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(57)【 要 約 】

【 課 題 】 イ ヌ の 吠 え 行 動 の 遺 伝 学 的 背 景 を 明 ら か に し 、 そ れ に 基 づ く イ ヌ の 選 別 方 法 を 提

供 す る 。

【 解 決 手 段 】 被 検 査 イ ヌ の 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B(5- H T R1B)遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 お よ び

／ ま た は モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 B( M A O B)遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 を 分 析 し 、 分 析 し た 結 果 が あ

ら か じ め 選 択 し た 、 下 記 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か の 型 で あ る か 否 か に よ り 、 イ

ヌ を 選 別 す る 。

(1) 5- H T R1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 で あ る こ と ；

(2) 5- H T R1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(3) 5- H T R1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(4) M A O B遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(5) M A O B遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と 。

【 選 択 図 】 な し
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 イ ヌ の 選 別 方 法 で あ っ て ：

被 検 査 イ ヌ の 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B(5-HTR1B)遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 お よ び ／ ま た は モ ノ

ア ミ ン 酸 化 酵 素 B(M A OB)遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 を 分 析 し 、 分 析 し た 結 果 が あ ら か じ め 選 択

し た 型 で あ る か 否 か に よ り 、 イ ヌ を 選 別 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

　 イ ヌ を 、 吠 え る イ ヌ と 吠 え な い イ ヌ と を 選 別 す る た め の 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】

　 雌 雄 を 判 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 あ ら か じ め 選 択 し た 型 が 、 下 記 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ る 、 請 求 項 1～ 3

の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 ：

(1) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 で あ る こ と ；

(2) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(3) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(4) M A OB遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(5) M A OB遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と 。

【 請 求 項 ５ 】

　 あ ら か じ め 選 択 し た 型 が 、 (1)、 (2)お よ び (4)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ

り 、 い ず れ か で あ る 場 合 に 、 吠 え な い イ ヌ と 判 断 し 、 選 択 ま た は 除 外 す る た め の 、 請 求 項

1～ 4の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 あ ら か じ め 選 択 し た 型 が 、 (3)お よ び (5)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ り 、 い

ず れ か で あ る 場 合 に 、 吠 え る イ ヌ と 判 断 し 、 選 択 ま た は 除 外 す る た め の 、 請 求 項 1～ 4の い

ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】

　 あ ら か じ め 選 択 し た 型 が 、

(2') 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/C型 で あ る こ と ；

お よ び (5)で あ る か 、 ま た は

(3') 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 で あ る こ と ；

お よ び (4)で あ る 、 請 求 項 6に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ８ 】

　 番 犬 、 コ ン パ ニ オ ン ア ニ マ ル と し て の イ ヌ 、 ま た は 盲 導 犬 候 補 と な る イ ヌ を 選 択 す る た

め の 、 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ９ 】

　 被 検 査 イ ヌ が 、 ラ ブ ラ ド ー ル ・ レ ト リ バ ー 、 チ ワ ワ 、 ポ メ ラ ニ ア ン 、 ヨ ー ク シ ャ ー テ リ

ア 、 シ ー ズ ー 、 パ ピ ヨ ン 、 マ ル チ ー ズ 、 ミ ニ チ ュ ア ピ ン シ ャ ー 、 ウ エ ル シ ュ コ ー ギ ー 、 ス

ピ ッ ツ 、 ダ ッ ク ス フ ン ト 、 パ グ 、 フ レ ン チ ブ ル ド ッ グ 、 シ ェ ッ ト ラ ン ド シ ー プ ド ッ グ 、 テ

リ ア 、 ア メ リ カ ン コ ッ カ ー ス パ ニ エ ル 、 柴 犬 、 プ ー ド ル 、 イ ン グ リ ッ シ ュ コ ッ カ ー ス パ ニ

エ ル 、 ブ ル ド ッ グ 、 ビ ー グ ル 、 バ セ ン ジ 、 ピ ン シ ャ ー 、 ボ ー ダ ー コ リ ー 、 日 本 犬 、 チ ャ ウ

チ ャ ウ 、 サ モ エ ド 、 シ ベ リ ア ン ハ ス キ ー 、 ス タ ン ダ ー ド プ ー ド ル 、 ダ ル メ シ ア ン 、 ゴ ー ル

デ ン リ ト リ バ ー 、 コ リ ー 、 ジ ャ ー マ ン シ ェ パ ー ド ド ッ グ 、 ボ ク サ ー 、 秋 田 犬 、 イ ン グ リ ッ

シ ュ セ ッ タ ー 、 ド ー ベ ル マ ン 、 グ レ ー ト ス イ ス マ ウ ン テ ン ド ッ グ 、 セ ン ト バ ー ナ ー ド 、 マ

ス テ ィ フ 、 ボ ル ゾ イ お よ び 雑 種 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ る 、 請 求 項 1～ 8の

い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 に よ り 犬 を 選 別 し 、 選 択 し た イ ヌ を 用 い て 実 施

す る 、 イ ヌ の 育 種 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 吠 え る イ ヌ 、 吠 え な い イ ヌ を 選 別 す る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 セ ロ

ト ニ ン 受 容 体 1B(5-HTR1B)遺 伝 子 お よ び ／ ま た は モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 B(M A OB)遺 伝 子 の 特 定

の 一 塩 基 多 型 を 調 べ る こ と に 基 づ く 。 本 発 明 は 、 行 動 気 質 の 遺 伝 学 的 背 景 に 関 す る 研 究 、

生 理 学 的 機 能 と 遺 伝 子 多 型 と の 関 連 性 に 関 す る 研 究 、 イ ヌ の 育 種 、 コ ン パ ニ オ ン ア ニ マ ル

分 野 等 で 有 用 で あ る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 イ ヌ は 、 狩 猟 や 警 護 な ど の 目 的 に 応 じ て 育 種 選 抜 が 行 わ れ た 結 果 、 様 々 な 体 型 や 行 動 気

質 を 特 徴 と す る 犬 種 に 分 化 し 、 イ ヌ の 行 動 気 質 は 高 い 遺 伝 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る

。 一 方 、 ヒ ト に お い て 情 動 に 深 く 関 わ っ て い る と さ れ る 脳 内 モ ノ ア ミ ン 類 や ア ミ ノ 酸 代 謝

に 関 係 す る 物 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 多 型 と 性 格 ・ 気 質 と の 関 連 性 が 数 多 く 報 告 さ れ て い

る 。 イ ヌ に お い て も 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 D4(DRD4)遺 伝 子 の 多 型 と 攻 撃 性 と の 関 連 性 が 報 告

さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 イ ヌ の 吠 え 行 動 に 関 し て は 、 雄 犬 の 方 が 雌 犬 よ り も 吠 え 行 動 を 起 こ す イ ヌ が 多 い 傾 向 が

み ら れ た と の 報 告 が あ る （ 非 特 許 文 献 1） 。 イ ヌ の 吠 え 行 動 以 外 の 攻 撃 性 や 服 従 訓 練 の し

や す さ な ど の 行 動 気 質 や 性 格 の 雌 雄 差 に つ い て は 複 数 の 報 告 が あ る （ 非 特 許 文 献 2～ 3） 。

テ ス ト ス テ ロ ン の よ う な ア ン ド ロ ジ ェ ン は 男 性 の 性 的 特 徴 を 発 育 お よ び 維 持 す る だ け で な

く 、 行 動 の 調 節 に も 関 わ っ て い る こ と が 知 ら れ て お り 、 多 く の 研 究 報 告 で 、 男 性 の 方 が 女

性 と 比 較 す る と ア ン ド ロ ジ ェ ン の 神 経 内 分 泌 活 動 に 、 よ り 敏 感 で あ る と さ れ て い る （ 非 特

許 文 献 5） 。 イ ヌ に お い て も 、 雄 犬 で ア ン ド ロ ジ ェ ン 受 容 体 遺 伝 子 の 多 型 が 攻 撃 性 と 関 連

性 が あ る こ と が 報 告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 6） 。 ヒ ト の 攻 撃 性 に は セ ロ ト ニ ン シ ス テ ム

が 関 連 し 、 テ ス ト ス テ ロ ン と セ ロ ト ニ ン と の 相 互 作 用 が 攻 撃 行 動 に 影 響 を 与 え た と い う 報

告 も あ る （ 非 特 許 文 献 7） 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 一 方 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B（ 5-HTR1B） 遺 伝 子 に 関 し て は 、 G57Aお よ び A157C、 G246A、 C

660G、 T955C、 G1146C多 型 （ 非 特 許 文 献 8） が 知 ら れ て お り 、 ま た モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 B（ M

A OB） 遺 伝 子 に 関 し て は 、 T199C多 型 が 知 ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 9） 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Takeuchi Y. and Mori Y. (2006) A comparison of the behavioral pr

ofiles of purebred dogs in Japan to profiles of those in the United States and t

he United Kingdom. Journal of Veterinary Medical Science. 68, 789-796

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Svartberg K. (2002) Shyness-boldness predicts performance in wor

king dogs. Applied Animal Behaviour Science. 79, 157-174.

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Courreau JF. and Langlois B. (2005) Genetic parameters and envir

onmental effects which characterise the defence ability of the Belgian shepherd

dog. Applied Animal Behaviour Science . 91, 233-245.

【 非 特 許 文 献 ４ 】 van der Waaij EH., and Wilsson E and Strandberg E. (2008) Geneti

c analysis of results of a Swedish behavior test on German Shepherd Dogs and Lab

rador Retrievers. Journal of Animal Science. 86, 2853-2861.

