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栄養生理研究会報 Vo1.59， NO.2 2015 

反第動物におけるヘパトカインとしてのChemerinとANGPTL8の発現調節

鈴木裕1.中野美智1・芳賀聡1，2・中島恵_3・加藤和雄1.慮 尚建1

(1東北大学大学院農学研究科、 2農研機構畜産草地研究所、 3農研機構北海道農業研究センター)

1.はじめに:家畜生産における内分泌学の意義

家畜における内分泌研究の重要性は、栄養代謝が

基礎となる泌乳、産肉、繁殖といった家畜の生産形

質の分子的メカニズムの解明に大きく寄与している

点である。近年の研究から、内分泌腺以外の様々な

臓器や組織がペプチドホルモンやサイトカインを内

分泌することが明らかになってきた。従って、現在

の内分泌学は内分泌腺による代謝器官の調節という

単純なモデルから、代謝器官を含む全身の様々な組

織によるホルモン分泌を介した代謝調節ネットワー

クというパラダイムシフトの途上にあり、この複雑

なネットワークの解明が盛んに試みられている。

2.肝臓由来の内分泌因子“ヘパトカイン"

肝臓は、多岐にわたる機能を有し、生体内で最大の

栄養代謝器官であると言えるだろう。また、ウシなど

の反努家畜の肝臓は、単胃動物と比べて代謝特性は異

なるものの、反努胃や小腸から吸収された栄養素が最

初に代謝される機能的に重要な臓器である。さらに、

近年の研究から、肝臓が多くの内分泌因子を分泌す

る内分泌器官としての役割を持つことが明らかにな

りつつある。肝臓由来の内分泌因子としてはInsulin-

like growth factor 1 (臼IGF-1ο)がよく知られている

カが宝人、 Fet旬ul泊nト聞AやFibroblast growt白hfactor 21 (FGF-2幻1)、

Selenopro瓜tein任-P、Angi白opoieti泊nト-心.

など、へパトカイン (he児ep伊atωok組m即1児e) と総称される肝

臓由来の新規内分泌因子が発見されている。ヘパト

カインには、全身の糖代謝、脂質代謝やインスリン

シグナルを調節する作用があり、肝臓は自らの栄養

代謝状態に応じてヘパトカインを分泌することで、

全身の代謝を調節していると考えられる。当研究グ

ループでは ChemerinとANGPTL8という 2種類のヘ

パトカインに注目し、反努家畜の代謝調節機構の解

明に取り組んでいる。本稿では、主にウシにおける

これらのヘパトカインの遺伝子発現・分泌調節につ

いて、近年得られた結果を報告したい。

3. ウシにおける Chemerinの研究

1) Chemerinについて

Chemerinは、RARRES2(r巴tinoicacid receptor respondぽ

2) (別名 TIG2(tazarotene-induced gene 2))にコード

されるケモカイン型の分泌タンパク質である1)0Chemerin 

受容体は現在までに3種類の GPCR;CMKLR1 

(chemokine like receptor 1)、GPR1 (G-protein coupled 

receptor 1) およびCCRL2 (chemokine (C-C motif) 

receptor-like 2)が同定されている2-4)。マウスにお

ける Chemerinの主要な遺伝子発現部位は心臓、肺、

肝臓、牌臓、腎臓、醇臓、白色脂肪組織、褐色脂肪

組織、胎盤、子宮であり、特に肝臓および白色脂肪

組織において高発現している。ヒトにおける発現部

位もほぼ一致している。Chemerin受容体については、

互いにその組織分布が異なる。 CMKLR1は心臓、肺、

骨格筋、脂肪組織において高発現している。また、

CCRL2は牌臓やリンパ節において高発現しており、

GPR1は骨格筋、脂肪組織、脳において高発現して

いる 5，6)0 Chemerinは樹状細胞やマクロファージ、

NK細胞を炎症部位に誘引する生理作用を持つ2，7)。

また、代謝系における作用としては、末梢組織のイ

ンスリン感受性、グルコース取り込みの調節、脂肪

前駆細胞から成熟脂肪細胞分化の調節、インスリン

Proceedings of Japanese Socieηfor Animal Nutrition and Metabolism 59(2): 59 -68， 2015. 
Expressional regulation of novel hepatokines， chemerin叩 dANGPTL8， in ruminant animal 
Yutaka Suzuki 1， Misato N akano 1， Satoshi Haga 1ベKeiichiNak司jima

