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第一章 緒論  

 

鶏肉生産用に育種改良されたニワトリであるブロイラーは，鶏卵生産用に

改良された卵用鶏と比較して食欲旺盛で極めて成長が速い（Buzala and 

Janicki， 2016；Mahagna and Nir，1996）．しかしながら，近年，その旺盛な

食欲に基づく過食による体脂肪の過剰蓄積が，脂肪肝を始めとする代謝異常

や、非可食部である内臓脂肪の増加による飼料効率の低下を引き起こすこと

が問題となっている（Chelian， 2007；Richards and Proszkowiec-Weglarz，

2007； Julian， 2005）．ここで，ヒトにおける体脂肪の過剰蓄積に対しては，

食事制限によるエネルギー摂取の抑制と運動によるエネルギー消費の促進

が有効であるとされているが，エネルギー消費の促進はブロイラーにおいて

は飼料効率の低下に繋がるため好ましくない．また，給与する飼料を制限す

ることはブロイラーにとってはストレスであり，カニバリズムも誘導される

ことから望ましくない．それ故，ブロイラーの成長を阻害しない範囲で早め

に満腹感を誘導することによって摂食量を減少させ，体脂肪の過剰蓄積を防

ぐことが望ましい．しかしながら，ニワトリの食欲調節機構については，未

だ不明な点が多い．  

ヒトを始めとする哺乳類においては、肥満や生活習慣病の予防・治療法を

開発するための一環として，食欲調節機構の解明が進められている．例えば，
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哺乳類においては，生体における貯蔵脂肪量の情報を脳に伝達する肥満シグ

ナルであるレプチン並びにインスリンと，消化管内容物の情報を脳に伝達す

る満腹シグナルであるコレシストキニン，グルカゴン様ペプチド（GLP），

並びにペプチド YY、空腹シグナルであるグレリンによって食欲が調節され

るとされている（Woods，2009；Sam ら，2012；Steinert ら 2017）．一方，ニ

ワトリの摂食調節機構については，幾つかの末梢のホルモンの生理学的役割

が，哺乳類のそれとは異なることが示唆されている（Kuenzel，1994；Honda

ら，2017；Bungo ら，2011；Richards and Proszkowiec-Weglarz，2007）．例え

ば，哺乳類においてはレプチンの主要な産生部位は脂肪組織であるが，ニワ

トリにおいては，レプチンは脳には高発現するものの，脂肪組織には発現し

ないことが報告されている（Seroussi ら，2016）．更に，レプチンペプチド

断片の脳室内投与はニワトリヒナの摂食に影響せず（Sims ら，2017），血中

にレプチン様免疫活性も検出されない（Seroussi ら，2016）．また，ニワト

リの腹部脂肪組織重量割合と血中インスリン濃度の間に有意な相関は認め

られないこと（Honda ら，2015a），及び哺乳類における空腹シグナルである

グレリンは，ニワトリにおいては摂食を抑制すること（Kaiya ら，2007）が

報告されている．そのため，ニワトリの食欲調節機構においては，肥満シグ

ナルの生理的役割は重要ではない可能性がある．しかしながら，コレシスト

キニン（Savory ら， 1983；Covasa ら，1994；Rodríguez-Sinovas ら， 1997；

Tachibana ら，2012），ペプチド YY（Aoki ら， 2017），及び GLP-2（Honda
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ら，2015c）の末梢投与による摂食抑制作用，及び GLP-1（Honda ら，2015b）

の中枢投与による摂食抑制効果が報告されていることから，ニワトリの食欲

調節機構においては，これらの満腹シグナルが重要な役割を果たしている可

能性がある．  

インスリン様成長因子 -1（ IGF-1）は肝臓から分泌されるプロインスリン

と構造が類似したホルモンである（Zapf and Froesch，1986）．ニワトリにお

いては，IGF-1 はグルコース輸送体により筋細胞へのグルコースの取り込み

を促進するなど，インスリンと類似した作用を示すとされている（Duclos

ら， 1993；Tesseraud ら， 2007；Tokushima ら， 2005；Yu ら， 2015）．また，

鶏筋管細胞のタンパク質含量を増加させること（Nakashima ら， 2017），筋

芽細胞の分化を促進すること（Yu ら，  2015），及び外因性の IGF-1 の投与

により，ブロイラーの成長と飼料効率が改善されること（Tomas ら， 1998）

が報告されており，IGF-1 は骨格筋形成と成長に極めて重要な役割を果たす

ことが示唆されている．哺乳類においては， IGF-1 の脳室内投与は糖尿病ラ

ットの摂食量を減少させること（Lu ら，2001），及び血中の IGF-1 が IGF-1

受容体を介して血液脳関門を通過すること（Reinhardt and Bondy， 1994；  

Armstrong ら，2000）が報告されているが，ニワトリにおいては， IGF-1 の

摂食調節への関与については全く調べられていない．しかしながら，卵用鶏

においては，肝臓 IGF-1 の mRNA 量，及び血中 IGF-1 濃度は摂食後，比較

的短時間で増加することが報告されている（Kita ら，1996；1998）ことから，
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IGF-1 が食後の満腹シグナルとして働く可能性もあると判断される．  

本研究では，ニワトリの食欲調節機構解明のための一環として，ニワトリ

の摂食調節における IGF-1 の役割について調べた．  
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第二章 ニワトリおける IGF-1 の摂食抑制作用の検証と，栄養状態に応じ

た IGF-1 及びその結合タンパク質の発現変動の解明  

 

第一節 緒言  

 

IGF-1 は，末梢においては骨格筋の発達に（Duclos，2005；  Duclos ら，

1999），中枢においては神経細胞の発生と分化に関与するとされている

（Holzenberger and Lapointe，2000）．また， IGF-1 は脳において産生される

が，血液脳関門を通過することも報告されている  （Armstrong ら，2000；  

Nishijima ら，2010；Reinhardt and Bondy，1994）ことから，循環血液中の IGF-1

が脳において生理的役割を果たす可能性もある．ここで，哺乳類においては，

IGF-1 の脳室内投与が摂食に及ぼす影響については一致した見解が得られて

いない．例えば， IGF-1 の脳室内投与はヒツジの摂食には影響せず（Foster

ら，1991）  ，ラットの摂食を促進する（Sato and Frohman，1993）が，糖尿

病ラットの摂食を有意に抑制する（Lu ら，  2001）ことも報告されている．

ニワトリにおいては，IGF-1 の受容体が脳に発現すること（Holzenberger and 

Lapointe，2000），及び血漿 IGF-1 濃度は食後に上昇することが報告されてい

る（Kita ら，1998）が， IGF-1 の投与が摂食に及ぼす影響は調べられていな

い．しかしながら，ニワトリにおいても， IGF-1 はインスリンと類似した効

果を示すこと（Duclos ら，1993；Tesseraud ら，2007；Tokushima ら，2005；
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Yu ら，2015），インスリンの中枢投与が摂食を抑制すること（Honda ら，2007；

Shiraishi ら，2008），及び，一般に鳥類は，哺乳類において IGF-1 の摂食抑

制効果が認められている糖尿病ラットと同様に，高血糖を示す動物として知

られていること（Braun and Sweazea，2008）から，ニワトリにおいて，IGF-1

が摂食抑制ホルモンとして働く可能性はあると判断される．  

循環血液中においては，  IGF 結合タンパク質（ IGFBP）が，IGF-1 のキャ

リアータンパク質として働く．また最近， IGF-1 の標的となる臓器・組織に

おいて発現する IGFBP が，その細胞における IGF の働きを制御する役割を

果たすことも明らかにされている（Duan and Xu，2005）．ニワトリにおいて

は，分子量が異なる 4 種の IGFBP が血中に存在し，そのうち 3 種類の IGFBP

は 48 時間の絶食により増加すること  （Beccavin ら，1999），及び血漿 IGFBP

の IGF-1 への結合活性は，タンパク質制限（Leili and Scanes， 1998），絶食

（Leili ら，1997），及びデキサメサゾン（Leili and Scanes，1998）によって

影響されることが報告されている．また，その遺伝子発現については，肝臓

IGFBP-2 mRNA は 2 日間の絶食で有意に増加し，その増加は 6 時間の再給餌

によって回復すること，脳 IGFBP-2 mRNA は，その逆の応答，即ち，2 日間

の絶食で有意に減少し，その後の 6 時間の再給餌によってもその減少は回復

しないこと（Kita ら，2002）が報告されている．更に最近，IGFBP-2 遺伝子

（Lei ら， 2005；Li ら，2006；Leng ら，2009），及び IGFBP-3 遺伝子（Ou

ら，2009）の多型は成長と枝肉形質と関連があることが示唆されている．こ
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れらのことから，ニワトリにおける IGF-1 の生理的役割を明らかにするため

