
研究背景・目的

ニワトリの食欲調節機構の解明
研究期間：2007～2023年

実験概要

結果と考察

1週齢のニワトリ（ブロイラー（Ross308），あるいはレイヤー（白色レグホン））の雄ヒナを用い，絶
食・再給餌や，種々のホルモンの投与が，脳（特に視床下部と延髄）や末梢組織（肝臓や空腸など）の食
欲調節因子の遺伝子発現量やタンパク質量，および摂食量に及ぼす影響を調べた．

◆消化管ホルモン
消化管で産生されるプログルカゴン由来のホルモンであるオキシントモジュリン，グルカゴン様ペプチ

ド-1（GLP-1），およびGLP-2の脳室内投与はニワトリの摂食を抑制し，特にGLP-1とGLP-2の効果が強
かった．また，哺乳類ではN末端のアミノ酸が2個切断されたペプチドYY（PYY）3-36が食欲を抑制する消
化管ホルモンとして働くとされているが，ニワトリでは全長のPYYの静脈内投与が摂食を抑制した．さら
に，空腸におけるプログルカゴンとPYYの遺伝子発現量は絶食により減少した．これらの結果から，ニワ
トリにおいては，GLP-1，GLP-2，およびPYYが食後の満腹感の誘導に重要な役割を果たしていることが示
唆された．

GLP-1，およびGLP-2の脳室内投与は睡眠様行動を誘起し，視床下部の副腎皮質刺激ホルモン放出因子
とAMP活性化プロテインキナーゼα1サブユニットの遺伝子発現を抑制した．しかしながら，視床下部のピ
ルビン酸デヒドロゲナーゼキナーゼ4の遺伝子発現はGLP-1の投与によってのみ促進された．また，GLP-1

受容体遺伝子は終脳（大脳）や小脳に比べて脳幹（視床下部や延髄を含む）で高発現していたが，GLP-2

受容体遺伝子は小脳や脳幹に比べて終脳において高発現していた．これらの結果から，GLP-1とGLP-2は
異なるメカニズムで睡眠様行動を誘起して摂食を抑制していることが示唆された．

◆インスリン様成長因子
インスリン様成長因子（IGF）-1の脳室内投与はニワトリの摂食を抑制し，視床下部のAktのリン酸化を

促進した．また，肝臓のIGF-1の遺伝子発現量は絶食により減少し，その後の再給餌により増加したが，
脳内のそれは変わらなかった．さらに，IGF-1の末梢投与でもニワトリの摂食は抑制された．これらのこ
とから，ニワトリにおいて，食後の満腹感の誘導に，循環血液中のIGF-1の濃度上昇による視床下部Aktシ
グナリングの活性化が関与していることが示唆された．

IGF-1と同様にIGF-2の脳室内投与はニワトリの摂食を抑制したが，その効果はIGF-1よりも弱かった．ま
た，肝臓のIGF-2の遺伝子発現量は絶食による変化は認められなかった．一方で，IGF-1や2に結合してそれ
らの受容体への結合を阻害するIGF結合タンパク質（IGFBP）の遺伝子発現量は絶食により増加した．これ
らの結果から，ニワトリにおいてIGF-2が満腹感を誘導する可能性，およびその生理的役割はIGFBPによっ
て調節されている可能性が示唆された．

◆延髄の食欲調節シグナリング
絶食後の再給餌，およびインスリンの脳室内投与はニワトリ延髄のAktシグナリング，およびERKシグナ

リングの両方を活性化した．哺乳類では，延髄の迷走神経背側複合体において，Aktシグナリングでなく
ERKシグナリングが食欲調節に関与しているとされている．これらのことから，哺乳類と異なり，ニワト
リ延髄ではAktとERKの両方のシグナリングが食欲調節に関与している可能性が示唆された．