3，Kazuo Katoh1， and Sanggun Roh1 

eGraduate School of Agricultural Science， Tohoku University; 2Institute of Livestock and Grassland Science， NARO; 3National 
Agricultural Research Center for Hokkaido Region， NARO) 
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産生・分泌の調節が報告されている 8-11)。当研究グ

ループの以前の研究から、 Chemerinが反努家畜に

おいてインスリン分泌促進作用や遺伝子上の SNP

が枝肉の脂肪酸組成に影響を与えることも判明して

いる。

このように Chemerinは肝臓に高発現するヘパト

カインとして家畜の免疫系および代謝系を調節し、

生産性に影響を与えると考えられる。本研究では免

疫系と代謝系が重要な役割を持つ子牛と泌乳牛の肝

臓において ChemerinおよびChemerin受容体の遺伝

子発現調節を検討した。

2)ホルスタイン種仔牛における Chemerinと

Chemerin受容体発現の組織分布

ホルスタイン種仔牛 (2~ 3ヶ月齢)において

ChemerinのrnRNA発現の組織分布を検討したとこ

ろ、脂肪組織、肝臓、腎臓、副腎、牌臓、小腸にお

いて発現しており、特に肝臓において高発現してい

た。Chemerin受容体で、ある CMKLRlとCCRL2は様々

な組織で発現していたが、 CMKLRlは肝臓、副腎、

牌臓、肺において発現が高く、 CCRL2は脂肪組織、

副腎、牌臓、大腸、肺において高発現していた。また、

A Chemerin (Liver) 

B 

GPRlの発現は局在化しており、脂肪組織、肝臓、肺、

第1~ 3胃にのみ発現がみられ、特に肝臓における

発現が高かった。免疫染色により Chemerinの組織

内局在を確認すると、肝臓においては肝細胞の細胞

質において、脂肪組織においては脂肪細胞の細胞質

においてタンパク質の局在が確認された (免疫染色

図では視野が全体的に染色されている)(Pig.lA and 

lB) 0 Krautbauerらの報告によるとヒトの肝臓にお

ける Chemerinは免疫細胞や胆管細胞ではなく、肝細

胞において発現しており、今回の結果と一致する12)。

また、本研究グループの以前の報告において、脂肪

組織における Chemerinの発現は脈管間質細胞より

も脂肪細胞において高発現していることが確認され

ており 13)、今回の結果と一致する。発現量および

臓器の体積から、ウシにおける Chemerinの主な内

分泌器官は肝臓であると考えられる。

3)離乳期の黒毛和種牛における Chemerinと

Chemerin受容体の発現調節

子牛は離乳後に第一胃内発酵により産生された揮

発性脂肪酸を第一胃壁から吸収し、肝臓や脂肪組織

において糖新生と脂質合成に利用するようになる。

CCRL2 (Liver) 

mL2附 AT円

1， 

ザ， ， 
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直;J
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.尽日

Fig. 1. Localization of chemerin and its receptors in liver and perirenal adipose tissue. 

