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要約 : 組換え体ヒツジインヒビン aサブユニットを抗原とした能動免疫は� ウシで複数の発情卵胞の発育と
複数排卵を連続した発情周期で誘起することをすでに報告した� 本研究では� インヒビン免疫により誘起さ
れる卵巣反応を効率的に維持および反復させるために� 免疫効果の持続期間の延長と免疫牛における発情周
期の短縮について検討した� 組換え体ヒツジインヒビン aサブユニットを免疫した .頭の黒毛和種牛につい
て� 初回免疫後 1カ月の間� ,�-回の追加免疫を行い� その後の卵巣反応を調べた� さらに最終追加免疫後 ,

カ月の間� プロスタグランディン F,aを併用し� その後の卵巣反応と発情周期日数を調べた� 対照牛の /頭
にはアジュバントのみを投与した� 卵巣の変化は直腸検査ならびに超音波画像により追跡した� ,回目の追
加免疫後における発情時の卵胞数とその後の黄体数は�それぞれ +1.,�-.0� 3.0�,.3 �最小自乗平均値�標準
誤差� n�0� であり� +回目の追加免疫後 �-.*�,.2� *.2�,.,� n�3� と比較して有意 �発情時の卵胞数 ; P

�*.*+� 黄体数 ; P�*.*/� に増加した� さらに� -回目の追加免疫後� ,回目の追加免疫後と同等の卵巣反応
が再度誘起された� インヒビン免疫牛の発情周期日数 �.-.*�/.,� n�2� は� 複数の黄体形成を原因として�
対照牛 �,-.+�..1� n�+*� より有意 �P�*.*+� に延長した� しかし� プロスタグランディン F,aを併用し
た結果� 発情時の卵胞数� 黄体数を変化させることなく発情周期を対照牛と同等 �+2..�/.,� n�2� まで短
縮させることが可能であった� 以上のことから� インヒビン免疫を行った黒毛和種牛において� 追加免疫に
より長期にわたって複数排卵を反復して誘起させることが可能であり� さらにプロスタグランディン F,a

の併用により卵巣反応に影響を及ぼすことなく発情周期を短縮させることが可能であった�

キ�ワ�ド : インヒビン免疫� 追加免疫� プロスタグランディン F,a� 卵巣機能� ウシ
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緒 言

ウシ血中ではインヒビンと卵胞刺激ホルモン �follicle

stimulating hormone : FSH� との間には� 負の相関があ
ることが明らかにされている� 卵胞波の出現に先立ち高値
を示す FSHの影響により卵胞の発育が開始するが� この
卵胞波の出現と一致してインヒビンの上昇がおこる結果�
FSHが低下し� 主席卵胞の退行または排卵が起こるまで
FSHは低値で推移する+�� このように� インヒビンが下垂
体における FSHの合成および放出を特異的に抑制する負
のフィ�ドバックの結果� ウシでは主席卵胞の発育ならび
に排卵は単一の卵胞でのみ観察される� ウシではこのイン
ヒビンを生体内で免疫学的に中和することにより� 複数排
卵を誘起できることが知られている,�2�� また� インヒビン
aサブユニットを抗原として能動免疫を行った黒毛和種牛

