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近年，乳牛における繁殖効率は泌乳量の増加と反比例

し低下傾向が著しい．世界的にも高泌乳牛の繁殖成績は

低下し，Butler［1］によれば，2000年までのアメリカ

（ニューヨーク州）におけるAI成績は未経産牛初回授精

受胎率が65％であるのに対し，経産牛では20～40％

である．また，カナダ（ケベック州）の2007年の経産

牛の初回授精受胎率は37 ％，2007 年のアメリカでは

40％と低い．さらに，2004年「世界牛病学会」で報告

された北米以外の各国の経産牛初回受胎率は，イギリス

で年率1％ずつの低下，オランダでは10年に10％低下，

フランスでは10年に15％の低下が報告されている．北

海道十勝地域においても同様の傾向にあり，かつて

50％前後であった経産乳牛の初回授精受胎率は，現在

39％前後に低下している．以上のことを反映して，「平

成20年度と21年度の日本獣医師会年次学会」において

も2年続けて「世界的な乳牛繁殖効率低下の原因と対策

に関する国際シンポジウム」が開催されている．

この問題に対して，家畜栄養学・泌乳生理学・家畜管

理学・家畜繁殖学分野などの各方面からのアプローチ・

対策が提示されているが，臨床獣医療分野の視点からみ

ると，受胎率低下の大きな要因の一つに，酪農現場にお

ける発情発見の困難さが増していることがあげられる．

Kawashimaら［2, 3］は分娩後3週間以内に最初の主

席卵胞が排卵した牛では初回授精受胎率が高く，空胎日

数が短くなることを示していて，分娩後早期に最初に出

現した主席卵胞が排卵した場合，その後の繁殖成績の向

上に繋がると述べている．主席卵胞が排卵するには，ま

ずエネルギー状態を反映して肝臓から分泌される血中イ

ンスリン様成長因子（IGF）h1濃度がある程度の高値を維

持し，それにより成熟卵胞からのエストロジェン分泌が

増加し，視床下部にフィードバックしてGnRHパルス

を誘起し，最終的にLHサージが起こり排卵すると考え
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要　　　　　約

分娩後最初に出現する主席卵胞が成熟する時期である分娩後14～18日に安息香酸エストラジオール（EB）6mgを

投与し，分娩後早期の卵巣機能回復及びその後の繁殖性の改善について検証した．正常分娩したホルスタイン種成熟雌

牛314頭を無作為に2群に分け，試験区164頭にEB 6mgを筋肉内注射で投与し，対照区150頭は無処置とした．これ

らの一部について，直検及び血中プロジェステロン濃度を測定した結果，EB投与2日後に排卵し7日後に黄体化したも

のは86.0％であり，対照区の38.9％より有意に高率であった．さらに，分娩後60日以内の授精率は試験区で68.9％

と，対照区の47.3％より高かった．初回授精受胎率は試験区51.9％，対照区43.8％だった．また100日以内の受胎率

は試験区50.3％，対照区45.9％で受胎率には有意な差はなかった．しかし，100日以上無発情の牛は試験区で11.9％

で，対照区の24.3％より有意に低減された．以上から，分娩後早期のEB投与による卵巣機能の回復促進及び無発情牛

の低減効果が示された．―キーワード：エストラジオール，卵巣機能，排卵，受胎．
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られている［4, 5］．実際に，Kawashimaら［3］の観察

