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1 は じ め に

亜急性ルーメンアシドーシス（Subacute ruminal

acidosis : SARA）では，ルーメン液の pH（ルーメン

pH）がおおよそ5 .8 以下に低下し，採食量の低下，下

痢，ルーメン粘膜の損傷，蹄葉炎，肝膿瘍などの病態を

特徴としている［1, 2］．SARAは乳用牛や肥育牛での発

生が多く，また顕著な臨床症状を示すことなく経過する

ため，全体としての経済的損耗が大きい潜在性生産病で

ある［3］．濃厚飼料多給（多量の易発酵性基質のルーメ

ンへの投入）が，ルーメンpHが低下する要因とされて

いるが，実際のルーメンではどのような変化が起きてい

るのだろうか．本稿では急性ルーメンアシドーシス

（ARA）及びSARAの原因であるルーメン内の乳酸の蓄

積について，ルーメン微生物による乳酸の産生と消費の

観点から論説し，ARAと SARAにおけるルーメン微生

物叢や発酵パターンの違いについて最近の研究成果をふ

まえて考察する．

2 乳酸産生に関わるルーメン内代謝

ARAは，牛が易発酵性の炭水化物を多量に摂取した

場合にルーメン内で Lactobaci l lusや Streptococcus

bovisなどの乳酸産生菌が増殖して，乳酸がルーメン内

に蓄積し，pHが5以下となる状態であり，食欲喪失，

乳量激減，横臥，起立不能などの臨床症状を示す［3］．

SARAについて，Gozhoら［4］はルーメンpHが5.2～

5.6となる時間が少なくとも3時間／日以上継続する状

態と定義している．SARAではARAのような臨床症状

は示さないが，乾物摂取量（DMI）の低下，蹄葉炎，ル

ーメンパラケラトーシス，肝膿瘍，糞性状の変化，乳脂

率の低下などが起きることが報告されている［1］．

ルーメン内の乳酸は，ARAでは pH6以下で検出され

始めて，pH5以下で急激に増大する．SARAでも乳酸は

pH6以下で検出されるが，pHが低下してもあまり増加

せず，低濃度で維持されている［5］．つまり，pH5～6

の間では乳酸産生は増大するが，産生された乳酸の多く
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図1 ルーメン発酵における炭水化物の主要な代謝経路
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はルーメンで消費されると考えられる．図1にルーメン

