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要　　　　　約

離乳後の黒毛和種子牛におけるビタミン Eの投与効果を評価するため，16頭の子牛には 12～18週齢まで，1週間
に 1回，筋肉内注射により 500 IUのビタミン Eを投与した（VE群）．一方，16頭の子牛にはビタミン Eを投与しなかっ
た（対照群）．すべての供試牛に 14週齢時に牛 RSウイルス生ワクチンを接種した．その結果，血清ビタミン E濃度は，
両群ともに 12～18週齢まで徐々に低下したが，14，16及び 18週齢において VE群では対照群と比較し，有意に高値
であった．VE群の血清中酸化ストレスマーカー（d-ROMs）及び d-ROMsと血清中抗酸化力マーカーから算出された
酸化ストレス度（OSI）は，18週齢において対照群と比較し有意に低値であった．本研究の結果から，離乳後子牛へ
のビタミン E投与は，ワクチン接種に対する抗体産生への影響は明らかにできなかったが，酸化ストレスを減少させ
る可能性が窺えた．─キーワード：黒毛和種子牛，酸化ストレス，ワクチン接種，ビタミン E，離乳．
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離乳は，液体飼料から固形飼料への切り替えととも
に，身体的変化及び社会的環境の変化など，子牛にとっ
て大きなストレスとなる［1］．そのため，離乳後子牛の
疾病リスクは高く，特に呼吸器病に罹患しやすいとされ
ている［2］．

Bovine respirator y syncytial virus（牛RSウイルス）
は，単独でも子牛に呼吸器病を引き起こすが，細菌感
染を併発すると症状はさらに重篤化する［3, 4］．その
ため，日本では牛 RSウイルスの感染予防対策として，
一般的にワクチン接種が行われている．
ビタミン Eは脂溶性ビタミンの 1つであり，生体膜を

安定化させるとともに，体内の活性酸素種の除去や抗酸
化作用を有し，抗病性の向上に重要な役割を果たすとさ
れている［5］．これまで，人におけるビタミン E投与
の研究においては，酸化ストレスの除去や抗酸化能の上
昇，免疫機能の改善などが数多く報告されている［6-
8］．牛においては，出生直後の子牛へのビタミン Eの

投与により酸化ストレスの減少や［9］，哺乳子牛へのビ
タミン Eの投与によりワクチン接種後の抗体産生に影
響を及ぼすことなどが報告されている［10］．しかしな
がら，われわれの知る限りにおいて，離乳後子牛におけ
るビタミン Eの投与と酸化ストレス並びにワクチン接
種に対する抗体産生への影響を調査した報告は見当たら
ない．そこで，本研究では，子牛の健康を維持するため
に，離乳後の黒毛和種子牛におけるビタミン E投与と
酸化ストレスバイオマーカーを含む血液生化学的検査値
への影響並びに牛 RSウイルスワクチン接種に対する抗
体産生への影響を評価した．

材 料 及 び 方 法

本研究では，鹿児島県内の 1農場で飼養されていた臨
床的に健康な黒毛和種子牛 32頭を用いた．すべての子
牛は，出生後 5日間は母子同居にて飼養された後，母子
分離され代用乳にて 12週齢まで個別ハッチにて飼養さ
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れた．子牛は 12週齢で離乳され，その後 1パドック 5

頭にて 18週齢まで飼養された．子牛はランダムにビタ
ミン E投与群（VE群）と対照群の 2つの群に分けられ
た．VE 群の 16 頭（87.5±2.3 日齢，113.8±10.8kg；
平均±標準偏差）には，12～18週齢までの 6週間，
Sweckerら［11］の報告を参考に，500 IUのビタミン
E（ビタミンイー注，日本全薬工業㈱，福島）を 1週間
に 1回，1回あたり製剤として 10mlを左頸部に筋肉内
投与した．一方，対照群の 16 頭（87.8±1.9 日齢，
114.8±10.2kg）には，ビタミン E投与は行わなかった．
試験期間は 2018年 10月～2019年 5月であった．試験
期間中の飼料給与量及び飼料養分含量を表 1に示した
が，可消化養分総量（TDN），粗タンパク質（CP），粗
脂肪の飼料給与量は日本飼養標準（日本飼養標準・肉用牛
（2008年版），農業 ･食品産業技術総合研究機構編，55-71，中

