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研究成果の概要（和文）：本研究は、必須アミノ酸の代謝物であるカダベリンの初生ヒナの脳と末梢器官におけ
る栄養生理学的意義を明らかにすることを目的とした。カダベリンシグナルは脳におけるエネルギー代謝調節を
担う神経ペプチドの上流制御因子として作用する一方で、末梢器官ではインスリン/インスリン様成長因子のシ
グナルを介した骨格筋発達を促す生理活性物質であることが明らかとなった。そして、家禽の種類およびエネル
ギー状態に伴う血中カダベリン濃度変動について調査したところ、血中カダベリン濃度には種差が存在し、エネ
ルギー状態の過不足に伴って脳と末梢における生理活性作用を調節している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to determine the nutritional and 
physiological significance of cadaverine, a lysine metabolite of an essential amino acid, in the 
brain and peripheral organs of neonatal chicks. Cadaverine signaling was found to act as an upstream
 regulator of neuropeptides responsible for the regulation of energy metabolism in the brain, while 
in the peripheral organs it is a bioactive substance that promotes skeletal muscle development via 
insulin/insulin-like growth factor signaling. It was then revealed that species differences exist in
 blood cadaverine concentrations, and that cadaverine fluctuates with excess or deficiency in energy
 status, acting as a bioactive signal in the brain and periphery.

研究分野： 栄養生理学

キーワード： カダベリン　脳と末梢　ニワトリヒナ　初期栄養　成長　ポリアミン　LC-MS/MS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
栄養素を効率よく利用する家畜の管理方法を構築することは限りある飼料原料の有効利用、さらにはヒトの栄養
供給源の安定的な確保においても重要な課題となる。カダベリンは、必須アミノ酸であるリジンの代謝産物であ
り、初生期の脳と末梢の代謝調節機能の重要な低分子代謝産物である可能性が示唆されるものの、その詳細な解
析法の確立および評価が十分でない。本研究では、カダベリンシグナルの栄養生理学的意義を明らかにし、養鶏
生産の改良・普及技術への応用を目指す。

※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。



１．研究開始当初の背景 

動物のエネルギー代謝調節は、「脳と末梢」の情報ネットワーク機構によって制御され、最適な摂

食・エネルギー代謝調節が行われる。そして、出生前後の体内環境を改善するメタボリックプログラ

ミングは、様々な動物において確認されている生命現象であり、家畜生産現場でもその考え方は

広く認識さていることから、今後はそれら両者を合わせた効率的な家畜生産技術を展開・構築する

ことが重要である。カダベリンは、ポリアミン類に分類され、必須アミノ酸であるリジンの代謝産物で

ある。ポリアミンはさまざまな動植物おいて、細胞増殖機能に関与することが示唆されているものの、

初生ヒナにおけるポリアミンシグナル、とりわけカダベリンの成長機能に関する解析は十分に行わ

れていない。 

２．研究の目的 

本研究では初生ヒナのエネルギー代謝調節における脳と末梢のカダベリンシグナルの栄養生理学

的意義を明らかにする目的で、①孵化直前のヒナへのカダベリンシグナルが孵化率ならびに初期

成長に及ぼす影響、②脳と骨格筋における代謝制御因子に及ぼす影響、③動物種およびエネル

ギー状態における血中カダベリン濃度に及ぼす影響を調査した。 

 

３．研究の方法 

①：Barnes et al., (2001)の報告をもとに５段階希釈したカダベリン溶液を孵卵開始 18 日目のニワト

リ胚に in ovo（卵内）投与し孵化を待った．孵化当日，各区のヒナの孵化数を記録し、孵化したヒナ

については、体重および器官（全脳，心臓，浅胸筋，肝臓，縫工筋，膵臓，卵黄嚢）重量を測定し

た。 

②：①の結果を参考に、孵卵１８日目胚の種卵にカダベリンを in ovo 投与してヒナの孵化を待った。

孵化したヒナは安楽屠殺後、間脳、浅胸筋および血液を採取した。採取した間脳は、エネルギー

代謝調節因子であるメラノコルチンペプチド（POMC、AGRP および NPY）、浅胸筋については、イ

ンスリン/インスリン様成長因子のシグナル調節因子（INSR， IGF-1R， IRS1 および IRS2）遺伝子

発現量を qPCR 法で相対定量した。採取した血液は、骨格筋タンパク質の分解指標である 3-メチ

ルヒスチジンについて液体クロマトグラフタンデム型質量分析計（LC-MS/MS）を用いて定量した。

また、胚発生後期（孵卵 18-20 日胚）の間脳を採取し、厚さ 200μm の脳スライス試料を連続的に

作成し、カダベリンを添加した培養液中で器官培養してその後のメラノコルチンペプチドおよび

AMP 活性化プロテインキナーゼ（AMPK）の遺伝子発現量を定量した。 

③高速液体クロマトグラフタンデム型質量分析計：LC-MS/MS（エレクトロスプレーイオン化法：ESI）

を用いて、カダベリンを含めたポリアミン（プトレシン、スペルミジンおよびスペルミン）の分析条件の

最適化の検討を行い、ニワトリヒナの血中に含まれるポリアミンについて検討した。 

４．研究成果 

①孵卵開始１８日目胚にカダベリンを投与したところ、用量依存的にヒナの孵化率が低下したもの

の、低用量のカダベリンを投与されたヒナの孵化率、体重、器官重量は対象区のものと違いはなか

った。 

②In ovo カダベリン投与によって、間脳の代謝調節因子では AGRP および NPY 遺伝子発現量が

高くなる傾向があり、骨格筋の INSR、IGF1R、IRS1 および IRS2 遺伝子発現量は増加傾向であっ

た。そして、血中の 3-メチルヒスチジン濃度はカダベリン投与によって低くなった。一方で、脳スライ

ス培養法を用いた解析においても、カダベリン添加によって、用量依存的にメラノコルチンペプチド

（ＡＧＲＰおよびＰＯＭＣ）の発現増加が確認された。 



③分析検討したポリアミンすべてにおいて、MRM（multiple reaction monitoring）トランジションを設

定できた。設定した各 MRM トランジションをもとに、段階希釈したポリアミン標準溶液に対して得ら

れたクロマトグラムよりピーク面積値を求め、検量線を作成したところ、良好な直線性が確認できた。

そして、肉用鶏（ブロイラー）、ニホンウズラおよびキンカチョウの３種の鳥類の血漿ポリアミン濃度に

は動物種特異性がみられ、エネルギー摂取に伴って、カダベリン、プトレシンおよびスペルミンは

有意な増加あるいは増加傾向を示す一方で、スペルミジンでは差は示さなかった。 

 

まとめ 

ニワトリ胚発生後期において、カダベリンは脳内代謝制御機構の上流因子として作用するとともに、

骨格筋におけるインスリン/インスリン様成長因子シグナルを介した筋タンパク質分解抑制作用を

有することが明らかとなった。そして、カダベリンを含めたポリアミンシグナルは初生期のエネルギー

状態に応じて特異的に代謝・制御される機構が存在する可能性が示唆された。 
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