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要約 牛伝染性リンパ腫 (enzooticbovine leucosis : EBL)は，国内において増加傾向にあり，

清浄国を除く世界中で問題になっている． EBLの原因は，牛白血病ウイルス (bovineleukemia virus: 

BLV)であり，病理学的特徴は，多形型B細胞性リンパ腫である．本症例は宮崎県内のと畜場に搬入

され，解体時に乳房に数個のソフトボール大の腫瘤を認めたため，一時保留処分となったその後，食

肉衛生検査所における病理組織学的検査および抗BLV抗体検査の結果， EBLと診断され全部廃棄処分

になった乳房の腫瘤の由来は肉眼的には不明であったが，病理組織学的検査において，腫瘤組織中に

腫瘍細胞の浸潤とリンパ節の髄洞に相当する部位を認めたことから，乳房リンパ節が腫瘍細胞の浸潤に

よって腫大したものと思われたまた乳房腫瘤内に CD20,IgM抗体陽性のB細胞が浸潤し，核分裂像

が散見された． EBLの診断において，本例のように臨床所見だけでは判断ができないため，血液検査，

ウイルスの抗体検査 •PCR 検査，剖検所見，病理組織学的所見の全ての総合的な診断が，極めて重要

であることを再確認した．

—キーワード： CD20, 牛伝染性リンパ腫，病理組織学的検査， IgM, 乳房腫瘤

---------------------------------------------------------------―一＿―-産業動物臨床医誌 13(1): 8-14, 2022 

はじめに

牛伝染性リンパ腫 (enzooticbovine leucosis : EBL) 

は，国内においては感染が増加傾向にある [1,2]. EBL 

の原因は，デルタレトロウイルスに属する牛白血病ウイ

ルス (bovineleukemia virus : BL V)であり，清浄国を

除く世界中で問題になっている［3]. また EBLの病理

学的特徴は，多形型B細胞性リンパ腫である [4].

牛の臨床現場では， EBLの診断は，臨床所見と白血

球数， リンパ球数を主体とした一般的血液検査，および

ウイルスの抗体検査と PCR検査が主体である [5]．し

かし多くの現場の臨床獣医師は，独自ではウイルスの抗

体検査 •PCR 検査はできないため， EBL の発症が疑わ

t 連絡責任者：谷千賀子（プラチナベテリナリーサービス）

れる場合は，各県の家畜保健衛生所へ依頼しているのが

一般的であるそのため EBLを臨床的に確認してから

BLV抗体検査の結果がわかるまでには時間を要する．

また感染ウイルス量の測定は重要であり，感染源リスク

となる牛の指標となるが，高額な機器が必要である [5].

現在 EBLの典型的な臨床症状がある患畜は，抗体

陽性が確認された場合は，農場で安楽死される．その一

方で，健康な牛や病畜 (EBL以外の何らかの疾患であ

ると診断された患畜）がと畜場に搬入され，解体時に

EBLが判明する場合もある． したがって EBLの病理学

的診断は，食肉衛生検査所が担っているのが現状である．

EBLの病変は多様であり，一条ら [6] は，ホルス

〒861-8041 熊本市東区戸島3-13-41 ff 090-5488-2488 
E-mail: janemore20l@gmail.com 
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タイン種乳牛の 31例において， リンパ節では，内腸骨

(100%），浅頸 (74.2%），腸骨下 (51.6%）， 下顎 (41.9%),

耳下腺 (38.7%），乳房は 29.0％に病変があり，骨盤腔

や後腹部に腫瘍塊 (29%)があったとしている．このよ

うに乳房周囲リンパ節の病変は，発症牛の約 30％に存

在するという報告がある．また，乳房リンパ節の腫大し

た症例において， BLV抗体の陽性例 [7] と陰性例 [8]

