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序　　 文

本年報は平成16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ある。

これまで研究所は、ウシゲノム解析ツールの開発を独自に担いつつ、黒毛和種を主た

る研究対象として、DNA育種手法実用化を目的とした研究を進めてきた。その成果の一つ

として、DNAマーカーとの遺伝的な連鎖関係からいくつかの遺伝性疾病の原因遺伝子を同

定し、不良因子を見分けるDNA診断法を開発することで不良因子キャリアのコントロール

を可能にしてきた。しかしながら、依然として複数の不良因子が、クローディン-16欠損

症ほどの影響力はないものの、黒毛和種集団に残存していることから、今後とも育種現

場との連携を密にして対処していかなくてはならない。

また、ウシゲノム解析のためのツールの開発に伴い、経済形質責任遺伝子の研究も進

んできた。本年報においてそれらの進展の様相が述べられているが、肉質や肉量に関わ

る責任遺伝子を同定することはもはや夢物語ではない段階まで到達しつつある。DNAマー

カーによる連鎖地図の高密度化と詳細な物理地図の作成のおかげで、経済形質責任遺伝

子の領域を格段に狭め、少数の候補遺伝子に絞りこむことができたことを報告する。生

命科学的手法を総合的に駆使することによって、それらの遺伝子の内のどれが責任遺伝

子かという答えの見えてくるスリリングなところに辿り着いたのかもしれない。責任遺

伝子を同定できれば、量的形質に関するメカニズムを分子レベルで解明することができ、

遺伝的な側面からだけでなく、飼養管理等の改善も可能になるかもしれない。

関係各位におかれましても、研究所の今後の研究推進に一層のご支援をいただければ

幸いに存じます。

平成16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、
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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1,094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。

これまでに脂肪交雑や枝肉重量に関与するとみられる60個以上の遺伝子座を位置づけ（p＜

0.01）、所在するQTLの遺伝子そのものを同定すべく努力を続けている。遺伝子座が位置づけさ

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、褐毛和種、及び、ホルスタイン種に見られた計5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平成12年度をもって予算上一区切りとなった。平成13年度からは新た

に、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

「畜産新技術開発活用促進事業」として進め、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「肉用牛遺伝資源活用体制整備事業」として進めている。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年度からは新たに「BSE生体

診断技術緊急開発事業」がスタートし、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。平成15年度からは、「牛肉の品種鑑定

技術開発事業」がスタートした。

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16年度末には所長を含む管理部門３名、研究部門17名（研究員７名、研究

補助員10名）となった。
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１．研究推進の状況

１）ウシゲノム解析用ツールの開発

１）－１　ウシゲノム解析用ツールの開発・ウシ染色体地図の作成

盧 研究年次： 平成10年～平成16年

盪 研究目的と期待される成果
ウシのほとんどの経済形質は量的形質(quantitative trait)であり、遺伝的には量的形質遺

伝子座(quantitative trait loci,QTL)に支配されている。現在までに、表型値と血統情報を基
に遺伝的能力を推定する統計遺伝学的アプローチを用いた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。この手法では、種畜の保有する優良遺伝子型が後代集団へ遺伝する確
率を推定できるが、特定の個体についての情報はない。そこで、近年の発展しているゲノム科
学の成果を活用したDNA育種手法を開発し、個体毎のDNA情報から育種の精度を高めることが求
められてきた。
ゲノム解析でQTLをマッピングし、それらの遺伝子座領域を狭めて信頼性の高い高精度マーカ

ー情報を得、責任遺伝子をクローニングするためには詳細なウシ染色体地図が必要である。ウ
シの育種選抜に利用可能なDNA情報の開発を加速化するため、高密度ゲノム連鎖地図の作成（昨
年度年報参照）、マッピングされたDNAマーカーによる物理地図である放射線照射ウシ体細胞ハ
イブリッド地図 (Radiation Hybrid Map,RH地図：「第3節　研究の解説」参照）のフレーム作
成、ウシ発現遺伝子座断片 (Expressed sequence tagged,EST）のマッピング、ヒトゲノム情報
を有効に活用できるウシ-ヒトゲノム比較地図の作成などを行い、詳細なウシ染色体地図を作成
する必要がある。
そこで、本研究では、高密度ゲノム連鎖地図の作成から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ことを目標とした。

蘯 研究の具体的な目標
ウシ染色体地図の作成：放射線照射ウシ体細胞ハイブリッドパネル地図 (RH地図)、および、

ウシ-ヒトゲノム比較地図の作成
我々は、これまでに、ヒトゲノム情報を有効に活用できる詳細なウシ染色体地図を作成する

ための準備を進めてきた。まず、平成12年度までに米国ミネソタ大学と共同で、染色体物理地
図の作成に有用なRHパネルの作成を完了した。また、大まかに遺伝子の染色体マッピングを行
うために、ウシ体細胞ハイブリッドパネル(Somatic Cell Hybrid Panel,SCHパネル)を調製した。
さらに、ウシ-ヒトゲノム比較地図の作成のため、ウシの各種組織で発現している遺伝子断片で
あるESTを約３万６千個開発し、GeneBankに登録した。これらのESTに含まれる約7,000配列から

PCR増幅用のプライマーセット4,000種を作成した。これらの準備してきたツールと昨年度に作
成したウシゲノム連鎖地図を活用して詳細なウシ染色体地図を作成する。
・ゲノム連鎖地図に載せたマイクロサテライトでフレームワークマップを作る。
・4,000種のウシESTをマッピングし、ヒトゲノムへ位置づけ、比較地図とする（ウシEST数、

536,315：平成17年３月４日現在）。
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・最終的なウシのRH地図は、3,000個のマイクロサテライト、3,000個のESTを含む合計約6,000
座とする。

盻 研究開発の成果　
高密度ゲノム連鎖地図、および、RH地図とウシ-ヒトゲノム比較地図を作成し、論文発表を行

った。

盻-1．高密度ウシゲノム連鎖地図のまとめ
昨年度、我々は高密度ウシゲノム連鎖地図を作成した。最新のウシゲノム連鎖地図が含むマ

ーカー数は、3,960個（内、マイクロサテライト：3,802個）となった。すなわち、1997年と比
べマーカー密度は3.2倍高まり、平均マーカー間隔は1.4 cMとなった。これらのマイクロサテラ
イトのマッピング、および、マイクロサテライトの開発へ貢献してきた機関を表１にまとめた。
当研究所によってマッピングされたMS数、および、開発されたMS数は共に過半数を越えており、
最新ウシゲノム連鎖地図作成において当研究所が主導的な役割を果たしてきたことは明らかで
ある。

盻-2．RH地図 (7000-rad)のまとめ
まず、3,802個のマイクロサテライトの内、3,216個で構成されるフレームワーク地図を作成

した。RHパネル（SUNb7,000パネル）の平均保持率は17.5％であり、ウシゲノムの全長は23,965
cR（約114kb/cR）となった。このフレームワーク地図に対し、EST 2,377個をマッピングし、合
計5,593個となった（表２）。国際コンソーシアムでもRH地図（5,000 rad）を発表したが、マイ
クロサテライト349個とEST1,564個の合計1,913個（当研究所の約３分の１）であった。

機　　関 国 マッピングした
マーカー数 マーカー開発数

1 動物遺伝研究所 日本 2,397 (63.0％) 2,183 (55.2％)

2 USDA-MARC 米国 1,405 (37.0％) 781 (19.7％)

3 リェージュ大学 ベルギー 0 84 (2.3％)

4 ILRI ケニア 0 79（2.1％)

5 CSIRO オーストラリア 0 57 (1.5％)

6 IDVGA イタリア 0 42（1.1％)

7 URB 米国 0 36 (1.0％)

その他 0 540 (18.8％)

合計 3,802 （＝100％） 3,802（＝100％）

表１．ウシゲノム連鎖地図におけるマイクロサテライト開発の貢献度
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フレームワークに用いたマイクロサテライト数 3,219

マッピングしたマイクロサテライト数
マッピングしたEST数
合計

3,216
2,377
5,593

RHパネルの平均保持率
ゲノムの全長

17.5％
25,088 cR（約120 kb/cR）

表２. RH地図のまとめ

眈 国内および海外の状況
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が、連鎖地図やRH地図の作成を通して、多大な貢献をした。RH地図は、
国際コンソーシアムにおいても最新の情報（植物動物ゲノム会議、サンディエゴ、2005年１月）
では5000-rad（マーカー数：3,021個）と3000-rad（マーカー数：2,274個）の地図が作成され
ているが、当研究所（7000-rad）の地図が、最もマーカー数が多く（5,593個)、また、連鎖地
図と統合しているため、最も信頼性が高いと考えられる。国際コンソーシアムでは、我々の連
鎖地図と、各国の進めているRH地図（当研究所のRH地図も含めて）のデータをすべて使ったウ
シゲノム統合地図（Composite Map）を作成中である。国際コンソーシアムは、2005年３月末に
米国テキサス州ヒューストンで国際ワークショップ“Bovine Genome Project: The Next Phase”
を開催し、最終調整が行われた。
ウシゲノムのショットガンシークエンシング（ヘレフォード種を使用）については、2004年

10月に、3.3倍ゲノム長の断片配列が決定され、ウェブサイトで公開された（ショットガンコン
ティグの平均長：4.2kb）。2005年１月から、６品種（ホルスタイン、ブラーマン、アンガス、
ノルウェーレッド、リムジン、ジャージー）のSNP検索とハプロタイプマッピングが開始され、
また、2006年3月には、7-8倍ゲノム長のショットガン配列の決定とアセンブリが行われ、ウシ
ゲノムのドラフト（下書き）配列が公開される予定である。その後も引き続いてギャップを埋
め、完全な配列になるまで遂行されるかどうかわからないが、大量のSNPの開発でその使命は達
成されたと言えよう。

眇 今後の進め方
今年度までに進めてきた高密度ゲノム連鎖地図、および、RH地図とウシ-ヒトゲノム比較地図

の作成はほぼ完成し、論文発表を行った。これらの情報は、経済形質の責任遺伝子だけでなく、
遺伝性疾病の原因遺伝子のポジショナルクローニングに威力を発揮すると期待できる。今後は、
興味ある特定の領域からさらに高密度にマイクロサテライトや一塩基多型マーカー（SNP）を開
発することで目的の遺伝子まで到達できるようにしていかねばならない。現在、国際コンソー
シアムが進めている全ゲノム配列解読の試みにより、公表された配列中に多数のマイクロサテ
ライトが見出されることがある。ゲノム全体から開発された一塩基多型マーカー（SNP）の情報
も蓄積しつつある。これらの情報を活用することで多型性マーカーの開発は容易になってきて
いる。また、多数のSNPを載せたマイクロチップが開発されれば、ウシのゲノム解析に多数のマ
ーカーを迅速に低コストで判定できることになる。
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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16年

盪 研究目的と期待される成果
ウシの遺伝性疾患の多くは常染色体性単純劣性遺伝病である。これまでに4種の疾患の原因遺

伝子同定に成功しており、そのノウハウを生かして引き続き遺伝性疾患のキャリア（当該遺伝
子をヘテロに保有する個体）をDNA診断する手法を開発し、発症を防止する。
本事業では、これらの疾病について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16年度までの成果を表
３に示した。
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。

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 黒毛和種 Claudin-16

（新規） 37kbの欠損 あり 受理

モリブデン補酵素
欠損症 黒毛和種 MCSU

（新規） ３塩基欠損 あり 受理

Chediak-Higashi
症候群 黒毛和種 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 黒毛和種 Claudin-16 56kbの欠損 あり 受理

軟骨異形成性矮
小体躯症 褐毛和種 LIMBIN

（新規）

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
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蘯-2．ウシ遺伝性疾病解析の今年度の成果

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．乳頭欠損：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。劣性遺伝の様式では説明できず、おそらく、優性であると予
想された。しかしながら、もっとも強く連鎖した遺伝子座の疾病アリールだけでは発症しない
ケースがあったため、他の遺伝子座のアリールとの相互作用の可能性もある。表現型の取り方
に工夫が必要と思われる。今後、サンプル数を増やし、原因遺伝子が解明できるように図る。

蘯-2-3．眼球形成不全症（岡山大学との共同研究）：眼球形成不全症（multiple ocular
defects,MOD）を発症した18頭を中心とする集団の連鎖解析を行い、特定の染色体領域にマッピ
ングした。常染色体劣性遺伝病であった。

蘯-2-4．上記以外の遺伝性疾病も解析の対象にしている。発育不全、腎無形成症、腎機能不全
症などである。

盻 国内および海外の状況
今年度の顕著な進展は認められなかった。

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。

１）－３　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16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。しかしながら、ウシのほとんどの経済形質は量的形質であるため、
責任遺伝子の特定は困難であることが容易に予想できる。責任遺伝子の特定という目的を達成
するには明確な戦略に基づいた組織的・継続的な取り組みが欠かせない。
平成６年度に開始された本課題の第一期では、肉用牛（黒毛和種及び褐毛和種）の増体・肉
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質等の経済形質についてDNA情報を指標とした改良手法の開発を目的に、道県の畜産試験場・研
究所や譖家畜改良事業団家畜改良技術研究所との共同研究を開始した。平成12年度までに、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ており、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。平成13年からの第二期
では、道県等との共同研究を継続して、肉用牛の増体・肉質等の経済形質領域をマッピングす
る（染色体上の位置を特定する、位置付ける）とともに、マッピングした経済形質、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．経済形質解析のためのDNAサンプルの収集
平成13年度から20道県・家畜改良事業団・家畜改良センターの合計22機関と共同研究を実施

