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論 文 内 容 要 旨

1.緒 論

反 劉 動 物 は 、 哺 乳 期 にお い て は 単 胃動 物 と 同 様 に ミル ク を 消 化 し、

下 部 消 化 管 にお い て 諸 栄 養 素 を 吸 収 して い る が 、 離 乳 後 はル ー メ ン の

発 達 と と も に微 生 物 と の 共 生 関 係 を 持 つ よ う に な り、 下 部 消 化 管 か ら

の 栄 養 素 の 吸 収 機 能 が 変 化 す る と考 え られ て い る 。 離 乳 後 、 ル ー メ ン

内 で は 微 生 物 の嫌 気 性 発 酵 に よ り、 摂 取 され た 飼 料 中 の 炭 水 化 物 か ら

酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン酸 、 酪酸 等 の 短 鎖 脂 肪 酸(SCFAs)や メ タ ン 、 二 酸 化 炭

素 な ど が 生 成 さ れ 、産 生 され たSCFAsは ル ー メ ン 壁 よ り 吸 収 さ れ 、 主

要 な エ ネ ル ギ ー 源 とな る 。 ま た 、 タ ンパ ク質 は ペ プ チ ドや ア ミ ノ酸 を

経 て ア ン モ ニ ア に 分 解 さ れ 、 一 部 は ル ー メ ン微 生 物 タ ン パ ク 質 の 合 成

に利 用 さ れ 、 下 部 消 化 管 にお い て ア ミ ノ酸 と し て 吸 収 さ れ る 。 ル ー メ

ン 内 で の 微 生 物 発 酵 に よ り、 飼 料 中 の 炭 水 化 物 の ほ とん ど がSCFAsへ

と 変 換 さ れ る た め に 、 下 部 消 化 管 か ら グル コ ー ス と して 吸 収 さ れ る 量

はわ ず か で あ る 。 反 劉 動 物 は 必 要 とす る グル コ ー ス の ほ とん ど を 糖 新

生 に よ っ て ま か な っ て お り、 糖 新 生 の 主 な 前 駆 物 質 と して 、 プ ロ ピ オ

ン酸 、 乳 酸 、 ア ラニ ンや グ ル タ ミ ン な ど の ア ミ ノ 酸 を利 用 し て い る 。

反 劉 動 物 は グ ル コー ス の 要 求 量 が 増 加 す る妊 娠 お よ び泌 乳 期 に お い て 、

コ リサ イ ク ル を 介 して リサ イ ク ル され る 量 が 顕 著 に 増 加 す る 。 ま た 、

反 劉 動 物 は ル ー メ ン の 発 達 に と も な っ て 尿 素 を リサ イ クル す る 機 能 を

有 す る よ う に な る 。 ル ー メ ン 内 で 産 生 さ れ た ア ン モ ニ ア は ル ー メ ン壁

か ら吸 収 さ れ 、 肝 臓 に お い て 尿 素 へ と変 換 され る 。 尿 素 は 唾 液 分 泌 や

ル ー メ ン 壁 拡 散 に よ りル ー メ ン 内 へ と供 給 され 、 微 生 物 タ ン パ ク質 合

成 の た め の 重 要 な 窒 素 源 と な っ て い る 。 以 上 の よ う に、 反 甥 動 物 で は

離 乳 後 の 顕 著 な ル ー メ ン の 発 達 に 伴 い 、 グル コ ー ス 代 謝 や 窒 素 代 謝 が

大 き く変 化 す る 。 また 、離 乳 前 後 でGHや イ ン ス リ ン な ど の 代 謝 性 ホ ル

モ ン 分 泌 動 態 も大 き く変 化 す る 。

反 甥 動 物 で は 、 離 乳 に よ っ て 体 内 にお け る代 謝 が 変 化 す る だ け で な

く、 腸 管 に お け る栄 養 素 の 取 り込 み に も 大 きな 変 化 が 現 れ る 。 小 腸 に
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お い て 、 グ ル コ ー ス の 取 り込 み を 行 って い る ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ

