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研究成果の概要（和文）：乳房内での抗菌物質が不足すると乳房炎に陥りやすいと発想し，それらに着目した乳
房炎予知・予防システムの開発を目的とした。非感染時の乳中に含まれる免疫関連物質の濃度が高いと、乳房炎
がかかりにくいことをわかった。また、乳房炎にかかりやすい動物に対して、免疫力増強方法を探った結果、３
日間搾乳を停止したりワクチンを接種したりすることにより乳中抗菌物質濃度が一時的に上昇した。本研究の結
果から、乳房炎予知法およびそれに伴う免疫力増強法が開発出来た。

研究成果の概要（英文）：We had the idea that a lack of antimicrobial substances in the udder would 
cause susceptibility to mastitis, and aimed to develop a mastitis prediction and prevention system 
focusing on these substances. It was found that higher concentrations of antimicrobial substances in
 milk during non-infection condition were associated with less susceptibility to mastitis. In 
addition, as a result of exploring methods to enhance immunity in animals susceptible to mastitis, 
the concentration of antimicrobial substances in milk was increased by stopping milking for three 
days or by vaccination. The results of this study have led to the development of a method for 
predicting mastitis and immune enhancement.

研究分野： 家畜生産生理学

キーワード： 乳房炎　ウシ　抗菌物質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳房炎による被害は甚大（年800億円以上）であるが、予防法や治療法は完全ではない。本研究で開発できた乳
房炎予知法により、通常の牛乳を用いて分析しておけば、かかりやすいウシが判明し、そのウシのみに注意を払
えばいいので、著しい省力化につながる。また、開発された2種類の乳房免疫力強化法により、乳房炎にかかり
やすいウシをかかりにくくすることが可能となり、上記乳房炎予知の後のフォローアップとなりうる。この手法
を用いれば抗生物質の削減も期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
乳房炎による被害は減少する気配がなく，酪農業界に甚大な被害を与え続けている（年間 800

億円以上）．そこで，予防・治療の手法開発が急務だが，いまだに完全には確立していない．一
般的な治療は抗生剤の使用だが，不必要に多用してきたため，耐性菌の発生が問題となっている．
最近の治療法として，初日だけ抗生剤を注入した後，3 日間搾乳を中止する方法であるショート
乾乳を施すことによって，乳房内の抗菌因子が著しく増加し，殺菌に大いに貢献することが明ら
かにされた． 
このように乳房炎に対する新たな治療法も開発されているが，感染する前に予知し予防する

方が理想的である．我々は今まで，乳腺の抗菌因子（自然免疫の一つ）に関する研究を遂行し，
乳腺の感染防止に大きな役割を果たしていることを発見してきた．すなわち，抗菌因子として
defensin，S100 蛋白，cathelicidin，lactoferrin などが乳腺の上皮細胞や白血球で合成・分泌さ
れ，外来病原微生物に対して抗菌作用を示すことを示した．また，抗菌因子の乳中濃度に，個体
差があることを発見し，この違いが乳房炎の感受性に関係しているのではないかと発想した．さ
らに，乳中 defensin 濃度と乳房炎発症との関係を調べ，両者の間には正の相関があることを見
出した．しかし、他の抗菌因子については検討されていない． 
ワクチン投与によって標的抗原のみに結合する抗体が産生される（獲得免疫）一方で，抗原刺

激なしで産生される自然抗体（natural antibody）も発見されている．この抗体は様々な抗原に
結合可能（抗原非特異的）で抗菌因子と同様に自然免疫的な特徴を持つと言える．乳中にも自然
抗体の存在が確認されているが，その濃度や機能については明らかになっていない． 
 
２．研究の目的 
 
抗菌因子や抗体に着目し、これらを用いた乳房炎予知モデルを開発するため，感染前の乳中抗

菌因子とその後の感染状況との関連を調べた．また、感染感度の高い動物を感染から回避するた
め、抗生剤に頼らない予防法として、ショート乾乳やワクチン接種による方法を試みた． 
 
３．研究の方法 
 
（実験１）乳中抗菌因子および自然抗体濃度が高いと乳房炎にかかりにくいという仮説を検討
した． 
 
（実験１－１ 担当：久枝・磯部） 
乳牛を用いて，乾乳直前の自然免疫関連物質濃度および分娩後の乳房炎発症をモニタリング

し，両者の関連を探求した． 
ホルスタイン種経産牛の乾乳時および分娩 1週間後から 2か月後まで毎週，乳汁を採取し、全

乳の体細胞数（乳房炎の指標），脱脂乳中の抗体（IgA および IgG），サイトカイン等（炎症の指
標，interleukin(IL)-1b, IL-6, tumor necrosis factor (TNF)a, serum amyloid A (SAA）お
よび抗菌物質類（defensin, cathelicidin, S100A7, lactoferrin）の濃度を測定した． 
 
（実験１－２ 担当：磯部・新居） 
自然免疫関連物質が多い乳房にリポ多糖（LPS，グラム陰性菌細胞膜成分）を投与すると，こ

れらの物質が LPS を抑え込み，炎症が抑制されるため乳房炎の症状が軽くなるという仮説を，ヤ
ギを用いて証明しようとした． 
ヤギの分房内に大腸菌の死菌を注入し、人工的に乳房炎を誘起した．乳汁を採取し、大腸菌投

