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［要　約］
Mycoplasma bovis (M. bovis) はウシに重篤な乳房炎、肺炎、中耳炎および関節炎を引き起こし、抗生物

質による治療も奉効しないため、世界的に問題視されている病原体である。M. bovis による関節炎を呈
した子牛は、重度の跛行や起立困難などの臨床症状を示し、慢性化すると軟骨組織の破壊が認められる。
これらの病態は M. bovis の刺激を受けた滑膜細胞（関節の免疫を担当する細胞）と関節液に含まれる白
血球が炎症性サイトカインや基質分解酵素を過剰に産生し、激しい炎症を誘起することで引き起こされ
る。M. bovis はリンパ球および単球の疲弊化、細胞死の調節そして好中球由来殺菌物質（NETs）の分
解など様々な免疫回避機能を有することが知られている。さらに、M. bovis は滑膜細胞に侵入すること
がわかり、それは細胞が栄養を取り込むための経路であるエンドサイトーシスを利用していることが報
告されている。これらの機能は、M. bovis による感染症が難治性を示す原因になっているものと推察さ
れる。今後、M. bovis の細菌学的な特徴を明らかにしていくことで、マイコプラズマ感染症に対する有
効なワクチン開発や治療技術の構築が可能になるだろう。
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はじめに

マイコプラズマは Tenericutes 門 Mollicutes 
綱に属し、その大きさは 0.2 から 1.0 μ m の最
も小さい真正細菌である［24］。現在までに約 
190 種のマイコプラズマが同定され、動物、昆
虫および植物など広い宿主域を有することが知
られている［25］。ウシから分離されるマイコ
プラズマは約 30 菌種報告されており、それら
は乳房炎、肺炎、中耳炎および関節炎を引き起
こす［18, 19］。その中でも、Mycoplasma bovis (M. 
bovis) による感染症は重篤な病態を引き起こす
ことが知られている［7, 13, 16］（図 1）。

M. bovis は 1961 年にウシの乳房炎乳汁から
分離および同定され、近年、日本国内において
もその報告件数は増加している［12, 26］。M. 
bovis に感染したウシは重篤な臨床症状を示し、
抗生物質による治療も奉効しないため、淘汰対
象になる症例が多い［6, 7］。2018 年には、ニュー
ジーランドで M. bovis の感染が拡大し 12 万 6
千頭のウシが殺処分される等甚大な経済損失を
招いた［27］。このように M. bovis による感染
症は世界的に問題視されているものの、その病
態については未だ不明な点が多く、効果的なワ
クチンの開発や有効な治療技術の構築には至っ
ていない。

M. bovis による関節炎を呈した子牛は、重度
の跛行や起立困難などの臨床症状を示し［6, 7, 
17］、罹患関節では激しい炎症反応により軟骨
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組織の破壊が認められる［7］（図 2）。これま
でマイコプラズマ関節炎に関する症例報告はい
くつか存在するものの、その病態形成メカニズ
ムについては明らかにされてこなかった。それ
はマイコプラズマ関節炎のみならず、他の病原
細菌による関節炎でも同様であり、ウシ関節の
免疫応答は不明な点が多い。さらに、関節炎の
中でもマイコプラズマ関節炎は抗生物質による
治療が奉公しにくい。これらの背景から、我々
はマイコプラズマ関節炎に罹患した子牛の関節
組織を解析、さらに関節内の免疫を担当する「滑
膜細胞」の M. bovis に対する免疫応答を解析し、
マイコプラズマ関節炎の病態形成メカニズムの
解明を試みた。本稿では我々が得た知見の中で、
ウシの関節における M. bovis に対する免疫応答
と、M. bovis の有する機能戦略について紹介す
る。

