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黒毛和種牛におけるイソロイシル tRNA合成酵素（iso-

leucyl-tRNA synthetase：IARS）異常症は，Hiranoら
［1］により 2013 年に報告された常染色体劣性遺伝病で
あり，牛の第 8番染色体の IARSをコードする遺伝子の
ミスセンス変異（c.235G＞C，p.Val79Lue）が原因で
起こる．この遺伝子変異は機能低下型の変異であり［1, 
2］，IARS酵素活性は正常なものと比較して約 40％まで
低下する［1］．

IARSは，アミノアシル -tRNA合成酵素（ARSs）ファ
ミリーの 1つで，イソロイシンとイソロイシンに対応し
たアンチコドンを持つ tRNAをエステル結合する酵素で
ある［1-3］．ARSsは校正機構も有しており，tRNAに
誤ったアミノ酸が結合するとそれを編集し，翻訳の正確
性を担保している．このほか IARSは，9 つの細胞質

ARSsと 3 つの ARS関連多機能性蛋白質によって組織
されるマルチ合成酵素複合体の一部であり，標準的な機
能であるアミノアシル化と校正機構以外にも非標準的な
機能として，翻訳と転写の制御，シグナル変換，血管形
成，炎症及び腫瘍形成の調節のほか，未解明の機能を持
つことが推測されている［2, 3］．
このため，IARS異常症牛においては蛋白質合成異常
のほか，全身的な異常を引き起こすことが想定されてい
る．しかし，IARSの機能低下によって牛の生体内に起
こる異常とその詳細なメカニズムは，未だ明らかにされ
ていない．
これまでの研究から，IARS異常症牛では子宮内胎子
発育遅延，虚弱，貧血，下痢・肺炎の罹患及び発育不良
が報告されている［4, 5］．また，IARS異常症牛の予後
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要　　　　　約

黒毛和種牛のイソロイシル tRNA合成酵素（IARS）異常症 11 頭（雌 7頭，雄／去勢 4頭）について 8～37 カ月間
飼育し，発育と血清成分の推移及び生産性を調査した．10 カ月齢までにすべての症例で下痢と肺炎がみられ，食欲は
不定であった．12 カ月齢以降は 1日増体量（DG）が雌牛で 0.8～1.2kg，雄／去勢牛で 1.0～1.2kgとなるように設定
した飼料をほぼ完食したが，体重は標準体重の 25～80％で推移した．通算 DGの平均は雌牛で 0.47kg，雄／去勢牛で
0.46kgであった．血清アルブミン，総コレステロール及びインスリン様成長因子 -1 濃度は 10 カ月齢まで著しい低値
がみられたが，15 カ月齢以降では正常対照牛の平均値に近づいた．枝肉成績を調査した 2頭の格付けは，B2 と B3 で
あった．IARS異常症は，飼料効率が悪く，経済的損失の大きい疾患であることが確認された．─キーワード：イン
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ヘパリン加真空採血管を用いて採取した．凝固促進フィ
ルム加真空採血管に採取した血液は，採取後室温で 3時
間静置後に 3,000rpmで 15 分間遠心し，血清を分離後，
血液生化学的検査まで－80℃で凍結保存した．ヘパリ
ン加真空採血管に採取した血液は，遺伝子型検査を行う
まで－80℃で凍結保存した．
遺伝子型検査：IARS異常症の遺伝子型は，前述のヘ

パリン加血液を㈳畜産技術協会附属動物遺伝研究所に送
付し，Hinc-Ⅱを用いた PCR-RFLP法［1］により判定
した．
血液検査：血清総タンパク質（TP），アルブミン

