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研究成果の概要（和文）：適切な光線管理は家畜の飼養管理において重要である。本研究では、哺乳期の日長に
よる生体調節機構を解明するため、マウスと黒毛和種のウシを用いた解析を行なった。哺乳期の日長を毎日徐々
に延長する長日処理によりマウスの増体が促進された。この影響には、視床下部における成長および神経発達に
関する遺伝子群が関与する可能性が示唆された。哺乳期に長日処理を行なったウシでは、短日処理群に比べて、
出荷時における総枝肉重量の増加傾向が確認された。また、胸最長筋サンプルにおけるヒストン修飾の一部が、
哺乳期の日長により長期的に調節されることが解明された。

研究成果の概要（英文）：Appropriate management of lighting condition is important in livestock. The 
present study analyzed effect of postnatal photoperiod on growth and muscle development as well as 
molecular/epigenetic mechanisms using mice and Japanese Black cows. Gradually increasing photoperiod
 promoted body weight gain in mice. RNA-seq analysis revealed that expression of hypothalamic genes 
involved in growth and neuron development were widely altered by postnatal photoperiod. Cows exposed
 to long-day condition during postnatal period exhibited higher weight of total carcass at 
slaughter, compared to those exposed to short-day condition. Several modifications of histone 
proteins were significantly altered by postnatal photoperiod over several years.

研究分野： 動物生理学

キーワード： 季節　日長　骨格筋　哺乳期　成長　ウシ　マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、哺乳期の日長処理による増体促進機序として、単なる刺激応答的な摂食やエネルギー代謝の調節では
なく、生後初期の神経回路リモデリングという長期持続可能な機序の関与を示す初の知見である。さらに、黒毛
和種のウシにおいて、哺乳期における光環境の影響が出荷時まで継続し、長期的に枝肉重量やヒストン修飾を調
節する可能性を示した。哺乳期の日長情報がエピジェネティックに生体に刷り込まれ、数年スパンの長期的な生
体調節を担う可能性を示唆しており、光環境を利用した効率的な生産性向上技術開発への貢献が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 適切な光線管理は家畜の効率的な飼養管理において重要である。家禽やヒツジなどの季節繁
殖動物では、日長の季節変化に対する適応メカニズムである光周性を備えており、適切な日長管
理が高生産性に必要である。我が国の主要産業動物であるウシは周年繁殖性であるが、冬季にお
ける成長遅延や脂肪の過剰蓄積、分娩季節と仔牛の性成熟速度との関連、人工照明による長日条
件下の体重・乳量増加などが報告されている。一方、長期飼養が必要とされるウシにおいて常時
の光線管理は非効率的であり、慢性的な日長処理により日長応答性が低下することなどが懸念
される。 
動物は早期ライフステージの環境情報をエピジェネティックなレベルで生体に刷り込み、成長
後に至るまでの代謝・生理基盤を形成する。出生季節の環境情報も生体に刷り込まれ、ヒトでは
出生季節により成長速度や成熟後の代謝・神経関連疾患リスクが異なる。哺乳期の季節情報を日
長で再現して家畜に刷り込むことができれば、短期間の日長処理で長期的な代謝・生理制御が可
能となる。 
我々はこれまでに、哺乳期の日長処理がマウスや黒毛和種のウシに長期的に及ぼす影響を解析
し、体重増加速度や肉質関連指標を日長により調節できる可能性を見出した。また、ウシとマウ
スの骨格筋に共通して哺乳期の日長により長期的な発現制御を受ける「日長応答遺伝子」として、
細胞内の膜融合に関わる Syntaxin 16 (Stx16) を同定した。しかし骨格筋や肝臓を含め、Stx16 が生
体内で担う役割は部分的にしか解明されていない。これらの機序を詳細に解明できれば、哺乳期
の光環境を利用した効率的な生産システムの生物学的基礎が築かれる。 
 
２．研究の目的 
(1) 哺乳期の日長により増体速度が変化するメカニズムを解明するため、様々なパターンで日長
処理を加えたマウスの増体変化を比較し、効率的な体重増加が見られる条件を設定する。当該条
件にて、体重・摂食・エネルギー代謝の中枢である視床下部の遺伝子発現プロファイルを網羅的
に明らかにする。 
 

