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はじめに 

 C57BL/6 マウス系統は、最も知られた標準

的な近交系であり、各種ミュータントマウス

や遺伝子改変マウス系統の遺伝背景として広

く利用されている。C57BL/6 マウスは 1930 年

代に育成され、1940 年代後半に C57BL/6J と

C57BL/6N の 2 つのグループに分岐し、その後、

それらを由来として、20 を超える亜系統が世

界中で育成されてきた。これまでの研究によ

り、これら亜系統の間には、行動特性や薬剤

耐性といった表現型の違いがあることが明ら

かとなっている。研究によっては、これらの

違いは実験結果に致命的な影響を与える恐れ

があり、C57BL/6 マウスを実験に使用する際

は、亜系統のレベルまで考慮することが必要

である。 
 筆者は、これまでに C57BL/6 亜系統間に存

在する SNP（一塩基多型）を解析し、C57BL/6
系統内の遺伝的背景を明らかにするとともに、

亜系統間を区別できる遺伝マーカーの整備を

行ってきた。本稿では、C57BL/6 亜系統の育

成の歴史ならびにそれらの利用状況、C57BL/6
亜系統間での表現型ならびに遺伝的な違いに

ついて解説する。 
 
C57BL/6 系統の由来と利用状況 
 C57BL/6 系統は、1921 年に C.C. Little 博士

が A.E. Lathrop 女史のコロニーから入手した

♀57 と♂52 の交配ペアより樹立された C57BL
ラインを由来としている。C57BL ラインは、

1937 年より早い時期に 2 つのサブラインに分

かれ、それぞれ C57BL/10 と C57BL/6 系統と

して育成されていった。そして、C57BL/6 系

統は 1948 年にジャクソン研究所に導入され、

維持が開始されるとともに、1951 年には、ジ

ャクソン研究所から NIH へもマウスが送られ、

それぞれの施設で系統維持が行われた歴史を

もつ（Festing 1979; Festing 1996）。その後、ジ

ャクソン研究所の C57BL/6J と NIH の

C57BL/6N 系統が C57BL/6 マウスの中核的な

系統となり、それらを由来とするざまざまな

亜系統が育成されてきた（Altman and Kats 

1979; Bailey 1978）。現在、国内外で入手可能

な C57BL/6 亜系統をみると、国内ブリーダー

から 8 系統、海外ブリーダーから 11 系統の入

手が可能である。また、個別の研究所で長年

維持されてきた系統もある。これら全てはジ

ャクソン研究所のC57BL/6J系統の派生系統（J
グループ）ないし NIH の C57BL/6N 系統の派

生系統（N グループ）である（表 1）。 
 

表 1 日本および海外の主な C57BL/6 亜系統 

 

 
図 1 遺伝背景としての C57BL/6 亜系統の利用状況 
 

 このような背景もあり、理化学研究所バイ

オリソースセンターへ寄託された C57BL/6 背

景のマウス系統の内訳をみると、利用した

C57BL/6 亜系統が寄託者（開発者）によって

異なっていることがわかる（図 1）。2014 年 10
月の時点で、J グループの亜系統が利用された

ものが 51％、N グループの亜系統が利用され

たものが 23％であった。それぞれの亜系統に
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は C57BL/6JJcl や C57BL/6JJmsSlc 、

C57BL/6NJclやC57BL/6NCrlCrljといった国内

ブリーダーが生産する系統が含まれており、

各グループ内でも様々な亜系統が利用されて

いる。一方、J と N の亜系統が混ざった状態

であるものや亜系統の情報が不明な状態の系

統も 26％を占めていた。寄託者にその理由の

聞き取りを行ったところ、C57BL/6 系統に亜

系統があることを知らず、使用・購入し、詳

細な記録が残っていない、もしくは無計画に

利用したといった理由が多勢であった。様々

な C57BL/6 亜系統が利用可能な状態であるが、

利用者によってはその認識は高くないという

ことがうかがえる。 
 
C57BL/6 亜系統間の表現型の違い 
 一方、これまでの研究により、これらの

C57BL/6 亜系統の間には、様々な表現型の違

いが存在していることが明らかとなってきて

いる。まとめたものを表 2 に示したが、各種

行動パラメーター、グルコースやアルコール、

薬剤に対する耐性能などに亜系統差があるこ

とが報告されている。遺伝子の機能的欠損（完

全あるいは部分的）の存在も明らかとなって

おり、グルコース・ホメオスタシスやインス

リン分泌に重要な役割を担うNnt（nicotinamide 
nucleotide transhydrogenase）遺伝子をコードす

るエクソン（ 7-11）の欠損（C57BL/6J、
C57BL/6JJcl および C57BL/6JJmsSlc 系統で欠

損を確認）（Freedman et al. 2006; Huang et al. 
2006; Mekada and Yoshiki 2009）やパーキンソ

ン病関連遺伝子である Snca（alpha synuclein）
遺伝子の全領域の欠損（C57BL/6JHUK 系統

（C57BL/6JOlaHsd 由来）で欠損を確認）（Spect 
and Schoepfer 2001）、Crb1（ crumbs family 
member 1）遺伝子のアミノ酸コドンが終止コ

