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緒言 

 

日本における軽種馬生産の現状 

 

妊娠期の損耗 

国内軽種馬の受胎率および生産率は，近年 80％，72％ほどで推移しており，

（図 1），流死産を示唆する妊娠期の損耗が繁殖馬頭数の約 8％生じていること

が伺える。諸外国の報告によると，シーズン妊娠率は 85-92%(19, 21)，出産率

は 69-79%(4, 19, 21)であり，やはりその間には 10％程度の差がある。また，国

内馬産地である北海道日高地方で行われた大規模調査の結果によると，受胎し

たウマのうち 5 週目までに妊娠喪失する早期胚死滅率 early embryo loss が

6.0％，さらにその後出産に至らない胎子喪失率が 7.0％であり，これらによる

損耗率は妊娠馬全体の 13.1％であった(120)。このような妊娠期の損耗は，1 頭

当たりの経済的価値が高く，小規模経営の多い競走馬生産においては大きな問

題となる。 

 ウマの流死産原因については，日本，アメリカ，そしてイギリスで報告され

ている(2, 39, 99)。いずれの報告においても感染性より非感染性が多い（図 2）。

非感染性流産の原因は臍帯の捻転や虚血を伴う過長など臍帯異常が多く，他に

胎盤異常，双胎などが知られている（図 3）。双胎については妊娠初期に超音波

検査を行うことで対処可能であるが，それ以外については詳細な発生機序も明

らかになっておらず，具体的な予防策は検討されていない。一方，感染性原因

においては細菌性が最も多く，続いてウイルス性，真菌性と続く（図 4）。いず

れの報告においてもウイルス性流産は全て馬ヘルペスウイルスである。また，

細菌性は Streptococcus equi subsp. zooepidemicus が最も多く，次いで

Escherichia coli，真菌性では Aspergillus 属といった一般環境微生物が主体で

ある。日本では高温多湿な気候のためか，欧米に比べて真菌性が多い。これら
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細菌および真菌による感染性流産は主に上向性胎盤炎 ascending placentitis で

あり，環境中の病原微生物が外陰部から子宮頚管を通って胎盤に至り，感染が

広がる(106)。胎盤炎は古くからウマの流産原因として知られている(82)。近年，

その検査法や治療法の研究において感染実験が行われているが(8, 9, 24, 29, 73)，

自然発症例に関する報告は少なく(89, 98)，詳細な経過を追った報告はない。 

 

胎子検査 

国内では，一般的に交配後 14-18 日の間に 2 日間隔で 2 回の妊娠鑑定が行わ

れる。その後は早期胚死滅の確認のため 4-6 週目に 1-2 回超音波検査が行われ，

8-9 月に交配料支払のため再度妊娠の有無を検査されるが，その後出産までの

5-8 ヶ月もの間特に検査を受けることはない。ヒトにおいては異常の早期発見の

ため定期的に妊婦健診を受けることが一般的である。しかし，ウマではヒトの

ような定期健診が行われていないため，妊娠期の異常に気付かないまま流産に

至ることが多い。ウマの流産徴候として膣分泌物 vaginal discharge と早期乳房

腫脹 premature udder development が知られている。しかし，これらは病態が

進行し，内分泌動態や免疫状態が変化した結果として現れるものであり(56)，経

験的にこのような徴候を認めてからの治療は反応が悪い。そのため流産徴候が

出現する前に診断，治療することが重要となる(106)。 

 ウマの胎子検査法として，超音波検査と母体血中ホルモン検査が報告されて

いる。胎子超音波検査は，1990 年後半から報告されている比較的新しい技術で

あり(22)，低周波探触子（2-3.5kHz）を用いて母体腹壁から胎子を観察し(81, 88, 

91)，胎子の成長および生理状態を評価する。測定項目として眼窩，頭蓋，腹部，

胸幅，肋骨間隙，それに大動脈径などが報告されているが(23, 88, 90, 91, 109)，

これらの標準値については品種が異なることに加えて，検査頭数が少ないこと，

検査間隔が長いこと，同一個体の連続した検査でないことなどが指摘されてお

り(44)，国内軽種馬に応用できるか不明である。 
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母体血中ホルモン検査ではプロゲスチン progestins（黄体ホルモン類似物質

の総称），エストロゲン estrogens（卵胞ホルモン類似物質の総称）が測定され

る。胎子副腎で分泌されたプレグネノロン pregnenolone (P5)は胎盤でプロゲス

テロン progesterone (P4)を経て 5α-dihydroprogesterone (5αDHP)に変換され

る。そのため母体血中のプロゲスチンは胎盤機能とともに胎子副腎の活性を反

映し，胎子のストレス(96, 100)や胎盤炎(100)で上昇する。プロゲスチン値の異

常には大きく 3 つのパターンがある。突然の低下は胎子の死亡や突然の胎子娩

出といった急性の状況を示唆する(77)。持続する上昇は胎子のストレスや胎盤病

変を示唆する(48, 73, 78, 95)。通常分娩前 3 週間に生じる上昇の欠如はトールフ

ェスクによるエンドファイト中毒で生じる(20)。一方，エストロゲンはその前駆

物質が胎子性腺に由来し，胎盤で変換される。そのため，胎子の活性を反映し

うるが(54)，由来が副腎ではなく性腺であるため，プロゲスチンほどストレスを

反映せず，胎子死の予知指標としては議論の余地がある(77)。 

 

 

ウマの卵巣腫瘍 

 

顆粒膜細胞腫 

顆粒膜細胞腫 Granulosa Cell Tumor（GCT）は卵胞を裏打ちする顆粒層細胞

が増殖するもので，性索間質腫瘍に分類される。ウマ腫瘍の 2.5％を占め(103)，

特に生殖器腫瘍の 85%を占める(66)。好発年齢はなく，未交配，非妊娠，妊娠，

分娩後といったステージも問わない(69)。ほとんどが片側性であり，増殖した顆

粒層細胞からインヒビンが過剰分泌されることにより下垂体からのFSH分泌が

抑制されるため(65)，反対側の卵巣は萎縮し，静止する(68)。GCT は良性腫瘍

に分類されているが，内分泌学的な異常により無発情，持続性発情，雄性行動

を呈し(69)，交配に至らないため，繁殖分野で問題となる。有効な内科療法はな



4 

 

く，繁殖性の回復には外科的な卵巣摘出が必要となる。 

 

顆粒膜細胞腫の診断 

罹患卵巣は直径 10-20cm に腫大し(69)，超音波検査において小型の卵胞を多

数認める，蜂の巣状と呼ばれる特徴的な画像を示す（図 5）。しかしながら，ま

れに腫大しない場合もあり，超音波画像において実質性であったり単一の大型

卵胞像を呈したりするため(26)，獣医師はしばしば診断に悩む。 

鑑別すべき類似疾患は卵巣嚢腫や卵巣血腫といった可逆性の卵巣腫大であり，

これらは卵巣摘出を必要としない。超音波検査による鑑別が難しい際には，追

加検査としてインヒビンやテストステロンといった血中ホルモン濃度測定が行

われる。 

テストステロンは正常馬で 20-40 pg/ml のところ(67)，GCT 馬で 24.9-420 

pg/ml（平均 101.4±19.5 pg/ml）であり，GCT 馬の 66.7％が上昇を示す(68)。

一方で正常馬が 146±324 pg/ml，GCT 馬が 304±107 pg/ml と鑑別が難しいと

する報告もある(10)。インヒビンは正常馬が 0.1-0.7 ng/ml であり(94)，GCT 馬

0.5-3.0 ng/ml（平均 1.7±0.2 ng/ml）の 87％で正常範囲を上回る(65)。インヒ

ビンはテストステロンよりも感度が高いマーカーとされている(10, 65, 118)。し

かしながら，これらホルモン濃度は測定系によって値が異なる場合があり，そ

の判断には熟練を要する。特にインヒビンは動物種差が大きく，日本において

ウマインヒビンを測定できる施設は極めて限られるため，臨床応用が困難であ

る。 

 

 

ウマの潜在精巣 

 



5 

 

潜在精巣 

ウマは生後 10 日前後で精巣下降が起こる(6)。潜在精巣とは精巣下降が生じず，

一方もしくは両側とも陰嚢内に精巣がないものを言う（一般に陰睾と呼ばれる）。

さまざまな哺乳類で報告されており，特にヒト，ブタそしてウマで多くみられ

る(17, 119)。ウマにおける発生率は 5-8％とされており，その多く（85-92％）

は片側性である(6)。精上皮細胞は熱感受性が強く，腹腔内に残存することで造

精能が低下するため，片側性では繁殖能力が低下，両側性では不妊となるが，

間質細胞からのテストステロンは分泌されるため，雄性行動は残る(6)。 

国内で飼育されているウマは登録時に個体毎に「馬の証明手帳」（いわゆる健

康手帳）が発行される（図 6）。これには血統，生年月日，毛色，特徴（旋毛の

位置），マイクロチップ登録番号といった個体情報に加えて，ワクチン接種歴，

移動歴さらに手術歴を記載する欄があり，睾丸摘出確認欄も用意されている。

睾丸摘出確認欄には片側性潜在精巣を想定し，両側，左，右と 3 段用意されて

いるが（図 6），乗用馬においては，流通の過程で獣医師以外の者が去勢術を行

うことも多く，そのような処置については記載されないことがある。 

 

ウマにおける去勢 

競馬施行の目的には優秀な繁殖馬を選抜するという側面があることから，繁

殖能力を失った去勢馬（一般に騸馬と呼ばれる）は皐月賞，日本ダービー，菊

花賞といった格式あるクラシック 3 冠レース，その一部トライアルレースおよ

び 2 歳 GⅠ競走である朝日杯フューチュリティステークスに出走することがで

きない。そのため国内競走馬において去勢は一般的ではなく，その気性の激し

さが競走能力の発揮を阻害すると判断された場合に限られる。また，ウマの性

別は公式情報として競馬ファンに開示されるため，競馬主催者にとって，雄と

騸馬の鑑別は極めて重要である。 

 一方乗用馬においては，去勢は極めて一般的である。雄は雌に強く反応する
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ため，同一施設内で雌雄を飼育することは突発的なトラブルが懸念される。特

に乗馬初級者はウマの取扱経験が未熟なため，乗馬クラブでは温厚な性格が求

められる。乗用馬においても競技成績が優秀なウマはその繁殖性が期待される

ものの，多くの乗用馬は初級から中級者向けであるため，日本の乗用馬におい

てはほとんどの雄が去勢される。 

 

騸馬と潜在精巣馬の鑑別 

 片側性潜在精巣は，もう一方が陰嚢内に下降していることから容易に雄と判

断できる。しかしながら，両側性潜在精巣では陰嚢内に精巣を認めず，陰嚢皮

膚も萎縮していることから，外貌上騸馬との鑑別が困難となる。また，片側性

潜在精巣に対し，正常な下降側のみを摘出することは，獣医学的に無意味であ

るが，乗馬界ではしばしば認められる。このようなウマは，騸馬との鑑別が難

しい上に，手術歴も残るため雄と疑われにくく，トラブルとなりやすい（図 7）。

確実な診断には，行動や外科手術歴といった十分な履歴情報が最も重要な根拠

となる(79)。しかしながら，施術者が手術歴を記載しない場合や，健康手帳のな

い海外からの輸入，それに所有者変更の際に履歴が伝達されない場合もあるた

め，しばしば問題となる。 

騸馬と潜在精巣馬の鑑別方法として触診，超音波検査それに血中ホルモン濃

度測定などが挙げられる。精巣は寒冷や興奮により挙上しやすいため，触診す

る際には鎮静処置を行い，鼠径部の探索，および陰嚢の手術痕の有無を確認す

る。しかしながら，同検査法は熟練を要する上，客観性に乏しく，また腹腔内

の精巣を直接確認することができない。直腸検査によって腹腔内の精巣の位置

を診断する臨床家もいるが，その診断精度については議論の余地があり(50, 

101)，信頼できると考える研究者は多くない(6)。 

血中ホルモン濃度についてはテストステロンとエストロンが測定される。雄

の安静時テストステロン濃度は 720-980 pg/ml，騸馬で 120 pg/ml，であり，>440 
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pg/ml を雄，<240 pg/ml を騸馬とした際，5%で誤り，11%で追加検査を要した

