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マウスの研究において
遺伝的浮動（genetic drift）を最小化し、
実験の再現性を最大化するための戦略

要約：

　遺伝的浮動（genetic drift）は、すべての独立した
マウス繁殖コロニーにおいて起こる可能性があり、実

験の再現性と科学的結論に悪影響を及ぼす可能性があ

る。遺伝的浮動によって引き起こされる自然発生突然

変異は、数年間にもわたって認識されない可能性があ

り、たまたまそのような突然変異がかかわるような

特定の研究が実施されてはじめて認識されることがあ

る。遺伝的浮動を完全に阻止することはできないもの

の、コロニーの管理を注意深く実践することにより、

遺伝的浮動ならびに科学の発見におよぼす影響を最小

限にとどめることができる。それぞれのマウス繁殖コ

ロニーは、その規模や管理方法が異なることがあるの

で、亜系統名を含む、完全で正確なマウス系統名を使

用することが科学界全体に利益をもたらす。

マウスを使った研究における遺伝的安定性の重要性

　一般的なライフサイエンス研究者にとって、マウス

の遺伝的背景について考慮することがあるとしても、

実際に実験を実施したあとで考慮する場合がある。研

究者の最優先事項は、病気を理解し、論文を投稿し、

そして研究資金を調達することである。しかしながら、

これらの目的を達成するためには、マウスのコロニー

における遺伝的安定性を維持すること、すなわち遺伝

的浮動を阻止することがきわめて重要である。

研究用のマウスは、科学研究におけるユニークな生き

た要素である。研究用のマウスは、その生涯を通して

変化する要素であり、そして重要なことは、その変化

が世代を越えて伝わるということである。結局のとこ

ろ、遺伝的に受け継がれる DNAシークエンスの変化
は、野生における種の多様性と進化の基盤である。進

化圧がない場合でも、DNAシークエンスの変化は起
こる。一見、これらの変異は、個体の遺伝的構成にお

いて、重要ではないサイレントな変動であるように見

える。しかし、これらの一見重要ではないと思われる

変異が、説明することができない、実験の再現性のな

さの原因になりうる場合がある。

　マウスを使用する研究者は、ここで難問にぶつかる。

それは、研究用のマウスを作製するためには繁殖が必

要であり、繁殖には遺伝的多様性を増大させるという

特有のリスクがあり、そのため、実験の多様性を増大

させてしまうというリスクがあるということである。

実験ごとに、そして論文ごとに、データの多様性が生

じることは、科学の進展にはつながらない。

　本論文は、マウスを使用する研究者に対して、研究

の進展に影響を及ぼす可能性のある遺伝的浮動に関し

て、遺伝的浮動を最小限にする最善の実践方法を紹介

し、マウスコロニーにおいて遺伝的浮動が起こった場

合に、遡って解決する方法を提供することを目的とし

ている。公表する論文や研究資金申請書などにおいて

は、正式なマウスの系統名を使用し、繁殖世代の情報

を添付して注意深く報告することは、動物実験の再現

性と責任ある動物の使用を推進するために研究者が簡

単に実践できることの一部である。
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マウスコロニーにおける遺伝的浮動の出現機序とそ
の頻度

　同系交配または兄妹交配は、マウスゲノムのすべて

の遺伝子座においてヘテロ接合性を減少させる強力な

方法であり、表現型の均一性と実験の再現性の基盤と

なっている。

遺伝的ホモ接合体は、対照群と実験群とのあいだの単

一の変数の比較を可能にし、したがって、その変数に

対する結果の差異を明らかにすることができる。

　別々に維持されている 2系統の近交系マウスは、
野生種と同様、時間の経過とともに変化していく。

DNA複製と減数分裂のあいだに、一塩基多型（SNP）、
欠失、逆位、重複、その他のエラーの形で自然突然変

異が起こる可能性がある。マウス集団に起こる、こ

のような無作為の自然突然変異の発現、消失、また

固定の過程は、遺伝的浮動と呼ばれる（Lee Silver, 
1995）。

　繁殖を積極的に行っているコロニーで起こる遺伝的

浮動の頻度はさまざまであるが、かなり頻度が高いと

予測されている。5-8週齢で性成熟に達するマウスの
平均的な繁殖期間は 3-4ヶ月である。一般的に、産仔
は交配後約 3週間で産まれる。100万匹を超えるマウ
スで評価した毛色の変異から計算した自然突然変異

率に基づくと、1つの表現型の変異は、1.8繁殖世代
ごとに起こる可能性があることになる（Drake et al., 
1998; Russell and Russell, 1996）。

