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研究成果の概要（和文）：ホルスタイン牛において妊娠末期（分娩予定1週前）、分娩後0～8週に血液サンプル
を採取して血中脂肪酸プロファイルを解析するとともに供試牛の第四胃聴打診を含む健康状態の観察を行い第四
胃変位（DA）および同症の病態形成の基礎疾患と考えられているケトーシスの状況との相関を検討した。内因性
TLR4リガンドとして働きうるラウリン酸、パルミチン酸、ミリスチン酸の血中濃度は健康牛-罹患牛間で変化は
みられなかった。一方でケトーシス罹患牛では、TLR4シグナル抑制に関与する血中n-3脂肪酸（ドコサヘキサエ
ン酸およびドコサペンタエン酸）のn-6脂肪酸比が分娩後1-2週で低下していた。

研究成果の概要（英文）：Blood samples were obtained from Holstein cows one week before calving and 
at 0-8 weeks after calving. The samples were analyzed to assess the blood fatty acid profile. A 
health check of the cows was also conducted to explore the relationship between abomasal 
displacement (DA) and ketosis, a known underlying pathological process of DA. The study investigated
 the correlation between DA and ketosis, which is considered the underlying factor in the 
development of DA. 
The blood fatty acids level, including lauric acid, palmitic acid, and myristic acid, which act as 
endogenous toll-like receptor 4 (TLR4) activators, did not show significant differences between 
healthy cows and ketosis cows. However, blood levels of n-3 fatty acids (docosahexaenoic acid and 
docosapentaenoic acid) ratio vs arachidonic acid, which have a role in suppressing TLR4 signalling, 
decreased in ketosis cows within 1-2 weeks after calving.

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
第四胃平滑筋を用いたin vitro試験からTLR4シグナルの増強に関連する脂肪酸の分娩前後における血中動態につ
いて解析した。内因性TLR4リガンドとして働きうると推察されたラウリン酸、パルミチン酸、ミリスチン酸の血
中濃度は健康牛・罹患牛ともに分娩前後で有意な変化はみられなかった。一方、n-3脂肪酸/アラキドン酸比が低
下するとTLR4シグナル抑制機構の減弱に関与することから、DA発症に重要なTLRシグナル亢進の基盤として分娩
直後にn-3脂肪酸が減少していることが寄与していると考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 分娩後の牛で好発する第四胃変位は発症後に乳量減少を伴うだけでなく死亡・廃用淘汰率も
高いことから供用年数短縮の要因にもなっている。牛第四胃変位の病態解析では代謝プロファ
イリングを中心とした知見が得られているが、最も重要な要因である第四胃アトニーの発症メ
カニズムについて「実際には第四胃平滑筋に何がおきているのか」が不明なままであり、本症の
制圧を難しくする原因となっている。、申請者はこれまでに第四胃の平滑筋組織を用いた研究を
通し、中鎖脂肪酸の増加とω-3 脂肪酸の減少が第四胃収縮を抑制して第四胃変位の発症のプロ
セスに大きく関わっていることを発見した。しかし、これらの変化が実際の第四胃変位牛の生体
内でいつどのように発生しているのかは不明である。 
 
 
２．研究の目的 
牛第四胃変位の病態解析では代謝プロファイリングを中心とした知見が得られているが、第
四胃変位に最も重要な要因である第四胃アトニーの発症メカニズムについて「実際には第四胃
平滑筋に何がおきているのか」が不明なままであり、本症の制圧を難しくする原因となっている。  
本研究では、供試牛の血中脂肪酸プロファイルを分娩前から分娩後 8 週まで継続的にモニタ
リングし、脂肪酸産生・代謝経路およびや脂肪酸/TLR4 シグナルの活性化がどのように変化す
るかを理解することをめざす。これまでの先行研究では、ある一時点における牛群の評価を行い、
その結果から考察することが一般的な研究デザインとして用いられてきたが、本研究ではそれ
ぞれの供試牛について分娩前から分娩後 8 週まで連続して解析を行なうことにより、より明瞭
な成績が得られることが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 富士アニマルファームにて飼養されているホルスタイン種経産泌乳牛（n=48、産次 3.4±1.4）
を用いた。分娩 1週前前から分娩後 8週まで毎週、20G 採血針を接続した血清分離用真空採血管
を用いて尾静脈より採血を行った。採取した血液は-30℃で保存し、その後の分析に用いた。 
 血中脂肪酸の測定はキャピラリーカラムを装着したガスクロマトグラフを用い、血清より
Folch らの方法で抽出し BF3 メタノールでエステル化した試料を分離分析した。測定した脂肪酸
は以下の通り。ラウリン酸（12:0）、ミリスチン酸（14:0）、ミリストレイン酸（14:1 ω5）、パ
ルミチン酸（16:0）、パルミトレイン酸（C16:1 ω7）、ステアリン酸（18:0）、オレイン酸（18:1 
ω9）、リノール酸（18:2 ω6）、γ-リノレン酸（18:3 ω6）、アラキジン酸（20:0）、エイコセン
酸（20:1 ω9）、エイコサジエン酸（20:2 ω6）、5-8-11 エイコサトリエン酸（20:3 ω9）、ジホ
モ-γ-リノレン酸（20:3 ω6）、アラキドン酸（20:4 ω6）、エイコサペンタエン酸（20:5 ω3） 
ベヘニン酸（22:0）、エルシン酸（22:1 ω9）、ドコサテトラエン酸（22:4 ω6）、ドコサペンタ
エン酸（22:5 ω3）、リグノセリン酸（24:0）、ドコサヘキサエン酸（24:6 ω3）、ネルボン酸（24:1 
ω9）。 
 また、第四胃変位発症の基礎疾患と考えられているケトーシス牛における血中脂肪酸解析の
ため、血中 D-β-ヒドロキシ酪酸（BHB）が 1 mmol/L 以上を示した牛（ケトーシス群、n=25）で
同様の実験を行った。 
 
 
４．研究成果 
 in vitro 試験で内因性 TLR4 リガンドとして働きうると推察されたラウリン酸、パルミチン
酸、ミリスチン酸の血中濃度は正常群の分娩前後で有意な変化はみられず、また正常群-ケトー
シス群間でも有意な差はみられなかった。一方ケトーシス群と正常群とで n-3/n-6 脂肪酸比を
比較すると、各脂肪酸の血中濃度は有意な変化が見られなかったが、分娩 1週後でドコサヘキサ
エン酸/アラキドン酸、ドコサペンタエン酸/アラキドン酸比が低下していた。これは分娩 4週後
には改善し有意差がみられなくなった。 
 これらの結果から、n-3/n-6 脂肪酸比の低下により TLR4 シグナルが活性化しやすくなり、こ
れが炎症性シグナル亢進の起点となってケトーシスやアトニーをひきおこし、第四胃変位発症
につながることが示唆された。 
 
血中 n-3 脂肪酸/n-6 脂肪酸比の減少は、泌乳開始に伴う給餌内容の変化だけでなく、分娩後の
負のエネルギーバランスに起因して発生するものと考えられ、給餌の失敗やミクロフローラの
不適応などにより脂肪酸代謝が変化した結果としておこるものと考えられる。これまでの成績
から第四胃局所では分娩後の急激な脂肪動員により TLR4 リガンドとなる中鎖脂肪酸が増加する
と考えられており、血液由来の n-3 脂肪酸の減少により TLR4 シグナルが加速され、NF-kB を介



した免疫関連シグナルの亢進につながる可能性が考えられた。このメカニズムは今後の第四胃
変位発症牛の成績を解析するための基礎的知見として重要であると考える。 
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