
 
 

 

 

 

 

乳牛の炎症性疾患が繁殖成績に与える影響に関する研究  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

北出  泰之  

  



 
 

 

 

 

 

乳牛の炎症性疾患が繁殖成績に与える影響に関する研究  

 

 

 

 

 

酪農学園大学大学院  

獣医学研究科  

獣医学専攻博士課程  

 

北出  泰之  

生産動物外科学  

 

指導教員  教授  鈴木  一由  

2022 年度  



 i 

目 次  

緒言          ・・・1 

 

第1章  乳牛における繁殖成績を増悪させる分娩後疾患の解析  

                ・・・6 

1.1  タイストール酪農場における発生頻度の高い疾患の特定               

         ・・・7 

1.1.1 供試データ  

1.1.2 分析  

1.1.3 結果  

1.1.4 考察  

1.2  繁殖成績（AI 回数、FAID、空胎日数）に与える影響の  

調査        ・・・10 

      1.2.1 材料および方法  

1.2.2 統計解析  

1.2.3 結果  

1.2.4 考察  

1.3  乳房炎が繁殖成績に与える影響とリスク因子の特定  

         ・・・12 

      1.3.1 材料および方法  

1.3.2 統計解析  

1.3.3 結果  

1.3.4 考察  

1.4  小括        ・・・15 



 ii 

第2章 分娩後 15 日における子宮内および全身性炎症に基づいた 

子宮内膜炎の予測 

・・・24 

2.1  子宮灌流液中 ETX 活性値の測定方法の検討   ・・・25 

      2.1.1 材料および方法  

2.1.2 結果  

2.1.3 考察  

2.2 分娩後 15 日における子宮内および全身性炎症に基づいた  

子宮内膜炎の予測       ・・・28 

      2.2.1 材料および方法  

2.2.2 統計解析  

2.2.3 結果  

2.2.4 考察  

2.3 小括         ・・・35 

 

第3章 分娩直後の無結晶酸セフチオフルの全身投与が繁殖成績に 

与える影響       ・・・41 

3.1 材料および方法       ・・・42 

3.2 統計解析        ・・・44 

3.3 結果         ・・・44 

3.4 考察                                   ・・・44 

3.5 小括          ・・・45 

 

総括                                                   ・・・49 



 iii 

謝辞                                                  ・・・59 

利益相反                                              ・・・61 

引用文献                                            ・・・62 

略語一覧                                            ・・・70 

成績の公表                                     ・・・72 

英文要旨              ・・・73 

 



 1 

 

 

 

 

 

緒言  

  



 2 

 繁殖成績は酪農収益性に対して直接的に影響を及ぼす [4]。過去  30  

年間で、牛の繁殖成績は世界的に低下してきた [16]。以前は、乳牛にお

ける繁殖成績の低下は乳量の増加が原因であるという考えが一般的で

あった  [42]。しかし乳量以外にも、産次数、分娩の季節、分娩後疾患

などの要因によって繁殖成績が低下することが明らかになってきてい

る [48]。特に、分娩後疾患は影響が大きいとされる [53]。  

過去の研究では、生殖器疾患（卵巣機能障害、子宮炎、胎盤停滞、難

産、および流産）だけでなく、代謝性疾患（ケトーシスおよび乳熱）お

よび乳房炎も乳牛の繁殖成績に関連していることが示されている  [11,  

31] 。 乳 房 炎 と 繁 殖 成 績 の 関 係 は あ ま り 知 ら れ て い な い が 、 過 去 に

Windig ら（ 2005）は体細胞数が多いほど繁殖成績が低いという結果を

報告している。また乳房炎は、臨床型、潜在性を問わず繁殖成績を低下

させる可能性を示唆する研究結果もある [1 ,  12]。  

 乳房炎が繁殖成績を低下させる原因として、グラム陽性菌の細胞外

毒素およびグラム陰性菌のエンドトキシンそれぞれが卵胞の成長に影

響を与えることが示唆されている  [12]。一方で、乳房炎はその原因菌

により、炎症の重症度や持続性に違いがあるため [41]、どのような乳房

炎の病態が繁殖成績に影響を及ぼすかについては明らかではない。  

繁殖計画を考える上で全身または生殖器の炎症程度を評価すること

の重要性は言うまでもない。子宮内膜炎には、臨床型子宮内膜炎と潜在

性子宮内膜炎がある [45]。 Sheldon ら（ 2006）は臨床型、潜在性を問わ

ず子宮内膜炎は受胎率を低下させ、空胎日数を延長することを報告し

ている [45]。臨床型子宮内膜炎は子宮からの膿および滲出液の排出を特

徴とし、分娩後 21 日目以降になっても上記の症状があるものを指す

[45]。この疾患は乳牛のおよそ 20%が罹患するとされており、農場ごと
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の発生率は 5 -  30%と指摘されている [14]。一方、潜在性子宮内膜炎は

乳牛のおよそ 30 %が罹患するとされており、農場ごとの発生率は 11 -  

70 %と推察されている [14]。潜在性子宮内膜炎は臨床型子宮内膜炎に特

徴的な臨床症状を示さず、多くの症例は超音波検査でも子宮内に異常

が認められない。潜在性子宮内膜炎では子宮内の多形核白血球（ PMN）

の割合（ PMN%）が増加する [21]ことから、潜在性子宮内膜炎の診断に

は PMN%が利用される [45]。潜在性子宮内膜炎を診断するための PMN%

は研究によって相違があるものの、 PMN%が分娩後 21 から 33 日目に

おいて 10%以上または分娩後 37 から 50 日目において 5%以上とされて

いる [13]。  

 分娩後初期に子宮内に感染する機会が多いのはグラム陰性菌である

大腸菌群（ Coliform）であることが知られている [43]。グラム陰性菌は

リポポリサッカライド（ LPS:Lipopolysacchar ide）で構成される細胞壁を

もち、これがエンドトキシン（ ETX）に由来した全身性炎症を惹起する。

反芻動物では ETX に対する病態生理学的影響は用量依存であり、さま

ざまな代謝的および臨床兆候を誘発する [29]  。 ETX は炎症の原因物質

であるため子宮灌流液中の ETX 活性値を測定することは子宮内の炎症

状況を把握する上で有用な指標と考えられる。さらに、子宮内での ETX

活性値の上昇は子宮内でのグラム陰性菌の存在を示し、培養検査にて

菌検出ができなかった場合でも子宮内の感染状況を把握する上で有用

であると思われる。もし、子宮灌流液中の ETX 活性値による子宮内膜

炎の診断が PMN%を用いたそれと比較してより早期に行うことが可能

であれば、子宮内膜炎の予防または早期治療が可能となり、ひいては受

胎率の低下を防ぐことに貢献すると考えられる。  
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子宮炎の治療法は、抗生物質の子宮内もしくは全身投与が主流であ

る [6 ,  28]。子宮内膜炎の治療法としては抗生物質の子宮内投与が主た

る選択肢として挙げられている [6 ,28]。過去には子宮内注入用のアン

ピシリン製剤やオキシテトラサイクリンを主剤とした膣内発泡剤など

が我が国でも市販されていたが、今日ではこれらの販売は行われてい

ない。一方で、従来のアンピシリンやオキシテトラサイクリンなどの

抗生物質療法では臨床症状の改善は得られても繁殖成績を回復させる

効果は期待できないという報告もある [15]。近年、異常産による子宮

炎の治療法として分娩後 24 時間以内に無結晶酸セフチオフルの全身

投与の有用性が報告されている [35]。我が国においても無結晶酸セフ

チオフルは剤形によりいくつかの製品が販売されている。そのうちの

エクセーデ C（ Zoet is  Japan、東京）は１回の全身投与で 1 週間にわた

って効果が持続する徐放性のセフチオフル製剤であり、さらに日本お

よび米国においては乳汁の出荷制限が設定されていない。セフチオフ

ルは炎症組織への移行性が高いことから、炎症を伴う子宮へも移行性

がよい [34]。もし、徐放性の無結晶酸セフチオフル製剤の全身投与に

よって子宮内膜炎を予防することが可能であるならば、子宮内膜炎に

起因する繁殖成績の低下に対する新たなアプローチとなるかもしれな

い。  

そこで本研究の目的は乳牛における炎症性疾患が繁殖成績に与える

影響について明らかにするとともに、子宮内膜炎の炎症評価および予

防法を確立することとした。そのために（ 1）乳牛の代表的な産後の

炎症性疾患である乳房炎と繁殖成績の関係を評価、（ 2）子宮灌流液中

ETX 活性値を用いた子宮内膜炎の評価、（ 3）無結晶酸セフチオフル製

剤の全身投与による子宮内膜炎の予防効果を検証した。  
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詳述すると、第１章では乳牛における乳房炎が繁殖成績に与える影

響を疫学的に調査した。すなわち、第１章第１節ではタイストール酪

農場における分娩後疾患および生殖器疾患の発生頻度を診療記録簿よ

り調査した。第１章第２節では繁殖成績に対するそれら分娩後疾患お

よび生殖器疾患が繁殖成績に与える影響を調査した。さらに第１章第

３節では乳房炎の原因菌種やその炎症グレードの違いが繁殖成績の低

下に影響を与えるか否かについて明らかにした。繁殖計画を考える上

で生殖器の炎症程度を早期に評価することは極めて重要である。第２

章では炎症の直接物質である ETX と全身性炎症の指標となる血清アミ

ロイド A（ SAA）を指標として、分娩後 15 日の子宮内炎症の状態を評

価し、これらの炎症指標によって分娩後 45 日目の子宮内膜炎の発症

を予測できるか否かを検討した。すなわち、第２章第１節では子宮灌

流液中 ETX 活性値の測定方法の確立を行った。第２章第２節ではこの

技術を用いて分娩後 15 日における子宮内および全身性炎症に基づい

た子宮内膜炎の予測が可能か否かを検討した。第３章では、子宮内膜

炎の予防策として無結晶酸セフチオフル製剤の全身投与が子宮内膜炎

の予防に効果を示すか否か、また繁殖成績を好転させるか否かを検討

した。  

 本研究は、生産動物の臨床現場において重要な問題の一つと位置付

けられている乳牛の繁殖成績の低下に対して、炎症性疾患が繁殖成績

に与える影響について明らかにするとともに、新たな子宮内膜炎の炎

症評価および予防法を検討した。これは酪農業において避けては通れ

ない繁殖成績の改善という大きな問題に貢献するものである。  
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第１章  

乳牛における繁殖成績を増悪させる分娩後疾患の解析  
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繁殖成績は酪農収益性に対して直接的に影響を及ぼす [4]。繁殖成績

