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研究成果の概要（和文）：本研究では、Chemerinについて離乳期と乳牛の泌乳期の代謝移行期における生理的機能を解
明することを目的とした。肝臓におけるChemerinのタンパク質発現は離乳後に低下していたが、Chemerinは離乳期のイ
ンスリン分泌調節には関与せず、肝臓におけるプロピオン酸からの糖新生を調節した。乳牛ではChemerinの肝臓におけ
る発現量および血中量は分娩直後に低下していたが、この変化は肝臓の糖新生調節に直接的には関与しないことが明ら
かになった。以上のことから、ウシにおいてChemerinの発現・分泌は代謝移行期にダイナミックに変化し、脂質代謝ま
たは糖代謝の調節に関与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to elucidate the physiological function of chemerin in the 
metabolism transitional period of weaning and lactating dairy cattle. Protein expression of Chemerin in 
the liver was reduced after weaning, but chemerin regulated the gluconeogenesis by propionic acid in the 
liver without the regulation of insulin secretion in the weaning period. Chemerin gene expression and 
secretion was reduced in liver of dairy cows after delivery, but this change is directly related with the 
regulation hepatic gluconeogenesis. This results suggest that the expression and secretion of chemerin in 
cattle dynamically changes the metabolism transition and revealed to be involved in the regulation of 
lipid metabolism or glucose metabolism.

研究分野：動物生理学

キーワード： ウシ　Chemerin　Weaning　Lactation dairy cattle
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
（１）脂肪組織は、エネルギーの貯蔵庫とし
て、また、アディポサイトカインと呼ばれる
生理活性物質を分泌する内分泌器官として、
エネルギーバランスや摂食の調節など、生体
において非常に重要な役割を演じているこ
とが知られている。畜産分野においては、脂
肪組織は枝肉の嗜好性を決定する上で重要
な要素であると考えられている。しかしなが
ら、脂肪蓄積の分子機構は未だ多くの不明な
点を残しており、その解明は畜産分野のみな
らず、様々な分野における研究標的として重
要視されている。 
（２）最近の研究により、家畜の体内で脂質
蓄積と糖脂質代謝に重要な役割をする脂肪
組織由来の分泌タンパク質（アディポカイン、
Adipokine）が多数報告され、生体内で様々
な生理活性を有し、有効な因子であることが
知られている。そのアディポカインの中で、
申請者は新規アディポカインとしてマウス
とウシケメリンを分離、同定し、脂肪細胞分
化・形成過程にケメリン（Chemerin）とそ
の受容体の遺伝子とタンパク質の発現が上
昇し、脂質分解を促進することを報告してい
る。さらに、反芻動物においてケメリンアナ
ログ投与によりインスリン分泌が上昇し、糖
脂質代謝を調節する可能性を示唆した（業績
番号８）。しかし、ウシの脂肪蓄積と脂質代
謝調節におけるケメリンの生理学的な作用
機構については不明なところが多い。したが
って、本研究は①ウシケメリンの分泌動態、
糖と脂質代謝におけるケメリンの生体内の
応答の比較、②黒毛和種の枝肉形質とケメリ
ン、ケメリン受容体、ケメリンプロモーター
の一塩基多型との関連解析、③培養脂肪細胞
と肝細胞からのケメリン分泌調節機構を調
査することにより、新規アディポカインのケ
メリンの産生制御機構とその利活用につい
て模索するものである。ケメリンの産生と調
節に関する Adipokinome（アディポカインの
網羅的解析）の研究成果は、脂肪蓄積と脂質
代謝調節による黒毛和種牛と乳牛の栄養管
理（健全性の向上）への新たな方向性を示す
ことになり、高品質の畜産品の生産において
大いに期待できるものである。 
 
２．研究の目的 
In vivo 実験によりウシケメリンと他のアデ
ィポカインの分泌動態の解析とケメリンに
よる体内代謝産物の調節メカニズムを明ら
かにする。また、ケメリンゲノム情報と枝肉
形質との関連を明らかにする。平成 26 年度
以降は In vitro実験により培養脂肪細胞、肝
細胞と乳腺上皮細胞を用いてケメリン分泌
に対する分子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) ホルスタイン種仔牛における Chemerin
と Chemerin 受容体発現の組織分布 

