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はじめに

ヘモプラズマ感染症とは、赤血球表面に寄生する

マイコプラズマの感染により生じる溶血性貧血を主

徴とする疾患である。以前は、本病原体はリケッチ

アの一種と考えられており、 Haemoba付oneUα（犬、

猫など）、 Eperyth仰zoon（牛、羊など）と呼ばれて

いた。その後、分子生物学的解析法の発達により病

原体の16SrRNA遺伝子解析が行われ、 A⑪coplasma

属菌の一種であることが明らかとなった［Neimark,

et al. : 2001］。牛のヘモプラズマ病原体には、赤血

球表面寄生性のEperythrozoonwenyonii、血築中寄生

性のE.teganodes、血小板寄生性のE.tuomiiの3種

が知られていたが、その区別は明確で、はなかった。

これら 3種のうち、現在均1coplasmα属に分類され

ているものはこのうちM.wenyoniiのみである

[Uilenberg. : 2009］。 Hoelzleら（2010）はE.teg，αnodes 

の16SrRNA遺伝子配列がM.wenyoniiと99.8%の相

向性をもち、これら 2種が同一種もしくは16S

r陀iA遺伝子が同ーな別種である可能性を示してお

り、他の遺伝子解析を含めたさらなる検討が必要と

している。さらに、 Haemobartonellαbovisの名で報

告されたヘモプラズマもあるが［Brocklesby.: 

1970］、本種の遺伝子解析は行われておらず、その

位置付けは不明である。 2008年、第2の牛ヘモプ

ラズマ病原体と考えられる＇Candid，αtusMycoplasma 

haemobos’（ Candidatusとは候補の意。培養に成功

していない場合に付けられる。）が牛末梢血から検

出され、現時点では M.wenyoniiおよび℃.M. 
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表1 牛ヘモプラズマ病原体の分類

旧分類名

Eperythrozoon wenyonii 

E teganodes 

E tuomti' 

Haemobar士one/labovis 

新分類名

感染部位

赤血球

血祭

血小板

不明

Mycop/asma wenyonii・ 赤血球、血祭

'Candidatus M. haemobos’ 不明

備考

M wenyoniiヒ
99.8%一致

遺伝子情報なし

遺伝子情報なし

haemobos’の 2種が牛のヘモプラズマ病原体で＼ある

と考えられている（表1) [Tagawa, et al. : 2008］。

一般に牛のヘモプラズマの病原性は弱いとされて

おり、臨床的に遭遇することは少ない。以前より本

感染症の存在とその日和見感染的な性質が知られて

いたが、病原体検出の難しさからこれまで正確に診

断されることが少なく、疫学的性状や病原性につい

ては不明な点が多い。そこで本稿では、牛ヘモプラ

ズマ感染症の概要について述べるとともに、道東地

方における疫学調査の結果を紹介したい。

1 .感染経路と発症機序

ヘモプラズマの伝播様式はまだ明確で、はないもの

の、以前より吸血節足動物（夕、ニ、シラミ等）によ

る機械的伝播および牛白血病ウイノレスと同様に医原

性感染（輸血等）によると考えられてきた。機械的



J,S.C.B.P 

伝播に関して、現在マダニおよびシラミによる伝播

の可能性は低いと考えられており［Hornak,et al. : 

2010 ; Hornak, et al. : 2012］、サシパエ、ウマバエ

といった比較的大型の吸血昆虫から牛ヘモプラズマ

のDNA断片が検出されたことから、これらが感染

伝播の主軸を担っていると思われる［Hornak,et al. 

: 2011] 0 また、本病原体の母子感染が低率で、はあ

るが報告されている［Hornak,et al. : 2011］。

発症機序にはいくつかのメカニズムが関与してい

ることが知られている。病原体がフリーラジカノレを

発生することで宿主細胞表面に酸化ダメージを与え

るほか、細網内皮系の活性化により感染赤血球およ

び障害を受けた赤血球の貧食が行われることで貧血

が進行する［Messick,et al. : 2004］。犬と猫では二

次的な抗赤血球抗体の産生により免疫介在性溶血性

貧血が生じるとされているが［Tasker,et al. : 

2009 ; Warman, et al. : 2010］、牛での報告はない。

2.臨床症状

ヘモプラズマ感染症の臨床症状およびその病態

は、末梢血液中に多数の病原体出現を認める急性期

と血中への出現が非常に軽微または認められない慢

性期により異なる。急性期では貧血の発現とともに、

40度以上の発熱、元気、食欲廃絶、急激な乳量低

下や四肢の浮腫などが認められる［Smith,et al. : 

1990 ; Montes, et al. : 1994］。これらの臨床症状は

牌臓摘出牛において顕著であり、野外例では若齢牛

や免疫力の低下した成牛で発症すると思われるが、

正確な発症要因は不明である［Messick,et al. : 

