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研究成果の概要（和文）：本研究は、黒毛和種牛の離乳前後のルーメン絨毛組織における形態的および機能的発
達に関連する因子を同定することを目的としている。Digital differential display を用いてウシルーメン柔
毛の発達に関連する候補遺伝子として、HMGCS2、AKR1C1とFABP3を同定した。さらに、離乳前後のルーメン絨毛
組織に関してRNA-Seqにより遺伝子発現の変動を解析し、871個の遺伝子が変化することを確認した。IPA解析に
よりケットン体生成に関与する遺伝子の発現が離乳後に上昇することと、PPARが離乳後に活性化するレギュレー
ターである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to identify the genes associated with the development 
of the rumen epithelium between suckling and weaned Japanse Black cattle.
Digital differential display analysis in silico can be useful for screening candidate genes related 
to the rumen development, and 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 2 (HMGCS2), aldo-keto 
reductase family 1, member C1-like (AKR1C1), and fatty acid binding protein 3 (FABP3) showed 
significant changes in the levels of gene expression in the rumen between suckling and weaned 
calves. In addition, RNA seq analysis that 871 genes in rumen papillae of suckling and weaned calves
 by RNA seq analysis were changed. IPA analysis showed that the production of ketone bodies were 
increased and PPAR was activated after weaning. 

研究分野：動物生命科学
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１．研究開始当初の背景
子牛のルーメンを発達させることは非常に
重要であり、丈夫なルーメンづくりとは、そ
の容積とともに筋肉層と上皮層（第一胃乳
頭・絨毛）の両方を発育させることである
１、図２）
の給与）、上皮層は
飼料と濃厚飼料等の給与））で発育すると知
られている。絨毛は形も大きく数も密で、そ
れだけ表面積が広く、結果として
収能力に優れている。しかし、現在、肉牛一
貫経営や酪農経営など集約経営の場合、ミル
クを数ヶ月与えた後に離乳する超早期母子
分離による人工哺乳が増加し、主流となって
いる。黒毛和種牛の早期離乳は子牛には離乳
によるストレス（栄養性ストレス）を与え、
ルーメンの未成熟と未発達を引き起こし、哺
乳期から育成期に移行が不完全となって、育
成期と肥育期の成長に大きな被害と障害を
生じる。しかしなが
ーメン絨毛（上皮層）の分化・形成のプロセ
スに関する詳細な機構は明らかにされてな

い。 
図１．４週齢と
 

 
図２．９周齢のルーメン柔毛組織における免
疫染色方法によるサイトケラチン染色
（赤：サイトケラチン）
 
２．研究の目的
黒毛和種牛ルーメンの離乳前後における絨
毛組織の形態的および機能的発達に関連す
る遺伝子を同定することを目的とした。
(1) Digital Differential Display
in silico
に関与する候補遺伝子を同定した。
(2)離乳前後の絨毛組織に関して次世代シー
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した。各組織の
胃において高い発現頻度を示す
伝子が見つかった。黒毛和種牛（離乳前：
週齢
二、三、四胃の組織において、候補遺伝子中
の 11
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(2)
（n=5, 15
したルーメン絨毛組織から
RNA
エンス解析を行った。得られたシークエンス
情報を用いて、解析ソフトの
前後における遺伝子発現量の比較を行い、発
現量に差があったものについてパスウェイ
解析を行った。
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クエンサーによる網羅的な遺伝子発現解析
を行い、離乳前後のルーメン絨毛組織におけ
る遺伝子発現の変動を比較、
を行った。 

３．研究の方法
(1) NCBI内の UniGene
ウシの第一胃、二胃、三胃、四胃およびその
他組織における遺伝子の
した。各組織の
胃において高い発現頻度を示す
伝子が見つかった。黒毛和種牛（離乳前：
週齢 n=3、離乳後：
二、三、四胃の組織において、候補遺伝子中
11 個（表１）
より解析した。

