
緒 言

乳牛の周産期の生殖機能は，内分泌，免疫，そし

て栄養の相互関与により制御され，その中でも性ホ

ルモンが重要な役割を果たすと考えられている。性

ステロイドホルモンのプロジェステロンとエストラ

ジオール-17βは妊娠維持および分娩発来に重要な

役割を担っている 。

産婦人科領域では，不妊治療および避妊処置のた

めの研究に，内分泌学に加えて免疫学が取り入れら

れ，妊娠成立には免疫が関与することが明らかにさ

れている 。しかしながら，家畜の生殖免疫に関

する報告は少ない。

牛の胎子の組織適合性抗原の半分は雄側に由来し

ているため，通常の生体反応では母体は同種移植片

を拒絶する反応を起こすことになる。しかし，実際

にはそのような反応を示すことなく，子宮内で約

9ヵ月間の発育を継続する。この事象は，従来の移植

免疫学では説明できず，何らかの特殊な免疫学的妊

娠維持機構の存在が考えられる。

免疫調節物質の一種であるサイトカインは，造血

系，内分泌系，神経系などの生命現象に深く関わり，

各種臓器の免疫担当細胞以外の上皮細胞や間質細胞

からも分泌され，生体機能を調節・制御する因子で

ある。妊娠の維持に重要な役割を果たすサイトカイ

ンの大半は母体の活性化リンパ球から産生される。

したがって，免疫担当細胞は胎子を認識し，活性化

することで，妊娠が維持される 。免疫担当細胞

である CD4 ヘルパー T細胞は分泌するサイトカイ

ンの相違により，1型ヘルパー T細胞（Th1）と2型

ヘルパー T細胞（Th2）に区分され，前者は主に細

胞性免疫，そして後者は液性免疫機能を有すること

が知られている 。近年，産婦人科領域においてサイ

トカインであるインターロイキン（IL-）2，TNF-α，

IFN-γなどを産生するとともに B細胞から IgG2

などの免疫グロブリンの産生を促し，細胞性免疫を

誘導するTh1細胞，および IL-4，IL-5，IL-6，IL-

10，IL-13などを産生するとともに B細胞から

IgG1などの産生を促し，抗体産生を誘導する Th2

細胞の免疫作用の活性化が報告されている 。マウ

スでは，Th1細胞よりも Th2細胞が優位に立つこ

とが妊娠維持に必要とされている 。このTh2は，

液性免疫に関与する IL-4，IL-5，IL-10，IL-6など

を分泌するため，これらのサイトカインが妊娠維持

に関与すると考えられる。一方，Th1細胞は，流産

や移植片拒絶反応などの促進に関与し，主に IL-2，

インターフェロンγ（IFN-γ），腫瘍壊死因子α

（TNF-α）などを分泌する。Th1細胞と Th2細胞

には相互の機能を調節する性質があり，Th1細胞から

産生される IFN-γはTh2細胞の作用を抑制する 。

近年，プロジェステロンの妊娠維持作用の少なく

とも一部はサイトカインの反応を介することが明ら
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かにされている。すなわち，未分化な Th0細胞がプ

