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研究成果の概要（和文）：本研究は，消化管ホルモンである GLP-1 と ghrelin に着目し，離乳前

後の消化吸収機構の変化に伴う血中代謝産物の変化および GH やインスリンなどの主要代謝ホ

ルモンの変化との相互関係を明らかにすることを目的とした。結果，これら消化管ホルモンの

血中濃度は離乳前後で大きく変化すること，離乳後のエネルギー源である揮発性脂肪酸（VFA）

によるこれらホルモン分泌対する作用は生来的に有していること，これらホルモンの作用は離

乳後に強まることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Our objectives were to determine the effects of feeding, 
circulating glucose and volatile fatty acids (VFA) on blood GLP-1 and ghrelin 
concentrations in calves around weaning stage. In experiment 1, weaning increased basal 
blood level of GLP-1, but basal level of ghrelin was decreased. And the changed in blood 
these hormones were related the blood glucose and VFA levels. In experiment 2, VFA 
injection induced a greater increase in blood GLP-1 and a greater decrease in blood ghrelin 
levels around weaning stage. However, glucose injection was not affected these hormones 
concentrations. In experiment 3, GLP-1 and ghrelin injection were strongly stimulated 
insulin and GH secretions after weaning compared with that before weaning.   
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１．研究開始当初の背景 
乳用子牛の離乳時期は，かつて 2～3 ヶ月

齢であったが，省力化のために最近では 3週
齢離乳なども試みられている。また，肉用牛
の繁殖経営においても早期離乳が導入され
てきている。しかし，早期離乳に伴う発育停
滞の問題は解消されておらず，その後の成長

を抑制する原因となっている。哺乳子牛は，
生後 4週目から 6週目にかけて反芻胃を驚異
的に発達させ，離乳に伴う消化吸収機能の変
化は，主要消化吸収部位を下部消化管から反
芻胃へと変化させる。また，血中代謝産物，
糖代謝や窒素代謝も著しく変化させる。早期
離乳にみられる発育停滞は，哺乳子牛の消化
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吸収・代謝機能が十分に外的変化に対応でき
るまで発育していない段階で離乳するにも
かかわらず，急激に消化器官組織を発達させ，
代謝機能を適応変化させなければならない
という矛盾が原因であると推察される。早期
離乳での発育停滞を解消するためには，離乳
後の消化吸収・代謝機能の適応変化と調節因
子との相互関係を解明する必要がある。 

離乳後の消化吸収・代謝機能のホメオレシ
スを調節する因子である代謝性ホルモンは，
栄養素や栄養状態の変化に連動してその分
泌や作用を変化させることが知られている。
また，離乳後の血中代謝産物の変化に伴い，
反芻家畜特異的なホルモン分泌因子も発現
する。 

摂取栄養素や消化吸収機能の変化を鋭敏
に捉えるホルモンとして GLP-1 や ghrelin な
どの消化管ホルモンが挙げられ，これらホル
モンは摂食，消化吸収機能，インスリン・GH
の分泌・作用を調節し，摂食から始まる一連
の栄養現象を調節する一端を担っていると
考えられる。このことから，子牛の早期離乳
後の著しい消化吸収・代謝機能の変化に伴い
GLP-1 や ghrelin の分泌因子，血中濃度や作
用も連動して変化していると考えられるが
詳細は不明である。 

 
２．研究の目的 

本研究は，子牛の早期離乳後の消化吸収，
代謝機能の変化に伴う，血中代謝産物と代謝
性ホルモン，特に消化管ホルモンである
GLP-1 と ghrelin に焦点をあて，それらの相
互関係を明らかにすることを目的とした。具
体的には，①GLP-1，ghrelin および主要代謝
性ホルモンの分泌変動と血中代謝産物との
相互関係の解明，②GLP-1 と ghrelin の分泌
と作用に対する血中代謝産物の応答性の変
化，を解析し，離乳後の消化吸収・代謝機能
の適応変化機構や変化に要する時間などを
明らかにし，早期離乳における発育停滞の解
消を目指す。 

 
３．研究の方法 
実験 1：早期離乳前後の血中代謝産物，主要
代謝性ホルモン（インスリン，GH，IGF-1）
および GLP-1，ghrelin の血中濃度の変化と
相互関係の解析 
 GLP-1 は，十二指腸・空腸からのグルコー
ス吸収が刺激となり，その分泌が促進され，
血中グルコース濃度依存的にインスリン分
泌を促進し，消化管運動，摂食を抑制する。
Ghrelin は，摂食前に第四胃からの分泌が促
進され，GH 分泌，消化管運動，摂食を促進す
る。摂食後の血中グルコース，インスリン濃
度の上昇によって，ghrelin の分泌は抑制さ
れる。このように，GLP-1 や ghrelin は，摂
食前後に大きく変動し，吸収される栄養素，

