
ニワトリから得られる鶏肉や鶏卵は，栄養価が高く消化
に優れた食品として古くからヒトの食生活と密接に関わっ
てきた。近年は消費者の健康志向を反映して，日本におけ
る鶏肉の生産・消費量は年々増加しており，鶏卵の生産・
消費量も安定した推移をみせている�1）。こうした消費者の
ニーズに応えるために，鶏肉・鶏卵の安定した生産基盤を
構築することや生産性向上を図ることは，家禽産業におけ
る重要な課題であるといえる。

家禽としてのニワトリは肉用鶏と卵用鶏に大別される。
肉用鶏は成長速度と肉収量の向上を，卵用鶏は鶏卵の生産
性向上を目的として遺伝的な選抜が行われてきた�2）。その
結果，卵用鶏と比較すると肉用鶏は摂食量が 2 倍程度多
く�3），運動量が少ない�4）�などの差異が認められる。これら
鶏種間の差異を考慮し，最適な飼養成績を得るために肉用
鶏および卵用鶏それぞれに栄養素要求量が設定されてい
る�5）。

産業上起こりうるストレス条件下において，必須栄養素
以外の低分子代謝物質の摂取が成長や健康への負の影響を
緩和することが多くの研究から示唆されている。例えば，
ベタインの混餌投与が暑熱ストレス条件下における摂食量
の低下抑制や脂質代謝の改善に働くこと�6）�や，タウリンの

混餌投与が過密飼育条件下における肝臓の酸化ストレス軽
減や脂質吸収能改善に働くこと�7）�などである。

ニワトリの初期栄養の制御を介した生産性向上も試みら
れてきた。ニワトリの生産現場では，しばしばヒナのふ化
時期のばらつきや性鑑別，輸送およびワクチン接種などの
理由で数日間の絶食条件下に置かれることが，飼養学分野
における問題となりうる。その中でも，我々は，ふ化直後
から 24 時間以上の絶食はその後の成長に負の影響を及ぼ
すこと�8）�に着目している。この問題の解決のために，ニワ
トリのふ化直後の栄養（初期栄養）の改善の試みは幾つか
存在するが�9），これまでに注目されていなかった低分子代
謝物質群にも着目することで，ニワトリの生産性向上に更
に貢献するのか検討の余地があると考えた。

以上より，肉用鶏と卵用鶏の成長速度の差異に，ふ化直
後の低分子代謝物質が関係すると仮説を立てて，両鶏種に
おけるふ化直後の血漿における低分子代謝物質の網羅的解
析（メタボローム解析）が有用であると考えた。今回は，
その中でも，ガスクロマトグラフ質量分析計（GC/MS）
を用いた親水性低分子代謝物質のアンターゲットかつ網羅
的な半定量分析を行い，比較することによる探索を試みた。
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Summary
Improving� productivity� of� chicken� has� been� important� for� the� poultry� industry.� In� general,� meat-type� chickens�

grow�up� faster� than� egg-type� chickens.�We� focused� on� this� phenotype� and� speculated� that� this� difference� could�be�
caused�by�the�difference�of�growth-related�metabolites�of�plasma�immediately�after�hatching.�If�such�metabolites�are�
identified,�it�may�contribute�to�the�improvement�of�growth�performance�of�chickens.�Therefore,�we�compared�plasma�
metabolites� in�meat-type� (MT)� and�egg-type� (ET)� chicks� immediately� after�hatching�by�GC/MS�un-targeted�metab-
olomic�analysis.�53�metabolites�were� identified�and�of�which�18�metabolites�were�significantly�different�between�MT�
and� ET.� Among� them,� it� seemed� important� that� pantothenic� acid,� one� of� important� micronutrients,� were� larger� in�
MT�than�in�ET.�These�results�suggest�that�some�metabolites,�especially�pantothenic�acid,�might�contribute�to�growth�
of� chickens.
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実験方法

