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要 約

哺乳期子牛は筋肉や骨の発育が盛んな時期であり、この時期の成長に重要な役割を果たすインスリン様成長
因子‐1（IGF-1）は、成長の指標となり得る。近年、実験動物において血清鉄（Fe）濃度と IGF-1濃度の相互作
用の重要性が報告されている。そこで本研究は、7日齢子牛における鉄剤投与が離乳時の IGF-1濃度に及ぼす影
響を調査した。Fe濃度と血中 IGF-1濃度は7日齢および離乳時ともに正の相関関係がみられた。7日齢におけ
る鉄欠乏子牛に鉄剤を投与すると離乳時のFe濃度は対照群と同等まで上昇したが血中 IGF-1濃度は上昇せず、
さらに鉄剤を投与しても1日増体量（DG）および離乳日齢は改善しないことが確認された。結論として、7日
齢におけるFeのモニタリングで鉄欠乏を呈している子牛には、鉄剤投与を行うことが離乳時の IGF-1産生能の
改善、DGの向上および離乳日数の短縮に有効であると考えられた。
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鉄は地球上で4番目に多い元素で2番目に豊富な金属
であり［1］、乳酸菌を除くすべての生物は、その代謝に
鉄を必要とすると考えられている［2］。あらゆる生物が
鉄に依存する理由は、土壌および水域すべてに存在する
その豊富さと、鉄が可逆的に酸化される容易さに関係し
ている可能性がある。周知の通り、子牛にとっても鉄は
重要な微量ミネラルであり、成長および発達を支えるた
めに必要である［3］。しかし、鉄の吸収量は生後1カ月
齢子牛に必要な赤血球生成のためには十分ではなく［3］、
出生時または出生直後に18µmol／l（≒100µg／dl）より
低い血清鉄（Fe）を示す子牛は鉄欠乏であると考えら
れている［4］。哺乳期の子牛は筋肉や骨の発育が盛んな
時期であり、子牛の成長を促進する内分泌因子のひとつ
にインスリン様成長因子‐1（IGF-1）がある［5］。IGF-1
は70のアミノ酸残基からなる1本鎖ポリペプチドで、ヒ
トおよび牛で構造が同一である。その構造はプロインス
リンに類似しており、IGF-1は主に肝臓で成長ホルモン
（GH）による刺激の結果分泌される［6］。IGF-1の作用

は、骨成長の促進、細胞増殖や分化促進およびタンパク
質同化など多岐にわたる［7］。さらに、乳用牛では春機
発動前の乳腺細胞や卵巣機能の発育に IGF-1が深く関与
していることが報告されている［8］。現在のところ、IGF
-1産生能の決定要因および決定時期は十分に解明されて
いないが、子牛における血中 IGF-1濃度の決定要因とし
て、栄養状態が関与しているという報告がある［9-11］。さ
らに、筆者は初乳および移行乳の集中的な授乳プログラ
ムが子牛の血中 IGF-1濃度に関与すること、新生子牛の
飼養管理は離乳時の IGF-1産生能に影響を与えることを
報告した［12］。近年、ラットを用いた研究では、胎児期
からのFeと IGF-1の相互作用を示す報告［13］があるが、
乳用子牛におけるGH-IGFシステムの活性を調べた報告
は筆者の知る限り数少なく［14、15］、IGF-1産生能の決定
時期までは調査されていない。そこで本研究は、7日齢
における鉄剤投与が離乳時の IGF-1濃度に及ぼす影響を
調査し、IGF-1産生能の決定時期について知見を得たの
で報告する。
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材料および方法

1．調査農場における子牛の飼養管理概要
調査農場は、ホルスタイン種経産牛約80頭を飼養し、
毎月の出生頭数は平均7頭、フリーストール牛舎、オー
チャード主体のグラスサイレージとデントコーンサイ
レージによるTMR給与で管理されていた。2017年の305
日乳量は10，518kgであった。当該酪農場での子牛の飼
養管理は、初乳中の IgG値と相関がある糖度（Brix）値［16］

