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研究成果の概要（和文）：ニワトリを用いて温熱環境への適応と暑熱ストレスの緩和における神経ペプチドとア
ミノ酸の役割について調査した。その結果、ニューロペプチドYは、暑熱ストレスの緩和や耐暑性において重要
な因子であることが明らかとなった。一方、アミノ酸に関しては、暑熱ストレスが様々な組織において濃度低下
を誘起することが示された。これらをもとに、濃度低下したアミノ酸を給与したところ、シトルリンがその経口
投与により体温を低下させること、さらに耐暑性を向上させる可能性を見出した。また、ロイシンでは孵卵期に
投与することで同様にニワトリの耐暑性が向上した。これらの結果は、夏季暑熱対策の開発に向け有用な情報と
なることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the project was to understand the mechanisms and functions of
 neuropeptides and amino acids to adapt heat stress. It was revealed that neuropeptide Y (NPY) was 
increased in chick brain under heat stress. Subsequently, we revealed that central injection of NPY 
reduced body temperature and afforded therotolerance in fasted chicks. Central NPY also reduced 
stress hormone, corticosterone, in fasted chicks. It was further found that heat stress caused to 
reduce plasma citrulline (Cit). Oral administration of L-Cit reduced body temperature and afforded 
thermotolerance in chicks. Thermal manipulation during embrogenesis caused to reduce leucine (Leu) 
concentrations in the brain and liver of embroys. We injected L-Leu into the fertilized eggs and 
found that in ovo L-Leu afforded thermotolerance in broiler chicks. Therefore, this project 
developed some novel ideas to utilize amino acids and neuropeptides to control heat stress problems.
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１．研究開始当初の背景 
 地球温暖化に伴う暑熱ストレスの被害は
世界規模で年間およそ 10 億ドルの経済損失
を生じている。畜産分野の場合、アメリカだ
けでもその損失は、年間豚肉で 2.99〜3.16千
万ドル、牛肉では 3.7千万ドル、家禽では 1.28
〜1.65千万ドルにものぼる。このような暑熱
ストレスによる経済損失は日本の畜産業に
おいても大問題である。 
 温熱環境に対する適応は、このような暑熱
ストレスに対抗する策の一つであり、暑熱ス
トレス下で生理学的機能がどのように適応
調節なされるのかを理解することが重要と
なってくる。当該分野においては、温熱環境
下での神経ペプチドあるいはアミノ酸など
の動態について多くの調査はなされている
が、温熱環境への適応という観点からの研究
は少ない。そこで、本課題では、これらの点
について、とりわけ暑熱ストレスあるいは体
温上昇の緩和に焦点をあて調査を行った。 
 
２．研究の目的 
 本課題の目的は、ニワトリを用いて温熱環
境への適応と暑熱ストレスの緩和について、
神経ペプチドとアミノ酸の役割を理解する
こととした。すなわち、（1）暑熱ストレス条
件に適応するために作用する神経ペプチド
の動態とその機能的意義を明らかにするこ
と。（2）暑熱ストレスのバイオマーカーであ
るアミノ酸の供給が温熱環境への適応にお
いてどのように役立つのか、を見出すことに
ある。 
 
３．研究の方法 
＜試験１＞暑熱暴露時のニワトリ中枢にお
ける神経ペプチド遺伝子発現：14日齢のニワ
トリヒナを高温（HT：40±1℃）あるいは適温
（CT：30±1℃）に 2時間または 5時間暴露し
た。なお、不断給餌・給水とした。直腸温お
よび採食量を 2または 5時間後に測定すると
ともに、試験終了後に採取した血液および間
脳から血漿コルチコステロンおよび遊離ア
ミノ酸濃度ならびに中枢の神経ペプチド遺
伝子発現を分析した。 
 
＜試験 2＞温熱環境下の生理機構に及ぼすニ
ューロペプチド Y（NPY）中枢投与の影響：
ニワトリヒナ中枢に NPY を投与し、HT
（35±1℃）あるいは CT（30±1℃）で３時間
飼育した。暑熱負荷後、採取した血液および
間脳からモノアミンや血中成分の濃度を測
定した。なお、これらは、自由摂食条件と絶
食条件での比較も行った。 
 
＜試験3＞体温調節に及ぼすNPY中枢投与の
影響：試験２の条件で、１時間の直腸温を測
定するとともに、同様に血液および脳組織の
分析を行った。ただし、脳組織は、HSP-70
および -90、ならびに NPY サブ受容体
（NPYSR）発現の分析も行った。さらに、NPY

と NPYSR-Y5拮抗剤を同時投与し、その反応
も調査した。 
 
＜試験 4＞ニワトリ直腸温に及ぼすアミノ酸
の中枢あるいは経口投与の影響： L-シトルリ
ン、L-アルギニンあるいは L-オルニチンを中
枢あるいは経口投与して、その後の直腸温の
変化を調査した。 
 
＜試験 5＞シトルリンの体温低下作用：L-シ
トルリン経口投与による体温低下の作用機
序を明らかにするため、一酸化窒素合成阻害
剤の末梢投与を同時に行い、その後の直腸温、
摂食量、血漿代謝産物濃度およびミトコンド
リア関連遺伝子の発現について解析した。ま
た、温熱環境でのシトルリンの体温低下作用
についても調査した。 
 
