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序　　 文

本年報は平成14年度における附属動物遺伝研究所の研究の概要などを中心に、研究所

の諸活動についてとりまとめたものです。

昨年(2002年）は、イネゲノム、マウスゲノムの塩基配列が概略解読されたと宣言され、

今春にはヒトゲノムが完全解読されたと公表されました。家畜でも、ウシ、ブタ、ニワ

トリで全塩基配列解読の計画が進みつつあり、中でも、ニワトリは来年にも解読宣言が

なされるであろうという情勢です。 これらの動きは、DNA・遺伝子に支配される生命の

仕組みの解明、個人の遺伝的特性にあった医薬品の開発、生産性の高い家畜や農作物の

育種を促進することは間違いありません。

動物遺伝研究所は主として黒毛和種を研究対象とし、これまでにいくつかの遺伝性疾

患の原因遺伝子を同定し、これを基に当該遺伝子のキャリアのDNA診断法を開発しており

ます。量的形質である経済形質では、対象形質を脂肪交雑と発育速度に絞り、これらの

形質に関わるいくつかの遺伝領域を染色体上に位置づけ、一部の系統ではこの遺伝領域

に所在するDNAマーカーを指標とした優良種畜のスクリーニングが行われております。

DNAマーカーによる個体識別や親子鑑別はすでに実用技術であり、この手法は食肉のトレ

ーサビリティを保証する重要な技術的根拠ともなっています。

平成４年９月に設立され、平成５年から研究活動をスタートした動物遺伝研究所は、

農林水産省、日本中央競馬会、（財）全国競馬・畜産振興会などをはじめとする関係機関

から多くのご支援をいただき、これまで順調に成果を挙げつつ発展して参りました。平

成15年３月には動物遺伝研究所の10周年記念誌も刊行することができました。

今後、家畜におけるゲノム研究は国の内外でますます発展していくものと信じており

ます。動物遺伝研究所としても、この趨勢に決して遅れることなく、研究活動を進めて

いく所存であります。

関係各位に置かれましても、研究所の今後の研究推進にいっそうのご支援をいただけ

れば幸いに存じます。

平成15年７月

社団法人畜産技術協会

会長　山　下　喜　弘
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１．設立の経緯と沿革

家畜育種の基本は、個体の能力を正確に測定し、遺伝的能力に基づいた選抜を行い、選抜さ
れた個体間の交配から次世代を生産するという、一連の作業を反復することにより、望ましい
遺伝子を個体内に集積することにある。
家畜の経済形質の大部分はいわゆる量的形質で、一つ一つは決定的な効果を持たない多数の

遺伝子によって支配され、また、遺伝以外の環境などの多くの要因に支配されて形質は発現す
る。 そのため、個々の遺伝子を解析することは難しく、遺伝子型そのものの解析ではなく、血
統情報と表現型に基づいて統計遺伝学的手法により種畜の遺伝的能力を推定し選抜が行われて
きた。
統計遺伝学的手法は、1940年代には理論的にほぼ集大成され、近年のコンピュータの発達と

もあいまって、ＢＬＵＰに代表されるような理論と計算手法の発展があり、近年家畜の能力は
大きく向上した。とくに乳牛では、年あたりの遺伝的改良量は加速的に大きくなっている。
しかし、遺伝率が低く、あるいは表現型の測定に多大の時間と経費を要する形質、たとえば、

繁殖性、抗病性等の形質については現行の育種法では改良が難しいことが指摘されている。
さらに、多様化する育種目標に迅速、的確に対応するためには、育種に要する時間、費用等に
ついて効率化が強く求められている。
最近の分子遺伝学並びにその重要な領域であるゲノム研究の進展に伴い、家畜においても遺

伝地図の作成が急速に進み、ＤＮＡマーカーと経済形質に関与する遺伝領域あるいは遺伝子座
（ＱＴＬ）との連鎖解析が可能になった。連鎖解析が進めば、ＤＮＡマーカーを指標として、育
種目標に適合した遺伝子型を選抜する新しい育種法の開発が期待できる。また、ＤＮＡマーカ
ーを指標とした遺伝性疾病原因遺伝子のキャリアのスクリーニングも可能になる。
我が国の畜産は、外国のそれに比して国土資源の制約、高水準の人件費などきわめて厳しい

条件下で低コスト化・高品質化をはからなければならない状況にある。そのためには畜産技術
の基本である優良家畜への育種を効率的に行うことが必須であり、上述の新しい育種技術の開
発に早急に着手する必要があった。
このような状況から、農林水産省の指導のもとに、日本中央競馬会及び譛全国競馬・畜産振

興会のご理解を得て、日本中央競馬会の畜産振興資金の助成により、譖畜産技術協会附属動物
遺伝研究所が設立されることとなった。
研究の拠点となる建物は平成３年度に設計を開始し、平成４年９月着工、平成５年１月に竣

工した。建物は鉄筋コンクリート造り一部２階建て延べ面積884裃（研究員室、実験室(2)、バ
イオハザード室、クリーンルーム、ドラフトチャンバー、会議室等）である。さらに、平成６
年度にＲＩ実験室、動物飼育室の２室（計116裃）を増築した。
研究プロジェクトの拡大に伴い、実験室が手狭になったことから、平成９年度に新たな実験

棟を建設することとなった。平成９年９月着工、平成10年２月竣工で、建物は鉄筋コンクリー
ト造り一部２階建て延べ面積1094裃（ＤＮＡ解析室、コンピュータ室、大会議室、研究員室、
図書保管室等）である。新たな実験棟の建設に伴い、これまでの実験棟を本館、新設棟を別館
と呼称している。
研究プロジェクトは、平成４年度から「個体識別システムの開発」、平成６年度から「肉質等

経済形質ＤＮＡマーカー育種手法開発事業」、平成９年度から「家畜疾病ＤＮＡマーカー育種手
法開発事業」、平成10年度から「家畜遺伝子解析基盤技術緊急開発事業」及び「食肉品種鑑別技
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術の確立」が開始されるなど順次拡大されてきた。このうち「個体識別システムの開発」は所
期の目的を達成し、平成10年度をもって終了した。このプロジェクトによって数多くのＤＮＡ
マーカーの開発、遺伝地図上への位置づけを行い、これらのマーカーを適宜選択することによ
り、個体識別や親子鑑定が実用上支障なくできることを明らかにした。個体識別の手法は、牛
肉のトレーサビリティを保証する基本的な技術ともなっている。
また、これまでに脂肪交雑や枝肉重量に関与するとみられるいくつかの遺伝領域を染色体上

に位置づけ、所在するＱＴＬを同定すべく努力を続けている。遺伝領域が位置づけされたこと
に基づいて、ＤＮＡマーカーを指標にした種畜のスクリーニングが一部で試行されつつある。
さらに、黒毛和種及び褐毛和種に見られた計４種の遺伝的疾病の遺伝子を特定してキャリアの
診断法を開発した。
上記のプロジェクトは「食肉品種鑑別技術の確立」をのぞいては、平成12年度をもって予算

上は一区切りとなった。平成13年度からは新たに「畜産新技術開発活用促進事業」として、ウ
シのゲノム地図などの基盤技術の開発や遺伝性疾患のキャリア診断技術の開発などを進め、「肉
用牛遺伝資源活用体制整備事業」として経済形質ＱＴＬの特定とこれを活用した育種手法の開
発を目標として研究を進めている。また平成12年度から引き続き「畜産新技術実用化対策事業」
の一環としてＤＮＡ育種基盤整備事業を進め、この中で従来通り関係する道県との共同研究を
推進している。平成14年度は、平成13年度をもって終了した「食肉品種鑑別技術の確立」をの
ぞく事業は継続されるとともに、新たに「ＢＳＥ生体診断技術緊急開発事業」がスタートし、
この中では、ＢＳＥ感受性についての遺伝的な差異が我が国の牛にあるかどうかをプリオン遺
伝子の多型との関係で調べている。
職員は平成４年度管理部門２名、研究員２名の計４名から発足し、研究の進展・拡大ととも

に順次増員し、平成14年度末には所長を含む管理部門４名、研究部門22名（研究員９名、研究
補助員13名）となった。
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１．研究推進の状況

１）ウシＤＮＡマーカー育種手法の開発

１）－１　肉用牛経済形質のＤＮＡ育種手法の開発

盧 研究年次：平成６年～平成15年

盪 研究目的と期待される成果　
ウシの経済形質の改良はこれまで主としてBLUP等に代表される統計遺伝学的手法によって行

われており、大きな成果を挙げてきた。しかしこの方法では種畜評価に要する時間、コストが
膨大なものになる欠点がある。一方、近年におけるゲノム解析研究の進展は、ゲノム連鎖地図
を用いることにより、特定経済形質に関与する染色体上の遺伝領域、あるいは遺伝子を特定す
ることを可能にしつつある。
平成６年度に開始された本課題は肉用牛（黒毛和種及び褐毛和種）を対象とし、発育速度、

脂肪交雑を中心とする肉質等の経済形質についてDNAを指標とした改良手法の開発を目的とし、
脂肪交雑などの主要な経済形質について連鎖する染色体領域を確実に特定してきた。平成12年
度までに、一部の経済形質についてはマーカーアシスト選抜に適用しうる段階に至った。
ほとんどの経済形質は多数の遺伝子の関与する量的形質であるが、それらの責任遺伝子を同

定することは、形質発現のメカニズムの解明につながる重要な成果となる。平成13年からは、
経済形質、特に、脂肪交雑に影響する遺伝子を同定し、その遺伝子情報を応用することを目的
としている。

蘯 研究開発の個別目標と成果

蘯－1 ウシ経済形質解析の前年度までの経緯
平成12年度までに21道県・家畜改良事業団との合計22機関と共同研究を実施し、15家系につ

いてのDNAマーカーを用いた連鎖解析を行ってきた。平成13年度から18道県・家畜改良事業団・
家畜改良センターの合計20機関と共同研究を実施している。道県・家畜改良事業団では特定種
雄牛を父とする大規模な父方半兄弟家系を作成し、マイクロサテライトマーカーを用いたウシ
ゲノム全体を対象とする解析を進め、経済形質のマッピングを行ってきた。いくつかの県にお
いて、枝肉重量や脂肪交雑等の経済形質に関する結果が得られており、これまでに脂肪交雑に
ついて４カ所、枝肉重量について４カ所の領域をマップしている。これらのうち特に重点的に
解析しているものを表１に示す。これらはそのままマーカーアシスト選抜に応用されている。
たとえば、表１に示す経済形質遺伝子座である「脂肪交雑１」の領域について、兵庫県では県
内の集団で広くサーベイすることで、その優れたハプロタイプをホモで有する繁殖雌牛を確保
することに成功した。このような個体を次世代の種雄牛作りに使うことができる。また、「枝肉
重量１」について鹿児島県内の集団について調査し、優れたハプロタイプの頻度を知ることが
できた。これらの後継種雄牛について増体を保証した上で肉質の改良を行うことができるだろ
う。
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蘯－2 経済形質解析のためのDNAサンプルの収集
黒毛和種の経済形質解析において、大規模な父方半兄弟家系の作成が重要である。そのため、

18道県を中心に、枝肉共励会や枝肉共進会等において血統情報の明らかな肥育牛のDNAサンプル
を収集し、自県所有種雄牛産子のDNAサンプルは自県で活用し、他道県や家畜改良事業団所有の
種雄牛産子のDNAサンプルは該当機関に送付している。当研究所では、東京都食肉市場、および、
大阪市食肉市場におけるサンプリングを実施し、全国の共同研究機関に収集したDNAサンプルを
配布している。平成13-14年度のDNAサンプル収集状況は表２の通りである。

蘯－3 経済形質：脂肪交雑に影響する遺伝子のポジショナルクローニング
これまでにマッピングしてきた経済形質遺伝子座の内、表１に示す脂肪交雑１および脂肪交

雑２について、ポジショナルクローニングによる責任遺伝子取りを始めた。

蘯－3－1. 「脂肪交雑１」の解析（兵庫県との共同研究）
前年度までに1,010頭の家系解析・ウシEST情報・ヒトとの比較地図作成・BAC整列地図作成の

着手によるマーカーの開発を行い、3.5cMまで狭めていたが、今年度にはこの領域についてBAC
整列地図を作成することに成功した。
整列地図はBACライブラリーから単離した126クローンの内60クローンで構成され、ヒトドラ

フト配列情報から、約6.2Mbと推測された。含まれるマイクロサテライトは65個、SNPは２個、
既知および予想される遺伝子数は62個であった。今後、30kb間隔で多型性マイクロサテライト
マーカーを揃え、一般の黒毛和種集団を対象とした相関解析を行い、責任遺伝子を同定してい
く予定である。

表１. 主な黒毛和種経済形質のマッピングとハプロタイプ効果

種雄牛保有機関名 経済形質 連鎖の度合い ハプロタイプ効果

兵　庫　県 脂肪交雑１ ｐ＜0.00001 ＢＭＳ, 1.0

宮　崎　県 脂肪交雑２ ｐ＜0.00005 ＢＭＳ, 1.0

鹿 児 島県 枝肉重量１ ｐ＜0.00001 枝重、36裴

表２. 平成14年度までの黒毛和種DNAサンプル収集状況

年　　度 収　集　数 合　　計

道　　県
13 7,902

14 12,413 20,315

動物遺伝研究所
13 1,054

14 2,503 3,557

合　　計 23,872
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蘯－3－2. 「脂肪交雑２」の解析（宮崎県との共同研究）
種雄牛aの父方半兄弟家系解析により約20cMまで領域を狭めた。種雄牛aと同じ母を持つ半兄

弟の種雄牛bの家系解析では該当部位でバラツキが認められなかったことから、両種雄牛におけ
る母由来のハプロタイプを詳細に調べた。その結果、種雄牛aに遺伝しているが、種雄牛bに遺
伝していない領域約1.9cMに責任遺伝子が存在している可能性が考えられた。
今年度は、該当領域に位置する既知のマイクロサテライトマーカー２個、ヒト相同遺伝子24

種をアンカーとしてBACクローン合計152個をスクリーニングし、整列化を試み、ほぼ整列地図
を完成させた。この領域の距離はヒトゲノム情報から7.1Mbと判明し、残されたギャップ1.1Mb
を埋めているところである。含まれるマイクロサテライトは79個（内40個が多型性あり）、既知
および予想される遺伝子数は148個であった。整列化が完成すれば、「脂肪交雑１」と同様に高
密度の多型性マーカーを配置し、一般の黒毛和種集団を対象とした相関解析を行い、責任遺伝
子を同定していく予定である。

蘯-4. 経済形質：枝肉重量に影響する遺伝子のポジショナルクローニング
これまでにマッピングしてきた枝肉重量遺伝子座の一つは、異なった血統の複数の家系で繰

り返し検出されてきている。このことは、少なくとも黒毛和種の集団内で比較的大きな効果を
示す遺伝子が存在することを予想させる。そこで、表１に示す枝肉重量１について、ポジショ
ナルクローニングによる責任遺伝子取りを始めた。

蘯-4-1. 「枝肉重量１」の解析（鹿児島県・長崎県との共同研究）
前年度までに、7.5cMの領域にマッピングした。今年度は、該当領域のBACクローンによる整

列化を始めている。既知のマイクロサテライト15個とウシEST１種をアンカーにBACクローンを
合計41個得た。今後、BACクローンの部分的なショットガンシーケンシングを行って、対応する
ヒトゲノム上の位置を決めることで、アンカーにすべきヒト相同遺伝子を絞る。BACクローンの
整列化がほぼできあがった段階から、100kbに付き１個のマイクロサテライト開発を行う。

盻 国内および海外の状況
経済形質のような複数の遺伝子の関与する形質のゲノム解析の成果は、平成６年のスウェー

デン農業大学のグループによるブタの肉質、および、平成７年のリェージュ大学（ベルギー）
のグループによるホルスタインのミルク生産性について報告された。また、平成９年にもリェ
ージュ大学などいくつかのグループによって豚尻形質（単一遺伝子が関与）について報告され
た。
リェージュ大学（ベルギー）のグループは、平成７年（1995年）にホルスタイン種のミルク

