
緒 言

ペプシノーゲンは，タンパク質分解酵素ペプシン

の前駆物質で，375個のアミノ酸で形成される。この

ポリペプチドは，胃粘膜の主細胞より分泌され，胃

底腺の壁細胞から分泌される塩酸よってペプシンへ

と活性化される。この活性は，pH2前後で最大とな

る。通常，主細胞で生成されたペプシノーゲンの約

１％が血液中へと逸脱し，腎臓より尿中へ排泄され

ると言われている 。

ヒトの医学領域において血液中のペプシノーゲン

濃度は，胃粘膜の傷害の程度や分泌細胞の数を反映

することが知られており，慢性萎縮性胃炎や胃ガン

および胃潰瘍の診断指標の一つとして注目されてい

る 。一方，ウシでは，寄生線虫による第四胃

の障害（オステルターギア症) や第四胃潰

瘍 での上昇が報告されているのみであり，他の

第四胃疾患における臨床的な診断意義は明確とは言

えない。また，健康牛におけるペプシノーゲン濃度

の生理的変動についてもその実態は明らかにされて

いない。

ウシの代表的な第四胃疾患である第四胃変位は，

特に乳牛の妊娠末期から分娩後に多発する周産期疾

患として重要視されている 。また本疾患は，脂

肪肝，ケトーシス等の様々な生産病に合併して発生

することが報告されており，酪農経営に与える経済

的損失は大きい 。現在，その臨床学的な診断指

標として，食欲の低下，第四胃のガス貯留による腹

囲膨満やピング音，水溶性下痢といった症状による

ものが主体である 。血清学的には，塩素，カルシ

ウムおよびカリウムイオン濃度の低下，ケトン体濃

度や血糖値の上昇，そして第四胃内容物 pHの低下

等が報告されている 。これらの所見

は，一定の診断基準となるが，第四胃の病態を的確

に把握するためのさらなる新たな指標が期待されて

いる。

そこで今回，健康牛における血清中ペプシノーゲ

ン濃度の生理的変動を調べるとともに，第四胃疾患

牛におけるペプシノーゲン濃度を測定し，その診断

的意義について検討した。

材料および方法

⑴ 供試動物

臨床的に健康なホルスタイン種牛における乳期お

よび年令による血清中ペプシノーゲン濃度の変動を

調査するため酪農学園大学附属第１農場で飼養され

ていた牛43頭が用いられた。これらは，泌乳期別と

して，泌乳初期（分娩後１～80日，n＝６），中期

（81～200日，n＝16），後期（201～乾乳前，n＝９）

そして乾乳期（n＝12）に，年令別として，２～３歳

（n＝14），４～５歳（n＝16）そして６～８歳（n＝13）

にそれぞれ分類された。また，飼料摂取の影響を見

るため，市場から購入された健康なホルスタイン種

の乾乳牛４頭（非妊娠，３～６歳）について，朝の

飼料給与直前（0h），1.5時間後（1.5h），３時間後

（3h）および８時間後（8h，夕方の飼料給与前1.5時

間前に相当）において，血液採取が行われた。さら

に，９頭に対して４日間の絶食を行い，絶食前日お
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よび絶食終了直後における血液が採材された。絶食

