
される遺伝子操作マウス系統を整

備しています。平成19-20年度に

操作遺伝子の候補を研究コミュニ

ティーより公募し、現在、理研

BRCがマウスの作製を実施してい

ます。今後、樹立したマウス系統

は即時公開して研究者に提供する

予定です。マウスの作製は世界の

ノックアウトマウスプロジェクト

と足並みを揃えてC57BL/6N系統

を使用しています。マウスの作製

は民間企業の力を借りるべく一般

競争入札により外部委託していま

す。生物遺伝資源の開発・保存・

供給体制の整備には公的バンクと

民間企業との連携も大切だと考え

ています。

理研BRC・実験動物開発室は

Federation of International

Mouse Resources (FIMRe)および

Asian Mouse Mutagensis &

Resource Association (AMMRA)

の設立メンバーとして、また、

NBRPのマウス中核機関および国

立大学法人動物実験施設協議会の

会員として国内外のマウスリソー

スの利用促進によりライフサイエ

ンス研究の発展に貢献したいと考

えています。利用者の皆様には今

後ともご理解とご支援をお願い申

し上げます。

謝辞　理研BRCは文部科学省によ

るNBRP実験動物マウスの中核機

関として活動しています。マウス

リソース整備にあたって実験動物

開発室の全室員の努力に感謝致し

ます。理研バイオリソースセンタ
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いたします。

近交系誕生100周年

2009年は、実験動物学の遺伝・

育種分野において、記念すべき年

である。

というのは、マウス、ラットともに、

最初の近交系の開発が始められた

年が、1909年であり、本年はちょ

うどその100周年にあたるからだ。

マウスではじめて確立された近交

系は、DBA系統であり、ジャクソ

ン研究所のC. C Littleによる（図1）。

一方、ラットではじめて確立された

近交系は、King Albino系統であ

り、ウィスター研究所のH. D. King

による。DBA、King Albinoとも

に、この100年間、兄妹交配が綿々

とつづけられ、それらの子孫は、

現在、DBA/2マウスやPAラットと

して利用できる。

ここでは、近交系を開発する過

程で重要な関心事である、ゲノム

がどのように固定していくかを考

えてみたい。これは、とりもなお

さず、なぜ近交系誕生までに20回

以上の兄妹交配が必要なのかの答

えにもなる。

ゲノムの固定とは

ゲノムの固定とは、ゲノムの任

意の遺伝子座が、世代にわたって

変化しない状態をいう。

たとえば、ゲノムの任意の遺伝

子座において、A/AとA/Aの交

配、a/aとa/aの交配がいったんお

これば、つぎの世代ではA/A、

a/aがそれぞれ100％出現し、その

遺伝子座は固定したことになる。

一方、同じホモ接合であっても、

A/Aとa/aの交配からは、A/aが

100％出現し、その遺伝子座は固

定したことにはならない。

このように、ゲノムの固定を考

えるときに重要なのは、任意の遺

伝 子 座 に お け る 「 交 配 型

（mating type）」つまり遺伝子型

F1のFは何の略？

世代数を表すFは、Filial（子としての、雑種何代目の）の略です。

Fに続けて世代数を記載します。世代数は下付き文字で記載されること

がありますが、国際命名規約のガイドラインでは、下付き文字での記

載は定められていません。
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近交系誕生：なぜ20回以上の
兄妹交配が必要なのか？

