
(57)【要約】

【課題】ＳＨＲＳＰラットと同程度の血圧を有する、Ｓ

ＨＲＳＰを基にしたコンジェニックラットであって脳卒

中を発症しにくいコンジェニックラットを提供すること

。また、脳卒中の研究ないし新薬開発に資するラットを

提供することを目的とする。

【解決手段】　ＳＨＲＳＰラットの第１８染色体中のＤ

１８Ｍｉｔ２とＤ１８Ｍｉｔ４との間のいずれかの部位

からＤ１８Ｍｇｈ３までの染色体領域をＳＨＲラットの

同領域と置換したコンジェニックラット。ＳＨＲＳＰラ

ットの第１染色体中のＤ１Ｒａｔ１８６とＤ１Ｒａｔ９

３との間のいずれかの部位から、Ｄ１Ｒａｔ２６９とＤ

１Ｒａｔ１３９との間のいずれかの部位までの染色体領

域をＳＨＲラットの同領域と置換したコンジェニックラ

ット。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 第 １ ８ 染 色 体 中 の Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ２ と Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ４ と の 間 の い ず れ
か の 部 位 か ら Ｄ １ ８ Ｍ ｇ ｈ ３ と 第 １ ８ 染 色 体 遠 位 端 と の 間 の い ず れ か の 部 位 ま で の 染 色 体
領 域 を Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 と 置 換 し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 第 １ ８ 染 色 体 中 の 少 な く と も Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ４ か ら Ｄ １ ８ Ｍ ｇ ｈ ３ ま
で の 染 色 体 領 域 を Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 と 置 換 し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 第 １ 染 色 体 中 の Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ８ ６ と Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ９ ３ と の 間 の い ず れ
か の 部 位 か ら 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ２ ６ ９ と Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ３ ９ と の 間 の い ず れ か の 部 位 ま で の 染 色
体 領 域 を Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 と 置 換 し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 第 １ 染 色 体 中 の 少 な く と も Ｄ １ Ｍ ｇ ｈ ５ か ら Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ２ ６ ９ ま で
の 染 色 体 領 域 を Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 と 置 換 し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 脳 卒 中 を 発 症 し に く い Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ 系 ラ ッ ト に 関 し 、 特 に 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト
と 同 程 度 の 血 圧 を 有 す る Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ を 基 に し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 、 脳 卒 中 を 引 き 起 こ す メ カ ニ ズ ム の 解 明 な い し 脳 卒 中 に 関 す る 医 薬 の 開 発 に ラ ッ ト
が 用 い ら れ て い る 。 脳 卒 中 を 引 き 起 こ す ラ ッ ト と し て は い く つ か の 種 類 な い し 系 統 が あ る
が 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト （ Stroke-Prone Spontaneously Hypertensive Rat： 脳 卒 中 易 発 症
高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト ） が よ く 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト は 、 Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト （ Spontaneously Hypertensive Rat： 高 血 圧 自 然 発
症 ラ ッ ト ） の 形 質 固 定 を す る 過 程 で 分 離 さ れ た 脳 卒 中 を 発 症 す る ラ ッ ト で あ る 。 通 常 の ラ
ッ ト は 血 圧 が １ ２ ０ ～ １ ４ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ で あ る が 、 Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 血 圧 は 約 １ ９ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ
、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 血 圧 は 約 ２ ４ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ で あ る 。 ま た 、 Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト は 、 高 血 圧 で
あ る も の の 脳 卒 中 を 発 症 す る 確 率 は 通 常 の ラ ッ ト と 同 程 度 で あ り 極 め て 小 さ い （ 略 ０ で あ
る ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 方 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト は 、 標 準 餌 を 与 え て も 、 ほ と ん ど が ６ ヶ 月 以 内 で 脳 卒 中 を 発 症
し て 死 に 、 脳 卒 中 で 死 ぬ 確 率 は 約 ８ ０ ％ で あ る （ 観 察 期 間 中 他 の 原 因 で 死 亡 す る こ と が あ
る ） 。 な お 、 実 験 に お い て は 、 通 常 、 与 え る 水 を 塩 水 に 変 え て １ ヶ 月 程 度 で 脳 卒 中 を 発 症
さ せ る よ う に し て い る が 、 こ の 条 件 下 で は 脳 卒 中 発 症 率 は １ ０ ０ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 従 っ て 、 脳 卒 中 の 研 究 な い し 新 薬 開 発 に お い て は 、 Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト と Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト を
用 い て 比 較 が な さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し か し な が ら 、 従 来 の 技 術 で は 以 下 の 問 題 点 が あ っ た 。
　 従 来 か ら 、 高 血 圧 と 脳 卒 中 の 因 果 関 係 は 古 く か ら 指 摘 さ れ て い る と こ ろ で あ る 。 こ こ で

