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研究の概要 
日本産野生マウス由来のMSM/MsやJF1マウスは自発運動、がんや糖尿病に対する抵抗性な 

ど実験用マウスと比較しきわめてユニークな特徴を示す。ゲノム解析の結果から、その配列が 

0.86%異なっていることが明らかとなっている。ユニークな表現型のもとになる遺伝子を、発生 

工学技術を駆使して作製したキメラマウス・遺伝子改変マウスを用いて解明する。 

研 究 分 野：総合領域 

科研費の分科・細目：実験動物学 
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１．研究開始当初の背景 
日本産野生マウス由来の MSM/Ms と

C57BL/6(B6)マウスのゲノム配列は約 0.86%
ほど異なっている。このMSM/Msマウスは、
B6 マウス等と対比して、活発な自発運動、
ウレタン誘発による肺がん抵抗性、高脂肪食
時の肥満・糖尿病等に対する抵抗性など、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、望みの遺伝子で置換できる「可変型遺
伝子ターゲッティング法」も開発した。 

 
２．研究の目的 

第 1 の目的は、「活発な自発運動の遺伝学
的解析」である。MSM/Ms と B6 との間のキ
メラマウスの行動パターンと、脳内の MSM
細胞の分布を比較することにより、関与する
領域と遺伝子を同定することを目的とする。
第 2 は、「疾患感受性/抵抗性の遺伝学的解析」
であり、一つは「膵炎感受性の遺伝学的解析」
である。膵炎に関与すると考えられる遺伝子
の発現パターンを比較することにより、
MSM に特徴的な遺伝子を同定する。二つ目
は「糖尿病抵抗性」に関するもので、原因遺
伝子が明らかになっている若年性成人型糖尿
病(MODY)の原因遺伝子に焦点を当て解析を
行う。 

 
３．研究の方法 
（１）活発な自発運動 

MSM と B6 とでキメラマウスを作製する。

キメラマウスの行動解析を行うとともに、脳

内のどの部分が MSM ES 細胞由来であるか

を解析する。そして、脳のどの部分が MSM
に由来すれば、MSM の行動パターンを取る

かどうかを解析する。特定した脳の領域から

候補遺伝子を同定する。 
（２）疾患感受性/抵抗性の遺伝学的解析 

１）膵炎感受性の遺伝学的解析 
MSM/Ms、JF1、B6、C3H を用いて、炎

症に関連する遺伝子について、RT-PCR 法、

ウエスタンブロット法、ELISA 法等で、発現

を解析し、感受性/抵抗性と相関するかどうか

を解析する。 
２）糖尿病抵抗性 
MODY 関連 6 遺伝子（である 6 種類遺伝

子(HNF1α, HNF1β, Gck, HNF4α, IPF-1, 
NeuroD）についてマウス遺伝子のヌル変異、
ヒト正常遺伝子、ヒト変異遺伝子をもつマウ
スを作製し、糖尿病が発症するかどうかを解
析する。 

 
４．これまでの成果 
１．「活発な自発運動」の遺伝学的解析 

MSM/Ms 由来の細胞を lacZ 遺伝子でマー
キングした。キメラ作製に用いる B6 レシピ
エントの X 染色体に CAG-EGFP を挿入し、
EGFP 蛍光陰性の♂胚(XY)のみを選別、キメ
ラ胚作製に用いた。この操作により XY⇔XY
だ け を 実 験 に 用 い る こ と が で き る 。
light/dark transition test (LD)、open-field 
test (OF)、home-cage activity test (HA)によ
る行動解析の結果、MSM では LD において
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明箱進入潜時が長く、移動活動量が低く、移
動速度も遅いこと、OF においては移動距離
が短く、中心滞在率が低く、注意深いが、い
ったん動き出すと俊敏性に優れていること、
HA においては総活動量には大きな差がない
が、暗期の活動性が高く、夜行性の特徴がよ
り強いこと、総合的に情動性および不安が高
いと推察された。次いで、作製したキメラマ
ウスの行動解析を行った。その結果、４つの
グループに分類できた。グループ１は、MSM
とほぼ同じ行動、グループ 2 は、OF での移
動活動性のみが B6 に類似、グループ 3 は、
明期と暗期の切り替わり時のピークを示さな
いが、夜行性の特徴は強くなく B6/J 型、グ
ループ 4 は B6 様の行動表現型で、暗期と明
期の切り替わり時に高いピークを示し、夜行
性の特徴は強くない。この行動パターンと、
脳内での MSM 由来の細胞の分布を解析した
ところ、視床、中脳、橋、延髄がほとんど
MSM 由来であれば MSM に類似することが
分かった。 
２．「疾患の感受性・抵抗性に関する遺伝学的
研究」 
（１）「膵炎の感受性/抵抗性の遺伝学的解析」 

MSM は B6/J や JF1 と同じく、抵抗性で
あることを明らかにした。膵炎に関与すると
考えられる遺伝子について、RT-PCR 法、ウ
エスタンブロット法、ELISA 法、プロテオー
ム法で解析した。その結果、JF１においては
Spink3, alpha1 anti-trypsin (Serpina1a) が、
MSM では Prss2 が、C3H では Prss1, TNFa
が、セルレイン投与後に有意に活性が高くな
ることを見いだした。JF1 や MSM の抵抗性
は B6 とは異なったメカニズムによることが
推察された。 
（２）「糖尿病の抵抗性の遺伝学的解析」 

Hnf1a および Hnf1b については、ノック
アウト(KO)マウス、正常ヒト遺伝子置換マウ
ス、変異ヒト遺伝子置換マウスとも作製完了
した。Pdx1 および Neuro1 については KO
は完了、正常ヒト遺伝子置換マウスおよびヒ
ト変異遺伝子置換マウスはキメラ作製を完了
した。Gck1a および Hnf4a1a については、
KO キメラ完了、正常ヒト遺伝子置換 ES お
よびヒト変異遺伝子置換 ES 完了した。
Gck1b KO マウスは、野生型およびヘテロ欠
損マウスに比して、随時血糖が 180-200mg/dl
と高い傾向にあり、腹腔内グルコース負荷試
験により、詳細な耐糖能について検討中であ
る。Hnf1a ホモ欠損マウスは生後１週間頃に
致死であった。ヘテロマウスについて腹腔内
グルコース負荷試験を実施したところ、ヘテ
ロは野生型に比して耐糖能が悪化している傾
向にあった。 

 
５．今後の計画 

(1)「活発な自発運動」の遺伝学的解析 
MSMの行動パターンを取るキメラの中で、

共通して染色される領域を特定し、その領
域をレーザーマイクロダイセクション法
で採取し、mRNAの発現比較、プロテオーム
解析を行い、MSM-B6間で差の見られたタン
パクを同定し、活発な自発活動性にかかわ
る遺伝子の特定を目指す。 
２．「疾患の感受性・抵抗性に関する遺伝
学的研究」 

(1)「膵炎の感受性/抵抗性の遺伝学的解析」 

Prss1, Spink3, Spirna1a, Prss2, Tnfa
のトランスジェニックマウスを作製し、膵
炎と関連するかどうかを解析する。 

（２）「糖尿病の抵抗性の遺伝学的解析」 

B6 については、６種類の遺伝子のノックアウ
トマウス、正常ヒト遺伝子置換マウス、ヒト
変異遺伝子置換マウスについて糖尿病が発症
するかどうかの解析を行う。また、MSM ESを
用いて KOマウスを作製し、解析を行う。 
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