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 １ 牛のヨーネ病患畜及び胎子における病理組織学的検索 

 

県央家畜保健衛生所 

 矢島佳世、塩生光男 

 

はじめに 

家畜伝染病予防法による牛のヨーネ病（以

下、ヨーネ病）の検査は、主に糞便からのヨ

ーネ菌分離及びELISA法による血清中の抗体

検査により診断され、糞便中のヨーネ菌特異

遺伝子（以下、遺伝子）を検出するリアルタ

イム PCR法（以下、rPCR）が補助診断として

用いられてきた。しかし、平成 25年度から、

各検査の特徴を踏まえ、迅速な診断及び排菌

している牛を確実に摘発するため、rPCRが公

定法として改正され、ヨーネ病患畜（以下、

患畜）を摘発することが可能となった。しか

し、通過菌を検出する可能性があるrPCRの特

徴を考慮すると、単一の検査で判断をせず、

rPCRと病理組織学的検査をはじめとする各

種検査の関係性についてさらなる調査を実施

し、rPCRの信頼度を確認する必要がある 1、2、

3）。 

またヨーネ病は、感染宿主の免疫状態や排

菌量が病気の進行とともに変化するため一回

の rPCRのみで感染の進行状況を把握するこ

とは困難であることから 3)、清浄性確認検査

による複数回の rPCRの検査結果と詳細な病

理組織学的検査を比較検討することで、感染

動態の解明につながると考えられる。 

そこで、rPCRで患畜となった牛について病

理組織学的検査等を行い、それらの検査結果

について比較検証した。  

さらに、ヨーネ病の子牛への感染経路は、

出生後の経口感染が主体とされており、その

原因としては、ヨーネ病発症牛の大量のヨー

ネ菌を含んだ糞便、あるいはそれらに汚染さ

れた餌、水 4）及び病態が進んだヨーネ病発症

牛の乳汁 5）等が挙げられる。これ以外に、海

外を中心に胎子感染が報告 6、7、8、9)されてお

り、近年、国内でも報告 10、11)があることから、

本県のヨーネ病の胎子感染の実態調査として、

本年度患畜となった牛の胎子について検査を

実施したので、併せて報告する。 

 

材料及び方法 

1 rPCRによる患畜の検査及び比較検証  

（１）調査対象 

平成 25年 4～11月までに、rPCRによりヨ

ーネ病患畜（以下、患畜）と診断した牛6頭

を検査に供した。 

（２）病理組織学的検査 

剖検後、ヨーネ病検査マニュアル 12)（以下、

マニュアル）を基に採取した臓器・組織を 20%

中性緩衝ホルマリン液で固定し、常法により

パラフィン包埋後、切片を作成した。これら

の切片はヘマトキシリン･エオジン（以下、HE）

染色及びチール・ネルゼン（以下、ZN）染色

を施した。 

（３）遺伝子学的検査及び細菌学的検査 

剖検前に採取した糞便を用いて、マニュア

ルに基づき、rPCRによる遺伝子量の測定、糞

便の直接塗抹標本の鏡顕及びマイコバクチン

加ハロルド培地によるヨーネ菌分離を実施し

た。 

（４）比較検証 

ZN染色で肉芽腫内に確認できた抗酸菌の
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程度により、抗酸菌が認められなかった場合

は（－）、抗酸菌が１～10個程度と少量の場

合は（＋）、10個以上と多量の場合は（＋＋）、

数えることが困難なほど非常に多量の場合は

（＋＋＋）の四段階に分類し（図１）、rPCR

による糞便中の遺伝子量と比較した。 

また、ヨーネ菌の分離成績と各種検査成績

についても比較するとともに、清浄性確認検

査時の糞便中の遺伝子量の推移について検証

した。 

 

図1 組織中の抗酸菌の程度 

 

２ ヨーネ病患畜の胎子感染の調査 

（１）検査対象 

平成 25年 4～11月までの患畜のうち、妊娠

していた牛4頭の胎子5頭を検査に供した（図

2）。 

 

図2 検査対象（胎子感染の調査） 

 

（２）病理組織学的検査 

主要臓器、胎盤及び臍帯を材料とし、前述

の検査と同様に、常法により切片を作成し、

HE染色及びZN染色を実施した。 

（３）遺伝子学的検査 

主要臓器、胎盤及び臍帯（胎子1～4はパラ

フィンブロック、胎子5は生臓器）を用い、

マニュアルに基づき、ヨーネスピン（（株）

ファスマック）を用いて遺伝子を抽出し、rPCR

による遺伝子の検出を実施した。 

 

結果 

1 rPCRによる患畜の検査及び比較検証 

（１）病理組織学的検査 

6頭全ての腸管及び腸間膜リンパ節におい

て、ヨーネ病に特徴的な類上皮細胞による肉

芽腫形成及び抗酸菌が認められ、病変の分布

及び抗酸菌の程度により、＋～＋＋＋の3段

階に分類された。 

＋と判定した 4頭（症例 1～4）の病変は、

回腸及び腸間膜リンパ節に認められ、一部で

は空腸下部にも確認されたが、いずれも小腸

の下部に限局していた。腸管では、絨毛先端

部にラングハンス型の多核巨細胞を主体とす

る肉芽腫が散発的に認められた。なお、肉芽

腫内には、少量の抗酸菌が確認された（図3）。 

 

図3 病理組織学的検査（症例 1～4） 
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また、＋＋と判定した1頭（症例5）の病

変分布は、回腸及び腸間膜リンパ節に限局し

て認められ、肉芽腫は、主に陰窩付近に類上

皮細胞を主体とし、肉芽腫内に多量の抗酸菌

が認められた（図 4）。

 

図4 病理組織学的検査（症例 5） 

 

