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研究成果の概要（和文）：本研究では不妊牛に見られる子宮での上皮成長因子（EGF）異常を解消する精漿中の
有効成分を同定し、同定した蛋白を用いて投与を行うプロトコールを開発した。また、精漿によるEGF発現正常
化の機序にリンパ節でのサイトカイン発現の変化が関与することを示した。さらに、肥満牛におけるEGF発現異
常と牛の代謝状態の関係を検討し、EGF発現異常と糖負荷への反応性低下および血中テストステロン濃度増加と
がこの病態に関係することも明らかにした。併せて子宮でのEGF発現異常による不妊症の経済的損失とその治療
による経済効果を試算してモデル農場による本異常の治療効果がもたらす経済効果を試算し公表した。

研究成果の概要（英文）：We have identified an protein that could normalize the epidermal growth 
factor (EGF) profile and restore fertility in repeat breeder cows. We developed a treatment protocol
 with the identified protein and obtained a similar conception rate to the fertile controls. 
Further, seminal plasma changed expression of cytokines in the lymph nodes when the normal EGF 
profile was restored in the repeat breeder cows. In obese Japanese Black with an EGF abnormality, a 
reduction of glucose tolerance and an increase in testosterone levels were found in association with
 this type of infertility. We also estimated the economic impact of this abnormality and its 
treatment.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、乳牛全体の約5％に見られる子宮での上皮成長因子濃度異常による不妊症への対策を行うものであ
り、同異常を解消する効果を持つ精液中の蛋白質を同定し、これを用いて子宮機能を正常化し､受胎性を回復さ
せる治療プロトコールを開発した。また、この病態の予防につながる代謝および内分泌的な背景を明らかにし
た。さらに、経済的試算によりこの異常が解消されれば90頭の搾泌乳牛を飼養するモデル農場において年間約
180万円の経済効果があることを明らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現代の乳牛は、乳生産に特化して改良された結果、高水準の泌乳能力を実現しているが、一
方では高泌乳と良好な繁殖性を両立させるには高度な飼養管理技術を要する動物となってい
る。このため 1980 年代には 70％程度であった経産牛の受胎率は現在 50％以下にまで低下して
おり、その原因の一つとして胚死滅の増加が挙げられている。胚死滅増加の原因に関しては、
分娩後の子宮の不顕性感染および内分泌異常による胚の発育不全がその背景にある。 

われわれは、この内分泌異常が子宮での機能調節因子の発現異常を介して胚死滅を増加させ
るとの仮説を検証する中で子宮内膜での上皮成長因子（Epidermal growth factor, EGF）の濃
度異常が乳牛全体の約 5％にみられ、その多くはリピートブリーダーと呼ばれる不妊症を示す
ことを明らかにした。さらに、この異常は精液に含まれる蛋白質の作用で解消されることを示
し、その臨床応用に向けた研究を提案した。 
 
２．研究の目的 
精漿は雌性生殖器への作用を介して受胎性を高めることが示唆されているが、現在の人工授
精による牛の交配システムにおいては精漿がもつこの作用は活用されていない。本研究は、牛
の子宮における上皮成長因子（Epidermal growth factor, EGF）の発現異常により低下した受胎性
を、精漿の子宮への作用により回復させる治療処置の開発を目的としている。そのため、まず
この作用をもつ精漿蛋白質を同定し、その作用による治療効果を検証する。次いで精漿の作用
機序を明らかにすることで、精漿蛋白質の腟内投与に代わる治療法の開発につなげる。また、
この異常の解消による経済効果の試算を通して、牛の不妊症および疾病の経済効果を試算する
汎用性の高い評価方法を開発する。 

 
３．研究の方法 
 精漿をクロマトグラフィーおよび電気泳動法により分画し、得られた分画を子宮での EGF
濃度異常の見られる不妊牛に投与して､子宮でのEGF濃度と受胎性に及ぼす効果を評価するこ
とにより、目的とする蛋白質を絞り込む。活性を示す蛋白質分画中の蛋白質スポットが数個に
なったところで、飛行時間型質量分析法（TOF-MS）あるいはアミノ酸分析により各タンパク
質を同定する。また、精漿による異常の解消と併せて観察される変化をモニターし、精漿によ
る治療効果の機序を調べる。 
 さらに、EGF濃度異常の病態を明らかにするため、肥満、高泌乳および暑熱などの同異常の
発生頻度の増加と関わる因子に特徴的な内分泌および代謝異常と子宮での EGF 濃度異常との
関係を調べる。 
 これらの生理学的な研究と併せて同異常による経済的損失を試算し、その治療による経済効
果を明らかにすることで、本異常について酪農家および畜産農家への啓蒙の手段とする。 
 
４．研究成果 
 精漿蛋白質がもつ EGF 濃度異常解消効果を 3つの蛋白質スポットを含む分画まで絞り込み、
TOF-MS による蛋白質スポットの同定を行った。その結果、2つのスポットは異なる修飾を受け
たオステオポンチンであり、もう一つの蛋白質はデータベースになく、また N末端がブロック
されており同定できなかった。一方、同分画を用いた治療プロトコールの検討では、発情日に
蛋白量として 100〜250 μg を腟内に投与することで約 70％の牛で EGF 濃度が正常化し、その
約 70%が妊娠した。 
 EGF 濃度異常と関連する因子を検索したところ、糖負荷試験への耐性低下と高アンドロジェ
ン血漿が EGF 発現異常の発生頻度増加と治療処置への抵抗性増加に関わることが示唆された。 
 さらに、北海道における子牛、成牛の価格、乳価および飼料価格などの生産費をもとに、本
異常による経済的損失と治療による経済効果を調べたところ、本異常に対する治療成績、治療
が分娩間隔の短縮に及ぼす効果から90頭の搾乳牛を飼養する平均的な農場で1年当たり約180
万円の経済効果があることが分かった。 
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