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研究成果の概要（和文）：エストロゲン（E）とショート乾乳（3日間のみ搾乳を停止する処理）を併用した時の
乳汁中抗菌因子の変化を調べることにより、難治性の乳房炎を治療する新たなプログラムを開発することを目的
とした。Eの投与またはショート乾乳を実施すると、乳量は一時的に減少し、抗菌因子の乳中濃度は有意に増加
した。次にE投与とショート乾乳を同時に行うと、ショート乾乳だけに比べて乳中抗菌因子がさらに増加した。
以上のことから、ショート乾乳中にEを投与すると、抗菌因子濃度が飛躍的に上昇し、乳腺の免疫機能が強化さ
れ、乳房炎治療に有効であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim was to explore the effect of estrogen and temporal cessation of 
milking for 3 days on mammary immune function in order to develop new mastitis treatment system. 
Estrogen injection or temporal cessation of milking reduced milk yield and increased antimicrobial 
components concentration in milk. Combination of E treatment and temporal cessation of milking 
upregulated antimicrobial components in milk dramatically compared with that only temporal cessation
 of milking. These results suggest that temporal cessation of milking together with E augmented 
innate immune function which can be utilized to the treatment of mastitis.

研究分野： 家畜生体機構学
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１．研究開始当初の背景 
乳房炎による損害は国内で年間700億円以

上であり，減少する兆しは全くない．したが
って，乳房炎を防除することが酪農業界にと
って急務である．乳房炎は乳頭から細菌が侵
入によって起こる．その中でも黄色ブドウ球
菌等による慢性の難治性乳房炎が近年増え
ている．これらの乳房炎の治療は抗生物質を
長期間用いる方法が主流であるが，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
が期待される． 
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． 
科研費（基盤 C，平成 24～26 年)による研究
成果において，エストロゲン（E）を投与す
ると，乳量が減少し，抗菌因子濃度が上昇す
ることを発見した．乳汁および抗菌因子はい
ずれも乳腺上皮細胞で産生されることから，
乳汁合成と抗菌因子合成のメカニズムは異
なる制御を受けている可能性がある． 
この詳細が明らかになると，乳量を減少さ

せることによって抗菌因子を濃縮すること
が可能となり，乳房炎防除・治療の有効な方
法になりうるという考えに至った．しかし，
E が乳腺上皮細胞に及ぼす影響についての報
告はほとんどない． 
抗菌因子の発現を増強させるには細菌成

分であるリポ多糖（LPS）を乳腺に注入する
ことが効果的であることを明らかにしてい
る．プロバイオティクスを経口投与すること
により消化管抗菌因子の遺伝子発現が増加
するが，乳腺におけるプロバイオティクスの
影響は全く分かっていない． 
さらに，難治性の乳房炎を治療する方法と

して数日間搾乳を停止するショート乾乳法
が開発された．この方法はショート乾乳開始
時に抗生物質を注入し，この抗生物質を長期
間乳房内に留まらせ，作用を長持ちさせるこ
とを目的に行う．この方法は開発されたばか
りであり，その効果はまだ完全には明らかに
されていない．また，3 日間搾乳を停止する
方法が最良の方法なのかについても全く不
明である． 
 
２．研究の目的 
E とショート乾乳を併用すれば，E で乳量

を減少させ，ショート乾乳で抗菌因子を乳腺
内に止め置き，細菌を長期間攻撃し続けるこ
とができると仮説を立てた．そこで，本研究
では，E とショート乾乳を併用した新たな乳
房炎治療プログラムを開発するために，この
手法を用いた時の乳量および抗菌因子を調
べた． 
 
３．研究の方法 
（１）乳腺の乳生産に及ぼすエストロゲン
（E）の影響 
In vivo 試験では E を 4 日間筋中投与し，

乳量及び乳汁成分を測定した．乳汁は乳糖，
乳蛋白，乳脂質および抗菌因子（LAP）の濃
度を測定した．  
In vitro 試験において，牛乳から乳腺上皮

細胞を単離し，1 か月間増殖させた後、種々
の濃度の Eを添加した培地で培養した．培養
後の培地は抗菌因子（LAP, TAP）の濃度測定，
上皮細胞は抗菌因子，水輸送蛋白（アクアポ
リン），密着結合分子（Claudin-1，6）の遺
伝子発現解析に用いた． 
 
