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ペツトズーノーシスと感染症サーベイランスシステム

山岡　弘二
（受付：令和 2年 2月 20日）

Zoonosis and Infectious Disease Surveillance System of the Pet

KOJI  YAMAOKA

Hiroshima Prefectural Association of Veterinary Medicine

4-2, Tanna-cho, Minami-ku, Hiroshima 734-0033

（公社）広島県獣医師会（〒 734-0033　広島市南区丹那町 4番 2号）

総 説

要　　　旨

Ⅰ　ズーノーシス
　1　感染症の分類．
　2 　感染症法の予防及び感染症の患者に対する医療
に関する法律（以下感染症法）の中で，国内発生
がみられるズーノーシス．

　3 　獣医師の届け出が義務付けられているズーノー
シス．

　4　ペツトのズーノーシス．
　5 　最近，注目されているペツトズーノーシス．
Ⅱ�　ペツトズーノーシスの感染症サーベイランスシス
テム．
　1　動物由来感染症の予防体制整備事業．
　2　ペツトズーノーシスサーベイランスの現況．
　3 　広島県獣医師会のペツトズーノーシスサーベイ
ランスシステム構築．

は　じ　め　に

　ズーノーシスとは，「脊椎動物と人の間を自然な条
件下で伝搬する，微生物による病気又は感染症」と
WHOで定義されており 1），わが国では動物由来感染
症とも呼ばれている．2016年北九州市で開催された，
第 2回の世界獣医師会―世界医師会の One Healthに
関する国際会議において，福岡宣言が採択された．医
師と獣医師は，人と動物の共通感染症予防のため，情

報交換の連携と協力を図ることが確認された 2）．
　人の感染症発生動向調査は，昭和 56年から開始さ
れ，平成 11年からは感染症法に基づいて，感染症発
生情報を把握・分析・提供し，感染症発生と蔓延防止
を図っている 3）．
　動物由来感染症の中で牛・豚等の産業動物について
は，家畜伝染病予防法で伝染病の発生・流行の蔓延防
止が図られている 4）．
　一方，伴侶動物として注目を浴びてきた，ペツトに
ついては未だ感染症サーベイランスシステムが確立さ
れていないことから，発生状況が把握されていないの
が現状である．今回，ペツトズーノーシスと広島県獣
医師会によるズーノーシスサーベイランスシステム構
築の概況を紹介する．

Ⅰ　ズーノーシス
 1 　感染症の分類．
　 　人と動物にみられる感染症は，大きく 3つに区
分される．
　① 　人にだけ感染する感染症としては，風疹，麻

疹，コレラ等．
　② 　動物にだけ感染する感染症としては，犬ジステ

ンパー，口蹄疫，豚コレラ等．
　③ 　ズーノーシス感染症としては狂犬病，インフル

エンザ等で，現在世界中で 200疾病，800種を
超える病原体が関与しており，新興感染症の
70％がズーノーシスとされている．しかし，島
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　③ 　動物における臨床的特徴等の基準が規定されて
いる．

　 　2004年〜 2018年における獣医師の届出報告状
況を，表 3に示した．
　 　二類感染症の結核をサルから 38件，鳥インフル
エンザを鳥類から 91件，三類感染症の細菌性赤痢
をサルから 328件，四類感染症のエキノコックス
症を犬から 22件報告されている 7）．

 4 　ペツトにおけるズーノーシスを表 4に示した．
　 　犬におけるパスツレラ症，エキノコックス症，狂
犬病，カプノサイトファーガ ･ カニモルサス感染
症，コリネバクテリウム・ウルセランス感染症，
SFTS．
　 　猫におけるパスツレラ症，エキノコックス症，狂
犬病，カプノサイトファーガ ･ カニモルサス感染
症，コリネバクテリウム・ウルセランス感染症，
SFTS，猫ひっかき病．小鳥におけるオウム病であ
る．

 5  　犬 ･猫の咬傷等によるズーノーシスを表 5に示
した．

　 　環境省の統計によると，平成 28年の犬からの咬
傷届出数 8）は 4,341件であるが，咬傷事例の全て
が届出されていないことを考慮すると，実数はその
数倍に達するものと考えられる．
　 　咬傷等によるズーノーシスは，感染症法により規
定されているものもあるが，全てが獣医師の届出感
染症に規定されていないことから，その実態は十分
に把握されていない 9）．
　 　最近，人の死亡事例がみられる感染症の中で，

SFTSは四類感染症に規定されているが，カプノサ
イトファーガ感染症やコリネバクテリウム・ウルセ

表 4　ペツトからの主な動物由来感染症

犬　：　パスツレラ症，エキノコックス症，狂犬病，
　　　　カプノサイトファーガ・カニモルサス感染症，
　　　　コリネバクテリウム・ウルセランス感染症，
　　　　SFTS等
猫　：　パスツレラ症，狂犬病，猫ひっかき病，
　　　　カプノサイトファーガ・カニモルサス感染症，
　　　　コリネバクテリウム・ウルセランス感染症，
　　　　SFTS等
鳥　：　オウム病

厚生労働省：動物由来感染症ハンドブック改変変

表 5　最近のペツトからの咬傷等によるズーノーシス

　猫ひっかき病……………………………（感染症法規定無し）
　パスツレラ症……………………………（感染症法規定無し）
人の死亡事例がみられた感染症
　SFTS ……………………………………（感染症法規定）
　カプノサイトファーガ感染症…………（感染症法規定無し）
　コリネバクテリウム・ウルセランス感染症
　　…………………………………………（感染症法規定無し）

国のわが国では，寄生虫疾患を入れてもその数
は，十数疾病程度とされている 5）．

 2  　感染症法の中で国内発生がみられるズーノーシ
スを表 1に示した 6）．

　 　二類感染症は鳥インフルエンザ（H5N7・
H7N9），結核の 2疾病．
　 　三類感染症は細菌性赤痢，腸管出血性大腸菌の 2
疾病．
　 　四類感染症はエキノコックス症，オウム病，Bウ
イルス病，SFTS，ダニ媒介性脳炎，鳥インフルエ
ンザ，ツツガムシ病，日本紅斑熱，日本脳炎，ブル
セラ症，野兎病，レプトスピラ症の 12疾病．

 3  　感染症法の中で，獣医師の届出が義務付けられ
ているズーノーシスを表 2に示した 7）．

　 　獣医師の都道府県知事への届出は，感染症法第
13条に規定されている．
　①　疾病の定義
　②　対象となる動物

表 1　国内発生がみられるズーノーシス

二類感染症　　鳥インフルエンザ（H5N1）
　　　　　　　鳥インフルエンザ（H7N9），結核
三類感染症　　細菌性赤痢，　腸管出血性大腸菌感染症
四類感染症　　 エキノコックス，オウム病，Bウイルス病，
　　　　　　　SFTS,
　　　　　　　ダニ媒介性脳炎，鳥インフルエンザ，
　　　　　　　ツツガムシ病，
 　　　　　　　日本紅斑熱，日本脳炎，ブルセラ症，野兎病，
　　　　　　　レプトスピラ症

厚生労働省：動物由来感染症改変

表 3　感染症法による獣医師の報告数（2004 年〜 2018 年）

疾病名 対症動物　 報告数
一類感染症
二類感染症

三類感染症
四類感染症

ペスト
SARS
結核
鳥インフルエンザ
MERS
細菌性赤痢
エキノコックス

プレーリードック
イタチアナグマ
サル
鳥類
ヒトコブラクダ
サル
犬

0
0

38
91
0

328
22

感染症発生動向調査改変

表 2　獣医師の届出感染症と対象疾病

　感　染　症　　　　　　　対　症　動　物
エボラ出血熱　　　　サル
マールブルグ病　　　サル
結核・細菌性赤痢　　サル
ペスト　　　　　　　プレーリードッグ
SARS　　　　　　　 イタチアナグマ、狸、ハクビシン
鳥インフルエンザ　　鳥類
ウエストナイル熱　　鳥類
エキノコックス症　　犬
MERS　　　　　　　ヒトコブラクダ
狂犬病　　　　　　　犬，猫，キツネ，スカンク，アライグマ
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ランス感染症は，いずれも感染症法では規定されて
いない．

 6  　最近，注目されているペツトズーノーシスの対
応を表 6に示した．

　① 　医師による届出が義務づけられている SFTS
は，身近な致死性感染症として，年々増加傾向が
認められている 10）．一方，犬・猫については，
獣医師の届出が義務化されていないこともあっ
て，その発生状況は十分には把握されていないの
が現状である．また，SFTSを疑われる犬・猫を
診療した動物病院スタッフへの感染の危険性も報
告される等，動物病院における院内感染防止対策
が求められている 11）．

　② 　コリネバクテリウム・ウルセランス感染症は，
医師及び獣医師の届出が義務付けられていない．
国立感染症研究所の報告では，2001年〜 2017
年までに 25例が確認され，公表されている 19
例の中で犬・猫との接触が確認されているのは，
17例に達している 12）．

　③ 　カプノサイトファーガ感染症も，届出が義務付
けられていない疾病である．国立感染症研究所の
報告では，1993年〜 2017年までに確認された
93例中，犬・猫との接触が見られたのは，52例
に達している 13）14）．

　　 　これらペツトズーノーシスは，ペツト自身何ら
症状を示さない健康保菌動物感染症が含まれるこ
とから，飼い主等がペツトに咬まれたり，ひっか
かれたときは，早急に洗浄・消毒，病院の受診等
が求められる．

Ⅱ�　ペツトズーノーシスの感染症サーベイランスシス
テム．

 1  　動物由来感染症の予防体制整備事業．
　 　厚生労働省は，平成 21年の感染症対策特別促進
事業の中で，動物由来感染症予防体制整備事業実施
要綱を定め，動物由来感染症に関する情報収集 ･分
析及び情報提供体制を整備し，その経費を国庫補助
で行うものとしている 15）．

表 6　ペツトズーノーシス対応

疾　病　名
医　　　師 獣医師

人症状 届出規定 動物症状 届出規定
SFTS 有 有 有 無
C.ウルセランス 有 無 有 無
猫ひっかき病 有 無 無 無
パスツレラ症 有 無 無 無
カプノサイト
　ファーガ症 有 無 無 無

 2  　ズーノーシスサーベイランス事業の現況．
　 　京都府では，ズーノーシスサーベイランス事業を

2003年から，先駆的に実施している都道府県の 1
つである．府内 17の定点動物病院における，臨床
診断情報を収集し，動物由来感染症サーベイランス
合同会議において分析解析し，流行予測を行ってい
る 16）．

 3  　広島県獣医師会のペツトズーノーシスサーベイ
ランスシステム構築．

　 　ペツトズーノーシスは感染症法の中で，獣医師の
届出が規定されている疾病は少なく，その発生状況
が十分に解明されているとはいえない．
　 　今回，広島県獣医師会において，広島県ズーノー
シスサーベイランスシステムの構築を行なった．
（図 1）
　 　本システムは，広島県獣医師会会員からのペツト
ズーノーシスの発生状況を発生年月，属・感染症
名，感染動物，発生地域，症状・経過・その他特記
事項を登録し，登録したデータを集計する． 事務
局で月及び年集計の解析結果を入力し，会員間で解
析結果の情報を共有する．また，本システムは，イ
ンターネット接続のパソコンブラウザ（Fire Fox，
Chrome, Edge）からアクセスし，Basic認証及び
システムのログイン画面認証により利用することが
できる．

 

 図 1 ズーノーシス発生状況登録システムの環境図 

 
 

図 1　ズーノーシス発生状況登録システムの環境図
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　 　本システムの各機能概要を，以下に示す．
　（1）ログイン機能．
　　 　入力された認証情報（会員番号，パスワード）

で，会員マスタを照合する．
　（2）メニュー機能．
　　① 　各機能ボタンのクリックにより，該当の画面

を起動，
　　　ア ．動物の感染症発生状況（新規登録／登録内

容検索・参照・編集・削除／月集計検索・集
計表 PDF ダウンロード，集計表 CSVダウ
ンロード／月集計の解析結果入力）．

　　　イ ．マスタメンテナンス（会員マスタ／属マス
タ／感染症マスタ）．

　　　ウ．各種設定（ログ管理）．
　　② 　会員は利用できる各機能ボタンより，該当の

画面を起動する．
　　　ア ．感染症発生状況（新規登録／登録内容検

索・参照・編集・削除）．
　　　イ ．感染症発生状況集計（月集計検索、月集計

結果表示、月集計表 PDFダウンロード，月
集計表 CSV ダウンロード）．

　（3）感染症発生状況
　　①　感染症発生状況 （図 2）．
　　　ア ．新規登録： 動物の感染発生状況として，以

下の情報を新規登録する．
　　　　 　「発生年月」「属名」「感染症名」「感染動

物」「発生地域」「症状・経過・その他特記事
項」．

　　　イ ．登録内容検索： 検索条件として「発生年

月」「他会員含む（チェックボックス）」「属
名」「感染症名」「感染動物」「発生地域」を 
指定し，登録データを検索し，該当データを
一覧表示する．

　　　ウ ．参照・登録・削除 ：登録内容検索の画面
で検索，一覧表示された中から選択された情
報・参照・更新・削除を行う．

　　②感染症発生状況集計 （図 3）．
　　　ア ．月集計検索：集計表 PDFダウンロード・

集計表 CSVダウンロード．
　　　　 　検索条件として「発生年月」を指定し，

「検索」後，該当データをもとに集計表を表
示する．

　　　イ ．月集計の解析結果入力： 検索条件として
「発生年月」を指定し，「検索」ボタンクリッ
ク後，該当データがあれば表示，編集，解析
する．

　　　ウ ．年間データ集計の解析結果は，広島県獣医
師会ホームページに掲載する．

おわりに

　現在，我が国の家族構成は多数家族構成から，核家
族化へと変遷してきている．一般社団法人ペットフー
ド協会 17）によれば，平成 30年犬・猫の飼育頭数は，
飼育頭数の減少傾向が見られる犬では 890万頭，飼
育頭数の横ばい状態の猫では 964万頭である．しか
し，最近は以前よりも増して，愛玩動物が重要な家族
構成の一員となってきている．このような中，ペツト
飼育者への適切なズーノーシス情報の提供が，重要性
を増してきている．
　国は，動物由来感染症予防体制整備事業実施要
綱 15）の中で，情報収集，分析及びその提供体制の整
備を定めている．情報収集手段及び協力機関として，
保健所，動物管理センター，地方衛生研究所等による
情報収集方法を選定することとし，さらに各自治体に
おける動物由来感染症対策検討会の設置も求めてい
る．本会設置については，以前本誌 18）において必要
性を述べてきた．今日までにいくつかの都道府県にお
いて対策検討会が開催されてきているものの，依然と
してその数は限られている．
　特に，SFTSについては，動物病院に来院する犬・
猫に感染の疑いがある場合，地方自治体の公的検査機
関において，迅速に検査結果を得ることが求められて
いる．牛・豚等の産業動物の場合は，家畜保健衛生所
で検査し，人の場合は地方衛生研究所での検査体制が
すでに整っているが，犬・猫等のペツトについては，
どの公的検査機関が検査を担うのかが定まっていない
のが現状である．今後，さらに感染力の強いペツト
ズーノーシスの発生が起こった場合，人への感染を未
然に防止するためにも，ペット検体を迅速に検査し，

 

 
 
 
 

 図 3　○月習計検索画面　例示

 

 
 
 
 

 

図 2　新規登録画面　例示
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流行を収束させる公的検査機関の整備が求められてい
る．
　かつて，厚生労働省は「ペツト動物（犬・猫）由来
人畜共通伝染病予防策について」の都道府県衛生部長
宛通知 19）の中で，動物管理センター等が地域の核と
なり，感染症情報の交換及び相互の検査技術の向上に
努めることと明記しており，動物管理センター等の検
査機器の整備，充実が望まれる．今後，ズーノーシス
サーベイランスを全国的な規模で展開し，感染症情報
の収集，検査，解析を行ない，One Healthの概念に
基づいた獣医師と医師間の分野間連携による，迅速な
情報交換が望まれる．
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乾乳後期のMg含有添加剤投与が周産期乳牛に与える影響

石橋　朝子
（受付：令和 2年 1月 20日）

The effect of dry period Mg supplement to perinatal Holstein cow

ASAKO ISHIBASHI

Kitahirosima Veterinary Clinic Center, Hiroshima P.F.AM.A.A., 

461-1, Haruki, Kitahirosima-cho, Yamagata, Hiroshima 731-1531

SUMMARY

　 Astatic diseases, such as milk fever and downer cow syndrome, are peripartum disor-

ders that trouble dairy farmers. Mg is an important mineral involved in Ca kinetics and 

energy metabolism, and hypomagnesemia is considered a differential point for downer 

cow syndrome and milk fever. These suggest that hypomagnesemia is closely related to 

the development of peripartum astatic disorders in milk cows. Therefore, in this study, 

the Mg and Ca concentrations were examined in cows that developed peripartum astasia 

(study 1), and what effects the administration of an Mg-containing supplement in the 

close-up period exert on blood properties of peripartum dairy cows and whether they lead 

to a decrease in peripartum events were investigated (study 2). Study 1 demonstrated 

that the serum Mg concentration was significantly reduced in cows with peripartum as-

tasia. Study 2 revealed that the serum Mg concentration was reduced in cows not admin-

istered an Mg-containing supplement (non-administered group) from immediately before 

parturition, but that it was not reduced in those administered an Mg-containing supple-

ment (administered group) even immediately after parturition. In the administered group, 

the serum Ca concentration was slightly lower immediately after parturition and was 

significantly lower 1 month after parturition than those in the non-administered group. 

In the administered group, T-CHO was significantly higher 1 week after parturition, and 

HDLC was significantly higher immediately after and 1 week after parturition than those 

in the non-administered group. Peripartum disorders developed in 4 of the 5 cows in the 

non-administered group and 2 of the 4 cows in the administered group, with a decrease in 

peripartum disorders in the administered group. Based on these results, the administra-

tion of Mg-containing supplement in the close-up period may affect the peripartum Ca/Mg 

dynamics and energy metabolism, and help prevent peripartum disorders.

── Key words: Magnesium, Dry period, Perinatal disease

広島県農業共済組合　北広島家畜診療所（〒 731-1531　広島県山県郡北広島町春木 461-1）

原 著
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序　　　文

ビタミンやミネラルは，生体の恒常性の維持に必要
不可欠な物質である．このうち，マグネシウム（以下
Mg）はその約半数が骨に，約半数が細胞内に分布し，
血漿中に含まれるMgは生体内の 0.5％に満たないと
されている 1），2），3）．細胞内においてMgは，酵素の
活性化に関わる重要な役割を担っており，その重要さ
故に細胞内濃度および血清濃度は，恒常性維持機構に
より厳密に保たれている 3）．Mg2＋は主要な細胞内イ
オンであるため，血清Mg濃度による生体内のMg状
態の評価は，困難とする文献もあるが 3），Mgは細胞
内外の移動に調節を受けていないため，摂取過剰で容
易に高Mg血症を起こし，吸収不全があれば低Mg血
症を簡単に生じるとする文献 2）もある．いずれにせ
よ，血清Mg濃度の低下は，Mgの吸収不全や欠乏状
態を示すといえる．牛においてはMgの主要な吸収部
位は，第一胃であるとされている 1），4）．また，暑熱
期には消化管からの吸収不全等により血清Mg濃度は
低下するといわれている 1），5）．Mgは生体内において
酵素の活性化や神経伝達や骨の形成等の重要な役割を
担っていることがわかっており，また，Mg欠乏性の
低 Ca血症を引き起こす 2），4）．
ミネラルが大きく関わる疾患として，周産期疾患で
は乳熱が上げられる．また，乳熱以外の周産期の起立
不能症にダウナー症候群がある．しかしながら，乳熱

やダウナー症候群の予防策について，Mg投与の有無
が言及されることはほとんど無い．乳熱の予防には分
娩前のカルシウムやリンの制限，低カルシウム飼料の
給与，DCADの調整などがあげられている．これら
の飼養管理技術の向上により，カルシウム剤の単回投
与により回復する単純な乳熱は，近年減少傾向にある
と感じられる．反面，産前産後の起立不能症がいった
ん発生すると治りにくいものが多く，多くの牛がダウ
ナー症候群により，死廃の転帰を取っているとの印象
を受けている．
ダウナー症候群についてはその予防策はない．乳熱
とダウナー症候群の鑑別点の一つには，低Mg血症が
あるとされている 6）．
また，周産期にはケトーシスや脂肪肝などの糖・脂
質代謝の異常が発生する．Mgは解糖系の 10の酵素
のうち，5つの酵素の活性化に関わる 7）．また，難治
性のケトーシスに硫酸マグネシウムを投与し，その治
療成績が改善したとの報告もある 8）．
このようにMgは，周産期に発生する乳牛の疾患に

大きく関わっている可能性があり，日本飼養標準にお
いても，クロースアップ期の乾乳牛へのMg投与につ
いて言及されている．しかしながら，実際の現場で
は，乾乳期の乳牛へのMg投与の重要性についての認
識は，低いのが現状である．
したがって，本研究の目的を乾乳後期の乳牛にMg
添加剤を投与する事で，起立不能症および周産期疾患

要　　　約

　乳熱やダウナー症候群などの起立不能症は，酪農家を悩ませる周産期疾患である．Mgは
Ca動態およびエネルギー代謝に関わる重要なミネラルであり，ダウナー症候群と乳熱の鑑
別点の一つに低Mg血症があるといわれている。このような事実から低Mgは起立不能症な
どの乳牛の周産期疾患発生に強く関係している可能性があると考えられる．したがって，本
研究では分娩前後の起立不能を発症した牛について，そのMg濃度，Ca濃度を調査（調査
1）し，また乾乳後期にMg含有添加剤を投与する事が周産期の乳牛の血液性状にどのよう
な影響を与えるか，周産期の事故低減につながるかどうかを調査（調査 2）した．調査 1で
は産前産後の起立不能症では血清Mg濃度が有意に低いことがわかった．調査 2でMg添加
剤非投与群（以下非投与群）では分娩直前から血清Mg濃度の低下を認めたが，Mg添加剤
投与群（以下投与群）では分娩直後でも低下しなかった．投与群では，血清 Ca濃度は分娩
直後において非投与群に比較して低い傾向を認め，分娩 1ヶ月後に有意に低い値を示した．
投与群では T-CHOは分娩 1週間後，HDLCは分娩直後および分娩後 1週間において，非投
与群よりも有意に高い値を示した．周産期疾患の発生状況は，非投与群が 5頭中 4頭発生し
たのに対し，投与群は 4頭中 2頭であり，投与群において周産期疾病の減少が認められた．
以上のことから，乾乳期におけるMg含有添加剤投与は周産期の Ca・Mg動態およびエネル
ギー代謝に影響を与え，周産期疾病の低減に寄与すると思われた．

──キーワード： マグネシウム，乾乳期，周産期疾患
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に与える影響を調査することとした．
調査 1として，産前産後の牛の起立不能症におけ
るMg濃度および Ca濃度を調査し実際に起立不能症
の牛では，血清Mg濃度が低いのかどうかを調査し
た．次に，調査 2では乾乳後期に，Mg含有添加剤を
投与する事が周産期の乳牛の血液性状に，どのような
影響を与えるか，および周産期の事故低減につながる
かどうかを調査（調査 2）した．
本研究に使用した添加剤は，酸化Mgの他にセレン

とビタミン Eを含んでいる．セレンやビタミン Eは
抗酸化作用を有し，特にセレンは，産後の胎盤停滞や
乳房炎の予防に効果があるとされている 1）．

材料と方法

調査 1
　分娩前 2ヶ月（乾乳期）から分娩後 1ヶ月の間に，
初診のある起立不能発症牛を，北広島家畜診療所の患
畜受付簿から検索し，血液検査をしていた 68頭につ
いて，血清Mg濃度および血清 Ca濃度，転帰を調査
した．調査期間は，2018年 1月から 12月の一年間
とした．また，対照群として診療受付の無い健康牛
15頭を使用した．
調査 2
　2018年 7月から同年 9月に，分娩予定の乾乳牛 9
頭を非投与群 5頭および投与群 4頭に分けて使用し
た．使用した添加剤は，Mgとビタミン Eとセレンを
含んでおり，一日当たりの投与量 100ｇ中に酸化Mg
として 70ｇ，ビタミン Eを 3ｇ，セレンを 3mg含ん
でいる．これらはすべて乾乳牛の要求量を満たしてい
る（表 1）．
　投与群には添加剤を分娩予定日前 30日から分娩後
10日まで，一日 100グラムを餌に混ぜて給与した
（図 1）．実施農家は前年度夏期に周産期疾病の発生が

多かった農家を選択した．当該農家はホルスタイン種
成乳牛約 30頭を，対尻式のタイストール牛舎で分離
給与にて飼養しており，分娩後に Caの投与を実施す
る以外は，特別な低 Ca対策を実施しておらず，また，
乾乳牛にも泌乳期用の配合飼料を使用している．両群
に対して，投与開始 5日前から分娩直前，分娩直後，
分娩 1週間後，1ヶ月後のそれぞれ 5回採血を実施し
た．
　調査項目はMg，Ca，P，コレステロール（T-CHO），
HDLコレステロール（HDLC），グルコース（Glu），
βヒドロキシ酪酸（BHBA）について調査し，得られ
た数値の平均値を比較した．また，検定にはWelch
のｔ検定を実施し，有意水準 5%以下を有意差有りと
した．BHBA以外の項目について，血清は採血後可
能な限り速やかに遠心分離し，ドライケム（富士フィ
ルム）にて測定した．また，BHBAについてはプレ
シジョンエクシード（Abbot）にて，全血により現地
で採血後直ちに測定した．また，両群について，分娩
前後に発生した疾病について調査した．

結　　　果

　調査 1では，正常群と疾病群のMg濃度および Ca
濃度を比較した（図 2）．図 2では縦軸にMg濃度，
横軸に Ca濃度をとり散布図を作成した．正常群の結
果を●のドットで示し，68頭の起立不能牛（疾病群）
の内治癒したものを治癒群として▲で示し，死廃の転
帰をとったものを◆で示した．図中の帯はそれぞれの
正常範囲を示している．なお，正常範囲はMg1.9-
2.4mg/dl，Ca9.0-10.0mg/dlとした 4）．
　図 2から正常群●は，Mgと Caの両方が正常範囲
に近い値を取っている．疾病群はMg，Ca濃度がと
もに低いものが多く，疾病群のうち治癒群▲と死廃群
◆を比較すると，死廃群ではよりMg濃度が低く，治
癒群に比べて死廃群がより重症であるとすれば，重症
なものほど低Mg傾向が強い事がわかった．次に，正
常群と疾病群のMg濃度および Ca濃度の平均値を比
較すると，Mg濃度は正常群の平均 2.16mg/dlに対し，
疾病群では平均 1.94mg/dlと低値を示しており，両
群の間に有意な差を認めた（図 3）．Ca濃度について
は，有意な差は認めなかった．以上の結果から，起立
不能牛では血清Mg濃度が低下しており，治癒群と死
廃群の間にはMg濃度に差があることがわかった．
　次に調査 2において採血実施日は，分娩直前では
非投与群は平均 2.2日前，投与群で平均 3.7日前，分
娩直後は非投与群で平均 1.4日後，投与群で平均 1.3
日後だった（表 2）．
　Mg濃度は両群ともに，分娩直前までは差を認めな
かったが，分娩直後において非投与群では低下する傾
向を認めたが，投与群では分娩直後も低下せずMg濃
度を維持していた．しかしながら，両群ともに分娩 1

分
娩分娩予定日

30日前
投与開始

分娩
10日後
投与終了

1日100g投与

採血

分娩予定日
35日前（投与開始前）

分娩
直前

分娩
直後

分娩
1週間後

分娩
1ヶ月後

表2 採血実施方法および添加剤投与方法（調査2）

図 1　採血実施方法および添加剤投与方法（調査 2）

表 1　使用した添加剤の概要（調査 2）

一日あたりの投与量
（100ｇ中の含有量）

乾乳牛要求量＊

（ｇ/day）
酸化Mg（Mg） 70ｇ（40ｇ） 16ｇ
ビタミンE 3ｇ 1.2ｇ
Se 3mg 1mg

＊乾乳牛体重 600kg､ DMI10Kgとして（日本飼養標準 2017）
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図2 正常群と疾病群のMg濃度およびCa濃度の比較（調査1）
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図 3　正常群と疾病群の Mg 濃度および Ca 濃度の比較（調査 1）
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図1 正常群と疾病群のMg濃度およびCa濃度の比較（調査1）図 2　正常群と疾病群の Mg 濃度および Ca 濃度の比較（調査 1）

週間後にはMg濃度が低下し，1ヶ月後には正常範囲
に復した（図 4）．
　Ca濃度は分娩直前まで両群ともに差を認めないが，
分娩直後において両群ともに低下し，特に投与群で低
下傾向だった．両群ともに分娩 1週間後には正常値
に復したが，1ヶ月後の Ca濃度は両群ともに正常範
囲であるものの，投与群が非投与群よりも有意に Ca
濃度が低かった（図 5）．リン（P）は全期間を通して
有意な差は認めなかった（図 6）．
　総コレステロール（T-CHO）は投与群において分
娩直後に有意に高値を認め（図 7），HDLコレステ
ロール（HDLC）は，分娩直後および分娩後一週間に
有意に高い値を示した（図 8）．
　グルコースおよび BHBAは，両群ともに有意な差
を認めなかったが，投与群において分娩直後からグル
コース濃度は低下し（図 9），BHBA濃度は上昇する
傾向があった（図 10）．
　疾病発生状況は，非投与群ではダウナー症候群（死
亡）および分娩直前の乳房炎 2頭，産褥熱（治癒）
であり，投与群では 2頭中 1頭は第 4胃左方変位（廃
用），もう一頭はケトーシス（治癒）だった．ケトー

表 2　実際の分娩日と採血実施日の間隔の平均値（調査 2）

予定日
35日前

（投与開始前）
分娩直前 分娩直後 1週間後 1ヶ月後

非投与群
－36日 －2.2日 1.4日 6.8日 31.5日

(n=5) (n=5) (n=5) (n=4) (n=4)

投与群
－31日 －3.7日 1.3日 7.3日 31.5日

(n=4) (n=3) (n=4) (n=4) (n=4)

n＝頭数
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シスの牛は双胎であった（表 3）．両群を比較すると，
非投与群では 5頭中 4頭（80％），投与群では 4頭中
2頭（50％）の疾病発生率であり，投与群における疾
病発生割合は非投与群よりも低かった．

まとめ及び考察

調査 1において，起立不能を発症した牛の多くは，
低Mg状態であることがわかった．Mgは生体内にお
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図5 P濃度の比較と推移（調査2）
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図6 総コレステロール濃度の比較と推移（調査2）
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図7 HDLコレステロール濃度の比較と推移（調査2）
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図8 グルコース濃度の比較と推移（調査2）
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図9 BHBA濃度の比較と推移（調査2）
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図 6　P 濃度の比較と推移（調査 2）

図 7　総コレステロール濃度の比較と推移（調査 2）

図 8　HDL コレステロール濃度の比較と推移（調査 2）

図 9　グルコース濃度の比較と推移（調査 2）

図 10　BHBA 濃度の比較と推移（調査 2）

いて，酵素の活性化や神経伝達等に関わっているとさ
れている事から，起立不能発症牛では細胞内酵素活性
の低下や，神経伝達機能の低下が起こっていることが
考えられ，治療に反応しにくい状態になっていると考
えられた．
調査 2において，Mg投与にも関わらず，分娩前の

投与群のMg濃度は非投与群と大差無い．このこと
は，Mgは投与により容易に血清濃度が上昇するとい
うこと 2）とは反するが，余剰のMgは直ちに尿中に

表 3　周産期疾病発生状況（調査 2）

周産期疾患 非投与群5頭 投与群4頭

発生あり
（死廃） 4頭(1) 2頭(1)

疾病内訳

ダウナー症候群 （死亡） 第4胃左方変位 （廃用）

分娩直前乳房炎 ケトーシス （双胎）

分娩直前乳房炎のち
第4胃左方変位

産褥熱



排泄される 4）とのことにより，分娩直前までは両群
ともにMg濃度が維持されていたものと考えられた．
しかしながら，分娩直後においては非投与群ではMg
濃度が低下する傾向にあった．Mgは生体内の酵素の
活性化に必要不可欠なミネラルであり，分娩や泌乳に
伴う代謝系の活性化に伴って，多くのMgが消費さ
れ，血清Mg濃度が低下したものと考えられた．一
方，投与群では分娩直後のMg濃度が維持されてお
り，分娩後の代謝系の活性化に対応可能であったため
に，周産期疾患の減少に寄与したのではないかと考え
られた．Mg濃度が維持できたのは，乾乳後期にMg
含有添加剤を投与したためと考える．分娩後について
は，両群ともに一週間後には低下しており，Mg投与
によってもMg不足は補えていない事がわかった．
Ca濃度について，分娩直後では両群ともに低下する
傾向を認めた．特に，投与群において低下の傾向が強
かった．Mgイオンと Caイオンは，ともに二価の陽
イオンであるので，血液 pHを保つため互いに拮抗す
る関係にある．したがって，Mg濃度が維持されてい
る状況では，Ca濃度がより低下したのではないかと
考えた．このことから，分娩直後において，分娩前に
Mgが充分摂取できている状況では，分娩後の低 Ca
時にMgの上昇が認められるのではないかと考えられ
た．実際，乳熱の際には高Mg状態が認められるとい
う報告もあることから 9），分娩直後の低 Caを認める
状態で，Mgの上昇を認めないものは，乾乳期のMg
摂取量が低いと判断して良いものと思われ，乾乳時の
乾物摂取量の多寡を判断する材料となると思われた．
この農家では，全頭について分娩後に Ca剤の経口投
与および皮下投与を実施しているため，乳熱の発生は
認めなかったが，今後の課題としてはMg添加剤の投
与により，乳熱の発生を助長する可能性があるかどう
かを検討する必要があると思われた．分娩 1ヶ月後
に投与群における Ca濃度は，有意に低い値を示した．
このことについて，明確な理由はわからなかった．
投与群において分娩 1週間後の総コレステロールお

よび，分娩直後から分娩 1週間後の HDLコレステ
ロールの濃度が有意に高かった（図 7，8）．また，投
与群において有意差はないものの分娩後の血糖値が低
くなり，BHBAの上昇が認められた（図 9，10）．こ
のことは，Mgは ATPと結合してエネルギー代謝に
重要な役割を有するといわれ，解糖系の 10の酵素の
内 5つの酵素の活性化に関わるといわれており 7），ま
たMgは脂質代謝に必須の 2酵素 Lectin-cholesterol 
acyltransferaseと Lipoprotein lipase の共役因子とし
て重要であり，それぞれHDLコレステロールの増加
とトリグリセリドの分解を担っている 3）とされている
事から，乾乳後期のMg添加剤の投与が脂質代謝およ
び糖代謝に対して，何らかの影響を与えた可能性があ
ると考えられた．分娩前後には，脂肪肝やケトーシス
などの代謝性疾患が多く発生する．Mgもこれらの疾

患に関わっている可能性があると考えられた．今回の
結果では有意差は認めないものの，投与群においてよ
り低血糖を示し，高 BHBAを示した事から，ケトー
シスを引き起こす可能性も考えられた．しかしながら，
難治性のケトーシスに対してMgを補充し，良好な治
療成績を得たとの報告があり 8），また，高ケトン血症
であっても代謝が良ければケトーシスを発症しない 1）

ともいわれており，Mg添加剤の投与によりケトーシ
スが多く発生するかは，検討の必要があると思われた．
本研究に使用した添加剤は，Mgの他にセレンとビ

タミン Eも含有しているため，今回の結果が単純に
Mgの効果のみによるものとは考えられない．今後，
Mg単剤のみで検討する必要があると考えられた．

Mgは Ca代謝に必要な PTH分泌に不可欠とされ
ており，Mg欠乏性の低 Ca血症を引き起こす事もあ
るといわれている．本研究において，乾乳後期のMg
添加剤の投与は，周産期疾患の低減に寄与する事が示
唆された．現在，乾乳後期にMg添加剤を添加するこ
との重要性はあまり認識されていないが，事故の多い
農家において，特に暑熱期には乾乳後期のMgの添加
を考えるべきであると考えられた．
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A case of arthritis spreading from a contusion in the coronary cushion 

for which detoeing was performed
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SUMMARY

    Detoeing removes the affected toe with severe pain in the hoof, thereby relieving the 

pain and alleviating the symptoms. A Holstein cow housed in a free-stall barn developed 

infectious arthritis due to a contusion in the coronary cushion of the right hind limb, 

which caused difficulty in weight bearing and walking. As the symptoms were not 

improved by medical treatment, detoeing was performed. The pain was markedly relieved 

with restoration of the general condition, and the cow was able to return to the milking 

line. Thus, detoeing is effective for lesions without ascending infection proximal to the 

coronary joint even if the coronary cushion is affected.

