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１．はじめに
　牛の繁殖成績を構成する要素は多岐にわたるが，そ
の中で最も重みづけの大きいものは①授精実施率であ
り，以下に②分娩後の初回人工授精日齢，③人工授精
1 回あたりの受胎率，という順で成績に影響する．更
に，①の授精実施率は更にいくつかの要因に切り分け
る事が可能であり，重要な順番に 1）発情発見率及び
定時授精プログラム導入率，2）不受胎確認後の再授
精率，3）繁殖障害治癒率などが挙げられる．上記の
①～③および 1）～3）はいずれも重要な要素であり，
それぞれについて膨大な研究実績があるが，本稿にお
いては①-2）の不受胎確認後の再授精を的確に実施し
ていくことを目的とした早期妊娠診断法について考察
してみたい．

２．妊娠診断の目的とは
　家畜の繁殖管理における妊娠診断の目的は，妊娠を
診断することではない．不受胎を摘発することが妊娠
診断の目的である．繁殖学の教科書では「妊娠診断法」
という項目があり，英語でも Pregnancy diagnosis と
いう術語があることから，われわれは何となく妊娠
を診断するのが妊娠診断であると思いがちであるが，

「妊娠を診断する」ことと，「不受胎を摘発する」こと
は同一ではない．早く妊娠が判ったところで分娩予定
日が早まるわけではないが，不受胎を放っておくと次
回の分娩は確実に遅れてしまう．受胎率が 100% であ
れば妊娠診断など不要であるが，現実の経産乳牛では
授精したら半数以上が不受胎に終わる．不受胎摘発の
意義はまさにここにある．
　蛇足であるが，巷間ごく普通に使われる「妊娠鑑
定」という用語は，獣医学のいかなる成書にも記載が
ない．動物の「診断」ができるのは獣医師のみであ
り，妊娠鑑定なる用語は法的に診断ができない事に
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なっている獣医師以外の技術者を配慮した用語と推察
される．生産者や他職種の技術者との日常会話として
の「妊娠鑑定」は全く差し支えないが，獣医師同士の
研究発表や論文の中では「妊娠診断」の用語を使うべ
きであろう．後述する新しい診断マーカーに基づく妊
娠診断についても，検査キットから出てくる結果はあ
くまで「判定」であり，それを元に診断を下す事がで
きるのは獣医師のみであることを忘れてはならない．

３．診断マーカーに基づく妊娠診断
　直腸検査による胎膜触診法は牛の妊娠診断として古
くから行われており，近年は直腸検査に超音波検査を
組み合わせることで更に高精度かつ早期からの診断が
可能である．直腸検査や超音波検査は，妊娠の確徴を
検出して診断する最も直接的な妊娠診断法であるが，
血液や乳汁に存在する特定の物質を指標として妊娠診
断を実施することが試みられ，そのうちの幾つかは産
業に実装されるに至っている．

（1�）血中及び乳汁に含まれるプロジェステロン（P4）
を指標とした妊娠診断法

　診断マーカーに基づく牛の妊娠診断法として最も歴
史があるものは，血中及び乳汁中の P4 濃度測定法で
ある［12］．P4 そのものは発情周期黄体と妊娠黄体の
両者から分泌されるので，血中及び乳汁中の P4 濃度
の高値を以て妊娠と判定することはできないが，不受
胎の場合には授精後 3 週間前後で発情が回帰するた
めに血中及び乳汁中の P4 濃度が低下する．この時期
の P4 濃度を測定して，高値であれば受胎，低値であ
れば不受胎と判定するのが本法の原理である．この
方法は，採取が比較的容易な乳汁でも判定可能で，P4

