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分娩後の繁殖開始時期に無発情を呈する個体に対して

は，発情誘起や排卵同期化・定時授精プログラムとして

Ovsynch［1, 2］やCIDRhsynch［3, 4］などがフィー

ルドで実用化されているが，受胎率は十分に高いとはい

えないのが現状である．受胎率に影響を及ぼす主な要因

の一つが子宮内環境であり，分娩時に難産，双子分娩，

胎盤停滞を伴った場合，正常に分娩したものと比較して

細菌感染を伴う子宮内膜炎に罹患する可能性が高くなる

とともに，繁殖成績が低下することが知られている［5h7］．

このような症例に対しては繁殖開始時期の前に子宮内環

境を正常に回復させる必要があり，子宮内の清浄化や，

薬剤の刺激による子宮粘膜上皮の再生及び修復作用を目

的に，子宮内への抗生剤やヨード剤の子宮内投与が行わ

れている．しかし，顕著な効果が期待できる子宮内環境

の改善を目的とした治療プログラムは少ないのが現状で

ある．また，金子ら［8］は，人工授精後に2％ポビド

ンヨード溶液や抗生物質を子宮内に注入しても，その後

の受胎率の向上はみられなかったと報告している．

キチンは甲殻類や菌類の骨格物質であり，キトサンは

キチンのアセトアミド基がアミノ基になったものであ

る．キトサンは組織活性を高め，生体の防御機能を局所

的に誘発する特性があり［9］，創傷部位における肉芽形

成を促進して治癒促進作用があることが知られている

［10h12］．また，キトサンと同様な性質を有するキチン

を牛の子宮内に注入することにより発情が誘起されるこ

とも報告されている［13］．しかし，フィールドにおい

て受胎率の向上を目的として子宮内にキトサンを注入し

た場合の効果に関する報告はない．そこで本研究では，

キトサンの子宮内膜への組織活性作用と防御機構促進作

用に注目し，乳牛の発情・排卵同期化処置を行う前に，

液状キトサン製剤を子宮内に注入することが受胎率に及

ぼす影響を明らかにする目的で試験を行った．
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試験1：発情・排卵同期化プログラムの前処置として

液状キトサン製剤を子宮内注入することが受胎率に及ぼ

す影響を調査した．試験は平成14年12月～平成15年7

月の間，青森県上北郡内の15農場で飼養されていたホ

ルスタイン種経産牛について実施した．すべての農場は

成牛35頭から60頭の繋ぎ飼い形式で，1乳期あたりの

平均乳量は7,200～8,800kgであった．各牛群について

1カ月間隔で定期検診を行った．分娩時に難産及び胎盤

停滞の経歴がない個体のうち，分娩後60日以内に発情

が認められず未授精の個体及び授精後40～60日間発情

液 状キトサン製剤の子宮内注入が無発情牛の
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要　　　　　約

繁殖供用時期に明瞭な発情兆候が観察されなかったホルスタイン種経産牛に対し，液状キトサン製剤200mg/50ml

を子宮内に注入した後にCIDRhsynch変法で定時人工授精を行った群（キトサンCIDR群，n＝106）と無注入で定時

人工授精を行った群（CIDR群，n＝101）の受胎率を比較した．キトサンCIDR群の受胎率は59.4％であり，対照群

の44.6％と比べて有意に高かった（P＜0.05）．以上のことから無発情のホルスタイン経産牛に対する発情・排卵同期

化の前の液状キトサン製剤の子宮内注入は，受胎率の向上に有効であることが示唆された．
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が認められなかったものの不受胎であった個体を試験に

