
ヨーネ菌感染初期段階での診断方法の開発ヨーネ菌感染初期段階での診断方法の開発

特許情報

背景はヨーネ病末期の牛

１、発明の名称：１、発明の名称：
 

ヨーネ病の診断法ヨーネ病の診断法
２、出願２、出願

出願番号：出願番号：
 

PCT/JP2003/011845PCT/JP2003/011845
出願日：出願日：

 
2003. 9. 172003. 9. 17

出願人出願人
 

独立行政法人農業生物系特定産業技術機構独立行政法人農業生物系特定産業技術機構

審査請求：審査請求：
 

有り有り
３、公開･登録情報３、公開･登録情報

公開番号：公開番号：PCTPCT WO2005/029079WO2005/029079Ａ１Ａ１
登録番号：米国登録番号：米国10/575,51410/575,514

４、権利者４、権利者::独立行政法人農業生物系特定産業技術機構独立行政法人農業生物系特定産業技術機構
５、関連特許：特になし５、関連特許：特になし



ヨーネ病ヨーネ病（家畜の法定伝染病）

18941894年にドイツ、オールデルンベルグ地区の獣医年にドイツ、オールデルンベルグ地区の獣医

 
HarmesHarmesが腸結核に似た病気を見いだし腸などを、ドレスデが腸結核に似た病気を見いだし腸などを、ドレスデ

 
ンの獣医病理学部のンの獣医病理学部のDr. Dr. JohneJohne

 

に送り、結核とは異なる疾に送り、結核とは異なる疾

 
患として初めて報告された。患として初めて報告された。

日本では、昭和５年に岩手県で英国からの輸入牛に発生。日本では、昭和５年に岩手県で英国からの輸入牛に発生。19711971年年

 
にに法定伝染病に指定。

 

19801980年代から漸増。年代から漸増。19981998年より家畜伝染年より家畜伝染

 
性予防法の撲滅対象疾病として防疫の強化性予防法の撲滅対象疾病として防疫の強化

 

