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研究成果の概要（和文）：　薬剤耐性菌出現の観点から、乳用牛の乾乳時に行われている全頭全乳房への抗菌薬
注入が再考されている。本研究では、乾乳前に実験的に黄色ブドウ球菌（SA）性乳房炎を作出し、乾乳時に組換
え蚕由来牛顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（TGrbGM-CSF：400μg/乳房）を乳房内注入することによる
乳房炎治療の可能性を検証した。
　乾乳時のTGrbGM-CSF乳房内注入では、乾乳期間中にSAを排除することはできず、分娩後もSA乳房炎を発症し
た。今回の結果では、実験的SA乳房炎罹患牛に対するTGrbGM-CSFの乾乳期治療効果は得られなかった。

研究成果の概要（英文）： Antimicrobial resistance is becoming a concern and is making the dairy 
industry rethink treating all cows at dry off, often termed blanket dry cow treatment. The objective
 of this study was to investigate the effect for treatment of experimental Staphylococcus aureus 
(SA) mastitis of the intramammary infusion of recombinant bovine granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (TGrbGM-CSF: 400 μg/quarter) produced in transgenic silkworm as a dry cow
 therapy.
 The intramammary infusion of TGrbGM-CSF at dry-off failed to eliminate SA during dry period and 
occured SA mastitis after calving. The present results did not show the effective dry cow therapy of
 TGrbGM-CSF for experimental SA bovine mastitis.

研究分野：臨床獣医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 現在の日本における乳用牛の乾乳期管理は、乳房炎の治療および予防の確実性と効率性から、乾乳軟膏（抗菌
薬）を乾乳導入時に全頭全乳房へ注入することが一般的である。一方で、薬剤耐性菌の出現は世界的にも喫緊の
課題として取り上げられており、酪農現場においても抗菌薬の慎重使用が求められている。
　本研究では、泌乳期乳房炎治療薬として効果が認められている組換え蚕由来牛顆粒球マクロファージコロニー
刺激因子（TGrbGM-CSF）を、乾乳軟膏の代わりに乾乳時に用いてその効果を検証した。その有効性が認められた
ならば、乾乳時に抗菌薬を使用せずに安全な乾乳を迎えることができ、抗菌薬使用量の低減に効果的な手段とな
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
現在の日本における乳用牛の乾乳期管理は、乳房炎の治療および予防の確実性と効率性から、
長期間持続する乾乳軟膏（抗菌薬）を乾乳導入時に全頭全乳房へ注入することが一般的である。
一方で、薬剤耐性（AMR）の問題は世界的にも喫緊の課題として取り上げられており、酪農現場
においても抗菌薬の慎重使用が求められている。このことから、近年、AMR の観点から乾乳軟
膏の使用は再考すべき課題と考えられている。 
我々は、抗菌薬使用の低減化に繋がる乳房炎治療薬として、牛の免疫機能を高めることが期
待できる牛顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（bGM-CSF）を、遺伝子組換えカイコを用い
て低コストで作製する技術を確立してきた。また、それを用いて、泌乳期乳房炎に対する治療
効果を検証したところ、約 80%の乳房炎罹患牛の症状を改善することを確認している。 
組換え蚕由来 bGM-CSF（TGrbGM-CSF）を用いた乾乳期治療が抗菌薬と同等もしくはそれ以上
の治療効果が得られたならば、抗菌薬の使用を低減させる新たな乳房炎治療技術として非常に
有望なものとなることが考えられる。また、治療効果が確認されれば、TGrbGM-CSF の乾乳時処
置によって乾乳直後や分娩直後の新規乳房内感染の多発時期における乳房炎予防技術となる可
能性も期待できる。 
 