── Key words:  detoeing, arthritis, contusion, X-ray examination
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2）広島県農業共済組合 庄原家畜診療所（〒 727-0013 広島県庄原市西本町 2-21-20）

症例報告
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序　　文

　断趾術とは，主に蹄の疾患において患趾を切断する
ことで症状の改善を図る手術法である．病変部を即座
に除去するため，重度の疼痛を生じる病態であっても
疼痛を大幅に軽減させる効果がある．適応症として，
蹄関節の感染性関節炎や蹄骨の骨髄炎，蹄冠や蹄冠上
の軟部組織の感染等が適応症とされているが１），実際
にこれらに断趾術を行い報告された例は多くない．今
回，蹄冠部の挫創から感染性関節炎を発症した症例に
対し断趾術を行うことで，良好な結果が得られたの
で，その概要を報告する．

症例概要

　症例は県内酪農家（フリーストール，搾乳牛約 65
頭飼養）のホルスタイン種雌牛であり，平成 27年 12
月 17日出生，平成 30年 9月 19日に初産分娩，同年
10月時点で約 27kg/日 泌乳していた．しかし，同年
11月 7日，足を痛がるとの稟告で診療依頼があった．

治療経過

　初診時，食欲活力低下，右後肢外側蹄冠部に挫創を
生じ腫脹及び疼痛強く重度跛行を呈すため，抗菌薬を
3日間投与した．第 7病日，症状の良化がみられない
ため抗菌薬を変更し抗炎症剤を併用，および内蹄に蹄
ブロックの装着を行った．第 9病日，依然患部の疼
痛が強く右後肢は負重不可能であり，挫創からは排膿
を認めた（図 1）．泌乳量は約 15kg/日まで低下した．
内科療法による改善がみられないため，レントゲン検
査により蹄関節炎の発症，およびそれ以上の上行感染
がないことを確認後，断趾術を実施した．
　手術時はキシラジンにて鎮静後，左側横臥位にて右
後肢を保定した．中足静脈から塩酸プロカインにて局

所麻酔を行い，趾間から反軸側に向けて，線鋸にて第
四趾中節骨近位を斜めに切断した（図 2）．切断面に
は抗菌薬を塗布し，包帯により被覆した．術後は第
10病日まで抗菌薬の全身投与を行い，第 13，16，
21，29病日に包帯交換を行った．術創は徐々に肉芽
組織の増生を認め，次第に歩様改善し，第 21病日に
は正常に歩行する様子が観察された．第 37病日には

要　　　約

　断趾術は蹄において重度の疼痛を生じる病態に対し，患趾を切除することで疼痛を軽減し
症状を改善させることが知られている．症例はフリーストールにて飼養されるホルスタイン
種雌牛であり，右後肢蹄冠部における挫創から感染性関節炎を発症し，負重及び歩行困難と
なっていた．内科療法による改善を認めず断趾術を実施したところ，術後は疼痛を大幅に軽
減させ全身状態を回復させることに成功し，生産復帰させるに至った．病変部が蹄冠部に
至っていても，冠関節より近位への上行感染を起こしていない症例において，断趾術の適用
は有効であった．

──キーワード： 断趾術，関節炎，挫創，レントゲン検査

図 1　蹄冠部の挫創（洗浄し痂皮を除去した後）

図 2　断趾部位
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包帯を除去し開放創とした．手術直後から食欲活力上
昇し，泌乳量は約 30kg/日まで回復した．

考　　　察

　本症例は，挫創から深部へと感染が進行しており，
蹄冠部に膿瘍を形成するとともに蹄関節炎を発症して
いた．初診時に既に起立状態は不安定であり，早期に
症状が改善しなければ起立不能となる危険性が高い状
態であった．しかし，内科治療は奏功せず，関節洗浄
等の従来の治療法では治療が長期化することが予測さ
れた．そのため，早期に症状を改善することを目的と
して断趾術を検討した．
　断趾術を行う際，感染巣が断趾部より近位に残ると
治癒は困難となる．そのため，断趾術を適応する際に
は，感染巣を完全に除去できるかどうか，あらかじめ
精査する必要がある．本症例はレントゲン検査の結果
から，第四趾において末節骨と中節骨の間の関節腔が
広く拡大しており，挫創から感染が波及し蹄関節炎を
発症したものと考えられた．その他には異常はみられ
ず，冠関節より近位への感染を認めなかったため，断
趾術適用可能と診断した（図 3）．切断した患趾は，
蹄冠部に広範囲に膿瘍が形成されていたが，切断面に
は膿瘍の存在を認めず，断趾術により病変部を完全に
除去できたものと考えた．
　術後は歩様改善し，食欲活力の上昇がみられた．ま
た，本症例牛と，当牧場にて同月に同じく初産を分娩
した牛の泌乳量の推移を比較したところ，症例牛は術
前の泌乳量が 1日当たり約 15kg程度まで落ち込んで

いたものが，断趾術 5日後の時点で既に対照牛と同
程度にまで回復した．その後も，同様の乳量を維持し
ており，断趾術により全身状態が急速に改善し，生産
復帰したことが示された（図 4）．
　従来断趾術は，蹄の病変に対する処置として行われ
ており，蹄病以外の化膿性疾患に対して，断趾術を実
施し報告した例は多くなかった．本症例では蹄冠部膿
瘍と蹄関節炎を発症していたが，断趾術後の経過は良
好であり，断趾術は蹄冠部にまで至る疾患において
も，有効な治療法であることが示された．

参考文献

１）A. David Weaver, et al: 牛の外科マニュアル第 2
版―手術手技と跛行―，田口清ほか訳，270-
274，チクサン出版社，東京 (2008)

図 3　レントゲン画像
患趾において末節骨と中節骨の間の関節
腔の拡大を認めた

図 4　泌乳量の推移
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タイストール飼養搾乳牛に対する TMR・分離給与の
併用給飼方法の検討

黒瀬　智泰
（受付：令和 2年 1月 7日）

Examination of Combined Feeding Method of TMR and Separate Feeding 

for Dairy Cows raised in Tie Stall Barns

TOMOYASU KUROSE

Shobara Veterinary Clinical Center, Hiroshima A.M.A.A,

2-21-20, Nishihonmachi, Shobara-shi, Hiroshima 727-0013

SUMMARY

　 In Hiroshima Prefecture, TMR is used in tie-stall type middle- and small-scale dairy 

farms, but it is a combination of restricted feeding of TMR and separate feeding of concen-

trated feed and coarse feed, which is different from the original concept of TMR. It may 

therefore disrupt the feed balance and induce selective feed intake behavior. In this study, 

the feeding method in which restricted feeding of TMR is combined with separate feeding of 

concentrated and coarse feeds (combined feeding method) was compared with the conven-

tional separate feeding method, and its effects on feed planning, blood properties, lactation 

performance, and reproductive performance were evaluated. This study was carried out 

between January 2018 and February 2019, and 4 farms that adopted a combination of re-

stricted feeding of fermented TMR using the same fermented rice coarse feed and separate 

feeding of concentrated and coarse feeds were compared with 3 farms that adopted primar-

ily separate feeding. As the lactation yield and milk constituents were stable throughout 

the year, demonstrating less deterioration during summer, and as feeding was performed 

at low percentages of DM and concentrated feed compared with separate feeding alone, the 

combined feeding method was suggested to be efficient and useful. However, the reproduc-

tive performance was reduced, probably because of imbalanced nutritional intake. For the 

future, it is necessary to sufficiently consider the amount of concentrated feed to be added 

to TMR and adjustment of TMR in expectation of the addition of concentrated feed.

── Key words:  TMR, tie stall housing system, milking cow, feeding method, fermented 

rice coarse feed

広島県農業共済組合庄原家畜診療所（〒 727-0013　庄原市西本町 2-21-20）
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序　　　文

TMR（Total Mixed Ration）とは，特定の栄養濃
度を完全に満たすように設計され，飼料原料を牛が選
び分けられないように調製した混合飼料で，連続的に
24時間自由採食させる給飼システムと定義される 1）．
近年，広島県では県酪 TMRセンターによる稲発酵粗
飼料（以下WCS）を利用した発酵 TMRの普及が進
み，供給量，利用農家戸数ともに増加傾向にあり 2），
その利用農家の多くはタイストール方式の中小規模酪
農場である．しかし，その給飼方法は本来の TMRの
定義とは異なる TMRの制限給飼に濃厚飼料と粗飼料
の分離給与を併用したものである．他の飼料を組み合
わせる必要がないように設計された TMRに分離給与
を組み合わせた併用給飼方法は、飼料の選択採食と同
じ状況を作り出し，TMRの有効性を失いかねない．
タイストール方式の中小規模酪農場での TMRの使用
は，安定した飼料品質の確保や労働量の削減などが目
的であるが，飼料コストがかかる点や二次発酵による
変敗を避けるため開封後に早めに使い切る必要がある
点などの問題で使用量に制限がかかり，分離給与と併
用せざるを得ない状況にある．そこで今回，適切な飼
料給与方法の検証と農場への飼養管理指導に役立てる
ことを目的として，タイストール飼養搾乳牛に対する
制限給飼 TMRと分離給与の併用給飼方法について，
従来通りの分離給与方法と比較し，飼料設計，血液性
状，泌乳成績および繁殖成績に与える影響について検
討した．

材料と方法

調査期間は 2018年 1月〜 2019年 2月とし，供試
農場は県内タイストール方式酪農場 7戸を用い，そ
の概要と代謝プロファイルテスト実施日を表 1に示
した．分類は TMRの制限給飼に加えて濃厚飼料と粗
飼料の分離給与を併用している A〜 Dの 4農場を
TMR併用群，従来通り濃厚飼料と粗飼料の分離給与
を主体に行っている E〜 Gの 3農場を対照群とした．
なお，使用されている TMRは農場間で同一のもので，
単独での使用を想定して設計されたWCS発酵 TMR
で，飼料成分量を表 2に示した．
調査項目として，給与飼料調査は代謝プロファイル
テスト実施時の聞き取りから，泌乳量 40㎏設定の給
与飼料について日本飼養標準・乳牛 3）をもとにそれ
ぞれの乾物（DM）給与量，粗たん白質（CP）濃度，
可消化養分総量（TDN）濃度を計算分析した．血液
性状は代謝プロファイルテスト血液データから搾乳日
数 61〜 150日（各群 n=14）に該当する牛のデータ
を抽出した．なお，初産牛と泌乳量が 20㎏以下の異
常牛 4）と判断できる牛は除外した．また，血液デー
タは暑熱期の影響を受けない時期に実施した代謝プロ
ファイルテストのものを用い，暑熱期に実施した B
農場は除外した．血液検査は臨床化学自動分析装置
TBA-120FR（（株）東芝メディカルシステムズ）を用
いて血漿中血糖濃度：Glu〔HK-G-6-PDH法（クイッ
クオートネオ GLU-HK：（株）シノテスト）〕，血清中
アルブミン濃度：Alb〔BCG 法（ラボシードⅡ

要　　　約

　広島県ではタイストール方式の中小規模酪農場でも TMRが利用されるが，その利用方法
は本来の TMRの概念とは異なる TMRの制限給飼に，濃厚飼料と粗飼料の分離給与を組み
合わせた併用給飼であり，給与飼料のバランスの崩れや分離採食を招く恐れが考えられる．
そこで今回，タイストール飼養搾乳牛に対する TMRの制限給飼と，濃厚飼料と粗飼料の分
離給与を併用する給飼方法（併用給飼方法）について，従来通りの分離給与方法と比較し，
飼料設計，血液性状，泌乳成績および繁殖成績に与える影響について検討した．調査は 2018

年 1月〜 2019年 2月で，同一の稲発酵粗飼料を利用した発酵 TMRの制限給飼に加えて，
濃厚飼料と粗飼料の分離給与を併用している 4農場と，分離給与を主体に行っている 3農場
を比較した．TMR・分離給与の併用給飼方法は，分離給与のみに比べて泌乳量，乳成分も暑
熱期の低下が少なく，年間を通じて安定しており，低 DMかつ濃厚飼料割合の低い給与状況
であったことから，飼料効率は良く利用価値があると示唆された．しかし，栄養バランスの
崩れが要因とされる繁殖成績の低下がみられた．今後，TMR給与量別の濃厚飼料の追加給
与量や，濃厚飼料の追加給与を想定した TMRの調整などを十分考慮することが必要である．

──キーワード： TMR，タイストール，搾乳牛，給飼方法，稲発酵粗飼料
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ALB：（株）シノテスト）〕，血清中マグネシウム濃度：
Mg〔酵素法（Mgオート TBA：（株）キャノンメディ
カルシステムズ）〕，血清中 AST濃度：AST〔酵素反
応速度法（クイックオートネオ AST：（株）シノテス
ト）〕を測定した．泌乳成績は牛群検定成績から乳量，
乳蛋白率，乳脂率および乳汁中尿素窒素（MUN）を
検定月毎に搾乳日数 61〜 150日（各群 n=260, 169）
に該当する牛のデータを抽出した．なお，初産牛と泌

乳量が 20㎏以下の異常牛 4）と判断できる牛は除外し
た．繁殖成績は牛群検定成績表から各農場の空胎日
数，初回授精日数，初回受胎率および授精回数につい
て 2018年 1月から 1年間の平均データを用いた．な
お，実空胎日数を「空胎日数－初回授精日数」として
算出した．
統計処理は群間の差についてマン・ホイットニーの

U検定を用いて比較した．

成　　　績

1．飼料計算分析の比較（表 3）
　両群ともに飼料全体の DM給与量，CPおよび
TDN濃度は必要量を満たしていた．DM給与量は対
照群に比べ TMR併用群で少なく，DM中濃厚飼料給
与量も対照群に比べ TMR併用群が有意（p<0.05）に
少なかった．TDN濃度は TMR併用群でやや低めの
傾向にあった．

表 3　泌乳量 40㎏の牛への給与量に基づく各農場における飼料計算分析値

分類 農場 DM
（㎏）

DM中
濃厚飼料量
（㎏）※

DM中
粗飼料量
（㎏）※

CP濃度
（％）

TDN濃度
（％）

TMR併用群

A 27.0 13.9（ 51.8） 13.0（ 48.2） 15.9 72.8 

B 24.1 14.0（ 58.1） 10.1（ 41.9） 16.1 74.9 

C 27.4 14.3（ 52.3） 13.1（ 47.7） 14.9 71.8 

D 24.9 13.5（ 54.1） 11.4（ 45.9） 16.0 71.7 

平均値 25.8 13.9（ 54.1） 11.9（ 45.9） 15.7 72.8 

中央値 25.9 14.0（ 53.2） 12.2（ 46.8） 16.0 72.3 

対照群

E 27.3 18.5（ 67.8） 8.8（ 32.2） 15.6 75.1 

F 25.9 17.4（ 67.1） 8.5（ 32.9） 15.7 75.7 

G 28.7 16.2（ 56.6） 12.4（ 43.4） 15.5 71.8 

平均値 27.3 17.4（ 63.8） 9.9（ 36.2） 15.6 74.2 

中央値 27.3 17.4（ 67.1） 8.8（ 32.9） 15.6 75.1 

P － 0.033 0.157 － －
※（　）内は DM中の各飼料割合

表 1　供試農場の概要と代謝プロファイルテスト実施日

分類 農場

経産牛
頭数
（頭）
※ 1

飼料給与量（現物㎏）
WCS
有無

代謝プロファイル
テスト実施日TMR

※ 2 

分離給与

濃厚飼料 粗飼料

TMR併用群

A 19 36 （73） 3.5 6.5 有 2018/5/16

B 30 30 （68） 6.0 3.0 有 2018/10/3

C 39 25 （50） 8.0 10.0 有 2018/7/17

D 48 22 （48） 8.0 10.2 有 2018/6/21

対照群
E 46 10 （20） 17.6 13.0 有 2018/12/11

F 23  0 （ 0 ） 20.0 13.5 有 2019/2/5

G 35  0 （ 0 ） 18.5 17.8 有 2019/2/5

※ 1：2019年 1月検定日時点
※ 2：（　）内は DM中の TMRが占める割合

表 2　WCS 発酵 TMR の飼料成分量

成分名 含量※

粗たん白質 8.5％以上
粗繊維 15.0％以下
粗脂肪 2.0％以上
可消化養分総量 39％以上
粗灰分 5.0％以下
Ca 0.15％以上
P 0.15％以上

　　　　　※飼料表示票の通り（原物中）
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2．血液性状の比較（図 1）
　TMR併用群が対照群と比べて Glu，Mgで有意
（p<0.05）に低値を示した．また，TMR併用群はMg
と Albは正常下限値よりもやや下回る傾向もみられ
た．ASTは概ね正常範囲の値を示した．

3．泌乳成績の比較（図 2）
　乳量は TMR併用群が年間を通して比較的高めに推
移し，対照群と比べて暑熱期の影響が一時的で安定し
ていた．乳蛋白率は両群とも暑熱期にやや低下傾向を
示した．乳脂率は対照群が 3.5％を下回るのに対して，
TMR併用群が一年を通して高く推移した．MUNも

図 1　各群における血液性状

図 2　各群における乳量および乳成分の推移
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同様に TMR併用群が対照群に比べて暑熱期の低下が
なく，常に高めに推移した．

4．繁殖成績の比較（表 4）
　農場間における差が大きかった．TMR併用群は初
回授精日数が短い傾向があったものの，初回受胎率は
低く実空胎日数が延長する傾向がみられた．

考　　　察

TMRは栄養濃度を完全に満たすように設計された，
飼料原料を調製した混合飼料であり 1），通常そのもの
だけで賄えるよう設計してある．しかし，不完全な
TMR設計，飼料の不適正な計量，TMRの過剰なミ
キシング，TMRの選び食い，TMR以外の飼料の給
与などは TMRの有効性を失う原因となり，ルーメン
発酵の障害（ルーメンアシドーシス）や繊維不足によ
る採食低下を招く 1）．
本調査での TMRと分離給与の併用給飼方法は，飼
料の選択採食の状況であり，TMRの有効性を失う原
因となることが考えられた．しかし，従来の分離給与
方法と比べて DM給与量は，必要量を満たすものの
最低限の量で，濃厚飼料割合も少ないという設計で
あったが，年間を通して乳生産量は比較的多く，乳脂
率も安定していた．しかし，乾物摂取量（DMI）に
反映するとされる血清中Mg濃度 5）は，対照群に比
べて TMR併用群で低値であったことから，飼料効率
が良いと考えられ，利用価値があるものと示唆され
た．これは，TMRに濃厚飼料だけでなく，粗飼料を
追加するなど高い粗飼料割合によるルーメン pHの安
定 1, 3, 6）と発酵 TMRの高い嗜好性 7-9）が要因となり，
季節に影響されず，必要最低限の DMIが維持された
結果であると考えられた．

繁殖成績低下の要因については，WCS発酵 TMR
の特徴として，発酵による非繊維性炭水化物（NFC）
が低いこと 7, 10），完全に設計された TMRへの濃厚飼
料の追加給与による栄養バランスの崩れ，および必要
最低限の給与量が原因となり，第一胃内における飼料
タンパク質に対するエネルギーのマイナスバランスに
よる低血糖 5），アンモニアの過剰発生による肝機能低
下 5）や胚への悪影響 4）が考えられ，鈍性発情や早期
胚死滅などにより，受胎率が低下し，実空胎日数が延
長しているものと示唆された．
これらからタイストールでの TMRと分離給与の併

用給飼方法は効率よく安定した泌乳量と乳成分が得ら
れることが判明した．しかし，本併用給飼法の課題と
なる繁殖成績の向上のためには，DMIの維持とエネ
ルギーと，飼料タンパク質とのバランスの調整が必要
であると考えられた．したがって，タイストールでの
TMRと分離給与の併用給飼方法を成功させるために
は，①農場毎，または，TMR使用量毎における濃厚
飼料給与量の検討，②濃厚飼料の給与を想定したルー
メン pHを安定させるための粗飼料の必要性と，その
粗飼料の給与量の検討，③将来的には濃厚飼料の追加
給与を想定したロボット搾乳牛舎や，フィードステー
ションで利用されるような濃厚飼料の一部を抜き取っ
た TMR11）のような内容の調整などが，必要であると
考えられる．
今後も，労働力削減や安定した飼料品質および必要
量の確保のために，タイストールにおける TMRの利
用が増加することが予想されるため，今回の結果をも
とに牛群診断や管理指導に役立てたい．

表 4　各農場における繁殖成績

農場 初回授精日数 
（日）

空胎日数 
（日）

実空胎日数 
（日）※

初回受胎率 
（％）

授精回数 
（回）

TDN濃度
（％）

TMR併用群

A 144 256 112 30 2.0

B 66 143 77 50 2.9

C 106 237 131 20 3.0

D 85 162 77 28 2.4

平均値 100.3 199.5 99.3 32.0 2.6

中央値 95.5 199.5 94.5 29.0 2.7

対照群

E 144 213 69 55 2.3

F 136 191 55 33 2.4

G 99 227 128 29 2.4

平均値 126.3 210.3 84.0 39.0 2.4

中央値 136.0 213.0 69.0 33.0 2.4

P － － － － －
※［空胎日数－初回授精日数］から算出
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広島県で過去 12年間に分離された牛呼吸器病由来
Mannheimia haemolyticaの性状解析

河村美登里　　船守　足穂　　石浦　英文
（受付：令和 2年 1月 14日）

Analysis of Mannheimia haemolytica isolated from Cattle at past 12 years 

in Hiroshima Prefecture

MIDORI KAWAMURA, TARUHO FUNAMORI and HIDEFUMI ISHIURA

Western Center for Livestock Hygiene Service, Hiroshima Prefecture, 

1-15 Saijogojo-cho, Higashi-Hiroshima 739-0013

SUMMARY

　 Using Mannheimia haemolytica (Mh) isolated from cows that contracted respiratory 

disease in Hiroshima Prefecture during the 12-year period from 2007 to 2018, serotyping, 

drug susceptibility testing, drug resistance gene positivity study, and cluster analysis by 

pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) were carried out. 

　 The 27 strains examined were divided into 3 types, i.e., type 1, which was predom-

inant, type 2, and type 6. The distribution of serotypes differed according to use of the 

animals, with type 1 accounting for 88.9% in milk cows, and types 2 and 6 accounting 

for 44.5% and 33.3%, respectively, in beef cows. In the 10 strains that exhibited drug re-

sistance, phenotypes (streptomycin, tetracycline, ampicillin, and chloramphenicol resis-

tance) generally corresponded to genotypes (drug resistance genes strA, tet(H), blaROB-1, 

and catAIII), and were consistent, especially in the strains isolated in and after 2012, 

suggesting that recent drug resistance has been caused by specific resistance genes. In 

addition, these drug resistant strains were restricted to 4 particular clusters among 

those that were genotyped by PFGE analysis, and the serotypes of the strains resistant 

to multiple drugs were predominantly type 6.

── Key words:  Mannheimia haemolytica, Antimicrobial susceptibility, Phenotype,  

Genotype, serotype

広島県西部家畜保健衛生所（〒 739-0013　広島県東広島市西条御条町 1-15）

報 告
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序　　文

　牛の呼吸器疾病は，ウイルスやマイコプラズマ属
菌，細菌等の病原体に加え，密飼いや長距離輸送等，
様々なストレス要因が重なって発生することから，牛
呼吸器症候群（Bovine respiratory disease complex: 
BRDC）と呼ばれている 1）．原因菌の 1つである
Mannheimia  haemolytica（Mh）は，外毒素として
ロイコトキシンを産生し，好中球等の免疫系細胞に障
害を与えると共に，肺組織の損傷や炎症を進行させる
ことが知られており Ronaldらの BRDC発生原因モ
デルにおいて，Mhの関与した肺炎は死亡率が高いこ
とが示されている 1，2）．
　Mhは莢膜抗原により 12種の血清型に分類される
が，従来，病原性を有する主要な株は血清型 1型と
され，2型は非病原性株と考えられてきた 1-4）．近年，
多剤耐性を示す血清型 6型の増加が国内外で問題視
されるようになり 5，6），我が国においても 2003年以
降の分離株では，血清型 6型が 40％以上を占めてい
ることが報告 7）されている．
　Mhの感染様式はユニークで，生後間もなく母牛や
同居牛から垂直・水平感染し，一旦上部気道で保菌さ
れるが，この際，健康牛では血清型 1型よりも 2型
が優勢とされ，ストレス等がトリガーとなり両者のバ
ランスが崩れると，1型が優勢となり，肺へ侵入・増
殖して発症に至ると考えられている 2）．
　広島県内においても毎年 BRDCの発生を認め，原
因菌としてMhを分離しているが，これまで県内流
行株の詳細な実態は把握していなかったことから，今
回改めて精査したので報告する．

材料と方法

1．供試菌株
　平成 19年度から 30年度の 12年間に，広島県内の
呼吸器病罹患牛の鼻汁，肺病変又は耳内膿スワブから
分離されたMh27株（乳用牛 7戸 9株，肉用肥育牛
（肉用牛）15戸 18株）を用いた（表 1）．なお，これら
の菌株は，事前に市販キット（IDテスト・HN-20ラ
ピッド，日水製薬，東京又は API20NE，bioMerieux，
東京）及び Alexander8）らのMannheimia属菌同定
用Multiplex PCR法の両者においてMhと同定した
株である．
2．方法
1）血清型別
　Klimaらの報告 9）に基づくMultiplex PCR法によ
り，主要な血清型である 1型，2型及び 6型を型別し
た．
2）薬剤耐性状況調査
　Ⅰ　薬剤感受性試験
　 　Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）のガイドライン 10）に準拠した寒天平板希
釈法により，最小発育阻止濃度（MIC）を測定し
た．供試薬剤は，シプロフロキサシン（CPFX），
エンロフロキサシン（ENR），マルボフロキサシン
（MRB），ストレプトマイシン（SM），カナマイシ
ン（KM），ゲンタマイシン（GM），テトラサイク
リン（TC），オキシテトラサイクリン（OTC），ア
ンピシリン（ABPC），セファゾリン（CEZ），クロ
ラムフェニコール（CP），フロルフェニコール
（FF）及びエリスロマイシン（EM）の 13薬剤と
した．ブレークポイント（BP）は，CLSIのガイ
ドラインで規定されている薬剤はその値を，それ以

要　　　約

　平成 19〜 30年度の過去 12年間に広島県内の呼吸器病罹患牛から分離された
Mannheimia haemolytica（Mh）の血清型別，薬剤感受性試験及び薬剤耐性遺伝子保有状
況調査，パルスフィールドゲル電気泳動法（PFGE）によるクラスター解析を実施した．
　全 27株は血清型 1型を主体に，2型，6型の 3つの型に大別されたが，牛の用途別に血
清型の分布状況は異なり，乳用牛では 88.9％が 1型，肉用牛では 44.5％が 2型，次いで
33.3％が 6型であった．薬剤耐性を示した 10株の，表現型（ストレプトマイシン，テトラ
サイクリン系，アンピシリン，クロラムフェニコール耐性）と遺伝子型（薬剤耐性遺伝子
strA，tet(H)，blaROB-1，catAⅢ）は概ね対応し．特に平成 24年度以降の分離株では完全に
一致していたことから，近年の薬剤耐性は特定の耐性遺伝子によるものと考えられた．また，
これらの薬剤耐性株は，PFGE解析で遺伝子型別したうちの特定の 4クラスターに限局して
認められ，このうち多剤耐性株は肉用牛由来の血清型 6型が主であった．

──キーワード： Mannheimia haemolytica薬剤感受性，表現型，遺伝子型，血清型
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外は二峰性を示したMIC分布の中間値とした．
　Ⅱ　薬剤耐性遺伝子保有状況調査
　 　Ⅰで耐性と判定した各菌株について PCR法を用
い，各薬剤をコードする特定の薬剤耐性遺伝子
strA（SM）11），tet(H)（テトラサイクリン系）12），
blaROB-1（ABPC）13），catAⅢ（CP）11）保有状況を調
査した．
3）パルスフィールドゲル電気泳動法（PFGE）に
よる遺伝子型別及びクラスター解析
　勝田らの報告 14）に基づき，制限酵素 ApaⅠにより
DNAを切断後，電圧 6V/㎝，パルスタイム 1－
10secで 9時間，その後 10－ 80secで 11時間泳動
した．得られた DNA像は，BioNumerics（Applied 
Maths，Ver.6.6）を用いて解析し，Dice法（最適化：
0.5％，トレランス：1.0％）により相似係数を算出し，
平均距離法（UPGMA）により系統樹を作成した． 

検　査　成　績

　供試菌株毎の検査成績を表 1に示した．
1）血清型別
　全 27株は血清型 1型（44.5％），2型（29.6％），6
型（25.9％）に大別され，その他の血清型は認められ
なかった．全体では血清型 1型が主であったが，牛
の用途別では，乳用牛で 1型（88.9％）及び 6型

（11.1％）の 2種の血清型，肉用牛では 1型（22.2％），
2型（44.5％）及び 6型（33.3％）の 3種の血清型を
確認した（図 1）．

　呼吸器病原因菌として単独に分離されたのは，血清
型 1型の 5株及び 6型の 1株で，その他の株はウイ
ルスやマイコプラズマ属菌を含む他の細菌と同時に分
離，または同一牛群内において他の病原体の流行が認
められた（表 2）． 
2）薬剤耐性状況調査
　全株とも感受性であったのは，CEZ及び FFの 2
薬剤のみで，CPFX，ENR，MRB，SM，KM，TC，
OTC，ABPC，CPの 10薬剤にはいずれも耐性を示
す株が認められ，MIC値が二峰性に分布した．フル
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図 １  血 清 型 別 （ 畜 種 別 ）  
図１　血清型別（畜種別）
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図 １  血 清 型 別 （ 畜 種 別 ）  

表１ 供試菌株及び検査成績
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オロキノロン系薬剤の 3種類に耐性を示す株を 1株
認め，そのMIC値は 4または 8µg/mlであった．血
清型毎のMIC50及びMIC90値は，血清型 2型が低
く，6型で高い傾向にあった（表 3，4）．
　全 27株中薬剤耐性を示した株は 10株で，血清型 1
型及び 6型の株に限局した（表 4）．このうち多剤耐性
株は，平成 23年度以降に分離された 5株で，2薬剤

耐性の乳用牛由来血清型 1型が 1株と，4〜 8薬剤耐
性の肉用牛由来血清型 6型が 4株であった（表 1，4）．
　薬剤耐性遺伝子 strA，tet(H)，blaROB-1，catAⅢは，
平成 22年度以降に分離された単剤耐性株，多剤耐性
株のどちらからも検出され，表現型（MIC）と概ね
一致した．特に，平成 24年度以降の分離株では，表
現型と遺伝子型が完全に対応していた（表 1，4）．

20 
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表３　M. haemolytica の最小発育阻止濃度
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表 ４  薬 剤 耐 性 パ タ ー ン  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 ２  系 統 樹 及 び 疫 学 解 析  

表４ 薬剤耐性パターン

20 
 

 

表 ２  血 清 型 別 （ 混 合 感 染 の 有 無 ）  

 

 

 

 

 

 

 

 

