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絡乳持続性向上に関するウシ乳腺の細胞生物学的解析

ーラクトフェリンが乳腺を構成する細胞の増殖に及ぼす影響一

0中島恵一、中村正斗、伊藤文彰
((独)農業・食品産業技術総合研究機構 北海道農業研究センター 酪農研究領域)

【話的〕

近年の育種改良によりホルスタイン種の高泌乳化が進んでいるが、その反臣、高泌乳牛の飼養管

理にかかるコストが増加している。高泌乳牛の多くは泌乳前期に急激に乳量を増加させることから、

エネルギーバランスがマイナスとなり、いわば“身を削って牛乳を出す"といった状態になる。そ

のため、繁殖障害や代謝病等の発症による損失が酪農経営の大きな問題となっている。そこで次の

改良自標として、より健全な状態でより効率的に乳量を維持させるため、初期のピーク乳量を下げ

て中後期の乳量減少を緩やかにする泌乳持続性の向上(泌乳曲線平準化)が求められているO 泌乳

牛は分娩後約300日間に渡り乳生産を続けるが、分娩後約60日をピークに乳量は減少する。泌乳曲

線の変動は乳腺組織の機能的・形態的変化と関連していると考えられるO 乳腺は乳腺上度細胞とそ

れを取り巻く線維芽細胞、脂肪細胞等で構成されており、乳線上皮細胞の増殖は、内分泌ホルモン

の制御に加えてこれらの細胞聞で作用する細胞増殖因子等の局所因子が重要な役割を果たす。我々

は乳腺の細胞間で作用する局所因子としてラクトフェリンに注目しており、これまでに乳中ラクト

フェリン濃度が泌乳期の進行に伴い上昇することを確認した。また、乾乳後のウシ乳腺においてラ

クトフェリンの発現が充進することが報告されていることからi¥ラクトフェリンが泌乳持続性を

負に制翻する因子の 1つではないかと考えている。しかし、ラクトフェリンが乳腺を構成する細胞

に及ぼす謹接作用については不明な部分が多い。そこで、乳牒上皮細胞および乳腺線維芽細胞を採

取・培養し、細胞増殖に及ぼす影響について解析した。

【方法]

泌乳中期のホルスタイン種の乳腺組織より初代培養乳腺線維芽細胞を採取した。さらに初代培養

細胞から限界希釈法により乳腺線維芽細胞株を樹立した。乳膿線維芽細胞は15%FCS、抗生物質、

FGF、へパリンを含む DMEM培地で培養した。手し線上皮細胞は10%FCS、抗生物質、インシュリ

ンを含む DMEM培地で培養した 2)。ラクトフェリンが乳腺上皮細胞および乳腺線維芽細胞の増殖

に及ぼす影響について WST回8法により解析した。ラクトフェリンが誘起する細砲内シグナル伝達

およびproliferatingcell nuclear antigen (PCNA)の発現誘導は、 Westernblot法により解析

した。乳腺上皮細胞および乳腺線維芽細胞における TGFsのmRNAの発現は 1)アノレタイム RT-PCR

法により解析した。

【結果・考察]

初代培養乳腺線維芽縮胞と乳腺上皮細胞の増殖におけるラクトフェ 1)ンの作用を解析した結果、

ラクトフェリンは初代培養乳腺線維芽細胞の増殖を顕著に促進したのに対し、乳線上皮細胞の増殖

を有意に抑制した(図 1)。クローン北した乳腺線維芽細抱においても初代培養細砲と同様に、ラ



クトフェリン処理により細胞増殖が冗進した。細胞増殖の指標である PCNAタンパク質の発現に

ついても同様に、乳腺線維芽細胞においてはラクトフェリン処理により PCNAが誘導されたのに

対し、乳腺上皮細飽においては発現誘導がみられなかった。さらに、乳腺線維芽細胞ではラクトフェ

リン処理により細抱増殖に関与する ERK1/2のリン酸化が顕著に促進したのに対し、乳腺上皮細胞

においては、僅かなリン酸化の増加しか観察されなかった。乳腺の発達および退行に重要な役割を

果たすことが知られている TGFβの発現動態を解析した結果、乳腺線維芽細胞において TGFβ 1，

2， 3のmRNA発現が抑制されたのに対し、乳腺上皮細胞では発現の上昇が観察された。 TGFs

は乳腺上皮細胞の増殖を抑制することから、ラクトフェリンは TGFβを介した細胞増殖にも関与す

る可能性が示唆された。

J2)、上の結果からラクトフェリンは乳腺線維芽細胞の増殖を促進し、乳腺上皮細胞の増殖を抑制す

るといった異なる作用を有することが明らかとなった。このラクトフェリンの作用は泌乳後期・乾

乳期の乳線の退行に関与する新たなメカニズムの lつであると考えられ、泌乳持続性を向上させる

ためには乳腺上皮細胞におけるラクトフェリン合成の冗進を抑制することが重要であると考えられ

fこ。
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図l ラクトフェリンが乳腺線維芽細胞と乳腺上皮細胞の増殖に及ぼす影響
本 Pく0.05，ラクトフェリン (0μg/mDに対して有意差があることを示す。
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