実験では，分娩後最初に出現した主席卵胞が排卵しなか

った牛では血中 IGFh1 及びエストラジオール濃度が低

かった．一方，Simpsonら［6］はエストロジェンを卵

巣除去した雌の肉牛に投与すると血中 IGFh1 濃度が増

加することを報告している．

そこで今回，われわれは乳牛において，分娩後最初の

主席卵胞が成熟する時期である分娩後15日頃にエスト

ラジオールを投与し，血中 IGFh1 濃度とともに排卵の

有無を直腸検査並びに血中プロジェステロン（P4）濃度

から推定した．あわせて分娩後60日以内の初回授精率，

受胎率，100日以内の受胎率及び100日以上無発情を示

す牛の割合を調査し，繁殖に及ぼす影響と繁殖管理の労

力軽減が図れるかを検証した．

材 料 及 び 方 法

供試牛：北海道十勝管内の3酪農場の2008年11月末

から12月末までの間，及び2009年3月末から6月末ま

でに正常分娩したホルスタイン種雌牛314 頭を使用し

た．

試験区の設定と試験方法：供試牛を無作為に2群に分

け試験区・対照区とした．試験区164頭には分娩後14

～18日に安息香酸エストラジオール（EB）（エストラ

ジオール注「K M K」，川崎三鷹製薬譁，東京）3m l

（6mg）を筋肉内注射により1回投与した．対照区150

頭は無処置とした．

検査・調査項目：試験区43 頭と対照区18 頭につい

て，EB注射前，2日後及び7日後に直腸検査により子

宮回復と卵巣の主席卵胞・排卵・黄体の有無を確認し

た．

ホルモン濃度測定：試験区50頭と対照区12頭につい

て，EB注射前，2日後，7日後に採血し，P4及び IGFh1

濃度を2抗体法EIA［3, 7］により測定した．

肝臓機能の状態を確認するために，試験区10頭と対

照区8頭について，EB注射前，2日後，7日後に採血し

GOTとNEFAを測定した．また，糖新生・インシュリ

ン抵抗性・肝機能の状態を確認するため，乳汁中ケトン

体をサンケトペーパーで目視比色判定した．あわせて，

同日に供試牛の健康と栄養状態の一つの目安として

BCS（5段階評価）の調査を行った．授精率などについ

ては各農場の繁殖台帳より分娩後60日以内の初回授精

率，その受胎率，100日以内の受胎率及び100日以上経

過しても無発情であった牛の割合を調査した．

統計処理はフィッシャー直接確率検定を用いた（JMP

statistical soft-ware, Version 5.1; SAS Institute,

Cary, U.S.A.）．

成　　　　　績

臨床検査結果：試験区・対照区ともに，ボディコンデ

ィションスコアや乳中ケトン，GOTやNEFAの結果か

ら負のエネルギーバランスの状態であることが考えられ

たが，両区に有意な差はみられなかった（表1）．

試験区 対照区 

投与時 投与 7日後 

（平均値±標準偏差） 

試験区 対照区 

 108.5±4.7 104.8±4.6 100.6±4.4 108.5±4.7 　 

 0.59±0.02 0.53±0.06 0.49±0.05 0.42±0.04 　 

 37 70 62 50 　 

 2.88±0.07 3.02±0.09 2.87±0.05 3.00±0.02

GOT 
（IU/l） 

NEFA 
（mEq/l） 

乳ケトン＋ 
以上（％） 

BCS

表 1　EB投与後の臨床検査 

試験区 
n＝50

対照区 
n＝12

投与時 2 日後 

55.1±3.3 55.2±2.3 
（n＝10） 

7 日後 

53.1±3.1

48.4±6.3 43.8±3.0 
（n＝10） 

41.8±4.5

（平均値±標準偏差　単位：ng/ml） 

表 2 　EB投与後の血中 IGFh1 濃度の変化 

（％） 

試験区 対照区 

38.9％ 
（7 / 18） 

0

20

40

60

80

100

86.0％ 
（37 / 43） 

P＜0.001

図1 EB投与後の分娩後最初の主席卵胞の排卵割合
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（71 / 150） 

68.9％ 
（113 / 164） 

図2 EB投与後の分娩後60日以内の授精率
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ホルモン濃度測定と直腸検査による排卵と黄体形成：

