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脳脊髄液中の神経傷害マーカーが高値を示した
化膿性脳炎のホルスタイン種子牛の1症例
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要 約

3カ月齢のホルスタイン種雌子牛が、肺胞音粗励を伴う意識混濁および左右前肢伸張の神経症状を呈した。
神経学的検査では左右眼球の威嚇瞬き反応、角膜反射および眼瞼反射の減弱ないし消失が認められた。脳脊髄
液（CSF）は無色透明で圧の亢進は認められなかった。病理解剖では膿瘍形成を伴う重篤な化膿性肺炎がみら
れたが、中枢神経系の肉眼病変は認められなかった。しかし、組織学的検査では脳幹部を中心に広範に微小グ
リア結節、微小膿瘍および巣状壊死、囲管性細胞浸潤が認められ化膿性脳炎と診断された。CSF中の神経傷害
マーカーとして神経特異的エノラーゼ（NSE）、リン酸化ニューロフィラメント重鎖（pNF-H）およびS100カル
シウム結合タンパク質B（S100B）を測定したところ、いずれも健常子牛より高値を示した。CSF中の複数の神
経傷害マーカーの測定は牛の神経疾患の病態把握および予後判定に有用と思われた。
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牛の主な炎症性脳疾患として脳炎、髄膜炎、髄膜脳炎
などがあるが、いずれも広範な脳の部位に傷害が及ぶと
重篤な神経症状を呈し予後は不良となる［1、2］。これら疾
患の診断は臨床症状から疑えるが、産業動物領域では高
度画像診断装置の臨床現場での利用が困難であり、確定
診断や予後判定も難しいため、診断的治療を行うことが
ほとんどである。一方、細菌性髄膜脳炎では、脳脊髄液
（cerebrospinal fluid：CSF）中の炎症細胞の検出、あ
るいは原因細菌の分離検出により診断が確定することが
ある［1、3］。しかし、脳炎の中でも膿瘍形成を代表とする
化膿性脳炎症例では炎症領域が限局的であり、CSF性
状に変化がみられず、診断の手がかりが得られないこと
も多い［2、3］。今回、化膿性脳炎により神経症状を呈した
ホルスタイン種子牛において、CSF性状および肉眼病
理所見に異常がみられなかったが、神経傷害マーカーが

高値を示した症例に遭遇したのでその概要を報告する。

症 例

症例は3カ月齢のホルスタイン種雌子牛で、肺胞音粗
励を主訴に十勝NOSAIの診療所を受診した。肺炎を
疑ってフロルフェニコール（フロロコール200注射液：
共立製薬、東京）による抗菌治療を行ったが、第2病日
には横臥して四肢伸張し、意識混濁となった。体温は
38．5℃と発熱はみられなかったが、脳炎または髄膜炎を
疑い、抗生物質としてオキシテトラサイクリン（OTC
注10％「フジタ」：フジタ製薬、東京）に加えて、フル
スルチアミン製剤（アニビタン500注射液：ナガセ医薬
品、兵庫）、解熱鎮痛剤（ネオアス注射液：東亜薬品、
東京）およびステロイド（デキサメサゾン注KS：共立
製薬）を投与したが症状は改善されなかった。第3病日
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には意識混濁のまま四肢を突っ張り痙攣するてんかん様
発作がときおりみられた。症例は第4病日に予後不良と
判断され、病性鑑定のため帯広畜産大学に搬入された。
大学搬入時、症例は右下横臥で左右前肢の伸張と後躯

の震顫が認められた（図1）。意識は混濁し、体温38．0

℃、心拍数68回／分、呼吸数56回／分で脱水が顕著であっ
た。肺胞音粗励で、流涎、両眼結膜充血および膿性鼻汁
がみられた。数日前に除角処置を実施したとのことで、
左右角根部は湿潤で出血がみられた。神経学的検査では
左眼の腹側斜視が認められたほか、左右眼球の威嚇瞬き
反応、角膜反射および眼瞼反射が減弱ないし消失してい
た（図2）。前肢では緊張が強く脊髄反射を評価できな
かったが、後肢の脊髄反射に異常は認められなかった。
後頭窩から採取したCSFの性状は、無色透明で圧の

亢進は認められず（図3）、細胞数は100／µl未満、比重
1．006であった。CSF中の神経傷害マーカーとして神経
特異的エノラーゼ（Neuron specific enolase：NSE）、
リン酸化ニューロフィラメント重鎖（Phosphorylated
neurofilament heavy chain：pNF-H）およびS100カル
シウム結合タンパク質B（S100B）を測定した。NSEと
pNF-Hの測定には市販のELISAキット（それぞれ、Hu-
man Neuron Specific Enolase ELISA Kit：Immuno-
spec、USA、およびPhosphorylated Neurofilament H
Human ELISA Kit：BioVendor、Czech）を用いた。
また、 S100Bの測定はKojimaらの報告［4］に準じて確立
したELISA法で測定した。症例CSF中のNSEは6．00ng
／ml（対照9頭平均1．68ng／ml）、pNF-Hは10．2ng／ml
（対照5頭平均0．3ng／ml）、およびS100Bは1．40ng／ml
（対照9頭0．24ng／ml）で、いずれも対照に比較して
高値を示した。
血液検査では赤血球系および白血球数の高値を認めた。

分葉核好中球が10，556／µlと増加していたが桿状核好中
球は認められなかった。血液生化学検査ではγ-Glb 3．8
g／dlの増加を伴ったTPの増加が認められ、A／Gは0．47
であった（表1）。症例は第5病日には一般状態が一層
悪化したため、安楽殺後に病理解剖を実施した。

