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［はじめに］

　牛呼吸器病は、多くの育成牛でみられ、その
損害は非常に大きい［22，26］。牛呼吸器病は
各種ウイルス（牛ヘルペスウイルス 1 型（BHV-
1）、牛 RS ウイルス、パラインフルエンザ 3 型な
ど）、細菌（Pasteurella multocida、Mannheimia 
haemolytica、Histophilus somni など）、マイコ
プラズマ（Mycoplasma bovis、Mycoplasma dis-
par、Ureaplasma diversum など）の感染によ
るものが多い（表 1）。近年、肉用農場のみな
らず酪農場においても多頭化飼育が進んだこと
により、子牛の時から群飼形態で飼育され、過
密な飼育環境でのストレスや病原微生物保有牛
と接触機会が多くなるなど、牛呼吸器病発症の
リスクが以前より高まっている。鹿児島県にお
いては子牛の病傷事故の約 30％が呼吸器病で
あり、子牛の重要な生産性阻害要因となってい
る。牛呼吸器病の治療及び予防対策として抗菌
剤が用いられることが多いが、近年、薬剤耐性
を示す細菌およびマイコプラズマの分離頻度が
上昇している［13，27］。このため牛呼吸器病
に対して、抗菌剤よりもワクチンによる予防対
策が望まれている。呼吸器病ワクチンを用いた
試験・研究は、これまでさまざまな視点からな
されているが、野外において呼吸器病ワクチン
の有効性を検証した報告はあまり多くない。今
回は、育成牛におけるワクチネーションによる

呼吸器病対策とその有効性向上のための取り組
みについて概説する。

［呼吸器から分離される病原微生物と市販ワクチン］

　牛の鼻腔スワブや気管支洗浄液からは多くの
種類の病原微生物が分離される［2，13］。これ
らの病原微生物は、単独でも呼吸器病を惹起す
ることが可能であるが、野外例のほとんどはこ
れらの病原微生物が複数関与する混合感染例で
あるということでその組み合わせは多様である

［2，13］。表 1 に主な呼吸器病に関与する病原
微生物と市販されているワクチンの種類および
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表 1�　牛呼吸器病に関与する主な病原微生物と市販ワ
クチン

病原微生物
ワクチンの分類
生 不活化

Bovine herpesvirus ○ ○
Bovine respiratory syncytial virus ○ ○
Bovine viral diarrhea virus ○ ○
Parainfluenza virus ○ ○
Adenovirus ○
Bovine ephemeral fever virus ○
Bovine rhinovirus
Pasteurella multocida ○
Mannheimia haemolytica ○
Histophilus somni ○
Arcanobacterium pyogenes
Aspergillus fumigatus
Mycoplasma bovis
Mycoplasma bovirhinis
Mycoplasma disper
Ureaplasma diversum

○：市販ワクチンあり
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生ワクチン、不活化ワクチンの分類を示した。
現在、日本国内において、6 種のウイルス、3
種の細菌に対する呼吸器病ワクチンが市販され
ているが、マイコプラズマに対するワクチンに
ついては市販されていない。

［ワクチンの選定について］

　牛呼吸器病を予防するために、市販されてい
るすべての呼吸器病ワクチンを使用することが
理想的ではあるが、経済的な面からすべての呼
吸器病ワクチンを使用することは困難な場合も
ある。そのような場合、どのワクチンを優先的
に使用するべきかを選定する必要がある。また、
過去に呼吸器病が大流行したことなどの理由に
より、やみくもにワクチン接種を行うと、かえっ
て子牛に注射などによるストレスを与えて、呼
吸器病が増加するというマイナスの効果を及ぼ
すこともある［29］。したがってワクチン接種
を実施する際は科学的根拠に基づいてワクチン
を選定する必要がある。そのためにはどのよう
な病原微生物が農場に存在するのか把握し、呼
吸器病発症にはどのような病原微生物が影響を
及ぼしているのかを調査することが必要であ
る。これらの調査は、臨床獣医師が診療の傍ら
行うには時間的・技術的に難しい面もあるため、
各関係機関と連携して実施することが望ましい
と考えられる。また、ワクチンの選定に際して
各農場での呼吸器病発症状況を把握することも
必要である。例えば、農場における呼吸器病発
症率が主に細菌やマイコプラズマなどによる日
和見感染によって年間を通して一定に高いの
か、あるいは年間を通しての呼吸器病発症率は
低いがウイルスによる感染などによって一過性
に高いのかなどを把握することも重要である。
現在、NOSAI 連鹿児島では限られた農場戸数
ではあるが育成牛に対して鼻腔スワブを用いて
の呼吸器病に関与する細菌・マイコプラズマ分
離調査を行っている。1 例として黒毛和種牛を
飼養する農場における 1～6 ヵ月齢の臨床的に
健康な子牛 18 頭の分離成績を示した（表 2）。
こ の 農 場 で は P. multocida、M. haemolytica
が高率に分離された。また、呼吸器病発症率は
年間を通して高い状態であるとともに、RS ウ
イルスによる一過性の呼吸器病の流行も見られ
たが、農場では一過性の呼吸器病の流行よりも