10

20

30

40

50

(2) JP 2007-236350 A 2007.9.20



、 Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト よ り Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 血 圧 が ５ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 高 い こ と を 考 え る と 、 Ｓ Ｈ Ｒ
Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 脳 卒 中 の 発 症 原 因 が よ り 高 い 血 圧 に あ る の か 、 そ れ と も 発 症 を 引 き 起 こ す 遺
伝 子 に あ る の か な ど 、 よ り 詳 細 な 実 験 な い し 研 究 を お こ な う 場 合 に は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト
の 血 圧 に で き る だ け 近 い ラ ッ ト で あ り Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト も し く は Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト と 遺 伝 的 に
大 き く 異 な ら な い ラ ッ ト が 不 可 欠 で あ る 。 ま た こ の 様 な ラ ッ ト を 用 い る こ と に よ り 、 よ り
正 確 な 脳 卒 中 の 研 究 な い し 新 薬 開 発 が 期 待 で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 上 記 に 鑑 み て な さ れ た も の で あ っ て 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト と 同 程 度 の 血 圧 を 有 す
る 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ を 基 に し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト で あ っ て 脳 卒 中 を 発 症 し に く い コ ン ジ ェ
ニ ッ ク ラ ッ ト を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 脳 卒 中 の 研 究 な い し 新 薬 開 発 に 資 す る ラ ッ ト を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 （ 請 求 項 １ ） は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 第 １ ８ 染 色 体 中 の Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ２ と Ｄ １ ８
Ｍ ｉ ｔ ４ と の 間 の い ず れ か の 部 位 か ら Ｄ １ ８ Ｍ ｇ ｈ ３ と 第 １ ８ 染 色 体 遠 位 端 と の 間 の い ず
れ か の 部 位 ま で の 染 色 体 領 域 を Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 と 置 換 し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト で
あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 （ 請 求 項 ２ ） は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 第 １ ８ 染 色 体 中 の 少 な く と も Ｄ １ ８
Ｍ ｉ ｔ ４ か ら Ｄ １ ８ Ｍ ｇ ｈ ３ ま で の 染 色 体 領 域 を Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 と 置 換 し た コ ン ジ
ェ ニ ッ ク ラ ッ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 （ 請 求 項 ３ ） は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 第 １ 染 色 体 中 の Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ８ ６ と
Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ９ ３ と の 間 の い ず れ か の 部 位 か ら 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ２ ６ ９ と Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ３ ９ と の
間 の い ず れ か の 部 位 ま で の 染 色 体 領 域 を Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 と 置 換 し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク
ラ ッ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 （ 請 求 項 ４ ） は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 第 １ 染 色 体 中 の 少 な く と も Ｄ １ Ｍ ｇ
ｈ ５ か ら Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ２ ６ ９ ま で の 染 色 体 領 域 を Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 と 置 換 し た コ ン ジ ェ
ニ ッ ク ラ ッ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 な お 、 上 記 Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ２ 、 Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ４ 、 Ｄ １ ８ Ｍ ｇ ｈ ３ 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ８ ６ 、 Ｄ