発酵の主要な代謝経路を示した．乳酸はピルビン酸から

乳酸産生菌により生産され，乳酸利用菌によりプロピオ

ン酸に変換される．ルーメン pHが6以上ではピルビン

酸 h乳酸 hプロピオン酸経路が滞ることなく働き，pH5

～6の間ではピルビン酸 h乳酸経路による乳酸産生が増

大し，これに対応する乳酸 hプロピオン酸経路も十分で

はないが対応している状況と推定される．実際，SARA

ではプロピオン酸産生の増大による酢酸／プロピオン酸

比（AP比）の低下が乳脂率の低下とともに観察される

［2］．ルーメン pHの低下は揮発性脂肪酸（VFA）と乳

酸のイオンとしての挙動にも影響を与える．SARAの閾

値としてpH5.5を想定した場合，VFA（pKa≒4.9）は

ルーメン内のH＋と結合して非解離型となり，受動的に

ルーメン上皮から体内に吸収される．つまり，VFAは

pH5.5でルーメン内のH＋を減少させ，自らはルーメン

上皮から吸収されやすい非解離型となり，ルーメン外

（体内）へ移動する．一方，乳酸の pKaは3 .9 であり，

VFAよりも低く，pH5 .0 の場合，乳酸の非解離型の量

はVFAの約1/5である．このことは低pHで解離型乳酸

がルーメン内で増加し，ルーメン pHを下げる方向に働

いていることを意味している［6, 7］．

3 ルーメン内の乳酸産生

（1）デンプンからグルースまでの経路に関与する細菌

ルーメン発酵のデンプンから乳酸への代謝経路とこれ

に関連する細菌を図2に示した．これらの細菌は培養法

により代謝活性が確認されているものと，遺伝子データ

ベースを対象にした検索で乳酸関連代謝活性があると推

定されるものとに分けられる．デンプンを分解してアミ

ロデキストリンあるいはマルトースに分解する細菌のう

ち，Ruminobacter amylophilusと S. bovisは強いアミ

ラーゼ活性と高い増殖速度を示す［8］．Butyrivibrio

fibrisovensはおもに水溶性の炭水化物を利用するが，一

部の菌株はデンプンを分解する［8］．Butyrivibrio pro-

teoclasticusはデンプン，キシラン，ペクチン，イヌリ

ンを分解し，その全ゲノム解析によりアミラーゼ遺伝子

の存在が確認されている［9, 10］．Bifidobacterium

pseudolongum，thermophilum，adolescentisもデンプ

ン分解菌としてルーメンから分離されている［11］．図2

に は 載 せ て な い が ， Eubacterium ruminantium,

Selenomonas ruminantium， Fibrobacter succino-

genesの一部の菌株がデンプンを分解する［11, 12］．

Cellulosilyticum ruminicola H1はヤクから分離された

セルロース分解菌であり［13］，その全ゲノムが解読さ

れている［14］．C. ruminicola H1はデンプンを分解し

ないが4つのアミラーゼ遺伝子が見つかっていることか

ら［14］，培養条件の変更によってデンプン分解活性が

発現する可能性があり，アミラーゼ遺伝子の発現機構の

詳細な検討が必要である．Desulfotomaculum ruminis

（旧名Desulfovibrio orientis）は硫酸還元菌としてヒツ

ジのルーメンから分離され，アラニン，乳酸，ピルビン

酸，ギ酸を利用できるが，グルコースやデンプンは利用

しない［15］．硫酸還元菌はおもに乳酸を水素ドナーと

して硫酸を還元し，硫化水素（H2S）と酢酸を産生する

代謝経路を持つ．Desulfotomaculumは乳酸以外にも水

素，揮発性脂肪酸（VFA），芳香族化合物を電子供与体

として利用することができる硫酸還元菌であり［16］，

本菌属にはグルコースからピルビン酸に至る解糖系とし

てEmbdenhMeyerhofhParnas経路とEntnerhDoudo-
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roff経路の両方が存在している［17］．解糖系を持つこ