には，IGF-1 及び IGFBP の主要な発現組織である肝臓，及び標的細胞におけ

る IGFBP の発現についても明らかにする必要があると判断される．  

本章では，ニワトリおける IGF-1 の摂食調節ホルモンとしての役割を明

らかにするための一環として，ニワトリおける IGF-1 の摂食抑制作用の検証

と，栄養状態に応じた IGF-1 及びその結合タンパク質の発現変動を明らかに

する．  



8 
 

第二節 材料及び方法  

 

第一項 動物及び飼料  

初生ヒナ（Ross 308）は石井養鶏農業協同組合（徳島）から購入した．ヒ

ナには配合飼料（スターターK，CP 22.0%，ME 3,100 kcal/kg，フィードワン

株式会社）を給与し，試験当日まで自由摂食自由飲水条件下で飼育した．本

研究は神戸大学動物実験委員会で審査・承認され，学長に許可されたもので

ある．実験は神戸大学動物実験実施規則に基づいて実施した．  

 

第二項 IGF-1 の中枢投与がニワトリの摂食に及ぼす影響  

24 羽の 8 日齢のニワトリヒナを，平均体重が等しくなるように 1 群 6 羽

の 4 群に分けた．頭部固定装置（Davis ら，  1979），注射器（イトーマイク

ロシリンジ，MS-N50，株式会社伊藤製作所，静岡）及び注射針が 3 mm だ

け 脳 内 に 挿 入 さ れ る よ う ， 別 の 注 射 針 （ TERUMO  NEEDLE  19×11/2 

1.10×38 mm，テルモ株式会社，東京）の先をニッパーで切断して全長を 37 mm

にしたものを注射針のストッパーとして用いた．自由摂食条件下のニワトリ

の側脳室内に 0.1%のエバンスブルーを含む生理的食塩水（0.85% 塩化ナト

リウム水溶液）に溶解した，0，30，100，或いは 300 pmol の IGF-1 を 10 μl

投与した．投与後，飼料を自由に摂取させ，30，60，及び 120 分後の飼料摂

取量を測定した．その後，断頭により安楽死させ，エバンスブルーによる側
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脳室内の染色状態を確認することによって，側脳室内に正しく投与されてい

る個体のデータのみを採用した．  

 

第三項 ニワトリの脳における IGF-1 及びその受容体の mRNA 量の解析  

4 羽の 7 日齢のニワトリヒナを断頭により安楽死させ，速やかに脳を摘出

した後，RNAlater®（シグナアルドリッチジャパン合同会社，東京）に浸漬

し， 4℃で保存した．その後，脳を終脳，小脳，子葉，脳幹吻側部，脳幹中

央部，及び脳幹尾部に分割して -80℃で保存した．総 RNA は Sepasol®-RNA I 

Super G（ナカライテスク株式会社，京都）を用いて抽出した．すなわち，

50～100 mg のサンプルに対し 1.0 ml のセパゾールを加え，30 秒間ホモジナ

イズした．得られたホモジネートを 0.8 ml 採取し，室温で 5 分間静置後，200 

μl のクロロホルムを加え，15 秒間激しく混和した．3 分間静置した後，遠心

分離（ 12,000 g，15 分間， 4 ℃）した．最上層の 450 μl を別に採り， 500 μl

の 2-プロパノールを加えて転倒混和を 20 回行った．10 分間静置した後，遠

心分離（ 18,000 g，10 分間，4 ℃）した．上清を捨て，得られた沈殿に 1 ml

の 75％エタノールを加え，軽く混和後，遠心分離（ 12,000 g，5 分間，4℃）

した．上清を除去した後，沈殿を 5～ 10 分間乾燥させ， 50 μl の DEPC 処理

水に溶解した．RNA 濃度は，分光光度計（DU-640，ベックマン・コールタ

ー株式会社，東京）を用いて 260 nm の吸光度を測定し，算出した． cDNA

合成に供するまで， -80℃で保存した．また，RNA の分解の有無を 1％アガ
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ロース電気泳動で確認した． cDNA は ReverTra Ace® qPCR RT Master Mix 

with gDNA Remover（東洋紡株式会社，大阪）を用いて，総 RNA から調製し，

リアルタイム解析に供するまで -30℃で保存した．PikoReal （サーモフィッ

シャーサイエンティフィック株式会社，東京），SYBR®Premix Ex Taq II （Tli 

RnaseH Plus）（タカラバイオ株式会社，滋賀），及び IGF-1（GenBank accession 

number: NM_001004384）， IGF-1R（GenBank accession number: NM_205032）

に特異的なプライマー（ IGF-1 sense, 5'-GCT GCC GGC CCA GAA -3'； IGF-1 

antisense, 5'-ACG AAC TGA AGA GCA TCA ACC A -3'；IGF-1R sense, 5'- GGA 

GAA TTT CAT GGG TCT GAT TG-3'； IGF-1R antisense, 5'- CAT GGG AAT 

GGC GAA TCT TC-3'）を用いてリアルタイム PCR 解析を行った．すなわち，

2 μl の 20 倍希釈 cDNA あるいは 102， 103，104 ，105， 106，及び 107 倍希釈

した cDNA 標準液に，8 μl の Reaction Mixture（2μl の滅菌超純水，5 μl の SYBR 

Premix Ex Taq II， 0.2 μl の 50×ROX reference dye，0.4 μl の 5 pmol/μl のフォ

ワードプライマー，及び 0.4 μl の 5 pmol/μl のリバースプライマー）を加え，

リアルタイム PCR を行った． mRNA 量はリボソーマルプロテイン S17

（RPS17）（GenBank accession number: NM_204217）に特異的なプライマー

（RPS17 sense, 5’-GCG GGT GAT CAT CGA GAA GT-3’；RPS17 antisense, 

5’-GCG CTT GTT GGT GTG GAA GT-3’）で補正した．  

 

第四項 絶食及び再給餌がニワトリの肝臓及び脳における IGF-1 及び
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IGFBP mRNA 量に及ぼす影響  

18 羽の 8 日齢のブロイラーを平均体重が等しくなるように 1 群 6 羽の 3

群に分け，自由摂食条件下，自由摂食条件下から 6 時間絶食後，及び 6 時間

絶食後から 6 時間再給餌後に，断頭により安楽死させ，速やかに肝臓及び脳

を摘出した．肝臓は液体窒素により凍結後，-80℃で保存し，脳は RNAlater®

（シグナアルドリッチジャパン合同会社，東京）に浸漬し， 4℃で保存した

後，本節第三項と同じ方法で分割し， -80℃で保存した．第三項と同様の方

法で，RNA 抽出及，cDNA 解析，及びリアルタイム PCR を行い，IGF-1 mRNA

量を解析した．リアルタイム PCR 用のプライマーには，IGFBP-1～5（GenBank 

accession number は，それぞれ，NM_001001294， NM_205359，NM_001101034，

NM_204353，及び XM_422069）の塩基配列に特異的なプライマー（ IGFBP-1 

sense, 5'-CCC AAC TGT AAC AAG AAT GGA TTT T-3'； IGFBP-1 antisense, 

5'-CGG AAT CTC CAT CCA GTG AAG-3'； IGFBP-2 sense, 5'-AAT GGG CAG 

CGT GGA GAG T-3'； IGFBP-2 antisense, 5'-CTG GAT CAC CTT CCC ATG 

GA-3'； IGFBP-3 sense, 5'-ATC AGG CCA TCC CAA GCT T-3'； IGFBP-3 

antisense, 5'-GAT GTG CTG TGG AGG CAA ATT-3'； IGFBP-4 sense, 5'-GAG 

CAC CCC AAC AAC AGC TT-3'； IGFBP-4 antisense, 5'-CCG TTG TTG ATG 

CGC TTT G-3'； IGFBP-5 sense, 5'-CAA GGC CGA ACG GGA AT-3'； IGFBP-5 

antisense, 5'-TCC TCC GTC ATC TCC GAT GT-3'.）を用いた．  
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第五項 IGF-1 の末梢投与がニワトリの摂食に及ぼす影響  

