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要約 ホルスタイン種の牛コレステロール代謝異常症 (cholesteroldeficiency : CD) と類似した

臨床症状，すなわぢ慢性下痢または筋萎縮を発現したヘテロ子牛 12頭（ヘテロ）の病態を明らかにす

るために，その臨床および病理解剖所見をホモ発症牛 29頭（ホモ）と比較検討した両群の慢性下痢，

筋萎縮，発熱および食欲低下の頻度に差はみられなかった．ヘテロの血清総コレステロール濃度（中央

値 29mg/d/2,) はホモ（中央値 8mg/dQ) に対し有意に高値であった．赤血球数，ヘモグロビン濃度，

ヘマトクリット値および平均赤血球容積はいずれもヘテロがホモよりも有意に高値を示したが，白血球

数，総蛋白質濃度， ASTおよびLDH活性に差はなかった．病理解剖において肺炎，胸膜炎，腑帯炎，

心奇形等の器質的異常を認めた割合は，ヘテロ (50%)がホモ (10%) よりも有意に高かった．ヘテロ

牛にみられた CD様症状は器質的病変に基づくものが多く，必ずしも低コレステロール血症に起因しな

いことが示唆された しかし，血清総コレステロール濃度が著しい低値 (15mg/d/2, 未満）を示したヘ

テロ 2頭のうち 1頭では，器質的病変がみられず，またホモと同様の食道粘膜の潰瘍が認められた．ホ

モ同様のコレステロール代謝異常による CD様症状がヘテロで発現することを完全に否定することはで

きなかった

—キーワード：コレステロール代謝異常症，臨床所見，ヘテロ，病理所見
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はじめに

牛コレステロール代謝異常症 (cholesteroldeficiency: 

CD) はカナダの種雄牛 MaughlinStormを起源とする

ホルスタイン種の遺伝性代謝疾患であり， 2015年にド

イツの Kippらにより初めて報告された [l]. CDでは

第 11番染色体のアポリポ蛋白質B (ApoB) をコードす

るAPOB遺伝子 (APOB) エクソン 5への 1,299bpの

塩基挿入変異により， コレステロールの運搬・代謝機能

不全が生じるため，発症牛は血清総コレステロール濃度

(TC)の著しい低下を起こす [2-6]. CDは常染色体劣

性遺伝性疾患であり，変異遺伝子ホモ接合体個体は正常

な体格で出生するものの，成長不良と治療に反応しない

慢性下痢を発現し，約 8割が生後 6カ月以内に死亡する

とされている [2]. 本症の遺伝様式は常染色体劣性であ

り，ヘテロに症状は発現しないはずであるが，近年ヘテ

ロ牛の低TC血症や CD様症状の発現が報告されている

[7-9]. また，ヘテロ牛も異常遺伝子を全く持たない個

体（非保有牛）と比べて TCが有意に低く，また産乳量

も少なかったと報告されており [10], CDの遺伝様式

に疑問が生じている．

我が国では 2017年 3月より CDキャリアと判明した

種雄牛の精液供給は停止されたため，ホモ個体の発生は

t 連絡責任者：猪熊 壽（東京大学大学院農学生命科学研究科 動物医療センター）
〒113-8657 東京都文京区弥生 1-1-1 ft 03-5841-5421 FAX 03-5841-8012 
E-mail : ainokuma@g.ecc.u-tokyo.ac.jp 
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みられなくなったが，牛群を構成する母牛が異常遺伝子

