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研究成果の概要（和文）：血漿メタボローム解析を用いた黒毛和種の代謝と枝肉形質の関連解析を目的として以
下の検討を行った。肥育期における血漿メタボローム解析で用いる分析系において、従来法よりも優れた分析系
を確立した。その中には、アミノ酸代謝、脂肪酸代謝、有機酸代謝およびビタミン代謝の把握に有用なものが含
まれる。次に、本分析系を用いて肥育期代謝と枝肉形質の関連解析を行ったところ、幾つかの代謝経路の関連が
推測されたが、当初期待していたキヌレニンとの関連は認められなかった。ただし、肥育中期におけるビタミン
A制限との関連においては、キヌレニンが示唆されたことから更なる研究の必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted with the aim of analyzing the relationship between 
the metabolism of Japanese black cattle and carcass traits using plasma metabolome analysis. We have
 established new analytical method superior to conventional method for plasma metabolome analysis. 
This method will be useful for understanding amino acid metabolism, organic acid metabolism, and 
vitamin metabolism. Next, we used this method to analyze the relationship between metabolism during 
fattening and carcass traits, and found that there was a relationship between several metabolic 
pathways, but the relationship with kynurenine was not confirmed. However, kynurenine was suggested 
to be involved in the association with vitamin A restriction during the mid-fattening stage, 
suggesting the need for further research.

研究分野：栄養生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から、黒毛和種における代謝研究において有用な分析法を提案することができた。具体的には、アミ
ノ酸、有機酸およびビタミンといった、黒毛和種の枝肉成績に大きく関与する重要な栄養素代謝の関連研究の発
展に貢献することが期待される。本分析法は、原著論文として公開しており他の研究者も用いるようになること
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
牛肉の価格は、脂肪交雑に大きく左右される。この脂肪交雑は、遺伝形質、肥育期間および給
与飼料の影響を受けるが、給与飼料の中ではビタミン Aの影響が大きい。ビタミン A制限によ
る脂肪交雑向上技術は、生産現場の経験を基盤として開発されたものであり、典型的なビタミン
A欠乏症状を生じることなく脂肪交雑を向上させることが可能である。したがって、前臨床的な
ビタミン A 欠乏によって、脂肪交雑が向上すると言える。黒毛和種牛の脂肪前駆細胞において
ビタミン Aが脂肪細胞への分化を抑制することから、ビタミン A制限が脂肪細胞への分化促進
を介して脂肪交雑に貢献することが推測されている。 
黒毛和種牛の飼養管理では、脂肪交雑形成期の肥育中期にビタミン A 制限を行っている。申
請者らは、本時期の代謝と出荷時の脂肪交雑との関わりを解析するために、血漿中の低分子代謝
物質の網羅的解析（メタボローム解析）から代謝と出荷時の脂肪交雑基準（BMS）との関連を
調べた。その結果、アミノ酸であるトリプトファン、リジンおよびヒドロキシリジンの代謝下流
にあるグルタル酸が BMSと正の関連を示した（第 70回関西畜産学会口頭発表）。更に、キヌレ
ニン（グルタル酸代謝上流にあるトリプトファン代謝物）も BMSと正の関連を示した（未発表）。
キヌレニンは、芳香族炭化水素受容体（AhR）の内因性リガンドである。他の AhRリガンドは
脂肪細胞への分化抑制に働くことから、同様に働く可能性がある。また、キヌレニンは、飼養管
理で問題となるストレスにより増加するホルモンである糖質コルチコイドや、炎症により増加
する炎症性サイトカインにより、合成酵素活性が高まる。以上より、キヌレニンは更なる研究を
行う価値があると考えた。 
以上に基づき、血漿メタボローム解析による黒毛和種の肥育期代謝と出荷時の枝肉形質の更
なる関連解析の意義を見出した。具体的には、黒毛和種においてビタミン A 制限に着目した全
肥育期間の血漿メタボローム解析から、脂肪交雑を含む枝肉成績や成長指標との関連解明の基
盤を得ることが重要であると考えた。また、キヌレニンにおいて、上記背景に基づいた培養細胞
を用いた解析や代謝の流れを評価可能なフラックス解析も行う価値があることから、研究の進
捗次第では行う予定とした。 

 
２．研究の目的 
血漿メタボローム解析による黒毛和種の肥育期代謝と出荷時の枝肉形質の関連解析を目的と
した。黒毛和種においてビタミン A 制限の程度が異なる２群を設け、全肥育期間の血漿メタボ
ローム解析から、脂肪交雑を含む枝肉成績や成長指標との関連を解析した。 
 