18 羽の 8 日齢のニワトリヒナを，平均体重が等しくなるように 1 群 6 羽

の 3 群に分けた．自由摂食条件下のニワトリの翼下静脈内に生理的食塩水

（0.85% 塩化ナトリウム水溶液）に溶解した IGF-1 を，0，3，或いは 12 nmol/kg

体重投与した．投与容量は 1 ml/kg 体重とした．投与後，飼料を自由に摂取

させ， 30，60，及び 120 分後の飼料摂取量を測定した．  

 

第六項 統計解析  

第二項及び第五項の実験により得られたデータはチューキークレーマー

法により，第三項の実験により得られたデータはスチューデントの t 検定に

より，第四項の実験により得られたデータは分散分析後，フィッシャーの

PLSD 法により，それぞれ解析した．  

 

第三節 結果  

 

IGF-1 の中枢投与は用量依存的にニワトリヒナの摂食を抑制した（Fig. 1）．

また，IGF-1 及びその受容体の mRNA は，脳の全ての部位で発現し，脳幹吻

側部と小脳に比べて視葉において有意に高い値を示した（Fig. 2）．一方，

IGF-1 受容体  mRNA 量は脳幹吻側部，脳幹尾部，及び視葉に比べて終脳に

おいて有意に低い値を示した．しかしながら， 6 時間の絶食及び再給餌は，
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脳の何れの部位においても IGF-1 mRNA 量に影響しなかった（Fig. 3）．一方

で，肝臓の IGF-1 mRNA 量は 6 時間の絶食により有意に減少し，6 時間の再

給餌によってその減少は回復した（Fig. 4）．更に， IGF-1 の末梢投与はニワ

トリヒナの摂食を抑制した（Fig. 5）．これらの結果から，ニワトリにおいて

は，肝臓において摂食後に産生される IGF-1 が脳において摂食を抑制するこ

とが示唆された．  

肝臓に発現する IGFBP-1～5 の mRNA のうち， IGFBP-1 及び -2 の mRNA

量は，6 時間の絶食により有意に増加し，6 時間の再給餌によってその増加

は回復した（Table 1）．一方，脳においては，全ての部位で IGFBP-1～5 の

mRNA が検出され，脳幹中央部の IGFBP-3 の mRNA 量は 6 時間の絶食によ

り有意に減少し， 6 時間の再給餌によっても，その減少は回復しないこと，

視葉における IGFBP-5 の mRNA 量は 6 時間絶食後の 6 時間再給餌によって

有意に減少することが明らかになった（Table 2）．これらの結果から，ニワ

トリにおいては，肝臓における摂食に応じた IGFBP-1 及び 2 の産生は，IGF-1

のそれとは逆の変動を示すことが示唆された．  

 

第四節 考察  

 

哺乳類においては，  IGF-1 と同様の働きを示すホルモンであるインスリ

ンは PI3K シグナリングを介して摂食を抑制すること（Muta ら，2015；
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Niswender ら，2003）が報告されている．一方，ニワトリ筋細胞において，

IGF-1 は PI3K の下流のシグナルである Akt/FOXO1 シグナルを活性化するこ

と（Nakashima et al., 2017）が報告されている．これらのことから，ニワト

リにおける IGF-1 の摂食抑制機構に PI3K-Akt シグナリングが関与する可能

性が示された．IGF-1 の摂食抑制効果は糖尿病ラットにおいては認められる

（Lu ら， 2001）が，糖尿病ではないマウス，ラット，及びヒツジでは認め

られない（Hong ら，2017；  Foster ら，1991；Sato and Frohman，1993）．鳥

類は，他の脊椎動物に比べて血漿グルコース濃度が高いことが知られている

（Braun and Sweazea，2008）．哺乳類においては，高血糖状態は IGF-1 に対

する応答性を変化させ，リン酸化 Shc の増加と MAPK と PI3K シグナリング

を促進することが報告されている（Radhakrishnan ら，2010）．それ故，ニワ

トリにおける IGF-1 による摂食抑制への Shc 及び MAPK の関与も調べる必

要があるかもしれない．  

6 週齢の卵用鶏においては，食後に肝臓 IGF-1 mRNA と血中 IGF-1 濃度が

増加することが報告されている（Kita ら，1998）が，本研究で用いたブロイ

ラーは卵用鶏とは成長速度が大きく異なることが知られている．実際，血漿

IGF-1 濃度は鶏種によって異なるという複数の報告もある（Huybrechts ら，

1985；Lee ら，1989；Pym ら，1991）他，肝臓の IGF-I mRNA は発生中の鶏

胚では検出されないが，孵化後は 4 週齢まで増加する（Burnside and Cogburn，

1992）ことから，鶏種のみならず，日齢によって，栄養状態に応じた肝臓 IGF-1
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の産生が異なる可能性もある．本研究では，比較的短時間といえる 6 時間の

絶食によって肝臓 IGF-1 mRNA 量が減少し、6 時間の再給餌によってその減

少が回復することが明らかになった．これらの結果は，孵化後 1 週間程度の

成長著しいブロイラーの摂食調節機構に肝臓 IGF-1 遺伝子の発現変動が深

く関与している可能性を示す新しい知見といえる．  

IGF-1 の静脈内投与は，ブロイラーの摂食を抑制し，再給餌は肝臓 IGF-1 

mRNA 量を増加させた．ニワトリにおいては，血中 IGF-1 濃度は再給餌によ

って上昇する（Kita ら，1998）．それ故，ニワトリにおいて，飼料に含まれ

る因子により血中 IGF-1 濃度上昇効果が異なるとすれば，血中 IGF-1 濃度上

昇作用を有する因子を飼料に添加して与えることによって，ブロイラーの満

腹感の誘導に基づく過食の抑制が可能になると判断される．今後，家禽産業

においては，IGF-1 産生を促進する飼料素材・因子の検索が新たな課題とな

るかもしれない．  

ニワトリにおいては，脳における IGF-1 の発現は，孵化後，速やかに下向

き調節され，30 日齢においては検出限界以下になること（Holzenberger and 

Lapointe，2000）が報告されている．一方，血漿 IGF-1 濃度は孵化後 21 日齢

まで上昇すること（Lu ら，2001），孵化後，肝臓 IGF-I mRNA 量と血漿 IGF-1

濃度の変化は一致し， 4 週齢でピークを迎えること（Burnside and Cogburn，

1992）が報告されている．本研究においても，飼料摂取に応じ，肝臓と脳に

おける IGF-1 mRNA 量は異なる変動を示した．これらの知見から，ニワトリ
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において，脳と肝臓における IGF-1 の生理学的役割は異なることが示唆され

た．  

IGF-1 の神経細胞の発生と分化，及び神経の可変性と記憶への関与は，脊

椎動物の進化の初期の過程において発生したことが示唆されている

（Holzenberger and Lapointe，2000）．興味深いことに，本研究により，IGF-1 

mRNA は，鳥類において特に発達している視葉において高発現することが明

らかになった．鳥類において，網膜の神経節の多くは視蓋に投射し，視蓋は

同側の外側線条体に神経線維を送る視床の左右のロット核に投射している

ことが知られている（Güntürkün，2000）．それ故，ニワトリにおいては，視

覚情報の視葉への神経伝達において，IGF-1 が重要な役割を果たす可能性が

あると判断された．  

ヒツジにおいては， IGF-1 の脳室内投与は血清 IGF-1 濃度に影響しないこ

とが報告されている（Foster ら，1991）．それ故，本研究において確認され

た中枢投与による摂食抑制効果は，脳室内に投与した IGF-1 が末梢循環血液

中に移行し，種々の臓器・組織に働いたうえで認められた効果ではなく，脳

に直接的に働いた結果，認めら得れた効果であると判断される。また，IGF-1

は，ニワトリに末梢投与された後，血中において，遊離，分子量 45 kDa，

或いは分子量 150 kDa の結合体として存在すること，及び投与した IGF-1 の

ほとんどは，投与 2 時間以内に消失することが報告されている（McMurtry

ら，1996）．本研究においても，外因性の IGF-1 による摂食抑制効果は，投
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与 120 分後に消失した（Fig. 5）．今後，末梢に投与された IGF-1 の血中濃度，