期間中は，自由飲水とし鉱塩が与えられた。なお，

これら試験に使用された健康牛は，日本飼養標準に

基づいた飼料給与がなされていた。

第四胃疾患牛として，1998年６月から1999年１

月までに左方変位（n＝22），右方変位（n＝５）およ

び第四胃捻転（n＝４）と診断され，酪農学園大学附

属家畜病院に入院し，手術が実施されたホルスタイ

ン種牛（３～８歳）30頭が用いられた。これら疾患

牛からの血液採材は，いずれも初診時の手術前に行

われた。なお，疾患群は，その予後により治癒群（n＝

25）と死廃群（n＝６）に分けられた。

⑵ 血清サンプル

血液は，頚静脈より採取され，２時間室温で放置

後，2,500rpm，15分間遠心分離して血清を得た。分

離血清は，検査まで－30℃で凍結保存された。

⑶ 血清中ペプシノーゲン濃度の測定

血清中のペプシノーゲン濃度の測定は，Berghen

らの方法に準じて行われた 。

⑷ その他の血清成分値の測定

血清中のアスパラギン酸トランスフェラーゼ

（AST）活性値，総コレステロール（T-Cho）および

非エステル型脂肪酸（NEFA）濃度は，自動分析装

置（Model7450，日立製作所）で測定された。塩素

濃度の測定には，市販のキット（Dri-Chem800v，

フジフィルム）を用いた。また，ガストリン濃度は，

ラジオイムノアッセイ法（ガストリン RIAキット，

ダイナポット社，東京）により測定された。

⑸ 統計処理

各測定値は，一元配置分散分析および Dunnettの

検定によって評価された。なおデータは，平均値±

標準偏差で示した。

成 績

⑴ 健康牛における血清中ペプシノーゲン濃度

健康牛における生理的なペプシノーゲン濃度を表

１に示した。乳期別では，各乳期におけるペプシノー

ゲン濃度に有意な差は認められず，全体として，

1,017±171mUであった。年齢別でのペプシノーゲ

ン濃度も，各年齢における有意な変化は示さなかっ

た。

飼料の摂取との関係に関する成績を表２に示し

た。飼料摂取直前（0h）から経時的（1.5h，3.0h，

8.0h）に採取されたサンプルにおけるペプシノーゲ

ン濃度は，有意な変化を示さなかった。また，４日

間の絶食試験において，絶食前日と絶食終了時にお

けるペプシノーゲン濃度にも有意な差は認められな

かった。

⑵ 第四胃疾患牛における血清中ペプシノーゲン

濃度

第四胃疾患牛における血清中ペプシノーゲン濃度

は，左方変位群，右方変位群そして捻転群のいずれ

においても健康群と比較して著明に減少していた

（表３）。しかし，これら疾患の間におけるペプシノー

ゲン濃度の有意な差は認められなかった。第四胃疾

患の治療予後別による血清中ペプシノーゲン濃度

は，治癒群と死廃群との間に有意な差は認められな

かったが，死廃群においてより低値の傾向が見られ

た。また，疾患牛におけるガストリン濃度は，各群

において有意な差は示さなかったが，死廃群におい

て治癒群と比較して有意な低下が認められた（表

３）。なお，具体的なデータは示さなかったが，第四

胃疾患牛におけるAST活性値とNEFA濃度は，健

康牛のそれらと比較して著明に高値を示した。また，
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Table 1  Serum pepsinogen concentrations
 

in healthy cows
 

Group/subgroup  n  Pepsinogen (mU)

1.Lactating stage
 

Early  6  1,035±139
 

Mid  16  1,032±226
 

Late  9  971±131
 

Nonlactating  12  1,024±171
 

2.Age
 
2-to 3-year-old  14  1,035±151

 
4-to 5-year-old  16  994±219

 
6-to 8-year-old  13  1,069±163

 
Values are expressed as mean±SD.

Table 2  The relationship between serum pepsinogen concentration and feeding or fasting
 

Hours from feeding (n＝4) Fasting for 4 days (n＝9)

0  1.5  3  8  Prefasting  After fasting
 

Pepsinogen (mU) 1,043±81  1,112±153  1,092±160  1,134±109  1,017±76  1,045±138
 

Values are expressed as mean± SD.



