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研究成果の概要（和文）： 

 ニワトリ腸環境を整え成長生産を促進する抗生物質型成長促進物質に変わる非抗生物質型
成長促進物質を検索するための試験法を提案した。すなわち、孵化直後のヒナに試験物質を給
与し5または14日後に小腸上部を採取し、自然免疫関連因子遺伝子発現を調査することにより、
抗生物質代替品を検索できることを示した。 
研究成果の概要（英文）： 

 A test method to search for non-antibiotic-type growth-promoting substances are propsed 

in order to mimic changes in intentional immune related mediators by feeding  antibiotic 

growth promoters. That is, by the upper small intestine collected 5 or 14 days after the test 

substance fed to the chicks after hatching, to investigate the gene expression of innate 

immunity-related factors. In addition, we present better feeding time and substances after 

hatching to develop intestinal immune function well. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 免疫は特異的抗原を認識しない自然免
疫と特異的抗原を認識する獲得免疫に大別
され、相互に密接な関連を保ちつつ生体防御
に関わっている。免疫能の活性化時には免疫
担当細胞および急性期タンパク質、抗体など
特異的物質の合成などのために摂取および
体内蓄積栄養素の再分配が必要となる。すな
わち、免疫機能活性時には、免疫系不活性時
における成長、生産のための栄養素分配より

生体防御ための栄養素分配が多くなる。特に
自然免疫系の活性化はある種の栄養素は最
大 10-15%程度が生体防衛のために使用され、
かつ飼料摂取量の低下を招くことから飼料
の生産への分配は 15%低下すると推定される。 
 
(2) 自然免疫、特に、病原菌を殺菌する際の
炎症応答が過度に活性化された場合には栄
養素の損耗すなわち生産のための栄養素の
損耗を生じるとともに、炎症応答は非特異的
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であり異常細胞のみならず正常細胞にも生
体自体への悪影響が知られている。炎症反応
はインターロイキン (IL) 1－および腫瘍壊
死因子（TNF）αなどの前炎症性サイトカイ
ンを初発の情報伝達因子として反応が進み、
獲得免疫の調節にも関与する。従って、自然
免疫の適切な調節は飼料栄養素の生産への
有効な利用と生体防御の適切な発動に不可
欠である。すなわち、自然免疫調節は、動物
生産の効率的生産の根幹をなすと考えられ
る。 
 
(3) 孵化後の腸管、体内とも免疫応答・機能
は低く孵化後 2 週齢で成熟することから、免
疫刺激時の孵化後 2週間の免疫機能の適切な
調節が、家禽の生産性向上には重要であるこ 
とを明らかとした。家禽においては孵化後
1-2 週間の生存率や成長が、その後の成長や
飼料利用性を規定することから、この時期の
飼育管理法や飼料供給法は重要である。 
 
(4) 飼料資源は有限であり、ヒトの食糧と競
合する穀物を使用する家畜生産を考えた場
合、安価な畜産物供給のためには、飼料資源
の効率的利用のための家禽・家畜飼育技術の
精密化は今後いっそう重要になる。さらに、
畜産食品の低または無薬剤化は消費者ニー
ズであり、今後、家畜・家禽生産においても
抗菌物質を使用しない生産手法が必要とな
る。低または無薬剤飼養条件下での、家禽・
家畜の免疫機能の増進は、疾病を予防する見
地から重要であり、動物福祉の基礎となる。 
 
(5) 孵化後ヒナの健全な育成のために、鶏舎
温度管理、飼育密度管理、適正な換気、給餌
及び給水スペース、埃、アンモニア、二酸化
炭素、過剰な水蒸気、敷き料、給水システム、
水質、給餌システム、光線管理、衛生管理、
ワクチンプログラム、飼料の質、光線管理な
ど多くの点に注意を払って育成が行われて
いる。特に、孵化後一週間の生育体重はその
後の増体と体重の斉一性に影響することか
ら、孵化後ヒナの栄養生理と飼育条件による
栄養生理の変化との解明が進んでいる。また、
近年、孵化直後飼育法の改良や孵化後専用飼
料の開発など孵化後ヒナの育成法に注目が
集まってい。孵化後の免疫機能の維持、増強
に対して、現在の飼育管理法が適切であるの
かの検討は充分になされていない。 
 

２．研究の目的 
(1) 家禽・家畜の免疫機能及び応答の適切な
制御は、疾病を予防する観点から重要であり、
動物福祉や効率的生産の基礎となる。しかし、
免疫系、特に自然免疫系の過度の活性化は、
家禽・家畜の生産においては、生産に対する
栄養素の分配を減少させる。 