ー ス トラ ンス ポ ー タ ー1(SGLT1)の 発 現 は 、 離 乳 後 激 減 す る 。 こ れ は 、

ル ー メ ン 発 酵 が 開 始 さ れ 、 エ ネ ル ギ ー 基 質 の 吸 収 が グ ル コ ー ス か ら

SCFAsに 置 き 換 わ り 、小 腸 に 到 着 す る グ ル コー ス 量 が 劇 的 に減 少 す る た

めで あ る と考 え られ て い る 。 小腸 に お け るSGLT1の 活 性 や 発 現 の 減 少

は 、 哺 乳 期 間 の 延 長 に よ っ て 遅 らせ る こ とが で き 、 成 反 劉 動 物 十 二 指

腸へ の グル コ ー ス 注 入 に よ っ て 小 腸SGLTI活 性 を 哺 乳 期 の レ ベ ル へ 回

復 さ せ る こ とが .でき る こ と か ら 、SGLT1活 性 低 下 の 原 因 は 、腸 管 上 皮 吸

収 表 面 の 構 造 的 変 化 や 年 齢 と関 連 した も ので は な く、 基 質 の 欠 乏 に よ

る と考 え られ て き た 。近 年 、SGLT1の 発 現 は ヒ ツ ジ の ル ー メ ン ば か りで

な く、 泌 乳 牛 め ル ー メ ンや 小 腸 以 外 の第 三 胃 や 盲 腸 に お い て も確 認 さ

れ て お り 、 ヤ ギ や シ カ にお い て は 離 乳 後 も下 部 消 化 管 で の 発 現 が 高 く

維 持 さ れ て い る と い う報 告 が あ る。 ま た 、離 乳 後 ル ー メ ン の 発 達 に よ

り、 脂 質 や タ ン パ ク 質 の 消 化 吸 収 機 構 も変 化 す る た め 、 長 鎖 脂 肪 酸 の

取 り込 み に 関 与 す る と さ れ て い るCD36や オ リ ゴ ペ プ チ ドの 輸 送 体 で あ

るPepT1等 の 輸 送 体 も 離 乳 に 伴 っ て 変 化 す る こ とが 考 え られ る 。

この よ う に 、 反 劉 動 物 に と っ て 離 乳 は、 体 内 に お け る グル コ ー ス 代

謝や 窒 素 代 謝 の み な らず 、栄 養 素 の 取 り込 み に も 影 響 を 及 ぼ して い る 。

しか し 、 哺 乳 期 にお け る グ ル コ ー ス や 尿 素 カ イ ネ テ ィ ク ス に 関 す る研

究 は これ ま で ほ と ん ど報 告 さ れ て お らず 、 離 乳 前 後 に お け る グ ル コー

スや 尿 素 の 代 謝 回 転 や リサ イ ク ル の 変 化 に つ い て は 不 明 な 点 が 多 い 。

また 、 腸 管 か ら の 栄 養 素 の 取 り込 み に 関 して 、 哺 乳 期 に お け るSGLT1

の 局 在 は あ ま り検 討 さ れ て お らず 、PepT1に 関 し て も 哺 乳;期 に お け る

発 現 動 態 は 不 明 で あ る 。CD36の 反 鋼 動 物 の 消 化 管 に お け る 発 現 に い た

って は 、 ま っ た く確 認 され て い な い 。 本 研 究 で は1)反 鋼 動 物 の グ ル コ

ー ス お よ び 尿 素 代 謝 動 態 の 成 長 に 伴 う変 化 を 明 ら か にす る た め に 、 安

定 同位 体 元 素 希 釈 法 に よ り、 離 乳 に伴 う グル コ ー ス お よ び 尿 素 カ イ ネ

テ ィ クス の 変 化 を観 察 した 。 さ ら に 、2)胃 腸 管 各 部 位 に お け る 栄 養 素

輸 送 体 発 現 の 離 乳 に伴 う 変 化 を 明 らか にす る た め に 、 離 乳 前 後 に お け
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る ウ シ お よ び ヤ ギ の 胃 腸 管 各 部 位 のSGLT1、CD36お よ びRepT1のmRNA

