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牛の卵巣嚢腫は分娩後の空胎期間を延長させるのみな

らず,高 率に発生するため畜産経営に重大な被害を及ぼ

す繁殖障害の一つ として知 られている[23].Garm

[22]の 総説によると牛の卵巣嚢腫が初めて報告された

のは1831年 とされてお り,非 常に古 くから報告されて

いるが,そ の発生原因と機構 についてはいまだ不明な点

が多い.現 在までに本疾病発生の素因もしくは原因とし

て想定されている説には遺伝的素因,高 泌乳,加 齢 もし

くは高齢,季 節の影響,高 栄養,エ ス トロジェンもしく

はエス トロジェン様物質,分 娩後早期の要因,ス トレス

などがある.そ れらの原因によって視床下部-下 垂体-

卵巣系における排卵惹起の機能に異常をきたした結果,

排卵が抑制され,卵 胞は異常に拡張 して嚢腫が発生する

と考えられる.本 稿では牛を主体とした反芻家畜の卵巣

嚢腫の発生機構 をその原因別に解説することを試みた.

卵巣嚢腫の発生状況

牛の卵巣嚢腫の日本国内における最近の発生率につい

て平成11年 度の家畜共済統計表(農 林水産省経済局か

ら平成12年 に発表 された もの)か ら,卵 胞嚢腫および

黄体嚢腫の生殖器病に占める割合 を乳牛の雌 と肉用牛等

に分けて算出する と,卵 胞嚢腫の発 生率 は乳牛の雌

17.8%,肉 用牛等14.3%で あった.ま た黄体嚢腫の発

生率は乳牛の雌0.56%,肉 用牛等0.36%で あ り,卵 胞

嚢腫に比較 してかなり低 くなっている.

他方,緬 ・山羊の卵巣嚢腫は牛の嚢腫ほど重要視され

ていないが,食 肉処理場でその発生率を調査した海外の

報告によると,そ れぞれ6%[17]お よび12%[40]

とされてお り,少 なか らず発生 していることがうかがえ

る.

卵巣嚢腫の分類と鑑別診断

卵巣嚢腫は嚢腫壁の黄体化の有無によりそれぞれ,黄

体嚢腫と卵胞嚢腫に分類される[37].前 述 したように

黄体嚢腫の発生率は卵胞嚢腫のそれに比較して低いと一

般に報告されている.両 者の鑑別で最 も信頼できる方法

は血中あるいは乳汁中のプロジェステロン濃度 を測定

し,嚢 腫壁に機能的黄体組織が存在するか否かを調べる

ことである[7,19].し か し,ホ ルモン測定は迅速かつ

容易な診断法ではないため,臨 床現場では直腸検査によ

って両者を鑑別することが多い.熟 練 した獣医師の直腸

検査による両者の鑑別の正確さについて検討 した報告に

よると,卵 胞嚢腫 と黄体嚢腫の的中率はそれぞれ40～

84%お よび46～68%と されており[7,19],直 腸検査

による触診は必ず しも正確ではない.ま た超音波断層装

置を用いて卵胞および黄体嚢腫の鑑別の正確 さを調べた

報告ではそれぞれ78%お よび90%と されており[19],

直腸壁からの触診よりは正確であるが,そ れでも誤診 も

含 まれる可能性を示唆 している。したがって,以 下の本

文においては,血 中プロジェステロン濃度から両者の鑑

別が確実につ くものにかぎりどちらかの名称を使用する

が,区 別がつかない場合は両者をまとめて卵巣嚢腫 と記

述する.

