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要  約 1 
 2 
「体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚（以下、「体細胞クローン牛及3 

び豚」という。）並びにそれらの後代に由来する食品」について、厚生労働省から提出4 
のあった資料及び既発表の学術論文を用いて食品健康影響評価を実施した。 5 
体細胞クローン技術は、除核した成熟卵に体細胞又は体細胞の核を移植し、電気的6 

刺激により融合させ、得られた（再構築）胚を受胚牛に受胎させ、産子を産出させる7 
ものである。体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代に由来する食品について、8 
従来の繁殖技術（人工授精等）による牛及び豚に由来する食品と比較して、同等の安9 
全性を有するかを評価することを基本的な考え方とし、現時点における科学的知見に10 
基づき検討した。 11 
 12 
体細胞クローン牛及び豚の出生前後において、従来の繁殖技術による牛及び豚と比13 

較して、高い頻度で死産及び生後直死が認められる。また、体細胞クローン牛では、14 
若齢期においても死亡率が高い傾向が認められている。しかし、この結果は、体細胞15 
を利用して作製された再構築胚の全能性の完成度などによるものと考えられ、死亡原16 
因そのものは従来の繁殖技術でも認められているものである。また、出生後及び若齢17 
期に生理学的に不安定な牛及び豚が認められるものの、それらは成長とともに回復し、18 
健常となる。 19 
また、体細胞クローン牛及び豚の後代では、従来の繁殖技術による牛及び豚と健全20 

性に差異は認められない。 21 
これらのことから体細胞クローン技術を用いて産出され、食用に供される可能性の22 

ある牛及び豚並びにそれらの後代については、従来の繁殖技術による牛及び豚と比べ23 
て差異のない健全性を有すると認められた。 24 
 25 
体細胞クローン牛及び豚の周産期や若齢期に認められた異常については、エピジェ26 

ネティックな変化の制御が適正に行われず、体細胞クローン牛及び豚における発生と27 
分化が適正に行われないことが主な原因と考えられる。 28 
 29 
体細胞クローン牛及び豚は、ドナー動物と核内の DNA の塩基配列が同一であり、30 

従来の繁殖技術による牛及び豚と比較して、新規の生体物質が産生されるものではな31 
い。 32 
また、体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代に由来する肉及び乳について、33 

従来の繁殖技術による牛及び豚に由来する肉及び乳と比較し、栄養成分、遺伝毒性試34 
験、ラットにおける亜急性・慢性毒性試験、アレルギー誘発性等について相違のない35 
ことを確認した。 36 
 37 
従って、現時点における科学的知見に基づいて評価を行った結果、体細胞クローン38 

牛及び豚並びにそれらの後代に由来する食品は、従来の繁殖技術による牛及び豚に由39 
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来する食品と比較して、同等の安全性を有すると考えられる。 1 
なお、体細胞クローン技術は新しい技術であることから、リスク管理機関において2 

は、体細胞クローン牛及び豚に由来する食品の安全性に関する知見について、引き続3 
き収集することが必要である。 4 
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Ⅰ．はじめに 1 
１．背景 2 

1996 年に英国で体細胞クローン羊の「ドリー」が誕生して以降、牛、山羊、豚3 
等、さまざまな動物で研究が進められ、既に多くの体細胞クローン動物が誕生し4 
ている。我が国においても、1998 年に世界で初めて、成体由来の体細胞を用いた5 
体細胞クローン牛の産出に成功しており、その後、多くの体細胞クローン牛及び6 
豚の産出が行われている。 7 
我が国においては、厚生労働科学研究等において、体細胞クローン牛の食品の8 

安全性について調査・研究が行われ、また、農林水産研究高度化事業等において、9 
体細胞クローン牛の生産物性状等に関する調査が行われてきた。また、米国食品10 
医薬品局（FDA）及び欧州食品安全機関（EFSA）において、体細胞クローン技11 
術を用いて産出された家畜及びそれらの後代に由来する食品に関する安全性につ12 
いて評価が行われている。 13 
厚生労働省は、これら国内外における体細胞クローン技術を用いて産出された14 

家畜等に由来する食品の安全性に関する知見が集積されてきたこと、関係文献等15 
の収集が終了したことから、食品安全基本法（平成 15 年法律第 48 号）第 24 条16 
第 3 項の規定に基づき、体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚（以下、17 
「体細胞クローン牛及び豚」という。）並びにそれらの後代に由来する食品の安全18 
性について、食品安全委員会に食品健康影響評価を依頼した。 19 

 20 
２．評価対象食品の概要 21 

厚生労働省から食品健康影響評価の依頼があった対象は、体細胞クローン牛及22 
び豚並びにそれらの後代に由来する食品についてである。 23 
体細胞クローン技術については後述するが、体細胞クローン牛及び豚の後代と24 

は、体細胞クローン牛及び豚から受精を介して産出された産子及びその産子から25 
受精を介して産出された子孫のことである。 26 

 27 
３．安全性に係る資料の概要 28 

本食品の食品健康影響評価に当たっては、厚生労働省が収集した体細胞クロー29 
ン技術を用いて産出された家畜等に由来する食品の安全性に関する国内外におけ30 
る知見の他、既発表の学術論文も参考とした。 31 
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Ⅱ．食品健康影響評価の考え方 1 
１．基本的な考え方 2 

体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代に由来する食品の食品健康影響評3 
価においては、体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代に由来する食品が、4 
従来の繁殖技術（人工授精等）による牛及び豚に由来する食品と比較して、同等5 
の安全性を有するかを評価することを基本的な考え方とした。 6 
すなわち、成育した体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代の健全性にお7 

いて、従来の繁殖技術による牛及び豚と比べて、ヒトの健康を損なうおそれのあ8 
る要素・要因の付加が考え得るか、また、体細胞クローン牛及び豚に由来する食9 
品において、従来の繁殖技術による牛及び豚に由来する食品と比べて、ヒトの健10 
康を損なうおそれのある要素・要因の付加が考え得るかについて、現時点の科学11 
的知見に基づき検討した。 12 
なお、食品健康影響評価は、客観的かつ中立公正に行い、環境影響、倫理、道13 

徳、社会経済等に係る審議は行わない。 14 
 15 
２．体細胞クローン牛及び豚の健全性の評価について 16 

体細胞クローン技術が動物個体に及ぼす影響について、発育段階毎に検討し、17 
体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代と、従来の繁殖技術による牛及び豚18 
とが同等の健全性を有するかについて評価した。なお、各発育段階の動物が食用19 
として供される可能性について考慮して行った。 20 

 21 
３．体細胞クローン牛及び豚に由来する食品の評価について 22 

２．における評価をもとに、体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代に由23 
来する食品と、従来の繁殖技術による牛及び豚に由来する食品の安全性上の差異24 
の有無について評価した。また、評価に当たっては、体細胞クローン牛及び豚並25 
びにそれらの後代に由来する食品と従来の繁殖技術による牛及び豚に由来する食26 
品との栄養成分等の比較データ等も参考にした。 27 
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Ⅲ．家畜における繁殖技術の概要 1 
１．主な繁殖技術 2 

我が国における家畜繁殖技術は開発当初から現在に至るまで、優良な遺伝形質3 
を有する個体又は系統を効率的に増殖させ、動物性タンパク質を国内で安定的に4 
供給することを目的として進められてきた。特に、限られた資源や土地を有効に5 
活用する必要がある我が国にとっては、第二次世界大戦の終戦以降、活発に研究6 
と技術開発が行われてきた。 7 
また、家畜繁殖技術の開発に伴い関係法令（家畜改良増殖法［昭和 25 年法律8 

第 209 号］）の制定・改正等、法制度の整備が進められてきた。 9 
現在、家畜、特に牛で応用されている主要な繁殖技術は次のとおりである。 10 

 11 
①人工授精 12 

人工授精とは、優良な遺伝形質を有する雄動物の精液を、発情を示す健康な13 
雌動物の生殖道内に人為的に注入することによって産子を生産する技術である。14 
現在、我が国で飼養されている雌牛の繁殖のほぼ 100％で、凍結保存された精15 
液を用いた人工授精が行われている。しかし、産子の性別はもちろん産子の能16 
力を制御することは不可能な技術である。 17 
我が国では、乳用種であるホルスタイン種雌牛に肉用種である黒毛和種雄牛18 

の凍結精液を人工授精する割合が牛の人工授精総計の 30％を占めている（社団19 
法人日本家畜人工授精師協会の平成 20 年 1～3 月統計、全国平均）。この方法20 
によって生産された牛（F1；1 代交雑種と呼ばれる。）は主に食肉用途に利用21 
されている。 22 

 23 
②体内受精卵移植 24 

体内受精卵移植とは、卵胞刺激ホルモン等のホルモン製剤投与により過剰排25 
卵処理を施した雌動物に人工授精した後、生殖道を洗浄した液を灌流すること26 
によって受精卵（胚）を採取し、別の雌動物（牛の場合、受胚牛又は受卵牛と27 
いう。）の生殖道内に胚を注入して受胎させることによって産子を生産する技術28 
である。人工授精と異なり、雌雄の両方から形質の改良が可能であるが、人工29 
授精に比べて遺伝的改良速度は圧倒的に劣る（その効率は、1 回採卵当たりの30 
回収移植可能胚数に影響される。）。また、体内受精卵移植単独では、産子の性31 
別は制御不可能である。 32 
我が国の 2005 年統計では、牛の産子のうち 16,155 頭（全体の約 0.6％）が、33 

体内受精卵移植によって生産されている（参照 1）。なお、発育ステージが透明34 
帯に囲まれている胚であれば、胚の洗浄を適切に行うことによって胚の表面の35 
病原微生物の数を受胚牛及び産子が感染に至らない程度にまで減らすことがで36 
き、伝染性疾病伝播を遮断することが可能である。これは、精子を利用する人37 
工授精では実現不可能な特徴である。 38 

 39 
 40 



 

 10

③体外受精卵移植 1 
体外受精卵移植とは、卵巣から吸引採取した卵胞内卵子（未成熟卵）を体外2 

で成熟させ、その後、体外受精及び体外培養に供し、正常に発育した胚を受胚3 
牛の生殖道内に注入して受胎させることによって産子を生産する技術である。4 
体外での受精卵の培養技術の進展と改善に貢献した技術で、その後に開発され5 
ることになる体細胞クローン技術の基盤技術である。 6 

2005 年の統計によると、我が国の牛の産子のうち 2,308 頭（全体の約 0.08％）7 
が、この技術により生産されている（参照 1）。 8 

 9 
２．クローン技術 10 

牛等の家畜のクローン技術は、細胞融合技術を含む核移植技術が基盤となって11 
おり、細胞（2n の核 1 個を含む。）を提供する胚又は動物と核内遺伝子構成が同12 
一の複数の胚や個体を産出することが可能な技術であり、胚の割球細胞を用いる13 
受精卵クローン技術と体細胞を用いる体細胞クローン技術の二つがある。 14 
体細胞クローン動物を産出するには、予め卵巣から採取しておいた卵胞内卵子15 

を培養し成熟させた後、その核を除去した成熟卵子の囲卵腔に核提供動物の皮膚、16 
筋肉、卵管上皮細胞等の体細胞を移植し、両者を電気的刺激により融合させる。17 
このようにして作製した再構築胚を受胚牛の生殖道内に注入して受胎させること18 
によって体細胞クローン動物が生産される。 19 
体細胞クローン動物では、細胞を提供する動物の優良な遺伝形質が産子に表現20 

され、性別も当然のことながら細胞提供動物と同一となる。また、培養系で維持21 
されている体細胞を使用することから核内遺伝子構成が同一な個体を無数に産出22 
することが理論上可能である。一方、体細胞クローン動物の産出では、体細胞（す23 
でに分化している細胞）を使用することから、再構築胚に全能性を獲得させる（リ24 
プログラミング）必要があり、この全能性の獲得が胚の正常な発生及び正常な産25 
子の産出に重要な要件になると考えられている。また、体細胞クローン動物産出26 
の成功率は、ドナー又はレシピエント細胞の由来、細胞の培養方法、核移植の方27 
法等によっても影響を受ける可能性がある。 28 
体細胞クローン技術は人工授精、体内受精卵移植及び体外受精卵移植等の従来29 

の家畜繁殖技術を基盤として開発された技術であり、従来の家畜繁殖技術の延長30 
線上に位置するものである。 31 



 

 11

 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
 10 
 11 
 12 
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 
 22 
 23 
 24 
 25 
 26 
 27 
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 29 
 30 
 31 
 32 
３．体細胞クローン動物の産出数と効率 33 

体細胞クローン動物の産出は、1996 年に英国で羊の「ドリー」が誕生して以降、34 
牛、マウス、山羊、豚、ウサギ等、さまざまな動物で研究が進められ、体細胞ク35 
ローン動物が誕生している。 36 
我が国では、牛の受精卵移植、体外受精や初期胚を用いた核移植（受精卵クロ37 

ーン）研究等が世界的にみても高い技術水準で行われていたことを背景として、38 
牛を中心に研究がなされ、1998 年に世界で最初の成体由来の体細胞を用いた体細39 
胞クローン牛の産出に成功した（参照 2）。農林水産省の公表資料によると、平成40 

図１．体細胞クローン牛の産出 
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20 年 9 月 30 日現在の累計で、我が国では体細胞クローン牛は 557 頭出生し、1 
82 頭が育成・試験中であり、体細胞クローン豚については 335 頭出生し、35 頭2 
が育成・試験中である。 3 
一方、米国では体細胞クローン牛が約 570 頭、体細胞クローン豚が約 10 頭、4 

EU 加盟国では、体細胞クローン牛が約 100 頭、体細胞クローン豚が体細胞クロ5 
ーン牛より少ない数が生存していると推定されている。その他、アルゼンチン、6 
オーストラリア、中国、ニュージーランド等でも体細胞クローン家畜が産生され7 
ている（参照 3）。 8 

 9 
体細胞クローン家畜産出の成功率は、従来の繁殖技術と比べると全体的に低い10 

が、動物種によっても異なると考えられている。体細胞クローン牛の産出割合に11 
ついて調査した研究において、雌牛に移植された 3,374 個の体細胞クローン胚か12 
ら 317 頭（9％）の産子が誕生し、出生後 24 時間ではその 278 頭（8％）が生存13 
しており、出生後 150 日以上ではその 225 頭（7％）が生存し続けている（参照14 
4）。 15 
豚では 5％の成功率との報告もあるが、他の報告では最高 17％の成功率と報告16 

されている（移植した 58 個の胚から 10 頭の産子が得られている。）（参照 5）。 17 
また、人工授精や受精卵移植等、他の繁殖技術でもみられる流産、死産、過大18 

子等が、体細胞クローン家畜では他の繁殖技術と比較して発生頻度が高くなって19 
いる。我が国において生産された体細胞クローン牛に関する関係機関による調査20 
報告書によると、従来の繁殖技術による牛での死産及び生後直死の割合は産出さ21 
れた牛の 6.5％であり、体細胞クローン牛では 30.8％となっている（参照 6）。 22 
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Ⅳ．体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚並びにそれらの後代について 1 
１．体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚について 2 

体細胞クローン牛及び豚について、次の発育段階毎に、健全性について従来の3 
繁殖技術による牛又は豚との比較を行った。 4 
・ 細胞融合～妊娠（胎子発育） 5 
・ 周産期（出生前後） 6 
・ 若齢期 7 
・ 春機発動後の成熟及び加齢期（繁殖性を含む） 8 

 9 
一定の健康状態にある動物に由来する食品は、一般にヒトが消費するのに適し10 

ているとみなされており（参照 7）、体細胞クローン技術を用いて産出され、食用11 
に供される可能性のある牛及び豚が、従来の繁殖技術による牛及び豚と比べて同12 
等の健全性を有するかについて検討した。 13 
各発育段階の期間については、畜産分野において明確な規定はされていないこ14 

