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研究報告書の作成にあたり

去る昭和43年、厚生省心身障害研究助成金「筋ジストロフィー症の成因と治療に関する研究」

・枠中丑が結成されて以来、その班員として「筋ジストPフィーマウスの飼育管理および生産」を

分担させて頂きました。さらに昭和53年度からは、厚生省神経疾患研究委託費訂ジストPフィー

症研究班の第一斑、「肪ジストロフィー症の基礎的研究」班（江橋証長）のうち、「筋ジストロフ

ィー症動物の生産・供給およびモデル動物の開発」を分担課題として担当してきました0また昭和

54年度より、筋ジストロフィー症研究班の第五班として、「肪ジストロフィー症動物の生産・開

発に関する研究」班として独立し、私がその班長としてお世話をさせて頂いております0

この班の目的は、1）各班の諸先生方がこの研究に用いられる筋ジストロフィー症モデル動物の

大量生産・供給、2）新しい筋ジストPフィー症モデル動物の開発・改良、3）筋ジストロフィー

症動物の飼育管理方法の検討、であります○これらの目的を達成するために・私ども第五班の努力

は当然のことながら、同時に、動物を使う側からの情報（例えば供給動物の評価、問題提起、新し

いモデル動物の要望等）の7イードバックが是非とも必要であります。この点に閑し、この筋ジス

トロフィー症研究班員の諸先生方には、常々御協力頂き感謝しておりますが、なお今後一層の御協

力をお麒い申しあげる次第であります。

こゝに昭和54年度研究報告書の作成にあたり、厚生省当局者、国立神経センター、日本筋ジス

トロフィー協会ならびに立見、協力者各位の御努力、御協力に対し深く感謝いたします。

昭和55年3月

班長　　野　　村　　達　　次
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Ⅰ．筋ジストロフィー症に関する文献調査

