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研究報告書の作成にあたり

厚生省神経疾患研究委託費の第10班として、「筋ジストロフィー症動物の生産・開発に関する

研究－J班が結成され、その第2年日を終了致しました。本研究班の目的は、1）筋ジストロフィー

症モデル動物の生産・供給、2）新しい筋ジストロフィー症モデル動物の開発・改良、および　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○

ご承知のように新しいモデル動物の開発には、その遺伝的背景を確立するため極めて長期間の歳

月を要するものであります。そのため太斑では、本年（55年）度より宜員を2名加え、モデル動

物としてのトリ煩の開発について充実を図ることにしました。また、このようにして育成されたモ

デル動物も、その飼育・維持方法によっては疾病感染等により全く実掛こ供することができなくな

るなど、これらモデル動物の飼育管理方法の検討も併せて実施する必要があります○

このように太研究正では筋ジストロフィー症研究の進展のため、より良いモデル動物の開発・改

良を目指すとともに、大量の実験動物を供給できるよう、なお一層の努力を重ねることは当然であ

りますが、諸班の先生方の絶大なご協力をお願い申しあげる次第であります0

おわりに班会議後短時日でご執筆下さった班員の方々に感謝するとともに、本委託費の取扱いに

種々お世話いただいた厚生省当局、国立神経センター、日太筋ジストロフィー協会の方々に深く感

謝致します。

昭和56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（1979）

野　村　達　次■

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」「哺乳煩・トり類に

ぉ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疾患に関する

動物実験」についての、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

（1979・80）を以下に紹介する。

【Mice】

West，M・R・＆Parsons事R・：Aninvestigation of theinfluence

of the extracellular environment on the regeneration of the

nornal and dystrophictnOuSemuSCleinvitro・Neuropathol・Appl・

Neurobio1．，6，18卜94，1980・

Griffiths，J●R・＆Shuttlewood事R・J・：Allopurinol fortnuscular

dystrophy（Letter）・Lancet，2，8191，423－4，1980・

westall，F．C・：Detnyelinatingdisease andmitogens ofTnyelin

origin・Ann・N・Y・Acad・Sci・事339，139－50，1980こ

sanders，B．G・｝Kline事K・＆MortonIC・J・‥Lymphocytecapplngin

hereditarymusculardystrophic chickens andtnice：No evidence

fora systemicmembranedefect・J・Eered・，71，2，100－4，1980・

okada，E・事Bunge｝R・P・＆Bunge■軋B・：AbnorTnalities expressed

inlong－termCul亡ureSOf dorsalrootgangliafromthedystrophic

mouse．Brain Res．，194，2事455－70｝1980・

petrali，E・tl・＆Sulakhe事P・V・：Calciumion s亡imulated endogenous

proteinkinaseca亡alyzedphosphorylationofperipheralandcen－

tralnervemyelinproteins：Cotnparisonbetweennormalandgeneti－

cally dystrophicmouse・Enzyme，25，2，102－5，1980・

perkins，C．S．，Bray事G・M・＆Aguayo事A・J・：Persisten亡multiplica－

tion of axon－aSSOCiated cellsin the spinal roots of dystrophic

Tnice．Neuropathol・Appl・Neurobiol・，6，2，83－91，1980・

Abunrad，N．A・，et al・；Lipolysis and cyclic AMP response tO

isoproterenolindiaphragtns fromcontroland dystrophictnice・

J．Lipid・Res・タ21タ2タ156－61，1980・

＊（財）実験動物中央研究所
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Sung，S．C．：Acetylcholinesterase solubilized from nomal and

dystrophic mu！こ1e by collagenase trea亡ment・Biochim・Biophys●

Acta，628，3，286－92，1980．

Craig，工．D．＆Allen，工．V．：Tubular aggregatesin murine dystrophy

heterozygotes．Muscle Nerve，3，2，134－40，1980．

Shalton，P．M．＆Wareham，A．C．：Some factors affecting spontaneOuS

transmitter releasein dystrophic mice．Muscle Nerve，3，2，

120－7，1980．

Silverman，H．＆Atwood，H．L．：工ncreasein oxidative capacity of

nuscle fibersin dystrophic mice and correlation with over－

activityin these fibers．Exp．Neuro1．，68，1，97－113，1980．

Martens，M．E．，Jankulovska，L．，et al．：工mpaired substrate

utilizationin mitochondria from strain129dystrophic mice．

Biochim．Biophys．Acta，589，2，190－200，1980．

Bray，G．M．，Cullen，M．J．，et al．：Node－1ike areas ofin亡ra－

血embraneOuS particlesin the unensheathed axons of dystrophic

甲ice．＿Neurosci．Lett．，13，2，203－8，1979．

Harris，J．B．＆Ribchester，R．R．：The relationship between end－

Plate sizeand tranSmitter releasein nomaland dystrophic

nuscles of the mouse．J．Physiol．（LOnd．），296，245－65，1979．

Kito，S．，Yamamoto，M．，工toga，E．＆Kishida，T．：Cyclic neu－

Cleotidesin progressive nuscular dystrophy．Eur．Neuro1．，

18，5，356－60，1979．

Brown，M・J．＆Radich，S．J．；Polyaxonal myelinationin develop－

ing dystrophicand nomal mouse nerves・Muscle Nerve，2，3，
217－22，1979．

Burch，T．G．＆Prewitt，R．L．；The effects of allopurinol on

Skeletal muscle microcirculationin normaland dystrophic mice．

Res．CoⅡmun．Chem．Pathol．Phamaco1．，26，2，329－35，1979．

Lewkovicz，S．J．：Motorinnervation of the gastrocnemius muscle

Of wobbler and dystrophic mice．J．Neurol．Sci．，43，405－19，
1979．

Nawrot，P．S．，Howell，W．E．＆Wenger，B．S．：Biochetnical and

electrophoretic studies of cholinesterasesin the muscular

dysgenesis（MDG）tnutant mOuSe．Teratology，20，1，7－16，1979．
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spargoナE・■Pratt■0・E・＆Daniel，P・M・：The effects ofmurine

nusculardystrophy on亡hemetabolic andhomeostatic functions

of the skeletalmuscles．J・Neurol・Sci・｝43｝2，277－90，1979・

Rudman，I）・，Kutner事M・H・｝et al・‥Abnomalpolyaminemetabolism

in hereditary muscular dystrophies：Effect of hunan grOW亡h

hormone．J．Clin．工nvest．，65，1，95－102，1980・

Stranock，S・D・：Ultrastructural features of the neuromuscular

spindlein the dystrophicmouse・J・Anat・，129，1，200，1979・・

Sanda，H．＆Yamaguchi事M・：Adefect of purine nucleotide cycle

in the skeletal muscle of hereditary dystrophic mice・Biochen・

Biophys・Res・Comun・9　909　2タ453－9■1979・

Parry，D・J・：Rate of reinnervation of ex亡ensor digitorunlongus

tnuscleindystrophicmice（Proceedings）・J・Physiol・（Lond・），

293，47，1979・

Furukawa，S・，tlayashi事K・｝et al・：Level of nerve growth factor－

likeiTrnunOreaCtivityin thelowerlitnb nuscles of muscular

dystrophicmice・Biochem・Biophys・Res・Comun・，90，130－4，
1979．

Law，P・K・＆Yap事J・L・：Newmuscle transplant method produces

norTnal twitch tensionin dystrophic tnuscle・Huscle Nerve，2，

356－63，1979．

Lee，C．P・｝e亡al・‥Defective oxidativemetabolismofnyodystro－

phic skeletalmusclemitochondria・MuscleNerve，2，340－8，
1979．

ThompsonIB・J・＆Nihei事T・‥Isolation of F－aC亡ion filaments・

comparison of F－aCtion filament prepara亡ions fromnorTnaland

dystrophyc mouse muscle・Biochim・

Biophys・Acta｝578ク423－35，1979・

Daniel，P．M●，et al・：Amino acidin fasting dystrophic mice

（Proceedings）．J．Physiol．（Lond．），291，32，1979・

Lu亡hert，P．，et al．：Func亡ionaliTnprOVement Of skeletal muscles

of dystrophicmice following electrical stimulation（Proceedings）・

J．Physiol．（lond．），291，31，1979．
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Beitner，R．，et al．：ChangeSin glucosel，6－diphosphate andin
the activities of phosphofructokinase，Phosphoglucomutase and

glucose1，6－diphosphate phosphataseinduced by fasting and

refeedingin dys亡rophic muscle．Febs．Lett．，104，2，244－8，

1979．

Platzer，A．：Embryology of two murine muscle diseases：Muscular

dystrophy and muscular dysgenesis．Ann．N．Y．Acad．Sci．，317，
95－114，1979．

Peterson，A・C・：Mosaic analysis of dystrophic e血bryos aggregated

With nomal chimeras‥Anapproach to napping the site of gene

expression．Amn．N．Y．Acad．Sci．，317，630－48，1979．

PowellタJ・A・事　e亡al・：Tissu与Cul亡ure s亡udy of murine muscular

dysgenesis：Role of spontaneOuS aCtion potential generationin

the regulation of muscle matura亡ion．Ann．N．Y．Acad．Sci．，317．

550－70，1979．

Sidman，R．L．，et al．：工nherited muscle and nerve diseasesin

mice；a亡abulation with coⅡmentary・Ann・N●Y●Acad●　Sci●，317，

497－505．1979．

Mendell，J・R・｝etal・：Relevanceofgeneticanitnalmodels of

muscular dystrophy tohunanmuSCulardystrophies・Amn・N・Y・
Acad．Sc1．，317，409－30，1971・

NichoIs，J・R・＆ShafiqIS・A・：Muscleregenerationinthemuscular

dystrophies・Ann・N・Y・Acad・Sci・，317，478－93，1979・

Lundquist｝工・，etal・：EndocrinepanCreaSCinthedystrophic

mouse．Ann．N．Y．Acad．Sci・｝317事206－20事1979・

zeman，R・J・＆SandowクS・；Denervationeffects ondys亡rophicand

nomalmuscles and the etiology of dys亡rophy・Amn・N・Y・Acad・

Sci・，317タ171－86｝1979・

Harris，J・B・＆Ribchester，R・R・：MusculardystrophyinthemouSe：

Neuromuscular transmission and the concept of functional denerva－

tion．Ann．N．Y．Acad．Sci・，317事152－70，1979・

Kun0，M．：PhysioIogicconsequencesofneuralabnomalitiesin
tnurinedystrophy・Ann・N・Y・Acad・Sci・・317，143－51，1979・

ー4－



Bradley事W・G・＆JarosタE・：工nvoIvement of peripheral and central

neⅣeSintnurine dystrophy・Ann・N・Y・Acad・Sci・｝317，132－42，
1979．

Banker，B．W．，et al・：tlistotnetricand electron cytochemical study

ofnusclein the dystrophic mouse・Amn・N・Y・Acad・Sci・，317，
115－31，1979．

strickland，K．P．，et al・：Biochenical studiesindystrophic
mouse muscle．AnTl．N．Y．Acad．Sci．，317■187－205事1979・

JAroS，E．＆Bradley事W・G・：Atypical axon－SChwann cell relation－

shipsin the co皿On PerOneal nerve of the dystrophic mouse：An
ultrastructural study・Neuropathol・Appl・Neurobiol・事5I133－47■

1979．

Shalton，P．M．＆Warehan｝A・C・…Miniature end－Plate potential

frequencyin mouse dystrophic muscle（Proceedings）・J・Physiol・

（lond．），290，2，24－25，1979・

Murphy事R・A・事e亡al・：Epidemal growth factorin the submandibu－

1ar glandand serum of micewithmuscular dystrophy：Chemical

propertiesin dilute gland extracts・Endocrinology事105事3事

716－22，1979．

Tomkins，J・K・＆IdmanJA・D・：工nvitroradioisotopeprecursOrin－

corporationintoribonucleicacidandproteinindystrophicnouse

gastrochemiusnuSCle（C57BLJ6Jdy2J／dy2J）・Neurosci・Lett・，・12・

2－3，223－8｝1979・

parsons，R・：GenotypecOntrOlofthedystrophiamuscularisgene

inmice．Nature，279■5708ナ79－80，1979・

carry事P・J・｝etal・：ResistancetoEhrlichascitestunOrina

strainofdystrophictnice・CanCerRes・，39，6，Pt・1，2139－40，

Lewkowicz，S・J・：TherelationshipofschwanCellmigrationin
vitrotoinJuryタuSingnormal，WObbler，anddystrophicmice・

Brain Res．，169タ3I443－54事1979・

sung事S・C・：Cholineacetyltransferaseandacetylcholinesterase

inmusculardystrophicmice・MuscleNerve，1，2，157－61，1978・

silveman，H・，e亡al・：Phenytoinapplicationinmurinemuscular

dystrophy：BehavioralimprovementwithhoChangeintheabnomal
intracellularNa：KratioinskeletalTnuSCles・Exp・Neurol・，62，