央畜産会，東京（2009））における要求量を満たしていた．
また，すべての子牛に対して 14週齢時に製品の用量用
法に従い，牛 RSウイルス生ワクチン（No. 52 strain，
㈱微生物化学研究所（京都微研），京都）を右頸部に
1ml筋肉内接種した．子牛は，鹿児島大学共同獣医学部
のガイドラインに従って飼養管理された．また，すべて
の子牛は試験期間前及び試験期間中，臨床的に健康であ
り，呼吸器疾患及び消化器疾患を含む疾病の発症はな
く，治療を要した個体はいなかった．
子牛は，12（投与前），14，16及び 18週齢に EDTA-

2K添加真空採血管及びプレーン真空採血管を用いて頸
静脈から血液を採取した．プレーン採血管を用いて採取
した血液は，遠心分離され血清分離し，分析まで－30℃
で保存した．EDTA-2K添加採血管を用いて採取した血
液は採血後，3時間以内に白血球数，赤血球数，ヘモグ

ロビン及びヘマトクリットを自動血球計算装置（セル
タックα，日本光電工業㈱，東京）で測定した．血清中
のアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，γ-グル
タミルトランスフェラーゼ，総ビリルビン，尿素窒素，
クレアチニン，総タンパク質，アルブミン，総コレステ
ロール，中性脂肪，遊離脂肪酸，βヒドロキシ酪酸，ク
レアチンキナーゼ，カルシウム，無機リン，マグネシウ
ムについては生化学自動分析装置（自動分析装置 7020，
㈱日立ハイテクノロジーズ，東京）にて測定を行った．
血清グロブリン（Glb）値は，TP値から Alb値を引い
て求めた．血清中のビタミン E 濃度としてα-
tocopherolを測定し，α-tocopherol濃度は高速液体
クロマトグラフィー法（Prominence，㈱島津製作所，
京都）にて測定した［12］．また，フリーラジカル分析
装置（FREE carrio duo，㈱ウイスマー，東京）を用い
て，血清中の酸化ストレスマーカー（derivatives of 

Reactive Qxygen Metabolites（d-ROMs））及び抗酸
化 力 マ ー カ ー（Biological Antioxidant Potential

（BAP））を測定した［13-15］．d-ROMs の単位は，
Carratelli Unit（Carr U）として表記した．1 Carr U

は 0.08mg H2O2/dlに相当する．酸化ストレス度は，
Oxidative Stress Index（OSI）として表し，OSIは（d-
ROMs/BAP）×100＝OSIとして算出した［13, 14］．牛
RSウイルスに対する中和抗体価は，Kubotaら［16］
の報告と同様の方法にて測定した．
得られた血球検査値及び生化学的検査値は，平均±標
準偏差にて示した．また，牛 RSウイルスに対する抗体
価は幾何平均±標準偏差にて示した．統計解析は統計解
析ソフト（SPSS Statistics 24，日本アイ・ビー・エム
㈱，東京）を用いて，同一週齢における群間の比較を正

表 1　供試牛における飼料給与状況

週　齢

1 4 8 12 14 16 18

給与量（乾物）

人工乳（kg） 0.45 0.92 0.92
餌づけ用配合飼料（kg） 0.10 0.50 1.36 1.02 0.68
育成用配合飼料（kg） 0.61 1.22 2.26
乾草（オーツ）（kg） 0.01 0.05 0.25 0.25 0.25 0.25
乾草（チモシー）（kg） 0.26 0.43 0.95

