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SUMMARY

Chondrodysplastic dwarfism with short limbs, gait abnormality and ateleiosis occurred in 21 Japa-

nese brown calves in Kumamoto Prefecture from Sep, 1983 to Feb, 1988. The disorders were confin-

ed to the long bones of the limbs and were characterized by shortening and epiphyseal deformation 

caused by chondrodysplasia of the epiphyseal growth cartilage. Phenotypically, the dwarfism seen 

in these calves differed from all other forms reported to date. The circumstances in the occurrence 

and pedigree study strongly indicated the likelihood that the abnormality represents a recessive 

character.•\ J. Jpn. Vet. Med. Assoc. , 42, 173-177 (1989) .

要 約

1983年9月 より1988年2月 までに,熊 本県下で褐毛和種21例 に四肢短小,発 育不良,異 常歩行を主

徴とする軟骨異形成性矮小体躯症の発生がみられた.病 変は四肢長骨に限局 してお り,そ れ らは長骨の

長さの成長点である骨端板の軟骨異形成に起因する長骨の短小化と骨端部の変形が顕著であった.本 症

例は現在までに報告されている矮小体躯症 と異なる表現型を有 しているものであった.発 生状況や,系

統調査などか ら,本 症の原因は劣性遺伝の可能性が非常に高い.

牛 の矮小体躯症は遺伝性疾患として古くか ら知 られて

ており,世 界各地で多 くの品種にその発生が報告されて

いる10).本 疾患の表現型はイギリスのデキスター種に見

られるブルック子牛4,5)や ノルウェーのテレマーク種で

報告 されているのが代表的であるが14),そ の他にも種々

の表現型を有する矮小体躯症が報告されている1～3,7,8,12,

13,19).本 症 は前肢や後肢の長骨の成長点である骨端板に

おける軟骨異形成(Chondrodysplasia,Achondroplasia)が

主病変であり,LEIPOLDら18)は 骨格系の異常として分類

している.日 本での発生報告は概 して少な く,浜 名 ら9)

が宮崎県下で発生した先天異常482例 中に軟骨異形成症

4例 を確認 し,芝 田ら23)が異母兄弟の交配によって発生

した無角和種の矮小症1例 を報告しているにすぎない.

なお,本 疾患はその発生状況や交配試験の結果から,常

染色体劣性遺伝であることが確定されている.熊 本県下

では1983年9月 より1988年2月 までに,褐 色和種に四

肢短小,異 常歩行を主徴とする発育不良子牛の発生が相

次いで見られた.こ れ らを病理学的に検索した結果,軟

骨異形成性矮小体躯症と診断されたので,そ の発生状況

や異常所見について概要を報告する.

1.材 料 お よ び 方 法

供試材料は1983年9月 より1988年2月 ま で に発生

し,本 学に搬入された矮小体躯症21例 で あ る.各 症例

ごとに,畜 主および関係獣医師より発生の状況,母 牛の

年齢,産 歴,飼 養状況等の詳細な聞き取 り調査 を行っ

た.ま た,登 録証明書や"あ か牛優良系統調査報告書"20)

に より可能なかぎりその祖先を調査した.採 血を行った

例は白血球培養 に よ る染色体の検査,血 液中の電解質

(Na,K)濃 度,微 量元素(Ca,P)濃 度を測定,さ らに,

一部についてはウイルス抗体価(ア カバネウイルス,ア

イノウイルス)を 測定 した.供 試牛は,外 見を詳細に観

察したのち,総 頸動脈の切開による放血法により安楽死

させた.肉 眼的に諸臓器を観察するとともに,四 肢骨に

ついては,付 着する諸筋,腱 をできるだけ除去 し,骨 の

外観を観を明らかにした うえ で,長 骨(前 肢 では上腕

骨,前 腕骨,中 手骨,後 肢では大腿骨,下 腿骨,中 足骨)

をDRICHE6)の 基準により最大長と最小幅を計測 した.

また,一 部の骨格については10%ホ ル マリン液で固定

後,ト リクロール酢酸で脱灰 し,常法のごとく,パ ラフィ
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ン包埋,薄 切,HE染 色を施 し,組 織学的観察を試みた.

