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A geneFal aCivity is basic trait Felated tO the survlval strategy and regulated by

complex genetic mechanisms.In this stuttt we fOCused on■ e beha� oral diference

between �ISL〃LIs and C57BL/6,which belongs to lνlus ll■ usculus lnolossinus,and �lus

musculus domesticus,respectiveし We tried to reveal the quantitative trait lociinvolved

in the diference of gelleral activity between these stra� s.For allalyzing the genetic

mechanism,we used the consoIIlic strains estabhshetl± ollll �ISLら0/1s and C57BL/6.The

consomic strains were established bシ replacing any one chromosome of C57BL/6 with

corresponding ch■ omosolne of bISA/1/�ls. In these strains, the traits of B6-6CⅣ IS�I,

■vhich carries chromosome 6 derived iom �IS�l was d■・amatically different in the

behavio■  TO map the quantitative trait loci related to the general activlty on

chromosolne 6,F2populatiOn lnade between C57BL/6 alld B6-6C� IS�l were analyzed

for the t■・aits.In the result,we obtained two candidate reJons.It Was reveled that the

one associates with emotionality and general activlty and the otheF aSSOCiates with

general actiwity.In additiOn to the gelletic alllalysis, we investigated the dopalrnine

functiOn by lneasuring extracellular dopalnine in striatum.By adlninistrating inhibitor



of dopaIIline transporteL we found that the synaptic release of dopaIIIme in striatuln of

B6-6CⅣIS�l was elevated comparing with C57BL/6.

(本文)

研究目的

動物の行動の中で、移所活動はテ リトリーの確保、餌の確保、交配相手の探索などの場

面において重要な役割を果たしている。このように自然界では、移所活動量は種の生存戦

略と密接に関わつてお り、生存上重要な行動要素と考えられる。また、ヒトにおいても活

動量の個人差は顕著であり、極端に高くなっても逆に低くなっても社会生活上支障をきた

す場合が多々あり、その適切なコン トロールは非常に重要な問題 となる。 しかしながら、

このような移所活動量の違いが生 じる遺伝的機構についてはほとんど研究が行われていな

いのが実情である。一方で、脳の線条体領域で細胞外に放出された ドーパ ミンが動物の自

発活動に関与していることは良く知られており、線条体での ドーパ ミン制御の機構解明が

移所活動の遺伝的機構解明につながると期待されている。そこで、本研究では、マウス系

統に見られる移所活動量の多様性に着 日し、その系統差をもたらす遺伝的基盤の解明を行

い、さらにそこに関わるドーパミン作動性神経シナプスでの ドーパミン量調節に関わる機

構を明らかにすることを目的とする。

研究経過

移所活動の系統差は多数の遺伝的要因により制御されている量的形質であることがすでに

分かつている。我々は、ヨーロッパ産マウスである Domesticus youpに 主に由来する

C57BL/6系統と日本産野生由来マウスから樹立された近交系統である MSMと の間で顕著

な行動形質の違いが見られることを示 してきた。このような違いには、 2系統間での多数

の遺伝的要因の違いが関与していると予想される。複雑な遺伝様式を示す形質の背景にあ

る遺伝的機構の解析を目的として、C57BL′6系統の各染色体を対応するMSM由 来の染色

体と置換 した系統群であるコンソミック系統群が国立遺伝学研究所の城石俊彦教授らのグ

ループにより樹立された。これらの系統を用いた解析を行 うことにより、量的形質の違い

に関わる遺伝子が存在する染色体を速やかに同定することが可能となる。

これまでに、一連のコンソミック系統を用いた解析から、MSM系統に由来する3番染色

体を有する系統(B6-3M割のは自発活動性が高く、第 6染色体を有する系統(B6-6CMSM)は

逆に自発活動性が低いことが分かつてきた。 (図 1)

B6-3MSMについては、C57BL/6系 統と交配 し得られた Fl雄を再び C57BL/6系 統に戻

し交配することで、第 3染色体上の組換え体を得て、大きく 3つの領域に分けた。その領

域について現在ホモ化を進めてお り、それができた段階で再び各系統の自発活動性を測定

することで、その形質に関わる遺伝子が存在する領域を詳細に角牢析する予定である。



B6-6CMSMに ついては、同様に C57BL/6系統に戻し交配 し、多数の組換え体を得るこ

とに成功している。同時に、F2マ ウスを用いた QTL解析を行つた結果、自発活動性に関

わる遺伝子は、第 6染色体の動原体近傍と遠位部位の 2箇所に独立に存在することが判明

した。現在、さらに狭い領域を有するサブコンソミック系統を用いた解析を進めており、

候補遺伝子の絞込みを行つている。 (図 2)