ロジェステロンレセプターを発現し，プロジェステ

ロンの存在下で液性免疫作用を有する Th2細胞に

分化することが報告されている 。また，プロジェ

ステロンは脱落膜の免疫細胞に作用して，プロスタ

グランディン E2（PGE2）やマクロファージコロ

ニー刺激因子（M-CSF）の産生を促進する。PGE2

は Th2の強い誘導因子であり，この Th2細胞は

IL-4，IL-6を分泌する。人では IL-4，IL-6または

M-CSFが胎盤の絨毛膜に作用して合胞体性栄養膜

細胞からヒト絨毛性性腺刺激ホルモン（hCG）の合

成，放出を促進する。この hCGはプロジェステロン

の産生を促進することから，正のフィードバックを

形成する 。人の子宮平滑筋に存在する血小板活

性化因子（PAF）受容体は子宮収縮作用を持ち，こ

れを不活性化する PAF-アセチルハイドロレース

（PAF-AH）が存在し，PAF活性を調節している。

菌体成分であるリポポリサッカライド（LPS），サイ

トカインである IL-1，IFN-γ，TNF-α，IL-6，IL-

8，顆粒球-コロニー刺激因子（G-CSF）およびトラ

ンスフォーミング増殖因子-β（TGF-β），ステロイ

ドホルモンであるエストラジオール-17β，そしてデ

キサメサゾンなどは PAF-AH活性を抑制し，PAF

活性を高め，子宮収縮が誘導される。一方，サイト

カインのM-CSFと IL-10，そして，プロジェステロ

ンは，逆に PFA-AH活性を増強して分娩を抑制す

ることが明らかにされている 。

乳牛の周産期には胎盤停滞，子宮内膜炎，あるい

は卵胞発育障害，卵胞嚢腫などの卵巣機能異常が発

症する。通常，胎盤停滞の発症率は7～15%とされ，

分娩後12時間を経過しても胎子胎盤が母胎盤から

剥離せず，子宮腔に残存している状態をいう 。胎

盤停滞を発症すると，大半は子宮内膜炎や子宮蓄膿

症などを継発するため，子宮修復が遅延し，分娩間

隔の延長をもたらす。胎盤停滞の原因として，解剖

学的要因，遺伝的要因，栄養および妊娠末期におけ

るプロジェステロンの不足などが考えられている

が，その原因はいまだ解明されていない 。卵胞発育

障害は，卵巣に明瞭な卵胞の発育がないため，排卵

が起こらず発情周期を回帰しない疾病で，多くは分

娩後15～45日に発症する。その原因として，視床下

部や下垂体におけるエストラジオール-17βレセプ

ターを持つ細胞数の減少によるエストラジオール-

17β結合反応が低下し，その刺激による LHサージ

が起こらないこと，その誘因として泌乳量を高める

ための濃厚飼料の多給および周囲のストレッサーな

どが考えられている 。これらの生殖器疾病によっ

て，初回授精までの日数は延長し，生涯の生産性は

必然的に低下する。

乳牛の産後疾病の予防，早期診断そして予防のた

めの対処法の開発は重要な課題であり，そのために

は，妊娠期間中に発症が予知できる因子の発見が求

められている。人ならびに齧歯類の報告 と同じ

く，牛においても妊娠期ならびに周産期の生殖関連

ホルモン，サイトカイン，成長因子などが局所また

は全身性に作用し，胎盤発育，胎子排除の回避，分

娩，胎盤の排除ならびに感染防御に重要な役割を果

たしていることが考えられる。特に，分娩後に子宮

内免疫系でヘルパー T細胞の Th2細胞優勢から

Th1細胞優勢に移行することが，その後の感染防御

に対して重要であると考えられる。Ishikawaら

は，乳牛の妊娠後期の IL-6濃度変化と分娩後の繁

殖障害発症との関連性を示唆する報告をしている。

しかし，Th1細胞および Th2細胞両者のバランス

および関係を検討する必要があると考えられる。

したがって，本研究では，免疫学的指標として血

中 IgG1および IgG2の動態を観察し，乳牛の分娩

後に発症した胎盤停滞，子宮内膜炎および卵胞発育

障害，卵胞嚢腫などの卵巣機能異常と分娩前後の血

中 IgG1および IgG2動態との関係を解析した。

材料および方法

1．供試動物

本学附属農場，岩手県農業研究センター畜産研究

所および新潟県農業総合研究所畜産研究センターで

繫養されているホルスタイン種雌牛をそれぞれ76

頭，22頭，24頭を用いた。これらの平均産次数は

2.5±0.3産であった。なお，IgG1および IgG2濃度

の測定には本学付属農場で繫養されている供試牛の

うち27頭を使用した。これらの平均産次数は2.5±

0.4産であった。なお，いずれの供試牛の飼養形態も

TMR給餌であった。

供試牛は分娩後の胎盤停滞あるいは子宮内膜炎発

症状況から以下のように区分した。

①正常群：分娩後60日までの間に胎盤停滞，子宮内

膜炎のいずれも発症しなかった個体。

②胎盤停滞群：胎盤停滞を発症した個体。

③子宮内膜炎群：子宮内膜炎を単独で発症した個体。

なお，胎盤停滞処置後に子宮内膜炎を併発した個

体は胎盤停滞群に含めた。

また，同供試牛は分娩後の血中プロジェステロン

濃度の推移から以下のように区分した。

①卵巣機能正常群：分娩後30日以内の血中プロ

ジェステロン濃度が1.0ng/ml未満から1.0ng/
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ml以上に上昇し，その後は正常な発情周期を繰り