が報告されているが，乳房の病理組織所見の詳しい報告

は少ない．

牛の乳房に発生する腫瘍として，乳腺上皮細胞由来の

乳腺腺腫，パピローマウイルスによる乳頭腫，乳房リン

パ節のリンパ腫が知られており，それぞれ病理組織学的

に診断は可能である．本症例は， と畜場において乳房に

腫瘤を認めたがその腫瘤が乳房組織由来の腫瘍である

か，乳房リンパ節が腫瘍化したものなのか，肉眼的に判

別が困難であった今回，乳房腫瘤を病理組織学的に検

索し，乳房リンパ節のリンパ腫と診断したのでその概要

を報告する

症例

症例の概要：ホルスタイン種乳用牛の雌で 69カ月齢

であった．宮崎県内のと畜場に搬入され，搬入後の生体

検査では異常は認められなかったが，解体時に乳房に数

個のソフトボール大の腫瘤を認めたため，一時保留処分

となった．その後食肉衛生検査所における病理組織学

的検査および抗BLV抗体検査の結果， EBLと診断され

全部廃棄処分になった．

血液検査所見：血液は解体時に，頸静脈から採血した

血液検査所見は， WBC16,000/ μQ, RBC 567 x 10りμQ,

リンパ球 11,200/μQ,ヘマトクリ ット値24％であった

解体時の剖検所見：心耳，腎孟，子宮角に乳白色髄様

の腫瘤を認めた内腸骨リンパ節は手拳大に腫大してい

図 1．乳房腫掴の肉眼所見

大型腫掴（矢印）と小型腫癖（矢頭）が認められる．大型
腫癖割面は膨隆し，皮質と髄質の境界は不明瞭で髄様を
呈し，割面の色は暗赤，淡黄，灰白色を呈す

た．乳房皮下において，乳房間溝を挟み，後位乳区を横

断するように，両側に 15x 16 cm大の大型腫瘤を 6個

確認した腫瘤は，解剖学的には乳房リンパ節に相当す

る位置に存在していた．腫瘤周囲には，小型の多発性腫

瘤も散見された各腫瘤は暗赤，灰白色を呈し，腫瘤割

面は膨隆し，皮質，髄質の境界は不明瞭で髄様を呈し，

割面の色は暗赤，淡黄，灰白色を呈した（図 1)

抗体およびウイルス学的検査：抗体検査には， BLエ

ライザキット (BL1808: JNC, 東京）を用い，使用説

明書に従い検査を行った抗BLV抗体は陽性であった

またプロウイルス量の測定には， StepOnePlusリアルタ

イムPCRシステム (ThermoFisher Scienti且c,Waltham, 

MA  USA)を用いた試薬は，（CoCoMo-BLVPrimer/ 

Probe A803 ・ BL VPlasmidDN A/DilutionSolution 

A804 ・ BLVPostiveControl/NegatioveControl A805 :理

研ジェネシス，神奈川）を用い，使用説明書に従い検査

を行った [9]．内腸骨リンパ節のプロウイルス量は，

55,940 copies/10万細胞であった

病理組織学的検査：心耳，内腸骨リンパ節，乳房腫瘤

を供した．組織を採取後， 20％中性緩衝ホルマリン液で

固定した ロータリーティ ッシュプロセッサー (HistoCore

Arcadiaパラフィン包埋装置TP1020: Leica Instruments, 

Shanghai, China)を使用してパラフィンに包埋した．

回転式ミクロトーム (HistoCoreMUL TICUT : Leica 

Instruments) を用いて 4μmに薄切した作製したパ

ラフィン切片に，ヘマトキシリン・エオジン (HE)染

色と免疫組織化学検査（免疫染色）を実施した免疫染

色は一次抗体として，抗CD3抗体 (T細胞マーカー，

ポリクローナル C7930,Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 

USA,希釈倍率／1:800)，抗IgM抗体 (B細胞マーカー，

ポリクローナル AlO-lOOA, Bethyl, Moutgomery, TX, 

USA, 希釈倍率／1:800)，抗CD5抗体 (T細胞／B細

胞マーカー，ポリクローナルPAl-37292,Thermo Fisher 

Scientific, Rockford, IL, USA,希釈倍率／1:50)，抗CD20

抗体 (B細胞マーカー，ポリクローナル GR3226036-l,

Abcam, Cambridge, England, 希釈済み），抗原賦活化

として，クエン酸バッファー (pH6.0)用いた熱処理

（オートクレープ121℃10分）を実施した二次抗体と

して，抗CD3抗体および抗IgM抗体には， EnVision+ 

デュアル ・リ ンク， ポリマー試薬／HRP標識 (K406311・ 

Agilent Technologies, CA, USA)，抗CD5抗体および抗

CD20抗体には， HistofineSimplestain MAXPO (Multi) 

(424152 : Nichirei Bioscience, Tokyo)をそれぞれ使用し

た発色剤は， DAB+,Liquid, RUO K346711 (Agilent 

Technologies)および3,3'-diaminobendizine D5637-50G 

(Sigma-Aldrich)を用いた

心耳：心筋組織および脂肪組織間に，大型独立類円形

-9-



CD3 

図2.心耳の病理組織学的および免疫組織化学所見

心筋組織および脂肪組織間に，異型リンパ球が多数浸潤し， CD5およびCD20抗
体に陽性， lgM抗体一部陽性を示す．異型リンパ球周囲に CD3およびCD5抗体
陽性の正常 T細胞が軽度出現する （Bar=200μm) 

CD3 

図3. 心耳の病理組織学的および免疫組織化学所見（図 2の強拡大像）

大型独立類円形の異型リンパ球（矢印）と小型炎症細胞（矢頭）が浸潤している
異型リンパ球は， CD5およびCD20抗体に陽性，lgM抗体一部陽性を示す．異型リ
ンパ球周囲にCD3およびCD5抗体陽性の正常T細胞が軽度出現する(Bar=50μm) 

