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牛白血病ウイルス（BLV）は，ヒト免疫不全ウイルス

（HIV）やヒトT細胞白血病ウイルス（HTLV）と同じレ

トロウイルス科に属し，BLV感染牛は，病態の進行と

ともに末梢血液中にB細胞が増加する持続性リンパ球増

多症（P L）や，腫瘍形成して地方病性牛白血病

（enzootic bovine leukosis : EBL）を呈することが知ら

れている［1h3］．わが国ではBLV抗体陽性牛は，EBL

を発症しないかぎり淘汰の対象にならず，単なるBLV

感染だけでは深刻な病状には至らないため臨床的には軽

視される傾向があり，BLV清浄化対策は非常に困難な

ものとなっている．

免疫学的検査は乳用牛の分娩前後の免疫状態を知る手

段として有用であるとされており［4］，乳房炎の多発牛

群に対する白血球ポピュレーションを中心とした牛群単

位での泌乳期間による免疫状態の解析の結果，牛群全体

にT細胞やB細胞数の減少が観察され，牛群単位での免

疫機能の低下の存在が指摘されている［5］．BLV感染

牛は，未感染牛に比べて免疫機能が低下しているため，

他の感染症に罹患しやすいとされていることから［6］，

BLVの高率感染牛群において牛群単位での免疫異常が

存在する可能性も示唆されている．しかし，BLV高率

感染農場において免疫状態を評価した報告はなく，これ

らの泌乳期間による免疫状態は明らかにされていない．

本研究では，BLV感染牛群における牛群単位での免

疫状態を明らかにする目的で，BLV高率感染農場にお

ける疾病発生を調査し，BLV感染が認められるが臨床

的に健常なホルスタイン種乳用牛群の白血球ポピュレー

ションを解析した．
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要　　　　　約

牛白血病ウイルス（BLV）感染牛群における免疫状態を明らかにするため，BLV高率感染農場における疾病発生を調

査し，BLV感染牛群の白血球ポピュレーションを解析した．牛群の80％以上がBLV遺伝子検査（NestedhPCR法）に

て陽性のBLV高率感染農場は，すべてが陰性の未感染農場に比べて，消化器，代謝疾患の発生件数と，その診療回数

が多かった．分娩後240日以内の経産牛のうち，BLV遺伝子検査にて陽性のBLV感染牛18頭（A群）と，陰性の未感

染牛23頭（B群）の白血球ポピュレーションを解析した．A群のMHCクラス蠡＋CD14－B細胞数，CD14＋単球数，

WC1hN1＋γδT細胞数は，B群に比べて有意に多かった．CD335＋NK細胞数は，B群に比べて低い傾向がみられた．

BLV感染牛群は，免疫異常状態を示し，消化器，代謝疾患の発生に対するリスクが高まる可能性がある．

―キーワード：免疫異常状態，牛白血病ウイルス，白血球ポピュレーション．
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とし［8］，飼養牛すべてが陰性を示した農場を未感染農

