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ICRマウスの遺伝子資源としての有用性
UsefulnessOHCRmiceasgeneticresources
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StlmmalY

ICE(Yok:ICE)micewereintroducedIntotheNationalInstltuteOfInfectiousDiseasesin1965,and

havebeenbredandpl･Oducedthere.Twoinbredmutantmousestrains,MPSandICGN,werecl･eated

using(originatedfrom)Yok:ICRmicein1986.TheMPSandICGNmousestrainshaveservedasthe

animaldiseasemodelsormycoplasmalnfec亡10uSdiseaseandcongenltalnephriticsyndI･Ome,respectively.

GeneticvariationsweredetectedbythegeneticmonitorlngOfYok:ICRmiceusingbiochemicalmarkers_

However,nodifferencewasdetectedingeneexpressionpl･OfilesbetweentheMPSandICGN mouse

strains.ICRmicemayharborgenesthatalleSpOntaneOtlSlymutated,therebyallowingthecreationof

newpathologicalmodelsthroughthesegregationand/orselection(screening)ofmutantgenes.

はじめに

ICR系マウスはスイス系アルビノマウスの代表で､

アメリカの ⅠnstituteofCanceェ･Researchから各

所に送られ､そのEE]乗から ICR と命名されている｡

yok:ICR マウスは 1967にチヤールス ･リバー社

(USA)から国立予防衛生研究所(現国立感染症研究

所)に輸入された 30匹を基に増殖維持された非近交

系のマウスである｡ワクチン ･抗生物質などの生物

製剤において品乍17を管理する検定用に導入し､繁殖

生産を行なった｡繁殖生産にあたってはクローズ ド

コロニーシステムで行なった｡予防衛生研究所での

Yok:ICR マウスの繁殖は上記のように輸入した 30

匹から始まっておりブリーダーの場合と遠い小規模

なサイズであった｡

検定だけでなく他の実験にも使用され､良好な実

験データが得られた｡ しかし､感染実験においては

反応性にばらつきが見られたため､この系統マウス

を遺伝的に豊-な近交系マウスとして固定すること

を目的に兄妹交配を開始した｡近交 10世代を過ぎた

ところでマイコプラズマ(M.pulmoz71'S)感染実験 を
行ったところ､すべてのマウスにおいて高い感受性

を示 し､肺病変をほほ 100%形成することが分かった｡

1986年にこのマウスをMPS(マイコプラズマ易感染

性)マウスと命名した｡(文献 1)

同 じ年にこの Yok:ICR コロニーからリンパ節や

牌臓の腫大 した個体が発見された｡このマウスを選

抜 して行 く中で浮腫を生 した個体が得 られた｡この

個体を用いて近交化を行い腎臓について詳細に調べ

た結果､糸球体腎炎を伴 うネフローゼ症状をすべて

の個体で発症 し､ICGN(ICR-derivedglomerulone･

phritis,原発性ネフローゼ)マウスと命名した｡(文献
2) MPSマウスとICGNマウスは共に近交系で維持

された｡

図 1 ICGNマウス ･MPSマウスの由来

遺伝的モニタリング

実験動物は動物実験にあっては実験に対 しての基

本材料となるもので､その品質は実験を行 う側にと
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って柾めて重要である串が認識 されてきた｡

近交系は近親交配によって作出されるが､系統的

の個体を遺伝的方法で朋べ､比較すると遺伝的にほ

ぼ同 じであることが明 らかにされている｡一方､い

くつかのラインを限定的に用いて閉 ざされた状態で

維持､生産されるクローズ ドコロニーの集団では個

体毎に退伝的な差異が有るに しても典団として毎世

代､遺伝子の種類や頻度がほほ一定に保たれている｡

実験動物の遺伝的な品質の保証 として生化学マー

カー遺伝子を用いた遺伝的モニタリングが行われて

いる｡ さらに､実験動物は病気に対 してコントロー

ルされ特定嫡原体が制御されるSPFが標蝉になって

くると､微生物学的品質の保証として微生物モニタ

リングも行われている｡

材料と方法

動物

実験に使用 したマウスは 1986年から1993年まで

に国立予朽那寄生研究所 ･鮒 真部実験動物第-室で生

産 された非近交系マウス Yok:ICR 及び ICGN と

MPSの 3ラインのマウスを用いた｡比較のために､

日本エスエルシー(抹)より購入した SIc:ICR マウス

を使用 した｡美̀味に用いたこれらのマウスはいずれ

も6週齢以上の雌雄であった｡

生化学的マーカー遺伝子

本実験において検索 した生化学的退伝千マーカ-

は実験動物中央研究所で開発 された遺伝的モニタリ

ングプロファイルに従って選択 し検査 した｡(表 1)