1・筋ジストロフィー症に関する文献調査（1978）

野　村　達　次暮

筋ジストロフィー症モデル動物の開発研究の一環として「疾患モデル動物」「哺乳類・トリ莱削こお

ける筋ジストロフィーとその近縁筋疾患」ならびに「筋ジストロフィーとその近縁筋疾患に関する動

物実験」について玖文献調査をおこなっている。それらの中、筋ジストロフィーに関する文献（1978）

を以下に紹介する。

Hice

Montgomery．A．＆　Swenarchuk．L．：Further observations on

mYeiinated axon numbersin normai and dYStrOPhic mice．

J・NeuroL Sci．，38，77－82，1978．

RasminskYr M・t KearneYt R．E．′　et al．：Conduction of nervous

impuisesin spinal r00tS andperipheral nerves ofdystrophic

mice・Brain Res・r143171－85，1978．

Burch，T・G・＆Law′　P・K・：Nomal development of muscle fibers

and motor end piatesin dYStrOPhic mice・Exp．Neuroi．′　58′

570－4，1978．

HarristJ・B・＆Ribchester，R．R．：Neuromuscular transmission

is adequateinidentified abnomai dYStrOPhic muscie fibers・

Nature，271（5643），362－4．1978．

Mrak′R・E・＆Baskin，R・J・：Caicium transport and phosphoenzyme

fomtionin dystrophic mouse sarcoplasmic reticulum．Biochem．
Hed．．19，47－70，1978．

Okada，E・′Mizuhirar v・r Kubtat T．＆Nakamura，H．：Abnomalities

Of the sciatic nerves of dYStrOPhic mice with reference tO the

large U－aXOnS・J・Neuroi・Sci．r　35，1－14′1978．

Moncktdn・G・＆MarusYk′H・：Theincorporation ofisotopesinto

PrOteins of nomai and dYStrOPhic mouse heart and skeietal

muscle・J・NeuroL Sci．r　35′135－46，1978．

●（財）実験動物中央研究所

－1－



souweine′G．．Roiiand′M・0・′et ai・：ErythrocYte ghost（NA＋K＋）

ATPase activityinmice with hereditarY TnuSCuiar dYStrOPhY

（Strain C57BL／64J／dY）．J．Neuroi・217，183－9，1978・

Daniei，P．M．t Prattt O・E・＆Spargo′E・：Storage and homoeostatic

functions of the skeietai musclesin muscuiar dYStrOPhY・J・

physiol．（ond）．275，41－42′1978・

Siater，C．R．＆W01ft A・F・：Abnormal reinnervation of muscies

in dYStrOPhic mice・J・Physi01・（IJOnd）・275・73－74・1978・

Stephenst H・R・t Nadeaur D・＆Sandborn′E・B・：Absorption and

distribution of sodiun（2－14C）barbitaiin tissues of nomai

anddYStrOPhicmice・Can・J・PhYSioi・Pharmacoi・，56，76－82，

Dju，M．Y・＆Yeu，T・F・：Uric acidmetabolisminhomozYgOuS and

heterozYgOuSmuSCular dystrophic mice・Am・J・Physioi・′234，

E241－5．1978．

Rayburnt H・B・・＆Peterson，A・C・：Naked axoninmYOdystrophicmice・

Brain Resり146．380－4，1978．

Grouse．L．D．t Neison′P・G・t et ai・：MeasurementS Of gene expres－

sionin tissues of normai and dYStrOPhic mice・Exp・Neuroi・′

59．470－8．1978．

McHanwe11，S．：Abnormai transport of horseradishperoxidase

from the mediai gastrocnemium musclein dYStrOPhic mice・

J．phys土01．’（10nd）．277′　81－82′1978・

Mrak′　R．E．＆Baskint R・J・：Uitrastructure of dystrophic mous・e

sarcoplasmic reticuiun・Biochen・Med・，19，277－93，1978・

Law′P．K．：Reduced regenerative capabiiitY Of minced dYStrOPhic

mouse muscles．Exp・Neuroi・r　60′　231－43，1978・

Atwood，H．Lこ＆Kwan′　二・：DYStrOPhic and normal mice show age－

dependent divergence of muscle sodiumCOnCentrations・Exp・

Neuro1．．60．386－92，1978．

EnomtO，A．＆Bradiey′W・G・：Therapeutic triaisin muscular

dystrophy．1・馳1din murine dYStrOPhy・J・NeuroL Neurosurg・
Psychiatry′　41′　404－7′1978・

Katyare′S．S．′Chalibergt M・D・′et al・：Energy COuPlinginiiver

mitochondria fromdystrophic mice：Differentiai sensitivity of

－2－



0Ⅹidative phosphorYlation and CA2＋uptake to K＋・Meta七01ism′

27，761－9．1978．

Raminsky′M・：Ectopic generationofimpulses and cross－taikin

spinai nerve roots of一■dystrophic．T mice・Ann・Neurol・，3，351－

7．1978．

waxmn，S．G．t Bradley′W・G・＆Hartwiegr E・A・：Organi21ation of

the axoiemmain amYelinated axons：A cYtOChemicai studyin

dy／dY dystrophicnice・Proc・‥R・Soc・I・Ond・（Beri・）・201（1144）・

301－8．1978．

Kagawar T・T Chikatar E・r Tani．J・＆Tsutwune′T・：Znvitro

mYOgeneSisof themononucieate celis derived fromregenerating

mlユSCles of adult dYStrOPhicmice・Dev・Biol・，65′526－30，1978・

JarosJ E．＆BradieYIW・G・：Deveiopment of the amyeiinatediesion

in the Ventral root of the dystrophic mouse・Ultrastructurai，

qpantitative and autoradiographic study・J・Neuroi・Sci・，36，

317－39．1978．

Libeiius，R．，Jirmanovar Z・t Lundquistr Z・＆Thesleff，S・＝

＝ncreaSed endocytosis withiYSOSOmal activationin skeietai

muscleofdystrophicmouse・J・Neuropathol・Exp・Neurol・・・17，

387－400，1978．

sungr s・C・：Soiubie cholinesteraseofmuscle fromdystrophic

and normal mice．Life Sci．′　23r　69－73r1978・

Beitner，R．′Habemanr S・r etal・：The Leveis of cyclic GMP and

glucosel．6－diphosphate，andtheactivitYOf由OSPhof血ctokinase・
inmuscle from norTnal and dystrobhic mice・Biochim・BiophYS・

Acta′　542′　537－41′1978・

wigginS′R・C・＆Moreli，P・：MYeiinof theperipheralnerveof

the dYStrOPhicmouse・J・Neurochem・，31，1101－5，1978・

Stirlingr C・A・：A siTnPlemethod formaintaining reiative

positionsof separate tissue eiementsduringprocessing for

electronmicroscopY．J・Microsc・′114・107－9・1978・

schorr，E．E．t Arnasonr B・G・r etai・：TreatmentOfmousemuSCular

dYStrOPhYWiththeproteaseinhibitorpepstatin・J・NeurOPathoi・

Exp・Neurol・′371263－8′1978・

一3－



Chickens

Ciark′　S・W・′Peckhamr R・W・＆RudoIpht F・B・：EnzYmeS Of the

Purine nucleotide cYCieinmuscles from normai and dYStrOPhic

Chickens・Proc・Soc・Exp・BioL Med・′158′406－9′1978．

Thakar，J．H．：Studies onisoiated mitochondria from muscles

Of normai anddYStrOPhic chickens・Biochem・Med・′19′108－17，

1978．

Stracher，A・′McGowan，E・B・＆Shafiq，S・A・：Muscuiar dYStrOPhY：

Znhibition of degenerationin vivo with proteaseinl1ibitors．

Science，200（4337），50－1，1978．

Hanna，S・D・＆Baskin，R．J．：Comparison of the（CA2＋＋MG2）－ATPase

PrOteins from norTnai and dYStrOPhic chicken sarcoplasmic

reticuium・Biochem・BiophYS・Actat　540t144－50′1978．

Crowe，L．H．＆Baskin．R．J．：Freeze－fracture ofintact sarcotubuiar

membranes・J・Ultrastruct・Res・r　62r147－54′1978．

Missiriis′Y・F・′Kohn′1・L・′et ai・：Alterationsin erythrocYte

membrane materiai properties：A marker of the meInbrane abnormality

in human and chicken muscuiar dystrophy・Prog・Ciin．Bi01．：Res．，
20．189－203．1978．

Ashmore，C・R・．Vigneront p・r et ai・：Simuitaneous cYtOChemiCal
demonstration of muscie fiber tYPeS and acetYIchoiinesterase