遺 伝 的 素 因説

卵巣嚢腫の遺伝についてはCasidaら[10]お よび菅

ら[48]は 母牛系統Wiltbankら[49]は 主 として父

牛系統,さ らにColeら[11]は 父牛と母牛の両系統 に

より卵巣嚢腫が遺伝する傾向にあることを示唆 してい

る.し かし,遺 伝的傾向のある卵巣嚢腫牛のどの遺伝子

に変異や欠損などの異常が生じているかは現時点では不

明である.こ れに関連 して先天性の偽性半陰陽を示す ヒ

トの多嚢胞性卵巣では芳香化酵素の遺伝子に2ヵ 所の変

異があり,エ ス トロジェンを合成する活性が失われてい

ることが報告 されている[12].一 方,エ ス トロジェン

レセプターαのノックアウ トマウスでは卵胞は発育する

が,排 卵せずに嚢胞化 し,不 妊になることが報告されて

いる[46].さ らに最近発見されたエス トロジェンレセ
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プターの新 しいタイプであるβのノックアウ トマウスで

は不妊にはならないが,排 卵数と出生子数の減少が報告

されている[38].遺 伝的傾向のある卵巣嚢種牛の遺伝

子異常の解明については今後の検討が期待 される.

高 泌 乳 説

高泌乳は卵巣嚢腫の発生と関連があるとする報告があ

るが[27],高 泌乳は卵巣嚢腫の原因というよりも,む

しろその結果であると報告されている[37].一 方,高

泌乳と卵巣嚢腫の問には関連がない とする報告もあ り

[41,47],両 者の関係についてはいまだ不明な点が多い.

加齢もしくは高齢説

卵巣嚢腫の発生は加齢に伴い増加する傾向にあること

が報告 されている[3,16].米 国でのある報告によると,

乳牛の卵巣嚢種の発生率は1歳 年をとるごとに1 .6%上

昇すると述べ られている[16].高 齢の反芻家畜におけ

る嚢腫の発生機構 についての報告は非常に少ない.著 者

ら[34]は 高齢のシバヤギで6日 ごとに発情を示す卵胞

嚢腫の1症 例において,発 情時には正常な大きさの黄体

形成ホルモン(LH)の サージが生 じているにもかかわ

発情 発情 発情

図16日 間隔で発 情 を示す卵胞嚢腫 山羊 の発情行動の発

現(-),血 漿 中LH(●),エ ス トラジオール-17β

(□),プ ロジ ェス テロ ン濃度(▲)お よび卵胞 の直

径 の変化

らず排卵 も黄体化 もみ られない ことか ら,卵 胞 自身の

LHサ ージに対する感受性が減少 していることが本症例

の嚢腫発生機構であることを報告 した(図1).一 方,高

齢動物における嚢腫化の機構 として,視 床下部機能,特

にエス トロジェンに対する感受性について検討 した報告

は反芻家畜ではみ当たらないが,高 齢のマウスでLHサ

ージが起 こらず
,そ の結果多嚢胞性卵巣になったもので

はエス トロジェンに対する感受性の低下および視床下部

内のエス トロジェンレセプターの減少が報告 されている

[43].

季 節 の 影響 説

卵巣嚢腫 の発生率 は冬期に高 くなるとい う報告 と

[16,17],逆 に季節による変動はみられないとする報告

がある[3].卵 巣嚢種が冬期に多発することに関連 し

て,飼 料中の微量成分の季節的な変動がその一因と推察

される.そ の一例 として,Inabaら[25]は サイレージ

の給与を主とする牛群において初夏にのみ青草を給与し

た場合,血 中のβ-カロチ ン濃度は初夏には増加するが,

青草を給与しない冬期にはその濃度は低下することを示

している.さ らに稲ワラおよび濃厚飼料のみを給与する

牛群では卵巣嚢腫の発生率は42%で,嚢 腫牛の血中β-

カロチン濃度は非嚢腫牛のそれに比較 して有意に低いこ

とを報告 している.こ れ らの結果はβ-カロチ ン欠乏は

冬期における卵巣嚢腫多発の一因となっている可能性を

示 している.さ らに,β-カ ロチンはビタミンAを 介 し

て卵胞の顆粒層細胞に働 きそのプロジェステロンの分泌

を促進する可能性が報告されていることから[26] ,β-

カロチン欠乏による嚢腫発生の機構については排卵直前

にみられるプロジェステロンの増加が抑制され,排 卵が

阻止される機構が推察される.

