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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、家畜の胸腺機能の評価方法を開発し、臨床応用のための基盤研究を
行う事である。以下の項目について、重点的に研究と解析を行った。１）抹消血中のsjTREC量を定量することに
よって、胸腺機能の評価方法を確立した。２）季節性、月齢差、性差および系統間における値の推移を比較検証
した。３）既知の方法（リンパ球幼若化試験、末梢血単核球のサブセット解析など）と本法の関連性を検討し
た。４）虚弱あるいは免疫が低下した動物に栄養補助製剤（アミノ酸製剤、ビタミン、亜鉛，生薬など）の投与
や飼養改善を実施することで胸腺機能が強化でき、疾病予防の評価方法として本法が使用できるかを検討した。

研究成果の概要（英文）： Measurements of sjTREC values have been used to evaluate thymic function. I
 established a quantitative PCR (QPCR) assay of bovine sjTREC. In the study, I used this QPCR assay 
to measure the sjTREC value in bovine peripheral blood mononuclear cells and evaluated the 
relationships between sjTREC values and peripheral blood T-cell number, growth stage, gender, and 
meteorological season. The sjTREC value was highest at the neonatal stage, and its value 
subsequently decreased with age. The sjTREC value in calves up to 50-days old was significantly 
higher for males than for females, suggesting that thymic function might differ by gender. In 
addition, the sjTREC value and the peripheral T-cell number were significantly higher in calves in 
the summer season than in calves in the winter season. These data suggest that bovine thymic 
function is highly variable and varies according to the growth stage, gender, and environmental 
factors such as air temperature or the UV index.

研究分野：獣医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
国内外でも、ワクチネーションプログラム、家畜の栄養管理や飼育環境管理などこれまでに確立されてきた種々
の方法によって、家畜の疾病罹患率はある程度はコントロールされている。しかしながら依然として、相当数の
家畜が下痢や肺炎等に罹患し､一過性の治療効果は見られるものの損耗性疾患によって死廃となっている。そこ
で本研究では、家畜の胸腺機能の新規評価法を確立し、臨床症例を用いて解析と評価を実施する。本研究の結
果、家畜の免疫能の評価方法が確立し、臨床応用を行い、策定した安全・安価な免疫増強プログラムによって、
疾病の慢性化した死廃家畜の減少に貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 家畜の疾病予防戦略のために､ワクチネーションプログラムや栄養管理など多方面から研究

