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［要　約］

高泌乳牛は、摂取した栄養素を乳生産に優先的に利用することによって高泌乳能力を得ているため、
特に分娩前の乾物摂取量の減少と、泌乳開始に伴う栄養要求量の増加は、生理的ストレスの一因となる。
移行期の乳牛の肝臓で生じる代謝ストレスは、肝機能の障害につながるだけでなく、繁殖成績や乳量の
低下にもつながる。泌乳初期の乳牛の肝臓における小胞体ストレス発生が肝疾患発症の原因となること
や、連動して乳腺上皮細胞においても小胞体ストレスが発生し、乳量減少をもたらす可能性が示唆され
ている。さらに、小胞体ストレスを低減する天然素材も見つかってきており、疾患や乳量低下を予防可
能な新たな飼料添加剤開発の可能性が期待される。本稿では、乳牛の疾患と小胞体ストレスに関して解
説するとともに、小胞体ストレス反応を飼養管理技術によって制御するという、疾患予防技術の展望に
ついて述べる。
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はじめに

わが国では乳牛の育種改良と飼養管理技術の
向上により、乳量が著しく増加し、現在では 1
頭当たり年間 1万 kg 以上の乳を産出する高泌
乳牛も珍しくない。高泌乳牛は、エネルギーを
乳生産に優先的に利用することによって高泌乳
能力を得ているため、その生理的負荷は大きく、
特に分娩前の乾物摂取量の減少と、泌乳開始に
伴う栄養要求量の増加は、生理的ストレスの一
因となる［12, 22］。負のエネルギーバランス状
態（NEB：negative energy balance）に陥り

やすく、脂肪肝やケトーシスなどの肝疾患を誘
発する［11, 27］。さらに、肝機能の深刻な障害
は繁殖成績にも影響し、乳量も減少させる［2-
4］。よって代謝の中心である肝臓において、肝
機能を改善することが健康で持続的な乳生産を
行う上で不可欠となっている。
細胞で合成・分泌されるタンパク質は、
DNAから転写・翻訳され、一次構造をとった
あと、細胞小器官の一つである小胞体で高次構
造に折りたたまれ成熟する必要がある。しかし、
低酸素、低グルコースなどの細胞外環境変化、
あるいは大量のタンパク質合成に応えるために
小胞体が過労状態のときは、小胞体内腔には正
しい構造を持たない変性タンパク質（Unfolded 
Protein）が蓄積する［34］。この状態を小胞体

The Journal of Farm Animal in Infectious Disease
Vol.13 No.1 2024 METABOLIC DISEASE AND ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS IN DAIRY CATTLE

－ 1 －

受付：2024年1月6日
受理：2024年2月3日



ストレス状態という。これまで神経変性疾患や
糖尿病をはじめとする様々なヒト疾患の発症に
小胞体ストレスが関与していることが明らかと
なっている［23］。また小胞体ストレスをター
ゲットとして、さまざまな治療薬開発が試みら
れている。さらに近年、泌乳初期の乳牛の肝臓
における小胞体ストレスが肝疾患発生の一因と
なることが明らかになりつつある。本稿では、
小胞体ストレスについて概説し、乳牛の代謝疾
患と小胞体ストレスの関わりについて最近の知
見を紹介するとともに、代謝疾患の予防戦略の
展望を述べる。

小胞体ストレス応答 
（Unfolded Protein Response; UPR）

細胞は、小胞体ストレス状態を是正するため
にシグナル伝達経路を活性化し、これらは総称
して Unfolded Protein Response（UPR）経路
と呼ばれる［35］。UPRの機能には以下のよう
なものがある：（1）翻訳を抑制することによっ

て小胞体内の Unfolded Protein の負荷を軽減
する、（2）小胞体シャペロンの転写を誘導する
ことによってフォールディング能力を増強す
る、（3）小胞体関連タンパク質分解因子の転写
を誘導することによって Unfolded Protein の
分解を促進する。過剰なストレスや持続的なス
トレスの下では、細胞はアポトーシスを起こす
（図 1）。
正常な哺乳類の UPR 経路には、Inositol-
requiring enzyme 1 alpha（IRE1α）、PKR-like 
endoplasmic reticulum kinase（PERK）、
Activated transcription factor 6（ATF6）とそ
れぞれの分子を介する 3つの分枝がある［33］。
これらタンパク質は、小胞体膜上に局在し、小
胞体ストレスの近位センサーとして機能する。
小胞体シャペロンである BiP は、これらのセ
ンサータンパク質に結合し、非ストレス条件下
では不活性化する。しかし、小胞体内腔に過剰
量 の Unfolded Protein が 蓄 積 す る と、BiP
（Binding immunoglobulin protein）はこれら
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図1　小胞体ストレス応答



