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ホルスタイン種育成牛における脊髄軸索変性症の 1例
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要　　　　　約

放牧されていた 9カ月齢，雌のホルスタイン種育成牛が，後躯蹌踉を呈した．投薬による治療を行うも改善せず，起
立不能となった．身体検査では，前肢は突球様を呈し，後肢は脱力し，尾力は減弱していた．神経学的検査では，両後
肢の膝蓋腱反射と屈曲反射の低下及び交叉伸展反射の亢進が認められた．病理解剖では，明らかな異常は認められな
かった．病理組織学的検査により，脊髄全長の白質と脳幹の一部に軸索変性が認められた．また，脊髄近位端と遠位端，
及び脳幹の病変分布と質から中枢性遠位性の脊髄軸索変性症と考えられた．本症例の病理像と一致する報告は過去に存
在しなかった．本研究では原因は明らかでなかったが，病理組織学的所見と病変分布はマレーグレイ種の遺伝性進行性
脊髄症と類似していた．─キーワード：育成牛，ホルスタイン種，脊髄軸索変性症．
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神経変性疾患は，両側対称性で選択的な神経細胞／軸
索／髄鞘の喪失，白質の染色性低下，海綿状の変化，細
胞内蓄積物，及び神経実質の壊死により説明される［1, 

2］．軸索の変性疾患は，白質での軸索の断片化や消失，
二次性脱髄といったワーラー様変性が主体の軸索変性症
と，灰白質での神経細胞の変性や大きな軸索の腫大（ス
フェロイド）が主体の神経軸索ジストロフィーに分けら
れる［1-3］．軸索変性症は，遠位性軸索変性と近位性
軸索変性に分類できる［3］．
また，神経変性疾患は原因によって，中毒・代謝性及
び遺伝・先天性に分けられる［1, 2］．中毒・代謝性の
軸索変性症を起こすものとして，ソテツ中毒，ソルガム
中毒，及び有機リン中毒が報告されている［1-6］．ほ
かに，Aspergillus clavatusの産生毒による中毒を疑う
ホルスタイン種の例も報告されている［7-9］．牛の遺
伝・先天性の疾患は，ホルスタイン種，ブラウンスイス
種，マレーグレイ種，及びチロレアン種で報告されてい
る［1-3, 10-13］．原因不明のものとしては，ホルスタ
イン種育成牛で多発した白質脊髄症の例［14］やホル
スタイン種泌乳牛での中枢性遠位性軸索変性の例［15］

が報告されている．
今回，後躯麻痺を呈した牛を病理学的に検索し，脊髄
軸索変性症と診断した．また，その原因を主に組織学的
な特徴から考察し，今までに報告されたものと異なる特
徴をもつホルスタイン種育成牛の疾患と考えられたの
で，その概要について報告する．

材 料 及 び 方 法

症例は北海道十勝管内の町営牧場にて放牧されていた
ホルスタイン種の雌で，およそ 9カ月齢の 1頭である．
後躯蹌踉を主訴に十勝農業共済組合浦幌家畜診療所を受
診し，およそ 20日間の間に抗生剤，デキサメタゾン，
解熱鎮痛剤，及びビタミン B1製剤の投与が行われたが
改善せず起立不能となった．その後，病性鑑定のため帯
広畜産大学に搬入された．搬入後の身体検査では，前肢
は突球様を呈し，後肢は脱力し，尾力は減弱していた．
疼痛や肉眼的に確認可能な骨格の異常は認められなかっ
た．神経学的検査では，両後肢の膝蓋腱反射と屈曲反射
の低下や交叉伸展反射の亢進が認められた．血球数算
定，血液生化学検査，蛋白分画，及び脳脊髄液検査では，
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異常は認められなかった．
本症例は本学への搬入 7日後に病理解剖に供された．

主要臓器と脳脊髄，三叉神経，及び骨格筋（左後肢）を
採材し，15％中性緩衝ホルマリン水溶液で固定した．脊
髄の全長を含むすべての臓器をパラフィン包埋し，4μm

厚で薄切後，ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色を
行った．第 1及び 5頸髄，第 1，5，及び 9胸髄，第 1