特にグルコースの影響を受け，インスリンや
GH などと密接に連携している。従って，離乳
前後の消化吸収機能，代謝機能，および血中
代謝産物の変化と連動して，これらホルモン
も変動していると考えられる。そこで本実験
は，早期離乳前後の血中代謝産物，主要代謝
性ホルモン（インスリン，GH，IGF-1）およ
び GLP-1，ghrelin の血中濃度の変化と相互
関係を解析した。 
 生後 3日間初乳を給与したホルスタイン種
雄子牛 6頭を供試動物として用いた。子牛は，
日本飼養標準に基づき飼育し，全乳と，カー
フスターター，前期育成飼料を一定量給与し，
乾草を自由採食とし摂食量を測定した。全乳
は朝夕の 2回給与とし，離乳は 6週齢とした。
採血は，0 からルーメン機能が成牛レベルに
達する 13 週齢まで，毎日，給飼後 2 時間に
行った。また，消化管ホルモンが摂食前後で
変動することから，1～13 週齢まで，1 週間
毎に給飼前後 4 時間の採血を 10 分間隔で行
った。採血は頸静脈カテーテルを用いた。 
 全ての血液サンプルは血漿に分離し，血漿
代謝産物（グルコース， VFA，ケトン体，ア
ミノ酸，尿素態窒素，NEFA，TG）濃度，血漿
インスリン，GH，IGF-1，GLP-1，ghrelin 濃
度を測定した。測定後，①GLP-1 および
ghrelin の離乳に伴う変動，②全ての測定項
目の統計学的相互関係，を解析した。 
 
実験 2：早期離乳前後の GLP-1 と ghrelin の
分泌因子の探索とその変化解析 
 GLP-1 および ghrelin の分泌調節因子は，
前記したように下部消化管から吸収される
栄養素が主要である。離乳後の消化吸収・代
謝機能の変化は，吸収栄養素，血中代謝産物
を変化させることから，これらホルモンの分
泌因子もそれに伴い変化すると考えられる。
そこで本実験は，実験 1の解析結果から，調
節因子を血中代謝産物から選抜し，頸静脈よ
り選抜した栄養因子を投与し，GLP-1 および
ghrelin の分泌に及ぼす影響を 1～13 週齢ま
で，1 週間毎に同様の供試動物を用いて，そ
の変化時期も含めて解析した。 
 
実験 3：早期離乳前後の GLP-1 と ghrelin の
代謝機能とインスリン，GHおよび IGF-1 に及
ぼす影響とその変化解析 
 離乳後，インスリン，GHや IGF-1 の血中濃
度は，グルコース濃度の著しい減少，VFA や
β-ヒドロキシ酪酸濃度の急激な増加に伴い
低下する。したがって，これらホルモンを調
節する GLP-1 および ghrelin の作用も離乳前
後で変化する可能性がある。そこで本実験は，
GLP-1 および ghrelin 感作実験を 1～13 週齢
まで，1 週間毎に同様の供試動物を用いて，
その変化時期も含めて解析した。 
 



４．研究成果 
実験 1：早期離乳前後の血中代謝産物，主要
代謝性ホルモン（インスリン，GH，IGF-1）
および GLP-1，ghrelin の血中濃度の変化と
相互関係の解析 
 解析の結果，消化管ホルモンである GLP-1
は，離乳に伴い血中濃度が増加，逆に ghrelin
は，離乳に伴い，減少することが明らかとな
った。また，その変化は，離乳前 4週齢時に，
大きく変化する可能性が見出された。この基
礎値の変化と血中 VFA濃度や血糖値などの代
謝産物濃度の変化に相関が認められた。 
 
実験 2：早期離乳前後の GLP-1 と ghrelin の
分泌因子の探索とその変化解析 
実験 1 の結果から，GLP-1 と ghrelin は離

乳前の主要吸収エネルギー源であるグルコ
ースや離乳後の主要吸収エネルギー源であ
る VFAとそれぞれ正と負の相関が認められた
ことから，これら栄養素は GLP-1 や ghrelin
の離乳前後の変化に影響している可能性が
考えられた。そこで実験 2では，グルコース
と VFA を離乳前後で静脈より投与し，これら
ホルモンに及ぼす影響を検討した。その結果，
血中グルコースは GLP-1 および ghrelin 分泌
に生来的に影響しないこと，および VFA は
GLP-1およびghrelin分泌に生来的に影響し，
GLP-1 分泌には促進的に，ghrelin 分泌には
抑制的に作用することが明らかとなった。以
上から，消化管ホルモン分泌に対する VFA の
効果を生来的に反芻動物は有していること
が考えられ，このことが発育停滞の一因とな
る可能性が考えられた。 
 
実験 3：早期離乳前後の GLP-1 と ghrelin の
代謝機能とインスリン，GHおよび IGF-1 に及
ぼす影響とその変化解析 
 GLP-1 および ghrelin のインスリンおよび
GH 分泌作用が離乳前後で変化するかについ
て検討した結果，GLP-1 のインスリン分泌作
用は，離乳前と比較し離乳後に強まること，
Ghrelin の GH 分泌作用は，離乳前と比較し離
乳後に強まることを明らかにした。以上から，
これら消化管ホルモンは，単胃動物的な消化
吸収形態である離乳前ではその作用が弱く，
反芻胃に依存した消化吸収形態への変化と
共にその作用が強まることが明らかとなっ
た。 
 
 これら知見は，未だ明らかにされていない
子牛の GLP-1 と ghrelin に関する新知見で有
り，今後の反芻動物に関する栄養生理学分野
の基礎的知見としてその発展に寄与できる
ものと考えられる。 
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