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Abstract
Growth-related traits (daily gain, back fat thickness, and carcass weight et al.,) are complex and economically important 
in the swine industry. The purpose of this study was to confirm quantitative trait loci (QTL) and the associated positional 
candidate genes affecting daily gain in pigs. A genome-wide association study (GWAS) was performed using the porcine 
SNP 60K bead chip. The data used in the study included 1,755 purebred Yorkshire pigs. All experimental animals were 
genotyped with 44,985 SNPs located throughout the pig autosomes. We identified association between a SNP markers on 
chromosome 15 (24.8-25.5 Mb). Three positional candidate genes are located on SSC15, STEAP3, C15H2orf76 and TEX51. 
This genes may provide in the selective breeding program after validating its effect on other populations.
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서  론

양돈산업에서 돼지의 경제형질은 전통적으로 중요시되어왔고 농가의 수익성과 연결된 중요한 부분이다. 이러한 양돈산업의 
수익성을 좌우하는 경제형질에는 육성률, 체중, 사료효율, 일당증체량 및 90kg도달일령 등이 있으며, 이러한 형질은 우수한 종
축을 선발하는 기준으로 이용하고 있다. 이 중 돼지의 성장속도는 일당증체량 또는 90kg 도달일령을 사용하여 평가해 왔다. Kim 
et al.(2000)이 일당증체량은 사료효율과 높은 정의 상관관계를 가지며 비육돈의 증체능력을 나타내는 중요한 형질임을 보고하
였고, 일당증체량이 높은 돼지는 낮은 돼지보다 짧은 기간 내 목표체중에 달성할 수 있으므로 사료비 절감이라는 긍정적인 효과
를 가져오게 된다(Quan et al., 2018). 또한 2009년 축산과학원 양돈과에서 보고한 내용에 따르면 생산비가 약 60%개선이 되면 
농가의 소득이 약 2.8% 향상되며, 이를 통해 성장률이 높은 개체가 생산비 측면에서도 효율적인 것을 확인하였다. 생산비의 효
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율성이 증가하게 되면 소득 또한 증가하게 되므로 성장형질은 양돈산업에서 경제적으로 매우 중요한 형질이라고 할 수 있다. 따
라서 일당증체량 개선을 위해서는 환경적인 요인도 무시할 수 없지만 유전적인 요인에 의한 손실을 최소화 하기 위한 연구가 필
요하다.

 대부분의 형질들은 환경적인 요인과 함께 서로 다른 크기의 효과를 가진 유전적 요인에 영향을 받는다는 기본 개념을 바탕으
로 표현형에 있어 유전적인 부분과 환경적인 부분이 어떻게 상호작용하며, 그 유전적인 부분의 위치를 알아내고자 하는 양적형
질좌위 (Quantitative traits loci)를 탐색하기 위해 현재까지 다양한 방법들이 제시되고 있다. 그 중 Genome-Wide Association 
Study(GWAS)에 대한 연구결과는 2005년 이후 점점 증가하고 있으며, 이러한 GWAS는 대량의 marker정보를 이용하여 복합적
인 표현형 변이를 일으키는 유전적 요인을 확인하는데 사용이 가능하며 지금까지 GWAS를 이용한 연구들이 보고되고 있다
(Sladek et al., 2007; Bergelson and Roux, 2010; Flint and Eskin, 2012). GWAS분석 기법의 발달로 돼지의 표현형 정보를 이용
하여 60,000개 이상의 SNP marker를 통계 분석 할 수 있으며, 유전적 다양성과 유전적인 능력 평가의 정확도를 높일 수 있게 되
었다(Ramos et al., 2009). 이에 본 연구는 순종 요크셔 집단의 일당증체량과 관련하여 GWAS분석을 수행하고 유의적인 genome
상 위치 및 위치적 후보유전자를 탐색하고자 실시하였다.

재료 및 방법

1. 공시 동물 및 일당증체량 형질 측정
 국내 N 종돈장에서 순종 요크셔 집단 1,755두의 모근을 이용하여 추출한 genomic DNA를 제공 받았다. 일당증체량은 순종 

요크셔 집단 1,755두의 검정개시체중과 검정종료체중을 측정하고 일당증체량 보정식을 이용하여 계산하였다. 통계분석에 앞서 
측정된 형질은 MINITAB 프로그램(Minitab Inc., USA)에서 구현이 되는 Ryan-Joiner 방법(1976)을 이용하여 정규성을 검증하
고 이상치를 제거하였다.

