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要 約

体表リンパ節の腫脹,末 梢血中における異型リンパ球出現を伴 うリンパ球数の著増などの典型的な牛白血病症状を示

していなかったことか ら,そ れぞれアミロイ ドーシス,胸 膜炎,心 疾患が疑われた3頭 のホルスタイン種乳雌牛を病理

解剖 したところ,い ずれも牛白血病 と診断された.血 液検査および身体検査において著変が観察されない場合でも,難

診断時には鑑別診断リス トに牛白血病を加えるべきであると考えられた.

キーワー ド:非 典型的牛白血病,鑑 別診断.
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牛白血病は牛白血病ウイルス(BLV)ま たは不特定の

原因によりリンパ系組織が腫瘍化する疾患である[1].

本来一般に用いられる 「白血病」とは骨髄中の造血細胞

が腫瘍化する疾患群であり,牛 白血病の病態生理はその

他の動物種では悪性 リンパ腫 と定義される[2].牛 白血

病はBLV感 染に起因する成牛型と発病因子が特定され

ていない散発型に区分され,散 発型には子牛型,胸 腺

型,皮 膚型が含 まれる[1].牛 白血病の典型的な所見 と

して体表リンパ節腫脹や末梢血液中への異型リンパ球出

現を伴 うリンパ球数著増が認められることが多 く,そ れ

らの所見が本疾患の臨床診断における一助 となる[1].

今回,こ のような典型的な症状を示さなかったため生前

の診断が困難であり,病 理解剖において牛白血病 との確

定診断に至った3症 例に遭遇 したので報告する.

症 例

症例1は1歳11カ 月齢のホルスタイン種乳雌牛で,削

痩を主訴に診察を受けた.初 診時,発 熱が認められ抗生

剤投与により一旦は改善がみられたものの,そ の後胸垂

浮腫,水 様便排出,重 度蛋白尿,腎 臓腫大,低 蛋白血症

が認められ,ア ミロイドーシスが疑われた.

症例2は7歳10カ 月齢のホルスタイン種乳雌牛で,発

咳を主訴に診察を受けた.初 診時,削 痩,お よび腹式呼

吸がみられ,身 体検査所見より胸膜炎が疑われた.

症例3は2歳10カ 月齢のホルスタイン種乳雌牛で,様

相の異常を主訴に診察を受けた.初 診時,呆 然起立,胸

垂浮腫 を呈 し,心 音は聴取困難であり,胸 水 または心嚢

水貯留を伴う心疾患が疑われた.

3症 例はそれぞれ第15,6,8病 日に難診断患畜とし

て帯広畜産大学に搬入された.搬 入時,3症 例とも顕著

な体表リンパ節腫脹および直腸検査による腫瘤の触知は

認められなかった.ま た3症 例とも小～正球性正色素性

貧血を呈していたが,白 血球数および白血球中のリンパ

球比率は正常範囲内であった(表1).た だし症例2で は

リンパ球数が6歳 以上の正常 リンパ球数上 限であ る

5,500/μlよ り軽度増加 していたが,末 梢血液.中への異

型リンパ球の出現は認められなかった(表2).ま た症例

1で はLDH値 の上昇が認められた.さ らに,LDH分 画

比は全症例 ともほぼ正常範囲内であったが,分 画絶対値

では症例1お よび2でLDH2お よびLDH3の 増加が,ま

た症例3で はLDH2に おいて増加が認め られた(表3)

[3].症 例1の 血清蛋白分画では,Alb分 画の低下とそれ

に伴 うαグロブリン分画の上昇というアミロイ ドーシス

に典型的な所見は得 られなかった(表1).ま た第8病

日,症 例3で 心電図検査を行ったところきわめて低電位

の所見(S=-0.45mV)が 得 られたことから拡張型心

筋症などが考慮された.
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表1帯 広畜産大学搬入時の血液検査所見

病 理 所 見

3症 例とも,搬 入翌 日に病理解剖に供された.

