
総　説

新生期の子牛に対する呼吸器病ワクチン接種

森　一紗 1,�2�†

1��酪農学園大学獣医学群�
〒 069-8501�北海道江別市文京台緑町 582
2��ラレマンドバイオテック株式会社�
〒 105-0014　東京都港区芝二丁目 3-3�
Email:�kmori@lallemand.com,�mori.kazsa@gmail.com�
Tel:�070-4023-0779

［要　約］

牛呼吸器病は子牛における主要な死因の一つである。呼吸器病原因細菌は鼻腔内に常在し、新生期の
子牛はこれらの細菌に対する保護を初乳に依存する。しかしながら、鼻腔内常在菌に対する移行抗体価
は生後 1ヶ月齢には低値を示すことが報告されている。この時期は免疫システムが未熟なことから、呼
吸器病のリスクが高まることが考えられ、早期のワクチン接種により対策をとることが望ましい。
我々は過去の報告において、生後 1週齢のホルスタイン種子牛に H. somni, P. multocida, M. haemolytica
混合不活化ワクチンを接種し、2-4 週間後にブースター接種することで、ワクチン接種後の抗体価が対
照群と比較して有意に高かったことを報告した。さらに我々は、初回ワクチン接種時の抗体価（移行抗
体価）が低い個体、削痩した個体において、早期ワクチン接種後の抗体反応が減弱することを明らかに
した。ウイルスワクチンは生後 2、5 週齢での 2回接種で、生ワクチン、不活化ワクチンともに抗体反
応を認めなかった。
以上のことから、3種混合呼吸器病不活化細菌ワクチンは早期接種による抗体反応が期待され、その
効果は移行抗体によって阻害されないことが示唆された。新生子牛の抗体反応は抗原の種類により異な
る可能性があり、また子牛の呼吸器病の予防にあたっては、ワクチン接種と同時に飼養管理の改善が必
要不可欠である。
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はじめに

牛呼吸器病は子牛における主要な死因の一つ
である［36］。その予後は悪いことが知られ、
呼吸器病を発症した子牛では増体が低下するこ
と、生後 3ヶ月齢までに呼吸器病の治療を受け
た子牛では、その後 3ヶ月間の死亡率が 2.5 倍
高いことが報告されている［19,�37,�38］。近年、
薬剤耐性を示す細菌の分離頻度が増加し、抗菌

剤使用の軽減が求められる中で、牛呼吸器病の
予防に向けた抗菌剤以外のアプローチが望まれ
ている［3,�39］。
牛呼吸器病には Histophilus somni, Pasteurella 

multocida, Mannheimia haemolytica, Mycoplasma 
bovisなど鼻腔内の常在細菌の関与が報告され
ている［1］。加藤ら［17］は主要な牛呼吸器病
起因菌が健康牛の上部気道に常在し、罹患牛と
比べても分離率にほとんど差がないことを報告
している。上部気道には線毛があり、細菌が増
えるのにあまり都合の良い場所ではないため、
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これらの細菌は居心地の良い肺に侵入しようと
する。宿主は通常ならば免疫機能によりその侵
入を排除することが出来るが、環境要因、輸送
ストレス、同時感染など何らかの原因により免
疫機能が低下すると、これらの常在細菌は増殖
し、気管支や肺へ侵入、呼吸器病を引き起こす
［9,�11,�34］。出生直後、子牛は初乳によって得
た移行抗体により、病原細菌からの保護を受け
る［14］。しかしながら、例えば呼吸器病の主
要な原因細菌であるM. haemolyticaの抗体価は、
ホルスタイン種では生後 5 週齢に最低値を示
し、その後、子牛自身の能動免疫によって上昇
することが報告されている［12］。この時期は
免疫システムが未熟なことから、呼吸器病のリ
スクが高まることが考えられ、早期のワクチン
接種により対策をとることが望ましい。本稿で
は、新生期の子牛における呼吸器病予防として
の早期ワクチン接種について、未発表のデータ
なども交え論述する。