生産性形質のマッピングを初めて報告しているが、その内の一つである染色体20番のQTLの解析
を進め、平成14年１月にその責任遺伝子としてGHR(Growth Hormone Receptor)を報告した。経
済形質QTLの責任遺伝子についての最初の報告と思われる。GHRの279番目のアミノ酸であるフェ
ニルアラニンからチロシンにより乳脂肪率が増え、乳量も若干増えるそうである。
また、同じグループは、ホルスタインのミルク生産性について、平成11年に染色体14番のセ

ントロメア領域の７cMに責任遺伝子が存在することを示していたが、平成14年２月に、問題の
領域をさらに３cMまで狭め、乳脂肪含量に影響する遺伝子候補としてDGAT 1 ( A c y l -
CoA:Diacylglycerol Acyltransferase)を同定したことを報告した。DGAT1の232位リジン/アラ
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ニンの多型があり、リジンの場合ミルク生産量やタンパク質量を減らすが、乳脂肪量を増やす
効果がある。
これら２種類のQTL責任遺伝子の同定において連鎖不平衡（Linkage Disequilibrium;LD）が

有効に使われた。これらの研究では、ホルスタイン種におけるハプロタイプブロックのサイズ
は1-2Mb程度と推定された。このサイズがLDマッピングの指標となるので、黒毛和種における

QTL責任遺伝子同定の参考になると思われる。
肉牛については、米国から経済形質のマッピングについていくつか報告されているが、ゲノ

ムワイズレベル１%以下、20cM以内にファインマッピングされている例はまだない。その大きな
理由として、多型性のDNAマーカー数が少ないことが挙げられる。したがって、QTL検出の精度
が低く、マッピングの位置が正確でなくなる。リェージュ大学のグループのように、領域特異
的にDNAマーカーを開発するか、当研究所のように（後述）ゲノム全体に多数のDNAマーカーを
開発しなければ進展は望めない。

眈 今後の進め方
現状のマーカー数、遺伝子地図では、DNAを指標とした経済形質の選抜（マーカーアシスト選

抜）が十分有効であるほどには染色体領域を狭く特定できないので、今後は１)-3で述べるよう
にゲノム解析用ツールの開発を進め、この成果をフィードバックしつつマーカーアシスト選抜
が可能な高精度マーカー開発を急ぐ。また、上記以外の経済形質QTLについて、染色体領域の特
定、ファインマッピング、BAC整列化を行う。高密度の多型性マーカーを配置し、一般の黒毛和
種集団を対象とした相関解析を行い、責任遺伝子を同定していく。

１）－２　ウシ遺伝性疾病のDNAマーカー育種手法の開発

盧 研究年次： 平成９年～平成15年

盪 研究目的と期待される成果
ウシの遺伝性疾病の多くは常染色体性単純劣性遺伝病である。遺伝性疾病の原因となる変異

アリルはヘテロの状態では健常であるため、集団中に維持される。したがって、この変異アリ
ルの遺伝子頻度を一定以下に下げることは従来の血統記録に頼る方法では容易ではない。一方、
黒毛和種集団では近年における近交の高まりにつれて、遺伝性疾病が顕在化しつつあるとされ
る。このような風評の中で優良なウシがいたずらに淘汰されることは今後の育種改良基盤を狭
めるおそれがある。そのため、遺伝性疾病のキャリア（当該遺伝子をヘテロに保有する個体）
をDNA診断によってスクリーニングする方法の開発は従来にもまして重要となってきた。
また、小型ピロ、脂肪壊死症、乳房炎、トリパノゾーマ症等の疾病に対する感受性（抵抗性）

は、単純劣性遺伝ではないものの、遺伝的変異のあることは明らかであり、これらの疾病に対
する感受性（抵抗性）についてスクリーニングできれば経済的に重要な意義を持つこととなる。
本事業では、これらの疾病、あるいは疾病に対する感受性（抵抗性）について、DNAを指標と

したスクリーニング（マーカーアシスト選抜）の手法を開発すると同時に、さらに進んで遺伝
性疾病原因遺伝子の単離・特定を目的とする。このような目的が達成されれば、遺伝子の変異
を検出するDNA診断によってキャリアのスクリーニングができるため、遺伝性疾病の発症を制御
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しつつキャリア牛の遺伝的能力を育種に生かすことができる。

蘯研究開発の個別目標と成果

蘯-1 ウシ遺伝性疾病解析の前年度までの経緯
本課題は平成９年度から開始されており、当研究所が疾病の原因遺伝子を同定し、DNA診断手

法を開発し、家畜改良事業団が検査業務を行うことになっている。平成13年度までの成果を表
３に示した。

表３. 遺伝性疾病の遺伝子解析のまとめ

劣性遺伝病名 品　種 原因遺伝子 変異の種類 遺伝子診断手法 特　許

クローディン-16
欠損症

黒毛
Claudin-16
（新規）

37kbの欠損 あり 受　理

モリブデン補酵
素欠損症

黒毛
Mcsu

（新規）
3塩基欠損 あり 受　理

Chediak-Higashi
症候群

黒毛 CHS-1 1塩基置換 あり 受　理

クローディン-16
欠損症タイプ2

黒毛 Claudin-16 56kbの欠損 あり 受　理

軟骨異形成性矮
小体躯症

褐毛 LIMBIN
1塩基置換

1塩基の2
塩基置換

あり 申請中

横隔膜筋症
ホルス
タイン種 HSP70 11kbの欠損 あり 申請中

黒毛和種では水頭腫、盲目等の遺伝性疾病に取り組んできた。さらに広く疾病の家系を収集
するため、道県との共同研究を進めると共に、大学の家畜病院や共済組合などとの連携強化を
進めてきた。

蘯-2 平成14年度の成果

蘯-2-1. 水頭症：一次スクリーニングおよび二次スクリーニングの結果、特定の染色体領域に
マッピングすることができた。この領域に存在するヒト水頭症の原因遺伝子には本疾病と関連
する変異は認められなかった。

蘯-2-2. 盲目：二次スクリーニングまで進み、約10cMの領域にマッピングできたが、発症牛サ
ンプルの数が少ないため、これ以上は困難な状態である。

蘯-2-3. 発育不全：一次スクリーニングが進行中だが、表現型の識別に問題があり、マッピン
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グが困難な状態である。

蘯-2-4. 腎無形成症：一次スクリーニングが進行中。サンプル数は多いので有望。

蘯-2-5. 腎機能不全症：サンプル収集中。

蘯-2-6. 乳頭欠損：一次スクリーニングを開始した。サンプル数は多いが、複数の遺伝子が関
与している可能性もある。今後もサンプル数を増やす必要があるだろう。

蘯-2-7. 軟骨異形成性矮小体躯症：前年度の年報において本疾病の原因となる遺伝子LIMBINの
特定と変異について述べたが、同一遺伝子に異なった変異が存在し、DNAマーカーがヘテロ型を
示すにも関わらず、発症するという希有な例であった。
一つ目の変異は、1,356番目の塩基のシトシンがチミンへ変わったものである。この変異のた

め、スプライシング部位が生じ、停止コドンがその下流に現れることとなる。正常なLIMBINタ
ンパク質は1,209個のアミノ酸で構成されるのに対し、変異型の遺伝子から作られるタンパク質
は463個のアミノ酸から成ると予想される。
二つ目の変異は、2,054番目のシトシンとその隣の2,055番目のアデニンがグアニン１個に変

わったものである。その結果、フレームがシフトし、停止コドンが現れるため、変異型の遺伝
子から作られるタンパク質は705個のアミノ酸から成ると予想される。

LIMBIN遺伝子の隣にhead-to-headで1,869bpしか離れていないEVC遺伝子が存在する。この遺
伝子は、ヒトの手足などの骨形成異常をもたらす遺伝病の原因遺伝子であるが、最近、ヒトEVC
と診断された患者において、LIMBINに疾病の原因となる変異が報告された。LIMBINとEVCは想定
されるタンパク質が互いに似ており、共に骨形成に重要な役割を担っていると思われるが、そ
れらの働きはほとんど不明である。今後の研究に発展によって、骨形成の新しい側面が解明さ
れていくだろう。

蘯-2-8. 横隔膜筋症：前年度の年報において本疾病の原因となる遺伝子の同定と遺伝子診断法
の確立について述べた。ウシ23番染色体のほぼ中央のMHC領域内に存在する熱ショックタンパク
質をコードするHSP70遺伝子に、本疾病の原因となる変異を同定した。HSP70遺伝子はタンデム
に２個重複して並んでいる (HSPA1A, HSPA1B)。HSPA1AとHSPA1B遺伝子のアミノ酸配列は641個
中で異なっているのは5番目のアミノ酸だけであり（メチオニン/スレオニン）、両者は9kb離れ
たイントロンも持たない遺伝子である。疾病の原因となる変異は、HSPA1Bの全体を含む11kbの
欠損であるが、HSPA1Aは保持された状態にある。

HSP70遺伝子の発現を調べたところ、発症牛ではHSPA1Aの正常レベルの発現が見られたが、

HSPA1Bの発現はなかった。HSPA1AがHSPA1B欠損を補っている可能性があるので、タンパク質の
生成を調べたところ、発症牛ではHSP70タンパク質のレベルはきわめて低下していた。HSPA1Aの

mRNAが正常レベルで検出できるにもかかわらず、タンパク質ができない理由はわからないが、
同様な現象はノックアウトマウスで報告されている。該当する遺伝子はマウスでもタンデムに
並んでおり、その内の一つをノックアウトすると、片方のmRNAは発現しているが、HSP70タンパ
ク質は検出されなくなる。

Hsp70のノックアウトマウスを農業生物資源研究所の関川生体防御研究グループ長よりいただ
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き、このマウスの横隔膜筋肉を中心に病理学的な研究を行っている。

盻 国内および海外の状況
ウシの疾病のゲノム解析では、リェージュ大学のグループによって、ブラウンスイスのウィ

ーバー症候群、ベルジャンブルーの繁殖障害のマッピングが報告されている。

眈 今後の進め方
共同研究機関との緊密な連携をとりつつ、現在解析中の遺伝病のさらなる家系の収集を行う。

染色体の特定領域にマップできた遺伝病については、原因遺伝子を同定すべく、該当領域の整
列地図作りなどを試みる。また、新たな遺伝病についても家系の収集を行い、原因遺伝子をマ
ップする。抗病性についても研究を進める。

１）－３　ウシゲノム解析用ツールの開発

盧 研究年次：平成10年～平成15年

盪 研究目的と期待される成果　
ゲノム解析でマッピングした遺伝子座の遺伝子をクローニングするためにはウシの詳細な染

色体地図が必要である。高密度ゲノム連鎖地図の作成、マッピングされたDNAマーカーによるRH
地図のフレーム作成、ウシESTのRHパネルでのマッピングを行い、ヒトゲノム情報を有効に活用
できるウシの詳細な染色体地図を作成する。

蘯 研究開発の個別目標と成果

蘯-1. マイクロサテライトの開発およびマッピング
平成９年に米国農務省肉畜研究センター（USDA-MARC）で作成されたウシゲノム連鎖地図が、

現在パブリックドメインの地図として世界中で使われている。この連鎖地図には1,250種のマイ
クロサテライトがマッピングされている。ヒトゲノム情報を有効に活用できるウシの詳細な染
色体地図を作成するためには約3,000種のマイクロサテライトがマッピングされたゲノム連鎖地
図が不可欠である。我々は独自に多数のマイクロサテライトを開発し、ウシゲノム連鎖地図に
載せていく。

これまでに開発した多型性マイクロサテライト数　　　　　　　　　　　　 2,505
その内、ゲノム連鎖地図に載せた数　　　　　　　マルチポイント：1,318

ツーポイント：　336
ゲノム連鎖地図に載せた既知のマーカー数　　　　マルチポイント：　137

ツーポイント：　 75
本事業以前のゲノム連鎖地図のマーカー数　　　　　　　　　　　　1,250
平成14年12月末現在のゲノム連鎖地図のマーカー数　　　　　　　　2,892

これまでに2,892個のマイクロサテライトマーカーを載せた連鎖地図を作ることに成功した。
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本事業以前のマーカー数1,250個と比べると、マーカー数は2.3倍に増えたことになる。当初の
目的をほぼ達成したが、マッピングしていない多型性マーカーが約700個、および、ツーポイン
トでマップされた411個（若干のタイピングエラーが存在しているか、計算上の問題に由来）に
ついてさらに検討を加えていく。

蘯-2. RH地図の作成
ヒトゲノム情報を有効に活用できるウシの詳細な染色体地図を作成するため、平成12年度ま

でにRHパネルを作成した。ウシ遺伝子の物理的なマッピングをこのRHパネルを用いて行う。そ
のため、すでに判明している染色体上のマイクロサテライトの配置順の情報、すなわち、ゲノ
ム連鎖地図の情報を利用して、RH地図のフレームワークをまず作成した。平成13年度には、ゲ
ノム連鎖地図に載せられた約1,000種のマイクロサテライトでフレームを完成させ、4,000種の
ウシESTの内、すでにウシゲノムでの位置が報告されている約500種をマッピングした。ヒトゲ
ノムとの比較により、 これらのマッピング結果は妥当であることがわかった。
平成14年度は、このフレームを用いて、残りのウシESTのマッピングを継続して行った。

これまでにフレームワークに用いたマーカー数　　　　　　　　　　　　 1,079
ツーポイントでマップしたEST数　　　　　　　　　　　　　　　2,128
RHパネルの平均保持率　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18%
ゲノムの全長　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12,791cR 

ゲノムの長さの単位であるcRは用いたRHパネルの性質に依存している。我々のRHパネルは、
約7,000radの放射線を照射して作成したものである。DNA断片で整列化している染色体領域３個
所についてcRと対応するDNAの長さを平均したところ、230kbであった。今後、蘯-1で述べた連
鎖地図情報を基に、フレームワークのマーカー数を３千個まで増やし、ESTデータベースからプ
ライマー設計可能な約7,000種の遺伝子のマッピングを目標とする。

盻 国内および海外の状況
本事業は米国のネバダ大学やUSDA-MARCとの共同研究である。ウシのゲノム解析のためのツー

ルの開発は、1997年の春の段階で一応のレベルに達し、ゲノム解析ができるようになったため、
各国の研究機関は一斉に経済形質や抗病性の家系を用いた解析に取り掛かっているが、ツール
は十分ではない。ヒトゲノム情報を有効に活用するためにもツールの充実が急がれる。
平成12年１月より、USDA-MARCの主導でウシゲノム全体を対象とするBAC整列地図作りが開始

された。米国・カナダ・英国・フランス・ニュージーランド等から出資を含む参加があり、ヒ
トゲノム解析での経験を有するTIGR (The Institute of Genomic Research)とブリティッシュ
コロンビア大学との共同で進められている。得られた結果はネット上に公開されている。USDA-
MARCからも我が国の参加を求められているが、日本は参加するに至っていない。
当研究所のウシ染色体地図を中心に、各国の進めているRH地図のデータをすべて使って、ウ

シゲノム統合地図を作成する予定である。この仕事は米国農務省とフランスINRAの働きかけが
きっかけとなった。
一方、ウシ全ゲノム配列の解読のための国際協力プロジェクトが進行中である。我が国はこ

のプロジェクトに入っていない。過去２年間でBACクローンフィンガープリンティングとBACク
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ローン末端配列解読が行われた。40万クローンのフィンガープリンティングのデータ、および、

26万６千クローンの末端配列の解読の終了が待たれる。

眈 今後の進め方
新規マイクロサテライトの開発を進め、高密度ゲノム連鎖地図を作成するすること、および、

高精度物理地図を作成することでヒトやマウスとの精度の高い比較地図を完成させることが主
要な目標である。

２）ＢＳＥ感受性の遺伝的差異の診断技術の開発

盧 研究年次：平成14年～平成16年

盪 研究目的と期待される成果　
平成13年９月のBSE発生の影響等により、国産牛肉の消費量が減少し、価格の低迷等により我

が国の畜産経営は厳しい状況に置かれた。このため、DNA研究に関する知見を活用し、BSE感受
性の遺伝的差異に関する生体診断技術の開発を行う。なお、この研究は「ＢＳＥ生体診断技術
緊急開発事業」として行われているものであり、この事業の一部は（株）ワイエスニューテク
ノロジー研究所及び（独）動物衛生研究所に委託されている。