2.成 績

1) 発 生 状 況

四肢短小,異 常歩行を呈 した 発育不良子牛が1983年

に初めて本学に搬入されたが,そ の 後1985年 に1例 ,

1986年 に3例,1987年 に13例,1988年 には2月 までに

3例 の発生が確認され,本 症の発生は年々増加の傾向に

ある.1987年1年 間にかぎってみると,2月,4月,6

月,7月,8月,9月,10月,11月 に1～3例 ずつの発

生があ り,季 節による差は見 られない.性 比は雌15頭,

雄6頭 で,雌 に多く発生する傾向がみ られた.母 牛の産

歴は初産から13産 目までと区々,生 年月日は1973年 か

ら1985年 まで さまざまであ り,本 症の発生と母牛の産

歴,年 齢には関係を認めなかった。また,産 歴の多い母

牛では,以 前に同じ症状を示す異常子牛の発生があった

ことも確認 されている.さ らに,今 回収集 した21例 以

外にも同様な症例を目撃 した入がお り,熊 本県下でかな

り多くの発生があったことが推測される.ま た,熊 本県

農業共済連合会の資料17)によると,本 症は関節湾曲症の

部類に包括 されているが,1987年4月 より1988年3月

までの子牛の事故のうち,あ る地区(P)で は保証対象

牛7,038頭 中26例,ま た別の地区(Q)で は7,933頭 中

14例 に関節湾曲症が認め られ,こ れらは全例矮小体躯症

であった。矮小体躯症の発生率はP地 区で,0,37%,Q

地区では0.18%と な る.

2) 臨 床 所 見

供試例すべてが出生時より四肢が短 く,起 立の困難な

場合が多かった.哺 乳力は強いため,畜 主が強制的に母

乳を飲ませると,非 常によく飲み,生 後数 日より1カ 月

以内で起立できるようになった.生 後数 日で剖検 した例

の体重は28kg～30kg程 度で,正 常なものとほとんど差

はなかった.し か し,生 後1ヵ 月齢以上の例では増体が

きわめて悪 く,剖 検時に8ヵ 月齢の例(雌)で は体重は

わずか94kgで あ り,日 本飼養標準に示されている同月

齢の発育値21)217.7kg(雌)に 比

べて著 しく低い.本 症の外見的な

特微は四肢が著しく短小化 してお

り,そ のため体高の伸びがなく体

型は小型となる.後 躯でそれが顕

著でありハイエナ病16)に類似した

体型を示す(写 真1).ま た,前

肢,後 肢とも凹脚様を呈 し,各 関

節が軽度に湾曲するため,ア カバ

ネ病性の関節湾曲症と誤診される

場合もあった.さ らに,歩 行が異

様で後肢が着地の際,膝 関節部分

が固定されずに外側に揺 れ るた

め,後 躯全体が着地した方向に振動する.そ のため,歩

行時は左右の肢が着地するたびに後躯が揺れ,非 常に不

安定な歩行となっていた.た だし,す べての症例で,元

気 ・食欲等の一般状態は良好であ り,長 期間生存可能な

状態であった.

3) 系 統 調 査

これ らの異常子牛の祖先を調査 し,系 統図を作成 した

(図1).21例 中,1例 は調査ができなかったため,20

例 につきこの調査を試みた.種 雄牛はアルファベ ットの

大文字で示 してある.こ の系統図より異常子牛の父牛は

B,I,J,K,L,Mの6頭 で,こ の祖先は種雄牛Bと その

母牛を共通の祖先として有していた.ま た,異 常子牛1

～8ま での母系は父系と同 じ種雄牛Bが 共通の祖先であ

った.異 常子牛9～12の4頭 については,母 系の調査は

十分に実施できなかった.異 常子13～17牛 まで の母系

の共通の祖先は種雄牛Aで,異 常子牛18～20ま で の母

系の共通の祖先は種雄牛Eで あった.父 系,母 系ともに

共通祖先を有する異常牛は1～8ま での8頭 であり,そ

の中で,2,3,4,5の4頭 は近交係数 が13 .35%,

血縁係数19.27%で あ り,近 交度がかな り高いものも存

在 した.

写 真1矮 小体躯症の全身像:四 肢の短小化と発育

不全(と くに後躯)を 呈する

図 1 異 常 子 牛 の 系 統 図
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4)解 剖 所 見

剖検の結果はほとんどが類似 した病変像を示 した.す

なわち,病 変は前肢および後肢の長骨に限局していた.

これ らの長骨は長さが著 しく短小とな り,骨 端部に変形

A:前 肢(左 よ り上 脱 骨,前 腕 骨,中 手 骨)

B:後 肢(左 よ り大 腿 骨,下 腿 骨,中 足 骨)

A・Bと も上 段 (C)が 正 常 例.

写真2短 小化した四肢長骨

する部位が認められた(写 真2A・B).と くに大腿骨

遠位端および下腿骨近位端で顕著であった.異 常子牛の

四肢長骨の骨長と骨径の関連を客観的に示すため,長 骨

の最大長(GL)と 最小幅(SD)お よびその比(GL/SD)

を測定 し,対 照として正常例と比較 した(表1).正 常

例長骨は下痢症で死亡したものを用いた.異 常子牛4例

(6,8,17,18)は 雌雄2例 ずつで表中の日齢のもの

を選定した.GLに ついて見ると,測 定骨は正常骨に比

べてほとんどが短 く,実 測値では個体番号8の 上腕骨お

よび 下腿骨が正常例 よりもわずかに長い程度であった.