呼吸器病ワクチンの早期接種

移行抗体が減少する時期にワクチン接種の効
果を充分に得るには、移行抗体価がまだ高い時
期にワクチンを接種する必要がある。それにも
かかわらず、移行抗体存在下のワクチン接種は
その効果が減弱するとされ、従来避けられてき
た。Hodginsらは生後 2、4週齢にM. haemolytica
の生ワクチンを 2回接種したホルスタイン種子
牛では、生後 6、8 週齢に同ワクチンを 2回接
種した子牛と比較して抗体反応が減弱したこと
を報告している。このことはホルスタイン種子
牛において生後 5週齢で M. haemolyticaに対す
る抗体価が最低値を示すことと一致する［12］。
不活化ワクチンは移行抗体の影響を受けにくい
とされる一方で［21］、生後 1ヶ月齢に M. 
haemolytica不活化ワクチンの接種を 1 回のみ
受けたホルスタイン種子牛において、抗体価の
上昇が認められなかったことが報告されている
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図1　�新生期ホルスタインへの不活化細菌ワクチン（キャトルバクト3）接種。生後5～ 12日齢に初回
1mlを接種、その後各2、3、4週間後に1mlをブースター接種した。対照群には生後約3週齢に1回
1mlのみの接種とした。Moriらの報告［20］を引用改変。矢印：ワクチン接種、A-B:�p�<�0.01,�a-b:�
p�<�0.05



［16］。
しかしながら、移行抗体存在下の新生子牛で
あっても、B細胞はメモリー細胞への分化など
機能的能力を持つことが明らかにされている
［10］。加えて、不活化ワクチンはその抗原刺激
能の弱さから、一般には複数回の接種が必要と
される［2］。M. haemolytica不活化ワクチンに
は単回接種で効果が報告されている製品もある
が、これは鼻腔内に常在する M. haemolyticaに
よる慢性的な抗原の刺激があるためと考えられ
［16］、抗原刺激の経験が少ない新生期の子牛に
おいては、鼻腔内常在菌に対するワクチンで
あってもブースター接種を実施することが望ま
しい。
我々は野外での試験［20］において、新生期
のホルスタインに H. somni, P. multocida, M. 
haemolytica混合不活化ワクチン（キャトルバ
クト 3、微生物化学研究所、宇治）を 2回接種
することで、H. somni, P. multocidaの血清抗体

価が有意に上昇したこと、3つの細菌全てに対
して、ワクチン接種後の抗体価が 1回のみ接種
の対照群と比較して有意に高かったことを報告
した（図 1）。本試験においてはまた、生後 7
日齢未満に初回ワクチン接種を受けた個体では
M. haemolyticaに対する抗体反応が減弱するこ
とから、ホルスタイン種子牛においては生後 7
日齢以降での初回ワクチン接種が推奨されるこ
と、そして、初回ワクチン接種時の抗体価（移
行抗体価）が高くともワクチン接種の効果が減
弱しないことを示唆した（図 2）。これらのこ
とは、移行抗体存在下の新生子牛であっても、
不活化ワクチンをブースター接種することで、
ワクチン接種の効果が充分に得られる可能性を
示している。しかし本試験においては、7日齢
以降にワクチン接種を 2回受けた個体でも、ワ
クチン接種後の M. haemolytica抗体価の平均が
個体保護の目安となる陽性限界値（200）を下
回り（図 2a）、初回ワクチン接種を生後 2週齢、
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図2　�新生期ホルスタインへの不活化細菌ワクチン（キャトルバクト3）接種における（a）初回ワクチン
接種日齢�と（b）初回ワクチン接種時の抗体価（移行抗体価）の影響。Moriらの報告［20］を引用
改変。矢印：ワクチン接種、A-B:�p�<�0.01,�a-b:�p�<�0.05,�α-β:�p�<�0.1,�#-#:�p�=�0.51