表 ３  M ． h a e m o l y t i c a の 最 小 発 育 阻 止 濃 度  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表２ 血清型別（ 混合感染の有無）
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3）パルスフィールドゲル電気泳動法（PFGE）によ
る遺伝子型別及びクラスター解析
　PFGEの遺伝子型は全 12型に細分されたが，系統
樹解析において各血清型毎に特有のクラスター，すな
わち，血清型 1型及び 2型は 1（または 2）a〜 eの
5クラスター，6型は 6a及び 6bの 2クラスターを形
成した．一番多かったのは 7株が属したクラスター
1aで，分離年度や由来畜種及び農場に一定の傾向は
認められなかった．薬剤耐性を示した 10株は，血清
型 1型に属するクラスター 1d及び 1eと，血清型 6
型に属するクラスター 6a及び 6bに限局していた（図
2）．

考　　察

　BRDC原因菌の中でも，ロイコトキシンを産生す
るMhは，単独感染による肺炎・斃死例が多く農家
にとって経済的な影響が大きいことから，予防は元よ
り，疾病発生時の適切な抗菌薬使用による管理が重要
視されている 3）．それには，地域に流行している株の
血清型や薬剤耐性状況等を把握する必要があるため，
今回，改めて県内流行株の実態を精査した．
　広島県内全体では，既報 4，7）と同様に従来から主
流血清型とされている血清型 1型の，主にクラスター
1aに属する株が，牛の用途や分離年度を問わず散発
的に検出されており，県内に広く浸潤しているものと

考えられた．一方，牛の用途毎の傾向は若干異なり，
乳用牛由来株では血清型 1型を主に 6型が，肉用牛
では血清型 2型が半数近くを占めた．このうち乳用
牛由来株については，高木ら 5）の北海道における分
布状況（乳用牛由来株　血清型 1型：81.8％，6型：
18.2％）と類似しており，全国的にも乳用牛群におい
ては，血清型 1型が主流株として浸潤しているもの
と推察された．一方，肉用牛由来株では，本県のよう
に血清型 2型が多数を占めた報告は見当たらなく，
高木らの報告 5）においても血清型 6型が主流株
（50％）で，2型の分離は 3.6％に過ぎなかった．本
県の分離状況が他と異なった正確な理由は不明である
が，我々の検索が鼻汁由来株中心であったことを考慮
すると，BRDCで他の病原体に付随して増菌した鼻
腔内の常在株を検出した可能性が高いと考えられた．
血清型 2型は，健康牛からの分離頻度が高く，BRDC
発症牛からはあまり分離されないことから，従来非病
原性株と考えられている 6）．今回の我々のデータにお
いても，血清型 1型及び 6型については単独分離例
を認めたが，2型の分離は混合感染事例のみであった
ことから，2型単独での起病性は低いと考えられた．
しかし，症例数は少ないが子牛の肺炎 15）や臍帯炎 16）

等に関与した報告も散見されている．本報告において
も，1株のみであるが肺病変由来株（菌株番号 11）
を認めたことから，血清型 2型であっても，肺胞内
や組織内に侵入した際には病原性を発揮する可能性が
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示唆され，必ずしもリスクを無視できないものと考え
られた．
　Mh は，Pasteurella multocida や Histophilus 
somni等の呼吸器病原因菌に比べ，薬剤耐性率が高
い傾向にあると報告されている 11，17，18，19）．一般的に
薬剤耐性は，抗菌薬に対する標的遺伝子の変異や，外
部からの薬剤耐性遺伝子の導入により獲得すると考え
られているが，後者に起因した薬剤耐性株は，同一環
境に存在する他の菌に耐性遺伝子を拡散するリスクが
高いことから，特に問題視されている．今回，我々は
県内分離株の薬剤耐性の機序を確認するため，MICで
耐性株と判定したうちの 4種類の薬剤をコードする
薬剤耐性遺伝子 strA，tet(H)，blaROB-1，catAⅢ保有
状況を検索した．その結果，表現型（MIC）と遺伝
子型は概ね対応し，特に，平成 24年度以降の分離株
では完全に一致していたことから，近年本県で分離さ
れるMh薬剤耐性株は，これら特定の薬剤耐性遺伝
子に起因し耐性獲得した株であると考えられた．ま
た，今回ターゲットとした 4種類の薬剤耐性遺伝子
は，いずれもMhのプラスミド或いは，トランスポ
ゾン上に存在すると報告 18）されている遺伝子である
ことから，前述した耐性遺伝子拡散リスクの高い株で
あると考えられた．薬剤耐性の表現型と遺伝子型を比
較した，まとまったデータは少ないが，Klimaら 6）

や Alexanderら 12）の報告において，我々と同様に，
アミノグリコシド系（aphA），テトラサイクリン系
（tet(H)），β-ラクタムのペニシリン系（blaROB-1）の
薬剤耐性に関わる表現型と遺伝子型が対応したデータ
が示されている．これらのことから，広島県内の株の
みならず，Mhの一般的な薬剤耐性獲得に，プラスミ
ドやトランスポゾン等の薬剤耐性遺伝子の導入が関係
していると推察され，Mh自体が耐性遺伝子獲得・拡
散リスクの高い菌種であることが示唆された．Mhの
薬剤耐性の機序には，プラスミド等による薬剤耐性遺
伝子獲得の他にも，GyrA或いは ParCタンパクの変
異によるフルオロキノロン系薬剤耐性が Ozawaらに
より報告 19）されている．本県において認められたフ
ルオロキノロン系薬剤に耐性の 1株は，ENRのMIC
値が 8µg/mlと Ozawaらの報告した株と耐性状況が
類似していたことから，同様のタンパク変異株の可能
性も考えられた．フルオロキノロン系薬剤は，臨床現
場において，一次選択薬が効かなかった際の二次また
は三次選択薬として使用される切り札的な抗菌薬であ
り，分離菌が本抗菌薬に感受性株か否か，治療面から
も重要視される．今後もフルオロキノロン系薬剤を含
むMh薬剤耐性動向の把握に努めると共に，その機
序について分析し，臨床現場へ情報提供していきたい
と考えている．
　本県の薬剤耐性株は，血清型 1型及び 6型のみに
認められ，特定の遺伝子集団（クラスター）に限局し
ていたことから，血清型或いは特定の遺伝子集団にお

いて，耐性遺伝子を獲得・保持，または変異しやすい
何らかの要因があるのではないかと推察された．しか
し，Mhの血清型，薬剤耐性状況の表現型と遺伝子型
の比較，PFGEによる遺伝子型別を包括的に実施・
分析した報告 6，12）は少なく，それぞれの供試菌株数
も少ないことから，この裏づけには，より多くのデー
タ蓄積が必要と考えられた．また，本県の薬剤耐性株
は，血清型 1型よりも 6型が，乳用牛由来株よりも
肉用牛由来株の方が，より多剤耐性の傾向が強く，す
なわち，血清型 6型の肉用牛由来株において多剤耐
性のリスクが高い状況にあると考えられた．肉用牛で
は牛の移動が頻繁にあるため，新たな菌の侵入・拡散
リスクが高い．また，農場毎の管理方法が異なるた
め，牛にとって環境ストレスが強く，BRDCを発症
しやすい状況にあると考えられる．さらに，移動の際
にはウェルカム・ショットとして抗菌薬の予防的使用
が行われることが多く，使用されている薬剤も農場毎
で異なることから，意図せず肉用牛群内において薬剤
の選択圧が発生していると推測される．本県を含め，
国内外で血清型 6型多剤耐性株が散発し問題となっ
ているのは，このような背景によるものと考えられ
た．一般的に，Mhのコントロールにはワクチネー
ションや抗菌薬が用いられているが，国内で販売され
ているMhワクチンは基本的に血清型 1型を標的 1）

としており 2型や 6型への効果は不明である．また，
抗菌薬に関しては，供試した全株に感受性を示した
CEZ及び FFにおいて治療効果は期待できるものの，
予防的な使用は薬剤の選択圧を誘導するリスクがある
ことから望ましくないと考える．そのため，基本的に
は，抗菌薬に頼らない飼養管理面での対策，例えば導
入牛や病牛の一時係留場所の設置，担当者の作業動線
徹底等の重要性を啓発する必要があると考えられた．
やむを得ず予防的な使用が必要となる際には，地域や
農場内浸潤株の薬剤耐性状況を把握した上で使用薬剤
を決定し，耐性状況のモニタリングを行い，使用薬剤
の効果やリスクを評価することが望ましいと考えられ
る．これらのことは，我々家畜保健衛生所の責務の一
つと考えている．
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黒毛和種の真菌性胎盤炎による流産事例
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（受付：令和 2年 1月 14日）

A case of bovine abortion due to fungal placentitis in Japanese Black cattle

KUMIKO HOSOKAWA, MIDORI KAWAMURA and HIDEFUMI ISHIURA

Western Center for Livestock Hygiene Service, Hiroshima Prefecture, 

1-15 Saijogojo-cho, Higashi-Hiroshima 739-0013

SUMMARY

　 In July 2018, a primigravid cow introduced to a wagyu-breeding farm in Hiroshima 

Prefecture had abortion without signs. As a result of pathological appraisal, fungi of the 

genus Saccharomycopsis were isolated from the lesion, but histopathological morpholog-

ical comparison and immunohistochemical staining of the fungi revealed that the ma-

jority of fungi involved in lesion formation were zygomycetes, and a diagnosis of fungal 

placentitis due to zygomycetes was made.

── Key words:  Japanese Black cattle, fungal placentitis, abortion

要　　　約

　2018年 7月，広島県内の和牛繁殖農場において，導入した初妊牛が兆候なく流産した．
病性鑑定の結果，病変部から Saccharomycopsis属真菌が分離されたが病理組織学的検査に
よる真菌の形態比較と免疫組織化学的染色の結果，病変形成に関与した多くの真菌は接合菌
であったと判明し，接合菌による真菌性胎盤炎と診断した．

──キーワード： 黒毛和種，真菌性胎盤炎，流産

広島県西部家畜保健衛生所（〒 739-0013　広島県東広島市西条御条町 1-15）

症例報告
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序　　　文

　真菌性胎盤炎はアスペルギルス属菌や接合菌が原因
で起こる胎盤炎で，胎盤の肉眼病変は主に絨毛叢の腫
大，脆弱化，尿膜絨毛膜の皮革様変化などブルセラ病
に類似し，組織学的には壊死性胎盤炎や血管炎等が認
められ，胎子病変は真菌による皮膚炎等，皮膚に限局
することが特徴的である 1），2）．診断には病原真菌の
分離を伴うことが望ましいが，真菌の多くは環境中に
広く存在するため，コンタミネーションとの鑑別が必
要となる．2018年 7月，広島県内の和牛繁殖農場で
真菌性胎盤炎による流産事例に遭遇し，分離真菌と組
織切片上で認められた真菌の形態比較や免疫組織化学
的染色（免疫染色）によって診断した事例を報告す
る．

材料と方法

1　材料
　和牛繁殖農場の導入牛，約 28カ月齢（約 22カ月
齢で種付け後導入），兆候なく流産した初妊牛の胎盤
及び流産胎子（胎齢 202日齢，雌）．胎盤は自然排出，
胎盤及び流産胎子は室温（地域温度 22.8 から
33.6℃：気象庁記録）で 20時間以上保管されていた．
2　方法
1）農場調査
　臨床経過及び所見を聞き取り，飼養管理状況調査を
実施した．
2）病理学的検査
　剖検後，採材臓器を 10％中性緩衝ホルマリンで固
定し，常法に従いパラフィン包埋，切片を作製，ヘマ
トキシリン・エオジン（HE）染色，過ヨウ素酸シッ
フ（PAS）反応，グロコット染色及びグラム染色を実
施した．
3）細菌学的検査
　胎盤，胎子の脳，心臓，肺，肝臓，脾臓，腎臓，胃
内容物及び皮膚を用いて，一般細菌（5％羊血液加寒
天培地，37℃，48時間，嫌気培養），腸内細菌（DHL
寒天培地，37℃，24時間，好気培養）及びカンピロ
バクター属菌（Skirrow培地，37℃，5日間，微好気
培養）について分離培養を実施した．
4）真菌学的検査
　自家調製したサブロー・デキストロース寒天（SDA）
液体培地で 37℃ 3〜 4日間増菌後，同条件下で SDA
寒天培地で分離培養，単分離された真菌について，ス
ライドカルチャー法による形態学的検査及び温度によ
る発育性の違いを確認した．菌種の同定は国立研究開
発法人農業・食品産業技術総合研究機構動物衛生研究
部門（動衛部門）に依頼し，形態学的検査とダイレク
トシークエンス法による，リボソーム DNA の
Internal Transcribed Spacer（ITS）領域遺伝子の塩

基配列の解析 3）を実施した．
5）原因真菌の鑑別
　SDA培地に分離真菌を接種，培養した後，真菌の
上から寒天を重層して封じ込め，寒天と共に真菌を切
り出し，ホルマリン固定後，常法に従いパラフィン包
埋，HE染色を実施し，分離された真菌と病態に関与
した真菌の形態比較を行った．免疫染色は胎盤及び流
産胎子の皮膚のパラフィン切片を用い，動衛部門に依
頼した．一次抗体は抗 Candida albicansウサギポリ
クローナル抗体（動衛部門），抗 Rhizomucorマウス
モノクローナル抗体（動衛部門）及び抗 Aspergillus

マウスモノクローナル抗体（動衛部門）を使用した．
6）生化学的検査
　母牛血清を用いて，血清中のアルブミン濃度（Alb），
グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ活性
（GOT），血中尿素態窒素濃度（BUN），クレアチン
フォスフォキナーゼ活性（CPK），総コレステロール
濃度（T-Cho）を生化学自動分析装置（富士ドライケ
ム 7000V，富士フイルムメディカル㈱，東京）で測
定した．

成　　　績

1　農場調査
　母牛は牛異常産 4種混合不活化ワクチン接種済み
であり，流産前後に発熱などの異常は認められなかっ
た．農場に飼料変更や飼料の腐敗などは認められな
かった．
2　病理解剖所見（写真 1）
　流産胎子の頭尾長は 54cm，7.2kg，き甲から臀部
にかけての皮膚に辺縁不明で直径約 0.5から 1.5cm
大の灰白色斑が多発していた．排出された胎盤の尿膜
絨毛膜は水腫性で，表面は皮革様を呈していた．絨毛
叢は腫大し，辺縁が隆起して中央はへこんでいた．
3　病理組織所見
　胎盤の絨毛は壊死と死後変化で好酸性を増し，尿膜
絨毛膜は水腫性で血管には血栓の形成，血管壁への炎

写真 1　流産胎子及び胎盤



─ 33 ─

広島県獣医学会雑誌　№ 35（2020）

症細胞浸潤が認められた（写真 2）．絨毛膜絨毛上皮
は変性・壊死・剥離しており，多くの真菌が認められ
た（写真 3）．剥離上皮と共にグラム陽性桿菌も散見
された．胎盤に認められた真菌はまれに隔壁を持ち，
1.5から 10μmと様々な太さの菌糸があり，分岐の
角度や菌糸の伸び方なども多様であった．
　胎子の灰白色斑が認められた皮膚の角質層には変性
した好中球などの炎症細胞と幅 10μm前後の菌糸が
認められた（写真 4）．胎子の肺胞はやや拡張し，胎
便などの吸引や軽度の好中球浸潤が認められた．グラ
ム陽性桿菌は肺胞腔より小葉間結合組織で多く認めら
れたが，小葉間結合組織における炎症反応は乏しく，
その他の臓器に病変は認められなかった．

4　細菌学的検査（表 1）
　細菌分離では，胎子の臓器から Paeniclostridium 
sordelliiが純培養状に，胎盤及び胎子皮膚からは P. 
sordelliiとその他の Clostridium属菌が分離された．
5　真菌学的検査
　真菌分離では，胎盤及び皮膚から隔壁を持ち多形性
のある真菌が分離された．培地の栄養や温度によっ
て，酵母様，バルーン様，鹿の角状など，異なる形態
を示す真菌であった（写真 5）．
　胎盤由来及び胎子皮膚由来株の PCR産物をダイレ
クトシークエンスに供した結果，解析可能な塩基配列
が得られ，塩基配列を The Basic Local Alignment 
Search Tool（BLAST）（https://blast.ncbi.nlm.nih.
gov/Blast.cgi）により解析したが，タイプマテリアル
のデータ中に該当真菌種は認められなかった．しかし，
候補として挙がってくる結果は，Saccharomycopsis

属真菌のみであったため，Saccharomycopsis属真菌
の可能性が高いと考えられた．これらの結果及び形態
から分離された真菌は Saccharomycopsis属と同定さ
れた．
　また，解析結果から胎盤由来と胎子皮膚由来株の由
来は同一であると判明した．タイプマテリアルのデー
タ中に該当真菌種が認められなかったため，この真菌
は新種である可能性が示唆された．

写真 3　胎盤，菌糸，HE 染色（Bar＝50μm）

写真 5　楽とフェノールコットンブルー染色（Bar＝50μm）写真 4　流産胎子の皮膚，HE 染色（Bar＝50μm）

写真 2　胎盤，HE 染色（Bar＝500μm）
表 1　細菌学的検査結果
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6　原因真菌の鑑別
　寒天包埋を実施した分離真菌との比較では，病変部
の一部で非常に形態が類似した菌糸も認められたもの
の，ほぼ全ての菌糸は分離された真菌より 3から 8μm
ほど太かった（写真 6）．免疫染色では，胎盤や胎子
皮膚に認められた真菌は，抗 Rhizomucor抗体に陽性
反応を示した．一方，分離された真菌は抗 Aspergillus

抗体，抗 Rhizomucor抗体及び抗 Candida albicans

抗体に反応しなかった．

7　生化学的検査
　T-Choが基準値より低値であり，母牛の栄養不足が
示唆された（表 2）．

まとめ及び考察

　本症例は，肉眼及び組織所見から真菌性胎盤炎と診
断し，真菌が確認された臓器から純培養状に
Saccharomycopsis属真菌が分離されたため，当初，
この真菌が病態に関与したと考えられていた．しか
し，胎盤炎や胎子の皮膚炎で認められた多くの真菌
は，Saccharomycopsis属真菌とは形態的に異なって
いた．確認のための免疫染色では，病原と考えられた
真菌は抗 Rhizomucor抗体に陽性反応を示したため，
接合菌であると判定した．組織標本では，わずかに
Saccharomycopsis属真菌と形態が類似した菌糸が確
認されたものの，分離された Saccharomycopsis属真
菌は，実施した免疫染色では，どの抗体にも陽性反応
を示さない真菌であったため，病態への関与は不明で
あった．
　胎子や胎盤から分離されたクロストリジウム属菌は
検査材料が夏季の常温で保管されていたことや菌に対

写真 6　分離真菌と病原真菌の比較，HE 染色（Bar＝10μm）

表 2　母牛の血液生化学検査結果

する炎症反応が乏しかったことから，死後増殖と考え
られた．
　真菌性疾患の多くは日和見感染であり，宿主の免疫
機能の低下が原因となる 4），5）．母牛は導入された初
妊牛であり，血液検査の結果から軽度の栄養不良が認
められたため，環境の変化や暑熱などのストレスから
免疫力が低下していた可能性があった．真菌性胎盤炎
の原因としてカビの多い乾草の給与がリスクとして報
告されている 2）が，本症例では確認されず，感染経
路は不明であった．
　真菌性疾患の診断は病理組織学的に病変部に真菌が
確認されること，病変部からの真菌分離，分離された
真菌と病変部で確認された真菌の形態的特徴の一致が
診断において重要となってくるが，病性鑑定時には必
ずしも適切な材料の採取，保管がなされるとは限ら
ず，環境中に広く分布する真菌などの病原体分離は常
にコンタミネーションに注意が必要となり，加えて分
離真菌が疾病の原因菌であるか否かの鑑別が重要とな
る．今回は，分離された Saccharomycopsis属真菌を
病性鑑定材料と同様に処理し詳細に比較した事と，免
疫染色を実施したことで正確に診断することが出来
た．
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鎮静下での精査を実施したヨツユビハリネズミ
（Atelerix albiventris）の 32症例

大園幸志郎
（受付：令和元年 12月 27日）

32 cases of Atelerix albiventris examined under sedation

KOUSHIRO OZONO

OZ　Animal Hospital

7-13-16， Minamikanon， Nishi-ku， Hiroshima， 733-0035

SUMMARY

　 The Atelerix albiventris (hedgehog) is a small animal recently kept as a pet in increas-

ing numbers. In veterinary medicine, not many animals are cooperative with examina-

tions, but hedgehogs are particularly difficult to examine because they are often timid 

and take a unique defensive posture. Therefore, for examinations that require restriction 

of movement, such as blood tests and X-ray, they are usually sedated at our hospital. We 

investigated the chief complaints, sex, age, treatments given, definitive and tentative 

diagnoses, and outcomes for 32 hedgehogs brought to our hospital and examined under 

sedation. All hedgehogs were sedated by inhalation of isoflurane, and blood tests and 

X-ray examination were attempted. The animals ranged in age from 3 months to 5 years 

and 5 months, but the age was not documented for 6 animals. Definitive and tentative 

diagnoses were made for 28 of the 32 animals. The main symptom varied in males, but 

was most frequently genital bleeding in females (8 animals). Endometrial tumors, which 

frequently cause genital bleeding, are often benign, but the possibility of them gradually 

causing diseases, such as endometriosis and pyometra, with age was suggested. Regard-

ing oral tumors, the disappearance of bone shadows was noted on X-ray examination in 2 

animals with squamous cell carcinoma. As the history of hedgehogs kept as pets is short, 

it is considered necessary to accumulate cases for the future.

── Key words:  Atelerix albiventris

オズ動物病院（〒 733-0035　広島市西区南観音 7-13-16）

報 告
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はじめに

　ハリネズミは近年飼育頭数が増えつつあり，ほとん
どのペットショップで見ることができる動物である．
しかし，コンパニオンアニマルとしての歴史は浅く，
性格は臆病で丸まって針を立てるという姿勢をとる個
体が多いことなどから，診療に非常に非協力的な動物
であるといえる．そのため，精密検査には鎮静などが
必要になる場合が多い．
　今回，当院に来院し，鎮静下で精密検査を行ったハ
リネズミを調査した結果，若干の知見を得たのでこれ
を報告する．

材料と方法

　当院に来院したハリネズミ 32症例を対象とし，主
訴，性別や年齢，治療，診断および仮診断，予後を調
査した．全例でイソフルランによる吸入麻酔で導入，
維持を行い，血液検査，X線検査を実施した．

成　　　績

（1）年齢と性別
　年齢は 3ヶ月令から 5歳 5ヶ月令で，6例は年齢の
記載が無かった．年齢の中央値は 2歳 1ヶ月令であっ
た．性別はオスが 15例，メスが 16例で，1例は性
別の記載が無かった．

（2）診断および仮診断
　腫瘍が 11例で，うち口腔内腫瘍が 4例，血液腫瘍
が 4例，その他の腫瘍が 3例．生殖器疾患が 9例，
循環器疾患が 3例，呼吸器疾患，消化器疾患が 1例
ずつで，その他の疾患と診断に至らなかったものが合
わせて 7例であった．
（3）治療と予後
　生殖器疾患では 9例全例で手術を行い，退院可能
となった．1例は退院後腎疾患を原因として死亡した．
　腫瘍性疾患は病変部により治療は異なり，口腔内腫
瘍は可能な限り摘出し，摘出不可能なものは生検を実
施した．血液腫瘍はステロイドの投薬が選択されるこ
とが多く，そのうち 1例は頸部リンパ節に発生した
リンパ腫であり，摘出後に投薬を行なった．その他の
腫瘍では摘出を試みた．
　10症例では死亡まで追跡することが可能であった．
血液腫瘍 4例では 3例死亡し，そのうち 2例は診断
後数日で死亡した．1例は 2ヶ月は良好な状態であっ
たがその後状態悪化し，5ヶ月後に死亡した．起源不
明で膣から直腸に広範に浸潤が見られた腫瘍症例も退
院後数日で死亡した．口腔内腫瘍で扁平上皮癌であっ
た症例は，2ヶ月対症治療を行ったが死亡した．
　腫瘍症例は血液腫瘍が 3例，起源不明の腫瘍が 1
例，扁平上皮癌が 1例で死亡まで追跡した．
　循環器疾患を疑った 3例は，1例が数日で死亡，1
例は全身症状の良化が見られたが，およそ 1ヶ月で
死亡し，残りの 1例は来院がその後なく不明である．
　生殖器疾患で来院した 1例は，腎疾患を原因とし

要　　　約

　ヨツユビハリネズミ（以下，ハリネズミとする）は，近年ペットとして飼育頭数が増えて
いる小動物である．獣医療において，検査に協力的な動物は多くないが，ハリネズミは臆病
な個体が多く，独特の防御姿勢をとることもあって，診察が容易でなく，血液検査や X線検
査などの保定を必要とする検査を行う場合，当院では鎮静下で実施する場合がほとんである．
当院に来院し，鎮静下で検査を行なったハリネズミ 32例について，主訴，性別，年齢，実
施した治療，診断および仮診断，予後を調査した．全例においてイソフルランによる吸入麻
酔で鎮静を実施し，血液検査，Ｘ線検査を試みた．年齢は 3カ月齢から 5歳 5カ月齢までで
あり，6例は年齢の記載がなかった．確定診断および仮診断に至ったものは 32例中 28例で
あり，4例では診断に至らなかった．主訴は，オスでは様々であったがメスでは陰部出血が
最も多く，8例であった．陰部出血の原因となる子宮内膜の腫瘍は良性であることが多いが，
経年とともに子宮内膜炎や子宮蓄膿症のような病態に陥るという可能性が示唆された．また，
口腔内腫瘍では扁平上皮癌の場合，骨陰影の消失がＸ線検査で 2例中 2例で認められた．ハ
リネズミはペットとしての歴史が浅く，今後も症例の蓄積に努めて行く必要があると思われた．

──キーワード： ヨツユビハリネズミ
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て死亡した．上部呼吸器疾患と思われた 1例は治療
に反応がなく死亡した．起立困難を呈し診断に至らな
かった 1症例は半年後の死亡を確認した．

考　　　察

（1）子宮疾患
　ハリネズミの子宮疾患は多く，陰部出血を呈するこ
とでよく知られている．子宮疾患では良性の変化であ
る子宮内膜ポリープがもっとも多いと報告 1）がある
が，今回の調査でも同様に，9症例中 7例で子宮内膜
ポリープとの結果であった．
　子宮疾患は良性の変化である子宮内膜ポリープが多
いため，内科的に止血剤を投与され出血が落ち着いた
ところで治療終了とされるケースが多かった．出血の
既往歴があり，摘出までの期間が長い症例では，子宮
内膜炎を呈している症例が多くみられた．このことか
ら，陰部出血を呈している症例では内科的に止血が出
来たとしても，その後食欲低下などを引き起こす可能
性があると考えられた．そのため，内科的治療は姑息
的治療であることのインフォームドコンセントが重要
であると考えられた．
（2）口腔内腫瘍
　口腔内腫瘍は，良性のものではエプリス，慢性歯肉
炎が認められた．悪性の症例は扁平上皮癌であった．
そのうち 2症例では，X線検査で顎骨の骨融解がみら
れた．このことから，ハリネズミの扁平上皮癌は，非
常に浸潤性が強く，予後は非常に厳しいと推察され
る．良性腫瘍の場合は摂食障害を引き起こし，食欲低
下が主訴となっていることが多く，切除後に食欲の改
善が見られることが多かった．
（3）循環器疾患
　循環器疾患は全例で仮診断にとどまっている．通
常，ハリネズミの胸部 X線検査において脊椎と気道
は平行にならず，尾側に向かい広がる．X線検査で脊
椎と気道のラインが平行になっているものを心拡大と
考えて，全身症状をふまえ，循環器疾患と仮診断し
た．超音波検査は重症な個体であれば有用な場合があ
るが，循環器疾患と仮診断された症例の予後は悪く，

今回の調査では 2症例が 1ヶ月以内に死亡．残り 1
症例は来院がなかった．
　また，今回の調査にのっておらず，鎮静が不可能と
考えて循環器疾患を疑った症例でも，私見ではあるが
長期のコントロールは難しいと考えている．
（4）神経疾患
　ハリネズミでよく知られた疾患の 1つに，WHS
（ウォブリーヘジホグシンドローム）がある 2）．突然
の起立困難を主訴として来院し，その診断は除外診断
により行うが，有用な治療法は確立されていない．本
調査の症例では，他院でWHSと診断されセカンドオ
ピニオンとして来院した症例で，頚椎の明らかな変形
が見られている症例との遭遇があった．
　突然の起立困難を呈した症例で，改善が見られた症
例との遭遇もあった．3ヶ月齢の雄のハリネズミで，
昨晩から突然の起立困難，四肢不全麻痺を呈して来
院．鎮静下の検査で明らかな異常はなく，鑑別診断と
してWHSも考えたが，静脈確保しマンニトール，ス
テロイドと抗生剤の投与および静脈点滴で，2日程度
で起立可能となり，現在は問題なく生活している．こ
の症例は当初WHSを疑ったが，良化が見られたため
いずれかの治療に反応がある，他の脳障害があったも
のと推察された．
　ハリネズミで血液検査，X線検査は可能であり，予
後評価，とくにインフォームドコンセントに有用で
あった．ハリネズミでもイヌやネコと同様，可能な限
り検査を充実し，多角的な診断を行なっていく必要が
あると考えられた．確かな診断のためにも，今後も症
例の蓄積を行なっていく必要がある．
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角結膜炎の血管異常所見から診断に至った
犬の赤血球増加症の 1例
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SUMMARY

　 A 3.6-year-old female American cocker spaniel undergoing treatment for keratocon-

junctivitis was brought to our clinic because of poor improvement. The conjunctiva was 

congested and discolored to dark red, and the corneal blood vessels were markedly di-

lated and tortuous. Based on blood testing, a diagnosis of severe erythrocytosis and DIC 

was made. The condition was diagnosed by exclusion as primary erythrocytosis as a re-

sult of several tests, and treatment using hydroxyurea was performed. As the condition 

was complicated by Addison’s disease, steroids were administered, but this caused an 

increase in erythoropoetin and the red blood cell count was not normalized. However, the 

erythropoietin level was normalized by reducing the dose of steroids, and the subsequent 

course remained uneventful. The dog is being observed at present.