の低下は乳牛の乳量の増加に伴って顕著であることから [42]、乳量増加

を続けている近代酪農において極めて深刻な問題である。一方、乳量と

の関係だけでは説明がつかない繁殖成績に影響を及ぼす因子について

も多くの研究者が指摘をしている [10 ,  11 ,  31,  48]。特に、Windig ら（ 2005）

は、分娩後疾患こそが空胎日数を延長することを示している。しかし、

我が国において乳牛の繁殖成績を増悪させる分娩後疾患の解析やその

影響について詳細な報告はなく、これまで指摘されてきた分娩時の季

節および産次数の影響 [17,  39]との比較もされていない。従って、本章

では、繁殖成績に影響を及ぼす分娩後疾患を調査し、それらの疾患がど

のような繁殖成績に影響を及ぼすのか、分娩時の季節および産次数を

含めて因子解析を行なうことでより強い影響力を持つ因子を割り出し

た。また、乳房炎は臨床型、潜在性を問わず繁殖成績を低下させる可能

性を示唆する研究結果 [1 ,  12]がある。従って、本章では繁殖成績を低下

させる乳房炎の原因菌種やその炎症グレードの違いが繁殖成績の低下

に影響を与えるか否かについての検証も併せて行った。  

 

1.1 タイストール酪農場における発生頻度の高い疾患の特定  

第 1 章第 1 節では、発生頻度の高い分娩後疾患を特定した。飼養形

態は乳牛の疾病分布に大きく影響することが知られている [51]。北海道

道南地区では我が国の他の地域と同様に酪農場の大半がタイストール

農場であることから、本章ではタイストール農場を対象に検討を行っ

た。  

 

1.1.1 供試データ  
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本研究では、2016 年  4  月から  2018 年  3  月までの間に 9 箇所の民

間タイストール酪農場において、814 回の分娩（ 473 頭のホルスタイン

種乳牛、複数分娩あり）に関連した治療記録簿のデータを解析に用い

た。本研究で対象とした９酪農場は全て、ゴム製のマットレスを備えた

タイストール牛舎で、 1 日２回搾乳、分離給餌にて管理していた。表

1.1.1 に各農場の飼養頭数、供試牛の平均年齢、産次数および自発的待

機期間（ VWP）を要約した。  

全ての供試牛に対して、発情発見は陰部充血と外陰部腫脹、粘液の分

泌、うなり声を含む一般的な発情兆候に基づいて各農場の酪農家が行

った。発情発見された際には、酪農家よりみなみ北海道農業共済組合所

属の獣医師に人工授精（ AI）が依頼され、臨床獣医師が酪農家による発

情発見後 6 -  15 時間以内に AI を実施した。全ての酪農場において、み

なみ北海道農業共済組合に所属する臨床獣医師が 2 週間ごとに繁殖障

害の治療と妊娠診断を含む繁殖健診を実施している。本検診では、分娩

後  40 日から妊娠までを検診対象とした。妊娠は、AI の  30 日後およ

び  60 日後に超音波検査によって確認した。  

全ての分娩において、分娩時の牛の年齢、分娩産次数、分娩後から受

胎するまでの治療記録、分娩年月日、全ての  AI 実施年月日（特に、分

娩後最初の AI 日（ FAID））、妊娠確認された牛では妊娠年月日（最終授

精日）、妊娠が確認されなかったまたは淘汰された牛では死亡または淘

汰日を記録した。治療記録はみなみ北海道農業共済組合で管理されて

いるデータを用いた。  

分娩から妊娠または死亡または淘汰までの期間で発生した疾患の第

一病名を治療記録として記録した。本研究では、分娩後  60 日までに死

亡、または淘汰されるまで  AI を受けなかった牛の分娩を除外した。  
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1.1.2  分析  

全ての分娩において、分娩から受胎までの間に発生した疾患の第一

病名の記録を集計した。合併症がある場合でも第一病名のみ記録した。

分娩と受胎の間に複数回、診療カルテが発生した場合、全ての第一病名

を記録し、そのそれぞれを集計に加えた。全ての疾患を合計し、最も頻

度の高い  15 の疾患を決定した。  

 

1.1.3  結果  

全 814 回の分娩に対して、除外基準に該当したものは 94 回の分娩で

あり、分娩後 60 日以内の死亡および淘汰までに AI を受けなかったも

のはそれぞれ 34 および 60 回の分娩で認められた。分娩後 60 日以内の

死亡原因はそれぞれ、乳房炎（ n = 10）、乳熱・ダウナー症候群（ n = 8）、

運動器疾患（ n = 5、関節炎、股関節脱臼および筋炎）およびその他（ n 

= 11、心不全、産褥熱、脊髄炎、腹膜炎、第四胃変位、第四胃食滞、脂

肪肝および急性鼓張症）だった。AI を実施されずに淘汰された原因は、

老齢、成績の不振、または乳中体細胞数の増加であった。従って、解析

に用いたのは 720 回の分娩であった。  

274 回の分娩で分娩後疾患の発症を認めなかった。最も発生頻度の高

い  上位 15 疾患を表 1.1.2 に要約した。つまり、高頻度の疾患から順に、

乳房炎（ n = 207）、子宮内膜炎（ n = 164）、乳熱（ n = 97）、卵胞嚢腫（ n 

= 75）、卵巣静止（ n = 53）、難産（ n = 33）、ケトーシス（ n = 29）、  

肺炎（ n = 25）、第四胃変位（ n = 25）、死産（ n = 22）、胎盤停滞（ n = 

17）、血乳（ n = 16）、産褥熱（ n = 11)、下痢（ n = 11）、および子宮捻転

（ n = 10）であった。  
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1.1.4  考察  

 民間の 9 酪農場における発生頻度の高い分娩後疾患のうち上位 15 疾

患を特定できた。過去の調査においては特定の分娩後疾患のみを対象

とする研究が多く、本研究のように農場で発生する全ての分娩後疾患

を網羅的に調査する内容は著者の知る限りない。特にタイストール形

態に着目する研究は見られず、今回、新しい知見を得ることができた。  

 

1.2 繁殖成績（ AI 回数、 FAID、空胎日数）に与える影響の調査  

 第 1 章第 1 節において、タイストール農場で発生頻度の高い分娩後

疾患を特定した。これらの分娩後疾患が AI 回数、 FAID および空胎日

数に与える影響をロジスティック回帰分析により評価した。この評価

にあたり、分娩時の季節および産次数の与える影響と比較する目的で、

分娩時の季節および産次数と同時に因子解析を行なった。  

 

1.2.1  材料および方法  

第１章第１節で用いた全 814 回の分娩データのうち、除外基準に該

当した 94 回の分娩データを除いた 720 回の分娩データを用いた。除外

基準とは分娩後 60 日以内の死亡および淘汰までに AI を受けなかった

個体のデータであり、それぞれ 34 および 60 回の分娩で認められた。  

 

1.2.2  統計解析  

全ての統計解析にはオープンソース・フリーソフトウェア、 General  

Publ ic  License（ GPL） 2.0 ライセンスの統計ソフト（ R ver.  3 .6 .0、 The 

Comprehensive R Archive Network が公開）を用いた。繁殖成績に関連し
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た目的変数を AI 回数、FAID、および空胎日数と定めた。ロジスティッ

ク回帰分析を実施して、前述の繁殖成績に関する 3 つの目的変数に対

して、農場、分娩時の季節および産次数との関連性を評価した（モデル

1）。そして、説明変数として第１節で明らかとなった分娩後に多発した

15 疾患を逐次導入した（モデル 2）。目的変数として使用するために、

AI 回数（ = 2）、 FAID（ = 83）および空胎日数（ = 134）を中央値で区切

り、中央値を超えるものをイベントあり、中央値以下をイベントなしと

定めた。説明変数である農場、分娩時の季節および産次数のグレード分

けを次のように定めた。すなわち、農場要因は各個別農場、季節要因は

春（ 3 月～ 5 月）、夏（ 6 月～ 8 月）、秋（ 9 月～ 11 月）、冬（ 12 月～ 2 月）

の季節、産次数要因は初産、2 産、および  3 産以上の 3 分類に定めた。

解析結果として、オッズ比、 95% 信頼区間、および p 値を示した。多

重共線性は、分散膨張係数を使用して評価した。分散膨張係数は、全て

のロジスティック回帰分析で  2  未満であった。  

 

1.2.3  結果  

  農場、分娩時の季節、産次数について集計した結果を表 1.2.1 に示し

た。  

表 1.2 .2、1.2.3 および 1.2 .4 にそれぞれ繁殖成績と AI 回数、FAID お

よび空胎日数の関係を要約した。AI 回数において、中央値（ = 2）を超

えるリスク因子は子宮内膜炎、卵胞嚢胞、および下痢であった。これら

の分娩後疾患のオッズ比（ 95% 信頼区間、p 値）は、それぞれ  3 .97（ 2.63  

-  5 .99、 p  <  0 .001）、 1.94（ 1.11 -  3 .39、 p  = 0 .019）および  9 .02（ 1.52 -  

53.38、p  = 0 .015）であった。AI 回数については肺炎もリスク因子であ

ることが示された。肺炎におけるオッズ比（ 95% 信頼区間、 p 値）は、
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0 .31（ 0.11 -  0 .86、 p  = 0 .025）であった（表 1.2 .2、モデル 2）。  

FAID について、農場と季節がリスク因子として示された。すなわち、

秋に出産した牛は、FAID を延長する可能性が有意に低減し、この時の

オッズ比（ 95% 信頼区間、 p  値）は、 0.53（ 0.33 -  0 .85、 p  = 0 .008）で

あった（表  1 .2 .3、モデル 1）。次に FAID と分娩後疾患との関係につい

て、中央値（ = 83）を超えるリスク因子は卵巣静止のみであり、オッズ

比（ 95% 信頼区間、p  値）は、それぞれ 11.09（ 4.46  -  27.6、p  < 0 .001）

であった（表 1.2.3、モデル 2）。  

空胎日数を延長するリスク因子は乳房炎、子宮内膜炎、卵胞嚢胞、お

よび卵巣静止であった。これらのオッズ比（ 95% 信頼区間、 p  値）は

それぞれ、2.49（ 1.67 -  3 .72、p  < 0 .001）、5.45（ 3.37 -  8 .82、p  < 0 .001）、

2.33（ 1.27  -  4 .29、 p  =  0 .006）および 3.95（ 1.77  -  8 .78、 p  <  0 .001）であ

った（表 1.2.4、モデル 2）。  

 

