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緒 言  

近 年 ,  飼 養 管 理 技 術 が 向 上 し ， ま た 検 定 事 業 の 普 及 等 に よ

り 乳 牛 の 改 良 が 進 ん だ こ と か ら ，乳 牛 １ 頭 あ た り の 年 間 平 均

乳 量 は 飛 躍 的 に 増 加 し て い る 。 農 林 水 産 省 の 統 計 に よ る と ，

日 本 の ホ ル ス タ イ ン 種 に お け る 一 頭 当 た り の 平 均 年 間 乳 量

は 2 0 2 0 年 に は 8 8 0 0 ㎏ 台 ま で 伸 び た（ M i n i s t r y  o f  A g r i c u l t u r e ,  

F o r e s t r y  a n d  F i s h e r i e s ,  2 0 2 2 ）。 酪 農 家 一 戸 あ た り の 飼 養 頭 数

も 増 加 傾 向 に あ り ，百 頭 か ら 数 百 頭 を 飼 養 す る 大 規 模 農 場 も

増 加 し つ つ あ る 。 し か し 依 然 と し て ， 数 頭 か ら 数 十 頭 を 飼 育

す る 小 ・ 中 規 模 農 家 も 多 く ， 平 均 産 乳 量 の 増 加 に 伴 い 乳 牛 1

頭 の 価 値 は 高 ま っ て い る 。  

血 乳 症 と は ， 乳 汁 中 に 赤 血 球 が 混 入 し ， 乳 汁 が 赤 味 を 帯 び

た 状 態 で あ る ［ B r a d f o r d ,  2 0 0 1 ］。 乳 牛 に お い て し ば し ば 観 察

さ れ る が ， ヤ ギ や バ ッ フ ァ ロ ー な ど ， 乳 牛 以 外 の 哺 乳 動 物 で

も 報 告 が あ る ［ A y a z ,  1 9 9 9 ;  P u r o h i t ,  2 0 1 4 ］。 血 乳 の 程 度 は ，

ご く 微 量 の 血 液 が 混 入 し て わ ず か に ピ ン ク 色 を 呈 し た も の

か ら ， 鮮 血 様 の も の ま で 様 々 で あ る （ F i g .  1 ）［ K i k u c h i  e t  a l . ,  

2 0 1 3 ;  F r a i l ,  2 0 1 9 ］。 い ず れ に し て も ， こ の よ う な 乳 汁 は 異 常

乳 と し て 廃 棄 処 分 を 与 儀 無 く さ れ る 。血 乳 症 の 原 因 と し て 乳

房 炎 ［ V e n k a t e s a n ,  2 0 1 7 ］ や レ プ ト ス ピ ラ 感 染 症 ［ S a r a v a n a n  

a n d  P a l a n i v a l ,  2 0 1 8 ］ が 報 告 さ れ て い る 。 ま た ， 乳 房 の 打 撲

や 乳 頭 の 損 傷 ［ G e o r g e  e t  a l . ,  2 0 0 8 ］， 過 搾 乳 も 原 因 と な る 。

そ の 他 に も ビ タ ミ ン K  （ V K )  欠 乏 ［ V e n k a t e s a n ,  2 0 1 9］ や ビ

タ ミ ン C  （ V C )  欠 乏 ［ H e i d r i c h  a n d  R e n k ,  1 9 6 7 ］ も 血 乳 の 要

因 と な り 得 る 。 明 ら か な 原 因 が 認 め ら れ ず ， 原 因 不 詳 の 血 乳
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症 も あ る ［ F r a i l  e t  a l . ,  2 0 1 9 ;  V e n k a t e s a n ,  2 0 1 9 ］。 分 娩 後 数 日

以 内 に 発 生 し ，感 染 や 外 傷 を 伴 わ な い 血 乳 は 生 理 的 な も の と

考 え ら れ て お り ，通 常 2 週 間 程 度 で 自 然 に 治 癒 す る［ H e i d r i c h  

a n d  R e n k ,  1 9 6 7 ;  V e n k a t e s a n  e t  a l . ,  2 0 1 9 ］。 し か し な が ら ， 1

か 月 以 上 続 く 症 例 も 散 見 さ れ る 。 ま た ， 畜 主 が 誤 っ て 血 乳 を

バ ル ク 乳 に 混 入 さ せ る こ と に よ り ，バ ル ク 乳 を 全 廃 棄 し た 事

例 も あ る 。 さ ら に は ， 集 乳 車 の タ ン ク 乳 が 全 廃 棄 と な る 事 故

も た び た び 発 生 す る 。 宮 城 県 内 の 一 酪 農 組 合 に お い て ， 平 成

1 8 年 か ら 2 2 年 ま で の 5 年 間 に 発 生 し た 集 乳 車 の タ ン ク 乳 廃

棄 事 故 の お よ そ 3 割 が 血 乳 に よ る も の で あ っ た と い う 報 告

も あ る ［ K i k u c h i  e t  a l . ,  2 0 1 3 ］。 そ の た め ， 血 乳 症 が 酪 農 現 場

に 与 え る 損 害 は 甚 大 で あ る 。 そ れ に も 関 ら ず ， 血 乳 症 に 関 す

る 研 究 報 告 は 少 な い 。 我 が 国 で は 1 9 6 6 年 の 獣 医 畜 産 新 報 に

血 乳 症 に 関 す る 記 述 が あ り ，そ の 中 で 1 か 月 以 上 継 続 す る 難

治 性 の 血 乳 症 も 報 告 さ れ て い る［ 高 桑 e t  a l . ,  1 9 6 6 ］。し か し ，

今 日 に 至 る ま で ， そ の 病 態 ， 発 生 機 序 ， お よ び 治 療 法 等 に 関

し て 何 ら 研 究 は 進 展 し て お ら ず ，治 療 法 に お い て は 古 く か ら

現 在 に 至 る ま で V K 1 製 剤 や ト ラ ネ キ サ ム 酸 製 剤 な ど の 止 血

剤 の 投 与 が 慣 例 的 に 行 わ れ て い る 。乳 房 炎 や 外 傷 を 伴 わ な い

場 合 ， 血 乳 症 が 本 牛 の 生 命 を 脅 か す こ と は 無 い が ， そ れ 故 に

血 乳 症 の 研 究 が 進 め ら れ て こ な か っ た と 考 え ら れ る 。し か し ，

前 述 の と お り 血 乳 症 が 酪 農 場 お よ び 経 営 者 に 与 え る 経 済 的 ・

精 神 的 負 担 は 大 き く ，よ り 効 果 的 な 治 療 法 や 予 防 法 の 確 立 が

求 め ら れ て い る 。 そ の た め に ， 血 乳 症 の 病 態 お よ び 発 生 要 因

の 解 明 が 重 要 で あ る 。  
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乳 牛 の 乳 腺 組 織 は 周 産 期 に お い て 様 々 な ホ ル モ ン の 影 響

を 受 け て ダ イ ナ ミ ッ ク に 変 化 す る 。乳 房 は 腺 房 細 胞 が ブ ド ウ

の 房 状 に 乳 腺 小 葉 を 構 成 し ，こ の 乳 腺 小 葉 は さ ら に 多 く の 乳

腺 胞 の 集 合 体 か ら な っ て い る 。乳 腺 胞 の ひ と つ ひ と つ が 乳 合

成 ・ 泌 乳 を 行 う 最 小 単 位 で あ る 。 こ の 乳 腺 胞 の 内 壁 に は 乳 腺

上 皮 細 胞 が ド ー ム 状 に 敷 き 詰 め ら れ て お り ，外 壁 の 基 底 膜 側

表 面 に は 毛 細 血 管 が 網 目 状 に 入 り 込 ん で い る ［ Y a s u g i  e t  a l . ,  

1 9 8 9 ］。 乳 腺 毛 細 血 管 内 皮 細 胞 は 薄 い 単 層 構 造 で あ り ， 乳 腺

上 皮 細 胞 の 栄 養 や 乳 汁 合 成 に 必 要 な 物 質 の 交 換 を 容 易 に し

て い る ［ P r o s s e r  e t  a l . ,  1 9 9 6 ;  A n d r e s  a n d  P j o n o ,  2 0 1 0 ］。 さ ら

に 妊 娠 後 期 か ら 泌 乳 初 期 に か け て は ，乳 汁 合 成 に 必 要 な 物 質

の 輸 送 を 効 率 化 す る た め ， 毛 細 血 管 壁 が よ り 薄 く な り ， 乳 腺

胞 と 近 接 す る こ と が マ ウ ス に お い て 報 告 さ れ て い る

［ M a t s u m o t o ,  1 9 9 2 ］。 し か し な が ら ， 毛 細 血 管 内 皮 細 胞 の 物

質 輸 送 は 選 択 的 で あ り ，高 分 子 物 質 の 通 過 は 制 限 さ れ て い る

［ B a z z o n i  a n d  D e j a n a ,  2 0 0 4 ］。 さ ら に 乳 腺 上 皮 細 胞 同 士 も 密

着 結 合 に よ っ て 強 固 に 接 着 し て 血 液 乳 関 門 を 形 成 し て お り ，

血 液 成 分 や 乳 汁 成 分 の 相 互 の 流 出 を 制 限 し て い る

［ S c h n e e b e r g e  a n d  L y n c h ,  1 9 9 2 ;  S t e l w a g e n  e t  a l . ,  1 9 9 5 ］。 し

た が っ て ， 乳 汁 中 に 赤 血 球 が 混 入 す る 場 合 に は ， 血 管 内 皮 細

胞 お よ び 乳 腺 上 皮 細 胞 の 両 者 に 何 ら か の 異 常 が 生 じ て い る

と 推 察 さ れ る 。 こ の 要 因 を 明 ら か に す る こ と が 出 来 れ ば ， こ

れ ま で 原 因 不 明 と さ れ て き た 生 理 的 血 乳 症 の 病 態 を 解 明 し ，

適 切 な 治 療 法 の 開 発 に も 寄 与 で き る と 考 え た 。  
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近 年 ， 僅 か で は あ る が 、 血 乳 症 を 発 症 し た 乳 牛 に 対 し て 新

た な 治 療 法 を 試 み た 論 文 が 報 告 さ れ て い る ［ D h r u b a ,  2 0 2 0 ;   

F r a i l ,  2 0 1 8 ］。ま た ，血 乳 症 の 発 生 に 酸 化 ス ト レ ス が 関 与 し て

い る と の 報 告 も あ る ［ B a n i ,  2 0 2 0 ］。 し か し な が ら こ れ ら の 報

告 で 対 象 と な っ た 症 例 は 分 娩 後 日 数 が 一 定 で な く ， 分 娩 後 2

週 間 以 内 に 発 生 す る 生 理 的 血 乳 症 に 関 す る 報 告 は 少 な い 。  

そ こ で 本 研 究 の 第 Ⅰ 章 で は ，血 乳 症 の 発 生 や 治 療 状 況 を 把

握 す る 目 的 で ，電 子 カ ル テ の デ ー タ を 基 に 血 乳 症 の 発 生 お よ

び 治 療 状 況 を 解 析 し た 。さ ら に 生 理 的 血 乳 症 の 病 態 を 把 握 す

る 目 的 で ，血 乳 症 の 発 生 す る 時 期 の 調 査 お よ び 乳 汁 中 に 出 現

す る 体 細 胞 の 形 態 学 的 検 査 を 実 施 し た 。 第 Ⅱ 章 で は ， 乳 汁 検

査 に よ り 血 乳 症 と 診 断 し た 乾 乳 期 の 乳 牛 に V K 1 製 剤 を 投 与

し ，治 療 効 果 を 評 価 し た 。ま た ，乾 乳 後 期 に V K 3 製 剤 を 添 加

給 与 し ， 血 乳 症 の 予 防 効 果 を 判 定 し た 。 加 え て 分 娩 時 の 血 液

凝 固 時 間 （ 全 血 凝 固 時 間 ） を 測 定 し ， 血 乳 症 と 血 液 凝 固 能 の

関 連 を 調 査 し た 。第 Ⅲ 章 で は 乳 腺 組 織 に 傷 害 を 与 え て い る 要

因 が 酸 化 ス ト レ ス に よ る も の と 仮 定 し て ，牛 の 周 産 期 で あ る

乾 乳 後 期 か ら 分 娩 後 約 1 か 月 ま で の 乳 牛 を 用 い て 血 乳 の 発

生 状 況 と 酸 化 ス ト レ ス の 評 価 を 行 っ た 。さ ら に 乾 乳 期 の 乳 牛

に 抗 酸 化 物 質 を 給 与 し ，分 娩 後 の 酸 化 ス ト レ ス お よ び 血 乳 症

の 発 生 に 対 す る 効 果 を 検 証 し た 。  
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第 Ⅰ 章  周 産 期 の ホ ル ス タ イ ン 種 乳 牛 に お け る 血 乳 症

の 発 生 状 況  

 

1 - 1． 序 論  

血 乳 症 は 乳 腺 局 所 の 毛 細 血 管 が 何 ら か の 要 因 に よ り 破 綻

し ，赤 血 球 が 乳 汁 中 に 漏 出 し た 状 態 で あ る［ B r a d f o r d ,  2 0 0 1 ］。

乳 房 浮 腫 や 乳 房 炎 ，お よ び 乳 房 の 外 傷 は 血 乳 症 を 引 き 起 こ す

主 要 な 要 因 と 考 え ら れ て い る［ V e n k a t e s a n ,  2 0 1 9 ］。そ の た め ，

血 乳 症 は 泌 乳 期 間 全 般 を 通 し て 発 生 し 得 る ［ H e i d r i c h  a n d  

R e n k ,  1 9 6 7 ］。 分 娩 後 2 週 間 以 内 に み ら れ る 血 乳 症 は 特 別 な

治 療 を し な く と も 1 週 間 程 度 で 自 然 治 癒 す る こ と か ら ，生 理

的 血 乳 症 と 認 識 さ れ て い る ［ V e n k a t e s a n ,  2 0 1 9 ］。 生 理 的 血 乳

症 の 発 生 率 に つ い て の 報 告 は 見 あ た ら な い が ，宮 城 県 内 で は

分 娩 牛 の 1 ～ 2 割 程 度 に 血 乳 が 認 め ら れ る 農 場 が 多 く ， 稀 に

5 割 以 上 に 血 乳 が 認 め ら れ る 農 場 も あ る 。 血 乳 症 に 関 し て 複

数 の 報 告 が あ る が ［ B a n i ,  2 0 1 6 ,  2 0 2 0 ;  F r a i l e ,  2 0 1 9 ］， 分 娩 後

2 週 間 以 内 の 生 理 的 血 乳 症 の み を 対 象 と し た 調 査 報 告 は 少 な

い 。 特 に ， 生 理 的 血 乳 症 の 病 態 や 発 生 状 況 を 調 査 し た 報 告 は

無 い 。 そ こ で ， 本 章 で は 周 産 期 の ホ ル ス タ イ ン 種 乳 牛 に お け

る 生 理 的 血 乳 症 の 発 生 状 況 を 調 査 す る 目 的 で ，以 下 の 3 つ の

実 験 を 行 っ た 。  

 

1 - 2 .  材 料 と 方 法  

1 ） 試 験 1 :  血 乳 症 の 発 生 お よ び 治 療 状 況  

本 試 験 に お け る 血 乳 の 定 義 は ， 肉 眼 的 に 赤 味 を 帯 び た も
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の ， ま た は 遠 心 分 離 に よ っ て 赤 色 沈 殿 物 を 認 め た も の と

し た 。  

 

供 試 牛 と 抽 出 方 法  

平 成 2 0 年 4 月 か ら 平 成 2 2 年 3 月 ま で の 2 年 間 に 宮 城

県 農 業 共 済 組 合 （ 県 南 ， 中 央 お よ び 県 北 ） 家 畜 診 療 セ ン タ

ー お よ び 家 畜 診 療 研 修 所 に お い て ， 初 診 時 に 『 血 乳 症 』 と

診 断 さ れ た 2 4 6 例 の カ ル テ を 調 査 し ，血 乳 の 発 生 状 況 お よ

び 治 療 状 況 を 分 析 し た 。 抽 出 方 法 は ， 電 子 カ ル テ シ ス テ ム

（ N O S A I 宮 城 版 ）か ら ，第 一 病 名 お よ び 第 二 病 名 に 血 乳 症

を 指 定 し て 自 動 的 に 抽 出 さ れ た デ ー タ を 用 い た 。  

 

調 査 項 目  

抽 出 さ れ た カ ル テ か ら ， 血 乳 症 と 産 次 数 と の 関 連 ， 治 療

開 始 時 期 お よ び 併 発 疾 患 と 治 療 状 況 に つ い て 調 査 し た 。  

 

2 ） 試 験 2 :  血 乳 症 の 発 生 時 期  

本 試 験 に お け る 血 乳 の 定 義 は ， 肉 眼 的 に 赤 味 を 帯 び た も

の ， ま た は 遠 心 分 離 に よ っ て 赤 色 沈 殿 物 を 認 め た も の と

し た 。  

 

供 試 牛  

供 試 牛 は ，管 内 の 酪 農 家 で 飼 養 さ れ て い る 臨 床 的 に 健 康

な 乾 乳 期 の ホ ル ス タ イ ン 種 乳 牛 1 3 頭 を 用 い た 。 繋 養 方 法

お よ び 飼 養 管 理 方 法 は 以 下 の 条 件 で あ っ た 。  
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繋 養 方 式 ：  尻 合 わ せ の タ イ ス ト ー ル 形 式  

飼 料    ：  1 日 に 2 回 ， 乾 物 と し て 6 ～ 8 ㎏  

給 水   ：  上 水 道 水 ， 自 由 摂 取  

搾 乳 回 数 ：  1 日 2 回  

 

実 験 方 法  

試 験 方 法 は ，分 娩 予 定 7 日 前 と 分 娩 後 2 日 以 内 に 分 房 毎

に 乳 汁 を 採 取 し ， 検 査 に 供 し た 。 乳 汁 は ス ピ ッ ツ 管 （ 滅 菌

F ス ピ ッ ツ 白 F B 2 1 0 0 ，栄 研 化 学 株 式 会 社 ,  東 京 ）に 採 取 し ，

試 験 ま で 氷 水 中 で 保 管 し た 。 採 取 し た 当 日 中 に 遠 心 分 離

（ 3 5 0 0  r p m  ×  5 分 ） を 行 っ て ， 赤 色 沈 殿 物 の 有 無 を 判 定

し た （ F i g .  2 ）。 尚 ， 乳 汁 採 取 時 に 目 視 お よ び C a l i f o r n i a  

M a s t i t i s  T e s t  （ C M T） 変 法 に よ り 乳 房 炎 ま た は 乳 房 の 外 傷

が 無 い こ と を 確 認 し た 。  

 

統 計 処 理  

統 計 処 理 に は E Z R  v e r s i o n  1 . 4 0  （ S a i t a m a  M e d i c a l  C e n t e r ,  

J i c h i  M e d i c a l  U n i v e r s i t y ,  S a i t a m a ,  J a p a n ） の F i s c h e r の 正 確

性 検 定 を 用 い た 。 分 娩 前 に 血 乳 が 発 生 し て い る 例 に お い て ，

分 娩 後 に も 血 乳 が 認 め ら れ る 確 率 を 統 計 学 的 に 解 析 し た 。  

 

3 ） 試 験 3 :  血 乳 症 に お け る 乳 汁 中 体 細 胞  

本 試 験 に お け る 血 乳 症 の 定 義 は ，遠 心 分 離 に よ っ て 赤 色 沈

殿 物 が 認 め ら れ ，且 つ 肉 眼 的 に も 乳 汁 が 赤 み を 帯 び る も の と

し た 。 肉 眼 的 に は 異 常 が 認 め ら れ ず ， 遠 心 分 離 に よ っ て 赤 血
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球 の 沈 殿 が 認 め ら れ る 症 例 は 潜 在 性 の 血 乳 症 と し ，正 常 乳 と

