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近年，黒毛和種繁殖牛での調査から，流死産や生後死

の発生頻度は血液凝固因子の一つである第XI因子欠乏

症の変異アレルのホモ接合個体（変異ホモ）群で高いこ

とが示唆されている（小川博之：黒毛和種牛における第XI

因子欠乏症，平成16年度―平成18年度農水省家畜衛生対策事

業実績報告書―慢性疾病低減飼養管理技術の開発，30，日本獣

医学会（2007））．人では抗リン脂質自己抗体による高分

子キニノーゲンや第XII因子の活性低下など，血液凝固

内因系接触因子障害が子宮内発育不全（IUGR）や習慣

性流産（いわゆる不育症）の要因であることを示唆する

報告［1, 2］もあるが，牛では内因系凝固因子の異常と

胎子死との関連については明らかにされていない．そこ

で，宮崎県下の黒毛和種繁殖牛群を対象に，胎子死とXI

因子を含む内因系凝固因子異常との関連性を調査した．

材 料 及 び 方 法

宮崎県下で繁殖母牛として飼育されている黒毛和種牛

129頭を用いた．3.13％クエン酸加真空採血管にて静脈

血を採血し遠心分離後，血球部分はPCRによる黒毛和

種牛XI因子欠乏症［3］の原因遺伝子異常の解析を実施

し，変異遺伝子頻度を求めた．血漿部分で既報［4］に

従い活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）及び
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要　　　　　約

黒毛和種繁殖牛において，XI因子欠乏症を含む内因系血液凝固異常と原因不明の流死産（いわゆる胎子死）の関連性

について調査した．繁殖牛群129頭を調査したところ，XI因子欠乏症の既知変異遺伝子の遺伝子頻度は26.4％であっ

た．変異アレルのホモ接合個体（変異ホモ）群とヘテロ接合個体（ヘテロ）群，変異アレルを持たない正常ホモ接合個

体（正常ホモ）群間で，プロトロンビン時間（PT）に有意差はなく，活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）で

は，変異ホモ群，ヘテロ群，正常ホモ群の順に有意に延長していた．各群間の胎子死頻度比較は，変異ホモ群がヘテロ

群，正常ホモ群に対して有意に高く，正常ホモ群と変異ホモ群の胎子死頻度のオッズ比は2.72（95％信頼区間：1.08

～6.84）であった．XI因子以外の内因系因子と胎子死の関連を調査する目的で，正常ホモ群71頭をAPTTの中央値か

ら20秒以上延長している個体（延長）群と非延長群の2群に分け，PT及び胎子死頻度を比較した．2群間でAPTTに

は有意差が存在するがPTに有意差はなく，胎子死頻度で有意な差があった．延長群と非延長群との胎子死頻度のオッ

ズ比は3.49（95％信頼区間：1.29～9.40）であった．また，非延長群と変異ホモ群との胎子死頻度のオッズ比は3.77

（95％信頼区間：1.39～10.18）であった．これらの結果は，XI因子欠乏症を含む内因系血液凝固因子異常が胎子死の

発生に関連している可能性を示した．

―キーワード：活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT），XI因子，胎子死．
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プロトロンビン時間（PT）を測定し，XI因子の遺伝子

型別に比較した．対象個体129頭の分娩歴から胎子死頻

度（胎子死数/総分娩回数）を調べ，XI因子の遺伝子型

別に比較した．内因系凝固異常は，部分トロンボプラス

チン時間（PPT）が正常値より20秒以上延長するとい

われている［5］．XI因子以外の内因系凝固因子と胎子死

の関連性を検討するために，XI因子欠乏症正常ホモ接合

体個体群71頭で，APTTの中央値（74.3秒）を仮の正

常値とし，その値より20秒以上APTTが延長している

個体群を延長群，20秒以内の個体群を非延長群として，

延長群と非延長群間で，PT及び胎子死頻度を比較した．

なお今回の調査では，APTT及びPTの基準値を，正常

牛血漿を用いて測定していないので，参考基準値として

著者ら［6］の報告の値を用いた．統計処理はWelchht

検定，χ2検定，オッズ比検定を行い，P＜0.05を有意差

ありとした．

成　　　　　績

図1にXI因子遺伝子型別PTの比較を示す．今回対象

とした個体129頭のXI因子変異遺伝子頻度は26.4％で

あった．PTは，参考基準値より1個体で延長，3個体で

短縮が認められたが，各群値（平均値±標準誤差）には

有意差は認められず参考基準値内であった．図2にXI因

子遺伝子型別APTTの比較を示す．APTTは，1個体が

参考基準値範囲内であり，その他の個体はすべて参考基

準値より延長していた．各群値（平均値±標準誤差）で

は，XI因子変異ホモ群，ヘテロ接合体個体（ヘテロ）

群，正常ホモ群の順に有意（P＜0 .01）に延長してい

た．図3にXI因子遺伝子型別胎子死頻度を示す．胎子死

頻度は変異ホモ群がヘテロ群及び正常ホモ群に比べ有意

（P＜0.01）に高く，変異ホモ群と正常ホモ群間ではオ

ッズ比が2 .72（95 ％信頼区間：1 .08 ～ 6 .84）であっ

た．

正常ホモ群内にも明らかにAPTTが延長している個体
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が認められたため，延長群と非延長群に分けてAPTT値