Paraffin巴mbeddedliver and perirenal adipose tissue from Japanese black calf (1.5 months of age) were 

imrnunostained for chemelin (A)， CMKLRl (B) and CCRL2 (C). 
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このような反努動物特有の代謝系への変化を引き起

こす分子的メカニズムには依然として未解明の部分

が多いが、少なくとも内分泌系による制御が密接に

関わっている。 Chemerinがインスリン分泌調節作用

および末梢組織の糖代謝・インスリン感受性調節作

用を持つことに着目し、本研究では離乳期における

肝臓の Chemerinの遺伝子発現と肝臓、脂肪組織、骨

格筋の Chemerin受容体の発現量の変化を解析した。

離乳前(1.5ヶ月齢、n=6)または離乳後(3.5ヶ月齢、

n =8)の黒毛和種牛(雄)より、肝臓、脂肪組織(皮

下、腸間膜、腎周囲、精巣周囲)、腰最長筋をサン

プリングし、 qRτcpCRまたはWestemblottingにより

mRNAまたはタンパク質発現量を解析した。

ChemerinのmRNA発現量は腸間膜脂肪組織にお

いて離乳前と比較して離乳後に増加した。 Chemerin

のタンパク質発現は肝臓において離乳後に顕著に減

少したが、腸間膜脂肪組織で、は変化が無かった。また、

Chemerin受容体のmRNA発現量については CCRL2

およびGPRlが肝臓において離乳後に増加した。

脂肪組織における Chemerinの発現は肝臓の約

1/10と低かったことから、子午における血中

Chemerinの供給源は主に肝臓であると考えられ

る。 Chemerinがインスリン分泌をポジテイブに制

御する作用を持つことから、離乳後の肝臓における

Chemerinタンパク質の発現低下は、離乳後の血中

Insulin濃度の低下に関与している可能性が示唆され

た11.14)。

4)育成期の黒毛和種牛における Chemerinと

Chemerin受容体の発現調節

離乳期に引き続く育成期における栄養条件は、筋

肉の発達や脂肪交雑などの生産性に直結する重要な

ファクターである。この時期の内分泌機構としては

インスリンや成長ホルモン、 IGF-lが詳細に研究さ

れている。一方、 Chemerinについては、インスリ

ン分泌系や筋細胞の分化・増殖に対する作用が報告

されている 15)。そこで本研究では、幼少期の栄養

条件の差がウシの肝臓の Chemerin発現に与える影

響を検討した。

黒毛和種牛(去勢)を粗飼料給餌区と濃厚飼料給

餌区に分けて飼養した(両区ともに n=6、ただし

17か月齢より両区n=3となった)。粗飼料給餌区は

3ヶ月齢での離乳後、粗飼料(イタリアンライグラ

ス1番草;CP : 9.4 %、 CF:37.6%、TDN:55.3 %) 

を自由摂取した。濃厚飼料給餌区は1日あたり体重

の2.5%を目標として濃厚飼料(育成用飼料:50%、

肥育後期用飼料:50 % ; CP : 12 %、CF:6.5%、TDN:

