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研究成果の概要（和文）：本研究は、ウシの生産性(増体・泌乳)に重要な役割を演じている成長ホルモン(GH)の分泌リ
ズムを光が攪乱する現象の中枢神経系による調節機構について、特にドーパミン(DA)神経の作用を明らかにすることを
目的とした。その結果、DAがGHピークの形成において刺激性の作用をもつことが明らかとなったが、光によるGH分泌攪
乱現象におけるDAの役割を明らかにすることはできなかった。また、光によるGH分泌攪乱現象の調節機構は複雑で、DA
神経系だけでなく他の要因も関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the regulatory mechanism underlying the suppressive effect of 
light exposure during dark period on GH secretory pattern in cattle, the role of the central nervous 
system, especially dopaminergic (DA) neurons, were evaluated. It is suggested that DA neurons have a 
stimulatory effect on GH secretion and are involved in generating spontaneous GH ultradian rhythm in 
cattle. However, the role of DA in the suppressive effect of light on GH remains to be clarified.

研究分野：神経内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 下垂体前葉から分泌される成長ホルモン
(GH)は、過剰になればアクロメガリー、不足
すれば低身長症などの病態を生じることか
ら、医学領域においてはその分泌調節につい
て最も研究の進んでいる内分泌因子の一つ
である。GH 分泌の促進が増体や泌乳量の増
加という生産に正の影響をもたらすことか
ら、畜産学においてもその分泌動態や調節機
構については長年研究が行われてきた。その
結果、ウシにおいては外因性の GH投与によ
る増体促進や乳量増加の技術が開発されて
はいるものの、食品の安全性や消費者の抱く
イメージという観点に立って考えると、日本
の生産現場では利用できないのが現状であ
る。そのため、我が国において GHを中心と
した内分泌軸（GH 軸）を利用したウシの生
産性向上技術の開発を目指すためには、外部
からのホルモン投与に頼らない新しいアプ
ローチが必要となってくる。 
 ホルモンの分泌には、多くの場合、規則的
な時間振動（リズム）が認められることから、
分泌量を正確に把握するためにはその基本
パターンを明らかにすることが必要となる。
また、分泌量だけでなくそのリズム性やパタ
ーン自体にも生理的な重要性があると考え
られている。GH の場合、ヒトでは夜間にお
いて睡眠に伴う大きな分泌のピークがみら
れることが良く知られているが、動物種によ
ってその分泌パターンは異なり、ラットやヤ
ギでは数時間間隔でのピークを伴う規則性
を持った分泌パターンが報告されている。し
かし、ウシにおいては分泌がパルス状である
ことはわかっていたものの、分泌パターンに
ついては種々の報告があり、議論となってい
るところであった。最近申請者らは、ウシの
GH分泌が約 6時間間隔で大きなピークを示
すこと（ウルトラジアンリズムの存在）を明
らかにした(Kasuya et al., 2012、科研費
2009-2011)。この発見は、GH軸を利用した
ウシの生産性向上を目指す上で、非常に重要
な新しい知見と言える。 
 一方、ウシ GH分泌は外部環境の影響を受
けることが知られている。申請者らは、暗期
における光曝露がウシGH分泌のピーク出現
を抑制し、再度暗期に戻すとピークが直ちに
発生することを明らかにした（Kasuya et al., 
2008、科研費 2007-2008）。このことは、光
刺激が正常なGH分泌リズムを攪乱すること
を示しており、ひいては飼養条件としての明
暗環境の変化が正常なGH分泌パターンの形
成を阻害する可能性を示唆しているが、その
メカニズムは未だ解明されていない。 
 GH の分泌調節機構として、GH 放出ホル
モン(GHRH)、抑制ホルモン（ソマトスタチ
ン; SS）及びグレリンといった、視床下部に
おける液性調節に関する研究が主に進めら
れているが、これら調節ホルモン以外に、脳
内神経伝達物質の直接的な関与も示唆され
ている。中でもドーパミン(DA)神経系は、GH

の分泌リズムの形成に重要な役割を演じて
いることが知られている(Diaz-Torga et al., 
2002)。また、DAは日長の変化を脳内に伝え
る経路の一端を担っている (Reuss et al., 
1999)。これらのことから、光刺激による GH
分泌リズムの攪乱には、DA 神経系が強く関
与している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、光刺激を正常な GH 分泌リズ
ムの攪乱因子ととらえ、DA 神経系を中心と
したその調節機構を明らかにすることで、光
環境制御によるウシ GH 軸の活性化を介し
た新しい生産性向上技術開発のための基礎
的知見を蓄積することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
【基本実験条件】 
 実験動物は畜産草地研究所内で生産ある
いは外部農場より購入された去勢ホルスタ
イン種ウシを用いた。年間供試頭数は 8-10
頭であった。供試月齢は 5-7 ヶ月齢とし、こ
の月齢に達するまでは牛舎内において数頭
単位の群飼とした。実験は、畜産草地研究所
内の人工気象実験棟（ズートロン）で行った。
供試月齢に達した後、脳室造影法による第 3
脳室内カテーテル留置を行い、その後実験ま
で 14 日以上の十分な回復期間をおいた。基
本明暗周期を 12 時間明期（12L; 500 lx）:12
時間暗期(12D; <10 lx)とした。点灯及び消
灯時間はそれぞれ 6:00 及び 18:00 とし、温
度・湿度はそれぞれ 22℃・60%の一定条件で
あった。実験期間中、ウシは実験室内のスタ
ンチョンストールに個別繋留し、粗飼料・濃
厚飼料を日本飼養標準に基づいて日増体量
が約 0.9 kg となるよう 8:30 及び 15:30 の 1
日 2回給餌した。 
 
