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研究成果の概要（和文）：乾乳時における組換え牛顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（rbGM-CSF）の乳房内注入
が、乳房炎治療あるいは予防効果を有する可能性について検証した。乾乳時に、乳房炎罹患牛（治療試験）ならびに健
常牛（予防試験）の乳房内にrbGM-CSF（400μg/乳房）を注入し、分娩後1ヶ月間の乳汁体細胞数及び総菌数等の変化に
ついて調査した。
治療試験では乳汁総菌数及び体細胞数は乾乳時に比べ分娩後に低値となり、予防試験では分娩後の新規感染は見られな
かった。乾乳時のrbGM-CSF乳房内投与は、既存の乳房内感染菌の減少及び新規感染の阻止に関連しており、乳房炎治療
あるいは予防効果を有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to investigate the effect for treatment or 
prevention of bovine mastitis of the intramammary infusion of recombinant bovine granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (rbGM-CSF) produced in transgenic silkworm as a dry cow therapy. As the 
treatment or preventive trials, the infected or non-infected quarter were assigned at drying-off to an 
intramammary infusion of rbGM-CSF (400 μg/quarter) solutions. Each milk sample was collected for 
bacteriological examination and somatic cell count (SCC) at dry-off and a month after calving. In the 
treatment trial, total bacterial counts and SCC in milk was lower at 0, 7, 14 and 28 days after calving 
than at dry-off. In the prevention trial, the new intramammary infection of all cows was not detected 
after calving. These results suggest that the intramammary infusion of rbGM-CSF at drying off has a high 
potential as an agent of dry cow therapy.

研究分野： 臨床獣医学、獣医免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

乾乳時

D00d L00d L07d L14d L21d L28d

乳汁生菌数
（log10 cfu/mL）

3.9±0.1 2.0±0.5 1.2±0.8* 1.1±0.7* 0.7±0.7* ND

体細胞数
（万個/mL）

48.4±19.4 236.4±186.587.8±53.1 55.3±41.9 32.6±14.1 11.5±6.1

分娩後乳房炎牛
（治療試験）

平均±標準誤差、*：p<0.05、D00dとの比較

１．研究開始当初の背景 
乳用牛の病傷事故原因として大きな問題

である乳房炎は、病原微生物が乳房内に侵入
することによって炎症を引き起こし、乳質や
泌乳量を低下させる疾患である。乳房炎は、
乳用牛（成牛）の病傷事故件数の 3割以上を
占める疾患であるが、その大部分の症例に対
して抗菌剤治療が行われている（1）。酪農生産
現場においては、その中でも特に、搾乳牛に
対する乾乳時処置として泌乳期に感染した
乳房炎治療および乾乳初期における新規乳
房内感染予防の2つの効果を期待した抗菌剤
投与が広く行われている。 
その一方で、動物用医薬品による抗菌剤過

剰使用による薬剤耐性菌の問題は、これまで
も大きな国際的課題であると言われていた。
これについて、2015 年 G7 エルマウ・サミッ
ト（ドイツ）では最重要課題の１つとして議
論され、「薬剤耐性との闘いは、既存および
将来の抗微生物薬の効果の保全並びに新し
い抗微生物薬、ワクチン、代替的な治療およ
び迅速な診断ツールのための研究開発に取
り組むべき」であることが示された。このこ
とから、乳房炎に対する新たな治療・予防技
術の開発は、抗菌剤使用量の低減や薬剤耐性
菌問題に大きく貢献することが期待できる
ことから、獣医畜産領域に限らず One Health
の概念からも求められた課題であると言え
る。 
これまでに我々は、泌乳期において遺伝子

組換えカイコ発現系で作出した牛顆粒球マ
ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子
（TGrbGM-CSF）の乳房内投与が乳房炎治療効
果を有することを確認しているが、乾乳時処
置に関する有用性については明らかにして
いない(2)。我々の開発した TGrbGM-CSF が、現
在一般的に使用されている抗菌剤の乾乳時
処置効果と同等以上であれば、抗菌剤に置き
換わって TGrbGM-CSF の利用が行われ、抗菌
剤使用量及び薬剤耐性菌出現リスクの減少
に繋がる可能性が考えられる。 
 

２．研究の目的 
乾乳時における乳房炎罹患分房ならびに

健常分房への TGrbGM-CSF 注入が、乳房炎の
治療あるいは予防効果を有する可能性につ
いて検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）供試分房の選定 
乾乳 3日前に供試牛の 4分房の乳汁細菌検

査によって菌種および菌数を確認し、乾乳直
前には California Mastitis Test（CMT）法
および体細胞数（SCC）測定により罹患程度
を確認した。それによって、乳汁中から細菌
が検出されず体細胞数が10万個/mL未満の分
房を健康分房とし、細菌が検出され体細胞数
が 30 万個/以上の分房を乳房炎分房とした。 
 
