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はじめに
　マイコプラズマが初めて分離報告されたのは1898年，
ウシの胸膜肺炎からであった［1］．牛肺疫としてウシに
致死的な病態を招来する病原体は後にMycoplasma 
mycoides subsp. mycoides small-colony (SC) typeと分類
されている．マイコプラズマは細胞壁を持たない独立栄
養の最小微生物であり，宿主特異性が高く昆虫から魚類，
哺乳類に至るまで感染し，現在では190種類以上のマイ
コプラズマが分類されている［2］．また，近年では人工
合成に初めて成功した細菌である［3］．ウシのマイコプ
ズマ感染症の主な病態として，肺炎，中耳炎，関節炎お
よび乳房炎［4］があるが，ほかにも角結膜炎［5］，生
殖器感染［6］，心内膜炎［7］および術後漿液腫［8］が
報告されている．本総説では，現在，日本国内で最も問
題となるMycoplasma bovisを中心に，マイコプラズマの
病原性，マイコプラズマと宿主の相互作用，マイコプズ
マ感染症の治療および予防について3つの視点から，特
に近年の知見を紹介する．

1．マイコプラズマの病原性
　マイコプラズマは自身のゲノムサイズを極力小さくし
ながらも，巧みな生存戦略で進化してきた細菌である

［9］．その病原性については未だ充分に明らかにされて

いないが，近年では，遺伝子解析技術の発展により網羅
的な解析による研究が進行している．ウシに感染する 
マイコプラズマについて，M. bovis［10］のほか，M. 
californicum［11］，M. bovigenitalium［12］，M. 
bovirhinis［13］，M. canadense［14］およびM. arginine

［15］における全ゲノムが明らかにされており，さらに
マイコプラズマの病原因子についてその候補遺伝子の探
索が行われている［16-18］．また，トランスポゾンを用
いたM. bovisのランダムな遺伝子ノックアウト株の作出
により，生存に必須あるいは非必須な遺伝子および細胞
に対する接着因子などが遺伝子レベルで明らかにされて
いる［19］．一方で，ゲノムからのアプローチだけでは
なく，プロテオミクスによる解析も試みられており，M. 
bovisの培養上清中におけるタンパク質を網羅的に解析
することでM. bovisの発現する主要なタンパクおよびそ
の遺伝子配列が関連づけられている［20-22］．今後，こ
れらの網羅的な解析の結果に基づいて，より特異的で詳
細な研究の展開が望まれるところである．M. bovisの付
着因子および病原因子として，これまでにM. bovis自身
の表面抗原を変化させることで宿主の免疫応答から逃れ
るメカニズム，すなわち可変表面蛋白（variable sur-
face lipoproteins；Vsps）が報告されており［23］，近年
においても，variable surface lipoprotein A（VpmaX）
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がM. bovisの付着因子として報告されている［24］．また，
解糖系に関わる酵素（Fructose-1,6-bisphosphate aldol-
ase；FBA）［25］，tRNAの 修 飾 に 関 わ る 酵 素methy-
lenetetrahydrofolate-tRNA-(uracil-5-)-methyltransferase

（TrmFO）［26］，酸化酵素であるNADH oxidase［27］，
解糖酵素であるα-Enolase［28］がM. bovisの付着因子
として関係することが報告されている．また，これまで
にM. bovisは活性酸素を産生することが知られており

［29］，病原性因子の1つとして考えられているが，この
活性酸素が宿主に対してどのように影響を及ぼしている
かの詳細な研究はなされておらず検討が必要である．さ
らに，M. bovisはバイオフィルムを産生することが知ら
れており，環境に対する耐性をもつ株が存在し，株によ
りバイオフィルムの産生量が異なることが報告されてい
る［30，31］．このバイオフィルムが宿主にどのような
影響を及ぼしているのか，または病原性にどのように関
連しているかの研究は，今後の進展が望まれる．M. 
bovis感染症ではその罹患部位に好中球が集簇し炎症反
応が進行していくが，好中球の自然免疫応答として核酸
を細胞外に放出し病原体を補足するNeutrophils extra-
cellular traps（NETs）が知られている．しかしながらM. 
bovisは自身の核酸分解酵素によりこのNETsの核酸を分
解することが明らかとなっている［32，33］．このよう
にM. bovisは宿主の免疫応答から巧みに逃れる術を持っ
た病原体であることが基礎的な研究から探索されてお
り，引き続き病原因子に対するアプローチはマイコプラ
ズマ研究において重要なテーマである．

