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研究成果の概要：同じ飼養管理下で同じ乳量の高泌乳牛の中にも繁殖性や疾病発生が個体によ

り異なることから、遺伝的要因が関与している可能性がある。そこで、分娩後の卵巣機能回復

に強く関わっている肝臓での IGF-1 の産生や乳生産、成長を促す成長ホルモンの受容体（GHR）

に牛で多型が確認されたことに注目し、GHR 多型と分娩後の卵巣機能回復、泌乳および成長

期の増体や代謝状態との関連性を解析した。その結果、GHR 多型と成長や代謝状態との関係

はみられなかったが、卵巣機能と泌乳に関連があることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
分娩後の乳牛は、急激な乳量増加のため、

飼料からの摂取エネルギーに乳生産のため
のエネルギーが追いつかず、体脂肪を動員し、
肝臓でエネルギーに変換して不足分を補っ
ている。乳牛の高泌乳化が進んだことで、こ
の分娩後の負のエネルギー状態はますます
深刻になっており、このことが、乳牛の繁殖
性の低下や周産期疾病発生率、廃用淘汰率の
増加につながっている。 
申請者らはこれまでの研究で、分娩後早期

に排卵し、分娩後 3 週間以内に黄体を形成し
た牛はその後の正常な卵巣機能の回復が早

いことを明らかにし、排卵する牛は泌乳初期
の乳量増加が緩やかであり、分娩前後のイン
スリン様成長因子‐Ⅰ（IGF-1）濃度が高い
という点について明確に示した。 

牛では血中の IGF-１のほとんどが肝臓で
産生される。育成期では成長ホルモン(GH)
と同様に成長促進に働くが、成牛では卵胞で
のステロイドホルモン分泌や卵胞細胞の増
殖に働く。したがって、乳牛にとって IGF-1
は卵巣機能と密接に関わっており、その
IGF-1 の産生器官である肝臓の機能が乳牛の
卵巣機能を向上させる最も重要な要因の一
つであると考えられる。 



以上のことから、申請者らは IGF-1 を産生
する肝臓に着目し、肝機能に直接的または間
接的に関わる因子を遺伝子解析により特定
する。さらに特定された因子における成育ス
テージとの関連性および代謝機能への影響
を検証する。 
 
２．研究の目的 

同じ飼養管理で同じ乳量の牛の中にも脂
質代謝効率が異なる場合があり、高泌乳牛の
中にも繁殖性が良く、疾病になりにくい牛も
いる。肝臓は IGF-1 を産生する器官であるた
め、このような肝機能の差が IGF-1 産生に違
いをつくり、卵巣機能に差が出てくる可能性
が考えられる。この肝機能の違いはどのよう
なことが原因で起こるのかは、まだ明確にな
っていないが、乳量を重視した遺伝選抜が関
係している可能性は少なくない。そこで本研
究では、下記の２項目について解析を行うこ
ととした。 
（１）肝機能・脂質代謝・摂食に関わる因子
の多型解析 

日本における乳牛の遺伝的選抜の基準に
は｢繁殖｣に関わる因子が含まれない。エネル
ギー摂取による肝臓での IGF-1 産生の影響
や、飼養管理による肝臓での脂質代謝効率の
影響は当然考えられるが、乳量重視の選抜を
続け、乳量に見合うような飼養管理法を改善
してきた結果、現在のような繁殖性の低い高
泌乳牛が増加した可能性も無視できない。そ
こで、血液から DNA を抽出し、肝機能・脂
質代謝・接触に関わる因子の DNA 解析を行
う。 
（２）育成期や周産期の代謝状態、泌乳およ
び卵巣機能を遺伝形質との関連性 
乳牛における IGF-1やGHの役割は育成牛

と成牛で異なる。育成期ではタンパク合成や
骨端の成長を促進するが、春機発動前になる
とこれらの作用は急激に縮小され、成牛にな
ると GH は主に脂質分解や泌乳に作用し、
IGF-1 は過剰な GH 分泌の抑制や卵胞発育、
ステロイドホルモン合成などに働くように
なる。そこで、育成牛では成長との関連性、
成牛では分娩前後の代謝状態、泌乳および卵
巣機能の回復と遺伝形質との関連を解析す
る。 
 
