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Abstract
This experiment was conducted to estimate the SNP effects for milk production traits by parity using a total of 506,481 test 
records from 293,855 heads of Holstein cows calved from 2002 to 2016 and the information on 41,837 SNPs from 2,007 
heads. Most of the SNP effects for milk yield were distributed from –1 to +1 and most of the SNP effects for fat yield and 
protein yield were in the range of –0.04 ~ +0.04 and –0.03 ~ +0.03, respectively. For milk yields, the numbers of SNPs whose 
effects were more than 4 standard deviations in the first, second and third parity were 9, 11 and 11, respectively and the 
number of common SNPs whose effects were more than 4 standard deviations in all parity was 5. For fat yields, they were 
14, 9 and 8, respectively in the first, second and third parity and the number of common SNPs whose effects were more 
than 4 standard deviations in all parity was 8. For protein yields, they were 9, 7 and 6, respectively in the first, second and 
third parity and the number of common SNPs whose effects were more than 4 standard deviations in all parity was 2. 
There was no common SNP with more than 4 standard deviations for milk, fat and protein yields. This might be due to the 
genetic composition differences among milk production traits.
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서론
DNA분석 기술의 발달과 단일염기다형성(Single nucleotide polymorphism, SNP) 칩의 분석비용이 감소되면서 젖소의 경제

형질들에 대한 양적형질좌위(Quantitative trait locus, QTL) 및 Tagging SNPs에 대한 대한 발굴 연구는 꾸준히 이루어졌으나 주
로 1차회귀식에 의한 유전체연관분석(Genome-wide association study, GWAS)이 주를 이루었다(Pryce et al., 2010; Jiang et 
al., 2010; Mai et al., 2010; Guo et al., 2012; Cho et. al., 2015).

VanRaden (2008)는 유전체 혈연계수행렬(Genomic relationship matrix, GRM)의 계산 알고리즘 및 유전체 육종가
(Genomic expected breeding value, GEBV)를 추정하는 방법을 제시하였으며, Misztal 등(2009)은 기존 혈통정보와 유전체정
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보결합 알고리즘을 발표하였다. Liu 등(2014)은 SNP Single-step genomic model을 개발하여 분석모형에서 SNP 효과를 직접 
추정 할 수 있는 방법을 제시하였으며, 이후 젖소의 유전체 선발 대한 많은 연구가 진행되었다(Winkelmal et al., 2015; Garcia-
Ruiz et al., 2016; Jattawa et al., 2016; Nguyen et al., 2016). 따라서 본 연구의 목적은 국내 젖소집단의 산차별 유생산형질에 대
한 SNPs의 효과를 추정하고 이들의 분포적 특성을 구명하는데 있다.

재료 및 방법

유전체 자료

2013년부터 국내 보유 중인 동결정액 및 착유 중인 젖소에서 DNA시료를 채취한 후 BovineSNP50 BeedChip(Illumina, USA)
을 이용하여 총 2,090두(씨수소: 507, 씨암소: 1,583)에 대한 50,908개의 SNP정보를 수집하였다.

유전체자료의 품질평가는 성염색체상에 존재하는 SNP(1,139개)와 염색체상의 위치정보가 확인되지 않은 SNP(536개)를 제거
하고 총 49,233개의 SNP를 이용하여 품질평가를 실시하였다. 품질평가에서 각 SNP별 결측률이 10% 이상, 다형성이 없는 SNP(
모두 동형이거나 이형인 경우), 소수대립유전자빈도가 1% 이하인 경우와 하디-와인버그평형(Hardy-Weinberg equilibrium) 
검사에서 χ2 > 23.93 이상인 SNP(7,396개)는 삭제하였다. 또한 SNP의 결측률이 10% 이상인 개체들(83두)은 분석에서 제외하였
으며, 품질평가 후 결측된 SNP 유전형은 Beagle genetic analysis software를 이용하여 결측값을 대체하였으며, 실제로 분석에 
이용된 개체와 SNP의 수는 각각 2,007두와 41,837개였다.

