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研究成果の概要（和文）：暑熱ニワトリにおいて、筋タンパク質分解を誘導する臓器間代謝ネットワーク機構を
明らかにするため、コルチコステロン（CORT）、ミトコンドリア活性酸素産生（mitROS）、腸管バリア機能、炎
症応答、アミノ酸動態の連関に着目し研究を行った。その結果、暑熱ニワトリにおける①mitROS産生が筋タンパ
ク質分解の誘導要因の一つであること、②腸管バリア機能破綻にともなうLPS流入がCORT分泌や3メチルヒスチジ
ン濃度上昇に関与、③筋タンパク質由来のアルギニンが暑熱時の炎症反応に影響を与えている可能性が示され
た。以上より、暑熱時の筋タンパク質分解は全身性炎症の一環で生じることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to elucidate trans-organ metabolic network that 
induces muscle protein degradation in broiler chickens exposed to heat stress (HS). In the study, 
corticosterone (CORT), mitochondrial reactive oxygen species generation (mitROS), intestinal barrier
 function, inflammatory response, amino acid metabolism were evaluated. As a result, the study 
revealed that i) HS-induced muscle proteolysis could be attributed to mitROS rather than CORT, and 
that ii) LPS influx evoked by intestinal barrier dysfunction may stimulate 3-MH and CORT secretion, 
and iii) Arg generated by the muscle proteolysis might contribute to the amelioration of 
inflammation in HS-exposed broiler chickens. These findings suggest that HS-induced muscle 
proteolysis may occur in the systemic inflammation in broiler chickens. 

研究分野：動物生産科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの暑熱ストレス研究は非常に多彩ではあったものの、酸化ストレスなどの単一の代謝変化の追究に固執
した研究が多かった。本研究では、暑熱諸反応を臓器間代謝ネットワークの観点から体系的・統合的に紡ぎ合わ
せ、筋タンパク質分解と腸管機能、炎症反応の連関を実証した。これにより、家禽科学に対してストレス反応ネ
ットワークの視点を提供し、また新たな暑熱ストレス制御法として腸管における抗炎症の生理的重要性を提示し
た。

※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 
 
肉用鶏（ブロイラー）生産では夏季の暑熱環境により増体量や飼料摂取量、飼料効率が低下  
する現象、“暑熱ストレス”が発生する。これを抑止するため、生産現場では換気増やクーリン
グパットなどを用いた鶏舎内温度の物理的に下げるよう努める一方で、飼料中栄養素の強化
といった飼養学的な対策も同時に行っている。しかし、現在においても暑熱ストレスは完全に
は克服できていない。 
暑熱環境下においてニワトリの体内では様々な変化が生じるが、飼育成績の低下に直結す
る現象は筋タンパク質量の減少である。これまでの研究より、同減少は甲状腺ホルモンおよび
コルチコステロン（CORT）の分泌バランスの不均衡が関与していることが報告される[1]。ま
た、こ筋タンパク質代謝以外の反応として、浅速呼吸（パンティング）促進にともなう呼吸性
アルカローシス[2]やミトコンドリア活性酸素（mitROS 産生）の増大による酸化ストレスの亢
進[3, 4]が生じることが広く知られている。最近では、腸管内腔からの微生物侵入を防ぐバリア
機能が破綻することが明らかになっている[5]。 
現在、暑熱ストレス対策では、重曹や各種抗酸化物質の給与が広く行われている。しかし、
重曹を多給し続けると飼育成績が低下し[6]、また、数多くの抗酸化物が評価されたものの、暑
熱ストレスの諸反応全般に対して十分かつ安定的な改善効果を示したものは見つかっていな
い。これらの事実は呼吸性アルカローシスや酸化ストレスは暑熱ストレスをもたらす本質的
な要因ではないことを意味する。 

 
２．研究の目的 

 
本課題では、ニワトリの暑熱ストレスが特定の生理、代謝、病理反応によって誘導されるの
で はなく、骨格筋・肝臓・腸管などで生じる各反応が “多臓器間代謝ネットワーク”の一要
素として生じ、これが最終的に骨格筋タンパク質代謝を破綻させていると考えた。具体的に本
課題では、骨格筋タンパク質代謝に影響を与える mitROS産生、CORT分泌、腸管機能に関連
するエンドトキシン・サイトカイン、ならびに胆汁酸濃度の各変化を調べ、その変化群の関連
性を体系的・統合的に紡ぎ合わせた。 