── Key words: dog, polycythemia vera, keratoconjunctivitis, Addison’s disease
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序　　文

　犬の赤血球増加症（以下 PV）は脱水などによる血
液濃縮でみられる相対的増加と絶対的増加に分けられ
る．絶対的増加はさらに原発性と続発性に分けられ
る．原発性 PVは骨髄において赤血球前駆細胞がエリ
スロポエチン（以下 EPO）非依存的に自立的に増殖
することによって発症する．続発性 PVは腎臓やその
他部位から EPO産生増加の結果として起きる．今回，
角結膜炎の治療で来院した犬の異常な眼所見から PV
に気づき，診断治療を行った症例に遭遇したので報告
する．

症　　例

　アメリカン・コッカー・スパニエル，メス，3.6歳，
体重 7kg．他院にて色素性角膜炎の治療を行っていた
が，改善に乏しいために来院．耳介，下眼瞼の発赤を
認めるが食欲，元気は良好とのこと．眼所見は，両眼
とも膿性眼脂が多く，結膜は暗赤色に充血し，角膜血
管は単純な角膜炎の血管新生とは異なり，重度に怒
張，蛇行していた．眼底検査は角膜の色素沈着が強い
ため実施できなかった．（写真 1）

検査および治療

血液検査を実施し赤血球増加（RBC：1325万 /μl，
Hb：28.9g/dl，Ht：88.3％）を認めたため，瀉血を
兼ねて採血 80mlを行い追加検査を行った．生化学検
査では，甲状腺ホルモン T4は 2.3μg/dlで正常値．
その他，コルチゾールの低値（＜ 1.0μg/dl），エリス
ロポエチンの軽度上昇 (14.2mIU/ml)の他は大きな異
常値無し．凝固系および線溶系検査では PT，APTT，
TAT，FDP，Dダイマーの著増，ATⅢの減少を認め，
血小板数の低下もあるため DICの状態であると判断
した．（表 1）直ちに点滴，低分子ヘパリンで DICの
治療開始と同時に画像検査を実施した．心エコー検査
では血液粘度の上昇によると思われる右心負荷所見は
認められるが，短絡疾患は認めず．腹部エコーでは肝
静脈のうっ滞を認めたが，腎臓や脾臓の形態的異常は
認めず．（写真 2）骨髄検査の結果は全体に過形成性
であり，芽球比率の増加は無く急性白血病は否定的で
あった．（写真 3）治療は当初皮下補液，血栓症予防
のためバイアスピリン 0.5mg/kg，1回 /日，および
ヒドロキシカルバミド（以下 HC）25mg/kg，1回 /日
で経口投与を開始した．しかし，赤血球増加の改善が
なかったため，HCを段階的に増量していき，第 37
病日から 70mg/kg，1回 /日に増量したところ改善傾
向を示した．その後，追加検査で副腎皮質機能低下症
（以下アジソン）を認めたため，第 64病日からヒド
ロコルチゾン酢酸エステル 0.01mg/kg，2回 /日およ
びヒドロコルチゾン 0.7mg/kg，2回 /日の投与を行っ
た．赤血球増加はさらに改善したが，赤血球数が 700
万 /dlより下回ることがなく，第 83病日には EPOの
上昇（177mlU/ml）を認めた．EPO産生性の腫瘍の
存在の確認のため CT検査を実施したが，副腎の萎縮
以外の異常所見は認められなかった．最終的に
ACTH刺激試験でコルチゾール値は安定していたた
め，第 300病日よりヒドロコルチゾン酢酸エステル

要　　　約

　角結膜炎治療中の 3.6歳，メスのアメリカン・コッカー・スパニエルが改善に乏しいため
に来院した．結膜は暗赤色に充血し，角膜血管は重度に膨隆，蛇行していた．血液検査の結
果，重度の赤血球増加および DICと診断した．各種検査の結果，除外診断で原発性赤血球
増加症として診断し，ヒドロキシウレアの治療を行った．アジソン病を併発していたために
ステロイドの投薬を行ったが，エリスロポエチンの上昇を来し，赤血球数は正常値になるこ
とが無かった．しかし，ステロイドの減薬をすることでエリスロポエチンが正常化し，以後
良好に維持，経過観察中である．

──キーワード： 犬，赤血球増加症，角結膜炎，アジソン病

写真 1　初診時角結膜所見（右眼 , 左眼）
両眼の結膜は暗赤色で，角膜には膨隆，蛇行した血管をみとめ
る．PCV：88.3％であった .
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表 1 初診時血液検査 

 
 
 
 
 
 

・CBC
RBC（×10４/μl） 1325
PCV(%) 88.3
Hb(g/dl) 28.9
WBC(/μl) 10200
　band 408
　seg 8874
　lym 714
　mono 204
　eos 0
plat(/μl) 83000

・血液生化学検査およびホルモン測定
ALT(U/L) 64 BUN(mg/dl) 17.6
ALP(U/L) 160 CRE(mg/dl) 0.3
TP(g/dl) 6 Ca(mg/dl) 12.1
ALB(g/dl) 3.3 IP(mg/dl) 4.8
GLOB(g/dl) 2.7 T-Cho(mg/dl) 261
GLU(mg/dl) 103 CRP(mg/dl) 0.4
Na（mEq/L） 151 COR(μg/dl) ＜1.0
K（mEq/L） 5 T4(μg/dl) 2.3
Cl（mEq/L） 107 エリスロポエチン（mlU/ml） 14.2

(CLEIA法：参考値　1.3～13.4mU/ml)

・血液凝固系検査および線溶系検査
PT(sec)　　 10.4 参考値：7.4～8.8
APTT(sec)　　 46.9 参考値：12～28
FIB(mg/dl)　 158 参考値：150～350
TAT(ng/ml)　　 >120 参考値：0.2
Dダイマー（μg/ml）　　 45.26 参考値：2
ATⅢ（％）　 64 参考値：100～150
FDP（μg/ml）　 124.1 参考値：5

表 1　初診時血液検査

写真 2　腹部エコー所見
肝静脈のうっ滞を認めるが，脾臓や腎臓には形態学的異常所見
は認められなかった．

写真 3　骨髄検査所見
骨髄球系：16％，赤芽球系：82.2％，リンパ球：1％，形質細胞：
0.8％，その他 0％，M・E 比 0.19：1．全体に過形成性であり，
芽球比率（0.4％）の増加は無く急性白血病は否定的であった．
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およびヒドロコルチゾンの投与を 1回 /日に減らした
ところ，EPOの低下と伴に赤血球数も正常に回復し
た．（図 1）結膜炎および角膜の異常な血管病変は PV
の改善に並行して改善した．（写真 4，5）
約 2年経過した現在，HCは 70mg/kg，2回 /週，
ヒドロコルチゾン酢酸エステルおよびヒドロコルチゾ
ンの投与は 1日 1回で赤血球数およびアジソンの両
疾患を良好に維持できている．

考　　察

本症例は両眼角膜の血管の重度な膨隆，蛇行から当
初は過粘稠症候群を疑い各種検査を行った．重度な赤
血球増加であったが，これまで報告されているような
くしゃみや神経症状や多渇，多尿などの臨床症状 1-3）

は認められなかった．単なる角結膜炎として点眼治療
のみで経過観察をしていたら，PVおよびそれに随伴
した DICを見逃していたと考えられる．角膜の病変
は，以前から治療をしていた色素性角膜炎の血管に，
粘稠度の高い血液が流動性の悪化を招いて血管の膨
隆，蛇行を示したと考える．色素性角膜炎が悪化する
前に眼底検査ができていれば，網膜血管の蛇行が確認
できて PVをより早期に発見できていたかもしれな
い．
ヒトにおける原発性 PVでは JAK2遺伝子変異が診

断の指標にされており，犬においてもそれが応用可能
との報告もあるが，一般的に浸透している検査ではな
い 4）．今回，血液ガス濃度の測定は設備の関係上未実
施で動脈血酸素飽和度の測定は行っていないが，他の
各種検査で赤血球増加を起こしうる疾患が無いことや
EPOの値から除外診断で原発性 PVと判断した．原
発性 PVの治療は DNA合成阻害をする代謝拮抗薬で
ある HCを用いたが，投与量は過去の報告などを参
考に当初 25mg/kg 1日 1回で開始し，反応を確認し
ながら段階的に増量した．最終的に第 37病日から
70mg/kg 1日 1回まで増量すると赤血球は順調に下
がった．しかし，50mg/kg以上の高容量では成熟顆
粒球の減少に伴う骨髄細胞の増加，クレアチニンキ
ナーゼ活性の増加，骨髄および肝静脈内細胞における
鉄色素の増加などの副反応が起こるとされる 5）．こま

図 1　治療と赤血球数 , エリスロポエチン濃度（EPO）の推移

写真 4　第 73 病日角結膜所見（右眼 , 左眼）
角膜には太い血管が残るが，膨隆，怒張は軽くなり，結膜の色
調も改善している．PCV：60.6％であった．

写真 5　第 385 病日角結膜所見（右眼 , 左眼）
角膜は全域色素で覆われてしまったが，膨隆した角膜の血管は
認められない．PCV：61％であった．
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めな血液検査を行い，反応が見られた段階で隔日投与
にしたことで重篤な副作用は起こらなかったが，注意
深く継続的にモニタリングすることが必要と考える．
その後，第 54病日からアジソンの治療を開始して
おり，一時赤血球数は順調に下がったようにみえた
が，第 83病日以降は 800〜 900万 /dlの高値を推移
し，それに平行するように EPOの高値が持続的に続
いた．原発性 PVであれば通常 EPOの増加は認めら
れないので 6），過去に報告があるような EPOを産生
している腫瘍の存在 2，3）を疑い CT検査を含め追加検
査を行ったが責任病変は見つからなかった．アジソン
の治療でステロイドの投与を始めた後から EPOが上
昇して HCの反応が悪くなったこと，第 300病日か
らステロイドの投与量を減量したら赤血球数および
EPOは正常に回復したことから，ステロイドホルモ
ンの刺激によって EPO産生が増加されたと考える．
原発性 PVとアジソンの併発が診断，治療を複雑化さ
せ治療の反応停滞を招いてしまったが，現在両疾患に
対する投薬の微調整を行い全身状態とともに角結膜の
状態も良好に維持できている．
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眼瞼結膜に発生した肥満細胞腫の１例
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A case of mastocytoma of the eyelid conjunctiva
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SUMMARY

　 FNA was performed on a dog presenting with swelling of the palpebral conjunctiva of 

the left eye as a main symptom, disclosing a large number of mast cells and leading to a 

diagnosis of mast cell tumor. Although indistinctly bordered swelling was noted over the 

entire upper palpebral conjunctiva of the left eye, no abnormalities other than swelling, 

congestion, and lacrimation were observed. FNA of the node was performed using a 23-G 

needle, revealing a large number of mast cells. As a sufficient margin for surgical resec-

tion was unable to be secured and there was a possibility of disturbance of palpebration 

after surgery, only internal treatment was performed. Treatment was initiated using 

toceranib (2.67 mg/kg) EOD, prednisolone (0.89 mg/kg) SID, diphenhydramine (1.78 mg/

kg) BID, cimetidine (17.8 mg/kg) BID, and difluprednate ophthalmic solution QID. Swell-

ing and congestion of the conjunctiva were gradually alleviated, and no mast cells were 

detected by FNA performed on the 110th day after disease onset. The drugs were tapered 

thereafter, and no lesion was observed on the 223rd day after disease onset. Toceranib 

and prednisolone were suggested to be effective internal treatments for mast cell tumors 

of the palpebral conjunctiva considered to be difficult to treat by surgical resection.

── Key words:  Mast cell tumor, palpebral conjunctiva
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症例報告
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序　　　文

　犬の肥満細胞腫は皮膚組織に最も一般的に認めら
れ，発生部位は四肢が最も多いとされている．原発性
の結膜腫瘍は稀ではあるが，結膜には肥満細胞腫，メ
ラノーマ，扁平上皮癌など様々な腫瘍が発生する．皮
膚組織に発生した肥満細胞腫は，十分なマージンを確
保して外科的切除を行うのが第一選択となる．また，
肥満細胞腫ではステロイドとビンブラスチンを組み合
わせて行う化学療法や，分子標的薬であるトセラニブ
を用いた内科的治療も行われている．結膜に発生する
肥満細胞腫などの腫瘍は術後の瞬目に支障が出るなど
の問題が起こりやすく，十分なマージンを確保して切
除することが困難である．今回我々は犬の瞼結膜に発
生した肥満細胞腫に対して，プレドニゾロン，トセラ
ニブの内服とジフルプレドナート点眼によって良好な
経過を得られたのでその概要を報告する．

方　　　法

　症例はマルチーズ，避妊メスで 10歳齢．腫脹して
いる左眼結膜の結節に対し，23G針を用いて FNAを
行った．採取された細胞をスライドに乗せ，風乾，メ
タノール固定の後に，ヘマカラー染色にて評価した．
治療は，トセラニブ（2.67mg/kg）EOD，プレドニ
ゾロン（0.89mg/kg）SID，ジフェンヒドラミン
（1.78mg/kg）BID，シメチジン（17.8mg/kg）BID，
ジフルプレドナート点眼 4回 /日で開始した．その後
は症状に応じて各薬剤を減薬していった．第 24病日
にプレドニゾロンを 0.44mg/kg　SIDに減薬．第 33
病日にトセラニブを 2.67mg/kg　2回 /weekに減薬．
第 51病日にジフルプレドナート点眼 3回 /日に減薬．

第 110病日に結節の縮小を認めた際に，再度ＦＮＡ
を実施．更に，トセラニブを 2.67mg/kg 1回 /week，
プレドニゾロンを 0.44mg/kg EOD，ジフルプレド
ナート点眼 2回 /日に減薬．第 146病日にプレドニゾ
ロンを 0.22mg/kg EODに減薬．第 223病日に内服を
全て休止し，ジフルプレドナート点眼 1〜 2回 /week
に減薬した．

成　　　績

　初診日に行った細胞診では，肥満細胞が多数検出さ
れた．治療では，初診日と第 8病日を比較すると，
明らかに病変が縮小していた．（図 1）内科治療に反
応していると判断し，上記に示す通り治療を継続し
た．第 24病日には結節の軟化を認めた．第 51病日
には結膜がめくれる様子がなくなり，結節は残るもの
の，結膜の充血がほぼ認められなくなった．（図 2）
第 110病日には結節は大幅に縮小し，FNAでは肥満
細胞を認めなくなった．（図 3）第 223病日には顔貌
に全く違和感はなくなり，結膜の結節はほぼ消失して
いた．（図 4）

要　　　約

　左眼の眼瞼結膜の腫脹を主訴に来院した犬において，FNAを実施したところ肥満細胞が
多く認められたことより，肥満細胞腫と診断した．左眼の上眼瞼結膜全域に境界不明瞭な腫
脹が認められたが，腫脹，充血，流涙以外は異常を認めなかった．結節に対して 23G針に
て FNAを行ったところ肥満細胞が多く認められた．外科的切除を行うには十分なマージン
が得られず，術後に瞬目に支障が出る可能性があったため，内科的治療のみを行った．トセ
ラニブ（2.67mg/kg）EOD，プレドニゾロン（0.89mg/kg）SID，ジフェンヒドラミン
（1.78mg/kg）BID，シメチジン（17.8mg/kg）BID，ジフルプレドナート点眼 4回 /日で治
療を開始した．結膜の腫脹充血は徐々に改善が見られ，第 110病日に行った FNAでは肥満
細胞は検出されなかった．その後，薬を漸減していき，第 223病日には病変が認められなく
なるまで改善した．外科的切除が困難と思われる眼瞼結膜の肥満細胞腫において，トセラニ
ブとプレドニゾロンは有効な内科的治療であることが示唆された．

──キーワード： 肥満細胞腫，眼瞼結膜

図 1　第 1 病日（左）と第 8 病日（右）の左眼結膜の様子

➡
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考　　　察

　皮膚に発生する肥満細胞腫の場合，治療の第一選択
は外科的切除である．切除した腫瘍の周囲に 1〜
10mm以上正常組織があれば，マージンが完全であ
るとみなされる．今回のように結膜に発生した境界不
明瞭な肥満細胞腫の場合，マージンを確保して切除を
行うことは極めて困難であり，術後に瞬目などに悪影
響を及ぼす危険性がある．瞼結膜に発生した場合と，
球結膜に発生した場合では後者のほうが切除に適して
いるとの報告があるが，完全切除率は 1割程度と極
めて低い 1）．球結膜に発生した肥満細胞腫を外科切除
し，ビンブラスチンとプレドニゾロンにて良好な経過
を得た報告はあるが 2），筆者が調べる限りトセラニブ
にて良好な経過を得た報告はない．結膜に発生する肥
満細胞腫に対して有効な内科的治療の選択肢を増やす
ことは必須であると考える．結膜に発生する肥満細胞
腫は比較的予後が良いと考えられているが 1），本症例
はこれらの報告と異なり外科的切除を行わずトセラニ

ブとプレドニゾロンのみで効果が認められた．これは
外科切除が困難であっても一定の治療効果が見込めら
れる可能性を示した一例となる．また，グレードに関
係なく，マージンが不十分であっても転移や浸潤は少
ないことから，臨床現場での治療効果の評価方法は
FNAでも十分である可能性が考えられる．本症例は，
肥満細胞腫が結膜に発生したとしても，院内での内科
的治療と検査のみで良好な経過が得られる可能性を示
した症例であった．
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図 2　第 51 病日の左眼結膜の様子 図 4　第 223 病日の左眼結膜の様子図 3　第 110 病日の左眼結膜の様子
FNA では肥満細胞は検出されなかった
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前房フィブリン析出に対してアルガトロバン
を点眼使用したイヌの 2例

柴崎　桃子　　鈴木　知行　　柴崎　祐也　　柴崎　文男
（受付：令和元年 12月 20日）

Argatroban instillation was administered for inhibition intraocular 

fibrin formation in dogs: two cases

MOMOKO SHIBASAKI, TOMOYUKI SUZUKI, YUYA SHIBASAKI and FUMIO SHIBASAKI

Shibasaki Animal Hospital

1-10-35, Ushitahonmachi, Higashi-ku, Hiroshima 732-0066

SUMMARY

　 Two eyes of 2 dogs that exhibited fibrin precipitation in the anterior chamber were 

treated using an ophthalmic solution of argatroban, which is an antithrombin agent. As 

this resulted in a favorable course, an outline of the case is presented.

── Key words:  Anterior chamber fibrin, argatroban

要　　　約

　前房にフィブリン析出がみられたイヌ 2頭 2眼において，抗トロンビン薬であるアルガト
ロバンを点眼で使用し，良好な経過が得られたのでその概要を報告する . 

──キーワード：前房フィブリン , アルガトロバン

柴崎動物病院（〒 732-0066　広島県広島市東区牛田本町 1-10-35）

症例報告



─ 50 ─

広島県獣医学会雑誌　№ 35（2020）

はじめに（序文）

前房内のフィブリン析出は，重度のぶどう膜炎発症
時に付随して観察されることがある．フィブリンの存
在は眼底の視認性を妨げ，続発緑内障の原因にもなる
ため早期の除去が望ましい 1）．一方，アルガトロバン
は，ヒトでヘパリン起因性血小板減少（HIT）症例に
おける抗血栓治療薬として比較的最近開発された薬剤
であり．血液凝固反応機序においてトロンビンを不活
化させることでフィブリンの生成を抑制する薬剤であ
る 2）． 脳血栓症急性期や慢性動脈閉塞症に対して静
脈点滴で全身的に投与され，点眼での使用は適応外使
用である．眼科領域での使用においては，HIT症例
における増殖性糖尿病性網膜症に対して，本薬剤を元
来使用していたワルファリンからアルガトロバンに切
り替え，全身的に投薬使用することで良好な結果が得
られたという症例報告 3）と，　穿孔性眼外傷時での
フィブリン析出に点眼で用いて，フィブリン抑制に効
果的であったという症例報告 4）がある．また，ウサ
ギを用いた動物実験において，硝子体内注入によって
水晶体摘出，硝子体切除術後のフィブリン抑制に濃度
依存的に効果的であったと報告されている 5）．アルガ
トロバンには点眼製剤は存在しないが，今回，前房に
重度のフィブリン析出を呈した 2眼に対してアルガ
トロバンを点眼使用し，良好な経過が得られたのでそ
の概要を報告する．

症　　　例

症例 1：12歳齢，避妊雌のチワワで混合ワクチン
や内外部寄生虫予防も定期的に実施していた． 全身
状態は良好で，一般血液検査やレントゲン画像検査で
は特記すべき異常はなかった． 白内障超音波乳化吸
引装置（SOVEREIGN COMPACT: AMO）を使用し
た水晶体乳化吸引術を実施した．また，症例は角結膜
の露出が過度であったため，外眼角に眼瞼縫合を一針
行った． 術 3時間後強縮瞳が観察され，眼圧は
11mmHgと正常だが，検眼鏡検査で重度の前房フレ
アが観察された． 威嚇瞬目反応陰性，眩目反射陽性
であった．眼底の観察は困難であった．術前より使用
していたレボフロキサシン点眼，ジフルプレドナー
ト，ジクロフェナク Naを各 1日 4回点眼し，全身的
にプレドニゾロン（2mg/kg　SID），セフォベジンナ
トリウム（8㎎ /kg　SID），エンロフロキサシン
（5mg/kg　SID）を使用した．翌日，眼圧は 28mmH
と上昇したが，前房フレアは減少しており，威嚇瞬目
反応も陽性となったため，全身性のプレドニゾロンは
減薬し 1mg/Kgで投与した．点眼，その他の薬剤は
同量で継続した．術後 2日目には眼圧も 13mmHgと
正常値に下がり，威嚇瞬目反応陽性で追視もしており
経過良好であった．しかし，術後 3日目前房内に重

度のフィブリン析出が観察され（図 1-A），眼圧が
25mmHgに再上昇した．術後ぶどう膜炎の増強と考
え，全身的なステロイドの投薬量の増量を検討し ,　
血糖値を測定したが，218mg/dlと高値だった．医原
性糖尿病の発症の可能性が高かったため，プレドニゾ
ロンは 0.5mg/kgに漸減し，フィブリンの析出が顕著
であったため，アルガトロバン 0.5％溶液（アルガト
ロバン注射液 10mgサワイ）の 1日 4回点眼を追加
開始した．点眼開始翌日は大きな変化はなかったが，
アルガトロバン点眼開始より 2 日目，眼圧は
11mmHgに低下し，検眼鏡検査でフィブリンの減少
が確認された（図 1-B）．術後 9日目，フィブリンは
さらに減少し眼底が容易に視認できるようになった．
しかし ,術後 17日目に外眼角の縫合糸の接触に起因
すると思われる角膜糜爛を発症した．ジフルプレド
ナート，ジクロフェナク Naは休薬し，レボフロキサ
シン，アルガトロバンは継続，ヒアルロン酸ナトリウ
ムの点眼を追加した．術後 23日目角膜糜爛は改善し
たので，術後のぶどう膜炎の再燃防止のため ,ジクロ
フェナク Naとジフルプレドナートを 1日 2回で再開
した．アルガトロバン点眼は 1日 4回のまま継続し
た，その後ジフルプレドナートは休薬し，術後 45日
目前房内のフィブリンはさらに減少したため（図
1-C），アルガトロバン点眼も休薬し，ジクロフェナ
ク Na点眼を 1日 2回のみ継続し，現在良好に維持で

図 1　症例 1 の前房写真
順に術後 3 日目アルガトロバン点眼開始時（A），術後 6 日目
アルガトロバン点眼開始 3 日目（B），術後 45 日目アルガトロ
バン点眼開始 42 日目（C）．
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図 １ ． 症 例 １ の 前 房 写 真 .  順 に 術 後 3 日 目 ア ル ガ

ト ロ バ ン 点 眼 開 始 時 （ A ） ,  術 後 6 日 目 ア ル ガ ト ロ

バ ン 点 眼 開 始 3 日 目 （ B ） ,  術 後 4 5 日 目 ア ル ガ ト ロ

バ ン 点 眼 開 始 4 2 日 目 （ C ）．  
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きている．
症例 2：14歳齢，去勢雄のヨークシャーテリアで，
混合ワクチンや内外部寄生虫予防も定期的に実施して
いた．一般状態良好で ,水晶体の亜脱臼に起因すると
思われる白内障の経過観察をしており，ジクロフェナ
ク Na点眼を 1日 2回使用していた．この経過観察中
に「眼が黒くなった」という主訴で受診した．検眼鏡
検査で水晶体が後房に脱臼していることが確認され
た．前房の混濁もなく，眼圧も 15mmHgと正常であ
り，炎症兆候は見られなかった．元来使用していたジ
クロフェナク Naの点眼回数を 2回から 4回に増やし
て経過観察とした．脱臼から 1週間後，前房に強い
混濁とフィブリンが観察されたため（図 2-A）．1日 4
回のジフルプレドナート点眼を追加処方し，ジクロ
フェナク Na点眼の 1日 4回点眼と 1週間併用使用
したが，改善に乏しかった（図 2-B）．このため 0．
5％アルガトロバン溶液の 1日 4回点眼を追加処方し
た．アルガトロバン点眼開始 7日目にはフィブリン
が減少していた（図 2-C）．さらに 1週間後には眼底
も視認可能となったため，アルガトロバン点眼は休薬
し，ジクロフェナク点眼のみで経過観察とした．その
後炎症の再燃もなく良好に維持できている．

考　　　察

前房内フィブリンの析出に対しては，炎症の原因除
去と炎症を消沈させることが治療となる．このため，
局所ないし全身にステロイド投与が選択される場合が
多い 1）が，重度の眼感染が疑われる場合や，眼外傷
によりステロイドの局所もしくは全身投与が難しい場
合がある．これに関して，人医療において穿孔性眼外
傷に伴う前房内フィブリンに対して，アルガトロバン
を点眼使用して良好な経過を得られたという症例が報
告されている 4）．さらに，家兎を用いた動物実験で，
アルゴンレーザーを虹彩に照射する眼炎症モデルに，
濃度の異なるアルガトロバン点眼を行ったところ，
0.1％では抑制率 50％で，0.2％では有意にフィブリ
ン析出を抑制したと報告されている 6）．今回報告した
2眼に関しては，既にステロイド点眼を使用しても効
果が不十分であったため，アルガトロバンを追加で使
用した．両者の背景は均一でなく，厳密な定量比較は
できていないが両症例ともアルガトロバンの追加使用
後から急速に前房フィブリンの消退が観察された．さ
らに，使用中，出血や眼刺激症状などの副作用も観察
されず，安全に使用できたと認識している．他の原因
によると思われる角膜糜爛発症時にも使用を継続した
が，治癒遅延も起こさなかったと考えられた．既報よ
り，濃度依存性に効果が確認されており，分子量の大
きさから前房内への透過性が低い可能性が考えられ，
また，希釈するための手法の詳細が文献からは得られ
なかったため，両症例において注射薬原液 0.5％で使
用した．しかし，高濃度での使用による弊害も起こら
なかったと思われた．
薬剤の性質上，血液凝固異常の可能性が否定でき
ず，特に，動物では全身使用の報告もなく，安全域が
不明なため点眼で使用した．この点に関しては，点眼
での使用においても出血などのリスクが高い，もしく
は，すでに出血している症例では，止血異常をきたす
可能性があるため注意が必要と思われた．
また，ラットを用いた実験で，アルガトロバンは白
血球 -内皮細胞反応を抑制し，網膜血管の透過性を抑
制することで 血管網膜バリアの破綻を抑制するとの
報告がある 7）．点眼投与では後眼部にまで十分な薬効
量が到達するか不明であるが，薬剤の性質上，ぶどう
膜炎による網膜損傷も防ぐ効果も期待できるのではな
いかと考えた．
今回の症例の経過や，過去の報告より，アルガトロ
バンの点眼使用は眼科治療において，フィブリン抑制
目的だけでなく，眼における消炎治療の一助となる可
能性があると考えられた．

図 2　症例 2 の前房写真
A）�レンズ脱臼より 1 週間後．前房にフィブリン析出が観察さ

れる．
B）�ジフルプレドナート，ジクロフェナク点眼を開始して1週間目，

フィブリン析出より 1 週間後，アルガトロバン投与開始前．
C）フィブリン析出より 2 週間後，アルガトロバン投与 1 週間目．
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図 ２ ． 症 例 ２ の 前 房 写 真 .  A ) レ ン ズ 脱 臼 よ り 1 週 間

後 .  前 房 に フ ィ ブ リ ン 析 出 が 観 察 さ れ る .  B ） ジ フ

ル プ レ ド ナ ー ト ,  ジ ク ロ フ ェ ナ ク 点 眼 を 開 始 し て 1

週 間 目 ,  フ ィ ブ リ ン 析 出 よ り 1 週 間 後 ,  ア ル ガ ト

ロ バ ン 投 与 開 始 前  C ） フ ィ ブ リ ン 析 出 よ り 2 週 間

後 ,  ア ル ガ ト ロ バ ン 投 与 1 週 間 目 .  

 A )  

 B )  

 C ）  
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図 ２ ． 症 例 ２ の 前 房 写 真 .  A ) レ ン ズ 脱 臼 よ り 1 週 間
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週 間 目 ,  フ ィ ブ リ ン 析 出 よ り 1 週 間 後 ,  ア ル ガ ト

ロ バ ン 投 与 開 始 前  C ） フ ィ ブ リ ン 析 出 よ り 2 週 間

後 ,  ア ル ガ ト ロ バ ン 投 与 1 週 間 目 .  

 A )  

 B )  
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図 ２ ． 症 例 ２ の 前 房 写 真 .  A ) レ ン ズ 脱 臼 よ り 1 週 間

後 .  前 房 に フ ィ ブ リ ン 析 出 が 観 察 さ れ る .  B ） ジ フ
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ロ バ ン 投 与 開 始 前  C ） フ ィ ブ リ ン 析 出 よ り 2 週 間
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大腸の炎症性ポリープが悪性転化した犬の 1例

瀬戸林政宜　　佐野　博子　　平野　健
（受付：令和元年 12月 6日）

Malignant transformation from an inflammatory polyp of the colon in a dog

MASANORI SETOBAYASHI, HIROKO SANO, TAKESHI HIRANO

Hirano Animal Hospital,

2-8-29, Aosaki, Minami-ku, Hiroshima, 734-0053

SUMMARY

　 A 8-years-8-months-old,castrated toy poodle was presented for anorexia,vomit and 

dyschezia. The dog had a medical history of polypoid chronic colitis. A colonal mass was 

identified by x-ray and ultrasound examination. The mass was removed surgically, diag-

nosed as an adenocarcinoma with vascular invasion and lymph node metastasis. After 

surgery, the dyschezia was resolved. But on Day 49, lung metastasis was revealed, and 

the dog died on Day 50 of illness. The colonal polyps have a possibility of a malignant 

transformation, if the medical treatment doesn’t go well, removal of the colonal polyps is 

necessary as early as possible. 

── Key words:  chronic colitis, adenocarcinoma, malignant transformation

要　　　約

　8歳 8ヶ月齢，去勢雄のトイプードルが，食欲低下，嘔吐，排便困難を主訴に来院した．
既病歴として，ポリープ状病変を伴う慢性大腸炎があった．X線検査，超音波検査にて大腸
に腫瘤が確認された．外科的切除を行い，リンパ節転移，脈管浸潤を伴う大腸腺癌と診断し
た．術後に排便困難は改善したが，第 49病日に肺転移が確認され，翌日死の転機をとった．
大腸ポリープにおいて，悪性転化を起こす可能性が考えられるため，内科治療にて病変の消
失が認められない以上は早期に摘出を行うことが必要と思われた．

──キーワード： 慢性大腸炎，大腸腺癌，悪性転化

平野動物病院（〒 734-0053　広島県広島市南区青崎 2-8-29）

症例報告
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序　　　文

　大腸腺癌は一般的な症状として，血便，しぶりが好
発する．犬における大腸の腺癌は小腸の腺癌とは通常
異なった生物学的挙動をとり，予後はより良好とさ
れ，局所浸潤性が低い傾向にあり，転移もゆっくり起
こるとされている．
　ただし，病変による予後の違いがあり，単発性のポ
リープ様腺癌の場合平均生存期間は 32ヶ月，結節状
の病変の場合は 12ヶ月，輪状狭窄を持つ場合は 1.6ヶ
月と大きく異なる 1）．今回我々は慢性大腸炎と診断さ
れたのち，長期経過後に輪状狭窄を伴う大腸腺癌を発
症した犬の 1例に遭遇したのでその概要を報告する．

症　　　例

　8歳 8ヶ月齢，去勢オスのトイプードルが数週間前
からの元気食欲低下，嘔吐，排便困難を主訴に来院し
た．既病歴として，約 2年 8ヶ月前に便潜血がみら
れたことから内視鏡検査ならびに生検を実施した．肛
門付近に米粒大の腫瘤があり，こちらは乳頭状腺腫と
診断，肛門より約 10cm進んだ部分に単一なポリープ
状病変が確認され，こちらは慢性大腸炎と診断され
た．（写真 1）
　プレドニゾロンの投与により一時的に症状は改善
し，その後オーナーの都合により転院となった．

各 種 検 査

1．一般臨床検査所見
　体重 4.9kg， 腹部触診にて，骨盤腔手前の大腸の硬
結が触知され，直腸検査では病変部への指の挿入は困
難であった．
2．血液検査
　血液検査にて， 軽度 GPT，CRPの上昇がみられた．
（表 1）

写真 1　2 年 8 ヶ月前に行った内視鏡検査所見
肛門より約 10cm 進んだ部分に単一なポリープ状病変が確認さ
れた .

3．胸部レントゲン検査
　著変はみられなかった．（写真 2）

4．腹部レントゲン検査
　ラテラル像，VD像にて，骨盤腔手前に宿便の貯留
および腫瘤が確認された．（写真 3）
5．超音波検査
　大腸壁は全周性に重度に肥厚し，同部位での 5層
構造は不明瞭であった．（写真 4）

写真 2　胸部 X 線検査所見
著変はみられなかった

表 1　血液検査結果

検査項目 結果 検査項目 結果
RBC（/μl）
HGB（g/dl）
HCT（％）
MCV（fL）
MCH（pg）
MCHC（g/dl）
PLT（/μl）
WBC（/μl）
CRP（mg/dl）

642×104

15.2

44.4

69.2

23.7

34.2

50.6×104

19900

5.3

TP（g/dl）
ALB（g/dl）
GPT（U/l）
GOT（U/l）
ALP（U/l）
Glu（mg/dl）
BUN（mg/dl）
Cre（mg/dl）
Ca（mg/dl）
Na（mmol/l）
K（mmol/l）
Cl（mmol/l）

6.7

2.8

94

22

207

98

9.9

0.5

10.6

150

4.4

108
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治療および経過

排便困難を呈しており，通過障害の解除による
QOLの改善を目的に第 6病日に手術を実施した．腹
部正中切開後，腹腔内を精査し，大腸の腫瘤の他に小
腸に 2箇所腫瘤を確認した．また，左結腸リンパ節
の腫大もみられた．（写真 5）それぞれの腫瘤を切除，
端々吻合を実施，大腸においては縫合部頭側を尾側へ
牽引した状態で結腸固定を行った．縫合部に大網を被
覆し定法通りに閉腹した．
病理検査の結果，腫瘤は全て腺癌と診断された．粘
膜下組織から筋層を中心に腺上皮由来の腫瘍細胞が浸
潤性に増殖しており，腫瘍細胞にはやや高度な異型が
認められた．漿膜を超えた増殖像も広範囲に観察さ
れ，3ヶ所の腫瘤は転移性に発生していると考えられ
た．断端部における組織学的マージンは確保されてい
たが，脈管内浸潤が認められ，切除された左結腸リン
パ節に転移巣が観察された．
術後はエンロフロキサシン，ロベナコキシブ，止血

剤，胃腸薬の投薬を行った．第 8病日，術後 2日目
より少量ずつ食事を開始したが，排便時のしぶりや血
便がみられた．第 10病日には血液検査で CRPの著
増がみられ，腹部超音波検査では縫合部の離開や腹膜
炎を疑う所見は観察されなかったため，ロベナコキシ
ブからプレドニゾロンに投薬を変更した．その後は
徐々にしぶりも改善し，CRPも低下したため第 15病
日に退院とした．その後時折しぶりはあるものの，排
便は良好であったが，第 49病日に呼吸促迫がみられ，
胸部レントゲン検査にて肺転移が疑われ，翌日死の転
帰をとった．（写真 6）

考　　　察

犬の大腸ポリープにおける報告では，炎症性ポリー
プ内に認められる上皮細胞には COX-2，FGF-2の発
現が腺癌や腺腫と比較し有意に高く，これらの分子が
炎症性ポリープにおける上皮細胞増殖に関与している
ことが示されている 2）．本症例は，約 2年前に大腸に

写真 5　手術所見
大腸の腫瘤と左結腸リンパ節の腫大もみられた .

写真 4　腹部超音波検査所見
大腸壁は全周性に重度に肥厚し , 同部位での 5 層構造は不明瞭
であった．

写真 3　腹部 X 線検査所見
骨盤腔手前に宿便の貯留および腫瘤が確認された .