ホルスタイン種仔牛（2～3ヶ月齢）からを脂
肪組織、肝臓、第１、２、３、４胃、肺、腎
臓、副腎、脾臓、小腸、大腸を採取し、Q-RT-PCR
により Chemerin と Chemerin 受容体の遺伝子
発現量を調査した。 
(2) 離乳期の黒毛和種牛における Chemerin
と Chemerin 受容体の発現調節 
離乳前（1.5 ヶ月齢、n=6）または離乳後（3.5
ヶ月齢、n=8）の黒毛和種牛（雄）より、肝
臓、脂肪組織（皮下、腸間膜、腎周囲、精巣
周囲）、腰最長筋をサンプリングし、qRT-PCR
または Western blotting により mRNA または
タンパク質発現量を解析した。 
 (3) ウシ培養肝細胞におけるChemerinの発
現と調節因子 
離乳前後のウシの肝臓組織から単離した肝
臓初代培養細胞を増殖させた後、無血清培地
にて 6 時間培養した。その後、各種脂肪酸、
インスリンを含む刺激培地で24時間培養し、
Chemerin の発現量を測定した。 
(4) ケメリン遺伝子内の一塩基多型が黒毛
和種牛の枝肉形質および脂肪酸組成に与え
る影響 
本研究ではケメリン遺伝子内の一塩基多型
を同定し、それらが黒毛和種牛の枝肉形質お
よび脂肪酸組成に与える影響を評価した。 
宮城県の黒毛和牛集団から筋肉組織と第６
－第７肋骨間切開面胸最長筋の筋肉内脂肪
を採材し、ゲノム DNA の抽出と筋肉内脂肪酸
組成分析（を行った。遺伝子型はシーケンシ
ングで判定し、対立遺伝子頻度と枝肉形質お
よび筋肉内脂肪酸組成の関連を統計解析し
た。 
(5) 乳牛における内分泌因子ケメリンのシ
グナル調節と役割 
本研究では、泌乳期・乾乳期の乳牛における
ケメリンとその受容体（CMKLR1、CCRL2、GPR1）
の遺伝子発現変化を検討し、生体内における
ケメリンの役割の解明を試みた。北農研にお
いて飼養された泌乳期（初・中・後期）また
は乾乳期のホルスタイン種乳牛より乳腺組
織をサンプリングし、qRT-PCR によりケメリ
ンおよびその受容体の mRNA 発現量を測定し
た。 
(6) 周産期のホルスタイン種乳牛における
Chemerin と Chemerin 受容体の発現調節 
肝臓と乳腺における Chemerin と Chemerin 受
容体の発現は泌乳期と乾乳期を通じてダイ
ナミックに変化していた。次に、短期間で大
きな代謝的変化が起きる周産期に焦点を当
て、Chemerin シグナル変化を検討した。分娩
予定日より 30 日前、10 日前および分娩日（分
娩後 12 時間以内）、分娩後 10 日、30 日のホ
ルスタイン種乳牛より肝臓組織を生検し、肝
臓における Chemerin および Chemerin 受容体
の mRNA 発現量を解析した。 
 
４． 研究成果 
 
(1) ホルスタイン種仔牛における Chemerin



と Chemerin 受容体発現の組織分布 
ホルスタイン種仔牛（2~3 ヶ月齢）において
Chemerin の mRNA 発現の組織分布を検討した
ところ、脂肪組織、肝臓、腎臓、副腎、脾臓、
小腸において発現しており、特に肝臓におい
て高発現していた。Chemerin 受容体である
CMKLR1とCCRL2は様々な組織で発現していた
が、CMKLR1 は肝臓、副腎、脾臓、肺において
発現が高く、CCRL2 は脂肪組織、副腎、脾臓、
大腸、肺において高発現していた。また、GPR1
の発現は局在化しており、脂肪組織、肝臓、
肺、第１～３胃にのみ発現がみられ、特に肝
臓における発現が高かった。免疫染色により
chemerin の組織内局在を確認すると、肝臓に
おいては肝細胞の細胞質において、脂肪組織
においては脂肪細胞の細胞質においてタン
パク質の局在が確認された。Krautbauer らの
報告によるとヒトの肝臓における chemerin
は免疫細胞や胆管細胞ではなく、肝細胞にお
いて発現しており、今回の結果と一致する。
また、当研究グループの以前の報告において
脂肪組織における Chemerin の発現は脈管間
質細胞よりも脂肪細胞において高発現して
いることを確認しているが、本研究の結果は
矛盾ないものであった。発現量および臓器の
体積から、ウシにおける Chemerin の主な内
分泌器官は肝臓であると考えられる。 
(2) 離乳期の黒毛和種牛における Chemerin
と Chemerin 受容体の発現調節 
子牛は離乳後に第一胃内発酵により産生さ
れた揮発性脂肪酸を第一胃壁から吸収し、肝
臓や脂肪組織において糖新生と脂質合成に
利用するようになる。このような反芻動物特
有の代謝系への変化を引き起こす分子的メ
カニズムには依然として未解明の部分が多
いが、少なくとも内分泌系による制御が密接
に関わっている。Chemerin がインスリン分泌
調節作用および末梢組織の糖代謝・インスリ
ン感受性調節作用を持つことに着目し、本研
究では離乳期における肝臓の Chemerin の遺
伝子発現と肝臓、脂肪組織、骨格筋の
Chemerin 受容体の発現量の変化を解析した。 
Chemerin の mRNA 発現量は腸間膜脂肪組織に
おいて離乳前と比較して離乳後に増加した。
Chemerin のタンパク質発現は肝臓において
離乳後に顕著に減少したが、腸間膜脂肪組織
では変化が無かった。また、ケメリン受容体
の mRNA 発現量については CCRL2 および GPR1
が肝臓において離乳後に増加した。 
脂肪組織における Chemerin の発現は肝臓の
約 1/10 と低かったことから、子牛における
血中 Chemerin の供給源は主に肝臓であると
考えられる。Chemerin がインスリン分泌をポ
ジティブに制御する作用を持つことから、離
乳後の肝臓における Chemerin タンパク質の
発現低下は、離乳後の血中 Insulin 濃度の低
下に関与している可能性が示唆された。 
 
