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1　は　じ　め　に
結核は，ウシ型結核菌（Myco-

bacterium bovis）の経気道感染
による反芻動物の慢性呼吸器感染
症である．家畜伝染病（法定伝染
病）の対象動物は，牛，ヤギ，シ
カ，スイギュウである．特に牛と
シカはウシ型結核菌に対する感受

性が高く，過去に集団発生例が報告されている．本菌は，
宿主域が広く，罹患牛との接触や汚染された乳製品の摂
取を介して人にも感染するため，人獣共通感染症の病原
体としても重要である．また，ヒト型結核菌（M. tuber-

culosis）などとともに結核菌群に分類される．本病は，
主に肺及び胸腔内リンパ節の結節性病変を特徴とした疾
病である．世界各国でM. bovisに感染した家畜や野生
動物が多くみられ，特に，英国やニュージーランドでは，
野生動物が家畜の感染源となっている．結核の生前診断
は，結核菌の抗原タンパク質であるツベルクリンを皮内
に注射して接種部位における反応（遅延型アレルギー反
応）の程度を測定するツベルクリン検査が主体である．
わが国では，1901年から主として乳用牛を対象に 5年
ごとにツベルクリン検査を行い，陽性牛の摘発及び殺処
分が義務化されており，当初 4％を超える高い割合で陽
性牛が摘発されていた．しかし，1世紀にわたる継続的
な検査により，年間数十万頭の検査で 1頭が陽性になる
レベルまで清浄化が進んだ．
ツベルクリン検査陽性牛からM. bovisが分離された
のは，1999年の肉牛集団発生事例が最後であり，それ
以降の陽性牛は非特異的な免疫応答による無病巣反応牛
と考えられる．このことからも，牛結核はほぼ制圧され
たといえる状況であった．そこで，従来の全頭検査を終
了し，2018年から「清浄性確認サーベイランス」を実

施し，輸入牛等を対象に本病の発生を監視した．その結
果を経て，2021年に国際的に清浄化を宣言した．その
後現在まで，「清浄性維持サーベイランス」を実施して
いる．本稿では，わが国で清浄化を宣言した結核の特性，
診断及び防疫体制について解説する．

2　発　生　状　況
M. bovisは 1989年に発見され，ドイツの細菌学者 R. 

Kochは，1890年に結核菌の培養ろ液からツベルクリ
ンを製造した［1］．日本でも輸入したツベルクリンを初
めて野外牛の結核診断に使用した記録がある．1900年
には牛乳の滅菌が義務付けられ，1901年に畜牛結核予
防法が公布され，牛に臨床的な診察とツベルクリン検
査を行い，結核と診断された患畜は殺処分することに
なった．ツベルクリン検査は主として乳用牛を対象に 5

年ごとに実施されてきた．畜牛結核予防法は，1951年
に家畜伝染病予防法に統合され，現在にいたっている．
検査を始めた当時は 4％を超える高い割合で患畜が検出
され，その後徐々に減少したが，第二次世界大戦終了ま
では 1％前後の高い値が続いていた．その後検査を継続
した結果，1970年頃までには順調に減少して 0.01％ま
で低下し，肉牛で集団感染があった 1999年を除くと最
近では数十万頭の検査で 1頭が陽性となるレベルまで清
浄化が進み，2014年に 1頭が陽性となった以降の患畜
摘発はない．さらに，ツベルクリン検査陽性牛からM. 

bovisが分離されたのは，1999年の肉牛集団発生事例が
最後であり，近年のツベルクリン検査陽性牛は，ツベル
クリンに対する反応はあっても剖検では病巣のないも
の，いわゆる無病巣反応牛であることからも，牛結核は
ほぼ制圧されたといってよい状態である．シカにおける
発生は，1988年に養鹿牧場，2010年に動物園でそれぞ
れ集団発生の報告がある．
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一方で，世界的に 5,000万頭以上の牛が感染し，年間
30億ドルの損失が生じていると推定され，結核は畜産
業に大きな経済的負担となっている［2］．多くの国々で
牛の検査と殺処分政策に基づく根絶プログラムが策定さ
れており，ある程度は効果を奏しているが根絶にはい
たっていない．原因としては，現行診断法の限界，家畜
の移動の規模拡大，野生動物が保有宿主となっているこ
となどがあげられる．世界では，野生動物が主な感染源
であり，英国及びアイルランドのユーラシアアナグマ，
ニュージーランドのポッサム，スペインのイノシシ，米
国のオジロジカ，スペインのニホンジカなどが含まれ
る．感染がアナグマの群内で持続し，アナグマから牛，
牛からアナグマへと感染が伝播されるという遺伝学的な
証拠もあることから［3］，野生動物の駆除やワクチン接
種による対策が感染拡大阻止に貢献した報告がある一
方，ワクチンの使用を中止すると再び感染が拡大する．