場とした．材料採取時の高率感染農場の全飼養頭数は

62 頭，経産牛頭数 37 頭であり，経産牛のうち32 頭

（86.5％），未経産牛のうち19頭（76.0％）がBLV遺伝

子検査により陽性を示した．いっぽう，未感染農場は全

飼養頭数が76 頭であり，経産牛頭数が42 頭であった

（表1）．

疾病発生記録調査：診療記録簿より，2戸の農場にお

ける経産牛の繁殖障害を除く過去1年間の疾病発生件

数，総診療回数，診療延べ頭数（受診件数），診療頭数，

死廃頭数，および周産期に診療した頭数と年間の分娩頭

数の比を調査した．

供試牛：分娩後240日以内の臨床的に健常な経産牛の

うち，高率感染農場の18頭をA群，および未感染農場

のBLV未感染牛23頭をB群とした．なお，A群のすべ

てがBLV遺伝子検査にて陽性と診断された．供試牛の

分娩後日数により分娩後120 日以内（A群：6 頭，B

群：9頭），121から180日（A群：6頭，B群：6頭），

181から240日（A群：6頭，B群：8頭）の3期間にあ

る個体を対象とした．各群の年齢は，A群：5 .13 ±

0.40歳に対して，B群：5.12±0.38歳で，2群間に差

は認められず，各期間にある個体の年齢にも有意差は認

められなかった（表2）．

白血球ポピュレーションの解析：供試牛の尾静脈また

は頸静脈から採血し，EDTAh2K添加真空採血管に分注

して供試した．白血球，単核球および顆粒球の数は，自

動血球計算装置（Celltac・MEKh6358，日本光電譁，

東京）により測定した．白血球表面抗原の解析は，定法

に従い実施し［4, 9］，CD3（MMIA, VMRD, U.S.A.），

CD4（CACT183A, VMRD, U.S.A.），CD8（BAT82A,

VMRD, U.S.A.），WC1hN1（B7A1, VMRD, U.S.A.），

CD335（MCA2365, AbD Serotec, U.K.），MHCクラ

ス蠡（CAT82A, VMRD, U.S.A.）およびCD14（MYh

4，ベックマンコールター譁，東京）に対する抗体を用

いた．なお，各細胞の数値はフローサイトメーター

（FACScan, Becton Diskinson, U.S.A.）により解析し

た比率と白血球数から算出した実数値によって数を求め

た．

検定：白血球ポピュレーションの検査成績は，Stu-

dentの t検定を行い，2群間の成績を比較した．また，

同じ牛群の3期間にある個体の白血球ポピュレーション

は，一元配置分散分析を行い，検査成績を比較した．

5％以下の危険率で有意差とした．

成　　　　　績

年間の疾病発生件数は高率感染農場が60件，未感染

農場は47件であった．そのうち感染症の発生件数は，

高率感染農場が29件（48.3％）であったのに対し，未

感染農場は27件（57.4％）であった．感染症のなかで

は，乳房炎が最も多く，高率感染農場においては23件，

未感染農場においては20件であった．分娩後の子宮炎

は，2戸の農場ともに4件ずつ発生し，その他，高率感

染農場では肺炎が2件，未感染農場では，肺炎，関節炎，

および腸炎が1件ずつ発生した．感染症以外の疾病で

は，第四胃変位，ケトン症などの消化器および代謝疾患

が，高率感染農場においては60件中27件（45 .0 ％），

牛白血病ウイルス感染牛における末梢血白血球
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 採血時の全飼養頭数（未経産牛も含む） 　62 　76 

 年間の分娩頭数 　31 　32 
 　周産期に診療した頭数（％） 20（64.5） 21（65.6） 

 疾病発生件数 　60 　47 
 　感染症の発生件数（％） 29（48.3） 27（57.4） 
 　消化器，代謝疾患の発生件数（％） 27（45.0） 15（31.9） 

 総診療回数 241 160 

 診療延べ頭数（受診件数） 　49 　42 

 診療頭数 　24 　26 
 　　2 件以上受診した個体の頭数（％） 14（58.3） 　8（30.8） 
 　　1 頭あたりの診療回数 10.0±1.7 6.2±1.1 

 死廃事故頭数 　3 　2 

平均±標準誤差 
採血前 1年間の臨床記録より調査 

表 1 　各農場における飼養頭数，および疾病発生の比較 

高率感染 
農　　場 

未感染 
農　場 

表 2 　各群の年齢およびポピュレーション解析結果 

  　0～120 5.28±0.51 5.45±0.68 
 
年　齢

 121～180 6.24±0.87 4.83±0.89 
  181～240 3.88±0.23 4.98±0.49 
  全　体 5.13±0.40 5.12±0.38 

  　0～120 100.67±9.21　 68.33±6.70　 ＊ 
 白血球 121～180 119.50±5.83　 63.33±2.30　 ＊＊ 
 （102/μl） 181～240 112.17±8.67　 78.75±4.05　 ＊ 
  全　体 110.78±4.75　 70.65±3.21　 ＊＊ 

  　0～120 53.15±10.50 29.79±4.81　 ＊ 
 単核球 121～180 74.87±7.56　 26.31±1.33　 ＊＊ 
 （102/μl） 181～240 65.87±6.30　 26.59±1.82　 ＊＊ 
  全　体 64.63±5.00　 27.77±1.97　 ＊＊ 

  　0～120 47.52±6.29　 38.54±4.58　 
 顆粒球 121～180 44.63±6.11　 37.03±1.95　 
 （102/μl） 181～240 46.29±5.71　 52.16±2.99　 
  全　体 46.15±3.29　 42.88±2.51　 

分娩後日数 A群（n＝18） B群（n＝23） 群間の差 

平均±標準誤差 
＊：A群と B群の有意差（P＜0.05） 
＊＊：A群と B群の有意差（P＜0.01） 
A群：分娩後 0～120日（n＝6），121～180日（n＝6）， 

