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第 一 章  

緒 論  

 

1 - 1  家 禽 の 改 良 と そ の 歴 史  

 家 禽 と は 、人 の 飼 養 下 に お い て 生 産 物 の 目 的 に 合 わ せ て 改 良 さ

れ た 鳥 類 の 総 称 で あ り 、 そ の 中 で も 圧 倒 的 に 飼 養 羽 数 が 多 い の が

ニ ワ ト リ で あ る 。 ニ ワ ト リ の 家 禽 化 の そ の 歴 史 は 古 く 、 東 南 ア ジ

ア な ど に 生 息 す る セ キ シ ョ ク ヤ ケ イ を 祖 先 種 と し て 約 8 0 0 0 年 前

に 家 禽 化 さ れ た と 言 わ れ て い る 1 , 2。家 禽 の 品 種 改 良 の 対 象 と な る

形 質 に は 、 肉 ・ 卵 の 生 産 性 、 飼 料 利 用 性 、 強 健 性 、 繁 殖 性 な ど が

あ げ ら れ 、 改 良 の 目 的 に よ っ て 遺 伝 的 分 化 が 進 み 、 系 統 ご と に 異

な る 成 長 パ タ ー ン を 示 す 3 。 飼 養 現 場 に お い て 、 現 在 は 主 に 肉 用

鶏 で あ る ブ ロ イ ラ ー と 採 卵 鶏 で あ る レ イ ヤ ー が 飼 養 さ れ て い る 。

食 肉 に 利 用 さ れ る ニ ワ ト リ と し て 代 表 的 な 系 統 で あ る ブ ロ イ ラ

ー は 、品 種 改 良 に よ り 増 体 率 が 高 い 。飽 食 給 与 下 に お け る 飼 養 で 、

孵 化 直 後 の 体 重 と 比 較 す る と 孵 化 後 5 週 齢 時 に は 約 5 0 倍 、 同 週

齢 の レ イ ヤ ー と 比 較 し て も 体 重 は 約 1 0 倍 に 及 ぶ（ 図 1）。一 方 で 、

過 剰 な 飼 料 摂 取 お よ び 急 速 な 身 体 の 成 長 に 生 理 機 能 が 伴 わ な い

こ と に よ る 飼 料 効 率 の 低 下 4、 腹 腔 内 へ の 不 可 食 脂 肪 の 過 剰 な 蓄

積 5 , 6、循 環 器 障 害 7、脚 の 障 害 な ど の 発 生 が 問 題 と な っ て い る 8 , 9。

ま た 、日 本 の 鶏 肉 自 給 率 は 約 6 0 %で あ る が 、給 与 飼 料 の 多 く を 輸

入 に 依 存 し て い る た め 、 飼 料 自 給 率 を 考 慮 し た 鶏 肉 自 給 率 は 約

1 0 %ま で 低 下 す る 。そ の た め 、飼 料 自 給 率 の 上 昇 が 望 ま れ て い る 。

上 記 を 踏 ま え る と 、ブ ロ イ ラ ー の 成 長 過 程 に 応 じ た 適 切 な 栄 養 管
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理 が 必 要 で あ る 。 ま た 、 現 在 飼 養 現 場 に お い て 用 い ら れ て い る ブ

ロ イ ラ ー 飼 料 の 組 成 は 、 1 9 7 0 年 代 か ら 2 0 0 0 年 代 に か け て ほ と ん

ど 変 化 は 見 ら れ な い 。一 方 で 、1 9 7 0 年 代 の ブ ロ イ ラ ー と 比 較 し て 、

そ の 後 の 改 良 に よ り 現 在 の ブ ロ イ ラ ー は 増 体 率 が 2 倍 以 上 高 く な

っ た 1 0。 こ の こ と か ら 、 現 在 の 飼 料 組 成 は 、 ブ ロ イ ラ ー の 情 報 を

正 確 に 反 映 し て い る と は い え な い 。 そ こ で 、 ブ ロ イ ラ ー の 成 長 過

程 に お い て 栄 養 素 要 求 量 を 再 検 討 し 、適 切 な 栄 養 管 理 を 行 う 必 要

が あ る 。  

 

1 - 2  鳥 類 に お け る エ ネ ル ギ ー 獲 得 機 構  

多 く の 鳥 類 は 、 他 の 哺 乳 類 と 比 較 し て 基 礎 代 謝 量 が 高 く 、 多 く

の 熱 を 産 生 し 、 活 発 に 動 き 回 る 。 こ の 高 い 代 謝 能 力 は 、 高 い 体 温

と 発 達 し た 循 環 器 系 に よ り 維 持 さ れ て い る 。 鳥 類 の 多 く は 、 身 体

の サ イ ズ や 生 息 地 に 関 わ ら ず 、 体 温 を ほ ぼ 4 0℃ に 維 持 し て い る 。

こ の 高 い 体 温 は 、 身 体 の 反 射 能 力 を 高 め 、 俊 敏 な 動 き や 、 長 時 間

の 飛 翔 を 可 能 に し て い る 。 ま た 鳥 類 の 心 臓 は 、 同 じ 体 サ イ ズ の 哺

乳 類 と 比 較 し て も 、 平 均 約 4 0％ 大 き い 1 1。 鳥 類 の 大 き な 心 臓 は 、

収 縮 に よ る 心 室 内 の 血 液 の 押 出 を 強 く し 、哺 乳 類 と 比 較 し て よ り

効 率 的 に 全 身 へ の 血 液 循 環 を 行 う こ と が 出 来 る 。 ま た 、 鳥 類 は 気

嚢 を 有 す る こ と で 酸 素 を 効 率 的 に 利 用 す る こ と が で き る 。 し か し

な が ら 、こ の 高 い 体 温 や 代 謝 を 維 持 す る た め に は 多 く の エ ネ ル ギ

ー が 必 要 と な る 。 こ の こ と か ら 、 鳥 類 は 、 頻 繁 に 餌 を 食 べ て 効 率

的 に 消 化 吸 収 を 行 い 、 エ ネ ル ギ ー を 獲 得 し な け れ ば な ら な い 。 よ

っ て 、 そ の エ ネ ル ギ ー 獲 得 機 構 は 、 多 様 な 舌 や 嘴 の 構 造 を は じ め
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と し て 、 消 化 管 全 体 の 特 殊 化 な ど 、 種 ご と 鳥 類 特 有 に 進 化 し て い

る 1 2。  

ニ ワ ト リ を は じ め と し た 鳥 類 は 、 哺 乳 類 と 同 様 に 、 生 命 の 維 持

に 必 要 な エ ネ ル ギ ー を 食 物 と し て 口 腔 か ら 摂 取 す る 。 鳥 類 の 口 腔

に は 歯 が 無 く 、唾 液 中 に は α -ア ミ ラ ー ゼ と い っ た 糖 分 解 酵 素 が 哺

乳 類 と は 異 な り ほ と ん ど 存 在 し な い 1 2。 よ っ て 、摂 取 さ れ た 食 物

は 消 化 を ほ と ん ど 受 け な い 状 態 で 、食 道 の 一 部 が 袋 状 に 膨 ら ん だ

組 織 で あ る 素 嚢 に 入 る 。 素 嚢 は 、 フ ク ロ ウ や カ ラ ス と い っ た 一 部

の 鳥 類 を 除 外 し た 、ニ ワ ト リ な ど の 鳥 類 が 持 つ 食 物 の 貯 蔵 器 官 で

あ る 。 素 嚢 に い っ た ん 蓄 え ら れ た 食 物 は 、 そ の 後 、 腺 胃 お よ び 筋

胃 と 呼 ば れ る 二 つ の 胃 に 送 ら れ る 。 腺 胃 は 、 胃 壁 に 前 胃 腺 や 酸 分

泌 消 化 細 胞 が 無 数 に 存 在 し て お り 、ペ プ シ ノ ー ゲ ン や 塩 酸 な ど の

消 化 液 を 分 泌 す る こ と で 、 化 学 的 消 化 を 行 う 器 官 で あ る 1 3。一 方

で 筋 胃 は 、 発 達 し た 固 い ケ ラ チ ン 様 物 質 と い う 角 質 層 を 持 ち 、 食

物 を 攪 拌 磨 砕 す る こ と で 物 理 的 消 化 を 行 う 1 4。腺 胃 や 筋 胃 に お い

て あ る 程 度 消 化 が 行 わ れ た 食 物 は 、 十 二 指 腸 、 空 腸 、 回 腸 か ら 構

成 さ れ る 小 腸 に お い て 、 消 化 酵 素 に よ り 消 化 さ れ 、 消 化 に よ る 最

終 産 物 は 腸 管 上 皮 に 存 在 す る 各 栄 養 素 の 特 異 的 な 輸 送 体 を 介 し

て 血 液 中 に 流 入 す る 1 5。鳥 類 の 腸 管 は 、 種 ご と の 食 性 の 違 い に よ

っ て 、 形 態 や 機 能 が 異 な っ て い る 。 一 般 に 、 哺 乳 類 と 比 較 し て 鳥

類 の 腸 管 は 短 い が 、 上 皮 に 存 在 す る 絨 毛 は 約 二 倍 長 い 1 6。 ま た 鳥

類 の な か で も 、 果 実 、 肉 、 昆 虫 と い っ た 消 化 の し や す い 食 物 を 主

食 と す る 種 の 腸 管 の 長 さ は 短 く 、 種 子 、 植 物 、 魚 と い っ た よ り 消

化 に 時 間 の か か る 食 物 を 主 食 と す る 種 で 長 い 傾 向 が あ る 1 2。さ ら
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に 、 腸 管 に お け る 消 化 酵 素 の 活 性 や 栄 養 素 の 輸 送 能 力 も 、 食 性 に

よ っ て 多 様 化 し て い る 。 ス ズ メ の 仲 間 で あ る 鳴 禽 類 の 多 く は 、 二

糖 類 の シ ョ 糖 を 分 解 す る 酵 素 で あ る ス ク ラ ー ゼ を ほ と ん ど 持 た

な い 。 一 方 で 、 シ ョ 糖 を 多 く 含 む 花 の 蜜 を 餌 と す る ハ チ ド リ 類 の

ス ク ラ ー ゼ 活 性 は 、 ス ズ メ 類 の 約 1 0 倍 高 い 1 7 , 1 8。 ま た 、 穀 物 類

を 主 な 栄 養 源 と す る ニ ワ ト リ 類 で は 、二 糖 類 の マ ル ト ー ス を 分 解

す る 酵 素 で あ る マ ル タ ー ゼ の 活 性 が 最 も 高 い 1 9。さ ら に 、 花 の 蜜

を 主 食 と す る 鳥 類 の 消 化 管 で は 、 果 糖 の フ ル ク ト ー ス 輸 送 体 で あ

る G L U T 5 が 多 く 発 現 す る 2 0。 ま た 、 穀 類 を 主 食 と す る 鳥 類 の 消

化 管 で は 、 単 糖 で あ る グ ル コ ー ス の 輸 送 体 で あ る N a +依 存 性 グ ル

コ ー ス 輸 送 体 1（ S G L T 1） や グ ル コ ー ス 輸 送 体 2（ G L U T 2） が 多

く 発 現 し て い る 2 1。一 方 、果 実 を 主 食 と す る 種 は ペ プ チ ド や 炭 水

化 物 と 比 較 し て 、 よ り 吸 収 速 度 の 速 い 遊 離 ア ミ ノ 酸 を 優 先 的 に 吸

収 す る 2 2。 さ ら に そ の 中 で も 、よ り 脂 質 の 豊 富 な 果 実 を 食 べ て い

る 鳥 は 、 腸 管 に お い て 、 中 性 脂 肪 を 分 解 す る 酵 素 で あ る リ パ ー ゼ

の 活 性 が 高 く 、 脂 質 を 細 胞 内 に 取 り 込 む 能 力 も 高 い 2 3。  

こ の よ う に 、 鳥 類 は よ り 効 率 的 に エ ネ ル ギ ー を 獲 得 す る た め に 、

そ の 機 構 は 食 性 に よ っ て 大 き く 変 化 し て い る 。 し た が っ て 、 個 体

に お け る エ ネ ル ギ ー 獲 得 機 構 を 理 解 す る た め に は 、種 ご と に 腸 管

か ら の 栄 養 素 吸 収 を 個 別 に 検 討 お よ び 比 較 す る 必 要 が あ る 。  

 

1 - 3  哺 乳 類 お よ び 鳥 類 の 腸 管 に お け る 栄 養 素 吸 収 機 構  

腸 管 に お い て 、 栄 養 素 を は じ め と し た 物 質 の 輸 送 は 、 輸 送 体 を

介 し た 細 胞 内 経 路 と 、 細 胞 間 を 通 る 細 胞 間 隙 経 路 の 2つ に 分 け ら
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れ る 。 さ ら に 、 細 胞 内 経 路 に は エ ネ ル ギ ー （ AT P） を 利 用 し た 能

動 的 な 輸 送 と 、 濃 度 勾 配 を 利 用 し た 受 動 的 な 輸 送 が あ り 、 栄 養 素

は 主 に こ の 2つ の 機 構 を 介 し て 腸 管 で 吸 収 さ れ る 。  

三 大 栄 養 素 で あ る 糖 質 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 は 、 腸 管 に お い て 各

栄 養 素 特 異 的 な 輸 送 体 を 介 し て 吸 収 さ れ る 。 糖 質 で あ る 単 糖 の グ

ル コ ー ス は 、 生 体 の 主 な エ ネ ル ギ ー 源 と な る 。 食 物 中 で は 多 糖 類

や 二 糖 類 の マ ル ト ー ス と し て 存 在 し 、 口 腔 や 消 化 管 に お い て 、 α -

ア ミ ラ ー ゼ や マ ル タ ー ゼ と い っ た 消 化 酵 素 に よ っ て グ ル コ ー ス

に ま で 分 解 さ れ る 2 4 , 2 5。 グ ル コ ー ス は 、 腸 管 粘 膜 上 皮 に 存 在 す る

S G L T 1や G L U T 2、N a + / K + -ポ ン プ（ N a + / K + - A T P a s e）を 介 し て 吸 収

さ れ る 2 6。S G L T 1は 、グ ル コ ー ス 1分 子 あ た り 2分 子 の N a +を 共 役 輸

送 す る 輸 送 体 で 2 7、 魚 類 か ら 哺 乳 類 に 至 る ま で の 脊 椎 動 物 の 小 腸

や 腎 臓 を は じ め 、 無 脊 椎 動 物 の 消 化 管 な ど に も 存 在 し て お り 2 6、

そ の D N A 情 報 と タ ン パ ク 質 構 造 が 様 々 な 種 に お い て 高 く 保 存 さ

れ て い る 2 8。 細 胞 内 に 流 入 し た グ ル コ ー ス は 、 基 底 膜 側 に 存 在 す

る G L U T 2を 介 し て 2 9、N a +は N a + / K + - A T P a s e  を 介 し て 血 液 中 に 流

入 す る 3 0。 ま た 、 果 糖 で あ る フ ル ク ト ー ス は 、 腸 管 粘 膜 側 に 発 現

し て い る G L U T 5を 介 し て 、 受 動 的 な 輸 送 機 構 で 吸 収 さ れ る 3 1。 タ

ン パ ク 質 は 、1 8種 類 の L -ア ミ ノ 酸 と L型・D型 の 区 別 が な い グ リ シ

ン 、イ ミ ノ 酸 で あ る プ ロ リ ン の 2 0種 類 が 重 合 し て で き た 化 合 物 で

あ り 、 ア ミ ノ 酸 は 筋 タ ン パ ク 質 合 成 や ア ミ ノ 酸 の 炭 素 骨 格 は 肝 臓

に お け る 糖 新 生 の 基 質 と な る 。 食 物 中 の タ ン パ ク 質 は 、 消 化 管 に

お い て ペ プ チ ダ ー ゼ な ど の 酵 素 に よ り ア ミ ノ 酸 に ま で 分 解 さ れ

た 後 、 能 動 的 あ る い は 受 動 的 な 輸 送 機 構 に よ り 、 各 ア ミ ノ 酸 に 特
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異 的 な 輸 送 体 を 介 し て 吸 収 さ れ る 3 2 , 3 3。 脂 質 は 、 エ ネ ル ギ ー 源 と

な る だ け で な く 、 ホ ル モ ン や 細 胞 膜 を 構 成 す る 成 分 で も あ る 3 4。

食 物 中 で は 主 に 、 中 性 脂 肪 の 形 で 存 在 し 、 腸 管 に お い て 消 化 酵 素

で あ る リ パ ー ゼ に よ り モ ノ グ リ セ リ ド 、 脂 肪 酸 、 グ リ セ ロ ー ル な

ど に 分 解 さ れ る 。 そ の 後 グ リ セ ロ ー ル は そ の ま ま の 状 態 で 、 モ ノ

グ リ セ リ ド と 脂 肪 酸 は 、 胆 汁 酸 に よ っ て ミ セ ル と 呼 ば れ る 親 水 性

の 小 さ い 分 子 に 取 り 込 ま れ 、 吸 収 さ れ る 3 5。 こ れ ら の 栄 養 素 吸 収

に 利 用 さ れ た N a +等 の イ オ ン は 、 血 液 中 に 流 入 し た 後 、 細 胞 間 隙

の 経 路 を 通 っ て 再 び 粘 膜 側 に 戻 り 、栄 養 素 吸 収 に 再 利 用 さ れ る 3 6。

こ の 細 胞 間 の 結 合 は 、ク ロ ー デ ィ ン や カ ド ヘ リ ン と い っ た 細 胞 間

接 着 因 子 に よ っ て 構 成 さ れ て お り 、腸 管 に お け る イ オ ン 濃 度 の 恒

常 性 を 維 持 し て い る 3 7。  

栄 養 素 は 腸 管 か ら 吸 収 さ れ る こ と で 初 め て 生 体 内 で の 利 用 が

始 ま る 。 し た が っ て 、 成 長 段 階 に お け る 腸 管 で の 栄 養 素 吸 収 制 御

機 構 を 理 解 す る こ と に よ り 、 そ の 特 性 に 合 わ せ た 適 切 な 栄 養 素 の

給 与 が 可 能 に な り 、 新 規 飼 料 の 開 発 に よ る 鶏 肉 自 給 率 の 向 上 や 、

代 謝 性 疾 患 の 予 防 と 改 善 に 繋 が る 。  

 

1 - 4  腸 管 に お け る 栄 養 素 吸 収 の 変 化 お よ び そ の 制 御 機 構  

 腸 管 の 栄 養 素 吸 収 は 、 成 長 過 程 に お け る 食 性 の 変 化 の 影 響 を 受

け る 。 反 芻 動 物 で あ る ヒ ツ ジ は 、 離 乳 に よ る 食 性 の 変 化 に 伴 い 、

腸 管 の S G L T 1 遺 伝 子 発 現 量 が 離 乳 前 と 比 較 し て 離 乳 後 に 約 1 0 0 -

5 0 0 分 の 一 に 減 少 す る 3 8。 ネ コ に お い て は 、 離 乳 時 に 腸 管 の グ ル
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コ ー ス 吸 収 が 著 し く 低 下 し 、 離 乳 後 は ア ミ ノ 酸 の 吸 収 が 年 齢 依 存

的 に 増 加 す る 3 9。 一 方 で 、食 性 に 変 化 の な い 動 物 種 に お け る 離 乳

後 の 検 討 で は 、未 だ 一 致 し た 結 果 が 得 ら れ て い な い の が 現 状 で あ

る 。糖 の 吸 収 に 関 し て 、ラ ッ ト で は 離 乳 後 の 3 週 齢 と 比 較 す る と 、

2 - 3 ヶ 月 齢 お よ び 1 8 ヶ 月 齢 で 、腸 管 の グ ル コ ー ス お よ び ガ ラ ク ト

ー ス の 吸 収 が 低 下 す る 4 0。 一 方 、 3 ヶ 月 齢 の ラ ッ ト と 比 較 し て 、

2 4 ヶ 月 齢 の ラ ッ ト で は 、腸 管 の グ ル コ ー ス お よ び フ ル ク ト ー ス の

吸 収 が 増 加 す る 4 1。こ の こ と か ら 、 成 長 過 程 に お け る 腸 管 の 栄 養

素 吸 収 の 変 化 は 、 そ の 一 因 と し て 食 性 の 変 化 が 挙 げ ら れ る が 、 成

長 に よ る 影 響 も 考 慮 す る 必 要 が あ る 。  

成 長 過 程 に お け る 腸 管 の 栄 養 素 吸 収 制 御 に 関 し て は 、 ホ ル モ ン

な ど 内 因 性 因 子 の 影 響 も 検 討 す る 必 要 が あ る 。 膵 臓 の ラ ン ゲ ル ハ

ン ス 島 β細 胞 か ら 分 泌 さ れ 糖 代 謝 を 制 御 す る イ ン ス リ ン は 、 ラ ッ

ト に お い て 、空 腸 の 粘 膜 側 お よ び 基 底 膜 側 に 作 用 し 、 S G L T 1遺 伝

子 発 現 量 の 変 化 な し に S G L T 1タ ン パ ク 質 発 現 量 を 低 下 さ せ 、そ れ

に よ り グ ル コ ー ス 吸 収 を 抑 制 す る 4 2 , 4 3。 ま た 、 主 に 哺 乳 類 の 脂 肪

細 胞 や 胃 か ら 分 泌 さ れ 、 摂 食 や エ ネ ル ギ ー 代 謝 を 制 御 す る ホ ル モ

ン で あ る レ プ チ ン は 、 腸 管 の 粘 膜 側 お よ び 基 底 膜 側 に 作 用 し 、 グ

ル コ ー ス 吸 収 を 抑 制 す る 4 4。 こ の よ う な 内 因 性 の ホ ル モ ン は 、 増

体 や 生 理 状 態 に よ っ て 分 泌 量 が 変 動 す る こ と か ら 、成 長 過 程 に お

い て 作 用 強 度 が 変 化 し て い る 可 能 性 が あ る 。 よ っ て 、 腸 管 の 栄 養

素 吸 収 へ の 内 因 性 因 子 の 影 響 を 明 ら か に す る た め に は 、 各 動 物 種

や 成 長 過 程 で の 検 討 が 必 要 で あ る 。 ま た 、 そ の 作 用 メ カ ニ ズ ム が

明 ら か に な れ ば 、 そ れ を 標 的 と し た 意 図 的 な 栄 養 素 吸 収 制 御 を 行
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う こ と も 可 能 に な る と 考 え ら れ る 。  

 

1 - 5  本 研 究 の 目 的  

 以 上 の こ と か ら 、 ブ ロ イ ラ ー を 用 い て ニ ワ ト リ に お け る 成 長 過

程 で の 栄 養 素 吸 収 を 解 明 す る こ と が で き れ ば 、 成 長 ス テ ー ジ に 合

わ せ て 適 切 な 栄 養 素 を 給 与 す る こ と が 可 能 に な る 。 ま た 、 内 因 性

の ホ ル モ ン に よ る 栄 養 素 吸 収 の 制 御 機 構 を 明 ら か に す る こ と は 、

ブ ロ イ ラ ー に お け る 腹 腔 内 脂 肪 の 過 剰 蓄 積 の 問 題 を 解 決 す る 一

助 と な る 。 さ ら に 、 鳥 類 に お け る 代 謝 制 御 機 構 の 新 し い 知 見 に も

な る 。 よ っ て 本 研 究 で は 、 成 長 過 程 の ニ ワ ト リ に お け る 腸 管 の グ

ル コ ー ス お よ び ア ミ ノ 酸 吸 収 を 検 討 し 、 さ ら に 内 因 性 ホ ル モ ン の

レ プ チ ン に よ る 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作 用 お よ び そ の 制 御 機

構 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 

 

第 二 章  

 

ブ ロ イ ラ ー に お け る 成 長 に 伴 う  

腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 お よ び 腸 管 の 形 態 学 的 解 析  

 

2 - 1  序  

 ブ ロ イ ラ ー の 高 い 増 体 能 力 は 、 育 種 改 良 の 結 果 得 ら れ た も の で

あ る が 、 摂 食 量 や 増 体 の 成 長 能 が 向 上 し た 要 因 は 明 ら か に な っ て

い な い 4 5。  

鳥 類 に お い て 、口 腔 か ら 摂 取 さ れ た 栄 養 素 は 、約 9 0％ が 腸 管 に

お い て 吸 収 さ れ 、 腸 管 上 皮 細 胞 内 を 通 り 、 血 液 中 に 流 入 す る 。 ま

た こ の 時 、 腸 管 は 摂 取 し た 栄 養 素 を 消 化 吸 収 す る だ け で な く 、 栄

養 素 の 刺 激 を 受 容 し ホ ル モ ン を 分 泌 す る 。 こ の こ と か ら 、 腸 管 は

生 体 に お け る 栄 養 素 利 用 の 起 点 で あ り 、 全 身 の 代 謝 を 制 御 し て い

る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 成 長 段 階 に お け る 腸 管 で の 栄 養 素

吸 収 制 御 機 構 を 理 解 す る こ と に よ り 、そ の 特 性 に 合 わ せ た 適 切 な

栄 養 素 の 給 与 が 可 能 に な り 、 前 述 し た 様 な 飼 養 現 場 に お け る 問 題

の 改 善 に 繋 が る 。  

哺 乳 類 と 同 様 に 、 鳥 類 で あ る ブ ロ イ ラ ー に お い て も 、 生 命 の 維

持 に 必 要 な 主 な エ ネ ル ギ ー 源 は 、 糖 質 の グ ル コ ー ス で あ る 。 こ の

こ と か ら 、 ブ ロ イ ラ ー の 栄 養 素 要 求 を 理 解 す る た め に 、 成 長 過 程

に お け る 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 が 行 わ れ て き た 。そ の 結 果 、

ブ ロ イ ラ ー に お い て は 、 腸 管 全 体 で の グ ル コ ー ス 吸 収 が 生 後 と 比

較 し て 2、 5お よ び 1 0週 齢 で 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 4 6。 し
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か し な が ら 、 こ れ ら の 報 告 の 多 く は 1 9 6 0 - 9 0年 代 に 行 わ れ た も の

