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研究成果の概要（和文）：本研究ではウシ成長ホルモン(bGH)の一塩基多型による脂質蓄積の特徴を明らかにし、肥育
評価に用いることである。（１）GH遺伝子多型がSCD-1を調節し、筋肉内の脂肪酸組成に占めるオレイン酸の割合を変
化させた。（２）GH遺伝子型の違いによりGH刺激に対する反応性が異なった。（３）インスリンは下垂体前葉に直接作
用しGHの分泌を抑制する作用を有するが、生体では急激な血糖値の低下に伴うストレスやNEFA濃度の変化によりGH分泌
が増加した。以上のことから黒毛和種牛の成長ホルモン多型によりインスリンなどの内分泌反応がことなり、体内の脂
肪蓄積の変化により産肉性に影響を与えると考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study was to conduct the fattening evaluation by characterizing the fat 
accumulation and endocrine regulation in single nucleotide polymorphism of bovine growth hormone (bGH). 
(1) GH gene polymorphism changed the oleic acid composition in the intramuscular fat by regulating the 
SCD-1. (2) Response to GH stimulation was different depending on the GH genotype. (3)Insulin has an 
action to suppress the secretion of GH acts directly on the anterior pituitary, GH secretion is increased 
by changes in stress and NEFA concentrations caused by the sharp reduction in blood glucose levels in 
vivo. These results indicate that endocrine regulations such as insulin may different by GH polymorphism 
of Japanese Black Cattle, affecting the meat quality and production due to changes in fat accumulation.

研究分野： 動物生理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 安全で、効率的で良質な食肉の生産性向
上技術開発を目的として、家畜の成長・脂肪
蓄積・乳腺の発育や泌乳にとって不可欠な役
割を担う成長ホルモン(GH)の分泌調節機構
や脂肪蓄積機構について研究を行ってきた。
その結果、19 番目の染色体上に存在する GH 
遺伝子に、複数の突然変異（一塩基多型：SNP）
が存在し、黒毛和種牛においては合計 3 種類
の対立遺伝子（A、B、C）が存在することを
報告した。その中でも、C 型遺伝子は日本黒
毛和種牛に特異的で、体型は小さいものの、
筋肉内の不飽和脂肪酸比率が高いことを発
見し報告した。 
(2) C 型の効果が生じる原因については、以
下のような仮説を立てて検証する。 ①GH 遺
伝子発現量を調節するプロモーター領域に
変異が存在する、②最近行った GH 分子の 3
次元解析では、C型 GH 分子の内側が A型より
狭く、GH 分子と受容体との結合が悪い。 し
たがって、③C型GHの作用効果が小さいため、
④不飽和脂肪酸を合成する酵素（SCD-1）や
脂肪分子を長くする酵素（FASN や ELOVL-6）
活性が高く保持される。 
(3)日本黒毛和種牛肉の旨味成分を呈するオ
レイン酸を豊富にする遺伝子を 3 種類（GH、
SCD、FASN）特定したこれまでの研究成果を
背景に、実際に 3種類の遺伝子を揃えた牛を
肥育し、生産性や肉質などの評価以外にも遺
伝子選抜牛肥育による環境への負荷を総合
的に判断することにより、遺伝子選抜法に基
づいた生産システムを採用することの生物
的・社会的・経済的意義を総合的に判断する。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、これらの現状を背景として、
今までの研究成果に基づき、以下の通りであ
る。 
(1)ウシ成長ホルモン(bGH)は 191のアミノ酸
からなり２ヵ所の一塩基多型（SNP）により
アリルA,B,Cが存在することが知られている。
これまで本研究室では GH 遺伝子多型によっ
て血中 GH 濃度や GHRH 投与後の GH 放出量、
脂肪酸組成、脂肪蓄積が異なることを報告し
ている。本研究では C18:1(オレイン酸)に着
目して GH 遺伝子多型が脂肪酸組成に及ぼす
影響を検討した。また、ウシ脂肪細胞におい
てbGHが脂質分解に及ぼす影響について検討
した。 
(2) ウシ成長ホルモン（GH）には２カ所の一
塩基多型（SNP）が存在し、アリル A、B、C
型に区別される。当グループでは GH 遺伝子
多型により黒毛和種牛において脂肪蓄積量
や不飽和脂肪酸含量が異なることを報告し
ているが、その生理的なメカニズムは未解明
である。本研究では、AA 型および CC 型動物
の脂肪細胞を A 型および C 型 GH により刺激
し、遺伝子型の異なる GH タンパク質の生理
作用の違いと、各遺伝子型の動物の脂質代謝

