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緒 言

浜松 医大動物実験施設 で維持 して いるDA系 ラッ ト

のなか に毛 色が本来 の野生色 ではな く,灰 色を呈す る

個体 が発見 された.こ の変異が遺伝す ることを 明らか

にし,子 孫 に代 々発現す るよ うにDA系 の コアイ ソジ

ェニッ ク系を確立 した1).

一方
,疾 患 モデル としての検討 には近藤2)の 提唱す

るいわゆ る マーケッ トシス テムと い う方式を 実施 し

た.そ の結果,こ の灰色の毛色変異を呈す るラッ トが

メラノサ イ トや マス ト細胞に巨大課粒を持つ ことか ら

Chediak-Higashi病 のモデル動物 に相当する ことが発

見 された3),

この報告ではChediak-Higashi病 ラッ トの第1報

として,突 然変異の由来 とその遺 伝的背景お よび交配

実験に よる遺 伝分析の結 果について報告する.

由 来
DA系 の名 はDark Agoutiか らきた とい う記載 は

あ るが,系 統 の起源 については明確 ではない4).わ れ

われの維 持 しているDA系 は,米 国ペ ンシルバ ニア大

か らオース トラリア国立大 を経 て,1980年 浜松 医大第

二解剖 に導入 され,1983年 か ら同動物実験施設 にて系

統維 持 されて きた近交系 であ り,当 施設 でF12代 以上

経過 後のDA系 の生産 コロニーのなかの雄1匹 に灰色

の毛色変異が生 じた.こ の発端雄 と同腹 の正常雌 との

間の交 配では7匹 中1匹 も変異は生 じなかった が,仔

の雌 を発端 の雄 に戻 し交 配 した ところ正常個体 と変異

個体 とが分離 した.変 異 ラッ トは雌雄 とも繁殖 可能 で

あ り,灰 色同士の交 配ではすべ ての仔 が灰 色個体 とな

る.

遺 伝

変異 ラ ッ トを系統維持用 のDA系 ラッ トに交 配 して

遺伝 分析 を行 った結果,F1で はすべ てが野生 色 とな

り,F2で は140匹 の仔 が得 られ野生 色 と灰 色 とが

105匹 対35匹 で,ち ょうど3対1の 分離比 を示 した.

またF1を 灰色 ラ ッ トにreciprocalに 戻 し交 配 した

場合,野 生色 と灰色 ラッ トとが期待通 りに1対1に 分

離 した.

したが って,こ の毛色変異 は常染 色体性 の単一劣性

遺伝子に よって支配 され ることが明 らか となった.こ

の ラッ トの灰色形質がマ ウスのbeigeと 同様である と

考 え,こ の変異の遺伝 子名をbeige,遺 伝子記号をbg

と仮称す る ことに した.

遺伝的背景

変異 ラッ トの遺伝 的背景を明 らか にす るため,発 端

ラッ トを含む5匹 の変異 ラッ トの生化学的標識遺伝子

10座 位 の遺伝子型を調べた結果,す べてがAlp-1a,

Amy-1d,Cs-1a,Es-1b,Es-2a,Es-3a,Es-4b,Es-

Sid,Hbbb,Svp-1aで あ り,本 来 の維持用DA系 と

同一の型 を示 し,かつ ヘテ ロ型を示す ものはなか った.

さらに変異 ラ ットとDA系 維持群の間で相互に皮膚移

植試験を行 った ところ,い ずれ も3週 間以上生着 した

ので,RT-1抗 原系 も本来 のDA系 と同一であ ると考

え られ る.以 上の結 果か らDA系 に見いだ された変異

は,突 然変異に よって出現 した ものであ ることが明 ら

か とな り,そ の ままDA系 のコアイソジ ェニ ック系 と

して維持増殖す るのが適 当であ ると考 えられ る.

考 察
一般に 自然突然変異を見いだ し維 持す ることがで き

て も,そ の育成者 自身がその変異が何 らかの疾患 モデ

ル動物 にな りうるか どうかを追 求す ることは困難 であ

る.し か し変異動物 の症状に関心 のある研究者 に見 て

もら うことに よ り疾 患モデル発見 の機 会を増大 させ る

ことがで きる.そ の ような機会 を提供す る場 がマーケ

ッ トであ り,本 疾患モデルの発見 は この システムに よ

る成功例であ る.な お同時にス ク リーニングされた淡

毛 色 ラッ ト,すなわちTM系,NIG-III系 お よびPink-

eyed dilutionラ ッ トに はChediak-Higashi病 の特

徴は何 ら認め られなか った.
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