とから、本評価にあたっては、核移植から陣痛が始まるまでの期間を「細胞融合15 
～妊娠（胎子発育）」、陣痛開始から出産後１週間程度を「周産期」、その後、春機16 
発動がみられるまでの時期（一般に、牛では 6～13 ヶ月、豚では 7～8 ヶ月（参17 
照 8））を「若齢期」、春機発動後の時期については繁殖性も含めて「春機発動後18 
の成熟及び加齢期」とした。 19 

 20 
（１）体細胞クローン技術を用いて産出された牛 21 
①細胞融合～妊娠（胎子発育） 22 

体細胞クローン胚による産子の出産の割合は 10％以下との報告があり、また、23 
ドナー細胞又はレシピエント細胞の種類によって胚盤胞の発生率が異なると報24 
告されている。 25 
卵丘細胞や卵管上皮細胞をドナー細胞として用いた場合に、皮膚線維芽細胞、26 

乳腺上皮細胞、顆粒膜細胞を用いる場合より高い胚盤胞の発生率が認められる27 
との報告がある（参照 9、10）。また、牛において、異なる品種の細胞をドナー28 
細胞又はレシピエント細胞として用いた場合に、胎子の生存率が異なるとの報29 
告がある（参照 11、12）。 30 

 31 
ドナー細胞の細胞周期による胚盤胞の発生等について検討が行われている。 32 
胎子の線維芽細胞の G1 期又は M 期をドナー細胞として用いた場合には、33 

G1 期の細胞が胚盤胞への発生が高かった（31％対 16％）（参照 13）。また、34 
G0 期又は G1 期の細胞をドナー細胞として使用したところ、G0 期を使用した35 
場合には、移植後早い時期に多くの受胚牛で妊娠が維持されなかったが、移植36 
後 120 日目以降では、妊娠が維持され、水腫も認められなかった。G1 期を使37 
用した場合では、分娩までに多くの受胚牛で妊娠が維持されず（移植後 120 日38 
目以降 21/43）、水腫の発生率が高かった（妊娠の 18/43（42％））（参照 14）。39 
水腫には、胎膜腔内に多量の胎水が貯留する胎膜水腫と胎子の水腫がある。 40 
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 1 
また、胚の培養条件による胚盤胞への発生について、体外受精胚と比較した2 

ところ、体外受精胚は使用した培地にかかわらず胚盤胞への発生率は同等であ3 
ったが、体細胞クローン胚では 2％去勢牛血清を含む合成卵管液で培養した方4 
が、胚盤胞の発生率が高いとする報告があり（参照 15）、他の報告でも、体細5 
胞クローン胚の高頻度な不受胎、流産、胎盤異常の根本的な原因として、培地6 
を含む要因の数と組み合わせとの関係があることを示唆する報告がある（参照7 
16、17、18）。 8 

 9 
牛の体細胞クローン胚において、他の繁殖技術と同様に移植後 60 日まで妊10 

娠が維持されない場合も認められているが、人工授精や体内受精卵移植と違い、11 
体外受精胚と体細胞クローン胚では妊娠のいずれの時期においても妊娠の中断12 
がみられることが報告されている（参照 19、20）。 13 
牛の体細胞クローン胚の移植後 50 日での受胎率は、対照（人工授精、体外14 

受精胚移植）と同様であるが、それ以降、体細胞クローン胚の受胎率は低下し15 
た。移植後 150 日目では体細胞クローン胚を移植された受胚牛の 40％が妊娠16 
していた。対照では、この期間の低下はみられなかった。胎子の平均体重にお17 
いて、移植後 100 日目では 3 グループ間で違いは認められなかったが、体細胞18 
クローン牛の胎子 6 頭のうち 5 頭、体外受精の胎子 4 頭のうち 1 頭では、人工19 
授精による胎子の 2 標準偏差以上であった。同様の傾向は移植後 150 日目の胎20 
子でも確認できた。人工授精や体外受精による胎子と比較して、体細胞クロー21 
ン牛の胎子の肝臓と腎臓は大きく、3 頭の体細胞クローン牛の胎子の 1 つの肝22 
臓と腎臓は、脂肪浸潤を示していた（参照 21）。 23 
移植後 60 日目の体細胞クローン牛の胎子の胎盤は人工授精と比較して、発24 

達が不十分な胎盤葉と宮阜が認められた。胎盤葉は弱々しく平坦で、胎盤葉数25 
は約半分であった（参照 22）。 26 
一方、別の研究では、体細胞クローン牛の胎子では 100 日目の宮阜の平均数27 

及び胎盤葉数は人工授精や体外受精群より少ないが、宮阜の全重量は体細胞ク28 
ローン牛で有意に重く、胎盤葉も大きく、厚く、こぶし状の形をしていた（参29 
照 21）。 30 
生存して生まれた体細胞クローン牛では、妊娠後期で死亡した体細胞クロー31 

ン牛との間に、妊娠関連糖タンパク（PAG）濃度の違いはなかったが、早い段32 
階（妊娠 35～90 日目）で流産した体細胞クローン牛の胎子の PAG 濃度は明ら33 
かに低かった（参照 23）。 34 
これらのように、牛や羊の体細胞クローンの胎盤で異常な胎盤葉が観察され35 

た報告が多数ある（参照 24、25、26、21、27）。また、妊娠の後期における流36 
産は、水腫、腫大した臍帯、異常な胎盤の報告が伴っており、主な原因は胎盤37 
の発生異常であるとされている（参照 28、24、25）。 38 
正常な胎盤は、母体と胎子間の栄養の吸収、ガス交換、老廃物の排出等の胎39 

子の発育に重要な役割を担っており、従来の繁殖技術でも認められる胎盤の異40 
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常な発育は、従前より妊娠が維持されない原因の一つと言及されている。 1 
 2 

従来の繁殖技術でも観察される水腫が、体細胞クローン牛の胎子で高頻度に3 
確認されている。胎膜水腫の 85～90％を占める尿膜水腫は、胎盤の肥大等を伴4 
い、尿膜絨毛膜や胎盤の機能不全によるとされている。 5 
一般に牛の水腫は 7,500 回の妊娠で 1 回起こり、牛の体外受精胚移植による6 

妊娠では 0.05～4％との報告がある（参照 29、30）。牛の体細胞クローンの妊7 
娠では、妊娠 120 日までの間に高率に妊娠が維持されない場合があり、そのう8 
ち、58～86％は水腫が原因と考えられている（参照 31、14）。 9 
尿膜水腫を伴った体細胞クローン牛を受胎した受胚牛において、胎子の過成10 

長に先行し胎盤の過成長が認められ、移植後 220 日目の胎盤葉の重量は人工授11 
精や体外受精に由来する胎子より軽かった。また、胎盤葉の数は妊娠期間によ12 
り増加傾向を示した。なお、胎盤葉の重さと数が正常であるものも確認された13 
（参照 32）。 14 
体細胞クローン牛を受胎した受胚牛の 20 頭中 3 頭（15％）に妊娠 6 ヶ月か15 

ら分娩の間に重度の尿膜水腫と胎盤葉の肥大化が確認された（参照 26）。 16 
体細胞クローン牛を受胎した受胚牛では胎子水腫（13/37）、胎盤浮腫（21/37）、17 

尿膜水腫（5/37）の発生率が高かった。胎子水腫の大部分（12/13）は胎盤浮腫18 
を発症していた（参照 4）。 19 
移植後 150 日の体細胞クローン牛を受胎している受胚牛の胎膜の総液量は、20 

体外受精と比較し有意に高く、8 頭中 2 頭で高い尿膜液量（20 と 12L）であっ21 
た。これらの 2 例は水腫を発症していた（参照 21、33）。 22 

7 頭の体細胞クローン牛の出生時の胎盤の病理学的検査の結果、全ての胎盤23 
で異常（中～重度の浮腫、拡張した血管、偶発的な胎盤形成、胎盤葉の大規模24 
な欠損）が確認された。また、胎盤葉は体内受精卵移植による牛と比較して、25 
数が少なく、重く、表面積が広かった（参照 33）。 26 

 27 
胎盤の機能不全が水腫等の疾病の原因のひとつと考えられる他、胎盤の過成28 

長が、胎子に供給されるフルクトースの増加を誘発し、心筋を含む筋機能に影29 
響する低血糖及び高フルクトース血症を引き起こすと考えられている（参照30 
34）。 31 

 32 
②周産期（出生前後） 33 

我が国において生産された体細胞クローン牛に関する関係機関による調査34 
報告書によると、体細胞クローン牛 451 頭における死産は 74 頭（16.4％）、生35 
後直死は 65 頭（14.4％）であり、従来の繁殖技術による牛（n=566）の死亡率36 
（死産 4.6％、生後直死 1.9％）と比較し有意な差が認められた。また、死産の37 
主な原因は、難産、窒息、羊水誤嚥等の呼吸障害であり、生後直死においても38 
窒息、羊水誤嚥等の呼吸障害が主な死因であった。生後直死した体細胞クロー39 
ン牛では過大子の傾向が認められている（参照 6）。 40 
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 1 
過大子の発生は、体細胞クローン牛の妊娠で頻度が高く、受精卵クローン牛2 

や人工授精における妊娠でも頻度は低いが発生している。牛における過大子の3 
発生率は、体細胞クローンでは 13.3％であり、受精卵クローンでは 8.6％、人4 
工授精では 9.5％との報告がある（参照 26）。 5 
我が国の複数の報告においても、体細胞クローン牛の生時体重が重くなる傾6 

向が認められている（参照 35、36、37、38、39、40）。 7 
黒毛和種雄牛の細胞から 6 頭の体細胞クローン牛が出生したが、2 頭は生後8 

直死であった。生存している 4 頭は健康で正常であり、平均生時体重は 36kg9 
（30.7～42.5kg）で、この品種の平均 30kg より 20％重かった。なお、生後直10 
死した 2 頭のうち 1 頭はアカバネウイルスを持っていたことが診断され、他の11 
1 頭は難産による複合的な原因で死亡した（参照 41、42）。 12 
一方、牛で出生時体重が 50kg 以上であったのは、人工授精で 10％、体外受13 

精で 31.7％、受精卵クローンでは 15％（n=126）との報告もある（参照 42）。 14 
 15 

過大子の発生は難産とそれに関係する罹病及び死亡を招くことが多い（参照16 
43、24）。 17 
自然交配や人工授精で生まれた牛の 2,191 頭のうち 6％が助産を必要とした18 

報告がある（参照 44）。また、米国農務省では、一般的な牛の集団での難産発19 
生リスクを 4％と見積もっている（参照 45）。 20 
難産は、産子の出生時体重と雌牛の産次（出産回数）が重要な要因となり、21 

特に未経産牛では難産になる危険度が経産牛に比べて高い。異常分娩は、子牛22 
の新生子死亡の増加の原因となり、高い罹病率、低体温症、呼吸及び消化の問23 
題、免疫の受動的伝達の失敗等により、死亡のリスクが増加する。また、困難24 
な娩出や帝王切開による損傷は、子牛の死亡を引き起こす（参照 44、46、47）。 25 

 26 
帝王切開により分娩した体細胞クローン牛が、生後 45 時間で誤嚥性肺炎の27 

ため死亡した。解剖の結果、臓器等の異常は認められなかった（参照 48）。 28 
生後直死、死産であった 2 頭の体細胞クローン牛（双子）は、解剖所見によ29 

り分娩事故による羊水誤嚥が主原因で窒息死したものと考えられた（参照 27、30 
49）。 31 
出生体重 71.0kg の体細胞クローン牛が出生時に、特に頭部と頸部で浮腫を32 

表し、軽度の胎子水腫を患った。この子牛は帝王切開で娩出に成功したが、生33 
後 3 日で死亡した（参照 27）。 34 
黒毛和種とホルスタイン種のドナー細胞から 24 頭の体細胞クローン牛が出35 

生し、13 頭の生存産子が得られた。7 頭の体細胞クローン牛は死産か生後直死36 
であり、2 頭の体細胞クローン牛は帝王切開中に死亡したが、異常は認められ37 
なかった。1 頭の体細胞クローン牛は出生時においては正常に見えたが、生後38 
19 日目に敗血症で死亡した。死亡した 6 頭の体細胞クローン牛は腎臓又は後肢39 
に重篤な形態的異常を示した。体細胞クローン牛の平均生時体重は従来の繁殖40 
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技術による牛より重く、9 頭の体細胞クローン牛では 40％以上重かった（参照1 
50）。 2 
過大子の発生は妊娠後期の牛及び羊の体細胞クローンで観察され、周産期死3 

亡の増加、胎盤発育異常（胎子水腫発症率の増加等）、内臓の腫大、疾病感受性4 
の増加、突然死、吸乳の減少、呼吸及び起立の困難を引き起こすとされている5 
（参照 2、51、28、52）。 6 

 7 
体細胞クローン牛における過大子の発生率は、使用した細胞の種類により異8 

なるとの報告もある（参照 49）。体外受精後に羊の卵管内で維持された胚に由9 
来する牛は 8 頭中 1 頭が死亡したのに対し、卵管上皮細胞とともに培養された10 
胚に由来する牛は 8 頭中 7 頭が死亡した（参照 43）。このことから、生体外で11 
の培養条件が過大子の発生原因とも考えられている（参照 53、54）。 12 
体外受精胚と体細胞クローン胚を同一条件下で培養したところ、体外受精由13 

来子牛と比較して体細胞クローン由来の子牛では過大子の発生率が高かった14 
（参照 26、25、55）。 15 

 16 
過大子の発生の他、生後直死した体細胞クローン牛の病理学的検査の結果、17 

心臓の構造異常に加えて心筋組織、腎臓の結合組織、腱等の軟部組織に異常が18 
観察されている（参照 56）。別の研究では、生後 1 週間までに死亡した 9 頭の19 
病理学的検査の結果には、過温症、臍ヘルニア、呼吸困難、腹水症、脂肪肝、20 
四肢奇形、消化管異常等が含まれていた（参照 57）。 21 

 22 
体細胞クローン牛の血液学検査において、生後直後から 24 時間までの赤血23 

球数、白血球数が有意に低く、造血機能が低いことが示唆されたが、血液生化24 
学検査ではグルコースを除く全ての項目で有意な差は認められなかった（参照25 
58、38、39）。また、出生直後の血清タンパク、マグネシウム及び無機リンに26 
ついては人工授精子牛に比べ有意に高い値であった（参照 36）。一方、出生直27 
後から 2 ヶ月間までの血液生化学検査の結果は、正常範囲内であり、従来の繁28 
殖技術による牛と比較しても大きな差は認められていない（参照 59）。 29 
出生直後の体細胞クローン牛において、ヘモグロビン値はやや低いものの正30 

常範囲内であった。この低レベル状態は生後 65 日間持続した後、人工授精牛31 
と同じレベルに回復した（参照 57）。 32 

 33 
13 頭の体細胞クローン牛において、5 頭は帝王切開による娩出を必要とした34 

が、対照牛（人工授精、体外受精胚移植）の 7 頭は助産なしで分娩した。5 頭35 
のうち 2 頭は尿膜水腫であった。これらの牛の生時体重、血中コルチゾール値、36 
副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）、インスリン様成長因子（IGF）シグナル伝達37 
経路の構成要素について調査した。 38 
生時体重は、帝王切開により生まれた体細胞クローン牛が最も重く、次いで、39 

自然分娩した体細胞クローン牛、人工授精牛の順であった。帝王切開で生まれ40 
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た体細胞クローン牛は対照牛よりコルチゾールと IGF-1 の値が低く、ACTH 値1 
は同等で、IGF 結合タンパク 2（IGFBP-2）は対照牛より高かったが、筆者ら2 
は帝王切開によるものと考察している（参照 55）。 3 

