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第1~ 序論

近年、 全世界的に牛、とくに乳牛の運動器病の発生率が期加傾向にある。これにとも

なって段家がこうむる経済的損失は著しく大きいことから、牛の運動探病の原因や予防

に対する関心が飛躍的に高まっている。

1960年代からヨーロッパを中心に乳牛の政行に関していくつかの大規模な疫学的調査

が行われている。英国における1960年のLeechらの報告[95Jでは乳牛の敏行率は3.88

%であったが、 1980年のEddyとScottの報告[29Jで=は4.72%、1982年のRussellら[70J

によれば5.5%と徐々に披行率の消加していることが示されている。英国以外にもフラ

ンス、オランダ、 ドイツなどからも同様の疫学的調査の報告があるが、その版行率は5

~30% ときわめて高い[26J。 また、紋行による経済的損失は、その発生の増加にともな

い莫大なものとなってきているが、それは終痛による乳量や産肉量の減少といった直接

的な生産性の低下によるものだけではないことが指摘されている。被行牛では妊娠率が

低下し、淘汰率が僧加するため一頭あたりの稼働期間が短くなり[23J、また治療費も他

の疾患に比べて長期の治療期間を必要とするため、高額に上る。 Whitak巴rらの報告[90J

によれば、乳牛の政行による経済的損失は平均して乳牛100頭あたり1175ポンド、イギ

リス全体では年間35.000.000ポンドにも上ると推定されている。

我が国においてはこのような乳牛の披行に関する疫学的調査報告はきわめて少ないが、

投林水産省の畜産統計[94Jによると、運動器疾患は着実な繕加傾向にあることが示され

ている。すなわち乳房炎や消化器病、周産期疾患といった従来より重視されてきた疾病

は減少傾向にあるのに対して、運動器疾患は1990年には乳用雌牛の死廃事故原因の第

2伎となり、畜産業に及ぼすその影響は無視できないものとなっている (Fig.1-1)。

一方、これら牛の肢行の大部分は蹄の疾患に原因があることが指摘されている。前出

のEddyand Scott[29JやRuss巴日の報告[70Jでは、敏行原因のそれぞれ88.3%および

92.2%が蹄病によるものとされており、また日本における調査でも、乳牛の運動器病の



うち70%近くを蹄病が占めるという報告がある[96]。これらの報告や臨床での経験から、

披行の原因としての締病の重要性が1970年代より認識され、牛の蹄病が多大な関心を

集めるようになった。 1976年からは研究者や臨床家によって定期的に国際的なシンポ

ジウムが開かれ、混乱していた解剖用語や病名の統ーなどが計られるようになり、蹄病

の原因、発生機序、病理変化などについての研究が発表されている。

このシンポジウムを中心にして1981年には牛の蹄病として11の病名が定義された[88]。

このうち現在もっとも注目を集めている疾患は蹄菜炎(ひ、まん性無菌性蹄皮炎)と蹄底

潰務(限局性蹄皮炎)である。これら2つの蹄病は、 E止問皮膚炎や世間過形成といった

蹄の周辺に発生する蹄病と異なり、蹄角質そのものを侵す疾病でその症状の重篤さゆえ

古くから知られた蹄病であるが、双方ともその原因や発生機序に関してはいまだに明快

な解決が得られていない。

牛の蹄葉炎は蹄皮(蹄真皮と表皮層の飯合官11)を中心とした非化膿性の炎症と定義さ

れている。蹄底潰疹は後肢外側蹄の底の特定の部位に頻発する角質の欠損である。従来、

蹄底潰蕩の発生原因は肢勢異常や蹄骨の解剖l学的形態から来る過剰な負重による真皮の

外傷性損傷とされていた。これに対してNilssonは、蹄底泊蕩と蹄葉炎の発生部位や発

生時期が密接に関連していることから、これらが同ーの発生機序による疾患である可能

性を示唆している[6lJow巴averはこの考え方をさらに推し進め、蹄葉炎をさまざまな

蹄病、ひいては敏行の原因として位置づけた[87]。すなわち蹄葉炎によって蹄の角質合

成部位である蹄皮が侵され、異常な角質が産成された結果、白線病や蹄底I員協などの角

質の崩j裳もしくは蹄の変形が起こり、それが肢勢の異常や化膿性関節炎、骨髄炎などへ

発展するという考えである。さらにPeterseは分娩後3-4か月の乳牛で臨床的な肢行を

示さないものの、蹄底に出血斑が見られるものが多数存在することに注目し、潜在性蹄

葉炎の概念を提出した[63]。これは、分娩前後の時期に軽度の締築炎的病態が蹄皮深官11

に発生し、それ自体では臨床的な症状をあらわすことなく耐過するが、角質の成長とと

もに遅れて病変が出現するという説である。すなわち、急性蹄葉炎のような廃嫡あるい

は慢性締葉炎のような蹄の変形といった臨床症状を示さない牛でも、角質合成の異常が
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起きている可能性を指摘したものであり、蹄病噌加のー要因としてこの潜在性蹄菜炎が

大きく寄与しているものと考えられる。現在これらの仮説は研究省や臨床家の問で広く

受け入れられており、蹄薬炎の重要性は非常に高いものとして認識されている。

蹄業炎の病態の本質は病理組織学的検索から、真皮屑における循環障害を起点とした

虚血病変であると推測されている。しかし循環障害の詳細な発生機序はいまだ判ってい

ない。疫学的調査から全身性疾患、年齢、産次、泌乳ステージ、 )1支勢、遺伝、栄j妻、牛

舎構造、運動量、行動、環境などのさまざまな発生要因が提案されている[83J。現在で

は、蹄菜炎はひとつの因子によって説明できる疾病ではなく、いくつもの因子が複雑に

絡み合って発症する多因子性の疾患であると考えられている。

しかしながら盗食や分娩後などの濃厚飼料多給時に急性蹄葉炎が発生するという事実

はよく知られており、また飼養方法の変化とともに蹄疾患の発生が増加していることか

ら、これらの因子のなかでも栄養学的因子、特に炭水化物の大量摂取と蹄菜炎との関係

は最も注目されてきた。易発酵性の炭水化物を多く含む濃厚飼料の多給によって、第一

腎内では乳酸発酵が優勢となり、ルーメンアシドーシスが惹起される。このとき第一胃

内でさまざまな物質が生成されるが、それらが蹄真皮の血管に作用し虚血を引き起こす

ものと考えられ、初期の研究では特に乳酸とヒスタミンが注目された。しかし、いずれ

の物質も単狼投与による蹄葉炎作出は失敗におわり [11，77，78J、これらの蹄葉炎原因

物質としての可能性には疑問が待たれている。

現任これらの物質に代わり、エンドトキシンが蹄業炎の起因物質として最も注目され

ている。エンドトキシンはグラム陰性菌の細胞壁成分であり、馬においては、実験的な

炭水化物の大量投与時に急性蹄葉炎が惹起されるとともに全身的なエンドトキシン血症

が起きていることが示されている[74J。牛においても実験的に作出された濃厚飼料多給

時に第一同内のエンドトキシン量が増加することが示されている[8，59J。また乳房炎や

子宮内膜炎など、エンドトキシンを放出する可能性のある重度の感染症にともなって蹄

葉炎が起きることが経験的に知られている。エンドトキシンはきわめて多様な生理活性

をもっ物質であるが、なかでも血管および血液凝固におよぼす影響が蹄楽炎時にみられ
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る蹄の循環障害と関連があると考えられている[1[2J。人およびラットやウサギなどの実

験動物では、消化管内の細菌もしくはエンドトキシンが消化管粘膜を貫通し循環血中に

入るbacleriaJtranslocationとよばれる現象が見いだされており、ショック時の多臓掠

不全などの原因となりうると考えられている[25，97Jが、複胃という独特の消化器官を

もっ反容司獣におけるbacteriaJtranslocalionに関する詳細な研究はいまだ見込町たらない。

しかし第一胃内に存在する莫大な細菌が内因性エンドトキシンのソースとなる可能性は

十分に考えられる。

以上の観点から、本研究では乳牛における蹄疾患の発生機序を明らかにすることを目

的とし、我が国における乳牛の蹄築炎の発生状況および蹄菜炎の原因物質としてのエン

ドトキシンの可能性について検討した。すなわち第2章では、屠場材料を中心に蹄の組

織像を検討し、東京近郊の乳牛における潜在性蹄葉炎を含む蹄疾患の発生状況について

考察した。次いで第3章では同じ反須獣で取扱いの容易なヤギをモテ。ル動物として、エ

ンド トキシンの全身的投与による蹄葉炎様変化の作出を試みた。第4i;'tでは同じくヤギ

を用いて実験的な炭水化物多給によるルーメンアシドーシスを作出し、この時の第一胃

内エンド トキシン濃度の変動に伴う全身的なエンドトキシン血症の有無、および消化管

静脈へのエンドトキシンの移行の有無を検討した。最後に飼養形態の異なる2つの搾乳

牛群を用いて、飼養方法が大きく変化する分娩前後での第一胃液pH、第一円液および

全身静脈血中エンドトキシン濃度の変動を検索した。

4 
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第2章 東京近郊の乳牛における蹄の病理組織学的検索

第1節緒言

全世界的な乳牛の蹄疾患の憎加は、畜産形態の集約化、すなわち集団飼育、牧野への

放牧をしないフリーストールやコンクリート牛床の採用、そして高能力のための高栄養

飼料給与といった飼養形態への変化が推進された時期とよく一致しており、いわゆる生

産病の一種であると考えられている。我が国においても戦後の乳牛の飼養頭数の僧加に

ともない、その畜産形態も狭い国土を有効に使うべく集約化へ向かった。特に東京など

の大都市近郊では、小規模の酪段家が運動場も持たず、導入された乳牛は淘汰されるま

でタイストールやスタンチョンの牛床から動くこともなく、しかし高泌乳量を追及して

高栄養の濃厚飼料を与えられるといった我が国特有の飼養形態がよく見られる。

日本における乳牛の蹄疾患に関する発生頻度等の疫学的調査はきわめて少ないが、先

に示した家畜共済統計の資料でも運動器病は確実な培加傾向にあり、 1990年にはつい

に乳用雌牛の死廃事故原因の第2位となっている[94J。また都市近郊ではないが北海道

天境地区の平内らの報告では、疾病頭数に占める蹄病の割合は1965年には0.48%だった

ものが1974年には6.50%と、多頭飼育と管理の省力化が進むに従って蹄病の症例が激泊

していることを示している[96J。これらの報告から我が固においても飼養形態の集約化

が蹄病の発生に影響を及ぼしていることが推察される。

急性蹄薬炎は、分娩後や盗食H寺あるいは飼料の急変時に発症する蹄の実痛を主徴とす

る疾患、として、また慢性蹄業炎は急性蹄葉炎に続く蹄の変形として古くから知られてい

た。病理学的検索から蹄菜炎の病態の本質は蹄真皮の循環障害であり、それに伴う非化

膿性の炎症や角化の異常が急性あるいは慢性の蹄葉炎症状としてとらえられてきた[12J。

近年これに加えて蹄葉炎は、他の蹄病のみならず肢の疾患をも含んだ運動器病全体の原

因疾患として注目されるようになった。すなわち、循環障害の二次的結果として産生さ
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れた不良な角質が、その後角質の成長にともなって蹄底浪坊や白線病あるいは蹄の変形

などの他の蹄疾患に発展し、さらには感染や肢勢の異常につながりさまざまな披行の原

因になりうるという考えである[87J。

一方、 Peterseらによって新たにその概念が提唱された潜任性蹄葉炎は、周産期に多

発する蹄底の出血 ・変色として定義されている[18J。潜在性蹄業炎の病理組織学的所見

に関する報告は見当たらないが、急性蹄業炎と同織の循環隙筈が軽度なレベルで起きて

おり、臨床症状を表わさずに耐過したものが角質の成長とともに蹄底角質へ表出したも

のと考えられている。したがって、潜在性蹄葉炎では骸行や底痛といった臨床症状は認

められなくとも循環障害に続く角質合成阻害はすでに始まっており、さまざまな蹄疾恩

へと発展する最初]のきっかけとなるものと考えられている[18J。その後Bradley[20Jや

Gr巴enough[38Jの梢査によって、潜在性蹄業炎が乳牛に!よく存在していることが確認

され、増加する運動器病の原因疾患のひとつとして重要視されるようになった。我が国

においても集約的な乳牛の飼養形態がこのような蹄の組織に潜在的な影響を及ぼしてい

ることが予想されるが、いまだそのような報告はなされていない。

そこで本章では、我が国特有の集約的飼益管理下の乳牛における蹄の障害の程度や頻

度およびその発生要因を探ることを目的として、 以下の二つの実験を行った。まず実験

1として、東京近郊の屠場において無作為に採取した乳牛の蹄に対し病理組織学的検索

を行い、潜在性蹄業炎を含む蹄疾患の発生状況について検討した。次に実験2として、

締底潰協と診断され淘汰された乳牛8頭の蹄に対して同様の病理組織学的検索を行い、

その結果を実験1と比較検討することで、高度な蹄疾患へ発展するための要因を考察し

た。
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第2節材料と方法

<実験1>

茨城県と栃木県の屠場から無作為に採取されたホルスタイン種乳牛45顕の右前肢およ

び両後肢の蹄、合計239締を実験材料として使用した。試料は採取後速やかに水洗し、

必要に応じて蹄底の削蹄を行った後、肉眼的に観察を行った。その後硬組織標本切断機

(パンダ-MC-140D、マルト一、東京)を用いて、蹄底の中央やや尾側よりのいわゆ

る"蹄底潰損害好発部位" (Fig.2-1)を第3肱骨、皮下織、蹄底真皮府、表皮居(蹄底

角質賠)が連続した状態で切り出した。ついでメスを用いて第3~止骨、皮下織および余

分な角質厨を切除し、真皮層とそれに続く表皮屑の一部を試料として使用した。試料は

10%ホルマリンで固定後常法に従ってパラフィン包埋し、 3~5μmJ写に薄切した。組織

染色としてヘマトキシリン ・エオジン (HE)染色を行い、病理組織学的検討を行った。

一部の切片には燐タングステン酸ヘマトキシリン (PTAH)染色を併用した。

ほとんど全ての蹄において真皮膚における循環障害と表皮府における角化異常が共通

した病理組織学的所見として認められた。そこでこれらの変化のうち、比較的判定しや

すいと思われた角化異常の程度によって以下のように5段階の基準を作成し、全ての蹄

を分類した。

グレード1(正常な角化)

有車車問と角化層の境界は明瞭であり、正常な角化と考えられる (Fig.2-2)。

グレード2(軽度の角化異常)

有線屑と角化層の境界線はやや不規則な形となり、有赫層内に小量のケラチン体が認

められた (Fig.2-3)。

グレード3(中等度の角化異常)

有車車問と角化層の境界は著しく不鐙となり、有赫層内に入り込むような形の角化の冗

進が認められた (Fig.2-4)。

グレード4(重度の角化異常)
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表皮厨全体が角化しており、 一部変性、嬢死も認められる (Fig.2-5)。

グレード5(蹄底潰蕩形成)

角質問は一部欠損し、締底潰痴を形成していた (Fig.2-6)。

グレードの分布の比較にはマン ・ホイットニ検定を用い、危険ぷ5%未満を有意と判

定した。

<実験2>
栃木県内の牧場で臨床獣医師によって蹄底潰蕩と診断され、重度の披行とそれに伴う

乳量の減少から淘汰されたホルスタイン種乳牛8頭 (3~8歳)を実験に供した。 これら

の牛の飼養環境は、コンクリー 卜床のフリーバーンで飼育され、完全飼料を不断給飼さ

れていた。乳量等の各個体の生理的な情報は不明である。

これらの牛から右前肢 (#73の牛のみ左前肢)および両後肢の蹄計48蹄を係取した。

実験1と同様に蹄底の"潰務好発部位"から表皮層と角質層を含む宮11分を採取し、切片

を作成した。これらの試料について病理組織学的検索を行い、実験1と同じく角化の程

度を基準にして5段階に分類し、実験1の結果と比較検討した。なお統計学的検定法には

2群間の差の検定にはマン ・ホイットニ検定を、 3群以上の多群の検定にはクラスカル ・

ワーリス検定を用い、危険率5%未満を有意と判定した。
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第3節結果