その存在形態，並びに脳への移行について確認する必要があろう．  

本研究ではニワトリではなくヒトの IGF-1 を用いたが，ヒト IGF-I はニワ

トリの研究に頻繁に用いられている（Luna-Acosta ら，2015；Mohammadrezaei

ら，2014；Ritchey ら，2012；Yu ら， 2015）．ニワトリ IGF-1 を形成する 71

個のアミノ酸のうち，8 個のアミノ酸がヒトのそれとは異なる（Ballard ら，

1990）が，組換ニワトリ IGF-1 は，ラット L6 筋管細胞とニワトリ胚線維芽

細胞を用いたタンパク質合成及び分解試験において，ヒト IGF-1 と同等の活

性を示すこと（Upton ら，1992），7 週齢のニワトリにおいて，放射性同位体

でラベルされたニワトリ IGF-1 とヒト IGF-1 の投与後の消失の程度は類似し

ていること（McMurtry ら，1996）が報告されている．それ故，ニワトリ IGF-1

を中枢，及び末梢に投与した場合も，本研究と同様の結果が得られると判断

される．  

雄の痩せ型のニワトリにおいては，  48 時間の絶食は血漿中の 28 kDa の

IGFBP と 34 kDa の IGFBP を有意に増加させることを示し，これらのタンパ

ク質が哺乳類の IGFBP-1 及び 2 に相当するものであることが示唆されてい

る（Beccavin ら，1999）．そして，ニワトリ肝細胞から分泌される 28 kDa の

IGFBP（哺乳類の IGFBP-1 に相当）は外因性の IGF-1 による肝細胞へのアミ

ノ酸の取込みを抑制することが報告されている（Duclos ら， 1998）．哺乳類

においては，IGFBP-1 及び 2 は，血中 IGF-1 の働きを抑制するとされている



18 
 

（Allard and Duan，2018.）．これらのことから，絶食条件下における肝臓

IGFBP-1 及び 2 の遺伝子発現の上向き調節は，絶食条件下において減少する

血中 IGF-1 の働きを更に抑制することに貢献している可能性がある．  

卵用鶏においては，インスリンの静脈内投与が絶食で減少した肝臓

IGFBP-2 mRNA量を回復させる（Nagaoら，2001）．また，ブロイラーにおい

ては，血漿インスリン濃度は絶食時は低く，摂食時は高いことを示す多くの

証拠がある（Saneyasuら， 2017；Christensenら，2013；Bigotら，2003；

Krestel-Rickertら，1986）．それ故，本研究において認められた肝臓における

絶食と再給餌による IGFBP-2の発現変動もまた，血漿インスリン濃度の変動

に基づくものかもしれない．  

哺乳類においては， IGFBP-3及び5は細胞表面と細胞外基質に結合し，細

胞における IGFの働きを制御する（Clemmons，2001； Firth and Baxter，2002）．

その他， IGFBP-3及び5は IGF非依存的生物学的活性も示すとされている

（Firth and Baxter，2002）．脳における IGFBPの生理学的意義は哺乳類と鳥類

においてほとんど明らかにされていないが，本研究によって，脳幹中央部に

おける IGFBP-3のmRNA量は6時間の絶食により有意に減少したが，その後の

6時間の再給餌によってその減少は回復しないこと，及び視葉における

IGFBP-5のmRNA量は 6時間絶食後の6時間の再給餌によって有意に減少する

ことが確認された．これらの変動は，中枢神経系における IGFBP-3と IGFBP-5

の何らかの生理的役割を示唆しているのかもしれない．  
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哺乳類においては，末梢の満腹シグナルは延髄に存在する迷走神経背側複

合体（DVC）と，視床下部に存在する弓状核によって受信・統合されるとさ

れている（Williams and Elmquist，2012）．本研究において，脳幹吻側部と脳

幹尾部に IGF-1受容体の発現が認められたが，ニワトリにおいては，これら

の部位は，それぞれ視床下部と延髄を含むことが知られている（Kuenzel and 

Masson，1988）．これまでに，ニワトリにおいては， IGF-1受容体アンタゴニ

ストを用いた研究報告はないが，今後，種々の IGF-1受容体アンタゴニスト

（ JB-1，picropodophyllin等）の視床下部或いは延髄への投与が，摂食に及ぼ

す影響を明らかにすることによって，その生理的受容性を検証する必要があ

ろう．  

 

第五節 小活  

 

本章では，ニワトリおける IGF-1 の摂食調節ホルモンとしての役割を明ら

かにするための一環として，ニワトリおける IGF-1 の摂食抑制作用の検証と，

栄養状態に応じた IGF-1 及びその結合タンパク質の発現変動を明らかにす

ることを試みた．  

IGF-1 の中枢投与は用量依存的にニワトリヒナの摂食を抑制した．また，

IGF-1 及びその受容体の mRNA は，脳の全ての部位で発現していた． IGF-1

の mRNA 量は，脳幹吻側部と小脳に比べて視葉において有意に高い値を示
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し， IGF-1 受容体  mRNA 量は脳幹吻側部，脳幹尾部，及び視葉に比べて終

脳において有意に低い値を示した．しかしながら，6 時間の絶食及び再給餌

は，脳の何れの部位においても IGF-1 mRNA 量に影響しなかった．一方，肝

臓の IGF-1 mRNA 量は 6 時間の絶食により有意に減少し，6 時間の再給餌に

よってその減少は回復した．更に， IGF-1 の末梢投与はニワトリヒナの摂食

を抑制した．これらの結果から，ニワトリにおいては，肝臓において摂食後

に産生される IGF-1 が満腹シグナルとして働くことが示唆された．  

肝臓に発現する IGFBP-1～5 の mRNA のうち， IGFBP-1 及び -2 の mRNA

量は，6 時間の絶食により有意に増加し，6 時間の再給餌によってその増加

は回復した．一方，脳においても，全ての部位で IGFBP-1～5 の mRNA が検

出された．また，脳幹中央部の IGFBP-3 の mRNA 量は 6 時間の絶食により

有意に減少し，6 時間の再給餌によっても，その減少は回復しなかった．視

葉における IGFBP-5 の mRNA 量は 6 時間絶食後の 6 時間再給餌によって有

意に減少した．これらの結果から，ニワトリにおいては，肝臓において摂食

後に抑制される IGFBP-1 及び 2 の産生が，IGF-1 の満腹シグナルとしての働

きを更に高める可能性が示された．  
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第三章 ニワトリおける IGF-1 の摂食抑制機構の解明  

 

第一節 緒言  

 

第二章において，ニワトリにおいて， IGF-1 が食後の満腹シグナルとして

働くことが示唆された．哺乳類においては， IGF-1 が食欲調節機構に及ぼす

影響については全く調べられていないが，ラットの脳室内への IGF-1 の投与

は視床下部の Akt をリン酸化することが報告されている（Cardona-Gomez ら，

2002）．ここで，視床下部の Akt シグナリングは哺乳類の摂食調節を含むエ

ネルギー代謝において極めて重要な役割を果たすとされている（Belgardt ら，

2008；Cao ら，2011；Cota ら，2006；Kim ら， 2006；Kitamura ら， 2006；

Muta ら， 2015）．例えば，摂食調節に関しては，Akt の下流のキナーゼであ

る mTOR の阻害剤であるラパマイシンの脳室内投与は，インスリン，ロイ

シン，及びレプチン誘導性の摂食抑制と体重変化を阻止すること（Cota ら，

2006；Muta ら，2015），mTOR の下流の因子である S6K1 及び S6 タンパク質

のリン酸化は，ラットの弓状核及び室傍核において再給餌により促進される

（Cota ら，2006）が視床下部基底部への活性型の S6K1 を発現するアデノウ

ィルス投与は，摂食促進ペプチドである NPY 及び AgRP の発現を抑制する

（Blout ら，2008）．マウスの摂食量と体重は，視床下部における Akt の標的

転写因子である FOXO1 の活性化により増加し，不活化により減少すること
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（Kim ら，2006），及び in vitro と in vivo の研究において，FOXO1 は NPY

