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PRESS RELEASE  2018/4/2   

              
 
 

ヨーネ病の病態発生メカニズムを解明 
～家畜法定伝染病ヨーネ病に対する制御法への応用に期待～ 

 
 
ポイント 

・ウシの法定伝染病であるヨーネ病で，PGE2 が免疫チェックポイント因子 PD-L1 の発現を誘導し，
免疫が抑制されることを解明。 

・PGE2 産生を阻害するとヨーネ菌への免疫応答が活性化され，さらに免疫チェックポイント阻害薬
（抗ウシ PD-L1 抗体）との併用により効果が増強されることを確認。 

・PGE2 による免疫抑制メカニズムを標的とした，ヨーネ病に対する新規制御法への応用が期待。 

概要 
北海道大学大学院獣医学研究院，同人獣共通感染症リサーチセンター，国立研究開発法人農業・食

品産業技術総合研究機構（以下，農研機構）動物衛生研究部門，東北大学らの研究グループは，ウシ
の法定伝染病であるヨーネ病において，プロスタグランジン E2（PGE2）と呼ばれる生理活性物質が
免疫チェックポイント因子 PD-L1 の発現を誘導し，免疫を抑制していることを明らかにしました。 

家畜の感染症には様々な種類がありますが，ワクチンが樹立されている疾患はごくわずかです。
ウシの慢性感染症には，免疫が抑制されてしまい期待されたワクチン効果が発揮されない事象が認
められており，新たな戦略が求められています。本研究グループは，このような慢性感染症では，免
疫チェックポイント因子（PD-1/PD-L1 等）＊注を介してリンパ球（T 細胞）の機能が疲弊化され，
病態進行を助長することを明らかにしてきました。しかし，これらの免疫チェックポイント因子が，
ウシにおいてどのように発現誘導されるのかについては，これまで明らかになっていませんでした。 

本研究では，ヨーネ病に罹ったウシで多く発現することが確認された PGE2 に着目し，免疫チェッ
クポイント因子との関連性やヨーネ菌に対する免疫応答への影響を検討しました。その結果，PGE2

を介して PD-L1 の発現が誘導され，免疫抑制が引き起こされることを明らかにしました。さらに，
シクロオキシゲナーゼ-2 阻害剤を用いて PGE2 産生を阻害すると，ヨーネ菌に対する免疫応答が活
性化され，この効果は免疫チェックポイント阻害薬（抗ウシ PD-L1 抗体）との併用により，さらに
増強されることも明らかになりました。本研究の知見を基に，PGE2 を介した免疫抑制メカニズムを
標的とした，ヨーネ病に対する新規制御法への応用が期待されます。 
 本研究の一部は，文部科学省科学研究費助成事業，農林水産業・食品産業科学技術研究推進事業，
農林水産省委託プロジェクト研究・薬剤耐性問題に対応した家畜疾病防除技術の開発，農研機構生
物系特定産業技術研究支援センター革新的技術開発・緊急展開事業及び東北大学における国立研究
開発法人日本医療研究開発機構創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業（BINDS）の支援の下で
行われた技術開発です。なお，本研究成果は，2018 年 2 月 26 日（月）公開の Infection and Immunity
誌に掲載されました。 
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【背景】 
ヨーネ病はヨーネ菌の経口感染によるウシなどの反芻動物の慢性肉芽腫性腸炎で，長い潜伏期間を

経て発症し，難治性の慢性下痢と重度の削痩
さ く そ う

（やせること）により衰弱死を引き起こします（図１・
２）。この疾病は家畜伝染病予防法により家畜伝染病（法定伝染病）に指定されており，ウシの法定伝
染病 15 種のうち唯一，日本国内で毎年発生が認められます。日本国内における 2017 年のヨーネ病届
出数（牛）は 816 頭（速報値）で，北海道をはじめとして国内での発生が近年増加傾向にあります。
国内の農場でひとたびヨーネ病が発生すると，疾病の蔓延を防止するために，感染家畜の淘汰はもち
ろんのこと，決められた年数，同居牛の検査義務，家畜の移動制限，畜舎の消毒義務などが課せられ
ています。そのため，本疾病は全国の酪農家にとって大きな経済的損失の原因となっており，様々な
防疫対策が講じられているものの，発生防止には至っていません。ヨーネ菌は結核菌と同じ細胞内寄
生菌であるマイコバクテリウム属で，世界的に研究されていますが，ヨーネ病の病態や免疫応答に関
して未だに不明な点が多く，有効なワクチンや制御法がない極めて重要な家畜感染症の一つです。 

本研究グループは，ヨーネ病の病態や免疫応答を詳細に解明し，より有効な対策法の樹立へ繋げる
ために，近年精力的に共同研究を展開してきました。これまでの共同研究により，ヨーネ病の病態進
行には免疫チェックポイント因子 PD-1/PD-L1 等を介した T 細胞の機能抑制（疲弊化）が深く関与
することを明らかにしています。そこで本研究では，この免疫抑制メカニズムをさらに詳細に明らか
にするため，免疫抑制機能が示唆されたプロスタグランジン E2（PGE2）に着目し，免疫チェックポイ
ント因子との関連性やヨーネ病における免疫応答に対する影響を検討しました。 