発 現 の 離 乳 に 伴 う 変 化 をRealti皿ePCRを 用 い て 観 察 し た 。

2.ウ シの グルコー ス代 謝 お よび 窒素 代 謝 動態 の成長 に伴 う変 化

2-1.1日2回 お よ び12回 給 餌 の 比 較

仔 ウ シ の グ ル コ ー ス お よ び 尿 素 カ イ ネ テ ィ クズ を検 討 す る 目的 で 、

安 定 同 位 体 の頸 静 脈 内 単 一 注 入 を 実 施 す る た め に は 、 動 物 の 代 謝 が定

常 状 態 と な っ て い る か 確 か め る こ とが 必 要 で あ る 。 そ の た め 、 ホ ル ス

タ イ ン 種 仔 ウ シ を 用 い て1日2回 給 餌 と12回 給 餌 の 際 の 血 漿 中 代 謝 産

物 お よ び 代 謝 性 ホ ル モ ン 動 態 を観 察 し た 。

6週 齢 で 離 乳 し た9週 齢 の ホ ル ス タ イ ン 種 仔 ウ シ6頭 を 用 い た 。1日

分 の 飼 料 を2回(9:00,21=00)に 分 け て 給 与 し10日 目 に 採 血 実 験 を 行 い 、

さ ら に1日 当 た りの 飼 料 を12回(9:00よ り2時 間 間 隔)に 分 け て 給 与 し

て10日 目 に 採 血 実 験 を 行 っ た 。 採 血 は9:00よ り20分 間 隔 で12時 間

に わ た っ て 行 っ た 。 そ の 結 果 、 血 漿 中 グ ル コー ス 濃 度 は2回 お よ び12

回 給 餌 と も に 採 食 に 伴 う 経 時 的 な 変 化 は 観 察 され な か った が 、2回 給 餌

よ り も12回 給 餌 で 嵩 い 濃 度 を 維 持 し た(Figl)。NEFA、 ア ミ ノ 態 窒 素 お

よ び 尿 素 態 窒 素 濃 度 に 関 して は 、2回 給 餌 で は 採 食 後 に 有 意 に 減 少 した

後 回 復 し た が 、12回 給 餌 で は 有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た

(Fig2,Fig3,Fig4)。 血 漿 中 代 謝 性 ホ ル モ ン 濃 度 変 化 に 関 して は 、2回 給

餌 に お け る 採 食 後 のGH濃 度 は12回 給 餌 よ り も有 意 に低 く 、 イ ン ス リ

ン 濃 度 は採 血 の 開始 と終 了 時 に 有 意 に低 か っ た(Fig5,Fig6)。IGF-1は

両 区 に 差 は な く、 経 時 的 な 変 化 も み られ な か った(Fig7)。 こ れ ら の 結

果 か ら 、NEFA、 ア ミ ノ 態 窒 素 、 尿 素 態 窒 素 お よ び イ ン ス リ ン濃 度 は12

回 給 餌 に よ っ て ほ ぼ 一 定 に 維 持 さ れ 、 定 常 状 態 に 近 い こ とが 明 らか と

な っ た 。
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2-2.グ ル コ ー ス お よ び 尿 素 カ イ ネ テ ィ ク ス の 動 態

