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研究成果の概要（和文）：本研究は、ブタの脂肪蓄積に関する形質の改良に有効な遺伝子マーカーの開発を目的としヒ
トの肥満と関連付けられている候補遺伝子を対象に、多型解析と形質相関解析を実施した。解析対象は、グレリン前駆
体、グレリン受容体、レプチン受容体、およびGタンパク質共役型受容体120遺伝子である。グレリン前駆体遺伝子c.33
5C>A多型は、筋肉内脂肪含量割合および背脂肪厚と有意な相関は認められなかった。レプチン受容体遺伝子c.2002C>T
（c.1987C>T）は既知の多型ではあるが、背脂肪厚と相関を持ち重要な遺伝子マーカーになり得ることが確認できた。
さらに、この多型に対する簡便な遺伝子型判定法の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we analyzed sequence variations in pig homolog of candidate 
genes for human obesity in order to develop efficient gene markers that can be used to improve the fat dep
osition traits in pigs. The preproghrelin (GHRL), growth hormone secretagogue receptor (GHSR), leptin rece
ptor (LEPR), and G-protein coupled receptor 120 (GPR120) genes were selected to study. The c.335C>A polymo
rphism in GHRL gene was not associated with intra-muscular fat and back fat thickness. However, previously
 reported c.2002C>T (now c.1987C>T) polymorphism in LEPR was significantly associated with back fat thickn
ess in our study population, and thus, we confirmed that this polymorphism could be an effective gene mark
er. Furthermore, we have succeeded in developing a simple genotyping method for this polymorphism.
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１．研究開始当初の背景 
平成 23 年度食料需給表（農林水産省）に
よると、我が国の豚肉の自給率は約 52％であ
る。今後、豚肉の輸入に関する差額関税制度
の見直しが行われれば、国内養豚産業は、大
きな内外価格差に晒されることになる。この
ような状況下において、日本国内の養豚産業
の持続的発展を図るためには、国内で生産さ
れる豚肉を品質によって差別化する必要が
ある。 
日本の産業的養豚で用いられるブタ品種
は、欧米諸国原産のランドレース種、大ヨー
クシャー種、デュロック種、バークシャー種
および、これら純粋種間の交雑種によって寡
占されている。ゆえに、ブタにおいては、肉
牛生産における黒毛和種のような我が国固
有の遺伝資源は存在しない。このため、ブタ
の改良は海外と同一の遺伝子プールを基礎
として行う必要がる。しかし、欧米諸国のブ
タの改良は、脂肪を減らし、赤肉の生産量を
増やすことに重点が置かれてきた。これに対
して、日本の市場では、適度に脂肪を含む豚
肉が好まれているため、脂肪蓄積に関わる形
質は、国産豚肉の付加価値を高めるための重
要な改良対象に位置づけられている。 
近年の遺伝子解析技術の発展によって、ブ
タの生産能力の改良を目的とした、遺伝子マ
ーカーの開発が積極的に行われている。研究
代表者は、平成 18 年～20 年度若手研究(B)
課題番号 18780212『ブタおよびイノシシにお
けるエネルギー代謝制御に関する遺伝子多
型と形質との相関解析』の研究成果として、
β３アドレナリン受容体(ADRB3)遺伝子の第
2 エクソンにおける一塩基挿入多型が、デユ
ロック種のロース面積に影響を与えること
を明らかにした。上記の研究を通じて、日本
国内で利用されている主要なブタ品種の十
分な DNA 試料セット得ることができたため、
これを有効活用することで、効率よくブタの
遺伝子多型を検出し、形質との相関解析が可
能であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ブタの脂肪蓄積に関する形質の改
良に有効な遺伝子マーカーの開発を目的と
しヒトの肥満と関連付けられている候補遺
伝子を対象に、配列多型解析と形質相関解析
を実施する。 
 (1)グレリン前駆体(GHRL)の Asn112↔Thr112多
型を生じる SNP と、ブタの形質との相関解析
を行い改良マーカーとしての有効性を明に
する。 
(2) グレリン受容体（GHSR）遺伝子の配列
を決定し多型解析を行う 
(3) レプチン受容体(LEPR)の Leu663↔Phe663

多型を生じるSNPの簡便な遺伝子型判定方法
の開発と形質相関解析を実施する。 
 (4) G タンパク質共役型受容体 120(GPR120)
遺伝子の新規多型探索を行う。 
 