与前の乳中免疫関連物質濃度 (大腸菌特異的 IgG、総 IgG、総 IgA、lactoferrin, Cathelicidin-
2、S100A7) と大腸菌投与後の乳中炎症の指標 (体細胞数（SCC）, Na+濃度) の変化との相関を
解析した．  
 
（実験２）乳中の抗菌因子および自然抗体を増強する方法の探索 
 
（実験２－１ 担当：久枝・磯部） 
実験１で明らかとなった乳房炎発症可能性が高い個体を救済するために，これらの個体へのワ
クチン投与によって自然免疫関連物質濃度が増加するか調べた．乳中抗菌因子が低い乾乳期の
乳牛及びヤギに市販の乳房炎用ワクチン（スタートバック）を投与後，経時的に採乳して，実験
１と同様の抗菌因子濃度を測定した．  
 
（実験２－２ 担当：久枝・磯部・新居） 
乳房炎予防として、健康な乳房に 3日間搾乳を停止するショート乾乳を試験し，抗菌因子が増加



するか調べた．ヤギの搾乳を３日間停止した後再開し、その後１週間毎日乳を採取して、抗菌物
質の濃度を測定した． 
 
 
４．研究成果 
 
（実験１） 
ウシを用いて乾乳開始時の乳汁の免疫関連物質濃度を測定
し、分娩後の SCC、乳房炎罹患状況との関係を調べた結果、
乾乳前の乳中 S100A7 濃度が高いと、分娩後の乳中 SCC の平
均および最大値が低くなることが分かった．また、分娩後に
乳房炎を発症したウシとしなかったウシの乾乳前の乳中 LAP
濃度を比較すると、発症しなかったウシの方が有意に高い
LAP 濃度を示した（右図１）．しかし、IgG、IgA、lactoferrin, 
lactoperoxidase に関しては、乾乳前乳中濃度と分娩後の乳
房炎発症との間に有意な相関は認められなかった．これらの
ことから、S100A7 および LAP の乾乳前乳中濃度を測定するこ
とにより分娩後の感染をある程度予想できることが示され
た． 
 
また、乾乳前の乳中 IgA、あるいは S100A7 と分娩後の Na

濃度の間に有意な正あるいは負の相関が認められた（右下表
１）。したがって、乾乳前の乳中IgAが高いと、あるいはS100A7
が低いと、分娩後の乳腺上皮細胞の細胞間の
tight junction が強固となり、細菌感染を
起こしにくいと考えられた． 
 
ヤギを供試し、分房内に大腸菌の死菌を注

入し、人工的に乳房炎を誘起した．乳汁を採
取し、大腸菌投与前の乳中免疫関連物質濃度 
(大腸菌特異的 IgG、総 IgG、総 IgA、
lactoferrin, Cathelicidin-2、S100A7) と
大腸菌投与後の乳中炎症の指標 (体細胞数
（SCC）, Na+濃度) の変化との相関を解析し
た． その結果、総 IｇA濃度及び S100A7 濃
度が高い乳房では、大腸菌投与後の SCC の上
昇が早まることが分かった．また、総 IgG が高いと大腸菌投与後の SCC の上昇度が弱くなること
が明らかにされた．さらに、大腸菌特異的 IgG、lactoferrin,および Cathelicidin-2 高いと、
大腸菌投与後に上昇した SCC の低下のタイミングが遅くなることがうかがえた．以上のことか
ら、乳汁中の免疫関連物質を測定することにより感染後の炎症の速さ、強さ及び回復の速さがあ
る程度予測できることを証明した． 
 
（実験２） 
ワクチンを接種することで抗菌物質が増加する

か検討するため、乳房炎用ワクチンをウシ及びヤギ
に接種し、経時的に乳汁を採取して抗菌物質濃度を
調べた．ワクチンをウシに投与した（分娩前２回及
び分娩後１回）時、分娩後のワクチン抗体価および
抗菌物質（lactoferrin および LAP）濃度が非投与
に比べて高かった．また、ヤギにワクチンを単回投
与した後、毎週乳を採取して分析した結果、ワクチ
ン接種すると、乳中抗菌物質（S100A7、S100A8 およ
び defensin（goat beta-defensin, GBD））濃度が有
意に増加した（右図２）．これらのことから、ワクチ
ン接種による乳中抗菌物質産生強化の可能性が示
され、乳房炎予防に結び付く成果と考えられる． 
 
ヤギを用いてショート乾乳が乳中抗菌物質を増加させるかどうか検討した．搾乳を３日間停

止した後再開した時の抗菌物質の濃度を測定した．その結果、ショート乾乳を施すと乳量が一時
的に減少した後回復した．また、体細胞数, 乳中 Na+, IgA, Cathelicidin-2,および lactoferrin 
濃度は、いずれも搾乳再開後に有意に上昇した．以上の結果より、搾乳を 3 日間休止すると、
乳量は減少するが乳中抗菌物質産生を増強させることができると推察された． 
 



 以上の結果から、乳房炎になる前の平常時の乳中に含まれる乳中免疫関連物質を解析するこ
とで、乳房炎のかかりやすさや、かかった時の炎症度を予知することができると考えられた．、
また、その結果乳房炎にかかる可能性が高い個体について、ワクチン接種やショート乾乳を行う
ことによって免疫能力が増進し、乳房炎を回避することが可能と推察された． 
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