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論 文 内 容 要 旨

第1章 序論

ミクロミネラルのひとつであるセレンは以前は毒物としてしか考えられていなかった

が、ラット肝壊死を防ぐ因子として必須であることが証明されて以来、様々な生理機能が

明らかになってきている。牛を含めて家畜においても、セレンは古くから白筋症を防ぐ因

子として知 られていたが、近年特にセレンが繁殖機能の維持に大きな役割を演 じているこ

とが報告されている。生化学的にもこれまでにセレン含有酵素が数種類同定されているほ

か、セレノシステインに対応する遺伝子暗号として終止コドン(UGA)が 使われ るな ど、

セレンはきわめて興味深いミネラルである。しかしながら、動物はセレンに対する恒常性

機能を持っておらず、セレン摂取が狭い適正範囲を超えると中毒を起こすことが報告され

ている。このことからセレンの生理機能を家畜の飼育に積極的に利用する上で、厳密なセ

レン要求量を決めることが必要であり、また飼料中の正確なセレン含量を知ることが重要

である。セレンの要求量に関しては、最近セレンの新しい生理機能が次々と明らかになっ

てきていることから、特に日本飼養標準のセレン要求量の推奨値(0.1ppm)を 見直す

べきと考 えられる。実際に乳牛の周産期における血漿中セレン濃度を測定してみると妊娠

末期はきわめて低値であり(Fig.1)、 セ レンの後産停滞防止や受胎率の向上効果が期待で

きない状況にある。飼料中セレン含:量に関しては、分析法が煩雑であるため、畜産現場で

利用できるレベルの分析データ数は少ない。基本的には飼料中のセレン含量は生育 した土

壌中のセレン含量を反映しており、本研究においてもタイにおける試験で、そり関係を明

らかにした(第5章)。 日本においては北海道が低セ レン地帯として知 られてお り、子牛

の白筋症の発生が報告されている。また主要な穀物輸入先である米国においても、産地に

よる土壌中セレン濃度の差が大きいことが知られている。しかし輸入穀物においてもセレ

ン含量の分析はほとんど行われていないため、日本国内で飼養されている家畜が充分量の

セレンを摂取していない場合があると推測されるにもかかわらず、実際の家畜のセレン摂

取量については全く分かっていない。これらの状況を踏まえ、本研究では特に繁殖機能に

対する効果を期待したセレンの積極的な利用を進めることを目的として、第2章 で は乳牛

の周産期のセレン栄養状態にっいて、第3章 および第4章 では繁殖機能におけるセ レンの

役割について、第5章 では土壌 ボ牧草 ・家畜間のセ レン水準の相互関係について解明する

実験を行った。
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第2章 乳牛 の分娩前後 にお けるセ レン栄養状態の推定