　生殖細胞系列に自然突然変異を保有するマウスを繁

殖して、当該変異を増大させるリスクは、大規模コロ

ニーよりも小規模コロニーで高くなる（図 1A）。マウ
スのどの生殖細胞系列変異についても、産仔のほぼ

半数は、この変異に関してヘテロ接合体となる（図

1B）。近交系の繁殖コロニーにおいては、マウス集
団にこれらの変異が固定される（ホモ接合性になる）

可能性は 25％である（Chamary and Hurst, 2004; 
Drake et al., 1998）。

図 1. 自然突然変異を増大させるリスクは、大規模コロニーに比較して小規模コロニーで高い。A）何らかの変異を有するマウス（水色）
を繁殖に使用する確率は、大規模コロニーよりも小規模コロニーで高い。B）各繁殖サイクルにおいて、新しい変異が集団内で確立す
る可能性は 25％である。たとえば、変異について、メンデル遺伝では、F1世代が 50％の野生型（灰色）と 50％のヘテロ接合体（水色）
から構成されることが予測される。偶然に 2匹のヘテロ接合体が繁殖に使われると、F2世代は 25％の野生型、50％のヘテロ接合体、
そして 25%のホモ接合体（濃い青）から構成されることになる。コロニー全体がこの変異のホモ接合体で固定されるまで、繁殖が継
続する可能性がある（F3、F4）。しかし、繁殖に使われるマウスの遺伝子型によって、ゲノムにはどちらかの方向への遺伝的浮動が引
き起こされる―すなわち、変異がコロニー内に固定される確率は、それがコロニーから完全に失われる確率と同等である。
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遺伝的浮動が起こった指標：亜系統の命名

　亜系統とは、親コロニーとは遺伝的に異なること

が疑われるまたは知られている近交系の分岐である

(http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/
strains.shtml#substrains)。
遺伝的浮動は、どのような近交系の集団でも、コロ

ニーが異なると別々に起こる可能性があるため、亜系

統の表示は、系統名の重要な構成要素である。亜系統

は、実験動物研究協会（The Institute for Laboratory 
Animal Research: ILAR）によって割り当てられた
固有の施設記号を追記することによって命名される

（http://dels.nas.edu/global/ilar/Lab-Codes）。施設記
号は、特定の系統を作製した、または維持している機

関、研究室、または研究者等を識別する（表 1）。施
設記号が順次系統名に追記されるため、当該系統の系

譜は、系統名のみから判別することが可能である。た

とえば、C57BL/6NJ系は、米国国立衛生研究所（N）
で長年にわたって維持された系統であり、現在では

ジャクソン研究所（J）によって生産・供給されてい
ることを表している（図 3）。その延長線上で考えると、
亜系統名は、一般的に、2つの系統間に遺伝的変異が
あることを示している。

遺伝的差異の疑い：世代数

　親系統から分離して 20世代 (約 5-6年間 )連続し
て近親交配 されて維持された系統は、いずれも遺伝
的差異を有することが疑われるので、亜系統であると

考えられる。さらに、繁殖世代数は合算されるため、

2つの研究室が共通の祖先からマウスを入手してそれ
ぞれ 10世代繁殖する場合、2つのコロニーは 20世代
離れていると見なされ、おのおのの研究室は互いに異

なる亜系統を持つこととなる（図 2）。

　生物学的研究に最初に使われたマウスの近交系統

（たとえば、C57BL/6、DBA、C3H、BALB、CBA、
およびその他）は、ほぼ 100年前に確立された系統
であり、今日まで継続的に論文で汎用されている。こ

れらの系統は 、200回以上近交系間で継続して交配
され、また世界中の複数の機関がそれらを繁殖させて

いる。そのため、かなりの遺伝的浮動がこれらすべて

の系統に時間の経過とともに生成している。遺伝的浮

動のため、既存の亜系統において観察されることは、

それらの亜系統の祖先の近交系において観察されるこ

ととは異なる可能性がある。

図 2. 亜系統の生成。亜系統は、20世代連続して近親交配され
た後で生成する。これらの 2つの研究室においては、個別に
は 20繁殖世代を超えていないが、研究室 Aと研究室 Bは、互
いに 20世代離れている。系統名に施設記号を追記することは、
他の亜系統と比較して、ある 1つの 亜系統に遺伝的浮動が起
こったか否かについて一般的な情報を提供する。

表 1. マウス亜系統の命名法に見られる一般的な研究室コー
ド。実験動物研究協会（The Institute for Laboratory Animal 
Research: ILAR）は、マウスコロニーを作製および維持する
機関、研究室または個々の研究者に固有の略記号を割り当てて
管理している。
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既知の遺伝的差異：観察された表現型の差異による
亜系統の命名

　さらに、亜系統は、近交系の 2グループのあいだ
において、表現型の違いが観察されたときにも命名さ

れる。しかし、一般的に、コロニー内でホモ接合体が

固定された後で、これらの自然突然変異が明らかな表

現型の変化を示したり、注意深いコロニー管理者また

は研究者がマウスで何かが「違う」と認識したりする

までは、この変異は数年にもわたって気づかれること

なく、系統内に保有され続ける可能性がある。このよ

うに、遺伝的浮動を認識することができるか否かは、

それぞれの研究室しだいなのである。すなわち、ある

課題に対する実験結果がたまたま当該変異に依存して

おり、そのために、予想外の実験結果が単なる「実験

の失敗」などではないと認識し、やがて、その異常な

表現型の原因になっている変異の同定へとつながって

いくのである。

　例えば、C3H系統に由来する亜系統コロニーが、2
名のジャクソン研究所の研究者によって 2系統作出
されたが、これらの 2つの亜系統は、長年にわたっ
て、異なる系統であるとは見なされていなかった。