 4 
8 頭の体細胞クローン牛は出生時及び 1 時間後の赤血球数とヘマトクリット5 

値が低かったが、その後は対照牛（人工授精及び体内受精卵移植）と違いがみ6 
られなかった。平均体温は対照牛と同様に 1 時間後に低下した。血中グルコー7 
スと乳酸値は、対照牛と比較して生後 24 時間まで低かったが、48 時間までに8 
同じになった。白血球数に違いは認められなかった。体細胞クローン牛に過大9 
子の発生に関連する臨床的症状が認められたが、人工授精由来の対照牛でも多10 
くの同じ症状が認められた（参照 27、34、33）。 11 

 12 
生後 1 週間、体細胞クローン牛の体温は人工授精牛よりも高く、さらに数回13 

の一時的な上昇が観察された。サイロキシン（T4）の値を測定したところ、体14 
細胞クローン牛は生後 2 週間低かった。IGF-2 は出生時に高く生後 15 日目で15 
は低かった。いずれの値も生後 50 日までには正常レベルに戻った。T4 レベル16 
の低下について、著者らは体温の上昇に伴うものとしており、体細胞クローン17 
牛の出生時に認められる不安定な生理状態については、出生後 2 ヶ月経つと、18 
ほとんど正常になるとされている（参照 25）。 19 

 20 
③若齢期 21 

我が国において生産された体細胞クローン牛に関する関係機関による調査22 
報告書によると、調査した体細胞クローン牛 482 頭で病死したのは 94 頭23 
（19.5％）であった。 24 
このうち、比較対照のデータが収集された黒毛和種及びホルスタイン種（体25 

細胞クローン牛 216 頭、対照牛 991 頭）について、病死した日齢を調査した結26 
果、約 200 日齢までは従来の繁殖技術による牛に比べ死亡率が高い傾向がある27 
が、約 200 日齢以降は対照牛と同様に極めて低いレベルで推移することが判明28 
したとしている。また、死因が判明しているもののうち、生後 2～3 日は呼吸29 
障害や心臓奇形が認められたが、それ以降は肺炎によるものが最も多かった。30 
3 頭の死亡牛について、病理学的検査が行われ、特定された死因は従来の繁殖31 
技術による牛でも知られている肺のうっ血、免疫不全、心臓の構造異常であっ32 
たとされている。 33 
黒毛和種及びホルスタイン種の血液検査（赤血球、白血球、血清タンパク質、34 

血清尿素態窒素、血清コレステロール、血糖等）の結果、従来の繁殖技術によ35 
る牛の変動の範囲内の変化であった。 36 
成育については、体細胞クローン牛は品種特性や個体差の範囲内で対照牛や37 

標準発育曲線と大きく外れることのない成長を示した。なお、ドナー牛の発育38 
能力が標準より優れていた場合には、体細胞クローン牛もその傾向に準じるこ39 
とが認められた（参照 6）。 40 
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 1 
147 日齢で死亡した体細胞クローン牛の病理学的検査を実施したところ、内2 

分泌系の異常による小児症に加え、栄養消化・吸収が不十分なことによる栄養3 
不足、さらに免疫不全による感染症への抵抗性の低下により死亡したと考えら4 
れる（参照 59）。 5 
離乳後 4 歳までの体細胞クローン牛の年間死亡率は 8％（1～2 歳では 59 頭6 

中 7 頭が死亡；2～3 歳では 36 頭中 3 頭が死亡；3～4 歳では 12 頭中 1 頭が死7 
亡）で、その主な死亡原因は筋骨格異常により予後不良という判断に基づく安8 
楽死であった（参照 61）。 9 

25 ヶ月齢で死亡した体細胞クローン牛の病理学的検査を実施したところ、微10 
量ミネラル（セレニウムと銅）の欠乏症が原因であった。 同じ牧草で飼育して11 
いる従来の繁殖技術による牛の中でミネラル欠乏症の徴候を示しているものは12 
いなかった。この体細胞クローン牛は子牛の時期から鼓張症の徴候が軽度なが13 
ら頻繁に起きていた（参照 27、62）。 14 

1 頭の体細胞クローン雄牛は呼吸困難（未成熟な肺と肺高血圧症）、吸乳反射15 
の不足、I 型糖尿病と思われる症状及び他の健康上の問題で出生直後にかなり16 
の臨床獣医師のサポートが必要であった。この子牛はまもなく回復し、2 ヶ月17 
齢までに糖尿病も回復した（子牛は血糖とインシュリンが正常な値を維持でき18 
た）。この体細胞クローン牛は完全に回復し、健康な成牛となった（参照 62）。 19 
従来の繁殖技術で生産された乳牛で、死亡率が最も高いのは生後 1 週目（死20 

亡率 1.8±0.3％（死産を除く））である。これらの雌牛に最も一般的に報告さ21 
れた疾病は、呼吸器障害と下痢症で、これらの疾病の発生は生後 2 週間でピー22 
クとなった（参照 63）。 23 
生後 1、2 ヶ月の体細胞クローン牛の心臓と肝臓の重量は、人工授精の牛と24 

区別がつかなくなっていた。また、体細胞クローン牛の平均 30％は月齢 6 ヶ月25 
前に、さまざまな原因で死亡することが報告され、呼吸不全、腎臓の発育異常26 
及び肝臓脂肪症（脂肪肝）等が含まれるが、出生から数ヵ月過ぎれば、ほとん27 
どの体細胞クローン牛は正常に発育し、成熟期に達する（参照 57、61、64）。 28 

 29 
超音波診断画像によって、出生直後の体細胞クローン牛で右心室拡張が明ら30 

かとなった例があり、投薬による治療により治癒した。出生後 1 日おきに採血31 
し検査したところ、血液中の網状赤血球数と未完成な血液細胞の増加が 3 週間32 
にわたってみられた。リンパ球（白血球）数については 1 ヶ月齢まで正常な値33 
であったが、その後急速に減少した。ヘモグロビン値も 40 日齢頃以降に減少34 
し、51 日齢で貧血により死亡した。死亡牛の病理学的検査により、胸腺、脾臓、35 
リンパ節の形成不全（発育不全）と全身性のリンパ類似組織の無形成を認めた。36 
また、内因性の IgG 合成は認められなかった。胸腺萎縮を引き起こすウイルス37 
の関与も認められなかった（参照 65）。 38 

 39 
周産期後、牛及び豚の血液検査やホルモン等のパラメータに関し、体細胞ク40 
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ローンと対照牛（従来の繁殖技術による牛）との間で有意な差は認められてい1 
ない。6 ヶ月齢の体細胞クローン牛は同齢の対照牛と比較した研究において、2 
血液生化学的及び尿パラメータ、免疫状態、成長及び生殖パラメータに関して3 
差異は認められていない。同様に、多数の生理学的パラメータ（血液プロファ4 
イル）に関し、体細胞クローンと同齢の対照牛との間で差異が認められないと5 
する報告がある（参照 66、4、67、68、69、70）。 6 

 7 
④春機発動後の成熟及び加齢期 8 

我が国において生産された体細胞クローン牛に関する関係機関による調査9 
報告書では、臨床・病理、血液性状、成育、繁殖性、乳肉生産のデータを分析10 
した結果、生後 200 日以上にわたって生存した体細胞クローン牛は従来の繁殖11 
技術による牛と同程度に成育し、差異のない生理機能を有することが判明した12 
とされている。 13 
体細胞クローン牛 19 頭（黒毛和種）の肥育試験の結果、1 日当たりの増体量、14 

枝肉の肉質について、肥育時の個体の状態により若干の差が生ずる場合がある15 
ものの従来の繁殖技術による牛と比較して相似性が高かった（参照 6）。 16 

 17 
体細胞クローン牛の成育について、従来の繁殖技術による牛の値と同等か品18 

種における標準値の範囲内であったとする多数の報告がある（参照 61、12、19 
71、72）。また、体細胞クローン牛は、ドナー牛の優良形質を維持することか20 
ら、比較対照とする群の値よりも優れた値を示すことが考えられ、黒毛和種や21 
ホルスタイン種の体細胞クローン牛では、体重、体高等が標準発育値の上限を22 
上回る良好な発育を示すこともある（参照 40、73）。 23 

 24 
体細胞クローン牛のと畜検査及び病理学的所見は、肥育牛で日常的に確認さ25 

れている所見であった。特に、採取可能であった臓器（肝、腎、心、肺、骨格26 
筋、皮膚）の病理学的検査において、構造的な異常所見は認められなかった（参27 
照 74）。 28 

 29 
61 ヶ月齢の不受胎の体細胞クローン牛一頭について病理学的検査を実施し30 

た結果、子宮角の変色・低形成、卵巣静止が確認された。また、子宮の動脈中31 
膜に石灰沈着が多く、内膜に異常に多いことが観察された（参照 75）。 32 

 33 
体細胞クローン牛の寿命について、我が国において、現在 10 歳齢で健常な34 

牛が飼育されており、また、6～7 歳齢の動物について言及した報告書もあるが35 
（参照 57、76、4）、寿命に関して検討できるデータは十分に得られていない。 36 
また、体細胞クローンマウスでは、寿命が短くなるという報告（参照 77）や37 

寿命は変化しないという報告（参照 78）がある。 38 
 39 

2 ヶ月齢～5 歳齢の体細胞クローン牛 17 頭に対し、ロタウイルスワクチンと40 
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オボアルブミンを投与し、免疫機能について調査したところ、抗体産生性につ1 
いては従来の繁殖技術による牛との間に差はみられなかった。また、抗原に特2 
異的な細胞の増殖は、ロタウイルスでは差はみられなかったが、オボアルブミ3 
ンでは体細胞クローン群で弱かった。改めて、同様の試験を同一の動物及び別4 
の体細胞クローン牛で行ったが、免疫機能は正常であった（参照 64、69）。 5 

 6 
2～4 歳齢の体細胞クローン牛の泌乳期の初期において、一時的に血中のγδT7 

細胞及び WC1+γδT 細胞の割合が従来の繁殖技術による牛と比較して減少して8 
いることが観察されており、これにより体細胞クローン牛が泌乳期の初期に免9 
疫機能が低下する可能性があることが指摘されている（参照 79、69）。 10 

 11 
（繁殖性） 12 
我が国において生産された体細胞クローン牛に関する関係機関による調査13 

報告書では、52 頭（雄 18 頭、雌 34 頭）の体細胞クローン牛の繁殖性につい14 
て報告されている。 15 
雄牛の精液は、正常に生産され、性状も従来の繁殖技術による牛と同様であ16 

った。その精液を用いた体外受精、人工授精等の繁殖性調査を通じ、体細胞ク17 
ローン雄牛が種雄牛として利用可能であることが確認された。また、その際の18 
人工授精における生産率は、従来の繁殖技術による牛と同等であることが認め19 
られている。 20 
雌牛は春機発動後、正常な発情周期が認められ、血中プロゲステロンの濃度21 

に異常は認められていない。雌牛を用いた人工授精、胚を用いた他の雌牛への22 
胚移植により、繁殖性が確認された（参照 6）。 23 

 24 
体細胞クローン雄牛の精子について、正常精子率、体外受精後の卵割率、胚25 

盤胞の発生率に差異は認められておらず、受胎試験でも異常は認められていな26 
い（参照 80、81、76、82、71、83、84）。また、精液の凍結融解後の精子性27 
状、授精試験も異常は認められず凍結による影響はなかった（参照 85、86、28 
87、81）。 29 
出生時体重が重い高齢の体細胞クローン雄牛においても、その精液性状及び30 

繁殖能力は正常であることが確認され（参照 88）、リクローン牛の凍結精液を31 
用いた受胎試験においても、後代牛の出産が確認されている（参照 89）。 32 

 33 
体細胞クローン雌牛の多くは、正常な初回発情時期、発情周期が認められて34 

いるが、春機発動を迎えるのが遅く、初回発情時の体重は重いとする報告もあ35 
る。発情周期の長さ、卵胞の発育、ホルモン変化について差異はみられなかっ36 
た。黄体形成ホルモン（LH）、卵細胞刺激ホルモン（FSH）、エストラジオー37 
ル、プロゲステロンについて、日内変動の様相は体細胞クローン牛と人工授精38 
牛との間で類似していた（参照 90、76）。 39 
体細胞クローン雌牛においては、同一条件下で飼育された従来の繁殖技術に40 
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よる牛より春機発動期に達するのが遅かった。しかし、妊娠期間及び出生子牛1 
の生存に関して、両者の間に有意な差はみられなかった（参照 64）。 2 

 3 
初回排卵が確認された体細胞クローン牛、人工授精牛ともに、初回排卵後の4 

血中プロゲステロン濃度は低かった。また、発情周期が短い牛ほど血中プロゲ5 
ステロン濃度は低い傾向を示した。2 回目以降の排卵後では、体細胞クローン6 
牛、人工授精牛ともに、この濃度変化に大きな差はなかった（参照 91）。 7 

 8 
2 頭の 26 ヶ月齢体細胞クローン牛に人工授精を行った結果、1 頭が受胎し、9 

受胎後 285 日目に自然分娩により 22.5kg の雌牛を分娩した。不受胎であった10 
もう 1 頭に後日、再度人工授精を行った結果、受胎したが、受胎後 252 日目に11 
流産した（参照 59）。 12 
妊娠期間についても、通常の繁殖牛と大きな差は認められていない（参照 92、13 

56、49、93、91、94）。 14 
 15 

体細胞クローン牛の繁殖性は従来の繁殖技術によって生産された牛と有意16 
な差はなく、その後の胎子の発育も正常であった（参照 90、95、61、88、12、17 
96）。 18 

 19 
ドナー牛の 305 日乳量（実測値）は 10,722kg で、体細胞クローン牛の 30520 

日乳量（期待値）は 8,500kg であった。初産時での 305 日間の乳量に違いはみ21 
られるものの、これは飼養管理の影響によると考えられている（参照 94）。 22 
体細胞クローン牛の泌乳成績は、人工授精牛と比較すると初産時は低い傾向23 

であったが、2 産次では同等であった（参照 39）。一方、2 産次でも低い乳量で24 
あったとする報告もある（参照 97）。 25 

 26 
（２）体細胞クローン技術を用いて産出された豚 27 
①細胞融合～妊娠（胎子発育） 28 

豚は多胎動物であり、妊娠初期に複数の生育可能な胚が子宮内に存在する必29 
要があると考えられている（参照 98）。 30 
体細胞クローン豚の胎子死亡率に関する報告は少ないものの、1頭あたり10031 

～300 個の体細胞クローン胚に加え、100 個の体外受精胚を移植した報告によ32 
ると、2 頭の受胚豚から 4 頭の生存産子が生まれている（参照 99）。同様に、133 
頭あたり 100 個以上の体細胞クローン胚を移植し、体細胞クローン豚を産出し34 
た報告がある（参照 100、101）。 35 
豚においては、牛と異なり、体細胞クローン胚の高い死亡率のため、非常に36 

多くの胚を受胚豚に移植する必要があり、妊娠を開始して維持するために最小37 
限度の発育可能な胚を必要とする。それはおよそ 4 個であると考えられている38 
（参照 98、102）。 39 
従来の繁殖技術における調査においても、胎盤発育の時期である妊娠 35 日40 
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以後に胎子の死亡が報告されており、死亡率は 9.2％とされている（参照 103）。 1 
 2 

②周産期（出生前後） 3 
我が国において生産された体細胞クローン豚に関する関係機関による調査4 

報告書によると、体細胞クローン豚 90 頭における死産は 22 頭（24.4％）、生5 
後直死は 8 頭（8.9％）であり、体細胞クローン牛と比較をすると死産の割合が6 
多く、生後直死の割合は少ない傾向であった。また、死産、生後直死した体細7 
胞クローン豚において、極端な過大子の発生は認められなかったとされている。8 
また、病死は 25 頭（27.8％）発生しており、死因は記載されていないが、体9 
細胞クローン牛より多い傾向であったとされている（参照 6）。 10 

