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研究成果の概要（和文）：近年、胎児期から生後の初期成長期の各臓器の形成・成熟の感受性の高い、いわゆる
可塑性の高い時期の栄養環境により、その後の動物体の代謝システム、特に肝臓、骨格筋および脂肪組織の代謝
に多大な影響を及ぼすことが報告されている。エピジェネティクス研究と関連して代謝プログラミングとも呼ば
れる。黒毛和種において胎児期プログラミング効果についてDOHaD現象と同様、妊娠期の栄養の制限により、肥
満体質になる可能性の一端が示された。初期成長期プログラミング効果については、初期成長期の栄養は、特に
骨格筋の形態学的、生理学及び種々の因子の分子生物学的な変化を肥育期に及ぼし、産肉性性大きく影響するこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent research has discovered a unique phenomenon referred to as ‘fetus 
and neonatal programming’, which is based on ‘the developmental origins of health and disease 
(DOHaD)’ concept. These studies have shown that alterations in fetus and early postnatal nutrition 
and endocrine status may result in developmental adaptations that permanently change the structure, 
physiology and metabolism of affected animals during adult life. The timing of the perturbation in 
maternal nutrient availability plays an important role in determining the effect that the fetal and 
neonatal programming have on the developing placenta or fetus and offspring performance. In this 
study about Japanese Black cattle, it was suggested that there might be strong effects of maternal 
and neonatal nutrition on the meat quality and quantity.

研究分野： 家畜生産生態学
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１． 研究開始当初の背景 
近年、輸入飼料に過度に依存している日

本の牛肉生産は BSE(牛海綿状脳症)等の発生

に見られる食の安全性に関する問題、集約的

経営形態から排出される大量の糞尿処理問

題、それに関わる環境問題、集約的な飼養形

態における家畜福祉等の多くの問題を抱え

る。ウシは本来、家畜としてヒトが消化でき

ない植物中の粗い繊維質（繊維性の高い通常

の動物では消化できない植物多糖資源）を分

解し、草資源からタンパク質源としての食肉

を生産し、それをヒトに供給するという重要

な物資循環機能を担った反芻家畜（草食動

物）である。言い換えるとセルロース等から

タンパク源を生産するコンバーター的アニ

マルと言える。 

一方、近年、胎児期や生後の初期成長期

に受けた栄養刺激により、その後の動物体の

代謝システム、体質および形態、さらに最近

の研究では、特に肝臓、骨格筋および脂肪組

織の代謝に多大な影響を及ぼすことが明ら

かになりつつある(Gluckman et  al., 2007)。

近年、実験動物を用いた研究が医学分野で進

んでいる。これは DOHaD（Developmental 

Origins of Health and Disease：成長過程

の栄養状態や環境因子の作用に起因する疾

患の発生） という概念として医学分野で捉

えられ、エピジェネティクス研究分野と関連

して代謝プログラミングあるいは代謝イン

プリンティングとも呼ばれる。申請者は、こ

れまでの黒毛和種に関する研究により脂肪

交雑の高さ（Gotoh et al., 2009）、骨格筋

の組織化学的特徴（Gotoh, 2003）を確認し

ており、黒毛和種のユニークな能力を示して

きた。現在、輸入濃厚飼料に過度に依存した

黒毛和種の飼養システムを新しい生物科学

的コンセプトを導入して革新し、現在の牛肉

生産の問題点を解決したい。そのためには、

黒毛和種の飼養を、輸入穀物飼料多給ではな

く、本来の草食獣の飼養形態を基盤とする、

すなわち、粗飼料（牧草等、植物資源）を基

盤とした肥育システムへ、シフトすることが

必要不可欠と考えている。 

近年、胎児期の栄養環境とエピジェネテ

ィクスについて、マウスやラットの実験動物

において、多くの報告がなされている。母親

の妊娠期の低栄養は、生まれた子畜の体重及

び体脂肪の増加、インスリン抵抗性等を示す

ことが報告されている。これは、膵β細胞機

能に重要な転写因子のプロモーター領域の

ＤＮＡメチル化増加やヒストン修飾による

発現現象が伴うことが報告されている。逆に、

母親の妊娠期の過栄養も、出生子畜の肥満や

糖尿病を示すことが示されている。また、妊

娠期の栄養の質においても、メチオニンや葉

酸あるいはビタミン等の栄養素の影響も、Ｄ

ＮＡやヒストンのメチル化動態に影響を及

ぼすことも報告されている。これらのことは、

胎児期の栄養環境と栄養の質が、生産された

子畜の体質に著しい影響を与えることを示

しており、畜産分野でこのメカニズムをポジ

ティブに活用することができれば、これまで

にない革新的な家畜飼養システムの構築が

可能となることが推察される。  

 
 
