
臍 帯 出 血 を 主 徴 と す る 黒 毛 和 種 牛 の 出 血 性 疾 患

杜 悉憲 池谷昌久 和田 猛 後藤美文 野中いずみ

三川和博 伊東輝夫 内田和幸 山口良二 村上隆之

加世田雄時朗 小川博之 大塚宏光

宮崎大学農学部(〒889-21宮 崎市学園木花台西1-1)

要 約

南九州の黒毛和種牛に散発する出血牛のうち,Chediak-Higashi症 候群(C-HS)や 血 友病様疾患では観察されない

重篤な臍帯出血を示 した33例 について検討 したところ,(1)発 生 状況,血 統調査および試験交配の結果か ら,遺 伝性

疾患の可能性が高く,(2)大 部分が臍帯出血や血腫による多量出血で死亡 し,(3)止 血 スクリーニング検査では,血 小板

ADP凝 集(中 等度の低下)以 外に異常を示さないことが判明 した.本 症はC-HSや 第VIII因子 の著減を示す血友病様

疾患 とは異なる遺伝性出血性疾患と推測された.-キ ー ワー ド:出 血性疾患,黒 毛和種牛,臍 帯出血.
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牛の先天性出血性疾患に関する報告は少なく,Chedi-

ak-Higashi症 候群(ヘ レフォー ド種[9],黒 毛和種[10],

ブラ ンガス種[1])第XI因 子 欠乏症(ホ ルスタイン種

[5])な らびに第VIII因子の著減を示す血友病様疾患(黒

毛和種[8])が 知 られているのみである.人,動 物のい

ずれにおいても,先 天性出血性疾患はその原因により異

なる症状を呈するが,臍 帯出血を認めることはまれであ

る.い っぽう,近 年南九州の黒毛和種牛に,重 篤な臍帯

出血を呈 し,多 くが致死的経過をとる出血牛が散見され

るようになった.そ こで,こ れ らの臍帯出血を主徴 とす

る出血牛について,そ の発生状況,症 状,病 理所見,止

血スクリーニング検査所見について検討 した.

材 料 お よ び 方 法

対象牛:1986年8月 か ら1991年12月 までに,本 学

に上診された出血牛107頭 のうち重篤な臍帯出血が認め

られた黒毛 和種 牛33頭(雄17頭,雌16頭)を 調査

(生前検査21例,死 亡後搬入8例,聞 き取り調査4例)

した.

採血:生 前に診察 し得た21例 については,18ゲ ー ジ

の注射針を取 り付けたデイスポーザブルシリンジを用い,

頸静脈より欝血を避けて血球検査用の血液を採取 したの

ち,針 を血管内に残 したままシリンジを付け替えて,血

小板凝集能および凝固検査用血液を採取した.抗 凝固剤

には血球検査用 にEDTA,ま た血小板凝集能用には

4.6%,凝 固検査用には3.8%の クエン酸ナ トリウムをそ

れぞれ血液の1/9量 使 用 した.血 液は注射筒のまま,

4℃で保存運搬 し,採 血後10時 間以内にはすべての検査

を完了 した.採 血や検査にはすべてプラスチック製の器

具を使用 した.

止 血 ス ク リ ー リ ン グ 検 査:血 小 板 数(Brecher-

Kronkite法 あ る い は 自動 血 球 カ ウ ン タ ーa)),血 小 板 凝

集 能,プ ロ トロ ン ビ ン時 間(Prothrombin Time;PT),

活 性 化 部 分 トロ ンボ プ ラス チ ン時 間(Activated Partial

Thromboplastin Time;APTT),お よ び 血 漿 フ ィ ブ リ

ノ ゲ ン量 を測 定 した.

血 小 板 凝 集 能 の 測 定 に は採 取 し た血 液 か ら900rpm

(約150G),15℃,10分 遠 心 して得 られ た 多 血 小 板 血 漿

を 用 い た.凝 集 惹 起 物 質 は コ ラ ー ゲ ン(Hormon

Chemie)お よ びADP(Sigma)と し,そ れ ぞ れ 終 濃 度

50μg/ml,10μMで 加 え,血 小 板 凝 集 メ ー タ ーb)を 用 い

て,最 大 凝 集 率 を 求 め た[6].

凝 固検 査 に は採 取 した 血 液 を3,000rpm(約1,700G),

4℃,15分 遠 心 して得 られ た 乏 血 小 板 血 漿 を用 い た.プ

ロ トロ ン ビ ン時 間(PT)と 活 性 化 部 分 トロ ン ボ プ ラ ス チ

ン時 間(APTT)は そ れ ぞ れ 市 販 試 薬c)を 用 い て用 手 法 で,

血 漿 ブ イ ブ リノゲ ン量 は重量 法 で 測定 した.ま た,凝 固

因 子 の定 量 に は市 販 の 凝 固 因 子欠 乏 血 漿c)を 使 用 した.