ウ シ の 成 長 に伴 う代 謝 動 態 を観 察 す るた め に、4週 齢(n=4)、13週 齢

(n=5)お よ び24週 齢(n=6)の ホ ル ス タ イ ン 種 仔 ウ シ を 用 い て 消 化 試 験 に

よ る乾 物 の 消 化 率 お よ び 窒 素 出 納 の 測 定 、 血 漿 中 代 謝 産 物 お よ び 代 謝

性 ホ ル モ ン 濃 度 の 測 定 、 さ ら に、13Cお よ び2Hグ ル コ ー ス 、13Cお よ び

15N尿 素 を 頸 静 脈 よ り単 一 注 入 す る 安 定 同 位 体 元 素 希 釈 法 に よ り、 グ ル

コ ー ス お よ び 尿 素 カ イ ネ テ ィ ク ス の 成 長 に伴 う変 化 を観 察 し た 。 グ ル

コー ス お よ び 尿 素 の 安 定 同 位 体 単 一 注 入 後 の13Cお よ び2Hグ ル コ ー ス 、

13Cお よ び15N尿 素 のatom%excess変 動 を 、 そ れ ぞ れFig8,Fig9に 示 し

た 。 こ れ ら の 指 数 関 数 を 解 析 して グ ル コ ー ス お よ び 尿 素 プー ル サ イ ズ 、

代 謝 回 転 速 度 お よ び リサ イ クル 速 度 を求 め た 。

消 化 試 験 で は 、4週 齢 に お い て 顕 著 に 高 い 乾 物 消 化 率 を 示 し た 。窒 素

出 納 に お い て は 、 尿 中 窒 素 排 泄 は 成 長 に 伴 う変 化 は認 め られ な か っ た

が 、 糞 中 窒 素 排 泄 は4週 齢 に お い て 顕 著 に 低 下 し 、 窒 素 蓄 積 量 も4週

齢 に お い て 有 意 に 高 い 値 を 示 した(Table1)。 血 漿 中 代 謝 産 物 お よ び 代

謝 性 ホ ル モ ン濃 度 に お い て は 、NEFA、 ア ミ ノ 態 窒 素 、 尿 素 態 窒 素 、 イ

ン ス リ ン お よ びIGF-1の 濃 度 は 成 長 と と も に 有 意 に 増 加 した 。 グル コ

ー ス は 離 乳 後 増 加 した が そ の 後 減 少 し た 。 一 方 、GH濃 度 は 成 長 と と も

に 有 意 に 漸 減 し た(Table2)。 グ ル コ ー ス カ イ ネ テ ィ ク ス に お い て 、 プ

ー ル サ イ ズ は 成 長 と と も に 有 意 に 増 加 した 。 グル コー ス 代 謝 回 転 速 度

は 、13Cお よ び2Hグ ル コ ー ス と も に 離 乳 に よ っ て 有 意 に減 少 し、13,24

週 齢 間 で は 差 は み ら れ な か っ た 。 グ ル コ ー ス リサ イ ク ル 速 度 も また 、

離 乳 に よ っ て 激 減 し、13,24週 齢 間 で は 差 が 認 め ら れ な か っ た(Table3)。

尿 素 カ イ ネ テ ィ ク ス に お い て 、 尿 素 プ ー ル サ イ ズ は 離 乳 に よ っ て 変 化

しな か っ た が 、 そ の 後 加 齢 に 伴 っ て 有 意 に増 加 した 。15N尿 素 の 代 謝 回

転 速 度 は 成 長 に よ る 変 化 は 認 め られ な か っ た 。13C尿 素 の 代 謝 回 転 速 度

は プ ー ル サ イ ズ の 変 化 と 同 様 に 、 離 乳 に よ っ て 変 化 しな か っ た が 、24

週 齢 で は 有 意 に 増 加 し て い た 。 さ ら に 、 尿 素 リサ イ ク ル 速 度 は 離 乳 に

よ り変 化 しな か っ た が 、24週 齢 で は 顕 著 に 増 加 し た(Table4)。
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これ らの 結 果 か ら 、 糖 代 謝 は 離 乳 に よ って 大 き く 変 化.す る が 、 窒 素