─ 56 ─

広島県獣医学会雑誌　№ 35（2020）

ポリープ状の病変が認められ，内視鏡下生検にて慢性
大腸炎の診断ではあったが，最終的には同部位に脈
管，リンパ管浸潤を伴い，輪状狭窄を起こした大腸腺
癌となった．このことは，低悪性度大腸腺癌の長期経

過の結果発生した可能性，ポリープ病変を伴う大腸炎
の慢性炎症により悪性転化を引き起こした可能性が考
えられた．病変部の外科的摘出により排便が可能とな
り，一時的な QOLの向上はできたが，予後はこれま
での報告同様に不良であった．人では，過形成性ポ
リープが 5mm以下の場合は経過観察とし，右側結腸
に 10mm以上かつ特徴的な病理学的所見を持つポ
リープの場合は癌の頻度が上昇するため摘出を推奨し
ている 3）．大腸腺腫の場合，大きさが 5mmまでのも
のは経過観察とし，それ以上の大きさであれば癌の頻
度が高くなるため摘出を推奨している 4）．ポリープの
大きさの拡大により悪性転化し癌化していく可能性が
考えられるため，投薬治療で病変の消失が認められな
い場合は内視鏡検査，生検を繰り返し実施し，病変の
拡大や病理学的所見に変化がみられるようであれば早
期に摘出することが重要と思われた．

文　　　献
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写真 6　胸部 X 線検査所見
肺転移が疑われた．
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犬の水晶体脱臼を伴う末期的緑内障に対して
ゲンタマイシン前房内注入法により良好な眼圧降下が得られた

2頭 3眼

土肥　裕典
（受付：令和元年 12月 26日）

Three eyes improved intraocular pressure by applying anterior chamber injections 

of gentamicin for end-stage glaucoma with lens dislocation

HIRONORI DOI

Doi Animal Clinic

1896-1 Honji,Kitahiroshima-cho,Yamagata-gun,Hiroshima 731-1526

SUMMARY

　 In the field of veterinary medicine, terminal glaucoma in dogs with irreversible loss of 

vision is generally treated by eye enucleation, intrascleral silicone ball implantation, and 

intravitreal gentamycin injection, but these procedures all require sedation or general 

anesthesia. Three eyes in 2 dogs with terminal glaucoma accompanied by lens luxation 

were treated by gentamycin injection into the anterior chamber under local anesthesia, 

resulting in a satisfactory decrease in intraocular pressure. Although the indications of 

gentamycin injection into the anterior chamber are limited, it can be performed under 

local anesthesia alone and is also applicable when sedation or general anesthesia has a 

high risk of complications. By the appropriate selection of cases, it can be developed as a 

new treatment for terminal glaucoma.

── Key words:  Dog, terminal glaucoma, gentamycin injection into the anterior chamber, 

lens luxation

土肥動物病院（〒 731-1526　広島県山県郡北広島町本地 1896-1）

報 告
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序　　文

　犬の緑内障は隅角の形態的変化に伴う原発緑内障と
ぶどう膜炎，水晶体脱臼，眼内腫瘍などその他疾患に
続発して発生する続発緑内障に大別される．いずれの
場合においても 50mmHgを超える眼圧上昇が数日間
持続した場合には網膜神経節細胞とその軸索が障害を
受けることで不可逆的な視覚喪失を呈する 1）．不可逆
的な視覚喪失を呈した場合を末期的緑内障といい，コ
ントロール不良な高眼圧が持続することで疼痛や，眼
球拡張を呈し，眼球拡張が重度になると難治性の角膜
潰瘍，角膜穿孔を合併する可能性がある 1）．末期的緑
内障に対して，点眼のみで長期間に渡って正常眼圧を
維持することは困難であり，合併症のリスク，治療の
費用，飼い主の点眼の手間を考慮しても，点眼による
治療を継続する意義は低い 2）．そのため，末期的緑内
障眼に対しては積極的に外科的処置を検討する必要が
ある 2）．
　現在，獣医学領域では不可逆的な視覚喪失を呈した
犬の末期的緑内障眼に対して，眼球摘出術，強膜内シ
リコンボール挿入術（ISP），ゲンタマイシン硝子体
内注入術が一般的に実施されている 1）．それぞれに利
点，欠点があるが，いずれの手術，処置も全身麻酔あ
るいは鎮静が必要となる．そこで今回，水晶体脱臼を
伴う末期的緑内障眼に対して点眼による局所麻酔のみ
を使用し，ゲンタマイシンを前房内に注入することに
より良好な眼圧降下作用を得ることが可能であったた
め報告する．

症　　例

症例 1
　柴犬，避妊雌，9歳齢．既往歴として GradeⅡの
気管虚脱を認めた．左眼は水晶体脱臼を伴う閉塞隅角
緑内障と診断した．

症例 2
　ミニチュアダックスフント，去勢雄，12歳齢．既
往歴として ACVIM分類 Stage B2の僧帽弁閉鎖不全
症，進行性網膜萎縮を認めた．両眼ともに水晶体後方
脱臼に伴う続発緑内障を呈した．
　2症例とも飼い主が全身麻酔を拒否したため，点眼
麻酔による前房内ゲンタマイシン注入法を実施した．

方　　法

1．処置前準備　
　前房内ゲンタマイシン注入の 1時間前に 0.1％ジク
ロフェナクナトリウム点眼を 1滴点眼した．眼表面
ならびに結膜嚢を生理食塩水で洗浄し，生理食塩水で
16倍希釈したポピドンヨードで消毒した．消毒後に
0.2％リドカインを 1〜 2滴点眼し局所麻酔を行った．
注入するゲンタマイシン注射液は 20mg〜 24mg（0.5
〜 0.7ml）を準備し，前房穿刺ならびに前房内注入に
は 30Gインスリン皮下投与用注射器を使用した．
2．処置
　局所麻酔後に，1時方向の角膜輪部から 30Gイン
スリン皮下投与用シリンジを用いて前房穿刺を行っ
た．前房穿刺は針先が確認できるようにベベルアップ
の状態で行い，角膜内皮や虹彩と接触しない様に虹彩
と平行に刺入した．針先が前房内に刺入したのを確認
し，0.1ml房水を吸引した．針先を前房内に維持した
まま，シリンジ内のゲンタマイシンを 0.1ml前房内
に注入した．ピペッティングの要領で動物が許容する
限り，0.1mlずつ房水の吸引とゲンタマイシンの注入
を繰り返し，前房内のゲンタマイシン濃度を上昇させ
た．
3．評価方法　
　ゲンタマイシン前房内初回注入の日を 0日目とし，
7日目に細隙灯鏡検査，眼圧測定を実施し，30mmHg
以上の眼圧上昇，処置後の前房出血，治療を要するぶ

要　　　約

　獣医学領域では不可逆的な視覚喪失を呈した犬の末期的緑内障に対し，眼球摘出術，強膜
内シリコンボール挿入術，ゲンタマイシン硝子体内注入術が一般的に実施されているが，い
ずれも鎮静あるいは全身麻酔が必要である．今回，2頭 3眼の水晶体脱臼を伴う末期的緑内
障に対し，局所麻酔下で前房内へゲンタマイシンを注入し，良好な眼圧降下が得られた．適
応症例が限定される治療法ではあるが，ゲンタマイシン前房内注入法は局所麻酔のみ利用す
るため，鎮静あるいは全身麻酔のハイリスク症例に対しても実施可能であり，適切な症例選
択を行えば末期的緑内障に対する新しい治療法になり得る．

──キーワード： 犬，末期的緑内障，ゲンタマイシン前房内注入，水晶体脱臼
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どう膜炎の有無を評価した．その後は 1か月毎に細
隙灯鏡検査，眼圧測定を実施し，眼圧が 30mmHg以
上の場合，再度前房内へのゲンタマイシン注入を実施
した．観察の期間，点眼や内服による治療は行わな
かった．

結　　果

　症例 1は初回投与前の眼圧は 45mmHgであった．
ゲンタマイシン初回投与から 60日目に眼圧が
37mmHg，150日目に眼圧が 42mmHgに上昇したた
め，計 3度のゲンタマイシン前房内注入を実施した．
3度目の投与後，眼圧は 25mmHg以下で安定した
（図 1，2）．症例 2の左眼は初回投与前の眼圧は
55mmHg以上であった．ゲンタマイシン初回投与か
ら 60 日目に眼圧が測定上限以上，210 日目に
36mmHgであったため，計 3度のゲンタマイシン前
房内注入を実施した．初回投与から 270日目の検診
で，眼圧は測定下限以下となり眼球癆を呈した（図 1，
3）．症例 2の右眼は初回投与前の眼圧は 55mmHg以
上であった．ゲンタマイシン初回投与から 30日目に
眼圧が 48mmHg，60日目に 44mmHgに上昇したた
め，計 3度のゲンタマイシン前房内注入を実施した．
3度の投与後，眼圧は 25mmHg以下で安定した．観
察期間中，3眼ともに前房出血や治療を要するぶどう
膜炎は認めなかった．

考　　察

　緑内障に対する治療として，点眼による内科治療と
外科的治療が選択肢に挙げられる．点眼による内科治
療の場合，時間経過とともに眼圧降下作用は短縮し，
いずれ点眼治療のみで正常眼圧を維持することは困難
となる場合が多い．そのため視覚の回復，維持が可能
な場合には，線維柱帯切除術，経強膜毛様体凝固術，
前房シャント術などの外科的治療が行われる 1）．積極
的な外科治療を行うことで内科治療のみよりも視覚維
持率は高い 3），4）．しかし，積極的な外科治療を行っ
ても生涯に渡って視覚維持することは困難である場合

が多い．不可逆的な視覚喪失を呈した末期的緑内障の
場合においても，持続的な高眼圧は眼痛や眼球拡張と
それに伴う角膜障害などの合併症を引き起こすため，
疼痛緩和と合併症リスク軽減を目的に積極的に外科的
治療を検討する必要がある 1），2）．
　末期的緑内障に対して，一般的に眼球摘出術，
ISP，ゲンタマイシン硝子体内注入術が行われる 1）．
ゲンタマイシンは，網膜と毛様体上皮への毒性があ
り，房水を産生している毛様体上皮細胞を死滅させる
ことにより眼圧降下作用を発揮する 1）．つまり，毛様
体上皮細胞が存在する毛様体ひだ部にゲンタマイシン
が到達することで眼圧降下作用が得られるということ
であり，前房内ゲンタマイシン注入法の適応となる症
例は，水晶体脱臼，無水晶体眼あるいは白内障術後な
どで前房と硝子体が交通している症例に限られる治療
法と考えられる．
　ゲンタマイシン前房内注入法では眼圧が 30mmHg
以下で安定するまでに 3眼ともに計 3回の前房内注
入を要した．その理由として，ゲンタマイシン硝子体
内注入術の際には最低 25mgのゲンタマイシンが必
要とされているのに対し 1），1回のゲンタマイシン前
房内注入では，十分な眼圧降下に必要なゲンタマイシ
ン濃度に到達しないため，複数回の注入が必要だと考
えられる．使用する注射器のサイズを大きくすること
で，一度に注入可能なゲンタマイシンは増加するが，
吸引・注入時に眼球に掛かる圧力が増大するため，前
房出血，網膜剥離などの合併症リスクが高まることが
推察されるため，インスリン皮下投与用注射器あるい
は 1mlシリンジが適切と考える．そのため，鎮静あ
るいは全身麻酔を必要としない代わりに複数回の処置
が必要となる可能性を事前にインフォームしておくこ
とが必要と考える．また，ゲンタマイシンによる眼圧
降下作用が強く発現した場合には，ゲンタマイシン硝
子体内注入術と同様に眼球癆を呈する可能性がある．
眼球癆の発生確率はゲンタマイシン硝子体内注入術で
は 10％程度とされているが 1），前房内注入ではどの
程度の発生率になるかは今後症例数を重ねて検討する
必要がある．加えて，今回の観察期間では明らかな角
膜障害は認めなかったが，ゲンタマイシンの細胞毒性

図 1
症例1：ゲンタマイシン前房内注
入前．眼圧55mmHg以上

図 2
症例1：初回投与から330日検診．
眼圧18mmHg

図 3
症例2左眼：ゲンタマイシン初回
注入前.眼圧55mmHg以上

図 4
症例2左眼：ゲンタマイシン初
回注入から270日目．眼球瘻
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が前眼部，特に角膜内皮へどのような影響を与えるか
は不明であり，角膜内皮障害など合併症が発生しない
かどうか注意深く観察を継続していく必要がある．一
方で，今回実施した 2頭 3眼では，ゲンタマイシン
硝子体内注入術の際にたびたび問題となる前房出血，
ぶどう膜炎は認めず，外科的侵襲の少ない治療である
可能性が示唆される．
　従来の眼球摘出術，ISP，ゲンタマイシン硝子体内
注入術は外科的侵襲が大きいため，いずれの場合も鎮
静あるいは全身麻酔が必要となり，今回の 2症例の
様に全身麻酔に対するリスク因子が存在する場合，飼
い主が全身麻酔を嫌忌することがある．その結果，外
科的処置が行えず眼圧の維持が困難となり，コント
ロール不良な疼痛，難治性角膜潰瘍や角膜穿孔など重
大な合併症を引き起こす場合がある．一方，ゲンタマ
イシン前房内注入法は点眼による局所麻酔のみで実施
可能であるため，動物に対する全身的な負担が少ない
治療といえ，全身麻酔のハイリスク症例に対しても実

施可能である．また，ゲンタマイシン前房内注入法
は，特別な器具，薬剤，機材，装置を使用しないた
め，短時間かつ診察室での処置が可能であり，安価で
の実施が可能であるため，飼い主の金銭的な負担も少
ない．しかし，鎮静や全身麻酔による不動化が得られ
ていない症例への前房穿刺は，一定の技術を要するた
め，前房穿刺に不慣れな場合や，動物の協力が得られ
ない場合には，無理せずに軽度の鎮静をかけてから実
施することが，合併症を起こさないために重要である
と考える．
　以上のように，前房内ゲンタマイシン注入法は，前
房と水晶体が交通している症例に限られる方法である
と考えられるが，局所的な侵襲，全身的な負担の少な
い治療法であり，適切な症例選択を行えば，末期的緑
内障に対する新しい治療法の一つとなり得る．
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脛骨骨折をMIPOで整復後に腫瘍が原因であったと
判明した猫の 1例

前田　史彦　　中須賀一樹　　神野　　茜　　屋敷　奈津　　前田　　茂
（受付：令和元年 12月 23日）

A case of an old cat who fell to a leg after MIPO for treatment of tibial fracture

FUMIHIKO MAEDA, KAZUKI NAKASUKA, AKANE KANNO, NATSU YASHIKI and SHIGERU MAEDA

Maeda animal hospital 

352-3 Hatajiki-cho,miyoshi-shi , Hiroshima 728-0006

SUMMARY

　 When treating fractures, the surgical procedure differs depending on whether ana-

tomical healing or indirect healing is intended. Minimally invasive plate osteosynthesis 

(MIPO), in which the fracture site is not directly incised, is considered to cause less dam-

age to the biological environment and was recently proposed as a procedure for indirect 

healing. 

　 In an old cat with tibial fracture, MIPO was performed without direct incision of the 

fracture site for indirect healing, but as bone resorption was observed 4 months after 

surgery, repeat surgery was performed. When the fracture site was exposed and visually 

examined in repeat surgery, a nodular lesion was noted, and as intraoperative cytological 

examination of the same site revealed tumor cells, the limb was eventually amputated. 

Although mild invasiveness is a major advantage of MIPO, the impossibility of direct 

observation of the affected site is a disadvantage, and careful preoperative assessment is 

considered to be markedly important when selecting MIPO.

── Key words:  Cat, tibial fracture, MIPO

前田動物病院（〒 728-0006　広島県三次市畠敷町 352-3）

症例報告
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序　　　文

　骨折治療において解剖学的な整復・強固な固定・骨
片間圧迫が最重要事項とされてきた．これらを前提に
治療を行うことは当然であるが，軟部組織をしっかり
剥離しワーキングスペースを広く確保する必要がある
ため骨折部位の生物学的環境は悪化してしまう．生物
学的環境の悪化は骨折治癒に悪影響を与えることや合
併症につながる危険性が高まると予想される．そのた
め，近年では生物学的環境を可能な限り温存しなが
ら，治癒を狙う生物学的整復を支持される傾向にあ
る 1）2）．今回我々は，生物学的条件が比較的悪い高齢
猫の脛骨骨折において，軟部組織の損傷が少ない
MIPOを適応した．しかしながら，悪性腫瘍による
骨融解を起こし，最終的に断脚に至ったためその概要
を報告する．

症　　　例

　15歳齢の雑種猫で 4.46kg で BCSは 3/5であった．
去勢手術，各種予防実施されており，完全室内飼育
で，外出はしないとのことであった．
　前日にオーナーが帰宅すると，右後肢を跛行してい
たとのことで来院された．

各 種 検 査

　血液検査，胸部腹部の超音波検査におけるスクリー
ニングでは，異常が認められなかった．右後肢のレン
トゲン検査において，脛骨骨幹部の粉砕骨折が認めら
れた．

手術方法

術前に，感染予防としてセファゾリン 20mg/kg 静
脈内投与，疼痛管理としてロベナコキシブ 2mg/kg 皮
下投与，麻酔前投薬としてアトロピン硫酸塩 0.02mg/
kg 皮下投与した．麻酔導入は，ブトルファノール
0.4mg/kg・ミダゾラム塩酸塩 0.05mg/kgを静脈内投
与した後，プロポフォール 6mg/kg 静脈内投与にて行
い，気管挿管しイソフルレンにて維持した．まずアラ
イメントを整復・維持するために，脛骨近位の内側を
小切開し髄内ピンとして 1.4mmの K-wireを順行性

要　　　約

　骨折治療においては，解剖学的癒合と間接的癒合のどちらを狙うかによって手術方法が変
わる．MIPO（Minimally invasive plate osteosynthesis）は骨折部位を直接切開しないこ
とから生物的環境へのダメージが少ないと考えられ，間接的癒合の手法として近年支持され
つつある．
　今回，高齢猫の脛骨骨折に対し，骨折部位を直接切開せず間接的癒合を目的とした手術法
であるMIPOによって治療を行なったが，術後 4ヶ月で骨吸収が認められたため，再手術
を行った．再手術では骨折部位を露出して視認したところ，塊状病変が認められ同部位の術
中細胞診にて腫瘍細胞が認められたため最終的に断脚に踏み切った．MIPOにおいて低侵襲
であることは大きなメリットだが，患部を直接視認できないということはデメリットであり，
適応に際しては慎重な術前評価が極めて重要と思われた．

──キーワード： 猫，脛骨骨折，MIPO

写真 1　初診時
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に挿入した．髄内ピンだけでは回旋に対しての制御が
できないことから，これに対応するプレートを設置す
るために，骨折部が露出しないように骨折部位の近位
と遠位を 3〜 4cm切開し，筋膜を鋭性に剥離し脛骨
へアプローチした．近位切開部位から，Fixin mini 
カッタブルプレート 8穴を皮下トンネルを滑らせて
挿入し，近位・遠位共に 3本ずつ Fixin mini 2.0mm
スクリュー 12mm長にて固定し，prate-rod法とし
た．この際アライメントとアポジションは，Ｘ線透視
下にて整復を行い，骨折部はできるだけ触らず，生物
学的環境を極力損傷させないよう留意した．（写真 2，
写真 3）
プレートを設置した後は，定法通りMaxon 4-0に

て皮下を閉鎖し，表皮はナイロン 4-0にて閉鎖して終
了した．
術後は 1週間ほどロバート・ジョーンズ包帯を実
施した．

経　　　過

術後 5日後には，患肢の着地・負重を認め順調に
経過していた．1ヶ月後のレントゲンでは仮骨も認め
られこのまま癒合してくれるものと予想された．しか
し，約 2ヶ月経過した時点で，仮骨反応は変わらず
認められたが，患部の骨の透過性亢進が疑われた．し
かし，明らかな異常と断定できなかった．術後 3ヶ
月の時点で，歩行に問題はないがレントゲン検査にお
いて，骨折部位の明らかな透過性の亢進が認められ
た．そこで仮骨を促すために，髄内ピンと遠位・近位
骨片の骨折線に近いスクリューを 1本ずつ抜去する
destabilization（不安定化）を実施した．しかし，そ
の後も仮骨は進まず，骨の透過性は亢進し，軟部組織
の腫脹も認められるようになった．感染や腫瘍性の鑑
別に，非侵襲的に FNAを実施したが，有用な所見は
得られなかった．術後 4ヶ月を経過した時点で，跛
行を呈すようになり，骨吸収も進行したため（写真
4），初回手術から約 5ヶ月後に，インプラント抜去
と原因探査・採材のために，再手術を実施した．再手
術の際に骨折部位を視認したところ，骨吸収部位に塊
状病変が認められ，術中細胞診にて異型性の強い紡錘
形細胞を中等数認められたことから，腫瘍が強く示唆
されたため（写真 5，6），手術計画を変更し断脚に踏
み切った．
病理組織検査では線維肉腫と診断された．
その後は，しばらく安定した状態が続いていたが，
断脚した 5ヶ月後に，反対側の大腿骨骨折が認めら
れ，何らかの基礎疾患を疑ったが，ご家族がこれ以上
の精査や治療を希望されず経過観察中である．

写真 2　述中写真

写真 3　手術直後 写真 4　術後 4 ヶ月
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考　　　察

骨折の内固定においては，安定化の程度と外科侵襲
の程度の間に微妙なバランスが存在する 3）．
また，骨折整復におけるゴールドスタンダードは，
解剖学的整復と圧迫固定が最重要事項とされてきた．
一方，生物学的固定は，血行の維持を優先し，治癒能
力を活かす方法である．このような考えから近年の整
形外科では，低侵襲な手術が推奨され，X線透視装置
などを用い，様々な術式が行われている．動物が高齢
であったり，基礎疾患のある患者で生物学的条件が悪
い場合，外科侵襲が少ない方が感染などの合併症率
や，骨癒合までの期間に対するメリットが大きい．し
かし，MIPOのような低侵襲な術式は，生物学的環
境を壊さないメリットがある一方で，骨折部位を視認
できないデメリットも持ち合わせている．このような
手術においては，アライメントやアポジションの整復
が難しくなり，手術時間がむしろ長くなってしまうこ
とや，病的骨折などの病変を見落としてしまう可能性
もある．これらのことから，大きく切開して行う方法
とMIPOのどちらを選択するかは，骨折の状況や部
位を考慮する必要がある．
今回の症例では，患者が高齢であったこと，脛骨の
骨幹部骨折で適応しやすい部位であったことから
MIPOを選択した．一時的に患肢の機能回復は得ら
れたが，結果的に断脚に至ってしまった．これに関し
ては，『活動性が低い高齢の猫が室内で骨折していた』

という状況や，レントゲン所見から，病的骨折に関し
てより慎重に評価すべきであったと思われた．また，
判断が困難な場合は，術前に CT検査を行うことも有
用である．低侵襲のメリットを最大限に活かすため
に，術前の検査・評価が極めて重要であると実感させ
られた．
現在，人医療でも積極的にMIPOが行われている．

今後，獣医療においてもさらに普及していくと考えら
れるが，『大きく切開して解剖学的に整復する』こと
が，侵襲性が高いために全て『悪い』わけではなく，
骨折部位や患者の状態によって，適切に使い分けるこ
とが重要だと思われる．
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写真 5　再手術中写真 写真 6　再手術中細胞診
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SUMMARY

    Severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS) is a tick-borne zoonotic disease. 

We encountered two cats that developed fever and severe thrombocytopenia, and were 

genetically diagnosed with SFTS. They underwent the same symptomatic treatment 

as for sepsis and had made satisfactory progress. Case 1 became negative for the virus 

on the 15th day of illness, and case 2 on the 18th day. At present, there is no effective 

treatment for SFTS. Thus, the accumulation of cases is needed for the development of 

therapeutic agents. In addition, infection control measures should be considered for 

veterinary workers because of the zoonotic potential of SFTS.

── Key words:  Severe fever with thrombocytopenia syndrome, zoonotic infection, cat

要　　　約

　重症熱性血小板減少症候群（以後 SFTS）は，マダニ媒介性の人獣共通感染症である．
我々は，発熱及び重度の血小板減少症を呈し，遺伝子検査により SFTSと確定した猫 2例に
遭遇した．2例ともに敗血症に準拠した対症療法を実施し良好な経過を辿った．症例 1は 15

病日，症例 2は 18病日にウイルスの陰転を確認した．現時点では，SFTSに対する有効な
治療方法は存在せず，今後の症例データの蓄積，治療薬の開発が望まれる．また，SFTSは，
人獣共通感染症であることからスタッフへの感染対策を検討していく必要がある．

──キーワード： 重症熱性血小板減少症候群，人獣共通感染症，猫

前田動物病院（〒 728-0006　広島県三次市畠敷町 352-3）

原 著
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序　　　文

　SFTSはブニヤウイルス目フェヌイウイルス科フレ
ボウイルス属のウイルスによるマダニ媒介性の人獣共
通感染症である．SFTSは，感染症法で第 4類感染症
に指定されており，発熱，消化器症状，白血球減少
症，血小板減少症を主症状とし，人医療分野でも高い
死亡率を引き起こす．獣医療分野において，猫で
2016年，犬で 2017年に初めて感染及び発症が報告
されて以降，西日本を中心に増加傾向にある 1）．我々
は，発熱及び重度の血小板減少症を呈し，遺伝子検査
により SFTSと確定した猫 2例に遭遇した為，その
概要を報告する．

症　　　例

　症例 1：2019/06/03当院受診，日本猫，3歳 1ヶ月
齢，避妊雌，混合ワクチンの予防歴無し，体重 2.95kg
（BCS：3）．食欲廃絶を主訴に来院．39.4℃の発熱が
認められ，解熱治療を行なったが改善しなかった為，
第 4病日に発熱の原因の精査の為検査入院となった．
嘔吐症状、眼瞼結膜に黄疸が認められた．

　症例 2：2019/08/18当院受診，日本猫，6歳齢，未
去勢雄，混合ワクチン予防歴無し，体重 4.56kg
（BCS：3）．外出後から元気，食欲の廃絶を主訴に来
院．体温 40.1℃，眼瞼結膜に黄疸が認められた．

各 種 検 査

血液検査
　症例 1：全血球計算にてリンパ球減少症，重度の血
小板減少症が認められた．血液化学検査では高ビリル
ビン血症，低コレステロール血症が認められた．ネコ
エイズウイルス感染症，猫白血病ウイルス感染症は陰
性であった．（表 1）

　症例 2：全血球計算にて軽度の非再生貧血，リンパ
球減少症，重度の好中球減少症，血小板減少症が認め
られた．血液化学検査では高ビリルビン血症が認めら
れた．ネコエイズウイルス感染症は陽性で猫白血病ウ
イルス感染症は陰性であった．（表 2）

画像検査
　症例 1：胸部，腹部レントゲン検査，腹部超音波検
査では異常所見は認められなかった．
　症例 2：胸部，腹部レントゲン検査，腹部超音波検
査では異常所見は認められなかった．

ウイルス検査
　ウイルス検査は，国立感染症研究所に検査依頼した．
1．遺伝子検査
　 　血清，口腔及び肛門スワブを使用し，SFTSV特
異的プライマーを用いた RT-PCRを実施した．
　 　症例 1：血清サンプルにおいて遺伝子検査陽性が
確認された（写真 1）．

　 　症例 2：血清，口腔及び肛門サンプルで遺伝子検
査陽性が確認された（写真 2）．

2．抗体検査
　 　SFTSV感染細胞を使用した ELISA法を実施．

SFTSV細胞抗原の吸光度とMock細胞の吸光度の
差が >0.5以上の時，陽性と判定した．
　 　症例 1：IgM抗体の上昇が認められた（写真 1）．
　 　症例 2：IgM，IgGともに上昇は認められなかっ
た（写真 2）．

治療及び経過

　症例 1：乳酸リンゲル液の静脈点滴，アンピシリン
（20mg/kg TID i.v），メトクロプラミド（0.4mg/kg 
SID s.c）を実施した．第 5病日に発熱の消失，第 7
病日に白血球数（127.1 106/μL），血小板数（104 
103/μL）の回復，高ビリルビン血症（0.7mg/dL）の

表 2　血液検査（症例 2）

表 1　血液検査（症例 1）
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消失が認められた．第 15病日にウイルス検査を再度
実施し，遺伝子検査にて SFTSV遺伝子の陰転化，抗
体検査にて IgMの減少，Ig Gの上昇が認められた為
（写真 3），ウイルス排出の可能性は低いと考え，退院
した．
　症例 2：乳酸リンゲル液の静脈点滴，アンピシリン
（20mg/kg TID i.v），オフロキサシン（5mg/kg SID 
s.c），メトクロプラミド（0.4mg/kg SID s.c），輸血を
実施した．第 3病日には発熱の回復が認められたが，
血小板数の改善はなかった．食欲の回復は，1週間の
時間を有した．第 18病日にウイルス検査を再度実施
し，遺伝子検査の陰転化，IgGの上昇が認められ（写
真 4），退院とした．

考　　　察

　現在，SFTSに対する特異的な治療薬は存在せず，
敗血症に準拠した対症療法が中心となる．本症例らは
幸いにも経過は良好であった．症例 2で血小板数の
改善が認められなかった原因として，ネコエイズウイ
ルス感染症による骨髄抑制が考えられるが，今回，骨
髄検査を行なっていない為，詳細は不明である．人医
療分野ではリフトバレー熱ウイルスやクリミヤコンゴ
出血熱ウイルスなどの治療薬として承認されているリ
バビリンの in vitroでの効果が報告されており，獣医
療分野でも治療薬の開発が望まれる．また，SFTSは
人獣共通感染症としての側面から，院内スタッフへの
感染予防対策が重要である． 当院では，国立感染症
研究所の SFTS診断の手引き 2）を参考にして，個人
防護具の着用と次亜塩素酸ナトリウムによる汚物、排

泄物の消毒を徹底するようにしている．（写真 5）

謝　　　辞

　今回の SFTSウイルス検査にご協力いただきまし
た国立感染症研究所獣医科学部 前田健先生，石嶋彗
多先生に深謝します．

文　　献

1） 前田健：臨床獣医師のための犬と猫の感染症診
療，第 1 版，57-64，262-264，緑書房，東京
（2018）

2） 加藤康幸：重症熱性血小板減少症候群（SFTS）
診療の手引き，改訂版，12-13，（2015），（オン
ライン）

写真 1 ウイルス検査（症例 1） 写真 3 ウイルス検査（症例 1）

写真 2 ウイルス検査（症例 2）

写真 4 ウイルス検査（症例 2）

個人防護具の着用 症例の隔離
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高エリスロポイエチン血症による二次性赤血球増加症を併発した
腎臓 T細胞性リンパ腫の犬の 1例

秋田　征豪　　秋田咲樹子　　岡藤　理恵
（受付：令和 2年 1月 17日）

A case of renal T-cell lymphoma with secondary erythrocytosis due to 

hypererythropoietinemia in a dog

MASAHIDE AKITA, SAKIKO AKITA and RIE OKAFUJI

Hachi Pet Clinic  

1-4-4, Nakayamakami, Higashi-ku, Hiroshima 732-0027

SUMMARY

    A 9-year-old Bichon Frise had polycythemia with weight loss, vomiting, and anorexia. 

Echocardiography revealed swelling and masses in both kidneys. Lymphoma was 

suspected by echo-guided FNA of the right kidney. At initial diagnosis, phlebotomy 

and intravenous infusion were performed, resulting in a decrease in PCV from 75% to 

50%. The dog was diagnosed with T cell lymphoma by lymphocyte clonality analysis. In 

addition, a high serum erythropoietin level was noted. Before obtaining the results of the 

clonality analysis of lymphoma, we prescribed prednisolone, omeprazole, and enrofloxacin 

and planned anticancer drug treatment. However, the animal died on the 6th day of 

illness before performing this treatment.