の 差 が 不 明 瞭 で あ る 可 能 性 を 踏 ま え て 本 試 験 か ら は 除 外 し

た 。  

  

供 試 牛  

管 内 酪 農 家 で 飼 養 さ れ て い る ホ ル ス タ イ ン 種 乳 牛 1 0  

頭 を 用 い た 。 い ず れ も 分 娩 後 に 血 乳 症 を 発 症 し た 5 頭 を

血 乳 群 ， 分 娩 後 に 血 乳 が 認 め ら れ な か っ た 5 頭 を 対 照 群

と し た 。尚 ，対 照 群 は 臨 床 的 に 健 康 な も の と し ，血 乳 群 は

血 乳 以 外 に 併 発 疾 患 を 認 め な い も の と し た 。 乳 汁 採 取 時

に C M T 変 法 お よ び 目 視 に よ り ， 乳 房 炎 や 乳 房 の 外 傷 が な

い こ と を 確 認 し た 。  

 

採 材  

サ ン プ ル は 分 娩 後 1 日 ～ 3 日 に 乳 汁 1 0  m L を ス ピ ッ ツ

管 （ 滅 菌 F ス ピ ッ ツ 白 F B 2 1 0 0 ， 栄 研 化 学 株 式 会 社 ） に 採

取 し た 。 輸 送 中 は 氷 水 中 に 保 管 し ， 採 取 し た 当 日 に 塗 抹

標 本 を 作 製 し た 。  

 

サ ン プ ル の 処 理 方 法  

1 分 間 遠 心 （ 1 5 0 0 回 転 / 分 ） 分 離 処 理 後 ， 沈 査 を ス ラ イ

ド ガ ラ ス に 塗 抹 し ， ギ ム ザ 染 色 を 行 い ， 顕 微 鏡 学 的 検 査

を 実 施 し た ［ L i n d m a r k  e t  a l . ,  2 0 0 6 ;  S h a h  e t  a l . ,  2 0 1 7］。

観 察 倍 率 は 1 0 0 0 倍 で ， 約 3 0 ～ 5 0 視 野 に お い て 赤 血 球 以

外 の 約 3 0 0 個 の 細 胞 に つ い て 出 現 割 合 を 算 出 し た 。  
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統 計 処 理  

得 ら れ た 結 果 は ， 平 均 値  ±  標 準 誤 差 で 表 記 し た 。 各

細 胞 の 出 現 率 の 比 較 に は E Z R  v e r s i o n  1 . 4 0 の M a n n -

W h i t n e y  U - t e s t で ， 危 険 率 5 ％ 未 満 を 有 意 と 判 定 し た 。  

 

1 - 3 .  結 果  

1 ） 試 験 1 :  血 乳 症 の 発 生 お よ び 治 療 状 況  

血 乳 症 の 発 生 と 治 療 産 次 数 と の 関 連  

調 査 し た 2 4 6 症 例 の 産 次 数 は 、初 産 か ら 第 9 産 で あ っ た 。

2 4 6 例 中 、 初 産 牛 が 最 も 多 く 、 産 次 数 が 小 さ い ほ ど 発 生 件

数 が 多 か っ た 。（ T a b l e  1 ）。  

 

治 療 開 始 時 期  

T a b l e  2 に 疾 病 別 の 治 療 開 始 時 期 を 示 し た 。 血 乳 症 に 対 す

る 治 療 開 始 時 期 は 分 娩 後 7 日 以 内 に 集 中 し て い た が ，分 娩

前 に 治 療 開 始 し た 症 例 や 分 娩 後 1 か 月 を 過 ぎ て か ら 治 療

が 行 わ れ た 症 例 も あ っ た 。 血 乳 症 の み の 症 例 （ n  =  9 4 ） に

お け る 治 療 回 数 は （ 平 均  ±  標 準 偏 差 ） 3 . 3  ±  2 . 2 回 で ，

主 に ト ラ ネ キ サ ム 酸 製 剤 お よ び ビ タ ミ ン K 1 製 剤 が 投 与 さ

れ て い た （ T a b l e  3 ）。 併 発 疾 病 が 認 め ら れ た 1 5 2 例 中 ， 乳

房 炎 が 6 3 例 （ 4 1 ％ ） と 最 も 多 く ， 血 乳 に 対 す る 治 療 回 数

は 8 . 0  ±  4 . 1 回 で （ T a b l e  3 ）， 分 娩 前 か ら 治 療 が 開 始 さ れ

て い る 症 例 も あ っ た （ T a b l e  2 ）。  
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併 発 疾 患 と 治 療 状 況  

乳 房 炎 併 発 例 の う ち ， 細 菌 同 定 検 査 が 実 施 さ れ た の は

1 9 例 （ 3 0 . 1 ％ ） で ， そ の 内 訳 は S t a p h y l o c o c c u s  a u r e u s が 6

例 ，C o a g u l a s e  n e g a t i v e  s t a p h y l o c o c c i  が 3 例 ， S t r e p t o c o c c i

お よ び E s c h e r i c h i a  c o l i  が そ れ ぞ れ 2 例 ， P s e u d o m o n a d s  

a e r u g i n o s a  と A r c a n o b a c t e r i u m  p y o g e n e s が そ れ ぞ れ 1 例 ，

お よ び 培 地 に 菌 が 確 認 さ れ な か っ た も の が 4 例 で あ っ た 。

乳 房 炎 罹 患 分 房 と 血 乳 の 分 房 の 関 係 を 調 査 し た と こ ろ ，乳

房 炎 罹 患 分 房 を 含 む 分 房 に お い て 血 乳 が 認 め ら れ た 症 例

は 3 6 例 （ 5 7 . 1 ％ ）， 乳 房 炎 非 罹 患 分 房 の み に 血 乳 が 認 め ら

れ た も の は 6 例 （ 9 . 5 ％ ） あ っ た 。 乳 房 炎 併 発 例 の う ち 5 7

例 （ 9 0 . 5 ％ ） に 対 し て ト ラ ネ キ サ ム 酸 製 剤 ま た は ビ タ ミ ン

K 1 製 剤 の 投 与 が 行 わ れ て い た 。 こ の う ち 終 診 日 ま で に 血

乳 が 完 治 し た も の は 2 例 （ 3 . 5 ％ ）， 完 治 し な か っ た も の が

4 4 例 （ 7 7 . 2 ％ ）， 血 乳 の 転 帰 不 明 が 1 1 例 （ 1 9 . 3 ％ ） で あ っ

た（ T a b l e  3 ）。そ の 他 ，分 娩 日 を 中 心 に 乳 熱（ 4 0 頭 ，2 6％ ），

ケ ト ー シ ス（ 1 2 頭 ， 8 ％ ），お よ び 第 四 胃 変 位（ 1 0 頭 ， 7 ％ ）

が 併 発 疾 患 と し て 多 く 認 め ら れ た 。こ れ ら の 症 例 の 治 療 に

つ い て は ， 併 発 疾 患 に 対 す る も の が 多 く ， ト ラ ネ キ サ ム 酸

製 剤 ま た は V K 1 製 剤 が 併 用 さ れ た 症 例 は 5 3 例 （ 5 9 . 5 ％ ）

で あ っ た 。こ れ ら の 薬 剤 併 用 例 に お け る 投 与 回 数 は 3 . 5  ±  

2 . 6 回 で あ っ た 。 こ の う ち 終 診 日 ま で に 血 乳 が 完 治 し た も

の は 2 例（ 3 . 8 ％ ），完 治 し な か っ た も の は 4 2 例（ 7 9 . 2％ ），

血 乳 の 転 帰 不 明 が 9 例 （ 1 7 . 0 ％ ） で あ っ た （ T a b l e  3 ）。
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2 ） 試 験 2 : 血 乳 症 の 発 生 時 期  

分 娩 予 定 7 日 前 の 乳 汁 の 代 表 例 を F i g .  2  に 示 し た 。 正

常 な 乳 汁 は 淡 黄 白 色 を 呈 し ， 遠 心 分 離 後 に 赤 血 球 の 沈 殿

は 認 め ら れ な か っ た 。 一 方 ， 白 色 で あ っ て も 遠 心 分 離 に

よ り 赤 色 沈 殿 を 認 め る も の （ 潜 在 性 血 乳 症 ） や ， 明 ら か

な 赤 色 を 呈 す る 乳 汁 （ 血 乳 症 ） も 認 め ら れ た （ F i g .  2 ）。

分 娩 前 後 に お け る 血 乳 （ 血 乳 症 お よ び 潜 在 性 血 乳 症 ） の

判 定 結 果 を T a b l e  4 に 示 し た 。 分 娩 予 定 7 日 前 の 検 査 に

お い て 5 2 分 房 中 1 9 分 房 （ 3 6 . 5 ％ ） の 乳 汁 に 赤 色 沈 殿 物

が 認 め ら れ ， 血 乳 と 判 定 さ れ た 。 こ の う ち ， 分 娩 後 の 検

査 に お い て 血 乳 と 判 定 さ れ た 分 房 は 1 7 分 房 （ 8 9 . 5 ％ ），

赤 色 沈 殿 物 を 認 め な か っ た も の は 2 分 房 （ 1 0 . 5 ％ ） で あ

っ た 。 一 方 ， 分 娩 予 定 7 日 前 に 血 乳 と 判 定 さ れ な か っ た

3 3 分 房 （ 6 3 . 5 ％ ） の う ち ， 分 娩 後 に 血 乳 と 判 定 さ れ た の

は 3 分 房 （ 9 . 1 ％ ） で あ っ た 。 F i s c h e r の 正 確 性 検 定 に よ

り ， 分 娩 7 日 前 に 血 乳 と 判 定 さ れ た 分 房 は 分 娩 後 も 血 乳

で あ る 確 率 が 高 か っ た （ p ＜ 0 . 0 1 ）。  

 

3 ） 試 験 3 :  血 乳 症 に お け る 乳 汁 中 体 細 胞  

血 乳 の 塗 抹 標 本 中 に は 赤 血 球 の 他 ， ギ ム ザ 染 色 に よ り 紫

色 に 染 ま る 分 葉 核 球 や リ ン パ 球 等 の 白 血 球 由 来 細 胞 ， 乳 腺

組 織 由 来 と 思 わ れ る 上 皮 細 胞 ， 複 数 の 細 胞 の 集 塊 ， 核 や 細

胞 質 が 変 性 ・ 崩 壊 し た 細 胞 残 屑 が 認 め ら れ た （ F i g .  3 ）。 正

常 乳 の 塗 抹 標 本 と 比 較 し た と こ ろ 同 様 な 細 胞 が 認 め ら れ ，

血 乳 に 特 異 的 な 細 胞 は 認 め ら れ な か っ た 。 し か し 血 乳 の 塗
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抹 標 本 中 に は 上 皮 細 胞 （ 血 乳 群 :  3 9 . 4  ±  5 . 1  v s .  対 照 群 :  

1 4 . 8  ±  3 . 4 ,  p  <  0 . 0 1 ) お よ び 細 胞 残 屑 （ 血 乳 群 :  2 4 . 7  ±  3 . 1  

v s .  対 照 群 :  1 0 . 1  ±  3 . 6 ,  p  <  0 . 0 5 ） の 割 合 が 有 意 に 多 く 認

め ら れ た （ F i g .  4 ）。 ま た ， こ の 調 査 で 観 察 し た 血 乳 で は ，

正 常 構 造 を 保 っ た 赤 血 球 が 確 認 さ れ た 。  

 

1 - 4 .  考 察  

試 験 １ に お い て ， 血 乳 症 は 初 産 か ら 9 産 目 ま で の す べ て の

産 次 で 発 生 が あ り ， 産 次 数 が 少 な い 牛 ほ ど 発 生 が 多 か っ た 。

生 理 的 血 乳 症 は 乳 房 浮 腫 に 付 随 し て 発 生 し や す い と 考 え ら

れ て お り ， ま た ， 初 産 牛 で は 経 産 牛 に 比 較 し て 乳 房 浮 腫 が 発

生 し や す い と 考 え ら れ て い る ［ B r a d f o r d ,  2 0 0 1 ］。 本 試 験 に お

い て ，産 次 数 の 少 な い 若 い 牛 で 血 乳 の 発 生 件 数 が 多 か っ た こ

と に は ， こ の よ う な 背 景 が 関 連 し て い る の か も し れ な い 。 一

方 ，血 乳 症 を 発 症 し て も 治 療 を 依 頼 さ れ な い 症 例 が 存 在 す る

こ と や ， 酪 農 場 に お け る 乳 牛 の 生 産 寿 命 が 短 く な っ て お り 、

高 産 次 牛 が 少 な い こ と も 要 因 の ひ と つ と 考 え ら れ る 。こ れ ら

の こ と か ら 、生 理 的 血 乳 症 と 産 次 数 と の 関 連 は 明 ら か で は な

い が ， 全 て の 産 次 で 発 生 す る 可 能 性 が あ る こ と が 分 か っ た 。

治 療 開 始 時 期 は 分 娩 当 日 か ら 分 娩 後 2 週 間 以 内 が 最 も 多 か

っ た が ， 分 娩 前 の 発 生 も 認 め ら れ た 。 畜 主 が 乳 房 お よ び 乳 汁

を 意 識 的 に 見 る 機 会 は 乾 乳 期 に 比 べ て 泌 乳 開 始 後 の 方 が 圧

倒 的 に 多 い 。分 娩 後 数 日 以 内 の 血 乳 発 見 率 が 高 い の は こ の た

め で あ る と 考 え ら れ た 。そ こ で 試 験 2 で は 分 娩 予 定 1 週 間 前

と 分 娩 後 1 週 間 後 に 乳 汁 検 査 を 行 い ，血 乳 の 発 生 時 期 を 調 査
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し た 。 そ の 結 果 ， 分 娩 後 に 確 認 さ れ た 血 乳 症 罹 患 分 房 の 約 9

割 は 分 娩 予 定 7 日 前 の 時 点 で 既 に 血 乳 ま た は 潜 在 性 血 乳 で

あ っ た 。 逆 に ， 分 娩 前 に は 血 乳 が 認 め ら れ ず ， 分 娩 後 に 血 乳

を 呈 す る 症 例 も 認 め ら れ た 。こ れ ら 2 つ の タ イ プ は 発 生 機 序

が 異 な る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 試 験 １ に お い て 調 査 対 象 の 6

割 に 併 発 疾 患 が 認 め ら れ ， 特 に 乳 房 炎 併 発 が 最 も 多 か っ た 。

一 方 ， 乳 房 炎 併 発 例 で あ っ て も ， 乳 房 炎 の 罹 患 分 房 以 外 の 分

房 が 血 乳 で あ る 症 例 も あ っ た 。こ の こ と か ら 乳 房 炎 が 必 ず し

も 血 乳 を 引 き 起 こ す と は 限 ら ず ，血 乳 症 に は そ の 他 の 発 生 要

因 が あ る と 考 え ら れ た 。 ま た ， 乳 房 炎 乳 汁 か ら の 細 菌 分 離 結

果 に お い て ， 特 定 の 偏 り は 認 め ら れ ず ， 乳 房 炎 起 因 菌 と 血 乳

症 と の 関 連 は 認 め ら れ な か っ た 。血 乳 の 原 因 菌 と し て 大 腸 菌

［ V e n k a t e s a n ,  2 0 1 7 ］ が 知 ら れ て い る が ， そ の 他 の 細 菌 が 血

乳 症 の 重 要 な 原 因 と な っ た と い う 報 告 は 無 い 。 B a n i の 報 告

に お い て も 血 乳 罹 患 分 房 か ら S t a p h y l o c o c u s  a u r e u s が 分 離 さ

れ て い る が ， 血 乳 症 の 発 症 に は 関 連 が 無 い と 考 察 し て い る

[ B a n i ,  2 0 1 6 ］。 試 験 3 に お い て ， 血 乳 中 に は 乳 腺 上 皮 細 胞 や

細 胞 残 屑 が 多 く 混 入 し て い た こ と か ら ，血 乳 症 発 症 牛 で は 乳

腺 組 織 の 血 管 破 綻 だ け で は な く ，乳 腺 上 皮 に も 何 ら か の 傷 害

が 発 生 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  
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第 Ⅱ 章  ホ ル ス タ イ ン 種 乳 牛 に お け る 周 産 期 の 生 理 的

血 乳 症 に お け る 血 液 凝 固 能  

 

2 - 1 .  序 論  

第 Ⅰ 章 の 調 査 に よ り ，血 乳 症 に は 分 娩 前 に 発 生 し て い る 症

例 が 多 く あ る こ と が 分 か り ，さ ら に 何 ら か の 要 因 に よ る 乳 腺

上 皮 の 細 胞 傷 害 が 発 生 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。し か し

な が ら 血 乳 症 が 発 見 さ れ る の は 分 娩 後 で あ る こ と が 多 く ，発

見 時 に 止 血 凝 固 剤 の 投 与 を 開 始 し て も 治 癒 率 が 低 い こ と が

明 ら か に な っ た 。  

ビ タ ミ ン K（ V K） は 脂 溶 性 ビ タ ミ ン の 一 つ で あ り ， 血 液 凝

固 に お け る 重 要 な 因 子 で あ る ［ D a m  a n d  S c h ø n h e y d e r ,  1 9 3 6 ］。

V K は 植 物 由 来 の V K 1 （ P h y l l o q u i n o n e ）， 細 菌 由 来 の V K 2

（ M e n a q u i n o n e s ： M K ）， お よ び 化 学 合 成 に よ る V K 3

（ M e n a d i o n e ） か ら な る 。 V K 2 は 側 鎖 の 長 さ に よ っ て 複 数 の

サ ブ フ ァ ミ リ ー を 形 成 し て い る 。側 鎖 を 形 成 す る プ レ ニ ル 基

の 数 に 応 じ て M K - n の よ う に 表 記 さ れ る ［ W a l t h e r  e t  a l . ,  

2 0 1 3 ］。 動 物 体 内 に 最 も 高 濃 度 に 存 在 し ， 様 々 な 生 理 活 性 を

有 す る の は M K - 4 と 考 え ら れ て い る ［ T h i j s s e n  a n d  D r i t t i j -

R e i j n d e r s ,  1 9 9 4 ］。 動 物 が ビ タ ミ ン K 類 を 摂 取 し た 場 合 ， 体

内 で M K - 4 に 変 換 さ れ 機 能 を 発 揮 す る［ O k a n o  e t  a l . ,  2 0 0 8 ］。

V K の 機 能 は 多 岐 に わ た り ， 最 近 で は ， M K - 4 が 泌 乳 期 乳 牛 に

お い て 末 梢 血 リ ン パ 球 の 幼 若 化 を 促 進 す る こ と が 報 告 さ れ

た［ B a i ,  2 0 1 9 ］。 V K は 反 芻 動 物 に お い て は 食 物 か ら 摂 取 さ れ

る ほ か ， 腸 内 細 菌 や ル ー メ ン 内 細 菌 に よ っ て 合 成 さ れ る 。 そ
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の た め ， 反 芻 動 物 に お い て V K が 欠 乏 す る こ と は 稀 で あ る と

考 え ら れ て き た 。 し か し な が ら 近 年 ， 我 々 の 調 査 に よ っ て 周

産 期 の 乳 牛 に お い て 血 清 中 V K１ 濃 度 お よ び M K 4 濃 度 が 減 少

す る こ と が 確 認 さ れ た （ 未 発 表 ）。 第 Ⅰ 章 の 調 査 結 果 よ り ，

周 産 期 は 血 乳 症 の 発 生 頻 度 が 最 も 高 か っ た が ， こ れ ら V K の

血 中 濃 度 の 減 少 が そ の 要 因 に な っ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ

た 。 妊 娠 後 期 に お い て 乳 牛 の 体 内 の M K - 4 を 高 め る こ と が 出

来 れ ば ， 血 液 凝 固 能 を 向 上 さ せ ， 血 乳 症 を 早 期 に 治 癒 で き る

可 能 性 ， お よ び 血 乳 症 の 発 症 を 予 防 で き る 可 能 性 が あ る 。  

N－ ア セ チ ル － β － D－ グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ （ N A G a s e ） は