鶏肉生産用に改良されてきたニワトリ（ブロイラー）は，鶏卵産生用に改良されてきたニワトリ（レイ
ヤー）に比べて食欲旺盛で極めて成長が速い．その成長には孵化直後の十分な摂食が必要とされているが，
一週齢以降も続く旺盛な食欲は，種々の代謝異常を引き起こす内臓脂肪の過剰蓄積の原因となることから，
1週齢以降は摂食量をやや減少させることが望ましい．また，体脂肪の増加は生殖能力の低下に繋がるこ
とから，ブロイラーの種鶏では一般的に制限給餌が行われているが，制限給餌はストレスを与える．それ
ゆえ，ブロイラーの飼育においては，ストレスを与えず，成長段階に合わせて食欲を亢進，あるいは抑制
することが望まれるが，未だ現実的な方法はない．本研究では，ブロイラーの食欲制御方法を開発するた
めの一環として，ニワトリの食欲調節機構の解明を試みた．
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研究背景・目的

ブロイラーとレイヤーの食欲調節機構の比較
研究期間：2007～2023年

実験概要

結果と考察

鶏肉生産用に改良されてきたニワトリ（ブロイラー）は，鶏卵産生用に改良されてきたニワトリ（レイ
ヤー）に比べて食欲旺盛で極めて成長が速い．その成長には孵化直後の十分な摂食が必要とされているが，
一週齢以降も続く旺盛な食欲は，種々の代謝異常を引き起こす内臓脂肪の過剰蓄積の原因となることから，
1週齢以降は摂食量をやや減少させることが望ましい．また，体脂肪の増加は生殖能力の低下に繋がるこ
とから，ブロイラーの種鶏では一般的に制限給餌が行われているが，制限給餌はストレスを与える．それ
ゆえ，ブロイラーの飼育においては，ストレスを与えず，成長段階に合わせて食欲を亢進，あるいは抑制
することが望まれるが，未だ現実的な方法はない．本研究では，ブロイラーの食欲制御方法を開発するた
めの一環として，ブロイラーとレイヤーにおける食欲調節機構を比較した．

1週齢のブロイラー（Ross308），あるいはレイヤー（白色レグホン）の雄ヒナを用い，絶食・再給餌や，
種々の神経ペプチド，あるいはホルモンの脳室内投与が，摂食量，視床下部の食欲調節因子の遺伝子発現
量やタンパク質量，および末梢組織の消化管ホルモンの遺伝子発現量に及ぼす影響を調べた．

◆視床下部神経ペプチド
食欲促進ペプチドであるニューロペプチドY（NPY）の摂食促進効果，およびその効果が認められる日

齢にブロイラーとレイヤーで差は認められなかった．一方，食欲抑制ペプチドであるβ-メラニン細胞刺激
ホルモン（MSH）の効果はレイヤーにおいてのみ認められた．さらに，レイヤーでは食欲抑制ペプチドで
あるα，およびβ-MSHの前駆体遺伝子（プロオピオメラノコルチン，POMC）の遺伝子発現量は成長に伴
い増加するのに対し，ブロイラーでは逆に減少した．これらの結果から，ブロイラーの旺盛な食欲の原因
の一つとして，POMCが関与する食欲抑制系の働きの減弱が示唆された．

◆インスリンによる食欲抑制機構
インスリンの脳室内投与はブロイラー，およびレイヤーの摂食を抑制し，視床下部のAkt/S6シグナリン

グを活性化した．また，両鶏種において，絶食後の再給餌により血中インスリン濃度は上昇し，視床下部
におけるAktのリン酸化が促進した．しかしながら，Aktによりリン酸化される転写調節因子FOXO1のリン
酸化は，レイヤーではインスリンの脳室内投与や絶食後の再給餌により促進されたが，ブロイラーでは変
わらなかった．さらに，インスリンの脳室内投与により，レイヤーではPOMCの遺伝子発現量は増加した
が，ブロイラーでは変わらなかった（注：FOXO1がAktによりリン酸化されると，FOXO1は核外に移行し，
POMCの遺伝子発現は促進される）．これらの結果から，インスリンによるFOXO1を介したPOMCの遺伝
子発現調節の欠如がブロイラーの旺盛な食欲の一因であることが示唆された．