SDに 関 しては,異 常子牛のすべての骨で正常例よりも

大きい値を示 し,各 骨のGL/SD伯 は正常例よりも小さ

い値を示している.こ れ らの数値よりみて異常子牛の長

骨は相対的にも短 くて太いことが明らかである.肩 甲骨

や手根骨,指 骨,足 根骨,趾 骨には著しい変形や短小化

は認められなかったが,亀 裂を形成 しているものや,左

右で形状の若干異なるものが認められた.短 小化の顕著

な長骨を,骨 の長軸に沿ってほぼ中央部を鋸断 して観察

すると,長 さの成長点である骨端板が一部またはほとん

ど消失していた.残 存しているものでもその厚さは著 し

く減少 していた(写 真3A).こ の ような骨端部の組織

標本を作製 し観察すると,残 存する骨端板は柱状軟骨の

形成が阻害され,軟 骨細胞に乏しく静止軟骨細胞層,増

殖細胞層,肥 大細胞層の区別が不明瞭 となり,そ の配列

が不規則となっていた.ま た,石 灰化層の近縁では類骨

の形成もみられ,亀 裂を形成する部位も確認された(写

真3B).以 上の病理所見から,こ の種の 骨の病変は軟

骨異形成(Chondrodysplasia)と 診断された.

な お,こ れ らの肢骨に付着する骨格筋群は変形,短 小

化の傾向が見られた.

表1四 肢 長 骨 の 測 定 値(測 定値GL・SDの 単位はmm)

注)個 体 番 号 は 図1の 異 常 子 牛 番 号 とー 致.Cは 正 常例.前 腕 骨 は橈 骨,一 下腿 骨 は 脛 骨 を 測 定.
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A:下 腿 骨 を長 軸 に沿 っ て割 断 した もの 〔左(C)

は正 常 例 〕 骨 端 版 は 中 央 部 で 消 失 し,辺 縁部 で

わず か に残 存 し てい る(矢 印).

B:残 存 して い る骨 端 版 の組 織 像(H・E×20),

軟骨 異形 成 像(柱 状 軟 骨 の 形 成 不 全,亀 裂 の形

成,類 骨 の形 成 等)を 示 す,

写真3骨 端 部 とそ の 組 織 標 本

5)そ の 他

白血 球 培 養 に よ る染 色 体 検査 の 結果,染 色 休 数 は60

で,数 的異 常,構 造 異 常 は 確 認 で きな か った.ウ イ ル ス

抗体 価(ア カバ ネ ウ イル ス,ア イ ノ ウイ ル ス)は 陰 性 で

あ り,ま た血 中 の電 解 質 と微 量 元 素 は,Na:137mEq/l,

K:5.5mEq/l,Ca:8 .8ng/dl,P:6.5ng/dl,で,す べ て正

常値 の 範 囲 内 で あ った.