飼料養分含量（乾物中）

TDN（％） 101.6 99.2 93.1 77.8 74.5 73.0 70.3
CP（％） 28.2 27.3 25.0 18.5 16.8 16.1 14.7
粗脂肪（％） 16.4 14.9 11.2 2.5 2.1 2.0 1.7
カルシウム（g/kg） 13.9 13.1 11.1 5.9 5.9 5.9 5.9
リン（g/kg） 7.3 7.1 6.6 5.1 4.7 4.5 4.1
マグネシウム（g/kg） 1.0 1.1 1.4 2.1 2.5 2.6 2.9
ビタミン E（IU/kg） 27.1 25.9 22.9 15.1 15.2 15.4 15.3

TDN：Total Digestible Nutrients（可消化養分総量）
CP：Crude Protein（粗タンパク質）
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規分布した項目についてはスチューデント t検定，正規
分布しなかった項目についてはMann-Whitneyの U検
定にて行い，P＜0.05を有意な差とした．

成　　　　　績

血清ビタミン E濃度は，12，14，16及び 18週齢に
おいて，VE群ではそれぞれ 320.0，171.5，120.1及び
109.1 IU/dlであり，対照群ではそれぞれ 338.8，98.9，
79.0及び 53.3 IU/dlであった（図 1）．また，VE群の

血清ビタミン E濃度は，14，16及び 18週齢において
対照群と比較し有意に高値であった（P＜0.05）．血球検
査値及び生化学検査値においては，試験期間中，両群に
有意な差はなかった（表 2）．血清 d-ROMsは，VE群
では試験期間中，大きな変化はなかったが，対照群では
18週齢において上昇し，VE群と比較し有意に高値で
あった（P＜0.05）（図 2）．血清 BAPは，試験期間中，
両群に有意な差はなかったが，14～18週齢において，
VE群では対照群と比較し高く推移した（図 3）．OSIは，
VE群では試験期間中，大きな変化はなかったが，対照
群では 12～18週齢まで徐々に増加し，18週齢におい
て VE群と比較し有意に高値であった（P＜0.05）（図 4）．
牛 RSウイルスに対する抗体価は，両群ともに 12～18

週齢まで徐々に減少したが，両群間に有意な差は認めら
れなかった（図 5）．

考　　　　　察

子牛は，一般的に成牛と比較すると，末梢血中のリン
パ球数が少なく，体液性及び細胞性免疫ともに免疫系は
未熟である［17, 18］．また，黒毛和種牛子牛は，ホル
スタイン種と比較し，免疫細胞の数や機能が低いことか
ら疾病リスクは高いとされている［19］．
近年，家畜動物における抗菌剤の慎重使用が提唱され
ている［20］．そのため，栄養管理を中心とした疾病コ
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図 1　血清ビタミン Eの推移
平均±標準偏差
VE群と対照群の間に有意差あり（＊：P＜0.05）