２．研究の目的 
牛の乳房炎治療は抗菌薬使用が中心であるが、薬剤耐性菌出現への懸念から使用量の低減が
求められている。我々は、抗菌薬低減技術としてサイトカインによる乳房炎治療の有効性を示
してきたが、高額な生産コストが課題であった。その課題に対して、近年、遺伝子組換えカイ
コを用いたタンパク質の低コスト調整技術が確立され、それによる牛顆粒球マクロファージコ
ロニー刺激因子（TGrbGM-CSF）の生産が可能となり、泌乳期乳房炎に対して高い治療効果を有
することが示された。本研究では、実験的に黄色ブドウ球菌性乳房炎を作出し、泌乳期以上に
高い治療効果が期待できる乾乳期において、TGrbGM-CSF 乳房内投与の治療効果を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
実験感染の予備試験として、乾乳時に 17乳房を用い
て、1 乳房に対して生理食塩水（5 ml/乳房）、抗菌薬
（セファゾリン 250 mg/乳房）および TGrbGM-CSF（0.4 
mg/5 ml/乳房）をそれぞれ注入し、乾乳期間中あるい
は分娩後の乳房炎発生状況を検討した。乾乳期間中の
臨床症状の観察、分娩後 0、7、14、21 および 28 日に
おける乳汁および血液性状の検査を行った。 
次に、泌乳後期の乳用牛を用いて実験的 SA乳房炎罹
患乳房を作出し、それに対する TGrbGM-CSF の乾乳期治
療効果ならびに生体反応性について、抗菌薬治療によ
って得られた結果と比較検証した。供試牛（4 頭）
の 4つの乳房（A、B、C、D）を乾乳前 3～1日に生理
的食塩水（生食：5 ml）あるいは SA（20 cfu/5ml）、乾乳時に生食、抗菌薬（セファゾリン 250 
mg/乳房）あるいは TGrbGM-CSF（0.4 mg/5 ml/乳房）を注入した。即ち各乳房は、乳房 A（対照）、
乳房 B（SA）、乳房 C（SA＋抗菌薬）、乳房 D（SA＋TGrbGM-CSF）として評価した（図 1）。 
SA 感染後 0、1～3日ならびに乾乳日まで一般状態の観察とともに、乳汁検査（菌種、菌数お
よび体細胞数）ならびに血液検査を行った。乾乳期治療後は、乾乳後 0、1、2、3、7、14、21
および 28 日まで一般状態の観察と、血液一般性状および免疫機能の解析を行った。分娩後は、
分娩後 0、7、14、21 および 28日まで血液・乳汁を採取し、乳性状検査による治療経過の確認
および血液・乳汁の一般性状および免疫機能解析を行った。分娩後 0～28 日の検体を用いて
TGrbGM-CSF の治療効果を、体細胞数、CMT 法および細菌検査結果から評価した（図 2）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 1．供試乳房の区分 

図 2．実験感染および治療試験のタイムコース 



４．研究成果 
（1） 乾乳時無処置（生食注入）は乾乳期間中の乳房内感染リスクがあった。乾乳時に感染状
況確認の実施やそれに応じた薬剤の処方、あるいは乳頭シール等の利用が望ましいと考
えられた。 

 
（2） 乾乳前日の SA 乳房内感染では感染不成立のことがあり、乾乳 3日前の SA 感染では感染
が成立した。SA 感染翌日の抗菌薬や TGrbGM-CSF 注入は、SA 感染成立を阻止する可能性
があると考えられた。 

 

（3） 予備試験において、乾乳時に生食注入した場合、9 乳房中 2 乳房で乾乳期間中に乳房炎
を発症した。残り 7乳房中 1 乳房において、分娩後 1 週以降乳房炎となった。乾乳時に
抗菌薬を注入した場合、乾乳期間中あるいは分娩後に異常となった乳房は 3 乳房中 0 乳
房であった。乾乳時に TGrbGM-CSF を注入した場合、乾乳期間中に異常を示した乳房は 5
乳房中 0乳房であったが、分娩後 1週以降乳房炎となった乳房は 2乳房であった。但し、
群間に差は無かった（表 1）。群間の差が見られなかったことから、乾乳時の感染状況が、
分娩後の乳房炎発症に関連すると思われた。 

 

 

 

 

 

 

（4） 乾乳前 3～1日に SA感染させた後、乾乳時に生食あるいは TGrbGM-CSF 乳房内注入を行っ
た結果、乾乳期間中の臨床症状の変化は無かったが、分娩直後から乳汁中に SAが検出さ
れた。また、両群ともに類似した体細胞数を推移し、高体細胞数であった。但し、群間
に差は無かった（図 3）。乾乳前に SA感染させた乳房に対する乾乳時の TGrbGM-CSF 乳房
内注入では、乾乳期間中に SA を排除することはできず、分娩後も SA乳房炎を発症した。
今回の実験では、実験的 SA 乳房炎罹患牛に対する TGrbGM-CSF の乾乳期治療効果は得ら
れなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（5） 実験感染牛に対する結果と自然発症牛に対する結果は、異なることも多く見られるため、
SA 自然発症牛に対する TGrbGM-CSF の効果も確認する必要がある。また、本課題は
TGrbGM-CSF の乾乳時治療試験であったが、治療効果だけでなく、健常牛の乾乳時に
TGrbGM-CSF を乳房内注入することによる乳房炎予防効果の検証も、抗菌薬使用量の低減
を考える上で必要な課題と考えられた。 
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表1. 乾乳時注入物質による乾乳期間中および分娩後の乳房炎発生状況 

図3. 乾乳前 2～1日に SA感染させた後、乾乳時に生食あるいは TGrbGM-CSF 乳房内
注入したときの体細胞数の変化 

乾乳時注入物質 生理食塩水 抗菌薬 TGrbGM-CSF
注入乳房数（乳房） 9 3 5

乾乳期間中に乳房炎発症（乳房） 2 0 0
分娩後に乳房炎発症（乳房） 1 0 2
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