とからDesulfotomaculumは炭水化物を利用できること

が明らかであるが，硫酸還元菌で炭水化物を利用できる

細菌はまれである［17］．D. ruminisの全ゲノム配列

（2011年10月にDNAデータベースに登録）から見つか

ったアミラーゼ遺伝子についての相同性検索を実施した

ところ，他のDesulfotomaculum属の細菌のアミラーゼ

（AmyD）と高い相同性を示し，このアミラーゼが広く

Desulfotomaculum属の細菌に存在することが判明した

（未発表データ）．しかし，Desulfotomaculum属の細菌

はデンプンを利用しないこととAmyDは他の細菌の4h

αhglucanotransferaseとも高い相同性が認められるこ

とから，AmyDはアミラーゼ以外の機能を持つ可能性が

ある．

（2）グルコースから乳酸までの経路に関与する細菌

デンプン分解やその他の炭水化物の分解により生じた

グルコースは多くの細菌では解糖系によりピルビン酸に

変換される．ピルビン酸からはおもにVFAが産生され

るが，一部のピルビン酸が乳酸合成へ向かう経路へ入る

（図1）［18］．ピルビン酸から乳酸の経路は乳酸脱水素酵

素（lactate dehydrogenase : LDH）により進行する．

S. bovisは LDHによる乳酸を産生する経路と，ピル

ビン酸をピルビン酸 hギ酸開裂酵素（Pyruvate For-

mate Lyase : PFL）によりギ酸とアセチルCoAに代謝

し，さらにアセチルCoAから酢酸とエタノールを産生

する経路を有し，これらの経路によってエネルギー獲得

する．したがって，S. bovisの発酵産物は乳酸，酢酸，

ギ酸，エタノールである．これらの発酵産物の比は

LDH活性とPFL活性に大きく依存し，発酵基質（たと

えばデンプン）が十分に供給されている場合には乳酸産

生が増加する［18］．さらに，S. bovisの細胞内 pHは，

外部環境のpHが7.0から4.5に低下した場合，5.5付近

まで低下し，LDHを介した乳酸産生が増加する．これ

はLDHの至適 pHが5.5であり，PFLの至適 pHが7.0

であることが一因であると推定されている［18］．これ

は，ルーメン pHの低下によりS. bovisではより多くの

乳酸を産生する代謝経路が増強され，さらにより多くの

乳酸が放出されることを意味している．なお，ルーメン

アシドーシスのヒツジから分離され，形態的・生化学性

状が S. bovisに類似している細菌が16S rDNA解析で

Pediococcus acidilacticiであることが明らかにされた

ことから［19］，本菌がルーメンアシドーシスにどの程

度関与しているかについて，今後の研究の進展が待たれ

るところである．

Selenomonas ruminantiumは濃厚飼料を多給した場

合に総生菌数の22～51％を占めることがあるルーメン

内の優勢菌種の一つである［12］．本菌種はグルコース，

フルクトース，マルトース等の水溶性少糖類を利用する

が，デンプンなどの多糖体を分解できる菌株は限られて

いるので，他の多糖分解菌の分解産物を利用していると

みられる（図2）［18］．本菌種は乳酸とグリセロールが

利用できる亜種 lactilyticaとこれらを利用できない亜種

ruminantiumに区別され，亜種 lactilyticaはグルコー

スから酢酸：プロピオン酸：酪酸：乳酸をおよそ2.5：

3.6：0.2：0.1のモル比で，亜種 ruminantiumはグル

コースからギ酸：酢酸：プロピオン酸：酪酸：乳酸：コ

ハク酸をおよそ0.1：1.3：1.3：0.2：4.3：0.2のモ

ル比で生成する［12］．すなわち，S. ruminantiumで

乳酸を最終発酵生成物として放出するのはおもに亜種

ruminantiumである（図2）．亜種 lactilyticaはグルコ

ースを炭素源として培養すると，培養初期には乳酸が生

成し，グルコースが枯渇した後に蓄積した乳酸から酢酸

とプロピオン酸を産生することから，結果的に発酵生成

物としての乳酸の蓄積量は少なくなる［18］．

（3）SARAにおける乳酸産生菌

前述のとおり，ARAではLactobacillusや S. bovisな

どの乳酸産生菌が増加するが［5］，SARAにおいてもこ

れらの細菌が乳酸産生に大きく寄与しているのだろう

か．Mackieら［20］は粗濃比を徐々に変化させた飼料

をヒツジに与えてSARAを誘発させたところ，デンプン

分解菌と乳酸利用菌が増え，デンプン分解菌として

Bacteroides，Selenomonas，Streptococcus，Butyriv-

ibrio，Lactobacillus，Eubacteriumが培養により検出

されたと報告している．Tajimaら［21］は粗飼料主体

（対照区）から濃厚飼料主体の飼料に切り替えた場合，

Prevotella ruminicola，Prevotella bryantii，S. bovis，

Anaerovibrio lipolytica，Selenomonas ruminantium-

Mitsuokella multiacida， Succinivibrio dextrinosol-

vensが3日目に増加するが，28日目にはこれらの細菌

の密度は3日目よりも減少して，Prevotella bryantiiが

10倍程度，S. ruminantiumhM. multiacidaが2倍程度

増えている以外は，対照区の値と近似もしくは減少して

いたと報告している．乳酸産生菌については，Lacto-

bacillusが16SリボゾームRNA遺伝子（16S rDNA）解

析で3日目に検出されたが，対照区及び28日目の飼料

からは検出されなかったと述べている［22］．粗飼料主

体から濃厚飼料主体の飼料へ段階的に変えた場合には

S. ruminantium，P. bryantii，M. elsdeniiは増加する

が，S. bovisは変化しないことが示されている［23］．

これらのことから，濃厚飼料多給へ急速に切り替わった

場合にはARAで観察されるS. bovisやLactobacillusは

増加するが，穏やかな飼料の切り替えではこれらの細菌

の増殖は顕著ではないと推定される．さらに，穀物主体

の飼料で誘導されたSARAをルーメン pH，ルーメン内

LPS濃度，血清ハプトグロブリン濃度によって重度と中

程度のSARAに分けて調べたところ，重度のSARAでは
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S. bovisが，中程度のSARAではMegasphaera elsdenii

