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研究成果の概要（和文）：  

本研究は、老化を指標に促進老化を示す P系統と正常老化を示す R系統に大別される複数の

亜系統が樹立されている老化促進モデルマウスを用いて、運動や記憶、アルコール嗜好性など

の各種行動試験と遺伝子解析を行い、加齢と表現型に関わる染色体領域や遺伝子を探索するこ

とを目的とする。これまでに加齢依存的な表現型の変化に関与する染色体領域が各々の表現型

で得られており、現在データベースや他の変異マウスを活用して原因遺伝子の特定を進めてい

る。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 In this study to examine the relationship between aging and behavioral changes, we used 

senescence-accelerated mouse (SAM) strain, behavioral tests including motor activity, memory, and 

alcohol preference tests, and QTL analyses. We have found chromosomal regions involved in 

age-dependent phenotype changes in the behavioral test. We are trying to identify the causative gene(s) 

using the database and other mutant strains. 
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１．研究開始当初の背景 

多因子疾患は、複数の感受性遺伝子の相乗

効果と環境要因の影響によると考えられる。

しかしながら、特定された原因遺伝子群はご

く少数である。また、加齢の要素が加わるこ

とで重篤な病気が引き起こされる場合があ

る。若年性（家族性）アルツハイマー病では、

アミロイド前駆タンパク質、プレセネリン 1

ならびにプレセネリン 2の三つの遺伝子が報

告されているが、一般的な弧発型の老年性ア

ルツハイマー病は、加齢要素を含む多因子疾

患であるが、その特定はまだである。   

多因子疾患の解析には、発症と遺伝子マー

カーとの相関関係を指標に原因遺伝子の存

在領域を絞り込む連鎖解析法が有効である。

しかしヒトは寿命が長く遺伝的背景が複雑

であり、さらに交配実験が不可能なため限界

がある。そこで自由な交配が可能なモデル動

物が広く用いられている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、老化を指標に促進老化を

示す P系統と正常老化を示す R系統に大別さ

れる複数の亜系統が樹立されている老化促

進マウスなどを用いて各種行動試験や連鎖

解析を行い、加齢依存的な表現型多様性に関

わる遺伝子を探索することである。 

 

３．研究の方法 

P6 より採取した未受精卵と P8 から採取し

た精子、または P8 より採取した未受精卵と

P6から採取した精子を体外受精させ、翌日発

生の進んだ 2細胞期胚を予め作成した偽妊娠

マウスの卵管内に移植し、出産哺育をさせた。

必要に応じて帝王切開を行って産仔を取り

出し、里親に哺育させた。生後 4週目の雑種

第一世代のマウスは 1匹ずつ個別ケージに移

し、2 ヶ月齢時に新規ケージ活動性試験など

による運動量の測定、八方向放射迷路試験な

どによる記憶能力の測定、2 ボトル選択試験

によるアルコール嗜好性の測定を行い各個

体の行動特性を明らかにした。また試験項目

によっては 2ヶ月齢時に使用した個体が 6ヶ

月齢時の試験に影響を与えることを避ける

ため、2 ヶ月齢時に使用した個体とは別の個

体で、新規ケージ活動性試験などによる運動

量の測定、八方向放射迷路試験などによる記

憶能力の測定を行い、各個体の行動特性を明

らかにした。同様に、生殖工学的手法を応用

して、雑種第一世代のマウスからバックロス

第一世代と雑種第二世代のマウスを得、それ

ぞれの 2ヶ月齢時および 6ヶ月齢時に各種行

動試験を行なった。飼育スペースとマンパワ

ーなどについては受精卵凍結等などの発生

工的手法を利用して省力化を行い、原因に関

連すると考えられる遺伝子の変異マウスを

用いて検証を進めるなどして、効率よく研究

を進めた。 



 

４．研究成果 

これまでに P6 系統と P8 系統との比較で、

2ヵ月齢の運動量は P8系統が高く、記憶には

差がなく、アルコール嗜好性は P6 系統が高

いこと、6ヵ月齢では、運動量は P6系統が高

いこと、記憶は P6 系統が優れていること、

アルコール嗜好性は P6 系統が高いことがそ

れぞれ明らかになった。次に P6系統と P8系

統の雑種第一代、バッククロス第一代、雑種

第二世代のマウスを作成した。そして 2ヵ月

齢および 6ヵ月齢での運動量、記憶、アルコ

ール嗜好性を測定して QTL 解析したところ、

これらの表現型は多因子疾患であり、その原

因を示唆する複数の領域が得られた。得られ

た領域のうち加齢依存的な表現型の変化に

関与する領域を検討したところ、関連領域が

各々の表現型で得られ、現在データベースや

老化促進マウス以外のマウス系統を活用し

て原因遺伝子の特定を進めている。 

ヒトでは成熟期以後になると様々な変化

が起こる老化現象が現れ、例えば、程度の差

はあれ誰にでも運動量の減少や記憶力の低

下が認められる。本研究では老化促進の遺伝

的背景を持ったマウスなどを用いることに

より、運動量や記憶などの高次機能に加齢が

関与してくる遺伝子（群）の抽出があと一歩

のところまで到達している。これらに関わる

分子が何であるかを明らかにすることは予

防法や治療法の開発にとっても極めて重要

であり、これらの開発に必須なモデル動物の

提供が期待できると期待している。 
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