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要 約

チミジンキナーゼはDNA合成に関わる酵素の一つであり，近年牛白血病の発症マーカーとして利用できることが報

告されている.今回，牛白血病ウイルス汚染農場において，本酵素の活性を測定することにより，牛白血病権息牛の早

期摘発を試みた.その結果，臨床症状は示さなかったものの，地方病性牛白血病に擢息していた10歳9カ月齢のホルス

タイン種雌牛を摘発できた.牛白血病ウイルス汚染牛群における本酵素活性の測定が，地方病性牛白血病挺患牛の早期

摘発に臨床上有用であることが本研究により示唆された.
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牛臼血病は牛白血病ウイルス (BLV)あるいは不特定

の原因によりリンパ球が腫蕩化する病態である.典型的

な所見として，体表リンパ節の腫脹および末梢血リンパ

球数の異常増加がある[1].これらの所見が顕著ではな

い慌忠牛については診断が困難であり，病理解剖におい

て初めて病変が検出されることもある [2J.人医領域お

よび獣医小動物領域では，リンパ脹や骨髄性白血病など

のリンパ造血系腫蕩の早期診断に有用な服蕩マーカーと

して，細胞分裂時のDNA合成に関与する細胞内酵素の

一つである血清チミジンキナーゼ (STK)がある

[3-5J 牛においても， STK活性の測定が牛白血病の診

断として有用であることが示唆されている [6J.今回

STK活性を測定し， BLV汚染農場における地方病性牛

白血病i罷息牛を早期摘発したので報告する.

症 例

症例は北海道十勝管内の農場で飼育されていた10歳9

カ月齢のホルスタイン種雌午である.平成19年11月に

同居牛に地方病性牛白血病が発生したので， 12月に6カ

月齢以上の飼育牛133頭を対象に，血液検査および牛白

血病診断用抗原伶司北里研究所，埼玉)を用いた寒天ゲ

ル内沈降反応による BLV抗体検査を行った(第1病日

とするに採血時に体表リンパ節の腫脹などの明らかな
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異常を示す牛は認められなかったが， 133頭中23頭に

リンパ球増多症と BLV抗体が認められた 次いで，こ

れら 23 頭の STK活性値を radio~enzymatic assay法に

より測定Lたところ [6]，本症例のSTK活性値は

18.0U/1であり，報告されているカットオ7値 (5.4U!ll
[6Jよりも高値を示した.平成20年1月(第29病日)， 

本症例を改めて診察したところ，一般状態に異常は認め

」られなかったものの，乳房上リンパ節および内腸骨リン

パ節の艦大が認められたため，牛白血病の発症を疑い，

病性鑑定のため第38病日に帯広畜産大学に搬入された

表l 血液および血液生化学所見(第38病日)

RBC 5.68 X 106/1μ1 yGTP 37 U/l 

Hb 10.0 g/，μl CPK 373 U/l 

PCV 29.0 % Ca 8.1 mg/dl 

Platelet 310X 10' /μl P 3.8 mg/dl 

WBC 20，800 /Jll Mg 2.1 mg/dl 
5回 208/，μl TP 7.7 g/dl 

Seg 8，112/，μl LDH 4，7口oU/l 
Lym 11，440/，μl LDH1 888 U/l 
Mon 1，040/.μl LDH2 1，598 U/l 
Eos 。/μl LDH3 1，490 U/l 
BUN 9.8 mg/dl LDH4 564 U/l 
AST 127 U/l LDH5 160 U/l 
ALP 119 U/l 
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チミジノキナーゼ活自による牛白1111耐の摘発例

凪120 x 20 X 30cI1lに腫大した布乳房上リンパ節

搬入l時は体混38.7t，心拍数日日間/分呼吸数20

IjjJ/分であり，乳房よリンパ節および内服'自リンパ節の

著明な服大が認められた 血液検資では州中球数とリン

パ球数の増加の他，正球性正色素性itIlllが認められた

(表j).jli1i宜主主抹椋本では， 23%のリンパ球が典型1也を

有Lていた.血液当 化学検査では， LDHの顕著な噌加

とCPKの較度上昇が認められた(表1).LDH 7イソザ

イム絶対値では.全アイソザイムがJJh他を示していた

(表1).STK 活性仙を再度測定したところ，41.0U/lと

第l病日よりも高値を示していた さらに，乳房上リン

パ節の針生検の紡採，リンパ球の核分裂Ig，.がi散見された.

病理所見

~~ 44病日にキシラジン(スキルベン2%注射i止，側

インターベット，茨城)とチアミラーJレナトリウム (イ

ソゾール，日医工体制， 'j~r 111)を用いた深麻酔下で，飽和

塩化カリウム溶液の急速静脈内投与により安楽殺した.

