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要 約

直腸検査により,左 腎相当部に巨大腫瘤が触知された4歳 齢,雌 のホルスタイン牛を病理学的に検索した.肉 眼的に

左腎は硬 く,褪 色 し,分 葉構造を保ちつつ顕著に腫大 していた.左 腎割面では腎実質の大部分は白色硬組織により置換

されていた.ま た,左 腎門リンパ節から左内腸骨リンパ節にかけて直径1～10cmの 白色硬組織からなる腫瘤が密在 し

ていた.組 織所見では左腎に著しい結合組織増生を伴 う上皮性腫瘍細胞の不整管状増殖がび漫性に認められ,実 質を置

換 していた.同 様の腫瘍組織は他の白色硬組織でも観察された.こ れらの腫瘍細胞は抗ウロモジュリン抗体に陽性 を示

した.超 微形態学的に腫瘍細胞には微絨毛とデスモゾームが認め られた.以 上の所見か ら本症例を顕著な結合組織の増

生を伴 う腎細胞癌 と診断した.キ ーワー ド:牛,腎 細胞癌,ウ ロモジュリン.

日獣会誌 58, 676～679 (2005)

動物の腎原発腫瘍はまれであ り[2,4,7,8],一 般的に

腎細胞癌は腎臓の一極に発生し,結節状の腫瘤を形成し,

残存する正常な腎組織 との境界は明瞭でこれを圧迫 して

成長するとされている[2,7].ま た,腎 細胞癌は組織学

的には間質結合組織の少ない髄様の腫瘍であることが多

く[7,9],牛 の腹腔内で観察される結合組織の増生が顕

著な上皮性腫瘍 としては子宮癌が知 られている[3,5,6].

今回,ホルスタイン牛の剖検例で,肉眼的に分葉構造を

保ちつつ巨大化 した左腎を病理学的に検索 した結果,顕著

な結合組織の増生を伴う腎細胞癌と診断したので報告する.

材 料 お よ び 方 法

症例 は,4歳 齢,雌 のホルスタイン牛で,食 欲低下,

元気沈衰,排 糞量減少などを示した.初 診時に行われた

血液検査および尿検査で著変は認められず,直 腸検査に

て左腎相当部に硬結感を有するバスケットボール大腫瘤

が触知された.腹 腔内腫瘍が疑われ,予 後不良 と判断さ

れたので,初 診から12日 目に本学で病理解剖を行った.

剖検時の詳細な肉眼観察の後,主 要臓器および腫瘍組織

を採材 し,病 理組織学的検索,免 疫組織化学的検索およ

び超微形態学的検索を行った.

組織学的検索:採 材 した組織を定法に従ってパラフィ

ン切片にした後,ヘ マ トキシリン ・エオジン(HE)染

色,さ らに腫瘍組織に対 してはマツソン ・トリクローム

染色およびビク トリア ・ブルー染色を行い,光 学顕微鏡

で観察した.

免疫組織化学的検索:腫 瘍組織のパラフィン切片に対

し,一 次抗体 として抗ケラチン/サ イ トケラチンマウス

モノクローナル抗体a)お よび抗 ビメンチンマウスモノク

ローナル抗体b)を 使用 した免疫組織化学的検索 を行っ

た.さ らに,腎 臓 に特異的な タンパ クである抗 ヒ ト

Tamm-Horsfall蛋 白(ウ ロモジュリン)マ ウスモノク

ローナル抗体c)に よる免疫組織化学的検索を行った.抗

ウロモジュリン抗体による免疫組織化学的検索に際 して

は,陽 性対照 として牛の正常腎組織切片を用い,他 に牛

の正常子宮組織および顕著な結合組織増生を伴 う子宮癌

組織の切片を染色 した.

超微形態学的検索:定 法に従って腫瘍組織の超薄切片

を作成 し,酢 酸 ウランー クエ ン酸鉛の二重染色を施 し,

透過型電子顕微鏡で観察 した.
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図1　 左右 腎臓 の肉眼像.左 腎(左)は 褪 色 し大 半の領域

は白色組織 に よって置換 され,分 葉構造 を保 ちつつ巨

大化 している.右 腎(右)は 左腎 に比べ て小 さいもの

の軽 度の代償性腫大 を示 している.

図2　 左腎割 面.腎 実質 は白色組織 によって置換 され,腎

杯 は拡張 し緑色透明粘液 を容れている.

