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論 文 内 容 要 旨

寒冷暴露時に,恒 温動物はその生理反応ならびに代謝様式を変化させて,熱 放散を防ぎ,熱 生産

を増すことにょって体温および内的環境の恒常性を維持する。

従来,め ん羊に対する寒冷暴露の影響については,体 温,循 環,呼 吸機能などを中心とした一般

生理諸元の変化が詳細に観察されてきた。しかしながら,め ん羊の栄養生理的特徴 と関連させて,

寒冷暴露時の熱生産の材料を何に求めるのか,と いう観点か ら行われてきた研究は極めて少ない。

近年,単 胃動物においては,寒 冷暴露時に増大する熱生産に グルコース代謝が大きな意義をもつ

ことが明らかにされてきた。 ところが,反 す う動物においては,第 一胃発酵という特異な消化吸収

過程があるために,そ の栄養の仕組みには大きな特徴があることが知られている。すなわち,そ の

第一は,反 す う動物のエネルギー要求量の約70%が 第一胃発酵の産物である低級脂肪酸にょってま

かなわれていることであり,第 二はゴ単胃動物における主要なエネルギー源であるグルコースは第

一胃内で発酵されてしまい,消 化管か ら殆ど吸収されず,従 って,体 利用されるグルコースの殆ど

すべてが体内で糖以外の物質か ら新生されることによってまかなわれているということである。

このような反す う動物が寒冷環境にさらされ,熱 生産が増大する際には,単 胃動物とは異なった

代謝様式が見られるのではないかとい うことが考えられる。

そこで,本 論文においては,反 す う動物の栄養生理的特徴である糖新生に焦点をあて,常 温およ

び寒冷環境下のめん羊におけるグル コースならびに種々の糖前魑物質の代謝の動態を量的に考察す

ることによって,反 す う動物の栄養におけるグルコース代謝の意義を明らかにしようとした。

1:寒 冷 暴露時の生理諸元お よび血液 ・尿成分の変化

は じめに,寒 冷環境がめん羊の一般生理反応および血液 ・尿成分 にどの ような影響を与えるか

ということを検索す るために,め ん羊を ズー トロン内で0℃ に7日 間暴露 した(第 二章)。

寒冷暴露後 直ちに動物の四肢 に激 しい 璽曜ふ るえ"が 発現 し,次 第 に胆幹 にひ ろが った。それ に

ともな って熱生産量は速やかに増加 して約1.8倍 とな り,心 拍数 に も著 しい増加がお こった。 こ

れ らの生理反応の充進は7日 間の暴露期間を通じて同程度 の値に保たれた。一:方,呼 吸数は減少

の傾向を示 し,飲 水量,尿 量には著 しい減少が みられた。 そ して直腸温はほぼ一定に保たれた ・

(図 一1,2,3)。

血 液pHに は 暴露初期に,やや低下の傾向が,ま た血液Pco2に は 暴露後期にやや上昇の傾向が

み られた。ヘ マ トク リット値には変化はなか った(図 一4)。

血漿遊離脂肪酸濃度は暴露に よって明 らかに増加 したが,血 液 グルコース濃度は暴露後期にや

や増加する傾 向が うかがわれたにす ぎず,血 液乳酸,ア ミノ酸および低級脂肪 酸には殆 ど変化が

み られなか った(図 一5,6)。
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尿中ケ トン体排泄 日量は暴露後減少する傾向がみ られたが,尿 中窒素排泄 日量には明瞭な変化

