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研究成果の概要（和文）：雑種強勢は100年以上前に発見され家畜の育種改良に必須の遺伝現象であるが、その
責任遺伝子は未だにクローニングされていない。野生マウスを用いた以前のQTL研究により、体重に関与し超優
性を示す雑種強勢QTLを限られたゲノム領域内に位置づけた。本研究では、サブコンジェニックマウス系統を用
いた表現型解析、エクソーム解析とトランスクリプトーム解析により、体重、体長と白色脂肪組織重量に関わる
QTLsを2.1-8.0 Mbのゲノム領域内に位置づけることに成功した。これらのQTLsに関する雑種強勢効果は明確では
なかったが、mRNA発現量の異なる候補遺伝子を数個発見することができた。

研究成果の概要（英文）：Heterosis, found more than 100 years ago, is a genetic phenomenon essential 
for animal breeding. However, no causal gene for heterosis has been cloned in animals. Our previous 
QTL studies using wild mice revealed a small genomic region containing a overdominant QTL for 
heterosis of body weight. In this study, by an integration approach of phenotypic analysis, exome 
analysis, and transcriptome analysis using subcongenic mouse strains, I fine-mapped three QTLs for 
body weight, body length and white fat pad weight to 2.1- to 8.0-Mb genomic regions. Although none 
of the three QTLs exhibited heterotic effect, several differentially expressed genes were revealed 
as candidate genes for the body weight and fat weight QTLs.

研究分野： 動物遺伝育種学

キーワード： 育種学　ＱＴＬ　マウス　雑種強勢

  １版



１．研究開始当初の背景 
(1) 雑種強勢は、100 年以上前に発見されて

以来、家畜の育種改良において必須の遺
伝現象となっている。しかし、雑種強勢
に関与する責任遺伝子は未だに同定さ
れていない。 

(2) 雑種強勢の成因には、主として、ゲノム
ワイド優性説と超優性説の二つが提唱
されている。しかし、未だにどちらの説
が有力なのか決着がついていない。 

(3) 我々は、これまでに、マウスを家畜のモ
デルとして、野生マウスの遺伝子プール
から生後の体重と成長に関わる 24 個の
量的形質遺伝子座(QTLs: Quantitative 
Trait Loci)を 13 本の染色体上に位置づ
けた。その中で最も大きな表現型効果を
もち、野生マウスに由来する第 2染色体
上の QTL のゲノム領域約 44 Mb を
C57BL/6JJcl 近交系（以降 B6 と略す）に
導 入 し た コ ン ジ ェ ニ ッ ク 系 統
B6.Cg-Pbwg1を樹立した。 

(4) B6.Cg-Pbwg1 と B6 との間で交雑 F2 集団
を作出し、QTL 解析を行なった結果、生
後 6 週齢と 10 週齢体重に関して雑種強
勢を示す超優性QTLを第2染色体上の約
21 Mb の ゲノム領域内に位置づけるこ
とに成功した。 

(5) B6.Cg-Pbwg1 より短いゲノム領域をもつ
サブコンジェニック系統と B6 との間で
交雑 F2 集団を作出し、予備的な表現型
解析を行なった結果、個体数が少ないも
のの、体重、尾長や白色脂肪組織重量に
関わる雑種強勢 QTL が約 17 Mb のサブコ
ンジェニック領域内にある可能性が示
唆された。 

(6) 次世代シークエンサーによるエクソー
ム解析の結果、この 17 Mb のゲノム領域
内に存在する遺伝子のエクソンには、多
くのアミノ酸置換を伴う非同義置換が
存在することを明らかにした。 

(7) この 17 Mb 領域をさらに断片化した 6種
類のサブコンジェニック系統を樹立し、
一部のサブコンジェニック系統を用い
てB6とのF2交雑群を作出して表現型解
析を行った結果、体重に関与する QTL が
5.9 Mb のゲノム領域内にあることが推
定できた。 
 

２．研究の目的 
野生マウスの遺伝子プールから発掘し
た体重および体重関連形質に関わる雑
種強勢QTLの最有力候補遺伝子を同定す
る。 

 
３．研究の方法 
(1) サブコンジェニック系統と B6 系統間の

F2 交雑群の作製 
今までに樹立した4種類のサブコンジ

ェニック系統をレシピエント系統であ
る B6 にそれぞれ交配し、F1 世代を得た。

得られた F1 同士を交配し、それぞれ F2
世代を生産した。得られた F2 個体の耳
介からゲノム DNA を抽出し、PCR 法とア
ガロースゲル電気泳動法によりマイク
ロサテライトマーカーの遺伝子型を決
定した。また、マイクロサテライトマー
カーが存在しないゲノム領域では、エク
ソーム解析のシークエンス情報に基づ
いて PCR-RFLP マーカーを開発し、その
遺伝子型を決定した。 

(2) F2 個体の表現型の解析 
得られた F2 個体の体重を生後 1、3、6、

10 と 14 週齢に計測した。14 週齢で屠殺
し、肝臓、白色脂肪組織重量等の各種臓
器重量、尾長と体長を計測した。肝臓、
腎臓、白色脂肪組織重量等の主要臓器の
一部を採取し、遺伝子発現解析のための
試料としてフリーザーに保存した。 