１ Ｒ ａ ｔ ９ ３ 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ３ ９ 、 Ｄ １ Ｍ ｇ ｈ ５ 、 ま た は 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ２ ６ ９ は マ ー カ 名
で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 （ 請 求 項 １ ， ２ ） に よ れ ば 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト と 同 程 度 の 血 圧 を 有 す る Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ
Ｐ を 基 に し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト で あ っ て 脳 卒 中 を 発 症 し に く い コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト
を 提 供 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 （ 請 求 項 ３ ， ４ ） に よ れ ば 、 脳 卒 中 の 研 究 な い し 新 薬 開 発 に 資 す る ラ ッ ト
を 提 供 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 図 面 を 参 照 し な が ら 詳 細 に 説 明 す る 。 な お 以 下 の 実 験 で は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ
／ Ｉ ｚ ｍ 、 Ｓ Ｈ Ｒ ／ Ｉ ｚ ｍ （ 日 本 エ ス エ ル シ ー 委 託 生 産 ） を 出 発 個 体 と し て コ ン ジ ェ ニ ッ
ク ラ ッ ト を 作 成 し た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 具 体 的 に は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ／ Ｉ ｚ ｍ と Ｓ Ｈ Ｒ ／ Ｉ ｚ ｍ 間 で 作 成 し た Ｆ ２ を 用 い 、 食 塩 付 与
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後 か ら 脳 卒 中 を 発 症 す る ま で の 期 間 （ stroke latency） を 表 現 型 に 用 い て 連 鎖 解 析 を お こ
な っ た 。 図 １ は 、 第 １ 染 色 体 に 関 す る 染 色 体 領 域 と Ｌ Ｏ Ｄ ス コ ア の 関 係 を 示 し た 図 で あ る
。 ま た 、 図 ２ は 、 第 １ ８ 染 色 体 に 関 す る 染 色 体 領 域 と Ｌ Ｏ Ｄ ス コ ア の 関 係 を 示 し た 図 で あ
る 。 い ず れ も 横 軸 に は マ ー カ 名 が 印 し て あ る 。 図 示 し た よ う に 、 第 １ 染 色 体 と 第 １ ８ 染 色
体 に は 、 脳 卒 中 に 関 す る Ｑ Ｔ Ｌ （ Quantitative trait locus： 量 的 形 質 座 位 ） が 同 定 で き
た 。 な お 、 図 中 、 ｐ ｒ ｅ 　 Ｂ Ｐ と は 食 塩 負 荷 前 の 血 圧 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 続 い て 、 最 も 高 い Ｌ Ｏ Ｄ ス コ ア か ら ２ 小 さ い （ 脳 卒 中 遺 伝 子 存 在 確 率 最 大 値 の １ ／ １ ０
０ と な る ） ス コ ア と な る 領 域 を タ ー ゲ ッ ト と し て 、 ス ピ ー ド コ ン ジ ェ ニ ッ ク 法 に よ り 、 相
補 的 な コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト を 作 成 し た 。 具 体 的 に は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト と Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト
を 交 配 し た Ｆ １ を 更 に Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ と 戻 し 交 配 し 、 Ｂ Ｃ ５ （ 戻 し 交 配 五 世 代 目 ） を 兄 妹 交 配
し て コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト （ タ ー ゲ ッ ト 領 域 以 外 は Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 遺 伝 子 を 備 え た ラ
ッ ト ） を 作 成 し た 。 こ の 間 、 全 ゲ ノ ム 上 に 散 在 す る 遺 伝 マ ー カ ー の モ ニ タ ー を 行 い 、 タ ー
ゲ ッ ト 領 域 が ヘ テ ロ 接 合 体 に な っ て い る こ と と そ の 他 の 領 域 が Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ホ モ 接 合 体 に な
っ て い る こ と の 確 認 を 行 っ た 。 な お 、 同 様 に 、 Ｆ １ を 、 更 に Ｓ Ｈ Ｒ を 用 い て 戻 し 交 配 し 、
Ｂ Ｃ ５ を 兄 妹 交 配 し て コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト を 作 成 し た （ タ ー ゲ ッ ト 領 域 以 外 は Ｓ Ｈ Ｒ ラ
ッ ト の 遺 伝 子 を 備 え た ラ ッ ト ） 。 い ず れ も タ ー ゲ ッ ト と し た 領 域 は 全 ゲ ノ ム の １ ． ５ な い
し ２ ％ の 長 さ で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 図 ３ は 、 導 入 し た 染 色 体 領 域 を 示 し た 説 明 図 で あ る 。 図 ３ （ ａ ） は 、 Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 第
