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は　じ　め　に

　摂食行動は従属栄養の形態をとる動物において欠かせな
いものである。動物生産に携わる者は摂食量の変動や摂食
行動の変化には多くの注意を払う。それは，餌の摂取が単
に家畜の生命を維持するだけではなく，肉や卵などの生産
性を左右するからである。そして，家畜の健康など管理面
からそれが重要な指標となるからである。幼齢期の家畜に
おいて摂食行動は初期の栄養状態に如実に反映し，その後
の成長や健康状態を左右する。ニワトリの場合，そのヒナ
は出生後，直ちに自らの力で餌を探し出し栄養素を獲得す
る。したがって自発的な摂食行動調節機構を明らかにする
ことで，初期の栄養状態を改善，さらには効率的な成長か
つ健康的な畜産物を作り出すことができるものと考えられ
る。
　複雑な摂食行動の調節機構を解析するために，多くの研
究者が食欲の発生とその認識から摂食行動発現にいたるま
での電気・化学的情報処理機構とその機構に関する物質を
明らかにしてきた10）。さらに近年の分析手法の進歩により，
多くの摂食行動調節因子と神経経路が明らかにされつつあ
る。
　1950 年代の哺乳類における実験により，摂食行動を制
御する部位は脳であり，視床下部にある摂食中枢である視
床下部外側野（nucleus lateralis hypothalami : LH）と満
腹中枢である視床下部腹内側核（nucleus ventromedialis 
hypothalami : VMH）が中心的な役割を果たすと考えられ
ている。一方，ニワトリにおいても哺乳類で確認されてい
るように，VMHを電気的に破壊すると摂食行動の亢進が
起こり18, 38, 39），LH の破壊によるとニワトリの摂食量は減
少する。
　近年，これらの神経核以外の役割について明らかにされ
るなかで，さまざまな脳部位が直接・間接的に摂食調節に
関与していることが報告されている。とりわけ，弓状核
（nucleus arcuatus : ARC）は前述の LHや VMHへ直接指
令を出す部位として注目されている。ARCは，視床下部
第 3脳室の腹側域を占め，正中隆起（eminentia mediana : 
ME）や下垂体の近くに位置し，LHや VMHのみならず
中枢の広い範囲にニューロンを投射している。哺乳類の摂

食行動調節において，ARCは，末梢からのレプチンなど
のシグナルを受け取ること，ARCニューロンの投射域が
広いことにより肥満を引き起こすこと，体脂肪蓄積に関わ
ることなどから，摂食制御にも重要な神経核であることが
示されている6, 25）。鳥類では同様の領域に視床下部下核
（nucleus inferioris hypothalami : IH）と漏斗核（nucleus 
infundibuli hypothalami : IN）の二つの神経核が存在し，
ARCに相当する神経核とされる。これまでの数多くの研
究者による研究成果によって，ニワトリの摂食調節因子の
役割が明らかになりつつあり，さらにはニワトリ独自の摂
食調節機構の存在が示唆されている8）。（Table 1）
　摂食行動の研究において古くは糖定常説のもと，血糖値
あるいはそれに関連するインスリンを中心とした調査が数
多くなされた。そのインスリンは Banting と Best が摂食
調節物質とされるグルコースに拮抗作用をもつホルモンと
して膵変性抽出物から発見した。このインスリンは肝臓，
骨格筋や脂肪組織などのインスリン感受性細胞内へのグル
コースの取り込み，タンパク質の合成やグリコーゲン合成
などを促進し，様々な動物種において，その生理効果は複
雑で広範囲に及ぶことがしられている。ニワトリにおいて
も，インスリンは膵島β細胞から分泌され30），その分泌は
胚発生 5日目に確認され，胚発生 2週以降から分泌量は増
加する9, 16）。そして，インスリンの分泌は摂食と相互作用
することも認められ11, 17, 31），その生理作用は多岐にわた
る35）。さらに，インスリンの受容体は胚発生 2日目から標
的組織である肝臓，心臓，骨格筋，軟骨，赤血球，胸腺細
胞，繊維芽細胞など末梢組織において広範に発現すること
も明らかになっている34, 35）。
　近年，哺乳類においてインスリンは末梢組織への直接作
用だけではなく，中枢神経に作用することによって摂食行
動を制御することが明らかとなり，その中枢における役割
について注目されている5, 14, 24, 29, 48）。一方，ニワトリにおい
てもインスリン受容体が中枢神経系に発現することが確認
されているものの36），その生理的意義は明らかにされてい
ない。そこで本研究は幼雛期ニワトリにおける中枢インス
リン介在性摂食行動調節について調査した。
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視床下部領域におけるインスリン受容体の局在