(2) Stx16ノックアウトマウスを作製し、個体成長や行動などの全体的な表現型とともに、骨格筋
や肝臓に関する表現型を解析する。 
 
(3) 哺乳期の日長が黒毛和種の筋肉の生化学的指標やエピジェネティック機構に及ぼす影響を
解明する。哺乳期を長日条件あるいは短日条件で飼育した黒毛和種のウシの出荷時における胸
最長筋・皮下脂肪サンプルを用いて各種分析を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6J マウスを 10 時間明期:14 時間暗期 (10L14D)で交配し、出生直後から明期を 1週間
に 20 分あるいは 40 分の速度で毎日徐々に延長 (LD20, LD40) あるいは短縮させる条件 (SD20, 
SD40)で飼育した。これらの処理は、中緯度および高緯度地域の春から夏あるいは秋から冬への
変化を再現したものである。対称群 (CN) は 10L14D で飼育した。増体促進の見られた LD40 と
CNの 6週齢時の視床下部を用いてmRNA-seqを行い、結果を qPCRで確認した。Ingenuity Pathway 
Analysis (キアゲン) を用いて遺伝子発現ネットワーク解析を行い、中心的制御経路のハブ遺伝子
を推定した。また、日長伝達ホルモンの一つであるグルココルチコイドが遺伝子発現変化に及ぼ
す影響について、グルココルチコイド受容体アンタゴニストである RU486 の腹腔投与により解
析した。 
 

(2) Stx16 のノックアウトマウスの凍結精子をアメリカの Mutant Mouse Resource & Research 
Centers より入手し、個体化後に交配してホモ接合のノックアウトマウスを作製して表現型解析
を行なった。体重、活動・体温リズム (nanotag)、不安様行動 (オープンフィールド試験、ホール
ボード試験)、性周期 (膣スメア観察) を解析した。また、Stx16 と関連するオートファジー遺伝
子やホルモン受容体遺伝子の発現について、肝臓や筋肉組織を用いて qPCR で解析した。 
 
(3) 哺乳期を長日条件あるいは短日条件で飼育した黒毛和種のウシの出荷時 (41–47 ヵ月齢) に
おける胸最長筋および皮下脂肪サンプルを採取し、肉質項目の比較、LC-MS/MS による遊離アミ
ノ酸・ジペプチド分析、GC-MS による脂肪酸分析、毛細管法による脂肪融点の分析を行なった。 
胸最長筋のゲノム DNA およびヒストンタンパク質を抽出し、エピジェネティック制御機構と
して、DNA メチル化とヒストン修飾について解析した。Stx16 のプロモーター領域に存在する
CpGアイランドにおいて、11領域を標的にプライマーを作製し、DNA メチル化抗体および DNA
ヒドロキシメチル化抗体を用いた免疫沈降後のサンプルで qPCR を行った。また、ヒストン H3
の 21 箇所およびヒストン H4 の 10 箇所における化学修飾をマルチプレックス検出キット 
(Epigenetek Group Inc., EpiQuik Histone H3/H4 Modification Multiplex Assay kit) により測定した。 



