
は じ め に

分娩後の乳牛では生理的に血中カルシウム（Ca）濃

度が低下し易く，その程度が著しい場合，意識低下や骨

格筋の弛緩麻痺などを主徴とする無熱性の起立不能症を

発症する．このような起立不能症は乳熱（milk fever），

産褥麻痺（parturient paresis）あるいは分娩性低Ca血

症（parturient hypocalcemia）と呼ばれ，乳牛の診療

に従事する獣医師が遭遇する主要疾患の一つである．

乳熱に関する研究の歴史は古く，18世紀末から20世

紀初頭まで臨床症状や治療法に関して多く報告されてき

た［1h3］．1925年には，乳熱罹患牛の血中Ca濃度が測

定され，初めて低Ca血症が乳熱の主因であることが立

証された［4, 5］．これ以降，乳熱に関する研究は加速

し，起立不能牛に関する血中Ca濃度の調査，分娩前後

並びに各産次の血中Ca，無機リン（P）及びマグネシウ

ム（Mg）濃度や初乳中Ca濃度の調査，乾乳期飼料中

ミネラル含量，Ca／P比及び塩酸添加による血中Ca濃

度と乳熱発生率に関する調査，Ca剤の投与よる乳熱の

治療・予防に関する試験，さらにはCaキレート剤によ

る乳熱再現試験が集中的に行われた［1, 3］．1960年代

以降は，乳牛の内分泌ホルモンと各標的器官によるCa

恒常性機構の解明，ビタミンD並びにその類似体による

予防，乾乳期飼料のCa等ミネラル含有量や陽イオン・

陰イオンバランス（Dietary Cation-Anion Difference :

DCAD）の調節による予防に関する研究が，現在まで精

力的に行われている［3, 6］．

乳熱の主因である低Ca血症は単胃動物にはみられな

い特有のものであるが，最近まで牛のCa代謝の理解に

は単胃動物の知見が多く引用されてきた．本稿では，乳

熱の病態について理解を深めることを目的に，牛や他の

反芻動物のCa代謝に関する研究の最新成果を織り交ぜ

ながら文献的知見を概説する．

内分泌ホルモンによるCa代謝調節

生体にはCa恒常性を維持し血中Ca濃度を一定に保

つ機構が存在し，その調節を司る内分泌ホルモンとして

カルシトニン（CT），上皮小体ホルモン（副甲状腺ホル

モ ン ： PTH），並 び に 1,25hdihydroxyvitamin D3

［1,25(OH)2D3］が知られている［7］．CTは血中Ca濃

度の上昇により甲状腺から分泌されるホルモンであり，

生理的用量では腎臓におけるCa排泄量を減少させるが，

薬理学的用量では骨におけるCaの吸収抑制と沈着促進，

並びに腎Ca排泄量の増加を促す．一方，PTHは血中

Ca濃度の低下に呼応して分泌されるホルモンであり，

血中を循環して腎臓でのCa再吸収や骨からのCa動員

を促進する（図1）．PTHは腎臓の1αhhydroxylaseを

活性化させ，25hhydroxyvitamin D3 から1,25(OH)2D3

への変換を促進する．1,25(OH)2D3 は生体での生理活性

が最も高いビタミンD3 代謝産物であり，主として腸管

でのCa吸収を促進させる．1,25(OH)2D3 の骨への影響

については議論の余地があるが，最近のわれわれや海外

のグループの研究では，Ca摂取量の制限下では骨吸収

が促進され［8］，通常のCa摂取条件下では骨形成が促
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進される［9h11］．