のセンサータンパク質から解離し、シャペロン
としての機能を発揮する［32］。活性化された
IRE1 は、そのエンドヌクレアーゼ活性により、
X-box 結合タンパク質 1（XBP1）mRNAから
26bp のヌクレオチドを切断する［5］。このフ
レームスイッチ型スプライシングにより、XBP1
スプライシングフォーム（XBP1s）が生成され、
核に移行して転写因子として機能する［43］。 
PERK タ ン パ ク 質 は、Eukaryotic initiation 
factor 2α（eIF-2α）をリン酸化してその機能を
低 下 さ せ、Activating transcription factor 4
（ATF4）の翻訳を促進する［21］。  ATF6αは
ゴルジ体に輸送され、小胞体ストレスに応じて
部位 1および部位 2のプロテアーゼによって膜
内で切断される。この切断操作により、N末端
断片は核に移行し、転写因子として機能する
［41］。極度の小胞体ストレスや持続的な小胞体
ストレスがかかると、細胞はアポトーシスを起
こす。この条件下で、ATF4 はアポトーシスを
促進する転写因子である C/EBP homologous 
protein（CHOP）の転写を誘導する［46］。よっ
て、小胞体ストレスの強さと持続時間は、細胞
の生存または死という点で、UPR の結果を左
右する。

代謝疾患と小胞体ストレスとの関わり

最初に小胞体ストレスと乳牛の代謝疾患との
関連性について言及したのは、2014 年の
Gessner 等による報告であった［19］。13 頭の
乳牛の分娩前 3週と分娩後 1、5、14 週の肝臓
生検サンプルで、UPR の 14 遺伝子の相対
mRNA 発現量を測定した結果、13 遺伝子の
mRNA発現量が、分娩前 3週と比較して分娩
後 1週で有意に上昇した。さらに、小胞体スト
レスの特徴であるXBP1s 発現が泌乳開始後に
誘導されたことから、小胞体ストレスによる
UPRが、脂肪肝、ケトーシス、炎症の発症など、
移行期の乳牛の肝臓で観察される病態生理学的
状態に関与している可能性が示唆された。その
後、重度脂肪肝の乳牛における小胞体ストレス
の発生を確認する報告があった［45］。健常牛
または重度の脂肪肝と診断された乳牛の肝臓を
採取し検討した結果、PERK と IRE1αのリン
酸化レベル、切断型ATF6 タンパク質の発現
量は、重度の脂肪肝の牛の肝臓でより多いこと

が明らかとなった。
小胞体ストレスが臨床性ケトーシス牛の肝障
害を悪化させる可能性がある［38］。30 頭の経
産牛（分娩後 3週以内）を血中 β- ヒドロキシ
酪酸（BHB）濃度に基づいて健常牛または臨
床性ケトーシス牛に分類し検討した結果、臨床
性ケトーシス牛の肝臓において、PERK、
IRE1α、ATF6 のタンパク質量が多く、XBPs 
mRNAレベルも高かった。これらのデータか
ら、臨床性ケトーシス牛では小胞体ストレス状
態が亢進していることが確認された。また臨床
性ケトーシス牛の乳腺細胞では、健常牛に比べ
て小胞体シャペロンである 78-kDa glucose-
regulated protein（GRP78）、PERK、IRE1、
ATF6 タンパク質や、リン酸化 PERK および
リン酸化 IRE1 の発現量が多い［44］。よって、
乳牛の代謝疾患によって乳腺組織でも小胞体ス
トレスが発生していることが明らかとなってい
る。