3 週齢と遅らせても、抗体反応に改善を認めな
かった（図 3）。早期ワクチン接種によって新
生期の子牛が抗体反応を示すために必要な条件
は、未だ明らかになっていなかった［20］。

移行抗体と体格がワクチン接種の�
効果に及ぼす影響

我々は早期ワクチン接種の効果に影響を及ぼ
す要因を明らかにするため、さらなる調査を実
施した。調査は前述の試験［20］と同一の酪農
場のホルスタイン種新生子牛（n�=�100）を用
いた。生後7-23日齢に H. somni, P. multocida, M. 
haemolytica混合不活化ワクチン（キャトルバ
クト 3、同前）を初回接種し、3週間後にブー
スター接種を実施した。各ワクチン接種時と
ブースター接種の 3週間後に採血し、抗体価を
測定した。3つの細菌それぞれについて、ワク
チン接種後の抗体価が個体保護の目安となる陽
性限界値（H. somni:�0.604,�P. multocida:�100,�M. 
haemolytica:�200）を上回る、または等しい個体
を positive、下回る個体を negative と分類し

た［26］。各ワクチン接種時には体重と体高を
測定し、体重（kg）は体高（m）の二乗で除し
BMI を算出した。初回ワクチン接種時の抗体
価、各ワクチン接種時の BMI を positive と
negative 個体の間で比較した。
結果を図 4に示す。H. somni-positive 個体、M. 

haemolytica-positive 個体では、初回ワクチン接
種時の抗体価がそれぞれの negative 個体と比
較して有意に高く（p�<�0.01）、これは P. 
multocidaでも同様の傾向を示した。さらに、
初回及びブースター接種時の BMI は、3 つの
細菌全てにおいて positive 個体が negative 個
体に対し高値を示した（図 4）（論文投稿中）。
宿主体内での抗原の増殖が前提となる生ワク
チンは、移行抗体存在下ではその増殖が阻害さ
れるため、効果が減弱することが予想される。
一方で不活化ワクチンについては、抗原の増殖
がそもそも想定されないことから、移行抗体の
干 渉 を 受 け に く い と 考 え ら れ る［21］。
Çokçalışkan ら［6］は移行抗体を保有する子
牛に口蹄疫ウイルスの不活化ワクチンをブース
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図3　�新生期ホルスタインへの不活化細菌ワクチン（キャトルバクト3）接種における初回ワクチン接種
週齢の影響。初回接種を1週齢から2、3週齢へと遅らせても抗体反応の改善は認めなかった。
Moriらの報告［20］を引用改変。矢印：ワクチン接種、A-B,�X-Y:�p�<�0.01,�a-b,�x-y:�p�<�0.05　



ター接種したところ、接種後 120 日にわたって
抗体価が陽性限界値を上回ったことを報告して
いる。また、Kang ら［15］は抗原 IgG 複合体
の形成が B細胞の免疫記憶に寄与することを
明らかにしている。抗原 IgG 複合体は初乳に
含まれる IgG によっても形成されることが考
えられ、同様に B細胞の免疫記憶に寄与する
可能性がある。従って、移行抗体存在下のワク
チン接種であってもその効果は充分に期待さ
れ、移行抗体は不活化ワクチンの効果をむしろ
促進することも考えられる。さらに、牛の初乳
には IgG 以外にも子牛の免疫系の発達に重要
な成分が含まれ［33］、例えば初乳に含まれる
白血球は、新生子牛の免疫系の発達を刺激し、
抗原提示能力の発達を促進することが知られて
いる［29］。これらのことは、早期ワクチン接

