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［要　約］

牛において、子宮内膜炎および卵巣機能障害は、いずれも空胎期間を延長させる主要な繁殖障害であ
り、これら 2 つの疾病が併発することは古くから知られている。子宮の急性炎症は多形核白血球
（Polymorphonuclear cell: PMN）の割合（PMN%）を診断指標としたサイトブラシ法により診断可能
であり、黒毛和種牛の子宮内膜炎と卵巣嚢腫の発生状況について調査したところ、分娩後 40 ～ 60 日に
みられる卵巣嚢腫は子宮内膜炎と関連することが示唆された。炎症反応の要因の一つとして、グラム陰
性細菌の外膜を主成分とした内毒素である Lipopolysaccharide（LPS）が、細胞膜上の受容体である
Toll 様受容体 4（Toll-like receptor: TLR4）に作用し、炎症性サイトカイン（Tumor Necrosis Factor- α
および複数のインターロイキン）の発現を誘導することが知られている。TLR4 は発育期の卵胞の顆粒
層細胞で強く発現しており、分娩後の感染で生じる子宮内膜炎に由来する LPS は顆粒層細胞の機能を
障害し、卵巣静止、卵巣嚢腫や排卵障害などの卵巣機能障害を引き起こしていることが示唆された。し
たがって、繁殖性向上のためには、牛の適正な飼養管理による子宮感染予防、サイトブラシ法を活用し
た子宮内膜炎の早期発見が重要であり、今後は子宮内膜炎の治療に加え、卵巣機能を低下させる LPS
に対する治療法の開発が必要と考えられる。
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【はじめに】

産業動物である牛では、分娩後、次の受胎に
至るまでの空胎期間の短縮は畜産経営に極めて
重要である。試算では空胎期間が 1日伸びれば

乳用牛 1頭あたり 550 ～ 1,400 円程度の損害と
なるとされている［46］。近年の飼料価格高騰
により、さらに損害は大きくなっており、空胎
期間を短縮するための技術開発が求められてい
る。我が国では、産褥期を経た後の分娩後 80
日に受胎させる「1年 1産」の達成を目指して、
これまで繁殖管理に関する研究が行われてき
た。しかし、空胎期間は 1980 年代以降世界的
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に延長し続け、その状況は国内でも同様で、乳
用牛群能力検定成績によると乳用牛の分娩間隔
は全国平均で 420 日前後と目標値とは程遠いの
が現状である。空胎期間の延長を引き起こす要
因として、発情回帰の遅延のみならず、卵巣機
能自体がそもそも停止する卵巣萎縮、卵巣機能
が不十分なため発情兆候が微弱化する鈍性発情
や無発情、子宮内膜炎、あるいは 1 回の人工
授精（Artificial insemination: AI）あたりの受
胎率の低下が挙げられる。家畜共済統計による
と 2018 年度の生殖器病は乳用牛で 307,906 件、
肉用牛で 223,419 件発生しており、農家の経営
を圧迫する重要な疾病である。本稿では、我々
の研究によって明らかになった子宮内膜炎診断
におけるサイトブラシ法と組織学的検査法の長
所と短所、子宮内膜炎と卵巣機能の関係および
そのメカニズムについて報告するとともに、こ
れらの最新の知見について紹介する。

【子宮内膜炎とその診断】

子宮内膜炎は、分娩後の感染により生じる炎
症性子宮疾患であり、分娩直後はほぼ全ての牛
の子宮から細菌が分離される［32］。分娩時に
子宮が細菌に汚染され、子宮内膜炎を引き起こ
す要因には、胎盤停滞［17, 27］、不衛生な分娩
介助［27, 29］、および不衛生な牛舎環境があり
［26］、特に乳用牛では、泌乳による低栄養状態
（負のエネルギーバランス）や低カルシウム血
症による子宮内膜炎発症への影響が大きい［7, 
8, 17］。子宮内膜炎は全身症状を伴う子宮炎と
は異なり、子宮内膜に炎症が限局し、全身症状
を伴わない。獣医師が繁殖障害の診断にあたっ
て最も頻繁に行うのは直腸検査であるが、直腸
検査により形態的な異常や治療に対する効果を
容易に診断可能な卵巣疾患と異なり、直腸検査
のみで子宮内膜炎を診断することは困難であ
る。子宮内膜炎は、その臨床症状により腟粘液
の混濁を伴う臨床型子宮内膜炎（Clinical 
endometritis: CE）と腟粘液の混濁を伴わない
潜在性子宮内膜炎（Subclinical endometritis: 
SE）に区分される。CEの発見には畜主による
飼養管理の中での頸管粘液の観察や、獣医師に
よる分娩後早期の繁殖検診が必要である。SE
は、臨床症状がないため発見が難しく、細胞診
や組織学的診断が必要となる。そのため、従来