では� 免疫後 ,�.カ月の間� 複数の発情卵胞の発育および
複数排卵が反復して誘起され� その卵巣反応を利用するこ
とで� インヒビン免疫を過排卵誘起処置や双子生産に適応
できる3��
ウシにおいて性腺刺激ホルモンを用いた過排卵誘起処置
を反復して行った場合� 卵巣反応が低下することが知られ
ている+*, ++�� この現象は� 薬物の反復投与による低反応性
の状態である down-regulation+,, +-�の発生や妊馬血清性性
腺刺激ホルモンを用いた処置の反復による抗性腺刺激ホル
モンの産生++, +.�+1�などを原因とする� そのため� 従来の過
排卵誘起処置では� 短期間内での反復処置が困難であるこ
とが問題の一つとして残されている� また� 妊馬血清性性
腺刺激ホルモンは血中半減期が長いため+2�� 黄体期に持続
的な高エストロジェン環境を誘発し� その内分泌環境が原
因と考えられる回収胚の品質低下+3�なども発生する� 一
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方� インヒビン免疫は� ウシにおいて連続した発情周期で
複数排卵を誘起できることから� 連続した過排卵誘起処置
や一定間隔での生体内卵子吸引に応用する場合� 反復性の
点で優れると考えられる�
インヒビン免疫はウシにおいて� 過排卵誘起処置3�� 双
子生産., 3�および生体内卵子吸引による卵子採取数の向
上+3�を可能とするが� さらに免疫による卵巣反応を臨床繁
殖領域に広く応用するためには� より効率的な卵巣反応の
誘起が重要である� そのことに関しては� 免疫効果が持続
する期間が ,�.カ月に限られることに加えて� 複数の黄体
形成時に次の発情発現が著しく遅延する可能性があり� 免
疫効果の持続期間中に単排卵の個体のように一定間隔での
発情発現が期待しがたいことが問題点として残されてい
る� これらの問題点については� 本処置が免疫手法を利用
していることから� 追加免疫により卵巣反応の期間を持続
させることが期待でき� 複数排卵時にプロスタグランディ
ン F,aの投与により発情周期の長さを制御することで対
応できるものと考えられる� これらの処置により� 長期に
わたって一定の間隔で複数排卵が誘起できれば� より効率
的な卵巣反応の誘起が期待できる�
本研究では� 組換え体ヒツジインヒビン aサブユニット
を抗原とした能動免疫において� 誘起される卵巣反応を効
率的に維持および反復させる手法を確立するために� 反復
した追加免疫およびプロスタグランディン F,aの併用が
黒毛和種牛の発情周期日数と卵巣機能� 特に発情時の複数
の卵胞発育と複数排卵に及ぼす影響を調べた�

材料および方法

+� 供試動物および試験方法
試験 + �インヒビン免疫が発情周期日数に及ぼす影響�
インヒビン免疫が発情周期日数に及ぼす影響を調べた�
農林水産省中国農業試験場畜産部 �現 独立行政法人農
業�生物系特定産業技術研究機構近畿中国四国農業研究セ
ンタ�畜産草地部� で�養されていた� 正常な発情周期を
営む黒毛和種牛 +-頭を供試した� インヒビン免疫を行っ
た 2頭およびアジュバントのみを投与した /頭について�
初回免疫後 ,�/カ月間の黄体数と発情周期日数との関係を
調べた�
試験 , �追加免疫の反復が卵巣機能に及ぼす影響�
インヒビン免疫牛において反復した追加免疫が卵巣機能
に及ぼす影響を調べた� 同場で�養されている� 正常な発
情周期を営む黒毛和種牛 .頭を用いた� 供試牛は試験前約
+カ月の間� 直腸検査を継続して行い� 卵巣機能に異常が
認められないことが確認された個体である� 試験は� 初回
免疫後 ../�/カ月の間および初回免疫後 0�1カ月目の ,カ
月間行った�初回免疫後� ,�-回の追加免疫を行い�その後
の卵巣反応を調べた� なお� 各追加免疫は� 前回の追加免
疫により誘起された発情時の複数の卵胞発育および複数排
卵が観察されなくなった時期に行った� 最終追加免疫は初
回免疫後 0カ月目に行った� �図 +�
試験 - �プロスタグランディン F,aの併用が免疫牛の卵
巣機能および発情周期日数に及ぼす影響�

インヒビン免疫牛における発情周期の短縮が卵巣機能に
及ぼす影響を調べた� 試験 ,と同じ免疫牛を供試し� 初回
免疫後 0�1カ月目 �最終追加免疫後 +�,カ月目� の ,カ月
間を試験期間とした� 最終追加免疫の +*日前にプロスタ
グランディン F,aとして cloprostenol �エストラメイト ;