<実験1>

1)肉眼的所見

45頭の供試牛のうち、 5頭において明らかな蹄底出務が認められ、なかには第3~止骨に

まで到達する痩管を形成しているものもあった。これらの明らかな蹄底治協権磨、牛を除

いた、 40頭211蹄における肉眼的所見とその発生率をTable2-1に示す。 72.7%と大多

数の蹄が明らかな過長蹄であった。白線部の裂開はほぼ1/4の蹄で、また蹄球びらんは

約15%の蹄で認められた。蹄底角質における重度の出血は全体の蹄のうち12.1%のみ

で見られたが、 Fig.2-7に示すようなごく軽度の点状の出血はほとんど全ての蹄底に存

在した。この点状出血は蹄底中央部もしくは白線部に位置しており、また非常に薄い!百

にのみ存在し、同IJ蹄することで消失してしまうものがほとんどであった。

2)病理組織学的所見

各グレードごとの病理組織学的所見を以下に述べる。

グレード1(正常な角化)

真皮乳頭の形態は規則的で基底細胞の配列も乱れていない (Fig.2-8)。真皮層にお

ける循環障害はほとんど認められないか、きわめて軽微であった。

グレード2(軽度の角化異常)

蹄真皮には、血管拡張や鯵血、血管鐙の水腫性変化、血液細胞の漏出といった循環障

害が時に認められた。また血管周囲には好中球および円形細胞の浸潤を伴うごく軽度の

炎症が散見された。基底細胞の中には空胞化したものや核濃縮を伴うものが散見された。

またエオジン好染性に変性した有赫細胞も観察された。

グレード3(中等度の角化異常)

グレード2と同織の血管拡張や穆血に加え、毛細血管の治生や血栓の存在も認められ

た。多数の小動脈において、内膜の培殖と中膜の著名な肥厚を伴う動脈硬化像に酷似し
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た所見が認められ (Fig.2-9)、修原線維の水腫性膨化{象も散見されるなど、真皮厨の

循環障害は顕著であった。グレード2で認められた好中球や円形細胞の浸潤はより商頻

度に認められた。基底細胞の空胞変性は顕著となり、 一部では不整な増殖も認められた。

また有赫層にも細胞の変性、援死が認められた (Fig.2-10)。

グレード4(重度の角化異常)

真皮府の循環防宮は高度であり、 血管拡張、血管摺生、動脈硬化に類似した血管の内

腔の変化以外にも、出血や血栓が多数認められた (Fig.2-11)。真皮屑には鯵原線維

の水腫性膨化像や神経周膜の線維化も存在した。基底層、有車車問、角質層は全体が一様

に角化冗進しており一部には変性 ・綾死も認められた。

グレード5(蹄底潰蕩形成)

表皮周は一様に角化充進しており、基底層、有赫周、角化胞の判別は不可能であり、

脆弱な組織となった角質の一部は欠損して蹄底治療を形成していた。欠損部に隣接した

真皮層には菌塊とともに円形細胞、好中球の著しい浸潤を伴う炎症像が観察された。炎

症の激しい材料では真皮膚の循環障害の程度は不明であったが、残った部分の真皮府に

はグレード4と同様の、高度の循環障害が認められた。

各蹄の部位と組織学的グレードの分布ならびにその割合をTable2-2に示した。正常

と考えられたグレードlは全239蹄中わずかに11.7%であった。グレード2が半数以上を

占め、ついでグレード3が23.9%、グレード4と5がそれぞれ5.4%であった。 一方、右

前肢と左右両後肢聞の組織学的グレードの分布をFig.2-12に示したが、前肢蹄 (n=81)

と後肢蹄 (n=158)のあいだならびに左後肢蹄 (n=77)と右後肢蹄 (n=81)の問のグ

レード分布に有意差は認められなかった。また前肢および後肢それぞれの内側蹄と外側

蹄の問の分布の差をFig.2-13に示した。グレード3以上の蹄は前肢では内側蹄に後肢で

は外側IJ蹄に多く分布する傾向があったが、右前肢および後肢ともに内外蹄聞の統計的な

有意差は検出されなかった。
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<実験2>

全48蹄のグレード分布をTable2-3に示す。臨床的に蹄底潰協と診断された蹄は12蹄

であり、 8頭中5頭は2つの蹄に潰療が存在した。 12の蹄底潰擦は4蹄が後肢内側蹄に8蹄

が後肢外側蹄と全て後肢に位置していた。一方組織学的にグレード5、すなわち蹄底出

湯と分頬された蹄は15蹄であったが、このうち臨床的にも蹄底iJ'!協と診断されていた蹄

は8例であった。すなわち臨床的に締底潰揚と診断されたが組織学的にはグレード5でな

かった蹄が4蹄、逆に臨床的に蹄底潰擦と診断されなかったが組織学的にはグレード5を

示した蹄が7例存在した。これは潰蕩の位置が採材育11位とはくいちがっていたこと、あ

るいはごく軽度の蹄底潰蕩が二重蹄底や蹄に付着した汚れのために生前には発見されな

かったことが原因と思われた。

病理組織学的所見は実験lと同様に真皮厨では循環障害を、表皮層では角化異常を主

徴とするものであった。真皮厨の循環障害は軍事血や血管増生、動脈壁中膜の肥厚 (Fig

2-14)、血栓 (Fig.2-15)などの血管の異常がほとんど全ての蹄に存在した。表皮厨

にはさまざまな程度の角化冗進もしくは錯角化が存在し (Fig.2-16)、基底層および

有車車問の細胞には空胞化変性や壊死しているものが散見された (Fig.2-17)。全体と

して表皮層の変性性変化よりも真皮層の循環障害のほうが高頻度に出現していた。明ら

かな炎症性の所見は蹄底潰療の角質欠領部に近接した音11位にのみ認められ、それらは好

中球を主体とした化膿性炎症が主体であった。

全48締における各グレードの比率をFig.2-18に示した。実験1の無作為抽出した239

蹄に比べて、実験2の48蹄は有意に高いグレードの比率が高く (Tabl巴2-4) 、グレー

ド4と5をあわせると全蹄のうちの50%を超えた。また各蹄の位置におけるグレードの

比率をFig.2-19に示す。 両側の後肢外側蹄はグレード3以上の蹄で占められており、 他

の位置の蹄に比べて高度に障害されていた。 Table2-4に示すように統計学的にも、左

前肢を除く6箇所の蹄位置の問には有意なグレードの差があり、さらに前肢よりも後肢

が、後肢内蹄よりも後肢外蹄の方が有意に高いグレードを示していた。左右の後肢問に

は有意差はなかった。この明らかに高いグレードを呈した後肢外側蹄を除いた4箇所の
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蹄位置の問には有意差がなく、そのグレードは位置によらずほぽ等しいことが示された。

しかしこれら4箇所の30蹄のグレードを実験Iの無作為採取された牛の蹄と比べると有

意に高度であることが認められた。
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第4節考察

実験1で用いた乳牛の生前の飼養管理や護蹄管理、披行の有無などに関しては全く不

明である。しかし採材を行った屠場のある茨城県と栃木県は東京近郊の酪段地帯であり、

これらの地域の飼養形態は、 20~40頭程度の小規模酪農家によるタイストールやスタ

ンチョンの繋ぎ飼いで、運動場や牧野への放牧は行われず、かつ高栄建の濃厚飼料を比

較的多量に与えられるといったスタイルが大部分を占めている。今岡用いた乳牛もその

ほとんどが、このような集約化された飼養管理下にあったものと想像される。また肉眼

的な観察で、顕著な蹄底潰療を羅息していない211蹄のうち72.3%もの高率で過長腕が

存在した。このことはこれらの乳牛のほとんどにおいて、適切な削蹄や卜分な運動量、

牛床の材質に関する配慮、といった護蹄管理が不十分であることを示唆するものと思われ

た。

臨床的に急性もしくは慢性蹄業炎と診断された牛蹄の病理組織像はNilsson[61]、

Macle釦1[47]、Andersson[12]， !3oosman[16]、Singh[71]らによって報告されている。

これらの報告に共通する所見として、急性蹄葉炎では蹄真皮における充血、血栓、出血、

結合織や神経周膜の浮腰といった循環障害が、また表皮層における基底細胞の膨化、空

!泡化変性、有赫層内のケラチン体出現などの変化があげられている。一方慢性蹄葉炎の

真皮居には、より高度な血管の拡張および地生、慢性化した血栓などより発展した循環

障害が認められる。また慢性蹄葉炎に特有の所見として、小動脈において内膜の地殖と

中膜の肥大を主体とした動脈硬化に類似した血管病変が報告されている。また表皮層で

は、角化冗進もしくは錯角化といった角化異常が特徴的であると報告されている。

これらの所見から蹄葉炎の病態の本態は、蹄真皮における循環障害であると考えられ

ている。すなわち、蹄葉炎の急性期にはまず蹄真皮の循環障害が起こり、虚血による無

菌性の炎症から底痛などの臨床症状をもたらす。その後循環障害の結果として、角質合

成細胞である基底層、有赫層への栄養供給が阻害されるため、正常な角質形成が妨げら

れ、数箇月後には異常な蹄輪や蹄型を主徴とする慢性蹄葉炎へと移行するものと考えら



れている。

今回の病理組織学的所見はこれら過去の報告と基本的に一致しており、兵皮居ではさ

まざまな循環障害が、表皮庖では角化の冗進が主体であった。このうち判定しやすいと

考えられた表皮厨の角化の状態を基準にして、正常と思われるグレード1から著しい角

化冗進を示すグレー ド4、さらに角質層の消失であるグレード5までの分類を行った。こ

のとき低いグレードすなわち角化異常が軽度な締では、真皮厨における循環障害も軽度

な血管拡張や穆血であり、高度の角化異常を伴う高グレー ドの蹄・では血管援の肥厚や血

栓、出血l等の高度な循環障筈が認められる傾向があった。また実験2では全体として表

皮層の炎性性変化よりも真皮屑の循環障害のほうが高頻度に出現していた。これらの所

見はWeaverによって提唱された、蹄菜炎による真皮の循環障害が角質合成を阻害し、

その結果産成された不良角質が将来他の蹄病に発展するという説[87Jを支持するもので

あり、今回5段階に分類された所見はその一連の過程を示しているものと考えられた。

この中で、中等度から高度の角化1c進もしくは錯角化を主徴とするグレード3および4

の病理組織学的所見には、真皮層における血絵や出血等の循環障害とともに動脈硬化像

に酷似した小野j脈壁の肥厚像が散見され、また基底府および有鱗屑には細胞の空胞変性

や嬢死が広く存在した。これらの組織像は前述した慢性蹄菜炎の組織像の報告にきわめ

てよく一致しており、今回の分類におけるグレー ド3ないし4の変化は慢性蹄葉炎にあた

るものと考えられた。

一方グレード2に見られた循環障害と角化異常は、本質的にはグレード3、4のそれと

同種の病変であるがその程度がより軽度であり、慢性蹄葉炎の前段階に当たる状態を示

しているものと考えられた。グレード2は全体の半数を占めており、今回無作為に採材

した乳牛の半数が急性蹄禁炎の症状を示していたと考えることは困難である。近年急性

および慢性蹄葉炎とは別の蹄薬炎の形態として、 Peterseらによって潜在性蹄葉炎の概

念が提出されている[18J。潜在性蹄業炎は、臨床的な披行は示さないものの蹄底の出血

や変色およびロウ状の柔らかい蹄角質を主徴とする肉眼的に病的な蹄の状態として定義

されている。その病理組織学的な所見は報告がないが、本質的には急性蹄葉炎と同様の、
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しかし終痛を伴わない程度の軽度な循環障害が、ある一時期に蹄真皮に存在しており、

このとき引き起こされた出血や角質合成の異常'が蹄の成長に伴い、数箇月後に表出した

ものがその病態と考えられている。したがって、このグレード2に分類された蹄は潜在

性蹄葉炎に当たる病変を示しているものと恩われた。

今回グレード lすなわちほぽ正常と分類された蹄はわずか11.9%に過ぎず、 53.6%と

半数以上がグレード2に分類された。また潜在性締菜炎の重要な所見である蹄底の肉眼

的な出血は、重度なものは12.1%にしか認められなかったものの、点状の微小な出血は

ほとんど全ての締底に見いだされた。これら2つの結果から、今回実験に用いられたよ

うな我が国に特有の集約的な飼養管理下にある乳牛においては、かなりの割合で潜在性

蹄葉炎が存在することが推察され、この潜在的な蹄真皮と角質の異常が最近の蹄疾患の

地IJOの遠因になっていることが想像された。

実験1では各蹄の位置におけるグレー ド 2 の割合は4 1. 5~60.5% とほぼ一定しており 、

実際、前肢と後肢の問、後肢の左右問、内側蹄と外側蹄の聞には統計的に有意な差は検

出されなかった。このことは一般的な乳牛では蹄の位慣によらず全ての蹄で同程度の潜

在性蹄禁炎様変化が起きていることを示しており、全ての蹄を均等に障害するような全

身的な要因の関与が示唆された。

一方蹄底潰療を擢煙、した乳牛を用いた実験2では、両側後肢外側蹄のグレードは特異

的にきわめて高度だが、それ以外の4蹄ではほぼ同じレベルであること、かっこれら4蹄

のグレードでも正常な乳牛より有意に高度であることが示された。この結果から、蹄底

潰協をもっ乳牛では潰湯の位置に関わらず全ての蹄で一般牛よりも高度な病変が起きて

いることが示され、全蹄を障害する全身的な要因がより強く作用している可能性が示唆

された。さらにこの全身的要因の存在下で後肢外側蹄のみにおいて病変を進行させる別

の局所的な要因が存在するものと考えられた。

今回の調査では、締葉炎および蹄底潰蕩の発生に関与すると考えられるこれらの全身

的あるいは局所的な要因が何であるかを推察することは困難であった。蹄葉炎の原因は

未だに不明であり、発生状況の分析などからさまざまな誘発要因が提唱されていが、現
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在では締業炎は様々な要因が相互に協力して発生する多因子性の疾患であると与えられ