2. 데이터 기초분석 및 GWAS
MINITAB 프로그램을 이용하여 통계분석 model에 포함시킬 고정효과와 공변량을 검증하였다. 모근에서 추출된 genomic 

DNA를 이용하여 Porcine SNP 60K bead chip(Illumina, USA) Ver.1 62,163개, Ver.2 61,565개의 SNP marker를 선발하여 각
각 Chip Ver.에 공통으로 포함 되어 있는 56,503개 SNP marker data의 quality control은 Plink 프로그램 version 1.07(Purcell 
et al., 2007)을 이용하였다. Minor allele frequency(MAF) 5%미만, 유전자형분석 오류 10%초과, Hardy-Weinberg평형 오류 
P-value 10-6이하에 해당되는 SNP marker들을 제거하였다. 최종적으로 상염색체상의 44,985개 SNP marker를 선발하였고, 가
계보정은 Genome-wide efficient mixed model association(GEMMA, Zhou and Stephens., 2012)프로그램을 이용하였다. 
SNP marker와 일당증체량과의 관련성 분석은 아래의 선형 회귀 분석식을 이용하였다.

y = Wα + xβ + μ + ε; μ~MVNn(0,λτ-1K), ε~ MVNn(0,τ-1In)

여기서, y는 n개체에 대한 표현형 벡터(or binary disease labels)를 말한다. W = (w1,•••,wc)는 1의 column을 포함하는 공변
량(fixed effects)의 n ｘ c효과이다. α는 intercept를 포함하여 해당 계수에 대응하는 c벡터이고, x는 유전자형 marker의 n 벡
터이다. β는 marker효과의 크기이고, μ는 임의 효과(random effect)의 n벡터이다. ε는 n벡터의 오차이다. τ-1 는 잔여 오차의 분
산이며, λ는 두 분산간의 비율이다. K는 n x n 연관성 행렬이고 In은 n x n의 항등행렬이다. MVNn은 n크기의 다변수 정규분포
를 나타낸다. GEMMA는 공통적으로 사용되는 세가지 통계 중 하나를 사용하여 차례대로 각 SNP에 대한 귀무가설 H0 : β = 0의 
대체 가설인 H1 : β ≠ 0을 사용한다(Wald, likelihood ratio or score). GEMMA는 λ와 β의 maximum likelihood estimate(MLE) 
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또는 restricted maximum likelihood estimate(REML)를 얻고 해당 값을 나타낸다. 또한 GEMMA는 유전자형 또는 “chip 
heritability”를 입력하여 PVE를 추정한다.

GWAS분석에서 쓰인 SNP marker는 additive model로 분석하였으며, 임계수준(suggestive threshold level)은 Bonferroni 
adjusted genome-wide suggestive 유의 수준(Bonferroni adjusted threshold : 1/상염색체상의 SNP marker수)으로 하였다. 
Bonferroni threshold에 대해 각 염색체 별 SNP marker를 확인하고, 이들 marker와 가장 근접한 유전자를 위치상 후보 유전
자로 탐색하였다. 후보유전자 탐색은 NCBI dbSNP(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp, map ver. 11.1)을 사용하였고, 유의적
으로 확인된 SNP marker의 위치를 기준으로 가장 근접하거나 포함되어 있는 유전자를 위치상 후보유전자로 동정하였다.

동정된 후보 SNP marker와 주변 SNP marker간의 연관성을 보기 위해 R 프로그램의 snp.plotter(Luna & Nicodemus, 
2007) package를 이용하여 유의성 있는 SNP로 확인된 marker의 연관 불평등(LD, Linkage disequilibrium)분석을 실시하였
다.

결과 및 고찰
 순종 요크셔 집단 1,642두의 일당증체량 평균값과 표준편차는 0.660±0.053kg이고, 최소값 0.491, 최대값 0.854로 나타났다

(Table 1).
Illumina사의 Porcine SNP 60K beadchip을 이용하여 생성된 SNP marker중 Plink 프로그램을 통해 MAF < 0.05, genotyping 

