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牛リンパ系腫瘍の大部分は組織学的にはリンパ腫であ

り，bovine leukosisを牛白血病と訳すと，組織学的な

診断名である白血病 leukemiaとの区別ができないた

め，本論文では牛白血症（白血球の腫瘍）と記述した．

同様に，牛白血病ウイルスはリンパ腫を引き起こすウイ

ルスでリンパ性白血病とは無関係なので，牛白血症ウイ

ルス（BLV）と記述した［1, 2］．

さて近年，牛白血症の摘発頭数が増加し，食肉衛生検

査所において病理組織学的検査を実施する機会が多くな

っている．ところが，その分類は免疫学が発展する以前

に作られ，牛の年齢，腫瘍の形成部位，BLV感染の有

無に基づいている［3］．したがって，牛白血症を地方病

性（成牛型）と散発性に分け，さらに後者を子牛型，胸

腺型，皮膚型に分類しているにもかかわらず，各病型の

細胞学的特徴は成書に記載されていない．Vernauら［4］

は牛白血症を病理組織学的に分類しようと試みたが，各

病型の特徴を明らかにするには至らず，人のリンパ腫分

類を改変せずに適用するのは困難であった．そこで，人

の分類にとらわれることなく，細胞形態や免疫学的表現

型に基づいて組織型を確立する試みが行われ，成牛型の

大部分は多形型B細胞性リンパ腫であることが判明し

［1, 2, 5, 6］，他の3つの病型や既存の病型には入らず分

類不能とされた症例の診断や分類も可能となってきた

［6, 7］．今回，食肉衛生検査センターにて収集し，成牛

型とされた59症例を組織学的，免疫組織化学的に調べ，

病理組織学的診断並びに分類を行ったので報告する．

材 料 及 び 方 法

症例：と畜場に搬入された59頭の牛（15カ月齢～17

歳）に認められた白血症を調べた．症例1～55ではホル

スタイン種が40例，黒毛和種が12例，交雑種が3例で，

48例が雌で，残りは去勢であった．生体検査では10例

に起立不能などの異常を認めた．肉眼的にはすべての症

例でリンパ節の腫大を認め，37例では腹膜に多数の腫

瘤があった．症例56～59については，表1に詳述した．
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要　　　　　約

59頭の牛白血病ウイルス（BLV）感染牛においてリンパ系腫瘍を認め，病理組織学的，免疫組織化学的に調べた．56

例はCD20とCD79aが陽性の多形型B細胞性リンパ腫で，細胞学的には多形性と異型性を特徴としていた．そのうち

CD5の免疫染色が可能な54例では，すべての症例が陽性を示した．1例では胎子の皮下組織にも多形型のリンパ腫を

認め，母牛のリンパ腫からの転移によるものと考えられた．残りの3例は前駆Bリンパ芽球性白血病，リンパ形質細胞

様リンパ腫，γδT細胞性リンパ腫と診断され，多形型リンパ腫とは細胞形態と免疫表現型が異なっていた．このよう

な組織型は主にBLV陰性牛でみられ，ウイルスとは関係のない可能性が高い．本研究の結果より，牛のリンパ系腫瘍は

組織学的，免疫組織化学的に明確な疾病単位に分類できることが示された．
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& Tissue Kit，譁キアゲン，東京）を用いて血液からウ

イルスDNAを抽出し，Fechnerら［8］の報告に準じ

てBLV env遺伝子（ gp51）の検出を試みた．

病理組織学的検査：採取した組織を10％中性緩衝ホ

ルマリン液で固定した後，パラフィンに包埋した．薄切

された切片には，ヘマトキシリン・エオジン（HE）染

色を施し，一部の切片にはギムザ染色を実施した．

免疫組織化学的検査：パラフィン切片に，ストレプト

アビジン・ビオチン化ペルオキシダーゼ複合体（SAB）

法を適用した．二次抗体以降の操作では，キット（譁ニ

チレイ，東京）を用いた．症例56～59では，一次抗体

として，ヒトCD3ε（ダコ・ジャパン譁，東京，希釈倍

率／1：50），ヒトCD5（Thermo Scientific, U.S.A.，

1：100），ヒトCD20（Spring Bioscience, U.S.A.，希

釈済），牛ターミナルデオキシヌクレオチジルトランス

フェラーゼ（TdT）（ダコ・ジャパン譁，東京，1：20），

ヒト免疫グロブリンのκ鎖（Bethyl, U.S.A.，1：1600），

λ鎖（Bethyl, U.S.A.，1：1600），牛免疫グロブリン

のμ鎖（Bethyl, U.S.A.，1： 1600），α鎖（Bethyl,

U.S.A.，1：1600）に対する兎血清，γ鎖（Bethyl ,

1： 1600）に対する羊血清，牛WC1（AbD Serotec,

U.K.，1：4），ヒトCD79a（ダコ・ジャパン譁，東京，

1：25）に対するマウスモノクローナル抗体を用いた．

抗原性の賦活化のために，一次抗体の使用前にCD5，

WC1，TdT，CD79aの染色では電子レンジを用いた加

熱処理を実施し，重鎖とCD3εの染色ではペプシンを

用いた蛋白分解酵素処理を行った．症例1～55 では，

CD3ε，CD5，CD20，CD79aのみを調べた．

成　　　　　績

ウイルス学的所見：すべての症例でBLV遺伝子が検
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表 1　臨床所見と肉眼所見 

