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１． 研究開始当初の背景 

いくつかの遺伝的高血圧モデルラットを

用いた遺伝解析によって、ラットゲノム

上に多くの高血圧遺伝子存在領域が同定

されている。現在、このような領域（血

圧 QTL）を高血圧モデルラットのゲノム

から除去して正常血圧ラット由来の同領

域を入れ替えたコンジェニック系統を作

ることで、その効果を確認することが広

く行われている(１)。しかし、逆に正常

血圧ラットのゲノムに高血圧モデル由来

の血圧 QTL を導入して、モデルと同等

の明らかな高血圧を達成したという報告

はない。これは、「高血圧を起こすには複

数の遺伝子の相互作用が必要なため」と

説明されているが、それを証明する科

学的根拠は乏しい。 

 我々は、この問題に取り組むために

は、遺伝子間相互作用のある高血圧遺

伝子領域を同定することが必要と考え、

すでに完成していた第１染色体高血圧

遺伝子領域を有するコンジェニックラ

ット(WKYpch1.0、文献２)と SHRSP

を交配して遺伝解析を行い、「第１染色

体高血圧遺伝子と相互作用をする高血

圧遺伝子」の存在領域を同定した(未発

表データ)。本研究ではその成果にもと

づいて、正常血圧ラットを背景に数個

の血圧QTLのみがSHRSPに由来する

コンジェニックラットを作成し、それ
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らの遺伝子領域の相互作用で再構築

SHRSP の作成を試みた。 

２．研究の目的 

上述のごとく、これまでの QTL 解析、コ

ンジェニックラット解析の結果に基づい

て複数の染色体にまたがる QTL を組み

合わせた 2重~4重コンジェニックラット

の作成を通して、SHRSP の「再構築」を

行うことが目的である。 

 

３．研究の方法 

これまでの QTL解析で明らかになってい

た第 1，9，13染色体上の高血圧関連領域

を主体として、これに SHRSPを背景に WKY

由来の染色体を導入したコンソミックラ

ットで血圧の明らかな低下を観察した第

３，４染色体を加えて第１染色体を基軸

にこれと組み合わせる形で 2重コンジェ

ニックラットを作成する。具体的には WKY

をベースに第１染色体を SHRSPに置き換

えたコンジェニック WKYph1.0を SHRSPと

戻し交配し、遺伝マーカーをモニターし

ながら、第 3染色体などがヘテロになる

ようにしてこれを 5から６世代繰り返す

ことでターゲット領域のみがヘテロで第

１染色体は SHRSPホモ接合体、他の領域

は WKYホモ接合体となるラットを作成し、

最終的にこれを兄妹交配して 2重コンジ

ェニックラットを作る。このような戻し

交配を順次積み重ねることによってさら

に 3重、4重コンジェニックラットを作成

する。得られたコンジェニックラットは

tail-cuff法により血圧を測定し、親系統

である WKYとの間に有意な血圧上昇をみ

るかどうか検討する。 

４．研究成果 

（１）QTL解析をベースに、第 1，9，13染
色体をターゲットに作成した３系統の2重、
3 重コンジェニックでは、血圧の上昇はみら
れなかった（下図）。 
この成果は現在論文作成中である。 

 
 

（２）SHRSP を背景に作成したコンソミ
ックラットにおいて明らかな血圧低下を
示した第 3，４染色体について、2重コン
ジェニックを作成した。まだ充分な数の
ラットで血圧の評価が出来ていないが、
数匹のラットで測定した限りでは血圧の
有意な上昇はみられていない。 
以上から、これまでに検討した限りでは
有限の染色体領域の組み合わせで SHRSP
を再現することには成功していない。WKY
を背景にしたこれまでの検討では
baselineの血圧に差が無くともストレス
反応性が亢進していることが分かってお
り、今後は 2 重 3 重コンジェニックラッ
トにおいてもより詳細な表現形質の検討
が必要と考える。 
この意味からも多くの研究者にこれらの
ラットを使用してもらうため、完成した
コンジェニック系統はすべて National 
BioResource Project-Rat に寄託する予
定である。 
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