及び 4腰髄，並びに第 1及び 3仙髄についてはルクソー
ル・ファースト・ブルー（LFB）-HE重染色を行った．
また，第 1頸髄の背索，側索，及び腹索それぞれの縦断
面を用い，LFB-ボディアン重染色を行った．加えて，
第 1頸髄において，ウサギ抗牛グリア線維酸性タンパク
質（GFAP）抗体（Dako, Denmark）を用いた免疫組
織化学的染色（IHC）を行った．
中枢神経検索の対照として，腸重積により急死した約

10カ月齢の雌のホルスタイン種牛を用いた．神経細胞
の脱落の有無を評価するため，本症例と対照の橋，延髄，
小脳，第 1頸髄，第 5胸髄，第 1腰髄，及び第 1仙髄か
ら作製された HE標本を顕微鏡下で撮影した．標本上の
撮影部位は本症例と対照標本で同一の部位を選択し，複
数枚撮影した．同写真における神経細胞の数を計測し，
平均値や t検定により比較した．

成　　　　　績

病理解剖学的所見：肉眼的に明らかな異常は認められ
なかった．また，脊髄の圧迫を示唆する所見も認められ
なかった．
病理組織学的所見：病理組織学的変化は脊髄と脳幹で
のみ認められた．脊髄では，LFB-HE重染色において，
頸髄から腰髄の白質の側索，腹索，及び背索の正中付近
に，仙髄においては外側皮質脊髄路や腹索の腹正中裂近

傍（腹側皮質脊髄路相当部）に，両側対称性の白質染色
性低下が認められた（図 1）．同部は海綿状態を呈し，
空胞内には髄鞘球や髄鞘貪食マクロファージの浸潤が認
められた（図 2）．同部縦断面の LFB-ボディアン染色で
は，前述の変化に加え，軸索の断片化，腫大，及び髄鞘
の喪失がみられた（図 3）．同様の変化は橋においては
後小脳脚及び内側縦束で，延髄においては後小脳脚及び
網様体でみられた．また，これらの病変部では，反応性
のアストログリオーシスを伴っており，本変化は特に延
髄の後小脳脚や頸髄から胸髄の背側脊髄小脳路で顕著で
あった（図 4）．加えて，同部の免疫染色では，GFAP

陽性の肥満膠細胞が多く認められた（図 4）．灰白質に
おいて，スフェロイドの形成は認められなかった．また，
髄鞘を喪失した軸索も認められなかった．
延髄網様体，第 8頸髄側角，及び第 1腰髄側角のごく
少数の神経細胞では色質融解が，第 6頸髄腹角のごく少
数の神経細胞では空胞変性が認められた．また，脳幹及
び脊髄における神経細胞体の数は対照標本と比較して差
がなかった．

考　　　　　察

本症例では，脊髄の白質と橋・延髄の白質において病
理組織学的変化がみられた．神経軸索ジストロフィーで
は，脊髄灰白質や脳神経核周囲に病変をつくるとされて
おり［1-3］，このことから本症例とは鑑別された．軸
索変性症では，軸索の断片化及び髄鞘の喪失が認められ
る［1-3］．このことから本症例は軸索変性症と一致し
ていた．
本症例では，軸索変性が頸髄～腰髄白質全域，仙髄の
外側皮質脊髄路や腹索の腹正中裂近傍（腹側皮質脊髄路
相当部），橋の後小脳脚や内側縦束，及び延髄の後小脳