(7)。別の報告では雄を＞100 pg/ml，騸馬を＜40 pg/ml で判断したところ，誤

診率 14％であった(31, 32)。誤診の原因は雄のテストステロン濃度が季節によっ

て大きく変動するためである(31)。一方，血中エストロン濃度による診断率は

96％と高いものの，3 歳以下のウマでは検出されず利用することができない(7)。

ヒト絨毛性ゴナドトロピン（human chorionic gonadotropin, hCG）刺激試験は，

性腺賦活作用をもつ hCG を投与し，テストステロンの上昇を確認する検査法で

あり，診断率 94.6％と高い(30)。しかし，この反応性には年齢や季節が影響し，

両側性潜在精巣では反応が低いとされている(7)。また 18 ヶ月齢未満の子馬では

十分な反応が得られない(30)といった点にも注意が必要である。さらに，同方法

は 2 日にわたって複数回の採血が必要な上に，競走馬や競技馬に対してはテス

トステロン分泌を促すことからドーピングに該当するということも懸念される。

このように従来のホルモン濃度測定は雄であっても低かったり，騸馬でも副腎

由来のホルモンが検出されたりするため，判断に迷ったり，誤診したりするこ

とがしばしばある。また，測定系によって測定値に違いが生じうるため，これ

らのホルモン測定結果を判定する際には測定する施設ごとのウマ標準値を考慮

する必要がある(79)。 

 

 

抗ミューラー管ホルモン 

 

抗ミューラー管ホルモン（Anti-Müllerian hormone, AMH）は，分子量 140 k 

Da のジスルフィド結合によるホモ 2 量体の糖タンパクで TGF-β superfamily

に属する。最初に雄胎子のセルトリ細胞において見出され，卵管・子宮の起源

であるミューラー管の退行を誘導する因子として知られ(52)，以前にはミューラ

ー管抑制因子（Müllerian Inhibiting Substance, MIS）と呼ばれていた。ヒト
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においては出生後もセルトリ細胞から分泌し続け(51, 93)，特に性成熟前に高い

(3, 11, 58)。出生後における生理学的な意義は完全に解明されていないものの，

精巣の分化(15, 53)，精母細胞の成熟(53, 105)や精巣下降(49)に関与しているこ

とが知られている。セルトリ細胞由来であることから，血中 AMH の検出は精

巣組織の存在を示唆し，潜在精巣と無睾丸症の診断に有用とされる(43, 59, 60)。 

AMH は出生後の雌においても卵巣の顆粒層細胞から分泌され(111)，胎子期

の卵巣分化の抑制(116)，卵母細胞減数分裂(104, 110)に関与している。げっ歯類

における研究から，初期卵胞の発育 initial follicle recruitment(34, 36)の抑制や

主席卵胞の選抜 cyclic selection for dominance(35)といった卵胞発育における 2

つのステップに関与していると考えられている。特に前胞状卵胞の数と血中

AMH 濃度が比例していることから(38)，近年ヒト婦人科領域において卵巣年齢

ovarian researve の指標として注目されている(113-115)。 

以前日本で流通していたヒト用 AMH 測定系，EIA AMH/MIS（#A11893, 

Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA）はウマ AMH を測定できなかった

（unpublished data）。ウマの血中 AMH 濃度は The Active AMH-ELISA

（Diagnostic Systems Laboratories, Webster, TX, USA）を用いることで測定

できるが(27)，同製品は国内で流通しておらず，現在国内で流通している測定系

AMH Gen II ELISA（#A73818, Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA）がウ

マの血中濃度を検知できるかは不明である。 

 

 

本研究の目的 

 

本研究ではウマにおける胎子超音波検査法の確立およびそれを含めた妊娠馬

定期検査の有用性を検証した。さらに AMH を用いた顆粒膜細胞腫の新規診断

法および，騸馬と潜在精巣馬の新規鑑別法について検討した。第 1 章ではサラ
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ブレッド種正常妊娠馬における胎子胎盤のさまざまな超音波指標を継続して測

定し，正常妊娠における推移を検索した。第 2 章では感染性流産に至った臨床

例において，第 1 章で確立した胎子超音波検査法に加え，母体血中ホルモン濃

度や炎症マーカーなどのモニタリング項目の推移を示すことで，胎子検査法の

有用性について検証した。続いて第 3 章では顆粒膜細胞腫を，第 4 章では騸馬

と潜在精巣馬の鑑別を対象に，新たな内分泌学的検査法として AMH を用いた

診断法の開発・検証を試みた。 
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図表 

 

 

 

 

 

 

図 1 日本におけるサラブレッド種の受胎率と生産率 

 受胎率と生産率の間には 7-9％の損耗が生じている。平成 26 年度馬関係資料（農林

水産省）を改変 
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図 2 国別の流産・流死産原因 

 非感染性が最も多く，続いて感染性，原因不明が占める。日本の対象は流産のみであ

るのに対し，欧米は流死産としている点に留意。Akiba（2004），Smith（2003），Giles

（1993）のデータを改変 
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図 3 国別の非感染性流産・流死産における原因 

 日本，イギリスでは臍帯異常が多い。日本の対象は流産のみであるのに対し，欧米は

流死産としている点に留意。Akiba（2004），Smith（2003），Giles（1993）のデータ

を改変 
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図 4 国別の感染性流産・流死産における病原微生物 

 各国とも細菌性が多い。日本では真菌性が多い。日本の対象は流産のみであるのに対

し，欧米は流死産としている点に留意。Akiba（2004），Smith（2003），Giles（1993）

のデータを改変 
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図 5 正常卵巣（左）と GCT 卵巣（右）の超音波画像 

 GCT 卵巣の多くは肥大化し，内部構造は多数の小型卵胞からなる「蜂の巣状」を呈

する。しかしながら，肥大化しないもの，典型的な蜂の巣状を示さないものもあり，超

音波画像のみで確定診断を行うことは困難である。 

 

 

 

 



15 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 馬の証明手帳 

 国内で登録された馬には同手帳が手交される（左）。睾丸摘出確認欄には左右の別が

記載されるようになっている（右）。 
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図 7 片側性潜在精巣において下降している正常側のみ摘出されたウマの外貌 

 一方が腹腔内に残存しているため雄であるが，外貌からは潜在精巣を推定することは

できず，同馬が騸馬か雄かの鑑別は困難である。 
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第１章 

 

コンベックス型探触子を用いたウマ胎子超音波検査 
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1-1 背景と目的 

 

胎盤機能障害から生じる胎子のストレスや組織傷害は累積され，細胞の損傷

や内分泌，代謝および循環系の異常を経て，子宮内発育遅延 intrauterine growth 

retardation（IUGR）を招く(72)。実際，胎盤炎流産胎子は日齢に対して小さい

(83)。 

胎子の生存性における最も大きな障害は低酸素，感染，IUGR であり(112)，

胎子検査はこの 3 つを診断することが目的となる(112)。今日，ヒトにおいては

妊娠期間全体を通じて定期的な超音波検査を行うことは一般的である。超音波

検査によって，妊娠初期には頭殿長を，後期には頭蓋大横径，頭囲，腹囲，大

腿骨幹長などを計測し，胎子発育を評価する(33)。胎子の大きさだけではなく，

胎子心拍数，羊水量，臍帯動脈血流などを測ることによって生理状態も評価さ

れる(71, 76, 102, 107)。一方，ウマにおいて超音波検査は妊娠初期の妊娠鑑定や

早期胚死滅の検査のために行われるが，妊娠後期においてヒトのような定期的

な健診は行われていない。このような定期検査を全妊娠馬に対して実施するの

は現実的ではない。しかしながら，経済的価値が高かったり，繁殖性が低かっ

たりするウマにおいては，コストを惜しまない確実な妊娠管理を望まれること

もあり，ヒト同様に詳細な胎子検査法の確立が求められている。 

ウマにおいても，妊娠期の異常を診断するため胎子を評価することは有益で

ある(23)。妊娠後期の超音波検査は，1990 年後半から報告されている比較的新

しい技術であり(22)，低周波探触子（2-3.5kHz）を用いて母体腹壁から胎子を

観察する(81, 88, 91)。その主な対象疾病である上行性胎盤炎は感染性流産の主

要な原因であり(39, 46)，その治療成功には早期診断がキーポイントとされてい

る(106)。しかしながら，妊娠馬に対する超音波検査に関する報告の多くは妊娠

後期・末期に限定されており，妊娠全期を通じたデータは少ない(22)。また，サ

ラブレッドやクォーターホース，スタンダードブレッド，シェトランドポニー
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といった品種において眼窩，頭蓋，腹部，胸幅，肋骨間隙それに大動脈の胎子

成長データが報告されているが(23, 88, 90, 91, 109)，これらの報告は品種が異

なることに加えて，検査頭数が少ないことや検査間隔が長いこと，同一個体の

連続した検査ではないことなどからバラツキが大きいことが指摘されており

(44)，国内軽種馬への応用にはサラブレッド種の十分なデータに基づいた標準的

な推移を確認する必要がある。 

ウマにおいて胎子三次元（3D）超音波画像が報告されている(55)。同調査に

おいて用いられたコンベックス型 3D 探触子（以下，コンベックス型探触子）は

球形であるため，従来のリニア型探触子よりも直腸内における回転性や視野角

などの操作性に優れ，妊娠馬に不快感を与えることなく広い視野を得ることが

できる。コンベックス型はリニア型に比べ大型であるため，これまで臨床現場

において経直腸で用いられず，そのような研究報告もない。従来のリニア型に

よる胎子超音波検査は，妊娠中期における観察が困難であることから，その報

告は妊娠後期に限定されているものが多い(23, 89, 90)。本章ではこれらの点に

着目し，コンベックス型探触子を用いて同一サラブレッド種の妊娠期間全体を

通じた胎子胎盤超音波指標を測定し，各指標の推移および正常範囲，さらに描

出可能時期を明らかにすることを目的とした。 
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1-2 材料と方法 

 

動物： 

2010 から 2015 年の 5 シーズンにおいて，延 37 頭の妊娠馬（13 頭の健康な

サラブレッド種）を対象とした。分娩時年齢は 8.8±4.1 歳（平均値±SD），産

歴は 4.0±3.3 産であり，内 6 頭は初産だった。妊娠期間は 341.1±9.0 日であっ

た。対象馬は日本中央競馬会日高育成牧場で繋養され，9 点法によるボディコン

ディションスコア 6-7 に維持された(45)。夏期には昼夜放牧し，冬期には昼放牧

とした。牧草は自由採食とし，状態に応じて配合飼料を与えた。妊娠期に異常

を認めたウマは除外した。本章は日高育成牧場の実験動物管理委員会において

承認された。 

 

超音波検査： 

超音波装置は Prosound 7（日立アロカメディカル株式会社，東京），探触子

はリニア型探触子（UST-5821-7.5; 4-13MHz）およびコンベックス型探触子

（ASU-1010; 2-10MHz）を使用した（図 1-1）。周波数は経直腸においてリニア

型，コンベックス型ともに 8.0MHz，経腹壁においては深度に応じてコンベック

ス型を 5.0 または 8.0MHz に設定した。リニア型では視野幅 60 mm，深度 15 cm

の長方形に描出されるのに対して，コンベックス型は半径 40 mm，深度 30 cm，

視野角 60°の扇形に描出されるため，描出面積はおよそ 5 倍となる。経腹壁検

査の際には，必要に応じて腹部正中の被毛を乳房から剣状軟骨まで剃毛した。

検査は 1-2 週毎に行った。検査時間は各回 15-30 分であった。各胎子の最終検

査時期は以下の通りであり（46 週齢：6 例，47 週齢：10 例，48 週齢：9 例，

49 週齢：8 例，50 週齢：1 例，51 週齢：3 例），データの記載においては対象

頭数の過半数が分娩した 48 週齢を妊娠満期とした。 
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子宮胎盤厚（Combined Thickness of the Uterus and Placenta, CTUP）：経直

