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マウスにおいて肥満糖尿を起す突然変異遺伝子とし

てAy,ob,dbな どが知 られている.こ れ らはmajor

gene(主 遺伝子)で はあるが,遺 伝的背景によってそ

の症状は異なってくると考えられる.

イソス リン依存性糖尿病(NIDDM)の モデルであ

るNOD系 マ ウスに,こ れら主遺伝子を戻し交配によ

り導入する計画をたて,現 在それぞれN12,N14,N10

代 に達 している.NOD-ob系1)とNOD-Ay系2)につ

いては既述 したので,今 回はNOD-db系 の育成過程

における成績を述べ る.

材料と方法

C57BL/KsJ-dbm系 のヘテロ(db/+)とNOD系

マ ウスを交配してF1を 得,F1同 士を交配(inter-

cross)し て得たF2にdb/dbが 存在することを確認

(後代検定)し た後,NOD系 を戻 し交配 してN2代

を作る.以 後同様にしてN世 代を進め,後 代検定によ

り生 じたdb/dbお よびその正常兄妹を研究材料 とし

て用いた.

尿糖はテス ・テープ(塩 野義)に より調ぺ,冊 以上

を顕性糖尿 した.血 糖はデキス トロメーターにより測

定 し,血 清インスリソはRIAキ ッ トを用いて測定 し

た.ま た,HE染 色により主要臓器への リンパ球浸潤

の有無を調ぺた.

結 果

戻し交配の世代数が増すにしたがってdb/dbマ ゥ

スの糖尿発症率は高くな り,糖 尿顕性化の時期が早 く

な り,N6F1～N7F1で は調べた21匹 の雌雄のdb/db

マ ウスのすべてが生後50日 齢 までに糖尿陽性化 し,

以後終生顕性糖尿を持続した.

体重は世代数Nが 増すほど低下 した.す なわちNl

F1か らN4F1ま でのdb/dbマ ウスは体重増加も速

く,長 命で顕著な肥満(709以 上)を 持続するが,

N6F1～N7F1のdb/dbマ ウスは肥満の程度が低下し,

2～3ヵ 月齢で最高体重(35～45g)に 達 した後,徐 々

に体重減少 して死亡 していく.

体重減少中のdb/dbマ ウスは血清インスリン低値

を示 し,削 痩の激 しい個体では1μU/ml以 下 となっ

た.体 重減少を来たさずに肥満を続けているdb/dbマ

ウスはすぺて高インスリン血症を示 した.

膵 ラ氏島への リンパ球浸潤はN世 代の進展につれ発

現率が上昇し,N6代 以後はNOD系 と同様の高率を

示した.

N世 代が進むにつれ生存期間の短縮化 が 見 られ,

N6F1～N7Flのdb/dbで は3カ 月齢から死亡個体が

出始め,長 命のもので1年 齢,多 くは8ヵ 月齢までに

死亡 した.累 積死亡率は各ageでNOD系 の値より

高 く,体 重減少開始後死亡迄の期間は約1～12カ 月 の

範囲で,多 くは約2～5ヵ 月の間に入る.

雌雄差は糖尿発症率,insulitis発 現率,死 亡率のい

ずれにおいても認められなかった.

考 察

主遣伝子と遺伝的背景の組合せによってはタイプの

異なる糖尿病因子を同一個体で合わせもつ系統作 りが

可能である.す でにNOD-ob系 の育成によって肥満

型糖尿のNIDDMか らやせ型糖尿のIDDMへ 移行

するモデル作 りに成功 して い る1).今 回 育 成 した

NOD-db系 も同じ移行タイプに属すると思われるが,

両系の異同に関しては今後明らかに していく予定であ

る.

要 約

やせ型糖尿病マウス(NOD系)へC57BL/KsJ-dbm

系のdb遺 伝子を戻し交配により導入することによっ

て,コン ジェニックなNOD-db系 を育成 した.NOD

系への戻し交配世代が進むにつれ,肥 満度減少,糖 尿

発症率増加,死 亡率増加を示 し,肥 満糖尿か らIDDM

への移行を示 した.
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