図 1　第 1頸髄
側索，腹索，及び背索正中付近において，両側対称
性の白質染色性低下が認められる（LFB-HE染色　
Bar＝1mm）．

図 2　第 1頸髄側索
海綿状態を呈し，空胞には，髄鞘球（矢頭）及び髄
鞘貪食マクロファージ（矢印）が認められる（LFB-
HE染色　Bar＝50μm）．
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脚や網様体にみられ，顕著なグリオーシスが延髄の後小
脳脚や頸髄～胸髄の背側脊髄小脳路に認められた．脊髄
の外側皮質脊髄路と腹側皮質脊髄路は下行路を含む
［16, 18］．よって，脊髄遠位端では下行路が障害される
傾向にあった．また，後小脳脚は小脳への上行路を含み，
内側縦束は上行路と下行路を含み，網様体は長い上行路
や下行路と脳幹内にとどまる軸索を含み，頸髄～胸髄の
背側脊髄小脳路は上行路を含む［17, 18］．このことか
ら，本症例は脳幹では上行路及び下行路ともに障害され
ていたが，脊髄近位端では特に上行路が障害される傾向
にあると分かった．また，脊髄近位端及び遠位端以外の
脊髄では，白質の全域が障害されていたため，上行路及
び下行路ともに障害されていると分かった．よって，本
症例は中枢性遠位性の脊髄軸索変性症と考えられた．な
お，髄鞘を喪失した軸索は認められなかったため，一次
的な髄鞘変性は否定された．加えて，肉眼的及び組織学
的な圧迫点は認められなかったため，圧迫性脊髄症も除
外された．また，上述の軸索変性により，本症例は後躯
麻痺を呈したと考えられた．
軸索変性症の原因は，中毒・代謝性及び遺伝・先天性
に分けられ，遠位軸索変性症を引き起こす中毒・代謝性
疾患には，ソテツ中毒及び有機リン中毒があげられる
［1-3, 6］．それぞれ，病理組織学的変化は本症例と類似
するが［1-3, 6］，ソテツの分布域や有機リン剤の投与
歴がないことからどちらも否定的であった．
遺伝・先天性疾患で特に本症例と類似するものには，
マレーグレイ種子牛の遺伝性進行性脊髄症があげられる
［1-3］．この疾患では，生後から12カ月齢までに発症し，
組織学的には脊髄白質の髄鞘の喪失及び軸索変性が側索

の背根入力域の直下や腹正中裂に隣接する腹索にみら
れ，脳の脊髄小脳路，視蓋脊髄路，及び内側縦束にも同
様の病変がみられる［3］．また，脊髄腹角，胸髄核，赤
核，前庭神経外側核，網様体，及び小脳蓋核での神経細
胞の色質融解がいくつか認められる［3］．本症例とは品
種が異なるが病理組織学的所見と病変分布が類似してい
ることから，本症例が遺伝・先天性の疾患である可能性
も考えられた．
以上のように，本症例と一致する孤在発生した育成牛
のホルスタイン種の脊髄軸索変性症は過去に報告されて
いなかった．また，原因は不明であったため，同様な症
例を積み重ね，遺伝・先天性の可能性を含めて，より詳
細な原因の追究を行う必要があると考えられた．
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図 4　第 1頸髄の背側脊髄小脳路
顕著なアストログリオーシスにより固有構造が失わ
れている（矢印：肥満膠細胞）（LFB-HE染色　Bar
＝20μm）．
挿入図：細胞質が GFAP陽性の肥満膠細胞（IHC　

Bar＝10μm）．

図 3　第 1頸髄側索縦断面
軸索の断片化（矢印）や腫大（黒矢頭）が認められ
る．また，髄鞘の喪失も認められる（白矢頭：浸潤マ
クロファージ）．
挿入図：対照標本（LFB-ボディアン染色　Bar＝

50μm）．
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SUMMARY

A pastured Holstein-Friesian heifer of 9 month-old was hospitalized with the chief complaint of staggering 
hind limbs.  Medication was inef fective and the cow experienced astasia.  On physical examination, knuckle-
like forelegs, weakness of hind limbs, and loss of the tail force were obser ved.  Knee reflex and flexion reflex 
of hind limbs decreased, and crossed extension reflex was enhanced on neurological examination.  Necropsy 
showed no significant lesions.  Histopathological examination revealed axonal degeneration in the white matter 
throughout the spinal cord and focal area of brain stem.  Central distal spinal axonopathy was diagnosed based 
on the distribution and quality of the lesions in the proximal and distal spinal cord and the brainstem.  There 
are no repor ts that concurred with the past pathological characteristics and the present case.  Histopathologi-
cal findings and distribution of the lesions in the present case resembled those of inherited progressive spinal 
myelopathy in Murray Grey cattle with unknown etiology.
─ Key words : heifer, Holstein-Friesian, spinal axonopathy.
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