腸にて子宮頸管付近の子宮体腹側で計測した。少なくとも 3 ヶ所を測定し，平

均値を算出した（図 1-2A）。 

頭尾長（Crown Rump Length, CRL）：胎子矢状断像を描出し，頭部から臀部ま

での距離を計測した（図 1-2B）。 

胎子眼窩（Fetal Eye Orbit, FEO）：眼窩断面が最大となる像において，レンズ

前縁から視神経円の内縁までを眼窩幅，それに対して垂直なものを眼窩長とし

た（図 1-2C）。既報と同様に眼窩幅，眼窩長それに体積近似値（眼窩長×眼窩長

×眼窩幅）を算出した。 

頭蓋横径（Biparietal Diameter, BPD）：大脳の左右対称性を目安に頭蓋骨の横

断像を描出し，最大横径部を計測した（図 1-2D）。 

腹部横経（Transverse Trunk Diameter, TTD）：脊椎や肋骨，横隔膜などを目

安に腹部横断像を描出し，最大横径部を計測した（図 1-2E）。 

大動脈径（Aorta Diameter, AOD）：胎子胸部の横断像においてなるべく心臓基

部を描出し，拡張期の直径を計測した（図 1-2F）。 

腎臓径（Fetal Kidney, FK）：胎子腹部横断像において横断面積が最大となる像

を描出し，長径，短径および面積近似値（長径×短径）を計測した（図 1-2G）。 

性腺長径（Gonad Length, GL）：胎子腹部縦断像において性腺は楕円形に描出

される。縦断像が最大となる際の長径を計測した。（図 1-2H） 

胎子心拍数（Fetal Heart Rate, FHR）：PW （Pulse Wave doppler）モードに

て胎子の動脈性拍動を計測した。胎動によって増加するため(1, 23)，複数回測定

した中で最も低い値を採用した。 

検査可能時期：各妊娠週において，指標毎に描出可能であった頭数を総検査頭

数で除して描出率を算出し，描出率 50%以上の時期を検査可能時期と定義した。

さらに，用いた探触子およびアプローチ法によって「リニア型探触子によって

経直腸で測定可能」，「コンベックス型探触子によって経直腸で測定可能」，「コ
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ンベックス型探触子によって経腹壁で測定可能」の３つに分類した。 

 

母体血中エストラジオール濃度： 

1 週間毎に採血を実施し，DELFIA Estradiol Reagents（R056-101; 

PerkinElmer Japan，神奈川）を用いて測定した。エストラジオール標準液あ

るいは血清検体 25µl を抗ウサギ IgG が固相された 96 穴プレートに分注し，そ

の後，抗エストラジオール抗体を添加し，プレートシェーカー上で 2 時間イン

キュベートした。さらに，ユーロピウム標識されたエストラジオールリガンド

をバッファー液で希釈したものを添加し，プレートシェーカー上で 4 時間イン

キュベートした。これ以降の工程はプロゲステロンおよびエストラジオールと

もに同様で，プレートウォッシャーにて洗浄した後，キレート剤となる増強試

薬を添加し，プレートシェーカー上で再び 5 分間攪拌した。その後，マルチラ

ベルプレートカウンター（Wallac 1420 ARVO MX, PerkinElmer Japan，神奈

川）により，時間分解蛍光測定を実施し，連動するコンピュータソフトウェア

（MultiCalc, PerkinElmer Japan，神奈川）により，検量線の作成ならびに検

体濃度を解析した。全ての血清検体は 2 重測定を実施した。アッセイ内および

アッセイ間変動は 4.6, 9.4％であった。 

 

統計解析：測定結果は，平均値±SD（標準偏差）で示した。一部の項目につい

ては妊娠進行に伴う変化を示すため，各週齢における値を Tukey’s HSD test に

より多重比較を行った。統計解析は，JMP ソフトウェア（SAS 研究所日本(株)，

東京）を使用した。有意差に関する統計学的検定の有意水準を 5％に設定した。 
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1-3 結果 

 

CTUP は妊娠 33 週まで一定であり，以降直線的に厚みを増し，満期（48 週）

では 9.2±1.4 mm であった（図 1-3A）。33 週以前と比較し，39 週目以後は有

意に厚くなった（p < 0.05）。 

CRL は妊娠 4 週目の 10.6±2.0 mm から 9 週目の 80.2±6.0 mm まで直線的

に増加した（図 1-3B）。6 週まではリニア型で計測できたが，7 週以後はリニア

型では計測できず，コンベックス型を用いた。9 週目以後は描出できるものの正

確な計測が困難であった（図 1-5）。 

FEO は 10 週頃から超音波画像において確認できるようになり，週齢に伴っ

て上昇した。眼窩長の推移は 10 週目に 14.1±1.8 mm，20 週目 39.5±3.5 mm，

30 週目 27.3±2.5 mm，40 週目 31.1±2.0 mm，48 週目に 33.4±1.8 mm と，

増加は直線的ではなく後期には小さくなった。この傾向は眼窩幅においても同

様であった（図 1-3C）。経直腸によりリニア型を用いた描出は 15-17 週目およ

び 44 週目以降において可能であった。一方，コンベックス型を用いた場合には

10 週目から満期にかけて計測可能であった（図 1-5）。 

BPD は 8 週齢から安定して描出された。10 週目 5.3±0.8 mm，20 週目 39.5

±3.5 mm，30 週目 54.6±11.6 mm，40 週目 70.7±8.5 mm，そして 48 週目は

81.3±8.3 mm と直線的に増加した（図 1-3D）。初期には経直腸で描出可能であ

り，リニア型よりもコンベックス型を用いた方が頭部横断像を正確に描出でき

た。描出率はコンベックス型を用いても 30 週目以降徐々に低下し，42 週目以

降は困難となった（図 1-5）。 

TTD は 10 週目 25.6±2.3 mm，20 週目 97.4±8.3 mm，30 週目 152.9±11.3 

mm，40 週目 186.2±10.8 mm，48 週目に 208.3±20.8 mm であり（図 1-3E），

44 週齢まで概ね直線的に増加した後に停滞した。初期にはコンベックス型を用

いて経直腸で測定できたが 22 週目以後は経腹壁にて測定する必要があった（図
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1-5）。 

AOD は経腹壁にて 24 週目頃から計測でき（図 1-5），8.8±0.7 mm から 47

週の 23.3±2.4 mm まで概ね直線的に増加した（図 1-3F）。 

FK は 28 週頃から満期まで経腹壁で描出することが可能であった（図 1-5）。

長径および面積近似値が比較的直線的に増加したのに対し，後期には短径はほ

ぼ横ばいであった（図 1-3G）。 

GLは 13週目ころから描出できるようになった後，直線的に上昇しつつ 28-36

週目にかけて 60 mm ほどのピークを迎え，その後低下した（図 1-3H）。18-20

週目は経直腸にて，21-37 週では経腹壁にて描出できたが，その後は描出が困難

となった（図 1-5）。 

FHR の計測は妊娠 4 週目から可能であった。4 週目には 153.8±10.6 bpm で

あったものが，9 週目に 179.7±8.8 bpm とピークを迎え，その後徐々に低下し

満期には 67.8±7.1 bpm であった（図 1-3I）。経直腸により 9 週までリニア型で

の計測が可能であり，10-32 週はコンベックス型を用いて計測した。32 週以後

は経腹壁において計測可能であった（図 1-5）。 
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1-4 考察 

 

CTUP は上向性胎盤炎において上昇する(8)。手軽に行える検査であることか

ら，胎盤炎の指標として近年臨床現場で普及されつつある。既報による 95%信

頼限界は妊娠 9 ヵ月まで約 4 mm で一定であり，その後 1.5-2.0 mm／月ずつ増

加し，最終月には 12 mm に達する(92)。オランダ温血種においては 200 日まで

変化せず，250 日以後急速に増加し，その 95％信頼限界上限値は経産馬で 12.6 

mm である(44)。本研究においては既報と品種が異なるものの，33 週まで差が

なく，その後 0.5 mm／週ずつ増加し，満期の 95%信頼限界上限値が 12.0 mm

であり，既報とおおむね同様である。既報が 30 日毎の値であるのに対し(92)，

本研究は週毎の滑らかな標準値の推移を示した。 

ウマ胎子の CRL は，胎齢の推定を目的とした解剖学的な実測値(16, 18, 37)

および超音波検査による測定値(40)が報告されている。本結果は，これらの実測

値(16, 37)や超音波データ(40)と合致していた。リニア型を用いて経直腸で確実

に矢状断像を描出することは難しい(40)。本研究においてはリニア型を用いて 6

週まで計測できたが，7 週以降には正確な矢状断像を描出することが困難であっ

た。一方，コンベックス型を用いることで 9 週まで正確に計測することができ

た。10 週以降では胎子全体が描出されているにもかかわらず，頚部または体部

が側方に屈折するようになるため，正確な CRL の計測は不可能となった。 

FEO は初期には同程度であった眼窩長と眼窩幅が徐々に乖離した。これは胎

子の眼窩が，発育に伴い正球形から眼球特有のレンズ形を呈することに起因す

る。これまでの研究では，眼窩長(109)，眼窩幅と眼窩長の和(23)，体積近似値

(91) などが指標として有用と報告されている。小型ポニーを用いた研究では眼

窩幅を正確に描出することが困難であるため，眼窩長単独が分娩日予測の指標

として最適と延べられている(109)。このことは胎子の大きさの指標としても眼

窩長単独が適当であることを意味する。本研究においても，しばしば眼窩幅の
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最大径を描出することが困難であった。Renaudin ら(91)は，眼窩長，幅，和，

体積近似値について妊娠日齢と比較し，体積近似値が最も相関性が高いことを

示した（r2=0.94）。また，ある報告では分娩までその増加は直線的であり(23)，

別の報告では妊娠 9 ヵ月目以降は横ばいであった(109)。本研究において，体積

近似値は妊娠後期に直線的な増加を示したが，妊娠前期には指数関数的な増加

を示した。一方，眼窩長および眼窩幅は前期には直線的，後期には対数的に推

移した。これは眼窩直径が 1 次元的指標であるのに対し，推定体積値はその 3

乗値であることに起因する。いずれの既報も胎齢との相関性に着目しているが，

これは眼窩の成長が日齢と完全に比例することが前提となる。妊娠全期を通じ

た本研究の結果，妊娠前期は眼窩長および眼窩幅が，後期には体積近似値が胎

齢に対して直線性をもつことを示した。Renaudin ら(91)の報告は妊娠 100 日齢

以降を対象にしているため，本研究の結果と合致する。FEO は 16 週まで容易

に描出できた後も比較的安定して満期まで描出可能であった。描出できない主

な原因は胎位と胎勢である。17-26 週では尾位の際に，28 週以降では頭位なが

ら頚部が屈曲したり前肢が伸展して頭部が沈み込んだりした際に描出できなか

った。リニア型での画像診断は，15-17 週および 44 週以降で可能であった。こ

れ以外の時期は，リニア型では描出できずコンベックス型でのみ計測可能であ

った。 

BPD は胎齢と強く相関し（r2=0.95）(91) ，本研究においても胎齢に対して

直線的に増加した。リニア型では 304 日以後画面に収まらなくなるとされてい

るが(91)，本研究ではコンベックス型を用いることでその後も描出が可能であっ

た。しかしながら，胎子の成長に伴い子宮内空間がなくなるため，コンベック

ス型を用いても適切な角度での描出が困難となり，30 週齢頃から描出率は低下，

42 週齢以降は描出が困難となった。 

TTDは胎齢と相関を示すものの，210日以降はリニア型では描出できない(91)。

本研究ではコンベックス型を用いることで妊娠全期に渡って描出可能であった。
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TTD は妊娠の進行に伴って概ね直線的に増加したが，妊娠後期には若干停滞し

た。これは成長が停滞しているのか TTD の測定に阻害要因があるのか，本研究

結果からは判断が難しい。妊娠中期には十分な子宮内空間があるのに対し，後

期には超音波画像上胎水が認められなくなるように子宮内空間が狭まっており，

胎子腹部が横軸方向に圧迫を受け，過小評価されている可能性が考えられる。 

AOD は心臓基部が最も太く，遠位に進むにつれて細くなるため，測定の際に

は心臓を含めた胸部横断像を正確に描出することが重要である。AOD は胎齢と

強く相関し（r2=0.95）(91)，出生時体重と相関することから，発育指標として

優れているとされている(89)。本研究においても，胎齢に対して直線的な上昇を

示した。一方で，AOD から出生時体重を算出することは困難であり(1, 90)，出

生前 5 日という直前の測定値のみ有効とされている(91)。このことは出生直前に

おいても胎子が発育を継続しているという生理的な背景を意味するものと解さ

れる。本研究においても，他の項目と異なり満期まで停滞せず，直線的に増加

したことはこの所見と一致する。 

FK は妊娠後期に経腹壁で描出できた。腎臓は形が不定形であるため，描出さ

れる形は探触子の角度によって容易に変化する。また縦断像ではバラツキが大

きいため(91)，本研究では肋骨を目安とすることで一定した腹部横断面の描出を

試みた。長径，短径それに面積近似値のうち，面積近似値が妊娠日齢と最も相

関する(91)。本研究では，腹部横断像における腎臓の長径は妊娠週齢に比例して

直線的に増加した。一方，短径の増加が停滞しているため，その乗である面積

近似値は指数関数的な増加を示さず，直線性を示した。FK の描出は胎位に依存

する。後期にはほとんどが側胎向であり，容易に描出できるが，下胎向や上胎

向の際には，描出できなかった。また，満期近くでは胎子の腰部が母親の剣状

軟骨周辺にまで位置するため描出が困難となった。 

ウマの性腺は胎齢 230-260 日をピークに肥大化することが古くから知られて

いる(28)。超音波検査による測定値の報告は少なく，妊娠日齢との直線的な関係
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性が得られないという考察に留められている(91)。本研究においては，28-36 週