している。特定種雄牛を父とする大規模な父方半きょうだい家系を作成することは、道県にお
いては該当種雄牛の遺伝的能力の的確な把握と後継種雄牛の作成に重要であり、かつ、多種多
様な解析用家系の作成は経済形質に影響する遺伝子（QTL）を同定するためにも有用である。そ
こで、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サンプルを収集する
ことを始めた。当研究所では、東京食肉市場、および、大阪市食肉市場におけるサンプリング
を実施している。平成16年度までの収集の状況は表４の通りである。これらの収集したDNAサン
プル数は約５万９千となった。これらのサンプルから25以上の父方半きょうだい家系が作成さ
れ、経済形質のマッピングに利用されている。

収　集　数 年　　度 収　集　数 合　計

道県、LIAJ 13 7,902

14 12,413

15 17,658

動物遺伝研究所 13 1,054

14 2,503

15 5,387

合　　計 58,670

表４．平成16年度までのDNAサンプル収集状況

16 6,831 44,804

16 4,922 13,866

蘯-2．ウシ経済形質解析の前年度までの経緯、および、今年度の成果
我々は、ウシ経済形質（QTL）の解析において、染色体毎（染色体ワイズ、chromosome-wise)

やゲノム毎（ゲノムワイズ、experiment-wiseまたはgenome-wise）に有意水準を検定し、多重
検定を補正するインターバルマッピング法であるQTL Express(Haleyら、1994；2002)を使用し
ている。平成16年度までに全国で23家系についての経済形質のマッピングが得られた。それら
の結果を表５に示す。
肉牛の経済形質のような量的形質には、複数の遺伝子座の間の相互作用であるエピスタティ
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ック（非相加的）効果が見られる場合がある。そこで、相互作用も検証するため、我々はQTL
Express を改良したGlissardoを開発した。

蘯-3．ウシ経済形質遺伝子座のポジショナルクローニングに関わる今年度の成果

蘯-3-1．Marbling-1（脂肪交雑-1）の解析（兵庫県との共同研究）
家系解析により約16cMの領域にマッピングしていたが、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、家系産子の去勢牛数を1,010頭まで
増やして解析した結果、約10cMまで狭めた。当該染色体領域において組換えを起こしている産
子を用いた解析により、3.5cMまで狭め、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。
今年度は、まず、この整列地図に80kb間隔で多型性マイクロサテライトマーカーを揃え、相

関解析を行った。その結果、BACクローン３個で構成される領域に有意な相関を認めることがで
きた。この領域にはヒトやマウスで検出されている遺伝子が相同で存在していた。定量PCRによ
り、ウシ脂肪組織での顕著な発現が認められ、また、ウシ脂肪細胞前駆細胞の分化細胞で発現
が上昇することがわかった。また、イントロンに逆方向の短い転写体が検出され、同様な発現
制御を受けていた。今後、遺伝子機能を明らかにしていく予定である。

蘯-3-2．Marbling-2（脂肪交雑-2）の解析（宮崎県との共同研究）
母方半兄弟の種雄牛の父方半兄弟家系の解析で2cMまで領域を狭めた。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、整列化を試みた。昨年度は、該当領域の整列化を完成し、2つの家
系の解析から、SNPのタイピングにより、責任遺伝子を含むBACクローン１個（約150kb）まで狭
めることに成功した。
今年度は、この領域についてすべてのSNPを明らかにし、さらに約50kbまで狭めた。この領域

にヒトやマウスとの明らかな相同遺伝子を認めることはできなかった。遺伝子予測ソフトの予
測した１つの転写体の発現がMarbling-2の劣った遺伝子型ｑと比べ、優れた遺伝子型Qで増加し
ていることがわかった。今後は、この遺伝子に対象を絞り、培養系などで遺伝子機能を明らか

表５．平成16年度までのQTL Expressによる黒毛和種経済形質マッピングのまとめ

経済形質QTL* p < 0.05 p < 0.01 p < 0.001

体重 8 8 5

枝肉重量 13 12 6

脂肪交雑 32 17 13

ロース芯面積 28 19 5

バラ厚 21 7 1

皮下脂肪厚 17 10 1

合計 119 68 31

*染色体ワイズの有意水準。
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にしていく予定である。

蘯-3-3．CW-1（枝肉重量-1）の解析（鹿児島県との共同研究）
昨年度までに、該当領域8.1cMのBACクローンによる整列化を完成した。
今年度は、この領域について47個のマイクロサテライトマーカーを用いた一般の黒毛和種集

団等を対象とする相関解析を行った。該当領域のセントロメア側の約1.1Mbに有意な相関が得ら
れ、黒毛和種一般に共通なQハプロタイプを見出した。多数の肥育牛を材料とするフィールド試
験により、Qは枝肉重量を23.0kg増加させ、二つ目のQは14.9kg増加させることがわかった。Qの
遺伝子型頻度は約50％と計算された。
この1.1Mb領域にはヒトやマウスとの相同遺伝子が存在した。今後はこれらの遺伝子を対象に

培養系などで遺伝子機能を明らかにしていく予定である。

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種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。平成11年にリェージュ大学のグループは、ホルスタイン種のミルク生産性について、BTA
14番のジアシルグリセロールアシル基転移酵素1（DGAT1: acyl-CoA:diacylglycerol
acyltransferase 1）タンパク質の232位にリジン/アラニンの多型があり、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と報告している。
肉牛については、米国などから経済形質のマッピングについてこれまでにいくつか報告され

ている。いずれの研究もBos Taurus（アンガス種など）とBos indicus（ブラーマン種）の交雑
家系を解析に用いている。交雑家系の解析は、表型値が対照的なためQTLを検出しやすいと言わ
れている。染色体ワイズレベル0.1％以下に増体や肉質関連のQTLが多数マッピングされている。
しかしながら、特定の領域においてマーカー密度を高めて責任遺伝子のクローニングを試みて
いる研究室はまだ無く、10cM以内のファインマッピングに成功した例もまだ無い。
上記の内容は昨年度までのものであり、今年度の顕著な進展は認められなかった。

眈 まとめと今後の進め方

Marbling-1、Marbling-2、CW-1遺伝子を同定するため、候補遺伝子の機能の解明を培養細胞
レベル・マウス個体レベルで進めると共に、バイオインフォーマティックスを活用することで
責任遺伝子の同定を行う。
上記以外のファインマッピングされた経済形質領域についても、BAC整列化、高密度の多型性

マーカーから、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）－４　ウシ抗病性遺伝子座の解析

盧 研究年次： 平成７年～平成16年

盪 研究目的と期待される成果
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感染症の防御対策において、飼養管理面の改善が重要なことは当然であり、これによってか
なりの部分で目的を達成できると考えられるが、その上で、感染症に対する抵抗性、いわゆる
抗病性育種を可能にすることが本事業の目的である。ここで云うウシの抗病性とは、細菌やウ
イルスなどの寄生生物によってもたらされるいわゆる感染症の発症を抑制するように働く遺伝
的な形質を云う。抗病性に関わるDNA情報を明らかにし、選抜手法として確立し、感染症防御を
容易にする。小型ピロ、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。また、
黒毛和種に多発する脂肪壊死症を起こしにくいDNA情報を明らかにすることも経済的に意義を持
つ。
本事業では、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、さらに進んで抗病性責任遺伝子の単離・特
定を目的とする。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DNA診断で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。これらの内、今年度には乳房炎について進展があった。

蘯 ウシ抗病性遺伝子座の解析に関わる今年度の成果

蘯-1．小型ピロ抵抗性（北海道との共同研究）
放牧時に小型ピロに感染し、貧血症状を示すことを特徴とするが、黒毛和種と比べホルスタ

イン種やヘレフォード種は感受性を示すことが知られている。黒毛和種とヘレフォード種の交
配により、小型ピロ抵抗性のばらついた集団を作成し、抵抗性を支配する遺伝子座の特定を行
っている。黒毛和種とヘレフォード種の交雑であるF1は、黒毛和種と同等の小型ピロ抵抗性を
示したことから、F1雄とヘレフォード種雌間のバッククロス家系を作成した。この実験家系を
用いたゲノム解析を進めている。

蘯-2．乳房炎抵抗性の解析（家畜改良センター・北海道との共同研究）
牛群検定に参加した搾乳牛の初産時体細胞数を乳房炎抵抗性の指標とした。特定地域で飼養

され、共通の祖父牛由来の６頭の種雄牛の半きょうだい家系集団から、体細胞数が低い集団（<
25,000;297頭）と高い集団（>100,000;181頭）を収集し、連鎖解析した。二次スクリーニング
の結果、２つの領域に有意な連鎖が認められた。最も強い連鎖のあった染色体22番の領域のBAC
整列地図を作成し、既知の６遺伝子を調べたところ、FEZL（Forebrain embryonic zinc
finger-like）にグリシン残基１個の挿入変異が見出された。すなわち、FEZLにはグリシン12個
のストレッチ（12G）と13個のストレッチ（13G）という２つの遺伝子型があった。祖父牛の遺
伝子型は12G/13G、６頭の種雄牛の内５頭も12G/13Gであったが、１頭は13G/13Gであった。種雄
牛に12Gを導入した場合、体細胞数スコアを13.1％減少させ、スコア５以上になる確率を26.4％
低下させていることがわかった。言い換えれば、12Gを有する種雄牛を選抜すると、乳房炎の発
症は約25％減ることになる。乳房炎による損害は発症牛の更新などを含め年600億円と言われて
いることから、選抜への応用により年150億円の経済効果が期待できる。
次に、この挿入変異がどのようにして乳房炎抵抗性に影響するか調べた。まず、クロマチン
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免疫沈降法により、乳腺におけるFEZLのターゲットとしてSema5A遺伝子を同定した。FEZL導入
でSema5A発現は増加するが、FEZLのグリシン残基の挿入変異によりSema5A発現は低下すること、

Sama5A導入で好中球の遊走を促すサイトカインであるインターロイキン-8（IL-8）と腫瘍壊死
因子-α（TNF-α）が誘導されることがわかった。培養乳腺細胞を大腸菌毒素であるLPSで刺激
したところ、FEZL,Sema5A,IL-8,TNF-αの発現はいずれも有意に増加した。また、発現したmRNA
からタンパク質への翻訳を特異的に阻止するsiRNAを使った実験により、FEZLは感染後期の自然
免疫に寄与していることも明らかになった。従来、FEZLもSema5Aも神経繊維の伸長に関与して
いることが報告されており、免疫における役割は本研究で初めて示された。これらの結果から、

FEZL遺伝子が乳房炎抵抗性の責任遺伝子であることが同定されたと言えよう。

盻 国内および海外の状況
これまで、米国農務省、イリノイ大学、ノルウェー農業大学などから、体細胞数を指標とし

た乳房炎抵抗性のマッピングが報告されてきたが、ファインマッピングの段階には至っていな
い。いずれもグランドドーターデザインによる解析で、本研究のようなドーターデザインとは
異なる。

眈　今後の進め方
平成16年度に十勝地域でホルスタイン種をランダムに集めてFEZLの遺伝子型を調べたところ、

抵抗性遺伝子型である12Gの頻度が4.5％まで低下していることがわかった。本研究を遂行する
ための採材は平成２年度から８年度にかけて行っており、この時採材した搾乳牛の母方由来の

12G頻度は36.3％であった。10年程度の期間で約８分の１まで減少したと推定される。一方、
「家畜共済事業統計表」によれば、同地域の共済加入件数に対する泌乳器病の件数は平成７年度
では20.6％であったが、平成15年度には28.2％と増加している。FEZL-12G遺伝子型の減少と関
係しているのだろうか？FEZL遺伝子型による選抜を行う必要があるかもしれない。全国、ある
いは、全世界でのFEZL遺伝子型頻度の動向も興味ある課題である。
連鎖解析でマッピングしたもう一つの領域についても遺伝子同定まで進めば、乳腺における

免疫抵抗性の機序が明らかになり、遺伝的な面からだけでなく、飼養管理面からの改善も可能
になるだろう。

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ている。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。

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。ヒトCJDの発症にプリオン
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遺伝子129位のメチオニン・バリン多型が影響することが言われており、最近、ヒツジのスクレ
ーピーの発症に抵抗性を示すヒツジプリオン遺伝子型として136位アラニン、154位アルギニン、

171位アルギニンが報告された。また、マウスプリオン遺伝子への変異導入によって発症までの
時間が変わることも報告されている。したがって、BSEの発症においてウシプリオン遺伝子の遺
伝子型が影響することが想定される。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トランスジェニックマウスの作出で調べる。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。
図１にプリオン遺伝子の構造を示している。プリオン遺伝子はウシ染色体13番(BTA 13)に位

