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［はじめに］

　牛群における生産性の維持、向上にとって、
良好な繁殖成績は不可欠なものである。しかし
ながら、乳牛における人工授精による受胎率の
低下が問題となっており、その改善に向けて、
これまで、様々な取り組みや研究が行われてい
る。発情発見や適期授精、凍結精液の取り扱い
や授精方法の再確認など人工授精技術に関わる
要因、栄養状態や環境など飼養管理に関わる要
因、卵巣あるいは子宮の疾患などの繁殖障害の
診断と治療などについて、臨床現場での調査研
究および改善が試みられている。その中でも、
ホルモン剤を利用した卵巣機能の人為的制御に
よって、授精機会を増やし、適期授精を行うこ
とで繁殖成績の改善を目指す研究が盛んに行わ
れ、一定の効果をもたらしている［9，12］。し
かし、これらの対策がとられているにも関わら
ず、人工授精における受胎率は低下し続けてい
るのが現状である。
　これまで、受胎率や繁殖成績改善のために、
卵巣機能の人為的制御法が多く開発されてき
た。しかし、妊娠の成立には、卵巣だけでなく
子宮の機能も正常であることが不可欠である。
近年、胚の成長および妊娠認識における子宮の
生理機能が明らかにされつつあり、それととも
に、従来から実施されてきたホルモン処置が子
宮機能に及ぼす影響、子宮機能改善を目指した
新たな処置法の開発が行われ始めている。
　本稿では、妊娠成立における子宮の生理機能
について概説するとともに、それらの機能を人
為的に制御することで受胎を促進させる可能性
について述べる。

［妊娠成立へ向けての子宮の役割］

①着床前の胚の成長
　ウシでは、発情後に排卵された卵子は、卵管
膨大部／狭部移行部で精子と出会い受精が起こ
る。その後、細胞分裂（卵割）を繰り返しなが
ら、卵管を子宮へ向けて下降する。受精卵は、
排卵後 4 から 5 日目頃に子宮内へ到達し、その
時点では、桑実胚あるいは胚盤胞と呼ばれる発
育ステージに達している。胚盤胞は、将来、胎
盤などに分化する栄養膜細胞と胎子に分化する
内細胞塊とに分化しており、排卵後 8 から 9 日
頃には、受精卵を取り囲んでいた透明帯から脱
出する。脱出した胚盤胞は、細胞分裂を繰り返
しながら、子宮内で伸長し、排卵後 20 日目頃
には、子宮内膜に接着し、その後、着床する［21］。

② 黄体ホルモンが子宮機能および胚の発育に及
ぼす影響

　胚の発育の場である子宮の機能に対し、黄体
ホルモン（プロジェステロン；P4）が重要な
役割を持つことは、古くから知られている。一
般に、P4 は、子宮平滑筋の運動抑制、子宮腺
の発達および子宮乳と呼ばれる胚への栄養成分
の分泌促進、子宮内での胚に対する免疫細胞反
応の制御などに関与し、妊娠の成立および維持
に働いている［18］。
　血中における P4 濃度は、排卵後 3 日目頃に
は、機能的黄体が存在する指標となる 1ng/ml
を超え、その後、時間の経過とともに上昇する。
およそ排卵後 10 から 12 日目頃に、黄体期中の
ピーク濃度に達し、黄体退行が起こるまで維持
される。ピーク濃度は、一般に 4ng/ml 以上で
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あるが、個体差が非常に大きい。近年の乳牛で
は、遺伝的改良による高泌乳化の結果、飼料摂
取量の増加に伴う肝臓での代謝機能亢進によ
り、卵巣から分泌される性ステロイドホルモン
も肝臓で代謝不活化されるため、黄体期にも関
わらず血中 P4 濃度の低い個体の存在すること
が知られている［16］。
　人工授精後の血中 P4 濃度と受胎率との関係
を調べた研究では、受胎牛は不受胎牛に比べ、
授精後 5 日目頃から、P4 濃度が高く推移して
いることが報告されている［20］。また、過剰
排卵処置により複数の黄体を有し血中 P4 濃度
が高い受胚牛へ移植された胚が大きく成長する
ことも知られている［11］に、排卵後に血中
P4 濃度の高い個体と低い個体では、子宮内膜
における遺伝子発現が異なり、血中 P4 濃度の
低い個体に比べ高い個体では、一部の遺伝子発
現のタイミングが早まっていることも報告され
ている［4，5］から、排卵後に速やかに血中
P4 濃度が上昇することが、胚発育を支える子
宮機能の発現に不可欠であることが示唆され
る。つまり、高泌乳牛における血中 P4 濃度の
低下は、子宮機能に作用し、胚の発育を妨げて
いる可能性が高いと考えられる。