はじめに乳牛が実際にどれくらいのセレンを摂取し、体内にどれくらいのセレンを蓄積

しているかを知る目的で、セレンの出納試験を行った。試験は妊娠末期(妊 娠210日 及び

266 .日:n=9)と 泌乳期(分 娩後平均67日:n=4)に 全糞尿採取法によ り行い、胎

児数が出納値に及ぼす影響についても検討を行った(Table1)。 妊娠末期の出納試験 の結

果、0.106ppmセ レンを含む飼料を与えた場合、セレンの平均摂取量および蓄積量はそれ

ぞれ973.3μg/日 および136。9μg/日 であった。また胎児2頭 分増給区で1頭 分増給

区より蓄積量が多かった。双胎妊娠と単胎妊娠との間にはセレンの蓄積 量には有意な差は

なかったが、産子の血中セレン濃度は双子において有意に低かった(Table2)。 また飼料

給与量の増加、単子、双子に関わちず産子の血中セレン濃度は適正水準より低く、セレン

不足がうかがわれた。母牛の全血中セレン濃度についても適正水準を下回っていた。一方

泌乳 期で は、飼 料 摂取量 の増力pおよび餌 料 の平均セ レン含量 の増加(0.226ppm)に よ り、

セ レンの摂 取量 は妊娠期 の4.7倍(4611μg/日)に 達 し、蓄積量 も300μg/日 と妊娠

期 の2.2倍 で あった(Table3)。 また血 中セ レン濃 度 は適正範 囲にあ った。 これ らの 出納

試験成績 か ら妊 娠末期 にお けるセ レン供給不足 が示 唆 された。

凍 に妊娠期 のセ レン給 与水準 の違 いが母牛及 びその産子 に及 ぼす影 響 につ いて調べ た。

北海 道産 の低 セ レン濃度チ モ シー乾草 を主体 とした基礎飼料(平 均 セ レン含 量0.018

ppm)を 用 い、 添加 区 にはセ レンと して0.3ppm増 とな るよ うに亜セ レン酸 ソー ダ を

添 加 した 。試験 は人工授 精 前か ら分娩 まで継 続 した(添 加 区n=5、 無添加 区n=5)。

母 牛 の分 娩時 の血 漿 中セ レン濃度 は飼 料 中セ レン濃度 を反映 し、セ レン添加 区の値 が有意

に高か った(Table4)。 そ の差 はそ のまま出生子牛 の血 中セ レン濃度 の差 として現れ 、処

理区 間 に有意 な差 が見 られ た。 また、無添加 区の母 牛及び両 区の子牛 血漿 中セ レン濃度 は

欠乏 レベル にあったが、 いず れの場合 において も、 白筋症時 に増加 す る ことが報告 されて

いる血漿 中酵 素で あ るGOT、GPT、LDH、CPK活 性 に大 きな変化 はな く、白筋症

の兆 候 は見 られ なか った(Table5)。 特 に子牛血漿 中 ビタ ミンE濃 度 は欠乏 レベル以下で

あ った にもかか わ らず(Table6)白 筋症 の発生 は認 め られず 、 この こ とか ら本症 の発生

にはセ レン、 ビタ ミンE以 外 の因子が関与 している と推定 され た。また古 くか らセ レンの

胎 盤停 滞防 止効果 が知 られ て いるが、無添 加区にお いて も胎盤停滞 は発生 しなか った。 こ

れ は飼 料 中 にビタ ミンEが 充足 して いたため と推定 され る。現在 まで胎盤停 滞防止 におけ
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るセ レンの役割 は全 く不明であ る。しか し胎盤 中セ レン濃度 に有意 な差が あ る こと(Table

4)か ら、セ レンが胎盤 自体 にお いて作用 を持 ち、 ビタ ミンE欠 乏が併 発 した場合 そ の障

害 によ り胎 盤停 滞が起 こる可能性が考 え られる。 この ことついては第4章 で検 討 を行 う。

またセ レンはサイ ロキ シンデイオデナー ゼの必須成分 であ り、 ラッ トで はセ レン欠 乏 によ

りT3濃 度 の減少 が報 告 されて いるが 、本試験 ではT3の 減少 は確認 できなか った(Table

7)。 さ らに最 近 セ レンの経 口投 与が初 乳 中 の免疫 グ ロブ リンG(IgG)濃 度 を増 加 さ

せる と報告 されて いるが、本試験 の初乳 中IgG濃 度 に差 は見 られ なか った(Table8)。

第3章 黄体 機能 に対 す るセ レンの効果

先に述べたように、セレンは繁殖機能の正常な維持に必須なミネラルであるが、どの臓

器で、どのような作用をしているかに関、してはほとんど明らかになっていない。このこと

はセレンの要求量を精密に知るサえで致命的な問題となっている。一方、繁殖機能を担う

臓器のひとつである黄体が積極的にセレンを取 り込む臓器のひとつであることが報告され

ており、セレン欠乏による受胎率の低下が黄体機能と関連している可能性が予想される。

本章では、黄体におけるセレンの機能をインビボ及びインビトロの実験系を用いて検討し

た。

はじめに、非妊娠牛に対するセレン添加を行い、性周期におけるプロジェステロン合成

へのセレンの影響を調べる実験を行った。非妊娠ホルスタイン種牛4頭 を用い、本試験1

20日 の試験を、セ レン添加区5回 、セ レン無添加区7回 、処理を入れ替えて行 った。飼

料はイタリアンライグラスウエファと濃厚飼料を95:5の 比率で与え、セ レン添加区に

は亜セ レン酸ソーダをセレンとして0.5ppm増 となるように添加 した。採血は1日 間

隔で朝の給餌前に行 い、血漿中のプロジェステロン濃度をエンザイムイムノアッセイを用

いて測定 した。試 験期間 中の血漿 中平均 セ ヒン濃度 は添加 区で0.081ppm、 無 添加 区

で0.047ppmと な り有意な差が見 られた。セ レン添加により血漿中プロジェステロ

ン濃度が平均で22%高 くなり、発情黄体の機能に対するセレンの効果が確認された(Fig.