表１．DDD により選別さらた１１個の遺伝子

(2) 離乳前区（
n=5, 15 週齢）の去勢黒毛和種牛より採取
したルーメン絨毛組織から
RNA-Seq によりライブラリ作製およびシーク
エンス解析を行った。得られたシークエンス
情報を用いて、解析ソフトの
前後における遺伝子発現量の比較を行い、発
現量に差があったものについてパスウェイ
解析を行った。

Gene name (Abbreviation)

S100 calcium binding protein 

A12 (S100A12)

BPI fold containing family A, 

member 2C (BPIFA2C)

Carbonic anhydrase 1

(CA1) 

Serpin peptidase inhibitor, 

clade B like (SERPINB)

Elongation factor 1

1-like  (EEF1A1)

Fatty acid binding protein 

5(FABP5) 

FXYD domain containing ion 

transport regulator 3 (FXYD3)

S100 calcium binding protein 

A8 (S100A8) 

3-hydroxy-3-methylglutaryl

oA synthase 2 (HMGCS2)

Aldo-keto reductase family 1, 

member C1-like (AKR1C1)

Fatty acid binding protein 3, 

muscle and heart (FABP3)

（共通） 

クエンサーによる網羅的な遺伝子発現解析
を行い、離乳前後のルーメン絨毛組織におけ
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究の方法 
UniGeneデータベースを用いて

ウシの第一胃、二胃、三胃、四胃およびその
他組織における遺伝子のEST
した。各組織の EST ライブラリーより、第一
胃において高い発現頻度を示す
伝子が見つかった。黒毛和種牛（離乳前：

、離乳後：15 週齢
二、三、四胃の組織において、候補遺伝子中
（表１）の遺伝子発現を

より解析した。 
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keto reductase family 1, 

like (AKR1C1) 

Fatty acid binding protein 3, 

muscle and heart (FABP3) 
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４．研究成果 
 (1) 11 個 の 遺 伝 子 の 内 、
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 
2 (HMGCS2)、aldo-keto reductase family 1, 
member C1-like (AKR1C1)および fatty acid 
binding protein 3 (FABP3) の 3 つの遺伝子
の発現量は、第一胃上皮組織でにおいて離乳
前後で有意に異なった（図３）。以上の結果
から、DDD 解析は第一胃発達関連遺伝子の選
別に対して有用であることが示され、第一胃
上皮組織における3つの遺伝子の離乳前後で
の発現変動は離乳または加齢もしくはその
両方を要因として引き起こされた可能性が
示唆された。 
 

 
図３．離乳前後のルーメン絨毛組織における

DDDで選別さらた11個の遺伝子の遺伝子発現
量（■：離乳前、□：離乳後） 
(A) S100 calcium binding protein A12 
(S100A12); (B) BPI fold containing family 
A, member 2C (BPIFA2C); (C) carbonic 
anhydrase 1-like (CA1); (D) aldo-keto 
reductase family 1, member C1-like 
(AKR1C1); (E) S100 calcium binding protein 
A8 (S100A8); (F) serpin peptidase 
inhibitor, clade B-like (SERPINB); (G) 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 
2 (HMGCS2); (H) fatty acid binding protein 
5 (FABP5); (I) eukaryotic translation 
elongation factor 1 (EEF1A1); (J) fatty 
acid binding protein 3; and  (FABP3) (K) 
FXYD domain-containing ion transport 
regulator 3 (FXYD3) 
 
(2) 離乳前後で遺伝子発現に変化がみられ
たものは 871 個の遺伝子であり、その内 466
個の発現が離乳後に上昇、405 個が減少して
いた（図４）。パスウェイ解析の結果、PPAR
αが離乳後に活性化しているレギュレータ
ーとして同定され、その標的遺伝子群の中に
離乳前後におけるルーメン発達関連遺伝子
が存在する可能性が示唆された。また、ケト
ン体生成に関与する遺伝子の発現が離乳後
に上昇することから、ルーメン発達のマーカ
ーとしてこれらの遺伝子は利用できる可能
性が示唆された。 
 

図４．黒毛和種牛の離乳前後のルーメン絨毛
組織における RNA-seq 解析の結果 
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