3　結 核 の 特 性
結核の原因菌であるM. bovisは，M. tuberculosisや

M. africanum，ほかに M. microti，M. pinnipedii な
どとともに結核菌群に分類される．まれに遺伝的に近縁
なM. capraeやアフリカの一部地域ではM. africanum

が分離されることがあり，M. capraeはヤギの結核原因
菌でもある．本菌の人に対する病原性は，牛に対する病
原性よりも低いとされるが，人への感染は主に汚染され
た牛乳，乳製品等を介して起こり，開発途上国を中心と
して人での発生が続いている．さらに，牛型結核菌が感
染する宿主域はきわめて広く，反芻獣のほか，アナグマ，
オポッサム，野ウサギ，霊長類，ゾウ，馬，豚，ラクダ，
犬，猫等多くの動物にも感染する．本菌は抗酸菌の一種
であり，細胞壁は脂質に富み，通常の染色法では染まり
にくいため，チール・ネルゼン法等の抗酸性染色法で染
める．結核菌群に属する菌種は，病原性，宿主特異性及
び表現形質においてそれぞれ異なった特徴を示すのにも
かかわらず，塩基配列の類似性が 99.9％ときわめて高
い．これは，結核菌群菌が一つの共通祖先から宿主に適
応した生態型として進化したことを示すものである
［4］．また，人工培地における増殖速度が遅い遅発育性
抗酸菌であり，寒天培地上にコロニーを確認するのに 2

～3週間以上の培養期間を必要とする．
主要な感染経路は気道を介した飛沫感染であり，病巣
から排出されたエアロゾルを吸入することにより感染す
る．牛における病変は，主に呼吸器系とそれに関連した
リンパ節に認められ，汚染された餌，水，牧草等を介し
た経口感染は主要なものではなく，腸管に病巣を形成す
る腸結核となる．胎盤感染はまれである．体内へ侵入し
たウシ型結核菌は，マクロファージにより貪食される
が，殺菌能に対して強い抵抗性を示す．マクロファージ

が類上皮細胞やラングハンス巨細胞に分化することで慢
性肉芽腫性炎が生じる．肺や周辺リンパ節に初期病巣が
形成され，感染が成立する．感染個体は，抗原による感
作が起こり，感染後 4～8週で細胞性免疫応答が誘導さ
れる．潜伏期間は数カ月から数年である．病巣は免疫の
成立に伴って治癒するが，マクロファージ内で結核菌が
増殖した場合，リンパ行性や血行性に体内で病巣が拡大
することで発症にいたる．あるいは，病巣内に結核菌を
抑え込むことに成功した不顕性感染の個体は，ストレス
等の免疫機能低下により再燃して発症することもある
（図 1）．
感染動物の多くは臨床症状に乏しく，病理解剖で結核
様病巣が検出されることが多い．経気道感染後，初期病
巣形成は，肺及び胸腔内リンパ節に形成されるが，病巣
が全身に広がると発咳，呼吸困難などの呼吸器症状や削
痩，被毛失沢などの全身状態の悪化を認めることがある．
進行例では，鼻汁や唾液または糞便中，さらに乳牛では
乳汁中に排菌し，感染源となる．体内で感染持続が促進
されるメカニズムの一つに，PD-1などの免疫チェック
ポイント因子と呼ばれる免疫抑制性因子が T細胞表面
に発現することが報告されている［5］．ストレスや妊娠
等の免疫応答の低下した個体では，本菌がリンパ行性及
び血行性に広がり，全身性粟粒結核となる（図 2）．