in muscle fibers of dYStrOPhic chickens．Exp．Neuroi．′　60′

68－82，1978．

Wiison′　F・J・r Camiscoii，D．′　et ai．：Zmmunohistochemicai and

uitrastructural distとibution of antibodies to troponin－C・and

troponin－Zin normal and dYStrOPhic chicken skeietai muscle．

J・Histochem・Cytochem．r　36t　258－6611978．

Butterfieid，D・A・＆Leung，P・K・：ErYthrocYte membrane fiuiditY

in chickenmuscuiar▲dYStてOPhY・Life Sci・122，1783－8，1978．

Bains′B・S・＆Watson，A・R・‥NutritionalmyopathY－－A cause of

ataxiain broiier chickens・Nz・Vet・J・r　26t　31－2，1978．

Jensen，L・S・，Page′R・KりWilson，S・P・＆Hustont T．M．：Muscuiar

dYStrOPhyinbroilerbreederhens：Effectoftemperature．
poult・Sciり75′729－34′1978．
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Sketeij，J．，McNameee．M．G．＆Wilson，B．W．：Effect of denervation

On the m01ecular forms acetyicholinesterasein nomal and

dystrophic chicken muscles．　Exp．Neuro1．，60，624－9，1978．

Hudecki，M．S．，Po11ina，C．，et ai．：Effect of exercise on

Chickens with hereditary muscular dYStrOPhy．Exp．Neuro1．，

61，65－73．1978．

Havia，P．，Shaffer，R．H．．Peterson，D．W．G Clifford，A．J．：

Hepatic purine enzyme profiies and uric acid overproduction

in muscuiar dystrophY andininherited tophaceous gout．Proc．

Soc．Exp．Biol．Hedり158．332－6，1978．

Beringer，T．：Stereoiogic analysis of normal and dYStrOPhic

avian alphaw mYOfibers．Exp．Neuro1．，61，380－94，1978．

Entrikin，R．K．，Patterson，G．T．，et al．：Righting，ability and

Skeietal muscle properties of phenYtOin－treated dystrophic

Chickens．　Exp．Neuro1．．61，650－63．1978．

Rabbits

Dahlin，K．J．，Chan，A．C．，et al．：Rehabiiitating effect of’

Vitamine E therapY On the uitrastructurai changesin skeletai

muscies of Vitamin E deficient rabbits．　Am．J／Clin．Nutr．，

31．94－9，1978．

Takamori，M．，Hazama，R．，et al．：Active state properties of

denervated andimmobilized muscle：Comparison with dYStrOPhic

muscle．Neuroiogy（か止nneap．）．28，603－8，1978．

Chou，A．C．．Broun，G．0．Jr．，et al．：Abnormaiities ofiron

metaboiism and erYthrop01eSisin vitamin E deficient、rabbits・

Bl00d．52．187－95．1978．

Parry′　D．J．＆Montpetitr V・J・：Histochemicai changesin fast

and siow muscles of nutritionallY dYStrOPhic rabbits．J．

Neuropath01．Exp．Neuro1．，37，231－43，1978．

Heffron，J．J．，Chan．A．C．．et ai．：Decreasedが10SPhorYlative
CaPaCitY and respiratory rate of rabbit skeletal muscle

mitochondriain Vitamin E dYStrOPhY．　Znt．J．Biochem．，9，

539－43．1978．

－5－



Hamsters

B00th，F．W．：ZnabilitY Of myogiobin toincreasein dystrophic

Skeletai muscle during daiiy exercise．　Pfluegers．Arch．，373，

175－8．1978．

Nakatsut K・′　Morison，J・＆Edmonds′J・：ProteoIYSisin dystrophic

hamster diaphragTn and abdominai muscle．　Experientia，34．318－9，

1978．

Guinea pigS

Schorr，E．E．．Arnason，B．G．，et ai．；Treatment of mouse muscuiar

dYStrOPhY With the proteaseinhibitor pepstatin．J．Neuropath01．

Exp．Neur01り　37′　263－8．1978．

Rats

LibbY，P．＆G01dberg，A．L．：I．eupeptin，a PrOteaSeinhibitor，

decreases protein degradationin nomi and diseased muscles．
Science，199（4328）．534－6，1978．

