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研究成果の概要（和文）：SM/J と A/J という遺伝的背景が異なる実験用マウス系統を交配して

得られた雑種第一世代は繁殖性が両親より優れていることが判明した。このような雑種強勢と

称される現象と、その逆の現象である近交退化（血縁個体間の交雑仔に、成長の遅れ、繁殖性

の低下や、高率な奇形の発生などが起きる現象）が生じるメカニズムの解明には、これらの 2

系統マウスから作られたリコンビナント近交系マウスが有用である可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：It was revealed that the hybrid mice from genetically distant SM/J 
and A/J mouse strains showed superiority to the parental strains in growth and breeding 
performances. It was suggested that the recombinant inbred mouse strains derived from 
SM/J and A/J would be a valuable tool for elucidation of the mechanisms of hybrid vigor 
and inbreeding depression. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 雑 種 強 勢 （ Hybrid vigor ま た は
Heterosis）とは「血縁的に遠い系統の掛け
合わせにより生まれる子供の能力、特に繁殖
形質、病気に対する抵抗性や成長速度などの
“適応度”がメンデルの遺伝法則に従うこと
なく両親の平均適応度、時には両親をも超え
て良くなる現象」である（Birchler JA et al. 
Heterosis: revisiting the magic. Trends 
Genet 23: 60-66 (2007)）。雑種強勢とは反
対に、血縁個体間の交配での継代により生存

性、繁殖性の低下や、奇形の高率な発生など
で適応度が低下していく現象が近交退化
（Inbreeding depression）である。この二
つの不可思議な現象は農業分野では古くか
ら経験的に知られ、イネなどの植物からカイ
コのような昆虫、ブタなどの家畜に至る様々
な生物種において、品質や生産性に優れ、病
気や感染などに強い個体の育種に積極利用
されて来た。 
 雑種強勢と近交退化の原因および発現機
構に関しては幾つかの仮説が提唱されてい



るが、依然として不明である。雑種強勢では
原因遺伝子（群）上の異なる対立遺伝子がヘ
テロになることが、近交退化は逆に、有害な
遺伝子がホモ化することが原因であるとさ
れている。しかしながら、“有害遺伝子”が
除去されたために成立したはずの二つの近
交系の交雑仔から再び近交化を行なうと近
交退化が再出現することを説明できない矛
盾や、なによりも現在までに“有害遺伝子”
が実証されたことは無い。最も興味深い疑問
は①原因遺伝子は何か？②なぜその遺伝子
がホモ化／ヘテロ化することで適応度が影
響されるのか？である。 
 
(2) 近交退化に関する研究は、その困難さに
より全く行なわれていない。雑種強勢に関し
ては、コメ、トウモロコシ、トマトなどの農
業用植物において、交雑試験によりその機序
を説明するためのモデルの検証や原因遺伝
子の染色体マッピングを行なった報告が散
見される（最近の代表例としてSemel Y et al. 
Proc Natl Acad Sci USA 103: 12981-12986 
(2006)が、原因遺伝子が同定された報告例は
無い。動物においては、わずかに家禽である
ウズラ（マウスと異なり完全な近交系ではな
いが）を用いた発育、組織形態、生化学的検
討結果が報告されているのみで、哺乳動物を
含めても雑種強勢の原因遺伝子の同定を目
指した研究は行なわれていない。 
 
(3) 近交退化による途絶を免れることが示
されている哺乳動物は実験動物であるマウ
ス、ラット、ハムスター、ウサギ（１系統の
み）がむしろ例外的である。これらの動物種
においては、完全な近交化、すなわち「ゲノ
ム内のほぼ全ての遺伝子座でホモ化が固定
された状態」が可能である。特にマウスでは
派生経路が明確な近交系が多数確立され、ま
たゲノムの塩基配列、ほぼ全ての遺伝子とそ
の染色体上の配置、遺伝子上の多型的変異、
特 に single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs)が網羅的に同定され、データとして
Web 上で公開されるに至っている。このよう
にマウスは雑種強勢と近交退化の原因遺伝
子同定研究を遂行するための最適のツール
である。 
 