（２）乳腺の抗菌因子産生に及ぼすショート
乾乳の影響 
3 日間搾乳を停止（ショート乾乳）し，そ

の前 3日間および後 7日間では 1日 1回搾乳
した。その乳汁を用いて、乳量，体細胞数，
抗菌因子（ラクトフェリン，カテリシジン-7）
の濃度を測定した． 
 

（３）乳腺の抗菌因子産生に及ぼすプロバイ
オティクスの影響 
プロバイオティクスとして，酵母を乳房に

注入し，経時的に乳汁を採取して，乳量，体
細胞数および抗菌因子（カテリシジン-7）の
濃度を測定した． 
 

（４）E およびショート乾乳を併用した治療
プログラムの開発 
3 日間搾乳を停止するとともに搾乳停止日

から 4日間毎日エストロゲンを投与した．少
量の乳汁を毎日サンプリングして乳量，体細
胞数および抗菌因子（カテリシジン，ラクト
フェリン，goat beta-defensin-1，S100A7）
の濃度を測定した．  
 

４．研究成果 
（１）In vivo 試験の結果，乳量が E投与に
より有意に減少し，乳中 LAP 濃度は Eにより
増加する傾向が認められた．乳糖，乳蛋白，
乳脂質についてはEによる変化は認められな
かった． 
In vitro 試験の結果，培地に Eを添加すると
アクアポリン７および Claudin-1，6 の mRNA
発現が有意に減少したが，抗菌因子である
LAP や TAP の発現や培地中の濃度は減少しな
かった． 
以上の結果から，E による水チャネル分子

および密着結合分子発現の減少により，乳量
が低下し，それによって乳中抗菌因子の濃度
が増加すると推察された．したがって，E を
利用することにより乳房炎の予防・治療の可
能性が示された． 
 

（２）ショート乾乳後に乳量は一時的に減少
し，逆に体細胞数は増加した．抗菌因子であ
るラクトフェリン，カテリシジン-7 の乳中濃
度はショート乾乳後に有意に増加した．これ
らのことから，ショート乾乳を行うことによ
って乳量が減少し，それによって抗菌因子の
乳中濃度が増加すると考えられた． 



 
（３）酵母投与 24 時間後に乳量が一時的に
増加したが，体細胞数およびカテリシジン-7
の濃度は有意には変化しなかった．したがっ
て，酵母の投与は抗菌因子濃度には影響しな
いと思われた． 
 
（４）エストロゲンを投与した時，ショート
乾乳後の搾乳再開後に乳量が非投与区と比
較して有意に低くなり，搾乳再開後 4日目の
体細胞数（SCC）が非投与区と比較して有意
に高くなった．また，乳中カテリシジン濃度
はショート乾乳数日目において，ラクトフェ
リン濃度はショート乾乳中から搾乳再開後
において非投与区と比較して有意に高くな
った． 
 
以上のことから，ショート乾乳中にエスト

ロゲンを投与すると，これらの相乗効果によ
って，搾乳再開後の乳量がさらに減少するこ
とで抗菌因子濃度が相対的に上昇し，一時的
な自然免疫機能の強化が図れることが示唆
された． 
これらの成果はこれまでに全く報告され

ていない新規的なものであり，これらの成果
を応用して乳房炎を治療することが可能と
考えられる．今後は，3 日間乾乳という方法
が最適な方法なのかどうか，例えば，2 日間
あるいは 4 日間ではどうなのか，あるいは 1
日おきではどうかなど，さらに詳細に検討す
る必要があると考えられる．また，乳量があ
る程度低下してしまうので，これらを回復す
るための方策も考える必要がある． 
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