Monkeys

Adornato．B．T．，Engel，W．K．＆　Foidart－Desa11e，M．：Eievations

Of hemopexinieveisin neuromuscuiar disease．　Arch．Neuro1．．

35．577－80．1978．

Sheep

Cheema，A．H．＆Giiani，S．H．：Cardiac myopathiesin neonatai

LaI血S：Histologicai and histochemicai studies．Biol．Neonate．

34．84－91．1978．

Geary．M．R．．Done．S．H．＆Drew．R．A．：White muscie diseasein

the differential diagnosis of clinical pneumOnia（Letter）．
Vet．Recり102，535．1978．

Horses

Caple，Z．W．，Edwards，S．J．．et ai．：Biood giutathione peroxidase

activitYin horsesin reiation to muscuiar dystrophY and

Selenium nutrition．　Aust．Vet．J．，54－　57－60，1978．

－6－



二種以上の動物

Blosser，J．C．＆Appel．S．H．：Properties and distribution of

marrmaiian skeletal muscie guanYiate cYCiase．Aiterationsin

denervated and dYStrOPhic muscie．J．Bi01．Chem．，253，3088－

93．1978．

Barnard，E．A．＆Barnard，P．J．：Therapeutic effect of5－Hydroxy－

tryptamine antagonists oninherited muscular dystrophyin the

Chicken and hamster．J．PhYSioi．（IJOnd），278．29－30，1978．

Bradiey．W．G．＆Fulthorpe，J．J．：Studies of sarc01ernmalintegritY

in myopathic muscle．NeurologY（Hirmeap．），28．670－7．1978．

Siiman，Z．，LYies，J．朗．＆：Barnard，E．A．：Zntrinsic forms of

acetYIcholinesterasein skeietai muscle．Febs．Lett・．94．166－

70．1978．

Borun，P．R．，Park，J．H．，1aw．P．K．＆　Roeiops，R．Z．：Altered

tissue carnitinelevelsin animals with hereditarY muSCular

dYStrOPhy．J．Neuroi．Sci．，38，113－21．1978・

Steinschneidar，A．：Glucosein vertebrate skeletai muscle

PrOteins．Biochem．Biophys．Acta．536，64－9．1978・

－7－



2・筋ジストロフィー症の疾患モデル動物

－ヒトの神経・筋疾患のモデルとなる可能性

をもつマウスの突然変異形質一

江　崎　孝三郎●

研究協力着　水岡吾郎：庄司陽子●

ヒト疾患の病因の解明と治療方法の研究には、それらの疾患のモデルとなる実験動物が必須であ

る0しかし、このようなモデル動物はきわめて限られた疾患について見出され、利用されているに

すぎない○たとえば、モデル動物の開発が比較的進んでいる筋ジストロフィー症についてみても、

マウス・ゴールデンハムスター、ニワトリに発見されたある種の神経、筋異常動物が注目され、利

用されているにすぎない。

一方、マウスにおいては、350をこえる突然変異形質が発見されているにもかゝわらず、これ

らの異常動物の多くは遺伝学的あるいは生物学的興味のもとに報告されているにすぎず、医学研究

のためのモデル動物としての検討はほとんどされていない。

こゝでは、マウスに見出されている突然変異形質のうち、神経・筋異常に関するものについての

要約を紹介し、筋ジストロ■フィー症のモデルとしての評価がなされることを期待する。

なお、見出しの英語はそれぞれの異常の遺伝子名を、（）内は遺伝子記号を示している。遺伝

子名は異常の発見された時にその外見的症状などから命名されたものが多いため、かならずLも異

常の種頬、内容を適確に表現していない場合があるので注意する必要がある。

Active avoidancelearning（Aal）：01ivero，A・，et aZ．（1973）PhysioI．

＆Behav・，11，：497

Absence of corpus callosum（ac）：常染色体上の劣性遺伝子支配、脳梁が部分的あ

るいは全く欠損している0しかし、通常のマウスではみられない線経路一艇脳梁索が存在する。

遺伝的に同一と考えられる頸似の異常がBALB／Cおよび129／J系統にみられる。King，LS．

（1936）J・Comp．Neuro1．，64：337

Andiogenic sezure prone（asp）：Collins，R・L，et aZ・（1968）Science，

Ataxia（8㍍r）：常染色体上の劣性遺伝子支配0ホモでは生存力は低く、両性とも生殖不能で

ある。生後2遇までは運動過剰で、3遇齢頃から3ケ月齢頃にかけて麻痺が進む。特徴としては、

振せん、運動失調、四肢の衰弱がある0中枢神経系では、脊銃後角の自質に変性、神経膠症、巣状

壊死が認められる0脳梁、海馬、前交連および脳幹は小さい。Lyon，池F．

■（財）実験動物中央研究所

ー8－

（1955）J・Hered・，



46：77

80unCyりe）：常染色体上の劣性遺伝子支配。致死性はなく、ホモの少数は生殖可能である。

ホモでは体型が小さく、10日今頃から運動開始時にはげしい振せんを起す。歩行、走行は可能で

あるが、後肢の運動失調が前肢よりひどい。Lane，P・W・（1969）Mouse News Letter，

40：30

Chlorpromazin avoidance（Cpz）：Castellano，C・，etαZ・Psychopharm．，

34：309

Cribriform degeneration（Cri）：Green，E．L，et aZ・（1972）Science，

176：800

I）ancer（Dc）：　常染色体上の半優性遺伝子支配。ホモは口蓋裂、口眉裂のために出生時に

死亡する。ヘテロは生存力、生殖能力ともに正常である。回転運動、顔つき行動などの異状を皇す

るが、表現度は不完全である。つんぽではない。前庭部の骨・膜迷箱の障害にともなう、卵形のう

斑の欠損が認められる。　Deol，M．S．，・t aZ・（1966）J・Embryol．exp．Morpho1．，

16：543

Disoriented（Do）：常染色体上の半優性遺伝子支配。ホモでは行動および平衡性が非走

向的で、離乳時までに死亡する。ヘテロは軽症のものでは歩行時の迷い行動から重症？ものでは苦

しそうな動作、hand－Standingをおこなうものまで種々の症状を示す。Dickie，M．M．

（1968）Mouse News Letter，39：27

Distonia musculorum（dt）：L常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後7－10日に