と AgRP の転写を促進するが，摂食抑制ペプチドの前駆体である POMC の転

写を抑制すること（Kim ら，2006；Kitamura ら， 2006）が報告されている．

更に，Akt の上流のキナーゼである PI3K の阻害剤の中枢投与は，インスリ

ン誘導性の摂食抑制と体重減少を阻害することも報告されている

（Niswender ら， 2003）．これらの知見は，視床下部 PI3K/Akt/FOXO1 及び

mTOR シグナリングが，摂食を調節する神経ペプチドの転写制御に基づき摂

食を調節することを強く示唆する．ニワトリにおいては，mTOR，S6K1，及

び S6 タンパク質は，  Akt の下流の因子であること（Tesseraud ら， 2007），

及び IGF-1 は Akt シグナリングを介して筋芽細胞の分化を促進し，鶏胚にお

ける骨格筋の成長を促進すること（Yu ら，2015）が報告されているが，脳

におけるシグナル伝達に関する知見は極めて少ない．それ故，ニワトリの視

床下部における IGF-1 の摂食抑制機構解明のためには，まず，Akt シグナリ

ングの活性化に及ぼす影響を調べる必要があると判断される．  

本章では，ニワトリにおける IGF-1 の摂食抑制機構を解明する目的で，ま

ず，ニワトリ視床下部において Akt シグナリングが摂食調節における役割に

ついて検証し，次に， IGF-1 の中枢投与が視床下部 Akt シグナリング，及び

摂食調節ペプチドの発現に及ぼす影響について調べた．  
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第二節 材料及び方法  

 

第一項 動物及び飼料  

ブロイラーの初生ヒナ（Ross 308）は石井養鶏農業協同組合（徳島）から，

卵用鶏の初生ヒナ（Ross 308）は日本レイヤー株式会社（岐阜）から，購入

した．ヒナには配合飼料（スターターK，CP 22.0%，ME 3,100 kcal/kg，フィ

ードワン株式会社）を給与し，試験当日まで自由摂食自由飲水条件下で飼育

した．本研究は神戸大学動物実験委員会で審査・承認され，学長に許可され

たものである．実験は神戸大学動物実験実施規則に基づいて実施した．  

 

第二項 絶食及び再給餌がニワトリ視床下部 Akt シグナリングに及ぼす影

響  

12 羽の 7 日齢のニワトリヒナを平均体重が等しくなるように 1 群 6 羽の 2

群に分け，自由摂食条件下から 24 時間絶食後，及び 24 時間絶食後から 1

時間再給餌後に，断頭により安楽死させた．頸動脈から採血後，速やかに遠

心分離（ 3,000 g，10 分間， 4 °C）により血漿を分離後，市販のキット（レ

ビス インスリン－ラットＴ，シバヤギ，群馬）を用いてインスリン濃度を

測定した．ニワトリ脳地図（Kuenzel and Masson, 1988）に従い視床下部を摘

出し，速やかに液体窒素で凍結後，-80 °C で保存した．冷凍保存された視床

下部は，ライシスバッファー中で超音波処理によりホモジナイズされ，遠心
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分離（ 17,900 g，15 分間， 4 °C）後，得られた上清を -80 °C で保存した．タ

ンパク質濃度はローリー法により測定した．骨格筋のライゼートは，

SDS-PAGE に供され，ホライズブロット（アトー株式会社，東京）を用いて

ウエスタンブロットされた．タンパク質のバンドはケミルミワン Super（ナ

カライテスク株式会社，京都），及び LumiCube（株式会社リポニクス，東京）

を用いて検出され，CS Analyzer（アトー株式会社，東京）を用いて数値化

された．抗体は Cell Signaling Technology（Beverly, MA, USA）社の，Anti-Akt 

（#9272），anti-phospho-Akt （pAkt） （Thr308） （ #9275），anti-pAkt （Ser473） 

（#9271），anti-S6 ribosomal protein （S6） （#2217），anti-phospho-S6 ribosomal 

protein （ pS6）  （Ser240/244）  （#5364）， anti-FOXO1 （#9454），

anti-phospho-FOXO1 （pFOXO1） （Ser256） （ #9461），anti-β-actin （#4967），

及び horseradish peroxidase （HRP） -conjugated anti-rabbit IgG （#7074）を

用いた．  

 

第三項 Akt シグナリング活性化ホルモンの中枢投与が視床下部 Akt シグ

ナリングに及ぼす影響  

ラットにおいては，インスリンの脳室内投与は NPY の発現を抑制し，

POMC の発現を促進する（Benoit ら，2002；Qu ら，2001）．加えて，ラット

へのインスリンの腹腔内投与は視床下部基底部のリン酸化 Akt の量を増加

させる（Niswender ら，2003）．更に，インスリンは PI3K シグナリングを介
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して摂食を抑制することが示されている（Muta ら，2015；Niswender ら，2003）．

ニワトリにおいても，脳におけるインスリンの Akt シグナリングへの作用は

調べられていないものの，インスリンの末梢投与は骨格筋と肝臓の Akt のリ

ン酸化を促進し（Duchêne ら，2008a；Duchêne ら，2008b），抗インスリン血

清の投与はそのリン酸化を抑制する（Dupont ら， 2008）ことが報告されて

いる．これらの知見は，ニワトリにおいても，インスリンが Akt シグナリン

グを介して摂食を抑制している可能性を示す．そこで，16 羽の 9 日齢の卵

用鶏ヒナを，平均体重が等しくなるように 1 群 8 羽の 2 群に分け，3 時間絶

食した．その後，10 μl 0.1%のエバンスブルーを含む生理的食塩水（0.85% 塩

化ナトリウム水溶液）に溶解した，0，或いは 50 pmol のブタインスリン（MP 

Biomedicals Inc., Aurora, OH, USA）を第二章第二項で示した方法で側脳室内

に投与した．投与 1 時間後，断頭により安楽死させ，エバンスブルーによる

側脳室内の染色状態を確認することによって，側脳室内に正しく投与されて

いる個体の視床下部における Akt シグナリング関連タンパク質を前項に示

した方法で解析した．  

 

第四項 Akt シグナリング阻害剤の中枢投与が視床下部 Akt シグナリング

に及ぼす影響  

24 羽の 8 日齢のニワトリヒナを，平均体重が等しくなるように 1 群 8 羽

の 3 群に分け， 3 時間絶食した．PI3K 阻害剤である LY294002，及び mTOR
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阻害剤であるラパマイシンは先行研究（Sekiguchi ら， 2012）に従い，ヂメ

チルスルホキシドに溶解した後，10 μl の溶媒（0.1% エバンスブルー，5％  ポ

リエチレングリコール，及び 5％  Tween-80 を含む 0.85% 塩化ナトリウム水

溶 液 ） に 希 釈 し ， 第 二 章 第 二 項 で 示 し た 方 法 で 側 脳 室 内 に 投 与 し た ．

LY294002 の投与量は 4 nmol，ラパマイシンの投与量は 25µg とした．投与 1

時間後，飼料を自由に摂取させ，30，60，及び 120 分後の飼料摂取量を測定

した．その後，断頭により安楽死させ，エバンスブルーによる側脳室内の染

色状態を確認することによって，側脳室内に正しく投与されている個体のデ

ータのみを採用した．  

 

第五項 IGF-1 の中枢投与がニワトリ視床下部摂食調節ペプチドの mRNA

量に及ぼす影響  

自由摂食条件下の 24 羽の 8 日齢のブロイラーを平均体重が等しくなるよ

うに 1 群 12 羽の 2 群に分け，第二章第二項で示した方法で側脳室内に 0，

或いは 300 pmol のヒト IGF-1 を投与し，60 分絶食後，断頭により安楽死さ

せ，エバンスブルーによる側脳室内の染色状態を確認することによって，側

脳室内に正しく投与されている個体の視床下部を摘出し，第二章第二項に示

した方法で NPY，AgRP，及び POMC の mRNA 量を解析した．プライマーは

NPY（GenBank accession number: NM_205473），AgRP（GenBank accession 

number: AB029443），及び POMC（GenBank accession number: NM_001031098）
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に特異的なプライマー（NPY sense, 5'-CTT GTC GCT GCT GAT CTG -3'；NPY 

antisense, 5'-GCC TCA GAG CCG AGT AGT-3'；AgRP sense, 5’-GCA GGA AGG 

TGA TGG TAA C-3’；AgRP antisense, 5’-GTC ACA GCA GGG GAT CTG-3’；

POMC sense, 5'-AGA TGG AGA AGG GTT GGA A-3'；POMC antisense, 5'-CGT 

TGG GGT ACA CCT TGA-3'）を用いた．  

 