用いた．直腸検査により子宮壁の著しい肥厚や子宮内貯

留物が認められた個体は除外した．供試牛数は1回の検

診時に2～6頭であり，同一農場で同時期に投与群と対

照群がほぼ均等になるように区分した．

投与群には酢酸を溶質とした液状キトサン製剤（明治

キトサイドC，Meiji Seikaファルマ㈱，東京）200mg/50ml

を人工授精用シース管を用い子宮内に注入した（キトサ

ンCIDRhsynch群）．対照群には液状キトサン製剤の子

宮内注入を行わなかった（CIDRhsynch群）．子宮内注

入から7日後をDay0としてCIDRhsynch変法を実施し

た．CIDRhsynch変法はDay0 に黄体ホルモン製剤：

CIDR（ファイザー㈱，東京）を腟内に挿入し，安息香

酸エストラジオール製剤：E2β（オバホルモン，あすか

製薬㈱，東京）2mgを筋肉内投与，Day7にCIDRを抜

去し，PGF2α類縁体クロプロステノール：PG（レシプ

ロンC，あすか製薬㈱，東京）0 .25mgを筋肉内投与，

Day9 にE 2βを1mg筋肉内投与し，Day10 に定時人工

授精を行った．試験牛数はキトサンCIDRhsynch群が

106頭とCIDRhsynch群が101頭であった．両群の年齢

及び分娩後日数の平均±標準偏差（SD）はそれぞれ，

4.3±0.2及び116.7±16.5と4.0±0.2及び133±6.0

であった．

両群ともDay0にボディコンディションスコア（BCS）

の測定を行った．また，血液採取を行い，各個体の栄養

摂取状態や健康状態の指標として血液生化学検査を行っ

た．さらに，機能性黄体の有無を推定する目的で血清プ

ロジェステロン濃度の測定を行った．採血はヘパリン添

加真空採血管を用いて尾静脈から行い，採血後120分以

内に3 ,000 rpmで20 分遠心分離し，血漿を測定時ま

で－20℃で凍結保存した．血液生化学検査は自動分析

装置（AU400，オリンパス㈱，東京）を用い，総コレス

テロール（Tcho），血中尿素窒素（BUN），アルブミン

（A L B），アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（AST），リン脂質（PL），総タンパク質（TP）を測定し

