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研究成果の概要（和文）：ウシにおいても、脳室周囲白質軟化、大脳皮質層状壊死および両側対称性脳軟化（基
底核壊死）が周産期脳障害としてみられることを示した。また、これら病変の描出に神経傷害マーカーの 
Fluoro Jade C や軸索変性マーカーである Alzheimer precursor protein A4 や低酸素マーカーである Hypoxia
 inducible factor-1a および血管内皮細胞増殖因子が有用であることを明らかにした。明瞭な形態変化を伴わ
ない神経疾患の一部の症例では、これらマーカーを用いて病変が描出可能であることを示した。また、ウシの小
脳皮質変性症の病理組織学的特徴像を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed that periventricular leukomalacia, cerebral 
cortical necrosis, and bilateral focal symmetrical encephalomalacia (necrosis of basal ganglia) were
 seen also in cattle as perinatal brain damages. Fluoro Jade C, a nerve injury marker, Alzheimer 
precursor protein A4, an axonal degeneration marker, and Hypoxia inducible factor-1a and vascular 
endothelial growth factor, both a hypoxic marker, were useful for detecting these lesions. These 
markers were useful to visualize the lesions of an encephalopathy without obvious histopathological 
changes in some cases. Histopathological features of bovine cerebellar cortical degeneration were 
also clarified in the present research.

研究分野： 獣医病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、これまで良く知られていなかった周産期脳障害がウシにも存在することが明らかになった。ま
た、神経傷害マーカーや低酸素マーカーがウシでも適用できることを示すとともに、ウシの小脳皮質変性症の特
徴所見を明らかにすることができた。これらの知見は、今後の症例診断に有用な情報を与えるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
子牛の神経疾患には、感染症、中毒、遺伝等によるものが知られているが、未だ不明な点が多

い。医学領域では、周産期脳障害という概念が存在し、患児の生命予後に関わるために、活発な

研究が展開されている。医学領域での周産期脳障害とは、出生前、出生中および出生後に循環障

害、代謝障害、感染或いは外傷などによって生じる胎児の脳疾患を総称する概念であるが、中で

も低酸素性虚血性脳障害が問題となる。胎児仮死や新生児仮死に続いて生じる低酸素性虚血性

脳障害の病変は、負荷の程度、持続時間や組織の成熟度（胎齢）などの組合せなどにより様々で

あり、脳室周囲白質軟化（Periventricular leukomalacia: PVL）、皮質下白質軟化、びまん性

白質軟化、大脳皮質層状壊死、基底核壊死、脳幹壊死、橋鉤状回壊死などが、単独または複合し

て認められるとされている。一方、獣医学領域では、ウマでヒトの低酸素性虚血性脳障害と類似

する病態が存在することが知られているが、様々な病態を一纏めにして低酸素性/虚血性脳症と

して扱われており、病理像について詳細に検討した報告はない。その他の動物では、低酸素性虚

血性脳障害に関する体系的な研究はほとんどなされておらず、ヒツジやネコで少数の症例報告

がなされているに過ぎない。 
 近年になって、ウシでも新生子仮死がクローズアップされ、蘇生方法を含めた臨床的な研究が
実施され始めている。しかしながら、致死的な経過をたどった症例の中枢神経病変について体系
的な研究は実施されていない。帯広畜産大学では、神経疾患が疑われる子牛を積極的に収集し、
生前検査を含めた詳細な病態解析を実施している。そのような活動の中で、申請者らは PVL を含
めた人の低酸素性虚血性脳障害と類似する病変を有する症例を少数例ではあるが確認し、PVL 症
例については、論文として公刊した。従って、ウシの低酸素性虚血性脳障害は、正確に認知され
ていないだけで、重要な病態であると推察され、早急な調査・解明が必要であると考え、本研究
を企画した。 
 また、子牛の神経疾患の中には、症例間で概ね同一の病理像を示し、一連の疾患であること
が疑われるものの、未解明の病態が複数存在する。その１つに、小脳皮質変性症がある。小脳
皮質変性症は、遺伝性疾患としても発生するが、ウシでは中毒や牛ウイルス性下痢症ウイルス 
（BVDV）に関連する病態の存在も知られている。本病態が集団発生した場合は、これら原因によ
る発生が疑われるものの、実際には稀有症例としての孤発例が大半を占めており、孤発症例を対
象とした原因検索や病理発生機序に関する体系的な研究は実施されていない。申請者らは、複数
の孤発例を経験しており、本病態の病理発生機序解析を着想した。 
 また、子牛では、BVDVの先天性感染を示唆するような運動失調が生時よりみられる子牛を病
理検査し、通常の病理検索では明らかな責任病変が見出せない症例（明瞭な形態変化を伴わな
い神経疾患）が存在することが知られており、このことは動物神経病理学の成書にも記載され
ている。しかしながら、本病態について、通常の病理検索手技以外の方法を用いた詳細な検討
はなされていない。申請者の研究室においても、同様の病態を複数例で経験している。 
 
２．研究の目的 
上述のような病態に焦点を当て、１）子牛の周産期脳障害の病理像をその病理発生機序ととも
に明らかにすること、および２）小脳皮質変性症や明瞭な形態変化を伴わない神経疾患のような
同様の病理像を呈する未解明疾患の病理発生機序を解明することを目的とした体系的な研究を
行うため、本研究を企画した。また、本研究では、研究期間内に収集した神経症状を呈する症例
を病理学的に詳細に検索することにより、３）新規病態の探索にも取り組む。 
 
