
広島大学・統合生命科学研究科（生）・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５４０１

基盤研究(B)（一般）

2019～2016

乳牛の乾乳期栄養管理によるエピジェネティクス調節を介した代謝ホルモンの作用制御

The relationship between the feed management of dry period and liver function in
 dairy cows

９０３６３０３５研究者番号：

杉野　利久（Sugino, Toshihisa）

研究期間：

１６Ｈ０５０２１

年 月 日現在  ２   ６ １２

円    13,000,000

研究成果の概要（和文）：乳牛の乾乳期栄養水準は代謝エネルギー要求量に基づき充足90％および110％の2群に
設け，乾乳期1期45日間として飼養管理した結果，分娩前の乾物摂取量は，90％群で低値を示し，分娩後3週間の
乾物摂取量は110％群と比較し高値を示した。乳量は両群で差は認められず，飼料効率は90％群で高値を示し
た。乾乳期栄養水準による影響を受けうる肝臓脂質代謝関連遺伝子のうち分娩後に発現が低下する遺伝子はPigK
のみであり，90％群の分娩後のみで低下していた。また，Acaa1，Acaa2およびSod1の発現は110％群で90％群と
比較し分娩前に低く，分娩後に増加した。

研究成果の概要（英文）： This study aimed to evaluate the milk production and liver functions of 
multiparous high producing dairy cows fed two diets of differing energy levels (110 or 90% of ME　
requirements) in a one-phase dry period of 6 weeks. The prepartum dry matter intake was greater in 
the high than in the low ME group but the low ME group surpassed the high ME one in the DMI from the
 1st to 3rd week postpartum. Milk yield did not differ between the high and the low ME diets from 
the 1st to the 8th week postpartum. The feed efficiency ratio tended to be lower in the low ME group
 from the 1st to 3rd week postpartum with no change thereafter. In liver function, PigK gene 
expression was increased after parturition in liver of low ME group. And Acaa1, Acaa2 and Sod1 gene 
expression before parturition were higher in low ME compared with high ME group. In conclusion, 
prepartum limited energy feeding in a one-phase dry period for 6 weeks could improve the postpartum 
DMI and energy balance. 