Walter Heston博士は、1930年代にこの亜系統を確
立していた（現在の C3H/HeJ）。1952年に Heston
は、彼のマウスの一部をジャクソン研究所の研究者

であるHenry Outzen博士に譲渡した（現在の C3H/
HeOuJ）。1960年代後半に、Hestonの系統はリポ多
糖類（LPS）に抵抗性があり、一方 Outzenの系統は、
LPSに対する感受性を持ったままだった。その後こ
の変異は、病原体認識ならびに自然免疫系の活性化に

関与する遺伝子である Tlr4にマップされた（Poltorak 
et al., 1998a; Watson et al., 1978）。Tlr4遺伝子内の

ヌクレオチド 2342の Cが Aに置換されていること
が同定された時点で、その変異は、すでに Hestonの
亜系統において、おそらく 1958年から 1965年のあ
いだに固定されてしまっていたのである（Poltorak et 
al., 1998b）。Hestonの C3H亜系統が LPSで処置さ
れることがなかったら、Tlr4変異は認識されること
もなく、この亜系統における基礎免疫学の研究結果は、

大きな物議をかもすものになった可能性がある。

ゲノムシークエンスは亜系統で特異的

　偶然の発見は別として、遺伝的浮動が起こったか否

かを明確に同定するための唯一の方法は、当該系統の

ゲノムシークエンスを調べて、それを基準系統のゲノ

ムシークエンスと比較することである。C57BL/6Jの
雌は、マウスゲノム・シークエンシング・コンソーシ

アムによって最初に完全にシークエンスが調べられ

たマウスである（Chinwalla et al., 2002および www.
ensembl.org/Mus_musculus）。今日までに、他の 15
系統の主要な近交系マウスのゲノムシークエンスが完

全に調べられている。これらの系統はすべて「J」亜
系統であり、「J」はジャクソン研究所の公式な ILAR

表 2. 最も一般的に使われている近交系について利用可能な
シークエンスと表現型の特徴付けデータは、亜系統に特異的な
ものである。「J」マウス亜系統のみが完全にシークエンスが調
べられており、Ensemblに保存されている（この表では、「Y」
は「yes」を意味する）。これらの亜系統の多くは SNPアノテー
ションを持ち、ここでは C57BL/6J亜系統が基準ゲノムである。
SNP情報とともに、亜系統に特異的な何千もの表現型の特徴
が個別に定量化されており、それらはマウスフェノームデータ
ベース（Mouse Phenome Database: MPD）で解析可能となっ
ている。これらの系統の多くは、ジャクソン研究所が特許を持
つ遺伝的安定性プログラム（Genetic Stability Program: GSP）
によって保護されており、チャールスリバー社によって欧州と
日本で販売されている。
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施設記号を示している（Adams et al., 2015および
www.ensembl.org/Mus_musculus/Info/Strains）（ 表
2）。

　さらに 20以上の近交系が追加され、C57BL/6Jマ
ウスを基準ゲノムとして、SNP、インデル（indel）、
あるいは構造的変化を同定するために、ショートリー

ド法（short read approach）を使ってシークエンス
が調べられてきた（Frazer et al., 2007 および www.
sanger.ac.uk/science/data/mouse-genomes-project）。

　さらに、特定の亜系統についての既知の SNP
データは、マウスフェノームデータベース（Mouse 
Phenome Database: MPD）で閲覧し比較することが
できる。MPDは、最も頻繁に論文に発表されるマウ
ス系統に関して、共同で標準化された遺伝子型と表現