やS. ruminantiumが優勢菌種であったと報告されてい

る［24］．このことは，同じ飼料を給与した場合でも個

体によりルーメン発酵のパターンは異なり，中程度の

SARAとなる個体ではS. bovisが増加せず，M. elsdenii

やS. ruminantiumが優勢となる傾向が強いことを示し

ている．また，濃厚飼料多給に素早く対応するS. bovis

はARAの状態へ導く上で重要な役割を果たしていると

考えられている［5］．

以上のことから，乳酸産生菌の種類とルーメン内密度

はSARAの症状と関係があると推察される．加えて，乳

酸を利用するM. elsdeniiや乳酸産生菌であるとともに

乳酸利用菌でもあるS. ruminantiumもSARAと関連し

ているとみられることから，ルーメン内での乳酸消費に

ついて次項で解説する．

4 ルーメン内での乳酸消費

（1）乳酸利用菌による乳酸消費

ルーメン内で産生された乳酸は乳酸を基質として利用

する細菌（乳酸利用菌）によりVFAに変換される（図

1，3）．一部の乳酸は硫酸還元菌により消費される［15,

25］．

M. elsdeniiは乳酸ラセマーゼ（lactate racemase）

を持つことから，Dh，Lh乳酸の両方からから酢酸，プ

ロピオン酸，酪酸，nh吉草酸，nhカプロン酸を産生す

ることができる（図3）［18］．M. elsdeniiは乳酸からア

クリルCoAを経てプロピオン酸を産生する経路（図1）

を持つ細菌である［26］．本菌はルーメン内の主要な乳

酸利用菌であり，ルーメン内で生成した乳酸の60 ～

80 ％を消費すると推定されている［27］．さらに，

SARAを防止するために本菌をルーメンに投与する研究

も報告されている［28］．

S. ruminantium ssp. lactilyticaもM. elsdeniiと同

様にDh，Lh乳酸の両方を利用できる乳酸利用菌である

が，本菌の場合には乳酸からピルビン酸へ変換された

後，酢酸やプロピオン酸が合成される（図1）［18］．

S. ruminantiumは濃厚飼料多給の場合に総菌数の22

～51％も占めることがあり［12］，SARAでも増加する

ことが確認されている［20］．しかし，この増加が

S. ruminantium ssp. ruminantium（乳酸産生）によ

るものか，S. ruminantium ssp. lactilytica（乳酸消費）

によるものか，あるいは両亜種によるものかは不明であ

る．最近，セルロース分解菌である Fibrobacter suc-

cinognesとヒツジのルーメンから分離された S. rumi-

nantiumが協調関係にあり，繊維分解とプロピオン酸

産生を促進することが明らかになり［29］，S. ruminan-

tiumはルーメン内の炭水化物分解（おそらく低分子炭

水化物）に広く関与していると考えられる．Veillonella

parvulaとAnaerovibrio lipolyticaも乳酸利用細菌であ

ることが知られているが，これらは上述の2菌種（M.

