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研究成果の概要（和文）：1）Dot-plot-SNP解析法を確立し、直接的なセクエンス解析結果と完全

に一致することが出来た。2）GH多型と脂肪酸合成酵素関連遺伝子であるFASN、SCDおよびSREBP-1

遺伝子発現の解析を行った結果、CC型遺伝子多型の脂肪細胞ではGH感受性が高いことが示された。

3）AAおよびBB型間の糖代謝能をグルコース･クランプ法を実施して検討した結果、BB型での糖代

謝におけるインスリン感受性がAA型よりも大きいことが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：1) We successfully established an applied method of Dot-plot-SNP 
for analyzing GH single nucleotide polymorphisms (SNPs), 2) In the studies on gene 
expression of fatty acid synthesis enzymes (FASN, SCD and SREBP-1), adipocytes isolated 
from the animal with type CC demonstrated greater sensitivity to GH stimulation than those 
with another type, 3) Glucose-clamp analysis demonstrated greater insulin sensitivity 
in the animals with the type AA than that with type BB. 
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１．研究開始当初の背景 

 申請者らは、良質な動物性食品の生産性向

上を目的とした技術開発を目的として、家畜

の生産性（成長・脂肪蓄積・乳腺の発育や泌

乳）にとって不可欠なソマトトロピン軸、お

よびその中枢を担う成長ホルモン(GH)の分

泌機構について研究を行ってきた。 

 ウシでは、19 番目の染色体上に存在する

GH 遺伝子は、５つのエキソンから構成され、

191 個のアミノ酸をコードしている。申請

者らは、黒毛和種牛において、N 端から 127 
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番目および 172 番目のアミノ酸をコードす

る塩基配列に一塩基の変異（SNP）が存在す

るため、合計 3 種類の対立遺伝子（A、B、

C）が存在し、組み合わせによって合計６種

類の遺伝子型が存在することを発見・報告

した（業績 17）。申請者らがウシ GH 遺伝子

の SNP に関して今までに報告した一連の研

究成果は以下の通りである。 

(1) Ａ型とＣ型の遺伝子の特徴 

A型：大きな体躯・体重、大きな泌乳量、 

   高い血中GH・インスリン濃度 

C型：黒毛和牛に特異的、小さな体躯・体 

   重、高い不飽和脂肪酸蓄積能、低い 

   血中インスリン・IGF-I濃度、低い 

   GH分泌能 

(2) C型動物が小さな体躯である原因：レプチ 

  ンの遺伝子発現が高い。 

(3) C型動物が不飽和脂肪酸を多く蓄積する

原 

  因：SCD遺伝子発現が高い。 

 これらの GH多型の影響に関する研究結

果から以下のような仮説を提起できる。(1) 

多型間の GH 分子構造の相違は、種々の組織

における分子—受容体の結合カイネティッ

クスおよび刺激―反応連関を変化させる。

(2) 結果として GH の作用効果が異なるた

め、それぞれの多型に適応するように内分

泌や代謝動態がシフトする。(3) したがっ

て多型間に認められる成長や脂肪蓄積能力

の相違は、GHの刺激—反応連関の変化が

IGF-I や脂肪酸合成酵素遺伝子の発現など

を変化させる。 

 本申請では、このような黒毛和種牛のGH遺

伝子多型と脂肪蓄積機構との関連性に関する

申請者の仮説を実証し、将来、遺伝的に選抜

した黒毛和種牛による不飽和脂肪酸に富んだ

産肉増産技術開発の可能性を検討する。 

 

２．研究の目的 

 申請者らは、黒毛和牛の成長ホルモン

（GH） 遺伝子の一塩基変異(多型)が、屠体

重の大きさと肉質（脂肪蓄積や脂肪酸組成）

の制御に有意に関わることを発見した。本

研究では、和牛肉のおいしさを決定する不

飽和脂肪酸蓄積における変異型 GH（C型）

の関与機構を詳細にする目的で、(1)３種類

の組換え多型 GH の作成、および多型ごと

の脂肪細胞のクローニング、(2) 多型 GHと

脂肪細胞受容体との結合能および情報伝達

系の解析、(3) 多型 GH の不飽和脂肪酸およ

び脂肪酸合成能および関連遺伝子発現への

影響などを実施する。(4)さらに GH多型牛

の栄養代謝的特徴解明、およびすでに終了

しているエコフィードの利用性・環境負荷

への影響に関する解析結果と合わせて、多

型選抜の有用性と環境負荷軽減効果への可

能性を総合的に評価する。 

 