error > 0.1, Hardy Weinberg equilibrium(P-value ≤ 10-6)에 해당하는 SNP marker를 제거하였다. 그 결과, 상염색체에 위치
한 44,985개 SNP marker를 확인할 수 있었고, 이들 SNP marker와 일당증체량 형질 사이의 관련성 분석을 통해 genome상 유
의적인 위치를 탐색하였다. SNP marker의 Manhattan plot과 Quantile-quantile(QQ) plot을 작성한 결과(Fig. 1)와 GWAS분
석 결과에 대한 Bonferroni임계수준(genome-wide suggestive level)을 이용하여 유의적으로 나타난 SNP marker는 염색체 15
번에서 5개가 확인된 결과는 다음과 같다(Table 2). 이들 중 ALGA0108976 marker는 P = 6.75x10-6유의성으로 가장 높은 유의
성을 나타내었다. 5개의 SNP marker는 돼지 15번 염색체의 24,814,161 ~ 25,521,629bp사이에 위치하고 있었으며, NCBI데이터
베이스를 통해 각 SNP marker의 위치를 확인하고, 가까이에 위치한 유전자를 탐색하였다. 유의적으로 확인된 5개 SNP marker
의 위치적 후보유전자는 STEAP3, C15H2orf76, EX51으로 확인되었다. 그 중 STEAP3(STEAP3 metalloreductase)는 iron수송
체로 작용하는 다중 경로 막단백질로 코딩되어 있으며, 인간의 면역 시스템과 관련이 있고 결핍 시 간암과 빈혈을 유발한다고 보
고되어 있었으나(Wetson et al., 2016; Cadiou et al., 2017), 그 외 C15H2orf76와 EX51유전자의 기능에 대한 보고는 찾아볼 수 
없었다.

Fonatanesi et al.(2014)의 Italian Large White종 375두의 일당증체량에 대한 GWAS분석을 이용하여 발표한 연구에 따르면 
49,413개의 SNP marker를 통해 127개의 genome-wide significant SNP marker를 동정하였고 11개의 후보유전자를 선정하
였다. 이 후보유전자들 중 다수는 돼지뿐만 아니라 사람, 소 등 타가축의 성장형질에도 영향을 미친다고 보고되어 있었다. 이 외
에도 Wang et al.(2015)은 Duroc 수컷 돼지 796두의 일당증체량 및 100kg도달일령에 대한 GWAS연구에서 39,436개의 SNP 
marker를 통해 162개의 genome-wide significant SNP marker를 확인하였고, 14개의 후보유전자를 선정하였다. 그 중 일당
증체량과 연관된 후보유전자는 1개(COL27A1)로 보고하였으며, 본 후보유전자는 XXVII형태의 콜라겐을 생성하며 연골의 석회

Table 1. Descriptive statistics of daily gain in a purebred Yorkshire pigs.

Trait N1) Mean Standard Deviation MIN MAX Effect
Fixed Covariates

DG2)(kg) 1,642 0.660 0.053 0.491 0.854 Sex, Group, Farm, Litter End weight
1)N : Number of animal, 2)DG : Daily gain
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화에 중요한 역할로 돼지의 성장 특성에 직접 또는 간접적으로 밀접한 관련이 있다고 보고하였다(Hjorten et al., 2007). 뿐만 아
니라 Meng et al.(2017)이 순종 요크셔 집단 562두의 일당증체량을 측정하여 보고한 연구는 중국의 Geneseek neogen porcine 
SNP 80K beadchip을 사용하여 MAF < 0.03, genotyping error > 0.9, Hardy Weinberg equilibrium(P-value ≤ 10-6)을 만족

Table 2. GWAS results of SNP markers for daily gain in purebred Yorkshire.
SSC1 SNP Location(bp)2 Allele3 MAF4 P-value Nearest Gene

15

MARC0097408 24,814,161 C/T 0.165 1.15×10-5 STEAP3
ALGA0108976 24,828,435 A/G 0.155 6.75×10-6 C15H2orf76
MARC0084917 24,830,838 G/T 0.155 6.84×10-6 C15H2orf76
ASGA0084063 25,472,091 A/G 0.121 1.35×10-5 TEX51
ALGA0111611 25,521,629 T/C 0.128 1.67×10-5 TEX51

1 Sus scrofa chromosome
2 NCBI annotation Ver. 11.1
3 minor/major allele.
4 minor allele frequency.

Fig. 1. Manhattan plot(P-value) and Quantile-Quantile plot of genome wide association study of daily gain. SNPs 
locate their position on each chromosome against on the x-axis and the association signal on the y-axis(shown as 
-log10 of the P-value). (A) Association between daily gain and 44,985 mapped SNP markers in 18 pig autosomes 
using additive model. (B) Quantile-Quantile plots of SNP markers.

