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研究成果の概要（和文）：本研究は、黒毛和種に発生する下顎短小・腎低形成症の原因遺伝子の同定と遺伝子診
断法の確立を目的としている。発症個体を含む家系の連鎖解析により原因遺伝子の染色体上の位置を特定し、原
因となる可能性のある候補遺伝子を特定した。この遺伝子の正確な構造、塩基配列は明らかとなっていなかった
ため、次にその正確な塩基配列を明らかにした。これらに基づいて原因変異が存在するかについて探索したが、
遺伝子機能に大きな影響を与える突然変異はエキソン上には存在していなかった。　そこで、当該遺伝子のイン
トロン等に原因となる変異が存在しているかを調べたところ、発症個体に特異的と考えられるいくつかの塩基置
換が同定された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to identify the causative gene for micrognathia and
 renal hypoplasia that occurs in Japanese Black cattle and to establish a genetic diagnostic method.
 The chromosomal localization of the causative gene was determined by linkage analysis using a 
pedigree including affected animals, and consequently a candidate gene was identified. Since the 
exact structure and nucleotide sequence of this gene were not clarified, we determined the 
nucleotide sequence of this gene.  Based on these information, we investigated whether there was a 
causative mutation, but we could not identify the mutation that could affect the function of gene on
 the exons. Then, we investigated other regions of this gene including introns and finally found 
several nucleotide substitutions that could be specific to the affected animals

研究分野：動物遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
黒毛和種は我が国の主要な肉用牛であり、その優れた肉質から国際的にも評価は高く、我が国の農畜産業にとっ
て貴重な動物遺伝資源である。この様な黒毛和種に発生する遺伝性疾患は家畜生産における大きな経済的損失に
つながる。そこで本研究は、黒毛和種に発生する遺伝性の下顎短小・腎低形成症の原因遺伝子を解明し、その予
防のための遺伝子診断法を開発しようとするものであり、我が国の畜産業における意義は大きく、また、特定の
疾患の原因を解明することによる学術的意義も大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
従来、家畜の育種改良は肉質や枝肉重量などの生産形質を向上させることを主な目的と
して行われてきており、肉牛では脂肪交雑を含む肉質の改良および増体の改良が主な改良
目標であった。一方で疾患や繁殖障害などの家畜の生産性にマイナスの影響を与える遺伝
的要因を集団より除去することも、育種改良による家畜の生産性向上にとって重要な課題
である。すなわち、これらの疾患や異常の発生は生産性に影響を与えると共に、生産者に
大きな経済的損失をもたらすことになる。そこで、研究代表者らは、この様な家畜生産性
にマイナスの影響を与える遺伝的要因の除去のために、長年にわたって黒毛和種および褐
毛和種を中心とする和牛の遺伝性疾患の原因遺伝子の同定と遺伝子診断法の確立に取り組
んできた。その結果、多くの遺伝性疾患の原因遺伝子を同定し、診断法も確立している。
現在、これらの遺伝子診断法等の技術は和牛の育種上の不可欠な検査として全国的に実施
され、その結果これら疾患の発生頻度は劇的に減少し、集団中のこれらの遺伝子の頻度も
徐々に減少してきている。しかし、依然として黒毛和種牛には原因が解明されていないい
くつかの遺伝性疾患の発生が報告され、畜産業に経済的損失を引き起こしていることも事
実であり、その中でも比較的影響の大きいのが、本研究計画の対象とする黒毛和種牛に発
生する下顎短小・腎低形成症である。 