蘯 研究開発の個別目標と成果
ヒト、マウス、ヒツジでは、プリオンタンパク質のC末端側に、感染型プリオンタンパク質に

抵抗性や耐性を示すアミノ酸変異が存在することが報告されている。ウシにおいても、そのよ
うなアミノ酸変異が存在すれば、BSE抵抗性の遺伝子診断やBSE抵抗性ウシの育種が可能になる。
そこで、まず、ウシの各品種からDNAサンプルをできるだけランダムに集め、それらについてプ
リオン遺伝子の配列を広くサーベイし、アミノ酸変異を起こす遺伝子配列の変化があるかどう
かを検索する。検出されたアミノ酸変異がBSE耐性に貢献するか否かを調べる。用いる手法は、
ウシゲノムDNAよりプリオン遺伝子(PRNP)の調査該当部分をPCR増幅し、PCR産物のダイレクトシ
ークエンシングにより塩基配列を決定するものである。

＜結果＞
１. 黒毛和種（63頭）、ホルスタイン種（79頭）について、プリオン遺伝子のタンパク質翻訳
領域のDNA塩基配列を調査した。
その結果、3箇所に1塩基多型 (SNP)を見いだしたが、いずれもアミノ酸変異を伴うものでは

なかった。また、オクタペプチドリピートのくり返し数は、5回のもの、6回のもの、ヘテロの
ものなどがみられたが、それぞれの遺伝子頻度は出していない。

２. プリオンタンパク質のC末端側(122His 以降)に相当する領域に絞って、幅広い品種（日本
３品種、インドネシア４品種、アフリカ２品種）で、DNA塩基配列を調べた。
インドネシア由来の４品種においてのみ、アミノ酸変異を起こす遺伝子配列の変化が２箇所

(154S→N, 185N→S)見いだされた。154S→Nの変異は、ヒツジの該当部位のアミノ酸配列と同じ
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になることから、BSE耐性に貢献する可能性はないと考えられる。185Nは、他の生物種でも保存
されているアミノ酸であるため、Sへの変異は、何らかの影響を持つかもしれない。他の生物種
で、この部位にアミノ酸変異の報告はない。
アミノ酸変異を伴わないSNPについては、日本３品種で、１.で見いだされたのと同じ箇所に

１つ、また、インドネシア由来の４品種からは、日本由来のものとは異なる箇所に計４箇所が
見いだされた。

３. プリオンタンパク質のC末端側 (122His 以降)領域について、黒毛和種、ホルスタイン種を

1,000頭規模に拡大し、DNA塩基配列を調べることに着手した。両品種ともに、１家系内最大４
頭（半兄弟４頭）として、調査を行った。
現在までに、黒毛和種455頭、ホルスタイン種515頭について解析を行ったが、新規SNPは見い

だされていない。

黒毛和種、ホルスタイン種において、プリオンタンパク質のアミノ酸変異を起こすような遺
伝子配列の変化は現時点では検出できていない。今後、検査頭数を2,000頭以上まで増やす予定
である。

盻 国内および海外の状況
ウシプリオン遺伝子領域において、51種のSNPが報告されているが、アミノ酸置換をもたらす

SNPは知られていない。プリオンタンパク質のアミノ末端側に8アミノ酸、オクタペプチドの繰
り返し数の多型が知られており、この多型はプリオンタンパク質の感染性に影響しない。
英国ロズリン研究所のWilliamsらは、ホルスタイン種の父方半兄弟家系を用い、BSE感染牛と

正常牛の間でDNAマーカーのアリール頻度に有意な差があるかどうかを調べた。種雄牛４頭の産
子のうち、それぞれBSE感染牛合計358頭(種雄牛あたり53～124頭)と正常牛合計172頭(種雄牛あ
たり28～56頭)をサンプルとした。マイクロサテライトマーカーを全ゲノムに約20cM間隔で選択
し、種雄牛で多型性を示す166種の型判定を行ったところ、染色体５番、10番、20番のマーカー
に連鎖が認められた。これらのマーカーの近傍のマーカーでも調べたところ、染色体５番では
連鎖が確認できたが、10番と20番では多型性を示すマーカーが無かった。したがって、BSE抵抗
性遺伝子座をさらに研究するためには、多数のマイクロサテライトが必要であることは明らか
である。当研究所の進めている高密度連鎖地図作成は、この研究においても重要な貢献をする
ことが予想される。
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２．平成14年度研究発表

１）論文発表

１．Takeda, H., Takami, M., Oguni, T., Tsuji, T., Yoneda, K., Sato, H., Ihara, N.,
Itoh, T., Kata, S. R., Mishina, Y., Womack, J. E., Moritomo, Y., Sugimoto, Y., and
Kunieda, T.: Positional cloning of the gene LIMBIN responsible for bovine
chondrodysplastic dwarfism. Proc Natl Acad Sci U S A, 99, 10549-54, 2002

２．Reed,K.M., Ihara,N.,  Mariani,P.,  Mendoza, K.M., Jensen, L.E., Bellavia, R.,
Ponde de Leon, F.A., Bennett,G.L., Sugimoto,Y. and Beattie,C.W.: High-resolution
genetic map of bovine chromosome 29 through focused marker development. Cytogenet
Genome Research 96:210-216 (2002)

３． Reed,K.M.,  N.Ihara,N.,  Ponde de Leon,F.A.,  Songstegard,T.S.,  Smith,T.P.L.,
Bennett, G.L., Sugimoto,Y. and  Beattie,C.W.: Development of 47 new microsatellite
markers from a BTA6 library. Animal Biotechnology 13:195-202, 2002

４．Fujisaki,S., Mizoguchi,Y., Takahashi, S., Chen YZ, Suzuki,K., Asakawa,S.,
Soeda,E., Shimizu, N., Sugimoto, Y. and Yasue, H.:  Construction of a bovine
bacterial artificial chromosome library from fibroblasts used for cloned cattle.

Animal Genetics  33,379-381,2002

５．Kiuchi-Saishin, Y., Gotoh, S., Furuse, M., Takasuga, A., Tano, Y. and Tsukita,
S.: Differential expression patterns of claudins, tight junction membrane proteins,
in mouse nephron segments. J. Am. Soc. Nephrol. 13:875-886, 2002

６．渡辺大作、伴　顕、高橋雅博、石川　弘、渡辺昭夫、山野辺　浩、角金俊一、藤森康一郎、
三宅陽一、岡田幸助、大塚浩通、小黒雅史、川村清市、平野　貴、杉本喜憲、阿部省吾、斎
藤博水：　東北地方における牛クローディン-16欠損症の遺伝学的調査と臨床病理学的特徴、
家畜臨床誌、25：1-10、2002

７．鈴木暁之、太田原健二、野口龍生、杉本喜憲、田中修一、小松繁樹、吉川恵郷：日本短角
種におけるウシ筋肉肥大（double muscling)原因遺伝子の同定とその産肉性、東北畜産学会
報52：11-17、2002

２）学会発表

１． Takeda,H., Takami,M., Oguni,T., Tsuji,T., Yoneda,K.,  Sato,S., Ihara,N.,
Itoh,T., Moritomo,Y., Sugimoto,Y. & Kunieda,T.: Positional cloning of a Novel Gene,
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Limbin, Responsible for a Bovine Chondrodysplastic Dwarfism. 28th Conference of the
International Society of Animal Genetics ISAG, August, 2002. Gottingen, Germany.

２．Itoh,T., Watanabe,T., Ihara,N., Beattie,C.W. &  Sugimoto,Y.: Construction of a
framework map of the Shirakawa/University of Nevada Reno Bovine Radiation Hybrid
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３．Ihara,N., Takasuga,A., Mizoshita,K., Takeda,H., Sugimoto,M., Mizoguchi,Y.,
Bennett,G.L., Reed,K.M., Beattie,C.W., Sugimoto,Y.: Mapping of over 1100 bovine
polymorphic microsatellite markers to the USDA-MARC cattle linkage map.  28th
Conference of the International Society of Animal Genetics ISAG, August, 2002.
Gottingen, Germany.

４．小林直彦、平野　貴、栃本洋子、兼子栄美子、大谷　健、杉本喜憲：黒毛和種の父方半き
ょうだい家系におけるQTL解析、2002年　第３回日本動物遺伝育種学会,2002年10月、京都

５．Takasuga, A., Ihara, N., Itoh, T., Mariani, P., Watanabe, T., Takeda, H.,
Mizoshita, K., Sugimoto, M., Mizoguchi, Y., Bennett, G. L., Reed, K. M.,
Beattie, C. W. and Sugimoto, Y. : Development of genomic tools, a bovine
microsatellite-based linkage map and an EST-RH map.
Plant & Animal Genome XI, San Diego, CA, USA, 2003

６．佐分淳一、阿部剛、中川哲夫、河村正、斉藤邦彦、熊谷周一郎、久保岳史、口田圭吾、林
武司、杉本喜憲、小林栄治：黒毛和種とリムジン種のF2家系における画像解析を利用したと
体形質のQTL解析、日本畜産学会第101回大会、2003年３月、つくば

７．佐藤周史、佐藤慎一、長谷部浩行、杉本喜憲、小林栄治：豚の粗脂肪含量QTL領域における

BACコンティグ作製とSNP探索、日本畜産学会第101回大会、2003年３月、つくば

８．伊藤智仁、高須賀晶子、渡邊敏夫、井原尚也、杉本喜憲：ウシRHパネルを利用した全染色
体ウシ・ヒト比較地図の作製、 日本畜産学会第101回大会、 2002年３月、つくば

９．小邦朋子、成田暁、井原尚也、松本道夫、杉本喜憲、佐々木義之：ハーフシブデザイン家
系を用いたQTL解析における環境要因補正の効果、日本畜産学会第101回大会、2003年３月、
つくば

10．溝口康、岩本英治、杉本喜憲： 黒毛和種における脂肪交雑連鎖領域のBACコンティグの作
成、 日本畜産学会第101回大会2003年３月、つくば

11．阿部　剛、高須賀晶子、杉本喜憲、小林栄治：ウシプリオン遺伝子のSNP検出、日本畜産学
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会第101回大会、2003年３月、つくば

12．谷口幸雄、高野　淳、杉本喜憲、山田宣永、佐々木義之：ウシＡＤＭ１２遺伝子のクロー
ニング、日本畜産学会第101回大会、つくば

13．小林直彦、平野　貴、杉本喜憲：黒毛和種エリート種雄牛の父方半きょうだい家系におけ
るQTL解析、 日本畜産学会第101回大会、 2003年３月、つくば
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３）研究発表要旨

１）Positional cloning of the gene LIMBIN responsible for bovine chondrodysplastic dwarfism 
（ウシ軟骨異形成性矮小体躯症原因遺伝子LIMBINのクローニング）

竹田晴子１、高見まりか２、小邦朋子３、辻　岳人４，米田一祐２，佐藤敬明３，井原尚也１，伊藤智
仁１、S.R. Kata５, 三品祐司６，J.E. Womack５, 森友靖生７，杉本喜憲１、国枝哲夫２

（１動物遺伝研、２岡山大自然、３熊本県畜産研、４岡山大医歯、５テキサスA＆M大、６US-NIEHS,７九
州東海大農）

褐毛和牛における軟骨異形成性矮小体躯症は、四肢長骨の短小、骨端の肥大、それに伴う歩
行異常や発育不全を特徴とする劣性遺伝病である。経済効果の高い種雄牛の一部と、約1.6％の
繁殖雌牛がキャリアであると推定されることから、当該疾病の原因遺伝子の究明とDNA診断法の
確立が強く望まれていた。
そこで我々は、疾病牛約120頭のDNAを用いた連鎖解析法により、当該疾病の責任染色体領域

をウシ６番染色体のマイクロサテライトマーカーBP7からBMS9257の約11cM領域に同定した。さ
らに、責任染色体領域のゲノムDNAを含むウシYACおよびBACクローンを単離し、磁気ビーズ単離
法を用いたマイクロサテライトマーカーの開発や、高密度物理地図の作製および交差解析によ
って、当該疾病の責任染色体領域を約２cMにまで絞り込んだ。このウシ染色体領域はヒト４番
染色体p16領域と相同であることが推定されたため、このヒト染色体領域のゲノム情報を利用し
て候補遺伝子を推定した。そして、新規遺伝子LIMBINに２種類の変異を同定した。この遺伝子
の長骨の発育に対する機能を調べるために、マウス組織におけるLIMBINの発現を調べた。
LIMBINは発生初期から分娩前にかけて、長骨、頭蓋骨、腎臓、心臓などで発現していることを
確かめた。四肢の肢芽形成期にもLIMBINは発現しているなど、この遺伝子が長骨の形成に関わ
っていることを示すデータを得た。さらに、この遺伝子のキャリアのDNA診断法を確立した。

(Proc.National Academy of Science,USA,99:10549-10554,2002)

２）High-resolution genetic map of bovine chromosome 29 through focused marker

development

（マイクロディセクションによるウシ29番染色体特異的なマイクロサテライトの単離とそれを用

いた高密度連鎖地図の作製）

K.M.．Reed１, 井原尚也２, P. Mariani１,  K.M. Mendoza１, L.E. Jensen１, R. Bellavia１,
F.A. Ponde de Leon１, G.L. Bennett３, 杉本喜憲２、C.W. Beattie４

(１ミネソタ大、２動物遺伝研、３USDA-MARC、４ネバダ大）
要旨
ウシ29番染色体は牛肉の柔らかさなどの形質に関与する遺伝子の存在が連鎖解析の結果から

報告されている。そこでマイクロディセクション法を用いて29番染色体特異的なマイクロサテ
ライトマーカーの開発を行った。プライマーが設計された90個のマイクロサテライトのうち、

82個がPCRで適切に増幅した。体細胞雑種細胞パネル（SCHパネル）を用いた実験により82個の
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うち65個（85％）が29番染色体上にマップされた。またUSDA-MARCのマッピング家系を用いた実
験では、82個のうち75個（91％）がマッピング家系内において多型を示し、そのうち69個
（84％）が連鎖解析により29番染色体へマップされた。従来の29番染色体連鎖地図上には32個の
マイクロサテライトマーカーがマップされており、平均のマーカー間隔は約２センチモルガン
程度であったが、今回開発されたマーカーが69個加わることにより、地図上のマーカー数は３
倍以上の101個に増えたことになる。このような染色体特異的なマイクロサテライトの開発は連
鎖解析でマップされている染色体領域から遺伝子を同定する上で非常に重要である。
（Cytogenetic and Genome Resarch,96:210-216,2002)）

３）Development of 47 new microsatellite markers from a BTA6 library

（ウシ６番染色体から47個の新規マイクロサテライトマーカーの開発）

K.M. Reed１,  井原尚也２,  F.A.Ponde de Leon１,  T.S.Songstegard３,, T.P.L. Smith４, G.L.
Bennett４, 杉本喜憲２、 C.W. Beattie５ （1ミネソタ大、２動物遺伝研、３USDA-ARS、４USDA-MARC、
５ネバダ大））

ウシ６番染色体は乳量や疾病などの形質に関与する遺伝子の存在が連鎖解析の結果から報告
されている。マイクロディセクション法を用いて新たに121個マイクロサテライトが単離された。
そのうち重複する19個を除き、残り102個のうち47個がPCRで適切に増幅された。USDA-MARCのマ
ッピング家系を用いたマッピングでは、そのうち36個がマップされた。この36個のマイクロサ
テライトのマッピング家系内での平均のアレル数は６個で、最もアレル数が多かったBMS5009は
アレル数が14個であった。６番染色体にはマーカーが粗な領域があるため、このような特定の
染色体をターゲットにしたマイクロサテライトマーカーの開発は、解析の情報量を増やし連鎖
解析でマップされている染色体領域から遺伝子を同定する上で非常に重要である。（Animal
Biotechnology,13:195-202,2002)

４）Differential expression patterns of claudins, tight junction membrane proteins, in mouse

nephron segments.