Ⅰ．関節の免疫応答

関節腔には、関節包を内張りする「滑膜細胞」、
骨の形成に関わる「軟骨細胞」、関節液に含まれ
る「白血球」などが存在し、これらの細胞が免
疫応答を担っている。特に、滑膜細胞は炎症性
サイトカインの産生能が強く、関節炎の病態メ
カニズムを語るには欠かせない存在である。滑
膜細胞には、線維芽細胞様滑膜細胞（Fibroblast-
like synoviocytes: FLS）とマクロファージ様滑
膜 細 胞（Macrophage-like synoviocytes: MLS）
の 2 種類が存在し、関節内において両者ともに
重要な働きを担う。しかし MLS は増殖能力が
乏しいことから実験室内では扱いにくく、多く
の研究者は FLS を用いて機能解析を行う。本
稿でも、この FLS を対象に解析した研究デー
タを紹介したい（以降記載する滑膜細胞は
FLS のことを指す）。

ヒトの関節リウマチにおいて抗原刺激をうけ
た滑膜細胞は、白血球の遊走に関わるケモカイ
ン、血管透過性亢進に関与するサイトカイン、
さらに軟骨や線維素などの基質を分解する酵素
のマトリックスメタロプロテイナーゼ（MMPs）
を産生し、関節組織の損傷を引き起こすことが
知られている［1］。さらに、関節に遊走された
好中球やリンパ球は滑膜細胞と相互作用し、よ
り過剰な炎症反応を誘起する ［2, 4］。滑膜細胞
は関節炎の病態形成において中心的な役割を果
たし、この細胞の免疫機能を明らかにすること
は病態解明において重要である。
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図１ Mycoplasma bovis の形態学的特徴 

A：実体顕微鏡、B：走査型電子顕微鏡下における観察 
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図 2 マイコプラズマ関節炎罹患子牛の罹患関節部位における軟骨破壊 

図1 Mycoplasma bovis の形態学的特徴
A：実体顕微鏡、B：走査型電子顕微鏡下における観察

図2  マイコプラズマ関節炎罹患子牛の罹患関
節部位における軟骨破壊
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Ⅱ．マイコプラズマ関節炎罹患子牛の病態解析

1．臨床症状および病理所見
マイコプラズマ関節炎に罹患した子牛では関

節液の増量および滑膜組織の肥厚に伴い、罹患
関節が腫脹する。この関節液の性状は健常時と
異なり、pH の低下、比重の増加および細胞数（好
中球）の増加を示す（図 3）［20］。これらの変
化は、感染性関節炎の特徴的な変化であり、マ
イコプラズマ関節炎も例外ではない。この滑膜
組織を顕微鏡で観察すると、マイコプラズマ肺
炎で特徴とされる乾酪壊死層がいくつも観察さ
れ（図 4）、これは M. bovis によって激しい炎
症が誘起されたことを示すデータである。

2．�滑膜組織および関節液のサイトカイン産生能
マイコプラズマ関節炎罹患子牛の関節液に含

まれるタンパク質の発現量を解析すると、関節
炎の病態形成に重要なインターロイキン 1β

（IL-1β）および IL-6 や、1 型および 3 型免疫応
答に関与する IL-12 および IL-17、そして軟骨
分解酵素である MMP-1 および MMP-3 が著し
く高い値を示した［22］（図 5）。次に、滑膜組
織および関節液に含まれる細胞（白血球）の遺
伝子発現量を解析すると、健康な子牛と比較し
て IL-1 β、IL-6、IL-8、IL-12、IL-17、MMP-1
および MMP-3 が著しく高い値を示した［20, 
22］。これらのサイトカインおよび MMPs は、
ヒトの関節リウマチでも病態形成に重要なこと
報告されている［1, 14］。マイコプラズマ関節
炎 に お い て も 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン お よ び
MMPs が病態形成に関与しており、それらは
滑膜組織および関節液の細胞から産生されてい
ることが強く示唆された。つまり、滑膜組織お
よび関節液の細胞が M. bovis に感染することで
過剰にサイトカインや MMPs を産生し、閉鎖
空間である関節腔に蓄積したこれら炎症産物が
関節炎の病態を進行させていると考えられる。

3．�滑膜培養細胞の M. bovisに対する免疫応
答能

子牛の関節（手根関節）から滑膜組織を採取
し、実験室内にて滑膜細胞を分離および培養し
た。この細胞に M. bovis を感染させても、細胞
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図3 健康な子牛（Control）とマイコプラズマ関節炎罹患子牛（MA）の関節液の性状
A：pH、B：比重、C：細胞数、Control＝11頭、MA＝11頭、*：p < 0.05、**：p < 0.01
Nishi K., et al. Vet. Immunol. Immunopathol. 2019を改変