型のデータベースである（http://phenome.jax.org）。

遺伝的背景が研究結果に影響を及ぼす

　C3Hの例で上述したように、亜系統は、研究結果
に影響を及ぼす自然突然変異を獲得する可能性があ

る。実験が、最適な亜系統を使用する等適切に制御さ

れなかった場合、実験の再現性に破滅的な結果を引き

起こす可能性がある。

これらの自然突然変異が維持機関、販売業者、または

個々の研究室のいずれで起こるにせよ、研究者は、ど

のようにして自分たちの実験にとって「最良」の亜系

統を知ることができるのだろうか？

　残念ながら、簡単な回答はない。遺伝的背景が問題

であるか否かを決定する最善の方法は、制御された、

併行実験を行って、比較することである。ある特定の

実験結果を得るために、既存の亜系統すべてを調べる

ことは不可能なため、研究結果に遺伝的背景が及ぼす

影響を理解するための次善の策は、査読のある論文に

おいて他の研究者が観察したことを参照し、そして同

一の亜系統を使って得られた知識を土台として、実験

を継続することである。

57BL/6 亜系統

　確かに、亜系統間の違いは、すべての近交系マウ

スに存在する。しかし、これまで、C57BL/6が世
界で最も高頻度に論文発表で使われた系統であり、

PubMedには 37,000件が載っている（表 3）。そのた
め、本論文では、C57BL/6系統において公表されて
いる違いについて焦点を絞って紹介する。

　オリジナルのジャクソン研究所 C57BL/6J亜系統
を使った論文数は、現在 16,000件を超えている。オ
リジナルの C57BL/6Jに由来する亜系統については、
少数の他の論文が存在する。およそ 1,200件の論文
が C57BL/6N由来の亜系統を使用している。国際
ノックアウトマウス・コンソーシアム（International 
Knockout Mouse Consortium: IKMC）のプロジェク
トにおいて、最終的には、マウスゲノムの全 20,000
遺伝子が C57BL/6NES細胞内で遺伝子ターゲッティ
ングされることから、数年以内に、C57BL/6N亜系統
の使用が顕著に増えることが予想されている（http://
www.mousephenotype.org/）。　ジャクソン研究所か
らのオリジナルの C57BL/6J亜系統は、1951年に米

表 3. 公表文献中に多く見られる C57BL/6亜系統の発表数。論
文公表時に、C57BL/6亜系統についての以下の検索用語が
PubMedデータベースに入力され、引用数が記録された。
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国国立衛生研究所（NIH）
に譲渡された。NIHの亜
系 統 C57BL/6N は、 そ

の後複数の機関に譲渡さ

れた。それらの機関に

は、チャールスリバー社

（C57BL/6NCrl, 1974年）、
Harlan社（現 Envigo社 , 
C57BL/6NHsd, 1974 年 , 
1988年）、そして Taconic
社（C57BL/6NTac, 1991
年）が含まれる。2005年
に、N亜系統がジャクソ
ン研究所に戻り、それは

C57BL/6NJ 亜系統とし
て知られている。現在で

は、少なくとも 100世代
を超えた繁殖によって、

C57BL/6J亜系統は、すべ
ての C57BL/6N亜系統と
区別されている（図 3）。

図 3. C57BL/6亜系統の履歴。
オリジナルの C57BL/6マウス
は、ジャクソン研究所の創設
者である Clarence Cook Little
によって1921年に確立された。
それ以来、この系統は世界中
の何百もの機関と何千もの研
究室に譲渡された。これらの
C57BL/6亜系統のおのおのに
は類縁関係があるが、自然突
然変異が遺伝的浮動につなが
るため、ユニークな既知およ
び未知のゲノムシークエンス
の違いを持っている。



7

　いくつかの論文において、Jと N亜系統のあいだに
は、遺伝的浮動によって生じた遺伝性の表現型の違い

があることが示されている。特定の研究テーマによっ

ては、ある亜系統が他の亜系統よりも適している可能

性がある（Bryant, 2011）。過去の例および最近の例
を以下にいくつか記載する。

C57BL/6Jマウスは、C57BL/6N亜系統と比較
して、突然変異 Nnt遺伝子を発現しており、こ
の遺伝子はグルコース介在性のインスリン分泌

に関与している（Freeman et al., 2006）。

C57BL/6Jマウスは、アルコールに対する強い
嗜好性を示し、一方 C57BL/6NCrlには、その
ような嗜好性は認められない（Mulligan et al., 
2008）。これらの亜系統を比較する量的形質遺
伝子座マッピング解析が、依存症に関与する遺

伝子のより深い理解につながる可能性がある。

C57BL/6N亜系統は、網膜変性症対立遺伝子
Crbrd8を保有し、一方 C57BL/6J亜系統は、
野生型対立遺伝子を保有する（Mattapallil et 
al., 2012）。

C57BL/6JOlaHsdマウスは、α -シヌクレイン
とマルチメリン -1（multimerin-1）をコードす
る遺伝子の自然欠失を起こすホモ接合体である

（Specht and Schoepfer, 2001, 2004）。 α - シ
ヌクレインは、パーキンソン病の神経系におい

て凝集している。C57BL/6JOlaHsd亜系統にお
ける上記欠失は、プリオン病介在性のシナプス

毒性には寄与しないようである（Asuni et al., 
2010）が、全体的に運動ニューロンの変性に
影響する可能性がある（Pelkonen and Yavich, 
2011; Peña-Oliver et al., 2012）。
また、C57BL/6JOlaHsdマウスは、C57BL/6J
および C57BL/6JRccHsd亜系統と比較して、
低い骨密度を有している（Liron et al., 2017）。

C57BL/6NHsdマウスは、Dock2変異を有して
おり、B細胞のシグナル伝達と免疫寛容に影響
を及ぼすが、他の主要な C57BL/6亜系統には、
この変異は見られない（Mahajan et al., 2016）。