（平均値±標準誤差）を比較してみると有意差（P＜

0.01）がみられた（図4）．このことから延長群にはXI

因子以外の内因系凝固因子の異常が存在する可能性が示

された．延長群と非延長群のPT値（平均値±標準誤差）

は2群間で有意差は認められなかった（図5）．図6で，

延長群と非延長群との胎子死頻度比較及び，それらとXI

因子変異ホモ群，ヘテロ群との胎子死頻度比較を示す．

延長群と非延長群との胎子死頻度には有意差（P＜0.01）

があり，そのオッズ比は3.49（95％信頼区間：1.29～

9 .40）であった．非延長群とXI因子変異ホモ群との胎

子死頻度のオッズ比は3 .77（95 ％信頼区間：1 .39 ～

10.18）であった．

考　　　　　察

今回対象とした個体集団のPTは，どの比較において

も有意差が存在せず，異常出血等の臨床症状を示してい

ないことより，外因系及び共通系は正常であると考え

た．

XI因子欠乏症は常染色体劣性の遺伝性血液凝固不全

である．牛ではホルスタイン種での報告［7］が最初で

あり，APTT延長，血液混入乳及び貧血などの臨床症状

を示した［8］．黒毛和種牛のXI因子欠乏症では，軽度

の止血異常や発育不良を伴った症例報告があるものの

［9］，無症状に経過する症例が多いとされ，あまり重要

視されていない．Ohbaら［10］の報告では，黒毛和種

牛におけるXI因子の変異遺伝子頻度は26 .4 ％であり，

今回の変異遺伝子頻度と同じであった．また，その始祖

牛は現在供用されている種雄牛より少なくとも6代前の

種雄牛YMDであり，著者ら［6］の報告の始祖牛と同

じであった．これらは，国内の黒毛和種牛においてXI

因子の変異遺伝子が広く蔓延していること示すものと考

える．本研究では，XI因子変異ホモ群の胎子死頻度が正

常ホモ群及びヘテロ群のそれより有意に高いことから，

XI因子欠乏症原因遺伝子をホモ接合で持つことが胎子

死に影響を与えている可能性が示された．

APTTの延長は内因系凝固因子のXII因子，XI因子，

因子，Ⅸ因子，高分子キニノーゲン及びプレカリク

レインの異常が疑われる． 因子の異常は血友病 A

［11］，Ⅸ因子の異常は血友病B［12］として知られてい

る．牛の血友病についてはMoritomoら［13］の報告が

あるが，保因母牛のAPTTに重度延長は認めていない．

また，血友病は家族病歴がその診断に重要であるが，延

長群の家族に血友病の症状を示した例はない．これらよ

り，今回の延長群のAPTT延長が血友病による可能性は

低いと考えられる．一方，XII因子，XI因子，高分子キ

ニノーゲン及びプレカリクレインは接触因子とよばれ，

XI因子と高分子キニノーゲンは1：1の高分子複合体を

形成して血液中に存在する．XII因子及び高分子キニノ

ーゲンは内因系血液凝固の開始因子であると同時に線溶

系の開始因子でもある［14］．これらの因子に異常が生

じた場合，生体内では出血傾向がみられず，胎盤血管に

おいて線溶系の低下を引き起こし，血栓症や流産の原因

となりうることが報告されている［15］．Bauerら［16］

の報告では，胎盤への血流を人工的に塞栓することで

IUGRが起きている．Yamadaら［17］は，胎盤機能障

害による虚弱子牛症候群の発症の可能性を報告してい

る．これらのことより，延長群において，XI因子以外の

接触因子の異常が，胎子死に影響している可能性が推測

される．

最新の知見によると，XI因子は凝固因子であるととも

に抗線溶効果を有しており，XI因子欠乏症では血栓症発

現抑制作用が指摘されている［18］．このように，人で

はXI因子を含む接触因子と線溶系及び生殖系との関連

が明らかにされつつあるが，牛については不明である．

今後，XI因子を含む接触因子の異常による血栓症，胎盤
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機能障害について更なる検討が必要である．
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SUMMARY

The relationship between intrinsic coagulation disorders, including factor XI deficiency, and stillbirths of
unknown cause (aka fetal losses) was studied in breeding Japanese Black cattle.  Among the 129 breeding cat-
tle investigated, the frequency of the factor XI deficiency mutant gene was 26.4%.  There were no significant
differences in prothrombin time (PT) among the mutant allele homozygous (mutant homologous) group, the
mutant allele heterozygous (heterologous) group and the normal homozygous (normal homologous) group;
however, there were significant differences in activated partial thromboplastin time (APTT) among these
groups.  The frequency of fetal losses was significantly higher in the mutant homologous group than the mutant
heterologous group and the normal homologous group, and the odds ratio of fetal loss frequency between the
normal homologous group and the mutant homologous group was 2.72 (95% confidence interval: 1.08-6.84).  To
investigate the relationship between intrinsic coagulation factors other than factor XI and fetal losses, 71 cat-
tle in the normal homologous group were divided into two groups — one in which APTT was extended for 20
seconds or longer than the median value (the extension group) and a non-extension group — and PT and fetal
loss frequency were compared between the two groups.  A significant difference was not found in PT, but was
found in APTT and fetal-loss frequency between the groups.  The odds ratio of fetal-loss frequency between the
extension group and the non-extension group was 3.49 (95% confidence interval: 1.29-9.40).  Also, the odds ratio
of fetal-loss frequency between the non-extension group and the mutant homologous group was 3.77 (95% con-
fidence interval: 1.39-10.18).  These results indicate that intrinsic coagulation factor disorders including XI fac-
tor deficiency may be involved in fetal losses in Japanese Black cattle.
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