はみられなかった(図 一7)。
「
以上のように,め ん羊を0℃ に暴露すると,諸 種の熱放散防止反応が生ずる一方,熱 生産反応

が活発化し,同 時に循環機能が充進することによって,骨 格筋や肝臓で生塵された熱が体組織全

体に運ぼれ,、直腸温が一定に保たれたものと考えられたQし かし,そ のような一般生理反応の変

化を通して著しい代謝充進が起こっていることが示唆されたにもかかわ らず,血 漿遊離脂肪酸濃

度の増加を除いて,血 液 ・尿成分には明瞭な変化がみ られなかった。めん羊で観察されたこのよ

うな諸変化は従来イヌやヒトなどで報告された所見とほぼ同様なものであることが確かめられた。

H:常 温 時および寒冷暴露時の グル コース代謝の動態

1で 観 測された事実は,そ の寒冷暴露期間には種 々の物質代謝が協調 しあって血液におけ る恒

常 性の破綻が招来 されなか った ことを示唆する ものであ り,同 時に個々の代謝物質の動 態を血液

中の濃度だけか ら知 ろう とすることには,自 ずか ら限界 がある ことを示す ものと考え られた。

そ こで本論文の目的 とす るグル コース代謝の動態を 量的に把握す るために,同 位元素希釈法を

用いて検索をすすめた(第 三章)。

すなわち,め ん羊 の頸 静脈内にU-14G一 グルコースの0.9%食 塩 水溶液を0.25μCi/0.5m〃

分 の割合で4～6時 間定速注入 し(continuousinfusion),経 時 的に血液お よび呼気を採

取 して,グ ルコース代謝 のパラ メーターを 測定 した。

その結果濡 温 蹴 浦 るグル_ス のター..ナ ー.・一率は472㎎/K薮 分,酸 化率は

31.2%,酸 化 寄与 率(全 身のCO2産 生量の うち グル コース由来のGO2の 割合)は7.9%で あ り,

熟 生産に占め る グル コース由来の熱量の割合は1α2%で あ った。

_方 ,寒 冷顯4叩 においては,グ 、レ_ス の,一 ・・オー,・一靴 御 ㎎ 陶 膨 分,酸

化率は33.8%,酸 化寄与率は11.0%で あ り,熱 生 産に占めるグル コースの割合は11.0%で あ!っ

た(表 一2)。

以上 のように,寒 冷暴露によ りグル コースの ター ソ・オーバ㌣率は常温時の1.6倍 に,ま た酸

化寄与率もL4倍 に増加 した。その結果,寒 冷暴露時に熱生産量が著 しく高 まったにもか かわ ら

ず,そ の中に占める グル コースの害拾 は常温時 と変化しなか った。

本実験 の結果,低 級脂肪酸を主要な熱源とし,グ ルコ「スが 消化管で 殆ど吸収 され ないめん羊

でも,単 胃動物と同様 に,寒 冷暴露時に は体内で糖新生を増加して常 温時におけるよりも多量 の

グル コースを利 用 し,熱 生 産に も貢献 していることが明 らかになった。 以後,こ のよ うな グル コ

ース代謝がいかなる物質を材料 とした糖新生によ ってささえられて いるのか とい う問題を中心 に
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研究を進めえ。