をしている。

日本における年間発生数増加中

腸粘膜の著しい肥厚

電子顕微鏡像

0.5 x 1.5 micron 

腸組織中の菌

●乳牛の慢性下痢性伝染病で
●最終的に痩せて死ぬ
●子牛が感染し、成牛になり発病
●治療法は・・無く
●家畜伝染病予防法により

診断→淘汰のみ

●しかし、不顕性感染牛の●しかし、不顕性感染牛の
免疫学的診断が困難！免疫学的診断が困難！

糞中の菌
ミルクや肉などを介した人への感染ミルクや肉などを介した人への感染

 の懸念や、人難病との関係も知られの懸念や、人難病との関係も知られ
 食品衛生上の大きな問題に！食品衛生上の大きな問題に！

クローン病・過敏性腸症・クローン病・過敏性腸症・11型糖尿病等型糖尿病等

簡便な早期診断法の普及が待たれている簡便な早期診断法の普及が待たれている



臨 床

慢性下痢
痩せ

体重減少

ヨーネ病 クローン病

ラングハンス型巨細胞ラングハンス型巨細胞 ラングハンス型巨細胞ラングハンス型巨細胞

病 理
腸粘膜の著しい肥厚
慢性肉芽腫性腸炎

抗体、菌分離、遺伝子証明
など関連性が否定できない

肉芽腫肉芽腫
肉芽腫肉芽腫芽腫

厚生労働省指定特定難病疾患
家畜法定伝染病指定疾患

若年齢で発症、腹痛、下痢、

 
体重減少、緩解、再燃を繰

 
り返す



インターフェロンガンマインターフェロンガンマELISA ELISA 法：ヨーニン皮内反応より高感度だが、細胞法：ヨーニン皮内反応より高感度だが、細胞

 性免疫低下時には困難だが改良の余地がある性免疫低下時には困難だが改良の余地がある

特許内容：従来の診断法と問題点特許内容：従来の診断法と問題点

菌分離培養法：菌分離培養法：33～～44ヶ月以上要するヶ月以上要する

ELISAELISA法：不顕性感染牛が見逃される法：不顕性感染牛が見逃される

ヨーニン皮内反応：感染後の経過で反応性が低下

感染早期に診断する診断法に乏しかった

増え続けるヨーネ病を本特許技術で根絶！増え続けるヨーネ病を本特許技術で根絶！

従来法従来法



特許内容：本特許の実施内容特許内容：本特許の実施内容

実施方法実施方法

ヨーニン
PPD

血漿をとって
ELISAで濃度測定

測定機械
の一例

ELISAの判定は測定機械にて行う
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感染牛

健康牛

特許の基本原理と実施方法特許の基本原理と実施方法
感染動物はリンパ球に免疫記憶を持つが低下してしまう。

感度UP!

血

 液

抗牛IL-10
中和抗体

孵卵器
で培養

(24-48h)

従来より早期に、より多くの潜在感染牛
が発見でき、病気を根絶やしにできる！

血漿

血球

特許技術により特異的反応性を20～30倍高感度化



特許請求の範囲特許請求の範囲

【【請求項１請求項１】】
 被検動物の血液を採取し、採取された該血液に抗インターロ

 イキン１０（ＩＬ－１０）抗体とヨーネ菌抗原を添加して培養し、
 培養後の血液中のインターフェロンγ（ＩＦＮγ）産生量を測

 定することを特徴とするヨーネ病の診断方法。

【【請求項２請求項２】】
 血液中のＩＦＮγ産生量をＩＦＮγＥＬＩＳＡ法により測定するこ

 とを特徴とする請求項１記載のヨーネ病の診断方法。

【【請求項３請求項３】】
 被検動物の血液を採取し、採取された該血液に抗インターロ

 イキン１０（ＩＬ－１０）抗体と抗酸菌抗原を添加して培養し、培
 養後の血液中のインターフェロンγ（ＩＦＮγ）産生量を測定す
 ることを特徴とする抗酸菌病の診断方法。



特許内容：本特許発明の効果特許内容：本特許発明の効果社会・経済にもたらす貢献社会・経済にもたらす貢献

●畜産業最大の課題、ヨーネ病の防疫推進・撲滅、経
 済的被害低減でコスト削減と生産性の向上

 ●日本の牛肉、乳製品の安全性アップ
 結核・ブルセラ・ヨーネ病フリー化実現

 日本ブランドの乳製品や肉の輸出促進

欧米では達成できない国際競争力を我が国

畜産業界に

●国際的評価は国内消費者の心をつかむ

(安全安心の畜産物）

*本発明は人の抗酸菌感染診断にも応用可能

 

●畜産業最大の課題、ヨーネ病の防疫推進・撲滅、経
 済的被害低減でコスト削減と生産性の向上コスト削減と生産性の向上

●日本の牛肉、乳製品の安全性アップ
 結核・ブルセラ・ヨーネ病フリー化実現

日本ブランド日本ブランドの乳製品や肉の乳製品や肉の輸出促進の輸出促進

欧米では達成できない欧米では達成できない国際競争力国際競争力を我が国を我が国

畜産業界に畜産業界に

●国際的評価は●国際的評価は国内消費者の心をつかむ国内消費者の心をつかむ

(安全安心の畜産物）

*本発明は人の抗酸菌感染診断にも応用可能

http://image.blog.livedoor.jp/ftmember/imgs/8/b/8bb5831c.JPG


特許内容：本特許の理想的実施形態特許内容：本特許の理想的実施形態

●●採血・検査のカートリッジ化採血・検査のカートリッジ化
 

：理想的には採血と試薬添：理想的には採血と試薬添
 加を一体化するキット開発の期待。加を一体化するキット開発の期待。

●●血液の段階的自動希釈による分析の省力化。複数段階血液の段階的自動希釈による分析の省力化。複数段階
 の希釈血液によって分析値の精度向上の希釈血液によって分析値の精度向上