第1回

C. C. Little博士とマウス
（ジャクソン研究所より提供）
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民間企業との連携

民間ブリーダーによるモデルマ

ウスの販売は景気の影響を受けや

すく生産や販売が中止に至る例も

あります。国内で開発された貴重

な疾患モデルへのアクセスが経済

的な理由で断たれることは研究の

継続性にとって致命的です。理研

BRCではこうした系統の救済にも

対応し、マウス系統の供給経路の

継続性を確保し、将来の研究ニー

ズに備えます。

欧米では網羅的遺伝子ノックア

ウトマウス作出プロジェクトによ

り全遺伝子を対象とした遺伝子機

能解析のためのマウスリソース

（ES細胞）の整備が急ピッチで進

んでいます[1]。理研BRCでは、こ

うした世界的な状況を踏まえ、我

が国の重点研究分野のコミュニテ

ィーの要望に添って緊急に必要と

の組合せであり、個体の「ゲノム

のホモ接合の割合（＝近交係数）」

ではない。

ゲノム固定の指標は、「インクロスの

確率」からもとめる

では、どのような「交配型」の

ときに、任意の遺伝子座が固定す

るのだろうか。さきに述べたよう

に、ある遺伝子座に注目した場合、

同じ種類の相同遺伝子をホモにも

つ個体どうしの「交配型」であれ

ば、その遺伝子座は固定する。こ

のような「交配型」を「インクロ

ス」という。すなわち、ゲノムの

固定の指標には、任意の遺伝子座

における「インクロスの確率」を

もとめればよい。

「インクロスの確率」のもとめ方

「インクロスの確率」を計算す

る方法が、1981年E.L. Greenによ

ってしめされた。ここでは、交配

にもちいる両親の遺伝子型の違い

によって、4種類の交配型（イン

クロス、クロス、バッククロス、



インタークロス）をさだめた。そ

して、ｎ世代におけるこれらの交

配型をもとに、つぎのｎ＋１世代

ではどのような確率で4つの交配

型がおこるかを計算している。

インクロスとは、同じ種類の相

同遺伝子をホモにもつ個体どうし

の交配型をいう（図2）。n世代で

インクロスであれば、n+1世代で

はつねにインクロスとなる。

クロス（アウトクロスともいう）

とは、異なった相同遺伝子をホモ

にもつ個体どうしの交配型をいう

（図3）。n世代でクロスであれば、

n+1世代ではつねにインタークロ

スとなる。

バッククロスとは、ホモ接合体

とヘテロ接合体との交配型をいう

（図4）。n世代でバッククロスで

あれば、n+1世代ではインクロス

が25%、バッククロスが50%、イ

ンタークロスが25%の確率でおこ

る。

子座においてヘテロ性が残ってい

ると期待できる。ただし、これら

の値は、F0世代での交配型がす

べてクロスとした場合からもとめ

られている。実際は、F0世代で、

すべての遺伝子座においてクロス

のみとなることはなく、インクロ

スの場合もある。それゆえ、「イ

ンクロスの確率」と「近交係数」

は表の値より大きくなり、「ヘテ

ロ接合体が残っている確率」はよ

り小さくなる。

このようなことも踏まえて、国

際マウス・ラット命名規約では、

兄妹交配を20回くり返したものを

近交系とさだめている。

最後に

マウス、ラットの近交系誕生

100周年に際し、近交系を確立す

る過程で重要な関心事である「ゲ

ノム固定の割合」のもとめかたを

解説した。「ゲノム固定の割合」

は、「近交係数」ではなく、「イン

クロスの確率」からもとめる。こ

のことを強調しておきたい。

n世代における「インクロス、

クロス、バッククロス、インター

クロスの確率」、「近交係数」、「ヘ

テロ接合体が残っている確率」を

計算できるエクセルファイルを準

備している。入手希望の方は、庫

本まで

(tkuramot@anim.med.kyoto-

u.ac.jp) までご連絡ください。

インタークロスとは、ヘテロ接

合体どうしの交配型をいう（図5）。

n世代でインタークロスであれ

ば、n+1世代ではインクロスが

12.5%、クロスが12.5%、バックク

ロスが50%、インタークロスが

25%となる。

  

  
  
  
  
  
  
  
  

  

図6、兄妹交配ｎ世代における「インクロスの確率」と「近交係数」の推移

図7、兄妹交配ｎ世代における「ヘテロ接合体が残っている確率」の推移

図2、n世代でインクロスの場合、
n+1世代でおこる交配型の確率

図4、n世代でバッククロスの場合、
n+1世代でおこる交配型の確率

図5、n世代でインタークロスの場合、
n+1世代でおこる交配型の確率

図3、n世代でクロスの場合、n+1世
代でおこる交配型の確率
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兄妹交配 20回 40回 60回