研究分野：家畜栄養生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
最近，乳牛の育種改良に伴う高泌乳化によって，周産期を中心に代謝障害などの事故が多発している。その原因
として乾乳期の栄養状態が挙げられている。乾乳期の栄養状態が分娩後の栄養代謝や乳生産に及ぼす影響は明ら
かにされつつあるが，その作用機序解明には至っておらず，本研究は学術的な意義を有する。乳生産に関して肝
臓脂質代謝の重要時期は，泌乳初期であるが，最近では泌乳中期から後期にかけて過肥になる個体が酪農現場で
多い。また，乾乳期の高栄養管理は泌乳中後期の乳量を減少させることから，長期的に脂質代謝への影響を明ら
かにする必要があり，本研究は，乾乳期の栄養水準の見直しに直結する課題である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 乳牛は，分娩に伴い GH やインスリンの肝臓，骨格筋や脂肪組織での脂質・糖代謝調節作用を
変化させ，エネルギー源を遊離脂肪酸(NEFA)やケトン体で代替して，糖の体内利用を抑制し，優
先的に栄養を乳生産に向ける代謝にシフトする。また，乳牛の乾乳期飼養管理は，分娩後の飼養
条件とは関係なく，体内栄養代謝や乳生産に影響することが知られている。乾乳期の高栄養管理
は，分娩に伴う体脂肪動員により多量の NEFA が放出され，肝臓で処理できずケトン体の放出増
加と脂肪合成が亢進し脂肪肝を引き起こす。これらの知見は，乾乳期の栄養状態が，分娩後の GH
およびインスリンの作用を介した肝臓脂質代謝に影響していることを示しているが，関連性は
明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は，肝臓脂質代謝に焦点を絞り，乾乳期の栄養状態と分娩後の肝臓脂質代謝との関連性
をエピジェネティクス調節機構から明らかにすることを目的とし，  
（1） 乾乳期栄養水準によるウシ肝臓脂質代謝関連メチル化/脱メチル化遺伝子の同定 
（2） 分娩後のこれら遺伝子の発現変化 
（3） 乾乳期栄養水準が肝臓および血中脂質代謝物と乳生産に及ぼす影響 
を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）ウシ肝臓脂質代謝関連メチル化/脱メチル化遺伝子の候補化 
（1）−1 動物種間比較（マルチプルアライメント）によるウシ脂質代謝関連遺伝子プロモータ
ー領域 CpG アイランドの in silico 解析 
 ウ シ 肝 臓 マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 デ ー タ を 遺 伝 子 デ ー タ ベ ー ス  DAVID
（https://david.ncifcrf.gov/）を用いて脂質代謝に関連するものを選抜した 。次いで，メチ
ル化 脱メチル化の可能性のある遺伝子の候補化を行うにあたって，データベース上におけるウ
シの遺伝子発現情報は不十分であるため，十分な遺伝子発現情報があるマウス卵巣でのメチル
化スコア検索データを用いた in silico 解析の動物種間比較によりメチル化/脱メチル化の可
能性があるターゲット遺伝子の候補化を行った。 
（1）−2 ターゲット遺伝子のマウス肝臓における発現の検証 
 雄マウス (C57BL/6J)から肝臓組織を採取し，RNA を抽出し，逆転写反応により cDNA を作成，
PCR 後，発現の有無を確認した。 
（1）−3 マウス周産期の肝臓におけるターゲット遺伝子の発現変化 
 6 週齢雌マウス (C57BL/6J)を 15 匹供試し，交配後，妊娠 15日目，出産日，出産後 5日，出
産後 10 日の個体および未発情の個体を 対照区としてそれぞれ 3 匹ずつ配置した。未発情の個
体を除く 12 匹は 1週間の馴致 後に雄マウスと交配し，上記の各ステージにおいて，屠殺後，肝
臓を採取し，ターゲット遺伝子の mRNA 発現量をリアルタイム PCR 法で測定した。 
 
（2）乾乳期栄養水準が肝臓および血中脂質代謝物と乳生産に及ぼす影響 
 305 日乳量 10,000 kg を見込む，ボディコンディションスコア（BCS）が乾乳時に正常（3.0－
3.5）範囲の高泌乳経産牛 20 頭を供試した。乾乳期栄養水準を NRC 飼養標準に基づき代謝エネル
ギー要求量の 90％にする低栄養群（n=10），110％の対照群（n=10）の 2 群にランダムに配置し
た。分娩後の栄養水準は 2群とも同一の飼養管理とした。乾物摂取量，日乳量，体重，BCS を定
期的に測定し，採血は，乾乳期は 2週間隔，分娩後 6週までは 2週間隔で行った。採血後，血漿
生化学成分を測定した。また栄養状態指標として GH，インスリン，グルカゴンと IGF-1 を TR-
FIA を用いて測定した。また，肝臓組織片の採取（分娩予定-3 週，分娩後 2週および 6週）を実
施し，マイクロアレイ解析およびメタボローム解析に用いた。 
 
（3）乾乳期栄養水準によるウシ肝臓脂質代謝関連メチル化/脱メチル化遺伝子の同定と周産期
発現変化 
 （2）で得られた肝臓組織片を用いてマイクロアレイ解析を実施し，（1）で候補化した遺伝子
の発現の有無，およびその周産期での発現変化を検討し，また（2）との関連性を解析した。 
 