50×30×25cm大 の 堅 固 な 不 整 白色 腫 瘤 と して 観 察 さ

れ た.脂 肪 被 膜 を剥 離 す る と,左 腎 は厚 さ1cmに 至 る

線維 被 膜 に 覆 わ れ,分 葉 構 造 を保 ちつ つ 巨 大 化 して い た

(図1).腎 表 面 で は,褪 色 した 腎 組 織 が わず か に残 存 す

る の み で,大 半 の 領 域 は 白色 を呈 す る表 面粗 造 な硬 組 織

に よ って 置 換 され て い た.割 面 に お い て も,腎 実 質 は,

時 に緑 色 透 明 粘 液 あ る い は血 餅 を容 れ 拡 張 した 腎杯 構 造

を残 し,結 合 組 織 様 の 白色 硬 組 織 に よ って 置換 され て い

た(図2).ま た,左 腎 門 リ ンパ 節 か ら左 内 腸 骨 リ ンパ節

に か け て,直 径1～10cm大 の硬 性 腫 瘤 が 密在 して いた.

そ れ ぞ れ の腫 瘤 の割 面 は左 腎 と同様 で あ り,リ ンパ節 構

造 が 一 部 で 観 察 さ れ る腫 瘤 も認 め られ た.同 様 の 腫 瘤

は,後 縦 隔 リ ンパ 節 にお い て も観 察 さ れ た.そ の ほ か,

肝 臓 に直 径1～3cm大,肺 表 面 に 直 径1cm以 下 の 白 色

硬 結 節 が 数 個 認 め られ た.な お,右 腎 は,代 償性 に軽 度

図3　 左腎組織像.腫 瘍細胞 は不整管状構造 をとり,結 合組

織 が顕著 に増生 してい る.(HE染 色 bar=200μm)

図4　 左 腎組織像.腫 瘍細 胞は異型性が高 く,著 しく増生

した結 合組 織 間で 不整 な胞 巣状構 造 を とっ てい る.

(HE染 色 bar=100μm)

に腫 大 し て い た が,そ の ほ か に著 変 は 認 め ら れ な か っ

た.ま た,子 宮 を含 む そ の他 の臓 器.組 織 に も著 変 は認

め られ なか った.

組 織所 見:左 腎組 織 で は,不 整 管 状 あ る い は胞 巣 状 に

増 殖 す る 上皮 性 腫 瘍 細 胞 と,著 し く増 生 した結 合 組 織 が

認 め られ た(図3,4).腫 瘍 細 胞 は異 型 性 が 高 く,核 分

裂 像 が 多 数 み ら れ た.マ ッ ソ ン ・ト リク ロー ム 染 色 で

は,腫 瘍 細 胞 間 に著 し く増 生 した 膠 原 線維 が 明 瞭 に観 察

され た.ま た,正 常 な尿 細 管 お よび 糸 球体 も腫 瘍 組 織 間

にわ ず か に残 存 して い た.左 腎 組 織 内 に は,リ ンパ 管侵

襲 が 散 見 され た(図5).い っ ぽ う,左 腎 組 織 内 で の 血管

侵 襲 につ い て ビ ク トリ ア ・ブ ル ー 染 色 を 行 い検 討 した

が,切 片 上 で は少 な く とも弾 性 板 を有 す る血 管構 造 は保

持 され,腫 瘍 細 胞 に よる侵 襲 は確 認 で き なか った.リ ン

パ 節 の腫 瘤,肝 臓 お よび肺 の結 節 にお い て も,左 腎 と同

様 の腫 瘍 組 織 の増 殖 が 認 め られ た.

免 疫 組 織 化 学 的 所 見:腫 瘍細 胞 は,抗 ケ ラチ ン抗 体 お

よび抗 ウ ロモ ジュ リン抗 体 に対 し陽性(図6),抗 ビ メ ン
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図5　 左腎組織 の リンパ管侵襲像.リ ンパ管 内に多数の腫

瘍細胞が認め られる.(HE染 色 bar=100μm)

図6　左腎組織の免疫染色像.腫 瘍細胞は抗ウロモジュリ

ン抗体に対して陽性を示している.(bar=100μm)

チ ン抗体に対 し陰性を示 した.ま た,抗 ウロモジュリン

抗体に対 し,陽 性対照の尿細管上皮細胞は陽性を,子 宮

組織および子宮癌組織は陰性 を示した.

超微形態学的所見:腫 瘍細胞は細胞小器官に富み,細

胞同士はデスモゾームにより結合していた.管 腔面には

微絨毛が認められ(図7),細 胞接着面に微絨毛を有する

細胞もみられた(図8).

考 察

本例では,肉 眼的に左腎実質が白色硬組織により置換

され,分 葉構造を保ちつつ巨大化 し,左 内腸骨リンパ節

から左腎門リンパ節にかけてのリンパ節が左腎と同様の

白色硬組織によって置換 されていたことから,左 腎原発

の悪性腫瘍が疑われた.組 織学的には,上 皮性腫瘍細胞

の増殖 と,間 質結合組織の蓍しい増生 を特徴 としてお

り,顕 著な結合組織増生を伴 う上皮性悪性腫瘍,い わゆ

る硬癌が疑われた.牛 の腹腔内に発生する硬癌では子宮

癌の症例が多数報告されてお り[3,5,6],子 宮に明ら

図7　 左 腎組織 の電顕像.腫 瘍細胞の管腔面(矢 印)お よ

び細胞接着 面(矢 頭)に 微絨毛が認め られる.

