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大分県黒毛和種における複数の半きょうだい家系を用いた

複数 QTL マッピング法の開発

渡邉直人 藤田達男 伊藤雅之１）

京都大学、（社）畜産技術協会附属動物遺伝研究所

１）豊後大野家畜保健衛生所

【要 旨】

種雄牛はこれまで遺伝的産肉能力（育種価）を推定し造成してきたが、最近では量的形質遺伝子座（QTL）

の検出を目的とした QTL マッピング法を種雄牛造成に活用していくことも試みられている。しかしながら

現行の QTL マッピング法では単一の半きょうだい家系しか解析出来ないなどの課題も多い。

そこで京都大学と佐々木らが 2004 年に開発した 2QTL 間エピスタシス効果を取り込んだ Multiple QTL

with Epistasis Mapping 法をさらに改良し、複数の半きょうだい家系を用いた複数 QTL マッピング法を開発し、

大分県で蓄積されている DNA のデータ解析を行い、育種改良に応用していくことである。

用意した半きょうだい家系は「糸福」の後代牛 192 頭、「大船７」150 頭、「糸藤」373 頭。これらの形質

情報、血統情報、DNA マーカー由来、DNA マップ情報の 4 点を準備した。また今回は解析に先立って、枝

肉の生データ以外に BLUP 法による補正データ、育種価データの 2 つも用意した。

「糸福」と「大船７」の家系を用いた複数家系の解析では、それぞれ一つの家系では検出力の弱かった部

分が、二つの家系が合わさることにより検出力が上がった。よって複数家系解析が可能になったと言える。

このことにより、後代数が少ない家系でも他の家系と組み合わせて解析を行うことにより QTL 検出頻度

を高めることが可能となった。

また「糸藤」の解析では、BMS に関与するエピスタシス効果が 5 番染色体と 23 番染色体の組み合わせで

検出された。

本研究の最終目的はプログラムの作成ではなく、肉用牛の育種改良に利用することであるから、研究期間

終了後も永続的にデータ収集および解析を実施し、最新情報を利用した育種改良に取り組んでいく。

(キーワード：複数家系、エピスタシス効果）

【背景及び目的】

大分県では黒毛和種の産肉能力を改良するために

種牛の遺伝的産肉能力(育種価)を推定し､これをも

とに多くの高能力種雄牛を産出してきた。しかしな

がら育種価を用いて後代の能力を推定すると全きょ

うだいは同じ能力と推定され､個体選抜における限

界も指摘されている。

最近では遺伝的能力の把握のために、量的形質遺

伝子座（QTL）の検出を目的とした QTL マッピン

グ法が試みられている。しかし、現行の QTL マッ

ピング法は､異なる家系間での利用が難しいことと、

後代頭数の少ない家系では QTL 検出精度が低くな

る事から若い種雄牛の判定は難しい｡また単一の

QTL の解析であることから､ QTL 間の相互作用（エ

ピスタシス）も検出することができないため､ QTL

の組み合わせ効果の判定ができないなどが大きな課

題として残されている。

【試験方法】

１．材料

用意した半きょうだい家系は「糸福」の後代 192

頭、「大船７」150 頭、「糸藤」373 頭の DNA サン

プルと、これらの枝肉形質情報（今回の分析では枝

肉重量と BMS ナンバーのみ使用）、血統由来情報。

事前に（社）畜産技術協会附属動物遺伝研究所の

協力を得て DNA サンプルに PCR 及びシークエンス
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操作を実施し、それぞれの個体について DNA マー