　この最後に示されている最近の例では、ある研究

室において、研究中に 2系統の異なる C57BL/6亜
系統を使って結論が引き出された結果、研究の進展

が約 10年後退したことが示されている（www.jax.
org/news-and-insights/jax-blog/2016/may/why-it-
took-2-years-for-a-harvard-research-lab-to-get-back-
to-research）。元の研究においては、Siae遺伝子ノッ
クアウトマウスを作製するために、由来の不明確な

「C57BL/6」亜系統を遺伝的背景として使った実験と
して発表された（Cariappa et al., 2009）。2009年に
論文が最初に発表されたとき、Siaeは B細胞の発達
とシグナル伝達に関与すると考えられていた。Siae
変異マウスは、後にジャクソン研究所由来の特定の

C57BL/6J亜系統に戻し交配された。驚いたことに、
C57BL/6Jを背景とするマウスを用いた実験では、研
究室での以前の発表論文を再現することができなかっ

た（Mahajan et al., 2016）。数年間にわたって、い
くつかの市販されている C57BL/6亜系統を解析し
た後、別の遺伝子である、Dock2のコピー数変異が
C57BL/6NHsdマウスの系統で自然発生していたこと
が発見された。実際には、Dock2がこれらの B細胞
機能の異常を起こしていたのである。この例は、研究

に使用するすべてのマウスの起源を注意深くモニター

して理解すべきであるという教訓として使われるべき

事例である。遺伝的浮動の可能性があるため、近交系

マウスの異なる亜系統を入れ替えて使用してはならな

いのである。

　特定の研究テーマに加えて、遺伝的浮動によって

生じた自然突然変異が表現型に及ぼす影響も、いく

つかの実験要素に左右される可能性のあることに留

意すべきである。たとえば、C57BL/6J系統の Nnt
変異は、野生型 Nntでレスキューしたトランスジェ
ニック C57BL/6Jマウスと比べて、in vitroでイン
スリン分泌を低下させていることが明らかになった

（Freeman et al., 2006）。他の研究では、C57BL/6J
と C57BL/6NTac亜系統において、in vitroまたは in 
vivoで測定されたインスリン分泌に有意な差は認め
られなかった（Wong et al., 2010）。さらに、飼料中
の脂質含有量に依存する可能性があることから、Nnt
変異の状態と飼料誘発性肥満およびインスリン応答

性との関係は明確ではない（Nicholson et al., 2010）。
同様に、低脂肪飼料を給与された 2系統の J亜系統（J, 
JWehi）と 4系統の N亜系統（NTac, NHsd, NCrl, 
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NJ）は、グルコース負荷への応答において、同等の
インスリン分泌プロフィールを持つことが示された。

しかし、高脂肪飼料を給与された C57BL/6NJ亜系統
は、グルコース負荷に対してインスリン減少応答を示

したが、これは Nnt変異の状態、体重増加、脂肪量、
摂餌量、またはβ細胞の面積の差異では説明すること

ができなかった（Hull et al., 2017）。
 
　その他のいくつかの C57BL/6亜系統間の違いが公
表されている。恐怖、不安、疼痛、アンフェタミン

に対する応答などの行動における差異が文献に記載

されている（Bryant et al., 2008 の中で要約されてい
る）。さらに広範囲にわたって、亜系統間の違いは他

の多くの基準値にも存在する。とくに、C57BL/6Jと
C57BL/6NTac亜系統は、欧州マウス疾病クリニック
（European Mouse Disease Clinic: EUMODIC）コン
ソーシアムの 4箇所の別個のマウスセンターによる、
413種類のパラメータを用いた包括的な標準化された
表現型決定パイプライン（EMPReSS）で比較された
（Simon et al., 2013）。上記 4箇所の表現型決定セン
ターにおいて、Jと NTacマウスは、驚愕反応、自発
運動量、握力、心血管系の特徴、代謝パラメータ、お