のバイオプシー（組織学的検査法）と比較して
侵襲性が低くかつ簡便なサイトブラシ法による
子宮内膜細胞診が開発され［1, 13, 14］、国内で
もメトリブラシ（富士平工業（株）、東京）が
2015 年に発売された。しかし、家畜共済統計
によると、2018 年時点で子宮内膜炎全体の事
故件数は乳用牛で 22,431 件、肉用牛で 18,382
件であるが、そのうち SE は乳用牛で 159 件
（0.7%）、肉用牛で 619 件（3.4%）しか診療対象
となっていない。分娩後 32 から 70 日の牛で牛
群全体の SE の割合が 26% だったとする海外
での報告を考慮すると［5］、依然として多くの
SE牛が見逃されている可能性があり、臨床現
場でサイトブラシ法をさらに活用することが必
要と考えられる。
そこで我々は、組織学的検査法とサイトブラ
シ法サンプル中の炎症性細胞の割合を比較し、
サイトブラシ法の有用性について検討した。そ
の結果、多型核白血球（Polymorphonuclear 
cell: PMN）は主に子宮内膜の表層に分布して
おり、PMNの割合（PMN%）は組織学的検査
法とサイトブラシ法の間で正の相関を示した
が、リンパ球の割合に相関は認められなかった
［44］。このことから、慢性炎症の主体であるリ
ンパ球による子宮内膜炎の診断には組織学的検
査法が必要であるものの、サイトブラシ法の
PMN%は、子宮内膜における PMNの遊走状
況を反映し、急性炎症の診断に有効活用できる
ことが示された［44］。

【雌の生殖内分泌系と卵胞発育の関係】

雌の生殖内分泌系は、卵巣を刺激する黄体形
成ホルモン（Luteinizing Hormone: LH）およ
び卵胞発育ホルモン（Follicle Stimulating 
Hormone: FSH）を分泌する視床下部―下垂体
とこれらにより制御を受ける卵巣から形成され
る。［4, 9, 34］。卵巣内には数千〜数万個の原始
卵胞が存在し、これらが発育すると、一次卵胞
から二次卵胞を経て卵胞液を伴う初期胞状卵胞
まで卵胞発育が進行する。通常、牛では、20
個程度の初期胞状卵胞（直径 3〜 4mm）が一
斉に発育を開始し、最終的に 1個の直径 10 〜
24mmの後期胞状卵胞（優勢卵胞）が選抜され
る。卵胞発育初期に選抜される初期胞状卵胞は、
基底膜の外側に位置する卵胞膜細胞、基底膜の
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内側に位置する顆粒層細胞、および卵母細胞か
ら構成されており、それぞれ卵胞膜細胞には
LH受容体（LHCGR）、顆粒層細胞と卵丘細胞
には FSH 受容体（FSHR）が存在する［2, 35, 
36］。これらの初期胞状卵胞は、LH および
FSHの作用を受けると、LHCGRが発現する卵
胞膜細胞ではコレステロールからプロゲステロ
ン（Progesterone: P4）が、P4 からアンドロス
テンジオンが合成される［18］。アンドロステ
ンジオンはさらに、FSH の作用で顆粒層細胞
のアロマターゼ（CYP19A1）によりエストラ
ジオール（E2）に変換される［19］。血中に分
泌された E2 は、顆粒層細胞における LHCGR
の形成促進を誘導するとともに、視床下部に
フィードバックされ排卵を誘導する LHの一過
的放出（LHサージ）を引き起こす。また、血
中に分泌された E2 は子宮に作用すると子宮粘
液の分泌といった発情兆候を引き起こす。LH
サージにより顆粒層細胞の LHCGRが刺激され
ると、顆粒層細胞はEpidermal Growth Factor
（EGF）-like factor を分泌し、顆粒層細胞およ
び卵丘細胞の EGF受容体に作用する。これら
の刺激は顆粒層細胞および卵丘細胞で P4 およ
び Prostaglandin E2 の分泌を介して、優勢卵胞
からの成熟卵子の排卵を誘導するとともに、残
留した顆粒層細胞の黄体化を促進する［16, 24, 
25］。この一連の生殖内分泌系の破綻は卵胞発
育障害や排卵障害などの卵巣疾患と密接に関連
することから、この正常性を保つことが、受胎
にとって重要である。