一方、この B6-6CMSMが示す低い自発活動性の神経科学的な原因を明らかにする目的で、

活動性の制御に関わる脳の線条体領域におけるドーパ ミン放出量の測定をマイクロダイア

リシス法により行つた。線条体領域における細胞外 ドーパ ミン量を連続的に測定し、マウ

スにおける活動期である夜間と昼間の量を比較 した。夜間においてはマウスの活動性が上

昇するものの、 ドーパ ミン量の顕著な差は見られなかった。また、低い自発活動性を示す

B6-6CMSMと C57BL/6系 統の間で顕著な細胞外 ドーパミン量の違いは見出されなかった。

しかし、シナプス間隙に放出された余剰の ドーパミンを再度細胞内に取 り込む働きをして

いる ドーパ ミン トランスポーターを阻害する働 きを持つ薬剤である methylphenidate

hyd■・och■ochlorideを 10mykgの濃度で腹腔内投与すると、B6‐6CMSMの線条体における

ドーパ ミン量が C57BL/.6よ りも優位に高いことが判明した。この結果は、B6-6CMSMの

低い自発活動性が脳内の ドーパミン系の違いにより生 じていることを示唆してお り、その

結果として、 ドーパ ミン放出量が高くなるように制御されていることを示している。

考察

今回の研究では、コンソミック系統を用いることで、マウス系統間での自発活動性の違い

に関わる遺伝的要因が効率よくマ ッピングでき、さらにポジショナルクローニングに向け

た有効な系となることを示 している。ゲノム全体の約 2/3に わたる染色体を有するコン

ソミック系統を解析 したところ、自発活動性などの行動表現型に関わる遺伝子座はゲノム

全体に分散 して多数存在することが明らかになった。このことは、自発活動性という表現

型一つをとってみても、その遺伝的制御のメカニズムは非常に複雑で、多数の遺伝子の相

加的及び本目乗的な効果の積み重ねとして一つの表現型が作られてゆくことを示唆している。

その中でも特に顕著な効果を持つ染色体 として第 3染色体と第 6染色体が見出された。

MSM系統に由来するこれらの染色体には、それぞれ活動量を上昇させる遺伝子と抑制する

遺伝子が存在 していると考えられる。第 6染色体については、すでに遺伝子の存在する領

域が 2箇所に分かれて存在 していることを QTL角牢析により明らかにした。このことは、一

つの行動表現型に関わる遺伝子がゲノム上に多数の染色体に分かれて存在 しているだけで

なく、一つの染色体上においても複数の遺伝子が複雑に影響を及ばしている他因子の複雑

な遺伝的基盤を形成 していることを示 している。

自発活動性を実際に制御する神経科学的機構については、これまで線条体領域における

ドーパ ミン系が主要な役害1を果たしていることが示唆されてきた。例えば、 ドーパミン ト

ランスポーターや ドーパ ミン受容体を改変したターゲティングマウスを用いた解析では、



活動量が顕著に影響を受けることを示 している。今回、微小透析プローブを脳内に埋め込

み細胞外 ドーパ ミンの定量化を行 つた結果は、夜間の活動期 と昼間の休虐、期にでは、その

量に有意な差は無 く、 ドーパ ミン量が活動量を直接的に反映 していない結果を示 している。

このことは、おそ らくもつと局所的な神経回路における ドーパ ミン量の制御が活動量の調

節に関与 している可能性を示 している。他の可能性 としては、線条体以外の脳領域におい

て活動量を制御するための ドーパ ミン調節機構が存在することも考えられる。我々が今回、

methylphenidate hydrochrochlorideを マ ウスに投与することで、ドーパ ミンの細胞外への

放出量比較を行つた。その結果は、活動量が低い B6-6CMSMで は逆に ドーパ ミン放出量が

高いとい う結果を示 している。 この現象を説明する一つの可能性 としては、活動量が低い

B6-6CMSM系 統のマ ウスにおいては、 ドーパ ミン受容以降の経路の反応性が C57BL/6系

統 よりも低 く、そのため、フィー ドバ ックにより過剰の ドーパ ミンを放出す るよ うな機構

が働いていることが考えられ る。残念なが ら、今回の研究では、それ以上の機構 を明 らか

にすることはできなかった。今後 さらに詳細に活動量調節の機構を明 らかにするためには、

第 3染色体や第 6染色体上に存在する遺伝子を明 らかにし、その機能についても解明 して

ゆくことが不可欠である。すでに我々のサブコンソミック系統の作成は非常に狭い領域の

ところにまで及んでお り、近い将来原因遺伝子の同定が可能になるものと期待 している。
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Figure legend

Figl.General activity for three days in home cage follibmales and males.All data are

presented as lneans ± SE1/1.Asterisk in■にate significance atく 0.05in comparison with



C57BL/6.Each consolnic strains is presented as the s■ lbstituted chFOmOSOme numben

Fig.2.QTL analysis for the general actiヾ 、 in the hOllle cage and the light― dark box

perfiDrmance.