種による抗体反応のために、良質な初乳の適切
な給与が必要であることを示唆している。
本試験ではまた、削痩した個体において抗体
反応が減弱することが明らかになった。大塚ら
［22］は、体幅が狭い哺乳子牛において、末梢
血単核球 IL-4，IL-12 の発現が低下するなど、
細胞性免疫と体液性免疫機能が低下している可
能性を報告している。IL-4 はナイーブ CD4�T
細胞の Th2 細胞への分化を誘導し、B細胞に
おける IgG1 および IgE への免疫グロブリンク
ラススイッチを促進することが知られている
［13］。加えて、Th2細胞は体液性免疫を誘導し、
細胞外生物に対する抗体産生をアップレギュ
レートすることが報告されている［18］。さらに、
5歳未満のヒトの子供においても、体重不足と
発育不全が、二次免疫抑制と感染症への感受性
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図4　�Positive個体、Negative個体の（a）初回ワクチン接種時の抗体価（移行抗体価）と（b）各ワクチン
接種時のBMI。Negative個体ではワクチン接種時の抗体価とBMIが低い。アスタリスク（*）及び
シャープ（#）はPositiveとNegative個体の間で有意差があることを示す。論文投稿中のデータを
改変。**:�p�<�0.01,�*:�p�<�0.05,�#:�p�<�0.10



の増加を通じて、死亡率の上昇と関連している
ことが明らかにされている［23］。以上のこと
から、削痩した子牛では免疫機能が低下してお
り、ワクチン接種の効果が減弱することが考え
られる。

ウイルスワクチンの早期接種

我々はさらに、ウイルスワクチンを用いて抗
体反応を調査した。試験は前述の試験［20］と
同一の酪農場で実施した。ホルスタイン種子牛
を用い、初回ワクチン接種を生後 2週齢、ブー
スター接種を 5週齢に実施した。各ワクチン接
種直前と生後 8週齢に採血を実施、抗体価を測
定した。生ワクチンとして牛伝染性鼻気管炎ウ
イルス（IBR）・牛ウイルス性下痢ウイルス 1
型及び 2 型（BVD1,�BVD2）・牛パラインフル
エンザウイルス 3 型（PI3）・�牛 RS ウイルス
（RS）・牛アデノウイルス 7 型（AD7）混合ワ
クチン（キャトルウィン –6、微生物化学研究所、
同前）を（ただし本ワクチンに含まれる
BVD1・2 型抗原は不活化抗原である）、不活化
ワクチンとして IBR,�BVD1,�BVD2,�PI3,�RS 混
合（アジュバント加）不活化ワクチン（キャト
ルウィン –5K、微生物化学研究所、同前）を用
いた。接種ワクチンによって、LL 群（初回：
生ワクチン、ブースター：生ワクチン）、LK
群（初回：生ワクチン、ブースター：不活化ワ
クチン）、KL群（初回：不活化ワクチン、ブー
スター：生ワクチン）、KK群（初回：不活化
ワクチン、ブースター：不活化ワクチン）の 4
群を作成し、対照群には不活化細菌ワクチン
（キャトルバクト 3、同前）を同様のスケジュー
ルで接種した。各群は 10 頭以上とし、生ワク
チンは 2ml、不活化ワクチンは 1ml を筋肉内注
射した。
結果を図 5 に示す。LL 群、LK 群、KL 群、
KK群のいずれにおいても、ワクチンに含まれ
る 6つのウイルス抗原全てについて、抗体価の
上昇は認められなかった。各群と細菌ワクチン
を接種した対照群との間で、ワクチン接種後の
抗体価に差は認めなかった（図 4）（未発表デー
タ）。
生ワクチンには注射ワクチンと鼻腔粘膜ワク
チンがあり、このうち鼻腔粘膜ワクチンには、
出生直後より投与が可能な、移行抗体陽性牛で