結核菌を含む飛沫の吸入（経気道感染）

治 癒

非感染

細胞性免疫応答の誘起

不顕性感染

免疫応答低下などによる再燃

肺胞マクロファージによる貪食等，
自然免疫による非特異的防御

初期病巣形成
主に，扁桃，肺，頸部リンパ節，
胸腔内リンパ節に形成

結核結節形成

発 症

マクロファージ内で
結核菌増殖

免疫応答能低下等

図 1　結核の発症機序
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4　診　　　　　断
牛結核の診断におけるゴールドスタンダードは培養で
あるが，時間がかかり，バイオセーフティレベル 3の施
設が必要であり，感度も限られている．現在，診断はツ
ベルクリン検査が主体であり，結核菌から抽出した粗精
製タンパク質を皮内に接種して遅延型アレルギー反応を
評価する．感染早期の検査法であるが，亜種含め 190

種以上にのぼる抗酸菌群は多くの共通抗原物質を保有し
ているため，M. bovis以外の非結核性抗酸菌との交差
反応が懸念されている．1968年に承認された動物用ツ
ベルクリンは加熱滅菌後の培養ろ液を濃縮したものであ
るのに対し，さらに精製過程の追加されたツベルクリン
purified protein derivative（PPD）が世界中で使用さ

れ，国際獣疫事務局（WOAH）が定めるマニュアルに
記載されている［6］．日本のツベルクリン力価は，世界
保健機構（WHO）の国際標準品に対する相対力価とし
て，感作モルモットを用いた検定法により厳密に調整さ
れている．2020年まで牛では動物用ツベルクリン原
液を尾根部すう壁の皮内に注射し，注射後 72時間後の
腫脹差及び硬結の有無により判定していた．現在はツベ
ルクリン PPDを頸部皮内に注射し，判定を行っている
（図 3）．また，ツベルクリンに代わるインターフェロ
ン・ガンマ検査があり，採血した血液に各種抗原を添
加，免疫細胞を刺激し，抗原特異的に産生されるイン
ターフェロン・ガンマを ELISAにて測定する（図 4）．
両検査とも生前検査として細胞性免疫応答を評価する

図 2　全身性粟粒結核による胸腔の真珠結節（画像提供：農研機構動物衛生研究部門）

A

A：頸部接種部位を剃毛，接種前の皮膚の厚さを測定し，ツベルクリン PPD原液を皮内接種
B：注射後 72時間（±4時間）経過後
C：腫脹部位の皮膚の厚さを測定し判定（2 mm以下で陰性）

図 3　ツベルクリン検査（画像提供：農研機構動物衛生研究部門）

CB
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が，ツベルクリン検査は判定のため農場を再度訪れる必
要があるのに対し，インターフェロン・ガンマ検査は侵
襲なく一度の採血で検査可能である．さらに，インター
フェロン・ガンマ検査は刺激抗原にウシ型と非結核性抗
酸菌のトリ型結核菌（M. avium）由来ツベルクリン
PPD（それぞれ B-PPD及び A-PPD）を用いて，B-PPD

及び A-PPDの吸光度差を利用することで判定するため，
B-PPDのみ使用するツベルクリン検査よりも交差反
応を考慮した特異性の高い試験となる．M. bovis感染
牛は，B-PPD刺激によりリンパ球 T細胞から産生され
たインターフェロン・ガンマを検出することができ，
A-PPDより B-PPDの吸光度が高いため，M. avium等
の非結核性抗酸菌の感染による非特異的応答を区別する
ことが可能である（図 4は，実験的にM. bovis死菌を

筋肉内に投与して作製した免疫牛のインターフェロン・
ガンマ検査の結果を示す）．米国のように，B-PPDのみ
でツベルクリン検査を行った後，陽性または疑反応の結
果の場合，再試験として B-PPD及び A-PPDを頸部皮
内へ接種して両者の腫脹差を比較する方法（Compatra-

tive Cer vical Tuberculin : CCT）も選択肢として存在
する．ただし，皮内反応検査を繰り返す場合は 42日以
上の十分な間隔が必要となる．
わが国では図 5に示す検査体制の下，2021年度より