よび臨床生化学を含む、いくつかの分野で差異を示し

た。

　総合的に考えると、遺伝的背景は、再現性と生物学

的プロセスの一般化に影響を及ぼす可能性がある、実

験デザインを構成する一要素である。困ったことに、

「C57BL/6」が PubMedでほぼ 37,000件記載されて
いる中で、これらの論文の大半が亜系統名を記載して

いないのである。

遺伝的浮動を抑制するコロニー管理の実施

　すべての繁殖コロニーが遺伝的浮動の影響を受け

る。しかしながら、遺伝的浮動を抑制すること、すな

わち遺伝的浮動による、実験の再現性への影響を最小

限にすることが可能なたくさんのコロニー管理戦略が

存在する。これらの戦略には、適切な系統名の使用、

よく考えられた繁殖の実施、凍結保存の利用が含まれ

る。以下は、マウスコロニーを維持するときに、採用

することが可能な最善の実践例である。

命名法と適切な報告

　完全で適切なマウス系統名を使うことによって、不

確実性を取り除き、実験に使用する亜系統の正確な識

別を可能にする。

日常のコロニー管理では、ケージカードと実験

ノートに、亜系統名を含む、正確な系統名を記

した色付きの事前印刷したラベルを使う

ラベルを事前に印刷することは、書くときの誤

りを減少させ、正確な系統名の記載を強化する。

異なる色のラベルまたはケージカードを使うこ

とは、似ている系統名や外観を持つ系統が隣り

合って収容され、かつ多くの人が共有して使用

する飼育室では特に重要である。

研究室におけるミーティングでは、プレゼン

テーション用スライドの中で適切な系統名を使

うよう訓練する

これらの形式ばらない「非公式」なコミュニケー

ションは、それらの図やデータが最終的にポス

ター、口頭発表、論文発表および研究資金申請

書の形式になると、結局は、「公式な」コミュ

ニケーションになる。

論文発表や研究資金申請書には、最初に系統が

記述されるときに、亜系統名を含む完全な系統

名を使う

系統名が本文と図の中でどのような略号として

使われているかを規定する（「以下…という」）。

「実験方法」の項では、完全な系統名および亜

系統名を使う。研究室名、機関名、または当該

系統の販売業者とカタログ番号などで系統の起

源を識別する。世代数と採用した繁殖計画も

含める（下記参照）。さらに、ARRIVEガイド
ラインを参考にすること（www.nc3rs.org.uk/
arrive-guidelines）。
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近親交配、兄妹交配コロニー、世代数

　近親交配は、コロニー内の逸脱した表現型の素早い

識別を可能にする。兄妹交配コロニーは、影響を受け

た、または影響を受けた可能性のある近交系マウスの

排除を容易にする（図 4）。世代数により、コロニー
内の遺伝的浮動の潜在的リスクを素早く識別すること

ができる。

近親交配：兄妹だけで交配する。

兄妹交配コロニー：各繁殖に使われた雌親およ

び雄親を記録する。コロニー内に 2つ以上の兄
妹交配コロニーを維持し、1つの兄妹交配コロ
ニー内の繁殖用マウスを他の兄妹交配コロニー

内の繁殖用マウスと交配してはならない。

世代数：

N =戻し交配の世代数
F =親から始まる近親交配（妹 x兄）の世代数
p =凍結保存
+ =移入前の分離世代の情報
? =不明な世代数

　たとえば、「N6F12+F8」は、6回戻し交配され、
近親交配が 12回、そして他の研究室に移動されて、
そこで近親交配が 8回行われた系統を示す。20世代
の継続的な近親交配で亜系統が確立し、おそらく遺伝

的浮動が起こった可能性があることを考慮すると、こ

のコロニーの遺伝的背景をリフレッシュすることが賢

明であると言える。

図 4. 兄妹交配コロニーの維持。2つ以上（水色対紺色）の近
交系コロニー維持用の妹 -兄（丸 -四角）のペアまたはトリ
オだけを交配し、決して、1つの兄妹交配コロニー内の繁殖
用マウスを他の兄妹交配コロニー内の繁殖用マウスと交配し
てはならない。仮に異常な表現型（オレンジ色）が 1つの兄
妹交配コロニー内に生じたとしても、異常な個体を容易に識
別して取り除くことができる。そのとき、異常な表現型が生
じなかった兄妹交配コロニー（兄妹交配コロニー 1、水色）
を 2つの新たな兄妹交配コロニーに分けることができる。そ
うすれば、最初から新たにコロニーを再構築するための無駄
な時間を費やすことはない。

F1

F2

F3

F1

F2

F3
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データ収集と定期的評価

　最善の繁殖の実践に加えて、系統内において表現型

の変化が起こっていないかを定期的に観察することが

必要である。遺伝的浮動が懸念される場合、「表現型

の変化」とは、観察可能な、または測定可能なものを

意味する。たとえば、外観、行動、繁殖成績、または

実験結果などを意味する。遺伝的浮動の識別は、コロ

ニー維持者または研究者が、第一に表現型の変化に気

付くこと、第二にそれについて何らかの行動をとるこ

とから始まる。

　一部の系統については、基準特性との比較が役立つ

可能性がある。マウスフェノームデータベース（Mouse 
Phenome Database: MPD）には、そのような情報が
含まれている。マウスフェノームデータベースは、系

統または表現型で検索可能であり、すべてのデータ

収集プロトコルも含まれている（http://phenome.jax.
org）（表 2）。

　表現型がコロニー内で変化した場合、遺伝的浮動は、

調べるべき多くの変動要因の 1つである。考慮すべき
いくつかの課題は次のとおりである。

何匹のマウスが影響を受けていて、それらのマ

ウスは、特定のケージまたは兄妹交配コロニー

に由来するか追跡することができるか？

そのコロニーは、当該施設内で何年間または何

世代存在してきたか？

最後のリフレッシュ（次項参照）はいつで、使

われたマウスの起源は何だったか？

　コロニーについてのしっかりとした注釈または参照

できるデータがない場合、表現型が変化したかどうか

を確定することは困難な可能性がある。

遺伝的背景のリフレッシング

　5-10世代の近親交配の後、コロニー内の遺伝的浮
動の蓄積を除去する、または予防するために、マウス

コロニーを「リフレッシュする」ことが必要となる。

遺伝的背景をリフレッシュするためのいくつかの方法

を以下に示す。

戻し交配：遺伝子組み換え変異マウス

（Genetically Engineered Mutant Mouse: 
GEMM）系統を、コロニー内の遺伝的浮動を
抑制する方法を実践している、評判の良いマ