尾をもって持ち上げた時に後肢をにざる動作をする。肢の過度の伸長、屈曲を交互にくり返す運動

失調がみられる。麻痺は明らかでない。ホモの多くのものは離乳時までに死亡するが、数ヶ月生存

するものもある。組織学的には神経系の広範囲な退行性変性が認められる。Duchen，L．軋

‘‘4才．（1964）Brain，87：367

Ducky（血）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは正常のものより体型がやゝ小さく、生

存力も劣る。性成熟まで生存したオスは生殖可能であるが、能力は低い。メスはほとんど生殖不能。

よたよた、よろめき歩きをし、倒方へたおれる傾向がある。時折発作を起す。Snell，G．D．

（1955）J．Hered‥　46：27

Tropid（duLd）：Ducky　と同じ遺伝子座の異なる突然変異。ホモはきわめて緩慢な動き

をする。あおむけになって、口や肢をふるわせる。立位の時には片足をあげたり、ふるわせること

がある。生存可能で、生殖能力もある。Dickie，LM．M．（1965）Mouse News Letter，

32：45

Dystrophia muscularis（dy）‥　常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後3遇頃より

後肢の筋の進行性の弱化と麻痔を発症する。ヒトの進行性筋ジストロフィーのモデルとして広く使

用されている。Michelson，A．M．，et al．（1955）Proc・Nat・Acad・Sci・，

41：1079

－9－



Exploratry activity（Eaa）：01iverio，A．，el aZ．（1973）Physiol．＆

Behav．，10：893

Falter（／α）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後10日頃より発症し、左右にゆれ

るように歩く。症状はしだいに重くなり、20日齢までに全例死亡する。Yoshida．T．H．

（1960）Ann・Rept・Nat・Inst・Genetics，Japan，10：27

Hotfoot（ん○）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモのオスは生殖能力をもつが、メスは生

殖不能。肢を急激にはたくような行動を示す。水中を泳がせると、胸を拡げ、体躯をまるめて肢を

急速に動かす。Dickie，M・M・（1966）Mouse News Letter，34：30

Hydrocephalic polydactyl（hpy）：Hollander，W・F・（1966）Amer．Zoo1．，
6：588

Hydrocephalus－1（h9－1）：絶滅したと思われる。

Hydrocephalus－2（h9－2）‥　絶滅したと思われる。

Hydrocephalus－3（h9－3）‥　常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモになっても表現度は不

完全。重度の水頭症を示す個体は生後4－5遇で死亡する。ほとんど症状を現わさず、生存し、生

殖能力をもつ個体もある。発症した個体の側脳室、第3脳室は拡張し、中脳水道、第4脳室にもわ

ずかに障害が認められる。水頭症はクモ膜下と軟膜の分化の異常によって、クモ膜下領域に障害が

起ることによるものと考えられる。Berry，R．J．（1961）J．Pathol．Bacterio1．，

81：157

Jittery（ji）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後10－16日に筋の運動失調を、

続いて数日以内にてんかん様の発作を起す。運動失調と発作がひどくなると、採食不能となり、通

常4週給までに死亡する。脳自質の多のう胞性変性が報告されている。Harman，nJ．（1950）

Anat．Rec．，106：304（Abster．）

Jimpy（ノi）：性染色体上の劣性遺伝子支配。へミのオスは生後20－40日で死亡する。

従って、ホモのメスを作出することはできない。異常オスは静止している時には症状を現わさない

が、動こうとする時にふるえを起す。この症状は生後2遇頃よりみられる。中枢神経ではミェリン

が著しく欠乏し、自質の細胞は無極性の脂質を、スダン親和性の強い原形質額粒のかたちで含んで

いる。Sidman，R．L．．et az．（1964）Science．144：309

Myelin synthesis deficiency（jpZBSd）：Jimpyと同じ遺伝子座の異なる突然変異。

Meier，H．（1970）Exp．Brain Res．，10：512

Lucher（エロ）：常染色体上の半優性遺伝子支配。ヘテロでは後姫を左右にたおれるように

する独特なゆれがみられる。ふるえはみられないが、体躯を上下に動かす。症状は生後12－14

日からみられ、加齢とともに顕著になるこホモは生後間もなく死亡するが、著明な異常は認めえな

い。Phillips，R・J・S・（1960）J．Genetics，57：35

Lrthargic（lh）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは動きの間に休息をとり、背をまる

めて、最初は前肢を、次いで後肢を上げる動作をする。前肢をちぢめてじっとしていることもある。
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両性とも生殖能力はあるが、寿命は短い。Dickie，M・M・（1964）Mouse News Letter，

30：30

Lizard（JZ）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモでは生後14日頃より症状が現れ、後肢

