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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂肪組織における酸化ストレス状態が肥育牛のアディポジェネシスに及ぼす影
響を検討した。腸間膜脂肪におけるMMP9遺伝子の発現は、皮下脂肪および筋肉内脂肪と比較し高い傾向にあった。また
血中酸化ストレスマーカーであるイソプラスタンの濃度は、濃厚飼料多給区が粗飼料多給区より有意に高かった。さら
に牛品種の違いによる影響を検討した結果、ホルスタイン種の腸間膜脂肪におけるpref-1遺伝子の発現は黒毛和種より
高い値であった。以上の結果から、酸化ストレス状態は肥育牛のアディポジェネシス制御において重要な役割を果たし
ている可能性が推察された。

研究成果の概要（英文）：In this experiment, we studied on the effects of oxidative stress on bovine 
adipogenesis. Mesenteric adipose tissues expressed higher MMP9 gene than did subcutaneous and 
intramuscular adipose tissues. The plasma concentrations of 8-isoprostane, a marker of oxidative stress, 
were significantly higher in the high-concentrate feeding group than in the high-roughage feeding group. 
In addition, the expression level of pref-1 genes in mesenteric adipose tissue of Holstein was 
significantly higher than that of Japanese black cattle. These results suggest that oxidative stress play 
an important role during bovine adipogenesis.

研究分野： 家畜栄養生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
脂肪組織の成長は、脂肪細胞数の増加及び

細胞内に脂肪滴を蓄積して成熟肥大化する
過程に大別され、これら一連の過程はアディ
ポジェネシスと総称される。一方、脂肪組織
の成長には血管新生が必須であり、脂肪細胞
自らが血管新生を誘導することによって新
生血管周囲の脂肪細胞数を増加させること
がアディポジェネシスに不可欠であること
が解明された。加えて肥満のヒトや実験動物
における脂肪組織は慢性炎症状態にあり、こ
の原因として脂肪細胞の肥大化によって脂
肪細胞に酸化ストレスが生じていることが
判明した。さらに、ヒトや実験動物では、酸
化ストレスに応答し脂肪細胞自身が酸化ス
トレス応答因子を発現することによって、脂
肪組織における血管新生を促進しているこ
とが明らかとなった。MMP は、細胞外マトリ
クスに対する強力な消化作用を有しており、
細胞外マトリックスの分解とそれに引き続
く血管内皮細胞の遊走を通じ、アディポジェ
ネシスに必須の血管新生促進制御を行うマ
スターレギュレーターである。またヒトや実
験動物において、血管新生因子やアディポカ
インも酸化ストレス状態に応じて発現が変
動することが報告されている。したがって、
肥育牛におけるアディポジェネシス制御機
構を解明するためには、ウシ脂肪細胞自身の
分化メカニズムの解明に加え、脂肪細胞と酸
化ストレスとの相互作用を明らかにするこ
とが必要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
肉牛では蓄積部位によって脂肪の経済価

値が大きく異なることから、自給飼料を積極
的に活用した肥育や、牛品種の特性に応じた
牛肉生産を考える場合において、脂肪部位毎
の蓄積能力を的確に把握することが必要と
なってくる。脂肪蓄積部位や、栄養条件、ウ
シ品種は、肥育牛のアディポジェネシスに大
きく影響する。部位や、栄養条件、品種とい
った要因は、脂肪細胞における酸化ストレス
の強弱に影響を及ぼし、その結果酸化ストレ
ス応答因子の発現量が変動することにより、
アディポジェネシスに必須である脂肪組織
内の血管新生の誘導を制御していると推察
される。従って、酸化ストレス応答因子をア
ディポジェネシス制御を行うキーファクタ
ーとして積極的に評価することが、今後、肥
育牛の飼養管理技術を改善していく上で不
可欠であると考えられる。そこで本計画では、
ウシ脂肪細胞における酸化ストレス応答が
アディポジェネシスに及ぼす影響を明らか
にするため、 
（1）「脂肪部位」の違いが、脂肪細胞におけ
る酸化ストレス応答に及ぼす影響 
（2）「栄養条件」の違いが、脂肪細胞におけ
る酸化ストレス応答に及ぼす影響 