(1)第 3脳室から得られた脳脊髄液(CSF)中の
DA 濃度変動と GH 分泌リズムとの関係 
 脳内 DA濃度変動と GH分泌の関係を明らか
にするため、あらかじめ第 3脳室に装着した
カニューレを介して、24 時間にわたり 1時間
ごとに CSF を採取し、CSF 中 DA 濃度を高速液
体クロマトグラフィにより測定した。同時に
頚静脈カテーテルより血液を採取し、血漿中
GH 濃度をラジオイムノアッセイ(RIA)により
測定した。 
 
(2)DA 前駆物質である L-DOPA の末梢投与が
GH 分泌におよぼす影響 
 ウシ GH分泌における DAの役割を明らかに
するため、正常なウシ GH 分泌リズム（Kasuya 
et al., 2012)のうち、GH が頂値に近い時間
あるいは底値に近い時間の双方において、頚
静脈より L-DOPA を投与し、投与前 1 時間か
ら投与後 3 時間までの間の血漿中 GH 濃度を
RIA により測定した。また、DA2 型受容体ア
ンタゴニストであるsulpirideの投与も同様
に行い、内因性 DA の影響も確認することと



した。 
 
(3)夜間の光曝露によるGH分泌の抑制におよ
ぼす L-DOPA 投与の影響 
 ウシ GH分泌において DAが刺激性の作用を
もつことがわかったため、夜間光曝露時の GH
分泌の抑制に対する DA の効果(L-DOPA の投
与)について検討した。12L:12D(基本実験条
件参照)において、1)消灯、2)消灯+L-DOPA 投
与、3)点灯(0:00-1:00 の 1 時間)、4)点灯
+L-DOPA 投与の 4 処置を施した。L-DOPA は
0:00 に投与した。23:00-3:00 の 4 時間にわ
たり頚静脈カテーテルより採血し、血漿中 GH
濃度を RIA により測定した。 
 
(4)点灯方法の違いが夜間のGH分泌撹乱にお
よぼす影響 
 DA 神経以外の機構のひとつとして、光刺激
による驚愕反応の GH 分泌への関与を明らか
にするため、点灯方法の違い(瞬時:驚愕反応
を誘発、緩徐:驚愕反応を誘発しない)が夜間
の GH 分泌撹乱におよぼす影響を検討するこ
ととした。12L:12D(基本実験条件参照)明暗
において、1)消灯、2)瞬時点灯（瞬間的に目
的照度(約 500 lx)に達する）、3)緩徐点灯(消
灯状態から一定の速度で照度を上昇させ、2
分後に目的照度に達する）の 3処置（点灯は
0:00-1:00 の 1 時間あるいは 0:00-2:00 の 2
時間)を施し、23:00-3:00 の 4 時間にわたり
頚静脈カテーテルより採血し、血漿中 GH 濃
度を RIA により測定した。 
  
４．研究成果 
(1)第 3脳室から得られた脳脊髄液(CSF)中の
DA 濃度変動と GH 分泌リズムとの関係 
 1時間毎に採取したCSF中のDA濃度と血中
GH 濃度の変動に明確な関係はみられなかっ
た。 
 
(2)DA 前駆物質である L-DOPA の末梢投与が
GH 分泌におよぼす影響 
 GH 頂値付近(12:00)での L-DOPA 投与は GH
分泌を変化させなかったが、GH 底値付近
(0:00)での L-DOPA 投与は GH分泌を刺激した。
一方、GH 頂値付近での sulpiride 投与は GH
分泌を抑制したが、底値付近での sulpiride
投与は GH 分泌を変化させなかった。 
 
(3)夜間の光曝露によるGH分泌の抑制におよ
ぼす L-DOPA 投与の影響 
 夜間の光曝露により GH 分泌のピーク出現
が消灯時に比べ約1時間遅延する現象は既報
(Kasuya et al., 2008)と一致した。L-DOPA
投与は、消灯時・光曝露時ともに GH 分泌を
刺激したが、光曝露による GH ピークの遅延
には影響をおよぼさなかった。 
 
(4)点灯方法の違いが夜間のGH分泌撹乱にお
よぼす影響 
 夜間の光曝露の際、緩徐点灯による GH 分

泌ピークの出現タイミングは瞬時点灯のと
きとくらべ違いがなかった。 
 
【まとめ】 
 L-DOPAの投与がGH底値付近ではGH分泌を
刺激、頂値付近では GH 分泌を変化させなか
ったこと、また、sulpiride の投与が GH 底値
付近では GH 分泌を変化させず、頂値付近で
は GH 分泌を抑制したことから、DA は主にウ
シ GH 分泌を刺激する作用を持ち、分泌リズ
ムにおける個々のピークの形成に関与して
いることが示唆されたが、自発的な脳内 DA
濃度変動と GH 分泌との関係ははっきりしな
かった。 
 夜間の光曝露による GH 分泌攪乱現象にお
ける DA 神経系の役割は明らかとならなかっ
たが、これは DA 神経系以外の調節機構の存
在を示唆するものであった。DA 以外の分泌調
節機構の候補として光曝露に対する驚愕反
応の影響もあわせて検討したが、点灯方法の
違いが GH 分泌に影響をおよぼさなかったこ
とから、夜間光曝露による GH 分泌攪乱現象
におよぼす驚愕反応の関与の可能性は低い
と考えられた。 
 DA はウシ GH 分泌ピークの形成に関与して
いるものの、夜間光曝露時の GH 分泌攪乱に
おける役割および他の調節因子の関与につ
いてはさらに検討の必要がある。 
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