の効果が確認されているものもある。これは、
牛の初乳には粘膜免疫において主要な働きをす
る IgA がほとんど含まれず、移行抗体の粘膜
免疫への浸透が軽微なためである［4,�5,�32］。
一方で生の注射ワクチンは移行抗体の影響を受
けやすいとされ［21］、Downey ら［8］は子牛
に BVD2 型改変生ワクチンを 2 回接種したと
ころ、ワクチン接種時の移行抗体が抗体反応に
負の影響を及ぼしたことを報告している。本試
験でも同様に、移行抗体の影響で抗体反応が認
められなかったことが考えられる。
本試験では不活化ワクチンを 2 回接種した
KK群においても、同様に抗体価の上昇を認め
なかった。Patel ら［27］は生後 2 週齢と 6 週
齢の子牛に不活化の牛 RSウイルスワクチンを
筋肉内投与したところ、血清ウイルス中和抗体
価の上昇が認められなかったことを報告してい
る。また、前述の 3種混合呼吸器病不活化細菌
ワクチンを用いた試験［20］では、初回ワクチ
ン接種を 7日齢未満に受けた子牛において、H. 
somni,�P. multocidaへの明瞭な抗体反応が認め
られた一方、M. haemolyticaに対する抗体価は
ブースター接種後も低下した（図 2a）。これら
のことは、免疫機能が未熟な新生期の子牛にお
いては、抗原の違いにより抗体反応が異なるこ
と示唆しており、生後 2週齢では不活化のウイ
ルス抗原に対する抗体反応を示すための免疫機
能が充分に発達していない可能性がある。加え
て、Patil ら［28］は移行抗体存在下の子牛に
おいて、四価油乳化アジュバントおよび水酸化
アルミニウムアジュバント添加の不活化口蹄疫
ワクチン接種の効果を比較したところ、本試験
で用いた不活化ウイルスワクチン（キャトル
ウィン 5k）にも含まれる水酸化アルミニウム
アジュバントではなく、油乳化アジュバントで
より大きな効果が誘発されたことを報告してい
る。従って、新生期のワクチン接種においては、
抗原とアジュバントの種類ごとに、その効果を
検証する必要がある。
抗体反応が認められないことは、すなわちそ
れがワクチン接種の効果を否定するものではな
い。van�der�Sluijs［31］らは、移行抗体存在
下のホルスタイン交雑種子牛に、生後 2週齢で
RS,�PI3,�M. haemolytica混合不活化ワクチンを 1
回のみ接種したところ、抗体価の上昇は認めら

家畜感染症学会誌
10巻 2号　2021 新生期の子牛に対する呼吸器病ワクチン接種

－�56�－



The Journal of Farm Animal in Infectious Disease
Vol.10 No.2 2021 IMMUNIZATION FOR RESPIRATORY DISEASE IN YOUNG CALVES

－�57�－

図5　�新生期ホルスタインへのウイルスワクチン接種による抗体価の推移。生後2週に初回ワクチン接
種（pre）、生後5週にブースター接種（at�booster）、生後8週に採血を実施（post）。各群n�>�10。�
未発表データ。IBR：牛伝染性鼻気管炎ウイルス、BVD1,�BVD2：牛ウイルス性下痢ウイルス1型及
び2型、PI3：牛パラインフルエンザウイルス3型、RS：牛RSウイルス、AD7：牛アデノウイルス7型



れなかったものの、細胞性免疫応答を誘発する
と共に、鼻汁からのウイルス排泄が減少し、肺
組織から分離されるウイルスが減少したことを
報告している。我々の試験では細胞性免疫の調
査は実施しなかったが、それが誘発されている
可能性は充分にある。