1.2.4  考察  

 多重ロジスティック回帰分析により AI 回数、 FAID および空胎日数

の延長に対するリスク因子となる分娩後疾患を特定したところ、生殖

器疾患が繁殖成績に与える影響が大きいことが明らかとなった。その

一方で、生殖器疾患以外では乳房炎が空胎日数を有意に延長すること

が示唆された。生殖器疾患が繁殖成績に大きく影響することは既報の

通りであるが [11]、乳房炎が直接的に繁殖成績に影響を及ぼすという情

報については一般的ではない。従って、乳房炎がどのように繁殖成績に

影響を及ぼすかについて調査する必要がある。  

 

1.3 乳房炎が繁殖成績に与える影響とリスク因子の特定  
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 第 1 章第 2 節において、生殖器疾患と乳房炎が繁殖成績に影響を及

ぼす疾患であることが疫学的に証明された。生殖器疾患が繁殖成績に

大きく影響することは既報の通りであるが [11]、乳房炎がどのように繁

殖成績に影響を及ぼすかについては知られていない。よって、第 1 章

第 3 節ではどのような乳房炎が繁殖成績に影響を与えるのか、起因菌

種および炎症の程度を指標に統計学的に精査した。  

 

1.3.1  材料および方法  

第 1 章第 1 節で用いた全 814 回の分娩データのうち、除外基準に該

当した 94 回の分娩データを除いた 720 回の分娩データを用いた。除外

基準とは分娩後 60 日以内の死亡および淘汰までに AI を受けなかった

個体のデータであり、それぞれ 34 および 60 回の分娩で認められた。  

 

1.3.2  統計解析  

全ての統計解析にはオープンソース・フリーソフトウェア、 GPL 2.0

ライセンスの統計ソフト（ R ver 3 .6 .0、 The Comprehensive R Archive  

Network が公開）を用いた。ロジスティック回帰分析を実施して、空胎

日数と農場、分娩時の季節および産次数との関連性を評価し（モデル

1）、続いて、乳房炎の原因菌（モデル 2）、および乳房炎の炎症グレー

ド（モデル 3）を説明変数として順次導入した。受胎までの期間で乳房

炎を発症しなかった牛は乳房炎なし（ n = 513）、乳房炎を発症した牛を

乳房炎あり（ n = 207）とした。  

乳房炎として集計された治療記録によると、全ての治療記録で乳汁

の異常を伴い、  Cal i fornia  Mast i t i s  Tes t  変法（ CMT）陽性であった。乳

房炎起因菌が同定された場合は、それらを記録した。なお、乳房炎の原
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因菌として、黄色ブドウ球菌、環境性連鎖球菌、コアグラーゼ陰性ブド

ウ球菌、トゥルぺレラ・ピオゲネス（化膿菌）、大腸菌群、酵母に分類

し、説明変数として各菌種を導入した（モデル 2）。  

 乳房炎の炎症グレードの分類には Wenz ら（ 2001）によって規定され

た全身性炎症徴候に基づくスコアリングシステムを用いた [52]。すなわ

ち、乳房炎は Mild（軽度）、 Moderate（中程度）および Severe（重度）

の 3 つの炎症グレードに分類した。詳述すると、まずは直腸温、脱水

状態、第一胃運動および沈鬱の４つの項目についてそれぞれ点数をつ

けた。直腸温は 37.8 -  39 .2 °C を 0 点、 39.3 -  39.8  °C を 1 点、 39.9 °C 以

上および 37.7 °C 以下を 2 点とした。脱水状態は全くないものを 0 点、

軽度を 1 点、中程度を 2 点、重度を 3 点とした。第一胃運動について

は、 1 分間に 2 回以上動いているものを 0 点、 1 分間に 1 回のものを 1

点、1 分間全く動かないものを 2 点とした。沈鬱については、全くない

ものを 0 点、軽度に沈鬱のものを 1 点、重度に沈鬱のものを 2 点とし

た。これらの点数を合計し、0 -  2  点を Mild（軽度）、3 -  5  点を Moderate

（中程度）、6 -  9  点を Severe（重度）と分類した。グレードは同じ牛に

おいては診療経過中の最高スコアを採用した。多重共線性は、分散膨張

係数を使用して評価した。分散膨張係数は、全てのロジスティック回帰

分析で 2 未満であった。  

 

1.3.3  結果  

本節では、黄色ブドウ球菌と環境性連鎖球菌が空胎日数を延長する

可能性が示唆された。それぞれのオッズ比（ 95% 信頼区間、p 値）は、  

7 .49（ 0.87 -  64 .85、 p  = 0 .067）および 2.82（ 0.97 -  8 .22、 p  = 0 .058）で

あり、黄色ブドウ球菌と環境性連鎖球菌に由来する乳房炎は、有意では
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な い も の の 繁 殖 成 績 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が 高 い こ と が 示 唆 さ れ た

（表 1.3.1、モデル 2）。続いて炎症グレードを導入して解析すると、炎

症グレードが Mild（軽度）である場合、オッズ比（ 95% 信頼区間、p 値）

は 1.73（ 1.13 -  2 .66、 p  = 0 .012）となり、軽度炎症を伴う乳房炎が空胎

日 数 を 有 意 に 延 長 す る リ ス ク 因 子 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た （ 表

1.3.1、モデル 3）。  

 

1.3.4  考察  

 繁殖成績に影響を及ぼす乳房炎について、起因菌種および炎症程度

を指標に評価したところ、黄色ブドウ球菌と環境性連鎖球菌が空胎日

数を延長する可能性があることが示唆された。乳房炎の炎症の程度に

ついては、重度炎症というよりも軽度の乳房炎が空胎日数の延長に大

きく関与していることが示唆された。黄色ブドウ球菌と環境性連鎖球

菌などのグラム陽性菌由来で軽度の炎症を伴う乳房炎は、その多くが

潜在性乳房炎である可能性が高い。よって、臨床型乳房炎よりも潜在性

乳房炎が繁殖成績へのリスク因子であることについては、臨床現場で

はなかなか認知し難い結果であり、本節での知見は臨床獣医師や酪農

家にとって有用な警鐘となり得る。  

 

1.4 小括  

 本章第 1 節では、民間のタイストール酪農場において発生頻度の高

い分娩後疾患の上位 15 疾患を特定できた。このような報告は過去に例

がなく、大変貴重な情報が得られた。  

 本章第 2 節では、ロジスティック回帰分析により、発生頻度の高い

疾患の中でも特に生殖器疾患と乳房炎が繁殖成績低下へ大きく寄与す
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ることが判明した。生殖器疾患による繁殖成績低下は既報の通りであ

るが、乳房炎が有意に空胎日数を延長することは一般的に知られてお

らず、追加の分析が必要であった。  

 そこで本章第 3 節では、乳房炎の起因菌種および炎症の程度を指標

に、ロジスティック回帰分析を用いて繁殖成績低下との関係を精査し

た。その結果、軽度炎症を伴う乳房炎が有意に空胎日数を延長すること

が明らかとなった。  

以上、本章では生殖器疾患や乳房炎などの炎症性疾患と繁殖成績と

の間に関連性があることが示唆される結果となった。次章では、本章に

て繁殖成績低下への影響が最も大きいことがわかった、子宮内膜炎に

ついて調査する。
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表 1.1 .2 発生頻度の高い 15 の分娩後疾患  
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表 1.2 .1 農場、分娩時の季節、産次数のまとめ  
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表 1.2 .2 人工授精（ AI）回数を増加させる因子の解析  
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表 1.2 .3 初回授精までの日数（ FAID）を増加させる因子の解析  
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表 1.2 .4 空胎日数を増加させる因子の解析  
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第 2 章  

 

分娩後 15 日における子宮内および全身性炎症に基づいた  

子宮内膜炎の予測  
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 第１章では、酪農場で飼育されている乳牛の分娩後疾患において発

生頻度の高い分娩後疾患とその繁殖成績への影響について疫学調査を

実施した。その結果、生殖器疾患だけでなく、潜在性乳房炎が繁殖成績

に影響を及ぼす因子であることが明らかとなった。潜在性乳房炎を引

き起こす原因菌として黄色ブドウ球菌と環境性連鎖球菌が挙げられる

が、このどちらもインターロイキン -6 を活性化させ、さらには SAA な

どの炎症マーカーを上昇させることが知られている [41]。従って、炎症

と繁殖成績が強く関連していることが十分に考え得るため、繁殖計画

を立案する上で全身または生殖器の炎症程度を評価することは有用と

思われる。  

 子宮内でのエンドトキシン（ ETX）活性値の上昇は子宮内でのグラム

陰性菌の存在を示し、培養検査にて菌検出ができなかった場合でも子

宮内の感染状況を把握することが可能である。また、分娩後初期に子宮

内に感染する機会が多いのはグラム陰性菌である大腸菌群（ Coliform）

であることが知られており [43]、 ETX は炎症を強力に惹起することか

ら、子宮内膜炎と ETX 活性値は関連があることが予想された。しかし、

生きている牛から子宮内灌流液を採取し、その子宮灌流液中 ETX 活性

値を測定した報告は過去に見られない。そこで本章第１節では子宮灌

流液中 ETX 活性値の測定の技術を確立した。  

 

2.1 子宮灌流液中 ETX 活性値の測定方法の検討  

 第 2 章第 1 節では子宮内から灌流液を得る方法、さらに、得られる

灌流液を用いて ETX 活性値を測定する技術を確立した。また、その精

度を確認した。  
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2.1.1 材料および方法  

本研究は、 National  Research Counci l  Guidel ines  for  the  Care and Use of  

Laboratory Animals  [37]に従い、酪農学園大学動物実験委員会の承認（承

認番号： VH18C10）を得て実施した。  

本試験には、北海道農業共済組合道南支所（実施当時：みなみ北海道

農業共済組合道南支所）管内で飼育されていた 5 頭のホルスタイン種

泌乳牛を供試した。供試牛の子宮頸管に滅菌済みのバルーンカテーテ

ル（シリコーンフォーリーカテーテル  FR-14/2WAY 30ML、ファイコン、

東京）を挿入し、滅菌済みの生理食塩液（動物用生食 V 注射液、日本

全薬工業） 100 mL を注入して灌流させた。灌流液を滅菌済みのディス

ポーザブルシリンジによって回収し、 ETX フリー遠沈管（ビオラモ遠

沈管Ⅱ、アズワン、大阪）に分注し、測定まで 10°C で保存した。  

子宮灌流液中 ETX 活性値は、市販の Limulus amebocyte l ysate（ LAL）

-  Kinet ic  Chromogenic  Assay（ KCA）を用いて測定した。測定直前に灌

流液を ETX フリー蒸留水（大塚蒸留水、大塚製薬株式会社、東京）で

希釈なし、20 および 200 倍に希釈し、これらの検体を 10 秒間ボルテッ

クスで混合したものを試料とした。これらの試料は 2 本のチューブ（非

加熱：ポリスチレンラウンドボトムチューブ、コーニング、米国 NY、

加熱：リルムステストチューブ S、和光純薬工業株式会社、大阪）に分

離し、一方を非加熱、残りを 80°C で 10 分間加熱処理した。  

10 ng の ETX を含むコントロールスタンダード ETX（ CSE, CONTROL 

STD ENDOTOXIN,  Charles  River）を ETX フリー蒸留水で 30 ETX uni t  

（ EU） /vial になるよう溶解し、これをポジティブコントロール（ PC）

とした。各試料に対して 10 倍希釈の PC 添加（スパイク）および非添

加 試 料 を 作 成 し 、 回 収 率 を 求 め た 。 LAL-KCA 測 定 用 の LAL 試 薬
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（ Endosafe® Endochrome-K,  Charles  River）を、β グルカンの干渉を避け

