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研究成果の概要（和文）：鶏におけるアディポネクチンの生理作用の一端を明らかにすることを

目的とし、鶏初期成長期におけるアディポネクチン動態と肝臓脂質・糖代謝に対する作用を検

討した。その結果、血中アディポネクチン濃度は、肝臓脂質合成および解糖系が亢進している

1 日齢の鶏雛で高濃度であること、また、アディポネクチンは鶏肝臓脂肪酸合成および解糖系
に関与する mRNA発現量を抑制することが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Physiological functions of adiponectin in hepatic lipid and glucose 
metabolisms of chickens were observed in this study. In newly-hatched chick, blood 
adiponectin levels and hepatic mRNA expressions of fatty acid synthesis and glycolysis 
related-factors were high at 1-day-old chick compared to other ages.  Moreover, 
adiponectin reduced hepatic mRNA expressions of fatty acid synthesis and glycolysis 
related-factors in chicken livers.   
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１．研究開始当初の背景 
	 家禽の初期成長期においては、孵化直後は
腹腔の脂肪組織が未発達であり、脂質を多く
含有する残存卵黄が主なエネルギー源とし
て機能しているが、その後、飼料由来の炭水
化物へとエネルギー源が変化し、腹腔内脂肪
組織の発達が始まる。また、孵化直後には肝
臓に多量の脂肪を蓄積し、脂肪酸酸化が亢進
しているとの代謝特徴を持つ。更に、この残
存卵黄を摘除すると、その後の増体が低下す

ると報告されており、残存卵黄由来の脂質が
家禽の成長において重要な役割を果たすと
考えられる。従って、初期成長期における肝
臓の脂質・糖代謝を制御することが、その後
の成長過程における代謝制御、すなわち無駄
な脂肪の蓄積を抑え、生産性を向上する上で
重要である。そのためには、初期成長期にお
ける脂質・糖代謝のメカニズムを理解するこ
とが必要とされる。	 
	 アディポネクチンは、肥満に関わる重要な
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因子であり、脂質・糖代謝に作用することが
哺乳動物において報告されている。鶏におい
てもアディポネクチンの存在は確認されて
いるが、初期成長期におけるアディポネクチ
ンの発現機構およびその脂質・糖代謝に対す
る作用を検討した報告はほとんどない。前述
のように鶏初期成長期には脂質から炭水化
物へとエネルギー源が変化し、更にはこの脂
質エネルギー源は、その後の成長に重要であ
る。また、孵化直後の肝臓は多量の脂質を含
有しているが、その後の成長過程で蓄積量は
急激に低下する。この鶏初期成長期における
肝臓脂肪蓄積の減少に伴う脂質・糖代謝の変
動に脂質・糖代謝調節因子であるアディポネ
クチンが重要な役割を果たすと推察される。
そこで、本研究では初期成長期における家禽
の脂質・糖代謝制御のメカニズムを明らかに
することを目的とし、鶏肝臓におけるアディ
ポネクチンの生理作用の解明を試みた。 
 
２．研究の目的 
	 鶏初期成長期の肝臓におけるアディポネ
クチンの発現動態、更にはアディポネクチン
の鶏肝臓脂質・糖代謝への作用を鶏初代肝細
胞培養系（in vitro）および動物実験（in vivo）
において解析し、アディポネクチンの鶏にお
ける生理作用の解明を試みた。 
 
(1) 鶏初期成長時のアディポネクチン発現
動態および肝臓脂質・糖代謝との関連性 
	 鶏初期成長期（0〜21 日齢）の血液中アデ
ィポネクチン動態、肝臓・骨格筋におけるア
ディポネクチンとその受容体の発現および
肝臓脂質代謝、糖代謝の関連因子の発現の変
動を測定し、その全体像を把握することを目
的とした。 
 
(2) 鶏肝細胞培養系におけるアディポネク
チンの脂質・糖代謝への作用の検討 
	 鶏初代肝細胞培養系を用い、アディポネク
チンの鶏肝臓脂質・糖代謝に対する直接的作
用を明らかにすることを目的とした。培養系
として、ホルモンフリー、インスリンシグナ
ル存在下、グルカゴンシグナル存在下を設け、
アディポネクチン単独の作用とそれぞれの
ホルモンによる肝臓脂質・糖代謝制御に対す
るアディポネクチンの作用の解明を試みた。 
 
(3) アディポネクチンの脂質・糖代謝への作
用の in Vivo系における解析	  
	 ブロイラーにアディポネクチン抗血清を
投与し、アディポネクチンの作用を抑制する
ことで、生体内におけるアディポネクチンの
肝臓脂質・糖代謝に対する作用を解析した。 
 