返した個体。

②回復遅延群：31～60日までに1.0ng/ml未満か

ら1.0ng/ml以上に上昇し，その後は正常な発情

周期を繰り返した個体。

③機能異常群：分娩後60日までの間に卵胞発育障

害あるいは卵胞嚢腫発症のため1.0ng/ml未満

から1.0ng/ml以上に上昇しなかった個体。

なお，発情周期はプロジェステロン濃度の増減に

より判定した。

2．実験方法

⑴ 血液採取

血液は分娩予定日前60日，30日，21日，および

14日，それ以降は分娩後60日まで２日間隔で正中

尾静脈より採取した。血液は４℃で一夜静置した後，

3,000rpmで15分間遠心分離を行い，その血清を各

項目の測定に供するまで－20℃以下で凍結保存し

た。また，ステロイドホルモン測定のためにヘパリ

ンナトリウム加真空採血管を用いて採取後，直ちに

3,000rpmで20分間遠心分離を行い，その血漿を各

項目の測定まで－20℃以下で凍結保存した。

⑵ ステロイドホルモンの酵素免疫測定（EIA）

血中のプロジェステロン，エストラジオール-17β

およびコルチゾール濃度は Prakash［36］の方法を

改良した２抗体酵素免疫測定法によって測定した。

プロジェステロン測定の第１抗体にウサギ抗プロ

ジェス テ ロ ン-3-（O-carboxy-methyl）oxime

（CMO）血清（20071360,Biogenesis,Poole），標準

物質にはプロジェステロン（SIGMA,St.Louis），

また，標識抗原としてプロジェステロン-3-CMO

（SIGMA, P3277）をホースラディッシュペルオキ

シダーゼ（HRP）（SIGMA-ARDRICH,P6782）標

識したもの（HRP-プロジェステロン）を使用した。

エストラジオール-17β濃度測定には第１抗体にア

メリカ，コロラド州立大学の G.D.Niswender博士

より提供されたヒツジ抗エストラジオール-17β血

清（GDN♯255）使用した。また標準物質としてエ

ストラジオール-17β（E1132,SIGMA,St.Louis），

標準抗原としてエストラジオール-17β-6-CMO

（K2126,SIGMA,St.Louis）にHRPを標識したも

の（HRP-エストラジオール-17β）を使用した。コ

ルチゾール測定の第１抗体には牛血清アルブミン

（BSA）を結合させたコルチゾール（Cortisol-3-

CMO-BSA;Steraloids Inc.,Wilton,NH.）をウサ

ギに免役して作成したウサギ抗コルチゾール血清

（GM-2）を使用した。標準物質にコルチゾール

（SIGMA, St. Louis），また標識抗原としてコルチ

ゾール-3-CMOにHRPを標識したもの（HRP-コ

ルチゾール）を使用した。Ca ，Mg 不含のダル

ベッコ-PBS（D-PBS）に0.1%牛血清アルブミン

（BSA, SIGMA, St. Louis）と0.01%チメロザル

（SIGMA,St.Louis）を加えたものを測定用緩衝液

とし，D-PBSに0.05%ツィーン80（キシダ化学，

大阪）を加えたものをプレート洗浄液とした。プロ

ジェステロンとコルチゾール測定には96穴アッセ

イプレート（Costerハーフエリアプレート3690，

コーニングインターナショナル㈱，東京）にヤギ抗

ウサギ IgG血清（Jackson,Pennsylvania），またエ

ストラジオール-17β測定には96穴アッセイプ

レートにウサギ抗ヒツジ IgG血清をコーテイング

した後，ブロッキングを行ったものを用いた。

各ホルモンの試料の調整と測定法は以下のとおり

である。

１）プロジェステロン

血中プロジェステロンの抽出はジエチルエーテル

による一回抽出法で行った。すなわち，500μlの血

清を13×100mmのガラス試験管に分注し，ジエチ

ルエーテル2.5mlを加え，５分間振盪させた後，５

分間静置した。次に，メタノールを冷媒としたクラ

イオクールに浸し水層を凍結させ，エーテル層を抽

出して測定用試験管（12×75mm）に移した。試験

管は50℃に加温した恒温槽で乾固させた後，500μl

のジエチルエーテルを加え，室温に戻してから，測

定用緩衝液500μlに抽出物を溶解させ EIAに供し

た。抗ウサギ IgGコーティングプレートは洗浄液に

よる３回洗浄を行った後，測定用緩衝液で希釈した

標準品の希釈液50μl，あるいはサンプル抽出液50

μlをウェル内に添加した。各ウェルに測定用緩衝液

で30,000倍希釈した抗プロジェステロンを50μl

ずつ加えた。さらに，測定用緩衝液で20,000倍希釈

したHRPプロジェステロンを50μlずつ加え，室

温で24時間保持した。各ウェルは洗浄液による３回

洗浄を行った後，TMB（3,3’,5,5’-tetramethylben-

zidine, Roche, Indianapolis）溶液を100μlずつ加

え，室温で１時間保持した。これに反応停止液（2N-

H SO）を50μl加え，反応溶液の吸光度はマイクロ

プレートリーダー（MTP-100，コロナ電気，東京）

を用い，波長450nmで測定した。

２）エストラジオール-17β

血中エストラジオール-17βはプロジェステロン

と同様にジエチルエーテルによる一回抽出法で行っ

た。すなわち，抗ヒツジ IgGコーティングプレート

を洗浄液により３回洗浄を行った後，測定用緩衝液
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で希釈した標準品の希釈液50μl，あるいはサンプル