病理解剖lでは，乳房よリンパ節(右 20 x 20 x 30cm， 

左 8 x 8 x 15cm)， 1勾腸'l~J リンパ節 (右 40 x 30 x 

1 OCI1l，左 5X5X l0cm)，および右IJ品骨下リンパ節

(5 x 5 x lcm)のJt'tl大が認められた乳房上リンパ節の

割前はrJJ皮に膨隆L，大部分が11許赤色/:lJjIi1部や桃制色の

j現死部からなり，一部に乳白色~淡前色の髄様組織を認

めた (図1) 右第811M! 表而に直径4cmのl皿捕があり，

心麓表[(iiには10x 5 x lcmと3x 3 x lcmのJtH'iiを認

め，これらJtil!術の'，'Blffiiは白色髄械であった 右心房心筋

内において， -ftliが外表面に隆起する白径2CJ11の境界

IYI服な白色腫舗を認めた。組織検索では.これらリンパ

節および脆痛において，般々の訟のHi'O'也細胞質を有す
る大小不同のリンパ微細胞がぴまん性に増殖していた

([到2).JI重栃細胞の絞は。クロマチンが増益し，事i円形

から不繋形で陥凹を持つものや明瞭な核仁を有するもの

が比較的多く，核分裂像も散見された。

匝12 右乳房上リンパ節における州血組織学的所見 (HE

染色。 Ba，.= 30μ111) 種々の訟の好酸性細胞質を有

する大小不同のリンパ様細胞がぴまん性に附刑してい

る 腿場細胞の核はクロマチン合:!~lに日み，類円形で

陥凶を持つものや明瞭な核仁を荊するものが比較的多

く。核分裂{訟も散見される

パラフイン切片をキ'J)~した免授染色(ENVlS I ON + 

ポリ 7一法，ダコ ージャパン側，東京)により， JI革協調11

胞はHllIlJ包マーカーであるCD3ウサギポリクローナル

抗体 (ダコ ・ジャパン(附，東京)に染まらず， B 調IIIJ~マ

ーカーである BLA-367ウスモノクローナル抗イ本 (Bio

genesis， U.S.A.)で染まった.

考 察

本品~Mは終始一般状態の興 'ii~ を示さず， 第 l 病日にお

いては健常牛と考えられていた しかし， BLV抗体協

伯でリンパ球数が明力IIL，さらにSTK話伯の市他が認

められたことから，地方病f土牛白 jr[lJ，~に催忠していたこ

とが示唆された 今回の研究により， STK沼恒の測定

は，地方病性"1二白jli1病発症牛のli'.Jgl摘発のためのスクリ

ーニング検査法として，臨床的に右JlIであることが示唆

された.

第l病日の採jll11時に典常所見が44られた可能也があ

る しかし， STKiMlは思位一リンパ脱の胞乱Hilや嗣11胞

I自由1i率を反映するので [7]，牛白jl[l絹の初期のステージ

である第l病日においてはまだ活性値が比較的低<.体

表リンパ節へのJHili~細胞の夜間の税度も軽く ， リンパ節

のJHi大などの所見が{ぜられなかったと考えられた

量|生検によるリンパ節の調11胞診は特典皮および防伯的

中平が25 く，体表リンパ節のJHi大が訟められる"1二 1~IJI[l病

症例では有朋な雌定診断法の一つである しかし，その

感度は38%から67%であり [8]，体表リンパ節の腿11長

を伴わない症例では適用が困難である [2] 牛白1111摘の

補助的診断法としては.総LDHとLDHアイソザイムの
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iJ!U定があげられる.地方病性牛白血捕では総LDHや prognostic marker， and in the monitoring of patients 

LDH2およびLDH3が高値を示すとの報告があるが with non-Hodgkin's Iymphoma， Br ] Cancer， 47， 487-

[9J， LDHは他の疾患でも高値を示すため，地方病性牛 495 (1983) 
[4] Nakamura N， Momoi Y， Watari T， Yoshino T， Tsuji 

白血病に特異的なものではなく[loJ，判定が困難なこ

とが多い.本症例においても，すべてのLDHアイソザ

イムが高値を示していた(表1)，BLV感染午のうち地

方病性牛白血病の発症に至るものは0.1%から 10%で

あるが [llJ，BLV抗体検査は地方病性牛白血病の診断

法のーっとして広く用いられている [5J. さらに近年，

牛白拠病発症牛の95%の症例がカットオ7値 (5.4U/[)

よりも高いSTK活性を示すことが報告されている [6J

したがって，従来から用いられている診断法に， STK活

性の測定を加えることにより，さらに精度の高い診断が

地方病性牛白JfIl病の発症初期に行えると考えられた.

今後は， STK活性の測定方法やスクリーニング検査

法としての臨床的有用性をさらに検証することにより，

牛白血病催患牛をより早期に摘発し得ることを確証し，

BLVの清格化へ向けた取り組みに応用する必要がある

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間畜産技術協

会委託研究開発事業の援助を受けている.症例の臨床・病理学

的検索に協力いただいた帯広畜産大学松井高峯，舟戸慎吾，

田川道人の各氏に深謝する.
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Early Detection of Enzootic Bovine Leukosis through Measurement 

of Serum Thymidine Kinase Activity 

Leo SAKAMOTOてTetsuOHBAYASHI， Yoshiyasu KOBAYASHI， Kotaro MATSUMOTO， 
Mitsuo ISHII and Hisashi INOKUMA' 

* Obihiro University 01 Agriculture and Veterinary Medicine， lnada， Obihiro， 080-8555， Japan 
SUMMARY 

Thymidine kinase is an enzyme related to DNA synthesis. Recent1y， serum thymidine kinase (STK) activity 
has been reported as a useful marker of bovine leukosis. In an e旺.ortto achieve ear1ier detection of enzootic 

bovine leukosis (EBL)， we measured STK activity in cows at a farm tainted by bovine leukemia virus (BLV). 
We found that a Holstein cow aged 10 years and 9 months without any clinical symptoms showed higher STK 

activity， and the cow was diagnosed as having EBL. Evaluation of STK activity in a herd contaminated with 
BLV is clinically useful for early detection of EBL 

Key words : early case detection， enzootic bovine leukosis， serum thymidine kinase activity. 
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