高 栄 養 説

卵巣嚢腫は高蛋白質含有の飼料給与で多発することが

1957年 に報告されている[15].し かし,近 年高蛋白質

飼料は卵胞の発育,排 卵および受精には影響を及ぼさな

いことが示唆 されており[6 ,21],高 蛋白質飼料の給与

が嚢腫発生の直接的原因となるという仮設については疑

問な点も多い.

エス トロジェンもしくはエス トロジェン様物質説

飼料中にエス トロジェン様物質が多量に含まれる場

合,そ の摂取によって卵巣嚢腫の発生することが海外の

緬羊[20,45]お よび牛[2,5]で 報告 されている.エ

ス トロジェン様物質はアルファルファ(ク メス トロール

など),レ ッドクローバおよびサブテラニアンクローバ

(フォルモノネチンなど)な どの豆科植物に含まれるこ

とが知られており,エ ス トロジェン様物質の含量はアブ
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ラムシなどの昆虫の侵襲や真菌類病原体による葉の疾病

時,あ るいは開花前の発育期には増加すると報告されて

いる[1].ま たエス トロジェン様物質は乾草やサイレー

ジについたカビなどに多量 に存在する場合がある[1].

エス トロジェン様物質の摂取による嚢腫発生機構につい

ては,サ ブテラニアンクローバを摂取して不妊になった

緬羊ではエス トロジェン投与によってLHサ ージを惹起

できないが,性 腺刺激ホルモ ン放出ホルモ ン(GnRH)

投与ではLHサ ージが生 じることから,エ ス トロジェン

様物質によって視床下部のエス トロジェン感受性が損な

われていることが示唆されている[20].

一方 ,何 らかの原因で牛が卵胞嚢腫になり,卵 巣に黄

体が形成 されず,卵 胞の嚢腫化 と退縮が繰 り返されるこ

とでエス トロジェン優位の状態が維持 され[24],そ の

結果視床下部のエス トロジェン感受性が低下 して嚢腫の

図2卵 胞嚢腫 牛(●,n=1)お よび正常牛(□,n=3)

の血漿 中プロジェステロ ン,エ ス トラジオール-17β

お よびLH濃 度 の変化

E2:エ ス トラジオール-17β 投与

PGF2α:プ ロス タグランジ ンF2α 投与

正常牛のデー タは平均値 ±標 準誤差 で表示

★:正 常牛 の-18h(PGF2α 投 与直 前)と 比較 して

P<0.01で 有 意差 あ り

*:正 常 牛の0h(E2投 与直前)と 比較 してP<0.01

で有意差 あ り

**:正 常 牛 の0h(E2投 与 直前)と 比 較 してP<0.05

で有意差 あ り

状態が慢性化する機構 も想定で きる.こ れに関連 して,

著者 ら[35]はGnRHア ナログの治療によって卵巣に

黄体がいったん生 じるもその後の正常な卵巣活動が回復

せず卵胞嚢腫が再発した乳牛の1症 例 において,再 発か

ら約40日 後 にエス トロジェンの負荷試験を実施 した と

ころ,正 常牛ではエス トロジェン負荷後24時 問目にLH

サージがみられるが,嚢 腫牛ではLHサ ージは消失 して

いることをみいだした(図2).GnRHア ナログ投与によ

り本嚢腫牛の卵巣に黄体化がみられたことから,下 垂体

機能はほぼ正常と推察され,し たがって視床下部のエス

トロジェンに対する感受性が低下 していたと考えられ

る.こ れに関連 して著者 ら[30,36]は 卵胞嚢腫牛に

GnRHア ナログのパルス状投与を実施したところ正常な

大きさのLHサ ージを誘起できること,な らびに卵胞嚢

腫牛の下垂体内のGnRHレ セプター量に異常はみられ

ないことを報告しており,卵 胞嚢腫牛の下垂体はほぼ正

常に機能 していることを示唆している.嚢 腫が再発 した

本症例における視床下部エス トロジェン感受性の低下の

原因としては,(1)嚢 腫を誘発した何 らかの原因が嚢腫初

発時からエス トロジェン負荷時まで継続的に存在 し視床

下部機能を抑制した可能性,(2)嚢 腫化 したことでエス ト

ロジェン優位の状態が長期にわたって継続 し,そ の結果

視床下部のエス トロジェン感受性が低下 した可能性など

が推察される.