た．プロジェステロンの測定はマイクロプレート

（NUNChIMMUNOMODULE，NuncA/S，Denmark）

を使用した酵素免疫測定法［14］を用い，1ng/ml以上

のプロジェステロン値を示す個体は機能的黄体を有する

ものと判断した．授精から40日経過後に直腸検査によ

る妊娠診断を行った．

試験2：PG投与による発情誘起前の液状キトサン製

剤の子宮内注入が受胎率に及ぼす影響を調査した．平成

14年2～5月までの期間，青森県上北郡内14農場で飼

養されていたホルスタイン種経産牛を用いた．すべての

農場は成牛36～54頭の繋ぎ飼い形式で，1乳期あたり

の平均乳量は6,800～8,900kgであった．各牛群につい

て1カ月間隔で定期検診を行った．分娩時に難産及び胎

盤停滞の経歴がない個体のうち，分娩後60日以内に発

情が認めらなかったホルスタイン種経産牛を試験に用い

た．直腸検査により子宮壁の著しい肥厚や子宮内貯留物

が認められた個体は除外した．供試牛数は1回の検診時

に2～6頭であり，同一農場で同時期に投与群と対照群

がほぼ均等になるように区分した．投与群には液状キト

サン製剤200mg/50mlを人工授精用シース管を用いて

子宮内に注入した（キトサンPG群）．対照群には子宮

内注入を行わなかった（PG群）．子宮内注入から7～14

日後の直腸検査で黄体の認められた牛に対してPGを筋

肉内投与し，3～4日後の外部徴候と直腸検査で発情を

確認して，人工授精を実施した．キトサンPG群32頭の

うち5頭，PG群35頭のうち6頭はPG投与後に明瞭な

発情が確認されず，人工授精が実施できなかったため試

験から除外した．この結果，試験牛数はキトサンPG群

27頭とPG群29頭であった．両群の年齢及び分娩後日

数の平均±SDはそれぞれ，4.7±0.4及び160.4±16.9

と5.0±0.4及び143.5±12.1であった．授精から40日

後に直腸検査により妊娠診断を行った．PG投与後の授

精で不受胎であった牛は，自然発情の回帰時に人工授精

を実施したが，PG群では2頭，キトサンPG群では1頭

が不受胎のため淘汰され，それ以外の牛は全頭が受胎し

た．

得られた結果は平均±標準誤差（SE）で表示し，受

胎率はχ2検定，その他はStudent t h testにより解析し

た．

成　　　　　績

試験1：CIDRhsynch群の受胎率は44.5％（101頭

中45頭）であったのに対し，キトサンCIDRhsynch群

は59.4％（106頭中63頭）と有意に高い受胎率を示し

た（P＜0.05）．両群の受胎率に及ぼす年齢，分娩後日

数，BC，及びホルモン処置開始時における機能性黄体

の有無の影響を調査した（図）．年齢については受胎群

と不受胎群間で有意差はなかった．分娩後日数は，キト

サンCIDRhsynch群において，受胎群よりも不受胎群

の方が少なかった（P＜0.05）．BCSについては，いず

れも，受胎群と不受胎群間で有意差がなかった．

CIDRhsynch変法開始時に機能性黄体を有した牛の

割合は，キトサンCIDRhsynch群の受胎群で63 .5 ％，

不受胎群で62.8％であり，有意差はなかった．同様に，

C I D Rh s y n c h群では受胎群で 68 .9 ％，不受胎群で

57.1％であり有意差はなかった．血液生化学検査値につ

いては，すべての項目において正常範囲内であり，受胎

群と不受胎群間で有意差は認められなかった．

試験2：PG投与後の授精による受胎率は，PG群で

37.9％（29頭中11頭）であったが，キトサンPG群で

は74 .1 ％（27 頭中20 頭）と，有意に高かった（P＜

液状キトサン製剤の子宮内注入が受胎率に及ぼす影響
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0.01）（表）．PG投与から受胎までの日数は，PG群と比