る た め ETX に 特 異 的 な Buffer  Solut ion （ Endotoxin-Specif ic  Buffer  

Solut ion,  Charles  River）で溶解した。 LAL を用いた測定は、 96 ウェル

のマイクロプレート（ Endosafe ® 96-wel l ,  f lat  bot tom microplate  M9001,  

Charles  River）を用いて行った。ETX 活性値はマイクロプレートリーダ

ー （ Sunrise T M ,  Tecan Group Ltd . ） お よ び ETX 測 定 ソ フ ト ウ ェ ア

（ EndoScan-V T M ,  Charles  River）を用いて測定した。測定波長は 405 nm

とした。 ETX 回収率（ %）は、以下の式より求めた。  

 

回収率（％）＝（スパイク済みサンプルの ETX 活性値  –  サンプルの

ETX 活性値） /（ PC の ETX 活性値） ×100 

 

それぞれの試料の回収率が米国 Food and Drug Adminis t rat ion（ FDA）

の基準である 50〜 200%の範囲であれば適正、それ以外を不適正と評価

した。データは平均値±標準偏差（ SD）で示した。  

 

2.1.2 結果  

各前処理条件における子宮灌流液中 ETX 活性値の回収率を図 2.1.1

に示した。非加熱処理試料の ETX 回収率は希釈なし、20 および 200 倍

希釈においてそれぞれ 124.68±170.85、 82.57±15.78 および 90.80±

11.91%であった。同様に加熱処理試料の ETX 回収率は希釈なし、20 お

よび 200 倍希釈においてそれぞれ 249.44±445.72、76.74±19.51 および

92.82±5.48%であった。非加熱および加熱処理試料を 20 または 200 倍

希釈した場合に全てのサンプルにおいて ETX 回収率が 50〜 200%の範

囲に含まれた。  
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2.1.3 考察  

子宮灌流液中 ETX 活性値測定において、試料を 20 倍希釈・非加熱の

条件でも良好な ETX 回収率が得られたことから、子宮灌流液中 ETX 活

性値測定の前処理条件は以下の通りと結論付けた。  

 

子宮灌流液中 ETX 活性値測定のための前処理条件  

 試料を 20 倍希釈・非加熱。ただし、ETX 活性値が測定範囲を越える

場合には、 200 倍希釈することが望ましい。  

 

2.2 分娩後 15 日における子宮内および全身性炎症に基づいた子宮内

膜炎の予測  

 分娩後 45 日の時点で子宮内に炎症が存在する場合、これは臨床症状

の有無にかかわらず子宮内膜炎を発症している [14]。臨床型、潜在性を

問わず、子宮内膜炎は受胎率を低下させ、空胎日数を延長することが知

られている [11]。分娩後 15 日の時点で分娩後 45 日に子宮内膜炎を発症

することを正確に予測することができるのであれば、子宮内膜炎の予

防または早期治療が可能となり、ひいては受胎率の低下を防ぐことが

できると思われる。従って、第１節で確立した子宮灌流液中 ETX 活性

値および牛の全身性炎症の指標となりうる血漿中血清 SAA 濃度を用い

て分娩後 15 日の子宮内炎症の状態を評価し、これらの炎症指標によっ

て分娩後 45 日目に子宮内膜炎の発症を予測できるか否かを検討した。 

 

2.2.1 材料および方法  

本試験は、2018 年 11 月から 2019 年 11 月までの１年間で分娩した北

海道、道南地域の４つの民間酪農場で飼養されているホルスタイン種
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乳牛 32 頭について実施した。供試された 32 頭は全て経産牛であり、

その平均産次数は 2.69、標準偏差は 1.33 であった。採材は分娩後 15 お

よび 45 日目を基準にそれぞれ 2 回実施した。その結果、初回および 2

回目の平均採材実施日は、 16.5±3.92 および 46.7±5.18 日目であった。 

各採材実施日において、全ての供試牛に対して血漿中 ETX 活性値、

血漿中 SAA 濃度、子宮灌流液中 ETX 活性値を測定し、また子宮内膜細

胞診を実施した。血液サンプルは頸静脈から採血（ 10 mL）し、ヘパリ

ン添加真空採血管（ Venoject  II、TERUMO、東京）に保存した。血漿は

室温で 1500×g、 15 分間の遠心分離を行った後、測定まで -30°C で保存

した。  

子宮内灌流液は、バルーンカテーテル（シリコーンフォーリーカテー

テル  FR-14/2WAY 30ML、ファイコン、東京）を子宮内に挿入し、生理

食塩液によって灌流した試料（灌流液）を回収した。まず、バルーンカ

テーテルを子宮内に留置し、注射器（ＪＭＳシリンジ  カテーテルフィ

ット、ジェイ・エム・エス、東京）に入れた 100 mL の生理食塩液（動

物用生食Ｖ注射液、日本全薬工業株式会社、福島）を子宮内に注入して

数秒後に回収した。回収率は全ての牛で 50%以上であった。  

 

１）  血漿中 ETX 活性値の測定  

血漿サンプルを用いて ETX 活性値を大塚ら（ 2020）の方法に従い、市

販の Limulus  amebocyte l ysate（ LAL）-Kinet ic  Turbidimet r ic  Assay（ KTA）

を用いて測定した。測定直前に血漿試料を ETX フリー蒸留水（大塚蒸

留水、大塚製薬株式会社、東京）で 20 倍に希釈した。これらの検体を

10 秒間ボルテックスで混合した後、プロテアーゼインヒビターなどの

反応阻害物質を不活化するために 80°C で 10 分間加熱した。 10 ng の
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ETX を 含 む コ ン ト ロ ー ル ス タ ン ダ ー ド ETX （ CSE, CONTROL STD 

ENDOTOXIN、 Charles  River、 Charls ton、サウスカロライナ州、米国）

を ETX フリー蒸留水で 30 EU/via l になるよう溶解し、これをポジティ

ブコントロールとした。LAL-KTA 測定用の LAL 試薬（ Endosafe® KTA2，

Charles  River）を、 β グルカンの反応をなくすために ETX に特異的な

Buffer  Solu t ion（ Endotoxin-Speci f ic  Buffer  Solut ion，Charles  River）で溶

解した。LAL を用いた測定は、96 ウェルのマイクロプレート（ Endosafe® 

96-wel l ,  f lat  bot tom microplate M9001,  Charles  River）を用いて行った。

ETX 活性値はマイクロプレートリーダー（ SunriseTM、Tecan  Group Ltd .、

Männedorf、スイス）および ETX 測定ソフトウェア（ EndoScan-VTM,  

Charles  River）を用いて測定した。測定波長は 340 nm とした。  

 

２）  血漿中 SAA 濃度の測定  

血漿サンプルを用いて SAA 濃度を測定した。なお、再凍結したサン

プルは SAA 測定に影響を及ぼす可能性が示唆されているため本試験に

おいて再溶解試料は使用しなかった。血漿中 SAA 濃度は大塚ら（ 2020）

の方法に従って測定した。つまり、SAA 濃度の測定には、動物用 LATIA-

SAA 試薬（ VET-SAA ‘Eiken’、栄研化学株式会社、東京）を使用した。

動物用 LATIA-SAA 試薬を用いた SAA 濃度測定は汎用自動分析装置

（ Hitachi  7170S、 Hitachi  Ltd.、東京）に検査試薬を実装して行った。  

 

３）  子宮灌流液中 ETX 活性値  

子宮灌流液中 ETX 活性値は第１節によって確立した方法を用いて測

定 し た 。 す な わ ち 、 子 宮 灌 流 液 中 ETX 活 性 値 は 、 市 販 の Limulus  

amebocyte l ysate（ LAL） -  Kinet ic  Chromogenic  Assay（ KCA）を用いて
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測定した。測定直前に試料を ETX フリー蒸留水（大塚蒸留水、大塚製

薬株式会社、東京）で 20 倍に希釈し、これらの検体を 10 秒間ボルテ

ックスで混合した。10 ng の ETX を含むコントロールスタンダード ETX

（ CSE,  CONTROL STD ENDOTOXIN, Charles  River）を ETX フリー蒸留

水で 30 ETX uni t（ EU）/vial になるよう溶解し、これをポジティブコン

トロールとした。LAL-KCA 測定用の LAL 試薬（ Endosafe ® Endochrome-

K,  Charles  River）を、 β グルカンの反応をなくすために ETX に特異的

な Buffer  Solut ion（ Endotoxin-Speci f ic  Buffer  Solut ion,  Charles  River）で

溶 解 し た 。 LAL を 用 い た 測 定 は 、 96 ウ ェ ル の マ イ ク ロ プ レ ー ト

（ Endosafe® 96-wel l ,  f l at  bot tom microplate M9001,  Charles  River）を用

いて行った。ETX 活性値はマイクロプレートリーダー（ Sunrise T M ,  Tecan  

Group Ltd.）および ETX 測定ソフトウェア（ EndoScan-V T M ,  Charles  River）

を用いて測定した。測定波長は 405 nm とした。 ETX 回収率を算出し、

FDA の基準である 50〜 200%の範囲を満たさない検体については、ETX

フリー蒸留水（大塚蒸留水、大塚製薬株式会社、東京）で 200 または

2000 倍希釈し、再度測定を行った。  

 

４）  子宮内膜細胞診  

子宮内膜細胞をサイトブラシにて回収した。サイトブラシ（メトリブ

ラシ、富士平工業、東京）を外筒に収納した状態で子宮内に挿入した後、

ブラシ部分を子宮内に出して 90 度回転させ子宮内膜を擦過し、速やか

にブラシ部分を外筒に戻すことで子宮内膜細胞を回収した。回収した

細胞はスライドグラスに載せるように塗布し、直ちに乾燥させた。乾燥

させたスライドグラスを 12 時間以内に火炎固定した後、簡易ギムザ染

色（簡易迅速染色液  ディフ・クイック、シスメックス株式会社、兵庫）
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にて染色し、光学顕微鏡で鏡検した。鏡検にて 100 -  300 個の白血球を