ウス維持機関または販売業者から購入した適

切な近交系または交雑マウス系統に戻し交配さ

せる。戻し交配は、雌雄両方の性染色体が確実

にリフレッシュされるように、雄と雌両方の生

殖細胞系列を通して行うべきである。当該系統

がすでに野生型に対してヘテロ接合体またはヘ

ミ接合体として交配されている場合、販売業者

から直接入手した近交系マウスを野生型繁殖動

物として使うことで、遺伝的背景を「リフレッ

シュ」する。世代数を記録するときは、各戻し

交配またはリフレッシュの数を追加の「N」で
示す（上述の「近親交配、兄妹交配コロニー、

世代数」の項を参照）。

新たな繁殖動物の購入：近交系については、コ

ロニー内の遺伝的浮動を抑制する方法を実践し

ている、信頼のおけるマウス維持機関または販

売業者から直接購入した新しい繁殖用マウスで

コロニーを再開すべきである。

凍結ストックからの個体復元 :遺伝的浮動を阻
止する唯一の方法は、マウスの繁殖を止めるこ

とである。使用頻度の少ないユニークなマウス

系統は、遺伝的浮動を防ぎ、系統が消失するこ

とを防ぎ、動物の使用と維持費用を削減するた

めに、常に精子または胚として凍結保存すべき

である。この凍結保存された材料は、遺伝的浮

動や繁殖の誤りを経験したコロニー、あるいは

疾病や自然災害で失われたコロニーの回復に使

うこともできる。
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遺伝的背景の検証

遺伝子汚染のリスクを見つけ出すためにゲノム

スキャンを実施する：ゲノムスキャンまたは

SNPアレイは、C57BL/6J対 C57BL/6Nのよう
な密接な類縁関係のある亜系統間の区別を可能

にする。

ゲノムをシークエンスする：SNPアレイによっ
て、コロニー内の遺伝的浮動を識別することは

できない。ある系統が遺伝的浮動を起こしたか

否かを知る唯一の方法は、その系統のゲノムの

シークエンスを完全に調べ、基準系統のシーク

エンスと比較することである。

遺伝的浮動を抑制する高度な方法

　積極的に繁殖させているコロニーで遺伝的浮動が起

こった場合に、個別の研究室が、同様に遺伝的浮動を

経験する可能性のあるマウス維持機関または販売業者

からマウスを再度購入することによって、コロニーを

リフレッシュできるのは何故なのでしょうか？

　ひとつの理由として、マウス維持機関と販売業者は、

小さなコロニーよりも遺伝的集団のボトルネック効果

の可能性が少ない、きわめて大きなコロニーを維持し

ている（図 1A）。もうひとつの理由として、多くの維
持機関と販売業者は、高度な方法に加えて、完全な系

統名、兄妹交配コロニー /繁殖制限、凍結保存などの
前述したコロニー管理戦略を専門的に実施している。

　ジャクソン研究所での大きな生産コロニー内の遺伝

的浮動を推定するために、69の近交系世代数と 19年
間の継続的繁殖で分離された C57BL/6Jマウスのシー
クエンスが調べられた。これら二つのスナップショッ

トのあいだでは、669のユニークな SNPが識別され
た。これらの 669の SNPのうち、7つの SNPはアミ
ノ酸配列の変化または RNAスプライス部位の変化を
引き起こした。このように、タンパク質機能に影響を

及ぼす可能性のある一つの変異は、10世代毎に起こ
り（7SNP/69世代）、これらの SNPには、大規模な
表現型の違いを起こす可能性のある欠失、逆位、重複

などの大きな障害は含まれていない。研究室における

大学院生またはポスドクの研究期間が平均 5年間くら
いであり、主任研究員の個人的な研究キャリアは 20

年以上に及び、そして科学研究全体は永遠に続くこと

を考慮すると、個別のマウスコロニーは、重大な影響

を及ぼす遺伝的浮動を経験する可能性があることを示

している。世界中に長年にわたって、維持機関として

マウスを供給してきたジャクソン研究所は、遺伝的浮

動をできる限り最少化し、ジャクソン研究所の系統を

使用する研究者が安定的で再現性のあるゲノムを継続

的に利用できるようにすることを求められている。

　ジャクソン研究所の系統は、いくつかの実践を組み

合わせることによって、遺伝的浮動の蓄積から守ら

れている。ジャクソン研究所の「J」という施設記号
を持つすべての系統は、遺伝的浮動を抑制し、検出

するように設計された 2つのプログラムのうち、1つ
または両方を通して維持されている。2つのプログラ
ムとは、遺伝的安定性プログラム（Genetic Stability 
Program: GSP）と遺伝的品質管理（Genetic Quality 
Control: GQC）プログラムである。「J」系統として
供給されている系統には、米国内でジャクソン研究所

