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研究成果の概要（和文）：本研究は乳牛の肝機能低下が炎症性子宮疾患の病態におよぼす影響を明らかにするこ
とを目的とした。高泌乳牛では子宮の炎症と肝機能障害が高頻度で併発した。また，肝機能障害は卵胞内微小環
境を変化させたとともに，子宮の炎症に由来する細菌毒素の卵胞液中濃度増加や卵巣機能低下に関与する可能性
を示し，二つの疾病の相互連関を卵胞レベルで明らかにした。さらに，疾病モデルラットの作出によって乳牛で
多発する代謝性疾患と生殖機能低下とを個々および双方から精査することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to elucidate the effect of hepatic 
dysfunction on the pathogenesis of uterine inflammatory diseases in dairy cows. The study 
demonstrated that uterine inflammation and hepatic dysfunction frequently coexisted in 
high-producing cows. The hepatic dysfunction may alter the follicular microenvironment and increase 
follicular fluid concentrations of bacterial toxins derived from uterine inflammation, resulting in 
ovarian dysfunction. These results indicate the association between uterine inflammation and hepatic
 dysfunction at the follicular level. Furthermore, the development of rat models of the disease 
enabled the detailed examination of metabolic diseases and reproductive dysfunction individually and
 in combination.

研究分野：家畜繁殖学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性子宮疾患および肝機能障害に関する研究の多くは対症療法の開発を中心とした臨床学的検討であり，双方
からのアプローチによる分子レベルでの病態解明は行われていなかった。本研究により，高泌乳牛において多発
する肝機能障害と炎症性子宮疾患は相互に連関を示し，卵胞内微小環境を変化させることで卵巣機能障害を引き
起こす可能性が示された。本研究成果は新たなアプローチによる革新的な治療法の開発のための基礎的知見とな
り，乳肉牛の生産性向上に寄与することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）炎症性子宮疾患と卵巣機能障害 

乳牛における繁殖障害の主要因に，子宮への細菌感染によって引き起こされる子宮炎や子
宮内膜炎といった炎症性子宮疾患が存在する。炎症性子宮疾患に罹患した牛では，臨床的に
子宮が治癒しても長期にわたり受胎性が低下するが，分娩後早期に発生する子宮の炎症が治
癒後も繁殖機能に影響をおよぼし続けるメカニズムは不明であった。研究代表者は，子宮に
感染した細菌に由来する毒素であるリポポリサッカライド (LPS) が，子宮の治癒後もウシ卵
巣内の卵胞液中に存在するとともに，LPS が卵胞の性ステロイドホルモン産生や卵母細胞の
成熟機構を阻害し，卵巣機能障害を引き起こすことを明らかにしてきた。 

 
（２）炎症性子宮疾患と肝機能障害 

現代の高泌乳牛では分娩後の急激な泌乳開始によって負のエネルギーバランスに陥り，肝
機能の低下が避けられない状態である。LPS 代謝の主たる器官である肝臓の機能低下によっ
て LPSの代謝能力が低下するとともに，肝機能障害により産生された物質が LPSと相互作用
を示すことで子宮の炎症が重篤化する可能性が考えられる。しかし，これら二つの疾病の関
わりを分子レベルで明らかにした研究はない。炎症性子宮疾患と肝機能障害という，高泌乳
牛で多発する疾病の相互連関を明確にすることで，乳牛の生産性を向上させる新たな治療法
の開発に寄与すると考え，本研究を計画するに至った。 

 
 
２．研究の目的 

本研究は肝機能の低下が炎症性子宮疾患の病態におよぼす影響を明らかにすることを目的
とした。炎症性子宮疾患の病態指標として LPSを取り上げ，罹患牛の症例研究と in vivo/vitro
疾病モデルを用いた LPS曝露実験とを組み合わせることで，高泌乳牛で多発する代謝性疾患
と生殖機能低下を個々および双方から検証した。 

 
 