T-Choおよび塩素濃度は，疾患牛において明らかな

低下が認められた。これらの傾向は，各疾患群に分

類した場合も同様であった。

考 察

健康なホルスタイン種乳牛における血清中ペプシ

ノーゲン濃度は，各乳期および年齢において1,000

mU前後（平均1,017mU）と同様の値を示したこと

から，これら条件による影響を受けないことが明ら

かになった。また，飼料給与試験において，給与後

の追跡調査でペプシノーゲン濃度の変化が認められ

なかった。さらには絶食試験においても，絶食前お

よび絶食後でその濃度がほとんど変わらなかった。

これらのことは，血清中ペプシノーゲン濃度が，ウ

シの採食状況に左右されること無く検査できること

を示唆している。なお，今回成績を示さなかったが，

健康牛群における線虫寄生率は，32.6％であった。

しかし，糞便1g当りの虫卵数の幾何平均は10個と

極めて低いレベルであった。線虫の種類については

同定されなかったが，本牛群において，食欲の低下

や下痢などの臨床症状を示す個体が全く見られな

かったこと，さらには放牧牛における報告 と比

較して，この寄生レベルでは，ペプシノーゲン濃度

の増加に影響を与えないと考えられた。

第四胃疾患牛では血清中ペプシノーゲン濃度の著

明な低下が認められた。また，死廃牛においてその

低下が顕著であった。ヒトにおいて血中のペプシ

ノーゲン濃度の低下は，慢性萎縮性胃炎や高齢者等

で胃粘膜の萎縮が進行した際に見られ，胃粘膜の主

細胞量を反映すると言われている 。さらに

第四胃疾患牛群において，胃粘膜の状態を反映する

とされる血清中のガストリン濃度を測定したとこ

ろ ，健康牛で示されている参考値（121.8±

6.2pg/ml） と比較して明らかに減少しており，特

に死廃牛でその低下が著しかった。ウシでは血清中

ガストリン濃度の低下が，慢性萎縮性胃炎における

粘膜の萎縮によるものと報告されている 。した

がって，今回認められた疾患牛における血清中ペプ

シノーゲン濃度の低下も胃粘膜の萎縮による分泌低

下に起因していたものと考えられた。また，変位や

捻転といった物理的な要因による第四胃の血行不

良 や第四胃内 pHの低下，または血中カルシウム

濃度の低下 が，疾患牛でのペプシノーゲ

ン濃度の低下をさらに助長したのかもしれない。カ

ルシウムは，カエルの食道腺からペプシノーゲン分

泌を促進させるという報告がある 。したがって，第

四胃変位で食欲不振に陥ると継発的に低カルシウム

血症が生じ，その結果として胃粘膜よりペプシノー

ゲンの分泌を低下させることも推測される。今回は，

残念ながら血清中のカルシウム濃度を測定できな

かったが，今後，ペプシノーゲン濃度とカルシウム

濃度との関係を検討する必要があると考えられる。

Zadnikらは，第四胃変位牛に第四胃粘膜の糜爛や

潰瘍が存在した場合，血清中ペプシノーゲン濃度が

上昇することを報告している 。また，甚急性型の出

血性潰瘍では，血清中ペプシノーゲン濃度が異常に

高値を示すか，正常値の上限を示すとされている 。

これらの現象は，第四胃における線虫感染の時と同

様に，主細胞の傷害を反映するものと考えられる。

今回の研究では，第四胃疾患牛が糜爛や潰瘍を伴っ

ていたかどうかは明らかにされなかった。したがっ

て，これら疾患の発生前から経時的にペプシノーゲ

ン濃度を測定し，併せて手術時において病理学的な

組織検索を行うことが，これからの課題と考えられ

た。

なお，疾患牛において，AST活性値およびNEFA

濃度の上昇，T-Cho濃度の低下が認められ，脂肪肝

との関連性が示唆された 。このことから脂肪

健康牛における血清ペプシノーゲン濃度と第四胃疾患でのその意義

Table 3  Serum concentrations of pepsinogen and gastrin
 

in cows with abomasal diseases
 

Group/subgroup  n  Pepsinogen (mU) Gastrin (pg/ml)

1.Disease
 
LDA  22  645±243  89±38

 
RDA  5  680±103  93±13

 
AV  4  742±248  91±28

 
2.Prognosis

 
Healed  25  688±192  96±34

 
Dead and disused  6  568±329  65±8

P＜0.01,compared with values for healed cows.

LDA＝left displacement of the abomasum; RDA＝right displacement of the
 

abomasum;AV＝abomasal vulvulus.