3，618－27■1978・
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Sellin，L・C・＆SperelakisJ N・：Decreased potassiunpenneability

in dystrophic mouse skeletal muscle・Exp．Neuro1．，62，3，605q

17，1978．

Farnbach，G・C・，et al．：A maturational defectin passive membrane

PrOPerties of dystrophic mouse muscle・Exp・Neurol・，62，539－54，
1978．

Beitner｝　R・＆NordenbergJJ・‥　The regulatory role of glucose

l，6－diphosphatein muscle of dystrophic mice．Febs．Lett．，98，

1，199－202，1979．

tIarris，J．B．＆Ribchester，R．R．：PhamacoIogical aspects of neur0－

muscular tranSmissionin theisolated diaphragm of the dystrophic

（REJ129）血ouse．Br．J．Pharmaco1．，65，3，411－21，1979．

Petryshyn，R．A．＆Nicholls，D．M．：Studies of a factor from

dystrophic mouse muscleinhibitory towards protein synthesis．

Biocbem．Jリ176，3，907－17，1978．

NeerunJun，J．‾S．，e亡al．：Analytical subcellular fractionation and

enzymic analysis of dys亡rophic mouse skeletal muscle（Proceedings）．

BiDChem．Soc．Trans．，6，1266－8，1978．

James，N・T・＆MeekJ G・A・：Ultrastructure of muscle spindlesin

C57BL／6J dy2J／dy2Jdystrophicmice・Experimentia，35，1，108－9，
1979．

Lundquis亡ク　エ・＆Harris，J．B．：工nsulin secretionand carbohydrate

metabolismin the dystrophic mouse・Eur・J・Phamacol・，53，4，
365－73，1979．

Revis事N・W・J et al●；Hetabolism of seleniunin skeletal muscle

andliver of micewith genetic muscular dystrophy．Proc．Soc．

Exp・Biol・Hed・事160｝　2）139－43，1979．

SumerS，P．J．＆Parsons，R．：Ul亡rastructural evidence of

‖abortiveTlregenera亡ioninmurinemuscular dystrophy●J．Neurol．

Sci・｝　39｝　2－3事　295－301，1978．

NeerunJun，J・S・，et al・：tIypoxanthine一一Guanine phosphoribosyl一

transferase activityin bloodand skeletal muscles of normal and

dystrophic mice・Clin・Sci・Mol・Med・｝55，6，573－6，1978．

Shivers，R・R・＆A亡kinson事B・G・‥Freeze－fracture analysis of

intramembrane particles of erythrocytes fromnormal，dystrophic，
and carrier mice・A possible diagnostic tool for detection of

－6－



Carriers of hunanmuSCular dystrophy・An・J・Pathol・，94，1，
97－101，1979．

LibeliJs，R・，e亡al・‥Endocyto畠is asinducer of degenerative

COnditionsin skeletal muscle・■　Physiol・Bohemoslov・＞27，5，

415－20，1978．

Oba，T．，et al．：Electromechanical and’morphological observa一

亡ions on single fibersin developing dystrophic mouse．‾Exp．

Neuro1．，62，．1，214－29，1978．

Kwok，C．T．＆Anstin，L．：Phospholipid composition and metabolisn

in mouse muscular dystrophy．Biochem．J．，176，1，15－22，1978．

Spargo，E．，Pra亡t，0．E．，e亡　al．：Newlook at muscular dystrophy

（Letter）．Lancet，2，8155，1300－1，1979．

Hauser，S．L．，et al．：LymPhocyte capplngin muscular dystrophy．
Neurology，29，1419－21，1979．

Douglas，W．B．，Jr．＆Montgomery，A．：Parabiosis：Anappraisal of

the technique andits rolein the study of nuscle diseasesin

animals．Ann．N．Y．Acad．Sci．，317，61卜29，1979．

NeerunJun，J．S．＆Dubowitz，Ⅴ．：工ncreased calciun－aCtiva亡ed

neutral pro亡ease activityin muscles of dystrophic hamsters and

mice．H．Neurol．Sci．，40，2－3，105－11，1979．

LymPhocyte cappingin duchenne muscular dystrophy（Letter）．
N．Engl．J．Med．，300，15，861－2，1979．

Horrobin，D．F．，e亡al．：Thymic changesin muscular dystrophy and

evidence for an abnormality related tO prOStaglandin symthesis or
action．Ann．N．Y．Acad．Sci．，317，534－49，1979．

Cullen，M．J．，et al．：Morphologic aspects of muscle breakdovn and

lysosomal activation．Ann．N．Y．Acad．Sci．，317，440－64，1979．

Elbrink，J．：Defec亡in regula亡ion of membrane transport of tnOnO－

SaCCharidesin dys亡rophic muscle．Can．J．Physiol．Phamaco1．，

57，695－701，1979．

Gershwin，M．E．，et al．：Failure to demonstrate abnormallymPhocyte
CapPingin humans，miceand hamsters with muscular dystrophy．

Hum．Genet．，53，1，113－4，1979．
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【CbickensI

Sanders，B．G．，Kline，K．＆Morton，C．J．：Lymphocyte capplngin

hereditary tnuscular dystrophic chickensand Tnice：No evidence for

a systemic me血brane defect．J．Hered．，71，2，100－4，1980．

Randall，W．R．＆Wilson，B．W．：Properties of muscles from chickens

withinherited muscular dystrophy．J．Neurol．Sci．，46，2，145－

55，1980．

Hudecki，M．S．，et al・：I）elayed functional disabilityin dystrophic

chickens receiving chemOtherapy．Muscle Nerve，2，1，57－67，1979・

Schiselfeld，L．tl．＆Anderson，D．M．：Glycogen cycle enzymes and

CyClic nucleotidesin avianmuSCular dystrophy・Muscle Nerve，

3，2，128－33，1980．

Kikuchi，T●，Doerr，L・＆Ashmoreタ　C・R・：A possible tnechanism of

phenotypIC eXPreSSion of nornal and dystrophic genomes on suc－

cinic dehydrogenase activity and fiber size within a single

tnyofiber of tnuscle亡ranSplants・J・Neurol・Sci・事　45I2－3ナ1980・

Chalovich，J．M．＆BlarlanyクM・：Serine ethanolamine phosphatein

avian nuscular dystrophy‥Mechanism of adcunulationin dystrophic

muscleand relationship to phospholipid synthesis・Arch・Bio－

chem．Biophys・事199事2｝　615－25■1980・

Perkins，R．C●I et al・：EnhanCement Of free radical reductionby

elevated concentrations of ascorbic acidin avian dystrophyic

nuscle．Proc．Natl．Acad．Sci．USA，77，2，790－4，1980・

Lyles，J・M・＞Barnard事E・A・＆Siltnanクエ・：Changesin thelevels

and forns of cholinesterasesin the blood plasma of normal and

dystrophic chickens・J・Neurochem・｝34，4｝978－87，1980・

Kline，K・，Morton■C・J・＆Sanders事B・G・：Genetic analyses ofan

iⅡ皿unOeficiencyin hereditarymuscular dystrophic chickens・

J．tlered．，70，5，354－6，1979・

Susheela，A●K．，Seraydarian事M・＆Abbott｝B・C・：工ncrease of

alphamotor neuronsin chicken afflicted vithmuscular dystrophy・

Exp・Neurol・｝　67＞　3＞　453－8｝1980・

Scales，D．J．＆Sabbadini，R・A・：Microsomal T system：A stere0－

10gical analysis of purifiedmicrosomes derived fromnomal and

dys亡rophic skeletalmuscle・J・Cell Biol・，83，33－46，1979・
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Libelius，R．，JirmanOV－S，工．，et al．：T－tubule endocytosisin

dystrophic chicken muscle andits relation to muscle fiber de－

generation．Acta Neuropathol．（Berl．），48，1，31－8，1979．
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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．筋ジストロフィー動物の生産・供給

水谷　誠：）江橋節郎ヲ斉藤宗雄3）

研究協力若　布谷鉄夫ミ）田中　享3）

前年度に引き続き筋ジストロフィーニワトリおよびマウスを生産し、厚生省神経疾患研究委託費

による各研究班へ供給した。

1．筋ジストロフィーニワトリの生産・供給

種卵の生産コロニーとして、筋ジストロフィー発症ライソNH－413の堆10、雌40、合計

50羽および対照正常ラインNH－412の雄10、雌30、合計40羽を維持し、種卵を生産し

た。太年度は8．000個の種卵を生産し、供給した0

なお、NH－412、413ともに産卵開始1年を経過すると・産卵数・受精率・ふ化率がとも

にいちじるしく低下することが明らかになった。今後は、生産コロニーの更新を定期的におこない、

常時若い種ニワトリのコロニーを維持することが重要であると考えられた0

2．筋ジストロフィーマウスの生産供給

筋ジストロフィーマウスの生産コロニーとして約200匹の種マウスを維持し・年間約600匹

の筋ジストロフィーマウスおよび800匹の正常マウスを生産・供給した。

1）（財）日太生物科学研究所

2）東京大学医学部薬理学教室

3）（財）実験動物中央研究所
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2．筋ジストロフィーニワトリ飼育用アイソレータの開発

肘実験動物中央研究所　斉　藤　宗　雑事

江　崎　孝三郎●

最近、筋ジストロフィー研究のために、筋ジストロフィーチキソを使用する研究者が増えてきて

いる。

一方、筋ジストロフィーチキンは、胸筋が弱いために一度倒れると自力では起きあがれないため、

群飼すると死亡事故をおこすことがある。また、感染症に弱く、動物実験の場では、コクジケム症

と思われる病気によって究死する場合が多い。このことは、筋ジストロフィーチキンを用いた動物

実験の障害となるばかりでなく、実験成績をしばしば狂わせる原田になる。

このような状態にかんがみ、昨年度は、筋ジストロフィーチキンの飼育状況と、その問題点につ

いて報告した。今年度は、筋ジストロフィーチキソを安全に飼育する管理方式と、その装置につい

て検討するためにマウス・ラ，ト用アイソレータを用いてのニワトリ飼育を試みるとともに、ニワ

トリ用アイソレータの設計をおこなった。

1．マウス・ラグト用アイソレータを用いてのニワトリ飼育

筋ジストロフィーキチン専用の飼育装置を開発するに先だち、マウス・ラット用のビニール製ア

イソレータを用いて、ニワトリの飼育をおこなった。

（1）使用アイソレータ

ニワトリの場合、幼雛と成鶏では大きさならびに飼育方法も著しく異なるので、アイソレータ＿は

それぞれ別のものを用いた。

幼離（3ケ月齢迄）の飼育には∴マウス・ラット用の小型実験用ビニール製7イソレークを用い

た。このアイソレータは無菌またはノトバイオートマウス・ラ，トの飼育のために作製されたもの

で、チャン′し（ビニール本体）わ大きさは、縦500机横500抑・高さ450相である○そ

して、給気口、排気口には高性能フィルター、物品殺人・出口には内・外に二重の蓋のできるスチ

リルP，ク、作業用の手袋1対が装着されている。その概要を図1に示した。

成鶏（3ケ月齢以上）の飼育には、チャソ／しの大きさ、縦600打方・揖1200〝・高さ600

尿芥のマウス．ラ，ト用の手術用アイソレータに多少の改良を加えて用いた0

すなわち、手袋は両側に2本づつ計2対、給気用のフィルターは濾過面積の広い円筒型のものを、

排気用には排気トラップを2個取．付け、物品殺人・出口は動物の大きさに合せて直径450好打のも

のとした。アイソレーター底部のジャーミサイダルトラ，プ軋汚物を水洗した後の排水に用いた0

成鶏用アイソレータの概要を図2に示した0

■田実験動物中央研究所
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図一1．小型実験用ビニールアイソレータ

1．チャンパー

2．ステリルロック

3．手　袋

4．送気フィルター
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5．　プロ7－

6．排気トラ，プ

7．消毒薬噴茅口

8．台
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（2）使用動物

市販の白色レクホン種である。

（3）飼育の手順

幼雛（3ケ月齢迄）：種卵をヨード剤で消毒した後、滅菌ケージ内にて将化させてヒナを得た。

アイソレータへは滅菌剤のアイソレータに好化直後のヒナを収容した。収容数はアイソレータ1台

当少12羽とした。

アイソレータ内ではヒナは放し飼いにした。飼料は幼雌用飼料をポリ袋に約500g詰めとしコ

バルト60によるγ線3Mradで照射滅菌し、チャン／く一内に敷いた新聞紙上に撒いた。水は水道

水を無菌マウスの飼育手技に従いオートクレーブ滅菌した。これを幼雛用給水器で給水した。給餌・

給水量はヒナの発育に伴ない増加させた。

汚物処理としては、新聞紙上に留った残り飼料や糞を遇2回交換した。汚物はアイソレータ内に

一時留めておき、資材搬入の時に澱出した。

保温は、チャンバー全体を電気毛布で包むことによった。温度は将化直後は35℃とし険々に下

降させ30日目には室温とした。この調節は電気毛布の包み具合によっておこなった。

成鶏（3ケ月以上）：3ケ月齢、約1卸に達したところで、成鶏用アイソレータに移した。移

し方の手順はマウス・ラット用アイソレータの場合と同様である。すなわち、予め成鶏用アイソレ

ータを滅菌し、その中に滅菌済資材を準備しておき、幼雛用アイソレータと成鶏用アイソレータを

ビニールスリーブにて連結した後、ニワトリを移動させた。

アイソレータ1台当りの収容数は3羽である。チャンバー底には木製のスノコを敷き、成鶏は幼

雛の時と同様に放し飼いにした。ビニール製チャンバーが破かれるのを防ぐために、瓜と喝はニ

ッパーで切断した。

飼料は、成鶏用飼料をγ線照射城南した。給餌は成鶏用給餌器を用いた。水は水道水をそのま々

用い、鶏用自動給水器で与へた。

汚物処理は、アイソレータ内に予め配管することによって、供給される水を用いて、スノコの上

下に留った汚物を洗漑し、アイソレータ底に設置されたジャーミサイダルトラップより排出した。

極）飼育成績

ニワトリが飼育できるよう改造したマウス・ラット用ビニールアイソレータを用い．幼雛12羽

を飼育育成し、6ケ月成鶏10羽を得ることができた。これらのニワトリは、コクシジウムおよび

マイコプラズマに汚染されておらず、いわゆるSPFと言えるものである。

ビニール製アイソレータ内でのニワトリ飼育は、われわれにとって始めての試みであった。動物

の取扱い、給餌、給水、あるいは汚物処理など、とまどうことが多かったことは否めない。とくに

大変であったことは、予想外に塵挨発生（羽や餌）が多く、排気トラップがすぐに目詰まりをおこ

してしまい、チャンバー内部は換気不足により水滴が付着し、また、ジャーミサイダルトラップか

らの汚物排出操作は、衛生的と言えるものではなかった。

今後、この経験をもとに筋ジストロフィーチキン用アイソレータを開発する予定である。
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2．筋ジストロフィーチキソ用アイソレータの設計

