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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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