ている。占くから乳房炎や子宮内膜炎あるいはルーメンアシドーシスといった全身疾患

時に急性蹄葉炎が併発することが知られており、蹄葉炎の発生になんらかの全身性因子

が関与するという与え方は以前より広く認められていた[18.24. 54J。とくに集約的な

管理法の普及とともに栄養学的な側面が注伺され、濃厚飼料の過食によって引き起こさ

れるルーメンアシドーシス時に第一宵内で産成されるいくつかの物質が蹄築炎の原因物

質の候補にあげられたが、未だに確定されたものはない。今回用いた蹄底潰協擢恵、牛は

完全飼料の不断給餌を受けており、濃厚飼料の過剰摂取が起こりえる飼養管瑚下にあっ

たが、詳細は不明である。

一方、後肢外側蹄に集中して蹄病が多発することはいくつもの報告があり広く知られ

ているが、この原因も未だに不明である。 Ossentらは牛の後JI支蹄にかかる負重を詳細

に検討し、 一般的に後肢内側蹄よりも外側蹄の方が負重が大きいこと、分娩後重度な蹄

病が発生した群では分娩前から後肢外側蹄への負重が大きかったこと、年齢が上がるに

連れて後Jl支外側蹄への負重が増加することなどを示した[62JoTousaint Ravenは負重

の大きな後肢外側蹄では真皮層が刺激され、過剰な角質形成が起こる結果さらに負重の

不均衡が進行すると述べている[82J。また牛床の材質や運動量、同IJ蹄管理といった蹄を

取り巻く管理面や、牛群のなかでの個体の牛の行動、たとえば競争による横臥時間の差

などの外的要因が、乙のような負重の不均衡を助長し、版行の発生率に影響を与えてい

ると考えられている。

以上をまとめると、我が国に特有の集約的な飼養管理下にある乳牛においては、かな

りの割合で潜在性蹄葉炎が存在することが示され、この蹄真皮と角質の潜在的な異常が

最近の蹄疾患の増加の遠因になっていることが推察された。また蹄底潰療をもっ乳牛で

は、 I貴協の位置に関わらず全ての蹄で一般の乳牛よりも高度な病変が起きていることが

示され、全蹄を障害する全身的な要因がより強く作用している可能性が示唆された。さ

らにこの全身的要因の存在下で後肢外側蹄のみにおいて病変を進行させる別の局所的な

要因が存在するものと考えられた。
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l........_ 

第5節小括

我が国における蹄の障害の程度や頻度およびその発生要因を探ることを目的として、

以下の二つの実験を行った。

まず実験1として、 日本の都市近郊における集約的飼養管理下に置かれ、適切な蹄管

理を受けていないと考えられるホルスタイン種乳牛の45頭239蹄を屠場から無作為に採

取し、蹄底の真皮厨および表皮層の病理組織学的検索を行った。その結果、程度の差は

あるものの真皮厨では循環障害を主体とした病変が、表皮厨では変性や角化の異常が広

く認められた。これらの所見を、循環障害と角化の程度によりグレード 1から 5までの

5段階に分類した。ほぽ正常であるグレード 1はわずか11.7%しか存在せず、軽度の病

変を示したグレード 2は潜在性蹄葉炎と考えられたが、半数以上を占めていた。グレー

ド3 (23.9%)および4 (5.4%)の病変は従来報告されている慢性蹄業炎の組織像に

よく一致していた。また蹄底治療を伴うグレード 5も5.4%存在した。これらグレード

lから 5の所見は、潜在性蹄業炎が他の蹄病へ進行する一連の病変の表れと推察された。

次いで実験2として、蹄底償協と診断され淘汰された乳牛8頭の蹄について、実験lと

同様の病理組織学的検索を行い、その結果を実験1と比較した。その結果、蹄底潰痴を

権想、した乳牛の蹄病変のグレードは、蹄底潰蕩の位置に関わらず全ての蹄において、正

常な乳牛よりも高度であった。後肢の外側蹄おける病変は他の蹄に比べて明らかに高度

であったが、それ以外の締ではほぼ同じレベルであった。したがって、蹄底潰蕩のよう

な高度の蹄疾患をもっ乳牛では、全ての蹄を均等に障害するような全身的な要因が存在

しており、さらにその存在下で後肢外側蹄のみ病変を進行させる別の局所的な要因が存

在するものと考えられた。

以上の結果から、我が国の集約的な飼養管理下の乳牛において、かなり高率に潜在性

蹄業炎が存在すること、および全蹄を均等に傷害するような全身性の因子の存在が示さ

れ、これが近年の蹄疾患の精力日の素因となっているものと考えられた。
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Fig. 2-1. Sch巴maticfigures of th巴samplingsite in the bovin巴hoof.
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Fig. 2-2. Histological findings of the巴pidermisand corium classified 
as Grade 1 (x J 00， H. E. Stain) 
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Flg23.HIStological findingsof the epidermisand corl um classifled 
as Grade 2 (x 100， H. E. Stain) 

Not巴thekeratine boclies in the stratum spi l10sum (arrows) 



Fig. 2-4. Histological finclings of the epiclermis ancl coriumじlassifiecl
as Gracle 3 (x I 00， H. E. Stain). 
Note the progressive keratinization in the stratul11 

spinosullI (arrows). 



Fig. 2-5. Histological findings of the epidermis and corium classitied 
as Grade 4 (xIOO， H. E. Stain) 
Note the cornification of all area of the stratum internum. 
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Fig. 2-6. Histological findings of the epidermis and corillm c1assifi巴d
as Grade 5 (xIOO， H. E. Stain) 
Note th巴partialIOS5 of the stratllm corneum. 
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Table 2-1. The incidcnces of macroscopic hoof lesions in the cows 

without sole ulcer (211 digits of 40 cows) 

Overgrown claw 72.7% 

Traumas or cracks in the solar horn 49.4% 

Whit巴zonedisease 27.5% 

Heel erosion 14.8% 

S巴vereh巴morrhagein the solar horn 12.1 % 
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Fig.2-7. Petechial hemorrhag巴onthe surface of the solar hom. 
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Fig. 2-8. Normal appearanc巴ofthe stratllITI basale and the stratlll11 
spinosuITI in Grad巴 I(x400， H. E. Stain) 
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Fig. 2-9. Art巴riosclerosis-likechange of the vessel in Grade 3 
(x200、PTAHStain) 
Note lhe proliferations of lh巴tunicamedia 



Fig. 2-10. Vacuo!ization of the stratum basa!e and deg巴nerative

じhang巴sof the stratum spinosum in Grade 3 (x400， H. E. 
Stain). 
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Fig.2-11. Multiple thrombi in the coriulTI in Grade 4 (x200， H. E 
Stain) 
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Table 2-2. The incidence of grades in each claw position 

Claw Grade 

posltlOn 2 3 、 4 5 total 

Right fore 6 17 13 3 aヲM 41 

medial /4.6 41.5 31.7 7.3 4.9 /00 

Right fore 6 23 8 1 2 40 
lateral /5.0 57.5 20.0 2.5 5.0 100 

Left hind 2 23 9 2 3 39 
medial 5./ 59.0 23.1 5./ 7フ /00 

Left hind 4 23 7 2 2 38 
lat巴ral /0.5 60.5 18.4 5.3 5.3 100 

Right hind 5 21 10 1 2 39 
medial 12.8 53.9 25.6 2.6 5.1 /00 

Right hind 3 21 10 4 2 42 

lateral //.9 50.0 23.8 9.5 4.8 100 

Total 28 128 57 13 13 239 

11.7 53.6 23.9 5.4 5.4 /00 

(The italic numbers show the percentages in each grad巴)
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Grade distribution in individual cows Table 2-3 
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Fig.2-14. Proliferation of the tunica media in arteioles in th巴solar

COIlum ofUIEright hlMlateral digits ofcow#68(×200， 
H. E. Stain) 
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Fl g2-15 Thrombi l n tile solar corl um of theleft hi I1d lateral dl glt 
of cow #75 (x I 00 H. E. Stain). 
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Fig.2-16. Hyp巴r-and/orparak巴ratosisin the epidermis of the right 
fore m巴dialdigit of cow #63 (xlOO H. E. Stain) 
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Fig.2-17. Vacuolization ofth巴cellsin the stratum basale and 
spinosum of the right hind lateral digit of cow #75 (x200 
H. E. Stain). 
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Table 2-4. Results of statistical analysis 

Grouping AnalySIn3本g P Value 
Melhod 

MH <0.0001 

KW  0.0388 

MH 0.0435 

MH 0.0138 

MH 0.2538 

KW  0.9877 

MH 0.0014 

~" di，gils，of the co，::s / randomly colleCled samples 
with solc ulcers (n=48) I in OLlr p，:eviously repo口(n=239)

6 c1aw positions except left fore lil1lbs 
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第317ヤギにおけるエンドトキシン全身投与による蹄葉炎作出の試み

第1節緒言

前章の結果から、乳牛における蹄疾患の発生には全ての蹄を同程度に障害するような

全身的な要因が存在していることが示唆された。牛の蹄葉炎の発生素因を総括した

Vermuntの報告[83]によれば、全身性疾患、年齢、産次、 1必乳ステージ、肢勢、遺伝、

栄養、牛合構造、運動量、行動、環境などきわめて多数の要因の関与が挙げられており、

現在では蹄薬炎はさまざまな要因が複雑に作用しあって発生する多因子性の疾患である

と考えられている。一方酪農における飼養方法の変化とともに蹄疾患の発生が地加して

きたことや、盗食や分娩後の飼料変化時に急性蹄菜炎が多く発生することは経験的に広

く知られており、また疫学的調査でも濃厚飼料を多量に与えた牛群では蹄菜炎や蹄底治

協の発生率が高くなることが実際に示されている[46，50， 64]。これらの事実から栄養

性の要因、なかでも炭水化物を多く含む濃厚飼料の多給は蹄葉炎発生において特に大き

な役割を果たしていると信じられている。

乾草と濃厚飼料のバランスの取れた飼料を給与されている牛では、第一間内では

Bacteroidesなどのグラム陰性菌群が優勢であり、第一胃内容のpHは6~7に保たれて

いる。しかし易発酵性の炭水化物を多く含む濃厚飼料を急激に過食した場合、第一胃内

では自主生成性のグラム陽性菌群が優勢となり、最初に酪酸やプロピオン酸が次いで乳酸

が憎加する結果、第一胃内pHの急激な低下を招く。乳酸の蓄積が続くと、遂には全身

的なアシドーシスと脱水を生じ、さまざまな臨床症状を示すルーメンアシドーシスと呼

ばれる状態に至る。この第一胃pHの低下時には 乳酸以外にも蛋白質の腐敗から生成

されるヒスタミンなどの有毒アミン類[76]や、死滅したグラム陰性菌の構成物質である

エンドトキシンなどが増加することが示されており、これらの物質が蹄葉炎の発生に預

かると目されてきた。



しかし第一胃内への乳酸投与による蹄葉炎の発症実験は失敗に終わり[11]、また

T抗出ashiらによるヒスタミンを用いた蹄葉炎発症実験[77，78]では部分的に成功した

ものの、濃厚飼料過食との併用や高用量の動脈注射といった生理的とは考えられない条

件下であったことなどから、これら 2種類の物質の関与には疑問がもたれている。

このような背景のもとに、最近蹄梁炎の発症物質として最も注目されているのがエン

ドトキシンである。エンドトキシンはグラム陰性歯の細胞壁の構成成分であり、リポ多

糖がその活性本体である。近年その測定法として、カブトガニの血球成分を用いたりム

ルステストの精度が飛躍的に発展したこともあって、そのさまざまな生体活性に関する

研究が進んでいるが、凝固異常や血管内皮の障害を引き起こす作用あるいは血管作動薬

的な作用が蹄楽炎の発症に深く関与していると考えられている。

草食獣においては第一胃あるいは盲腸といった発酵タンクの働きをする消化管内にグ

ラム陰性菌は多量に常在しており、上述のルーメンアシドーシスのような菌叢の変動時

には、グラム陰性菌の破壊によってエンドトキシンが大量に放出されることが容易に想

像される。牛や馬における濃厚飼料過食時の蹄葉炎発生は経験的によく知られた事実で

あり、実際、馬においては、炭水化物過食による蹄業炎症状の発症と同時に全身血中の

エンドトキシン血症が起きていることが検出されている[74J。牛においては実験的な炭

水化物過食によって蹄葉炎発症に成功した報告はないが、実験的な炭水化物過食時に第

一胃液中のエンドトキシン濃度の上昇を検出した報告[8，59Jや全身血中のエンドトキシ

ンを検出した報告[4，27Jはいくつかある。また乳房炎や分娩後の子宮内膜炎など重度の

細菌性疾患の躍患時に蹄葉炎症状を表わすことが知られており、この事実もエンドトキ

シンの蹄業炎発生の可能性を支持するものである。

このような間接的証拠が集まる一方で、牛におけるエンドトキシン投与による蹄菜炎

誘起の試みはごくわずかしか報告されていない。 Mortensenらは批動脈内への局所投

与で軽度の蹄業炎症状が作出されたと報告している[72J。またBoosmanらの全身投与

実験では、臨床症状は表れず、わずかに締其皮における血栓と基底細胞の空11包化が組織

学的に認められるにとどまった[17]。このような組織レベルの病変は臨床的には潜在性
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蹄葉炎と同織の変化と考えられ、かならずしも臨床症状を伴わなくても蹄菜炎発症と見

倣すことが可能である。しかし、実際にエンドトキシン投与時の蹄の病理組織学的検索

を行うためには、多数の牛が必要となり経済的にも実験の実施は困難である。

そこで今回の実験では、牛に比べて入手と取扱いが簡便なヤギを用いて、エンドトキ

シン全身投与による蹄の組織病変の作出を試みた。また同時に静脈血中のエンドトキシ

ン濃度を経時的に測定し、その変動を検討した。
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第2節材料と方法

<実験動物、処置および採材>

臨床的に健康な雄6頭、雌3頭の計9li~の成ヤギ(体重20~57kg) を用いた。全てのヤ

ギはあらかじめキシラジンによる鎮静とリドカインによる局所麻酔下で左後肢外側締を

外科的に切除し、蹄の組織検索の対照として用いた。断E止後少なくとも10日以上経過し

てからエンドトキシン投与実験を行った。 3頚ずつA、B、Cの3群に分け、 E.coli 

(0111:84)由来のエンドトキシン (SigmaChemical Co. St. Louis. MO. U.S.A.)を

A群には10μg/kg、B群には50μg/kg、C群には100μg/kgずつ生理食塩水で適当量

に希釈し、外頚i怜脈からbolusで=投与した。投与前および投与後30分、 l、2、3、6、9、

12、24、36、48、72時間に採血および体温測定、全身的な検査を行った。投与後5分、

15分後にはエンドトキシン測定用の採血のみを行った。 72時間の採血後チオペンター

ル麻酔下で放血殺し、左前肢を除く3肢から蹄底の組織を採取した。採取部位は第2章と

同様とした。実験途中で姥死した動物については、死亡後なるべく早く同様の採材を行っ

た。採取した組織はホルマリン固定後常法に従って薄切し、ヘマトキシリ ン・エオジン

染色にて観察した。蹄底の組織像においては、機々な所見のなかでも判llllしやすいと思

われた蹄底其皮における出血、同じく蹄底真皮の血管における血栓および表皮屑の基底

細胞における22胞変性の3種を指標とし、各蹄におけるその有無を調査した。

採血した血液試料はその一部をエンドトキシン測定用として無菌的に乾熱滅菌 (250

'C2時間)済みガラス試験管に、残りを血液一般測定用にEDTA加試験管に分注した。

EDTA加血は採取後速やかに自動血球計算装箇 (Sysmex、東亜メデイカル、東京)で

総白血球数を算定した。エンド トキシン測定用サンフ。ルは室温に30分間放置後、遠心分

離し血清を無菌的に乾熱滅菌済みガラス試験管に分注し、測定まで-20"Cで保存した。

<エンドトキシンの測定>

血中エンド トキシン濃度の測定はMotoiらの手技[58Jに従い、リムルスES-Jテストワ

コ一、トキシノメータ-ET-201(ともに和光純薬、東京)を使用する比濁時間分析法
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で行った。本法はカプトガニの血球抽出物 (limulusamoebocyte lysate; LAL)がエ

ンドトキシンによって凝固する性質を利用したもので、その凝固時間からエンドトキシ

ン濃度を求めるノザ法である。以下のエンドトキシン濃度測定操作には乾熱滅菌済みガラ

ス器具あるいはガンマ線滅菌済みのプラスチック製滋具を用いた。

完全に融解した血清サンフ。ルを注射用蒸留水で10倍に希釈し、 ドライパス上で100"C

10分間イ ンキュベー卜した後、速やかに氷浴槽で冷却した。この前処理したサンフル

100μlを、あらかじめLAL試薬100μlを分注しておいた専用ガラス管に加え、悦枠後ト

キシノメーターにセットした。サンプルのゲル化時間を比濁法で測定し、コントロール

標準エンドトキシン (E.coli UKT-B株由来、平日光純薬、東京)を用いて作成した検量

線からエンドトキシン濃度を求めた。各サンプルは2重視IJ定を行い、その平均値を採用

した。
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第3節結果

<臨床症状>

各個体におけるエンドトキシン投与後の著明な臨床症状をTable3-1に示した。 B群

(50μg/kg)のうち8-3はエンドトキシン投与直後にけいれんを起こして死亡した。

他の全てのヤギは30分後から食欲低下、沈鰐状態を示した。 B群の残りの2頭およびC群

(100μg/kg)の全頭では1時間後から呼吸促迫が認められた。またA-2(10μg/kg)、

8-2、C-2、C-3の4頭では同じく1時間後から下痢が認められた。これらの全身症状は

12時間後にはほぼ消失していた。C-3は12時間後に、 8-2は48時間後に死亡しているの

が発見された。最も症状の重篤な1~12時間後には伏坐したまま起立をいやがる個体が

多かったが、実験期間を通して蹄の察痛や政行等の蹄葉炎症状を示した個体はいなかっ

た。

Fig.3-1に示すように、ほとんどの個体でエンドトキシン投与後30分から1時間の問

に体温の一過性の上昇が、またFig.3-2に示すように約3時間後をピークとする白血球

数の急激な減少とそれに続く緩やかな増加が認められた。

<病理組織学的所見>

蹄底の組織像における蹄底真皮の出血、蹄底真皮血管の血栓および表皮屑の基底細胞

における空胞変性の3つの所見の出現頻度をTable3-2に示した。真皮膚の出血は、どの

鮮においても対照である処置前に摘出した左後肢外側蹄には認められなかった。エンド

トキシン投与後では、 C-3を除く全ての個体で1~4箇所の蹄に出血が認められた (Fig.