分娩後早期の要因説

牛の卵巣嚢腫は分娩後の早期(分 娩後16～45日)に

多発することが報告 されている[18].Cookら[13,

14]は 非妊娠牛に,妊 娠末期の血中濃度に匹敵する量の

エス トラジオール-17β とプロジェステロンを7日 間投

与したところ,そ の終了時から約1カ 月後に半数の牛に

卵胞嚢腫が発生することを報告 し,そ の嚢腫発生過程で

はLHサ ージは消失 してお り,さ らに卵胞発育時のLH

パルスの頻度と振幅は,正 常に排卵 した牛 に比較 して,

高 くなっていることを示した.こ れらの結果から,分 娩

後早期に発生する卵巣嚢腫牛の一部のものは妊娠末期の

高濃度の性ステロイ ドホルモンに起因している可能性が

あ り,そ の場合LHの 基底値の上昇によりLHサ ージが

消失 して嚢腫化する機構 が推察される.し か し,LHの

基底値の上昇がLHサ ージを消失させるか否かについて

は不明であ り,今 後の検討を要する.

卵巣嚢腫牛のうち子宮の感染症を併発 しているものが

みられることは古 くから指摘されていたが,そ の因果関

係 については しば らく明 らか にされてい なか った.

Bosuら[8]は 分娩後早期にグラム陰性菌(主 として大

腸菌)に よる子宮感染症の牛において,血 中コルチゾー

ルおよびPGFM(プ ロスタグランジンの代謝産物)の

増加が起こり,そ の後卵胞嚢腫が発生 し,こ の嚢腫の発
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生前にはLHサ ージはみ られないことを報告 した.さ ら

に彼 らは正常な卵胞期の牛の子宮内に大腸菌エンドトキ

シンを注入すると卵胞嚢腫を誘起できること,な らびに

その発生過程においてコルチゾールの増加に続 くLHサ

ージは消失 したことを確認 した[44] .こ れらの結果は

子宮内微生物由来のエンドトキシンもしくはその媒介物

質(PGな ど)が 副腎を刺激 してコルチゾールの分泌を

増加 させ,そ の結果LHサ ージが消失 したことを示唆し

ている.さ らに緬羊にエンドトキシンを全身性に投与す

ると視床下部からの副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン

(CRH)と アルギニンバソプレッシンの放出が増加 し,

これに時間的に呼応してGnRHとLH放 出の減少が観察

されたことから,エ ンドトキシンは中枢のス トレス軸を

活性化 して,視 床下部内でGnRH放 出を抑制する機構

が想定される[4].

ス ト レ ス 説

Garm[22]に より卵巣嚢腫牛の副腎は腫大している

ことが1949年 に報告されて以来,ス トレスが卵巣嚢腫

の一因である可能性が考えられてきた.Liptrapら[39]