皿:常 温時 および 寒冷 暴露 時の グルコー スの リサイクル

めん羊め体 内で利角 される グル コースがいかなる物質か ら新生されるのか とい う問題を解明す

るにあた っそは,ま ず,タ ーソ ・オーバーされ るグルコースの うち,ど の程度が リサイ クルして

再び グル コース生成 に くみ こまれ るのかを 明らかにしてお くことが必要で ある。その量を把握す

ることに よって,は じめて グル コースの正味の利用率(.irreversibleloss),す なわち

正味の糖新生量を知ることが できるか らである』を こで,・U-14C一 お よび2-3H一 グル コース

を用いる同位元素希釈法によ って グル コースの リサイ クル率の測定を行った(第 四章)。

すなわ ち,頸 静脈内に2-3H一 グル コース250μCiとU司4C一 グル コース25μCiを10血6

の0・9%食 塩 水 とともに同時 に注射 し(.single.injection法),
.経時 的に採血 して,グ ルコ

ース代謝めパラメーターを測定 した
。

その結果,儲 塒 には グ1。,一 スの プール.サ イズは38卿/頑 。一..オ ー.・憎率は

6.29・2.侮%扮,リ サイ,ル 率は15.。%で あ り,正 味 の利用率は5.33・9,侮 膨 分 であ。た。

一力
,寒 冷顯4朋 では,グ ル,一 スの プール ・サイズは6・8・2胸%,・ 一 ・・オー,・

一率は11 .1・・9/㎏ 弼 分,リ サイ。,レ率は23.7%で あ り,正 味の禾・」用率はa44・2/隙%/分

で あった(表 一3)。

以 上の ように,寒 冷暴露に よ りグル コースのプール ・サイズは1.6倍 に,ま た ター ソ・ナーバ

ー率 もL8倍 に増加 したが
,そ の際 リサイ クルす る量も増加 はしているが,や は り正味の糖新生

が増大す る.(L6倍)と とに よ6て その代 謝が まかなわれていることが明 らかにな らた。

IV:常 温時および寒冷 暴露時の プロピナン酸代謝と糖新生

反す う動物における糖前騙 物質 として量的に最:も重要な ものは第」 胃発酵産物であるプ・ピオ

ソ酸で あるとされている。そ こで,U-14C一 プ ロピナ ソ酸の第一 胃内continuousinfusion

法(.0.2μOi/0.5m6/分,10時 間)を 行い,経 時的に 第」 胃内容お よび呼気 を採取 して,プ ロピ

オ ン酸代 謝のパ ラメーター.を測定 した.(鎗 孟章)。

その結果,.常 温時に紺 る第摺 内プ・ピナ・酸産生率は3.1脚/隙 弼 分であり;全 禦性 産

の中でプ ロピオ ソ酸 由来の熱量1が占め る割合 は8.7%で あ ・った。 また,プ ロ ピナ「ソ酸の20.9%

が グル コースに転換 ぎれ,代 謝回転する グルコースめ33.3%が プロピオン酸 由来の ものであった。

謡方課 冷籍4晒 。おけるプ。.ピオ.腱 生率は2 .41卿 醇 縮 詮 熱生産の中のプロ

ピナ ソ酸の割合 は63%・ であ り,.ま た,プ ロピオ ン酸の.30.4%が グル コースに転換 され,グ ルコ
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一スの22.4%が プルピオ ン酸由来の ものであ った(表 一4).

本 実 験の結果,寒 冷暴露時にはプ ロピナ ン酸の 産生率 がやや減少するために,高 まった熱生産

「

に占め る割合は低下す る傾 向にあ り,ま た プロピナ ソ酸の グル コースへ の転換割合は増加す るも

のの,グ ル コースの代謝回 転がその割合以上に増大す るために,糖 新生に対す る貢献度 も低下す

ることが示 された。

V二 常温時お よび寒冷暴露時の グルタ ミソ酸お よび ア ラニ ソ代謝 と糖新生

単 胃動 物において寒冷暴露時の糖前腿物質として重視 されているア ミノ酸に関 して,グ ルタ ミ

ソ酸 とアラニソとを対象としてそれ らの代謝を検索 した(第 六章)。 す なわ ち,U-14C一 グ ル

タミソ酸 または アラニソの頸静脈内continuousinfusion法(05μCi/0.5m8/分,6時 間)

を 行い,グ ルタ ミソ酸および アラニンの代謝のパ ラメーターを測定 した。

その結果,常 温時における グルタ ミソ酸および アラニソの ター ソ・オーバー率はそれぞれ037;

1.。2・9陶%/銑 紺 産,。占める割合は1.2;1。7%で あ り,グ ル 。一ス、こ轍 される割餌

22,5;7.7%,代 謝 回転す るグル コース中に占め る割合 は2,2;3.3%で あ ったQ

一 方,寒 冷暴露4日 目においては,グ ルタ ミソ酸お よび アラニ ンのター ソ・オ ーバー率は0.36;

