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研究成果の概要（和文）：本課題では、ロイシンとシトルリンによるニワトリの暑熱斃死軽減効果について以下
のことを明らかとした。（１）有精卵へのロイシンにより孵化後のニワトリは耐暑性が向上し、体重増加も改善
する。（２）シトルリンを多量に含むプロバイオティクスや農副産物のスイカ皮ジュースは、ニワトリにおいて
体温効果作用を示す。（３）ロイシン処理は幼齢期の脂質代謝を改変する。（４）ロイシン処理は、暑熱下ヒナ
の中枢GABA濃度を高く維持する。（５）シトルリン処理はアミノ酸代謝のみならず代謝関連ホルモンの分泌にも
影響する。

研究成果の概要（英文）：In this project, we have found that L-leucine (L-Leu) and L-citrulline 
(L-Cit) have novel function to survive chickens to heat stress. L-Leu was injected in fertile 
broiler eggs and the obtained broilers were thermotolerant and their body weight gain was higher 
than the control group. On the other hand, not only synthetic L-Cit but also L-Cit enriched 
probiotics and watermelon rind juice, which is a natural source of L-Cit, efficiently reduced body 
temperature. In these studies, we have also explored the metabolic changes and possible mechanisms 
of L-Leu and L-Cit induced thermoregulation. L-Leu caused lipid metabolism imprinting until the 
neonatal period of broiler chicks. In terms of amino acid metabolism, among different changes brain 
GABA concentration was higher in L-Leu treated heat-exposed broilers compared to the control. L-Cit 
caused to change metabolic hormones and amino acid metabolism.

研究分野：家畜生理学

キーワード： ニワトリ　耐暑性　ロイシン　シトルリン　ストレス軽減

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
深刻化する地球温暖化によって食料生産は危機に直面している。本調査結果は、ニワトリの耐暑性向上によって
持続可能な食糧生産の実現に寄与するものと考えられる。調査対象のアミノ酸は、身近なものであることから、
環境・人体への悪影響なく、シトルリンのように農副産物に多く含有するものを利用することで循環型の持続可
能な食料生産につながるものと考えられる。また、これらアミノ酸による暑熱ストレス軽減効果の他家畜への利
用、さらにはヒトへの適用なども含めてその端緒となりうるものである。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 人類にとって、温暖化に伴う夏季暑熱の深化は、直接的な健康被害だけでなく、食糧生産という
点においても対処すべき喫緊の課題となっている。暑熱ストレスに関する研究はこれまでも多くなさ
れてきているものの、未だ現場利用につながる革新的な対応策は構築されていない。その理由と
して、これまでの研究は局所的な変化のみに着目した対処療法であり、抜本的な解決に着手して
いなかったことが原因と考えられる。そもそも暑ければ、涼しくしてやることで暑熱ストレスは生じな
いが、そのためには大型換気扇やエアコンをフル稼働させなければならない。結果として消費され
る電力は膨大なものとなる。温暖化に伴う防暑対策に電力を消費して二酸化炭素排出量を増大さ
せることは悪循環である。したがって、温度上昇に伴う過度の体温上昇を緩和できれば、局所的弊
害は軽減できる上、電力消費量の抑制も図れる。これまでに、暑熱ストレスバイオマーカーである
アミノ酸の同定とその利用による体温上昇の緩和を見出してきた。このメカニズムを明らかにするこ
とで画期的な「暑熱ストレス軽減法」として現場利用につながるものと考えた。 
 
２．研究の目的 
 目的は、電力（化石燃料消費）に頼らない暑熱ストレス軽減法、すなわち成長初期代謝制御法を
開発することにある。この目標を達成するために、暑熱ストレスバイオマーカーのアミノ酸を利用し
て成長初期の代謝改変を試み、それによって“抗暑熱ストレス能（耐暑性）”を獲得させる。さらには
、その能力を長期的に（成長後も）維持させることを目指す。これまで暑熱ストレスについて様々な
栄養素との関係を検証するなかで、暑熱ストレスバイオマーカーであるアミノ酸を見出した（種卵へ
のL-ロイシン投与によってニワトリヒナの脂質代謝が変化し、耐暑性が向上する。初生ヒナへのL-シ
トルリン経口投与によって、耐暑性が向上する）。しかしながら、これらはヒナで認められた現象であ
り、生産現場での利用を考えると、(1) 成長後も耐暑性は持続しているのか？(2) L-ロイシンの in 
ovo 投与は、なぜ雌では効果がないのか？について解明しなければならない。さらに、(3) 上記ア
ミノ酸処理は、どのような機構で代謝を変化させ、耐暑性を向上させるのか？について明らにする
ことで、より効果的で現場利用に即した方法が構築されるであろう。 
 
