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要 約

1979年 ～1997年 に宮崎大学に搬入された牛の剖検例4,301例 について,先 天性心疾患(CHD)の 発生率,お よび

CHDと 心外奇形との関係 を調査 した.CHDの 発生率は全剖検例の8.7%,何 らかの先天性異常を示 した例では13.2%

であり,こ れらの値は他の動物や人のものに比べ高い傾向がみ られた.ま た,CHDと 心外奇形 との関係についてみる

と,外 表奇形では結合体,眼 の異常および鎖肛で,内 部の異常では無脾,泌 尿生殖器系異常および胸骨 ・肋骨奇形を認

めたものでCHDを 伴う割合が高かった.キ ーワー ド:牛,心 外奇形,先 天性心疾患.
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牛 の先 天性 心疾患(CHD)に 関 す る報告 は多い が,

そ れ らは症例 報告 や断 片的 な ものが多 く[6,20,35],

染色 体 異常 との合併例[11,17,18,39]や 遺伝性 が疑わ

れ る例[5,33,41]の 報 告 はあるが,そ の原因 について

はほ とん ど明 らか にされていない.人 で は,CHDと 心

外奇形 の関連性 を見いだ してCHD発 現 にかかわる要因

を推測 している[27].そ こで,著 者 らはこれ まで報告

の ない牛 のCHDに 合 併す る心 外奇形 の分析 に よって,

そ の病因や形態発生の一部が解 明で きるのではないか と

考 え,CHDの 発 生率 お よびCHDと 心 外 奇形 との関係

について調査 した.

材 料 お よ び 方 法

材料 は1979年 ～1997年 に先天性 異常や各種疾病 のた

め死亡 または予後不良 と診断 され,お もに宮崎県 内か ら

宮 崎大学 に搬入 された牛4,301例(表1)で あ った.こ

れ らの牛 を定 法 に従 っ て剖 検 し,CHDに つ い て は

BeckerとAnderson[4]の 連 続 性 区分 分析法 に従 っ

て,ま た心外奇形 について はLeipold[21]の 器 官系統

別分類 法 に従 って分類 した.

成 績

今回の調査 で8.7%(4,301例 中373例)にCHDを 認

め た(表2).品 種 別 にみ る と,黒 毛 和 種 で は8.5%

(3,038例 中257例),ホ ル ス タイン種で は9.0%(1,083

例 中98例),F1(ホ ル ス タイ ン種 と黒毛和種 の雑種)で

は11.7%(154例 中18例)で,品 種 問 に差 はみ られ な

か った.

何 らかの先 天性 異常 を示 した牛 におけるCHDの 発 生

率 について検討 した.そ の結果,CHDを 含 む先天性 異

常 は65.7%(4,301例 中2,826例)に み られ,そ の うち

CHDは373例 で,先 天性異常例 におけ るCHDの 発 生

率 は13.2%で あ った.そ の結果 を品種別 にみ る と,黒

毛和 種で は11.3%(2,272例 中257例),ホ ル ス タイ ン

種 で は22.2%(442例 中98例),F1で は17.8%(101

例 中18例)で あ り,黒 毛和種 の値 は ホル ス タイ ン種

(x2検 定,P<0.Ol)やF1(x2検 定,P<0.05)の 値

よ り有 意に低 かった.

CHD牛373例 に ついて心外奇形 との合併状 況 を調査

した.心 外 奇形 を合 併 してい た もの(以 下合 併例)が

68.1%(373例 中254例),CHDの み が認め られた もの

が31.9%(373例 中119例)で あった.合 併例 を品種別

にみ る と,黒 毛和 種で は73.9%(257例 中190例),ホ

ル ス タイ ン種 で は49.5%(98例 中48例),F1で は

88.9%(18例 中16例)で あ り,黒 毛和種 お よびF1の

値 はホルス タイ ン種 の もの に比べ 有意 に高か った(x2

検 定,P<0.01).合 併 例 の性差 につい てみ ると,黒 毛

和種 では雄74.3%,雌72.9%,ホ ル ス タイ ン種 では雄

52.6%,雌49.1%,F1で は雄 と雌 がそれぞれ50%で あ

り,各 品種 とも性 別に よる差 はみ られなかった.