【 非 特 許 文 献 ５ 】 Collaer M L. and Hines M. (1995) Human behavioral sex-differences

 - a role for gonadal-hormones during early development. Psychological Bulletin.

 118, 55-107.

【 非 特 許 文 献 ６ 】 Konno A., Inoue-Murayama M. and Hasegawa T.(2011) Androgen recep

tor gene polymorphisms are associated with aggression in Japanese Akita Inu. Bio

logy Letters. 7, 658-60.
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【 非 特 許 文 献 ７ 】 Birger M., Swartz M., Cohen D., Alesh Y., Grishpan C. and Kotelr

 M. (2003) Aggression: the testosterone-serotonin link. Israel Medical Associati

on Journal. 5, 653-658.

【 非 特 許 文 献 ８ 】 Masuda K., Hashizume C., Ogata N., Kikusui T., Takeuchi Y. and M

ori Y. (2004b) Sequencing of canine 5-hydroxytriptamine receptor (5-HTR) 1B, 2A,

 2C genes and identification of polymorphisms in the 5-HTR1B gene. Journal of Ve

terinary Medical Science. 66, 965-72.

【 非 特 許 文 献 ９ 】 Hashizume C., Masuda K., Momozawa Y., Kikusui T., Takeuchi Y. an

d Mori Y. (2005) Identification of an cysteine-to-arginine substitution caused b

y a single nucleotide polymorphism in the canine monoamine oxidase B gene. Journ

al of Veterinary Medical Science. 67, 199-201.

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 イ ヌ の 行 動 気 質 の 一 つ で あ る 「 吠 え 行 動 」 は 番 犬 と し て 有 益 で あ る 反 面 、 騒 音 と し て 問

題 と な る こ と か ら 、 イ ヌ の 吠 え 行 動 の 遺 伝 学 的 背 景 を 明 ら か に す る こ と で 、 適 切 な 交 配 や

飼 育 を 行 う こ と に 繋 が る こ と が 期 待 で き る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 ま た 、 イ ヌ は 、 ヒ ト と 比 較 し て 複 雑 な 認 知 シ ス テ ム を 持 た ず 、 あ る 程 度 一 定 の 環 境 で 飼

育 さ れ て い る こ と か ら 、 行 動 気 質 の 遺 伝 学 的 背 景 を 解 明 す る 上 で 非 常 に 適 し て い る と 考 え

ら れ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 イ ヌ に お い て 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 D4(DRD4)遺 伝 子 の 多 型 と 攻 撃 性 と の 関 連 性 が 報 告 さ れ

て い る こ と か ら 、 吠 え と い う 行 動 気 質 も 、 遺 伝 子 多 型 の 影 響 を 受 け て い る 可 能 性 が 考 え ら

れ る 。 本 発 明 者 ら は 、 イ ヌ の 吠 え 行 動 を 把 握 す る た め の マ ー カ ー と な り 得 る 遺 伝 子 探 索 を

目 的 と し 、 イ ヌ の 吠 え 行 動 と 遺 伝 子 多 型 と の 関 連 性 に つ い て 解 析 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 ラ

ブ ラ ド ー ル ・ レ ト リ バ ー (LR)の 雄 (n=136)で 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B(5-HTR1B)遺 伝 子 T955C

多 型 お よ び モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 B(M A OB)遺 伝 子 T199C多 型 に お い て 、 遺 伝 子 型 頻 度 と 吠 え 行

動 の 有 無 に 有 意 差 が み ら れ た （ P<0.05） 。 更 に 、 LRの 雄 に お い て 、 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多

型 お よ び M A OB遺 伝 子 T199C多 型 の 遺 伝 子 型 の 組 み 合 わ せ と 吠 え 行 動 を 示 す イ ヌ の 割 合 を 解

析 し た 結 果 、 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 の T/T型 か つ M A OB遺 伝 子 T199C多 型 の C型 を も つ イ ヌ

の う ち （ n=46） 、 吠 え る イ ヌ の 割 合 は 56.3%で あ っ た の に 対 し 、 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型

の T/C型 か つ M A OB遺 伝 子 T199C多 型 の T型 を も つ イ ヌ の う ち （ n=18） 、 吠 え る イ ヌ の 割 合 は 9

4.4.%と 高 い 結 果 で あ っ た 。 イ ヌ の 吠 え 行 動 に は 、 5-HTR1B遺 伝 子 お よ び M A OB遺 伝 子 を 指 標

と す る こ と が 最 適 で あ る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 は 、 以 下 を 提 供 す る 。

[1]　 イ ヌ の 選 別 方 法 で あ っ て ：

被 検 査 イ ヌ の 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B(5-HTR1B)遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 お よ び ／ ま た は モ ノ

ア ミ ン 酸 化 酵 素 B(M A OB)遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 を 分 析 し 、 分 析 し た 結 果 が あ ら か じ め 選 択

し た 型 で あ る か 否 か に よ り 、 イ ヌ を 選 別 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。

[2]　 イ ヌ を 、 吠 え る イ ヌ と 吠 え な い イ ヌ と を 選 別 す る た め の 、 [1]に 記 載 の 方 法 。

[3]　 雌 雄 を 判 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 [1]ま た は [2]に 記 載 の 方 法 。

[4]　 あ ら か じ め 選 択 し た 型 が 、 下 記 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ る 、 [1]～ [3

]の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 ：

(1) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 で あ る こ と ；

(2) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(3) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(4) M A OB遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；
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(5) M A OB遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と 。

[5]　 あ ら か じ め 選 択 し た 型 が 、 (1)、 (2)お よ び (4)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で

あ り 、 い ず れ か で あ る 場 合 に 、 吠 え な い イ ヌ と 判 断 し 、 選 択 ま た は 除 外 す る た め の 、 [1]

～ [4]の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。

[6]　 あ ら か じ め 選 択 し た 型 が 、 (3)お よ び (5)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ り

、 い ず れ か で あ る 場 合 に 、 吠 え る イ ヌ と 判 断 し 、 選 択 ま た は 除 外 す る た め の 、 [1]～ [4]の

い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。

[7]　 あ ら か じ め 選 択 し た 型 が 、

(2') 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/C型 で あ る こ と ；

お よ び (5)で あ る か 、 ま た は

(3') 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 で あ る こ と ；

お よ び (4)で あ る 、 [6]に 記 載 の 方 法 。

[8]　 番 犬 、 コ ン パ ニ オ ン ア ニ マ ル と し て の イ ヌ 、 ま た は 盲 導 犬 候 補 と な る イ ヌ を 選 択 す

る た め の 、 [1]～ [7]の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。

[9]　 被 検 査 イ ヌ が 、 ラ ブ ラ ド ー ル ・ レ ト リ バ ー 、 チ ワ ワ 、 ポ メ ラ ニ ア ン 、 ヨ ー ク シ ャ ー

テ リ ア 、 シ ー ズ ー 、 パ ピ ヨ ン 、 マ ル チ ー ズ 、 ミ ニ チ ュ ア ピ ン シ ャ ー 、 ウ エ ル シ ュ コ ー ギ ー

、 ス ピ ッ ツ 、 ダ ッ ク ス フ ン ト 、 パ グ 、 フ レ ン チ ブ ル ド ッ グ 、 シ ェ ッ ト ラ ン ド シ ー プ ド ッ グ

、 テ リ ア 、 ア メ リ カ ン コ ッ カ ー ス パ ニ エ ル 、 柴 犬 、 プ ー ド ル 、 イ ン グ リ ッ シ ュ コ ッ カ ー ス

パ ニ エ ル 、 ブ ル ド ッ グ 、 ビ ー グ ル 、 バ セ ン ジ 、 ピ ン シ ャ ー 、 ボ ー ダ ー コ リ ー 、 日 本 犬 、 チ

ャ ウ チ ャ ウ 、 サ モ エ ド 、 シ ベ リ ア ン ハ ス キ ー 、 ス タ ン ダ ー ド プ ー ド ル 、 ダ ル メ シ ア ン 、 ゴ

ー ル デ ン リ ト リ バ ー 、 コ リ ー 、 ジ ャ ー マ ン シ ェ パ ー ド ド ッ グ 、 ボ ク サ ー 、 秋 田 犬 、 イ ン グ

リ ッ シ ュ セ ッ タ ー 、 ド ー ベ ル マ ン 、 グ レ ー ト ス イ ス マ ウ ン テ ン ド ッ グ 、 セ ン ト バ ー ナ ー ド

、 マ ス テ ィ フ 、 ボ ル ゾ イ 等 お よ び 雑 種 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ る 、 [1]～ [

8]の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。

[10]　 [1]～ [9]の い ず れ か 一 の 方 法 に よ り 犬 を 選 別 し 、 選 択 さ れ た イ ヌ を 用 い て 実 施 す る

、 イ ヌ の 育 種 方 法 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 で 初 め て 、 神 経 伝 達 物 質 関 連 遺 伝 子 の 多 型 と 吠 え 行 動 と の 関 連 性 が 示 唆 さ れ た 。

本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 番 犬 、 伴 侶 犬 あ る い は 盲 導 犬 に 適 し た 犬 の 選 抜 が 可 能 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 は 、 イ ヌ の 選 別 方 法 に 関 す る 。

