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研究成果の概要（和文）：乳牛において、分娩後の泌乳初期に低エネルギー状態となり生産性の低下を引き起こすこと
が知られている潜在性ケトーシス（SCK）の発生実態を2012年４月から2015年3月にかけて、北海道内で飼養されている
2,593頭で調査した。
　泌乳初期のSCKの発生割合は17.4%であり、地域差が見られた。SCKの半分が重篤な経過をとる2型であった（その他は
1型）。また、SCK 2型牛は、分娩約2～3週間前に既に低エネルギーになっており、インスリン抵抗性が示唆された。分
娩約1ヵ月前の適切な飼養管理が本疾病予防にとって不可欠であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In dairy cattle subclinical ketosis (SCK) is closely linked to milk productivity 
during early lactation period. We investigated about SCK prevalence in 2,593 dairy cattle fed in Hokkaido 
from April 2012 to March 2015.
The prevalence in early lactation was 17.4% overall and included regional difference. Half of all SCK was 
type II SCK that is known to have severe process (others: type I). It was shown that type II SCK already 
fell into negative energy balance including insulin resistance around 2 to 3 weeks before calving. 
Therefore, it is considered that adequate management for dairy cattle around one month before calving is 
essential to the SCK prevention.

研究分野：応用獣医学
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1. 研究開始当初の背景 
(1) 酪農場の大規模化 
 現在の日本における酪農場1戸当りの乳用牛
（成雌牛）の飼養頭数は、平均で60頭、北海道
で100頭と増加しており、現場では着実に個体
管理から群（集団）管理へと変化してきている。
この現象は、欧米に追随する動きであり、最近
の 25 年間における酪農界の大きなパラダイム
シフトと評されている[1]。このような大規模化
に伴い、多頭飼育形態の牛舎が増加してきてお
り、プロダクションメディスン（生産獣医療）
の取り組みが実践されてきている。すなわち、
それは、牛群における疾病の発生を如何に低減
あるいは予防し、健康を維持して、生産性を向
上あるいは維持させて行くかという集団の健康
管理医療と言える。 
 
(2)潜在性ケトーシス 
 乳牛の疾病の 7〜8 割が分娩後に発生する周
産期疾病であり、その発生の基礎的病態として
ケトーシスが関与することが知られている[2]。
ケトーシスは、肝臓の脂肪化と密接に関係する
脂質代謝異常であり、分娩前後に採食量が低下
して生体が低エネルギーの状態に陥ることに起
因する。ケトーシスのタイプは臨床型と潜在性
に分けられるが、明らかな症状を示さない潜在
性のケトーシスの発生が乳生産の低下や継発す
る種々の疾病との関係で最も危惧されている。
また、その発生には、採食量の低下を招来する
分娩前後の不適切な飼養環境が密接に関与して
いると考えられている[3]。 
 ケトーシスは病態から1型および2型ケトー
シスに分けられている。1 型ケトーシス（従来
の単純な飢餓に由来するケトーシス）の病態は、
低血糖、低インスリンであるのに対して、2 型
ケトーシスのそれは、高血糖、高インスリンを
示し、ヒトの非インスリン依存性糖尿病の病態
に酷似しているため[4]、しばしば難治性の経過
をとり、生産性低下につながる。また、2 型ケ
トーシスの発生には、特に乾乳期の飼養環境が
影響を及ぼすと推察されており、種々のリスク
要因が病態を複雑にしている。農場の大規模化
に伴い最も問題視されているのはこの潜在性 2
型ケトーシスである。 
 北米での研究によると、泌乳初期においてが
10〜30%もの牛が潜在性ケトーシス（1型と2型
含む）に罹患していると報告されている[5]。ま
た、本疾病は、明らかな、症状を示さないため
に、ほとんど見逃されるので、その経済的な損
失は甚大である。すなわち、乳量の損失量は、1
日当り1〜4リットルとも言われており、繁殖成
績の低下、非特異免疫能の減少や他の周産期疾
病の発生を招来することが知られている[6,7]。
このように欧米では、これまで1型と2型を含
めた潜在性ケトーシスの発生実態や生産性への
影響に関する研究はされてきている。しかしな
がら、2型ケトーシスに着目した発生実態調査、
インスリン抵抗性の獲得に関連するリスク要因
の分析調査に関する研究は世界的にも実施され
ていない。 

