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研究成果の概要（和文）：野生マウスに由来する8つの近交系統を遺伝的に混合した野生由来ヘテロジニアスス
トックを作製し、従順性に関する選択交配を行い、選択群と非選択群の樹立に成功した。これら選択群及び非選
択群について、ゲノムDNAを用いたSNP解析を行い、そのデータを用いて遺伝的解析を行うことで、マウスの従順
性に関する遺伝子座は11番染色体上に存在していることを明らかにした。さらに、遺伝子座の絞り込みを行う目
的で、高度な従順性を示すイヌのゲノムを用いて報告されている選択領域のデータと比較解析を行い、従順性に
関する3つの候補遺伝子を見出した。今後の能動的従順性に関わる分子遺伝学的な基盤の解明に向けた大きな進
歩が得られた。

研究成果の概要（英文）：A novel wild - derived heterogeneous stock (WHS) was established by 
genetically mixing with eight wild strains. We conducted selective breeding for active tameness to 
humans and selected and non - selected groups were successfully established. By conducting SNP 
analysis using genomic DNA on these selected and non-selected groups of mice, we performed genetic 
analysis for active tameness. We found genetic loci relating to active tameness on chromosome 11. In
 order to narrowing down the loci, we conducted comparative analysis of mouse and dog genome. We 
found that the data of the selected region showed high degree of overlap with the genomic regions 
which were selected during the evolution of dog breeds.

研究分野： 行動遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
不安障害は、過剰で持続する不安や恐怖など
を示す精神と身体に強い影響を及ぼす障害
であり、その発症頻度の高さから、適切な病
態モデルの確立とその遺伝的基盤の解明が
求められている。しかし、不安障害の多くは、
環境因子に加えて多数の遺伝因子により生
じる量的形質であり、実験モデルの確立は難
しい。そのため、遺伝的基盤解明に向けた、
新たな研究手法の確立が求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、野生マウス近交系 8 系統を計画
的に交配することで遺伝的に多様な集団を
作製し、それを選択交配することで不安行動
の変化を示すモデル集団を新たにつくりだ
す。そのモデル集団をもとに、不安障害に関
わる遺伝子の網羅的な解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、WHS を用いて多因子形質の遺伝
的基盤解明の新たな方法確立を目指す。その
ために、上述の従順性テストと抗不安薬感受
性テストに関して、その表現型を指標にした
選択交配を行う。毎世代形質の高い個体を選
択し、近交化を避けつつ次世代の交配を行う。
これにより、世代ごとに表現型が徐々に変化
し、最終的にはコントロール群に対して有意
に表現型の異なる選択群ができる。ここで選
択群内では、その選択された特定の形質に関
わるパスウェイのみが共通に変化した個体
の集団ができると期待される。選択群とコン
トロール群に対して、各個体のゲノム SNPs
解析と遺伝子発現解析を行うことで、表現型
と共にどの遺伝子 SNPs が選択され、それに
よりどのような遺伝子ネットワークが変化
したか解明する。 
 
４．研究成果 
(1) 不安に関連した従順性について、系統間
で顕著な違いがあることを明らかにした。家
畜化には人に対する恐怖や不安の低下が不
可欠であるため、従順性の進んだ実験動物は
不安低下の格好のモデルとなることが期待
されている。我々は、マウスをフィールド内
に入れ、そこに挿入した人の手を恐れる反応
を測定することでマウスの従順性を調べる
方法（従順性テスト）を考案した。野生系統
を用いて従順性テストを行った結果、人に対
する恐怖反応は実験用系統で低く野生系統
で高い傾向があるが、その野生系統の中でも
顕著な系統差があることが分かった。さらに、
8 つの野生系統をもとに交配することで、す
べての系統のゲノムを混ぜ合わせた野生由
来ヘテロジニアスストック(WHS)の作製を開
始した。その WHS について、上述の従順性テ
ストの表現型を指標にした選択交配を行っ
た。毎世代形質の高い個体を選択し、近交化
を避けつつ次世代の交配を行った。これによ
り、世代ごとに表現型が徐々に変化し、最終

的にはコントロール群に対して有意に表現
型の異なる選択群ができた。 
 
(2) 交配の 12 世代目において選択群と非選
択群で従順性に顕著な差がみられた。選択系
と非選択系の集団の個体から抽出したゲノ
ム DNA を用いて、144K マウス GigaMUGA アレ
イによるゲノムワイドなSNPs解析を行った。
すでに、8 つの親系統のゲノム SNPs を
MegaMUGA arrayを用いて網羅的に解析した結
果、ゲノム全体で多数の SNPs の解析が可能
であることがすでに分かっており、これらの
中で系統特異的SNP情報を用いて遺伝解析が
可能となった。これらの集団のマウスを用い
たゲノムのSNP解析のデータを用いて遺伝解
析を行った結果、従順性に関わる遺伝子座と
して 11 番染色体の一部が同定された。さら
にイヌゲノムを用いた解析の結果と比較す
ることで 3つの候補遺伝子を同定した。本研
究成果は国際誌に発表し、マスコミ等でも取
り上げられた。 
 
(3) これまでに選択交配をさらに進めて、16
～17 世代目において能動的従順性が 12 世代
目よりもさらに顕著に選択群と非選択群で
異なることを確認した。そこで、能動的従順
性に関わる遺伝子を明らかにする目的で脳
における遺伝子の発現解析を行った。選択群
10 個体と非選択群 10 個体について、脳の海
馬を採取して RNAを抽出した後に HiSeq 2500
を用いて 100bp の paired-end を次世代シー
クエンサにより解読することで、発現量の比
較を行った。発現量の解析には C57BL/6 マウ
スのゲノム配列に配列断片を張り付けるこ
とにより解析した。現在、この発現データに
ついて、詳細な解析を進めており、国際誌へ
の発表を目指している。 
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