 11 
デュロック種の胎子線維芽細胞をドナー細胞として、1 頭あたり 59～128 個12 

の体細胞クローン胚を 5 頭（合計 511 個）に移植した。移植後 28～40 日に 513 
頭全ての受胚雌豚について超音波診断により妊娠が確認された。5 頭のうち 414 
頭は分娩まで継続し、それぞれ 5～9 頭の体細胞クローン豚（合計 28 頭）が娩15 
出した。4 頭のうち 3 頭は妊娠 115 日目に分娩誘起処理を行い娩出した。4 頭16 
目は自然分娩により妊娠 117 日目に娩出した。28 頭の体細胞クローン豚のうち17 
1 頭は死産であったが、病理学的検査で異常は認められなかった。生存して生18 
まれた体細胞クローン豚のうち 1 頭は、鎖肛で、最も小さい個体であった。鎖19 
肛は従来の方法で生産された子豚において低い発生頻度でみられる異常である。20 
生存した子豚は従来の方法で生産された同一品種の子豚より、やや低めの生時21 
体重であった。産子数、胎盤重量、胎子重量には関係がほとんどみられなかっ22 
た（参照 5）。 23 

 24 
体細胞クローン豚を妊娠した仮親の数は限られているが、妊娠期間は 114～25 

120 日間と報告されている（従来の繁殖技術での豚の平均的な妊娠期間は 11026 
～120 日の範囲。）（参照 5、104、105、106、107）。 27 
また、体細胞クローン豚の生時体重及び胎盤の重量は、従来の繁殖技術によ28 

り生産された産子の正常範囲内であるとする報告がある（参照 100、108）。ま29 
た、飼育環境を制御した研究では、出生時平均体重は、体細胞クローン豚が人30 
工授精と比較して有意に低いが、離乳期には差がないことが示されている。ま31 
た、体細胞クローン豚は死産や出産後死亡率が高い傾向にあったと報告されて32 
いる（参照 109）。 33 
体細胞クローン牛に見られる過大子の発生とは対照的に、体細胞クローン技34 

術で生産された数頭の豚では子宮内発育遅延が増加している。体細胞クローン35 
豚の 23 腹（143 個体）を、人工授精での 112 腹（1,300 個体）と比較すると、36 
1 腹当たりの子宮内発育遅延が増加していることが分かった（参照 109）。 37 
また、顆粒膜細胞をドナー細胞として用い、5 頭の生存体細胞クローン豚が38 

生産された。妊娠 116 日目に帝王切開により娩出した。体細胞クローン豚の平39 
均生時体重は 2.72 ポンドで、ドナー細胞と同じ集団での自然交配による産子よ40 
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り約 25％軽かった（参照 101）。 1 
 2 

生後直死した 2頭と 139日齢で死亡した体細胞クローン豚の病理学的検査の3 
結果、生後直死した 2 頭のうち 1 頭は肢の異常とヘルニア、もう１頭は臓器に4 
著変はなかったが、腹腔及び脳内の出血が認められた。139 日齢で死亡した体5 
細胞クローン豚は、胸膜肺炎とコリネバクテリウムの全身感染症と診断された。6 
これらの所見は従来の繁殖技術による豚でも知られている所見であった（参照7 
59）。 8 

40 頭の体細胞クローン豚のうち、下痢、脳髄膜炎、心臓の機能異常を含む種々9 
の健康問題のため、5 頭が死産、22 頭が生後 1 週間以内、1 頭が生後 40 日で10 
死亡した。12 頭は成豚まで生存した。しかし、この試験では感染症による影響11 
を除外できなかったとされている（参照 105）。 12 
生育不能の体細胞クローン豚の胎盤の形態異常は、胎盤細胞のアポトーシス13 

に起因している可能性があるとされている（参照 110）。 14 
2 種類の細胞をドナーとする体細胞クローン子豚 9 頭について、生後約 3015 

日目の時点でリポ多糖の負荷による急性期反応（コルチゾール、TNF-α、IL-6）16 
を調査したところ、従来の繁殖技術による豚に比べ、一部の体細胞クローン豚17 
では低かったが、他の体細胞クローン豚では同程度であった（参照 104）。 18 

 19 
③若齢期 20 

体細胞クローン豚の体重は、標準値と同様に推移し、体細胞クローン豚の間21 
でも大きな差は認められていない（参照 59）。 22 

3～5 週齢の体細胞クローン豚の体重は、従来の繁殖技術による豚と比べ有意23 
に高値で推移したが、6 週齢以降差はみられなくなり、8 週齢ではほぼ同様の24 
値であった（参照 108）。 25 

15 及び 27 週齢の体細胞クローン豚の研究では、自然交配による豚と比較し26 
て発育、健康、生化学検査及び免疫機能に関して差が認められないことを示し27 
ている（参照 111、112）。 28 

 29 
体細胞クローン豚は自然交配による豚と比較し、行動、健康において著しい30 

違いはない。 年齢に応じた生理反応（例えば、アルカリホスファターゼ、血清31 
タンパク）の測定で、体細胞クローン豚は正常であった。角化不全がこの体細32 
胞クローン群で 1 例観察されたが、これは従来の飼育法にも存在するので、発33 
生が体細胞クローンのためであったか否かは判断できない（参照 113、114）。 34 
約 18 ヶ月齢の 3 頭の体細胞クローン豚の血液検査では、赤血球等の 17 項目35 

の血液学検査、LDH 等の 24 項目の血液生化学検査の結果、従来の繁殖技術に36 
よる豚と著しい差異は認められていない（参照 6）。 37 

 38 
④春機発動後の成熟及び加齢期 39 

体細胞クローン豚 4 頭からの精液を従来の繁殖技術により生産された雌豚40 
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49頭に人工授精したところ、後代豚293頭が離乳期間まで生存した（参照106） 。 1 
体細胞クローン豚の初回発情日齢は 1 頭を除き、97～125 日齢であった。ま2 

た、平均産子数 11.7 頭、生存頭数 10.3 頭、離乳頭数 9 頭で、対照豚（従来の3 
繁殖技術による豚）との差は認められなかったが、産子の平均体重は、生時及4 
び 3 週齢時とも対照豚に比べ低値であった（参照 108）。 5 
体細胞クローン雌豚で得られた受胎率は従来の繁殖技術による豚と同等で6 

あった（参照 115、106）。 7 
 8 

人工授精により体細胞クローン雄豚を交配した体細胞クローン雌豚は、通常9 
の妊娠期間で出産した。後肢の屈筋腱が拘縮した 1 頭の豚を除き、62 頭の後代10 
は出産時に正常であった。異常の割合（1.6％）はオーストラリアの養豚産業の11 
推定頻度（1.2％）と同程度であった。対照豚（従来の繁殖技術による豚）の死12 
産率は 8％であったが、体細胞クローン豚産子の死産率は 4.5％であった。雄豚13 
からの精液の評価では、対照豚と同等の精液量、精液濃度、運動性を示した（参14 
照 115）。 15 

 16 
Viagen 社のデータから体細胞クローン豚は、1 頭のみ出生後及び解体処理前17 

の IGF-I が対照豚（従来の繁殖技術による豚）よりも低かったが、他は対照豚18 
の変動の範囲内であった。また、17β-エストラジオールレベルも低かったが、19 
対照豚の変動の範囲内であった。正常期間内に出荷体重に達したことから、成20 
長率や生殖能に対する内分泌の違いの変動の影響は不明である（参照 67）。 21 

 22 
（３）体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚のまとめ 23 

体細胞クローン牛及び豚について、発育段階毎に従来の繁殖技術による牛又は24 
豚との健全性について比較を行った。 25 

 26 
①体細胞クローン技術を用いて産出された牛 27 

周産期における死産及び生後直死が多く認められ、その主な原因として、過28 
大子の発生による難産、窒息、羊水誤嚥が認められている。過大子の発生は、29 
従来の繁殖技術による牛でも認められているが、体細胞クローン牛において高30 
い頻度で認められている。また、出生直後の血液検査等において、従来の繁殖31 
技術による牛との間に差が認められたとの報告があるが、生後 2 ヶ月以内に回32 
復したとされている。 33 
若齢期において、従来の繁殖技術による牛と比較して死亡率が高いことが報34 

告されている。死因は従来の繁殖技術による牛でも知られている肺炎等であっ35 
たとされている。また、感染症への抵抗性の低下の報告もある。血液検査等で36 
は、従来の繁殖技術による牛と有意な差は認められていない。若齢期に認めら37 
れる死亡率の高さは、周産期において多く認められる異常と共通の要因による38 
ものと考えられる。この時期に認められる異常は、概ね 6 ヶ月以降まで成長し39 
た牛では、従来の繁殖技術による牛と死亡率の差は認められていない。 40 
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若齢期を過ぎて生存している体細胞クローン牛については、従来の繁殖技術1 
による牛と比較して、臨床・病理、血液検査等のパラメータに関して差異は認2 
められていない。成育、繁殖性、乳肉生産のデータにおいても、従来の繁殖技3 
術による牛と差異は認められていない。また、採取可能であった体細胞クロー4 
ン牛の病理学的検査においても、異常所見は認められていない。 5 
一部の体細胞クローン牛において免疫機能が低下したとする報告があるが、6 

一方で従来の繁殖技術による牛と差がないとする報告も多数ある。一般的に、7 
体細胞クローン牛が従来の繁殖技術による牛と比較して、感染症等の疾病に特8 
に感受性が高いということを示す知見は報告されていない。 9 

 10 
体細胞クローン動物産出の成功率は、ドナー又はレシピエント細胞の由来、11 

細胞の培養方法、核移植の方法等により影響を受けると考えられた。今後、こ12 
れらの要因についての研究を進めることにより、体細胞クローン動物産出の成13 
功率は向上するものと考えられる。 14 

 15 
②体細胞クローン技術を用いて産出された豚 16 

周産期における死産及び生後直死が多く認められているが、その死亡原因は17 
従来の繁殖技術による豚でも認められるものである。 18 
また、いくつかの報告において、生時体重が低いとする報告があるが、離乳19 

期には回復している。 20 
若齢期以降において、体細胞クローン豚については、臨床・病理、血液検査、21 

成育、繁殖性においても、従来の繁殖技術による豚と差異は認められていない。 22 
 23 

③体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚のまとめ 24 
体細胞クローン牛及び豚の出生前後において、主に発生異常と考えられる死25 

産及び生後直死が認められる。また、体細胞クローン牛については、若齢期に26 
おいても死亡率が高い傾向が認められているが、概ね 6 ヶ月齢を超えると従来27 
の繁殖技術による牛と同様に健常に発育する。なお、これらの死亡原因は従来28 
の繁殖技術でも認められているものである。 29 
出生後及び若齢期に生理学的に不安定な牛及び豚が認められるものの、それ30 

らは成長とともに回復し、健常となる。 31 
これらのことから体細胞クローン技術を用いて産出され、食用に供される可32 

能性のある牛及び豚については、従来の繁殖技術による牛及び豚と比べて差異33 
のない健全性を有すると認められた。 34 

 35 
なお、人獣共通感染症等の食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）で規定さ36 

れた疾病にかかり又はその疑いがある場合及びと畜場法（昭和 28 年法律第 11437 
号）で規定されている異常を呈する場合には、食用に供することが禁止されて38 
おり、体細胞クローン技術を用いて産出された動物であるか否かにかかわらず39 
現行のと畜検査において、必要に応じて処理される。 40 
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 1 
２．体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚の後代について 2 

体細胞クローン牛及び豚の後代（F1）について、従来の繁殖技術による牛又は3 
豚と健全性について比較を行った。 4 
体細胞クローン牛及び豚の後代とは、体細胞クローン牛及び豚から受精を介し5 

て産出された産子（F1）及びその産子から受精を介して産出された子孫のことで6 
ある。いずれの世代においても、受精を介して産出されるものであることから、7 
一代目の子孫である F1 について、従来の繁殖技術による牛及び豚と比べて同等8 
の健全性を有するかについて検討した。 9 

 10 
（１）体細胞クローン技術を用いて産出された牛の後代（F1） 11 

我が国において生産された体細胞クローン牛に関する関係機関による調査報告12 
書によると、体細胞クローン牛の後代 124 頭における死産は 11 頭（8.9％）、生13 
後直死は 1 頭（0.8％）であり、従来の繁殖技術による牛（n=566）の死亡率（死14 
産 4.6％、生後直死 1.9％）と比較し有意な差は認められなかった。また、病死は15 
202 頭のうち 14 頭（6.9％）であり、比較対照のデータが収集された黒毛和種及16 
びホルスタイン種（体細胞クローン牛 216 頭、対照牛 991 頭）について、病死し17 
た日齢を調査した結果、生後 2 日目以降は対照とほぼ同等の死亡率で推移するこ18 
とが判明した。これらの結果から、体細胞クローン牛の後代において、死産、生19 
後直死及び病死の発生率は、従来の繁殖技術による牛と有意な差は認められない20 
とされている。 21 
また、1 頭の死産した体細胞クローン牛の後代について、病理学的検査が行わ22 

れ、従来の繁殖技術による牛でも知られている疾患（免疫不全）によるものであ23 
った。その他、外観的に健康と思われた飼育中の体細胞クローン牛の後代 2 頭に24 
ついて、病理学的検査が行われ著変は認められていない。 25 

18 頭の体細胞クローン牛の後代を対象とした血液検査の結果、バラツキは見ら26 
れたものの対照牛における変動範囲を大きく逸脱する項目は認められなかった。 27 
成育については、調査した 16 頭について、体細胞クローン牛の後代は品種特28 

性や個体差の範囲内で対照牛や標準発育曲線と大きく外れることのない成長を示29 
した。 30 

5 頭の雌の体細胞クローン牛の後代について、繁殖性の調査が行われており、31 
人工授精による妊娠期間、産子の生時体重等において、対照牛との差は認められ32 
ていない。 33 
搾乳量について、5 頭の体細胞クローン牛の後代を調査したところ、305 日平34 

均補正乳量は対照牛より低い値を示した。肥育試験では、増体、枝肉成績に加え35 
アミノ酸組成、脂肪酸組成等の分析が行われた結果、肥育時の個体の状態により36 
若干の差が生ずる場合があるものの標準値内の発育成績を示したとされている37 
（参照 6）。 38 

 39 
自然分娩された体細胞クローン牛の 52 頭の後代のうち、85％が 24 時間後まで40 
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生存しており、その生存率は人工授精牛とほとんど変わることはなかった（参照1 
61）。 2 

21 頭の体細胞クローン牛の後代が自然分娩で生まれており、21 頭中 20 頭が出3 
生後生存していた（参照 69）。 4 
移植後 252 日目に死産した体細胞クローン牛の後代について、病理学的検査の5 

結果、脾臓と胸腺からは免疫不全が、甲状腺からはホルモン関係の異常が示唆さ6 
れた（参照 92）。 7 

 8 
3 頭の体細胞クローン牛の後代の生時体重は、体細胞クローン牛にみられる過9 

大子の発生はなく、人工授精による産子と差は認められておらず、全て自然分娩10 
であった（参照 116、92）。 11 
体細胞クローン牛の後代の血液性状については、一部で人工授精による牛との12 

間に差が認められる時期もあったが、ほぼ正常範囲であり、多くの項目で差は認13 
められなかった（参照 116）。 14 
分娩した体細胞クローン牛の後代は、外見的に異常はなく、自力で起立後、乳15 

を吸引した。通常の人工授精、受精卵移植による産子と異なることはなかった（参16 
照 117）。 17 

 18 
体細胞クローン牛の後代（雄）の精液性状は正常であり、その精液を用いた人19 

工授精及び受精卵移植を実施した 2 頭の雌はともに１回で受胎し、それぞれ正常20 
な産子を得ることができた（参照 82）。 21 
体細胞クローン牛の後代（雌）に人工授精を実施した。また、採卵し、体外受22 

精卵を他の雌に移植したところ、どちらも産子を出産し、現時点では通常の産子23 
と変わらず、どちらも順調な発育をしている。また、特に肺炎や下痢等の疾病に24 
対する抵抗性にも異常は認められなかった（参照 97）。 25 
体細胞クローン牛の後代（雌 19 頭、雄 11 頭）の生理機能及び遺伝的状況を調26 