【研究手法】 
本研究では，日本国内の農場で発生したヨーネ病罹患牛の検体と，日本において唯一の動物衛生に

関する国立研究機関である農研機構動物衛生研究部門においてヨーネ菌を実験感染させたウシを用
いました。免疫学的な実験手法により，ヨーネ病の病態進行に伴う PGE2 の動態や T 細胞応答に対す
る抑制作用を検討しました。さらに，PGE2 合成に関与するシクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）の選択
的阻害剤である（＝PGE2 の産生を抑える）メロキシカムと抗ウシ PD-L1 抗体を用いて，試験管内に
おいてヨーネ菌に対する T 細胞応答の活性化効果を検討しました。 

【研究成果】 
本研究により，PGE2 はウシの T 細胞に対しても免疫抑制作用を有しており，ウシの末梢血単核球

において免疫チェックポイント因子 PD-L1 の発現を誘導することが明らかになりました。さらに，
ヨーネ病罹患牛では感染局所（腸管）のヨーネ菌感染細胞において PGE2 と PD-L1 が共発現してお
り，血液中においても PGE2 量が高値を示しました。その一方で，試験管内において COX-2 阻害剤を
用いて PGE2 産生を阻害すると，ヨーネ菌に対する T 細胞応答が活性化されることが示されました。 

このように本研究では，ヨーネ病において PGE2 を介した免疫抑制が引き起こされていることを明
らかにしました。また，さらなる免疫活性化効果を期待して，試験管内で COX-2 阻害剤と抗ウシ PD-
L1 抗体を併用した条件下で T 細胞応答を評価したところ，それぞれを単剤で使用する場合よりも強
力にヨーネ菌に対する T 細胞応答を活性化できることが確認されました。 

【今後への期待】 
本研究により，PGE2 を介した免疫抑制がヨーネ病の病態進行に深く関与することが示唆されまし

た。今後はこれまでの知見を基盤として，COX-2 阻害剤や抗ウシ PD-L1 抗体薬などを用いて，ヨー
ネ病罹患牛における免疫活性化効果を検証する生体試験を行うほか，ヨーネ病以外のウシの疾病にお
いて PGE2 を介した免疫抑制がどのように働いているかについても調べていく予定です。 
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お問い合わせ先 

北海道大学大学院獣医学研究院 
准教授 今内 覚（こんないさとる） 

ＴＥＬ 011-706-5216  ＦＡＸ 011-706-5217  メール konnai@vetmed.hokudai.ac.jp 
ＵＲＬ https://lab-inf.vetmed.hokudai.ac.jp/ 
 

農研機構動物衛生研究部門 細菌・寄生虫研究領域 ヨーネ病ユニット 
主任研究員 永田礼子（ながたれいこ） 

ＴＥＬ 029-838-7857  ＦＡＸ 029-838-7857  メール kikuma@affrc.go.jp 
ＵＲＬ http://www.naro.affrc.go.jp/niah-neo/introduction/chart/1103/index.html 
 

東北大学未来科学技術共同研究センター/東北大学大学院医学系研究科 
教授 加藤幸成（かとうゆきなり） 

ＴＥＬ 022-717-8207  ＦＡＸ 022-717-8207  メール yukinarikato@med.tohoku.ac.jp 
ＵＲＬ http://www.med-tohoku-antibody.com/index.htm 

 
AMED 事業に関するお問い合わせ先 

AMED 創薬戦略部医薬品研究課 
ＴＥＬ 03-6870-2219  ＦＡＸ 03-6870-2244  メール 20-DDLSG-16@amed.go.jp 
ＵＲＬ https://www.amed.go.jp/program/list/06/01/001.html 

 
配信元 

北海道大学総務企画部広報課（〒060-0808 札幌市北区北 8 条西 5 丁目） 
ＴＥＬ 011-706-2610  ＦＡＸ 011-706-2092  メール kouhou@jimu.hokudai.ac.jp 
 

東北大学大学院医学系研究科・医学部 広報室（〒980-8575 宮城県仙台市青葉区星陵町 2-1） 
ＴＥＬ 022-717-7891  ＦＡＸ 022-717-8187  メール pr-office@med.tohoku.ac.jp 
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【参考図】 

  
図１．（左）削痩したヨーネ病発症牛。（右）ヨーネ病発症牛の腸管病変。特徴的病変である肉芽腫に

より厚くなった腸管粘膜面。写真はいずれも農研機構提供。 
 

 
図２．ヨーネ病の感染経路・様式。農研機構提供。 
 

 
図３．本研究で解明したヨーネ病における病態発生メカニズムと免疫活性化法 
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【用語解説】 
＊注 免疫チェックポイント因子 … 一部の病原体やがん細胞は，免疫による攻撃を回避するような仕

組みを有している。例えば免疫細胞（T 細胞）の PD-1 というタンパク質と，病原体の感染細胞やが
ん細胞の PD-L1 というタンパク質が結びつくと，免疫細胞は病原体やがんに対する攻撃を止めてし
まう。この PD-1 や PD-L1 のことを，免疫チェックポイント因子といい，PD-1 と PD-L1 の結合を
阻害する薬を免疫チェックポイント阻害薬という。PD-1 側にキャップをして PD-L1 との結合を阻害
する薬を抗 PD-1 抗体，PD-L1 側にキャップをして PD-1 との結合を阻害する薬を抗 PD-L1 抗体と
いう。 


