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乳牛の蹄底潰瘍に対するセフチオフルナトリウム含有乳酸・
グリコール酸コポリマーシートの効果
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要 約

最近、多血小板血漿含浸ゼラチンマイクロスフィアの牛蹄底潰瘍への良好な治癒効果が認められている。一

方、趾の深部感染やフレグモーネなどを併発している蹄底潰瘍重症例に対しては抗生物質の全身投与を併用す

る必要がある。本研究では、セフチオフルナトリウム含有乳酸・グリコール酸コポリマーシートを患部に設置

し、その臨床的効果を検討したところ、設置後３週目に病変スコアが有意に改善された。以上の結果は乳酸・

グリコール酸コポリマーシートから放出されたセフチオフルナトリウムが感染創に対して抗菌効果を発揮した

ものと考えられ、本治療法により乳牛における蹄底潰瘍の治癒を促進しうることが示唆された。
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乳牛の蹄底潰瘍は、真皮に角質の欠損が生じて潰瘍化

して出血を伴うものであり、蹄底蹄球接合部の軸側より

に好発する［１］。特に細菌感染が重篤化すると趾の深部

感染やフレグモーネなどを併発する。近年、組織再生効

果を有する血小板を高濃度に濃縮した多血小板血漿

（PRP）は徐放剤のゼラチンマイクロスフィアに含浸

させることで、生体内でトランスフォーミング増殖因子

‐β1などの成長因子を長期間にわたり放出することが知

られている［２］。我々はこれまでに蹄底潰瘍に対する PRP

含浸ゼラチンマイクロスフィアの蹄底角質再生効果を明

らかにしてきた［３］。一方、細菌感染が重篤化し、跡の

深部感染やフレグモーネなどを併発しているような例に

対しては抗生物質の全身投与を併用する必要があった。

乳酸・グリコール酸コポリマーは生体吸収性高分子で、

徐放を目的としたドラッグデリバリーシステムの薬物

キャリアーとして用いられる［４］。今回、セフチオフル

ナトリウム含有乳酸・グリコール酸コポリマーシートと

PRPを適用した蹄底潰瘍部に設置し、その臨床的効果

を検討した。

材料および方法

供試牛は、十勝地域のタイストール飼育牧場に飼養さ

れている乳牛のうち蹄底潰瘍を有する８頭（１０蹄、平均

年齢３．６±１．１歳、平均体重６６７．９±６２．６kg）とした。供

試牛の採血を実施して血中血小板数の約５倍になるよう

に PRPを調整した。PRPならびに PRP含浸ゼラチン

マイクロスフィアの作成方法は内山ら［３］の方法に従っ

た。またセフチオフルナトリウム０．５gを馬目ら［５］の方

法により乳酸・グリコール酸コポリマーシートに含有さ

せた（図１）。供試牛５頭（５蹄）の蹄底潰瘍部より細

菌検査用検体採取後に PRP（１ml）含浸ゼラチンマイ

クロスフィア（１０mg）をアルギン酸ゲル（０．６ml）と
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混合して塗布し、その上にセフチオフルナトリウム（０．５