出血 時 間 は牛 を 枠場 に保 定 し,尾 根 部 腹 側 を剃 毛 した

の ち,マ ン シ ェ ッ トを 装 着 し,40mmHgの 圧 を加 え な

が ら,Simplate IId)を 用 い てIvy変 法 に よ り測定 した.

病 理 学 的 検 査:死 後 搬 入 さ れ た8例 と経 過 観 察 中 に死

亡 した9例,計17例 に つ い て 肉 眼 的検 査 を行 っ た.

血 統 調 査:す べ て の例 に つ い て,母 牛 の血 統 書 を収 集

し分 析 した.

a) Sysmex F-800,東 亜 電 子,神 戸.

b) HEMA TRACER Model PAT-2A,二 光 バ イ オ サ イ エ ンス,東 京 .

c) Dade, U.S .A.

d) ワー ナ ー ラ ンバ ー ト ・三 共 ,東 京.
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結 果

発生状況:臍 帯出血を呈する出血牛の発生は宮崎県の

中部以南に広範囲に認め られ,そ れらの患牛の種雄牛は

4頭 であった.ま た,種 雄牛A(17例)と その子の種

雄牛B(13例)が 合わせて30例 と全症例の90%以 上 を

占めた.こ れら出血牛 は種雄牛Bの 供用開始 とともに

増加 し,C-HSや 血 友病様疾患の発生 と時期が異なって

いた(図1).

症状:全 例(33例)で 臍帯か らの持続出血(滴 下),

臍部 の腫脹(ゴ ルフボール大～ ソフトボール大)(図2),

腹 部膨満や虚脱が認められ,う ち10例 は急性出血で1

週齢 までに,ま た,4例 は臍帯出血に継発 した腹膜炎,

臍炎で1カ 月齢までに死亡あるいは廃用となった.生 存

した19例 の うち経過を追跡できた17例 で は,1～3カ

月後から波動感を有する皮下血腫(特 に轡部,大 腿部に

認められ,拳 大か ら人頭大)を 繰り返 し,一 時的には血

-臍 帯 出 血 牛

-----血 友 病 様 疾 患

----C-HS

図1　宮崎人学に上診された出血牛の年度別頭数

漿輸血による治療に反応 したが,12例 が1年 以内に死

亡 した.1年 以上生存した5例 も,食 滞で死亡 した1例

を除き,全 例が4年 以内に出血で死亡 した.こ のうちの

1例 は3歳 時に種雄牛Aと の交配で臍帯出血牛を出産

した後出血を繰り返し,産 後7ヵ 月目に死亡した.

病理解剖所見:1週 齢 までに死亡 した8例 では,腹 腔

図2　 ソーセー ジ様 に腫脹 した臍部 の写真

図3　 臍帯 出血 のメカニズムを示す模式図

表1　 臍帯出血牛におけ る止血 スク リーニ ング検査成績

a)平 均 士標 準 誤 差

* t-検 定 で 対 照 牛 と有 意 差 あ り
.(P<0.05);** t-検 定 でC-HS牛 と有 意 差 あ り.(P<0.05);*** t-検 定 で 血 友 病 様 疾 患 牛 と

有 意 差 あ り.(P<0.05);ND:測 定 デ ー タ な し
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表2　臍帯出血牛の凝固因子量

* 正常牛 を100%と して算 出.

内に退縮 した臍動脈断端か らの出血が羊膜鞘内から腎臓

後部腹膜下にまで及び,腹 腔内には羊膜鞘の破裂部位か

ら流出した多量の血液が認められた(図3).ま た,臍

動脈の収縮は正常牛と差を認めなかった.血 腫例(11

例)で は,皮 下または筋間出血を呈 し,関 節内出血や血

友病様疾患の出血牛に特徴的な筋肉内出血 は認められな

かった.

止血スクリーニング検査所見:血 小板数 は230～1930

×103/μlと変動幅が大きかったが,重 度の低下を示す例

は認められなかった.ま た,血 液塗抹上で白血球や血小

板の形態に異常は観察されなかった.血 小板凝集能では

出血牛のコラーゲン最大凝集率(88.9±3.2%)は 対 照牛

と比較して差はなく,C-HS牛 で認められる低下は観察

されなか った.ま た,ADP凝 集 率(52.1±3.6%)は,

対 照牛,C-HS牛 と比較 して,中 等度ではあるが有意な

低下が認められた.

血 液凝固検査では3例 でPT,APTTの 著 明な延長が

認められたが,測 定した16例 の平均では対照牛,C-HS

牛 と比較 して差は認められなかった.ま た,血 友病様疾

患牛に認められるAPTTの 延長 も観察 されなかった.

血 漿ブイブ リノゲ ン量においては,対 照牛,C-HS牛,

血友病様疾患牛のいずれと比較 しても,差 は認められな

かった.

4例 で実施 した出血時間には,対 照牛に比較 して延長

は認められなかった.

また,2例 で定量 した第II,V,VII,VIII,IX,X,XI

お よびXII因子 にも著明な差は認められなかった(表2).