抽出液50μlをウェル内に添加した。各ウェルに

アッセイ緩衝液で2,000,000倍希釈した抗エストラ

ジオール-17βを50μlずつ加え，これを32℃で24

時間静置した。その後，測定用緩衝液で10,000倍希

釈したHRP-エストラジオール-17βを各ウェルあ

たり50μlずつ加え，32℃で５時間保持した。各ウェ

ルは洗浄液による６回洗浄を行い，TMB溶液を各

ウェルあたり100μlずつ加え，室温で１時間保持し

た。これに反応停止液を50μl加え，反応溶液の吸光

度はマイクロプレートリーダーを用い，波長450nm

で測定した。

３）コルチゾール

血中コルチゾールの抽出は，プロジェステロンの

測定と同じく，ジエチルエーテルによる一回抽出法

で行った。すなわち，抗ウサギ IgGコーティングプ

レートを洗浄液により３回洗浄を行った後，測定用

緩衝液で希釈した標準品の希釈液50μl，あるいはサ

ンプル抽出液50μlをウェル内に添加した。各ウェ

ルに測定用緩衝液で250,000倍希釈した抗コルチ

ゾールを50μlずつ加え，さらに測定用緩衝液で

20,000倍希釈したHRP-コルチゾールを各ウェル

あたり50μlずつ加え，室温で24時間保持した。そ

の後，洗浄液で３回洗浄を行い，TMB溶液を各ウェ

ルあたり100μlずつ加え，室温で１時間保持した。

これに反応停止液を50μl加え，反応溶液の吸光度

はマイクロプレートリーダーを用い，波長450nm

で測定した。

⑶ IgG1および IgG2濃度測定

IgG1および IgG2は市販のキット（Bovine
 

IgG1,IgG2VET-RID Kit,BETHYL LABORA-

TORIES,INC.）を用いて測定した。

3．統計処理

それぞれの測定値は平均値±標準誤差で示した。

同一グループ内の平均値の比較は Duncan’s new
 

multiple range test，また異なる2群の平均値の解析

には Student’s t-testおよびWelch t-testを用いた。

結 果

1．分娩前後の血中ステロイドホルモン濃度の

変化

プロジェステロン濃度は，分娩前60日に5.6±0.3

ng/mlを示し，その後も高値で推移したが，分娩前

3日には2.6±0.2ng/mlまで低下し，分娩当日はさ

らに0.3±0.1ng/mlまで低下した。なお，分娩後は

24日まで1.0ng/ml以下の低値で推移した（図1a）。

エストラジオール-17β濃度は，分娩前60～30日

まで40.6～41.5pg/mlの範囲で推移したが，分娩

前日に急激な上昇を認め，最高値の658.9±85.2

pg/mlに達した。分娩後2日には22.3±11.0pg/ml

まで低下した（図1b）。

コルチゾール濃度は分娩前60日～7日まで

3.2～4.7ng/mlの範囲で推移したが，分娩前５日頃

から上昇を示し，分娩前日には最高値の14.3±5.8

ng/mlに達した。分娩後８日には4.3±0.6ng/ml

の低値となり，分娩前日と比較し，有意な低下を認

めた（P＜0.05）。その後，分娩後60日までは3.6±

0.5～7.8±1.5ng/mlの範囲で推移した（図1c）。

2．分娩前後の血中 IgG1および IgG2濃度の変化

IgG1濃度は分娩前60日に701±110mg/dlを示

したが，分娩当日には340±93mg/dlとなり，有意

な低下を示した（P＜0.05）。分娩後は14日に492±

62mg/dlまで上昇した（図2a）。IgG2濃度は分娩

前60日に1979±209mg/dl，また分娩当日には

2150±226mg/dlを示したが，分娩後14日には

図1 乳牛の分娩前後の血中プロジェステロン，エスト

ラジオール-17βおよびコルチゾール濃度の変化

０は分娩日を示す。データはプロジェステロン：

n＝122，エストラジオール-17β：n＝91，コルチ

ゾール：n＝98の平均±標準誤差を示す。
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2776±310mg/dlまで上昇した（図2b）。

3．胎盤停滞牛と子宮内膜炎発症牛の分娩前後の

血中ステロイドホルモン濃度の変化

⑴ プロジェステロン

プロジェステロン濃度は，分娩前４日までいずれ

の群においても1.0ng/ml以上の高値で推移した

が，分娩前日から分娩当日にかけて急激な低下を示

した。胎盤停滞群および子宮内膜炎群は正常群と比

較し，やや低値で推移する傾向が認められた（図3

a，b）。正常群のプロジェステロン濃度は分娩後20

日に1.0±0.3ng/mlまで上昇し，その後は1.0ng/

ml以上で推移したのに対し，胎盤停滞群は分娩後

36日を除いて46日まで1.0ng/ml以下の低値で推

移した。子宮内膜炎群は分娩後30日に1.3±0.6

ng/mlまで上昇し，それ以降は正常群と同じような

増減の動態を示した。

⑵ エストラジオール-17β

エストラジオール-17β濃度は，分娩前60日から

分娩前21日までいずれの群においても低値で推移

したが，それ以降は上昇の傾向を認め，分娩前日に

最高値を示した（図4a，b）。そのうち，子宮内膜炎

群は分娩前に正常群と比較し，やや高値で推移する

傾向が認められた。なお，いずれの群のエストラジ

オール-17β濃度も分娩翌日から低下を示した。

⑶ コルチゾール濃度の変化

正常群のコルチゾール濃度は，分娩前60日から３

日まで緩やかな上昇を示したが，分娩前日から急激

な上昇を認め，分娩当日に最高値となり，分娩後２

日から低下した。胎盤停滞群は分娩前日まで正常群

よりやや低値を示した（図5a）。また，子宮内膜炎

群も，分娩前60日の5.0±1.8ng/mlを除き，分娩

前日まで正常群より低い値を示した（図5b）。しか

し，胎盤停滞群および子宮内膜炎群と正常群の分娩

前コルチゾール濃度の推移には有意な差がみられな

かった。また，分娩当日のコルチゾール濃度も，正

図2 乳牛の分娩前後の血中 IgG1および IgG2濃度の

変化

０は分娩日を示す。データは n＝21の平均±標準

誤差で示す。＊：分娩日と有意差あり（P＜0.05）。

図3 正常群と胎盤停滞群，子宮内膜炎群の分娩前後の

血中プロジェステロン濃度変化の比較

０は分娩日を示す。データは平均±標準誤差で示

す。

図4 正常群と胎盤停滞群，子宮内膜炎群の分娩前後の

血中エストラジオール-17β濃度変化の比較

０は分娩日を示す。データは平均±標準誤差で示

す。
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常群で18.9±10.6ng/ml，胎盤停滞群で13.0±3.7