代 謝 は 離 乳 後 の ル ー メ ン の発 達 に 伴 っ て 徐 々 に 変 化 して い く こ とが 観

察 され 、 ウ シ に お け る消 化 管 の 発 達 は13週 齢 で は な く24週 齢 で 顕 著

と な る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。

3.ヤ ギお よび ウ シ の胃腸管各部位 にお け る栄養 素 輸送 体 発現 の離乳 に

伴 う変化

反 劉 動 物 の 小 腸 に お いて 、SGLT1の 活 性 や 発 現 は 離 乳 に よ っ て 激 減 す

る こ とが 知 られ て い る が 、 他 の 栄 養 素 の 取 り込 み に 関 与 す る 輸 送 体 に

関 して の研 究 は 報 告 さ れ て い な い 。層ル ー メ ン の 発 達 に よ っ て グ ル コ ー

ス の代 謝 は 劇 的 に変 化 す る が 、脂 肪 酸 や タ ンパ ク質 代 謝 も ま た 変 化 す

る た め 、これ らの 取 り込 み に 関 与 す る 輸 送 体 で あ るCD36やPepT1の 発

現 に も 変 化 が 起 こ る と考 え ら れ る。ま た 、SGLT1も 含 め て こ れ ら の 胃 腸

管 に お け る 局 在 は ま だ よ く分 か っ て い な い 。 そ の た め 、SGLT1、CD36

お よ びPepT1の ヤ ギ お よ び ウ シ の 胃 腸 管 各 部 位 に お け る発 現 の 離 乳 前

後 で の 変 化 をRealti皿ePCRを 用 い て 検 討 し た 。

2週 齢 の ザ ー ネ ン 種 仔 ヤ ギ と4週 齢 の ホ ル ス タ イ ン 種 仔 ウ シ を 導 入

し、 そ れ ぞ れ ,6週 齢 時 に 離 乳 を 行 い 、13週 齢 ま で 飼 育 し た 。 ヤ ギ は2

お よ び13週 齢 、 ウ シ は4週 お よ び13週 齢 時 に 第 一 胃 、 第 二 胃 、 第 三

胃 、 第 四 胃 、 十 二 指 腸 、 空 腸 、 回 腸 お よ び 結 腸(ウ シ の み)部 位 を そ れ

ぞ れ 採 取 し 、粘 膜 部 位 を剥離 した サ ン プ ル よ り抽 出 し たmRNAか らcDNA

を 作 成 し 、RealtimePCRを 用 い てSGLT1、CD36お よ びPepT1(ヤ ギ の

み)の 発 現 を 調 べ た 。 そ の 結 果 、 ヤ ギ お よ び ウ シ の 両 動 物 種 に お いて 、

測 定 したす べ て の 胃腸 管 各 部位 で 、SGLTI、CD36お よ びPepT1のmRNA

発 現 が 確 認 さ れ た 。 離 乳 前 のSGLTLの 発 現 は 、 ウ シ お よ び ヤ ギ と も に

空 腸 部 位 で も っ と も高 い発 現 を示 した 。 ウ シ で は 空 腸 部 位 で の み で 高

い 発 現 が 確 認 さ れ た(FiglO)が 、 ヤ ギ で は 十 二 指 腸 お よ び 空 腸 部 位 で他

の 部 位 よ り も高 い 発 現 が 確 認 され た(Figl1)。 離 乳 後 は 、 下 部 消 化 管 に
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お け るSGLT1の 顕 著 な 減 少 が 確 認 さ れ た 。

離 乳 前 のCD36の 発 現 は ヤ ギ お よ び ウ シ の ど ち ら も空 腸 部 位 で 最 も高

い発 現 を 示 し た 。 ま た 、 離 乳 前 の ウ シ で は 下 部 消 化 管 に お い て 、 空 腸

の み で 高 い 発 現 だ っ た の に対 し て ヤ ギ で は 十 二 指 腸 にお い て も高 い 発

現 を 示 した(Fig12,Figl3)。 ま た 、 離 乳 後 は 下 部 消 化 管 に お け るcD36

発 現 は 顕 著 に 減 少 し た 。

離 乳 前 の 仔 ヤ ギ のPepT1発 現 は 下 部 消 化 管 で 高 く 、 特 に 空 腸 部 位 で

高 い発 現 を 示 した(Fig14)。 離 乳 後 、 空 腸 の 発 現 は 激 減 し た 。

以 上 の 結 果 か ら 、 哺 乳 期 の 反 鋼 動 物 で は 、 空 腸 部 位 が グ ル コ ー ス 、

長 鎖 脂 肪 酸 お よ び ペ プ チ ドを 吸 収 す る 主 要 な 部 位 で あ る と考 え られ 、

離 乳 後 に これ ら輸 送 体 発 現 は 減 少 す る も の の13週 齢 時 に お い て も 発 現

は 維 持 さ れ て い る こ とか ら、 離 乳 後 も 空 腸 は こ れ らの 栄 養 素 の 吸 収 能
げ

を保 持 して い る も の と考 え られ る 。 ま た 、ヤ ギ と ウ シ で はmRNAの 発 現

部 位 に 差 が 認 め ら れ る こ と か ら、 食 性 な ど の 違 い が 反 映 し て い る 可 能

性 が あ る と考 え られ る。

4.ま と め

反 劉 動 物 に お け る 窒 素 お よ び グ ル コ ー ス 代 謝 動 態 と 胃腸 管 に お け る

栄 養 素 輸 送 体 発 現 の 成 長 に伴 う 変 化 に 関 す る 本 研 究 結 果 か ら、 以 下 の

こ とが 明 らか とな っ た 。

1)13週 齢 の 仔 ウ シ に お い て 、1日12回 給 餌 は 代 謝 産 物 や 代 謝 性 ホ ル

モ ン な ど の レベ ル を変 え る こ と が な か っ た こ と か ら定 常 状 態 に 近 い

こ と を 明 らか に し た 。 離 乳 は 反 劉 動 物 の 消 化 率 や 窒 素 出 納 に 大 き な

影 響 を与 え る こ と が 明 らか とな っ た 。 ま た 、 血 漿 中 グ ル コ ー ス や ア

ミ ノ態 窒 素 濃 度 も ま た 離 乳 に よ っ て 変 化 した 。 一 方 、血 漿 中NEFA、

尿 素 態 窒 素 お よ びIGF-1濃 度 は 離 乳 時 だ け で な く 、 離 乳 後 加 齢 に 伴

って も変 化 す る こ と 、GHお よ び イ ン ス リ ン 濃 度 は 離 乳 時 に は 変 化 し

な い が 、 離 乳後 加 齢 に伴 い変 化 す る こ とが 示 さ れ た 。
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グ ル コ ー ス の 代 謝 回 転 速 度 お よ び リサ イ クル 速 度 は 離 乳 後 に 激 減