 
３．研究の方法 
 
試験 1：民間の孵卵場より入手した 0日齢雄ブロイラー（Gallus gallus domesticus、Ross 308系  
統）を供試し、飼育マニュアルに従い、3 週齢まで飼育した。同齢時において、対照飼育条
件を 24 °Cとして、暑熱感作を 0.5、1、3、7日間行った（相対湿度 55 ± 10%）。暑熱感作に
あたっては飼育室の温度を 24 °C から 1時間に 1 °Cずつ 33-34 °Cまで上昇させ、温度上昇
開始後から上記日数の間、ニワトリを飼育した。それぞれの暑熱感作が終了後、ニワトリを
放血屠殺し、浅胸筋および血漿を採取した。いずれの飼育期間中も動物は連続照明下で飼育
し、水および飼料は自由摂取とした。飼料は粗タンパク質含量（21%）や代謝エネルギー含
量（3.1 Mcal/kg）となるよう、トウモロコシおよび大豆粕、大豆油を自家配合した。血中の
CORT、胆汁酸および LPS濃度は市販測定キット、3-MHおよび各種アミノ酸濃度は HPLCで
各々測定した。また、筋分解関連因子の遺伝子発現量はリアルタイム RT-PCR法（内部標準：
18s-rRNA）を用いて測定した。血中 FITC-d濃度は蛍光強度計を用いて調べた。 

 
試験 2：0 日齢雄ブロイラー（上に同じ）の浅胸筋より、骨格筋細胞を調製した。0 あるいは
20 ng/mlの CORTを含む無血清基礎培地で 5% CO2、41 °Cの環境下で 1あるいは 6時間高温
培養した（対照条件：37 °C）。細胞タンパク質量は micro BCA法で測定し、ミトコンドリア
活性酸素は蛍光プローブMitoSOX™ Redを用いて測定した。 

 
試験 3：0 日齢雄ブロイラー（上に同じ）を孵卵場より入手し、2 区に分け、ブリーダー推奨
の栄養要求量を満たした飼料（基礎飼料）および、同試料にサングロビット®（Macleaya cordata）
を 50 ppm添加した飼料（SAG飼料）をそれぞれ給与した。15日齢において、対照区および
SAG飼料区をさらに 2区に分け、各々片方の区を暑熱環境下（31.2-34.1 ℃）で 42日齢まで
飼育し、屠殺・採材した。 

 
試験 4：0 日齢雄ブロイラー（上に同じ）を孵卵場より入手し、2 区に分け、ブリーダー推奨
の栄養要求量を満たした飼料（基礎飼料）および、同試料に生菌剤（イムノリッチ®、Bacillus 
amyloliquefaciens strain TOA5001）を 0.2%添加した飼料（BA飼料）をそれぞれ給与した。15
日齢において、対照区および BA 飼料区をさらに 2 区に分け、各々片方の区を暑熱環境下
（30.9-35.6 ℃）で 42日齢まで飼育し、屠殺・採材した。本試験含め、全ての動物試験は東北
大学動物実験専門委員会の承認を得て実施した。 

 
 
４．研究成果 



 
暑熱初期の骨格筋 mitROSの過剰産生が筋タンパク質分解におよぼす影響 
暑熱時にニワトリ体内で生じる CORT 分泌増ならびに骨格筋 mitROS 産生が筋タンパク質
分解におよぼす影響を調べた（試験 1）。暑熱感作 0.5 日後において、血中 CORT 濃度が上昇
し、感作 3-7 日後において骨格筋タンパク質分解の指標である血中 3 メチルヒスチジン（3-
MH）放出量が増加した（P < 0.05）[7]。また、暑熱 0.5日後の骨格筋では mitROS産生量が増
加するとともに、ユビキチンプロテアーム系タンパク質分解システムの構成要素（ユビキチン
リガーゼ）である Atrogin-1発現量の増加も認められた（P < 0.05）[7]。また、特定の胆汁酸は
筋タンパク質代謝や腸管絨毛に影響を与えることが知られているが、腸内容物、血中のいずれ
の濃度も暑熱による影響は認められなかった。 
上記の結果より、暑熱下のニワトリでは CORTが mitROS産生を誘導し、骨格筋タンパク質
分解を亢進する可能性が考えられたため、続いて、高温培養筋細胞を用いてこの仮説を検証し
た（試験 2）。41 °Cで高温培養したニワトリ筋細胞では通常培養（37 °C）細胞と比べ、Atrogin-
1発現量ならびに mitROS産生量が増加すると同時に細胞タンパク質量が減少したが、これら
の変化はいずれも抗酸化剤 TEMPO添加によって抑制された（P < 0.05）[8]。一方、高温培養細
胞に生理的濃度の CORT を同時添加しても mitROS 産生、Atrogin-1 発現量、細胞タンパク質
量にさらなる影響は認められなかった。以上の結果より、暑熱ニワトリで生じる骨格筋タンパ
ク質分解の要因は CORT分泌増ではなく mitROS過剰産生である可能性が示された。 
 