を受け継いでいる状況から，ヘテロ個体は当分の間存在

し続けると予想される．本研究では，ヘテロ個体に CD

様症状が発現する機序解明の一端とするために， CD様

症状を呈したヘテロ子牛 12頭の臨床および病理解剖所

見をホモ発症牛と比較した．

材料および方法

症例： 2007年11月~2018年11月の間に帯広畜産大

学に病性鑑定のため搬入されたホルスタイン種子牛のう

ち，慢性下痢，成長不良，削痩または筋萎縮を呈して

CDを疑われたものを対象に， Menziらによる PCR検

査 [11]法により判定したヘテロ 12頭とホモ 29頭の計

41頭を供したこれら 41頭の臨床症状，血液検査所見，

血液生化学検査所見および病理解剖所見を回顧的に比較

した．

病原学的検索：供試牛の牛ウイルス性下痢ウイルス

(BVDV)感染については，症例の全血を材料とし，既

報 [12]に基づいて RT-PCRを実施した．

統計：統計解析は数値で表される初診日齢と各種検査

項目については Mann-WhitneyのU検定をまた，頻

度で表される慢性下痢，起立不能，筋萎縮，特定の病理

所見の有無については， Pearsonのカイ 2乗検定により

表 1. コレステロール代謝異常症様症状を呈するヘテロ

とホモの初診時臨床所見比較

ヘテロ ホモ

(N=l2) (N=29) 
p 

初診日齢（日） 60 70 0.556 

下痢（頭） ， 17 0.322 

起立不能（頭） 2 7 0.599 

発熱 (39.5℃以上）（頭） 5 18 0.231 

筋萎縮（頭） 11 29 0.116 

食欲低下（頭） 2 3 0.574 

表2. コレステロール代謝異常症様症状を呈するヘテロ

とホモ個体の血液検査所見比較

ヘテロ ホモ

(N=l2) (N=29) 
p 

RBC (x 10りμQ) 843 650 0.001 

Hb (g/dQ) 10.5 8.0 0.009 

Ht(%) 32.1 25.8 0.012 

MCV (fQ) 34.2 41.1 0.001 

MCHC (%) 32.0 31.6 0.431 

WBC (/μQ) 12,400 8,400 0.108 

ヘテロとホモを比較したなお．有意水準は5%とした．

結果

CD様症状を呈したヘテロとホモの初診時臨床症状を

表 1に示す．ヘテロ症例 12頭の初診日齢中央値は 60日

であり，ホモ症例 29頭の中央値 70日と差はなかった．

臨床症状として，両群の慢性下痢，筋萎縮，発熱および

食欲低下の頻度を比較したところ，ヘテロとホモの間に

有意差はなく，同等の症状を発現していた．また，両群

とも初診時には食欲があり起立状態には影響がないもの

が多かったなお， BVDVのRT-PCR検査ではいずれ

の供試牛も陰性であった．

CD様症状を呈したヘテロとホモの血液検査所見を表

2に，また血液生化学検査所見を表3に示す．赤血球数

へモグロビン濃度，ヘマトクリット値および平均赤血球

容積はいずれもヘテロがホモよりも有意に高値を示し

た白血球数は両群に差はなかった．ヘテロの TC(中

央値29mg/dQ)は基準値よりも低値であるものの，ホ

モ (8mg/dQ)に対し有意に高値であったまた，ヘテ

ロの TCは7-69 mg/dQと大きなばらつきがみられた

（図 1). そのうち TCが 15mg/dQ未満を呈したものは

ヘテロ 2頭 (17%)に対し，ホモでは29頭全てであった．

ホモの CPKはヘテロよりも有意に高値を示したが，総

表3. コレステロール代謝異常症様症状を呈するヘテロ
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とホモ個体の血液生化学検査所見比較

ヘテロ ホモ

(N=l2) (N=29) 
p 

総コレステロール (mg/dQ) 29.5 8.0 0.000 

総蛋白 (g/dQ,) 6.3 6.0 0.863 

アルブミン (g/dQ) 2.8 2.6 0.820 

CPK (U/ Q) 163 228 0.033 

AST (U/ Q) 87 93 0.422 

LDH (U/ Q) 958 908 0.812 

占齋喜1-.. 80 ~ ;． . 