動物試験
もみじ（卵用鶏）の種卵（後藤孵卵場，岐阜）ならびに

チャンキー（肉用鶏）の種卵（福田種鶏場，岡山）を温度
37.0℃，湿度 60％の条件下でふ化させた。各群の初期卵重
が同一条件となるように配慮した。

試料採取
ふ化直後にイソフルラン（マイラン製薬，大阪）麻酔下

で血液を耳介静脈より採取し，ヘパリン（富士フィルム和
光純薬，大阪）を加えておいたチューブに入れ（両鶏種の
雌雄を考慮して４群で各 n�=�6），3,000�g，4�℃で 15 分間
遠心分離して血漿を得た。得られた血漿は−80℃下で冷凍
保存した。本実験は「実験動物の飼養および保管並びに苦
痛の軽減に関する基準」（平成 25 年環境省告示第 84 号）
を遵守し，京都大学における動物実験の実施に関する規程

（京都大学動物実験委員会）に基づき行った（承認番号：
29-88）。

低分子代謝物質の網羅的半定量分析
血漿（50�µL）に対して Shigematsuら�10）�の方法に準じ

て前処理を行った。内部標準物質として，2- イソプロピ
ルリンゴ酸（Sigma-Aldrich，Missouri，USA），誘導体化
試薬として，メトキシアミン塩酸塩（MP�Biomedicals，
California，USA）（オキシム化）および N- メチル -N- トリ
メチルシリルトリフルオロアセトアミド（フナコシ，東京）

（トリメチルシリル化）を用いた。これらのサンプルを
GC/MS（GCMS-QP2010�Ultra，島津製作所）による分析
に供した。電子イオン化法による SCAN モードを用いた。
カラムは InertCap�5MS/NP（30�m × 0.25�mm × 0.25�µm，
ジーエルサイエンス，東京）を用いた。機器の分析条件は，
Imuraら�11）�の方法に準じた。ピークの検出ならびにアライ
メント，ピークの同定には，保持時間ならびにマススペク
トルを基準として半自動同定を行う MS-DIAL�ver.�2.76 を
用いた�12）。対応する化合物データベース（GL-Science�DB�
InertCap�5MS-NP,�Kovats�RI,�494�records） は，PRIMe

（http://prime.psc.riken.jp/）から入手した。また，アル
カン（C9 ～ C40）を用いた保持時間の補正を行った。類
似度は 70％以上，保持指標は±10 以内を基準とした。各
物質の濃度は，各物質のイオンピークの高さを内部標準物
質のイオンピークの高さで除算し，卵用鶏のオスの平均値
を 100 とした相対値として求めた。

統計解析
低分子代謝物質の解析には二元配置分散分析を用いた。

交互作用に有意な影響が認められた場合は Tukey 法によ
る多重比較検定を行った。分析ソフトウェアとして，JMP�
13.0.0（SAS）を用いた。鶏種差に関連する代謝経路の推
定のために，鶏種の影響が有意で交互作用は有意差無し，

あるいは交互作用が有意で多重比較でいずれかの性におい
て鶏種間で有意な影響が認められた成分を用いたエンリッ
チメント解析（MetaboAnalyst�4.0）を行った�13）。性差に
関連する代謝経路の推定では，性の影響が有意で交互作用
は有意差無し，あるいは交互作用が有意で多重比較でいず
れかの鶏種において性で有意な影響が認められた成分を用
いた同解析を用いた。全解析において，P�<�0.05 を有意差
ありとした。

結　果

53 成分を同定・半定量することができた（Table�1）。
これらのうち，二元配置分散分析において，鶏種，性ある
いは交互作用で有意な影響が認められた成分を図表として
まとめた（Figs.�1-3,�Table�2）。鶏種の影響が認められた
成分は 18 成分（1,5- アンヒドログルシトール，アラビ
トール，アスパラギン酸，β- アラニン，カダベリン，ク
レアチニン，グルクロン酸，ヒポタウリン，イノシトール，
イソロイシン，リンゴ酸，マンニトール，オルニチン，パ
ントテン酸，プロリン，トレイトール，トレオニン，キシ
リトール），性の影響が認められた成分は 3 成分（β- アラ
ニン，ヒポタウリン，トレイトール），鶏種と性の交互作
用が認められた成分は 3 成分（β- アラニン，クレアチニ
ン，ヒポタウリン）であった。更に，エンリッチメント解

Table 1��Identified�metabolites�in�chick�plasma.