 
暑熱時のコルチコステロン分泌と腸管バリア機能の関連性 
上記の試験より、CORTは暑熱時の筋タンパク質分解に対して実質的な役割を担っていない
可能性が示されたが、全身性の代謝破綻ネットワークの観点から内分泌因子である同ホルモ
ンの役割を明らかにする必要がある。CORTは筋タンパク質分解含め糖新生などといった代謝
機構に影響を与えるホルモンである一方で、炎症の抑制すなわち抗炎症作用を発揮するホル
モンでもある。家禽生産において、腸管内腔からの病原体侵入にともない発生する炎症は増体
遅延の主原因であると昨今考えられており[9]、暑熱ストレス緩和においてもその着目点が抗酸
化から抗炎症に変わりつつある。したがって、本試験では暑熱時のコルチコステロンの役割を
明らかにするために、腸管バリア機能および炎症との関連性を調べた。 
まず、暑熱ニワトリの腸管バリア機能を FITC標識デキストラン（FITC-d、3-4 kDa）を用い
て調べた（方法は試験 1 と同様）。ニワトリの体重に応じて一定量の FITC-d 溶液を経口投与
し、その血中濃度を測定した結果、暑熱感作 7日目において、血中 FITC-d濃度が対照区に比
べ有意に高いことが示された。さらに、同血中では 3-MH や CORT の増加のみならずグラム
陰性菌の細胞壁成分であるリポポリサッカリド（LPS）の増加も認められた（P < 0.05）。これ
らの結果より、暑熱ニワトリの腸管ではバリア機能破綻や炎症反応が生じていることが示さ
れた。 
また、腸管バリア機能のみならず炎上状態も調べた結果、回腸（メッケル憩室付近）におい
て、炎症関連因子 Il6、Tl1a（ニワトリにおける TNFαの代替因子）、Infγ発現量が有意に増加
（P < 0.05）あるいは増加傾向（P < 0.1）を示すことが明らかになった。また、血中の NO濃
度を調べたところ、暑熱ニワトリで増加傾向を示し、またその生合成素材であるアルギニンの
血中濃度が有意に増加することが示された[7]。アルギニンはニワトリでは必須アミノ酸であり、
摂食量が低下する暑熱下では血中濃度が本来低下すると考えられる。このため、暑熱ニワトリ
において、炎症メディエーターであり血管拡張作用を有する NOや、抗炎症作用を有するスペ
ルミジンの産生を増加させるため、筋タンパク質分解を亢進し、アルギニンを積極的に生成し
ている可能性が推察された。 

 
 
暑熱時のコルチコステロン分泌、腸管バリア機能、筋タンパク質分解の連関 
前試験より、暑熱時の CORT 分泌は腸管バリアにおける機能破綻、炎症と同時に生じるこ
とが示された。本試験では、腸管機能と CORT分泌の関連性をより詳細に明らかにするため、
植物性化合物（SAG）（試験 3）および生菌剤（BA）（試験 4）を給与した暑熱ストレス軽減区
を設けた。 
上記 2飼料を給与したニワトリでは、暑熱感作にともなう血中の CORT、FITC-dおよび LPS
濃度上昇が認められず、腸管における炎症性サイトカインの発現量も一部低下した（P < 0.05）。
また、SAG 飼料により、暑熱にともなう血中の 3-MH 濃度の上昇、総タンパク質およびアル
ブミン量の低下が抑制された（P < 0.1）。さらに、暑熱によるアルギニン濃度の上昇は BA給
与によって抑制された（SAG試験では未測定）。以上の結果から、暑熱ニワトリにおいて、腸
管機能が回復することで、CORT分泌が低下し、筋タンパク質代謝が改善することが示された。 

 
 
まとめ 
本課題より、次のことが示された 
1. 暑熱初期の骨格筋の筋タンパク質分解は CORT分泌より、mitROS産生の過剰産生が関



係している可能性がある。 
2. 暑熱時の腸管バリア機能破綻にともない体内に流入した LPSが CORT分泌や 3-MH濃
度上昇に関係している。 

3. 筋タンパク質分解より得られたアルギニンが NO やスペルミジン産生を通じて、暑熱
時の炎症反応に影響を与えている可能性がある。 
骨格筋 mitROS 産生におよぼす LPS の影響や血中サイトカイン量の変化、アルギニンか
らの生成物量などは未だ不明であるが、本課題より、暑熱下のニワトリでは腸管および骨格
筋の代謝ネットワークが示され、骨格筋量低下が全身性炎症応答の一環で生じている可能
性が明らかになった。 
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