の部分的麻痺と全身の筋組織の振せんがみられる。これらの異常は神経原性ではなく、筋原性であ

ろうと考えられている。ホモのメスの少数は妊娠し、分娩もすることもあるが、哺乳はしない0ホ

モのオスは生殖不能であるが、精子形成は正常である。Mossis，T．（1966）Mouse News

Letter．34：27

Muscule deficient（7ndf）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは縫工筋、外側広筋、

大腿直筋の筋線経の著しい退行性変性および前肢筋群の軽度の萎縮がみられる。組織学的、組織化

学的観察および血清CPKの測定値からみて、この筋萎縮は、慢性的な末梢神経病の2次的影響に

ょるものと考えられる。Womsck，A．，et aZ・（1977）Mouse News Letter，56：40

Muscular dysgenesis（7nd9）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモでは骨格筋の正常な

発達はみられず、生存して生れてくることはない。最初の障害は胎生13日に認められる0この時

期に浮腫が起り、横紋筋の筋原細胞の異常分化が起る。続いて、すべての骨格筋細胞の退行性変性

が起る。出生時に胸郭、四肢には筋がほとんど認められない。心筋、平滑筋、神経組織は正常であ

る。Gluechshon－Waelsh，S．（1963）Science，142：1269・Pai，A・C．・（1965）

Develop．Bio1．，11：82

Moterend－plate disease（7ned）：常染色体上の劣性遺伝子支配0ホモは生後10日

頃より発症し、歩行の不安定、左右へのゆれ、覇を上下へ動かすなどの症状を望する0その後2－

3日で筋の弱化は顕著になり、後肢を体躯の後にひきずるようにして動く0症状はしだいに進行し、

重症のものでは生後19－23日に、通常は26－29日に死亡する。この異常は神経・筋伝達の

進行性の退行によって起るものと考えられるo Duchem，L・W・（1970）J・Neurol・Neuro－

Surg．Psychiat．33：写38

Myodystrophy（7”d）：Lane．P・W・，et ai・（1976）J・Hered・67：135

NervousくれHr）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは正常の同腹子と比較して体型が小さ

い。生後3．5遇頃より活動がやゝ活発になり、よろめき歩きをし・飼育ケージの壁面に立った時に

倒れやすくなる。症状は数週間やゝ進行し、その後変化がみられなくなる0生存力ははゞ正常であ

り、両性とも生殖力があるけれども、その能力は低いo Green，M・C・（1967）MouseNews

Letter，37：33

0bstructive hydrocephalus（oh）：Borit（1972）Acta Nturopath・，21：316

0pisthotonus（opt）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後10日頃に、立時およ

び歩行時に平衡を失なうようになる。15－10日掛こは側方への転倒、著るしい反弓緊張などの

症状がみられ、離乳時までにすべてのものが死亡するo Lane，P・W・（1972）Mouse News

Letter，47：36

Purkinje cell degeneration（ped）‥Mullen，R・J・，et al・（1976）Proc・
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Nat．Acad．Sci．，73：208

Quaking（9り‥　常染色体上の劣性遺伝子支配0ホモは生後10－12日頃より、歩行時に

振せんを起す。この振せんは後半身において顕著にみられる。成体では発作を起すこともある。オ

ス、メスともに生殖可能であるが、オスの能力は低い。中枢神経系にはミェリンの著しい障害が

認められる0軸索や灰白質の細胞は正常である。Sidman，R・L・，et aZ．（1964）Science，

Quivering（qv）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモの離乳までの生存率は正常であるが、

寿命は短かく、多くのものは5ケ月齢以前に死亡する。オスは生殖不能であるが、メスは分娩・哺

育する0ホモは運動失調、後肢の麻痺を塁する。尾を持ってもち上げた時に、後肢を握る症状がみ

られオスでは陰茎の菰直が起る。脳、脊鎚、神経根には組織学的な異常は認められず、尿中アミ

ノ酸も正常である。血清タン白、血清コリンエステラーゼについても症状と関連した変化は明らか

でない。Yoon，G・H．（1962）NeuroIogy，12：423

Reeler（rZ）：常染色体上の劣性遺伝子支配0ホモは後半身を真直に保つことができず、歩

行時や走行時にはしばしば横転する。生存率は低く、オスは生殖不能で、メスもほとんど生殖不能

である○知的にも異常があると思われる。大脳皮質、小脳皮質および海馬の組織、成層が破壊され

ている○小脳は正常のものより小さいが、単位重量当りのコリンエステラーゼ活性は正常の約2倍

である。Hamburgh，M・（1963）Develop．Bio1．，8：165

Staggerer（sg）：常染色体上の劣性遺伝子支配0ホモは通常生後4遇までに死亡するが、

成熟時まで生存するものもある。ホモはよろめき歩き、中程度の振せん、低血圧を呈し、体型は小

さい0小脳皮質は未発達で、顆粒細胞は著しく少ない。Purkinje細胞は不整一になっている。

Sidman，R・L・，ei al．（1962）Science，137：．610

Shambling（J＞hm）：Green，E．L．（1967）J．Hered．58：64

Swaying（♂W）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは起立不能で、まっすぐに前方へ歩くこ