の特徴を解明することを目的とした。 
(3) 反芻動物の採食に伴う成長ホルモン分
泌抑制に関する研究 
反芻動物では採食に伴い成長ホルモン（GH）
の分泌が抑制される。また、発表者らは、高
インスリン状態を維持したグルコースクラ
ンプ下で、採食時と同様に血中 GH 濃度が低
下することを報告している。従って本研究で
は、採食後の GH の分泌抑制にインスリンが
関与する可能性について検討することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 黒毛和種牛における GH 遺伝子多型と脂
質代謝関連酵素発現調節 
①宮城県で肥育された黒毛和種牛の筋組織
からゲノム DNA を抽出し GH 多型をシーケン
ス解読で決定した。また筋肉内脂肪の脂肪酸
組成をガスクロマトグラフィーにより分析
した。統計解析は SAS を用いて最小二乗分散
分析を行った。また、横隔膜からは total RNA
を抽出し、モノ不飽和脂肪酸を合成する酵素
である SCD1 mRNA の発現量を調査した。 
②黒毛和種牛の皮下脂肪組織から定法に従
い脈間間質細胞(SV 細胞)を分離し、SV 細胞
より前駆脂肪細胞をクローニングした。クロ
ーニングした前駆脂肪細胞をコンフルエン
トになるまで培養し、脂肪細胞分化培地(酢
酸ナトリウム 10⁻²M、オクタン酸 5×10-3M、
Lipid Mixture 100 倍希釈、デキサメタゾン
10-7M、トログリタゾン 10-5M、インスリン 10-7M、
トリヨードサイロニン 2×10-11M 添加) によ
り分化誘導を行った。分化誘導後１２日目に
分化した脂肪細胞に bGH を 100 と 1000ng/ml
添加し、24 時間後に mRNA を抽出、脂質代謝
関 連 遺 伝 子 (FASN,SCD-1,SREBP-1) の
Real-Time PCR 法による発現解析を行った。 
 
(2) GH多型による黒毛和種牛の脂肪細胞の生
理的特徴 
AA 型および CC 型黒毛和種牛から脂肪前駆細
胞を単離し、培養・分化誘導した。分化した
成熟脂肪細胞を、作製した A型または C型の
GH により 24 時間刺激し、qRT-PCR 法により
脂質代謝関連酵素の遺伝子発現量を測定し
た。 
 
(3)反芻動物の採食に伴う成長ホルモン分泌
抑制に関する研究 
①シバヤギ 5 頭を用いインスリン（0.2 
IU/kgBW）を頚静脈カテーテルより投与し、
投与前 30分から投与後 180分まで 15回採血
を行った。②同様に頚静脈カテーテルよりグ
ルコース（1.0 mmol/kgBW）を投与し、投与
前 60分から投与後 120分まで 13回採血を行
った。③ホルスタイン種牛から下垂体前葉を
摘出し DMEM でスライス培養を 2 日間行った
後、インスリン及びグルコース添加実験を行
いGH分泌への影響を検討した。グルコース、



NEFA、GH、インスリン濃度は比色定量法及び
RIA 法で測定した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 黒毛和種牛における GH 遺伝子多型と脂
質代謝関連酵素発現調節 
①今回用いたサンプルでは遺伝子型頻度は
AA 型 12%、AB 型 31%、AC 型 18%、BB 型 19%、
BC 型 18%、CC 型 4%であった。CC 型が最も脂
肪酸組成に占める C18:1 の割合が高く、SCD1 
mRNA の発現量も高かった。また AA 型が最も
C18:1 の割合が低く、SCD-1 mRNA の発現量も
低かった。 
②本研究で用いた前駆脂肪細胞は分化誘導
後、細胞への脂肪蓄積が見られ、Oil red-o
染色により脂肪細胞への分化が確認された。
分化脂肪細胞にbGHを100ng/mlと1000ng/ml
添加したところ control 区と比べ bGH 
100ng/ml 、 1000ng/ml 添 加 区 で
FASN,SCD-1,SREBP-1 mRNA の発現量が減少し
た。以上の結果から GH 遺伝子多型が SCD-1
を調節し、筋肉内の脂肪酸組成に占めるオレ
イン酸の割合を変化させている可能性が示
唆された。 
 
(2)GH 多型による黒毛和種牛の脂肪細胞の生
理的特徴 
作製した組み換え GH タンパク質刺激は ERK
リン酸化を誘導し、生理活性を有することが
示された。脂肪細胞を A 型および C 型の GH
により刺激すると、AA型細胞では SCDと PPAR
γの遺伝子発現量が減少した。また、A 型と
C型GHの遺伝子発現に対する作用に差は見ら
れなかった。一方、CC 型細胞では GH 刺激に
対して遺伝子発現変動は見られなかった。本
研究により、動物の GH 遺伝子型の違いによ
り GH 刺激に対する反応性が異なることが示
唆された。 
 
(3)反芻動物の採食に伴う成長ホルモン分泌
抑制に関する研究 
①インスリン投与では GH 濃度は一時的に増
加しその後減少した。②グルコース投与では
GH 濃度が増加する傾向が見られた。③下垂体
前葉スライスへのインスリン添加では GH 分
泌は濃度依存的に減少した。以上の結果から、
インスリンは下垂体前葉に直接作用し GH の
分泌を抑制する作用を有するが、生体では急
激な血糖値の低下に伴うストレスや NEFA 濃
度の変化により GH 分泌が増加した可能性が
あると考えられた。 
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