●●自動分析･自動記録システム自動分析･自動記録システム

●●民間検査所民間検査所((分析センター・獣医）による酪農業者の自分析センター・獣医）による酪農業者の自
 主検査も進展主検査も進展

●●本特許によるヨーネ病検査の公的認定へ本特許によるヨーネ病検査の公的認定へ

●●検査費低コスト目標検査費低コスト目標

Map Map IFNgIFNg ELISA KitELISA Kit



特許内容：検査コスト特許内容：検査コスト

項 目 本特許の実施目標
 １頭あたり
現 状

 １頭あたり

原価（検査コスト、薬
 品、特許料など）(円）

２,０００ ー

採血料
 

（円） ー １,０５０（民間例）

公的補助金
 

（円）
 （支給であるから

 
▲

 
△

 表示・飼い主の自主検査）

ー ▲１,４４０（北海道）

 獣医師

 

△４４０
 （北海道）

総 計（円）

消費税５％含む

４,２００ ２,８８０（北海道）

社団法人

 

農林水産技術情報協会試算



ビジネスプラン：計画ビジネスプラン：計画

実 施 項 目 初年度 ２年度 ３年度

１．乳牛検査のシエア ５％ ２０％ ５０％

２．検査頭数

（ライセンサー実施）
７．６万頭 ３１．３万頭

７６．６万

 頭

３．特許権の実施許諾

（特許権者実施）
２社 ５社 １２社

４．技術指導・普及活動

（特許権者実施）
２社 ５社 １２社

社団法人

 

農林水産技術情報協会試算



ビジネスプラン：予想売り上げ計画ビジネスプラン：予想売り上げ計画

初年度 ２年度 ３年度

１．総売上 ３０,４００万円 １２５,２００万円 ３０．６億円

２．経費
１５,２００万円 ６２,６００万円 １５．３億円

３．粗利益
１５,２００万円 ６２,６００万円 １５．３億円

４. ライセンス・指導料

 は経費に含むものとする

（１０％程度）

（１,５００万円） (６,０００万円） （１.５億円）

社団法人

 

農林水産技術情報協会試算



ビジネスプラン：今後の課題ビジネスプラン：今後の課題

１．現公定診断法から本診断法への転換の働きかけ

２．検査キットの充実
 

（カートリッジ化等）

測定評価方法の簡易化

３．検査薬品の調達合理化
 

（自社製造も考慮）

４．仔世代乳牛へのヨーネ病自主診断の普及

肉牛・山羊・めん羊・野生山羊対策等へ技術評価と普及試行

Map IFNg ELISA KitMap IFNg ELISA Kit ウシヨーネ病早期ウシヨーネ病早期

 

診断用インターフェ診断用インターフェ

 

ロンロンγγ高感度診断高感度診断

 

キットキット

イメージ



健康牛 キャリアー牛キャリアー牛 狭義の不顕性感染牛狭義の不顕性感染牛 感染発症牛

不顕性感染(3～6年以上）不顕性感染不顕性感染(3(3～～66年以上）年以上）

ヨーネ病感染牛
非感染牛

発 症発 症

●細胞性免疫診断
（ヨーニン反応）

感染後期は通常検出困難

●病理学的診断
検出の可能性あるが見つけ難
いこともある

検出の可能性あるが見つけ難
いこともある 病変は必ずある病変は必ずある病変の検出は困難

●血清学的診断
（ELISA法）

感染後期に診断可能感染後期に診断可能感染前期中期の抗体検出困難感染前期中期の抗体検出困難

免疫学的診断

●細菌学的診断 希に排菌 間欠的～継続的排菌間欠的～継続的排菌（分離又はPCR法）

●IFNγELISA法

抗抗ILIL--1010高感度法高感度法

感染後期は通常検出困難

感染後期は通常検出困難

感染前期に診断可能感染前期に診断可能

© E. Momotani (2004)

幅広い時期の早期診断が可能
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