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研究成果の概要（和文）：日本産愛玩用マウス系統JF1白と黒のぶち模様を有しており、高い従順性を示す。一方、日
本産野生マウスに由来するMSM系統は、今だに俊敏で臆病かつ人に対する咬みつき行動を示し、野生的な行動をいまだ
に維持している。
　JF1のぶち模様はpiebald変異として知られ、Ednrb 遺伝子の発現量が低下し、メラノサイトの増殖に異常が生じるこ
とで白いぶちが生じる。
　このEdnrb遺伝子座の効果を明らかにするために、JF1のEdnrb遺伝子をMSM系統に戻し交配により導入したところ、噛
みつき頻度の減少がみられ、不安様行動の低下が確認された。この結果から、Ednrb遺伝子が従順性に関与しているこ
とが示された。

研究成果の概要（英文）：Japanese fancy mouse strain JF1 shows black and white spots on their coat and exhi
bits highly obedient phenotype. In contrast, Japanese wild mouse derived strain MSM still exhibits wildnes
s such as higher anxiety as well as high level of aggressive biting towards humans.
  It has been reported that the spotting is caused by a mutation in Ednrb gene. Reduced expression of Ednr
b gene resulted in aberrant growth/differentiation of melanocyte cells.
  In order to examine a role of Ednrb on behaviors, we backcrossed the Ednrb mutation on MSM genetic backg
round, and found that the mouse shows reduced anxiety-like behavior as well as lower level of aggression. 
The results showed that Ednrb gene has a role of regulating tameness in mice.
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１．研究開始当初の背景 
日本産愛玩用マウスに由来し特徴的な白と
黒のぶち模様を有するJF1系統が高度の従順
性を示す一方で、日本産の野生マウスに由来
する MSM 系統は、未だに俊敏で臆病かつ人に
対する咬みつき行動なども示し、いわゆる野
生的な行動を未だに示している。このように
高度な従順性を示す JF1 は、人が過去長い年
月をかけて、日本産野生マウスから選択交配
と新たな突然変異を蓄積し、従順な行動形質
を示すようになったと考えられるが、その従
順化の遺伝的機構はいまだ明らかになって
いない。 
 
２．研究の目的 
JF1 は、日本産愛玩用マウス由来の系統であ
り、一般的な実験用系統とは遺伝的に大きく
異なる。また、このマウスは高度に愛玩化さ
れた行動を示すため、愛玩化のプロセスに関
わる遺伝的基盤について広く注目を集めた。
しかし実際には、JF1 は実験用系統との間に
みられる高頻度の多型を活かした一部の研
究には利用されてきたが、その行動の遺伝的
基盤に関しては研究が進展していない。我々
は、これまでに小規模での行動解析とその遺
伝学的基盤の解析を進めてきたが、その成果
も得られつつあり、本格的な行動遺伝学によ
る従順化に関わる遺伝子の解明に結び付け
るための準備が整った。本研究では、従順化
に関わる遺伝子の同定を進め、JF1 を行動遺
伝学研究に適した我が国を代表するリソー
スとするために、その研究基盤を確立するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）毛色変異の行動に対する効果を明らかに
する。 
・Ednrb 遺伝子と咬みつき行動との関連 
・Agouti 遺伝子座と咬みつき行動との関連 
２）JF1 と野生由来系統 MSM の野生行動形質
および従順化に関わる遺伝子を解明する。 
３）JF1 の従順化に関わる遺伝子を MSM 由来
のものに置換し、その機能を証明する。 
４）動物従順化に関わる遺伝的基盤を検討す
る。 
 
４．研究成果 
JF1のぶち模様はpiebald変異として知られ、
Ednrb (Endothelin receptor typeB)遺伝子
の第１イントロンにレトロポゾン様因子が
挿入されることによりEdnrb遺伝子の発現量
が低下し、メラノサイトの増殖に異常が生じ
ることで白いぶちが生じる。我々は、この
piebald 変異について、レトロポゾンが抜け
た復帰突然変異体(JF1-s+)を得た。このマウ
スではEdnrb遺伝子の発現量が正常に戻るこ
とで、全身黒い毛色を示すことが分かった。
この２種類のマウスの行動解析により、捕捉
により引き起こされる咬みつき行動の出現
頻度を調べた結果、ぶち模様を示す JF1 は咬

みつき行動を示さないが、JF1-s+は高い頻度
で咬みつき行動を示すことが明らかになっ
た。 
この Ednrb遺伝子座の効果を明らかにする
ために、JF1 の毛色遺伝子（Ednrb 遺伝子）
をMSM系統に戻し交配により導入したコンジ
ェニックマウス系統を作製した。その結果、
この JF1型の Ednrb 遺伝子を持つコンジェニ
ック系統は噛みつき頻度の減少がみられ、ま
た低い不安様行動を示すことを明らかにし
た。この Ednrb 遺伝子の効果をより直接的に
明らかにすることを目的として、現在、この
コンジェニック系統への野生型Ednrb遺伝子
の再導入トランスジェニックマウス作製を
進めている。これらの解析を通して、Ednrb
遺伝子の野生行動との関連を明らかにでき
るものと期待できる。 
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