査したところ、出生当初においては心拍数、呼吸数及び体温が低めであるが、染27 
色体安定性、発育、肉体的、血液学的及び生殖的パラメータは 1 歳の正常動物と28 
比較しても標準的であった。さらに、ストレス反応も適度であった（参照 118）。 29 

 30 
ホルスタイン種の体細胞クローン牛の後代（雌）について、黒毛和種の精液を31 

用いた人工授精により産子を娩出している（参照 75）。 32 
体細胞クローン牛の後代の体重及び体高等の推移は、対照とした従来の繁殖技33 

術による牛や標準値の範囲内であったとする多くの報告があり、また、各臓器や34 
胃及び腸等の消化管重量の調査においても正常値の範囲内であった。さらに、枝35 
肉における筋肉、脂肪及び骨の構成割合や枝肉における各筋肉の割合も正常値の36 
範囲内にあった（参照 119）。 37 

 38 
（２）体細胞クローン技術を用いて産出された豚の後代（F1） 39 

我が国において生産された体細胞クローン豚に関する関係機関による調査報告40 
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書によると、体細胞クローン豚の後代 143 頭における死産は 8 頭（5.6％）、生後1 
直死は 2 頭（1.4％）であり、全てが、自然分娩であり、過大子の発生は見られな2 
かった。また、体細胞クローン豚の後代を対象とした血液検査の結果、測定値の3 
分布範囲は対照豚（従来の繁殖技術による豚）のものとほぼ同様であり、体重増4 
加も対照豚や標準的な成長曲線とほぼ同等であった（参照 6）。 5 

 6 
体細胞クローン豚（雌）6 頭に人工授精を行い、44 頭の後代を産出した。後代7 

の出生時体重は従来の繁殖技術による豚に比べて有意に低かったが、出生胎子数、8 
平均同腹子数及び離乳期までの生存数は同様であった（参照 120）。 9 
体細胞クローン豚（雌）9 頭に、従来の繁殖技術により交配し、後代を産出し10 

た。平均同腹子数は対照豚（自然繁殖による豚）と比較して差異はなく、生後 1511 
週目（n=14）と 27 週目（n=8）での血液検査（10 項目）において、15 週目の血12 
中尿素態窒素と 27 週目のアルカリホスファターゼを除き、対照豚と比較して正13 
常変動の範囲内であった（参照 112）。 14 
体細胞クローン豚の後代 242 頭が商業的な条件下で飼育された結果、従来の繁15 

殖技術による豚と比べ、健康状態又は死亡率に差異は認められなかった（参照 121、16 
67）。 17 

 18 
体細胞クローン豚の後代の生育状況について、分娩 10 腹のうち、衰弱等によ19 

る離乳前の死亡以外に 3 腹の一部で疾病による死亡例がみられた。死亡の原因は、20 
下痢や多発性漿膜炎であり、通常の豚でもみられるものであった。また、疾病に21 
よる死亡例がみられなかった腹の産子は、従来の繁殖技術による豚と同様の発育22 
を示した（参照 122）。 23 

 24 
体細胞クローン豚の後代の血液生化学検査では、ヘモグロビン量、白血球数等25 

の項目で従来の繁殖技術による豚と比較し有意差が見られたが、ほとんどが一時26 
的なものであり、数値の範囲もほぼ同様であった（参照 122）。 27 

 28 
体細胞クローン豚の後代は、従来の繁殖技術による豚と比較して生時体重が低29 

値であり、30kg までの 1 日あたり増体量では差がみられなかったが、30～70kg30 
の増体量では後代豚が上回っていた（参照 123）。 31 

 32 
（３）体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚の後代のまとめ 33 

体細胞クローン牛及び豚の後代（F1）において、体細胞クローン牛及び豚の周34 
産期や若齢期に認められた異常は認められておらず、F1 の健全性は、従来の繁殖35 
技術による牛及び豚と差異は認められない。 36 

 37 
体細胞クローン牛及び豚の後代は、人工授精等の従来の繁殖技術を用いて、受38 

精を介して産出される。従って、一代目の子孫である F1 において、従来の繁殖39 
技術による牛及び豚と比べて同等の健全性を有することから、受精を介して産出40 
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される二代目以降についても、従来の繁殖技術による牛及び豚との差異は想定さ1 
れない。 2 
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Ⅴ．体細胞クローン動物のエピジェネティクス等 1 
１．体細胞クローン動物の発生と分化 2 

通常の交配により得られる受精後の接合子は、「全能性（totipotency）」を有す3 
る胚となり、数回の分裂を経て、筋肉細胞、脂肪細胞、脳細胞等の多数の異なる4 
細胞へ分化することができる。そのうちある細胞は実際に胚性幹細胞として利用5 
されている。つまり、同じ遺伝子構成を持つ細胞が、必要とされる遺伝子の適切6 
な発現調節を行うことにより、異なる役割や性質をもつ体細胞へと分化しうる。7 
この概念は、近年のエピジェネティクスを含めた発生学研究の進展に伴い、確立8 
されたもので、自然交配、人工授精及びクローン技術の如何を問わず、発生学の9 
基本的な概念となっている。 10 
体細胞クローン技術では、ドナー動物の体細胞（卵子や精子等の生殖細胞以外11 

の細胞、例えば、皮膚や筋肉等の細胞）の核を、核を除いた未受精卵（レシピエ12 
ント）に移植し、又は電気的刺激により体細胞を細胞融合させ、活性化して発育13 
を促す。培養により数回の細胞分裂を経た後得られる胚盤胞（体細胞クローン胚、14 
再構成胚等と呼ばれる。）を別の雌（受胚動物、仮親）の子宮へ移植し、受胎させ、15 
成長した胎子をクローン動物新生子として出産させる。 16 
体細胞クローン動物の産出においては、通常の受精の過程を経ずに、分化した17 

体細胞の核を使用することから、体細胞クローン胚を、一度「全能性」を有する18 
状態にリプログラミングする必要があるといわれている。 19 

 20 
体細胞クローン産出過程において、体細胞クローン胚の「全能性」の獲得が適21 

切に行われない場合には、その後の細胞分化及び組織や器官の形成が適切になさ22 
れないことが予想され、近年、体細胞クローン動物の発生、分化、発育における23 
異常の原因解明のため、関連分野のエピジェネティクス研究が精力的に行われて24 
きた。本章においては、体細胞クローン動物の産出過程で認められる発生や発育25 
の異常とエピジェネティックな変化との相関に関する現在の知見をまとめた。 26 

 27 
２．エピジェネティクスとは 28 

エピジェネティクスとは、「DNA の塩基配列の変化を伴わず、細胞分裂後も継29 
承される遺伝子機能を研究する学問」（参照 124）として定義されている。 30 
エピジェネティックな制御としては、DNA のメチル化（参照 125、126、127、31 

128、129）、ヒストンの修飾（メチル化、アセチル化、リン酸化及びユビキチン32 
化）等（参照 130、131、132、133、134）が知られている。特に DNA のメチル33 
化は、遺伝子発現解析と並んで、エピジェネティクス研究の大部分を占めており、34 
遺伝子のエピジェネティックな発現調節において重要な役割を果たしていると考35 
えられている。 36 

DNA のメチル化とは、メチル転移酵素により、DNA のシトシン塩基の 5 位に37 
メチル基が転移し、5-メチルシトシンとなることである。遺伝子の制御領域にあ38 
るシトシン－グアニン配列（CG 配列）のシトシン塩基がメチル化され、多くの39 
場合、遺伝子の発現が抑制される。 40 



 

 32

 1 
DNA のメチル化のパターン（遺伝子毎のシトシンのメチル化の程度の相違）2 

は、筋肉、脂肪、脳等の器官や組織を構成する細胞の種類により異なる 。また、3 
通常、DNAのメチル化のパターンは細胞分裂によって失われずに維持され得る。4 
少なくとも哺乳類においては、その生命維持において、遺伝子毎にメチル化と脱5 
メチル化が適切に行われることが重要であると考えられている。 6 

 7 
例えば、着床前のマウス胚（胚盤胞, blastocyst）において、発生において重要8 

と考えられている Oct-4 遺伝子（他の遺伝子の転写を調節する因子をコードする9 
遺伝子）のメチル化の状態及び遺伝子発現を調べると、内細胞塊（inner cell mass）10 
ではほとんどメチル化されておらず、遺伝子の発現が認められるが、栄養膜細胞11 
（trophoblast）では高度にメチル化されており、遺伝子の発現は認められない（参12 
照 135）。 13 

 14 
哺乳類の胚の発生及び分化の過程でゲノム全域のエピジェネティックな変化が15 

起きる。受精直後に起こるエピジェネティックな変化は、「着床前16 
（ preimplantation ）のリプログラミング」と呼ばれ、配偶子の形成17 
（gametogenesis）時に起こるエピジェネティックな変化は、「配偶子形成のリプ18 
ログラミング」と呼ばれることがある。即ち、「リプログラミング」とは「グロー19 
バルなエピジェネティックな変化」と考えられている（参照 126、136）。 20 
体細胞クローン技術により得られた胚のリプログラミングと正常胚におけるリ21 

プログラミングとの相違が注目され、数多くの報告がなされているが、その殆ど22 
は、着床前のリプログラミングに関するものである（参照 137、138、139、140、23 
141、142、143、144、145、146、147）。このようなエピジェネティックな調節24 
の不全は、必ずしも体細胞クローン動物に限られるものではなく、他の生殖補助25 
技術（ART）によって得られた胚においても認められる（参照 148、149、150）。 26 

 27 
３．体細胞クローン動物のエピジェネティクス 28 

以下に、体細胞クローン動物のエピジェネティクスに関する知見について概説29 
する。 30 

（１）DNA のメチル化 31 
（細胞融合～着床前・胚盤胞） 32 
マウス、ラット、豚、牛で、受精直後の接合子（受精卵）において、精子由33 

来の核の脱メチル化が起きることが報告されている。牛では、2 細胞期から 834 
細胞期にかけて細胞分裂に伴いメチル化の程度が低下するが、8 細胞期から 1635 
細胞期に、新たなメチル化が起きる。一方、マウスでは、新たなメチル化は、36 
4 回の分裂以後に胚盤胞の内細胞塊で顕著であることが報告されている（参照37 
151）。このように、動物種により、再メチル化の時期に相違が認められる。 38 

 39 
牛の体細胞クローン胚で、細胞融合の段階で脱メチル化が起こるものの不完40 
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全で、再メチル化が正常胚よりも早期に起きることが報告されている。そのた1 
め、体細胞クローン牛の桑実胚（morula）では、より高度のメチル化が認めら2 
れた（参照 151）。 3 
一方、体細胞クローン牛の胚で、4 細胞期まではドナー細胞のメチル化パタ4 

ーンが維持されており、脱メチル化が認められないという報告もある（参照5 
152）。 6 
また、体細胞クローン牛の着床前の胚で、ゲノムのサテライト領域の脱メチ7 

ル化が適正に行われず、ドナー細胞によく似たメチル化レベルが維持されると8 
の報告がある（参照 153）。 9 

 10 
豚の生殖細胞及び体細胞では、セントロメア（染色体の長腕と短腕が交差す11 

る部位）のサテライト DNA 配列やユークロマチンに存在する PRE-1 配列の脱12 
メチル化を比較すると、卵子はごくわずかに、精子は高度にメチル化されてお13 
り、体細胞（線維芽細胞）は高度にメチル化されていた。体細胞クローン胚に14 
おいては、4～8 細胞期までは、高いメチル化状態が維持されていた。それ以降15 
は、体外受精胚や体内受精胚と同様に、脱メチル化が始まり、胚盤胞ではメチ16 
ル化部位の数が明らかに減少していた（参照 154）。この報告から、豚体細胞ク17 
ローン胚では、通常の受精胚と同じように着床前に脱メチル化が起こると考え18 
られた。 19 

 20 
（胎盤及び胎子） 21 
牛やマウスにおける体細胞クローンの胎盤の肥大については、栄養膜細胞22 

（trophoblast）におけるリプログラミングの相違に起因するものと考えられて23 
いる。 24 

 25 
体細胞クローンマウスでは、胎盤の肥大と胎子体重の減少が認められるが、26 

胎盤の過成長は、主に海綿栄養芽細胞（spongiotrophoblast）層の肥厚による27 
ことが示されている（参照 155）。 28 
体細胞クローンマウスの胎盤と胎子皮膚の細胞を用いてゲノムの CpG アイ29 

ランドのメチル化状態について調べた。その結果、大部分の領域（胎盤の 99.5％30 
と皮膚の 99.8％）は、有性生殖による対照と同一であったが、異なるメチル化31 
パターンも認められた。メチル化のパターンが異なる領域は、組織特異的な遺32 
伝子の発現に対応する領域と一致していた（参照 156）。 33 
さらに、体細胞クローンマウスの胎盤の過成長と、特定の遺伝子の DNA の34 

メチル化及び遺伝子発現の関連が調べられ、体細胞クローンマウスの胎盤で、35 
高度にメチル化される領域として、Sall3 遺伝子座が同定された。Sall3 遺伝子36 
座のメチル化の割合は胎盤肥大の程度に相関していることから、Sall3 遺伝子37 
座は、核移植に起因するエピジェネティックな変化が起きやすい遺伝子座であ38 
ると結論づけられた（参照 157）。 39 

 40 
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体細胞クローン牛と受精由来の胎子のメチル化の相違も認められており、発1 
達異常との関係が推定されている。 2 
体細胞クローン牛の胎子、流産胎子及び成牛について、DNA 中の 5-メチル3 

シトシンの量を測定した結果から、体細胞クローン牛胎子の低メチル化と流産4 
胎子の著しい低メチル化が示されている。しかし、体細胞クローンの成牛では、5 
対照牛と同程度のメチル化が示された。このことから、グローバルな DNA メ6 
チル化の欠失が胎子の発達阻害に関係している可能性があると結論づけられて7 
いる（参照 158）。 8 
移植後 40 日目の体細胞クローン胎子の胎盤では、胎盤葉の発達がなく、絨9 

毛膜で Xist 遺伝子座の刷り込み（インプリンティング）の異常、サテライト10 
DNA 配列及び表皮サイトケラチン（epidermal cytokeratin）遺伝子プロモー11 
ター領域の高メチル化が見いだされ、リプログラミングの違いが栄養外胚葉由12 
来組織の遺伝子発現パターンに影響を与えるものと報告された（参照 159）。 13 
体細胞クローン牛と人工授精の流産胎子（妊娠 60～90 日）、成牛（生後 1814 

～24 ヵ月）について、サテライト I 反復配列、IL-3 及びサイトケラチン遺伝子15 
のプロモーター領域のメチル化を解析した。その結果、成牛では、いずれの遺16 
伝子座においても、体細胞クローンと人工授精でメチル化レベルに相違がない17 
が、流産胎子では非常に低いメチル化を示す群と人工授精の流産胎子と類似の18 
メチル化パターンを呈する群が確認された。これらのことから、少なくともゲ19 
ノムのある領域での適切なメチル化が正常な発達と相関しているとされた（参20 
照 160）。 21 
移植後 48 又は 59 日目の体細胞クローン牛と人工授精牛の胎子の胎盤組織22 

（intercotyledonal fetal membranes, ICFM）及び脳について、比較した結果、23 
複数の特定の遺伝子領域で DNA メチル化の違いが見いだされている（参照24 
161）。 25 
体細胞クローン牛の胎子の肝臓、脳、心臓、肺の組織について、インプリン26 

ト遺伝子 Igf-2r のメチル化を解析した結果でも、正常胎子との相違が見いださ27 
れ、胎子組織の異常との関係が示されている（参照 162）。 28 

 29 
（出生後） 30 
体細胞クローン牛の組織（心臓、肝臓、脾臓）で Xist 遺伝子のメチル化を調31 

べたところ、生後直後に死亡した体細胞クローン牛ではメチル化の程度が低い32 
ものがみられたとの報告がある（参照 9）。 33 
マウスの新生子、成体（8～11 ヵ月）、加齢体（23～27 ヵ月）の腎臓細胞の34 