測定が放射性同位元素を使わずに酵素免疫測定法［9］
を用いて一般の実験室で実施できたことから，1970
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年代以降に大いに注目された．海外では，乳汁の検体
に防腐剤を加えて検査機関に郵送すると，数日後に結
果が返ってくるというシステムがあったと聞いてい
る．
　しかし，結果としてこの方法は広く普及するには至
らなかった．この検査で妊娠陰性と判定された個体は
全て不受胎であるが，妊娠陽性と判定されても授精
後 40～50 日で直腸検査をしてみたら受胎していない
個体が意外に多かったのである．その原因は大きく 2
つある．ひとつは牛の発情周期が平均 21 日とはいえ，
正常範囲が18から24日とかなり幅があることである．
発情後 21 日目の 1 点採材では，短い周期で発情が回
帰して排卵してしまった後の黄体形成局面や，長めの
発情周期で黄体がまだ退行しない場合があり，測定さ
れた P4 濃度が高値を呈してしまう事例が生じてしま
う．この問題には発情後 18～24 日にかけて 3 点程度
の検体を採取する事で対処可能であるが，複数検体を
用いても陽性判定の的中率は 85～90％程度に留まる．
何故 100％にならないのか？これは測定法が抱える欠
陥ではなく，測定時は黄体が維持されていたにもかか
わらず，その後に胚が死滅してしまって不受胎になっ
たと考えるのが妥当であろう．
　授精後 3 週以降，5 週前後にかけての胚死滅は意外
に多く，授精後 21 齢で生存していた胚の約 10％が次
の 2 週間で死滅してしまうという報告もある［2］．現
在ではインターフェロン応答遺伝子の発現定量による
超早期妊娠診断が可能になり，授精後 21 日前後で確
実に胚が生存しているというエビデンスを得ることが
可能になったが，遺伝子発現定量による妊娠陽性判定
の的中率が 90％を超えることは難しい［11］．これも
遺伝子発現定量法の技術的問題ではなく，判定後に起
きている胚死滅によってこのような結果になってしま
う．
　当時（1970 年代）は，妊娠初期の胚死滅の発生を
正確に把握することはできず，P4 測定の低い陽性的
中率は，今から思えば「濡れ衣」であったのであるが，
そのまま評価が確定してしまう事となった．
　このまま不評が定着して忘れ去られるかに見えた
P4 測定ではあるが，実は近年復活を遂げている．ロ
ボット搾乳システムに乳汁 P4 測定モジュールが組み
込まれ，発情検出や空胎摘発に活用されている［15］．
P4 測定法は，妊娠診断法としては陽性的中率が低い
ために評価が低かったが，発情検知や空胎摘発には
100％の陰性的中率を実現することが可能であり，こ
の目的で使う限りにおいては極めて有力なツールとな
る．近年はマイクロプレートを使わないラテラルフ

ロー式の P4 濃度の定性判定キットも海外で市販され，
カウサイドで簡便に判定することが可能になっている

［5］．

（2）妊娠時に特異的に産生される物質を指標とした妊
娠診断

　1970 年代に大いに注目された P4 測定ではあったが，
その限界が見えてくると，やはり妊娠に特異的な物質
をターゲットにして測定しなければ正確な判定ができ
ない，と認識されるようになった．それでは妊娠した
時のみに産生される物質は何か？現代であればトラン
スクリプトーム，プロテオーム，メタボロームなどの
網羅的解析でターゲットを絞り込む事が可能である
が，1980 年頃はそのような手法は無論存在しなかっ
た．そこで当時のパイオニア達が採用した手法は，牛
胎盤をホモジナイズした抽出液をウサギに免疫して抗
血清を作製し，この抗血清を非妊娠組織で吸収した後
に残った抗体画分こそが妊娠特異物質に反応する抗体
であろう，というかなり荒っぽい戦略であった．実験
の結果，得られた抗体画分は 2 種類のタンパク質を認
識することが判明し，それぞれが pregnancy-specific 
protein （PSP） A 及び B と命名された．後に PSP-A
はαフェトプロティンだった事が判明し，PSP-B が
胎盤組織で特異的に産生されるタンパク質であると結
論づけられた［1］．作製された抗体を活用して胎盤組
織から PSP-B タンパク質を精製し，放射免疫測定法
による測定系を構築して妊娠全期間の母体末梢血中
の PSP-B 濃度推移を検討した論文が発表されたのは
1986 年の事であった［8］．当時の論文を見ると，母
体末梢血中の PSP-B は妊娠 24 日齢頃から検出され始
め，妊娠の経過とともに濃度が上昇して分娩時に最高
値となる，という現在でも通用する知見が報告されて
いる．
　その後，胎盤に特異的に発現するタンパク質の母
体末梢血中の濃度プロファイリングの研究が行わ
れ，PSP-60［6］，pregnancy-associated glycoprotein 