【子宮内膜炎と卵巣機能障害の関係】

卵巣機能障害とは、分娩後に正常な発情周期
が回帰しない状態のことであり、卵巣の状態に
より卵巣静止、排卵障害、および卵巣嚢腫など
の疾患に分類される。スタンディング、マウン
ティング、および陰部の充血腫脹などの発情兆
候の発現には卵胞の顆粒層細胞から分泌される
E2 が関与しているため［20］、卵巣周期が正常
に回帰していても、血中 E2 濃度が十分に上昇
しない卵巣機能障害により無発情や鈍性発情と
なる。さらに、発情を発見してAI を行ったと
しても、排卵遅延による授精適期のズレや黄体
形成不全による P4 不足により受胎率は低下す
る［22］。通常、卵巣機能障害に対する治療に

は Gonadotropin Releasing Hormone（GnRH）
をはじめとするホルモン剤が用いられるが、子
宮内膜炎に罹患した牛では GnRH 投与に対す
る反応性が低下することが報告されている
［38］。
我々は子宮内膜炎が卵巣機能障害を引き起こ
す機序について、高泌乳による影響を除外して
検討するため、肉用牛である黒毛和種牛におけ
る子宮内膜炎と卵巣嚢腫の関係について、サイ
トブラシ法を用いて検討を行った。その結果、
卵巣嚢腫罹患牛における子宮内膜炎の割合は対
照群と比較して有意に高く、分娩後 40 ～ 60 日
における平均 PMN%は対照群に比べ卵巣嚢腫
群が有意に高い値であった［43］。このことから、
分娩による感染をきっかけとした子宮内膜炎が
卵巣嚢腫の要因となっていると考えられた。そ
のため、ホルモン剤により一時的に卵巣機能障
害が改善されても子宮内膜炎により再び卵巣機
能障害が引き起こされる可能性がある。した
がって、分娩後早期に卵巣嚢腫を発見した場合
は子宮内膜炎の診断を併せて行い、子宮内膜炎
を併発していれば、卵巣機能障害の治療に加え、
子宮内膜炎の治療も並行して行うことが望まし
いと考えられる。

【子宮内膜炎が卵巣機能障害を 
引き起こすメカニズム】

子宮内膜炎による繁殖性低下の機序として、牛
の子宮における細菌感染による急性炎症が卵胞発
育阻害および血中E2 濃度低下を引き起こすこと
［30, 40］、この結果、卵胞嚢腫が引き起こされる
ことが報告されている［37］。Lipopolysaccharide
（LPS）は、Escherichia coliを始めとするグラム
陰性細菌の外膜を主成分とした糖脂質であり、
エンドトキシン（内毒素）とも呼ばれる［39］。
分娩後の子宮内膜炎における E. coliの感染が
卵胞液中の LPS を増加させることが報告され
ており［6, 10, 21, 23］、乳用牛を用いた我々の
研究では CEや SE に罹患した牛の子宮内膜で
LPS が増加することが明らかとなった。また、
牛子宮内への LPS 注入が排卵を抑制すること
も報告されている［41］。Toll-like receptor
（TLR）は細胞膜上に存在し、初期免疫を誘導
するタンパク質であり［15］、この中でも
TLR4 は LPS をリガンドとする［31］。LPS は
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TLR4 と結合すると下流シグナルを賦活化し、
Tumor Necrosis Factor-α（TNF-α）および複
数のインターロイキンなどの炎症性サイトカイ
ンの発現を誘導して炎症反応を引き起こす［31, 
33］。TLR4 の mRNAおよびタンパク質は発育
期の卵胞内の顆粒層細胞表面に存在することが
報告されている［3, 10, 28, 42, 45］。
我々は、子宮内膜炎罹患が顆粒層細胞へ与え
る影響を調べるため、と体卵巣から顆粒層細胞
を採取し、子宮内膜炎に罹患していない牛（正
常牛）および子宮内膜炎罹患牛の間で下記の解
析（ex vivo）を行った［45］。子宮内膜炎罹患牛
では正常牛に比べて顆粒層細胞の炎症性サイト
カイン（TNF, IL-1A, および IL-1B）のmRNA発
現が高く、卵胞発育マーカー（FSHR、CYP19A1、
および Cyclin D2）とLHレセプター（LHCGR）
のmRNA発現は抑制されていた。卵胞液中の
E2 濃度および顆粒層細胞の増殖能（PCNA陽
性細胞の割合）も正常牛に比べ、子宮内膜炎罹
患牛で低値であった。一方で、正常牛では多数
の顆粒層細胞がアポトーシスを起こしていた
が、子宮内膜炎罹患牛ではほとんど検出されな
かった。子宮内膜炎によるこれらの影響のメカ
ニズムを調べるため、正常牛から採取した顆粒
層細胞を用いて LPS 添加培養（in vitro）を行っ
た［45］。LPS 添加によって顆粒層細胞の炎症
性サイトカイン発現が上昇し、卵胞発育マー
カー（FSHR、CYP19A1、および Cyclin D2）の
mRNA 発現、LH レセプター（LHCGR）の
mRNA 発現、E2 産生、および顆粒層細胞の増
殖が抑制された一方、アポトーシスも抑制され
た［45］。顆粒層細胞の増殖能の低下、排卵機
能障害、およびアポトーシス抑制は卵巣嚢腫発
症の要因であるため［11, 12］、子宮内膜炎によ
り増加した LPS が子宮内膜から卵胞に移行し、
TLR4 経路を活性化させることが子宮内膜炎罹
患牛で発症する卵胞発育障害や卵巣嚢腫の原因
の一つとなっていると考えられる。さらに、炎
症のない一部の子宮でも子宮内膜に含有されて
いる LPS 量が高い症例があったため、子宮内
膜炎治癒後も LPS が子宮内膜に残存して持続
的に卵胞へ作用している可能性があると考えら
れた。