elsdenii， S. ruminantium） と と も に Selenomon-

adales目に属し，これらの乳酸利用菌のペプチドグリカ

ン層はペプチドグリカン結合型ポリアミンを含む［30］．

Mannheimia succiniciproducensはウシルーメンか

ら分離された乳酸利用菌であり［31, 32］，コハク酸：

酢酸：ギ酸を2：1：1のモル比で産生する［31］．本菌

はフマル酸還元酵素（fumalate reductase : FRD）によ

ってフマル酸からコハク酸を産生するが（図1），FRD

の遺伝子 frdAをルーメン内容物からPCR法で増幅して

SOM解析［33］を行ったところ，本菌の frdAと推定さ

れる遺伝子断片の比率が高かったことから（未発表デー

タ），本菌はルーメン内でのコハク酸産生に大きく貢献

しているとみられる．なお，本菌は工業的コハク酸産生

への活用が図られている［34］．

（2）硫酸還元菌による乳酸消費

植物飼料にはかなりの量の硫酸塩又は硫酸イオンが含

まれ，硫黄（S）源としてルーメン微生物に利用される

［18］．一方，ルーメン内の硫酸還元菌は硫酸を硫化水素

（H2S）に還元することでエネルギーを得ているが，この

際に水素又は乳酸を電子供与体として利用する［35］．

硫酸還元菌が産生する硫化水素は大脳皮質壊死症

（cerebrocortical necrosis : CCN）又は灰白質軟化症

（polioencephalomalacia : PEM）（以下，引用文献での

表記で記載）との関連性が指摘されていることから，硫

酸還元菌のルーメン内での働きは重要であるとみられ
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る．

ルーメンからはDesulfovibrioとDesulfotomaculum

ruminisが硫酸還元菌として検出されている［35, 36］．

Desulfovibrioのルーメン内密度は牛（フィードロット）

で全細菌数に対する比率で0.75％である［37］．培養法

では牛，ヒツジのルーメンで106 ～107cells/ml程度で

あり，メタン生成菌とほぼ同程度からやや低い密度であ

る［38］．メタン生成菌はメタン生成のために水素を取

り込むが，水素に対する親和性は硫酸還元菌よりも高く

［15］，硫酸還元菌は水素の競合ではメタン生成菌には勝

てない．しかし，メタン生成菌が利用しない乳酸を利用

できるため，ルーメン内密度をメタン生成菌と同程度に

維持できていると推察される．

CCN又はPEMはチアミン（ビタミンB 1）欠乏に起

因する，又は種々の原因による大脳皮質の病的変化に起

因する神経症状を表す用語である［39］．ルーメン細菌

のいくつかの菌種はチアミンを合成することができるが

［40］，アシドーシスの際にルーメン微生物叢が変化し，

チアミンの合成量の低下又はチアミン分解酵素（チアミ

ナーゼ）活性の上昇，又はその両方によってチアミン濃

度が低下し，チアミン欠乏症が起こるとみられる［40,

41］．チアミン欠乏以外のCCNの原因としては，硫酸還

元菌が産生する硫化水素，鉛中毒あるいは食塩中毒があ

げられている［39］．硫化水素はミトコンドリア内のチ

トクロムオキシダーゼの阻害により呼吸鎖の働きを低下

させることにより酸化的代謝を損なわせ，酸素要求量が

最も高い神経及び心臓の組織に障害を与える［42］．飼

料及び飲水から高いレベルで硫黄が摂取されるとルーメ

ン内で硫化水素が過剰に生成され，ルーメン上部のガス

層に硫化水素が蓄積し，それが体内へ吸収され，その結

果としてCCNが発症すると推定されている［39, 43］．

日本，米国とも硫黄の中毒発生限界は乾物当たり0.4％

に設定されている（日本飼料標準，NRC）．濃厚飼料主

体の飼料に硫酸塩を添加してルーメン内の変化を調べた

ところ，硫酸還元菌の密度は変わらなかったが，新鮮ル

ーメン液の硫酸水素生成活性は高硫黄飼料給与後10～

12日間に高くなり，PEMの兆候が出た時期と一致して

いたとの報告がある［44］．また，ルーメン内硫化物濃

度はPEMを発症した個体では高くなるが，血中チアミ

ン濃度は変化がないとの報告もある［45］．チアミン欠

乏によるPEM（Thiaminasehinduced PEM）と硫黄に

よるPEM（Shinduced PEM）との関連性は低いと推定

されているが［46］，今後詳しく調べていく必要がある．

硫黄による PEMの場合，おそらく飼料や飲水の変更

（濃厚飼料主体，硫黄含量の高い飼料・飲水等）により