（PAG）［13］などの血中動態が報告されたが，これ
らの血中動態は PSP-B のそれと極めて類似したもの
であり，それぞれのタンパク質の生化学的特性も極め
て類似していた．
　ここまで来れば，母体末梢血中の PSP や PAG 濃度
を測定すれば妊娠 4 週前後で妊娠診断ができる事は誰
でも思いつくが，この時点ではいくつかの課題が残さ
れていた．胎盤で産生されて母体末梢血中に出現する
PSP や PAG は，分娩後に胎盤が排出されると血中濃
度が低下してゆくがその半減期は約 2 週間と長く，分
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娩後数十日にわたって母体血中に残存する［8］．その
場合，分娩後早期に交配した場合には前の妊娠時に産
生された PAG がまだ血中に残存しており，本来不受
胎であるものを受胎と誤判定してしまう恐れがある．
測定系は高感度なほど妊娠早期からの判定が可能であ
るが，高感度な測定系ほど前回妊娠の影響が後々まで
残ってしまうというジレンマがあった．
　また，1980 年代から 90 年代にかけては超音波検査
による牛の妊娠診断が普及し始めた時期であり，妊娠
4 週で妊否が判明する超音波検査は，検体を検査ラボ
に持ち帰らずとも牛舎でカウサイドの診断が可能であ
り，妊娠 4 週の検体採取とラボワークという二重の手
間をかけて PSP や PAG を検査して妊娠診断を行うメ
リットは薄いと認識されていた感がある．
　当初，PSP や PAG などと呼ばれたタンパク質の実
体は不明な点が多かったが，1990 年代になって PAG
は胎盤の栄養膜細胞で発現し，アスパラギン酸プロテ
アーゼファミリーに属するタンパク質であることが報
告された．アスパラギン酸プロテアーゼとは活性中心
にアスパラギン酸というアミノ酸を有する酵素の総称
で，ペプシン，カテプシン，レンニンなどが含まれる．
興味深いことに，PAG はアスパラギン酸プロテアー
ゼファミリーのメンバーでありながら酵素活性を持た
ず，その構造のみが酵素に類似している事が判明した

［10］．また，PAG は，構造が類似したパラログ分子
が多数存在して，牛ではその種類が 20 数種にも及ぶ
こと，それぞれの PAG 分子種が時間的（妊娠初期か
ら後期にかけての経時変化）及び空間的（PAG が発
現する胎盤栄養膜細胞の種類）に異なる発現様式を示
すことが次々と明らかにされた［3］．1990 年代中頃
の筆者は，PAG の cDNA クローニングを行っていた
が，形質転換大腸菌から抽出されたプラスミドに組み
込まれた塩基配列がコロニー毎に微妙に異なる事に当
惑した記憶がある．当時は 20 数種類も遺伝子がある
とは思いもつかず，PCR のエラーやシークエンスの
誤判読などを疑い，あれこれと原因を追求した事が思
い出される．
　PAG ファミリーに属する個々のタンパク質の発現
プロファイルが解明されてくるにつれて，妊娠診断を
目的とした PAG 測定のターゲットは，①妊娠初期に
高発現で妊娠後期に発現せず，②母体内の血中半減期
が短い PAG が望ましいと認識されるようになり，こ
の目的に沿った ELISA 測定系が開発された［4］．現
在では，日本国内でも簡便な検査キットが市販されて
いる．

（3）PAG検査を行う上での注意点と対策
　1）検査に使う検体の種類が検査に及ぼす影響
　同じ検査キットを用いて同一個体の血清と乳汁の検
体を測定すると，血清の方が濃度が高く（吸光度が高
く）測定される．よって，測定だけの観点から見れば，
血清を用いた方が乳汁よりも精度の高い検査が可能に
なる．数年前までは，PAG 検査の検査開始日齢は血
清で授精後 4 週，乳汁で 5 週とされていたが，現在で
はどちらも授精後 4 週から検査可能となっている．ど
ちらの検体を用いても検査は可能であるものの，牛の
品種や飼養形態に適した検体を選択する事が重要であ
る．PAG 検査は簡便で低コストな妊娠判定法である
が，検体採取の為に採血操作が必要になれば，そのコ
ストが検査費用を押し上げてしまう事に注意が必要で
ある．
　2）検査の実施時期
　血中や乳汁中の PAG は授精後 24 日頃から検出さ
れ始めるが，32 日前後で一旦ピークを形成した後に
下降してゆき，60 日齢頃には 24 日齢程度のレベルに
まで低下した後に再び上昇してゆく［7］．授精後 30
日頃から 60 日頃にかけては胚 / 胎子が旺盛に発育し
て胎盤形成が進行するにもかかわらず，母体の血清及
び乳汁中の PAG 濃度が低下する原因は未だ解明され
ていない．想定される原因一つとして，市販の PAG
検査キットは，シグナル抗体にビオチン標識したモノ
クローナル抗体を用いている．このモノクローナル抗
体は妊娠早期に特異的に発現する PAG 分子種（ター
ゲットの PAG 分子種はメーカーからは非公表）の特
定のエピトープを認識していると想定され，この濃度
推移は特定の PAG 分子の発現動態を反映している可
能性がある．この検査法を利用する側としては，この
ような特性を理解しつつ検査を行う日齢を決定する必
要がある．一例として，授精後初回の検査を 30～35
日齢前後，2 回目の検査を授精後 70～85 日前後に実
施するプログラムであれば，「測定値の谷」の影響を
受ける事なく判定が可能である．
　3）検査データの解釈
　日本国内で実施されている PAG 検査による妊娠判
定検査は，検査の吸光度の値によって，（＋），（±），