をポケット初乳濃度計（PAL初乳：ATAGO、東京）
で測定し、初乳品質の推定を行っていた。出生後、哺乳
欲を示した子牛に対してBrix値20％以上の初乳または
凍結初乳［16］を、生後6時間以内に3～4lを目安に給与
していた。初乳が確保できない場合は初乳粉末製剤（ヘッ
ドスタート：バイエル薬品、大阪）を用法に従い3～4
袋給与していた。初乳給与後はカーフハッチにて、離乳
までペアを変更せず、1～2頭で飼養されていた。代用
乳（現物中％：可消化養分総量105％以上、粗タンパク
質26％以上、粗脂肪17％以上）の哺乳量は、1日に2l
（代用乳：250g）を3回とし、人工乳（現物中％：可
消化養分総量75％以上、粗タンパク質25％以上）は2週
齢より給餌開始し、摂取量2kgを離乳日の目安として
いた。早期離乳法［17］は行わず、離乳は個体ごとの人工
乳摂取量をモニターしながら2～3カ月齢に設定し、哺
乳回数を徐々に減らし、離乳直前の時期には哺乳瓶にて
温湯を給与していた。水はバケツにて自由飲水とし、乾
草（オーツヘイ）は飼槽にて不断給与していた。離乳後
は7頭前後の群を編成し、群を入れ替えることなく未経
産フリーストール群まで移動させていた。
2．供試牛および調査項目
供試牛は、当該酪農場にて2017年10月～2019年8月に
出生し、初乳粉末製剤を使用せず、加熱や凍結が行われ
てなく、Brix値20％以上の初乳を6時間以内に3～4l
給与され、離乳まで診療履歴のない臨床的に健康なホル
スタイン種雌子牛24頭とした。Fe濃度、血中 IGF-1濃
度および体尺（体重）測定を7日齢と離乳時に行った。
頸静脈より採血を行い、Fe濃度は比色法を用いて測定
した。血中 IGF-1濃度測定は免疫放射定量測定法（IRMA
法）にて、東北大学病院検査部に検査を依頼した。また
体重の測定は、体重推定尺（体重推定尺乳牛用A：富士
平工業、東京）を用いた。Bostedtらの報告［4］をもとに、
7日齢Fe濃度が100µg／dl（≒18µmol／l）以下の子牛
を鉄欠乏子牛と定義し、鉄欠乏を呈していない対照群（対
照群：12頭）、鉄欠乏を呈し鉄剤を投与しない非投与群

（鉄剤非投与群：6頭）および鉄欠乏を呈し鉄剤を投与
した投与群（鉄剤投与群：6頭）の3群に分類した。鉄
剤投与群には7日齢時にデキストラン鉄液を6ml（ト
ンテツB12注「明治」：Meiji Seikaファルマ、東京）単
回投与した。また3群の7日齢から離乳時までの1日増
体量（DG）および離乳日齢を比較した。
3．統計処理
統計学的有意差検定は統計解析ソフトEZR version

1．36を用い［18］、得られた結果は平均値±標準偏差で示
した。正規性の検定にはShapiro-wilk検定、等分散性の
検定にはBartlett検定を行い、各検査項目における相関
係数の検定にはピアソンの積率相関係数の検定、群間の
比較には一元配置分散分析および反復測定二元配置分散
分析を用いて、危険率が5％未満となった項目を有意差
ありと判定した。また、交互作用の認められた要因につ
いてはBonferroniの方法による事後検定を行い、危険
率が5％未満となった要因を有意差ありと判定した。

成 績

供試牛のFe濃度は7日齢で206．6±192．9µg／dl、離
乳時で200．0±40．2µg／dl、血中 IGF-1濃度は7日齢で
123．9±29．2ng／ml、離乳時で226．8±35．5ng／mlであっ
た。体重は7日齢で46．0±5．1kg、離乳時で118．1±10．6
kgであった。1日増体量（DG）は0．92±0．15kg／日、
離乳日齢は86．2±5．9日であった。Fe濃度と血中 IGF-1
濃度は7日齢（r=0.685、p<0.05）および離乳時（r=0.584、
p<0.05）ともに有意な相関関係がみられた（図1）。

