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論 文 の 内 容 の 要 旨

ニホンツキノワグマ(放下〟∫頭上如ね刀〟∫ノ如00上c〟∫)(以下,クマ)は,着床遅延や冬眠

などに代表される興味深い生態学的,生理学的特徴を持つ｡冬眠期間中,クマは一切の採食,

飲水を行わない｡また妊娠雌グマはこの間に出産し,授乳を開始する｡従って,約5ケ月間

続く冬眠中の自身の生命および子孫維持のために,脂肪蓄積はクマにとって重要であると考

えられる｡事実,秋の脂肪蓄積量はクマの着床や繁殖率に影響を与えることが報告されてい

る｡しかし,クマの栄養状態がどの様なメカニズムや要因,または作用により繁殖に影響を

与えるかについては,未だ十分に解析されていない｡そこで本研究は,脂肪と繁殖の両者に

関与するホルモンであるレプチンに着目し,以下に示す三段階からなる研究を行った｡

初めに,クマの脂肪蓄積量,およびその季節変動に関する知見を得た(第二章)｡

Bioelectricalimpedance
anal.ysis(BIA)により,飼育および野生グマの体脂肪量(FM)を

測定した｡5頭の飼育雌グマに対して2005年9月から2006年1月までFMを経時的に測定し

た結果,FMと体重(BM)変動は高い相関(芦0.81,尺0.01)を示した｡飼育クマにおける体

脂肪率(FR)は季節変動を示し,9月初旬に最低値(29.3±3.3%)を,12月に最高値(41.6

±3･0%)を示した｡岐阜県および山梨県にて2006年6月から11月に捕獲された13頭の野生

グマめFRは,6.9から31.7%であり,飼育個体のFRと比較すると低い値であった｡以上の結

果より,BIAによりクマのFRが示され,その季節変動が明らかとなった｡

次に,血中レプチン分泌組織の特定および血中レプチン濃度変動の観察を行い,冬眠前に
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おけるレプチンの食欲および繁殖に関する作用を検討した(第三章)｡白色脂肪組織(恥T)