2)。 なお性周期の長さは両区で差がなく、また卵胞嚢腫も観察されなかった。

次に妊娠期のプロジェステロン合成へのセレンの影響を調べるために、セレン水準に差

をつけた飼料で馴致した未経産牛を人工授精し、妊娠期間中の血漿中プロジェステロン濃

度の推移を観察した(試 験方法は第2章 と同じ)。 妊娠前期は血漿中プロジェステロン
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濃度の個体差が大きく有意な差は見られなかったが、妊娠後期においてセレン添加区で血

漿中プロジェステロン濃度が高く推移した(Fig,3)。 しかし、同じ性ステロイ ドホルモン

であるエス トロン、エス トラジオール17β の妊娠末期の血漿中濃度には有意な差は見ら

れなかった。

インビポの試験において、セレンが黄体機能を充進 している可能性が示されたことを受

けて、インビトロで培養黄体細胞に対するセレンの効果を検討した。屠場で採取した開花

期黄体を無菌環境下でコラゲナーゼ処理し細胞に分散した。得られた黄体細胞は10%胎

児血清 を含む199培 地を用いて5%炭 酸ガス、37℃ で培養 を行 いモノレーヤー とした

後、.培養液 に5～200ppbの セ レンを添加 した。その結果、培養上清中へのプロジェス

テロン生産量がセレンの添加量に応じて増加した(Fig.4)。 この時、細胞内の過酸化脂質

が減少 しており、セレンは細胞に対して毒性のある過酸化脂質を分解することにより、黄

体機能の維持に貢献していると推定された(Fig.5)。 また黄体細胞に黄体形成ホルモン(L

H)を 作用させてプロジェステロン合成を高めてやると、細胞内の過酸化脂質が増加する

ことが示され(Fig.6)、 黄体では、プロジェステロンの生合成過程で酸素ラジカルが発生

しやすく過酸化物ができやすいことが推測された。

インビボとインビトロの実験結果から、セレンは黄体機能の維持を介して繁殖機能に寄

与していることが明らかになった。

第4章 培養細胞 系 を用 いた胎盤剥離 におけるセ レンの役割

胎盤停滞は乳量の低下や子宮の回復の遅れに伴う受胎率の低下により農家に多大な損害

を与える疾病である。その発生要因は複雑であり、難産や双子分娩といった分娩の難易度

に関係するほか、分娩末期のプロジェステロン不足といった内分泌要因、さらにセレンを

含めた栄養的要因の関与も推定されている。しかしながら、いずれの場合においても胎盤

停滞発生機序の詳細は不明である。本章では胎盤停滞低減のためのセレンの積極的な利用

を図る目的で、胎盤排出におけるセレンの役割の解明を試みた。

実験には培養胎盤細胞の系を用いた。セレン処理 ・無処理で継代培養した胎盤由来繊維

芽細胞に、分娩時のホルモン刺激を想定してコルチゾールとプロスタグランジン(PG)

の前駆体であるアラキ ドン酸 を培地に添加した。その結果、セレン前処理細胞は添加後4

時間でほ とん どの細胞が培養皿から剥離して培養液中に浮遊したが、セレン未処理細胞は
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細胞の形態が変化 したものの培養皿に固着したままで、48時 間後で も細胞の剥離 は部分

的であった(Fig.7)。 分娩後の胎盤の排出は胎児胎盤 と母胎盤の剥離が必要であること(す

なわち細胞間の接着が切れること)や 、剥離がうまくゆかず12時 間以内に排出されない

場合 を胎盤停滞と定義していることから、培養細胞を用いたインビトロの系が胎盤剥離め

メカニズム及びその過程でのセレンの作用の解析に利用できると考えられる。

細胞外マトリックスを切断する酵素としてマ トリックスメタロプロテアーゼ(MMP)