置する。第３エクソンにプリオンタンパク質のコード領域であるCDSが存在し、プリオンタンパ
ク質は約250のアミノ酸からなる。

赤い矢印はCDS全体をPCR増幅させるためのプライマーの位置を示し、黒の矢印は塩基配列解
読のためのプライマーの位置を示している。青の矢印はC末端側をPCR増幅させるためのプライ
マーの位置を示している。この場合、青のプライマーで塩基配列を読んだ。

盻 研究開発の成果

盻-1．プリオン遺伝子調査牛の品種と調査頭数について
これまでに、黒毛和種とホルスタイン種についてはそれぞれ約1000頭、褐毛和種および日本

短角種についてはそれぞれ約30頭、そのほか、参考としてインドネシアおよびアフリカの在来
牛についてプリオン遺伝子の塩基配列を調べた（表６）。黒毛和種およびホルスタイン種では、
同一種雄牛の産子は４頭以内にするなど、サンプルが特定の血縁に偏らない配慮をした。その
他の品種についてもサンプル牛が互いに血縁関係を極力持たないように配慮した。

図１．ウシプリオン遺伝子の構造
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表６　プリオン遺伝子調査牛の品種と調査頭数

盻-2．プリオン遺伝子CDS塩基配列の多型について

盻-2-1．国内種のプリオン遺伝子の全CDS配列における変異
ホルスタイン種（79頭）、黒毛和種（63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。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、６回、ヘテ
ロのものがみられたが、BSE抵抗性に影響しないことがわかっているので、その遺伝子頻度は出
していない。

盻-2-2．プリオンタンパク質のC末端（122His以降）の変異
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品種を含む）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。

14箇所のアミノ酸変異を伴わないSNPのうち、新規SNPは、12箇所であった（SNP-5とSNP-10の

品種 CDS全体１） C末端側２）

ホルスタイン種 79 1,031

黒毛和種 63 957

褐毛和種 30

日本短角種 34

リムジン 6

リムジンｘ黒毛和種 6

インドネシア在来牛

オンゴール 8 41

バリ 8 42

ジャヴァ 8 39

マヅラ 8 42

アフリカ在来牛

ンダマ 4

ボラン 4

合計頭数 174 2,236

１）CDS:プリオン遺伝子におけるアミノ酸コード領域（約250のアミノ酸をコード）
２）CDSの末端側：ヒト、マウス、ヒツジで感染型プリオンタンパク質への抵抗性を示すアミノ
酸変異がある領域
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２箇所は、Hill et al.により最近報告された：Anim. Genet.,34,183-190,2003）。12箇所の内
11箇所は、インドネシア由来の品種においてのみ検出された。日本３品種で、(4)-2-1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。

盻-2-3. 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2,000頭規模に拡大し、DNA塩基配列を調べた。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、黒毛和種約1,000頭、ホ
ルスタイン種約1,000頭について解析を行ったが、新規SNPは見いだされなかった。

盻-2-3．十勝地域由来のホルスタイン種についての追加検索
次項で述べるように、約10年前に、Yoshimotoらにより、十勝地域のホルスタイン種１頭（７

頭を調査）に、154S（セリン）→ N（アスパラギン）のアミノ酸置換を起こす多型が報告され
ている。しかしながら、(4)-2-3.の検索においては、1,110頭のホルスタイン種個体を調査した
ものの、同多型は検出できなかった。1,110頭の中には、北海道由来の個体は、５頭しか含まれ
ていなかったため（表６）、北海道、特に十勝地域のホルスタイン種について、さらに追加調査
を行った。
十勝地域のホルスタイン種500頭について、1：オクタペプチドリピートよりC末端側（106番

目のスレオニン残基（T）から終止コドンまで）、2：オクタペプチドリピートよりN末端側（開
始コドンから53番目のプロリン残基（P）まで）を調査した。しかしながら、アミノ酸変異をも
たらすSNPは検出されなかった。

眈　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

図２．プリオンタンパク質のアミノ酸配列とアミノ酸置換
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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頭それ
ぞれBSE感染牛（53-124頭；合計358頭）と正常牛（28-56頭；合計172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、種雄牛に多型性を示す166種の
型判定を行ったところ、BTA 5、BTA 10、BTA 20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、BTA 10とBTA
20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。当研究所の作成した高
密度連鎖地図は、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。

３）牛肉の品種鑑定技術の開発

盧 研究年次：平成15年～平成17年

盪　研究目的と期待される成果
近年の食品偽装の発覚等を契機に消費者から食品の安全・安心が強く求められている中で、

畜産物のトレーサビリティーの導入など推進されているが、尚解決すべき技術的課題も多い。
本事業において食肉表示の信頼性を確保するため、DNA解析手法を活用した品種鑑定技術を確立
し、牛肉の安全・安心に資する。

蘯　研究開発の個別目標と成果
当研究所では牛肉品種鑑定のためランダム増幅したDNA断片を使った識別手法を作成しつつ、

一塩基多型（SNP）による手法へと改善を図ってきたが、依然として識別精度100％近くまでに
は至っていない。そのため、ゲノム上のSNP単独ではなく、隣接するSNPを含むゲノム領域を利
用するハプロタイプブロック手法を開発する。牛の品種確立までにはある程度小さい集団内で
の交配がなされてきた経緯がある。したがって、これまでに品種内で蓄積されてきた遺伝的組
換えの結果、品種に特有のハプロタイプブロックが保存されているはずである。すでに見出し
てきた品種特異的な傾向のあるSNPの中には、そのハプロタイプブロックの一部を構成している
可能性がある。そこで、それらSNPを中心とする領域にDNAクローン（BACクローン）による整列
地図を作成し、多数のSNPを開発し、ハプロタイプブロックを構成する。これによって鑑定率の
改善を図る。

盻　研究開発の成果

盻-1．前年度までの成果～ウシのハプロタイプブロックの推定
ヒトでは平均10kb、純系マウスでは平均2,300kb（2.3Mb）と報告されている。純系マウスの

世代交代速度は速いが、その歴史は高々100年程度なので、ウシの品種確立の時期と世代交代速
度から想定すると、ウシのハプロタイプブロックのサイズはヒトとマウスの中間、1Mbと予想さ
れる。
そこで、ハプロタイプ推定の容易な父方半きょうだい家系の産子872頭を対象に、任意のウシ
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染色体についてマイクロサテライトマーカー39個のタイピングを行い、母由来ハプロタイプ情
報から連鎖不平衡係数D'を算出した。従来ウシゲノム（乳用種）のハプロタイプブロックは数
十cMと報告されていたが、本試験により黒毛和種においても同様の結果を得た。染色体上には
ハプロタイプブロックが細かく分断されていると思われる箇所が存在し、品種特異的なハプロ
タイプブロックが存在する可能性を示唆した。今後は対象にする領域を特定したやり方を行う
必要がある。

盻-2．今年度の成果
従来の連鎖不平衡係数の算出には既存のプログラム「Arlequin」が用いられてきたが、使用

時の煩雑さを改善するため、ハプロタイプを推定するプログラムを追加したものを開発した。
解析対象のウシ染色体領域として任意に３ヶ所を選び、新規マイクロサテライトの開発を行

った。既存のマイクロサテライトと合わせ、28-30個の多型性マイクロサテライトを選定し、そ
の内の１領域（6cM,28個）について解析を行った。黒毛和種については市場に出荷された非血
縁個体192頭、および父方半きょうだい個体872頭を選び、ホルスタイン種については非血縁個
体96頭を選定した。すべてのマーカーペアについての連鎖不平衡係数D'を求め、連鎖不平衡度
の分布を調べた。この領域はBACコンティグとしてBACクローンが連結されているので、BACクロ
ーン数をマーカー間の距離の尺度とし、便宜的にBAC単位と呼ぶこととした。仮に平均BAC長が

200kbだとすると、（隣接するBACクローン同士は必ず互いに重なりがあるので）10BAC単位は推
定1Mbとなる。
比較の結果、黒毛和種において10BAC 単位と20BAC 単位の２ヶ所に比較的大きなハプロタイ

プブロックと思われる領域が観察されたが、ホルスタインにおいてはいずれの領域もブロック
が分断されていた。上記二カ所の領域をそれぞれ表す「マーカーペア１」と「マーカーペア２」
のハプロタイプ頻度の比較をおこなった。マーカーペア２において黒毛和種特異的およびホル
スタイン特異的なハプロタイプ頻度の顕著な偏りが観察された。
そこで上記のマーカーペアを用いた品種鑑定能力を検討した。２マーカーのアリル情報から、

黒毛である事後確率とホルスタインである事後確率を比較した。マーカー A のアリル ｉおよび

B のアリルｊからなるハプロタイプAｉBｊの、品種１集団内における頻度をP1AiBj、品種２集団内
での頻度を P2AiBj とする。ある個体をマーカー A および B によりジェノタイピングをおこない、
ジェノタイプ Ax、Ay、Bz、Bw を得たとする。個体が品種１である事前確率を0.5とすると、品
種１である事後確率は Ax = Ay または Bz=Bw のとき（相が決定するので）

Ax ≠ Ay かつ Bz ≠ Bw のとき、

同様にL２を算出した。品種１を試料としたとき、L１/L２が1000を超えるような事後確率比が得
られたものを判定成功とした。またL１/L２が1000分の１を下回るとき誤判定とした。
上記の方法で、ハプロタイプ推定に用いた個体と同一サンプルを対象に検査をした。「ホルス

タインをホルスタインと判定」できた例がマーカーペア１およびマーカーペア２を用いたとき、

0.5P1AxBz P1AyBwL1=
0.5P1AxBz P1AyBw +0.5P2AxBz P2AyBw

0.5P1AxBz P1AyBw + 0.5P1AxBw P1AyBzL1=
0.5P1AxBz P1AyBw +0.5P1AxBw P1AyBz + 0.5P2AxBz P2AyBw + 0.5P2AxBw P2AyBz
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それぞれ57.1％（77例中44例）および98.9％（90例中89例）であった。また「黒毛和種を黒毛
和種と判定」できた例がマーカーペア１、マーカーペア２でそれぞれ10.2％（206例中21例）お
よび99.8％（628例中627例）であった。いずれの品種に関してもマーカーペア２による判定成
功率が高かった。なお、誤判定の例はいずれの品種サンプル、いずれのマーカーペアにおいて
も一つもなかった。

眈 国内および海外の状況
２つの遺伝子座位において観察されるハプロタイプの頻度が、期待される平均的な頻度（完

全な連鎖平衡状態）からずれることを連鎖不平衡と云う。ヒトにおいて、高血圧などの生活習
慣病や癌などの多因子遺伝性疾患の原因遺伝子座（感受性遺伝子座）のマッピングに連鎖不平
衡が利用されている。ハプロタイプブロックは、連鎖不平衡距離であり、そのサイズは組換え
の起こりやすい箇所（hot spot）、起こりにくい箇所（cold spot）、突然変異の頻度などに影響
される。
ウシ品種鑑定技術の開発は、神戸大のグループなどで行われ、黒毛和種とホルスタイン種を

識別する技術が最近開発され、実用化に至っている。

眇 今後の進め方
今年度行ったと同様な手法でもう２領域の連鎖不平衡を調べ、黒毛和種とホルスタイン種を

識別するマーカーペアを明らかにする。合計３領域について、黒毛和種とホルスタイン種間の

F1交雑種、欧米肉用種としてアンガス種とヘレフォード種を解析の対象に加え、開発したマー
カーペアの品種識別における有効性を調べる。そのため、２領域から新規マイクロサテライト
を開発する。
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３）学会発表要旨

[学会発表の次の数字は、学会発表の番号に相当する]

学会発表１．

題　目：ウシ高密度連鎖地図の作製
発表者：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、Gary L
Bennett４、Kent M Reed５、Craig W Beattie６、杉本喜憲１

所　属：１畜技協・動物遺伝研、２鹿児島県肉改研、３家畜改良セ、４米国農務省肉畜セ、５ミネソ
タ大・病態生物、６ネバダ大・動物生物工
要　旨：【目的】マイクロサテライトベースの連鎖地図は、単一遺伝形質のみならず、QTLのよ
うな量的形質の染色体マッピングに必須のゲノム解析ツールである。ウシにおいては、1997年
に米国農務省肉畜研究センター（USDA MARC）が開発したマーカー数1,250からなる連鎖地図が
標準となっていたが、精度の高いマッピングやマップされた領域から候補遺伝子の絞り込み、
そして、物理地図へのアンカーの橋渡しを行うには、マーカー数が足りなかった。そこで、
我々は、マイクロサテライト濃縮ライブラリーから大規模なマイクロサテライトの単離を行い、
ウシ高密度連鎖地図を作製するために、USDA MARCの連鎖地図の大幅な改訂を行った。
【方法・結果】まず濃縮ライブラリーから57,600クローンを単離し、コロニーハイブリダイゼー
ションにより5,750個が陽性であった。その中から繰り返し数９以上で新規のものについて、プ
ライマー設計可能な2,382個を得た。中でもマッピング家系内で多型を示し、適切な増幅断片を
与えた1,750個を連鎖マッピングの対象とした。さらに、染色体特異的ライブラリーや、