で あ り 、現 在 の 個 体 と 比 較 し て 増 体 率 が 5倍 以 上 低 い こ と か ら 、再

検 討 す る 必 要 が あ る と 言 え る 1 0。 一 方 で 、 レ イ ヤ ー は 、 空 腸 に お

け る S G LT- 1の タ ン パ ク 質 発 現 量 が 、2日 齢 と 比 較 し て 5週 齢 で 低 下

す る 4 7。 し た が っ て 、 成 長 過 程 に お け る 腸 管 栄 養 素 吸 収 の 変 化 は

系 統 に よ っ て も 異 な る こ と が 予 想 さ れ る が 、こ れ ま で 系 統 間 の 比

較 は 報 告 さ れ て い な い 。  

こ の こ と か ら 、 本 章 で は 成 長 過 程 お よ び 系 統 間 に お け る グ ル コ

ー ス 吸 収 能 を 再 検 証 し 、 現 在 の ブ ロ イ ラ ー の 特 性 を 知 る た め に 、

成 長 過 程 の 1週 齢 お よ び 5 週 齢 の ブ ロ イ ラ ー ま た は レ イ ヤ ー を 用

い て 、 腸 管 に お け る グ ル コ ー ス 吸 収 能 を 調 査 し た 。 食 物 中 の グ ル

コ ー ス は 、 吸 収 部 位 周 辺 で は グ ル コ ー ス が 2分 子 結 合 し た 二 糖 類

で あ る マ ル ト ー ス と し て も 存 在 す る 。 よ っ て 実 験 で は 、 グ ル コ ー

ス だ け で な く 、 マ ル ト ー ス を 用 い て 、 消 化 過 程 を 考 慮 し た グ ル コ

ー ス 吸 収 も 検 討 し た 。 は じ め に 、 個 体 に お け る グ ル コ ー ス 吸 収 を

比 較 す る た め に 、 1週 齢 お よ び 5週 齢 の ブ ロ イ ラ ー を 用 い て 経 口 糖

負 荷 試 験 （ マ ル ト ー ス ・ グ ル コ ー ス ） を 行 い 、 血 中 グ ル コ ー ス 濃

度 の 変 動 を 比 較 し た 。 次 に 、 腸 管 の 形 態 学 的 変 化 を 成 長 過 程 で 評

価 す る た め に 、 腸 管 全 体 の 長 さ と 腸 管 の 通 過 速 度 に つ い て 比 較 し

た 。 さ ら に 、 電 子 顕 微 鏡 を 用 い て 、 絨 毛 サ イ ズ ・ 単 位 面 積 当 た り

の 絨 毛 数 を 解 析 し た 。 消 化 過 程 の 検 討 と し て は 、 マ ル ト ー ス 分 解

酵 素 で あ る マ ル タ ー ゼ 活 性 の 評 価 を 行 っ た 。 最 後 に 、 腸 管 組 織 に

お け る 実 際 の グ ル コ ー ス 吸 収 能 を 検 討 す る た め に 、反 転 腸 管 法 お

よ び 短 絡 電 流 解 析 法 を 用 い て 、グ ル コ ー ス 吸 収 お よ び イ オ ン 透 過
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性 を 比 較 し た 後 、 腸 管 上 皮 お け る グ ル コ ー ス 吸 収 関 連 輸 送 体 お よ

び 細 胞 間 接 着 因 子 の 遺 伝 子 発 現 量 を 測 定 し た 。 さ ら に 得 ら れ た 結

果 を も と に 、ブ ロ イ ラ ー で 見 ら れ た 反 応 が 系 統 特 異 的 で あ る か を

検 討 す る た め 、 1週 齢 お よ び 5週 齢 の レ イ ヤ ー を 用 い て 同 様 に 腸 管

グ ル コ ー ス 吸 収 能 を 検 討 し 、 ブ ロ イ ラ ー と 比 較 し た 。  

 

2 - 2  材 料 と 方 法  

 本 論 文 に お け る す べ て の 動 物 実 験 は 、 北 里 大 学 動 物 実 験 倫 理 委

員 会 の 審 査 を 経 た 後 、 学 長 の 承 認 を 得 て 実 施 さ れ た （ 承 認 番 号 ：

1 5 - 11 8）。  

 

2 - 2 - 1  供 試 動 物 と 飼 育 条 件  

 1 週 齢（ ブ ロ イ ラ ー： n = 1 0 4，レ イ ヤ ー： n = 6）お よ び 5 週 齢（ ブ

ロ イ ラ ー ： n = 8 5， レ イ ヤ ー ： n = 8） の ブ ロ イ ラ ー 系 チ ャ ン キ ー 種

（ プ ラ イ フ ー ズ 株 式 会 社 第 一 ブ ロ イ ラ ー カ ン パ ニ ー ， 青 森 ） と レ

イ ヤ ー 系 ジ ュ リ ア 種 （ 小 岩 井 農 牧 株 式 会 社 ， 岩 手 ） を 用 い た 。 飼

育 環 境 は 2 4  時 間 点 灯 と し 、 5 週 齢 ま で マ ル 中 印 ブ ロ イ ラ ー 肥 育

前 期 用 配 合 飼 料 ヒ ナ 餌 付 け E（ 中 部 飼 料 株 式 会 社 ， 愛 知 ） を 自 由

採 食・自 由 飲 水 と し た 。3 週 齢 ま で 育 雛 器 内（ 3 0 ± 2℃ ）で 飼 育 し 、

3 週 齢 以 降 は 、 ブ ロ イ ラ ー は 単 飼 ケ ー ジ （ 幅 4 0 ×高 さ 6 0 ×奥 行 4 5  

c m）（ 2 8 ± 2℃ ）、レ イ ヤ ー は 育 雛 器 内（ 2 8 ± 2℃ ）で 飼 育 し た 。腸 管

内 容 物 の 影 響 を 除 外 す る た め に 、 実 験 前 に 1 週 齢 で は 1 2  時 間 、

5 週 齢 で は 2 4  時 間 の 絶 食 を 行 っ た 。  
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2 - 2 - 2  経 口 糖 負 荷 試 験  

 2 . 5  M グ ル コ ー ス ま た は 2 . 0  M マ ル ト ー ス 溶 液 を 、 胃 ゾ ン デ を

用 い て 2 . 0  g / k g  B W の 投 与 量 で 嗉 嚢 に 入 る よ う に 経 口 投 与 し た 。

投 与 量 お よ び 濃 度 は 、過 去 の 報 告 を も と に 設 定 し た 4 8。糖 類 投 与

前 0 分 、 投 与 後 1 0、 2 0、 3 0、 4 0、 5 0、 6 0、 9 0、 1 2 0 分 に お い て

全 血 を 爪 か ら 採 取 し 、 ダ イ ア セ ン サ ー （ パ ナ ソ ニ ッ ク ヘ ル ス ケ ア

株 式 会 社 ， 東 京 ） を 用 い て グ ル コ ー ス 濃 度 を 測 定 し た 。 ま た 得 ら

れ た 結 果 よ り 、 0 - 1 2 0 分 ま で の A r e a  U n d e r  t h e  C u r v e（ A U C）を

求 め た 。  

 

2 - 2 - 3  腸 管 の 長 さ お よ び 絨 毛 サ イ ズ の 比 較  

ソ ム ノ ペ ン チ ル （ 共 立 製 薬 株 式 会 社 ， 東 京 ） を ペ ン ト バ ル ビ タ

ー ル と し て 5 0 m g / k g に な る よ う 腹 腔 内 投 与 し 、 全 身 麻 酔 を 行 っ

た 。 侵 害 反 射 が 見 ら れ な く な り 、 深 麻 酔 下 で あ る こ と を 確 認 し た

後 、 頸 動 静 脈 放 血 に よ り 安 楽 殺 し た 。 開 腹 後 、 速 や か に 十 二 指 腸

か ら 回 腸 遠 位 ま で を 採 取 し 、 長 さ を 計 測 し た 。 絨 毛 サ イ ズ の 解 析

に お い て は 、採 取 し た 空 腸 遠 位 を 切 開 し 、2 . 5％ グ ル タ ー ル ア ル デ

ヒ ド 溶 液 に 浸 漬 し 、固 定 し た 。そ の 後 、 1 %オ ス ミ ウ ム 酸 緩 衝 液 に

１ 時 間 浸 漬 し 、5 0、7 0、9 0、9 5、1 0 0 %エ タ ノ ー ル の 順 に 置 換 し た 。

作 製 し た サ ン プ ル を 用 い て 、 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 で 撮 影 を 行 っ た 。

絨 毛 の サ イ ズ （ 短 径 ・ 長 径 ） お よ び 単 位 面 積 （ 1  m m 2） あ た り の

絨 毛 数 は 、 撮 影 し た 電 子 顕 微 鏡 写 真 を 用 い て 、 画 像 解 析 ソ フ ト

I m a g e J（ v e r s i o n  1 . 4 8， N I H， U S A） に よ り 計 測 し た 。  
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2 - 2 - 4  経 口 投 与 物 質 の 消 化 管 内 通 過 速 度 の 検 討  

経 口 投 与 物 質 の 消 化 管 内 通 過 速 度 は 、 過 去 の 報 告 を も と に 以 下

の 条 件 で 検 討 を 行 っ た  4 9 , 5 0。  1 %エ バ ン ス ブ ル ー 含 有 2 . 0 M  グ ル

コ ー ス 溶 液 を 、 胃 ゾ ン デ を 用 い て 2 . 0  g / k g  B W の 投 与 量 で 嗉 嚢 に

入 る よ う に 経 口 投 与 し た 。 経 口 投 与 2 0 分 後 、 直 ち に 腹 腔 内 に ソ

ム ノ ペ ン チ ル （ 共 立 製 薬 株 式 会 社 ， 東 京 ） を ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル

と し て 2 0 0  m g / k g に な る よ う 過 剰 投 与 し 、 安 楽 殺 し た 。 開 腹 後 、

速 や か に 染 色 さ れ た 腸 管 の 末 端 を 鉗 子 で 留 め 、 十 二 指 腸 か ら 回 腸

遠 位 ま で を 取 り 出 し た 。 十 二 指 腸 か ら 回 腸 遠 位 ま で の 腸 管 全 体 の

長 さ 、 十 二 指 腸 か ら 染 ま っ た 位 置 ま で の 長 さ を 測 定 し 、 腸 管 全 体

の 長 さ に 対 す る 染 色 さ れ た 長 さ の 割 合 を 算 出 し た 。 ま た 、 最 も グ

ル コ ー ス 吸 収 能 力 の 高 い 部 位 で あ る と さ れ る 空 腸 遠 位 お よ び 回

腸 近 位 の 境 に 位 置 す る メ ッ ケ ル 憩 室 を 基 準 に 、 メ ッ ケ ル 憩 室 か ら

染 色 さ れ た 位 置 ま で の 長 さ を 測 定 し た 。  

 

2 - 2 - 5  空 腸 遠 位 に お け る マ ル タ ー ゼ 活 性 の 測 定  

 屠 殺 方 法 は 、腸 管 の 長 さ お よ び 絨 毛 サ イ ズ の 比 較 と 同 様 の 方 法

で 行 っ た 。 開 腹 後 、 速 や か に 空 腸 遠 位 を 採 取 し 、 ス パ ー テ ル を 用

い て 上 皮 層 の み を 剥 離 し た 。 剥 離 し た 組 織 は 、 液 体 窒 素 で 直 ち に

凍 結 さ せ 、測 定 ま で - 8 0℃ で 保 存 し た 。測 定 時 に 組 織 を マ イ ク ロ チ

ュ ー ブ に 移 し 、 サ ン プ ル 1  g あ た り 2 2 . 5  m l の 5 6  m M マ レ イ ン

酸 バ ッ フ ァ ー（ p H 6 . 0）を 加 え た 。氷 上 で ホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て

組 織 を 破 砕 し た 後 、 5 , 0 0 0  ×  g、 4℃ で 2 0 分 間 遠 心 を 行 い 、上 清 を

回 収 し た 。 上 清 と 等 量 の 2 %マ ル ト ー ス 含 有 5 6  m M マ レ イ ン 酸 バ
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ッ フ ァ ー（ p H 6 . 0）を 加 え 、3 7℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト を 行 い 、0、1 5、

3 0、4 5、6 0 分 の 各 時 間 で サ ン プ ル を 回 収 し 、沸 騰 水 浴 中 で 2 分 間

煮 沸 し て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 回 収 し た 各 サ ン プ ル の グ ル コ ー ス 濃

度 を グ ル コ ー ス キ ッ ト （ グ ル コ ー ス CⅡ テ ス ト － ワ コ ー ， 富 士 フ

イ ル ム 和 光 純 薬 株 式 会 社 ， 大 阪 ） を 用 い て 測 定 し た 。  

 

2 - 2 - 6  反 転 腸 管 法 に よ る グ ル コ ー ス 吸 収 試 験  

 屠 殺 方 法 は 、 上 記 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 開 腹 後 、 速 や か に 十

二 指 腸 か ら 回 腸 遠 位 ま で を 採 取 し 、 十 二 指 腸 、 空 腸 近 ・ 遠 位 、 回

腸 近・遠 位 を 各 約 5  c m の 長 さ で 切 り 分 け た 。空 腸 お よ び 回 腸 は 、

メ ッ ケ ル 憩 室 を 境 に 十 二 指 腸 側 約 5  c m を 空 腸 遠 位 と し 、 盲 腸 側

約 5  c m を 回 腸 近 位 と し た 。 予 め 冷 や し た P B S（ 1 3 6  m M  N a C l，

2 . 6 8  m M  K C l， 1 0  m M  N a H 2 H P O 4， 1 . 7 6  m M  K H 2 P O 4， p H  7 . 4）

で 満 た し た シ ャ ー レ 上 に 腸 管 を 置 き 、以 降 の 操 作 は 全 て 氷 上 で 行

っ た 。 腸 管 に 付 着 し た 脂 肪 組 織 を 取 り 去 り 、 先 端 に パ ラ フ ィ ル ム

を 巻 い た プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ に 腸 管 を 通 し 、 チ ュ ー ブ の 先 端 を

腸 管 ご と 縫 合 糸 で 結 紮 し た 。 腸 管 を 反 転 さ せ 、 末 端 側 の 端 を 結 紮

し 、 シ リ ン ジ を 用 い て 内 側 （ 漿 膜 側 ） に 以 下 の 溶 液 を 充 填 し た 。

マ ル ト ー ス 培 養 区 に お い て は K r e b s  R i n g e r  B u f f e r（ K R B） 溶 液

（ 1 4 0  m M  N a C l，5  m M  K C l，1  m M  M g C l 2，1 0  m M  C a C l 2 • 2 H 2 O，

1 0  m M  H E P E S， p H  7 . 4）、 グ ル コ ー ス 培 養 区 に お い て は 1 0  m M

グ ル コ ー ス 含 有 K R B 溶 液 を 充 填 し た 。充 填 し た 培 養 液 は 、予 め 実

験 開 始 前 に 1 0 0 %  O ２ で 3 0 分 間 の バ ブ リ ン グ を 行 っ た 。 作 製 し た

腸 管 組 織 を 1 0  m M グ ル コ ー ス 含 有 K R B ま た は 2 5  m M マ ル ト ー
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ス 含 有 K R B が 5 0  m l 入 っ た ビ ー カ ー に 投 入 し 、 1 0 0 %  O 2 で バ ブ

リ ン グ し な が ら 4 0℃ で 6 0  分 間 培 養 し た 。培 養 後 、腸 管 を 取 り 出

し 、 腸 管 に 付 着 し た 余 分 な 水 分 を ペ ー パ ー タ オ ル で 取 り 除 い た 。

シ ャ ー レ 上 で 腸 管 に 切 れ 込 み を 入 れ 、 内 容 液 を 回 収 し た 。 ま た 、

培 養 後 の ビ ー カ ー 内 の 培 養 液 も 回 収 し た 。 回 収 し た 両 溶 液 （ M：

粘 膜 側・ S：漿 膜 側 ）の グ ル コ ー ス 濃 度 は 、グ ル コ ー ス ア ナ ラ イ ザ

ー （ 東 亜 デ ィ ー ケ ー 株 式 会 社 ， 東 京 ） を 用 い て 測 定 し た 。  

 

2 - 2 - 7  短 絡 電 流 解 析 法 を 用 い た 起 電 性 グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討  

安 楽 殺 法 は 、 上 記 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 開 腹 後 、 速 や か に 空

腸 遠 位 を 採 取 し 、 1 0  m M グ ル コ ー ス が 加 え ら れ た 冷 K R B 改 変 溶

液（ 1 2 7  m M  N a C l，4  m M  K C l，2  m M  C a C l 2 • 2 H 2 O 2，1 0  m M  H E P E S，

p H  7 . 4） で 満 た し た シ リ コ ン ト レ イ に 移 し た 。 腸 管 を 切 開 し 、 一

枚 の シ ー ト 状 に し た 後 、 マ イ ク ロ ピ ン セ ッ ト を 用 い て 、 実 体 顕 微

鏡 下 で 筋 層 を 剥 離 し た 。 組 織 を チ ャ ン バ ー に 装 着 し 、 粘 膜 側 お よ

び 漿 膜 側 共 に 上 記 の バ ッ フ ァ ー を 加 え 、 4 0℃ 、 1 0 0％ O 2 バ ブ リ ン

グ 下 で 1 5 分 間 の 前 培 養 を 行 っ た 。そ の 後 両 側 の 培 養 液 を 除 去 し 、

本 培 養 用 と し て 予 め 4 0℃ 、 1 0 0％ O 2 で 3 0 分 バ ブ リ ン グ し た グ ル

コ ー ス を 含 ま な い K R B 改 変 溶 液 に 置 換 し た 。 1  M  N a C l で 溶 解 し

た 4 %ア ガ ロ ー ス ゲ ル か ら 作 製 し た 銀 -塩 化 銀 電 極 を チ ャ ン バ ー に

セ ッ ト し 、 ボ ル テ ー ジ ク ラ ン プ ア ン プ を 接 続 し た 後 、 測 定 を 開 始

し た 。  

能 動 的 イ オ ン 輸 送 に よ り 生 じ る 電 位 差 を 測 定 す る た め に 、 実 験

前 に 分 極 電 圧 、 液 間 抵 抗 の 補 正 を 行 い 、 受 動 輸 送 に よ る 溶 液 中 の



16 

 

イ オ ン 輸 送 が な い 状 態 で 測 定 を 行 っ た 。 測 定 開 始 1 0 分 後 に 、 短

絡 電 流 値 （ I s c （ μ A）） の 安 定 を 確 認 し 、 粘 膜 側 に コ ン ト ロ ー ル 区

と し て マ ン ニ ト ー ル（ 終 濃 度： 1 0  m M）、刺 激 区 と し て マ ル ト ー ス

あ る い は グ ル コ ー ス（ 終 濃 度：各 1 0  m M）を 添 加 し 、 I s c の 経 時 的

変 化 を 測 定 し た 。 ま た 、 阻 害 剤 の 検 討 と し て 、 粘 膜 側 に 1 0 0  μ M

フ ロ リ ジ ン（ S G LT 1 阻 害 剤 ）あ る い は 漿 膜 側 に 1 0 0  μ M ウ ア バ イ

ン （ N a + / K + - AT P a s e 阻 害 剤 ） を 含 む リ ン ゲ ル 改 変 溶 液 で 培 養 し 、

グ ル コ ー ス（ 終 濃 度： 1 0  m M）添 加 に よ り 発 生 す る I s c の 経 時 的 変

化 も 測 定 し た 。さ ら に 、N a +の 影 響 を 検 討 す る た め に 、N a +存 在 下

お よ び 非 存 在 下 に お け る グ ル コ ー ス （ 終 濃 度 ： 1 0  m M） 添 加 に よ

り 発 生 す る I s c の 経 時 的 変 化 も 測 定 し た 。前 培 養 後 、コ ン ト ロ ー ル

区 と し て リ ン ゲ ル 改 変 溶 液 、 N a + - f r e e  区 と し て N a C l を N -メ チ

ル - D -グ ル カ ミ ン（ N M D G）（ S i g m a - A l d r i c h 株 式 会 社 ，ア メ リ カ ）

に 置 換 し た N a + - f r e e リ ン ゲ ル 改 変 溶 液 （ 1 2 7  m M  N M D G， 4  m M  

K C l， 2  m M  C a C l 2 • 2 H 2 O， 1 0  m M  H E P E S） で 培 養 し 、 1 0 分 後 に

I s c が 安 定 し た の を 確 認 し 、粘 膜 側 に グ ル コ ー ス（ 終 濃 度：1 0  m M）

を 添 加 し た 。す べ て の 実 験 区 に お い て 、刺 激 1 0 分 後 に 、組 織 の 状

態 を 評 価 す る た め 、 塩 化 カ ル バ コ ー ル （ シ グ マ ア ル ド リ ッ チ 株 式

会 社 ， ア メ リ カ ）（ 終 濃 度 ： 1 0 0  μ M）を 漿 膜 側 に 添 加 し 、 C l -分 泌

に よ る I s c の 上 昇 を 確 認 し た 。  

す べ て の I s c の 変 化 は 、刺 激 直 前 の 数 値 を 規 定 値 と 定 め 、刺 激 後

1 0 分 間 の 最 大 値 か ら 減 算 し た 値 を Δ I s c と し 、 チ ャ ン バ ー の 開 口

面 積 （ 0 . 5  c m 2） で 除 算 し た （ μ A / c m 2）。 ま た 測 定 時 、 1 分 毎 に 1

秒 間 、1 0  m V の コ マ ン ド パ ル ス を 組 織 に 与 え 、I s c を 測 定 し 、I s c か
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ら 抵 抗 値 （ R） を オ ー ム の 法 則 に 基 づ い て 算 出 し た （ R = E / I）。 抵

抗 値 の 逆 数 を 膜 コ ン ダ ク タ ン ス（ S）と し 、チ ャ ン バ ー の 開 口 面 積

（ 0 . 5  c m 2）で 除 算 し た（ S / c m 2 ）。膜 コ ン ダ ク タ ン ス は 、刺 激 溶 液

投 与 時 を 0 分 と し て 、 刺 激 前 0 - 5 分 、 刺 激 後 0 - 5、 5 - 1 0 分 の 各 時

間 の 平 均 値 と し 、 す べ て の 実 験 区 で 測 定 し た 。  

 

2 - 2 - 8  リ ア ル タ イ ム P C R に よ る グ ル コ ー ス 吸 収 関 連 輸 送 体 お よ

び 細 胞 間 接 着 因 子 の 遺 伝 子 発 現 量 の 測 定  

 安 楽 殺 法 は 上 記 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 開 腹 後 、 速 や か に 空 腸

遠 位 を 採 取 し 、 ス パ ー テ ル を 用 い て 上 皮 の み を 剥 離 後 、 予 め

R N A l a t e r（ T h e r m o  F i s h e r  S c i e n t i f i c 株 式 会 社 ， ア メ リ カ ） を 加

え た マ イ ク ロ チ ュ ー ブ に 浸 漬 さ せ 、実 験 に 使 用 す る ま で - 8 0℃ で 保

存 し た 。 R N A i s o  P l u s  （ Ta k a r a  B i o 株 式 会 社 ， 滋 賀 ） を 用 い て

R N A l a t e r で 保 存 し た 組 織 を A c i d  G u a n i d i u m - P h e n o l -

C h l o r o f o r m（ A G P C） 法 に よ っ て R N A 抽 出 を 行 い 、 N a n o  D r o p

（ T h e r m o  F i s h e r  S c i e n c e 株 式 会 社 ， ア メ リ カ ） を 用 い て t o t a l  

R N A の 濃 度 を 測 定 し た 。5 0 0  n g の t o t a l  R N A か ら 、R e v e r Tr a  A c e  

q P C R  R T  M a s t e r  M i x  w i t h  g D N A R e m o v e r（ 東 洋 紡 株 式 会 社 ， 神

奈 川 ） を 用 い て ゲ ノ ム D N A の 分 解 処 理 お よ び 逆 転 写 を 3 7℃ ・ 5

分 、 3 7℃ ・ 1 5 分 、 5 0℃ ・ 5 分 、 9 8℃ ・ 5 分 の 反 応 条 件 で 行 っ た 。

逆 転 写 後 、 す べ て の サ ン プ ル を 滅 菌 水 で 1 0 倍 希 釈 し た 。

T H U N D E R B I R D  S Y B R  q P C R  M i x  （ 東 洋 紡 株 式 会 社 ，大 阪 ）を 酵

素 と し て 、 リ ア ル タ イ ム P C R を S t e p O n e P l u s T M  R e a l - T i m e  P C R  

S y s t e m（ 東 洋 紡 株 式 会 社 ，神 奈 川 ）に よ り d e n a t u r e  9 5℃・3 0 秒 、
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a n n e a l i n g  5 7℃ ・ 3 0 秒 、 e x t e n s i o n  2 0 秒 を 3 5 サ イ ク ル 行 っ た 。

そ れ ぞ れ の プ ラ イ マ ー に 対 し て 最 も 発 現 量 の 高 い サ ン プ ル を １

と し て 、 そ こ か ら 1 0 倍 希 釈 し た 0 . 1、 0 . 0 1、 0 . 0 0 1 の 合 計 4 つ の

各 濃 度 を ス タ ン ダ ー ド と し て 用 い た 。内 部 標 準 と し て 、β - a c t i n を

用 い た 。相 対 的 m R N A 発 現 レ ベ ル を 標 準 曲 線 と 比 較 し 、サ ン プ ル

の C t 値 か ら 計 算 し た 。 各 標 的 産 物 は TA -ク ロ ー ニ ン グ あ る い は

ダ イ レ ク ト シ ー ケ ン ス 法 に よ り 配 列 を 確 認 し た 。 用 い た プ ラ イ マ

ー 、 塩 基 配 列 、 産 物 サ イ ズ は 表 1 に 示 し た 。  

 

2 - 2 - 9  統 計 処 理  

 す べ て の 結 果 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 で 表 し 、有 意 差 は p < 0 . 0 5 で 示

し た 。2 群 間 の 比 較 は We l c h ’ s  t - t e s t を 用 い て 解 析 し 、3 群 間 以 上

の 比 較 は Tu k e y ’s  H S D を 用 い て 解 析 し た （ S P S S， v e r s i o n  2 5，

U S A）。  

 

2 - 3  結 果  

 経 口 糖 負 荷 試 験 に お い て 、 両 週 齢 共 に マ ル ト ー ス ま た は グ ル コ

ー ス 溶 液 投 与 後 に 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 上 昇 が 観 察 さ れ た（ 図 2 A，

3 A）。マ ル ト ー ス 負 荷 に よ る 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 変 動 は 、1 週 齢

で は 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 が 投 与 1 0 分 後 で 最 大 値 と な り 、 投 与 4 0

分 後 で は 投 与 前 の 基 礎 値 付 近 ま で 戻 っ た 。 5 週 齢 に お い て は 、 血

中 グ ル コ ー ス 濃 度 は 投 与 4 0 分 後 に 最 大 値 と な り 、 投 与 1 2 0 分 後

に お い て 基 礎 値 付 近 ま で 戻 っ た 。 週 齢 間 に お け る 血 中 グ ル コ ー ス

濃 度 で は 、 0、 1 0 分 に お い て 1 週 齢 の 方 が 5 週 齢 よ り も 有 意 に 高
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く 、 3 0、 4 0、 5 0 分 で は 1 週 齢 の 方 が 5 週 齢 よ り も 有 意 に 低 か っ

た （ 図 2 A， p < 0 . 0 5）。 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 曲 線 下 面 積 （ A U C）

は 、1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有 意 に 高 か っ た（ 図 2 B，p < 0 . 0 5）。

グ ル コ ー ス 負 荷 で は 、1 週 齢 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 は 投 与 2 0 分 後

で 最 大 値 と な り 、 投 与 5 0 分 後 で は 投 与 前 の 基 礎 値 付 近 ま で 戻 っ

た 。一 方 で 、5 週 齢 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 は 、投 与 5 0 分 後 に 最 大