ng/ml，そして子宮内膜炎群では9.4±2.5ng/mlを

示し，３群間に有意な差は認められなかった（図5）。

4．胎盤停滞牛と子宮内膜炎発症牛の分娩前後の

IgG1および IgG2濃度の変化

正常群の分娩前60日の IgG1濃度は828±169

mg/dlを示したが，分娩当日には366±213mg/dl

まで低下した。しかし，分娩後14日には470±113

mg/dlまで上昇した。胎盤停滞群の分娩前60日は

419±85mg/dlを示し，正常群と比較して有意に低

く（P＜0.05），それ以降も分娩後14日まで低値で推

移した（図6a）。子宮内膜炎群では分娩前14日の

393±178mg/dlを除き，正常群より高く推移する傾

向を示したが，有意な差は認められなかった（図6

b）。

IgG2濃度は正常群で分娩前60日に1,601±308

mg/dlを示したが，分娩当日には最高値の3,145±

510mg/dlまで上昇した。胎盤停滞群の分娩前60日

の IgG2濃度は2,450±350mg/dlを示し，正常群と

比較して，高値であった。しかし両群の間に有意な

差は認められなかった。なお，分娩前14日から分娩

当日までは大きな変化を示すことなく推移した（図

6c）。子宮内膜炎群では分娩前60日から分娩後14

日まで1,700mg/dl前後を推移し，分娩前14日か

ら分娩後14日までは正常群と比較し，低値を示した

が，有意な差は認められなかった（図6d）。

5．卵巣機能異常牛の分娩前後の血中 IgG1

および IgG2濃度の変化

正常群の分娩前60日と14日の IgG1濃度は回復

遅延群および機能異常群と比較して高値を示した

（図7a）。また，正常群の分娩前60日の IgG1濃度

は機能異常群と比較し，有意に高かった（P＜0.05）。

正常群の分娩前60日の IgG2濃度は他の２群と比

較して低値を示したが，分娩当日には上昇を認めた。

しかし，供試期間の機能異常群の IgG2濃度は正常

群と比較して有意差を認めなかった（図7b）。

考 察

供試牛の血中プロジェステロン濃度は，分娩前60

日から高値で推移したが，分娩前日から急激な低下

を認め，分娩当日には0.3±0.1ng/mlまで低下し

た。そして，分娩後24日までは1.0ng/ml以下の低

値で推移した。また，エストラジオール-17β濃度は

分娩前60～21日まで低値を示したが，その後ゆるや

かな上昇を認め，分娩前10日から分娩前日までは急

激な上昇を示し，これらの結果は Smithら の報

告と一致した。分娩後のプロジェステロン濃度は24

日以降から1.0ng/ml以上に上昇したが，これは卵

巣機能の回復に伴い，新たな黄体が形成されたこと

を示す。コルチゾール濃度は分娩前５日頃から上昇

を認め，分娩前日は最高値の14.3±5.8ng/mlに達

したが，分娩当日から顕著な低下を示した。これら

の結果は，Thorburnら の報告と同様であり，プ

ロジェステロン濃度の低下に伴うエストラジオール-

17β濃度の増加は成長した胎子から産生されたコ

ルチゾールが母胎盤中17α-ヒドロキシラーゼなど

のホルモン変換酵素を活性化させ，エストラジオー

ル-17βへの変換を促進していることを支持するも

のであった。

近年，産婦人科領域においてサイトカインである

IL-2，TNF-α，IFN-γなどを産生するとともに B

細胞から IgG2などの免疫グロブリンの産生を促

し，細胞性免疫を誘導する Th1細胞および IL-4，

IL-5，IL-6，IL-10，IL-13などを産生するとともに

B細胞から IgG1などの産生を促し，抗体産生を誘

導する Th2細胞の免疫作用の活性化が報告されて

いる 。従来から，妊娠の維持は免疫の抑制によると

考えられていたが，最近の研究において人の脱落膜

組織のリンパ球が活性化することにより，多くのサ

イトカインを分泌することが明らかになった。分娩

前60日の IgG1濃度は分娩当日と比較し，有意に高

図5 正常群と胎盤停滞群，子宮内膜炎群の分娩前後の

血中コルチゾール濃度変化の比較

０は分娩日を示す。データは平均±標準誤差で示

す。
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く，IgG2濃度は分娩後に上昇傾向を示した。これら