上記の成績から、マウス・ラット用アイソレータをニワトリ用に改造して用いることが可能であ

ることが判明した。このことは、ニワトリ用アイソレータにおいても・基本的には・マウス・ラッ

トと同様に考えてよく、構造の一部をニワトリに適するように改良すれば使用が可能であると考え

られた。そこで、ニワトリ用アイソレータを次のように設計した○

（1）チャソノミ－（ビニール本体）

成鶏は、背高540万万、体長550折れ体幅140抑まどの大きさで・ふつうの飼育には縦900

好打、横600折ガ、高さ900珊まどの個別ケージが用いられる0アイソレータ内でニワトリを個別

に飼育するためには、このケージを数個収容し、さらにその操作が容易におこなえるものでなくて

はならない。つまり、極めて大型のものでなくてはならない0

一方、アイソレータ内の飼育操作は手袋を介す以外おこなえず・その手（手袋）のとどく範囲は

600珊まどである。ビニール製アイソレータのチャソバーの大きさは、たとえ飼育動物が大きく

ても、この制約に従わざるを得ない0このことから・チャンノミ一の大きさを・さし当り縦900打方・

横1800折方、高さ900打方とした0この大きさでは・個別ケージーま収容できか、ので・ニワトリ

はチャソバー内に放し飼いとなる。

そこでチャンバー底には瓜が滑らないよう、スノコ（木製）を敷く。

（2）手袋・物品寂入口

手袋は、マウス・ラット用アイソレータに用いられている，ネオプレソ製肩口直径250打方・長

さ800訂芥のものとした。取付位置は、チャンバー内のすみずみまで手がとどくべく・片側2対と

対面に1対を考えている。

物品澱入口（スチリルロック）について軋アイソレータ内にニワトリを放し飼いする場合・大

型ケージなどを澱入することはない0そこで・スチリル。，クはマウス・ラット用で用いられる直

径300死方、長さ150mのものとした○取付位置は手袋2対取付けた面とした0この取付位置は

マウス・ラグト用大型アイソレータ（チャソバーの大きさが1800打方×1200露オ×1200正方）

でおこなわれている方法により、チャンバー内を広く使うことができる0

（3）フィルター・プロ7－

このアイソレータは、マウス・ラット用に比べ容積が大きく・ニワトリ飼育においては塵挨の発

生が撞めて多い。そこで、フィルター・プロ7－軋換気量でマウス・ラット用の2倍量になるこ

とを目安として設計した。すなわち、絵気フィルターは金網円筒にフィルター濾材を巻きつける構

造とし、その漁過面積は容量計算によりマウス・ラ，ト用の7倍量を確保した0また排気フィルタ

ーは給気フィクー同様のものとした0

プロ7－は、数種の小型プロ7－の中から・上記フィルターを通し絵気量が7倍供給可能となる

ものとして、さし当り、馴電校社製KZ型2・3d／ぬ・静風圧43mns／WGを選定したD

排気フィルターの目詰まり防止については・排気メイソフィルター外側に防虫網を巻きプレフィル

＿23－



クーとした。

（4）その他

排水トラップは、チャンパー底、ほゞ中央に直径50折方、長さ200爪牙のダクトホースを取付け、

これをU字に曲げた。

アイソレータ内洗漑用水は、水道水をアイソレータ内に直接給水配管した。

アイソレータ台は、鉄製L字型アングルで組み、棚段は上部より、スノコ保定棒受、チャンバー

底受、排水トラップ受の3段階とした。底部にはキャスターを取付ける予定である。

以上のような設計案を図3に示す。今後、このアイソレータを製作し、ニワトリを飼育し、その

得失について検討を加える。

謝辞　本アイソレータ開発研究において、北里研究所鈴木達夫氏に多大の協力を得たことを深謝

する。
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・一一　　　　　　900

図3．成鶏用ビニールアイソレータ、設計案

1．チャソバー　　　　　　6・排気フィルター

2．スチリルロ・ック　　　　　7．床スノコ

3．手　袋　　　　　　　　8・台

4．送気フィルター　　　　9．排水トラップ

5．　プロ7－
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肌　筋ジストロフィー症モデル動物の開発

1．ニホンウズラにおける神経疾患

研究用系統の開発

若杉　昇＊

近藤恭司＊

1．実験動物としてのニホンウズラ

実験動物としてニホンウズラは次のような利点を有する。（1）小型であるため狭い場所でも多数飼

育することができる。貯化時体重5－8才、成体体重；雄90－130才、雌110－160才。

也）性成熟が早く世代交替が早い。一年間に約3世代の更新が可能である。（3）産卵率が高いため一定

数の交配より多数の子孫を得ることができる。（4）野生種が存在しそれの飼育および家禽ウズラとの

交配も可能である。1，2）欠点としては家禽としての歴史が浅くニワトリの品種に相当するものがな

いこと、言いかえれば遺伝的多様性に欠けることが実験動物としては不都合な点である。生物学、

医学における研究は多種多様であるため多数の系統が用意され、それぞれの研究の目的に適した系

統を選出できることが望ましい。

系統育成の第一段階は突然変異遺伝子を発見しそれの特徴を反映した特性ある系統を育成するこ

とであるが神経疾患研究用系統の育成には以下の方式があると考えられる。（1）神経疾患のモデルに

なり得る突然変異または異常形質を示す個体を発見し系統化を行う。（2）すでに育成された系統につ

いて神経疾患のモデル形質を示す個体が出現するかどうかを調べる。鳥類における系統育成の方式

は確立されていないが本研究においては数種類の突然変異を使用してニホンウズラにおける系統育

成方式を検討し、遺伝的にある程度均一ないくつかの系統を育成することができた0これらのうち

の数系統において行動異常（頭を後ろに引き空を見上げるような姿勢）を示す個体が多発し神経疾

患研究用系統の1つとして利用できる可能性が示唆された。本報告ではこれらの系統の育成過程に

っいて述べるが、ここで得られた知見は鳥煩における系統育成の参考となるであろう0

2．突然変異退伝子

系統育成の基礎集団となった野生塾羽装ウズラおよび突然変異個体（ミュータント）は主として

愛知県豊橋市の養鶏場より導入した。それらの突然変異遺伝子の説明を以下に述べる。遺伝子記号

に関しては異った名称でもって二重に命名されたものをカッコ内に示した。

（1）不完全アルビノ、伴性自aユ（甜′CSW）

羽装は白色であるが背部の羽毛に蒋灰色の斑点（ghost barring）が出現する03・生）

＊名古屋大学農学部
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也）赤目ブラウン、シナモソ　C　けe上り

眼は暗赤色で羽毛は薄茶色である。上記のaユ座位に位置し不完全アルビノに対して優性である

がへテロ型雄（reb／al）はホモ型雄（reb／rebl）または雌（reb／0）よりやや淡い羽色

を示す05，6）外国において発見された暗色眼淡色羽（∂ユか）と同じ遺伝子である可能性が高い。

短）ブラウン　eイ封

眼は正常で羽毛は褐色である。上記二つの遺伝子とは異なった座位に位置する。両遺伝子座間の

組換率は約359右である。5，6）

これら三つの伴性遺伝子に閑しホモ型の雄と野生型羽装の雌との交配より得られた雛では十文字

遺伝により雄は野生型羽装、雌は突然変異型羽装（不完全アルビノ、赤目ブラウン、またはブラウ

ン）になり、羽色でもって雌雄鑑別を行うことができる。不完全アルビノまたは赤目ブラウンを使

用した場合には網膜への色素沈着の有無によって粁卵4－5日においてすでに胚の性別を知ること

ができる。

B．常染色体性遺伝子

旬）優性黒色羽装、ブラウンg（十か．皿め

へテロ型は濃褐色羽裳を示し、ホモ型は黒色羽装を示す。7，8）

6）シルバー　β（g）

へテロ型は胸、腹および翼の先端の羽毛が白色でその他の部位の羽毛は灰色である。ホモ型は生

存力が弱く大部分が貯化後1週間以内に死亡するが稀に成体が得られることもある。白色羽装を示

し網膜の中心部に円形の色素欠損部位が存在する。6，9）

晦）黄色致死遺伝子　y

ヘテロ型羽毛は野生型羽毛に比べ黄色部分の面積が大きく全体として黄金色にみえる。ホモ型致

死胚は受精後約24時間で死亡する。6，10）

の　白色羽装　Ⅳ

ヘテロ型は淡野生色（灰褐色）羽裳を示す。ホモ型は半致死で僻化後1週間以内にほとんどすべ

てが死亡する。羽毛は白色であるが皮膚は黒色である。6）

¢）黒色初毛致死遺伝子　βム

ヘテロ型は醇化時全身が黒っぼく頭部および背部の縦縞が消失しているかまたは不明瞭である。

成体になると野生型羽装との違いが明瞭でなくなるが注意すれば容易に区別できる。ホモ型は貯卵

6日前後において全身皮下出血および肝臓組織の変性を示して死亡する。11）

3．系統育成方式の検討

閉鎖集団内の個体の遺伝子組成の均一性が一定の基準以上になった時に系統が確立したと言い得

るが効率よくこれを行う方法はマウスで行れている兄妹交配方式である。ウズラにおいてもこの方

式による系統育成が可能であるかどうかを検討した。第1図に世代の進行状況および各世代におけ

る繁殖成績が示されている。雄282と雌（272）の交配より出発したが第Ⅱ世代において雄が
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得られなかったので親仔交配によ

り次代へ進行させた。近交係数（F）

はホモ型化している退伝子座の割

合を示す理論的な数字で近親交配

の場合は世代の進行と共に急速に

上昇する。血縁係数（R）は個体間

における遺伝子組成の似かよりの

程度を示す数字で同様に世代の進

行と共に上昇しているが繁殖成績

は世代の進行と共に低下している。受精率および僻化率は徐々に減少し、姉別ヒ率は第Ⅴ世代におい

て著るしく低下した。育成率は第Ⅱ世代において急激に低下し第Ⅴ世代では09もになって成体が1

羽も得られなかった。このようにニホソウズラでは兄妹交配または親仔交配などの強度の近親交配

による系統育成は困難であることが示された。

次に緩やかに近交が進行するローテーション交配の方法による系統育成を試みた0第2回に3ケ

ージローテーション方式が図式的に示されている。3ベアーで出発し、次の世代の交配を設定する

際には、第1交配より得られた雄と

第3交配より得られた雌とを交配す

る。第2交配より得られた雄と第1

交配より得られた雌とを交配する。

第3交配より得られた雄と第2交配

より得られた雌とを交配し、毎世代

この操作を行っていく方法である。

この方式では近交係数および血縁係

数の上昇速度は使用するケージの数

に大体反比例し、多数のケージを使

用すればゆっくりと近交が進み、ケ

ージ数が少ない場合には急速に近交

1

1

Ⅰ

2

Ⅲ

3

世　代　1　　11

近交係放（F）0　　　0

血相係数（R）

平　均　0．1　0．2

Ⅹ・・Ⅷ・・m・●・Ⅲ・・・Ⅲ

10・・13・・16・・19・・22

Ⅱ・・】Ⅳ・・Ⅲ・・Ⅱ・・ⅡⅢ

11・・14・・17・・20・・23

‡Ⅱt・‡Ⅴ・・刀l・・Ⅲ・・‡W

12・・15・・18・・21・・24

Ⅲ　　　Ⅳ　　　Ⅴ　　　Ⅵ　　＿　Ⅶ

仇∝3　0．109　0．152　8．194　0．234

0．271　0．335　0．393　0．443　0．487

正　小　　口　　0．125　0．206　0．275　∩．337　0．392　0．441

最　大　0．5　0．5　　0．529　0．578・0．614　0．652　0．674

第2図　3ケージローテーション交配方式・ローマ数字は
払　アラビア数字は経を表す

が進行する。3ケージローテーショ

ンの場合、第7世代において近交係数は約259も、平均血縁係数は約509乙に達する0

しかし、実際には次の世代の交配を設定する場合、ある交配の子孫が多数使用され、他の交配か

らは少数の子孫が取られることがあり、第2回に示されているように整然とローテーション交配が

進行することは稀である0第3回にブラウン系統の育成過程が示されている。この系統の基礎個体

は2匹の野生型雄（♯1および♯3）と1匹のブラウン雌（♯2）であり、第Ⅰ世代および第Ⅱ世

代で野生型雄（♯4および♯5）を導入した0第m世代以後は閉鎖集団として維持され、第Ⅵ世代

に至ってすべての個体がプラウソ型羽裳になった0平均近交係数は0・21、平均血縁係数は0・43
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平均近交係数（F）0．054　　0，081　0．063　　0．127　　0．153　　0．210

