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はじめに

　黒毛和種牛は伝統的に 2系統に分類されると言われて
きた。すなわち、体格の大きい「増体系」と体格は小さ
いが脂質蓄積に優れた「資質系」である。この分類は飼
育経験に基づいた分類ではあるものの、“体格の違いと密
接に関連した脂質蓄積の違い” を強調しており、成長ホ
ルモン（GH）の関与を強く示唆している。なぜなら、下
垂体前葉ホルモンであるGHは成長促進効果と脂質蓄積
調節効果を併せ持つからである。前者の成長促進効果は
GHあるいは栄養素刺激による肝臓での IGF-I の生合成
と分泌促進によることは数多くの証拠と報告がある。後
者の脂質蓄積調節効果に関しては、主に脂質分解作用で
あり、in vivo でも vitro の両研究法でも明示されている

（加藤、2006）。
　人類は必要とする畜産生産物をより効果的に生産する
ために、長期にわたって牛の品種改良に努力してきた。
当然ながら、これまでの牛の選抜過程は、GH分泌様式
や作用の違いなどの生理学的背景の詳細を知らずに進め
られてきたにも関わらず、結果的には科学的背景に合致
した選抜であった。すなわち、たとえば肉用種牛である
黒毛和種牛や短角種牛のGH分泌は、泌乳能力のより大
きい方に選抜されたホルスタイン種より小さく、GHRH
刺激に対する反応性も劣る。逆に、泌乳牛は泌乳時には
GH分泌が顕著に増大し、GH刺激に対する泌乳促進効
果が大きく、脂質分解も活発で、遊離した脂肪酸を泌乳
のためのエネルギー源として利用することに長けている
（小松、 2005）。
　一方、黒毛和種牛の牛肉の商品的価値は、筋肉内の
脂質蓄積割合にかなり依存している。極論すれば、我
が国における牛肉の価値は、GH以外に、脂質蓄積や
脂肪酸合成に関わる主要な 2 つの因子（Stearoyl-CoA 
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図１．牛GH分子の三次構造（左：C型；右：A型）。それぞ
れの図中の左側（M、T）は 172 番目のアミノ酸、右側（V
や L）は 127 番目のアミノ酸を示し、それぞれ第 4およ
び第 3へリックスの中に存在する。

図２．牛GH-SNPの分類（N端 127 番目と 172 番目のアミノ
酸置換）。いずれの型も日本黒毛和種牛で認められるが、
C型はこの品種のみに特異的に認められる。

desaturase: SCD と Fatty acid synthase: FASN）に依
存しているといっても過言ではない（Matsuhashi et al., 
2011）。なぜなら、SCD（第 6染色体上）はオレイン酸を
はじめとする不飽和脂肪酸の生産を、FASN（第 19 染色
体上）は脂肪酸の生合成を、それぞれ調節する酵素だか
らである。しかし、脂肪代謝に関連する因子には、これ
らの他に、インスリン、副腎ホルモンおよび甲状腺ホル
モンなども深く関与するが詳細な関与機構は不明なまま
である。また、これらの因子の一塩基多型（SNP）の重
要性や産肉性への関与は、産肉性や脂肪酸組成に関する
過去からの膨大なデータを統計的に解析した結果得られ
た成果であり、それらの解析結果に基づいた選抜や改良
の結果、現在の黒毛和種牛が確立されてきたのである。
このプロセスは、分子生物学が応用される以前から行わ
れてきたものであり、先人達の優れた先見性には感心さ
せられる。

牛GHとSNPの特徴

　牛のGH生成をコードする遺伝子は第 19 染色体上に
存在する。GH分子は、190 もしくは 191 個のアミノ酸
残基からなる単純タンパク質である。この分子は４個の
へリックス構造を持ち、４番目のへリックス構造が受容
体との結合性に重要な役割を果たす。Chikuni らの研究
（1997）によって、黒毛和種牛のGHでは、大きな影響力
を示す SNPが２箇所あることが指摘されている。その
箇所は、N端から 127 番目と 172 番目のアミノ酸であり、
それぞれ３番目と４番目のへリックスに含まれる（図 1，
Bahrami et al., 2013）。これらの2カ所のアミノ酸置換（変
異）によって、合計３種類のGH型（A、B、C型）に分
類される（図２）。A型およびB型は、127 番目のアミノ
酸が Leuか Val（Leu127Val）（172 番目Thr）であり、ヨー
ロッパ種で報告されており、127 番目のアミノ酸の SNP
が泌乳量に影響するという報告が多い。ちなみに、ホル