図1．Fe濃度と血中IGF-1濃度の相関図
◆：7日齢 ●：離乳時
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7日齢および離乳時Fe濃度の推移を対照群、鉄剤非投
与群および鉄剤投与群で比較すると、7日齢Fe濃度は
それぞれ367．5±144．3、40．5±17．4、51．0±28．1µg／dl
であり、対照群はその他2群より有意に（p<0.05）高
値を示した。離乳時のFe濃度はそれぞれ215．4±39．8、
156．8±25．8、212．2±17．7µg／dlであり、鉄剤非投与
群はその他2群より有意に（p<0.05）低値を示した（図
2）。7日齢および離乳時血中 IGF-1濃度の推移を対照
群、鉄剤非投与群および鉄剤投与群で比較すると、7日
齢血中 IGF-1濃度はそれぞれ147．7±14．5、101．0±22．6、
99．3±15．0ng／mlであり、対照群はその他2群より有
意に（p<0.05）高値を示した。離乳時の血中 IGF-1濃

度はそれぞれ243．7±35．5、202．3±20．7、217．7±33．2
ng／mlであり、対照群は鉄剤非投与群より有意に（p
<0.05）高値を示した（図3）。DGを対照群、鉄剤非投
与群および鉄剤投与群で比較すると、それぞれ0．99±
0．17、0．79±0．10、0．90±0．06kg／日であり、対照群は
鉄剤非投与群より有意に（p<0.05）高値を示した（図
4）。離乳日齢を対照群、鉄剤非投与群および鉄剤投与
群で比較すると、それぞれ82．4±5．0、91．3±5．0、88．7
±2．4日であり、対照群はその他2群より有意に（p
<0.05）短縮した（図5）。

図2．Fe濃度の推移：平均値±SDを示す
○：対照群 □：鉄剤非投与群 ◇：鉄剤投与群
a・ｂ：異なる文字の群間には有意差あり（p<0.05）

図4．1日増体量（DG）の比較：平均値±SDを示す
■：対照群 ■：鉄剤非投与群 ■：鉄剤投与群
a・ｂ：異なる記号の群間には有意差あり（p<0.05）

図3．血中IGF-1濃度の推移：平均値±SDを示す
○：対照群 □：鉄剤非投与群 ◇：鉄剤投与群
a・ｂ：異なる文字の群間には有意差あり（p<0.05）

図5．離乳日齢の比較：平均値±SDを示す
■：対照群 ■：鉄剤非投与群 ■：鉄剤投与群
a・ｂ：異なる記号の群間には有意差あり（p<0.05）
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考 察

乳用牛において遺伝能力を十分発揮するためには、子
牛を健康に飼養し、感染症を未然に防ぐことが重要であ
る［19］。そのために、牛の予防医療の分野では、適切な
初乳摂取、飼養環境の改善およびワクチネーションなど
が行われている。一方、近年、ヒトの予防医療の分野に
おいては、胎児期や乳児期の環境因子が、成長後の健康
や様々な疾病の発症リスクに影響を及ぼすという概念
（Developmental Origin of Health and Disease：DO-
HaD）が提唱されており、エピジェネティクス研究分
野と関連して代謝プログラミングあるいは代謝インプリ
ンティングとも呼ばれる［11］。ヒトにおいて、胎児期や
乳児期からのより良い食育や成育環境を通して将来の疾
病リスクを減ずること、さらに個々の遺伝的背景をもと
に疾病リスクに対して早期から介入していく、いわゆる
「先制医療」の概念が注目されている。このDOHaD概
念は牛の予防医療にも十分応用可能であり、胎子期から
離乳前までの栄養の質と環境が、子牛の体質に著しい影
響を与えることを示唆している。
今回の調査より、7日齢および離乳子牛の血中 IGF-1
濃度がFe濃度と相関することが確認された。血中の IGF
-1はタンパク質をはじめとする五大栄養素の供給を通じ
て、主に肝臓で産生されるが、非栄養素によっても産生
されることが示唆されている［20］。また鉄は代謝・細胞
増殖などの生命現象に必須の元素であり、その多くは赤
血球のヘモグロビンの構成元素として使われ、酸素運搬
に機能している。過去の報告では鉄欠乏性貧血は肝細胞
に低酸素状態をもたらし、IGF結合タンパク質－1
（IGFBP-1）、特にリン酸化 IGFBP-1を増加させること
によって IGF-1を阻害することが知られている［21］。ま
たラットの鉄欠乏症においてFeは IGF-1調節の重要な
決定因子とされ［13］、鉄欠乏症が神経発生を抑制しGH
を介した IGF-1分泌を低下させることも示されてい
る［14］。さらに、出生後早期の子牛への鉄剤投与は、鉄
欠乏を呈していない子牛の血中 IGF-1濃度の上昇をもた
らすことが報告［22］されており、鉄欠乏子牛で観察され
た血中 IGF-1濃度の有意な低値は、おそらくFe濃度の
変化の結果であると考えられる。正の相関関係は原因と
結果を示唆するものではないが、IGF-1の正常な分泌に
は十分なFeが必要であると考えられる。しかし今回の
調査では、供試牛の7日齢Fe濃度の標準偏差は大きく
個体差が認められた。7日齢のFe濃度が初乳から吸収
された外因性Feなのか、または出生時にすでに蓄積さ