 
(3)日本での研究の現況と研究準備状況 
 潜在性2型ケトーシスに関する研究は、上述
のとおり、今後の生産獣医療にとって非常に重
要であるにもかかわらず、少なくとも日本では
まだ独自の研究データが示されていない。  
 われわれは、これまで乳牛の脂質代謝異常に
関する研究を10数年間続けている。中でもケト
ーシスの発生に密接に関連している脂肪肝の病
態に関する研究は、科研費の支援を受けながら
肝の脂肪化を鋭敏に診断する検査法[2,8]やイ
ンスリン抵抗性の評価法[9]を確立した。また最
近では、飼養環境リスク要因のモニタリング
[10]も実践している。これらの手法は潜在性ケ
トーシスの研究の展開に実際的に有効応用でき
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上述の研究背景を踏まえて、以
下の3点について検討することを企図した。 
(1) 潜在性2型ケトーシスの実態調査：北海道
の酪農場を対象に広範囲にわたって血液をサン
プリングして、β-ヒドロキシ酪酸(BHBA)濃度を
測定し、本疾病の発生状況を地域や季節の観点
から分析する。 
 
(2) 潜在性2型ケトーシスにおけるインスリン
抵抗性の病態評価：本疾病は難治性であること
が知られており、分娩前からインスリン抵抗性
があるのではないかと想定されているが、それ
を示すようなデータは未だない。今回は分娩前
から牛を追跡して、そのような病態の有無につ
いて評価を行う。 
 
(3) 潜在性2型ケトーシスの発生リスク要因の
調査：本疾病の発生には飼養環境と密接に関連
していると考えられておる、すなわち、分娩前
に低エネルギーになった牛は本疾病に陥りやす
い。その低エネルギーの指標として、われわれ
は非エステル型脂肪酸濃度(NEFA)が有効である
ことを報告している[11]。また、大規模化して
いる酪農場では、分娩前の飼養密度の調節が重
要と言われている。そこで、本研究では飼養密
度と低エネルギーの関連性について分析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 潜在性2型ケトーシスの実態調査：2012 年
10月から2014年10月まで、北海道（道東、道
北、道央および道南）の酪農家（115 戸）を対
象に分娩前（乾乳後期）と分娩後の泌乳初期牛
の血液夏場（6〜9 月）と冬場（12〜3 月）をサ
ンプリングし、ケトーシスと低エネルギーの評
価を行った。 
 
① 研究協力者：北海道 NOSAI および開業の臨
床獣医師 11 名（道東＝十勝、釧路、根室、
オホーツク、道北＝宗谷、留萌、道央およ
び道南＝石狩、空知、胆振、道南）。 
②血液サンプリング：分娩2〜14 日前と分娩後
5〜50 日の臨床的に異常の見られない牛を



対象に、それぞれ1農場あたり概ね12頭を
採血した。夏場 1,450 検体、冬場 1,143 検
体、合計 2,593検体が採取された。 
③検査項目：BHBA 濃度および NEFA 濃度を測定
した。 
④統計処理：データ分析には、SPSS ver. 21を
用いた。 

  
(2) 潜在性 2 型ケトーシスにおけるインスリン
抵抗性の病態評価：研究室で定期的に健康診断
を実施している大学近郊の中規模酪農場（経産
牛約200頭飼養）を対象に、2011年4月から2014
年12月にかけて、分娩後2型ケトーシスと診断
された牛の分娩前（乾乳後期）におけるインス
リン抵抗性を評価した。 
 
① 血液サンプリング：176頭（分娩前の採血開
始時において未経産55頭、経産121頭）に
ついて分娩2〜14日前と分娩後（泌乳初期）
3〜14日の2回、追跡で血液を採取した。 
② 検査項目：BHBA、NEFA 濃度、血糖値、イン
スリン濃度、ボディコンディションスコア
(BCS)を評価した。 
③ インスリン抵抗性の評価：Holteniusら[12]
の報告したインスリン抵抗性の指標である
RQUICKIを算出した。 
④ グループ分類：分娩後の初回のBHBA 濃度の
検査で、1.2 mM 以上を示し、臨床症状のな
い牛を潜在性2型ケトーシスと診断した。グ
ループは、BHBA 1.2 mM未満の健康群、1.2 mM
以上の潜在性2型ケトーシス群、分娩してか
ら血液採取前までに何かしらの周産期疾病
に罹患して治療を受けた疾病群の 3 群に分
けられた。 
④ 統計処理：データ分析には、SPSS ver. 21
を用いた。 

 
 (3) 潜在性2型ケトーシスの発生リスク要因の
調査：上記の大学近郊の中規模酪農場（経産牛
約200頭飼養）を対象に、2009年4月から2012
年11月にかけて、乾乳後期ペン（フリーバーン）
における飼養密度と低エネルギーの指標となる
NEFA濃度を調査した。併せて、ストレスの指標
のコルチゾールも評価した。 
 