（－）の 3 段階の評価となっている．厄介なことに，
初回の検査で（＋）判定であったにもかかわらず，2
回目の検査で（－）判定になってしまう個体が少な
からずある．特に 50 日齢以前の検査で吸光度が低い
場合（0.7 未満）で（＋）判定の場合には，その後に 
40％以上が（－）に転じるという成績もあり［14］，
成績を評価するにあたっては，単に 3 つのカテゴリー
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に区分するだけではなくその内容まで吟味する必要が
ある．
　4）PAG 検査の得失について
　近年拡大しつつある PAG 検査についてその得失を
語る場合には，農場目線と獣医師目線ではその評価が
異なってくる場合がある事に留意が必要である．乳汁
を検体とした PAG 検査は，獣医師がこれに関わる事
なく酪農組合や乳販連などが検査を実施してデータを
農場に還元し，低コストで高精度な妊娠判定法として
好評を博しているが，これは言葉を返せば獣医療を提
供する側である獣医師の業務機会の逸失とも言える．
それでは，専門職としての獣医師はこの現状にどのよ
うに対応していけば良いのであろうか．結論から言え
ば，PAG 検査の普及を敵視する事なく，これと上手
に付き合うことによって，クライアントを定期的な繁
殖検診に誘引するきっかけとして PAG 検査を活用す
ることである．PAG 検査は（＋），（±），（－）の判
定が出るのみで，他の情報はない．農場では PAG 検
査に精通するにつれていろいろな課題に直面するで
あろう．ここに人間が介在する繁殖検診が入り込め
る余地が生じてくる．具体例の一つとして，授精後
30 日頃の初回の妊娠判定を PAG 検査で行い，フレッ
シュチェックと授精後 60～80 日齢で行う 2 回目の妊
娠診断を獣医師が担当し，乾乳前のドライチェックを
PAG 検査で行うというプログラムがある．半数以上
が不受胎に終わる授精後 30 日頃の乳牛の妊娠診断を
PAG 検査で実施してコストダウンを図り，子宮や卵
巣の治療処置が必要になるかもしれない時期の検査を
獣医師が担当するというプログラムである．
　足下を見れば岩手県内における産業動物の獣医療提
供体制は年々脆弱化しつつあり，現場の獣医師の奮闘
だけではとても賄えない現実がある．今は「あらゆる」
ヒト，モノ，技術を総動員していかねば課題に対応で
きず，PAG 検査にも便利で有能な助っ人として活躍
してもらう事になる．しかし，このような状況にあっ
ても，「検査はキットでできるが診断を下すのは獣医
師である」という鉄則を忘れてはならず，これを疎か
にすると獣医師の職分はあっという間に人工知能に置
き換えられてしまうかもしれない．

４．繁殖管理の考え方
（1）「車懸り」の繁殖管理
　車懸りとは聞き慣れない言葉であるが，国語辞典に
よれば「車が回るように，一番手・二番手・三番手と
休みなく兵を繰り出して敵に攻めかかる戦法」とあ
り，戦国の名将上杉謙信が好んだ戦法とされる．繁殖

管理における車懸りの一番手はフレッシュチェク，二
番手は VWP が開けたら直ちに授精できるように準備
する同期化プログラム，三番手は授精後の発情回帰の
検出と再授精，四番手が早期妊娠診断と再授精，にな
る．要点は，国語辞典にあるように「休みなく兵を繰
り出して敵に攻めかかる」ことであり，「何かやった
からそれで事足れり」ではない．特に，「診断原理の
異なる手法を複数組み合わせる」ことが重要であり，
実際には PAG 検査に超音波検査を組み合わせた体制
とすることで相互の欠点を補い合い，コストを抑えつ
つ診断の精度を高めることが可能になる．
　巷間よく言われる受胎率低下は，実は牛群の繁殖成
績にはそう大きな悪影響を及ぼさない．むしろ「再授
精間隔の延長」，「分娩後初回授精日齢の遅延」の方が
確実に分娩間隔を延長させる「真の悪玉」である．換
言すれば，不受胎の場合の再授精間隔を短縮し，分娩
後の初回授精日齢をバラつかせないように早めるだけ
で，分娩間隔は確実に短縮できる．受胎率を一足飛び
に向上させるのは難しいが，最近は種雄牛の改良や凍
結精液の製造技術の進歩などによって，国内の乳牛の
受胎率は既に底を打った感がある．これからは「受胎
率が・・・・」と愚痴を言っていられる時代ではない．
米国から遅れること約 10 年にして，日本でも潮目は
変わったのである．
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