目にピークを示した。この推移から，やはり胎子の成長指標となり得ない。一

方で，この推移は母体血中エストロゲンの推移と関連しており（図 1-4），母体

血中エストロゲンの前駆物質DHEAが胎子性腺由来である(80, 86, 87)ことを支

持する。 

FHR に関しては，オランダ温血種において 100 日目で約 145 bpm，満期で

75 bpm でありその間は直線的な低下を示した(44)。別の報告では 6-12 ヵ月で

それぞれ約 115，110，105，90，85，75，65 bpm であり，その低下は直線的

ではない（品種不明）(23)。本研究において FHR の低下ははじめ大きく，中期

には小さくなり，娩出前に再び大きく低下した。測定値は全体に既報よりやや

高く推移した。FHR は胎動に伴って一時的（15-30 秒）に上昇するため(1, 23)，

本研究では数回測定し，平均値ではなく最低値を採用したが，さらに詳細な計

測をすべきであったかもしれない。胎子の徐脈は低酸素(14, 23)による中枢神経

系抑制の結果であり，ヒト(42)とウマ(1)で転帰不良に関連するとされている。

超音波検査によって FHR が異常であった場合には，さらなる精密検査のため連

続したモニタリングが可能な胎子心電図が有用かもしれない(64, 74)。 

過去の報告では，BPD と FEO は妊娠後期に横ばいであった(44, 109)。本研

究においても BPD，TTD，FEO，FK などで同様の傾向が認められた。流産胎

子の調査によると，CRL の増加は妊娠中期で最大となる一方で，体重の増加は

満期に最大となる(83)。これは CRL が頭部や脊柱といった骨格の成長を反映す

る一方，体重は主に筋肉や他の軟部組織の発育も包含するため，骨格と軟部組

織の発育時期が異なることを示唆する(83)。また，胎子の発育は器官によっても

発育時期が異なることが知られている(84)。このことから，指標は必ずしも胎齢

に比例して直線的に増加しないことが分かる。さらに，実際の検査においては

胎位や胎向，胎勢によって指標が描出されないこともある。そのため，胎子発

育をモニタリングする際には特定の指標に限定するのではなく，さまざまな部
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位，器官の発育曲線データを確立することが重要である。さらに，臨床応用の

ためには各指標の観察しやすい時期を理解することが重要である。 

本研究では，サラブレッド種妊娠馬における超音波検査指標を継続して測定

し，その推移を示した。これまでの報告は品種の違いや測定間隔の広さについ

て指摘があるため(44)，本研究ではサラブレッド種同一馬に対し，定期的に測定

することで標準的な推移を求めた。胎子モニタリングにおける 3 つの事象であ

る低酸素，感染，IUGR についてはそれぞれ，FHR，CTUP，それに大きさの

指標（CRL・BPD・TTD・AOD・FEO・FK）が該当する。これらの指標は，

その時点の胎子胎盤の評価のみならず，治療の際にはその推移をみることで治

療効果の評価にも応用できる。本研究で用いたコンベックス型探触子は視野の

広さに加え，操作性，前方向における描出性に優れ，各指標の観察時期および

項目を広げることにより，胎子発育の評価精度を向上させる。FHR と FEO は

リニア型では観察できる時期が制限されたがコンベックス型を用いることで概

ね妊娠期の全体を通じて観察することが可能であった。胎子発育指標について

は，初期の CRL，中期の FEO と BPD，TTD，AOD，後期の TTD，FK といっ

た具合に，妊娠の時期に適した観察項目を明らかにした。また，胎盤発育の指

標である CTUP および胎子生理状態の指標である FHR は妊娠全期を通じて測

定可能であった。本章では，妊娠期の異常を早期に診断することを目的とした

妊娠馬検査の基礎的なデータとして，サラブレッド種妊娠馬における胎子超音

波指標の推移を明らかにし，臨床応用において重要な各指標における推移の特

徴，また測定適期についても明らかにした。 
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1-5 図表 

 

 

 

 

 

 

図 1-1 探触子の外観 

 コンベックス型探触子（右）は深さ 30cm まで描出でき，さらにその形状から従来の

リニア型探触子（左）と比較して直腸内での操作性や前方の描出性などに優れている。 
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図 1-2 妊娠馬に対する超音波検査指標 

(A)子宮胎盤厚（Combined Thickness of the Uterus and Placenta, CTUP）。経直腸

にて子宮頚管付近の子宮体腹側（矢印）を計測する。(B)頭尾長（Crown Rump Length, 

CRL）。経直腸による胎子矢状断像にて計測する（矢印）。(C)胎子眼窩（Fetal Eye Orbit, 

FEO）。眼窩長（Length, +）は硝子体内縁の最長部位を，眼窩幅（Width, ×）はそれと

直行するレンズ前縁から視神経円板までを計測する。 (D)頭蓋横径（Biparietal 

Diameter, BPD）。胎子頭部横断像において最大横径部(+)を計測する。(E)腹部横経

（Transverse Trunk Diameter, TTD）。胎子腹部横断像において最大横径部(+)を計測

する。(F) 大動脈径(Aorta Diameter, AOD)。胸部横断像において拡張期の最大横径部

(+)を計測する。(G)胎子腎臓（Fetal Kidney, FK）。胎子腹部横断像において長径（Length, 

+）と短径（Width, ×）を計測する。(H) 胎子性腺径(Gonadal Diameter, GD)。胎子腹

部縦断像において長径(+)を計測する。 
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図 1-3 妊娠全期における超音波指標の推移 

(A) 子宮胎盤厚（Combined Thickness of the Uterus and Placenta, CTUP），(B) 頭

尾長（Crown Rump Length, CRL），(C) 胎子眼窩（Fetal Eye Orbit, FEO），(D) 頭

蓋横径（Biparietal Diameter, BPD），(E) 腹部横経（Transverse Trunk Diameter, 

TTD），(F) 大動脈径(Aorta Diameter, AOD)，(G) 胎子腎臓（Fetal Kidney, FK），(H) 

胎子性腺径(Gonadal Diameter, GD)それに(I)胎子心拍数（Fetal Heart Rate, FHR）。

CTUP におけるアスタリスク（＊）は 33 週以前との有意差(p<0.05)を示す。 
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図 1-4 胎子性腺長径と母体血中エストラジオール濃度 

性腺の大きさと母体血中エストラジオール濃度が関連しており，性腺がエストラジオ

ール前駆物質を分泌していることを支持する。 
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図 1-5 妊娠馬における各指標の検査可能期間 

各バーは描出率 50%以上の期間を示す。 ：リニア型を用いて経直腸で観察可能。

：コンベックス型を用いて経直腸で観察可能。 ：コンベックス型を用いて経

腹壁にて観察可能。 
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第２章 

 

真菌性胎盤炎の 1 症例における 

 

モニタリング指標の推移 
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2-1 背景と目的 

 

第 1 章では妊娠期の異常の早期診断を目的とした胎子超音波検査法を確立し

た。しかしながら，実際の流産症例においてこれら指標がどのような経時的な

推移を示すのかについては報告が無く，その応用性に関する情報は不十分であ

る。 

上向性胎盤炎 ascending placentitis はウマの早産および流死産の主な原因で

あり(2, 39, 99)，治療成功には早期治療がキーポイントであることから(106)，早

期診断法の開発が希求されている。胎盤炎の診断や胎子胎盤のモニタリング項

目としてプロゲスチンやエストロジェンといった母体血中ホルモン濃度(73)や

胎子胎盤の超音波検査指標(8, 73)などが有用とされている。しかし，細菌感染実

験においては，臨床徴候より先に異常を示す項目はなく(8, 9, 24, 29, 73)，早期

診断という点において有用性に疑問が残る。感染実験と自然発症ではその病原

体への暴露状況が異なるため，病態の進行も異なり，これらの指標が異常を示

す時期も異なると考えられるが，自然発症例における詳細な経過については知

られていない。 

そこで，本章では流産に至った真菌性胎盤炎自然感染例において，第 1 章で

確立した超音波指標に加えて，母体血中ホルモンや炎症マーカーなど複数の項

目を測定することで，早期診断における各指標の特性について検証した。 
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2-2 材料と方法 

 

動物： 

症例馬はサラブレッド種 12 歳で過去に 6 産しており，流産既往は無かった。

同馬は日本中央競馬会日高育成牧場（北海道，浦河）において 9 点法によるボ

ディコンディションスコア 6-7 に維持された(45)。 

 

妊娠馬のモニタリング： 

妊娠馬のモニタリングとして定期的に超音波検査および血液検査を行った。

超音波検査は 26 週齢までは毎週，以後隔週行っていたが，異常と判断した 32

週目以降は再び毎週行い，子宮胎盤厚，胎子心拍数それに胎子成長指標を計測

した。採血は毎週行い，プロゲステロン，エストラジオール，白血球数（White 

Blood Cell Count, WBC），血清アミロイド A（Serum Amyloid A, SAA）を測

定した。このモニタリング方法は日高育成牧場の実験動物管理委員会の承認を

得て行った。 

 

母体血中ホルモン濃度の測定： 

母体血中プロゲステロン濃度は競合型時間分解蛍光免疫測定法

（ time-resolved fluoroimmunoassay, TR-FIA ）を原理とする DELFIA 

Progesterone Reagents（R066-101; PerkinElmer Japan，神奈川）を用いて測

定した。抗ウサギ IgG が固相された 96 穴プレートにプロゲステロン標準液およ

び血清検体 25µl を分注し，その後，抗プロゲステロン抗体およびユーロピウム

標識されたプロゲステロンリガンドをバッファー液で希釈したものをそれぞれ

100µl 添加し，プレートシェーカー上で 2 時間インキュベートした。一方，エス

トラジオール濃度は，DELFIA Estradiol Reagents（R056-101; PerkinElmer 

Japan，神奈川）を使用した。エストラジオール標準液あるいは血清検体 25µl
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を抗ウサギ IgG が固相された 96 穴プレートに分注し，その後，抗エストラジオ

ール抗体を添加し，プレートシェーカー上で 2 時間インキュベートした。さら

に，ユーロピウム標識されたエストラジオールリガンドをバッファー液で希釈

したものを添加し，プレートシェーカー上で 4 時間インキュベートした。これ

以降の工程はプロゲステロンおよびエストラジオールともに同様で，プレート

ウォッシャーにて洗浄した後，キレート剤となる増強試薬を添加し，プレート

シェーカー上で再び 5 分間攪拌した。その後，マルチラベルプレートカウンタ

ー（Wallac 1420 ARVO MX, PerkinElmer Japan，神奈川）により，時間分解

蛍光測定を実施し，連動するコンピュータソフトウェア（MultiCalc, 

PerkinElmer Japan，神奈川）により，検量線の作成ならびに検体濃度を解析

した。全ての血清検体は 2 重測定を実施した。アッセイ内およびアッセイ間変

動はプロゲステロンで 5.5, 8.6％，エストラジオールで 4.6, 9.4％であった。 

 

微生物学的検索： 

 陰部浸出液を認めて以降，病原微生物を同定するため子宮頚管スワブ採取し

た。採材は膣鏡を用い，膣円蓋周辺からカルチャースワブ（BD BBL カルチャ

ースワブプラス，日本ベクトン・ディッキンソン(株)，東京）を用いて採取した。

検体は 5％のウマ血液を添加したコロンビア寒天培地を用いて 37℃で 5％CO2

下または嫌気条件下で 24 時間培養した。培地上に発育した細菌は，純培養を行

った後，グラム染色や市販の細菌同定検査キットアピシリーズ（シスメックス･

ビオメリュー(株)，東京）を用いて同定を行った。また，培地上に真菌の発育が

認められた場合にはポテトデキストロース寒天培地を用いて純培養し，巨大培

養集落および顕微鏡下における形態的特長により同定を行った。 

 

