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〈は じ め に〉

当初「DNAマーカー育種についての紹介を北海道獣

医師会雑誌に書いてほしい」と依頼されたときには、「獣

医師会雑誌にこのような記事は向かないのでは？」とか

「獣医師の方は育種や選抜技術にあまり興味がないので

は？」と躊躇した。しかし畜産に関わる者にとっては選

抜・淘汰、遺伝病などは身近な問題であるし、折角の機

会を頂戴したのだからと考え直し、ペンをとった。普段

はあまり馴染みのない内容だと思われるが、ご了承いた

だきたい。

・従来の育種法（育種価による選抜）

「Q：牛の改良ってどうやるの？」「A：そんなの簡単。

牛では人工授精で１頭の種雄牛から何万頭もの子供がつ

くれるから、良い種雄牛を選べばいいのさ。」「Q：じゃ

あ、どうやってその牛を選ぶの？」「A：それは…」いわ

ばこれこそが育種の基本であり、種雄牛の評価を行うこ

とは“言うは易く行うは難し”である。選抜するための

基準はその個体の能力値だけでは十分でなく、子孫にど

れだけ能力を伝えられるかという遺伝的能力によって評

価しなければならない。

近年、個体の遺伝的能力を評価する場合、“育種価

（Breeding Value）”という数値を算出することが主流

である。この育種価は評価したい個体について多くの血

縁個体の経済性に関する成績、乳用牛であれば乳量や乳

脂肪率など、肉用牛であれば枝肉重量や BMS No.（脂

肪交雑の度合い）などの観測値から環境の効果、すなわ

ち年次や季節や農家などの影響を差し引いて算出される。

育種価を用いることで、個体の有する遺伝的能力をより

正しく他の個体と比較できる。

コンピューターの性能向上とプログラムの開発により、

非常に精度の高い育種価が算出されるようになり改良は

飛躍的に進んだ。ただし、そのためには血縁個体、特に

子や孫といった後代成績が多数必要であり、子牛のうち

に将来の種雄牛候補についての予備選抜をする場合には、

その両親の育種価などで期待値を推測するしかなかった。

・DNA育種とは（キーワードには下線を表示した）

遺伝情報の基である DNAを選抜に使えたら…という

のは１９９０年以前の育種研究者の夢であった。DNAの配

列はアデニン、グアニン、シトシン、チミンの４種類の

塩基で構成されており、ある個体が有する塩基配列全て

をゲノムと呼んでいる。ヒト、牛、豚のゲノムは約３０億

もの塩基対で構成されている。DNA情報で選抜するた

めには、この膨大な DNAの情報から個体ごとの DNA

の違い（多型）を調査することが先決となる。この DNA

情報を扱いやすくするために染色体上に付けられた、そ

れぞれの個体を特徴づけるための DNAの目印のことを

DNAマーカーという。DNAマーカーは親から子に遺

伝情報として引き継がれる。DNAマーカーのタイプ（遺

伝子型）を調べることをジェノタイピングといい、DNA

マーカーの遺伝子型から個体の経済的な成績（表現型）

を推定して選抜するのが“DNAマーカーアシスト選

抜”である。それを実現するために行う DNAマーカー

と経済形質との関連性の解析を QTL解析（Quantita-

tive Trait Losi：量的形質遺伝子座）という。

１９９０年代、QTL解析の初期には、マイクロサテライ

ト DNAマーカー（MSマーカー）が主に使用された。

これは短い配列、特に２塩基の繰り返しの長さ（塩基数：

bp）の違いで遺伝子型を判定する DNAマーカーである。

他には１つの塩基の種類の違いを DNAマーカーとして

利用する SNPマーカー（Single Nucleotide Polymor-

phism：１塩基多型）もある。SNPマーカーは対立遺
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伝子（アリル）としては２種類なのでMSマーカーよ