３．研究の方法 
黒毛和種肥育牛の血漿中アミノ酸およびその代謝物におけるガスクロマトグラフ質量分析計
を用いた新規定量分析系を数種類検討した。これは、当初の計画で用いる予定であった半定量分
析系では求める精度が得られなかったことが予備検討の結果明らかになり、新たに有用な分析
系を確立する必要性が生じたためである。 
黒毛和種においてビタミン A 制限の程度が異なる２群を設け、肥育期の血漿を採取した。具
体的な採取時期は、肥育前期（12 ヶ月齢）、肥育中期（18 ヶ月齢、22 ヶ月齢）、肥育後期（28 ヶ
月齢）である。これら血漿におけるアミノ酸代謝に及ぼす影響を上記の定量分析系などを用いて
評価した。枝肉成績との関連およびビタミン A制限の影響を解析した。 
 
４．研究成果 
当初の予定通り、黒毛和種肥育牛のビタミン A 制限の程度が異なる２群の各肥育時期におけ
る血漿および出荷時の枝肉成績を入手することができた。この血漿を用いて当初予定していた
分析系によるメタボローム解析を試みたが、注目するキヌレニンを含むアミノ酸代謝について
求める精度が得られず、より良い分析系の必要性が生じたため、そのための新規分析系を確立し
た。具体的には、ガスクロマトグラフ質量分析計によるアンターゲット分析で広く用いられてい
る誘導体化法（トリメチルシリル化）では幾つかのアミノ酸の分析精度に問題があり、特に注目
しているキヌレニンの分析精度が安定しなかった。そこで、アミノ酸およびその代謝物のターゲ
ット分析に特化した誘導体化法（tert-ブチルジメチルシリル化）による定量分析系を確立して前
述の分析系と比較したところ、確立した分析系はキヌレニンなどにおいて求める精度を有する
ことが確認され、他のアミノ酸およびその代謝物でもより優れた分析精度を有することが確認
できた。これは新規分析系であったことから原著論文として報告した。本分析系を以後の解析に
用いることができたことは想定外の成果であった。たとえば、キヌレニンだけでなく、分枝アミ
ノ酸とその代謝物で生理活性物質として知られているケト酸（黒毛和種血漿では良い定量分析
系が報告されていない）も定量可能となった。更に、この tert-ブチルジメチルシリル化を用いて
夾雑成分の除去に有用な固相抽出も自動で行うことができる「固相誘導体化法」の検討を行った
結果、葉酸もしくはビタミン B12の不足指標としてもちいることができる血漿における総ホモシ
ステインおよびメチルマロン酸や、TCA 回路にある有機酸の定量分析系も確立することができ



た。これら一部前処理の自動化法により、今後の関連研究においてより多検体の分析を高精度に
行う目途をつけることができた。更に、別の誘導体化法を用いて黒毛和種血中の短鎖脂肪酸（酢
酸、プロピオン酸およびプロピオン酸）の定量分析系も確立し、ルーメン内の短鎖脂肪酸濃度と
の関連があることも確認した。血中の短鎖脂肪酸は微量であり、その分析は黒毛和種だけでなく
他の動物種でもしばしば困難であるとされている。一方で、様々に重要な生理機能に関与する可
能性があることから重要視されているが、黒毛和種においてはその研究は黎明期にある。したが
って、本分析系は有用であると考えた。以上より、当初予定していたアミノ酸代謝だけでなく、
他の栄養素が関わる代謝経路にも着目した研究の遂行が可能となった。 
黒毛和種肥育牛の血漿および出荷時の枝肉成績を用いた検討を行った。具体的には、ガスクロ
マトグラフ質量分析計を用いたアンターゲット分析およびワイドターゲット分析（前述の我々
が確立した複数種類）から、枝肉成績と関連する低分子代謝物質を探索した。その結果、幾つか
の低分子代謝物質と枝肉成績（BMS など）との関連を見出すことができた。ただし、当初注目
していたキヌレニンについては、肥育中期では関連が認められなかったことから以前とは異な
る結果となった。したがって、当初予定していたその延長にあるキヌレニンの培養細胞を用いた
解析などは行わないこととした。 
ビタミン A制限に着目した解析では、高ビタミン A群に比して、低ビタミン A群はトリプト
ファン代謝物で炎症に関連しうるキヌレニン濃度の高値が認められた。低ビタミン A 群におい
て分枝アミノ酸のバリンおよびその代謝物である α-ケトイソ吉草酸の濃度は低値を示したが、
他の分枝アミノ酸であるロイシンおよびイソロイシンと、各代謝物の α-ケトイソカプロン酸お
よび α-ケト-β-メチル吉草酸の濃度に差異は認められなかった。以上より、肥育中期における血
漿中ビタミン A 濃度は、トリプトファンおよびバリンの代謝に影響を及ぼす場合があることが
示唆された。 
以上より、一部当初の背景に基づいた研究の遂行とはならなかったものの、黒毛和種の血漿に
おける代謝物の新規定量分析系を複数確立し、それらを用いた評価を行うことができた。今回、
確立した分析系群は、黒毛和種の研究において大きなインパクトを与えうると考えている。一部
を論文として公表済みであるが、他も速やかに論文として公開し、関連する研究者が用いるきっ
かけとなることを目指す。 
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