（Alb）及び総コレステロール（T-cho）濃度は，自動分
析装置（AU640 型，オリンパス㈱，東京）を用いて測
定した．血清インスリン様成長因子-1（insulin-like 

growth factor-1：IGF-1）濃度は，免疫放射定量測定
法［8］により測定した．正常対照牛の基準値として，
臨床的に健康な 0～31 カ月齢の黒毛和種子牛及び肥育
牛を用いて，血清 TP，Alb及び T-cho濃度は 315 頭，
血清 IGF-1 濃度は 242 頭について測定した．生後から
3カ月齢ごとの平均値を算出し，グラフには平滑線で記
載し，IARS異常症牛と比較した．
病理解剖及び枝肉成績：病理解剖は，北里大学獣医学
部にて行った．枝肉成績は，十和田市食肉センターにて
と畜後，公社日本食肉格付協会にて行った．枝肉成績の
比較として，独家畜改良センター枝肉成績とりまとめ概
要（平成 28 年度）を参照した．
統計学的解析：検査結果の統計学的解析は市販のソフ
ト（Excel統計 2013，㈱社会情報サービス，東京）で
行った．DGと血清成分における 2変量間の相関関係は
ピアソンの相関係数の検定により行い，5％以下の危険
率で有意な差とした．

については，生後 8カ月以降まで生存する割合は約 2割
と低いが，肥育牛または繁殖牛として飼育される症例も
少数ではあるが存在すること［4, 5］，肥育された IARS

異常症牛の枝肉重量やバラの厚さは小さく，枝肉成績は
良くなかったこと［4］が報告されている．
一方，IARS異常症牛について長期間にわたり成長と
血液生化学的検査成績を追跡調査した報告は少ない
［4］．このため本研究では，本学に提供され 8カ月以上
飼育された IARS異常症牛 11 頭について，体重，体高
及び血清成分の月齢に伴う変化を調査し，成長不良と血
清成分の関連及び生産性について検討した．

材 料 及 び 方 法

供試牛：青森県及び岩手県の一般の農場から，発育不
良，虚弱を主訴として北里大学獣医学部に提供された黒
毛和種牛で，遺伝子型検査により IARS異常症と診断さ
れ，観察期間が 8 カ月以上（8～37 カ月間）の雌 7 頭
及び雄／去勢牛 4頭を用いた（表 1）．
この動物実験は北里大学動物実験委員会の審査を経た
後，学長の承認を得て実施された（承認番号 14-137，
15-046，16-003，17-011）．
供試牛の臨床所見：稟告の聴取及び診察により，下痢
や肺炎が認められた場合に，生菌製剤・止瀉剤の内服，
抗菌薬の投与及びネブライザーによる吸入療法を行っ
た．治療日数は表 1に示した．
給与飼料：飼料は，黒毛和種発育不良牛に対する給与
試験の報告［6］を参考に，日本飼養標準［7］に基づき，
1日増体量（DG）が雄／去勢牛で 1.0～1.2kg，雌牛で
0.8～1.2kgとなるように設定した配合飼料と乾草を給
与した．
体重及び体高の測定：体重及び体高の測定は，毎月実
施した．体重は，電子体重計（ツルーテスト　イージー
ウェイ 5，富士平工業㈱，東京）を用い，朝の給餌前に
測定した．体高は体尺測定器を用い，地面からき甲部ま
での高さを測定した．通算 DGは最終計測体重から初
回計測体重を引き，その間の飼育日数で除して求めた．
また，DGは 1カ月間隔で求めたとき，増体の小さい月
齢では採食量，飲水量及び排糞・排尿量の影響を受けて
変動幅が大きかったため，2カ月間隔で求めた．標準体
重は，雄／去勢牛は日本飼養標準［7］の黒毛和種牛の
雄と去勢牛の平均体重，雌牛は，11 カ月齢までは日本
飼養標準の平均体重を用いたが，肥育期の 12 カ月齢以
降は黒毛和種肥育雌牛の給与試験における市販配合給与
区の平均体重（島根畜試研報，36，42-46（2003）及び山形
県農業研報，4，49-56（2012））を参照，比較した．体高は，
日本飼養標準［7］に記載された標準体高と比較した．
採血及び処理方法：採血は飼育期間中，毎月実施し
た．採血は頸静脈から凝固促進フィルム加真空採血管と