に到達したがこの時点では比較

的良好な繁殖成績を示している。

従ってローテーション交配方式

によって系統育成を行うことが

ある程度可能であることが明ら

かになった。しかし3－4世代

後に繁殖成績が極めて低くなっ

平均血相係数（R）0・233　0・206　■0・316　0・317　0．421　0．430　たため野生型個体を導入して繁

≡詔書…　……：；％　…3：‡％　…‡：；％；；：…％　……二；％　…≡：；％殖力の回復を計り、ブラウン退

く収手指毘傲）58・5　62．5　34・4　67．5　73．5　59．5　伝子の保存を行ったのであるが

ロ‥宕星塁雄詔？蒜諾蒜篭甲多妻宮野J警撃撃ちン雌 系統育成に関しては最初の出発

点に逆戻りした訳である。

以上の結果を考慮すると系統育成の方法として二つの方式があると考えられる。第1は多数のケ

ージを利用したローテーション交配方式である。前述したように多数のケージを利用すれば近交係

数および血縁係数は緩やかに上昇するため繁殖力ならびに生存力の低下を伴うことなく長期間にわ

たって閉鎖集団を維持することが可能であると考えられる。

第2の方式は3－5ケージのローテーションによって維持する系統を2－4用意し相互の問で定

期的に個体を交換して繁殖力および生存力の低下を防ぎながら系統育成を行っていく方法で、いわ

ば姉妹系統方式である。この方式を検討したが2系統間の提携方式では長期間にわたる系統維持は

困規であることが明らかになった。次に4ケージローテーション交配で維持する3つの系統間の提

携方式を検討したが良好な繁殖力および生存力が維持されているため、この方式による長期間の系

統維持は可能であると考えられる。現在は三つの提携群に所属する9系統：第1群；伴性白色羽

装（SW）系統、赤目ブラウン（REB）系統およびブラウン（B）系統、第2群；優性黒色羽装

（DB）系統、野生型羽装（WP）系統、およびシルノミ－（S）系統、第3群；黄色羽装（Y）系統、

白色羽装（W）系統および黒色初毛（BH）系統を維持している。

4．免疫学的漂式遺伝子ならびに生化学的標式遺伝子の均一化

上述の9系統の育成過程では羽装に閑し淘汰選抜を加え行った。次に免疫学的形質ならびに生化

学的形質の均一化を試みた。

免疫学的形質に関しては血液型の均一化を目的として血液型判定用抗血清の開発を行い次の3穫

煩の抗血清を作製した。

（1）QNl抗血清：同種正常血清より作製されたもので、114羽のウズラの正常血桁を採取し

て8羽のウズラの赤血球に対する凝集反応を調べたところ1例において特異凝集素が発見され、こ

の血清をQNl抗血清と命名した。

e）R抗血清：兎の正常血清より作製されたもので、4羽の兎の正常血清を調べたところ1例が
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ウズラ赤血球に対して異った祝集力価を示した。吸収操作により単一の特異性を有する抗血清を調

製することができ、これをR抗血清とした。

ね）H抗血清：ホルスタイン牛および見島牛それぞれ5頭の正常血清を調べたところ1頭のホル

スタイン牛の血清がウズラ赤血球に対し異った凝集力価を示した。吸収操作により特異抗血清を作

製することができ、これをH抗血清とした。これら3種頬の抗血清によって検出される赤血球抗原

が遺伝子によって支配されているかどうかを交配実験を行って調べたところ、それらは別々の座位

に位置する常染色体性の優性遺伝子によって支配されていることが明らかになった。12）

表1に前述の9系統のウズラのうち7系統のウズラにおける上記3種類の赤血球抗原の出現率を

示した。QNl抗原の出現率は黄色羽裳で（Y）系統で高く、R抗原の出現率は伴性白色羽装（SW）

表1　7系統のニホンウズラにおけるQNl，RおよびH抗原の出現率

系　　統
QNl抗原　　　　　　R　抗　原　　　　　　　H　抗　原

表現型　観察数　％　　表現型　観察数　界　　表現型　観察数　界

伴性白色羽装　　　＋　　　1　　3．8

（SW）　　　　　　　　　25

赤目ブラウン　　　＋　　　　2　　7．4

（REB）　　　　　　　　25

ブ　ラ　ウ　ン　　　＋　　　　0　　　0

（B）　　　　　　　　　22

優性黒色羽装　　　＋　　　5　27・8

（DB）　　　　　　　　13

野生型羽装　　　＋　　　2　　3・0

（WP）　　　　　　　　64

シ　ル　バ　ー　　　＋　　　　0　　　0

（S）　　　　　　　　13

黄　色羽　装　　　＋　　18　72・0

（Y）　　　　　　　　　　7

＋　　　　24　　92．3

2

＋　　　18　　66．7

9

＋、　　　6　　27．3

16

＋　　　13　　72．2

5

＋　　　36　　54．5

30

＋　　　10　　76．9

3

＋　　　13　　52．0

12

＋　　　18　　69．2

8

＋　　　14　　51．9

13

＋　　　15　　68．2

7

＋　　　　1　　　5．6

17

＋　　　　9　13．6

57

＋　　　　0　　　0

13

＋　　　　0　　　0

25

系統で最も高く、ブラウン（B）系統で最も低くその他の系統では中間．の値を示した。H抗原は伴

性白色羽装（SW）系統、ブラウン（B）系統および赤目ブラウン（REB）系統で最も高く、黄

色雨装（Y）系統およびシルバー（S）系統ではこの抗原を所有している個体は存在しなかった0

これらの抗原の有無に閑し毎世代淘汰選抜を行って各系統の血液型の整一化をはかり表現型におい

て表2に示されているような整一性を得た。

生化学的形質に関しては膵臓アミラーゼにおいて電気泳動的変異（易動度の異る2本のノミソド）

が発見され、それらは常染色体性の共優性遺伝子によって支配されていることが交配実験によって

明らかにされた。遅く移動するバンドを支配する遺伝子をA喝一ユa速く移動するノミンドを支配す

一31－



表2　9系統のニホンウズラの遺伝学的特徴

系　　統　　　　羽装遺伝子
血　液　型

QNI R H Amリーユ

伴性白色羽装

（SW）

赤目ブラウン

（REB）

ブ　ラ　ウ　ン

（B）

aユ／∂ユ′　aユ／0 一　　十　＋　　a．わ

reム／reヱ）′　reム／〇　一　　十　十　　∂．ム

ム／ム′　ム／0 一　　十　　＋　　8．ム

優性黒色羽装

（DB）

野生型羽装

（WP）

シ　ル　バ　ー

（S）

g／g′g／十．ナ／十

十／す

ぐ8／8ノ′8／ナ′十／ナ

a

a

∂

黄　色　羽　装

（Y）

白　色　羽　装

（W）

黒　色　初　毛

（BH）

y／十．十／十　　　　　＋　　一　　一　　　a

仰／ⅣJ．Ⅳ／＋．ナ／十

βム／十．十／十

十　　　一　　一　　　a

＋　　　一　　一　　　　a

＊生存力が弱く貯化後1週間以内に大部分が死亡する。

る遺伝子をAmリ

ーユわと命名し

た。13）これらの

遺伝子について

も淘汰選抜が加

えられ系統内の

個体の遺伝形質

の均一化がはか

られつ、ある。

（表2）

以上3つの提

携群に属する9

系統の育成過程

について述べた

が最近になって

第3群、黄色羽

装（Y）系統、

白色羽装（W）

系統および黒色

初毛（BH）系

統においてスタ

ーゲイジング

（star－gajing：興菅すると頭を後に引き空を見上げるような姿勢を取る）に煩似した行動異

常を示す個体が多発することが知られた。スターゲイジンタは常染色体性劣性遺伝子（Sg）によ

って支配されていることが明らかにされている。14）今回発見された行動異常がスターゲイジ∴／グと

同じものであるかどうかは今後交配実験等によって調査することが必要であるが、これらの系統は

神経疾患研究用系統として使用できるであろうし、さらにこの行動異常を示す個体を基礎にして新

たな神経疾患研究用系統を育成することも可能であろう。

5．まとめ

実験動物としてのニホンウズラにおける系統育成方式を検討し、3－5ケージのローテーション

交配によって維持する系統を3系統用意しそれらの間で適宜団体の交配を行って繁殖力の低下を防

ぎながら閉鎖集団を維持していく方式（3系統の提携方式）による系統育成が可能であることが示

された。この方式により三提携群（9系統）が育成され淘汰選抜により羽装形質、免疫学的形質お

よび生化学的形質の均一化が行れた。
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これら三提携群のうちの1群（3系統）において行動異常（スターゲイジンクに類似した行動）

を示す個体が多発することが知られ、これらの系統が神経疾患研究用系統の1つとして使用できる

可能性、あるいはこれらの系統を基礎にして新たな神経疾患研究用系統が育成できる可能性が示唆

された。
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2．産業の場で兄い出される異常ウズラの調査

一疾患モデル動物の素材としての検討－

伊藤慎一＊

研究協力者　木村儀明＊

ゎが国の山野には、野生のウズラ（Coと払miJ e。hrniJノ叩mieα）が、渡り鳥として生

息している。1）そのウズラを飼いならした（家畜化）のは、日本人とされている02）日本人が家畜

化した時期は、平安期から鎌倉期にかけての頃と言伝えられている0日本人が野生のウズラを飼い

ならした当初の目的は、その囁き声を楽しむためであったようで、それは江戸期事で継承された0

今日、ウズラの卵が日本人の食卓にのぼるようになった背景には、江戸期まで愛玩用として鱒われ

ていたウズラを、明治期に入り、東京の一篤志家が、卵を多く産ませるための改良を重ねて、3）現

在の家禽化ウズラの地歩を築いたことにあると考えられる0野生のウズラは、産卵期に1巣の卵教

が7－12個と言われている1）が、今日家禽化されたウズラは、年間およそ250個以上産卵する

までに改良された。最近（1976）の調査によれば、全国で約580万羽のウズラが、採卵目的の

ために飼養され、そのうちの約709あが愛知県の豊橋地方で飼われている04）そのため・ウズラの

形化（初生雛の生産）と雌雄鑑別を専門に行なう業者も豊橋市に集中している0

私共の研究室では、数年前より、ウズラの様々な遺伝的特性を有する系統を開発し育成すること

を目的として、特に羽色の色変り（羽色変異）に当面の重点をおいて、豊橋市内の一醇化場で初生

雛の調査を行なってきたが、これまでにしばしば、野生色の雛の中に、行動・形態に異常があると

思われるものが観察された。例えば、首が後に反り返ったままのものや、逆に前に屈んだままのも

の、あるいは両脚の指が正常に開かず、一見して握りしめたような感じを与えるものなどである

（図1）。これらの掛こは、症状の軽いものから重いものまで、様々なものが見られたが、症状の

軽いものを除いて、餌や水を自ら摂取することが困難なためか、照化後早期に死亡した0また、こ

れらの雛に見られる異常が、遺伝的要因によるとしても、その両親を特定することは産業の場（特

に貯化場）では特に問題とするところでなく、それらの雛は淘汰されるのが現状である0しかしな

がら、最近の調査によれば、初生雛1万羽当り10羽程度は、何らかの行動あるいは形態に異常を

皇していることが観察され、豊橋市内の照化場全体では・年間おおよそ1・000万羽の雛が生産され

ているものと推定すると、1年間に1万羽程度の異常雛が出現し、産業的には有用でないため淘汰さ

れていると考えられる。これらの中には、各種の疾患モデル動物としての可能性を含んでいるもの

も少なくないと考えられる0

最近、これまでに報告のない新しい羽色変異を望する雛が数多く雌雄の中から兄い出された（図

書岐阜大学農学部
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図1，野生色の初生雛で兄い出された行動・形態の異常

如首部と脚部、㈲首臥（C）首部、仙脚部
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2a）。5）外見は、野生色の初生雛よりやや淡い色を呈しているが、成長するにつれて、‾見した

だけでは野生色のものとほとんど見分けがつきにくいので、この羽色変異を「淡色初毛」と命名し、

遺伝様式を明らかにするた桝こ実験を行なった0その成績は表1に示される通りである0その結果、

表1ウズラの新しい羽色変異「淡色初毛」に関する交配成続

交　　　配

父　　×　　母

交配数　雛の数
初生雛の羽色

（軍驚準発（野私
期待比　　　　P

淡色初毛×野生色　10　137　73　　64　　0　1：1：0　＞0・25
（エd／＋）　（ナ／＋）

野生色×淡色初毛　10　105　50　　55　　0　1：1：0　＞5・50
（十／＋）（エd／＋）

慧芳×漂諾芋　9158　43　85　30暮1：2：1＞0・10
＊表2参照

この形質（淡色初毛）は常染色体上の、ある遺伝子座の不完全優性の対立遺伝子によって発現する

ことが明らかにされたので、この対立遺伝子の記号をエd（Light doWlの略）と命名すること

にした。「淡色初毛」と野生色のものとを正道に交配すると、酵化した雛において、それぞれほぼ

1：1（期待比）で両者が分離することから、「淡色初毛」の遺伝子型はエd／十と考えられる0

さらに、「淡色初毛」同士を交配すると、貯化した雛の一部に、体全体が一様に「淡黄色」を呈す

るものが出現した（図2b）ことから、「淡黄色」の遺伝子型は　エdノ瓜d　と考えられる0ここで、

この羽色変異を取り上げたのは、「淡黄色」のホモ型個体のすべてに首の部分に異常が観察された

からである。それらの雛の間でも、症状にかなりのバラツ車がみられ、重度のものは首がななめ前

にねじれたままで、間断なく前へひっくり返る動作がくり返され、ひとときも足腰の定まらないも

のから、軽度のものは首だけがすわらなく、前後に振る程度のものまであることが観察された0こ

のような症状は「淡色初毛」のヘテロ型個体では見られなかった。「淡黄色」のホモ型個体は、そ

の首の異常により、脾化した30羽のすべてが楷化後1週間以内に、自ら餌と水を摂取することが

困難なためか死亡した（表2）。一般に、種々の異常を呈する個体が発見されても、研究室で実

験動物として、十分に目のゆきとどく飼育をしている場合を除いて、産業の場（大量に雛が生産さ

れる解化場）で兄い出されるものは、その両親を探し出してそのような雛を再生産すること自体き

表2　淡黄色（エd／エd）の初生雛の僻化後死亡率

日　 令 1 2 3 4 5 6 計

死亡率 ％ 。 鴇 。 1ヲ弓0 鴇 。 ㌔ 。 ㌔ 。 39弓。
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わめて困難な作業を要すると言ってよい。今回、たまたま羽色と関連して首の異常を呈するものを

