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研究成果の概要（和文）：慢性暑熱ストレスにともなう生産性の低下を改善するため、暑熱

時の ROS 過剰産生の制御法の開発を試みた。１）暑熱曝露後の肉用鶏の ROS（H2O2）産

生の経時的変化は曝露後 5-9d に過剰産生が見られた。２）0-1 日齢ブロイラー雄の浅胸筋

より予定筋芽細胞を抽出し通常培養(37 ℃)と高温培養(41℃)条件下で培養後、細胞内 ROS

産生量を調べた。高温区で ROS 産生量が増加したが、抗酸化剤(Tempol)を培地に添加す

ると、ROS 産生量の増加ならびにタンパク質量の減少が抑制された。３）暑熱感作により

著しく低下した増体量および飼料摂取量は、グルタミンおよびグルタミン酸の給与で一部

緩和された。また腸粘膜における「絨毛／陰窩」の割合は暑熱により低くなったが、アミ

ノ酸給与により軽微ながら抑えられた。今後、下部消化管も含めた分子生物学的アプロー

チによる機能解析により、慢性暑熱ストレスの発現機序の解明と制御が可能となる 

 
研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to find a possible method to 
improve growth performance of broiler chickens exposed to chronic heat stress. 1) 
Mitochondrial ROS production for control group showed little changes during the 
experimental periods, whereas that for the heat-stressed group (34 °C) was increased 
after 3, 5 and 9 d of heat exposure and returned to original levels at 14d. 2) Myoblasts 
isolated from the pectoralissuperficialis muscles of 0-1 day old chicks were cultured 
and exposed to 41 °C for 6 h, resulting in increased ROS production and reduced 
protein content of the cells. These changes were attenuated by pretreatment ofan 
antioxidant, Tempol for 1 h. 3) Supplementation of glutamine and glutamate to basal 
diets slightly but definitely alleviated decreases in body weight gain, food intake 
and,and ratio of the duodenal villus height to crypt depth of heat-stressed broiler 
chickens. Further biochemical studies including modifications of intestinal function 
are required to establish a method for alleviation of the stress. 
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１．研究開始当初の背景 

地球レベルでの人口増加に対応して、安全

な畜産食資源を、安定的に、かつ持続的に

供給することは、新たな「畜産学・応用動

物科学」の重大な使命である。今後、先端

バイオ技術による生産力の飛躍的な向上

に加え、「生産現場における負の変動」を

統合的に極小化できれば、将来の動物生産

にブレークスルーがもたらされる。現在、

暑熱ストレスにともなう家畜・家禽生産の

負の変動、すなわち生産性（量的・質的）

の低下を改善した生産技術体系の確立が

要請されている。この要請に応えて、動物

（本研究では鳥類）の特異的酸化ストレス

応答を分子栄養生化学的に解明し、家畜の

環境適応力を賦活化させた食肉生産科学

基盤の確立を目指す。 

 

２．研究の目的 

本研究では、慢性暑熱ストレスにともなう

生産性の低下を改善するため、暑熱時の

ROS過剰産生を支配するスイッチ群の機能

発現に着目し、体温変化と飼料摂取と連関

させてそのメカニズムを解明する。このた

め、系全体を栄養調節して環境適応の最適

化のための基礎研究と応用研究を組み合

わせて、食肉生産を根幹から制御できる実

用的手法の開発に結びつける。 
 
 

３．研究の方法 

（１）慢性暑熱ストレス曝露時における

ROS 過剰産生を制御するスイッチ群と体温

の解析ため、すでに確立している慢性暑熱

曝露モデルのブロイラー（２週齢時に 6時

間で 25℃より 32℃まで上昇させる）から

曝露後 0,6,12, 24hr, 3d, 5d, 10d, 14d

における ROS産生ならびにミトコンドリア

エネルギー代謝関連酵素の活性ならびに

遺伝子発現を経時的に調査し、合わせて

mtDNA コピー数（mtDNA にコードされる

ATPase遺伝子と核 DNA(=18sRNA) の各部分

配列の存在比率）の存在量、さらに活性酸

素消去能を有する GPx, SOD 活性を実測し、

ROS 産生機序を追及する。 

（２）筋細胞を用いた ROS 過剰産生の抗酸

化・抗炎症物質による最適制御法の探索に

おいては、培養温度の上昇により筋細胞

ROS 過剰産生を誘導し、系全体を抗酸化・

抗炎症物質および栄養素で ROS産生を調節

する手法の開発を試みた。具体的には、0

日齢肉用鶏雄浅胸筋より骨格筋細胞を抽

出し、前培養後、45,000 cells/cm2の濃度

で播種し、10 %の FBS を含む混合培地でサ

ブコンフルエントになるまで培養した。ま

ず、試験開始時には培地を無血清のものに

交換し、対照区は 37 ℃、高温区は 41 ℃

の温度条件でそれぞれ 6時間培養した。試

験培養終了後、蛍光試薬の CM-H2DCFDA を用

いた細胞内 ROS の産生量、BCA 法によるタ

ンパク質量、リアルタイム PCR 法による遺

伝子発現量実測した。 

次いで、抗酸化物質による抗酸化ストレス

効果を検証するため、高温曝露の前に、

Tempol を添加培地で 1 時間の前培養を行

い、その後、次の予備実験と同様に、高温

区では 41 ℃の温度条件で 6 時間培養し、

細胞内 ROS産生量、タンパク質量を測定し

た。 

（３）最後に、暑熱ストレスより酸化スト

レスを軽減できる飼料素材を各種給与し

て、暑熱にともなう飼料摂取量の低下の軽

減策、ならびに過酸化の制御について調べ

た。実験は、いずれも慢性暑熱曝露モデル

のブロイラー（２週齢時に 6時間で 25℃よ

り 33℃まで上昇）に 33℃6-7d 暑熱感作を

行ない、試験区には抗酸化物質やアミノ酸

をあらかじめ給与し暑熱ストレス時の ROS

過剰産生、飼料摂取を統合的に制御する手

法の開発を試みた。 

 

４．研究成果 

暑熱曝露にともなう肉用鶏の ROS（H2O2）

産生は、曝露後 5-9d に ROSが過剰に産生

され（Fig. 1）、この産生にはミトコンド

リア膜電位上昇が関与しており、この上昇

にはミトコンドリアにおける基質酸化速

度の上昇ならびに ANT発現低下によるプロ

トンリークの低下が関与していることを

明らかにした。また ROS産生は 14d には暑

熱区と対照区の間に差は認められず（Fig. 