日々の呼吸器病についての対策を望んでいた。
これらのことから、この農場では P. multoci-
da、M. haemolytica、H. somni 混合ワクチン
を使用することとした。このように病原微生物
の分離成績および呼吸器病発症状況はワクチン
接種実施の有無やワクチンを選定する際の判断
材料となる。

［ワクチン接種の効果判定］

　市販されているワクチンには生ワクチン、不
活化ワクチンがあり、一般的に生ワクチンでは
細胞性免疫および体液性免疫を獲得するが、不
活化ワクチンでは体液性免疫のみ強く獲得する
とされている［3，6］。現在、ワクチンによる
体液性免疫の獲得の指標として抗体価が用いら
れている［6］。しかしながら、ヒト領域と同様
に抗体価測定は通常的に臨床現場では実施され
ていない。そこで、臨床現場で行える効果判定
方法の 1 つとして呼吸器病発症率や死亡率など
の比較がある［28］。我々は P. multocida およ
び M. haemolytica が分離され、年間を通して
呼吸器病発症がみられた黒毛和種牛を飼養する
育成農場において、3～4 ヵ月齢の子牛に対し
て P. multocida、M. haemolytica、H. somni
混合不活化ワクチンを接種し、ワクチン接種を
行った子牛を接種群、行わなかった子牛を対照
群として比較した［19］。その結果、両群とも
に観察期間中の死亡はなかったが、呼吸器病発
症率は接種群で有意に低下した（表 3）。この
ように呼吸器病発症率や死亡率を群単位で比較
し、呼吸器病ワクチンの効果判定を行うことも
可能である。

［ワクチン効果を低減させる要因］

　呼吸器病ワクチンのみならず、すべてのワク
チンにおいてその有効性を確保するためには、
ワクチン接種される子牛がワクチン抗原に対し
て免疫応答する能力があることが必要である。
体液性免疫における抗体産生機序の概略は以下
の通りである［14］。①マクロファージなどの
貪食細胞がワクチン抗原を異物として貪食し抗
原提示を行う。②提示された抗原情報を得た
CD4＋T 細胞は活性化し Th2 細胞に分化する。
③ Th2 細胞は抗体産生を行う B 細胞を活性化
し抗体産生細胞へと誘導、抗体産生細胞は抗体
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を産生する。この一連の過程に関わる免疫細胞
の数と機能が正常な状態であることが抗体産生
には重要である。栄養状態と免疫細胞およびワ
クチン接種による抗体産生の関係については、
ヒトやマウスにおいて血液中のアルブミン値あ
るいはコレステロール値が低い状態では抗原提
示を行う貪食細胞の貪食能、末梢血中の CD4＋

T 細胞数は低下し、ワクチン接種による抗体産
生は低減すると報告されている［8，15，16，
18］。またヒトにおいては血液中のビタミン A
濃度が低い状態ではワクチン接種による抗体産
生は低いことが報告されている［25］。子牛に
おける試験・研究では蛋白給与制限により卵白
アルブミン抗原に対する抗体産生は低減すると
報告されている［12］。また、低ビタミン E に
ある動物では、マクロファージなどの樹状細胞
の貪食能，抗原提示能が減弱し［9，11，23］、
さらに T 細胞および B 細胞の活性・増殖が減
弱し B 細胞に抗体産生を誘導する Th2 細胞か
ら分泌されるインターロイキン 4 などのサイト