2．マイコプラズマと宿主の相互作用
　M. bovis感染症における組織学的な所見として，融解
した好中球によって病原体が取り囲まれる凝固壊死，ま
た，乾酪壊死病変を形成することが主要な所見であり，
M. bovisによる肺炎はパスツレラまたはマンヘイミア等
の肺炎病原菌と異なる特徴的な所見である［34，35］．
病原微生物の生存戦略として，病原体が宿主細胞内に侵
入することが知られているが，M. bovisにおいてもウシ
の細胞内に侵入することが近年の研究により明らかにさ
れている．M. bovisを白血球および赤血球に感染させる
と，その細胞内からM. bovisが検出されること，さらに，
非貪食系の白血球からもその細胞内にM. bovisが検出さ
れ，M. bovisによる細胞内侵入性が示されている［36］．
また，鼻甲介細胞にM. bovisを感染させることで，その
細胞の中にはM. bovisが侵入していることが明らかにさ
れており［37］，さらに，マイコプラズマ肺炎感染個体
からもM. bovisが気管上皮細胞内に侵入していることが
報告されている［38］．M. bovisは積極的に細胞内に寄
生する菌ではいないものの，少なからずこのような細胞

侵入性を有していることが近年の研究から明らかとなっ
てきており［39］，今後その侵入の詳細なメカニズムの解
明が進んでいくことが求められる．また，血清中のフィブ
ロネクチンを介して宿主細胞へ病原体が付着するメカニ
ズムが知られているが，M. bovisにおいてもフィブロネ
クチン結合タンパク質が報告されている［40］．M. bovis
に対する宿主の免疫応答について，白血球では菌数が多く
なるまでInterleukin(IL)-12やInterferon(IFN)-γなどのサ
イトカインによる免疫応答が惹起されず［41］，乳腺上
皮細胞ではStaphylococcus aureusやEscherichia coliのよ
うな他の乳房炎原因菌種と比較してM. bovisに対する
IL-1β，IL-6，Tumor necrosis factor(TNF)-α，IL-8など
炎症促進性サイトカインによる免疫応答性は弱いことが
報告されている［42］．その一方で，滑膜細胞に対するM. 
bovisの免疫応答性はこれらに比較して強く［43］，ウシの
細胞であってもその種類により異なる免疫応答を示す．ま
た，白血球の産生する炎症促進性の因子を介して宿主の
免疫応答が過剰に反応することが示唆されている［43，44］．
M. bovisに対する宿主の免疫応答はToll like receptor

（TLR）2およびMyeloid differentiation primary response 
88（MyD88）の経路を介して，Nuclear factor(NF)-κB
の活性化から炎症性サイトカインの放出が惹起されるこ
とが報告されている［45］．M. bovisは宿主の免疫応答
を活性化させるだけでなく，宿主細胞の機能発現にも影
響を及ぼしており，宿主のアポトーシスを遅らせること
が 知 ら れ て い る［46］． ま た， 免 疫 担 当 細 胞 にPro-
grammed cell death 1（PD-1）などの免疫疲弊化因子
が発現することで免疫抑制状態となることが知られてお
り，M. bovisによる乳房炎，中耳炎，肺炎および関節炎
においてこの免疫疲弊化因子が発現することが報告され
ている［47-49］．M. bovis乳房炎において，乳汁中の単
核球および末梢血単核球のPD-1の発現量増加が認めら
れ，免疫疲弊化が示唆されている［48］．M. bovis乳房
炎は分房間移行をすることがウシを使用した乳房炎感染
実験においても確認されており，また，乳汁中の体細胞
数は他の乳房炎原因菌と同程度であるが，乳汁中の菌数
は他の乳房炎原因菌と比較して多い［48］．このように
マイコプラズマ乳房炎は他の乳房炎原因菌とは異なる病
態を呈することが知られている．さらに，M. bovisによ
る関節炎の重症例では骨融解を示すことがあり，炎症性
サイトカインの1種であるIL-1βがMatrix metallopro-
teinase 3（MMP3）の産生を促進させ，このMMP3によ
る骨融解を促進するメカニズムが考えられている［44］．

