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牛丘疹性口炎ウイルス（BPSV）は，ポックスウイル
ス科パラポックスウイルス（PPV）属の 2本鎖 DNAウ
イルスである．PPV属にはそのほかに偽牛痘ウイルス，
緬山羊の伝染性膿庖性皮膚炎の原因となるオーフウイル
ス及びニュージーランドのアカシカパラポックスウイル
スが知られている［1］．PPV属ウイルスの感染個体で
は口腔粘膜，口周辺部の皮膚に丘疹，びらん，膿疱形成
が認められるため口蹄疫の類似疾病として鑑別が必要で
ある［2］．わが国では，牛丘疹性口炎は家畜伝染病予防
法の届出伝染病に指定されており散発的に発生している
［3, 4］．今回，黒毛和種牛 1頭に流涎と口腔内の病変が
認められたため口蹄疫を疑い初動対応を行った．当該牛
は口蹄疫の可能性はきわめて低いとされたが，その後 2
週間の経過観察期間中に同居牛の口腔内に多様な病変が
認められた．このことから原因解明のためウイルス学的
検査を実施し，検出された遺伝子について解析を行った
ので報告する．

材 料 及 び 方 法

発生の概要：2015 年 1 月，乳・肉用育成牛 153 頭，
肉用（黒毛和種・交雑種）繁殖牛 148 頭を飼養する奈
良県内の農場において，4カ月齢の黒毛和種1頭（No. 1）
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要　　　　　約

4 カ月齢の黒毛和種が流涎，上顎両側のびらん及び舌尖部と舌腹側部潰瘍を呈し，口蹄疫が疑われた．写真診断と疫
学的状況から口蹄疫の可能性はきわめて低いとされたが，2週間の経過観察期間中に 4～7 カ月齢の同居牛 10 頭が発
症し口腔内に発赤，紅斑，丘疹，びらん及び潰瘍といった多様な病変が認められた．そこでウイルス学的検査により病
因解明を試みた．発症牛 8頭の口腔内病変部スワブから PCRによりパラポックスウイルス遺伝子が検出された．PCR

増幅産物の塩基配列はすべて同一であり，国内や海外の牛丘疹性口炎ウイルス分離株と遺伝学的に近縁であった．さら
に血清中の抗牛丘疹性口炎ウイルス抗体が陽転した個体を認めた．以上の成績から本症例を多様な病変を呈した牛丘疹
性口炎と診断した．─キーワード：牛丘疹性口炎，口蹄疫，丘疹，パラポックスウイルス，潰瘍．
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図 1　各牛房の配置（数字：飼養頭数）と発症がみられた
牛房（A，B，C）
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病変部のスワブまたは剝離上皮乳剤上清から市販キット
（Geno Plus Genomic DNA Extraction Miniprep Sys-

tem, Viogene, Taiwan）にて DNAを抽出し PCRを実
施した（TaKaRa Taq ™ Hot Star t Version，タカラバ
イオ㈱，滋賀）．プライマーは Inoshimaら［6］の PPV

エンベロープ遺伝子を特異的に検出するpan parapoxvi-

に 39.8℃の軽度の発熱，下痢，発咳及び流涎を認めた
（図 1，牛房 A）．上顎の両側口腔粘膜にはびらん（図 2）
が，舌尖部及び舌腹側部には出血を伴う潰瘍（図 3）が
認められたが，口蹄疫の好発部位である上唇，下唇，頬
前庭，鼻腔及び舌上部には口蹄疫に典型的な病変（びら
ん，潰瘍あるいは水疱形成）［5］は認められなかった．
上顎両側の病変部の一部は口蹄疫の水疱破裂後の病変と
類似していたが，動物衛生研究所による写真診断及び発
生初日に同居牛の発症がないという疫学的状況から，口
蹄疫の可能性はきわめて低いとされた．しかし口蹄疫ま
ん延の重大性に鑑み万全を期すため農林水産省の指示に
基づき当該牛及び同居牛 39 頭に対し 2 週間の観察期
間を設けた．翌日，隣接する牛房（牛房 B）の 3頭の口
腔内に 2～3mm程度の発赤が認められ，さらに初発翌
日から 5日後までに同一牛舎の 3つの牛房 A，B，Cに
おいて口腔内に病変を呈する牛が続発した（図 1）．症
状の出現経過はほぼ同様であったが，病変は発赤，紅斑，
丘疹，びらん及び潰瘍など多様であった（表 1，図 4～
6）．
ウイルス学的検査：発症牛 11 頭のうち 8頭の口腔内