── Key words:  dog, renal T-cell lymphoma, erythrocytosis, Hypererythropoietinemia

要　　　約

　体重減少，嘔吐および食欲不振が主訴の 9歳齢のビションフリーゼにおいて，赤血球増加
症が認められた．エコー検査にて両側の腎臓腫大および腫瘤を認めたため，エコーガイド下
にて右腎の FNAを行ったところリンパ腫が疑われた．初診時に対症治療として瀉血および
静脈輸液を行い PCVは 75%から 50%へ低下した．リンパ球クローナリティー解析の結果，
T細胞性リンパ腫と診断された．また，血清エリスロポイエチン濃度の高値が認められた．
リンパ腫のクローナリティー解析の結果を待つ間，プレドニゾロン，オメプラゾール，エン

はちペットクリニック（〒 732-0027　広島市東区中山上 1-4-4）

原 著



─ 70 ─

広島県獣医学会雑誌　№ 35（2020）

序　　　文

赤血球増加症には，脱水などによる相対的赤血球増
加症と絶対的赤血球増加症に大別される 1），2）．さら
に，絶対的赤血球増加症は，低酸素血症やエリスロポ
イエチン産生腫瘍による高エリスロポイエチン血症が
原因の二次性赤血球増加症と，エリスロポイエチンを
必要としない骨髄増殖性疾患である原発性赤血球増加
症に区別される 1），2）．今回，エリスロポイエチン産生
性の腎臓 T細胞性リンパ腫により，二次性赤血球増
加症を呈した犬に遭遇したのでその概要を報告する．

症　　　例

ビションフリーゼ，避妊雌，9歳齢，体重 3.84kg，
既往歴として膀胱結石の手術歴があり，その後に腎結
石を認めた．また，初診時より約 2か月前に原因不
明の腓骨骨折を認めたが，自然治癒した．
元気食欲の低下と最近よく嘔吐をするという主訴で
来院．身体一般検査では軽度の沈鬱が認められたが，
その他に明らかな異常は認められなかった．
スクリーニング検査として尿検査，血液検査，レン
トゲン検査，腹部超音波検査を実施した．尿検査で低
比重尿（1.015），潜血 3+（1mg/dl），尿蛋白 4+（1000mg/
dl），尿蛋白クレアチニン比の高値（>500mg/gCr）
が認められた（表 1）．血液検査では赤血球数の増加
および CRPの上昇（6.2mg/dl）が認められた．レン
トゲン検査では胸部に明らかな異常はなかった（表
2）．また，腎領域のディテールの低下，右腎，肝陰
影の拡大が認められた（図 1，2）．腹部エコー検査で
は肝臓，脾臓，消化管に明らかな異常は無く，腹腔内
リンパ節の腫大は認められなかった．右側腎盂に結石
が存在し，頭側に直径 5cm大の腫瘍を疑う腫瘤が認

められた（図 3）．左側腎盂にも結石，頭側に小型の
腫瘤および腎周囲に液体貯留を認めた（図 4）．エコー
検査および血液検査の結果から腎腫瘍による二次性赤
血球増加症を疑い，追加検査としてエコーガイド下で
右腎の腫瘤に対し FNAを行った．FNAの標本中に
は，末梢血を背景に，多数の独立した有核細胞が観察
され，有核細胞の多くは中型〜大型の円形細胞を主体

ロフロキサシンを処方し抗癌剤治療について計画したが，投薬を行えず第 6病日に死亡の報
告を受けた．

──キーワード： 犬，腎臓Ｔ細胞性リンパ腫，赤血球増加症，高エリスロポイエチン血症

表 1　初診時の尿検査所見

潜血 3+（1mg/dl） 白血球 －

蛋白 4+（1000g/dl） 硝酸 －

ケトン体 － 尿蛋白
2+（>500mg/gCr）

ビリルビン － クレアチニン

ブドウ糖 － 尿比重 1.015

PH 6.5 沈査 －

クレアチニン 100mg/dl

表 2　初診時血液検査結果

WBC 15300 /µl BUN 17.4 mg/dl

RBC 1210×104 /µl TP 6.6 g/dl

HGB 22.5 p/g ALB 3.2 mg/dl

HCT 75 % Na 154 mEq/l

MCV 63.1 fL K 3.9 mEq/l

MCH 20.1 pg Cl 114 mEq/l

MCHC 34.7 g/dL Ca 11.3 mg/dl

PLT 測定できず CRP 6.2 mg/dl

図 1　�初診時レントゲン検査
VD

両腎に結石が認められ，右腎
の拡大が認められた．

図 2　初診時レントゲン検査　ラテラル
腎臓領域のディテールの低下および腎結石，右腎，肝陰影の拡
大が認められた．

�
�
�
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とし，標本内での赤血球の直径 2〜 3倍程度の細胞
であった（図 5）．また，少量の好塩基性細胞質を持
ち，核は類円形から切り込みを認め細胞質の辺縁に位
置した．加えてしばしば，細胞質には好酸性から好塩
基性の微細な顆粒が認められた．クロマチンは微細な
いし均一で，核仁は 1個を有するか，多くは不明瞭
であった（図 6）．細胞診の結果，リンパ腫を疑いク

ローナリティー解析を依頼した．
また，腎腫瘍に起因した高エリスロポイエチン血症
による二次性赤血球増加症を疑い，血清エリスロポイ
エチン濃度の測定を依頼した．
レントゲンおよびエコー検査では，他の腫瘍性病変
を認めなかったため，転移または多中心型リンパ腫の
ステージ進行ではなく，腎臓原発の腫瘍と考えられ

図 3　初診時エコー検査　右腎
変形・腫大および腫瘍を疑う腫瘤を認める．

図 5　FNA による細胞診（多数の独立した有核細胞が観察され，
有核細胞の多くは中型〜大型の円形細胞を主体とし，標本内で
の赤血球の直径 2〜 3倍程度の細胞であった）

図 6　FNA による細胞診（細胞質には好酸性，好塩基性の微細
な顆粒をもつ細胞も散見された）

図 4　初診時エコー検査　左腎
腫瘤と腎周囲に少量の液体貯留を認める．

図 7　リンパ系腫瘍のクローナリティー解析
TCRγ鎖にバンドが検出し，Tリンパ球性のモノクローナルな増殖が認められた．
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た．また，両側性に発生していることから，外科摘出
は適応外と判断した．
第 0病日，対症治療として 50mlの瀉血および乳酸

リンゲル液の静脈輸液を行った，また，リンパ腫のモ
ノクローナル解析および血中エリスロポイエチン濃度
の結果を待つ間，プレドニゾロン，エンロフロキサシ
ン，オメプラゾールの内服を処方した．しかしなが
ら，オーナーの意思により投薬は行われず，第 6病
日に死亡の報告を受けた．リンパ腫のモノクローナル
解析の結果は，Tリンパ球性のモノクローナルな増殖
が検出された．また，エリスロポイエチン濃度は，
625mIU/ml（参考値 1.3-13.4mIU/ml）と高値を示し
た．以上の結果から，エリスロポイエチン産生性の腎
臓 T細胞性リンパ腫と診断した．

考　　　察

赤血球増加症は，脱水などによる PCVの上昇によ
る相対的赤血球増加症と，絶対的赤血球増加症に大別
される 1），2）．絶対的赤血球増加症は，二次性赤血球
増加症とエリスロポイエチンなど造血系のサイトカイ
ンに依存しない，骨髄増殖性疾患である原発性赤血球
増加症に鑑別される 1），2）．二次性赤血球増加症は，
心疾患や呼吸器疾患に等に起因する低酸素症による赤
血球増加症と，エリスロポイエチン産生腫瘍や腎疾患
による高エリスロポイエチン血症に起因する赤血球増
加症に鑑別され，それぞれ治療が異なるため鑑別が重
要である 1，2）．獣医領域では，心肺疾患以外の二次性
赤血球増加症の原因は，腎臓腫瘍などの腫瘍が一般的
である 1）-3）．本症例では血液検査で赤血球増加症が認
められ，エコー検査にて両側の腎臓に腫瘍を疑う病変
を有し，FNAによりリンパ腫を疑った．レントゲン
検査や身体一般検査でその他に腫瘍を疑う病変が無
かったことから，腎臓原発のリンパ腫と診断した．腎
腫瘍において，FNAによるリンパ腫の診断率が高い
ことが報告されており 4），5），本症例のような明らか
な呼吸器，循環器疾患がなく，腎臓に腫瘍性病変が認
められた場合には，可能であれば FNAを実施するこ
とが重要と思われた．
犬での腎臓腫瘍自体，稀な疾患であり，本症例と同
様に腎リンパ腫に併発した二次性赤血球増加症の症例
は，数例の報告のみである 6）-12）．2019年，Taylorら
により腎臓のリンパ腫における詳細なデータ報告が
29例なされ，そのうち，15例で赤血球増多症が認め
られている 13）．犬においてリンパ腫は，造血器腫瘍
の大部分を占めるが，その多くは多中心型であり，腎
臓孤立性のリンパ腫は非常に稀で治療報告も多くな
い 3）-12）．また，その多くが T細胞性と診断されてお
り，死後診断症例が多く，化学療法についての予後の
検討も殆どなされていないのが現状である 4）-11）．
本症例では，初診時に対症治療として瀉血や静脈輸

液を行ったのみで，リンパ腫に対して化学療法を実施
できなかった．多中心型リンパ腫に比較して予後が悪
く，T細胞型であることも，抗がん剤の反応性が悪い
ことが予想された．大東らが治療を行った症例では，
抗がん剤治療に反応した期間中は赤血球増加症もコン
トロールされており，再燃するまで，5ヶ月近く生存
している 6）．Taylorらの 29例の原発性腎性リンパ腫
の報告では，9例が神経症状を伴い，死亡あるいは安
楽死され，抗がん剤治療を行った 23例の中央生存期
間は，12日（1〜 212日）であった 13）．
抗癌剤を行った場合には，リンパ腫の治療により赤
血球増加症の改善や QOLの改善が期待された．長期
的な予後が望めなかった可能性は極めて高いが，抗が
ん剤治療にまで至らなかったことが悔やまれた．
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SUMMARY

　 The circulation of Cd in urban districts is informative for public health, food hy-

giene and the ecosystem. To visualize the concentrations of Cd and Zn in the Hiroshima 

wide-area urban districts, wildlife, farm plants, pteridophytes and oyster shells were pre-

pared as the terrestrial ecological elements for 2 years from 2017 to 2019. The concentra-

tions of Cd and Zn in the edible game meats (n=34) were 0.0019± 0.0887 and 34.07±
19.53 mg/kg, respectively. The female but not male wild boars showed concentrated Cd in 

their kidneys expressed linearly as a function of Zn with a strong correlation between the 

two metals (n=26). This difference in the concentrations between sexes was confirmed by 

the values in the kidneys of raccoon dogs (n=14). The pteridophytes accumulated Cd with 

a strong correlation to Zn depending on the geological strata (n=14). The farm plants 

(n=6), which were the foodstuff of the wildlife, as well as the residents, contained Cd and 
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INTRODUCTION

Anthropogenic environmental pollutants have 
been cleaned up for decades, yet heavy metal con-
tamination has resulted from improper disposal, 
mining by-products or specific chemicals released in 
and around the cities. These metals include essen-
tial (ex. Zn) and possibly non-essential elements for 
mammalian health (ex. Cd), and the chronic expo-
sure to Cd showed high toxicity for humans 1-3). 

Assessment of the exposure to environmental Cd 
was conducted with the information of Zn and other 
heavy metals in the aquatic and terrestrial organ-
isms of the local area. Some piscivorous birds accu-
mulated in their eggs 4-6), while other mammalian 
game showed in their muscles and other tissues 7, 8). 
These data have been extrapolated for the perspec-
tives of public health 9-12), food hygiene 13-16) and the 
ecosystem including humans 17, 18).

The main pathway for Cd into mammals is 
through foodstuff grown in soils sowed with fertiliz-

ers containing Cd 19). For the reduction of human 
exposure to Cd from farm plants, some countries 
have determined the critical level of Cd in the agri-
cultural soils 20). Others attempted to develop new 
methods to remedy the Cd contaminated soil using 
pteridophytes, leguminous plants or rice 21-23). 

In the view point of landscape ecology, however, 
the anthropogenic environmental activities to 
change the original vegetation in the target dis-
tricts should be performed carefully. This is because 
the geological status, the agricultural intensifica-
tion and other resident activities compose visible, 
as well as invisible parts of the landscape, where 
the wildlife functions as one of the main elements 
in the local biome 24). Such wildlife populations, fur-
thermore, have another risk for public health to in-
crease zoonotic diseases 25).

The objective of this study was to make the circu-
lation of Cd in the Hiroshima wide-area urban dis-
tricts visible through the wildlife symbiotic with 
humans. The wild boars, raccoon dogs, farm plants, 

Zn with the values of 0.0214± 0.0376 and 19.71± 18.82 mg/kg, respectively. The oyster 

shells sowed as a kind of fertilizer contained 0.110± 0.054 and 19.2± 12.0 mg/kg of Cd 

and Zn, respectively. In conclusion, the conditions of Cd in the Hiroshima wide-area ur-

ban districts has been in a stable state for decades, which were reflected as the high con-

centrations of Cd in the female wildlife associated with age.

── Key words:  cadmium, pteridophyta, raccoon dog, wild boar, zinc

要　　　約

　市街地でのカドミウム（Cd）循環を明らかにすることは，公衆衛生，食品衛生および生
態系を考える場合に有用である．広島広域都市圏の Cdと亜鉛（Zn）の濃度を，2017〜
2019年に収集した野生動物，自生シダ植物，畑作物およびカキ殻について測定した．イノ
シシモモ肉の濃度は，Cdが 0.0019±0.0887mg/kg, Znが 34.07±19.53mg/kgであった．
Cd濃度はメスで Zn濃度と高い相関を示し，この性差はイノシシ腎とタヌキ腎において認
められた．自生シダ植物は環境中の Cdと Znを濃縮し，両金属相互に高い相関を認めた．
野生動物によって食害を受ける畑作物の濃度は，Cdが 0.0214±0.0376mg/kg, Znが 19.71

±18.82mg/kgであった．畑へ肥料として撒くカキ殻の濃度は，Cdが 0.11±0.05mg/kg, Zn

が 19.2±12.0mg/kgであった．広島広域都市圏における陸域の環境 Cd濃度は，野生動物の
メス腎と自生シダ植物の値から，長期にわたり平衡状態にあると考えられた．

──キーワード： カドミウム，シダ，タヌキ，イノシシ，亜鉛
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the pteridophytes and the oyster shells were pre-
pared for this investigation as elements composing 
the terrestrial ecosystem. The measurements of Cd 
and Zn were performed for 2 years from 2017 to 
2019. The correlations of the metals in each ele-
ment and between the elements were discussed. 

MATERIALS AND METHODS

Wildlife: Wild boars (Sus scrofa leucomystax) and 
raccoon dogs (Nyctereutes procynoides) were cap-
tured during the hunting seasons from November 
in 2017 to February in 2019. The numbers captured 
were 26 for wild boar and 14 for raccoon dog. They 
were wire-trapped or cage-trapped by registered 

hunters. The wild boars were carcassed, while the 
raccoon dogs were submitted to the place of autopsy, 
anesthetized deeply with diethyl ether until the 
last breath and then autopsied. The kidneys of the 
40 animals were stored at -20℃ until use. Macro-
scopically abnormal parts of the tissues and kid-
neys were placed in 10% phosphate-buffered forma-
lin immediately.

The home range of the wildlife included two 
abandoned manganase mines surrounded by the 
bamboo biomes at the districts of Hirata and Fujyu, 
the traditional agricultural landscapes and the hu-
man habitats with vegetable farms at the district of 
Oogi (Table 1, Fig.1) 26, 27).
Animal welfare and ethics: The wildlife was 
treated along the guideline of the health manage-
ment of wild birds and beasts in Yamaguchi prefec-
ture. The code of ethics, The Oath of Veterinari-
ans-Declaration ’95, was obeyed in all of the 
processes. The experiments were performed follow-
ing the study regulation of ethics determined by the 
committee of Hiroshima Shudo University.
Pathology: The tissues fixed in the formalin were 
processed for the preparation of paraffin sections. 
The thinly sliced sections were stained with hema-
toxylin and eosin to observe microscopically.
Farm plants and pteridophytes: Farm plants of 
orange, loquat, lotus root, pumpkin and soybean 
were kindly provided by the residents in the Oogi 
district between 2017 and 2019. (Table 1, Fig. 1). 

Five species of the pteridophytes dominantly 
grown in the five districts of the two geological ages 
were collected during the same hunting seasons 
(Table 1) 27). The Athyrium yokosense and the Pla-
gioria euphlebia grew up in the districts of HI and 
FU, where the wildlife inhabited. The Dicranopteris 
linearis grew widely in the examined districts ex-

Fig.1

UJ
OZ

OG
HI
FU

Otagawa river

N

Fig.1. Schema of the Hiroshima wide-area urban districts.

Table1. Geological characteristics 
of the southern part of Hiroshima wide-area urban districts

Characteristics applicable or not was shown as + or -, respectively. 
*: Each district indicated HI for Hirata, FU for Fujyu, OG for Oogi, UJ for Ujina, and OZ for Ozuka on the schema of Fig. 1.
**: Referred to the geological map (27).
***: Referred to the distribution map (26).

Athyrium

yokoscense

Plagiogyria

euphlebia

Dicranopteris

linearis

Cyrtomium

fortunei

Gleichenia

japonica

HI + - - + + - - -

FU + - - + + + - -

OG + + - - - + + +

UJ - - + - - + + +

OZ - - - - - + + +

Self-growing pteridophytes ***

Jurassic

period

Cretaceous

period

Districts *
Geologic age

**

Hunting

area

Field

area

Oyster

culturing

area

Table1.  Geological characteristics of the southern part of Hiroshima wide-area urban districts

Characteristics applicable or not was shown as + or -, respectively. 
*: Each district indicated HI for Hirata, FU for Fujyu, OG for Oogi, UJ for Ujina, and OZ for Ozuka on the schema of Fig. 1.
**: Referred to the geological map (27).
***: Referred to the distribution map (26). 

A: Habitats of wildlife around the coast of Hiroshima bay. Wildlife was 
hunted at Hirata (HI), Fujyu (FJ) and Oogi (OG) districts. Pteridophytes 
were collected at HI, FJ, OG, Ujina (UJ) and Ozuka (OZ) districts. 
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cept Hirata. The two species, the Cytomium fortune 
and the Gleichenia japonica, grew alongside (Ozuka) 
or at the mouth (Ujina) of the Otagawa river, which 
flowed into the oyster culturing area of Hiroshima 
bay.

Edible parts of each farm plant and ground parts 
of each pteridophyta were used for the Cd measure-
ments.
Game meat: The thigh meats of sika deer (Cervus 
nippon) and wild boar were purchased in the Hiro-
shima wide-area urban districts, the economic unit 
having a population of two million people, between 
2017 and 2019. The numbers purchased were 10 for 
sika deer and 11 for wild boar. 

The quadriceps of the captured wild boars were 
stored at -20℃ after the carcassing. Thirteen cases 
out of the 26 captured were provided for the muscle 
specimen.
Cd and Zn measurements: All materials except 
the kidney were dried in a drying device (KM-300V, 
AS ONE, Osaka, Japan) overnight and then ground 
by a stainless ball mill and stored at -20℃ until 
use. Drying ratios (mean±SD) for the meats (n=34), 
the farm plants (n=6) and the pteridophytes (n=14) 
were 5.4±0.8, 7.1±2.5 and 2.5±0.7 times, respec-
tively. 

The 70% HNO3 solution (reagent grade) was add-
ed to each sample to process microwave digestion. 
The sample solution was dried on a hot plate at 
180℃ and then filled up to 10 ml with deionized 
water. The concentrations of Cd and Zn were deter-
mined by Inductively Coupled Plasma Atomic Spec-
trometry (ICP-OES 730-ES, Agilent, Tokyo, Japan). 
The limit of detection by the instrument was 
0.01mg/kg. By the pretreatment of drying and the 
increasing levels of solubility for the materials, the 
final level of quantification was 0.0005 mg/kg. The 
average value of the duplicated measurements was 

used as a representative for each sample. Values of 
the metals were shown per the wet weight of the 
samples.
Oyster shell: Cultured oysters were purchased 
from the 3 different market places in the Hiroshima 
wide-area urban districts between 2017 and 2019. 
Wild oysters were collected at the mouth of 
Otagawa river of Hiroshima bay in every winter of 
the same period. After removing meat, the shells 
were washed with running water, air-dried and 
ground by the stainless ball mill. The pulverized 
shells were sieved through a 2 mm screen to re-
move impurities. Their concentrations of the metals 
were measured by the sediment determining meth-
ods of II-5.1 and II-5.4 for Cd and Zn, respectively, 
with the Atomic Absorption Spectrometer (AA-6200, 
SHIMADZU, Kyoto, Japan). The mean value of the 
triplicated measurements was used as representa-
tive for each sample. 
Statistical analysis: Student’s t-test and F-test 
were performed to compare the concentrations of 
Cd and Zn in game meat, wildlife, farm plants and 
pteridophytes. Pearson’s coefficient of correlation 
was used for the values between the two metals 
and organs. The software, EXCEL multiple regres-
sion analysis, version 3 (ESUMI, Tokyo, Japan) was 
used.

RESULTS

Cd contamination in game meat: Concentra-
tions of Cd in the game meat for foodstuff of hu-
mans were in Table 2. All the meat of sika deer and 
wild boar purchased showed concentrations less 
than 0.017 and 0.007 mg/kg, respectively. 

Twelve out of the 13 captured wild boars (92.3% 
of group 3) showed concentrations less than 0.017 
mg/kg in meat. One meat showed a high concentra-

Table 2. Concentrations of Cd in game meat

a): Values below the lower reporting limit were calculated  as 0.001 mg/kg.
b): Purchased samples.
c): Captured samples.
d): p=0.017 when compared to the Cd value of group 1 by F-test. p<0.0001 when compared to the Cd value of group 3 by F-test.
e): p<0.0001 when compared to the Cd value of group 1 by F-test.
f): p<0.004 when compared to the Zn value of group1 by F-test. p=0.049 when compared to the Zn value of group 3 by F-test.
g): p<0.0001 when compared to the Zn value of group 1 by F-test.

mean ± SD Dispersion mean ± SD Dispersion

1 Sika deer b) 10 0.0069±0.0070 0.0005 <0.001 - 0.017 46.96±24.57 603.47 15.9 - 83.6

2 Wild boar b) 11    0.0021±0.0029 d) 0.0008 <0.001 - 0.007    32.66±18.20 f) 331.36 16.0 - 61.3

3 Wild boar c) 13    0.0445±0.1432 e) 0.0205 <0.001 - 0.521    25.35±9.87 g) 97.44 12.9 - 41.3

1+2 - 21 0.0044±0.0057 - - 39.47±22.15 - -

1+2+3 - 34 0.0019±0.0887 - - 34.07±19.53 - -

Groups
Zn (mg/kg)

Range (low - high) Range (low - high)
Species n

Cd (mg/kg)  a)

Table 2. Concentrations of Cd in game meat

a):	Values below the lower reporting limit were calculated  as 0.001 mg/kg.
b):	Purchased samples.
 c):	Captured samples.
d):	p=0.017 when compared to the Cd value of group 1 by F-test. p<0.0001 when compared to the Cd value of group 3 by F-test.
e ):	p<0.0001 when compared to the Cd value of group 1 by F-test.
 f  ):	p<0.004 when compared to the Zn value of group1 by F-test. p=0.049 when compared to the Zn value of group 3 by F-test.
g):	p<0.0001 when compared to the Zn value of group 1 by F-test.
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Table 3. Sex differences of the Cd concentrations 
in wildlife

a): Values below the lower limit were calculated  as 0.001 mg/kg.
b): The same samples of the group 2 in Table 2 were divided into 2 groups by sex.
c): p<0.0001 when compared to the male Cd in muscle by F-test.
d): p<0.0001 when compared to the Cd in kidney  by t-test.
e): Including the animals of group 1. 
f): not tested.
g): Two females (40.0%) showed multiple implantation marks in uterus, worn teeth and  highly differentiated Koch curves in their skull sutures.
h): p=0.007 when compared to the male Cd in group 3 by F-test. p<0.0001 when compared to the female Cds in groups 1 and 2 by F- test. 

Table 3. Sex differences of the Cd concentrations in wildlife

C
d 

(m
g/

kg
)

C
d 

(m
g/

kg
)

Zn (mg/kg)Zn (mg/kg)

△ female (n=13)
□ male (n=13)

△ female (n=5)
□ male (n=9)

I   Field plants (n=6)
▲ Athyrium yokoscense (HI, FU）
◆ Plagiogyria euphlebia （HI, FU）
◇ Cyrtomium fortunei （OG）
○ Cyrtomium fortunei （UJ, OZ）
■ Dicranoteris linearis （FU）
□ Dicranoteris linearis （OG）

Fig.2

C
d 

(m
g/

kg
)

Zn (mg/kg) Zn (mg/kg)

C
d 

(m
g/

kg
)

A                                           B

C                                           D
□ Wild boar meat purchased (n=11)
● Sika deer meat purchased (n=10)
□ Wild boar meat hunted (n=13)
＋ Raccoon dog kidney (n=14)
× Wild boar kidney (n=26)
□ Field plant (n=6)
▲ Pteridophyta (n=14)
■Oyster shell (n=5)

Fig.2. Concentrations of Cd in wildlife, plants and oyster shells. 

a):	Values below the lower limit were calculated  as 0.001 mg/kg.
b):	The same samples of the group 2 in Table 2 were divided into 2 groups by sex.
 c):	p<0.0001 when compared to the male Cd in muscle by F-test.
d):	p<0.0001 when compared to the Cd in kidney  by t-test.
e ):	Including the animals of group 1. 
 f  ):	not tested.
g):	Two females (40.0%) showed multiple implantation marks in uterus, worn teeth and  highly differentiated Koch curves in their skull sutures.
 h):	p=0.007 when compared to the male Cd in group 3 by F-test. p<0.0001 when compared to the female Cds in groups 1 and 2 by F-test. 

A: �Correlation coefficients between the concentrations of the two metals of the wild boar kidney. Regression curves for the female and the male were 
given by the equations of y=0.36x - 5.42 (R=0.701) and y=0.09x + 3.23 (R=0.350), respectively.

B: �Correlation coefficients between the two metal concentrations of the raccoon dog kidney. Regression curves for the female and the male were 
y=1.43x - 29.23 (R=0.732) and y=0.23x -1.68 (R=0.392), respectively.

C: �Concentrations of Cd in the plants as a function of Zn. Loquat, lotus root, hassaku orange, pumpkin and soybean were the examined species of 
the farm plants. Five species of the pteridophytes were collected from the districts in Table 1 and Fig. 1. The regression curve for the pteridophytes 
was given by the equation of y=0.027x - 0.880 (R=0.817, p<0.0002).

D: �A comparison of the values of Cd and Zn among the game meat, the wildlife, the farm plants, the pteridophyte and the oyster shell powder. Values 
in Table 2, 3 and Fig. 2 were overlaid.
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tion of Cd, 0.521 mg/kg, however, its Zn concentra-
tion, 17.2 mg/kg, was lower than the average value 
of group 3.
Cd contamination in captured wildlife: In the 
wild boars, the levels of Cd in muscle were lower 
than those in kidney for both sexes (p<0.0001 by 
t-test) (Table 3). Variances of the female Cd values 
in the muscle and the kidney were different from 
those of the males (p<0.0001 by F-test). The correla-
tion coefficient between the two metals was high in 
the female kidney (R=0.672, p<0.016) (Fig. 2-A).

In the kidney of the raccoon dogs, the variance of 
the female Cd values was different from that of the 
male (p<0.001 by F-test). The correlation coefficient 
between the two metals was high (R=0.731, 
p<0.160) in the female but not in the male (Fig. 
2-B).

There was no correlation between the metal con-
centration and the body weight in the wild boars 
nor in the raccoon dogs.
Cd concentration in farm plant and pterido-
phyte: The average concentrations of Cd and Zn in 
the farm plants were 0.021±0.038 and 19.71±
18.82 mg/kg (mean±SD), respectively. The soybean 
sample (16.7%) showed high concentrations of Cd 
(0.106 mg/kg) and Zn (33.80 mg/kg), while those of 
the other five samples (83.3%) were 0.007±0.006 
and 17.37±19.46 mg/kg (mean±SD) for Cd and Zn, 
respectively (Fig. 2-C). 

The Athyrium yokosense and Plagioria euphlebia 
species contained Cd and Zn by the values of 2.58±
2.43 and 136.5±56.2 mg/kg (mean±SD), respec-
tively. While, the concentrations of Cd in the Gle-
ichenia japonica and Cyrtomium falcatum species 
were 0.100±0.097 and 49.28±12.48 mg/kg (mean
±SD) for Cd and Zn, respectively. The correlation 
coefficient between the two metals in all the pteri-
dophytes was high (R=0.817, p<0.0002).
Cd on the land and in the sea: Values of Cd in 
the edible game meats, the kidneys of wildlife, the 
farm plants, the pteridophytes and the oyster shell 
powder were put in one figure (Fig. 2-D). The Cd 
values in the female kidneys of the raccoon dogs 
were as high as those of the pteridophytes grown in 
the districts of Jurassic strata. While, the edible 
game meats and farm plants contained Cd in low 
levels. 

The concentrations (mean±SD) of Cd and Zn 
were 0.110±0.054 and 19.2±12.0 mg/kg, respec-
tively (n=5). Concentrations of Cd in the oyster 
shells showed the intermediate values examined.

DISCUSSION

Some wildlife were heavily contaminated with 
Cd. This would be due to at least 3 factors: the bio-
logical characteristics of animals, their diet with 
some artificial involvement and the habitat geology. 
The Cd accumulation could be regulated by sex hor-
mones. Experimentally, a higher accumulation of 
Cd was observed in the kidney, liver and thyroid 
gland of female mice 28). Ovariectomy accelerated 
the accumulation of Cd in the kidney of monkeys 
(Macaca fascicularis) 29). Epidemiologically, a high 
urinary Cd level was associated with decreased lev-
els of testosterone and estradiol in premenopausal 
and postmenopausal women, respectively 30). The 
Cd levels in the mandibular bone were higher in 
women 31). The levels of Cd in the kidney were high-
er in female calves 32), while those in the kidney or 
bone were not affected by sex in red foxes 33, 34). 

The two species of female wildlife, wild boars and 
raccoon dogs, accumulated Cd in kidney linearly as 
a function of Zn, and the correlation coefficient be-
tween the two metals was high in each species. the 
females were expected to be more susceptible than 
the males to elaborate exposures of Cd in the envi-
ronment.

The values of Cd in the female raccoon dogs were 
as high as those of the aged people of the contami-
nated area 1, 3). The appearances of multiple implan-
tation marks, worn teeth and interdigitation pat-
terns of the skull indicated the female raccoon dogs 
had aged 35, 36). There was an age-dependency in the 
Cd accumulation in the female raccoon dogs in this 
study, whereas any age-dependency of the Cd accu-
mulation was not clear in women 1, 37). 

Since the sources of Cd in soils such as Zn min-
ing, battery production plants or heavy metal 
smelters were non-existent in the districts of this 
study, the phosphate fertilizers were the major 
source of Cd in the agricultural soils 38-40). Not only 
the total metal content, but also other factors of pH, 
cation exchange capacity or cray components deter-
mined the metal bioavailability in the soils and the 
farm plants 41-43). 

The oyster shell usage could be an additional fac-
tor to modify the Cd circulation in the farms, since 
the oyster has a certain amount of biologically con-
centrated Cd from the sea water to the shell 44, 45). 
Therefore, the measurement of Cd in oyster shells 
was informative to speculate the additional burden 
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of Cd in the farms when used as a component of fer-
tilizer. The ratio of Cd in oyster shells was 1/609 by 
a calculation using the average value of Cd in the 
oyster shells in this study (0.11 mg/kg) and that of 
the fertilizers available in Japan (67 mg/kg of 45% 
Cd) 46). 

The districts of the Jurassic strata in this study 
had abandoned manganase mines, where a few 
streams of natural pathways flowed 26). The soils 
were covered with humus. The concentrations of the 
two metals represented by the values in the pteri-
dophytes were thought to have been in equilibrium 
in the geological environment for decades 47). The 
high correlation coefficient between the two metals 
in all the pteridophytes, no matter how the differ-
ence of their habituating districts, indicated the in-
dividual ability of every species to accumulate the 
two heavy metals as well as a common response to 
the exposure to some toxic agents from the soil.

It was worthy to autopsy the wildlife co-inhabit-
ing alongside each other for the assessment of envi-
ronmental heavy metals 48). The raccoon dogs were 
reported to migrate within a 5 km radius during 
their lives and shared the same farm plants with 
the residents 35). No contradiction was observed in 
the concentrations of Cd in the pteridophytes when 
considering the landscape geology 26, 27). Therefore, 
the values of Cd in the female kidneys showed an 
endpoint profile of their lifelong environmental ex-
posures to Cd. It is likely that their function must 
be influenced by the schattering of oyster shells 
onto the farms. The risk assessment of hunting in 
the name of vermin control should be examined not 
only on the underground ecosystem, but simultane-
ously for public health to raise the awareness of 
zoonotic diseases 25).
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肥育牛における地方病性牛白血病の
発症リスクに関する一考察
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国井　悦子　　渡邊真由美　　奥田憲一郎
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One Consideration about the onset risk of enzootic bovine leukemia 

in the fattening Cattle

YUMIKO KANESHIGE, NATSUKO YOSHIMURA, YASUSHI OOTAGAKI, 

ETSUKO KUNII, MAYUMI WATANABE and KENICHIRO OKUDA 

Hiroshima City Meat Inspection Office

1-11-1 Kusatsuko, Nishi-ku, Hiroshima, 733-0832

SUMMARY

　 The frequency of fattening cattle being diagnosed with enzootic bovine leucosis (EBL) 

and being disposed of is recently increasing in Hiroshima City slaughterhouses. There-

fore, the bovine leucosis virus (BLV) infection rate was investigated in 527 fattening 

cattle aged ≤ 30 months delivered to Hiroshima City slaughterhouses as healthy cattle 

during the period from July 2018 to February 2019, and the breeding histories of 28 fat-

tening cattle aged ≤ 30 months diagnosed with EBL at Hiroshima City slaughterhouses 

during the past 10 years were reviewed. The BLV infection rate was 15.7% in crossbreds 

and 6.1% in black-haired wagyu, demonstrating no increase compared with the results of 

the BLV antibody positivity survey conducted at our institution in 2005-2006. Based on 

the breeding history review, there were farms with many juvenile-onset cases, suggesting 

that juvenile onset is likely to be induced by raising cattle for a long time in a BLV-con-

taminated environment. As preventive measures, feedback of information to the site of 

birth and fattening farms, identification, isolation, culling of mother cows at a high risk 

of transmitting BLV, and prevention of horizontal infection at BLV-contaminated farms 

are important.

