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PRESS RELEASE  2026/1/6 
 
 

   

 

「光る精子」をもつ精子形成可視化マウスの開発に成功 
～革新的な生殖毒性スクリーニング技術・イノベーションの創出に期待～ 

 

ポイント 

・雄の生殖機能を「生体内でリアルタイム可視化」できる世界初のノックインマウスを開発。 

・薬剤・環境化学物質・放射線による精子形成障害・回復過程を、同一個体で経時的・定量的に追跡可能。 

・従来の交配試験・解剖に依存しない生殖毒性評価の実現と使用動物数の削減（3Rs 促進）に期待。 

 

概要 

北海道大学大学院保健科学研究院の福永久典准教授（環境健康科学研究教育センター副センター

長）、同大学大学院医学研究院の白土博樹教授、大阪大学微生物病研究所の宮田治彦准教授、英国ク

イーンズ大学ベルファストのケヴィン プライズ教授らの国際共同研究グループは、雄マウスの精子

形成*1 を生体内でリアルタイム可視化できる新しい遺伝子改変動物モデルの開発に成功しました。 

男性生殖機能に対する医薬品・環境化学物質・放射線などの影響を調べる生殖毒性*2 試験は、新薬

開発や環境リスク評価に不可欠です。しかし従来は、マウスを交配させて受胎を確認したり、解剖し

て精巣組織を解析したりするなど、時間・労力・個体数のコストが大きい方法が主流でした。 

本研究で開発した「Acr-Luc ノックイン（KI）マウス*3」は、生殖細胞がルシフェリン反応により

発光するため、特殊なカメラで精子形成の過程を体外から非侵襲的に連続測定できます。したがって、

生殖毒性試験の効率化だけでなく、創薬研究、環境曝露評価、がん治療後の男性不妊リスク検討に関

する研究など多様な応用が期待できる革新的モデルです。また、必要な動物数を削減できることから、

国際的に推進される「動物実験の原則 3Rs*4」の実現に寄与する技術基盤としても期待されます。 

なお、本研究成果は、2026 年 1 月 4 日（日）公開の「MedComm」誌にオンライン掲載されまし

た。 

 

 

 

 

 

  

新たに開発された精子形成可視化マウス

「Acr-Luc ノックインマウス」 

ルシフェリン投与により生殖細胞（精子

など）が発光する性質をもつ。 
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【背景】 

男性生殖機能に対する医薬品、環境化学物質、放射線などの影響を評価する生殖毒性試験は、新薬

開発や環境リスク評価において不可欠なプロセスです。しかし従来の評価手法は、マウスを実際に交

配させて受胎の有無を確認したり、精巣を摘出して組織学的解析を行ったりする方法が中心であり、

結果が得られるまでに長い時間と多大な労力を要するという課題がありました。 

交配、妊娠、出産にかかる不確実性の問題や、生殖毒性の発現が精子形成におけるどの過程で生じ

るのかなどを評価するためには解剖が欠かせないこともあり、生殖毒性試験には数多くの成熟雌雄動

物（げっ歯類）を必要とするため、国際的に推進される「動物実験の原則 3Rs」、特に Reduction（使

用動物数の削減）の取組みが遅れている状況でした。 

  

【研究手法】 

本研究グループは、減数分裂期に特異的に発現するタンパク質 Acrosin（Acr）*5 を発光タンパク質

Luciferase（Luc）*6 をノックインするという遺伝子工学的アプローチを用いて、精子形成の進行に合

わせて生殖細胞がルシフェリンと反応して発光するように遺伝子改変したモデル動物（Acr-Luc ノッ

クインマウス）を作製し、新しい生殖毒性評価方法としての検証を行いました。 

 

【研究成果】 

本研究グループは、精子形成に関わる生殖細胞だけがルシフェリン投与によって発光する世界初の

Acr-Luc ノックインマウスの開発に成功し、雄の生殖機能を生体内で非侵襲的に長期観察できる新た

な可視化技術を確立しました。 

まず、発光強度が生殖細胞数と強く相関することを確認し、ルシフェリン投与に伴う発光シグナル

が精子形成を反映する指標であることを実証しました。さらに、このマウスは 1 年間以上の長期にわ

たり安定した発光を維持することも確認されました（図 1）。これにより、精子形成能の生理的変化、

慢性的な毒性、環境曝露の影響などを「同一個体で長期間追跡できる」という革新的な評価手法が実

現しました。 

また、放射線照射を用いた検証実験では、 

• 照射後 4 週で発光がいったん完全に消失し、精子形成が停止する 

• 5 Gy（吸収線量）群では 8〜12 週で発光が回復し、一時的不妊が可逆的に改善する 

• 10 Gy 群では観察期間中に発光が回復せず、不可逆的な障害に至る 

という「生殖細胞系に典型的な放射線応答」を生体内で直接・連続的に可視化することに成功しまし

た（図 2）。さらに、放射線挙動解析コード*7 を用いた高度な精巣線量推定と組み合わせることで、線

量と不妊リスクを統合的に評価できる技術基盤も確立することができました。 

これらの成果から、新たに開発された Acr-Luc ノックインマウスは、従来の交配試験や解剖に依存

した手法では困難であった生殖毒性の発現と回復を、経時的・定量的に可視化できる革新的な前臨床

プラットフォームとして有望であることが明らかになりました。 

 

