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化学誘導血圧変異マウスの開発と高血圧遺伝子座解析
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〈研究の目的と進め方〉
ヒトの高血圧原因遺伝子は未だ同定されていない。そ

の理由のひとつは高血圧発症維持が複数の遺伝子により
行われているためである。疾病の責任遺伝子解明には表
現型に由来したアプローチがある。我々は本研究におい
て高血圧発症に関わる新規な遺伝子を探索するためENU
ミュータジェネシスにより血圧変異マウスを作製するこ
とと、近交系マウス系統間における血圧差を利用し、高
血圧関連遺伝子座を同定することを目的として研究を進
めた。

〈研究開始時の研究計画〉
１）ENUミュータジェネシスによる変異マウス作製
２）近交系マウスの高血圧遺伝子座解析

〈研究期間の成果〉
ENU変異マウス作製は、アンギオテン受容体type-1a遺

伝子欠損マウスを基盤系統としてENUミュータジェネシ
スを行った。G1世代約500匹を作出した。これらマウス
について血圧解析を実施したが、血圧変異マウスを得る
ことはできなかった。

近交系マウス血圧QTL解析は平均血圧に差が2つの系
統、CBA/CaJとBALB/cを発見した。この両系統のF2世
代200匹を150個のマイクロサテライトマーカーを用いて
ゲノムワイドスキャンを実施した。メインスキャンにて
第７染色体と第１５染色体のマーカーに連鎖する血圧
QTLを同定し、これらの解析から合計２個のマウス血圧
QTLを明らかにした。

〈国内外での成果の位置づけ〉

これらマウス血圧QTLはラットやヒトにおいて報告さ
れている血圧QTLと相同な領域にマップされた。従って、
近交系マウスからの血圧遺伝子座解析アプローチは高血
圧責任遺伝子を解明することに有用であることが示唆さ
れた。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
ENU変異マウスより、血圧変異マウスを探索できなか

った。より大規模なスクリーニングを必要とする。

〈今後の課題〉
多系統における近交系マウス血圧QTL解析が必要であ

る。
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