◆消化管ホルモン
レイヤーでは絶食により回腸のコレシストキニン（CCK，食欲抑制ホルモン），および膵臓と空腸のペ

プチドYY（PYY，食欲抑制ホルモン）の遺伝子発現量は減少し，その後の再給餌によりそれらは自由摂食
条件下と同程度まで回復した．一方，ブロイラーでは，空腸のPYYの遺伝子発現量はレイヤーと同様の変
化を示したが，回腸のCCK，および膵臓のPYYの遺伝子発現量は絶食やその後の再給餌による変化は認め
られなかった．これらの結果から，栄養摂取状況に応じた消化管ホルモンの遺伝子発現調節の欠如がブロ
イラーの旺盛な食欲の原因の一つである可能性が示唆された．

以上，本研究の結果から，視床下部のPOMCや末梢から分泌されるホルモンが関与する食欲抑制系の減弱
や欠如がブロイラーの旺盛な食欲の原因であることが示唆された．今後，これらを標的とした食欲制御方
法の開発が期待される．
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研究背景・目的

ニワトリの骨格筋タンパク質代謝調節機構の解明
研究期間：2013～2023年

実験概要

結果と考察

ニワトリ（ブロイラー，Ross308）の胚やヒナを用い，日齢，絶食，およびインスリンの投与が，骨格
筋タンパク質代謝調節因子の遺伝子発現量やタンパク質量に及ぼす影響を調べた．また，ニワトリ胚から
採取した筋芽細胞を培養して形成させた筋管細胞を用いて，筋細胞から分泌されるインスリン様成長因子
-1（IGF-1）が骨格筋タンパク質代謝調節因子の遺伝子発現量やタンパク質量に及ぼす影響を調べた．

◆成長に伴う骨格筋タンパク質代謝調節因子の発現変動
ブロイラーのむね肉（浅胸筋）におけるタンパク質代謝調節因子の遺伝子やタンパク質の発現量の変動

を調べたところ，骨格筋に発現するIGF-1の遺伝子発現量，およびAktとS6のリン酸化の割合は，孵化後か
ら1週齢までは成長に伴い増加したが，その後は成長に伴い減少した．一方，血中のインスリン濃度は1週
齢以降変化は見られなかった．

◆絶食が骨格筋タンパク質代謝調節に及ぼす影響
4時間の絶食によりブロイラーの血中インスリン濃度は低下し，それに伴い浅胸筋におけるAktとS6のリ

ン酸化の割合も低下した．しかしながら，浅胸筋におけるIGF-1の遺伝子発現量に絶食による影響は見ら
れなかった．さらに，絶食したブロイラーにインスリンを静脈内投与すると，浅胸筋のAktとS6のリン酸
化の割合は上昇した．

◆骨格筋IGF-1がタンパク質代謝調節シグナリングに及ぼす影響
siRNAを用いてニワトリ筋管細胞のIGF-1をノックダウンしたところ，血清存在下であるにもかかわらず

筋管細胞のAktとERKのリン酸化が抑制された．

以上，本研究の結果から，ニワトリの骨格筋において，血中のインスリンは栄養状態に基づいてAktシグ
ナリングを調節する役割を果たし，骨格筋で産生されるIGF-1はその基礎レベルを決める役割を果たして
いることが示唆された．

世界人口の持続的な増加や，発展途上国の経
済発展により，食肉の需要は近年増加し続けて
いる．その中でニワトリは，他の畜種に比べて
飼育期間が短く，飼料効率に優れていることか
ら，増加する需要に応え得る畜種である．食肉
となる骨格筋の重量はタンパク質の合成と分解
のバランスによって調節されており，骨格筋の
タンパク質代謝調節機構は哺乳類とニワトリで
基本的に同じである（右図）．しかしながら，
ニワトリの成長は哺乳類に比べて著しく速いこ
とや（鶏肉生産用に改良されてきたブロイラー
は孵化後1週間で体重が約3倍になる），筋線維
型の種類や特徴がニワトリと哺乳類で異なるこ
とから，ニワトリ骨格筋におけるタンパク質代
謝節の特性を明らかにすることは，鶏肉の更な
る効率的な生産方法を開発するうえで重要であ
る．そこで本研究では，ニワトリの骨格筋タン
パク質代謝調節の解明を試みた．
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照明色を利用したニワトリの概日リズムの形成と運動の誘導
研究期間：2014～2023年