　 本 発 明 に お い て 「 選 別 方 法 」 と い う と き は 、 特 に 記 載 し た 場 合 を 除 き 、 特 定 の 基 準 に 合

致 し て い る か 否 か を 基 準 に 、 対 象 を 選 択 ま た は 除 外 す る こ と の み な ら ず 、 対 象 を 分 類 ま た

は 対 象 に つ い て 判 断 す る こ と を 含 む 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の イ ヌ の 選 別 （ 方 法 ） に は

、 イ ヌ の 性 質 の 判 断 （ 方 法 ） 、 例 え ば 、 被 検 査 イ ヌ （ 対 象 と な る イ ヌ ） が 、 吠 え る イ ヌ で

あ る か 吠 え な い イ ヌ で あ る か を 判 断 す る こ と を 含 む 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 被 検 査 イ ヌ の 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B(5-HTR1B)遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基

お よ び ／ ま た は モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 B(M A OB)遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 を 分 析 す る 工 程 を 含 む

。 セ ロ ト ニ ン は 哺 乳 類 に と っ て 重 要 な 神 経 伝 達 物 質 の 一 つ で あ り 、 ヒ ト で は 、 中 枢 神 経 系

、 不 安 、 物 質 依 存 の 調 節 に 関 わ っ て い る 。 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 （ 5-HTR） は 11個 あ り 、 そ の

中 の 5-HTR1Bは 7つ の 膜 貫 通 領 域 を も つ Gタ ン パ ク 結 合 受 容 体 で あ り 、 脳 で の セ ロ ト ニ ン 代

謝 に 関 わ っ て い る 。 本 明 細 書 の 配 列 表 に 、 配 列 番 号 1と し て 、 イ ヌ 属 動 物 由 来 の 5-HTR1Bの

cD N A塩 基 配 列 を 示 し た 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 こ れ ま で 、 5-HTR1B遺 伝 子 に 関 し て は 、 当 該 遺 伝 子 を ノ ッ ク ア ウ ト し た マ ウ ス が 野 生 型

と 比 較 し て 高 い 攻 撃 性 （ Saudou et al. , 1994） 、 敏 感 、 不 安 傾 向 の 低 さ を 示 し た こ と （ Z

huang et al. , 1999） 、 ヒ ト で の 5-HTR1B遺 伝 子 の 多 型 と ア ル コ ー ル 依 存 症 （ Fehr et al.
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, 2000） お よ び 反 社 会 的 物 質 依 存 症 （ Kranzler et al. , 2002） と の 関 連 性 が 報 告 さ れ て

い る 。 し か し な が ら 、 イ ヌ の 性 質 や 行 動 特 性 と 5-HTR1B遺 伝 子 多 型 と の 関 係 は 報 告 さ れ て

い な い 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 (M A O)は 、 脳 内 と 末 梢 組 織 の 両 方 に 存 在 す る モ ノ ア ミ ン を 、 触 媒 的

に 酸 化 す る の に き わ め て 重 要 な 酵 素 で あ る 。 本 明 細 書 の 配 列 表 に 、 配 列 番 号 2と し て 、 イ

ヌ 属 動 物 由 来 の M A OBの cD N A塩 基 配 列 を 示 し た 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 M A Oは 、 攻 撃 性 な ど の 感 情 状 態 に 関 わ る と さ れ て い る （ Brunner et al. , 1993） 。 M A Oは

M A O Aと M A OBの 2種 類 が 存 在 し 、 M A O Aは セ ロ ト ニ ン 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 、 M A OBは ド ー パ ミ

ン を 代 謝 す る 役 割 を も ち 、 セ ロ ト ニ ン と M A O Aが 攻 撃 行 動 に 関 連 性 が あ る と の 報 告 が あ る （

Pavlov et al. , 2012） 。 し か し な が ら 、 イ ヌ の 性 質 や 行 動 特 性 と の 関 係 は 報 告 さ れ て い

な い 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 発 明 は 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は M A OB遺 伝 子 が イ ヌ の 性 質 に 関 連 し て

い る こ と を 初 め て 示 す も の で あ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 特 に 、 イ ヌ を 、 吠 え る イ ヌ と 吠 え な い イ ヌ と を 選 別 す る た め に 用 い る こ

と が で き る 。 本 発 明 に お い て 「 吠 え る イ ヌ 」 と い う と き は 、 特 に 記 載 し た 場 合 を 除 き 、 そ

の イ ヌ が 比 較 的 吠 え 行 動 を お こ し や す い 性 質 を 有 し て い る こ と を い う 。 「 吠 え る イ ヌ 」 に

は 、 吠 え 傾 向 に あ る イ ヌ 、 ま た は 吠 え る イ ヌ 候 補 も 含 ま れ る 。 本 発 明 に お い て 「 吠 え な い

イ ヌ 」 と い う と き は 、 特 に 記 載 し た 場 合 を 除 き 、 そ の イ ヌ が 比 較 的 吠 え 行 動 を お こ し に く

い 性 質 を 有 し て い る こ と を い う 。 「 吠 え な い イ ヌ 」 に は 、 吠 え な い 傾 向 に あ る イ ヌ 、 ま た

は 吠 え な い イ ヌ 候 補 も 含 ま れ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 被 検 査 イ ヌ の 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B(5-HTR1B)遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基

お よ び ／ ま た は モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 B(M A OB)遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 を 分 析 し 、 分 析 し た 結

果 が あ ら か じ め 選 択 し た 型 で あ る か 否 か に よ り 、 イ ヌ を 選 別 す る 工 程 を 含 む 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 発 明 に お け る セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B(5-HTR1B)遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 の 分 析 、 お よ び ／

ま た は モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 B(M A OB)遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 の 分 析 は 、 検 査 イ ヌ の 個 体 か ら

被 検 体 を 採 取 し 、 こ の 被 検 体 に 含 ま れ る 特 定 の 箇 所 に お け る 遺 伝 子 型 （ 一 塩 基 多 型 の タ イ

プ ） を 特 定 す る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 被 検 体 は 、 上 記 遺 伝 子 と と も に そ の 対

立 遺 伝 子 を 含 ん で い る こ と が 必 要 で あ り 、 例 え ば 、 検 査 イ ヌ の 個 体 か ら 採 取 し た 血 液 で あ

る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 上 記 遺 伝 子 に お け る 一 塩 基 多 型 の 検 出 は 、 一 塩 基 多 型 部 分 の 塩 基 配 列 を 決 定 す る こ と に

よ っ て 行 う こ と が で き る 。 一 塩 基 多 型 部 分 の 塩 基 配 列 の 決 定 に は 、 例 え ば 、 TaqMan法 、 ダ

イ レ ク ト シ ー ク エ ン ス 法 、 PCR-制 限 酵 素 切 断 断 片 長 多 型 に よ る 方 法 (PCR-RFLP解 析 )、 M ALD

I-TOF/MSに よ る SNPタ イ ピ ン グ 法 、 D N Aチ ッ プ を 用 い た 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら

の 方 法 は 、 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て お り 、 ま た 具 体 的 な 条 件 等 は 、 本 明 細 書 の 実 施 例 の 項

を 参 考 に す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 各 方 法 に 用 い る プ ロ ー ブ や プ ラ イ マ ー は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 イ ヌ 属 動 物 由 来 の 5-HTR1B

の cD N Aヌ ク レ オ チ ド 配 列 (配 列 番 号 1） 、 ま た は イ ヌ 属 動 物 由 来 の M A OBの cD N Aヌ ク レ オ チ ド

配 列 (配 列 番 号 2） に 基 づ い て 適 宜 調 製 で き る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 の 分 析 は 、 例 え ば 、 TaqMan法 を 用 い て 実 施 す る こ と が で

き る 。 こ の 場 合 の PCRプ ラ イ マ ー お よ び TaqManプ ロ ー ブ の 例 は 、 下 記 で あ る ：

Forward primer (5' to 3'): GCGCA A A GCCACCA A G AC（ 配 列 番 号 31）
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Reverse primer (5' to 3'): CA GCCA GCACACG ATA A A G G（ 配 列 番 号 32）

VIC -labeled probe (5' to 3'): CTCCCA A G ATG ATTC（ 配 列 番 号 33）

FA M-labeled probe (5' to 3'): TCCCA G G ATG ATTC（ 配 列 番 号 34）

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 M A OB遺 伝 子 の 119番 目 の 塩 基 の 分 析 は 、 例 え ば 、 PCR-RFLP法 を 用 い て 実 施 す る こ と が で

き る 。 こ の 場 合 の PCRプ ラ イ マ ー の 例 は 、 下 記 で あ る ：

Forward primer (5' to 3'): TCCATG G ATACACCTCA A G G（ 配 列 番 号 97）

Reverse primer (5' to 3'): TG ATG G ATG A G ACGCTCTAC（ 配 列 番 号 98）

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 こ の プ ラ イ マ ー セ ッ ト を 用 い る 場 合 、 ア ニ ー リ ン グ 温 度 は 、 58℃ と す る こ と が で き る 。

ま た 、 制 限 酵 素 と し て Hinf I を 用 い る こ と が で き 、 こ の と き 、 得 ら れ る フ ラ グ メ ン ト の

サ イ ズ は 、 雄 で Tア レ ル を 有 す る 場 合 は 、 257bpで あ り 、 Cア レ ル を 有 す る 場 合 は 、 77bpお

よ び ／ ま た は 180bpで あ り う る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 の 方 法 に お い て は 、 あ ら か じ め 選 択 し た 型 に 該 当 す る か 否 か に よ り 、 選 別 を 行 う