治療： 

治療指針は既報(62)を参考に，抗菌製剤としてST合剤（15 mg/kg, BID, PO），
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非ステロイド性消炎鎮痛剤としてジクロフェナクナトリウム（125–250 mg, 

BID, PO），子宮収縮抑制剤としてリトドリン塩酸塩（0.1 mg/kg, BID, PO）お

よびメドロキシプロゲステロン（200–400 mg, SID, PO）を用いた。これらの

投薬は臨床症状及び検査結果に応じて調整した。膣分泌物を認めた後は病原微

生物を同定する目的で適時子宮頚管スワブを採取した。流産時には胎盤及び胎

子組織から病理学的検査を行った。 

 

統計解析： 

各項目の正常範囲は正常妊娠馬の平均値±2 SD（標準偏差）を採用した。正

常妊娠馬のホルモン値については同一牧場で飼養された延 28 頭（4 年，12 頭）

の値（unpublished data）および Shikichi らの提唱するカットオフ値(98)と比

較した。超音波検査所見については第 1 章の結果を用いた。プロゲステロンお

よび CTUP は正常範囲を上回った場合，エストラジオールと FHR は下回った

場合を異常値とした。 
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2-3 結果 

 

臨床所見，検査結果，治療内容を表 3-1 に示す。妊娠 32 週目に外見上流産徴

候を認めないものの，プロゲステロン値（5.18 ng/ml：正常範囲 1.46-4.17 ng/ml）

および CTUP（10.7 mm：2.6-7.0 mm）が異常を示したため（図 2-1A, 2），ST

合剤の経口投与を開始した。34 週目に膣分泌物を認め，Aspergillus fumigatus

を同定したため（表 2-2），子宮収縮抑制剤であるリトドリン塩酸塩の経口投与

を追加した。37 週目に乳房が腫大し，膣分泌物が増えたため，抗炎症剤である

ジクロフェナクの経口投与を追加した。その後膣分泌液が消失し臨床症状が安

定したため，39 週目からジクロフェナクの投与量を漸減した。FHR は 38 週目

から低下し（78 bpm：82-112 bpm），40 週目には乳房がさらに腫大，そして

41 週目に流産した。流産時は早期胎盤剥離による未破水での胎子胎盤の娩出，

いわゆる Red bag delivery であった。流産胎子は頭尾長 90 cm，体重 31 kg で

やや削痩していた。胎盤は重量 7 kg，頚管星状部の絨毛膜は頭側へ約 15 cm に

わたって肥厚し，石灰化によって白色を呈した。尿膜面は瀰漫性の出血を呈し

ていた（図 2-4）。 

子宮頚管スワブからは A. fumigatus が継続して検出された（表 2-2）。35 週

目以降，さまざまな細菌も検出されたがいずれも一時的であった。流産時の胎

盤及び子宮頚管スワブからは Streptococcus suis，Escherichia coli，A. 

fumigatus が検出された。病理組織学検索により胎盤から抗 Aspergillus sp.抗

体（AbD Serotec）およびグロコット染色陽性の菌糸状構造物を認めた（図 2-5）。

胎子組織及び胃内容物からは細菌，真菌それにウマヘルペスウイルスは検出さ

れなかった。 

34 週目に臨床症状（膣分泌物）を示したが，それに先立って 32 週目からプ

ロゲステロン値および CTUP は異常を示した。SAA と FHR はそれぞれ 36，38

週目に異常を示し，WBC は異常を示さなかった。超音波検査における胎子の成
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長指標については，いずれの項目においても正常範囲ながら，35-40 週目にかけ

て成長が停滞している可能性が示唆された（図 2-6）。 
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2-4 考察 

 

本章では定期的な妊娠馬検査を実施している妊娠馬が流産に至ったため，そ

の経過について報告した。子宮頚管スワブより一貫して A. fumigatus が検出さ

れたこと，頚管星状部を中心に胎盤絨毛膜に病変が認められたことから，典型

的な上向性感染性胎盤炎と診断した。真菌性胎盤炎においても細菌性と同様の

病理所見が認められるが(47)，その詳細な病原性の違いについては不明であり，

比較は難しい。子宮内真菌感染による流産胎子は発育が抑制されることが報告

されているが(83)，そもそも正常な発育胎子の大きさに関する報告がないため，

ウマ IUGR とその原因に関する報告はない。本症例は頭尾長も体重も既報と同

程度であった(83)。また，超音波検査による胎子成長指標から 35-40 週の期間に

成長が停滞していることが伺えた（図 2-6）。流産時の実測値は正常であったが，

同馬は当初平均より大きく推移しており，成長している中で IUGR が生じてい

る可能性も考えられた。これは外貌が削痩気味であったという所見を裏付ける。 

胎盤炎感染実験では Streptococcus equi subsp. zooepidemicus が用いられて

おり(8, 9, 25, 29, 57, 73)，本症例とは病原体が異なるものの，プロゲステロン

の上昇，エストラジオールの低下，CTUP の上昇，SAA の上昇といった所見は

同様であった。本報ではさらに FHR が低下した。感染実験においてこれらが異

常を示す時期は，SAA では病原体暴露 4 日後から(29)，CTUP では 3 日後から

(8)，プロゲスチンでは約 1 週間後から(73)である。しかしながら Coutinho らの

報告(29)では感染 36 時間後に陰部浸出液を認めており，早期診断という点にお

いてこれら指標の有用性は疑問が残る。本症例では 34 週目に陰部浸出液が，37

週目に乳房の腫脹が観察されたのに対し，CTUP とプロゲステロンは 32 週目か

ら，SAA は 36 週目に異常を示した。本症例が病原体に暴露された時期は不明

であるため，詳細な比較は困難であるが，CTUP とプロゲステロンが臨床症状

より早期に異常を示したことから，これらを定期的に測定することが妊娠馬検
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査として有用であることが示された。 

胎盤炎罹患馬ではプロゲスチンが上昇する(100)。本研究においても，母体血

中プロゲステロン値は 26 週から上昇し始め，29 週目に Shikichi らが提唱する

カットオフ値(98)を上回り，32 週目には正常範囲を上回った。この持続した緩

やかな上昇は，感染実験とは異なり自然感染が緩やかに進行することを示唆す

るかもしれない。カットオフ値は 221-240 日齢の値がその後の 241-260 日齢，

261-280 日齢よりも高いというように，妊娠の進行に応じて一貫した推移をして

いない点に議論の余地がある。本結果においても，29 週目に異常を示した後，

30，32-35 週目は正常範囲であった。 

エストラジオール値は流産に至るまで一貫して正常範囲内であったものの，

31-32 週目からの低下は正常妊娠馬の動態とは異なった（図 2-1B）。この低下は

33 週目には一旦復したが 34 週目以降再び低下した。このような変化にもかか

わらず，エストラジオールが終始正常範囲内に収まっていた理由は，正常妊娠

馬において個体差が大きく，正常範囲が広範であることに起因すると考えられ

る。一方，エストラジオール値は 37 週目にカットオフ値(98)を下回った。エス

トロゲンは胎子のモニタリング指標としては議論の余地があるが(77)，流産前に

異常を示した。プロゲステロンおよびエストラジオールの結果は従来言われて

いるように，胎盤炎の早期診断には，正常範囲やカットオフ値との比較よりも

個々の妊娠馬における変化に焦点をおいてモニタリングすることが重要である

ことを支持する結果となった。 

感染実験の結果からSAAは胎盤炎の診断マーカーとして有用であると報告さ

れている(24, 29)。しかし，週 1 回の採血において，臨床症状よりも先に SAA

の上昇は認めなかった。臨床症状の出現後早期に治療することにより SAA の上

昇を抑えられるため(29)，今回の SAA 上昇が一過性で低かったのは臨床所見を

示す前から投薬していたことが影響しているかもしれないが，週 1 回のモニタ

リングで検知できなかったのか，上昇しなかったのかは不明である。また，36
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週目に認められた SAA の上昇は一過性であった。これは子宮頚管スワブから細

菌が検出された時期に一致することから，細菌の 2 次感染を反映していた可能

性が考えられる。 

WBC は一貫して上昇を認めなかった。感染実験においても変化しないと報告

されており(25)，同様の結果であった。 

胎子の徐脈は低酸素に起因する中枢神経系の抑制の結果であり(23)，予後が悪

いとされている(1)。本症例では 38 週目（流産 16 日前）に FHR が正常範囲を

下回った。実験感染例では FHR は変化しないとされているが(8)，有意差はな

いものの低下の傾向が示されており，胎盤炎では胎子の低酸素を招くことが示

唆される。 

本章では，胎盤炎自然発症例における超音波指標，母体血中ホルモン濃度お

よび炎症マーカーといったモニタリング項目の経時的変化について報告した。

感染性胎盤炎においては治療の早期開始が重要であるが(106)，本結果から自然

発症例における早期診断項目として，SAA に疑問が残る一方，プロゲステロン

値と CTUP が有用である可能性が示唆された。また，プロゲスチンやエストラ

ジオールは，正常値やカットオフ値との比較よりも個体毎の推移を確認するこ

とでより早期に診断できることが示唆された。 
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2-5 図表 

 

 

 

 

 

図 2-1 血中プロゲステロンおよびエストラジオール濃度の推移 

A)プロゲステロン濃度は 20 週代後半から上昇し始め，32 週目に異常値を示した（矢

印）。 B)エストラジオール濃度は 33 週目から低下し始めたが終始正常範囲内であっ

た。正常馬から求めた正常範囲（平均±2SD）を点線＋エラーバーで，Shikichi らのカ

ットオフ値を灰色網掛けで示す。正常範囲からの最初の逸脱を矢印で，流産を矢頭で示

す。 
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図 2-2 子宮胎盤厚の推移 

CTUP は 32 週目以後肥厚した(矢印)。正常範囲（平均±2SD）を点線＋エラーバー

で示す。正常範囲からの最初の逸脱を矢印で，流産を矢頭で示す。 
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図 2-3 胎子心拍数の推移 

FHR は 38 週目に正常範囲を下回った（矢印）。正常範囲（平均±2SD）を点線＋エ

ラーバーで示す。正常範囲からの最初の逸脱を矢印で，流産を矢頭で示す。 
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図 2-4 正常胎盤(A)および流産胎盤(B)の外観 

頚管星状部の絨毛膜面は頭側へ約 15cm にわたり灰白色を呈し肥厚していた。 
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図 2-5 胎盤絨毛部の(A)HE 染色，(B)グロコット染色および(C) 抗 Aspergillus 

sp.抗体を用いた免疫染色像 

絨毛膜絨毛は消失ないし短縮し，絨毛先端領域は瀰漫性に軽度な凝固壊死を呈する。一

部の固有層に好中球やリンパ球が浸潤し，真菌の菌糸状構造物が観察された(矢印)。絨毛組

織内部にグロコット染色陽性，抗 Aspergillus sp.抗体陽性の菌糸状構造物を認める(矢

印)。 
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図 2-6 流産症例における胎子成長指標の推移 

 (A)大動脈径（AOD），(B)眼窩長径（FEO），(C)頭蓋横径（BPD），(D)腹部横

経（TTD），(E)腎臓長径（FK），(F)性腺長径（GL）を示す。第 1 章の結果に基

づく正常範囲（平均±2SD）を点線＋エラーバーで，流産した時期を矢印で示

す。35-40 週齢にかけて停滞している可能性が示唆される。 
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表 2-1  臨床症状，検査結果および治療の経過 

  

 

異常値を示した箇所，投薬を行った期間を灰色網掛けで示す。TMP/SMX: 

Trimethoprim-sulfamethoxazole（ST 合剤），RTD: Ritodrine hydrochloride（リ

トドリン），MPA: Medroxyprogesterone（メドロキシプロゲステロン），DIC: 

Diclofenac sodium（ジクロフェナク） 

 

 

 

 

 

 

 