g）含有乳酸・グリコール酸コポリマーシートを設置し

（セフチオフル群）、プラスチック製フィルムと自着性

包帯を装着した（図２）。コントロールとして３頭（５

蹄）に対して PRP含浸ゼラチンマイクロスフィアアル

ギン酸ゲルを塗布し、セフチオフルナトリウムを含有し

ない乳酸グリコール酸コポリマーシートを装着した（コ

ントロール群）。設置前から設置後３週目までにおける

病変スコアの変化および圧痛スコアの変化を評価した。

病変スコアは１（蹄底硬化）、２（痂皮形成）、３（糜爛）

および４（潰瘍）とした。圧痛スコアは病変部を指で圧

迫したときの反応で評価し、１（無反応）、２（肢端の

みを動かして反応する軽度圧痛）、３（肢全体を動かし

て反応する中程度圧痛）およびスコア４（激しい体動を

示す重度の圧痛）の４段階とした。数値は中央値で示し、

統計解析には、マン・ホイットニー U 検定を用いて、

危険率５％未満を有意差ありとみなした。

成 績

蹄底潰瘍罹患牛より、Corynebacterium sp．、Proteus

mirabilis、Proteus vulgaris が検出された。

セフチオフル群の病変スコア（中央値）は処置後１、

２および３週目にそれぞれ２、１および１であった（図

３）。セフチオフル群の病変スコアは設置後３週目にお

いて有意に低値を示し（p＜０．０５）、病変部の修復が認

められた（図４）。

同様に、コントロール群の病変スコア（中央値）は処

置後１、２および３週目においてそれぞれ２、２および

２であった。セフチオフル群ならびにコントロール群の

圧痛スコア（中央値）は処置後１週目にスコア１に減少

し、病変部の圧痛は減少した（図５）。

考 察

血小板の α顆粒には上皮増殖因子、トランスフォー

ミング増殖因子‐β、線維芽細胞増殖因子などの創傷治

癒を促進させる増殖因子が含まれていることが報告され

ている［６］。増殖因子の作用とは別に PRP中のフィブリ

ン網が組織再生の足場としての役割をすることによって

も創傷治癒の促進にも密接に関わっている［７］。また、

人の慢性難治性上顆炎に対して PRPの単回投与は疼痛

を減少させることが報告されており、PRPは疼痛を減

少させる効果があると考えられている［８］。ゼラチンマ

イクロスフィアはそれ自体に潰瘍治癒効果はないが、生

図１ Ａ：多血小板血漿含浸ゼラチンマイクロスフィア混合アルギン酸ゲル。
Ｂ：セフチオフル含有乳酸グリコール酸コポリマーシート。スケール

は１０mm。

図２ 多血小板血漿含浸ゼラチンマイクロスフィアとポ
リ乳酸・グリコール酸コポリマーシート装着の状
態。

蹄底潰瘍部は適切な削蹄後に、多血小板血漿ゼラチンマイク
ロスフィアを設置し、その上にポリ乳酸グリコール酸コポリ
マーシートを装着した。さらにその上にプラスチック製フィ
ルムと自着性包帯を装着した。
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体内でされ、成長因子などの物質を保持し、徐々に放出

することが可能であるため、半減期の短い物質であって

も効果を持続させることができる［９］。本研究結果から、

圧痛スコアはセフチオフル群、コントロール群ともに１

週目から低値を示した。このことから PRP含浸ゼラチ

ンマイクロスフィアから放出された成長因子が欠損した

蹄組織に作用することで蹄の成長が早まり、疼痛を示す

知覚部の保護が復元されて疼痛が減少したものと考えら

れた。

牛蹄底潰瘍において細菌感染が重篤化し趾の深部感染

やフレグモーネなどを併発している例に対しては抗生物

質の全身投与を併用する必要がある。本研究において蹄

底潰瘍部から検出された Corynebacterium sp．、Proteus

mirabilis、Proteus vulgaris はセフチオフルナトリウ

ムに感受性がある［１０、１１］。

また乳酸グリコール酸コポリマーシートは、含浸させ

た抗生物質を１４日間にわたり徐放できる［１２］。本研究で

は、病変スコアにおいてセフチオフル群はコントロール

群と比較して有意に低値を示した。これらのことから、

乳酸グリコール酸コポリマーシートから長期間にわたっ

て放出されたセフチオフルナトリウムが感染創に対して

抗菌効果を発揮し、PRPの効果に加え、蹄底潰瘍の早

期治癒に寄与したと考えられた。

図３ 各週の病変部の写真。
左から順に治療前、１週目、２週目並びに３週目の様子。

A :セフチオフル群、B：コントロール群
セフチオフル群では設置後２週目には蹄底角質の硬化が見られるのに対し、コントロール群では設置後２週目、
３週目において中央部に軟らかい結合組織が観察された。

図５ 圧痛スコアの経過
□：セフチオフル群（n＝５）。■：コントロール群（n＝５）。
スコアは中央値で示した。セフチオフル群、コントロール群
ともに、１週目には圧痛の軽減がみられた。

図４ 病変スコアの経過
□：PLGA群（n＝５）。■：コントロール群（n＝５）。
数値は中央値で表す。＊p＜０．０５。
セフチオフル群では２週目に病変スコア１（蹄底硬化）が認
められたのに対し、コントロール群では２週目、３週目とも
に病変スコア２（痂皮形成）にとどまった。
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以前の研究において、多血小板血漿含浸ゼラチンマイ

クロスフィアが蹄底潰瘍に効果があることが示された

が［３］、そこでは細菌感染が重篤化し趾の深部感染やフ

レグモーネなどを併発している例に対しては抗生物質の

全身投与の併用が必要とされた。そのため、PRPを適

用した蹄底潰瘍部にセフチオフルナトリウム含有乳酸グ

リコール酸コポリマーシートを設置することで感染部に

殺菌効果がもたらされ、PRPの創傷治癒効果とあわせ

て蹄底潰瘍の早期治癒を実現できたと考えられた。今後、

蹄の創傷感染症に対してのセフチオフルナトリウム含有

乳酸・グリコール酸コポリマーシートの適応が期待され

る。

本研究の結果より、セフチオフルナトリウム含有乳酸

グリコール酸コポリマーシートの適用は、PRPによる

乳牛の重度蹄底潰瘍の治癒促進効果を増強することが示

唆された。
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Effects of the lactic acid／glicolic acid copolymer sheets
containing ceftiofur sodium on Sole Ulcers in Dairy Cows
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SUMMARY
Clinical effect of lactic acid／glycolic acid copolymer (PLGA) sheets containing ceftiofur sodium on sole ulcers in

dairy cows was examined. Among 10 hooves of 8 dairy cows with sole ulcers, 5 were treated with PLGA sheets con-

taining ceftiofur sodium and plate rich plasma (PRP) (Ceftiofur group) and remaining 5 were treated with PLGA

sheets and PRP (control group). Changes in lesion score and pain score by pressure were recorded at 1, 2, and 3

weeks after the treatment. Lesion score was significantly lower at 3weeks after treatment in the Ceftiofur group

than those of the control group. From these results, PLGA sheets containing ceftiofur sodium could be an effective

treatment method for sole ulcers of dairy cows.

Keyword : sole ulcer, platelet rich plasma, ceftiofur sodium, lactic acid／glicolicacid copolymer, cow
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