が 、 あ ら か じ め 選 択 し た 型 と は 、 下 記 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ る ：

(1) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 で あ る こ と ；

(2) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(3) 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(4) M A OB遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 ま た は T/C型 で あ る こ と ；

(5) M A OB遺 伝 子 の 199番 目 の 塩 基 が 、 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 な お 、 本 発 明 に お い て 「 い ず れ か 」 と い う と き は 、 特 に 記 載 し た 場 合 を 除 き 、 い ず れ か

一 で あ る 場 合 と 、 任 意 に 選 択 し た も の の 組 み 合 わ せ で あ る 場 合 と を 含 む 。 ま た 本 発 明 で 遺

伝 子 型 を 、 例 え ば 「 T/T型 」 と 表 す 場 合 、 一 つ の 個 体 に 存 在 す る 二 つ の 対 立 遺 伝 子 に お い

て 、 そ の 位 置 に お け る 塩 基 の 組 合 せ を 示 し た も の で あ る 。 「 T/T型 ま た は T/C型 で あ る こ と

」 は 、 Tア レ ル を 有 す る （ Tア レ ル を 持 つ ） と 言 い 換 え る こ と も で き 、 同 様 に 「 C/C型 ま た

は T/C型 で あ る こ と 」 は 、 Cア レ ル を 有 す る （ Cア レ ル を 持 つ ） と 言 い 換 え る こ と も で き る

。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て は 、 あ ら か じ め 選 択 し た 型 は 、 上 記 (1)、 (2)お よ び (4)か ら な

る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ り 、 い ず れ か に 該 当 す る 場 合 （ 例 え ば 、 上 記 (1)、 (2)お

よ び (4)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 少 な く と も 一 つ に 該 当 す る 場 合 ） に 、 吠 え な い イ ヌ

と 判 断 す る こ と が で き る 。 判 断 の 結 果 、 目 的 に 応 じ 、 吠 え な い イ ヌ を 選 択 し て も よ く 、 ま

た 選 択 か ら 除 外 し て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て は 、 あ ら か じ め 選 択 し た 型 は 、 上 記 (3)お よ び (5)か ら な る 群 よ

り 選 択 さ れ る い ず れ か で あ り 、 い ず れ か に 該 当 す る 場 合 （ 例 え ば 、 上 記 (3)お よ び (5)か ら

な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 少 な く と も 一 つ に 該 当 す る 場 合 ） に 、 吠 え る イ ヌ と 判 断 す る こ と

が で き る 。 判 断 の 結 果 、 目 的 に 応 じ 、 吠 え る イ ヌ を 選 択 し て も よ く 、 ま た 吠 え る イ ヌ を 除

外 し て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 吠 え る イ ヌ の 選 別 に 際 し て は 、 好 ま し く は 、 あ ら か じ め 選 択 し た 型 は 、 (2') 5-HTR1B遺

伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 T/C型 で あ り 、 か つ (5)で あ る こ と が 好 ま し い 。 あ る い は 、 吠 え

る イ ヌ の 選 別 に 際 し て は 、 (3') 5-HTR1B遺 伝 子 の 955番 目 の 塩 基 が 、 C/C型 で あ り 、 か つ (4

)で あ る こ と が 、 好 ま し い 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 雌 雄 を 判 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 者 ら の 検 討 に

よ る と 、 雄 を 対 象 と し て 吠 え 行 動 の 有 無 と M A OB遺 伝 子 T199C多 型 と の 相 関 を 解 析 し た 結 果

、 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 の T/T型 か つ M A OB遺 伝 子 T199C多 型 の C型 を も つ 46頭 の う ち 、 吠
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え る イ ヌ の 割 合 は 56.3%で あ っ た の に 対 し 、 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 の T/C型 か つ M A OB遺 伝

子 T199C多 型 の T型 を も つ 18頭 の う ち 、 吠 え る イ ヌ の 割 合 は 94.4%と 高 い 結 果 で あ っ た 。 5-H

TR1B遺 伝 子 T955C多 型 の C/C型 か つ M A OB遺 伝 子 T199C多 型 の C型 を も つ イ ヌ の う ち 、 吠 え る イ

ヌ の 割 合 は 100.0%で あ っ た 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 番 犬 、 コ ン パ ニ オ ン ア ニ マ ル と し て の イ ヌ 、 ま た は 盲 導 犬 候 補 と な る

イ ヌ を 選 択 す る た め に 実 施 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 既 存 の 方 法 と 組 み 合 わ せ て 実 施 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の

方 法 を 、 盲 導 犬 と し て 有 益 な 遺 伝 的 資 質 を 備 え た イ ヌ を 選 別 す る た め に 実 施 す る 場 合 、 既

存 の 盲 導 犬 の た め の 選 抜 方 法 、 例 え ば 、 特 開 2007-330207（ 特 許 4839439号 ） に 記 載 さ れ て

い る 、 被 検 査 イ ヌ の 個 体 の カ テ コ ー ル -O-メ チ ル 基 転 移 酵 素 遺 伝 子 の 216番 目 の 塩 基 お よ び

／ ま た は 482番 目 の 塩 基 に 存 在 す る 一 塩 基 多 型 を 調 べ 、 該 遺 伝 子 に 存 在 す る 一 塩 基 多 型 に

基 づ い て 盲 導 犬 に 適 し た 犬 を 選 別 す る 方 法 と 組 み 合 わ せ て 、 用 い て も よ い 。 こ の 方 法 は 、

よ り 具 体 的 に は 、 前 記 216番 目 の 塩 基 の 遺 伝 子 型 が G/Gで あ る 被 検 査 イ ヌ の 個 体 を 盲 導 犬 に

適 し た 犬 で あ る と 判 定 す る こ と が で き る も の で あ り 、 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 で は 、 前 記 48

2番 目 の 塩 基 の 遺 伝 子 型 が G/Gで あ る 被 検 査 イ ヌ の 個 体 を 盲 導 犬 に 適 し た 犬 で あ る と 判 定 す

る こ と が で き る も の で あ る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 本 発 明 は ま た 、 上 述 し た 本 発 明 の 方 法 に よ り 犬 を 選 別 し 、 そ し て 選 別 し た イ ヌ を 用 い て

育 種 す る 方 法 、 す な わ ち 選 別 し た イ ヌ の 遺 伝 的 形 質 を 利 用 し て 、 新 た な イ ヌ 品 種 を 育 成 す

る 方 法 を も 提 供 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 犬 を 選 別 し 、 イ ヌ の 吠 え 行 動

特 性 を 考 慮 し 、 飼 育 を 行 う 方 法 も 提 供 す る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 本 発 明 は 、 あ ら ゆ る 品 種 の イ ヌ を 対 象 と し て 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 を 用 い る の に

適 し た イ ヌ 品 種 は 、 例 え ば 、 ラ ブ ラ ド ー ル ・ レ ト リ バ ー 、 チ ワ ワ 、 ポ メ ラ ニ ア ン 、 ヨ ー ク

シ ャ ー テ リ ア 、 シ ー ズ ー 、 パ ピ ヨ ン 、 マ ル チ ー ズ 、 ミ ニ チ ュ ア ピ ン シ ャ ー 、 ウ エ ル シ ュ コ

ー ギ ー 、 ス ピ ッ ツ 、 ダ ッ ク ス フ ン ト 、 パ グ 、 フ レ ン チ ブ ル ド ッ グ 、 シ ェ ッ ト ラ ン ド シ ー プ

ド ッ グ 、 テ リ ア 、 ア メ リ カ ン コ ッ カ ー ス パ ニ エ ル 、 柴 犬 、 プ ー ド ル 、 イ ン グ リ ッ シ ュ コ ッ

カ ー ス パ ニ エ ル 、 ブ ル ド ッ グ 、 ビ ー グ ル 、 バ セ ン ジ 、 ピ ン シ ャ ー 、 ボ ー ダ ー コ リ ー 、 日 本

犬 、 チ ャ ウ チ ャ ウ 、 サ モ エ ド 、 シ ベ リ ア ン ハ ス キ ー 、 ス タ ン ダ ー ド プ ー ド ル 、 ダ ル メ シ ア

ン 、 ゴ ー ル デ ン ・ レ ト リ バ ー 、 コ リ ー 、 ジ ャ ー マ ン シ ェ パ ー ド ド ッ グ 、 ボ ク サ ー 、 秋 田 犬

、 イ ン グ リ ッ シ ュ セ ッ タ ー 、 ド ー ベ ル マ ン 、 グ レ ー ト ス イ ス マ ウ ン テ ン ド ッ グ 、 セ ン ト バ

ー ナ ー ド 、 マ ス テ ィ フ 、 ボ ル ゾ イ 、 雑 種 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 特 に ラ ブ ラ ド ー ル ・ レ

ト リ バ ー に 対 し て 、 有 効 に 実 施 す る こ と が で き る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 材 料 と 方 法

　 〔 動 物 〕

　 本 研 究 で は 270頭 の ラ ブ ラ ド ー ル ・ レ ト リ バ ー （ LR） を 用 い て 解 析 を 行 っ た 。 雌 雄 の 内

訳 は 雄 が 136頭 、 雌 は 134頭 で あ っ た 。 全 て の イ ヌ が 北 海 道 盲 導 犬 協 会 で 1988年 か ら 2009年

ま で に 生 ま れ 、 約 1年 間 一 般 家 庭 の パ ピ ー ウ ォ ー カ ー の も と で 育 成 さ れ た 。 12ヶ 月 ～ 16か

月 齢 で 北 海 道 盲 導 犬 協 会 に 戻 り 、 盲 導 犬 候 補 犬 と な る 適 性 試 験 を 受 け た 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 〔 「 吠 え る イ ヌ 」 群 と 「 吠 え な い イ ヌ 」 群 の 分 類 〕