表1 血液および血液生化学検査（第4病日）
RBC 1，460×104／µl AST 168U／l
Hb 17．0g／dl CPK 560U／l
PCV 53．7％ LDH 1，720U／l
Platelet 86．5×104／µl TP 9．1g／dl
WBC 18，200／µl Albumin 2．9g／dl

Sta 0 α-Globulin 1．3g／dl
Seg 10，556 β-Globulin 1．2g／dl
Lym 7，098 γ-Globulin 3．8g／dl
Mon 546 A／G 0．47
Eos 0

図1．大学搬入時（第4病日）
症例は右下横臥で左右前肢の伸張と後躯の震顫を
呈した

図2．症例には左眼の腹側斜視のほか、左右眼球の威嚇
瞬き反応、角膜反射および眼瞼反射が減弱ないし
消失していた
（L）左眼の腹側斜視（R）右眼の角膜反射消失

図3．後頭窩からの脳脊髄液採取
脳脊髄液は無色透明で圧の亢進はみられなかった
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病理所見および病原学的検査

病理解剖では脳には肉眼的変化がみられなかった（図
4）。肺では右前葉、中葉および副葉が暗赤色無気肺を
呈しており、胸壁に癒着していた。同部には直径0．5～
4．0cm大の膿瘍が散発性に認められた。さらに右肺前
葉には20×12×5cm大の緑白色クリーム状の膿汁を容
れた大型の膿瘍が認められ、胸壁と重度に癒着していた。
気管内部にも膿汁が認められた。
組織学的検査では脳幹部を中心に微小グリア結節、微

小膿瘍および巣状壊死が散在しており、囲管性細胞浸潤
も認められた（図5）。脳の組織学的病変は脳幹部のほ
か、中枢神経系全般に広範に認められた。
肺膿瘍の細菌培養によりProteus mirabilisが分離され

た。

考 察

本症例は3カ月齢時に肺胞音粗励を伴う横臥、四肢伸
張、意識混濁といった神経症状を呈し、病歴と症状、検
査所見から細菌感染による脳炎を疑ったものの、CSF
性状に異常を認めず、臨床的に診断できなかった。本症
例の中枢神経病変は病理学的に化膿性脳炎と診断された。
脳全体に炎症が広範に波及する髄膜炎や髄膜脳炎では臨
床症状に加えてCSFに炎症像がみられることで診断が
確定することがある［1、3］。しかし、化膿性脳炎の中でも、
膿瘍形成症例では炎症領域は脳実質の一部に限局的とな
り、CSF性状では診断に至らないこともある［2、3］。本症
例でもCSF性状は無色透明で、細胞数の増加もなく、
また脳の肉眼病変では明らかではなかったが、組織所見
では、脳幹部を中心に微小グリア結節、微小膿瘍および
巣状壊死が脳全体に分布していたため、脳幹症状として
横臥（前庭系）、腹側斜視（第 III脳神経）、威嚇瞬き反
応減弱（第 IIおよび IIV脳神経）、角膜反射減弱（第V
およびVI脳神経）、眼瞼反射減弱（第VおよびVII脳神
経）が、小脳症状として横臥および左右前肢伸張が、ま
た大脳症状として意識混濁が発現したと考えられた［5、6］。
今回、病理解剖時に肉眼的病変がみられなかったため、

脳病変の細菌検査は実施しなかったが、症状および脳幹
部の微小膿瘍の存在からリステリア感染が疑われた。肉
眼病変がない場合でも、限局性病変を想定して病理解剖
時に微生物学的検査を試みるべきであったと思われた。
感染経路としては、肺に重篤な化膿性炎症が存在したこ
と、および頭部に除角痕がみられたため、それらとの関
係が考えられたが確定できなかった。
今回の症例では、CSF中のNSE、pNF-HおよびS100

Bを測定した。NSEは神経細胞および神経内分泌細胞の
細胞質特異的に存在する解糖系酵素であり、医学および
伴侶動物獣医学領域では脳炎、髄膜炎において［7‐9］、ま
た牛では神経細胞変性症例においてCSF中NSE濃度の
上昇が報告されている［10］。pNF-Hは神経細胞の細胞骨
格形成タンパク質で、神経細胞軸索傷害によりCSFに
漏出し［11-14］、牛の大脳皮質壊死症での高値が報告され
ている［15］。さらに、S100Bはグリア細胞が分泌するカ
ルシウム結合タンパク質で、神経細胞の傷害に伴うグリ
ア細胞の活性化や崩壊に伴って濃度が増加し［16‐17］、牛
では炎症性疾患や変性性疾患など組織傷害の認められる
症例で高値を示す［4］。本症例ではNSE、pNF-Hおよび
S100Bはいずれも健常牛に比べて高値を示しており、脳
幹部を中心とした広範な化膿性脳炎による神経細胞およ

図4．脳の外観に異常は見られなかった（Bar＝5cm）

図5．延髄の組織検査でみられた囲管性細胞浸潤
（bar＝100µm）
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びグリア細胞の傷害を反映したものと考えられた。
牛の神経疾患の診断においては、MRIやCTなどの高

度画像診断装置を臨床現場で用いることができず、生前
診断および予後判定は困難であることが多い。今回実施
したCSF中の神経傷害マーカーの測定は症例の病態把
握および予後判定に有用と思われた。また、本症例のよ
うに複数の神経マーカーを組み合わせることで診断精度
が上がることも期待される。今後、神経傷害マーカーの
測定値と重症度や予後との関連を調べ、臨床的意義を明
らかにする必要がある。

本研究の一部はJSPS科研費16H05034の助成を受けた
ものです。
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