(4) リコンビナント近交系は２種類の異な
る近交系間の雑種第２代を起源に育成され
た多数の近交系のセットである。各系統の染
色体は両親系統のどちらかに由来する断片
のモザイク状で、かつその断片（およびその
上に存在する遺伝子）はどちらかの親系統由
来のホモ型となっている。SM/J と A/J を起源
系統とする SMXA リコンビナント近交系マウ
スは成長、耐糖能、脂質代謝（Exp. Anim. 49: 
217-224 (2000)）、ウレタン誘発肺腫瘍感受

性（Cancer Res. 57: 2904-2908 (1997)）、
寄生虫感染に対する感受性（Parasitol. Int. 
49: 335-338 (2000)）を始めとする様々な特
性が次々と明らかとされており、雑種強勢と
近交退化の遺伝解析にも有用と考えられる。 
 
２．研究の目的 
SMXA リコンビナント近交系マウスを用いて、
遺伝学における解決課題の一つである雑種
強勢と近交退化の原因および発現に関する
機序の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)ナショナルバイオリソース「マウス」（理
化学研究所）からSM/J、およびA/J系マウス、
さらに両系統を起源系統として確立された
SMXA リコンビナント近交系マウスを導入し
た。全ての試験はコンベンショナル条件下で、
室温 22 ± 2℃、12 時間明期／12 時間暗期サ
イクルの設定とした飼育室で行なった。また、
マウスには固形飼料（MF; オリエンタル酵
母）、および市水を自由摂取させた。 
 
(2)以下の交配系を作出し、交雑仔マウスを
得た。 
・起源系統内の交配（SM/J x SM/J および A/J 
x A/J） 
・起源系統間の F1交雑仔（（SM/J x A/J）F1） 
・リコンビナント近交系と両起源系統の F1

交雑仔 
 
(3)マウスは 3 週齢で離乳し、その後、雌雄
を分離して 1 ケージ当たり 3〜6 匹ずつに分
けて飼育し、出生時と 10 週齢時の体重を記
録した。さらに自然死まで飼育し、寿命特性
を調査した。 
 
(4) 人為的潰瘍性大腸炎誘導への耐性を評
価するために、一部のマウスに関して 10 週
齢時に 2％のデキストラン硫酸塩（dextran 
sulfate sodium; DSS; 分子量 
36,000-50,000; MP Biomedicals）を飲料水
に添加して 7日間自由摂取させ、さらに通常
の市水での飼育を 7日間継続した後に大腸の
ヘマトキシリン／エオジン染色病理切片を
作製し、大腸炎の発症率、および重篤度を比
較した。 
 
(5)繁殖性を調査するために、8週齢から 3系
統の雌マウスと A/J 系統♂を 1：1で同居さ
せ、自然交配させ、一腹産仔数、出産回数、
および生涯総産仔数を計測した。雄側の因子
を一定とするために、雄は A/J に固定した。 
 
４．研究成果 
(1)10週齢時体重の平均値はSM/Jの雌雄では
13.5 g と 15.3 g、A/J の雌雄では 20.1 g と



23.6 g であり、雌雄ともに A/J の平均体重が
SM/J の平均体重よりも重かった。（SM/J x 
A/J）F1 マウスの雌雄では 19.4 g と 24.2 g
であり、SM/J の平均体重、および両親系統の
平均体重より有意に高かった。このことは雑
種強勢の定義には合致する。しかしながら、
（SM/J x A/J）F1マウスの平均体重は A/J の
平均体重と等しかった。したがって、A/J に
由来する遺伝子よるたんなる優性効果と考
える事も可能であった。SM/J は体サイズが小
さい方向に選抜育種されて確立された近交
系であり、体サイズを小さくするための複数
の遺伝子を保有することが想定される。逆に
A/J はこれらの遺伝子座において体を大きく
する対立遺伝子をもつことが想定される。こ
れらの遺伝子の方が雑種強勢のための遺伝
子よりも大きな効果をもつのかもしれない。 
 