３．研究の方法 
（１）肝機能・脂質代謝・摂食に関わる因子
の多型解析 
 本学畜産フィールド科学センターおよび
道内の大型農場において、血液を採取した。
採取した血液から血漿を取り除き、血球から
DNA を抽出し、解析に用いた。各多型は制
限酵素法により分類した。 
（２）育成期や周産期の牛の代謝状態、泌乳
および卵巣機能を遺伝形質との関連性 

①育成期の代謝状態および成長と遺伝形質
との関連性 
 本学畜産フィールド科学センターの３ヶ
月齢以降の育成牛において、毎月の体格測定
および２ヶ月ごとの血液生化学成分および
代謝ホルモン測定を行い、各多型における成
長および代謝状態との関連性と解析した。ま
た、成牛や他の動物種ではエストラジオール
が肝臓での IGF-1 産生を促進することが知
られていることから、春機発動前の牛に対し
安息香酸エストラジオール投与による負荷
試験を行い、IGF-1 濃度変化と遺伝的多型と
の関連性も解析した。 
②周産期の代謝状態および分娩後の卵巣機
能回復と遺伝形質との関連性 
 本学畜産フィールド科学センターにおい
て、分娩前後の血中代謝ホルモンおよび代謝
産物濃度と各多型との関連性を解析した。ま
た、分娩前にインスリン感受性試験も行った。
分娩後の卵巣機能回復に関しては、本学畜産
フィールド科学センターおよび道内の一般
の大規模農場において調査を行い、分娩後早
期の排卵の有無における各多型との関連性
を解析した。 
③泌乳と遺伝形質との関連性 
本学畜産フィールド科学センターにおい

て、１～３産時の泌乳期の総乳量と各多型と
の関連性を解析した。泌乳期の総乳量は、最
長３０５日間とし、途中で乳房炎などで搾乳
中止になった牛は除外した。 
 
４．研究成果 
本研究の遂行過程において、これまでに知

られている GH 受容体（GHR）多型のうちの
１つと卵巣機能・泌乳の関係性が明確になっ
てきたため、この多型に焦点をあて、各項目
の解析を行った。 
（１）GHR の多型解析 
 各牛群における GHR 多型の内訳を表１に
示した。 
表１．各牛群における GHR 多型の頭数 

 C/C
(両側変異型)

C/T 
(片側変異型) 

T/T
(野生型)

畜産ﾌｨｰﾙﾄﾞ

科学ｾﾝﾀｰ 26 頭 28 頭 7 頭 

道内一般 
酪農家 55 頭 20 頭 2 頭 

合計 81 頭
(58.7％)

48 頭 
(34.8％) 

9 頭
(6.5％)

両群C/CとC/Tの割合は両牛群で違いがある
ものの、T/T を示した牛は両牛群ともに非常
に少なかった。 
 
（２）育成期や周産期の代謝状態、泌乳およ
び卵巣機能を遺伝形質との関連性 
①育成期の代謝状態および成長と遺伝形質
との関連性 



  育成期における代謝および成長因子の一
部を図１に示した。GHR の各多型と代謝お
よび成長の各因子に関連性はなかった。 

 
 
  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．育成期の代謝因子の血中濃度および体
高と体重の変化 
 
 
②周産期の代謝状態および分娩後の卵巣機
能回復と遺伝形質との関連性 
 周産期の代謝状態と GHR の多型との関連
性を延べ４３頭の経産牛を用いて解析し、図
２に示した。各多型の頭数は C/C が１６頭、
C/T が２１頭、T/T が６頭であった。経産牛
の周産期の代謝状態は GHR の多型で違いが
確認されなかったが、例数が少ないため、今
後頭数を追加する必要があると考えられた。 

また、初産牛やインスリン負荷試験につい
ては、例数がまだ少ないため、これらについ
ても追試を行う予定である。 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．経産牛の代謝因子の血中濃度の変化 
 
分娩後の卵巣機能回復と遺伝形質との関

連性について、本学畜産フィールド科学セン
ターの乳牛６１頭（延７７頭）および道内の
一般の大規模農場の乳牛７７頭を対象に調
査を行った。分娩後３週間以内に血中プロジ
ェステロン濃度が１ng/ml 以上を示した場合
を分娩後早期に初回排卵有りとし、この排卵
の有無と GHR 多型との関連性を検討した。 