３．研究の方法 
(1) 鶏初期成長時のアディポネクチン発現

動態および肝臓脂質・糖代謝との関連性 
	 孵化直後より 21 日齢までのブロイラーの
肝臓、骨格筋におけるアディポネクチンおよ
びその受容体 AdipoR1、AdipoR2の mRNA発
現量をリアルタイム PCR法により測定した。
また、鶏アディポネクチン抗血清を作製し、
血液中におけるアディポネクチン動態の変
化も経日的にウエスタンブロット法により
測定した。更に、鶏初期成長期における脂
質・糖代謝の変動を把握するために肝臓にお
ける脂坊酸合成系関連因子（脂肪酸合成酵素
[FAS]、アセチルCoAカルボキシラーゼ[ACC]、
Malic Enzyme[ME]）、脂肪酸酸化関連因子
（Carnitine O-palmitoyltransferase  1, 2 [CPT1, 
2]、Hydroxyacyl-CoA dehydrogenease [HADH]）、
コレステロール合成系(HMG-CoA Reductase)、
異化系（CYP7A）、解糖系関連因子（ホスホ
フルクトキナーゼ[PFK]、ピルビン酸デヒド
ロゲナーゼ[PDH]）、糖新生系関連因子（ホス
ホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ
[PEPCK]、 glucose-6-phosphatase[G-6-Pase]）
mRNA 発現量をリアルタイム PCR 法で測定
した。 
 
(2) 鶏肝細胞培養系におけるアディポネク
チンの脂質・糖代謝への作用の検討 
鶏肝臓脂質・糖代謝へのアディポネクチン

の直接的作用を解明するために、鶏初代培養
肝細胞系を用い、アディポネクチンの添加試
験を行った。 
 
①	 鶏肝細胞培養ホルモンフリー系における
アディポネクチン添加の肝脂質・糖代謝関連
因子発現への影響 
	 14 日齢以降のブロイラー雄を 48 時間絶食
し、灌流法により鶏肝実質細胞を調製した。
調製した細胞を Besal Medium Eagle（鶏肝細
胞培養用にアミノ酸濃度を調整）にインスリ
ン（0.25µg/ml）グルカゴン（0.25µg/ml）を添
加した培地でモノレイヤーになるまで前培
養した。細胞をホルモンフリー培地に置き換
え 12 時間培養しアディポネクチン（10、20
μg/ml）を添加し、添加 12、24時間後の脂質・
糖代謝関連因子の mRNA 発現量をリアルタ
イム PCR法により測定した。 
 
②	 鶏肝細胞培養系におけるアディポネクチ
ン添加のインスリン肝臓脂質・糖代謝関連因
子発現調節への影響 
	 前試験と同様の方法で調製した鶏肝細胞
を前培養後、インスリン（0.25µg/ml）存在下
において 12時間培養後アディポネクチン( 
20μg/ml）を添加し、添加 12、24時間後の脂
質・糖代謝関連因子の mRNA発現量をリアル
タイム PCR法により測定した。 
 
③	 鶏肝細胞培養系におけるアディポネクチ



ン添加のグルカゴン肝臓脂質・糖代謝関連因
子発現調節への影響 
	 前試験と同様の方法で調製した鶏肝細胞
を前培養後、グルカゴン（0.25µg/ml）存在下
において 12時間培養後アディポネクチン（20
μg/ml）を添加し、添加 6、12時間後の脂質・
糖代謝関連因子の mRNA 発現量をリアルタ
イム PCR法により測定した。 
 
(3) アディポネクチンの鶏肝臓脂質・糖代謝
への作用の in Vivo系における解析	  
	 27 日齢ブロイラー雄を 12 時間絶食し、試
験に供した。コントロールとして、ウサギ血
清を PBSで 5倍に希釈したもの、鶏アディポ
ネクチン抗血清は、無希釈および PBSで 5倍
に希釈したものを翼下静脈より投与し
（2ml/kg体重）、6時間後の血液及び肝臓を採
取し、血中脂質成分、グルコースおよび肝臓
脂質・糖代謝関連因子 mRNA発現量を測定し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 鶏初期成長時のアディポネクチン発現
動態および肝臓脂質・糖代謝との関連性 
 