。.94㎎函 許/分,熱 生産に占め る割合をま。.8;。,9%で あ り,グ ル,一 刃こ轍 さ摘 割合 は

34.6;129%,代 謝 回転す るグルコース中に占め る割合 は2.3;3.3%で あ った(表 一5,6)。 、

以上のよ うに,寒 冷暴露時における グルタ ミン酸 お よびア ラニソのター ソ・オーバー率はいず

れ も常温時 と同程度であるが,.寒 冷暴露時には熱生産量が増大す るため,全 熱生 産に占める両ア

ミノ酸由来の熱量の割合 は低下す ることが示された。 さらに寒冷暴露時には両ア ミノ酸 ともグル

コースへの転換割合 が増加するために,グ ル コースの ター ンボオーバー率が増大す るに もかかわ

らず,そ の中に占め る両 アミノ酸 由来 の グルコースの割合は常温時 と同程度に保 たれることが 明

らかに されたo

VI:常 温 時お よび寒冷暴露時の グ リセ ロール代謝と糖 新生

グリセ ロー ルは絶食時 における糖新生に:有意義な物質であ ることが知 られてい るが,寒 冷暴露

時 には,絶 食時 と同様 に,血 漿遊離脂肪酸濃度 が上昇す ることか ら,糖 新生に占める グリセロー

ルの割合が増大す るのではないか とい うことが考え られた。そ こで・U-14C一 グリセロー ルの頸

静脈内continuousinfusion法(0.2μC1/α5m4/分 　 6時 間)を 行い,グ リセ ロー ル代謝

のパ ラメーターを測定 した。

そ の結果,常 温時部 げる グリセ_ル の。一 。.オ ー.・一率は 。。5粥 卿 拘 分,熱 生産に
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占め る割合は1.6%で あ り,ま た,久 リセ ロールの24.2%が グル コースに転換 され,代 謝回転す

る グル コースの うちの4.6%が グ リセ ロール由来の ものであった。

_方
,寒 冷 羅4開 に お 、、て は,グ リセ 。一,レ の タ ー ・ ・ オー,・ 一 率 は1.17・ 蘇》 乃},熱

生産に占め る割合 はL8%で あ り,ま た,グ リセロールの25.7%が グル コースに転換 し,そ の量

は代謝 される グル コースの6.9%に 相 当す るものであ った(表 一7)。

以上の ように,寒 冷暴露時には,グ リセロールのターソ・オーバー率が増加す るために,熱 生

産お よび グルコースの ター ソ・ナーバー率が増大す るにもかかわ らず,そ れ らの中に占める グリ

セ ロールの割合 は常温時よ りもかえ って増加す る傾向が示 された。

皿:結 語

以上,本 研究において,0℃ とい う寒冷環境に暴露 されためん羊では,生 体の熱放散防止反応

な らびに熱生産反応が ともに活発化す るが,そ の際体 内の グルコー スの プール ・サイズや代謝回

転 も明 らかに増大す ること,熱 生産量が著 しく高まるに もかかわ らず,そ の中に占めるグル コー

ス由来の熱量の割合は常温時 と同程度に保 たれ ること,代 謝 される グル コースの うち リサイクル

す る割合 も増加す るが,主 として正味の糖新生量が増すことによって増大する グル コースの代謝

回転がまかなわれている こと,さ らに,糖 新生に占める各糖前腿 物質(プ ロピオソ酸,グ ルタ ミ

ン酸,ア ラニン,グ リセ ロー ル)の 貢献度は常温時のそれ とほぼ同程度であることな どが明らか

に された(図 一8)。
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リ ッ ト値 の 経 日 変 化 。
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表1.寒 冷暴露時の生理反応および血液 ・尿

成分の変化。

変 化 項 目

ヤぬ ヤ

心拍数,熱 生産量
宗*

増 加 血液pc(池,血 漿FFA

血液 グルコース,血 液ア ミノ酸

減 少欝 訟謙 嚇

32101234567Days

ト ・・舵闇 ト ー ・・C一 一一{

図6.寒 冷 暴露時の血漿FFA,血 液VFAの 経 日変

化。

直腸温,血 液PH

変化な し 血液乳酸,血 液VFA

尿 中N排 泄,ヘ マ トクリッ ト値

料 ,崇印はt検 定 において,各 々P<0,Q1,

P<α05で 対 照との間に有意差があ ること

を示す。
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表 一2常 温 時 お よ び 寒 冷 暴 露 時 の グル コ ー ス 代 謝

