
 

 

 

学位論文の内容の要旨 

 

反芻動物に対する生菌プロバイオティックス（生菌製剤；BPs）の投与は，消化管微生物

叢を改善して第一胃機能および健康増進に有益な効果がある。BPs 投与は，子牛の局所およ

び全身性免疫機構の発達に有効であると報告されているが，子牛の第一胃性状に及ぼす BPs

の影響および BPs と免疫機構との相互作用については，未だ不明な点が多い。本研究は，

ホルスタイン種子牛における第一胃性状と細胞性免疫機構に対する BPs の効果を明らかに

する目的で行われた。 

はじめに，第1章では，第一胃の成分と微生物叢に及ぼすBP投与の影響を確認するため，

子牛の第一胃液性状を検討した。12 頭のホルスタイン種子牛（平均 12 週齢）に濃厚飼料を

多く含む飼料を馴致させた後，Lactobacillus plantarum, Enterococcus faecium および 

Clostridium butyricum の 3 菌種からなる BP を体重 100kg あたり 1.5 g あるいは 3.0 g を

1 日 1 回 5 日間経口投与した。BP を投与しない子牛を対照群とした。第一胃液 pH は 15 日

間の実験期間中，10 分間隔で連続測定した。第一胃液は性状と微生物叢を評価するため投

与前，投与後 7日および 14 日の一定時刻に第一胃フィステルから採取した。その結果，い

ずれの BP 投与群においても飼料給与による第一胃液 pH（24 時間平均値）の低下が改善さ

れた。また，BP 投与群では第一胃液 pH （1 時間平均値）の日内変動が同様傾向を示し，第

一胃液の乳酸濃度は対照群に比べて有意な低値を示した。第一胃液において BP を構成する

細菌は検出されなかったが，他の第一胃優勢細菌が多数検出された。これらの結果から，

BP 投与子牛では第一胃の優勢細菌と乳酸消費の増加によって，第一胃液 pH が安定したもの
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と考えられた。 

