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研究成果の概要（和文）：  

本研究は、ウシラクトフェリン（LF）を哺乳子牛に給与して、エンドトキシンであるリポポ
リサッカライド（LPS）投与後の炎症反応における代謝および内分泌機能の変化に及ぼす LFの
影響について検討することを目的とした。ホルスタイン種雄子牛 30 頭を LF 0g/日（対照区）、 
1g または 3g/日区に等分割配置した。LFは朝と夕方の哺乳用の牛乳に混和して、生後 4日目か
ら 10 日間給与した。哺乳はホルスタイン種全乳を体重の 10%（9:00、4%；16:00、6%）給与し
た。10 日間の LF 給与が終了した翌日の 9時に、大腸菌由来 LPS（50 ng/kg）を頸静脈より投与
した。血液は LF 給与前（-10 d）、LPS 投与前（0 h）、投与後 2、6、12、24、48、72、および
96 時間目に頸静脈より採取した。血漿中の腫瘍壊死因子（TNF）およびハプトグロビン濃度は
サンドウィッチ ELISA 法で、鉄およびアスパラギン酸アミノ基転移酵素（AST）濃度は酵素法で、
インスリン用成長因子（IGF）-1、インスリンおよび副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）濃度は RIA
法で測定した。LPS 投与により血漿中 TNF、ハプトグロビン、AST、インスリン、および ACTH
濃度は増加したが、LF 給与区は対照区に比べて低い反応性を示した。鉄および IGF-1 濃度は、
対照区で LPS 投与後に低下する傾向が見られたが、LF 給与区における低下は対照区に比べて小
さかった。これらの結果は、LF は哺乳子牛において抗炎症反応を示し、TNF などの炎症性サイ
トカインの発現を制御して代謝および内分泌反応に影響を及ぼすものと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

One of the biological functions of bovine lactoferrin (LF) is modulation of the host 
defense system, including cytokine production and immune response. The aim of this study 
was to investigate the effect of oral administration of LF in calves on lipopolysaccharide 
(LPS)-induced metabolic and hormonal changes in inflammatory response. Thirty Holstein 
calves at 4 day of age were given one of 3 oral doses of LF (0, 1, 3 g/day) for 10 days 
(-10 day – -1 d). They were intravenously injected LPS (50 ng/kg BW) the day (day 0) after 
the end of LF treatment. Plasma samples were obtained on -10, 0 day (immediately before 
LPS injection), and at 2, 6, 12, 24, 48, 72, and 96 h after LPS injection. Plasma tumor 
necrosis factor-alpha concentrations at 2 h after LPS treatment were lower (P < 0.05) 
in LF 1g/day-fed claves compared with LF 0g/day (control) calves. On day 0, there were 
no significant group differences in plasma LF concentration. Plasma concentration of 
haptoglobin in control calves was elevated by LPS injection. In LF groups, plasma 
haptoglobin concentrations slightly increased after LPS injection, but those levels at 
6 – 24 h were lower (P < 0.05) than in the control group. The LF treatment inhibited (P 
< 0.05) the reduction of plasma ferrin concentration in calves following LPS challenge. 
The concentration of plasma aspartate amino transferase in calves treated with LF was 
lower (P < 0.05) than in control calves at 24 – 96 h after LPS treatment. The concentration 
of plasma insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in all groups was decreased by LPS 
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treatment while, in LF groups, the IGF-1 level was higher (P < 0.05) than in the control 
group. Plasma adrenocorticotropic hormone and insulin concentrations in LF groups were 
lower (P < 0.05) than in control calves at 2 h after LPS injection. These data suggest 
that LF has a substantial anti-inflammatory effect on the modulation of the host defense 
system in preruminant calves. 
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１．研究開始当初の背景 

新生子牛は、離乳後に、栄養生理機能は反
芻胃機能の発達に伴い、微生物発酵による低
級脂肪酸や微生物タンパク質の利用能が増
大し、免疫機能は母乳による受動免疫から能
動免疫へと大きく変化する。この時期は、栄
養摂取過程が変化し生体の疾病に対する抵
抗性も低下することから、下痢や肺炎等の感
染症が発生しやすく、子牛の発育遅延や損耗
率の増加を招く。特に近年は、子牛を取り巻
く環境において病原菌の多様化及び耐性菌
の出現が認められることから、薬剤による疾
病予防及び治療法のみならず、生体機能を向
上させる技術が必要である。最近では、ラク
トフェリン（LF）がサイトカインの発現を介
して抗炎症作用を示すことが実験動物を用
いて in vivo や in vitro で確認されている。 
 