細 胞 の ラ イ ソ ゾ ー ム に 含 ま れ る 加 水 分 解 酵 素 で あ り ，乳 牛 が

乳 房 炎 に 罹 患 し た 際 ，好 中 球 や 乳 腺 上 皮 細 胞 が 細 菌 を 貪 食 し

た 際 に N A G a s e が 細 菌 を 分 解 す る 効 果 を 発 揮 す る こ と が 知 ら

れ て い る 。ラ ク ト フ ェ リ ン も 同 じ く 抗 菌 活 性 を 有 す る 蛋 白 で

あ り ， 体 細 胞 数 に 相 関 し て 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て い る

（ I s h i i  e t  a l . ,  2 0 0 6 ）。 ラ ク ト フ ェ リ ン は 抗 菌 活 性 の 他 に 免 疫

調 節 作 用 も 知 ら れ て お り ， 乾 乳 期 の 乳 牛 に お い て は ， 直 接 ま

た は 間 接 的 に 形 質 細 胞 に 作 用 し ， 免 疫 グ ロ ブ リ ン G（ I g G）

の 産 生 を 促 進 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る （ K o m i n e  e t  a l . ,  

2 0 0 4 ）。 H o v i n e n ら は ， N A G a s e 活 性 を 乳 房 炎 罹 患 牛 で 調 査 し

た と こ ろ ，潜 在 的 乳 房 炎 の マ ー カ ー と な り う る こ と を 示 し た

［ H o v i n e n  e t  a l . ,  2 0 1 6 ］。 ま た ， H a g i w a r a ら は 乳 汁 中 ラ ク ト

フ ェ リ ン 濃 度 が 潜 在 性 乳 房 炎 罹 患 牛 で 高 値 を 示 す こ と ，お よ

び 牛 の 年 齢 や 乳 房 炎 起 因 菌 の 種 類 に よ っ て 影 響 を 受 け る こ

と を 報 告 し た ［ H a g i w a r a  e t  a l . ,  2 0 0 3 ］。 し か し ， こ れ ま で に
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血 乳 症 と 上 述 し た 物 質 の 関 連 に つ い て の 報 告 は 見 あ た ら な

い 。B a n i ら は 血 乳 症 罹 患 牛 群 が 対 照 群 と 比 較 し て ，炎 症 誘 発

性 サ イ ト カ イ ン の ひ と つ で あ る イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 （ I L - 6 ）

が 高 値 を 示 し た と 報 告 し ，血 乳 症 に は 何 ら か の 免 疫 反 応 が 関

与 し て い る こ と を 示 唆 し て い る ［ B a n i  e t  a l . ,  2 0 2 0 ］。  

 そ こ で 本 章 で は ， 以 下 の 2 つ の 試 験 を 実 施 し た 。 血 乳 が 認

め ら れ た 分 娩 前 の 乳 牛 に 注 射 用 V K 1 製 剤 を 投 与 し ， 血 乳 症

の 早 期 治 療 効 果 を 評 価 し た 。 ま た ， 臨 床 的 に 健 康 な 周 産 期 の

乳 牛 に 対 し て V K 3 を 飼 料 に 添 加 給 与 し ， 分 娩 後 3 日 目 に お

け る V K 1 お よ び M K - 4 濃 度 ，免 疫 関 連 物 質 と し て 乳 中 I g G 濃

度 ，N A G a s e 活 性 ，ラ ク ト フ ェ リ ン 濃 度 ，血 液 凝 固 能 の 評 価 ，

お よ び 血 乳 症 の 発 症 予 防 効 果 を 調 査 し た 。  

 

2 - 2 .  材 料 と 方 法  

1 ） 試 験 1 :  V K 1 製 剤 投 与 に よ る 血 乳 症 早 期 治 療 効 果         

 本 試 験 に お け る 血 乳 の 定 義 は ， 遠 心 分 離 に よ っ て 赤 色 の 沈

殿 物 を 認 め た も の と し た 。  

 

供 試 牛  

管 内 の 3 戸 の 酪 農 家 で 飼 養 さ れ て い る ホ ル ス タ イ ン 種  

乳 牛 8 頭 を 用 い た 。繋 養 方 法 お よ び 飼 養 管 理 方 法 は 以 下 の

条 件 で あ っ た 。  

繋 養 方 式 ：  タ イ ス ト ー ル 形 式  

飼 料    ：  1 日 に 2 回 ， 乾 物 と し て 6 ～ 8 ㎏  

給 水   ：  上 水 道 水 ， 自 由 摂 取  
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搾 乳 回 数 ：  1 日 2 回  

試 験 牛 は 全 て 1 分 房 以 上 の 乳 汁 が 血 乳 症 と 判 定 さ れ ，目 視

お よ び C M T 変 法 に よ り 乳 房 炎 の 併 発 が 疑 わ れ た も の ， ま

た 食 欲 不 振 等 の 異 常 が 認 め ら れ た も の は 除 外 し た 。  

 

実 験 方 法  

調 査 方 法 は ，最 終 人 工 授 精 月 日 か ら 予 測 さ れ た 分 娩 予 定

日 を 基 準 と し て ，分 娩 予 定 日 の 7 日 前 に 乳 汁 検 査 を 実 施 し

た 。分 房 毎 に 乳 汁 を ス ピ ッ ツ 管（ 滅 菌 F ス ピ ッ ツ 白 F B 2 1 0 0 ，

栄 研 化 学 株 式 会 社 ）に 採 取 し ，遠 心 分 離（ 3 5 0 0  r p m  ×  5 分 ）

に か け ，目 視 に よ り 赤 血 球 の 沈 殿 を 認 め た 場 合 に 血 乳 症 と

判 定 し た 。 こ の 方 法 に よ り ， 分 娩 前 に 血 乳 症 と 判 定 さ れ た

乳 牛 8 頭 を 用 い た 。こ の う ち 試 験 群 4 頭 に は 検 査 翌 日 か ら

3 日 間 ， フ ィ ト ナ ジ オ ン （ V K 1 注 ; 日 本 全 薬 工 業 ,  磐 城 ；  

V K 1 と し て 5 0 ㎎ / 日 / 頭 ） を 筋 肉 内 投 与 し た 。 残 り の 4 頭

は 非 投 与 対 照 と し た 。い ず れ も 分 娩 後 7 日 目 に 再 度 乳 汁 検

査 を 実 施 し ， 赤 血 球 の 沈 殿 の 有 無 を 判 定 し た 。   

 

2 ） 試 験 2 :  周 産 期 乳 牛 の V K 3 製 剤 の 投 与 効 果  

本 試 験 に お け る 血 乳 の 定 義 は ， 遠 心 分 離 に よ っ て 赤 色 の  

沈 殿 物 を 認 め た も の と し た 。  

 

供 試 牛  

宮 城 県 内 の 4 戸 の 農 場 で 飼 養 さ れ て い る 臨 床 的 に 健 康 な

周 産 期 の ホ ル ス タ イ ン ‐ フ リ ー ジ ア ン 種 乳 牛 4 0 頭 を 用 い
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た 。 繋 養 方 法 お よ び 飼 養 管 理 方 法 は 以 下 の 条 件 で あ っ た 。 

繋 養 方 式 ：  タ イ ス ト ー ル 形 式  

飼 料    ：  1 日 に 2 回 ， 乾 物 と し て 6 ～ 8 ㎏  

給 水   ：  上 水 道 水 ， 自 由 摂 取  

搾 乳 回 数 ：  1 日 2 回  

4 0 頭 中 ， ラ ン ダ ム に 選 抜 し た 2 1 頭 を V K 3 給 与 群 と し ，  

残 り の 1 9 頭 を 対 照 群 と し た 。各 群 の プ ロ フ ァ イ ル は T a b l e  

5 に 示 し た 。 体 重 ， 産 次 お よ び b o d y  c o n d i t i o n  s c o r e  ( B C S )

に 有 意 な 差 は 無 か っ た 。  

 

実 験 方 法  

V K 3 給 与 群 に は ，分 娩 予 定 の 2 1 日 前 か ら 分 娩 後 7 日 目 ま  

で ， メ ナ ジ オ ン 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ 1 ％ V K 3 含 有 ， コ ー  

キ ン 化 学 株 式 会 社 ，大 阪 ）を 5 g  （ V K 3 と し て 5 0 ㎎ / d a y / h e a d ） 

餌 に 振 り か け る ト ッ プ ド レ ス で 添 加 給 与 し た ［ B a i  e t  a l ,  

2 0 2 2 ］。 残 り の 1 9 頭 は 非 投 与 の 対 照 群 と し た 。 分 娩 後 3 日     

目 に 採 血 と 採 乳 を 行 い ， 全 血 凝 固 時 間 ， 血 漿 中 お よ び 乳 汁  

中 の V K１ 濃 度 ， M K - 4 濃 度 ， I g G 濃 度 ， ラ ク ト フ ェ リ ン ，  

N A G a s e 活 性 お よ び 血 乳 の 有 無 を 調 査 し た 。  

 

血 液 サ ン プ ル の 採 取  

血 液 は 頸 静 脈 か ら へ パ リ ン 添 加 真 空 採 血 管（ ベ ノ ジ ェ ク ト  

Ⅱ V P - H 1 0 0 K ,  テ ル モ 株 式 会 社 ,  東 京 ） お よ び 5  m L の プ ラ ス

チ ッ ク 注 射 筒 （ テ ル モ シ リ ン ジ S S - 0 5 S Z ， テ ル モ 株 式 会 社 ）

を 用 い 採 血 を 行 っ た 。血 液 採 取 後 へ パ リ ン 添 加 真 空 採 血 管 は
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ア ル ミ ホ イ ル で 遮 光 し た 上 ， 氷 水 中 で 保 管 し ， 2 時 間 以 内 に

遠 心 分 離 （ 3 8 0 0  r p m  ×  1 0 分 ） を 行 い ， 血 漿 を 得 た 。 得 ら れ

た 血 漿 は マ イ ク ロ チ ュ ー ブ（ 遮 光 プ ラ ス チ ッ ク マ イ ク ロ チ ュ

ー ブ T 7 1 0 0 B K ， ア ズ ワ ン ,  大 阪 ） に 分 注 し て  - 8 0 ℃ で 冷 凍 保

存 し た 。プ ラ ス チ ッ ク 注 射 筒 で 採 取 し た 血 液 は 全 血 凝 固 時 間

の 測 定 に 供 し た 。  

 

乳 汁 サ ン プ ル の 採 取  

採 乳 は 朝 の 搾 乳 時 に 行 っ た 。乳 汁 は 分 房 ご と に ス ピ ッ ツ 管

（ 滅 菌 F ス ピ ッ ツ 白 F B 2 1 0 0 ， 栄 研 化 学 株 式 会 社 ） に 採 取 し

た 。 採 取 後 は ア ル ミ ホ イ ル で 遮 光 し ， 氷 水 中 で 保 管 し た 。

乳 汁 の 一 部 は マ イ ク ロ チ ュ ー ブ （ 遮 光 プ ラ ス チ ッ ク マ イ ク

ロ チ ュ ー ブ T 7 1 0 0 B K ， ア ズ ワ ン ） に 分 注 し て - 8 0 ℃ で 冷 凍 保

管 し た 。 残 り の 乳 汁 は 肉 眼 所 見 と 遠 心 分 離 （ 3 5 0 0  r p m  ×  5

分 ） に よ り ， 血 乳 症 の 判 定 を 行 っ た 。 肉 眼 的 に 白 い 乳 汁 で

あ っ て も ， 遠 心 分 離 後 に 赤 血 球 の 沈 殿 を 認 め た 場 合 に は 血

乳 症 と 判 定 し た 。尚 ，採 材 時 に C M T 変 法 お よ び 目 視 に よ り ，

乳 房 炎 や 乳 房 の 外 傷 が 疑 わ れ た も の は 除 外 し た 。 乳 汁 中 の

各 項 目 の 検 査 に つ い て は ， 4 分 房 の 乳 汁 を 合 乳 と し て 測 定

し た 。   

 

全 血 凝 固 時 間 の 測 定  

プ ラ ス チ ッ ク 注 射 筒 で 採 取 し た 血 液 は 直 ち に 1 0  ×  7 5 ㎜  

の ガ ラ ス 管 3 本 （ P Y R E X 9 9 4 4 5 - 1 0 ,  C o r n i n g ,  N Y ,  U S A ） に 1  

m L ず つ 分 注 し ， L e e - W h i t e 法 ［ R a d s t i t s ,  1 9 8 0 ］ に 則 り 全 血
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凝 固 時 間 を 測 定 し た 。  

 

化 学 分 析 方 法  

血 漿 お よ び 乳 中 の V K 1 濃 度 お よ び M K - 4 濃 度 は サ ン プ ル  

か ら 抽 出 し た の ち ， 蛍 光 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  

（ A g i l e n t  T e c h n o l o g i e s ,  I n c . ,  S a n t a  C l a r a ,  C A ,  U S A） を 用 い

て 既 存 の 方 法 ［ S u l t a n a  e t  a l . ,  2 0 1 8 ］ に よ り 測 定 し た 。 乳 汁

中 I g G 濃 度 お よ び ラ ク ト フ ェ リ ン 濃 度 は そ れ ぞ れ 市 販 測 定

キ ッ ト （ I g G :  B o v i n e  I g G  E L I S A  Q u a n t i t a t i o n  S e t ,  

L a c t o f e r r i n ：  B o v i n e  L a c t o f e r r i n  Q u a n t i t a t i o n  E L I S A  K i t ,  

B e t h y l  L a b o r a t o r i e s ,  M o n t g o m e r y ,  U S A ） を 用 い て E L I S A 法

に よ り 測 定 し た 。 乳 汁 中 の N A G a s e 活 性 は O b a r a ら の 方 法

［ O b a r a ,  1 9 8 4 ］ に よ り 測 定 し た 。  

 

統 計 処 理  

得 ら れ た 結 果 は ， 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 記 載 し た 。 統 計 解

析 に は J M P  1 5 . 2 . 1 （ S A S   I n s t i t u t e   I n c . ,   C a r y ,   N C ,   U S A ） を

用 い た 。 両 群 の 血 乳 症 発 生 率 の 比 較 に は ， F i s h e r の 正 確 検

定 を 用 い た 。血 液 お よ び 乳 中 の 各 検 査 項 目 お よ び 全 血 凝 固

時 間 の 比 較 に つ い て は 予 め 等 分 散 性 を 確 認 す る た め F 検

定 を 実 施 し た の ち ，分 散 が 等 し い 場 合 に は S t u d e n t  の t - 検

定 ， 分 散 が 異 な る 場 合 に は W e l c h の t - 検 定 を 行 っ た 。 い ず

れ も P  <  0 . 0 5 を 有 意 差 あ り と し た 。  
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2 - 3 .  結 果  

1 ） V K 1 製 剤 投 与 に よ る 血 乳 症 早 期 治 療 効 果  

V K 1 投 与 群 お よ び 対 照 群 と も に 全 頭 が 分 娩 後 7 日 目 の

検 査 に お い て 血 乳 と 判 定 さ れ た （ T a b l e  6 ）。  

 

2 ） 周 産 期 乳 牛 の V K 3 製 剤 の 投 与 効 果  

分 娩 予 定 日 は 最 終 人 工 授 精 月 日 か ら 予 測 し た 。実 際 の 分

娩 日 と の 差 は 給 与 群 で - 7 か ら 1 1 日 ， 対 照 群 で - 1 3 か ら 1 1

日 で あ っ た 。 そ の た め ， 給 与 群 に お け る V K 3 給 与 日 数 は

2 8 . 9  ±  1 . 3 9 日 で あ っ た 。  

 

血 乳 発 生 率  

血 乳 症 発 生 頭 数 は V K 3 給 与 群 2 1 頭 中 7 頭 （ 3 3 ％ ） に 対

し て 対 照 群 1 9 頭 中 1 1 頭 （ 5 8 ％ ） で あ り ， V K 3 給 与 群 で 発

生 頻 度 が 低 い 傾 向 （ p  =  0 . 1 0 ） が 認 め ら れ た （ F i g .  5 ）。  

 

V K 1 お よ び M K - 4  

 血 漿 V K 1 濃 度 お よ び 乳 中 V K 1 濃 度 は V K 3 の 添 加 に よ る

差 は 認 め ら れ な か っ た （ F i g .  6 ）。 一 方 ， 血 漿 M K - 4 濃 度 お

よ び 乳 中 M K - 4 濃 度 は V K 3 の 添 加 に よ り 有 意 に 高 値 を 示

し た （ F i g .  6 ）。 次 に 、 血 乳 発 症 牛 と 非 発 症 牛 で 比 較 し た と

こ ろ ，血 漿 ま た は 乳 中 の V K 1 濃 度 お よ び M K - 4 濃 度 の 何 れ

に も 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た （ T a b l e  7 ）。  
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免 疫 関 連 物 質  

乳 中 I g G 濃 度 は V K 3 給 与 群 で 有 意 に 高 値 を 示 し た（ F i g .  