とができない。動こうとする時には、左右にゆれながら、後肢を中心に右まわり、左まわりと回転

する0小箱に入れた時には、壁にもたれるようにして、壁にそって前進する。Lane，EW．

（1967）Mouse NeⅥるLetter，36：38

Sprawling（szuZ）：Duchen，L．W．（1975）Neuropath．Appl．Neurobiol．1：89

Tumbler（tb）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモはカニのような歩行をする。前方に進

もうとするときには、とんぼ返り、ひっくり返り、飛びあがりをする。泳ぐことはできるが、ロー

プにつかまることはできない。ホモでも多くのものは生存し、生殖可能である。Dichie，M．M．

（1965）Mouse News Letter，32：43

Tottering（tg）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモの生存加ま正常で、オス、メスとも

に生殖可能であるが、能力は低い。生後2遇頃より問歓的な急発作を起す。後半身に障害があり、

よろよろした歩行をする。Green，M・C．．et az．（1962）J．Hered．，53：233

Leaner（fgJ‘）：fgと同じ遺伝子座の異なる突然変異。ホモの多くのものは生存し、生殖
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能力をもつ。症状は生後10日頃より現われ、成体では体躯の不安定と、体躯、四肢の筋の異常な

緊張がみられる。小脳虫部皮質ではニューFZソの退行性変性がみられる。Sidman，R．L．（1965）

Mouse News Letter，32：37

Rolling－Nagoya（t9TOL）：tgと同じ遺伝子座の異なる突然変異。ホモは後肢の安定性に

とぽしく、前進する時に体躯の動路をくり返す。症状は生後10－14日に発現し、その後数週間

進行する。小脳の低形成がみられる。Oda，S．，et al．（1976）Ann．Rept．Envir．Med、

Nagoya Univ．，27：193

Tipsy（ii）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生存し、生殖能力もある。生後1遇頃よ

りウサギ様の歩行をする。その後、前姫を左右に動かす動作をみせ、よろめいたり、つまずいたり

する。老齢になると症状の程度に差がみられるようになり、多少回復するものもみられる。Searlq

A．G．（1961）Genet．Res．2：122

Tremulous（tmL）：常染色体上の劣性遺伝子支配∩ホモの最も顕著な症状は振せんである。

けいれんを起すことはない。オス、メスとも生殖不能である。脳抽出の上澄液中のリン酸クレアチ

ンおよびリポースの濃度が正常のものより高い。血清コリンエステラーゼ、血清βグロブリン濃度

は正常より低く、血清アルブミン濃度は高い。Yoon，C．H．，eL aZ．（1963）J．Hered．，

54：202

Tee【ering（tn）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後25－30日頃より、ぎこち

ない、かん鰻で不安定な動作をする。死亡直前にはやせおとろえ、四肢を広げて横たわる。生後5

－6遇で死亡する。Lane．P．W（1962）Mouse News Letter，27：38

Trembler（Tr）：常染色体上の優性遺伝子支配。ホモとへテt］は区別できない。3－4週齢

時に死亡率が高くなるが、水分の多い飼料を与えると死亡率が低くなる。生後3遇頃より、けいれ

ん性の麻痺が発現し、刺敦を与えるとけいれんを起す。1－2遇後になるとけいれんは無くなり、

頭部の振せんが現われる。成体になると麻痺がみられるが顕著ではない。脳、脊故の組織学的異常

は認められない，．Falconer，D．S．（1951）J．Genetics．50：192

Twirler（Tzu）：常染色体上の半優性遺伝子支配。へテPは頭を振り、回転運動をするが、聴

覚には異常が認められない。生存率、生殖能力は正常である。半規管の外形異常および耳石の減少

や欠損をともなう内耳の形態異常がみられる。ホモでは、口眉裂、口蓋裂をともない、出生時に死

亡する。Lyon，M．F．（1958）J．Embryol．exp．Morpho1．．6：105

Vibrator（Z，b）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモでは生後10日頃より全身の連続的な

ふるえが発現し、離乳時までに全例死亡する。Lane，P・W・（1965）Mouse News Letter，

32：47

Vacillance（叩）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後14日頃より歩行時または後

躯を動かす時にはげしい振せんを起す。加齢とともに、振せんおよび不安定性は消失し、カモの様

な歩行をする。正常なものより体躯は小さく、おとなしい。筋力は正常のものよりかなり弱い。中

枢神経系に組織学的異常は認められない。Sirlin，J．L．（1956）J．Genet．54：42
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Waddler（zud）：常染色体の劣性遺伝子支配0ホモは生後14日頃より後腹を左右に動かし、

腎部を床におろすことが多い。症状の進行はみられず、振せんや麻痺もみられないoYoon，C・軋

‘t al．（1963）J．Hered．，54：202

Writher（zuh）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後12日頃から四肢で起立すること

が不能となり、その後鋼削こけいれんが現われる。発症したものは離乳前に死亡する。Kelly，

E・M・（1953）Mouse News Letter，8（CzAPPZ・）：15

Wabbler－lethal（◆zoZ）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後12日頃から不安定な