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3  健 康 な ⼦ ⽜ （ Cont ro l） と マ イ コ プ ラ ズ マ 関 節 炎 罹 患 ⼦ ⽜ （ MA） の 関 節 液

の 性 状  

A： pH、 B： ⽐ 重 、 C 細 胞 数 、 Cont ro l＝ 11 頭 、 MA＝ 11 頭 、 *： p  < 0 .05、 **： p  

< 0 .01  

Nishi  K. ,  e t  a l .  Vet .  Immunol .  Immunopathol .  2019 を 改 変  
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図 4  マイコプラズマ関節炎罹患子牛の滑膜組織の病理組織像（HE 染色、*：乾酪壊死巣）  
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図4  マイコプラズマ関節炎罹患子牛の滑膜組
織の病理組織像（HE 染色、*：乾酪壊死巣）



死は誘導されず形態学的な変化も示さなかっ
た。しかし、興味深いことに M. bovis に感染し
た滑膜細胞に細胞死の誘導剤を添加したとこ
ろ、非感染細胞と比べて細胞死の誘導率が有意
に減少した（図 6：未公開データ）。つまり、M. 
bovis に感染した滑膜細胞は細胞死へのストレ
スに耐性を示すようになったのである。これは
後に解説する M. bovis の細胞侵入性と関連があ
るかもしれない。

M. bovis の感染が滑膜細胞の炎症性サイトカ
インの遺伝子発現量に及ぼす影響を解析したと

ころ、感染多重度（細胞 1 個に対する菌の数 : 
MOI）わずか 0.1 で、IL-6 および IL-8 が著しく
増加した（未刺激の細胞と比較して約 100 倍）。
これまでの研究で、乳腺の細胞、リンパ球およ
び単球は M. bovis の刺激を受けても炎症性サイ
トカインをほとんど産生しないことが報告され
ている［8, 10］。しかもこの時の M. bovis の
MOI は 1000 であり、我々が実施した試験の
一万倍強い刺激である。この結果から推測する
に、関節から分離した滑膜細胞は M. bovis の刺
激に敏感であり、炎症を誘発しやすいことが考
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図5  健康な子牛（Control）とマイコプラズマ関節炎罹患子牛（MA）の関節液のサイトカインおよび
MMPs発現量
A：ELISA（Control＝5頭、MA＝7頭）、B：ウエスタンブロット解析（Control＝4頭、MA＝4頭）、
*：p < 0.05、**：p < 0.01
Nishi K., et al. Vet. Immunol. Immunopathol. 2020を改変

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5  健 康 な ⼦ ⽜ （ Cont ro l） と マ イ コ プ ラ ズ マ 関 節 炎 罹 患 ⼦ ⽜ （ MA） の 関 節 液

の サ イ ト カ イ ン お よ び MMPs 発 現 量  

A： ELISA（ Cont ro l＝ 5 頭 、 MA＝ 7 頭 ）、 B： ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 （ Cont ro l

＝ 4 頭 、 MA＝ 4 頭 ）、 *： p  <  0 .05、 **： p  <  0 .01  

Nishi  K. ,  e t  a l .  Vet .  Immunol .  Immunopathol .  2020 を 改 変  
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えられる。
滑膜細胞に更に強い刺激、MOI1000 の M. 

bovis を感染させ炎症性サイトカインおよび
MMPs の遺伝子発現量を解析した［20, 21］。
その結果、Ⅱの 2「滑膜組織および関節液のサ
イトカイン産生能」で紹介した炎症性サイトカ
インおよび MMPs の増加が認められ、滑膜細
胞の過剰な炎症反応が確認された。さらに我々
は関節内環境を想定し、M. bovis を直接滑膜細
胞に感染させるのではなく、M. bovis を単核球
に感染させ、その単核球の培養液（M. bovis を
除去したもの）を滑膜細胞に添加した［20］。
これは、M. bovis の感染により単核球が分泌し
た物質で滑膜細胞を刺激しており、単核球が滑
膜細胞に及ぼす影響を評価することができる。
M. bovis の直接刺激でも炎症性サイトカインや
MMPs は強く誘導されたが、単核球が分泌し
た物質で滑膜細胞を刺激すると、さらに強力な
発現誘導が引き起こされた。これは、関節内に
おいて滑膜細胞と M. bovis の一対一の関係性の
みならず、そこに関節液中の単核球が存在する
ことで炎症反応が進行しやすいことを示すデー
タである。このように、関節炎の病態形成には
滑膜細胞と関節液中の細胞の M. bovis に対する
免疫応答が重要であることが示唆された。