され、飼育管理方法はある程度確立されている(農林水産省 家畜生産段階における飼養衛生管

理の向上について等)。特に栄養管理に関しては、多様なプログラムが作成され臨床応用されて

いる。さらに近年、大規模・集約型の牛の飼育管理を行う農場が増加しており、飼育規模の拡

大によって、様々な疾病の発生が危惧されている。そのうえ持続的な家畜の導入によって、病

原体の感染環を絶つことが困難となり、疾病の蔓延化や、罹患頻度が高くなる事も懸念されて

いる。また家畜を取り巻く様々な環境因子が、ストレス要因となり免疫が低下する。例えば輸

送、季節の変わり目、離乳や去勢などといった飼育環境の変化などによって、呼吸器病や消化

器病が好発することが知られている。さらにワクチネーションプログラムを実施し同じ飼育環

境であっても、個々の免疫抵抗性の差によって、易感染性となり発症した家畜から、疾病が潜

在的に農場中へ蔓延する恐れもある。つまり適切な個体管理が、農場全体の疾病予防戦略とし

て重要である。これまで研究代表者らは、県内外の農業共済獣医師と連携し、年間約 100頭の

死廃牛の病性鑑定や免疫能の検査を実施してきた。その結果、子牛では下痢や肺炎が多く認め

られ、胸腺が萎縮した個体が非常に多く、中には胸腺がほとんど観察されない個体もあった。

つまり免疫系が虚弱の個体は易感染性となり、治療には一時的に反応するが、結局は慢性化し

死廃牛となるのである。従って、個々の家畜の免疫能を客観的に数値として把握し、虚弱家畜

の早期発見に努め飼育管理を改善することが、疾病予防への道程となる。これまでに免疫機能

を検査する方法には､胸腺スコア測定、末梢血単核球サブセット解析、リンパ球幼若化試験、血

清中の特異抗体価測定、サイトカイン濃度の測定などが実施されてきている。胸腺で産生され

るＴ細胞はαβＴ細胞とγδＴ細胞の２種類が知られており、特にαβＴ細胞は細胞性免疫に

重要な細胞分画であり、疾病と密接に関連している。DNA 上ではδ鎖とα鎖が遺伝子クラス

ターを作っており、α鎖が組換えられるときδ領域が取り除かれる。この取り除かれる領域は

環状 DNA を作り、Ｔ細胞内に存在し細胞分裂に伴って増えないため、末梢血で環状 DNA を

定量することによって、胸腺から末梢へ移入するαβＴ細胞の量を把握でき、これが胸腺機能

(αβＴ細胞の産生能)の指標となる。我々はウシで、この取り除かれるδ領域ジャンクション

部分(sjTREC)のクローニングに成功した。さらにウシで、末梢血を用いて胸腺機能を定量化が

できることも確認した。 

 
２．研究の目的 
 家畜の免疫系は、個々の栄養状態、発育状態、飼育環境などのストレス要因で個体差が生じ

やすく、肺炎や下痢などが発症し、慢性化する前に免疫状態の低下を発見することは容易でな

い。その結果、かなりの頭数が慢性的な損耗性疾患で死廃となっている。本研究では、１）末

梢血を用いて家畜の胸腺機能を直接定量化して、細胞性免疫能の新しい評価方法を確立する。

２）本研究で確立した胸腺機能評価方法をリンパ球幼若化試験や末梢血単核球サブセット解析

など既存の方法と相関性を検証する。３）牧場や農業共済獣医師などの協力によって、多数の

サンプルを解析し､胸腺機能の低下した易感染家畜の評価および摘発の可能性を検証する。４）

これまで実施されてきた治療方法や飼養管理方法に関して、本法を用いて胸腺機能の増強効果

に及ぼす影響を検討し、疾病予防効果を評価する。 

 
３．研究の方法 
 本研究は以下に列記した方法によって、家畜の胸腺機能の評価方法を開発し、臨床応用のた

めの基盤研究を行うことにある。１）抹消血中の sjTREC量を定量することによって、胸腺機



能の評価方法を確立する。２）季節性、月齢差、性差および系統間における値の推移を比較検

証する。３）既知の方法（リンパ球幼若化試験、末梢血単核球のサブセット解析など）と本法

の相関性を検討する。４）病性鑑定依頼をうけた家畜の胸腺の大きさ、胸腺内 sjTREC の値と末

梢血で検出された sjTREC の値との相関を検討する。５）農業共済獣医師などと連携して血液を

入手し、胸腺機能を評価する。本法が易感染性家畜の早期発見に使えるかどうかの評価を行う。

６）虚弱あるいは免疫が低下した動物に栄養補助製剤（アミノ酸製剤、ビタミン、亜鉛，生薬

など）の投与や飼養改善を実施することで胸腺機能が強化でき、疾病予防の評価方法として本

法が使用できるかを検討する。 

 
４．研究成果 

 本研究では子ウシをモデル動物として sjTREC 数と胸腺機能野評価に関わる基礎的な研究を

行った。まず、子ウシの日齢と末梢血 sjTREC 数とＴ細胞数の関係について結果１に示した。

sjTREC 数は加齢に伴って減少することが明らかになった。いっぽうで、末梢血Ｔ細胞数（ＣＤ

４陽性細胞数とＣＤ８陽性細胞数の和）は増加することが明らかになった。これは末梢リンパ

組織などで分裂増殖を示唆するものである。次に、sjTREC 数と性差の関係を結果２に示した。

雄と雌の抹消血中の sjTREC 数を比較すると優位に雄が高かった。この結果から、雄の方が雌よ

りも胸腺から末梢に播種する T細胞数が多いことが明らかになった。これは、胎生期の雄の体

格の差と関係があると思われた。つまり、雌よりも雄の方が体格の発育が良いので胸腺も発達

が良いと考えられた。 

 

 
 

 次に、胸腺の機能の季節性の変化について検討した。抹消血中の sjTREC 数およびＴ細胞数は

ともに、夏季に高く冬季に有意に低いことが明らかになった。この結果から、子ウシでは冬季

の肺炎や下痢などの疾患が起こりやすいことに関係すると思われた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 次に、疾病と胸腺機能を解析した。同じ農家の飼育環境下で、肺炎に罹患している子ウシと

臨床上症状を呈していない子ウシの末梢血 sjTREC 数を比較すると（結果４）、肺炎の子ウシで

は低いことが明らかになった。この結果から、やはり胸腺機能が低い個体は易感染性傾向があ

り肺炎や下痢などを発症しやすくなり、疾病と胸腺機能は関連があると考えられた。さらに、

真菌症に罹患している子ウシの治療前、治療中、治療後の末梢血 sjTREC 数と末梢血Ｔ細胞数の

推移を比較すると（結果５）、治療中症状の改善に伴い、治療開始２週間後には sjTREC 数の増

加が見られ、治療開始後１カ月で sjTREC 数は治療前の値とほぼ同数に戻った。いっぽうＴ細胞

数は治療開始後２週間では変化がないものの、治療開始後１ヶ月で一番高い値を示した。この

ように胸腺内で産生されるＴ細胞数は一定ではなく、体調の変化などでかなり動的なものであ

ることが明らかになった。 

 
 

 次に、子ウシの定量プライマーを参考にして、子豚に使用出来るプライマーを作製した。そ

のプライマーを用いて、子豚の飼料添加剤として用いられているパントエアや乳酸菌を飼料添

加した子豚の抹末梢血中 sjTREC 数を比較した（結果６）。その結果、飼料添加によって胸腺機

能増強が期待できる飼料添加剤が認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上の結果より、家畜胸腺の機能評価に末梢血 sjTREC 定量が有用であることが明らかになった。 
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