血中 IGFh1濃度は試験区で53～55ng/ml，対照区で42

～48ng/mlとEB投与時，2日後，7日後において大き

な変化はなく，両区ともに低値で推移した（表2）．

注射時に直腸検査において明瞭な黄体や卵胞直径が

8mmを超える主席卵胞の認められた個体はほとんどな

かった．5～6mm程度の卵胞を触知したものは試験区

53％（23/43），対照区50％（9/18）であった．注射後

2日に卵胞の出現や排卵が認められ，7日後に黄体を触

知し，血中P4が1.0ng/ml以上に上昇した牛は試験区で

86 .0 ％，対照区で38 .9 ％と試験区で有意（P＜0 .001）

に多かった（図1）．

授精率，受胎率，無発情率に関する調査結果：分娩後

60日以内の初回授精率は試験区68.9％，対照区47.3％

と有意（P＜0.001）に高かった（図2）．

初回授精受胎率は試験区 51 . 9 ％に対し，対照区

43.8％と有意差はなかった（図3）．また，100日以内の

受胎率は試験区50.3％，対象区45.9％と有意差はなか

った（図4）．

しかし，分娩後100日を過ぎても無発情の牛は試験区

11 .9 ％に対し対照区24 .3 ％と，試験区で有意（P＜

0.01）に少なかった（図5）．

考　　　　　察

今回供試した3農場の乳牛は平均乳量10,000kg近く

（乳量検定平均）であり，肝機能などを測定した18頭の

状態も総じて負のエネルギーバランスにあると推定され

るものであった．しかし，このような状態を呈する牛に

対しても，分娩後14～18日の間にEBを投与すること

により，最初に出現する主席卵胞を86％ときわめて高

い率で排卵させることができた．今回の方法では，EB

投与で発情を誘起した際に授精するのではなく，排卵に

よって黄体形成を促し，卵巣機能回復を刺激して次回の

発情のタイミングを容易に予知し，授精業務を補助する

ことが可能であると考えられる．実際にEB投与により

発情徴候の発現が明確になることで，酪農家が次回発情

のタイミングを把握することが容易となり，授精適期の

発情発見に繋げることができたと考えられ，EB投与に

よる繁殖性向上への有効性が伺えた．このことは今回の

試験で分娩後60日以内の授精率の向上によって示され

たと考えている．

Beamら［8］は分娩後20日以内に45％の乳牛が排

卵することを報告していて，今回の試験においても試験

区でEBを投与した86％が排卵したのに比べ対照区で

は39％であったことから，EB投与は排卵率の増加に効

果があったと考えられる．興味深い点として，試験開始

時点では両区ともに5～6mm程度の卵胞の存在が同程

度で確認されたが，卵胞直径が8mmを超える一般的な

前排卵卵胞・主席卵胞を直腸検査では認めなかった．

Sartoriら［9］は，卵胞直径が10mm以上にならないと

排卵は起きないと述べており，またKulickら［10］は，

卵胞は8時間に0 .5mmずつ発育すると報告している．

これらの報告をふまえて考察すると，試験開始時に5～

6mm程度の卵胞は，2日後には最大でも8～9mm程度

までしか成長することができない可能性がある．しか

し，EB投与2日後に主席卵胞や排卵前卵胞，あるいは

排卵を認めた割合は試験区で100％に対し対照区50％

であり，投与7日後のP4の値が1ng/ml以上に上昇した

（％） 

試験区 対照区 
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ns（有意差無） 

43.8％ 
（49 / 112） 

51.9％ 
（69 / 133） 

図3 EB投与後の初回授精受胎率

（％） 
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（68 / 148） 

50.3％ 
（76 / 151） 

図4 EB投与後の分娩後100日以内の受胎率
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11.9％ 
（18 / 151） 

図5 EB投与後の分娩後100日以上の無発情牛
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牛は試験区86.0％，対照区38.9％あった．このことか

