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泌乳牛31,47)及び末経産牛5,15,56,57) における乳房炎の治療法として,抗生物質やサルファ剤などの抗

菌薬の乳房内注入が一般に行なわれている.また未経産牛については,健康な乳房に対 して抗菌薬を

注入することによって乳房炎の発症を予防する手段が試みられているll,12,15,35)

泌乳牛の乳房内に注入された薬剤の大部分は,注入後最初の搾乳で乳汁 とともに排出される31,38)と

言われているが,また乳房内に注入された薬剤は血中に吸収 され30),非注入分房の乳汁2,17)や尿27)へ

移行することも知 られている.しかし,乳房内に注入された薬剤の吸収経路を形態学的に追究 した報

菖は見当らない.抗生物質やサルファ剤などの薬物自体のゆくえを形態学的に追跡することは容易で

はないが,乳房内注入剤の基剤 として使用されている脂質は顕微鏡下に捕え易い.そこで著者 らは脂

質または流動パラフィンを基剤 とする薬剤を注入 した乳房を形態学的に観察し,基剤のゆくえについ

て若干の知見を得たので報告する.

材 料 と 方 法

観察に用いたのは, 7ヵ月齢の健康な未経産ホルスタイン種 1例, 乳房炎に鳳愚した14ヵ月齢 と

10ヵ月齢の末経産ホルスタイン種各 1例の計 3例である.

健康牛の正常乳房にはオルベニン DC (藤沢薬品工業株式会社)を2g注入, 3日後にと殺 した.

末経産牛乳房炎梶愚牛の 1例は発症分房にオルベニンDCを1日3g･6日間注入, 1日おいてスピ

ラマイシン乳房炎軟膏協和 (協和酸酵工業株式会社)を1日10g ･6日間注入 し,その 18日後にと

殺した.他の乳房炎曜患牛 1例の発症分房にはオルベニンDCを1日3g ･8日間注入, 1日おいて

スピラマイシン乳房炎軟膏協和を5g･1日注入,続いて乳房炎用ポリシダールS (日本全英工業株

式会社)を1日 5mg･2日間注入し,20日後にと殺 した.

これら乳房内注入剤の主成分は抗生物質で,オルベニンDCの基剤は流動パラフィン,スピラマイ

シン乳房炎軟膏協和はゴマ油,乳房炎用ポリシダールSは落花生油であり,いずれも青色に着染され

ている.なお,乳房炎躍患分房は2例 ともと殺時に完治しておらず,軽度の腰張 と硬結が残存してい

た.
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乳房注入剤を注入 した健康牛及び乳房炎躍患牛は電殺 し,ただちに薬剤の進入した乳管 ･乳細管を

採取,細切 してコリジン援衝のゲルタールアルデヒドと四酸化オス ミュウム固定を行い,エタノール

とアセ トンで脱水,エポキシ樹脂に包埋 した.光学顕微鏡的観察のためには厚切 り切片に トルイジン

ブルー染色を施 し,電子顕微鏡的観察のためには超薄切片に酢酸ウランとクエン酸鉛染色を施 して日

立 HU125Ds型電子顕微鏡で観察 した.

結 果

健康分房:薬剤の注入 された乳管 ･乳細管を光顕的に観察すると (Fig.1),オルベニン DCの基

剤である流動パラフィンは認められないが,管腔はやや拡張 し,管腔内には少量の注入剤が雲架状を

呈 して認められ,小数の大食細胞 と好中球 も見 られる.大食細胞は種々な大 きさを示 し,核は単核 ･

淡染性で卵円形 ･球形 ･不規則などの形態を示 している.豊富な細胞質は淡染性で,内部には大小の

空胞を含むものが多い.

薬剤 を含む乳管 ･乳細管は2層の円柱状ないし立方状の上皮細胞 と基底膜により構成 されているが

その上皮細胞内には空胞は認められない.

電顕的に観察すると,上皮細胞内にはかな り多 くの トノフィラメントとリボゾームが存在 し,小型

の ミトコンドリア,滑面小胞体,粗面小胞体,ライソゾームなどは少なく,飲小胞や液胞などは見 ら

れない. 隣接する上皮細胞は側面で junctionalcomplex,デスモゾーム,指状軟合などで互いに結

合 し,細胞間腔の拡張は見 られない.

乳房炎分房:末経産牛乳房炎の急性期には病理組織学的に乳管及び乳細管内に白血球が遊走し,管

上皮細胞は膨化 ･腰大する32).このような急性期の乳房炎像を示す乳管 ･乳細管内に薬剤が注入され

ると (Fig.2),注入剤の基剤である植物油は管腔内に雲緊状あるいは管腔内全体を満たして認められ

管腔内に遊走 した大食細胞内には光顕的に脂質滴が多量に認められる. しかし,薬剤が管腔内を充満

する乳細管においても,その管上皮細胞内や上皮細胞間に位置する遊走細胞内などに注入剤の基剤で

ある脂質滴が認められることはない.