（タイトジャンクションを構成する膜タンパク質クローディンファミリーのマウスのネフロンセ

グメントにおける発現様式の違い）

西信（木内）裕美子１,２, 後藤慎平１, 古瀬幹夫１, 高須賀晶子３, 田野保雄２、月田承一郎１ （１京
都大医、２大阪大医、３動物遺伝研）

タイトジャンクションは、上皮系細胞の細胞間接着装置で、細胞間隙をシールして、細胞シ
ートの上下間のバリアとして働く。クローディンは、タイトジャンクションの構成タンパク質
のひとつで、これまでに20以上のサブタイプが知られている。ウシでは、クローディン-16欠損
が慢性間質性腎炎の原因であることが以前に明らかにされている。
本研究では、マウスの腎臓で発現しているクローディンについて、ネフロンの各セグメントに
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おける発現の分布を蛍光抗体法により調べた。各クローディンは、セグメント特異的な発現分
布を示し、各セグメントによって、発現するクローディンタイプの組み合わせが異なることが
明らかになった。この違いがネフロンの各セグメントにおける物質輸送の特性に多様性をもた
らしているのかもしれない。
（J. Am. Soc. Nephrol. 13:875-886, 2002）

５）Shirakawa/University of Nevada Reno bovine Radiation Hybrid (SUN-bRH7) パネルのフレー

ムワーク構築

伊藤智仁１、高須賀晶子１、渡邊敏夫１、井原尚也１、C.W. Beattie２,杉本喜憲１（１動物遺伝研究
所, ２ネバダ大）

Radiation Hybrid (RH)パネルは遺伝子や物理地図のアンカーの位置を決定するために広く利
用されている。しかし、任意の遺伝子をマッピングするため、全染色体のフレームワークを完
成させる必要がある。さらにESTをマッピングすることにより、ウシとヒトの比較地図が作製で
きる。比較地図により、ウシ染色体領域とヒト染色体領域の相同領域を判断することが可能に
なり、ヒト遺伝子の位置・配列・機能情報等を利用するために非常に有用である。我々は全染
色体ウシフレームワーク構築及び、ウシ・ヒト比較地図を作製した。

RH地図のフレームワーク構築には、USDAウシ連鎖地図より約1600個のマイクロサテライトマ
ーカーを利用した。RHマップ作成用プログラムパッケージRHMAPのRH2PTより2 point analysis
を行い、LOD>4による連鎖グループを作成した。2 point analysisの結果から、LOD>6による解
析結果を用いて同パッケージのRHMAXLIKによるmultipoint analysisを行った。

ESTマーカーは、これまでに報告されているPrimerを利用した。RHMAP V3.0より2-pt LOD＞3
によるフレームワークマーカーとの連鎖グループを作成し、各染色体上の位置を同定した。
フレームワークはLOD > 4.0で約1100個のマイクロサテライトマーカーにより構築した。
比較地図作製では、EST約1600個のうち、約1400個をウシ全染色体にマッピングした。このう

ち、646個のヒト遺伝子と対応しているESTsを用いたウシ・ヒト比較地図を作製した。マップし
たESTsは、最大がウシ第3番染色体で、114マーカーを同定した。フレームワークに利用してい
るマイクロサテライトマーカーとESTsにより、総計2475個のマーカーで構成されているRH地図
を作製した。
（第28回国際動物遺伝学会および日本畜産学会第101回大会）

６）1100個を越えるウシ多型マイクロサテライトマーカーのUSDA連鎖地図へのマッピング

井原尚也１、高須賀晶子１、溝下和則２、竹田晴子１、杉本真由美３、溝口 康１、G.L. Bennett４,
K.M. Reed５, C.W. Beattie６, 杉本喜憲１ （１動物遺伝研、２鹿児島県肉用牛改良研、３家畜改良
センター、４USDA-MARC, ５ミネソタ大、６ネバダ大）

連鎖地図上にマップされているマイクロサテライトマーカーは、遺伝性疾患の原因遺伝子や
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経済形質などのQTLの責任遺伝子を同定する上で基本的かつ大変重要なツールといえる。1997年
に米国農務省肉畜センター（USDA MARC）らのグループによって発表された第二世代ウシ連鎖地
図は、1250個のDNAマーカーから構成されるが、精度の高いマッピングをするには、十分な数と
は言えなかった。さらにマッピングされた染色体領域から遺伝子を同定するには、連鎖地図に
基づいて作製された詳細な物理地図が必要となる。そこで我々は、USDA他いくつかの研究機関
と共同で、多型なウシマイクロサテライトマーカーを開発し、それを用いた高密度なウシ連鎖
地図の作製を試みた。現在までに新たにマップした1100個の多型マイクロサテライトマーカー
を加えるとウシ連鎖地図上には少なくとも2300個のDNAマーカーが平均間隔1.3cMでマップされ
ていることになる。（第28回国際動物遺伝学会）

７）Development of genomic tools, a bovine microsatellite-based linkage map and an EST-RH

map

（ゲノム解析ツールの開発　ー　連鎖地図及びRH地図）

高須賀晶子１, 井原尚也１,  伊藤智仁１, P.Mariani２,  渡邊敏夫１,  竹田晴子１,  溝下和則３,
杉本真由美４, 溝口　康１, G.L. Bennett５, K.M. Reed２, C.W. Beattie６ and 杉本喜憲１

（１動物遺伝研, ２ミネソタ大, ３鹿児島県肉用牛改良研, ４家畜改良センター, ５USDA-MARC, ６ネ
バダ大）

家畜の経済形質に関わる遺伝子を同定する上で、高密度マーカーから成る遺伝地図および物
理地図は、必要不可欠な道具立てである。遺伝地図にマップされた多数のマイクロサテライト
マーカーは、経済形質の責任領域をファインマッピングするのに役立つとともに、Radiation
hybrid (RH)地図のフレームワークマーカーとしても重要である。一方、多数のExpressed
sequence tags (EST)がマップされたRH地図は、責任領域をヒトやマウスのゲノム配列と対照し
て、責任領域内に遺伝子マーカーを作成したり、候補遺伝子の検索を行うことを可能にする。
動物遺伝研究所では、3000個のマイクロサテライトマーカーを持つ遺伝地図と、3000個のESTを
マップした物理地図を作ることを目標に、仕事を進めてきた。現在までに、2000個以上の新規
マイクロサテライトを単離し、うち1450個をアメリカ農務省肉畜研究センター(USDA-MARC)の連
鎖地図にマッピングした。その結果、連鎖地図上のマイクロサテライトマーカー数は、2890個
となった。また、約1000個のマイクロサテライトマーカーを用いて、RHのフレームワークを作
成し、1820個のESTをマップした。

(Plant & Animal Genome XI, San Diego,  2003)

８）黒毛和種エリート種雄牛の父方半きょうだい家系におけるQTL解析

小林直彦１、平野　貴２、杉本喜憲２ （１岐阜県畜産研、２動物遺伝研）

（目的）脂肪交雑に関して、連鎖解析によって検出された２箇所のQTL候補領域について、これ
ら２領域の保有の状態が、脂肪交雑に及ぼす効果について検討した。
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（方法）黒毛和種エリート種雄牛の産子である肥育牛190頭について、254個のマイクロサテライ
トマーカーを全常染色体に配置し、DNA型判定を行った。連鎖解析にはExplorer half-sibを用
いた。解析の結果、脂肪交雑についてChromosome-wise 5%有意水準で検出された2領域に、さら
に52個のマーカーを配置し、解析頭数を524頭に増やして2次スクリーニングを行った。
（結果）２領域の父由来ハプロタイプが確定した個体（488頭）について、これら２領域のハプ
ロタイプの種類とBMS No.について比較した。これら候補領域のA染色体と、B染色体の脂肪交雑
に効果のあったハプロタイプを各々ＱＡ、ＱＢとし、効果のないハプロタイプをｑＡ、ｑＢとした。
効果のあるハプロタイプを両方保有する個体（ＱＡＱＢ）は113頭でそのBMS No.平均値、標準偏
差は6.98±2.21、ＱＡｑＢが131頭で6.68±2.26、ｑＡＱＢが92頭で6.5±2.03、ｑＡｑＢが152頭で

6.02±2.02であった。各タイプの平均値の差の検定をF検定で行った。ＱＡＱＢとｑＡｑＢに、ＱＡ

ＱＢとｑＡＱＢに有意差（p＜0.01）がみられた。以上のことより、２領域の脂肪交雑に効果のあ
るハプロタイプは、相加的効果を持つことが示唆された。
（日本畜産学会第101回大会）

９）黒毛和種における脂肪交雑連鎖領域のBACコンティグの作成

溝口　康１、岩本英治２、杉本喜憲１（１動物遺伝研究所、２兵庫県畜産技術センター）

（目的）現在までに我々は、父方半きょうだい家系を用いて連鎖解析を行い、脂肪交雑連鎖領域
を同定している。当該領域を狭め、更にポジショナルクローニングを行うには、この領域の詳
細な物理地図が不可欠である。そこで本研究では、当該領域のBAC（大腸菌人工染色体）クロー
ンの整列化及びマイクロサテライトマーカーの開発を行うこととした。
（方法）当該領域に存在する既知の14個のEST及び８個のマイクロサテライトマーカーを含むBAC
クローンをPCRスクリーニング法により単離した。BACクローンの末端配列を決定し、それを指
標として新たにBACクローンの単離を行い整列化した。得られたBACクローンより、(CA/GT)nを
プローブとしてマイクロサテライトマーカーを単離した。
（結果）当該領域からBACクローンを126個単離し整列化した。整列地図を構成するBACクローン
は65個であった。この領域から新たに開発したマイクロサテライトマーカーは74個で、当該領
域に80kbの平均間隔で配置された。この領域の連鎖地図の距離は3.5cMであったが、ヒトドラフ
ト配列情報よりこの領域は約6.5Mbと推定され、既知の遺伝子は35個、遺伝子であると推定され
るものは27個存在していた。今後は、本研究で開発した高密度マーカーを利用して連鎖不平衡
解析を行い、更に領域を狭めていく予定である。（日本畜産学会第101回大会）

10）ウシプリオン遺伝子のSNP検出

阿部剛１、高須賀晶子２、杉本喜憲２、小林栄治１ （１家畜改良センター、２動物遺伝研）

ウシ海綿状脳症（狂牛病、BSE）は、ヒツジのスクレイピーと同じく、感染性の異常型プリオ
ンが脳内に蓄積することにより発症する、致死性の神経疾患である。ヒトの異型クロイツフェ
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ルト・ヤコブ病は、BSEに汚染された牛肉を食したことにより発症したと考えられている。ヒツ
ジでは、プリオンタンパク質に多型があり、スクレイピー発症率に関与する、136、154、171番
目のアミノ酸をコードする遺伝子型を用いて選抜育種することにより、スクレイピー耐性のヒ
ツジを供給することが提案されている。そこで、ウシにおいても、BSE耐性に関わるプリオンタ
ンパク質の多型があるか否かを調査するために、黒毛和種とホルスタイン種について、家畜改
良センターが保有する種雄牛凍結精液、家畜改良事業団から提供されたDNA、各県から提供され
た血液、と場で採取した腎周囲脂肪などについて、DNAを抽出し、プリオンタンパク質をコード
する領域のゲノムDNA配列を調べた。プリオンタンパク質の576番目のアミノ酸に対応するコド
ン中にC/Tの同義置換が見られたものの、アミノ酸置換を起こす配列変化は見られなかった。
（日本畜産学会第101回大会）

11） ウシADAM12遺伝子のクローニング

谷口幸雄１、高野　淳２、杉本喜憲２、山田宣水１、佐々木義之１

（１京都大、２動物遺伝研）

ADAM12（Meltrinα）は細胞間相互作用に関わるADAM（A Disintegrin And Metalloprotease）
ファミリーに属する膜タンパク質の一種で、筋や骨の分化、筋管形成（筋芽細胞の融合）、肺や
腸の器官形成を制御することが知られている。また筋細胞でヒトADAM12を過剰発現するトラン
スジェニックマウスでは、筋肉内脂肪組織の形成が、一方でADAM12欠損マウスでは、褐色脂肪
組織の減少なども報告されている。そこで、ADAM12の脂肪交雑および脂肪組織形成への関与を
検討するために、ウシADAM12遺伝子のクローニングを試みた。
既に単離しているウシADAM12部分長cDNA（第３回日本動物遺伝育種学会で報告）をプローブ

としてウシゲノムλDASHⅡライブラリーをスクリーニングした。さらに上流のゲノム領域を単
離するために、得られたクローンの5’領域の塩基配列からプライマーを作製し、ウシBACライ
ブラリーをスクリーニングした。これらの結果、最終的にエクソン2-16を含むクローンの単離
に成功した。一方で、エクソン４上流へのウォーキングが困難であったことから、エクソン４
下流のイントロンに比べ、イントロン1-3が非常に長いというADAM12遺伝子の構造上の特徴が考
えられた。今後、エクソン１を含むBACクローンの単離および得られたBACクローンの解析を進
める予定である。（日本畜産学会第101回大会）
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３．委員会・会議等の開催

１）肉用牛ゲノム研究開発推進委員会

この委員会は、動物遺伝研究所が行う肉用牛のゲノム研究、開発事業のあるべき方向並びに
研究開発成果の応用方向などについて審議し、必要な助言をいただくものとして開催されてい
る。
平成14年度の委員会は平成15年１月21日東京で開催された。議事内容は次の通りであった。

①平成14年度動物遺伝研究所の活動と成果について
②今後の研究活動の方向について
これらの議事の中で、動物遺伝研究所の14年度の活動の概要が資料に基づいて紹介された。

研究成果並びに活動方向については諒とされた。
なお、本年度のこの委員会では、上記の議事終了後、動物遺伝研究所の10周年記念座談会に

移行することとしていたので、委員は座談会出席を主目的に選任した。そのため前年度とは大
幅に変更となった。座談会内容は、平成15年３月刊行の動物遺伝研究所10周年記念誌に掲載し
てあり、また、「畜産技術」誌平成15年11月号に掲載される。

肉用牛ゲノム研究・開発推進委員会委員
国枝哲夫　　　　　岡山大学農学部教授
佐々木義之 京都大学大学院農学研究科・農学部教授
菅野純夫　　　　　東京大学医科学研究所助教授
辻　荘一　　　　　神戸大学農学部教授
菱沼　毅　　　　　農畜産業振興事業団副理事長
藤山秋佐夫 国立情報学研究所学術研究情報系教授
三上仁志　　　　　農林漁業金融公庫技術参与
安江　博　　　　　農業生物資源研究所ゲノム研究グループ上席研究官

２）肉用牛ゲノム研究・実用化技術推進委員会

動物遺伝研究所が行う研究開発について、研究手法など技術的側面から審議し、助言をいた
だくとともに、研究開発成果の学術的評価もいただくものとして平成13年度よりこの委員会は
設置されている。平成14年度委員会は、平成15年１月23日動物遺伝研究所で開催された。議事
は次の通りであった。
①動物遺伝研究所における研究の全体計画について
②平成14年度までの主要成果について

a.ウシ高密度連鎖地図の作成

b.RHパネルを用いたウシ染色体地図とウシーヒトゲノム比較地図の作成

c.所内データベースの構築とSAGEライブラリー解析

d.ウシ脂肪交雑遺伝子の探索：脂肪交雑領域のBAC整列地図の作成
③平成15年度以降の研究計画について
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④動物遺伝研究所の研究推進に対する評価及び助言

肉用牛ゲノム研究・開発技術推進委員会委員
猪子英俊　　　　　東海大学医学部分子生命学科教授
菅野純夫　　　　　東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センター助教授
新山正隆　　　　　家畜改良センター理事
野村哲郎　　　　　京都産業大学工学部生物工学科教授
安江　博　　　　　生物資源研究所ゲノム研究グループ上席研究員

３）全国DNA育種推進会議

この会議は畜産新技術実用化対策事業の一環である「ＤＮＡ育種基盤の確立」にかかる全国
推進会議である。平成13年度からは動物遺伝研究所と道県の研究機関との共同研究はこの事業
の枠組みの中で実施されることになったもので、平成12年度までの連絡調整会議に相当する。
共同研究参画機関は19の道県（北海道、岩手、宮城、秋田、山形、福島、山梨、岐阜、兵庫、
鳥取、島根、岡山、広島、佐賀、長崎、熊本、大分、宮崎、鹿児島）であり、本事業の枠組み
外で動物遺伝研究所と共同研究を行っている家畜改良センター、共同研究には参画していない
茨城、和歌山の２県も本推進会議に参加した。
平成14年度推進会議は平成15年３月６日開催された。主要議題は、①「ＤＮＡ育種基盤の確