（２）TGrbGM-CSF の乳房内注入および検査方

法 
 潜在性乳房炎罹患牛 5頭（治療試験、原因
菌：コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（CNS、n=2）、
無乳性レンサ球菌（SAG、n=1）、環境性レン
サ球菌（OS、n=1）、黄色ブドウ球菌（SA、n=1））
ならびに健常牛 4頭（予防試験）を用い、各
供試牛から TGrbGM-CSF 注入分房を 1 分房ず
つ選出した。乳汁検体は、乾乳後0日（D00d）、
分娩後 0日（L00d）、7日（L07d）、14 日（L14d）
および 21 日（L21d）に採取し、CMT 試験、体
細胞数測定および細菌学的検査を実施した
（図１）。 
 
図１ 乳房炎罹患牛と健常牛の乳汁および
血液サンプリングのタイムコース 

 
 

 
（３）TGrbGM-CSF 乳房内投与による治療効果
の評価 
分娩後 0から 4週目までの乳性状検査結果

（細菌数および体細胞数）から、乾乳導入時
における TGrbGM-CSF 乳房内投与による治療
および予防効果を評価した。 
 

４．研究成果 
乾乳導入時に健康分房および乳房炎分房

に TGrbGM-CSF を注入することによって、供
試牛は乾乳期間中に臨床症状および血液学
的指標に異常を示すことはなかった。 
治療試験では、原因菌である CNS は L07d、

L21d、SAG は L00d、OS は L07d で消失した。
乳汁生菌数は D00d（平均±標準誤差；
3.9±0.1 log10 cfu/mL）に比較し、L00d、
L07d、L14d、L21d（2.0±0.5、1.2±0.8、
1.1±0.7、0.7±0.7 log10 cfu/mL）と減少
し、L07d、L14d、L21d では有意に低値であっ
た。また、体細胞数は D00d（48.4±19.4 万
個/mL）に比較し、L00d、L07d、L14d、L21d
（236.4±186.5、87.8±53.1、55.3±41.9、
32.6±14.1 万個/mL）と漸減した（表１）。 
 

表１．乳房炎罹患牛への乾乳時 TGrbGM-CSF
乳房内投与による分娩後の乳汁生菌数およ
び体細胞数の変化（治療試験） 

 
予防試験では、乳汁生菌数は L00d、L07d

および L14d において乳房炎原因菌は検出さ



乾乳時

D00d L00d L07d L14d L21d L28d

乳汁生菌数
（log10 cfu/mL）

ND ND ND ND 0.8±0.8 0.6±0.6

体細胞数
（万個/mL）

13.8±3.6 256.4±238.1 18.9±6.1 10.4±8.3 5.1±2.0 10.0±4.0

平均±標準誤差

分娩後健常牛
（予防試験）

れず、新規感染は見られなかった。体細胞数
については、D00d（13.8±3.6 万個/mL）に対
して、L00d、L07d、L14d、L21d（256.4±238.1、
18.9±6.1、10.4±8.3、5.1±2.0 万個/mL）
と分娩直後に関しては高値を示したが、その
後は乾乳時と同等あるいはそれ以下となっ
た（表２）。 
 

表２．健常牛への乾乳時 TGrbGM-CSF 乳房内
投与による分娩後の乳汁生菌数および体細
胞数の変化（予防試験） 

 
乳房炎に対して抗菌剤の有効性は明らか

であり、今後も抗菌剤の使用なくして乳房炎
の治療は考えられないが、過剰な使用は人や
動物に負の影響を与えることが危惧されて
いる。本研究によって、乾乳時の TGrbGM-CSF
乳房内投与が、既存の乳房内感染菌の減少あ
るいは新規感染の阻止に有効であることが
示唆され、乳房炎治療あるいは予防を目的と
した新たな乾乳時処置技術となる可能性が
示された。泌乳期に加え、乾乳時においても
TGrbGM-CSF の乳房炎防除効果が期待される
ことから、TGrbGM-CSF が抗菌剤使用量の低減
に貢献できると考えられた(2)。バキュロウイ
ルス-昆虫細胞発現系で作製したrbGM-CSFで
は、貪食細胞活性や乳汁中白血球細胞構成へ
の影響、好中球の走化性亢進等が、泌乳期の
乳房炎治療効果に関与していることが報告
されている(3-5)。今後は、乾乳時処置におけ
る TGrbGM-CSF の作用機序についても明らか
にすると共に、抗菌剤（乾乳軟膏）の効果と
比較検証し、TGrbGM-CSF の優位性や同等性を
明らかに示すことが、TGrbGM-CSF を動物用医
薬品として実用化に繋げるために必要であ
ると考えられる。 
本研究の成果より、TGrbGM-CSF は動物用医

薬品市場における新たな乳房炎治療あるい
は予防のバイオ動物用医薬品として期待で
きることが示された。今後は、乾乳時におけ
る TGrbGM-CSF を用いた乳房炎防除試験を更
に実施するとともに、製剤化のプロセスを熟
知した動物用製剤企業と連携しながら、実用
化に向けて TGrbGM-CSF の安定性評価や薬理
作用、作用機序についての解析を進める必要
がある。 
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