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研究成果の概要（和文）：牛の乳腺と胎盤における副甲状腺ホルモン関連タンパク質（PTHrP）と5-ハイドロキ
シトリプタミン（5-HT, 別名セロトニン）の発現調節とミネラル輸送について検討した。牛乳腺由来の培養細胞
であるbMEC細胞が、5-HTの輸送体であるSERTを発現し細胞内に5-HTを取り込むことが明らかとなった。また、
BMGE+H細胞は、培地中のカルシウム濃度を何らかの方法で感知し、濃度依存性にPTHrP分泌量を増加させること
が分かった。胎盤においては母体側の胎盤由来PTHrPが、胎子のミネラル栄養に影響を与えている可能性が示唆
された。また、乳熱の発症に対するPTHrPの直接的な関与は明らかでなかった。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the influence of 5-HT-PTHrP system to the 
lactogenesis in the mammary gland and to the mineral transport in the placenta of dairy cows. We 
found the gene expression of SERT, transporter of 5-HT, in bMEC cells which derived from bovine 
mammary gland and bMEC cells can reuptake 5-HT. Another bovine mammary gland cells, BMGE+H cells can
 sense the change of Ca concentrations in media and secrete PTHrP with dose dependent manner. PTHrP 
detected from umbilical cord blood indicated that placenta secreted PTHrP into fetal circulation and
 can influence to the fetal growth. We cannot demonstrate the participation of PTHrP derived from 
the mammary gland and the placenta to the occurrence of milk fever in dairy cows.

研究分野：獣医内科学

キーワード： PTHrP　牛　泌乳　カルシウム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳類が生きていくためには胎生期においては胎盤から、新生子期においては乳腺から栄養を供給される必要が
ある。実験動物においても明らかにされていない泌乳のメカニズム、特にミネラルトランスポートに関して、泌
乳量の増加を目的に遺伝的改良が行われてきた乳牛において知見が得られたことは、今後の高齢化社会において
も重要なカルシウム供給源である牛乳生産に応用することが期待できる。また乳熱の病態に対する微量ミネラル
の関与が明らかになれば、疾病予防や治療にも応用することが可能かもしれない。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
乳牛の周産期に発生する乳熱は泌乳によるカルシウム（Ca）の喪失が原因で生じる。低

Ca血症になった際には副甲状腺の Ca受容体（calcium sensing receptor, CaSR）がそれを感
知し、副甲状腺ホルモン（parathyloid hormone, PTH）を分泌することによって血中の Ca濃
度をセットポイントに回復させる。さらに泌乳期乳腺自体に存在する CaSRもその刺激に反応
し、副甲状腺ホルモン関連タンパク質（parathyroid hormone-related protein; PTHrP）を合
成分泌することによりカルシウム恒常性の維持を図っていることが明らかとなった。さらに近
年、乳腺上皮細胞に貯留した乳汁による伸展刺激がニューロトランスミッターとして知られる
5-ハイドロキシトリプタミン（5-hydroxytryptamine, 5-HT, serotonin）の合成を促進すること、
さらに 5-HT が PTHrPの発現を増加させることによって Ca代謝に関与することが指摘され
ている。5-HTは乳腺での乳汁の貯留と除去のサイクルにおいて乳汁の産生を抑制するフィー
ドバック因子と考えられてきた。しかし現在では 5-HTは、異なるいくつかの受容体を介する
ことによって、泌乳と泌乳停止という全く逆の作用、両方に関与することが推測されている。
乳腺組織では血小板で知られるようなセロトニン化は確認されず、受容体の種類があまりに多
く、また培養系で効果を示す濃度が非生理的ともいえる高濃度であることから、5-HT-PTHrP
系の泌乳に対する関与と重要性に関わる研究は必ずしも進んでいるとは言えない。 
 
２．研究の目的 
 
（1）5-HTと Caの刺激によって乳腺組織の PTHrP合成は変化するのか？ 
乳腺で合成される 5-HTはオートクライン・パラクライン作用により、乳蛋白質遺伝子の

発現抑制やアポトーシスによる上皮細胞の除去と再生等、基本的には泌乳の抑制シグナルとし
て乳腺局所でのみで作用すると考えられてきた。それに対して乳腺組織自体が PTHrPを抹消
血液中に分泌するということは、Ca濃度を上昇させることによって泌乳を維持・継続するた
めであり、これまでの考えに矛盾する。このことを検討するために、牛乳腺培養細胞を用いて
5-HTと Caの PTHrP発現に対する影響を検討した。 
 
（2）胎盤に発現する PTHrPは胎児へのミネラル輸送に関与するのか？  
乳腺は新生子に対する栄養供給源であるが、胎盤は胎子に対する唯一の栄養供給源であり、

胎子の発育のためには Caだけではなく、リン（P）や微量ミネラルも十分に供給されることが
必要である。先行研究で臍帯血液に PTHrPが含まれていることが知られているが、産生部位
や胎子のミネラル動態への影響は不明である。そこで、胎盤においても PTHrPが胎子への Ca
輸送に関与しているのか、さらにはこれまで測定されていない微量ミネラル濃度に対する影響
を検討した。 
 