第六項 IGF-1 の中枢投与がニワトリ視床下部 Akt シグナリングに及ぼす

影響  

自由摂食条件下の 24 羽の 8 日齢のニワトリヒナを，平均体重が等しくな

るように 1 群 12 羽の 2 群に分け，第二章第二項で示した方法で側脳室内に

0 或いは 300 pmol のヒト IGF-1 を投与した．60 分絶食後，断頭により安楽

死させ，エバンスブルーによる側脳室内の染色状態を確認することによって，

側脳室内に正しく投与されている個体の視床下部を摘出し，本章第二項に示

した方法で Akt シグナリング関連タンパク質を解析した．  

 

第七項 異なる鶏種のニワトリヒナにおけるインスリン様成長因子 -1 の

摂食抑制効果の比較  

3 時間絶食した 7 日齢のブロイラー及び 8 日齢の卵用鶏のヒナ各 36 羽を

平均体重が等しくなるように 1 群 12 羽の 3 群に分け，第二章第二項で示し

た方法で側脳室内に 0，30，或いは 300 pmol のヒト IGF-1 を投与し，摂食量
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に及ぼす影響を調べた．  

 

第八項 統計解析  

第四項の実験により得られたデータは分散分析後，，第七項の実験により

得られたデータはチューキークレーマー法により，その他のダネット法によ

り，第五項，及び第六項の実験により得られたデータはスチューデントの t

検定によりそれぞれ解析した．  

 

第三節 結果  

 

24 時間絶食後の 1 時間の再給餌は，Akt，FOXO1，及び S6 タンパク質の

リン酸化を促進した（Fig. 6）．また，Akt シグナリングを誘導するホルモン

として知られるインスリンの中枢投与は，視床下部の Akt，FOXO1，及び

S6 タンパク質のリン酸化を促進した（Fig. 7）．更に，Akt シグナリングの上

流の正の制御因子である PI3K，及び下流の正の制御因子である mTOR の阻

害剤（LY294002，及びラパマイシン）の中枢投与は，ニワトリヒナの摂食

を促進した（Fig. 8）．これらの結果から，哺乳類と同様，ニワトリヒナにお

いても，視床下部 Akt シグナリングが食後の満腹感誘導による摂食抑制に関

与していることが示唆された．  

IGF-1 の中枢投与は POMC の mRNA 量を有意に増加させたが，NPY 及び
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AgRP の mRNA 量には影響しなかった  （Fig. 9）．また，IGF-1 は Akt のリン

酸化率を上昇させたが，FOXO1 及び S6 タンパク質のそれには影響しなかっ

た  （Fig. 10）．これらの結果から，ブロイラーにおいては IGF-1 誘導性の

Akt シグナリングは減弱していることが示唆された．そこで， IGF-1 の摂食

抑制効果を卵用鶏とブロイラーのヒナで比較した．その結果， IGF-1 の中枢

投与は両鶏種のヒナの摂食を抑制したが，その効果が現れるための閾値はブ

ロイラーの方が高いことが明らかになった（Fig. 11）．これらの結果から，

ブロイラーにおける IGF-1 の摂食抑制機構には，視床下部 Akt シグナリング

と，それに基づく POMC の発現促進の関与が示唆されたが，視床下部にお

ける IGF-1 に対する感受性は，卵用鶏に比べてブロイラーにおいて減弱して

いる可能性が示された．  

 

第四節 考察  

 

Akt の活性化には，二ヶ所のリン酸化部位のリン酸化，即ち，PI3K による

Thr308 のリン酸化と mTORC2 による Ser473 のリン酸化が関与する．例えば，

Akt の生理的役割を果たすためには Thr308 の活性化で十分とされているが，

Ser473 の活性化は Akt の活性を最大限（約 10 倍）にまで高めるとされてい

る（Dibble and Cantley， 2015）．本研究において， IGF-1 は視床下部 Akt の

Thr308 と Ser473 の両方をリン酸化したが，再給餌は Akt の Thr308 のリン酸
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化は促進したものの，Ser473 のリン酸化には影響が見られなかった．この原

因については不明であるが，24 時間絶食後の 1 時間の再給餌だけでは，Akt

の十分な活性化は誘導されなかったのであろう．  

 ブロイラーにおいては，IGF-1 誘導性の摂食抑制が認められる投与量の閾

値が卵用鶏に比べて高いことが明らかになった．ブロイラーは卵用鶏よりも

良く食べ（Yuan ら，2009；Saneyasu ら，2011），早く成長する（Zhao ら，

2004；Willson ら，2018）．それ故， IGF-1 誘導性の摂食抑制効果における高

い閾値は，ブロイラーの摂食量の増加，延いては高成長に関与しているのか

もしれない．ここで，成長速度の速いブロイラーは，成長速度の遅い中国の

在来種のニワトリに比べて血中 IGF-1 濃度が高いこと（ Jia ら，2018），及び，

同じブロイラーにおいても，成長の早い個体の方が血清 IGF-1 濃度は高いこ

と（Xiao ら，2017）が報告されている．これらの知見は，末梢においては

高い血漿 IGF-1 濃度が体重増加の原因になっている可能性を示す．それ故，

IGF-1 の効果における高い閾値は，ブロイラー脳においてのみ認められるの

かもしれない．  

インスリンを中枢投与した場合，卵用鶏の摂食は抑制されるが，ブロイラ

ーの摂食は抑制されないことが報告されている（Shiraishi ら，2011b）．本研

究においても，卵用鶏において摂食抑制効果を示す IGF-1 の投与量の閾値は，

ブロイラーのそれに比べて低かった．卵用鶏ヒナへのインスリンの脳室内投

与は視床下部の Akt，S6 タンパク質，及び FOXO1 のリン酸化を促進したが，
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ブロイラーヒナへの IGF-1 の投与は，視床下部の Akt のリン酸化を促進した

ものの，FOXO1 のリン酸化には影響しなかった．それ故，ブロイラーにお

いては視床下部 Akt/FOXO シグナリング機構が十分に働かず，それによって

食欲が亢進し，摂食量が増加している可能性もある．今後、その可能性につ

いて検証する必要があろう．  

本研究においては， IGF-1 はブロイラーの視床下部の FOXO1 のリン酸化

には影響しなかったが，FOXO1 の総量を減少させる傾向を示した（P = 0.077, 

data not shown）．哺乳類の視床下部においては，リン酸化されていない

FOXO1 は NPY と AgRP の遺伝子の転写を促進し，POMC のそれを抑制する

（Kim ら，2006）．それ故，本研究においては， IGF-1 の投与によって核内

に存在するリン酸化されていない FOXO1 の量が減少し，POMC 遺伝子の発

現抑制が解除された可能性もある．しかしながら，NPY と AgRP の mRNA

量が減少しなかった理由は説明できない．ラットにおいては，アデノウィル

スによる視床下部内側基底部の S6K1 の活性化は，POMC の mRNA 量に影響

することなく，NPY と AgRP の mRNA 量を減少させる（Blouet ら， 2008）．

本研究において，S6 タンパク質のリン酸化は IGF-1 投与によって誘導され

ていないことから，S6K1 が活性化されていない可能性は極めて高いと判断

される．S6K1 の上流の活性化因子である mTOR は Akt 非依存的に調節され

得る（Sasaki and Kitamura， 2010；Haissaguerre ら， 2014）．これらのことか

ら，何らかの機構によって mTOR の活性化が不十分となり，その結果，S6K1
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の活性化が起こらず，NPY と AgRP の mRNA 量が変動しなかった可能性も

ある．今後の更なる検討が必要であろう．  

 

第五節 小活  

 