3．マイコプラズに対する治療および予防
　マイコプラズマ感染症には抗生剤を使用した治療が一
般的であるが，近年ではマイコプラズマに限らず薬剤耐
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性菌の問題が顕在化してきている．M. bovisにおける薬
剤感受性について，カナダでの報告は，30年という期間
においてクロルテトラサイクリン，オキシテトラサイク
リン，酒石酸タイロシン，チルミコシンに対する薬剤耐
性が上昇している［50］．また，フランスでも同様に薬
剤耐性を獲得した株がマイコプラズマ感染拡大に関連し
ていることが報告されている［51］．世界的にマクロラ
イド系抗生剤の薬剤耐性割合は高い［52，53］が，その
一方で，M. bovisの薬剤に対するブレイクポイントが設
定されていないことが問題視されている［54］．また，
エンロフロキサシンなどのキノロン系薬剤はマイコプラ
ズマ感染症に有効とされており［55］，最小発育阻止濃
度（MIC）もフルオロキノロン系薬剤は低値を示してい
る［56］．日本国内においてもピリルマイシン，ダノフ
ロキサシン，エンロフロキサシンに対する感受性は高く，
カナマイシン，オキシテトラサイクリン，チルミコシン，
タイロシンに対する感受性は低いとされている［57］．
しかしながら，エンロフロキサシンなどのキノロン系薬
剤に対するM. boviの薬剤耐性株が日本国内でも分離報
告されており［58，59］，引き続き抗生剤の慎重な使用
が求められている．
　疫学的な調査において，近年では精液がM. bovis乳房
炎のリスク要因であるとされており［60］，雄牛が感染
源として着目されている［61］．M. bovisは初乳中にも
含まれている可能性があり［62］，適切なパスツリゼー
ションにより死滅する［63］．日本国内では精液に対す
る研究報告が十分になされておらず，今後この調査研究
が望まれることであろう．マイコプラズマ性乳房炎の日
本国内における陽性割合はバルクタンクスクリーニング
でおよそ1.3％を示し［64］，M. bovisが最も多く分離され，
次いでM. californicum，M. canadenseの順で分離され
ている［65］．マイコプラズマ性乳房炎のリスク因子と
して，日本国内では牛群の使用頭数，市場導入の有無な
どが挙げられており［66］，また，ウシの移動，高泌乳牛，
飼料設計および過密によるストレスがマイコプラズマ感
染症のリスク因子であるとされている［67］．一方で，
血清抗体価はM. bovisのエアロゾル感染で7-21日後に
上昇し［68］，M. bovisによる肺炎は離乳前後の子牛で
最も感染が多く［69］，致死的となる場合もある．M. 
bovisは牛呼吸器病症候群（Bovine respiratory disease 
complex：BRDC）の病原微生物の1つとして認識されて
おり，他の病原体との共感染が相乗的に病態を悪化させ
ることが知られている．このため，子牛のペンを適切に
使用することがマイコプラズマの牛群内あるいは牛群間
において感染が拡大するリスクを抑える要因として重要
である［70］．M. bovis肺炎および乳房炎をスクリーニ
ングするためにM. bovisのPCR検査や血清抗体価による

継続的な測定は重要である［71］．日本国内においては
マイコプラズマはPCR検査［72］が一般的に使用されて
いる．M. bovis感染症に対するワクチンについての検討
が現在でも重ねられているが［73］，未だ有効なものが
開発されておらず，世界的にその開発が求められている．
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Bovine mycoplasmosis
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Rakuno Gakuen University

ABSTRACT　　　Mycoplasma infectious diseases in cattle, especially Mycoplasma bovis are one of the 
most important pathogens in the livestock industry. Regarding the pathogenicity of M. bovis, recent 
technological innovations have actively carried out whole-genome analysis to clarify the pathogenic 
factors at the gene level, and further, proteome analysis has revealed pathogenic proteins.
  Regarding the host’s immune response by M. bovis, pro-inflammatory cytokines are produced from 
leukocytes, bovine mammary epithelial cells, and synovial cells and play an important role in worsening 
of condition. In addition, M. bovis affects the functional expression of the host, regulates cell death, and 
induces immune exhaustion of the host.
  Regarding treatment and prevention strategies, since antimicrobial resistance M. bovis have been 
isolated in Japan, careful use of antibiotics is required. The risk factors for M. bovis infectious disease 
have been clarified by epidemiological studies, and preventive measures by M. bovis specific detection 
tests under an appropriate management are important.
　　Key Words：Mycoplasma bovis, virulence factors, immune response, immunosuppressive 
mechanism, preventive hygiene
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