── Key words:  bovine leukemia, EBL, BLV, fattening Cattle

広島市食肉衛生検査所（〒 733-0832　広島市西区草津港 1-11-1）
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序　　文

地方病性牛白血病（EBL）は好発年齢が 3歳以上，
特に 5歳〜 8歳とされている 1）．全身のリンパ節や脾
臓の腫大及び全身諸臓器にリンパ腫の形成を認める疾
病であり，全国的に EBLの発生が増加している 2）．
さらに近年，発症牛の若齢化が深刻な問題となってい
る．本市と畜場でも，これまでは EBL発生の大半を
ホルスタイン種（廃用牛）が占めていたが，ここ数年
は，肥育牛の発生が目立つようになっている（図 1）．
そこで，本市と畜場に健康畜として搬入された，30
か月齢以下の交雑種（F1）と黒毛和種（黒毛）の牛
白血病ウィルス（BLV）感染状況を調査した．2005年
〜 2006年に当所で実施した BLV抗体保有率調査結
果と比較して，肥育牛における BLV感染の拡大状況
について検討した．
また，出生直後に感染が見られる子牛の多くは，持
続性リンパ球増多症（PL）に進展する可能性が高

く 3），早期の感染が発症時期の若齢化を誘引している
との報告 4）もある．若齢発症の最大要因は，母牛か
らの垂直感染（経胎盤・経腟感染）である可能性が高
いと考えられる．よって，過去に当所で EBLと判定
された 30か月齢以下の発症牛と，その母牛について
飼養履歴を調査し，BLV感染リスクや EBL対策等の
検討を行った．

材料と方法

1．BLV感染状況調査
検査材料は，2018年 7月〜 2019年 2月に，本市
と畜場に健康畜として搬入された，30か月齢以下の
肥育牛 527頭（F1：249頭，黒毛：278頭）の血液
を用いた．DNA 調整は，簡易 DNA 抽出キット
version3（株式会社カネカ）を使用した．DNA調整
後，Gag遺伝子と Env遺伝子 5）を検出するプライ
マーを用いて Nested PCR を行った．1st PCR は

要　　　約

　広島市と畜場で，肥育牛が地方病性牛白血病（EBL）と判定され，全部廃棄となる事例が
近年増加している．そこで，2018年 7月〜 2019年 2月にかけて，本市と畜場に健康畜と
して搬入された 30か月齢以下の肥育牛 527頭について，牛白血病ウィルス（BLV）感染率
を調査するとともに，過去 10年間に本市と畜場で EBLと診断された，30か月齢以下の肥
育牛 28頭についての飼養履歴を調査した．BLV感染率は交雑種 15.7％，黒毛和種 6.1％で，
2005年〜 2006年に当所で実施した BLV抗体保有率調査と比較して，BLVに感染率の増加
は認められなかった．飼養履歴調査では，若齢発症牛が多発する農場があることが判明し，
BLV汚染された環境下で長期間飼養することが，若齢発症を誘発している可能性が高いと
考えられた．対策として，出生地や飼養農場までの情報還元，BLV伝播高リスク母牛の特
定・隔離・淘汰，BLV汚染農場の水平感染防止対策が重要である．

──キーワード： 牛白血病，EBL，BLV，肥育牛，若齢発症
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表 1 肥育牛（30 か月齢以下）の BLV 感染率 表 2 肥育牛（24 か月齢以下）の BLV 抗体保有率 

PC：陽性対照  NC：陰性対照  1：腎臓  2：子宮 

3：脾臓  4：内腸骨リンパ節  5：血液 
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94℃で 5分プレヒート後，95℃ 1分，45℃ 1分，
60℃ 2 分を 25 サイクル行った．2nd PCR は，1st 
PCRと同じ条件で実施した．増幅産物の確認は，核
酸クロマト型チップ（株式会社カネカ）を使用し
た 6）．Gag遺伝子及び Env遺伝子の各 PCR増幅産物
7μlと展開バッファー 70μlを混合して，核酸クロ
マト型チップに滴下し，5分後にバンドの検出状況を
目視で確認した（写真 1）．

2．飼養履歴調査
2009年〜 2018年度に，当所で EBLと判定した，

30か月齢以下の肥育牛 28頭（F1：16頭・黒毛：12
頭）とその母牛，併せて上記「1．BLV感染状況調査」
の対象牛 527頭について，独立行政法人家畜改良セ
ンターの個体識別情報検索サービスにより，飼養履歴
を調査した．なお，卵子には BLVは感染しないとさ
れており 7）8），受精卵移植における感染リスクは低い

ため，ここでの「母牛」とは，実際に子牛を出産した
母牛で，受精卵提供牛を示すことではない．

成　　績

1．BLV感染率
　BLV感染率は F1：15.7％，黒毛：6.1％であった
（表 1）．当所で 2005年 4月〜 2006年 8月に実施し
た BLV抗体保有率調査（24か月齢以下）9）と比較し
て，感染率の拡大傾向は認められなかった（表 2）．
2．飼養履歴調査
　1）若齢発症事例
　　Ⅰ事例①

出生地 1，A牧場（育成牧場），B牧場（肥育
牧場）を経て 2016年 3月に 19か月齢で出荷さ
れた F1が，と畜場で EBLと判定された．この
F1は，それぞれ異なる農場（出生地 2〜 4）で
生まれ，その後 A・B牧場で飼養後に出荷された
3頭の F1で，同年 6月（20か月齢）と 11月
（26か月齢・24か月齢）に，と畜場でそれぞれ
EBLと判定された．また，本研究の BLV感染状
況調査で，B牧場から出荷された牛の感染率は，
16.3％であった（図 2）．

　　Ⅱ事例②
出生から出荷まで，一貫飼育する C牧場で飼

養された黒毛 2頭が，2018年 4月（19か月齢）
と 6月（26か月齢）に，と畜場で EBLと判定
された．また，本研究の BLV感染状況調査で，
C農場から出荷された牛の感染率は，8.0％であっ
た（図 3）．
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　2）若齢発症牛の母牛に関する生存状況調査
2009年〜 2018年に当所で EBLと判定された

30か月齢以下の発症牛 28頭の母牛は，全て異なる
牛であった．この母牛について，産子の EBL判定
時と，それ以降において母牛の生存状況（2019年
3月末日時点）を調査したところ，産子の EBL判
定時点で 14頭の母牛が農場で生存しており，それ
以降も，長いケースで 3年以上飼養されている母
牛がいた（表 3）．

まとめ及び考察

と畜検査で，EBLと判定されると，全部廃棄処分
となり，特に肥育牛における経済損失は甚大である．
また，当所に搬入された，若い発症牛では腫瘍が著し
く巨大化しており，全身転移を認めるなど，病変の進
行が早いという特徴がみられた．
本研究では，肥育牛（F1，黒毛）の EBL発生数増
加の背景に，肥育牛全体における BLV感染拡大を疑
い，本市と畜場に搬入される 30か月齢以下の肥育牛
の BLV感染率調査を行った．当所で，2005年〜
2006年に実施した BLV抗体保有率調査結果と比べ，
単純に比較は出来ないものの，BLV感染の拡大傾向
は認められなかった．
一方で，EBLの若齢発症が相次ぐ特定の農場の

BLV感染率が，表 1に示す肥育牛（30か月齢以下）
の感染率平均値より高かったことから，この農場内で
は恒常的にウィルスが蔓延している状態であることが

疑われた．前述の発症事例①及び②で示した若齢発症
牛は，恐らく出生時点で母牛から垂直感染を受け，さ
らに，その後の飼育環境下において，長期間ウィルス
に曝されている状態であったのではないかと考えられ
る．
このことから，若齢発症に至る要因として，「母牛
からの垂直感染」という最大要因のほか，飼養形態，
ストレス，発症感受性遺伝子 10）などの「宿主要因」，
病原性や伝播性などの「ウィルス要因」などに加え，
「長期間のウィルス暴露」も若齢発症に少なからず影
響を与えることが示唆された．

EBLの主な対策としては，感染牛の把握と隔離，
吸血昆虫等の水平感染防止対策，優先的淘汰などが挙
げられる．しかし，経済的・物理的事情により各農場
がウィルスの浸潤具合を個々に把握するのは難しく，
感染牛を全て隔離・淘汰するのは，非現実的である．
このような事情を鑑みて，EBL対策は，感染牛の中
でも特にリスクの高い個体を特定し，高リスク牛に的
を絞った対策を行う必要があると考える．
農林水産省の牛白血病ガイドライン 11）においても，
繁殖雌牛の衛生対策を優先的事項としており，垂直感
染の原因となる高リスク母牛の特定が急務である．さ
らに，ウィルス量が多い母牛からの産子は，40％以
上の感染が確認されており 12），PL母牛からは，約
30％の感染子牛を認めた 3）との報告もある．また，
PL牛は長期間にわたりリンパ球数が高い状態を継続
するとの報告 13）もあることから，過去に 1頭でも若
齢発症牛を出産したことのある母牛は，その後も PL

 
 
 

 

 

母牛 
種類 

産子の 
EBL 判定時 

その後の 
生存状況 

 
 

 
 

母牛

種類 
産子の 

EBL 判定時 
その後の 
生存状況 

1 ホル と畜(8か月前) ―  15 ホル 生 存 と畜(2 か月後) 

2 黒毛 生 存 と畜(1 か月後)  16 黒毛 と畜(2 年前) ― 

3 黒毛 生 存 と畜(2 年 10 か月後)  17 ホル 死亡(1 年前) ― 

4 ホル 生 存 と畜(1 年 6 か月後)  18 ホル 生 存 と畜(7 か月後) 

5 ホル 生 存 と畜(6 か月後)  19 ホル と畜(4か月前) ― 

6 ホル 生 存 死亡(3 か月後)  20 ホル と畜(1 年前) ― 

7 ホル と畜(2 年前) ―  21 黒毛 と畜(9か月前) ― 

8 黒毛 生 存 と畜(6 か月後)  22 ホル 生 存 と畜(1 年 2 か月後) 

9 ホル と畜(2 年前) ―  23 ホル 生 存 と畜(1 年 1 か月後) 

10 ホル と畜(1 年前) ―  24 黒毛 生 存 と畜(2 か月後) 

11 ホル 生 存 と畜(1 年後)  25 ホル と畜(1 年前) ― 

12 黒毛 死亡(2 年前) ―  26 黒毛 生 存 生存(9 か月) 

13 ホル 生 存 生存(3 年 3 か月)  27 ホル 死亡(1 年前) ― 

14 黒毛 と畜(2か月前) ―  28 ホル 死亡(1 年前) ― 

表 3 若齢発症牛の母牛に関する生存状況調査（2019 年 3 月末日時点） 

※ホル：ホルスタイン種  黒毛：黒毛和種  

表 3　若齢発症牛の母牛に関する生存状況調査（2019 年 3 月末日時点）
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状態が継続している可能性がある．我々の調査では，
産子が EBLと判定後も，母牛が農場に数年以上生存
しているケースもみられた．その間に，新たに垂直感
染した子牛を出産したり，同居牛へ水平感染をおこ
し，ウィルス拡散リスクの高い個体，すなわち「BLV
伝播高リスク母牛」として農場に居続けることとな
る．よって，BLV伝播高リスク母牛に対象を絞った
対策が非常に重要である．
そのためには，と畜場で若齢発症牛を認めた場合
に，その情報を速やかに，出生地・飼養農場まで確実
にフィードバックし，高リスク母牛を特定し，優先的
に隔離・淘汰の対象とすることで，新たな垂直感染や
同居牛への水平感染を防ぐことが可能となると考えら
れる．併せて，兄弟牛の特定や，若齢発症が多発する
BLV汚染農場を特定し，水平感染防止の徹底を図る
ことが，出生後の長期間のウィルス曝露を防止し，若
齢発症の抑制に繋がるものと期待できる．
しかし，実際には風評被害の恐れもあり，さらに，
飼養農場が複数の自治体にまたがるケースも多く，関
係機関の連携が取りにくいのが現状である．そして，
高リスク牛を特定出来たとしても，公的な淘汰補償制
度が無く，積極的な淘汰・更新が出来ないことも考え
られる．解決すべき課題が山積みではあるものの，牛
白血病根絶に向けて，官民一体となり，1つずつ確実
な対策を推し進めていくことが重要である．
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認定小規模食鳥処理場への HACCPシステムによる
自主衛生管理手法の導入に向けての取り組み

魚谷　正芳 1）　岡　　秀俊 1）　鈴木由莉絵 2）　長澤　　元 3）　大原佳世子 1）　土井　章三 1）

（受付：令和元年 12月 25日）

Efforts to introducing voluntary hygienic management 

by HACCP system to small-scale poultry processing plants

MASAYOSHI UOTANI1）, HIDETOSHI OKA1）, YURIE SUZUKI2）, HAJIME NAGASAWA3）, KAYOKO OHARA1） and SYOUSOU DOI1）
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4-6-1, Tohkaichi-higashi, Miyoshi, Hiroshima 728-0017

2)  Hiroshima Prefectural Western Center for Public Health 

2-2-68, Sakurao, Hatsukaichi, Hiroshima 738-0004

3)  Food Sanitation section of Hiroshima prefectural healthy welfare department 

10-52, Motomachi, Naka-ku, Hiroshima 730-8511

SUMMARY

　 To promote the introduction of hygienic management in compliance with HACCP, 

introduction guidance was provided to 5 certified small-scale poultry-processing firms 

(firms) in our jurisdiction using materials prepared at our institution. As none of the 

firms practiced hygienic management in compliance with HACCP at the beginning of 

guidance, factors that prevented the introduction were investigated individually and 

guidance was provided according to the findings, resulting in a positive attitude to the 

introduction at 4 firms and actual introduction at 3. 

　 This suggested that the introduction to hesitant firms can be promoted efficiently by 

guidance catering to the needs of individual firms. 

　 However, regardless of detailed individualized guidance, some firms had a negative 

attitude to the introduction. It is considered difficult to have all managers understand 

the necessity of hygienic management by administrative guidance alone, and it is con-

sidered important to promote the introduction of voluntary hygienic management to the 

entire poultry-processing industry.

── Key words: HACCP system management, Individual guidance
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報 告



─ 92 ─

広島県獣医学会雑誌　№ 35（2020）

序　　文

平成 30年 6月 13日付けの食品衛生法等の一部改
正により，原則として，全ての食品等事業者に
HACCP に沿った衛生管理の実施が求められることと
なった．HACCPに沿った衛生管理は，事業者の規模
や業種などに応じ，コーデックス HACCPの 7原則
に基づく「HACCPに基づく衛生管理」か，各業界団
体が作成する手引書に基づき弾力的に運用する
「HACCPの考え方を取り入れた衛生管理」（以下
「HACCP管理」）を行うこととされており，小規模処
理場については，HACCP管理の対象となっている．
当所においては，管内の小規模処理場に対して，法
改正以前から HACCPに沿った衛生管理の導入につ
いて指導を行ってきたが，調査開始時点で導入してい
る処理場はなく，HACCP管理導入に向けた更なる指
導及び助言が必要と考えられた．
これらのことから，小規模処理場営業者（以下「営
業者」）及び HACCP導入担当者（以下「導入担当
者」）に対し，HACCP管理導入指導を実施した結果，
指導方法や，営業者または導入担当者（以下「営業者
など」）の意識の変化などについて，若干の知見を得
たので報告する．

材料と方法

1．調査期間
　平成 29年 6月〜平成 31年 2月

2．調査対象施設及び方法
　1）調査対象施設
　 　管内小規模処理場　5か所（休止中の 1処理場を
除く）
　2）方法
　　Ⅰ�　「小規模処理場のための衛生管理計画書例及

び記録様式例」の作成
　　 　調査開始時には，業界団体による小規模処理場

のためのHACCP管理導入手引書が未作成であっ
たことから，指導に使用するため，営業者などに
わかりやすい資料として，当所独自の「小規模処
理場のための衛生管理計画書例及び記録様式例」
（以下「当所手引書」）を作成した．

　　Ⅱ�　当所手引書を用いた HACCP 管理の説明及
び導入指導

　　 　当所手引書を用い，平成 29年度年末一斉監視
時に，営業者などに HACCP管理の考え方及び

要　　　約

　HACCPに沿った衛生管理の導入を推進するため，管内の認定小規模食鳥処理場（以下
「小規模処理場」）5施設に対し，当所で作成した資料を用いて導入指導を行った．指導開始
時，対象処理場は全て HACCPに沿った衛生管理を行っていなかったため，個別に未導入の
原因を調査し，その原因に応じた指導を行ったところ，4処理場において導入に積極的とな
り，内 3処理場は導入に至った．
　このことから，導入が進まない処理場に対しては，個別に各処理場に応じた指導を行うこ
とにより，導入を効果的に進めることができることが示唆された．
　しかし，詳細に個別指導をしたにもかかわらず，導入に消極的な処理場もあり，全ての営
業者に導入の必要性を認識させることは行政のみでは困難であり，業界として自主衛生管理
の導入を推進することが重要であると考えられた．

──キーワード： HACCP管理，個別指導

処理場
当初

許可年
従事者数

H30 年度

処理羽数
導入担当者の立場（推定年齢）

Ａ H13 2 名 550 羽 従業員 （30 歳代）

Ｂ H19 1 名 1,500 羽 営業者自身（70 歳代）

Ｃ H12 2 名 100 羽 営業者自身（60 歳代）

Ｄ H15※ 13 名 実績なし 従業員 （30 歳代）

Ｅ H30 1 名 280 羽 営業者自身（40 歳代）

表１ 調査対象施設概要

※H29年度に処理場移転のため新規許可

表１　調査対象施設概要
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取組み方法について説明するとともに，導入を進
めるよう指導した．

　　Ⅲ�　定期的な導入状況の確認及び営業者などの意
識調査

　　 　平成 30年度の夏期一斉監視時及び年末一斉監
視時に，営業者などに HACCP管理導入の進捗
状況を確認し，必要な指導を行うとともに，
HACCP管理に対する意識の変化などを調査し
た．なお，年末一斉監視に当たっては，夏期一斉
監視の結果をふまえ，導入に向けた課題を整理す
るとともに，指導内容などについて検討し，方針
を決定した．

結　　果

1�．平成 30 年度夏期一斉監視結果（表 2）及び以降の
指導方針
　1）HACCP計画書の作成状況
　 　全処理場で HACCP計画書は未作成であった．
　2）計画書未作成の理由
　 　計画書未作成の主な理由は次のとおりであった．
　　・ 平成 29年度年末一斉監視時に，営業者に説明

し，手交した当所手引書が，導入担当者の手元
に渡っていなかった．

　　・すぐに始める必要がないと思っていた．
　　・ HACCP管理が本当に有効な衛生管理手法であ

ると思えない．
　　・ 事業を始めたばかりで，着手していない．（平

成 30年 4月に食鳥処理を開始）
　3）HACCP管理導入に対する積極性
　 　2処理場については，「HACCP管理導入に関し
て具体的な質問をする」，「計画書の作成時期を明言
する」など，積極的であったが，3処理場からは質
問などの反応はなく，導入に消極的と思われた．
　4）指導内容
　 　全処理場に対して，HACCP管理の考え方を改め
て説明し，当所手引書を参考に計画書を作成する，
若しくは，当所手引書の様式を用いて記録を行うこ

とを指導した．
　 　また，営業者と導入担当者が異なる処理場につい
ては，当所の指導が適切に周知されるよう，窓口を
一本化するとともに，指導内容などについて，関係
者で情報共有するよう指導した．
　5）以降の指導方針
　 　夏期一斉監視では，計画書未作成の原因を除去す
るために必要な指導を実施したことから，その後の
各営業者などによる計画書作成期間を半年程度と考
え，同年の年末一斉監視時に再度進捗状況を確認し
た上で，指導助言を行うこととした．

2．平成 30 年度年末一斉監視結果（表 3）
　1）HACCP計画書の作成状況
　 　2処理場においては，計画書を作成済であった．
　 　3処理場は未作成であったが，このうち，1処理
場については，監視時に導入担当者に対して指導し
たところ，1か月後には計画書を作成し，記録を開
始していた．
　2）計画書未作成の理由
　 　計画書を作成していなかった 3処理場のうち，
監視後に計画書を作成した 1処理場は，導入担当
者が危害分析が必要であると誤認し，実施に苦慮し
ていたため導入が滞っていた．
　 　他の 2処理場において，計画書未作成の理由は
次のとおりであった．
　・ 日ごろ当たり前にしていることを記録することの

必要性に疑問がある．
　・ 自分で作成するのが難しい．（行政で作成しても

らいたい）
　3）HACCP管理導入に関する積極性
　 　3処理場については，HACCP計画書を作成し，
記録を開始するなど，導入に積極的であった．この
うち，1処理場において，導入担当者は積極的であ
るが，営業者は消極的であり，両者の間で意識に大
きな差があった．
　 　HACCP計画書未作成の 2処理場のうち，1処理
場の営業者は，記録の必要性に疑問を持っていたが，

 

処理場 
計画書 

作成状況 
計画書未作成の理由 積極性 主な指導内容 

Ａ 未作成 
行政で計画書を作成してほし

い 

無 

（営業者） 

当所手引書の様式を用い，

記録を実施すること 

Ｂ 未作成 

すぐに始める必要を感じない 

行政で計画書を作成してほし

い 

無 

当所手引書の様式を用い，

記録を実施すること 

Ｃ 未作成 
HACCP 管理が有効な衛生管理手

法であると思えない 
無 

当所手引書の様式を用い，

記録を実施すること 

Ｄ 未作成 

営業者と導入担当者の連絡不

足 

（導入担当者に資料が渡らず） 

有 

営業者と導入担当者の情

報共有を徹底すること 

Ｅ 未作成 
事業を始めて間がないため着

手できていない 
有 

計画書作成に着手するこ

と 

 
  

表２ 平成 30年度夏期一斉監視結果 表２　平成 30 年度夏期一斉監視結果
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当所の指導助言により必要性を理解し，HACCP管
理導入に対して積極的となった．
　 　もう一方の処理場の営業者は，「導入しろという
のであれば，行政で計画書や記録表を作ってほし
い」といった趣旨の発言をするなど，積極的に導入
しようとする姿勢は認められなかった．
　4）指導内容
　 　計画書未作成の 3処理場に対しては，計画書を
作成するよう指導した．
　 　そのうち，2処理場については，当所の指導助言
により，HACCP管理導入の障壁となっていた営業
者等の疑問が解消され，1処理場は監視の 1か月後
に計画書を作成し，もう一方の処理場からは，当所
手引書を活用して記録を実施するとの意思表示が
あった．
　 　計画書作成済の 2処理場に対しては，計画書の
内容及び記録実施状況を確認した上で，作成した計
画書と実際の工程を比較し，必要な修正を行うよう
指導した．
　 　また，1処理場において，未実施項目に実施した
旨の記録をしていた箇所があったため，内容を十分
確認した上で，適切に記録を実施するよう指導し
た．

考　　　察

今回，管内小規模処理場 5施設に対して，個別に
未導入理由を聞き取り，それに応じて詳細な指導を
行った結果，平成 29年度年末一斉監視時には全処理
場で，未作成であった HACCP計画書について，平
成 30年度年末一斉監視後には 3処理場が作成し，ま
た，1処理場において，計画書は未作成であったもの
の，営業者の HACCP管理導入に対する姿勢が積極
的となった．
これは，定期的な監視指導により，各処理場への具
体的な指導助言が可能となり，また，営業者などが質
問などをしやすい状況を作ることができたことによ

り，指導を効果的に進めることができた結果であると
考える．
特に，HACCP管理について説明したにもかかわら
ず，危害分析が必要であると誤認していた，また，営
業者と導入担当者の認識や積極度の相違や連携不足
に，より導入が滞っていた処理場については，個別に
聞き取りなどを行わなければ，その状況の把握や，適
切な指導ができなかったと推察される．
これらのことから，HACCP管理導入が進まない処

理場に対しては，個別に原因を調査し，それに応じた
指導を行うことで，導入を効果的に進めることができ
ることが示唆された．
また，「計画書の作成は難しい」という意識を持っ
ていた営業者などに，当所手引書を活用し，まずは記
録を開始して，その後，自身の作業工程などに合わせ
て必要な修正を加えるよう指導することで，困難意識
を払拭し，導入に至ることができた事例もあり，
「HACCPは難解・困難で，自分の処理場では導入は
無理である」という認識の営業者などについては，わ
かりやすい資料を用いて説明し，まずはできることか
ら開始するよう指導して，意識を変えていくことが効
果的であると再認識した．
しかし，同様に詳細な指導を行ったにもかかわら
ず，1処理場においては，HACCP管理導入に対する
積極性は認められなかった．当該処理場の営業者は，
「導入する」という旨の発言はするものの，導入にか
かる具体的な予定の提示などはせず，当所が現在まで
指導を重ね，HACCP管理は自主衛生管理であること
や，その必要性を説明しても，営業者の意識を変える
ことはできていない．
その理由として，営業者が現在の衛生管理などの方
法に自信を持っており，過去に大きな問題が発生して
いないことなどから，HACCP管理を導入することに
よる利点を感じていないということがあげられる．さ
らに，出荷先の大部分が個人消費者であることから，
顧客から HACCP管理の導入を求められることがな
いであろうこと，営業者が「一方的に行政からやれと

 

処理場 
計画書 

作成状況 
計画書未作成の理由 積極性 主な指導内容 

Ａ 未作成 
危害分析で悩んでいた 

※監視の 1か月後に作成 

有 

（導入担当者） 

計画書を作成すること 

※危害分析は求められていな

い旨説明した上で指導 

Ｂ 未作成 記録の必要性に疑問がある 有 

計画書を作成すること 

※記録の必要性を説明し，理

解を得た上で指導 

Ｃ 未作成 自分で作成するのが難しい 無 
当所手引書の様式を用い，記

録を実施すること 

Ｄ 作成済  有 
計画書と実際の工程を比較

し，必要な修正を行うこと 

Ｅ 
作成済 

※当所様式 
 有 適正に記録を実施すること 

 

表 3 平成 30年度年末一斉監視結果 表 3　平成 30 年度年末一斉監視結果
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言われている」という意識を持っていることも導入に
消極的な理由となっている可能性が考えられる． 

HACCP管理導入のスタートラインは，営業者など
がその必要性を認識することである．
しかし，全ての営業者に HACCP管理による自主
衛生管理が必要であることを認識させることは，行政
による指導助言のみでは困難であり，業界として自主
衛生管理の導入を推進し，そのことを営業者などに認
識させることが重要であると考える．ついては，今
後，業界全体の風潮が自主衛生管理実施の方向に向か
うよう，厚生労働省から業界団体に働きかけるなどの
支援を期待する．
なお，今回の調査終了後の平成 31年 3月 21日，
一般社団法人日本食鳥協会が作成した「認定小規模食

鳥処理場のための HACCPの考え方を取り入れた衛
生管理の手引書」1）が公表されたが，当所手引書と異
なり，冷却槽の温度管理及び殺菌剤の濃度管理が
CCPに設定されているため，今後は，このことを踏
まえて各処理場における HACCP計画書の修正又は
作成及び運用について引き続き指導を進めていくこと
としている．

文　　献

1）一般社団法人日本食鳥協会：認定小規模食鳥処理
場のための HACCPの考え方を取り入れた衛生
管理の手引書（2019）
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広島県で分離された腸管出血性大腸菌の病原因子保有状況調査
（2014-2018）

平塚　貴大　　増田加奈子　　秋田　裕子　　重本　直樹
（受付：令和 2年 1月 6日）

Detection of virulence factors in enterohemorrhagic Escherichia coli isolated 

in Hiroshima prefecture, between 2014 and 2018

TAKAHIRO HIRATSUKA, KANAKO MASUDA, HIROKO AKITA and NAOKI SHIGEMOTO

Public Health and Environment Center, Hiroshima Prefectural Institute of Technology Research

1-6-29, Minamimachi, Minami-ku, Hiroshima 734-0007

SUMMARY

　 We detected virulence factors from 105 Enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) 

strains isolated in Hiroshima prefecture by using Muliplex PCR assays. As for stx, 56.2% 

of strains carried only stx1, 21.9% of strains carried only stx2, and 21.9% of strains car-

ried both stx1 and stx2. Besides, 99% of strains carried the hlyA, 94% of strains carried 

the eaeA, 18% of strains carried the astA, and 1% of strains carried the STp gene. A com-

parative analysis between virulence factors and symptoms showed that two virulence 

factors, stx2 and astA had the risk of exacerbation significantly as compared to the other 

factors.

── Key words:  Multiplex PCR Assay, Enterohemorrhagic Escherichia coli, stx, astA

要　　　約

　マルチプレックス PCR法を用いて，広島県内で分離された腸管出血性大腸菌から病原因
子の検出を行った．stx1保有株が 56.2％ , stx2保有株が 21.9％ , stx1/stx2保有株が 21.9％
であった．その他の病原因子については，99％の株が hlyAを，94％の株が eaeAを，18％
の株が astAを，1％の株が STp遺伝子を保有していた．病原因子の保有状況と保菌者の症
状を比較すると，stx2及び astAの保有が病態の悪化に優位に影響していることが示唆された．

──キーワード： マルチプレックス PCR法，腸管出血性大腸菌，stx，astA

広島県立総合技術研究所保健環境センター （〒 734-0007　広島県広島市南区皆実町 1丁目 6-29）

報 告
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序　　　文

　腸管出血性大腸菌（Enterohemorrhagic Escherichia 
coli: EHEC）はベロ毒素（Vero toxin: VT）の産生，
あるいは VT遺伝子（stx）を保有する大腸菌である．
主な症状は腹痛，発熱，水溶性下痢，血便であり，嘔
吐や 38度以上の高熱を伴う場合もみられる．さらに
重症化すると，血小板減少，溶血性貧血，急性腎不全
を伴う溶血性尿毒症症候群（hemolytic-uremic 
syndrome: HUS）を引き起こし，脳症などを併発し
て死に至る場合もある．EHEC感染症は感染症の予
防及び感染症の患者に対する医療に関する法律（以
下，感染症法）において全数把握疾患の 3類感染症
に指定されている．近年の報告数は 3000〜 4000件
で推移しており，広島県内の報告数は年間 50件前後
で推移している 1）．2006年から 2018年までに広島
市を除く，広島県内で報告された EHEC感染者の症
状について表 1に示した．最も多くみられた症状は
水溶性下痢で 350件，報告者数における割合は
53.0％であった．

　EHEC感染症における症状は主に VTによって引
き起こされるが，VTのサブタイプである VT2を保
有する株のほうが，症状を悪化させる傾向にある．ま
た，EHECは VTのほかにも多くの病原因子を保有
しており，これらの病原因子の中にも，EHECの症
状の悪化にかかわっていると考えられるものも存在す
る 2）．このことから，EHECの保有する病原因子の
保有状況の調査及び症状との比較は，それぞれの病原
因子が EHEC感染症における病態の中で，どの程度
関与しているのかを解明する一助となるため重要であ
る．本研究では，大腸菌が保有する主要な病原因子を
検出するためのマルチプレックス PCR法を開発し，
広島県内で分離された EHECについて，病原因子の
保有状況の把握及び，保菌者の症状との比較を行っ
た．
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表 １  症 状 別 の 報 告 数 ( 2 0 0 6 - 1 8 年 )  

 

症状

水様性下痢 350 (53.0)
腹痛 328 (49.6)
血便 253 (38.3)
発熱 125 (18.9)
嘔吐 64 (9.7)
溶血性尿毒症症候群 4 (0.6)
急性腎不全 2 (0.3)
溶血性貧血 2 (0.3)
その他 39 (5.9)
無症状 206 (31.2)

報告数 (%)

表 ２  供 試 菌 株 の 血 清 型  

 

血清型 株数

O157:H7 39
O157:H- 1
O26:H11 33
O26:H- 14
O103:H2 11
O121:H19 2
O128:H2 1
O110:H28 1
OUT:H- 3

合計 105

表１　症状別の報告数（2006-18 年）

材料と方法

1．検体　
　2014年〜 2018年に広島県内
で分離され，当所に搬入された
EHEC 105株を検体とした．血
清型の内訳を表 2に示した．
2．DNAの抽出
　保存されていた各菌株からシ
ングルコロニーを単離し，1.5％ 
TSA培地で増菌後，菌塊を滅菌
蒸留水に懸濁して菌液を作成し
た．95℃で 10分間菌液を加熱
し，マルチプレックス PCR法
のテンプレートとした．
3．マルチプレックスPCR法
　大腸菌が保有する主要な病原因子を検出するため，
4組のプライマーセットを使用したマルチプレックス
PCRの系を作成した．検出する病原因子と使用した
プライマーについて，表 3に示した．プライマーは
平成 22年度の新興再興感染症技術研修会で紹介され
たプライマーのほか，各遺伝子を検出するために適切
なプライマーを先行の文献から引用した 3-8）．プライ
マーセットは反応液中の濃度が表 3に記載の濃度に
調整した．マルチプレックス PCRのキットはマルチ
プレックス PCR Plus Kit （QIAGEN）を使用した．
試薬の調整は添付文書に従い，反応液の最終量が 25
μLに調整した．温度条件は，95℃ /5分，その後
95℃ /30秒，58℃ /30秒，72℃ /90秒を 35サイクル，
68℃ /10分の反応で行った．PCR産物を 2％のアガ
ロースゲルで電気泳動を行い，各病原因子に該当する
バンドの有無を確認した．
　なお，Set 4については偽陽性でないことを確認す
るため，マルチプレックス PCRを実施後に両遺伝子
についてシングル PCRを行った．
4．病原因子の保有状況と症状の比較
　各病原因子の保有の有無と保菌者の症状について比
較を行った．病原因子のうち比較の対象としたもの
は，保有株と非保有株が解析に妥当な数を確保できる
もののみとし，該当する stx1，stx2，astAについて
検討を行った．なお，stx1及び stx2については，い
ずれかを単独保有，あるいは両方を保有する場合の 3
パターンに分け，比較を行った．症状は重症度によっ
て分類し，HUSまたは血便を呈している場合を「2
＋」，2＋以外の症状のみを呈している場合を「＋」，
無症状であった場合を「－」とした．

成　　　績

1．stxの保有状況
　stx1，stx2の保有率は，stx1保有株が 56.2％，stx2
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表 １  症 状 別 の 報 告 数 ( 2 0 0 6 - 1 8 年 )  

 

症状

水様性下痢 350 (53.0)
腹痛 328 (49.6)
血便 253 (38.3)
発熱 125 (18.9)
嘔吐 64 (9.7)
溶血性尿毒症症候群 4 (0.6)
急性腎不全 2 (0.3)
溶血性貧血 2 (0.3)
その他 39 (5.9)
無症状 206 (31.2)

報告数 (%)

表 ２  供 試 菌 株 の 血 清 型  

 

血清型 株数

O157:H7 39
O157:H- 1
O26:H11 33
O26:H- 14
O103:H2 11
O121:H19 2
O128:H2 1
O110:H28 1
OUT:H- 3

合計 105

表２　供試菌株の
　　　血清型
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保有株が 21.9％，stx1/stx2保有株が 21.9％であっ
た．また，stxサブタイプの保有状況は，血清型に
よって大きく異なった（図 1）．O157は stx2または
stx1/stx2保有株のいずれかしか検出されず，stx1単
独保有株はみられなかった．このことから，O157の
すべての株が stx2を保有していた．一方，O26，
O103は stx1 単独保有株が大半を占め，stx1/stx2保
有株が O26に 1株存在するのみであり，stx2を保有
する株は少数であった．
2. stx以外の病原因子の保有状況
　stx以外の病原因子の保有状況について図 2に示し
た．99％の株が hlyAを，94％の株が eaeAを，18％
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表 ３  使 用 し た プ ラ イ マ ー  

 

1st set

Target gene Primer Sequence (5'→3')
Final

Concentration
(μM)