値 と な り 、投 与 1 2 0 分 後 に お い て 基 礎 値 付 近 ま で 戻 っ た 。血 中 グ

ル コ ー ス 濃 度 を 週 齢 間 で 比 較 す る と 、 1 0、 2 0 分 に お い て 、 1 週 齢

の 方 が 5 週 齢 よ り も 有 意 に 高 く 、 5 0、 6 0、 9 0 分 で は 1 週 齢 の 方

が 5 週 齢 よ り も 有 意 に 低 か っ た（ 図 3 A， p < 0 . 0 5）。ま た 、血 中 グ

ル コ ー ス 濃 度 の A U C は 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有 意 に 高 か

っ た （ 図 3 B， p < 0 . 0 5）。  

 腸 管 の 長 さ お よ び 絨 毛 サ イ ズ の 比 較 で は 、十 二 指 腸 か ら 回 腸 遠

位 ま で の 長 さ は 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有 意 に 長 か っ た （ 図

4 A， p < 0 . 0 0 1）。絨 毛 の サ イ ズ は 、長 径（ 陰 窩 か ら 頂 端 ま で ）お よ

び 短 径（ 横 幅 ）が 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有 意 に 長 か っ た（ 図

4 B，表 2，p < 0 . 0 0 1）。し か し な が ら 、1  m m 2 あ た り の 絨 毛 の 数 は 、

1 週 齢 に お い て 5 週 齢 よ り も 有 意 に 多 か っ た （ 図 4 C， 表 2，

p < 0 . 0 0 1）。  

 経 口 投 与 物 質 の 消 化 管 内 通 過 速 度 の 比 較 で は 、腸 管 の 長 さ（ 1 週

齢 ： 9 4±4 c m， 5 週 齢 ： 1 4 8±4  c m）お よ び エ バ ン ス ブ ル ー 投 与 に

よ る 染 色 さ れ た 位 置 は 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有 意 に 長 か っ

た が （ 1 週 齢 ： 6 7±5  c m， 5 週 齢 ： 8 3±5  c m； 表 3， p < 0 . 0 5）、 腸

管 全 体 の 長 さ に 占 め る 染 色 さ れ た 長 さ の 割 合 （ %） は 1 週 齢 と 比
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較 し て 5 週 齢 で 有 意 に 低 か っ た （ 1 週 齢 ： 7 1±4 %， 5 週 齢 ： 5 1±

4 %；表 3，p < 0 . 0 5）。し か し な が ら 、染 色 部 位 の 先 端 か ら メ ッ ケ ル

憩 室 ま で の 距 離 に は 、週 齢 間 で 有 意 な 差 は な か っ た（ 1 週 齢： 6±

4 c m， 5 週 齢 ： - 6±6 c m； 表 3， p = 0 . 1 3 6）。  

反 転 腸 管 法 に よ る グ ル コ ー ス 吸 収 試 験 で は 、 マ ル ト ー ス お よ び

グ ル コ ー ス 培 養 区 共 に 、 両 週 齢 、 す べ て の 部 位 で グ ル コ ー ス が 検

出 さ れ た 。 マ ル ト ー ス 培 養 区 で は 、 空 腸 近 ・ 遠 位 、 回 腸 近 ・ 遠 位

の 粘 膜 側 で 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有 意 に グ ル コ ー ス 濃 度 が 高

か っ た が 、 空 腸 遠 位 お よ び 回 腸 近 位 の 漿 膜 側 で は 有 意 に 低 か っ た

（ 図 5 A， p < 0 . 0 5）。 漿 膜 側 /粘 膜 側 の グ ル コ ー ス 濃 度 比 （ S / M 比 ）

は 、1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 に お い て 、十 二 指 腸 、空 腸 近・遠 位 、

回 腸 近 ・ 遠 位 で 有 意 に 低 か っ た （ 図 5 B， p < 0 . 0 5）。 腸 管 マ ル タ ー

ゼ 活 性 の 測 定 で は 、 両 週 齢 共 に 6 0 分 ま で グ ル コ ー ス 産 生 量 が 増

加 し た が 、 す べ て の 時 間 に お い て 、 グ ル コ ー ス 産 生 量 に 週 齢 間 の

差 は な か っ た（ 図 6）。グ ル コ ー ス 培 養 区 に お け る 粘 膜 側 お よ び 漿

膜 側 の グ ル コ ー ス 濃 度 は 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 の 空 腸 遠 位 、

回 腸 近 位 の 漿 膜 側 で 有 意 に 低 か っ た（ 図 7 A，p < 0 . 0 5）。S / M 比 は 、

1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 空 腸 遠 位 お よ び 回 腸 近 位 で 有 意 に 低 か

っ た （ 図 7 B， p < 0 . 0 5）。 し か し な が ら 、 十 二 指 腸 、 空 腸 近 位 、 回

腸 遠 位 に お い て 有 意 な 差 は な か っ た （ 図 7 B）。  

短 絡 電 流 解 析 法 に よ る グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 で は 、 粘 膜 側 へ の

マ ン ニ ト ー ル 添 加 で は I s c に は 両 週 齢 と も 変 化 が 見 ら れ な か っ た

（ 図 な し ）。 マ ル ト ー ス ま た は グ ル コ ー ス 添 加 は 、両 週 齢 で I s c を

上 昇 さ せ た（ 図 8 A・ B， 9 A・ B）。し か し な が ら 、 5 週 齢 に お け る
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Δ I s c は 、 マ ル ト ー ス お よ び グ ル コ ー ス 添 加 共 に 、 1 週 齢 と 比 較 し

て 有 意 に 低 か っ た（ 図 8 C， 9 C， p < 0 . 0 5）。フ ロ リ ジ ン 培 養 に よ っ

て 、 1 週 齢 に お い て は Δ I s c が 有 意 に 低 下 し た が 、 5 週 齢 に お い て

は 低 下 し な か っ た （ 図 1 0， p < 0 . 0 5）。 ウ ア バ イ ン 培 養 に よ っ て 、

両 週 齢 で Δ I s c が 有 意 に 低 下 し た （ 図 11， p < 0 . 0 5）。 N a +の 存 在 ま

た は 非 存 在（ N M D G - C l 培 養 ）に 関 わ ら ず 、両 週 齢 に お い て グ ル コ

ー ス 添 加 に よ り I s c が 上 昇 し た が （ 図 1 2）、 1 週 齢 で は N M D G - C l

培 養 に よ っ て Δ I s c  が 有 意 に 減 少 し た （ 図 1 2， p < 0 . 0 5）。 一 方 、 5

週 齢 で は N M D G - C l 培 養 の 影 響 は 見 ら れ な か っ た （ 図 1 2）。  

両 週 齢 に お い て 、 細 胞 間 の イ オ ン 透 過 性 の 指 標 で あ る 膜 コ ン ダ

ク タ ン ス に グ ル コ ー ス 刺 激 の 影 響 は 見 ら れ な か っ た が 、 5 週 齢 の

膜 コ ン ダ ク タ ン ス は 1 週 齢 と 比 較 し て 有 意 に 低 か っ た （ 図 1 3，

p < 0 . 0 5）。  

遺 伝 子 発 現 量 の 解 析 で は 、 グ ル コ ー ス 吸 収 関 連 輸 送 体 で あ る

S G LT 1、G L U T 2、N a + / K + - AT P a s e の 発 現 量 に は 、両 週 齢 間 で 有 意

な 差 は 見 ら れ な か っ た （ 図 1 4）。 細 胞 間 接 着 因 子 に つ い て は 、

c l a u d i n 5 の 発 現 量 が 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有 意 に 高 か っ た

が（ 図 1 4，p < 0 . 0 5）、c l a u d i n 2、c l a u d i n 1 5、c o n n e x i n 4 3、c a d h e r i n 9 2

に は 両 週 齢 間 で 有 意 な 差 は な か っ た （ 図 1 4）。  

 ブ ロ イ ラ ー と レ イ ヤ ー の 両 系 統 間 に お け る 短 絡 電 流 解 析 に よ

る 起 電 性 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 で は 、両 週 齢 お よ び 両 系 統 に

お い て 粘 膜 側 へ の グ ル コ ー ス 添 加 に よ っ て I s c が 上 昇 し た（ 図 1 5）。

1 週 齢 に お い て は 、 両 系 統 間 で Δ I s c に 有 意 な 差 は 見 ら れ な か っ た

が 、 5 週 齢 に お い て は 、 レ イ ヤ ー の Δ I s c は ブ ロ イ ラ ー と 比 較 し て
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有 意 に 高 か っ た （ 図 1 5， p < 0 . 0 5）。  

 

2 - 4  考 察  

 1 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー へ の 経 口 糖 負 荷 試 験 に お い て 、

血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 経 時 変 化 は 、 最 大 値 に 達 す る 時 間 お よ び 基

礎 値 に 戻 る 時 間 が 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 遅 延 し て い た 。 ま

た 、両 週 齢 に お い て 、血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 は 経 口 糖 負 荷 後 1 2 0 分

以 内 に 負 荷 前 の 値 に 回 復 し た 。 こ の こ と か ら 、 ブ ロ イ ラ ー に お い

て も 、 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 が 哺 乳 類 と 同 様 に 制 御 さ れ る こ と が 示

唆 さ れ た 。 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 恒 常 性 は 、 細 胞 内 へ の 取 り 込 み

量 と 血 中 へ の 放 出 量 の バ ラ ン ス に よ っ て 維 持 さ れ て い る 。 哺 乳 類

に お い て は 、 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 は 通 常 8 0 - 1 2 0  m g / d l に 維 持 さ

れ て お り 、 こ の 調 節 に は 膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 β 細 胞 か ら 分 泌 さ れ

る イ ン ス リ ン や グ ル カ ゴ ン な ど の ホ ル モ ン が 主 に 関 与 し て い る 。

一 方 、 ニ ワ ト リ を は じ め と す る 鳥 類 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 は 、 空

腹 時 で も 2 0 0 - 3 0 0  m g / d l と 哺 乳 類 よ り も 高 く 維 持 さ れ て い る 。 こ

の こ と か ら 、鳥 類 に お け る イ ン ス リ ン 感 受 性 の 低 下 が 推 察 さ れ る

が 、 詳 細 は 不 明 で あ る 。 し か し な が ら 、 ブ ロ イ ラ ー に お い て 、 イ

ン ス リ ン 投 与 に よ る 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 最 小 値 お よ び 基 礎 値

へ の 回 復 時 間 は 、 1 週 齢 と 比 較 し て 2 1 日 齢 に お い て 遅 延 す る 5 1。

し た が っ て 、 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お い て 糖 負 荷 後 の 血 中 グ ル コ ー

ス 濃 度 が 基 礎 値 に 戻 る 時 間 が 遅 延 す る 要 因 と し て 、 イ ン ス リ ン 感

受 性 の 低 下 が 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 経 口 糖 負 荷 後 に 血 中 グ ル コ ー

ス 濃 度 が 最 大 値 に 達 す る 時 間 も 5 週 齢 で 遅 延 し た 。こ の 結 果 か ら 、
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5 週 齢 の 腸 管 組 織 に お け る 単 位 面 積 当 た り の グ ル コ ー ス 吸 収 が 1

週 齢 と 比 較 し て 低 下 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 そ こ で 、 ブ ロ

イ ラ ー の 腸 管 に お け る グ ル コ ー ス 吸 収 の 詳 細 を 解 明 す る た め 、 ①

成 長 に 伴 う 腸 管 の 形 態 学 的 な 変 化 、② 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 変

化 を 検 討 し た 。  

は じ め に 、 成 長 に 伴 う 腸 管 の 長 さ お よ び 単 位 面 積 当 た り の 絨 毛

の 数 の 変 化 が 、経 口 投 与 し た 糖 溶 液 の 吸 収 部 位 へ の 到 達 時 間 を 変

化 さ せ る 可 能 性 に つ い て 検 討 し た 。 5 週 齢 の 腸 管 の 長 さ 、 絨 毛 の

長 径 お よ び 短 径 は 1 週 齢 と 比 較 し て 増 大 し て い た が 、単 位 面 積 当

た り の 絨 毛 の 数 は 減 少 し て い た 。 腸 管 に お け る 主 要 な グ ル コ ー ス

吸 収 部 位 は 、メ ッ ケ ル 憩 室 両 側 に 位 置 す る 空 腸 遠 位 お よ び 回 腸 近

位 で あ る 4 6。経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 後 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 最 大

値 は 、1 週 齢 で 2 0 分 、5 週 齢 で は 5 0 分 で あ っ た 。し か し な が ら 、

エ バ ン ス ブ ル ー 含 有 グ ル コ ー ス 溶 液 を 経 口 投 与 し て か ら 2 0 分 後

に 染 ま っ た 腸 管 部 位 の 先 端 と メ ッ ケ ル 憩 室 間 の 距 離 に は 週 齢 間

で 差 が な か っ た 。つ ま り 、5 週 齢 に お い て も 、負 荷 2 0 分 後 に グ ル

コ ー ス 溶 液 は 主 要 な 吸 収 部 位 に 到 達 し て い た こ と に な る 。 し た が

っ て 、 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 の 長 さ の 増 大 が 、 経 口 グ ル コ ー ス

負 荷 後 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 上 昇 の 遅 延 に 関 与 し て い る 可 能 性

は 低 い 。  

次 に 、腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 変 化 を 週 齢 間 で 比 較 検 討 し た 。1 週

齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 を 用 い て 、反 転 腸 管 法 お よ び 短

絡 電 流 解 析 法 に よ り 、 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 を 週 齢 間 で 比 較 し た 。

マ ル ト ー ス は 、腸 管 上 皮 に お い て 膜 酵 素 で あ る マ ル タ ー ゼ に よ り
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2 分 子 の グ ル コ ー ス に 膜 消 化 さ れ 吸 収 さ れ る 。 反 転 腸 管 法 の マ ル

ト ー ス 培 養 区 に お い て 、 粘 膜 側 の 培 養 液 に は マ ル ト ー ス の み が 含

ま れ 、 漿 膜 側 の 培 養 液 に は 糖 が 含 ま れ な い こ と か ら 、 漿 膜 側 の グ

ル コ ー ス 濃 度 の 上 昇 は 、 マ ル ト ー ス の 消 化 お よ び グ ル コ ー ス の 吸

収 が 行 わ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 両 週 齢 に お い て 、 漿 膜 側 で グ

ル コ ー ス 濃 度 が 上 昇 し た が 、 5 週 齢 の 漿 膜 側 の グ ル コ ー ス 濃 度 は

１ 週 齢 と 比 べ て 低 く 、逆 に 粘 膜 側 グ ル コ ー ス 濃 度 は 5 週 齢 の 方 が

高 か っ た（ S / M 比 の 低 下 ）。こ れ ら の 結 果 は 、 5 週 齢 に お け る マ ル

タ ー ゼ 活 性 の 低 下 あ る い は グ ル コ ー ス 吸 収 能 の 低 下 を 示 唆 す る 。

ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お い て マ ル タ ー ゼ 活 性 が 最 も 高 い の は 空 腸

遠 位 で あ る 5 2。そ こ で 、 空 腸 遠 位 の マ ル タ ー ゼ 活 性 を 両 週 齢 間 で

比 較 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 マ ル タ ー ゼ 活 性 に は 両 週 齢 間 で 差 が な

か っ た 。 し た が っ て 、 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 で は 、 マ ル タ ー ゼ

活 性 の 低 下 で は な く グ ル コ ー ス 吸 収 能 の 低 下 が グ ル コ ー ス 吸 収

の 遅 延 に 関 与 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お け

る グ ル コ ー ス 吸 収 は 、主 に 能 動 的 な 機 構 を 介 し て い る こ と が 分 か

っ て い る 4 7。 グ ル コ ー ス 培 養 区 に お い て 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週

齢 の 空 腸 遠 位 お よ び 回 腸 近 位 で 、 S / M 比 が 有 意 に 低 か っ た 。 こ の

こ と か ら 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 の ブ ロ イ ラ ー に お い て は 腸 管

の 能 動 的 な グ ル コ ー ス 吸 収 が 低 下 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

前 述 し た よ う に 、ブ ロ イ ラ ー に お い て は 1 週 齢 か ら 5 週 齢 の 間

に 腸 管 お よ び 絨 毛 の 形 態 が 大 き く 変 化 す る 。 反 転 腸 管 法 は 簡 便 な

方 法 で は あ る も の の 、 腸 管 の 長 さ 、 重 量 、 表 面 積 を 揃 え る こ と が

困 難 で 、 腸 管 内 に 充 填 す る 培 養 液 の 容 量 を 揃 え る こ と も 難 し い 。
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そ こ で 、腸 管 の 能 動 的 な グ ル コ ー ス 吸 収 を よ り 正 確 に 検 討 す る た

め 、 短 絡 電 流 解 析 法 を 用 い て 単 位 面 積 あ た り の グ ル コ ー ス 吸 収 能

を 測 定 し た 。短 絡 電 流 値（ I s c）お よ び そ の 変 化 量（ Δ I s c ）  を グ ル

コ ー ス 吸 収 の 指 標 と し て 、グ ル コ ー ス の 能 動 輸 送 に 関 わ る 輸 送 体

の 関 与 を 1 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お い て 検 討 し た 。グ ル

コ ー ス お よ び マ ル ト ー ス 刺 激 に よ っ て 両 週 齢 に お い て I s c  の 増 加

が 認 め ら れ た が 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 の Δ I s c が 有 意 に 低 か っ

た こ と か ら 、 5 週 齢 に お け る グ ル コ ー ス 吸 収 能 の 低 下 が 改 め て 示

唆 さ れ た 。  

短 絡 電 流 解 析 法 に よ っ て も ５ 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 グ ル コ ー

ス 吸 収 能 の 低 下 が 示 唆 さ れ た こ と か ら 、 そ の 低 下 の 要 因 を 明 ら か

に す る た め 、 グ ル コ ー ス 吸 収 に 関 わ る 各 輸 送 体 の 関 与 に つ い て 薬

理 学 的 検 討 を 行 っ た 。1 週 齢 で は S G LT 1 阻 害 剤 の フ ロ リ ジ ン 添 加

培 養 に よ り グ ル コ ー ス 吸 収 が 低 下 し た が（ Δ I s c の 低 下 ）、 5 週 齢 で

は フ ロ リ ジ ン 添 加 培 養 の 影 響 は な か っ た 。 一 方 、 N a + / K + - AT P a s e

阻 害 剤 の ウ ア バ イ ン 添 加 培 養 で は 、両 週 齢 で グ ル コ ー ス 吸 収 が 低

下 し た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 1 週 齢 に お け る グ ル コ ー ス 吸 収 は

S G LT 1 お よ び N a + / K + - AT P a s e を 介 し た 能 動 的 な 輸 送 機 構 に 依 存

し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。一 方 、5 週 齢 に お い て は S G LT 1 の 発

現 量 あ る い は 機 能 の 低 下 が 考 え ら れ る 。し か し な が ら 、S G LT 1 遺

伝 子 の 発 現 量 に は 両 週 齢 間 で 差 が な い こ と か ら 、 ５ 週 齢 で は

S G LT 1 タ ン パ ク 質 へ の 翻 訳 過 程 が 抑 制 さ れ て い る 可 能 性 が あ る 。

事 実 、 レ イ ヤ ー で は 成 長 に 伴 っ て 腸 管 の S G LT- 1 タ ン パ ク 質 発 現

量 が 低 下 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 4 7。 よ っ て 、タ ン パ ク 質 レ ベ
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ル で S G LT- 1 発 現 量 お よ び 翻 訳 過 程 を 検 討 す る 必 要 が あ る 。  

腸 管 で は 、 細 胞 間 隙 に 存 在 す る 細 胞 間 接 着 因 子 を 介 し て 、 絶 え

ず イ オ ン が 移 動 し て い る 3 7。S G LT 1 を 介 し て 、能 動 的 に グ ル コ ー

ス が 吸 収 さ れ る 際 に 共 役 輸 送 さ れ る N a +イ オ ン は 、 漿 膜 側 に 排 出

さ れ た 後 、細 胞 間 隙 を 通 っ て 再 び 粘 膜 側 に 輸 送 さ れ る 3 7。 細 胞 間

隙 は 、 細 胞 間 接 着 因 子 に よ り 構 成 さ れ て お り 、 細 胞 間 の 結 合 の 強

さ と イ オ ン 透 過 性 を 制 御 し て い る 。細 胞 間 接 着 因 子 c l a u d i n 1 5 の

ノ ッ ク ア ウ ト は 、 腸 管 の 漿 膜 側 か ら 粘 膜 側 へ の N a +イ オ ン の 透 過

性 を 低 下 さ せ 、 グ ル コ ー ス 吸 収 を 抑 制 す る 5 3。 本 研 究 で は 、 1 週

齢 に お い て N a + 非 存 在 下 で グ ル コ ー ス 吸 収 が 低 下 し た の に 対 し

（ Δ I s c の 有 意 な 低 下 ）、 5 週 齢 で は 低 下 し な か っ た 。 さ ら に 、 1 週

齢 と 比 較 し て 5 週 齢 の 膜 コ ン ダ ク タ ン ス が 低 下 し た 。こ れ ら の 結

果 か ら 、 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー で は 細 胞 間 イ オ ン 透 過 性 が 低 下 し て い

る も の と 推 察 さ れ た 。 事 実 、 哺 乳 類 で あ る マ ウ ス や ウ サ ギ に お い

て は 、若 齢 個 体 と 比 較 し て 壮 齢 個 体 に お い て 腸 管 の イ オ ン 透 過 性

が 低 下 す る こ と と 一 致 す る 5 4。 そ こ で 、細 胞 間 接 着 因 子 の 遺 伝 子

発 現 量 を P C R 法 に よ っ て 検 討 し た 。  

ニ ワ ト リ の 腸 管 に お け る 細 胞 間 接 着 因 子 の 機 能 は 哺 乳 類 に 比

べ よ く 理 解 さ れ て い な い が 、腸 管 上 皮 に c l a u d i n 5 が 存 在 し 、細 胞

間 接 着 に 関 与 し て い る 可 能 性 が 既 に 報 告 さ れ て い る 5 5。ヒ ト の 腸

管 に お い て は 、c l a u d i n 5 発 現 量 が 低 下 す る と 細 胞 間 の イ オ ン 透 過

性 が 亢 進 す る 5 6。 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 週 齢 と 比 較

し て 5 週 齢 で c l a u d i n 5 遺 伝 子 の 発 現 量 が 高 か っ た こ と か ら 、 成

長 に 伴 い 漿 膜 側 か ら 粘 膜 側 へ の 細 胞 間 イ オ ン 透 過 性 が 低 下 し 、 グ
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ル コ ー ス 吸 収 能 が 低 下 す る 機 序 が 考 え ら れ た 。 し か し な が ら 、 ニ

ワ ト リ の み な ら ず 哺 乳 類 に お い て も c l a u d i n 5 の イ オ ン 選 択 性 は

明 ら か に さ れ て い な い こ と か ら 、 今 後 c l a u d i n 5 の 特 性 や タ ン パ

ク 質 発 現 量 に つ い て も 検 討 す る 必 要 が あ る 。  

 ブ ロ イ ラ ー と レ イ ヤ ー の 系 統 間 で の 能 動 的 グ ル コ ー ス 吸 収 の

比 較 で は 、 1 週 齢 で は 差 は 見 ら れ な か っ た が 、 5 週 齢 で は ブ ロ イ

ラ ー と 比 較 し て レ イ ヤ ー で 有 意 に 高 か っ た 。レ イ ヤ ー で は 、1 0 週

齢 時 と 比 較 し て 4 0 お よ び 5 5 週 齢 で 体 重 が 2 0 倍 以 上 増 加 す る に

も か か わ ら ず 、経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 後 に 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 が 最

大 値 を 示 す 時 間 は 変 わ ら な い 4 8。こ の 報 告 は 、 レ イ ヤ ー に お い て

は 成 長 過 程 で 腸 管 の 単 位 面 積 当 た り の グ ル コ ー ス 吸 収 量 が 低 下

し な い こ と を 示 す 。 よ っ て 、 成 長 過 程 で み ら れ た 腸 管 グ ル コ ー ス

吸 収 の 低 下 は 、 ブ ロ イ ラ ー 特 異 的 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
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第 三 章  

 

ブ ロ イ ラ ー に お け る 成 長 に 伴 う 腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 の 比 較  

 

3 - 1  序  

 第 二 章 に お い て 、 ブ ロ イ ラ ー は 成 長 過 程 で 系 統 特 異 的 に 、 腸 管

の グ ル コ ー ス 吸 収 が 低 下 し て い る こ と が 明 ら か に さ れ た 。 こ の こ

と か ら 、ブ ロ イ ラ ー は 成 長 に 伴 っ て そ の 他 の 栄 養 素 吸 収 が 増 加 す

る こ と で 、 摂 取 す る エ ネ ル ギ ー の 低 下 を 補 っ て い る こ と が 示 唆 さ

れ た 。 よ っ て 本 章 で は 、 筋 タ ン パ ク 質 の 合 成 や 肝 臓 の 糖 新 生 の 基

質 と な る タ ン パ ク 質 の 加 水 分 解 物 で あ る ア ミ ノ 酸 の 吸 収 に 着 目

し て 検 討 を 行 っ た 。家 禽 に お け る ア ミ ノ 酸 は 、レ イ ヤ ー で は 成 長 、

羽 毛 の 更 新 、 卵 の 生 産 に 、 ブ ロ イ ラ ー で は 増 体 に 強 く 影 響 を 与 え

る 5 7。 哺 乳 類 の 体 タ ン パ ク 質 を 構 成 し て い る ア ミ ノ 酸 は 2 0種 類 で

あ り 、家 禽 に お い て は 必 須 ア ミ ノ 酸 と し て 、ア ル ギ ニ ン（ A r g）、

ヒ ス チ ジ ン （ H i s） 、  イ ソ ロ イ シ ン （ I l e） 、 ロ イ シ ン （ L e u） 、

リ ジ ン（ L y s）、メ チ オ ニ ン（ M e t）、フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン（ P h e）、

ス レ オ ニ ン（ T h r）、ト リ プ ト フ ァ ン（ T r p）、バ リ ン（ V a l）の 1 0

種 が 知 ら れ て い る 5 7。 飼 料 か ら 摂 取 さ れ た ア ミ ノ 酸 は 、 哺 乳 類 と

同 様 に ニ ワ ト リ に お い て も 腸 管 か ら 吸 収 さ れ る 。ニ ワ ト リ の 腸 管

に は 、数 多 く の ア ミ ノ 酸 輸 送 体 が 存 在 し て い る こ と が 明 ら か に な

っ て お り 5 8、能 動 的 あ る い は 受 動 的 な 機 構 を 介 し て 吸 収 さ れ る 3 2。

ニ ワ ト リ の 腸 管 に お け る ア ミ ノ 酸 吸 収 は 、成 長 に 伴 う 栄 養 素 要 求
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量 の 変 化 に 伴 い 変 化 す る 4 6 , 5 9。 ブ ロ イ ラ ー で は 、 イ ミ ノ 酸 の 一 種