7 ）。乳 中 N A G a s e 活 性 は V K 3 給 与 群 で 高 い 傾 向 が 認 め ら れ

た （ F i g .  7 ）。 乳 中 ラ ク ト フ ェ リ ン 濃 度 に つ い て は V K 3 の

添 加 に よ る 効 果 は 認 め ら れ な か っ た （ F i g .  7 ）。  

 

全 血 凝 固 時 間  

全 血 凝 固 時 間 は V K 3 給 与 群 で 長 く な る 傾 向 が 認 め ら れ

た （ F i g .  8 ）。 各 試 験 群 に お い て ， さ ら に 正 常 乳 群 と 血 乳 群

に 分 け て 血 液 凝 固 時 間 の 比 較 を 行 っ た と こ ろ ，血 乳 症 の 発

症 の 有 無 に よ る 差 は 認 め ら れ な か っ た （ F i g .  9 ）。  

 

2 - 4． 考 察  

第 Ⅰ 章 の 調 査 に よ り 分 娩 後 に 発 見 さ れ た 生 理 的 血 乳 症

に 対 し て V K 1 製 剤 を 投 与 し て も 治 療 効 果 は 低 い こ と が 明

ら か に な っ た 。そ こ で 本 章 の 試 験 １ で は 分 娩 前 に 血 乳 症 を

摘 発 し ， 早 期 に V K 1 製 剤 を 投 与 す る 方 法 を 試 み た 。 し か

し な が ら 従 来 法 と 同 様 ，良 好 な 治 療 効 果 は 得 ら れ な か っ た 。 

試 験 2 で は ， 周 産 期 に V K 3 を 給 与 す る こ と に よ っ て ，

分 娩 後 3 日 目 の M K - 4 が 対 照 群 に 比 較 し て 有 意 に 高 値 を 示

し た 。 一 方 で V K 1 濃 度 に は 差 が 認 め ら れ な か っ た こ と か

ら ， こ の V K 3 給 与 群 の 高 レ ベ ル の M K - 4 は 飼 料 中 の V K 1

に 由 来 す る も の で は な く ，V K 3 か ら 代 謝 さ れ た も の で あ る

と 考 え ら れ た 。 V K の 代 表 的 な 作 用 と し て 血 液 凝 固 作 用 が

知 ら れ て い る［ D a m  a n d  S c h ø n h e y d e r ,  1 9 3 6 ;  R a d s t i t s ,  1 9 8 0 ］
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が ，V K 3 給 与 群 の 方 で 全 血 凝 固 時 間 が 延 長 す る 傾 向 が 認 め

ら れ た 。L e e - w h i t e 法 に お け る 正 常 な 全 血 凝 固 時 間 は ， 3 分

か ら 1 2 分 ［ R a d s t i t s ,  1 9 8 0］ と さ れ て お り ， 全 て 正 常 範 囲

内 で あ っ た こ と か ら ，臨 床 的 に 重 要 な 意 味 は な い か も し れ

な い 。し か し な が ら ，よ り 慎 重 な 検 討 が 求 め ら れ る 。一 方 ，

血 乳 症 発 症 群 と 非 発 症 群 間 の 比 較 で は ，V K 3 給 与 群 と 対 照

群 の い ず れ に お い て も 全 血 凝 固 時 間 に は 差 が 認 め ら れ な

か っ た 。 こ れ ら の こ と か ら ， 生 理 的 血 乳 症 の 病 態 は V K 欠

乏 も し く は 血 液 凝 固 能 の 異 常 に よ る も の で は な い と 考 え

ら れ た 。 こ の 結 果 は ， 分 娩 後 の 生 理 的 血 乳 症 に お い て V K 1

製 剤 や ト ラ ネ キ サ ム 酸 製 剤 な ど の 止 血 剤 に よ る 治 癒 率 が

著 し く 低 い と い う 結 果 を 裏 付 け て い る 。 V K は V K 依 存 性

タ ン パ ク 質 の γ - カ ル ボ キ シ グ ル タ ミ ン 酸 残 基 （ G l a ） の 付

加 に 介 在 し て 骨 代 謝 ， 細 胞 成 長 調 節 作 用 な ど ， 多 様 な 機 能

を 発 揮 す る こ と が 報 告 さ れ て い る ［ S h e a r e ,  1 9 9 5 ;  V e r m e r ,  

2 0 1 2 ;  S i m e s  e t  a l . ,  2 0 1 9 ］。 ま た ， 泌 乳 牛 お い て リ ン パ 球 の

幼 若 化 作 用 を 高 め 免 疫 賦 活 作 用 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ

て い る ［ B a i  e t  a l ,  2 0 2 0 ］。 こ の こ と か ら さ ら に ， 未 知 の 機

能 が あ る 可 能 性 も 示 唆 さ れ て い る［ V e r m e e r ,  2 0 1 2 ］。今 回 ，

V K 3 給 与 群 で は 乳 中 I g G 濃 度 が 有 意 に 高 値 を 示 し ，N A G a s e

活 性 が 高 い 傾 向 が 認 め ら れ ，乳 腺 組 織 に お い て 免 疫 機 能 が

高 ま っ て い る こ と が 推 察 さ れ た 。 乳 牛 に お い て ， 初 乳 中 の

I g G 含 量 は 分 娩 直 後 が 最 も 高 く ， そ の 後 7 ～ 1 4 日 か け て 常

乳 の レ ベ ル に ま で 漸 減 す る こ と が 報 告 さ れ て い る［ H o d a t e  

e t  a l . ,  1 9 7 8 ］。 分 娩 後 3 日 目 の 乳 汁 中 の I g G 濃 度 は ， 分 娩
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直 後 の 初 乳 中 の I g G  濃 度 を 反 映 し て い る と 考 え ら れ る 。

N A G a s e 活 性 は 乳 房 炎 罹 患 時 の 他 ， 分 娩 直 後 に は 正 常 な 分

房 に お い て も 体 細 胞 の 増 加 に 伴 っ て 著 し く 上 昇 す る こ と

が 報 告 さ れ て い る ［ C h a g u n d a  e t  a l . ,  2 0 0 6 ］。 今 回 ， C M T 変

法 に よ り 乳 房 炎 罹 患 牛 は 除 外 さ れ て い た こ と か ら ， I g G 濃

度 お よ び N A G a s e 活 性 の 高 値 は 乳 房 炎 に 起 因 す る も の で は

無 い と 考 え ら れ た 。 ラ ク ト フ ェ リ ン は V K 3 給 与 群 と 対 照

群 で 差 が 認 め ら れ な か っ た 。し か し 小 峰 ら の 報 告 に よ る と ，

乳 汁 中 ラ ク ト フ ェ リ ン 濃 度 は 乾 乳 後 1 週 間 目 に ピ ー ク に

達 し ， 分 娩 3 週 間 前 か ら 漸 減 す る ［ K o m i n e  e t  a l . ,  2 0 0 4 ］。

乳 汁 中 I g G 濃 度 が 高 値 を 示 し た 経 緯 は 不 明 だ が ， M K - 4 お

よ び ラ ク ト フ ェ リ ン と の 関 係 に つ い て ，詳 細 に 検 討 す る 余

地 が あ る 。 一 方 ， 本 実 験 で は V K 3 給 与 に よ り 血 乳 症 の 発

生 が 少 な く な る 傾 向 が み ら れ た 。血 液 凝 固 時 間 に 差 が 認 め

ら れ な か っ た こ と か ら ，こ れ に は 血 液 凝 固 作 用 以 外 の 要 因 ，

例 え ば 免 疫 機 能 が 関 係 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。免 疫

物 質 の 増 加 と 血 乳 症 の 因 果 関 係 は 不 明 だ が ，今 後 更 な る 調

査 の 余 地 が あ る 。  

妊 娠 後 期 の V K 3 給 与 は 動 物 体 内 の M K 4 レ ベ ル を 高 め る

こ と が 確 認 さ れ た 。 一 方 で ， V K 3 給 与 が 分 娩 後 の 血 液 凝 固

能 に 及 ぼ す 有 意 な 影 響 は 無 か っ た 。 ま た ， 分 娩 前 に 摘 発 し

た 血 乳 症 例 に 対 し て V K 1 を 投 与 し て も 良 好 な 効 果 は 得 ら

れ な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら ， 血 乳 症 の 原 因 は V K 欠 乏

に 起 因 す る 止 血 凝 固 異 常 で は な い と 考 え ら れ た 。  
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第 Ⅲ 章  ホ ル ス タ イ ン 種 乳 牛 の 周 産 期 の 血 乳 症 発 現 に

お け る 酸 化 ス ト レ ス の 関 係  

 

3 - 1 .序 論  

第 Ⅰ 章 の 試 験 に よ り ，血 乳 中 に 上 皮 細 胞 や 細 胞 残 屑 が 有 意  

に 多 く 認 め ら れ た こ と か ら ， 血 乳 症 発 症 牛 に お い て は ， 乳 腺

局 所 の 血 管 だ け で な く ，乳 腺 上 皮 に も な ん ら か の 障 害 が 発 生

し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に ， 血 乳 症 の 発 生 時 期 の

調 査 に お い て ，生 理 的 血 乳 症 に は 分 娩 予 定 7 日 前 ま で に 発 生

し て い る も の と ，分 娩 予 定 7 日 前 以 降 に 発 生 す る も の が あ る

こ と が 明 ら か に な っ た 。 一 般 に ， 分 娩 後 の 泌 乳 開 始 に 伴 い 乳

腺 組 織 の 血 管 内 圧 が 上 昇 す る こ と が 生 理 的 血 乳 症 の 原 因

［ H e i d r i c h  a n d  R e n k ,  1 9 6 7 ］ と 考 え ら れ て い る が ， 分 娩 前 に

発 生 す る 血 乳 症 に お い て は 発 生 機 序 が 異 な る 可 能 性 が あ る 。

ま た V K 1 製 剤 や ト ラ ネ キ サ ム 酸 製 剤 を 用 い た 治 療 で は 治 癒

率 が 著 し く 低 か っ た 。第 Ⅱ 章 で は 分 娩 前 の 乾 乳 牛 に 対 し て 注

射 用 V K 1 製 剤 の 静 脈 内 注 射 ， お よ び V K 3 製 剤 の 飼 料 添 加 給

与 を 行 っ た 。 分 娩 前 の V K 1 投 与 で は 血 乳 症 の 治 療 効 果 は 認

め ら れ な か っ た 。 一 方 ， V K 3 製 剤 投 与 に よ り 活 性 型 V K で あ

る M K - 4 の 体 内 濃 度 は 有 意 に 高 値 を 示 し た が ， 血 乳 症 の 予 防

効 果 は 認 め ら れ な か っ た 。 ま た ， 全 血 凝 固 時 間 の 比 較 に お い

て 有 意 な 効 果 は 認 め ら れ な か っ た 。 以 上 の 結 果 か ら ， 生 理 的

血 乳 症 の 病 態 は 単 純 な 血 管 あ る い は 乳 腺 組 織 破 綻 性 出 血 あ

る い は V K 1 欠 乏 に 起 因 す る 出 血 傾 向 で は な い と 考 え ら れ た 。

ヒ ト に お い て ， 周 産 期 に は 酸 化 ス ト レ ス が 亢 進 し ， 様 々 な 疾
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病 の 要 因 と な る こ と が 報 告 さ れ て い る［ G i t t o ,  2 0 0 2 ］。ま た ，

周 産 期 の 乳 牛 は ス ト レ ス に 暴 露 さ れ や す く ，免 疫 機 能 の 低 下

に よ り ， 感 染 症 や 代 謝 疾 患 を 引 き 起 こ す と 考 え ら れ て い る

［ P u t m a n  e t  a l . ,  2 0 1 8 ;  S o r d i l l o  a n d  R a p h a e l ,  2 0 1 3 ;  Z o b e l ,  

2 0 1 5 ］。 加 え て 最 近 ， 外 傷 や 乳 房 炎 を 伴 わ な い 血 乳 症 の 発 生

に 酸 化 ス ト レ ス が 関 連 し て い る 可 能 性 が 報 告 さ れ た ［ B a n i ,  

2 0 2 0 ］。し か し な が ら B a n i の 報 告 に お い て は 分 娩 か ら 血 乳 症

発 症 ま で の 経 過 日 数 が 1 7 7  ±  1 4 5（ 平 均 ± 標 準 偏 差 ） と バ ラ

ツ キ が 大 き か っ た 。 そ こ で ， 本 章 で は 分 娩 直 後 か ら 分 娩 後 5

日 以 内 に 発 見 さ れ た 生 理 的 血 乳 症 に 対 象 を 絞 り ，酸 化 ス ト レ

ス と 血 乳 症 と の 関 連 を 調 査 し た 。 さ ら に ， 乾 乳 期 の 乳 牛 に 抗

酸 化 物 質 と し て 知 ら れ て い る ト レ ハ ロ ー ス を 添 加 給 与 し

［ A o k i  e t  a l . ,  2 0 1 0 ;  2 0 1 3 ］、 分 娩 後 の 酸 化 ス ト レ ス に 及 ぼ す

効 果 お よ び 生 理 的 血 乳 症 の 予 防 効 果 を 検 討 し た 。  

 

3 - 2． 材 料 と 方 法  

1 ） 試 験 1 ： 分 娩 後 5 日 目 に お け る 酸 化 ス ト レ ス の 比 較  

本 試 験 に お け る 血 乳 の 定 義 は ，遠 心 分 離 に よ っ て 赤 色 の

沈 殿 物 を 認 め ，且 つ 肉 眼 的 に 赤 み を 帯 び て い る も の と し た 。 

さ ら に F r a i l e ら の 報 告 を 基 に ，血 乳 を 以 下 に 示 す 3 段 階 に

分 類 し た ［ F r a i l e  e t  a l . ,  2 0 1 9 ］。  

軽 度  ： 乳 汁 が 薄 い ピ ン ク 色 を 呈 し ， 遠 心 分 離 に よ り  

赤 血 球 が ス ポ ッ ト 状 に 沈 殿  

中 等 度 ： 乳 汁 が 濃 い ピ ン ク 色 を 呈 し ， 遠 心 分 離 に よ り  

     赤 血 球 が 薄 い 層 状 に 沈 殿  
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重 度  ： 乳 汁 が 赤 色 を 呈 し ， 遠 心 分 離 に よ り 赤 血 球 が 厚   

    い 層 状 に 沈 殿  

 

供 試 牛  

管 内 酪 農 家 で 飼 養 さ れ て い る ホ ル ス タ イ ン 種 系 乳 牛 2 2

頭 を 用 い た 。繋 養 方 法 お よ び 飼 養 管 理 方 法 は 以 下 の 条 件 で

あ っ た 。  

繋 養 方 式 ：  タ イ ス ト ー ル 形 式  

飼 料    ：  1 日 2 回 ， 乾 物 と し て 6 ～ 8 ㎏  

給 水   ：  上 水 道 水 ， 自 由 摂 取  

搾 乳 回 数 ：  1 日 2 回  

乳 房 お よ び 乳 汁 の 視 診 ， お よ び C M T 変 法 に よ り ， 乳 房

炎 や 乳 房 浮 腫 が 認 め ら れ な い 症 例 と し た 。 ま た 乳 熱 ， ケ ト

ー ジ ス ，脂 肪 肝 お よ び 第 四 胃 変 位 な ど の 周 産 期 疾 病 も 併 発

し て い な か っ た 。分 娩 後 5 日 以 内 に 少 な く と も 1 分 房 以 上

の 乳 汁 に 血 乳 が 認 め ら れ た 1 1 頭 を 血 乳 群 と し ， 同 じ く 分

娩 後 5 日 以 内 に す べ て の 分 房 で 異 常 が 認 め ら れ な か っ た

1 1 頭 を 対 照 群 と し た 。両 群 間 の 体 重（ 血 乳 群：  6 5 8  ±  1 2 . 1  

k g  v s . 対 照 群 ： 6 5 8  ±  1 3 . 9  k g ），B C S（ 血 乳 群 ： 3 . 3 6  ±  0 . 0 5  

v s .  対 照 群 ： 3 . 4 1  ±  0 . 0 6）， お よ び 産 次 （ 血 乳 群 ： 2 5 5  ±  

0 . 2 8  回  v s .  対 照 群 ： 2 . 4 5  ±  0 . 2 8  回 ） に は 有 意 な 差 は 無

か っ た 。  
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実 験 方 法  

サ ン プ リ ン グ は 分 娩 後 5 日 以 内 に 実 施 し た 。血 乳 群 に お

い て は ， 分 娩 後 5 日 以 内 且 つ ， 初 め て 血 乳 が 確 認 さ れ た 日

に 実 施 し た 。 本 試 験 で は ， 重 度 の 血 乳 症 と 判 定 さ れ た も の

を 血 乳 群 と し た 。 こ れ ら の 血 液 サ ン プ ル に つ い て ， 酸 化 ス

ト レ ス の 指 標 で あ る マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド （ M D A ）， 抗 酸 化

酵 素 で あ る グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ G P x ） お よ び

ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ （ S O D ） の 酵 素 活 性 を 測 定

し た 。 加 え て ， 抗 酸 化 力 を 有 す る ビ タ ミ ン で あ る V i t a m i n  

A（ V A ）， V i t a m i n  C（ V C） ,  V i t a m i n  E（ V E） の 血 中 濃 度 を

測 定 し た 。こ れ ら の 検 査 項 目 は 妊 娠 後 期 か ら 泌 乳 初 期 に お

け る 乳 牛 の 酸 化 ス ト レ ス 状 態 を 評 価 す る 指 標 と し て 確 立

さ れ た も の で あ る ［ A b u e l o  e t  a l . ,  2 0 1 5 ;  A b u e r o  e t  a l . ,  

2 0 1 9 ;  C e l i ,  2 0 1 1 ;  S e n o h  e t  a l . ,  2 0 1 9 ;  T h u c h i y a  e t  a l . ,  2 0 2 0 ］。 

 

血 液 サ ン プ ル の 採 取  

血 液 は 頸 静 脈 か ら へ パ リ ン 添 加 真 空 採 血 管（ テ ル モ 株 式

会 社 ） お よ び 凝 固 促 進 剤 添 加 プ レ ー ン 真 空 採 血 管 （ テ ル モ

株 式 会 社 ） を 用 い て 採 取 し た 。 採 取 後 は 氷 水 中 で 保 管 し ，

2 時 間 以 内 に 遠 心 分 離 （ 3 8 0 0  r p m  ×  1 0 分 ） を 行 い ， 上 清 を

得 た 。 得 ら れ た 血 漿 お よ び 血 清 は 分 注 し て - 8 0 ℃ で 冷 凍 保

存 し た 。  
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M D A 濃 度 測 定  

M D A の 血 漿 中 濃 度 は ， 測 定 キ ッ ト （ M a l o n d i a l d e h y d e  

A s s a y  K i t ： N o r t h w e s t  L i f e  S c i e n c e  S p e c i a l t i e s  L L C ,  

V a n c o u v e r ,  W A ,  U S A ） を 用 い て ， T h i o b a r b i t u r i c  a c i d  

r e a c t i v e  s u b s t a n c e s（ T B A R S） 法 に よ り 測 定 し た 。 サ ン プ ル

中 の M D A を チ オ バ ル ビ ツ ー ル 酸（ T B A ）と 反 応 さ せ て M D A -

T B A 2 付 加 体 を 形 成 さ せ ，分 光 光 度 計 で 5 3 2  n m の 吸 光 度 を

測 定 す る こ と で ， M D A を 検 出 し た 。  

 

G p x 酵 素 活 性 測 定  

G p x 酵 素 活 性 は ， 測 定 キ ッ ト （ G l u t a t h i o n e  p e r o x i d a s e  

a s s a y  k i t :  N o r t h w e s t  L i f e  S c i e n c e  S p e c i a l t i e s  L L C） を 用 い

て 測 定 し た 。 G p x が H 2 O 2 を H 2 O に 還 元 す る 際 ， 還 元 型 グ

ル タ チ オ ン （ G S H ） が 酸 化 型 グ ル タ チ オ ン （ G S S G ） に 酸 化

さ れ る 。 G S S G は グ ル タ チ オ ン 還 元 酵 素 （ G R） の 作 用 に よ

り 再 び G S H に 還 元 さ れ る 。 こ の と き 3 4 0  n m に 吸 収 を 持 つ

β - n i c o t i n a m i d e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e  p h o s p h a t e  （ N A D P H ）

が 酸 化 さ れ ， N A D P + に 変 換 さ れ る 。 分 光 光 度 計 に よ り 3 4 0  

n m の 吸 光 度 の 低 下 を 測 定 す る こ と で ， G p x の 酵 素 活 性 を

検 出 し た 。   

 

S O D 酵 素 活 性 の 評 価  

S O D 酵 素 活 性 は ，測 定 キ ッ ト（ S u p e r o x i d e  d i s m u t a s e  a s s a y  

a c t i v i t y  :  N o r t h w e s t  L i f e  S c i e n c e  S p e c i a l t i e s  L L C） を 用 い

M a r t i n 法 （ M a r t i n  e t  a l , 1 9 8 7 ） で 測 定 し た 。 本 法 は ， ス ー
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パ ー オ キ サ イ ド の 消 去 活 性 を 測 定 す る も の で ，M a r t i n ら に

よ っ て 開 発 さ れ た ，ヘ マ ト キ シ リ ン（ H T H 2 ）の 自 動 酸 化 抑

制 反 応 を 応 用 し た も の で あ る 。 酵 素 の 共 存 下 で ， H T H 2 は

自 動 酸 化 さ れ て 5 6 0  n m の 吸 収 を 生 じ る 。 こ の 自 動 酸 化 は

S O D に よ っ て 抑 制 さ れ る こ と か ら ， 5 6 0  n m に お け る 吸 光

度 の 抑 制 率 を も と に ， サ ン プ ル 中 の S O D 活 性 量 を 算 出 し

た 。  

 

V A， V C， V E の 測 定  

血 漿 V C 濃 度 の 測 定 は ， イ オ ン ペ ア 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ ー 法 を 用 い た 。  血 清 V A お よ び V E 濃 度 の 測 定

は ， 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 用 い た 。  

 

統 計 解 析  

得 ら れ た 結 果 は ，平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 記 載 し た 。各 検 査

項 目 の 2 群 間 に お け る 平 均 値 の 差 の 解 析 に は ，E Z R  v e r s i o n  

1 . 4 0 の S t u d e n t の t - 検 定 を 用 い た 。 P  <  0 . 0 5 を 有 意 と 判 定

し た 。  

 