調査 した各ラインについてはそれぞjt3匹から4

匹を用いて､矧臓､尿､血液の探材 を行った｡常法

により血液は赤血球､血甥､血清に分画処理 し､腎

臓､尿 も処理 した後､分注 し､検査に使用するまで

-80℃の冷凍碇に保管 した｡

結 果

表 1は退伝子モニタリング検出項目(遺伝子記号､

染色体番号､適任子名､検査材料)を示 した｡

表2は椎奄 した 16項目の過信的モニタリングの結

果を示 したO非近交系の Yok:ICRマウスでは染色体

5番に乗っている標乱 射云子 Pgm-1に多型がみられ

た｡ICGN とMPSマウス共に調べた年rlRI)､lではいず

れも変異が見られず､Pgm-1はa型に固定されてい

た｡一方､SI仁:ICRでは Yok:ICRマウスと同 じ標識

遺伝子 PbO.m-1で多型が見られた｡さらに染色体 3番

に乗っている Car2 と染色体 7番に乗っている

Gprlにも多型が見られた｡ しか し､Sic:ICR と同

じ非近交系のYok:ICRではこれら標準過信千の多型

は確認できなかった｡

考 察

ICRマウスは非近交系で一度に多くの個体が導入さ

れ､各生産施設で同 じように繁殖 ･維持 されていた

はずであるが､環境 ･飼育管理 ･飼料などによって

繁殖生産状況に差が出現 し､さらに生産コロニーの

目的に合わせた選抜を行なったためにいろいろな遭
佳子のばらつきが見られた｡日本クレア(秩)で維持 さ

れているICRマウスであるJcl:ICRマウスコロニー

で突然,変-リ.Iが有ることが確認されているO(文献 3)

これまでにも ICR マウスから免疫不全動物である

NODマウス(文献4)と糖尿病モデル動物のNSYマウ

ス(文献 5)が出現､選抜 されており､もともとの ICR

マウスが多種の疾病関連の原因遺伝子を内在 してい

たものと考えられる｡

SIc:ICRマウスでは 3遺伝子座に多型が残ってい

表 1- 遺伝子モニタリング検出項目

遺伝的モニタリング検出項目(遺伝子座)

遺伝子記号 染色体 退信子名 検査材料

腎脱乳剤
腎臓乳剤

腎臓乳剤

赤血球(溶血液)

尿

腎臓乳剤

腎臓乳剤

腎臓乳剤

腎臓乳剤(20倍希釈)

赤血球(溶血液)

血祭

腎臓乳剤

腎脱乳剤
血清

腎臓乳剤

腎臓乳剤

1 Isocitl･atedehydl･OgenaSe-1

1 Peptidaze-3

1 Alkalinephosphatase-1

3 Carbonicanhydl.aSe12

4 Majol･urinal･yPl･Otein-I

4 Glucosephosphatedehydl･OgenaSe-1

5 Phosphoglucomutase-1

6 Lactatedehydl･OgenaZeregulate1.-1

6 Glucosephosphateisotnerasel1

7 Hemoglobinbeta-chain
8 SerumesteraSe-1

8 Sel.umeSteraSe-2

9 Malicenzyme,supernatant･1
9 Transferrin

11 KidrleyeSteraSe-3
11 Kidnevcatalase12

Idejl-1

Pep-3

A如 -1

(:TaL･-2

Mup

Gpd-1

PbO.a-1

LdL･-1

Gp1-1

月もb

Es-1

Es-2

Mod-1

Tz･F

Es-3

Ce-2
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表2, ICR系マウスの避伝子型の分布
LL･化;F'.マーカー/LI(川いたitrムllJJプロ77rイル