3.考 察

軟 骨 異 形 成 は,軟 骨 形 成 不 全(Achondroplasia),軟 骨

異 栄 養 症(Chondrodystrophy),な どと も 称 せ ら れ る

が,LEIPOLDら18)は 本病 変 は胎 児 期 お よび 胚 に おけ る形

態 形 成 異 常 を 示す もので あ るか ら,用 語 と して は異 形 成

(dysplasia)を 用 い る のが 適 当で あ る と し,綾 小体 躯 症 の

一 要 因 と して あ げ て い る.こ の病 変 は 長 骨 の骨 端軟 骨 に

起 き る場 合 が 多 い.す なわ ち,長 軸 方 向 へ の成 長 点 で あ

る骨 端 板 の 形 成 が 不 十分 とな り軟 骨 内骨 化 が 不 可 能 とな

るが,軟 骨 の 付 加成 長 で あ る膜 内骨 化 は 正 常 に 行 わ れ る

ため,長 骨は正常に比べて太 く短 くなる。軟骨内骨化は

頭蓋骨の蝶形骨軟骨結合や脊椎にも見 られるため,こ れ

らの部位が異形成に陥ると,頭 部の変形や椎骨の変形を

伴 うこともあるといわれている14).牛 では軟骨異形成に

よる表現型は多様で,四 肢短小,顔 面(頭 部)の 変形の

ほかに,脳 水腫,口 蓋裂,鎖 腔,無 尾,眼 の異常等を合

併することもある3,4,11,13,14).また,綾 小体躯症には,四

肢の短小化や頭部の変形などの形態的異常が見 られず,

体型は正常なものと変わらないが,増 体の悪いものや7),

出生時より著しく小型のもの19)などが世界各地で報告さ

れており,矮 小体躯症の表現型は非常に複雑であること

がうかがえる.HANSETら11)は 形態的な特徴か ら,6型

に分類 しているが,さ らに多くの型が存在するようであ

る.今 回,褐 毛和種の子牛で認めたものは合併奇形が見

られず,四 肢長骨の短小化と骨端部の変形を主微 として

お り,現 在 までに報告されているものの中ではアバディ

ー ン ・ア ンガ ス種 ,ヘ レフ ォー ド種,シ ョー トホ ー ン種

に み られ る長 頭 型15)に 類 似 す るが,新 しい タイ プ の矮 小

体 躯 症 と考 え られ る.

ところで,本 症病変の特徴である四肢長骨の短小化 と

骨端部の変形は,骨 端板の軟骨異形成に基づ く軟骨内骨

化の異常によるものと解されるが,骨 径の成長が認めら

れるため膜内骨化は正常に行われたものと考えられる.

したがって,こ れ ら骨格の異常が外見的な異常姿勢(四

肢短小,発 育不良)を 引き起こし,結 果的に非致死性の

綾小子牛になったのであろう.ま た,骨 端部の変形は膝

関節部(大 腿骨遠位端,下 腿骨近位端)で 顕著であ り,

異常歩行はこれら関節部分の骨端部の変形による関節結

合の不正によると思われる.

さて,イ ギリスのデキスター種に見 られる短足型の矮

小体躯症は優性遺伝であ り,こ の短足型デキスター種同

士の交配によって出現するいわゆる"ブ ル ドック子牛"

は劣性遺伝である4，5，25).また,ノ ルウェーで発生したテ

レマーク種の矮小体躯症や世界各地で報告されている矮

小体躯症は交配試験によって常染色体性劣性遺伝である

ことが明らかにされている1,3,8,22).今回,観 察された症

例は父牛が同一の祖先を有 しており,母 系の祖先は3系

統に分けられたが,う ち1系 統は父系と共通であった.

ほかの2系 統との関連は不明であるが,本 疾患は疫学的

所見やウイルス抗体価が陰性であることや,血 液中の電

解質および微量元素濃度は正常範囲内であることか ら,

遺伝的な要因によるものと考えられる.白 血球の培養に

より染色体の数的異常や構造異常は確認できなかったの

で,遺 伝子の質的な異常と推察される.原 因を確定する

ためには交配試験を実施し,統 計的に検討することが必

要であろ うが,発 生状況や系統図からみて,本 症例は劣

性遺伝による もの と推測さ れ る.劣 性遺伝 と仮定する

と,系 統図から明らかなように,褐 毛和種における優良
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森友靖生 石橋武彦 芦沢広三,ほ か

種雄牛中にかな りの数に不良遺伝子が混入 していること

になる.ま た,そ れ以上に繁殖雌牛に不良遺伝子が混入

していることにな り,こ の点か らみて本症による経済的

損失は放置すると今後莫大なものとなる可能性がある.

幸い関係機関の迅速な対応により,現 在までに不良遺伝

子の混入が明らかになった種雄牛は淘汰されたため,今

後本症の発生は終息するものと思われる.し か しなが

ら,依 然 として不良遺伝子を有する繁殖牛が相当数飼育

されているので,今 後この不良遺伝子を有する種雄牛が

作出されることも十分にあ り得る.不 良遺伝子を早急に

排除することは困難であろうが,育 種上重要な種雄牛の

交配試験の実施は本症撲滅のための重要な手段の一つと

考えられる.ま た,飼 育農家を始め,獣 医師,人 工授精

師や関係諸機関は本症に対する認識を深め,い ったん本

症の発生の際に は そ の 状況を正確に把握 し適切な処置

(淘汰,選 抜)を 施すことが重要である.近 年,動 物の

特殊疾病が疾患モデルとして重要視されるようになって

きたが24),本 症は古 くから人の軟骨形成不全(Achond-

roplasia)と の類似性について論議されてお り4,5),遺 伝

学的にも病理学的にも重要な疾患モデルとな り得るかも

しれない.

材料採集にあたりご協力いただいた熊本県農業共済組

合連合会の平田四郎氏,有 益なご助言をたまわ りました

鹿児島大学農学部の浜名克己教授に深謝致します.

また,本 症の調査等に要 した費用は東海大学総合研究

機構の補助を受けたことを付記する.

〔なお,本 論文の一部は昭和61年 度 日本獣医畜産学会

(九州)に おいて口頭発表 した.〕
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