Ⅲ．M. bovisの生存戦略

1．M. bovisの免疫回避機能
マイコプラズマ関節炎のみならず、M. bovis

によるマイコプラズマ感染症は抗生物質による
治療が奉公せず、難治性を示す症例が多い。多
くの研究者が説くには、これは M. bovis の生体
内における生存戦略に起因するものとされてい

る［3］。前項までに解説した通り、M. bovis は
関節内で激しい炎症反応を引き起こすが、末梢
血の単核球や乳腺の細胞においてはほとんどサ
イトカイン産生を誘導しない。これは M. bovis
が各細胞の免疫機能を抑制（疲弊化という）す
ることで、生体から排除されるのを防いでいる

［11］。また、M. bovis の感染源である組織に好
中球が遊走しても、M. bovis は好中球の細胞死
を誘導し［15］、さらに好中球由来の抗菌性物
質（Neutrophil extracellular traps: NETs）を
分解することで再び宿主免疫から回避する［9］。
このように M. bovis はいくつもの免疫回避機能
を有しており、これらを駆使することで生体内
での持続感染を可能にしていることが考えられ
る。そんな中、我々が注目した機能が細胞侵入
性である。

2．細胞への付着および侵入性
一般細菌やウイルスにおいても、宿主細胞に

侵入する病原体は数多く存在する［5］。これら
の病原体は細胞内で増殖し、さらに細胞外にお
ける抗生物質や免疫機能からの回避により持続
感染を可能にする。M. bovis においても、宿主
細胞に侵入することが報告されているものの、
その研究データは非常に少なく、メカニズムは
明らかにされてこなかった。そこで我々は滑膜
細胞を用いて、M. bovis の関節環境における細
胞侵入メカニズムを解明し、マイコプラズマ関
節炎のさらなる病態解明を試みた［23］。

M. bovis を滑膜細胞に感染させ、15、30、60
および 180 分培養し、蛍光顕微鏡で観察すると、
感染時間の増加とともに M. bovis の滑膜細胞に
付着する数が増加した。一方、M. bovis を熱お
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図6　Mycoplasma bovisが滑膜細胞の細胞死に及ぼす影響（STS：細胞死誘導剤）

 
 

 
 
図 6 Mycoplasma bovis が滑膜細胞の細胞死に及ぼす影響（STS：細胞死誘導剤） 

0

10

20

30

40

50

60

70

Control M. bovis STS STS＋M. bovis

細
胞

死
（

％
）

M. bovis  STS+M. bovis 



よびホルマリン処理によって死滅させると付着
能は著しく減弱した。これらの結果から、M. 
bovis の付着および侵入性は生菌であることが
重要と考えられる。さらに電子顕微鏡にて解析
す る と、 細 胞 に 付 着 す る M. bovis と（ 図
7ABC）、細胞内に存在する M. bovis の観察に
成功した（図 7D 矢頭）。このことから M. bovis
は滑膜細胞に侵入し、関節内の免疫や抗生物質
から回避していると推察される。さらに前項Ⅱ
-3 で解説したとおり M. bovis は滑膜細胞の細胞
死に対するストレス耐性を上昇させる。筆者の
想像であるが、これは M. bovis が細胞死を抑制
することで、滑膜細胞を隠れ家として長時間利
用するための巧みな戦略なのかもしれない。さ
らに M. bovis の付着部位で陥凹した膜構造や

（図 7C 矢頭）、細胞小胞内に M. bovis が観察さ
れたことは興味深い点である（図 7D 矢頭）。
これらは M. bovis が栄養取り込み機構であるエ
ンドサイトーシスを利用して細胞に侵入してい
る可能性を示すものである。