兄い出しえたことは、このような個体を必要なだけ量産できることを可能にした。しかしながら、

このような異常を呈するウズラが、筋ジストロフィー症あるいは他の疾患のモデル動物として利用

可能か否かを見定めるには、私共の研究室では現在のところ困難な情況である。各種の疾患研究に

たずさわる専門の方々の評価を望みたいと考えている。

なお、今回の新しい羽色形質が遺伝的なものであることが判明したので、6遇令まで生存したウ

ズラより採血し、電気泳動法で検出できる血液中のいくつかの酵素・蛋白質の遺伝形質との間で、

染色体上の位置関孫（連鎖の有無）の調査を行なった。調査した退伝子座は、これまでのところ、

アルブミン（Aユム）、6）ヘモグロビン（肋）、7）ホスホグルコースイソメラーゼ（PGJ）、8）ぉ

よびトランス7ェリン（rf）9）の4つである。結果は表3に示されている。いずれもエdとの関

連性は兄い出せず、今回の新し

表3「淡色初毛」と4つの酵素・蛋白質問の連鎖の調査　　い羽色を支配する退伝子座は、

遺伝子座　交配数
子　の　数

合計　非組換型　組換型　　　P

エd　∫　Aユム　　5　　33　　14　　19　　＞0．25

エd　∫　〟ム　　　7　　46　　26　　　20　　＞0．25

エd；PGJ l1　　74　　38　　　36　　＞0．75

エd　ご　rf　14　　91　　45　　　46　　＞0．90

上記の4つの酵素・蛋白質を支

配する遺伝子座とは別の染色体

上に位置するものと考えられる。

今後、さらに多くの遺伝子座と

の間で関連性を追求していく計

画である。

わが国では、野生のウズラを

飼いならした歴史はかなり古いが、家禽化したウズラを実験動物として利用するようになったのは、

1960年頃より米国でその特性が注目されだしてから10）後のことである。ウズラの正常な胚発生

の過程を記載した論文も、その後2、3公表された11，12，13）が、実験動物として認められてから

の研究の歴史がまだ浅いためか、これまでに兄い出された遺伝性の行動および形態異常について記

載した論文は、micromelia n）、▲COngenitailoco15）、CrOOked neck dwarf

16）・ChondrodystrophylT）、Star－gaZing18）、CrOOkedneck19）、

dark feather nervous disorder　20，21）などが報告されているに過ぎない。
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3．筋ジストロフィー鶏413とコントロール鶏412の

遺伝的背景の差異と　COngenic strain　の必要性

水谷　誠＊

近年、ヒトの筋ジストロフィー症の研究に筋ジストロフィー鶏NH－413系とそのコントロー

ル鶏NH－412系が使われ、両系統問で多くの異なる点が観察され筋ジストロフィー症との関連

が考察されている。しかし、NH－413系とNH－412系の遺伝子的背景、すなわち筋ジスト

ロフィー遺伝子am　以外の退伝形質の相同性については知られていない。

著者は同種免疫抗血清、同種自然凝集素、抗ニホンウズラ赤血球ニワトリ血清および植物性凝集

素（PHAあるいはレクチン）によって、NH－413系とNH－412系およびGSN／2系と

その　congenic strainであるGSN／2am系を比較した。その結果、NH－413系とNH

⊥412系ではいくつかの赤血球抗原において差が観察され、今後の筋ジストロフィー症の研究に

はGSN／2系とGSN／2am系のような　congenic strain　が必要と思われた。

ヒトを含む筋ジストロフィー症動物において赤血球掟の異常が報告されている。1・2）筋ジストロ

鶏においても赤血球膜と　Con A　レクチンの結合性に関してNH－413系とNH－412系と

で凝集力が異なり、NH－413系の凝集力価がNH－412系のそれより低いことが報告されて

いる03）

著者はこれまで27種のマメ科植物を含む118種の植物からの抽出液（PHA）について正常

ニワトリの赤血球凝集性について個体間差を探索してきた。隻～11）今回、これらのPHAを用い、

NHT413、NH－412、GSN／2、GSN／2amおよび正常な9近交系の赤血球凝集性

を調査した結果、赤血球凝集性と筋ジストロフィー症による赤血球膜の異常に関して若干の知見を

得たので記載する。

材料と方法

ニワトリ．筋ジストロフィー鶏としてはNH－413系およびGSN／2am系、正常鶏として

はNH－412系およびGSN／2系を含む9近交系（BM－C、WL－F、WL－GM、WL－

T、WL－15、PNP、GSN／1、GSP）を用いた。各近交系の特性は表1および蓑2に示した。

同種自然凝集素．正常鶏の血清中に含まれる凝集素で、以下の4種を用いた。

a．6039：77ヨウミ種のPNP系の雄の正常血清である。この凝集素は1部のWL－F系

とのみ反応した。免疫抗血清で識別される血液型のA－Eシステムと反応する。

b．5141：77ヨウミ種のGSN／1系の正常血清である。この凝集素は1部のNH－412

系とのみ反応しキむ免硬抗血清で識別される血液型のBシステムと反応する○

事（財）日本生物科学研究所
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C．1001：白色レグホーン種のWL－GM系の雄の正常血清である。1部のWL－F系およ

びGSN／2系とのみ反応した。

d．592．3：フアヨウミ種のPNP系の雌の正常血清である。WL－T、GSN／1、GSN

／2およびGSP系の1部のものと反応した。

同種免疫抗血清．25～509右の鶏赤血球を他の鶏に3回以上静江後の免疫抗血清を特定の近交

系の赤血球で吸収し、最終的に単一の型特異性を有する抗血清とした。本実験に用いた抗血清の作

製方法を衰3に示した。

表3．同種免疫抗血清の作製方法

免疫赤血球用ニワトリ　　免疫されたニワトリ　　　　　　　　吸収に使われた近交系

804（GSP）

1818（WL－F）

612（WL－T）

5118（PNP）

1818（WL－F）

5904（GO）

5822（GSP）

5003（GSN／1）

1818（WL－F）

342（NH－412）

342（NH－412）

100（NH－412）

5235（WL－F）

79（WL－15）

6615（WL－F）

7544（WL－GM）

5297（WL－GM）

5297（WL－GM）

6435（GSN／2）

6651（NH－412）

612（WL－T）

102（WL－15）

5593（BM－C）

5149（GSN／2）

5297（WL－GM）

767（PNP）

5680（OPN）

5681（OPN）

6754（WL－F）

6499（WL－GM）

5836（WL－GM）

5765（GSP）

4319（GSP）

5539（WL－T）

4723（WL－F）

308（NH－412）

4127（NH－412）

5392（WL－F）

6706（WL－T）

6624（WL－F）

6795（PNP）

5742（WL－GM）

5729（WL－GM）

6423（GSN／2）

6898（WL－F）

6245（WL－GM）

4765（WL－GM）

6035（PNP）

5517（PNP）

1002（WL－GM）

BM－C，WL－T，WL－GM

WL－GM．AN，WL－T

AN，BM－C，WL－GM．GSN／l

BM－C，GSP，NH－412，WL－GM

PNP，GSN／1，AN，NH－412

WL－F，GO

BM－C，PNP，WL－F，NH－412

WL－T，WL－F，PNP，BM－C

GSN／1，BM－C

BM－C，PNP，AN

PNP，AN，WL－Ghl WL－T

WL－T，PNP

PNP，GSP

BM－C，WL－GM，NH－412

WL－G九t WL－F

WL－F，BM－C，WL－T

GSP．WL－T

GSP

BM－C，PNP，GSP

BM－C．WL－T，PNP，AN

GSN／1，BM－C

WL－GM．PNP，WL－T，AN，GSP

NH－412，WL－15，WL－GM

GSP，AN

GSP，WL－T，BM－C
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抗ニホンウズラ赤血球ニワトリ血清（5825）．25～509もニホンウズラ赤血球を遇1回ニ

ワトリへの静江により免疫し、10回以上免疫後の未吸収のニワトリ血清である。すべてのWL－

GM系、1部のWL－15系、NH－412系およびNH－413系と反応した。WL－GM系お

よびNH－412系の各赤血球による吸収試験の結果、WL－GM系およびWL－15系に存在す

る抗原とNH－412系およびNH－413系に存在する抗原は異なり、本血清は2種の抗原に対

－する抗血清であることが判明している。今回は未吸収のものを用いた。

植物性凝集素．27種のマメ科植物を含む118種の植物について、種子・地下茎・根・葉ある

いは子実体を1～2昼夜生理食塩液に浸した後、等量（W／V）の生理食塩液を加え、ガラスホモ

ジナイザーで暦砕後3，000rpmlO分間遠心し、上清を56℃30分間加熱後再び3，000

rpml O分間遠心し、得られた上清を使用まで－20℃に貯蔵した。なお、アスパラガスの種子

のように硬くてガラスホモジナイザーで磨砕困難なものは、乾燥種子をあらかじめ乳バチで砕き、

生理食塩液に1～2昼夜浸した後、ガラスホモジナイザーで磨砕した。また、ナガイモについては、

上述の方法で作製した抽出液は粘液状を塁し、凝集反応を観察しにくいので、1～2昼夜－20℃

で凍結後融解したものを用いた。

結　果

Ⅰ．NH－413とNH－412およびGSN／2とGSN／2am各系の遺伝的背景（赤血球

抗原）の比較

1．同種自然凝集素による比較

4種の同種自然凝集素に対するNH－413とNH－412およびGSN／2とGSN／2am各系の陽性・・

陰性個体の頻度を表4に示した。A－Eシステムと思われる6039の血清では4系統ともすべて

陰性であった。Bシステムと思われる5141の血清ではNIi－412系において陽性・陰性個体

が存在したが、NH－413、GSN／2およびGSN／2amの各系統においてはすべて陰性個

表4．同種自然凝集素に対する赤血球凝集性

自然凝集素
NH－412　　　NHT413　　　　GSN／2　　　GSN／2am

＋　　　　　　　　　　＋　　　　　　　　　十　　　　　　　　　十

6039

5923

5141

1001

0　　55※　　0　　56　　　0　　13　　0　　　3

0　　　55　　　0　　56　　13　　　0　　　3　　　　0

30　　25　　　0　　56　　　0　　13　　0　　　3

34　　21　18　　38　　13　　　0　　3　　　　0

※個体数
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体であった。1001の血清ではNf1－412およびNH－413において陽性・陰性個体が存在

したが、GSN／2およびGSN／2amにおいては陽性個体のみであった。5923の血清では

NH－413およびNH－412においてはすべて陰性個体、GSN／2およびGSN／2amに

おいてはすべて陽性個体であった。

2．同種免疫抗血清による比較

22種の同種免疫抗血清により調査した結果を表5に示した。NH－413、NH－412とも

表5．同種免疫抗血清に対する赤血球凝集性

NH－412　　　　　NH－413　　　　　GSN／2　　　　　GSN／2am

＋　　　　　　　　　　＋　　　　　　　　　　＋　　　　　　　　　　＋

5836　　　　　0

5539　　　　　0

4319　　　　　0

6499凄※　　0

6624　　　　　0

624㌔　　0
4765　　　　　0

679と芦蹄　0

5392　　　13

308　　　　17

4127　　　　　8

5765　　　　　4

5517　　　　30

5742　　　　15

6035※　18

568㌔　　40

767※　　5

6754※　　38

1002　　　　42

5729　　　13

6423　　　18

6898　　　13

55　　　　0　　　56　　　　0　　　　13　　　　0

55　　　　0　　　56　　　　0　　　　13　　　　0

55　　　　0　　　56　　　　0　　　13　　　0

55　　　　2　　　54　　　　0　　　　13　　　　0

55　　　10　　　46　　　10

55　　　　7　　　49　　　　0

55　　　15　　　41　　　　0

55　　　　2　　　54　　　　0

42　　　　0　　　56　　　　0

3
　
　
3
　
　
31

2

0

0

0

0

38　　　　0　　　56　　　　0　　　13　　　0

47　　　　0　　　56　　　　0　　　13　　　0

51　　　　1

25　　　16

40　　　　6

37　　　28

15　　　31

50　　　15

55　　　　0

40　　　13

50　　　　0

28　　　　0

25　　　　　0

41　　　13

13　　　　0

0　　　　3

13　　　　0

13　　　　0

13　　　　0

0　　　　3

17　　　35　　　21　　　0　　　13　　　0

13　　　34　　　22　　　　0

42　　　29　　　27　　　　0

37　　　13　　　43　　　　1

2　　　　5　　　11　　　0

13　　　　0

13　　　　0

12　　　　0

13　　　　0

※Bシステム、　　録弐毒A－Eシステム、　　※‘語；壬Dシステム
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に陰性個体のみのものは5836、5539、4319の3種であった。NH－412はすべて陰