① 血液のサンプリング：分娩2〜14日前の牛を
対象に採血した。 
② 検査項目：NEFA 濃度とコルチゾール濃度を
測定した。 
③ 飼養密度：牛の移動記録に基づいて、乾乳後
期ペンで飼養されていた牛１頭１頭の同ペ
ンでの平均居住面積を算出した。 
④ 統計処理：データ分析には、SPSS ver. 21
を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 潜在性2型ケトーシスの実態調査： 
① BHBA濃度の中央値は、泌乳初期で0.743 mM、

乾乳期で0.581 mM であり、分娩前後で明ら
かな差が見られた。 
② 泌乳初期の潜在性ケトーシスの有病率は全
体で17.4%（道東=13.3%、道北=22.5%、道央
および道南=20.8%）であり地域差が見られた
（図 1）。一方、乾乳期におけるその有病率
は1.7%（1.3〜2.5%）と低かった。なお、潜
在ケトーシスの約40〜50%が2型ケトーシス
であり、現場では相当数難治性のケトーシス
が問題になっていることが推察された。 

図 1.北海道における潜在性ケトーシスの有病
率(%) 

 
③ 季節の比較では、泌乳初期の潜在性ケトーシ
スは、夏期で20.7%、冬期で13.5%であり、
季節差が見られた。なお、乾乳期ではそのよ
うな明らかな差はなかった。 
④ 乾乳期の低エネルギーの評価としてNEFA 濃
度を測定した結果、低エネルギーの割合は全
体で 10.8%（道東 10.0%、道北 17.5%、道央
8.8%）であり地域差が見られた。 
⑤ 季節の比較において、乾乳期の低エネルギー
は夏（10.6%）と冬（11.2%）で変わりなかっ
た。 
⑥ 以上より、約5頭に1頭が潜在性ケトーシス
と診断されたことから本疾病の対策の重要
性が示唆された。なお、乾乳期における低エ
ネルギー化が分娩後の潜在性ケトーシスに
関与している実態も浮き彫りにされた。また、
今回見られた地域差は飼養管理の違いを反
映していることが推察された。 
 
(2) 潜在性2型ケトーシスにおけるインスリン
抵抗性の病態評価: 
 
① 各グルークの頭数は、健康群 80頭（内、未
経産31頭）、潜在性2型ケトーシス群50頭
（内、未経産15頭）、疾病群46頭（内、未
経産9頭）であった。 
② 経産牛の乾乳期におけるNEFA 濃度は、疾病
群、潜在性2型ケトーシス群、健康群の順に
高かった。 
③ 経産牛の乾乳期におけるインスリン濃度お
よびBCSは、潜在性2型ケトーシス群と疾病
群において健康群よりも高い傾向が見られ
た。 



④ 経産牛の乾乳期におけるRQUICKIは、潜在性
2 型ケトーシス群と疾病群において健康群
より有意に低下しており、インスリン抵抗
性が確認された（図2）。 

図 2. 経産牛の乾乳期におけるRQUICKI 
 
⑤ 未経産牛では、上記のような現象が確認さ
れなかった。 
⑥ 以上より、経験産牛において、分娩後に潜在
性2型ケトーシスあるいは疾病になる牛は、
分娩前に既にインスリン抵抗性を示してい
ることが初めて示された。また、未経産牛で
は、経産牛のように分娩前にインスリン抵抗
性は示さないことが分かった。 
 
(3) 潜在性2型ケトーシスの発生リスク要因の
調査： 
①  NEFA濃度が0.4 mEq/L以上の時、低エネル
ギーと診断された[10]。 
② 経産牛において、乾乳後期ペンでの滞在期
間中の平均居住面積が 9.2 ㎡未満／頭にな
った場合、それ以上の面積時と比べて、低エ
ネルギーとなるリスクが2.13 倍高くなるこ
とが示された。 
③ 乾乳後期ペンにおける未経産牛と経産牛の
混合飼育では、常時、未経産牛の血中コルチ
ゾールが経産牛のそれよりも高くなってい
ることが示された。この結果は、群内におけ
る社会的順位によって攻撃や闘争が起きて
いることを示しているかもしれない。 
④ 以上より、乾乳後期ペンにおける経産牛の適
正な居住面積は概ね 10 ㎡以以上／頭が好ま
しいことが分かった。分娩後の潜在性 2 型ケ
トーシスの発生予防として、この居住面積の
確保は必要である。なお、未経産牛と経産牛
の混合飼育の場合、未経産牛は経産牛よりも
強健ではあるが、常時ストレスを受けている
と推察された。 
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