 
２．研究の目的 
下顎短小・腎低形成症は、黒毛和種の特定の基幹的種雄牛の家系で多くの発生が報告さ
れ、これまでの解析から常染色体劣性の遺伝性疾患であることが推測されている。本疾患
の発症個体は、腎臓の重度の低形成を呈し、その結果として胎膜内における胎児の発生に
異常をきたし、下顎が正常牛より顕著に短くなる。発症個体の多くは死産または生後早期
に重度の腎機能不全により死亡することから、本疾患の発生が畜産農家に与える被害は多
大である。しかし、その原因遺伝子は不明であり、未だ遺伝子診断法は確立されていない
ことから、本疾患の発生を確実に防止することは困難である。そこで本研究では、遺伝学
的手法により本疾患の原因遺伝子の染色体上の位置を特定し、さらにその領域に存在する
遺伝子の塩基配列を解析することで、疾患の原因となる遺伝子上の変異を同定し、その変
異を検出することで、疾患原因遺伝子を保有する保因個体を同定する遺伝子診断法を確立
することを目的とする。遺伝子診断法を確立することで，保因個体同士の交配をさけ疾患
の発生を予防することが可能となると共に、種雄牛等から保因個体を排除することで集団
内の疾患原因遺伝子の遺伝子頻度を減少させることが可能となると期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究では以下の研究計画のもとで研究を実施した。１．まず、当該疾患の発症個体を
含む家系のDNAサンプルを用いて、染色体上のDNAマーカーによる連鎖解析を実施し、
疾患原因遺伝子が存在する染色体上の領域を正確に特定する。次に、ゲノムデータベース
よりウシ染色体の当該領域に存在する遺伝子を明らかとする。２．次に発症個体の病理学
的な解析やヒトにおける類似した遺伝性の腎疾患との比較等により、下顎短小・腎低形成
症に関わる可能性のある遺伝子の機能を明らかにする。３．これらの結果から、ウシの当
該染色体上に存在し、機能的にも腎形成に関わる可能性ある遺伝子を本疾患の候補遺伝子
として特定し、ウシの正常個体と発症個体との間で、これら遺伝子の塩基配列を解析し比
較することで、疾患の原因となる塩基配列上の変異を特定する。もしこれらの遺伝子に疾
患の原因となる変異が特定されない場合には、さらに当該領域のより広い範囲で塩基配列
の解析をおこなうことで、疾患の原因となる変異あるいは疾患と強く関連する塩基配列上
の多型を同定する。４．当該遺伝子が実際に疾患の原因であることを確認するとともに、
疾患の発生に関わる当該遺伝子の機能を解明する。５．以上により疾患原因遺伝子と変異
が確定できたなら、PCR-RFLP法等により、黒毛和種の集団中で実際に保因個体を同定す
るために、その変異を簡便かつ正確に検出する遺伝子診断法を確立する。 

 
４．研究成果 
下顎短小・腎低形成症の発症個体および血縁関係にある多数の個体について、当該領域
に存在する SNPs等のマーカーをタイピングすることで、疾患原因遺伝子の染色体上の位
置をより正確に特定した。さらに、その染色体上の領域に存在する遺伝子について、これ
までに明らかにされている塩基置換等の変異が本疾患に関連しているかどうかについて調
べた。 具体的には発症牛を含む黒毛和種の家系から採取された DNAサンプルを用いて、
これまでに明らかにされている変異のうち、遺伝子の機能に大きな影響を与えていると考
えられる 10 遺伝子の変異の解析を行った。その結果、これらの遺伝子の変異では多くの
個体で表現型から予想された遺伝子型と実際の遺伝子型が一致せず、したがって、これら
の遺伝子の変異は本疾患の原因ではないと判断された 
 次に、下顎短小・腎低形成症の原因遺伝子が存在する染色体上の位置に存在する遺伝子
の中で、ヒトの遺伝性疾患に関する情報および発生過程での腎形成関わる機能に関する情
報から、本疾患の原因となる可能性のある遺伝子を検索したところ、本疾患に関わる可能
性のある一つの候補遺伝子を特定された。しかしこの遺伝子の塩基配列にはきわめて GC



含量の高い領域が存在しているため、その塩基配列の解析は困難であり、またウシゲノム
データベース上での当該遺伝子の塩基配列の情報も正確ではなく、いくつかの塩基配列の
不明な部分が存在することが明らかとなった。そこで、GC 含量の高い領域の増幅するた
めのいくつかの方法を用いて、この遺伝子の正確な塩基配列を試みたところ、全エキソン
の塩基配列が明らかになり、その結果、当該遺伝子にはこれまでにデータベース上の配列
では報告されていない新たなエキソンが存在すること、これまでに報告されている転写物
とは異なる短い転写物が存在することが明らかとなった。これらの情報に基づいて、発症
個体と正常個体の間で全エキソンの塩基配列を比較し、発症個体に特異的な変異が存在す
るかについて探索した。その結果、ナンセンス変異等の遺伝子の機能に大きな影響を与え
る可能性のある突然変異はエキソン上には存在しないことが明らかになった。 
そこで、次に当該遺伝子のエキソン以外のプロモーター領域、イントロン等に疾患の原
因となる変異が存在しているかを明らかにすることを試みた。当該遺伝子のイントロンに
は多数の反復配列が存在するため、これらの配列を含む領域の塩基配列の解析は困難であ
ったため、これらの領域を除いた領域について発症個体と正常個体の間で、その塩基配列
を比較した。その結果、発症個体に特異的と考えられる塩基配列上の変異が複数特定され
た。今後、黒毛和種の多数の個体についてこれら変異の分布を調べることで、発症個体に
特異的な変異が特定され、その変異を検出することで下顎短小・腎低形成症の遺伝子診断
法が確立されることが期待される。 
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