(3) ウシ培養肝細胞における Chemerin の発
現と調節因子 

Chemerin は脂肪組織と肝臓組織において発
現量が高く、糖脂質代謝の調節因子として注
目されている。しかし、肝臓組織における
Hepatokine としての Chemerin の発現と分泌
の調節メカニズムは明らかにされていない。
したがって、本研究では反芻動物の培養肝細
胞おける Chemerin 発現調節に関与する因子
について調査した。ウシ肝臓初代培養細胞に
おいて、Chemerin 発現量がオレイン酸、パル
ミチン酸刺激により上昇し、インスリン刺激
により減少した。離乳前のウシ肝細胞では、
Chemerin 発現量はプロピオン酸により減少
し、離乳後のウシ肝細胞では、プロピオン酸
により上昇した。以上の結果から、肝細胞に
おける Chemerin 発現は反芻家畜において各
種脂肪酸、インスリン刺激により調節さ、離
乳後にグルコース基質であるプロピオン酸
によって増大される可能性が示唆された。 
(4) ケメリン遺伝子内の一塩基多型が黒毛
和種牛の枝肉形質および脂肪酸組成に与え
る影響 
ケメリンは脂肪細胞から分泌されるアディ
ポカインの一種であり、我々の以前の研究で
は反芻動物の糖・脂質代謝を制御する物質で
あること事が示唆されている。日本黒毛和種
牛（n=234）においてケメリンのコード領域
内に 3 箇所の一塩基多型（c.12A>G (4aa)、
c.276C>T (92aa)、c.321A>G (107aa)）を発
見した。また、枝肉形質との関連性を調べた
ところ、c.276C>T の一塩基多型と BMS NO. 等
の経済形質との間に関連性があることが示
された。さらに、今回解析を行った集団のア
リル頻度を比較するとアリル C を持つ個体
が 96.2%であったのに対し、アリル T を持つ
個体は 3.8%であり、関連性のあった経済形質
は全て遺伝子型が CC の個体において優れて
いた。 
(5) 乳牛における内分泌因子ケメリンのシ
グナル調節と役割 
乳牛の乳腺では、泌乳期のミルク合成、乾乳
期の免疫細胞浸潤といったダイナミックな
生理的変化が起こる。ケメリンは免疫器官や
肝臓・脂肪組織より分泌され、免疫細胞誘引
や糖代謝調節のほか、乳腺上皮細胞において
泌乳関連遺伝子発現を調節する。また、畜草
研那須研究拠点において飼養されたホルス
タイン種乳牛 4頭から定期的（分娩予定 4週
前～4 週後）に肝臓を生検し、上記と同様の
解析を行った。乳腺におけるケメリン、
CMKLR1およびCCRL2発現量は泌乳期に比べ乾
乳期において有意に増加した。周産期の肝臓
において CMKLR1 発現量は分娩 10 日前・10 日
後において有意に増加していた。以上より、
乳牛においてケメリンは周産期の肝臓の代
謝調節ホルモンと乾乳期の乳腺におけるケ
モカインとしての役割を持つことが示唆さ
れた。 
(6) 周産期のホルスタイン種乳牛における
Chemerin と Chemerin 受容体の発現調節 
 結果として、肝臓におけるChemerinのmRNA



発現量は実験期間を通じて変化しなかった。
一方、Chemerin 受容体については、CMKLR1
の mRNA 発現が分娩 10 日前および 10 日後に
おいて、その他のサンプリング日と比較して
増加していた。CCRL2 と GPR1 の発現量につい
て変化は見られなかった。 
周産期における肝臓では CMKLR1 の発現が変
化していた。肝臓細胞において Adiponectin
が CMKLR1 発現を上昇させることが報告され
ている。周産期において、血中 Adiponectin
濃度は分娩にかけて低下して、その後、徐々
に回復する。本研究における分娩日における
CMKLR1発現低下はAdiponectinによる調節が
一因であると考えられる。また、Chemerin は
肝臓のグルコース取り込みを阻害する作用
が報告されていることから、Chemerin は周産
期や泌乳期において泌乳代謝調節ホルモン
としての役割を持つことが示唆された。 
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