本章では，ニワトリにおける IGF-1 の摂食抑制機構を解明する目的で，ま

ず，ニワトリ視床下部において Akt シグナリングが摂食調節における役割に

ついて検証し，次に， IGF-1 の中枢投与が視床下部 Akt シグナリング，及び

摂食調節ペプチドの発現に及ぼす影響について調べた．  

再給餌は，Akt，FOXO1，及び S6 タンパク質のリン酸化を促進した．ま

た，Akt シグナリングを誘導するインスリンの中枢投与は，視床下部の Akt，

FOXO1，及び S6 タンパク質のリン酸化を促進した．更に，Akt シグナリン

グの上流の正の制御因子である PI3K，及び下流の制御因子である mTOR の

阻害剤（LY294002，及びラパマイシン）の中枢投与は，ニワトリヒナの摂

食を促進した．これらの結果から，哺乳類と同様に，ニワトリヒナにおいて

も，視床下部 Akt シグナリングが食後の満腹感誘導による摂食抑制に関与し

ていることが示唆された．  

IGF-1 の中枢投与は POMC の mRNA 量を有意に増加させたが，NPY 及び

AgRP の mRNA 量には影響しなかった．また， IGF-1 は Akt のリン酸化率を

上昇させたが，卵用鶏におけるインスリンの効果とは異なり，FOXO1 及び
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S6 タンパク質のそれには影響しなかった．これらの結果から，IGF-1 による

摂食抑制には Akt の活性化と POMC の発現促進が関与していること，及び

IGF-1 誘導性の Akt シグナリングはブロイラーでは減弱していることが示唆

された．そこで， IGF-1 の摂食抑制効果を卵用鶏とブロイラーのヒナで比較

した結果， IGF-1 の中枢投与は両鶏種のヒナの摂食を抑制したが，その効果

が現れるための閾値はブロイラーにおいて高いことが明らかになった．これ

らの結果から，ブロイラーにおける IGF-1 の摂食抑制機構には，視床下部

Akt シグナリングと POMC の発現促進が関与していることが示唆されたが，

視床下部における IGF-1 に対する感受性は，ブロイラーにおいては減弱して

いる可能性が示された．  
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第四章 総括  

 

鶏肉生産用に育種改良されたニワトリであるブロイラーは，鶏卵生産用に

改良された卵用鶏と比較して食欲旺盛で極めて成長が速い．しかしながら，

近年，その旺盛な食欲に基づく過食による体脂肪の過剰蓄積が，脂肪肝を始

めとする代謝異常や、非可食部である内臓脂肪の増加による飼料効率の低下

を引き起こすことが問題となっている．ここで，ヒトにおける体脂肪の過剰

蓄積に対しては，食事制限によるエネルギー摂取の抑制と運動によるエネル

ギー消費の促進が有効であるとされているが，エネルギー消費の促進はブロ

イラーにおいては飼料効率の低下に繋がるため好ましくない．また，給与す

る飼料を制限することはブロイラーにとってはストレスであり，カニバリズ

ムも誘導されることから望ましくない．それ故，ブロイラーの成長を阻害し

ない範囲で早めに満腹感を誘導することによって摂食量を減少させ，体脂肪

の過剰蓄積を防ぐことが望ましい．しかしながら，ニワトリの食欲調節機構

については，未だ不明な点が多い．  

本研究では，ニワトリの食欲調節機構解明のための一環として，ニワトリ

の摂食調節に関与する可能性のある IGF-1 の役割について調べた．  

 第一章では，本研究の背景と目的を概説した．  

第二章では，ニワトリおける IGF-1 の摂食調節ホルモンとしての役割を明

らかにするための一環として，ニワトリおける IGF-1 の摂食抑制作用の検証
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と，栄養状態に応じた IGF-1 及びその結合タンパク質の発現変動を明らかに

することを試みた．  

IGF-1 の中枢投与は用量依存的にニワトリヒナの摂食を抑制した．また，

IGF-1 及びその受容体の mRNA は，脳の全ての部位で発現していた． IGF-1

の mRNA 量は，脳幹吻側部と小脳に比べて視葉において有意に高い値を示

し， IGF-1 受容体  mRNA 量は脳幹吻側部，脳幹尾部，及び視葉に比べて終

脳において有意に低い値を示した．しかしながら，6 時間の絶食及び再給餌

は，脳の何れの部位においても IGF-1 mRNA 量に影響しなかった．一方，肝

臓の IGF-1 mRNA 量は 6 時間の絶食により有意に減少し，6 時間の再給餌に

よってその減少は回復した．更に， IGF-1 の末梢投与はニワトリヒナの摂食

を抑制した．これらの結果から，ニワトリにおいては，肝臓において摂食後

に産生される IGF-1 が満腹シグナルとして働くことが示唆された．  

肝臓に発現する IGFBP-1～5 の mRNA のうち， IGFBP-1 及び -2 の mRNA

量は，6 時間の絶食により有意に増加し，6 時間の再給餌によってその増加

は回復した．一方，脳においても，全ての部位で IGFBP-1～5 の mRNA が検

出された．また，脳幹中央部の IGFBP-3 の mRNA 量は 6 時間の絶食により

有意に減少し，6 時間の再給餌によっても，その減少は回復しなかった．視

葉における IGFBP-5 の mRNA 量は 6 時間絶食後の 6 時間再給餌によって有

意に減少した．これらの結果から，ニワトリにおいては，肝臓において摂食

後に抑制される IGFBP-1 及び 2 の産生が，IGF-1 の満腹シグナルとしての働
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きを更に高める可能性が示された．  

第三章では，ニワトリにおける IGF-1 の摂食抑制機構を解明する目的で，

まず，ニワトリ視床下部において Akt シグナリングが摂食調節における役割

について検証し，次に， IGF-1 の中枢投与が視床下部 Akt シグナリング，及

び摂食調節ペプチドの発現に及ぼす影響について調べた．  

再給餌は，Akt，FOXO1，及び S6 タンパク質のリン酸化を促進した．ま

た，Akt シグナリングを誘導するインスリンの中枢投与は，視床下部の Akt，

FOXO1，及び S6 タンパク質のリン酸化を促進した．更に，Akt シグナリン

グの上流の正の制御因子である PI3K，及び下流の制御因子である mTOR の

阻害剤（LY294002，及びラパマイシン）の中枢投与は，ニワトリヒナの摂

食を促進した．これらの結果から，哺乳類と同様に，ニワトリヒナにおいて

も，視床下部 Akt シグナリングが食後の満腹感誘導による摂食抑制に関与し

ていることが示唆された．  

IGF-1 の中枢投与は POMC の mRNA 量を有意に増加させたが，NPY 及び

AgRP の mRNA 量には影響しなかった．また， IGF-1 は Akt のリン酸化率を

上昇させたが，卵用鶏におけるインスリンの効果とは異なり，FOXO1 及び

S6 タンパク質のそれには影響しなかった．これらの結果から，IGF-1 による

摂食抑制には Akt の活性化と POMC の発現促進が関与していること，及び

IGF-1 誘導性の Akt シグナリングはブロイラーでは減弱していることが示唆

された．そこで， IGF-1 の摂食抑制効果を卵用鶏とブロイラーのヒナで比較



37 
 

した結果， IGF-1 の中枢投与は両鶏種のヒナの摂食を抑制したが，その効果

が現れるための閾値はブロイラーにおいて高いことが明らかになった．これ

らの結果から，ブロイラーにおける IGF-1 の摂食抑制機構には，視床下部

Akt シグナリングと POMC の発現促進が関与していることが示唆されたが，

視床下部における IGF-1 に対する感受性は，ブロイラーにおいては減弱して

いる可能性が示された．  

以上，本研究の結果から， IGF-1 がニワトリにおいて満腹ホルモンとして

働く可能性，その働きには肝臓 IGFBP-1 及び 2 も関与する可能性が示され

た．また， IGF-1 の摂食抑制機構として，Akt シグナリングを介した視床下

部 POMC の発現促進が示唆された．  
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付表・付図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Feeding             Fasting Refeeding
    IGFBP-1 1.00 ± 0.12

a
4.81 ± 1.91

b
1.07 ± 0.26

a

    IGFBP-2 1.00 ± 0.14
a

2.72 ± 0.78
b

0.58 ± 0.05
a

    IGFBP-3 1.00 ± 0.08 0.93 ± 0.07 0.80 ± 0.12
    IGFBP-4 1.00 ± 0.20 0.64 ± 0.07 0.59 ± 0.05
    IGFBP-5 1.00 ± 0.12 0.70 ± 0.06 0.95 ± 0.17

Table 1. Effects of fasting and refeeding on the mRNA levels of insulin-like glowth factor-binding
protein (IGFBP) in the liver of chicks

Values are means ± SEM of six chicks in each group.  Groups with different letters were significantly
different (P  < 0.05).  