黒毛和種子牛での早期ワクチン接種

乙丸ら［25］は黒毛和種子牛に生後 1週齢、
4週齢で、H. somni, P. multocida, M. haemolytica
混合不活化ワクチン（キャトルバクト 3、同前）
を 2回接種したところ、ワクチン接種後の抗体
価が無接種群と比較して有意に高く、また呼吸
器病発症率が有意に低かったことを報告してい
る。従って、新生期の 3種混合呼吸器病不活化
細菌ワクチン接種は、黒毛和種子牛でも同様に
効果が期待できると考えられる。
黒毛和種子牛はホルスタイン種と比較して、
初乳中の IgG 濃度が高く、免疫細胞の数や機
能が低いことが報告されている［33］。このこ
とを裏付けるように、ホルスタイン種子牛では
生後 5週齢に最低値を示す M. haemolyticaの抗
体価は、黒毛和種では生後 8週齢に最低値を示
す［24］。すなわち、黒毛和種子牛では、移行
抗体が減少し呼吸器病のリスクが高まる時期が
遅いことが推定され、またワクチン接種によっ
て M. haemolyticaへの抗体反応が可能となる日
齢がホルスタイン種と比較して遅い可能性があ
る。よって、黒毛和種における早期ワクチン接
種にあたっては、ホルスタイン種（キャトルバ
クト 3の場合で生後 7日齢以降）よりも初回ワ
クチン接種を遅らせることも検討の余地がある
のではないか。

牛呼吸器病の予防のために

初乳の吸収が不充分な個体、削痩した個体で
は免疫機能が低下していることが報告されてお
り、呼吸器病のリスクが高いことが推測される
［7,�22］。しかしながら、我々の調査（前述、論
文投稿中）では、そういった個体で早期ワクチ
ン接種の効果が減弱することが示唆された（図
4）。従って、牛呼吸器病の予防にあたっては、
早期ワクチン接種と同時に、飼養管理の見直し
が必要不可欠である。
飼養管理改善の一例として、プロバイオティ

クスの給与が挙げられる。Roos ら［30］は生
後 5 ヶ月齢の子羊に Bacillus toyonensis、又は
Saccharomyces boulardiiを給与したところ、給
与群では牛ヘルペスウイルス 5型ワクチン接種
後の IgG 抗体価が対照群と比較して有意に高
く、また脾臓細胞中の IL-10,� IL-17 の mRNA
発現が有意に高かったことを報告している。腸
内細菌叢は全身の免疫系に影響していることが
知られており［35］、新生期の子牛においても
同様に、ワクチン接種の効果を改善する可能性
がある。

まとめ

移行抗体を保有する新生期の子牛であって
も、3 種混合呼吸器病不活化細菌ワクチンを
ブースター接種することで、抗体価の上昇が認
められた。しかしながら、早期ワクチン接種に
よる抗体反応は抗原とアジュバントの種類によ
り異なる可能性があり、効果はそれぞれのワク
チンごとに検証する必要があろう。初乳を充分
に吸収しなかった個体、削痩した個体ではワク
チン接種の効果が減弱することから、呼吸器病
の予防にあたっては、早期ワクチン接種と同時
に飼養管理の改善が必要不可欠である。
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【Abstract】

Bovine respiratory disease (BRD) is one of the primary causes of death in pre-weaned calves and weaned 
dairy heifers. BRD pathogenic bacteria are a part of the normal intranasal flora, and the bovine neonate relies on 
colostrum for protection against those bacteria. However, the maternal antibody titer against intranasal flora 
decreases to a low level at 1 month of age. Young calves have a naive immune system, and thus have a high risk 
for respiratory diseases in this period. Therefore, young calves should be vaccinated at an early age to prevent 
BRD.

Booster immunization with the administration of a vaccine containing inactivated antigens of Histophilus 
somni, Pasteurella multocida, and Mannheimia haemolytica to young Holstein calves that received an initial 
immunization at 1 week of age resulted in increased antibody titers. Young calves with low maternal antibody 
levels or poor body width show weak antibody responses. Calves that received primary and booster immunizations 
of live or killed virus vaccine at the age of 2 and 5 weeks did not exhibit increased antibody production.

Based on the abovementioned findings, we concluded that early immunization with inactivated vaccine for 
BRD bacteria can be expected to increase antibody production, and maternal antibodies likely do not inhibit their 
production. In young calves, the antibody response to each antigen is probably different, and prevention of BRD 
requires not only vaccination but also improved feeding management.
Keywords: Bovine respiratory disease, early vaccination
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