表 1　IARS異常症牛の観察期間，治療日数，転帰及び通
算 1日増体量

症例
No. 性別 去勢

月齢
観察期間 
（月齢）

治療日数
転帰

通算 
 DG＊ 

（kg）下痢 肺炎

1 雌 6～23 2 24 解剖 0.65
2 雌 4～36 129 10 解剖 0.48
3 雌 2～39 52 8 解剖 0.38
4 雌 7～42 10 12 出荷 0.40
5 雌 5～37 154 8 解剖 0.34
6 雌 6～22 69 3 解剖 0.57
7 雌 0～30 104 10 解剖 0.43
8 雄／去 11 6～14 55 38 解剖 0.34
9 去 6 9～21 2 12 解剖 0.57
10 雄／去 10 8～31 12 3 出荷 0.57
11 雄／去 10 7～27 42 10 飼育中 0.37

＊通算 DG＝  （最終計測の体重－初回計測の体重）／ 
飼育日数
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体高の変化：IARS異常症雌牛の平均体高は，15 カ月
齢までは日本飼養標準［7］の体高と比べて 80～90％
で推移し，20～25 カ月齢で約 95％，30 カ月齢以降で
標準体高と変わらない程度まで発育した．IARS異常症
雄／去勢牛の平均体高は，日本飼養標準の体高と比べて
10～15 カ月齢で約 90％，20～30 カ月齢で 93～95％
であった（表 3）．
血液性状：血清 TP濃度は，IARS異常症牛では 5カ
月齢までは正常対照牛と比較して低値を示す個体が多

成　　　　　績

供試牛の臨床所見：10 カ月齢までに程度差はみられ
たが，すべての症例で下痢と肺炎が認められ，食欲は不
定であったが，治療により治癒した．12 カ月齢以降で
は，ときに下痢を呈した症例もみられたが，ほとんどの
症例が給与飼料を完食した．いずれの症例も育成期には
削痩が顕著であったが，20 カ月齢頃には削痩はみられ
なくなった．
体重と DGの変化：IARS異常症雌牛の平均体重は標

準体重に対して 10 カ月齢まで 37～44％で，15 カ月齢
以降では参照した正常肥育雌牛の50～60％で推移した．
IARS異常症雄／去勢牛の平均体重は，標準体重に対し
て 15 カ月齢までは 50％以下であり，20 カ月齢以降で
は 55～70％であった（表 2）．

IARS異常症雌牛のDGの推移は，6カ月齢までは0.08
～0.40kgと極めて低値であったが，その後は次第に増
加し，10～30 カ月齢では平均 DGが 0.40～0.55kgで
あった（図 1）．通算 DG（平均±標準偏差）は 0.47±
0.11kg（範囲：0.34～0.65kg）で，個体差が大きかっ
た（表 1）．IARS異常症雄／去勢牛の DGは個体差が大
きかったが，平均 DGは 0.40～0.65 で推移した（図 1）．
通算DGは 0.46±0.12kg（範囲：0.34～0.57kg）であっ
た（表 1）．

表 2　IARS異常症牛の体重推移

月　齢

5 10 15 20 25 30 35

IARS異常症雌牛
（kg）1）

52.5±13.5
（n＝4）

120.1±33.2
（n＝7）

212.1±34.2
（n＝7）

290.4±41.2
（n＝7）

331.6±36.2
（n＝5）

400.6±42.8
（n＝4）

435.3±43.5
（n＝4）

正常肥育雌牛（kg）2） 140.5 273.8 380～4503） 480～5703） 595～6603） 6853）

IARS異常症雄／
去勢牛（kg）1）

136.3±29.4
（n＝4）

227.7±32.5
（n＝3）

316.5±27.5
（n＝3）

398.3±20.3
（n＝2）

488
（n＝1）

正常肥育去勢牛（kg）2） 308.4 460.7 573.9 647.2 691.2

1）体重は平均±標準偏差で示した．
2）正常肥育雌牛，正常肥育去勢牛の平均体重は日本飼養標準［7］を参照．
3）島根畜試研報，36，42-46（2003）及び山形県農業研報，4，49-56（2012）の平均値の範囲．