表 2　血球及び生化学検査値

12週齢（離乳時） 14週齢 16週齢 18週齢

VE群 対照群 VE群 対照群 VE群 対照群 VE群 対照群

WBC（/μl） 8,913±1,316 8,921±2,030 8,253±1,988 8,329±1,625 8,500±1,740 8,272±2,806 10,013±2,446 10,457±1,824
RBC（10⁴/μl） 1,122±100 1,141±78 1,126±117 1,127±94 1,097±112 1,087±85 1,111±163 1,075±90
Hb（g/dl） 11.4±1.1 11.8±0.7 11.2±1.1 11.3±0.9 10.9±1.1 10.8±0.9 11.2±1.5 10.8±0.8
Ht（％） 35.9±3.4 35.5±2.4 35.6±4.1 35.2±1.8 34.0±3.3 33.5±2.4 34.2±4.7 33.5±3.0
AST（IU/l） 84.6±24.8 82.1±32.7 99.1±35.8 104.3±39.0 89.3±29.0 82.0±28.3 76.4±16.8 69.2±29.1
GGT（IU/l） 27.0±6.4 24.5±4.9 22.7±4.9 24.1±4.6 22.7±7.3 22.0±3.8 21.9±5.8 24.1±12.1
T-Bil（mg/dl） 0.1±0.1 0.1±0.0 0.1±0.0 0.1±0.0 0.1±0.1 0.1±0.1 0.1±0.1 0.1±0.1
CK（IU/l） 167±161 150±97 173±81 171±79 186±124 169±44 164±45 153±40
UN（mg/dl） 13.7±4.1 13.8±2.9 11.5±3.5 11.7±3.6 11.2±3.5 10.4±3.6 10.7±3.4 12.9±5.8
Cre（mg/dl） 0.9±0.2 0.9±0.1 0.9±0.1 0.9±0.1 0.8±0.1 0.8±0.1 0.8±0.1 0.9±0.2
TP（g/dl） 6.9±0.7 6.9±0.8 6.8±0.7 6.8±0.8 6.5±0.5 6.5±0.7 6.7±0.6 6.7±0.7
Alb（g/dl） 3.4±0.2 3.5±0.3 3.2±0.1 3.3±0.2 3.1±0.2 3.1±0.2 3.1±0.2 3.1±0.3
Glb（g/dl） 3.6±0.8 3.4±0.8 3.6±0.8 3.5±0.9 3.5±0.6 3.4±0.8 3.7±0.7 3.6±0.8
T-Cho（mg/dl） 117±18 111±20 61±21 54±17 49±13 48±12 47±11 45±19
TG（mg/dl） 18.8±6.1 15.8±4.9 14.4±3.6 13.9±6.5 12.5±4.2 13.2±5.3 15.8±6.0 14.9±3.9
FFA（μEq/l） 278±142 209±72 153±48 178±67 146±47 153±68 122±43 168±111
βHB（μmol/l） 220±127 244±182 340±113 375±95 401±93 371±68 386±68 352±117
Ca（mg/dl） 10.1±0.8 9.9±0.4 10.1±0.5 9.8±0.7 9.9±0.4 9.8±0.5 9.8±0.7 9.7±0.9
iP（mg/dl） 8.0±0.8 8.0±1.2 6.5±0.8 6.4±1.1 6.8±1.1 6.8±0.9 6.6±1.1 6.7±1.6
Mg（mg/dl） 2.4±0.3 2.3±0.3 2.3±0.2 2.3±0.2 2.3±0.2 2.3±0.3 2.3±0.3 2.3±0.3

WBC：白血球数，RBC：赤血球数，Hb：ヘモグロビン，Ht：ヘマトクリット，AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，
GGT：γ-グルタミルトランスフェラーゼ，T-Bil：総ビリルビン，CK：クレアチンキナーゼ，UN：尿素窒素， 
Cre：クレアチニン，TP：総タンパク質，Alb：アルブミン，Glb：グロブリン，T-Cho：総コレステロール，TG：中性脂肪，
FFA：遊離脂肪酸，βHB：βヒドロキシ酪酸，Ca：カルシウム，iP：無機リン，Mg：マグネシウム
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ントロールが注目を集めており［21］，その 1つとして，
ビタミン製剤の効果的な活用が期待されている．
子牛の血清ビタミン E濃度については，100 IU/dl未
満では低濃度［22］，70 IU/dl未満では欠乏濃度とされ
ている［23］．本研究おいて，血清ビタミン E濃度は両
群ともに 12～18週齢にかけて徐々に減少したが，VE

群では試験期間中，100 IU/dl以上で推移した．一方，
対照群では 14週齢以降で 100 IU/dl未満であり，18週
齢においては 70 IU/dl未満であった．子牛へのビタミ
ン Eの推奨給与量については，日本飼養標準では乾物
飼料中 15 IU/kg，National Research Council（NRC）
飼料標準［24］では，15～60 IU/kgであるとされてい
る．本研究におけるビタミン Eの飼料給与量は，15 

