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学位論文要旨

酪農学園大学大学院獣医学研究科

獣医学専攻博士課程

乙丸孝之介

題 目:黒 毛和種子牛における呼吸器病の血液学的病態および予防対策に関する研究

呼吸器病は子牛の主要な疾病であ り、その損害は甚大である。近年、多頭化の飼養に伴

って子牛は群飼形態で飼育 され、過密な飼育環境 下におけるス トレスや病原微生物保有牛

との接触機会 が増加す ることによって呼吸器 病の発症の リス クが従来 に比べてさらに増

大 している。特 に、病原性 の高いMannheimiahaemolYtica(Mhaθmoケtica)感 染 に

よる呼吸器病 を発病 した重症例の子牛は死亡あるいは廃用になる例が多 く、治癒例におい

て も増 体量が減少す るな ど、マンヘ ミア呼吸器 病は子牛における重要な生産性の阻害要因

になってお り、特 に,牛 肉生産の 目的で飼養 されている黒毛和種子牛に とっては重要な疾

病で ある。 したがって、現在、M.haemolYttba感 染による子牛の呼吸器病に対 しては治療

よ りも予防に重点を置いた対策が強 く望まれてお り、その予防対策 として最 も期待 されて

いるのがワクチ ン接種 である。 しか し、子牛 に対す るワクチ ン接種の方法は実験モデル子

牛の成績に基づいたものであ り、野外の子牛、特に黒毛和種子牛に対す る効果的なワクチ

ン接種 の方法 はまだ確立 されていない。

本研究では、野外 における子牛の呼吸器病、特に病原 性の最 も高いMhaemolYtiea感 染

に よるマ ンヘ ミア呼吸器 病の予防対策 を 目的 とした ワクチ ン接種の有効 な方法を確 立す

るために、まず、マ ンヘ ミア呼吸器病 に罹患 した臨床例の子牛 にお ける血液学的病態 を解

明す る と同 時 に 、 黒 毛 和種 子 牛 の 出生 後 か らの!匠 加 θ盟α唾bヨ 抗 体価 の推 移 、

鉱 加 θ皿α鈎 蜜 不活化 ワクチンによる抗体産生な らびにM:haemolYtioaを 含む混合 ワク

チンによる呼吸器病 の低減効果 についての検討 を行った。 さらに、黒毛和種子牛 の血液 中

の ビタ ミンE濃 度 とワクチン接種後の抗体産生 との関連性 についての検討 を行 うと共に、

臨床試 験を行ってビタ ミンE添 加 とワクチン接種後 の抗体産生 との関連性 についての検

討 を行 った。

1,呼 吸器病子牛における臨床および血液学的病態

病原性の高いM加 θ翅o加 加 が鼻腔スワブから分離 された呼吸器病子牛の臨床例にお

ける臨床および血液学的病態を明らかにする目的で、臨床検査ならびに一般血液、動脈血

ガス分圧、末梢血 白血球ポピュレーションおよび腫瘍性壊死因子(TNF)活 性の血液学的

病態の解析を行った。その結果、M加 θ血α圃 盈 に罹患した呼吸器病子牛の臨床例は心拍

数 と呼吸数の増数、動脈血ガス分圧の酸素分圧(PO2)と 酸素飽和度(02SAT)の 低下、

好中球の増数に伴 う白血球数の増数、末梢血白血球ポピュレーションのCD3+T細 胞数、

CD4+T細 胞数およびCD8+丁 細胞数の低下、ならびに血清TNF活 性が高値を示すことが
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確認 され、Mhaemo7LS・ticaに 罹患 した呼吸器病の子牛 は高度 な肺組織の炎症病変に起因す