③妊娠認識と黄体維持における子宮の機能
　ウシでは、妊娠が成立しない場合、発情後
16 から 18 日頃より黄体の退行が始まる。黄体
の退行は、子宮内膜から分泌される PGF2αに
よって誘導される。子宮からの PGF2α分泌は、
黄体から分泌されるオキシトシンが子宮内膜に
発現したオキシトシン受容体に作用することで
促される。一方、黄体からのオキシトシン分泌
は、PGF2α刺激により増加する。つまり、黄
体退行時には、子宮と黄体間で、相互に黄体退
行関連因子を増強しあいながら黄体退行過程は
進んでいる［22］場では、外部から PGF2αを
投与することで、これらの黄体退行機構を誘導
することができるため、発情誘起を目的として
PGF2α製剤の注射投与による黄体退行誘起は
よく行われている。
　妊娠の成立、維持には、黄体が退行すること
なく存続することが不可欠である。着床前の胚
は、ある種のサイトカインを産生、分泌してお
り、これは母体に対して胚の存在を知らせるシ

グナルと考えられている。ウシでは、胚の栄養
幕細胞から産生、分泌されるインターフェロン
－タウ（IFN-τ）と呼ばれるタンパク質が妊
娠認識因子として知られている［21］。IFN-τ
は子宮内膜上皮上のエストロジェン受容体やオ
キシトシン受容体の発現を制御することで、子
宮からの PGF2αの分泌を抑制し、その結果、
黄体退行は起こらず、黄体の形態や機能が維持
される［22］（図 1）。
　興味深いことに、排卵後 5 日頃までの形成期
にある黄体は、PGF2α投与による黄体退行を
引き起こすことができない。この現象が起こる
理由は完全には解明されていないが、子宮から
の PGF2αの分泌に必要なオキシトシン受容体
の発現やその反応性には、子宮がおよそ 10-14
日間以上 P4 に暴露される必要があることなど
が示唆されている［19］。また、妊娠していな
い場合に黄体退行の開始（発情後 16 から 18 日
頃）に先立って、卵巣内に共存する卵胞から分
泌されるエストロジェンが、子宮におけるオキ
シトシン受容体発現を促すことで、子宮からの
PGF2α分泌の準備がなされていると考えられ
ている［2］。このように、黄体退行メカニズム
における子宮機能の発現には、卵巣からの性ス
テロイドホルモン、つまり黄体および卵胞が相
互に作用していることが明らかになっている。

［ホルモン処置による受胎率向上の試み］

① 性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）や
ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン（hCG）の利用