図8　 図7の 矢頭部の強拡 大像.腫 瘍細胞 はデスモ ゾー ム

(矢頭)で 接着 し,接着面に微絨毛が認め られる(矢 印).

か な病 巣 が 認 め られ なか っ た 本例 にお いて も子 宮 癌 との

類 症 鑑 別が 必 要 であ る.人 お よび牛 を含 め た動 物 にお い

て抗 ウ ロモ ジ ュ リン抗 体 は 腎細 胞 癌 の マ ー カー と して 一

般 的 に使 用 さ れ て い る[4,8]。 本 検 索 で は,正 常 腎 組

織,本 例 の 腫 瘍 組織,正 常 子 宮 組 織,お よび 子 宮 癌 組 織

を 染色 した 結 果,正 常 腎 組 織 の尿 細 管上 皮 お よび 本 例 の

腫 瘍 細 胞 で のみ 陽性 反 応 が得 られ た.よ って,本 症 例 が

子宮 癌 で あ る可 能 性 は 除外 され た.超 微 形態 学 的 に は,

腫 瘍 細 胞 の 管 腔 面 お よ び細 胞接 着 面 に微 絨 毛 が み られ,

細 胞接 着 面 に は デ ス モ ゾ ー ム も観 察 され た,一 般 的 に,

人 の腎 細 胞 癌 の 電 顕 観 察 に お い て,腫 瘍 細 胞 は微 絨 毛 を

もちデ スモ ゾー ムや 密 着 結 合 で互 い に結 合 す る 異 型細 胞

で あ る と され て お り[12],こ れ ら は本 症 例 の所 見 と一
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致 していた.以 上の所見より,本 症例を顕著な結合組織

の増生を伴 う腎細胞癌 と診断 した.牛 の腎細胞癌症例で

腫瘍により外径が巨大化 した例はあるが[4],分 葉構造

を保ちつつ巨大化 した例はない.ま た,動 物や人におい

て,腎 細胞癌は間質結合組織の少ない髄様の腫瘍である

ことが多 く[1,7,9,10],そ の点においても本例はまれ

な症例と考えられた.

本症例の転移経路については,お もにリンパ節に転移

がみられたこと,組 織学的に腫瘍細胞によるリンパ管侵

襲が認められたのに対して,血 管侵襲は顕著ではなかっ

たことか ら,転 移の主経路はリンパ行性であったと考え

られる.解 剖学的に,腎 臓の遠心性リンパ路は,腎 門リ

ンパ節に向かう管 と内腸骨 リンパ節に向かう管がある

[ll].本 症例では,お もにこれ ら2つ のリンパ管を経由

して転移が起 こったために,左 内腸骨リンパ節から左腎

門リンパ節にかけて腫瘍が広がったと考えられる.い ず

れのリンパ排出路にも転移がみられたことより,確 定は

できないものの,左 腎にリンパ液がうっ滞 し,腫 瘍細胞

が リンパ管 に沿って左腎全体 にび漫性 に浸潤 したこと

が,原 発巣である左腎がこのような奇異な肉眼像を呈し

た原因になったと考えられた.
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Bovine Rena Cell Carcinoma with Marked Connective-tissue Proliferation

Satoko TATEISHI*, Yoshiyasu KOBAYASHI•õ, Shigeto KUROSAWA, Tetsu OOBAYASHI,

Hidefumi FURUOKA and Takane MATSUI

*Department of Veterinary Pathology, Obihiro University of Agriculture and Veterinary

Medicine, 2-11 Inada, Obihiro, 080-8555, Japan

SUMMARY

A four-year-old Holstein-Friesian cow, in which rectal palpation demonstrated a large mass at the left kidney,

was examined pathologically. Macroscopically, the left kidney was markedly enlarged, hard, and pale in color.

The lobular structure was preserved. On its cut surface, hard whitish tissue had displaced the renal parenchy-

ma. Numerous hard, whitish masses (1 to 10cm in diameter) were detected between the left renal lymph node

and the left iliac lymph node. In histopathological terms, irregular tubules lined with atypical neoplastic epithe-

lial cells were diffused through the left kidney, remarkably proliferated connective tissue, replacing the renal

parenchyma. Similar tumor tissues were observed in other hard, whitish masses. The tumor cells stained pos-

itive for the anti-uromodulin antibody. Ultrastructural examination revealed the tumorous cells to have

microvilli and desmosome structures. On the basis of these findings, the tumor was diagnosed as renal cell

carcinoma with marked connective-tissue proliferation.-Key words: cattle, renal cell carcinoma, uromodulin.
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