表 3　IARS異常症牛の体高推移

月　齢

5 10 15 20 25 30 35

IARS異常症雌牛
（cm）1）

80.1±3.2
（n＝4）

96.9±6.4
（n＝7）

110.8±4.2
（n＝7）

118.5±3.7
（n＝7）

121.7±4.5
（n＝5）

126.8±4.5
（n＝4）

127.7±5.8
（n＝4）

正常肥育雌牛（cm）2） 97.1 112.8 120.9 125.1 127.2 128.4 128.9

IARS異常症雄／
去勢牛（cm）1）

103.0±5.9
（n＝4）

115.2±7.0
（n＝3）

125.2±5.5
（n＝3）

132.6±3.4
（n＝2）

131.0
（n＝1）

正常肥育去勢牛（cm）2） 115.8 126.9 133.8 138.1 140.8

1）体高は平均±標準偏差で示した．
2）正常肥育雌牛，正常肥育去勢牛の平均体高は日本飼養標準［7］を参照．

0 
0.1 
0.2 
0.3 
0.4 
0.5 
0.6 
0.7 
0.8 
0.9 
1 

0 5 10 15 20 25 30 35 40

IARS異常症雌牛 IARS異常症雄／去勢牛

月齢（カ月齢）

D
G
（
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）

図 1　IARS異常症牛の DG
実線は IARS異常症雌牛，破線は IARS異常症雄／

去勢牛．4カ月ごとの平均を平滑線で示した．
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123，P＜0.001）（図 5）．DG と血清 TP，Alb 及び T-
cho濃度の間に相関はみられなかった．
病理解剖所見と枝肉成績：14 カ月齢で解剖した症例
8では，胸腺の低形成，肺炎，腸炎がみられた．また，
21～39 カ月齢で病理解剖した 7症例では，一部で軽度
の肺炎，腸炎がみられたが，おおむね正常であった．枝
肉成績は，雌（No. 4）及び去勢（No. 10）の 1 頭ずつ
で調査したが，長期間の肥育にもかかわらず，枝肉重量
は少なく，ロース芯面積は小さく，バラ厚は薄く，脂肪
交雑も少なく，格付けはそれぞれ B3 と B2 であった（表
4）．

考　　　　　察

IARS異常症の成長に関して，平均体重は 15 カ月齢
までは標準体重の 50％弱と著しい低値である反面，平
均体高は標準体高の 80～90％で，松橋［4］の報告と
ほぼ一致していた．

IARS異常症では，下痢や肺炎に罹患しやすく，死亡
及び淘汰の理由となっている［4, 5］．本研究で調査し
た IARS異常症は，下痢と肺炎を併発して治療されたが，

かったが，5 カ月齢以降は次第に上昇し，10 カ月齢以
降では正常対照牛と同程度となった．
血清 Alb濃度は，IARS異常症牛では出生から 15 カ

月齢までは，正常対照牛の基準値を下回るものが多かっ
たが，それ以降は次第に上昇し，正常対照牛と同程度と
なった（図 2）．
血清 T-cho濃度は，IARS異常症牛では，正常対照牛

と比較して出生時から，一部の例外を除き低値が持続し
ていた．IARS異常症雌牛では 10 カ月齢以降で上昇し，
正常対照牛の基準値に近似するものがみられた．一方
で，IARS異常症去勢牛では，10 カ月齢以降でも増加が
緩やかで低値が持続した．IARS異常症雌及び去勢牛で，
25 カ月齢以降では，正常対照牛と同程度となるものも
いた（図 3）．
血清 IGF-1 濃度は，IARS異常症牛では出生時から
10 カ月齢頃まで正常対照牛に比べて著しい低値を示し，
低値が継続した．一方，15 カ月齢以降は正常対照牛の
基準値に近似する傾向がみられた（図 4）．