４．研究成果 
（1）ウシ肝臓脂質代謝関連メチル化/脱メチル化遺伝子の候補化 
動物種間比較によるウシ脂質代謝関連遺伝子プロモーター領域 CpG アイランドの in silico
解析により，ウシ肝臓遺伝子データからメチレーションしうる遺伝子を 51遺伝子，候補化した。
これら遺伝子をマウス肝臓にて発現解析し，38遺伝子が肝臓で発現していることを確認した。  
マウス肝臓を採材し，38 遺伝子のマウス周産期における発現変化を検討した結果，12 遺伝子
が分娩後に発現が低下すること，26 遺伝子が変化しないことを明らかにした（表 1）。 
 



（2）乾乳期栄養水準が肝臓および血中脂質代謝物と乳生産に及ぼす影響 
（2）−1 乳生産に及ぼす影響 
分娩前の乾物摂取量は，90％群で低値を示
した一方で，分娩後 3 週間の乾物摂取量は
22kg/日と 110％群と比較し 4kg 程度高値を示
した（P=0.002）。BCS は両群とも分娩後低下し
たが差は認められなかった。乳量は両群で差
は認められなかったが，乳タンパクは高値を，
乳脂率は低値を 90％群で示した。飼料効率は
乾物摂取量と乳量の結果を受けて，90％群で
高値を示し，このことから乾乳期の低栄養水
準は分娩後の負のエネルギーバランスを改善
する可能性が示された（図 1）。 
（2）−2 血中代謝産物に及ぼす影響 
血液性状に関して，血漿ホルモン濃度およ
び生化学成分値には両群で差はほとんど認め
られなかったが，血漿アルブミン濃度が 90％
群で高値を示した。 
（2）−3 肝臓代謝産物に及ぼす影響 
 307（カチオン 160，アニオン 147）ピークが検出された。得られた代謝産物データによる主成
分解析の結果，分娩前後で変化することのみ明らかとなり，乾乳期栄養水準による違いはほとん
ど認められなかった。しかし，アセチル CoA に関しては， 90％群では分娩前後を通して高値で
推移したが，110％群では分娩前に低値を示し分娩後に増加した。 
 
（3）乾乳期栄養水準によるウシ肝臓脂質代謝
関連メチル化/脱メチル化遺伝子の同定と周産
期発現変化 
マイクロアレイ解析により 6523 遺伝子の発
現が検出された。動物種間比較によるウシ脂質
代謝関連遺伝子プロモーター領域 CpG アイラ
ンドの in silico 解析により，ウシ肝臓遺伝子
データからメチレーションしうる遺伝子を 51
遺伝子のうち，本マイクロアレイ解析で検出さ
れた脂質代謝関連遺伝子は 31 遺伝子であっ
た。また，マウス肝臓で発現する遺伝子と 29遺
伝子が同じであった。しかしながら妊娠前後の
マウス肝臓の結果とは異なり，分娩後に発現が
低下する遺伝子は PigK のみであり，90％群の
分娩後のみで低下していた。乾乳期栄養水準に
かかわらず分娩後に発現が増加した遺伝子は6
遺伝子であった。一方で，分娩前 3週において
Acaa1，Acaa2 および Sod1 の発現は分娩後週数
と処理による交互作用が認められ，110％群で
90％群と比較し分娩前に低く，分娩後に増加し
たが，90％群では分娩前後での変化認められ
ず，アセチル CoA に関しては，（2）−3 における
メタボローム解析と同様の結果となった。 
 
以上のことから，乾乳期栄養水準は，肝臓での脂肪酸β酸化活性に関連する遺伝子発現に影響
する可能性が考えら，これが分娩後の乾物摂取量，乳生産に影響する一因であるかもしれない。 
 
＜引用文献＞ 
① Hirabayashi H et al., Effect of nutrient levels during the far-off period on 
postpartum productivity in dairy cows. Anim. Sci. J., 89, 267-269, 2018. 
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mammary with lipopolysaccharide. BMC Genomics 9, 1741-2664, 2008. 
③ Morey SD et al., Effects of encapsulated niacin on metabolism and production of 
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表 1：候補（ターゲット）遺伝子 
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