り１マーカーあたりの情報量は少ないため、最初はあま

り利用されていなかった。しかし一度に多数の SNP

マーカーのタイピングを可能とする解析ツール、DNA

チップ（DNAマイクロアレイとも呼ばれる）の普及に

よって短時間で大量の解析が可能となって以降、SNP

マーカーの解析が盛んにおこなわれるようになってきて

いる。

〈北海道におけるDNA育種研究の変遷〉

・黎明期－DNAマーカーアシスト選抜研究の開始

１９９３～９４年に豚の染色体上におけるMSマーカーの

配置図の作成、およびそのMSマーカーと豚の経済形

質の関連性を示した論文が海外で報告された。日本でも

当時の農水省畜産試験場（現：独立行政法人畜産草地研

究所）が中心となり、豚についてMSマーカーと経済

形質との関連性の解析、QTL解析のプロジェクトが１９９５

年から開始された。複数の県の畜産試験場とともに北海

道では滝川畜産試験場（滝川畜試）養豚科がそれに参画

した。

このころの QTL解析では、品種の異なる交雑種によ

る F1を作成し、その F1同士をさらに交配した F2によ

る解析専用家系である標準家系（リファレンスファミ

リー）を構築して行っていた。滝川畜試では梅山豚の雄

とランドレースの雌を交雑した。F2（写真１）につい

て発育成績や枝肉成績を調査するとともに、祖父である

梅山豚と祖母であるランドレースのどちらのアリルを受

け継いでいるかMSマーカーをジェノタイピングして

判定した。その当時の遺伝子増幅装置では０．５ml チュー

ブで反応を行い最大数は４８本、電気泳動ごとにその都度

写真撮影して判定（写真２）という非効率なもので、い

わば日本全国を徒歩で探し回るに等しい状況であった。

そのような状況下で約５年かけて、１３９頭の F2について

の経済形質と１６４のMSマーカーによる解析で、１番染

色体に椎骨数およびロース長、４番染色体に日増体量な

どの QTL候補を検出した。これは DNAマーカーを用

いた選抜技術（DNAマーカーアシスト選抜）の先駆け

的な成果だった。

豚の QTL解析の進行と前後して、牛においても畜産

技術協会附属動物遺伝研究所（動物遺伝研）を中心とし

た QTL解析のプロジェクトが始動していた。新得畜産

試験場（新得畜試）の肉牛科がその事業に参画し、全国

の研究機関と共同で黒毛和種の間接検定牛を用いた解析

や、黒毛和種とヘレフォードで構築した標準家系で小型

ピロプラズマ抵抗性の研究を行った。黒毛和種は優性の

小型ピロプラズマ抵抗性遺伝子を有しており、その関連

する DNAマーカーを検出したが、育種選抜に利用でき

る段階までには至らなかった。

・成長期－QTLの検出から実用化に向けて

２０００年に滝川畜試は新得畜試と統合し、北海道立畜産

試験場（道立畜試）となった。それに伴い豚では大ヨー

クシャーの新たな系統造成と SPF環境下での飼養試験

に集中することとなり梅山豚を利用した標準家系の構築

ができなくなったことから、以降の道立畜試における豚写真１．豚の解析用標準家系、梅山豚×ランドレースの F2

写真２．DNAマーカーの解析（電気泳動したゲルを写真撮影して判定）
：３＝ランドレース由来アリル１２５bp
：１＝梅山豚由来アリル１０１bp
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QTL解析は休止している。