す る が 、 尿 素 代 謝 回 転 速 度 や リサ イ クル 速 度 は 離 乳 に よ って 変 化 せ

ず 、 離 乳 後 加 齢 に 伴 って 有 意 に 増 加 す る こ とが 明 ら か とな っ た 。 こ

れ ら の結 果 か ら、 離 乳 とそ の 後 の ル ー メ ンの 発 達 が 、 グル コ ー ス 代

謝 や 窒 素 代 謝 に影 響 を与 え て お り 、 内分 泌 機 能 もそ れ に合 わ せ て 変

動 して い る こ とが 示 唆 され た 。

2)ウ シ お よ び ヤ ギ に お い て 、胃 腸 管 各 部 胃の 様 々 な 部 位 でSGLT1、CD36

お よ びPepT1が 発 現 して い る こ と が 明 らか と な っ た 。 栄 養 素 輸 送 体

の 発 現 は 哺 乳 期 の 空 腸 にお い て 非 常 に高 く、 離 乳 に よ って そ の 発 現

は減 少 す る が 、 離 乳 後 にお い て も空 腸 部 位 で 高 い 発 現 を示 す こ とが

明 らか とな っ た 。 これ らの こ とか ら、 空 腸 部 位 が グ ル コー ス 、 長 鎖

脂 肪 酸 お よ び ペ プ チ ドの主 な 吸 収 部 位 とな って い る こ とが 示 唆 さ れ

た 。 さ ら に 、 離 乳 後 に認 め られ た 栄 養 素 輸 送 体 発 現 の 減 少 は 、 これ

ら栄 養 素 輸 送 体 の 発 現 が 小 腸 へ 流 入 す る栄 養 素 の 量 や 質 に依 存 して

い る 可 能 性 を 示 唆 して い る 。 ま た 、 ウ シ とヤ ギ で 認 め られ たSGLT1

お よ びCD36の 発 現 の 差 は 、 摂 食 習 性 の 違 い に よ る も の と思 わ れ る 。

以 上 の 結 果 よ り、 反 鋼 動 物 の 離 乳 とそ の後 の 成 長 に 伴 う グル コ ー ス

お よ び 尿 素 カ イ ネ テ ィ クス と栄 養 素 輸 送 体 の 変 動 をFig15に ま と め て

示 し た 。 ウ シ の 哺 乳 期 に お い て 栄 養 素 の 消 化 吸 収 能 は 非 常 に高 く、 空

腸 部 位 に お い て 、 そ の 多 くが 吸 収 さ れ て い る と示 唆 さ れ る 。 ま た 、 グ

ル コ ー ス の 代 謝 回 転 速 度 や リサ イ ク ル 速 度 も高 く 、 コ.リ サ イ ク ル な ど

を 介 し て 盛 ん に グ ル コ ー ス の 再 利 用 も行 わ れ て い る と 考 え られ る 。 離

乳 によ る グ ル コ ー ス 再 利 用 の 減 少 は 、SCFAsか ら の グ ル コ ー ス 産 生 が 増

加 す る こ と に よ っ て 起 こっ て い る の か も しれ な い 。 ウ シ の ル ー メ ン は

発 達 が 遅 く、13週 齢 で は ル ー メ ン の 発 達 が 十 分 で な い た め に 、 ル ー メ

ンで 分 解 され ず に 下 部 消 化 管 へ 流 入 す る 栄 養 素 も多 く 、 下 部 消 化 管 に

お け る 輸 送 体 の発 現 は保 持 され て お り、 尿 素 再 循 環 機 構 が 十 分 に 働 い

て い な い た め に尿 素 代 謝 回転 速 度 や リサ イ ク ル 速 度 も 変 化 して い な い
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可 能 性 が あ る 。 そ の後 のル ー メ ン の 発 達 に よ り、 尿 素 代 謝 回 転 速 度 や