が知 られてお り、すでにある種のMMP活 性が胎盤停滞牛 と正常牛の胎盤で異なることが

報告されている。そこでホルモン処理後の培養細胞のMMP活 性をザイモグラフィーを用

いて測定 したところ、セレン前処理細胞において高いMMP活 性を示 した(Fig.8)。 細胞

の剥離はホルモン刺激を受けた細胞がMMPを 活性化 して、細胞外マ トリックスを切断す

ることにより起 こることが明らかになっ.準。この過程にセレンが関与 しており、インビボ

におけるセレン欠乏時の胎盤停滞の発生もMMPが 活性化されないためにおこる可能性が

示唆された。

今回観察されたアラキ ドン酸による細胞剥離の誘導は、PG合 成阻害剤であるイ ンドメ

タシン添加で阻害されず、またアラキ ドン酸の代わりにPGF2α 、PGE2を 用いて も

再現されなかった(Fig.9)。 このことはMMPの 活性化のためのシグナルはPGで はな く、

アラキ ドン酸であることを示しており、胎児排出のためのシグナルと胎盤排出のためのシ

グナルが異なることを意味している。PGを 用いた分娩誘起では胎盤停滞が頻発するが、

胎盤排出のためのシグナルがないことによると考えられた。

セレンが分娩後のMMP活 性化にどのように関与 しているのかは今後の課題として残っ

たが、これまでに知られているセレンの機能(抗 酸化櫨能等)で は説明できないことか ら、

胎盤剥離のためのシグナル伝達を担う等の新しいセレンの作用機構が考えられる。

第5章 土壌 ・牧 草 ・家畜 間のセ レン水準の相互関係

砂質土壌、熱帯性泥炭土壌、ラテライ ト土壌という3種 の異なる土壌が見 られるタイ南

部ナラチワット県において、土壌 ・牧草 ・家畜間のセレン水準の相互関係について調査 し

た。それぞれの草地から土壌、牧草、牛血漿試料を採取しセレン含量を測定した結果、土

壌のセレン含量は牧草を通して牛血漿中セレン濃度に反映しており、ラテライ ト土壌の試

料が他の2地 域よ りセ レン含量が高い傾向が見られた(Table9)。 まだ牧草中のセ レン含
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量はNRCの 推奨値(0.3ppm)よ り低 く、血漿中セレン濃度も充足レベルになかった

ことから、牛群の慢性的なセレン欠乏が予測された。しかしながら典型的なセレン欠乏症

である白筋症はこの地域では見られず、その理由として、牛群の栄養状態を示すBCS(ボ

ディーコンデションスコア)の 平均が2～3で あったように家畜の生産性 自体が低くセレ

ンの必要量が低くなっている可能性や部分的にセレンの機能を補完することが知られてい

るビタミンEが 充足 している可能性が推測された。

第6章 ま とめ

本研究 によ り、以下の点が明らかとなった(Figure10)。

1.妊 娠末期及び泌乳期の乳牛を用いたセレンの出納試験成績から、泌乳期の値が妊娠期

の値を大きく上回ることが示され(セ レン摂取量で4.7倍 、蓄積量で2.2倍)、 この

差が血液中めセ レン濃度に反映していると考えられた。また母牛及び子牛の血中セレン濃

度から妊娠期のセレン供給不足が示唆された。

2.妊 娠期間中の給与セ レン水準 の差は母牛、子牛の血漿中セレン濃度及び初乳中、胎盤

中セレン濃度に反映した。無添加区の血漿中セレン水準は極端な欠乏域にあったが、白筋

症の兆候は見 られず、また胎盤停滞も発生しなかった。さらに血漿中甲状腺ホルモン濃度、

初乳中IgG濃 度 にも差は見 られなかった。

3.'培 養黄体細胞 を用いた実験か ら、セレンは黄体がプロジェステロン産成に伴って発生

する過酸化物を解毒することにより、黄体機能を正常に維持していることが推定された。

4.乳 牛へのセ レンの投与は、発情黄体および妊娠黄体の機能を元進し、血漿中プロジェ

ステロン濃度を高めることが示された。

5.培 養胎盤細胞を用 いた実験か ら、分娩シグナルが胎盤剥離のためのMMP活 性化 に至

る過程でセ レンが機能 している可能性が示された。

6.3種(砂 質、熱帯性泥炭、ラテライ ト)の 異なった土壌地域において土壌 ・牧草 ・家

畜間のセレン水準の相互関係について調査したところ、放牧牛の血漿中セレン濃度が牧草

及び土壌中のセレン含量を反映することが示された。

本研究で得 られた出納試験を中心としたデータから、現在の日本におけるセレン給与シ

ステムたは問題があることが示された。すなわち、セレンの充足状況を示す牛血漿中セレ

ン濃度は、セレンが特に必要と考えられる分娩前(妊 娠期)に 低レベルであ り、`泌乳期に
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なると充足レベルに達した。これはセレンの要求量が飼料中の一律な濃度表示であるため、

