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背景と日的

マウスリコンビナント近交系(RI系統)群は異なる2

種類の近交系間の雑種第2代を起源として育成された

複数の近交系のセットであり、各系統の任意の染色体

領域が両親系統のどちに由来しているかを示すSDP

(strain distribution pattern)を作成し各系統の表現型と
比較することで、対象とする表現型を支配する遺伝子

の染色体マッピングを効率的に行うことが可能であ

る。 RI系統群は多因子形質の遺伝解析に極めて有効で

あることから、マウスを用いて遺伝解析を行う際の重

要なインフラ(infrastructure)として認識されている。

本研究では国内で唯一個体として系統維持されている

SMXA RI系統群をより有用なインフラとして整備す

るため、詳細なSDPを作成することと、この成果を応

用して糖代謝異常の原因遺伝子の染色体マッピングを

行いその原因遺伝子を同定することを目的とした。

検討結果

新たに150個以上のマイクロサテライト(Mit)マーカ

ーによるSDPを追加した。この結果SDPを構成する

Mitマーカーの総数は400以上に達し、マーカー間の平

均距離は約4.0cMとなった　SMXA RI系統群に糖負荷

試験を行い耐糖能を調査した。両親系統(SM/J,A/J)

の耐糖能は正常であるにもかかわらず、 SMXA RI系

統群のなかには耐糖能障害を示す系統が存在してい

た。この表現型データと上記のSDPを用いてQTL

(quantitative trait loci)解析を行ったところ、マウス
Chr.2,18にはA/J系統由来の、 Chr.10にはSM/J系統由来

の耐傭能障害に関与する遺伝子の存在が推定された。

考　　察

現状では高密度にSDPが作成されている領域と約

20cMにわたってSDPが作成できていない領域が混在

している。そこで今後は、 SDPが充実していない領域

をターゲットとしてSDPの更なる質的向上を図る必要

がある。両親系統(SM /J,A /J)の耐糖能は正常である

にもかかわらず、 SMXA RI系統群のなかに耐糖能障

害や高インスリン血症を示す系統が存在することは、

正常な系統にも糖代謝異常に関与する遺伝子が存在

し、それらの組み合わせによっては糖代謝異常を発症

することを示している。この事実はヒトのNIDDMな

ど多因子疾患の遺伝的要因を解析する上で極めて興味

深く、それら疾患の遺伝的解析にRI系統は有用である

と考えられる。

表　マウス第12染色体中央部分(22-45cM)における
SMXARI系統群のSDP(strain distribution pattern)

SMXA RI Strains
Marker cM 13457891011121415161718192122242526272930

D12Mitll2　22　ASSASSAAASAAAASSASAASAAS
X X X X

D12Mit36　28　AASSSSSAASAAASSSASAASAAS
X X

D12Mit71　29　AASSSSSSASAAASSSASSASAAS
X X

D12MU225　29　AASSSSSSSSAASSSSASSASAAS
X

D12MU52　32　AASSSSSSASAASSSSASSASAAS
D12Mit4　34　AASSSSSSASAASSSSASSASAAS

X

D12Mitll6　35　AASSSSSSASAAASSSASSASAAS
D12Mit5　37　AASSSSSSASAAASSSASSASAAS

X

D12Mit214　38　AASSSSSSASAAASSSASAASAAS
X X

D12Mitl57　37　AASSSASSASAAASSSAAAASAAA
D12Mit158　38　AASSSASSASAAASSSAAAASAAA

X

D12MU239　44　AASSSASSASAAASSSAASASAAA
X

D12Mit276　44　AASSSASSAAAAASSSAASASAAA
X X

D12Mit47　45　AASSSSSSAAAAASASAASASAAA

A : A/J系統由来の遺伝子座　S : SM/J系統由来の遺伝子座
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