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【研究の背景・目的】 

日本産野生マウス由来の MSM/Ms や JF1 マウス
は、森脇らにより捕獲、近交系化されたもので、
Mus musculus molossinus という亜種に属してい
る。MSM/Ms マウスは、Mus musculus domesticus
に属する B6 マウス等と対比して、ゲノム配列は約
0.86%ほど異なり、きわめてユニークな表現型を示
す。申請者らは、MSM/Ms マウスから ES 細胞の樹
立に成功し、きわめて効率よく生殖キメラを作製
する方法を確立した。また、マウス遺伝子を完全
破壊後に、遺伝子レベルでのヒト化を効率よく行
える「可変型遺伝子ターゲッティング法」も開発
している。これらを背景に、活発な自発運動、セ
ルレイン誘発膵炎に対する感受性、糖尿病抵抗性
という表現型に着目し、B6 マウスと対比しつつ、
遺伝学的解析を行うことを目的とする。 

【研究の方法】 

１．活発な自発運動 
MSM ES 細胞と蛍光標識した胚盤胞（図 1）を用

いてキメラマウスを作製し、脳内のどの部分が

MSM ES 細胞由来であれば活発な行動をするのかを

解析する。この部分から候補遺伝子を同定する。 

図 1．蛍光標識した胚盤胞 

 
２．セルレイン膵炎感受性 

MSM/Ms が感受性で B6 が抵抗性である（図 2）。
これまでの研究から、この感受性/抵抗性が、遺伝

子発現の調節によって支配されているという結果

を得ている。そこで、膵炎に関連する遺伝子 に焦

点を当て、上流領域の DNA 配列を比較するとと

もに、B6 の遺伝子の上流域を、MSM/Ms の遺伝

子の上流域で置換して、遺伝子の発現パターンが

感受性と相関するかどうかを解析する。 
３．糖尿病抵抗性 

ヒトにおいて糖尿病との関連が明確に示され、

かつ原因遺伝子が特定されている若年性成人型糖

尿病に着目し、ヒトで発見されているのと同じ変

異をマウスに導入し、糖尿病が発症するかどうか

を解析する。 

図 2．セルレイン膵炎の感受性比較 

 
【期待される成果と意義】 

B6等の近交系マウスだけでなくMSM/Msマ
ウスを用いることにより、新たな遺伝子機能の
発見、あるいは表現型に関与する新たな遺伝子
の発見が期待される。また、コーディング領域
だけでなく発現調節領域と疾患との関連性とい
う新たな切り口での発見が期待される。さらに、
作製した遺伝子破壊・置換マウスは、公的バン
クに寄託する予定であり、2 つの異なった亜種
で同じ変異を持つマウス系統の存在は、実験動
物学意義は高い。 
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