（The Journal of Poultry Science, 55, 269-273, 2018. doi: 10.2141/jpsa.0180005 より転載） 
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        Feeding             Fasting Refeeding
  Telencephalone
    IGFBP-1 1.00 ± 0.09 1.15 ± 0.07 0.97 ± 0.09
    IGFBP-2 1.00 ± 0.04 1.11 ± 0.10 0.95 ± 0.05
    IGFBP-3 1.00 ± 0.04 1.00 ± 0.06 0.95 ± 0.04
    IGFBP-4 1.00 ± 0.06 0.90 ± 0.09 1.10 ± 0.07
    IGFBP-5 1.00 ± 0.07 1.11 ± 0.13 0.99 ± 0.08
  Optic lobes
    IGFBP-1 1.00 ± 0.09 1.01 ± 0.12 0.94 ± 0.11
    IGFBP-2 1.00 ± 0.07 0.92 ± 0.09 0.89 ± 0.14
    IGFBP-3 1.00 ± 0.06 0.86 ± 0.04 0.88 ± 0.07
    IGFBP-4 1.00 ± 0.14 0.94 ± 0.11 0.91 ± 0.13
    IGFBP-5 1.00 ± 0.03

a
0.85 ± 0.08

ab
0.68 ± 0.08

b

  Cerebellum
    IGFBP-1 1.00 ± 0.13 1.22 ± 0.05 1.05 ± 0.21
    IGFBP-2 1.00 ± 0.04 1.04 ± 0.12 1.08 ± 0.09
    IGFBP-3 1.00 ± 0.12 0.97 ± 0.07 1.12 ± 0.10
    IGFBP-4 1.00 ± 0.15 1.17 ± 0.13 1.23 ± 0.12
    IGFBP-5 1.00 ± 0.11 1.26 ± 0.07 1.00 ± 0.14
  Rostal part of the brainstem
    IGFBP-1 1.00 ± 0.06 1.05 ± 0.10 0.81 ± 0.07
    IGFBP-2 1.00 ± 0.05 1.02 ± 0.04 1.24 ± 0.17
    IGFBP-3 1.00 ± 0.04 0.94 ± 0.03 0.95 ± 0.04
    IGFBP-4 1.00 ± 0.13 1.18 ± 0.05 1.07 ± 0.10
    IGFBP-5 1.00 ± 0.04 0.98 ± 0.07 1.01 ± 0.08
  Middle part of the brainstem
    IGFBP-1 1.00 ± 0.08 1.02 ± 0.06 0.89 ± 0.10
    IGFBP-2 1.00 ± 0.04 0.97 ± 0.05 0.89 ± 0.07
    IGFBP-3 1.00 ± 0.04

a
0.84 ± 0.02

b
0.84 ± 0.02

b

    IGFBP-4 1.00 ± 0.11 0.87 ± 0.07 0.94 ± 0.07
    IGFBP-5 1.00 ± 0.07 0.78 ± 0.05 0.80 ± 0.07
  Caudal part of the brainstem
    IGFBP-1 1.00 ± 0.09 1.05 ± 0.03 0.84 ± 0.09
    IGFBP-2 1.00 ± 0.07 1.10 ± 0.18 0.90 ± 0.07
    IGFBP-3 1.00 ± 0.04 0.93 ± 0.03 0.87 ± 0.04
    IGFBP-4 1.00 ± 0.11 1.13 ± 0.09 1.32 ± 0.16
    IGFBP-5 1.00 ± 0.13 0.98 ± 0.07 0.94 ± 0.06

Table 2. Effects of fasting and refeeding on the mRNA levels of insulin-like glowth factor-binding
proteins (IGFBPs) in the brain of chicks

Values are means ± SEM of six chicks in each group.  Groups with different letters were significantly
different (P  < 0.05).  

 

（The Journal of Poultry Science, 55, 269-273, 2018. doi: 10.2141/jpsa.0180005 より転載） 
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Fig. 1.  Effects of central administration of insulin-like growth factor-1 on food intake in 

chicks. Data represent means ± S.E.M. The number of chicks used is shown in parentheses. 

Groups with different letters are significantly different (P < 0.05). 

（Physiology & Behavior, 179, 308-312, 2017. doi:10.1016/j.physbeh.2017.07.001 より転載） 
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Fig. 2.  Distribution of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and its receptor (IGF-1R) mRNAs 

in the brain of chicks. Data represent means ± SEM (n = 4). Groups with different letters are 

significantly different (P < 0.05). 

（Physiology & Behavior, 179, 308-312, 2017. doi:10.1016/j.physbeh.2017.07.001 より転載） 
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Fig. 3.  Effects of fasting and refeeding on the mRNA levels of insulin-like growth factor-1 in 

the brain. Data are means ± S.E.M. (n = 6). 

（Physiology & Behavior, 179, 308-312, 2017. doi:10.1016/j.physbeh.2017.07.001 より転載） 
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Fig. 4.  Effects of fasting and refeeding on the hepatic insulin-like growth factor-1 mRNA 

levels in chicks. Data are means ± S.E.M. (n = 6). Groups with different letters are significantly 

different (P < 0.05). 

（Physiology & Behavior, 179, 308-312, 2017. doi:10.1016/j.physbeh.2017.07.001 より転載） 
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Fig. 5.  Effects of peripheral administration of insulin-like growth factor-1 on food intake in 

chicks. Data represent means ± S.E.M. (n = 6). Groups with different letters are significantly 

different (P < 0.05). 

（Physiology & Behavior, 179, 308-312, 2017. doi:10.1016/j.physbeh.2017.07.001 より転載） 
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Figure 6. Effects of refeeding on the protein levels of insulin signaling-related factors in chicken 

hypothalamus. Data are expressed as mean ± SEM of six birds in each group. The Student’s 

t-test was used to analyze the differences between groups. *, **Significance with respect to the 

fasting group (*, P < 0.05; **, P < 0.01). F24h, 24 h-fasting group； F24hR1h, 1 h-refeeding 

after 24 h-fasting group. 

（Neuroscience Letters, 670, 48-52, 2018. doi:10.1016/j.neulet.2018.01.032 より転載） 
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Figure 7. Effects of central insulin injection on the protein levels of insulin signaling-related 

factors in chicken hypothalamus. Data are expressed as mean ± SEM of four birds in each group. 

The Student’s t-test was used to analyze the differences between groups. *, **Significance with 

respect to the vehicle group (*, P < 0.05; **, P < 0.01). 

（Neuroscience Letters, 670, 48-52, 2018. doi:10.1016/j.neulet.2018.01.032 より転載） 
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Figure 8. Effects of central injection of LY294002 or rapamycin on food intake in chicks. Data 

are expressed as mean ± SEM in each group. The Dunnett’s test was used to analyze the 

differences between groups. *, **Significance with respect to the vehicle group (*, P < 0.05; **, 

P < 0.01). 

（Neuroscience Letters, 670, 48-52, 2018. doi:10.1016/j.neulet.2018.01.032 より転載） 
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Fig. 9.  Effects of central administration of insulin-like growth factor-1 on the mRNA levels of 

appetite regulation-related genes in chicken hypothalamus. Data represent means ± S.E.M (n = 

11). *, Significant with respect to the control group (P < 0.05). 

（The Journal of Poultry Science, doi: 10.2141/jpsa.0180127 より転載） 
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Fig. 10.  Effects of central administration of insulin-like growth factor-1 on the Akt-mediated 

signaling molecules in chicken hypothalamus. Data represent means ± SEM (n = 8). *, 

Significant with respect to the control group (P < 0.05). 

（The Journal of Poultry Science, doi: 10.2141/jpsa.0180127 より転載） 
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Fig. 11.  Effects of central administration of insulin-like growth factor-1 on food intake in 

broiler (A) and layer (B) chicks. The number of chicks used is shown in parentheses. Groups 

with different letters are significantly different (P < 0.05). 

（The Journal of Poultry Science, doi: 10.2141/jpsa.0180127 より転載） 