図 2　初発牛の口腔内病変
口蓋両側にびらんがみられる（点線）

図4　続発牛における舌腹側部の丘疹（矢頭）
挿入：丘疹の拡大写真

図 5　続発牛における硬口蓋のびらん（矢頭）図 3　初発牛の口腔内病変
舌腹側部に潰瘍がみられる（点線）

図 6　続発牛における歯齦のびらん（点線），鼻鏡及び下
唇の丘疹（矢頭）
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シュ・ダイアグノスティック㈱，東京）にて RNAを抽
出し，RT反応（ReverTra Ace，東洋紡㈱，大阪）後
BVDV 5’ 末端非翻訳領域（UTR）を増幅する Vilcekら
［7］のプライマーを用いて PCRを実施した．条件は
98℃ 10 秒で前熱変性を行った後，熱変性 94℃ 30 秒，
アニーリング 55℃ 30 秒，伸長反応 72℃ 1 分を 35 サイ
クル実施し，後伸長反応を 72℃ 7 分とした（Thermal 

Cycler Veriti, Applied Biosystems, U.S.A.）．
血清学的検査：発症牛 11 頭と非発症牛 2頭の発生時

（急性期）及び発生 1カ月後（回復期）のペア血清につ
いて，BPSV Chiba株［8］を抗原とした寒天ゲル内沈
降試験を実施した．BVDVについては，Nose［9］及
び KZ-91CP株［10］の中和試験を MDBK-SY細胞
［11］を用いて実施した．
病理組織学的検査：初発牛（No. 1）の舌腹側部剝離
上皮を 20％緩衝ホルマリン液にて固定後，パラフィン
包理，ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色標本を作
製した．

rus primer（PPP-1）及び PPP-4 を使用した．条件は
95℃ 2 分で前熱変性を行った後，熱変性 94℃ 30 秒，ア
ニーリング 55℃ 30 秒，伸長反応 72℃ 30 秒を 40 サイ
クル実施し，さらに後伸長反応を 72℃ 7 分とした
（Thermal Cycler 2720, Applied Biosystems, U.S.A.）．

PCR増幅産物は 1.5％アガロースゲルにて電気泳動し，
UV照射によりバンドを確認後市販の核酸精製キット
（QIAquick PCR Purification Kit, Qiagen, Germany）
で精製し，市販のシークエンス反応キット（BigDye 

Terminator v3.2 Cycle Sequencing Kit, Applied Bio-

systems, U.S.A.）を用いてサイクルシークエンシング
反応を行った．市販キット（DyeEx 2.0 Spin Kit, Qia-

gen, Germany）を用いて精製後，オートシークエンサー
（310 Genetic Analyzer, Applied Biosystems, U.S.A.）
により両鎖を解析し塩基配列を決定した．口蹄疫の類症
鑑別疾病として牛ウイルス性下痢ウイルス（BVDV）の
検査も実施した．口腔内病変部スワブと発症牛 11 頭の
血清から市販キット（High Pure Viral RNA Kit，ロ