セレンの摂取量が採食量に大きく依存し、その結果飼料摂取量が大きく異なる妊娠期と泌

乳期でセレン摂取量が大きく異なることに帰因する。さらに第1章 で述べたように、日本

ではセ レンが有効に利用されているとは言えない状況にある。本研究及び他の研究者の報

告においてセレンの新しい機能が次々と明らかになってきていることから、周産期の飼養

管理技術としてセレンの積極的な利用を提案できるものと考えられる。妊娠期のセレンの

補給を効果的に行うことにより、セレンの機能を利用した生産性の向上が期待できる。た

だし、米国のように一律に0.3ppmの 添加では泌乳期において過剰 になるのは明白で

あるので、添加は妊娠期に限るべきと考えられる。窒素やリンに限らずセレンにおいても

環境問題は避けられない問題であるので、不必要なセレンを与えて、いたずらにセレン排

泄量を増加させることは避けなければならない。

セレンの繁殖機能における役割については、黄体におけるプロジェステロン合成の際に

副産物として生成される過酸化物を解毒することにより、セレンが黄体機能の維持に寄与

していることを明らかにした。セレンの受胎率向上のメカニズムや妊娠維持における貢献

が解明された。胎盤停滞の防止機能については、分娩後の胎盤剥離に至るシグナル伝達を

セレンが仲介している可能性を示した。これらの作用は、子牛の白筋症の予防を含めて、

先に述べた妊娠期のセレン補給の重要性を支持する知見となった。

以上の結果から、妊娠末期のセレン補給が繁殖成績の向上を介して牛の飼養管理技術及

び生産性の向上に貢献できる可能性が示唆された。
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表1.妊 娠 末期 のセ レン出納成 績

胎児数

単胎 双胎

給与水準

HL SE

妊娠週齢

3038 SE

n

体重

DM摂 取量

消化率

セレン

摂取量

糞中排泄量

尿中排泄量

蓄積量

(頭)

(kg)

(g)

(%〉

(ug>

(μ9)

(%)

(ug)

(%)ゴ

(ug)

(%)

5445

688654701641

956591531029788421ｰ

69.262.164.766.6

1092.18864.1b1071.5884.7

756.3a636.5"744.5648.3

69.873.870.273.4

186.4a98.3ｰ165.5119.3

16.611.414.713.3

149.4129.2161.5a117.lb

13.614.915.113.3

45

331

2.3

59.8

32.5

1.4

23.7

1.5

12.7

0.9

9

652

9310

65.8

973.2

689.3

71.5

139.1

13.7

144.8

14.8

9

6893

940947

65.50.5

982.95.2

703.410.7

?2.21.1

145.74.7

14.ZO.4

133.811.1

13.71.2

H:胎 児2頭 分 増給

a,b:P<0.05

L:胎 児1頭 分増給
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表2.母 牛およびその産子の血中セ レン濃度

数児胎

胎双胎単

給与水準

HL SE

子 牛

血 漿 中Se(ppb)

全 血 中Se(ppb)

体 重(kg)

合 計 体 重(kg)

母 牛

(妊 娠 期)ヒ

血 漿 中Se(ppb)

全 血 中Se(ppb)

(分 娩 時)

血 漿 中Se(ppb)

全 血 中Se(ppb)

51.4836.5b

221.9A149.OB

39.6828.Sb

39.5a57.6b

68.962.3

168.1166.6

54.154.6

164.3160.8

45.2

199.8

33.6

47.7

67.4

179.8

56.1

179.8

42.74.1

171.113.7

34.82.7

49.43.2

63.73.1

155.012.1

52.63.8

145.321.2

H:胎 児2頭 分 増 給L:胎 児1頭 分 増 給

a,b:P<0.05A,B:P<0.01

表3.妊 娠 末 期 と泌 乳 期 の セ レ ン 出納 値 の 比 較

妊娠末期 泌乳期

体重

DM摂 取量

セレン

摂取量

糞中排泄量

尿中排泄量

乳中移行量

蓄積量

(kg)

(kg)

(μ9)

(μ9)

(μ9)

(μ9)

(μ9)

668ｱ21

9282ｱ1126"

973.3ｱ177.3^

695.3ｱ9.6"

(71:4)

141.2ｱ64.0"

(14.50

136.9ｱ40.5A

(14.1%)

642ｱ44

20373ｱ9708

4611.1ｱ250.49

2463.5ｱ95.48

(53.4%)

825.4ｱ164.7e

(17.9%)

1022.6ｱ92.68

(22.2%)

299.7ｱ171.8B

(6.5%)

A,B:P<0.001
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表4.妊 娠期のセ レン給与量の違いが分娩時の母牛 ・子牛の血漿、

初乳および胎盤中のセレン濃度に及ぼす影響

十Se 一Se

血漿(分 娩時)

牛

牛

母

子

初乳

胎盤

(PPb)

(Ppb)

(ppb)

67.2ｱ15.2"

38.2ｱ3.2"

87.4ｱ5:3A

90.4ｱ18.6"

15.Of2.1a

19.6ｱ1.7B

25.6ｱ3.la

54.6ｱ1Z.48

+Se:0.3ppmセ レ ン 添 加

一Se:無 添 加

A,B:P<0.01

表5.妊 娠期のセ レン給与量の違いが出生後の子牛血漿中GOT、

CPK活 性 に及 ぼす影響

GPT,LDH,

酵素 処理

Ohr

出生後 の採血 時 間

24hr48hr lweek

GOT

(Karmenunit)