で あ る プ ロ リ ン の 吸 収 が 6週 齢 ま で 増 加 す る 4 6。 さ ら に 、 生 後 1日

齢 と 比 較 し て 1 4 日 齢 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 で あ る b o , + A T 、

E A A T 3、 B o A Tの 遺 伝 子 発 現 量 が 増 加 す る 6 0。 ま た レ イ ヤ ー で は 、

2日 齢 と 比 較 し て 5お よ び 1 3週 齢 で 、盲 腸 の L -プ ロ リ ン の 吸 収 が 増

加 す る 6 1。し か し な が ら 、こ れ ま で の 腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 の 報 告 は 、

プ ロ リ ン や ロ イ シ ン と い っ た ア ミ ノ 酸 単 体 で の 検 討 や 6 2、 孵 化 前

か ら 孵 化 後 に か け て の 調 査 が 大 半 で あ り 、 孵 化 後 か ら 出 荷 齢 時 体

重 ま で の 検 討 は 行 わ れ て い な い 。  

そ こ で 本 章 で は 、 成 長 過 程 に お け る 腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 の 変 化 を

検 討 す る こ と を 目 的 と し た 。 ア ミ ノ 酸 吸 収 の 検 討 に は 、 ニ ワ ト リ

の 必 須 お よ び 非 必 須 ア ミ ノ 酸 の 中 で 、分 岐 鎖 ア ミ ノ 酸 を 含 む 酸 性 、

塩 基 性 、中 性 、酸 ア ミ ド 、ヒ ド ロ キ シ 、含 硫 、芳 香 族 か ら 各 1種 類

ず つ 、 計 1 0種 類 の ア ミ ノ 酸 を 供 試 し た 6 3。 1週 齢 お よ び 5週 齢 の ブ

ロ イ ラ ー を 用 い て 、反 転 腸 管 法 と 短 絡 電 流 解 析 法 に よ る 検 討 を 行

い 、 腸 管 の 能 動 的 な ア ミ ノ 酸 吸 収 を 比 較 し た 。 さ ら に 、 腸 管 上 皮

に お け る ア ミ ノ 酸 輸 送 体 の 遺 伝 子 発 現 量 を P C R法 に よ り 検 討 し た 。

ま た 、ブ ロ イ ラ ー に お け る 反 応 が 系 統 特 異 的 で あ る か を 検 討 す る

た め 、 1お よ び 5週 齢 の レ イ ヤ ー を 用 い て 腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 を 検 討

し た 。  

 

3 - 2  材 料 と 方 法  

 本 実 験 に お け る 動 物 実 験 は 、北 里 大 学 動 物 実 験 委 員 会 の 審 査 を

経 た 後 、 学 長 の 承 認 を 得 て 実 施 さ れ た （ 承 認 番 号 ： 1 5 - 11 8）。  
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3 - 2 - 1  供 試 動 物 と 飼 育 条 件  

1 週 齢（ ブ ロ イ ラ ー： n = 2 5，レ イ ヤ ー： n = 7）お よ び 5 週 齢（ ブ

ロ イ ラ ー ： n = 2 5， レ イ ヤ ー ： n = 7） の ブ ロ イ ラ ー 系 チ ャ ン キ ー 種

と レ イ ヤ ー 系 ジ ュ リ ア 種 を 用 い た 。飼 育 環 境 は 第 二 章 と 同 様 で あ

る 。 実 験 前 に 1 週 齢 で は 1 2  時 間 、 5 週 齢 で は 2 4  時 間 の 絶 食 を

行 っ た 。  

 

3 - 2 - 2  反 転 腸 管 法 に よ る ア ミ ノ 酸 吸 収 の 検 討  

と 殺 お よ び 測 定 方 法 は 、第 二 章 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。粘 膜 側 、

漿 膜 側 共 に 1 0 種 の ア ミ ノ 酸（ 各 1  m M  :  L -ア ラ ニ ン（ A l a）， L -ア

ス パ ラ ギ ン（ A s n）， L -グ ル タ ミ ン 酸（ G l u）， L -リ シ ン（ Ly s）， L -

ヒ ス チ ジ ン（ H i s）， L -グ ル タ ミ ン（ G l n）， L -セ リ ン（ S e r）， L -メ

チ オ ニ ン（ M e t）， L -ト リ プ ト フ ァ ン（ Tr p），グ リ シ ン（ G l y））を

K R B に 溶 解 し 、培 養 液 と し て 用 い た 。培 養 後 に 、粘 膜 お よ び 漿 膜

側 の 培 養 液 を 回 収 し 、 L e e の 方 法 に 基 づ き α -ア ミ ノ 態 窒 素 濃 度 を

測 定 し た 6 4。サ ン プ ル ま た は ス タ ン ダ ー ド 溶 液（ グ リ シ ン 3 6  m M，

ア ス パ ラ ギ ン 酸 3 6  m M）に 対 し 3 倍 量 の 5％ ト リ ク ロ ロ 酢 酸 を 加

え 、除 タ ン パ ク を 行 っ た 。1 0 , 0 0 0 × g、4℃ で 1 0 分 間 の 遠 心 を 行 い 、

上 清 を 回 収 し た 。上 清 サ ン プ ル ま た は ス タ ン ダ ー ド 溶 液 量 の 5 0 倍

量 の 発 色 液 （ ク エ ン 酸 1 水 和 物 2 5 3  m M， ニ ン ヒ ド リ ン 1 4  m M，

ア ス コ ル ビ ン 酸 0 . 6  m M， メ ト キ シ エ タ ノ ー ル  2 0 %， p H 5 . 6） を

加 え た 。 2 0 分 間 煮 沸 し た 後 、 氷 上 で 5 分 間 静 置 し 、 5 7 0  n m の 波

長 で 吸 光 度 を 測 定 し た 。  
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3 - 2 - 3 短 絡 電 流 解 析 法 に よ る ア ミ ノ 酸 吸 収 お よ び 膜 コ ン ダ ク タ ン

ス の 検 討  

と 殺 お よ び 測 定 方 法 は 、 第 二 章 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 測 定 開

始 1 0 分 後 に 、短 絡 電 流 値（ I s c（ μ A））の 安 定 を 確 認 し 、粘 膜 側 に

コ ン ト ロ ー ル 区 と し て 水 、 刺 激 区 と し て 1 0  m M  ア ミ ノ 酸 混 合 溶

液 （ 各 1  m M  :  L -ア ラ ニ ン （ A l a）， L -ア ス パ ラ ギ ン （ A s n）， L -グ

ル タ ミ ン 酸（ G l u）， L -リ シ ン（ Ly s）， L -ヒ ス チ ジ ン（ H i s）， L -グ

ル タ ミ ン（ G l n）， L -セ リ ン（ S e r）， L -メ チ オ ニ ン（ M e t）， L -ト リ

プ ト フ ァ ン （ Tr p）， グ リ シ ン （ G l y）） を 用 い 、 粘 膜 側 に 添 加 し 、

I s c の 経 時 的 変 化 を 測 定 し た 。  

 

3 - 2 - 4 リ ア ル タ イ ム P C R に よ る ア ミ ノ 酸 吸 収 関 連 輸 送 体 遺 伝 子 発

現 量 の 測 定  

と 殺 お よ び 測 定 方 法 は 第 二 章 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 用 い た プ

ラ イ マ ー 、塩 基 配 列 、 a c c e s s i o n  n u m b e r、 プ ロ ダ ク ト サ イ ズ は 表

1 に 示 し た 。  

 

3 - 2 - 5 統 計 処 理  

 す べ て の 結 果 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 で 表 し 、有 意 差 は p < 0 . 0 5 で 示

し た 。 2 群 間 の 比 較 は We l c h ’ s  t - t e s t を 用 い て 解 析 し た （ S P S S，

v e r s i o n  2 5， U S A）。  

 

3 - 3  結 果  
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 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 の 反 転 腸 管 に よ る 週 齢 間 比 較

に お い て 、 回 腸 遠 位 の 漿 膜 側 で は 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 に お

い て 有 意 に α -ア ミ ノ 態 窒 素 濃 度 が 低 か っ た （ 図 1 6 A， p < 0 . 0 5）。

し か し な が ら 、 漿 膜 側 /粘 膜 側 の α -ア ミ ノ 態 窒 素 濃 度 比 に お い て

は 、 両 週 齢 間 に 有 意 な 差 は 見 ら れ な か っ た （ 図 1 6 B）。  

腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 の 短 絡 電 流 解 析 に よ る 週 齢 間 比 較 に お い て 、

ブ ロ イ ラ ー お よ び レ イ ヤ ー の 1 週 齢 と 5 週 齢 で 、粘 膜 側 へ 1 0  m M

ア ミ ノ 酸 を 添 加 す る と I s c が 上 昇 し た （ 図 1 7， 1 8 A B）。 Δ I s c は 、

両 系 統 に お い て 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有 意 に 高 か っ た （ 図

1 7 C， 1 8 C， p < 0 . 0 5）。  

ア ミ ノ 酸 吸 収 に 関 わ る 輸 送 体 の 遺 伝 子 発 現 量 の 検 討 で は 、 ブ ロ

イ ラ ー に お い て 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で A S C T 1、E A AT 3、B 0 AT 1、

y + L AT 1 の 発 現 量 が 有 意 に 高 か っ た が 、 AT B 0 ’ +、 b 0 , + AT、 r B AT、

C AT 1、 C AT 2 で は 有 意 な 差 は 見 ら れ な か っ た （ 図 1 9， p < 0 . 0 5）。

一 方 、 レ イ ヤ ー に お い て は 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で A S C T 1、

AT B 0 ’ +、E A AT 3、B 0 AT 1、y + L AT 1、b 0 , + AT の 発 現 量 が 有 意 に 高 か

っ た （ 図 2 0， p < 0 . 0 5）。  

 

3 - 4  考 察  

 哺 乳 類 の 腸 管 に お い て 、ア ミ ノ 酸 は 主 に 能 動 的 な 輸 送 体 を 介 し

て 吸 収 さ れ る 6 5。レ イ ヤ ー に お い て も 、空 腸 で L -プ ロ リ ン が 能 動

的 な 機 構 を 介 し て 吸 収 さ れ る 6 6。こ の こ と か ら 、ブ ロ イ ラ ー の 腸

管 に お い て も 、主 に 能 動 的 な 機 構 を 介 し て ア ミ ノ 酸 が 吸 収 さ れ て

い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 反 転 腸 管 法 に よ る ア ミ ノ 酸 吸 収 の 比 較 で
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は 、粘 膜 側 と 漿 膜 側 に 1 0 種 類 の ア ミ ノ 酸（ 各 1  m M）を 溶 解 し た

K R B を 用 い 、能 動 的 な ア ミ ノ 酸 吸 収 を 検 討 し た 。 1 週 齢 と 比 較 し

て 5 週 齢 に お い て 、回 腸 遠 位 の 漿 膜 側 で 有 意 に α -ア ミ ノ 態 窒 素 濃

度 が 低 か っ た が 、 漿 膜 側 /粘 膜 側 の α -ア ミ ノ 態 窒 素 濃 度 比 は 週 齢

間 に お い て 有 意 な 差 は 見 ら れ な か っ た 。 一 方 で 、 反 転 腸 管 法 に お

い て 最 も ア ミ ノ 酸 吸 収 が 高 か っ た 回 腸 遠 位 を 用 い て 、 能 動 的 な ア

ミ ノ 酸 吸 収 を 短 絡 電 流 解 析 法 に よ っ て 検 討 し た と こ ろ 、 1 週 齢 と

比 較 し て 5 週 齢 に お い て 短 絡 電 流 値 （ I s c ） の 増 加 量 （ Δ I s c） が 有

意 に 高 か っ た 。 腸 管 に お け る ア ミ ノ 酸 吸 収 は 、 輸 送 体 に よ っ て 吸

収 速 度 が 異 な る 6 7。短 絡 電 流 解 析 法 に よ る 検 討 に お い て 、 粘 膜 側

に 1 0  m M ア ミ ノ 酸 溶 液 を 添 加 し た 時 の I s c 上 昇 の 経 時 変 化 は 、 1

週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 の 方 が 迅 速 で あ っ た 。 ま た 、 ア ミ ノ 酸 吸 収

関 連 輸 送 体 の 遺 伝 子 発 現 量 に つ い て は 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢

で 、 A S C T 1、 E A AT 3、 B 0 AT 1、 y + L AT 1 が 増 加 し て い た 。 こ の こ

と か ら 、 5 週 齢 の 腸 管 に お い て は 、 ア ミ ノ 酸 吸 収 関 連 輸 送 体 の 増

加 が 、 ア ミ ノ 酸 吸 収 速 度 お よ び ア ミ ノ 酸 吸 収 量 の 増 加 に 繋 が っ て

い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

さ ら に 、 系 統 間 で の 比 較 を 目 的 と し て 、 レ イ ヤ ー を 用 い て 同 様

の 検 討 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 短 絡 電 流 解 析 法 に お い て 、 1 週 齢 と

比 較 し て 5 週 齢 の Δ I s c が 有 意 に 高 か っ た 。ま た 、遺 伝 子 発 現 量 の

検 討 に お い て も 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で A S C T 1、 AT B 0 ’ +、

E A AT 3、B 0 AT 1、y + L AT 1、b 0 , + AT の 遺 伝 子 発 現 量 が 増 加 し て い た 。

こ の こ と か ら 、 レ イ ヤ ー に お い て も 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で

腸 管 の 能 動 的 な ア ミ ノ 酸 吸 収 が 増 加 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 
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以 上 の 結 果 よ り 、 5 週 齢 の ブ ロ イ ラ ー に お い て は 、 1 週 齢 と 比

較 し て 能 動 的 な ア ミ ノ 酸 吸 収 が 増 加 し 、 そ の 増 加 に は ア ミ ノ 酸 吸

収 関 連 輸 送 体 の 増 加 が 関 与 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 ま た 、

レ イ ヤ ー に お い て も 類 似 し た 結 果 が 得 ら れ た 。 し た が っ て 、 ブ ロ

イ ラ ー に お け る 能 動 的 ア ミ ノ 酸 吸 収 に お い て は グ ル コ ー ス 吸 収

で 見 ら れ る 様 な 成 長 に 伴 う 低 下 は 生 じ な い こ と 、 系 統 に 関 わ ら ず

腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 は 成 長 に 伴 い 増 加 す る こ と が 示 さ れ た 。  
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第 四 章  

 

ブ ロ イ ラ ー に お け る レ プ チ ン の 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 抑 制 作 用  

お よ び そ の 制 御 機 構 の 解 明  

 

4 - 1  序  

 こ れ ま で の 検 討 に お い て 、 ブ ロ イ ラ ー は 系 統 特 異 的 に 成 長 過 程

で 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 が 低 下 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。

現 在 ブ ロ イ ラ ー の 飼 養 現 場 で は 、 糖 質 含 量 の 高 い と う も ろ こ し 主

体 の 飼 料 を 給 与 し て い る 。第 二 章 の 結 果 に 基 づ け ば 、こ の こ と は 、

ブ ロ イ ラ ー は 成 長 過 程 に お い て 、 飼 料 の 利 用 効 率 が 悪 く な る こ と

を 意 味 す る 。 し た が っ て 、 ブ ロ イ ラ ー は 成 長 過 程 に お い て 、 エ ネ

ル ギ ー 源 の 供 給 低 下 を 補 う た め に 過 食 に な る と 考 え ら れ る 。実 際 、

哺 乳 類 に お い て は 、腸 管 か ら の 十 分 な グ ル コ ー ス 吸 収 が 摂 食 行 動

を 抑 制 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 6 8。よ っ て 、 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管

に お け る 栄 養 素 吸 収 を 制 御 出 来 れ ば 、前 述 し た 様 な 生 産 現 場 に お

け る 諸 問 題 を 解 決 で き る 可 能 性 が あ る 。  

以 上 の こ と か ら 第 四 章 で は 、 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お け る 栄 養 素

吸 収 制 御 因 子 を 探 索 し 、 そ の 作 用 お よ び 機 序 を 検 討 す る こ と を 目

的 と し た 。 こ れ ま で 、 ニ ワ ト リ の 腸 管 で 栄 養 素 の 吸 収 を 制 御 す る

内 因 性 因 子 に つ い て は 全 く 報 告 が な い 。 こ の こ と か ら 、 は じ め に

腸 管 に お け る 栄 養 素 吸 収 制 御 因 子 を 探 索 す る こ と を 目 的 と し て 、

マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に よ る 網 羅 的 な 解 析 を 行 っ た （ デ ー タ 未 掲

載 ）。そ の 結 果 、哺 乳 類 に お い て 摂 食 や エ ネ ル ギ ー 消 費 を 制 御 し て
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い る ホ ル モ ン で あ る レ プ チ ン の 受 容 体 が 6 9、ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠

位 に も 存 在 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。   

摂 食 調 節 ホ ル モ ン で あ る レ プ チ ン は 、 o b  g e n e の 転 写 産 物 で あ

り 、 1 6 7 の ア ミ ノ 酸 か ら な る ペ プ チ ド で 、 哺 乳 類 に お い て は 主 に

脂 肪 細 胞 、 胎 盤 、 胃 か ら 分 泌 さ れ る 7 0。 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る

レ プ チ ン は 、 血 液 中 に 分 泌 さ れ 全 身 を 循 環 し 、 摂 食 中 枢 で あ る 視

床 下 部 の 受 容 体 に 作 用 す る こ と で 摂 食 の 抑 制 お よ び エ ネ ル ギ ー

消 費 の 亢 進 、各 臓 器 の 受 容 体 に 作 用 す る こ と で 代 謝 の 制 御 を 行 っ

て い る 6 9。 一 方 、 胃 か ら 分 泌 さ れ る レ プ チ ン は 、 摂 食 に よ る 食 物

流 入 の 刺 激 で 約 3 0 %が 血 液 中 に 、約 7 0 %が 管 腔 側 に 分 泌 さ れ る 7 1。

哺 乳 類 に お い て 、 管 腔 側 の レ プ チ ン は 腸 管 上 皮 の レ プ チ ン 受 容 体

に 作 用 し 、 グ ル コ ー ス や ア ミ ノ 酸 の 吸 収 を 抑 制 す る こ と で 、 栄 養

素 吸 収 を 制 御 し て い る 7 2 , 7 3。ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に レ プ チ ン 受 容 体

が 存 在 す る こ と か ら 、哺 乳 類 と 同 様 に レ プ チ ン が 栄 養 素 吸 収 を 制

御 し て い る 可 能 性 が あ る 。  

鳥 類 で あ る ニ ワ ト リ に お い て 、 レ プ チ ン の 受 容 体 は 1 9 9 2 年 に

そ の 存 在 が 報 告 さ れ た が 7 4、レ プ チ ン の 遺 伝 子 配 列 が 決 定 し た の

は ご く 最 近 で あ る 7 5。 ま た 、 哺 乳 類 の 体 脂 肪 率 が 平 均 2 0 - 3 0 %で

あ る の に 対 し 、鳥 類 は 飛 翔 の た め に 身 体 を 軽 量 化 す る 必 要 が あ り 、

多 く の 種 で 体 脂 肪 率 が 5％ 未 満 で あ る 。 さ ら に 、 そ の 脂 肪 組 織 に

お け る レ プ チ ン の 発 現 量 は 極 め て 低 い 7 5。こ の こ と か ら 、 鳥 類 に

お け る レ プ チ ン の 作 用 や 分 泌 部 位 は 哺 乳 類 と 比 較 し て 大 き く 異

な る と 考 え ら れ て お り 、 ニ ワ ト リ に お い て も 未 解 明 な 点 が 多 い 。 

よ っ て 本 研 究 で は 、 ブ ロ イ ラ ー に お け る レ プ チ ン や レ プ チ ン 受
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容 体 の 発 現 部 位 を 明 ら か に し 、腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作 用 お よ

び 作 用 機 序 の 検 討 、 成 長 過 程 で の 比 較 を 行 う こ と を 目 的 と し た 。

個 体 に お け る 、管 腔 レ プ チ ン の 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作 用 を 検

討 す る た め に 、レ プ チ ン 経 口 投 与 後 に 経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 試 験 を

行 い 、 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 変 動 を 比 較 し た 。 ま た 、 レ プ チ ン お

よ び 受 容 体 発 現 部 位 を 明 ら か に す る た め に 、 脳 、 消 化 管 を は じ め

と し た 各 組 織 に お け る 発 現 を P C R 法 、 免 疫 染 色 法 に よ り 検 討 し

た 。 さ ら に 、 腸 管 組 織 に お け る レ プ チ ン の グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作

用 お よ び 作 用 機 序 を 解 析 す る た め 、 短 絡 電 流 解 析 法 を 用 い て 、 レ

プ チ ン 存 在 下 で 各 細 胞 内 シ グ ナ ル 因 子 活 性 化 剤 お よ び 阻 害 剤 に

よ る 能 動 的 グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 影 響 を 検 討 し た 。 最 後 に 、 成 長 過

程 で の レ プ チ ン の グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作 用 を 検 討 し た 。  

 

4 - 2  材 料 と 方 法  

 本 実 験 に お け る 動 物 実 験 は 、北 里 大 学 動 物 実 験 委 員 会 の 審 査 を

経 た 後 、 学 長 の 承 認 を 得 て 実 施 さ れ た （ 承 認 番 号 ： 1 7 - 1 4 8）。  

 

4 - 2 - 1  供 試 動 物 と 飼 育 条 件  

1 週 齢 （ n = 2 7 9） お よ び 5 週 齢 （ n = 1 2） の ブ ロ イ ラ ー 系 チ ャ ン

キ ー 種 を 用 い た 。 飼 育 環 境 は 第 二 、 三 章 と 同 様 で あ る 。 実 験 前 に

1 週 齢 で は 1 2  時 間 、 5 週 齢 で は 2 4  時 間 の 絶 食 を 行 っ た 。  
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4 - 2 - 2  レ プ チ ン 経 口 投 与 後 の 経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 試 験  

 水 （ コ ン ト ロ ー ル ） ま た は 水 に 溶 解 し た 1  M マ ウ ス レ プ チ ン

（ S i g m a - A l d r i c h 株 式 会 社 ， ア メ リ カ ） 溶 液 を 、 1  m g / k g  B W の

投 与 量 で 嗉 嚢 に 入 る よ う に 胃 ゾ ン デ を 用 い て 経 口 投 与 し た 。水 ま

た は レ プ チ ン 溶 液 経 口 投 与 5 分 後 に 、 2 . 5  M  グ ル コ ー ス 溶 液 を 、

2 . 0   g / k g  B W の 投 与 量 で 経 口 投 与 し た 。 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の

測 定 方 法 お よ び 時 間 は 第 二 章 の 経 口 糖 負 荷 試 験 と 同 様 で あ る 。  

 

4 - 2 - 3  P C R に よ る レ プ チ ン 受 容 体 m R N A 発 現 部 位 の 検 討  

 と 殺 方 法 は 、 第 二 章 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 開 腹 後 、 速 や か に

間 脳 、素 嚢 、腺 胃（ 噴 門 部 ，胃 体 部 ，幽 門 部 ）、筋 胃 、腸 管 、肝 臓 、

脂 肪 を 採 取 し た 。 腸 管 は 、 十 二 指 腸 、 空 腸 近 位 、 空 腸 遠 位 、 回 腸

近 位 、 回 腸 遠 位 、 結 腸 に 分 け 、 ス パ ー テ ル を 用 い て 上 皮 と 筋 層 を

剥 離 し た 。 各 組 織 お よ び 腸 管 上 皮 を R N A レ イ タ ー 入 り の チ ュ ー

ブ に 投 入 し 、実 験 に 使 用 す る ま で - 8 0℃ で 保 存 し た 。製 造 業 者 の 説

明 書 に 従 い 、 R N A i s o  P l u s を 用 い て 採 材 し た 組 織 か ら A c i d  

G u a n i d i u m - P h e n o l - C h l o r o f o r m（ A G P C）法 に よ る R N A 抽 出 を 行

い 、 N a n o  D r o p を 用 い て t o t a l  R N A 濃 度 を 測 定 し た 。 5 0 0  n g の

全 R N A か ら 、 R e v e r Tr a  A c e  q P C R  R T  M a s t e r  M i x  w i t h  g D N A 

R e m o v e r を 用 い て ゲ ノ ム D N A の 分 解 処 理 お よ び 逆 転 写 を 3 7℃ ・

5 分 、3 7℃・ 1 5 分 、5 0℃・ 5 分 、9 8℃・ 5 分 の 反 応 条 件 で 行 っ た 。

逆 転 写 後 、 全 て の サ ン プ ル を 滅 菌 水 で 1 0 倍 希 釈 し た 。 G o Ta q ®  

M a s t e r  M i x e s（ プ ロ メ ガ 株 式 会 社 ，大 阪 ）を 酵 素 と し て 、 P C R を

サ ー マ ル サ イ ク ラ ー （ バ イ オ ・ ラ ッ ド ラ ボ ラ ト リ ー ズ 株 式 会 社 ，
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ア メ リ カ ） に よ り d e n a t u r e  9 5℃・ 2 分 、9 5℃・ 3 0 秒 、a n n e a l i n g  

5 7℃ ・ 3 0 秒 、 7 2℃ ・ 1 分 / 1  k b p、 e x t e n s i o n  7 2℃ ・ 5 分 ・ 3 5 サ イ

ク ル の 反 応 条 件 で 行 っ た 。 反 応 後 の サ ン プ ル を 2 %ア ガ ロ ー ス ゲ

ル で 電 気 泳 動 し 、C h e m i d o c  X R S（ バ イ オ・ラ ッ ド ラ ボ ラ ト リ ー ズ

株 式 会 社 ， ア メ リ カ ） を 用 い て 撮 影 を 行 っ た 。  

 

4 - 2 - 4  腸 管 上 皮 に お け る レ プ チ ン 受 容 体 発 現 の 組 織 学 的 検 討  

と 殺 方 法 は 、第 二 章 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。開 腹 後 、組 織 を 4 %

パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド（ P FA）に 投 入 し 、4℃ で 一 晩 固 定 を 行 っ た 。

エ タ ノ ー ル（ 8 0， 9 0， 9 5， 1 0 0％ ）の 入 っ た ビ ン に 投 入 し 、各 1 2

時 間 ず つ 段 階 的 に 脱 水 し た 。キ シ レ ン の 入 っ た ビ ン に 投 入 し 、3 時

間 ご と に 新 し い も の に 交 換 し た 後 、キ シ レ ン と パ ラ フ ィ ン の 混 合

溶 液 中 に 浸 漬 さ せ 、 6 0℃ の イ ン キ ュ ベ ー タ ー の 中 で 一 晩 静 置 し た 。

6 0℃ の イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 3 時 間 ご と に 新 し い パ ラ フ ィ ン に 3

回 交 換 し 、 パ ラ フ ィ ン 包 埋 を 行 っ た 。 ミ ク ロ ト ー ム に よ り 切 片 を

作 製 し 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス に 載 せ た 後 、 伸 展 機 上 で 一 晩 静 置 し た 。