多形核白血球（ PMN）とそれ以外に分類した。 PMN の割合を算出し、

その百分率を求めた（ PMN%）。  

 

2.2.2 統計解析  

 全ての統計分析にはオープンソース・フリーソフトウェア、 GPL 2 .0

ライセンスの統計ソフト（ R ver.  3 .6 .0、 The Comprehensive R Archive  

Network が公開）を使用した。  

45 日目において PMN%が 5%を超えた牛を子宮内膜炎陽性牛として

定義した [49]。子宮内膜炎陽性をイベントあり、陰性をイベントなしと

して全ての測定項目に対して ROC 解析を行なった。説明変数として分

娩後 15 日目の血漿中 SAA 濃度、血漿中 ETX 活性値、子宮灌流液 ETX

活性値および PMN％を検討した。またこの４つの ROC 解析曲線を

Delong の ROC 曲線の曲線下面積（ AUC）に対する検定を用いて比較し

た。  

 

2.2.3 結果  

45 日目における子宮内膜細胞診に基づいた子宮内膜炎イベント陽性

および陰性牛はそれぞれ 15 および 17 頭であり、発症率は 46.9％であ

った。  

 子宮内膜炎イベント陽性および陰性牛の分娩後 15 日目での血漿中

ETX 活性値はそれぞれ 0.036±0.019 および 0.046±0.029 EU/mL であり、

統計学的に差が認められなかった（ p  = 0 .71）。  

 図 2.2.1 に ROC 解析に基づく分娩後 15 日目の子宮灌流液中 ETX 活

性値と 45 日目の子宮内膜炎発生との関係を示した。 ROC 解析の結果、
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カットオフ値が 0.046 EU/mL の時、特異度が 0.706、感度が 0.733 で有

意に分娩後 45 日目の子宮内膜炎の発症を予測することが可能であった

（ AUC = 0.745）。  

 図 2.2 .2 に分娩後 15 日目の血漿中 SAA 濃度と 45 日目の子宮内膜炎

発生との関係を示した。 ROC 解析の結果、カットオフ値が 4.00 mg/dL

の時、特異度が 0.647、感度が 0.533 であった（ AUC = 0.553）。  

  図 2.2.3 に分娩後 15 日目の PMN%と 45 日目の子宮内膜炎発生との関

係を示した。 ROC 解析の結果、カットオフ値が 11.5%の時、特異度が

0.471、感度が 0.733 であった（ AUC = 0.500）。  

 分娩後 45 日目に子宮内膜炎の発症を予測する因子として、分娩後 15

日目における血漿中 ETX 活性値、子宮灌流液中 ETX 活性値、血漿中

SAA 濃度および PMN%のいずれが有用な指標であるかを明らかにする

ため、それぞれの ROC 曲線の比較を Delong 法によって比較した（図

2.2.4）。  

分娩後 15 日目の子宮灌流液中 ETX 活性値と 45 日目の子宮内膜炎発

生の関係を示した子宮灌流液 ETX -ROC 曲線、および分娩後 15 日目の

血漿中 SAA 濃度と 45 日目の子宮内膜炎発生の関係を示した SAA-ROC

曲線を Delong 法で比較した結果、有意な差は認められなかった（ p  =  

0 .13）。  

分娩後 15 日目の子宮灌流液中 ETX 活性値と 45 日目の子宮内膜炎発

生の関係を示した子宮灌流液 ETX -ROC 曲線、および分娩後 15 日目の

PMN%と 45 日目の子宮内膜炎発生の関係を示した PMN-ROC 曲線を

Delong 法で比較した結果、子宮灌流液 ETX -ROC 曲線の方が有意に高

精度であった（ p  =  0 .048）。  

分娩後 15 日目の血漿中 SAA 濃度と 45 日目の子宮内膜炎発生の関係
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を示した SAA-ROC 曲線、および分娩後 15 日目の PMN%と 45 日目の

子宮内膜炎発生の関係を示した PMN-ROC 曲線を Delong 法で比較した

結果、有意な差は認められなかった（ p  = 0 .71）。  

 

2.2.4 考察  

 子宮内膜炎の発症は予測が困難であると一般的に考えられているが

[8]、本研究により分娩後 15 日目における子宮灌流液中 ETX 活性値が、

PMN%などこれまで基準とされてきた指標よりも診断能が高いことが

明らかとなった。詳述すると、 PMN%の子宮内膜炎診断能を示す ROC

曲線の AUC は 0.500 であり、本研究では 15 日目の PMN%で 45 日目の

子宮内膜炎発症の予測は極めて難しいことが明らかとなった。これに

対して、子宮灌流液中 ETX 活性値と子宮内膜炎発生の関係を示す ROC

曲線の AUC は 0.745 であり、これは従来の子宮内膜炎の診断指標とし

て用いられてきた PMN%の ROC 曲線による診断能と比較しても予測精

度が有意に高いことが示唆された。  

子宮灌流液中 ETX 活性値の上昇は子宮内でのグラム陰性菌の存在を

示し、培養検査にて菌検出ができなかった場合でも子宮内の感染状況

の指標となり得る。分娩後初期に子宮内に感染する機会が多いのはグ

ラム陰性菌である大腸菌群（ Coli form）であることが知られている [43]。

ETX は炎症の原因物質であるため子宮灌流液中の ETX 活性値を測定す

ることでより正確に子宮内の炎症状況を把握することが可能となり、

その後の予測に有用であったと考えられる。  

本章第 2 節では分娩後 15 日目の血漿中 SAA 濃度による分娩後 45 日

目の子宮内膜炎発生を予測可能か否かについても検討した。 SAA は動

物種間でアミノ酸配列がよく保存されており、動物種に関係なく広汎
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な炎症マーカーとして利用できる可能性が高い。SAA の血液中濃度は、

ウシの炎症の初期段階で上昇することがよく知られている [5 ,  9]。また、

SAA は感染に対して最も早く反応する [18,  19]。子宮内膜炎は子宮内の

感染であり、炎症を伴う疾患であるので、 SAA を指標として重症度の

判定や、子宮内膜炎発症の予測能が期待された。しかし、本章第 2 節で

の検討では成績は振るわなかった。 SAA はインターロイキン -6 から始

まる炎症カスケードによって上昇しやすく、 ETX による炎症カスケー

ドはインターロイキン -1 や TNF-α の発現を促す [23,  41]。このような違

いから、血漿中 SAA 濃度では予測精度が比較的低くなってしまったか

もしれない。  

 

2.3 小括  

 第１章では繁殖成績に炎症が強く関連していることが示唆されたた

め、本章では子宮内膜炎に注目し、子宮内膜炎由来の炎症が繁殖成績に

どのような影響を及ぼすかについて検討を行った。第 1 章で明らかに

なったとおり、子宮内膜炎は発生頻度が極めて高い分娩後疾患であり、

かつ最も空胎日数への影響が大きい疾患であるため早期診断と治療が

求められる。子宮内膜炎の発生の予測が可能になるならば、より適切な

時期に治療を開始することが可能となる。  

本章では子宮灌流液中 ETX 活性値の測定技術を確立し、また子宮灌

流液中 ETX 活性値の子宮内膜炎発生予測をする上での有用性を示した。

分娩後早期の子宮灌流液中 ETX 活性値の上昇は子宮内での感染と炎症

の発生を示唆するものであり、子宮内膜炎発生の予防にはこのような

子宮内での感染と炎症に対して対策する必要があることが推察される。

続く第 3 章では子宮内での感染および子宮内膜炎の発生を予防するこ
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とが可能であるか否かを検討する。  

 

 

図 2.1 .1 各前処理条件における子宮洗浄液中 ETX 回収率  

     着色部分は米国 FDA の定める基準範囲を示す。  
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図 2.2 .1  分娩後 15 日目の子宮灌流液中エンドトキシン活性値と  

   分娩後 45 日目の子宮内膜炎発生との関係を表す ROC 曲線  

     図中の数字はカットオフ値（特異度、感度）を表す  
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図 2.2 .2  分娩後 15 日目の血漿中血清アミロイド A 濃度と  

   分娩後 45 日目の子宮内膜炎発生との関係を表す ROC 曲線  

図中の数字はカットオフ値（特異度、感度）を表す  
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図 2.2 .3  分娩後 15 日目の子宮内膜における多形核白血球の割合と  

   分娩後 45 日目の子宮内膜炎発生との関係を表す ROC 曲線  

図中の数字はカットオフ値（特異度、感度）を表す  
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図 2.2 .4 分娩後 15 日目における、子宮内膜の多形核白血球割合、血漿

中血清アミロイド A および子宮灌流液中エンドトキシン活性値と分娩

後 45 日目の子宮内膜炎発生との関係を表す ROC 曲線の曲線下面積

（ AUC）を Delong 法により比較した結果  
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第 3 章  

分娩直後の無結晶酸セフチオフルの全身投与が繁殖成績に与える影響  
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 子宮内膜炎の定義が「分娩後 21 日以上経過した子宮内で発生した

炎症」であることから [45]、そもそも子宮内膜炎は分娩後 21 日以内で

は診断ができない。第２章では、子宮内膜炎の発生が分娩後 15 日で

子宮灌流液中 ETX 活性値を指標に予測できることを示した。これは、

分娩後の早い時期に子宮内でグラム陰性菌の汚染が子宮内膜炎を誘起

する可能性を強く示唆するものである。ここで、エクセーデ C（有効

成分：無結晶酸セフチオフル）は炎症を伴う子宮への薬剤移行性が良

い抗生物質であることが知られている [34]。また、エクセーデ C は分

娩後早期の子宮炎に対して治療効果があることが知られている [35]。

そこで、本章では、子宮内膜炎の予防として分娩後早期に無結晶酸セ

フチオフルの全身投与をすることにより、子宮内膜炎の発症に至るリ

スクを軽減できるか否かについて検証した。  

 

3.1 材料および方法  

 本試験は、北海道農業共済組合道南支所（実施当時：みなみ北海道

農業共済組合道南支所）管内の 3 つの民間酪農場で飼養され、 2019 年

5 月から 2019 年 11 月までの半年間で分娩したホルスタイン種乳牛 29

頭を用いて実施した。供試された 29 頭は全て経産牛であり、その平

均産次数は 2.41、標準偏差は 1.27 であった。  

試験牛は無作為性を担保するために分娩順を基準にコントロールお

よびエクセーデ群を交互に群分けした。なお、エクセーデ群は分娩後

24 時間以内に用法用量に従い耳根部に無結晶酸セフチオフル（エクセ

ーデ C、 Zoet is  Japan、東京）を 6.6 mg /  kg 投与し、コントロール群は

無処置とした。エクセーデおよびコントロール群の供試数はそれぞれ

14 および 15 頭であった。  
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全ての試験牛について分娩後 15 および 45 日目を基準日として採材を