1,5-Anhydro�glucitol Leucine
2-Aminobutyric�acid Lysine
2-Hydroxybutyrate Malic�acid
5-Oxoproline Mannitol
α-Ketoglutaric�acid Mannose
Alanine Methionine
Arabitol N-Acetyl�aspartic�acid
Asparagine Ornithine
Aspartic�acid Oxalacetic�acid�+�Pyruvate
β-Alanine Pantothenic�acid
Cadaverine Phenylalanine
Creatinine Phosphate
Fucose Proline
Fumaric�acid Psicose�+�Tagatose
Galactose�+�Glucose Sarcosine
Glucuronate Serine
Glutamic�acid Serotonin
Glycerol Succinic�acid
Glycine Threitol
Hydroxyproline Threonic�acid
Hypotaurine Threonine
Inosine Tyrosine
Inositol Urea
Isocitric�acid�+�Citric�acid Uric�acid
Isoleucine Valine
Lactic�acid Xylitol

Xylonic�acid
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Fig. 1���Levels�of�metabolites�in�β-alanine�metabolism�suggested�by�the�enrichment�analysis�in�chick�plasma.�(A)�β-alanine,�(B)�panto-
thenic�acid,� (C)�aspartic�acid.�Values�are�means�with�their�standard�errors� (n�=�6).�ET:�egg-type�chickens,�MT:�meat-type�
chickens,�(■):�male,�(■):�female,�NS:�not�significant�(P�≥�0.05).�Mean�values�with�different�letters�were�significantly�different�by�
Tukey�test�(P�<�0.05).

Fig. 2���Levels�of�some�amino�acids�in�chick�plasma.�(A)�ornithine,�(B)�proline,�(C)�isoleucine,�(D)�threonine.�Values�are�means�with�their�
standard�errors�(n�=�6).�ET:�egg-type�chickens,�MT:�meat-type�chickens,�(■):�male,�(■):�female,�NS:�not�significant�(P�≥�0.05).
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析を用いた鶏種差に関連する代謝経路の推定では，リンゴ
酸・アスパラギン酸シャトルと β- アラニン代謝が検出さ
れた。リンゴ酸・アスパラギン酸シャトルに関わる物質の
うち，今回同定されたものはリンゴ酸とアスパラギン酸で，
いずれも肉用鶏に多く含まれていた。β- アラニン代謝に
関わる物質のうち今回同定されたものは β- アラニン，ア
スパラギン酸およびパントテン酸で，いずれも肉用鶏に多
く含まれていた。同様に性差に関連する代謝経路を推定し
たところ，タウリン・ヒポタウリン代謝が検出された。タ
ウリン・ヒポタウリン代謝に関わる物質のうち今回同定さ
れた物質はヒポタウリンで，肉用鶏のオスに多く含まれて
いた。

考　察

パントテン酸は水溶性ビタミンの一種で，かつてはビタ
ミン B5 とも呼ばれていた。補酵素 A（CoA）およびアシ
ルキャリアータンパク質（ACP）の構成分子であり，糖，
脂肪酸の代謝における酵素反応に広く関与している。CoA
のアセチル化によって合成されるアセチル CoA は，三大
栄養素（糖，脂質およびタンパク質）の代謝すべてに関わ
る非常に重要な物質である。また，ACP は脂肪酸の合成
に中心的な役割を果たしている。パントテン酸は様々な食
物に豊富に存在しているためヒトでの欠乏症はほとんど報
告されていないが，家禽においては欠乏による神経系，副

0

50

100

150

200

ET MT

(A)

0

100

200

300

400

ET MT

a a

b

a

(C)

0

50

100

150

200

ET MT

(B)

Type : P < 0.05 
Sex : NS 
Type×Sex : NS 

Type : P < 0.001
Sex : NS 
Type×Sex : NS 

Type : P < 0.001
Sex : P < 0.05 
Type×Sex : P < 0.05

Fig. 3���Levels�of�bioactive�substances�in�chick�plasma.�(A)�cadaverine,�(B)�inositol,�(C)�hypotaurine.�Values�are�means�with�their�stan-
dard�errors�(n�=�6).�ET:�egg-type�chickens,�MT:�meat-type�chickens,�(■):�male,�(■):�female,�NS:�not�significant�(P�≥�0.05).�Mean�
values�with�different�letters�were�significantly�different�by�Tukey�test�(P�<�0.05).