３．研究の方法 
（１）高泌乳牛における炎症性子宮疾患と肝機能障害の併発率の調査 

肝機能障害および炎症性子宮疾患の自然症例を用いて，二つの疾病の関連性を調査したと
ともに，血中 LPS濃度の推移におよぼす肝機能障害の影響を検証した。分娩前 1 週から分娩
後 6 週の乳牛より毎週採血を行い，肝機能の低下に関連する代謝物質として遊離脂肪酸 
(NEFA)，β-ヒドロキシ酪酸 (BHBA)，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (AST)，お
よびγ-グルタミントランスフェラーゼ (GGT) の血中濃度を測定した。また，血中 LPS濃度
の推移を肝機能と合わせて評価した。さらに，食肉処理場で乳牛の子宮を採取し，子宮の炎
症度合を評価した。合わせて，肝臓の状態を肝障害なし，脂肪肝，肝炎，その他に分類し，
子宮の炎症と肝機能障害との併発の有無について検証した。 

 
（２）乳牛の肝機能低下が卵胞内微小環境におよぼす影響の解析 

食肉処理場にて採取した経産乳牛の卵巣を用い，卵胞液中の LPS，NEFA，および BHBA濃
度を測定した。また，同時に得られた顆粒層細胞における炎症関連遺伝子の発現量を解析し
た。さらに，直径 2-8mm 程度の小卵胞より卵丘細胞−卵母細胞複合体を吸引採取して体外成
熟−体外受精−体外発生培養に供した。卵胞液中の LPS，NEFA，および BHBA 濃度のそれぞ
れについて中央値以下であった個体および中央値より高かった個体から採取した卵母細胞を
low 群由来卵母細胞および high 群由来卵母細胞とした。 

 
（３）炎症性子宮疾患および肝機能低下モデルラットにおける生殖機能の解析 

炎症性子宮疾患の病態におよぼす肝機能障害の影響について in vivoで精査するため，炎症

性子宮疾患モデル動物を作出した。Wistar-Imamichi 系成熟雌ラットの子宮内に LPS (2.5 mg/kg 
BW) を投与して子宮の炎症を誘起し，視床下部−下垂体−卵巣軸におよぼす子宮の炎症の影響

を解析した。また，Wistar-Imamichi 系成熟雌ラットに 16 週間の高脂肪食給与を行うことで肝

機能低下モデルを作出し，LPS 投与後の肝機能の変化を解析した。 
 

 
４．研究成果 
（１）高泌乳牛における炎症性子宮疾患と肝機能障害の併発率の調査 

① 血中の代謝物質解析による炎症性子宮疾患と肝機能障害の併発率 



 

 

子宮炎に罹患した乳牛において，血中の NEFAおよび BHBA濃度は健康牛と比較して分娩
前 1 週から分娩後 4 週まで高値で推移したことから，子宮炎はケトーシスや脂肪肝といった
肝機能の低下を示唆する疾病の発生頻度を増加させることが明らかとなった。肝機能障害を
反映する指標である ASTと GGTが乳牛における泌乳初期の基準値よりも高値であった個体
を肝機能障害群，低値であった個体を健常群として，血中LPS濃度の推移を検証したところ，
肝機能障害群では血中 LPS濃度が分娩後１週より上昇し，健常群よりも高値で推移した。こ
のことから，分娩後の乳牛において子宮炎と肝機能障害が併発した場合，子宮への細菌感染
によって産生された LPSが肝臓で代謝されずに血中に蓄積する可能性が推察された。 
 
② 肉眼的組織解析による炎症性子宮疾患と肝機能障害の併発率 
食肉処理場由来サンプルを用いた解析において，子宮の炎症が認められた個体では肝炎お
よび脂肪肝といった肝機能障害の発生頻度が増加していた。このことから，乳牛において子
宮の炎症と肝機能障害が高頻度で併発することが明らかとなった。 