	 ブロイラー肝臓におけるアディポネクチ
ン mRNA 発現量の各日齢における差は見ら
れなかった（図１）。一方、ブロイラー肝臓
における AdipoR1mRNA発現量は 1日齢で他
の日齢に比べて高い値を示した。また、
AdipoR2 mRNA発現量は、0日齢で他の日齢
に比べて低いことが示された。 
ブロイラー骨格筋におけるアディポネクチ
ン、AdipoR1および AdipoR2 mRNA発現量の
日齢間における有意な差は観察されなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 ブロイラーの血液中のアディポネクチン
濃度は、肝臓および骨格筋における発現とは
異なり、１、2 日齢で他の日齢に比べて高い
ことが示された（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 鶏初期成長期における脂質代謝の変動と
しては、脂肪酸合成系である Fas（図 3）、ACC、
ME は 0 日齢で低く、1 日齢に急激に上昇す
ることが示された。脂肪酸酸化系関連因子発
現量は、0、１日齢で高い値を示す傾向にあ
った。また、コレステロール合成系である
HMG-CoA Reductase発現量は 0日齢で低く、
1 日齢にかけて急激に増加、コレステロール
異化系 CYP7A 発現量は 0 日齢で他の日齢に
比べて高い値を示す傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	  鶏肝臓における糖代謝関連因子発現量の
変化としては糖新生系関連因子 [PEPCK, 
G-6-Pase]の mRNA発現量は 0、1、2日齢で低
い傾向を示し、解糖系関連因子[PFK(図４), 
PDH]発現量は 1日齢で他の日齢より、高い値
を示した。 
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	 以上のように、鶏初期成長期におけるアデ
ィポネクチン発現量は、肝臓および骨格筋で
日齢間の差が見られないものの、血液中濃度
は変動しており、1、2日齢で高いことが示さ
れた。この時期の肝臓脂質・糖代謝の特徴と
しては、脂質合成系が急激に増加しているこ
と、解糖系が亢進していることが示され、ま
た、肝臓におけるアディポネクチン受容体の
発現量も高いことから、この増加を制御する
為に、生体内を循環しているアディポネクチ
ンが増加している可能性が考えられた。 
 
(2) 鶏肝細胞培養系におけるアディポネク
チンの脂質・糖代謝への作用の検討 
	 前試験において鶏初期成長期におけるア
ディポネクチン動態と肝臓脂質・糖代謝の関
連性の可能性が示された。本試験では、鶏肝
臓脂質・糖代謝に対するアディポネクチンの
直接的作用を解明するために、鶏初代培養肝
細胞系において、アディポネクチンの添加試
験を行った。 
①	 鶏肝細胞培養ホルモンフリー系における
アディポネクチン添加の肝臓脂質・糖代謝関
連因子発現への影響 
	  
	 アディポネクチン添加の脂肪酸合成系へ
の作用としては、FASの発現量を添加 12、24
時間で低下させた（図 5）。また、脂質合成に
関与する転写因子である SREBP1、PPARγ発
現量を測定したところ、PPARγ発現量は、10
μg/ml のアディポネクチン添加12時間で有
意に減少したが、SREBP1 発現量は変化しな
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 脂肪酸酸化系関連因子である、CPT1 
mRNA 発現量はアディポネクチン添加によ
る影響を受けず、また、脂肪酸酸化を調節す
る転写因子である PPARα発現量もアディポ
ネクチン添加の影響を受けなかった。 
 