ロ40 ． 
ぎ

． —29.0 ．． ＇ n 20 

．． 
． 零-·~-. 8.0 ． 

゜ヘテロ ホモ

図 1. コレステロール代謝異常症様症状を呈するヘ
テロとホモ個体の血清総コレステロール濃度．

Bar=中央値



表 4.コレステロール代謝異常症様症状を呈する ヘテロ

とホモ個体の病理所見の比較

ヘテロ ホモ

(N=l2) (N=29) 
p 

気管支肺炎（頭） 2 1 0.139 

服匈）I莫月市り乏 （豆頁）

゜
2 0.351 

謄帯炎（頭） 2 

゜
0024 

多発性関節炎（頭） 1 

゜
0116 

心室中隔欠損（頭） 1 

゜
0.116 

舌／食道のびらん ・潰瘍（頭） 2 20 0.002 

重度の器質性病変（頭） 6 3 0.005 

蛋白質濃度， ASTおよびLDHでは両群に差はなかった

今回検索した 41頭は全て病理解剖を実施した．その

結果，ヘテロでは 6頭 (50%) に気管支肺炎謄帯炎

多発性関節炎心室中隔欠損等，全身状態に影響を及ぽ

す重篤な器質的病変が認められた（表 4). 一方，ホモ

で重篤な器質的病変を示した個体は 3頭 (10%) だけで

あった（表 4). また，ホモの 20頭 (69%)にみられた

舌または食道の潰瘍や歴爛（図 2) は，ヘテロでは 2頭

(17%) に認められた．これら 2頭の初診時の TC値は

9および 19mg/dQであった.TCが 19mg/dQを呈した

ヘテロ個体は食道の潰瘍の他，重篤な化膿性気管支肺炎

が認められたが，TCが 9mg/dQを呈したヘテロでは舌

の廃爛以外の器質的病変はみられなかった

考察

臨床症状として，初診時に筋萎縮，削痩や慢性下痢を

認めるものを CD様症状として本研究に供したが，その

他の臨床症状も含めて両群に差がなかった ことは，ヘテ

ロの CD様症状はホモの CD症状と臨床症状だけでは鑑

別できないことを示唆するものであるなお，両群とも ，

初診時には食欲があり起立状態には影響がないものが多

かった

今回の調査で CD様症状を発現したヘテロの TC値は

基準値に比べるといずれも低値であったが，ホモ個体

に比べると有意に高かった.TCが 10mg/dQ未満の牛

はCDを示唆するといわれている [6,13]. 本調査で検

索したホモ 29頭はいずれも TCが 15mg/dQ未満であっ

たのに対し，ヘテロで TCが 15mg/dQ未満であったの

は2頭 (17%) のみであった．これまでもヘテロ牛の低

TC血症が報告されており [7-10], CDの低 TC血症は

必ずしも常染色体劣性遺伝によるも のではないことが考

えられた

赤血球数，ヘモグロビン濃度，ヘマトクリット値およ

び平均赤血球容積はいずれもヘテロがホモよりも有意に

高値を示したホモでは著しい低 TC血症による赤血球

図 2.ホモ個体に特徴的にみられる (A)食道および (B)
舌の潰揚（矢頭）• Bar= 2 cm 

膜形成のための材料の不足が生じることで貧血を示すの

ではないと思われた．ホモの CPKはヘテロよりも有意

に高値であったが， ASTとLDHには有意差はなく ，筋

肉の傷害程度を反映するものとは考えられなかった．

病理解剖において，肺炎，胸膜炎，謄帯炎，心奇形等

の器質的異常を認めた割合はヘテロ (50%)がホモ (10

％）よりも有意に多かったヘテロ牛にみられた CD様

症状の一部は，器質的病変に基づくものが多く，必ず

しも APOB変異による低 TC血症に起因したものでは

なく，その病態はホモとは異なると思われた しかし，

舌または食道の潰瘍や梨爛はホモ個体に高率にみられ，

CDの特徴的病変と考えられたものの，ヘテロ 2頭でも

確認されたこのうち l頭は TCが9mg/dQと著しい

低値を示し，また全身に重篤な器質的病変も認められ

ず， CDホモと極めて類似した所見を呈したなお，い

ずれの供試牛でも BVDV感染は否定されたため，潰瘍

や棄爛の原因としては， コレステロール不足による膜脂

質の変性が関与していたものと推測されたヘテロ個体

の中にも既知の APOB変異を対立追伝子に保有するこ

とで生時からコレステロール運搬機能が低く ，ホモ個

体と同様の病態を呈した可能性も除外できないと考えら

れた

また，CD様症状の発現には APOB以外の追伝子異常

が関与している可能性も考えられる ．ヒトの常染色体優

性追伝性疾患である家族［生低 f]リポ蛋白血症 (Familial

Hypobetalipoproteinemia : FHBL) では，家族性に低

LDLコレステロール血症が認められ，ホモ個体は重度

の低 TC血症，脂質吸収不良に伴う発育不良や有棘赤血

球を呈する他，脊髄小脳変性や網膜色素変性など多彩

な病態を呈する [14]. FHBLの原因辿伝子には APOB

の他に，プロ蛋白質変換酵素スプチリシン ／ケキシン 9

(PCSK9), Angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) 

の3種類が明らかとなっている [15].また， FHBL以
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外の低脂血症も数多く知られており [16]' ホルスタ

イン種における遺伝性低 TC血症についても， ヒトの

FHBL同様に APOB遺伝子以外の変異によって ApoB

に異常が生じている可能性も考えられる．

今後ホモと類似した病態を示すヘテロ個体について