住友製薬� 大阪� 日本� *./ mgを筋肉内に投与することに
より発情を同期化し� 免疫時期が黄体発育期となるよう調
整した� 最終追加免疫後 +-� -*� ./日目にプロスタグラン
ディン F,aとして fenprostalene �シンクロセプト ; 大日
本製薬� 大阪� 日本� + mgを皮下へ投与することにより発
情を同期化し� その後の卵巣反応と発情周期日数を調べ
た� なお� 試験 +で用いたアジュバントのみを投与した /

頭を対照牛とした� �図 +�
試験牛の観察
試験期間中� 試験 +では一部の個体について� 試験 ,で
は全頭について卵巣の変化を直腸検査ならびに /MHz探
触子 �UST-/22U-/� aloka� Tokyo� Japan� を装着した
超音波画像診断装置 �SSD-0,*� aloka� Tokyo� Japan�
により追跡した� 発情観察は適宜行った� また� 試験期間
中� 合わせて血液を採取し� 卵巣所見と血漿中プロジェス
テロン �progesterone : P� ならびにエストラジオ�ル�+1

b �estradiol-+1b : E,b� 所見とを比較検討した�

,� 免疫薬物および免疫方法
ワクチンの作成は BROWNら,+�の方法に準じた� 免疫薬
物として� 大腸菌由来の組み換え体ヒツジインヒビン aサ
ブユニット �Biotech Australia Pty. Ltd., Sydney, Aus-

tralia� *.,/ mgをアジュバント + mlと混和しワクチン化
したものを用いた� アジュバントは� 鉱物オイルである
Marcol /, �Esso� Sydney� Australia� 3容と界面活性剤
であるMontanide 222 �SEPPIC� Paris� France� +容を
混和したものである� 初回免疫は発情日に� 追加免疫は初
回免疫後 ,2日目に行い� ワクチン , ml �組み換え体ヒツ
ジインヒビン aサブユニットとして *./ mg� を� 頚部皮下
に投与し免疫を行った� ,回目以降の追加免疫でもワクチ
ン , mlを同様に投与した�

図 + インヒビン免疫牛における試験方法 �試験 ,� -�
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-� ホルモン測定
外頸静脈よりヘパリン加容器に血液を採取後� 直ちに遠
心分離を開始し� -,*** rpm� +./ hr� .�の条件下で血漿を
分離した� 得られた血漿はホルモン測定まで�,*�で凍結
保存した�ウシ血漿中 Pならびに E,bの測定は既報,,, ,-�に
従って酵素免疫測定法により行った�

.� 統計処理
供試牛について� 発情時の卵胞数� 排卵後の黄体数およ
び発情周期日数に関するデ�タを蓄積した� なお� 発情時
の卵胞数は直径 / mm以上に達したものを記録した� 得ら
れたデ�タについて統計解析を行い� 免疫が卵巣機能に及
ぼす影響を調べた� 統計処理はHARVEY

,.�の最小自乗分散
分析法により行った�

結 果

+� インヒビン免疫が発情周期日数に及ぼす影響 �試験
+�

インヒビン免疫牛では発情時の卵胞数� 排卵後の黄体数
は� それぞれ 1.*�+.3� -.1�+., �最小自乗平均値�標準誤
差� n	,-�であり� 対照牛ではそれぞれ +.*�-..� +.*�+..