研究背景・目的

実験概要

結果と考察

昼行性の動物であるニワトリは照明が点灯していない時間帯（暗期）には飼料を摂取できない．また，暗期
には，不慮の事故，例えば，消灯中の突然の環境変化（騒音，地震，雷あるいは野生動物や自動車の通行
等）に驚いたニワトリが逃げ場を求めて積み重なることによって圧死が起こる懸念がある．それゆえ，最短
期間での鶏肉生産が求められる肉用鶏（ブロイラー）においては，ほとんどの場合，照明がほぼ終日点灯し
ている条件下で飼育されている．また，終日点灯条件下で飼育された肉用鶏における概日リズムが形成され
ないことが知られているが，最近，ヒトにおける概日リズムの乱れは種々の代謝異常の原因となることが明
らかにされている．さらに，終日点灯条件下では運動量が少なくなるため，鶏肉生産性を低下させる“脚弱”
も起こりやすい．ところで，ニワトリは，青色照明下では大人しいこと，および赤色の照明下から青色や緑
色の照明下に移動することが報告されている．そこで本研究では，飼料摂取量の減少や不慮の事故を起こす
ことなく，肉用鶏の健康と鶏肉生産性を維持するための新たな飼育方法を開発する目的で，種々のLED照明
を用いた肉用鶏の概日リズムの形成と運動の誘導を試みた．

実験１：1日齢の肉用鶏雄ヒナを3群に分け，終日白色照明点灯（白白群），12時間白色照明点灯12時間消灯
（白黒群）あるいは12時間白色照明点灯12時間青色照明点灯（白青群）の何れかの条件下で飼育し，6日齢
から24時間に渡り摂食量を測定すると共に，間脳の時計遺伝子（Bmal1）のmRNA量の経時変化を調べた．
実験２：4日齢の肉用鶏雄ヒナを3つの電球をぶら下げたスペースで飼育し，中央の電球の色は常時白色，右
側の電球の色は3時間毎に青→赤の順に繰り返し切替え，同じタイミングで左側の電球の色を3時間毎に赤→
青の順に繰り返し切り替え，その照明条件の変化が肉用鶏の移動行動に及ぼす影響を調べた．

図１．照明色の定期的な切り替えが
肉用鶏の間脳時計遺伝子（Bmal1）
のmRNA量の経時変化に及ぼす影響

実験１：白青群と白黒群においては，白白群とは異なり，間脳，肝臓および大腿二頭筋において，同様の時
計遺伝子発現の概日リズムが認められた（図１）．また，白白群と白青群の肉用鶏は，終日に渡り，飼料を
摂取していた．これらの結果から，白色と青色の照明を定期的に切り替えることで，十分な飼料摂取時間の

確保と概日リズムの維持が両立できることが示唆された．

白白群

白青群

白黒群

実験２：中央のスペースには常に一定密度の肉用鶏が存在し
た（図２，点線）が，両側のスペースの密度は3時間毎に増
減を繰り返した（図２，赤線と青線）．また，肉用鶏の密度
が0になるのは照明色が赤色の時間帯であった．この結果か
ら，照明色を定期的・局地的に切り替えることで，肉用鶏に
運動を促すことができることが示唆された．

図２．照明色の定期的・局地的な切り替えが
肉用鶏の行動に及ぼす影響（9～10日齢）
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糖・脂質代謝を改善する食品素材の開発
研究期間：2009～2023年