脱 パ ラ フ ィ ン 処 理 を 行 っ た 切 片 を 、流 水 で 5 分 洗 浄 後 、賦 活 化 試

薬（ Ta r g e t  R e t r i e v a l  S o l u t i o n ，p H 9，D a k o  日 本 株 式 会 社 ，東 京 ）

の 入 っ た ド ー ゼ に 投 入 し 、1 2 0℃ で 1 0 分 間 オ ー ト ク レ ー ブ に よ る

賦 活 化 処 理 を 行 っ た 。 室 温 で 2 0 分 静 置 し た 後 、 P B S（ 1 3 7  m M  

N a C l， 3 8  m M  N a H 2 P O 4・ 2 H 2 O， 1 6 2  m M  N a 2 H P O 4・ 1 2 H 2 O） で

洗 浄 し 、 P B S  1 0 0  m l に サ ポ ニ ン 0 . 1 g を 溶 解 し た 溶 液 内 で 1 0 分

間 静 置 し た 。 P B S で 5 分 × 4 回 洗 浄 後 、 過 酸 化 水 素 ： メ タ ノ ー ル

（ 1：9）の 混 合 溶 液 で 1 0 分 間 処 理 し た 。P B S で 5 分 × 4 回 洗 浄 し 、
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ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬 G - B l o c k（ ジ ェ ノ ス タ ッ フ 株 式 会 社 ， 東 京 ） を

滴 下 し 、 湿 潤 箱 内 、 室 温 で 4 0 分 静 置 し た 。 1 次 抗 体 （ C h i c k e n  

l e p t i n  r e c e p t o r モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ， 茨 城 大  大 久 保 教 授 よ り 分

与 ）を 抗 体 希 釈 用 P B S（ 2 2 5  m M  N a C l，3 8  m M  N a H 2 P O 4・2 H 2 O，

1 6 2  m M  N a 2 H P O 4・ 1 2 H 2 O）で 1 / 1 0 0 0 の 濃 度 に 希 釈 し た も の を 滴

下 し 、 4℃ で 一 晩 、 湿 潤 箱 内 で 静 置 し た 。 翌 日 、 P B S で 5 分 × 4 回

洗 浄 し 、2 次 抗 体（ ヒ ス ト フ ァ イ ン シ ン プ ル ス テ イ ン M A X - P O（ M）、

株 式 会 社 ニ チ レ イ バ イ オ サ イ エ ン ス ， 東 京 ） を 滴 下 し 、 室 温 で 1

時 間 、湿 潤 箱 内 で 静 置 し た 。そ の 後 、P B S で 5 分 × 4 回 洗 浄 し た 。

3 7℃ に 加 温 し た Tr i s - H C l（ 0 . 0 5  M，p H 7 . 6）で 3 . 3 ′ -ジ ア ミ ノ ベ ン

シ ジ ン 4 塩 酸 塩（ 0 . 2 5  m g / m L）（ 株 式 会 社 同 仁 化 学 研 究 所 ，熊 本 ）

を 溶 解 し 、蒸 留 水 で 6 倍 希 釈 し た 過 酸 化 水 素（ 終 濃 度：5 . 9〜 6 . 0 %）

溶 液 を 3 . 3 ′ -ジ ア ミ ノ ベ ン シ ジ ン 溶 液 に 加 え た（ 過 酸 化 水 素 と し て

の 終 濃 度 ： 0 . 0 0 8 8 5〜 0 . 0 0 9 %）。 こ の 溶 液 を 滴 下 し 、 反 応 さ せ た 。

反 応 後 に 蒸 留 水 で 5 分 洗 浄 し 、ヘ マ ト キ シ リ ン で 5 分 間 核 染 色 を

行 い 、 1 5 分 間 流 水 で 洗 浄 し 、 包 埋 を 行 っ た 。  

 

4 - 2 - 5  短 絡 電 流 解 析 法 に よ る レ プ チ ン の グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作 用

の 検 討 お よ び 細 胞 内 シ グ ナ ル の 検 討  

と 殺 お よ び 測 定 方 法 は 、 第 二 章 と 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 レ プ チ

ン お よ び 活 性 化 剤 の 検 討 で は 、粘 膜 側 あ る い は 漿 膜 側 の 培 養 液 に

1 0 - 1 0 ~ 1 0 - 8  M レ プ チ ン 、 S C 7 9（ A k t 活 性 化 剤 ， シ グ マ ア ル ド リ ッ

チ ジ ャ パ ン 合 同 会 社 ，東 京 ）、A I C A R（ A M P K 活 性 化 剤 ，ア デ ィ ポ

ゲ ン ラ イ フ サ イ エ ン ス 株 式 会 社 ， ア メ リ カ ） を 溶 解 し 、 測 定 を 開
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始 し た 。阻 害 剤 の 検 討 で は 、A G 4 9 0（ J A K 2 阻 害 剤 ，東 京 化 成 工 業

株 式 会 社 ， 東 京 ）、 S t a t t i c（ S TAT 3 阻 害 剤 ， ア ブ カ ム 株 式 会 社 ，

イ ギ リ ス ）、LY 2 9 4 0 0 2（ P I 3 K 阻 害 剤 ，エ ル シ ー ラ ボ ラ ト リ ー ズ 株

式 会 社 ，ア メ リ カ ）、Wo r t m a n n i n（ P I 3 K 阻 害 剤 ，ア デ ィ ポ ゲ ン ラ

イ フ サ イ エ ン ス 株 式 会 社 ，ア メ リ カ ）、 A k t i - 1 / 2（ A k t 阻 害 剤 ，東

京 化 成 工 業 株 式 会 社 ，東 京 ）、A S 4 2 8 5 6（ F o x O 1 阻 害 剤 ，S h a n g h a i  

H a o y u a n  C h e m e x p r e s s 株 式 会 社 ，上 海 ）、C H I R 9 9 0 2 1（ G S K - 3 阻

害 剤 ，ケ イ マ ン ケ ミ カ ル 株 式 会 社 ，ア メ リ カ ）、R a p a m y c i n（ ｍ T O R

阻 害 剤 ， エ ル シ ー ラ ボ ラ ト リ ー ズ 株 式 会 社 ， ア メ リ カ ） を 粘 膜 側

の 培 養 液 に 溶 解 し 、 測 定 開 始 1 0 分 後 に 粘 膜 側 の 培 養 液 の み 各 阻

害 剤 お よ び 1 0 - 9 M レ プ チ ン を 溶 解 し た 培 養 液 に 置 換 し た 。各 実 験

区 に お い て 、 1 0 分 後 に 短 絡 電 流 値 （ I s c （ μ A）） の 安 定 を 確 認 し 、

粘 膜 側 に 1 0  m M  D -グ ル コ ー ス 溶 液 を 添 加 し 、 I s c の 経 時 的 変 化 を

モ ニ タ リ ン グ し た 。全 て の 実 験 区 に お い て 、刺 激 1 0 分 後 に 、 1 0 0  

μ M の 塩 化 カ ル バ コ ー ル を 漿 膜 側 に 添 加 し 、 C l -分 泌 に よ る I s c の

上 昇 を 確 認 し た 。す べ て の I s c の 変 化 は 、刺 激 直 前 の 数 値 を 規 定 値

と 定 め 、 刺 激 後 1 0 分 間 の 最 大 値 か ら 減 算 し た 値 を Δ I s c と し 、 チ

ャ ン バ ー の 開 口 面 積 （ 0 . 5 c m 2 ） で 除 算 し た （ μ A / c m 2 ）。  

 

4 - 3  統 計 処 理  

 す べ て の 結 果 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 で 表 し 、有 意 差 は p < 0 . 0 5 で 示

し た 。2 群 間 の 比 較 は We l c h ’ s  t - t e s t を 用 い て 解 析 し 、3 群 間 以 上

の 比 較 は Tu k e y ’s  H S D を 用 い て 解 析 し た （ S P S S， v e r s i o n  2 5，

U S A）。  
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4 - 4  結 果  

 レ プ チ ン 経 口 投 与 後 の 経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 試 験 で は 、コ ン ト ロ

ー ル 区 お よ び レ プ チ ン 投 与 区 と も に 、経 口 グ ル コ ー ス 投 与 後 に 血

中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 上 昇 が 観 察 さ れ た （ 図 2 1）。 血 中 グ ル コ ー ス

濃 度 は 、 両 区 に お い て 投 与 2 0 分 後 で ピ ー ク と な っ た が 、 コ ン ト

ロ ー ル 区 と 比 較 し て レ プ チ ン 投 与 区 で 有 意 に 低 か っ た （ 図 2 1 ,  

p < 0 . 0 5）。  

 P C R に よ る レ プ チ ン 受 容 体 遺 伝 子 発 現 部 位 の 検 討 で は 、 間 脳 、

嗉 嚢 、 腺 胃 の 噴 門 部 、 胃 体 部 、 幽 門 部 、 筋 胃 、 十 二 指 腸 、 空 腸 近

位 、 空 腸 遠 位 、 回 腸 近 位 、 回 腸 遠 位 、 結 腸 、 肝 臓 、 脂 肪 組 織 で レ

プ チ ン 受 容 体 遺 伝 子 の 発 現 が 観 察 さ れ た （ 図 2 2）。 ま た 、 腸 管 上

皮 に お け る レ プ チ ン 受 容 体 発 現 の 組 織 学 的 な 検 討 で は 、空 腸 遠 位

の 絨 毛 に 沿 っ て 、陰 窩 か ら 頂 端 に か け て 発 現 が 認 め ら れ た（ 図 2 3）。 

 短 絡 電 流 解 析 法 を 用 い た レ プ チ ン の グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作 用

の 検 討 お よ び 細 胞 内 シ グ ナ ル の 検 討 で は 、 粘 膜 側 へ 1 0  m M グ ル

コ ー ス を 添 加 す る と 、 す べ て の 試 験 区 で I s c の 上 昇 が 観 察 さ れ た

（ 図 2 4）。 Δ I s c は 、 コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て 粘 膜 側 1 0 - 9  M お よ

び 1 0 - 8  M、 漿 膜 側 1 0 - 9  M レ プ チ ン 添 加 培 養 区 で 有 意 に 低 下 し た

が 、 粘 膜 側 1 0 - 1 0  M レ プ チ ン 培 養 区 で は 有 意 な 差 は 見 ら れ な か っ

た （ 図 2 4， p < 0 . 0 5）。 活 性 化 剤 に よ る 検 討 で は 、 コ ン ト ロ ー ル と

比 較 し て S C 7 9 添 加 培 養 区 に お い て 、Δ I s c が 有 意 に 低 か っ た が（ 図

2 5， p < 0 . 0 5）、 A I C A R 添 加 培 養 区 で は 有 意 な 差 は 見 ら れ な か っ た

（ 図 2 6）。 阻 害 剤 に よ る 検 討 で は 、 レ プ チ ン 培 養 区 、 レ プ チ ン ＋



43 

 

S t a t t i c 添 加 培 養 区（ 図 2 7，p < 0 . 0 5）、レ プ チ ン ＋ A S 4 2 8 5 6 添 加 培

養 区（ 図 2 8，p < 0 . 0 5）、レ プ チ ン ＋ C H I R 9 9 0 2 1 添 加 培 養 区（ 図 2 9，

p < 0 . 0 5） に お い て 、 Δ I s c が コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て 有 意 に 低 か

っ た が 、 レ プ チ ン ＋ A G 4 9 0 添 加 培 養 区 （ 図 3 0 ）、 レ プ チ ン ＋

LY 2 9 4 0 0 2 添 加 培 養 区（ 図 3 1）、レ プ チ ン ＋ Wo r t m a n n i n 添 加 培 養

区 （ 図 3 2）、 レ プ チ ン ＋ A k t i - 1 / 2 添 加 培 養 区 （ 図 3 3）、 レ プ チ ン

＋ R a p a m y c i n 添 加 培 養 区 で は 、コ ン ト ロ ー ル 区 と の 間 の Δ I s c の 差

は な く な っ た （ 図 3 4）。  

成 長 過 程 に お け る レ プ チ ン の グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作 用 の 検 討

で は 、 1 週 齢 に お い て コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 1 0 - 9  M レ プ チ ン 添

加 培 養 区 で Δ I s c が 有 意 に 低 か っ た が 、 5 週 齢 で は コ ン ト ロ ー ル と

1 0 - 9  M レ プ チ ン 培 養 区 間 で 有 意 な 差 は 見 ら れ な か っ た （ 図 3 5，

p < 0 . 0 5）。  

 

4 - 5  考 察  

レ プ チ ン 経 口 投 与 後 の 経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 試 験 で は 、 コ ン ト ロ

ー ル お よ び レ プ チ ン 投 与 区 と も に 、経 口 グ ル コ ー ス 投 与 後 に 血 中

グ ル コ ー ス 濃 度 が 上 昇 し た こ と か ら 、腸 管 に お け る グ ル コ ー ス 吸

収 が 確 認 さ れ た 。 ま た 、 そ の 経 時 変 化 の 挙 動 も 同 じ で あ っ た 。 し

か し な が ら 、 グ ル コ ー ス 経 口 投 与 2 0 分 後 の ピ ー ク 値 に お い て 、

コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て レ プ チ ン 投 与 区 が 有 意 に 低 か っ た 。 哺

乳 類 に お い て 、 管 腔 側 の レ プ チ ン は 、 腸 管 か ら の グ ル コ ー ス 吸 収

を 抑 制 し 、血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 上 昇 を 抑 制 す る 7 1 , 7 6。し た が っ

て 、 ブ ロ イ ラ ー に お い て も 、 レ プ チ ン が 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 を
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抑 制 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 経 口 投 与 し た レ プ チ ン の 作 用 部 位

を 明 ら か に す る た め 、P C R 法 を 用 い て レ プ チ ン 受 容 体 遺 伝 子 の 発

現 部 位 を 調 べ た と こ ろ 、 解 析 し た 全 て の 組 織 に お い て レ プ チ ン 受

容 体 遺 伝 子 の 発 現 が 確 認 さ れ た 。よ っ て 、 哺 乳 類 と 同 様 7 7 , 7 8、ブ

ロ イ ラ ー に お い て も レ プ チ ン 受 容 体 が 全 身 に 広 く 存 在 し て い る

こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た 、 腸 管 に お け る レ プ チ ン 受 容 体 発 現

部 位 の 免 疫 染 色 法 に よ る 検 討 で は 、 空 腸 遠 位 絨 毛 の 陰 窩 か ら 頂 端

に 沿 っ て 発 現 が 認 め ら れ た 。 し か し な が ら 、 本 検 討 に 用 い た レ プ

チ ン 受 容 体 抗 体 は 既 報 の 配 列 で 作 成 し て い る が 、ブ ロ ッ キ ン グ ペ

プ チ ド に よ る 抗 体 の 評 価 を 行 っ て い な い た め 、 今 後 抗 体 の 評 価 を

追 加 試 験 と し て 行 う 必 要 が あ る 。 こ れ ら の 結 果 よ り 、 哺 乳 類 と 同

様 に ニ ワ ト リ に お い て も 、 レ プ チ ン が 腸 管 上 皮 の レ プ チ ン 受 容 体

に 作 用 し 、 グ ル コ ー ス 吸 収 を 制 御 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 

 次 に 、 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 に 対 す る レ プ チ ン の 作 用 に つ い て 、

腸 管 組 織 を 用 い て 検 討 し た 。 粘 膜 側 へ の 1 0  m M グ ル コ ー ス 添 加

に よ る 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）は 、コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て

粘 膜 側 の 1 0 - 9  M、 1 0 - 8  M、漿 膜 側 の 1 0 - 9  M レ プ チ ン 培 養 区 で 有 意

に 低 か っ た 。こ の こ と か ら 哺 乳 類 と 同 様 に ブ ロ イ ラ ー に お い て も 、

腸 管 管 腔 側 お よ び 血 管 側 の レ プ チ ン は 、 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 を 抑

制 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 ま た 本 検 討 の レ プ チ ン 濃 度 は 、 ラ

ッ ト の 報 告 を も と に 設 定 し た 7 3。し た が っ て 、 ブ ロ イ ラ ー に お い

て も 、 哺 乳 類 と 同 等 の レ プ チ ン 濃 度 で 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 が 抑

制 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 次 に 、 レ プ チ ン に よ る グ ル コ ー ス 吸

収 抑 制 機 序 を 解 析 し た 。過 去 の 報 告 7 9 を も と に 、レ プ チ ン に よ り



45 

 

変 動 す る 細 胞 内 シ グ ナ ル の 活 性 化 剤 お よ び 阻 害 剤 を 選 択 し 、単 独

あ る い は レ プ チ ン と 共 培 養 す る こ と に よ り グ ル コ ー ス 吸 収 へ の

作 用 を 検 討 し た 。 活 性 化 剤 に よ る 検 討 で は 、 コ ン ト ロ ー ル と 比 較

し て A k t 活 性 化 剤 で あ る S C 7 9 培 養 区 に お い て 、発 生 し た Δ I s c が

有 意 に 低 か っ た 。 こ の こ と か ら 、 A k t の 活 性 化 が レ プ チ ン の グ ル

コ ー ス 吸 収 抑 制 作 用 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 ま た 、 阻

害 剤 で あ る A k t i - 1 / 2 に お い て も 、同 様 の 結 果 が 得 ら れ た 。阻 害 剤

の 検 討 に お い て 、 コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て レ プ チ ン 培 養 区 で 有

意 に Δ I s c が 低 か っ た の に 対 し 、レ プ チ ン + A G 4 9 0、+ LY 2 9 4 0 0 2、+  

Wo r t m a n n i n、+ R a p a m y c i n 共 培 養 区 で は 、コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較

し て 有 意 な 差 は 見 ら れ な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 上 記 の 阻 害 剤

存 在 下 で は 、レ プ チ ン の グ ル コ ー ス 吸 収 抑 制 作 用 が 見 ら れ な く な

る こ と を 示 す 。 以 上 の 結 果 よ り 、 ブ ロ イ ラ ー に お け る レ プ チ ン に

よ る 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 抑 制 に は 、細 胞 内 シ グ ナ ル で あ る J A K 2、

P I 3 K、 A k t、 m T O R が 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 哺 乳 類 で

あ る ラ ッ ト に お い て は 、 腸 管 粘 膜 側 の レ プ チ ン に よ る グ ル コ ー ス

吸 収 抑 制 に は 、細 胞 内 シ グ ナ ル 因 子 で あ る P I 3 K と A K T が 関 与 し

て い る 7 6 , 8 0 , 8 1。こ の こ と か ら 、ブ ロ イ ラ ー に お け る レ プ チ ン に よ

る 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 抑 制 時 の 細 胞 内 シ グ ナ ル は 、哺 乳 類 と 類 似

し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

最 後 に 、 成 長 過 程 に お け る レ プ チ ン の 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 抑 制

作 用 の 比 較 を 検 討 し た 。 1 週 齢 で は 、 コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て

1 0 - 9  M レ プ チ ン 培 養 区 に お い て Δ I s c が 有 意 に 低 か っ た が 、 5 週 齢

で は レ プ チ ン に よ る 低 下 は 見 ら れ な か っ た 。 こ の こ と か ら 、 ブ ロ
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イ ラ ー の 5 週 齢 で は 、 レ プ チ ン 抵 抗 性 に よ り 、レ プ チ ン に よ る 腸

管 グ ル コ ー ス 吸 収 抑 制 作 用 が 減 弱 し て い る こ と が 推 察 さ れ た 。 哺

乳 類 に お け る 代 謝 性 疾 患 の 多 く で は 、こ の レ プ チ ン 抵 抗 性 が 要 因

と な っ て い る 。 レ プ チ ン 抵 抗 性 の メ カ ニ ズ ム の 一 つ と し て 、 レ プ

チ ン 受 容 体 発 現 の 低 下 に よ る シ グ ナ ル 伝 達 の 低 下 が 報 告 さ れ て

い る 8 2。ブ ロ イ ラ ー の 脂 肪 組 織 に お け る レ プ チ ン 受 容 体 の 発 現 は 、

3 週 齢 と 比 較 し て 6 週 齢 で 低 下 す る こ と か ら 8 3、 腸 管 に お い て も

レ プ チ ン 受 容 体 の 発 現 が 成 長 に 伴 っ て 低 下 し 、 レ プ チ ン に よ る 腸

管 グ ル コ ー ス 吸 収 抑 制 作 用 が 減 弱 す る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 哺

乳 類 に お い て 、 胃 の レ プ チ ン は 、 レ プ チ ン 単 独 ま た は 胃 酸 に よ る

分 解 を 免 れ る た め に レ プ チ ン -レ プ チ ン 受 容 体 複 合 体 と し て 分 泌

さ れ る 。 複 合 体 は 、 腸 管 に お い て 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ る 際 に 一 度

分 解 さ れ た 後 、 細 胞 内 で 再 び 会 合 し 、 血 中 に 排 出 さ れ る 7 1 。 肥 満

や 高 脂 肪 食 摂 取 は 血 中 の レ プ チ ン -レ プ チ ン 受 容 体 複 合 体 を 増 加

さ せ 、 レ プ チ ン 作 用 を 低 下 さ せ る と 考 え ら れ て い る 。 し か し な が

ら 、 胃 の レ プ チ ン 分 泌 は 脂 肪 細 胞 と 分 泌 動 態 が 異 な る こ と や 、 複

合 体 の 測 定 系 が 確 立 さ れ て い な い こ と か ら 、 そ の 詳 細 は 不 明 で あ

る 。 し た が っ て 、 ブ ロ イ ラ ー に お い て も 今 後 胃 の レ プ チ ン 分 泌 動

態 に つ い て も 詳 細 に 検 討 す る 必 要 が あ る 。  

以 上 の 結 果 よ り 、 1 週 齢 の ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お い て は 、 レ プ

チ ン は そ の 受 容 体 を 介 し て 能 動 的 グ ル コ ー ス 吸 収 を 抑 制 し 、 そ の

抑 制 に は 細 胞 内 シ グ ナ ル 因 子 で あ る J A K 2、P I 3 K、A k t、m T O R が

関 与 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。 し か し な が ら 、 5 週 齢 で は

レ プ チ ン に よ る グ ル コ ー ス 吸 収 抑 制 作 用 が 減 弱 し て い る こ と が
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示 唆 さ れ た こ と か ら 、ブ ロ イ ラ ー の 成 長 に 伴 う 腸 管 グ ル コ ー ス 吸

収 の 低 下 に 対 す る 管 腔 内 レ プ チ ン の 関 与 に つ い て は 、 今 後 さ ら な

る 検 討 が 必 要 と 考 え ら れ る 。  
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第 五 章  

 

総 括  

 

 肉 用 鶏 で あ る ブ ロ イ ラ ー は 、 品 種 改 良 に よ り 高 い 増 体 を 持 つ 、

産 肉 性 に 特 化 し た 系 統 で あ る 。 そ の 増 体 は 、 生 後 と 比 較 し て 生 後

5 週 齢 で 約 5 0 倍 、同 週 齢 の 採 卵 鶏 で あ る レ イ ヤ ー と 比 較 し て も 約

5 倍 に も 及 ぶ 。 一 方 で 飼 養 現 場 に お い て は 、 急 激 な 増 体 に 身 体 の

生 理 機 能 の 発 達 が 追 い 付 か ず 、原 因 不 明 の 過 食 を 要 因 と し た 飼 料

効 率 の 低 下 や 、脂 質 代 謝 異 常 に よ る 疾 病 の 発 生 が 深 刻 な 問 題 と な

っ て い る 。 こ の こ と か ら こ の 問 題 を 解 決 す る た め に 、 ブ ロ イ ラ ー

の 成 長 過 程 に 応 じ た 適 切 な 栄 養 素 管 理 が 必 要 で あ る 。 栄 養 素 は 腸

管 か ら 吸 収 さ れ る こ と で 初 め て 生 体 内 で の 利 用 が 始 ま る こ と か

ら 、 成 長 段 階 に お け る 腸 管 で の 栄 養 素 吸 収 制 御 機 構 を 理 解 す る こ

と は 、上 記 の 諸 問 題 の 解 決 に 繋 が る と 考 え ら れ る 。し か し な が ら 、

ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お け る 栄 養 素 吸 収 制 御 を 詳 細 に 検 討 し た 報

告 は ほ と ん ど な い 。 よ っ て 本 研 究 で は 、 ブ ロ イ ラ ー に お け る 腸 管

栄 養 素 吸 収 を 理 解 す る た め に 、成 長 過 程 お よ び 系 統 間 で の 腸 管 栄

養 素 吸 収 の 比 較 、 さ ら に 栄 養 素 吸 収 制 御 因 子 を 探 索 す る こ と を 目

的 と し た 。  

大 き く 次 の 3 つ の 実 験 を 行 っ た 。 1 つ は ブ ロ イ ラ ー に お け る 成

長 に 伴 う 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 お よ び 形 態 学 的 解 析 （ 第 二

章 ）、 次 に ブ ロ イ ラ ー に お け る 成 長 に 伴 う 腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 の 比

較（ 第 三 章 ）、最 後 に ブ ロ イ ラ ー に お け る レ プ チ ン の 腸 管 グ ル コ ー
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ス 吸 収 抑 制 作 用 お よ び そ の 制 御 機 構 の 解 明 （ 第 四 章 ） で あ る 。  

第 二 章 で は 、 1 週 齢 お よ び 5 週 齢 の ブ ロ イ ラ ー を 用 い て 、 腸 管

グ ル コ ー ス 吸 収 を 比 較 検 討 し た 。 は じ め に 、 消 化 過 程 を 加 味 し た

血 中 グ ル コ ー ス 動 態 を 検 討 す る た め に 、 マ ル ト ー ス ま た は グ ル コ

ー ス を 用 い て 経 口 負 荷 試 験 を 行 っ た 。 マ ル ト ー ス あ る い は グ ル コ

ー ス 負 荷 後 、両 週 齢 共 に 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 上 昇 が 観 察 さ れ た 。

し か し な が ら 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の

上 昇 は 緩 や か で 、 ピ ー ク 値 に 達 す る 時 間 が 遅 延 し て い た 。 ま た 、

基 礎 値 ま で の 回 復 時 間 も 1 週 齢 が 早 く 、 5 週 齢 は よ り 緩 や か に 低

下 し た 。 A U C は 両 試 験 区 に お い て 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 で 有

意 に 高 か っ た 。 こ の こ と か ら 、 腸 管 を 介 し た グ ル コ ー ス 供 給 に 対

す る 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 反 応 は 、 加 齢 に よ り 異 な る こ と か ら 、

腸 管 全 体 で の グ ル コ ー ス 吸 収 は 5 週 齢 の 方 が 高 い こ と が 示 唆 さ れ

た 。 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 経 時 変 化 が 週 齢 間 で 異 な る 要 因 と し て 、

① 腸 管 の 形 態 学 的 な 変 化 と ② 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 変 化 が 関