�n	+*� であった� 発情時の複数の卵胞発育と複数排卵は
インヒビン免疫牛でのみ観察され� 対照牛では単排卵性に
経過した� 複数ならびに単一の黄体が形成された発情周期
の日数はそれぞれ ,+�23� +2�,0日であった�分散分析の結
果� 複数の黄体が形成された発情周期長は -3.*�..1日 �n
	+*� を示し� 単一の黄体が形成された場合 �,,./�-./.�
n	+2� と比較して有意 �P
*.*+� に長くなった�
インヒビン免疫牛のうち最も長い発情周期日数を示した

個体 �JB-1.� のステロイドホルモンならびに卵巣所見の
推移を図 ,に示した� 本牛は� 追加免疫後の初回発情時
�初回免疫後 .-日目� に明瞭な発情徴候を示し� ..個の発
情卵胞の発育が観察された� このうち -.個で排卵が認め
られ� 試験牛の中で最も良好な卵巣反応が誘起されたが�
この時の発情周期日数は 23日を示し� 初回免疫後 +-,日
目まで発情は発現しなかった� また� 初回免疫後 +-,日目
の発情は鈍性に経過し� 単一の発情卵胞の発育と単排卵が
観察され� 免疫による卵巣反応は誘起されなかった� 複数
排卵が誘起された発情周期では� 発情 -日前 �初回免疫後
.*日目� から E,b値の上昇が観察され� 発情前日に +1/.0

pg�mlのピ�ク値に達した� その後� E,b値は発情後 .日
目 �初回免疫後 .0日目� までに急激に低下し� 黄体発育期
から開花期の間は *.-�-.2 pg�mlの低値で推移した� なお�
発情前日の E,bピ�ク値は発情時の複数の卵胞発育を反
映し� 単一の発情卵胞のみの発育が観察された初回免疫時
および初回免疫後 ,,日目の発情日でのピ�ク値 �それ
ぞれ +*.+� 3.2 pg�ml� と比較して極めて高かった� また�
初回免疫後 +-,日目に発現した鈍性発情時の E,bピ�ク
値は -.1 pg�mlと低かった� P値は� 複数の黄体形成が観
察された発情周期では� 発情後急激に上昇し� 複数の黄体
形成を反映して発情後 /�.2日目の間 �初回免疫後 .2�3+

日目� は /*.3�3*.. ng�mlで� .3�13日目の間 �初回免疫後
3,�++3日目� は +3.0�-3.. ng�mlで推移した� その後 P値
は急激に減少し� 追加免疫後 ,回目の発情日である初回免
疫後 +-,日目には + ng�ml以下の低値を示した� この黄体
開花期の P値は� 単排卵性に経過した発情周期 �,..�-.1

ng�ml� と比較して� 極めて高い値で推移した�

図 , インヒビン免疫牛 +例におけるプロジェステロン ���� エストラジオ�ル +1b ��� な
らびに卵巣所見の推移 �JB-1.�
ST : 乗駕許容� FE : 鈍性発情
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,� 追加免疫の反復が卵巣機能に及ぼす影響 �試験 ,�
各個体における追加免疫後の発情時の卵胞数および黄体
数の推移を図 -に示した� 供試牛のうち JB.22について
は� +回目の追加免疫後の連続した -および ,発情周期に
おいて発情時に複数の卵胞発育とその後の複数排卵がそれ
ぞれ観察されたため� 試験期間中における追加免疫は� 初
回免疫後 ,2� +0-日目に行った ,回であった� JB.22を除
く -頭については� 初回免疫後 ,2� 13�2-� +/,�+0,日目に
合計 -回の追加免疫を行った� JB.22では� +回目の追加
免疫後から複数の卵胞発育と複数の排卵が誘起され� 追加
免疫によりその卵巣反応はより強くなった� 他の個体では
+回目の追加免疫後� 複数の卵胞発育は誘起されたが� 複
数排卵は観察されなかった� しかし� その後の追加免疫の
反復により� 各個体で追加免疫後の卵巣反応はさまざまで
あったが� 卵巣反応は増強または維持される傾向にあっ
た�
追加免疫後の発情時の卵胞数ならびにその後の黄体数に
関する分散分析結果を表 +に示した� 初回免疫後 ,2日目
に行った +回目の追加免疫後に複数の卵胞発育が観察され
たが� ほぼ単排卵性に経過した� しかし ,回目の追加免疫
後では� 発情時の卵胞数ならびにその後の黄体数は� +回
目の追加免疫後のそれぞれ -.*�,.2� *.2�,., �n�3� から
+1.,�-.0� 3.0�,.3 �n�0� に有意に増加した �発情時の卵
胞数 : P�*.*+�黄体数 : P�*.*/��さらに� ,回目の追加免
疫により誘起された卵巣反応が消失した後に� -回目の追
加免疫を行った� その結果� 発情時に複数の卵胞発育とそ