がレプチン産生源であることを確認するため,飼育下妊娠雌グマを用いてreal-time RT-PCR

によるWAT内レプチンmRNA発現半定量,WAT細胞サイズindex,および血中レプチン濃度測

定を行った｡続いてこれらの結果を基に,クマにおけるレプチンの作用について考察した｡

WATにおけるレプチンmRNA発現はサンプリング期間(9月から翌1月まで)を通して確認さ

れ,11月下旬と1月にその発現が高い傾向にあった｡WAT細胞サイズindexと血中レプチン

濃度変動は高い相関(㌘0.55,尺0.01)を示し,共に11月に有意に上昇した｡これらの結果

より,クマにおいてレプチンはWATより分泌され,血中レプチン濃度は彼らの脂肪量,すな

わち栄養状態を表すことが明らかとなった｡一方,脂肪蓄積時期である11月中も,血中レプ

チンは高濃度を示した｡血中レプチン濃度は脂肪量と相関することから,クマは秋の脂肪蓄

積が冬眠や繁殖に十分な量に達しているかを,レプチンを指標として感知していると考えら

れた｡クマは,自身の秋の脂肪蓄積状態を正確に把握する必要があり,脂肪蓄積量はそれに

続く繁殖や冬眠中の生存に大きな影響を与えることが予想された｡

最後に,雌生殖器におけるレプチン作用部位を特定した(第四章)｡2006年7月から12月

に有害掃獲された成熟雌グマより卵巣および子宮を採取し,これらの組織におけるレプチン

レセプター(Ob-R)の発現を免疫組織化学染色により確認した｡卵巣内に観察された黄体は,

組織学的特徴により3タイプに分類された｡タイプ1は黄体の最大直径が3から7mであり,

黄体細胞の細胞質に多くの空胞が確認された｡これらは機能黄体と考えられた｡タイプ2は

黄体の最大直径が約7mmであり,黄体細胞質内に空胞がほとんど認められなかった｡これら

は退行初期の黄体と考えられた｡タイプ3は最大直径が約1mであり,黄体細胞間に多数の

膠原繊維が確認された｡これらは退行が進行した黄体とされた｡これら3タイプの黄体は,

Ob-R染色に対してそれぞれ異なる反応を示した｡すなわち,タイプ1は陽性像,タイプ2は

非常に弱い陽性像,そしてタイプ3は陰性像を示した｡機能的または退行初期の特徴を示す

黄体(タイプ1および2)を持つクマでは,発達した子宮腺が観察され,それらはOb-R陽性

像を呈した｡一方,退行が進行した黄体(タイプ3)を持つ,または黄体を持たないクマで

は,未発達の子宮腺が観察され,それらはOb-R陰性像を呈した｡これらの結果より,レプチ

ンは黄体や子宮内膜に直接作用し,それらの発達や機能維持に必要であることを示唆する｡

クマにおいてレプチンは,栄養状態と繁殖システム間の生理的伝達を担う重要な役割を果た

すと考えられた｡

本研究により,クマにおいてレプチンはWATより分泌され,クマの雌生殖器に直接作用す

ることが明らかとなった｡冬眠前の脂肪蓄積が十分ではなかった場合,このメカニズムによ

りクマの繁殖は抑制される可能性が示唆された｡これはクマの繁殖メカニズムが,当該年の

食物供給量に影響されやすいことを意味する｡従って,クマの保全には,秋季の主要な食糧

となるブナなどの堅果類に注目しつつ,森林環境のモニタリングや管理を行う必要がある｡

クマは繁殖と冬眠に備えた体脂肪蓄積を行うため,索餌行動と関連深い行動圏面積もまた,

当該年の食物供給量に影響を受けやすい｡それ故,クマの行動パターン(人間の生活圏への

侵入や農業被害)に関する情報収集が,市街地等における効果的な出没予測や対策立案に重

要となる｡これらのモニタリングを総合的に行うことにより,クマの個体群の保全や人間と

の乱轢の軽減に有用な情報が蓄積されるであろう｡

審 査 結 果 の 要 旨

本研究は,ニホンツキノワグマ(抄∫〟∫班J如ね月〟∫ノ如∽Jc〟d(以下,クマ)の脂

肪と繁殖に関与するレプチンに着目し,三段階からなる実験を行った｡
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まず,Bioelectricalimpedance analysisにより飼育および野生グマの体脂肪量を

測定した｡飼育雌グマに対し2005年9月から翌年1月まで体脂肪量を測定した結果,

体脂肪量と体重変動に高い相関を認めた｡体脂肪率は季節変動を示し,9月初旬に最低

値を,12月に最高値を示した｡6月から11月に捕獲された野生グマの体脂肪率は,6.9

～31.7%と飼育個体に比べ低かった｡

次に,妊娠グマを用いreal-timeRT-PCRによる白色脂肪組織(WAT)内レプチンmRNA

発現半定量,WAT細胞サイズ,血中レプチン濃度測定を行った｡WATでのレプチンmRNA

発現は2005年9月～翌1月を通じ確認され,11月下旬と1月に高い傾向があった｡WAT

細胞サイズと血中レプチン濃度は高い相関を示し,共に11月に有意に上昇した｡これ

らの結呆より,クマでもレプチンはWATより分泌され,その濃度は脂肪量(栄養状態)

を反映することが明らかとなった｡レプチン濃度は脂肪量と相関することから,クマは

秋の脂肪蓄積が冬眠や繁殖に十分な量に達しているかを,レプチンを指標に感知してい

る可能性が考えられた｡

最後に,2006年7～12月に成熟個体から採取した卵巣(黄体)と子宮を用い,レプ

チンレセプター(Ob-R)の発現を免疫組織化学的に検索した｡黄体は組織学的に3タイ

プに分類された｡タイプ1は機能黄体と考えられ,最大直径が3～7mで黄体細胞の細

胞質に多くの空胞が確認された｡タイプ2は退行初期の黄体と考えられ,最大直径が約

7mで細胞質の空胞はほとんど認められなかった｡タイプ3は退行が進行した黄体と判

断され,最大直径が約1mmで黄体細胞間に多数の膠原繊維が確認された｡免疫染色にお

いて,0ヒrRはタイプ1では陽性,タイプ2では極めて弱い陽性,タイプ3では陰性を

示した｡タイプ1あるいはタイプ2を持つクマでは発達した子宮腺が観察され,それら

は0トR陽性を呈した｡タイプ3の黄体を持つか黄体が認められなかったクマの子宮腺

は未発達でOb-R陰性であった｡これらの結果から,レプチンは黄体や子宮内膜に直接

作用し,その発達や機能維持に必要なことが示唆された｡

以上より,クマのレプチンは,栄養状態と繁殖システム間の生理的伝達を担う物質

として,雌生殖器に直接作用することが明らかにされた｡そして,冬眠前の脂肪蓄積が

不十分な場合,このメカニズムによりクマの繁殖は抑制される可能性が示唆された｡

以上について,審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学

位論文として十分価値があると認めた｡
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