２． 研究の目的 

申請者は、黒毛和種を用いて、胎児期の栄

養環境の差異により、分娩された子畜の代謝

がどのように変化するのかについて分子生

物学、生理学および形態学的に探索した。初

期成長期の代謝プログラミングについては

初期成長期の高栄養と低栄養に分け、それら

の実験動物から、バイオプシーによる骨格筋

等の経時的なサンプリングと、最終的な産肉

成績や枝肉の解析により体構成の違いを検

討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

１）胎児期プログラミングについて： 

 胎児期プログラミングとして、8 頭の繁殖



牛を供試した。妊娠期の分娩前 3ヵ月に飼料

要求率の 60％に制限し（n=4）、一方対照区と

して、飼料要求率の 100％を設定した(n=4)。

それらの繁殖牛から生まれた子牛に対して、

3 カ月齢まで、代用乳を哺乳ロボットで飽食

として給与した。3 カ月齢時にバイオプシー

により胸最長筋及び肝を採取し、形態学、生

理学および分子生物学的に解析した。これら

の牛群は、4カ月齢より 10 カ月齢まで、濃厚

飼料を多給し、11 カ月齢より放牧肥育してい

る。 

 

２）初期成長期プログラミングについて： 

初期成長期の代謝プログラミング処理と

して、哺乳期から高栄養で飼養し、10 カ月齢

以降は粗飼料で肥育した牛群の産肉性につ

いて検討した。供試牛として、半兄弟の黒毛

和種去勢雄牛を用いた。粗脂肪割合の高い代

用乳（粗蛋白 26％、粗脂肪 25.5％）の強化

哺乳（1800ｇ／日）と濃厚飼料の多給により

10 カ月齢時まで高栄養とした代謝プログラ

ミング区（MP区、n=12）および通常哺乳後（600

ｇ／日）に粗飼料のみで飼養した粗飼料区（R

区、n=11）の２群に分けた。その後 11 カ月

齢以降は、両区を同様の環境で、乾草あるい

は放牧により一貫して粗飼料で 30 カ月齢ま

で肥育した。バイオプシーにて成長に伴い胸

最長筋サンプルおよび同時に頸静脈より血

液サンプルを採取し、形態学、生理学および

分子生物学的に解析した。 

 

４．研究成果 

１）胎児期プログラミングについて： 

黒毛和種における妊娠後期の 40％の栄養

制限により、その仔牛は、栄養要求量 100％

の母畜から生まれた仔牛に比較して、胸最長

筋内の脂肪形成に関連した遺伝子発現が有

意に高く変化することを確認した。また、筋

線維型構成もいわゆる II 型筋線維が多くな

ることが、示唆された。黒毛和種における胎

児期の代謝プログラミングの可能性が示唆

された。 

 

２）初期成長期プログラミングについて： 

産肉性に関して、出荷時体重および肉質に

関連した骨格筋内脂肪割合は、MP 区で R区よ

りも有意に高かった。半丸枝肉における骨格

筋と脂肪割合に関して、両区間で差異はなか

った。これらのことは、両区で廃棄される枝

肉の脂肪割合は変わらず、産肉性と胸最長筋

の脂肪交雑度は、MP 区で向上することが示さ

れた。胸最長筋内の脂肪酸構成において、牛

肉の風味に関わるオレイン酸、その他不飽和

脂肪酸等の割合が MP 区で R 区よりも有意に

高かった。組織化学的に解析した胸最長筋の

筋線維型構成は、両区間で大きな差異は認め

らなかったが、筋線維サイズが MP 区で R 区

よりも大きかった。これらのことは両区の牛

肉で風味や物理性が異なることを示した。 

骨格筋のマイクロアレイ解析により、特異

的な発現変動を示す遺伝子の網羅的探索を

行ったところ、両区間で 2倍以上の発現差異

を示した遺伝子は、8,759 個であった。骨格

筋内の脂肪形成に関与する因子群のメッセ

ンジャーRNA 発現をリアルタイム PCR 法によ

り解析した。脂肪細胞分化に関連した

Peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma  (PPAR γ )、 PPAR γ 2、 

CCAAT/enhancer- binding protein alpha の

発現は、10 カ月齢時に MP 区で R 区よりも有

意に高かった。初期成長期の高栄養処理後、

粗飼料に飼料を切り替えた 14から 20カ月齢

まで有意な差異は一旦消失したが、30 カ月齢

時に再びMP区で有意に高くなった。その他、

脂肪形成に関連した５つの因子の発現でも

同様の傾向を示した。これらのことは、粗飼

料肥育時の 20 カ月齢以降から出荷までに骨

格筋内の脂肪形成が、MP 区で亢進されたこと

を示し、それが屠畜後の胸最長筋内の脂肪交

雑度の差異に反映されたと推察された。この



詳細なメカニズムに関しては、DNA のエピジ

ェネティクス修飾等、さらなる解析を要する

が、大家畜における初期成長期の高栄養処理

が、代謝プログラミング効果として肥育終了

時の肉質に影響したことは、畜産研究分野の

科学的知見として意義が大きい。また、さら

なるメカニズム解明のために、メタボローム

解析及びＤＮＡメチル化動態の解析等も行

っており、次回の報告書には、結果を記載し

たい。 

以上要するに、本研究は、代謝プログラミ

ングと国内の植物資源を活用した粗飼料肥

育における肉質の改善と、持続可能で資源循

環型の新たな牛肉生産システムの構築に代

謝プログラミング効果が寄与することを提

示した 
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