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環境研究総合推進費（2022～2024年度）

内分泌かく乱物質による鳥類
性分化異常検出のテストガイドライン

ウズラ胚における性分化の過程を把握
するとともに、生殖発生毒性評価に適用
可能なエンドポイント候補を検証する。

適格性が確認
できた

エンドポイント

提案

１）生殖器 → 卵巣、卵管、産卵（卵殻形成）、精巣、精管、
クロアカ腺、性ホルモン分泌

２）生殖細胞 → 始原生殖細胞分化、精子形成、卵子形成
３）脳 → 視床下部-下垂体-性腺軸（HPG軸）、交尾行動

Organisation for Economic Co-operation and Development

化学物質の鳥類卵内投与による性分化異常評価手法の開発
とテストガイドライン化に向けた提案

OECD
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性分化異常検出のエンドポイント
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代理卵殻を用いたウズラ胚培養技術
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従来技術とその問題点

Kawashima et al. (2016) Frontiers.
Kawashima et al. (2005) Zoo Biol.

• 器官形成初期の胚操作は煩雑であるため、
多くの化学物質で形態異常を生じるリスク
が高い時期（臨界期）での被験物質の投与
や観察が困難である。

• ウズラ受精卵（胚）を一つ一つ個別に培養
していたため、迅速かつ効率的に、多数の
試験を行うことができない。
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鳥類胚の特徴

ウズラ受精卵（胚）を化学物質の発生毒性評価に利用できるか？
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本技術の概要

（培養2日から12日）

（培養3日まで）

・容器内側に「多孔質膜」を貼る。

多孔質膜

・蓋と卵黄（胚）との間に空間（空気の層）を作る。

・「多孔質膜」で開口部を覆う。

水様性卵白を
満たす

・卵黄（胚）は多孔質膜より下に位置する。 多孔質膜

空間（空気の層）

水様性卵白

蓋 蓋

【横断面図】

蓋

プレート A プレート B
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プレート A （培養３日）
Stage20（H&H）

・高い生存率
・正常な形態形成
・主な器官形成は完了
・無操作胚とほぼ同じ発生速度

眼

肢芽

心臓

脳
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器官形成の重要な時期とイベント

これ以降の発生段階にお
いては、体節数を正確に
数えることは次第に困難
となる。また、全身が羊膜
で覆われ、頭部と体幹部
の屈曲が著しくなる。

St. : H＆H発生ステージ表による分類
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プレート B （培養2～12日）

培養５日

培養８日

・指の分離
・性の判別培養８日（St.35）
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新技術の特徴・従来技術との比較

• 従来の代理卵殻胚培養技術では、均質な代理卵殻を揃える
必要があり、殺菌処理も必要で、胚操作が煩雑という問題
があった。この新技術により、鳥類胚操作における一貫性
と再現性を確保し、より簡便かつ効率的な作業が可能と
なった。

• シンプルな操作性のため、短時間で多数のサンプルを検査
することが可能で、スループットの向上が見込める。
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想定される用途

• 動物実験代替法として、鳥類胚を用いた化学物質の新たな
発生毒性スクリーニング評価法への適用が想定される。

• 胚自体へのアクセスが容易になることで、これまで鳥類で
は困難とされてきた遺伝子機能解析実験が可能となる。

• 発生過程を経時的に生きたまま観察することができるため、
脊椎動物の形づくりの過程を理解するための学習教材とし
て普及する可能性もある。
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本技術を用いた発生毒性評価に向けて

• 現行の発生毒性試験で通常行っている哺乳類胎児と同様
の外表、内臓、骨格における検査手法がウズラ胚におい
て適用可能か？

• 特に、哺乳類と発生過程が類似している脳、心臓、脊椎
および指肢等の形態形成異常を検出できるか？
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外表検査
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内蔵検査（脳）
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内蔵検査（心臓）
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骨格検査
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実用化に向けた課題

• 本技術を用いて培養したウズラ胚の生存率を向上させる
ために、培養条件を検討する。

• 水溶性・脂溶性の陽性対照物質を用いて、哺乳動物実験
と同等の精度で発生毒性（催奇形性）を評価できるか、
動物種間の相同性と相違性を調べ、化学物質への感受性
を検証する。
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社会実装への道筋

社会実装へ取り組みについて記載取り組む課題や明らかにしたい原理等時期

・「ウズラ受精卵の多検体・無卵殻培養技術」の概念構築
（基本となるデータの取得）

基礎研究

デモンストレーションの実施・ウズラ胚を複数同時にマルチウェルプレート上で正常に発生さ
せることに成功
（特許出願を実現）

現在

JSTのA-STEP事業等へ応募し、研究資金
の獲得

・「ウズラ受精卵の多検体・無卵殻培養技術」の安定性の確保
（培養9日目までの生存率が80％に達する培養条件を決定）
・「ウズラ受精卵の多検体・無卵殻培養技術」の利便性の向上
（人工容器と人工膜の材質や形状等を比較・検証）

１年後

評価基礎データの提供・「ウズラ受精卵の多検体・無卵殻培養技術」を用いた発生毒性
評価の信頼性保証

（水溶性あるいは脂溶性の陽性対照物質を曝露し、異常を評価
するためのエンドポイントの信頼性を検証）

３年後

技術移転とともに産官学連携による受託試
験サービス等の新規事業の創出

・「ウズラ受精卵の多検体・無卵殻培養技術」を用いた発生毒性
試験法の実用化
（本技術を用いた新たな発生毒性評価プラットフォームを実現）

５年後
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企業への期待

• 農薬や医薬品等の発生毒性評価に、当該技術シーズを化学
物質の新たな安全性試験に活用したい企業との共同研究を
期待します。

• 新アプローチ方法論（New Approach Methodologies: 
NAMs）を開発中の企業、動物実験代替法への展開を考え
ている企業には、本技術の導入が有効と思われる。

• 技術移転とともに産官学連携による受託試験サービス等の
新規事業の創出を目指したい。JST（例えば、A-STEP）等
の競争的資金への共同提案を希望します。
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企業への貢献、PRポイント
• 母体の代謝影響や胎盤機能を遮断できるという鳥類胚の特徴を

利用することで、従来の哺乳類動物試験では検出できなかった
ターゲットとなる化学物質の胚（胎児）自体の感受性を評価で
きる可能性があり、企業の製品開発競争力の強化に貢献する。

• 本技術は非動物実験でありながら、形態異常を指標とする発生
毒性（催奇形性）評価が可能となるため、動物福祉と化学物質
の安全性確保を両立させる企業ブランドの向上に貢献する。

• 本格導入にあたってのノウハウも含めた技術指導等をさせてい
ただきます。
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本技術に関する知的財産権

• 発明の名称 ：卵殻外での鳥類胚の培養方法

• 出願番号 ：特願2024-204799

• 出願人 ：国立研究開発法人国立環境研究所

• 発明者 ：川嶋貴治、渡辺恭子
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お問い合わせ先

国立研究開発法人国立環境研究所

連携推進部研究連携・支援室

ＴＥＬ:   029-850-2956
e-mail:  kikaku-ip@nies.go.jp

URL: https://www.nies.go.jp/sangaku/