は， APOB遺伝子の発現量のほか， APOB関連遺伝子

の変異についても検索する必要があると思われた．

本研究の一部は畜産ニューテック協会の研究助成に

よって行われた．
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国 Articles] 

Retrospective analysis of clinical and pathological findings of 
12 heterozygous calves with cholesterol deficiency-like symptoms 

S. Kuda1l, S. Moriyama2l, K. Watanabe3>, N. Horiuchi3>, Y. Kobayashi3>, H. Inokuma4lt 

1) Shibecha Veterinary Clinical Center, Eastern Hokkaido Agricultural Mutual Aid Association 

2) Central Research Institute for Feed and Livestock, ZEN-NOH 

3) Department of Veterinary Medicine, Obihiro University of Agriculture and Veterinary Medicine 

4) Veterinary Medical Center, Graduate School of Agricultural and Life Sciences, the University of Tokyo 

ABSTRACT To better understand the pathophysiology of heterozygosity for cholesterol deficiency 

(CD) in Holstein cattle, clinical and necropsy findings of 12 heterozygous calves with chronic diarrhea 

and/or muscle atrophy were retrospectively analyzed and compared to those of 29 homozygous 

calves. As a result, frequencies of chronic diarrhea, muscle atrophy, fever, and loss of appetite were 

not significantly different between these groups. Serum total cholesterol was significantly higher in 

heterozygous carriers (median, 29 mg/dQ) than in homozygous calves (median, 8 mg/dQ). Red blood 

cell count, hemoglobin, hematocrit, and mean corpuscular volume were all significantly higher in 

heterozygous carriers than in homozygous calves, but white blood cell count, total protein concentration, 

aspartate aminotransferase, and lactate dehydrogenase were not significantly different. Pathologically 

abnormal findings such as pneumonia, pleuritis, funisitis, and cardiac malformations were significantly 

more frequently recorded in heterozygous animals (50%) than in homozygous animals (10%). These 

findings suggest that the CD-like symptoms observed in the heterozygous calves were more likely 

caused by organic lesions rather than hypocholesterolemia. However, one of the two heterozygous 

calves with markedly low serum total cholesterol (< 15 mg/ dQ) had no organic lesions except for 

esophageal ulcer that was similar to those observed in homozygous animals. Therefore, the development 

of CD-associated symptoms cannot be completely ruled out in heterozygous carriers. 

―Key Words : cholesterol deficiency, clinical findings, heterozygous, pathological findings 
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