１ 染 色 体 の う ち 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 を 含 み 少 な く と も Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ９ ３ か ら Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ２ ６ ９
ま で は Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 同 領 域 の 染 色 体 に 置 換 し た 様 子 （ な お 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ８ ６ よ り
短 腕 遠 位 側 、 お よ び 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ３ ９ よ り 長 腕 遠 位 側 は 置 換 し て い な い ） と 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ
Ｐ ラ ッ ト の 第 １ 染 色 体 の う ち 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 を 含 み 少 な く と も Ｄ １ Ｒ ａ ｔ ９ ３ か ら Ｄ １
Ｒ ａ ｔ ２ ６ ９ ま で は Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 の 染 色 体 に 置 換 し た 様 子 （ な お 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １
８ ６ よ り 短 腕 遠 位 側 、 お よ び 、 Ｄ １ Ｒ ａ ｔ １ ３ ９ よ り 長 腕 遠 位 側 は 置 換 し て い な い ） を 示
し て い る 。 な お 、 前 者 を Ｓ Ｈ Ｒ ｐ ｃ ｈ １ 、 後 者 を Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ と し て 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 同 様 に 、 図 ３ （ ｂ ） は 、 Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 第 １ ８ 染 色 体 の う ち 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 を 含 み 少
な く と も Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ４ か ら Ｄ １ ８ Ｍ ｇ ｈ ３ ま で は Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト の 同 領 域 の 染 色 体 に
置 換 し た 様 子 （ な お 、 Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ２ よ り 近 位 側 は 置 換 し て い な い 。 Ｄ １ ８ Ｍ ｇ ｈ ３ よ り
遠 位 に つ い て は 第 １ ８ 染 色 体 遠 位 端 ま で 置 換 し て い る 可 能 性 が あ る ） と 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ
ト の 第 １ ８ 染 色 体 の う ち 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 を 含 み 少 な く と も Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ４ か ら Ｄ １ ８ Ｍ
ｇ ｈ ３ ま で は Ｓ Ｈ Ｒ ラ ッ ト の 同 領 域 の 染 色 体 に 置 換 し た 様 子 （ な お 、 Ｄ １ ８ Ｍ ｉ ｔ ２ よ り
近 位 側 は 置 換 し て い な い 。 Ｄ １ ８ Ｍ ｇ ｈ ３ よ り 遠 位 に つ い て は 第 １ ８ 染 色 体 遠 位 端 ま で 置
換 し て い る 可 能 性 が あ る ） を 示 し て い る 。 な お 、 前 者 を Ｓ Ｈ Ｒ ｐ ｃ ｈ １ ８ 、 後 者 を Ｓ Ｐ ｒ
ｃ ｈ １ ８ と し て 示 し て い る 。 以 降 で は 、 以 上 の Ｓ Ｈ Ｒ ｐ ｃ ｈ １ 、 Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ 、 Ｓ Ｈ Ｒ ｐ
ｃ ｈ １ ８ 、 Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ ８ の 表 記 を そ の ま ま コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト の 名 前 と し て 表 記 す る
。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 得 ら れ た ４ 系 統 の コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト の 血 圧 を 測 定 し た 。 ま た 、 あ わ せ て Ｄ ｕ ｎ ｎ ｅ
ｔ 法 に よ る 統 計 処 理 に よ り 有 意 な 差 が あ る か 否 か も 検 討 し た 。 図 ４ は 、 得 ら れ た ４ 系 統 の
コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト の 血 圧 を 測 定 し た 図 で あ る 。 図 か ら 明 ら か な よ う に 、 Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １
８ ラ ッ ト は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト と 血 圧 に 有 意 な 差 が な い こ と が 確 認 で き た 。 反 対 に Ｓ Ｐ ｒ
ｃ ｈ １ ラ ッ ト は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト と 血 圧 に 有 意 な 差 が 認 め ら れ た 。 な お 、 図 中 、 Ｓ Ｐ ｗ