 
(2) 本研究では、自然免疫の適切な調節は飼
料栄養素の生産への効率的利用に不可欠で
あるとの観点から、免疫刺激時の体内および
腸管免疫系の適切な自然免疫活性化を自然
免疫に関与する特異的な数種のパラメータ
ーを用いて数値化し、標準化する。 
 
(3)このことから定性的にしか理解されてい
ない自然免疫反応を定量化し、家禽生産技術
を免疫応答の観点から再評価する 
 
３．研究の方法 
(1) 動物として孵化後のブロイラー雄（ロス
系）を用いた。大豆粕・トウモロコシを主体
し、抗菌剤抗菌剤を含まない資料を基礎飼料
とした。一日齢から基礎飼料（抗菌剤無添加
区）またはサリノマイシンナトリウムとエン
ラマイシンを含む飼料（抗菌剤給与区）１５
日間給与明日。3,5,8,15 日齢時に腸前部（空
腸上部）と腸後部（回腸後部）を採取した。
獲得免疫にかかわる CD3,IL-2,IFN-gamma 及
び Bu-1mRNA 発現量そして自然免疫にかかわ
る TLR2 及び TLR-4mRNA 発現量をリアルタイ
ム PCR 法により測定した。 
 
(2) 孵化後すぐ、24 時間、48 時間後に飼料
給与を開始する。そして免疫機能・応答が成
熟する第一段階である 4日齢時と第二段階で
ある 7日齢そして 14 日齢以降で自然免疫担
当細胞が多く存在する組織器官（ファブリシ
ュウス嚢・腸管）を採取し、獲得免疫に関わ
るサイトカイン発現量そして自然免疫に関
わるサイトカイン発現量を測定し免疫系に
対する飼料給与開始時期の影響について検
討した。 
 
(3)-①孵化後から 2週間、抗生物質に替わる
成長促進資材と注目されているプロバイオ
テック、シンバイオテック、有機酸などの飼
料給与がブロイラー腸管免疫関連遺伝子に
どのような影響かを与えるかを抗生物質給
与との異同を含めて調査した。 
(3)-②自然免疫を刺激する効果が知られて
いる、大腸菌内毒素注入時に試験①で使用し
た資材によるブロイラー腸管免疫関連遺伝
子および脾臓免疫関連遺伝子の変化を調査
した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 3-8 日齢での腸前部 CD3,IFN-gamma 及
び TRL-2mRNA 発現量は抗菌剤給与区で抗
菌剤無添加区よりも高いか高い傾向を示し
た。腸後部でも腸前部と類似した発現変化が
観察された。測定した多くの遺伝子発現は 15

日齢時では抗菌剤添加の影響は小さくなっ 



 

 

 

 

ていた。しかし、15 日齢時の IFN-gamma

と Bu-1mRNA 発現量は抗菌剤給与区で抗菌
剤無添加区よりも高い傾向にあった（図-1）。 

 

 

(2)-①4 日齢時と、7 日齢そして 14 日齢のメ
ッケル憩室付近（小腸中間部）の獲得免疫、
自然免疫そして菌体成分受容体関連 mRNA

発現量は、孵化後 24時間からの飼料給与が、
孵化直後や孵化後 48 時間後の給餌より、統 

 

計的高いか、高い傾向にあった。 (2)-②T

細胞数の指標である CD3、リンパ細胞やマク
ロファージ活性化に関与するインターフェ
ロン γ、リンパ機能調節型のインターロイキ
ン-10、菌体成分受容体のトール様受容体 

mRNA 発現の変動が大きかった。(2)-③14 日
齢のファブリシウス囊の獲得免疫、自然免疫
そして菌体成分受容体関連mRNA発現量は、
孵化後 24 時間からの飼料給与が、孵化直後

や孵化後 48 時間後の給餌より、統計的高い
か、高い傾向にあった。特にリンパ細胞数に
かかわる因子の mRNA 発現の差は有意であ
った(図-2)。 

 

 

(3)-①抗生物質と非抗生物質型成長促進剤（プ

ロバイオテック、シンバイオテック、有機酸

）を給与し、腸管免疫関連因子遺伝子発現変

化の異同を検討した結果、抗生物質とプロバ

イオテックスは類似した変化を示したものの

、プレバイオテックス、有機酸と抗生物質の

遺伝子発現変化は必ずしも一致しなかった。

また、プレバイオテックスでも構成糖により

腸管免疫関連因子遺伝子発現の変化に様相は

異なった。 

(3)-②腸管免疫と脾臓免疫において大腸菌菌

体成分刺激で増加する炎症を抑制するプレバ

イオテックスプロバイオテクスを発見した。 

 

 

(3)-③前炎症性サイトカイン、インターフェロ

ン-γ、トール様受容体、CD3、Bu-1が腸管免

疫能力を評価する際の有力な免疫関連因子で

あると推定した(図-3、4)。 
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