＋＋＋と判定した 1頭（症例 6）の病変は、

空腸上部から直腸まで広範囲に分布し、粘膜

固有層から粘膜下組織及び筋層にかけて、類

上皮細胞が重度に浸潤した肉芽腫が認められ

た。なお、肉芽腫内には、抗酸菌が非常に多

量に確認された。 

 

図5 病理組織学的検査（症例 6） 

 

（２）rPCR 

遺伝子量は、＋と判定した症例 1～4のいず

れも 10-3～10-2pg/wellと低値を示し、＋＋と

判定した症例 5の遺伝子量も同様に 10-2 

pg/wellと低値であったが、＋＋＋と判定し

た症例6の遺伝子量は、102pg/wellと高値を

示した（表1）。 

 

（３） 細菌学的検査 

菌分離では、症例1～3の 3頭については陽

性であり、4～6については培養を継続中であ

った（表 1）。なお、症例 6は、糞便の直接

塗抹標本の鏡顕において、抗酸菌が認められ

た。 

 

表1 検査結果 

 

 

（４）患畜の糞便中遺伝子量の推移 

表2に、症例 1～5の遺伝子量の推移を示し

た。 

症例 2、4及び 5においては、患畜として摘

発される以前に、現行のrPCR診断基準である

10-3pg/well以上の遺伝子量が検出されてい

たが、症例2を除く4頭においては、現行の

rPCR診断基準未満の遺伝子量が検出される

時があった。 

また、症例3及び 4では、数回の検査のう

ち、遺伝子量の減少及び未検出の結果の時が

認められたが、いずれの症例も、遺伝子量が

増加傾向にあることが確認された。 
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表2 患畜の糞便中遺伝子量の推移 

 

 

２ ヨーネ病患畜の胎子感染の調査 

すべての胎子において、病理組織学的検査

では、主要臓器、胎盤及び臍帯に病変及び抗

酸菌は認められなかった。遺伝子学的検査で

も、胎子 1～4のパラフィン切片及び胎子 5

の生臓器のすべてで遺伝子は検出されなかっ

た（表 3）。  

 

表3 検査結果（胎子感染） 

 

 

考察 

本調査において、rPCRで確定した患畜は、

全頭に病理組織学的検査で病変が認められ、

結果が出ている患畜においてヨーネ菌が分離

された。これより、糞便に診断基準以上の遺

伝子量があれば、特徴的な病変を形成し、菌

分離も陽性となることが再確認され、信頼性

が証明された。  

rPCRと病変の分布及び程度の関係をみる

と、遺伝子量が低値であった症例1～5の病変

は、限局し軽～中等度であり、遺伝子量が高

値であった症例6の病変は、広範かつ重度で

あったことから、病変の程度が強いと遺伝子

量が多くなる傾向があると思われた。  

肉芽腫の主な構成細胞及び抗酸菌の程度に

ついて、症例 1～4は多核巨細胞が主であり抗

酸菌の量も軽度であったことから、細胞性免

疫主導の結核型病変（Tuberculoid型病変）

13、14) であり、ヨーネ菌に対して抵抗性を持

ち、排菌が抑制され、発症に至る前の時期で

ある可能性が考えられた。また、症例5及び

6では肉芽腫の構成細胞が類上皮細胞主体で

あることから、液性免疫主導でヨーネ菌感染

に感受性があるらい型病変（Lepromatous型）

13、14)と考えられ、症例 1～4よりも活発に排

菌をしている可能性が考えられた。 

さらに、清浄性確認検査時の糞便中の遺伝

子量の推移では、患畜決定時までに遺伝子量

が増加傾向にある一方で、未検出の時も確認

された。 

このような病変の分布、程度、肉芽腫の構

成細胞及び抗酸菌の程度と、遺伝子量の推移

から、症例1～5はいずれも発症前の間欠排菌、

あるいは発症初期の低濃度の排菌時期である

と推察された。なお、症例6は、糞便の直接

塗抹標本による抗酸菌の確認、病理組織学的

にも重度な病変及び高い遺伝子量を認めてお

り、ヨーネ病を発症していた。 

今回の調査では、糞便の遺伝子量と病理組

織学的検査結果を比較したが、6頭と少数の

ため、今後も継続してデータを蓄積したい。 

また、今回検査を実施した患畜のうち、4

頭は過去に糞便の rPCRで診断基準未満の遺

伝子量が検出され、後に患畜となったことか
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ら、自主淘汰を行うことが農場の清浄化につ

ながると考える。しかし、低濃度の遺伝子量

の牛のため通過菌の可能性を考慮し、農場の

環境の検査や、複数回のrPCRを行う等の対応

が必要であると考える。 

胎子感染についての今回の調査は、すべて

の症例において病理組織学的に病変は認めら

れず、既報 10、11）と同様の結果となった。  

遺伝子学的検査では、パラフィン切片から

の遺伝子を抽出した胎子及び生臓器を用いた

胎子のどちらにおいても、遺伝子は検出され

ず、今回の胎子感染の調査において胎子感染

は認められなかった。 

矢島ら 11)は、低い遺伝子量が検出された母

牛の胎子であっても、rPCRで 10-7～10-5 

pg/wellの遺伝子量が検出され、低排菌量の

牛でも容易に胎子感染が成立する危険性を示

唆している。しかし、今回の調査では、糞便

遺伝子量が多い患畜の胎子の生臓器において

も遺伝子は検出されなかったことから、今後

は症例数を増やし、胎子感染について検討を

重ね、農場清浄化の一助とし、ヨーネ病防疫

に役立てたい。 

なお、パラフィン切片を用いた遺伝子の検

出は、過去の患畜の胎子についても調査が可

能であり、胎子感染の解明に有用であると考

えられるため、今後は実施法の確立及び検証

が必要と考える。 
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