ｃ ｈ ８ と 示 し て い る の は 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ に お い て 、 高 血 圧 や 脳 卒 中 に 関 与 し な い 第 ８ 染 色 体
の 一 部 を Ｗ Ｋ Ｙ （ 正 常 血 圧 ラ ッ ト ） の 同 領 域 に 置 換 し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト で あ り 、 対
照 群 と し て 、 コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト 作 成 過 程 そ の も の は 血 圧 に 影 響 し な い こ と 示 す 意 図 で
比 較 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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　 続 い て 、 コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト の 脳 卒 中 発 症 率 を 、 食 塩 負 荷 開 始 後 の 日 数 を 横 軸 と し て
評 価 し た 。 図 ５ は 、 コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト の 脳 卒 中 発 症 率 を 示 し た 図 で あ る 。 縦 軸 は 脳 卒
中 に 罹 患 し て い な い ラ ッ ト が 実 験 開 始 時 の 何 ％ 残 っ て い る か を 示 し て い る 。 な お 、 各 系 統
と も 評 価 個 体 数 は ２ ０ 匹 以 上 で あ る 。 図 か ら 明 ら か な よ う に 、 Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ ラ ッ ト お よ び
Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ ８ ラ ッ ト は タ ー ゲ ッ ト 領 域 以 外 は Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト で あ る に も か か わ ら ず 、
脳 卒 中 を 起 こ す 確 率 が 低 く な り 、 生 存 率 が 著 し く 高 ま っ て い る 。 具 体 的 に は 、 脳 卒 中 発 症
率 が ５ ０ ％ を 越 え る 日 数 を 見 る と 、 Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト は ６ 日 程 度 で あ る の に 対 し 、 Ｓ Ｐ ｒ
ｃ ｈ １ ラ ッ ト お よ び Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ ８ ラ ッ ト は 、 少 な く と も ３ ２ 日 以 上 と な っ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 特 に 、 Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ ８ ラ ッ ト は 血 圧 が Ｓ Ｒ Ｈ Ｓ Ｐ ラ ッ ト と 同 程 度 で あ る も の の 脳 卒 中 の
発 症 確 率 が 著 し く 低 減 し て い る 。 し た が っ て 、 高 血 圧 と 独 立 し た 脳 卒 中 発 症 要 因 特 に 遺 伝
因 子 の 研 究 、 な い し 降 圧 剤 と は 別 の 作 用 機 序 に よ り 脳 卒 中 を 予 防 、 治 療 す る た め の 創 薬 に
用 い る こ と が で き る 。 他 方 、 Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ ラ ッ ト は 、 血 圧 が Ｓ Ｈ Ｒ Ｓ Ｐ ラ ッ ト よ り 低 い も
の の 、 脳 卒 中 は Ｓ Ｐ ｒ ｃ ｈ １ ８ ラ ッ ト と 同 程 度 に 起 こ る 。 し た が っ て 、 脳 卒 中 と 高 血 圧 双
方 の 発 症 に 寄 与 す る 遺 伝 子 の 研 究 に 役 立 て る こ と が で き る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 少 な く と も 第 １ 染 色 体 と 第 １ ８ 染 色 体 に 高 血 圧 と 脳 卒 中 に 関 す る 遺 伝
子 が 存 在 す る こ と が 示 さ れ た の で 、 遺 伝 子 の 部 位 を 特 定 す る 研 究 に 資 す る 。 ま た 、 降 圧 薬
と は 異 な る 作 用 機 序 を 持 つ 脳 卒 中 予 防 薬 の 研 究 開 発 に 資 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 図 １ 】 第 １ 染 色 体 に 関 す る 染 色 体 領 域 と Ｌ Ｏ Ｄ ス コ ア の 関 係 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 第 １ ８ 染 色 体 に 関 す る 染 色 体 領 域 と Ｌ Ｏ Ｄ ス コ ア の 関 係 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 導 入 し た 染 色 体 領 域 を 示 し た 説 明 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 得 ら れ た ４ 系 統 の コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト の 血 圧 を 測 定 し た 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 コ ン ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト の 脳 卒 中 発 症 率 を 示 し た 図 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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