 
（２）炎症性子宮疾患と肝機能障害が卵胞内微小環境におよぼす影響の解析 

① 卵胞内微小環境における LPSと肝機能障害関連代謝物質との関連性 
子宮の炎症を呈した乳牛では卵胞液中のNEFAおよびBHBA濃度が有意に高値を示してい
たことから，子宮の炎症に併発する肝機能の低
下は卵胞液の性状を変化させることが明らか
となった。また，卵胞液中のNEFAおよびBHBA
は卵胞液中 LPS 濃度 (図 1) および顆粒層細胞
における腫瘍壊死因子の遺伝子発現量と正の
相関を示した。このことは，NEFAおよび BHBA
が卵胞液中に移行した乳牛では，LPS産生が増
加する，もしくは卵胞への LPS 蓄積が生じるこ
とで，卵胞局所での炎症反応が亢進している可
能性を示している。 
 
② 卵胞液性状と卵母細胞の胚発生能との関連性 
卵胞液中の LPSと NEFAについて，high 群由来卵母細胞では low 群由来卵母細胞と比較し
て卵割率に違いは認められなかったが，胚盤胞期胚への発生率が有意に低かった。一方で，
卵胞液中の BHBA濃度と卵割率および胚盤胞率との関連性は認められなかった。このことか
ら，卵胞液中に存在する LPSおよび NEFAは卵母細胞の胚発生能低下に関与し，乳牛の受胎
性に影響をおよぼす可能性が示唆された。 

 
③ 卵胞液性状と顆粒層細胞のステロイドホルモン産生能との関連性 
卵胞液中の NEFA濃度はステロイドホルモン産生能の指標として用いられるエストラジオ
ール・プロジェステロン濃度比と負の相関を示しており，さらに顆粒層細胞においてエスト
ラジオールを産生する酵素であるアロマターゼ遺伝子の発現量とも負の相関を示した。この
ことから，NEFA 濃度が高い卵胞ではエストラジオール産生能が低下していることが明らか
になった。 

 
（３）炎症性子宮疾患および肝機能低下モデルラットにおける生殖機能の解析 
① 炎症性子宮疾患モデルラットの作出 
子宮内への LPS 投与によって子宮の炎症を誘起した

ラット (LPS 群) では卵胞の周期的な発育が抑制され，

PBS を投与した対照群と比較して発情休止期が延長し

た。また，LPS 群では卵巣におけるインターロイキン

1βの遺伝子発現が亢進しており，子宮内の LPSが卵巣
局所の炎症を引き起こす可能性が示唆された。さらに，

LPS 群では視床下部弓状核におけるキスペプチン遺伝

子の発現細胞数が減少したとともに，黄体形成ホルモ

ン (LH) のパルス状分泌頻度が低下した (図 2)。以上

の結果から，炎症性子宮疾患モデルラットにおける生

殖機能抑制は卵巣の炎症誘起による直接作用および/
もしくは視床下部および下垂体の神経内分泌機構の抑

制によって生じる可能性が示された。 
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図 1. 乳牛の卵胞液中における LPSと 
NEFAおよび BHBA濃度との関連性． 
 

図 2. PBS を投与した対照群と LPS 投与群における 
(A) 視床下部弓状核のキスペプチン遺伝子発現細胞，
および (B) LH分泌動態．スケールバーは 100 µm. 
やじりは LH パルスを示す． 



 

 

② 肝機能低下モデルラットの作出 
16 週間にわたる高脂肪食給与によって肥満，高 BHBA血症，および低コレステロール血症

を特徴とする肝機能低下モデルラットを得た。これらのラットに LPSを投与したところ，肝

機能障害を反映する ASTおよび GGTの血中濃度が急激に上昇し，急性の肝機能障害が誘起

されることを確認した。一方で，対照食を給与したラットと比較して，LPS 投与により誘起

される肝機能障害の程度に違いは認められなかった。今後は，血中からの消失速度を検証す

ることで LPSの代謝におよぼす肝機能障害の影響を明らかにするとともに，生殖機能の解析

を行う。 
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