＜試験 6＞孵化後の体温調節機構に及ぼす孵
卵期処理の影響：実験 1 では、孵卵後 10~18
日の間 6時間、孵卵器の温度を１度上昇させ、
孵化後ヒナの直腸温に及ぼす影響を調査し
た。実験２では、孵卵中の卵に各種分岐鎖ア
ミノ酸あるいはそれらの混合液を投与し、孵
化後ヒナの直腸温に及ぼす影響を調査した。
実験３では、孵卵中の胚に L-ロイシンを投与
し、孵化したヒナを高温（HT：35±1℃）ある
いは適温（CT：28±1℃）に３時間暴露した。
測定項目は、暴露後０、60、120 および 180
分の直腸温とした。 
 
４．研究成果 
＜試験１＞HT 区のヒナは、直腸温度および
血漿コルチコステロンレベルが有意に上昇
し、摂食量は低下した。さらに、NPYおよび
アグーチシグナリングタンパク質（ASIP）前
駆体の遺伝子発現量が増加したが、プロオピ
オメラノコルチン、コレシストキニン、グレ
リン、およびコルチコトロピン放出ホルモン
では変化は見られなかった。さらに、HT 区
ヒナの中枢遊離アミノ酸含量は、トリプトフ
ァン、ロイシン、イソロイシン、バリンおよ
びセリンが血漿アミノ酸の変化に伴って有
意に高くなることが示された。 
 以上の結果から、暑熱ストレスによる摂食
抑制は、これら中枢の神経ペプチドおよび遊
離アミノ酸の変化が関連する可能性を示す
もので、これらが暑熱ストレスに伴う生理的
変化に重要な役割を果たしていることが示
唆された。 
 
＜試験 2＞NPY 中枢投与は、注入は、CT 区
のヒナの直腸温を低下させたが、HT では影
響しなかった。また、自由摂食条件では、NPY
中枢投与は、脳のセロトニンおよびノルエピ
ネフリン濃度を減少させたが、ドーパミンお
よびその代謝産物濃度は給餌条件に関わら
ず増加した（Fig. 1）。一方、血漿エピネフリ
ン濃度は、自由摂食条件下で NPY によって
減少したが、絶食条件の HT区では NPYによ



って血漿ノルエピネフリンおよびエピネフ
リン濃度が増加し、血漿コルチコステロン濃
度が低下した。血漿グルコースおよびトリア
シルグリセロール濃度は、自由摂食条件下で
は NPY によってともに増加したが、トリア
シルグリセロールについては、絶食条件下で
減少した。 
 以上の結果から、中枢 NPY は、暑熱スト
レス時においては摂食量の減少をもたらし、
温熱環境下におけるストレス反応（モノアミ
ンおよびコルチコステロン）の潜在的な調節
因子であることが示唆された。 

Fig. 1. NPY 中枢投与後の絶食ニワトリの間
脳内ドーパミン濃度。 
 
＜試験 3＞NPYは環境温度に関わらずヒナの
直腸温を低下させるとともに（Fig. 2）、中枢
におけるHSP-70および-90並びにNPYSR-Y5、
-Y6、および-Y7の遺伝子発現を増強した。し
かし、NPY-Y1、-Y2および-Y4の遺伝子発現
は、環境温度に関わらず NPY によって変化
しなかった。NPYSR-Y5 拮抗剤と NPY との
同時投与では、拮抗剤が NPY 誘発性の低体
温効果を減弱させた。また、中枢性 NPYは、
環境温度に関わらず血漿グルコースおよび
トリアシルグリセロール濃度を減少させる
とともに、血漿タウリンおよびアンセリン濃
度を増加させた。 
 以上の結果から、中枢 NPYSR-Y5を介した
シグナルが、絶食ヒナの耐暑性をある程度増
強させること、その際血漿グルコースおよび
ストレスホルモンレベルの低下および血漿
遊離アミノ酸の増加が、潜在的に役割を果た
していることが示唆された。 

Fig. 2. 絶食ヒナの直腸温。 
 
＜試験 4＞シトルリン、アルギニンおよびオ
ルニチンの中枢投与はいずれもヒナの体温

に影響しなかったが、シトルリンの経口投与
では体温が低下することを見出した。 
 以上の結果から、シトルリンが夏季暑熱の
ストレスよる家禽の高体温を最小限に抑え
るための新たな候補でことが示唆された。 
 
＜試験 5＞シトルリン投与によって体温は低
下したが、L-NAME投与はさらなる低下を示
した。シトルリンの単回経口投与は、摂食量
に影響はなかったものの、５時間の間低体温
を持続させた。さらに、シトルリン処理は血
漿グルコース濃度を低下させることも明ら
かとなった。シトルリンを２回投与した場合
では、血漿 NOx濃度に影響することなく耐暑
性を向上させることが明らかとなった（Fig. 
3）。以上の結果から、シトルリンによる体
温効果作用には NO産生が無関係であること
が示され、シトルリンが夏季暑熱への対策と
して有効な栄養素となることが示唆された。 

Fig. 3. 異なる環境温度下におけるヒナの直
腸温に及ぼすシトルリン投与の効果 
 
＜試験 6＞孵卵中の温熱処理は、孵化後ヒナ
の直腸温に影響しなかった。一方、卵へのア
ミノ酸投与については、イソロイシンおよび
バリンでは効果はなかったものの、ロイシン
投与によって孵化後ヒナの直腸温が低くな
ること、また摂食量および体重の増加も確認
された。さらに、ロイシン投与ヒナでは温熱
環境における体温の増加が少なくなること
が示された（Fig. 4）。 
 以上の結果から、孵化前のロイシン投与は、
孵化後の耐暑性獲得をもたらすだけではな
く、ロイシンが胚発生期においてその後の体
温調節に関与する重要な代謝因子の 1つであ
ることが示唆された。 

Fig. 4. 異なる環境温度下におけるヒナの直
腸温に及ぼすロイシン投与の効果 
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