表 1　発症の推移

牛房 No. 月齢 性別
経過日数

その他（4～13 日）
0 1 2 3 4 5

A

1 4 雌 初発牛＊ 舌腹側／偽膜形成，舌尖／瘢痕

2 4 雄 下顎・舌腹側
／赤色丘疹

舌腹側／丘疹，上顎・舌根／ 
びらん・瘢痕，上顎／発赤

3 5 雄 上顎／発
赤

4 5 雄 非発症

B

5 5 雄・
去勢

上顎・舌根部
／びらん・発赤

病変ほぼ消失（6日目）後， 
上顎・舌根／発赤・丘疹

6 5 雌
下顎・舌腹
側・歯齦／
発赤・丘疹・
びらん

上顎／びらん 上顎・下顎・舌腹側／ 
発赤・びらん・瘢痕

7 5 雄・
去勢 上顎／結節

上顎・舌腹側／発赤，上唇／白色
結節・瘢痕・びらん，上唇（口腔
外）／丘疹，上顎／瘢痕・紅斑

8 4 雄・
去勢

頬／発赤・
びらん

舌腹側・
下顎／ 
発赤

下顎・歯齦／びらん，鼻鏡／丘疹，
上顎・下顎／瘢痕，舌根／発赤， 
歯齦・下唇／丘疹

9 5 雌
下顎・右頬
／発赤・ 
紅斑

上唇／痂疲
上下顎・舌腹側・上下唇／びらん，
両頬・下顎・舌腹側／発赤， 
頬・上唇／丘疹，下顎／紅斑

C

10 7 雌 下顎／
発赤

上顎／発赤，上唇／丘疹・びらん，
下顎／びらん

11 7 雌 非発症

12 7 雄 舌腹側／
発赤

下顎・頬／発赤，舌腹側／ 
びらん・丘疹・瘢痕・痂疲， 
下顎／丘疹・潰瘍

13 6 雄
上顎・舌
腹側／び
らん・発
赤・丘疹

上顎・鼻
鏡／びら
ん・瘢痕

舌腹側／発疹・丘疹， 
上顎／瘢痕・発赤， 
下顎／発赤・潰瘍，上唇／結節，
下唇・鼻鏡／丘疹，舌根／発赤

＊：軽度の発熱（39.8℃），下痢，発咳，上顎両側口腔粘膜にびらん，舌に潰瘍，等（図 2，3）
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おの 100，99.3 及び 98.9％の相同性を示した（図 7）．
推定アミノ酸配列は前述の国内分離株すべてと同一で
あった．以上の成績より，検出された BPSVを BN15
（Bovine Nara 2015） 株とした（LC032028）．BVDV

遺伝子検出用 RT-PCRの結果はすべて陰性であった
（表 2）．
血清学的検査成績：ペア血清を用いた寒天ゲル内沈降
試験による抗 BPSV抗体検査では，発症牛 11 頭中 8頭

成　　　　　績

ウイルス学的検査成績：PCRの結果，8頭の検体すべ
てから PPVに特異的な遺伝子増幅産物（594bp）が得
られ，PCR産物から決定した塩基配列はすべて一致し
た．国内の BPSV分離株 Iwate2007（Accession No. 

AB538385），Chiba（AB044798），及び海外の分離株
V660（AB044793）の塩基配列と比較したところ，おの

BN15 1 : ＴＧＧＴＧＴＴＧＴＴＧＧＣＧＧＣＧＴＣＧＴＣＧＣＧＧＣＣＧＧＧＧＡＴＧＧＡＧＡＡＧＡＧＣＣＧＣＧＴＧＧＡＧＡＴＧＴＣＧＡＴＧＣＴＣＣＣＣＡＣＧＣＣＧＡＡＧＴＣＧＴＴＣＡＧＣＧＴＧＣＧＣＧＣＧＧＣＣＧＡ 100
Iwate2007 1 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 100
Chiba 1 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 100
V660 1 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 100