与 し て い る と 考 え ら れ た 。 そ こ で 、 先 ず 腸 管 の 形 態 学 的 な 解 析 を

行 っ た 。 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 に お い て 、 腸 管 全 体 の 長 さ 、 お

よ び 絨 毛 の 長 径 、 短 径 は 、 有 意 に 拡 大 し て い た が 、 単 位 面 積 あ た

り の 絨 毛 数 は 減 少 し て い た 。 さ ら に 、 腸 管 の 通 過 速 度 を 比 較 す る

た め 、 エ バ ン ス ブ ル ー を 溶 解 し た グ ル コ ー ス 溶 液 を 経 口 投 与 し 、

投 与 後 2 0 分 に お い て 腸 管 の 染 ま っ た 長 さ を 測 定 し た 。 メ ッ ケ ル

憩 室 か ら 染 ま っ た 部 位 の 先 端 ま で の 距 離 に 週 齢 間 の 差 は 見 ら れ

な か っ た 。 ニ ワ ト リ の 腸 管 に お い て は 、 メ ッ ケ ル 憩 室 付 近 が 最 も

グ ル コ ー ス 吸 収 の 高 い 部 位 で あ る こ と か ら 、 こ の 結 果 は 、 両 週 齢
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で 経 口 負 荷 2 0 分 後 に は 、 グ ル コ ー ス 溶 液 が 吸 収 部 位 に 達 し て い

た こ と を 示 し て い る 。こ の こ と か ら 腸 管 の 形 態 学 的 な 変 化 だ け が

経 口 糖 負 荷 試 験 の 結 果 に 影 響 し て い る わ け で は な い こ と が 示 唆

さ れ た 。 腸 管 に お け る 実 際 の グ ル コ ー ス 吸 収 を 評 価 す る た め 、 反

転 腸 管 法 を 用 い て 検 討 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5

週 齢 で 、 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 が 低 下 し て い た 。 ま た 消 化 過 程 を

検 討 す る た め 、マ ル ト ー ス 分 解 酵 素 で あ る マ ル タ ー ゼ の 活 性 を 測

定 し た と こ ろ 、 週 齢 間 で 差 は な か っ た 。 次 に 、 能 動 的 グ ル コ ー ス

吸 収 を 評 価 す る た め に 、 短 絡 電 流 解 析 法 を 用 い て 検 討 を 行 っ た 。

1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 に お い て 、 空 腸 遠 位 に お け る 短 絡 電 流 値

（ I s c） の 低 下 が 観 察 さ れ た 。 こ の こ と か ら 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5

週 齢 に お い て 、 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 が 低 下 し て お り 、 そ の 低 下

に は 消 化 過 程 は 関 与 し て い な い こ と が 明 ら か と な っ た 。腸 管 グ ル

コ ー ス 吸 収 は 、腸 管 吸 収 上 皮 細 胞 に 発 現 す る N a + / K + - AT P a s e と ナ

ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 輸 送 担 体 1（ S G LT 1） を 介 し て 細 胞 内

に 取 り 込 ま れ る 。 取 り 込 ま れ た グ ル コ ー ス は グ ル コ ー ス 輸 送 担 体

2（ G L U T 2）を 介 し て 血 液 側 に 輸 送 さ れ る 。さ ら に 、血 管 側 に 輸 送

さ れ た N a +は 、 細 胞 間 を 経 て 再 び 粘 膜 側 に 輸 送 さ れ 、 グ ル コ ー ス

吸 収 に 再 利 用 さ れ る 。 そ こ で 、 両 週 齢 の 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 違

い を 詳 細 に 解 明 す る た め 、こ れ ら 輸 送 体 お よ び イ オ ン 輸 送 の 関 与

を 短 絡 電 流 解 析 法 に よ り 検 討 し た 。 S G LT- 1 阻 害 剤 で あ る フ ロ リ

ジ ン を 用 い た 検 討 で は 、 1 週 齢 に お い て コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し

て フ ロ リ ジ ン 添 加 培 養 区 で 有 意 に I s c の 低 下 が 観 察 さ れ た の に 対

し 、 5 週 齢 で は フ ロ リ ジ ン 添 加 培 養 の 影 響 は 見 ら れ な か っ た 。
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N a + / K + - AT P a s e 阻 害 剤 で あ る ウ ア バ イ ン 存 在 下 で の 検 討 で は 、 1

週 齢 お よ び 5 週 齢 共 に 、コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て ウ ア バ イ ン 添

加 培 養 区 で 有 意 に I s c が 低 下 し て い た 。ま た 、N a +イ オ ン が グ ル コ

ー ス 吸 収 に 及 ぼ す 影 響 の 検 討 で は 、1 週 齢 に お い て 、N a C l 培 養 区

と 比 較 し て N M D G - C l 培 養 区 で 有 意 に I s c が 低 下 し て い た の に 対

し 、 5 週 齢 で は 両 培 養 区 間 の 差 は 見 ら れ な か っ た 。 さ ら に 、 イ オ

ン 透 過 性 指 標 で あ る 膜 コ ン ダ ク タ ン ス を 解 析 し た 。こ れ を 測 定 し

た す べ て の 時 間 で 、 5 週 齢 の 膜 コ ン ダ ク タ ン ス は 1 週 齢 の ブ ロ イ

ラ ー  の そ れ よ り 有 意 に 低 い こ と が わ か っ た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 5

週 齢 に お け る 能 動 的 な グ ル コ ー ス 吸 収 の 低 下 に は 、 S G LT- 1 の 発

現 量 お よ び イ オ ン 輸 送 の 変 化 が 関 与 し て い る 可 能 性 が 示 さ れ た 。

遺 伝 子 発 現 量 の 検 討 で は 、 S G LT- 1 を は じ め と し た グ ル コ ー ス 吸

収 関 連 輸 送 体 の 遺 伝 子 発 現 量 に 週 齢 間 の 差 は 無 か っ た 。 一 方 で 、

細 胞 間 接 着 因 子 で あ る c l a u d i n 5 の 遺 伝 子 発 現 量 が 1 週 齢 と 比 較

し て 5 週 齢 で 有 意 に 増 加 し て い た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 ブ ロ イ ラ ー

に お い て は 、 成 長 に 伴 い 腸 管 細 胞 間 の 密 着 が 強 化 さ れ 、 細 胞 間 の

イ オ ン 透 過 性 が 低 下 す る こ と に よ り グ ル コ ー ス 吸 収 が 低 下 す る

機 序 が 示 唆 さ れ た 。  

さ ら に 、 成 長 に 伴 う 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 低 下 が 系 統 特 異 的

で あ る か を 検 討 す る た め 、短 絡 電 流 解 析 法 を 用 い て レ イ ヤ ー と の

比 較 を 行 っ た 。1 週 齢 に お い て 、ブ ロ イ ラ ー と レ イ ヤ ー で I s c に 有

意 な 差 は 見 ら れ な か っ た が 、 5 週 齢 で は 、 ブ ロ イ ラ ー と 比 較 し て

レ イ ヤ ー で I s c が 有 意 に 高 か っ た 。こ の こ と か ら 、成 長 に 伴 う 腸 管

の 能 動 的 グ ル コ ー ス 吸 収 の 低 下 は 、ブ ロ イ ラ ー 特 異 的 で あ る こ と
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が 明 ら か に な っ た 。  

第 二 章 に お い て 、 ブ ロ イ ラ ー は 成 長 過 程 で 腸 管 の グ ル コ ー ス 吸

収 が 低 下 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 こ の こ と か ら 、 低 下 し た エ

ネ ル ギ ー 源 の 獲 得 を 他 の 栄 養 素 吸 収 に よ っ て 補 っ て い る 可 能 性

が あ る 。 第 三 章 で は 、 筋 肉 タ ン パ ク 質 の 合 成 や 糖 新 生 の 基 質 と な

る ア ミ ノ 酸 の 吸 収 に 着 目 し 、 検 討 を 行 っ た 。  

腸 管 組 織 に お け る ア ミ ノ 酸 吸 収 に つ い て 、 反 転 腸 管 法 お よ び 短

絡 電 流 解 析 法 に よ る 解 析 を 行 っ た 。 反 転 腸 管 法 に お い て 、 5 週 齢

に お け る 腸 管 ア ミ ノ 酸 吸 収 の 低 下 は 見 ら れ な か っ た 。 し か し な が

ら 短 絡 電 流 解 析 法 で は 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 の 回 腸 遠 位 に お

け る ア ミ ノ 酸 刺 激 に よ る I s c の 増 加 が 高 か っ た こ と か ら 、5 週 齢 で

は 能 動 的 ア ミ ノ 酸 吸 収 が 増 加 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 腸 管 の

ア ミ ノ 酸 吸 収 は 、 グ ル コ ー ス と 同 様 、 各 種 ア ミ ノ 酸 特 異 的 輸 送 体

を 介 し た 能 動 的 機 構 で 主 に 行 わ れ る 。 そ こ で 、 ア ミ ノ 酸 吸 収 関 連

輸 送 体 遺 伝 子 発 現 量 を 両 週 齢 で 比 較 検 討 し た と こ ろ 、 1 週 齢 と 比

較 し て 5 週 齢 の 回 腸 遠 位 に お い て 、 A S C T 1、 E A AT 3、 B 0 AT 1、

y + L AT 1 の 発 現 量 が 増 加 し て い た 。さ ら に 系 統 間 の 比 較 で は 、短 絡

電 流 解 析 法 に お い て 、 1 週 齢 と 比 較 し て 5 週 齢 の レ イ ヤ ー 回 腸 遠

位 で 、有 意 に I s c が 高 か っ た 。ま た 遺 伝 子 発 現 量 は 、 1 週 齢 と 比 較

し て 5 週 齢 の 回 腸 遠 位 で 、A S C T 1、AT B 0 ’ +、E A AT 3、B 0 AT 1、y + L AT 1、

b 0 , + AT の 発 現 量 が 増 加 し て い た 。以 上 の 結 果 よ り 、ブ ロ イ ラ ー の
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腸 管 に お け る 能 動 的 ア ミ ノ 酸 吸 収 能 は 、 グ ル コ ー ス と 異 な り 成 長

に 伴 い 低 下 せ ず 、 む し ろ 高 ま る こ と が 明 ら か に な っ た 。  

 こ れ ま で の 実 験 結 果 か ら 、 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 か ら の グ ル コ ー ス

吸 収 能 は 成 長 に 伴 い 低 下 し 、 ア ミ ノ 酸 吸 収 能 は 上 昇 す る こ と が 示

唆 さ れ た 。 現 在 ブ ロ イ ラ ー の 飼 養 現 場 で 用 い ら れ て い る 穀 物 飼 料

は 、 糖 質 に 富 む ト ウ モ ロ コ シ が 主 体 で あ る 。 よ っ て 、 現 状 の 飼 養

形 態 で は 、 ブ ロ イ ラ ー は 成 長 に 伴 い 飼 料 中 の 栄 養 素 を 効 率 的 に 利

用 で き な く な っ て い る と 推 察 さ れ る 。 こ の こ と か ら 、 成 長 に 伴 う

腸 管 の グ ル コ ー ス 吸 収 低 下 の 要 因 を 明 ら か に す る こ と は 、 増 体 の

制 御 や 新 た な 飼 料 開 発 の 糸 口 に な る と 言 え る 。 そ こ で は じ め に 、

ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お け る グ ル コ ー ス 吸 収 制 御 因 子 を 探 索 す る

こ と を 目 的 と し て 、 マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 網 羅 的 解 析 を 行 っ た 。

そ の 結 果 、哺 乳 類 に お い て 主 に 脂 肪 細 胞 や 胃 か ら 分 泌 さ れ 、摂 食 、

代 謝 、腸 管 の 栄 養 素 吸 収 を 制 御 す る ホ ル モ ン で あ る レ プ チ ン の 受

容 体 が ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に も 発 現 し て い る こ と が 明 ら か と な っ

た 。 哺 乳 類 に お い て 、 管 腔 の レ プ チ ン は 腸 管 上 皮 の レ プ チ ン 受 容

体 に 作 用 し 、 グ ル コ ー ス お よ び ア ミ ノ 酸 吸 収 を 抑 制 す る 。 こ の こ

と か ら 、ブ ロ イ ラ ー の 成 長 に 伴 う 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 低 下 に レ

プ チ ン が 関 与 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 よ っ て 第 四 章 で は 、 レ プ

チ ン に よ る グ ル コ ー ス 吸 収 調 節 作 用 お よ び そ の 制 御 機 構 を 検 討

し た 。  

レ プ チ ン の グ ル コ ー ス 吸 収 へ 与 え る 影 響 を 検 討 す る た め に 、 1

週 齢 の ブ ロ イ ラ ー を 用 い て 、 水 （ コ ン ト ロ ー ル 区 ） あ る い は レ プ

チ ン 溶 液 （ レ プ チ ン 投 与 区 ） を 経 口 投 与 し 、そ の 5 分 後 に グ ル コ
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ー ス を 経 口 投 与 し た 時 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 変 化 を 測 定 し た 。 コ

ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て レ プ チ ン 投 与 区 に お い て 、 グ ル コ ー ス 投

与 2 0 分 後 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 が 有 意 に 低 か っ た 。 次 に 、 レ プ

チ ン 受 容 体 の 存 在 部 位 を 明 ら か に す る た め に 、 組 織 学 的 な 検 討 を

行 っ た 。 P C R 法 に よ る 遺 伝 子 解 析 に お い て 、 1 週 齢 の ブ ロ イ ラ ー

で 、 腸 管 を 含 め た 測 定 部 位 全 て の 組 織 に お い て レ プ チ ン 受 容 体 の

発 現 が 認 め ら れ た 。 さ ら に 、 腸 管 に お け る レ プ チ ン 受 容 体 発 現 部

位 を 検 討 す る た め 免 疫 染 色 を 行 っ た 。 空 腸 遠 位 に お い て 、 絨 毛 上

皮 に 沿 っ て 陰 窩 か ら 頂 端 部 に か け て 発 現 が 認 め ら れ た 。 こ の こ と

か ら ブ ロ イ ラ ー に お い て も 、 レ プ チ ン が 腸 管 の 栄 養 素 吸 収 を 制 御

し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。腸 管 上 皮 の グ ル コ ー ス 吸 収 に 対 す

る レ プ チ ン の 作 用 を 短 絡 電 流 解 析 法 に よ っ て 検 討 し た 。コ ン ト ロ

ー ル 区 と 比 較 し て 粘 膜 側 の 1 0 - 9 M、1 0 - 8 M、漿 膜 側 の 1 0 - 9 M レ プ チ

ン 培 養 区 で 有 意 に I s c が 低 下 し た こ と か ら 、 レ プ チ ン が 腸 管 上 皮

の レ プ チ ン 受 容 体 に 直 接 作 用 す る こ と に よ っ て グ ル コ ー ス 吸 収

が 抑 制 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た 。 さ ら に 、 そ の 細 胞 内 シ グ ナ

ル 経 路 を 明 ら か に す る た め に 、レ プ チ ン に 関 わ る 細 胞 内 シ グ ナ ル

因 子 の 阻 害 剤 お よ び 活 性 化 剤 を 用 い て 検 討 を 行 っ た 。 活 性 化 剤 で

は 、 コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て A k t 活 性 化 剤 培 養 区 で 有 意 に I s c

が 低 か っ た 。 ま た 阻 害 剤 で は 、 レ プ チ ン 培 養 区 で は コ ン ト ロ ー ル

区 と 比 較 し て 有 意 に I s c が 低 下 し た が 、レ プ チ ン と J A K 2、P I 3 K、

A k t、 m T O R の 阻 害 剤 と の 共 培 養 区 で は コ ン ト ロ ー ル 区 と の 差 が

な く な っ た 。 こ れ ら の 結 果 よ り 、 レ プ チ ン に よ る グ ル コ ー ス 吸 収

抑 制 作 用 に は J A K 2、 P I 3 K、 A k t、 m T O R が 関 与 し て い る こ と が
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明 ら か に な っ た 。 最 後 に 、 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 に 対 す る レ プ チ ン

の 作 用 を 成 長 過 程 で 比 較 す る た め 、 1 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ

ー を 用 い て 短 絡 電 流 解 析 法 に よ る 検 討 を 行 っ た 。1 週 齢 に お い て 、

コ ン ト ロ ー ル 区 と 比 較 し て レ プ チ ン 培 養 区 で 有 意 に I s c が 低 か っ

た の に 対 し 、 5 週 齢 で は 差 は 見 ら れ な か っ た 。 こ の こ と か ら 、 ブ

ロ イ ラ ー で は 成 長 に 伴 っ て レ プ チ ン の 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 へ の

作 用 が 減 弱 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。  

 以 上 の 結 果 を 踏 ま え る と 、 ブ ロ イ ラ ー は 成 長 過 程 に お い て 、 腸

管 や 絨 毛 サ イ ズ の 拡 大 、 細 胞 間 接 着 因 子 の 遺 伝 子 発 現 量 の 増 加 に

伴 う 細 胞 間 の 密 着 強 度 の 強 化 に よ る イ オ ン 透 過 性 の 低 下 を 要 因

と し て 、系 統 特 異 的 に 腸 管 に お け る 能 動 的 な グ ル コ ー ス 吸 収 が 低

下 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 ま た 一 方 で 、 ア ミ ノ 酸 吸 収 に 関 し

て は 、 成 長 に 伴 い 大 き く 低 下 せ ず 、 む し ろ 高 ま る こ と が 明 ら か と

な っ た 。 さ ら に 、 1 週 齢 に お い て は 、 管 腔 内 の レ プ チ ン が 腸 管 上

皮 の レ プ チ ン 受 容 体 に 作 用 し 、 J A K 2、P I 3 K、A k t、m T O R を 介 し

て グ ル コ ー ス 吸 収 を 抑 制 す る が 、 そ の 作 用 は 成 長 に 伴 っ て 減 弱 す

る こ と が 示 唆 さ れ た 。 す な わ ち 、 ブ ロ イ ラ ー の 成 長 に 伴 う 腸 管 グ

ル コ ー ス 吸 収 の 低 下 に 対 す る 制 御 因 子 と し て 、 レ プ チ ン は 関 与 し

て い な い 可 能 性 が あ る 。 管 腔 内 レ プ チ ン の 関 与 に つ い て は さ ら な

る 検 討 が 必 要 で あ る 。  
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t r a n s p o r t e r s .  C u r r  O p i n  N e p h r o l  H y p e r t e n s .  Vo l . 1 ( 1 ) .  1 2 - 2 0 .  

1 9 9 2 .  

 

1 6  山 内 高 圓 .  家 禽 の 消 化 器 .  獣 医 組 織 学 .  Vo l . 4 .  2 8 8 - 2 9 5 .  2 0 0 8 .  

 

1 7  M a r t i n e z  d e l  R i o  C ,  S t e v e n s  B R .  P h y s i o l o g i c a l  c o n s t r a i n t  

o n  f e e d i n g  b e h a v i o r :  i n t e s t i n a l  m e m b r a n e  d i s a c c h a r i d a s e s  o f  

t h e  s t a r l i n g .  S c i e n c e .  Vo l . 2 4 3 ( 4 8 9 2 ) .  7 9 4 - 7 9 6 .  1 9 8 9 .  

 

1 8   N a p i e r  K R ,  M c W h o r t e r  T J ,  N i c o l s o n  S W,  F l e m i n g  PA .  

S u g a r  p r e f e r e n c e s  o f  a v i a n  n e c t a r i v o r e s  a r e  c o r r e l a t e d  w i t h  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogunkoya%20YO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19476450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cook%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19476450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez%20del%20Rio%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2916126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevens%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2916126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Napier%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23995481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McWhorter%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23995481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicolson%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23995481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleming%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23995481
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i n t e s t i n a l  s u c r a s e  a c t i v i t y.  P h y s i o l  B i o c h e m  Z o o l .  Vo l . 8 6 ( 5 ) .  

4 9 9 - 5 1 4 .  2 0 1 3 .  

 

1 9  S i d d o n s  R C .  I n t e s t i n a l  d i s a c c h a r i d a s e  a c t i v i t i e s  i n  t h e  

c h i c k .  B i o c h e m  J .  Vo l . 11 2 ( 1 ) .  5 1 - 5 9 .  1 9 6 9 .   

 

2 0  M y r k a  A M ,  We l c h  K C  J r.  E v i d e n c e  o f  h i g h  t r a n s p o r t  a n d  

p h o s p h o r y l a t i o n  c a p a c i t y  f o r  b o t h  g l u c o s e  a n d  f r u c t o s e  i n  t h e  

r u b y - t h r o a t e d  h u m m i n g b i r d  ( A r c h i l o c h u s  c o l u b r i s ) .  C o m p  

B i o c h e m  P h y s i o l  B  B i o c h e m  M o l  B i o l .  Vo l . 2 2 4 .  2 5 3 - 2 6 1 .  2 0 1 7 .  

 

2 1  K a m i n s k i  N A ,  Wo n g  E A .  D i f f e r e n t i a l  m R N A e x p r e s s i o n  o f  

n u t r i e n t  t r a n s p o r t e r s  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  c h i c k e n s .  P o u l t  S c i .  

Vo l . 9 7 ( 1 ) .  3 1 3 - 3 1 8 .  2 0 1 8 .  

 

2 2  D o u g l a s  J L ,  C a r l o s  M d R .  I t  t a k e s  g u t s  ( a n d  m o r e )  t o  e a t  

f r u i t :  L e s s o n s  f r o m  a v i a n  n u t r i t i o n a l  e c o l o g y.  A u k .  Vo l . 11 8 ( 4 ) .  

8 1 9 - 8 3 1 .  2 0 0 1 .  

 

2 3  D i e t s c h y  J M ,  Tu r l e y  S D ,  S p a d y  D K .  R o l e  o f  l i v e r  i n  t h e  

m a i n t e n a n c e  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  

h o m e o s t a s i s  i n  d i f f e r e n t  a n i m a l  s p e c i e s ,  i n c l u d i n g  h u m a n s .  J  

L i p i d  R e s .  Vo l . 3 4 ( 1 0 ) .  1 6 3 7 - 1 6 5 9 .  1 9 9 3 .  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myrka%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29127075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welch%20KC%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29127075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evidence+of+high+transport+and+phosphorylation+capacity+for+both+glucose+and+fructose+in+the+ruby-throated+hummingbird+(Archilochus+colubris).
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evidence+of+high+transport+and+phosphorylation+capacity+for+both+glucose+and+fructose+in+the+ruby-throated+hummingbird+(Archilochus+colubris).
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2 4  S o u t h g a t e  D A .  D i g e s t i o n  a n d  m e t a b o l i s m  o f  s u g a r s .  A m  J  

C l i n .  N u t r.  Vo l . 6 2 ( 1 ) .  2 0 3 S - 2 1 0 S .  1 9 9 5 .  

 

2 5  D a v i d  M M D ,  R o b e r t  K C P H D ,  T h e  d i g e s t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e s  

i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e .  A m  J  C l i n  N u t r.  Vo l . 1 2 ( 3 ) .  2 2 0 - 2 2 7 .  

1 9 6 3 .  

 

2 6  P a j o r  A M ,  Wr i g h t  E M .  C l o n i n g  a n d  f u n c t i o n a l  e x p r e s s i o n  o f  

a  m a m m a l i a n  N a + / n u c l e o s i d e  c o t r a n s p o r t e r.  A  m e m b e r  o f  t h e  

S G LT  f a m i l y.  J  B i o l  C h e m .  Vo l . 2 6 7 ( 6 ) .  3 5 5 7 - 3 5 6 0 .  1 9 9 2 .  

 

2 7  I k a r i  A .  R e g u l a t o r y  m e c h a n i s m s  o f  i n t r a c e l l u l a r  

d i s t r i b u t i o n  o f  N a + - d e p e n d e n t  g l u c o s e  t r a n s p o r t e r  a n d  t h e  

r o l e  i n  r e c o v e r y  f r o m  c e l l u l a r  i n j u r y.  Ya k u g a k u  Z a s s h i .  

Vo l . 1 2 4 ( 1 2 ) .  9 5 9 - 9 6 4 .  2 0 0 4 .  

 

2 8  S h i r a z i - B e e c h e y  S P.  M o l e c u l a r  b i o l o g y  o f  i n t e s t i n a l  g l u c o s e  

t r a n s p o r t .  N u t r  R e s  R e v.  Vo l . 8 ( 1 ) .  2 7 - 4 1 .  1 9 9 5 .  

 

2 9  B e l l  G I ,  K a y a n o  T,  B u s e  J B ,  B u r a n t  C F,  Ta k e d a  J ,  L i n  D ,  

F u k u m o t o  H ,  S e i n o  S .  M o l e c u l a r  b i o l o g y  o f  m a m m a l i a n  g l u c o s e  

t r a n s p o r t e r s .  D i a b e t e s  C a r e .  Vo l . 1 3 ( 3 ) .  1 9 8 - 2 0 8 .  1 9 9 0 .  

 

3 0   G a l - G a r b e r  O ,  M a b j e e s h  S J ,  S k l a n  D ,  U n i  Z .  N u t r i e n t  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pajor%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1740408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1740408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bell%20GI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2407475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kayano%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2407475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buse%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2407475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burant%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2407475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takeda%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2407475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2407475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukumoto%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2407475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seino%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2407475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gal-Garber%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12872969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mabjeesh%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12872969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sklan%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12872969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uni%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12872969
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t r a n s p o r t  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e :  N a + , K + - AT P a s e  e x p r e s s i o n  

a n d  a c t i v i t y  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  t h e  c h i c k e n  a s  i n f l u e n c e d  

b y  d i e t a r y  s o d i u m .  P o u l t  S c i .  Vo l . 8 2 ( 7 ) .  11 2 7 - 11 3 3 .  2 0 0 3 .  

 

3 1  G a r r i g a  C ,  B a r f u l l  A ,  P l a n a s  J M .  K i n e t i c  c h a r a c t e r i z a t i o n  

o f  a p i c a l  D - f r u c t o s e  t r a n s p o r t  i n  c h i c k e n  j e j u n u m .  J  M e m b r  

B i o l .  Vo l . 1 9 7 ( 1 ) .  7 1 - 7 6 .  2 0 0 4 .  

 

3 2  B r ö e r  S .  A m i n o  a c i d  t r a n s p o r t  a c r o s s  m a m m a l i a n  i n t e s t i n a l  

a n d  r e n a l  e p i t h e l i a .  P h y s i o l  R e v.  Vo l . 8 8 ( 1 ) .  2 4 9 - 2 8 6 .  2 0 0 8 .  

 

3 3  H y d e  R ,  Ta y l o r  P M ,  H u n d a l  H S .  A m i n o  a c i d  t r a n s p o r t e r s :  

r o l e s  i n  a m i n o  a c i d  s e n s i n g  a n d  s i g n a l l i n g  i n  a n i m a l  c e l l s .  

B i o c h e m  J .  Vo l . 3 7 3 ( P t  1 ) .  1 - 1 8 .  2 0 0 3 .  