　 吠 え る イ ヌ と 吠 え な い イ ヌ の 分 類 は 、 盲 導 犬 候 補 犬 と な る 適 性 試 験 の 際 に 実 施 し た 。 適

性 試 験 で は 、 約 1か 月 間 に わ た り 、 犬 舎 の 内 外 で み ら れ た 行 動 を 1頭 に つ き 平 均 6.6± 2.3人

の 盲 導 犬 訓 練 士 が 評 価 を 行 っ た 。 盲 導 犬 訓 練 士 は そ れ ぞ れ の イ ヌ に 対 し て 吠 え 、 攻 撃 性 、

落 着 き 、 活 発 性 、 感 受 性 、 注 意 散 漫 力 な ど の 行 動 に つ い て 評 価 を 行 い 、 記 録 し た 。 少 な く

と も 一 人 の 訓 練 士 が ヒ ト お よ び イ ヌ 、 他 の 動 物 、 動 物 の 置 物 、 階 段 に 対 し て 警 戒 お よ び 要
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求 、 興 奮 、 猜 疑 心 に よ る 「 吠 え 行 動 が み ら れ た 」 と 記 録 し た イ ヌ を 「 吠 え る イ ヌ 」 と し た

。 ま た 、 吠 え 行 動 が み ら れ た と い う 評 価 が な い イ ヌ を 「 吠 え な い イ ヌ 」 と し て 分 類 し た 。

そ の 結 果 、 吠 え る イ ヌ は 180頭 、 お よ び 吠 え な い イ ヌ は 90頭 で あ っ た 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 〔 遺 伝 子 多 型 の 遺 伝 子 型 判 定 〕

　 そ れ ぞ れ の イ ヌ か ら 血 液 を 採 取 し 、 D N A抽 出 を 行 う ま で マ イ ナ ス 30℃ で 保 管 し た 。 Prote

inaseK（ Takara Bio Inc,Shiga,Japan） お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 溶 解 試 薬 （ K URABO,Osaka,Jap

an） 、 組 織 用 懸 濁 液 （ K URABO） 、 フ ェ ノ ー ル /ク ロ ロ フ ォ ル ム （ SIG M A-ALDRICH,M O,USA）

を 用 い て 血 液 中 の タ ン パ ク 質 を 分 解 お よ び 分 離 除 去 し た 。 精 製 さ れ た D N Aは イ ソ プ ロ パ ノ

ー ル を 用 い て 沈 殿 さ せ た 。 D N Aの 純 度 と 濃 度 は 分 光 光 度 計 に よ っ て 測 定 し 、 D N A抽 出 液 は D N

A増 幅 を 行 う ま で マ イ ナ ス 30度 で 保 管 し た 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 遺 伝 子 多 型 は 以 下 の 17遺 伝 子 36多 型 に つ い て 解 析 し た ； セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 （ SLC6A4） 遺

伝 子 C411T多 型 （ van den Berg et al. , 2005） ； セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1A（ 5-HTR1A） 遺 伝 子 T

65Gお よ び C808A多 型 （ van den Berg et al. , 2005） ； セ ロ ト ニ ン 受 容 体 1B（ 5-HTR1B） 遺

伝 子 G57Aお よ び A157C、 G246A、 C660G、 T955C、 G1146C多 型 （ 前 掲 非 特 許 文 献 8） ； セ ロ ト

ニ ン 受 容 体 1D（ 5-HTR1D） 遺 伝 子 C290Tお よ び A788G多 型 （ Vage and Lingaas, 2008） ； セ

ロ ト ニ ン 受 容 体 2B（ 5-HTR2B） 遺 伝 子 C263Tお よ び C1292T多 型 （ Vage and Lingaas, 2008）

； セ ロ ト ニ ン 受 容 体 3A（ 5-HTR3A） 遺 伝 子 C191T多 型 （ Vage and Lingaas, 2008） ； ト リ プ

ト フ ァ ン 水 酸 化 酵 素 2（ TPH2） 遺 伝 子 G149Aお よ び T543C、 C612T、 C1245A多 型 （ Kaneko et

al. , 2008） ； ド ー パ ミ ン 輸 送 体 （ SLC6A3） 遺 伝 子 A1269G多 型 （ Arata et al. , 2008a） ；

ド ー パ ミ ン 受 容 体 D1（ DRD1） 遺 伝 子 C1061T多 型 （ Vage and Lingaas, 2008） ； ド ー パ ミ ン

受 容 体 D3（ DRD3） 遺 伝 子 C1021T多 型 （ Vage and Lingaas, 2008） ; ド ー パ ミ ン 受 容 体 D4（

DRD4） 遺 伝 子 exon1（ 挿 入 /欠 失 ） 多 型 お よ び exon3（ 配 列 お よ び 繰 り 返 し 数 の 違 い ） 多 型

（ Niimi et al. , 1999; Ito et al. , 2004） ； チ ロ シ ン 水 酸 化 酵 素 （ TH） 遺 伝 子 C97Tお よ

び G168A、 G180A、 C264T多 型 （ Takeuchi et al. , 2005） ； ド ー パ ミ ン -B-水 酸 化 酵 素 （ DBH

） 遺 伝 子 C789Aお よ び A1819G多 型 （ Takeuchi et al. , 2005） ； グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体 （ GLT-

1） 遺 伝 子 C129Tお よ び T471C多 型 （ Ogata et al. , 2006） ； グ ル タ ミ ン 脱 炭 酸 酵 素 1（ G A D1

） 遺 伝 子 A339C多 型 （ Arata et al. , 2008b） ； カ テ コ ー ル -O-メ チ ル 基 転 移 酵 素 （ CO M T）

遺 伝 子 G39Aお よ び G216A、 G482A多 型 （ Masuda et al. , 2004a） ； モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 B（ M

A OB） 遺 伝 子 T199C多 型 （ 前 掲 非 特 許 文 献 9） 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 型 は TaqMan法 、 PCR-RFLP法 、 フ ラ グ メ ン ト 解 析 、 あ る い は シ ー ク エ ン

ス 解 析 に よ っ て 同 定 し た 。 5-HTR1A遺 伝 子 T65G多 型 お よ び TPH2遺 伝 子 G149Aお よ び T543C多

型 に お い て は TaqMan法 お よ び シ ー ク エ ン ス 解 析 に よ っ て 同 定 し た 。 そ の 他 は 一 遺 伝 子 多 型

に つ き 一 つ の 解 析 法 で 行 っ た 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 〔 TaqMan法 〕

　 SLC6A4遺 伝 子 C411T多 型 お よ び 5-HTR1A遺 伝 子 T65Gお よ び C808A多 型 、 5-HTR1B遺 伝 子 G57A

お よ び A157C、 G246A、 C660G、 T955C多 型 、 5-HTR1D遺 伝 子 C290Tお よ び A788G多 型 、 5-HTR2B

遺 伝 子 C263Tお よ び C1292T多 型 、 5-HTR3A遺 伝 子 C191T多 型 、 TPH2遺 伝 子 G149Aお よ び T543C

、 C612T、 C1245A多 型 、 DRD1遺 伝 子 C1061T多 型 、 DRD3遺 伝 子 C1021T多 型 、 DBH遺 伝 子 C789A

お よ び A1819G多 型 、 GLT-1遺 伝 子 T471C多 型 は TaqMan法 に よ っ て 遺 伝 子 型 判 定 を 行 っ た 。

ｖ 　 20μ lの PCR反 応 液 に 50ngの D N Aを 使 用 し 、 0.9μ Mの フ ォ ワ ー ド お よ び リ バ ー ス プ ラ イ

マ ー お よ び TaqManプ ロ ー ブ （ 4μ M of VIC-labeled probe and FA M-labeled probe） （ 下

表 参 照 ） 、 2 x TaqMan universal PCR master mix（ Applied Biosystems,CA,USA） を 使 用

し た 。 プ ラ イ マ ー お よ び プ ロ ー ブ は Custom TaqMan SNP genotyping Assay protocol（ App

lied Biosystems） に よ っ て 作 成 さ れ た 。 95度 10分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 92度 15秒

間 の 変 性 、 60度 1分 間 の ア ニ ー リ ン グ お よ び 伸 長 を 45サ イ ク ル 行 っ た 。 PCRプ レ ー ト は ABI

PRISM 7900HT sequence detector の the Allelic Discrimination Sequence Detection S
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ystem Software （ Applied Biosystems） を 用 い て 遺 伝 子 型 判 定 を 行 っ た 。

【 ０ ０ ４ １ 】
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【 表 １ 】
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　 〔 PCR Restriction Fragment Length Polymorphism（ PCR－ PFLP） 法 〕

　 CO M T遺 伝 子 G39Aお よ び G216A、 G482A多 型 お よ び M A OB遺 伝 子 T199C多 型 は PCR-RFLP法 に よ

っ て 遺 伝 子 型 判 定 を 行 っ た 。

　 20μ lの PCR反 応 液 に 50ngの D N Aを 使 用 し 、 0.2μ Mの フ ォ ワ ー ド お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ

ー （ TableS2） お よ び 2 x GC Buffer I 、 dNTP mixture、 LA Taq（ Takara Bio Inc） を 使

用 し た 。 95度 5分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 95度 30秒 間 の 変 性 お よ び 各 遺 伝 子 多 型 の ア

ニ ー リ ン グ 温 度 （ TableS2） で 30秒 間 、 72度 30秒 間 の 伸 長 を 50サ イ ク ル 行 っ た 。 最 後 に 72

度 5分 間 で 伸 長 を 行 っ た 。 PCR産 物 は そ れ ぞ れ 20Uの 制 限 酵 素 （ 下 表 参 照 ） で 12時 間 反 応 さ

せ て 切 断 さ れ 、 3%ア ガ ロ ー ス ゲ ル に よ っ て 遺 伝 子 型 ご と に 異 な る 様 々 な 長 さ の 断 片 に 分 け

ら れ た 。

【 ０ ０ ４ ３ 】
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【 表 ２ 】
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　 〔 フ ラ グ メ ン ト 解 析 〕

　 DRD4遺 伝 子 exon1お よ び exon3多 型 は フ ラ グ メ ン ト 解 析 に よ っ て 遺 伝 子 型 判 定 を 行 っ た 。

DRD4遺 伝 子 exon1多 型 は 、 20μ lの PCR反 応 液 に 50ngの D N Aを 使 用 し 、 0.2μ lの フ ォ ワ ー ド お

よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー （ forward： 5＇ -CGCCATG G G G A ACCGCA G-3＇ (配 列 番 号 99), reverse

： 5'-CG GCTCACCTCG G A GTA G A-3＇ (配 列 番 号 100)） お よ び 2 x GC BufferII、 dNTP mixture

、 LA Taq（ Takara Bio Inc） を 使 用 し た 。 95度 5分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 95度 30秒

間 の 変 性 、 60度 30秒 間 の ア ニ ー リ ン グ 、 72度 30秒 間 の 伸 長 を 40サ イ ク ル 行 っ た 。 最 後 に 72

度 5分 間 で 伸 長 を 行 っ た 。 PCR産 物 は 、 3.5%ア ガ ロ ー ス ゲ ル に よ っ て 遺 伝 子 型 ご と に 異 な る

長 さ の 断 片 に 分 け ら れ た 。 断 片 の 長 さ は そ れ ぞ れ S/S型 は 255bp、 S/L型 は 255bpお よ び 279b

p、 L/L型 は 279bpで あ っ た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 DRD4 遺 伝 子 exonIII多 型 は 、 20μ lの PCR反 応 液 に 0.5μ Mの 蛍 光 標 識 さ れ た フ ォ ワ ー ド お

よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー （ forward： 5'-TTCTTCCTACCCTGCCCGCTCATG-3'(配 列 番 号 101), re

verse 5'-CCGCG G G G GCTCTGCA G G GTCG-3'(配 列 番 号 102)） 、 250μ Mの dATPお よ び dCTP、 dTTP

、 125μ Mの dGTP、 125μ Mの 7-Deaza-z'-Deoxyguanosine 5'-triphosphate（ GE Healthcare

,NJ,USA） 、 5 % dimethyl sulfoxide、 10 x cloned Pfu D N A Polymerase Reaction buffe

r、 PfuTurbo D N A Polymerase（ STRATA GENE,CA,USA） を 使 用 し た 。 98度 2分 間 の イ ン キ ュ ベ

ー シ ョ ン 後 、 98度 30秒 間 の 変 性 、 65度 1分 間 の ア ニ ー リ ン グ 、 74度 1分 間 の 伸 長 を 35サ イ ク

ル 行 っ た 。 最 後 に 74度 10分 間 の 伸 長 を 行 っ た 。 PCR産 物 の 大 き さ は ABI 3730 D N A analyzer

（ Applied Biosystems） に よ っ て 推 定 さ れ た 。 こ こ で 、 447bpに は 同 じ 長 さ で 配 列 が 異 な

る 遺 伝 子 型 が あ り 、 こ の 分 類 の た め に 一 度 目 の PCR反 応 で 用 い た フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー と

、 リ バ ー ス プ ラ イ マ ー （ reverse： 5'-TG G GCTG G G G GTGCCGTCC-3'(配 列 番 号 103)） を 使 用 し

て PCR反 応 を も う 一 度 か け た 。 98度 2分 間 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 98度 30秒 間 の 変 性 、

65度 1分 の ア ニ ー リ ン グ 、 74度 1分 間 の 伸 長 を 35サ イ ク ル 行 っ た 。 最 後 に 74度 10分 間 の 伸 長

を 行 っ た 。 イ ヌ の DRD4遺 伝 子 exon3多 型 で は 8つ の ア レ ル （ 396、 435、 447a、 447b、 486、 4

98、 549、 576） が 存 在 す る が 、 ラ ブ ラ ド ー ル お よ び ゴ ー ル デ ン で は 3つ の ア レ ル の み （ 435

、 447a、 447b） み ら れ た 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 〔 シ ー ク エ ン ス 解 析 〕

　 5-HTR1A遺 伝 子 T65G多 型 お よ び 5-HTR1B 遺 伝 子 G1146C多 型 、 TPH2遺 伝 子 G149Aお よ び T543

C多 型 、 TH遺 伝 子 C97Tお よ び G168A, G180A, C264T多 型 、 GLT-1遺 伝 子 C129T多 型 、 G A D1遺 伝

子 A339C多 型 、 SLC6A3遺 伝 子 A1269G多 型 は シ ー ク エ ン ス 解 析 に よ っ て 遺 伝 子 型 判 定 を 行 っ

た 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 20μ lの PCR反 応 液 に 50ngの D N Aを 使 用 し 、 0.2μ Mの フ ォ ワ ー ド お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ

ー (下 表 参 照 )、 10 x Ex Taq Buffer、 dNTP mixture、 Ex Taq （ Takara Bio Inc） を 使 用

し た 。 95度 5分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 95度 30秒 の 変 性 、 各 遺 伝 子 多 型 の ア ニ ー リ ン

グ 温 度 （ TableS3） 30秒 、 72度 30秒 間 の 伸 長 を 35サ イ ク ル （ 5-HTR1A遺 伝 子 T65G多 型 お よ び

TPH2遺 伝 子 G149Aお よ び T543C多 型 、 TH遺 伝 子 C97Tお よ び G168A, G180A, C264T多 型 、 GLT-1

遺 伝 子 C129T多 型 、 G A D1遺 伝 子 A339C多 型 ） 、 45サ イ ク ル （ SLC6A3遺 伝 子 A1269G多 型 ） 、 30

サ イ ク ル （ 5-HTR1B遺 伝 子 G1146C多 型 ） 行 っ た 。 PCR産 物 は プ ラ イ マ ー を 除 く た め に MICROC

O N Y M－ 30 or A micon Ultra 0.5 mL Centrifugal Filters （ MILLIPORE,M A,USA） （ G A D1

遺 伝 子 A339C多 型 ） ま た は MagExtractor （ TO Y OBO,Osaka,Japan） （ SLC6A3遺 伝 子 A1269G多

型 ） 、 D N A Cleaner（ Wako,Osaka,Japan） （ 5-HTR1A遺 伝 子 T65G多 型 、 5-HTR1B遺 伝 子 G1146

C多 型 、 TPH2遺 伝 子 G149Aお よ び T543C多 型 、 TH遺 伝 子 C97Tお よ び G168A, G180A, C264T多 型

、 GLT-1遺 伝 子 C129T多 型 ） を 用 い て 精 製 を 行 い 、 D N A濃 度 を 10ng /μ lに 調 整 し た 。 シ ー ク

エ ン ス 反 応 は Big Dye Terminator v3.1 cycle sequencing kit（ Applied Biosystems） を

用 い て ABI 3730 D N A analyzer（ Applied Biosystems） に よ っ て 解 析 を 行 っ た 。

【 ０ ０ ４ ８ 】
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【 表 ３ 】

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 〔 統 計 解 析 〕

　 全 て の 遺 伝 子 多 型 デ ー タ は SAS for Windows（ SAS 9.2 institute Inc., Cary, NC, USA

, 2002-2008） を 用 い て 統 計 解 析 を し た 。 カ イ 二 乗 検 定 お よ び フ ィ ッ シ ャ ー の 正 確 検 定 を

用 い て 吠 え 行 動 の 有 無 と 遺 伝 子 型 頻 度 と の 関 連 解 析 を 行 っ た 。 P<0.05の と き に 有 意 に 差 が

あ っ た と し た 。 更 に 、 ど の 遺 伝 子 型 に お い て 、 吠 え 行 動 の 有 無 に 違 い が あ っ た の か を 、 残

差 分 析 を 用 い て 調 べ 、 P<0.05の と き に 有 意 差 が あ っ た と し た 。 吠 え 行 動 の 有 無 と 各 遺 伝 子

多 型 の 遺 伝 子 型 頻 度 の 関 連 性 の 検 討 に 加 え 、 吠 え 行 動 の 有 無 と 雌 雄 と の 関 連 性 に つ い て も

検 討 を 行 っ た 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 結 果

〔 吠 え 行 動 に お け る 雌 雄 の 違 い 〕

　 吠 え 行 動 の 有 無 と 雌 雄 差 を 解 析 し た 結 果 、 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た が 、 吠 え る イ ヌ