 
表２．各牛群での分娩後早期排卵の有無にお
ける GHR 多型の頭数 

 C/C
(両側変異型)

C/T 
(片側変異型) 

T/T
(野生型) 

畜産ﾌｨｰﾙﾄﾞ

科学ｾﾝﾀｰ 14/34 17/35 6/8 

道内一般 
酪農家 18/55 13/20 1/2 

合計 32/89 30/55 7/10
※合計で、P=0.0236（カイ二乗検定） 
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各農場での分娩後早期排卵の有無におけ
る GHR の多型の分布を表２に示した。 
両牛群を合わせると、GHR の多型により排
卵頭数にバラつきがみられ、野生型（T/T）、
片側変異型（C/T）両側変異型（C/C）の順に
排卵する頭数が多かった。 
 さらに GHR に「T」を含む牛、すなわち
「野生型・片側変異型」が排卵の有無に含ま
れる割合を解析したところ、「T」を持つ牛が
排卵しやすいという結果が示された（表３）。 
 以上より、本試験で解析した GHR の変異
部位は卵巣機能と関係があることが示唆さ
れた。 

表３．各牛群での分娩後早期排卵の有無
における「T」を持つ割合 
 排卵有 排卵無 
畜産ﾌｨｰﾙﾄﾞ

科学ｾﾝﾀｰ 23/37 20/40 

道内一般 
酪農家 14/32 8/45 

合計 37/69 28/85
※開新；P=0.0129、 

合計；P=0.0098（カイ二乗検定） 
 

③泌乳と遺伝形質との関連性 
本学畜産フィールド科学センターの乳牛

５８頭と対象に１～３産時の泌乳期の総乳
量について解析した。初産の解析には５１頭、
２産は４５頭、３産には２２頭用いた。解析
条件は、①泌乳期間の途中で乳房炎などによ
り搾乳中止した牛は除く、②305 日以上搾乳
した牛は305日までの乳量とすることとした。
表４に、各産時の GHR 多型の分布、表５に
各泌乳期の搾乳日数を示している。 

 
表４．各産時での GHR 多型の内訳 

 C/C 
(両側変異型)

C/T 
(片側変異型) 

T/T
(野生型) 

初産 ２２ ２３ ６

２産 ２１ １９ ５

３産 ９ ９ ４

 
表５．各産時での搾乳日数 

 C/C 
(両側変異型)

C/T 
(片側変異型) 

T/T
(野生型) 

初産 295ab 300 293
２産 288a 296 301
３産 304b 301 294
※a vs. b；P<0.05（C/C 群の産次内有意差） 

 
両側変異型（C/C）で、２産が３産に比べ搾
乳日数が短いことが示されたが、他に差はな
かった。 
 初産（図３）、２産（図４）および３産（図
５）での乳量を GHR の多型ごとにそれぞれ

示した。 
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図５．３産時の総乳量 
 
 初産時の乳量は片側変異型（C/T）が両側
変異型（C/C）に比べ多く、野生型（T/T）に
比べ多い傾向があったが（図３）、２産およ
び３産の乳量は GHR の多型による差はなか
った（図４・５）。 
 GHR の各多型における１～３産の総乳量
の変化を図６～８に示した。片側変異型
（C/T）および野生型（T/T）では初産から２
産にかけて総乳量が増加したものの、２産と
３産の総乳量に差がなかった（図７・８）。
一方、両側変異型（C/C）は産次を追うごと
に乳量が増加した（図６）。しかしながら、
両側変異型では２産と３産の搾乳日数に差
があるため、今後さらに例数を重ねて検討す
る必要がある。また、乳量の増加の仕方にお
いて、片側変異型（図７）が両側変異型（図
６）と野生型（図８）のほぼ中間を示してお
り、この点についても例数を増やし、更なる



解析を行いたい。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６．両側変異型（C/C）の総乳量 
※a, b, c；P<0.05 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図７．片側変異型（C/T）の総乳量 
※a vs. b；P<0.05 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図８．野生型（T/T）の総乳量 
※a vs. b；P<0.05 

 
以上より、本試験で解析した GHR の変異

部位は成長には関与しないものの、卵巣機能
および泌乳に関係があることが示唆された。 
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