ルーメン内環境が硫酸還元に十分な条件（乳酸濃度の上

昇や硫酸イオンの供給等）となり，硫酸還元菌の硫酸還

元活性が著しく高まり，ルーメン内硫化水素の蓄積が急

速に進行すると推察される．

前述したように硫化水素は細胞のミトコンドリア機能

を障害するので，硫化水素に暴露された細胞（粘膜な

ど）がダメージを受ける．硫黄を多量に給与した場合に

発生した中毒事例（死亡率約12％，ルーメンアシドー

シスが起きていたかは不明）では，牛舎内の臭いから硫

化水素の発生が示唆され，高硫黄飼料給与後3～10日

の間に牛が死亡し，死亡牛のルーメン壁はルーメン上部

のガス層に面する部分と下部の一部に浮腫と出血が，肺

胞にはうっ血と浮腫が観察された［47］．また，長期間

生存した個体でも進行性の腎尿細管壊死がみられたと報

告されている［47］．

（3）プロトゾアによる乳酸消費

ルーメンに生息する原虫（ルーメンプロトゾア）はデ

ンプンやセルロース等を分解する．デンプンを基質とし

た場合，ルーメンプロトゾアの大半を占める繊毛虫

（Ciliate）の発酵最終産物はおもに酢酸，酪酸，二酸化

炭素であり，少量のギ酸とプロピオン酸も産生される

［48］．

吉田ら［49］は in vitro実験において，ヒツジのルー

メン液から調製したルーメン細菌画分のみでは試験管内

に乳酸が蓄積するのに対して，ルーメン細菌画分とルー

メンプロトゾア画分が混在する試験管では乳酸が蓄積し

ないことから，ルーメンプロトゾアが乳酸を利用するこ

とをはじめて明らかにした．ルーメン内で乳酸から変換

されるVFAの約30％はルーメンプロトゾアの発酵作用

により生じると推定されている［50］．Nagara jaら

［51］は繊毛虫が存在するルーメン（CPhルーメン）と

繊毛虫が不在のルーメンとを比較し，穀物主体の飼料を

与えたときにCPhルーメンの方が大幅なpHの低下が観

察されず，かつその変動は穏やかであり，酢酸：プロピ

オン酸比（AP比）が大きい値を示すと報告している．

5 お わ り に

ルーメン内の乳酸蓄積は，乳酸生成量が乳酸の消費量

とルーメン壁からの吸収量の合計を超えたときにみられ

る現象であり，結果としてルーメン pHの低下を招き，

急性あるいは亜急性（潜在性）のルーメンアシドーシス

を起こす．ルーメンpHの低下は第一胃炎の原因となり，

細菌やエンドトキシンなどのルーメン粘膜内侵入を容易

にし，肝膿瘍などのルーメンアシドーシスに関連した疾

病を引き起こすとされる．ルーメンアシドーシスの発生

機序，病態，診断についてはEnemarkら［52］が詳し

く解説しているので，そちらを参考にしていただきた

い．

濃厚飼料はルーメン内での乳酸生成を増大させると同

時にVFA産生量も増加させ，反すう家畜の生産性を維

持している．乳酸生成の増大に比例して乳酸から産生す
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るVFAも増大し，濃厚飼料多給の場合には総VFAに占

める乳酸から産生したVFAの割合は8％（粗飼料多給

の場合は2.5％）になるとの報告もあり［53］，生産現

場ではルーメン内に乳酸を貯留させることなくVFA産

生へ向かわせることが重要である．この乳酸からVFA

産生への流れが滞るとARA又は SARAが発症すると考

えられる．SARAは顕著な臨床症状を示さない場合もあ

るが，そのような個体においてもすでに乳酸が軽度に貯

留し，生産性が落ちているとみるべきだろう．

本稿では詳しく述べなかったが，ルーメン壁からの乳

酸吸収もSARAの病態を考える上で必要である．また，

ルーメン上皮に生息する細菌叢はルーメン内のルーメン

細菌叢とはその種類が異なることが明らかになるととも

に［54］，ルーメン上皮の細菌叢も飼料の違いにより変

化することがわかってきている［55］．今後，ルーメン

上皮の細菌叢が実際にどのような役割を担っているの

か，その機能解析が待たれる．

ルーメン細菌で培養できるものはルーメン細菌全体の

1～2割程度と見積もられており，未培養の細菌につい

てはその機能を推定することは困難である．近年，分子

生物学的手法によるルーメン細菌の解析も進行してお

り，メタゲノム解析等による網羅的なルーメン細菌叢の

解析も試みられている．これまで未知であった多数のル

ーメン細菌の詳細な性状についても解明が進むことが期

待され，ルーメン発酵についての知見の蓄積と生産現場

への活用が望まれている．
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