（3）乳熱発症牛の乳汁ミネラル濃度変化に PTHrPは影響するのか？ 
通常血液中では非常に低濃度である PTHrPだが、分娩後に泌乳を開始すると乳腺組織で

の PTHrP遺伝子発現は急激に上昇し、血液中の 1000倍以上の高濃度で乳汁中に分泌される。
しかし、このような大きな濃度差が生じてまで PTHrPを乳汁に分泌する理由は、いまだ不明
である。乳牛の周産期疾患である乳熱は、乳汁合成のための急激で大量のカルシウムの喪失に
対して、骨吸収の遅れが主因で生じるカルシウム恒常性維持の破綻によって発症する。そこで、
乳熱発症牛の乳汁ミネラル濃度に対して PTHrP が影響与えているのか健康牛と比較検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（1）乳腺 
牛乳腺組織由来の以下の 3種類の培養細胞を用いて、実験を行った。①bMEC細胞

（Yonezawa et al., J. Dairy Sci.87(8):2527-34, 2004）、②BMGE細胞（Schmid et al., J. Cell 
Biol. 96(1):37-50, 1983）、③MAC-T細胞（Huynh et al., Exp. Cell Res. 197(2):191-9, 1991）。
最初に 5-HTの合成や代謝にかかわる酵素、受容体などの発現を検討し、その後に培地中への
5-HT 添加や Ca濃度の変化に対するの PTHrP分泌への影響を観察した。 
 
（2）胎盤 
乳牛の帝王切開時に臍帯動静脈と母牛の血液、胎盤節（胎子側と母体側）の組織などを採

取した。得られた血液の PTHrPや、主要および微量ミネラルの濃度、組織においては PTHrP
はじめ関連する各種遺伝子の発現状況を観察した。 
 
（3）乳汁 
分娩当日、あるいは翌日において血清 Ca濃度が低下し起立不能を呈した乳熱罹患牛の乳

汁を採取し PTHrP濃度を測定した。さらに主要なミネラルである Caや P、微量ミネラルの濃
度も測定し、健康牛の乳汁と比較検討した。 
 



４．研究成果 
 
（1）乳腺 
bMEC 細胞においては泌乳誘導ホルモン添加の有無

に関わらず PTHrP と Lf は発現するが、β-CN、α-CN、α
-LA、β-LG などの発現は認められなかった。5-HT 受容体
遺伝子については、泌乳誘導ホルモンの有無に関わらず
5-HTR2A が発現していたが、5-HTR 7 は無添加時でのみ発
現した。また、5-HT 合成の律速酵素である TPH-1 は、ホ
ルモン添加の条件でのみ発現がみられ、5-HT 輸送体であ
る SERT は泌乳誘導ホルモンの有無に関わらず bMEC 細胞
において発現が確認された。しかし、TPH-1 と SERT の発
現が泌乳期乳腺組織で確認出来ず、これまでの報告と一
致しなかった（右図）。泌乳誘導ホルモン添加した条件で
bMEC細胞に5-HTを添加し、継時的に培地を採取して5-HT
濃度を測定した。その結果、添加した 5-HT は 9 時間後か
ら減少し、48時間後には培地中にはほとんどなくなった。
細胞が存在しないマイクロプレート内では 5-HT は 48 時
間後においてもほとんど減少することはなく、SERT を介
して細胞内に取り込んだ可能性がある。 
 
BMGE-H 細胞と BMGE+H 細胞を 0.1～10 mM までの 6段

階の異なる Ca濃度で培養し、培養液中の PTHrP 濃度を測
定した。そ
の結果、BMGE-H は Ca 濃度に反応せず、PTHrP をほ
とんど分泌していなかったのに対して、BMGE+H は、
Ca濃度が増加するにつれてPTHrPの分泌も濃度依
存的に増加した（左図）。 
今回の研究から、BMGE+HはBMGE-Hと異なり、

培地中の Ca 濃度を何らかの方法で感知し、濃度依
存性に PTHrP 分泌量を増加させることが分かった。
これらのことから、BMGE+H は泌乳期乳腺上皮細胞
よりも、腫瘍細胞に近い性質を持っていることが
明らかとなった。 
 
 

（2）胎盤 
PTHrP は母牛の血液では検出されなかったが、胎子静脈血と臍帯動静脈血からは 4 pM 程度

で検出された。また、Caと iP の濃度は母体頚静脈よりも胎子の血液中で優位に高い値であっ
た（下図）。また、胎子静脈血中において PTHrP濃度は、Pは Caとコバルト(Co)の濃度に対し

て負の相関が認められた
（P < 0.05）。さらに胎盤
における PTHrP 遺伝子の
相対発現量は、母体側で胎
子側よりも有意に高かっ
た（P < 0.05）。これらの
ことから、母体側の胎盤由
来 PTHrP は胎子のミネラ
ル代謝に影響を与えてい
る可能性が示唆された。 
 

 
（3）乳汁 
分娩当日でも分娩翌日でも、乳熱発症牛の血清 Ca

濃度は非発症牛よりも有意に低値を示したが、乳汁中
PTHrP 濃度に差は認められなかった。乳汁中ミネラル濃
度においては、乳熱発症牛でマグネシウム（Mg）のよう
に有意に高値を示すものが複数観察された（右図）。乳熱
の発症に対する PTHrP の関与は明確に出来なかったが、
乳熱罹患牛の乳汁中微量ミネラルの変動は本疾患の病態
に影響する可能性があり、今後の検討が必要である。 
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