リサ イ ク ル 速 度 は 増 加 し、 血 漿 中 尿 素 態 窒 素 濃 度 も増 加 して い る こ と

が 示 唆 され る 。

この よ う に 、 反 劉 動 物 に お い て 、 離 乳 に よ る 摂 取 飼 料 の変 化 と 、 そ

れ に 伴 うル ー メ ン発 酵 の 開 始 お よ び そ の 後 の 発 達 は 、 体 内 に お け る グ

ル コ ー ス お よ び 窒 素 代 謝 の み な らず 、 栄 養 素 の 消 化 や 取 り込 み に お い

て も多 大 な 影 響 を及 ぼ して い る こ とが 明 らか とな っ た 。
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Table1.ウ シの加齢 に伴 う消化率 お よびN出 納の変動

4w 13w 24w

BW(kg)

DMI(g/d)

DMdigestibility(%)

Nintake(mgN/d・kgBW)

Feces-Noutput(mgN/d・kgBW)

Urine逼Noutput(mgN/d・kgBW)

Retension唖N(mgN/d・kgBW)

48.1ｱ1.3

680.4ｱ0.0

96.3ｱ0.6a

604ｱ17

32ｱ3.2b

94ｱ15.1

478ｱ24.4a

105.6ｱ3.1182.2ｱ7.3

2211ｱ1.43974ｱ4.9

74.0ｱ1.4ｰ77.5ｱ2.Ob

523ｱ17560ｱ47

163ｱ8.2a179ｱ20.Sa

115ｱ9.2134ｱ19.7

244ｱ8.3b246ｱ52.9b

meanｱS.E.

a,b,c:異 な る文 字 間 に有 意差 あ り(P〈0.05;Duncan'stest)

Table2.ウ シ の加 齢 に伴 う血 漿 中 代 謝 産 物 お よ び 代 謝性 ホ ル モ ンの 変 動

4w 13w 24w

Plasmaglucose(mg/dl)

PlasmaNEFA(mEq/L)

Plasmaα 一amino-N(mgN/dl)

PlasmaUrea唖N(mgN/d1)

PlasmaGH(ng/ml)

PlasmaInsulin(,uU/ml)

PlasmaIGF-1(ng/ml)

103.1ｱ7.Sb

O.013ｱ0.001

1.99ｱ0.09b

3.86ｱ0.45`

9.06ｱ1.53a

1.21ｱ0.26b

28.77ｱ6.72`

115.4ｱ3.9a

O.040ｱO.OOSb

3.60ｱ0.13a

4.77ｱ0.28b

8.08ｱ0.85a

18.72ｱ1.65b

84.70ｱ10.88b

91.6ｱ2.2`

0.067ｱ0.007a

3.89ｱ0.21a

7.79ｱ0.29a

5.25ｱ0.68b

62.71ｱ14.30a

106.32ｱ11.48a

meanｱS.E.

a,b,c:異 な る 文 字 間 に有 意 差 あ り(P<0.05;Duncan'stest)
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Table3.ウ シの加齢 に伴 うグル コースカイネティクスの変化

4w 13w 24w

Bodyweight(kg)

Plasmaglucose(mg/dl)

Glucosepoolsize(g)

Glucoseirreversibleloss

(mg/min・kgBW)

U13C-glucose

6,6-2H2-glucose

Glucoserecyclerate

(mg/min・kgBW)

48.1ｱ1.3ｰ

103.1ｱ7.Sb

22.78ｱ1.08`

14.18ｱ2.40a

16.64ｱ3.14a

2.46ｱ1.741a

105.6ｱ3.1b

115.4ｱ3.9a

37.15ｱ3.11b

8.94ｱ0.81b

9.01ｱ0.996

0.07ｱ0.396

190.0ｱ4.6a

91.6ｱ2.2`

59.93ｱ3.48a

8・73≠q認b

8.93ｱ0.47b

O.21ｱ0.24b

meanｱS.E.

a,b,c:異 な る 文 字 間 に有 意 差 あ り(P<0.05;Duncan'stest)

Table4.ウ シ の 加 齢 に 伴 う 尿 素 カ イ ネ テ ィ ク ス の 変 化

4w 13w 24w

PlasmaUrea-Nlevel(mgN/dl)

Ureapoolsize(gN)

Ureairreversibleloss

(mgN/min・kgBW)

15N三Urea

13CUrea

Urearecyclerate

(mgN/min・kgBW)