(2) 未経産雌雄マウスを用いて寿命（生存日
数）を調査した。平均寿命は SM/J の雌雄で
580 日と 561 日、A/J の雌雄で 572 日と 547
日、（SM/J x A/J）F1マウスの雌雄で 593 日と
532 日であり、同一性内の比較では 3 群間で
統計的有意差は認められなかった。また、生
存曲線のカプラン・マイヤー検定でも３系統
間で統計的有意差は認められなかった。 
 
(3) 繁殖性の指標として雌マウスの生涯総産
仔数を測定した。出産回数は両起源系統が８
産程度までで出産を停止するのに対し、(A/J 
X SM/J)F1交雑仔では13産に達した個体もあっ
た。A/Jは交配が成立しないペアー（出産回数
0）が存在した。この原因は明らかではないが、
これらのペアーは生涯総産仔数の解析からは
除外した。(A/J X SM/J)F1交雑雌マウスでの
一腹平均産仔数はいずれの起源系統での一腹
平均産仔数よりも大きく、明らかな雑種強勢
が認められた。生涯総産仔数も(A/J X SM/J)F1

交雑雌マウスでの平均値がいずれの起源系統
での平均値よりも大きく、明らかな雑種強勢
が認められた。以上の結果より、これらの形
質に関しては、SMXAリコンビナント近交系を
用いて雑種強勢の機構の遺伝学的究明が可能
と考えられた。 
 
(4)人為的潰瘍性大腸炎誘導への耐性の調査
において、2％の DSS を飲水中から投与した
場合、全ての(A/J X SM/J)F1交雑仔と起源系
統（A/J と SM/J）マウスが潰瘍性大腸炎を
発症し、しかもその重篤度にも群間で差は認
められなかった。DSS 濃度が高すぎたことが
理由と考えられ、DSS 濃度を段階的に 0.5〜
2％として再検討を要すると考えられた。 
 
(5)全般的な考察として、雑種強勢を観測す
ることが研究開始前の想定よりも困難であ
った。さらに様々な形質を測定することが必

須である。異なる近交系間の F1交雑仔が高い
繁殖性をもつことは多くの研究者に経験的
に知られているが、本研究においても繁殖性
に強い雑種強勢が観測された。しかしながら
繁殖性に関しても、例えば一定期間内に得ら
れる産仔数であっても、雌の成熟日齢、交配
成立率、老化速度など、多くの要因が関与す
るので、単純に数値化できず、解析には困難
が伴う。繁殖性の雑種強勢の遺伝的原理・分
子遺伝学的メカニズムを解明することは今
後の課題であるが、このことが達成できれば、
家畜動物の効率的な育種や食料増産、絶滅危
惧種の救済など、様々な応用成果が期待でき
る。 
 本研究をさらに展開するためには、大規模
なマウス集団を作製して解析を継続するこ
とが必要と考えられる。雑種強勢および近交
退化が現れる寿命などの形質は個体間のバ
ラツキが大きく、遺伝子の効果を検出するた
めには集団の大規模化が必須である。また、
今回は寿命特性の測定には集団飼育したマ
ウス群を用いたが、雑種強勢は観測されなか
った。この一因として喧嘩やストレスなどに
よる影響が考えられ、この可能性を排除する
ために、マウスを個別飼育して調査すること
も必須である。全般的に雑種強勢および近交
退化形質の解析には長期の観察が必要であ
り、より短期的に測定可能であり、かつこれ
らの形質に強く相関する他の形質を模索す
ることも必要と考えられる。 
 多数のマウスの形質の測定には多大な時
間が必要であることから、よりシステマティ
ックな表現型解析法を考案する必要がある。
マウス飽和的変異体作製プロジェクトにお
いて考案されたスクリーニング法の採用も
一法と考えられる。 
 本研究期間中に、マウス・ラットにおいて
ゲノム上のエピジェネティックな変化の次
世代への遺伝現象が複数報告された。雑種強
勢および近交退化の原因解明にもこのよう
な視点を含める必要があると考えられる。 
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