　ニワトリの中枢におけるインスリン受容体の存在は
Simon と LeRoith36）の報告により，およそ 20 年前から知
られていた。しかし，その分布や機能については未解明な
部分が多く4），とりわけ中枢性摂食行動調節に関わるイン
スリンの役割とその受容体に関する解析は行われていな
い。そこで摂食行動調節に重要とされる視床下部領域にお
けるインスリン受容体の局在，そして，摂食行動調節因子
である α-メラニン細胞刺激ホルモン（α-MSH）産生ニュー
ロンとの関連について免疫組織化学法を用いて調査した。
その結果，IH，IN，LH，VMHなどの摂食行動調節に重
要とされる諸神経核に免疫陽性細胞が確認され，液性シグ
ナルを感受する第一の神経核である IH および IN におい
ては， α-MSH 産生ニューロンと共局在することが明らか
となった（図 1）。
　食物を摂取した場合，血漿インスリン濃度は上昇し，逆
に空腹のときには低下する。このような末梢でのインスリ
ンの変化は中枢にも液性シグナルとして伝達されるものと
考えられる。すなわち，末梢血液中から血液脳関門を介し
て脳内にインスリンが移行することや15），脳脊髄液のイン
スリン濃度は血中インスリン濃度に比例することが哺乳類
において確認されている48）。このようにインスリンは末梢
のエネルギー代謝情報を中枢に伝達するシグナルと見なさ
れ，特に第 3脳室（III : Third ventricle）とMEとに近接
するARCが，そのような末梢血液および脳脊髄液のイン
スリン濃度を感知する部位と考えられている。哺乳類にお
いては中枢インスリンによる摂食行動調節は，このARC
に局在するプロオピオメラノコルチン（POMC）の賦活化
やアグチ関連タンパク（AGRP）およびニューロペプチド

Y（NPY）神経系の抑制によって生じるものと考えられて
いる3）。一方，鳥類についてはARCに相当する部位であ
る IH および IN に POMCと AGRP mRNAが集中的に発
現していることがニホンウズラ27）とイエバト40）で確認さ
れていること，そしてニワトリヒナにおいても，第 3脳室
近傍に位置する IH および IN に多数のインスリン受容体
免疫陽性細胞が確認されたことから，膵島β細胞から分泌
されたインスリンは，これらの脳部位に作用し，さらに
は α-MSH などの摂食調節因子の調節を介して液性因子と
して働く可能性が考えられる。

中枢インスリンシグナルとメラノコルチンシステム

　 α-MSH は，プロホルモン転換酵素（PC1 および PC2）
の修飾によってPOMCから生成されるペプチド群に属し，
脊椎動物において下垂体中葉を主要内分泌腺とされてい
る44）。またMSHは，その特異的受容体として 1～5型の 5
種類のメラノコルチン受容体が同定され，各メラノコルチ
ン受容体は発現部位やメラノコルチンに対する親和性が異
なっていることが報告されている。メラノコルチン 1受容
体（MC1R）は皮膚のメラニン細胞に局在し，その分化や
合成といった皮膚の色素沈着に関与する。中枢神経系に発
現するメラノコルチン 3受容体（MC3R）およびメラノコ
ルチン 4受容体（MC4R）は，摂食調節，とりわけその抑
制に関与することが知られている33）。
　一方，鳥類の α-MSH を介した調節機構については，そ
の主要分泌腺とされる下垂体中葉が存在しないことなどか
ら，重要なホルモンではないという考え方が一般的であっ
た。しかし，近年 α-MSH 調節を含むメラノコルチン調節
系遺伝子のクローニング，哺乳類のARC に相当する IH
および IN において，AGRP や POMCが局所的に発現す

Table 1.　 Orexigenic and anorexigenic modulators in 
mammals and their responses in the chick CNS