る肺機能の著 しい低下、炎症性 の血液変化お よびサイ トカイ ンの産生を伴 う重篤な臨床症

状 を示す難治性 の呼吸器病であることが確認 された。

2.黒 毛和種子牛 におけるMhaemoZYtica抗 体の推移 と不活化 ワクチンの有効性 の検討

子牛 におけるワクチネーシ ョンを行 う適正時期 を特定す る 目的で、黒毛和種子牛におけ

る出生時か らの 皿 加 αηo加 袖 に対する抗体価 の推移 を測 定 し、 さらに、市販 されてい

るMhaemolPtica不 活 化 ワ ク チ ン とPasteureUamUltoeida(RmUltOeida)、

MhaemolYticaお よびth'stoρb■USSOM221'(.H.somni)混 合不活化 ワクチ ンによる黒毛和

種子牛の呼吸器病 の低減効果について検討す る目的で、ワクチン接種群 とワクチンを接種

しなかった対照群におけるロイ コ トキシン(Lkt)中 和抗体価 と呼吸器病の発病率を比較

検討 した。その結果、黒毛和種子牛 にお けるMhaemolYtiea抗 体は生後8週 齢 に最低値で

あった ことか ら黒毛和種子牛 に対す る。M加 θ盟o伽 盈 ワクチ ン接種の時期 は生後8週 齢前

後に行 うことが有益で あることが確認 された。また、M.hae皿01ytica不 活化 ワクチンの接

種は子牛 に早期かつ確実な抗体賦与が可能であ り、RraultOeida、 、砿加 θ盟α圃 盈 および

H.somni混 合不活化 ワクチンの接種 によって呼吸器病が低減す ることが確認 された。

3.黒 毛和種子牛 にお ける血清 ビタ ミンE濃 度 と呼吸器病 ワクチン接種による抗体産生 と

の関連性

黒毛和種子牛 における血清 ビタ ミンEと ワクチン接種に よる抗体産生 との関連性 を明

らか にす る 目的で、M.haemolLvtica不 活化 ワクチ ン接種時に血清 ビタ ミンE濃 度が100

μg/dl未 満 の低 ビタミンE群 、100μg/dl以 上の高 ビタ ミン群、ワクチン未接種の未接種

群 の3群 に分類 して、ワクチン接種時の血清 ビタ ミンE濃 度 とワクチン接種後の抗体産生

との関連性 を検討 する と同時に、代用乳 に 日量3001Uの ビタ ミンE添 加 によるワクチン

接種後 の抗体産生への効果について検討 した。

その結果 、高 ビタ ミン群の1.[kt中 和抗体価の推移 は低 ビタ ミンE群 および未接種群 に比

べて高値で推移 したことか ら、ワクチ ン接種時に血清 ビタミンE濃 度が低下 してい る子牛

は ワクチン接種 に対す る抗体産生能が低い ことが示唆 された。また、代用乳 にビタ ミンE

添加 す ることによって、ワクチン抗体価 が高値で推移す ることが確認 されたことから、子

牛 に対 してワクチン抗体を斉一 かつ安定的に獲得 させ るためには、ビタ ミンE添 加による

血清 ビタ ミンE濃 度の増加が有益な対策 の一つであることが示唆 された。

以上の本研究における成績から、病原性の高い 、砿加θ盟伽 盈 に罹患した呼吸器病の子

牛における臨床および血液学的病態が明らかになり、その有効な予防対策であるワクチン

の適正時期を立証 し、野外における臨床試験によって子牛の呼吸器病に対するワクチンの

効果 を証明した。さらに、子牛にとって重要な栄養素であるビタミンEを 添加することに

よって、子牛の呼吸器病に対するワクチンの効果がさらに増加することを確認 した。した

がって、本研究は野外におけるワクチン接種による黒毛和種子牛の呼吸器病の予防対策の

礎 となるとともに、子牛の呼吸器病による経済的損失の軽減に貢献 しうるものである。
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論文審査の要旨および結果

審査 は、1)体 裁を整え、新規性があ り、明確 に十分な根拠があるか、2)科 学お よび獣医

学 の発展に寄与す る内容であるかの2点 を重点に行われた。

論文の概要について

研 究の背景 と目的

呼吸器病は子牛の主要な疾病であ り、その損害は甚大である。近年、多頭化の飼養に伴

って子牛は群飼形態で飼育 され、過密な飼育環境 下におけるス トレスや病原微生物保有牛

との接触機会が増加す ることによって呼吸器病の発症の リスクが従来に比べて さらに増大

している。特に、病原性の高いManllheimiahaθmolytiea(、44.haemolytica)感 染による

呼吸器病を発病 した重症例の子牛は死亡あるいは廃用になる例が多 く、治癒例 において も

増体量が減少す るな ど、本症 は牛 肉生産の 目的で飼養 されてい る黒毛和種子牛にとっては

重要な疾病である。現在、黒毛和種子牛の呼吸器病に対 しては主に抗生物質療法が行われ

ているが、抗生物質療法には限界があり、また薬剤耐性菌 も増加傾 向にあることか ら、ワク

チ ン接種 による予防対策の確立が切望 されてい る。 しか し、子牛に対するワクチン接種 の

方法 は実験モデル子牛の成績に基づいたものであ り、野外の黒毛和種子牛 に対す る効果的

なワクチン接種の方法はまだ確立 されていない。

本研究では、野外 における黒毛和種子牛の呼吸器病の予防対策 を目的としたワクチン接

種 の有効な方法を確立す るために、高病原性の7tcZhaθmolytica感 染による呼吸器病子牛 に

おける臨床例の血液学的病態を解 明す ると同時に、黒毛和種子牛の出生後からの

M.haemo・Tytioaの 抗体価 の推移、M.haemo!ytiea不 活化 ワクチンによる抗体産生 と

Pasteure」Tlamultoeida(Rn川 ノtocida)、ルZhaθmoly・tieaおよびffist(～ρhilussomヱli(Hsomni)