표현형 자료

농협중앙회 젖소개량사업소와 한국종축개량협회로부터 2002년 1월부터 2016년 12월 사이에 분만한 홀스타인 젖소 736,402
두의 유생산형질에 대한 검정자료, 총 1,754,714개를 수집하였다. 원자료에서는 305일 누적 유량의 기록이 2,500kg 미만이거나 
16,000kg 초과인 경우, 305일 누적 유지방량의 기록인 70kg 미만이거나 600kg 초과인 경우, 305일 누적 유단백량기록이 80kg 미
만이거나 500kg초과인 경우와 분만산차 기록이 누락되거나 3산을 초과한 경우 검정자료는 제외되었다.

또한 검정단위(목장-분만년도-계절)내 기록의 수가 5개 미만인 자료와 산차별 분만월령이 1산차(17~31개월), 2산차(31~45개
월), 3산차(45~59개월)의 범위를 벗어나는 자료 및 1산차의 검정기록이 있는 개체들 중에서 검정단위(목장- 분만년도-계절) 내 기
록 수가 5개 이하의 자료는 제외되었다. 따라서 실제로 분석에 이용된 자료는 젖소 293,855두의 유생산기록, 총 506,481개였으며, 
자료의 분포 및 특성은 Table 1에 제시하였다.

통계적 방법

분석모형은 다산차 다형질(Multiple lactation model)을 이용하였고(Jamrozik et al., 2007), 고정효과에는 검정단위(목장-분
만연도-분만계절)과 분만월령을 포함하였으며, 유량, 유지방량과 유단백량의 산차별 검정기록은 각각의 형질로 간주되었다. 따
라서 산차별 유량, 유지방량과 유단백량에 대한 (공)분산성분과 유전체육종가는 유량, 유지방량과 유단백량별로 추정하였으며, 
분석에 이용된 통계적 모형은 다음과 같다.

Table 1. No. of records (percentage), means and standard deviations for 305-days milk, fat and protein yields (kg) 
by parity

Parity No. of records (%) Milk production traits (kg)
Milk Fat Protein

1 293,855 ( 58) 8603 ± 1605 328 ± 68 273 ± 50
2 137,471 ( 27) 10048 ± 1916 378 ± 80 320 ± 59
3  75,155 ( 15) 10547 ± 1987 398 ± 83 334 ± 61
Overall 50,6481 (100)  9284 ± 1934 352 ± 79 295 ± 60
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yi = Xibi + Ziai + ei

위에서, yi = i번째 산차의 검정기록, bi =i번째 산차의 검정기록에 대한 고정효과, ai = i번째 산차의 검정기록에 대한 개체의 상
가적 유전효과, ei  = i번째 산차의 검정기록에 대한 임의오차효과, Xi , Zi = i번째 산차의 검정기록과 관련된 빈도행렬이며, 산차
간 대응관측치가 없기 때문에 오차 분산-공분산행렬에서 공분산값은 0가 된다.

따라서 혼합모형방적식 (Mixed model equation, MME)은 다음과 같다.

위에서, g11, g22= 유전분산, g12, g21=유전공분산, r11, r22= 오차분산, r12, r21=오차공분산, =혈
연계수행렬의 역행렬, G − 1= 유전체관계행렬의 역행렬, A22

 − 1=유전체정보가 있는 개체들에 대한 혈연계수행렬의 역행렬이다. 각 
SNP 표지인자별 효과는 아래와 같이 GEBV의 역 연산방식을 통하여 추정할 수 있다.

일 때,
위에서, 는 유전체 육종가 벡터, Z는 SNP의 계수행렬, û는 SNP 효과벡터이다. 이를 분산의 식으로 변환하면 아래와 같다.
                                         G* = ZDZ′λ
위에서, D는 가중치 벡터이다. 위의 두 개 수식을 이용하여 아래와 같이 SNP효과에 대한 수식으로 변환할 수 있다.
                        