症例1で は下顎部および胸垂部の皮下浮腫に加え,左

浅頸,左 膝窩,胃 周囲,内 腸骨下,縦 隔リンパ節の軽度

～中等度の腫大(直 径3 .0～7.0cm大),皮 質領域での

直径約1.ocm大 に至 る散在性の乳白色髄様巣形成を伴

う両側腎臓の腫大,槌 色(図1),大 動脈弓周囲での直径

約9.0cm大 の乳自色髄様組 織が認められた.同 様の乳

白色髄様組織は,左 右心室,心 房壁や第4胃 壁でも観察

された.

症例2で は,第4胃 壁の著 しい肥厚がみられ,割 面は

粘膜下に乳 白色髄様組織が認められた.ま た,十 二指

腸,結 腸周囲,左 右心室,心 房壁,お よび両側腎臓では

直径8cm大 に至る結節状の,右 腎周囲脂肪組織内およ

び左胸部皮下では10.0×20.0cm大 に至る板状の白色髄

様腫瘤が認められた.加 えて,喉 頭蓋左側基部の粘膜下

に筋層 と筋層に浸潤する乳白色髄様組織からなる境界不

明瞭な直径8.0cm大 の腫瘤が認められた(図2).

症例3で は特に下顎部および胸垂部に顕著な高度の皮

下浮腫,な らびに高度の腹水,胸 水および心嚢水の貯留

が認められ,心 嚢より吻側の前縦隔部は硬結感を有する

巨大な乳白色髄様の多結節性腫瘤によってほぼ占拠 され

ていた(図3).同 腫瘤組織は,腹 側では胸壁 と癒着 し,

胸骨胸膜下から左右肋骨胸膜下にかけて広範に浸潤 して

いた.ま た,同 様の乳白色髄様組織は,肺 胸膜下でも多

結節状 に観察された.縦 隔 リンパ節などの胸腔内のリン

パ節および左右の腸骨下 リンパ節は中等度に腫大し,割

面は乳白色髄様を呈 していた.

表2各 症例 の リンパ球数 と年齢 による異常値

表3LDHア イ ソザイム分画

なお,い ずれの症例においても顕著な脾臓の腫大は認

められなかった.

組織検索では,い ずれの症例においても,肉 眼的に乳

白色髄様組織として観察されている部位に一致 して,リ

ンパ球様異型細胞の充実性増殖が観察され(図4),い ず

れの症例 もリンパ腫(牛 白血病)と 診断された.ま た,

B細 胞マーカーである抗BLA-36抗 体およびT細 胞マー

カーである抗CD3抗 体 を用いた免疫組織化学的検索で

は,症 例1お よび2の 腫瘍細胞はBLA-36抗 体 に,症 例

3の 腫瘍細胞はCD3抗 体に対してそれぞれ陽性を呈 し

た.

解剖後に行われたBLV抗 体検査では,症 例1お よび2

が陽性で,症 例3は 陰性であった.

考 察

牛白血病の臨床診断においては一般的に体表リンパ節

腫脹や末梢血液中への異型 リンパ球出現によるリンパ球

数著増といった典型的な症状が有益であ り,腫 大 したリ

ンパ節より針吸引生検などを用いた腫瘍細胞浸潤の確認

やBLV抗 体検査,直 腸検査による骨盤腔内に認め られ

る腫瘤の触知などにより総合的に診断される.ま た確定

診断に至らない場合,病 理学検査を含めた検査が必要 と

なる.し かし,病 理検査においても,牛 白血病の組織形

態は多彩で,他 の造血器系腫瘍 との鑑別が必要 となり,

牛では人や他の動物 と同様にさまざまな造血器系由来腫

瘍が報告されていることから,そ れらとの類症鑑別が必

要 となる[4,5].

今回の3症 例では牛白血病に特徴的な臨床症状および
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非典型 的牛白血病 の3症 例

図1症 例1の 腫大,槌 色 した腎臓:乳 白色髄様巣(矢 印)

が散在 している.

図2症 例2の 喉頭蓋左側基部 に認め られた直径8.0cm大

の腫瘤(矢 印).割 面 は筋 層に浸潤す る乳 白色髄様組

織か らなる.

血液検査所見が得 られず,そ のため生前に牛白血病と診

断することができなかった.'こ れは腫瘍細胞の浸潤部位

が各症例によって異なり,腫 瘍病変の発生部位によりさ

まざまな症状が発現されることが診断をいっそう困難な

ものにしたと考えられた.