(3) バイオインフォマティクス解析 
 これまでに行ったエクソーム解析の
結果、約 17 Mb のサブコンジェニック領
域内には多くの非同義置換があること
を明らかにした。そこで、フリーコンピ
ュータソフトSIFTと PolyPhen-2を用い
て、タンパク質高次構造やアミノ酸配列
の進化的保存性等を考慮に入れて非同
義置換のリスク効果を評価し、リスクの
高いと推定される遺伝子を抽出した。ま
た 、 フ リ ー コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト
Endeavour を用いて、17 Mb 領域内に存
在する遺伝子の中で、体重や脂質代謝等
と関連のある遺伝子を抽出した。 

(4) mRNA-sequencing (mRNA-seq)解析 
 17 Mb ゲノム領域について、野生マウ
スに由来する領域が C/C ホモ型、B6 由来
の領域が B6/B6 ホモ型、および両領域が
B6/C ヘテロ型であるディプロタイプを
もつ F2 個体を選抜した。これらの個体
の肝臓から総 RNA を抽出し、RT-PCR 法に
より cDNA を合成した。次世代シークエ
ンサーIllumina HiSeq2000 を用いて
mRNA-seq 解析を行い、3つのディプロタ
イプ間で遺伝子発現量の差異を網羅的
に調査した。mRNA-seq 解析の成否にはノ
ウハウがあるので、外部委託した。 

(5) リアルタイム PCR 解析 
 フリーコンピュータソフト Primer 
Express 等によりリアルタイム定量 PCR
用のプライマーとプローブを設計した。
肝臓から総 RNA を抽出し、RT-PCR 法によ
り cDNA を合成した。リアルタイム PCR
解析装置 SepOne Plus を用いて SYBR 
Green 標識法により PCR 増幅を行った。
内部コントロール遺伝子を用いて、肝臓
では検量線法により、脂肪組織ではΔΔ
CT 法により各遺伝子の mRNA 発現量を定
量した。 
 

４．研究成果 
(1) サブコンジェニック系統と B6 系統間の



F2 交雑群の作製 
 4 種類のサブコンジェニック系統をそ
れぞれ B6 と交配して F2 世代を生産し、
得られたそれぞれの F2 個体のマイクロ
サテライトと PCR-RFLP マーカーの遺伝
子型を決定した。その結果、組換え個体
を除いた各交配群における3種類のディ
プロタイプをもつ F2 個体数は最終的に
93 個体から 236 個体となった。 

(2) F2 個体の表現型の解析 
 上記（1）で得られた F2 個体を用いた
表現型解析の結果、体重と体重増加量に
関わる Pbwg1.12 QTL が 3.8 Mb の、全長
に関与する Pbwg1.13が 8.0 Mb のゲノム
領域内に存在することを明らかにした。
面白いことに、両 QTLs ともに小型の野
生マウス由来の対立遺伝子が体重並び
に体長を増加させた。一方、腹腔内白色
脂肪組織重量に関与する Pbwg1.15 は
2.1 Mb のゲノム領域内に存在し、野生マ
ウス由来の対立遺伝子が脂肪組織重量
を減少させた。しかし、今回の解析では、
いずれの QTLs についても雑種強勢効果
は確認できなかった。 

(3) バイオインフォマティクス解析 
マウスのレファレンス配列(RefSeq 

mm9)にしたがうと、体重に関わる
Pbwg1.12 が存在する 3.8 Mb のゲノム領
域内には 11 個の遺伝子が存在した。
Endeavour により、 Gcg と Grb14 が
Pbwg1.12 のトップ 2 の候補遺伝子とし
て選定された。エクソーム解析により、
これらの候補遺伝子内には1-2個の非同
義 置 換 が 発 見 さ れ た が 、 SIFT と
PolyPhen-2 を用いた解析により、これら
の非同義置換はいずれもタンパク質の
高次構造等の異常に関わらないことが
示唆された。 
 同様に、白色脂肪組織重量に関わる
Pbwg1.15 が存在する 2.1 Mb 領域内には
12 個の遺伝子が存在した。Endeavour に
より、Ly75 と Itgb6 が Pbwg1.15 のトッ
プ 2 の候補遺伝子として選定された。
Ly75は 9個の非同義置換をもつが、SIFT
と PolyPhen-2 を用いた解析により、こ
れらの非同義置換はいずれもタンパク
質の高次構造等の異常に関わらないこ
とが示唆された。一方、Itgb6 は 3 個の
非同義置換をもった。PolyPhen-2 ではい
ずれの非同義置換もタンパク質の高次
構造等の異常に関与しないことが示唆
された。しかし、SIFT では、1つの非同
義置換（302 番目の Sel から Ala へのア
ミノ産置換）が有害であることが示唆さ
れた。 

(4) mRNA-seq 解析 
 各ディプロタイプのマウス1個体から
肝臓と白色脂肪組織を採取し、総 RNA を
抽出して次世代シークエンサーによる
RNA-seq 解析を行った結果、B6/B6 ディ

プロタイプに対して 2 倍以上または 0.5
倍以下の遺伝子発現量の差異が見られ
たものは、肝臓で 8個、白色脂肪組織で
10 個、そのうち両組織に共通するものは
2 個あった。これらの遺伝子には、上述
した 4つの遺伝子のうち、Gcg を除いた
3つの候補遺伝子が含まれていた。 

(5) リアルタイム PCR 解析 
 上記(4)で発見した合計16個の遺伝子
について、F2世代の各ディプロタイプ 5
個体ずつを用いて、リアルタイム PCR 解
析を行った。その結果、発現量の差異が
確認できた遺伝子の数は、肝臓で 4 個、
白色脂肪組織で 3 個であった。その内、
１個は両組織に共通していた。 
 

研究計画最終年度前年度の応募を行った
ところ、採択されたため、平成 27 年度が本
研究課題の最終年度となった。 
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