ドンに変わるナンセンス点突然変異（Rd8 網

膜変性症）（N グループの亜系統で変異を確認） 

表 2 C57BL/6 亜系統間で見られる表現型の違い 

（Mattapalli et al. 2012; 目加田ら 未発表）が

報告されている。これらの違いは実験を行う

上で無視することのできないものであり、利

用者はこれらの表現型の違いの存在を十分に

認識する必要がある。そして、研究目的に適

した亜系統を選択することが望ましい。 

C57BL/6J 亜系統間の遺伝的多型 
 研究目的に適した C57BL/6 亜系統を選択す

るためには、その遺伝的背景を正確に理解す

ることが必要となる。SNPs（一塩基多型）は

ゲノム中に存在する最も豊富な遺伝マーカー

であり、亜系統といった遺伝的に近縁な関係

にある系統間を区別するのに有用である。マ

ウスにおいては、ジャクソン研究所の

C57BL/6J系統の塩基配列をリファレンスとし

て、他の系統の塩基配列データをマッピング

することにより SNP 情報が整備されている

（Grupe et al. 2001; Petkov et al. 2004; Tsang et 
al. 2005; Wada et al. 2002; Wiltshire et al. 2003; 
Zhang et al. 2005）。筆者らは、C57BL/6J 系統

を含む 10 種類の近交系マウスの SNP 情報を

もとに構築されたイルミナ社の SNP アレイ

（Illumina’s Mouse MD Linkage Panel）と変異 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 C57BL/6J 亜系統の育成と B6J(JAX)型 SNP の

蓄積 
 
マウスの連鎖解析を目的として整備された日

本マウスクリニックの SNP マーカーセット

（C57BL/6J に対し DBA/2、C3H/HeJ および

MSM/Ms 系統の SNP 多型が検出可能）

（ http://ja.brc.riken.jp/lab/jmc/mapping.html ）

（Wakana et al. 2009）を利用してジャクソン研

究所の C57BL/6J 系統特異的な SNPs の探索を

行い、45 個の C57BL/6J 系統特異的な SNPs を
同定した（Mekada et al. 2009; 2010）。次に、こ

れらの SNP 遺伝子座に対して 8 種類の J グル

ープの亜系統の遺伝子型を検査したところ、

C57BL/6J 系統と同じ型の SNP 遺伝子座の数

が亜系統によって異なっており、それぞれの

亜系統を区別するに十分な遺伝的な違いがこ

れらの間には存在していることを明らかにし
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表現型またはその検出試験 文献

オープンフィールド Bothe et al. 2005

恐怖反応 Radulovic et al. 1998; Stieldl et al. 1999; Siegmund et al. 
2005

プレパルス抑制 Grottick et al. 2005

認知能力 Clapcote and Roder 2004

尾懸垂試験 Mayorga and Lucki 2001

耐糖能 Freedman et al. 2006; Huang et al. 2006; Toye et al.
2005

アルコール依存 Khisti et al. 2006

アルコール・スペクトラム障害 Green et al. 2007

薬剤耐性：
ミダゾラム/ケタミン/トリブロモエタノール

Roth et al. 2002

薬剤耐性：1,2-ジメチルヒドラジン Diwan and Blackman 1980

薬剤耐性：コカイン Kumar et al. 2013

αシヌクレイン合成 Specht and Schoepfer 2001

網膜変性症 Mattapallil et al. 2012
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た。さらに、亜系統による C57BL/6J 系統型

SNP 遺伝子座の数の違いは元系統である

C57BL/6J 系統との分岐年代に比例しており、

C57BL/6J 亜系統の育成のどの過程で SNPs が

生じ、蓄積していったかを推定することが可

能であった（図 2）。 
 
C57BL/6N 亜系統間の遺伝的多型 
 一方、C57BL/6 系統のもう一つの大きなグ

ループである C57BL/6N 亜系統グループにお

いては、上記の C57BL/6J 系統特異的な SNP
遺伝子座の遺伝子型を検査したところ、J グル

ープ内で見られるような多型性は確認されて

いなかった。これは、マウスの SNP 情報が、

C57BL/6J系統の塩基配列データをリファエン

スとして、他系統の塩基配列とマッピングす

ることで算出されたものであり、より

C57BL/6J 系統特異的な SNPs が検出されやす

く、また、C57BL/6N 系統の配列データが含ま

れていなかったため、C57BL/6N 系統特異的な

SNPs の検出には不適なデータであったこと

が理由である。 
 そのような状況であったが、2011 年、

C57BL/6N 系統を用いたリシーケンス解析が

行われ、C57BL/6N を対象としたより詳細な塩

基配列情報がウェブ等により利用できるよう

になった（Keane et al. 2011; Yalcin et al. 2011）。
そこで次に、筆者は、これらのゲノム情報を

利用して、C57BL/6N 亜系統特異的な SNPs の
探索を行った（Mekada et al. 2015）。C57BL/6NJ
系統とリファレンス C57BL/6J 系統を含む複