性個体であったが、NH－413では陽性・陰性個体のみられたものは6499、6624、6245、

4765、6795の5種であった。このうち6245はニワトリの組織適合遺伝子座であるBシ

ステム、6499はA－Eシステム、6795はDシステムと思われる抗血清である。NH－413

ではすべて陰性個体、NH－412系では陽性・陰性個体のみられたものは5392、308、4127

の3種であった。NH－412、NH－413ともに陽性・陰性個体のみられたものは5765、

5517、5742、6035、5680、767、6754、1002、5729、6423お

よび6898の11種であった。このうち6035、5680、767および6754はBシステ

ムの抗血清と思われる。

GSN／2系とGSN／2am系の調査数は少数ではあったが、ほとんどの抗血清に対する凝集性

は両系統間で同じであった。分離のみられた抗血清は6624および6423の2種のみであり、

Bシステムに関しては両系同じであった。

3．抗ニホンウズラ赤血球ニワトリ血清による比較

この血清においてはNH－413、NH－412ともに陽性・陰性個体が存在した0しかし、GSN

／2およびGSN／2am系は陰性個体のみであった（表6）。なお、この抗原は常染色体性の優

性遺伝子により支配されている。

表6．抗ニホソウズラ赤血球ニワトリ血清に対する赤血球凝集性

抗ウズラ赤血球　　　NH－412　　　　NH－413　　　GSN／2　　　GSN／2am

ニワトリ血清　　　＋　　　　　　　　＋　　　　　　　　＋　　　　　　　＋

5825　　　　36　　19　　　9　　　47　　　0　　13　　　0　　　3■

4．植物性凝集素による比較

これまでの調査でニワトリにおいて個体間差を識別しうることの判明している5種の植物性凝集

素、ジャガイモ、チューリップ、ラッカセィ、ゴマおよびムラサキシメジについて揚性・陰性個体

の頻度を調査した。結果を蓑7に示した。NH－413およびNH－412はジャガイモPHAで

表7．植物性凝集素に対する赤血球凝集性

植物性凝集素　凝鯛　遺伝様式　警‾4誓
NH－413　　　GSN／2　GSN／2am

＋　　－　　　＋　　　一　　十　　　一

ジャガイモ　Stl叉はSt2　性・優性

チューリップ　　　Tg

ラ　ッ　カセイ　　　Pn

コ　　　　　マ　　　Si

ムラサキシメジ　　　Ls

常・優性

常・優性

常・優性

未調査

5
　
　
1
　
　
3
　
　
0
　
　
3

0
　
　
1
　
　
8
　
　
3
　
　
0

1
　
　
　
　
　
　
　
1

0
　
2
　
5
　
　
0
　
　
3

5
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

0

　

6

　

1

　

7

　

8

5
　
　
3
　
　
4

6
　
　
0
　
　
5
　
　
9
　
　
8

5
　
　
　
　
　
2
　
　
　
　
　
4

0

　

5

　

0

　

4

　

　

8

5
　
　
2
　
　
4
　
　
3

5

　

0

　

5

　

1

　

7

5

　

　

　

　

3

　

1

　

1

0
　
2
　
　
0
　
　
3
　
　
0
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はすべて陽性、チューリップPHAではすべて詮性であった。ラッカセィ、ゴマ、ムラサキシメジ

の各PHAでは陽性・陰性個体がみられた。GSN／2およびGSN／2am系はジャガイモ、ム

ラサキシメジ両PHAではすべて陽性、ゴマPHAではすべて陰性であった。しかし、チューリッ

プPHAでは両系ともに陽性・陰性個体が存在した。ラッカセイPHAではGSN／2am系はす

べて陽性であったが、GSN／2系においては陽性・陰性個体が存在した。

筋ジストロフィー鶏NH－413およびGSN／2am系と正常鶏NH－412およびGSN

／2を含む9近交系の各種PHAに対する赤血球凝集力価の比較

27種のマメ科植物を含む118種のPHAに対する赤血球凝集性をNH－412系5羽、NH

－413系5羽およびBM卜C、WL－F、WL－GM、WL－T、WL－15、PNP、GSN

／1、GSN／2、GSP各1羽合計19羽について調査した。筋ジストPフィー鶏NH－413、

GSN／2amと正常鶏NH－412、GSN／2間で凝集力価に蔵弱の差が観察された。PHA

は　Con A、マッシュルーム、スッポンタケの3種のみで、他のPHAにおいては差は観察されな

かった。NH－412、GSN／2、NH－413およびGSN／2amの各成鶏とNH－413

およびNH－412の1遇齢雛の3PHAに対する赤血球凝集性を表8および表9に示した。これ

ら系統間の凝集力価の高低の関係をまとめたものを表10に示した。表からも明らかなように、Con A

PHAではNH－412の凝集力価はNH－413より高い憤向が見られた。しかし、GSN／2

とGSN／2am間では少ない調査数ではあるが、GSN／2amの寂集力価はGSN／2より高

い傾向がみられた。マッシュルームおよびスッポンタケ両PHAではNH－412とNH－413

およびGSN／2とGSN／2am問で力価の高低関係は同じであり、コントロール系は筋ジスト

ロフィー系より高い傾向がみられた。また、正常鶏である9近交系各1羽と筋ジストロフィー鶏で

あるNH－413系1羽の凝集力価を比較したところ、Con A PHAではNH－413より凝集

力価の低い近交系あるいは高い近交系が存在した。マッシュルームおよびスッポンタケの両PHA

ではNH－413より高い凝集力価の近交系は存在したが、低い近交系は存在しなかった。同様の

ことをGSN／2amにおいて比較したところ、Con A PHAおよびスッポンタケPHAでは

GSN／2amより低い凝集力価の近交系あるいは高い近交系あるいは高い近交系が存在した。し

かし、マッシュルームPHAではGSN／2amより凝集力価の高い近交系は存在したが、低い近

交系は存在しなかった。

考　察

NH－412とNH－413の遺伝的背景を赤血球抗原で比較したところ、析似点もみられたが

異なる点もみられた。特にNH－412にのみ存在する抗原が観察されたことはNH－412をコ

ントロールとして使用する際注意せねばならない。筋ジストPフィー鶏のIg Glevel　が低い

ことが筋ジストロフィー症と関連づけられて報告されたこともあり注意を黎するち伯　NH－413

とNH－412における上述のごとき差は、両系の成立過程からも推察される11㌔すなわち、筋ジ

ストロフィー鶏と正常鶏のFl同士の交配のF2で分離した正常個体からNH－412を、筋ジス
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表10．筋ジストロフィー鶏と正常鶏の各赤血球の植物性凝集素に対する凝集力価の高低関係

植物性凝集素　　　　　　　　　　　　成　　鶏　　　　　　　　　　　1週齢ヒナ

Con A　　　　412＞413，　GSN／2≦GSN／2am．　OS≦413　　412≒413

マッシュルーム　　412＞413，GSN／2＞GSN／2aIn OS≧413　　412＞413

スッポンタケ　　412＞413，GSN／2≧GSN／2am，OS≧413　　412＞413

トロフィー個体からNH－413をそれぞれ分離育成したのであり、最初から異なっている可能性

があり、継代が長くなれば両系の相違もひどくなることが考えられる。今後の筋ジストロフィー症

の研究にはGSN／2とGSN／2amのような　congenic strain　が使われねばならないで

あろう。

NH－413とNH－412でニワトリの主要組織適合性遺伝子であるBシステムにおいて分離

がみられたことは、両系間の筋肉などの移植が困難なことを示している。一方、GSN／2とGSN

／2amはBシステムが同一で、両系間の筋肉およびその他の組織の移植も可能である0免疫学的

手法を用いる研究にもGSN／2とGSN／2amは有利といえる0

筋ジストロフィー鶏のNH－414およびGSN／2amにおける赤血球膜の異常の有無を各種

PHAの赤血球凝集性により探策した。筋ジストロフィー系とコソトロール系間で凝集力価に違い

のみられたPHAはCon A、マッシュルームおよびスッポソタケの3種であったo Con APHA

ではNH－412はNH－413より凝集力価の高い傾向がみられ、GSN／2とGSN／2am

ではGSN／2amの凝集力価の高い慣向がみられた。マッシュルームおよびスッポンタケの各PHA

ではNH－412とNfI－413およびGSN／2とGSN／2am間で同じ煩向、すなわちコン

トロール系の凝集力価が筋ジストロフィニ系のそれより高い頃向がみられた0また、正常鶏の9近

交系と筋ジストロフィー系NH－413との比較においてはマッシュルームPHAでのみ正常鶏の

凝集力価が筋ジストロフィー鶏のそれより高い傾向がみられた。しかし、これらの結果からこの凝

集力価の低いことが直接筋ジストロフィーを支配する遺伝子の作用と考えることはできない0赤血

球凝集性を支配している遺伝子と筋ジストロフィーを支配している遺伝子が連関していることも考

ぇられる。また、遺伝的背景が異なれば凝集力価の高低の関係も異なるかもしれない0いずれにし

ろ、筋ジストロフィー遺伝子による変化を正確に把握するには、NH－413、NH－412、GSN

／2amとGSN／2および菊池班員の作出している白色t／グホーソ種の筋ジストロフィー系15）と

そのコントロール系などのセットを多数作出し、そのセット内およびセット間の比較を常に行ない、

最終的には交配実験により確認せざるをえないのではないだろうか0

要　約

1．NH－412とNH－413のam遺伝子以外の遺伝的背景として赤血球抗原を調査した結

果、NH－412とNH－413は類似点もみられるが、NH－412にのみ存在する赤血球抗原
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あるいはNH－413にのみ存在する赤血球抗原が見出され、NfⅠ－412をコントロールとして

使用する際注意を要することが示された。

2．筋ジストロフィー遺伝子の真の作用を研究するにはNH－412とNH－413のセットの

みでなく、他の筋ジストロフィー系とコントPTル系（GSN／2amとGSN／2など）のセッ

トについても並列的に調査する必要のあることが示唆された。
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4．ニワトリ筋ジストロフィー症の遺伝分析

一血清Pyruvate Kinase活性－

菊　池　建　磯■

研究協力者　大和田修一＊　石浦　章一…

研究　日　的

われわれは1976年米国カリフォルニア大学（デービス）より導入されたニューハンプシャー

種筋ジストロフィー症鶏（以下筋ジス鶏と略）ライン413をもとに、筋ジストロフィー遺伝子

（am）が白色t／グホン種鶏（以下WLと略）へ移行する遺伝分析を行っている。Homozygote筋

ジス鶏（am／am）は鶏を平面上で仰向けにし、その位置からの起き上がり能力により発症を判定

するflip testを表現型として、容易に識別できるが、正常鶏（＋／＋）とheterozygote鶏

（＋／am）はこの方法では分離が困難であった1）。

筋ジス鶏はそのfast twitch筋群に頗著な病変を生ずるが、浅胸筋はそのなかでも病変のは

げしい筋の1つである。われわれは浅胸筋の組織学的所見を他の表現型としてam遺伝子の分析を

実施してきたが、heterozygote鶏群にhomozygote筋ジス鶏よ如ま軽度であるが、正常掛こ

は認められない明瞭な病変を認めた。またhetero2iygOte鶏間交配を行うと必ずhomo2iygOte

筋ジス鶏が抽出されることから、これらがcarrierとして鶏筋ジストロフィー症遺伝に介在する

ことを報告した2）。

carrierを分離することは筋ジス鶏の新株開発および改良に、またCarrierそのものを研究

するうえで重要である。われわれはヒトの筋疾患、とくに進行性筋ジストロフィー症の血清酵素活

性による早期診断、Carrierの発見法を応用し、浅胸筋の組織学的所見で判別されたCarrier

の血清pyruvate kinase（PK）活性を経目的に測定し、一部血清creativePhosphokinaβe

（CPK）との関連で検討を加えたので報告する。

材料および方法

実験鶏は東北大学農学部においてライン413筋ジス鶏と白色レグホソ種鶏（岩谷系）との戻し

交配により作出したhomoEygOte筋ジス鶏（WL）と正常鶏（WL）・およびこの過程で浅胸筋

組織所見により抽出されたheterozygote鶏を用いたO鶏群の屠殺日齢は照化後37（17羽）・

51（12羽）、70（9羽）、79（9羽）、86（17羽）・93（6羽）・98（3羽）・

112（7羽）、126（9羽）、140（4羽）、475（19羽）日齢の計131羽である0

浅胸筋は上腕骨稜に近い表層部から筋組織を採取し、7〃／ミラフィン切片および10′凍結切片に

ょり組織学的、炸素組織学的病理組織標本を作製した。

放血屠殺直前に、異下静脈より採血し、血清分艶後凍結貯蔵され・NAD＋法3）ぉよびNADPH

法4）により血清CPK活性を測定したO血清PK活性はGutmannとBerntら5）の変法を用いた0

＊東北大学農学部 ＊＊国立武蔵療養所神経センター疾病研究第一部
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表l BloodserumPyruVatekinase（PK）andcreatinephosphokinase（CPK）
activitiesin normal（l＼’L）＆，dystrophic（WL）A and heterozygouS

carrier chickens

Enzymel（鑑）lNo；霊ぷ昔）b D声等琶猫L）b H苛邪eSb
PK 3

7
…
47
5
37崇
7
5

401土111（8）12，430土6，269（4）e　　　630土209（5）

405土73（4）10，773土6，800（7）¢　1，213土552（10）d

229土33（7）　8，940土4，032（5）e　　　516土138（7）d

141土55（8）　1，071土　812（4）e　　180土31（5）

164土41（4）　1，146土　599（7）亡　　183土43（10）

30土　9（7）　　986土　586（5）亡　　　46土10（7）モ

a WL meanS White Leghorn．

b Meanenzymeactivily土SD・Numberoranimals testedinparentheses・

Statisticalanalyses wereperfbrmed usingpaired t－teStS．

Comparison with normaIchicks，

C p＜0．01

d pく0．005

C p＜0・05

37　　　51　　　　70　79　86　9398

agc（da〉・S）afterhatching

1
1
061

2
2

図1Comparison bel、、・een Ser”n Pyru、・ate kinaSC（PK）acti、恒and
age（days）alter hatchingin normal（△）and carricr（▲）chickens．

活性測定溶液0．5meには0．1Mtriethanolamine－KOf王、pH7．6（0・44ml）、10・5mM

phosphoenol pyruate／50mMMgSO4－0．2MKCl（0・025ml）、94mM ADP、

pH7・0（0．025ml）、12mMNADH（0・008ml）、10mg／mlLDH（0・001ml）を含む0

この基質に血清1－5fLlを加え、Gilfordmode1250Spectrophotometerによ9340
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nmでの吸光度の減少を測定した（測定温度25℃）。