次に，第 2 章では，子牛の細胞性免疫機能に及ぼす BP 投与の影響を明らかにするため，

末梢白血球のサブポピュレーションおよびサイトカイン mRNA 発現を評価した。健康なホル

スタイン種子牛 8 頭（平均 10 週齢）に対して体重 100kg あたり 3.0 g の前記 BP を 1 日 1

回 5 日間経口投与し，BP を投与しない子牛を対照群とした。その結果，BP 投与群では投与

後 7 日に投与前および対照群に比べて CD3+，CD4+，CD8+および WC1+γδT 細胞数と TLR2+単

球数の増加が認められた。また，投与後 7 日および 14 日に末梢白血球の IL-6，TNF-α お

よび INF-γ発現レベルの上昇が認められた。これらの結果から，健康子牛の末梢白血球免

疫マーカーは，BP 投与によって安定化した第一胃微生物叢と，それに伴って増加した消化

管微生物叢によって刺激されることが示唆された。 

さらに，第 3 章では，BP の免疫刺激および下痢治療効果について，離乳前の下痢および

健康子牛を用いて検討した。供試動物として野外のホルスタイン種子牛 42 頭（平均 10 日

齢）を用い，下痢および健康子牛とも BP 投与群と対照群に区分した。さらに，下痢子牛は

病原体の有無によって病原体陽性と病原体陰性に区分した。BP 投与群には下痢発症日から

体重 100kg あたり 3.0 g の前記 BP を 1 日 1 回 5 日間経口投与した。採血は下痢発症日（0

日）と 7 日後に実施した。その結果，下痢子牛では発症日に末梢白血球の免疫マーカー数

の減少およびサイトカイン mRNA 発現の低下が観察された。また，下痢および健康子牛の BP

投与群では，7日後に CD3+，CD4+，CD8+および WC1+γδ T 細胞数と，CD14+，CD21+および TLR2+

細胞数が有意な高値を示した。同様に，BP 投与群では末梢白血球の IL-6，TNF-α および

INF-γ mRNA 発現の上昇も認められた。なお，BP 投与群の下痢子牛は 7 日後までに全て下

痢が回復した。これらの結果から，下痢子牛で観察された末梢白血球の免疫マーカー数の

減少とサイトカイン mRNA 発現の低下は，下痢発症に起因したものであり，離乳前子牛に対

する BP の反復投与は，細胞性免疫を刺激し，下痢の回復を促進するものと考えられた。 

以上のように，本研究により BP 投与子牛では第一胃の優勢細菌と乳酸消費の増加によっ

て第一胃液 pH が安定し，第一胃微生物叢の安定化とそれに伴って増加した消化管微生物叢

によって末梢白血球免疫マーカーが刺激されること，また，離乳前子牛に対する BP の反復

投与は，細胞性免疫を刺激し，下痢の回復を促進するものと考えられた。これらのことか

ら，BP の 5 日間経口投与は，子牛の末梢白血球免疫マーカーの増加および下痢治療に貢献

することが示唆された。 

 

 

審査結果の要旨 

本研究は，ホルスタイン種子牛における第一胃性状と細胞性免疫機構に対する生菌プロ

バイオティックス（生菌製剤；BPs）の効果を明らかにする目的で行われた。 

第 1章では，第一胃の性状と微生物叢に及ぼす BP 投与の影響を調べるため，濃厚飼料を

給与した子牛（12 頭，平均 12 週齢）に Lactobacillus plantarum, Enterococcus faecium

および Clostridium butyricum の 3 菌種からなる BP（体重 100kg あたり 1.5 g あるいは 3.0 

g を 1 日 1 回 5 日間）を経口投与した結果，第一胃液の pH 低下が改善され，乳酸濃度が対

照群に比べて有意な低値を示し，優勢細菌が多数検出された。このことから，子牛におけ



 

 

る BP 投与は，第一胃の優勢細菌と乳酸消費の増加によって，第一胃液 pH を安定させるこ

とが明らかにされた。 

第 2 章では，子牛の細胞性免疫機能に及ぼす BP 投与の影響を調べるため，健康子牛（8

頭，平均 10 週齢）に体重 100kg あたり 3.0 g の BP を 1 日 1 回 5 日間経口投与した結果，

BP 投与群では投与前や対照群に比べて末梢白血球の CD3+，CD4+，CD8+および WC1+γδT細胞

数と TLR2+ 単球数の増加，IL-6，TNF-αおよび INF-γ発現レベルの上昇が認められた。こ

のことから，健康子牛の末梢白血球免疫マーカーは，BP 投与によって安定化した第一胃微

生物叢とそれに伴い増加した消化管微生物叢によって刺激されることが示唆された。 

第 3 章では，離乳前の下痢および健康子牛（42 頭，平均 10 日齢）を用いて，BP の免疫

刺激および下痢治療効果が検討された。健康および下痢子牛とも BP 投与群と対照群に区分

し，BP 投与群には下痢発症日から体重 100kg あたり 3.0 g の BP を 1 日 1 回 5 日間経口投与

した。その結果，BP 投与群では，下痢および健康子牛のいずれも末梢血中の CD3+，CD4+，

CD8+および WC1+γδT細胞数と CD14+，CD21+および TLR2+細胞数が有意な高値を示し，IL-6，

TNF-αおよびINF-γ mRNA発現も上昇した。このことから，離乳前子牛に対するBP投与は，

細胞性免疫を刺激することで下痢の回復を促進することが示唆された。 

以上，本研究によって，BP の 5 日間経口投与が子牛の末梢白血球免疫マーカーの増加お

よび下痢治療に貢献することが明らかになり，ホルスタイン種子牛の第一胃性状や細胞性

免疫機能に対する複合 BPs の効果に関する新しい知見が提示された。 

以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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