から不整形の異型リンパ球が広範に浸潤していた．異型

リンパ球は，ク ロマチン粗雑顆粒の大型類円形核と明瞭

な核小体を有し，時に，核にくびれを持つものもみられ

た同細胞は， CD5およびCD20抗体陽性， IgM抗体

一部陽性の B細胞であった．異型リンパ球周囲には，

CD3, CD5抗体陽性の正常T細胞が少数出現していた

（図2,3) 

内腸骨リンパ節 ：リンパ組織の大半は残存し，髄洞内

に異型リンパ球が多数出現していだ異型リンパ球は，

クロマチン粗雑顆粒の大型類円形～不整形核と明瞭な核

小体を有し，時に，核にくびれを持つものもみられた．

有糸分裂像はしばしば認められた腫瘍細胞は， CD5

およびCD20抗体に陽性，IgM抗体に一部陽性であった．

髄索には， CD20抗体陽性の B細胞や CD3およびCD5

抗体陽性の T細胞が存在していだ腫瘍細胞間には，

核破砕物を貪食するマク ロファ ージが出現していた．

（図4-7)

乳房腫掴 ：腫瘤は，被膜で囲まれ， リンパ節の髄質に

相当する構造が認められた．異製リンパ球は，ク ロマチ

ン粗雑顆粒の大型類円形～不整形核と明瞭な核小体を有

し，時に，核にくびれを持つものもみられた．髄洞内に

は，異型リンパ球が出現し，CD20抗体に陽性， IgMお

よびCD5抗体に一部陽性， CD3抗体に陰性であった．

有糸分裂像がしばしば認められた． （図 8-10)

-10-
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図4. 内腸骨リンパ節の病理組織学的所見

リンパ髄質の髄洞内に多数の異型リンパ球が出現
する．矢印は核破砕物を貪食するマクロファージ，
＊は髄索を示す (HE染色， Bar=200μm) 

図5. 内腸骨リンパ節の病理組織学的所見（図4の強拡大像）

異型リンパ球（黒矢印）は， クロマチン粗雑顆粒状類
円形から不整形の核と明瞭な核小体を有し，時にくび
れのある核も散見される．異型リンパ球間には，マク
ロファージ（黒矢頭）や炎症細胞（白矢印）も認められ
る．挿入図は，腫瘍細胞の有糸分裂像を示す (HE染色，
Bar= 50 μm) 

CD3 

図6. 内腸骨リンパ節の病理組織学的および免疫組織化学所見

リンパ髄質の髄洞内に多数の異型リンパ球が出現する．異型リンパ球は， CD5お
よびCD20抗体に陽性， lgM抗体に一部陽性を示す．髄索には， CD20陽性の B
細胞や CD3およびCD5抗体陽性の T細胞が存在する (Bar=200 μm) 

CD3 

図7. 内腸骨リンパ節の病理組織学的および免疫組織化学所見（図 6の強拡大像）

リンパ髄質の髄洞内に多数の異型リンパ球が出現する．異型リンパ球は， CD5お
よびCD20抗体に陽性， lgM抗体に一部陽性を示す．髄索には， CD20陽性の B
細胞や CD3およびCD5抗体陽性の T細胞が存在する (Bar=50μm) 
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図8. 乳房腫瘤の病理組織学的所見

髄洞内に多数の異型リンパ球が出現する
矢印は髄洞を示す (HE染色， Bar=200 μm) 

図9. 乳房腫癖の病理組織学的所見（図 8の強拡大像）

異型リンパ球（矢印）は， クロマチン粗雑顆粒状類円形
から不整形の核と明瞭な核小体を有する
黒矢頭は，有糸分裂像を示す (HE染色， Bar=20 μm) 

CD3 

図 10. 乳房腫癖の病理組織学的および免疫組織化学所見

異型リンパ球は， CD20抗体に陽性， lgMおよびCD5抗体に一部陽性（矢印），
CD3抗体に陰性を示す (Bar=50 μm) 