Amplicon
Size
(bp)

stx2-F TTTTCTTCGGTATCCTATTCCC 0.2
stx2-R ACTCCGGAAGCACATTGCTG 0.2
stx1-F GATTCGCTGAATGTCATTCG 0.2

stx1-R CGTTCTTATGTAATGACTGCTGAAG 0.2

clpX clpX_28 TGGCGTCGAGTTGGGCA 0.1
(internal ctrl) clpX_411R TCCTGCTGCGGATGTTTACG 0.1

stx2fk_S1 CAAAAGAGCTATGTTGATTC 0.3
stx2fk_A1 ATGGAAACAGTTATCACATC 0.3
ST Ib-1 CCCTCAGGATGCTAAACCAG 0.2
ST Ib-2 TTAATAGCACCCGGTACAAGC 0.2

2nd set

Target gene Primer Sequence (5'→3')
Final

Concentration
(μM)

Size
(bp)

primer III GTTCCTTGACCGCCTTTCCGATACCGTC 0.1
primer IV GCCGGTCAGCCACCCTCTGAGAGTAC 0.1
EA-1 AAACAGGTGAAACTGTTGCC 0.2
EA-2 CTCTGCAGATTAACCTCTGC 0.2
aggRk_multi_S4 GCGATACATTAAGACGCCTA 0.1
aggRk_multi_A4 AAAGAAGCTTACAGCCGATA 0.1
ST Ia-1 TCTGTATTATCTTTCCCCTC 0.3
ST Ia-2 ATAACATCCAGCACAGGC 0.3
LT-11 CCCACCGGATCACCA 0.1
LT-2 GTGCTCAGATTCTGGGTCTC 0.1

3rd set

Target gene Primer Sequence (5'→3')
Final

Concentration
(μM)

Size
(bp)

hlyAF GCATCATCAAGCGTACGTTCC 0.2
hlyAR AATGAGCCAAGCTGGTTAAGCT 0.2
I-1 ATATCTCTATTTCCAATCGCGT 0.2
I-51 GGCGAGAAATTATATCCCG 0.2
afaDks1 GGGAGTATAAGGAAGATGATGC 0.2
afaDkas1 GTCCACCTGACGCTCA 0.2

4th set

Target gene Primer Sequence (5'→3')
Final

Concentration
(μM)

Size
(bp)

bfpA_multi_S2 CTAAAATCATGAATAAGAAATACGA 0.2
bfpA_multi_A2 GTTGCAAGACTAACACATGC 0.2
EAST0S1 GCCATCAACACAGTATATCCG 0.2
EAST0AS2 CGCGAGTGACGGCTTTGTAG 0.2

aggR

STp gene

LT gene

hlyA

invE

109

stx2

stx1

stx2f

STh gene

ipaH

bfpA

astA

166

619

454

254

186

123

eaeA

afaD

655

544

403

296

394

534

379

207

表３　使用したプライマー
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図 1  血 清 型 別 の s t x 保 有 状 況  
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図 2  s t x 以 外 の 病 原 因 子 保 有 状 況  
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図 1　血清型別の stx 保有状況
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の株が astAを，1％の株が STp geneを保有してい
た．保有する病原因子で最も多い組み合わせは，
stx1，hlyA，eaeAで，この組み合わせの株は全体の
50％であった（表 4）．

3. 病原因子の保有状況と症状の比較
　stxを用いた比較の結果，stx1単独保有の場合は「2
＋」と比較して「＋」，「－」が多かった．それに対し
て stx1/stx2の同時保有，stx2の単独保有の場合は，
「＋」，「－」と比較して「2＋」が多い傾向にあった
（表 5）．astAの検討の結果，保有株では「2＋」が
「＋」，「－」よりも多く，非保有株では「＋」，「－」
が「2＋」よりも多い傾向にあった（表 6）．stx，

astAでみられた傾向についてχ2検定を実施したとこ
ろ，これらの傾向は統計処理上優位であった．

考　　　察

　VTは EHECが必ず保有している病原因子であり，
サブタイプによって症状の程度が異なると考えられて
いる．HUSの発症者から分離される EHECは stx2

を保有している割合が高いことが知られており，VT2
を保有する株による症状のほうが重篤化しやすいこと
が知られている 2）．本報告の結果からも HUSや血便
を呈した患者から分離された EHECは stx2を保有し
ている割合が高いことが示唆された．また，血清型別
にみると，stx1，stx2の保有状況が大きく異なった．
O157のすべての株が stx2を保有している一方で，
O26，O103ではほぼすべての株が stx1単独保有株で
あった．2018年の HUS発生状況をみると，O157に
よるものが全体の約 70％を占めている 1）．EHECの
検査において血清型は菌株の性状鑑別において重要な
要素の 1つであるが，特定の血清型で stx2の保有割
合が異なり，それにより症状の程度が変化することを
考慮すると，血清型を決定することは重症化を判断す
る指標にもなりうると示唆された．
　stx以外の病原因子ではほぼすべての株が，hlyA，
eaeAを保有していた．hlyAはエンテロヘモリジンの
遺伝子である．EHECにおけるエンテロヘモリジン
の役割についてはいまだに解明されていない点もある
が，ほぼすべての O157が hlyAを保有していること
が知られている 2）．eaeAから産生されるインチミン
は，細胞への接着に関与し，EHECの多くの株が保
有している 2）．18.1％の株が保有していた astAは腸
管凝集性大腸菌耐熱性腸管毒素（EAST1）の遺伝子
である．EAST1は後述の耐熱性エンテロトキシンと
同様の作用機序であることが確認されており，
EAST1単独保有の大腸菌による有症事例についても
報告されているが，人の体内において病原性を発揮す
るかはいまだ議論がなされている 9-11）．今回の結果か
らは EAST1単独の病原性についての検討は不可能で
あるが，少なくとも EHEC感染症において重症化に
かかわる可能性が示唆された．1株のみではあるが，
STp遺伝子を保有している株も確認された．STpは
耐熱性エンテロトキシンの 1つであり，腸管毒素原
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表 4  病 原 因 子 保 有 状 況  

 

hlyA －
eaeA － － － －
astA + － － + － － + － － －

STp gene － － － － － － － － － +
株数
(%)

3
(2 .9)

53
(50.5)

3
(2 .9)
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(10.5)
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(10.5)

1
(1 .0)

5
(4 .8)

16
(15.2)

1
(1 .0)

1
(1 .0)

+ + +

stx1 stx1 /stx2 stx2
+ + +

表 5  s t x の 保 有 と 病 原 性 の 比 較  

 

stx1 stx1 /stx2 stx2
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－ 26 4 3
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表 6  a s t A の 保 有 と 病 原 性 の 比 較  
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図 2　stx 以外の病原因子保有状況
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性大腸菌（Enterotoxigenic Escherichia coli: ETEC）
の主要な病原因子である．STpが粘膜上皮細胞に吸
着すると細胞内の cGMPが増加し，Gキナーゼの作
用を通じて腸管から体液の分泌を亢進するため，下痢
を引き起こすと考えられている 2）．
　本調査によって，stx2，astAが EHEC感染症にお
いて症状の悪化に影響していることが示唆された．い
ずれかを保有している割合は全体の 47％であり，
EHECの約半数は重症化に寄与する病原因子を保有
していることになる．今回の調査では症状との比較を
行えたのは一部の病原因子のみであったため，今後は
解析に供する検体数を増やし，他の病原因子について
も検討を行う予定である． 
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乳用牛の難治性蹄病に対するグラインダーを使用した
治療法の検討

堀　　香織 1）　金本　淳也 1）　金子　宗平 2）　岡本　　誠 2）　竹内　泰造 1）

（受付：平成２年４月７日）

Treatment of intractable foot-and-mouth disease in dairy cattle using a grinder

KAORU HORI1）, JYUNYA KANEMOTO1）, SOUHEI KANEKO2）, MAKO OKAMOTO2） and TAIZOU TAKEUCHI1）

1)  Fuchu Veterinary Clinical Center, Hiroshima P.F.A.M.A.A,  

1-396, Fukae, Joge, Fuchu, Hiroshima

2)  Higashi Hiroshima Veterinary Clinical Center, Hiroshima P.F.A.M.A.A,  

1-284, Inaki, Takaya-cho, Higashi-hiroshima 739-2106

SUMMARY

    Foot-and-mouth disease is typically treated by restraining cattle and trimming 

the hoofs with a sickle hoof knife. However, recent studies suggest that the number 

of cattle with recurrence is increasing despite multiple treatments. Furthermore, an 

increasing number of cattle are affected by intractable diseases with lesions extending 

into deeper tissue, causing necrosis of the hoof (also known as “hairy attack”). In the 

present study, we identified 5 cases of intractable foot-and-mouth disease in cattle with 

prolonged lameness despite multiple treatments. We successfully removed the lesions 

using a grinder. Prior to grinder treatment, all 5 cattle had prolonged lameness for 7-14 

months despite multiple treatments. Grinding of the lesions improved the symptoms; 

there were no signs of lameness 32-38 days after the treatment, and lesions healed after 

only 2-3 additional treatments. Lesions had extended into the distal phalanx in 4 of 5 

cattle, resulting in partial resection of the distal phalanx using the grinder. As a result, 

the affected hoof was shaved to approximately half of the original size in 3 of 5 cattle. 

However, the hoof grew back to its normal size after approximately 8 months. There has 

been no recurrence after the treatment.  

    Treatment using a grinder can be performed rapidly and results in a favorable 

outcome, requiring only a few additional treatments. This method does not cause any 

loss of the weight-bearing surface of the hoof, and rearing and milk production can 

be resumed soon after treatment. Therefore, treatment using a grinder is an effective 

1）広島県農業共済組合　府中家畜診療所（〒 729-3421 広島県府中市上下町深江 396-1）
2）広島県農業共済組合　東広島家畜診療所（〒 739-2106 広島県東広島市高屋町稲木 284-1）

他誌掲載論文
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strategy for not only cattle, but also for farmers and veterinarians.

── Key words: intractable foot-and-mouth disease, Hairy attack, grinder, distal phalanx

要　　　約

　蹄病治療時には，単独保定で鎌型蹄刀による削蹄処置を行うことが多いが，近年，複数回
治療をしても完治せず再発を繰り返す蹄病や，病変部が深部へ波及し蹄尖壊死などを引き起
こすヘアリーアタックと呼ばれる難治性蹄病が増加している．複数回治療を行っても治癒せ
ず，跛行が長期間持続していた難治性蹄病 5症例に対して，グラインダーを用いて病変部の
完全除去を行った．その結果，5症例とも，処置前は複数回治療しても治癒せず 7-14か月
間跛行が持続していたが，グラインダー処置後は 32-38日で跛行が消失し，処置後の治療は
2-3回で治癒に至った．5症例中４例は病変が末節骨に波及しており，グラインダーにて末
節骨の一部を切除し，5症例中 3例は，処置後の罹患蹄の大きさは正常の二分の一ほどに
なったが，約 8か月後には正常の大きさの蹄に再生し，その後は再発しなかった．
　以上より，本方法は，罹患牛が速やかに生産復帰可能な点，負重面を損失せず，処置直後
から通常飼養が可能な点，短時間で処置でき処置後の治療が少数回で治癒に至る点から，
牛・畜主・獣医師にとって非常に有用な治療法であると考えられた．

──キーワード： 難治性蹄病，ヘアリーアタック，グラインダー，末節骨
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広島県におけるカルバペネム耐性腸内細菌科細菌の検出状況

増田加奈子　　平塚　貴大
（受付：平成２年３月 23日）

Detection of Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae in Hiroshima Prefecture

KANAKO MASUDA and TAKAHIRO HIRATSUKA

Public Health and Environment Center, Hiroshima Prefectural Institute of Technology Research

1-6-29, Minamimachi, Minami-ku, Hiroshima 734-0007

SUMMARY

    Of 118 carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) strains, 15 (12.7%) were 

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) strains carrying a carbapenemase 

gene horizontally transmitted via a plasmid. Of the 15 CPE strains, the IMP type was 

the most common (12 strains, 80.0%), with IMP-6 and -1 detected in eight and four 

strains, respectively. The remaining strains were NDM (NDM-5), NDM (NDM-5) + KPC, 

and IMI types (one strain each). Five Escherichia coli and three Klebsiella pneumoniae 

strains carried an IMP-6 β-lactamase gene, and both contained an IncN-type plasmid, 

suggesting the spread of the IncN-type plasmid encoding an IMP-6 β-lactamase gene 

regardless of bacterial species in the city. Due to the low imipenem-degrading activity 

of IMP-6 β-lactamase, the bacterial strains may be susceptible to carbapenems and 

not reported as CRE when tested for carbapenem susceptibility by imipenem alone. In 

the present study, NDM- and KPC-type CPEs were detected. NDM- (NDM-5) + KPC-

type β-lactamase gene-carrying strains were isolated from patients with a history of 

overseas travel, whereas NDM- (NDM-5)-type β-lactamase gene-carrying strains were 

isolated from those with no such history. CPE strains posing a problem overseas should 

be continuously monitored to prevent their spread in Japan as their high resistance to 

antibacterial drugs is of concern.

── Key words:  carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, carbapenemase,  

drug resistance gene, β-lactamase, plasmid

広島県立総合技術研究所保健環境センター（〒 734-0007　広島市皆実町一丁目 6-29）

他紙掲載論文
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要　　　約

　カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）118株のうち，プラスミドを介したカルバペネ
マーゼ遺伝子の水平伝播が問題となるカルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌（CPE）は 15

株（12.7％）であった．15株の CPEのうち，IMP型が 12株（80.0％）と最多で，そのう
ち，IMP-6が 8株，IMP-1が 4株であった．残りは，NDM型（NDM-5），NDM型（NDM-

5）＋KPC型，IMI型がそれぞれ 1株であった．IMP-6 β-ラクタマーゼ遺伝子保有株は
Escherichia coliが 5株，Klebsiella pneumoniae が 3株であり，菌種は異なるが共通して
IncNタイプのプラスミドを保有しており， IMP-6 β-ラクタマーゼ遺伝子がコードされてい
る IncNタイプのプラスミドが菌種を超えて市中に蔓延している可能性が示唆された．
IMP-6β-ラクタマーゼはイミペネムの分解活性が低いため，カルバペネム系薬剤の感受性
試験をイミペネム単剤で行った場合はカルバペネム感受性と判断され，CREとして届出さ
れない危険性がある．また，今回の調査では，NDM型と KPC型 CPEが検出され，NDM

型（NDM-5）＋KPC型β-ラクタマーゼ遺伝子保有株は海外渡航歴がある患者由来であった
が，NDM型（NDM-5）β-ラクタマーゼ遺伝子保有株は海外渡航歴のない患者から検出さ
れた．これらの海外で問題となっている CPEは抗菌薬に高度耐性を示すため，日本に定着
しないよう，今後も継続的な監視が必要である．

──キーワード： カルバペネム耐性腸内細菌科細菌，カルバペネマーゼ，薬剤耐性遺伝子，
β-ラクタマーゼ，プラスミド

 広島県立総合技術研究所保健環境センター研究報告　第 27号，1-6，2019
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ジビエの衛生指導の現状について

平野　政敏

広島県獣医師会東広島支部（〒 739-2208　東広島市河内町入野 4203）

活動報告

はじめに

野生鳥獣の肉の取り扱いは，保健所の食肉処理業の
許可が必要である．近年，ジビエを取り巻く環境は大
きく変化し，「野生鳥獣の衛生管理に関する指針」（ガ
イドライン）や「国産ジビエ認証制度」の発足，さら
には HACCPの施行に見られるように，衛生規範が
向上している．これに対し，ジビエ食肉業者は，急激
な変化に戸惑いを隠せない状況である．
今回，我々は農林水産省の委託を受け，全国 630
ケ所のジビエ食肉処理施設の中からピックアップし，
「国産ジビエ認証制度」の働きかけや，自治体単位で
ジビエコーディネーター研修を実施した．
農林水産省からの要望は，野生鳥獣による農業被害
の軽減，野生鳥獣の利活用の推進（7％〜 14％），捕
獲から生肉の出荷まで一連の中で，指導・助言できる
人材の育成（ジビエコーディネーター），ジビエ食肉
処理施設等の衛生管理の向上や，「国産ジビエ認証制
度」の普及である．
今回，2年間で衛生的な 3処理施設を，国産ジビエ

認証施設とすることが出来たので，その指導方法や認
証経緯について，概要を説明する．

1　コーディネーター制度：ジビエに係る捕獲から止
め刺し，運搬，肉質の向上，衛生処理，販売等に至
る指導できる人材の育成．
2　「国産ジビエ認証制度」：チェックシート（衛生に
関する 80項目），カットチャート（部分肉），表示・
トレイサビリティー等の基準．
3　民間認証機関：現在，国内においてはＡ社とＢ社
の 2社のみである．

4　指導内容：主として，自治体単位や個別施設での
研修・衛生的な解体実習である． 一般衛生管理，
HACCP，肉質の向上，「野生鳥獣の衛生管理に関
する指針」（ガイドライン）をベースに，指導並び
に「国産ジビエ認証制度」の普及活動を行ってい
る．

5　指導回数：（重複施設を含む）

6　国産ジビエ認証の取得
　1）「野生鳥獣の衛生管理に関する指針」をベース

に，80項目の衛生項目（チェックシート）をク
リアする．

　2）カットチャートの遵守．

　3）表示義務を遵守し，トレイサビリティーが可能
となるようにする．

表 1　ジビエ指導状況

指導 講習会等
2018年 14 3
2019年 65 13
2020年 11 2

２「国産ジビエ認証制度」：チェックシート（衛生に関する

８０項目），カットチャート（部分肉），表示・トレイサ

ビリティー等の基準． 

３ 民間認証機関：現在，国内においてはＡ社とＢ社の２

社のみである． 

４ 指導内容：主として,自治体単位や個別施設での研修・衛

生的な解体実習である. 一般衛生管理,ＨＡＣＣＰ,肉質

の向上,「野生鳥獣の衛生管理に関する指針」（ガイドライ

ン）をベースに,指導並びに「国産ジビエ認証制度」の普

及活動を行っている. 

5 指導回数：（重複施設を含む） 

 表１ ジビエ指導状況 

          指導   講習会等 

    2018 年     14          3   

   2019 年         65         13 

   2020 年         11          2 

 

6 国産ジビエ認証の取得                         

１）「野生鳥獣の衛生管理に関する指針」をベースに，８０   

項目の衛生項目（チェックシート）をクリアする． 

２）カットチャートの遵守． 

     

 

３）表示義務を遵守し，トレイサビリティーが可能となるよ

うにする． 

 

７ 国産ジビエ認証取得 

 「野生鳥獣の衛生管理に関する指針」を踏まえた認証 

  規準を満たすことで，透明性の高い生産・衛生管理が 

  可能となり，食品事故等への原因究明が容易になり， 

  取引先からの信頼獲得につながる． 

  商品の差別化が図れる．認証マークを表示できる． 

  全国的な取引に有利．年に１回以上の監査により， 

衛生管理が継続できる．ジビエの安心・安全が担保さ 

れる． 認証マーク： 

     

 

8 衛生的な指導 
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7　国産ジビエ認証取得
　 　「野生鳥獣の衛生管理に関する指針」を踏まえた
認証規準を満たすことで，透明性の高い生産・衛生
管理が可能となり，食品事故等への原因究明が容易
になり，取引先からの信頼獲得につながる．
　 　商品の差別化が図れる．認証マークを表示でき
る．全国的な取引に有利．年に 1回以上の監査に
より，衛生管理が継続できる．ジビエの安心・安全
が担保される．

8　衛生的な指導
　1）一般衛生管理について
　2）HACCPについて
　3）衛生的な取り扱いや解体方法について
　　  止め刺し後，速やかに処理場に搬送することが

望ましい．
9　生体時の確認
　1）足取りがおぼついていないか
　2）神経症状を疑う挙動や異常はないか
10　狩猟個体の異常確認
　1）顔やその他に奇形や腫瘤はないか
　2）ダニ類等が著しく寄生していないか
　3）著しく脱毛していないか
　4）著しく痩せていないか
　5）大きな外傷はないか
　6）皮下に多数の膿瘍はないか
　7）口腔，口唇，舌，乳房，ひずめ等に多数の水ぶ

認証マーク

くれ（水疱）やただれ（びらん，潰瘍）等が見ら
れないか

　8）下痢で尻周辺が汚れていないか
　9）その他，外見上明らかな異常はないか
　　特に，肛門結紮と食道結紮は重要
11　検証：「ふき取り検査」を実施，簡易な 3Ｍペト
リフィルム培地に指導前と指導後で明らかに改善が
みられ，大腸菌，大腸菌群，一般生菌数の減少が見
られた．
12　認証施設・場所と特徴
　Ａ．施設（山梨県南巨摩郡早川町）
　　 　主として，シカで稀にイノシシ・クマが捕獲さ

れる．公設民営化で，衛生的な取り扱いや解体技
術では全国的にトップレベルである．また，肉質
が良く，おいしいことで有名である．事業主は，
銃の名人でもあり，頭部を射ることで，ストレス
を与えず，肉質に良い影響を与えている．

　Ｂ．施設（広島県東広島市豊栄町）
　　 　公設民営化で，施設が新設された．常時，1日

に 7〜 9頭の処理を行い，衛生的に前向きに取
り組んでいる．ここの特徴は，「止め刺し」が上
手で，放血が良く，肉質も良い．

　Ｃ．施設（岡山県岡山市北区門前）
　　 　猟友会との連携や関係性が良い．東京への販売

網もあり，順調に業績を上げている．捕獲場所は
岡山市内で，イノシシによる，岡山名物の果物の
被害がある．

冷蔵庫 金属検出器

施設
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おわりに

　今回，解体処理にあたり，手洗いの洗浄・消毒，ナ
イフの 83℃での消毒，肛門結紮，食道結紮，トリミ
ングの実施等により，改善が見られた．今後，積極的
に指導を行うとともに，「国産ジビエ認証施設」が全
国的に増えるよう努めていきたい．
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　今般は新型コロナウイルスの世界的な感染拡大

により，多くの方々が何らかの形で日常の変容を

強いられています．学会を含めた様々なイベント

が中止になっています．本年度以降もどのような

かたちで学会が開催されるかわかりません．個人

的にも旅行やレジャーなどを楽しみたいという気

持ちがありますが，今は各々が万全なウイルス対

策，健康管理を行い，大切な家族を守ることに努

めていきたいと思っています．

　終わりに，令和元年 10月 19日〜 20日に松江

テルサで開催された，獣医学術中国地区学会にお

いて，産業動物部門から「乳用牛における難治性

蹄病に対するグラインダーを使用した治療法の検

討」堀　香織．小動物部門から「慢性呼吸器疾患

に起因する肺高血圧症の犬に対するシルデナフィ

ルの治療効果」荒蒔義隆， 「新しい神経徴候「頭位

変換性捻転斜頚」：ライソゾーム病の犬における

検討」田村慎司，獣医公衆衛生部門から「広島県

におけるカルバペネム耐性腸内細菌科細菌の検出

状況」増田加奈子の各先生方の演題が優秀演題に

選出されましたことをご報告させていただきま

す．

 （筆耕担当：小動物部門　荒蒔義隆）

〈学会開催のご案内〉

１）第62回広島県獣医学術学会

　　　　広島市

２）令和2年度獣医学術中国地区学会

　　　　岡山市

３）2020年度日本獣医師会獣医学術学会年次大会

　　　　神戸市

会　報

　今年度は，COVID-19の影響で下記のとおり，予定されておりました学会が
すべて中止となりました．

　尚，令和３年度獣医学術中国地区学会は広島県で開催予定です。

編　集　後　記
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　（目的）
第 1 条　この規程は，公益社団法人広島県獣医師会
（以下「本会」という．）に所属する広島県獣医学術
学会（以下「学会」という．）が発行する広島県獣
医学術学会雑誌（以下「学会誌」という．）の投稿
に関する事項を定める．

第 2 条　学会誌は，獣医学に関する領域での臨床，
公衆衛生，畜産及びこれらと関連のある諸問題に関
する論文，報告その他関連記事を掲載するものとする．
　　なお，各原稿の内容における，症例及び実験動物
の取り扱いは，「動物の愛護及び管理に関する法律」
に照らし，動物の取り扱いに関し，倫理上の問題が
ある原稿は，採択しない．

　（投稿）
第 3 条　学会誌への投稿者は，本会の会員でなけれ
ばならない．ただし，会員外であっても本会編集委
員会が認めたものはその限りでない．

第 4 条　各年学会で発表され，学会幹事会において
審議決定されたもの（以下「推薦投稿」という．）
を掲載するものとする．

第 5 条　学会規程第 12条第 2項による編集委員会が
必要と認めたときは，特に依頼して投稿（以下「特
別投稿」という．）を求めることができる．その場
合には，第 4条の適用を受けない．

第 6 条　会員で投稿（以下「一般投稿」という．）を
希望する場合，その採否は，編集委員会で決定す
る．その場合，投稿に関する規定は，本規程の適用
を受けるものとする．

　（編集）
第 7 条　学会誌は，原則として次の区分により編集
される．「総説」，「原著」，「報告」，「技術研究レ
ポート」等推薦投稿及び一般投稿は，他誌に未発表
であることが望ましい．ただし，他誌掲載論文の場
合は，掲載された雑誌名，巻，号，頁と邦文，英文
の要約のみを本誌に掲載する．
　　また，学会誌には，推薦投稿，特別投稿及び一般
投稿のほか，学会案内及び編集委員会が必要とする
学会会務を掲載することができる．

第 8 条　すべての投稿の掲載順序等は，編集委員会
において決定する．また，推薦投稿，一般投稿につ
いては，編集委員から原稿の加除，変更を求めるこ
とがある．

第 9 条　原稿は，パーソナルコンピュータを使用して
原稿を作成し，A4判用紙を使用し，1頁を 25字×
24行として行間をあけ横書きとする．また，やむ
を得ない場合は，A4判 400字詰め 25字× 16行の
原稿用紙を用いて作成する．
　　推薦投稿及び一般投稿についての最大制限頁数
は，刷り上がり 5頁以内（A4判図表を含む．）とす
る．ただし，特別投稿については，この限りでない．
　（刷り上がり 1頁は，400字詰め原稿用紙の約 6枚
に相当する．）

　（費用）
第 10 条　すべての投稿の掲載料及び学会誌発行に関

公益社団法人広島県獣医師会
広島県獣医学術学会雑誌投稿規程

する費用は，本会が負担する．ただし，別刷り 30
部までは無料配布とし，それを越えるものは，実費
を徴収する．別刷りを希望しない場合は，投稿時そ
の旨を原稿に記載する．

第 11 条　特別投稿については，相当する額の謝金を
支払うことが出来る．謝金の有無及び額は，編集委
員会が決定し，学会幹事会の承認を受けるものとする．

　（執筆要領）
第 12 条　推薦投稿及び一般投稿の執筆要領は，次の
とおりとする．
　（1）原稿用紙は，第 9条による．
　（2）新かなづかいを用い，横書きで簡潔に記述する．
　（3）原稿第 1枚目に標題，著者名，所属（〒住所）

を邦文及び英文で書き，次いで，要約 （邦文原稿
で 600字以内，英文要約で 500語以内），序文，
材料と方法，成績，考察，結語，

　　　和文要約及び英文要約の末尾に，5語以内で
キーワードを記載するものとする．

　（4）初回原稿の提出は正副各 1部を A4版用紙の印
刷物で提出するものとする．受理，査読が完了後
は，修正された完全原稿の印刷物（1部）と編集
可能なデジタルデータ（CDなど）を添付して提
出するものとする．

　　　原稿の提出にあたっては，別紙「投稿論文
チェック表」を添付するものとする．

　（5）外来語は，カタカナで書く．外国人名や適当
な日本語訳のない術語あるいは地名，薬剤名等
は，原綴りを用いる（なるべくタイプ）．学名は，
イタリック体を用い朱のアンダーラインで示す．

　（6）特殊な，あるいは特定分野のみで用いられて
いる単位，符号，略号及び表現等には，必ず簡単
な説明を付けること．

　（7）図，表，写真には，図 1，表 1及び写真 1など
の番号を付け，本文とは別に添付し，本文原稿の
欄外にそれぞれの挿入希望部位を指定（朱書）す
る．図，表及び写真は，明瞭なものでなければな
らない．カラー写真等を希望する場合は，その旨
明記（朱書）する．ただし，費用については，原
則として実費を徴収するものとする．

　　　なお，編集委員会が，カラー印刷が必要と認め
た写真については，学会誌発行費の予算の範囲内
において本会が負担する．

　（8）章節のはじめかたは，なるべく１２---，１）２）
---，ⅰⅱ ---　の順にする．

　（9）文献は，本文の引用箇所の肩に１），２），３）　など
の番号で引用順に示す．

　　　なお，末尾文献表は，本文中に引用したものに
限り必要最少限に止どめる．著者名は，2名まで
は列記し，3名以上の場合は，筆頭者のみを記し，
以下は，ほか（et al）とする．

　　　文献の記載方法は，次の例による．
〔雑誌〕
　著者名：論文表題（原則として記述する．），誌名 , 
巻，頁（西暦年）
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引受保険会社

〒160-8338　東京都新宿区西新宿1-26-1
TEL.03-3349-5402  FAX.03-6388-0161
受付時間 9：00～17：00（土・日・祝休）

団体・公務開発部第二課
損害保険ジャパン株式会社幹事代理店 株式会社安田システムサービス

〒163-1529　東京都新宿区西新宿1-6-1
                                         新宿エルタワー29Ｆ
ＴＥＬ：03（3340）6497  ＦＡＸ：03（3340）5700
受付時間 9：00～17：30（土・日・祝休）
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SJNK19-10799（2019.12.12）

日獣広告z-A4-1　承認番号：SJNK19-10799　承認日：2019/12/12

獣医師の皆さまを取り巻く様々なリスクの備えに

獣医療業務や動物診療施設の事故に対する損害賠償請求に備える

基本契約

獣医師賠償責任保険
（クレーム対応サポート補償付）

●こんな、法律上の賠償責任を負ったときに補償します。
　①獣医療業務を遂行することにより、誤って動物や他人に障害を与えたり、財物に損害を生じさせた場合
　②治療のために預かっている動物の管理ミスにより、紛失・逃亡または盗難にあったり、それが原因で
　　他人に身体障害を与えたり財物に損害を生じさせた場合
　③動物診療施設の所有・使用・管理の不備により、動物や他人に障害を与えたり、財物に損害を生じさせた場合
●第三者からのクレーム行為に対応します。
　専門の相談窓口（クレームコンシェル）へ電話相談ができ、当事者間での解決が困難な場合は弁護士による対
　応を実施。弁護士費用は保険金でお支払いします。

オプション

トリミング・ペットホテル
危険担保特約

オプション

個人情報漏えい補償保険

●動物診療のほかに、「トリミング」や「ペットホテル業務」を行う動物病院のための
　オプション契約です。
●「トリミング」または「ペットホテル業務」を遂行することにより、誤って動物や他人に障害を与え
　たり、他人の財物に損害を生じさせ賠償責任を負ったときに補償します。
　獣医療行為に伴うトリミングや保管業務による賠償責任は「基本契約」の補償対象となります。
●偶然な事由により個人情報を漏えいしたこと、またはそのおそれがあることに起因して、損害賠
　償請求がなされ、法律上の賠償責任を負担することによって被る損害を補償します。

獣医療業務や動物診療施設の瑕疵が原因で、万が一賠償請求を受けたら・・・・
第三者からのクレーム行為で動物病院の業務に支障が出たら・・・・
一家の大黒柱の獣医師ご本人が病気やケガで働けなくなったら・・・・

ご本人やご家族が病気やケガで入院や通院をされたら・・・・
ご本人やご家族が要介護状態になったら・・・・

動物病院の従業員の皆さまがお仕事中にケガをされたら・・・・
動物病院の什器・備品・医療機器が偶然な事故で損害を被ったら・・・・

「獣医師会のほけん」

保険契約者  公益社団法人 日本獣医師会

公益社団法人日本獣医師会
獣医師福祉共済事業獣医師の皆さまとご家族に

大きな安心を!!

このご案内は概要です。詳しい内容につきましてはパンフレットをご請求いただき、取扱代理店または損保ジャパン営業店までお問い合わせください。

動物病院の「什器・備品・医療機器」の損害に備える
動物病院

「什器・備品・医療機器」総合補償
（テナント総合保険）

下記損害に関する補償がセットされています。
①火災・爆発・風災・盗難・破損等の「偶然な事故」による動物病院の動産（設備・什器・備品等）の損害
②火災・爆発・風災・水災などの事故による動物病院やユーティリティー設備の損害による動物病院の休業損害
③火災・爆発・破損などが原因で建物オーナー対して負担する賠償責任
（③は借用店舗の場合に補償対象となります。）

病気やケガに備える

所得補償保険

ご本人やご家族（就業者）が
病気やケガで働けなくなった

ときの補償
（入院は初日から最長369日
自宅療養は支払対象外期間4日

の後最長1年間補償）

団体長期障害
所得補償保険
ご本人やご家族（就業者）が
長期に渡り、病気やケガで
働けなくなったときの補償
（支払対象外期間369日の後

最長70歳まで補償）

新・団体
医療保険
ご本人やご家族が
病気やケガにより
入院・通院・手術
したときの補償

傷害総合保険

ご本人やご家族が
ケガにより

入院・通院・手術
したときの補償

介護保険

ご本人やご家族の
介護による費用を補償

＊1 ＊3 動物病院従業員補償
傷害総合保険
動物病院の従業員が
仕事中にケガを
したときの補償

＊2

＊1 医療保険基本特約、疾病保険特約、傷害保険特約、がん保険特約セット団体総合保険
＊2 就業中のみの危険補償特約セット傷害総合保険
＊３ 介護一時金支払特約セット団体総合保険

団体割引20％

日本獣医師会福祉共済事業各保険
の資料は下記幹事代理店までご請
求ください。
なお、携帯電話か
らもご請求いただ
けます。右のＱＲ
コードからアクセ
スしてください。
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動物看護学科
動物看護コース ３年課程

動物看護コース ２年課程

動物管理学科
グルーミングコース

ドッグトレーニングコース

ドッグセラピーコース 
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