の結果は，妊娠期に免疫が抑制されているのではな

く，活性状態にあり，さらに液性免疫である Th2細

胞が優位になっていると考えられ，分娩に伴って液

性免疫から細胞性免疫優位の環境に変換する可能性

を示唆している。すなわち，分娩当日と比較し，分

娩後2週には IgG1濃度は増加し，また IgG2濃度

も増加していることから，分娩後1～2週で妊娠に伴

う特異的な免疫機構から通常の状態に回復すること

が推察された。これらの結果は，IL-6濃度が妊娠期

に高く，分娩後に低くなることから分娩を境に免疫

環境が変化することを示した Ishikawaら の報告

を支持するものであった。

牛の胎盤停滞発症の原因は現在まで明確にされて

いないが，一般的に高泌乳量，乾乳期過肥，運動不

足，胎盤の未熟などが誘因とされている 。プロジェ

ステロンは子宮内膜の着床性を誘起するとともに，

子宮平滑筋の自発的収縮を抑制して，胚の着床に適

した環境を作り，妊娠の維持に重要な役割を果た

図6 正常群と胎盤停滞群，子宮内膜炎群の分娩前後の血中 IgG1および IgG2濃度変化の比較

０は分娩日を示す。データは平均±標準誤差で示す。＊：正常群との間に有意差あり（P＜0.05）。

図7 卵巣機能正常群，回復遅延群および機能異常群の

分娩前後の血中 IgG1および IgG2濃度変化の比

較

０は分娩日を示す。データは平均±標準誤差で示

す。＊：正常群との間に有意差あり（P＜0.05）。
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す 。また，プロジェステロンの作用として，NK細