2 ）試 験 2： 周 産 期 に お け る 酸 化 ス ト レ ス の 推 移 と 血 乳 症 と の

関 連  

本 試 験 に お け る 血 乳 の 定 義 は ，遠 心 分 離 に よ っ て 赤 色 の

沈 殿 物 を 認 め ，且 つ 肉 眼 的 に 赤 み を 帯 び て い る も の と し た 。

さ ら に ， 試 験 1 と 同 様 の 方 法 で 血 乳 を 3 段 階 に 分 類 し た 。 
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供 試 牛  

管 内 酪 農 家 で 飼 養 さ れ て い る ホ ル ス タ イ ン 種 系 乳 牛 1 2 頭   

を 用 い た 。 繋 養 方 法 お よ び 飼 養 管 理 方 法 は 以 下 の 条 件 で  

あ っ た 。  

繋 養 方 式 ：  タ イ ス ト ー ル 形 式  

飼 料    ：  1 日 に 2 回 ， 乾 物 と し て 6 ～ 8 ㎏  

給 水   ：  上 水 道 水 ， 自 由 摂 取  

搾 乳 回 数 ：  1 日 2 回  

試 験 期 間 中 に 乳 房 炎 ， 乳 房 浮 腫 ， お よ び そ の 他 の 周 産 期  

疾 患 等 が 疑 わ れ た 症 例 は 除 外 し た 。血 乳 の 定 義 は 試 験 １ と

同 様 で あ る 。本 試 験 で は 分 娩 後 5 日 以 内 に 血 乳 症 が 認 め ら

れ た 牛 6 頭 を 血 乳 群 ， 残 り の 6 頭 を 対 照 群 と し た 。 両 群 間

の 体 重 （ 血 乳 群 ： 7 0 0  ±  7 . 3 0  v s .対 照 群 ： 7 0 8  ±  9 . 8 0 ），

B C S（ 血 乳 群 ： 3 . 5 0  ±  0 . 0 6  v s .  対 照 群 ： 3 . 4 6  ±  0 . 0 8 ）， お

よ び 産 次（ 血 乳 群 ： 2 3 3  ±  0 . 3 3  v s .  対 照 群 ： 1 . 8 3  ±  0 . 4 0 ）

に は 有 意 な 差 は 無 か っ た 。血 乳 群 6 頭 の う ち 4 頭 に は 血 乳

発 症 後 に ト ラ ネ キ サ ム 酸 （ 2 . 5 g / 頭 , M e i j i  S e i k a  P h a r m a ,  東

京 ） ま た は フ ィ ト ナ ジ オ ン （ 0 . 1  g / 頭 ， 日 本 全 薬 工 業 ,  郡

山 ） の 静 脈 内 注 射 に よ る 治 療 が 1 日 1 回 ， 2 ～ 3 日 間 実 施

さ れ た 。 残 り の 2 頭 は 薬 剤 に よ る 治 療 は 行 わ れ な か っ た 。

い ず れ の 症 例 も ， 血 乳 の 発 生 後 2 週 間 以 内 に 治 癒 し た 。  

 

実 験 方 法  

最 終 人 工 授 精 月 日 か ら 予 測 さ れ た 分 娩 予 定 月 日 を 基 準

と し て ， 分 娩 予 定 4 週 間 前 ， 2 週 間 前 ， 分 娩 日 ， 分 娩 2 週
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間 後 お よ び 4 週 間 後 の 5 回 に わ た り 採 血 を 行 っ た 。試 験 １

と 同 様 の 項 目 に つ い て 測 定 を 実 施 し ，二 元 配 置 分 散 分 析 の

手 法 を 用 い て 各 項 目 の 推 移 と 群 間 比 較 を 行 っ た 。  

 

統 計 処 理  

得 ら れ た 結 果 は ， 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 記 載 し た 。  

各 項 目 の 推 移 と 群 間 比 較 に は E Z R  v e r s i o n  1 . 4 0 の 二 元 配 置

分 散 分 析 を 用 い た 。 P  <  0 . 0 5 を 有 意 差 あ り と し た 。  

 

3 ）試 験 3： 周 産 期 乳 牛 の 酸 化 ス ト レ ス お よ び 生 理 的 血 乳 症 に

対 す る ト レ ハ ロ ー ス の 給 与 効 果  

本 試 験 に お け る 血 乳 の 定 義 は ，遠 心 分 離 に よ っ て 赤 色 沈

殿 物 を 認 め ， 且 つ 肉 眼 的 に 赤 み を 帯 び て い る も の と し た 。 

 

供 試 牛  

管 内 酪 農 家 で 飼 養 さ れ て い る ホ ル ス タ イ ン 種 系 乳 牛 1 1

頭 を 用 い た 。繋 養 方 法 お よ び 飼 養 管 理 方 法 は 以 下 の 条 件 で

あ っ た 。  

繋 養 方 式 ：  タ イ ス ト ー ル 形 式  

飼 料    ：  1 日 に 2 回 ， 乾 物 と し て 6 ～ 8 ㎏  

給 水   ：  上 水 道 水 ， 自 由 摂 取  

搾 乳 回 数 ：  1 日 2 回  

本 試 験 で は 抗 酸 化 物 質 で あ る ト レ ハ ロ ー ス を 給 与 し た 牛 6   

頭 を ト レ ハ ロ ー ス 給 与 群 ， 残 り 5 頭 を 対 照 群 と し た 。 各 区     

の プ ロ フ ァ イ ル は T a b l e  8 に 示 し た 。 両 群 間 の 体 重 （ 対 照  
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群 ： 7 0 7  ±  7 6 . 6 7  v s . ト レ ハ ロ ー ス 給 与 群 ： 6 9 6  ±  7 . 3 0 ）， 

B C S（ 対 照 群 ： 3 . 1 5  ±  0 . 1 3  v s .  ト レ ハ ロ ー ス 給 与 群 ： 3 . 2 1   

±  0 . 1 4 ）に は 有 意 な 差 は 無 か っ た 。ト レ ハ ロ ー ス 給 与 群 に  

は 分 娩 予 定 7 日 前 か ら 分 娩 後 2 1 日 ま で ト レ ハ ロ ー ス （ ト  

レ ハ ® ,  株 式 会 社 林 原 ） 5 0  g を 1 日 1 回 ， 朝 の 給 餌 時 に ト  

ッ プ ド レ ス で 給 与 し た 。  

 

実 験 方 法  

分 娩 予 定 2 8 日 前 ， 分 娩 当 日 ， お よ び 分 娩 後 2 8 日 に 計 3

回 採 血 を 行 い ， 血 液 の 酸 化 ス ト レ ス 度 D i a c r o n - r e a c t i v e  

o x y g e n  m e t a b o l i t i e s  t e s t （ d R O M s テ ス ト ） お よ び 抗 酸 化 力

( O X Y 吸 着 テ ス ト ) の 測 定 を 実 施 し た 。ま た 分 娩 当 日 に は 乳

汁 を 採 取 し ， 血 乳 の 有 無 を 判 定 し た 。  

 

血 液 サ ン プ ル の 採 取  

血 液 は 頸 静 脈 か ら 凝 固 促 進 剤 添 加 プ レ ー ン 真 空 採 血 管

（ テ ル モ 株 式 会 社 ）に 採 取 し た 。採 取 後 は 氷 水 中 に 保 管 し ，

2 時 間 以 内 に 遠 心 分 離 （ 3 8 0 0  r p m × 1 0 分 ） を 行 い ， 上 清 を

得 た 。 得 ら れ た 血 清 は 分 注 し て － 8 0 ℃ で 冷 凍 保 管 し た 。  

 

乳 汁 サ ン プ ル の 採 取  

乳 汁 は 分 房 ご と に ス ピ ッ ツ 管 （ 栄 研 化 学 株 式 会 社 ） に 採

取 し た 。 1 分 房 以 上 に 血 乳 が 認 め ら れ た 場 合 に 血 乳 症 と 判

定 し た 。  
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化 学 分 析 方 法  

酸 化 ス ト レ ス 度 と 抗 酸 化 力 の 測 定 は フ リ ー ラ ジ カ ル 測

定 装 置 （ F R E E c a r p e  d i e m ,  株 式 会 社 ウ ィ ス マ ー ,  東 京 ） に

よ り 行 っ た 。 酸 化 度 測 定 に は d R O M s テ ス ト を 用 い た

（ ( F i o r e  e t  a l ,  2 0 1 9 ) ）。 抗 酸 化 力 の 測 定 は 総 抗 酸 化 バ リ ア

測 定 （ O X Y 吸 着 テ ス ト ） を 用 い た ［ A b u e l o  e t  a l ,  2 0 1 3 ］。

分 娩 予 定 2 8 日 前 の 測 定 値 を 1 0 0 %と し た 変 化 率 を 算 出 し ，

統 計 解 析 を 行 っ た 。  

   

統 計 解 析  

得 ら れ た 結 果 は ， 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 示 し た 。  

各 項 目 の 推 移 と 群 間 比 較 は E Z R  v e r s i o n  1 . 4 0 の 二 元 配 置 分

散 分 析 を 用 い た 。 P  <  0 . 0 5 を 有 意 差 あ り と し た 。  

 

3 - 3． 結 果  

1 ） 分 娩 後 5 日 目 に お け る 酸 化 ス ト レ ス の 比 較  

血 漿 中 M D A 濃 度 は 血 乳 群 が 対 照 群 に 比 較 し て 有 意 に 高

値 を 示 し た （ F i g .  1 0 ）。 一 方 ， G P x ， S O D， お よ び 各 種 ビ タ

ミ ン （ A ,  C ,  E ） の 値 に 関 し て は 両 群 間 で 有 意 な 差 は 認 め ら

れ な か っ た 。 M D A / V E 比 は 血 乳 群 が 有 意 に 高 値 を 示 し た

（ F i g .  1 1 ）。 尚 ， 血 乳 群 に お い て は 血 乳 以 外 に 顕 著 な 臨 床

所 見 は 認 め ら れ な か っ た 。  

 

2 ） 周 産 期 に お け る 酸 化 ス ト レ ス の 推 移 と 血 乳 症 と の 関 連  

本 試 験 に お け る 血 乳 症 は い ず れ も 中 等 度 で あ っ た 。分 娩
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予 定 4 週 間 前 か ら 分 娩 日 に か け て ， 血 清 V E 濃 度 は 血 乳 群

（ 1 5 0 - 2 0 0  µ g / d l ） が 対 照 群 （ 2 9 0  -  3 1 0  µ g / d l ） に 比 較 し て

有 意 に 低 い レ ベ ル で 推 移 し た （ F i g .  1 2 ）。 ま た こ の 期 間 に

お い て ， 血 乳 群 は M D A / v i t a m i n E 比 が 対 照 群 に 比 較 し て 有

意 に 高 い 値 で 推 移 し た （ 血 乳 群 ： 3 . 2 1  -  3 . 8 8  v s .  対 照 群 ：

1 . 8 8  -  1 . 9 5 ）（ F i g .  1 3 ）。 血 乳 群 で は G P x 活 性 の 増 加 （ 分 娩

4 週 前 ）， S O D の 低 下 （ 分 娩 2 週 間 目 ）， V A の 低 下 （ 分 娩

日 ） が そ れ ぞ れ 一 時 的 に 認 め ら れ た （ F i g .  1 2 ）。 M D A お よ

び V C に つ い て は 試 験 期 間 を 通 し て 対 照 群 と の 有 意 な 差 は

認 め ら れ な か っ た （ F i g .  1 2 ）。  

 

3 ） 周 産 期 乳 牛 の 生 理 的 血 乳 症 に 対 す る ト レ ハ ロ ー ス の  

給 与 効 果  

生 理 的 血 乳 症 発 生 率 は 対 照 群 に お い て 5 頭 中 3 頭 中

（ 6 0 ％ ） で あ っ た の に 対 し ， ト レ ハ ロ ー ス 給 与 群 で は 6 頭

中 1 頭（ 1 6 . 7 ％ ）で あ っ た 。分 娩 2 8 日 前 の 測 定 値 を 1 0 0 と

し た 場 合 の O X Y 吸 着 能 変 化 率 （ %） は ， 分 娩 当 日 お よ び 分

娩 後 2 8 日 に お い て ， い ず れ も ト レ ハ ロ ー ス 給 与 群 が 有 意

に 高 値 を 示 し た （ F i g .  1 4 ）。 d - R O M S テ ス ト に お い て ， 分 娩

当 日 の 酸 化 ス ト レ ス 度 は ト レ ハ ロ ー ス 給 与 群 が 対 照 群 に

比 較 し て 有 意 に 低 値 を 示 し た （ F i g .  1 4 ）。  

 

3 - 4． 考 察  

重 度 の 血 乳 症 の 症 例 を 用 い た 試 験 １ で は ，血 乳 症 と 最 初

に 判 定 さ れ た 日 は 分 娩 後 2 . 1 4  ±  0 . 4 8 日 で あ り ，過 去 の 報
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告 と 一 致 し た ［ B l o o d  a n d  R a d o s t i t s ,  1 9 8 9 ;  H e i d r i c h  a n d  

R e n k ,  1 9 6 7 ］。 発 症 日 の 血 漿 M D A 値 は 血 乳 群 が 対 照 群 に 比

較 し て 有 意 に 高 か っ た 。 一 方 ， 中 等 度 の 血 乳 症 の 症 例 を 用

い た 試 験 2 で は 血 漿 M D A 値 に は 有 意 な 差 が 無 く ，血 中 V E

値 が 分 娩 4 週 間 前 か ら 分 娩 時 ま で ，血 乳 群 に お い て 連 続 的

に 低 値 で 推 移 し た 。 こ れ ら の 結 果 を 総 合 す る と ， 血 乳 症 の

グ レ ー ド に 差 が 認 め ら れ た も の の ， 分 娩 前 （ 試 験 2 ） と 分

娩 後 （ 試 験 1 ） で は M D A 濃 度 と V E 濃 度 の 結 果 に 大 き な 差

異 が あ っ た 。し か し な が ら M D A / V E 比 を 算 出 し て 比 較 し た

と こ ろ ， 分 娩 前 期 間 （ 試 験 2 ） と 発 症 時 （ 試 験 1 ） ま で 共

通 し て 血 乳 群 が 対 照 群 よ り も 有 意 に 高 値 を 示 し た 。最 近 で

は ，抗 酸 化 力 に 対 す る 酸 化 物 質 の 相 対 比 を 算 出 す る こ と で ，

乳 牛 の 周 産 期 お け る 酸 化 ス ト レ ス 状 態 を よ り 正 確 に 表 す

こ と が 出 来 る と 報 告 さ れ て い る ［ A b u e l o  e t  a l . ,  2 0 1 5 ;  

A b u e r o  e t  a l . ,  2 0 1 9 ;  B a n i  e t  a l . ,  2 0 2 0 ］。 こ れ ら の こ と か

ら ，周 産 期 に お け る M D A / V E 比 の 増 加 は ，分 娩 後 の 血 乳 症

発 症 に 関 わ る 主 要 な 因 子 で あ る と 考 え ら れ た 。 V E は 強 力

な 抗 酸 化 力 を 有 す る ビ タ ミ ン で あ り ，周 産 期 の 乳 牛 に お い

て 必 須 の 栄 養 素 で あ る ［ B a n i  e t  a l . ,  2 0 2 0 ;  P o l i t i s ,  2 0 1 2 ;  

W e i s s  e t  a l . ,  1 9 9 7 ］。 特 に 周 産 期 の 乳 牛 に お い て は 乳 房 炎

や 代 謝 性 疾 患 に 対 す る 宿 主 防 御 能 を 維 持 す る た め に 必 要

と さ れ る 推 奨 血 中 濃 度 に つ い て 様 々 な 報 告 が あ る［ A b u e l o  

e t  a l . ,  2 0 1 5 ;  B o u w s t r a  e t  a l . ,  2 0 1 0 ;  P o l i t i s m ,  2 0 1 2 ;  W e i s s  

e t  a l . ,  1 9 9 7 ］。 妊 娠 や 分 娩 に 伴 い エ ネ ル ギ ー 需 要 量 が 増 大

す る と ， 様 々 な 組 織 で 酸 素 消 費 量 が 増 加 す る ［ G o f f  a n d  
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H o r s t ,  1 9 9 7 ］。 し た が っ て 周 産 期 に 抗 酸 化 力 が 低 下 し て い

る と ，分 娩 に よ っ て 負 荷 が か か っ た 際 に 酸 化 物 質 の 産 生 が

促 進 さ れ ， 脂 質 過 酸 化 が 進 む と 考 え ら れ た 。 試 験 3 で は ，

抗 酸 化 力 が 低 下 し 酸 化 ス ト レ ス が 増 大 す る 乾 乳 後 期 に 抗

酸 化 物 質 で あ る ト レ ハ ロ ー ス を 添 加 給 与 し ，酸 化 ス ト レ ス

の 軽 減 効 果 お よ び 血 乳 症 予 防 効 果 を 調 査 し た 。ト レ ハ ロ ー

ス は グ ル コ ー ル 2 分 子 が α ,α － 1 , 1 結 合 し た 非 還 元 性 の 2

糖 類 で あ り ，乳 牛 に 給 与 す る こ と で 体 内 お よ び 乳 中 の 抗 酸

化 活 性 が 向 上 す る こ と が 報 告 さ れ て い る ［ A o k i  e t  a l . ,  

2 0 1 0 ；  A o k i  e t  a l . ,  2 0 1 3 ］。 本 試 験 に お い て ， ト レ ハ ロ ー

ス 給 与 群 で は 抗 酸 化 力 が 対 照 群 に 比 較 し て 高 い 値 で 推 移

し ， 血 乳 発 生 頭 数 は 少 な か っ た 。 本 調 査 で は 試 験 頭 数 が 少

な い た め ，こ れ ら の 効 果 に つ い て は さ ら に 例 数 を 重 ね て 検

討 す る 余 地 が あ る が ，抗 酸 化 物 質 給 与 に よ り 酸 化 ス ト レ ス

を 軽 減 し ， 血 乳 症 を 予 防 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  
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総 括  

血 乳 症 は 乳 汁 中 に 赤 血 球 が 混 入 し た 状 態 で あ る 。 こ の

よ う な 乳 汁 は 異 物 が 混 入 し た 異 常 乳 と み な さ れ る た め ，

ヒ ト の 食 用 に は 適 さ ず ， 廃 棄 処 分 を 与 儀 無 く さ れ る 。 一

方 ， 乳 房 炎 や 打 撲 な ど の 外 傷 を 伴 う 症 例 を 除 い て ， 血 乳

症 が 発 症 牛 の 生 命 に 重 大 な 影 響 を 与 え る こ と は 無 い た

め ， 血 乳 症 に 関 す る 研 究 は 実 施 さ れ て こ な か っ た 。 近

年 ， 1 頭 の 乳 牛 の 平 均 年 間 産 乳 量 お よ び 1 日 の 泌 乳 量 は

増 加 傾 向 に あ り ， 乳 汁 廃 棄 が 酪 農 家 に 与 え る 経 済 損 失 は

甚 大 で あ る 。 し か し な が ら ， 生 理 的 血 乳 症 に 関 す る 調 査

報 告 は 少 な く ， 病 態 や 発 生 状 況 に つ い て は 不 明 な 点 が 多

い 。 効 果 的 な 治 療 法 お よ び 予 防 法 を 確 立 す る た め に は ，

血 乳 症 の 病 態 を 把 握 す る こ と が 不 可 欠 で あ る 。 そ こ で ，

本 研 究 で は ， ホ ル ス タ イ ン 種 乳 牛 に お け る 血 乳 症 の 発 生

状 況 を 調 査 す る と と も に ， 周 産 期 に 発 生 す る 生 理 的 血 乳

症 と 血 液 凝 固 系 ， お よ び 酸 化 ス ト レ ス と の 関 連 を 調 査 す

る こ と と し た 。  

第 Ⅰ 章 で は N O S A I 宮 城 の 電 子 カ ル テ を 用 い て 血 乳 症 の

発 生 状 況 お よ び 治 療 状 況 を 調 査 し ，生 理 的 血 乳 症 の 発 生 時

期 を 調 査 し た 。 さ ら に 乳 汁 塗 抹 標 本 の 観 察 を 行 い ， 体 細 胞

の 種 類 と 比 率 に つ い て 正 常 乳 と 比 較 を 行 っ た 。 そ の 結 果 ，

血 乳 症 の 発 生 は 全 泌 乳 期 間 の 中 で 分 娩 後 2 週 間 以 内 が 最

も 頻 度 が 高 く ，乳 房 炎 や 外 傷 を 伴 わ な い 生 理 的 血 乳 症 が 最

も 多 い こ と が 明 ら か に な っ た 。こ の 生 理 的 血 乳 症 は 分 娩 前

に 発 生 す る も の と ， 分 娩 後 に 発 生 す る も の が あ り ， 前 者 の
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割 合 が 8 9 . 5 ％ と 多 か っ た 。血 乳 中 に は 上 皮 系 細 胞 や 細 胞 残