위에서, û= SNP 효과 벡터, $\widehat{a_{g}}$= 유전체 육종가 벡터, , Z= SNP와 관련된 계수행렬, D=가중치 벡터이다 (Wang 

et. al., 2014).
형질별 분산-공분산성분과 유전체 육종가는 Window 7 Ultimate K 운영체계의 Intel(R) CPU E5-2609 v3 @ 1.90GHz (2 

processor, 128GB RAM) 컴퓨터를 이용하여 BLUPF90 family 프로그램(Misztal et. al, 2015)으로 추정하였다.

결과 및 고찰

환경효과

1) 검정단위 (목장-분만년도-계절)
총 506,481개의 분석자료 내 목장의 수는 4,479개였으며, 목장별 평균 113개의 검정자료가 생성되었다. 분만 계절효과는 봄

(3~5월), 여름(6월~8월), 가을(9월~11월), 겨울(12월~2월) 등 사계절로 구분하였고 목장-분만년도-계절의 수는 총 62,287개였으
며, 검정단위의 평균 크기는 8.1개였다. 유생산형질에 영향을 미치는 목장-분만년도-계절 효과의 크기를 추정하기 위하여 Nested 
procedure(SAS 9.3)을 수행하였다.

유생산형질에 대한 목장의 효과는 전체 변이에 대하여 유량, 유지방량과 유단백량에서 각각 19.8%, 24.9%와 22.2%로 다른 효
과들에 비하여 가장 크게 나타났으며, 분만연도의 효과는 11.2~13.8%의 범위를 나타내었다. 분만계절의 효과는 가장 작았으며, 
4.3~4.4%의 범위를 나타내었다(Table 1). 유생산형질에 대한 검정단위의 효과는 전체 변이의 35.3~40.3%를 설명할 수 있는 가
장 중요한 환경효과이다.

2) 분만월령
유량, 유지방량, 유단백량에 대한 분만월령의 1차와 2차 회귀계수는 모두 유의차 (P < 0.01)가 인정되었으며, 결정계수의 범위
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는 0.97~0.98이었다(Table 2).

유전모수

1산차의 유량, 유지방량과 유단백량에 대한 유전력은 각각 0.28, 0.26과 0.23으로 추정되었으며, 산차가 증가할수록 유전력은 
감소하였으며(Table 3), 이러한 경향은 외국의 보고와 일치하였다(Powell과 Norman, 1981; Montaldo 등, 2010).

산차가 증가할수록 유전력이 감소하는 원인은 산차가 증가할수록 유전요인보다는 환경적 요인이 유생산형질에 더 많이 작용
하기 때문이며, 유지방량이 유량과 유단백량에 비하여 2차산 이후부터 환경의 영향을 덜 받는 것으로 나타났다. 유량, 유지방량, 
유단백량에서 산차간 유전상관계수의 범위는 0.85 ~ 0.99로 매우 높게 나타났으며, 표현형상관계수의 범위는 0.42 ~ 0.52로 유전
상관계수보다 항상 낮게 나타났다. 이러한 결과는 외국의 보고와 일치하였다. 인터불 (2017)자료에 따르면 스페인 (유량 0.28, 유
지방량 0.28, 유단백량 0.28), 독일(유량 0.37, 유지방량 0.36, 유단백량 0.35), 캐나다(유량 0.43, 유지방량 0.34, 유단백량 0.40), 체
코(유량 0.39, 유지방량 0.38, 유단백량 0.37), 스위스(유량 0.55, 유지방량 0.47, 유단백량 0.51), 남아프리카공화국 (유량 0.18, 유
지방량 0.11, 유단백량 0.14)으로 보고되었다.

Table 1. Percentages of the total variance in milk production traits (kg) accounted for by herd, year, season and 
error

Source of variation Milk production Traits (kg)
Milk Fat Protein

Herd (%)      19.8   24.9   22.2
Year (%)      11.2   13.6   13.8
Season (%)       4.3    4.4    4.3
Error (%)      64.7   57.1   59.7
Total variance (s2) 3741306.0 6216.6 3627.1

Table 2. Linear and quadratic regression coefficients of month of age at calving for milk production traits (kg)

Tarits (kg) linear Quadratic r2

β1±SE β2±SE
Milk 209.565** ± 13.783 -1.740** ± 0.179 0.97
Fat   7.044** ±  0.456 -0.056** ± 0.006 0.98
protein   6.945** ±  0.449 -0.059** ± 0.006 0.97
**P < 0.01.

