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【短報】 ｜産業動物｜

牛コレステロール代謝異常症の発症が疑われた

アボリボタンパク質B遺伝子変異ヘテロ個体の 1症例
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要約

5カ月齢のホルスタイン種雌育成牛が、削痩および間欠性の水様性下痢を呈した。総コレステロール濃度が7mg/

dlと著しい低値であったため、コレステロール代謝異常症（Cholesterol Deficiency : CD）を疑ってpolymerasechain 

reaction (PCR）検査を実施したところ、アポリポタンパク質B遺伝子 （APOB）変異ヘテロと診断された。症例の一般

状態は経過観察中に安定し、糞便性状は徐々に回復して有形便となったが、栄養状態は改善されなかった。APOB変異

ヘテロ個体であっても、 CDに類似する症状が発現することが確認された。APOB変異ヘテロ個体では総コレステロール

濃度の低値により、環境変化や感染症に対する抵抗性が低下している可能性が考えられた。

キーワード ・コレステロール代謝異常症、アポリポタンパク質B遺伝子変異ヘテロ、低コレステロール血症

牛コレステロール代謝異常症（CholesterolDefi-

ciency : CD）は、カナダの種雄午モーリンストームを起

源とするホルスタイン種の遺伝性疾患であり、 2015年に

初めて報告された [l］。本症ではアポリボタンパク質B遺

伝子 （APOB）への塩基挿入変異により、正常なアポリ

ポタンパク質B (APOB）が生成されないため、重度の

低コレステロール（TC）血症を呈し、成長不良、慢性下

痢、削痩などの臨床症状を発現する ［2-6］。CDは常染色

体劣性遺伝とされており ［L3］、 APOB変異ホモ接合体（ホ

モ）となった個体だけが発症するはずであるが、 APOB

変異ヘテロ接合体（ヘテロ）個体におけるCD様症状の発

症例を著者らは報告した ［7］。今回、ヘテロにも関わら

ずCDと類似の症状を呈した症例をさらに 1例経験したた

め、その概要を報告する。

症 例

症例は北海道十勝管内で飼養されていたホルスタ イン
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種育成牛で、出生から 3カ月齢まで正常に発育した後に

育成牧場に預託されたが、約 4カ月齢で間欠性下痢およ

び元気消失を呈したので下牧させ、 5カ月齢時 (147日

齢）に診療に付された。初診時（第 l病日）、体温39.7

℃、心拍数84回／分で、泥状下痢、眼球陥凹および食欲

不振を呈し、同居する 3カ月齢の子牛と同程度の体格で

あった。糞便検査では異常は認められず、牛ウイルス性

下痢ウイルス（bovineviral diarrhea virus ・ BVDV) 

抗原検査は陰性であった。初診時の血液および血液生化

学検査にて、 TCが 7mg/dl、中性脂肪（TG）が 2mg/

dlと著しい低値を認めた（表1）ためCDを疑い、帯広畜

産大学にてpolymerasechain reaction (PCR）検査 ［8]

を行ったところ、 APOB変異ヘテロと診断された（図

1 ) 

症例は第11病日に病性鑑定のため帯広畜産大学に搬入

された。搬入時の身体検査にて、体温39.5℃、心拍数

108回／分、呼吸数24回／分、被毛粗剛、眼球陥凹、削痩
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表1.初診時の血液および血液生化学所見

RBC 1,020×104/μl TC 7mgldl 

HGB 10.8g/dl TG 2mg/dl 

HCT 34.4% NEFA 0.30mEq/l 

MCV 34fl HDL-C 5mg/dl 

MCH 10.6pg リン脂質 llmg/dl 

MCHC 31.4g/dl 血糖 70mg/dl 

PLT 83.8×104/μl BUN 16.7mg/dl 

WBC 11,700/μl AST 102U/l 

Sta 468/μl y -GTP 12U/l 

Seg 2,457 /μl CPK 747U/l 

Lym 8,775/μl Na 134mEq/l 

Mon 0/μl K 3.lmEq/l 

Eos 0/μl Cl 94mEq/l 

TP 6.9g/dl Ca 9.4mg/dl 

Albumin 3.2g/dl p 5.0mg/dl 

A!G 0.88 Mg 2.4mg/dl 
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図 1. PCR法によりAPOB遺伝子変異検査を行ったとこ

