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研究成果の概要（和文）：搾乳頻度を変化させることにより、乳房内での抗菌因子の濃度を最大限にし，細菌を
一網打尽にする革新的な手法を開発することを目的とした．搾乳を3日間休止したり、２日に１回を３回継続し
たりすると、乳量は減少し乳中抗菌因子濃度は上昇した。その後、高頻度で搾乳することにより乳量を復活させ
ることができた。この時、乾乳分房以外の分房の乳量や抗菌因子濃度には影響しなかった。また、炎症時に搾乳
を停止しても、乳中抗菌因子濃度が上昇したことから、この手法による乳房炎治癒に、抗菌因子が貢献している
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to establish the treatment method for 
mastitis using maximum production of antimicrobial components by changing milking frequency. The 
cessation of milking for 3 days decreased milk yield but increased antimicrobial components 
production. Then, increased frequency of milking recovered milk yield same as before cessation of 
milking. This method did not affect on milk yield and antimicrobial components of other udders. The 
cessation of milking in mastitic udders also resulted in the elevation of antimicrobial components. 
These results suggest that this method is appropriate for the treatment of mastitis through the 
function of antimicrobial components.

研究分野： 動物生産科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳房炎治療のための最新技術であるショート乾乳は日本で実際に行われている技術であり，実際に成果が得られ
ているが，治療効果のメカニズムは不明であった．本研究の成果から、ショート乾乳により乳中抗菌因子濃度を
飛躍的に高めることができることが明らかになった。これらの成果から、抗生物質を用いることなく搾乳を停止
するだけで行える極めて安価で簡易な方法の有効性を明らかにすることができ、本手法の有効性を提案できた．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
乳房炎による損害は国内で年間 800 億円以上であり，乳房炎を治療することが酪農業界にと

って急務である．乳房炎は乳房組織の炎症であり，乳頭からの様々な種類の細菌の侵入によって
起こる．したがって，乳房炎の治療は抗生物質を用いる方法が現在のところ主流であるが，治療
中は牛乳の出荷ができず，耐性菌の出現も危惧される．したがって，抗生物質を使わない新たな
治療法が強く期待されている． 
我々は，乳腺でいくつかの抗菌因子が合成・分泌されており，これらが乳腺の局所免疫に重要

な役割を果たすことを示してきた．これらは，菌が侵入した直後から分泌され，幅広い種類の細
菌，寄生虫およびウイルスに対して抗菌性を示すことから，乳房炎原因菌に対して有効である． 
我々は， 3 日間の搾乳停止により，乳中抗菌因子濃度が上昇することを発見した（基盤 C，平
成 27～29 年）．この濃度をさらに飛躍的に高めるために，この手法を再度検証し，最適な手法
を見出す必要がある．また，この方法は乳量が持続的に低下するというデメリットもあった．し
たがって，このデメリットを改善する必要もある． 
搾乳を 3 日間停止する方法（ショート乾乳法）は，経済的で簡易な方法であり実用に適してい

る．この方法をさらに詳細にまた内分泌学的に検討すれば，抗菌因子濃縮のための最適の条件を
つきとめることができると考えた． 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究の目的は、搾乳の一次的な停止が乳中の抗菌因子濃度増加に及ぼす影響をさら

に考究し，最適な期間搾乳を停止することを利用して乳房炎を治療することである． 
本研究で得られる基礎的知見は乳中抗菌因子濃度を飛躍的に高めることができ，脱抗生物質

の新たな乳房炎治療法を提案できる． 
乳腺で合成・分泌される抗菌因子に関する基礎的知見を乳房炎の防除に活用しようとする研

究はほとんどなく，非常に稀であり独自性がある．乳房炎治療のための最新技術であるショート
乾乳は日本で実際に行われている技術であり，実際に成果が得られているが，治療効果のメカニ
ズムを詳細に検討しようとしたところが極めて新規的である．  
 
３．研究の方法 
 
【実験１】様々な期間の搾乳停止が乳中抗菌因子濃度に及ぼす影響 
ヤギを用いて、搾乳を 1日 1 回から 2日に 1回に頻度を下げて搾乳（低頻度）し、これを 3回あ
るいは 5 回続けた。また、減少した乳量を回復させるために、1日に 4回搾乳 (高頻度) を行っ
た。搾乳停止を終了してから 1週間毎日，乳汁を採取した。乳汁中の体細胞数，抗菌因子（S100A7, 
S100A8, cathelicidin-2,7, lactoferrin, IgA）の濃度および lactoperoxidase 活性を測定し、
頻度変更前後の濃度変化を解析した。 
 