2004 ; Genova, et al. : 2011］。一方、ヘモプラズマ

感染後、そのほとんどは慢性期に移行すると考えら

れている。これまで、牛ヘモプラズマの多くは不顕性

感染であり、慢性期には顕著な病原性を示さないも

のと考えられてきた。しかし、牛ヘモプラズマ慢性

感染牛の血液検査の結果から、感染牛は非感染牛に

比べると軽微な貧血を呈することが明らかとなった

[Tagawa, et al. : 2010］。なお、病原性は種によっ

て異なるとされ、新規に検出された牛ヘモプラズマ

病原体である℃.M. haemobos＇は、 M.wenyoniiより
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も高い病原性を持つことが示されている［Tagawa,

et al. : 2010 and 2012］。なお、豚では発情休止や

早期妊死滅、流産といった生産性への影響が報告さ

れている［Zinn,et al. : 1983］。さらに、犬猫では

牌臓摘出術、免疫抑制療法、他の感染症の併発といっ

たストレス下において、慢性期ヘモプラズマの急性

転化が知られており［Messick,et al. : 2004］、牛で

も注意が必要と思われる。

3.診断

従来からヘモプラズマ感染症は血液塗抹標本によ

り診断されてきた。病原体はギムザ染色において赤

紫色に染まり、赤血球表面や血祭中に浮遊する直径

0.3からl.5μmの円盤状、梓菌状あるいはリング状の

寄生体として観察される（図1）。また、アクリジ

ンオレンジ染色を用い蛍光顕微鏡下で観察すると、

蛍光を発する寄生体が観察できる（図 1）。血液塗

抹の作成においてはゴミのないものを作成し、血液

採取後、可能な限り早急に塗抹を引くことが推奨さ

れる。 EDTA保存血では病原体が赤血球より離脱す

ることが報告されており、消失により検出が困難に

なる［Tasker,et al. : 2002］。しかし、前述の通り

末梢血液中に病原体が観察されるのは急性期のみで

あること、さらに染色液の沈殿物、アーチファクト

による赤血球の陥凹、ハウエノレジョリー小体、好塩

基性斑点、パベシア、アナプラズマ、小型ピロプラ

ズマなどの他の住血微生物との鑑別が必要で、あるこ

＼ 

図1 赤血球表面（矢頭）および血禁中（矢印）にみられるM.W1θ1nyonii 

（左：ヘマカラー染色、右：アクリジンオレンジ染色）



とから顕微鏡観察だけで確定診断を行うことは困難

である［Tasker,at al. : 2002］。またM.wenyoniiと℃．

M. haemobos’の顕微鏡観察による形態学的な鑑別

ーは不可能で、ある。

現在、 PCR法を用いたヘモプラズマ病原体の検出

系が多数報告されている［McAuliffe,et al. : 2006; 

Tagawa, et al. : 2008］。主に16SrRNA遺伝子配列

をもとにプライマーが設計されており、 2種の牛ヘ

モプラズマ病原体も容易に鑑別可能である［Tagawa,

et al. : 2008］。とくに末梢血をそのままPCR系に材

料として用いることのできるDirectPCR法は、簡便

かっ高感度で、あり、血液lμLあたり 5copyのヘモプ

ラズマDNAを検：出できる［Tagawa,et al. : 2012］。

また、病原体を定量可能なリアノレタイムPCRも報告

されており［Meli,et al. : 2010］、今後疫学調査への

応用が期待される。

4.治療および予後

一般に牛では治療が必要となることは少ないが、

急性期にはテトラサイクリン系抗生物質（オキシテ

トラサイクリンlOmg／旬、 WまたはIM）が有効で

ある［杉本.: 2002］。必要に応じて輸？夜、輸血を行

う。抗生物質投与によりヘモプラズマ病原体は末梢

血からいったん消失し臨床症状も軽快するが、完全

に除去することは困難と考えられており、キャリ

アーとなる。予後は良好で、あるが、他の疾患が併発

している場合や貧血が重度の場合、注意が必要で、あ

る。近年、小動物臨床においてニューキノロン系抗

生物質（エンロフロキサシン等）の有効性が示唆さ

れており［Dowers,et al. : 2002］、牛でも有効かも

しれない。慢性期ヘモプラズマの治療が必要かどう

かは今後議論が必要である。

5.疫学

M. wenyoniiは日本をはじめ多くの国で報告があ

る［Smith,et al. : 1990］。一方℃.M. haemobos＇は

これまでスイス、 ドイツ、中園、日本、ブラジノレで、

のみ検出されている［Hofmann-Lehmann, et al. : 

2004 ; Tagawa, et al. : 2008 ; Su, et al. : 2010 ; 
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Hoelzle, et al. : 2011 ; Girotto, et al. : 2012］。