れた内因性Feなのかについては不明である。過去の報
告では、出生直後の母牛と子牛のFeには相関が認めら
れないこと［23］、新生子牛の肝臓の鉄貯蔵のみで正常な
造血機能が維持することは困難といわれること［24］より、
供試牛のFe濃度の差は初乳から吸収された外因性Feの
可能性が示唆される。初乳中には常乳と比較するとタン
パク質、ビタミン類とミネラルが多く含まれている［25］。
また栄養素だけでなく、免疫グロブリン、ラクトフェリ
ン（Lf）、ラクトペルオキシダーゼやリゾチームなどの
感染防御因子、ホルモン、成長因子、サイトカインなど
の生理活性因子も多く含まれている［25］。Lfは乳腺の防
御に重要な役割を果たす乳腺由来のカチオン性鉄結合糖
タンパク質であり、鉄との親和性が非常に強く、トラン
スフェリンと同様に鉄の輸送に関与している［26］。Lfは
常乳と比較して30～100倍多く含まれることが知られて
おり［27、28］、新生子牛のFe濃度に関与することが知られ
ている［29］。しかし初乳中のLf含有量は個体差が多いこ
と［26］、泌乳量や体細胞数によっても変動すること［30］が
知られており、本調査においても供試牛のFe濃度には
個体差が多く散見されたことより、本調査においても初
乳中のLf含有量に個体差があった可能性が考えられる。
供試牛は初乳粉末製剤を使用せず、加熱や凍結が行われ
てなく、Brix値20％以上の初乳を6時間以内に3～4l
給与され、その後も同一の飼養管理者によって管理され
ているが、初乳中のLfや鉄含有量などの詳細な分析は
行われていないので、Fe濃度が初乳由来の外因性であ
ることを証明するにはさらなる調査が必要である。
また本調査では、7日齢のFe濃度が低い鉄剤投与群
では、離乳時のFe濃度は改善したが、血中 IGF-1濃度、
DGおよび離乳日齢は改善しないことが確認された。こ
れらを考慮すると、新生子牛のFe濃度が子牛への代謝
プログラミングにおいて重要な役割を果たし、長期的な
遺伝子の活性化を促し、離乳期における有意なDG増加、
離乳日齢の短縮につながったことが示唆された。離乳期
までの低値の血中 IGF-1濃度は発育不良を招き、筋肉量
の減少と脂肪蓄積を招く［31］ことが知られ、慢性炎症、
グルコース耐性異常、およびインスリン抵抗性を招く可
能性がある［32、33］。よって本調査の結果より7日齢にお
けるFeのモニタリングで鉄欠乏を呈している子牛には、
鉄剤投与を行うことが、離乳期子牛の IGF-1産生能の改
善、DGの向上および離乳日数の短縮に有効であると考
えられた。適正なFeの管理は造血機能の活性化だけで
なく、将来の血中 IGF-1産生能に影響し、発育過程に長
期的な影響を及ぼす可能性がある。さらに近年では、個
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体の体質決定だけでなく世代を超えたエピジェネティッ
クな遺伝をすることも示唆され始めている［34］。しかし
今回の調査では出生直後から7日齢にいたるまでのFe
濃度の推移は分析されていないので、子牛の血中 IGF-1
産生能の活性化を決定する子牛の日齢についてはさらな
る調査が必要である。
最後に、成長や生産性などの体質形成に関して、今後

は、DOHaD概念に基づく胎子期のプログラミングやイ
ンプリンティングといった考え方が、獣医療にも応用で
きると考えられる。子牛の潜在能力を十分に発揮させ、
効率的な生産を行うためには、出生以前の母牛の栄養お
よび衛生管理、これに続く初乳の摂取や新生子牛の適正
なFeの管理がその後の成長に大きくかかわっており、
基本に忠実な飼養管理が重要性であると考えられた。
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