実施した。実際の初回および 2 回目の平均採材実施日は、それぞれ 16.6

±5.28 および 48.3±7.17 日目であった。  

各採材実施日において、全ての供試牛に対して超音波診断装置（イマ

ーゴ、 IMV、販売代理：フロンティアインターナショナル、東京）を使

用して卵巣所見を評価、記録し、また子宮内膜細胞診を実施した。  

超音波による卵巣所見評価では、左右どちらかの卵巣に黄体を認め

る場合には「黄体あり」、それ以外の所見を「黄体なし」として記録し

た。  

子宮内膜細胞診では、サイトブラシ（メトリブラシ、富士平工業、東

京）によって子宮内膜細胞を常法に従い回収した。詳述すると、サイト

ブラシを外筒に収納した状態で子宮内に挿入した後、ブラシ部分を子

宮内に露出させて 90 度回転させ子宮内膜を擦過し、速やかにブラシ部

分を外筒に戻すことで子宮内膜細胞を回収した。回収した細胞はスラ

イドグラスに載せるように塗布し、直ちに乾燥させた。乾燥させたスラ

イドグラスを 12 時間以内に火炎固定した後、簡易ギムザ染色（簡易迅

速染色液  ディフ・クイック、シスメックス株式会社、兵庫）にて染色

し、光学顕微鏡で鏡検した。鏡検にて白血球を 100~300 個カウントし、

そのうちの多形核白血球（ PMN）数に基づいて PMN の百分率（ PMN%）

を求めた。  

全ての試験牛の初回授精までの日数（ FAID）を記録した。本研究で

は、分娩後 45 日目の検査において、 PMN% ≥  5%であった牛を子宮内

膜炎陽性牛と定義した [13]。また、初回授精とは、飼養している酪農

家が発情兆候を発見して獣医師に往診依頼したのち、獣医師が発情兆

候を確認して人工授精をおこなったものと定義した。  
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3.2 統計解析  

全ての統計分析にはオープンソース・フリーソフトウェア、 GPL 

2.0 ライセンスの統計ソフト（ R ver.  3 .6 .0、 The Comprehensive R 

Archive Network が公開）を使用した。エクセーデおよびコントロール

群の子宮内膜炎陽性率、および分娩後 15 および 45 日目における黄体

形成率をフィッシャーの正確確立検定によって比較した。  

被験薬剤（エクセーデ C）の全身投与の有無が FAID にどのような

変化をもたらすかを調べる目的で、エクセーデおよびコントロール群

の FAID に対する生存曲線を作成し、ログランク検定によって比較し

た。  

 

3.3 結果  

 エクセーデ C の全身投与の有無による PMN%、黄体形成率および子

宮内膜炎陽性率を表 3.1 に要約した。分娩後 45 日目においてエクセー

デ群の黄体形成率は 79%であり、コントロール群の 27%に対して有意

に高値であった（フィッシャーの正確確立検定、 p  = 0 .014）。また、

エクセーデ群の FAID はコントロール群よりも有意に短縮した（ログ

ランク検定、 p  = 0 .01、図 3.2）。  

 

3.4 考察  

無結晶酸セフチオフルの全身投与により分娩後 45 日目の黄体形成率

が上昇し、FAID を短縮することが明らかとなった。一方で、分娩後 24

時間以内の無結晶酸セフチオフルの全身投与では子宮内膜炎の発生率

は改善しなかった。また、初回授精の受胎率にも変化がなかった（エク
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セーデ群： 35.7% vs.  コントロール群： 46.7%）。  

子宮内膜炎は感染性の炎症性疾患であることから、無結晶酸セフチ

オフルでは子宮内の感染およびその後の炎症を予防することはできな

いと考えられた。ただし、分娩後 45 日目の黄体形成率は向上していた。

黄体形成には IGF-1 などの成長因子が関与しているとされており [47]、

子宮内膜以外での無結晶酸セフチオフルの効果が黄体形成率に関与し

た可能性が示唆される結果となった。  

今後は無結晶酸セフチオフルの全身投与をする時期の検討および抗

炎症剤の併用などのプログラムについて評価を行い、子宮内膜炎の発

生予防および受胎率の向上につながるプログラムの設計が期待される。 

 

3.5  小括  

第 2 章の結果より、子宮内膜炎は分娩後早期の子宮内の感染と炎症

が関与していると考えられた。子宮内膜炎に対しては子宮内に注入用

の抗生物質を投与することで治療効果が得られているが [20,  28]、日本

国内では以前にはこのような注入薬の使用が認可されていたが、現状

では認可薬は存在しない。一方、エクセーデ C は日本国内では呼吸器

と趾間フレグモーネに対して認可されている抗生物質だが、米国など

海外では分娩後の子宮炎への効果が承認されており

（ ht tps: / /www2.zoet isus .com/content /_assets /docs/dai ry/Excede-

Market ing-Package-Insert .pdf）、研究報告も散見される [6 ,  34]。このエ

クセーデ C を分娩直後に全身投与することで子宮内膜炎を予防するこ

とが可能か否かを検討することは酪農業において極めて重要なことで

あった。従って、本章では分娩直後に無結晶酸セフチオフルを全身投

与することによって、子宮内膜炎の発症予防および繁殖成績改善に効
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果があるか否かを評価した。その結果、子宮内膜炎の予防効果は確認

できなかった。しかし、黄体形成率の向上、 FAID の短縮など、繁殖

成績改善への一定の効果が明らかとなった。  
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表 3.1 分娩後 24 時間以内における無結晶酸セフチオフル全身投与の

有無による子宮内多形核白血球の割合、黄体形成率、子宮内膜炎陽性

率および初回授精受胎率の変化  

 

PMN: 多形核白血球  

CL:  黄体形成率  

FAID: 初回授精までの日数  
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図 3.2 無結晶酸セフチオフルの全身投与による初回授精までの日数

の変化  
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酪農家の収益性を向上させるためには、繁殖成績に影響を与える分

娩後疾患を予防することが重要だが、酪農場におけるこれらの分娩後

疾患の発生頻度に関する報告は少なく、また、分娩後に発生する多様な

疾患がどの程度繁殖成績に影響を与えるのかを比較した研究はほとん

どない。分娩後疾患それぞれの発生頻度と繁殖成績に与える影響が明

確になれば、繁殖成績を低下させないためにどの分娩後疾患を重点的

に対策するべきか、限られた経営資源の優先順位を明確にすることが

可能である。  

第１章において、酪農場で飼育されている乳牛の分娩後疾患の中で

発生頻度の高い分娩後疾患とその繁殖成績への影響について疫学調査

を実施したところ、生殖器疾患だけでなく、潜在性乳房炎が繁殖成績に

影響を及ぼす因子であることが抽出された。  

詳述すると、本研究第 1 章では、9 酪農場のデータを使用した。これ

らの  9 酪農場は共通点が多くあり、一部で相違もあった。空胎日数ま

たは  AI 回数に農場間の差はなかったが、初回授精までの日数（ FAID）  

は一部の農場で差があった。自発的待機期間（ VWP）の設定が短い農場

では FAID が有意に短かった。従って、 VWP を短く設定することで   

FAID を短縮する可能性はあるものの、空胎日数は短縮しないというこ

とが明らかとなった。空胎日数の短縮こそが酪農場の収益性に直接影

響することから、短い  VWP は今回の研究では収益性には影響を与え

ないと考えられた。  

産次数が高まると、繁殖成績は低下するとこれまでは考えられてき

た [10]。しかし、本研究第 1 章において、各種分娩後疾患の影響を統計

的に調整すると、産次数が高いことによる影響は比較的小さいことが

明らかとなった。  
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ロジスティック回帰分析を用いると、一見して２産目の牛は１産目

の牛に比べて  AI 回数と空胎日数が有意に延長し、 3 産以上の牛は  AI 

回数、FAID、および空胎日数が有意に延長するように見える。しかし、

分娩後疾患の影響を調整すると、産次数による影響は非常に小さいも

のとなった。つまり、 AI 回数が中央値を超えるリスクが、１産目の牛

に比べて２産目の牛で 1.79 倍となったものの、 3 産以上の牛では１産

目の牛と差がなく、空胎日数が中央値を超えるリスクが１産目の牛に

比べて３産以上の牛で 1.6 倍となったが２産目の牛は１産目の牛と差

がなく、FAID については全ての産次数で差がなかった。過去のスウェ

ーデンの報告においても、1 産目、 2 産目、および 3 産以上で群分けし

た場合、分娩後疾患による影響を調整すると、乳牛の空胎日数には産次

数は影響がなかった [31]。この結果は本研究第 1 章と一致した。  

本研究第 1 章では、タイストール酪農場で最も頻繁に見られる  15 の

分娩後疾患を特定した。現在、一般の酪農場において獣医療サービスを

１つの機関が完全に提供することはまれで、治療をする機関、繁殖管理

をする機関、給与する餌の管理をする機関が分かれていることが多い。

従って、本研究と類似する研究が少なく、過去の研究と直接に比較する

ことは難しい。ただし、それぞれの疾患ごとに分けて調査すると過去の

報告が多くあり、罹患率などを比較することが可能であった。  

本研究第１章において、子宮内膜炎は  2  番目に多い疾患であり、発

症率は  22.8% であった。この頻度は、牛の 15 -  20% が臨床的な子宮

内膜炎を発症すると述べた  Sheldon らによるレビューと一致した [44]。

本研究第１章において子宮内膜炎は、AI 回数および空胎日数を有意に

増加させた。従って、子宮内膜炎は授精時の受胎率を低下させる特性が

あると考えられた。臨床型子宮内膜炎は、初回 AI 受胎率を  38% から  
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23% に大幅に低下させることが報告されおり、過去の報告とも一致し