Table 2��Other�metabolites�in�which�significant�effects�were�observed.

Type ET MT P-value
Sex Male Female Male Female Type Sex Interaction

1,5-Anhydro�glucitol 100 ± 9 86 ± 4 118 ± 8 108 ± 3 <�0.01 NS NS
Arabitol 100 ± 7 82 ±� 4 121 ± 7 110 ± 9 <�0.01 NS NS
Creatinine 100 ± 18�a 118 ± 21�a 190 ± 11�b 129 ± 16�ab <�0.01 NS <�0.05
Glucuronate 100 ± 6 92 ± 6 131 ± 13 129 ± 7 <�0.01 NS NS
Malic�acid 100 ± 3 109 ± 8 197 ± 53 161 ± 13 <�0.05 NS NS
Mannitol 100 ± 8 86 ± 4 128 ± 13 122 ± 9 <�0.01 NS NS
Threitol 100 ± 5 81 ± 5 139 ± 12 116 ± 6 <�0.001 <�0.05 NS
Xylitol 100 ± 5 99 ± 8 156 ± 19 136 ± 3 <�0.001 NS NS

Values�are�means�with�their�standard�errors� (n�=�6).�ET:�egg-type�chickens,�MT:�meat-type�chickens,�NS:�not�significant� (P�≥�0.05).�
Mean�values�with�different�letters�in�the�same�line�were�significantly�different�by�Tukey�test�(P�<�0.05).
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腎皮質および皮膚への悪影響が示唆されている。具体的な
影響として，ふ化率の低下，成長遅滞，浮腫および皮下出
血などが挙げられる。また，ふ卵後期におけるパントテン
酸欠乏では胚発生が停止するケースが報告されており，ふ
化に成功してもその後の死亡率が高い�14）。このように，パ
ントテン酸はニワトリ胚の成長とふ化およびその後の成長
に重要な役割を果たしていることが分かる。しかし，パン
トテン酸カルシウムの卵黄内投与によってニワトリ胚の体
重が増加する�15）�報告はあるものの，ふ化直後におけるパ
ントテン酸とニワトリの成長の関係を詳細に調べた研究は
我々が知る限り無い。本研究では，血漿中のパントテン酸
は卵用鶏より肉用鶏に多く含まれることが示唆された。こ
のことは，パントテン酸が肉用鶏の高い成長能力に貢献し
ていることによるのかもしれない。エンリッチメント解析
において，パントテン酸は，β- アラニン代謝の中の１成
分として検出されている。これは，パントテン酸の構成成
分として β- アラニンが存在するためであるが，ニワトリ
には，β- アラニンからパントテン酸を合成する酵素や，
パントテン酸を分解して β- アラニンを産生する酵素の存
在は確認されていないようである。従って，パントテン酸
のニワトリ組織内における合成・分解能ではなく，ふ卵期
の主な栄養源である卵黄などからのパントテン酸の供給と
の関連を今後調べる必要がある。
β- アラニンは，基本アミノ酸である α- アラニンとは異

なりアミノ基が β 位の炭素に結合している非タンパク質
構成アミノ酸の一種であり，食肉中に多く含まれるイミダ
ゾールジペプチドであるカルノシンやアンセリンの構成分
子でもある。肉用鶏に β- アラニンを混餌投与することに
より，成長能力の向上，筋肉中カルノシン濃度の増加，カ
ルノシン合成酵素の発現の上昇�16）�が報告されている。ま
た，β- アラニンはアスパラギン酸 -1- デカルボキシラーゼ
を介してアスパラギン酸から生合成される�17）。血漿中の β-
アラニンおよびアスパラギン酸は卵用鶏より肉用鶏に多く
含まれていたことから，両物質は肉用鶏の高い成長能力に，
下流の代謝物であるカルノシンの増加を介して貢献するの
か今後詳細に調べる価値がある。