ゲノムのメチル化について 2,000 箇所調べた。その結果、マウスの体細胞クロ35 
ーン胚と体外受精胚では、2,000 箇所中わずか 3 箇所しかメチル化パターンの36 
差は認められなかった。このことから、体細胞クローンマウスのメチル化につ37 
いては、体外受精由来のマウスとほとんど同等と考えられる。また、体細胞ク38 
ローンマウスと有性生殖マウスの間で認められたメチル化の差異は、生後 1139 
ヶ月では 1 箇所のみで認められ、生後 23～27 ヵ月までには消失した。このこ40 
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とから、DNA メチル化のエラーは、加齢に伴い消失する可能性があると考え1 
られた（参照 163）。 2 

 3 
健康な体細胞クローン豚（15 又は 27 週齢）で、体重と血液学的パラメータ4 

に対照豚との有意な相違はないが、中には、変動が大きいパラメータもあるこ5 
と、また皮膚 DNA の非転写領域（PRE-1 SINE 及び動原体サテライト配列）6 
のメチル化に局所的な相違が認められることが示されている（参照 111）。 7 

 8 
（２）遺伝子の発現解析 9 

（着床前・胚盤胞まで） 10 
牛の体細胞クローンの桑実胚及び胚盤胞における X 染色体連鎖遺伝子11 

（G6PD、Xist）の発現量が体内受精胚と異なることが報告されている（参照12 
164）。 13 
マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現解析により、体細胞クローン牛の14 

胚盤胞の発現パターンは、ドナー細胞とは著しく異なり、受精により得られた15 
胚盤胞の発現パターンによく似ていることが示された。このことから、リプロ16 
グラミングがある程度なされているものと考えられた。従って、胚におけるそ17 
れ以降の分化を妨げる小さなリプログラミングのエラーがあるものと推定され18 
ている（参照 165）。 19 
体細胞クローン、受精卵クローン、体外受精及び体内受精により作製した牛20 

の胚盤胞において、IGF 受容体と IGF 結合タンパクの mRNA 発現を調べた結21 
果、体細胞クローン胚で IGF-2 受容体及び IGFBP-3 の発現低下が示された（参22 
照 166）。一方、牛の体細胞クローン胚で、IGF-2 受容体遺伝子の発現の有意差23 
は認められないとする報告もある（参照 167）。 24 
体細胞クローン牛の 8 細胞期胚で 11 個の遺伝子（Oct-4 遺伝子を含む）の発25 

現解析を行った。その結果、11 個の遺伝子の発現パターンは、体外受精と体細26 
胞クローン由来の胚の間に大きな相違は認められなかった。体外受精由来及び27 
体細胞クローン由来の胚での発現レベルは、体内受精由来胚と比べて、乳酸脱28 
水素酵素を除く全ての遺伝子で高かった（参照 168）。 29 
体細胞クローン牛の胚では、ドナー細胞の相違と時期（桑実胚、胚盤胞等）30 

に依存するヒストン脱アセチル化酵素、DNA メチル化酵素（Dnmt3）及び転31 
写因子（Oct-4）発現量の変化が認められている（参照 169） 32 

 33 
雌マウス体細胞クローンにおいては、正常胚と同様、卵割期（8 細胞期まで）34 

に 2 つの染色体はともに活性化されており、胚盤胞期以降、内細胞塊でランダ35 
ムな X 染色体の不活性化が起きていることが示されている。しかし、栄養外胚36 
葉（trophectoderm）では、ドナー体細胞のアレル特異的な不活性化状態が維37 
持されことが示されている（参照 170）。 38 
体細胞クローンマウスの胚盤胞における Oct-4 遺伝子の発現レベルを39 

mRNA と Oct-4-GFP 発現により調べた結果、体外受精由来の胚盤胞と比較し40 
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て、Oct-4 遺伝子の異常な発現が認められた。このことから、Oct-4 遺伝子の異1 
常発現が体細胞クローニングにおける不成功の原因となっている可能性が示唆2 
された（参照 171）。 3 
マウスの Oct-4 遺伝子と類似の発現パターンを呈する候補遺伝子（10 個）を4 

同定し、着床前の体細胞クローン胚における発現を調べた。胚性幹細胞由来体5 
細胞クローンの全ての胚で、11 個の遺伝子全ての発現が認められたが、卵丘細6 
胞由来の体細胞クローン胚では、62％の胚が全ての遺伝子を発現するに留まっ7 
た（参照 172）。 8 
体細胞核移植及び体外受精によって作製したマウス胚において、Hprt、Tsx、9 

Bex1、Bax、Cpt2、Oct4 遺伝子の転写は、作製法によらず、ほぼ同時に開始10 
したが、分裂が進むにつれて遺伝子の発現レベルに相違が認められ、特に胚盤11 
胞では、発現レベル比にクローン間で変動が認められた。このことから、着床12 
前の段階ではリプログラミングが完全でないものと考えられた（参照 173）。 13 

 14 
豚の体細胞クローン胚及び細胞質内精子注入（ICSI）胚の 2～4 細胞期及び15 

胚盤胞について、FGFr2Ⅲc、FGFr72Ⅲb、Xist、IL6、IL6r、c-kit リガンド16 
遺伝子の発現を比較した。体細胞クローン胚のドナー細胞は、2 種類の細胞系17 
列に由来し、活性化の手順も 2 種類の方法を用いた。その結果、遺伝子の発現18 
の程度は体細胞クローン胚と ICSI 胚で類似していたが、体細胞クローン胚盤19 
胞で、FGFr72Ⅲb の低下及び IL6r の上昇が認められた。2～4 細胞期で、20 
FGFr72Ⅲb と Xist では、活性化の手順により異なる発現を示した。また、体21 
細胞クローンの 2 種類のドナー細胞間では、2～4 細胞期では遺伝子発現の有意22 
差はみられなかった（参照 174）。 23 

 24 
（胎盤及び胎子） 25 
マウス胚性幹細胞をドナーとした体細胞クローンマウスの胎盤では、重量の26 

増加が著しく、インプリント遺伝子（H19、Igf2、Peg1/Mest、Meg1/Grb10 ）27 
のクローン間の発現量の変動も非常に大きい（参照 175）。 28 
体細胞クローンマウスの妊娠末期の胎盤について、組織学的変化及び胎盤特29 

異的な遺伝子及びインプリント遺伝子の発現が調べられた。その結果、体細胞30 
クローンマウスの胎盤は、対照よりサイズが大きく、組織レベルでは胎盤を構31 
成する全部の層、栄養膜巨大細胞層、海綿栄養芽層、迷路層で変化が認められ、32 
特に海綿栄養芽層の肥厚が著しかった。胎盤の遺伝子発現では、重大な変化は33 
みられなかった。牛や羊では、体細胞クローン胎子は大きくなる傾向があるが、34 
マウスの体細胞クローン胎子の平均体重はコントロールよりも低かった。この35 
ことから、体細胞クローニングによる胎盤の異常が胎子の成長にマイナスの影36 
響を与えたと考えられた（参照 155）。 37 
体細胞クローンマウス（胚性幹細胞又は卵丘細胞由来）の胎盤について、マ38 

イクロアレイ解析により 10,000 個を超える遺伝子の発現を評価した。その結39 
果、体細胞クローンマウスの胎盤で発現している遺伝子について、約 4％は対40 
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照群と比較して発現レベルが異なっていた。卵丘細胞由来の体細胞クローンと1 
胚性幹細胞由来の体細胞クローンでは、286 個の遺伝子の発現量が同じように2 
変化した。このことから体細胞クローンマウスの胎盤における遺伝子の発現の3 
異常には、体細胞クローンマウスの胎盤に共通して生ずるものがあると考えら4 
れた。また、胎盤の大きさと遺伝子発現の異常とは関連がなかった（参照 176）。 5 
体細胞クローンマウスの妊娠末期の胎盤は、ドナー細胞の種類によらず、対6 

照のマウスの胎盤と比べて 2～3 倍大きかった。また、インプリント遺伝子を7 
含む複数の遺伝子の発現の異常な低下が認められた。このことから胎盤細胞の8 
遺伝子発現は、ゲノムインプリンティング機構とは独立に調節されていると結9 
論づけられた（参照 177）。 10 
マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現解析により、体細胞クローン牛の11 

胎子と正常胎子の肝臓における発現パターンには、対象遺伝子の約 5％で相違12 
がみられたが、個体差が大きいとされている（参照 178）。 13 

 14 
（出生後） 15 
Ｘ染色体上の 10 種の遺伝子の発現を体細胞クローン牛で調べたところ、生16 

後直後に死亡した体細胞クローン牛では、複数の器官で 9 種の遺伝子の発現異17 
常が認められている（参照 9）。 18 
同じドナー細胞に由来する体細胞クローン牛の生後直死した新生子と健康19 

な成牛について、3 つの遺伝子（Igf2、Igf2r、H19 ）の発現レベルを検討した20 
結果、生後直死した新生子の遺伝子発現には異常が認められ、クローン間の変21 
動が大きかった（参照 179）。 22 
生後直死した体細胞クローン牛と対照牛の 6 つの器官（心臓、肝臓、腎臓、23 

脾臓、肺及び脳）について、発生学的に重要な 8 つの遺伝子（PCAF、Xist、24 
FGFR2、PDGFRa、FGF10、BMP4、Hsp70.1、VEGF ）の発現レベルを比25 
較した。死亡した体細胞クローン牛では、遺伝子に応じて、組織特異的な異常26 
発現が認められた。そのような異常は、心臓に最も多く（遺伝子 8 個中 5 個）、27 
腎臓には最も少なかった（遺伝子 8 個中 2 個）（参照 180）。 28 

 29 
雌の体細胞クローンマウスで、X 染色体不活性化に偏りが見いだされること30 

があったとされている（参照 181）。 31 
マイクロアレイを用いた網羅的な遺伝子発現解析により、外見上正常なクロ32 

ーンマウス新生子の脳、肝臓、腎臓において、受精由来の産子には見られない33 
顕著な遺伝子発現の変化が認められ、複数の遺伝子の発現異常が連動しておき34 
る染色体領域があることが示された（参照 182）。 35 

 36 
（３）エピジェネティックな変化に影響を及ぼす因子 37 

エピジェネティックな状況は、培養条件の相違やドナー細胞の種類の影響を38 
受けることが報告されている。体細胞クローン技術によるクローン動物産出の39 
成功率を上げるため、多くの検討がなされているが、重要な点として、ドナー40 
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細胞のタイプや性質（参照 169、183）、細胞周期（参照 167）、培養条件（参1 
照 167、184）、染色体安定性（参照 185、186）、レシピエントである卵母細胞2 
の採取時期（参照 187）や採取後の時間（参照 188）、細胞周期（参照 189）、3 
細胞融合時の活性化のタイミング（参照 167）、クローン胚の培養条件（参照4 
167）等が挙げられている。 5 

 6 
（４）後代 7 

哺乳類の胎子のエピジェネティックな変化の一部が、後代に伝達しうること8 
が報告されている（参照 190、191）。しかし、体細胞クローンマウスで認めら9 
れた異常な表現型（胎盤過成長、胎子の過体重、出生子の眼瞼の開口（open 10 
eyelids）、加齢に伴う肥満等。）はその子孫（F1）には伝達されない（参照 192、11 
193、78）。また、同一の体細胞クローン雄牛から生まれた後代牛（雌 11 頭、12 
雄 19 頭）では、父牛の出生時や出生後に見られた異常が全ての後代牛で認め13 
られなかった（参照 118）。これらのことから体細胞クローンの次世代以降は、14 
配偶子形成のリプログラミングにより、除去されうると考えられる（参照 193、15 
194）。従って、体細胞クローン動物の後代は、従来の繁殖技術による動物と同16 
様な健全性を有すると考えられている（参照 195）。 17 

 18 
４．その他 19 
（１）DNA 変異及び染色体異常 20 

体細胞クローン技術は、除核した成熟卵に体細胞又は体細胞の核を移植し、21 
電気的刺激により融合させるものであり、遺伝子を組換えたものではない。 22 
一方、自然発生的に生じる DNA の突然変異が、体細胞クローン動物におい23 

ても核移植後に生じる可能性があるが、これは従来の繁殖技術においても生じ24 
る可能性がある。 25 

 26 
マイクロサテライト多型マーカーを用いたドナー牛、ドナー培養細胞、体細27 

胞クローン牛の遺伝子型の調査によると、遺伝子型は全て一致しており（参照28 
196、86、197、198、199、48）、体細胞クローン牛から産出された再クローン29 
牛についても完全に一致していた（参照 196）。 30 
牛の体細胞クローンの着床前の胚盤胞では、核型異常（2 倍体以外のもの）31 

が高率に認められる（参照 200）。体細胞クローン牛の末梢リンパ球を用いた検32 
査でも、20 頭のうち 2 頭に、2 倍体以外の染色体数を示す細胞が約 20％認め33 
られた（対照では、5％前後）（参照 201）。 34 
一方、同一の体細胞クローン牛から得た 30 頭の後代牛の末梢リンパ球の核35 

型分布を調べたが、対照牛との相違は認められなかった（参照 118）。 36 
 37 

マウスの体細胞クローン胚（卵丘細胞由来）では、90％以上が正常な染色体38 
構成を呈したことが言及されている（参照 202）。 39 
マウスの体細胞クローン胚及び体外受精胚（細胞質内精子注入）の 8 細胞期40 
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までの染色体分離を調べると、体細胞クローン胚の中に異常が見いだされるも1 
のがあったが、胚盤胞では体細胞クローン胚の方が染色体数の異常が少なかっ2 
た。このことから、体細胞クローン胚における欠陥は主にエピジェネティック3 
な原因に起因すると推定された。しかし、稀に遺伝しうる染色体異常が体細胞4 
クローンマウスで見いだされることもある（参照 203）。 5 

 6 
（２）ミトコンドリア DNA  7 

体細胞クローン動物産出の成功率が低い原因として、不完全又は不適切なリ8 
プログラミングに加え、移植後の体細胞由来ミトコンドリア DNA（mtDNA）9 
の伝達パターンの変化が挙げられている。精子はほとんどミトコンドリアを持10 
ち込まないため、通常の受精卵のミトコンドリアは卵子由来の単一のタイプと11 
なる（ホモプラスミー）が、体細胞クローン胚では、ドナー細胞とレシピエン12 
ト卵子に由来する mtDNA が混在しうる（ヘテロプラスミー）。体細胞核移植13 
に由来する胚、胎子及び産子の異常の一部が、このミトコンドリアのヘテロプ14 
ラスミーに起因する可能性も指摘されている（参照 204、205、206）。 15 
核移植に関与する因子（胚の培養条件、ドナー細胞のタイプ、卵母細胞レシ16 

ピエントの質等）がヘテロプラスミーのレベルに影響を及ぼす可能性があるが、17 
体細胞クローン動物（牛、豚、羊）は、ほとんどホモプラスミー（ドナー核と18 
レシピエント細胞の mtDNA が同じ）であるか、軽度のヘテロプラスミー（ド19 
ナー由来の mtDNA が混在）である。また、ヘテロプラスミーの程度は組織に20 
依存する（参照 207）。 21 
体細胞クローン動物にヘテロプラスミーが認められた場合でも、体細胞クロ22 

ーン動物の健康や摂食リスクへの影響の程度を決めることは困難である。体細23 
胞クローン動物のヘテロプラスミーの程度によらず、表現型としては正常な場24 
合もある。現在のところ、核移植に起因するヘテロプラスミーが、個体発生に25 
有害であることを示す明確な証拠はない（参照 208）。 26 