【まとめ】

子宮内膜炎は子宮内の pH低下による精子の
運動性低下および胚の着床を妨げることによっ
て直接的に受胎率の低下を招く。一方で、子宮
内膜炎は上述の機序によって間接的に卵巣機能
障害を引き起こし、繁殖性を低下させる。分娩
は子宮に細菌感染が起こる最も重大な機会とな
るため、牛床を衛生的に保つこと、分娩前後の
低栄養状態や低カルシウム血症を起こさせない
よう栄養管理を行うこと、および分娩時の介助
を衛生的に行うことなど、分娩時の感染を最小
限にするとともに牛の免疫力を低下させないた
めの適切な飼養管理を行うことがグラム陰性菌
の感染予防、ひいては卵巣機能障害の予防に
とって重要な要素である。また、子宮内膜炎の
うち、特に SEは見逃されやすく、長期的な不
受胎を招くため、卵巣機能障害を治療する際に
はサイトブラシ法による子宮の検査も併せて行
い、早期に子宮内膜炎を摘発すべきである。子
宮内膜炎に罹患してしまった牛に対して抗生物
質やポピドンヨードの子宮内注入が行われてき
たが、これらの薬剤は LPS に対する直接的な
作用を持たないため、今後 LPS に対する新た
な治療法の開発が求められる。
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【Abstract】

Endometritis and ovarian dysfunction are major reproductive diseases in cows that often occur concurrently, 
resulting in extension of the open period. In a previous study, we confirmed that cytobrush cytology, based on the 
percentage of polymorphonuclear neutrophils (PMN), can diagnose endometritis in the acute phase, as PMNs 
primarily infiltrate into the surface of the endometrium. In another study using cytobrush cytology to diagnose 
endometritis, Japanese Black cattle with cystic ovarian disease showed a potential association with endometritis at 
40–60 days postpartum compared to the normal ovarian cycle. Lipopolysaccharides (LPS) produced by Gram-
negative bacteria are recognized via toll-like receptor 4 (TLR4), leading to an inflammatory response through the 
generation of cytokines such as tumor necrosis factor-α and interleukins. We found that TLR4 is expressed in 
granulosa cells collected from developing follicles. LPS derived from uteri with endometritis due to postpartum 
infection suppressed the functions of granulosa cells, leading to ovarian dysfunction such as cystic ovarian disease, 
ovarian quiescence, and ovulation failure. Prevention of uterine infection through proper management and early 
detection of endometritis using cytobrush cytology is crucial for enhancing fertility in cows. Elucidating the role 
of LPS may prove effective in future treatments.

Keywords: Diagnosis of endometritis, Ovarian cyst, ovarian quiescence, Subclinical endometritis
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