73%)を10カ月齢になるまで給与した。両区ともに、

10ヶ月齢以降は乾草のみ(イタリアンライグラス 1

番草、 Cp:8.4%、 CF:32.6%、TDN:61.6%)を自由

採食として給与した。また、 25カ月齢以降は補助飼

キヰとしてアルフアルフアサイレージ (CP:18.1 %、

CF:38.0%、TDN:61.4%)を給与した。 3カ月齢(離

乳時)、 10カ月齢(濃厚飼料給餌終了時)、 17カ月齢、

22カ月齢および27カ月齢に肝臓サンプルを生検し、

chemerinおよびchemerin受容体のmRNAまたはタ

ンパク質発現量を解析した。

肝臓における Chemerinの発現は10ヶ月齢の時点

で粗飼料給餌区に比べ濃厚飼料給餌区において増

加した。タンパク質発現についても同様に、 10ヶ

月齢において濃厚飼料給餌区において増加した。

Chemerin受容体のmRNA発現については実験期間

中、 2グループ間で差はなかった。

高エネルギー給餌下では、インスリンや成長ホル

モン、 IGF開1の分泌が上昇し、筋肉や脂肪組織の発

達が促進される。本研究において濃厚飼料給餌区

の肝臓における Chemerinの発現上昇は、血中イン

スリン濃度の上昇への関与が考えられる。 Chemerin

は、子牛において離乳や濃厚飼料給餌といった生理

条件・栄養条件の変化を察知した肝臓がインスリン

分泌系に送るシグナル分子であることがここまでの

研究により示唆された。しかし、今後ウシの醇F細

胞における Chemerinシグナルの受容機構を解明す

る必要がある。

5)乾乳期・泌乳期のホルスタイン種乳牛における

ChemerinとChemerin受容体の発現調節

乳牛における妊娠・出産やそれに引き続く泌乳期

では、代謝的および内分泌的に大きな変化が起こ

る。特に、出産に伴う性ホルモンおよび代謝調節ホ

ルモン分泌の急激な変化は、泌乳に必要な栄養素

を乳腺に集中させるための重要な制御機構である。
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Chemerinはインスリン分泌・感受性の制御作用や

脂肪細胞の分化制御作用を持つことから、泌乳代謝

制御における Chemerinの役割が考えられるが、乳

牛における Chemerinの報告は限られている。従っ

て、本研究ではホルスタイン種牛の肝臓における

Chemerinと乳腺における Chemerin受容体の遺伝子

発現を解析し、泌乳生理における Chemerinの役割

の解明を試みた。

はじめに、ー乳腺における ChemerinとChemerin受

容体の遺伝子発現を確認した。乳腺組織において

ChemerinおよびChemerin受容体3種類 (CMKLR1、

CCRL2、GPR1)のrriRNA発現が確認された。また、

乳腺上皮細胞株 (MAC-T ceU)においてCM紅 R1

およびCCRL2のm悶 A発現が検出された (Fig.2A)。

さらに、乳腺組織内における Chemerin受容体

(CMKLR1、CCRL2) タンパク質の局在を検討した

A 

M 

ところ、 CMKLR1、CCRL2と・もに乳腺上皮におけ

る局在が確認された。CMKLR1については、間質

における局在も見られた (Fig.2B and 2C)。

次に、泌乳初期(分娩1週間後)、泌乳中期 (3ヶ

月後)、泌乳後期 (9カ月後)または乾乳期 (14カ月後)

のホルスタイン種乳牛(各区 n=3~4) より乳腺組

織と肝臓をサンプリングし、各時期の Chemerinお

よびChemerin受容体の m即ぜA発現量を比較した。

肝臓における ChemerinのmR1呼A発現量は泌乳

初期、中期と比較して乾乳期において増加した。

CCRL2の発現量も泌乳初期、中期と比較して乾乳期

において増加した。また、乳腺における CMKLR1

のm町呼A発現量は、泌乳初期・中期・後期と比較

して乾乳期において増加した。CCRL2のmRNA発

現量は、泌乳初期・中期と比較して乾乳期において

増加した。

ゐぷ、 ，ftJ

‘ ~V .，，-
_~ AV) ザ

ヘUJ'J94。，_<f' .;._~v .~ftJ. 
~" ~V 'if"Q V 
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CCRし2

Gpr1 

185 

B 

Fig. 2. Gene expression and localization of chemerin and its receptors in mammary gland of Holstein dairy cow. 

(A) RτPCR was performed with cDNA synthesized from MAC-T cell， mammary gland， liver and adipos巴

tissue to investigate mRNA expression of chemetin， CMKLRl， CCRL2 and GPRl. (B and C) Paraffin embed 

mammary gland from Holstein dairy cow was immunostained to巴lucidatethe localization of CMKLRl and 

CCRL2. Arrows indicate the immunostained cells. 
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Chemerin受容体の発現が上昇したことから、乾乳