肉牛改良を担当する肉牛育種科では、研究対象として

黒毛和種に重点を置くこととなった。試験場内牛で標準

家系は作成せずに、十勝の枝肉市場に上場された黒毛和

種肥育牛（写真３）から DNA抽出用サンプル、血統情

報および枝肉成績を入手して、QTL解析することがメ

インとなった。具体的には、特定の種雄牛の半きょうだ

い産子が、種雄牛でヘテロ接合のMSマーカーのどち

らのアリルを受け継ぐかジェノタイピングして解析した。

この頃は９６穴プレートと PCR装置（写真４）、判定に

DNAシーケンサー（写真５）を用いることによって一

日１９２のジェノタイピングが可能となったが、徒歩から

自転車程度の進歩であった。２００７年以降、私も牛の QTL

解析プロジェクトに携わるようになった（写真６）。動

物遺伝研に出張して、より効率的な DNAシーケンサー

（写真７）を判定に用いることで一日最大２，８８０のMS

マーカーをジェノタイピングできるようになった。それ

でも解析はひたすら PCRと泳動を繰り返す“力技”の

感が強かった。

写真５．初期のDNAシーケンサーを用いたタイピング

写真６．動物遺伝研究所の外観写真３．黒毛和種の枝肉（サンプル採取）

写真７．動物遺伝研のDNAシーケンサー写真４．DNA増幅装置（PCR）
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黒毛和種における一連の解析で、枝肉重量と強く関連

