核膜が再度形成

され、核移植前のドナー核の細胞周期にかかわ

らずDNAが複製される。Ｓ期の核の染色体が凝

集すると異常になることからドナー細胞としては

不適であり、またすでにDNAの複製が終了して

いる G2 期やＭ期の核を用いた場合は４倍体と

なることから、核移植後極体が放出されることが

必要である。Ｍ期の未受精卵をレシピエント卵

細胞質として用いる場合は、ドナー核の細胞周

期を特定の時期に同調させ、それに応じた核移

植を行うことが必要となる。これに対して、活性

化刺激を与えた未受精卵をレシピエント卵細胞

質として用いると、MPF 活性が低いためドナー

核の核膜は崩壊せず、核移植前の核の細胞周

期に従って DNAの複製が進んでいく。このため、

核移植前にあらかじめドナー細胞核の細胞周

期を特定の時期に合わせる必要はない。なお、

Ｍ期の場合は再度 DNA が複製されて４倍体胚

となるが、Ｍ期はきわめて短いため無視できる。 

受精卵クローン牛は、主として活性化処置を

与えたレシピエント卵細胞質を用いて作出され

ている。最も広く用いられているのは、過剰排卵
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処置牛より採取した桑実胚の割球を１個、あらか

じめ染色体を除去し、活性化刺激を与えてから

６～９時間目の未受精卵へ融合後７～９日間培

養する方法である。融合直後からドナー核の核

膜は増大していくが、この間に核が桑実胚であ

るという記憶を失って初期化されていくと思われ

る。核移植卵は、受精卵と同様の時間経過で２

細胞、４細胞、８細胞、16細胞、桑実胚へと分割

し、核移植卵の 10～30％が胚盤胞へ発生する。

また、これらの胚盤胞を受胚雌へ移植すると、

10～30％の胚が子牛へ発生する。得られる子

牛に体細胞クローンでみられるような異常もみら

れるが、その割合は 20％未満と低い。 

これに対して、体細胞を用いた場合はＭ期の

未受精卵をレシピエント卵細胞質として用いる

必要がある。著者らは、細胞周期を G0/G1、S、

G2 ならびにＭ期に同調した牛培養卵丘細胞を、

Ｍ期の未受精卵ならびに活性化刺激を与えて

から６時間目の未受精卵へ核移植して胚盤胞

への発生率を調べた。その結果、Ｍ期の卵細

胞質へ核移植するとＳ期の細胞を用いた場合

以外は、いずれの細胞周期の体細胞を用いた

場合でも胚盤胞へ発生した。これに対して、活

性化卵細胞質を用いると、いずれの細胞周期の

核を用いた場合でも８細胞期へは発生するが、

桑実胚や胚盤胞へは発生しないことが明らかと

なった。牛初期胚では、８細胞期までの卵割は

卵細胞質内に貯えられた卵子由来の mRNA の

指令によって行われるが、それ以降の分割には

胚由来の遺伝子が働くことが必要とされている。

このことから、活性化未受精卵に核移植された

体細胞核は初期化されず、初期胚の核を用い

た場合とは核の初期化機構は異なると考えられ

る。 

２．クローン動物の作出効率は動物種によって

異なる 

これまで核移植によって産子が得られている

動物は、羊、マウス、ラット、牛、山羊、豚、ウサ

ギ、ネコ、アカゲザルであり、このうち、ラットとア

カゲザル以外の動物種では体細胞クローンも得

られている。個体への発生率は動物種によって

異なり、牛では比較的効率よく多数のクローン

個体が作出されている。核移植後７～９日間体

外で培養すると 30～50％が胚盤胞へ発生し、こ

れを受胚雌へ移植することによって 10～20％が

子牛として分娩されている。この割合は、体外受

精卵を用いた場合に比べて若干低いが、ドナー

細胞として８細胞～32細胞期胚の割球を用いた

核移植卵と比べて大差はない。しかしながら、

体細胞クローン牛の約半数は何らかの異常を

示している。 

同じ家畜でも、クローン豚の作出は困難とさ

れていた。2000年に３つの研究機関から成功例

が報告されて以来、相ついでクローン豚の作出

例が報告されているが、いずれの報告でも産子

への発生率は１～５％と低い、マウスの場合、牛

や豚に比べて染色体の除去は容易ではあるに

もかかわらずクローン個体の作出は困難である。

ウサギでは、体細胞由来核移植卵は高率に胚

盤胞へ発生するが、これまで体細胞クローンウ

サギは得られなかった。しかしながら最近、核移

植卵の発生ステージと受胚雌の排卵時期をず

らすことによって成功例が報告された。排卵時

期を遅らせた受胚雌へ移植することによって、

なぜ個体が得られるのかは明らかになっていな

い。 

３．異常個体の出現頻度は、細胞の由来や核移

植方法によって異なる 

さまざまな組織由来の体細胞が核移植のドナ

ー細胞として用いられているが、同じ手法を用

いて実施する限り胚盤胞への発生率に大差は

みられない。しかしながら、受胚雌へ移植後の
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産子への発生率には差がみられる。マウスでは