考 察

臍帯出血を主徴とす る出血牛33例 には,い ずれにつ

いても後天的な要因は見当たらなかった.こ れら出血牛

の種雄牛は4頭 と少なく,中 で も2頭 が90%以 上 を占

め,さ らにこの種雄牛の使用状況 と発生の地域や時期が

一致 していた.ま た,発 症牛 と種雄牛Aの 交配によっ

て生まれた子牛は同様の出血性疾患を発症 したことか ら,

本疾患は先天性の出血性疾患 と推測される.

本症の主たる症状,病 理所見は臍帯動脈断端か らの大

量出血と皮下や筋間にできる体表血腫で,出 血は重篤で

あ り,33例 中,経 過観察がで きなか った2例 を除く全

例が死亡した.臍 動脈出血の止血には血管の収縮が大き

な役割を果たすと推測されているが,剖 検時の肉眼所見

からは収縮に差は認められなかった.ま た,本 例で観察

される血腫は軟らかく,時 間の経過 とともに皮下を伝っ

て下方に下がってくること,さ らに,一 次止血異常を疑

わせる紫斑や斑状出血あるいは注射部位からの出血など

の症状が認められなかったこと,症 状の軽減に血漿輸血

が有効であったことから判断して,本 疾患にはブイブリ

ン形成異常あるいは線溶亢進が関与 しているものと推測

される.

いっぽう,止 血スクリーニング検査の結果から,一 次

止血の検査のうち血小板数では5例 で著明な増多が認め

られた.こ の増多は出血に対する反応 と考えられた.ま

た,本 例で認められたADP凝 集 の中等度の低下 は血小

板無力症で認められるADP受 容体異常ではな く,増 加

した血小板の性状に起因する可能性が高い.し か し,本

例における出血は,ADP凝 集能低下の著 しい他の疾患

で観察される出血と比較して重篤で,凝 集能低下が出血

の原因とは考えにくい.二 次止血 の検査であるPT,

APTTに は対照牛と差は認められず,APTTの 延長を

特徴とする血友病様疾患とは異なっている.ま た,凝 固

因子についても,低 下は認められなかった.

人では止血スクリーニング検査で異常を示さない疾患

として,一 次線溶の亢進,第XIII因 子欠乏症,α2-PI欠 乏

症などが[7],ま た,臍 帯出血の原因として無フィブ リ

ノゲン血症,第II,X,XIII因 子欠乏症,von Willebr-

and病 が知られている[3,4].線 溶の亢進時にはフィブ

リノゲンの低下が認められるが,本 疾患ではフィブリノ

ゲンの低下が認められず,高 度の線溶亢進があるとは考

えられない.ま た,無 フィブリノゲン血症,第II,X因

子 欠乏症,出 血時間の延長を特徴 とするvon Willebr-

and病 は,上 記スクリーニング検査の結果か ら本疾患

の原因ではない.

い っぽう,人 の第皿因子欠乏症は新生児期の臍帯出血,

頭蓋内出血,外 傷後の重篤な出血,創 傷治癒の遅延を特

徴とする.ま た,本 症は安定化フィブリン形成障害によ

りルーズな凝血塊をつ くり,こ の凝血 はプラス ミンによ

る分解を受け易 く,相 対的な線溶亢進を示す[2,3].し

たがって,本 疾患は,そ の臨床症状,止 血スクリーニン

グ検査などから考えて,動 物では報告されていない第XIII

因子欠乏症である可能性が高いものと考えられる.ま た,

定性的ではあるが,2例 で第XIII因子欠乏症のスクリーニ

ング検査を実施 したところ,安 定化フィブリン形成障害

を示す酸可溶性フィブリンを認めた(未 発表データ).

本症例中には数例ではあるが種雄牛の異なる例あるい

は凝固時間の延長 した例も含まれ,全 例を同一疾患 とす

るには多少問題 も残されており,今 後さらに詳細に検討

す る必要があ る.し か し,南 九州の出血性疾患には

C-HS,第VIII因 子 の低下を示す血友病様疾患の他に,第

XIII因子欠乏症が存在する可能性があるものと推測される.
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Bleeding Disorder in Japanese Black Cattle with Umbilical Cord Bleeding

as a Major Clinical Sign
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SUMMARY

Bleeding from umbilical cord stump, which had been a rare symptom in the Chediak-Higashi syndrome

(C-HS) or hemophilia-like disease, has been found in 33 Japanese Black cattle in the South Kyusyu area,

Japan. We found that 1) the disease could be inherited by the enzootic study, the pedigree analysis and the

result of a test mating; 2) most of those affected animals died within an year due to umbilical cord bleeding

or recurrent hemorrhage; 3) the results of screening tests had no prominent abnormalities except the moder-

ately low ADP-induced platelet aggregation. According to the results above, the hemorrhagic disease

characterized by umbilical bleeding was considered to be a new inherited bleeding disorder which is totally

different from the C-HS and the hemophilia-like disease.

-Key words: bleeding disorder, Japanese Black cattle, umbilical bleeding.
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