期の乳腺における Chemokine作用も示唆される。乳

腺免疫への作用など、 Chemerinの作用をより詳細

に検討する必要がある。

泌乳期における肝臓の Chemerin発現量が減少し

この期間における血中 Chemerin

濃度は低下していることが予想される。泌乳期で

は血中Insulin濃度が低下している。 Chemerinの発

現量低下は泌乳期のインスリン分泌の低下に関与

している可能性が考えられる。一方、乳腺において

CMKLR1、CCRL2発現は泌乳期に比べて、乾乳期に

おいて上昇していた。泌乳期と乾乳期を通じて、乳

腺内の細胞構成は大きく変化する。乾乳期における

Chemerin受容体の発現上昇は、乾乳期に乳腺組織に

浸潤する免疫細胞が原因ではないかと考えられる。

筆者らは最近、ウシ乳腺上皮細胞株 (MAC-T細

胞)において Chemerin受容体が発現し、

がERK経路を活性化させたり、乳汁合成関連遺伝

子の発現を上昇させる作用を報告している 16)。

がって Chemerinは乳腺上皮細胞において催乳ホル

モン様作用あるいは成長因子様作用を持つと考えら

しかし、本研究では、乾乳期の乳腺において

ていたことから、

6)周産期のホルスタイン種乳牛における Chemerin

とChemerin受容体の発現調節

肝臓と乳腺における ChemerinとChemerin受容体

の発現は泌乳期と乾乳期を通じてダイナミックに変

化していた。次に、短期間で大きな代謝的変化が起

きる周産期に焦点を当て、 Chemerinシグナル変化

を検討した。分娩予定日より 4週間前、 11週間前お

よび分娩日(分娩後12時間以内)、分娩1週間後、 4

週間後のホルスタイン種乳牛より肝臓組織を生検

し、肝臓における ChemerinおよびChemerin受容体

のmRNA発現量を解析した。

結果として、肝臓における ChemerinのmRNA発

現量は実験期間を通じて変化しなかった (Fig.3A)。
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Liver tissues were biopsied 合omperiparturition dairy cows (30 and 10 days before p訂turition，0， 10 and 

30 days after part凶 tion).Expressional levels of chemerin (A)， CMKLRl (B)， CCRL2 (c) and GPRl 
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一方、 Chemerin受容体については、 CMKLRlの

mRNA発現が分娩10日前および10日後において、

その他のサンプリング日と比較して増加していた

(Fig. 3B) 0 CCRL2とGPRlの発現量について変化は

見られなかった (Fig.3C and 3D)。

周産期における肝臓ではCMKLRlの発現が変化し

ていた。肝臓細胞においてAdiponectinがCMKLRl

発現を上昇させることが報告されている 17)。周産期

において、血中 Adiponectin濃度は分娩にかけて低

下して、その後、徐々に回復する 18)。本研究におけ

る分娩日における CMKLRl発現低下は Adiponectin

による調節が一因であると考えられる。また、

Chemerinは肝臓のグルコース取り込みを阻害する

ことが報告8)されていることから、 Chemerinは周

産期や泌乳期において泌乳代謝調節ホルモンとして

の役割を持つことが示唆された。

4. ウシにおける ANGPTL8の研究

1) ANGPTL8について

Angiopoietin-like protein 8 (ANGPTL8)は別名TD26、

RIFL、Lipasin、Betatrophinとも呼ばれる肝臓由来の

分泌タンパク質である。マウスにおける ANGPTL8

の発現部位は肝臓および白色脂肪組織、褐色脂肪組

織である。一方ヒトでは、ほほ肝臓特異的に発現

しており、他の組織における発現は極めて低い 19)。

また、 ANGPTL8の受容体は現在のところ同定され

ていない。 ANGPTL8を一躍有名にしたのが、 2013

年に Yiらにより Betatrophinという名称で醇F細胞

の増殖効果を持つと報告されたことである 20)。し

かしながら、この論文に対しては反証する論文が発

表され、 ANGPTL8のF細胞増殖効果は疑問視され

ている 21.22)。現在報告されている ANGPTL8の生理

作用は血中中性脂肪濃度の調節である。マウスの肝

臓における ANGPTL8発現は絶食により低下し、採

食後に上昇する 23)。また、 ANG円'L8を過剰発現さ

せたマウスは脂質異常症(血中中性脂肪濃度の上昇)