考察

リンパ節は，皮質と髄質から構成され，髄質は髄索と

髄洞からなる前者は，細網細胞，リンパ球，形質細胞，

マクロファージ，樹状細胞などから構成され，後者はリ

ンパ液が流れる空間である [10]．病理組織学的に，本

症例の乳房腫瘤において髄洞が確認されたことから，腫

瘤は乳房周囲に存在する乳房リンパ節が腫瘍細胞の浸潤

によって腫大化したものと思われた乳房腫瘍は，乳房

の表面にできている場合は，外見で判別ができる場合も

多いが，乳房炎等が原因で乳房リンパ節が腫大する症例

もある [8]ことから，乳房病変の臨床的診断は難しい．

本症例は EBLの症状としては，外見で判別できる腫瘍

ではなかったものと思われる．しかし今回はと畜場へ搬

入前の詳しい臨床所見がわからないため，詳細は不明で

ある

心筋組織には， CD5およ びCD20抗体陽性， IgM抗

体一部陽性の大型異型リンパ球が広範に浸潤していた

内腸骨リンパ節および乳房リンパ節においても，異型リ

ンパ球が髄洞を中心に出現していた異型リンパ球は，

いずれも核の多形性と異型性を特徴としていた．荻原ら

[11] は59頭の EBL牛において，大部分は多形型 B細

胞性リンパ腫であり， CDS, CD20, CD79 a抗体が陽性

であり，細胞学的には多形性と異製性を特徴としている

と報告している須藤ら [12] はEBL牛において，心

臓の心筋線維の間に， CD20抗体陽性細胞が，びまん性

に観察されることを報告しており，本症例は過去の報告

例と類似していた内腸骨リンパ節では，腫瘍細胞間に

核破砕物を貪食するマク ロファージが出現していだこ

れは， Starrysky像あるいは星空像と呼び， ヒトのバー

キットリンパ腫や，びまん性大細胞型B細胞性リンパ

-12-



腫で認められ， EBLにおいても観察されることがある．

また門田と石川 [4]は，CD5はT細胞と Blb細胞のマー

カーで，正常または反応性のT細胞も陽性となるため，

B細胞性腫瘍がCD5陽性かどうかの判定が難しいこと

を指摘している．

ヒトのリンパ球向性ウイルス 1型 (humanT-

lymphotropic virus type I: HTLV-1) はBLVに近縁

のウイルスである [3,13]. HTLV-1においては Cell

adhesion molecule 1 (CADMl)が腫瘍細胞のマーカー

として確立されており腫瘍の判別に活用されている

[14]. EBLにおいての腫瘍細胞の決定的なマーカーは，

未だ確定されてはいない．今後は EBLにおいても，腫

瘍マーカーの確立が期待される．

EBLの診断は国内においては，臨床獣医師（臨床所

見・血液検査）と家畜保健衛生所（ウイルスの抗体検査

とPCR検査），および食肉衛生検査所（剖検所見・病理

組織学的所見）が担当している門田と石川 [4]は，

「本来，腫瘍の診断は病理組織学的に行うべきもので，

単なるウイルスの感染や牛の年齢に基づいて診断するこ

とには無理がある」と指摘している．臨床現場において

患畜に正しい診断を下すことは，今後の EBL対策にき

わめて重要であると思われる現状では臨床獣医師が，

独自で病理学的な診断をすることは困難である． しかし

EBLの確定診断を下すために，EBLの診断を迷う場合，

腫瘤を伴う症例であれば，生検による病理組織学的検査

が必要であると考えるまた臨床獣医師が，と畜場に搬

入した患畜の詳しい病理組織学的所見を確認することは

難しい．そのために臨床獣医師は， EBLの確定診断の

詳しい結果を把握することができず，それを実際の農場

での防疫に活用できない．

EBLの診断において，臨床所見，血液検査，ウイル

スの抗体検査 •PCR 検査，剖検所見，病理組織学的所

見の全ての総合的な診断が，極めて重要である．この疾

病の病態や我が国の畜産現場における浸潤状況を知るた

めには， EBLが疑われる症例には生検あるいは剖検に

よる病理組織学的検査を積極的に実施し，診断データを

関係者間で共有することが望まれる．

本研究にご協力いただきました宮崎県小林食肉衛生検

査所の先生方に深謝いたします．本研究の一部はJSPS

科研費 18K07203の助成を受けたものです．
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I Case Report I 

A case of enzootic bovine leukosis manifested as multiple softball-sized 
masses in the mammary glands 
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ABSTRACT Enzootic bovine leukosis (EBL) is on the rise in Japan and remains a challenge 
across the world except in EBL-free countries. EBL is caused by the bovine leukemia virus (BLV) 
and pathologically characterized as polymorphic B-cell lymphoma. Here we report a case of EBL with 
multiple softball-sized masses in the mammary glands identified at a meat inspection center in Miyazaki 
Prefecture. After diagnosis of EBL, the entire carcass was destroyed. Although the origin of the masses 
was inconclusive by gross inspection, histopathological examination of the masses revealed infiltration of 
tumor cells and structures resembling the medullary sinus of a lymph node, indicating that the masses 
were the mammary lymph nodes swollen with cellular infiltration. CD20- and IgM antibody-positive B 
cells were also identified in these tissues with scattered mitotic figures. Because EBL was not suspected 
based on clinical findings, a comprehensive diagnosis by blood testing, viral antibody testing, quantitative 
viral testing, autopsy and histopathology is important for the accurate diagnosis of EBL. 
--Key Words : CD20, enzootic bovine leukosis, histopathological examination, IgM, mammary mass 
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