【実験２】片側分房の一時的な搾乳停止が他の分房に及ぼす影響およびその内分泌制御の検討 
以前の試験では、両側の分房を 3 日間搾乳停止した時の乳量と抗菌因子の変化を調べた。しか
し、実際のショート乾乳では、感染分房のみの搾乳を一時中止するので、片側分房のみ３日間シ
ョート乾乳した。投与前後で乳汁および血液を採取した。 
血液はプロラクチン濃度を測定した。乳汁は、体細胞数，抗菌因子（S100A7, S100A8, 
cathelicidin-2,7, lactoferrin, IgA）および Na濃度を測定した。 
 
【実験３】乳房炎発症乳房を用いた搾乳停止の治療検証試験 
ヤギを用い、熱殺菌済 Streptococcus uberis （SU 区)、熱殺菌済 Staphylococcus aureus  (SA
区)、生理食塩水 (生食区) を左右両乳房へ 5 ml、5日間毎日投与した。投与開始３日目から片
側の分房のみ搾乳を 3日間停止し (乾乳分房)、その後は通常搾乳を行った。他方の分房は乾乳
せず１日１回搾乳を行った (非乾乳分房)。毎日乳汁をサンプリングし、乳量、体細胞数を測定
した後、脱脂乳中の抗菌因子 (lactoferrin, cathelicidin-2, IgA) およびサイトカインの IL-
1b、IL-8 および TNF-a の濃度測定に供した。 
  
 
４．研究成果 
 
【実験１】乳量は低頻度で搾乳する期間中に有意に減少し、その後増加傾向が見られた。体細胞
数、抗菌因子（Lactoferrin、 S100A7 および IgA）濃度は、低頻度で搾乳すると上昇した。これ
らのことから搾乳頻度を減少させることによって乳汁中抗菌因子濃度が増加することが示され
た。 
次に、高頻度搾乳を行った場合、乳量は有意に増加した。体細胞数および乳中 Lactoferrin 濃

度は高頻度搾乳をすると減少したが、lactoperoxidase 活性および cathelicidin 濃度は逆に増



加した。 
これらの結果より、高頻度搾乳によって体細胞数が減少し、lactoperoxidase 活性および
cathelicidin 濃度が増加することが明らかとなった。 
以上のように、低頻度および高頻度で搾乳することにより抗菌因子の乳中濃度を高めること

ができ、低頻度の搾乳で減少した乳量も高頻度で搾乳することによって復活させることが可能
と考えられた。これらの手法によって，乳房炎の治療が効果的に実施できると期待できる。 
 
【実験２】ショート乾乳を施した乾乳分房の乳量は、
搾乳再開後 2 日目で著しく減少し、その後ショート
乾乳前の値まで回復したが、ショート乾乳を施さな
い対照分房の乳量には有意な変化は見られなかっ
た 。乾乳分 房の体 細胞 数 , 乳中 Na+, IgA, 
Cathelicidin-2,および lactoferrin 濃度は、いずれ
も搾乳再開後に一時的に上昇し、その後ショート乾
乳前の値に戻ったが、対照分房においては有意な変
化は見られなかった。また、血漿中のプロラクチン濃
度を調べた結果、ショート乾乳前では約 50 ng/ml で
あり、ショート乾乳中は有意ではなかったが、濃度は徐々に減少した。そして、ショート乾乳終
了後搾乳を再開すると再び増加した。 
以上の結果より、片側分房の搾乳を 3日間休止すると、その分房の乳量は減少し、乳中抗菌因

子濃度は上昇するが、搾乳を休止しない分房の乳量および乳中抗菌因子濃度には影響を及ぼさ
ないと推察された。また、ショート搾乳によって乳房に与える搾乳刺激がなくなると、プロラク
チン濃度が減少することが明らかとなり、これがショート乾乳時の乳量低下につながっている
と示唆された。これらの成果により、ショート乾乳のメカニズムの一端が明らかとなり、より効
果的に乳房炎治療が実施されることが期待される。 
 
【実験３】乳量はショート乾乳を施した乾乳分房
では SA区、SU区どちらの処理区においてもショ
ート乾乳後に顕著に減少し、その後も低値を示し
た。SAおよび SU区の体細胞数は、ショート乾乳
を施した乾乳分房では死菌投与に伴い上昇し、そ
の後高値を維持した。乳中抗菌因子である
lactoferrin, cathelicidin-2,および IgA 濃度
は SA および SU 区どちらの処理区においてもシ
ョート乾乳後に乾乳分房で顕著に上昇した。しか
し、非乾乳分房ではそのような上昇は 認められ
なかった。 
 以上の結果より、炎症時にショート乾乳を行うと、顕著に乳中抗菌因子濃度が上昇することが
示され、これが炎症の治癒に貢献していることが示唆された。 
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