は正常牛に副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)を 投与する

ことにより卵胞嚢腫を誘起できることを報告 した.著 者

ら[33]は このACTHの 投与により誘起された卵胞嚢

腫の発生過程において性腺刺激ホルモンおよび性ステロ

イ ドホルモン濃度の動態について検討 した結果,嚢 腫の

発生過程には正常牛でみられる排卵前のLHお よびFSH

のサージの消失することを明らかにした(図3) .ま た

LHお よびFSHの サージ消失の前には副腎由来のプロジ

ェステロンおよびコルチゾールの増加および卵巣由来の

エス トロジェンの減少が観察された.さ らに副腎からの

ホルモン分泌増加が視床下部-下 垂体-卵 巣系の機能を

抑制する機構について解明するため,invitroの 実験系

を用いて検討 し,高 濃度のプロジェステロンは視床下部

か らのGnRH放 出を抑制することならびに高濃度のコ

ルチゾールは卵胞顆粒層細胞のLHレ セプターを減少さ

せ,エ ス トロジェンの分泌を抑制することを明 らかにし

た[31,32].こ れらの結果か ら,ACTH投 与による卵

胞嚢腫の発生過程には,副 腎からのプロジェステロン分

泌増加が視床下部か らのGnRH放 出を抑制 し,一 方,

コルチゾールの増加 は卵胞のLHレ セプターおよびエス

トロジェン分泌を減少 させ,そ の結果LHお よびFSHの

サージが消失し,卵 胞が排卵せずに嚢腫化するという一

連の可能性が考えられた(図4).

また前述 したように,緬 羊ではエ ンドトキシンの全身

性投与によって,視 床下部からのCRH放 出が増加 し,

これに時間的に呼応 してGnRHの 放出が減少 している

ことか ら[4],CRHが 視床下部内でGnRH放 出を抑制

する機構 も存在する可能性が示唆されている.

図3副 腎皮 質刺激 ホルモ ン(ACTH)投 与 によって誘起

した牛 の卵胞 嚢腫 の発 生 過程 にお ける血漿 中LH,

FSH,コ ルチゾール,プ ロジェス テロ ンお よびエス

トラジオール-17β 濃度 の変化

図4ス トレス による牛の卵胞嚢腫 の発生機構 の想定 図

R:レ セプター

おわりに-卵 巣嚢腫の防除と治療に向けて-

牛の卵巣嚢腫が初めて世に報告されてから170年 が経

過 した今で もその発生原因と機構についてはなぞが多

く,現 場ではその原因を特定できないままホルモン治療

を実施することが多い.卵 巣嚢腫 を防除するには,そ の

原因を特定する簡便な方法を開発することが最 も重要で

あろう.た とえば,将 来,遺 伝的傾向のある卵巣嚢腫牛

―82―



川 手 憲 俊

の遺伝子異常を特定できれば,遺 伝子診断を実施 し,異

常牛を淘汰してその発生を減 らすことも可能になるであ

ろう.ま た飼料の問題に起因する嚢腫の場合,血 液中の

微量成分の低下やエス トロジェン様物質の検出を迅速に

検査できる方法の開発が望まれる.さ らに家畜のス トレ

スを客観的に評価できる手法を開発 して,ス トレス要因

を排除することで,そ れに起因する嚢腫を防除で きる可

能性などがあげられよう.

現在牛の卵巣嚢腫の治療法としては,GnRHも しくは

ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン(hCG)の 投与により卵巣

に黄体を形成させる方法[37]や,プ ロジェステロン放

出膣内挿入製剤を一定期間留置する方法[9]な どが主

として実施されている.こ の治癒機構 としては黄体期 レ

ベルのプロジェステロンが性中枢に作用 して性腺刺激ホ

ルモンの分泌を適正化し,黄 体退行後に正常な発情周期

が営まれることを期待するものである.し かし,そ れら

のホルモン剤治療を実施しても嚢腫が再発する例 もあり

[35,42],血 中のプロジェステロン濃度を一定期間増加

させる治療法だけですべての嚢腫牛を治癒 させることは

不可能 と思われる.黄 体を形成させるホルモンやプロジ

ェステロン以外の薬剤で視床下部一下垂体系の機能回復

を図る方法や,LHサ ージに対する感受性もしくはLH

レセプター量の低下[28,29,31,34]な どの卵胞機能の

異常を修復する治療法の開発も必要と考えられる.

本稿の執筆にあたりご助言をいただき,ま たこ校閲いただい

た大阪府立大学大学院農学生命科学研究科獣医臨床繁殖学講座

の澤田 勉教授に深謝する.
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