結　　果

表1は酵化後37、70－86、475日齢におけるCerrierの血清PKおよびCPK活性値

（NAD＋法）を筋ジス鶏（WL）、正常鶏（WL）間で比較したものである。筋ジス鶏（WL）

の血清PK活性は37日で12，430mU／hlを示し、正常鶏（WL）の401mU／mlに比し

有意に高い（p＜0．01）。この関係は475日まで維持されるが、この日齢で筋ジス鶏（WL）

は8，940hU／mlと低下する。活性値の平均値に対する標準偏差は筋ジス鶏（WL）でと1くに

大幅な変動を示す。一方、正常鶏（WL）でも475日で229mU／mlを示し、70－86日の

値、405mU／mlに比して活性は低下する。血清CPK活性の変化はPK活性のそれとほぼ一致

し、筋ジス鶏（WL）では有意に高い（p＜0．01）。

一方、Carrierでは日齢によ少両酵素の測定結果に差が認められる。37日では血清中の両酵

素によりCarrierを正常鶏（WL）から分離できないが、70－86日ではCarrierの血清

PK活性は1．213mU／mlとなD、正常値4051止J／mlよb有意に高くなる（p＜0．005）。

しかし、血清CPK活性値はこの日齢では有意な差を認めない。457日では血清PK（p＜0・005）、

CPK（p＜0．05）活性ともCarrierの値は有意に正常域よカ高くなる○

図1は、種々の交配によb出現したCarrierと正常鶏（WL）の血清PK活性を経目的にプロ

ットしたものである。正常鶏（WL）酵素活性値にも変動が日立つが、37から140日齢までの

平均値は395mU／mlであり、Carrierに比して低い傾向があるo carrierの活性倍は5・！

日までは正常値より分離できないが70日から可能となるrしかし活性値の変動は大きく、しばし

ば正常鶏（WL）の値とオーノしラップしている。今回の成績では、活性値が1即OT心／ml以

上の鶏群を分離すればほとんどのG”Tierは将化後比較的早矧ニスクリーニソ卵可能であることを示しても

考案．およびまとめ

筋ジス鶏浅胸筋の組織学的所見は、筋線経の大小不同、線結核教の増加・巨大線経の出現、空砲

形成、筋線経の崩壊と清掃現象、小形円形細胞の浸潤、結合組織の増生などが共通して認められる。

carrier浅胸筋の組織病変はhomotype筋ジス鶏とは多くの類似点や相違点を指摘できる0①

巨大線経が一次筋東のなかに散在し、周辺を小径線維がと銅かこむ0②巨大線経の多核化や再生現

象は筋ジス鶏に比し遅れるが、周辺の小径線経の場合は急激に進行する。③筋線経の崩壊像、空胸

形成は個体により差はあるが、一般にまれである0以上の浅胸筋病変像を下にCarrierは正常鶏

や筋ジス鶏から膵化後比較的早期に判定できる2）0

ライソ。13筋ジス鶏と412正常鶏の血清CPK活性の経日変動はすでに報告されているが6）

今回測定した筋ジス鶏（WL）と正常鶏（WL）もほぼ同様の結果を得た0同じ日齢でも個体問で

大幅な変動がみられる。この変動は血清PK活性でも同様である0これらの平均値を正常鶏（WL）

と筋ジス鶏（WL）の間で比較すると、70－86日でPK活性は27倍、CPK活性は7倍の差
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が生じている。江揺ら7）も筋ジス鶏（413）と正常鶏（412）に比して血清PK活性は約50

倍、CPK活性は約5倍の差を報告しており、鶏筋ジストロフィー症では血清PK活性がCPK活

性よりも著しく高いことを示唆している。いずれにしても、筋ジス鶏を正常鶏より分離するには血

清中の両酵素のいずれかを測定すればよいが、今回Carrier発見のため血清PK活性にとくに着

目し、測定を実施した大きな理由は筋ジス鶏におけるこの著しい活性値の上昇による。

Liuら8）は、最近筋ジス鶏（413）の血奨PK活性を測定し、PK活性とCPK活性間に高

い相関（r＝＋0．975）を認めている。彼らはさらにCarrierの酵素活性についてふれ、血凍

CPK活性では正常鶏（412）との間に明瞭な差を示さず、ただ40日前後でのみ有意の差を認

めたと報告している。一方、PK活性はいつでも有意の差を示したと論じているが、詳しい経日的

な成績を示していない。われわれは37日で血清CPKを測定したが、Carrierと正常鶏（WL）

の問で有意の差を認めなかった。われわれの成続は血清PK活性は70日から次第に高くなり、そ

の値は日齢とともに低下するが、正常域よりは常に高値を示した。一方、血清CPK活性の場合は、

若鶏のCarrierを分離することは困難であるが、成鶏の分離は可能となる。Hollydayら9）は

10～16カ月齢のCarrierの血渠CPK活性を測定し、非常に変動はあるが、正常値より有意

に高いと報告しており、今回の成績と一致している。

PKアイソザイムは筋や脳組織に含まれるMl型、肝臓に含まれるL型、その他の組織に含まれ

るM2・型の3毯であるが、赤血球も他とは異なるR型を含むことが報告されている8㌔しかし、筋

ジス鶏の血中PK活性の異常な上昇はL、M2、R型によらず、もっぱら筋組織から漏出するMl

型に依在している8としたがって、ヒトの進行性筋ジスト。フィー症において血清CPKのアイソ

ザイムがMM型に加えて胎児塾（BB、MB型の量比が大）に類似するのと異なっている。また、

分子量がCPKに比し約3倍であるPKが何故CPKにさき立って血中に出現するかは今後の問題

として残される。精製したCPKは1mg当たり毎分25／上mOleの基質を転移させる能力がある

のに対し、PKは1mg当たり毎分200PmOleもの転移反応を触媒する。したがって、CPK

の血中酵素量に関しては、より感度の高い方法を使用する必要がある。本実験では、475日にお

いて逆反応を利用するNADPH法で測定したが、憤向は変わらなかった。
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JβわJ．Chm．252：8382－8390，1977・
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5．ニワトリの筋ジストロフィー症における機能障害の測定法

菊　池　建　機＊

研究協力者　大和田修一＊　加藤　正己＊

研　究　日　的

筋ジストロフィー症鶏（以下筋ジス鶏と略）の発症の時期や、進展過程を正確かつ客観的に把握

することは発症横構の解明、遺伝分析や薬物の薬理、治療効果の評価ことって重要であるn筋ジス

蔦筋の機能障害の測定法のうち最も古く、かつ多くの研究者によって利用されているのがflip

test（起き上り試験）である。

我々はこれまでの測定法を実施し、筋ジス鶏の起き上り動作を観察するうちに、flip testに

関する問題点に気付いた∩個体別に日令を追って追跡すると、例えば2遇令で起きあがれず・得点

1のものが3遇令で起きあがって得点が6になる例が多く認められ、日令にともない恒常的に個体

の得点が減少しない場合がある泡定間隔をせばめると学習効果がみられる。ある遇令で起き上が

れなくなった筋ジス鶏のその後の病勢進展状態が評価できない等である。また一連の起き上り動作

を観察すると、前肢の肘関節を中心にして伸展できないため、巽を床に打ちつけ、その反動で迎向

けの位置から起き上がれず、かつ起き上がる時にも反対側の異が屈曲したままなので邪魔になって

起立不能となる点にも注目した。このことは筋ジス鶏の前肢、特に肘関節や巽膜を中心に何らかの

病変が進行し、ある日令に達すると迎向けの位置から起き上がろうとするが、起き上がれなくなる

状況が生じていると予想された。

今年度は従来筋ジス鶏で実施されてきた横能障害の評価法について吟味するとともに、肘関節に

起る2次的屈曲拘給と、それを惹起する筋組織での病変について検討を加えた0

実験材料および方法

実験には筋ジス鶏（413）、正常鶏（412）および東北大学農学部で作出された筋ジス鶏

（WL）と正常鶏（WL）が供試された。heterozygote鶏は筋ジス鶏（WL）と正常鶏（WL）

間で交配したFl鶏を用いた0

（1）前肢の肘関節伸展度の評価法

左右いずれかの前肢を測定すればよいが、今回は左前肢を部定した。実施日齢は筋ジス鶏（413）

と正常鶏（412）では鰐化後2，3，4，6，8，10遇齢、筋ジス鶏（WL）と正常鶏（WL）では脚化

後3，5，7，10遇齢である。heterozygote掛ま脚化後5，7，10週令で測定された0供試鶏の数は

各遇令とも5－10羽である。

実施に際しては鶏の保走者と測定者の2人が必要である。保走者は、左手で迎向けにした鶏体を

＊東北大学農学部
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保持し、頭部を保持者側へ向け、右手の指で右翼端をつまみ、かるく測定者へ向け前肢を伸展する0

測定者には右翼内軌がみえている0次いで測定者は分度器と測定棒を有する角度測定者（goniom－

eter）（内田洋行KKCト7410）（図一1）を近づけ、測定捧aを葉陰の自由縁に近く、平

行に維持する。開閉の自由な測定棒bを尺骨の走行に合わせる0前肢内側には尺骨を直接みること

はできないが、尺骨に付着する尺側手取屈臥尺側手棍伸臥深指屈筋などが厚い筋掛こ覆われ・

それが自粂となって皮下に明瞭に認められる0この白条にそって測定棒bを合わせて測定棒aとと

もに実測角度WEUA（巽膜縁一尺骨角：Wingedge－ulTlaangle）を分度器の指針をもとに

測定する。

国－1分虔零と測定樺を有する角度測定蓉（goniometer）○

測定棒aは異膜の自由縁に、測定棒bは尺骨の走行に
合わせ、WEUA億を読みとる。

前肢肘関節の伸展は上腕骨と尺骨で構成される角度で表現するが、上腕骨の位置はそれに付着す

る上腕二頭筋や上腕三頭筋などの大筋により直線走行を把握できない0特に筋ジス鳥の場合は困難

となる。そこで上腕眉、尺骨および巽膜自由縁の位置関係がほぼ2等辺三角形の各辺に相等する点

を応用し、実測値WEUA値をもとに180。一2×WEUAで関節の伸展度を推定した0この角度

をHUA（上腕骨一尺骨角：humerus－ulnaangle）と呼ぶO従って実測置WEUAとHUA

値の間には相反関係があり、WEUA値が大になるとHUA値は小となる（図－2）0
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図－2．．前肢伸展時の上腕骨（humerus）、尺骨
（ulna）および巽膜縁（Wing edge）

の構成位置と脚定借との関係。

（2）前肢骨格系のⅩerOradiographyによる解析

23遇令筋ジス鶏（413）と正常鶏（412）を放血屠殺後、羽毛を除去した。右前肢を腹面

から軟Ⅹ線装置（ポリトームU）で照射し（40－45KV、50mA、lsec、FFD：110cm）、

ⅩerOradiographyで処理した。写真はポジとネガを作成した。

β）異膜（patagium）の酵素組織化学的検討

異膜の自由縁に対して垂直に、しかも副冥膜張筋（M．tensor patagii accessorius）

を横断する位置で切断し、・その断面を観察した。ドライアイス・アセトンにて急速凍結、クリオス

タートにて16JL切片を作製し染色した。Il－E染色に加えNADH－TR．acetylcholinesト

erase（AchE）を酵素組織化学的に検索した。

実　験　結　果

23遇齢の筋ジス鶏（413）にみられた前肢肘関節の伸展障害は前肢に付着する全ての筋を除

去しても改善されず、肘関節部の扱帯、軟骨を含めた変形性関節症の症状を予想させた。XerOm－

diographyによる軟Ⅹ線解析により、骨、軟骨および他の軟組織の構築を詳しく観察すると、上

腕骨、尺骨、境骨が結合する肘関節訃こ筋ジス鶏で頭書な異常を認めた（図－3・下図）。尺骨肘頭

にはさらに突出した軟骨がみられる。これと上腕骨の尺骨関節面は肘関節を伸展する際に充分なス

ペースを持たねばならない。しかし正常鶏（図－3．上図）に比して筋ジス鶏ではこのスペースが異

常に狭くなっている。この日齢での筋ジス鶏肘関節部に屈曲拘椿が発症していることが明らかとな

った。また暁骨、上腕骨に骨体の部分的琴曲がみられる。

筋ジス鶏の巽膜の自由縁はすでに最大限に緊張した状態にあるが、ほぼ同角度に骨格系を維持し

た正常鶏の巽膜では、わずかにループを形成し、まだ伸展可能な状態を示す。Ⅹeroradiography
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図－3．前肢骨格系のⅩerOradiograpbyによる解析b
23週齢正常篤く412）（上図）と箭ジス鶏
（413）（下図）を示す。大矢印：肘関節部、
小矢印：異陸自由縁、星印‥副異膜張筋。

－64－



は筋組織も観察可能である。巽膜の緊張に関係のある異膜張筋は長および短巽膜張紛、副巽膜張筋

の3種で構成される。軟Ⅹ線解析ではこのうち副異膜筋に顕著な肥大を認めた（図－3・下図）0

図－4．は8週齢での筋ジス鶏（WL）と正常鶏（WL）における異膜自由縁と副巽膜張筋を含む

切断面でのNADH－TR酵素反応を示す。正常筋での酵素活性は低く、胸筋や上腕二頭筋と同様aw

型筋線経で構成されるfast twitch筋であった（図4・－a）。しかし筋ジス鶏の筋では筋線経

の肥大、酵素活性の顕著な上昇が認められ、他のfast twitch筋にみられる病変が進行してい

る（図4．－b）。AchEの酵素反応も異常を認め、折線維胞体内にAchE反応が拡散（diffuse）

していた。また翼膜全体の肥厚も顕著で、脂肪組織や結合織の増生が目立つ0今回異膜の自由縁に、

しかも膜の中心部へはり出した巾の広い平滑筋層を認めたが、その生理機能や名称は明らかではな

い○

四一4．正常鶏（WL）（a）と筋ジス鶏（WL）（b）における

異膜の酵素組織化学的所見（NADH－TR）Ⅹ11。
大矢印：副巽膜張筋、小矢印：平滑筋

筋ジス鶏（413）と正常鶏（412）において脾化後遇齢を追って前肢の伸展を実測値WEUA

をもとにHUA値を求めた（図－5）。筋ジス鶉の伸展悪化の傾向は3適合ですでに明瞭となり、

HUA億は筋ジス鶏で136．00士7．48、正常鶏で146．00士3．21となる。正常鶉のHUA値は

その後成長とともに漸滅し、10適齢では134．50±0．87まで低下する。肪ジス条は成長に伴

う減少債向が著しく、10遇齢では108．00士14・59まで低下し、正常鶏に比べて前肢伸展の障

害が早期より観察される。筋ジス鶏（413）ではHUA値の標準偏差が大で、個体間で障害の程

度に差がある。筋ジス鶏（WL）と正常鶏（WL）でもほぼ同様な曲線が措けるが、筋ジス鶏での
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図－5．筋ジス鶏（413）および正常鶏（412）における