GPT

(Karmenun.it)

LDH

十Se14.4ｱ2.144.7ｱ12.842.4ｱ11.725.6ｱ1.7

-Se18
.6ｱ2.156.0ｱ13.347.4ｱ11.230.3ｱ6.8

十Se

-Se

十Se

(wroblewskiunit)一Se

CPK

(IU/1.30。C)

7.4ｱ3.312.4ｱ3.8

6.0ｱ3.610.3ｱ4.5

1252ｱ351960ｱ184

1289ｱ1722244ｱ361

9.7ｱ3.0

9.2ｱ2.8

2013ｱ169

2141ｱ90

7.3ｱ3.6

5.0ｱ3.9

2049ｱ188

2213ｱ153

十Se57.7ｱ4.232.4ｱ15.914.9ｱ5.911.1ｱ2.7

-Se69 .1=ヒ37.441.9±20.823.7±25.710.7±8.6

+Se,一Se:前 表 参 照

GOT:glutamicoxaloacetictransaminase

GPT:glutamicpyruvictransaminase

LDH:lactatedehydrogenase

CPK:creativephosphokinase
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表6.分 娩 時血漿 中および 初乳 中の α トコフ ェロール濃 度

十Se 一Se

血漿(分 娩時)

母牛

子牛

初乳

(fig/m1)

(ug/m1)

0.89fO.19

0,27=ヒ0.17

4.88ｱ2.34

1.30fO.30

0.23ｱ0.18

5.80ｱ1.60

+Se,一Se:前 表参 照

表7.妊 娠期 のセ レン給 与量 の違 いが 出生後 の子牛 血漿 中T3、T4、

イ ン シュ リン濃 度 に及 ぼす影 響

処理

Ohr

出生後 の採 血時 間

24hr48hr lweek

T3十Se

(ng/dl)一Se

T4十Se

(μ9/dl)一Se

T3/T4十Se

-Se

Insulin十Se

(μIU/ml)一Se

647E227

593f217

26.6f10.8

18.0ｱ4.6

25.4ｱ8.2

35.5f14.0

8.33ｱ6.53a

2.63ｱZ.95b

1385E225

1516ｱ283

36.7ｱ10.5

28.8f5.7

40.1ｱ11.6

52.8ｱ5.5

1418ｱ257

1328ｱ297

29.2ｱ10.1

23.3ｱ3.9

50.9ｱ10.2

57.1ｱ10.8

9'00ｱ228

912ｱ167

16.5ｱ4.3

15.6ｱ5.2

55.36ｱ10.

60.72ｱ8.7

+Se,一Se:前 表参 照

a,b:P<0.05

表8,妊 娠期 のセ レン給与 量 の違 いが初乳 お よび母牛 血漿 中

IgG濃 度 に及 ぼす影響

十Se
一Se

血 漿(mg/ml)

初 乳(mg/ml)

ZO.8ｱ3.9

60.8f32.7

22.3ｱ9.6

55.4ｱ38.8

+Se,一Se:前 表 参 照
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表9.三 種類の草地 における土壌、牧草および放牧牛血漿中セレン濃度

砂質土壌 泥炭土壌 ラテライト土壌

牧 草(ppb)

Ruzigrass(Brachiariaruziziensis)

Creepingsignalgrass(Brachiariahumidicola)

Torpedograss(Panicvmrepens)

C・rigrass(Brachiariamilliformis)

Hamata(Sty/osantheshamata)

Orientalis(Chrysopogonorientalis)

Carpetgrass(Axonopvscompresses)

Nativegrass

土 壌(ng/9)

(1NHCI可 溶 性 セ レ ン)

牛 血 漿(ppb)

33ｱ26

96

107

44ｱ8

134

171

13ｱ14

30f4"

125

51

23

25

25ｱ14"

200ｱ123

300

271

40ｱ1

50十5a

A,B:P<0.01

一一237一



8

7

6

5

4

3

2

1

0

(一∈
＼
bの
⊆
)遡

鰹

λ

ロ
ト

K
H
容

ロ
、

エ
"
蝋

目

*

一〇一一Se

f一+Se

0 4 8 i2-40

性周期(日)

図2.性 周期における血漿中プロジェステロン濃度
に対するセレン添加効果.

*:P<0.05.

0

2

0

8

6

4
.

2

0

イ
ロ

　

(一∈
＼
bo
⊆
)
遡

鰻

λ

ロ
ト
K

H
窓

ロ
、

仔

照

目

*

+Se

-Se

*

*

10 20 3040

妊娠週齢(週)

図3.妊 娠牛の血漿中プロジェステロン濃度
に対するセレン添加効果

*:P<0.05.