スタイン種牛では、B型は僅かであり、大部分A型であ
る。黒毛和種牛では、AおよびB型以外に、C型が認め
られる。C型（Leu127 Val；Thr172Met）はA型とは２
箇所のアミノ酸置換を示す。この型は黒毛和種牛に特異
的であるとされている。
　一方、黒毛和種牛と近縁であることが推測される韓牛
ではまだ C型を確認していないが、黒毛や虎模様の韓
牛も存在することからC型 SNPの存在は否定できない。
しかし、韓牛の筋肉内脂肪蓄積程度が黒毛和種牛より低
いことから、C型動物がいたとしても僅かであることは
想像できる。また、FASNや SCDの選抜も進んでいな
い可能性がある。
　一方、GH受容体にもSNPが存在するが、泌乳量に関
する影響はあまり明確ではなく、ましてや産肉性への影
響に関しては不明である。

　本小論では、発表者らが 1990 年以降研究してきた反
芻動物のGH分泌調節機構に関する成果を基に、「黒毛
和種牛の産肉性や脂肪酸組成にGH遺伝子の SNPが影
響する」という仮説を設定し、その仮説の真偽を代謝・
内分泌的背景から探索してきた。その成果を紹介する。

実験方法

　解析に用いたサンプルは、宮城（n=851）、山形（n=183）、
広島（n=175）、沖縄県（n=391）の黒毛和種牛から得た
ものであり、動物の血液サンプルや胸最長筋のスメアか
らDNAや脂肪酸を抽出して解析した。GHのSNP解析は、
千国らの ASM-PCR 法（Chikuni et al., 1997）や DNA
の直接解析法で行った。一方、岐阜、兵庫、岡山、鳥取、
島根、広島県のデータは、出版されたデータ（Oka et al., 
2002, 2007; Matsuhashi et al., 2011）を用いた。

図2 
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　GHRH （0.4 ㎍ /kg BW）刺激時のGH分泌量測定実験
は、広島県畜産試験場および沖縄県の協力牧場で実施し
た。実施月例は 10～ 11ヶ月齢時である。
　mRNAの解析に用いたサンプルは、山形県畜産試験場
から譲渡して頂いた横隔膜から抽出して供試した。
　脂肪細胞は、あらかじめ SNPを解析しておいた沖縄県
の協力牧場の雌牛の臀部から皮下脂肪組織を採取し、単
離した後、初代培養実験に供試した。
　統計の詳細はArdiyanti et al.（2009a）に記載した。

結果と考察

（１）すべての県で採取した黒毛和種牛のGHの SNPに
は、A、BおよびC型が存在した。A型の割合が高い県は、
宮城、山形、鳥取、岡山、広島、沖縄県であった。B型
の割合が高いのは、岐阜、兵庫県であった。C型の割合
が高いのは、兵庫、岡山、島根県であった。したがって、
C型の割合は但馬系の多い関西・中国地方で高いことが
示された。
　一方、ホルスタイン種牛や短角種牛ではC型の存在を
確認しなかった。しかし、例数も少なく、短角種牛でも
確認したことがあるとの指摘もある。
　一般的に、但馬系の牛は体高が小さく筋肉内脂肪を多
く蓄え、肥育期間が長く40ヶ月を超えることもあるが、
脂肪を多く含む割には、嗜好性が良い。また、最近は多
くの県が所有する種雄牛の大部分が対立遺伝子としてC
型 SNPを持つ場合が多い。したがって、黒毛和種牛が
脂質をより蓄えやすくなったのも、この特異的 SNPによ
るところが大きいのかもしれない。

（２）去勢雄の 10ヶ月齢時体重を比較すると、AA型が
BB型に比較して有意に大きかった（図３上）。逆に、BB
型の体重は、他の型に比較して有意に小さかった。しか
し、この体重差には、性差が認められた。すなわち、去
勢牛では成長速度が大きいのでAAと BB型の間でも
十分に有意差が認められたが、雌牛では CC型のみが
他の型の動物より体重が小さかった（Katoh et al., 2008; 
Ardiyanti et al., 2009b）。屠体重で比較してもこの傾向は
変わらないが、肥育期間が長くなるにつれて生体重の差
が小さくなる傾向があった。

（３）GHRH刺激時の GH分泌量増大は、上記（２）の
体重差と平行していた。すなわち、体高の大きいAA型
の動物ではGHRH刺激時のGH分泌増加がBB型の動物
より有意に大きかった（図３下）。しかし、基礎GH濃度
を比較するとむしろCC型で大きくなる傾向があったが、

明確な差は得られていない。結果は示さないが、ホルス
タイン種の基礎GH濃度や刺激時の分泌程度は、黒毛和
種牛よりも有意に大きかった。
　GHの作用と関連性が深い血中 IGF-I 濃度は、GH分泌
程度の大きさに比例していた。しかし、GH分泌が大き
ければ生体重が大きいとは限らない。すなわち、去勢牛
の生体重はGHRH刺激時のGH分泌量の大きさに比例し
て増大したが、過剰なGH分泌は体重に負の効果を示し
た（Katoh et al., 2008）。したがって、体重増加にはGH
分泌反応が適度である必要性が示された（Ardiyanti et 
al., 2009b）。