の 割 合 は 、 雄 お よ び 雌 で 、 そ れ ぞ れ 71.3%お よ び 61.9%で あ り 、 雄 犬 の 方 が 雌 犬 よ り も 吠 え

る 傾 向 が み ら れ た （ 下 表 ） 。

【 ０ ０ ５ １ 】

【 表 ４ 】

【 ０ ０ ５ ２ 】
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　 〔 吠 え 行 動 と 神 経 伝 達 物 質 関 連 遺 伝 子 多 型 の 相 関 〕

　 吠 え 行 動 の 有 無 と 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 お よ び M A OB遺 伝 子 T199C多 型 と の 間 に 有 意 な

相 関 が み ら れ た （ 下 表 ） 。

【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 表 ５ 】
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　 17遺 伝 子 36多 型 の う ち 、 5-HTR1B遺 伝 子 G57A多 型 お よ び 5-HTR1D遺 伝 子 C290Tお よ び A788G

多 型 、 5-HTR3A遺 伝 子 C191T多 型 、 DBH遺 伝 子 A1819G多 型 、 TPH2遺 伝 子 C612T多 型 お よ び C124

5A多 型 、 TH遺 伝 子 C97T多 型 、 SLC6A4遺 伝 子 C411T多 型 、 5-HTR1B遺 伝 子 A157C多 型 の マ イ ナ

ー ア レ ル は み ら れ ず 、 雄 に お い て の み 、 5-HTR1B遺 伝 子 G246A多 型 の マ イ ナ ー ア レ ル は み ら

れ な か っ た 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 吠 え 行 動 の 有 無 と 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 の 遺 伝 子 型 頻 度 お よ び ア レ ル 頻 度 の 解 析 結 果

を 下 表 に 示 し た 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

【 表 ６ 】

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 吠 え 行 動 の 有 無 と 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 と の 相 関 を 解 析 し た 結 果 、 吠 え 行 動 を 示 す イ

ヌ の 割 合 は 、 T/T型 ま た は Tア レ ル を 持 つ 個 体 で は 有 意 に 少 な く 、 Cア レ ル で は 有 意 に 多 か

っ た 。 雌 雄 別 で 検 討 し 、 雄 を 対 象 と し て 検 証 し た 場 合 は 全 体 と 同 様 に 吠 え 行 動 と 関 連 性 が

み ら れ た が 、 雌 を 対 象 と し た 場 合 、 吠 え 行 動 の 有 無 と 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 の 遺 伝 子 型

頻 度 に 相 関 は み ら れ な か っ た 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 吠 え 行 動 の 有 無 と M A OB遺 伝 子 T199C多 型 の 遺 伝 子 型 頻 度 お よ び ア レ ル 頻 度 の 解 析 結 果 を

下 表 に 示 し た 。

【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 表 ７ 】

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 雄 を 対 象 と し て 吠 え 行 動 の 有 無 と M A OB遺 伝 子 T199C多 型 と の 相 関 を 解 析 し た 結 果 、 吠 え

行 動 を 示 す イ ヌ の 割 合 は 、 Cア レ ル を 持 つ 個 体 で は 有 意 に 少 な く 、 Tア レ ル を 持 つ 個 体 で は

有 意 に 多 か っ た 。 雌 雄 別 で 検 討 し 、 雌 を 対 象 と し た 場 合 、 吠 え 行 動 の 有 無 と M A OB遺 伝 子 T1

99C多 型 の 遺 伝 子 型 頻 度 と に 相 関 は み ら れ な か っ た 。 更 に 、 雄 の 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型

お よ び M A OB遺 伝 子 T199C多 型 に お い て 、 遺 伝 子 型 の 組 み 合 わ せ と 吠 え 行 動 を 示 す イ ヌ の 割

合 と の 関 連 解 析 結 果 を 下 表 に 示 し た 。

【 ０ ０ ６ １ 】

【 表 ８ 】

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 の T/T型 か つ M A OB遺 伝 子 T199C多 型 の C型 を も つ 46頭 の う ち 、 吠

え る イ ヌ の 割 合 は 56.3%で あ っ た の に 対 し 、 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 の T/C型 か つ M A OB遺 伝

子 T199C多 型 の T型 を も つ 18頭 の う ち 、 吠 え る イ ヌ の 割 合 は 94.4%と 高 い 結 果 で あ っ た 。 5-H

TR1B遺 伝 子 T955C多 型 の C/C型 か つ M A OB遺 伝 子 T199C多 型 の C型 を も つ イ ヌ の う ち 、 吠 え る イ

ヌ の 割 合 は 100.0%で あ っ た が 、 3頭 の み で あ っ た 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 〔 考 察 〕

　 本 研 究 に お い て 、 吠 え 行 動 に セ ロ ト ニ ン 系 が 関 連 し て い る こ と が 示 唆 さ れ 、 5HTR1B遺 伝

子 T955C多 型 お よ び M A OB遺 伝 子 T199C多 型 と 吠 え 行 動 と の 関 連 性 が 認 め ら れ た 。 セ ロ ト ニ ン
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系 の 働 き の 違 い が 吠 え 行 動 の 有 無 に 重 要 な 役 割 を も ち 、 遺 伝 子 多 型 が 吠 え 行 動 の 選 抜 マ ー

カ ー と し て 使 用 で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 セ ロ ト ニ ン は 哺 乳 類 に と っ て 重 要 な 神 経 伝 達 物 質 の 一 つ で あ る 。 ヒ ト で の 中 枢 神 経 系 、

不 安 、 物 質 依 存 の 調 節 に 関 わ っ て い る 。 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 （ 5-HTR） は 11個 あ り 、 そ の 中

の 5-HTR1Bは 7つ の 膜 貫 通 領 域 を も つ Gタ ン パ ク 結 合 受 容 体 で あ り 、 脳 で の セ ロ ト ニ ン 代 謝

に 関 わ っ て い る （ Roth et al. , 2000） 。 5-HTR1B遺 伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は 野 生 型 と 比

較 し て 高 い 攻 撃 性 （ Saudou et al. , 1994） 、 敏 感 、 不 安 傾 向 の 低 さ を 示 し た （ Zhuang et

 al. , 1999） 。 ま た 、 ヒ ト に お い て 5-HTR1B遺 伝 子 の 多 型 と ア ル コ ー ル 依 存 症 （ Fehr et a

l. , 2000） 、 反 社 会 的 物 質 依 存 症 （ Kranzler et al. , 2002） と の 関 連 性 が 報 告 さ れ て い

る 。 モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 (M A O)は 脳 内 と 末 梢 組 織 の 両 方 に 存 在 す る モ ノ ア ミ ン を 、 触 媒 的

に 酸 化 す る の に き わ め て 重 要 な 酵 素 で あ り 、 攻 撃 性 な ど の 感 情 状 態 に 関 わ る と さ れ て い る

（ Brunner et al. , 1993） 。 M A Oは M A O Aと M A OBの 2種 類 が 存 在 し 、 M A O Aは セ ロ ト ニ ン 、 ノ ル

ア ド レ ナ リ ン を 、 M A OBは ド ー パ ミ ン を 代 謝 す る 役 割 を も ち 、 セ ロ ト ニ ン と M A O Aが 攻 撃 行 動

に 関 連 性 が あ る と の 報 告 が あ る （ Pavlov et al. , 2011） 。 本 研 究 に お い て は 、 セ ロ ト ニ

ン 受 容 体 遺 伝 子 と M A OB遺 伝 子 が 間 接 的 に 影 響 を 受 け 合 い 、 吠 え 行 動 に 関 連 し て い る こ と が

示 唆 さ れ た 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 本 研 究 で 得 ら れ た 結 果 か ら 、 「 吠 え 」 に 関 す る 選 抜 に は 5-HTR1B遺 伝 子 お よ び M A OB遺 伝

子 を 指 標 と す る こ と が 最 適 だ と 考 え ら れ た 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 5-HTR1B遺 伝 子 T955C多 型 お よ び M A OB遺 伝 子 T199C多 型 が 遺 伝 子 多 型 マ ー カ ー と し て 有 効

利 用 で き る こ と が 示 唆 さ れ 、 更 に M A OB遺 伝 子 T199C多 型 は ア ミ ノ 酸 置 換 を 伴 う こ と か ら 、

直 接 的 に 吠 え 行 動 の 有 無 に 関 与 す る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 し か し 、 雌 に お い て は 関 連 性 が

み ら れ た 遺 伝 子 多 型 が な か っ た こ と か ら 、 さ ら に セ ロ ト ニ ン 関 連 遺 伝 子 を 中 心 と し た 解 析

を 増 や す 必 要 性 が あ る と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 吠 え 行 動 に お い て 雄 犬 の 方 が 雌 犬 よ り も 吠 え 行 動 を 起 こ す イ ヌ が 多 い 傾 向 が み ら れ た こ