 27 
（３）テロメア長 28 

テロメアは、染色体の末端部に位置し、グアニン塩基に富む短い反復配列の29 
繰り返しよりなる 5-20 kb にも及ぶ DNA であり、染色体の安定性に貢献して30 
いる。テロメアは、末端に一本鎖 DNA 部分を有するため、DNA 複製時に、細31 
胞分裂当たり 50～200 塩基ほど短くなる。そのため、テロメアは「分裂時計32 
（mitotic clock）」とも呼ばれる。また、DNA 複製や染色体の分離等に関与す33 
ると云われている。 34 

 35 
体細胞クローン羊（ドリー）では、同年齢の羊に比べて、テロメア長が有意36 

に短く、体細胞クローン羊（ドリー）のテロメアの長さは、ドナー核を提供し37 
た動物の年齢と核移植の前に細胞を培養した期間を合わせた年齢のテロメア長38 
となっていたと報告された（参照 209）。また、他の報告においても、体細胞ク39 
ローン羊は同年齢の羊と比べてテロメア長が短いと報告されている（参照 210）。 40 
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しかし、牛、豚、山羊の体細胞クローンのテロメア長は、老化した細胞をド1 
ナー細胞に使用した場合でも、同年齢の対照動物と比較して、同等又は長かっ2 
たとされる（参照 210、211、212、213、214、215、216）。 3 
また、同一の体細胞クローン牛（ドナーは線維芽細胞）から生まれた 30 頭4 

の後代のテロメア長は、同年代の牛と同じ長さであった（参照 118）。 5 
体細胞クローン動物のテロメア長は、動物種、用いた体細胞の種類、培養条6 

件により大きな相違が認められるが、体細胞クローン動物の寿命との関係は明7 
らかにされてはいない（参照 209、217、218、214）。 8 

 9 
一方、テロメラーゼは、生殖細胞や胚細胞、不死化した培養細胞等に存在し、10 

テロメアを伸長させ、複数回の細胞分裂を経たテロメアの長さを維持する能力11 
がある。テロメアを再建、伸長させる酵素であるテロメラーゼは、胚の形成期12 
に活性化している。テロメラーゼの活性は出生後ほとんどの体細胞で抑制され13 
ているが、生殖細胞、腫瘍細胞及び幹細胞においては活性が維持されている（参14 
照 219、216、220）。 15 
牛胎子線維芽細胞のテロメラーゼ活性は、成体由来線維芽細胞よりもはるか16 

に高いが、ES 様細胞に比較すると著しく低い。牛胎子線維芽細胞のテロメラ17 
ーゼ活性は、継代や血清除去により低下した。核移植により得られた体細胞ク18 
ローン牛の胚ではテロメラーゼ活性が対照胚と同様に上昇する。得られた体細19 
胞クローン動物のテロメア長は同年齢の対照牛より長いかほぼ同程度であった。20 
（参照 210）。 21 
牛とマウスでは、桑実胚から胚盤胞への時期に、テロメラーゼ依存性のテロ22 

メア伸長が認められている（参照 221）。 23 
 24 

体細胞クローン羊の胎子から得た初代培養線維芽細胞は、ドナー細胞に用い25 
た胎子の初代培養線維芽細胞と同じ増殖能力、同じテロメアの短縮率を示した26 
（参照 222）。この現象から、細胞分裂能の老化は遺伝的に決められたもので、27 
テロメア長に依存するものではないと推測されている（参照 128）。 28 

 29 
５．体細胞クローン動物のエピジェネティクス等のまとめ 30 

同一の遺伝子構成をもつ細胞は、エピジェネティックな変化に基づき、必要と31 
される遺伝子及び不必要な遺伝子の適切な発現調節を行い、種々の機能や性質を32 
有する体細胞へと分化することができる。 33 
１．～４．で述べたように、体細胞クローン動物の産出に至る種々の過程に関34 

するエピジェネティクス研究によって、通常の受精を介した動物の産出との間に、35 
エピジェネティックな変化や遺伝子発現プロファイルの違いがあることが数多く36 
報告されている。 37 
通常、分化の進んだ体細胞は、既定外の細胞に分化しないように制御されてい38 

る。体細胞を利用する体細胞クローン動物の産出においては、再構築された胚に39 
おいてリプログラミングがうまく進むことが、その後の体細胞クローン胚の発生40 
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と胎子の正常な発育に重要であると考えられている。しかし、多くの場合、体細1 
胞クローン動物においてはエピジェネティック制御が完全に受精卵型に行われな2 
い場合が多く（即ち、体細胞側の正常なエピジェネティクス制御が持ち越される3 
ため）、発生がうまくいかず、正常な出産に至らないことが多い。即ち、体細胞ク4 
ローン動物産出の成功率が低いことの原因の一つとして、ドナー細胞の核のリプ5 
ログラミングが、受精卵における精子由来の核のリプログラミングの場合のよう6 
にうまく進まないことが挙げられている。 7 
しかし、健常に発育した体細胞クローン動物ではエピジェネティックな変化の8 

違いは少ない。また、そのような体細胞クローン動物に、エピジェネティックな9 
変化の違いが一部残っている場合があるが、その相違は個体間で異なり、殆どの10 
表現型は正常である。この場合、エピジェネティックな変化の違いが残っている11 
にせよ、遺伝子発現に影響を与えないゲノム領域であるか、あるいは遺伝子が生12 
存や形質に影響を与えないゲノム領域であると考えられる。 13 
このように、エピジェネティックな変化の制御が適正に行われないことが、体14 

細胞クローン動物における発生と分化が適正に行われないことの主な原因と考え15 
られる。 16 

 17 
エピジェネティックな変化の制御の異常は体細胞クローン動物に限ったことで18 

はなく、自然交配や人工受精も含めて、全ての生殖過程で認められるものである19 
が、特に in vitro での操作が多い生殖補助技術における人工的な生殖では、その20 
頻度も高い。 21 

 22 
体細胞クローン動物はドナー動物と核内の DNA の塩基配列が同一である。体23 

細胞クローン動物においても、DNA の突然変異の可能性が考えられるが、体細24 
胞クローン動物の産出過程では、組換え DNA 技術は使われていないことから、25 
自然発生的に生じる DNA の突然変異は、従来の繁殖技術において生じるものと26 
同様であると考えられる。いくつかの報告においても、DNA の突然変異及び染27 
色体異常については、検出されていないか、受精を介した従来の繁殖の場合と差28 
はなかったとされている。 29 
体細胞クローン動物では、理論上、核ドナーと卵細胞質のミトコンドリア DNA30 

が混在する（ヘテロプラスミー）。現在のところ、核移植に起因するヘテロプラス31 
ミーが、個体発生に有害であることを示す明確な証拠はない。 32 
テロメア長については、多くの研究の結果、テロメアの長さは、個体により様々33 

であり、細胞によってはテロメアの長さが回復することが示されている。従って、34 
体細胞クローン技術の開発当初に懸念された「体細胞クローン動物のテロメア長35 
が特に短い」ということはないと考えられる。 36 

 37 
体細胞クローン動物の後代では、両親（クローン動物）に残存しうるすべての38 

エピジェネティックな変化の違いは、受精を介した従来の繁殖の場合と同様に、39 
細胞の核が生殖細胞系列を経る時にリプログラミングされると考えられる。その40 
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ため、体細胞クローン動物の後代におけるエピジェネティックな制御は、受精を1 
介した従来の繁殖技術によって得られる産子と同様であると考えられる。 2 
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Ⅵ．体細胞クローン技術を用いて産出された牛及び豚並びにそれらの後代に由来する1 
食品について 2 
体細胞クローン技術を用いて産出されたクローン動物とドナー動物の核内の3 

DNA の塩基配列は同一であり、従って、両者の産生しうるタンパク質の種類も同4 
一となる。 5 
一般に、ほ乳類家畜に由来する食品では、その構成成分であるタンパク質の一部6 

がヒトにアレルギーを誘発することはあっても、その構成成分がヒトに毒性や病原7 
性を有することは知られていない。 8 
体細胞クローン牛及び豚も、遺伝子を組換えたものではないことから、従来の繁9 

殖技術による牛及び豚と比較して、新規の生体物質が産生されるものではない。 10 
従って、健常な体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代に由来する食品につ11 

いて、従来の食品との安全上の差異はないものと想定される。 12 
現在得られているデータを用いて、体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代13 

に由来する肉及び乳について、従来の繁殖技術による牛及び豚に由来する肉及び乳14 
と比較し、栄養成分、遺伝毒性試験、ラットのおける亜急性・慢性毒性試験、アレ15 
ルギー誘発性等について相違のないことを確認した。 16 

 17 
１．肉及び乳の成分比較 18 

牛の乳と肉の成分は、飼料と環境により影響を受け、食品成分の変動をもたら19 
すとされている（参照 224、112）。 20 

（１）牛肉 21 
1 頭の黒毛和種の体細胞クローン牛（28 ヶ月齢）の肉（9 部位：かた、かた22 

ロース、リブロース、サーロイン、ばら、もも、そともも、ランプ及びヒレ）23 
について、一般成分（水分、タンパク質、脂質、炭水化物、灰分、カルシウム、24 
コレステロール）、アミノ酸（18 種類）、脂肪酸（17 種類）を分析したところ、25 
従来の繁殖技術による牛の肉と実質的な差異は認められなかった（参照 225）。 26 

2 頭の黒毛和種の体細胞クローン牛（26 ヶ月齢）の肉について、各部重量（2027 
部位）、水分、タンパク質、脂質、アミノ酸（18 種類）、脂肪酸（8 種類）の分28 
析、病理学的検査を実施したところ、従来の繁殖技術による牛の肉と水分、タ29 
ンパク質、脂質、脂肪酸等の 12 項目で有意差が認められたが、脂質と脂肪酸30 
の違いは、ドナー牛（高い脂肪交雑）に由来すると考えられ、他の変数は全て、31 
一般に認められる値の範囲内であった。また、病理学的検査にも異常は認めら32 
れなかった（参照 226）。 33 

11 頭（雌 6 頭、雄 5 頭（アンガス種、ブランガス種、ホルスタイン種、交雑34 
種））の体細胞クローン牛（12～43 ヶ月齢）の肉について、水分、脂質、タン35 
パク質、炭水化物、コレステロール、アミノ酸（19 種類）、脂肪酸（7 種類）、36 
ビタミン（6 種類）、ミネラル（4 種類）を分析したところ、従来の繁殖技術に37 
よる牛の肉と差異は認められなかった（参照 227）。 38 

9 頭の黒毛和種の体細胞クローン牛（8、12、18、24 ヶ月齢）の半腱様筋に39 
ついて、従来の繁殖技術による牛と比較して、8、12 ヶ月齢の体細胞クローン40 
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牛でミオシンⅠとミオシンⅡa が高く、いずれの月齢でもミオシンⅡb が低か1 
った。8 ヶ月齢の体細胞クローン牛の肉での脂肪酸の分析の結果、不飽和脂肪2 
酸のうち一価不飽和脂肪酸の割合が低下していた。また、24 ヵ月齢で、ステア3 
リン酸、トランスバクセン酸（C18:1-t11）及びシスバクセン酸（C18:1-c11）4 
が低く、18、24 ヵ月齢でデルタ－9 不飽和化酵素活性が高かった（参照 64）。 5 

 6 
3 頭の黒毛和種の体細胞クローン牛の後代（28 ヶ月齢）の 3 部位（かた、サ7 

ーロイン、もも）について、一般成分（水分、タンパク質、脂質、炭水化物、8 
灰分、コレステロール）、アミノ酸（18 種類）、脂肪酸（17 種類）を分析した9 
ところ、従来の繁殖技術による牛の肉と差異は認められなかった（参照 228）。 10 

 11 
（２）豚肉 12 

4 頭のハムライン種の体細胞クローン豚（6～8 ヶ月齢）の肉について、枝肉13 
格付、色、固さ、脂肪交雑等の質的形質は従来の繁殖技術による豚の肉と同等14 
であった。また、5 頭（ハムライン種 4 頭、デュロック種１頭）の体細胞クロ15 
ーン豚（6～8 ヶ月齢）の肉について、コレステロール、アミノ酸（17 種類）、16 
脂肪酸（32 種類）、ビタミン（3 種類）、ミネラル（4 種類）を分析したところ、17 
従来の繁殖技術による豚の肉との差異は非常に小さく、USDA の標準値と同程18 
度であった（参照 121、229）。 19 

 20 
242 頭の体細胞クローン豚の後代の肉について、コレステロール、アミノ酸21 

（17 種類）、脂肪酸（33 種類）、ビタミン（3 種類）、ミネラル（4 種類）の 5822 
項目を分析したところ、従来の繁殖技術による豚の肉と違いが認められたのは23 
エイコサジエン酸（C20:2）のみであり、その他は全て USDA の標準値と同程24 
度であった（参照 67）。 25 

44 頭（雄 23 頭、雌 21 頭）の体細胞クローンの金華豚の後代の肉について、26 
pH、水分、脂質等を分析したところ、従来の繁殖技術による豚と類似していた27 
（参照 126）。 28 

11 頭（雄 5 頭、雌 6 頭）の体細胞クローンの金華豚の後代の肉及び臓器につ29 
いて、水分、タンパク質、脂質、灰分、アミノ酸（18 種類）、脂肪酸（6 種類）、30 
核酸（6 種類）を分析したところ、一部の項目の平均値では従来の繁殖技術に31 
よる豚と差異が認められたが、その値は対照豚の振れ幅の範囲内であった（参32 
照 122）。 33 

 34 
（３）牛乳 35 

15 頭（ホルスタイン種、交雑種）の体細胞クローン牛の乳について、脂質、36 
タンパク質、乳糖、pH、窒素、固形分、体細胞数、酸度、脂肪酸（14 種類）、37 
ミネラル（8 種類）、タンパク質組成（6 種類）を分析したところ、従来の繁殖38 
技術による牛の乳と 2 種類の脂肪酸（リノール酸（C18:2）及びリノレン酸39 
（C18:3））、カリウム、亜鉛、ストロンチウム及びリンにおいて差異が認めら40 
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れたが、飼料成分の違いによるものとしている。その他の項目に有意差は認め1 
られていない（参照 230）。 2 

6 頭のホルスタイン種の体細胞クローン牛の乳について、脂質、タンパク質、3 
乳糖、固形分、脂肪酸（14 種類）、ミネラル（4 種類）、タンパク質組成（7 種4 
類）をドナー牛の乳と比較した結果、血清アルブミン、2 種類の脂肪酸（リノ5 
ール酸（C18:2）及びリノレン酸（C18:3））に差異が認められたが、ホルスタ6 
イン種の一般に認められる範囲内であった（参照 61）。 7 

9 頭の体細胞クローン牛の乳について、アミノ酸（18 種類）、ビタミン（38 
種類）、ミネラル（8 種類）を従来の繁殖技術による牛の乳と比較した結果、差9 
異は認められなかった（参照 80）。 10 

10 頭のホルスタイン種の体細胞クローン牛の乳について、脂質、タンパク質、11 
乳糖、固形分、尿素窒素、体細胞数、タンパク質組成（7 種類）を分析したと12 
ころ、従来の繁殖技術による牛の乳と差異は認められなかった（参照 226）。 13 

6 頭のホルスタイン種、4 頭のジャージー種の体細胞クローン牛の乳につい14 
て、脂質、タンパク質、無脂乳固形分を分析したところ、ドナー牛と環境や飼15 
料に由来するとみられる差はあるものの、従来の繁殖技術による牛に認められ16 
る範囲内であった（参照 12）。 17 

5 頭のホルスタイン種の体細胞クローン牛の乳について、脂質、脂肪酸（618 
種類）分析したところ、従来の繁殖技術による牛の乳に比べてステアリン酸、19 
デルタ－9 不飽和化酵素活性の指数である共役リノール酸（C18:2-c9-t11）は20 
高値であり、トランスバクセン酸（C18:1-t11）は低値であった（参照 64）。 21 