乳牛における小胞体ストレスの発生要因

移行期の深刻なNEB状態に起因するものだ
けでなく、他の要因も明らかになってきており、
小胞体ストレスの発生要因や誘発因子について
解説する。

（1）深刻な NEB 状態
我々は、乾乳牛を 48 時間絶食によるマイル
ドな負のエネルギーバランス状態にすると、肝
臓の XBP1s mRNA 発現レベルと IRE1αタン
パク質のリン酸化レベルが有意に上昇すること
を明らかにしている［25］。すなわち、エネルギー
不足が乳牛の肝臓において小胞体ストレスを惹
起する。深刻なNEBに陥ると、脂肪組織から
Non-esterified fatty acids（NEFA）が動員さ
れる。非反芻動物では、NEFAに曝された肝
細胞で小胞体ストレスが惹起され、細胞内に脂
肪滴を構築することがよく知られている。また、
小胞体ストレスは肝インスリン抵抗性に関与し
ている［10］。乳牛の肝細胞への多量のNEFA
の流入もまた小胞体ストレスを誘導し、インス
リン抵抗性を引き起こすことが明らかとなって
いる［13］。
また我々は、飽和脂肪酸が乳腺上皮細胞の小
胞体ストレスを惹起し、アポトーシスを引き起
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こすことを見出している［37］。加えて、BHB
が乳腺上皮細胞の小胞体ストレスを惹起するこ
とが報告されている［44］。泌乳量がピークに
達した後、泌乳期間が進むにつれて乳量が減少
するのは、主に乳腺上皮細胞数の減少の結果で
あり、細胞数の純減は、アポトーシスによる継
続的な細胞死によるものである［6-7］。我々は、
妊娠後期と泌乳期に乳牛の乳腺組織を生検で採
取し、UPR 関連遺伝子の発現を調べた結果、
CHOP の発現と泌乳初期乳量との間には強い
負の相関が認められることを見出している
［42］。
これらの結果から、NEB によって脂肪組織
から動員されるNEFAが、肝臓での小胞体ス
トレスを惹起し肝障害を亢進していることが考
えられる。同時にNEFAやエネルギー不足に
よって肝臓で産生される BHBが血中を介して
乳腺組織の小胞体ストレスを惹起し、乳量減少
を引き起こしている可能性も考えられる（図
2）。

（2）ルーメンアシドーシス
ルーメンアシドーシスが発症すると、脆弱角
質化したルーメン上皮からグラム陰性菌の主要
な内毒素である Lipopolysaccharides（LPS）
が侵入し、肝障害と炎症反応を引き起こす［8］。

LPS はウシ肝細胞の小胞体ストレスを惹起し
［40］、我々の濃厚飼料多給試験においても肝臓
で小胞体ストレスが発生していることを確認し
ていることから（成果未発表）、ルーメンアシ
ドーシスの際も、肝臓で小胞体ストレスが発生
し肝障害の発症要因となっていることが予想さ
れる。

（3）生体外因子
さらに生体内因子だけでなく、外的因子に
よっても乳牛での小胞体ストレスが惹起される
ことが報告されている。トウモロコシやその他
の穀物などの農産物から頻繁に検出される汚染
物質である Zearalenone を乳腺上皮細胞の培養
培地に添加することで、小胞体ストレスが発生
し、アポトーシスが生じる［15］。また、オー
キシン類似型除草剤である Fluroxypyr-meptyl
や、ジニトロアニリン系に分類される除草剤で
ある Pendimethalin、トリアゾール系殺菌剤で
あるTebuconazole もまた、乳腺上皮細胞の小
胞体ストレスを惹起し細胞死を引き起こす作用
を有する［1, 28-29］。ただし、これらの結果は、
in vitro 実験によるものであり、ウシと乳生産
における除草剤の毒性影響を正確に判断するに
は、in vivo 試験の結果を待つ必要がある。
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図2　移行期における小胞体ストレスの発生要因