IU/kg以上であり推奨給与量を満たしていたが，近年，
15 IU/kg以上のビタミン Eを給与しても，子牛の血清
ビタミン E濃度は，70 IU/dl未満となる例も報告され
ている［25］．また，本研究における血球検査値及び生
化学検査値については，いずれの時期においても両群間
に有意な差はなく，ビタミン E投与による血清ビタミ

ン E濃度以外の影響はほとんどなかったと考えられた．
酸化ストレスは，活性酸素種と抗酸化のバランスに
よって示されるとされている［26］．活性酸素種による
酸化ストレスを示す d-ROMsと抗酸化能を示す BAP

は確実に簡便に測定でき，臨床状態を把握することが可
能であるとされている［13, 14］．本研究の d-ROMsに
ついて，VE群では試験期間中，大きな変動はなかった
が，対照群では 18週齢において大きく上昇し，VE群
と比較し有意な高値であった．抗酸化能を示す BAPに
ついては，有意な差はなかったが，対照群では 14週齢
以降，VE群と比較し低く推移した．酸化ストレス度を
示す OSIについては，VE群では試験期間中，大きな変
動はなかったのに対して，対照群では 12～18週齢かけ
て徐々に上昇し，18週齢において VE群と比較し，有
意な高値であった．対照群のビタミン E濃度は，14週
齢及び 16週齢においては低値とされる 100 IU/dl未満
であり，18週齢においては欠乏値とされる 70 IU/dl未
満であった．このため，対照群では 14週齢以降，血液
中のビタミン E濃度が低値であったために，ビタミン
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図 5　牛 RSウイルスの中和抗体価の推移
幾何平均±標準偏差
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Eの関与する抗酸化作用が低下し，抗酸化能を示す
BAPは VE群と比較し低く推移したのではないかと考
えられた．さらに，対照群では 18週齢において，血液
中のビタミン E濃度が欠乏値であったために，ビタミ
ン Eの関与する酸化ストレス除去能が低下し，それに
伴って酸化ストレスを示す d-ROMsが上昇したのでは
ないかと考えられた．一方，VE群では，血液中のビタ
ミン E濃度は正常範囲で推移し，抗酸化能の低下と酸
化ストレスの増加を抑えたのではないかと考えられた．
ビタミン Eは，免疫系を強化することにより，感染

症に対する予防効果があることが示されている［5-8］．
また，黒毛和種哺乳子牛へのビタミン E投与は，免疫
機能を改善し，牛伝染性鼻気管炎生ワクチン接種による
抗体産生を助長することも報告されている［10, 27］．
一般的に子牛の移行抗体の保有状況は，初乳中の抗体価
及び子牛の初乳摂取量などに影響され［28］，若齢子牛
に対するワクチン接種は，移行抗体価の高い個体ではワ
クチンの接種効果が減弱することがあるため，移行抗体
消失後に行うことが推奨されている［28］．牛 RSウイ
ルスに対する子牛の移行抗体の推移については，ホルス
タイン種子牛では 5カ月齢まで移行抗体を保有する個体
が多いこと［29］，ヘレフォード種子牛では 3カ月齢ま
で移行抗体を保有する個体が多いことなどが報告されて
いる［30］．牛 RSウイルスによる子牛の呼吸器病の発
生は 6カ月齢までが最も多いとされており［31］，日本
では，2～5カ月齢の乳用種子牛，0～10カ月齢の乳用
種並びに交雑種子牛において牛 RSウイルスの関与する
呼吸器病の集団発生例が報告されている［32, 33］．本
研究では，子牛時期の牛 RSウイルスによる呼吸器病の
発生を予防するために，14週齢（3.5カ月齢）時に牛
RSウイルス生ワクチンを接種したが，抗体価は両群に
おいて 12～18週齢まで徐々に低下した．この要因とし
て，母牛の移行抗体の影響によるワクチンブレイクの可
能性があげられる．過去の報告においても，移行抗体存
在下での子牛への牛 RSウイルス生ワクチン接種は抗体
産生を減弱させることが報告されている［34, 35］．し
たがって，本研究においては，ビタミン E投与と牛 RS