（４）GHの SNPは筋肉内脂肪酸組成にも影響したが、
これにも性差が認められた。すなわち、C型動物の筋肉
内オレイン酸割合や不飽和脂肪酸割合は、C型以外のも
のより有意に大きかったが、その差は雌で顕著であり、
去勢雄では明確な差が認められない場合があった。すな
わち、GHの SNPは去勢牛よりも雌の牛肉のおいしさに
影響するのかもしれない（Ardiyanti et al., 2009b）。

（５） SCDやFASNにもそれぞれ2種類のSNPが存在し、
脂肪蓄積に有意な型が存在するが、地域間での差はあま
り認められなかった。一方、これらの酵素や脂肪酸の炭

図３．10ヶ月齢時黒毛和種牛（去勢雄）のGH・SNPと体重（上）
およびGHRH刺激時のGH分泌面積（下）との関係。

（上）SNPと体重との関係
（下）SNPとGHRH刺激による血中GH分泌量との関係。
　　　(Katoh et al., 2008)
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素数を伸張する酵素（ELOVL-6）のmRNA発現は、C
型で高くなることが示された。また、SCD遺伝子発現と
酵素活性はほぼ平行し、C型動物では SCDのmRNA発
現と同様に酵素活性も高い（Ardiyanti et al., 2012）。こ
れらの結果は、黒毛和種牛のC型遺伝子が筋肉内脂肪蓄
積に優位であることと脂肪蓄積関連遺伝子選抜の方向性
と一致することを示している。

（６）CC型脂肪細胞の初代培養に成功し、その特徴を検
討した。その結果、脂肪蓄積と平行する核内転写因子で
あるPPR-γの発現は、CC型細胞で大きいものの、GHや
イソプロテレノール刺激時の脂肪分解効果がAA型より
弱い可能性が示唆された。この結果は、上記（４）や（５）
の結果と一致するが、詳細な検討が必要である。

（７）A型とC型の GH分子の三次元構造解析から、C
型のアミノ酸変異（Thr172 Met）は GH受容体との結合
部位をGH分子の深部へと移動させることによって、受
容体との結合能を変化させる可能性のあることが示唆さ
れた（Bahrami et al., 2013）。しかし、この変異が実際に
親和性を変化させているかどうかの検討は行われていな
い。

（８）GH遺伝子上流のプロモーター部分の SNPも牛
肉の生産性に影響することが示された（Sugita et al., 
2014）。すなわち、この結果は、プロモーター領域の
SNPが GH生成速度に影響する可能性を示唆しており、
GH分子の質的変化のみならず分泌の量的変化も生産性
に影響する可能性があり、複雑なGH分泌調節 - 作用系
の存在が示唆される。

結　論

　以上の結果から、黒毛和種牛のGHの SNP（特にC型）
が産肉性や筋肉内脂肪酸組成に影響すること、性差が認
められること、黒毛の脂肪細胞の反応性の一部も変化し
ている可能性があること、などが示された。
　さらに、GHのSNPは少なくとも以下のような2経路で、
量的および質的に牛肉生産に影響する可能性のあること
が示された。

（1）　黒毛和種牛のGH遺伝子の 2カ所（127と 172 番目
のアミノ酸をコードする塩基配列）の SNPは 3種類
（A、B、C型）のGH分子を生じさせる。その結果、
C型 GH分子の GH受容体との結合性低下、GHに
よる SCD活性抑制効果の低減および FASN（およ
び ELOVL-6）活性抑制効果の低減などの影響から、

C型動物では成長遅延、脂肪蓄積や不飽和脂肪酸割
合の促進効果が生じ、優れた筋肉内不飽和脂肪酸蓄
積結果となる。

（2） GHプロモーター部分の SNPは、GH生産と分泌に
影響することにより、GHの作用を量的に変化させ
る。

　
　脂肪酸組成に影響する酵素であるSCDや FASN遺伝
子を含めた貢献度は遺伝子レベルで 20％程度と報告され
ている（Yokota et al., 2012）。GHの SNPも、上述のよ
うに肉量や脂肪酸組成に影響するが、その程度は SCD
や FASNの SNPと同程度であると推察される。しかし、
牛肉の旨味は脂肪酸（の質や量）に依存するばかりでは
なく、種々の香気やアミノ酸・ペプチドおよび核酸など
の旨味成分などが密接に関与する。今後はこの領域での
研究の発達が望まれる。
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