立」事業の概要、②各機関の平成14年度事業の実施状況、③平成15年度事業の実施計画、等で
あった。

４）ＢＳＥ生体診断技術緊急開発事業推進検討委員会及び研究打ち合わせ会

推進検討委員会は平成14年度から開始された「ＢＳＥ 感受性の遺伝的差異の診断技術の開発」
にかかる研究推進について、研究企画・実施への助言、研究成果の検討・評価を行うものとし
て設置された委員会であり、研究打ち合わせ会議は、研究計画の作成、研究実施状況の確認、
研究情報の交換・協力を主たる目的として設置されている。なお、「ＢＳＥ感受性の遺伝的差異
の診断技術の開発」プロジェクトの予算上の事業名は「ＢＳＥ生体診断技術緊急開発事業」で
あり、この事業の一部は（株）ワイエスニューテクノロジー研究所及び独立行政法人農業技術
研究機構動物衛生研究所に委託し、実質的に共同研究として推進されている。。
平成14年度は推進検討委員会を２回、研究打ち合わせ会議を３回開催した。第１回推進検討

委員会は平成14年７月５日東京で開催している。議事は次の通りであった。
１）ＢＳＥ生体診断技術緊急開発事業について
①背景とこれまでの知見
②ＢＳＥ生体診断技術緊急開発事業の概要
２）ＢＳＥ生体診断技術緊急開発事業の研究実施計画について
①動物遺伝研究所
②（株）ワイエスニューテクノロジー研究所
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③動物衛生研究所
第２回推進検討委員会は平成15年２月27日東京で開催した。議事は次の通りである。
１）平成14年度研究開発の実施報告
①動物遺伝研究所
②（株）ワイエスニューテクノロジー研究所
２）平成15年度研究開発計画
①動物遺伝研究所
②（株）ワイエスニューテクノロジー研究所
③動物衛生研究所
④新たな委託課題について

研究打ち合わせ会議は、平成14年６月９日、10月10日、及び平成15年２月21日にいずれも東
京で開催した。

ＢＳＥ生体診断技術緊急開発事業推進検討委員会委員
小野寺節　　　東京大学大学院農学生命科学研究科教授
品川森一　　　帯広畜産大学畜産学部獣医学科教授　　　

（その後、（独）動物衛生研究所プリオン病研究センター長）
関川賢二　　 （独）農業生物資源研究所生体防御研究グループ長
辻　荘一　　　神戸大学農学部教授
東條英昭　　　東京大学大学院農学生命科学研究科教授
毛利資郎　　　九州大学大学院医学研究院教授

ＢＳＥ生体診断技術緊急開発事業研究打合せ会メンバー
金子清俊　　　国立精神神経センター神経研究所研究第７部長
八谷如美　　　国立精神神経センター神経研究所研究第７部研究員
高田益弘　　 （独）動物衛生研究所感染病研究部主任研究官

（その後、同プリオン病研究センター主任研究官）
上田正次　　 （株）ワイエスニューテクノロジー研究所長
塩田　明　　 （株）ワイエスニューテクノロジー研究所研究室長

５）研究会等の開催

１．生物系特定産業技術研究推進機構（生研機構）と共催でBRAINテクノフォーラム「動物ゲノ
ム研究の成果と展開」を開催した。
開催日：平成14年10月４日
開催場所：虎ノ門パストラル
内容：１）精子形成異常により無精子症を発症するラット自然突然変異遺伝子asの解明　　　　

（野口純子、生物資源研究所遺伝資源研究グループ）
２）褐毛和種牛における軟骨異形成生矮小体躯症の原因遺伝子同定とDNA診断法の確立
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（竹田晴子、畜産技術協会附属動物遺伝研究所）
３）ホルスタイン種における遺伝性横隔膜筋症の原因遺伝子の同定

（杉本真由美、 家畜改良センター）
４）Genetic Analysis of Ovine Reproductive Traits

（Susan  Galloway,  ニュージーランドAgResearch)
５）Current Status and Future Perspective of  USDA-ARS Livestock Genomics  
Research
（Steven Kappes, アメリカ農務省Meat Animal Research Center）

２．動物遺伝育種シンポジウム組織委員会による「動物ゲノム解析と新たな育種戦略」を農林
水産先端技術産業振興センター、家畜改良事業団、生物系特定産業技術推進機構と共催した。
開催日：平成14年11月10日
開催場所：キャンパスプラザ京都
内容：特別講演

Comparative genomics in the study of resistance to trypanosomiasis
（S.J. Kemp,  イギリス　リバプール大学）
１）遺伝的多様性の評価と保全への利用
①家畜及び野生生物集団における遺伝的多様性の評価と保全
（野村哲朗、 京都産業大学工学部）
②魚介類集団における遺伝的多様性の評価と保全ー種苗生産と放流事業のあり方を
巡ってー　　
（谷口順彦、 東北大学大学院農学研究科）

２）動植物の育種改良への利用
①DNAマーカー選抜によるイネのイントログレッション育種
（吉村　淳、 九州大学大学院農学研究院）
②家畜の品種内及び品種間におけるQTL探索
（長嶺慶隆、 農業技術研究機構畜産草地研究所）
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４．委託研究

動物遺伝研究所の研究と深く関わりを持つテーマについて平成14年度は次の７課題を研究委
託した。

１）筋肉内脂肪細胞の分化制御と関連遺伝子の解明（平成13年度より継続）
①委託先：東北大学大学院農学研究科
②委託研究者：麻生　久

２）ウシ品種間において発現量を異にする筋組織遺伝子の解析（平成13年度より継続）
①委託先：神戸大学農学部
②委託研究者：万年英之

３）大規模データに基づく黒毛和種牛における経済形質のゲノム解析（平成13年度より継続）
①委託先：家畜改良技術研究所
②委託研究者：森田光夫

４）子牛の発育不全症に関わる遺伝的研究（平成14年度より継続）
①委託先：山形農業共済組合連合会
②委託研究者：斉藤博水

５）量的形質遺伝領域のマッピングのための数理的解析手法の開発（平成13年度新規）
①委託先：農業生物資源研究所
②委託研究者：林　　武

６）ウシゲノム解析のための効率的手法の開発（平成13年度新規）
①委託先：農業生物資源研究所
②委託研究者：安江　博

７）BSE感受性並びに抵抗性ウシ型プリオン遺伝子トランスジェニックマウスの作出に関する研
究（平成13年度新規）
①委託先：ワイエスニューテクノロジー研究所
②委託研究者：上田正次
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５．研修員の受け入れ

所　属　機　関　名 氏　　名 受け入れ期間

佐賀県畜産試験場 片　淵　直　人

平14.５.13～５.24
平14.８.12～８.23 
平15.２.１～２.３
平15.２.17～２.28      

島根県立畜産試験場 阿　部　亜津子 平14.５.20～５.24 

山形県農業研究研修センター畜産研究部 斉　藤　真　希 平14.６.１～８.31 

兵庫県立農林水産技術総合センター
畜産技術センター

岩　本　英　治 平14.６.12～６.14

山梨県酪農試験場 菊　島　一　人
平14.６.17～６.28
平15.２.17～２.21
平15.３.10～３.12      

福島県畜産試験場

坂　本　秀　樹

本　多　　　巌

平14.７.16～７.17
平14.12.11～12.13
平15.３.17～３.18
平14.７.16～７.17
平14.９.20１１１. 
平14.12.11～12.13
平15.３.17～３.18      

宮城県畜産試験場 千　葉　和　義
平14.７.17～７.18
平15.２.３～２.７

兵庫県立農林水産技術総合センター
畜産技術センター

龍　田　　　健 平14.12.18～12.20

岩手県農業研究センター畜産研究所 鈴　木　暁　之 平14.12.25～12.28

岡山県総合畜産センター 古　川　　　恵 平15.１.８～１.22

広島県立畜産技術センター 今　井　佳　積 平15.１.20～１.31

宮崎県畜産試験場 井　上　和　也
平15.１.27～２.７
平15.３.７～３.９

岐阜県畜産研究所 小　林　直　彦 平15.２.17～２.28 

茨城県畜産センター肉用牛研究所
木　村　安　之
津　田　和　之

平15.２.24～２.28
平15.２.24～２.28
平15.３.３～３.14      

北海道立畜産試験場 藤　川　　　朗 平15.３.24～３.26
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６．職員の普及活動等

１）資料・解説等

１．高須賀晶子：用語解説「フォワードジェネティクスとリバースジェネティクス」、畜産技術

2002年４月

２．渡邊敏夫：用語解説「バイオインフォマティクス」、畜産技術2002年８月

２）講演

１．杉本喜憲：ウシゲノム研究の現状と今後の課題、北海道受精卵移植研究会、2002年７月、
札幌

２．竹田晴子、高見まりか、小邦朋子、辻　岳人、米田一裕、佐藤敬明、井原尚也、伊藤智仁、

Srinivas R. Kata, 三品裕司、James E. Womack, 松本道夫、森友靖生、国枝哲夫、杉本喜
憲：褐毛和腫における軟骨異形成性矮小体躯症の原因遺伝子をさぐる、九州東海大学セミナ
ー、2002年７月、九州東海大学

３．竹田晴子、高見まりか、小邦朋子、辻　岳人、米田一裕、佐藤敬明、井原尚也、伊藤智仁、

Srinivas R. Kata, 三品裕司、James E. Womack, 松本道夫、森友靖生、国枝哲夫、杉本喜
憲：褐毛和種牛における軟骨異形成性矮小体躯症の原因遺伝子の解析について、第139回

Bone Biology Seminar、20002年９月、東京医科歯科大学

４．平野　貴：腎機能とparacellin-1/claudin-16、 日本臨床電子顕微鏡学会シンポジウ
ム,2002年９月、札幌

５．杉本喜憲：Identification of genes responsible for genetic disease in Japanese
Black population. 第７回開放融合研究公開シンポジウム「ゲノム機能から個体発生を探
る」、2002年10月、東京

６．溝口　康: 黒毛和種DNA育種研究の現状と今後の展開方向、平成14年度近畿中国四国農業研
究推進会議畜産草地推進部会問題別研究会 2002年10月　島根県粕淵町

７．竹田晴子：褐毛和種牛における軟骨異形成性矮小体躯症の原因遺伝子同定とDNA診断法の確
立について、ＢＲＡＩＮテクノフォーラム、2002年10月、東京

８．Hirano,T.: QTL analysis for meat quality in Wagyu. International Symposium on
Application Strategy of Genomic Information for Livestock Production. Oct., 2002,
National Livestock Research Institute,  Suwon, KOREA.
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９．平野　貴：和牛遺伝性疾病および経済形質のゲノム解析、平成14年度畜産技術研修会、

2002年12月、宮崎

10．杉本喜憲：動物ゲノム研究の現状と今後の展開と課題、客員研究員招聘事業講演会、2003
年３月、高山

11．平野　貴：DNA解析の先進事例：黒毛和種の経済形質QTLマッピングから、候補遺伝子クロ
ーニングに向けて、客員研究員招聘事業講演会、2003年３月、高山

12．井原尚也：「家畜ゲノム解析の現状と課題」-ウシ遺伝性疾患の解析とウシ高密度連鎖地図
の作製-、畜産新技術実用化対策事業（DNA育種基盤の確立）技術検討会に係る講演、2003年
３月、鹿児島

13．竹田晴子、他：褐毛和種牛の軟骨異形成矮小体躯症遺伝子のクローニング、アニマルゲノ
ム研究会・家禽ゲノム研究会合同セミナー、2003年３月、つくば



蠱　研 究 の 解 説
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１　脂肪交雑を支配している責任遺伝子の同定を目指して

はじめに

家畜育種の主要テーマは、それぞれの時代のニーズに応じた家畜を作出するため、選抜、交
配を繰り返し、家畜の遺伝的能力を目的に応じたものへと改良することである。我が国が原産
国である和牛は、古来より役牛としてその能力を発揮していたが、戦後は肉牛としての改良が
行われ現在に至っている。中でも、昭和19年に品種として正式に認定された黒毛和種は、脂肪
交雑に優れた特徴を持つものとして世界的に評価が高い。
黒毛和種の育種目標として掲げられてきたのは、肉質（主として脂肪交雑）と増体能力であ

る。これらの形質は、遺伝的には複数の遺伝子によって支配され、量的形質(quantitative
trait)と呼ばれている。また、その遺伝子座を量的形質遺伝子座(quantitative trait loci :
QTL)という。現在までに、表現型値と血縁情報を基に遺伝的能力を推定する統計遺伝学的アプ
ローチによって、黒毛和種の遺伝的改良が行われ大きな成果を挙げてきた。しかしながら、こ
の手法は多数の家畜と時間、費用を要するため、現代の多様なニーズに迅速に対応する新たな
手法の開発が求められてきた。またこの手法はあくまでも表現型値からの統計学的な推定であ
るため、どのような遺伝子が関与しているかを明らかにすることは不可能である。
今から約15年前よりヒトや実験動物等で、DNA多型マーカーを利用した連鎖解析手法によって

表現型値（特に劣性遺伝を示す形質）に影響を及ぼす染色体上の領域及びそこに存在する責任
遺伝子の同定が精力的に行われてきた。ウシにおいても、クローディン16欠損症やモリブデン
補酵素欠損症といった劣性遺伝病の原因遺伝子が当研究所で同定された。

DNA多型マーカーの中でも、最も多型に富み検出方法が容易なものがマイクロサテライトマー
カーである。これはゲノムに散在的に存在するCAの繰り返し部分で、その繰り返し数の違いに
よって多型を検出する。家畜の分野においても、マイクロサテライトマーカーの多型と表現型
値との関係を調べる連鎖解析手法を用いることにより、表現型値にばらつきをもたらしている
領域が明らかとなり、その領域に存在するマイクロサテライトマーカーの多型を用いた育種へ
の応用が可能になると考えられる。また、連鎖領域から責任遺伝子を同定し、機能解析等を行
うことにより、量的形質に関わる遺伝子の作用機序を明らかにし、育種以外の家畜飼養や栄養
等の分野にも貢献することが期待される。
現在までに筆者は、経済形質の中でも特に脂肪交雑に着目し、兵庫県との共同で父方半きょ

うだい家系を用いた連鎖解析及び責任遺伝子同定のアプローチであるポジショナルクローニン
グを実施してきた。本解説では現在までに行ってきた研究について紹介したい。全体の研究の
流れを図１に示した。

１）連鎖解析
家系の構築

兵庫県内で多くの子牛を生産している一頭の種雄牛と、その産子（父方半きょうだい）のう
ち兵庫県内で開催される枝肉共励会、共進会等に出展された肥育牛を調査牛として家系を構築
した。１次スクリーニングとして282頭を解析に用いた。
今回解析に用いた調査牛の特徴は、同一県内で繁殖肥育され、同一県内で出荷された肥育牛

であること、出荷月齢が29から32ヶ月齢であり比較的一定であること、同県内の共励会、共進
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会に出展される肥育牛は年間約700頭と頭数が多く、データが集めやすいこと等が挙げられる。

表現型値

解析対象とした形質は、枝肉重量、脂肪交雑、ロース芯面積、バラの厚さ、皮下脂肪の厚さ
である。脂肪交雑の表現型値は、日本格付け協会の格付け員がbeef marbling standardに則っ
て評価した1から12までのスコアを用いた。また、より正確な表現型値を得るため、各形質につ
いて出荷年度、枝肉市場、肥育農家などについて補正した値も用いた。

DNAマーカー型判定

サンプルDNAは、種雄牛の凍結精液及び肥育牛（その種雄牛の産子）のと体腎周囲脂肪組織よ
り、定法に従い抽出した。利用するDNAマーカーは、マイクロサテライトマーカーで、アメリカ
農務省が開発した連鎖地図にマップされているマーカーを用いた。この連鎖地図上には、現在
までに約2400個のマーカーがマップされており、来年には当研究所との共同開発で3000個マッ
プされる予定である。
父方半きょうだい家系を用いた連鎖解析において有効なマーカーとは、種雄牛のもつ対にな

っている相同染色体のうち、どちらのDNA領域を子供が受け継いだかの情報が得られるものであ
る。そのため解析対象となる種雄牛でヘテロなマーカーでなければならない。今回解析に用い
た種雄牛において全常染色体上に存在する約700個について、ヘテロかホモかの判定を行った。
その中からヘテロなマーカーが平均15cM間隔になるように、207個のマーカーを選択配置した。
選択したマーカーを用いて、産子282頭のマーカー型判定を行った。判定には、各マイクロサテ
ライトマーカーをPCRで増幅後、ABI 3 7 7シークエンサーで電気泳動し、解析ソフト