3.86ｱ0.45`

1.49ｱ0.32b

0.199ｱ0.033

0.213ｱ0.066b

O.014ｱ0.043b

4.77ｱ0.28b

1.32ｱ0.30b

0.178ｱ0.039

0.199± α054b

O.021ｱ0.018b

7.79ｱ0.29a

3.89ｱO.15a

0.236ｱ0.015

0.472ｱ0.065a

O.236ｱ0.069a

meanｱS.E.

a,b,c:異 な る 文 字 間 に 有 意 差 あ り(P<0.05;Duncan'stest)
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論 文 審 査 結 果 要 旨

反甥動物においては,離 乳によって体内における代謝が変化す るだけでなく,腸 管における栄養素

の取 り込みにも大きな変化が現れ ると予想 される。本研究では,1)反 劉動物のグル コースおよび尿

素代謝動態の成長に伴 う変化を明 らかにするために,安 定同位体 を用いた同位元素希釈法により,離

乳に伴 うグル コース及び尿素のカイネテイ クスの変化を観察 した。さらに,2)胃 腸管各部位におけ

る栄養素輸送体発現の離乳に伴 う変化を明らかにす るために,離 乳前後におけるウシSGLr1,CD36

およびPepT1のmRNA発 現の離乳に伴 う変化をRealdmePCRを 用いて観察 した。

1)ウ シの成長 に伴 う代謝動態を観察するために4週 齢,13週 齢,24週 齢のホルスタイン種雄子 ウ

シを用いて実験 を行い,血 漿代謝産物,代 謝ホルモン濃度を測定 し,13C・2Hグ ル コースと13C・15N

尿素による同位元素希釈法によりグル コース と尿素代謝のカイネテイクスを推定 した。血漿 中グル

コースやアミノ態窒素濃度は離乳によって変化 した。一方,血 漿 中NEFA,尿 素態窒素およびIGF-1

濃度は離乳時だけでなく,離 乳後加齢に伴って変化すること,GHお よびインスリンは離乳によって

は変化 しないが離乳後加齢に伴い変化することが示 された。グル コースの代謝回転速度および リサイ

クル速度は離乳後に激減す るが,尿 素代謝向転速度や リサイクル速度は離乳によって変化せず,離 乳

後加齢に伴って有意に増加す ることが明 らかになった。これ らの結果から,離 乳 とその後のルーメン

の発達がグルコース代謝や窒素代謝に影響を与えており,内 分泌機能 もそれに伴って変化 してい るこ

とが示唆 された。

2)2週 齢および13週 齢のザーネン種ヤギと4週 齢および13週 齢のホルスタイ ン種雄子 ウシを用い

て消化管上皮各部位のSGLT1,CD36お よびPepT1のmRNA発 現 をRealdmePCRを 用いて調べた。

胃腸管の各部位でSGLr1,CD36お よびPepT1が 発現 していることが明 らかになった。栄養素輸送体

の発現は哺乳期の空腸において非常に高 く,離 乳によってその発現が減少するが,離 乳後においても

空腸において発現することが明らかになった。これ らのことから,空 腸部位がグルコース,長 鎖脂肪

酸およびペプチ ドの主なる吸収部位であることが示唆された。 さらに,離 乳後に認められた栄養素輸

送体の発現の減少は,こ れ ら栄養素輸送体の発現が小腸へ流入する栄養素の量や質に依存 している可

能性を示唆 している。

以上の結果か ら,ウ シの哺乳期における栄養素の消化 ・吸収能は非常に高く,空 腸部位において多

くの栄養素が吸収されていると示唆され る。また,離 乳によるグルコースの再利用の減少は,短 鎖脂

肪酸からのグル コース産生が増加することによって起 こると考えられる。ウシのルーメンは発達が遅

く13週 齢でもその発達が十分でな く,尿 素再循環機構力弐十分に働いていないために尿素代謝回転速

度や リサイクル速度が変化せず,その後ルーメンの発達に伴って尿素再循環が活発になると思われる。

反甥動物において,離 乳による摂取飼料の変化 と,そ れに伴 うルーメン発酵の開始およびその後の

発達は,体 内におけるグルコースおよび窒素代謝のみ成らず,栄 養素の消化や吸収に重要な役割 を果

た していることを明らかに した。本研究は,反 甥動物の栄養生理学の発展に多大の貢献が出来るばか

りでな く,子 ウシの飼養管理技術の改善に貢献できる画期的な研究 と言える。審査員一同は,博 士(農

学)の 学位 を授与するに値するもの と認定 した。
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