を示し、ノックアウトマウスでは反対に低い血中中

性脂肪濃度を示す24.25)。また ANGPTL8KOマウス

では脂肪組織の発達が遅滞しており、肝臓からの

VLDL放出も低下している 26)。このような血中中性

脂肪の調節は ANGPTL8自体の効果と、リボタンパ

ク質リバーゼ (LPL)阻害作用を持つ ANGPTL3を

介した作用があると考えられている 24)。

ウシにおける脂質代謝(遊離脂肪酸と中性脂肪

の代謝)は、成長、筋肉内への脂肪交雑、泌乳

時のエネルギーの貯蔵・供給に密接に関連するo

ANGPTL8は血中中性脂肪濃度の調節という特徴的

な生理作用を持つことから、ウシの脂質代謝調節に

おいても ANGPTL8の重要な役割が予想される。本

研究では ANGPTL8の役割に着目して、離乳期・成

長期の子牛および周産期および泌乳期・乾乳期の乳

牛の脂質代謝調節機構の解明を目指した。

2)ホルスタイン種仔牛における ANGPTL8の発現

分布

はじめに、ホルスタイン種仔牛 (2~3 ヶ月齢)に

おける ANGPTL8の遺伝子発現の組織分布を検討し

た。 ANGPTL8のmRNAは肝臓と脂肪組織において

高発現しており、その他の組織においてはわずかに

検出されるか、検出されなかった (Fig.4A)。また、

ANGPTL8のタンパク質は肝臓においてのみ検出さ

れた (Fig.4B)。

3)離乳前後および育成期の黒毛和種牛における

ANGPTL8の発現調節

離乳前(1.5ヶ月齢、n=6)または離乳後(3.5ヶ月齢、

n=8)の黒毛和種牛(雄)の肝臓における ANGPTL8

の遺伝子発現を比較した。また、 Chemerinに関す

る実験と同様に粗飼料給餌区と濃厚飼料給餌区を

設定して飼養した黒毛和種牛より、 3カ月齢(離乳

時)、 10カ月齢(濃厚飼料給餌終了時)、 17カ月齢、

22カ月齢および27カ月齢に肝臓サンプルを生検し、

qR下PCRまたはWestemblottingにより ANGPTL8の

発現量を解析した。

離乳後の肝臓における ANGPTL8のmRNA発現

量は離乳前と比較して上昇する傾向を示した。しか

し、タンパク質発現量は変化が無かった。また、粗

飼料給餌区と濃厚飼料給餌区の聞で肝臓における

ANGPTL8発現量に差はなかった (Fig.5)。

肝臓の ANGPTL8発現量はインスリン受容体アン

タゴニスト (S961)を投与し、耐糖能の低下したマ

ウスにおいて大きく上昇する 21)。また、 ob/obマウ
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スや高脂肪食給餌肥満マウスにおいても肝臓におけ

