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研究成果の概要（和文）：本課題は、ゲノムワイド関連解析（GWAS）というゲノム上のほぼすべての一塩基多型
の関連解析を行う手法で、牛の黄色ブドウ球菌性乳房炎の慢性化機転に関連するBTA7およびBTA26上のゲノムバ
イオマーカーを同定した。このゲノムバイオマーカーは長鎖脂肪酸に特異的なアシルCoA合成酵素であるACSL5に
関連している可能性を示唆した。また、GWASでは調べることが困難であった牛のMHCクラス2の6遺伝子のジェノ
タイピング法を次世代シークエンサーを用いて構築し、BoLA-DRB3*011:01アリルが黄色ブドウ球菌性乳房炎の感
受性に関連している可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：The objective was to identify the susceptibility of staphylococcus 
aureus-induced mastitis in Holstein cattle and to estimate the risk using genome wide association 
study (GWAS). As a result, the association of the loci on the BTA7 and BTA26 with chronicity of 
staphylococcus aureus-induced mastitis was found. In BTA26 region, ACSL5, which was the long-chain 
fatty-acid-coenzyme A, might associate with the chronicity. Using GWAS, we could not identify the 
alleles of six genes in major histocompatibility complex (MHC), class II. Therefore, the genotyping 
method to identify all alleles of six genes containing copy number variation using the next 
generation sequencer were developed. Using this method, the weak association of BoLA-DRB3*011:01 
with the susceptibility of staphylococcus aureus-induced mastitis were clarified. In the future, 
this method to genotype the BoLA alleles could be a gold standard to identify the genomic biomarker 
associated with the other contagious diseases.

研究分野：ゲノミクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
同定したゲノムバイオマーカーを用いたゲノム選抜を行うことで牛の黄色ブドウ球菌性乳房炎に耐性のもつ牛を
選定することが可能となり、乳製品の生産性の向上が期待される。さらに同定された遺伝子は既存の乳房炎のメ
カニズムにはない新規知見であり、乳房炎の治療撲滅の一助となるだろう。また、GWASでは調べることのできな
いBoLA領域の6遺伝子の網羅的なジェノタイピング法を構築したことは今後、他の感染症のゲノムバイオマーカ
ーの同定のための貴重なツールである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
黄色ブドウ球菌性乳房炎は、生乳の廃棄はもちろん、牛肉の廃棄とも一部関連し、我が国の食
料自給率を減少させるため、克服が急務の疾患である。特に慢性化した場合、根治が困難であり
淘汰の対象となる可能性が高く農家の損失は大きい。しかしながら、黄色ブドウ球菌性乳房炎感
染牛であっても、適切な治療にも関わらず慢性移行牛と非慢性移行牛があり、そのメカニズムの
全体像はいまだ解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本課題は、全ゲノム関連解析を用いて黄色ブドウ球菌性乳房炎における感受性遺伝子をホル
スタイン種において同定することを目的としている。また全ゲノム SNP解析でカバーできない
MHC領域のアリルを網羅するシークエンシング方法を NGSを用いて構築し、黄色ブドウ球菌
性乳房炎との関連も精査する。 
 
３．研究の方法 
黄色ブドウ球菌性乳房炎における感受性遺伝子をホルスタイン種において同定するために、
全ゲノム SNP 解析を用いる。また全ゲノム SNP 解析でカバーできない MHC 領域のアリルを網羅
するシークエンシング方法を NGS を用いたターゲットシークエンシング法で構築する。 
 
４．研究成果 
（１）本課題は、全ゲノム SNP 解析を用いて黄色ブドウ球菌性乳房炎における感受性遺伝子をホ
ルスタイン種において同定すること
を目的としている。罹患歴のある牛
120 頭からゲノム DNA と乳汁を採取し
た。乳汁を羊血液寒天培地に塗布
し黄色ブドウ球菌の慢性感染群、
検出されなかった牛を治癒群と
判定した。牛の SNP アレイを用い
て こ れ ら の ゲ ノ ム DNA の
53,417SNPs をジェノタイプした。
全ゲノム関連解析を施行したと
ころ BTA7 および BTA26 上の SNP
が有意に関連していることを明
らかにした。特に BTA26 上のバリ
アントは長鎖脂肪酸に特異的な
アシル CoA 合成酵素である ACSL5
の 3' 非翻訳領域上のバリアント
であり ACSL5 の mRNA の発現量を
調整している可能性が示唆され
た。同定された 2つの変異を用い
てリスク予測モデルを構築した
ところ一定数の慢性感染のリス
クを予測することができた。これ
らの結果から黄色ブドウ球菌感
染の慢性化にはACSL5を介した脂
質代謝異常を誘発し易感染を誘
発していることが明らかになっ
た。 
 
（２）黄色ブドウ球菌の慢性感染は治療薬であるβラクタム系抗生物質の効果が低い可能性が
あるため前述の 120 頭のゲノム DNA を用いてβラクタム系抗生物質の輸送に関わる PEPT1 の
SLC15A1 遺伝子のエクソン領域のターゲットシークエンシングを行った。シークエンシングの結
果から野生型と 2 つのアリルが検出された。野生型のリコンビナントタンパク質を強制発現さ
せた培養細胞系を構築し 10 種類のβラクタム系抗生物質の輸送活性を測定したところ 1つの薬
剤以外はほとんど輸送されなかった。 
 
  

図 1 牛の黄色ブドウ球菌の慢性感染におけるゲノムワイド関連

解析の結果 



（３）WAS では調べることが困難であった牛の MHC クラス 2の 6遺伝子のジェノタイピング法を
次世代シークエンサーを用いて構築した。こ
の方法を用いて、BoLA-DQA2 (DQA2)、BoLA-DQB 
(DQB2)、BoLA-DQA5 (DQA5)、BLA-DQB (DQB1)、
LOC100848815 (DQA1) お よ び  BoLA-DRB3 
(DRB3)におけるコピー数とアリルを組み合わ
せて完全な MHC クラスⅡアリルを同定し、そ
のハプロタイプ構造を推定した（図２）。BoLA
クラス IIの 6 遺伝子中 3遺伝子には CNV が存
在し、新規 15アリルが認められた（図３）。遺
伝子ごとのハプロタイプ構造を明らかにし
た。関連解析の結果 BoLA-DRB3*011:01 アリル
が黄色ブドウ球菌性乳房炎の感受性に関連し
ている可能性を示唆した。 
 
 
 
 

図 3 BoLA-DRB3 アリルの配列のアライメント結果 

図 2 ６BoLA 遺伝子間の連鎖不平衡の評価 
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