　排卵後に形成される黄体から分泌される P4
は、子宮に作用して胚の発育に適した環境を作
り出している。したがって、授精後に機能の十

図 1　�胚認識と黄体の維持
初期胚からのシグナル（インターフェロンタウ）を受けて、母体
は胚の存在を認識し、子宮からの黄体退行因子（PGF2α）の分
泌が抑制される
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分な黄体が形成され、血中 P4 濃度が速やかに
上昇することが胚の発育をサポートすると考え
られる。
　このような授精後の速やかな血中 P4 濃度の
上昇を引き起こすことを目的に、排卵後に成長
を開始する小卵胞群（第 1 卵胞波）から発育し
た主席卵胞に対し排卵誘起処置を行い、新たな
黄体を形成させる方法が臨床現場で行われてい
る。排卵は、黄体形成ホルモン（LH）が一過
性に大量放出される LH サージに、大型卵胞が
曝されておこる。そのため、排卵誘起処置には、
LH サージを誘導する GnRH 製剤あるいは LH
作用を有する hCG 製剤が利用されている。
　多くの研究で、発情後 5 から 7 日目までに
hCG 製 剤（1000 か ら 3000 単 位 ） あ る い は
GnRH 製剤（100μg）が投与されており、非常
に効率良く排卵が誘起されることが報告され、
さらに、その後、血中 P4 濃度が上昇すること
も明らかにされている［17］。人工授精後 5 か
ら 7 日目頃に hCG 製剤あるいは GnRH 製剤に
よる排卵誘起処置を行った場合、受胎率の改善
がみられる報告があることから、新規に形成さ
れる黄体から分泌される P4 が、子宮の機能に
作用し胚の発育を促していると考えられる。
　授精後 5 から 7 日目頃の排卵誘起処置につい
ては、新規黄体の形成を誘起し、血中 P4 濃度
を上昇させていることによる受胎率改善だけで
なく、卵胞発育動態を変化させることによって
受胎性を改善している可能性もある。前述のよ
うに、黄体退行の主要な因子である子宮からの
PGF2α分泌に必要な子宮におけるオキシトシ
ン受容体発現は、卵胞から分泌されるエストロ
ジェンによって促されている。ウシは発情周期
中に 2 あるいは 3 回の小卵胞群の発育（卵胞波）
が存在し、第 2 卵胞は発情後およそ 10 日前後
に発育を開始する。発情周期の 9 日目から 15
日目まで卵胞を吸引除去いた場合、黄体退行が
遅延することや、発情周期の 13 および 15 日目
にエストロジェンを投与することで、黄体退行
を誘起できることが示され、第 2 卵胞波におけ
る主席卵胞からのエストジェンが黄体退行に必
要な因子であると考えられている［2］。ウシで
は、発情周期中に排卵誘起処置を行った場合、
排卵後約 1 日半後に新しい卵胞波が発育を開始
することが知られている。つまり、受胎率向上

を目指した授精後 5 から 7 日目頃の排卵誘起処
置では、発情周期の 6 から 8 日目頃に第 2 卵胞
波が発現していると考えられる。この卵胞波発
育開始の時期のずれが、主席卵胞からのエスト
ロジェン分泌のタイミングを変化させ、その結
果、胚の認識時期に黄体退行の起こりにくい状
態を作り出している可能性がある。受胎率向上
を目指して授精後 11 日目に排卵誘起処置を行
い、受胎率を改善させた報告もあり、これも、
第 2 卵胞波の主席卵胞を早期に排卵させること
で、卵胞からのエストジェンに起因する黄体退
行を阻止していると考えらえる［25］。

②腟内留置型 P4 製剤の利用
　卵巣機能異常による繁殖障害の治療や人工授
精プログラムにおける人為的卵巣機能調整を目
的に、腟内留置型 P4 製剤が利用されている。
この製剤は、シリコン基材などに P4 を含有さ
せたデバイスを腟内に留置することで、徐放さ
れた P4 が腟粘膜より吸収され、血中 P4 濃度
を上昇させる薬剤であり、国内各社より販売さ
れている（イージーブリード、シダー 1900、
オバプロン V、プリッドテイゾーなど）。これ
らの製剤を腟内に挿入、留置することで、機能
的黄体が卵巣に存在する場合の血中 P4 濃度

（1ng/ml）以上の血中濃度を、1 － 2 週間以上
維持することができる。
　近年、受胎率向上を目的に、この腟内留置型
P4 製剤を人工授精後に処置する試みが行われ
ている。授精後の腟内留置型 P4 製剤処置が胚
の発育に及ぼす影響を調べた研究では、人工授
精後 5 日目から 9 日目まで腟内留置型 P4 製剤
を処置した場合、胚の成長が促され、胚からの
IFN-τ分泌も増加することが示されている