ウイルス生ワクチン接種による抗体産生への影響につい
て明らかにすることは難しく，今後，移行抗体の推移を
把握してワクチン接種を行う必要があると考えられた．
本研究において，VE群の血清ビタミン E濃度は対照

群と比較し高値で推移し，18週齢においては d-ROMs

及び OSIは対照群と比較し有意に低値であったことが
確認された．このことから，離乳後の黒毛和種子牛への
ビタミン E投与は，血液中のビタミン E濃度の急激な
低下を防ぎ，酸化ストレスの上昇を予防する可能性が窺
えた．今後は，離乳後子牛へのビタミン Eの投与量や，
酸化ストレスに対するビタミン Eの作用機序について

検討する必要があると考えられた．また，本研究は，子
牛に対して確実にビタミン Eを投与するために筋肉内
注射によりビタミン E投与を実施したが，臨床現場に
おいては経口によるビタミン E投与が実用的な方法で
あると考えられる．したがって，子牛に対して確実にビ
タミン Eを摂取させるために嗜好性の高いビタミン E

製剤の飼料への添加やビタミン E含有量を高めた基礎
飼料の給与などについても検討する必要があると考えら
れた．
本研究において，申告すべき利益相反はない．
本研究において，牛 RSウイルスに対する抗体価を測定して

いただいた微生物化学研究所の兼重貴裕氏に深謝する．
本研究は国立研究開発法人，農業・食品産業技術総合研究機
構，生研支援センター「革新的技術開発・緊急展開事業（うち
地域戦略プロジェクト）」の支援を受けて行った．
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Ef fect of Parenteral Administration of Vitamin E on Serum Oxidative Stress  
Biomarkers and Antibody Titer after Vaccination of Live Bovine  
Respirator y Syncytial Virus in Weaned Japanese Black Calves

Konosuke OTOMARU†, Shoko OISHI, Yu FUJIMURA, Yuki IWAMOTO,  
Katsuhisa NAGAI and Koji HYAKUTAKE

＊Joint Faculty of Veterinary Medicine, Kagoshima University, 1-21-24 Korimoto, Kagoshima, 
890-0065, Japan

SUMMARY

To assess the ef fect of vitamin E administration on Japanese Black calves after weaning, 16 calves received 
500 IU vitamin E weekly by intramuscular injection from 12 to 18 weeks of age (VE group), and 16 calves did 
not receive vitamin E injection (control group).  All calves were vaccinated with live bovine respirator y syncy-
tial (RS) virus at 14 weeks of age.  The serum α-tocopherol concentrations in the VE group were significantly 
higher than those in the control group at 14, 16, and 18 weeks of age (P < 0.05).  The serum derivatives of reac-
tive oxygen metabolites (d-ROMs) in the VE group were significantly lower than those in the control group at 
18 weeks of age (P < 0.05).  In the VE group, the oxidative stress index (OSI), which is calculated from the 
ser um d-ROMs and biological antioxidant potential (BAP), was significantly lower than that in the control 
group at 18 weeks of age (P < 0.05).  The antibody titers against bovine RS virus decreased gradually from 12 
to 18 weeks of age in both groups.  These results suggest that vitamin E administration might decrease oxida-
tive stress in calves.  However, vitamin E administration did not af fect the antibody response to vaccination of 
live bovine RS virus, perhaps due to the presence of the maternal antibody.
─ Key words : Japanese Black calf, oxidative stress, vaccination, vitamin E, weaned.
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