BAC/YACなどから単離した多型な196個、そして既に報告されているが、USDA MARCの地図上にマ
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ップされていない424個も連鎖マッピングの対象とした。その結果2,277個を地図上にマップす
ることができた。これにより、新しい連鎖地図は、全マーカー数3,960個より成り、平均のマー
カー間隔が1.4cM、全ゲノムの半分以上がマーカー間隔2cM未満でカバーされた非常に高密度な
連鎖地図となった。
（国際動物遺伝学会第29回大会、2004年９月、東京）

学会発表２．

題　目：5,757マーカーからなるウシRH地図の作製
発表者：高須賀晶子１、渡邊敏夫１、井原尚也１、Mariani,P.２、Beattie,C.W.３、杉本喜憲１

所　属：１畜技協・動物遺伝研、２ミネソタ大・病態生物、３ネバダ大・動物生物工
要　旨：【目的】私たちは、これまでに、92細胞株から成る7000-rad放射線照射体細胞雑種
（Radiation hybrid: RH）パネルを作成し（Marianiら、ISAG 2000）、マイクロサテライトマー
カーによるフレームワークの構築と遺伝子のマッピングを行ってきた（伊藤ら、ISAG 2002）。
今回、マイクロサテライトおよび遺伝子マーカーの数を倍加することによって、ウシの全常染
色体（29本）とX染色体の、信頼性の高い詳細なRH地図を作成した。
【方法・結果】まず、動物遺伝研究所と米国農務省肉畜研究センター（USDA-MARC）との共同で
作成したShirakawa-USDAウシ連鎖地図上にマッピングされた3216個のマイクロサテライトを用
いて、連鎖地図上の位置を基準としてフレームワーク地図を作成した。その結果、私たちのパ
ネルは、全ゲノム領域をよく保持しており、十分な解像度を持つと判断された。次に、このフ
レームワークを用いて、2,377個のウシ遺伝子をマッピングし、全マーカー数5593個のRH地図を
作成した。これらのマーカーのうち1,716個は、ヒトゲノム上の配列と相同性をもち、これらを
用いてウシ-ヒトゲノム比較地図を作成した。この比較地図により、ウシ-ヒトゲノム間のより
複雑なシンテニーが明らかになった。
ウシの全ゲノムRH地図には、他に、Womackらの5,000-rad RHパネルを用いたもの（マーカー

数：3,021、2005年1月時点）と、ロスリン研究所とINRAなどの共同で作られた3,000-rad RHパ
ネルを用いたもの（マーカー数：2,274）があるが、私たちの地図が、最もマーカー数が多く、
また、連鎖地図と統合しているため、最も信頼性が高いと考えられる。
私たちの地図（SUNbRH地図）は、ウシの遺伝子やBACクローン末端塩基配列をマッピングする

ツールを提供し、また、発現遺伝子地図の作成やBACフィンガープリント地図の正確度の評価に
役立つ。このRH地図は、Shirakawa-USDA連鎖地図やBACフィンガープリント地図とともに、ポジ
ショナルクローニングに必須のゲノムツールと言える。
（国際動物遺伝学会第29回大会、2004年９月、東京）

学会発表７．

題　目：黒毛和種（和牛）における包括的QTL地図。
発表者：渡邊敏夫１、高須賀晶子１、溝口　康１、平野　貴１、井原尚也１、高野　淳１、横内　耕１、
藤川　朗２、千葉和義３、小林直彦４、龍田　健５、小江敏明６、古川　恵７、西村－安部亜津子８、
今井佳積９、藤田達男10、永井晴治11、井上和也12、溝下和則13、荻野　敦14、杉本喜憲１

所　属：１畜技協・動物遺伝研、２北海道畜試、３宮城県畜試、４岐阜県畜産研、５兵庫県中農技セ、
６鳥取県畜試、７岡山県総畜セ、８島根県畜試、９広島県畜技セ、10大分県畜試、11長崎県肉改セ、12宮
崎県畜試、13鹿児島県肉改研、14家畜改良事業団
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要　旨：【目的・方法・結果】動物遺伝研、各道県試験場、および家畜改良事業団との共同研
究により、15の大規模な父方半きょうだい家系をゲノムワイドでQTL解析することで、肉質、枝
肉重量等のQTLを５％有意水準で100以上検出することができた。このうち１％有意水準を超え
た63個のQTLをウシゲノム連鎖地図上に描き、「和牛QTLマップ」を作製した。これほど多くの

QTLを同一の連鎖地図上にマップした報告例はこれまでにない。個々の解析の詳細は同学会大会
において、高野ら（学会発表６）、溝口ら（学会発表７）、平野ら（学会発表８）、横内ら（学会
発表９）、小林ら（学会発表12）、今井ら（学会発表13）および荻野ら（学会発表14）がおこな
っている。
（国際動物遺伝学会第29回大会、2004年９月、東京）

学会発表８．

題　目：黒毛和種14番染色体の枝肉重量関連領域CW-1におけるIBD解析・相関解析を用いた1.4
Mb critical regionの同定
発表者：高野　淳１、溝下和則２、永井晴治３、龍田　健４、溝口　康１、高須賀晶子１、杉本喜憲１

所　属：１畜技協・動物遺伝研、２鹿児島県肉改研、３長崎県肉改セ、４兵庫県中農技
要　旨：【目的】現在までに我々は、黒毛和種の父方半きょうだい家系Aを用いた連鎖解析によ
り、枝肉重量QTL（CW-1）をBTA14セントロメア付近8.1cMの領域にマップした（Mizoshita et
al., 2004：上記論文リスト5）。黒毛和種の枝肉重量におけるCW-1の遺伝的寄与率は16.6％で、
CW-1-Q、-qのアリル効果は枝肉重量で最大37kgの増加効果が見込まれる。別な黒毛和種の家系B
においてもCW-1と同領域に枝肉重量QTLを検出していることから、この２家系の種雄牛のハプロ
タイプを比較したところ、8.1cMに渡って共通のQ領域が見つかった。
【方法・結果】本領域に位置する５種類のヒト相同遺伝子および18個のマイクロサテライト（MS）
マーカーをもとに、BACライブラリーより当該領域の断片を含むクローンを単離し、60個のBAC
クローンで構成される約6.8MbのBAC整列地図を得た。各BACクローンから合計54個の新規MSマー
カーを開発し、高密度なMSマーカー地図を作成した。これらのMSマーカーを用いて、CW-1 QTL
を検出している別家系EおよびF、QTLは検出していないが増体のよい産子が多い家系Cの３頭の
種雄牛を含めた計４頭のハプロタイプ再構成を行ったところ、さらに狭い領域においてQ共通領
域が検出された。ヒトに換算して約1.4MbであるこのQ領域の存在は黒毛和種一般集団を対象と
した相関解析からも実証された。現在1.4MbにおいてSNP探索を進めおり、このSNPを用いた相関
解析によりCW-1の候補遺伝子を絞り込む予定である。
（国際動物遺伝学会第29回大会、2004年９月、東京）

学会発表９．

題　目：黒毛和種の染色体21番テロメア部分にマッピングされた脂肪交雑遺伝子座は450kb領域
に存在する
発表者：溝口　康１、岩本英治２、龍田　健２、渡邊敏夫１、杉本喜憲１

所　属：１畜技協・動物遺伝研、２兵庫県中農技
要　旨：【目的】現在までに我々は、父方半きょうだい家系（872頭）を用いた連鎖解析を行い、

21番染色体のテロメア側に脂肪交雑連鎖領域を同定した。当該領域を狭め、責任遺伝子同定を
行うには、この領域の詳細な物理地図が不可欠である。そこで本研究は、BACコンティグ地図の
作成及びマイクロサテライトマーカー（MS）の開発を行った。更に、開発したマーカーを用い
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て相関解析を行い、当該領域を狭めることを試みた。
【方法】この領域に存在する既知の14個のEST及び８個のMS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クローン末端配列でゲノムウオーキングした。得られたBACクロー
ンより(CA/GT)nをプローブとして、MSを単離した。3,747頭の集団より脂肪交雑スコアの高い個
体378頭と低い個体430頭を相関解析に用いた。相関解析は、多型性のある45マーカーを選択し、
フィッシャー正確テストによりマーカーワイズとペアワイズで検出した。
【結果】BACクローン126個単離し整列化した。コンティグ地図を構成する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MSは74個、既知マーカーを含め80kbの平均間隔で配置
した。ヒトドラフト配列情報(UCSC)より、この領域は約6.5Mbと推定され、既知遺伝子は35個、
予想される遺伝子は27個存在していた。相関解析の結果、有意な領域(450kb)を推定した。その
領域には６個の遺伝子が存在していた。今後は、この領域のシークエンシングとSNPの開発、遺
伝子発現プロファイルを解析する予定である。
（国際動物遺伝学会第29回大会、2004年９月、東京）

学会発表10．

題　目：和牛集団における脂肪交雑関連領域のBACコンティグ作成とQ-ハプロタイプの解析
発表者：平野　貴１、井上和也２、原　好宏２、渡邊敏夫１、杉本喜憲１

所　属：１畜技協・動物遺伝研、２宮崎県畜試
要　旨：【目的】家畜の重要な経済形質の多くはQTLであり、これらを特定することでマーカー
アシスト選抜を利用したより効率的な育種が可能となる。我々は、黒毛和種のある特定種雄牛
の去勢牛産子327頭からなる父方半きょうだい家系を用いてQTL解析を行い、脂肪交雑に関する

QTLをBTA7にマップした。しかし、用いた種雄牛と異父兄弟である種雄牛とその父牛の父方半き
ょうだい家系を用いた解析では、両家系ともBTA7に同様な結果を得ることはできなかった。そ
こで、これら３種雄牛のハプロタイプと各家系の平均BMS値を比較した。我々は、脂肪交雑に関
するQ-ハプロタイプは有意な結果を得た家系の種雄牛だけが有すると考え、QTL領域を6-cM以内
に絞り込んだ。QTL領域をさらに詳細に解析するために、我々はBACライブラリー（RPCI-42）を
用いて当該領域をカバーするBACコンティグを作成し、新たにマイクロサテライト（MS）マーカ
ーとSNPを開発した。コンティグの作成は、6-cM領域に位置する２つのMSマーカーと24個の既知
遺伝子を用いてBACライブラリーをスクリーニングし、単離したBACクローンの末端配列を用い
て行った。

BACコンティグは60個のクローンから構成され、対応するヒトゲノム領域は7.1-Mbに渡る。ヒト
ゲノムの情報から、当該領域には148個の遺伝子が存在すると考えられた。また、コンティグか
ら68個のMSマーカーと45個のSNPを開発し、３種雄牛のハプロタイプを決定した。最終的に、
我々は一つのBACクローン内に約50-kbのQ-特異的ハプロタイプを確認した。
（国際動物遺伝学会第29回大会、2004年９月、東京）

学会発表11．

題　目：ウシ染色体４番脂肪交雑QTL領域の相関解析によるファインマッピング
発表者：横内　耕１、溝下和則２、溝口康１、岩本英治３、高須賀晶子１、杉本喜憲１

所　属：１畜技協・動物遺伝研、２鹿児島県肉改研、３兵庫県中農技セ
要　旨：【目的】４番染色体についてはこれまで、溝下らにより鹿児島県の黒毛和種1家系を用
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いた半兄弟家系解析が行われ、35-85cMの領域に脂肪交雑QTLが報告された（J.Anim.Sci.,
2004：上記論文リスト5）。一方、溝口らによって行われた兵庫県の黒毛和種1家系を用いた家系
解析によって、やはり4番染色体40-80 cMの領域に脂肪交雑QTLが検出されている。我々は、こ
れらが共通祖先より由来した同一QTLであると仮定し、両種雄牛のハプロタイプ比較と、黒毛和
種集団を対象とした相関解析によって脂肪交雑QTLの絞り込みを試みた。
【方法・結果】４番染色体上40-70cMの領域に50のマイクロサテライトマーカーを配置しハプロ
タイプを比較したところ、両種雄牛のQ間で広範囲に一致した領域は検出されず、共通であるの
は3cM未満の狭い９領域のみであった。したがって候補領域はこれらの狭い領域のいずれかに保
存されていると考えられた。次に、BMSによってHighとLowの２グループに分けられた黒毛和種
集団について、集団間で各種雄牛のQ頻度の違いを検定し、BMSとの相関が強い領域を検出した。
その結果、45.9,46.1,46.5,58.1,67.8cMの５つの領域において有意な相関が検出され(p< 0.05)、
また58.1cM付近において最大の相関が得られた(p=0.012)。58cM付近には両種雄牛間でQが共通
である2cMの領域が含まれることから、領域内に新たに25のマーカーを配置し、同様にして解析
したところ、６マーカーによって支持される1.5cMの候補領域が検出された(p=0.03)。
以上のように、共通ハプロタイプ領域を調べることで脂肪交雑QTLの候補領域を大幅に絞り込