 

3 4  S i n g h  R ,  K a u s h i k  S ,  Wa n g  Y.  A u t o p h a g y  r e g u l a t e s  l i p i d  

m e t a b o l i s m .  N a t u r e .  Vo l . 4 5 8 ( 7 2 4 2 ) .  11 3 1 - 11 3 5 .  2 0 0 9 .  

 

3 5  P h a n  C T,  Ts o  P.  I n t e s t i n a l  l i p i d  a b s o r p t i o n  a n d  t r a n s p o r t .  

F r o n t  B i o s c i .  Vo l . 6 .  2 9 9 - 3 1 9 .  2 0 0 1 .  

 

3 6  Tu r n e r  J R .  I n t e s t i n a l  m u c o s a l  b a r r i e r  f u n c t i o n  i n  h e a l t h  

a n d  d i s e a s e .  N a t  R e v  I m m u n o l .  Vo l . 9 ( 11 ) .  7 9 9 - 8 0 9 .  2 0 0 9 .  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garriga%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15014919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barfull%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15014919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Planas%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15014919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyde%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12879880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12879880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hundal%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12879880
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3 7  G ü n z e l  D ,  F r o m m  M .  C l a u d i n s  a n d  o t h e r  t i g h t  j u n c t i o n  

p r o t e i n s .  C o m p  P h y s i o l .  Vo l . 2 ( 3 ) .  1 8 1 9 - 1 8 5 2 .  2 0 1 2 .  

 

3 8  S h i r a z i - B e e c h e y  S P,  K e m p  R B ,  D y e r  J ,  B e e c h e y  R B .  C h a n g e s  

i n  t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  i n t e s t i n a l  b r u s h  b o r d e r  m e m b r a n e  

d u r i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  r u m i n a n t  h a b i t  i n  l a m b s .  C o m p  

B i o c h e m  P h y s i o l  B .  Vo l . 9 4 ( 4 ) .  8 0 1 - 8 0 6 .  1 9 8 9 .  

 

3 9  B u d d i n g t o n  R K .  D i a m o n d  J .  O n t o g e n e t i c  d e v e l o p m e n t  o f  

n u t r i e n t  t r a n s p o r t e r s  i n  c a t  i n t e s t i n e .  A m  J  P h y s i o l .  

Vo l . 2 6 3 ( 5 p t 1 ) .  6 0 5 - 6 1 6 .  1 9 9 2 .  

 

4 0  V i n a r d e l l  P,  B o l u f e r  J .  A g e  d e p e n d e n t  c h a n g e s  o n  j e j u n a l  

s u g a r  a b s o r p t i o n  b y  r a t  i n  v i v o .  E x p  G e r o n t o l .  Vo l . 1 9 ( 2 ) .  7 3 -

7 7 .  1 9 8 4 .  

 

4 1  D a r m e n t o n  P,  R a u l  F,  D o f f o e l  M ,  We s s e l y  J Y.  A g e  i n f l u e n c e  

o n  s u c r o s e  h y d r o l y s i s  a n d  o n  m o n o s a c c h a r i d e  a b s o r p t i o n  a l o n g  

t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  r a t .  M e c h  A g e i n g  D e v.  Vo l . 5 0 ( 1 ) .  4 9 - 5 5 .  

1 9 8 9 .  

 

4 2  K u r o k a w a  T,  H a s h i d a  F,  K a w a b a t a  S ,  I s h i b a s h i  S .  E v i d e n c e  

f o r  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s m a l l  i n t e s t i n a l  N a + / g l u c o s e  

c o t r a n s p o r t e r  b y  i n s u l i n .  B i o c h e m  M o l  B i o l  I n t .  Vo l . 3 7 ( 1 ) .  3 3 -

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCnzel%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23723025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fromm%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23723025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurokawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8653085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hashida%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8653085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawabata%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8653085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishibashi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8653085
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3 8 .  1 9 9 5 .  

 

4 3  P e n n i n g t o n  A M ,  C o r p e  C P,  K e l l e t t  G L .  R a p i d  r e g u l a t i o n  o f  

r a t  j e j u n a l  g l u c o s e  t r a n s p o r t  b y  i n s u l i n  i n  a  l u m i n a l l y  a n d  

v a s c u l a r l y  p e r f u s e d  p r e p a r a t i o n .  J  P h y s i o l .  Vo l . 4 7 8 ( P t  2 ) .  1 8 7 -

1 9 3 .  1 9 9 4 .  

 

4 4  L o s t a o  M P,  U r d a n e t a  E ,  M a r t í n e z - A n s ó  E ,  B a r b e r  A ,  

M a r t í n e z  J A .  P r e s e n c e  o f  l e p t i n  r e c e p t o r s  i n  r a t  s m a l l  

i n t e s t i n e  a n d  l e p t i n  e f f e c t  o n  s u g a r  a b s o r p t i o n .  F E B S  L e t t .  

Vo l . 4 2 3 ( 3 ) .  3 0 2 - 3 0 6 .  1 9 9 8 .  

 

4 5  K u e n z e l  W J .  C e n t r a l  n e u r o a n a t o m i c a l  s y s t e m s  i n v o l v e d  i n  

t h e  r e g u l a t i o n  o f  f o o d  i n t a k e  i n  b i r d s  a n d  m a m m a l s .  J  N u t r.  

Vo l . 1 2 4 ( 8 ) .  1 3 5 5 S - 1 3 7 0 S .  1 9 9 4 .  

 

4 6  O b s t  B S ,  D i a m o n d  J .  O n t o g e n e s i s  o f  i n t e s t i n a l  n u t r i e n t  

t r a n s p o r t  i n  d o m e s t i c  c h i c k e n s  ( G a l l u s  G a l l u s )  a n d  i t s  r e l a t i o n  

t o  g r o w t h .  A u k .  Vo l . 1 0 9 ( 3 ) .  4 5 1 - 4 6 4 .  1 9 9 2 .  

 

4 7  B a r f u l l  A ,  G a r r i g a  C ,  M i t j a n s  M ,  P l a n a s  J M .  O n t o g e n e t i c  

e x p r e s s i o n  a n d  r e g u l a t i o n  o f  N a ( + ) - D - g l u c o s e  c o t r a n s p o r t e r  i n  

j e j u n u m  o f  d o m e s t i c  c h i c k e n .  A m  J  P h y s i o l  G a s t r o i n t e s t  L i v e r  

P h y s i o l .  Vo l . 2 8 2 ( 3 ) .  G 5 5 9 - 5 6 4 .  2 0 0 2 .  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lostao%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9515728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Urdaneta%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9515728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez-Ans%C3%B3%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9515728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9515728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9515728
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4 8  Wi l l e m s  E ,  K o p p e n o l  A ,  D e  K e t e l a e r e  B ,  Wa n g  Y,  F r a n s s e n s  

L ,  B u y s e  J ,  D e c u y p e r e  E ,  E v e r a e r t  N .  E f f e c t s  o f  n u t r i t i o n a l  

p r o g r a m i n g  o n  g r o w t h  a n d  m e t a b o l i s m  c a u s e d  b y  a l b u m e n  

r e m o v a l  i n  a n  a v i a n  m o d e l .  J  E n d o c r i n o l .  Vo l . 2 2 5 ( 2 ) .  8 9 - 1 0 0 .  

2 0 1 5 .  

 

4 9  D e  S c h e p p e r  H U ,  D e  M a n  J G ,  Va n  N a s s a u w  L ,  T i m m e r m a n s  

J P,  H e r m a n  A G ,  P e l c k m a n s  PA ,  D e  W i n t e r  B Y.  A c u t e  d i s t a l  

c o l i t i s  i m p a i r s  g a s t r i c  e m p t y i n g  i n  r a t s  v i a  a n  e x t r i n s i c  

n e u r o n a l  r e f l e x  p a t h w a y  i n v o l v i n g  t h e  p e l v i c  n e r v e .  G u t .  

Vo l . 5 6 ( 2 ) .  1 9 5 - 2 0 2 .  2 0 0 7 .  

 

5 0  Z h a n g  B ,  C a o  A ,  Z h o u  J ,  H u  Z ,  Wu  D .  E f f e c t  o f  j a t r o r r h i z i n e  

o n  d e l a y e d  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a n s i t  i n  r a t  p o s t o p e r a t i v e  i l e u s .  

J  P h a r m  P h a r m a c o l .  Vo l . 6 4 ( 3 ) .  4 1 3 - 4 1 9 .  2 0 1 2 .  

 

5 1  To k u s h i m a  Y,  S u l i s t i y a n t o  B ,  Ta k a h a s h i  K ,  A k i b a  Y.  

I n s u l i n - g l u c o s e  i n t e r a c t i o n s  c h a r a c t e r i s e d  i n  n e w l y  h a t c h e d  

b r o i l e r  c h i c k s .  B r  P o u l t  S c i .  Vo l . 4 4 ( 5 ) .  7 4 6 - 7 5 1 .  2 0 0 3 .  

 

5 2  C h o t i n s k y  D ,  To n c h e v a  E ,  P r o f i r o v  Y.  D e v e l o p m e n t  o f  

d i s a c c h a r i d a s e  a c t i v i t y  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  b r o i l e r  

c h i c k e n s .  B r  P o u l t  S c i .  Vo l . 4 2 ( 3 ) .  3 8 9 - 3 9 3 .  2 0 0 1 .  



67 

 

 

5 3  Ta m u r a  A ,  H a y a s h i  H ,  I m a s a t o  M ,  e t  a l .  L o s s  o f  c l a u d i n - 1 5 ,  

b u t  n o t  c l a u d i n - 2 ,  c a u s e s  N a +  d e f i c i e n c y  a n d  g l u c o s e  

m a l a b s o r p t i o n  i n  m o u s e  s m a l l  i n t e s t i n e .  G a s t r o e n t e r o l o g y.  

Vo l . 1 4 0 ( 3 ) .  9 1 3 - 9 2 3 .  2 0 11 .  

 

5 4  U d a l l  J N ,  P a n g  K ,  F r i t z e  L ,  K l e i n m a n  R ,  Wa l k e r  WA .  

D e v e l o p m e n t  o f  g a s t r o i n t e s t i n a l  m u c o s a l  b a r r i e r.  I .  T h e  e f f e c t  

o f  a g e  o n  i n t e s t i n a l  p e r m e a b i l i t y  t o  m a c r o m o l e c u l e s .  P e d i a t r  

R e s .  Vo l . 1 5 ( 3 ) .  2 4 1 - 2 4 4 .  1 9 8 1 .  

 

5 5  Z e i s s i g  S ,  B ü r g e l  N ,  G ü n z e l  D ,  R i c h t e r  J ,  M a n k e r t z  J ,  

Wa h n s c h a n f f e  U ,  K r o e s e n  A J ,  Z e i t z  M ,  F r o m m  M ,  S c h u l z k e  J -

D .  C h a n g e s  i n  e x p r e s s i o n  a n d  d i s t r i b u t i o n  o f  c l a u d i n  2 ,  5  a n d  

8  l e a d  t o  d i s c o n t i n u o u s  t i g h t  j u n c t i o n s  a n d  b a r r i e r  d y s f u n c t i o n  

i n  a c t i v e  C r o h n ' s  d i s e a s e .  G u t .  Vo l . 5 6 ( 1 ) .  6 1 - 7 2 .  2 0 0 7 .  

 

5 6  O z d e n  O ,  B l a c k  B L ,  A s h w e l l  C M ,  T i p s m a r k  C K ,  B o r s k i  R J ,  

G r u b b  B J .  D e v e l o p m e n t a l  p r o f i l e  o f  c l a u d i n - 3 ,  - 5 ,  a n d  - 1 6  

p r o t e i n s  i n  t h e  e p i t h e l i u m  o f  c h i c k  i n t e s t i n e .  A n a t  R e c  

( H o b o k e n ) .  Vo l . 2 9 3 ( 7 ) .  11 7 5 - 11 8 3 .  2 0 1 0 .  

 

5 7  石 橋 晃 .  家 禽 の ア ミ ノ 酸 要 求 量 .  日 本 家 禽 学 会 誌 .  Vo l . 2 7 ( 1 ) .  

1 - 1 5 .  1 9 9 0 .  
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5 8  Aw a d  WA ,  A s c e n b a c h  J R ,  G h a r e e b  K ,  K h a y a l  B ,  H e s s  C ,  H e s s  

M .  C a m p y l o b a c t e r  j e j u n i  i n f l u e n c e s  t h e  e x p r e s s i o n  o f  n u t r i e n t  

t r a n s p o r t e r  g e n e s  i n  t h e  i n t e s t i n e  o f  c h i c k e n s .  Ve t  M i c r o b i o l .  

Vo l . 1 7 2 ( 1 - 2 ) .  1 9 5 - 2 0 1 .  2 0 1 4 .  

 

5 9  E b r a h i m i  R ,  F a s e l e h  J M ,  L i a n g  J B ,  S o l e i m a n i  FA ,  

S h o k r y a z d a n  P,  I d r u s  Z .  E f f e c t  o f  d i e t a r y  l e a d  o n  i n t e s t i n a l  

n u t r i e n t  t r a n s p o r t e r s  m R N A e x p r e s s i o n  i n  b r o i l e r  c h i c k e n s .  

B i o m e d  R e s  I n t .  Vo l . 2 0 1 5 .  1 - 8 .  2 0 1 5 .  

 

6 0  G i l b e r t  E R ,  L i  H ,  E m m e r s o n  D A ,  We b b  K E  J r ,  Wo n g  E A .  

D e v e l o p m e n t a l  r e g u l a t i o n  o f  n u t r i e n t  t r a n s p o r t e r  a n d  e n z y m e  

m R N A a b u n d a n c e  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  b r o i l e r s .  P o u l t  S c i .  

Vo l . 8 6 ( 8 ) .  1 7 3 9 - 1 7 5 3 .  2 0 0 7 .  

 

6 1   M o r e t ó  M ,  A m a t  C ,  P u c h a l  A ,  B u d d i n g t o n  R K ,  P l a n a s  

J M . Tr a n s p o r t  o f  L - p r o l i n e  a n d  a l p h a - m e t h y l - D - g l u c o s i d e  b y  

c h i c k e n  p r o x i m a l  c e c u m  d u r i n g  d e v e l o p m e n t .  A m  J  P h y s i o l .  

Vo l . 2 6 0 ( 3  P t  1 ) .  G 4 5 7 - 4 6 3 .  1 9 9 1 .  

 

6 2  G o n z a l e z  G ,  V i n a r d e l l  M P.  R e s e a r c h  n o t e :  a g e - d e p e n d e n t  

c h a n g e s  i n  3 - o x y - m e t h y l - D - g l u c o s e  a n d  l e u c i n e  i n t e s t i n a l  

a b s o r p t i o n  i n  c h i c k e n s .  P o u l t  S c i .  Vo l . 7 1 ( 9 ) .  1 5 5 6 - 1 5 5 8 .  1 9 9 2 .  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebrahimi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25695048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faseleh%20Jahromi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25695048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25695048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soleimani%20Farjam%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25695048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shokryazdan%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25695048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Idrus%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25695048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilbert%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17626820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17626820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emmerson%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17626820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20KE%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17626820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17626820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moret%C3%B3%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1900674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amat%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1900674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puchal%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1900674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buddington%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1900674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Planas%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1900674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Planas%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1900674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1409240
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vinardell%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1409240
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6 3  唐 澤 豊 .  動 物 の 栄 養 .  文 永 堂 出 版 株 式 会 社 .  初 版 .  1 0 - 11 .  2 0 0 1 .  

 

6 4  L e e  Y P,  Ta k a h a s h i  T.  A n  i m p r o v e d  c o l o r i m e t r i c  

d e t e r m i n a t i o n  o f  a m i n o  a c i d s  w i t h  t h e  u s e  o f  n i n h y d r i n .  A n a l  

B i o c h e m .  Vo l . 1 4 ( 1 ) .  7 1 - 7 7 .  1 9 6 6 .  

 

6 5  C h r i s t e n s e n  H N .  O n  t h e  s t r a t e g y  o f  k i n e t i c  d i s c r i m i n a t i o n  

o f  a m i n o  a c i d  t r a n s p o r t  s y s t e m s .  J  M e m b r  B i o l .  Vo l . 8 4 ( 2 ) .  9 7 -

1 0 3 .  1 9 8 5 .  

 

6 6  Aw a d  WA ,  R e h m a n  H ,  B ö h m  J ,  R a z z a z i - F a z e l i  E ,  Z e n t e k  J .  

E f f e c t s  o f  l u m i n a l  d e o x y n i v a l e n o l  a n d  L - p r o l i n e  o n  

e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  p a r a m e t e r s  i n  t h e  j e j u n u m s  o f  l a y i n g  h e n s .  

P o u l t  S c i .  Vo l . 8 4 ( 6 ) .  9 2 8 - 9 3 2 .  2 0 0 5 .  

 

6 7  F r e n h a n i  P B ,  B u r i n i  R C .  M e c h a n i s m s  o f  a b s o r p t i o n  o f  a m i n o  

a c i d s  a n d  o l i g o p e p t i d e s .  C o n t r o l  a n d  i m p l i c a t i o n s  i n  h u m a n  

d i e t  t h e r a p y.  A r g  G a s t r o e n t e r o l .  Vo l . 3 6 ( 4 ) .  2 2 7 - 2 3 7 .  1 9 9 9 .  

 

6 8  B o o t h  D A ,  J a r m a n  S P.  I n h i b i t i o n  o f  f o o d  i n t a k e  i n  t h e  r a t  

f o l l o w i n g  c o m p l e t e  a b s o r p t i o n  o f  g l u c o s e  d e l i v e r e d  i n t o  t h e  

s t o m a c h ,  i n t e s t i n e  o r  l i v e r.  J  P h y s i o l .  Vo l . 2 5 9 ( 2 ) .  5 0 1 - 5 2 2 .  

1 9 7 6 .  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Awad%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15971532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rehman%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15971532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%B6hm%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15971532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Razzazi-Fazeli%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15971532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zentek%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15971532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frenhani%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10883316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burini%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10883316
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6 9  B e n d a y a n  M ,  C a m m i s o t t o .  C o n t r o l  o f  f o o d  i n t a k e  a n d  b o d y  

w e i g h t  t h r o u g h  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  l e p t i n .  A u s t i n  J  

E n d o c r i n o l  D i a b e t e s .  Vo l . 3 ( 3 ) .  1 0 4 9 .  2 0 1 6 .  

 

7 0  Z h a n g  Y,  P r i e n c a  R ,  M a f f e i  M ,  B a r o n e  M ,  L e o p o l d  L ,  

F r i e d m a n  J M .  P o s i t i o n a l  c l o n i n g  o f  t h e  m o u s e  o b e s e  g e n e  a n d  

i t s  h u m a n  h o m o l o g u e .  N a t u r e .  Vo l . 3 7 2 ( 6 5 0 5 ) .  4 2 5 - 4 3 2 .  1 9 9 4 .  

 

7 1  B a d o  A ,  L e v a s s e u r  S ,  A t t o u b  S ,  K e r m o r g a n t  S ,  L a i g n e a u  J P,  

B o r t o l u z z i  M N ,  M o i z o  L ,  L e h y  T,  G u e r r e - M i l l o  M ,  L e  M a r c h a n d -

B r u s t e l  Y,  L e w i n  M J .  T h e  s t o m a c h  i s  a  s o u r c e  o f  l e p t i n .  N a t u r e .  

Vo l . 3 9 4 ( 6 6 9 5 ) .  7 9 0 - 7 9 3 .  1 9 9 8 .  

 

7 2  B a r r e n e t x e  J ,  V i l l a r o  A C ,  G u e m b e  L ,  P a s c u a l  I ,  M u ñ o z -

N a v a s  M ,  B a r b e r  A ,  L o s t a o  M P.  D i s t r i b u t i o n  o f  t h e  l o n g  l e p t i n  

r e c e p t o r  i s o f o r m  i n  b r u s h  b o r d e r,  b a s o l a t e r a l  m e m b r a n e ,  a n d  

c y t o p l a s m  o f  e n t e r o c y t e s .  G u t .  Vo l . 5 0 ( 6 ) .  7 9 7 - 8 0 2 .  2 0 0 2 .  

 

7 3  D u c r o c  R ,  G u i l m e a u  S ,  A k a s b i  K ,  D e v a u d  H ,  B u y s e  M ,  B a d o  

A .  L u m i n a l  l e p t i n  i n d u c e s  r a p i d  i n h i b i t i o n  o f  a c t i v e  i n t e s t i n a l  

a b s o r p t i o n  o f  g l u c o s e  m e d i a t e d  b y  s o d i u m - g l u c o s e  

c o t r a n s p o r t e r  1 .  D i a b e t e s .  Vo l . 5 4 ( 2 ) .  3 4 8 - 3 5 4 .  2 0 0 5 .  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bado%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levasseur%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attoub%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kermorgant%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laigneau%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bortoluzzi%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moizo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lehy%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guerre-Millo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Marchand-Brustel%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Marchand-Brustel%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewin%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9723619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barrenetxe%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12010881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villaro%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12010881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guembe%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12010881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pascual%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12010881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mu%C3%B1oz-Navas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12010881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mu%C3%B1oz-Navas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12010881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12010881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lostao%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12010881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ducroc%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15677491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guilmeau%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15677491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akasbi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15677491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devaud%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15677491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buyse%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15677491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bado%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15677491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bado%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15677491
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7 4  Ta n a k a  M ,  M a e d a  K ,  O k u b o  T,  N a k a s h i m a  K .  D o u b l e  

a n t e n n a  s t r u c t u r e  o f  c h i c k e n  p r o l a c t i n  r e c e p t o r  d e d u c e d  f r o m  

t h e  c D N A s e q u e n c e .  B i o c h e m  B i o p h y s  R e s  C o m m u n .  Vo l . 1 8 8 ( 2 ) .  

4 9 0 - 4 9 6 .  1 9 9 2 .  

 

7 5  S e r o u s s i  E ,  C i n n a m o n  Y,  Yo s e f i  S ,  G e n i n  O ,  S m i t h  J G ,  

R a f a t i  N ,  B o r n e l ö v  S ,  A n d e r s s o n  L ,  F r i e d m a n - E i n a t .  

I d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  l o n g - s o u g h t  l e p t i n  i n  c h i c k e n  a n d  d u c k :  

e x p r e s s i o n  p a t t e r n  o f  t h e  h i g h l y  G C - r i c h  a v i a n  l e p t i n  f i t s  a n  

a u t o c r i n e / p a r a c r i n e  r a t h e r  t h a n  e n d o c r i n e  f u n c t i o n .  

E n d o c r i n o l .  Vo l . 1 5 7 ( 2 ) .  7 3 7 - 7 5 1 .  2 0 1 6 .  

 

7 6  I ñ i g o  C ,  P a t e l  N ,  K e l l e t t  G L ,  B a r b e r  A ,  L o s t a o  M P.  L u m i n a l  

l e p t i n  i n h i b i t s  i n t e s t i n a l  s u g a r  a b s o r p t i o n  i n  v i v o .  A c t a  

P h y s i o l  ( O x f ) .  Vo l . 1 9 0 ( 4 ) .  3 0 3 - 3 1 0 .  2 0 0 7 .  

 

7 7  Ta r t a g l i a  L A ,  D e m b s k i  M ,  We n g  X ,  D e n g  N ,  C u l p e p p e r  J ,  

D e v o s  R ,  R i c h a r d s  G J ,  C a m p f i e l d  L A ,  C l a r k  F T,  D e e d s  J ,  M u i r  

C ,  S a n k e r  S ,  M o r i a r t y  A ,  M o o r e  K J ,  S m u t k o  J S ,  M a y s  G G ,  Wo o l  

E A ,  M o n r o e  C A ,  Te p p e r  R I .  I d e n t i f i c a t i o n  a n d  e x p r e s s i o n  

c l o n i n g  o f  a  l e p t i n  r e c e p t o r,  O B - R .  C e l l .  Vo l . 8 3 ( 7 ) .  1 2 6 3 - 1 2 7 1 .  

1 9 9 5 .  

 

7 8  L i n  J ,  B a r b  C R ,  M a t t e r i  R L ,  K r a e l i n g  R R ,  C h e n  X ,  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=I%C3%B1igo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17488247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17488247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kellett%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17488247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17488247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lostao%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17488247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10962198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barb%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10962198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matteri%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10962198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kraeling%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10962198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10962198
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M e i n e r s m a n n  R J ,  R a m p a c e k  G B .  L o n g  f o r m  l e p t i n  r e c e p t o r  

m R N A e x p r e s s i o n  i n  t h e  b r a i n ,  p i t u i t a r y,  a n d  o t h e r  t i s s u e s  i n  

t h e  p i g .  D o m e s t  A n i m  E n d o c r i n o l .  Vo l . 1 9 ( 1 ) .  5 3 - 6 1 .  2 0 0 0 .  

 

7 9  P a r k  H K ,  A h i m a  R S .  L e p t i n  s i g n a l i n g .  F 1 0 0 0 P r i m e  R e p .  

Vo l . 6 ( 7 3 ) .  1 - 8 .  2 0 1 4 .  

 

8 0  E l - Z e i n  O ,  K r e y d i y y e h  S I .  L e p t i n  i n h i b i t s  g l u c o s e  i n t e s t i n a l  

a b s o r p t i o n  v i a  P K C ,  p 3 8 M A P K ,  P I 3 K  a n d  M E K / E R K .  P l o s  O n e .  

Vo l . 8 ( 1 2 ) .  1 - 9 .  2 0 1 3 .  

 

8 1  R a s m u s s e n  B A ,  B r e e n  D M ,  D u c a  FA ,  C ô t é  C D ,  Z a d e h -

Ta h m a s e b i  M ,  F i l i p p i  B M ,  L a m  T K .  J e j u n a l  l e p t i n - P I 3 K  

s i g n a l i n g  l o w e r s  g l u c o s e  p r o d u c t i o n .  C e l l  M e t a b .  Vo l . 1 9 ( 1 ) .  

1 5 5 - 1 6 1 .  2 0 1 4 .  

 

8 2  G r u z d e v a  O ,  B o r o d k i n a  D ,  U c h a s o v a  E ,  D y l e v a  Y,  B a r b a r a s h  

O .  L e p t i n  r e s i s t a n c e :  u n d e r l y i n g  m e c h a n i s m s  a n d  d i a g n o s i s .  

D i a b e t e s  M e t a b  S y n d r  O b e s .  Vo l . 1 2 .  1 9 1 - 1 9 8 .  2 0 1 9 .  