３．研究の方法 
(1)研究に用いたブタ試料 
研究期間を通じて、バークシャー種(n=50)、
イベリア種(n=3)、マンガリッツァ種(n=2)、
デュロック種(n=471)、ランドレース種
(n=250)、大ヨークシャー種(n=296)、梅山種
(n=6)、クラウンミニブタ(n=52)、LWD 三元交
配豚(n=81)、ニホンイノシシ (n=74)、リュ
ウキュウイノシシ(n=12)の合計 1297 個体の
ブタおよびイノシシの試料を解析した。これ
らの中で、デュロック種、ランドレース種、
大ヨークシャー種、および LWD 三元交配豚で
は、下記の形質測定値が得られたので相関解
析を実施した。 
デュロック種の筋肉内脂肪割合(%)は、体
重約 90 ㎏到達時に体長 2 分の 1 部よりバイ
オプシーされた最長筋（ロース）をエーテル
抽出して得られた粗脂肪の値を利用した。
LWD 三元交配豚の筋肉内脂肪割合(%)は、体重
115 ㎏到達時の屠体の最後胸椎の後端部位の
ロース部をエーテル抽出して得られた粗脂
肪の値を利用した。 
 デュロック種、ランドレース種、および大
ヨークシャー種の背脂肪厚(cm)とロース面
積(cm2)は、体重 90 ㎏の生体における体長 2
分の 1 部を、Bモード超音波診断装置を用い
て計測した値を用いた。LWD 三元交配豚の背
脂肪厚は、体重 115 ㎏到達時の屠体の背部の
最小の値を利用し、ロース面積は第 5胸椎と
第 6胸椎間の切断面での値を用いた。 
 一日平均増体重(g)は、デュロック種、ラ
ンドレース種、および大ヨークシャー種では、
体重 30 から 90 ㎏の期間を、LWD 三元交配豚
では体重 30kg から 115 ㎏の期間を基に求め
た値を利用した。 
(2) グレリン前駆体(GHRL)の Asn112↔Thr112多
型を生じる c.335 A>C 多型の部位を含む
217bp の DNA 断片を (TGTGATGTTGGGATCA 
AGTTGTCA) と  (CACAGAAGCTCTTTAGAGAGGCAG)
のプライマーセットを用いて PCR 増幅した。
次に、PCR 産物を制限酵素 Tsp45I で消化する
ことで生じる断片長多型によって遺伝型判
定を行った。これによって品種ごとの対立遺
伝頻度および形質との相関を解析した。 
(3) グレリン受容体（GHSR）遺伝子を対象に
(CGCCCCAGGCTCTCAGTCTT) と (GGCAGAAAGCTTA 
ACATCACCTTCA)のプライマーを用いて PCR を
行い、約１.5kb の断片を増幅した。家畜ブタ
8 品種とイノシシについて DNA の塩基配列を
決定し相互に比較し多型を探索した。また、
新規に発見した 1 塩基多型 GHSR1b:c.842A>G
に対して、制限酵素 BsrBI を用いた判定法を
開発し、品種内での頻度分布を調査した。 
(4)背脂肪厚に影響を持つ遺伝子多型と報告
されているレプチン受容体の Leu663↔Phe663の
原因となる一塩基多型 c.2002C>T(命名規約
に従えば、c.1987C>T の表記となる) (引用文
献[1],[2],[3],[4])の簡便な遺伝子型判定
方法として、ミスマッチ塩基導入プライマー
(CCACTAAAAAAGAGAGGAATATCACgCTG[小文字で



表した（ g ） がミスマッチ塩基 ]) と
(ATGGCAGAGTCCAGAAATGACT)の組み合わせに
よって、133bp の DNA 断片を増幅した。増幅
産物を制限酵素 ApeKⅠで消化した後、アガロ
ースゲル電気泳動を行い、断片長多型による
遺伝子型判定を行った。 
(5)GPR120 遺伝子の３つのコーディングエク
ソンを含む DNA 断片を PCR 増幅し家畜ブタ 8
品種とイノシシについてDNAの塩基配列を決
定し多型を探索した。プライマーは、エクソ
ン １ は (CACCCTTGGGTGCCCCTGGAG) と (CGTC 
GGATCCCGCCGACCAG)、エクソン２は(TGGGGC 
CCACGTACCTCTCCT) と (AGCCACAGAGCGCTTAAG 
CAAACG) 、 エ ク ソ ン ３ は (CCAGCGCAACCT 
AAGCGCGG)と(GCAGGTACACGGGTGCAATGGT)の組
み合わせを用いた。 
 
４．研究成果 
(1) グレリン前駆体(GHRL)遺伝子の c.335 
A>C 多型の対立遺伝子頻度分布を表１に示し
た。デュロック種、梅山種、およびニホンイ
ノシシではＡ型が最頻対立遺伝子であるが、
他の品種ではC型のほうが高頻度であること
が明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
筋肉内脂肪割合(%)と遺伝子型との相関解析
は表２に示した結果となった。有意ではない
が、デュロック種では雌雄ともに AC 型は、
他の遺伝子型に比べて、筋肉内脂肪割合が高
い傾向が認められた。しかし LWD 三元交配豚
では、同様の傾向は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
背脂肪厚(cm) と遺伝子型との相関解析は表
3 に示した結果となった。デュロック種、ラ
ンドレース種、大ヨークシャー種および LDW
三元交配豚のいずれの集団においても背脂
肪厚と遺伝子型の間に有意な相関は認めら
れなかった。また、一日平均像体重と遺伝子
型との間にも有意な相関は認められなかっ
た。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
デュロック種の雌では AA型の個体は AC型に
比べて有意にロース面積が大きかった
(p=0.014)。しかし、雄および他の品種では、
この効果は検出できなかった。以上の結果か
ら、GHRL 遺伝子 c.335 A>C 多型は、ブタの脂
肪蓄積に対するマーカーとしての有用性は
低いことが明らかとなった。 
 