ろ、本症例はAPOB遺伝子変異ヘテロと診断され

た。

図2. 搬入時（第11病日）の症例の外貌。被毛粗剛、眼球

陥回、削痩が顕著に認められた。
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図3.搬入時（第11病日）にみられた黄褐色水様下痢便。

図4.搬入時（第11病日）の血液塗抹像にて有線赤血球が

確認された。

が顕著に認められ （図2）、体高106cm、腰角幅29cm、

胸囲118cmで、あった。肺胞音はやや粗励で、黄褐色水様

下痢便を呈していた （図3）。血液塗抹像では有赫赤血球

が観察された （図4）。糞便検査ではコクシジウムのオー

シス トが300OPG確認された。搬入後 1カ月間の経過

観察中に一般状態は安定し、糞便性状は徐々に回復して

有形便となったが、体高、腰角幅および胸囲は搬入時と

比較して変化がなかった。第45病日のTCは68mg/dlで、

あった。

病理学的検査所見

症例は第46病日に安楽殺後、病理解剖に供された。肉

眼所見では、削痩は認められたものの、顕著な病変はな

く、腹腔内に脂肪組織が少量残存していた。組織所見で

は小腸にて粘膜固有層における軽度の腸炎がみられた。

結腸にはコクシジウムのオーシス トが少数観察された

が、粘膜の障害はみられなかった。小腸上皮細胞内の脂

肪空胞は観察されなかった。
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考 察

CDは常染色体劣性遺伝性疾患とされているが［l、3］、今回

ヘテロ個体において、これまでに報告されているホモ個体

と同様の間欠性下痢、削痩、成長不良および重度の低 TC

血症がみられ、 CD発症が強く疑われた ［6］。CD発症を疑

うヘテロ個体は、以前の報告［7］に続いて 2例目であり、ヘ

テロ個体であっても、 CDに類似する症状が発現すること

が確認された。

しかし、本症例では初診時にTCが著しい低値を示したも

のの、本学搬入後には一般状態と糞便性状改善に伴いTCの

上昇が認められた。ヘテロ個体における重度の低TC血症

は、ホモ個体と異なり可逆的な現象であることが考えられ

た。ただし、改善が見られた場合でも健常牛のTCに比べる

と依然として低値である。本症例で、は病性鑑定のため1カ

月間しか経過観察を行わなかったが、 CD様症状を発現した

ヘテロ個体の予後については、今後検討を要するものと考

えられた。

健常な種雄牛であっても、ヘテロ個体は変異遺伝子をも

たないワイルド群に比べてTCが低値を示すことが報告され

ており ［9］、ヘテロ個体のコレステロール運搬および合成

能力がワイルド群に比較して低下していると考えられる。

また、乾乳期に低TC血症を示す健常乳牛個体では、健常牛

に比べてリンパ球機能低下している可能性が指摘されてい

る ［10］。ヘテロ個体では、 TC低値による免疫機能低下に伴

い、環境変化や感染症に対する抵抗性が低下して下痢を発

症し、 TCがいっそう低値となり、悪循環に陥る可能性が考

えられる。

ヒト家族性低Fリボタンパク血症（FamilialHypobetalipo-

proteinemia . FHBL) は、 重度の低コ レステロール血

症、脂質吸収不良に伴う発育不良や有赫赤血球等の病態

を示す常染色体優性遺伝性疾患である ［11］。 FHBL発症に

関与する複数の原因遺伝子のひとつがホルスタイン種の

CDと同じAPOB変異である。FHBLでは、 一般的に無症

状であるヘテロ個体においても短縮APOBが生成される

ため、 APOB濃度およびTC濃度が正常個体に比べ低下す

る ［10］。 ホルスタイン種のヘテロ個体においても、 TCの

低値がAPOB濃度の低値に関連している可能性があり、

低TC血症発現の遺伝様式については再検討する必要があ

る。

現在日本では、ヘテロ個体（キャリア）と判明した種雄

牛の精液販売は2017年より停止されているため、今後ホモ

個体が出生することはほとんどないと考えられるが、雌牛

がAPOB変異を受け継いでいる状況から、ヘテロ個体は今
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後も生産されることが予想される。このため、重度の低TC

血症とともにCD様症状を発現する個体に遭遇した場合に

は、ヘテロ個体である可能性を考慮する必要があると思わ

れた。

本研究の一部は公益財団法人 伊藤記念財団の研究助成

により実施された。
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