181～240日（n＝6） 
B群：分娩後 0～120日（n＝9），121～180日（n＝6）， 

181～240日（n＝8） 



未感染農場においては47件中15件（31 .9 ％）であっ

た．総診療回数，診療延べ頭数（受診件数），1頭あたり

の診療回数は，高率感染農場が未感染農場に比べて多く

認められた．診療頭数は，高率感染農場が24頭，未感

染農場は26頭であったが，そのうち，同一疾病の再発，

または異なる疾病の発生により，2件以上受診した病歴

のある個体数は，高率感染農場において14頭（58.3％）

であったのに対し，未感染農場においては8頭（30.8％）

と，高率感染農場が未感染農場に比べて多く認められた

（表1）．

白血球数および単核球数は，すべての期間において，

A群がB群に比べて有意に多かった．顆粒球数は，すべ

ての期間において2群間に有意差はなかった（表2）．

B細胞（MHCクラス蠡＋CD14－細胞）数は，すべて

の期間において，A群がB群に比べて多い傾向が認めら

れた．A群では，分娩後121から180日の期間にある個

体が最も高値を示し，いっぽうB群では，どの期間にあ

る個体もほぼ同様の値を示した．分娩後121 から180

日，181から240日の2期間において有意差が認められ

た．単球（CD14＋細胞）数は，すべての期間において，

A群がB群に比べて多い傾向が認められた．A群では，

分娩後181から240日の期間において，最も多く認めら

れ，分娩後121から180日，181から240日の2期間に

おいて，有意差が認められた．CD3＋T細胞数は，すべ

ての期間において2群間に有意差はなかった（図1）．

CD8＋T細胞数は，すべての期間において，A群がB

群に比べて多い傾向が認められた．CD4＋T細胞数およ

びCD4＋/CD8＋比は，すべての期間において2群間に有

意差はなかった（図2）．

γδT細胞（WC1hN1＋細胞）数は，すべての期間に

おいて，A群がB群に比べて多い傾向が認められた．分

娩後0から120日後と181から240日後の2期間におい

て有意差が認められた（図3）．NK細胞（CD335＋細胞）

数は，すべての期間において，A群がB群に比べて低い

傾向が認められた（図3）．

同じ群の3泌乳期間にある個体の白血球ポピュレーシ

ョンは，両群ともに有意差はみられなかった．

柿沼清市　大塚浩通　大前佳穂里　他
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考　　　　　察

本研究では，BLV感染牛群における牛群単位での免

疫状態を明らかにする目的で，それらの存在するBLV

高率感染農場における疾病発生を調査し，臨床的に健常

と観察される感染ホルスタイン種乳用牛群の白血球ポピ

ュレーションを解析した．

BLVは牛のB細胞の他，T細胞，単球といった免疫担

当細胞にも感染し［10, 11］，BLV感染牛では病態進行

に伴って循環血液中のB細胞数が増加する持続性リンパ

球増多症［12］を経た後，モノクローナルな感染細胞に

よる腫瘍を発症する［6, 11, 13］．本研究では，いくつ

かの泌乳期においてA群の白血球，単核球およびB細胞

数がB群に比べて有意に多く，BLV感染牛群ではこれ

までの報告［3, 14h18］と同様に末梢血液中のB細胞数

が著しく増加していることが示された．一方で，BLV感

染牛は，B細胞と IgM分泌の減少がみられることもあ

り，免疫機能が低下しているため，真菌症等に罹患しや

すいとされる［6］．本研究のBLV感染牛のB細胞数は

増多し，高率感染農場において発生したBLV以外の疾

患では，感染症よりも消化器，代謝疾患の発生が多く認

められる傾向があった．1年間の治療歴の比較では，高

率感染農場は未感染農場に比べて1泌乳期において同一

疾病の再発，または異なる疾病の発生により，2件以上

受診した個体数が多かった．また，同じ群の3泌乳期間

にある個体の白血球ポピュレーションは，両群ともに有

意差はみられなかったが，A群の白血球ポピュレーショ

ンにはB群とは異なる点が多く認められた．これらのこ

とから，A群では泌乳期に関係なく免疫異常状態を呈し

ていたことが示唆され，BLV感染牛群は外見上健常で

あっても未感染牛群に比べて，消化器，代謝疾患の発生

に対してのリスクが高い可能性がある．

BLV感染細胞や腫瘍細胞に対する免疫応答として細

胞障害能を持つCD8＋T細胞やγδT細胞の機能は重要

な役割をもつと考えられている．CD8＋T細胞は細胞傷

害機能を発揮し感染細胞を除去するとされ［19］，また

γδT細胞は，無症状キャリアー期（AL）で，BLVエ

ンベロープを発現している標的細胞に対して，特異的に

細胞傷害性の免疫応答をするとの報告もある［20］．本

研究において，A群のCD8＋T細胞数およびγδT細胞

数が，すべての泌乳期においてB群に比べて多い傾向を

示していたことは，これらのT細胞がBLV感染細胞に

対して免疫応答していた可能性がある．BLVはマクロ

ファージ（単球）の免疫機能を変化させ，貪食能を低下

させる可能性も指摘されている［10］．本研究では，

CD14＋単球の貪食能低下を明らかにすることはできな

かったが，A群の単球数はB群に比べて多い傾向を示し