較してキトサンPG群では有意な短縮がみられた（P＜

0.01）（表）．同じくPG投与から受胎までに要した平均

授精回数は，PG群と比較してキトサンPG群で有意な

減少がみられた（P＜0.01）（表）．

考　　　　　察

本研究では液状キトサン製剤の子宮内注入が発情・排

卵同期化後の受胎率に及ぼす影響を調査した．その結

果，試験1では，CIDRhsynch群の受胎率は44.5％で

あったのに対しキトサンCIDRhsynch群は59.4％と有

意に高い受胎率を示した．また試験2では対照である

PG群の受胎率は37.9％であり，これまで報告されてい

る受胎率とほぼ同一の結果であった［15］が，キトサン

PG群では74.1％と有意に高い受胎率が得られた．これ

らのことより，液状キトサン製剤の子宮内注入は，その

後の発情・排卵同期化による人工授精において受胎成績

を向上させることが示唆された．液状キトサン製剤の子

宮内注入により繁殖成績が向上する明確な機序について

の報告はないが，液状キトサンが子宮内膜や子宮の内分

泌系に一定の作用を及ぼし，子宮内に下降してきた受精

卵の着床及び着床維持に好条件である子宮内環境となっ

たことが推察される．

排卵同期化・定時授精プログラムの受胎率とその個体

の栄養状態には密接な関連がある［16, 17］．Yamadaら

［18］は，分娩予定10日前から泌乳最盛期までのエネル

ギー不足が大きく，かつ長期に続くと，分娩後の卵巣機

能の回復が遅延し，排卵同期化・定時人工授精による受

胎率は低下すると報告している．今回，試験1 では，

BCS，分娩後日数，年齢，血液生化学検査値に投与群と

対照群間に有意差はなかったことから両群の牛はほぼ同

一の条件であったと考えられる．次に，それぞれを受胎

群と不受胎群で比較すると，分娩後日数については，キ

トサンCIDRhsynch群において受胎群に比べて不受胎

群の方が有意に少なかった．血液生化学検査値の中で栄

養状態を反映すると考えられるTchoとBUNの値には

これらの群間で差は認められなかったが，分娩後日数の

少ない個体の方が分娩後の負のエネルギーバランスの影

響を受けている可能性が高いものと考えられた．

Singhら［19］は，子宮内膜炎に罹患し，リピートブ

リーダーとなった交雑種牛の子宮内にE. coliから抽出

したリポポリサッカライドを注入したところ，子宮内の

好中球数や白血球の貪食能が改善するとともに，子宮内

免疫調整機構の正常化と繁殖機能の回復がみられたこと

を報告している．彼らは，本来生体が持つ防御機構や免

疫調整機構を刺激することで，子宮機能の改善が図られ

る可能性があり，それは受胎成績の向上に貢献すると考

察している．組織活性作用や局所における防御機能の誘

発作用［10］を持つ液状キトサン製剤を子宮内に注入す

ることにより，これと類似した反応が子宮内で起きてい

ることが推察され，今後，液状キトサン製剤注入後の子

宮内における免疫機能について詳細に調査する必要があ

ると考えられる．

CIDRhsynch変法開始時における機能性黄体の存在する

頭数の割合はキトサンCIDRhsynch群とCIDRhsynch群
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表　キトサンPG群とPG群における繁殖成績の比較 
（試験 2） 

 キトサンPG群 27 74.1a 16.3c 1.4e 
 PG群 29 37.9b 49.1d 2 f

頭数 

ab，cd，ef間に有意差あり（P＜0.01） 
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の平均授精
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の平均日数 
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初回授
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の間で差はみられなかった．また，それぞれの受胎群，

不受胎群の間でも差はなかった．CIDRhsynch開始時

における機能性黄体の有無は受胎率と関連がある［20］

とされているが，液状キトサン製剤注入7日後における

プロジェステロン値の著しい低値や機能性黄体を有する

個体数の減少は対照群と比較して認められなかったこと

から，液状キトサン製剤の子宮内注入によるこれらに対

する影響は軽微なものであると考えられた．

これまで子宮内膜炎の治療として多く行われてきた抗

生剤やポビドンヨード剤の子宮内注入は，細菌により汚

染された子宮内の清浄化や，薬剤による炎症刺激の代償

による組織の修復に主眼が置かれてきた［9, 21］．しか

し，子宮内膜炎の診断については確立された基準がな

く，治療法についても不明な点が多い［22］．また，子

宮機能の客観的な評価が難しいという背景があり，数回

の授精を行うものの受胎にいたらないものに対し子宮内

膜炎を疑い，子宮洗浄などの診断的治療を試みる例が少

なくない［9］．

本研究では，子宮に異常を認めない牛に対して液状キ

トサン製剤の子宮内注入を行うと受胎率が向上する可能

性があることが明らかにされた．今後，臨床的に子宮内

膜炎と診断される症例に対する液状キトサン製剤の治療

効果を明らかにすることが必要と思われる．
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Effect of Intrauterine Infusion of Chitosan Acetic Acid Solution on Conception Rate
after Synchronization of Estrus or Ovulation in Dairy Cows with Anestrus
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SUMMARY

We performed two experiments to determine the effect of intrauterine administration of chitosan acetic acid
solution (chitosan solution) on the conception rate after synchronization of estrus-ovulation.  In the first exper-
iment, the cows were given intrauterine administration of chitosan solution at a dose of 200 mg/50 m l.  Seven
days after the chitosan solution administration, the cows were given variant CIDR-synch (chitosan CIDR group :
n＝106).  The conception rate of cows with CIDR-synch only (control group : n＝101) was 44.5%, whereas the
rate for chitosan-treated cows was 59.4% (P＜0.05).  In the second experiment, the subjects were postpartum
Holstein cows, which showed no clear estrus until after parturition.  The cows were given intrauterine admin-
istration of a chitosan solution.  Rectal examinations were performed 7h14 days after administration, and cows
with corpus luteum were given intramuscular injections of PGF2α (PG) to induce estrus, and were artificially
inseminated (chitosan group : n＝27).  The conception rate of cows with PG only (n＝29) was 37.9%, whereas
the rate for chitosan-treated cows was 74.1%.  The rate for chitosan-treated cows was thus significantly higher
than that for cows with PG only (P＜0.01).  These findings suggest that with intrauterine administration of the
chitosan solution before synchronization of estrus-ovulation, conception rates improved.  
― Key words : Chitosan acetic acid solution, Dairy cows, Improve reproductive performance, Intrauterine administration.
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