３．研究の方法 

(1) ホモ型遺伝子を持つ実験材料の確立： 

AA、BB、CC型子牛の遺伝子解析を実施した。

従来の直接セキュエンス解析法で実施した。

安価で簡便な C 型多型の解析法を検討する。 

(2) 皮下脂肪細胞を採取および脂肪細胞

のクローニング：皮下脂肪組織のサンプリ

ングは、附属川渡フィールドセンター、岩

手大学牧場や石垣島の農家で行った。採取

した組織を教室に輸送し、クローニングを

実施した。その細胞を用いて、GH刺激に対

する感受性や、脂肪蓄積脳を他の多型の脂

肪細胞と比較した。 

(3) ホモ型動物の内分泌的特徴の解析：ホ

モ型動物における内分泌的特徴を検索する

目的で、GHRH刺激前後の採血を経時的に行

い、内分泌的特徴の把握を、多型間の動物

で実施した。 

(4) ホモ型動物のインスリン感受性の解

析：AA型と BB型間の動物を用いてグルコ

ースクランプ法を実施した。 

(5) 多型 GH 分子と GH 受容体の結合能の解

析：多型ごとの GHタンパク質の 3次元解析

を実施し、受容体との結合を推定した。 

  

４．研究成果 

(1）  従来の直接的な背救援巣解析法では

1 サンプル当たりの経費が 500円以上とな

るために、現場での応用が困難である。し

たがって、今回は安価で容易な現場対応型



の解析法を検討した。具体的には、

Dot-plot-SNP解析法を確立し、直接的なセ

クエンス解析結果と完全に一致することが

出来た。この結果、解析に要するコストを

1/10以下に低減することができ、したがっ

てこの解析法が実際の現場で十分に応用可

能であることを示すことができた。 

(2）  皮下脂肪細胞を採取して、研究室で

脂肪細胞のクローニングを数回実施した。

その結果、CC型遺伝子を有する脂肪細胞株

を確立することが出来た。この細胞株を用

いて、脂肪酸合成酵素関連遺伝子である

FASN、SCDおよび SREBP-1遺伝子発現の解

析を行った結果、CC型遺伝子多型の脂肪細

胞では、他の型の細胞と異なり、発現が徐々

に進行すること、および GH感受性が高いこ

とが示された。 

 また、脂肪組織中の脂肪代謝関連酵素遺

伝子発現と血中 GH あるいはインスリン濃

度との関連性を検討した結果、脂肪細胞は

インスリンよりも GH感受性の高いことが

示された。 

(3）  ホモ型動物間の内分泌的特徴の違い

を検索する目的で、GHRH（4mg/kg BW）で刺

激した時の経時的採血を行い、内分泌的特

徴の把握を検討した。その結果、CC 型動物

では、GHRH刺激時の GH分泌量が他のホモ

型動物よりも有意に小さいことがわかり、

体重の小ささと平行することが示された。 

(4）  GH多型と代謝機能の関連性を知る

目的で、AAおよび BB型間の糖代謝能をグ

ルコース･クランプ法を実施して検討した。

その結果、BB型での糖代謝におけるインス

リン感受性が AA型よりも大きいが、生体重

とは必ずしも平行しないことが示された。

この結果は、成長期における生体重は、イ

ンスリンではなく、GH 感受性に依存するこ

とが示唆された。 

(5)多型ごとの GHタンパク質の 3次元解析

を実施し、受容体との結合を推定した。そ

の結果、Bと C 型遺伝子は、A型遺伝子が変

化したものであること、C型 GH タンパク質

は A型と比較して受容体との結合部位が奥

深くに位置するようになり、受容体との結

合がやや困難になるように推察できること、

などが明らかとなった。 

 しかしながら、震災の影響があり、多型ご

との遺伝子組換えによる GH 分子合成やエ

コフィードの実験は実施できなかった。 
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