GENESCAN,GENOTYPERを用いた。

連鎖解析

まず、上で述べたDNAマーカー型判定の結果を用いて親（種雄牛）と子供達（調査牛）の各染
色体のハプロタイプの再構成を行う（図２）。目的は、親から子供達に染色体を受け渡す際に、
どの子供ではどの位置で組み換えを起こしているかを明らかにすることである。このためには
隣接する各マーカー間で、親から子が実際に受け継いでいる確率（尤度）を計算する。その尤
度が最も高いものを採用し各個体のハプロタイプを再構成する。親と子のハプロタイプの再構
成は、確率で決定するため子の数が多い程、より正確なハプロタイプの再構成を行うことが可
能となる。
次に各染色体上の各ポイントにおいて、対になっている親の相同染色体のどちらを受け継い

だかという、ヘテロなマーカーによって示される情報と、表現型値との間に関連性があるかど
うかを統計学的に検定する。この方法を連鎖解析と言う。表現型値が、受け継いだ染色体によ
って違いがある場合には、その領域に当該形質の表現型値に差異を及ぼすQTLが存在すると推測
するのである。統計学的検定には、パラメトリック検定とノンパラメトリック検定の2種類があ
る。前者は、正規分布を示す表現型値の解析に用いられ、後者は正規分布を示さない表現型値
の解析に用いられる。統計学的検定の詳しい説明は省略する。本解説では、補正した値でパラ
メトリック検定を実施した解析結果について述べる（表１）。
今回、解析の対象とした形質の中でも、脂肪交雑は経済的にも価値があり、我々が最も興味

を持つ形質である。そこで、脂肪交雑において最も連鎖の度合いが大きかった染色体に着目し
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（図３）、その連鎖領域を更に狭め、責任遺伝子の同定を目指し研究を進めていくこととした。
その概略を図４に示した。

２）ポジショナルクローニング
マイクロサテライトマーカーの開発とBACコンティグの作成

脂肪交雑連鎖領域を狭めるためには、次の２つのことが必要となる。一つは、解析に用いる
頭数の増加である。頭数を増やす目的は、連鎖領域での組み換えを起こしている個体を増やす
ことにより、連鎖解析の精度を向上させることが狙いである。もう一つは、連鎖領域でのマー
カー数を増やすことである。その目的は、組み換えを起こしている個体の組み換え位置をより
正確にすることである。そのために更に多くのマイクロサテライトマーカーを開発する必要が
あり、連鎖領域にウシBACクローンを整列化（コンティグ化）した詳細な物理地図を作成しなけ
ればならない（図４）。ウシBAC（大腸菌人工染色体）クローンとは、ウシゲノムDNAが約150kb
の大きさに断片化されたものが、ベクターに組み込まれ大腸菌に導入されて増幅されたもので
ある。
アプローチとして、まずこの連鎖領域がヒト染色体のどの領域と相同性があるかをヒト-ウシ

比較地図により調べた（平成13年度年報参照）。結果、ある染色体のテロメア側と相同性（シン
テニー）があった。このヒト染色体に存在する遺伝子情報より、ウシ遺伝子の相同検索を行い

14個のウシESTを得た。ESTとは、Expressed Sequence Tagの略で遺伝子の部分塩基配列のこと
である。ヒト染色体に存在する遺伝子情報は、インターネットで公開されており手軽に入手で
きる。またウシ染色体のこの領域には、既知のマイクロサテライトマーカーが８個存在していた。
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これらを指標として、ウシBACライブラリーをPCR法によりスクリーニングした。得られたBACク
ローンの末端配列をDNAシークエンサーによって決定後、その配列を基にプライマーを設計しコ
ンティグを作成した。コンティグ作成と同時にマイクロサテライトマーカーの単離も行った。
単離方法については、図６に示した。
脂肪交雑連鎖領域は、ヒトドラフトシークエンス情報より、6.2Mbであることが明らかとなっ

た。作成したBACコンティグ地図を図７に示した。連鎖領域をカバーする66個のBACクローンで
整列化した。単離したマイクロサテライトは108個で、既知のマーカー８個を含めると平均マー
カー間隔は、約90kbであった。その中で、解析対象である種雄牛でヘテロであったマーカーは

37個あり、平均約250kb間隔で存在していた。今回単離したマーカーを追加し、解析頭数を872
頭に増やして連鎖解析を実施した。その結果を図８に示した。
ピークが図３と比べてシャープになった。このピーク近傍は、ヒトドラフトシークエンス情

報より約2.8Mbと推定された。この領域にある既知及び予想される遺伝子数は22個であった。更
に領域を狭めて行くには、この領域に組み換えを起こしている個体を増やさなければならない。
しかしながら、今後この種雄牛の産子が市場に出てくる数には限りがあり、解析頭数を増加さ
せることは期待ができない。そこで新たな戦略を考えなければならない。

相関解析

ヒトの多因子性疾患等のマッピングに用いられている相関解析のアプローチを採ることとし
た。この方法を用いて、ヒトでは数10Kbにまで領域を絞り込み責任遺伝子の同定に成功してい
る例がある。黒毛和種の一般集団から血統に一切こだわらずにBMSの高い個体とBMSの低い個体
をサンプリングし、２つのグループにおける各マーカーのアリル頻度の差を検定する（図９）。
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２つのグループ間で差の大きいマーカーを同定し、領域を狭めていくという手法である。この
手法は、一般集団の連鎖不平衡を利用するため領域を狭めるのに有効であると考えた。この相
関解析を実施するのに必要なことは、（1）黒毛和種一般集団からのサンプリングと（2）密な間
隔での多型マーカーの配置である。
（1）日本において大きな枝肉市場である東京芝浦と大阪南港及び北海道において開催される枝
肉共励会、共進会に出展された肥育牛の脂肪サンプルを採材しており、現在までに合計約7000
頭のサンプルを収集している。このサンプル群からBMSの高い個体100頭とBMSの低い個体100頭
を抽出し、解析対象とする。
（2）現在までに開発したマイクロサテライトマーカーは、前述したように約90Kb間隔で配置さ
せている。しかし解析個体全てがホモでは、解析対象マーカーにはならない。そこで、黒毛和
種の種雄牛82頭について調べたところ、全頭がホモであったのは、116個のマーカーの内20個で
あった。よって多型を示したマーカー間隔は約120Kbであった。この多型を示したマーカーを相
関解析に用いることとした。
相関解析は、ヒトではリューマチや心筋梗塞等の疾患について全ゲノムを対象としたスキャ

ンが実施されている。今後ウシの全塩基配列が決定し、ヒトのように３万個のマイクロサテラ
イトマーカーが開発されれば、様々な経済形質や繁殖関連形質についての全ゲノムを対象とし
た解析が可能となる。今回の場合、解析に用いたマーカー数が約100個と少ないため各個体での
タイピングが可能であるが、３万個となると膨大な時間と費用がかかる。そこで必要となって
くるのがDNAのプーリングである。DNAプールとは、各グループの個体100頭分のDNAを一緒にす
ることである。このプールしたDNAを用いて、各マーカーのタイピングを行うというものである。
この場合DNAの精製度、濃度、抽出方法等クリアしなければならない問題が多くある。現在、相
関解析とDNAプール作成のための実験を行っている。数カ月後には結果が出るものと思われる。
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結果が楽しみである。その後、そのデータを基に責任遺伝子単離まで持ち込んでいきたいと考
えている。

おわりに

今までの研究経過を振り返ってみると、ようやくここまでたどり着いたという感じである。
目標達成はもうすぐそこまできているように思えてならない。しかしながら、クリアしていか
なければならない問題は山積みである。それをひとつひとつクリアして、近い将来、責任遺伝
子が単離できたあかつきには、みんなでおいしいお酒を飲みたいものである。

（溝口　康）
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２　軟骨異形成性矮小体躯症の原因遺伝子LIMBINの同定と診断法の確立

1. はじめに

昭和20年代ごろから褐毛和種集団で問題となっている軟骨異形成性矮小体躯症は、四肢長骨
の短小、骨端の肥大、それに伴う歩行異常や発育不全を特徴とする劣性遺伝病である(図１)
(Moritomo et al., 1989, 1992)。四肢長骨の骨端における病理組織学的所見では、骨の成長点
である骨端板の不均衡や消失、軟骨柱の不整、軟骨基質の分布異常などの軟骨内骨化障害像が
認められるが(Moritomo et al., 1992)、その原因は不明であった。近年問題となった種雄牛A
は1988年より約100頭の疾患子牛を生産しており、その推定発症率は0.4％で、繁殖雌牛の約
２％が当該疾病のキャリア（保因牛）であると推定された。このような遺伝性疾患の広がりは
生産者に多大な経済的損失をもたらすことから、不良因子の拡散を防ぐためにキャリアと推定
された種雄牛は淘汰される傾向にあった。しかし、種雄牛A、Bをはじめ、経済効果の高い種雄
牛の一部がキャリアであることから、これらの種雄牛やその子孫をいたずらに淘汰することは
褐毛和種集団の遺伝的ポテンシャルを低下させる可能性がある。そこで、当該疾病の原因遺伝
子変異を同定し、DNA診断法を確立することによって、遺伝性疾患の発生を抑制しながら、集団
の遺伝的能力や多様性の保全に配慮した育種を行うことが望ましい。
近年のゲノム研究の進展により、“ポジショナル候補遺伝子アプローチ”とよばれる方法を用

いて、病因や生化学的な機能についての知見がない原因未知の遺伝性疾患においても、その原
因遺伝子を染色体上の位置に関する情報を手がかりに同定することが可能になった。そこで、
本研究では、ポジショナル候補遺伝子アプローチ法を用いて、軟骨異形成性矮小体躯症に対す
る原因遺伝子変異を同定し、これらの変異を検出するためのDNA診断法を確立することを試み
た。

2. 軟骨異形成性矮小体躯症の責任染色体領域の同定

ポジショナル候補遺伝子アプローチ法では、まず、DNA多型マーカー（主にマイクロサテライ
トマーカー）を用いた連鎖解析法によって、疾病個体が親から必ず受け継ぐ責任染色体領域を
同定する。次に、同定された染色体領域内にある候補遺伝子について詳しく調べ原因変異を同
定する、というステップを踏む。
そこでまず我々は、全染色体領域から約300個のマイクロサテライトマーカーを選出し、種雄

牛AおよびB（保因牛）とその疾病子牛約120頭のDNAを用いて連鎖解析を行い、疾病子牛が親
（保因牛）から受け継ぐ責任染色体領域をウシ６番染色体のマイクロサテライトマーカーBP7か
らBMS9257の約11cM領域に同定した(Yoneda et al., 1999)。11cMはDNAで概算すると約100万塩
基に相当し、その中には数多くの遺伝子が存在するため、この段階で候補遺伝子を推定するこ
とは難しい。したがって、この領域に新たなDNA多型マーカーを開発し、再度連鎖解析を行うこ
とで、より正確な遺伝子座位を同定する必要があった。
そこで我々は、責任染色体領域のゲノムDNAを含むウシYACおよびBACクローンを単離し、磁気

ビーズ単離法を用いたマイクロサテライトマーカーの開発や、高密度物理地図の作製および交
差解析によって、疾病子牛が親から受け継ぐ責任染色体領域をウシ６番染色体のマイクロサテ
ライトマーカーDIK1182からDIK1185の約2.4cMにまで絞り込んだ(Takeda et al., 2002, 2003)。
さらに、作製したウシ高密度物理地図とインターネット上で公開されているヒト物理地図を比
較し、この2.4cMの責任染色体領域に存在する遺伝子の並び順がウシとヒトで保存されているこ
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とを明らかにした（Takeda et al., 2003)。このことによって、豊富なヒトゲノム情報を基に、
軟骨異形成性矮小体躯症の候補遺伝子を推定することが可能になった。

3. 軟骨異形成性矮小体躯症の候補遺伝子と原因変異の推定

褐毛和種における軟骨異形成性矮小体躯症の原因遺伝子は、四肢長骨の骨端における軟骨内
骨化に何らかの機能を有するものと推定されている。そこで、ヒトゲノム情報を利用して、責
任染色体領域に位置し、かつ疾患部位の長骨骨端で発現している遺伝子として、EVC遺伝子と新
規の遺伝子（後にLIMBIN遺伝子と命名）を同定し、これらの遺伝子を軟骨異形成性矮小体躯症
に対する候補とした。
まず、EVC遺伝子はヒト矮小体エリスファンクレベルト症候群（四肢の短小、肋骨の短小、多

指、歯と爪の形成異常、心房中隔欠損を特徴とするヒトの劣性遺伝病）の原因遺伝子である

(Ruiz-Perez et al., 2000)。褐毛和種における軟骨異形成性矮小体躯症では四肢短小以外の表
現型は認められないが、動物種の違い、あるいは変異の違いによってその表現型が異なる可能
性があるため、EVC遺伝子は有力な候補であった。しかし、正常個体と疾病個体のウシEVC遺伝
子の塩基配列を比較を行ったところ、疾病と連鎖する多型（あるいは変異）は検出されなかっ
た。
次に、ヒトEST配列およびヒトゲノムDNA配列を利用して、新規の遺伝子（後にLIMBIN遺伝子

と命名）を同定し、正常個体と疾病個体の塩基配列を比較した。その結果、疾病個体のウシ

LIMBIN遺伝子内に２種類の変異が検出された（Takeda et al., 2002)。変異1型は、ウシLIMBIN
遺伝子の1356番目のC塩基がT塩基に変異したもので、この変化（潜在的スプライス部位の活性
化とフレームシフト）によって、通常1209アミノ酸からなるウシLIMBINタンパクが463アミノ酸
までしか合成されず、何らかのタンパク機能を失うと考えられた。変異２型は、2054から2055
番目のCA塩基がG塩基に変異したもので、この変化（フレームシフト）によって、705アミノ酸
以降が欠落した不完全なタンパクが合成されると考えられた。（図２）これらの変異によってど
のような機能が失われるのかは、未だ明らかではない。

4. 軟骨異形成性矮小体躯症のDNA診断法の確立と原因変異の同定

ウシLIMBIN遺伝子の変異１型および２型を迅速かつ正確に同定することを目的として、対立
遺伝子特異的PCR法とGenScan検出システムによるDNA診断法を確立した。血液や細胞から抽出し
たごく少量のDNAと対立遺伝子特異的プライマーセット（プライマーの先端に正常型あるいは変
異型にみられる塩基配列を配置することで、正常型および変異型DNAをそれぞれ特異的に増幅す
ることが可能）を用いてDNA増幅反応（PCR）を行い、DNAシークエンサーを用いて、正常型およ
び変異型DNAが増幅されるかどうかを検出することができる（図３）。
この方法を用いて、軟骨異形成性矮小体躯症家系の種雄牛A、B、C（保因牛）とその疾病子牛

121頭について DNA診断を行った。その結果、種雄牛AとBは変異２型の、種雄牛Cは変異１型の
キャリアであり、その疾病子牛は、変異１型あるいは変異２型のホモ接合体か、変異１型と２
型のコンパウンドヘテロ接合体であることが判明した（表１）。次に、種雄牛A（保因牛）の子
牛であるが正常な表現型を示す個体187頭についてDNA診断を行ったところ、少なくとも１方の
相同染色体上に正常な遺伝子を有することが明らかとなった（表１）。次に、軟骨異形成性矮小
体躯症の発生が確認されていない黒毛和種、およびホルスタイン種の正常個体201頭についてそ
の遺伝子型を調べたところ、変異型はいずれにも検出されなかった（表１）。このことから、ウ
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図３. 対立遺伝子特異的PCR法とGenScan検出システムによるウシLIMBIN遺伝子の変異１型（A）
および変異２型（B）のDNA診断結果。n, m1, およびm2 はそれぞれ正常型、変異１型、および変