雄胎子期生殖細胞を核移植に用いた場合、胚

盤胞へは発生せず次代の生殖細胞を形成する

ための変化が生じているため、胎子は分娩には

至らずすべて妊娠中期で死滅する。また、ES 細

胞を用いた場合、産子への発生率は体細胞を

用いた場合に比べて高いが、多くのクローンマ

ウスが分娩直後に死亡したり胎盤形成に異常が

みられる。牛体細胞クローン胚の大規模な移植

試験は実施されていないことから明確な結論は

だせないが、用いた細胞の由来によって子牛へ

の発生率は異なる。特に、異常個体の出現頻

度は、用いた細胞の由来によって異なっている。

我々の実験では、成熟雌の卵管あるいは卵丘

細胞由来の培養細胞を用いた場合、13 頭のク

ローン牛が得られたが、その内４頭が分娩直後

に死亡した。これに対して、成熟雄の皮膚や耳

由来の培養細胞を用いて得られた 10 頭の子牛

のうち、８頭が種々の原因によって死亡している。

また、同じ組織由来の培養細胞を用いて同じ手

法で核移植を行っても、正常な子牛へ発生する

頻度の高い細胞、分娩前後に子牛が死亡する

確率の高い細胞や妊娠初期で流産する頻度の

高い細胞などがみられる。このように、細胞の由

来や細胞株の違いによって、流産や異常個体

の出現頻度が異なる原因は明らかになっていな

い。 

核移植は、ドナー細胞の培養と準備、前処置、

細胞周期の同調、未受精卵の染色体の除去、

状態、ドナー細胞のレシピエント卵細胞質への

導入、核移植卵への発生刺激の付与、体外培

養、移植、妊娠雌の管理、分娩補助、クローン

個体の飼育などといった一連の要素技術を含

む複雑な技術である。これらの要素技術の違い

によって、核移植卵の個体への発生率や得られ

る個体の正常性が変化することが知られてい

る。 

４．発生異常が生じる原因 

なぜ体細胞クローン個体に、種々の異常が頻

発するかは明らかにはなっていない。クローン

個体や同時に得られた胎盤で発現している遺

伝子の状況は、体外受精卵の移植で得られる

受胎産物と異なっている場合が多い。このような

遺伝子発現の相異の一部は、核移植卵が胚盤

胞期に発育した時点ですでに検出されているが、

どの遺伝子の発現がどの程度受精卵と異なっ

ていれば流産や発生異常に結びつくのかは明

らかになっていない。このような異常がみられる

原因として、核移植に用いる前のドナー細胞の

核ですでに非可逆的な遺伝子の変化が生じて

いること、あるいは核移植に伴って生じる核の初

期化の不完全さによって生じると推察されてい

る。性成熟期まで生存した体細胞クローンマウ

スでは、寿命が短かったり、肥満になったりする

場合のある事が報告されているが、これまでのと

ころ体細胞クローン牛ではこのような異常は認

められていない。なお、体細胞クローン個体を

繁殖に用いた場合、次の世代にはクローン個体

でみられたような異常はみられていない。 

５．今後の問題点 

現在の体細胞クローン作出技術には、技術

上の安全性に疑義があることから、現行の不確

実な手法を実際の家畜生産の現場で使用する

のは問題が残る。今後、受精卵と核移植卵の相

異を分子生物学的に解析して明らかにするとと

もに、受精卵と相同な能力を持つ核移植卵を作

出し、あるいは選別する技術の確立が必要であ

る。 

D. 研究発表 

なし 
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Table 1.  体細胞クローン牛内訳（平成14年8月14日）

出生頭数  312 (頭) 

育成試験中 140 

死産  54 

生後直死  43 

病死等  53 

 うち１ヶ月齢以上で死 16 

 うち６ヶ月齢以上で死 1 

事故死  1 

 うち１ヶ月齢以上で死 1 

試験と殺  21 

  うち原因があるもの 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図１） 
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