【今後への期待】 

「光る精子」というユニークな特徴をもつ Acr-Luc ノックインマウスは、生殖毒性試験の効率化だ

けでなく、創薬研究、環境曝露評価、がん治療後の男性不妊リスクの検討など、多様な分野で活用が

期待される革新的モデルです。 

生殖毒性試験においては、交配・妊娠・出産といった不確実性を伴う工程を大幅に削減でき、使用

動物数の削減（3Rs の実現）と評価効率の飛躍的向上に寄与することが期待されます。OECD 試験ガ
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イドライン*8 や ICH S5（R3）*9 に沿った安全性評価においても有用な補完手法となり得ます。また、

医薬品開発や環境化学物質のリスク評価では、生殖毒性の有無だけでなく、どの時期の生殖細胞が影

響を受け、どのように回復するかまで可視化できるため、作用メカニズムの解明にも貢献することが

期待されます。さらに、がん治療と男性不妊に関する研究分野では、放射線・化学療法後の造精機能

障害や回復過程を高精度に追跡できることから、生殖機能保護・回復促進の戦略開発を支える基盤技

術としての活用も考えられます。 
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【参考図】 

 
 

図 1．Acr-Luc ノックインマウスの長期イメージング 

同一個体を生後 8 週から 84 週まで長期追跡し、精子形成の状態を経時的・定量的に可視化した世界

初の生体内発光画像。 
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図 2．放射線照射後における Acr-Luc ノックインマウスの精子形成能の経時的変化 

（A）0 Gy、5 Gy、10 Gy の X 線照射を受けた Acr-Luc ノックインマウスにおける、生体内発光強度

（total photon flux）の経時的変化。照射後 4 週目には、5 Gy 及び 10 Gy 群で発光シグナルがほぼ消

失し、精子形成の停止が確認された。5 Gy 群では 8〜12 週にかけて発光が再び上昇し、精子形成の

回復が示された。一方、10 Gy 群では観察期間を通して発光が回復せず、不可逆的な造精機能障害が

示唆された。 

（B）照射後 4 週、8 週、12 週における発光強度の群間比較。4 週目では 0 Gy 群と比較して 5 Gy・10 

Gy 群で有意に低下がみられた。8 週目には 5 Gy 群で部分的回復が認められ、12 週目には 0 Gy 群と

の有意差が縮小した。10 Gy 群では全期間でシグナル回復は観察されなかった（*p < 0.05、**p < 0.01）。

下段は各時点における代表的な生体内発光イメージ画像を示す。発光は精巣領域に局在し、線量依存

的な精子形成能の変化を鋭敏に反映していた。 
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【用語解説】 

＊1 精子形成（Spermatogenesis） … 精巣の中で未熟な生殖細胞が分化し、精子になるまでの過

程。 

＊2 生殖毒性 … 医薬品・環境化学物質・放射線などが、繁殖能力や胎児発育に悪影響を及ぼすこ

と。 

＊3 ノックインマウス（Knock-in mouse） … 特定の遺伝子を狙った位置に挿入する（ノックイン）

ことで、新たな機能を人工的に付与した遺伝子改変マウス。 

＊4 3Rs … 動物実験における国際的な倫理原則として知られる、Replacement（代替法への置換）、

Reduction（使用動物数の削減）、Refinement（苦痛の軽減）の総称。 

＊5 Acrosin（Acr） … 精子の先端（アクロソーム）で働く酵素。減数分裂期に特異的に発現。 

＊6 Luciferase（Luc） … ルシフェリンと反応して光を出す発光酵素。本研究では生殖細胞の発光反

応に利用。 

＊7 放射線挙動解析コード … 放射線が標的中でどのように吸収・散乱されるかを高精度に計算する

シミュレーションツール。本研究では線量推定に利用。 

＊8 OECD 試験ガイドライン … 化学物質の安全性評価を国際的に標準化した指針。生殖毒性試験

TG416、TG443 などが含まれる。 

＊9 ICH S5（R3） … 医薬品の生殖・発生毒性評価について定めた国際ガイドライン。 

 