胞の活性を抑制するとともに Th0細胞から Th2

細胞の変化を誘導し，IL-6，IL-4などのサイトカイ

ンを放出することが知られている 。人では IL-6

や IL-4が絨毛に作用し，hCG分泌を促進する。hCG

はプロジェステロンに対して正のフィードバック作

用を有し，分泌を促している 。したがって，妊

娠期間におけるプロジェステロンと hCGは高濃度

で推移することから，両者の間に何らかの関係があ

ると考えられている。胎盤停滞牛では，分娩前60日

間の血中プロジェステロンおよび IgG1濃度が低く

推移したことから，何らかの胎盤機能異常が発生に

関与するものと考えられる。胎子はその組織適合性

抗原の50%が父親由来であることから，母体には同

種移植片である。したがって，胎子は母体から拒絶

されるべきであるが，それを抑制する特殊な免疫学

的妊娠維持機構が存在し ，それを誘発する胎子

胎盤側からの信号として主要組織適合性抗原

（MHC）クラス 分子が考えられている 。Joosten

ら は牛の胎盤停滞発症の要因として，MHCクラ

ス 分子の適合性に関する報告を行っている。胎子

胎盤からのMHCの発現は同種移植片としての受

胎産物が拒絶されない役割を果たすと考えられ，母

体と胎子の間の適合性が高いほど胎盤停滞の発生率

が高くなると報告している。今回の結果では，胎盤

停滞群の分娩前の血中 IgG1濃度は正常群と比べ低

値で，IgG2濃度は高値で推移した。Ishikawaら

は胎盤停滞を示した牛の分娩前の IL-6濃度が正常

群より低値で推移すること報告している。これらの

ことから，母体の受胎産物に対する同種移植片とし

ての反応が低く，分娩に至るまでの期間の免疫系の

変換が正常に進まず，分娩後の胎盤排出を妨げるこ

とが胎盤停滞の発症に関連していることが推察され

る。特に，胎盤停滞群の分娩前の IgG1濃度は正常群

と比較し，有意に低値であることが判明した。した

がって，分娩前60日頃の血中 IgG1濃度を測定する

ことにより，胎盤停滞の予知に応用できる可能性が

示唆された。

牛の子宮における細菌感染の成立および子宮内膜

炎の発症には，性ステロイドホルモンの分泌が密接

に関連している 。子宮内膜炎発症牛の分娩前２週

の血中 IgG1濃度は正常群と比較し低く，IgG2濃

度は高く推移する傾向を示した。また，分娩後14日

まで正常群と比較し，IgG2は明らかに低値で推移

した。Ishikawaら は子宮内膜炎を発症した牛の

分娩前後の IL-6濃度が正常群より高値で推移する

こと報告している。これらのことは，子宮内膜炎を

発症する牛は，分娩後に Th2型から Th1型優勢の

免疫状態への変換が不十分であることが推察され

る。本来ならば，分娩後は Th2型から Th1型優勢

の感染防御機構に切り換わり，細胞性免疫応答によ

る感染体の排除，あるいは抗体産生による病原体の

排除が行われる。しかし，Th2から Th1への変換が

不完全であったため，この機構が作用せず，子宮内

膜炎を発症する原因の一つになったと考えられる。

卵巣機能回復遅延群および機能異常群の分娩前の

血中 IgG1濃度は正常群に比較して低値で推移し

た。これは両群の免疫系の異常が分娩前から少なか

らず起こっていたことを示し，それがを引き金とな

り，卵巣機能の回復を遅らせた原因の一つと考えら

れた。特に，機能異常群の分娩前60日の IgG1濃度

は正常群と比較し，有意に低値であった。したがっ

て，分娩前60日頃に血中 IgG1濃度を測定すること

により，分娩後の卵巣発育障害・卵胞嚢腫などの卵

巣機能異常を予知する可能性が示唆された。

これらのことから，分娩後の胎盤停滞，子宮内膜

炎および卵胞発育障害・卵胞嚢腫などの卵巣機能異

常の乳牛では分娩前の免疫グロブリン濃度に異なる

変化があることが判明した。妊娠維持と分娩には免

疫関連物質と各種ホルモンやその他の因子が相互的

に作用していることから，分娩前60日頃に血中

IgG1および IgG2濃度を測定することにより，分

娩後の繁殖障害発症を予知できる可能性が示唆され

た。

要 約

乳牛では，いわゆる周産期疾病の発症率が高く，

産後疾病の予防，早期診断・対処法の開発は重要な

課題である。そのためには妊娠期間中の定期的な検

診などによる危険因子の早期摘発と早期排除のため

の判定指標が必要である。したがって，乳牛の妊娠

期間の胎盤機能および免疫機能と分娩後の繁殖障害

発症との関係を明らかにすることを目的に実験を

行った。

乳牛の分娩前後における血液中のステロイドホル

モンであるプロジェステロン，エストラジオール-17

βおよびコルチゾール，免疫項目として IgG1およ