インクロスがおこる確率 98.0224% 99.9715% 99.9996%

近交係数 98.6335% 99.9803% 99.9997%

ヘテロ接合体が残っている確率 1.2903% 0.0186% 0.0003%

表．兄妹交配の回数によるインクロスがおこる確率、近交係数、ヘテロ接合体が残っている確率
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以上をまとめると、n世代にお

けるインクロス、クロス、バック

クロス、インタークロスの確率か

ら、n+1世代におけるそれぞれの

交配型の確率をもとめることがで

きる。図6には、世代ごとの「イ

ンクロスの確率」と「近交係数」

の推移をしめす。「近交係数」が

「インクロスの確率」よりもつね

に大きいことに注意してほしい。

ゲノム固定の指標として近交係数

を誤ってもちいた場合、ゲノム固

定の割合を過大評価してしまう。

ヘテロ接合体が残っている確率

のもとめ方

バッククロスとインタークロス

では、ヘテロ接合体が用いられて

いる。このことから、「ヘテロ接

合体が残っている確率」をもとめ

ることができる。

バッククロスでは、用いる個体

の50%がヘテロ接合体である。イ

ンタークロスでは、用いる個体の

すべてがヘテロ接合体である。す

なわち、近交化途上のラインにお

いて、ヘテロ接合体が残っている

確率は、バッククロスの確率の

50%に、インタークロスの確率を

くわえたものとなる（図7）。

兄妹交配を20回以上行うと、、、

兄妹交配を20回、40回、60回行

った場合の、「インクロスの確率」、

「近交係数」、「ヘテロ接合体が残

っている確率」を表にしめす（小

数点4桁まで）。

このように、兄妹交配を20回く

り返したあとでは、98%以上の遺

伝子座が固定され、約1.3%の遺伝



インタークロス）をさだめた。そ

して、ｎ世代におけるこれらの交

配型をもとに、つぎのｎ＋１世代
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図6、兄妹交配ｎ世代における「インクロスの確率」と「近交係数」の推移

図7、兄妹交配ｎ世代における「ヘテロ接合体が残っている確率」の推移

図2、n世代でインクロスの場合、
n+1世代でおこる交配型の確率

図4、n世代でバッククロスの場合、
n+1世代でおこる交配型の確率

図5、n世代でインタークロスの場合、
n+1世代でおこる交配型の確率

図3、n世代でクロスの場合、n+1世
代でおこる交配型の確率
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以上をまとめると、n世代にお

けるインクロス、クロス、バック

クロス、インタークロスの確率か

ら、n+1世代におけるそれぞれの

交配型の確率をもとめることがで

きる。図6には、世代ごとの「イ

ンクロスの確率」と「近交係数」

の推移をしめす。「近交係数」が

「インクロスの確率」よりもつね

に大きいことに注意してほしい。

ゲノム固定の指標として近交係数

を誤ってもちいた場合、ゲノム固

定の割合を過大評価してしまう。

ヘテロ接合体が残っている確率

のもとめ方

バッククロスとインタークロス

では、ヘテロ接合体が用いられて

いる。このことから、「ヘテロ接

合体が残っている確率」をもとめ

ることができる。

バッククロスでは、用いる個体

の50%がヘテロ接合体である。イ

ンタークロスでは、用いる個体の

すべてがヘテロ接合体である。す

なわち、近交化途上のラインにお

いて、ヘテロ接合体が残っている

確率は、バッククロスの確率の

50%に、インタークロスの確率を

くわえたものとなる（図7）。

兄妹交配を20回以上行うと、、、

兄妹交配を20回、40回、60回行

った場合の、「インクロスの確率」、

「近交係数」、「ヘテロ接合体が残

っている確率」を表にしめす（小

数点4桁まで）。

このように、兄妹交配を20回く

り返したあとでは、98%以上の遺

伝子座が固定され、約1.3%の遺伝
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