カー由来情報と DNA マップ情報を得た。

２．プログラム

京都大学の佐々木らは 2004 年に 2QTL 間エピス

タシス効果を取り込んだ Multiple QTL with Epistasis

Mapping 法を開発した。翌年、同大学の三宅らが複

数の半きょうだい家系の記録を同時に解析出来るよ

うに改良を施し、さらに 2007 年にはプログラムの

高速化に成功している。

複数の QTL マッピングおよび相互作用を考慮で

きる MQEM 法を応用して複数の半きょうだい家系

の分析を実施し､大分県内で蓄積されている複数の

半きょうだい家系の記録を同時に用いた複数 QTL

マッピングを行い、産肉性形質を支配する QTL お

よびエピスタシスを検出する。

また、（社）畜産技術協会附属動物遺伝研究所が

開発した現行の QTL 解析ソフト「Glissado」との比

較も行う。

①データの編集

解析に用いるデータは試験方法で紹介した「枝肉

形質情報」、「血統由来情報」、「DNA マーカー由来

情報」、「DNA マップ情報」の 4 点。

このうち「枝肉形質情報」と「血統由来情報」は

京都大学の佐々木が開発した「PRETRT」というプ

ログラムを用いて前処理を行った。

この「PRETRT」というプログラムは、諸種のデ

ータについて分散分析を行ったり、種牛評価を行っ

たりする場合に、前もって素データについてエラー

チェックを行ったり、選別・加工などを施したり、

また基本となる統計量を計算するためのソフトであ

る。

まずはこれまで大分県で蓄積されている枝肉デー

タ 75766 件の平均値と標準偏差を求め、枝肉６形質

について度数分布表を作成した。

その結果、著しく観測値が分布領域から外れてい

る個体については分析用データから削除した。

また血統由来情報については各個体の 2 世代前ま

で調査し、血統が不明な個体については調査し補完

した。

補完後、世代毎にソートをかけて解析用データを

作成した。

写真 1：枝肉 6 形質の平均及び標準偏差

写真 2：年度毎と畜数度数分布。

その後、「MTDFREML」という血統データのイニ

シャライズ化と枝肉データから環境要因を排除した

補正データの作成を行うためのプログラムを実行し

た。次に「GLMTEST」という検定プログラムを行

った。この検定は MTDFREML で作成した補正用デ

ータの母数効果について、帰無仮説の検定をおこな

うプログラムである。

この検定を行い、仮説が棄却された場合、補正デ

ータが有意であることが示され、解析プログラムに

用いることが可能となる。
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写真 3：GLMTEST

これらの結果を用いて枝肉の観測データから補正

データを作成する。

実際に枝肉成績として観測された観測データは

観測データ =（年度、性別、市場、農家などの

環境要因）＋（遺伝的資質）＋（残差）

という計算式で表されるので、肥育農家による技

術力の差や市場での評価の差などの環境要因を排除

した遺伝的資質のみで検定を行いたい場合は上式を

変形し、

遺伝的資質 =（観測データ）－（年度、性別、

市場、農家などの環境要因）－（残差）

とすればよい。

②数学モデル

Narita（2004）が開発した、半きょうだい家系の

データに適用できる MQEM-HS 法を用いて QTL マ

ッピングを行った。

本法では以下の数学モデルを想定した。
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ここで yi ：個体 i の BMS No.における測定値（環

境要因を補正した値）、μ：全平均、ui：個体 i のポ

リジーン効果（u ~ N(0, A σ u
2
)、ただし、A は分

子血縁係数行列）、m：主効果のみを示す QTL 数、n

：エピスタシス効果を示す QTL のペア数、pij ：個

体 i が QTLj について父親から測定値を高める側の

アリルを受け継いだ確率、aj ：QTLj の相加的遺伝

子効果、pik1 個体 i が QTL ペア k 内の QTL1 につい

て父親から測定値を高める側のアリルを受け継いだ

確率、ak1 ：QTL ペア k 内の QTL1 の相加的遺伝子

効 果 、 aak ： QTL ペ ア k の エ ピ ス タ シ ス

（Additive-additive）効果、e1 ：残差 である。

③モデル内 QTL 数採択確率関数

モデル内メイン効果を持つ QTL 数、エピスタシ

ス効果を持つ QTL ペア数の採択確率関数を以下の

ように設定した。

この関数は Jannink と Fernando(2004)が Sillanpaa

と Arjas(1998)の関数を訂正したものを Yi and Xu

(2002)の関数へ応用した採択確率関数を用いてい

る。また、モデルにメイン効果を持つ QTL を加え

るトライアル、エピスタシス効果を持つ QTL ペア

を加えるトライアル、モデルからメイン効果を持つ

QTL を除くトライアル、エピスタシス効果を持つ

QTL ペアを除くトライアル、現状維持とそれぞれ

等確率でランダムに行われる。

また、乱数発生プログラムを使って一連の確率変

数を事後分布として生成するマルコフ・モンテカル

ロ連鎖（MCMC）法のサイクル数は 4000 万回に設

定した。
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【結果および考察】

①複数の半きょうだい家系を同時に解析

「糸福」の後代牛 192 頭と「大船７」の後代牛 150

頭を用いて BMS ナンバー形質の解析を行った。

事前に「糸福」および「大船７」の各半きょうだ

い家系について、それぞれ別々に MQEM-HS 法に

よる解析を行った（図１）。

図１左図に示すように糸福の後代 192 頭だけの

解析では染色体上に BMS ナンバーに関する QTL が

存在するかも知れないが、鮮明に現れていないので

判断がつきにくい。

図１中央図の大船７の後代 150 頭の解析について

も同様である。解析に用いることが出来た個体数が

少なかったため、BMS ナンバーに関する QTL が存

在しているかも知れないが、鮮明には現れていない。

QTL 解析で推奨される後代頭数は概ね 200 頭以

上であるが、今回の２家系はそれぞれ 192 頭と 150

頭で 200 頭を下回る頭数であったため、それぞれの

家系で個別に解析を行ってもピークが鮮明に現れな

かった。

そのため、この二つの家系を合わせた解析を行い、

比較検討した。

その結果、「糸福」「大船７」それぞれの家系で

は検出力が低かった領域でより鮮明なピークが検出

された。（図 1 右図）

糸福、大船７の２家系単独では鮮明でなかったピ

ークが鮮明になり、またそれ以外の領域の採択回数

は減り、より QTL が存在するであろう領域が鮮明

に現れた。

図 1：糸福、大船７および糸福と大船７の結果を組み合わせた解析結果
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② MQEM-HS 法と Glissado 法の解析比較