た．

A群のNK細胞数はすべての期間においてB群に比べ

て少ない傾向が認められた．NK細胞は早期誘導免疫を

担い，非特異的にウイルス感染細胞や腫瘍細胞を認識し

て，細胞障害性やサイトカイン産生によって，強い細胞

障害作用を持つとされる［21］．BLVと同じレトロウイ

ルスに属するHTLV感染症においては，NK細胞の活性

が低下するとされている［22］．このことから，BLV感

染牛群は，未感染牛群に比べて，NK細胞が関与する非

特異的な免疫機能は劣っていた可能性がある．

これらのことから，臨床的に健康と考えられたBLV

感染牛群の免疫状態としてCD8＋T細胞やγδT細胞な

どのT細胞やCD14＋単球を中心とした免疫応答が示唆

された．またBLV感染では，病態の進行に伴ってB細

胞の増加とCD4＋T細胞の減少が顕著になり［6］，EBL

を発症するとCD3＋T細胞が減少する［17］．このこと

から今回調査対象とした，BLV感染搾乳牛群の白血球

ポピュレーションはEBL未発症牛における特徴であっ

たと考えられる．B細胞数，単球数，γδT細胞数が，2

群間の限られた泌乳期間において有意差が認められたこ

とと，消化器，代謝疾患との関連性については，今後引

き続き検討していきたい．

以上から，BLV感染牛は，外見上健常であっても，B

細胞の増多を主とした免疫異常状態を呈しているため，

他の疾病発生に対してのリスクも高まっている可能性が

ある．E B L以外の疾病発生を軽減させるためにも，

BLVの感染を拡大させないことが望ましい．

本研究の実施にあたり，協力いただいた埼玉県熊谷家畜保健

衛生所の関係者に感謝の意を示す．
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図3 各群のγδT細胞数（WC1＋），NK細胞数（CD335＋）
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Peripheral Blood Leukocyte Populations in Dairy Cows Infected 
with Bovine Leukemia Virus

Seiichi KAKINUMA＊†, Hiromichi OHTSUKA, Kaori OHMAE, Kyouko AYABE, 
Motoharu KAKINUMA, Satoru KONNAI and Masaaki OIKAWA

＊Kakinuma Veterinary Hospital, Honjou, 200h1 Kodama, Kodama-cho, Honjou, 367h0212, Japan

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the immune status of dairy cows infected with bovine leukemia virus
(BLV).  BLV infection was diagnosed by NestedhPCR assay to detect BLV proviral DNA.  A farm with high inci-
dence of BLVhpositive cows (more than 80% of cows tested positive for BLV) required more frequent treatment
of gastrointestinal and metabolic diseases compared to a farm with no BLVhpositive cows.  Blood samples were
obtained from BLVhpositive cows on a farm with high BLV incidence (Group A : n＝ 18) and BLV negative cows
in a BLV negative farm (Group B : n＝23) within 240 days of calving.  The number of MHC class 蠱－CD14－B
cells, CD14＋ monocytes and WC1hN1＋γδT cells in Group A were significantly higher than those in Group B.
The number of CD335＋ NK cells in Group A was lower than that in Group B but the difference was not statis-
tically significant.  These results suggested that cows infected with BLV have abnormal immune status and are
at higher risk of gastrointestinal and metabolic diseases.
― Key words : abnormal immune status, bovine leukemia virus, leukocytes population.
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