３．研究の方法 
＜試験１＞耐暑性および成長に及ぼすL-ロイシンin ovo投与の影響：孵卵７日目にL-ロイシンを投
与した。孵化後、ヒナの直腸温、体重及び甲状腺ホルモン濃度を測定するとともに初生時での暑
熱暴露試験（35±1°C, 120 min）を行った。 
＜試験２＞急性あるいは慢性暑熱暴露時の成長及び血液性状等に及ぼすL-ロイシンin ovo投与
の影響：同様に孵卵７日目にL-ロイシンを投与し孵化したニワトリ29-30日齢時に急性暑熱暴露試
験（30±1°C, 120 min）を行った。試験終了後、血液を採取して測定に供した。慢性暑熱試験は、開
放傾斜を想定し15-44日齢に環境温度30度以上６時間程度暴露した。その間の摂食量・体重を測
定するとともに、試験終了後には血液および肝臓を採取して測定に供した。 
＜試験３＞ニワトリヒナ中枢における遺伝子発現に及ぼすL-ロイシンin ovo投与の影響：同様に孵
卵７日目にL-ロイシンを投与し孵化したニワトリ脳組織を摘出冷凍保存し遺伝子発現解析用のサン
プルとした。RNAは、Trizol試薬によってホモジェナイズ、シリカカラム法によって抽出後、Low 
input Quick Amp Labeling Kitによって蛍光ラベル反応を行い、DNAマイクロアレイ（Agilent社）によ
って遺伝子発現プロファイルを収集した。 
＜試験４＞ニワトリヒナの体温調節に及ぼすアデノシン受容体作動薬の影響：7日齢時にヒナの腹
腔内にAMPを対照区ヒナには生理食塩水を投与してその後の直腸温および酸素消費量の測定、
脳組織および肝臓を採取して遺伝子発現の解析を行った。また、同様にAMP腹腔投与ヒナ側脳
室内にアデノシンA1受容体拮抗剤を投与し、直腸温を測定するとともに間脳における遺伝子発現
量の解析を行った。 
＜試験５＞L-シトルリン経口投与後のニワトリ肝臓における代謝産物メタボローム解析：８日齢時に
L-シトルリン経口投与しヒナと溶媒のみを投与したヒナを用いて60分後の直腸温を測定するととも
に肝臓を採取してメタボーム解析（Human Metabolome Technologies, Inc.）を行った。なお、メタボロ
ーム解析はCEおよびLC-TOFMSの二つの解析法を行った。 
 
４．研究成果 
 
＜試験１＞孵化直後のヒナの直腸温及びT4濃度はL-ロイシンin ovo投与によって用量依存的に減
少した。しかし、高濃度L-ロイシン投与群の初生雛では増体には影響しないものの直腸温が高い
ことが示された。また、暑熱暴露試験ではロイシン投与区のヒナは対照区よりも体温の上昇が緩和
されることが認められた。 
 以上の結果から、L-ロイシンin ovo投与は、熱的中性圏での初生ヒナ直腸温を高くするものの、暑



熱環境下では体温上昇緩和して耐暑性をもたらすものと考えられた。 
 
＜試験２＞急性暑熱暴露では、in ovo投与群のニワトリは暑熱による体温上昇が抑制された。しか
し、摂食量、血漿遊離脂肪酸や乳酸濃度といった血液性状には違いは認められなかった。慢性暑
熱暴露では、in ovo投与群のニワトリの方が直腸温は高く推移したものの増体量が大きいことが示
された。さらに、in ovo投与区では肝臓中のロイシンやイソロイシンといった必須アミノ酸含量が増
加するとともに血漿中のロイシン濃度の低下が認められた。 
 以上の結果から、L-ロイシンin ovo投与は、成長後のニワトリにおいても耐暑性を示すこと、その
効果はアミノ酸代謝の変化によって生じたものと考えられた。 
 