3-3) 0 A皮厨の血管における血絵は、 C-3において対照とした左後肢外側蹄にも認め

られた。 エンドトキシン投与後にはA、B両群で2頭に、 C群でl頭にそれぞれー箇所ず

つ血栓が認められた (Fig.3-4)。基底細胞の空胞化は対照とした蹄ではどの群にも認

められなかった。しかしエンドトキシン投与後の蹄では前肢後肢を問わず多数認められ

た (Fig.3-5) 0 A-l、8-3、C-3の3頭ではこの変化は認められなかったが、このうち

8-3とC-3は投与直後と12時間後に死亡した個体であった。なおこれら3種類の所見の
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出現頻度とエンドトキシンの投与量との間には一定の傾向は認められなかった。

これら指標とした所見以外には、小動脈における動脈硬化に類似した変化、すなわち

内膜が不整に泊殖し血管内腔に向かつて突出している像 (Fig.3-6)や、中膜の肥!亨や

(Fig. 3-7)が多数の蹄で観察された。これらの所見を定量的に判定するのは困難であっ

たが、対照とした蹄を含めてほとんど全ての蹄に広く存在した。

また8-1、8-2では角化の冗進が認められた (Fig.3-8)。

<血中エンドトキシン濃度>

各群の血中エンドトキシン濃度の変化をFig.3-9に示した。 エンドトキシン投与前に

血中でエンドトキシンが検出された個体は存在しなかった。投与後、全9頭中5頭のヤギ

で血中エンドトキシンが検出され、その全てで投与5分後に最大のエンド トキシン濃度

を示した。しかしその値は投与量によって大きな差があった。また5頭中4頭の血中エン

ドトキシンは、 5分後のピーク値の出現後、 一旦検出されなくなり、その後再度検出さ

れるという二峰性の変動を示した。

A群中、 A-lとA-3のヤギでは実験中一度もエンド トキシンは検出されなかった。A-2

では5分後に6.9pg/mlと小さなピークを示した後、 9時間後と48時間後に同程度の濃度

のエンドトキシンが検出された。

直後に死亡した8-2は投与後の採材は不可能であった。 B-3ではエンド トキシンは検

出されなかった。8-1は5分後に28.9pg/mlとA-2よりも高いピークを示した。その後

30分から6時間後までは検出されなかったが、 9および12時間後にそれぞれ3.8pg/mlお

よび5.0pg/mlとごく低いレベルの上昇が見られた。

C群の3頭では5分後に126.5~790pg/mlときわめて高濃度のエンドトキシンが検出さ

れ、その後急激に減少した。 C-lでは12時間まで低レベルで推移したが、 24~48時間

では検出されなくなり、 60および72時間では再び低濃度のエンドトキシンが検出され

た。C-2では5分時のエンドトキシンレベルは126.5pg/mJと3頭のなかでは最も低かっ

た。しか しその後は18.5~80.5pg/mlと比較的高濃度で推移し、 9時間後の採材の後で

死亡した 。 C-3では5分後の790pg/mlのピークの後急激に減少し、 1~2時間後にはエ
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ンドトキシンは検出されなかった。 3時間後に再び上昇を始め、 9時間後には

247.5pg/m1と大きなピークを示し12時間後まで高濃度を維持したが、 24時間以降は検

出されなかった。
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第4節考察

牛におけるエンドトキシンの投与実験は多数報告がありその投与量も段々であるが、

O.5~1μg/kg程度の低用量の静脈内投与で、エ ンド トキシン血症の典型的な症状であ

る沈欝、食欲廃絶、呼吸数の場加、ふるえ、横臥、下痢、体温上昇、白血球数の一時的

な減少とその後の増加などが観察されている[3.30.39.45]。一方ヤギにおけるエンド

トキシンの投与実験の報告は少ないが、1μg/kgの静脈内投与で体温の上昇は認められ

たが他の臨床症状は表さなかったという報告があり[lJ、ヤギは牛に比べてエンドトキ

シンに対する感受性が低いと考えられる。

今回入手や取扱いの簡便さから、実験動物としてヤギを用いた。実験に先立ち、ヤギ

に対しlμg/kgのエンドトキシンを静脈内投与する予備実験を行ったが、やはり臨床症

状はほとんど示すことなく耐過したため、その10倍である10μg/kgを最低用量として、

50、100μg/kgと比較的高用量の投与群を設定した。 50μg/kg投与群のうち2頭と100

μg/kg投与群の1頭が実験途中で姥死したが、これらを含めて全てのヤギで、上述の牛

におけるエンドトキシン症とほぼ同様の臨床症状が観察され、また体温の変化や白血球

数の変動もきわめて典型的であった。したがって今回のエンドトキシン投与量はヤギに

おいても十分な生理活性をもたらしたものと思われた。

牛においてエンドトキシン全身投与時の蹄の組織病変を観察した報告は、Boosman

ら[17JとSi.ngh[72]のわず、かに2つを数えるに過ぎない。Boosmanらの実験では、 低用

量のエンドトキシン (75、100μg/頭)の投与では蹄の組織病変は見いだされなかっ

たが、高用量 (2225、6350μg/頭)投与から72時間後の組織では鯵血、血栓、リン

パ球漫湖、基底細胞の空胞化が認められた。 5~8μg/kgのエンドトキシン投与を行っ

たSinghの実験では、 5日後に基底細胞の変性、真皮の血管増生、表皮層内の細胞の離

関、鉛角化などが観察され、さらに5週後の組織では動脈硬化に似た所見を示す血管や

血絵で完全に閉塞した血管が認められている。今回の実験では、対照蹄ではほとんど認

められなかった出血、血栓、基底細胞の空胞化の3種の所見が、エンドトキシン投与後



の蹄では多数認められ、また少数ではあるが角化冗進の像も認められた。これらの変化

は先の報告の結果とよく一致しており、エンドトキシンによって引き起こされたものと

考えられた。

血管や血液性状に対するエンドトキシンの直接的あるいは間接的作用はきわめて多岐

にわたる。 エンド トキシン投与によって血管内皮細胞が脱落や変形などの障害を受ける

ことは古くから知られている[35，36，37，67J。この細胞毒性に対して牛の内皮細胞はヤ

ギ、犬、ヒトのそれよりも高い感受性をもつことが倍養内皮細胞を用いた実験で示され

ている[40J。またエンドトキシンやTNFなどのサイトカインは内皮細胞の透過性を増加

させ、毛細血管からの漏出を促進する[21J。一方エンドトキシンは血管内血液凝固を引

き起こし、燭種性血管内凝固 (DIC)の一因となると考えられている。これにはエンド

トキシンの刺激により単球や血管内皮細胞が産生する組織因子が関与しているとされる

[92J。またエンドトキシンは血管内皮においてICAM-1などの接着分子の発現を促進す

る[92J。これによる白血球と血管内皮の接着は血管内腔での血行力学に影響を与えるも

のと恩われている。今回観察された出血や血栓といった循環障害は、このような血管内

皮や凝固能に関するエンドトキシンの作用によって引き起こされたものと推察される。

またエンドトキシンによって放出されるサイトカインのなかには血管作動性をもっアラ

キドン酸代謝物、たとえばプロスタサイクリンやトロンボキサンなどが含まれる。牛に

おいては、エンドトキシン投与後にこれらの血中濃度が上昇することが示されており

[44J、今回観察された血栓や出血のような形態的な循環障害だけではなく、血管の収縮

といった機能的な循環障害を引き起こしている可能性も示唆されている。 Maclean[47J

は、蹄葉炎における表皮膚の細胞の変性は、循環障害から来る低酸素状態によるものと

示唆しているが、今回の実験でも実験の早期に死亡したB-3とC-3を除いたほとんどの

個体で基底細胞の空胞化が観察され、乙の仮説を支持する所見と考えられた。

内膜の地殖や中膜の肥厚を主徴とする動脈硬化に類似した小動脈壁の変化は、実際の

蹄~炎擢患、牛においても [12 ， 15，16， 19， 71J、また第2章で行った乳牛の蹄の検索でも

観察されている 。エンドトキシンによって血管内皮や血液細胞から放出されるサイト
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カイン類の多くは、動脈硬化の進展に関与するとされるサイ トカインと一致している

[91]， Singhはエンドトキシン投与5遊間後の牛の蹄に、同様の血管壁の変化を見いだし

ており、エンドトキシンによる血管内皮の障害や炎症性メディエイターの放出によって

起こったものと推察している[72]。今回の実験でも、動脈硬化に類似した血管墜の異常

は多数存在したが、エンドトキシン処理後の蹄だけではなく対照とした蹄やエンドトキ

シン投与直後に死亡した個体の蹄を含め、ほとんど全ての蹄に広く認められた。したがっ

て今回観察された動脈硬化に類似した血管壁の異常は、エンド トキシン投与によって惹

起されたものではなく、実験以前から存在したものと考えられた。しかしその成因や蹄

の循環に及ぼしていた影響等については今回の実験からは不明である。

エンドトキシンの牛における血中半減期は非常に短く3分以内という報告がある[52，

53]。それぞれ10μg/kgおよび、50μg/kgを投与したA群とB群では直後に死亡した1頭

を除いて、 3頭では血中エンドトキシンは検出されず、 A-3で5分後に、 B-1で5分後と

15分後に検出されたのみであった。 100μg/kgを投与したC群でも全頭で5分後にピー

クを示した後、急激に減少した。これらの結果から、ヤギにおいてもその半減期はごく

短いものと推察され、検出しなかった個体では5分以内にピークがあったものと思われ

た。

山中エンド トキシンが検出された5頭のうち4頭では、 一度エンドトキシン濃度が0に

なった後2度目のピークが検出されている。 2度目のピークの出現時間は4頭中3頭では3

~9時間に集中していたが、その濃度は個体によって大きな差があった。Alum1ruηai は

ヤギを用いたエンドトキシンの全身投与実験で、血中エンドトキシン濃度に今回の実験

で認められたのと同様の二相性の上昇が認められたことを報告している[1]。またこの

ときに消化管運動が停滞していたことを示し、これら2度目の血中エンドトキシン上昇

のソースは内因性のエンドトキシン、特に消化管内からの漏出であろうと推察している。

今回の実験でも下痢を呈した個体が存在したことから、消化管粘膜にはなんらかの変化

が起きており、そこから漏出したエンドトキシンが二相自のピークを形成したものと考

えられた。
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なお、今回は雌雄両方の動物を用いたが、とくに両者に差は見られず、ヤギにおいて

はエンドトキシンに対する感受性に大きな性差はないものと考えられた。

今回の実験で終痛や披行といった蹄葉炎症状を示した個体はいなかった。上述の2つ

の締梁炎作出実験[17，72Jでも臨床症状は認められていない。したがってエンドトキシ

ンの静脈内投与では組織レベルの蹄葉炎、すなわち潜在性蹄葉炎と同様の変化を引き起

こすことは可能であったが、臨床症状を伴う急性蹄葉炎は作出できなかった。急性蹄業

炎の発症にはエンドトキシン血症以外の別の要因の協力が必要であることが示唆された。
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第5節小括

蹄業炎の発症物質としてエンドトキシンに着目し、取扱いの容易なヤギを用いて、エ

ンドトキシンの全身投与による蹄の組織病変の作出を試みた。また同時に的l中エンドト

キシン濃度の変動も測定した。

対照として使用するために、あらかじめ左後肢外蹄を外科的に切除した9頭の健康な

成ヤギを用いた。 3頭ずつ3群のヤギにE.coli由来エンドトキシンをそれぞれ10、50、

100μg/kgを外頚静脈からbolusで、投与し、 72時間後まで観察および血液採取を行い、

その後安楽死して蹄底の組織を採取した。

全てのヤギは、沈能、食欲廃絶、呼吸数の地加、下痢、体温上昇、白血球数の一時的

な減少とその後の増加などの典型的なエンドトキシン血症の症状を示し、実験途中で姥

死する個体もあった。しかし敏行や蹄の底痛といった急性蹄葉炎の症状を示した個体は

存在しなかった。

蹄底の組織では、対照蹄にはほとんど認められなかった真皮層の出血やI血栓、基底細

胞の空胞化変性がエンドトキシン投与後の蹄では多数認められた。また少数ではあるが

一部の蹄では角化充進が認められ、これらの変化はエンドトキシンの作用による腕業炎

類似の変化と考えられた。したがって、エンドトキシン投与によって臨床症状を伴う急

性蹄葉炎は作出できなかったが、潜在性の蹄葉炎を引き起こすことは可能であると恩わ

れた。

血中エンドトキシン濃度は5頭で検出されたが、いずれも5分後に最高値をし、以後急

速に減少した。このことからヤギにおいても牛と同様エンドトキシンの血中半減期はご

く短いものと推定された。また4頭では一度エンドトキシン濃度がOになった後再度上昇

する二峰性のピークが認められ、内因性とくに消化管内のエンドトキシンの漏出の可能

性が示唆された。
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Grollps 

Table 3-1. Clinical signs aft巴raclministration of enclotoxin 

in goats of three grollps 

Goats Sex C1inical Signs 

lncrease ln 
respl ratory 

anOreXl<1 c1epression rate c1iarrh巴a c1eath 

A-l M + + 
A(JOμg/ml) A-2 M + + + 

A-3 F + + 

B-l M + + + 
8(50μg/ml) B-2 F + + + + 36-48hrs 

8-3 F Ohr 

C-l M + + + 
C(100μg/ml) C-2 M + + + + 

C-3 M + + + + 9司 12hrs
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Fig. 3-1. Chang巴sin body temperature (BT) 
after administration of endotoxin 
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54 



40000
l Ll_ 

Group A (10μg/kg) 

き30000
ι」
∞ 

、0-_“ーo三 2000OM 一-{壬一一 A-I 

10000 。 A-2 
一一0ーー A-3 

20 40 60 80 

time (hrs) 

~ 40000l Group B (50μg/kg) 
ち王

こュ 30000 
u 

里山:1/~ 一-{子一ー s-I 。
10000 。 s-2 

一一0一一 s-3 

20 40 60 80 

time (hrs) 

40000l 
n 

Group C (100μg/kg) 

さ30000
仁J

望剛:11 ¥ロ 一一王トー C-I 

10000?t! d .0 。 C-2 。
ぐ〉 -<>-
。

一一0・ーー C-3 

20 40 60 80 

time (hrs) 

Fig.3-2. Changes in whit巴bloocJcell count (WBC) 

aft巴racJministration 01"己ncJotoxin
i n goats of th r巴巴 groups

55 



Tabl巴3-2. Appearance ()f microscopic lesions after acllllinistratioll of 
enclotoxin in goats of three grollps 

HemolThagc 

Grollps Goats C1aw Position* 

3 456 7 S 

A-t ー ー+
A(10μg/(1) A-2 + 

A-3 + 
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8(50μg/(1) 8-2 + + 
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C-1 + + + + 
C(100μg/m1) C-2 + 

C-3 
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34567  8 
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A-1 
A(IO，'g/11l1) A-2 + + + + 

A-3 + + + 

B-1 + + + 
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B-3 
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C(100μg/m1) C-2 + + 
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ド:Claw Position 3: right for巴m巴clial 4: right fore lateral 
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Fig.3-3. Hemorrhage in the solar coriun凡ofthe 1巴fthind medial 
digit of goat B-I (x200， H. E. Stain) 
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Fig. 3-4. Thrombus in th巴solarcorium of the left hind m巴dialdigit 
of goat C-l (x200， H. E. Stain) 
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Fig. 3-5. VaclIolazation of the cells in the stratllm basal巴ofthe
right fore lateral digit of goat 8-2 (x200， H. E. Stain). 
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~‘ 

Fig. 3-6. 