異２型の遺伝子型を示す。

正常牛

変異１型キャリア

変異２型キャリア

変異１型ホモ疾病牛

変異２型ホモ疾病牛

変異１型＆２型
コンパウンドヘテロ疾病牛
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表 1．疾病牛、半兄弟正常牛、コントロール牛におけるウシLIMBIN遺伝子の遺伝子型の分布

n, m1, およびm2 はそれぞれ正常型、変異１型、および変異２型の遺伝子型を示す。疾病子牛は

すべて、変異１型あるいは変異２型のホモ接合体か、変異１型と２型のコンパウンドヘテロ接

合体である。種雄牛A（保因牛）の子牛で正常な表現型を示す個体は、少なくとも１方の相同染

色体上に正常な遺伝子型を有する。本疾病の発生が確認されていない黒毛和牛、およびホルス

タイン牛には、変異型は検出されない。

m1/m1 m2/m2 m1/m2 n/m1 n/m2 n/n

種雄牛A, B, Cの疾病子牛

種雄牛Aの正常子牛

黒毛和種、ホルスタイン牛

2 8 111 0 0 0

0 0 0 6 90 91

0 0 0 0 0 201

シLIMBIN遺伝子における変異１型および２型は一般的な多型ではないことが示唆された。
以上に示したように、２種類の変異がウシLIMBINタンパクの62％および42％を欠損するよう

な大きな変化をもたらすこと、２種類の変異が疾病と完全に共分離すること、また２種類の変
異が一般的な多型ではないことから、ウシLIMBIN遺伝子における変異１型および２型を軟骨異
形成性矮小体躯症の原因変異と同定した（Takeda et al., 2002)。

5. DNA診断法の利用について

熊本県農業研究センターの小邦氏らによって、熊本県内の褐毛和種繁殖雌牛（育種集団）632
頭についてのDNA診断が実施された。その結果、変異１型のキャリアが76頭（12％）、変異2型の
キャリアが28頭（４％）存在することが明らかとなった。また、過去に供用された種雄牛や繁
殖雌牛の血統情報および遺伝子型を検討した結果、変異１型は２型と比較して、より後になっ
て集団内に拡散した変異であることが確認された。今後、種雄牛候補のDNA診断を実施し、種雄
牛側からの不良因子の拡散を防止することによって、集団全体から本疾患を引き起こす変異型
遺伝子の頻度を減衰させる方針とのことである（小邦ら, 2002)。
このようなDNA診断法の利用によって、軟骨異形成性矮小体躯症に対する保因牛の早期発見と

計画交配による発症の防除、および集団からの不良因子頻度の低減が可能となった。しかし、

DNAの情報を利用した育種には留意しなければならない点が存在する。まず、生物の多様性を損
なわないように注意しなければならない。劣性遺伝病の発生は、既に褐毛和種集団のホモ化が
進んでいることを示唆している。変異型の遺伝子頻度を一定以下に抑えることは重要であるが、
過度な選抜は集団のさらなるホモ化を進め、他の遺伝病の発生や集団の遺伝的ポテンシャルの
低下を引き起こす。次に、変異型と他の経済形質との連鎖について検討しなければならない。
今回の研究によって、褐毛和種という比較的小さな集団の同一の遺伝子に２種類の変異型が存
在すること、また、経済的効果の高い種雄牛の一部がこれらの変異型を有することが明らかと
なった。このことから、LIMBIN遺伝子の変異型の近傍に何らかの優良遺伝子が位置していたり、
あるいはキャリア個体が何らかの好ましい形質を示すなどして、育種の過程でLIMBIN遺伝子の
変異型を選抜してきた可能性がある。LIMBIN遺伝子の２種類の変異を集団から排除することは、



― 48 ―

変異周辺の染色体領域も同時に集団から排除することに等しい。つまり、LIMBIN遺伝子の変異
型と優良形質が連鎖している場合、優良形質に関わる遺伝子も集団から排除してしまうことに
なる。我々は、DNA技術を手に入れてまだ日が浅い。今は、DNA情報を利用して現在のニーズに
あった家畜を生産しながらも、和牛集団のもつ遺伝的ポテンシャル、あるいはその多様性を後
世に残す努力が必要である。

6. LIMBIN遺伝子について

LIMBIN遺伝子の機能はまだ明らかではないが、岡山大学の国枝博士と辻博士らの研究によっ
て、マウスLimbin遺伝子が胎児期および成長期の四肢長骨の軟骨細胞、骨芽細胞および破骨細
胞で発現し、また、マウス胎児を用いたwhole-mount in situ hybridizationでは、四肢の原基
（手足の元となる隆起部位）で強く発現していることが明らかとなった(Takeda et al., 2002)。
このことから、Limbin遺伝子は四肢長骨の成長だけでなく、発生初期における形態形成にも何
らかの役割をもつ可能性が高い。また、この領域に位置する６つの遺伝子は、ヒトからフグに
至るまで、その順番や転写方向が保存されており、脊椎動物にとって基本的かつ重要な遺伝子
である可能性も高い。また、LIMBIN遺伝子の隣に位置するEVC遺伝子が原因とされていたヒト矮
小体エリスファンクレベルト症候群において、EVC遺伝子ではなくLIMBIN遺伝子内に変異を持つ
家系が複数存在することが近年報告されている(Galdzicka et al., 2002, Ruiz-Perez et al.,
2003)。現在、LIMBIN遺伝子が軟骨異形成性矮小体躯症の真の原因であることを証明し、その病
因を明らかにすることを目的として、アメリカ国立環境保健研究所の三品博士らとウシ軟骨異
形成性矮小体躯症のモデルマウスを作成中である。予想外であったが、このマウスはヒト矮小
体エリスファンクレベルト症候群のモデルにもなった。
このように牛に携わる研究機関（熊本県農業研究センター畜産研究所小邦氏ら、岡山大学大

学院自然科学研究科国枝博士ら、九州東海大学農学部森友博士ら）との共同研究によって、牛
だけでなく人、あるいは生物学全体に貢献するであろう遺伝子が見付かったことは大変喜ばし
い。今後、ヒト矮小体エリスファンクレベルト症候群との比較や、LIMBIN遺伝子やそのタンパ
クのin vivoおよびin vitroでの解析が進められることによって、治療法の開発や形態形成メカ
ニズムの一端が解明されることを願う。（竹田晴子）
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２．職員の異動
１）職員の採用

採用年月日 氏　　名 所　　属

平成14年４月１日

平成14年６月１日

相　馬　千　裕

高　野　　　淳

動物遺伝研究部

動物遺伝研究部

３．職員の海外出張

氏　名 出張先

杉　本　喜　憲
竹　田　晴　子
井　原　尚　也
伊　藤　智　仁

ドイツ

備　　考

ゲッチンゲンで開催された第

28回国際動物遺伝学会に出席
し、研究発表を行うとともに、
関連情報を収集すること

用　　務

松　川　　　正 ラオス ラオスの畜産事情を調査し、
我が国との技術協力のあり方
を調査すること（畜産技術協
会派遣調査団長）

平　野　　　貴 韓　国 スウォンで開催された国際シ
ンポジウム「畜産におけるゲ
ノム情報の応用戦略」で講演
を行うこと（招待講演）

高須賀　晶　子 アメリカ サンディエゴで開催された第

11回植物、動物、微生物ゲノ
ム学会に出席し、講演すると
ともに、関連情報を収集する
こと

期　間

14.8.10～14.8.19

14.10.20～14.11.2

14.10.28～14.11.2

15.1.10～15.1.17
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４．施設・機器の整備

１）施　設

研究施設の平面図は52ページの通り。

２）平成14年度購入の主要機器（単位百万円以上）

機　　器　　名

１

炭酸ガスインキュベーター（ヘラセル、ダブルチャンバー）

１ゲル写真装置（東洋紡、FASーⅢ）

１

スピードバッグ（サーモクエスト、SPD1010）

式　　数

DNAシーケンサー（ABI 3730） １

PCR増幅器（ABI ゴールド９６） ２
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研 究 施 設 平 面 図
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５．購読雑誌一覧

1）American Journal of Human Genetics
2）Animal Biotechnology
3）Animal Genetics
4）Cell
5）Cytogenetic and Genome Research
6）Genes and Development
7）Genetics
8）Genome Research
9）Genomics
10）Journal of Biological Chemistry
11）Journal of Cell Biology
12）Mammalian Genome
13）Molecular Cell
14）Nature
15）Nature Biotechnology
16）Nature Genetics
17）Nature Medicine
18）Nature Reviews,Genetics
19）Proc. the National Academy of Sciences of the United States of America
20）Science
21）Trends in Genetics
22）実験医学

23）細胞工学

24）畜産技術

25）畜産の研究

26）肉牛ジャーナル

27）日経バイオビジネス

28）日経バイオテク

29）和牛
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２．海外出張報告

１． 第28回国際動物遺伝学会大会に参加して
竹田　晴子

2002年８月、学問の町として名高いドイツのゲッチンゲンで、第28回国際動物遺伝学会大会
が開かれた。この大会には世界中の主な家畜ゲノム（DNA）関係者とその情報が集結する。その
ため、世界の家畜ゲノムの情勢を知るよい機会となる。また、研究の成果を発表する好機を得
た私にとっては、人生を変えるような思い出深い大会ともなった。本編では、私の視点からみ
たウシゲノム研究の現状についてご紹介したい。
これまで人類は、経験則や統計学を用いて家畜動物の育種選抜を行ってきた。そして現在、

生命の設計図とも言われるDNA情報を利用して、より確実な育種をめざす研究が始まっている。

DNA育種を行うためには、まず、経済形質に影響を与える遺伝子やDNAの多型（DNA配列の違い）
を見付けなければならない。近年、ポジショナルクローニングとよばれる方法を用いて、遺伝
形式が比較的単純な遺伝病などの原因遺伝子が同定されはじめている。一方、肉量や霜降りな
どの量的形質は、複数の遺伝子が関わっていると考えられることや、環境要因が大きいこと、
表現型値の計測条件にばらつきがある（例えば霜降り度合いは人の目で判定されている）など
の理由から、原因遺伝子の同定は難しいとされている。しかし、DNA情報が今後多大な利益を生
むと考えられていることから、農業先進国を中心として、ポジショナルクローニング法を利用
した遺伝子探し競争が始まった。そして、ついに、本大会の半年ほど前に、ベルギー・リエー
ジュ大学のGrisartらが世界で初めて家畜の量的形質（乳量と乳脂肪量）に影響を与える遺伝子
多型を同定したとの発表を行った (Grisart B et al., Genome Res 2002 Feb;12(2):222-31)。
よって、私の、あるいは参加者の多くの関心事は、量的形質に対するDNA解析が世界でどの程度
進んでいるのかという事にあったと思う。
本題に入る前に、少しポジショナルクローニングについての説明を加えたい。人や牛などの

２倍体生物は、１つ１つの細胞に各染色体を２本ずつ有している。そして父からその半分が、
母からもその半分が子供に伝わり、新しい生命となる。ポジショナルクローニング法では、ま
ず、染色体上の位置の明らかなマイクロサテライトDNAマーカーを指標にして、子供が親から受
け継ぐ染色体領域を推定する。そして、ある形質を示す子供達が、親から特定の染色体領域を
受け継いでいないかを統計的処理によって探し出す（一次スクリーニング）。そして、解析頭数
を増やす、マイクロサテライトDNAマーカーの数を増やす、あるいは解析方法を変えるなどして、
責任染色体領域を狭めていく（二次スクリーニング）。十分狭まったところで、そこに位置する
遺伝子（あるいはDNA)についてその配列などを調べて、形質と連鎖するDNA多型を同定する。よ
って本大会でも、一次、あるいは二次スクリーニングに関する結果がいくつか報告されていた。
例えば、カナダ・アルバータ大学のJeniferらは、牛の体重や増体率に影響を与える染色体領域
をウシ第14番染色体（マイクロサテライトマーカーBMC1207とBM1577の間)と第19番染色体（マ
イクロサテライトマーカーBMS2503とBMS2389の間）と報告している。ところが、これらの結果
の有意水準は５％程度のものが多く、即時利用可能なデータとは言い難い。もっとよい結果を
有している研究室もあると思うが、DNA多型が見付かるまでは、あるいは特許を申請するまでは、
その発表を控えているのだろうという印象を受けた。
一方、遺伝子の多型が同定されたものに関してはその公開と利用が始まっている。オースト
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ラリアのgenetic solutions社のHetzel博士はThyrogloblin遺伝子の転写調節領域にあるDNA多
型が霜降りスコアに影響すると報告した（特定のDNA型をホモで有すると、アンガス種やショー
トホーン種では霜降りスコアが11％上昇する）。そして、これらの多型を検出するための

GeneSTAR marbling testを開発し、既に5000頭分のDNA診断を行ったと述べた。また、Hetzel博
士は、オーストラリア連邦科学産業研究機構 (CSIRO) / Beef CRC 社で、年間５万６千頭の牛
（ブラーマン種、ヘレフォード種、シャロレイ種、ショートホーン種）を用いた解析が計画され
ており、既に枝肉重量や霜降りスコアに影響を与える染色体領域が４か所同定されていると述
べた。また、リムジン種とジャージー種との交雑種を用いた解析により、第14番染色体が成長
率に関連しているとも述べた。Hetzel博士はもともとCSIRO（公的機関）の職員であった。現在
はCSIROで得た結果を元にベンチャー企業を立ち上げている。オーストラリアでは、遺伝子探し
などのお金のかかる仕事は官で行い、結果を民に移して育種への利用と結果の実証を行ってい
るようである。世界的な遺伝子開発競争に国全体として打ち勝つためには必要かつ効率的な方
法であるように感じた。
また、先に書いたベルギー・リエージュ大学のGrisartらもポスターによる発表を行っていた。

acylCoA:diacylglycerol acyltransferase (DGAT1) という脂肪代謝に関わる遺伝子の中のAAと
いう遺伝子配列がGCに変わることで、232番目のアミノ酸がリシンからアラニンに変わる

(K232A)。この変化によって乳量と総タンパク量が増え、逆に総脂肪量、脂肪含有率とタンパク
含有率が減少する。そして彼らは、K232A変異によってDGAT1の酵素活性が変化することを示し、

K232A多型が「単なる連鎖ではないこと」を証明した。時に、ポジショナルクローニングによっ
て同定されたDNA多型は、真の変異の近くに位置しているだけであって、実は偽物である可能性
がある。よって、検出された多型が真の原因であるかどうかを何らかの方法で証明しなければ
ならない。つまり、統計学的な裏付けの他に、DNA変異によって遺伝子の発現量が変化するとか、
タンパク質の性質が変わるとかいうことを、タンパク質工学や、細胞やモデル動物を用いた実
験を通して実証しなければならない。それにしても、リエージュ大学のグループは圧巻である。
ヒツジの話になってしまうが、彼らはキャリピージと呼ばれる形質（胴体と、骨盤から足にか
けての筋肉量が増え、脂肪量が減少する。餌効率はよいものの肉質が悪くなるため、好まれな
い形質とされる）に対するDNA多型も同定した。この形質は、超優性と呼ばれる遺伝形式を示し、
父から変異が伝わり、かつ子供がヘテロの場合のみキャリピージになる。同定された責任染色
体領域には、DLK1, GTL2, PEG11, MEG8という４つの遺伝子が並んでいるが、DLK1とPEG11は父
から伝わった遺伝子のみが発現し, 逆にGTL2とMEG8は母から伝わった遺伝子のみが発現すると
いう「遺伝子の刷り込み現象」が起こっている。そしてやっかいなことに、DNA多型はDLK1と

GTL2遺伝子の間に見付かった。遺伝子内の変異ではないことや、４つの遺伝子が複雑な発現形
態を示すことなどから、ヒツジの骨格筋細胞を用いた実験や遺伝子改変マウスを用いた検証が
試みられていた。また、家畜におけるポジショナルクローニングの世界初の成功例として、彼
らが1997年に同定したウシ筋肥大症の原因遺伝子のマイオスタチンに関する研究も進められて
いる（Grobet L et al., Nat Genet 1997 Sep;17(1):71-4)。ウシ筋肥大症では筋肉量が20％増
大し、かつ肉も軟らかくなることから、ベルギーでは好ましい形質とされている。しかし、こ
の形質はホモでしか発現しないことから、ヘテロでも（片方の親から１つ変異が伝わりさえす
れば）形質が現れるようにするために、マイオスタチン遺伝子に変異を加えた遺伝子改変マウ
スの作製が試みられており、その途中経過が報告されていた。本大会では、各ポスター部門か
ら最優秀ポスターが１つずつ選出されるが、彼らは全６部門のうちの３部門を征した。彼らは、