れに続く複数排卵が再度誘起され� この時の発情時の卵胞
数およびその後の黄体数は ,回目の追加免疫後と同等で
あった� なお� インヒビン免疫による発情時の卵胞数なら
びにその後の黄体数は� 個体間で有意 �P�*.*/� な差が認
められた�
図 .にインヒビン免疫牛 +例 �JB.+2� におけるステロ
イドホルモンならびに卵巣所見の推移を示した� 本牛で
は� 初回免疫後に -回の追加免疫を行った� 初回免疫を
行った発情周期から ,回目の追加免疫 �初回免疫後 2-日
目� を行った発情周期までの間� 免疫による卵巣反応は誘
起されず� いずれの発情周期も単排卵性に経過した� しか
し� ,回目の追加免疫を行った次の発情周期では� 初回免
疫後 32日目に発現した発情時に 1個の卵胞の発育とそれ
に続いて双排卵が観察された� さらに� 免疫による卵巣反
応が消失したことを確認し� 初回免疫後 +/-日目に -回目
の追加免疫を行った結果� 連続した -発情周期において�
それぞれ発情時に +0� ,,� -2個の卵胞発育が認められ� 続
いて 0� +� ,2個の排卵が観察された� 血中 Pおよび E,b

値は黄体ならびに卵胞数を反映して� 特に -回目の追加免
疫以降で高く推移した� 単排卵性に経過した初回免疫後の
+�.回目の発情周期と比較して� Pは黄体開花期で約 ,�+,

倍の値で推移し� E,bは発情期のピ�ク値で ,.1�0.+倍の
値を示した�

-� プロスタグランディン F,aの併用が免疫牛の卵巣
機能および発情周期日数に及ぼす影響 �試験 -�

プロスタグランディン F,a投与後の卵巣反応および発
情周期日数に関する分散分析結果を表 ,に示した� インヒ
ビン免疫牛では� 単排卵で経過した対照牛と比較して� 発
情時の卵胞数とその後の黄体数は最小自乗平均値でそれ
ぞれ +0./� 2./まで有意 �卵胞数 : P�*.*+� 黄体数 : P�
*.*/� に増加したが� 発情周期日数は対照牛の ,-.+日と比
較して .-.*日と有意 �P�*.*+� に延長した� しかし� プロ
スタグランディン F,aの併用により� 発情周期日数は対
照牛と同等の +2..日まで有意 �P�*.*+� に短縮した� ま
た� その時の発情時の卵胞数とその後の黄体数はそれぞれ
+3./� +-..を示し�有意差はないものの�インヒビン免疫を
単独で行った場合より多かった� なお� 最終追加免疫後

図 - 各個体における追加免疫後の発情時の卵胞数および黄
体数の推移� *初回免疫後 +�-回目� .�/回目はそれ
ぞれ連続した発情周期� -�.回目の間に約 +�,カ月の
期間あり� 矢印は追加免疫を示す�

表 + 追加免疫後の発情時の卵胞数ならびにその後の黄体数
の最小自乗平均値と標準誤差
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+-� -*� ./日目のプロスタグランディン F,aの投与時期
は� 発情後 ++�+2日目 �+..-�,.,� 単純平均値�標準偏差�
n�++� に相当し� プロスタグランディン F,aの投与後 +�
.日目 �,.2�+.*�単純平均値�標準偏差� n�++�に全頭で
明瞭な発情が発現した� また� プロスタグランディン F,a