(2) ランドレース、イベリア、デュロック、
梅山、中ヨークシャー、バークシャー、大ヨ
ークシャー、マンガリッツァの 8品種および
ニホンイノシシとリュウキュウイノシシの
計 22 個体グレリン受容体（GHSR）遺伝子の
配列を解析した。転写開始点より 5´側上流
に、ブタゲノム配列(Sscrofa10.2)では、認
められない9塩基の挿入を発見した（図１）。
9塩基の挿入は、配列を決定した 22 個体に共
通していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、GHSR のスプライシングバリアントで
ある GHSR1b のコード領域の 842 番目の塩基
に A>G 置換を発見した。この多型によって
GHSR1bタンパクの281番目のアミノ酸がヒス
チジンからアルギニンに置換することが明
らかとなった(図 2)。アミノ酸置換によるタ
ン パ ク 質 の 構 造 へ の 影 響 を SIFT 
(http://sift.jcvi.org/)を用いて分析した
結果、機能に影響があると予測された。 
 
 
 
 
 
GHSR1b は、グレリン受容体である GHSR1a の
C 末端側の細胞質ループを欠くので直接的な
シグナル伝達を行わないと考えられている。
しかし、GHSR1a に対してドミナントネガティ
ブ効果を有すると報告されている(引用文献



[5])。さらに、GHSR1a と GHSR1b はヘテロ二
量体を形成するとの報告もされている(引用
文献[6])。このため、今回発見した多型は、
グレリンによる生理学的制御に影響を及ぼ
す可能性がある。そこで、GHSR1b:c.842A>G
多型の簡便な遺伝型判定方法を開発した。研
究の方法の項で示したプタイマーを用いて
増幅した 1.5ｋｂの DNA を制限酵素 BsrBI で
消化した後、1.5％アガロースゲル電気泳動
を行うと、図３に示しように容易に遺伝子型
判定が可能であった。 
 
 
 
 
 
 
 
この手法を用いて対立遺伝子頻度を求めた
結果デュロック、ランドレースおよび大ヨー
クシャー種では、A 型の対立遺伝頻度がそれ
ぞれ、0.45、0.34、0.29 であった。形質との
相関は、現時点ではまだ十分な結果が得られ
ていない。 
 
(3) 本研究以前からレプチン受容体遺伝子
(LEPR)の c.2002 C>T（c.1987C>T）多型は背
脂肪厚に効果を持つという複数の報告があ
った(引用文献[1],[2],[3],[4])。しかし、
遺伝子型判定は、ダイレクトシークエンスや
SNaPshot 法など、高額な装置を必要とする方
法しか報告されてなかった。複数のプライマ
ーを検討した結果、研究の方法の項で示した
プライマー配列と制限酵素の組み合わせに
よる、遺伝子型判定方法を開発することがで
きた。図 4に示したように、多数の個体の遺
伝子型を簡便に判定することができた。 
 
 
 
 
 
 
対立遺伝子の頻度は、表４に示した結果とな
った。バークシャー種では T型対立遺伝子の
頻度が非常に低いことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ランドレース種の背脂肪厚と c.2002 C>T と
の相関解析の結果は、表 5 のようになった。
雌雄ともに TT 型が、他の遺伝子型に比べて
背脂肪厚の平均値が大きかった。しかし、標
準偏差が大きく統計的な有意差は認められ
なかった。これは、TT 型の個体数が少ないこ
とに原因があると考えられる。今後、個体数
を増やして、相関解析を行う必要がある。 
図 4で示した遺伝型判定手法は、共同研究
を行っている種豚改良機関に移管し、デュロ
ック種 1414 個体を対象とした形質との相関
解析に利用された。その結果、T 型対立遺伝
子には、背脂肪厚を増加させる効果があり、
背脂肪厚に関する遺伝分散の約 20％を説明
できることが示された。ゆえに、c.2002 C>T
は、背脂肪厚の改良に対して有効な遺伝子マ
ーカーとなり得ることが再確認された。この
結果は、主な発表論文の項で示した雑誌論文
の中ですでに公表されている。 
 
(4) オメガ-3 脂肪酸受容体である Gタンパ
ク質共役型受容体 120(GPR120)遺伝子の遺伝
子多型を探索し、表 6に示した 7個の 1塩基
多型を発見した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらのうちで、c.56 G>A 多型は、受容体タ
ンパクの 19 番目のアミノ酸をセリンからア
スパラギンに置換させるものであった。アミ
ノ酸置換によるタンパク質の構造への影響
を PolyPhen-2 と SIFT によって分析すると、
どちらも影響は小さいと推定された。さらに、
この多型が検出されたのは、リュウキュウイ
ノシシでのみで、家畜ブタからは見つからな
かった。このため GPR120 c.56G>A 多型は、
ブタの改良を目的とした遺伝子マーカーの
候補にはならなかった。 
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