，‘ 

， 

‘ 

Proliferative change of th巴tunicaintima in the 50lal 
corium of the left hind medial digit of goat B-l (x200， H. 
E. Stain) 
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Fig.3-7. Prolif巴rativechange of the tunica media in lhe solar 
E 

coriull1 of the right fore medial digit of goat A-3 (x200， 
H. E. Stain) 
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Fig. 3-8. Hyp巴l二and/orparakeratosis in the epidermis of the right 
fore lateral uigit of goat B-l (x 100 H. E. Stain). 
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第4章 ヤギにおける炭水化物過食時の第一胃液、全身静脈血および

消化管静脈血中エンドトキシン濃度の検索

第1節緒言

前主主において、エンドトキシンの全身投与でヤギの蹄に病理組織学的な蹄築炎類似の

病変が作出可能であることが示され、エンドトキシンによる蹄葉炎発症の可能性が示唆

された。また血中エンドトキシン濃度に二峰性のピークを示した個体が存在し、消化管

内の内因性エンドトキシンが循環血中へ移行している可能性が示された。

ヒトにおいて重度熱傷やショックなどの侵襲時に感染源、の特定できない全身感染症が

起きることは古くから知られており、またそこから検出される細菌が腸内細菌と一致す

ることなどから、腸管内に常在する細菌が腸管外へ移動する可能性が指摘されてきた

[51，73，80J。その後実験的に、マウス、ラット、ウサギ、豚などの動物を用いて消化

管内の細菌が腸間膜リンパ節や肝臓、牌臓、腎臓などの腹腔臓器へ移行することが示さ

れ[48，75，81J、また生菌だけではなくエンドトキシンも腸管外へ移動すること、そし

て全身循環に流入することが証明された[32，66，79J。現在このような生菌および死菌

やエンドトキシンを含む細菌性因子の、消化管内から管外への移動を広く bacterial

translocation (以下BT) と呼ぶことが提唱されている[97J。しかし問、はいまだ研究途

上の現象であり、その発生機序や生体への影響などに関しては不明な点も多い。

草食獣では盲腸や第一胃などが発酵タンクの役割を担っており、その中には莫大な量

のグラム陰性菌が常在している。この消化管内の発醇環境が変化しグラム陰性菌が死に

至れば、その構成成分であるエンドトキシンの量はダイナミックに変化することが想像

され、ヒトや実験動物で示されているようなショックや重度熱傷などの大きな侵襲でな

くても13'1'が起きる可能性は十分考えられる。

実際馬では蹄葉炎症状を惹起するような実験的な炭水化物の過食方法が確立されてい
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るが[33J、このとき盲腸内pHが低下しグラム陰性菌数が減少すること[34J、盲腸内エン

ドトキシン濃度が上昇すること[57J、さらには蹄薬炎症状の発症時に全身血中でエンド

トキシン濃度が嶋加すること[74Jが示されている。

牛では濃厚飼料過食時に第一胃内のpHが低下し、蹄葉炎以外にも様々な全身症状を

呈するルーメンアシドーシスの存在がよく知られている。実験的に作出されたルーメン

アシドーシス下で第一胃液中のエンドトキシンが培加することは複数の研究者によって

報告されている[8，59Jが、このとき全身血流中のエンドトキシンの存在は、議論のある

ところである[4，10， 27， 59J。実験動物におけるBTは腸管で起こると報告されている

[31]。しかしながら複胃という特殊な消化管構造をもっ反努獣ではBTに関する研究はほ

とんど見当たらず、 BTにおける第一胃の役割に関しては全く半IJっていない。

そこで本章では、ヤギを用いて実験的に炭水化物過食状態を作成し、第一胃内pHの

変動、および第一胃液、第一胃静脈血、小1I易静脈血、外頚静脈血それぞれにおけるエン

ドトキシン濃度の変動を測定し、ルーメンアシドーシス時のBTの可能性を検討した。



第2節材料と方法

<実験動物>

実験動物として健康な雌の成ヤギ5頭、体重43~53kg (# 1 ~5) を用いた。 イソフル

レン麻酔下でこれらのヤギの左側けん部にシリコン製フィステル(小牧式第一宵フィス

テル、三伸工業、横浜)を外科的に装着した。その後同じくイソフルレン麻酔下で右け

ん部より腹腔内にアブローチし、右第一円静脈の分校および小腸静脈の分校にそれぞ、れ

ヘパリン処理血管内留置カテーテル(アンスロン、東レ、東京)を設置し、コネクタは

皮下から背音11へ誘導し、随時採血可能な状態とした。各臓器ごとの還流した静脈血を採

取することが目的であるため、これらのカテーテルは静脈のなるべく末梢に近い部位か

ら伊入し、先端が門脈からできるだけ隊れたところに位置するように配慮した。カテー

テルはヘパリンと抗生物質(ゲンタマイシン、アンピシリン)を含む生理食温水で1日1

回フラッシュし、血餅による閉塞と感染を防止した。過食実験開始までは全てのヤギを

自由飲水と乾草の自由採食で飼養した。

<炭水化物の過食と採材>

カテーテル設置後少なくとも10日間の間隔をあけてから、全てのヤギで実験的炭水化

物過食作成後と正常摂食時の採材をそれぞ、れ一度ずつ行った。炭水化物としては馬鈴薯

デンプンを用い、予備実験で22.5g/kgの投与量が十分な第一胃液pHの低下をもたらす

こと、および正常摂食時には第一胃内には内容物が充満し投与予定量のデンプンが入り

きらない可能性があることが判明した。そこで実験的過食法としては、投与の24時間前

から絶食絶水とし、第一胃内容が減じたところで懸濁させるための必要最小限の水道水

とともにデンプンを第一胃フィステルから注入した。投与後24時間は絶食絶水を続け、

その後自由飲水と小量の乾草を与えた。正常摂食|博は自由飲水と乾草の自由採食とした。

過食直前を0時間とし過食後24、48、72、郎、 120、144時間に、また正常夜食時に

も同じく24時間おきに144時間まで、 フィステルから第一胃液を、各カテーテルから第

一胃静脈血および小腸静脈血を、また静脈穿車1)で外頚静脈血を採材した。ただし正常摂

66 



食群における第一胃液の採取は、 #4、#5の2頭のみで行った。採材と同時に全身状態、

蹄業炎症状の有無を観察し、体温を測定した。

第一胃液は2本のポリスチレン製遠心管に分注し、 l本はそのままpHの測定に使用し

た。もう一本は採材後ただちに3000rpmで15分間遠心分離し、無菌的に採取した上消

をパイロジェンフリーのポアサイズ0.45μmメンブレンフィルターで減過したものを乾

熱滅菌済みガラス管内でー20"Cに保存し、エンドトキシン測定用に使用した。

カテーテルからの血液採取は、まずカテーテル内に残留した血液および生理食場水を

吸引して廃棄した後、新鮮な静脈血を採取した。採取した血液は第2章と同様にEurA

管と乾熱滅菌済みガラス管に分注し、それぞれ白血球数の測定および遠心分離した上清

をエンドトキシン濃度の測定に用いた。なお実験開始7目前から実験終了までカテーテ

ル経由で採血した血液小量を血液寒天倍地上で好気的に3日間培養し、カテーテルの感

染の有無を確認した。

<測定>

第一胃液のpHは自動pHメーター (EA940. Orion Research Incorporated 

Laboratory producs GrouP. Cambridge. U. S. A)を用いて測定した。第一胃液中の

エンドトキシン濃度はMotoiらの方法[58]にしたがって測定した。すなわち注射用蒸留

水で100.000倍に希釈した後、 ドライパス上で100"C10分間加熱処湿したものをLALと

等量混合し、 比濁時間分析法で分析した。白血球数および血液中エンド トキシン濃度は

第3寧と同じ方法で測定した。
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第3節結果

<r血液培養結果>

ヤギ#3の過食後96、120、144時間およびヤギ#4の過食後24時間の計4点で、小腸

静脈倶IJのカテーテルからの採血が不可能であった。これら以外のカテーテルから採取し

た血液の好気培養の結果は実験前、実験中を通してすべて陰性であった。

<臨床症状>

正常摂食群では異常な臨床症状はなんら認められなかった。ヤギ#1の過食後481時間

の採材時には下痢が認められ、 72時間後には伏坐したまま歩きたがらず、強制的に歩か

せると強拘歩様を示した。しかし96時間後にはこれらの疲状は認められなかった。過食

群の残りの4頭では臨床症状は認められなかった。

体温と白血球数の変動をFig.4-1およびFig.4-2に示した。正常摂食群では体温はほ

ぼ一定であり、白血球数も個体問の差はあるもののほとんど変動しなかった。一方過食

群では体温、白血球数ともに一定の傾向はないが実験中に大きく変動する個体があった。

ヤギ#2、#5ではそれぞれ72時間、 48時間後に体温の上昇がみられ、また#4の体温は

72時間後に36.7"(;まで低下した。白血球数は#1で48時間後まで減少しその後72時間後

には地加した。またヤギ#3および#5では48時間後に白血球数の培加がみられた。

<第一胃液のpHとエンドトキシン濃度>

正常摂食群および過食群における第一胃液pl-Iと第一胃液中エンドトキシン濃度の変

動をそれぞれFig.4-3およびFig.4-4に示した。正常摂食時の第一胃液を採取したのは5

頭中の #4 と #5の2頭のみであったが、そのpl-Iは実験期間中を通して6.40~6 . 86 とき

わめて安定していた。第一胃液エンドトキシン濃度もほとんど変動せず、最高でも2.3

μg/rruとごく低い濃度を維持していた。一方過食時の第一胃液pl-Iはデンプン投与前に

は平均7.37であったものが、投与後全頭で急激に低下し、 24~48時間後には最低値

4.98~6.04に達した。最低値に達した後は徐々に回復したが、 144時間後でも投与前の

レベルに達するものはなかった。第一胃液中エンドトキシン濃度は、投与前は平均3.9
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μg/rnJと低値で=あったが、その後全ての個体で大きく増加した。上昇のパターンや到

達濃度は個体によって大きな差があった。 #2、#4、#5の3頭では緩やかに上昇し144

時間後に最高濃度37.7~53.1μ g/m lに達 した。 #1 と #3の個体ではより大きな一過性

のピークを形成し、 #1は48時間後には103.5μg/ml、#3では120時間後に544.0μ

g/rnJに達した。

<各静脈血中エンドトキシン濃度>

正常摂食群および過食群における3箇所の紗脈血中のエンドトキシン濃度の変動をそ

れぞれFig.4-5およびFig.4-6に示した。正常摂食時の外頚静脈血にはわずかに#3の

96時間後で3.8μg/mJのエンドトキシンが検出されたのみであった。第一胃静脈血では

同じく #3のヤギで、 0、24、48時間後にエンドトキシンが検出され、そのレベルは最

高値でも24時間後の18.2pg/rnJで=あった。小腸静脈では#2と#3の0時間で、それぞれ

29.5およひ:14.1pg/mlのエンドトキシンが検出されたのみであった。

過食時の外頚静脈血では、 #2のヤギで4pg/rnJ前後の低レベルであるが、デンプン投

与前からエンドトキシンが検出され、 120時間後には14pg/rnJのピークを形成した。ま

た小腸静脈血でも#3のヤギでデンプン投与前から72時間後までlOpg/rnJ程度の一定し

たレベルでエンドトキシンが検出され続けた。 96時間以降はカテーテルの不備から採血

は不可能であった。これら以外に外頚静脈lfn.および、小腸静脈血からエンドトキシンが検

出された個体はいなかった。第一胃静脈血では#2と#3のヤギできわめて高濃度のエン

ドトキシンが検出されたが、残りの3頭ではいずれも検出されなかった。#2では48時

間後に一度だけ180pg/rnJのエンドトキシンが検出され、他の時間では検出されなかっ

た。 #3では投与前から65.1pg/rnJと比較的高濃度のエンド トキシンが検出されていた

が、 24時間後には393.5pg/mlと急激に地加し、 48時間後にで31.9pg/凶、 72時間後に

6.6pg/mlと急激に減少した。 144時間後にはエンドトキシンは検出されなかった。

69 



第4節考察

第一円静脈と小腸静脈に設置したカテーテルから採取した血液の培養結果は、実験前

および実験中を通じて陰性であり、カテーテル内の感染は十分に防止されていたものと

考えられた。

牛における炭水化物過食時には、食欲不振、下痢、沈欝、脱水などの全身的な臨床症

状がおき、重度の場合にはショックから死に至ることが実験的にも臨床的にも知られて

いる[8，9， 10， 28J。一方ヤギに濃厚飼料を自由採食させたMgasaらの報告では、第一胃

液pHは変動せず、臨床症状も示さなかったことから、ヤギは牛に比べて消化能が高く

段々な飼料に容易に適応することが示唆されている[56J。今回の実験では実験動物とし

てヤギを、また炭水化物として馬鈴薯デンプンを用いた。過食後の全身的な症状は、#

lのヤギで軽度の下痢と強拘歩様をごく短時間示したに過ぎず、それ以外の個体ではい

わゆる牛で認められるようなルーメンアシドーシス様症状は全く認められなかった。し

かしながら、第一胃液pHは投与前平均値が7.37であったものが、 24~48時間後には最

低値4.98~6.04と大きく低下しており、ヤギにおいてもデンプンのような形態の易発酵

性炭水化物を用いれば、第一胃内の細菌叢の変動は十分起こりうるものと恩われ、今回

の過食方法は実験目的を達していると考えられた。

今回の実験では過食後の体温と白血球数は、正常摂食時に比べると明らかに大きく変

動する個体が多く認められ、なんらかの生理的変化がおきていることが示唆されたが、

その変動には一定のパターンは認められなかった。第3章ではエンドトキシン投与後、

ヤギにおいても典型的な体温の上昇や白血球数の急激な減少とそれに続く地加が示され

たが、これらの変化はほぼ24時間以内に大きく変動していた。したがって、今回の24

時間ごとの採材ではその変動パターンを検出するのは困難と恩われ、今実験でのこれら

の変動がエンドトキシンによるものかどうか推察することは不可能であった。

正常摂食時の第一胃液pHとエンドトキシン濃度はほとんど変化せず、特にエンドト

キシン濃度はごく低い濃度で推移した。これに対して過食後のpHは急激に低下し、徐々
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に回復へ向かい、牛における実験的過食時の報告とほぼ同様の変化を示した[10]。一方、