研究背景・目的

材料と方法

結果と考察

我が国においては，肥満が引き金となる生活習慣病の予防が課題となっているが，未だ有効な手段は見出さ
れていない．例えば，平成17年から26年にかけて中性脂肪・体脂肪の改善を目的とした特定保健用食品は
100品目以上増加し，最近では機能性表示食品制度に則した肥満抑制を目的とした商品も上市されているも
のの，我が国の肥満者の割合は，男性は約30％，女性は約20％で推移し続けており，低下の傾向は見られな
い．それゆえ，我が国における肥満の改善には，より効果的で多様な抗肥満食品の開発が必要であると考え
られる．ところで，肥満の改善には，食生活に加えて運動を含む生活習慣の改善も併せて行うことが効果的
であるとされている．本研究では，生活習慣病予防法開発の一環として，種々の食品素材（食餌脂肪の吸収
抑制に基づき腹部脂肪組織重量を減少させる酵素合成グリコーゲン，鉄分補給用の機能性食品素材として知
られるヘム鉄，および種々の脂質代謝改善因子が含まれる可能性が報告されている小豆粉末）の糖・脂質代
謝改善効果，およびその給与と運動負荷の併用効果を明らかにすることを試みた．

◆酵素合成グリコーゲン
酵素合成グリコーゲンの給与は，腹部脂肪組織重量を減少させ，運動はその効果を更に高めた．また，酵素
合成グリコーゲンの給与は，盲腸で産生される満腹ホルモンであるグルカゴン様ペプチド-1の遺伝子発現を
促し，食欲を抑制することを示唆した．これらの結果から，酵素合成グリコーゲンの腹部脂肪蓄積抑制効果
は運動との併用により更に高められること，および腹部脂肪蓄積抑制機構に満腹感の誘導による摂取エネル
ギーの減少が関与することが示唆された．

◆ヘム鉄
ヘム鉄の給与は，腹部脂肪組織重量を減少させる傾向を示し，運動はその効果を更に高めた．しかしながら，
肝臓の脂肪酸酸化関連遺伝子（PPARα，CPT1A，およびACO）のmRNA量はむしろ減少した．これらの結
果から，鉄分補給用の機能性素材として広く知られるヘム鉄は，抗肥満用の食品素材としても利用できる可
能性，その効果は運動との併用により更に高められること，およびその効果は脂肪酸酸化の促進によるもの
ではないことが示唆された．

◆小豆
煮小豆粉末の給与は腹部脂肪組織重量を減少させたが，その効果は運動負荷の影響を受けなかった．また，
小豆タンパク質の給与は，高脂肪食給与マウスの血中グルコース濃度を低下させ，糞中脂質を増加させた．
これらの結果から，小豆，およびそのタンパク質は糖・脂質代謝改善用の食品素材として利用できる可能性
が示された．

以上，本研究の結果から，メカニズムの異なる抗肥満素材である酵素合成グリコーゲン，ヘム鉄，および小
豆の運動との併用効果と，酵素合成グリコーゲンと小豆タンパク質の作用機構の一端が解明された．今後，
その詳細な機構解明とヒトにおける効果の検証による食品への応用が期待される．

マウスに種々の食品素材（酵素合成グリコーゲン，ヘム鉄，およ
び煮小豆粉末）を含む高脂肪食を給与し，各試験食を給与したマ
ウスの半数に，トレッドミルを用いて運動を4週間負荷（右図参
照）し，体重，腹部脂肪組織重量，血中成分および種々の臓器・
組織における栄養代謝関連遺伝子のmRNA量に及ぼす影響を調べ
た．また，酵素合成グリコーゲンと小豆の主要成分である小豆タ
ンパク質については，その給与が，高脂肪食マウスの腹部脂肪蓄
積，血中成分，および種々の臓器・組織における糖・脂質代謝関
連遺伝子のmRNA量に及ぼす影響についても調べた．

神戸大学大学院 農学研究科 資源生命科学専攻 応用動物学講座栄養代謝学分野
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