２．研究の目的 

本研究では新生子牛に LF を給与し、エン
ドトキシン感作による炎症性サイトカイン
の発現及び急性相反応を最小限に抑え、かつ
代謝内分泌機能の変調を防ぐことで、生体機
能を調節する 3 つの要因である免疫、栄養、
内分泌に対する LF の抗炎症作用を総合的に
解析することである。具体的には、エンドト
キシン感作時の、1)急性相反応におけるハプ
トグロビン及びサイトカインの発現、ミネラ
ル及びリポタンパク質代謝の変動、2)インス
リン及び成長ホルモン（GH）分泌能と IGF-1
の動態に対する LF の効果を明らかにする。 
３．研究の方法 

ホルスタイン種雄子牛 30 頭を LF 1g/day
区、LF 3g/day 区、および LF 0g/day 区（対
照区）の 3区に 10 頭ずつ分割配置して、LF
の給与試験を行った。子牛へは出生後 3日間
は初乳を給与し、翌日からの 10 日間にホル
スタイン種の生乳を 1日当たり 10%（9:00、
4%；16:00、6%）量を給与した。LF は朝と夕
方の哺乳用生乳に混和した。10 日間の LF 給
与終了の翌日 9時に、大腸菌由来のエンドト
キシンである LPS（50ng/kg）を頸静脈より注
入した。LPS 注入前及び注入後 72 時間まで経
時的に採血し、血漿中の急性期蛋白であるハ
プトグロビンとミネラル成分である鉄、炎症
性サイトカインである TNFとインターロイキ
ン（IL）-1、脂質成分である中性脂肪、遊離
脂肪酸、およびリポタンパク質、ホルモンで
ある GH、IGF-1、インスリン、および ACTH を
測定した。なお、子牛の頸静脈にはカニュー
レを装着し、LPS の注入および採血に用いた。
分析項目の定量は、ハプトグロビンと炎症性
サイトカイン濃度はサンドウィッチ ELISA法
で、ホルモン濃度は RIA 法で行い、脂質成分
と鉄濃度は日立 7070自動分析装置を用いた。
また、リポタンパク質は超遠心法により血漿
を超低密度（VLDL）、低密度（LDL）、および
高密度リポタンパク質（HDL）の 3画分に分
離し、各画分における脂質成分を測定した。
臨床的な炎症反応を確認するために、直腸温
度を測定した。 
 
４．研究成果 
 子牛の直腸温度は、LPS 投与後から上昇し



たが、LF 給与区では対照区に比べて緩慢な変
化であった。 
 血漿中 TNF 濃度の変化を図 1に示した。 

 
LPS 投与直後に一過性のピークが認められた。 
特に、対照区のレベルは LF 給与区に比べて
高くなった。LF 給与区における血漿中 TNF 濃
度上昇の抑制効果が認められた。 
 炎症性サイトカインに産生が刺激される
急性期蛋白質としてハプトグロビン濃度の
推移を図 2に示した。 
 

 
 血漿中ハプトグロビン濃度は、LF 給与区で
LPS による増加が抑えられた。LPS 投与後 6
～24 時間後にかけては有意差が認められた。 
 血漿中インスリン（図 3）および ACTH 濃度
も、TNF と同様に LPS 投与 2 時間後に一過性

のピークが認められた。そして、LF 給与区に
おけるレベルは対照区に比べて有意に低く
なった。 

 
 

 
 血漿遊離脂肪酸（NEFA）濃度の変化を図 4
に示した。NEFA 濃度は、LPS 投与により 2～
24 時間後にかけて増加した。LF 給与区にお
ける増加は、対照区に比べて低くなる傾向が
認められた。 
 血漿中性脂肪濃度は、LPS 投与により増加
し、高中性脂肪血症を示したが、LF 給与区で
は増加傾向が抑えられた。 
対照区における血漿鉄濃度は、LPS 投与直

後から増加し、その後減少に転じた。このよ
うな高鉄血症に続く低鉄血症は炎症反応特
有の変化である。一方、LF給与区では増加が
抑えられ、低鉄血症は認められなかった。 
 血漿中成長ホルモン（GH）濃度には処理区
間での違いは認められなかった。 
 



 血漿中 VLDL 濃度の変化を図 5に示した。 
LF 給与区では対照区に比べて、LPS 投与後に
おける増加が認められなかった。血漿中 NEFA
および中性脂肪濃度の変化とあわせて考え
ると、対照区では LPS に伴う炎症反応により
体脂肪の動員と肝臓での中性脂肪合成によ
り血漿中 VLDL 濃度が高まったと思われる。
しかし、LF 給与区では対照区のような炎症反
応が起こらなかったため、血漿中 NEFA、中性
脂肪、および VLDL 濃度の変化が抑制された
ものと推察される。 
 LF による抗炎症反応は、図 1で示した炎症
性サイトカインである TNFの産生抑制に寄与
するところが大きいと考えられる。また、同
じ炎症性サイトカインである IL-1 の血漿濃
度についても、LPS による増加が抑制された。 
 したがって、LF は炎症性サイトカインの発
現を抑制することで、炎症反応における代謝
および内分泌反応の変動を調節することも
のと考えられた。この結果は、LF の経口ワク
チン的な臨床応用につながる成果である。 
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