と は 、 以 前 の 報 告 と 同 様 の 結 果 で あ っ た （ 前 掲 非 特 許 文 献 1） 。 イ ヌ の 吠 え 行 動 以 外 の 攻

撃 性 や 服 従 訓 練 の し や す さ な ど の 行 動 気 質 や 性 格 の 雌 雄 差 は 数 多 く 報 告 さ れ て お り （ 前 掲

非 特 許 文 献 2; 前 掲 非 特 許 文 献 3;前 掲 非 特 許 文 献 4） 、 性 ホ ル モ ン の 影 響 が 推 定 さ れ る 。 テ

ス ト ス テ ロ ン の よ う な ア ン ド ロ ジ ェ ン は 男 性 の 性 的 特 徴 を 発 育 お よ び 維 持 す る だ け で な く

行 動 の 調 節 に も 関 わ っ て い る 。 多 く の 研 究 報 告 で 、 男 性 の 方 が 女 性 と 比 較 す る と ア ン ド ロ

ジ ェ ン の 神 経 内 分 泌 活 動 に 、 よ り 敏 感 で あ る と さ れ て い る （ 前 掲 非 特 許 文 献 5） 。 イ ヌ に

お い て も 、 雄 犬 で ア ン ド ロ ジ ェ ン 受 容 体 遺 伝 子 の 多 型 が 攻 撃 性 と 関 連 性 が あ る こ と が 報 告

さ れ て い る （ 前 掲 非 特 許 文 献 6） 。 ヒ ト の 攻 撃 性 に は セ ロ ト ニ ン シ ス テ ム が 関 連 し 、 テ ス

ト ス テ ロ ン と セ ロ ト ニ ン と の 相 互 作 用 が 攻 撃 行 動 に 影 響 を 与 え た と い う 報 告 も あ る （ 前 掲

非 特 許 文 献 7） 。 し た が っ て ア ン ド ロ ジ ェ ン 関 連 遺 伝 子 と セ ロ ト ニ ン 関 連 遺 伝 子 の 相 互 作

用 に よ る 影 響 が 、 雌 雄 の 吠 え 行 動 の 違 い に 繋 が っ た と 考 え ら れ た 。 ま た 、 LRで 有 意 に 関 連

性 が み ら れ た M A OB遺 伝 子 は ア ン ド ロ ジ ェ ン 遺 伝 子 と 同 じ X染 色 体 に 存 在 し て い る こ と か ら

、 吠 え 行 動 に は X染 色 体 ま た は Y染 色 体 の 他 の 遺 伝 子 が 関 与 し て い る 可 能 性 も 考 え ら れ た 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 イ ヌ の 遺 伝 子 多 型 が 実 際 に 遺 伝 子 の 機 能 や 転 写 等 に 影 響 を 与 え て い る か ど う か は 、 今 の

と こ ろ 実 証 さ れ て い な い 。 こ れ ら の 研 究 は 今 後 解 明 さ れ て い く こ と が 期 待 さ れ て い る が 、

ヒ ト の 研 究 に お い て 実 際 に 遺 伝 子 産 物 の 結 果 と な る 生 理 学 的 機 能 と 遺 伝 子 多 型 と の 関 連 性

が 明 ら か に な っ て き た 。 5-HTR1A遺 伝 子 の 多 型 が 転 写 調 節 因 子 の 活 動 に 影 響 を 与 え 、 脳 内

で の 5-HTR1Aの 発 現 量 に も 影 響 が あ っ た こ と が 報 告 さ れ て い る （ Le Francois et al. , 200

8） 。 ま た 、 SLC6A4遺 伝 子 制 御 領 域 の 多 型 は SLC6A4遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー の 転 写 効 率 や セ ロ

ト ニ ン 輸 送 体 の 発 現 量 、 リ ン パ 芽 球 （ 成 熟 リ ン パ 球 に 分 化 す る 未 成 熟 な 細 胞 ） で の セ ロ ト

ニ ン の 摂 取 に 関 連 し て い た （ Lesch et al. , 1996） 。 DRD2遺 伝 子 の 多 型 は 遺 伝 子 発 現 量 や
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ス プ ラ イ シ ン グ 、 神 経 活 動 に 影 響 を 与 え て い た （ Zhang et al. , 2007） 。 最 近 の 報 告 で は

イ ヌ 脳 内 の 遺 伝 子 発 現 量 と 攻 撃 性 と の 関 連 性 が 報 告 さ れ た （ Vage et al. , 2010） 。 ま た

、 神 経 活 動 と イ ヌ の 行 動 気 質 と の 関 連 性 で は 、 イ ヌ 脳 内 で の 神 経 イ メ ー ジ ン グ に よ る セ ロ

ト ニ ン 受 容 体 結 合 指 数 が 、 衝 動 的 な 攻 撃 性 を 示 す イ ヌ と 不 安 傾 向 を 示 す イ ヌ で 異 な る 結 果

と な っ た （ Vermeire et al. , 2010） 。 こ れ ら の 報 告 か ら 、 今 後 遺 伝 子 レ ベ ル か ら 生 理 学

的 機 能 に 繋 が る メ カ ニ ズ ム が 解 明 さ れ れ ば 、 吠 え 行 動 を 起 こ す ま で の 段 階 的 反 応 を 推 定 す

る た め に 有 効 で あ る と 考 え ら れ た 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

　 吠 え 行 動 と の 関 連 性 は み ら れ な か っ た 神 経 伝 達 関 連 物 質 は 以 下 の よ う な 役 割 を も つ 。 ド

ー パ ミ ン は 哺 乳 類 の 脳 内 に お い て 重 要 な カ テ コ ー ル ア ミ ン の 神 経 伝 達 物 質 で あ り 自 発 活 動

や 認 知 、 感 情 を 含 め た 様 々 な 機 能 を コ ン ト ロ ー ル し て い る 。 イ ヌ に お い て 、 以 前 の 報 告 で

は 、 ド ー パ ミ ン 関 連 遺 伝 子 の 多 型 と 行 動 気 質 と し て 攻 撃 性 と の 関 連 性 が 示 唆 さ れ た （ Ito

et al. , 2004） 。 ノ ル ア ド レ ナ リ ン は 病 態 生 理 学 や 抑 鬱 障 害 に お い て 重 要 な 神 経 伝 達 物 質

で あ る 。 脳 内 の 青 斑 核 と 呼 ば れ る 部 位 か ら 伸 び た ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 神 経 の 樹 状 突 起

か ら 辺 縁 系 に 刺 激 を 与 え て お り 、 感 情 や 認 知 の 制 御 に 関 わ っ て い る 。 DBHは ド ー パ ミ ン を

前 駆 物 質 と し て ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 生 合 成 す る 役 割 を も つ 。 グ ル タ ミ ン 酸 は 脳 内 の 主 要 な

神 経 伝 達 物 質 で あ り 、 学 習 や 記 憶 に 重 要 な 役 割 を も ち (Pines et al. , 1992)、 シ ナ プ ス 可

塑 性 や 痛 覚 、 認 知 、 神 経 内 分 泌 機 能 の 制 御 に 関 わ っ て お り 、 中 枢 神 経 系 に お い て 重 要 な ア

ミ ノ 酸 で あ り 、 ヒ ト に お い て 不 安 症 と の 関 連 性 が 報 告 さ れ て い る （ Bergink et al. , 2004

） 。 G A Dは 脳 内 で 中 枢 神 経 系 で の 主 要 な 抑 制 性 の 神 経 伝 達 物 質 で あ る G ABAの 生 合 成 に 触 媒

作 用 を 及 ぼ す 主 要 酵 素 で あ る 。 CO M Tは カ テ コ ー ル ア ミ ン や L-D OPAの よ う な カ テ コ ー ル 含 有

薬 を 不 活 性 化 す る 。 本 研 究 で は 吠 え 行 動 と の 関 連 性 は み ら れ な か っ た が 、 解 析 を 行 っ た 遺

伝 子 多 型 の 以 前 の 研 究 に お い て 、 他 の 行 動 気 質 と の 関 連 性 が 報 告 さ れ て い る 。 例 え ば 、 LR

に お い て は GLT-1遺 伝 子 T471C多 型 お よ び CO M T遺 伝 子 G216A多 型 と 活 発 性 と の 関 連 性 が 報 告

さ れ て い る （ Takeuchi et al. ,2009a） 。 従 っ て 、 本 研 究 で 吠 え 行 動 と 関 連 性 が み ら れ な

か っ た 遺 伝 子 多 型 は 別 の 行 動 気 質 に 関 連 し て い る こ と が 考 え ら れ た 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 結 論 と し て 、 セ ロ ト ニ ン 関 連 遺 伝 子 の 多 型 が 吠 え 行 動 に 有 意 に 関 連 性 を 示 し た 。 イ ヌ の

行 動 と 遺 伝 子 多 型 と の 関 連 解 析 に お い て 、 衝 動 性 や 攻 撃 性 な ど の 行 動 気 質 と の 報 告 は 今 ま

で に あ る が 、 衝 動 性 や 攻 撃 性 、 あ る い は 興 奮 な ど 様 々 な 気 質 や 情 動 か ら 生 じ て 起 こ る 吠 え

行 動 と の 関 連 性 を み た 報 告 は 今 ま で に は な く 、 本 研 究 が 最 初 で あ る 。 今 回 解 析 し た 遺 伝 子

が 行 動 遺 伝 学 研 究 の 発 展 に 貢 献 で き る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 将 来 的 に 、 盲 導 犬 等 の 使 役 犬

の 適 性 を 判 定 項 目 と し て 個 体 を 選 抜 す る 際 に 、 様 々 な 遺 伝 子 多 型 を 組 み 合 わ せ る こ と で 、

よ り 正 確 な 遺 伝 子 多 型 マ ー カ ー を 用 い た 選 抜 方 法 の 開 発 や 、 コ ン パ ニ オ ン ア ニ マ ル に 適 し

た イ ヌ を 、 遺 伝 子 多 型 マ ー カ ー を 用 い て 好 み に 応 じ た 選 択 を す る こ と が 期 待 で き る 。

【 ０ ０ ７ １ 】
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