投与時の P値は�いずれの個体でも ,.*�/*.* ng�mlの機能
的な値であった�
図 /にインヒビン免疫牛 +例 �JB.22� におけるステロ
イドホルモンならびに卵巣上構造物数の推移を示した� 本
牛では� +回目の追加免疫後� 連続した ,発情周期で発情
時に複数の卵胞発育と複数の排卵が誘起された �図 - JB

.22�� -回目の発情周期では� 初回免疫後 31日目に発情が
発現し�複数の卵胞発育が認められたが�単排卵であった�
なお�この発情周期の長さは�単一の黄体形成ながら .,日
とやや長かった� ,回目の追加免疫は� +回目の追加免疫に
よる卵巣反応が消失したことを確認し� 初回免疫後 +0-日
目に行った� ,回目の追加免疫に際しては�初回免疫後 +/-

日目に cloprostenol *./ mgの投与により� 初回免疫後
+/0日目に発情を誘起し� 免疫時期が黄体発育期になるよ
う調整した� その後の発情周期ではプロスタグランディン
F,aを併用した� 最終追加免疫後 +-� -*� ./日目 �初回免
疫後 +1/� +3,� ,*1日目� にそれぞれプロスタグランディ
ン F,aとして fenprostalene + mgを投与した結果� 投与
後 +�.日目に明瞭な発情が発現し� この連続した -回の発
情周期において発情時の卵胞数およびその後の黄体数はそ
れぞれ +1�--� +2�,0個が観察され� +回目の追加免疫以降
の発情周期 �発情時の卵胞数 : ,�++� 黄体数 : +�/� と比較
して多かった� また� この連続した -発情周期の長さは�
それぞれ ,*� +/� +3日であった�黄体開花期の P値および
発情時の E,b値は�それぞれ黄体ならびに卵胞数を反映し
て�特に ,回目の追加免疫以降で高く推移した�すなわち�
,回目の追加免疫以降における発情周期中の黄体開花期に
おける P値ならびに発情時の E,bピ�ク値はそれぞれ
++.,�/3.1 ng�ml� +-.3�33., pg�mlを示し� ,回目の追加免
疫以前における値 �P ; -.*�+.., ng�ml� E,b ; 2.+�,,./ pg�
ml� と比較して高く推移した� 特に� 発情時の卵胞数およ
び排卵数が最も多く観察された ,回目の追加免疫後の初回
発情周期では� Pおよび E,b値は最も高く推移した�

考 察

本研究では� 組換え体ヒツジインヒビン aサブユニット
を抗原として能動免疫を行った黒毛和種牛において� 誘起
される卵巣反応を効率的に維持および反復させる手法を検
討した結果� 追加免疫により� 長期にわたって複数排卵を
反復して誘起でき� さらにプロスタグランディン F,aを
併用することで� 卵巣反応に影響を及ぼすことなく発情周
期の短縮を可能にすることを示した�

図 . インヒビン免疫牛 +例におけるプロジェステロン ���� エストラジオ�ル +1b �	� ならびに卵巣所
見の推移 �JB.+2�
ST : 乗駕許容� FE : 鈍性発情� PG : fenprostalene +.* mg s.c.