むことに成功した。しかしながら、両種雄牛のQがいずれも母由来であったことからその共通祖
先は推定出来ず、これらのQTLが真にIBDあるかどうかについてはさらなる検討が必要と思われ
る。最近の関連した報告として、各種雄牛と血縁関係にある他の種雄牛についても半兄弟家系
解析が行われており、Qを有する種雄牛について、やはり４番染色体上に脂肪交雑QTLが検出さ
れた。今後、こうした種雄牛と比較によってIBDの検証が期待される。
（国際動物遺伝学会第29回大会、2004年９月、東京）

学会発表20．

題　目：黒毛和種・気高系種雄牛の父方半兄弟家系における枝肉形質のQTL解析
発表者：小江敏明１、溝口康２、杉本喜憲２

所　属：１鳥取県畜試、２畜技協・動物遺伝研
要　旨：【目的】鳥取県では現在、黒毛和種のDNA情報を用いた育種手法の開発に取り組んでい
る。本研究では優良遺伝子座領域を推定するために気高系種雄牛の父方半兄弟家系を用いてQTL
解析を行った。
【方法】気高系種雄牛Aの肥育産子383頭について、234個のマイクロサテライトマーカー（MSマ
ーカー）を全常染色体上に配置し、１次スクリーニングを行った。解析対象形質は枝肉重量、
ロース芯面積、バラ厚、皮下脂肪、歩留基準値、BMSとした。ゲノムワイズ１％水準で有意であ
った領域について、さらにMSマーカーを追加し２次スクリーニングを行った。
【結果】１次スクリーニングの結果、染色体ワイズ１％水準で有意であったQTL領域を11カ所同
定した。BMSにおいてゲノムワイズ１％水準で有意であった９番染色体に着目し、MSマーカーを

29個追加し、２次スクリーニングを行った。その結果、ロッドスコア12.4、ハプロタイプ効果
はBMS-Noで1.1を示し、この効果の全分散に占める割合は0.074であった。この領域について、
種雄牛Aの後代牛である種雄牛および候補種雄牛のハプロタイプ解析を行った結果、10頭中５頭
が優良遺伝子座領域を保有していた。また、繁殖雌牛においては４頭中、３頭が保有していた。
今後、県内の改良基礎雌牛群等の調査を行い、効果検証を実施する予定である。
（第104回日本畜産学会大会、2005年３月、東京）
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学会発表21．

題　目：黒毛和種の父方半兄弟家系におけるQTL解析とマーカーアシスト選抜への応用
発表者：古川恵１、平本圭二１、溝口康２、杉本喜憲２

所　属：１岡山総畜セ、２畜技協・動物遺伝研
要　旨：【目的】効率的な岡山県種雄牛造成のため、経済形質に影響を及ぼしているゲノム領
域を検出することを目的として、岡山県基幹種雄牛１頭に着目した半兄弟家系を構築し、QTL解
析を実施した。
【方法】1次スクリーニングは岡山県基幹種雄牛1頭とその産子去勢166頭についてQTL解析を行っ
た。解析対象形質は枝肉重量、BMS No、ロース芯面積とした。MSマーカー197個を全常染色体に
配置した。染色体レベル５％有意水準で検出された領域の染色体について、さらに詳細に各染
色体28個のマーカーを配置し、273頭を用いて2次スクリーニングを実施した。有意な結果が得
られた領域について、岡山県所有の種雄牛産子の直接検定牛及び候補種雄牛及び供卵牛16頭に
ついて優良ハプロタイプ保持調査を行った。
【結果】BMS No.に関して８番染色体に、ロース芯面積に関して9、14番染色体に、chromosome-
wise５％及び１％水準で有意な領域を同定した。これら優良ハプロタイプを含むマーカーを使
用して産子のマーカー型判定を行った結果、各形質全てにおいて優良ハプロタイプを保持して
いる子孫牛はいなかったが、BMS No.については８頭、ロース芯面積については８頭保持してい
た。今後県内の繁殖雌牛の調査等も行い、同定した優良ハプロタイプの保有状況を明らかにし、
本県のDNA手法の役立てたいと考える。
（日本畜産学会第104回大会、2005年３月、東京）

学会発表23．

題　目：褐毛和種における連鎖不平衡の広がりや分布に関する検討
発表者：小谷基１、小邦朋子２、松本道夫２、渡邊敏夫３、横内耕３、杉本喜憲３、藤田達男４、佐々
木義之１

所　属：１京大院農、２熊本農研セ畜研、３畜技協・動物遺伝研、４大分県畜試
要　旨：【目的】演者等は黒毛和種集団における連鎖不平衡の広がりや分布に関する検討を行
い、国際動物遺伝学第29回大会（2004）において報告した。そこで、本研究では褐毛和種集団
において同様の検討を行い、結果を比較した。
【方法】材料として、熊本系褐毛和種集団における406頭の肥育牛からなる半きょうだい家系お
よびゲノムワイドに散在するマイクロサテライトDNAマーカー156個を用いた。連鎖不平衡をD’
およびマーカーアリル間に存在する関連性の有意性検定により評価した。さらに、D’値につい
てマーカー間距離、染色体、集団およびそれらの間の交互作用の効果を取り挙げた最小二乗分
散分析をおこなった。
【結果】高水準の連鎖不平衡が数十cMにわたって広がっており、マーカー間距離が増加するに従
ってD’値は有意に減少した。マーカ－間距離が40cM以下であるマーカー対において有意な連鎖
不平衡が高頻度で観察された。狭いマーカー間距離においてD’値が急激に減少したことから、
より精細にQTLを位置づける戦略として連鎖不平衡の情報を利用することが有益であるものと推
察される。D’値に関する分散分析の結果、集団の効果が５％水準で有意でなく、黒毛和種集団
と褐毛和種集団においてD’値の分布に異質性がないことが示唆される。
（日本畜産学会第104回大会、2005年３月、東京）
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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16年度の委員会は平成17年３月15日東京で開催された。議事内容は次の通りであった。

① 動物遺伝研究所におけるウシゲノム研究開発の成果について

a. ウシ染色体地図の作成

b. ウシ遺伝性疾患の解析

c. ウシ経済形質遺伝子座の解析

d. ウシ抗病性遺伝子座の解析

e. ウシプリオンタンパク質多型の探索

f. 牛肉品種鑑定
② 国際会議ISAG 2004に見る家畜ゲノム研究の動向について
③ 今後のウシゲノム研究の方向と成果の活用方法について
これらの議事の中で、動物遺伝研究所の16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。

肉用牛ゲノム研究・開発推進委員会委員
伊藤　克己　　　　　（財）競走馬理化学研究所理事長
佐々木義之　　　　　京都大学大学院農学研究科動物遺伝育種学教授
辻　　荘一　　　　　神戸大学農学部応用動物遺伝学科教授
南波　利昭　　　　　（独）家畜改良センター理事長
新山　正隆　　　　　（社）家畜改良事業団専務理事
菱沼　　毅　　　　　（独）農畜産業振興機構副理事長
福原　利一　　　　　（社）全国和牛登録協会会長
藤山秋佐夫　　　　　国立情報学研究所学術研究情報系教授
松田　延義　　　　　全国畜産関係場所長会会長
横内　圀生　　　　　（独）農業・生物系特定産業技術研究機構理事

研究情勢報告者
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動物遺伝育種学教授

２）肉用牛ゲノム研究・開発技術推進委員会

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
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設置されている。平成16年度委員会は、平成17年２月14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 ウシゲノム解析用ツールの作成について
② ウシ経済形質遺伝子座の解析について

a. 黒毛和種の脂肪交雑遺伝子Marbling-1遺伝子のクローニング
b. 黒毛和種の脂肪交雑遺伝子Marbling-2遺伝子のクローニング
c. 黒毛和種の枝肉重量遺伝子CW-1遺伝子のクローニング
d. ウシ全ゲノムを対象とする層化解析の試み～過排卵処理への反応性

③ 平成16年度の成果と平成17年度の研究計画について
④ 動物遺伝研究所の研究推進に対する評価及び助言について

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
松尾　昌一　　　　　（独）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　　　　　（独）農業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20の道県（北海道、岩手、宮城、秋田、山形、福島、茨城、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（独）家畜改良センター、（社）家畜改良事業団も
本推進会議に参加した。
第１回の平成16年度推進会議は平成16年10月７日動物遺伝研究所で開催された。主要議題は、

① 平成16年度事業報告、②平成16年度成果のまとめ、③平成16年度事業計画、④来年度予算に
ついて、等であった。
第２回の平成16年度推進会議は平成17年３月14日東京で開催された。主要議題は、①平成16

年度事業成果の報告、②平成16年度事業成果のまとめ、③平成17年度以降の共同研究の持ち方
について、④平成17年度交付金の仕組みについて、等であった。

４）DNAマーカー情報活用検討会議

ウシゲノム研究は動物遺伝研究所と道県の研究機関との共同研究で行われており、主要な経
済形質に関わるDNAマーカー情報が数多く開発され、成果が蓄積されてきた。これらの成果の活
用について検討を加えるため、DNAマーカー情報活用検討会議を設置した。平成16年度は、事前
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検討会およびDNAマーカー情報活用検討会議を次の通り開催した。
事前検討会は平成16年11月30日に東京で開催された。主要議題は、①DNAマーカーの開発状況

及び利用状況の報告、②利用にあたっての論点整理、等であった。第1回DNAマーカー情報活用
検討会議は平成16年12月14日に東京で開催された。主要議題は、①畜産新技術実用化対策事業
（うちDNA育種基盤の確立）について、②DNAマーカーの開発及び利用状況について、③DNAマー
カー情報の活用について、等であった。第２回DNAマーカー情報活用検討会議は平成17年２月17
日に東京で開催された。主要議題は、DNAマーカー情報の共同利用の推進方策（案）について、
等であった。

DNAマーカー情報活用検討会議委員
青柳　敬人　　　　　全国農業協同組合連合会ETセンター所長
猪八重　悟　　　　　鹿児島県肉用牛改良研究所研究主幹
大谷　　健　　　　　岐阜県畜産研究所所長
土屋　博義　　　　　宮崎県畜産試験場場長
新山　正隆　　　　　（社）家畜改良事業団専務理事
向井　文雄　　　　　神戸大学農学部教授
吉村　豊信　　　　　（社）全国和牛登録協会専務理事

５）BSE生体診断技術緊急開発事業推進検討委員会

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16年度は推進検討委員会を平成17年３月８日東京で開催している。議事は次の通りであ
った。

① 本年度までの各参加機関における事業成果について

a. 動物遺伝研究所

b.（株）ワイエスニューテクノロジー研究所

c. 動物衛生研究所

d. 東京大学
② 海外におけるBSE関連研究の動向について（報告）
③ 事業成果のとりまとめについて

a. 報告書の取りまとめについて

b. 作出されたトランスジェニックマウスの取り扱いについて



― 31 ―

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　　　（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　　　前神戸大学農学部応用動物遺伝学科教授
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委員
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
逆瀬川如美　　　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社長
塩田　　明　　　（株）ワイエスニューテクノロジー研究所研究室長

６）牛肉の品種鑑定技術検討委員会

検討委員会は平成15年度から開始された「牛肉の品種鑑定技術開発事業」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
会である。

平成16年度は検討委員会を平成17年１月21日東京で開催している。議事は次の通りであった。
① 平成16年度における研究の進捗状況について

a. 動物遺伝研究所

b. 神戸大学
② 平成17年度の研究計画について

a. 動物遺伝研究所

b. 神戸大学
③ 牛肉の品種鑑定技術の開発計画について

牛肉の品種鑑定技術検討委員会委員
北池　　隆　　　（独）家畜改良センター技術部長
椎名　　隆　　　東海大学医学部分子生命科学科助手
谷口　幸雄　　　京都大学大学院農学研究科動物遺伝育種学教室助手
辻　　荘一　　　神戸大学農学部応用動物遺伝学科教授
津曲　公夫　　　（社）日本食肉格付協会専務理事
安江　　博　　　（独）農業生物資源研究所ゲノム研究グループ上席研究官
吉村　豊信　　　（社）全国和牛登録協会専務理事
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７）研究会等の開催

① 日本動物遺伝学会によって開催された第29回国際動物遺伝学会大会（29th International
Conference on Animal Genetics, ISAG 2004 Tokyo）を後援した。メインテーマはゲノム研究
の発展による家畜生産の向上 “Development of Genetic Research and Animal Production”
であった。平成16年９月11日から16日までの６日間、東京都千代田区神田駿河台の明治大学駿
河台キャンパスにて開催された国際学会には、49カ国、649名の参加があり、６割以上が海外か
らの参加であったことは特筆されてよいだろう。本学会ではプレナリーセッション、ワークシ
ョップ、ポスター発表、セレクテドポスターの口頭発表の4種類の型式による講演あるいは発表
が行われた。プレナリーセッションでは、「家畜の遺伝的多様性と育種への応用」、「究極の染色
体地図」、「QTL解析の光と影」、「将来のゲノム解析へ向けたシーズ」のテーマで講演が行われた。
２日間にわたって行われたポスター発表では、400近い演題が申し込まれ、この中から16の演題
がセレクテドポスターとして口頭発表された。セレクテドポスターの企画は、本学会で初めて
の試みとして行われたものである。