Table 3. Heritabilities, standard errors, genetic and phenotypic correlations among parity in each trait

Production traits (kg) Parity Parity
1 2 3

Milk 1 0.28±0.01 0.51 0.43 
2 0.91 0.20±0.01 0.48 
3 0.88 0.99 0.16±0.01 

Fat 1 0.26±0.01 0.52 0.44 
2 0.94 0.23±0.01 0.49 
3 0.90 0.99 0.20±0.01

Protein 1 0.23±0.01 0.51 0.42 
2 0.91 0.18±0.01 0.50 
3 0.85 0.98 0.15±0.01

Diagonal: heritability, upper triangle: phenotypic, lower triangle: genetic correlation
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Genome-wide association study (GWAS)

1) SNP 효과의 분포
BLUPF90 family 프로그램(Misztal et. al, 2015)의 ssBLUP(Single step best linear unbiased prediction)은 유전체 정보를 가

진 개체의 표현형과 혈통정보만을 가지는 개체 모두의 표현형을 이용할 수 있기 때문에 한번의 분석을 통하여 기존 육종가(EBV)
와 유전체 육종가(GEBV)를 동시에 추정해 낼 수 있으며, 역 연산방법을 통하여 SNPs 효과를 추정할 수 있다(Wang et. al., 2014), 
산차별 유량, 유지방량과 유단백량에 대한 SNP(41,837개) 효과의 추정치 값은 각각 –1.61~1.48kg, -0.07~0.07kg과 –0.04~0.04kg
의 범위를 나타내었으며, 1산차 유량에 대하여 추정된 SNPs 효과 값의 분포를 염색체별로 구분하여 Figure 2에 나타내었다.

또한 추정된 SNP 효과 값은 절대 값으로 변환한 후 감마분포의 모수 값을 이용하여 산차별 유량, 유지방량과 유단백량에 대한 
SNP 효과 값의 크기별 분포를 제시하였다(Figure 3). 대부분의 SNPs 효과 값은 유량(0~1kg), 유지방량(0~0.5kg)과 유단백량
(0~0.3kg)에서 매우 작은 값들이 대부분 분포하고 있었으며, 상대적으로 크기가 큰 SNPs는 소수만 존재하는 것을 확인할 수 있
었다.

Figure 2. Manhattan plots of SNP effects for milk yield (kg) by parity (1~3) (from top to low)
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2) SNP 효과의 표준화
유량, 유지방량과 유단백량에 대하여 추정된 SNP 효과 값의 상대적 크기를 비교하기 위하여 SNP 효과 값을 표준화시킨 후 다

시 절대 값을 취하였다(Figure 4). 정규분포에서 3×표준편차의 범위 내에서 SNP 추정치의 약 99.74%가 분포한다고 가정하고, 
유용 유전자로서의 선별 기준점은 4×표준편차 이상으로 하였다.

유량에 대한 4×표준편차 이상의 값을 지닌 SNP의 수는 1산, 2산과 3산에서 각각 9개, 11개와 11개였다. 모든 산차에서 공통
으로 4이상의 값을 나타낸 SNP의 수는 5개로 14번 염색체 3개(Hapmap30086-BTC-002066, Hapmap30646-BTC-002054, 
Hapmap26621-BTC-072953), 15번 염색체 1개(BTB-00582817), 19번 염색체 1개(Hapmap60292-rs29022330)였다 (Table 4).