環 境
温 度

n 体 重 ター ン・ナーバー率 酸 化 率 酸化寄与率
グル コース由来

の 熱 量 割 合

c

[

晦 ㎎卿 膨癩 % % %

20 16 34.2

f5.1

4.72

ｱ0.96

31.2

f11.4

7.9

t2.7

10.2

f3.4

0 16 32.9

ts.i

}

7.39鞘 崇

fi.67

33.8

f12.3

11.0崇*

f3.7

1.1.0

ｱ4.6

料 崇印はP<0 .01でt検 定におい て両環境温度値の間に有意差があることを示す。

*崇P<0 .025

表 一3常 温 時 お よ び 寒 冷 暴 露 時 の グル コース の リサイ ク ル

環 境
温 度

n 体 重 プ ー ル 。サ イ ズ ター ン・オ}パ ー率 リサイクル率 利 用 率

oC K夢 %㎎/K窪 勿9/隙%/纏 % 窺働/K漂/纏

20 3 32.8

ｱ2,7

381.9

ｱz2.i

6.29

ｱ0.69

15.Q

ｱ2.8

5.33

fO.42

0 4127.9

ｱ4.2

608,3崇 縣

f44.6

11.10*帯

ｱ1.91

1

23.7帯

ｱ4.4

8.44崇

f1.41

崇継 印はb<0 .01でt検 定において両環境温度値の聞に有意差が あることを示 す。
崇崇P<0 .025

崇P<0 ,05

表 一4常 温 時 お よ び 寒 冷 暴 露 時 の プ ロ ピ ナ ソ酸 代 謝

環境
1

プロピナ ソ酸 プロピナソ酸 プロピナ ソ酸

n 体重 産 生 率 酸 化 率 酸化寄与率 由 来 の の グ ル コー ス 由来の グルコ
温度 熱 量 割 合 への転換割合

一ス割合

℃ 陶 剛 ψ/伽 % % % % %

za 2 32.8 3.17 36.6 10.5 8.7 20.9 33.3
♂

ｱ1.3 10.19 t4.8 ｱ1.7 ±0.1 土1.9 f2.8

一.

0 3 30.7 2.41崇 32.6 6.7 6.3 30.4崇 崇 L2.4

E

ｱ3.51 ｱ0.30 ±6.7

上

ｱ1.9

闘

ｱ2.OIf2.8
1

f5.9

轍 印 はP<0 .025でt検 定 において両環境温度値の間に有意差があ るこ とを示す。

半P〈0 .05.-・
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表一5常 温時 お よび寒 冷 暴 露 時 の グル タ ミン酸代 謝

環境

温度
n 体重

タ ー ソ ・

オ ー バ ー 率

酸 化 率 酸化寄与率
グルタ ミン酸

由 来 の

熱 量 割 合

グルタミソ酸の

グルコースへの

転 換 割 合

グルタ ミン酸

由 来 の

グルコース割合

℃ Kg 那夢/K諸/伽 % % % ｰb %

02 3 43.0

ｱ1.4

一

〇.37

ｱ0.05

42.2

ｱ4.5

1.2

to.i

i.z

ｱo.i

22.5

ｱ1.4

鳶

2.z

ｱo.i

0 3 43.0

ｱ1.4

0.36

×0.03

55.2

f5.9

0.9米 縣

fO.04

0.8崇 豪豪'

ｱo.i

34.6

ｱ10.7

一

2.3

fO.6

「

緋 帯印はPく0 .01でt検 定において両環境温度値の間に有意差のあ ることを示す。

表一6常 温 時 お よび 寒 冷 暴 露 時 の ア ラ ニ ン代 謝

環境

温度
n 体重

ず

タ ー ン ・

オ ー バ ー 率

酸 化 率 酸化寄与率
アラニン

由 来 の

熱量割合

'