小胞体ストレスを低減する天然素材

産後1週間にpolyphenol-rich grape seed and 
grape marc meal extract（GSGME）を給与し
た牛の肝臓のトランスクリプトーム解析から、
ポリフェノールが豊富な飼料成分は小胞体スト
レス誘発UPRおよび炎症プロセスを抑制でき
ることが示された［20］。一方、産後 1週目と
3週目の肝臓検体における、炎症に関与する 3
遺伝子と小胞体ストレス応答に関与する 14 遺
伝子のmRNA量は、2 群間で差がなかったと
いう報告もあり［18］、GSGME 給与による小
胞体ストレス低減効果については、議論の余地
がある。また分娩 7日前から 1日量 10g もしく
は 20g の green tea extract を投与することで、
肝臓のUPR関連遺伝子発現量が減少したこと
が報告されている［17］。
肝細胞を用いた実験において、プロピオン酸
が、パルミチン酸による小胞体ストレス発生を
軽減することが明らかとなっている［16］。また、
ごく最近、タンポポから単離されたTaraxasterol
は、遊離脂肪酸による小胞体ストレス発生を軽
減することが報告された［30］。
その他、多くは乳腺上皮細胞を用いた実験に
おいて小胞体ストレスを低減する天然素材が報
告されている。5-アミノレブリン酸（5-ALA）は、
動物および植物の内因性アミノ酸であり、
ALA合成酵素の助けを借りて、ミトコンドリ
ア内で縮合反応を介してグリシンとコハク酸コ
エンザイムAから合成される［24］。我々はパ
ルミチン酸や熱刺激によるウシ乳腺上皮細胞の
小胞体ストレス発生やアポトーシスに対して、
5-ALA を前処理することで低減できることを
明らかにした［26, 36］。よって、移行期や暑熱
期における乳牛の小胞体ストレス抑制の効果が
期待される。
天然のカロテノイドで、ビタミンAに変換
される β-carotene は、LPS 誘発の小胞体スト
レスを低減する［31］。さらに食品や薬用植物
に含まれるアピゲニンフラボノイド配糖体であ
るVitexin には、黄色ブドウ球菌に侵された乳
腺組織の IRE1α、PERK、p-eIF2α、CHOP タ
ンパク質の発現を減少させる効果が認められた
ことから、乳房炎の予防・治療薬として大きな
可能性を秘めている［9］。

レスベラトロールの天然前駆体であるPolydatin
に、マイコトキシンの一種であり飼料の汚染物質
であるZearalenone 処理による乳腺上皮細胞の
小胞体ストレスを低減する効果がある［14］。ま
た Taraxasterol は、Fusarium graminearum が
産生するカビ毒であるデオキシニバレノール処
理による乳腺上皮細胞の小胞体ストレスを低減
する［39］。よって、これらは家畜飼料由来の
汚染物質による乳腺上皮細胞の小胞体ストレス
を低減する効果が期待される。
これら乳腺上皮細胞の小胞体ストレス低減効
果について、全て細胞実験で明らかにされたも
のである。したがって、飼料添加物として使用
できる効果的な役割を決定するためには、in 
vivo での研究が必要である。

おわりに

ここで紹介したように、乳牛の代謝疾患の発
症や乳量の減少に、肝臓や乳腺組織での小胞体
ストレス発生が寄与していることが明らかと
なってきた。これら要因が小胞体ストレスのみ
に限定されるものではないにせよ、小胞体スト
レス、すなわち異常タンパク質の蓄積が直接的
あるいは間接的に代謝疾患の発症や乳量の減少
につながることは疑いのない事実である。ヒト
の臨床研究において、UPR を調節することで
小胞体ストレスに起因する各種疾患の治療に応
用しようと、治療法の開発が進められている。
今後も小胞体ストレス反応の制御という基礎研
究を、乳牛の健全性と生産性を両立させる応用
技術に発展させ、我が国および世界の畜産業・
畜産学の発展に役立つような研究を進めたいと
考えている。
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【Abstract】

High-yielding dairy cows undergo various physiological stresses during transitional changes in the calving 
cycle. Reduced dry matter intake before calving and increased nutrient requirements associated with lactation 
initiation contribute to physiological stress. This metabolic stress not only impairs liver function but also 
diminishes reproductive performance and milk production. It was reported that endoplasmic reticulum (ER) stress 
in the liver of early lactation dairy cows is the underlying basis for the development of liver-related diseases. The 
connection between metabolic diseases in dairy cows and ER stress in mammary tissue has also been documented. 
Moreover, natural products mitigating ER stress have been identified, offering potential as feed additives to prevent 
disease and reduce milk yield. This review describes metabolic diseases and ER stress in dairy cattle and discusses 
the potential for disease prevention with feed additives that reduce ER stress.
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