유지방량에 대한 4×표준편차의 값을 지닌 SNP의 수는 1산, 2산, 3산에서 각각 14개, 9개와 8개였다. 모든 산차에서 공통으로 
4이상의 값을 나타낸 SNP의 수는 8개로 2번 염색체 1개(ARS-BFGL-NGS-38368), 3번 염색체 1개(ARS-BFGL-NGS-5249), 7번 염
색체 1개(BTB-00305676), 8번 염색체 1개(Hapmap40707-BTA-29831), 14번 염색체 3개(ARS-BFGL-NGS-57820, ARS-BFGL-
NGS-4939, ARS-BFGL-NGS-103346), 15번 염색체 1개(Hapmap40965-BTA-37194) 였다 (Table 4).

유단백량에 대한 4×표준편차의 값을 지닌 SNP의 수는 1산, 2산과 3산에서 각각 9개, 7개와 6개였다. 모든 산차에서 공통으로 
4이상의 값을 나타낸 SNP의 수는 2개로 2번 염색체 1개(ARS-BFGL-NGS-118956)와 25번 염색체 1개(ARS-BFGL-NGS-94143)로 
나타났다(Table 4).

Figure 3. Distribution of the estimated SNP effects for milk, fat and protein yields (from top to low) (kg) by parity (1~3) 
(from left to right)
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Figure 4. Manhattan plots of standardized SNP effects for milk, fat and protein (from left to right) yields (kg) by 
parity (1~3) (from top to low)
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Table 4. Single nucleotide polymorphism (SNP) name, chromosome number (Chr.), position, SNP effect, and 
absolute standardized SNP effect of more than 4.0 SD value for milk, fat and protein yields (kg) by parity

Parity
Milk                                                 Fat Protein

SNP name Chr. Position SNP effect STD value SNP name Chr. Position SNP effect STD 
value SNP name Chr. Position SNP 

effect
STD 
value

1 ARS-BFGL-NGS-147 2  86035295 -1.3706 4.1466 ARS-BFGL-NGS-110038 2 133914351 0.0524 4.0310 Hapmap50173-BTA-96591  2 75546229  0.0339 4.0235

ARS-BFGL-NGS-118956  2  86085303  1.3228 4.0019 ARS-BFGL-NGS-5249 3   8346751  0.0564 4.3401 ARS-BFGL-NGS-147  2 86035295 -0.0342 4.0606

Hapmap30086-BTC-002066 14   2524432 -1.4515 4.3914 ARS-BFGL-NGS-29278 3  86865326 -0.0548 4.2141 ARS-BFGL-NGS-118956  2 86085303  0.0353 4.1869

Hapmap30646-BTC-002054 14   2553525 -1.3849 4.1898 BTA-68603-no-rs 3  86886379 -0.0526 4.0419 Hapmap54069-rs29012123  3 37394538  0.0355 4.2067

Hapmap26621-BTC-072953 14  27380992 -1.3931 4.2146 BTB-00305676 7  38584625  0.0532 4.0925 ARS-BFGL-NGS-7918  4 80110313  0.0341 4.0469

BTB-00582817 15  21401836 -1.3737 4.1560 Hapmap40707-BTA-29831 8  26609877  0.0552 4.2471 Hapmap60292-rs29022330 19 20209602 -0.0351 4.1613

Hapmap60292-rs29022330 19  20209602 -1.3619 4.1202 Hapmap55039-rs29017433 9  53197668 -0.0533 4.0972 ARS-BFGL-NGS-80289 19 23397071  0.0340 4.0321

Hapmap57648-rs29022376 19  22709090  1.3649 4.1292 Hapmap24336-BTA-128283 13  31177467 -0.0524 4.0331 ARS-BFGL-NGS-117274 25 17860710 -0.0340 4.0347

ARS-BFGL-NGS-117274 25  17860710 -1.3269 4.0143 ARS-BFGL-NGS-57820 14   1651311 -0.0620 4.7667 ARS-BFGL-NGS-94143 25 21779048 -0.0370 4.3853