ニワトリにおけるプロリンは，幼雛期では準必須アミノ
酸として扱われる。そのためプロリンは卵用鶏では要求量
が明記されていないが，成長速度が速い肉用鶏では微量で
はあるが要求量が明記されている�5）。このことから，プロ
リンは肉用鶏のように速い成長が求められる場合に重要な
アミノ酸であると考えられる。また，プロリンはオルニチ
ン - オキソ酸アミノトランスフェラーゼとピロリン -5- カ
ルボン酸レダクターゼを介してオルニチンからも合成され
る�18）。血漿中のプロリンおよびオルニチンは卵用鶏より肉
用鶏で少ないことから，ふ化後の成長に貢献しているのか
今後検討する余地がある。

イソロイシンおよびトレオニンは必須アミノ酸であるが，
これらの濃度が卵用鶏よりも肉用鶏で少ないことは，これ
らのアミノ酸の利用性の差異と関連している可能性がある。

これらの必須アミノ酸に着目した更なる研究が求められる。
カダベリンはポリアミンの一種で，リシンの脱炭酸反応

によって生成される。しかしながら，この反応を触媒する
酵素は，ニワトリでは認められていない。リシンはニワト
リの必須アミノ酸のひとつであり，ニワトリの有効リシン
要求量は卵用鶏より肉用鶏の方が多いことが報告されてい
る�19,�20）。一方で，カダベリンは，オスの肉用鶏への混餌投
与により前胃や砂嚢の損傷スコアが増加する�21）�など，生
体へ悪影響を及ぼしうることが報告されている。本研究で
血漿中のカダベリンは卵用鶏より肉用鶏に多く含まれてい
ることが示唆されたが，血漿中のカダベリン濃度とニワト
リの成長との関係については不明な点が多く，更なる研究
が必要であると考えられる。

イノシトールはビタミン様物質として知られ，グルコー
スから合成することが可能である。9 種の異性体が存在す
るが，そのうち栄養学的に重要なのは myo- イノシトール
である�22）。myo- イノシトールを慢性投与したマウスは，
インスリン感受性が改善し，脂肪の蓄積が減少することが
報告されている�23）。さらに，イノシトールは欠乏すると脱
毛や脂肪肝を引き起こすことが報告されている�22）。これら
のことから，イノシトールはニワトリが健康を維持して成
長する上で重要な物質なのではないかと考えられる。更な
る研究のためには，今回の分析条件では異性体を区別でき
ていない可能性があることから，myo- イノシトールに特
化した定量分析系による確認が必要である。

ヒポタウリンはタウリン生合成における中間体として知
られている。in vivo においてはタウリンよりもヒポタウ
リンの方が抗酸化能が大きいことが示唆されている�24）。ま
た，成長遅滞を伴う暑熱ストレス負荷条件における卵用鶏
において，血漿中のヒポタウリン濃度が通常飼育の対照区
と比べ少ないことが報告されている�25）。これらより，成長
遅滞を誘導するストレス条件下や，成長速度の速い肉用鶏
におけるヒポタウリンの役割に関して更なる研究が求めら
れる。

本研究では鶏種と成長との関連に着目したが，性の影響
が認められる成分が検出されたことは興味深い。性も成長
と関連することは知られており，例えば，肉用鶏において
オスがメスよりも成長速度に優れる�26）。従って，今後，鶏
種差に着目した研究を行う場合は，たとえ今回のように性
成熟前の幼雛期に着目する場合であっても，性差を考慮す
べきかもしれない。

以上より，ふ化直後のニワトリの血漿 GC/MS メタボ
ローム解析から，幾つかの成長関連低分子代謝物質の候補
が見出された。その中でも，微量栄養素としてはパントテ
ン酸が抽出された。パントテン酸に着目して研究を進める
ことは，ニワトリの生産性向上のための有用な手がかりに
なると考えられることから，更なる研究が求められる。
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