牛結核「清浄性維持サーベイランス」を継続している．
ツベルクリン検査は各都道府県で，インターフェロン・
ガンマ検査及び組織を用いる細菌培養試験等は，（国研）農
業・食品産業技術総合研究機構 動物衛生研究部門で実
施している．ツベルクリン検査陽性または疑反応の場合
に，より特異性の高いインターフェロン・ガンマ検査を
行い，陽性牛は疑似患畜として病性鑑定殺の後，細菌検
査（遺伝子検査及び培養検査）を実施している．細菌検
査陽性牛は患畜と判定される．
病理解剖における特徴的な所見は，淡黄色から白色の
境界明瞭な肉芽腫，しばしば乾酪壊死及び石灰化を伴う
結核結節である．大型の結節では中心部が融解している
ため，膿瘍との鑑別が必要である．好発部位は咽頭後リ
ンパ節，気管支リンパ節及び縦隔リンパ節である．結核
結節は肺，胸膜，腸間膜リンパ節を始め全身諸臓器に観
察されることがある．結節等の塗抹標本における菌を抗
酸菌染色あるいは蛍光法により検出する．
分離培養には，小川培地などの寒天培地，MGIT等
の液体培地を用いるが，ウシ型結核菌の初代分離には，

図 4　インターフェロン・ガンマ検査
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図 5　牛結核検査体制
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グリセリンの代わりに Tween80を添加した培地の方が
適している．初代培養では，寒天培養では通常 3～8週
間，液体培養では 1～4週間の培養期間を必要とする．
培養検査には時間を要するため，迅速な診断に病巣部組
織の抽出 DNAを用いた遺伝子検査は有用である．遺伝
子検査結果と疫学情報を基に総合的に診断することは感
染拡大防止の観点から重要である．分離菌の同定にも用
いる遺伝子検査は，リアルタイム PCRのインターカ
レーション法における融解曲線解析で，Tm値の違いに
より，結核菌群，鳥型結核菌群，及びその他の抗酸菌を
鑑別可能なマルチプレックスの方法がある［7］．さらに，
結核菌特異的遺伝子 IS6110，IS1561，devR等を増幅
する方法により同定する．さらに，分離菌の生化学的性
状分析から，牛型結核菌はトリ型結核菌と比べて，硝酸
塩還元，ナイアシン試験等が陰性である［8］．

5　防　疫　体　制
本病には有効な予防法や治療法はなく，ツベルクリン
検査による感染牛の早期発見と淘汰が防疫対策に重要で
ある．発生農場においては，まん延防止のため，定期的
な全頭検査を実施し，陽性牛の摘発，淘汰を繰り返す．
また，結核菌に対し効果のある消毒薬の使用は，畜舎環
境の菌を減らすために衛生対策上重要である．消毒薬と
して，塩素剤，フェノール剤，オルソ剤や石灰の適正な
濃度での使用が有効である．長期間残存する汚染畜舎の
結核菌対策には，消石灰乳の反復散布等により消毒効果
が期待できる．

WOAHが定める清浄国の要件を満たす「清浄性確認
サーベイランス」を 3年間行い，2021年に清浄性宣言を
してから，「清浄性維持サーベイランス」による輸入牛
等の監視体制を継続している．2023年度までの 3年間
の検査実績は，検査頭数約 5,000頭に対してツベルクリ
ン検査陽性 25頭，インターフェロン・ガンマ検査陽性
（疑似患畜）10頭，細菌培養検査陽性（患畜）0頭である．
国内清浄化されたことや疾病の特性上，2024年度から
検査対象牛は輸入牛に限定されることになった．
細菌培養検査において最終的に結核が否定されている
ものの，インターフェロン・ガンマ検査における特異性
の限界については，M. bovisと類似抗原を有する非結
核性抗酸菌が環境中に存在し，牛が暴露されることが非
特異応答の主な原因の一つと考えられている［9］．過去
にツベルクリン陽性牛の臓器から非結核性抗酸菌が分離
された事例があるが，非特異応答との因果関係は不明で
ある．

6　お　わ　り　に
わが国における牛の結核は，これまでの繰り返しツベ
ルクリン検査，陽性牛の摘発，淘汰によって 1世紀かけ
て清浄化を成し遂げることができた．清浄化を維持する
ことも重要で，現在「清浄性維持サーベイランス」に移
行してから 4年が経過するが，摘発牛は認められていな
い．しかし，依然として海外では野生動物含めM. bovis

による感染が継続している地域もあるため，再び国内で
発生があった場合に備え，サーベイランスが機能する体
制を常に準備する必要がある．畜産業に携わる方々にお
いても，結核を過去の疾病とせず，今なお対策を講じて
いることをご承知おきいただきたい．さらに，現行検査
法の感度及び特異性が牛結核における診断の限界といわ
れていることから，今後ヒト結核の診断で利用されてい
るような結核菌に特異的な抗原を用いた検査法の導入な
ど，信頼性の高いサーベイランス体制が望まれる．
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