1）、過酸化状態が続けば代謝活性がフィー

ドバック制御されていることが CS や

3HADH 活性の低下（Fig. 1）から推察され、

また慢性暑熱時の過酸化の程度は、急性暑



熱時と比較して予想に反して低いことも示

された。 

 

多数の資材候補の評価には in vivo試験

では膨大な労力と時間を要する。このため、

in vitro 試験モデルの開発の必要がある。

筋細胞における ROS過剰産生の抗酸化・抗

炎症物質による最適制御法を開発するため、

0-1 日齢ブロイラーオスの浅胸筋より予定

筋芽細胞を抽出し、80～90％コンフルエン

トになるまで培養後、通常培養(37 ℃)と高

温培養(41℃)条件下で細胞内 ROS 産生量を

調べた。その結果、高温区で ROS 産生量が

増加することが示され、筋細胞 ROS過剰産

生誘導-暑熱モデルが作成できた（Fig. 2）。 

 

さらなる追加実験においても、41℃区で

ROS 産生量の増加が認められ、その時の細

胞のタンパク質量の減少、また、これまで

の急性暑熱 in vivo試験と同様に avUCP の

mRNA発現量の減少が認められた（Fig.3）。 

 

そこで、機能性資材によるROS産生制御の可

能性を検討するため、抗酸化剤(Tempol)を

培地に添加し、1 hの前培養を行った後、同

様に高温曝露した。その結果、高温時にお

けるROS産生量の増加ならびにタンパク質

量の減少がTempol添加により抑制された 

(Fig.4)。このように、in vitro試験におい

てもin vivo急性暑熱条件下と同様の生体

応答が認められ、さらに抗酸化剤添加によ

りROS過剰産生が抑制されたことから、本モ

デルは機能性資材のスクリーニングモデル

として有用であることが示された。 

 

 



さらに、暑熱にともなう飼料摂取量の低下

や過剰な酸化の軽減策を見い出すため、各

種飼料素材を給与した。具体的には、慢性

暑熱時における骨格筋に加え肝臓ならびに

栄養素吸収の場である小腸粘膜の各ミトコ

ンドリア機能を調査するとともに、グルタ

ミンおよびグルタミン酸の同時給与によっ

て暑熱ストレスを緩和できるか否かを検証

した。実験は肉用鶏を用い、まず、23日齢

より33℃、6 d慢性暑熱感作（対照区：24 °C

）し、骨格筋、肝臓、小腸粘膜における各

ミトコンドリアのエネルギー代謝応答を調

べた。次に12日齢からグルタミンおよびグ

ルタミン酸を給与した区（アミノ酸区）を

新たに設け、先の試験とほぼ同様の条件下

（20日齢、33.0 °C、7 d）で慢性暑熱感作

した。その結果、暑熱感作によって増体量

および飼料摂取量が著しく低下するととも

に、飼料効率も有意に低下した。浅胸筋ミ

トコンドリアでは、これまでの結果と異な

り暑熱によってROS（H2O2）産生量は増加し

なかったが、ATP合成速度が低下し、肝臓ミ

トコンドリアではROS産生量・ATP合成速度

とも低下した。これに対し、小腸粘膜ミト

コンドリアではこれらの低下は認められず

むしろやや増加することが示された。また

、暑熱によって、腸粘膜における陰窩に対

する絨毛の長さの割合（絨毛／陰窩）が低

くなった。続く試験では、グルタミンおよ

びグルタミン酸の給与により、暑熱にとも

なう増体量・飼料効率の低下が一部緩和さ

れた。さらに、暑熱時の小腸粘膜ミトコン

ドリアROS産生量の増加ならびに絨毛／陰

窩の低下もこれらのアミノ酸給与により軽

微ながら抑えられた（Fig. 5）。 

このように、慢性暑熱感作にともなう増体

量の低下には、小腸粘膜におけるミトコン

ドリアROS産生量の増加や形態変化が関与

し、さらにグルタミン＋グルタミン酸はこ

れらの変化を抑制し、暑熱時の増体を改善

する可能性が示された。 

なお、ニワトリにおける摂食亢進因子であ

る性腺刺激ホルモン抑制ホルモン（GnIH）

の視床下部におけるmRNAの発現動態の暑

熱感作に伴う変化などについても検討した

が、間脳におけるGnIH前駆体mRNAの発

現は、摂食量が有意に抑制された24および

48時間のヒナで有意に増加しており、この

変化が暑熱感作による直接の影響というよ

りも暑熱感作による摂食抑制による影響と

考えられた。さらに暑熱と摂取量の低下と

の関係を明らかにする必要があることが示

唆された。 

 

今後、新たな食肉生産向上技術の実用化へ

向けて、下部消化管機能解析も含めた分子

生物学的アプローチにより、慢性暑熱スト

レスの発現機序の解明と制御の研究はさら

に進展し、「新たな食肉生産向上のシステ

ム」の構築が可能になるものと考える。 
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