カインも減少すると報告されている［1，4，7］。
我々は血清ビタミン E 濃度が 100μg/dl 未満
であった黒毛和種子牛に M. haemolytica 不活
化ワクチンを接種し、その後の抗体産生を観察
した［20］。その結果、ロイコトキシン中和抗
体価はワクチン未接種の子牛と同様の推移で
あった（図 1）。このことから、血清ビタミン
E 濃度が低下している黒毛和種子牛では M. 
haemolytica 不活化ワクチンに対する抗体産生
能が低いことが示唆された。またセレン給与を
不足させたホルスタイン種子牛では BHV-1 に
対する抗体産生［24］、銅給与を不足させたホ
ルスタイン種子牛ではブタ赤血球に対する抗体
産生が低減することなども報告されている

［10］。

［有効性向上のための取り組み］

　血清ビタミン E 濃度が低値であった子牛で
はワクチン接種による抗体産生が低かったこと
から、ビタミン E は抗体産生に関わる重要な
栄養素の 1 つであると考え、ビタミン E 添加
によるワクチン接種後の抗体産生の向上を試み
た［21］。黒毛和種子牛に 1 日あたりビタミン
E を 300IU 添加した群（15 頭）、添加しなかっ
た群（15 頭）に区分し、両群に BHV-1 生ワク
チンを 2 回接種した。その結果、ビタミン E

表 2�　臨床的な健康な黒毛和種子牛の鼻腔スワブからの細菌等の分離成績

子牛月齢
病原微生物

P. multocida M. haemolytica H. somni M. bovis M. bovirhinis
1
1
1 ＋
2 ＋
2 ＋
2 ＋ ＋
2 ＋ ＋
3 ＋ ＋
3 ＋ ＋
3 ＋
3 ＋
4 ＋
4 ＋ ＋
4 ＋ ＋ ＋
4 ＋
6 ＋
6 ＋ ＋
6 ＋

＋：分離陽性

表 3�　ワクチン接種後 120 日間の呼吸器病発症状況

群 発症頭数 未発症頭数 発症率（％）

接種群 242 282 46.2a

対照群 341 193 63.9a

同符号間で有意差あり（P＜0.01）
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添加群では 2 回目接種後に非添加群と比較し有
意な抗体上昇を示した（図 2）。このことから
ビタミン E は、ワクチン接種による抗体産生
を助長することが示唆された。また、子牛にお
ける試験・研究ではセレン添加によって M. 
haemolytica ワクチンに対する抗体産生［5］、
クロム添加によってヒト赤血球抗原に対する抗
体産生を助長することなどが報告されているが

［17］、しかしながら、子牛の栄養状態とワクチ
ン接種による免疫応答との関係については未だ
解明されていないことが多く、今後の研究が期

待される。

［おわりに］

　育成牛におけるワクチネーションによる呼吸
器病対策を行う際は、ワクチンの選定および栄
養状態とともに、1 頭あたりの飼養スペースや
飼育密度、飼育温度、換気状態などの飼育環境
についても充分に勘案して実施することが重要
である。市販されている呼吸器病ワクチンはそ
の種類に限りがある。また、呼吸器病の発生要
因には誤嚥性や吸入性などの機械的要因や薬剤

図 1�　ロイコトキシン抗体価推移
ワクチン接種時血清ビタミン E 100μg/dl 未満群（■）、血清ビタミン E 100μg/dl 以上群（●）
およびワクチン未接種群（○）。
＊同符号間で有意差あり（a－a、b－b：P＜0.01、c－c：P＜0.05）

図 2�　血清ビタミン E 濃度の推移（A）と bovine herpesvirus-1 抗体価の推移（B）
ビタミン E 添加群（■）と非添加群（□）。ビタミン E 添加群は 1～3 ヵ月齢時にビタミン E を 300 IU/日添加。
＊矢印は bovine herpesvirus-1 生ワクチン接種を示す。
＊＊群間で有意差あり（＊：P＜0.05、＊＊：P＜0.01）。
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性要因など病原微生物以外の要因もあるため、
呼吸器病ワクチンの使用により、すべての呼吸
器病を予防することは困難である。しかしなが
ら、農場と臨床獣医師および関係機関が一丸と
なって、問題点を 1 つ 1 つ明らかにし、必要に
応じて呼吸器病ワクチンを使用することによ
り、確実に呼吸器病を低減することが可能であ
ると考えられる。
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