表 , インヒビン免疫におけるプロスタグランディン F,a

の併用が卵胞数� 黄体数ならびに発情周期日数に及ぼ
す影響
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インヒビン免疫における免疫後の抗体価と卵巣反応との
間には関連性のあることが知られている� ウシにインヒビ
ンの合成ペプチド断片を免疫した報告1�では� 免疫後の抗
体価と複数排卵の発生率との間には有意な正の相関が認め
られることが明らかにされており� ブタに組み換え体ウシ
インヒビン aサブユニットを免疫した報告,+�では� 排卵数
の変異に対する抗体価の相対寄与率は -2�であるとされ
ている� 一方� インヒビン免疫を行った家畜において約 -�
2週間間隔で ,�0回の追加免疫を行い� 血中抗体価の推移
を調べた報告では� 血中抗体価の上昇開始時期は初回免疫
後とする報告1, ,*, ,/�と追加免疫後とする報告,0, ,1�がある�
しかし� いずれの場合でも血中抗体価は追加免疫後さらに
上昇し� ピ�クに達した後も追加免疫により高く維持され
るとある� また� 用いた抗原の由来は合成ペプチド断片�
卵胞液からの部分的な精製物または組み換え体インヒビン
aサブユニット等さまざまであるが� 最終免疫後に血中抗
体価が高く検出される期間は� ウシ,, 1�では約 -カ月� ヒツ
ジ,0, ,2�では約 .�++カ月と長期に及ぶことが明らかにされ
ている� これらのことから� 追加免疫を反復することで血
中抗体価を上昇させ� さらに持続的に血中抗体価を高く維
持させることができる結果� 免疫による卵巣反応を増強ま
たは維持できるものと考えられる� 今回� 血中抗体価の推
移については検討しなかったが� 追加免疫が卵巣機能に及
ぼす影響を調べた結果� ,回目の追加免疫後� 発情時の卵
胞数とその後の黄体数は初回の追加免疫後と比較して� そ
れぞれ /.1� +,倍まで増加した� さらに -回目の追加免疫
により� 同等の卵巣反応が再度誘起された� この結果は前
述の追加免疫に関する報告1, ,/�,2�の内容を裏付けるもので
あった� また卵巣反応に関しては個体間の変動が認めら
れ� 従来の報告1, ,2, ,3�と同様であった�

前述の追加免疫に関する報告1, ,/�,2�は� 血中抗体価を低
下させない比較的短い間隔で反復した場合であるが�
PRICEら,�は� ヒツジ卵胞液からの部分的な精製物を抗原
としてウシに .カ月間隔で .回免疫を行っており� 追加免
疫は血中抗体価が消失した後に行われている� この報告で
は� 追加免疫後に再度上昇する血中抗体価は前回の免疫後
と比較して高く� さらに免疫の反復により� 血中抗体価の
持続期間が長くなることが明らかにされている� また -年
間の観察期間中� ヒツジにおいて繁殖季節に +カ月間隔で
-�0回の免疫を行い� 排卵数との関係を調べた結果� いず
れの年度でも免疫後に排卵数は増加し� 再免疫を行った ,

および -年目では� 免疫期間中の排卵数は有意に増加する
ことが報告されている,3�� さらに� われわれもこれまでに
供試したインヒビン免疫牛のうち� 免疫から ,年経過した
個体に再免疫を行った結果� 再度� 発情時に複数の卵胞発
育とそれに続いて複数排卵が誘起されたことを確認してい
る �未発表デ�タ�� これらのことにより� インヒビン免疫
牛では血中の抗体が消失した後も一定の期間� 抗体産生能
が残っており� 追加免疫により再度血中抗体価の上昇と卵
巣反応が誘起されると考えられる� 従って� 免疫歴のある
ウシでは� この反応を利用して� 双子の連産や分�後に連
続した過排卵誘起処置の再誘起等が期待できる�
インヒビン免疫牛における発情周期の長さは� 対照牛と
比較して約 +.3倍まで延長した� この発情周期の延長は試
験 +で示されたように� 複数の黄体形成を原因とし� 免疫
後の連続した発情周期で複数排卵が誘起された場合� 免疫
効果の有効期間内に発現する発情回数は単排卵の個体と比
較して /-.2�まで減少すると試算される� このことから�
インヒビン免疫は発情時の複数の卵胞発育および複数排卵
を誘起するが� その後� 複数の黄体形成を原因とする発情