一238一



80

70

60

」
50

40

30

20

10

0

(一∈
＼
切
⊆
)遡

興
ハ
ロ
小
K
H
窺
ロ
ト

晋
爬

刈
癬

恕

DControl

囲Se5ppb

目25ppb

田50ppb

国100ppb

國200ppb

2

**..**
**#**

4

**

*
*

6

*

一≡
≡
≡

**場1

8

*

処理 開始からの 日数

図4.黄 体細胞 による培養 上清ぺ のプロジェステロン産生

に対するセレン添加効果.

*,**=P<0.05 ,P<0.01(無 添㌍ に対する有意 差)

(
=
Φ
O

O
F
＼
Φ
一〇
⊆
」
⊆

O

)

咽
無
血
窒
}

2

1.5

1

0.5

A

A

B

0

無添加+5ppb+200ppb

図5.黄 体細胞 中の過酸化脂質量 に対する

セレン添加効果

A,B:P<0.01(無 添加 に対する有意差)

一239一



薦

・

一

合

し
§

曲

ゆ
鴛
繍
勢
し

の

ロ

切

8

6

4

2

。

8

6

4

2

。

鰯

釧

　

　

　

り

コ

　

む

(=Φ
o
O
一＼
切
⊆

寸

)

柵

讐

イ

ゆ

　

　

コ

　

ロ

　

』醸

巖

罐

6

日
摺

の

10

　

　

　

　

(
一一8

9

＼
Φ
一。
∈
α
)

寸

o,

無添加

図

a)細 胞 内過酸 化

一240一



端

瀦禮』　
.三

㍉

、

㍗

轟

ヒ
鞭
蟻

・

夢

覧
㍉

`
、
轟

ジ

ゥ

"

㎏

柑
"
。

労

と

{響
ウ

女
る

、、
警

鱗

嶋ゼ

警

窓

耀

窯

▽
ギ
喫

鞭

　漏 "

評

旨

、

、

'

-
臨
」

、
ヅ

.献

画

硫

・
へ遭
∴

欝
軍

6

$
さ

や

サ
ぐ

、
・
、観

華

吾

・
、
、琳
癖

た

画

かぺ
賠

、
キ

博

乳

」

、

替

》

㌔

二

・

ら

ゲ

醸

ズ

"

▽

㌻

寸

や

葦

三

鴬

,

鉾

ウ

曽

∴贈
一
.露鳳

、

丁幽

℃

ピ

七

㌃

-

評伊

一、

絃

寸

∵
綴

門

∴
避・集

∴

"
"避

霊

轟

党

、
帝
、

、奪

沖

モ

飾
電

争
亀

壱

o

.
轍

き

.、裡

岬

5

瓢

.
メ
や欝

葛

"
、、鷺

齢

.嶽
嚢

ぎ

御

鯉
碑

、・φ瀞

詳

・
、拶
・

㌢
㌧廓

聴

F≒
騨

溜

.臥
・4、」

、

轍
角
菰瀞

、㌍

、
^

・

演

滞

、∴

「
憧

!

笑

ノ

{、眞
臨
、

、.毫
＼

。

～

磁

}

.嫌

・

ゼ
・
ん

≧
、伊

、
塩

"
史

ギ

.

雌

ー

漁.拶
、〆

灘

ぎ

匙

-

軋

協

婁

∴
ジ
'
添
.塾

獄
.

ド
メ

惑

難

、

・、

㌔

謬

射

戴
撰
義
簗

議

"
謹

領

、錘
脳鵜難

図7。セレン前卑理細胞、無処理細胞のアラキドン酸(Ara)添 加後の変化

A)一Se,一Ara;B)+Se,Ara;C)一SeｱAra;D)+SeｱAra.

一241一



十Se

写

、∵卿 轟蕩賠

一Se

灘難 麗
.羅 嚢 髄融毎

華騨r:際 ←鵠 器

図8.ザ イモグラフィー によるセ レン添加 ・無 添 加細 胞 の

マトリックスメタロプロテアー ゼ(MMP)活 性 の 検 出

+Se:セ レン添加;一Se:無 添加(白 黒反転像)

100

90

0

0

0

0

0

0

Ω
U

7
'

轟0

『0

4

ハ」

(
ま

)
魁

魚

掴

聖

累

縦

薦

20

10

0

T*料8
ロ ーSe

■Se

+Ara

+lnd

、 、一■ 一Ti,

+PGF2a+PGE2

図9.細 胞 剥離に対するインドメタシン(lnd)、 プロスタグランジン

(PGF2α 、PGE2)の 添加効 果

***:P<0,001(セ レン無添加 に対 して有意 差)

一242一



●

/
○分娩前後のSe摂 取量の差

4611ｵg

G

Se

Se

973u9

妊娠末期 泌乳期

r
○分娩前後の血漿中Se濃度変化

Se

r
○黄体での過酸化物の分解

100

(ppb)

50

0 分娩

i
OSe投 与による分娩時

の血漿中Se濃 度の回復
80

8

6

4
.