症例1で は腫瘍細胞が心臓,腎 臓,第 四胃などに浸潤

し,そ の結果循環不全および蛋白尿を伴う低蛋白血症 に

よる胸垂冷性浮腫,下 痢などからアミロイドーシスを疑

うに至ったと考えられた.特 に腎臓の組織学的検査では

間質を中心とした腫瘍細胞浸潤が認められ,組 織構造が

破壊 されることで重度の蛋白尿が発現 した と考えられ

た.ま た症例1はBLV抗 体検査陽性,免 疫組織化学的

検索でBLA-36陽 性であったことか ら,BLV感 染によ

るB細 胞性の成牛型牛白血病である可能性が考えられた

が,年 齢的には子牛型牛白血病の可能性も否定できない

と思われる[6].

症例2で は腫瘍細胞が喉頭部に気道をほぼ閉塞する形

図3症 例3の 心嚢 よ り吻側 の前縦隔 部に認 め られ た硬結

感 を有す る巨大 な乳 白色髄様の多結節性腫瘤(矢 頭 で

囲まれ た領域).*:肺.

図4症 例1の 腎臓組 織標本.間 質を中心 と した腫 瘍細胞

の浸潤 が認め られる.(Bar=100μm)

で腫瘤が形成 されたことにより発咳 と呼吸障害が発現

し,ま た全身性に浸潤 した腫瘍により重度削痩し,胸 膜

炎を疑 うに至ったと考えられた.症 例2で はBLV抗 体

陽性,免 疫組織化学的検索ではBLA-36陽 性であ り,年

齢も7歳10カ 月であることを考慮すると,本 症例は成

牛型牛白血病で,あ ると考えられた.

症例3で は胸腔内の巨大腫瘤がその付近を走行する大

血管や心臓を圧迫 したことにより循環不全が生じ,頸 胸

部の高度冷性浮腫,胸 水貯留による心濁音界拡大および

心電図低電位所見がみ られ,拡 張型心筋症などの心疾患

を疑 った ものと考えられた.症 例3のBLV抗 体は陰性

で,免 疫組織化学的検索ではCD3陽 性であったことか

ら,本 症例はBLVの 関与しない胸腺型牛白血病でT細

胞性であると考えられた.

なお病理解剖において症例1で は左浅頸および内腸骨

下リンパ節が,症 例3で は腸骨下リンパ節の軽度腫大が

認められたことから,入 念な身体検査および直腸検査に
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より所見を得 られた可能性があったが,搬 入時の身体検

査ではリンパ節の腫大を確認できなかった.今 回の症例

のように触知可能な範囲でのリンパ節の腫大が軽度の場

合は牛白血病の診断が困難になると考えられた.成 牛型

牛白血病では症例の11.7%で リンパ球増多症を示 さな

い非白血性牛白血病であることが報告されている[7].

今回は3症 例のうち2例 でリンパ球増多症が認められな

かった.さ らに3症 例とも末梢血への異型リンパ球出現

が認め られなかったことも,生 前診断が困難であった一

因と考えられる.

牛白血病症例ではLDH活 性,特 にLDH2お よび3分

画の有意な上昇が報告されており,身 体検査,血 液検査

およびBLV抗 体検査 と併用することにより牛白血病診

断の重要な所見となる[8,9].今 回の3症 例においても

症例1で はLDH活 性値,LDH2お よびLDH3の 上昇,

症例2で はLDH2お よびLDH3の 上昇,ま た症例3で は

LDH活 性値お よびLDH2の 上昇が認められた.症 例1

ではLDH2とLDH3の 和が基準値 を超えてお り,牛 白

血病診断におけるLDH活 性およびLDHア イソザイム

測定の重要性が確認された.し かし,LDH活 性値およ

びLDHア イソザイム分画の特異性は低いため,特 徴的

な臨床症状および検査所見を示さない牛白血病症例にお

いては,直 腸検査を含む入念な身体検査やLDHア イソ

ザイムの解析でも確定診断には至 らず,ま た腫瘍病変の

部位によりさまざまな症状が発現されることが診断をい

っそう困難なものにしている.こ のため難診断時には注

意深い身体検査 を行うこと,鑑 別診断リス トに牛白血病

を加えることが重要 と考えられた.ま た近年小動物獣医

療域において各種腫瘍マーカー,特 に白血病やリンパ腫

などの造血器腫瘍診断における血中チミジンキナーゼ活

性測定 とその有効性が報告されている[10,11].今 後,

牛白血病発症牛をより早期に簡便に診断するための腫瘍

マーカーの検討などが必要であると考えられた.