Values are expressed as mean± SD.
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肝に陥る飼養管理と胃粘膜の萎縮との関係について

の疫学的調査が今後必要かもしれない。また，疾患

牛において血中塩素濃度の低下が認められたが，こ

れは正常値の10％程度に過ぎなかった。一方，血清

ペプシノーゲン濃度は，約35％も低下し，著明な変

化を示すことが確認された。

結論として，血清中ペプシノーゲン濃度は，各種

の生理的条件の影響を受けないことが明らかになっ

た。また，第四胃変位や捻転といった第四胃疾患の

病態把握の際に，ペプシノーゲン濃度はその有効な

検査マーカーとなることが示唆された。

要 約

ウシにおける血清中ペプシノーゲン濃度の生理的

な変動および第四胃疾患における臨床病理学的な意

義を検討した。臨床的に健康なホルスタイン種雌牛

56頭（２～８歳）と第四胃疾患牛31頭（３～８歳）

の計87頭を用いた。健康牛における血清ペプシノー

ゲン濃度は，乳期および年齢（n＝43）いずれにも影

響されず同様の値であった（平均±標準偏差，

1,017±171mU）。また，食餌との関連を調査するた

めに飼料給与に伴う変化（n＝４，給与後８時間追

跡）と４日間の絶食（n＝９）での変化を検討したが，

血清ペプシノーゲン濃度は有意な変化を示さなかっ

た。このことより，血清ペプシノーゲン濃度は，こ

れら生理的な条件に影響を受けないことが示され

た。

第四胃疾患牛の血清ペプシノーゲン濃度は，左方

変位群（n＝22，648±243mU），右方変位群（n＝５，

680±103mU）そして捻転群（n＝４，742±248mU）

で，健康群のそれと比較して著明に低下していた。

しかし，疾患群の間での有意な差はなかった。予後

別のペプシノーゲン濃度において，死廃群（n＝６，

568±329mU）の方が治癒群（n＝25，688±192mU）

よりも低い傾向が見られた。また，ガストリン濃度

も疾患群で明らかに低下しており，特に死廃群で著

明であった。第四胃疾患牛に認められたペプシノー

ゲン濃度の低下は，第四胃粘膜の萎縮に起因するも

のと考えられた。以上より，血清中ペプシノーゲン

濃度は，第四胃の病態把握に有用な検査マーカーに

なることが示唆された。
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Summary
 

This study was carried out to elucidate the physiological changes of serum pepsinogen concentrations in
 

healthy cows,and to evaluate their clinical significance with abomasal diseases. Clinically healthy Holstein
 

cows(n＝ 56,2 to 8 years old)and cows with abomasal diseases(n＝ 31,3 to 8 years old)were used in this
 

study.

Serum pepsinogen concentrations of healthy cows were not significantly changed with the lactating stage
 

or age (mean±SD, 1,017±171 mU). No significant changes of serum pepsinogen concentrations were
 

caused by feeding (n＝ 4,monitoring for 8 hours after feeding)or fasting for 4 days (n＝ 9). Therefore,

it was shown that the concentration of serum pepsinogen was not influenced by these physiological
 

conditions.

In cows with abomasal diseases,serum pepsinogen concentrations in left displacement of the abomasum

(n＝ 22,648±243 mU),right displacement of the abomasum (n＝ 5,680±103 mU)and abomasal volvulus

(n＝ 4,742±248 mU)were remarkably decreased compared with healthy cows. Differences among the
 

three disease groups were insignificant. Although not significant,serum pepsinogen concentrations in dead
 

or disused cows (n＝ 6,568±329 mU)were lower than those in healed cows(688±103 mU). On the other
 

hand,serum gastrin concentrations also showed marked decreases in diseased cows. This trend was clearly
 

observed in dead and disused cows. These decreased concentrations of serum pepsinogen in cows with
 

abomasal diseases are thought to be attributable to atrophy of the mucous membrane of the abomasum.

From these results,it is suggested that the serum pepsinogen concentration can be applied as a useful marker
 

for assessing the pathogenesis of abomasal diseases.
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