② 動物遺伝育種シンポジウム組織委員会によるジョイントシンポジウム「DNA情報を活かした
新しい家畜育種の方向性」を農業生物資源研究所、農林水産先端技術産業振興センター、と共
催した。

開催日：平成16年９月16日～17日
開催場所：如水会館（東京都千代田区一ツ橋）

内容：

I. 講演会

(1) Harvesting the Swine Genome: A Roadmap for QTL Analysis
（Larry B. Schook、米国・イリノイ大学）

(2) Prospects for Positional Cloning of QTL in General Pedigrees Using the 
Bovine Whole Genome Sequence
（Jeremy F. Taylor、米国・みずーり大学）

(3) Strategy for Marker-Assisted Selection in Cattle
（Luis Gomez-Raya、米国・ネバダ大学）

(4) The Pig Major Histocompatibility Complex: Sequence and Expression
（Patrick Chardon、フランス・INRA）

II. 話題提供&パネルディスカッション

話題提供　　マーカー育種の現状と将来展望

(1) 乳牛におけるQTL（マーカー）情報利用による育種法
（富樫研治、（独）農業・生物系特定産業技術研究機構北海道農
業研究センター）

(2) 肉牛におけるマーカー育種の現状と展望
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（渡邊敏夫、（社）畜産技術協会附属動物遺伝研究所）

(3) ブタにおけるマーカー育種の現状と将来展望
（林　武司、（独）農業生物資源研究所）

(4) マーカー育種の現状と将来展望?魚類?
（岡本信明、東京海洋大学）

パネルディスカッション　　ゲノム解析の成果を肉牛育種に活用する
パネラー：藤田達男（大分県畜産試験場）

溝下和則（鹿児島県肉用牛改良研究所）
西田　朗（東北大学大学院農学研究科）
小林直彦（岐阜県畜産研究所）
今井佳積（広島県立畜産技術センター）
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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16年度は次の９課題を研究
及び事業委託した。

１）ウシの筋肉内脂肪細胞の分化関連遺伝子の単離と機能解明（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）QTLを用いた選抜から期待される肉用牛の育種効率の定量的評価（平成16年度新規）
①委託先：神戸大学農学部
②委託研究者：向井文雄

３）子牛の発育不全症に係る遺伝的研究（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

４）ウシとヒト、マウスにおける遺伝子転写制御領域の比較（平成15年度より継続）
①委託先：佐賀大学農学部
②委託研究者：和田康彦

５）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造成・維持（平
成13年度より継続）
①委託先：株式会社　ワイエス研究所
②委託研究者：上田正次

６）ウシPrP遺伝子トランスジェニックマウスに対するBSE感染実験（平成15年度より継続）
① 委託先：動物衛生研究所
② 委託研究者：高田益宏

７）ウシプリオン遺伝子とプロモーター因子の相互作用に関する研究（平成15年度より継続）
① 委託先：東京大学
②委託研究者：小野寺　節

８）国産牛肉と豪州産牛肉の識別を目的としたインド系牛（Bos indicus)に特異的なDNAマーカ
ーの開発（平成15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
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９）実験動物講習会開催事業「実験動物における遺伝子改変技術の現状と畜産分野への展開」
（平成16年度新規）
①委託先：財団法人　日本実験動物協会
②委託実施者：光岡知足
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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

鳥取県畜産試験場 小　江　敏　明 平16．５．24～６．25

北海道立畜産試験場
太　田　　　朗
太　田　　　朗

平16．６．７～６．18
平16．６．19～６．22

福島県畜産試験場

坂　本　秀　樹
小　林　　　準
坂　本　秀　樹
小　林　　　準
小　林　　　準
小　林　　　準

平16．６．８～６．９
平16．６．８～６．９
平16．９．28～９．30
平16．９．28～９．30
平16．12．13～12．15
平17．３．14～３．15

岡山県総合畜産センター 古　川　　　恵 平16．７．１～７．16

大分県畜産試験場 宇都宮　恭　子 平16．６．23～６．25

北海道立畜産試験場 森　井　泰　子 平16．８．３～８．30

島根県立畜産試験場 安　部　亜津子 平16．８．９～８．27

佐賀県畜産試験場
片　淵　直　人
片　淵　直　人

平16．９．27～10．15
平17．２．28～３．４

茨城県畜産センター

堀　越　忠　泰
堀　越　忠　泰
木　村　安　之
堀　越　忠　泰
堀　越　忠　泰
堀　越　忠　泰
堀　越　忠　泰
堀　越　忠　泰
木　村　安　之
堀　越　忠　泰
大　川　清　充
堀　越　忠　泰
木　村　安　之

平16．９．２～９．３
平16．９．６～９．10
平16．９．６～９．10
平16．９．21～９．22
平16．９．24
平16．９．27～９．30
平16．10．18～10．22
平16．10．25～10．29
平16．10．25～10．29
平16．11．１～11．２
平16．11．１～11．２
平16．11．４～11．５
平16．11．４～11．５

山梨県酪農試験場
鈴　木　希　伊
鈴　木　希　伊

平16．10．12～10．23
平16．12．13～12．24

宮城県畜産試験場 千　葉　和　義 平16．11．１～11．２

山形県農業研究研修センター 中　嶋　宏　明 平16．12．13～12．24

熊本県農業研究センター 小　邦　朋　子 平17．１．27～２．10

長崎県肉用牛改良センター 丸　田　俊　治 平17．２．15～２．25

岐阜県畜産研究所 小　林　直　彦 平17．２．21～３．４

兵庫県立農林水産技術総合センター 龍　田　　　健 平17．２．14～２．18

岩手県農業研究センター 佐　藤　洋　一 平17．３．８～３．11

宮崎県畜産試験場 井　上　和　也 平17．３．24～３．25
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６．職員の普及活動等

１）講演

１．杉本喜憲：ウシQTLのゲノム解析、家畜DNA育種事業に係る研究成果検討会、2004年８月、
北海道立畜産試験場、北海道。

２．平野　貴：Genetic Disease and Genetic Diagnosis of Cattle. Educational Seminar by
JICA, 2004年９月, 東京。

3. 渡邊敏夫：マーカー育種の現状と将来展望（肉牛）、ジョイントシンポジウム、第10回動物
遺伝育種シンポジウム｢動物ゲノム解析と新たな家畜育種戦略｣、および、平成16年度家畜ゲ
ノム国際ワークショップ、2004年９月、東京。

４．杉本喜憲：ウシゲノム解析研究収穫時代の到来?ゲノム解析から遺伝子機能解析へ-、平成

16年度農政研究会、2004年９月、東京。

５．杉本喜憲：Genetic Analysis of Economically Important Traits and Hereditary
Diseases in Cattle, International Symposium on Prospects in Animal Biotechnology,
2004年11月、Institute of Biotechnology, Yeungnam University,韓国。

６．平野　貴：DNA解析研究に関する講演、黒毛和種の経済形質解析
平成16年度DNA解析に関する検討会、2005年２月、高山。

７．渡邊敏夫：黒毛和種における増体・肉質形質のQTL解析、平成16年度教育セミナーフォーラ
ム、（社）日本実験動物協会、2005年３月。



第３節　研 究 の 解 説
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１．ウシ物理地図・ウシ_ヒト比較地図作成の意義

放射線照射体細胞雑種（Radiation Hybrid: RH）パネルを用いたウシ物理地図・ウシ-ヒトゲ
ノム比較地図作成の意義

ゲノム解析のツールとして、連鎖地図、RH物理地図、BAC整列地図などがあげられるが、究極
は全ゲノム塩基配列の決定である。ヒトおよびマウスやラットの実験動物において、全ゲノム
の塩基配列が決定されたが、家畜においても、昨年、ニワトリゲノムのドラフト配列が報告さ
れた。これに代表されるように、家畜ゲノムの解析ツールの開発は、ここ数年間に著しい進展
を見せている。ウシにおいては、動物遺伝研究所が、米国農務省肉畜研究センター（USDA-MARC）
と共同で高密度連鎖地図を作成し（昨年の解説記事を参照）、また、高密度RH物理地図をネバダ
大との共同で作成した。BACフィンガープリント整列地図は、米国を中心とした国際協力プロジ
ェクト（日本の研究機関は参加していない）で作成されつつあり、ゲノムの塩基配列決定も米
国テキサス大学ベイラー校のヒトゲノムシークエンシングセンターにおいて進行中で、昨年10
月には、第１期のウシゲノム塩基配列が公開された。ここでは、私たちの作成したRH物理地図
について、連鎖地図との関係や、国際協力プロジェクトによるBAC整列地図の作成およびウシゲ
ノム塩基配列決定に果たす役割を交えて解説したい。

盧 RH地図、ゲノム比較地図とは何か
ゲノム上のマーカーの位置を示す地図には連鎖地図と物理地図とがあり、連鎖地図は、マー

カー間の距離を遺伝上の組み換え頻度に基づいて算定して作成するのに対して、物理地図はDNA
の長さに基づいて作成したものである。RH地図は、物理地図のひとつで「RHパネル」を使って
作成する。RHパネルは、放射線照射によりウシ正常細胞の染色体を断片化した後、ハムスター
などの齧歯類由来の細胞（宿主細胞）と融合させ、約100種類程度の融合細胞から各々DNAを回
収してセットとしたものである。RHパネルを構成する各DNAには、断片化されたウシ染色体の一
部が宿主細胞の染色体内に組み込まれて保持されているので、任意のマーカーをPCR増幅するこ
とで、どの融合細胞DNAがそのマーカーを含む染色体領域を保持していたか否かを知ることがで
きる。ある２つのマーカーが近接していれば、各RHパネルにおけるPCR増幅の有無のパターンは
相似し、離れていれば相似しない。このような原理で、各マーカーの順番とマーカー間距離が
算定できる。

RHマッピングはPCR増幅の有無のみに依拠するため、エラーを除くことが難しい。そこで、RH
マッピングの信頼性を確保するため、連鎖地図の情報を基本にしなければならない。つまり、
連鎖地図上で染色体上の位置が特定されているマーカー、通常はマイクロサテライトマーカー、
の並ぶ順番の情報を用いて、RH地図のフレームワークを構築する（枠作りを行う）ことが不可
欠である。照射放射線量が高いほど、染色体は細かく分断されてRH地図の解像度は上がるもの
の、これらを正確につなぐためには、数多くのマーカーが必要になる。したがって、解像度の
良いRH地図を作るためには、高密度連鎖地図の作成が不可欠ということになる（昨年の解説記
事を参照）。
連鎖地図に比べてRH地図の有利な点は、解像度の良さと、遺伝子のマッピングの容易さであ

る。連鎖地図の解像度は、マッピングに用いる標準家系の規模に依存するので、米国農務省肉
畜研究センター（USDA-MARC）のウシ標準家系では、解像度の限界は0.8cM（=約800kb）となる。
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そのため、私たちが連鎖地図上にマップした3960個のマーカーは、2423ポジションの「点」で
あった（昨年の解説記事を参照）。一方、RH地図では、染色体を断片化する際の照射放射線量を
上げることによって容易に高い解像度を得ることができる。したがって、RH地図では、連鎖地
図で団子状に並んでいたマーカーを一個一個の点に分離することが可能となる。このRH地図に
載せたマーカー・遺伝子を足がかり（アンカー）にして、マーカー間をBACクローンなどのクロ
ーン化されたDNA断片で連結すれば、点と点を線でつなぐことができ、物理的な実体のある染色
体地図（BAC整列地図）を作成できる。また、これらのアンカー情報は、決定されるウシゲノム
の部分塩基配列の順番を決めるための重要な足場（scaffold）である。先に紹介したニワトリ
のゲノム塩基配列決定においては、高密度連鎖地図もRH地図も無い状態で行われたので、配列
の読まれていないギャップを埋めて完成させるには相当な時間が必要らしい。

RHマッピングは、連鎖地図へのマッピングと異なり、マーカーの多型性を必要としないため、
特に遺伝子のマッピングに威力を発揮する。多数の遺伝子をマッピングしたウシ遺伝子地図と、
ヒトゲノムの配列を比較することにより、ウシ-ヒトゲノム比較地図の作成が可能になる。ゲノ
ム比較地図とは、例えばウシ４番染色体はヒト７番染色体と同じような順番で遺伝子が並んで
いる（シンテニーを保持している）というように、異なる生物種間において染色体同士の相同
な部分を示した地図のことである。ヒトやマウスでは、全ゲノムの塩基配列が決定され、個々
の遺伝子の発現に関する情報や機能に関する情報も蓄積されつつある。したがって、ゲノム比
較地図を用いることにより、ヒトおよびマウスの遺伝子情報を最大限利用することが、遺伝性
疾患の原因遺伝子や肉質など経済形質の責任遺伝子に、いかに早くたどり着くかに、きわめて
重要である。また、ゲノム比較地図は、BAC整列地図の作成やウシゲノム塩基配列決定との関わ
りにおいても重要であるが、これについては、後で述べる。

盪 ウシRH地図の現状

2000年に米国テキサスA&M大学のWomackらが最初のウシ全ゲノムRH地図（5000-rad 放射線照
射RHパネルによる）を報告した。これは、319個のマイクロサテライトと768個の遺伝子から成
り、ウシ-ヒトゲノム比較地図において105以上のシンテニーが観察されることがわかった。