― 84 ―

集団遺伝学や情報処理能力に長けており、かつDNA工学以外の分野にも柔軟に対応している。今
後、DNA多型を見付けること自体は徐々に容易になっていく。その時に必要なのは、解析家系を
うまく集め利用する能力、情報処理能力、そしてDNA工学以外の技術にも取り組むことのできる
幅広い知識と柔軟性であると感じた。
今「DNA多型を見付けること自体は徐々に容易になっていく」と書いたが、現在はまだまだ困

難きわまりない状態である。そこで、それらの作業を容易にするためのウシゲノムツールの開
発が進められている。例えば、動物遺伝研究所の井原らは、ウシ遺伝地図上に新たに約1100個
のウシマイクロサテライトマーカーを追加した。また、同研究所の伊藤らは、約1000個のマイ
クロサテライトマーカーと1500個の遺伝子断片配列（EST）を用いて、ウシRH地図と呼ばれもの
を作製した。それらは、目的地に達するまでの道路地図や標識のようなものであり、これらの
情報が十分かつ正確であれば、迅速なポジショナルクローニングが可能となる。また特記すべ
きは、アメリカを中心とした国際協力によって、ウシのDNA配列をすべて読もうとするウシゲノ
ム計画が進んでいることである（なぜか日本は参加していない）。フランス農務省のEggenらは、

DNA配列解読の元となる約11万個のウシBACクローンのフィンガープリンティング（１つ１つの

BACクローンにはウシのDNA断片が入っており、その断片を整列化するための作業）を終えたと
発表した。また、イリノイ大学のAnneleらは1625個のマイクロサテライトマーカーと351個の遺
伝子を含むBACクローンを同定したとの報告をした。さらに、イリノイ大学のDenisらは２万６
千個のBACクローンの末端DNA配列を読み終わり、そのうち6849個の配列はヒトゲノムとの対応
づけが可能であったと報告した。また、ヒトゲノムの解読において大きな役割を果たしたアメ
リカ・セレラ社の子会社のMMI Genomics社は、既に１倍量のウシゲノム配列を決定し、その解
析から63万７千個の一塩基多型（DNAマーカーの一種）を同定し、そのうち17万８千個はヒトゲ
ノムとの対応づけが可能であったと発表した。つまり、MMI Genomics社は既に１cM（遺伝学上
の距離）に平均212個の一塩基多型情報を有しており、そのうちの59個はヒトゲノム配列に対応
しているのだ。１千個だ、１万個だといわれても、ピンと来ない人の方が多いと思うが、これ
は並大抵の数字ではない。人的にも金銭的にも相当な投資が必要である。しかし、先にも述べ
たように、これらの研究はウシゲノム解析における道しるべであり、車であり、ガソリンであ
る。彼らのたゆみない汗と涙と努力の上に、ウシゲノム解析がはじめて成り立つ。彼らとそれ
を支える人々に、ただただ感謝したい。
私は、熊本県農業研究センターの小邦ら、岡山大学の国枝博士ら、東海九州大学の森本博士

らとの共同研究によって、褐毛和牛における軟骨異形成性矮小体躯の原因遺伝子とその変異を
同定し、その発表をかねて本大会に参加していた。この研究は、ポジショナルクローニング法
によって新規遺伝子を同定したという点で、家畜動物において世界で初めての成功例である。
しかも、同定されたLIMBIN遺伝子は四肢の成長だけでなく、四肢の形成にも関わる重要な遺伝
子である可能性も高い。この発表には、本大会のワークショップ（ウシ・ヒツジ・ヤギゲノム）
での口頭発表のチャンスが与えられた。そして発表の後に、会場や廊下、そしてトイレにおい
ても、面識のない人々に次々に声をかけられるという生まれて初めての体験をした。ポスター
「マーカーと形質の連鎖」部門の優秀賞も頂いた。もちろん最優秀賞は、乳量や乳脂率に影響を
与える遺伝子多型を同定したGrisartらである。
次の国際動物遺伝学会大会は2004年９月、東京の明治大学で開催される。この大会では、量的

形質に関するゲノム解析結果が数多く報告されるであろうし、DNA情報の育種への利用も始まっ
ているだろう。新たなゲノム時代の幕開けに、その一員でいられるよう、日々の努力を重ねたい。
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２．第28回国際動物遺伝学会に参加して
伊藤　智仁

2002年８月11日から15日までの５日間ドイツのゲッチンゲンで第28回国際動物遺伝学会

(ISAG2002)が開催された。ここの気候はホテルには冷房が無いくらい夏でも涼しい。今回のポ
スター発表は415件で、開催されるごとに増えている。

ウシWhole-genome sequence

ウシゲノムで今回注目したのは、ウシ全ゲノムシーケンスがどこまで進んでいるのかである。
さらにどのような計画になっているのか知りたかった。このプロジェクトは様々な国が協力し、
ウシの全塩基配列を決定しようというプロジェクトである。方法であるが、彼らはまずBACと呼
ばれるDNA断片を特定の位置で切断する制限 酵素により消化する。各DNA断片は塩基配列の違い
により様々なパターンで切断される(フィンガープリント)。このパターンは隣り合ったDNA断片
と同じようなパターンを示す。この情報を基にそれぞれのDNA断片をつなげていく。これをコン
ティグと呼ぶ。まずは、複数のコンティグを作成し、グループとする。この次に各BACをランダ
ムに切断して塩基配列を読んでいく。ランダムに読まれた塩基配列はBACの情報とコンティグの
並びにより塩基配列がどのような順番にならんでいるか整列することができる。まとめると、
各コンティグをランダムシーケンスして全ゲノムが読めたことになる。この方法はマウスゲノ
ムで成功を納めている。今回の学会の時点(2002年７月)では263,714個のBACをフィンガープリ
ントし、10,573コンティグを作成した。さらに、BACのエンドシーケンスを26,690行ったという
報告だった (ワークショップにおけるA.Eggenの報告より)。彼らの目標は280,000個のフィンガ
ープリントなので、まだ目標値には遠いが１年以内にはランダムシーケンスにはいるのではな
いかと思われた。日本は残念ながら、このプロジェクトには参加していない。ちなみに、この
フィンガープリントによるBACコンティグのデータはインターネットで情報をみることができ
る。専用のアプリケーションをダウンロードして見ることもできるが、以下のURLから確認する
ことができる。

Bovine BAC contig＜http://www.livestockgenomics.csiro.au/WebFPC/bands.html＞

マーカー名やBACの名称を入れるとコンティグが確認できる。（専用ソフトを利用するよりも、
こちらの方が情報量が多いような気がする。）

RH地図作製

私が今回RH地図作製についてポスター発表したためもあって、ゲノム解析ツールに目がつく
ということもあるが、今回の学会ではゲノム解析ツールの報告が多かったように思えた。連鎖
解析などにより、ある程度の染色体領域までは絞り込むことはできるが、それ以上の解析のた
めには現在の情報では少ないという事の反映なのかもしれない。ブタRH地図の作製については、

INRA,、私のRH地図作製でお世話になっているネバダ大学、さらにイリノイ大、 NIAS, コペン
ハーゲン大、USDAの共同研究により進められている成果が報告された。ブタでは染色体番号等
の情報がウシよりもオープンになっているという状況もあるが、共同研究によりLODスコアー8
以下のマーカーを約4000個以上マップしたというのは正直に言って衝撃的であった。共同研究



― 86 ―

により各研究機関のクオリティを維持するのは相当大変な事と思う。
当時我々がマップしていたマーカーは約1500個である。この時点でウシRH地図で先行してい

るテキサスA&Mのマーカー数を越えているつもりであったが、彼らも次世代RH地図について報告
し、マーカー総数では我々とほぼ同じくらいのRH地図であった。（マーカー数とLODスコアーは、
地図の精度を反映する。）

最後に

Best Posterに竹田研究員のポスターが選ばれた（すばらしい）。今回の学会のポスター（受
賞ポスター及びすべてのポスター）及び要旨はすべてインターネットを通じて誰でも見ること
ができる。以下がそのURLである。

ISAG2002＜http://www.gwdg.de/‾uatz/isag/ISAG2002.html＞

ネットを通じて（無料で）閲覧できるというのは良いアイデアであると感心した。学会が終
了しても情報の更新を行っている。 次回の開催国は日本である。どこまでこのような気の利
いた事が行えるのであろうか。個人的には各プレゼンテーションをインターネットを通じて公
開するなんていう方法も良いかと思う。
ウシのゲノムシーケンスが完了したら、マイクロサテライトマーカーを探すのは非常に容易

になるであろう。さらにSNPs等の情報も増えるので、これからの時代はいかに早く大量に多型
を解析出来るかがポイントになってくると思う。よって、バイオインフォマティクス、さらに

SNPsを高速に処理できるシステム(Pyrosequencing等)などの次の時代への準備が必要であると
強く感じた。
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３．International symposium - In post genome era, application strategy of
genomic information for livestock production - に参加して

平野　　貴

2002年10月29日に韓国のソウルから40kmほど離れたスーウォン市にある国立畜産研究所にお
いて開催された国際シンポジウムに演者として招待された。主催は韓国の国立畜産研究所であ
る。演題は韓国、日本、中国の三カ国からのみであり、このシンポジウムの大きな目的として、
アジアの国々でまとまり、欧米諸国に対抗したいという気持ちがあったようである。招待され
た演者は日本から２名、中国から２名であり、日本からのもう一名の演者は農業生物資源研究
所の三橋忠由博士であった。
シンポジウムは、1）Bovine Genomics, 2）Swine & Poultry Genomics, 3）Animal

Bioinformaticsの３つのセッションから構成されていた。筆者は、Bovine Genomicsのセッショ
ンにおいて、動物遺伝研究所で行われている和牛のQTL解析および遺伝病の解析によって得られ
た成果で、特に筆者が深く関係するクローディン-16欠損症および連鎖解析で脂肪交雑に有意な
効果が見られる領域の解析の現状について紹介した。
三橋氏は、家畜改良センターで構築されたメイシャン、デュロックを親世代とした実験家系

を用いた成果、STAFF研究所で作成されたブタRHパネルおよびRHマップ、毛色に関する遺伝子の
多型を利用したブタの品種鑑別、また、ニワトリのマイコプラズマ耐性の個体を用いて作成し
た実験家系を用いてAFLP解析を行い、これに連鎖するAFLPバンドを検出したことなどを報告し
た。
中国からの演題は、一つは抄録にはブタの脂肪組織由来ESTsの解析について掲載されていた

が、実際の発表はニワトリの解析について行われた。彼らは、マグネティックビーズを用いて

microsatellite enriched libraryを作成し新しいマーカーを開発していた。肉質形質、卵形質、
他82形質に対し実験家系を構築し、functional analysis, candidate gene analysis, linkage
analysisを行っている。その結果、体重、皮の色、脚の色に関する遺伝子座をChr.2に、腹腔内
脂肪に関する遺伝子座をChr.4にマップし、Chr.4に関しては、FABPs遺伝子を候補遺伝子として
挙げていた。もう一演題は、何故かイネゲノムに関するものであった。
韓国からは、各セッションに一演題ずつ発表が行われた。ウシゲノムのセッションでは、一

つの精子に由来するゲノムDNAをPEP法を用いて全ゲノムを増幅し、組み換え頻度を等を調べた
ものであった。ブタゲノムに関しては、ブタからヒトへの伝播が知られるporcine endogenous
retroviruses (PERVs)の解析について紹介された。これらの解析からPERVsの約55%はそのコー
ド領域に起きた変異のために本来の位置よりも前に終止コドンができてしまうためにその伝播
性を失っていることを示した。しかし、伝播性をもつものは限られているが、伝播の際に組み
換えを起こすことで、その能力を再び獲得する可能性があるということだった。また、彼らは

PERVsの染色体上の位置を決定していた。

Bioinformaticsのセッションでは、NCBIのCOGs (Clusters of Orthologous Groups of
Proteins) を利用して43種の微生物のゲノム配列を比較し、これらで保存されている遺伝子を
調べた知見が発表された。その結果として、72個の遺伝子が保存されていることを示した。し
かし、残念ながら家系など集団と多型マーカーを用いてのゲノム解析という報告はなかった。
韓牛（Hanwoo種）と黒毛和種は遺伝的に近い関係にあり、やはり脂肪交雑が入りやすい品種

だそうで、研究の対象となる形質も脂肪交雑だということであった。しかし、韓国では個体の
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登録制度などが定められておらず、その親子関係などがはっきりしないため、我々動物遺伝研
究所で行っているように市場からDNAサンプル、表現型データ、家系情報を得て大規模な父方半
きょうだい家系を構築して解析に利用することは困難であると考えられた。現在は候補遺伝子
アプローチで目的の表現型に関する遺伝子を探索していた。そのためか、筆者が解析に用いて
いる家系について関心があるようであった。
懇親会の席などで、多くの年輩の方々は我々に対し流暢に日本語を話されるのに驚かされた。

日本と韓国の歴史の一端を見たような気がした。
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４．Plant, Animal & Microbe Genomes XI に参加して
高須賀晶子

この学会は、アメリカ西海岸のメキシコとの国境の町、サンディエゴで毎年開かれているも
ので、今回、私は、ウシ/ヒツジのワークショップで、動物遺伝研の作成した高密度マーカーか
ら成る遺伝地図および物理地図の成果を発表するために参加した。

1400個以上の新規マイクロサテライトマーカーの遺伝地図へのマッピングと1800個以上の

Expressed sequence tags (EST)のRadiation Hybrid (RH)地図へのマッピングという成果は、
かなりインパクトがあったようで、このような発表の機会に恵まれ、大変光栄であった。発表
の後、新規マイクロサテライトマーカーは、いつ公開されるかと、複数の人から聞かれたし、
また、アメリカ農務省の女性研究者に、励ましの言葉も頂いた。
しかし、ゲノム研究は、国際協調と同時に国際競争であり、また、民間企業と公的研究機関

の間の協力と競争の同時進行でもある。ウシにおいては、アメリカ農務省肉畜研究センターを
中心として、一昨年開始されたウシBACコンティグマップがほぼ完成し、６月に発表されること
が公表された。また、イリノイ大は彼らのRH地図を充実させ、第２世代RH地図を作成していた。
彼らのマップしたESTマーカーの数は、私たちのRH地図とほぼ同数とみられることから、今後、
私たちのRH地図の公表の時期やマッピングのマーカー数について、どのように戦略を立てるか
が重要と思われた。
家畜ゲノムシークエンシングのワークショップでは、ニワトリ、ウシ、ブタの順に、ゲノム

シークエンシングへの国際的な取り組みと進展状況が紹介された。ニワトリは、BACコンティグ
マップが春に完成予定で、ゲノムシークエンシングについても、すでに６割以上が読まれてい
た。ゲノム解析では家畜の中でも遅れをとっていたニワトリが、ゲノムサイズが小さいことか
ら、一気に先頭に躍り出た感がある。ウシは、前述のように、BACコンティグマップが完成しつ
つあり、次期のゲノムシークエンシングの対象に、ぜひとも選ばれたい。ブタのゲノムシーク
エンシングは、ウシの後になると予想されることから、ブタについては、RH地図の充実やBACコ
ンティグマップの作成が行われていた。
プレナリーレクチャーでは、民間企業のMMI Genomicsから、ウシのゲノムシークエンシング

による一塩基多型(SNP)の検索と高効率のSNPタイピング法の開発が紹介された。彼らによると、
ある経済形質について、２万個のSNPをタイピングし、6000個の等間隔のSNPマーカーから成る
ゲノムSNP地図を、約１ヶ月で完成できるという。ベンチャー企業が、ヒトの疾患遺伝子のみな
らず、家畜の経済形質もターゲットとするようになってきたといえる。
家畜のゲノム解析はここ数年で大きく進展したが、あと２-３年後には、さらに劇的な変化が

予想される。
一方、経済形質に関わる遺伝子の同定については、ベルギーのGeorgesより、IGF2 locusにマ

ップされたブタの骨格筋量と脂肪含量に関する量的形質(QTL)が、転写調節領域のSNPによるこ
とが同定されたことが紹介された。経済形質が、転写調節領域のSNPに起因することが明らかに
された例としては、世界初であり、また、新規転写因子の存在が示唆されることから、今後の
展開が期待される。
その他の経済形質についても、多くは、責任領域のBACコンティグが作成されており、遺伝子

の同定は時間の問題のように思えた。動物遺伝研は、ぜひ、一歩先んじて、遺伝子の同定に到
って欲しい。
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