＜試験３＞L-ロイシン処理群と無処理群それぞれから雄３羽および雌３羽を用いて脳組織サンプリ
ングを行い、遺伝子発現プロファイルの収集を行なった。得られた発現プロファイルデータに正規
化など統計処理を施し、L-ロイシン処理の影響を解析したところ、L-ロイシン処理によって脳組織
内の遺伝子発現が変化することが判明した。しかし、その変化量はわずかなものであり、今後、遺
伝子機能の着目した解析が必要と考えられた。 
 以上の結果から、L-ロイシン処理したニワトリの脳組織内遺伝子発現プロファイルを収集した。今
後、L-ロイシン処理の遺伝子への影響を解析する基盤が確立できた。 
 
＜試験４＞ヒナの直腸温はAMP投与後に低下した。酸素消費量は、投与５分後に低下しているこ
とが確認された。遺伝子発現量については、間脳ではアグーチ関連ペプチドの発現量が高い傾
向にあった。肝臓においては、ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体、カルニチンパルミトイル・ト
ランスフェラーゼ１およびアセチルCoAカルボキシラーゼの発現が対照区よりも低値を示し、脂肪
酸合成酵素の発現量も低い傾向にあった。一方、熱産生に関連する脱共役タンパク質の発現量
は高い傾向であった。拮抗剤の中枢投与は、AMPの体温降下作用を緩和した。間脳遺伝子発現
解析では、拮抗剤がAgRPの発現を抑制するとともに、プロオピオメラノコルチンの発現量を増加さ
せることが示された。 
 以上の結果から、アデノシンA1受容体の活性が体温降下作用を有することが明らかとなった。ま
た、そのメカニズムには、中枢アグーチ関連ペプチドが関与していることが示唆された。また、AMP
による体温降下作用には中枢アグーチ関連ペプチドとともに肝臓での代謝抑制が関係することも
明らかとなった。なお、肝臓脱共役タンパク質発現量の増加については、代謝抑制に拮抗する反
応と推察された。 
 
＜試験５＞L-シトルリン経口投与によってヒナの直腸温は低下することが示された。メタボローム解
析の結果、CE-TOFMSにおいて246の代謝産物、LC-TOFMSでは115の代謝産物に違いが認めら
れた。とりわけ、尿素サイクルに関連するシトルリン、アルギノコハク酸およびアルギニンの濃度がL-
シトルリン経口投与区において高いことが示された。さらに、GABA濃度の増加とTCA回路に関連
するコハク酸やフマル酸などの増加をもたらすこと、ATP産生を増加させる傾向が認められた。 
 以上のことから、L-シトルリン投与は、短時間のうちに代謝経路に影響して直腸温の低下をもたら
すことが考えられた。 
 
＜総合考察＞ 
 試験１の結果から、初生期に体重増加は観察されなかったものの直腸温が高かったことは代謝
が亢進していたことが考えられる。一方、高温環境下では反対に体温上昇が抑制されており、体温
調節機構に変化がもたらされたことが考えられる。このことは孵化直後に甲状腺ホルモンが低値で
あったこともそれを支持する。 
 試験２の結果から、初生期に認められた耐暑性や代謝亢進は出荷日齢までも維持されており、
体温調節機構につながるアミノ酸代謝機構の変化がもたらされたものと考えられる。 
 試験３の結果、L-ロイシン処理によって脳組織内の遺伝子発現が変化しており、中枢性体温調
節機構の改変が考えられた。 
 試験４の結果から、ニワトリヒナの体温調節機構においてアデノシン A1 受容体の活性が影響す
ることが明らかとなった。しかしながら、その効果は哺乳類におけるものよりも弱いことから、体温調
節機構におけるアデノシン A1受容体の重要性は鳥類と哺乳類で異なることが示唆された。 
 試験５の結果、L-シトルリンは、エネルギー代謝（同化）経路に作用することでニワトリヒナの低体
温を誘発するものと考えられる。 
 本試験の結果から、いずれのアミノ酸の効果も中枢性体温調節機構の改変よりも肝臓における
代謝機構の変化が暑熱時の体温上昇緩和機構に重要であることが示唆されるとともに、これらの
処理が生産現場において暑熱対策の一つとして効果を上げるものと期待される。 
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