IARS異常症牛において DGと血清 IGF-1 濃度の間に
は，有意な正の相関関係が認められた（r＝0.412，n＝
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IARS異常症における体重は標準体重と比較して低値で，
DGは給与飼料で設定した DGの 50％程度であり，枝
肉成績も悪かった．このことは，高須ら［16］の報告
と同様に，IARS異常症では取り込んだ栄養の同化と蛋
白質合成に異常があり，その結果増体が悪いことを示唆
している．枝肉成績の不良については，松橋［4］の報
告と一致していた．
今回の研究から，IARS異常症では，出生後の虚弱と
これに継発する下痢や肺炎の発症に加えて，取り込んだ
栄養を体内で有効利用できず，低栄養状態と低 IGF-1
の持続が発育不良の要因の 1つと考えられた．IARS異
常症では，IARSの酵素活性が正常と比較して著しく低
下している［1］ことから，蛋白質合成のほかにも全身
的な障害を生じていることが想定され，それらの要因が
重なって虚弱と発育不良を引き起こしていると思われ
る．
今回の研究において，IARS異常症では，体重，体高，

DG及び血清成分で個体差がみられた．遺伝性疾患にお
いて，症状の程度には個体差がみられる．黒毛和種牛の
遺伝性疾患であるバンド 3欠損症においては，多くの症
例が生後数日以内に死亡するが，この時期を生き延びる
と，外見からは明確な溶血性貧血所見がなくなり，その
後は顕著な成長不良がみられる［17］．IARS異常症に
おいても同様に個体差がみられ，多くが 8カ月齢までに
死亡あるいは淘汰される一方で，本研究のように生き延
び成長不良を呈する症例がある．発育及び病状の重症度
の差には，血統とこれに伴う遺伝的な発育能力，出生体
重，母牛の哺育能力，飼養環境，下痢や肺炎の重篤度及
び罹患期間といった多くの要因が関与していると考えら
れる．
最近，人においても 3例の IARS異常症の報告があり，
子宮内胎児発育遅延，小頭症，知的障害，出生後の筋緊
張低下，肝障害，亜鉛欠乏及び発育遅延といった多岐に
わたる症状が確認されている［2］．これらの症状の中で，
牛の IARS異常症と一致するものとしては，子宮内胎子
発育遅延，出生後の筋緊張低下及び発育遅延であり，亜
鉛欠乏は IARS異常症牛ではみられていない［2, 18］．
人の IARS異常症と牛の IARS異常症との相違について
は，今後詳細に検討する必要がある．
今回の研究から，黒毛和種牛における IARS異常症は，
致死率の高さに加えて，生き延びた症例でも発育不良が
著しく，経済的損失が大きい疾患であることが改めて示
された．
稿を終えるに当たり，本研究を行ううえで貴重な症例を提供
していただいた畜産農家の方々，協力をいただいた臨床獣医師
及び長期間の飼育と調査をしていただいた研究室の諸氏に深謝
する．
本研究は，農林水産業 ･食品産業科学技術研究推進事業（平

治療日数には大きな違いがみられ，治療日数が 30 日を
超えた症例では，通算 DGが低下する傾向がみられた．
下痢と肺炎から回復した 12 カ月齢以降では，設定した
飼料を十分に採食できるようになったが，平均通算 DG

は IARS異常症雌牛及び IARS異常症雄／去勢牛でそれ
ぞれ 0.47kg及び 0.46kgで，黒毛和種牛の肥育試験お
ける平均通算 DGの雌牛 0.63～0.70kg（島根畜試研報，

36，42-46（2003）及び山形県農業研報，4，49-56（2012）），
去勢牛 0.78～0.82kg［9］に比べて IARS異常症では著
しい低値であった．