 

8 3  H a u s m a n  G J ,  B a r b  C R ,  F a i r c h i l d  B D ,  G a m b l e  J ,  L e e -

R u t h e r f o r d  L .  E x p r e s s i o n  o f  g e n e s  f o r  i n t e r l e u k i n s ,  

n e u r o p e p t i d e s ,  g r o w t h  h o r m o n e  r e c e p t o r,  a n d  l e p t i n  r e c e p t o r  

i n  a d i p o s e  t i s s u e  f r o m  g r o w i n g  b r o i l e r  c h i c k e n s .  D o m e s t  A n i m  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meinersmann%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10962198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rampacek%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10962198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Zein%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24340098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kreydiyyeh%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24340098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gruzdeva%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30774404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borodkina%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30774404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uchasova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30774404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dyleva%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30774404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbarash%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30774404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbarash%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30774404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hausman%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22560177
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barb%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22560177
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fairchild%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22560177
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gamble%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22560177
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee-Rutherford%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22560177
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee-Rutherford%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22560177
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E n d o c r i n o l .  Vo l . 4 3 ( 3 ) .  2 6 0 - 2 6 3 .  2 0 1 2 .  
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図 1   ブ ロ イ ラ ー お よ び レ イ ヤ ー に お け る 体 重 の 推 移 .  

 ブ ロ イ ラ ー （ ■ ） お よ び レ イ ヤ ー （ ■ ） の 各 週 齢 に お け る 体

重 を 測 定 し た 。 数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 （ 各 系 統 n = 2 8 - 1 6 4） と

し た 。  

 

 

 

 

 



75 

 

( A )  

 

 

 

 

 

 

 

 

( B )  

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2   1 週 齢 （ ■ ） お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー （ ■ ） に お け る 経 口

マ ル ト ー ス 負 荷 試 験 .  

1 週 齢 （ n = 7） お よ び 5 週 齢 （ n = 7） の ブ ロ イ ラ ー を 用 い て （ A）

2 . 5 M マ ル ト ー ス（ 2 . 0  g / k g）を 経 口 投 与 し た 後 の 血 中 グ ル コ ー ス

濃 度 の 経 時 変 化 お よ び（ B）A U C を 測 定 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準

誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5、 ＊ ＊ ＊ は p < 0 . 0 0 1 を 示 す 。  

A
U

C
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( A )  

 

 

 

 

 

 

 

( B )  

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3   1 週 齢 （ ■ ） お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー （ ■ ） に お け る 経 口

グ ル コ ー ス 負 荷 試 験 .  

1 週 齢（ n = 7）お よ び 5 週 齢（ n = 8）の ブ ロ イ ラ ー を 用 い て（ A）

2 . 0 M グ ル コ ー ス（ 2 . 0  g / k g）を 経 口 投 与 し た 後 の 血 中 グ ル コ ー ス

濃 度 の 経 時 変 化 お よ び（ B）A U C を 測 定 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準

誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5、 ＊ ＊ は p < 0 . 0 1 を 示 す 。  
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( A )  

 

 

 

 

 

 

( B )  

 

 

 

 

 

 

( C )  

 

 

 

 

 

 

図 4  1 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 の 長 さ お よ び 絨 毛 サ

イ ズ の 比 較 .  

1 週 齢（ n = 2 0）お よ び 5 週 齢（ n = 1 8）ブ ロ イ ラ ー を 用 い た 。（ A）
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胃 か ら 結 腸 ま で の 腸 管 の 長 さ （ 上 ： 1 週 齢 ， 下 ： 5 週 齢 ， ス ケ ー

ル ： 1 0  c m）、（ B） 絨 毛 の 環 状 面 （ 左 ： 1 週 齢 ， 右 ： 5 週 齢 ， ス ケ

ー ル： 5 0 0  μ m）、（ C）横 断 面（ 左： 1 週 齢 ，右： 5 週 齢 ，ス ケ ー ル：

5 0 0  μ m） を 示 す 。  
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( A )  

 

 

 

 

 

 

 

( B )  

 

 

 

 

 

 

 

図 5  1 週 齢 （ ■ ） お よ び 5 週 齢 （ ■ ） ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お け

る グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 .  

1 週 齢（ n = 8）お よ び 5 週 齢（ n = 7）の ブ ロ イ ラ ー 腸 管 に お け る

（ A） 2 5  m M マ ル ト ー ス 培 養 液 を 用 い た 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 を 反

転 腸 管 法 に よ り 検 討 し た 。（ A） M（ 粘 膜 側 ）： 2 5  m M マ ル ト ー ス

含 有 K R B 溶 液 、 S（ 漿 膜 側 ）： K R B 溶 液 を 用 い た 。（ B）漿 膜 側 /粘

膜 側 の グ ル コ ー ス 濃 度 比 を 示 し た 。 数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し

た 。 異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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図 6  １ 週 齢 （ ■ ） お よ び 5 週 齢 （ ■ ） ブ ロ イ ラ ー に お け る 腸 管

マ ル タ ー ゼ 活 性 の 比 較 .  

1 週 齢 （ n = 5） お よ び 5 週 齢 （ n = 4） の ブ ロ イ ラ ー に お け る 腸 管

マ ル タ ー ゼ 活 性 を 経 時 的 な グ ル コ ー ス 生 成 量 で 比 較 し た 。 数 値 は

平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。  
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( A）  

 

 

 

 

 

 

 

( B )  

 

 

 

 

 

 

 

図 7  1 週 齢 （ ■ ） お よ び 5 週 齢 （ ■ ） ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お け

る グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 .  

1 週 齢 （ n = 1 0） お よ び 5 週 齢 （ n = 7） の ブ ロ イ ラ ー 腸 管 に お け

る （ A） 1 0  m M グ ル コ ー ス 培 養 液 を 用 い た 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 を

反 転 腸 管 法 に よ り 検 討 し た 。（ A） M（ 粘 膜 側 ）： 1 0  m M グ ル コ ー

ス 含 有 K R B 溶 液 ，S（ 漿 膜 側 ）： 1 0  m M グ ル コ ー ス 含 有 K R B 溶 液

を 用 い た 。（ B）漿 膜 側 /粘 膜 側 の グ ル コ ー ス 濃 度 比 を 示 し た 。数 値

は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5、 ＊ ＊ は p < 0 . 0 1 を 示 す 。 
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( A )                            ( B )   

 

( C )  

 

 

 

 

 

 

 

図 8  １ 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る 腸 管 マ ル ト ー ス 吸

収 の 比 較 .  

短 絡 電 流 解 析 を 用 い て 、（ A） 1 週 齢 （ n = 8） お よ び （ B） 5 週 齢

（ n = 7） ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る 、 1 0  m M マ ル ト ー ス 添 加

（ 粘 膜 側 ）時 の 短 絡 電 流 値 の 経 時 的 変 化 、（ C）1 0  m M マ ル ト ー ス

添 加（ 粘 膜 側 ）に よ る 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。数

値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  

1 週 齢  5 週 齢  



83 

 

( A )                           ( B )  

 

 

 

 

 

 

 

( C )  

 

 

 

 

 

 

 

図 9  １ 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る 腸 管 グ ル コ ー ス 吸

収 の 比 較 .  

短 絡 電 流 解 析 を 用 い て 、（ A） 1 週 齢（ n = 1 0） お よ び （ B） 5 週 齢

（ n = 8） ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 添 加

（ 粘 膜 側 ）時 の 短 絡 電 流 値 の 経 時 的 変 化 、（ C）1 0  m M グ ル コ ー ス

添 加（ 粘 膜 側 ）に よ る 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。数

値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  

 

1 週 齢  5 週 齢  
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図 1 0  １ 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る フ ロ リ ジ ン 阻 害

時 の 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 .  

短 絡 電 流 解 析 を 用 い て 、 1 週 齢 （ n = 5） お よ び 5 週 齢 （ n = 5） ブ

ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る 、 フ ロ リ ジ ン 添 加 培 養 （ 粘 膜 側 ） 時

の 1 0  m M グ ル コ ー ス 添 加 （ 粘 膜 側 ） に よ る 短 絡 電 流 値 の 増 加 量

（ Δ I s c ）を 評 価 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。＊ は p < 0 . 0 5

を 示 す 。  

 

 

 

 

 



85 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11  １ 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る ウ ア バ イ ン 阻 害

時 の 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 .  

短 絡 電 流 解 析 を 用 い て 、 1 週 齢 （ n = 5） お よ び 5 週 齢 （ n = 5） ブ

ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る 、 ウ ア バ イ ン 添 加 培 養 （ 漿 膜 側 ） 時

の 1 0  m M グ ル コ ー ス 添 加 （ 粘 膜 側 ） に よ る 短 絡 電 流 値 の 増 加 量

（ Δ I s c ）を 評 価 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。＊ は p < 0 . 0 5

を 示 す 。  
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図 1 2  １ 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る N a +存 在 下 、非 存

在 （ N M D G - C l） 下 で の 腸 管 グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 .  

短 絡 電 流 解 析 を 用 い て 、 1 週 齢 （ n = 5） お よ び 5 週 齢 （ n = 5） ブ

ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 添 加 （ 粘 膜 側 ）

後 に 1 0  m M  N a C l あ る い は 1 0  m M  N M D G - C l 添 加 に よ る 短 絡 電

流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。  

＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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図 1 3  １ 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る 膜 コ ン ダ ク タ ン

ス の 比 較 .  

短 絡 電 流 解 析 を 用 い て 、 1 週 齢（ n = 1 0）お よ び 5 週 齢（ n = 8）ブ

ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る 、1 0  m M グ ル コ ー ス 添 加 前（ - 5 - 0 分 ）、

添 加 後（ 0 - 5 分 ）、添 加 後（ 5 - 1 0 分 ）に お け る 膜 コ ン ダ ク タ ン ス を

解 析 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を

示 す 。  
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図 1 4  1 週 齢（ ■ ）お よ び 5 週 齢（ ■ ）ブ ロ イ ラ ー に お け る グ ル

コ ー ス 吸 収 関 連 因 子 お よ び 細 胞 間 接 着 因 子 の 遺 伝 子 発 現 量 の 比

較 .  

1 週 齢（ n = 5）お よ び 5 週 齢（ n = 5）ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お

け る グ ル コ ー ス 吸 収 関 連 因 子 お よ び 細 胞 間 接 着 因 子 の 遺 伝 子 発

現 量 を リ ア ル タ イ ム P C R に よ っ て 解 析 し た 。 数 値 は 平 均 値 ±標 準

誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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( A )                               ( B )  

 

( C )                               ( D )  

 

( E )  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ブ ロ イ ラ ー  レ イ ヤ ー  

ブ ロ イ ラ ー  レ イ ヤ ー  
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図 1 5  1 週 齢（ ■ ）、5 週 齢（ ■ ）ブ ロ イ ラ ー お よ び 1 週 齢（ ■ ）、

5 週 齢（ ■ ）レ イ ヤ ー の 空 腸 遠 位 に お け る グ ル コ ー ス 吸 収 の 比 較 .  

（ A）1 週 齢（ n = 1 4）、（ B）5 週 齢（ n = 6）ブ ロ イ ラ ー お よ び（ C）

1 週 齢（ n = 6）、（ D）5 週 齢（ n = 8）レ イ ヤ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  

m M グ ル コ ー ス 添 加（ 粘 膜 側 ）時 の 短 絡 電 流 値 の 経 時 的 変 化 、（ E）

1 0  m M グ ル コ ー ス 添 加（ 粘 膜 側 ）に よ る 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）

を 評 価 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



91 
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図 1 6  1 週 齢（ ■ ）お よ び 5 週 齢（ ■ ）ブ ロ イ ラ ー の 腸 管 に お け

る ア ミ ノ 酸 吸 収 の 比 較 .  

1 週 齢（ n = 3 - 6） お よ び 5 週 齢 （ n = 3 - 6） の ブ ロ イ ラ ー 腸 管 に お

け る （ A） 1 0  m M ア ミ ノ 酸 培 養 液 を 用 い た 時 の ア ミ ノ 酸 吸 収 を 反

転 腸 管 法 に よ り 検 討 し た 。（ A） M（ 粘 膜 側 ）： 1 0  m M ア ミ ノ 酸 含

有 K R B 溶 液 ，S（ 漿 膜 側 ）： 1 0  m M ア ミ ノ 酸 含 有 K R B 溶 液 を 用 い

た 。（ B）漿 膜 側 /粘 膜 側 の ア ミ ノ 酸 濃 度 比 を 示 し た 。数 値 は 平 均 値

±標 準 誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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( A )                            ( B )   

( C )  

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 7  1 週 齢（ ■ ）お よ び 5 週 齢（ ■ ）ブ ロ イ ラ ー の 回 腸 遠 位 に

お け る ア ミ ノ 酸 吸 収 の 比 較 .  

（ A） 1 週 齢 （ n = 6） お よ び （ B） 5 週 齢 （ n = 6） ブ ロ イ ラ ー 回 腸

遠 位 に お い て 、 1 0  m M ア ミ ノ 酸 溶 液 添 加（ 粘 膜 側 ）時 の 短 絡 電 流

値 の 経 時 的 変 化 、（ C） 1 0  m M ア ミ ノ 酸 溶 液 添 加（ 粘 膜 側 ）に よ る

短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差

と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  

1 週 齢  5 週 齢  
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( A )                             ( B )   

 

( C )  

 

 

 

 

 

 

 

図 1 8  1 週 齢（ ■ ）お よ び 5 週 齢（ ■ ）レ イ ヤ ー の 回 腸 遠 位 に お

け る ア ミ ノ 酸 吸 収 の 比 較 .  

（ A） 1 週 齢 （ n = 6） お よ び （ B） 5 週 齢 （ n = 6） レ イ ヤ ー 回 腸 遠

位 に お い て 、 1 0  m M ア ミ ノ 酸 溶 液 添 加（ 粘 膜 側 ）時 の 短 絡 電 流 値

の 経 時 的 変 化 、（ C） 1 0  m M ア ミ ノ 酸 溶 液 添 加（ 粘 膜 側 ）に よ る 短

絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と

し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  

1 週 齢  5 週 齢  
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図 1 9  1 週 齢（ ■ ）お よ び 5 週 齢（ ■ ）ブ ロ イ ラ ー に お け る ア ミ

ノ 酸 吸 収 関 連 因 子 の 遺 伝 子 発 現 量 の 比 較 .  

1 週 齢（ n = 7）お よ び 5 週 齢（ n = 7）ブ ロ イ ラ ー の 回 腸 遠 位 に お

け る ア ミ ノ 酸 吸 収 関 連 因 子 の 遺 伝 子 発 現 量 を リ ア ル タ イ ム P C R

に よ っ て 解 析 し た 。 数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5

を 示 す 。  
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図 2 0  1 週 齢（ ■ ）お よ び 5 週 齢（ ■ ）レ イ ヤ ー に お け る ア ミ ノ

酸 吸 収 関 連 因 子 の 遺 伝 子 発 現 量 の 比 較 .  

1 週 齢（ n = 7）お よ び 5 週 齢（ n = 7）レ イ ヤ ー の 回 腸 遠 位 に お け

る ア ミ ノ 酸 吸 収 関 連 因 子 の 遺 伝 子 発 現 量 を リ ア ル タ イ ム P C R に

よ っ て 解 析 し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。＊ は p < 0 . 0 5 を

示 す 。  
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図 2 1  水 :コ ン ト ロ ー ル （ ■ ） お よ び レ プ チ ン （ ■ ） 経 口 投 与 後

の 経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 試 験 .  

1 週 齢 の ブ ロ イ ラ ー を 用 い て 、 コ ン ト ロ ー ル と し て 水 （ n = 11） 

ま た は 1 8 . 7 5 m M レ プ チ ン 溶 液 （ n = 1 0）（ 1  m g / k g） を 経 口 投 与 5

分 後 、 2 . 5 M  グ ル コ ー ス 溶 液（ 2 . 0  g / k g）を 経 口 投 与 し 、血 中 グ ル

コ ー ス 濃 度 の 経 時 変 化 お よ び を 測 定 し た 。 数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤

差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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図 2 2  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る レ プ チ ン 受 容 体 遺 伝 子 発 現 部 位

の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 間 脳 、 素 嚢 、 腺 胃 （ 噴 門 部 、 胃 体 部 、 幽 門

部 ）、筋 胃 、十 二 指 腸 、空 腸 近 位 、空 腸 遠 位 、回 腸 近 位 、回 腸 遠 位 、

結 腸 、肝 臓 、脂 肪 組 織 に お け る レ プ チ ン 受 容 体 遺 伝 子 発 現 を P C R

に よ っ て 検 討 し た 。  
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( A )  

 

 

 

 

 

 

 

( B )  

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 3  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お け る レ プ チ ン 受 容 体 発 現 の

検 討  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る レ プ チ ン 受 容 体 発 現 を 免

疫 染 色 に よ っ て 検 討 し た 。（ A）コ ン ト ロ ー ル 、（ B）レ プ チ ン 受 容

体 を 示 す 。  
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図 2 4  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）お

よ び 粘 膜 側 レ プ チ ン 1 0 - 1 0  M（ ■ ）、 1 0 - 9  M（ ■ ）、 1 0 - 8  M（ ■ ）、漿

膜 側 レ プ チ ン 1 0 - 9  M（ ■ ）培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 へ の 作 用 の 検

討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区 （ n = 2 5） は 両 側 に K R B 溶 液 、 レ プ チ ン 添 加 培 養

区 は 粘 膜 側 に 1 0 - 1 0  M（ n = 8）、 1 0 - 9  M（ n = 6）、 1 0 - 8  M（ n = 6） レ プ

チ ン 含 有 K R B 溶 液 ま た は 漿 膜 側 に 1 0 - 9  M（ n = 6） レ プ チ ン 含 有

K R B 溶 液 を 用 い た 。 数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。 異 符 号 間 は

p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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図 2 5  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1  μ M  S C 7 9（ A k t 活 性 化 剤 ）（ ■ ） お よ び 1 0  μ M  S C 7 9（ ■ ） 培 養

時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区 （ n = 2 1） は 両 側 に K R B 溶 液 、 活 性 化 剤 添 加 培 養

区 は 粘 膜 側 に 1  μ M（ n = 8）、 1 0  μ M（ n = 7） S C 7 9 含 有 K R B 溶 液 を

用 い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を 示

す 。  
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図 2 6  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

2 . 5  m M  A I C A R（ A M P K 活 性 化 剤 ）（ ■ ）培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収

の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区（ n = 6）は 両 側 に K R B 溶 液 、活 性 化 剤 添 加 培 養 区

は 粘 膜 側 に 2 . 5  m M（ n = 6） A I C A R 含 有 K R B 溶 液 を 用 い た 。数 値

は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。  
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図 2 7  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1 0 - 9  M レ プ チ ン （ ■ ）、 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 2 0  μ M  S t a t t i c（ S TAT 3

阻 害 剤 ）（ ■ ） 培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区 （ n = 1 0） は 両 側 に K R B 溶 液 、 レ プ チ ン 添 加 培 養

区 は 粘 膜 側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン （ n = 6）、 阻 害 剤 添 加 培 養 区 は 粘 膜

側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 2 0  μ M  S t a t t i c（ n = 1 0） 含 有 K R B 溶 液 を

用 い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を 示

す 。  
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図 2 8  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1 0 - 9  M レ プ チ ン（ ■ ）、 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 1 0  μ M  A S 4 2 8 5 6（ F o x o 1

阻 害 剤 ）（ ■ ） 培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区（ n = 8）は 両 側 に K R B 溶 液 、レ プ チ ン 添 加 培 養 区

は 粘 膜 側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン （ n = 6）、 阻 害 剤 添 加 培 養 区 は 粘 膜 側

に 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 1 0  μ M  A S 4 2 8 5 6（ n = 8） 含 有 K R B 溶 液 を 用

い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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図 2 9  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1 0 - 9  M レ プ チ ン（ ■ ）、1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 1  μ M  C H I R 9 9 0 2 1（ G S K 3

阻 害 剤 ）（ ■ ） 培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区（ n = 6）は 両 側 に K R B 溶 液 、レ プ チ ン 添 加 培 養 区

は 粘 膜 側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン （ n = 6）、 阻 害 剤 添 加 培 養 区 は 粘 膜 側

に 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 1  μ M  C H I R 9 9 0 2 1（ n = 6）含 有 K R B 溶 液 を 用

い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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図 3 0  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1 0 - 9  M レ プ チ ン （ ■ ）、 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 5 0  μ M  A G 4 9 0  （ J A K 2

阻 害 剤 ）（ ■ ） 培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区 （ n = 1 0） は 両 側 に K R B 溶 液 、 レ プ チ ン 添 加 培 養

区 は 粘 膜 側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン （ n = 6）、 阻 害 剤 添 加 培 養 区 は 粘 膜

側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 5 0  μ M  A G 4 9 0（ n = 1 0）含 有 K R B 溶 液 を 用

い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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図 3 1  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1 0 - 9  M レ プ チ ン（ ■ ）、1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 5 0  μ M  LY 2 9 4 0 0 2  （ P I 3 K

阻 害 剤 ）（ ■ ） 培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区 （ n = 1 5） は 両 側 に K R B 溶 液 、 レ プ チ ン 添 加 培 養

区 は 粘 膜 側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン （ n = 7）、 阻 害 剤 添 加 培 養 区 は 粘 膜

側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 5 0  μ M  LY 2 9 4 0 0 2（ n = 1 5） 含 有 K R B 溶 液

を 用 い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を

示 す 。  
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図 3 2  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1 0 - 9  M レ プ チ ン（ ■ ）、1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 1  μ M  Wo r t m a n n i n（ P I 3 K

阻 害 剤 ）（ ■ ） 培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区 （ n = 1 0） は 両 側 に K R B 溶 液 、 レ プ チ ン 添 加 培 養

区 は 粘 膜 側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン （ n = 6）、 阻 害 剤 添 加 培 養 区 は 粘 膜

側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 1  μ M  Wo r t m a n n i n（ n = 1 0）含 有 K R B 溶 液

を 用 い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を

示 す 。  
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図 3 3  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1 0 - 9  M レ プ チ ン（ ■ ）、 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 2 5  μ M  A k t i - 1 / 2（ A k t 阻

害 剤 ）（ ■ ） 培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区（ n = 7）は 両 側 に K R B 溶 液 、レ プ チ ン 添 加 培 養 区

は 粘 膜 側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン （ n = 6）、 阻 害 剤 添 加 培 養 区 は 粘 膜 側

に 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 2 5  μ M  A k t i - 1 / 2（ n = 7） 含 有 K R B 溶 液 を 用

い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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図 3 4  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル（ ■ ）、

1 0 - 9  M レ プ チ ン（ ■ ）、1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 5 0  μ M  R a p a m y c i n（ m T O R

阻 害 剤 ）（ ■ ） 培 養 時 の グ ル コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お い て 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を

添 加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 区（ n = 6）は 両 側 に K R B 溶 液 、レ プ チ ン 添 加 培 養 区

は 粘 膜 側 に 1 0 - 9  M レ プ チ ン （ n = 6）、 阻 害 剤 添 加 培 養 区 は 粘 膜 側

に 1 0 - 9  M レ プ チ ン ＋ 5 0  μ M  R a p a m y c i n（ n = 6） 含 有 K R B 溶 液 を

用 い た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。異 符 号 間 は p < 0 . 0 5 を 示

す 。  
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図 3 5  1 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に お け る コ ン ト ロ ー ル （ ■ ）

と 1 0 - 9  M レ プ チ ン 培 養 時 （ ▧）  、 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー の 空 腸 遠 位 に

お け る コ ン ト ロ ー ル （ ■ ） と 1 0 - 9  M レ プ チ ン 培 養 時 （ ▧） の グ ル

コ ー ス 吸 収 の 検 討 .  

1 週 齢（ n = 1 2）お よ び 5 週 齢（ n = 1 2）ブ ロ イ ラ ー 空 腸 遠 位 に お

い て 、 コ ン ト ロ ー ル と し て K R B の み ま た は レ プ チ ン 1 0 - 9  M 含 有

K R B（ 粘 膜 側 ）を 培 養 液 と し て 用 い 、 1 0  m M グ ル コ ー ス 溶 液 を 添

加（ 粘 膜 側 ）し た 時 の 短 絡 電 流 値 の 増 加 量（ Δ I s c）を 評 価 し た 。数

値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5 を 示 す 。  
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表 1  各 プ ラ イ マ ー の 塩 基 配 列  

 

 

 

 

 

 

 

Primer Accession No. Size (bp)

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

  TGC GTG ACA TCA AGG AGA AG

  GAC CAT CAG GGA GTT CAT AGC

  CCA TAC ATC GGG GCT GGA TG

  GAC GCT GTC TAA CCC ATC CA

  CAA GAG GAA AAC TCC AGT AAT TGC A

  AAG TCG AAG AGG AAG GCC ATA A

  TGC TCG CGT TCC CAA GA

  GGC CCA CAG TTC ACC AAC AG

  TTG AGC AAA TGC AGC AGC TG

  CCG GTT CCT TCA ACT CCC TC

  GCT CCT GCT AAA TGC CCT TTG

  AGA TCA GCA CGA CGT ACA GC

  CCA GGT TGT GAT CCA CCT CC

  GCT TCC CAG CTT CAC ACT CA

  TTG GAG GCC ATT GGA CTT CC

  GGC ATC CCC TTC CAC ATT CA

  CTG CAG TAA AAC ACG CCT CG

  CGT GAG GTT GTT GCT TGC AA

  CGG ACA GGA AGG GAT GTA GC

  ACT CCA ATA CCC AGC AGC AC

108

94

120

Sequence

  GTC CTG GCA GTG GGA GTA TG

  AAG AGT GAA GCA CCG ATC GG

  CCT CGT GCC CAT GTA TGT GA

  AGG ACC TGG CTG ATG AGG AT

  AGA GGC AGC CAA GAA ATC CC

  CCA AGG GCC TGG ATC ATA CC

99

110

112

91

97

102

XM_004935370.3

NC_006088.4

NC_006091.4

NM_205518.1 110

67

75

86

Actb

NM_001293240

NM_207178.1

NM_205521.1

XM_001232899.5

XM_426267.1

XM_424930.6

XM_419056.6

XM_418326.6

NM_001199133.1

Slc6a19

Slc7a7

Slc7a9

Slc3a1

Slc7a1

Slc7a2

Slc5a1

Slc2a2

Atp1a1

Slcla4

Slc6a14

Slc1a1
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表 2  1 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る 腸 管 お よ び 絨 毛 の

長 さ 、 単 位 面 積 あ た り の 絨 毛 数  

図 4 で 撮 影 し た 画 像 を 用 い て 、 画 像 解 析 ソ フ ト I m a g e J で 計 測

し た 。数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。＊ ＊ ＊ は p < 0 . 0 0 1 を 示 す 。  
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表 3  1 週 齢 お よ び 5 週 齢 ブ ロ イ ラ ー に お け る 経 口 投 与 物 質 の 消

化 管 内 通 過 速 度 の 比 較  

1 週 齢（ n = 7）お よ び 5 週 齢（ n = 5）ブ ロ イ ラ ー を 用 い た 。 1%エ

バ ン ス ブ ル ー 含 有 2 . 0 M  グ ル コ ー ス 溶 液 経 口 投 与 2 0 分 後 に 腸 管

を 採 取 し 、 十 二 指 腸 か ら 回 腸 遠 位 ま で の 長 さ お よ び 染 ま っ た 長 さ

を 測 定 し た 。 数 値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 と し た 。 ＊ は p < 0 . 0 5、 ＊ ＊

＊ は p < 0 . 0 0 1 を 示 す 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


