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研究成果の概要（和文）：本研究では乳牛の第四胃変位発症の背景に存在する第四胃運動機能障害の発症機構を明らか
にするため、中鎖脂肪酸が第四胃平滑筋収縮を抑制するという仮説のもと、その証明と病態治療への応用をめざして研
究を遂行した。その結果、1)第四胃変位罹患牛では脂肪蓄積器官である第四胃で中鎖脂肪酸が局所的に増加する 2)中
鎖脂肪酸は消化管常在型マクロファージのTLR4を介しiNOS発現を誘導してNOを産生し、第四胃運動を抑制する 3)第四
胃変位罹患牛ではTLR4シグナルを抑制するエイコサペンタエン酸の血中含有量が減少している ことを明らかにした。
本研究は第四胃変位の発症機序解明と新たな診断法開発に役立つものである。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study is to reveal mechanism of abomasal dismotility that lies 
behind bovine abomasal displacement (AD) based on smooth muscle contraction. In organ culture model of 
bovine abomasum, we found medium chain fatty acids activateed Toll-like receptor 4 (TLR4) and enhanced 
inducible NO synthase (iNOS) and NO production in gastric resident macrophages. Diffused NO affected 
abomasal smooth muscle dysmotility. Lauric acid was increased in displaced abomasal tissue but not in 
blood. On the other hand, blood eicosapentaenoic acid (EPA) was decreased, meaning TLR4 signaling by 
medium fatty acids was enhanced.These results highlight the pathophysiological role of medium fatty acids 
in AD and also show that the monitoring of blood EPA may contribute for the early diagnosis of AD.

研究分野： 獣医臨床薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 牛の第四胃変位は主に産褥期にみられ、そ
の後の生産性低下をもたらす。これまで第四
胃変位発症メカニズムの研究は発症牛の血
液生化学検査による代謝プロファイリング
を中心に行われてきたが、変位した第四胃が
おこしている収縮機能不全の原因に関する
知見、すなわち、第四胃の運動を制御する機
構のどこが破綻しているのかはいまだ明ら
かにされていない。 
 
２．研究の目的 
 第四胃は主要な脂肪蓄積部位であり、産褥
期に母牛のエネルギーバランスが負になる
とエネルギー源として脂肪が動員される。こ
のとき産生される中鎖脂肪酸はTLR4の内因
性リガンドとなり、第四胃平滑筋収縮の抑制
に関与する可能性がある。本研究では中鎖脂
肪酸による新規第四胃収縮制御モデルを提
案し、その証明と病態治療への応用を目的と
した。 
 
３．研究の方法 
と場で採取したウシ第四胃から平滑筋標本
を作成して器官培養し、次の実験を行った。 
(1)ウシ第四胃平滑筋標本に中鎖脂肪酸を適
用すると収縮張力が抑制されることをマグ
ヌス法で確認した。 
(2)ウシ第四胃平滑筋標本に中鎖脂肪酸を適
用すると消化管常在型マクロファージで
iNOS 発現が誘導されることを FACS およびリ
アルタイム RT-PCR で確認した。 
(3)ウシ第四胃平滑筋の収縮調節機構として
どのような細胞内情報系が関与するかをマ
グヌス法により確認した。 
 
また、第四胃変位罹患牛および同一牧場で飼
育されている健康牛の血液および第四胃組
織を採取し、次の実験を行った。 
(3)血中および組織中の脂肪酸含有量を
GC/MS および LC/MS/MS で定量した。 
 
 
４．研究成果 
本研究で得られた結果を以下に記述する。 
 
(1)健康牛の第四胃平滑筋標本にラウリン酸
を適用すると、カルバコール誘発性収縮が抑
制された。この抑制は iNOS 阻害薬 1400W に
よって解除された。ミリスチン酸およびパル
ミチン酸でも同様の収縮抑制が見られたが
ラウリン酸よりも高濃度必要であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2)ラウリン酸により第四胃平滑筋標本でお
こる iNOS 発現誘導および収縮抑制は、TLR4
阻害ペプチド VIPER ならびに TLR4 阻害薬
TAK-242 で遮断された。 
 

(3)ウシ第四胃平滑筋に常在型マクロファ
ージが存在し、ラウリン酸によって TLR4 を
介して iNOS 発現を誘導し、NO を産生するこ
とを明らかにした。 

 
 
 
(4)第四胃平滑筋の収縮調節には PDE4、PDE5
ならびに PKCγが関与することをそれぞれの
阻害薬（Ro20-1724、 valdenafil および
Ro31-8425）を用いた張力実験で明らかにし
た。ウシ第四胃平滑筋標本にPDE4およびPDE5
が発現することを RT-PCR で確認した。 



 
(5)AD 発症牛と健康牛とを比較すると、第四
胃組織中のラウリン酸、ミリスチン酸、パル
ミチン酸量が有意に増加していたが、血中濃
度に差は無かった。一方、AD 発症牛では血中
のドコサヘキサエン酸（DHA）量が増加し、
エイコサペンタエン酸（EPA）とその前駆物
質であるαリノレン酸量が減少していた。 
 

 
(6)EPA はラウリン酸による第四胃平滑筋で
の iNOS 発現誘導ならびに収縮抑制を解除し
た。 
 

 
これらの結果をまとめると、第四胃変位の発
症メカニズムとして次のようなモデルが考
えられた。 
(1)母牛が分娩直後から産乳に伴う負のエネ
ルギーバランスになり、主要な脂肪蓄積部位
である第四胃から多量の脂肪酸を動員する
際、第四胃組織中でラウリン酸などの中鎖脂

肪酸量が増加すると同時に血中のEPA量が減
少する。 
(2)生じた中鎖脂肪酸は第四胃組織中の常在
型マクロファージの TLR4 を活性化する。こ
のとき TLR4 の内因性ブロッカーである EPA
量が減少しているため、TLR4 の活性化は効率
よくおこる。 
(3)常在型マクロファージでTLR4が活性化す
るとiNOS発現が誘導され、NOが産生される。
NO は平滑筋層に拡散して平滑筋収縮を抑制
し、結果第四胃は収縮機能が低下する。 
 
本研究により、第四胃変位の発症には第四胃
局所での中鎖脂肪酸産生とEPA減少が重要で
あることが示唆された。また、血中 EPA の減
少は第四胃変位を早期に発見する臨床マー
カーとなり得る可能性が示唆された。 
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