（3）「ウシ品種」の違いが、脂肪細胞におけ
る酸化ストレス応答に及ぼす影響 
これら（1）-（3）の影響を解明することを
本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）「脂肪部位」の違いが、脂肪細胞におけ
る酸化ストレス応答に及ぼす影響 
 
供試牛として、平均月齢 30 か月齢の黒毛

和種去勢肥育牛を用いた。肥育期間中は濃厚
飼料と乾草を飽食させ、と畜時に皮下、腸間
膜、筋肉内の各脂肪組織を採取した。採取し
た脂肪組織中のRNAはRibo Pure kit(Ambion)
を用いて抽出し、Revertra Ace qPCR RT 
kit(Toyobo)にて逆転写を行なった。各脂肪
組織における酸化ストレス応答因子発現は、
Thunderbird SYBR qPCR Mix(Toyobo)を用い
リアルタイム PCR 法で測定した。各脂肪部位
における脂肪細胞のサイズはオスミウム染
色法を用いて測定した。これらの検討から、
脂肪蓄積部位の違いが、酸化ストレス応答因
子発現に及ぼす影響を解明することを目的
とした。 
 
（2）「栄養条件」の違いが、脂肪細胞におけ
る酸化ストレス応答に及ぼす影響 
 
供試牛として、黒毛和種去勢肥育牛を用い

た。粗飼料多給区は、給与粗飼料としてロー
ルベールサイレージを用い、給与飼料中の粗
飼料給与割合を 30％に設定した混合飼料を
給与した。濃厚飼料多給区には、給与飼料中
の粗飼料給与割合を 10％に制限して乾草を
給与した。30ヶ月齢時にと畜を行い、脂肪組
織を採取した。採取した脂肪組織中の RNA は
Ribo Pure kit(Ambion)を用いて抽出し、
Revertra qPCR RT kit(Toyobo)にて逆転写を
行なった。各脂肪組織中の酸化ストレス応答
因子遺伝子発現は Thunderbird SYBR qPCR 
Mix(Toyobo)を用いリアルタイム PCR 法で測
定した。さらに、血中の酸化ストレスマーカ
ーであるイソプラスタン濃度を測定し、給与
粗飼料条件が、血中の酸化ストレス状態に及
ぼす影響を検討した。これらの検討から、給
与飼料条件の違いが、酸化ストレス応答因子
発現に及ぼす影響を解明することを目的と
した。 

 
（3）「ウシ品種」の違いが、脂肪細胞におけ
る酸化ストレス応答に及ぼす影響 
 
供試牛として脂肪蓄積能力の大きく異な

る黒毛和種去勢肥育牛並びにホルスタイン
種去勢肥育牛を用いた。と畜時に皮下脂肪並
びに腸間膜脂肪サンプルを採取した。採取し
た脂肪組織中のRNAはRibo Pure kit(Ambion)
を 用 い て 抽 出 し 、 Revertra qPCR RT 
kit(Toyobo)にて逆転写を行なった。各脂肪
組織の酸化ストレス応答因子の発現は



Thunderbird SYBR qPCR Mix(Toyobo)を用い
リアルタイム PCR 法で測定した。これらの検
討から、ウシ品種の違いが脂肪組織における
酸化ストレス応答因子発現に及ぼす影響を
解明することを目的とした。 
 