BN15 101 : ＣＡＣＧＧＡＣＡＧＣＧＧＧＴＣＣＧＣＧＴＴＣＴＴＣＣＡＣＴＣＣＧＴＣＡＣＧＡＴＣＡＣＧＣＧＧＡＣＧＣＧＣＡＣＧＣＴＧＣＧＧＴＣＧＡＴＡＧＣＣＧＣＧＣＧＣＡＧＣＡＡＣＧＣＧＴＣＣＡＴＧＡＴＣＣＧＣＧＧＣ 200
Iwate2007 101 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 200
Chiba 101 : ・・・・・・・・・・・・・・・Ｔ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・Ｇ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 200
V660 101 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・Ａ・・・・・・・・・・・・・・・・・Ｇ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 200

BN15 201 : ＣＡＧＴＡＣＴＣＣＡＣＧＣＧＧＴＣＡＧＣＧＴＧＣＣＧＧＡＴＣＡＣＧＧＧＣＡＣＣＡＧＧＧＡＣＡＧＣＡＧＣＧＡＣＡＧＧＴＣＧＡＴＧＣＴＧＴＴＣＴＴＣＧＣＧＧＡＧＴＣＧＡＴＧＣＧＧＴＧＣＡＧＣＡＣＣＡＧＧＴ 300
Iwate2007 201 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 300
Chiba 201 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 300
V660 201 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・Ｇ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 300

BN15 301 : ＣＣＴＣＧＴＣＣＡＧＣＧＴＧＣＧＧＴＡＧＡＡＧＣＣＴＡＧＧＡＡＣＴＴＣＴＣＧＧＧＣＧＣＧＴＣＣＧＡＧＡＡＧＡＡＣＡＣＧＣＣＧＣＣＧＣＣＣＧＣＡＴＧＧＴＣＣＡＧＧＴＧＧＡＡＧＴＣＣＧＴＣＧＣＣＧＴＧＧＧ 400
Iwate2007 301 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 400
Chiba 301 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・Ｃ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・Ｔ・・・・・・・・ 400
V660 301 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・Ｃ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・Ｔ・・ 400

BN15 401 : ＣＧＴＧＡＴＣＡＴＧＧＣＧＣＡＧＣＡＣＡＧＣＣＧＣＧＡＧＡＡＧＧＧＧＡＣＣＴＴＧＧＧＣＴＣＣＡＣＧＡＴＣＡＴＧＧＡＧＴＡＧＡＡＧＧＴＧＴＴＧＴＡＣＣＧＧＴＴＣＡＴＣＡＧＧＴＣＣＧＴＧＧＣＣＡＧＧＴＧＣ 500
Iwate2007 401 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 500
Chiba 401 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 500
V660 401 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 500

BN15 501 : ＣＧＧＴＴＧＧＴＣＧＡＧＴＡＣＡＣＣＣＣＣＡＧＧＴＴＣＴＴＧＡＴＧＴＴＧＧＡＧＡＴＧＧＡＧＣＣＧＣＣＣＧＴＧ 554
BPSV2007 501 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 554
Chiba 501 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 554
V660 501 : ・・・・・・・・・・・・・・・・・Ｇ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 554

図 7　国内の牛丘疹性口炎ウイルス分離株 Iwate2007（AB538385），Chiba（AB044798），及び海外の V660 株（AB044793）と
BN15 株（LC032028）のエンベロープ遺伝子塩基配列の比較

表 2　遺伝子検査及び抗体検査＊

牛房 No.

牛丘疹性口炎ウイルス 牛ウイルス性下痢ウイルス

遺伝子
検査

抗体検査
遺伝子検査 中和抗体価

分離白血球 血　清 Nose株 KZ-91cp株

プレ ポスト プレ ポスト プレ ポスト プレ ポスト プレ ポスト

A

1 ＋ ＋ ＋ － － －
2 ＋ ＋ ＋ － － －
3 ＋ ＋ － － －
4 ＋ ＋ － － －

B

5 ＋ ＋ ＋ － － －
6 ＋ ＋ ＋ － － － － 512 128 128 32
7 ＋ ＋ － － －
8 ＋ ＋ ＋ － － － － 512 1024 2 2
9 ＋ － ＋ － － －