1950年代，乳牛への上皮小体精製物の注射によって

血中Ca濃度の上昇と乳熱予防効果がみられたことから，

乳熱の低Ca血症の原因はPTH分泌不全と考えられてい

た［1, 6］．しかし，1960年代後半，乳牛の上皮小体の

組織形態学的研究によって，乳熱罹患牛の上皮小体は活

性化状態にあるとしてPTH分泌不全説に異議が唱えら

れた［12］．1970年代後半には血中の内分泌ホルモン濃

度の測定が可能になり，乳熱罹患牛の血中PTH並びに

1 ,25(OH) 2D 3 濃度は非罹患牛と同等以上に上昇し［2 ,

13, 14］，血中CT濃度は乳熱罹患牛と非罹患牛で差がな

いことが確認された［13, 15］．現在，乳熱における低

C a 血症の原因として，内分泌ホルモンの分泌不全

（PTH及び1,25(OH)2D3）や分泌過剰（CT）は完全に

否定されている．しかし，内分泌ホルモンの分泌と作用

に関する解析が進み，稀ではあるが，乳熱再発牛の中に

1 , 2 5 ( O H ) 2D 3 合成の反応遅延［16］や P T H 及び

1 ,25(OH) 2D 3 に対する標的器官の反応性低下［17］を

示す症例の存在も報告されている．

骨代謝の特徴

放射性同位元素を用いた乳牛の分娩前後のCa動態解

析［18, 19］において，①分娩に伴う乳中への急激なCa

流出により体内のCa貯蔵量が不足すること，②分娩後

1～2週間は骨でのCa吸収は抑制されるため消化管か

らのCa吸収に多く依存することが示され，現在，この

知見が乳牛の分娩前後におけるCa代謝を理解する上で

の基礎になっている．骨からのCa動員を抑制する要因

として，骨吸収抑制因子の一つであるエストロジェンの

作用が示唆されている［20］．最近，われわれは乳牛の

性周期において血中エストロジェン濃度の増加時に骨吸

収が低下することを明らかにしている［21］．一方，分

娩前後の乳牛では分娩前日に血中エストロジェン濃度が

劇的に増加し，この上昇が大きい場合に乳熱の発生が増

加するとの報告がある［13］．これに対して，乳熱発生

と血中エストロジェン濃度には有意な関係はないとの報

告もあり［22］，今後，分娩と性ホルモンとの関係につ

いて詳細な検討が必要である．

分娩乳牛において血中コルチゾール濃度が分娩直前よ

り増加し，乳熱罹患牛では非罹患乳牛に比べて高値を示

すことが知られている［23］．最近，われわれが卵巣摘

出乳牛に副腎皮質刺激ホルモンを投与して内因性コルチ

ゾール分泌を誘発した実験［24］では，顕著な低リン

（P）血症と血中骨吸収マーカー値の低下が認められた．

今後，分娩前後の内因性コルチゾールの骨代謝への影響

について検討が必要である．

乳牛における骨Ca吸収状態を間接的に把握する手法

として，尿中や血中の骨吸収マーカーが測定されてい

る．分娩乳牛に対して各種コラーゲン由来代謝産物を骨

吸収マーカーとして用いた研究では，分娩後約1週間ま

で暫時増加することが示された［13, 25］．一方，われわ

れは，破骨細胞が分泌する酒石酸抵抗性酸ホスファター

ゼ（TRAP5b）の血中濃度は分娩期に最高値に達するこ

とを明らかにした［26］．骨吸収では破骨細胞による骨
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図1 乳牛における内分泌ホルモンによるCa代謝制御の概略図
1hOHase : 1αhhydroxylase 25OHD : 25hhydroxyvitamin D
1,25(OH)2D : 1,25hdihydroxyvitamin D CaR : calcium sensing receptor