遇伝千座 1 3 4 5 6 7 8 9 11

検査年 系統 ldh-1Pep-3AkplJ CaJ･-2M''p･JGpd-1P,qL'JlJLdJ･-1GpJ-IHbb Es･JEs12ModlJ TL･f'Es-3 Cel2

1986Yok:ICR a b b b a b a/b nt b d b b b b c a
1987Yok:ICR a b

1989Yok:lCR a b
1989SIcICR a b
1989SIc:lCR a b
1989SIcL(CR a b

1989 ICGN a b

1990 1CGN a b

1992 1CGN a b
1993 1CGN a b

1989 MPS a b
1990 MPS a b

b b a b

b b a nt
b a a b
b ah a b
b b a b
b b a b

b b a b

b b a b

b b a b
b b a b

b b a b

a nt b d b b b b c a
aJb nt b d b b b b
a/b nt b d b b nt b
a nt a d b b nt b
aJb nt a/b d b b ∩t b
a b b

a b b

a b b
a b b

a b b
a b b

b b c a
b b c a
b b c a
b b c a
b b c a
b b c a

d b b

d b b

d b b

d b b
d b b
d b b

1991 MPS a b b b a b a b b d b b nt b c a
1993 MPS a b b b a b a b b d b b b b c a

たことから繁殖生産コロニーサイズが大きければ逝

伝形質が残っていたものと考えられ､Yok:ICR マウ

スのように繁殖生産コロニーが小 さい場合には逝伝

形質は軽 くなってしまったと考えられるo

MPS と ICGN マウスでは検査 した避伝子マーカ

ーについては差が見られなかった.この 2系統の基

である閉鎖張Ef)のYok:ICRマウスでは近交係数が高

くなっていたこと､2系統に見られる病態特性の英

はここで検査された遺伝子と関連が低 く､逓伝的プ

ロファイルから説明できないことが示唆された｡

Yok:ICRマウスとICGNマウスについて疾病の原

E別巻伝千を検索する目的で腎臓の DD/RT-PCR法に

よる遺伝子発現パターン解析を行ない､候補迫信子

を検索 したが､疾患に関連 した遺伝子を同定出来な

かった｡最近になって､ICGN マウスの原発性ネフ

ローゼは tensin2招伝子が欠落 したことが原因と分

かってきた｡(文献 6)

ICGN マウスは腎症の疾患モデルとして有用で､

この動物の発症機序の解明が腎臓病の予防と治療に

役立つと考えられる｡MPSマウスではマイコプラズ

マ菌での感染に対 して感受性が高いことは確認でき

ているが､ICGNマウスでの感染に対する感受性は

調べられていないので両系統間での感受性の差は今

後の検討を待たなければならない｡

このようにICRマウスが日本に導入されてから現

在に至るまで､免疫不全､糖尿病､1㌢封宗疾患やマイ

コプラズマ易感染性など様々な特徴を持つマウス系

統が選出されてきた現状を考慮すると､新たな変異

がこれからも出現する可能性が考えられ､突然変異

を超 した個体が実験群に混入 して､データを変えて

しまう危険性も起こりえる｡ しか し､一方では新 し

い疾患モデルとして有用なマウスが生まれる可能性

も考えられ､まだクローズ ドコロニーでのICRマウ

スには自然に変異を起こす遺伝子が未だ.顕在化せず

に残っている可能性があり､分離 ･選別することに

よって新たな病態モデルが作成できる遺伝子資源と

して有用な可能性を包含しているマウスだと考えら

れる｡

要 約

ICR マウスは 1965年から日本に導入され各ブリ

ーダーで繁殖生産されたo国立予防衛生研究所(規国

立感染症研究所)に導入 された ICR マウスは病気へ

の感受性を指標にした選抜から MPS マウスを作成

し､突然変異から糸球体腎症モデルの ICGNマウス

を生み出 したoYok:ICR マウスは生化学的マーカー

による遺伝学的モニタリングで変異が見られたが

ICGN と MPS マウスでは差が見られなかった｡

Yok:ICRマウスはICRマウスの中でも導入時期の違

いから系統として分かれていた可能性がある｡ICR

マウスには自然に変異を起こす過伝子が未だ顕在化

せずに残っている可能性があり､分離 ･選別するこ

とによって新たな病態モデルが作成出来る可能性を

含有 している｡
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