IGF-1 は動物において重要な成長因子で，その分泌
には，十分なエネルギー量，蛋白質及びアミノ酸の摂取
が必要であることが示されている［10-14］．黒毛和種
の発育不良牛では，採食した栄養量の増加に伴い血清
T-choと IGF-1 濃度及び DGが増加し，成長ホルモン
分泌が低下し正常牛のパターンに近似したという報告が
ある［6］．12 カ月齢以降にみられた血清 TP，Alb，T-
cho及び IGF-1 濃度の増加は，飼料採食量の増加とこ
れに伴う栄養状態の改善を反映したものと考えられた．
DGと血清 IGF-1 濃度の間に正の相関がみられたこと
から，牛の成長，特に体重増加に血清 IGF-1 濃度が強
く関与していることが示唆された．
黒毛和種発育不良牛において，食欲は正常であったに
もかかわらず血中尿素窒素とβ-ヒドロキシ酪酸の高値，
血清 Albと LDLコレステロール濃度の低値といった負
のエネルギーバランス（negative energy balance：
NEB）の状態がみられ［15］，飼料採食量及び消化率は
正常発育の個体との差はないか，やや高値を示していた
という報告がある［16］．このことは，その研究で用い
られた黒毛和種発育不良牛では，取り込んだ栄養を十分
に同化できなかったことを示唆している．IARS異常症
においても，10 カ月齢頃までは血清 Alb及び T-cho濃
度が低値を示していたことから，NEBもしくはそれに
近い状態であった可能性が考えられた．
一方，飼料を十分に採食できるようなった以降でも，

表 4　IARS異常症牛の枝肉成績

症例 
No. 性別 出荷 

月齢
枝肉 
重量
（kg）

ロース
芯面積
（cm2）

バラ厚
（cm）

皮下 
脂肪厚
（cm）

BMS 
No. 等級

No. 4 雌 42 320 50 5.1 2.0 6 B-3

No. 10 去勢 31 290 42 3.7 2.0 3 B-2

枝肉 
形質 
平均＊

雌 29.6 438.0 59.9 7.72 2.83 6.8

枝肉 
形質 
平均＊

去勢 29.3 493.2 61.6 7.98 2.44 7.0

＊枝肉形質平均（雌・去勢）は，独家畜改良センター枝肉
成績とりまとめ概要（平成 28 年度）より引用．
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Maldevelopment and Low Meat Productivity in Cattle with Isoleucyl-tRNA  
Synthetase Deficiency
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rakawa, 961-8061, Japan
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SUMMARY

 Isoleucyl-tRNA synthetase (IARS) deficiency is an autosomal recessive hereditar y disease in Japanese Black 
cattle.  Eleven Japanese Black cattle (seven females and four males/steers) exhibiting weakness and slow 
growth due to IARS deficiency were evaluated to determine changes in growth and serum components, each 
for a variable period between 8 and 37 months, and the pathological findings and carcass characteristics were 
examined.  Diarrhea and pneumonia were noted in all animals from bir th to 10 months of age, with irregular 
appetite.  The diet was designed to comply with the nutrient requirements aiming for a daily gain (DG) of 0.8-
1.2 kg in females and 1.0-1.2 kg in males/steers.  The af fected cattle consumed almost all of the forage feed 
after 12 months of age.  The mean DG was 0.47 kg in females and 0.46 kg in males/steers.  The levels of serum 
albumin, total cholesterol, and insulin-like growth factor 1 in these cattle were extremely low until 10 months 
of age, and increased gradually, closer to the mean values obser ved during normal fattening of cattle after 15 
months of age.  The carcass judging of two af fected cattle was B2 and B3.  These results suggest that IARS defi-
ciency in cattle leads to huge economic losses because of low feed ef ficiency and poor carcass characteristics 
despite suf ficient forage feed. ─Key words : insulin-like growth factor 1, isoleucyl-tRNA synthetase deficiency, Japa-
nese Black cattle, maldevelopment, weak calf syndrome.
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