する QTLを牛１４番染色体上に検出した。“CW1”と命

名されたこの枝肉重量関連 QTLは他の複数の家系にお

いても検出され（表１）、その後様々な検証を経て育種

利用への有効性が実証され、牛の経済形質についての

DNAマーカーアシスト選抜が現実のものとなった。一

方、黒毛和種において最も重要な選抜形質である脂肪交

雑、BMS No.についても同様の解析を積み重ねてきた

が、DNAマーカーアシスト選抜に利用できるような効

果を有する QTLの検出は困難であった。

・成熟期－解析手法の革命

２１世紀に入って以降、DNA研究は飛躍的に発展を遂

げた。２００９年４月にははじめて牛の全ゲノムが解読され

た。技術の進歩によって SNPマーカーをジェノタイピ

ングする“DNAチップ”が解析ツールとして広く研究

に利用されるようになり、２００８年以降は牛においても利

用できるような実験環境が整えられつつあった。例えば、

牛の解析用に最適化した約３，０００の SNPマーカーを配

置した3Kカスタム DNAチップを使用することで、

DNA抽出から結果判定まで約３週間で最大２８８頭分約

３，０００の SNPマーカーのジェノタイピングが可能とな

る。これは１日あたり５７，６００マーカー相当と、従来の

MSマーカーに比べ著しく効率的で、解析のスピード感

は一気に新幹線まで進んだ印象であった。

道立畜試から地方独立行政法人北海道立総合研究機構

畜産試験場（道総研畜試）となった２０１０年には、この3K

カスタム DNAチップを用いて牛の１～２９番染色体まで

広くカバーする QTL解析の１次解析（スクリーニン

グ）を行った。そして得られた QTL候補についてその

後MSマーカーを高密度に配して２次解析するという

手法で効率化と精度向上を図った。この解析で用いた種

雄牛の家系において BMS No.に関連する QTL候補が検

出され、２つの効果のあるMSマーカーが示された（図

１）。ただし、この QTLを他の種雄牛家系で検証した

ところ、CW1の様に多くの家系で利用することは困難

で、実用的な育種に利用できない可能性が大きかった。

育種に広く利用可能な BMS No.の DNAマーカーが検

出できないという結果は他県でもほぼ同様で、黒毛和種

において最も重要な脂肪交雑に対する DNAマーカーに

よる改良については十分な成果をあげられない状況で

あった。

・転換期－DNAマーカーアシスト選抜からゲノム育種

価へ

他方、乳牛であるホルスタインでは欧米を中心に、種

雄牛に対する DNAチップによる SNPマーカー解析が

着々と進行し、多くの研究データが蓄積されてきた。そ

のことで育種改良における研究の方向は、従来の QTL

検出から DNAチップで解析した SNPマーカーのデー

タを基にした育種価（ゲノム育種価）の算出へと推移し

てきた。２００９年にアメリカ農務省が最初にゲノム育種価

を公表して以来、２０１２年にはヤングブルすなわち種雄牛

候補牛のゲノム育種価算定の割合は約８０％にまで到達し、

ゲノム育種価で選抜を行う取り組みが実用化に至るよう

になった。

黒毛和種についても、動物遺伝研を中心とした日本の

牛 DNA育種の共同研究プロジェクトにおいて、２０１３年

に DNAマーカーアシスト選抜から DNAチップを用い

たゲノム育種価選抜の方向へ研究をシフトする方針が示

され、まさに転換期を迎えた。

・新たな取り組みと展望

道総研畜試も今年度からジェネティクス北海道と共同

で新たなプロジェクトに参画している。２０１４年６月には、

十勝枝肉市場において上場された任意の２８８頭の肥育牛

表１．枝肉重量関連DNAマーカー“CW1”の遺伝子型
と表型値（Qのタイプは枝肉重量を１０～１７kg増
加する効果）

CW1タイプ 枝肉重量
（kg）

差
（kg）種雄牛

A Q／Q （n＝２４５） ４６１．５ ＋１０．８
（n＝８２３） Q／－ （n＝４１９） ４５０．７

＋１１．７－／－ （n＝１５９） ４３９．０

B Q／Q （n＝１７７） ５０４．３
＋１２．８

（n＝３７３） Q／－ （n＝１９６） ４９１．４

C Q／Q （n＝８６） ４５４．３
＋１７．１

（n＝１８９） Q／－ （n＝１０３） ４３７．２

図１．特定家系においてBMS No.に効果のあるDNA
マーカーの遺伝子型と表型値
（DNAマーカー２つの組み合わせで平均値の差
が最大約２．２）
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をゲノム育種価算出のための試験供試牛（訓練群）とし

て、SNPマーカー数約７，０００の DNAチップを用いた解

析を行ったところである（写真８．９）。今回の解析で

は牛肉の食味に関連すると言われている不飽和脂肪酸、

オレイン酸含量などについて変異と効果を示す SNP

マーカーが検出された（図２）。今後２年はこの訓練群

の頭数を増やし、ゲノム育種価算出のためのジェノタイ

ピングデータを充実させるとともに、道内種雄牛を中心

とした正確度の高い育種価を有する複数の牛についてゲ

ノム育種価の実用性に対する評価を行う集団（検証群）

として、より高密度な（SNPマーカー数５０，０００以上と

多い）DNAチップによる解析を施す計画である。

ゲノム育種価情報に基づく早期選抜技術の開発および

実用化に向けた研究が進めば、将来的には黒毛和種にお

いて現在より高精度、短期間かつ低コストで優良な次世

代産子を選抜することが可能となる。道内の黒毛和種牛

群の改良をさらに進めるには、道総研や大学等の研究機

関、行政、種雄牛精液供給団体そして地域の改良組合な

どの畜産関係者が一体となった連携協力が必要であり、

こうした体制の構築を目指して欲しい。

〈お わ り に〉

滝川畜試・新得畜試から道立畜試を経て今の道総研畜

試に至るまでの長期にわたる北海道における家畜 DNA

解析についての取り組みは、畜産関係者においてもほと

んど知られていないのではないだろうか。

気付けば DNA育種というものに関わって以来今年で

約２０年となる。この間、試験課題としては中断、再開を

繰り返してきた。何をやっているのかよく解らないとか、

費用や労力の割に成果が少ないという評価であったが、

研究の性格上やむを得ないことかも知れない。しかし、

育種技術の進歩が畜産業の生産性向上へ大きく貢献する

ことは間違いないところである。北海道が育種技術の新

展開へと挑戦し続けられる状況にあるのは、これまでの

道立の研究機関における継続した DNAマーカー育種に

対する取り組みも寄与しているであろうと思っている。

図２．DNAチップ解析で得た染色体ごとの筋肉内脂肪オレイン酸割合の分散と効果
（７番、８番、２２番および２６番染色体にある SNPマーカーが効果を示している）

写真８．DNAチップを用いた解析作業

写真９．DNAチップの情報を読み取る装置
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“千里の道も一歩から、ゲノム育種の道も一マーカータ

イピングから”。
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