ら，EBを投与することで5～6mm程度の中卵胞の機能

を刺激したと考えられる．Robertsら［11］はエストラ

ジオールは卵胞膜細胞におけるアンドロステンジオン生

産を強く刺激するので，これが卵胞内の顆粒層細胞にお

けるエストラジオールの基質をより多く提供することと

なり，結果として卵胞内のエストラジオール産生が刺激

されたと思われる．EB投与はこのような卵胞膜と卵胞

内の性ステロイドホルモン産生を相乗的に刺激すること

で，結果として卵胞の機能増加と成長を増長して排卵を

引き起こしたのかもしれない．今後，EB投与が卵胞発

育及び排卵に与える影響を詳細に検討する必要がある．

また，分娩後100日以上を経過しても無発情であった牛

は試験区11.9％に対して対照区では24.3％であり，分

娩後100日以降における繁殖検診や診療の頭数を大幅に

低減させた．

Kawashimaら［3］は，卵巣割去牛や若齢牛にEBを

投与すると末梢血中の IGFh1 濃度が上昇すると報告し

ている．またNonakaら［12］は，卵巣割去山羊や子宮

摘出山羊での試験においてEB投与後1～3日で IGFh1

濃度は有意に上昇したと報告している．しかし，今回の

試験では末梢血中の IGFh1 濃度は投与前より低値であ

り，わずかに上昇したものは認められたが有意な差はな

かった．今回供試した牛が実際のコマーシャル農場で搾

乳を開始して14～18日目であり，産褥期ストレスから

回復する時期と乳量の増加が著明に始まる時期とが重な

り，IGFh1濃度はEB投与前も非常に低い値であったと

考えられる．実際に，試験区・対照区ともに肝機能の低

下を強く示唆するGOT値100（IU/l）以上及びNEFA

値0 .5（mEq/ l）以上を示し，機能が低下した肝臓の

GHレセプターの感受性が低下し，肝臓の IGFh1分泌は

変わらなかったものと思われる．

今回の試験の結果から，EB投与により実際に排卵と

黄体形成を促進するメカニズムを考察した．まず，EB

を投与することで血中のエストラジオール濃度が増加

し，視床下部へのフィードバックによりGnRHの放出

を誘起し，LHサージを起こさせた可能性が強く推察さ

れる［5］．さらに，EB投与が直接的に卵胞構成細胞に

作用した可能性があげられる．実際に，エストラジオー

ルは卵巣顆粒層細胞においてFas ligandによるアポト

ーシスを抑制することや，細胞周期を調節して細胞増殖

を促すことが報告されている［13］．また，EB投与によ

り繁殖性が改善した理由として，子宮回復が十分でない

分娩後早期にEBを投与することで子宮平滑筋のオキシ

トシン受容体を増加させ［14］，搾乳時のオキシトシン

分泌刺激により子宮回復を促進できる可能性も考えられ

る．今回のEB投与における視床下部や子宮などへの全

身性及び卵巣局所性の効果についてはさらなる検討が必

要である．

以上のことから，分娩後14～18日の間にEB 6mgを

投与することにより，いまだ卵巣活動が鈍く，初回排卵

が起らない牛に排卵を促し，黄体化させることにより卵

巣機能の回復を促進し，その後のスムーズな授精に至っ

たと考えられる．したがって，今回の方法は牛群の繁殖

管理や獣医師の検診，診療への労力を軽減できると考え

られた．
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Treatment of Estradiol During Early Postpartum Enhances the Recovery 
of Ovarian Activity in Dairy Cows

Yoshio YAMAGUCHI＊†, Takashi SHIMODA, Koumei SHIRASUNA, 
Chiho KAWASHIMA and Akio MIYAMOTO

＊ Medical Care Center of Nanbu, Tokachi NOSAI, Shimo Taiki 180h1, Taiki-cho, Hiroo,
089h2106, Japan

SUMMARY

To improve the recovery of ovarian activity and reproductive performance after parturition, 6 mg of estradi-
ol benzoate (EB) was injected intramuscularly once during days 14h18 (around the period of maturation of the
first postpartum dominant follicle) after parturition in dairy cows.  The cows were randomly assigned to an
estradiol treatedhgroup (n＝164) and an untreatedhcontrol group (n＝150).  Judging by rectal palpation and
progesterone concentration in plasma, 86.0% of estradiolhtreated cows ovulated on day 2 and formed a corpus
luteum on day 7 after EB injection, compared to only 38.9% in the control group.  The ratio of insemination with-
in 60 days of parturition was higher in the estradiolhtreated group (68.9%) compared with the control (47.3%).
In contrast, there were no significant differences in conception rate after the first insemination and within 100
days after parturition between the estradiolhtreated and control groups.  The number of anestrous cows more
than 100 days after parturition was lower in the estradiolhtreated group (11.9%) compared with the control
group (24.3%).  In conclusion, the injection of EB in the early phase after parturition in dairy cows has signifi-
cant potential to stimulate the recovery of ovarian activity and decrease the incidence of anestrous cows with-
in 100 days of parturition. ― Key words : estradiol, ovarian activity, ovulation, pregnancy.
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