るANGPTL8の発現が上昇している 19.23)。したがっ

て、インスリンシグナルが肝臓における ANGPTL8

の遺伝子発現の調節因子の1つであると考えられて

いる。子牛の肝臓におけるインスリン感受性は離乳

後に低下する。これは、グルコース利用の低下やプ

ロピオン酸からの糖新生の充進といった反努動物特

有の代謝に切り替わるメカニズムであると考えられ

ている。離乳後の子牛の肝臓における ANGPTL8の

発現上昇はインスリン感受性の低下が一因であると

考えられる。しかし、タンパク質レベルには反映さ

れていなかった原因は、mRNA発現変動が大きくな

かったこと、あるいはサンプリング前の絶食が影響

していると考えられる。また、粗飼料給餌と濃厚飼

料給餌において肝臓の ANG円L8発現に差が無かっ

たことから、ウシにおいてはマウスのようにインス

リン感受性やエネルギーバランスの変化による影響

が顕著に表出しないのではないかと考えられる。以

上のように、 ANGPTL8はインスリンシグナルと脂

質代謝を結び付ける因子であると考えられるが、子

牛や成長期のウシにおける発現変動は大きくないこ

とが示された。

4)乾乳期・泌乳期および周産期のホルスタイン種

乳牛における ANGPTL8の発現調節

泌乳初期(分娩1週間後)、泌乳中期 (3ヶ月後)、

泌乳後期 (9カ月後)または乾乳期 (14カ月後)の

ホルスタイン種乳牛(各区 n=3~4) より乳腺組

織と肝臓組織をサンプリングし、 qRT-PCRにより

ANGPTL8のmRNA発現量を測定した。その結果、

肝臓における ANGPTL8の発現は泌乳期間および乾

乳期を通じて有意な変化を示さなかった。

次に、周産期の乳牛の肝臓における ANGPTL8の

遺伝子発現を調べた。分娩予定日より 30日前、 10

日前および分娩日(分娩後12時間以内)、分娩後10

日、 30日のホルスタイン種乳牛4頭より肝臓組織を

生検し、 ANGPTL8のmRNA発現量を測定した。周

産期の肝臓における ANGPTL8の発現の変化は、有

意ではなかったが分娩日および分娩10日後におい

て大きく低下していた。また、血中 TG濃度は分娩

1週間前より低下し、分娩日に最低値を示した後、 4

週間後まで低下していた。血中 NEFA濃度は分娩前

に比べ、分娩日から4週間後まで上昇していた。

乳牛体内では泌乳の開始に伴い、脂肪組織から

放出された NEFAがそのままの状態あるいは肝臓

でVLDLに変換され、乳腺に動員されるようにな

る27)0 ANGPTL8がLPL活性を阻害し、血中 TG濃

度を上昇させる作用を持っとすると、周産期の肝

臓における ANGPTL8の発現変動と血中 TG濃度の

変動は一致すると考えられる。つまり、泌乳の開

始に伴いANG町 L8の分泌が低下し、乳腺における

LPL活性が高まることで、乳腺への脂肪の動員に

作用していると考えられる。また、インスリンや絶

食による肝臓の ANGPTL8発現調節が報告されてい

ることから、分娩後の ANG町工8の発現低下は、血

中インスリン濃度の低下やネガテイブエネルギーバ

ランスによるものであると考えられる 24.28)。本研

究では、泌乳期と乾乳期を比較したところ、肝臓

のANGPTL8の発現量に差はなかった。泌乳期およ

び乾乳期の実験において用いた乾乳牛は妊娠してい

なかったことが原因ではないかと考えられる。以上

のように、乳牛において ANGPTL8は泌乳期の脂質

動員を調節する因子であることが示唆された。しか

し、血中 ANGPTL8濃度の測定や、泌乳ホルモンの

ANG円 L8発現に対する直接作用の検討が今後の研

究で必要である。

5. まとめ

近年のウシの飼養管理は、過去の栄養学または管

理学的な研究の積み重ねから高いレベルに到達して

おり、肉質や乳質は世界的に見ても引けを取らない

と言えるだろう。反面、ウシ体内で起きているこ

と、つまり代謝調節機構や内分泌システムについて

はブラックボックスが多い。本研究ではヘパトカイ

ンという新しいホルモンに着目し、肝臓を中心とし

た代謝調節機構の一部を解明した。肝臓より分泌さ

れる Chemerinは離乳や飼料のエネルギー条件、出

産により自身やその受容体の遺伝子発現が制御さ

れ、インスリン分泌との関連性が示唆された。また、

ANGPTL8は主に泌乳期に遺伝子発現が低下する傾

向があり、泌乳期の脂質代謝を調節する役割を持つ

ことが考えられる。これらの結果は、反努家畜にお
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いても肝臓というエネルギー代謝において重要な臓

器が、自らの状態に応じてシグナルを発信し、体内

の代謝を制御するモデルを支持している。本研究で

は肝臓におけるヘパトカインの発現制御について検

討してきたが、今後の研究ではこれらのヘパトカイ

ンの標的組織における生理作用を詳細に解析する必

要がある。ヘパトカインを通じて、反努家畜の特徴

的な代謝機構の解明、さらには育種マーカー、バイ

オマーカーとしての利用や、脂肪肝などの代謝性疾

患の病態解明など、畜産現場の助けとなる研究を目

指していきたい。
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