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研究成果の概要（和文）： 新たなコンジェニックマウス系統の樹立には、性成熟マウスを用い

た戻し交配を行うために 1世代約 3-4 ヶ月かかり系統樹立に 2-5 年という長い時間がかかり本

来の目的である遺伝子や表現型に関する研究開始になかなか到達できないという欠点があった。

本研究では自然交配の代替として未成熟雄マウスの生殖細胞と多型マイクロサテライトマーカ

ーによる選抜システムを併用することで 1世代交代あたりの時間短縮を図る超スピードコンジ

ェニック法を確立した。 
 
研究成果の概要（英文）：To establish high-speed congenic system, microinsemination with 
round spermatid which retrieved from immature mouse selected by marker-assisted 
screening system was tried. Nine congenic strains were produced by this method for 106 
and 190 days of N3 to N5 generation. The generation turnover time in mice can be shorted 
to about 40 days by using the first wave round spermatids as male gametes. This method 
can establish congenic strain the period below about half of conventional method. 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：実験動物学・実験動物学 
キーワード： マウス、実験動物、発生工学、顕微授精 
 
１．研究開始当初の背景 
マウス近交系統樹立における問題点： 
近交系マウスは遺伝背景の均一化を重要と
する多くのマウスを用いた実験において用
いられている。ある目的とする遺伝子あるい
は表現型について研究を行う場合、それ以外
の因子を排除するために「遺伝的背景の均一
化」として近交系化する必要がある。新たな

近交系統の樹立には変異遺伝子が導入されたマウ
スあるいは近交系統などと近交系マウスより得ら
れた F1 から近交系統への戻し交配あるいは兄妹
交配を 5～20 世代以上行い、近交係数が理論上
98.6%以上に達して大半の遺伝子がホモ化された
時点で近交系としての樹立が完了する。戻し交
配・兄妹交配はマウスの性成熟を待ってからの開
始となるため、1 世代交代に最短 3～4 ヶ月はかか



り、系統樹立までに 2～5 年という長い時間
を要する。本来の目的である遺伝子や表現型
に関する研究になかなか到達できないこと
が従来法の問題点であった。 
顕微授精技術の利点： 
マウスにおける顕微授精技術は近年多くの
研究が行われていて安定した技術といえる。
また自然交配とは異なり、計画的出産が望め
る。さらに精子の運動能を必要としないため、
交尾行動を行わない不妊雄マウスの精子や
凍結精子、さらには未成熟精子（精細胞）か
らの産仔作出も可能である。そこで自然交配
の代わりに顕微授精技術を利用することに
より、性成熟に達していないマウスの生殖細
胞を用いることで 1世代交代当たりの時間短
縮を図り、最終的には近交系マウス樹立まで
の超迅速化に繋げたいと考えたことが本研
究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
（1）未成熟雄マウスの生殖細胞を顕微注入
に用いるにあたり、実用的レベルとして最若
何日齢の雄性生殖細胞を用いることが可能
か明らかにする。 
（2）顕微授精技術を用いた近交系統の樹立
法の実用化を想定して、コンジェニック系統
の樹立を実際に行う。 
 
３．研究の方法 
（1）各日齢（17～25 日齢）未成熟雄マウス
由来の円形精子細胞を B6 未受精卵に顕微注
入し、in vivo/in vitro での発生率および産
仔率を比較する。 
（2）（1）の実験により得られた雄産仔より、
（1）と同じ日齢で円形精子細胞を採取して
再び顕微注入実験を行う。1世代目と比較し
て in vivo/in vitro での発生、産仔の率や
質に差がないか調べる。 
（3）（1）、（2）の結果より、実用的レベルと
して適当と判断した日齢の雌雄個体の配偶
子（卵子と円形精子細胞）を用いて顕微授精
を行う。 
（4）（3）の実験により得られた雄産仔を用
いて同日齢で再び顕微注入実験を行う。前世
代と比較して in vivo/in vitro での発生、
産仔の率や質に差や異常がないか調べる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（1）未成熟雄マウスの生殖細胞を顕微授精
に用いるにあたり、生後 22 日齢以降の円形
精子細胞であれば安定して多数の産仔が得

られることが明らかになった。 
さらに（2）既存の遺伝子改変マウスを用いて
C57BL/6(B6)コンジェニック化を試みた。マーカー
上でのコンジェニック化完了期間は 106-190 日で、
従来法と比較して半分以下の期間に短縮できるこ
とが明らかになった。5 系統 7 ラインのコンジェ
ニック系統の樹立に至った。 
（3）B6 以外の系統への応用を目指し、既存の遺
伝子改変マウスを用いて NOD/scid を受容系統と
したコンジェニック化（2 系統 2 ライン）の検討
を行った。生後 22-24 日齢の円形精子細胞を用い
た場合、B6 コンジェニック化と比較して産仔獲得
効率が低率であったが、同様の期間でマーカー上
のコンジェニック化が完了した。産仔効率が低い
系統を受容系統とする場合、生後 28 日齢以降の伸
張精子細胞を用いたほうがより安定したコンジェ
ニック化が進められることが示唆された。また本
法は B6 以外の系統でも適用できることが明らか
になった。 
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