	 ホルモンフリー系でのアディポネクチン
の糖代謝関連因子発現への作用としては、ア
ディポネクチン 10μg/mlの添加 12時間で解
糖系関連因子である PFK 発現量が減少した
（図 6）。また糖新生系関連因子である PEPCK
発現量も同様に 10μg/ml のアディポネクチ
ン添加 12時間で減少した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②	 鶏肝細胞培養系におけるアディポネクチ
ン添加のインスリン肝臓脂質・糖代謝関連因
子発現調節への影響 
	 インスリンシグナル存在下におけるアデ
ィポネクチンの脂肪酸合成系関連因子への
影響としては、インスリンによる FAS発現量
の増加を有意に抑制した（図 7）。しかしなが
ら、脂肪酸合成に関わる転写因子である
SREBP1および PPARγ発現量には影響を与え
なかった。脂肪酸酸化系関連因子（CPT1, 
PPARα）に対するアディポネクチン添加の影
響は見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 インスリンシグナル存在下における糖代
謝関連因子に対するアディポネクチンの作
用としては、解糖系関連因子 PFKのインスリ
ンによる増加を添加 24時間で減少させた（図
8）。一方、糖新生関連因子である、PEPCK発
現のインスリンによる抑制効果にはアディ
ポネクチンは影響を与えなかった。 
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③	 鶏肝細胞培養系におけるアディポネクチ
ン添加のグルカゴン肝臓脂質・糖代謝関連因
子発現調節への影響 
	 グルカゴンシグナル存在下におけるアデ
ィポネクチンの脂質代謝関連因子への作用
としては脂肪酸合成系 FAS のグルカゴンに
よる発現低下に対してアディポネクチン添
加は影響を与えなかった（図 9）。一方、脂肪
酸酸化関連因子 CPT のグルカゴンによる発
現増加に対しては、アディポネクチンは抑制
効果を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 グルカゴンシグナル存在下におけるアデ
ィポネクチンの糖代謝関連因子への作用と
しては解糖系 PFK のグルカゴンによる発現
低下に対してアディポネクチン添加は影響
を与えず（図 10）、糖新生系関連因子 PEPCK
のグルカゴンによる発現抑制に対しても、影
響を与えなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	 以上のように、鶏肝臓脂質代謝におけるア
ディポネクチンの直接的作用として、哺乳動
物と同様に脂肪酸合成系を抑制することが、
鶏初代培養肝細胞のホルモンフリー系およ
びインスリンシグナル存在下において、示さ
れた。一方、グルカゴンによる脂質合成抑制
に対してのアディポネクチンの作用は観察
されなかった。 
	 脂肪酸酸化に対するアディポネクチンの
作用は哺乳動物においては亢進することが
報告されている。本試験においてはホルモン
フリー系、インスリン存在下においては、影
響がみられず、グルカゴンによる脂肪酸酸化
の亢進時には、抑制効果が観察された。従っ
てアディポネクチンの肝臓脂肪酸酸化への
作用は、哺乳動物と鶏では異なることが示唆
された。 
	 鶏肝臓糖代謝に対するアディポネクチン
の直接的作用としては、解糖系関連因子であ
る PFKの発現量を、ホルモンフリー系および
インスリン存在下で抑制した。一方、糖新生
系関連因子への作用としては、ホルモンフリ
ー系において、一部抑制効果が観察されたの
みの結果となった。哺乳動物におけるアディ
ポネクチンの肝臓糖代謝への作用としては
糖新生を抑制することが知られているが、本
試験の結果では解糖系を抑制することから、
アディポネクチンの鶏肝臓糖代謝への作用
は哺乳動物とは異なることが示された。 
 
(3) アディポネクチンの鶏肝臓脂質・糖代謝
への作用の in Vivo系における解析 
	 鶏生体内でのアディポネクチンの肝臓脂
質・糖代謝に対す作用を鶏アディポネクチン
抗血清投与により調査した。脂肪酸合成系因
子においては、FAS が増加する傾向を示し、
SREBP1 発現はアディポネクチン抗血清投与
により有意に増加した（図 11）。脂肪酸酸化
関連因子（CPT1, PPARα）発現に対する抗血
清投与の影響は見られなかった。 
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	 糖代謝関連因子においては、解糖系関連因
子（PFK）（図 12）および糖新生系関連因子
（PEPCK）発現に対する鶏アディポネクチン
抗血清投与の影響は観察されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 血液中脂質成分濃度に対するアディポネ
クチン抗血清投与の作用としては、トータル
コレステロール、トリグリセライド、リン脂
質に対する影響は観察されなかったが、遊離
脂肪酸濃度が 5倍希釈抗血清により低下した。
また、血液中グルコースに対するアディポネ
クチン抗血清投与の影響は観察されなかっ
た。 
	 以上のように、鶏生体において鶏アディポ
ネクチン抗血清投与により SREBP1発現量が
増加、FAS発現量も増加傾向を示し、鶏肝細
胞培養系での結果と同様に、アディポネクチ
ンが鶏肝臓脂質合成系を抑制することが示
された。一方、肝細胞培養系でみられた、糖
代謝に対する作用は観察されなかった。 
 
	 鶏初期成長期においてアディポネクチン
動態が変動していることが示され、肝臓にお
ける脂肪酸合成および解糖系が亢進してい
る 1日齢に血液中濃度が高いことが示された。
鶏肝細胞培養系および鶏生体において、アデ
ィポネクチン肝臓脂肪酸合成に対して抑制
効果を持つことが示されたことから、肝臓に
おける脂肪酸合成亢進に反応し、1 日齢で生
体内濃度が上昇したと推察できる。この血液
中アディポネクチン濃度の上昇は、肝臓、骨
格筋におけるアディポネクチン発現と相関
がないことから、脂肪組織などの他の部位に
おいて合成されていると考えられる。一方、
解糖系に対しても、肝細胞培養系において、
アディポネクチンによる抑制効果がみられ
たため、脂肪酸酸化と同様に、1 日齢の肝臓
における解糖系の亢進に反応したものと推
察できる。しかしながら、本試験ではアディ
ポネクチン抗血清投与の、糖代謝関連因子に
対する影響が観察されなかった。鶏糖代謝関
連因子に対するアディポネクチンの作用は
さらなる検証が必要である。 
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