注入剤が充満する乳細管を電顕的に観察すると (Figs.7と8),管腔内には均質無構造で電子密度

中等度の注入剤基剤が充満 している.このような乳細管上皮細胞の細胞質内にはリボゾームがかなり

多 く見 られるほか. トノフィラメント,小型の ミトコンドリア,粗面小胞体などが少数散在するのみ

で脂質滴は全 く見 られず,飲小胞,滑面小胞体の増殖や拡張,脂質を含む小胞なども見 られない.こ

れ らの上皮細胞の間隙は所々で拡張 し,そこに上皮細胞か ら微繊毛様のヒダ形成が見 られる部 もある

が, その拡張 した細胞間腔に注入剤の 基剤が認められることはない. 一般に上皮細胞の 側面は隣接

のものと指状軟合やデスモゾームで結合 してお り, 特に管腔近 くの 上皮細胞問には常に junctional

complexが存在 してお り,管腔 を満す脂質が上皮細胞間腔-進入する像は見 られない.

亜急性期の未経産牛乳房炎でほ乳細管上皮が剥脱する32).乳細管上皮細胞の一部は空胞変性を示 し

て残存するが,部分的に上皮細胞が剥脱 した乳細管では,剥脱 した上皮細胞の下層の基底膜 も破壊さ

れるため観察 されない.このように部分的な上皮細胞の剥離 と破壊を示す乳細管内に薬剤が注入 きれ

た場合には,注入剤の基剤がその破壊部か ら乳房間質-漏出しているのが光顕的に認められる (Fig.

3).

さらに病期が進行すると,乳細管は暁揚化 し,管壁は消失 してその周囲に好中球や大食細胞,線維

芽細胞が遊走,増殖する.このような小膿場内に薬剤が注入 された場合 (Figs.4と5)には,注入
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剤の基剤は膿汁と置 き代るか,あるいは滴状物として膿汁内に認められる.膿汁と置き代った薬剤の

周囲に多数存在する大食細胞内には貧食された脂質滴が多量に含まれ,また膿汁や注入剤周囲の遊走

細胞間を通って乳房間質へ向う脂質滴 も多 く認められる.

これら亜急性期の乳房炎像,すなわち管壁が部分的に破壊された乳細管や小膿場などに薬剤が注入

きれた場合,それに近接する間質には注入剤の基剤が滴状をなして多量に認められ,時にはリンパ管

内にも滴状の基剤が認められる (Fig.6).

考 察

乳腺は他の外分泌腺と異なり,乳管には blood-milkbarrierの機能があって乳成分を再吸収する

能力は低い24)と云われている.しかし,泌乳中の乳牛や羊,山羊などでは乳糖1,14,51,55)や乳脂18,19)が

乳房から再吸収され,乳房内に注入された乳糖25)やカゼイン20),血清蛋白18,20,21)などが吸収 される.

また乾乳期においても,乳房内に注入された乳糖50~52)や他の糖52),アミノ酸53),血清蛋白26)などが吸

収され,乳房からは種々の物質が再吸収または吸収 されることが知 られている.しかし,乳房の吸収

機能を形態学的に検索した報告は少なく, 乳腺々胸内に残存するカゼイン7･16)や脂肪滴7,9,22,23,40,41),

細胞片8),乳房内に注入されたパラフィン油28)や polystyrenelatex23)などが腺胸内に遊走した大食

細胞に貧食され,あるいは乳房炎牛の乳腺では好中球がカゼイン粒子38,42)や脂肪滴38)を貧食すること

が知 られているのみである.

今回の観察では,材料採取時には肉眼的に認められたオルベニンDCの基剤である流動パラフィン

は切片作製過程で流出して顕微鏡下に把握することはできなかった.しかし,他の乳房内注入剤の基

剤であるゴマ油や落花生油はよく保存され,そのゆくえを顕微鏡下で追求することができた.

乳房炎擢患分房に注入されたこれらの植物油は,その部に遊走した大食細胞内に貧食されて滴状物

として認められた.また正常な末経産乳房にオルベニンDCを注入した場合,乳管内の大食細胞内に

空胞が認められたが,これは貧食されたオルベニンDCの基剤である流動パラフィンが流出した後の

像であろう.このように乳房内に注入された乳房内注入剤の基材である植物油や流動パラフィンが大

食細胞に貧食されることは先人の報告7,9,16,22,28,40,41)と一致するものである.