ている [30]。  

過去に、嚢胞性卵巣疾患は受胎率を低下させるわけではないという

報告がある [38]。 Probo らによると、卵胞嚢腫発生後のホルモン治療に

反応した牛の割合と授精に至った牛の割合はそれぞれ 70%および 71%

であり、その結果治療後の妊娠率は約 20%と報告されている。すなわ

ち、嚢胞性卵巣疾患は受胎率そのものを低下させないが、受胎に至る機

会を低下させることで、繁殖成績を損なうと報告している。しかし、本

研究では、卵胞嚢腫は AI 回数と空胎日数においてそれぞれの中央値を

超えるリスク因子であった。従って、卵胞嚢腫は受胎率を低下させると

考えられた。卵胞嚢腫のこの特徴は、子宮内膜炎の特徴と類似してい

る。Sheldon らは、子宮の細菌感染と嚢胞性卵巣疾患との関連性を指摘

しており [45]、本研究第 1 章においても子宮内膜炎と卵胞嚢腫が繁殖成

績に同様の影響を与えていることから、子宮内膜炎と卵胞嚢腫との間

には強い関連がある可能性が示唆された。  

本研究第１章では、供試牛の 7.4%が卵巣静止に罹患した。これは、

無排卵が栄養不良に関連していると述べた過去の報告 [50]と比較して

少数であった。本研究では、過去の報告 [33]よりもケトーシス状態の牛

も少なく、本研究に供試された牛が比較的良好な栄養状態にあったと

見ることができるかもしれない。卵巣静止は、空胎日数と FAID を増加

させた。この結果は過去の報告とも一致した [7 ,  50]。  

乳房炎は最も頻度の高い疾患であり、空胎日数に有意に影響を与え

た。  しかし、AI 回数および FAID には影響がなかった。従って、乳房

炎は、発情兆候の検出可能性や受胎率ではなく、発情周期に悪影響を与

えるものと考えられた。実際、臨床型乳房炎は発情周期に影響を与え、
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発情間隔を延長させることが報告されており [36]、排卵の間隔を延長す

るという報告もある [24,  27]。  

乳房炎原因菌のグラム陽性菌およびグラム陰性菌は、乳房のみなら

ず生殖器に悪影響を与えることが報告されている [2 ,  26]。本研究第１章

では、グラム陽性菌とグラム陰性菌の両方が空胎日数に影響を与える

要因に思われたが、乳房炎の炎症グレードで統計的な調整をすると、細

菌の種類は重要な要因ではなく、炎症グレードこそが大きな影響力を

持っていた。これにより、空胎日数は原因病原体にではなく、軽度乳房

炎の炎症に大きく影響を受けていることを明らかにした。過去にも同

様の報告がある [25]。  

潜在性乳房炎は軽度炎症を伴う。潜在性乳房炎に罹患した乳牛では

卵胞中のエストラジオール、アンドロステンジオンなどのホルモン濃

度が減少し、30%の牛の排卵が遅延する [25]。潜在性乳房炎を引き起こ

す原因菌として黄色ブドウ球菌と環境性連鎖球菌が挙げられるが、こ

のどちらもインターロイキン -6 を活性化させ、さらには SAA などの炎

症マーカーを上昇させることが知られている [41]。血液中の  TNF-α  

が黄体の活動と排卵に影響を与えるという報告があるように [46]、炎症

によって誘発された TNF-αは発情周期に悪影響を及ぼし、それによっ

て空胎日数が長くなる可能性がある。また、乳房炎におけるグラム陽性

菌の外毒素、およびグラム陰性菌からのエンドトキシン放出は、卵巣内

の卵胞に影響を与える [12,  40]。これらの報告から、乳房炎が乳牛の発

情周期に関わるホルモン分泌を撹乱し発情周期を乱すことで、本研究

第１章においても繁殖成績を悪化させたものと考えられる。  

乳房炎が繁殖成績に悪影響を与えることは生産現場においてはあま

り知られていない。それゆえに繁殖成績向上のために乳房炎を減らそ
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うとする獣医師や農業従事者はこれまではほとんどいなかったと思わ

れる。しかし本研究の結果から、タイストール酪農場においては、獣医

師は生殖器疾患だけでなく乳房炎も防除する必要がある。  

第２章では子宮内の感染および炎症と子宮内膜炎の発生に関係性が

あることを前提に、分娩後 15 日目での炎症評価により 45 日目の子宮

内膜炎が予測できるか否かを評価した。子宮内膜炎を診断するにあた

り、子宮内膜炎の定義が「分娩後 21 日以上経過した子宮内に炎症があ

ること」であることから、そもそも分娩後 21 日以内では診断ができな

い。その発生を予測する因子として炎症の直接的物質である子宮灌流

液中 ETX 活性値、並びに全身の炎症症状を示す炎症マーカーとして

SAA を指標に検討を行った。実際に子宮灌流液中の ETX 活性値を測定

するためにはその測定方法の確立が必要であった。そのため、第２章第

１節では子宮灌流液中 ETX 活性値を測定する上での最適な条件を検討

した。その結果、試料を 20 倍希釈・非加熱の条件で良好な ETX 回収率

が得られた。また、ETX 活性値が測定範囲を越える場合には、200 倍希

釈することで良好な ETX 回収率を得ることができた。この測定系の確

立により、子宮内の ETX による汚染度を推し量ることが可能になった。

これらの結果を踏まえて第 2 章第 2 節において分娩後 15 日目での炎症

評価により 45 日目の子宮内膜炎が予測できるか否かを検討した。その

結果、分娩後 15 日目における子宮灌流液中 ETX 活性値が、PMN%など

これまで基準とされた指標よりも診断能が高いことが明らかとなった。

詳述すると、 PMN%の子宮内膜炎診断能を示す ROC 曲線の AUC は 0.5

であり、本研究では 15 日目の PMN%で 45 日目の子宮内膜炎発症の予

測は極めて難しいことが明らかとなった。これに対して、分娩後 15 日

目の子宮灌流液中 ETX 活性値を指標とした ROC 曲線の AUC は 0.745
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で あ り 、 こ れ は 従 来 の 子 宮 内 膜 炎 の 診 断 指 標 と し て 用 い ら れ て い る

PMN%での ROC 解析による診断能と比較しても有意に予測精度が高い

ことが示唆された。従って、子宮内膜炎を予測する因子として分娩後 15

日目における子宮灌流液中 ETX 活性値が有用であることが示唆された。 

分娩後 15 日目で ETX を指標に子宮内膜炎を予測できるということ

は、分娩後の早い時期に子宮内でグラム陰性菌による汚染によって子

宮内膜炎が誘起される可能性を強く示唆するものである。海外では子

宮内膜炎に対しては子宮内に注入用の抗生物質を投与することで治療

効果が得られているが [20,  28]、この製品は日本および米国では承認さ

れていない。日本国内で子宮内注入薬として以前には認可されていた

製品が存在したが、現状では認可薬は存在しない。一方、無結晶酸セフ

チオフル（エクセーデ C）は国内で呼吸器と趾間フレグモーネに対して

認可されている抗生物質で、海外では分娩後の子宮炎への効果が承認

さ れ て お り （ ht tps: / /www2.zoet isus .com/ content /_assets /docs /dai r y 

/Excede-Market ing-Package- Insert .pdf）、研究報告も散見される [6 ,34]。従

って、この無結晶酸セフチオフルを分娩後 24 時間以内に全身投与する

ことで子宮内膜炎を予防することが可能か否かを検討することは酪農

業において極めて重要なことである。そこで第３章では、子宮内膜炎の

予防として無結晶酸セフチオフルの全身投与により、子宮内膜炎の発

症に至るリスクを軽減できるか否かについて検証した。その結果、無結

晶酸セフチオフルの全身投与により分娩後 45 日目の黄体形成率は上昇

し、それに関連して初回授精日数が短縮することを明らかにした。この

結果から、繁殖成績の改善を目的とした分娩後 24 時間以内の無結晶酸

セフチオフルの全身投与は理に適ったプログラムとなり得ることが示

唆された。  

https://www2.zoetisus.com/%20content/
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 一方で無結晶酸セフチオフルの全身投与では子宮内膜炎の発症を予

防することはできなかった。セフチオフルは海外において臨床型子宮

炎に対する治療効果が確認されているが、子宮内膜炎については予防

および治療効果を有するか否か明らかではなかった。本研究第 3 章の

結果でも子宮内膜炎を予防する効果は認められなかった。  

 分娩時に異常があった牛に、分娩後 24 時間以内にエクセーデを投

与すると、子宮炎の発生および分娩後 1 週間以内の発熱を抑制するこ

とができることが報告されている [35]。また、子宮炎がなかった牛

と、中等度の子宮炎が発生した牛では子宮収縮や卵巣機能が正常なま

まだが、深刻な子宮炎が発生すると正常な子宮収縮および卵巣機能が

阻害され、無発情、卵胞嚢腫などが発生することが知られている

[32]。第 3 章では、分娩が正常に経過した牛に対して無結晶酸セフチ

オフルの全身投与により黄体形成が促進されたことから、卵巣機能の

回復を促進したと考えられる。また、分娩後 45 日目での黄体形成率

が上昇した背景には、分娩後の排卵が遅れた牛では IGF-1 が低下する

ことから [47]、セフチオフルの全身投与によって IGF-1 などの成長因

子の分泌を促進する効果があった可能性が考えられるため、今後の研

究で明らかにする必要がある。  

 健常牛と比較して、子宮内膜炎を経験した牛では空胎日数が延長す

るため、淘汰率が有意に上昇することが報告されている [22]。この報

告では受胎率が下がることがその一因として指摘されている。過去の

研究において、無結晶酸セフチオフルの全身投与では臨床型子宮炎を

治癒させることはできても受胎率の向上にまでは至らないという報告

がある [3]。本研究第 3 章においても、初回授精における受胎率の向上

には至らなかった。  
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無結晶酸セフチオフルの全身投与には繁殖成績改善効果があったも

のの、子宮内膜炎の予防や受胎率の向上には至らなかった。今後、無

結晶酸セフチオフルの全身投与をする時期および抗炎症剤の併用など

の新しいプログラムについて評価を行い、子宮内膜炎の発生予防およ

び受胎率の向上につながるようなプログラムの改善が期待される。  

本研究を総括すると、以下のことが明らかとなった。  

 

タイストール形式での酪農場において、発生頻度の高い分娩後疾患

とその分娩後疾患の繁殖成績への影響が明らかとなった。特に生殖器

疾患と乳房炎が繁殖成績を悪化させる要因であり、その共通点は炎症

性疾患であった。乳房炎についても、軽度の炎症こそが繁殖成績に悪影

響が大きいことが明らかとなった。  

 

子宮内の感染と炎症を評価する目的で子宮灌流液中 ETX 活性値の測

定方法を確立し、その技術を用いて分娩後早期に子宮内膜炎発症の予

測精度を向上させることが可能となった。この結果から、分娩後早期の

子宮内感染と炎症が子宮内膜炎の誘因となることが示唆された。  

 

子宮内膜炎の予防方法として無結晶酸セフチオフルの全身投与を検

討した。その結果、無結晶酸セフチオフルの全身投与により、黄体形成

率の向上と初回授精日数が短縮することが明らかとなった。繁殖成績

改善のプログラムとして、無結晶酸セフチオフルの全身投与は有用で

ある可能性が示唆された。  

 