 
４．研究成果 
(1) LD40 の体重は 4 週齢から対照群よりも有意に重く、高緯度地域の日長変遷速度で徐々に延
長する日長が増体を促進することが解明された (図 1A)。LD40 の摂食量には有意な影響は見ら
れなかった。哺乳期の日長がマウスの成長を促進するメカニズムを解析するため、LD40 と CN
の 6 週齢時における視床下部を用いて mRNA-seq を行なったところ、成長や神経発達に関連す
る遺伝子群の発現が LD40 で有意に増加していた (図 1B)。遺伝子発現ネットワーク解析の結果、
中心的経路のハブ遺伝子と予測される 2つの遺伝子を同定した。qPCR により、それらの遺伝子
発現が哺乳期から離乳後まで継続してみられること、上流制御遺伝子の発現も日長で変化する
ことを確認した (図 1C)。 
 mRNA-seq で検出された遺伝子発現変化について、グルココルチコイド受容体の関与を拮抗薬
投与で検討したが、発現に有意な変化は見られなかった。日長はホルモン分泌のみでなく、神経
発達にクリティカルな役割を持つ脳内モノアミン系にも影響を及ぼす。今後、脳内モノアミン系
の関与について解析を進める。 
これらの結果は、光環境を利用して哺乳類の成長速度を速める技術に応用可能であり、光を利
用した家畜生産技術にむけた重要な基礎データとなる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) Stx16 のノックアウトマウスでは、自発運動量や不安様行動、体温リズム、体重に変化は見ら
れず、骨格筋や肝臓で Stx16 と関連するオートファジー関連遺伝子の発現にも変化は見られなか
った。一方で、Stx16ノックアウトマウスのホモ接合体同士を交配すると、新生仔が出生直後に
死亡する現象が頻繁に確認された。ヘテロ接合体同士の交配で出生したホモ個体は正常に発育
すること、ホモ接合メスマウスの性周期は正常であることから、子育てに関する生理機能に異常
が生じている可能性が示唆される。 
 
(3) 黒毛和牛において、哺乳期を長日で飼育した区では、短日区に比べて出荷時の枝肉総重量が
多い傾向が見られた (p = 0.0512, 図 2A)。出生季節で比べると、秋生まれ群で有意に多い結果で
あった (p = 0.0253, 図 2B)。肉質項目には、日長処理や出生季節による有意な影響は認められな
かった。以前の研究にて、これらのウシの 10 カ月齢時までの筋線維断面積の分布を計測したと
ころ、長日処理のほうが太い分布域にあった。以上より、長日処理により筋発達が促進され、発
達した筋肉量が屠畜時まで継続した可能性が示唆される。 
胸最長筋のアミノ酸やジペプチド組成を分析したところ、長日処理群および秋生まれ群ではグ
ルタミン酸が有意に多かった。また、カルノシンやアンセリンは春生まれで多かった。胸最長筋
内の脂肪や皮下脂肪における脂肪酸組成や脂肪融点を分析したが、日長による有意な影響は見
られなかった。 
胸最長筋からゲノム DNA を抽出し、Stx16 のプロモーターにおける DNA メチル化/ヒドロキシ
メチル化解析を行なった。しかし、調査したいずれの CpG領域についても、DNA メチル化・ヒ
ドロキシメチル化率ともに、哺乳期の日長は見られなかった。そこで別のエピジェネティック制
御機構であるヒストンタンパク質修飾を分析したところ、H3 の 2 カ所 および H4 の 1 カ所にお
ける化学修飾が哺乳期の日長により有意に変化していた (図 2C)。これらの修飾は長期的な遺伝
子発現変化に影響するため、哺乳期の日長による代謝プログラミングに関わる可能性が考えら
れる。 

図 1. 哺乳期の日長がマウスの体重および視床下部の遺伝子発現に及ぼす影響 
(A) 1週間に 20 分あるいは 40 分の速度で毎日徐々に日長を延長した群 (LD20, LD40) と短縮し
た群 (SD20, SD40) における体重推移を示す。CN; 対称群, ****p < 0.0001, vs. CN, Bonferroni test. 
(B) 6週齢時の LD40 と CN の視床下部を用いた mRNA-seq で検出された発現差異遺伝子のうち、
developmental growth 経路に含まれる発現変化のヒートマップを示す。(C) 遺伝子発現ネットワ
ークで検出されたハブ遺伝子の上流因子発現を示す。p値: two-way ANOVA. 
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図2. 哺乳期の日長が黒毛和種のウシの出荷時における枝肉総重量および胸最長筋のヒストン修
飾に及ぼす影響 
(A)(B) 哺乳期に 16L8D の長日あるいは 10L14D の短日条件で飼育したウシの出荷時 (41-47 カ
月齢) における枝肉総重量を日長ごと・出生季節ごとに示した。 
(C) 胸最長筋の H3 ヒストンにおける 21箇所の化学修飾レベルについて、短日区 (SD) を 100%
として長日区 (LD) と比較した。Aから U までは、個別の修飾部位を示す。*p < 0.05, t-test.  
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