４．研究成果 
 
（1）脂肪部位の違いは、脂肪細胞における
酸化ストレス応答に影響を及ぼすと推察さ
れる。本研究において、各脂肪組織における
MMP9 遺伝子の発現量を検討した結果、MMP9
遺伝子の発現は、皮下脂肪および筋肉内脂肪
と比較し、腸間膜脂肪における発現量が有意
に高い結果となった。次に脂肪蓄積部位の違
いが脂肪細胞サイズに及ぼす影響を検討し
た結果、皮下脂肪および筋肉内脂肪と比較し、
腸間膜脂肪が有意に大きい値であった。脂肪
細胞は、肥大化に伴い細胞への酸化ストレス
が増加することから、腸間膜脂肪は、皮下脂
肪や筋肉内脂肪より強い酸化ストレス状況
下にあると考えられる。従って、脂肪細胞に
おける酸化ストレス応答因子の発現制御メ
カニズムとして、各脂肪蓄積部位における脂
肪細胞のサイズの違いによる酸化ストレス
状態の違いが大きく影響している可能性が
推察された。 
 
（2）栄養条件の違いは、脂肪細胞における
酸化ストレス応答に影響すると考えられる。
本研究において各脂肪組織における酸化ス
トレス応答因子の発現を検討した結果、MMP2
遺伝子の発現が、腸間膜脂肪において濃厚飼
料多給区が粗飼料多給区より高い傾向にあ
った。また腸間膜脂肪では、酸化ストレスに
応答して発現が上昇する血管新生因子 VEGF
や FGF2、並びにアディポカイン leptin や
adiponectin の発現が、濃厚飼料多給区にお
いて粗飼料多給区より有意に高い発現とな
った。一方、皮下脂肪では、MMP や血管新生
因子の発現に、粗飼料多給区と濃厚飼料多給
区の差は認められなかった。さらに、血中酸
化ストレスマーカーであるイソプラスタン
の濃度は、濃厚飼料多給区が粗飼料多給区よ
り有意に高い値となった（図 1）。従って、 

図 1. 血中イソプラスタン濃度 
 
本研究の結果から、飼料給与条件の違いは、
主に内臓脂肪細胞の酸化ストレスに影響を

及ぼし、濃厚飼料多給区における腸間膜脂肪
細胞の酸化ストレス状態が亢進することに
よって酸化ストレス応答因子等の発現が上
昇するとともに、血中の酸化ストレスマーカ
ーの値も上昇すると考えられた。さらに本研
究の結果から、粗飼料多給条件と比べ濃厚飼
料多給条件下では肥育牛の酸化ストレス状
態が亢進しやすい可能性が推察された。 
 
（3）ウシ品種の違いによる脂肪蓄積能力の
差は、脂肪細胞における酸化ストレス応答に
影響を及ぼすと推察される。本研究において
黒毛和種とホルスタイン種の各脂肪組織に
おける酸化ストレス応答因子の発現を検討
した結果、MMP2 及び MMP9 遺伝子の発現が、
腸間膜脂肪において黒毛和種がホルスタイ
ンより高い傾向にあった。また pref-1 遺伝 

図 2. 腸間膜脂肪の pref-1 発現量 
 
子の発現は、腸間膜脂肪においてホルスタイ
ンが黒毛和種より有意に高い結果となった
（図 2）。一方、皮下脂肪では、MMP 並びに
pref-1 共に黒毛和種とホルスタイン種に発
現に差は認められなかった。これらの結果か
ら、ウシ品種の違いが脂肪組織における酸化
ストレス応答に及ぼす影響に関しては、皮下
脂肪と比較し腸間膜脂肪での影響が大きい
可能性が推察された。ヒトや実験動物におい
ても、皮下脂肪と比較し内臓脂肪では酸化ス
トレスマーカーの発現が高いことが報告さ
れており、牛品種の違いが酸化ストレスに及
ぼす影響に関しても、特に内臓脂肪において
酸化ストレス状態が顕著である可能性が推
察された。 
 
以上の結果から、脂肪蓄積部位、給与飼料

条件。品種差といった要因は牛脂肪細胞にお
ける酸化ストレス状態に影響を及ぼし、肥育
牛のアディポジェネシス制御において重要
な役割を果たしている可能性が推察された。
今後、肥育牛におけるアディポジェネシス制
御機構を解明していく上で、各脂肪蓄積部位
において、脂肪細胞の酸化ストレス状態に着
目していく必要があると考えられた。 
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