［13］。一方、人工授精後 12 日目から 16 日目ま
での処置では、そのような胚発育促進効果は見
られなかった。このことは、授精後早期の腟内
留置型 P4 製剤処置が、黄体形成期における血
中 P4 濃度の速やかな上昇を補助し、その結果、
胚発育を促進することで受胎率を向上させる可
能性を示すものである。
　人工授精後早期の腟内留置型 P4 製剤処置が
受胎率に及ぼす影響について、いくつかの研究
がこれまで行われており、その影響については、
受胎率を向上させるという報告［14］と明確な
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影響をもたらさないという報告［23，24］の両
方がみられる。妊娠成立には多くの要因が関与
しているため、受胎率を評価する場合には、処
置をうける牛の状態や環境により、腟内留置型
P4 製剤処置の効果が明確化しないことも予想
される。ボディコンディションスコア（BCS、
外貌から牛の栄養状態を評価するスコア）の低
い個体［6］や初産あるいは 2 産目の泌乳牛［10］
に対して人工授精後早期の腟内留置型 P4 製剤
を処置した場合に受胎率が改善されることなど
が報告されている。筆者らも、泌乳牛に対し、
人工授精後 5 日目から 19 日目まで、腟内留置
型 P4 製剤処置を 2 週間行った際の受胎率を調
べた。その結果、分娩から 150 日未満の時期に
授精した個体に対して処置を行っても受胎率へ
の影響は認められなかったものの、分娩後 150
日以上経過した個体への人工授精後の腟内留置
型 P4 製剤は、有意に受胎率を増加させた（図
2）。このことからも、人工授精後早期の腟内留
置型 P4 製剤処置による受胎促進効果は、様々
な要因の影響を受けることが推察される。今後、
その要因を明らかにすることで、腟内留置型
P4 製剤処置の効果が発現しやすい個体や状況
において処置を行うことが可能になると考えら
れる。

［薬剤投与による受胎率向上の試み］

　これまで、人工授精での受胎率改善を目指し
た子宮機能の人為的制御については、上述のよ
うに卵巣機能を制御あるいは補填するようなホ
ルモン処置法が開発されてきた。
　近年、黄体退行時における子宮での PGF2α

分泌を薬理学的に制御することで受胎率向上を
目指す試みが行われている。現在、臨床現場に
おける炎症治療薬として、非ステロイド性抗炎
症薬（NSAIDs：Non-Steroidal Anti-Inflamma-
tory Drugs）が利用されている。NSAIDs は、
炎症関連物質であるプロスタグランジン類の合
成に必要なシクロオキシゲナーゼ（Cox）活性
を阻害する薬剤である。このような NSAIDs
を発情周期の16から18日目まで投与した場合、
発情周期が延長することも示され［1］、NSAIDs
による黄体退行阻害と受胎性向上が期待されて
いる。胚認識および黄体退行開始時期である人
工授精後 14 から 18 日目頃に、NSAIDs である
フルニキシンメグルミンやメロキシカムを投与
することで、受胎率を改善する試みが行われて
いるが、その効果は一定ではない［3，7，8］。
NSAIDs 投与により、血中の PGF2α代謝物の
濃度が低下していることから、NSAIDs が子宮
における PGF2α産生を抑制していると考えら
れる［15］。受胎率が改善されない理由としては、
薬剤の連日投与によるストレスや、黄体の機能
維持に必要とされるプロスタグランジン E2

（PGE2）の産生も NSAIDs によって抑制され
ている可能性が挙げられている。
　今後、妊娠認識時期の胚の活力、黄体の機能
および子宮からの PGF2αの分泌の関係を詳細
に調べ、それらの関係に影響を与える要因を明
らかにすることで、受胎促進効果をもたらす
NSAIDs の適切な投与量や投与時期を決めるこ
とができるかもしれない。さらに、子宮からの
PGF2α分泌のみを選択的に制御できるような
薬剤が開発されれば、ウシの受胎率向上に大き
く貢献するものと考えられる。

［おわりに］

　これまで、卵巣機能の制御あるいは補填と目
的としたホルモン処置により、子宮機能を改善、
制御することで、ウシの受胎率向上を目指す試
みが多く行われ、様々な有効な処置法が開発さ
れてきた（図 3）。しかしながら、その効果は、
必ずしも一定でないことから、処置法が受胎促
進効果をもたらすのに適する条件が存在すると
考えられる。ホルモン剤などの薬剤処置は費用
のかかる行為であるため、経済活動である畜産
においては、より確実に処置効果が現れる方法

図 2　� 腟内留置型プロジェステロン製剤による受胎率
改善

処置区は、人工授精後 5 日目から 19 日前まで CIDR を挿入
棒グラフ内の数値は受胎牛 / 授精牛
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