2002年には、英国のロズリン研究所やフランスの国立農業研究機構（INRA）などの共同で3000-
rad 放射線照射RHパネルを用いた地図が報告された。これは、当時の連鎖地図にマップされて
いたマーカーから、できるだけ多くのマーカーを用いてフレームワークを構築しようとしたも
ので、1148個のマイクロサテライトと90個の遺伝子から成っている。その後、これらのRHパネ
ルを用いて、15番、18番、26番、28番、29番、X染色体について、ヒト染色体との詳細なゲノム
比較地図を作成することを目的として、遺伝子のマッピングが行われた。前述のWomackらのRH
パネルについては、1913個のマーカー（うち、667個をフレームワークマーカーとして使用）か
ら成る第２世代の全ゲノムRH地図が、昨年報告されている。しかしながら、これらのウシRH地
図では、フレームワークに用いたマーカー数が充分とはいえず、信頼性および解像度に限界が
あると思われた。

蘯　私たちの作成したRH地図
私たちは、米国ミネソタ大のBeattie教授（現、ネバダ大）と共同で、7000-rad放射線照射RH

パネルを作成した。このRHパネル（SUNbRHパネル）を用いて、私たちの作成した高密度連鎖地
図上にマップされたマイクロサテライトマーカー3216個を用いてフレームワークを作成した。
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図１をみると、連鎖地図と比較して、マーカー同士がよく分離していることがわかる。
このフレームワーク上に、2377個の遺伝子またはESTをマップした。ESTとは、ゲノム上で発

現している配列（遺伝子）の一部分について塩基配列を決定したもののことをいう。ここで用
いたほとんどのESTは、私たちが過去に開発したものである（H13年度年報参照）。
このようにして、計5593マーカーから成るRH地図（SNUbRH地図）が完成した。このうち1716

マーカーについて、ヒトゲノム上に相同配列を見いだすことができ、これらを用いてウシ-ヒト
ゲノム比較地図を作成した（図２）。少なくとも161個のシンテニーが観察され、特に４番、８
番、10番、13番、19番などの染色体について、過去の報告と比べて、より複雑なシンテニーが
観察された。前述のWomackらのRHパネルによる第2世代の全ゲノムRH地図では、２番、３番、７
番、9番などの染色体が、私たちの比較地図に比べてシンテニーが分断されており、彼らのマッ
ピングの解像度には、難のあることが推測された。私たちの比較地図で観察された全シンテニ
ーは、ウシRH地図の79％、ヒトゲノムの72％をカバーしていた。また、RH地図1cRは、約114 kb
に相当すると算定された。
私たちの作成したRH地図が物理的な実体のある染色体地図を作成する上でどの程度有効かを、

4番染色体を例に検証した。前述の国際協力プロジェクトでは、BAC整列地図を作るために、ま
ず、BACクローンをその制限酵素切断パターン（フィンガープリント）に基づいてつなぎ合わせ
たコンティグ（FPC）を作成している。すなわち、BACクローン同士は、それぞれが持つウシ染
色体断片の重複部分については、その制限酵素切断断片を共有しているので、一致する（同じ
長さの）断片は重複部分、一致しない断片はその外側の染色体領域に相当する部分として順次
並べていけば、染色体上の順番にBACクローンを並べることができる。このデータは随時公開さ
れており、ウェブサイトで検索可能である。そこで、4番染色体のマイクロサテライトマーカー
およびESTについてBACクローンのスクリーニングを行い、ウェブサイトでこれらのクローンの
属するBACコンティグを検索し、BACクローンの末端塩基配列とヒトゲノム塩基配列との相同性
の情報も含めて、ウシ染色体上に並べてみた（図３）。その結果、私たちのRH地図は、BACコン
ティグをウシ染色体上に並べていくのに十分なマーカー数を持つことが確認された。また、私
たちの比較地図は、BACクローンの末端塩基配列を相同性に基づいてヒトゲノム上に並べた結果
と、よく一致しており、私たちの比較地図は十分な解像度をもつ、信頼性の高い地図であるこ
とが確認された。

盻 RH地図、ウシ-ヒトゲノム比較地図の重要性

(3)で触れたように、国際協力プロジェクトでは、BACコンティグを作成してきたが、BAC整列
地図をつくるためには、これらのBACコンティグをウシゲノム上に位置づけることが必要である。
しかしながら、BACコンティグのうち、ウシゲノム上に位置づけできるマーカーを含んでいるも
のは少ない。一方、BACクローンの末端塩基配列を用いて、BACコンティグをヒトゲノム上に位
置づけることは、比較的容易である。したがって、私たちの作成した、解像度の良いウシ-ヒト
ゲノム比較地図は、ヒトゲノム上に位置づけられたBACコンティグをウシゲノム上に並べていく
足場を提供する。国際協力プロジェクトにおいても、前出の5000-rad（マーカー数：3021、

2005年１月時点）と3000-rad （マーカー数：2274）のRH地図の充実が図られているが、私たち
の地図が、最もマーカー数が多く（7000-rad、マーカー数：5593）、また、連鎖地図と統合して
いるため、最も信頼性が高いと考えられている。国際協力プロジェクトでは、連鎖地図と、私
たちのRH地図も含めた上記３つの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



― 42 ―

図１．SUNbRH地図と連鎖地図との対応（第６番染色体）
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図２．ウシ-ヒトゲノム比較地図

ウシ染色体（黒太線、数字の単位はcR）上に、ヒト染色体との相同領域（シンテニー）を、□で示した。□の右側の
数字は、ヒト染色体の塩基配列番号（単位は、bp）を示し、□内の矢印は、シンテニーの向きを示す。
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図３．SUNbRH地図を用いたBACコンティグの整列化（第4番染色体）

SUNbRH地図上のマーカーと、各マーカーでスクリーニングしたBACクローンのBACコンティグ内での位置を線で結んだ。
左端はSUNbRH地図の、右端はコンティグに含まれるBACクローンの末端塩基配列を用いた場合のヒトゲノムとの比較地図
を示す。BACコンティグを整列化することによって、ヒトゲノムとのシンテニーが、より詳細に明らかになった。また、
この時点で用いたBACコンティグの情報には誤りがあることも明らかになったが、(contig8087はcontig3584の間に入る)、
その後の改訂で修正されている。
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している。これらの地図を頼りに、BACコンティグをウシ染色体上に並べる作業が現在行われて
おり、近々、BACフィンガープリントマップとして完成、発表されると思われる。
さらに、昨年10月に公開されたウシゲノム塩基配列は、3.3倍ゲノム長の断片配列から成り、

これらをヒトゲノム上に位置づけた情報もウェブサイトで閲覧できる。したがって、私たちの
ウシ-ヒトゲノム比較地図は、BACコンティグの場合と同様に、ヒトゲノム上に並べられたウシ
ゲノム断片塩基配列をウシゲノム上に並べていく足場ともなる。今年８月には、7-8倍ゲノム長
のウシゲノム断片配列が決定され、公開される予定である。
このように、ウシゲノム解析をめぐる状況は、大きく進展しつつある。数年前には、連鎖解

析でマップした領域がヒトゲノム上のどの領域に相当するのかを知るためには、BACクローンを
マーカーでスクリーニングし、BACクローンのショットガンシークエンスなどを行う必要があっ
たが、私たちのRH地図によって、一目で見いだせるようになった。
また、私たちのRHパネルを用いて、任意のマーカーをマッピングすることが可能になった。

実際、いくつかの研究グループが、興味のあるESTやゲノム断片のマッピングに利用しており、
今後もウシゲノムを対象とする研究者に用いられると思われる。なお、SUNbRH地図は、他の地
図とともに、ウェブサイト（http://www.animalgenome.org/cattle/maps/）で、閲覧できる。
ニワトリ、ウシに続いてブタのゲノム配列解読が進められている。ブタの場合、ニワトリと

同様に連鎖地図にマッピングされているマーカー数は少なく、したがって、RH地図上のアンカ
ーは数も少なく、信頼性に問題がある可能性が高い。ドラフト配列の段階まで進んでも、ギャ
ップを埋めた質の高いゲノム配列を完成させるには問題があるだろう。ヒトゲノムで行われて
いるように、改めて連鎖地図の高密度化を行う必要があるかもしれない。その点、ヒツジはウ
シとの相同性が高いので、ウシの配列情報を利用することで問題なく進むと考えられる。とも
あれ、連鎖地図の高密度化を行い、その結果を利用して構築したフレームワークに基づいたRH
地図の作成は、究極のゲノム解析ツールであるウシ全配列解読へのきわめて重要な貢献であっ
たと位置付けられよう。



第４節　総 　 務
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１．職員名簿

所　　　　属 職　　　　名 氏　　　　名

所　　　　　長

管　　理　　部

動物遺伝研究部

所　　　長

部　　　長

補　助　員

部　　　長

主任研究員

主任研究員

研　究　員

研　究　員

研　究　員

研　究　員

研　究　員

補　助　員

補　助　員

補　助　員

補　助　員

補　助　員

補　助　員

補　助　員

補　助　員

補　助　員

補　助　員

杉　本　喜　憲

高　田　耕　節

浅　比　紀　子

（兼）杉　本　喜　憲

高須賀　晶　子

渡　邊　敏　夫

溝　口　　　康

平　野　　　貴

井　原　尚　也

横　内　　　耕

高　野　　　淳

渡　辺　恵美子

塚　澤　浩　子

藤　井　友　子

鳴　島　亜希子

金　内　由美子

丸　山　久美子

高　田　亜　紀

真　船　文　恵

星　　　優　美

相　馬　千　裕

（平成17年３月31日現在）

２．職員の異動
１）職員の採用
なし

２）職員の退職・退任

退職・退任年月日 氏　　名 所　　属 備　　考

平成17年１月10日 藤　田　郁　子 動物遺伝研究部
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３．職員の海外出張

氏　名 出張先

杉　本　喜　憲 韓　国
韓国国際シンポジウムから招待
（受託出張）

用　　務

高須賀　晶　子 米　国
サンディエゴ市で開催されたPlant
＆ Animal Genome XIII出席

溝　口　　　康 米　国
サンディエゴ市で開催されたPlant
＆ Animal Genome XIII出席

期　間

平成16年11月9日～

11月12日

平成17年１月14日～
１月21日

平成17年１月14日～
１月21日

４．施設・機器の整備

１）施　設

研究施設の平面図は51ページの通り。

２）平成16年度購入の主要機器（単価百万円以上）

機　　器　　名

１

データベース用コンピュータ（IBMxies235+IBMxies225+L150p
モニター２台）

１高速冷却遠心機（ベックマン・コールター製 Avanti HP-251）

１

DNAシーケンサー（アプライドバイオシステム社 3730XL-200）

式　　数

マイクロプレートリーダー（パーキンエルマー製） １

渡　邊　敏　夫 米　国
テキサス州ヒューストンﾞ市で開催
されたウシゲノム国際ワークショ
ップに参加ﾞ

平成17年３月28日～
４月２日

１GeneChip専用解析装置（AFFYMETRIX）

ラボラトリーオートメーションシステム（ベックマン・コー
ルター製）

１
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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 Genetics
３）Cell
４）Genes and Development
５）Genome Research
６）Genomics
７）Journal of Biological Chemistry
８）Journal of Cell Biology
９）Mammalian Genome
10）Molecular Cell
11）Nature
12）Nature Biotechnology
13）Nature Cell Biology
14）Nature Genetics
15）Nature Medicine
16）Nature Reviews, Genetics
17）Nature Reviews, Molecular Cell Biology
18）Science
19）Software Design
20）Trends in Genetics
21）細胞工学

22）実験医学

23）畜産技術

24）畜産の研究

25）肉牛ジャーナル

26）日経バイオテク

27）日経バイオビジネス

28）和牛
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１．論文再録
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２．海外出張報告

2-1．Plant & Animal Genome XIII (第13回植物動物ゲノム学会) に参加して

溝　口　　　康

2005年１月15日から19日まで開催されたPlant & Animal Genome XIII（植物、動物のゲノム
に関する国際学会大会）に初めて参加する機会を得た。この学会は、米国カリフォルニア州サ
ンディエゴで毎年行われており、植物、動物のゲノム科学に携わる人々の研究発表、情報交換
等の場となっている。プレナリーレクチャー９題、ワークショップ79のセクションがあり、ポ
スター発表888題であった。その中で家畜ゲノムに関する発表は、プレナリーレクチャー１題、
ワークショップ10セクション、ポスター発表90題であった。ワークショップとポスター発表は、
動物、植物、解析方法、解析ツールなどの様々なセクションに分かれており、最先端の技術を
開発している企業の参加もあった。全体として、詳細な物理地図の作成とゲノムシークエンシ
ング、マイクロアレイ等を用いた遺伝子発現プロファイリング、ポストゲノムとして注目され
ているプロテオミクスに関する発表が多く見られた。その中で家畜の分野において興味深かっ
たトピックスについて紹介する。
プレナリーレクチャーでイヌゲノムに関して、フレッド・ハッチンソン癌研究センターの