ア ラ ニ ソの

グルコースへ

の 転 換 割 合

アラニソ由来

の グル コース

割 合

C 晦 窺9/K夢%/痂 % % % k ,%

20 3 29.7

ｱ2.0

i.oz

±0.07

30.O

f4.0

1.4

ｱ0.1

i.z

ｱo.i

7.7

士L5

3.3

ｱ0.4

0 3 30.0

ｱ2.5

0.94

ｱ0.10

29.0

ｱ1.0

0.8料 崇

ｱo.i

0.9**帯

ｱo.i

12.9

ｱ4.4

【

皿

3.3

ｱ0.3

料 崇印はP<0 .01でt検 定において両環境温度 値の間に有意差のあ ることを示す。

表 一7常 温 時 お よ び 寒 冷 暴 露 時 の グ リセ ロ ー ル 代 謝

環境

温度
n 体重

タ ー ン ・

ナ ー バ ー 率

酸 化 率 酸化寄与率
グリセロール

由 来 の

熱 量 割 合

グリセ ロー ル の

ク〉レコース へ の

転 換 割 合

グ リセ ロー ル

由来 の グ ル コ
ー ス 割 合

ｰC
鞠 ・9/ψ/擁 % ｰh % % %

za 3 34.5

ｱ1.5

0.59

to.ii

34.3

5.4

i.i

± α3

i.s

ｱ0.5

z4.2

ｱ7.2

4.6

f1.5

0 3 34.8

ｱ1.5

1.17

ｱ0.31

41.4

ｱ4.6

1.5

ｱ0.3

1.8

ｱ0.3

25.7

ｱ2.5

卜

6.9

t1.8
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一543一



審 査 結 果 の 要 旨

反す う動物において は,飼 料の炭水化物は第 一胃発酵 の結果,ほ とん ど揮発性脂肪 酸等に変換 され

るので,グ ル コースとして吸収されることはない・ しか し体内には,か な りの量の グル コースが存 在

して お り,こ れはすべて糖新生に よって生成 された ものである。

反す う動物を含む恒温動物 を寒冷環境にさらすと,そ の生理反応 ならびに代謝様式を変化 させて熱

放散を防ぎ,熱 生産を増す ことによって体温な らびに申的環境 の恒常性 を維持 している・

本論文 は,め ん羊が寒冷環境下にお かれた場合の グル コースな らびに種 々の糖前駆物質の代謝の動

態を量 的に明 らかに し,め ん羊 におけるグル コース代謝の意義を知 ることを 目的 とした ものである。

まず,寒 冷環境(0℃,湿 度70%)下 に おけるめん羊の一般生理諸元な らびに血液性状 の変化を

7日 間 にわ たり観 察した結果,熱 生産量を含む諸生 理反応に著 しい変化が生ず るに拘 らず,血 液遊離

脂肪酸濃度を除いて,血 液 ・尿成分に明瞭 な変化はみ られなか った。 この結果か ら,体 内代謝像の変

動が必ず しも血液濃度には反映しないことを知った ので同位元素希釈法 によ り代謝の動態を よ り量的

に把 握す ることを試みた。

す なわち,頸 静脈内にU-14G一 グルコースを定 速注入 し,経 時 的に血液お よび呼気を採取 して グ

ル コース代 謝のパラメーターを 算出 した。寒冷 環境下では熱生産量は常温(20℃,70%)下 の

1.8倍 に,グ ル コースの ターソ ・オーバー率は1.6倍 に 増加 した。 この増加した グル コース の代謝量

が,い か なる物質か らの糖新 生に よって まか なわれているか を知るにあた って,ま ず,そ の リサイ ク

ル量 を知 る必要があった。 そこで2-3Hお よ びU-14G一 グル コースを用いて実験 した結果
,リ サ

イクル率は常 ・低温環境下で,そ れぞれ15.0,23・7%で あ った。 これ らの ことか ら,寒 冷環境下で

明らかに正味の糖新生量が増加 してい ることを知ったので,そ の素材 として プロピオン酸,グ ルタ ミ

ソ酸,ア ラニ労および グルセ ロールのそれぞれU-14C化 合 物を用い,グ ル コースへの転換率,熱 生

産量に 占め る割合など各種のパ ラメータにつ いて測定 した結果 常 ・低温下でいず れ もほぼ同程度であ

るこ とを知った。

以上,本 論文は,常 温 ・寒冷環境下 におけ るめん羊の グルコース代 謝像を量的に明らかに した もの

であ って,家 畜生理学上,貢 献する ところ極めて大き く,審 査 員一 同,農 学博士 の学位を授与す るに

値す ると判定 した。
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