C

10 － ＋ － － － － ＜2 ＜2 ＜2 ＜2
11 － ＋ － － －
12 ＋ － ＋ － － － － 2 2 ＜2 ＜2
13 ＋ ＋ ＋ － － － － 4 ＜2 2 2

＊：空欄はすべて未実施
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及び非発症牛 1頭で急性期及び回復期ともに陽性を示
し，発症牛 3頭及び非発症牛 1頭は回復期に陽転した．
中和試験による BVDV抗体価は Nose株・KZ-91CP株
ともに有意な上昇は認められなかった（表 2）．
病理組織学的検査成績：組織の壊死性変化が強く病
態を特定できなかった．

考　　　　　察

本事例を多様な病変を呈した牛丘疹性口炎と診断し
た．BPSV抗体検査では発症牛 11 頭中 8 頭及び非発症
牛 1頭で急性期と回復期ともに陽性であった．牛丘疹性
口炎は感染歴があっても再感染することや，ウイルスが
持続感染することが報告されている［12-14］．本事例
は 4～7 カ月齢という若齢での発症であり，移行抗体が
消失する時期であるため，急性期の抗体は BPSV感染
による抗体もしくは残存していた移行抗体と考えられる
が，他の発症牛 3頭と非発症牛 1頭は回復期に陽転した
ことから，牛舎内で新規の BPSV感染が起きたものと
考えられた．
感染牛の病変部より検出した BPSV遺伝子の塩基配

列はすべて同一であり，感染拡大の経過と初発牛の潰瘍
形成から，初発牛が本集団発生の感染源と推察された．
初発牛は発症以前に下痢や発咳を呈し，抗生物質による
治療を繰り返していたことから，移行抗体の消失時期と
重なり免疫状態が低下したことが発症の要因として考え
られた．発症牛の病変は発赤，紅斑，丘疹，びらん，潰
瘍及び瘢痕に至るものや，発赤，発疹のみで病変が消失
し，その後新たに再発するものが観察され，牛丘疹性口
炎は個体により多様な病変と経過を示すことが明らかと
なった．こうした病変の多様性は，ウイルス暴露量や移
行抗体消失・宿主の免疫力の差によって引き起こされた
ものと考えられた．多様な病変発現の原因解明のために
は，個体の免疫状態の解析とともに，今回実施しなかっ
たウイルス分離を行いウイルスの全ゲノム解析などが必
要と思われる．また Huangら［15］は丘疹性口炎の牛
1頭から遺伝的に異なる複数の BPSV株の混合感染を報
告している．そのような場合，病原性や感染力に影響を
及ぼし症状が多様になることも考えられるので，今後は
重感染についても検討していく必要がある．
牛ウイルス性下痢病の検査にご助言いただいた農業・食品産
業技術総合研究機構動物衛生研究部門ウイルス・疫学研究領域
の亀山健一郎博士に深謝する．本研究の一部は，科研費（No. 
26660239），北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター，及
び一財旗影会からの助成を受けた．
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SUMMARY

Excessive salivation, erosion of the hard palate, and ulcers on the tongue were obser ved in a four-month-old 
Japanese black calf that was suspected of having foot-and-mouth disease (FMD).  Although FMD was ruled out 
due to the clinical lesions and epidemiological status over the next two weeks, lesions were obser ved in ten 
other calves, ranging from four to seven months in age, at the same farm as well.  The lesions included redden-
ing, er ythema, papules, erosions, and ulcers in the mouth.  Using PCR, bovine papular stomatitis virus (BPSV) 
was detected in the oral swab samples from eight of the ten af fected calves.  The nucleotide sequences of the 
par tial envelope gene were identical for all eight samples, and similar to those of the BPSV isolated in Japan.  
In addition, seroconversion against BPSV was obser ved in four of the ten af fected calves.  Based on these 
results, we diagnosed this as a case of BPSV infection with dif ferent types of lesions.
─ Key words : bovine papular stomatitis, foot-and-mouth disease, papules, parapoxvirus, ulcer.
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