牛ヘモプラズマは世界中に分布していると考えら

れるが、これまでの報告はほとんどが症例報告であ

り、その疫学的情報は少ない。そこで我々は北海道・

道東地区に飼養される乳用牛を用い、疫学調査およ

びリスクファクターの解析を行った［Tagawa,et 

al. : 2012］。

材料は2010～2011年に北海道道東地区の 3農場

および1放牧地に飼養されるホノレスタイン乳牛の末

梢血液343検体とし、飼養形態、年齢を記録すると

ともに牛白血病ウイノレス（BLV）抗体検査と血液検

査を実施した。 PCRの結果、ヘモプラズマ陽性は

222検体（64.7%）で認められ、そのうちM.wenyonii 

が132検体（38.5%）、℃.M. haemobos＇が134検体

(39.1%）、重複感染が44検体（12.8%）であった（図

2）。統計解析の結果、飼養形態では農場のヘモプ

ラズマ陽性率は放牧地と比較して有意に高かった。

これは放牧地の牛の採血時期が放牧開始直後であっ

たこと、農場の牛はそのほとんどが放牧を経験して

いることに起因すると思われた。また、放牧地の牛

のヘモプラズτ陽性率は夏以降に急増するが（未発

表データ）、これは吸血節足昆虫の活動と関係する

と考えられた。年齢別のヘモプラズマ陽性率は1才

以下で最も低く、 1-3才で最も高くなり、それ以

降は漸減した。 1-3才は退牧直後であり、また初

産のストレスが加わる時期と一致する。 BLV抗体保

'C. M. 

haemobos’ 

132 134 

陰性 121

図2 道東地区に飼養されるホルスタイン種乳牛343頭のヘモプ
ラズマPCR結果［Tagawa,et al. : 2012] 
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表2 牛ヘモプラズ、マ感染に関係するリスクファクター

ファクター 牛頭数
PCR結果（%）

Mwenyonii ‘C. M. haemobos’ 重複感染 ヘモプラズ、マ陽性

飼養環境（n=343)

放牧地 91 38(41.8) 14(15.4) 7(7.7) 45 (49.5) 

農場 252 94(37.3) 120(47.6) 37(14.7) 177 (70.2) 

P｛直＊ 0.45 く0.001 0.09 く0001 

年齢（n=343)

く1year 128 35 (27.3) 10( 7.8) 3(2.3) 42°(32.8) 

1；；；玉 yearsく3 105 57 (54.3) 70(66.7) 30(28.6) 97 (92.4) 

3 ~ years <5 55 19 (34.5) 31 (56.4) 4(7.3) 46 (83.6) 

~ 5 years 55 21 (38.2) 22 (40.0) 6(10.9) 37 (67.3) 

P｛直 く0.001 く0.001 く0.001 く0.001

BLV抗体（n=206)

陽性 42 17 (40.5) 22(52.4) 5 (11.9) 34(81.0) 

陰性 164 58 (35.4) 86(52.4) 25(15.2) 119 (72.6) 

P値 0.54 0.99 0.58 0.27 

*P値は全てxz検定による (Tagawa, et al. : 2012) 

表3牛へモプラズマ感染群と陰性群における血液性状の比較

PCR結果

検査項目

(Mean±SD) M wenyonii 'C. M. haem obos’ 重複感染 陰性

(n=78) (n=79) (n=37) (n=97) 

RBC（×104/ μ I) 683.3 ± 142.4** 634.6 ± 93.8＊林 649.4± 106.6牢＊ 747.0±180.6 

10.6±1.7 HB(g/dl) 10.4±1.1 

HGT(%) 29.6±3.2* 

MCV(fl) 44.4±6.8* 

MCHC(g/dl) 35.1±1.2 

WBC（×102/ μI) 102.7±35.4 

10.0土1.0料＊

28.5土3.2＊林

45.3±3.8牢林

35.2±1.2 

86.3±29.3牢林

10.2土1.2*

29.3±3.5本

45.5土4.5林牢

35.0±1.0 

92.8±27.9 

30.6土5.5

42.4±7.7 

34.7±1.4 

101.8±35.4 

*Pく0.05,**Pく0.01,***Pく0.001(vs陰性群： Mann-WhitneyU検定） (Tagawa, et al. : 2012) 

有率とヘモプラズマ感染の聞に有意な関係は認めら

れなかった（表2）。また、ヘモプラズマ陽性牛群

の血液性状は陰性牛群と比較し有意に赤血球数、ヘ

モグロビン量、ヘマトクリット値が低く、平均赤血

球容積が高かった。さらに病原性はM.wenyonii、

重複感染、＇ C.M. haemobos’の順に高くなる傾向を

示した（表3）。
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5.まとめ

これまで、牛ヘモプラズマ感染症はその存在は知ら

れているものの、診断の難しさからほとんどが看過

されてきた。しかし、分子生物学的診断法が可能と

なり、病態解析や疫学的情報の蓄積が行われつつあ

る。実際にヘモプラズマを発症するものは稀である

が、慢性期においても牛に軽度の貧血を引き起こす

ことから、今後、他の疾患の病態悪化や生産性への



影響を明らかにする必要があると思われる。
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