2

0

(一∈
＼
ロ
⊆
)
制
鰻

λ
申
ミ

特
絵
櫃

進元の

凸
▼

能機体黄○

ム

〈s砂
▼

● 一Se

.+Se

、
04872-40

排 卵 日 排卵 日

60

(ppb)

40

O

20

0

○胎盤細胞における

MMPの 活性化

母牛

懸 一Se

鑛+Se

i
O細 胞外マ トリックスの切断

新生子牛

↓

ゆq圃 圏ゆ

●●

o

ノ

'●o

　灘

灘
鑛

懲
灘
鐵
灘

号
`の

量

⑳
Fig.10牛 におけるセ レン栄養と繁殖機能の関連性に関する研究

一243一



論 文 審 査 結 果 要 旨

ウシを含めて家畜において,セ レンは古 くから白筋症 を防 ぐ因子 として知られていたが,近 年,セ

レソが繁殖機能の維持に大 きな役割を演 じていることが報告されている。セレソの生理機能を家畜の

飼育に積極的に利用する上で,厳 密にセレソの要求量を知ることが重要である。しかし日本国内で飼

養されている家畜が充分量のセレンを摂取 していない可能性があるにもかかわらず,家 畜のセレン摂

取量について全 くわかっていない。実際に乳牛の終産期における血漿中のセレソ濃度を測定 してみる

と妊娠末期はきわめて低い値であ り,セ レンの後産停滞防止や受胎率の向上効果が期待できない状況

にある。そこで,本 研究では,繁 殖機能の対する効果を期待 したセレンの積極的な利用を進めること

を目的として,1)乳 牛の終産期のセ レン栄養状態について,2)繁 殖機能に対するセレンの役割に

ついて,3)土 壌 ・牧草 ・家畜間のセ レン水準の相互関係について解明する実験を行い,以 下に述べ

る知見を得た。 艦

1.妊 娠末;期及び泌乳期の乳牛を用いたセレソの出納試験か ら,泌 乳期の値が妊娠期の値を大 きく

上回ることが示され(セ レン摂取量で4.7倍,蓄 積量で22倍),こ の差が血液中のセレン濃度に反映し

ていると考えられた。また母牛及び仔牛の血中セレン濃度から妊娠期のセレン供給不足が示唆された。

2,妊 娠期間中の給与セレン水準の差は,母 牛,子 牛の血漿セレソ濃度及び初乳中,胎 盤中セレソ

濃度に反映 した。無添加区の血漿中セレン水準は極端な欠乏域にあったが,白 筋症の兆候は見られず,

また胎盤停滞 も発生 しなかった。更に血漿中甲状腺ホルモソ濃度,初 乳中IgG濃 度にも差はみ られ

なかった。

3.培 養黄体細胞 を用いた実験から,セ レンは黄体がプロジェス トロソ産出に伴って発生する過酸

化物 を解毒することにより,黄 体機能を正常に維持 していることが推定された。

4.乳 牛へのセ レソ給与は発情黄体及び妊娠黄体の機能を充進 し,血 漿中プロジ ェス トロソ濃度を

高めることが示された。

5.培 養胎盤細胞 を用いた実験から,分 娩シグナルが胎盤剥離のためのMMP活 性化 に至る過程で

セ レンが機能 している可能性が示された。

6.三 種(砂 質,熱 帯性泥炭,ラ テライ ト)の 異なる土壌地域において土壌 ・牧草 ・家畜間のセ レ

ン水準の相互関係について調査 した ところ,放 牧牛の血漿中セレン濃度が牧草及び土壌中のセ レン含

量:を反映することが示された。

これ らの結果は,終産期の飼養管理技術 としてセレソの積極的利用を提案できるものと考えられる。

妊娠期のセレンの補給を効果的に行 うことにより,セ レソの機能を利用 した生産性の向上が期待でき

る。更に,セ レソの受胎率向上の機構や妊娠維持における効果について解明 している。

本論文の成果は,妊 娠末期のセレソ補給が繁殖成績の向上を介して牛の飼養管理技術及び生産性の

向上に貢献できる可能性が高い。よって審査員一同は本論文の著者が博士(農 学)の 学位を授与され

るにふさわしいものと判定 した。
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