(A)

(B)
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시키는 상염색체의 SNP marker를 동정하고 GWAS분석을 실시하였다. 15번 염색체에서 일당증체량과 밀접한 관련이 있는 2개
의 후보유전자(GLI2, NYPA2)를 선정하였고, 그 중 GLI2 유전자는 돼지의 후장과 관련이 있었으며, 특히 항문 폐쇄증에 영향을 
미친다고 보고하였고(Jin et al., 2013), NYPA2유전자는 혈소판 면역체계와 관련 있다고 보고하였다(Yokoyama et al., 2011). 또
한 Jianping et al.(2018)은 Duroc 종 390두를 이용하여 GWAS분석을 통해 1, 5, 6, 9, 13, 16번 염색체에서 일당증체량 형질과 관
련된 SNP를 동정하였고, 6개의 후보유전자(GTF3C5, HMGA2, NAMPT, OLIG1, PLEKHG4B, ENSSSCG00000031548)를 선정
하였다. 분석 결과 GTF3C5유전자는 돼지 골격근 세포 분화와 밀접한 관련이 있는 유전자로 보고하였고(Hsieh et al., 1999; 
Lander et al., 2001), HMGA2유전자는 배아 발생 과정에서 고도로 발현된다는 사실이 이전 연구에서 밝혀졌다(Falvo et al., 
1995; Reeves et al., 2001; Zhou et al., 1995; Chiappetta et al., 1996; Zhou et al., 1998). 또 인간과 쥐를 이용한 연구에서 
NAMPT유전자가 단계별로 전이 효소에 있는 nicotinamide5-phosphoribose-1peropheopheotaenase를 코딩 할 수 있으며, 
내장 지방조직에 의해 우선적으로 효소를 분비 할 수 있다고 보고하였다(Imai et al., 2009). 나머지 OLIG1와 PLEKHG4B유전자
는 인간의 뇌와 신경계의 발달과 관련이 있으며, 신경 영양 인자를 코딩 할 수 있다고 보고하였다(Raffield et al., 2015; Prasad 
et al., 2017). 따라서 본 연구 결과와 함께 제시된 유전자들은 돼지의 일당증체량을 향상시키는 분자 육종 연구에서 중요한 후보
유전자로 선정될 것으로 생각된다.

이처럼 돼지의 일당증체량과 관련된 GWAS분석이 다양한 결과를 나타내는 이유는 각기 다른 품종, 집단의 구성, 크기, 사육 방

Fig. 2. Association results and LD presented exploiting of purebred Yorkshire data obtained from snp.plotter. SNPs 
name and their position are locate on x-axis and -log10 of the P-value on y-axis. Dotted lines represent P-value 
thresholds. It is purebred Yorkshire SSC15 of snp.plotter results.
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식 및 다양한 통계적 분석기법 등의 여러 가지 요인들에 의한 차이 일 수 있으며, 또 다른 원인으로는 현재 상용되는 commercial 
SNP chip이 큰 효과를 발휘하지 못하는 드문 모델들의 영향이 이 같은 차이를 유발했을 것으로 보인다(Monolio et al., 2009; 
Stringer et al., 2011; Wray et al., 2011).

SNP.plotter프로그램을 이용하여 유의적으로 확인된 15번 염색체의 5개 SNP marker와 주변 SNP marker간의 LD를 분석하
였다(Fig. 2). 분석 결과 유의성 있는 5개의 SNP marker중 MARC0097408, ALGA0108976 및 MARC0084917 (24,814,161 - 
24,830,838 bp)이 하나의 블럭(block A)을 형성하였고, ASGA0084063과 ALGA0111611(25,472,091 - 25,521,629 bp)이 하나의 
블럭(block B)을 형성하였다. Block A는 주변 SNP marker(ASGA0069020, MARC0003985, ASGA0101635 및 ASGA0091586)
와 강한 LD (r-square > 0.6)를 형성하였으나, block B의 경우 SNP marker ASGA0069020와 강한 LD를 형성하는 것을 확인 할 
수 있었다. 또한, Block A의 3개 SNP marker와 Block B의 2개 SNP marker간에는 강한 LD가 형성되지 않는 것을 확인할 수 있
었다.

본 연구는 순종 요크셔 집단의 일당증체량 형질에 대한 GWAS분석을 실시하고 Bonferroni임계수준(genome-wide suggestive 
level)에 따라 유의적인 SNP marker를 확인하였다. 그 결과 15번 염색체에서 5개의 SNP marker를 확인 할 수 있었으며, 이들
의 위치를 통해 3개의 위치적 후보유전자를 확인할 수 있었다. 이 3개의 유전자는 돼지의 경제형질과 관련된 중요한 지표로써 다
른 품종 및 독립적인 축군에서 유전적 차이를 확인해 볼 필요성이 있다고 여겨지며, 추가적인 기능 연구를 통해 돼지의 일당증체
량 형질과 관련된 후보유전자로서 선발될 수 있는 기초자료가 될 것으로 보인다.
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