数の近交系の塩基配列の比較データベース

（ http://www.sanger.ac.uk/sanger/Mouse_SnpVie
wer/rel-1505）から約 1,400 の C57BL/6NJ 系統

特異的なアレル候補を抽出し、これまでに約

500の遺伝子座をC57BL/6NJゲノムDNAを用

いて実際にダイレクトシーケンスにより遺伝

子型の確認に至っている。そのうち、100 の

SNP 遺伝子座を染色体上に等間隔になるよう

に選択し、国内外から入手した 11 種類の

C57BL/6N を由来とする亜系統の遺伝子型を

判定したところ、7 割の遺伝子座で亜系統間の

多型が観察された。J グループと同様に多型の

程度は個々の亜系統により異なっており、そ

れぞれの系統の分岐の年代や育成経緯におお

むね相関していた。一部の系統に関しては、

SNP の蓄積の程度が前後しており、分岐時に

ヘテロ接合性を保持していた可能性が考えら

れた（図 3）。 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C57BL/6 亜系統内の非同義変異 
 コーディング領域における SNP や挿入欠失

（Indel）、コピー数変異などの構造変異（CNV）

といったゲノム変異は、遺伝子の塩基配列の

違いや数の違いをもたらし、個体差を決定す

る要因としても知られている。C57BL/6 系統

においても、C57BL/6J 系統と C57BL/6NJ 系統

に関して、ゲノムシーケンス情報から推定さ

れた SNP や挿入欠失、構造変異がデータベー

ス上で検索が可能になっている。In silico スク

リーニングの結果、遺伝子の機能に影響する

と予想される塩基配列の違いや構造変異があ

る遺伝子が 2 系統の間に 50 個ほど存在してい

ることが示されている（Simon et al. 2013）。ま

た、筆者が調査した C57BL/6N 亜系統グルー

プ内で多形性を示す約 300 個の SNPs のうち、

3％の SNPs がアミノ酸置換を伴うものである

ことをデータベース上で確認している（これ

までに実際に検査した SNPs のほとんどはア

ミノ酸置換を伴わないシノニマス SNP であっ

た）。Nnt や Crb1 といったすでに報告のある遺

伝子の変異（前述）に加え、これらのゲノム

変異に関連する遺伝子が C57BL/6 亜系統間の

表現型の違いの要因になっているものと予想

される。 
 
おわりに 
 正確な遺伝子の機能解析を行うためには、

その背景となるマウスが元来もつ遺伝的特性

を理解することが不可欠である。C57BL/6 マ

ウス系統に関しては、C57BL/6J 系統がゲノム

シーケンス解析のリファレンス系統として、

C57BL/6N 系統が大規模ノックアウトマウス

の作出 ES 細胞の遺伝背景としてそれぞれ利

用されきた（ International Mouse Knockout 
Consortium et al. 2007）。しかしながら、日本を

含め世界には、C57BL/6J ならびに C57BL/6N
を由来とする多くの亜系統が存在しており、

研究者は、それぞれローカルな C57BL/6 亜系
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統を用いて実験を行っているのが現状である。

筆者は各種 C57BL/6 亜系統を区別できる

SNPs を探索してきたが、これらは C57BL/6
亜系統を背景とする系統の高度な遺伝背景統

御に有用なツールとなろう。一方、タンパク

構造に影響を与えるゲノム変異の存在もデー

タベース上で確認されている。今後、遺伝子

の発現情報等と共に C57BL/6 系統内の遺伝的

特性が明らかとなれば、個々の研究者の

C57BL/6 亜系統の選別の際の有用な情報とな

り、より精度の高い研究が可能となろう。ま

た、そうして蓄積された C57BL/6 亜系統特異

的な多くのゲノム情報は、C57BL/6 亜系統間

同士の交配により生じる表現型とゲノム変異

の分離との間の連鎖関係といった解析に協力

なツールとなり、亜系統間に見られる表現型

の違いを生み出す要因となっている遺伝子座

の同定、さらには新たな遺伝子機能の発展に

もつながるかもしれない。 
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