屑 が 多 く 混 入 し て い た こ と か ら ，血 乳 症 発 症 牛 で は 乳 腺 組

織 の 血 管 破 綻 だ け で は な く ，乳 腺 上 皮 に も 何 ら か の 傷 害 が

発 生 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

第 Ⅱ 章 で は 分 娩 前 に 着 目 し ， 周 産 期 の 乳 牛 に V K 1 ま た

は V K 3 製 剤 を 投 与 し て 血 乳 症 の 早 期 治 療 効 果 お よ び 発 症

予 防 効 果 を 検 討 し た 。 分 娩 前 に 摘 発 し た 血 乳 症 発 症 牛 に

V K 1 を 投 与 し た 結 果 ， 分 娩 後 に も 血 乳 が 認 め ら れ ， 治 療

効 果 は 確 認 で き な か っ た 。 V K 3 の 飼 料 添 加 給 与 は 動 物 体

内 の M K - 4  レ ベ ル を 有 意 に 増 加 さ せ た が ， 全 血 凝 固 時 間

お よ び 血 乳 発 症 予 防 に つ い て は 有 意 な 効 果 は 見 ら れ な か

っ た 。 ま た ， 血 乳 発 症 群 と 非 発 症 群 に 分 類 し て 比 較 し た

と こ ろ 、 V K 1 お よ び M K - 4 の い ず れ に も 差 は 認 め ら れ な

か っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら ， 乳 牛 の 周 産 期 に 発 生 す る 生

理 的 血 乳 症 の 原 因 は V K の 不 足 に 起 因 す る 止 血 凝 固 異 常

で は な い こ と が 確 認 さ れ た 。 こ れ は 第 Ⅰ 章 の 調 査 に お い

て V K 1 製 剤 や ト ラ ネ キ サ ム 酸 製 剤 を 用 い た 治 癒 効 果 が 著

し く 低 か っ た と い う 結 果 を 裏 付 け る も の で あ る 。 ま た ，

こ れ ら の 薬 剤 が 有 効 で な い こ と か ら ， 生 理 的 血 乳 症 の 出

血 機 転 は 血 管 壁 の 損 傷 に よ る 破 綻 性 出 血 と は 異 な る 可 能

性 が あ り ， 止 血 剤 に よ る 治 療 に は 検 討 の 余 地 が あ る と 考

え ら れ た 。 一 方 ， V K 3 給 与 群 で は 血 乳 症 の 発 生 率 が 低 い

傾 向 が 認 め ら れ た 。 V K 3 給 与 群 に お い て 乳 汁 中 I g G 濃 度

が 有 意 に 高 く ， ま た N A G a s e 活 性 が 高 い 傾 向 が 認 め ら れ

た こ と か ら ， 血 乳 症 の 発 生 に 何 ら か の 免 疫 学 的 機 序 が 関
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連 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 し か し な が ら 本 調 査 で

は 因 果 究 明 ま で は 至 ら ず ， V K 3 の 血 乳 症 予 防 効 果 お よ び

そ の 機 序 に つ い て は 更 な る 調 査 が 必 要 と 考 え ら れ た 。  

第 Ⅲ 章 で は 周 産 期 に 発 生 す る 生 理 的 血 乳 症 と 酸 化 ス ト

レ ス と の 関 連 を 調 査 し た 。分 娩 後 5 日 以 内 の 血 乳 発 症 牛 と

同 じ 時 期 の 血 乳 非 発 症 牛 の 酸 化 ス ト レ ス 関 連 項 目 を 調 査

し た と こ ろ ， 酸 化 障 害 の 指 標 で あ る M D A の 血 漿 中 濃 度 は

血 乳 群 に お い て 有 意 に 高 か っ た 。 一 方 ， 分 娩 前 の 血 漿 Ｍ Ｄ

Ａ 値 に は 有 意 差 が 無 く ， 血 中 V E 値 が 分 娩 4 週 間 前 か ら 分

娩 時 ま で ， 血 乳 群 に お い て 連 続 的 に 低 値 で 推 移 し た 。 そ こ

で M D A / V E 比 を 算 出 し て 比 較 し た と こ ろ ，分 娩 前 と 分 娩 後

発 症 時 の 両 方 に お い て 共 通 し て 血 乳 群 が 対 照 群 よ り も 高

値 を 示 し た 。周 産 期 に お け る M D A / V E 比 の 増 加 は ，分 娩 後

の 血 乳 症 発 症 に 関 わ る 主 要 な 因 子 で あ る と 考 え ら れ た 。

V E は 強 力 な 抗 酸 化 物 質 で あ り ， 周 産 期 の 乳 牛 に お い て そ

の 重 要 性 が 報 告 さ れ て い る ［ B a n i  e t  a l . ,  2 0 2 0 ;  P o l i t i s ,  

2 0 1 2 ;  W e i s s  e t  a l . ,  1 9 9 7 ］。 周 産 期 に は 胎 子 の 成 長 や 分 娩 ，

泌 乳 開 始 に 伴 い エ ネ ル ギ ー 需 要 量 が 増 大 し ，様 々 な 組 織 で

酸 素 消 費 量 が 増 加 す る ［ G o f f  a n d  H o r s t ,  1 9 9 7 ］。 し た が っ

て こ の 時 期 に 抗 酸 化 力 が 低 下 し て い る と ，分 娩 に よ っ て 負

荷 が か か っ た 際 に 酸 化 物 質 の 産 生 が 促 進 さ れ ，脂 質 過 酸 化

が 進 む と 考 え ら れ る 。過 酸 化 脂 質 を 含 む 活 性 酸 素 は 細 胞 傷

害 性 が 高 く ［ Z w a r t  e t  a l . ,  1 9 9 9 ］， 酸 化 ス ト レ ス の 亢 進 に

よ っ て 乳 腺 組 織 に 傷 害 を も た ら す 可 能 性 が あ る 。第 Ⅰ 章 に

お い て 血 乳 塗 抹 標 本 に は 上 皮 細 胞 お よ び 細 胞 残 屑 の 割 合



 

 

43 

が 多 く ， 細 胞 傷 害 が 発 生 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た が ，

こ れ に は 酸 化 ス ト レ ス の 亢 進 が 関 連 し て い る か も し れ な

い 。 第 Ⅲ 章 の 試 験 3 で は ， 乾 乳 後 期 に 抗 酸 化 物 質 を 給 与 し

た 牛 群 に お い て 抗 酸 化 力 が 高 値 を 示 し ，さ ら に 血 乳 症 の 発

生 が 少 な い と い う 結 果 が 得 ら れ た 。  

以 上 ， 第 Ⅰ 章 か ら 第 Ⅲ 章 ま で に 行 っ た 調 査 に よ り ， 周

産 期 に 発 生 す る 血 乳 症 の 病 態 お よ び 発 生 要 因 の 一 部 が 明

ら か に な っ た 。 こ れ ま で 分 娩 後 に 発 見 さ れ る こ と が ほ と

ん ど で あ っ た 生 理 的 血 乳 症 の 多 く は 分 娩 前 か ら 発 生 し て

お り ， そ の 発 生 に は 周 産 期 の 抗 酸 化 力 の 低 下 ， お よ び 酸

化 ス ト レ ス の 亢 進 が 関 連 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。

ま た 生 理 的 血 乳 症 に お い て 止 血 凝 固 能 の 異 常 は な い こ と

が 明 ら か に な っ た 。 こ れ ま で 血 乳 症 の 治 療 と し て V K 1 製

剤 や ト ラ ネ キ サ ム 酸 製 剤 と い っ た 止 血 凝 固 剤 が 一 般 的 に

用 い ら れ て き た が ， 外 傷 が 原 因 で は な い 場 合 ， こ れ ら の

薬 剤 は 有 効 で は な い と 考 え ら れ た 。  

本 研 究 で は ， 最 も 発 生 頻 度 の 高 い 周 産 期 の 生 理 的 血 乳

症 に 焦 点 を 絞 り ， 知 見 を ま と め た 。 生 理 的 血 乳 症 の 病 態

お よ び 発 生 要 因 に は ま だ 不 明 な 点 が 多 く ， 様 々 な 視 点 か

ら の 研 究 の 余 地 が あ る 。 し か し な が ら ， 本 研 究 に よ り 新

た な 治 療 法 お よ び 予 防 法 の 開 発 に 繋 が る 結 果 が 得 ら れ

た 。 こ の 成 果 は ， 多 く の 酪 農 家 に お い て 血 乳 症 に よ る 経

済 的 損 失 を 軽 減 し ， 生 産 性 の 向 上 お よ び 経 営 の 安 定 化 に

貢 献 し 得 る も の と 考 え ら れ た 。  
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t h e  h e a l t h  o f  p e r i p a r t u r i e n t  a n d  n e o n a t a l  a n i m a l s .  

A n t i o x i d a n t s  8 :  2 0 .  

 

A n d r e s  A C  a n d  D j o n o  V .  ( 2 0 1 0 ) .  T h e  m a m m a r y  g l a n d  

v a s c u l a t u r e  r e v i s i t e d .  J .  M a m m a r y  G l a n d  B i o l .  N e o p l a s i a  1 5 :  

3 1 9 - 3 2 8 .  

 

A o k i  N ,  F u r u k a w a  S ,  S a t o  K ,  K u r o k a w a  Y ,  K a n d a  S ,  

T a k a h a s h i  Y ,  M i t s u z u m i  H ,  I t a b a s h i  H .  ( 2 0 1 0 ) .  

S u p p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  d i e t  o f  d a i r y  c o w s  w i t h  t r e h a l o s e  

r e s u l t s  i n  m i l k  w i t h  l o w  l i p i d  p e r o x i d e  a n d  h i g h  a n t i o x i d a n t  
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c o n t e n t .  J .  D a i r y  S c i .  9 3 :  4 1 8 9 - 4 1 9 5 .  

 

A o k i  N ,  S a t o  K ,  K a n d a  S ,  M u k a i  K ,  O b a r a  Y ,  I t a b a s h i  H .  

( 2 0 1 3 ) .  T i m e  c o u r s e  o f  c h a n g e s  i n  a n t i o x i d a n t  a c t i v i t y  o f  

m i l k  f r o m  d a i r y  c o w s  f e d  a  t r e h a l o s e ‐ s u p p l e m e n t e d  

d i e t .  A n i m .  S c i .  J .  8 4 ( 1 ) :  4 2 - 4 7 .  

 

A y a z  M .  ( 1 9 9 9 ) .  H a e m o g a l a c t i a  i n  g o a t s  a n d  b u f f a l o .  P a k .  

V e t .  J .  1 9 :  1 6 1 - 1 6 2 .  

 

B a i  H ,  H i u r a  H ,  O b a r a  Y ,  K a w a h a r a  K  a n d  T a k a h a s h i  M .  

( 2 0 2 0 ) .  S h o r t  c o m m u n i c a t i o n :  M e n a q u i n o n e - 4  ( v i t a m i n  K 2 )  

i n d u c e s  p r o l i f e r a t i o n  r e s p o n s e s  i n  b o v i n e  p e r i p h e r a l  b l o o d  

m o n o n u c l e a r  c e l l s .  J .  D a i r y  S c i .  1 0 3 :  7 5 3 1 – 7 5 3 4 .  

B a i  H ,  A r a i  H ,  I k u t a  K ,  I s h i k a w a  S ,  O h t a n i  Y ,  I w a s h i t a  K  a n d  

O b a r a  Y .  ( 2 0 2 2 ) .  E f f e c t s  o f  d i e t a r y  v i t a m i n  K 3  

s u p p l e m e n t a t i o n  o n  v i t a m i n  K 1  a n d  K 2  ( m e n a q u i n o n e )  

d y n a m i c s  i n  d a i r y  c o w s .  A n i m .  S c i .  J .  9 3 ( 1 ) :  e 1 3 6 8 0 .  

 

B a z z o n i  G  a n d  D e j a n a  E .  ( 2 0 0 4 ) .  E n d o t h e l i a l  c e l l - t o - c e l l  

j u n c t i o n s :  m o l e c u l a r  o r g a n i z a t i o n  a n d  r o l e  i n  v a s c u l a r  

h o m e o s t a s i s .  P h y s i o l .  R e v .  8 4 :  8 6 9 - 9 0 1 .  

 

B a n i  I Z ,  A b u t a r b u s h  S M ,  A l - Q u d a h  K  a n d  O m o u s h  F .  ( 2 0 2 0 ) .  

S e r u m  a n d  m i l k  c o n c e n t r a t i o n s  o f  o x i d a n t  a n d  a n t i - o x i d a n t  
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m a r k e r s  i n  d a i r y  c o w s  a f f e c t e d  w i t h  b l o o d y  m i l k .  P o l .  J .  V e t .  

S c i .  2 3 :  3 4 1 - 3 4 7 .  

 

B e r n a b u c c i  U ,  R o n c h i  B ,  L a c e t e r a  N  a n d  N a r d o n e  A .  ( 2 0 0 5 ) .  

I n f l u e n c e  o f  b o d y  c o n d i t i o n  s c o r e  o n  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  

m e t a b o l i c  s t a t u s  a n d  o x i d a t i v e  s t r e s s  i n  p e r i p a r t u r i e n t  d a i r y  

c o w s .  J .  D a i r y  S c i .  8 8 :  2 0 1 7 - 2 0 2 6 .  

 

B l o o d  D C  a n d  R a d o s t i t s  O M .  B l o o d  i n  t h e  M i l k .  1 9 8 9 ;  p p .  

5 5 1 .  I n :  V e t e r i n a r y  m e d i c i n e ,  7 t h  e d .  B a i l l i e r e  T i n d a l l ,  

L o n d o n ,  U K .  

 

B o u w s t r a  R J ,  N i e l e n  M ,  S t e g e m a n  J A ,  D o b b e l a a r  P ,  N e w b o l d  

J R ,  J a n s e n  E H J M .  a n d  v a n  W e r v e n  T .  ( 2 0 1 0 ) .  V i t a m i n  E  

s u p p l e m e n t a t i o n  d u r i n g  t h e  d r y  p e r i o d  i n  d a i r y  c a t t l e .  P a r t  

I :  A d v e r s e  e f f e c t  o n  i n c i d e n c e  o f  m a s t i t i s  p o s t p a r t u m  i n  a  

d o u b l e - b l i n d  r a n d o m i z e d  f i e l d  t r i a l .  J .  D a i r y  S c i .  9 3 :  5 6 8 4 -

5 6 9 5 .  

 

B r a d f o r d  P S .  B l o o d y  m i l k .  2 0 0 1 ； 1 0 3 3 - 1 0 3 4 .  I n :  L a r g e  

a n i m a l  i n t e r n a l  m e d i c i n e ,  3 r d  e d .  ( P a m e l a  L R ,  R o n a l d  J E  

e d s . )  M o s b y ,  U K .   

 

C a s t i l l o  C ,  H e r n á n d e z  J ,  B r a v o  A ,  L ó p e z - A l o n s o  M ,  P e r e i r a  

V  a n d  B e n e d i t o  J L .  ( 2 0 0 5 ) .  O x i d a t i v e  s t a t u s  d u r i n g  l a t e  
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p r e g n a n c y  a n d  e a r l y  l a c t a t i o n  i n  d a i r y  c o w s .  V e t .  J .  1 6 9 :  

2 8 6 - 2 9 2 .  

 

C h a g u n d a  M G T ,  L a r s e n  M B  a n d  K .  L .  I n g v a r t s e n .  ( 2 0 0 6 ) .  L -

l a c t a t e  d e h y d r o g e n a s e  a n d  N - a c e t y l - β - d - g l u c o s a m i n i d a s e  

a c t i v i t i e s  i n  b o v i n e  m i l k  a s  i n d i c a t o r s  o f  n o n - s p e c i f i c  

m a s t i t i s .  J .  D a i r y  R e s .  7 3 :  4 3 1 – 4 4 0 .  

 

C a s t i l l o  C ,  H e r n á n d e z  J ,  V a l v e r d e  I ,  P e r e i r a  V ,  S o t i l l o  J ,  

L ó p e z - A l o n s o  M  a n d  B e n e d i t o  J L .  ( 2 0 0 6 ) .  P l a s m a  

m a l o n a l d e h y d e  ( M D A )  a n d  t o t a l  a n t i o x i d a n t s  s t a t u s  ( T A S )  

d u r i n g  l a c t a t i o n  i n  d a i r y  c o w s .  R e s .  V e t .  S c i .  8 0 :  1 3 3 - 1 3 9 .  

 

C e l i  P .  ( 2 0 1 1 ) .  B i o m a r k e r s  o f  o x i d a t i v e  s t r e s s  i n  r u m i n a n t  

m e d i c i n e .  I m m u n o p h a r m a c o l .  I m m u n o t o x i c o l .  3 3 :  2 3 3 - 2 4 0 .  

 

D a m  H ,  S c h ø n h e y d e r  F .  ( 1 9 3 6 ) .  T h e  o c c u r e n c e  a n d  c h e m i c a l  

n a t u r e  o f  v i t a m i n  K .  B i o c h e m .  J .  3 0 :  8 9 7 - 9 0 1 .  

 

D h r u b a  D ,  N i k i t a s h a  B ,  C h a m p a k  D ,  E l o n e  L ,  K a u s h i k  P B ,  

A n k i t a  D ,  D i l i p  N ,  C h e t h a n  G E ,  D e v a j a n i  D ,  P a r i m a l  R  a n d  

K a l y a n  S .  ( 2 0 2 0 ) .  D i a g n o s i s  a n d  c l i n i c a l  m a n a g e m e n t  o f  

h a e m a g a l a c t i a  i n  a  H o l s t e i n  F r i e s i a n  c r o s s b r e d  c o w .  P h a r m a  

I n n o v a t i o n s  9 ( 1 0 ) :  1 9 5 - 1 9 7 .  
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F i o r e  F ,  S p i s s u  N ,  S e c h i  S ,  C o c c o  R .  ( 2 0 1 9 ) .  E v a l u a t i o n  o f  

o x i d a t i v e  s t r e s s  i n  d a i r y  c o w s  w i t h  l e f t  d i s p l a c e m e n t  o f  

a b o m a s u m .  A n i m a l s  9 ( 1 1 ) ： 9 6 6 .  

 

F r a i l e  L ,  A r c a s  A ,  J i m é n e z  L M ,  M a l l o  J  a n d  A r m e n g o l  R .  

( 2 0 1 9 ) .  T r e a t m e n t  w i t h  e t a m s y l a t e  r e d u c e s  h a e m o l a c t i a  i n  

l a c t a t i n g  c o w s .  J .  D a i r y  R e s .  8 6 :  1 9 3 - 1 9 5 .  

 

G e o r g e  L W ,  D i v e r s  T J ,  D u c h a r m e  N ,  W e l c o m e  F L .  D i s e a s e s  o f  

t h e  t e a t s  a n d  u d d e r .  2 0 0 8 ;  p p .  3 3 5 .  I n :  R e b h u n ’ s  D i s e a s e s  o f  

D a i r y  C a t t l e ,  2 n d  e d .  ( D i v e r s  T J ,  P e e k  S F  e d s . )  E l s e v i e r ,  S t .  