第一胃液エンドトキシン濃度も正常摂食時とは明らかに異なり全個体で糟加した。牛の

実験的ルーメンアシドーシス時における第一円内エンドトキシン濃度の変動は、

Nagarajaら[59]とAndersenら[8]によって24時間以内の上昇が報告されているが、今回

のような数日間にわたる上昇は初めて示された。その培加パターンには徐々に地加して

144時間で最高値に達したものと、きわめて大きなピークを48時間および120時間で示

したものの2通りが認められた。この2種類のパターンの差の原因は不明である。エンド

トキシンはグラム陰性菌が死滅するときと閉殖するときに放出されるといわれている

[7]。後者の大きなピークはpHの低下に伴うグラム陰性菌の急激な死滅によるものであ

り、前者のゆっくりした増加はpHの回復に伴うグラム陰性菌の緩徐な増殖によるもの

とも考えられたが、両方のパターンが並存した個体は存在しなかった。

今回の実験全体を通してみると、 3箇所の的脈血から正常摂食時および過食時の双方

においてそれぞれ何点かずつでエンドトキシンが検出されていた。また一般に外額静脈

血に比べ、消化管静脈血でのエンドトキシン濃度の方が高いレベルであることから、第

一胃から全身循環へのエンドトキシンの移行は起きているものと考えられた。しかし、

紗脈血中にエンドトキシンが検出された個体は、正常時、過食時を問わず#2と#3のヤ

ギに限られており、残りの3頭では第一胃液中エンドトキシン濃度は#2や#3と問織に

I曽加しているにもかかわらず、静脈血中には1点も検出されなかった。このことから、

消化管から血中へのエンドトキシンの移行の有無は、第一胃内のエンドトキシンの増加

によって起こるのではなく、個体ごとの条件によって起きる可能性が考えられた。

Anclersenらは2頭の牛を用いて実験的ルーメンアシドーシスを作成し、そのときの門

脈血、肝静脈血および頚動脈血中のエンドトキシン濃度の変動を測定した[9]。このと

き1頭では門脈血中に高濃度のエンドトキシンが頻回に検出されたが、もう1頭ではほと

んど検出されず、今回の実験と同様に個体差があることが報告されている。

このような消化管からのエンドトキシン吸収を左右する要因としては、消化管粘膜の

状態が大きな役割を果たしていると考えられている。とくに牛で、は濃厚飼料の多給や粗
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飼料の不足で第一胃上皮の角化異常であるルーメンパラケラ トーシスが起きることが知

られており、この状態が進行すると第一胃炎を起こし、細菌やエンドトキシンの通過が

起きやすくなるとされる。実際、第一胃炎を起こした牛では肝膿揚が多発することが知

られており、第一胃墜を通した細菌の移動が原因と考えられている[13J。今回の実験で

は第一胃壁の状態は不明であるが、 pH低下のレベルは十分に第一胃壁を臨書するに足

るものと思われた。

#2および#3の個体で過食後に観察された段も大きな変化は、第一胃静脈血中の大き

なエンドトキシン濃度の上昇であった。しかし、過食後の小腸静脈瓜lには正常時と同程

度の濃度のエンドトキシンが検出されたのみであった。すなわち過食後には小腸からで

はなく、第-'j"/からのエンドトキシンの移行が大きく培大することが推察された。また

この所見は前述のルーメンパラケラトーシスー第一胃炎が13'1'を促進するという仮説にも

一致した。

しかしながらこの第一胃静脈血中のエンドトキシンの上昇に伴う全身血中のエンドト

キシン熔加は観察されなかった。門脈血中のエンドトキシンの局所的な存在はportal

endotoxemiaと呼ばれ、肝の網内皮系によるエンド トキシン処理能が正常であれば全

身血中には高濃度では到達せず、全身状態には影響を与えないものと考えられている。

正常なヒ トにおいてもportalendotoxemiaが存在することは以前から知られていた[43J。

また先に引用したAndersenの報告では、牛においても同様の状況が起きうることが示

されている[9J。今回のヤギにおいてもportalendotoxemiaは存在したものの、肝にお

いてエンドトキシンは処理され、全身血中では上昇を示さなかったものと考えられた。

以上をまとめると、ヤギにおける炭水化物の実験的過食によって第一胃内のpHは低

下し、それにともなって第一胃液中エンドトキシン濃度は増加した。 5頭中の2頭で第一

胃静脈血で高濃度のエンドトキシンが検出され、移行経路としては反鈎獣に特異的な第

一間墜を介したBTが考えられた。しかしながら、正常時にもl3Tが起きていることや、

第一胃液中濃度とB'1'の発生との聞に明らかな関連がないことが判明し、l3Tの発生やそ

の程度には、第一胃壁の障害状態や肝のエンドトキシン処理能が深く関与しているもの
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と恩われた。



第4節小指

ヤギにおいて実験的な炭水化物の過食状態を作成し、消化管内エンドトキシンの変動

および吸収について検討した。 あらかじめ第一向にフィステルを、第- ~"l静脈および小

腸静脈にカテーテルを装着したヤギ5頭(#1~#5) に対し、正常摂食時の7 日間およ

び馬鈴薯デンプン22.5gjkg投与6日後まで24時間毎に第一胃液pHおよびエンドトキシ

ン濃度、第一胃静脈血、小腸静脈血および、頚静脈血'l'のエンドトキシン濃度を測定した。

正常阪食時では第一胃液pHはほとんど変動せず、第一胃液中Eエンドトキシン濃度もご

く低いレベルで一定していた。5頭中ヤギ#1、4、5の3頭では各血液中にエンドトキシ

ンは検出されなかった。ヤギ #2の小腸静脈 Jfilおよびヤギ #3の各血液中で各々 1~3回

低いレベルのエンドトキシンが検出された。一方過食時では第一胃液pHは術後1~2 日

目に急激に低下し、それに伴って第一胃液Eエンドトキシン濃度は大きく上昇したが、

そのピーク値は個体によって大きな帳があった。正常時と同じく3頭のヤギでは各血液

中にエンドトキシンは検出されなかった。頚静脈血ではヤギ#2に、また小腸静脈血で

はヤギ#3で正常摂食時とほぼ同じレベルのエンドトキシンが検出され、またヤギ#2お

よび#3の第一胃静脈血ではきわめて高濃度のエンドトキシンが検出された。しかしな

がらこの2頭における各血液中のエンドトキシン濃度の変動パターンには、第一胃液中

エンドトキシン濃度との相関性は見いだせなかった。

以上の結果から、ヤギにおいては炭水化物多給時に第一胃液内のエンドトキシン濃度

が上昇し、消化管中のエンドトキシンが主に第一腎静脈から吸収され全身循環に入る可

能性が示唆された。しかし過食時のみならず正常時にも吸収は起きていることが示され、

その吸収の程度は第一胃液中エンドトキシン濃度によって一意的に決まるものではなく、

むしろ個体差によるところが大きいことが推測された。
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第5ii! 分娩後の乳牛における第一胃液および全身静脈血中エンド トキシン濃度

の検索

第1節緒言

乳牛の蹄菜炎の発生と分娩の問には関連があることは古くから指摘されてきた。事実

乳牛の自主行の発生は分娩後の3~4か月に集中していることが多数報告されている [65 ，

69，90]0 Gr巴enoughとVermuntは潜在性腕葉炎の主徴である蹄底の出血が分娩以降

に増加すること、また産次が上がるに連れて出血の程度も高度になり、分娩ごとに潜在

性蹄葉炎の発症を繰り返している可能性を指摘した[38]。現在では、このような分娩後

の蹄菜炎の発症の結果不良角質が産生され、角質の成長に伴って数か月後に蹄病として

披行を引き起こすという考えが広く認められている。

分娩11寺における蹄業炎の発生の原因は不明である。蹄主主炎の先駆的な研究者である

Nilssonは、分娩後に起きる急性蹄葉炎の原因として、胎盤停滞とそれに続く子宮内膜

炎を挙げ、このとき子宮内で産成されるヒスタミンが原因物質であると説明した[61]。

しかしこの仮説では、近年の蹄疾患の増加を全て説明することは不可能であり、他の周

産期疾患、たとえば乳房炎やケ トーシス、そして特に分娩後の飼養形態の変化と蹄葉炎

の関連が注目されるようになった[83]。

乳牛の分娩後には乳量の良好な摺加を得るために、分娩前に比べて給与する濃厚飼料

の量が急激に増加する。このときの飼料の変化はすなわち炭水化物の大量摂取であって、

実際飼養管理が不適切な場合は、分娩後にルーメンアシドーシスが発生する。しかし臨

床的なルーメンアシドーシスの症状を発症しない個体においても、この飼料の急変によっ

て第一胃内の環境は大きく影響されていることが想像される。

第4:;;;:では、実験的な炭水化物過食時にヤギの第一腎エンドトキシンが主に第一胃堅

から吸収され、循環血中に移行する可能性が示唆された。また牛においても実験的に作
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出されたルーメンアシドーシス時に、第一胃液中のエンドトキシン濃度が上昇すること

[8，59]、また議論はあるが、このとき全身循環血中にもエンドトキシンが検出されたこ

とが報告されている[4，27]。しかしこれらの成績はいずれも実験的に作出された条件下

での変化である。実際の搾乳牛においては濃厚飼料とともに粗飼料も給与されており、

また個体によっても濃厚飼料の摂取量は異なるため、第一胃内の発酵環境の変化はこれ

らの実験結果とは大きく異なるものと考えられる。現在までのところ、実際の乳牛にお

ける分娩前後の第一胃液ならびに血中エンドトキシン濃度の変動を検討した報告はなく、

この部分の詳細は全く不明の状態にある。

そこで本立では飼養形態および泌乳量の大きく異なる2つの乳牛群を用い、分娩前後

の第一円液pl-I、エンドトキシン濃度ならびに外頚静脈血中エンドトキシン濃度を経時

的に測定し、分娩に伴うこれらの変動および飼養形態による差異について検討した。
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第2節材料と方法

<実験動物>

実験には東京大学l没学部付属牧場に飼養される妊娠牛5頭 (A群、 A-1~5、ホルスタ

イン種、産次:0~5) および栃木県下のH牧場で飼養される妊娠牛5頭(B群、 B-1~5、

ホルスタイン種、産次 1~4) を用いた。 A群の5頭は、分娩1か月前より 1 日 6kgの圧

扇大麦の給与と乾車の自由摂取を行った。分娩後は乾草の自由摂取とともに、各個体の

泌乳能力に合わせた配合飼料を給与した。すなわち、前回の泌乳期の乳量を参考にして、

各個体ごとに配合飼料の量が決定された。その量は牛A-1~5に対しそれぞれ1 日あたり

10、11.9、16、8およて五Skgで=あり、可消化粗蛋白質 (DCP)と可消化養分総量 σDN)

の平均はそれぞれ約84%と48%であった。一方B群の牛では、分娩前は乾乳期用の完全

飼料を不断給餌した。分娩後は泌乳期用の完全飼料を同じく不断給餌した。この泌乳期

用完全飼料の成分は、乳量36.9kg/day、乳脂肪分4.0%、体重650kgと仮定してl頭あ

たりDCP、TDNともに100%であった。

<採材>

A、B両群において、分娩前後で外頚静脈血および第一胃液を採材した。分娩日がか

ならずしも予定どおりではなかったため、分娩前の採材は2~7回と回数や間隔にバラツ

キがあるが、分娩後は連日14日までの採材を行った。あらかじめ乾草で飼養される乾乳

牛を用いた予備実験で、第一胃液および血中エンドトキシン濃度に著明な日内変動が認

められなかったことから、採材時間は1日l回ほぽ午前10時とした。また採材時には全

身状態の観察と直腸温の測定を行った。 また分娩後40日までの泌乳量を記録した。

試料の採材および処理法は基本的に前章と同様である。外頚静脈から経皮的穿刺で採

取した血液をEDTA管と乾熱滅菌済みガラス管に分注した。 EDTA管の全血は白血球数

の測定に用いた。ガラス管に分注された血液は室温で=凝固後遠心分離し、上清の一部を

エンドトキシン測定用に乾熱滅菌済みガラス管に、またのこりはaspartat巴

白川J10transferase(AST)およびy-glutamyltransferase (GGT)測定用としてポ 1)
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プロピレン製パイアルに移し、測定までー20"Cで凍結保存した。第一胃液は、カテーテ

ル待入器具(オーラルクロス、共済薬事、東京)ならびに第一旬カテーテル(富士平工

業、東京)を用いて口腔から採材した。唾液の混入を避け、第一胃内の数か所から得ら

れたサンプルを混合し、エチレンオキサイドガス滅菌済みスピッツ管2本に分注した。 l

本のサンプルはただちに遠心分離し、上清を孔径0.45μmのガンマ線滅菌済みメンブレ

ンフィルターで漉過し、その憾液をエンドトキシン測定用として乾熱滅菌済みガラス管

に移し、 -20"Cで保存した。もう1本のスピッツ管はpI-I測定用に使用した。

<測定法>

各浪IJ定法についても前章と同様である。第一胃液および血中エンドトキシン濃度は

LA日式薬を用いた比濁時間分析法で測定した。第一胃液pHは市販のpHメーター(堀場、

東京)で、白血球数はA群では血球計算板を用いて、 B群では自動血球計算装置

(Sysmex、東亜メデイカル、東京)にて測定した。血中AsrはAutomaticanalyzer 

(HITACHI 736-20、目立、東京)で、血中GGTはドライケミストリー (FU]1

DRY-CHEM 5000、富士メデイカル、東京)で測定した。

<統計処理>

群間の差の統計的処理はunpairedt-testを用い、危険率5%未満を有意と判定した。
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第3節結果

<臨床症状>

全ての牛は正常分娩であり、実験期間を通 じて感染症を含む重大な異常を示した個体

はいなかった。泌乳量は全頭で順調に増加した (Fig.5-1) 0 A群では牛A-3の泌乳量

が比較的多く、分娩から40日間の平均泌乳量は40.5kg/dayであったが、残りの4頭で

は平均泌乳量は22.7 ~30.8kg/dayであ っ た 。 B群では各個体の平均泌乳量は27.7~

37.2kg/dayの範囲にあ った。A群およびB群の群全体の平均泌乳量はそれぞれ

28.5kg/dayおよび33.2kg/dayであり、 A群に比べてB群は有意に高い泌乳量を示した。

分娩後の体温はA群ではほぼ一定していたが、 B群では分娩2日後に小さな上昇が認め

られ、その後もやや高いレベルで推移した (Fig.5-2)。

<第一胃液pH、第一胃液エンドトキシン濃度および血中エンドトキシン濃度>

A、B群における第一胃液pH、第一胃液エンドトキシン濃度および血中エンドトキシ

ン濃度の変動をそれぞ、れFig.5-3およびFig.5-4に示した。

分娩前には7前後であった第一胃液pHは、両群において分娩後速やかに低下した。A

群ではA-3の牛で分娩翌日に5.5まで低下したが、他の個体はほぼ6.5前後で推移した。

A群5頭の第一胃液pHの平均値が分娩後6.42~6 . 71 の範囲で推移したのに対し、 B群の

平均値は6.30~7.02の範囲であり、 A群よりも変動の幅が大きい傾向にあっ た。

第一胃液中エンドトキシン濃度も、分娩後両群において指加する傾向にあったが、そ

の上昇パターンはいずれも高値を維持するものではなく、 一過性の短い上昇を繰り返す

形であった。またこのピークの出現時間には一定の傾向は認められず、個体によって様々

であった。A-3を除くA群の4頭では分娩後数回の一過性の上昇が認められたが、これら

の値はいずれも4μg/ml以下であり比較的低値であった。A-3の第一胃液エンドトキシ

ン濃度は分娩前より12.0、4.7μg/mlと比較的高かったが、分娩後も大きく変動し13日

目には約20μg/1吋を超える高値を示した。B群の第一円液中エンドトキシン濃度の上昇

は、 A群に比べて高値に達する個体が多かったが、統計的な有意差は検出されなかった。
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分娩前より20μg/mlを超えていた8-1では、分娩後4日目に44.0μg/mlの最高値に達

した。 8-2も分娩翠日に17.6μg/mlの第一円液中エンド トキシン濃度を示し、その後も

lO μ g/ml近い一過性の上昇が数回認められた。 8-3~5では分娩後数回にわたり、 5μ

g/m1近いピークを待つ一過性の上昇を示した。

A群の血中エンドトキシン濃度はきわめて低く、検出される頻度もごく低かった。分

娩後に検出されたピークは、 A-1で分娩2日後に3.7pg/ml、A-2で8日自に13.5pg/ml

の2点のみであった。 A-5は分娩2目前であるが31.8pg/mlの比較的高い値を示した。

A-3およびA-4ではいずれの時点においても全て検出限界以下であった。 一方B群の血

中エンドトキシン濃度は一過性の上昇を繰り返す形で変動し、そのピークの出現頻度は

A群に比べ明らかに高かった。 8-3では32.2pg/mlおよび、22.2pg/rr吐の高いピークが認

められたが、その他の4頭では10pg/ml以下の小さいピークが1~3回ずつ出現した。 A、

B両群ともこれらの血中エンドトキシン濃度と第一胃液中エンドトキシン濃度の問に明

らかな関連は認められなかった。

<血液検査結果>

A群およびB群の総白血球数、 AST.GGT濃度の変化をそれぞれFig.5-5およびFig.