不活化 ワクチンによる抗体産生ならびに予防効果 について検討 した。 さらに、子牛の栄養

素の一つであるビタ ミンEと ワクチン抗体産生 との関連性 を明 らかにする 目的で、黒毛和

種子牛における血清 ビタ ミンE濃 度 とワクチ ン抗体産生 との関連性 について検討す ると共

に、 ビタ ミンE添 加 とワクチン抗体産生 との関連性 について検討 した。

研究の成果

1.M.haemo」Tytieaに 罹患 した呼吸器病子牛 の臨床例は心拍数 と呼吸数の増数、動脈血ガス

分圧の酸素分圧(pO2)と 酸素飽和度(02SAT)の 低下、好 中球の増数に伴 う白血球数の増

数、末梢血 白血球ポ ピュレーシ ョンのCD3+T細 胞数、CD4+T細 胞数お よびCD8+T細 胞数

の低下、な らびに血清TNF活 性が高値 を示す ことが確認 され、71cZhaθmolytieaに 罹患 した

呼吸器病の子牛は高度な肺組織の炎症病変 に起因する肺機能の著 しい低下、炎症性の血液

変化およびTNFの 産生を伴 う重篤な臨床症状 を示す難治性の呼吸器病であることが確認 さ

れた。



2,黒 毛和種子牛におけるILZhaemo7ytiea抗 体価は生後8週 齢に最低値であった ことか ら黒

毛和種子牛に対す るMhaθmo!ytiea不 活化 ワクチン接種の時期は能動免疫が始動す る生後

8週 齢前後に行 うことが適切な時期であることが確認 された。また、M.haθmao・lytica不活化

ワクチンの接種は子牛に早期に抗体賦与が可能であ り、、P.multoeida、・iL4.haθmo!ytieaおよ

びH.somni混 合不活化 ワクチンの接種によって抗体価の増加 と共に呼吸器病の低下に寄与

しうることが確認 された。

3.高 ビタミンE群(血 清100μg/dl以 上)の ロイ コ トキシン(Lkt)中 和抗体価の推移は

低 ビタミンE群(血 清100μg/dl未 満)お よび未接種群 に比べて高値で推移 した ことから、

ワクチン接種時に血清 ビタ ミンE濃 度が高値の子牛はワクチ ン接種に対す る抗体産生能が

高いことが確認 された。また、代用乳に 日量3001Uの ビタミンEを 添加 したビタ ミンE添

加群は対照群 に比べてBovineherpesvirus・1(BHV・1)生 ワクチ ンに対す る抗体産生の有

意な増加 が認 められた ことか ら、 ワクチン抗体の産生にとって ビタ ミンEが 子牛の重要な

栄養素の一つであるこ とが確認 された。 したがって、黒毛和種子牛に対す る呼吸器病の予

防対策を目的に した効果的な呼吸器病 ワクチン接種 を行 う際 には、 ビタ ミンE添 加による

血清 ビタ ミンE濃 度が重要であると考えられた。

本研究の成績 から、高病原性のM.haemolytieaに 罹患 した呼吸器病の子牛にお ける臨床

お よび血液学的病態が極 めて重篤 であることが明 らかにな り、その予防対策であるワクチ

ン接種の適正な時期が立証 され、野外にお ける黒毛和種子牛 の呼吸器病に対す るワクチン

効果 が証明 された。 さらに、黒毛和種子牛 に呼吸器病 ワクチン接種 を行 う際には、血清 ビ

タ ミンEが 重要であることが確認 された。

研究の評価

本研究は、高病原性のM.haemo!ytieaに 罹患 した呼吸器病の子牛における臨床お よび血

液学的病態が極 めて重篤であるこ とを明 らかにす る と共に、黒毛和種子牛の呼吸器病 ワク

チンの接種時期 は能動免疫が始動する生後8週 齢前後に行 うことの有用性を立証 し、野外

の黒毛和種子牛 の呼吸器病 に対す るワクチン効果を証明 した。 さらに、子牛の重要な栄養

素の一つである血清 ビタミンE濃 度が ワクチ ン抗体の産生 に関連 していることを明 らかに

し,ビ タ ミンE添 加によって血清 ビタミン濃度が正常に維持 されワクチン抗体が増加する

ことを確認 した。

本論文の構成 は黒毛和種子牛の呼吸器病 に対す るワクチン接種 による予防対策を確立す

る上で適切であ り、内容が明確で十分な根拠 を備 えたものであると判断 した。また、本研究

の成果は野外 におけるワクチン接種による黒毛和種子牛の呼吸器病の予防対策 の新知見で

あ り、黒毛和種子牛の呼吸器病 による経済的損失の軽減 に大 きく寄与す ることが期待 され

る。
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