CTUP FHR FEOL BPD TTD AOD FKL GL WBC SAA P4 E2
TMP/
SMX

RTD MPA DIC

30 3.8 108 26.5 59 152 55 64 3.73 489

31 4.91 400
32 10.7 98 27.5 75 175 75 8900 0 5.18 402
33 11.1 105 190 80 73 8700 0 5.05 516
34 vaginal discharge 23.4 106 29 70 201 15 74 74 7800 0 5.86 451
35 30.5 103 213 82 83 6100 0.8 5.36 363
36 38.4 102 78 201 20 85 10000 288.1 6.47 261

udder development
vaginal discharge

38 discharge disapear 45.7 78 33.5 192 78 66 6800 0 8.1 217
39 71 79 8600 0 8.64 85.3 250mg
40 udder development 51.4 66 188 14 9500 0 13.7 60.8 125mg
41 abortion

treatment

35 81 182 77 65 500mg43 7800 28.387

weeks of
pregnancy

clinical signs

examination results

37 7.78 128

Ultrasonography Blood



52 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2-2  子宮頚管スワブからの培養同定結果 

 

コロニー数(CFU/mL)は以下のように示す。(−, 0; +, 1–10; ++, 11–100; +++, 

101–1000; ++++, 1001–10000; +++++, 10001–) 

*真菌はコロニー数を集計できないため，陽性結果を NA と示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

34 35 35 36 37 38 39 40 41 41 42 43
(240) (242) (245) (251) (260) (266) (273) (280) (285) (289) (293) (301)

+ + + + + - - - - - - -

Fungus*

Aspergillus fumigatus NA NA NA NA NA - - NA NA - - -
Penicillium sp. - - - - - - - NA - - - -

Gram-positive bacterium
α -hemolitic Streptococcus  sp. - - - +++++ - - - - - - - -
Staphylococcus sp. - - - - +++ + - - - ++++ - -
Bachillus  sp. - - - - +++ - - - - - - -
Streptococcus suis - - - - - - +++++ - +++++ - - -
Propionibacterium acnes - - - - - - - - - +++++ - -

Gram-negative bacterium
Enterobacteriaceae - - - - +++ - - - - - - -
Gram negative anaerobe - - - - ++++ - - - - - - -
Gram negative facultative anaerobe - - - - ++++ - - - - - - -
Escherichia coli - - - - - ++++ - - +++++ +++ - -
Bacteroides fragillis - - - - - +++ - - - - - -
Gardnerella vaginalis - - - - - - - +++++ - - - -

(Days of pregnancy)
Vaginal discharge

Weeks of pregnancy



53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第３章 

 

血中抗ミューラー管ホルモン測定による 

 

ウマ顆粒膜細胞腫の診断 
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3-1 背景と目的 

 

第 1 章，2 章では妊娠期の異常を早期に診断することを目的とした超音波検査，

母体血中ホルモン濃度測定の有用性を示した。これら検査法は交配管理におい

ても有用であり，広く用いられているが，臨床現場においては依然として診断

に悩む症例に遭遇することも少なくない。 

顆粒膜細胞腫（Granulosa Cell Tumor, GCT）はウマの卵巣腫瘍で最も多い

(66)。そのほとんどは反対側の卵巣が小さく不活発となるため(68)，交配に至ら

ず，生産現場で問題となる。有効な内科療法はなく，卵巣摘出術が推奨される(26)。

罹患卵巣は腫大し，超音波検査によって蜂の巣状を示すことが多いが，卵巣嚢

腫や卵巣血腫といった類似疾患との正確な鑑別は困難である。また，インヒビ

ンやテストステロンといった血中ホルモン濃度測定が有効とされるが，日本に

おいては測定できる施設が極めて限られる上に，その診断精度も確実ではない

(10, 65, 68, 118)。 

そこで，新たな診断マーカーとして抗ミューラー管ホルモン（Anti-Müllerian 

hormone, AMH）に着目した。AMH は，ジスルフィド結合によるホモ 2 量体の

糖タンパクで卵巣顆粒層細胞から分泌されることが知られ(111)，前胞状卵胞数

と血中 AMH 濃度が比例することから，ヒトにおいて卵巣年齢の指標として注

目されている(113-115)。ウマにおいてもヒトと同じく顆粒層細胞において発現

し(13)，GCT 馬で高い血中 AMH 濃度を示すと報告されている(5)。しかし，以

前日本で流通していた EIA AMH/MIS（#A11893, Beckman Coulter, Inc., Brea, 

CA, USA）はウマ AMH を測定できなかった（unpublished data）。ウマ AMH

の測定に有用な The Active AMH-ELISA（Diagnostic Systems Laboratories, 

Webster, TX, USA）(27)は国内で入手できず，現在国内で入手可能なヒト用

AMH 測定系 AMH Gen II ELISA（#A73818, Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, 

USA）がウマの血中濃度を検知できるかは不明である。 
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本章では，AMH Gen II ELISA がウマの血中 AMH 濃度を測定しうるか検証

した上で，GCT 診断マーカーとしての血中 AMH の有用性を検討する。また，

正常卵巣およびGCT卵巣におけるAMHおよびその受容体の免疫組織化学的な

局在性についても確認した。 
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3-2 材料と方法 

 

3-2-1 ヒト用 AMH測定系のウマへの応用性 

供試動物 

 正常雄 2 頭（2 歳および 4 歳），GCT 馬 2 頭（6 歳および 8 歳）の血清およ

び正常雌 2 頭（6 歳および 13 歳）の卵胞液を用いた。 

 

血液および卵胞液の採取 

 血液は頚静脈から真空採血管を用いて採取し，4℃，1880g にて 10 分間遠心

分離した後，血清を測定まで-20℃で保存した。卵胞液は排卵前（排卵誘発剤と

してヒト絨毛性ゴナドトロピン 5000 IU 静脈内投与後 32 時間）の卵胞液を経膣

超音波ガイド下にて吸引した(75)。 

 

血中および卵胞液中 AMH 濃度の測定 

AMH濃度はサンドイッチ法を原理とする市販のELISAキット，AMH Gen II 

ELISA（#A73818, Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA）を用いて測定した。

抗 AMH 抗体が固相された 96 穴プレートに各規定濃度の AMH 標準液，コント

ロール，検体を 20 µl ずつに入れた。高濃度の検体については，測定結果が標準

曲線に収まるよう標準希釈液を用いて希釈した。プレートシェーカー上で 2 時

間のインキュベート後，プレートウォッシャーにて洗浄し，ビオチンで標識さ

れた抗 AMH 抗体を加えた。同じくプレートシェーカー上で 1 時間のインキュ

ベート，洗浄後にストレプトアビジンーホースラディッシュペルオキシダーゼ

複合体を加えた。さらに 30 分のインキュベート，洗浄後，テトラメチルベンジ

ン基質を加え，その 8-12 分後に酸性反応停止液を加えた。酵素反応の程度はマ

イクロプレート分光光度計（Multiskan Go, Thermo Fisher Scientific, Inc., 

Waltham, MA, USA）によって 450 および 615 nm の 2 重波吸光度測定によっ
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て測定した。測定下限値は 0.16 ng/ml であり，本研究においては計算上それ以

下を 0 ng/ml とした。全ての血清検体は 2 重測定を実施した。本測定系のアッ

セイ内およびアッセイ間変動係数はそれぞれ 5.6%および 5.4%以下である。 

十分な AMH 濃度が期待される正常雄 2 頭，GCT 雌 2 頭の血清および正常雌

2 頭の卵胞液を段階希釈し，キット付属の AMH 標準液であるウシ AMH 精製標

準液との平行性を比較した。 

 

3-2-2 正常馬，GCT馬および類似疾患馬の血中 AMH濃度 

供試動物 

GCT 馬として卵巣の腫大および対側卵巣の萎縮を伴い，発情周期の停止を認

め，後日病理組織学的に GCT と診断した馬 16 頭（9.7±6.1 歳，2.6±3.8 産，

平均値±SD）を用いた。また，GCT と同じく卵巣腫大を呈し，臨床獣医師が

GCT の可能性を疑った類似疾患馬 24 頭（14.2±5.4 歳，6.4±3.7 産，平均値±

SD）を用いた。類似疾患馬は病理学的な診断をしていないものの，後に受胎性

を確認できたことから GCT を否定した。対照として JRA 日高育成牧場（北海

道，浦河）で繋養されている健常馬 10 頭（8.9±3.7 歳，4.8±2.9 産，平均値±

SD）における発情期，黄体期，妊娠前期，妊娠後期の血液を測定した。 

 

採血 

 正常馬においては毎週採血を行い，その血中プロゲステロン濃度から発情周

期を特定した。黄体期はプロゲステロン濃度が 1ng/ml 以上の時を，また発情期

はプロゲステロン濃度が 1ng/ml 以下であり，前後に正常なプロゲステロン値の

上昇が認められたものを用いた。妊娠前期および後期として妊娠 100 日齢，250

日齢前後の血液を用いた。血液検体は頚静脈から真空採血管を用いて採血し， 

4℃，1880g にて 10 分間遠心分離し，血清を測定まで-20℃で保存した。 
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血中 AMH 濃度の測定 

上記 3-2-1 と同様に行った。 

 

統計解析 

正常馬，GCT 馬，類似疾患馬の血中 AMH 濃度の有意差を検定するため，一

元配置分散分析を行った後，多重比較検定法として Tukey’s HSD test を用いた。

有意水準は 5％とし，p<0.05 で有意差ありと判断した。これらの検定は JMP 

software（SAS 研究所日本(株)，東京）を用いた。測定値は平均値±SE（標準

誤差）で表記した。 

 

3-2-3 GCT馬における卵巣摘出術後の血中 AMH濃度の推移 

供試動物 

卵巣摘出術を実施した GCT 馬 11 頭（7.9±3.6 歳，1.9±2.8 産，平均値±SD）

を用いた。 

 

採血 

卵巣摘出術前および術後に 1 週間間隔で採血した。血液検体は頚静脈から真

空採血管を用いて採血し，4℃，1880g にて 10 分間遠心分離した後，血清を測

定まで-20℃で保存した。  

 

血中 AMH 濃度の測定 

上記 3-2-1 と同様に行った。 

 

統計解析 

術前術後の血清濃度の変化を検定するために，Dunnett’s test を用いた。有意
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水準は5％とし，p<0.05で有意差ありと判断した。これらの検定はJMP software 

（SAS 研究所日本(株)，東京）を用いた。測定値は平均値±SE（標準誤差）で

表記した。 

 

3-2-4 正常および GCT卵巣における AMH，AMHR2免疫組織化学的局在 

供試動物 

 正常馬（栃木県の競走馬総合研究所にて繋養される 12 歳）は本調査とは無関

係な事案により 6 月に安楽殺された際に，GCT 馬（北海道の民間生産牧場に繋

養される 5 歳）は 8 月に卵巣摘出術を行った際に摘出した卵巣を用いた。 

 

免疫組織化学的染色 

卵巣組織は 4％パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液にて固定後アルコール上

昇系列により脱水し，キシレンにて透徹，パラフィン包埋した。4 μm に薄切し

免疫組織化学的染色（以下，免疫染色）を施した。免疫染色は AMH および

AMHR2 の発現を検出するため行い，過去にウマ精巣で報告されているアビジ

ンービオチンーペルオキシダーゼ複合体法（ABC 法）を用いた(12)。1 次抗体

には抗ヒトAMHヤギポリクローナル抗体（sc-6886, Santa Cruz Biotechnology, 

Santa Cruz, CA, USA） および抗ヒト AMHR2 ウサギポリクローナル抗体

（AP7111a; AB-GENT; San Diego, CA, USA）を用いた。陰性対照には 1 次抗

体の代わりに PBS を用いた。ABC 染色の後，ヘマトキシリンで核染色した。 

 

 全ての実験は日高育成牧場の実験動物管理委員会の承認を得て行った。 
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3-3 結果 

 

3-2-1 ヒト用 AMH測定系のウマへの応用性 

段階的に希釈した血清および卵胞液の測定吸光度は AMH 標準液と平行な用

量反応性を示した（図 3-1）。 

 

3-3-2 正常馬，GCT馬および類似疾患馬の血中 AMH濃度 

正常馬の血中 AMH 濃度は，発情期 0.53±0.07 ng/ml，黄体期 0.55±0.07 

ng/ml，妊娠前期 0.21±0.08 ng/ml，妊娠後期 0.51±0.11 ng/ml であり，類似疾

患馬は 0.79±0.29 ng/ml であった。これらに対し，GCT 馬は 827.85±371.63 

ng/ml と有意な高値を示した（p<0.01）（図 3-2）。類似疾患のうち 3 例で 1 ng/ml

以上とやや高い値を示した（表 3-1）。 

 