5-6に示した。総白血球数は両群とも分娩当日あるいは翌日に一過性に上昇し、速やか

に分娩前のレベルに回復した後は大きな変動を示さなかった。 8-3では実験期間を通じ

て白血球数が高値で推移したが、感染症等の臨床症状は認められなかった。 AST濃度は

A群では分娩後わずかに増加する傾向にあったが、 B群では明らかに増加し、 8-4では分

娩後4日後には100IU/lを超えた。GGT濃度はA群ではほとんど変動しなかったが、 B群

ではわずかな培加傾向が認められ、特に8-2では分娩後8日目以降急措し、 14日目には

89IU/lという高値を示した。
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第4節考察

実験中、全頭において全身的な異常は観察されず、今回の分娩後の飼料の変化では臨

床的なルーメンアシドーシスは惹起されていないものと考えられた。実際、今回測定さ

れた第一胃液pHの低下は、平均値でA群、 B群それぞれ6.42~6.71および6.30~7.02で

あり、報告されている実験的な炭水化物の過食[4，6， 8，9， 28Jや、前章のヤギの実験結

果に比べるときわめて小さく、ほぽ生理的な範囲内の変動と考えられた。これは分娩前

から適量の濃厚飼料が与えられており、また常に十分な量の粗飼料が与えられていたた

めに、飼料の急激な変化にもある程度の適応が可能であり、 pHは最小限の変動に押さ

えられたものと恩われた。

しかしながら、両鮮のいずれの個体においても、第4'41で実験的過食後のヤギでみら

れたような第一胃液中エンドトキシン濃度の大幅な上昇が分娩後に認められた。すなわ

ち、実際の搾乳牛における分娩後の飼料変化ではごく軽度な第一胃液pHの低下しか起

きていないが、その場合でも第一胃内の細菌叢およびその発静環境は大きく変動してお

り、その結果エンドトキシンが放出されるものと推察された。

今回用いた牛群のうちB群では、完全飼料の不断給飼が行われているためその侠取量

は不明である。しかし、飼料の成分は明らかにB群の方が高カロリーであり、また平均

乳量もB群の方が有意に高かったことから、 B群の個体は平均してA群よりも濃厚飼料の

摂取量が多かったと考えられる。またA群のなかでも泌乳量の多いA-3は、他のA群の4

頭に比べて大量の配合飼料を給与されていた。 一方、第一胃液pHは、 A群よりもB群の

方がわずかではあるが低下の程度が大きく、またA群の5頭のなかではA-3が最も大きな

低下を示した。さらに第一胃液中エンドトキシン濃度に関しても、 A群に比べてB群で

は高い値を示す個体が多く、またA群のなかでゆ久一3が最高値を示した。現在のところ、

濃厚飼料の給与量が第一胃液pHやエンドトキシン濃度に与える影響について言及した

報告は見当たらないが、以上の結果から、第一胃液pHの低下とエンドトキシン濃度が

上昇の程度に、摂取した濃厚飼料の量が関与している可能性が示唆された。



分娩前後の牛の血中エンドトキシン濃度の変化に関する報告はほとんどなく、わずか

にAiumlamaiらによる報告を数えるのみである[2]。これによると、 6頭中3頭の牛で分

娩後に血中エンドトキシンの上昇が認められ、筆者らはこのエンドトキシン濃度の上昇

の原因を、分娩後の第一腎停滞による第一胃内の異常発酵にあると類推しているが、第

一胃液中エンドトキシン濃度は測定されておらずその関連は不明である。今回の実験で

は分娩後の血中エンドトキシンはA群の5頭中2頭およびB群の5頭全頭で検出され、実際

の搾乳牛でも分娩後に全身血中エンド トキシン濃度が上昇する可能性が示された。また

ピークの出現頻度もA群に比べてB群での方が明らかに多く、やはり濃厚飼料の多給が

血中エンドトキシン濃度の上昇にも関与しているものと推察された。

しかしその一方で、分娩前から第一胃液エンドトキシン濃度が地加している個体も存

在し、また第一胃液および血中エンドトキシン濃度のピークの出現時間は各個体によっ

て綴々であった。個体ごとにみると、エンドトキシン濃度の上昇と第一胃液pHの低下、

あるいは第一胃液中エンドトキシン濃度の上昇と血中エンドトキシン濃度の上昇はかな

らずしもパターンが一致していなかった。今回の実験結果からはこれらの理由は不明で

あるが、第一胃液および血中におけるエンドトキシン濃度の変動は単に濃厚飼料の多給

のみと相関するのではなく、第4章のヤギの結果と同様に個体ごとの様々な他の条件も

反映しているものと考えられた。

消化管から全身循環へのエンドトキシンの移行は、消化管からの吸収能だけに依存す

るのではなく、肝ないし肺の細網内皮系が有するエンドトキシンのクリアランス能にも

大きく影響される[97]。今回肝機能の指標として血中AST、GGTiJ::i度を測定したところ、

双方ともA群ではほとんど変動しなかったが、 B群においては軽度の増加を示した。周

産期に肝障害を起こす病態としては肥満牛症候群がしられているが、今回の牛にはその

ような臨床症状は認められなかった。しかし、分娩時の高泌乳牛においてなんらかの潜

在的な肝障害が発展し、全身循環へ移行したエンドトキシンの処理能力が低下している

可能性を示唆するデータとして興味深い。

以上をまとめると、実際の搾乳牛においても、高泌乳母を追及するための濃厚飼料の
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多給によって分娩後に第一胃液pHが低下し、第一胃内エンドトキシン濃度が上昇して

いることが示された。またこのとき全身血中にもエンドトキシンが増加していること、

およびその頻度は飼料の量と関連があることが示唆されたが、第一胃液中と全身血中の

エンド トキシン濃度の変動はかならずしも一致せず、内因性エンドトキシンの移行経路

や代謝についてさらなる研究が必要と思われた。
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第5節小話

分娩後の飼養形態が異なる2つの牛群、すなわち泌乳量に応じて濃厚飼料給与量を調

節するA群と完全飼料を自由に摂取させるB群各5頭の乳牛について、分娩後2週間の第

一胃液中および血中エンドトキシン濃度の変動を検討した。分娩後40日間の平均乳量は

B群の方が有意に高く、自由採食のため正確な量は不明だが、 B群の牛ではA群より多量

の濃厚飼料を摂取していたものと思われた。分娩後の濃厚飼料給与量の泊加とともに第

一胃内pHは両群で低下したが、 B群の方がより低い傾向があった。またA群のなかでも

高泌乳誌のため多量の濃厚飼料を与えられていた個体 (A-3)では比較的大きなpHの

低下を示した。第一胃液中エンドトキシン波度は分娩後の両群で間欠的な上昇を示した。

A群では 1頭 (A-3)が高いピークを示したほかは全て低いレベルで推移したが、 B群

ではA群に比べて高値を示す個体が多かった。 一方A群における頚静脈血中エンドトキ

シン濃度は、 5頭中2頭で分娩後にまた 1頭では分娩前に各々 1度だけピークを示した。

B群でも同綴に頚静脈血中エンドトキシン濃度の間欠的な上昇が認められ、そのレベル

はA群とほぼ同等であったが、ピークが出現する頻度はA群よりもきわめて高かった。

両群とも第一胃液と頚静脈血中のエンドトキシン濃度の変動の問には明らかな関連性は

認められなかった。以上の結果から、実際の搾乳牛においても、高泌乳量を追及するた

めの泌j写飼料の多給によって分娩後に第一胃液pHが低下し、第一胃内エンドトキシン

濃度が上界していることが示された。またこのとき全身血中にもエンドトキシンが治加

していること、およびその頻度は飼料の量と関連があることが示唆されたが、第一胃液

中と全身血中のエンドトキシン濃度の変動はかならずしも一致せず、内因性エンドトキ

シンの移行経路や代謝についてさらなる研究が必要と思われた。
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第6章総合考察

本研究では乳牛における蹄疾患の発生機序を明らかにすることを目的として、我が国

における乳牛の蹄業炎の発生状況および蹄葉炎の発生物質としてのエンドトキシンの可

能性について検討した。

第2章では屠場材料を用いて、乳牛の蹄の組織学的病変の程度とその出現頻度を検索

した。阪行や蹄病に関する臨床的な疫学調査は国内外にいくつか報告があるが、今回の

ような潜在性蹄菜炎を念頭においた組織学的レベルでの報告は見当たらず、きわめて意

義あるものと恩われた。また45頭239蹄と比較的少数のサンプル数ではあったが、半数

以上の蹄に潜在性蹄薬炎と考えられる変化が認められ、正常と判定されたグレードlは

わずかに11.9%しか存在しなかった。これらの結果は我が国における蹄疾患の潜在的な

蔓延を示唆するものであり、蹄疾患に対する対策を講じることが緊急課題であることを

再認識させるものであった。

第3章では蹄築炎の起因物質としてエンドトキシンに着目し、ヤギを用いたエンドト

キシン投与による蹄葉炎の発症実験を行った。その結果、蹄葉炎の臨床症状は認められ

なかったものの、蹄真皮における出血と血栓および基底細胞の空胞化変性が認められ、

潜在性蹄業炎と類似した変化を惹起することが可能であった。これらの変化の起こる過

程は本実験からは不明であるが、エンドトキシンの直接的あるいはメディエイターを介

した間接的な作用による内皮の障害や凝固異常によって出血や血絵などの循環障害が起

き、その結果である低酸素状態から基底細胞の変性が起きたものと考えられた。このよ

うな蹄の組織の変化は牛に対するエンドトキシン投与実験でも観察されており[17.72]、

蹄葉炎の発症原因としてエンド トキシンは有力な候補と恩われている。

馬においても蹄葉炎の初期には全身的な凝固不全が起きており、組織学的検索で血桧

が認められ、同時に血中からエンドトキシンが検出されたという報告もある[89J。しか

しその一方で、馬においては蹄業炎発症時の蹄の血流について詳細な研究がなされてい
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る[5J。それによると、濃厚飼料の多給によって作出した急性蹄業炎の初期には、まず

締血管末梢の静脈の収縮が起こり、続いて毛細血管の内圧が高まり、血液成分が管外へ

漏出する。 蹄真皮は第3~止骨と蹄角質に囲まれているため、浮腰による間質圧の附加は

逃げ場がなく、間質圧が高まって毛細管を圧迫し、虚血が起こるとされている。 またこ

のとき動静脈吻合が開き、血流を迂回させることで虚血を助長する。この一連の変化で

最初に起きるべき静脈収縮の原因は判っていない。エンドトキシンの存在下では血管作

動薬に対する血管の反応性が変化することがinvitroの実験で示された[14Jが、実際に

エンドトキシンを投与した馬では蹄血流は減少したものの、動脈が収縮した結果である

ことが判明し、実際の蹄葉炎との関連が疑問視されている[41J。

牛においてはこのような詳細な血行動態に関する検討は行われていない。Rft1皮(腕真

皮と表皮の朕合部)の構造は牛と馬では大きく異なり、また牛の蹄血管における動静脈

吻合の有無についてはいまだ議論がある[60，84J。 したがってこのような馬における蹄

梁炎の発症機序がそのまま反第獣である牛やヤギに適応可能かどうかは不明である。今

回の実験で認められた組織学的な変化は、エンドトキシンの持つ細胞障害性あるいは凝

固能の変化によるものと考えられたが、馬で報告されているこれらの血管反応性の変化

による影響の可能性も否定できない。今後は反第獣においても、蹄菜炎発症H寺あるいは

エンド トキシン投与時の蹄血流の変動に関する詳細flな研究が必要になると思われる。

第4i;lおよび、第5主主では反努獣における炭水化物過食時の第一胃内エンド トキシン濃度

の変化と、それに伴うbacterialtransJocation (BT)の可能性について検討した。その

結果、実験的な炭水化物過食時にも分娩後の濃厚飼料多給時にも同様の第一胃液pHの

低下と第一胃液中エンドトキシン濃度の上昇が認められた。またこの消化管内エンドト

キシンが第一胃静脈から吸収され、全身循環に入る可能性が示唆された。しかしながら、

正常時にも吸収が起きていることや、第一胃液と第一胃静脈血および外頚静脈血中のエ

ンド トキシン濃度の変動はかならずしも一致しないことが判明した。

BTの起こる条件としてDeitchは(1)常在細菌相の破綻とその結果としてのグラム陰

性菌異常培殖、 (2)機械的あるいは機能的消化管バリア機能の消失、 (3)宿主免疫防
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御能の障害の3つを挙げた[25]。ヒトや実験動物では出血性ショックや広範な熱傷受傷

時にこのような条件が満たされるとされている。

今回の実験では炭水化物の過食を行ったヤギや分娩後の搾乳牛の全てで第一胃液中エ

ンドトキシン濃度の噌加が認められたが、そのよ昇パターンは段々であった。

Andersen[8]は過食前の飼養形態によって、過食後の第一胃液中エンドトキシン量の変

動パターンが異なることを示している。今回用いた動物においても、過食前の第一宵内

環境の差が過食後のエンドトキシン産生に反映される可能性が考えられた。

エンドトキシン吸収を促進する第一円粘膜の障害として、第一問不全角化症 (rum巴n

parakeratosis、以下RPK)の可能性が考えられる。RPKは重層偏平上皮である第一胃

粘膜上皮における角化異常であり、発生機序は不明であるが濃厚飼料多給による第一問

内pHの低下や粗飼料不足によるものと考えられている。RPKが発展すると第一胃炎と

なり、しばしば肝膿揚を伴うことから、臨床的にはRPK・第一胃炎 ・肝股蕩複合症とよ

ばれている[13，93]。今回の実験では第一胃にこのような変化が起きていたかどうかは

不明である。しかしながら第441:で高濃度のエンドトキシンが検出されたのは小腸静脈

ではなく第一胃静脈血だったことから、第一胃壁にRPKおよび、炎症が起きて、その障害

部位からエンドトキシンが移行した可能性は十分考えられる。また臨床的にRPKに肝般

協が併発するのも、 RPK後のBTによって肝臓まで生菌が到達した結果と考えられ、こ

の仮説を支持する。実験動物ではBTの起こる部位は腸管全体であることが示されてい

るが、複胃という特殊な構造の、かつ莫大なエンドトキシンのプールを持つ反努獣では

このような特殊な形式のBTが起きている可能性が考えられる。

一方、門脈に入ったエンドトキシンは肝の網内皮系において処理される。したがって

肝機能不全の有無はBTの程度に影響するものと考えられる。過肥の状態にある牛にお

いては、分娩前後の異常な体脂肪の動員によって肥満牛症候群 (fatcow s戸ldrome)