CHDと 合 併 した心外奇形 を器官系統 別 に分類す る と

表3の とお りであった.何 らかの先天性異常 を示 した牛

2,826例 に延べ3,661の 先 天性異常 が認め られた.そ れ

らの うちCHDを 合 併す る割合 の高か った形態異 常 は,

外 表 奇 形 で は結 合 体56.3%(9/16),反 転 性 裂 体

50.0%(3/6),鎖 肛41.3%(33/80),小 眼 球 ・眼球欠

損(図1,2)38.5%(10/26),小 眼 瞼 裂31.2%

(43/138),口 蓋 裂25.8%(8/31)な どであった.内 部
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表1先 天性心疾患と心外奇形の検索に用いた牛の性別および日齢

*褐 毛 和 種14例,ジ ャ ー ジ ー種3例,不 明9例**褐 毛 和 種9例,ジ ャ ー ジ ー種2例***褐 毛和 種5例,ジ ャ ー ジ ー 種

1例,不 明9例

表2先 天性心疾患(CHD)の 発 生率

*褐 毛和 種14例,ジ ャー ジー種3例,不 明9例 同符 号 間 は有 意 差 有 り1),3),4)(P,0.01),2)(P<0.05)

の異常で は無脾 ・小脾 ・多脾(図3)83.3%(5/6),雌

生 殖 ・器奇 形83.3%(5/6),胸 骨 ・肋 骨 奇形57.1%

(8/14),泌 尿 器奇形50.0%(34/68),雄 生 殖 器奇形

40.3%(27/67),顔 面(頭 ・顎)奇 形21.1%(26/123),

脊 柱 奇形18.5%(48/260)な どであった.

考 察

剖 検牛4,301例 に つい てCHDの 発 生率 お よびCHD

と心 外奇 形 との 関連性 につ いて調 査 した.そ の結 果,

8.7%(4,301例 中373例)にCHDを 認 めた.こ れ を品

種別 にみる と,黒 毛和種では8.5%(3,038例 中257例),

ホ ルス タイ ン種 で は9.0%(1,083例 中98例),F1で は

11.7%(154例 中18例)で あ った.各 種 の動物 や人の

剖検例 にお けるCHDの 発 生率 は,牛 で1.0～2.7%[6,

20,35],豚 で0.4～4.4%[2,7,12,19,35],犬 で

0.4%[26],猫 で0.1～5.7%[22,38],人 で0.6～

7.1%[8,16,23]と い われ,今 回の結果 は これ らのい

ずれの結 果 よりも高い発生率であった.

そ こで何 らかの先天性異 常 を示 した例 にお けるCHD

の 発 生 率 につ い て 比 較 検 討 した.今 回 の調 査 で は,

CHDを 含 む先天性異常 は4,301例 中2,826例(65.7%)

に延 べ3,661み られ,そ の うちCHDは373例(13.2%)

と著 し く高率 にみ られた.先 天性異 常例 におけるCHD

の 発 生率 は,過 去 の報告例 で は牛 で2.2～5.0%[13,

29,34],豚 で1.0～5.0%[34,36],馬 で0.7～3.5%

[9,34],犬 で5.9%[34],猫 で6.6%[34]と い われ,

これ らのいず れよ りも高い発生率であ った.一 方,先 天

性 異常 牛 におけ るCHDの 発 生 率 が24.2%と い う報告

[29]が あ るが,こ れは症例数が91例 と少 な く,フ ィン

ラン ド牛 を対象 とした ものであった.今 回の検 索 におい

て は黒毛和種 で は11.3%(2,272例 中257例),ホ ル ス

タイン種 では22.2%(442例 中98例),F1で は17.8%

(101例 中18例)の 発 生率であ った.本 県 を含 む南 九州

で はア カバネ病,ア イノウイルス感染症,チ ュウザ ン病
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表3先 天性心疾患(CHD)を 伴 う心外奇形

図1ホ ル ス タ イ ン種,雌,死 産.双 子 に み られ た

左 眼球 欠損(No.1262),右 小 眼球(No,1263).