3-3-3 GCT馬における卵巣摘出術後の血中 AMH濃度の推移 

術前の血清中 AMH 濃度 827.9±371.6 ng/ml を 100％とすると，1 週間後に

は 21.3±3.3％，2 週間後には 1.9±0.4％と低下した（図 3-3）。 

 

3-3-4 正常および GCT卵巣における AMH，AMHR2免疫組織化学的局在 

 AMH は正常卵巣において卵胞を覆う顆粒層細胞に限定して好染を認めた。

GCT 卵巣においては増殖した顆粒層細胞において強く発現した。AMHR2 にお

いても，正常卵巣，GCT 卵巣ともに顆粒層細胞に限局して発現し，局在は AMH

と一致していた（図 3-4, 5）。 
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3-4 考察 

 

 本章は国内で流通しているヒト用 AMH 測定系がウマにおいても応用可能で

あるか検討した上で，正常馬と GCT 馬の血中 AMH 濃度を比較し，GCT 診断

マーカーとしての有用性について検証した。 

AMH は糖タンパクであり，ステロイドホルモンと異なり動物種差が大きいと

考えられる。実際，本キットの前製品である EIA AMH/MIS（#A11893, Beckman 

Coulter, Inc., Brea, CA, USA）はウマに応用できなかった。そこで，国内で入

手可能なヒト用 AMH 測定系，AMH Gen II ELISA を用いてウマの血中および

卵胞液中 AMH 濃度を測定できるか検討したところ，AMH 標準液と平行な用量

反応性が認められた。両キットで用いる抗体は異なるため，それがウマ AMH

への交差性に影響したと考えられる。このことから，本測定系によりウマの血

中 AMH 濃度を測定できることが明らかとなった。 

正常馬における測定結果から，血中 AMH 濃度は発情周期，妊娠に影響され

ないことが示された。季節繁殖性動物における血中 AMH 濃度の季節性変化に

ついては，ヒツジにおいてわずかに変化することが報告されているのみである

(70)。ウマにおいてもその影響が考えられるが本研究では日照時間の影響は検討

できなかった。 

GCT 診断マーカーとしての有用性を検討するためには正常馬との比較のみな

らず，鑑別すべき類似疾患症例と比較する必要がある。本研究では臨床獣医師

が GCT の可能性を疑った類似疾患馬 24 頭を用いた。卵巣の大きさは矮小から

小児頭大に腫大したものまであり，超音波所見は多胞性 8 例，血腫様・充実性 6

例，静止 1 例，不明 9 例であった。これらは病理学的な検索は行えず確定診断

には至らなかったが，いずれもその後の受胎性が確認できたことから GCT を否

定した。GCT の超音波画像は蜂の巣様以外に実質様，血腫様また小さい場合も

あるなど多様性があることが知られているため，臨床獣医師が鑑別に悩む類似
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疾患としては卵巣嚢腫，血腫さらには卵巣静止などが含まれると考えられる。

類似疾患馬の血中 AMH 濃度は正常馬よりも高い傾向があり，多くは正常馬と

同程度であるものの，3.1，4.1，5.5 ng/ml と比較的高値を示すウマが存在した

（表 3-1）。これらはいずれも当年から翌々年かけて受胎した。3 頭中 2 頭は腫

大卵巣が正常に戻り，その際には血中 AMH 濃度も低下することを確認した。

このことから，一過性の卵巣腫大（臨床現場では卵巣嚢腫と総称される）にお

いても血中 AMH が上昇しうることが示された。しかしながら，GCT 馬の最低

値は 7.6 ng/ml，類似疾患の最高値は 5.5 ng/ml と，両群の値は交差しなかった。

そのため現時点においては 5.5-7.6 ng/ml の間が GCT 診断の判断基準となる。

以上のことから，血中 AMH はウマ GCT の診断マーカーとして有用であること

が判明した。従来のホルモン検査法であるインヒビンやテストステロンは GCT

馬でも高値を示さず，判定が困難なことがある(10, 65, 68, 118)。特に診断率が

高いインヒビンは動物種差が大きく，国内でウマインヒビンを測定できる施設

は極めて限られる。これに対し，本研究で用いた AMH 測定系は国内で入手可

能なELISAキットであり，ヒト用の検査センターでも用いられていることから，

利用しやすい。 

また，GCT 馬の卵巣摘出後の血中 AMH 濃度は術前と比べて有意に低下した。

1週間後のAMH値は個体によって術前の 10-40％とバラツキがあった。これは，

特に術前値の高低と関連しなかった。このバラツキは希釈倍率の違いが原因か

もしれない。本測定系は測定範囲が 0.16-22.5 ng/ml であり，高濃度の GCT 検

体では 1, 5 10, 20, 100 さらに 500 倍と倍率の異なる希釈を行った。さらに本調

査においては全検体を一括測定していないため，希釈倍率の違いに加え，測定

間誤差も影響し，このようなバラツキが生じたと考えられる。ヒトにおいて卵

巣摘出を行った際の半減期は 27.6 時間であり(41)，5 日後には 95%が消失する

(41)。本研究では 1 週間後に 88.7％が，2 週間後に 98.1％が消失した。1 週間後

における消失速度がヒトよりも遅い理由については，ヒトでは両側卵巣を切除
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しているのに対し，本研究は片側のみの切除であることが影響していると考え

られる。 

免疫組織化学染色によって正常卵巣およびGCT卵巣の顆粒層細胞がAMHお

よび AMHR2 陽性を示した。卵巣において AMH は初期卵胞の発育抑制(34, 36)

や主席卵胞の選択(35)に関与すると考えられている。AMH が所属する TGF-β 

superfamily は体内で広く発現するのに対して AMH は高い組織特異性をもつ

(97)。また，TGF-β superfamily の受容体は一般に細胞膜上の 1 型受容体と 2

型受容体が複合体を形成して機能するが，AMH の 1 型受容体は今日までその存

在が報告されておらず，2 型受容体（AMHR2）しか同定されていない。AMH

と AMHR2 は精巣セルトリ細胞と卵巣顆粒層細胞において共発現する(97)。

AMHR2 単独での発現はげっ歯類(61, 85)とヒト(63)のライディヒ細胞において

のみ報告されている。ウマにおいては卵巣顆粒層細胞(13)および精巣セルトリ細

胞(12)で AMH 発現が報告されている。本研究では正常卵巣および GCT 卵巣の

顆粒層細胞において AMH と AMHR2 の共発現を認めた。このことから，他種

で従来言われているとおり，ウマにおいても胎子期のミューラー管と同様(108)，

AMH が自己分泌もしくは傍分泌により顆粒層細胞自身に作用していることが

示唆された。 

以上のことから，本章では国内で入手可能なヒト用 AMH 測定系がウマにお

いても応用可能であり，AMH はウマ GCT における簡便で明瞭な診断マーカー

であることが示唆された。 
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3-5 図表 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-1 AHM 標準液とウマ血清および卵胞液の平行性 

 段階希釈した GCT 馬血清（点線）および正常馬卵胞液（破線）は AMH 標準液（実

線）に対して平行な用量反応性を示した。横軸は標準液においては AMH 濃度（ng/ml）

を、検体においては血清量（μl）を示す。 
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図 3-2 正常馬，類似疾患馬，GCT 馬の血中 AMH 濃度 

血中 AMH 濃度は発情周期，妊娠による影響を受けず，また健常馬および類似疾患馬

に対して GCT 馬では有意な高値を示した。データは平均値±標準誤差。a,b：異なる文

字間は有意差を示す。 
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図 3-3 卵巣摘出後の血中 AMH 濃度の推移 

それぞれ術前値を 100％とする。アスタリスク（＊）は術前との有意差(p<0.05)を示

す。 

 

 

 



67 

 

 

 

  

 

図 3-4 正常卵巣の AMH および AMHR2 免疫組織化学的染色 

（A）AMH，（B）AMHR2 そして（C）PBS を用いた陰性対照を示す。それぞれ左

に弱拡大像（Scale bars = 200 μm），右に強拡大像（Scale bars = 20 μm）を示す。AMH，

AMHR2 ともに顆粒層細胞に限局的に好染した。 
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図 3-5  GCT 卵巣の AMH および AMHR2 免疫組織化学的染色 

（A）AMH，（B）AMHR2 そして（C）PBS を用いた陰性対照を示す。それぞれ左

に弱拡大像（Scale bars = 200 μm），右に強拡大像（Scale bars = 20 μm）を示す。AMH，

AMHR2 ともに腫瘍性に増殖した顆粒層細胞に限局的に好染した。 
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表 3-1 類似疾患馬の所見 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AMH濃度
(ng/ml)

卵胞サイズ USD所見 対側卵巣 予後

A馬 3.1 ？ 血腫様 機能
翌年も腫大卵巣残るが、対側の排卵で受胎
その後AMH未計測

B馬 4.1 ？ 多胞状 機能
当年受胎
翌年、正常サイズとなりAMH0.91ng/ml

C馬 5.5 人頭大 無エコー 機能
当年受胎
翌年、腫大卵巣残るが対側の排卵で受胎。
2年後、正常サイズとなりAMH0.72ng/ml
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第４章 

 

血中抗ミューラー管ホルモン測定による 

 

片側性ウマ潜在精巣の診断 
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4-1 背景と目的 

 

第 3 章では抗ミューラー管ホルモン（Anti-Müllerian hormone, AMH）の雌

における分泌源が顆粒層細胞であることに着目し，血中 AMH が顆粒膜細胞腫

の診断マーカーとなりうるか検証した。一方，雄において AMH はセルトリ細

胞のみから分泌する。そのため，セルトリ細胞腫の診断マーカーとなりうると

考えられるが，軽種馬飼育における雄生殖器疾患としてはセルトリ細胞腫が問

題となることは少なく，しばしば潜在精巣が問題になる。 

潜在精巣とは，通常起こる精巣下降が生じず，一方もしくは両側とも陰嚢内

に精巣がないものを言う。まれに片側性潜在精巣のウマが不適切な去勢術によ

って下降精巣側のみ摘出されることで（ Hemi-Castrated Unilateral 

Cryptorchism，以下 HCUC 馬），雄であるにもかかわらず騸馬と誤認される場

合がある。雄と騸馬の鑑別には超音波検査や血中ホルモン濃度測定が行われる

が，いずれも確実ではない(6, 7, 30-32, 50, 101)。 

AMH はセルトリ細胞由来であることから，血中 AMH の検出は精巣組織の存

在を示唆し，ヒトにおいて潜在精巣と無睾丸症を鑑別に有用とされる(43, 59, 

60)。本章ではこの点に着目し，血中 AMH 濃度の測定が HCUC 馬と騸馬の鑑

別診断マーカーとして有用であるか検討した。また，正常精巣および潜在精巣

における AMH の局在を免疫組織学的に検索した。 
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4-2 材料と方法 

 

4-2-1 正常馬，HCUC馬，騸馬の血中 AMH濃度 

供試動物 

正常馬 11 頭（サラブレッド種，15.4±6.4 歳，平均値±SD），騸馬 6 頭（サ

ラブレッド種，11.2±4.9 歳，平均値±SD）それに HCUC 馬 8 頭（サラブレッ

ド種 4 頭，ポニー2 頭，クォーターホース 1 頭，ウエストファーレン種 1 頭，

6.3±3.2 歳，平均値±SD）を用いた。HCUC 馬は去勢した履歴があり，外見上

陰嚢内に精巣が認められないものの，雄性行動から潜在精巣を疑い，外科的に

腹腔内に停留した精巣を確認した馬と定義した。本研究は国内数か所において

HCUC が疑われた症例について紹介のあった獣医師との共同研究として，日高

育成牧場実験動物管理委員会の承認を得て実施した。 

 

採血 

正常馬と騸馬の採血は 4 月に行った。一方，HCUC 馬は臨床獣医師から相談

を受けた時期によって 2，3，4，7 それに 8 月に採血した。血液検体は頚静脈か

ら真空採血管を用いて採血され，4℃，1880g にて 10 分間遠心分離された後，

血清を測定まで-20℃で保存した。  

 