L o u i s ,  U S A .  

 

G i t t o  E ,  R e i t e r  R J ,  K a r b o w n i k  M ,  T a n  D ,  G i t t o  P ,  B a r b e r i  S  

a n d  B a r b e r i  I .  ( 2 0 0 2 ) .  C a u s e s  o f  o x i d a t i v e  s t r e s s  i n  t h e  p r e -  

a n d  p e r i n a t a l  p e r i o d .  B i o l .  N e o n a t e  8 1 :  1 4 6 - 1 5 7 .  

 

G o f f  J P  a n d  H o r s t  R L .  ( 1 9 9 7 ) .  P h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  a t  

p a r t u r i t i o n  a n d  t h e i r  r e l a t i o n s h i p  t o  m e t a b o l i c  d i s o r d e r s .  J .  

D a i r y  S c i .  8 0 :  1 2 6 0 - 1 2 6 8 .  

 

H e i d r i c h  H J  a n d  R e n k  W .  ( 1 9 6 7 ) .  D i s e a s e s  o f  t h e  M a m m a r y  

G l a n d s  o f  D o m e s t i c  A n i m a l s .  W . B .  S a u n d e r s ,  C o .  

P h i l a d e l p h i a ,  U S A .  p p : 9 9 - 1 0 0 .  

 

＇
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H a g i w a r a  S ,  K a w a i  K ,  A n r i  A  a n d  N a g a h a t a  H .  ( 2 0 0 3 ) .  

L a c t o f e r r i n  c o n c e n t r a t i o n s  i n  m i l k  f r o m  n o r m a l  a n d  

s u b c l i n i c a l  m a s t i t i c  c o w s .  J .  V e t .  M e d .  S c i .  6 5 ( 3 ) :  3 1 9 - 3 2 3 .  

 

H o d a t e  K ,  J o h k e  T ,  O h m o r i  S ,  I r i e  T ,  M o r i  M  a n d  I k e d a  T .  

C h a n g e s  o f  t h e  C o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  M i l k  S e r u m  P r o t e i n s  i n  

D a i r y  C o w s  a f t e r  P a r t u r i t i o n .  ( 1 9 7 8 ) .  J a p .  J .  Z o o t e c h .  S c i .  

4 9 ( 8 ) :  5 8 8 - 5 9 3 .  

 

H o v i n e n  M ,  S i m o j o k i  H ,  P ö s ö  R ,  S u o l a n i e m i  J ,  K a l m u s  P ,  

S u o j a l a  L  a n d  P y ö r ä l ä  S .  ( 2 0 1 6 ) .  N - a c e t y l - β - D -

g l u c o s a m i n i d a s e  a c t i v i t y  i n  c o w  m i l k  a s  a n  i n d i c a t o r  o f  

m a s t i t i s .  J .  D a i r y  R e s .  8 3 ( 2 ) :  2 1 9 - 2 2 7 .  

 

J o h a n s s o n  B ,  P e r s s o n  W K ,  J e n s e n  S K ,  L i n d q v i s t  H  a n d  

N a d e a u  E .  ( 2 0 1 4 ) .  S t a t u s  o f  v i t a m i n s  E  a n d  A  a n d  β - c a r o t e n e  

a n d  h e a l t h  i n  o r g a n i c  d a i r y  c o w s  f e d  a  d i e t  w i t h o u t  s y n t h e t i c  

v i t a m i n s .  J .  D a i r y  S c i .  9 7 :  1 6 8 2 - 1 6 9 2 .  

 

K i c h e n  B J ,  K w e e  W S ,  M i d d l e t o n  G ,  A n d r e w s  J .  ( 1 9 8 4 )．  

R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  l e v e l  o f  N - a c e t y l - β - D -

g l u c o s a m i n i d a s e  ( N A G a s e )  i n  b o v i n e  m i l k  a n d  t h e  p r e s e n c e  

o f  m a s t i t i s  p a t h o g e n s .  D a i r y  R e s .  5 1 :  1 1 - 1 6 .   

 

K i k u c h i  T ,  I c h i j o  T ,  Y o s h i d a  Y ,  K o h o n o  M ,  M u r a y a m a  I ,  
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T a k a h a s h i  C ,  K i m u r a  Y  a n d  S a t o h  H .  ( 2 0 1 3 ) .  B l o o d y  m i l k  o f  

t h e  d a i r y  c o w :  o c c u r r e n c e  a n d  s o m a t i c  c e l l  p r o f i l e s  i n  

M i y a g i  P r e f e c t u r e .  J .  L a r g e  A n i m .  C l i n .  4 :  1 5 4 - 1 5 9  ( i n  

J a p a n e s e ) .  

 

K o m i n e  Y ,  K o m i n e  K ,  K a i  K ,  I t a g a k i  M ,  U e m a t s u  M ,  K i f u n e  

A ,  K o b a y a s h i  J ,  Y a m a g u c h i  T ,  K u m a g a i  K .  ( 2 0 0 4 ) .  

I m m u n o l o g i c a l  C h a n g e s  i n  C o l o s t r o g e n e s i s  i n  B o v i n e  

M a m m a r y  G l a n d  D u r i n g  D r y  P e r i o d  a n d  t h e  F u n c t i o n  o f  

L a c t o f e r r i n  ( L f ) . N i h o n  C h i k u s a n  g a k k a i h o  7 5 ( 2 ) :  2 0 5 - 2 1 2 .  

 

L i n d m a r k - M a n s s o n  H ,  B r a n n i n  C ,  A l d e n  G ,  P a u l s s o n  M .  

( 2 0 0 6 ) .  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  s o m a t i c  c e l l  c o u n t ,  i n d i v i d u a l  

l e u c o c y t e  p o p u l a t i o n s  a n d  m i l k  c o m p o n e n t s  i n  b o v i n e  u d d e r  

q u a r t e r  m i l k .  I n t .  D a i r y  J .  1 6 :  7 1 7 - 7 2 7 .  

 

M a t s u m o t o  M ,  N i s h i n a k a g a w a  H ,  K u r o h m a r u  M ,  H a y a s h i  Y  

a n d  O t s u k a  J .  ( 1 9 9 2 ) .  P r e g n a n c y  a n d  l a c t a t i o n  a f f e c t  t h e  

m i c r o v a s c u l a t u r e  o f  t h e  m a m m a r y  g g l a n d  i n  m i c e .  J .  V e t .  

M e d .  S c i .  5 4 :  9 3 7 - 9 4 3 .  

 

M a r t i n  J P ,  D a i l e y  M  a n d  S u g a r m a n  E .  ( 1 9 8 7 ) .  N e g a t i v e  a n d  

p o s i t i v e  a s s a y s  o f  s u p e r o x i d e  d i s m u t a s e  b a s e d  o n  

h e m a t o x y l i n  a u t o x i d a t i o n .  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s .  2 5 5 ( 2 ) :  

3 2 9 - 3 3 6 .  
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M i n i s t r y  o f  A g r i c u l t u r e ,  F o r e s t r y  a n d  F i s h e r i e s . ( 2 0 2 2 )  T h e  

s i t u a t i o n  o v e r  l i v e s t o c k  a n d  d a i r y  f a r m i n g .  

h t t p s : / / w w w . m a f f . g o . j p / j / c h i k u s a n / k i k a k u / l i n / l _ h o s i n / a t t a c h /

p d f / i n d e x - 5 8 . p d f  

 

O b a r a  Y ,  K o m a t s u  M .  1 9 8 4 .  R e l a t i o n s h i p  B e t w e e n  N - A c e t y l -

β - D - G l u c o s a m i n i d a s e  A c t i v i t y  a n d  C e l l  C o u n t ,  L a c t o s e ,  

C h l o r i d e ,  o r  L a c t o f e r r i n  i n  C o w  M i l k .  J .  D a i r y  S c i .  6 7 ( 5 ) :  

1 0 4 3 - 1 0 4 6 .  

 

O k a n o  T ,  S h i m o m u r a  Y ,  Y a m a n e  M ,  S u h a r a  Y ,  K a m a o  M ,  

S u g i u r a  M ,  N a k a g a w a  K .  ( 2 0 0 8 ) .  C o n v e r s i o n  o f  p h y l l o q u i n o n  

( V i t a m i n  K 1 )  i n t o  m e n a q u i n o n e - 4  ( V i t a m i n  K 2 )  i n  m i c e :  t w o  

p o s s i b l e  r o u t e s  f o r  m e n a q u i n o n e - 4  a c c u m u l a t i o n  i n  c e r e b r a  

o f  m i c e .  J .  B i o l .  C h e m .  2 8 3 :  1 1 2 7 0 - 1 1 2 7 9 .  

 

P o l i t i s ,  I .  ( 2 0 1 2 ) .  R e e v a l u a t i o n  o f  v i t a m i n  E  

s u p p l e m e n t a t i o n  o f  d a i r y  c o w s :  b i o a v a i l a b i l i t y ,  a n i m a l  

h e a l t h  a n d  m i l k  q u a l i t y .  A n i m a l  6 :  1 4 2 7 - 1 4 3 4 .  

 

P r o s s e r  C G ,  D a v i s  S R ,  F a r r  V C  a n d  L a c a s s e  P .  ( 1 9 9 6 ) .  

R e g u l a t i o n  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e  m a m m a r y  m i c r o v a s c u l a t u r e .  

J .  D a i r y  S c i .  7 9 :  1 1 8 4 - 1 1 9 7 .  

 

P u r o h i t  G N .  ( 2 0 1 4 ) .  M a m m a r y  g l a n d  p a t h o l o g i e s  i n  t h e  
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p a r t u r i e n t  b u f f a l o .  A s i a n  P a c i f i c  J .  R e p r o d .  3 :  3 2 2 - 3 3 6 .  

 

P u t m a n  A K ,  B r o w n  J L ,  G a n d y  J C ,  W i s n i e s k i  L  a n d  S o r d i l l o  

L M .  ( 2 0 1 8 ) .  C h a n g e s  i n  b i o m a r k e r s  o f  n u t r i e n t  m e t a b o l i s m ,  

i n f l a m m a t i o n ,  a n d  o x i d a t i v e  s t r e s s  i n  d a i r y  c o w s  d u r i n g  t h e  

t r a n s i t i o n  i n t o  t h e  e a r l y  d r y  p e r i o d .  J .  D a i r y  S c i .  1 0 1 :  9 3 5 0 -

9 3 5 9 .  

 

R a d o s t i t s  O M ,  S e a r c y  G P  a n d  M i t c h a l l  K G .  ( 1 9 8 0 ) .  M o l d y  

s w e e t c l o v e r  p o i s o n i n g  i n  c a t t l e .  C a n .  V e t .  J .  2 1 :  1 5 5 – 1 5 8 .  

 

R i c h o u x  N L R ,  B o u t i n a u d  M ,  M a r t i n  P  a n d  G a g n a i r e  V .  

( 2 0 1 4 ) .  R o l e  o f  s o m a t i c  c e l l s  o n  d a i r y  p r o c e s s e s  a n d  

p r o d u c t s :  a  r e v i e w .  D a i r y  S c i .  T e c h n o l .  9 4 :  5 1 7 – 5 3 .  

 

S c h n e e b e r g e  E E  a n d  L y n c h  R D .  ( 1 9 9 2 ) .  S t r u c t u r e ,  f u n c t i o n ,  

a n d  r e g u l a t i o n  o f  c e l l u l a r  t i g h t  j u n c t i o n s .  A m .  J .  P h y s i o l .  

2 6 2 :  6 4 7 - 6 6 1 .  

 

S e n o h  T ,  O i k a w a  S ,  N a k a d a  K ,  T a g a m i  T  a n d   I w a s a k i  T .  

( 2 0 1 9 ) .  I n c r e a s e d  s e r u m  m a l o n d i a l d e h y d e  c o n c e n t r a t i o n  i n  

c o w s  w i t h  s u b c l i n i c a l  k e t o s i s .  J .  V e t .  M e d .  S c i .  8 1 :  8 1 7 - 8 2 0 .  

 

S h a h  A ,  D a r z i  M ,  K a m i l  S ,  M i r  M ,  M a q b o o l  R ,  A l i  R ,  K a s h a n i  

B ,  W a n i  H ,  B a s h i r  A ,  D a r  D  a n d  Q u r e s h i  S . ( 2 0 1 7 )  S o m a t i c  
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c e l l  a l t e r a t i o n  i n  h e a l t h y  a n d  m a s t i t i c  m i l k  o f  s h e e p  a n d  

g o a t s .  J  E n t o m o l  Z o o l  S t u d .  5 ( 6 ) :  2 7 - 3 3 .  

 

S h e a r e r  M J .  ( 1 9 9 5 ) .  V i t a m i n  K .  L a n c e t  3 4 5 :  2 2 9 - 2 3 4 .  

 

S i m e s  D C ,  V i e g a s  C S B ,  A r a ú j o  N  a n d  M a r r e i r o s  C .  ( 2 0 1 9 ) .  

V i t a m i n  K  a s  a  p o w e r f u l  m i c r o n u t r i e n t  i n  a g i n g  a n d  a g e -

r e l a t e d  d i s e a s e s :  P r o s  a n d  c o n s  f r o m  c l i n i c a l  s t u d i e s .  I n t .  J .  

M o l .  S c i .  2 0 :  4 1 5 0 .  

 

S o r d i l l o  L M  a n d  R a p h a e l  W .  ( 2 0 1 3 ) .  S i g n i f i c a n c e  o f  

m e t a b o l i c  s t r e s s ,  l i p i d  m o b i l i z a t i o n ,  a n d  i n f l a m m a t i o n  o n  

t r a n s i t i o n  c o w  d i s o r d e r s .  V e t .  C l i n .  N o r t h  A m .  F o o d  A n i m .  

P r a c t .  2 9 :  2 6 7 - 2 7 8 .   

 

S t e l w a g e n  K ,  F a r r  V C ,  D a v i s  S R  a n d  P r o s s e r  C G .  ( 1 9 9 5 ) .  

E G T A - i n d u c e d  d i s r u p t i o n  o f  e p i t h e l i a l  c e l l  t i g h t  j u n c t i o n s  i n  

t h e  l a c t a t i n g  c a p r i n e  m a m m a r y  g l a n d .  A m .  J .  P h y s i o l .  2 6 9 :  

8 4 8 - 8 5 5 .  

 

S u l t a n a  H ,  W a t a n a b e  K ,  R a n a  M M ,  T a k a s h i m a  R ,  O h a s h i  A ,  

K o m a i  M ,  S h i r a k a w a  H .  ( 2 0 1 8 ) .  E f f e c t s  o f  v i t a m i n  K ₂  o n  t h e  

e x p r e s s i o n  o f  g e n e s  i n v o l v e d  i n  b i l e  a c i d  s y n t h e s i s  a n d  

g l u c o s e  h o m e o s t a s i s  i n  m i c e  w i t h  h u m a n i z e d  P X R .  N u t r i e n t s  

1 0 :  9 8 2 .  
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高 桑 一 雄 ， 及 川 岩 見 ， 湯 浅 勇 男 ， 北 野 功 .（ 1 9 6 6 ）． 乳 牛 に

お け る 血 乳 と 乳 房 の 損 傷 ， 浮 腫 ， 漏 乳 ． 獣 医 畜 産 新 報 1 2 ：

1 3 2 9 - 1 3 3 3 ．  

 

T h i j s s e n  H H  a n d  D r i t t i j - R e i j n d e r s  M J .  ( 1 9 9 4 ) .  V i t a m i n  K  

d i s t r i b u t i o n  i n  r a t  t i s s u e s :  d i e t a r y  p h y l l o q u i n o n e  i s  a  s o u r c e  

o f  t i s s u e  m e n a q u i n o n e - 4 .  B r .  J .  N u t r .  7 2 :  4 1 5 - 4 2 5 .  

 

T s u c h i y a  Y ,  K a w a h a r a  N ,  K i m  Y - H ,  I c h i j o  T  a n d  S a t o  S .  

( 2 0 2 0 ) .  C h a n g e s  i n  o x i d a t i v e  s t r e s s  p a r a m e t e r s  i n  h e a l t h y  

a n d  d i s e a s e d  H o l s t e i n  c o w s  d u r i n g  t h e  t r a n s i t i o n  p e r i o d  i n  

Y a m a g a t a  P r e f e c t u r e ,  J a p a n .  J .  V e t .  M e d .  S c i .  8 2 :  9 5 5 - 9 6 1 .  

 

V e n k a t e s a n  M ,  S e l v a r a j  P ,  S i v a k u m a r  M ,  M a n i c k a m  R ,  

S a r a v a n a n  M ,  V e e r a s e l v a m  M ,  K r i s h n a  K u m a r  S ,  Y o g e s h p r i y a  

S  a n d J a y a l a k s h m i  K .  ( 2 0 1 7 ) .  I n t r a m a m m a r y  a d r e n a l i n e  i n  t h e  

m a n a g e m e n t  o f  h e m o l a c t i a  a n d  c o l i f o r m  m a s t i t i s  i n  a  

t r a n s i t i o n  c o w .  J .  E n t o m o l .  Z o o l .  S t u d .  5 :  1 8 8 2 - 1 8 8 3 .  

 

V e n k a t e s a n  M  a n d  S a r a v a n a n  M .  ( 2 0 1 9 ) .  H a e m o l a c t i a  i n  

t r a n s i t i o n  c o w s :  M i n i  r e v i e w .  S c i e n c e  O c e a n .  2 ( 3 ) : 2 5 - 2 7  

V e r m e e r  C V .  ( 2 0 1 2 ) .  V i t a m i n  K :  t h e  e f f e c t  o n  h e a l t h  b e y o n d  

c o a g u l a t i o n — a n  o v e r v i e w .  F o o d  N u t r .  R e s .  5 6 :  5 3 2 9 .  

 

W a l t h e r  B ,  K a r l  J P ,  B o o t h  S L  a n d  B o y a v a l  P .  ( 2 0 1 3 ) .  
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M e n a q u i n o n e s ,  b a c t e r i a ,  a n d  t h e  f o o d  s u p p l y :  t h e  r e l e v a n c e  

o f  d a i r y  a n d  f e r m e n t e d  f o o d  p r o d u c t s  t o  v i t a m i n  

K r e q u i r e m e n t s .  A d v .  N u t r .  4 :  4 6 3 - 4 7 3 .  

 

W e i s s  W P  a n d  H o g a n  J S .  ( 2 0 0 7 ) .  E f f e c t s  o f  d i e t a r y  v i t a m i n  C  

o n  n e u t r o p h i l  f u n c t i o n  a n d  r e s p o n s e s  t o  i n t r a m a m m a r y  

i n f u s i o n  o f  l i p o p o l y s a c c h a r i d e  i n  p e r i p a r t u r i e n t  d a i r y  c o w s .  

J .  D a i r y  S c i .  9 0 :  7 3 1 – 7 3 9 .  

 

W e i s s  W P ,  H o g a n  J S ,  T o d h u n t e r  D A  a n d  S m i t h  K L .  ( 1 9 9 7 ) .  

E f f e c t  o f  v i t a m i n  E  s u p p l e m e n t a t i o n  i n  d i e t s  w i t h  a  l o w  

c o n c e n t r a t i o n  o f  s e l e n i u m  o n  m a m m a r y  g l a n d  h e a l t h  o f  d a i r y  

c o w s .  J .  D a i r y  S c i .  8 0 :  1 7 2 8 – 1 7 3 7 .  

 

Y a s u g i  T ,  K a i d o  T  a n d  U e h a r a  Y .  ( 1 9 8 9 ) .  C h a n g e s  i n  

d e n s i t y  a n d  a r c h i t e c t u r e  o f  m i c r o v e s s e l s  o f  t h e  r a t   

m a m m a r y  g l a n d  d u r i n g  p r e g n a n c y  a n d  l a c t a t i o n .  A r c h .  H i s t o l .  