ARS-BFGL-NGS-4939 14   1801116 -0.0580 4.4614

ARS-BFGL-NGS-107379 14   2054457 -0.0531 4.0806

ARS-BFGL-NGS-103346 14  68578968 -0.0520 4.0027

Hapmap40965-BTA-37194 15  59379134  0.0574 4.4144

ARS-BFGL-NGS-55309 15  599373  0.0551 4.2362

2 ARS-BFGL-NGS-147  2 86035295 -1.4067 4.0868 ARS-BFGL-NGS-38368 2 80044248 -0.0642 4.2026 ARS-BFGL-NGS-118956 2 86085303  0.0399 4.1797

ARS-BFGL-NGS-111592  4 112433116  1.4125 4.1035 ARS-BFGL-NGS-5249 3   8346751  0.0697 4.5607 BTB-00582817 15 21401836 -0.0400 4.1848

BTB-01650338  6 112946370 -1.3813 4.0128 ARS-BFGL-NGS-29278 3  86865326 -0.0611 4.0008 Hapmap60292-rs29022330 19 20209602 -0.0384 4.0225

ARS-BFGL-NGS-57820 14   1651311  1.4788 4.2962 BTB-00305676 7  38584625  0.0643 4.2113 UA-IFASA-6532 22 21770149 -0.0409 4.2862

ARS-BFGL-NGS-107379 14   2054457  1.4777 4.2930 Hapmap40707-BTA-29831 8  26609877  0.0656 4.2917 UA-IFASA-6407 22 21853102 -0.0384 4.0247

Hapmap30086-BTC-002066 14   2524432 -1.5654 4.5477 ARS-BFGL-NGS-57820 14   1651311 -0.0707 4.6293 BTB-00883599 24 29349786 -0.0411 4.2989

Hapmap30646-BTC-002054 14   2553525 -1.6119 4.6828 ARS-BFGL-NGS-4939 14   1801116 -0.0669 4.3814 ARS-BFGL-NGS-94143 25 21779048 -0.0411 4.3031

Hapmap26621-BTC-072953 14  27380992 -1.4544 4.2254 ARS-BFGL-NGS-103346 14  68578968 -0.0654 4.2777

BTB-00582817 15  21401836 -1.5673 4.5534 Hapmap40965-BTA-37194 15  59379134  0.0652 4.2669

Hapmap60292-rs29022330 19  20209602 -1.4077 4.0898

UA-IFASA-6532 22  21770149 -1.3891 4.0355

3 ARS-BFGL-NGS-111592  4 112433116  1.3323 4.1109 ARS-BFGL-NGS-38368 2 80044248 80044248 4.3129 ARS-BFGL-NGS-118956  2 86085303 0.0364 4.0402

BTB-01650338  6 112946370 -1.3026 4.0195 ARS-BFGL-NGS-5249 3   8346751   8346751 4.5892 BTA-63344-no-rs 10 29644914  0.0364 4.0452

Hapmap30383-BTC-005848 14   1489496  1.2998 4.0107 BTB-00305676 7  38584625  38584625 4.2103 BTB-00582817 15 21401836 -0.0387 4.2942

ARS-BFGL-NGS-57820 14   1651311  1.4083 4.3455 Hapmap40707-BTA-29831 8  26609877  26609877 4.2585 UA-IFASA-6532 22 21770149 -0.0393 4.3616

ARS-BFGL-NGS-107379 14   2054457  1.3996 4.3187 ARS-BFGL-NGS-57820 14   1651311   1651311 4.5533 BTB-00883599 24 29349786 -0.0385 4.2780

Hapmap30086-BTC-002066 14   2524432 -1.4716 4.5406 ARS-BFGL-NGS-4939 14   1801116   1801116 4.3250 ARS-BFGL-NGS-94143 25 21779048 -0.0382 4.2405

Hapmap30646-BTC-002054 14   2553525 -1.5353 4.7374 ARS-BFGL-NGS-103346 14  68578968  68578968 4.3313

Hapmap26621-BTC-072953 14  27380992 -1.3537 4.1770 Hapmap40965-BTA-37194 15  59379134  59379134 4.1933

BTB-00582817 15  21401836 -1.4999 4.6282

Hapmap60292-rs29022330 19  20209602 -1.3153 4.0584

UA-IFASA-6532 22  21770149 -1.3207 4.0751
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