本症例報告の一部は帯広畜産大学と十勝農業共済組合の共同

研究として実施された.ま た本症例報告の一部は(社)畜産技術協

会委託研究開発事業の援助を受けている.さ らに症例の臨床 ・

病理学的検索に協力いただいた北海道士幌農業協同組合宮本

弘幸先生および帯広畜産大学諸氏(舟 戸愼悟,谷 夏深,松 井

高峯)に 深謝する.

引 用 文 献

[1] Reed VI: Enzootic bovine leukosis, Can Vet J, 22, 95-
102 (1981)

[2] Miller JM, van der Maaten MJ: Bovine leukosis-Its

importance to dairy industry in the United States, J

Dairy Sci, 65, 2194-2203 (1982)

[3] Kaneko JJ: Appendix VII: Normal blood analyte val-

ues in large animals, Clinical biochemistry of domes-

tic animals, Kaneko JJ ed, 4th ed, 886-891, Academ-

ic press, London (1989)

[4] Anjiki T, Wada Y, Honma H, Niizeki H, Shibahara T,

Kadota K: Malignant histiocytosis in cattle, J Vet

Med Sci, 62-12, 1235-1240 (2000)

[5] Sato K, Shibahara T, Kadota K: Gamma (delta) T-cell

lymphoma in a cow, Aust Vet J, 80, 705-707 (2002)

[6] Ohshima K., Omi K, Okada K, Numakunai S: Patho-
logical studies on juvenile bovine leukosis. Jpn J Vet

Sci 42, 659-671 (1980) 

[7] Ohshima K., Ozai Y, Okada K, Numakunai S: Patho-
logical studies on aleukemic case of bovine leukosis.

Jpn J Vet Sci 42, 297-309 (1980)

[8] Ishihara K, Ohtani T, Kitagawa H, Onuma M: Clini-
cal studies on bovine leukemia in Japanese black cat-

tle III. Serum lactate dehydrogenase activity and its

isoenzyme pattern in groups of leukemic cattle and

those negative or positive for antibody against bovine

leukemia virus, Jpn J Vet Sci, 42, 289-295 (1980)

[9] Yasutomi Y, Takahashi K, Kurosawa T, Sonoda M,
Onuma M: Early diagnosis of enzootic bovine leuko-

sis, Jpn J Vet Sci, 49, 957-63 (1987)

[10] Nakamura N, Momoi Y, Watari T, Yoshino T, Tsuji-

moto H, Hasegawa A: Plasma thymidine kinase activ-
ity in dogs with lymphoma and leukemia, J Vet Med

Sci, 59, 957-960 (1997)

[11] von Euler H, Einarsson R, Olsson U, Lagerstedt AS,
Eriksson S: Serum tymidine kinase activity in dogs

with malignant lymphoma: A potent marker for prog-

nosis and monitoring the disease, J Vet Intern Med,

18, 696-702 (2004)

939 日獣 会 誌61936～940(2008)



非典型的牛白血病の3症例

Three Cases of Atypical Bovine Leukosis in Holstein Cows
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SUMMARY

Three Holstein cows that were clinically suspected of having amyloidosis, pleurisy and cardiac disease,

respectively, were diagnosed with bovine leukosis as a result of pathological autopsy. The cows did not man-

ifest the typical symptoms of bovine leukemia, including external lymphadenopathy and lymphocytosis with

atypical lymphocytes in peripheral blood. It was thought that bovine leukosis should be added as a differen-

tial diagnosis at the time of diagnosis difficulties, although obvious abnormalities were not recognized by phys-

ical and hematologic examination. -Key words: Atypical bovine leukosis, differential diagnosis.
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