３．研究の方法 
（１）子牛の周産期脳障害に関する病態・病理発生機序解明 
①新生子牛の大脳皮質層状壊死の病態・病理発生機序の解明 
 ２例について、詳細な病理組織学的並びに免疫組織化学的検索を行うとともに、原因学的な検
索として、BVDV 感染、チアミン欠乏などの低酸素性虚血性脳障害以外の原因関与の有無の検討
を実施した。 
②新生子牛の両側対称性脳軟化（基底核壊死）の病態・病理発生機序の解明 
 ２例について、詳細な病理組織学的並びに免疫組織化学的検索を行うとともに、原因学的な検
索として、BVDV 感染、エンテロトキセミアなどの低酸素性虚血性脳障害以外の原因関与の有無
の検討を実施した。 
 
（２）周産期脳障害症例を用いた各種マーカーの有用性の検討 
「明瞭な形態変化を伴わない神経疾患」の病態・病理発生機序解明を行うための前準備とし
て、上述の周産期脳障害症例を用いて、低酸素下で発現が誘導されるマーカーである低酸素誘
導因子（hypoxia inducible factor-1α: HIF-1a）および血管内皮細胞増殖因子 (vascular 
endothelial growth factor: VEGF)、神経細胞傷害マーカーである Fluoro Jade C (FJC)、並
びに軸索変性マーカーである Alzheimer precursor protein A4 (APP)の子牛の神経疾患に対す
る有用性を検討した。 
 



（３）未解明神経疾患に関する病態・病理発生機序解明 
①子牛の小脳皮質変性症に関する病態・病理発生機序解明 
４例について、詳細な病理組織学的並びに免疫組織化学的検索を行うとともに、パラフィン切
片を用いて実施した DNA マイクロアレイ解析を実施した。 
②新生子牛の「明瞭な形態変化を伴わない神経疾患」の病態・病理発生機序の解明 
「明瞭な形態変化を伴わない神経疾患」症例10例に対して、神経組織傷害時に変化がみられる
各種マーカーを用いて、病変の描出を試みた。また、保管凍結材料（症例２例と対照例２例）
を用いた DNA マイクロアレイ解析を実施した。 
 
（４）新規病態の探索 
 日々実施している病理診断の中から子牛の既知・未知の神経疾患についての病理検索を行い、
その病態・病理発生機序について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）子牛の周産期脳障害に関する病態・病理発生機序解明 
①新生子牛の大脳皮質層状壊死の病態・病理発生機序の解明 
 いずれの症例においても、大脳皮質壊死症を子牛で起こし得るチアミン欠乏を示唆する所見
は得られなかった。また、BVDV 遺伝子も検出できなかった。以上の結果から、ウシにおいても
ヒトやその他の動物と同様、周産期脳障害の表現型として、大脳皮質層状壊死が存在することを
明らかにした。 
②新生子牛の両側対称性脳軟化（基底核壊死）の病態・病理発生機序の解明 
 いずれの症例においても、両側対称性脳軟化を子牛で起こし得るエンテロトキセミアやエン
ドトキシンの関与を示唆する所見は得られなかった。また、BVDV 遺伝子も検出できなかった。
以上の結果から、ウシにおいてもヒトと同様、周産期脳障害の表現型として、両側対称性脳軟化
（基底核壊死）が起こる可能性があることを示した。 
 
（２）周産期脳障害症例を用いた各種
マーカーの有用性の検討 
子牛の周産期脳障害において、HIF-
1a および VEGF がマーカーとして適
用可能である可能性を示した。ま
た、神経細胞傷害マーカーである 
FJC と変性軸索マーカーである APP 
についても、その有用性が確認され
た（図１）。 
 
（３）未解明神経疾患に関する病
態・病理発生機序解明 
①子牛の小脳皮質変性症に関する病
態・病理発生機序解明 
４例全例で、プルキンエ細胞の脱
落、torpedo 形成、empty basket 出
現、および分子層の菲薄化と空胞形
成が認められた。また、Calbindin D 
免疫染色ではプルキンエ細胞の減少
が、IbaI 免疫染色ではプルキンエ細
胞脱落部および非脱落部でのミクロ
グリアの多結節状集簇が共通して観
察された。また、カスパーゼ3抗体を
用いた免疫染色では、いずれの症例
においても陽性プルキンエ細胞は認
められなかった（図２）。以上の所見から、検索４例は一連の疾患であると考えられた。パラ
フィン切片を用いて実施した DNA マイクロアレイ解析では、４倍以上の up-regulation がみ
られた遺伝子が１つ、down-regulation がみられた遺伝子が4つ得られた。 
②新生子牛の「明瞭な形態変化を伴わない神経疾患」の病態・病理発生機序の解明 
10例中4例で、FJC に陽性を示す神経細胞が観察された。また、2例では大脳皮質における星状
膠細胞の glial fibrillary acidic protein (GFAP) の免疫反応性の増強が観察され、「明瞭
な形態変化を伴わない神経疾患」に分類される一部の症例においても、病理学的な変化が存在
することがわかった。DNA マイクロアレイ解析では、2倍以上の up-regulation がみられた遺
伝子が11、down-regulation がみられた遺伝子が10つ得られた。 
 
（４）新規病態の探索 
 日々実施している病理診断の中から子牛の既知・未知の神経疾患についての病理検索を行い、



子牛でこれまでに報告のないが、ヒトでは一般的な鼻脳型（鼻腔内病変が中枢神経に波及）の接
合菌感染症がウシでも起こることを明らかにした。その他にも、複数の既知・未知の疾患症例に
ついての検索を行い、症例報告した。 
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