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研究成果の概要（和文）：酪農現場では乳牛の発情・排卵障害の増加が問題となっている。本研究では、繁殖供用時期
の泌乳牛における発情行動の発現状況を加速度センサーを用いた行動量の測定によって調査すると共に、ニューロキニ
ン3受容体作動薬（Senktide）を用いた新規治療法を開発するため、ヤギへの投与を行いホルモン分泌や卵巣への影響
を検証した。周排卵期の泌乳牛において目視観察で発情が観察されたのは50%であったが、加速度センサーによる発情
検知率は84.6%と高く目視観察の補助手段として有用であることが示された。また、Senktideの投与は、黄体形成ホル
モンのパルス状分泌を刺激し、排卵の時期を早めることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：High incidence of estrus and ovulation failure in dairy cows has been a worldwide 
problem in recent years. Firstly, the expression of estrus behavior in lactating dairy cows were 
investigated by accelerometer system and visual observation. Estrous behavior was detected for 50.0% 
cycles by visual observation. The accelerometer system detected estrus correctly for 84.6% cycles, which 
was higher than that by visual observation (P < 0.05). It was suggested that the estrus detection system 
by the accelerometer system can be utilized as an aid for estrus detection by visual observation. 
Furthermore, to develop the new therapeutic method to treat anestrus and anovulation animals, the effect 
of senktide on hormonal secretion and ovarian follicles were determined in follicular-phase goats. The 
results showed that intravenous administration of senktide stimulates luteinizing hormone secretion, 
which can enhance the time of ovulation in follicular-phase goats.

研究分野： 獣医臨床繁殖学
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１．研究開始当初の背景 
牛の人工授精では、発情が確認されてから

6～12 時間後の授精適期に授精を実施し、そ
の 24 時間後までに排卵が確認されれば、高
い受精率・受胎率が得られると言われている。
しかし、近年の酪農現場では、”発情が見つ
けられない”、”適期と思って授精しても排卵
しない”というケースが増えている。このこ
とは牛群の繁殖成績の低下につながり、経済
的損失も大きい。現実に、国内の乳牛の受胎
率は過去 30 年で 20%低下し、現在は 40%程
度である。この問題に対処するには、その発
症機序に関する基礎研究を踏まえた予防
法・治療法の開発が急務である。 
発情・排卵障害の背景には、乳牛の高泌乳

化に伴い、牛舎環境や飼養管理が大きく変わ
ってきたことが影響していると考えられる。
分娩後の栄養・エネルギー不足は卵巣機能の
低下につながる。さらに、泌乳と関連して生
じる”ステロイドホルモン代謝率の増加”は、
末梢血中ホルモン濃度を低下させ、様々な繁
殖障害の原因になることが指摘されている。 
発情・排卵障害への対処として、臨床現場

でエストラジオール（E2）製剤の投与による
発情誘起や性腺刺激ホルモン放出ホルモン
（GnRH）製剤の投与による排卵誘起などの
ホルモン処置法が行われている。しかし、こ
れらの処置では卵胞の発育状況にかかわら
ず人為的に発情・黄体形成ホルモン（LH）
サージを誘導する。したがって、卵胞の発育
が不十分な段階で処置してしまうと未成熟
な卵子が排卵することになり受胎成立への
効果があまり期待できない。一方、視床下部
の GnRH 分泌機構を制御するキスペプチン
ニューロンに発現が認められるニューロキ
ニン 3（NK3）受容体とそのリガンドである
ニューロキニン B は、キスペプチンニューロ
ンの神経活動に促進的に働き GnRH のパル
ス状分泌を増加させることが最近の研究で
分かった。この作動薬を利用すれば、GnRH
および LH 分泌のパルス状の増加により卵胞
の発育を効果的に刺激して E2 産生が高めら
れる結果、卵胞からのシグナルにより発情－
排卵過程が極めて自然に近い状態で進行す
るという画期的な発情・排卵障害治療法の開
発につながることが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では発情・排卵障害の原因究明と新

規治療法の開発を目指し、具体的には以下の
ことを検討する。 
（1）分娩後の泌乳牛を対象に発情の発現状
況および排卵時期を調査し、それらに影響を
及ぼすことが考えられる栄養・代謝機能を調
べ、発情行動の微弱化や無発情、排卵遅延と
いった発情・排卵障害との関連および受胎性
への影響を明らかにする。 
（2）発情・排卵障害の新規治療法の開発に
向け、NK3 受容体作動薬の LH および E2分
泌効果を明らかにする。さらに、投与量や投

与回数の調整によって発情－排卵誘起につ
ながる投与プロトコールを考案する。 
また、発情・排卵障害の発症メカニズムの

解明を進める上で発情行動の定量化が重要
である。そこで、ビデオトラッキングにより
ヤギの発情期にみられる行動量や行動パタ
ーンの変化を解析する手法の確立を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）国内で最近開発された加速度センサー
システムを用いた発情発見補助装置を用い
て以下の試験を実施した。まず、ホルスタイ
ン種搾乳牛 10 頭の頚部に加速度センサーの
タグを装着し、発情周期における行動量の変
化を解析した。次いで、搾乳牛 13 頭の合計
26 発情周期について発情行動の観察と排卵
の確認を行い、加速度センサーによる発情検
知率との比較を行った。また、発情周期を営
んでいる乳牛において採血と超音波画像検
査による卵巣の観察を行い、血中栄養代謝物
などを調べ、発情・排卵障害や受胎の有無と
の関連について検討した。 
 