本研究は、繁殖成績の低下の原因を明らかにすることを目的とした。
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その結果、炎症性疾患と繁殖成績の関係が浮き彫りとなった。乳牛の分

娩後疾患のうち、生殖器疾患と乳房炎が問題であること、そして乳房炎

に関してはその原因菌よりも炎症程度が問題であり、特に軽度の炎症

を引き起こす潜在性乳房炎こそが繁殖成績低下の原因であることを明

らかにすることができた。また、生殖器疾患のうち、子宮内膜炎は主要

な炎症性疾患であった。この病態を研究する技術として子宮灌流液中

ETX 活性値の測定方法を確立し、この技術によってこれまで困難とさ

れた子宮内膜炎の予測精度を向上することができた。さらに子宮内膜

炎の予防方法についても検討し、その結果として無結晶酸セフチオフ

ルの全身投与プログラムは繁殖成績を改善する効果があることを明ら

かにした。繁殖成績と炎症性疾患には関連が強く存在し、その関係を明

らかにする研究と技術開発により、繁殖成績低下を予測すること、繁殖

成績低下を予防することは可能であることを示すことができた。本研

究で得られた知見は、今後さらなる繁殖成績向上の研究に寄与するも

のである。  
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AI ：  人工授精  

AUC ：  曲線下面積  

CMT ：  California Mastitis Test 

ETX ：  エンドトキシン  

FAID ：  分娩後最初の人工授精実施までの日数  

FDA ：  U.S. Food and Drug Administration 

GPL : General Public License 

IGF-1 ：  インスリン様成長因子 1 

KCA ：  Kinetic Chromogenic Assay 

KTA ：  Kinetic Turbidimetric Assay 

LAL ：  Limulus amebocyte lysate 

PMN ：  多形核白血球  

PMN％  ：  多形核白血球の割合（％）  

ROC ：  Receiver Operating Characteristic 

SAA ：  血清アミロイド A 

SD ：  標準偏差  

TNF-α  ：  Tumor Necrosis Factor-α  

VWP ：  自発的待機期間  
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The  obj ect ive  of  th is  s tudy was  to  c la r i fy the  e ffec t  of  inf lammatory  

d i seases  on  reproduct ive  per formance  and the i r  causes ,  and  to  examine  the 

so lu t ion .   

 Dec l in ing reproduct ive  per formance  of  da i ry cows  has  been  progress ing  

for  the  pas t  30  years ,  and  dec l in ing reproduct ive  per formance  reduces  da i ry fa rm 

economic  e ff ic iency.  In  recent  years ,  the  i nvolvement  of  pos tpar tum diseases  has  

been  poin ted  out  as  a  fac tor  of  decl in ing reproduct ive  per formance .  However,  few 

s tudies  have  inves t iga ted  the  f requency of  pos tpar tum diseases  and  the  ex tent  to  

which  the  mos t  common di seases  cont r ibute  to  reproduct ive  per formance .  When  

l imi ted  to  each  d i sease ,  there  have  been  many repor t s  in  the  pas t ,  and  i t  i s  wel l  

known tha t  endomet r i t i s  has  a  l a rge  e ffec t  on  the dec l ine in  reproduct ive  

per formance .  Endomet r i t i s  i s  an  infec t ious  d i sease  in  the  ute rus  a f te r  the  21  days 

pos tpar tum.  The  pos tpar tum uterus  i s  suscept ib le  to  contamina t ion  and  infec t ion  

by  col i form bac ter ia ,  which  induce  severe  i nf lammat ion  due  to  endotoxin .  Serum 

amyloid  A i s  known to  be  an  acute -phase  p ro te in  tha t  i s  sens i t ive  to  inf lammat ion  

and  i s  expec ted  to  r espond wel l  to  endotoxin-induced  inf lammat ion  in  u te rus .  

Al though i t  has  been  d i ff i cu l t  to  predic t  the  deve lopment  of  endomet r i t i s  in  the 

ear ly pos tpar tum per iod ,  there  a re  no  repor t s  on  whether  endomet r i t i s  can  be 

predic ted  us ing in t rau te r ine  endotoxin  ac t ivi ty or  se rum amyloid  A.  Because  ear l y  
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pos tpar tum endomet r i t i s  i s  d i ff i cul t  to  predic t ,  t r ea tments  ex i s t  but  do  l i t t l e  to  

improve  fe r t i l i ty  and  requi re  prevent ion .  Cef t iofur  c rys ta l l ine  f ree  ac id  s te r i l e  

suspens ion  [CCFA-SS]  i s  a  sus ta ined-re lease  an t ib io t ic  tha t  l as t ing approximate ly  

1  week af te r  a  s ingle  sys temic  adminis t ra t ion  and  has  been  shown to  be  e ffec t ive  

in  the  t reatment  of  met r i t i s .  However,  t here  a re  no  repor ts  on  prevent ion  of  

endomet r i t i s .  

 Based  on  the  above ,  i n  Chapter  1  of  th i s  s tudy,  we  recorded  a l l  pos t -par tum 

diseases  tha t  occur  on  n ine  t i e -s ta l l  s tyle  da i ry fa rms  in  the  south  region  of  

Hokkaido ,  J apan ,  and  ident i f ied  d i seases  wi th  h igh  f requency of  occur rence .  The 

re la t ionship  between f requent ly occur r ing pos t -par tum diseases  and  reproduct ive  

per formance  was  ana lyzed  by logi s t i c  regress ion  ana lys i s .  In  Chapter  2  of  th i s  

s tudy,  we  examined  whether  the  occur rence of  endomet r i t i s  a t  45  days  pos tpar tu m 

can  be  predic ted  us ing three  indices :  in t rau te r ine  endotoxin  ac t ivi ty a t  15  days  

pos tpar tum,  p lasma serum amyloid  A concent ra t ion  at  15  days  pos tpar tum,  and  

percentage  of  polymorphonuclear  leukocyt es  in  the  u te rus  a t  15  days  pos tpar tum.  

In  Chapter  3  of  th i s  s tudy,  we  examined  whether  sys temic  adminis t ra t ion  of  

CCFA-SS wi th in  24  hours  pos tpar tum can  prevent  endomet r i t i s  on  the  45th  day  

pos tpar tum.  We a l so  inves t i ga ted  the  e ffec ts  of  sys temic  adminis t ra t ion  of  CCFA-

SS wi th in  24  hours  pos tpar tum on reproduct ive  per formance .  

 As  a  resu l t ,  the  fo l lowing fac t s  were  c la r i f i ed .  Chapter  1  of  th i s  s tudy  

revea led  15  f requen t ly occur r ing pos tpar tum diseases  and  t he i r  impact  on  

reproduct ive  per formance  on  t i e -s ta l l  da i ry  fa rms .  Among the  mos t  f requent ly  

occur r ing pos tpar tum diseases ,  geni ta l  d iseases  and  mas t i t i s  had  a  s igni f icant  

impact  on  reproduct i ve  per formance .  Espec ia l ly for  mas t i t i s ,  mi ld  inf lammat ion  

was  found to  have  a  s igni f icant  nega t i ve  impact  on  reproduct ive  per formance .  In  
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Chapter  2  of  th i s  s tudy,  we  es tab l i shed  a  method  for  measur ing in t rau ter ine  

endotoxin  ac t ivi ty  for  the  purpose  of  assess ing  infec t ion  and  inf lammat ion  in  the  

u te rus .  Us ing th i s  measurement  t echnique ,  i t  was  found tha t  i t  was  poss ib le  to  

predic t  the  occur rence  of  endomet r i t i s  on  the  45th  day pos tpar tum f rom the  

in t rau ter ine  endotoxin  ac t ivi ty on  the  15 th  day pos tpar tum.  Compared  to  the  

convent iona l ly used  percentage  of  polymorphonuclear  l eukocytes ,  the  resu l t s  

s igni f icant ly improved the  accuracy of  pred ic t ing the  deve lopmen t  of  endomet r i t i s  

in  the  ear ly pos tpar tum per iod .  In  Chapter  3  of  th i s  s tudy,  sys temic  adminis t ra t ion 

of  CCFA-SS was  inves t iga ted  as  a  method of  prevent ing endomet r i t i s .  The  resu l t s  

showed tha t  sys temic  adminis t ra t ion  of  CCFA-SS d id  not  preven t  the  occur rence 

of  endomet r i t i s  but  improved the  lu tea l  fo rmat ion  ra te  and  shor tened  the  days  to  

f i r s t  insemina t ion .  The  resu l t s  sugges t  tha t  sys temic  adminis t ra t ion  of  CCFA-SS 

wi th in  24  hours  a f te r  par tur i t ion  may be  usefu l  as  a  program to  improve  

reproduct ive  per formance .  

 The  purpose  of  th i s  s tudy  was  to  de te rmine  the  re la t ionship  be tween  

inf lammatory d i seases  and  reproduct ive  per formance .  The  resu l t s  showed tha t  

geni ta l  d i seases  and  mas t i t i s  a re  the  mos t  impor tant  pos tpar tum diseases  in  da i ry 

cows .  Espec ia l ly for  mas t i t i s ,  the  degree  o f  inf lammat ion  i s  more  impor tant  than  

the  causa t ive  bac te r ia .  Chronic  mas t i t i s ,  which  causes  mi ld  inf lammat ion ,  i s  the  

cause  of  poor  reproduct ive  per formance .  Among geni ta l  d i seases ,  endomet r i t i s  

had  a  s igni f icant  impact  on  poor  reproduct ive  per formance .  We es tab l i shed  a  

method for  measur ing in t rau te r ine  endotoxin  ac t ivi ty for  s tudying de ta i l  o f  

endomet r i t i s  and  th i s  method was  ab le  to  improve  the  predic t ion  accuracy of  

endomet r i t i s ,  which  had  been  cons idered  d i ff i cu l t .  Methods  of  prevent ing  

endomet r i t i s  were  a lso  examined,  and  t he  resu l t s  revea led  tha t  a  sys temic  
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adminis t ra t ion  program of  CCFA-SS was  e ffec t ive  in  improving reproduct ive  

per formance .  

 We have  shown tha t  there  i s  a  s i gn i f icant  re la t ionship be tween  

reproduct ive  per formance  and inf lammato ry d i seases ,  and  tha t  i t  i s  possib le  to  

predic t  and  prevent  poor  reproduct ive  per formance  through research  and  

technologica l  deve lopment .  The  f indings  of  th i s  s tudy wi l l  cont r ibute  to  fur ther  

research  on  improving reproduct ive  per formance .  
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