融解を経てコラーゲンの分解が起こる［27］が，上述の

2つの骨吸収マーカーのタイムラグはこのような骨吸収

の一連の過程を反映した所見と考えられる．今後，骨形

成マーカーも加え，分娩乳牛における骨代謝マーカーと

骨Ca吸収量との関係についての精査が必要である．

消化管におけるCa吸収

Caが消化管で速やかに吸収されるためには消化管運

動による吸収部位への搬送が必要だが，分娩乳牛では分

娩ストレス，妊娠子宮による消化管への機械的圧迫，エ

ストロジェンや副腎皮質ホルモンなどの影響を受けて消

化管運動とCa吸収が抑制される［28h31］．一方，血中

Ca濃度の低下も，消化管運動を抑制する要因の一つで

ある［32h34］．したがって，分娩乳牛では消化管運動の

低下に伴うCa吸収効率の低下により低Ca血症を招き，

さらに低Ca血症による消化管運動の低下によって血中

Ca濃度がさらに低下する状況にあると考えられる．

消化管におけるCa吸収様式は，①粘膜上皮細胞内を

通過する能動輸送と②粘膜上皮細胞間隙を通過する受動

輸送に大別される．能動輸送は，（a）刷子縁膜を横切る

Caの細胞内流入，（b）刷子縁膜側から基底膜側へのCa

の細胞質内移動，（c）基底膜を横切る細胞外プールへの

Ca流出の3つの過程より成るが，いずれにも数種のCa

チャネルやポンプ，担体などのCa輸送関連因子が関与

し，1,25(OH)2D3 によって制御されている［35］．単胃

動物では小腸から盲腸までの比較的広い範囲で能動輸送

が機能し，これは細胞質内Ca輸送に関与するCa結合

タンパク質（CaBP9k）の発現分布と一致している［36,

37］．しかし，乳牛では消化管におけるCaBP9k遺伝子の

発現は十二指腸に限局する［38］（図2）ため，乳牛は

他動物種より低Ca血症に陥りやすいことが示唆されて

いる．

受動輸送は小腸下部において活発であり，盲腸や結腸

にまでその機能が備わっている．受動輸送では，Caは

腸管内での溶解性（イオン化）や量（濃度），滞留時間

の影響を受け，化学的勾配に従ってタイトジャンクショ

ンをすり抜け移動する［35, 39］．

羊や山羊の第一胃では，酢酸塩，プロピオン酸塩及び

酪酸塩等の短鎖脂肪酸の存在下で機能するCaの能動的

吸収機構が存在する［4 0 h 4 2 ］．この機構には

1,25(OH)2D3 は関与せず，Ca輸送関連因子も必要とし

ない［42, 43］．しかし，現時点において，乳牛では同様

のCa吸収機構の存在は知られていない．

Ca代謝に影響を与える各種要因

加齢は骨代謝並びに消化管Ca吸収に影響を与える要

因である．牛の血中骨吸収並びに骨形成マーカー値は加

齢に伴い低下し［44, 45］（図3），初産牛では経産牛に

比較して分娩前後に高値で推移する［26, 44］．また，血

中1 ,25(OH)2D3 濃度は年齢（月齢）と負の相関関係を

示し，十二指腸粘膜の C a B P 9 k 遺伝子発現量は血中
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図3 牛の年齢と血中骨代謝マーカー値との関係

TRAP5b：酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ，HYP：ハイドロキシプロシン，BALP：骨型アルカリフォスファターゼ



