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1.新 たに発見された振戦と歩行異常を伴うマウスについて
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1987年,浜 松医大動物施設でBALB/c系 と日本産

野生マウス由来の近交系MOA系 の交配後F4世 代に

おいて,振 戦と歩行異常を示す個体が発見された.さ

らにその子孫の間にも同様の個体が生まれたので,そ

の神経症状 と遺伝様式の解析,組 織学的観察を行い原

因を検索 した.

方 法

発症個体の発見から今に至る経過 と特徴を,家 系図

を元に検索 した.ま た,F4世 代 の遺伝的背景を明ら

かにするため,毛 色テスターとの後代検定を行った.

運動失調と野生遺伝子導入による行動への影響の指標

として,open-fieldを 用い行動量を測定し比較 した.

また,体 重と大腿筋の直径との関係を検索 した.遺 伝

分析はBALB/cと 発症子孫を持つ親 との交配でF1

を得,さ らにF1と ヘテロを交配 して生まれた分離世

代について検索 した.組 織学的観察は脳 ・脊髄 ・座骨

神経 ・大腿部筋肉を摘出し,重量 と大きさを測定 した.

それぞれの部位はホルマ リン固定後,連 続切片 とし,

HE・LFB染 色を施行 して観察 した.免 疫組織化学的

には,軟 パラフィン切片を用い,御 子柴らのミエリン

塩基性蛋白(MBP)と プロテオ リピド蛋 白(PLP)抗

体 によるPAP法 に従って検索 した1).

結果 と考察

由来 と背景:最 初,BALB/cとMOAのF4世 代

の1腹11匹 中 の2匹 に振戦個体が発見された.ま た,

同腹の他の2匹 は短曲尾であったが神経症状はなかっ

た.他 のF4世 代 の毛色テスターへの後代検定ではB

とV,AとAwに 分離し,遺 伝的にまだ均一ではな

かった.行 動量や体重においても,発 症による相違以

外に,俊 敏な野生型と,緩 慢な動きで体型の大 きなラ

ボラ トリー一型 とに分離した.す なわち行動量をopen

fieldの10cm区 分の横断回数/15分(平 均±SD)で

表すと,典 型的 な タイ プ(n=6)で は,(1)発 症型

150.8±21.3に 比べ,勝2子ラボラトリー型305±103.4,

(3)野生型932.4±439.8と 有意に(p<0.01)分 離 し

た.体 重においても3カ 月齢の平均で,(1)12.8±1.6,

(2) 24.5±3.0,(3)16.8±1.2と 差が(p<0.01)あ った.

症状:大 半の個体では,生 後10～12日 目で振戦と歩

行異常が認められるが,徴 候は一様ではなく,個 体差

と時期的な変化がみられた.振 戦は睡眠中は消失 し,

移動を企てる姿勢時に始まり,運 動中ならびに運動終

了後 も連続 して動揺がみられる.振 戦のリズムは毎秒

4～6の 個体から,6～8の 速い律動の場合がある.下

肢の運動失調が認められ,歩 行は横への動揺が加わっ

て円滑ではなく,後躯にもジグザ グの動きがみられる.

下肢の筋肉は削痩 し,は なはだ しい個体では麻痺した

下肢を引きず って歩いた.軽 度の個体 は繁殖可能で

あり,1ife-spanは 大半は正常である.

遺伝分析:ヘ テロの親とBALB/c間 のF1で は発

症例はな く劣性様式であった.便 宜上flicker(fli)マ

ウスと仮称し,こ のF1とcarrierを 正逆交配 した.

発症例のある【1itterにおける発症の出現率は,雌 全体

では21.8%,雄 では14.3%と な った.単 一劣性遺伝

子と仮定したx2検 定にはこの例数では 一致しなかっ

た.ま た,通 常の 兄妹交配で,発 症個体を持つ親は

17組 に達し,離 乳 した179匹 の仔のうち発症個体は

雌33匹(38.4%),雄20匹(21.5%)で あった.未 発’

症ホモの有無については検討中である.

組織学的観察:発 症マウスは正常に比べ,小 脳 と全

脳の重要で有意に(p<0.01)減 少 していたが,体 重当

りの相対重量では差はなかった.胸 ・腰髄は明らかに

細 くなっていた.HE染 色の光顕像では脳の細胞構築

に異常は見いだせなかったが,腰 髄白質部の両側と後

索がスポンジ様を呈していた.大 腿の筋組織は,細 胞

の矮小化がみられた.MBPとPLPの 免疫組織化学

的検索による脳切片の所見は,振 戦個体で 明らかに

MBPとPLPが 減少を示 したが,軽 い歩行異常では

正常と差はなかった.以 上 のごとく,脊 髄後索 ・側

索 ・MBPの 病変に遺伝的背景も加わって,運 動失調

はいまのところ単一な形ではない.こ のように,徴 候

の相違に対応 した病変部や背景を深るモデルとしても

有用であり,さ まざまな交配により維持増殖を したい

と考えている.
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