などのアルボウイルス感染症 による先天性奇形を伴 う異

常産が数年おきに発生 してお り[25],本 研究でもそれ

らの剖検例の割合が高かった.し かしなが ら,著 者 らの

観察結果や妊娠牛がウイルス[25],原 虫[30]に 感染

した場合,あ るいは妊娠牛がビタミンA欠 乏飼料を給与

された場合[40]な どの報告でも,そ れらの胎子に中枢

神経や骨格筋の先天異常がみられているが,心 臓の異常

は認められてお らず,CHDと の関連性は弱いものと推

察された.ま た,今 回の例では黒毛和種での発生率はホ

ルスタイン種,F1に 比べて有意に低 く,牛 では品種に

よる差も考えられた.一 方,人 では先天性異常例におけ

るCHDの 発生率は41.3%[16]と いわれ,今 回の値は

図2図1と 同 一 例 の 心 臓.No,1262に は心 奇 形

(心内膜 床欠損)を 認 め たが,No,1263は 正 常.

図3ホ ルスタイン種,雄,5日 齢.無 脾症候群で,

腹腔内臓逆位 を示 し,複 雑な先天性心疾患 を

伴っていた.

そ れ より低 値であ った.こ れは,今 回の症例 では生後1

カ 月以 内の剖検 例が58.2%(4,301例 中2,502例)を 占

め,そ のうち先天異常子牛の割合が67.6%(2,502例 中

1,692例)と 非常 に高 かったため と考 え られた.

次 にCHDと 心 外 奇形 との関係 について検 討 した.今

回の調査結果で は,CHD牛 の68.1%(373例 中254例)

が 何 らか の心外 奇 形 を合 併 してい た.こ れ らの うち

CHDを 伴 う割合が 高かったもの を器官系 統別 にみ ると,

循 環 器系83.3%,胎 子 性重 複56.3%,泌 尿 生殖 器系

46.8%,消 化器系31.8%,眼31.2%,呼 吸器系30.0%,

体 腔18.5%,骨 格 系13.4%,中 枢 神 経系8.1%で あ っ

た.永 沼 ら[27]に よ る人 での報 告で は,消 化 器系が

29.2%と 最 も多 く,次 いで特 異顔 貌異常(頭 蓋 変形,両

眼隔離,小 顎症 な ど)を 含 む症 候群14.1%,泌 尿 生殖

器系12.5%,呼 吸 器系11.8%,中 枢 神経系7.7%,骨

格 系6,2%,造 血 系(無 脾症 候群)5.6%で あ る.こ れ

らを比較す る と,消 化器系異常 はほぼ類似 していたが,

そ の他 のすべての心外奇形で は今回の結果の方が著 し く
高い値 であ

った.人 ではCHDに み られ る心外奇 形合併
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率は症例の年齢分布 と強い関係があり,乳 児期に限ると

その率が高頻度になるといわれている[28].牛 では

CHDと 心外奇形 との関係についての報告はないが,今

回の症例では生後1カ 月以内の牛が58.2%と 大部分 を

占め,人 と同様合併率が高かったのは年齢分布と強い関

係があるものと考えられた.ま た,CHDと 心外奇形 と

の合併率は人で40.5%[28],緬 羊で39.2%[10],鶏

で9.7%[37],犬 で1.7%[32]で あり,今 回の値はそ

れらより著 しく高値であった.こ れらは調査対象が異な

るため,単 純には比較できないが,今 回の症例では別々

の原因で発生 したCHDと 心外奇形とが高率に合併 して

いたり,黒 毛和種が68.9%(373例 中257例)と 大部分

を占めていたことから牛の品種により合併率の差が生じ

た可能性 も否定できない.