歩行をし、歩行時には振せんを起す。通常4適齢までに死亡する。鼠秩学的には、中枢神経系にミ

エリンの変性がみられる0ミェリンの異常な神経管では維管束間のクリアに萎縮がみられる。

Dickie一肌M・，et aZ・（1952）J・Hered・，43：283・Anderson，F．D．，el aZ．

（1961）NetlrOlogy，11：676

Wobbler（wr）：常染色体上の劣性遺伝子支配。ホモは生後3－4週より発症し、振せんおよ

び前肢の提力低下がみられる。障害は前肢および頚の筋で顕著である。組成学的には、頭部、・頸臥

前肢の筋萎縮が後肢より著明で、進行性の運動神経支配除去がみられる。大脳皮質の細胞には異常

はみられないoDuchen，L・W・（1966）J・Physiol・，．183：53p

Weaver（Wp）：常染色体上の劣性遺伝子支払ホモの症状は吋やrgマウスに頸似している

が、対立形質ではない。性成熟まで生存することはなく、脳の形態では小脳の低形成がみられる。

Lane，P・W（1964）Mouse News Letter，30‥32

参　考　資　料

1）Biology of the LaboratoryMouse，E・L・Green（edt．）1966，Mc Graw－

Hill Book Company，New York

2）Mouse News Letter．No．60，1979
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Ⅰ．筋ジストロフィー症動物の生産と飼育管理方法の研究

1．筋ジストロフィーニワトリの

生産と飼育管理に関する研栗

水谷　誠：江橋節郎●●

研究協力者布谷鉄夫●

前年度に引き続き筋ジストロフィーニワトリ（NH－413）および対照正常ニワトリ（NⅡ二412）

の種卵の生産をおこなうとともに、ふ卵および雛の飼育についての標準および実敦手技について検

討した。

1．NH－412およびⅢ－415の維持と種卵の生産

種卵の生産コロニーとしてはNH－412系雄10、雌20合計30羽、NH－413系雄10、堆40

合計50羽をそれぞれ維持している。本年度は約10，000個の種卵を生産し、生産コロニーの更

新を1回行なった。

当所における現在および導入時の受精率・ふ化率を表1に示した。導入時と現在の受精率・ふ化

表1．現在および導入時の受精率・ふ化率の比較

ライン名　　　　　現　　在　　　　　導　入　時

受精率　　ふ化率　　受精率　　ふ化率

NH－412　　　　　84　　　　83　　　　　78　　　　59

NH－413　　　　　65　　　58　　　　90　　　61

率を比較すると、NH－412系においては受精率・ふ化率ともに向上しているが、NH－413系にお

いては受精率・ふ化率ともに低下がみられ、特に受精率における低下が著るしい0これらは調査し

た時点のニワトリの月齢が導入時のものは若く（7－8カ月齢）、現在のものは老齢（12－13

カ月齢）のためかもしれない。また、NIト413系はNH－412系よりも老齢による受精率の低下が

著しいのかもしれない。今後調査する必要があると思われる。

NH－412・NH－413両系には老齢に伴ない痛風を発症する個体がある（図1）。痛風の発症に

は性差がみられ、雌にくらべて雄に多発する。NH－412系の雄には痛風を発症する個体がかなり出

現する。このため、種雄は少し多めに維持せねばならない。なぜならば、痛風を発症した雄は射精

能力が悪くなるからである。NH－413系の雄においても痛風はみられるが、NH－412系より発症
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個体の頻度は低い。NH－412系の雌にお

いても痛風個体の出現することがあるが、

雄に比較して低頻度である。これには雌に

おける産卵生理の関与が考えられる。

2．人卵から中・大雛までの

飼育管理

ニワトリを実験に使う場合、次の事項は

大切となる。

（1）ふ卵器の管理

（2）貯卵および入卵

（3）検卵

（4）ハッチャーおろし

151駆出し

（6）幼・中・大雛の飼育管理

（7）個別識別

（8）日常の飼育管理における動物観察の

要点

（9）ニワトリのつかみ方

（1q）ニワトリの麻酔・殺処分
図1．NH－413系における痛風（雄）

以下、順次項目別に説明する0

（1）ふ卵器の管理

大切な業務の1つである。朝・夕ふ卵器内の温度（37・8℃）、湿度（60界内外）、水盤の水

量、転卵（4－6回／日）の有無を観察し、ふ卵日誌に記録する0ふ化後、ヒナの綿毛・殻で水針

床が汚れるのでその都度清掃し、水盤の水をとりかえる。ふ卵器内の消毒は定期的にホルマリンく

ん蒸する（ホルマリン：過マンガン酸カリは2：1でよい）0水盤に入れる薬品（エソビロン：三

共化成工業）も市販されている。

（2）貯卵および入卵

i）貯卵：13－15℃に保たれた、冷暗所に貯蔵する0貯卵期間は2週間以内とする0

ii）入卵：入卵とは種卵をふ卵器に入れることをいうの卵台には卵の鈍端を上にして、系統・ラ

ィン別に置く。ふ卵（入卵）記壕を必らずつける0ふ卵記録の1例を表2に示す0人卵日は1週間

の特定の曜日を決めておくとよい。

（3）検　卵

図2に示したようなニワトリ用検卵器を用い、入卵後5日と12日の2回行なう0検卵器で卵を

みると、受精卵は胚および血管がすけてみえるが・無精卵は卵黄の形がぼんやりみえるだけである0
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