C y t o l .  5 2 ( 2 ) :  1 1 5 - 1 2 2 .  

 

Z o b e l  G ,  W e a r y  D M ,  L e s l i e  K E  a n d  v o n  K e y s e r l i n g k ,  M A G .  

( 2 0 1 5 ) .  I n v i t e d  r e v i e w :  c e s s a t i o n  o f  l a c t a t i o n :  e f f e c t s  o n  

a n i m a l  w e l f a r e .  J .  D a i r y  S c i .  9 8 :  8 2 6 3 - 8 2 7 7 .  

  

Z w a r t  L L ,  M e e r m a n  J H N ,  C o m m a n d e u r  J N M  a n d  V e r m e e u l e n  

N P E .  ( 1 9 9 8 ) .  B i o m a r k e r s  o f  f r e e  r a d i c a l  d a m a g e  a p p l i c a t i o n s  
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i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a n d  h u m a n s .  F r e e  R a d i c .  B i o l .  M e d .  

2 6 :  2 0 2 - 2 2 6 .  
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図 表  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

F i g .  1 .  B l o o d y  m i l k  s e c r e t i o n  i n  a  H o l s t e i n  d a i r y  c o w  a f t e r  

p a r t u r i t i o n .  

A :  S l i g h t ,  B :  M i d d l e ,  C :  S e v e r e .  
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F i g .  2 .  C o l o s t r u m  s a m p l e d  f r o m  e a c h  f o u r  u d d e r s  a t  7  d a y s  

p r e p a r t u m .  

A： N o n - h e m o l a c t i a ,  B : W h i t i s h  c o l o s t r u m  c o n t a i n i n g    

s m a l l  a m o u n t  o f  e r y t h r o c y t e  s e d i m e n t  a f t e r   

c e n t r i f u g a t i o n ,  C  ( a r r o w s ) :  R e d d i s h  c o l o s t r u m  w i t h  

m i d d l e  a m o u n t  o f  e r y t h r o c y t e s .  

  

A  B  C  
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F i g .  3 .  S o m a t i c  c e l l s  i n  b l o o d y  m i l k .  

a :  P o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u k o c y t e ,  b :  L y m p h o c y t e ,   

c :  E p i t h e l i a l  c e l l ,  d :  C e l l  a g g l o m e r a t e ,  e :  C e l l  d e b r i s .  

( m a g n i f i c a t i o n  X  1 0 0 0 ) .  
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F i g .  4 .  P e r c e n t a g e  o f  e a c h  c e l l  t y p e  i n  h e m o l a c t i a  ( n  =  5 )  

a n d  N o n - h e m o l a c t i a  ( n  =  5 )  s e c r e t i o n  w i t h i n  5  d a y s  

a f t e r  p a r t u r i t i o n .   

P M N s :  P o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s .   

* * ( p < 0 . 0 1 ) ,  * ( p < 0 . 0 5 )  d e n o t e  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  

c o m p a r e d  w i t h  n o n - h e m o l a c t i a  g r o u p .  

  

0

20

40

60

Hemolactia Non-hemolactia

PM
N

s(
%

)

0

20

40

60

Hemolactia Non-hemolactia

ep
ith

el
ia

l c
el

ls
 (%

)

0

10

20

30

40

Hemolactia Non-hemolactia

ce
ll 

de
br

is
 (%

)

0

20

40

60

80

Hemolactia Non-hemolactia

ly
m

ph
oy

te
s 

(%
)

* *  
*  



 

 

63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F i g .  5 .  I n c i d e n c e  o f  b l o o d y  m i l k  i n  c o n t r o l  g r o u p  ( n  =  1 9 )  

a n d  V K 3  s u p p l e m e n t e d  g r o u p  ( n  =  2 1 )  a t  3  d a y s  

p o s t p a r t u m .   
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F i g .  6 .  S e r u m  a n d  m i l k  v i t a m i n  K 1  ( V K 1 )  a n d  m e n a q u i n o n e  

4  ( M K - 4 )  i n  c o n t r o l  g r o u p  ( n  =  1 9 )  a n d  V K 3  

s u p p l e m e n t e d  g r o u p ( n = 2 1 )  a t  3  d a y s  p o s t p a r t u m .   

C o n t r o l :  c o n t r o l  g r o u p ,  V K 3 :  V K 3  s u p p l e m e n t e d  

g r o u p .  * *  ( P < 0 . 0 1 )  d e n o t e s  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  

c o m p a r e d  w i t h  c o n t r o l  g r o u p .  
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F i g .  7 .  M i l k  I g G  a n d  l a c t o f e r r i n  l e v e l s ,  a n d  m i l k  N A G a s e  

a c t i v i t y  i n  c o n t r o l  g r o u p  ( n  =  1 9 )  a n d  V K 3  

s u p p l e m e n t e d  g r o u p  ( n  =  2 1 )  a t  3  d a y s  p o s t p a r t u m .  

C o n t r o l :  c o n t r o l  g r o u p ,  V K 3 :  V K 3  s u p p l e m e n t e d  

g r o u p ,  N A G a s e :  N - a c e t y l - β - D - g l u c o s a m i n i d a s e ,  

I g G :  I m m u n o g l o b u l i n  G .  

*  ( P < 0 . 0 5 )  d e n o t e s  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  c o m p a r e d  

w i t h  c o n t r o l  g r o u p .  
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F i g .  8 .  W h o l e  b l o o d  c l o t t i n g  t i m e  i n  c o n t r o l  g r o u p  ( n  =  1 9 )  

a n d  V K 3  s u p p l e m e n t e d  g r o u p  ( n  =  2 1 )  a t  3  d a y s  

p o s t p a r t u m .   

C o n t r o l :  C o n t r o l  g r o u p ,  V K 3 :  V K 3  s u p p l e m e n t e d  

g r o u p .  
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F i g .  9 .  W h o l e  b l o o d  c l o t t i n g  t i m e  i n  c o n t r o l  g r o u p   

( n  =  1 9 )  a n d  V K 3  s u p p l e m e n t e d  g r o u p  ( n  =  2 1 )  a t   

3  d a y s  p o s t p a r t u m .  C o n t r o l :  C o n t r o l  g r o u p ,  V K 3 :    

V K 3  s u p p l e m e n t e d  g r o u p .  N o r m a l  m i l k :  C o w s  w i t h   

n o r m a l  m i l k ,  H e m o l a c t i a :  C o w s  w i t h  h e m o l a c t i a .  
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F i g .  1 0 .  C h a n g e s  i n  p l a s m a  o r  s e r u m  i n d i c e s  o f  o x i d a t i v e  

s t r e s s  i n  d a i r y  c o w s  w i t h  h e m o l a c t i a  ( g r a y  c l o s e d  

c o l u m n )  o r  n o n - h e m o l a c t i a  ( o p e n  c o l u m n )  a f t e r  

c a l v i n g .   

U p p e r  a n d  l o w e r  b a r s  r e p r e s e n t  m a x i m u m  a n d  

m i n i m u m  v a l u e s ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  h o r i z o n t a l  b a r  

t h r o u g h  t h e  b o x  i n c l u d i n g  q u a r t i l e s  r e p r e s e n t s  t h e  

m e d i a n .  H e m o l a c t i a  i n  c o w s  u s e d  w a s  g r a d e d  a s  

s e v e r e l y  t i n g e d  w i t h  b l o o d .  P l a s m a  a n d  s e r u m  

i n d i c e s  w e r e  m e a s u r e d  f r o m  t h e  p a r t u r i t i o n  d a y  t o  5  

d a y s  p o s t p a r t u m  w h e n  h e m o l a c t i a  w a s  f i r s t l y  

i d e n t i f i e d  i n  c o l o s t r u m .   

* *  ( P < 0 . 0 1 )  d e n o t e s  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  

c o m p a r e d  w i t h  n o n - h e m o l a c t i a  g r o u p  ( n  =  1 1 ) .  G P x :  

g l u t a t h i o n e  p e r o x i d a s e ;  M D A :  m a l o n d i a l d e h y d e ;  

S O D :  s u p e r o x i d e  d i s m u t a s e .  
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F i g .  1 1 .  C h a n g e s  i n  M D A / v i t a m i n  E  o f  d a i r y  c o w s  w i t h  

h a e m o l a c t i a  ( c l o s e d  b o x )  o r  n o n - h a e m o l a c t i a  ( o p e n  

b o x )  a f t e r  c a l v i n g .   

U p p e r  a n d  l o w e r  b a r s  r e p r e s e n t  m a x i m u m  a n d  

m i n i m u m  c o n c e n t r a t i o n s ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  

h o r i z o n t a l  b a r  t h r o u g h  t h e  b o x  i n c l u d i n g  q u a r t i l e s  

r e p r e s e n t s  t h e  m e d i a n .  

* *  ( P < 0 . 0 1 )  d e n o t e s  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  

c o m p a r e d  w i t h  n o n - h e m o l a c t i a  g r o u p  ( n  =  1 1 ) .  

M D A :  m a l o n d i a l d e h y d e ;  M D A / v i t a m i n  E :  ( p l a s m a  

M D A  c o n c e n t r a t i o n / s e r u m  v i t a m i n  E  

c o n c e n t r a t i o n  )  x  1 0 0 .  
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3
%

 

* *  

H a e m o l a c t i a  N o n - h a e m o l a c t i a  

M D A / v i t a m i n  E  

 

土亨
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F i g .  1 2 .  C h a n g e s  i n  p l a s m a  o r  s e r u m  i n d i c e s  o f  o x i d a t i v e  

s t r e s s  i n  d a i r y  c o w s  w i t h  h e m o l a c t i a  ( c l o s e d  

c i r c l e s )  o r  n o n - h e m o l a c t i a  ( o p e n  c i r c l e s )  d u r i n g  t h e  

p e r i p a r t u m  p e r i o d .   

* *  ( P < 0 . 0 1 ) ,  * ( P < 0 . 0 5 )  d e n o t e s  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e c o m p a r e d  w i t h  n o n - h e m o l a c t i a  g r o u p  ( n  =  

6 ) .  G P x :  g l u t a t h i o n e  p e r o x i d a s e ;  M D A :  

m a l o n d i a l d e h y d e ;  S O D :  s u p e r o x i d e  d i s m u t a s e .  

H e m o l a c t i a  i n  c o w s  u s e d  w a s  g r a d e d  a s  m o d e r a t e l y  

t i n g e d  w i t h  b l o o d .  
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F i g .  1 3 .  C h a n g e s  i n  M D A / v i t a m i n  E  o f  d a i r y  c o w s  w i t h  

h a e m o l a c t i a  ( c l o s e d  c i r c l e s )  o r  n o n - h a e m o l a c t i a  

( o p e n  c i r c l e s )  d u r i n g  t h e  p e r i p a r t u m  p e r i o d .   

T h e  v a l u e s  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S E M .   

* *  ( P < 0 . 0 1 ) ,  * ( P < 0 . 0 5 )  d e n o t e s  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e c o m p a r e d  w i t h  n o n - h e m o l a c t i a  g r o u p  ( n  =  

6 ) .  M D A :  m a l o n d i a l d e h y d e ;  M D A / v i t a m i n  E :  

( p l a s m a  M D A  c o n c e n t r a t i o n / s e r u m  v i t a m i n  E  

c o n c e n t r a t i o n )  x  1 0 0 .  
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F i g .  1 4 .  C h a n g e s  i n  s e r u m  i n d i c e s  o f  o x i d a t i v e  s t r e s s  i n  

d a i r y  c o w s  o f  c o n t r o l  ( c l o s e d  c i r c l e s )  o r  T r e h a l o s e  

s u p p l e m e n t e d  ( o p e n  c i r c l e s )  g r o u p s  d u r i n g  t h e  

p e r i p a r t u m  p e r i o d .   

T h e  v a l u e s  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S E M .    

* *  ( P < 0 . 0 1 ) ,  *  ( P < 0 . 0 5  )  d e n o t e s  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e s  c o m p a r e d  w i t h  c o n t r o l  g r o u p .  O X Y : O X Y  

a b s o r b e n t  t e s t ,  d R O M s :  D i a c r o n - r e a c t i v e o x y g e n  

m e t a b o l i t i e s .  D a t a  i s  s h o w n  b y  t h e  i n c r e a s i n g  r a t i o  

c o m p a r e d  t o  t h e  m e a s u r e d  v a l u e  o f  t h e  d a y - 2 8 .   
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T a b l e  1 .  N u m b e r  a n d  p e r c e n t a g e s  ( % )  o f  c o w s  w i t h  

h e m o l a c t i a  i n  e a c h  p a r i t y  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Parity (times) n %
1 70 28.5
2 40 16.3
3 36 14.6
4 36 14.6
5 32 13.0
6 17 6.9
7 10 4.1
8 3 1.2
9 2 0.8

Total 246 100.0
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Table 2.  Start of treatment and complication diseases of hemolactia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a: Puerperal fever (n=3), Udder edema (n=2), Pregnancy toxemia (n=2), Downer syndrome (n=2), Fat liver (n=1), Retained placenta (n=1) and Dystocia 

(n=1). 

b: Hepatitis (n=2) and Gastroenteritis (n=1). 

c: Pneumonia (n=1), Dislocation (n=1), Phlegmone (n=1) and Teat injury (n=1). 

*: Diagnosed by low serum concentration of Ca without astasia, **: Displacement of Abomasum, ***: Abomasal impaction. 

 

Milk fever Ketosis Hypocalcemia* Othersa DA** AI*** Othersb

Prepartum 1 4 0 1 0 1 3 0 0 0
Day of calving 4 8 25 1 2 1 0 1 1 0
1-7 days postpartum 53 41 15 6 2 8 3 2 2 4
8-14 days postpartum 12 3 0 1 0 1 3 0 0 0
15-21 days postpartum 3 0 0 2 0 1 1 0 0 0
22-28 days postpartum 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
＞29 days postpartum 17 7 0 1 0 0 0 1 0 0

合計 94 63 40 12 4 12 10 4 3 4

Start of treatment Uncomplication
Complication Diseases

Mastitis Peripartum diseases Gustrointestinal diseases
Othersc

'
,
＇
,
'
,
' 

'
,
＇
,
'
,
＇ 

＇ ＇ ＇
 

＇
 

＇ ＇ 
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Complication n Tims of treatment ※2 Healing rate (%)
　　Uncomplication 94 3.3 ± 2.2 4.8
　　Mastitis 57 8.0 ± 4.1 3.5

　　Othes※1 53 3.5 ± 2.6 3.8

 

 

 

 

 

 

T a b l e  3 .  T i m e s  o f  t r e a t m e n t  a n d  h e a l i n g  r a t e s  o f  h e m o l a c t i a  

w i t h  e a c h  c o m p l i c a t i o n  

 

 

 

 

 

 

※ 1 :  P e r i p a r t u m  d i s e a s e s ,  g a s t r o i n t e s t i n a l  d i s e a s e s  a n d  

o t h e r s  

※ 2 :  T r e a t e d  w i t h  t r a n e x a m i c  a c i d  o r  v i t a m i n  K 1   
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T a b l e  4 .  T h e  n u m b e r  o f  u d d e r s  d e t e r m i n e d  a s  H e m o l a c t i a    

a n d  n o n - H e m o l a c t i a  a t  p r e  a n d  p o s t  c a l v i n g .   

 

  

Hemolactia non-Hemolactia total
Postpartum

      Hemolactia 17 3 20
      non-Hemolactia 2 30 32

      total 19 33 52

Prepartum
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T a b l e  5 .  P a r i t y ,  b o d y  w e i g h t  ( B W ) ,  b o d y  c o n d i t i o n  

s c o r e ( B C S )  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  v i t a m i n  K 3 ( V K 3 )    

s u p p l e m e n t e d  c o w  a t  3 w e e k s  p r e p a r t u m .  

 

 

  

 

 

  V a l u e s  a r e  m e a n s  ±  S E M .  

 1 ） V K 3  w a s  f e d  f o r  2 8 . 9  ±  1 . 4  d a y s .  

 

 

 

 

 

 

  

Group n

Control 19 2.00 ± 0.25 650 ± 6.87 2.93 ± 0.08

VK3 supplemented 1) 21 1.94 ± 0.31 640 ± 6.83 2.98 ± 0.04

p-value NS NS NS

Parity BW BCS
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T a b l e  6 .  D e t e c t i o n  o f  r e d  s e d i m e n t  a f t e r  c e n t r i f u g a t i o n  a t  

p r e  a n d  p o s t p a r t u m  i n  V K 1  t r e a t e d  g r o u p ( n = 4 )  a n d  

C o n t r o l  g r o u p  ( n = 4 ) .  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

  V K 1 :  V K 1  t r e a t e d  g r o u p ,  C o n t . :  C o n t r o l  g r o u p ,   

+ ;  e x i s t e n c e  o f  r e d  s e d i m e n t .

Cows Group parity BCS
Prepartum Postpartum

a VK1 1 3.25 + +
b VK1 3 3.25 + +
c VK1 4 3.50 + +
d VK1 1 3.25 + +
e Cont. 2 2.75 + +
f Cont. 2 3.00 + +
g Cont. 1 3.50 + +
h Cont. 4 3.25 + +

         red sediment 
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T a b l e  7 .  C o m p a r i s o n  o f  V K 1  a n d  M K - 4  i n  s e r u m  a n d  m i l k ,  a n d  w h o l e  b l o o d  c l o t t i n g  t i m e  

b e t w e e n  n o r m a l  m i l k  g r o u p  a n d  h e m o l a c t i a  g r o u p .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V a l u e s  a r e  m e a n  ±  S E M   

VK3 Occurrence Interaction
n 8 11 14 7

Serum
VK1 (ng/ml) 0.07 ± 0.02 0.04 ± 0.02 0.04 ± 0.02 0.03 ± 0.02 - - -
MK-4 (ng/ml) 0.29 ± 0.03 0.30 ± 0.02 0.38 ± 0.02 0.38 ± 0.03 ** - -

Milk
VK1 (ng/ml) 1.07 ± 0.40 1.34 ± 0.34 0.79 ± 0.32 1.55 ± 0.43 - - -
MK-4 (ng/ml) 15.80 ± 9.33 22.86 ± 7.80 28.99 ± 7.44 48.05 ± 10.07 * - -

Whole blood clotting time (min) 9.1 ± 1.5 6.6 ± 1.3 9.3 ± 1.4 11.7 ± 1.8 + - -

Significancy
Normal milk Hemolactia Normal milk Hemolactia

Control group VK3 supplemented group
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T a b l e  8 .  P a r i t y ,  b o d y  w e i g h t  ( B W ) ,  b o d y  c o n d i t i o n  s c o r e  

( B C S )  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  T r e h a l o s e  s u p p l e m e n t e d  c o w  a t  4  

w e e k s  p r e p a r t u m ,  a n d  p e r i p a r t u m  d i s e a s e s  d e t e c t e d  a r o u n d  

p a r t u r i t i o n .  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* :  M a s t i t i s ,  * * :  D i s p l a c e m e n t  o f  A b o m a s u m ,  * * * :   

D i a g n o s e d  b y  l o w  s e r u m  c o n c e n t r a t i o n  o f  C a  w i t h o u t  a s t a s i a .  

Parity BW BCS Peripartum Diseases

Control      No.1 1 680 3.25 Udder edema

No.2 1 700 3.25 -

No.3 1 720 3 Udder edema

No.4 2 700 2.75 -

No.5 3 750 3 -

No.6 6 700 3.25 -

No.7 4 720 2.5 -

No.8 2 720 4 Hemolactia, Ketosis, Mas*

No.9 1 680 3.5 Hemolactia, DA**

No.10 3 700 3 Hemolactia, Hypocalcemia***

Trehalose  No.1 1 720 3 -

No.2 1 680 3.75 -

No.3 1 690 3.5 -

No.4 1 690 3.75 -

No.5 3 700 2.75 -

No.6 4 710 2.75 -

No.7 3 660 3.25 Milk fever, Mas

No.8 3 720 3 Hemolactia, Mas