（２）NK3 受容体作動薬を発情・排卵障害の
治療薬として用いるための第一歩として、臨
床的に無発情を呈したヤギ 6頭に NK3受容体
作動薬の少量頻回投与（4 時間間隔×7 回）
を行い、その効果を検証した。 

臨床例で得られた知見を踏まえ、次の実験
では給餌制限によって卵胞発育障害および
無発情を呈したヤギを発情・排卵障害のモデ
ル動物として作出し、卵胞発育の促進および
発情・排卵誘起効果を検討した。 

Senktide のより効果的な投与方法を検討
するため、発情周期を正常に営んでいるヤギ
の卵胞期において senktide を単回あるいは
持続投与を行い、LH 分泌パターンの違い、卵
胞発育および E2 分泌への効果を調査した。 

発情・排卵障害の発症メカニズムの解明を
進める上で発情行動の定量化が重要である。
そこで、ビデオトラッキングによりヤギの発
情期にみられる行動量や行動パターンの変
化を解析する手法の確立を行った。 
 
４．研究成果 
（１）加速度センサーによって記録された黄
体期と発情日の行動量の代表例として4頭の
データを図 1に示す。非発情期、すなわち黄
体期の行動量は、夜間に少なく、朝夕の搾乳
および給餌の時間帯とほぼ一致して増加し
ていた。発情日においては 1時間当たりの行
動量が、黄体期の平均行動量に比べて 9.2 ± 
3.3（5.2～11.0）倍に増加するピークが認め
られた。さらに、日内の行動量がピークとな
る時刻は、その殆どが日中の作業時間帯に生
じており、発情周期における観察日間（黄体
期、発情日前日、発情日、排卵日）での有意
な差は認められなかった。次いで、搾乳牛 13
頭の合計 26 発情周期について発情行動の観
察と排卵の確認を行い、加速度センサーによ



る発情検知率との比較を行った結果、目視観
察による発情検知率は 13/26 周期（50.0%）
であったのに対し、加速度センサーによる発
情検知率は 22/26 周期（84.6%）と目視観察
よりも有意に高かった（P < 0.05）。また、
加速度センサーにより黄体期に発情が誤検
知された周期は8/26周期（30.8%）だったが、
これらの周期ではその後の卵胞期で加速度
センサーにより発情が正しく検知されてい
た。本研究により、加速度センサーによる発
情検知システムは、飼養頭数の少ない小規模
な牛群においても目視観察による発情発見
の補助手段として十分活用できることが示
された。 
 また、乳牛の発情周期において、β-ヒド
ロキシ酪酸などの血中栄養代謝物や筋疲労
の程度を示す乳酸値の測定を行ったが、供試
した乳牛では発情行動の発現状況との関連
が認められなかったため、今後は、発情・排
卵障害の発症牛での検討も視野に入れ、調査
を進める必要がある。 

 
図１ 発情日（●）の行動量は非発情期（〇）
に比べて増加するが、＃101 や#8 のように明
瞭なピークの後に行動量の増加が数時間持
続して認められる場合、もしくは#5 のように
ピークが複数回に渡って認められる場合が
観察された。 
 
（２）臨床的に無発情を呈したヤギ6頭にNK3
受容体作動薬の少量頻回投与（4時間間隔×7
回）した結果、senktide の投与による LH 分
泌の増加は卵胞の発育を刺激し、発情および
排卵をそれぞれ 2/6および 5/6頭で誘起する
ことができることが明らかとなった（雑誌論
文④）。 
次の実験では、制限給餌によって卵胞発育

が抑制された条件下でNK3受容体作動薬を少
量頻回投与（4 時間間隔×7 回）した結果、
LH 分泌の促進により排卵の時期を促進する
ことが明らかとなった（雑誌論文③）。 
さらに、senktide の効果的な投与方法につ

いて検証するため、発情周期を正常に営んで
いるヤギの卵胞期において senktide を単回
あるいは持続投与を行った結果、図２に示し
たように持続投与の方が単回投与に比べて
LH 分泌を効果的に促進することが明らかと

なった。さらにその結果として、排卵の時期
が通常のヤギより 1～2 日早まるヤギが
senktide の持続投与を受けた群の半数例で
認められた（雑誌論文②）。 

 
図2 卵胞期のヤギにsenktideを単回あるい
は持続投与した後の血中 LH 濃度の推移を示
す。矢印は溶媒あるいは 20 nmol の senktide
の静脈内投与を示し、横棒は senktide の持
続投与（20 nmol/min、6 h）、 *は LH パルス
のピークを示す。 
 
ヤギの発情行動を詳細に観察するための

新たな手法として、ビデオトラッキングデー
タを用いた解析を試みた結果、ヤギの動きの
軌跡を図 3のように示すことができる。発情
期のヤギでは非発情期に比べて、雄のいるパ
ドック付近に滞在する時間が増加し、雄パド
ックへの接近回数も増えることが示され、こ
のようなパラメーターを用いることで行動
の変化を定量的に評価することが可能とな
った（雑誌論文①）。 

 
 
図３ ヤギの動きを 0.5 秒間隔で 10 分間ト
ラッキングしたデータから、発情期のヤギ
（左列、〇）は、非発情期のヤギ（右列、△）
に比べて雄のパドックに滞在する時間が増
加していることが確認できる。 
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