統計解析 

正常馬，HCUC 馬，騸馬の血中 AMH 濃度の有意差を検定するため，一元配

置分散分析を行った後，多重比較検定法として Tukey’s HSD test を用いた。有

意水準は 5％とし，p<0.05 で有意差ありと判断した。これらの検定は JMP 

software（SAS 研究所日本株式会社，東京）を用いた。測定値を平均±標準誤

差（Standard Error, SE）で表記する。 
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4-2-2 正常馬における去勢術後の血中 AMH濃度の推移 

供試動物 

 正常馬（サラブレッド種 4 頭，2.3±0.5 歳，平均値±SD）に対して去勢術を

実施し，術後の血中濃度の推移を調べた。 

 

採血 

去勢術は 6 月および 10 月に実施し，術前から術後 4 日目までは毎日，以後 2

日毎に 2 週間後まで毎日採血した。血液検体は頚静脈から真空採血管を用いて

採血し，4℃，1880g にて 10 分間遠心分離した後，血清を測定まで-20℃で保存

した。 

 

統計解析 

術前術後の血清濃度の変化を検定するために，Dunnett’s test を用いた。有意

水準は5％とし，p<0.05で有意差ありと判断した。これらの検定はJMP software 

（SAS 研究所日本(株)，東京）を用いた。 

 

4-2-3 正常精巣および潜在精巣における AMHの免疫組織化学的局在 

供試動物 

正常精巣は 10 月に 4 歳サラブレッド種の陰嚢内から，潜在精巣は 7 月に 4 歳

ポニーの腹腔内からそれぞれ去勢術時に得た。 

 

免疫組織化学的染色 

精巣組織は 4％パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液にて固定後アルコール上

昇系列により脱水し，キシレンにて透徹，パラフィン包埋した。4 μm に薄切し

免疫組織化学的染色（以下，免疫染色）を施した。免疫染色は AMH の発現を

検出するため行い，過去にウマ精巣で報告されているアビジンービオチンーペ
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ルオキシダーゼ複合体法（ABC 法）を用いた(12)。1 次抗体には抗ヒト AMH

ヤギポリクローナル抗体（sc-6886, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, 

USA）を用いた。陰性対照として，1 次抗体をブロッキングペプチド（sc-6886P, 

Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA）と混合し（1:5; w:w），4℃

にて一昼夜おいた後に用いた。ABC 染色の後，ヘマトキシリンで核染色した。 

 

 全ての実験は日高育成牧場の実験動物管理委員会の承認を得て行った。 
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4-3 結果 

 

4-3-1 正常馬，HCUC馬，騸馬の血中 AMH濃度 

騸馬はいずれも 0 ng/ml であったが，正常馬と HCUC 馬の血中 AMH 濃度は

それぞれ 13.3±1.8 ng/ml（1.7-21.9 ng/ml），17.6±3.0 ng/ml（3.1-28.2 ng/ml）

と騸馬より有意に高かった（p<0.05）（図 4-1）。正常馬と HCUC 馬の間に有意

な差は認められなかった。 

 

4-3-2 正常馬における去勢術後の血中 AMH濃度の推移 

4 頭の去勢術前の血清 AMH 濃度はそれぞれ 8.7，9.1，11.3 および 27.0 ng/ml

であった。術後 AMH 濃度は低下し，術前を 100％とした際の術後の推移は 1

日目 79.9±4.7％，2 日目 60.2±4.0％および 3 日目 44.5±3.6％であった。手術

翌日には術前よりも有意に低下し，生物学的半減期はおよそ 2.5 日であった（図

4-2）。 

 

4-3-3 正常精巣および潜在精巣における AMHの免疫組織化学的局在 

潜在精巣は正常精巣と比べて精子形成細胞の層が薄く，精細管の直径が小さ

く，間質が広かった。免疫組織化学的な AMH 発現はセルトリ細胞で認められ

たが精原細胞では認められなかった。また，染色性は潜在精巣より正常精巣に

おいて強かった（図 4-3A, B）。 

 

 

 

 

 

 



76 

 

4-4 考察 

 

本章では血中AMH濃度がHCUC馬と騸馬の鑑別マーカーとして有用である

か検証した。 

血中 AMH はこれまでの報告(27)と同様，正常馬で検出され，騸馬では検出下

限である 0.16 ng/ml を下回り，検出されなかった。正常馬と HCUC 馬の AMH

濃度はそれぞれ 13.3±1.8 および 17.6±3.0 ng/ml であり，HCUC 馬の方が高い

傾向にあったものの有意差は認められなかった。一方，DSL 測定系 The Active 

AMH ELISA（Diagnostic Systems Laboratories, Webster, TX, USA）を用い

た報告では，正常馬は 15 ng/ml であるのに対し，潜在精巣馬は 33 ng/ml と有

意に高い(27)。この違いの原因は，対側の精巣の存在と採血時期が異なるためと

考えられる。本研究における HCUC 馬はいずれも対側の正常精巣がなかったの

に対し，Claes らの報告(27)においては正常精巣が残存するウマ，摘出されたウ

マ，潜在するウマが混在している。本研究では正常精巣が確実に存在しない分，

AMH 濃度が低くなったと考えられる。雄における血中 AMH 濃度は日照時間に

よる影響を受け，長日期は短日期よりも約 1.7 倍高い(27)。本研究においては，

雄が長日期の 4 月採取であるのに対して HCUC 馬はさまざまであったため，

HCUC 馬で低くなりうる。また，本結果は DSL 測定系を用いた Claes らの測

定値よりも低く，これはヒトにおいて AMH Gen II 測定系は DSL 測定系よりお

よそ 40％高い(117)という報告と矛盾する。この点について，Claes らの報告(27)

は採取時期を示していないため厳密な比較は困難であるが，対象馬の年齢が影

響しているかもしれない。ウマでもヒト同様性成熟前は成熟後よりも血中 AMH

濃度が高い(27)。本調査における正常馬は 15.4±6.4 歳であるのに対し，Claes

らの報告(27)では 2 歳以上と定義されていることから，本研究の方が高齢であり，

正常馬の AMH 濃度が低い可能性が考えられる。潜在精巣馬についても上術の

通り対側精巣の有無から本研究対象馬で低く見積もられている可能性が考えら
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れ，これらの要因が測定系の違いを上回ったのかもしれない。 

従来の検査法である安静時テストステロン濃度やエストロン濃度，それに

hCG 負荷試験などは騸馬と雄の測定値が交差するため，誤診するケースがある

(6, 7, 30-32)。また，ホルモン濃度は測定系によって値が異なるため，結果の解

釈には熟練を要する。一方，AMH は騸馬では検出されず，HCUC 馬では検出

されたことから，騸馬と HCUC 馬の境界は明瞭であった。このことから，AMH

は既存の検査法よりも明確に精巣の有無を判断しうると考えられる。 

去勢術後に漸減し，2週間後に検出されなくなったことから，精巣が血中AMH

の分泌に関与していることを確かめた。生物学的半減期は約 2.5 日であったが，

ヒトにおいては 27.6±0.8 時間と報告されており(41)，本結果より短い。本研究

と同じく去勢馬を用いた調査においても 1.5 日とされているが(27)，この違いの

理由については不明である。また，免疫組織学的染色により潜在精巣セルトリ

細胞において AMH 陽性を認めた。これは，ウマにおいてもセルトリ細胞で発

現しているという従来の報告と同様であった(12)。去勢後に血中 AMH が検出さ

れなくなることと合わせて，精巣は雄における AMH 分泌に必須であることが

示され，血中濃度の測定が精巣の有無を明確に反映することを裏付けた。 

 以上のことより，本章では雄における AMH 分泌は精巣に依存しており，か

つ潜在精巣においても分泌されていることから，血中 AMH 濃度が潜在精巣に

おける簡便確実な診断マーカーであることを明らかにした。 
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4-5 図表 

 

 

 

 

 

  

 

図 4-1 正常馬，HCUC 馬，去勢馬の血中 AMH 濃度 

セン馬からは検出されなかった(0 ng/ml)。a, b：異なる文字間に有意差あり（p< 0.05）。

データは平均値±標準誤差。  
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図 4-2 正常馬 4 頭における去勢術前後における血清 AMH 濃度 

それぞれの術前値を 100％として術後の低下を示す。生物学的半減期はおよそ 2.5 日

であった。データは平均±標準誤差。アスタリスク（＊）は術前（0 日）との有意差（p<0.05）

を示す。 
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図 4-3 （A）正常精巣および（B）潜在精巣における AMH 免疫組織化学的染

色 

上段は弱拡大像を示す。潜在精巣では正常精巣と比べ，精細管径が小さく，間質が広

い。また，精母細胞が少なかった。Scale bars = 200 μm。下段は強拡大像を示す。セ

ルトリ細胞（矢印）において好染が認められたが，精母細胞（矢頭）では認められない。

ブロッキングペプチドを用いた陰性対照像を挿入図で示す。Scale bars = 20 μm。 
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総括 

 

 競走馬は 1 頭あたりの経済的価値が高いため，未交配や妊娠期の損耗といっ

た生産性の低下は大きな問題となる。また，競馬施行主や乗用クラブにとって

性別は重要であり，潜在精巣馬と騸馬の鑑別がしばしば問題になる。 

 

 第 1 章では妊娠馬に対する超音波検査法として，胎盤の発達，胎子の成長お

よび生理状態に関する各種超音波指標の推移を明らかにした。検査には従来用

いられていたリニア型探触子に加えて，広い視野を有するコンベックス型 3D 探

触子を用い，これまでの超音波指標と比べてより詳細な推移および標準範囲を

示した。また，各指標の成長曲線や描出時期が一様ではないことを示した。こ

のことは本検査法を臨床応用する際に重要な情報となる。未だ早期異常診断を

目的とした妊娠馬定期健診は臨床現場において一般的ではないが，本結果は今

後の臨床応用に向けて有用な基礎データとなりうる。 

 

 第 2 章では自然感染によって真菌性胎盤炎に罹患し流産に至った症例につい

て，第 1 章で確立した超音波検査法を含む各種モニタリング指標の推移を示し

た。母体血中プロゲステロン値と CTUP は臨床症状の出現よりも先に異常を示

した。さらにエストラジオール値は正常範囲内であるものの，やはり臨床症状

が出現する前から変化を示した。SAA および FHR は臨床症状出現後に異常を

示した。感染実験においてもプロゲステロン値と CTUP が感染性胎盤炎の早期

診断に有用であるとされているが，本研究は，胎盤炎自然感染例においてそれ

らが臨床症状より先に検知されうることを示した。特に内分泌学的な評価にお

いては，同一個体を反復測定し，その推移をみることがより早期の診断に有用

である可能性を示した。 
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 第 3 章では交配不能となる卵巣疾患、顆粒膜細胞腫（GCT）の新たな診断マ

ーカーとして血中 AMH の有用性を評価した。はじめに，国内で広く流通して

いるヒト用ELISA測定系がウマの血中および卵胞液中AMHを測定しうること

を確かめた。さらに正常馬や類似疾患馬と比べて GCT 馬で有意に高値であった

ことから，血中 AMH が GCT の診断マーカーとして有用であることを示した。 

 

第 4 章では雄における性腺異常として潜在精巣に注目し，特に HCUC 馬の診

断マーカーとして血中AMHの有用性を評価した。血中AMHは正常馬とHCUC

馬で検出される一方で，騸馬からは検出されなかった。また，去勢術後におけ

る血中 AMH 濃度の低下および免疫組織化学染色における潜在精巣セルトリ細

胞の AMH 発現から，潜在精巣は正常精巣と同様に AMH を分泌しており，血

中 AMH が腹腔内に残存した精巣の存在を反映することを示した。以上のこと

から，血中 AMH は片側去勢した片側性潜在精巣症例馬においても腹腔内の精

巣の存在を評価できることを示した。 

 

本研究において，妊娠期の異常を早期に診断するための胎子超音波検査法を

確立した。また胎盤炎自然発症例において，超音波検査やホルモン検査が早期

診断で有用であることを明らかにした。未だ流産の早期発見を目的とした定期

健診は臨床現場において普及には至っていないが，本成果は国内軽種馬生産界

における今後の検査技術の発展において重要な基盤となる。また，国内で入手

可能なヒト用 AMH 測定系がウマにおいても応用可能であり，その分泌動態か

ら顆粒膜細胞腫や潜在精巣に対する，簡便で確実な診断マーカーであることを

明らかとした。今回得られた知見は診断精度の向上のみならず，ウマの生産率

向上に大きく貢献することが期待される。 
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