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研究成果の概要（和文）：  
 本研究課題は、世界のノックアウトマウスプロジェクトでの遺伝背景として、世界中で広く
利用されている C57BL/6N 系統グループの亜系統特異的な SNPs の探索を行い、C57BL/6N
亜系統間の遺伝的な違いをモニターできる SNP 情報を整備することを目的とした。結果、
C57BL/6N 亜系統間で多型性を示す多くの SNP が同定され、C57BL/6N 亜系統の詳細な遺伝
的プロファイリングが可能となり、C57BL/6N を背景とする系統の高度な遺伝背景統御に有用
なツールとなることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The C57BL/6N strain is widely used as the genetic background for knockout mice 
generated by large-scale projects worldwide.  In this study, we identified novel single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) specific to the C57BL/6N strain and selected SNPs for 
genetic monitoring of C57BL/6N substrains.  As a result, we confirmed a number of SNP 
loci that demonstrated genetic differences among C57BL/6N substrains.  This SNP 
information will be useful for accurate genetic monitoring of the C57BL/6N congenic strain 
background. 
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１．研究開始当初の背景 
 C57BL/6 マウス系統は、最も知られた標準
的な近交系であり、各種ミュータントマウス
や遺伝子改変マウスの遺伝背景として広く
利用されている。C57BL/6 は 1920 年代に育
成され、1950年代にC57BL/6JとC57BL/6N
の 2 つのグループに分岐し、その後、それら
を由来として、30 近くの亜系統が世界中で育
成されてきている。 
 これまでの研究により、これら亜系統の間
には、行動特性や薬剤耐性等、実験を行う上

で無視することのできない表現型の違いが
あることが明らかになっていることから、
C57BL/6 マウスを実験に使用する際は、亜系
統のレベルまで考慮する必要がある。本研究
代表者らは、C57BL/6J と C57BL/6N の間に
存在する SNP（一塩基多型）を複数同定し、
両群を区別することができる遺伝マーカー
をして整備してきた。さらに、C57BL/6J を
由来とする J亜系統グループ内にも数多くの
SNPs が存在していることを見いだし、その
違いの程度は、元系統である C57BL/6J との
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分岐の年代に比例していることを明らかに
した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 一方、C57BL/6 系統のもう一つの大きなグ
ループである N 亜系統グループ内には、J 亜
系統グループ内で見られるようなグループ
内での多型性は確認できていない。これまで
の SNP 情報は、C57BL/6J 系統の塩基配列
をリファレンスとして、多系統の塩基配列デ
ータをマッピングすることで算出されたも
のである。これらの情報には、C57BL/6N 系
統 の 配 列 デ ー タ は 含 ま れ て お ら ず 、
C57BL/6N 系統特異的な SNP の検出には不
適であり、C57BL/6N 亜系統の遺伝的相違性
の検証を十分に行えなかったものと考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
 これまでは、C57BL/6J 系統が機能ゲノム
研究の標準として利用されてきたが、近年、
C57BL/6N 由来の ES 細胞株が数多く樹立さ
れ、世界のノックアウトマウスプロジェクト
での遺伝背景として C57BL/6N 系統が広く
利用されてきている。 
 N亜系統グループも J亜系統グループと同
様に、多くの系統が異なる時期に元系統から
分岐していることから、グループ内での遺伝
的な差異が生じている可能性は否定できな
い。最近、C57BL/6N 系統を用いたリシーケ
ンス解析（英国 Wellcome Trust Sangar 
Institute）が行われ、C57BL/6N を対象とし
たより詳細な塩基配列情報がウェブ等によ
り利用可能となってきた。そこで本研究では、
これらのゲノム情報を利用して、C57BL/6N
亜系統特異的な SNPs を検索し、C57BL/6N
系統を由来とする各種亜系統やブリーダー
間に置けるそれらの多型性について検証す
るとともに、得られた情報を用いて、
C57BL/6N 亜系統グループの遺伝背景を識
別するための遺伝マーカーの整備を目指し
た。 
 
３．研究の方法 
 C57BL/6NJ と reference C57BL/6J との塩基
配列情報の比較データ（http://www.sanger. 
ac.uk/cgi-bin/modelorgs/mousegenomes/sn

ps.pl）から高信頼度判定されている SNP 遺
伝子座を抽出し、17 種類の他近交系の情報と
の比較により、C57BL/6NJ 特異的なアレルを
選別した。 
 実際のマウスゲノム DNAを用いてダイレク
トシーケンス解析により遺伝子型を判定し、
SNP が存在しているかどうかを確認した。SNP
が確認できたものについて、染色体領域に均
等に配置されるよう遺伝子座の選定を行い、
世界各地から入手した 11種類の C57BL/6N 系
統マウスについてそれぞれの遺伝子型を、ダ
イレクトシーケンス解析もしくは Allele 
specific PCR プライマーを設計し、PCR によ
り判定した。 
 
４．研究成果 
 データベースから抽出した約 1,400 の
C57BL/6NJ 特異的な SNP 候補より、1 から X
染色体までの 456 の遺伝子座に対して、それ
らの遺伝子型をダイレクトシーケンス解析
により判定した結果、267 の遺伝子座で
C57BL/6NJ 特異的な SNP を確認することがで
きた。 
 これらより、染色体上に等間隔（20〜40 Mb）
となるよう 96 ヶ所の SNP 遺伝子座をマーカ
ーとして選定し、国内外から入手した 11 種
類の C57BL/6N を由来とする亜系統グループ
の遺伝子型を判定したところ、7 割の遺伝子
座で亜系統間の多型を検出することができ
た。その程度は亜系統により異なっており、
それぞれの系統の分岐の年代や経緯に概ね
相関していた。これは C57BL/6J 亜系統グル
ープと同様、年代を経ることにより、
C57BL/6N特有のSNPが蓄積していったことが
予想される。一方、一部の系統に関しては、
SNP の蓄積の程度が前後しており、分岐時に
ヘテロ接合性を保持していた可能性もしく
は、記録されている分岐経緯や年代が異なっ
ている可能性が示唆された。これらの SNP 情
報により、C57BL/6N 亜系統の詳細な遺伝的プ
ロファイリングをすることが可能となり、
C57BL/6N を背景とする系統の高度な遺伝背
景統御に有用なツールとなることが期待さ
れた。 
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