Ostrander博士より発表があった。イヌは世界で最も歴史のある家畜種であり、現在はコンパニ
オン動物として広く愛用されている。現在までに、１0,543個（遺伝子も含む）のマーカーを用
いた9,000radのRH地図と比較ゲノム地図が構築されている。また、全ゲノムシークエンシング
が進行しており全ゲノムの96％が終了している。イヌ85品種の遺伝的系統樹が96個のマイクロ
サテライトマーカーを用いて作成され、大きく４つのグループに分離することが明らかとなっ
た。10,000個のSNP（一塩基多型）を用いたハプロタイプブロック解析により、連鎖不平衡は約

2.5Mbであることが示された。ヒトの連鎖不平衡は約50kbであることから、その50倍の大きさで
あった。現在は、ガン、てんかん、股関節異形成等の遺伝病に関する原因遺伝子の同定や、身
体の大きさや成長に関する様々な形質のQTL解析が精力的に行われている。家畜ゲノムにおいて、
最も進んでいる研究のレクチャーを聴くことができ、大きな収穫であった。
ウシゲノムのワークショップの中で、米国が中心となって行っている国際プロジェクトの全

ゲノムシークエンシングに関する進捗状況と今後の計画について、この分野の先駆者であるテ
キサスA&M大学のWomack博士より報告があった。2004年10月までに、全ゲノムに対して3倍量の
シークエンシングが終了しており、最終的には、2005年７月までに７倍量のシークエンシング
を完了する予定とのことだった。そのシークエンスはweb上に公開されており、その情報を利用
することが可能である。もう一つのプロジェクトとして、６品種（ホルスタイン、ブラーマン、
アンガス、ノーマンレッド、リムジン、ジャージー）の全ゲノムを対象としたSNPの探索がある。
このSNP情報を基にハプロタイプ地図を作成するのが目的である。このプロジェクトは、2005年
１月より開始されたばかりであり、詳しい内容については述べられなかった。今後イヌゲノム
で用いられたような手法により、ハプロタイプブロックを用いた連鎖不平衡の解析が高速度で
進むように感じた。
ウシの経済形質に関するQTL解析について、いくつかのグループがワークショップとポスター
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で発表していた。米国の農務省肉畜研究センター（USDA-MARC）のグループは、肉の柔らかさに
ついてのQTL解析を行っている。現在までに候補遺伝子として29番染色体に存在するmu-カルパ
イン遺伝子（筋繊維タンパクを分解する酵素のひとつ）を同定し、アミノ酸置換をおこす2箇所
のSNPとイントロン領域に存在する３つのSNPを見出している。今回、その中の２つのSNPが、

Bos taurus集団とBos indicusとの交雑種の２つの集団を用いて、肉の柔らかさと相関があるこ
とを示した。それ以外に、ミルク生産性、抗病性、食物摂取におけるエネルギー効率に関する

QTL解析や候補遺伝子多型の解析の報告があったが、そうした多型を機能的に証明している報告
はなかった。
ブタゲノムのワークショップでは、米国・イリノイ大学のSchook博士より全ゲノムシークエ

ンシングの前段階であるBAC フィンガープリント 地図の進捗状況について報告があった。現在、

BAC末端配列が全ゲノムの10％に相当する約47万塩基解読されており、今後は全ゲノムシークエ
ンシングに向け進んでいくと思われた。
ポスター発表では、家畜（ウシ、ヒツジ、ブタ、ニワトリ、ウマ）においてはRH地図と比較

ゲノム地図の作成に関するものが、魚類（アユ、ニジマス、タイ、フグ、スズキ等）において
はDNAマーカーの開発と連鎖地図の作成に関するものが多く報告されていた。経済形質や抗病性
に関するQTL解析の発表もあったが、多くはまだマッピングの段階で責任遺伝子の同定までには
到っていないようだ。
筆者はウシゲノムに携わる者であるが、今大会でイネゲノムやポプラゲノム等の普段関わる

ことのない分野の研究者と議論することも出来、非常に有意義な５日間であった。

2-2．ウシゲノムプロジェクト国際ワークショップに参加して

渡　邊　敏　夫

近年、ヒトをはじめとする多くの高等動物における全ゲノム塩基配列解読プロジェクトがす
でに完了、またはそのドラフトが発表になっている（ヒト、マウス、ラット、イヌ、ニワトリ
等）。その他の動物種においても、ウシ、ブタなどのゲノム解読プロジェクトが進行中であり、
ウシゲノムに関するBovine Genome Project International Workshop （ウシゲノムプロジェク
ト国際ワークショップ）が2005年３月29日から３日間、米国ヒューストンにおいて開催された。
筆者はこれに参加したので、そこで報告されたことについて紹介する。
このワークショップはウシゲノムプロジェクトの進行について討論する場であり、同プロジ

ェクトは米国国立健康研究所（NIH）、農務省のほか、オーストラリア、ニュージーランドの複
数の国や企業の出資によるものである（同プロジェクトに対し当研究所は、新連鎖地図やRH地
図の作製により、重要な貢献をしている）。
３月29日の夕食後、ベイラー医科大Weinstockがプロジェクト進行の概要を紹介した。工程と

しては（１）ショットガンシークエンシングによるデータの生成、（２）シークエンスアセンブ
リ、（３）自動処理による遺伝子のアノテーション（注釈付け）（４）人手を介した遺伝子のア
ノテーションの４段階を経るとのことである。この発表の時点での進捗は、ウシゲノムの総延
長を28億塩基とするとその6.2倍量である約174億塩基（重複を含む）の解読が完了しており、
それらのアセンブリが進行中であった。各工程それぞれの終了時点でデータの公表が予定され
ており、2005年７月現在、上記のアセンブリは完成し、 whole genome shotgun sequence 2nd
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release として公開されている。解読された配列の総延長は約26億2千万塩基である。

30日のワークショップの一つめの討論は、「SNPs」というタイトルでおこなわれた。ベイラー
医科大ヒトゲノムシークエンシングセンターの Gibbs がプレゼンテーションをおこない、ヒト
ハップマップ（HapMap）プロジェクトの例について紹介をし、ウシHapMapプロジェクトの計画
についても報告した。Gibbs はヒトゲノムシークエンシングプロジェクトの責任者の一人であ
り、また、米農務省肉畜研究センターの Kappes とともにこのワークショップのオーガナイザ
ーにもなっている。
ヒトの多因子性の疾患など個々の遺伝的効果の小さい例について連鎖解析による遺伝子の特

定は非常に困難である。一方、集団におけるマーカー・遺伝子座間の連鎖不平衡を利用した解
析（連鎖不平衡（LD）マッピング）は、「歴史的な組み換え」を利用できるため通常の連鎖解析
よりもさらなる原因領域の絞り込こみが期待できる。ヒトHapMapプロジェクトは全ゲノムを網
羅的かつ大量のSNPをLDマッピングのためのマーカーとして提供することができる。最終的には
生活習慣病に代表されるいわゆるcommon disease（ありふれた疾病）に関与するSNPを発見し、
その治療に役立てるのがプロジェクトの大きな目的である。
ウシゲノムプロジェクトについても、その解読が完了後は網羅的なSNP探索とハプロタイプ地

図作製が予定されており、2004年１月の時点で方針決定がなされ公表された。すなわちウシ

HapMapプロジェクトである。プロジェクトの目的は複数の品種において網羅的にSNPを開発し各
品種集団における頻度、ハプロタイプを調査する。この結果は多くの多型マーカーとハプロタ
イプ情報を提供し、経済形質等QTL解析に大いに役立つことが期待される。
アンガス種、ホルスタイン種、リムジン種等、欧米で一般的な品種については既に検査対象

となっており、これらの個体DNAを集めたものを「国際品種パネル」としている。検査頭数はヒ
トの例を参考に、一品種あたり最低45頭とされている。最終的には全ゲノムを網羅した２万個
のSNPを開発し、これをすべての品種個体について検査する計画である。試算では45頭を一セッ
トとした検査当たり、約4,500米ドル必要であるとされ、日本からの参加とサンプル提供も可能
である。
次に「ウシ完全長cDNAシークエンシング」についてカナダ・アルバータ大のMooreと、ブリテ

ィッシュ・コロンビア大（BCGSC）のHoltがその概要と重要性について紹介した。完全長cDNAを
得る目的としてファンクショナル（機能）ジェノミックスとしての利用価値とゲノムアノテー
ションの評価を大きな理由としてあげた。前者は、ゲノムが解読されただけではおのおのの配
列が遺伝子としてどのような役割を持っているのか、予測は可能であるがすべてを知りうるわ
けではない。いつ、どの組織で、どのような転写単位が発現しているのか、すなわち発現プロ
ファイルを構築するために完全長cDNAを利用しようというものである。後者の理由は、既存の
遺伝子予測プログラムは既知のエクソンの75％しか正しく予測することができないことに加え、
現実に存在する転写単位に正しく対応する遺伝子予測は50％に満たないという報告が根拠にな
っている。転写単位を明らかにする方法は完全長cDNAの解読によるほかないという考えである。
その他、完全長cDNAはゲノムアセンブリの補助になるであろうし、SNPの探索にも貢献すること
が期待できる。現状は1,500余りの完全長cDNAの解読が完了しており、最終的に１万個を目標と
している。シークエンシング作業は主にBCGSCが担当している。
英ロスリン研究所のWilliamsは「ゲノムのカバー率を高めるようなマップの改善」について

議論した。ゲノムアセンブリには正確なゲノム地図が欠かせないが、彼らは多型マーカー連鎖
地図、３種類のRH地図、フィンガープリンティングコンティグの統合を目指している。
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ベルギー・リエージュ大のGeorgesは「GenomicsからBiologyへ」と題して、家畜等のQTL解析
がこれまでどのようになされてきたかと、ゲノムプロジェクトの成果をQTLマッピングにどのよ
うに利用するかについて述べた。ゲノムプロジェクトが進行するに従って多型マーカーや転写
単位等の情報が蓄積されることが予想されるので、それらをマッピングのツールとして有効に
活用すべきであることを述べた。
ミシガン州立大 Coussensは「遺伝子機能の決定とモデル動物としてのウシの利用」について

論じた。ウシ遺伝子について網羅的な発現解析、機能推定、プロテオミクス（遺伝子産物とし
てのタンパク質の網羅的解析）の努力が既におこなわれている。またヒトを含む他の動物にお
ける生物学的現象を研究するためのモデル動物としてウシを利用する可能性について紹介がさ
れた。すなわち筋肉分化、繁殖性、代謝、脂肪蓄積、免疫応答、泌乳などの形質がウシを使っ
ての研究テーマになりうる。
ヒトゲノムシークエンシングプロジェクトのリーダーの一人として、米国立ヒトゲノム研究

所のCollinsは、ゲノムプロジェクトの未来図を描いて見せた。ゲノム研究の成果を生物学的研
究へ、医療へ、その他の社会貢献への可能性を論じた。
コールド・スプリング・ハーバー研究所のSteinはbioinformatics（生物情報工学）の側面か

らゲノムプロジェクトの成果についてそこからどのように情報を引き出し、どのように整理し
関連づけるかについて論じた。単純な情報管理データベースから始まって、アノテーションデ
ータベース、遺伝子機能データベース、他生物との関連データベースなど、データベースの種
類は後者ほど高次の情報を扱うような階層構造になっている。さらにヒトゲノムやマウスゲノ
ムのデータが現状どのように整理されているか、ウシに関してはどのようなデータベースの枠
組みを使用すべきか（既存のものを使用するか、新規に開発するか）などが論じられた。全ゲ
ノム配列が明らかになった後は、ウシ遺伝子転写単位の解明、遺伝子の機能解明、ヒトその他
動物種の遺伝子との相同遺伝子の情報、他動物種における表現形質との関連情報等、膨大な量
の情報を集積、更新、探索しなければならないことは必至で、bioinformaticsの手法はゲノム
プロジェクトの成果の質を左右する。
ウシゲノムプロジェクトが完了して、DNA配列情報がすべて明らかになったからといって、遺

伝子多型と経済形質との関係が明らかになる訳ではないが、これを機にウシゲノム解析が新た
な段階に進むことは疑いない。例えば、全ゲノム配列決定後も多型マーカーによる遺伝解析の
重要性は変わらないが、（現にヒトにおいてそうであるように）新規マイクロサテライトマーカ
ー開発の労力はほとんどなくなる。塩基配列中に反復配列を検索しさえすれば、それが高い確
率で多型マーカーとして使用できる。

QTL解析は複雑な高次の現象を説明する遺伝因子の探索であり、解析のための多くの労力や証
明の困難さを伴う。リエージュ大Georgesはそのプレゼンテーションの中で、Rutherfordらが

Nature Geneticsに載せた総説を引用して「量的形質の原因を明らかにすることは遺伝学にとっ
て最後のフロンティアの一つである」と言った。今回のワークショップの副題は「The Next
Phase」であり、ゲノムプロジェクトの成果はわれわれの目的の一つであるQTL解析に多くの情
報、材料、そして道具立てを与えてくれるであろうことを実感するとともに、われわれの解析
も新局面を迎えるであろうことを大いに期待させた。
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