が起きる口3]。とくに高泌乳牛に多くみられるこの疾病は、脂肪肝をともない肝機能を

障害する。今回第4章で用いたヤギでは、第一胃静脈中で高濃度のエンドトキシンが検

出されたものの、全身血中で検出されず、肝におけるエンドトキシン処理能力は正常で



あると恩われた。しかし濃厚飼料を多給する不適当な飼養管理下の牛では、分娩前後で

肝機能が障宮され、十分なエンドトキシン処理が行われない可能性も考えられる。実際、

第5寧で用いたB群の牛では分娩後に肝酵素値の軽度な上昇が観察された。

実際の搾乳牛においてはこのような第一円内の発酵状態、第一胃粘膜の障害程度、肝

におけるクリアランス等の様々な条件が複雑に関係しつつ、 BTの有無や程度を規定し

ているものと考えられ、今後より詳細な検討が必要と思われた。

今回の一連の実験では蹄葉炎の発生要因としてエンドトキシンを中心とした栄養学的

側面に注目した。その結果は残念ながら、第一向で発生するエンドトキシンが常に蹄葉

炎を発症させるという篠証を得るには至らなかった。しかしエンドトキシンの作用で蹄

の組織には循環障害が起きうることが示され、さらに実際の搾乳牛においても分娩後に

第一胃液中から全身血中へのエンドトキシンの移行が起きていることが示唆されたこと

から、乳牛における蹄葉炎の発症に内因性のエンドトキシンが深く関与している可能性

が示された。

一方、蹄菜炎の発生にはエンドトキシン以外にもきわめて多数の要因の関与の可能性

が考えられている。 Vermuntは広範な文献をもとに全身疾患、栄養(大麦、蛋白質、

炭水化物、粗飼料、亜硝酸塩)、牛舎構造、牛床の質、運動量、分娩、季節、年齢、発

育期の状態、遺伝、肢勢、行動などの発生要因を挙げ、蹄葉炎はこれらの因子の総合的

な作用として起こる多因子性の疾患であるとしている[83J。とくに近年は、牛群内での

個体の順位や起立時間といった行動学的因子や、敷料の種類あるいは削蹄の回数といっ

た管理法が、蹄病や敏行の発生に少なからず影響をあたえていることが明らかにされ

[22，49， 55，68， 86J、栄養学的因子以外の要因の重要性が認識されるようになってきた。

今回の実験でもエンドトキシンの単独投与では蹄葉炎の臨床症状は惹起されず、組織レ

ベルでの病変が症状の発現に至るには他の要因の関与が必要であることが示唆された。

噌加傾向にある運動器病への対策は急務であるが、その最大の原因とされる蹄疾患は

上述のごとく多因子性の疾患と考えられており、根本的な予防法はいまだ確立されてい

ない。 VermuntとSmartは、締病が多発する手L牛群に対して行われ、実際に成功を納



めた蹄病管理法のひとつの試みを報告している[85J。その内容はやはり完全飼料への変

換、コンビューターフィーディングによる飼養管理、 ト分な長さの粗飼料の給与といっ

た栄養学的なアプローチを中心としているが、さらに未経産牛のコンクリート床への導

入時期の検討、土の上での運動量の増加、適切な薬剤によるフットパスの励行、年2聞

の削蹄など管理面における様々な改善を含んでいる。さらにこのような飼養管理法の変

化が効果を表すには、かなり長い期間(少なくとも6か月以上)が必要であることが強

調されている。蹄疾患の原因が特定できない現在、その予防にはこのような長期的な展

望と群管理の視野に立った生産獣医学 (productionm巴dicine)的な方法が最適である

と考えられる。

今後はエンドトキシンの蹄に及ぼす直接的あるいは間接的な作用についてさらに詳細

な検討をすすめるとともに、蹄疾患に関する他の因子についても検討をすすめ、総合的

な蹄疾患の予防法を確立する必要があるものと考えられた。
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第7章総括

近年、濃厚飼料の多給や多頭飼育など飼養管理の集約化の普及にともなって、乳牛の

運動器疾患が全世界的に噌加傾向にあり、新しい生産病として注目されるようになって

いる。牛の運動器病の多くは締疾患が原因といわれており、なかでも蹄葉炎は蹄の角質

合成部位である蹄皮を侵し、異常な角質産生から他のさまざまな蹄疾患へ発展する原因

疾患として最も重要視されている。また、従来の急性および慢性蹄葉炎に対し、臨床的

な披行を示さない潜在性蹄葉炎が広く乳牛に存在することが近年見いだされ、蹄病増加

の一要因として大きく寄与しているものと考えられている。我が固においても乳牛の運

動器疾患は死廃事故原因の第2位となるまでに増加しており、その経済的損失の大きさ

から早急な対策の必要性が叫ばれている。しかし日本における潜在性蹄葉炎を含む蹄疾

患に関する詳細な調査 ・研究はほとんど行われておらず、その発生状況等は明らかになっ

ていない。

蹄業炎の病態の本質は真皮府における循環障害を起点とした虚血病変であると推測さ

れているが、循環障害の詳細な発生機序はいまだに判っていない。疫学的調査から全身

性疾患、年令、産次、泌乳ステージ、肢勢、遺伝、栄養、牛舎精造、運動量、行動、環

境などさまざまな発生要因の関与が挙げられており、いくつもの因子が複雑に絡み合っ

て発症する多因子性の疾患であると考えられている。これらの因子のなかでも、盗食や

分娩後などの濃厚飼料多給時に急性蹄葉炎が発生するという事実はよく知られており、

栄養学的因子、特に炭水化物の大量摂取と蹄葉炎との関係が古くから注目されてきた。

すなわち、濃厚飼料の多給によって第一骨内では乳酸発酵が優勢となり、ルーメンアシ

ドーシスが惹起される。このとき第一胃内で生成される物質が蹄真皮の血管に作用し循

環障害を引き起こすものと考えられ、乳酸やヒスタミンが候補としてあげられたが、い

ずれも蹄葉炎の原因物質として確定されるには至っていない。現在これらの物質の中で

直接的あるいは種々のサイトカイン類を介して間接的に血管にさまざまな反応を引き起
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こすエンドトキシンが最も注目されている。馬においては、実験的な炭水化物の大量投

与時に急性蹄葉炎が惹起されるとともに全身的なエンドトキシン血症が起きていること

が報特されており、また牛においても実験的に作出された濃厚飼料多給時に第一向内の

エンドトキシン量が培加することが示されている。人やラットなどの実験動物では、消

化管内の細菌もしくはエンドトキシンが消化管粘膜を貫通し循環血中に入るbacL巴riaJ

translocationとよばれる現象が証明されており、ショック時の多臓器不全などの原因

となりうると考えられている。しかし複胃という独特の消化器官をもっ反鈎猷における

bacteriaJ translocation 1=関する詳細な研究はいまだ見当たらない。

以上の観点から、本研究では乳牛における蹄疾患の発生機序を明らかにすることを目

的とし、我が国における乳牛の蹄葉炎の発生状況および蹄葉炎の原因物質としてのエン

ドトキシンの可能性について検討した。

実験1

我が国の乳牛における蹄疾患の発生状況およびその発生要因を探ることを目的として、

以下の二つの実験を行った。

まず東京近郊の屠場においてホルスタイ ン種乳牛の45頭239蹄を無作為に採取し、蹄

底の真皮屑および表皮層の病理組織学的検索を行った。その結果、程度の差はあるもの

の真皮府では循環障害を主体とした病変が、表皮庖では変性や角化の異常が広く認めら

れた。これらの所見を角化の程度によりGrade1から 5までの5段階に分類した。正常

と判定されたGrade1はわずか11.7%しか存在せず、 Grade3 (23.9 %)および4

(5.4%)の病変は従来報告されている慢性蹄葉炎の組織像によく一致していた。これ

らの前段階に当たるGrade2は潜在性蹄梁を示す所見と考えられ、実に53.6%と半数以

上の蹄を占めていた。また蹄底潰療を伴うGrade5も5.4%存在した。これらGrade1 

から 5の所見は、潜在性蹄葉炎が他の蹄病へ進行する一連の病変の表れと推察され、 日

本の乳牛においてもかなり高率に潜在性蹄葉炎が存在することが示された。

次いで蹄底潰蕩と診断され淘汰された乳牛8頭の蹄について、前実験と同様の病理組

織学的検索を行いグレードの分布を比較した。その結果、蹄底潰蕩を穣磨、した乳牛の蹄
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病変のグレードは、蹄底潰蕩の位置に関わらず全ての蹄において、正常な乳牛よりも高

度であった。後肢外側蹄における病変は他の蹄に比べて明らかに高度であったが、それ

以外の蹄ではほぼ同じレベルであった。したがって、蹄底潰療のような高度の蹄疾患を

もっ乳牛では、全ての蹄を均等に障害するような全身的な要因が存在しており、その存

在下で後肢外側蹄のみ病変を進行させる別の局所的な要因が存在するものと考えられた。

実験2

乳牛は高価でかつその飼育も容易でないため、取扱いの容易なヤギを用いてエンド ト

キシン投与による蹄葉炎の発症実験を行った。対照として比較するために左後肢外側蹄

を外科的に切断した後、 10、50、100μg/kgのエンドトキシンを各3頭ずつのヤギに静

脈内投与し、 3日間の観察後に安楽死し蹄の組織を観察した。全てのヤギは沈欝、食欲

低下、下痢、体温上昇などの典型的な症状を示し、 50μg/kg群中の2頭および100μ

g/kg群中の1頭は実験途中で弊死した。臨床的な蹄葉炎症状は観察されなかったが、組

織学的には3群とも対照とした左後肢外側蹄ではほとんど認められなかった出血、lIllf全

および基底細胞の空胞変性が出現しており、蹄葉炎と同様の循環障害の存在が示唆され

た。

実験3

ヤギにおいて実験的な炭水化物の過食状態を作成し、消化管内エンドトキシンの変動

および吸収について検討した。あらかじめ第一胃にフィステルを、第一胃静脈および小

腸静脈にカテーテルを装着したヤギ5頭 (#1~#5) に対し、正常摂食時の7 日間およ

び馬鈴薯デンプン22.5g/kg投与6日後まで24時間毎に第一胃液pHおよびエンドトキシ

ン濃度、第一胃静脈血、小腸静脈血および踊争脈血中のエンドトキシン濃度を測定した。

正常摂食時では第一胃液pJ-lはほとんど変動せず、第一胃液中エンドトキシン濃度もご

く低いレベルで一定していた。 5頭中ヤギ#1、4、5の3頭では各血液中にエンドトキシ

ンは検出されなかった。ヤギ #2の小腸静脈血lおよびヤギ#3の各血液中で各々 1~3 回

低いレベルのエンドトキシンが検出された。一方過食時では第一胃液pHは術後1~2 日

目に急激に低下し、それに伴って第一胃液エンドトキシン濃度は大きく上昇したが、そ
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のピーク値は個体によって大きな幅があった。正常時と同じく 3頭のヤギでは各血液中

にエンドトキシンは検出されなかった。頚静脈血ではヤギ#2に、また小腸静脈血で=は

ヤギ#3で正常摂食時とほぼ同じレベルのエンド トキシンが検出され、またヤギ#2およ

び#3の第一宵静脈血ではきわめて高濃度のエンドトキシンが検出された。しかしなが

らこの2頭における各血液中のエンドトキシン濃度の変動パターンには、第一胃液中エ

ンド トキシン濃度との相関性は見いだせなかった。

以上の結果から、ヤギにおいては炭水化物多給時に第一胃液内のエンド トキシン濃度

が上昇し、消化管中のエンド トキシンが主に第一胃静脈から吸収され全身循環に入る可

能性が示唆された。しかし過食時のみならず正常時にも吸収は起きていることが示され、

その吸収の程度は第一胃液中エンドトキシン濃度によって一意的に決まるものではなく、

むしろ個体差によるところが大きいことが推測された。

実験4

潜在性蹄葉炎や他の蹄疾患、は分娩後3~4か月後に多発することが知られており、分娩

に伴う生理的な変化および分娩前後の飼養形態の変化がこれら蹄病の発生要因として考

えられている。そこで分娩後の飼養形態が異なる2つの牛群、すなわち泌乳量に応じて

濃厚飼料給与量を調節するA群と完全飼料を自由に摂取させるB群各5頭の乳牛につい

て、分娩後2週間の第一胃液中および血中エンドトキシン濃度の変動を検討した。分娩

後40日間の平均乳量はB群の方が有意に高く、自由採食のため正確な量は不明だが、 B

群の牛ではA群より多量の濃厚飼料を摂取していたものと恩われた。分娩後の濃厚飼料

給与量の噌加とともに第一胃内pHは両群で低下したが、報告されている実験的な炭水

化物過食や実験3で得られた結果に比べるとその程度は小さかった。 A群に比べるとB群

の方がpトIの低下は大きい傾向があり、またA群のなかでも高泌乳量のため多量の濃厚飼

料を与えられていた個体(A-3)では比較的大きなpHの低下を示した。第一胃液中エンド

トキシン濃度は分娩後の両群で間欠的な上昇を示した。 A群では1頭(A-3)が高いピー

クを示したほかは全て低いレベルで推移したが、 B群ではA群に比べて高値を示す個体

が多かった。一方A群における頚静脈血中エンドトキシン濃度は、 5頭中2頭で分娩後に
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また 1頭では分娩前に各々 1度だけピーク を示した。B群でも同様に頚静脈血中エンド

トキシン濃度の間欠的な上昇が認められ、そのレベルはA群とほぼ同等であったが、ピー

クが出現する頻度はA群よりもきわめて高かった。両群とも第一胃液と頚静脈血中のエ

ンドトキシン濃度の変動の問には明らかな関連性は認められなかった。以上の結果から、

実際の搾乳牛においては、分娩後の飼料変化による第一胃液pHの低下は比較的軽度で

あるが、第一胃内エンドトキシン濃度は大きく上昇していることが示された。またこの

とき全身血中にもエンドトキシンが培加していること、およびその頻度は飼料の量と関

連があることが示唆されたが、第一胃液中と全身血中のエンドトキシン濃度の変動はか

ならずしも一致せず、内因性エンドトキシンの移行経路や代謝についてさらなる研究が

必要と思われた。

以上の実験の結果を総合すると、1)我が国においても大部分の乳牛の蹄に潜在性腕

葉炎が存在する。 2)反事司獣においてエンドトキシン投与によって蹄葉炎と同様の組織

病変を惹起することが可能である。3)実験的にも実際の搾乳牛においても、濃厚飼料

の多給後の第一胃液pH低下によって第一胃内のエンドトキシン濃度が増加する。4)移

行経路は不明だが、消化管内のエンドトキシンが全身循環に入り蹄葉炎の発生に関与し

ている可能性があることが示された。
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