び IgG2濃度の測定を行った。そして，分娩後の胎盤

停滞，子宮内膜炎および卵巣機能異常の発症と分娩

前後の血中ステロイドホルモン，IgG1および IgG2

濃度の変化との関連を調べた。胎盤停滞群の分娩前

60日の IgG1濃度は正常群と比較し，有意な低値を

示し，Th2型免疫と Th1型免疫の均衡が崩れたこ

とと考えられた。また，子宮内膜炎群の分娩前2週
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の IgG1濃度は正常群と比較して低値で，また，分娩

前７日から分娩後14日までの IgG2濃度は低値を

示した。以上の結果から，乳牛の分娩後の胎盤停滞，

子宮内膜炎および卵胞発育障害・卵胞嚢腫などの卵

巣機能異常の発症には分娩前の免疫機能の異常が関

連していることが示唆された。

したがって，乳牛の分娩前60日頃の血中 IgG1，

IgG2濃度の測定は分娩後の胎盤停滞の発症，また

分娩前60日の IgG1濃度の測定は卵巣機能異常の

発生を予知する因子として有用であることが示唆さ

れた。
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Summary
 

The objective of this study was to investigate the relationship between peripartum peripheral immunog-

lobulin concentrations and occurrence of postpartum reproductive disorders in cows. Blood samples were
 

collected from 122 cows for 120 days before and after calving, and peripheral serum was analyzed for
 

concentrations of IgG1,IgG2,progesterone,estradiol-17βand cortisol. The cows were divided post-partum
 

into 3 groups according to reproductive diseases(retained placenta,endometritis,normal)or 3 other groups
 

according to recovery of ovarian cyclicity (delayed, abnormal, normal)within 60 days of calving. Pre-

calving IgG1 levels were significantly lower in the group with retained placenta than in the normal group

(P＜0.05). IgG2 levels around calving were lower in the endometritis group than in the normal group,and
 

progesterone levels around calving were in the groups with retained placenta and endometritis than in the
 

normal group. In the groups with delayed or abnormal cyclicity, the pre-calving IgG1 levels were lower
 

than those in the normal group. Results of this study suggest that disorders in immunological and reproduc-

tive functions during late gestation have a causal relationship with reproductive disorders occurring
 

post-partum in dairy cows. In conclusion, the levels of immunoglobulin and reproductive hormones
 

measured during gestation may be useful markers for predicting postpartum reproductive disorders in cows.
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