図 1．　 ニワトリヒナの INおよび INにおけるインスリン
受容体および α-MSH免疫陽性細胞
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ることなど27），鳥類においてもメラノコルチンシステムに
関する知見が蓄積しつつある。
　ここで，ニワトリヒナの中枢性インスリンによる摂食行
動に及ぼす影響を調査するために，ニワトリヒナの脳室内
にインスリンを投与し，その後の摂食量および POMC，
NPY，AGRP 遺伝子発現量を測定し比較した。その結果，
ニワトリヒナの摂食量はインスリン中枢投与によって容量
依存的に抑制されること，さらに POMC mRNA発現量の
増加とNPY mRNA発現量の減少をもたらすことが示さ
れた。さらに選択的MC3/4R のアンタゴニストとインス
リンの同時投与によって，インスリンによる摂食行動は緩
和されることが明らかとなった。
　近年の肥満研究の進歩にともない，従来は皮膚のメラニ
ン細胞や副腎皮質への刺激に関与するのみであると考えら
れていたメラノコルチンシステムが摂食行動に重要な役割
を果たし，肥満の成立に関与していることが哺乳類におい
て明らかにされている。中枢神経系において α-MSH の特
異的受容体であるMC4R 遺伝子欠損マウスは顕著な過食
やエネルギー消費量の減少を引き起こし13），MC3R 欠損マ
ウスは過食を伴わない中程度肥満が認められることか
ら33），MC3R およびMC4R が食欲やエネルギー代謝に重
要であることが示されている。
　ニワトリヒナの中枢インスリンは POMC mRNA発現量
の増加を促し摂食を抑制し，POMC以降での神経伝達系
についてインスリンとMC3/4R の選択的アンタゴニスト
同時投与は中枢性インスリンの摂食抑制効果を緩和した。
これらのことから，ニワトリヒナにおける中枢インスリン
の摂食抑制作用は POMCからプロホルモン転換酵素によ
り生成された α-MSH が哺乳類と同様にMC3R あるいは
MC4R に作用することで摂食抑制が生じるものと推察さ
れる。

鶏種間における中枢インスリン感受性

　卵用鶏種（Layer）および肉用鶏種（Broiler）は，産卵
率や増体量など，生産性向上の観点から育種選抜されてき
た。その結果，Broiler では一日あたりの増体量は約 40%

増加し，その発育速度は大幅に改善された22, 32）。このよう
に，Broiler は Layer と比べ発育速度が早く，産肉性に優
れ1），幼雛期から摂食量および体重に顕著な差が認められ
る23）。飼料摂取量に関しては，Broiler では Layer のもの
と比較して 2-3 倍多いことが知られ12, 20, 21），これらの違い
は，中枢における摂食調節機構も異なることが示唆されて
いる42, 43）。摂食行動という観点からインスリンを見た場合，
インスリンの分泌は摂食行動と密接な関連があり，上述の
ような摂食量の違いという点から16），中枢インスリン介在
性摂食調節機構が両鶏種間で異なるものと推察される。そ
こで，生産性向上の観点から育種選抜されてきた代表的な
商業鶏である Layer および Broiler の摂食行動調節におけ
る中枢インスリンの役割について検討した。
　自由摂食条件および 3時間の絶食条件下の両鶏種ヒナの
脳室内にインスリンを投与し，その後の摂食量を測定し
た。その結果，これまでの結果と同様，Layer において有
意な摂食抑制作用を示したものの，Broiler では，両条件
下においても摂食抑制作用は認められなかった。そして，
間脳におけるインスリン受容体の発現量についてQuanti-
tative RT PCR 法およびWestern blotting 法を用いて解析
したところ，自由摂食条件下のBroiler における間脳 insu-
lin receptor の発現量は Layer のものに比べて低いことが
示された。さらに両鶏種間の血中インスリン濃度は，
Layer に比べ Broiler のものは高値を示し，血漿インスリ
ン濃度と間脳インスリン受容体発現量との間で負の相関関
係が認められた。
　Broiler は，Layer にくらべ末梢組織における遊離脂肪
酸（FFA）の取り込み量およびトリアシルグリセロール
（TAG）クリアランスが高いことによって低 FFA血症お