図 / インヒビン免疫牛 +例におけるプロジェステロン ���� エストラジオ�ル +1b ��� ならびに卵胞
�/ mm�� および黄体数の推移 �JB.22�
ST : 乗駕許容� PG + : cloprostenol *./ mg i.m.� PG , : fenprostalene +.* mg s.c.
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周期の延長が発生する結果� 免疫効果が持続する期間内に
発現する発情回数は単排卵の個体と比較すると減少する�
複数の黄体形成が観察された発情周期のうち最も長いもの
は 23日を示したが� その個体 �JB-1.� では観察を行った
追加免疫後の約 .カ月間� 発情の発現はわずか ,回であ
り� 複数排卵が誘起された発情周期はそのうち +発情周期
のみであった �図 ,�� BLEACHら1�はインヒビン免疫牛に
おいて排卵数 +,個以上の良好な反応の誘起は� ,*�,+日の
一定間隔で胚回収を反復して行うために有効であると仮定
している� また� 単一の胚回収に関して� インヒビン免疫
による卵巣反応が過排卵誘起処置として利用可能であるこ
とが著者ら3�によって実証されている� しかし� 今回の結
果では� 複数の黄体形成は発情周期の延長の原因となるた
め� 一定の間隔で複数排卵を誘起する上で問題となること
が明らかとなった� そこで� 免疫牛にプロスタグランディ
ン F,aを投与し発情周期の短縮を試みた結果� インヒビ
ン免疫による発情時の複数の卵胞発育� 複数排卵などの卵
巣反応に影響を及ぼすことなく� 発情周期を単排卵の個体
と同等まで有意に短縮させることが可能であった� 今回の
結果から� プロスタグランディン F,aの併用により� 免疫
効果の持続期間中に発現する発情回数は ,.-倍まで増加す
ると試算された� また� JB.22 �図 - JB.22� 図 /� のよ
うに良好な卵巣反応が反復して誘起される個体では� +2.-

日間隔で連続した過排卵誘起処置が誘起できる可能性を示
した�なお�プロスタグランディン F,aの投与は発情後 ++

�+2日目に行ったが� 用いたプロスタグランディン F,aの
有効投与時期が排卵後 /�+0日目であることを考えれば�
さらに発情周期を短縮させることが可能と考えられた�
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E#ects of booster injections and prostaglandin F,a

administration on ovarian activity in Japanese

Black cows immunized against the recombinant
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Summary : We previously reported that active immunization against the recombinant ovine inhibin

a subunit can enhance follicular development and increase the ovulation rate during successive

estrous cycles in Japanese Black cows. However some problems have remained in e$ciently inducing

the ovarian reaction. The aims of this study were to examine the e#ects of repeated booster injections

and prostaglandin F,a administration on ovarian activity and estrous cycle length in immunized

Japanese Black cows in order to make the ovarian response more e$cient. In four cows immunized

against the recombinant ovine inhibin a subunit, two or three booster injections were given at various

intervals over a period of 1 months. In addition, during the last , months following the final booster

injection, immunized cows were treated three times with prostaglandin F,a. Five control cows

received adjuvant only. Ovaries were examined by rectal palpation and by ultrasonography, and days

of estrus were recorded. The second booster injection enhanced follicular development (+1.,�-.0 vs.

-.*�,.2 P�*.*+) and multiple ovulations (3.0�,.3 vs. *.2�,., ; P�*.*/) in comparison with the first

booster injection. In addition, the third booster injection induced the same ovarian responses as the

second booster injection. The length of the estrous cycle in immunized cows was significantly longer

than that of the control cows (.-.*�/., days vs. ,-.+�..1 ; P�*.*+), due to multiple formation of CL.

The prostaglandin F,a administration in immunized cows reduced estrous cycle length significantly

(P�*.*+) without any e#ect on ovarian response. In conclusion, repeated booster injections enhance

the repeated ovarian responses in inhibin-immunized Japanese Black cows. In addition, utilization of

prostaglandin F,a enabled the shortening of the length of the estrous cycle without any e#ect on

ovarian response in inhibin-immunized cows.

Key Words : inhibin immunization, booster injection, prostaglandin F,a, ovarian activity, cow
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