WEUA値、HUA値の経時的変化。

個体間のばらつきは少ない（図－6）。Heterozygote鶏は両者の中間で、しかも正常値に近い

HUA値を推移するが、3者の識別は週齢を追って容易となった。
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図－6．筋ジス鶏（WL）、正常鶏（WL）およびheterozy－

gote矧こおけるWEUA値、HUA値の経時的変化

筋ジス凱おいて従来広く実施されている病勢進行に伴う揆能障害の摘まfliptest2）、

exha。Sti。。test3ミ胸巾4）ぉよびWingapposition5）等があげられる。eXhaustion

testはflip testの変形で、起き上り試験を鶏が起き上がれなくなるまで行い、成功した回数

の総数を得点としたもので、筋力低下のうちその疲労度を指標にした評価法である0筋ジス鶏雄は

日齢とともに得点を減じ、ほぼ50日齢で0となり、以後得点は0のままである0雌の場合は得点
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は高い傾向にあるのはflip testの場合と同様である。しかし両者とも起き上がり動作のくりか

えし時間をゆっくりした場合と、はやくした場合では得点に誤差が生ずる。また筋ジス鶏PLD筋

に電気的反復刺激を与えその疲労状態を計測すると、正常PLD筋に比して特に悪化の便向がみら

れないとする報告もあ。f）前述のfliptestに関する問題点と考え合わせるとこれらの評価法が

発症に伴う筋稜能障害を完全に反映していないように思われる。

胸巾の測定は筋ジス鶏がheterozygote鶏や正常矧こ比して大である点から主に遺伝分析や、

育種改良の面で実施された㌔別章で論ずるように、筋ジス鶏では発症とともに胸骨の外側突起内側

枝と後胸骨体との間隔が大となり、胸骨が外部側方へはり出す。従って胸巾の測定は胸筋の肥大と

胸骨のはり出しを複合した成績を得ることになる。事実胸巾よりは胸囲を測定した方が筋ジス鶏の

胸筋全体の肥大をよくとらえている。

Wing appositionは巽を背方へできるだけ反転し、到達し得た両翼端の距離を指掛こ障害度

を示す。2ケ月令の筋ジス鶏は約12。形、正常親は0。鴫示す沌ジス籍のこの両異端が背方へ反

転いこくくなる原田は関節のinflexibilityと閑。があるとされている飽々は肩関節訃こ

付着する全ての筋を除去（異膜も含めて）してみたが、筋ジス鶏も正常鶏と同様に肩関節を中心に

容易に前肢を背方へ反転できるようになった。このことは前肢肘関節にみられる屈曲拘結現象や巽

膜伸展の揆能障害とは本質的に異なるものである。むしろ今回我々が観察した前肢の異常が、巽の

背方反転を著しく困難なものにしているのと深い関係がある。Wing apposition測定に際して、

自由な後肢や体幹の動作がはげしく、しばしば実施に不便を感じる。

今回実施したWEUA値およびHUA値の測定は簸保走者の異端伸長の程度による測定誤差を除

けば、比較的静止状態で発症に伴う機能障害を評佃できる。またheterozygote鶏の測定値も比

較的早期に正常域から分離するので、遺伝分析や育種改良の手段としても有効である。肘関節部に

障害を惹起する原因については筋ジストロフィー症の病勢進行に伴う前肢筋群の病変、骨や軟骨の

異常そして巽膜伸展の捺能障害等が複合していると予想される。しかし巽膜の組織学的所見から筋

ジス鶏では掴化後かなり早期から筋ジストロフィー症の特故的症状を認めた。かかる病変は翼膜の

伸展や緊張段能を悪化させ、病勢進行とともに肘関節部の異常を惹起する要因であることがわかっ

た。

引　用　文．ム

1）菊池建機：筋ジストロフィー鶏新株の開発一白色レクホン種とのFl、Bl鶏について‥筋ジ

ストロフィー症の基在的研究（江橋班）53年度研究報告書、82－87、1979・

2）Asmundson，V：S，，EII Kratzer and L．M．Julian：Inheritedmyopathy

in the chickeu Ann．N．Y．Acad．Sci．138：49－58、1966・

3）Chung．C．S．，N．E．Norton andIIA．Peters：Serumenzymes and genetic
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6．ニワトリ筋ジストロフィー症における骨の異常

菊　池　建　槙●

研究協力者　加藤　正己＊

研　究　目　的

別章では筋ジス鶏前肢の肘関節の屈曲拘縮と、上腕骨、境骨の部分的琴曲について論じた0これ

らは病勢の伸展に伴う筋力の弱化と関連する2次的変化とされている01）ヒトの場合も筋機能障害の

進行とともに種々の変形が四肢とくに下肢のみならず体幹にも波及することが知られている0そし

てかかる変形が種々の揆能障害を促進する重要な因子と思われる。本章で論ずる筋ジス鶏でみられ

る骨の異常はヒトの筋ジストロフィー症にみられる骨の変形、関節の屈曲拘結等に頬似する点があ

ると思われる。従って筋ジス鶏はその発症の時期や骨格系の異常が筋障害とどのような関りを有す

るかを検討するよいモデル動物と思われる。

実験材料および方法

鰐化後2～3日齢と16～．18週齢の筋ジス鶏（413）正常鶏（412）を供試した0骨標本

は、酵素と脂質抽出法を用いた鯛し法力によって得たe軟組織を除去した後、約2時間煮沸し、

蛋白分解酵素（papain，MERCK）0．023％溶液に50°C4日間浸漬した。その後残りの軟阻

織や軟骨を除去してpapainが残らないように流水で充分に洗った。脂肪分解酵素（lipase，東

京化成）0．0239を水溶液に37℃で4日間浸潰し、水洗した。次にクロロホルム・メタノール混合

液（2‥1）で脂肪酸の抽出を行った。室温で夙乾した後、重量および長骨では骨長や骨径を測定

した。実験鶏の数は網化後2－3日齢では筋ジス鶏3羽、正常鶏2羽を、16－18遇令ではそれ

ぞれ5羽と5羽を用いた。

一方、長骨のうち大腿骨、上腕骨について、ホルマリン固定後、脱灰し、通常の方法でパラフィ

ン切片を作成し、へマトキシリン・エオジン染色を施した。

結　　　果

卿ヒ後2～3日齢の筋ジス鶏と正常鶏問で骨重量、比体重、骨重量／骨長3等の測定値を種々の

長骨において比較した。測定数が少なく統計的に有意差があるとは言えないが、一般に筋ジス鶏の

方が値が低い憤向がある（表－1．）。組織学的には原著な差を認めない。

16－18遇齢の筋ジス鶏では著しい骨の変形や形態の異常がみられた三・この週齢の鶏は完全に

性成熟に到らず、雌鶏も産卵を開始していない。強大な胸筋の起姶部位となる胸骨および鎖骨に形

態変形は顕著で、胸骨では、胸骨稜前端と胸骨前端との距離と胸骨前端から胸骨後端までの距離が

■東北大学農学部
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減少していた（図－1．）。さらに、後外側突起内側硬と後胸骨の間隔が広がっていた0鎖骨では、

両側の鎖骨が短かくなり、また上下から圧縮されたような形態変形がみられた（図－2・）0第1～

6胸椎でも、正常鶉よりも筋ジス鶏は小型であり、麻突起の接合部位が開き、接合が不充分で、し

表－1．Comparison of weight andlength oflong bones
between normal（412）anddystrophic（413）

Chickens at　2－3　days after hatching

bones

hum e「US

OS fem o「is

tibio

OSSq
m etOtGISdlb

no「m ql（。－21 dystrOPhyln＝3）

Weight（g）％B．W．LengthtcmI
W ／己 WeighttgI ％BW k ngth（crN

W ／ピ

1けさ 10‾2

1．30

2．00

2．65

1．90

18‾3 1が 1♂

1．30

1．97

2．60

1．87

1㌔

121 0

36．50

5330

3u O

2．6ん

7．76

113

725

5．65

ん56

2．86

497

9月3

322 0

4880

30£0

2．25

758

11 5

ヱ21

431

ん21

27 7

470

図－1．16適齢筋ジス鶏（D）、正常条（N）の胸骨の形態学的比較0

胸骨の腹側からの撮映。矢印は胸骨外側突起内側枝を示し、筋
ジス鶏での外方はり出しが著しい。
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図一2．16週給筋ジス幾（D）、正常熟（N）の鎖骨の形態学的比較。
鎖骨の腹側からの撮映。

上　　板　　尺

腕　骨　骨

骨

軒　　眼

骨

服
　
骨

後

図一3．正常および筋ジストロフィー鶏雄の長骨の長さの比較

ー73－



ばしぼ脊柱全般の復元が困難であった。これらの変形は雄鶏で顕著であり、雌鶏では比較的軽度で

あった。一方上腕骨、大腿骨などの長骨では、変形は殆んどみられなかったが、長骨長や径では筋

ジス鶏において全て減少傾向があった（図－3．）。

ほぼ全身の骨の重量、その比体重値を16～18遇齢において筋ジス鶏、正常鶏間で比較した。

各骨比体重値の正常値に対する差の割合（珍）として表現すると、雄では前肢骨、後肢骨、胴骨、

頭蓋を構成する骨のうち烏口骨を除く全てにおいて筋ジス鶏の値が減少慣向を示した（図－4）。

20珍以上の減少率を示す骨は、前肢の大部分、後肢の大腿骨、中足骨、址骨を除く大部分、胴骨

では胸骨を除く殆んどが含まれた0一般に筋ジス鶏では、胸筋や前肢筋に急敢な病勢進展がみら＿れ、

後肢の筋群は比較的発症しないとされるが、比体重値の減少を示す骨は、頭蓋、大腿骨、中足骨、

址骨が加わり、ほぼ全身に及んでいる。

（％）
一40　－30　－20　・10　　0　　＋10　＋20

前鎖骨
看甲■骨

肢空蒜冨

骨犠骨
尺骨
中寺骨
鴇▲‾膏

…ヨ

後雲脛買

取監冨

骨中臣骨
牡骨

餉芸諾

骨雷碓瑠

胸骨
頭　蓋
図－4．筋ジストロフィー鶏雄の骨比体重値の正常値に対する

差の割合（珍）
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雌でも、同様の減少傾向がみられる（図－5）。しかし、雄鶏の結果に比べるとそれ程顕著では

なく、一部中足骨、胸骨、頭蓋では正常値を越えるものもある。

長骨の単位長あたりの骨重量を筋ジス鶏。正常鶏で比較すると、雄鶏では上腕骨、槙骨でほぼ25

％の減少を示し、尺骨、大腿骨、脛骨、中足骨では、それ皐りもやや高い。雌鶏でも部位による慣

向は異なるが、やはり減少傾向が得られた。

上腕骨、大腿骨の組織切片では、筋ジス鶏の皮質骨にハーバース管の拡張や活発なセノンティン

クライン形成やオステオンの形成が目立ち、骨吸収の一般的所見が得られた。

（％）
－40　－30　－20　－10　　0　＋10　＋20

前・讐甲芸

妓至品冨

骨碧貫
甲子骨
詣骨

｝：・：・：・

十：・：・：き≡：

：ヽ・：・：－

後空腹芸

妓芸冨

骨左足冨

・：ヰンン：■：三

胴諾芸

骨荒海等

牌
頸　蓋
図－5．筋ジストロフィー鶏雌の骨比体重値の正常値に対する

差の割合（％）

考案およびまとめ

ヒトの筋ジストロフィー症でも骨の異常は観察されているが、この病変が一義的なものとする立

場カと筋障害進展に伴う2次的なものとする立場に分れる。1）
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実験動物のうちマウスでは戸塚己）が5週齢で、Brat　らが6週齢では骨の異常のないことを

報告しているが、12遇齢以後で骨に異常が生じてく才）。筋ジス鶏では2才鶏の上腕骨、脛骨、

大腿骨が調べられてお。、OSteOpOrOSis症が進行していたと報告されている6）。今回16～18

遇齢筋ジス鶏で得られたほぼ全身骨におよぶ骨重量、比体重値の顕著な減少価向は、組織学的所見

と考え合わせると、かなり若い時期に骨病変が進行していることが判明した。酵化後正常、筋ジス

鶏とも同一条件で飼育されており、ケージ内での運動、摂食行動を制限する要素はいずれの場合も

ないため、特定の筋の活用を阻止したために発症したdisuse atrophyや骨の変形とは考えにく

い0

胸骨でみられる外側突起内側枝の外部へのはり出しは的巾を測定する場合直接指標となる位置で

ある。従って胸巾測定により胸筋群の肥大を評価する方法は、骨の変形を含んでいたことになる。

胸囲の部定は同様に骨の変形と胸筋群の肥大を複合して評価することになるが、胸巾よりは周辺へ

は。出す筋の肥大を把捉することができる7と

骨の異常の程度には性差があり、雌鶏は雄に比して軽度であった。このことは骨の病状進展に性

染色体が関与している可能性を示している。
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