前述の（社）畜産技術協会附属動物遺伝研究所が

開発した解析ソフト「Glissado」を用いた場合の結

果を示す。（図 2）

Glissado は大分県と同様、動物遺伝研究所と共同

で黒毛和種の DNA 解析を行っている道県で広く使

われている現行では QTL 解析にもっとも適した解

析ソフトであり、その信頼性も高い。

Glissado の解析では BMS ナンバーに関する QTL

が 23 番染色体上のおよそ 50 ～ 62cM の領域で危険

率 5%以下の確率で有意に差が見られた。

図 2：第 23 番染色体、BMS ナンバーの Glissado

での解析結果
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続いて MQEM-HS 法の解析結果を図 3 に示す。

これは第 1 番から第 29 番染色体までの牛の常染色

体全体の解析結果である。

横軸が染色体番号、縦軸が QTL 数採択回数であ

る。

この数が多いほど BMS ナンバーと関連性がある

QTL が存在する可能性が高いことになる。

この結果でも Glissado での解析結果と同様に第

23 番染色体に BMS ナンバーに関与する QTL が存

在することが示唆された。（図 3）

図 3：MQEM-HS 法による BMS ナンバーの

染色体全体の解析結果

続いて MQEM-HS 法による第 23 番染色体上での

QTL 解析結果を示す。

グラフ横軸の始点と終点が、Glissado は染色体の

先端から末尾までであるが、MQEM-HS 法は DNA

マーカーがそれぞれ始点と終点になるため、ピーク

の若干一が異なるように見えるが、マーカーの一か

ら判断すると位置は一致している。（図 4）
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図 4：MQEM-HS 法での第 23 番染色体の結果

また、Glissado では検証できないエピスタシス効

果についても検証を行った。

第 1 番染色体から第 29 番染色体までをそれぞれ

組み合わせ 435 組の染色体同士のペアを作成し、そ

れぞれが組み合わさった時に BMS ナンバーに効果

を示すかどうかの検証を行った。

その結果、第 5 番染色体と第 23 番染色体の組み

合わせでエピスタシス効果が見られた。（図 5）

図 5：エピスタシス効果の検証

第 5 番染色体は単独では BMS ナンバーに効果を

示さないが、第 23 番染色体と組み合わさることで

効果を示している。

また第 23 番染色体は単独でも効果を示し、かつ

第 5 番染色体と合わさることでエピスタシス効果も

示すことが判明した。

第 5 番染色体および第 23 番染色体のそれぞれの

染色体上でのエピスタシス効果を示す QTL の分布

を図 6,7 に示す。
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図 6：第 5 番染色体上でのエピスタシス効果領域

図 7：第 23 番染色体上でのエピスタシス効果領域

BMS ナンバーについての結果をまとめると、

Glissado で確認されていた QTL が MQEM-HS 法で

も確認された。QTL が存在する領域は第 23 番染色

体の 58cM 付近が頂点であり、この領域の置換効果

は 0.36 になることが判明した。

また、第 5 番染色体と第 23 番染色体上にエピス

タシス効果がある QTL があることが判明した。

それぞれの位置は第 5 番染色体の 45cM 付近と第 23

番染色体の 54cM 付近であった。エピスタシス効果

は 0.477 であった。

今回このプログラムを用いて枝肉重量形質に関す

る解析も行った。

その結果、第 14 番、第 19 番および第 24 番染色

体上に枝肉重量に関する QTL が検出され、それぞ

れの染色体上での位置はおよそ 95cM、およそ 80cM

およびおよそ 72cM で、置換効果は 12.0kg、9.0kg

および 9.0kg だった。
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第 14 番染色体では 2004 年に溝下らによって発見

された CW-1 という枝肉重量に関与する非常に効果

の高い QTL が存在するので、今回検出された QTL

もその可能性が高い。（図 8）

図 8:MQEM-HS 法による枝肉重量の解析結果

エピスタシス効果について検索したところ、第 14

番染色体と第 28 番染色体の組み合わせで効果が見

られた。（図 9）

図 9：枝肉重量のエピスタシス解析結果

それぞれの位置は第 14 番染色体上のおよそ 42cM

と第 28 番染色体上のおよそ 35cM で、エピスタシ

ス効果は 17kg であった。

今回開発した MQEM-HS 法により、後代数が少

ない家系でも他の家系と組み合わせて解析を行え、

QTL の検出頻度を高めることが可能となった。

また昨年、三宅ら（京都大学）がプログラムの改

善を行った結果、前年度に比べてプログラムが高速

化し、さらに検出頻度は以前と変わらないようにな

った。

QTL解析結果
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本研究の最終目的はプログラムの作成ではなく、

肉用牛の育種改良に利用することであるから、研究

期間終了後も永続的にデータ収集および解析を実施

し、最新情報を利用した育種改良に取り組む。

具体的には QTL 解析を行い、枝肉形質に有用な

QTL を検出し、父牛からそれを受け継いだ優秀な

種雄牛を選抜していく。

また、種雄牛の選抜に付随して基礎雌牛などの整備

も行っていけば大分県の改良に大きく貢献すること

が期待される。
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