さらに人では胎児の検索例 において,特 定のCHDと

心外奇形との関連性を見いだして環境的要因と遺伝的要

因のいずれがそれらの発現に関与 したかを推測している

[27].す なわち,① 妊娠4～8週 のほぼ同時期 にCHD

と心外奇形のみられたグループでは主に環境的要因が作

用 した.②CHDよ り心外奇形の発現時期が遅れたグル

ープでは環境要因が継続的に影響 したかまたはそれが遺

伝的要因を助長した.③CHDと 心外奇形の発現時期が

まちまちなグループでは環境的要因が繰 り返しまたは長

期間作用した.④ 胎児期または出生直後の生理的閉鎖の

遅れによって発現 したCHDが 心外奇形より遅れて発現

したグループでは,遺 伝的または環境的要因が胎児期 に

作用したなどと考えられている.
一方
,牛 では臨界期が明らかでなく,今 回の検索例は

出生子牛が大部分を占め,CHDも 複合心奇形が多かっ

たため全部についての検討は困難であった.し か し,人

の染色体22番q11欠 失症候群では神経堤細胞の異常に

よる特異顔貌などに,同 じく神経堤細胞の異常による円

錐動脈幹異常(conotruncal anomalies,DORV,TOF,

TAC,TGAな ど)を 高率に伴 うといわれている[24].

今回の観察では特異顔貌である小眼球 ・眼球欠損例では

33.3%(9例 中3例),小 眼瞼裂例では23.8%(42例 中

10例)に それぞれ円錐動脈幹異常を伴っていた.し た

がって,牛 においても人と同様神経堤細胞の異常により

円錐動脈幹異常が発生 したのではないか と考えられる

が,そ の原因が染色体異常によるものかどうか明らかで

はない.

CHDの 発生原因は,人 ではその85%以 上が不明であ

り,環 境因子(風 疹症候群,妊 婦のthaiidomide服 用),

染色体異常(Down症 候群)や 遺伝などによってCHD

が発生することが知られている[1].家 畜では,染 色体

異常とCHDが 合併していた牛[11,17,18,39]と 遺伝

性が疑われた牛[5,33,41],馬[3]お よび山羊[31]

のCHDの 報告があるが,CHDの 発生原因はほとんど

明らかにされていない.今 回の調査では,先 天性異常牛

が全剖検例の65.7%に,ま たCHDと 心外奇形 との合併

率が68.1%と 非常に高かった.剖 検例 には牛の奇形を

伴 うアルボウイルス感染症による異常産 も多数含 まれて

いたが,そ れらの観察結果や過去の報告例からCHDの

原因とは断定 しがたい.ま た人のような染色体異常や特

定の種雄牛が関与する遺伝的な原因も考えられるが,今

回はその点の詳細な検索は実施していない.こ れらのこ

とから,特 定のCHDの タイプと環境 または遺伝的要因

との関係を見いだすことはできなかったが,牛 において

も人 と同様種々の程度の遺伝的要因と環境的要因の相互

作用(多 因子性遺伝)に よってCHDが 発生するのでは

ないかと推察された.今 後は原因究明とそれらの排除に

よる牛の生存率を上げるためさらに詳細な調査 と分析が

必要である.
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Relationship between Congenital Heart Diseases and Extracardiac

Anomalies in Cattle

Kouji OHWADA* and Takayuki MURAKAMI

* Miyazaki Prefectural Federation of Agricultural Mutual Aid Associations,

118 Miyawaki-cho, Miyazaki, 880-0877 Japan

SUMMARY

Morphological observations of 4,301 bovine necropsied cases collected in Miyazaki Prefecture between 1979
and 1997 at the Miyazaki University showed an incidence of congenital heart disease (CHD) of 8.7% (373/4,301)
among the necropsied cases and 13.2% (373/2,826) among malformed cases. These values are higher than
those in previous reports on both animals and human beings. Anal atresia, cleft palate and anomalies of the
eye, the spleen and genito-urinary system, and the sternum and costae were the most frequent CHD-associ-
ated extracardiac abnormalities. Key words cattle, congenital heart disease, extracardiac malformation.
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