の施設で繁殖されて直接供給されている全系統ならび

に欧州と日本のチャールスリバー社で繁殖、供給され

ている「J」系統が含まれる。これらの地域全体で継
続性を維持するために、コロニー管理の実践は、ジャ

クソン研究所によって定期的な評価と承認を受けてい

る。このコロニー管理システムには、同一の凍結材料

を用いて、定期的に既存の生存コロニーに凍結材料を

注入すること（次項で説明される GSP）、または生存
コロニーを完全に再創成することが含まれる。つまり、

これらの活動によって、効果的に亜系統の分岐を防ぐ

ことができるのである。

最も頻繁に同系交配される「J」系統の遺伝的安定
性プログラム（GSP）

　最も頻繁に使用される近交系「J」系統は、遺伝的
浮動の蓄積を積極的に予防するための独特な戦略に

より維持されている。米国特許商標局は、ジャクソ

ン研究所の遺伝的安定性プログラム（GSP）に 2009
年と 2012年に特許権を授与した（Wiles et al., 2009, 
2012, https://www.jax.org/jax-mice-and-services/
find-and-order-jax-mice/why-jax-mice/patented-
genetic-stability-program）。GSP系統は、遺伝的浮動
の蓄積を避けるため、2細胞期胚として凍結保存され、
定期的に創始兄妹交配コロニーに再注入される。
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　GSPの実践が無い場合、創始繁殖コロニーは、単
一の兄妹交配に由来したものになる。年に 2回から
4回、新たな兄 -妹ペアが、創始コロニーから新たな
創始ペアとしてコロニーを再確立するために選択され

る。GSPの実践が無いコロニー管理方法を利用する
と、今日の創始コロニーは、遺伝的浮動のために、数

年後の創始コロニーとは遺伝的に異なるものになって

しまう。

　GSP実践の下では、凍結保存した胚の追跡可能な
ストックは、単一の創始コロニーに由来する。この胚

のストックが 5世代毎に、生存創始繁殖コロニーを再
確立するために使われる。凍結保存胚から復元したマ

ウスで創始コロニーを定期的に再確立することは、一

定の期間に継代される世代数を減少させる。そのため、

GSP実践下での「J」系統は、空間的に（地理的に異
なる施設において）遺伝的浮動から保護され、また重

要なことに、時間的にも遺伝的浮動から保護されるこ

とになる（表 3）。

遺伝的品質管理プログラム

　GSPの実践に加えて、すべての「J」系統は、遺伝
的品質管理（Genetic Quality Control: GQC）プロ
グラムの下で維持される（https://www.jax.org/jax-
mice-and-services/find-and-order-jax-mice/why-jax-
mice/genetic-quality-control-program）。このプログ
ラムは、上述したように、個別の研究室が利用するこ

とができる典型的なコロニー管理プログラムの多くを

統合しているが、非常に高度な説明可能な記録を残し

ている。

　実験動物管理の専門家は、毛色、体のサイズの異常、

体重、骨格構造、行動、繁殖成績、腫瘍感受性、寿命

などの表現型変異を識別するための、厳しい訓練プロ

グラムを受ける。特定の系統に予想される特徴から逸

脱するすべてのマウスはさらに調査されて、その異常

マウスが由来する兄妹交配コロニーは追跡調査され、

必要に応じて処分される。

　さらに、兄妹交配コロニーは、増殖用コロニーと供

給用コロニーから分離された創始コロニーの中で維持

される。兄妹交配コロニーは、Petkov et al., 2004に
基づいた SNPパネルを使って、遺伝的異常または遺
伝的汚染の兆候について定期的にスクリーニングが行

われる。

欧州および日本のチャールスリバー社によって繁殖
された JAXTMマウス

　ジャクソン研究所とチャールスリバー社は、欧州、

日本、韓国、台湾の生物医学研究者に JAXTMマウス

を地域的に供給する企業契約を締結している。ジャク

ソン研究所の繁殖プログラムと遺伝的品質管理ガイド

ラインに厳密に従って、チャールスリバー社は、欧州

と日本で JAXTMマウスを繁殖しているので、これら

の JAXTMマウスは、ジャクソン研究所によって繁殖

されるマウスと遺伝的品質が同等である。さらに詳細

な情報については、www.criver.com/jaxmiceを参照
してください。

結論

　遺伝的浮動は、積極的に繁殖を実施しているマウス

コロニーでは避けられない現実であり、研究の結果と

再現性に大きな影響を及ぼす可能性がある。遺伝的浮

動を完全に除去することはできないが、個別の研究室

でも大規模なマウス維持機関や販売業者においても、

遺伝的安定性を維持するためのコロニー管理戦略を実

施することが可能である。実験の再現性と科学的発見

は、マウスの正確な亜系統名の使用と繁殖情報の注意

深い報告に依存している。

翻訳：順天堂大学国際教養学部 久原 孝俊
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