3．エンドサイトーシスを利用した細胞侵入
エンドサイトーシスとは、細胞が栄養を外か

ら取り込むための輸送経路であり、物質によっ
てその経路は使い分けられている。細胞内寄生
菌として知られるサルモネラ属菌や、増殖する
上で細胞に侵入することが不可欠なウイルスな
どはエンドサイトーシスを利用している［5］。
我々は、M. bovis もそれらの経路を利用して細
胞に侵入していると推察し、研究を展開した。

滑膜細胞に M. bovis を感染させたのちに、エ
ンドサイトーシス小胞を構成するタンパク質と
M. bovis を蛍光顕微鏡で観察すると、M. bovis
とエンドサイトーシス小胞構成タンパク質の局
在一致が認められた［23］。これは、M. bovis
がエンドサイトーシス小胞に取り囲まれている
ことを示唆するものである。さらにエンドサイ
トーシスの阻害薬を滑膜細胞に添加し M. bovis
を感染させると、細胞に内在する M. bovis の数
が有意に減少した。これらの結果から、M. 
bovis はエンドサイトーシスを細胞侵入経路の
一つとして利用している可能性が強く示唆され
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図7 M. bovisに感染した滑膜細胞の超微形態像
A： 走査型電子顕微鏡、B-D： 透過型電子顕微鏡観察像、スケール： 1μm
Nishi K., et al. Vet. Microbiol. 2021を改変

 

 

 

 

 

 

図 7   M. bov i s に 感 染 し た 滑 膜 細 胞 の 超 微 形 態 像  

A： 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 、 B-D： 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 観 察 像 、 ス ケ ー ル ： 1μm 
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Ⅳ．まとめ

M. bovis はマイコプラズマ関節炎の主たる病
原体であり、罹患関節の腫脹や軟骨組織の破壊
を引き起こす。これらの病態には、M. bovis に
感染した滑膜細胞や関節液の細胞から過剰に産
生される炎症性サイトカインや MMPs が強く
関与している。M. bovis は、宿主免疫の疲弊化
や細胞死の調節、抗菌性物質の分解、そして宿
主細胞への侵入など、様々な免疫回避機能を駆
使することで持続感染を可能にしていることが
考えられる。これはおそらく、関節炎の他に、
乳房炎、肺炎および中耳炎でも同様の動態を示
していることが推察される。マイコプラズマ感
染症に対する有効な治療技術を構築していくに
は、どのように病態が形成され、M. bovis はど
のような細菌学的な特徴を有し、そしてそれを
どう利用しているのか、正確に把握した上で対
策を練る必要があるだろう。本稿がその一助と
なることを願う。
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Ingenious survival strategy of Mycoplasma in joints

Koji Nishi

Hokkaido Agricultural Mutual Aid Association Okhotsk General Center Monbetsu Veterinary Clinic 
4-130 shokotsu-cho, Monbetsu-shi, Hokkaido

【Abstract】

Mycoplasma bovis (M. bovis) is a destructive pathogen of beef and dairy cattle worldwide, and causes mastitis, 
pneumonia, and arthritis in cattle. These diseases can be difficult to cure with antibiotics. Calves suffering from 
Mycoplasma arthritis exhibit severe clinical symptoms such as lameness and swelling of the joints, and showed 
cartilage destruction in chronic cases. These pathological findings are caused by excessive inflammatory cytokines 
and matrix metalloproteinases from synovial cells and synovial fluid cells, which are key cells of immune reaction 
in joints, stimulated with M. bovis. It is known that M. bovis induce immunosuppression in lymphocytes and 
monocytes, control apoptosis, and decompose neutrophil extracellular traps which are bactericidal substances. 
Additionally, we suggest that M. bovis could invade into synovial cells via endocytosis pathway. These functions 
are helpful in escape from host immune system and assume to cause persistent infection. In the future, clarifying 
the bacteriological characteristics of M. bovis will lead to the development of effective vaccines against 
Mycoplasma infections and establishment of therapeutic techniques.
Keywords:  arthritis, cell invasion, Mycoplasma bovis, synovial cells
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