6 頭のホルスタイン種、3 頭のジャージー種の体細胞クローン牛の乳につい22 
て、脂質、タンパク質、乳糖、カゼイン、pH、アミノ酸（18 種類）、脂肪酸（2323 
種類）、ビタミン（3 種類）、ミネラル（7 種類）を分析したところ、従来の繁24 
殖技術による牛の乳と差異は認められなかった（参照 66）。 25 

3 頭のホルスタイン種の体細胞クローン牛の乳について、一般成分（水分、26 
タンパク質、脂質、炭水化物、灰分、カルシウム、コレステロール）、アミノ酸27 
（18 種類）、脂肪酸（21 種類）を分析したところ、従来の繁殖技術による牛の28 
乳と実質的な差異は認められなかった（参照 225）。 29 
体細胞クローン牛の乳についての脂質、タンパク質、乳糖、カゼイン、pH、30 

脂肪酸、ミネラル、タンパク質組成（8 種類）を分析したところ、従来の繁殖31 
技術による牛の乳の値の範囲の中にあることが示されている（参照 231、232、32 
233）。 33 

 34 
3 頭のホルスタイン種の体細胞クローン牛の後代の乳について、一般成分（水35 

分、タンパク質、脂質、炭水化物、灰分、カルシウム、コレステロール）、アミ36 
ノ酸（18 種類）、脂肪酸（21 種類）を分析したところ、従来の繁殖技術による37 
牛の乳と差異は認められなかった（参照 228）。 38 

 39 
 40 
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２．遺伝毒性試験 1 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛の肉（28 ヶ月齢）（0、1、2.5、5%）2 

及び乳（0、2.5、5、10%）を混餌投与した ICR マウス（8 週齢）の骨髄細胞を3 
用いた小核試験において、従来の繁殖技術による牛の肉及び乳と比較して有意な4 
差は認められなかった（参照 225）。 5 

 6 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛の後代の肉（28 ヶ月齢）（0、1、5%）7 

及び乳（0、2、10%）を混餌投与した ICR マウス（8 週齢）の骨髄細胞を用いた8 
小核試験において、従来の繁殖技術による牛の肉及び乳と比較して有意な差は認9 
められなかった（参照 228）。 10 

 11 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン豚（金華豚）の後代の肉（0、250、500、12 

1,000、2,000mg／体重）を強制経口投与した ddY マウス（8 週齢）の骨髄細胞13 
を用いた小核試験において、対照群と比較して有意な差は認められなかった（参14 
照 122）。 15 

 16 
３．亜急性・慢性毒性試験 17 
（１）牛肉及び豚肉 18 

SD ラット（5 週齢、一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（凍結乾燥し、粉末に19 
した体細胞クローン牛（28 ヶ月齢）の肉：0、1、2.5、5%）投与による 14 週20 
間反復混餌投与試験が実施された。一般状態、体重、摂餌量、機能観察総合検21 
査、感覚反射機能検査、着地開脚幅、握力、性周期、尿検査、血液検査、器官22 
重量、病理学的検査の結果、投与による異常は認められなかった（参照 225、23 
68）。 24 

Wistar ラット（一群 8 匹：雌雄不明）を用いて体細胞クローン牛の肉が基礎25 
となる飼料を投与した 21 日間反復投与試験が実施された。摂餌量、体重増加、26 
器官重量、空腹時血糖値、IgG、IgA、IgM、IgE において、投与による異常は27 
認められなかった（参照 234）。 28 

 29 
SD ラット（5 週齢、一群雌雄各 12 匹）を用いた混餌（凍結乾燥し、粉末に30 

した体細胞クローン牛の後代（28 ヶ月齢）の肉：1、5%）投与による 12 ヶ月31 
間反復投与・生殖併合試験が実施された。一般状態、体重、摂餌量、機能観察32 
総合検査、感覚反射機能検査、着地開脚幅、握力測定、眼科検査、尿検査、血33 
液検査、器官重量、病理学的検査、また、生殖試験として、親動物の繁殖能及34 
び子動物の発生に及ぼす影響を観察した結果、投与による異常は認められなか35 
った（参照 228）。 36 

 37 
ddY マウス（5 週齢、一群雌雄各 6 匹）を用いた混餌（凍結乾燥し、粉末に38 

した体細胞クローン豚（金華豚）の後代の肉：0、1、2.5、5%）投与による 2839 
日間反復混餌投与試験が実施された。一般状態、体重、器官重量、病理学的検40 
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査において、投与による異常は認められなかった（参照 122）。 1 
 2 
（２）牛乳 3 

SD ラット（5 週齢、一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（凍結乾燥し、粉末に4 
した体細胞クローン牛の乳：0、2.5、5、10%）投与による 14 週間反復混餌投5 
与試験が実施された。一般状態、体重、摂餌量、機能観察総合検査、感覚反射6 
機能検査、着地開脚幅、握力、性周期、尿検査、血液検査、器官重量、病理学7 
的検査の結果、投与による異常は認められなかった（参照 225、68）。 8 

Wistar ラット（一群 8 匹：雌雄不明）を用いて体細胞クローン牛の乳が基礎9 
となる飼料を投与した 21 日間反復投与試験が実施された。摂餌量、体重増加、10 
器官重量、空腹時血糖値、IgG、IgA、IgM、IgE において、投与による異常は11 
認められなかった（参照 234）。 12 

 13 
SD ラット（5 週齢、一群雌雄各 12 匹）を用いた混餌（凍結乾燥し、粉末に14 

した体細胞クローン牛の後代の乳：2、10%）投与による 12 ヶ月間反復投与・15 
生殖併合試験が実施された。一般状態、体重、摂餌量、機能観察総合検査、感16 
覚反射機能検査、着地開脚幅、握力測定、眼科検査、尿検査、血液検査、器官17 
重量、病理学的検査、また、生殖試験として、親動物の繁殖能及び子動物の発18 
生に及ぼす影響を観察した結果、投与による異常は認められなかった（参照19 
228）。 20 

 21 
４．アレルギー誘発性 22 
（１）21 日間反復投与試験 23 

Wistar ラット（一群 8 匹：雌雄不明）を用いて体細胞クローン牛の肉が基礎24 
となる飼料を投与した 21 日間反復投与試験が実施された（再掲）。摂餌量、体25 
重増加、器官重量等の他、血中 IgG、IgA、IgM、IgE 量の測定を行ったが、投26 
与による異常な抗体量の増加は認められなかった（参照 234）。 27 

 28 
Wistar ラット（一群 8 匹：雌雄不明）を用いて体細胞クローン牛の乳が基礎29 

となる飼料を投与した 21 日間反復投与試験が実施された（再掲）。摂餌量、体30 
重増加、器官重量等の他、血中 IgG、IgA、IgM、IgE 量の測定を行ったが、投31 
与による異常な抗体量の増加は認められなかった（参照 234）。 32 

 33 
（２）マウスの腹腔内投与試験 34 

①牛肉及び豚肉 35 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛（28 ヶ月齢）の肉の生理食塩水36 

抽出液を用いて、ddY 系雄性マウス（5 週齢）に腹腔内注射による感作を行37 
ってから 14 日目に、エバンスブルー溶液を静注後、腹壁に惹起用肉抽出液38 
を投与し、注射部位における色素漏出斑の直径を測定したところ、従来の繁39 
殖技術による牛肉と比較して有意な差は認められなかった（参照 225）。 40 
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 1 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛の後代（28 ヶ月齢）の肉の生理2 

食塩水抽出液を用いて、ddY 系雄性マウス（5 週齢）腹腔内注射による感作3 
を行ってから 14 日目に、エバンスブルー溶液を静注後、腹壁に惹起用肉抽4 
出液を投与し、注射部位における色素漏出斑の直径を測定したところ、従来5 
の繁殖技術による牛肉と比較して有意な差は認められなかった（参照 228）。 6 

 7 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン豚（金華豚）の後代の肉の生理食8 

塩水抽出液を用いて、ddY 系雄性マウス（5 週齢）腹腔内注射による感作を9 
行ってから 14 日目に、エバンスブルー溶液を静注後、腹壁に惹起用肉抽出10 
液を投与し、注射部位における色素漏出斑の直径を測定したところ、従来の11 
繁殖技術による同種の豚の肉と比較して有意な差は認められなかった（参照12 
122）。 13 

 14 
②牛乳 15 

凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛の乳（3 頭分）の抽出物を用い16 
て、ddY 系雄性マウス（5 週齢）腹腔内注射による感作を行ってから 14 日17 
目に、エバンスブルー溶液を静注後、腹壁に惹起用乳抽出液を投与し、注射18 
部位における色素漏出斑の直径を測定したところ、従来の繁殖技術による牛19 
の乳と比較して有意な差は認められなかった（参照 225）。 20 

 21 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛の後代の乳（3 頭分）の抽出物22 

を用いて、ddY 系雄性マウス（5 週齢）腹腔内注射による感作を行ってから23 
14 日目に、エバンスブルー溶液を静注後、腹壁に惹起用乳抽出液を投与し、24 
注射部位における色素漏出斑の直径を測定したところ、従来の繁殖技術によ25 
る牛の乳と比較して有意な差は認められなかった（参照 228）。 26 

 27 
 なお、上記で用いた Kataoka らの方法（参照 235）は、経口感作による IgE28 
介在性アレルギー誘発性を評価するものではなく、異種タンパク質としての抗29 
原性の強さが評価される。 30 

 31 
 体細胞クローン牛及び豚は、ドナー動物と核内の DNA の塩基配列が同一であ32 
り、新たなアレルゲンとなるタンパク質が産生されることはないと考えられる。33 
また、従来の繁殖技術による牛及び豚に由来する食品と比較して、アレルギー誘34 
発性に有意な差があることを示す知見は報告されていない。 35 

 36 
５．タンパク質の消化性 37 
（１）牛肉 38 

体細胞クローン牛（生後 4 日）の肉を用いて、in vitro での人工胃液（0、0.75、39 
1.5、6、12 時間）及び人口腸液（0、1.5、3、6 時間）による消化試験が実施40 
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された。体細胞クローン牛の肉の消化率は、従来の繁殖技術による牛の肉の消1 
化率と比較して、人工胃液を用いた場合、45 分でやや低く、人口腸液では 902 
分でやや高かった。その他の時間において差は認められなかった（参照 225）。 3 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛（28 ヶ月齢）の肉を添加した飼料4 

（タンパク質含量を 13.09%に調製）を、26 週齢 SD ラット雄に混餌投与し、35 
日間の糞中の全窒素量を測定し消化率を比較したところ、従来の繁殖技術によ6 
る牛の肉と比較して有意な差は認められなかった（参照 225）。 7 

 8 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛の後代（28 ヶ月齢）の肉を添加し9 

た飼料（タンパク質含量を 13.09%に調製）を、39 週齢 SD ラット雄に混餌投10 
与し、3 日間の糞中の全窒素量を測定し消化率を比較したところ、従来の繁殖11 
技術による牛の肉と比較して有意な差は認められなかった（参照 228）。 12 

 13 
（２）牛乳 14 

凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛の乳を添加した飼料（タンパク質15 
含量を 13.09%に調製）を、26 週齢 SD ラット雄に混餌投与し、3 日間の糞中16 
の全窒素量を測定し消化率を比較したところ、従来の繁殖技術による牛の乳と17 
比較して有意な差は認められなかった（参照 225）。 18 

 19 
凍結乾燥し、粉末にした体細胞クローン牛の後代の乳を添加した飼料（タン20 

パク質含量を 13.09%に調製）を、39 週齢 SD ラット雄に混餌投与し、3 日間21 
の糞中の全窒素量を測定し消化率を比較したところ、従来の繁殖技術による牛22 
の乳と比較して有意な差は認められなかった（参照 228）。 23 
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Ⅶ．食品健康影響評価結果 1 
厚生労働省から提出のあった資料及び既発表の学術論文を用いて、体細胞クローン2 

牛及び豚並びにそれらの後代に由来する食品の安全性について食品健康影響評価を実3 
施した。 4 
食品健康影響評価に当たっては、従来の繁殖技術（人工授精等）による牛及び豚に5 

由来する食品と比較して、同等の安全性を有するかを評価することを基本的な考え方6 
とし、現時点における科学的知見に基づき検討した。 7 
 8 
体細胞クローン牛及び豚の出生前後において、従来の繁殖技術による牛及び豚と比9 

較して、高い頻度で死産及び生後直死が認められる。また、体細胞クローン牛では、10 
若齢期においても死亡率が高い傾向が認められているが、概ね 6 ヶ月齢を超えると従11 
来の繁殖技術による牛と同様に健常に発育する。なお、これらの結果は、体細胞を利12 
用して作製された再構築胚の全能性の完成度などによるものと考えられ、死亡原因そ13 
のものは従来の繁殖技術でも認められているものである。また、出生後及び若齢期に14 
生理学的に不安定な牛及び豚が認められるものの、それらは成長とともに回復し、健15 
常となる。 16 
また、体細胞クローン牛及び豚の後代は、人工授精等の従来の繁殖技術を用いて、17 

受精を介して産出される。一代目の子孫である F1 において、体細胞クローン牛及び18 
豚の周産期や若齢期に認められた異常は認められておらず、F1 の健全性は、従来の繁19 
殖技術による牛及び豚と差異は認められない。従って、受精を介して産出される二代20 
目以降についても、従来の繁殖技術による牛及び豚との差異は想定されない。 21 
これらのことから体細胞クローン技術を用いて産出され、食用に供される可能性の22 

ある牛及び豚並びにそれらの後代については、従来の繁殖技術による牛及び豚と比べ23 
て差異のない健全性を有すると認められた。 24 
 25 
近年のエピジェネティクスを含めた発生学研究の進展に伴い、同じ遺伝子構成を持26 

つ細胞が、必要とされる遺伝子の適切な発現調節を行うことにより、異なる役割や性27 
質をもつ体細胞へと分化しうることが明らかとなっている。 28 
体細胞クローン動物の産出に至る種々の過程に関する研究によって、通常の受精を29 

介して産出された動物との間に、エピジェネティックな変化や遺伝子発現プロファイ30 
ルの違いがあることが数多く報告されており、エピジェネティックな変化の制御が適31 
正に行われないことが、体細胞クローン動物における発生と分化が適正に行われない32 
ことの主な原因と考えられる。 33 
一方、体細胞クローン動物の後代では、受精を介した従来の繁殖の場合と同様に、34 

細胞の核が生殖細胞系列を経る時にリプログラミングされると考えられるため、エピ35 
ジェネティックな変化の制御は、受精を介した従来の繁殖技術によって得られる産子36 
と同様であると考えられる。 37 
 38 
一般に、ほ乳類家畜に由来する食品の構成成分であるタンパク質が一部のヒトにア39 

レルギーを誘発することはあっても、食品として摂取した場合に、その構成成分がヒ40 
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トに毒性や病原性を有することは知られていない。体細胞クローン牛及び豚は、ドナ1 
ー動物と核内の DNA の塩基配列が同一であり、従来の繁殖技術による牛及び豚と比2 
較して、新規の生体物質が産生されるものではない。 3 
また、体細胞クローン牛及び豚並びにそれらの後代に由来する肉及び乳について、4 

従来の繁殖技術による牛及び豚に由来する肉及び乳と比較し、栄養成分、遺伝毒性試5 
験、ラットにおける亜急性・慢性毒性試験、アレルギー誘発性等について相違のない6 
ことを確認した。 7 
 8 
従って、現時点における科学的知見に基づいて評価を行った結果、体細胞クローン9 

牛及び豚並びにそれらの後代に由来する食品は、従来の繁殖技術による牛及び豚に由10 
来する食品と比較して、同等の安全性を有すると考えられる。 11 
なお、体細胞クローン技術は新しい技術であることから、リスク管理機関において12 

は、体細胞クローン牛及び豚に由来する食品の安全性に関する知見について、引き続13 
き収集することが必要である。 14 
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