1,25(OH)2D3 濃度と正の年齢（月齢）と負の相関関係を

示す［46］．

内分泌ホルモンの分泌やその反応性にも，各種要因が

影響を与える．PTHの分泌は，Mg不足や低Mg血症に

よって抑制され，低Ca含有飼料給与によって促進され

る［20, 47］．PTHの標的器官における反応性は，

DCADの低下や急激な血中Ca濃度の低下によって促進

され，低Mg血症や加齢では抑制される［20, 47］．腎臓

における1,25(OH)2D3 産生は，DCADの増加，高P含

有飼料，高無機P血症，もしくはVD3 の欠乏ないし過剰

によって抑制される［20, 47］．

近年，骨は体液の酸・塩基平衡の緩衝作用を担う器官

として注目されている［20］．すなわち，酸性飼料摂取

による血液pHの低下は，骨からの陽イオン（おもにCa

イオン）の遊離を促し，血液 pHを回復させる．結果と

して，正のCaバランスとなり，細胞外Caプールに流入

した余剰分のCaは腎臓から排泄される．この状態で低

Ca血症が起こると，尿中へのCa排泄量は劇的に減少

し，血中Ca濃度の維持へと働く．DCADは，このよう

な骨のCa代謝機構を利用した予防法と考えることが可

能である．

カルシウム剤による治療

古くより乳熱の治療としてCa剤の投与が行われてい

るが，現在，世界標準ともいえる治療法は，ボログルコ

ン酸Ca（BGhCa）製剤をCaとして8～12g静脈内投

与する方法である［48h51］．変法として，Ca投与量の

増加［48, 52］あるいは Ca，P，マグネシウム（Mg）

の供給源を含有するBGhCa製剤［48, 49, 51, 53］が応

用されている．わが国では，おもな市販Ca剤として，

25％ BGhCaのみを含有する単独製剤（BGhCa 250

mg/ml;500ml中にCa 10.5g含有）と25％ BGhCa液

にCa，P，Mgの供給源を含有した複合製剤（BGhCa

250mg/ml，グリセロリン酸 Ca 20mg/ml，塩化Mg

20mg/ml;500ml中にCa 12.4g，P 1.5g，Mg 2.6g含

有）が普及している．

Caの投与量に関して，北欧4カ国での調査では，6g，

9g及び12gのCa投与量のCa剤を静脈内投与しても，

乳熱罹患牛の治癒率に差はなかった［54］．オーストラ

リアにおける同様の調査では，7.25～9.5gがCaの最適

投与量として推奨された［55, 56］．米国での治療試験

では，Ca投与量を7.4gから12.3gに増加させても乳熱

の治癒成績に差がないことが示された［52］．米国のテ

キストでは，乳熱罹患牛に対するCaの推奨投与量は体

重100kg当たり2gとされ［53］，700kgの乳牛に換算

すると14gの Ca投与量となる．一方，乳熱罹患牛に

BGhCa製剤をCaとして8gを8分間静脈内投与した試

験では，深刻な心電図異常が高頻度に出現し，本治療法

の危険性が指摘されている［57］．

Ca剤にPやMgの供給源を含有することの有用性を

検証した科学的研究はあまり多くない．一般に，Pを含

有するCa製剤は，低Ca血症に併発する低P血症からの

回復を期待して投与される［48h51］．乳熱罹患牛に

40％ BGhCa製剤500mlの単独，もしくはこれに10％

リン酸水素ナトリウム液200 ～ 500m l（Pとして4～

10g）を併用して静脈内投与した試験では，リン酸水素

ナトリウム液併用投与は血清無機P濃度を一過性に正常

範囲に回復させるが，治癒率に影響しないことが示され

ている［58］．一方，Mgを含有するCa製剤の投与は，

低Mg血症からの回復を図ることが目的であり，1.5～

4gのMg投与量が推奨されている［48, 49, 51, 53］．

MgはCa剤の投与による心興奮作用（cardio-excitato-

ry effect）を拮抗する目的でも投与される［49］．

臨床現場では，分娩後の乳牛に対する輸液治療の一環

として，乳熱罹患牛にもブドウ糖の静脈内投与を併用す

る獣医師も多い．しかし，近年，50％ブドウ糖の静脈

内投与によって，高グルコース血症と高インスリン血症

に呼応したPの細胞内シフトが起こり，低P血症が誘起

されることが示されている［59, 60］．また，低 P血症

は，Ca剤の治療後も起立不能が持続する乳熱罹患牛

（ダウナー牛症候群）で多く認められる血液生化学所見

の一つである［61］．したがって，乳熱罹患牛に対する

ブドウ糖の静脈内投与では，血清無機P濃度の推移に注

視する必要がある．

ダウナー牛症候群

ダウナー牛症候群は，広義的には起立不能に陥った乳

牛の病的状態であるが，疫学的にも低Ca血症がダウナ

ー牛症候群の危険因子［62］であることから，狭義的に

治療後も起立しない乳熱罹患牛をダウナー牛症候群と呼

称することが慣習となっている［63］．乳熱罹患牛がダ

ウナー牛症候群へ移行する要因として，難産，乳房炎，

起立行動時の滑走による運動器損傷などの併発症があげ

られる．併発症を伴わない場合，起立不能時の自らの体

重負荷によって後躯領域が圧迫を受け神経や骨格筋が虚

血に陥ること（圧挫症候群）が要因になる［63］．通常，

ダウナー牛症候群では後躯領域の虚血性障害に起因して

起立不能が持続するが，起立不能であること以外に深刻

な症状はみられない［63］．

北欧諸国において，ダウナー牛症候群の症例の約8％

が，乳熱としての治療前から横臥，昏睡，痙攣，不整

脈，頻脈並びに体温上昇などの重篤な症状を呈し死亡す

ることが知られてきた［64h66］．わが国でも，分娩前後

に起立不能となり，初診時より呻吟・苦悶，高度の頻脈

並びに発作性の呼吸困難症状を呈して死廃転帰を辿る低

Ca血症乳牛として存在が知られてきた［67］．われわれ
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の病理学的解析では，これらすべての症例では心筋の壊

死性病変が共通して存在することが示されている［68h

70］．また，心筋の電子顕微鏡所見［71］と血中ANP濃

度の解析［72］により，これらの症例では分娩前からの

持続的な心機能低下が示唆されているが，詳細な病理発

生機序はいまだ不明である．

お わ り に

現在，乳熱の世界での発生率は約3～20％［48, 73］

といわれ，近年の目覚ましい飼養管理と予防技術の向上

によってある程度のコントロールは可能であるが，今な

お酪農家と獣医師を悩ます主要な疾患である．乳熱罹患

牛では，治療前の臨床症状の重篤度と低Ca血症の程度

は強く相関し［74］，これらは初回治療への反応性（起

立の可否）にも影響を及ぼす［61］．臨床現場では即時

に血液検査結果を得ることは困難なため，獣医師は禀告

と臨床症状から低Ca血症の程度の推定と病状把握を行

い，投与するCa剤の種類や投与量を決定しなくてはな

らない．しかし，上述のようにCa剤の静脈内投与によ

る治療には，Caの投与量や他のミネラルの配合の必要

性について議論の余地が残されおり，今後，一定の治療

指針を得るためにも，全国規模で家畜診療記録簿に基づ

いた回顧的調査が必要と考えられる．一方，本稿では取

り上げなかったが，Kimuraら［75］の研究によって，

乳房切除した分娩牛では低Ca血症は発生せず，乳房非

切除の分娩牛と同等に低P血症を呈することが明らかに

されている．また，Ondaら［76, 77］の研究によって，

乳牛における乳腺組織のCa代謝への役割が明らかされ

つつある．これらの研究成果は，今後，乳熱の病態に関

する理解を深める上できわめて重要である．
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