図 2．　 ニワトリヒナの中枢インスリン投与が摂食行動お
よびメラノコルチンシステムに及ぼす影響

図 3．　 Layer および Broiler における中枢インスリン感受
性の相違
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よび低TAG血症を示すことがしられている41）。本研究に
よってこれら FFAおよびTAG濃度の相違に加え，それ
らを制御するインスリン濃度も Broiler ヒナでは高くなっ
ていることが明らかとなった。そして，Broiler ヒナにみ
られる多食の一因として中枢神経におけるインスリン感受
性が Layer にくらべ脆弱化し，Broiler にみられる中枢イ
ンスリン抵抗性は，高インスリン血症状態による間脳イン
スリン受容体の発現の相違が一因であるものと推察され
た。

お　わ　り　に

　古くよりニワトリの摂食行動調節は，哺乳類と同様に視
床下部領域のVMHや LHなどが関与していることがしら
れている7, 18, 38, 39）。現在までにそれらの脳部位における摂食
関連ホルモンの産生，視床下部の諸神経核間の解剖学的連
絡，ニューロンが放出する伝達物質を介した化学的連絡に
ついて新たな事実が報告されつつある。本研究からニワト
リ中枢におけるインスリン受容体は，哺乳類と同様に視床
下部領域の摂食行動調節に重要とされる諸神経核，とくに
末梢からの情報が伝達される IH および IN にその局在が
認められた。このことは，インスリンが解剖学的，機能的
およびシステム的にも進化の過程において保持されている
ことがうかがえる。このインスリン様シグナル伝達因子は
脊椎動物のみならず線虫（Caenorhabditis elegans）にお
いても，その存在が知られており19），このような点からも，
動物全般にわたってインスリンは進化的に重要な情報伝達
物質であることがうかがえる。
　ニワトリヒナの中枢性インスリンはメラノコルチンシス
テムの POMCニューロンを賦活化し，その後産生される
α-MSH の働きによって摂食抑制することが示された。哺
乳類においてインスリン同様に末梢組織から分泌され，摂
食，エネルギー調節に重要なホルモンとしてレプチンが知
られている。ニワトリにおいてもレプチンの cDNAがク
ローニングされ，その塩基配列が報告されている45）もの
の，報告されたレプチン遺伝子はニワトリゲノムデータ
ベース上での存在が確認できないこと28, 47），ニワトリおよ
び野鳥の血液中ではレプチン活性が測定できない2, 49）など，
鳥類レプチンの存在さらにはその機能については今後の研
究発展が望まれる。これに対してニワトリにおけるインス
リンは末梢から分泌される『adiposity signal』として，と
りわけ，幼雛期ニワトリの末梢と中枢をつなぐシグナルと
して重要なホルモンであることが本研究によって示され
た。
　卵用鶏種および肉用鶏種とでは，孵化後間もない幼雛期
から飼料摂取量および増体に顕著な差が認められ，ホルモ
ンを中心とした摂食行動調節の相違が指摘されてきた。そ
れぞれの鶏種によって，中枢インスリンの摂食行動調節が
異なること，すなわち Broiler ヒナの中枢インスリン感受
性は Layer のものに比べ鈍いことが明らかとなった。こ
れまでの先人ら16, 36, 37）の報告と合わせみると肉用種ヒナに

おいて，その血中インスリン濃度が高いことが中枢インス
リン受容体の発現を抑制し，インスリンに対する感受性が
弱まり多食を引き起こしたものと推察された。
　養鶏業の発展にともない，遺伝的および飼養管理技術の
改善がおこなわれ，肉用鶏種の 42 日齢時の体重は 30 年前
のものに比べ約 230%増加したが，その飼料要求率の改善
はわずか 22.5% にすぎない23）。したがって，これからの養
鶏業においては，これまでにない観点からの育種選抜，す
なわち『エネルギー代謝≒脳機能』に着目した育種選抜お
よび飼養管理技術の構築が必要である。
　我が国は，全世界の約 20% を占める鶏種を有する鶏大
国である46）。そしてこれら日本鶏の遺伝的背景は商業鶏
（Layer および Broiler）の作出に用いられる外国鶏とくら
べ，大きく異なることが知られている26）。つまり，日本鶏
には，これまでにない有益な遺伝子を保有している可能性
がある。『生物多様性』，『食糧安全保障』，『日本文化の継
承』といった観点からの日本鶏の重要性に加え，今後の養
鶏業の繁栄においても日本鶏は重要な資源になってくるの
かもしれない。
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