泌乳牛や末経産牛の乳房炎時に,乳腺胞や乳管などの上皮細胞の剥脱32-34,54,61),乳腺胞や乳管の破

壊13,46,57,58)が見られる.今回の観察でも未経産牛乳房炎に確思した乳房では乳管上皮細胞の剥脱や乳

管壁の破壊が見られ,そのような乳管内に薬剤が注入された場合,基剤は乳管の破壊部から乳房間質

へ漏出して,その部に遊走 した大食細胞に貧食される像が観察された.また,破壊を示す乳細管に近

接する乳房間質のリンパ管へも吸収される像が見 られた.泌乳牛の乳房内に注入された薬剤の大部分

は次の搾乳によって排出されるが31,48),乾乳牛の乳房内に注入された薬剤は乳房内に長時間停留し10),

乳房の分泌機能差によって吸収機能も異なる.また乳房炎時には乳房の血液循環が旺盛になるため正

常乳房より吸収能が高い30)と言いれている.その他,乳房炎時には乳管の炎症性破壊部からの注入剤

の漏出も乳房の吸収能に影響することが今回の観察結果から明らかになった.

乳細管上皮細胞が末だ剥離していない乳細管内に薬剤が注入されたものを電顕的に観察すると,上

皮細胞内及び上皮細胞問には脂質滴は認められず,注入剤の基剤である植物油は破壊を示さない乳細

管から乳房間質-通過することはないようである.牛乳中には脂質分解酵素が含まれている44,45)ので,

注入剤の基剤である植物油が電顕的に把み得ない脂肪酸とモノグリセリドあるいはグリセリンに分解

されて吸収されることも考えられるが,泌乳していない時期の乳房内では酵素の絶対量が少ないと考
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えられ29,44),また, もし分解 されたとしても脂肪酸 とモノグリセリド吸収時の小腸上皮細胞4,60)や肝

細胞6),脂肪細胞3)などで見 られる滑面小胞体の増加4,60)や拡張6),飲小胞3)などは観察 されなかった.

薬剤の注入 された乳房炎鳳愚乳房の乳細管では,上皮細胞間腔の拡張がしばしば見 られた.これと

瀕似の所見は人の休止期乳腺3('),処女マウス乳腺39),人の乳腺腫癌 37)でも認められ,J.Russoeial.43)

や J.W.Stirling49) の処女マウス乳腺や人の休止期乳腺に関する論文に掲載 されている写真でも細

胞間腔が拡張 している. これ ら上皮細胞間腔の拡張が物質輸送に関与することも示唆されている46,59)

が確証はない.著者 らの観察でも,薬剤の注入 された健康乳房の正常乳細管ではそのような像は見ら

れなかった.このような上皮細胞間腔の拡張の意義解明は今後の課題である.

要 約

健康及び乳房炎確愚の末経産牛の乳房内に注入 された乳房注入剤の基剤のゆくえを形態学的に観察

した.

乳房内注入剤の基剤のうち,流動パラフィンは切片作製過程で流出して顕微鏡下に把握することは

できなかった. しかし,ゴマ油 と落花生油はよく保存 され,そのゆくえを追求することができた.

乳房注入剤の基剤である植物油は乳管及び乳細管内に遊走 した大食細胞に貧食 される.

破壊を示 さない乳細管か らの植物油の吸収像は,光顕及び電顕的に観察 されなかった.

炎症によって破壊 された乳管 ･乳細管では,植物油がその破壊部から乳房間質へ漏出し,その部の

大食細胞に貧食 される. さらに, リンパ管へ も入 り,乳房から除去 される.

本研究は昭和 52年度文部省科学研究費 (一般研究A, 代表者幡谷正明, 244013)によって行った

ものであり,宮崎県ならびに財団法人森永奉仕会か らの援助を頂いた. ここに記 して感謝の意を表 し

ます.
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Summary

The fate of the bases of intramammary preparations infused into normal and mastitic
heifer udders were examined morphologically.

Among bases of intramammary preparations, paraffin oil has been lost during tissue
preparation and was not seen under microscope. But sesame and peanut oils were well
preserved and the fate of them were pursued.

The vegetable oils of intramammary preparations were phagocytized by macrophages
migrated into the mammary duct and ductules.

The absorption feature of vegetable oils from the mammary ductule showing no des- ,
truction was not observed light and electron microscopically.

The vegetable oils leak out to interstitial tissue through the parts of inflammatory
destructions of mammary ductules and phagocytized by macrophages. Besides, these oils
enter to lymphatic vessels and are removed from the udder.

Explanation of Figures
Fig. 1 Mammary ducts of normal heifer udder. Macrophages and neutrophils migrate into

the lumen of a duct infused the preparation with the base of paraffin oil.
Fig. 2 Acute mastitic udder of heifer. Walls of mammary ductules show no destruction.

Infused vegetable oils (L) are well preserved.
Fig. 3 Lipids (L) in a ductule are leaking out through the inflammatory destructions. E :

survived epithelial cells.
Fig. 4 Infused vegetable oils (L) in abscesses.
Fig. 5 A part of abscess. Lipid droplets are phagocytized in macrophages surrounding abscess.

L : Lipid in abscess, L2 : Lipids in interstitial tissue.
Fig. 6 Absorbed lipids (L) in lymphatic vessels.
Figs. 7 and 8 Mammary ductule of acute mastitic udder.

Epithelial cells show no absorbing feature.
L : Infused vegetable oils in ductule.
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