 56 H F 124 

 57 J C 30 

 58 F1 C 21 

 59 H F 72

症例 
No. 品種 性別 生体所見 肉眼所見 月齢 

腸間膜リンパ節の高度
腫大．腹膜に多数の腫
瘤形成．体表に多発性
結節を有する胎子を認
めた 

全身のリンパ節の腫
大．腸間膜リンパ節は
やや腫大 

腸間膜リンパ節の高度
腫大．腹膜に多数の腫
瘤形成．肝臓と脾臓の
高度腫大 

腸間膜リンパ節の高度
腫大．腹膜に多数の腫
瘤形成．体表に多発性
結節を有する胎子を認
めた 

H＝ホルスタイン　J＝黒毛和種　F1＝J×H 
F＝雌　C＝去勢 

病畜とし
て搬入 
 
 
 

著変なし 
 
 

病畜とし
て搬入 
 
 

病畜とし
て搬入 

図1 症例24，横隔膜の腫瘤

高度の異型性を示す大型腫瘍細胞が認められ，核の

輪郭が不整である（HE染色　Bar＝10μm）

図2 症例56，母牛の第一胃の腫瘤

中等度の異型を示す大型腫瘍細胞（矢印）が認めら

れ，核小体が目立つ（HE染色　Bar＝10μm）

図3 症例56，胎子の皮下組織

母牛の腫瘍（図2）と同様に，少数の大型腫瘍細胞

（矢印）が認められる（HE染色　Bar＝10μm）



出され，症例56では胎子にもBLV遺伝子を認めた．

病理組織学的所見：すべての症例の肉眼的病変部にお

いて，高度の腫瘍細胞の増殖が確認された．多形型と診

断した症例1～56では，腫瘍細胞は高度～中等度の多

形性，異型性を示していた（図1）．症例56の胎子の皮

下組織では，腫瘍細胞は中等度の多形性，異型性を示し，

母牛の腫瘍細胞とよく似ていた（図2，3）．症例57の肺

では，毛細血管内に多数の腫瘍細胞を認めた．グリソン

鞘への腫瘍細胞の浸潤は軽度であったが，類洞や赤脾髄

にはかなりの数の腫瘍細胞がみられた．腫瘍細胞の大き

さにばらつきがみられたが，核は円形～楕円形で，クロ

マチン網は繊細で均等に分布し，核小体は目立たなかっ

た（図4）．症例58のリンパ球様細胞は大型～中型で，

核の輪郭はときどき軽度に不整であった．クロマチンの

凝集は軽度で，核小体は中型～小型であった．細胞質の

広さは中等度が多く，ときに豊富な細胞質を有する形質

細胞様細胞が認められたが，核の性状はリンパ球様細胞

と似ていた（図5）．症例59の腫瘍細胞は大型で，円形

～類円形核を有していた（図6）．

免疫組織化学的所見：症例1 ～ 56 では腫瘍細胞が

CD20とCD79aで陽性であった（図7）．症例28，29で

は正常のTリンパ球がCD5染色で染まらないため固定

不良と判断したが，その他の症例ではCD5が陽性であ

った．症例56では胎子の腫瘍も母牛のそれと同じ染色

性を示した．症例 57 の腫瘍細胞は C D20，C D79a，

TdTが陽性で，症例58ではCD20，CD79a，CD5が陽

性で，一部の腫瘍細胞の細胞質内にはγ鎖とλ鎖に対す

る陽性像が認められた（図 8）．症例 59 では C D3 と

WC1が陽性に染まった（図9）．症例56～59の詳細な

結果と組織診断名を表2に示した.

考　　　　　察

BLV陽性の成牛に腫瘍が発生した場合，多くは成牛

型白血症と診断される．しかし，BLVに起因するリン

萩原晶代　斉藤守弘　石川義春　他
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図4 症例57，腸骨下リンパ節

大きさにばらつきがあるが，小型核小体と繊細な核

網を特徴とする腫瘍細胞が単調に増殖している（HE
染色　Bar＝10μm）

図5 症例58，第三胃の腫瘤

リンパ球様細胞と形質細胞への分化を示す細胞（矢

印）が混在している（HE染色　Bar＝10μm）

図6 症例59，腸の腫瘤

固定不良のために核の輪郭が不規則にみえるが，矢

印で示すような類円形核を有する大型細胞がこの腫瘍

の特徴である（HE染色　Bar＝10μm）

図7 症例56，胎子の皮下組織

主に細胞膜がCD20で陽性反応を示している（免疫
染色，Bar＝20μm）



パ腫の発症率は低いため，腫瘍に罹患した牛にBLVの

感染を認めても，その腫瘍の原因がウイルスとは断定で

きない．実際，BLVとは関係のない腫瘍が陽性牛に発

生しており，リンパ形質細胞様リンパ腫，前駆Tリンパ

芽球性白血病，γδT細胞性リンパ腫の報告がある［2,

5, 6, 9］．したがって，成牛型の報告は多いものの，組織

学的な診断が実施されていないため，BLVとは無関係

な症例が含まれている可能性を排除できない．さらに，

ほぼすべての牛がBLV陽性である濃厚汚染地帯におい

ては，さまざまな腫瘍が成牛型と診断される恐れがあ

る．白血症におけるレトロウイルスの関与を証明するた

めには，プロウイルスが腫瘍細胞のDNAに単クローン

性に組み込まれていることをサザン法により証明すれば

よいが，組織学的根拠のない従来の病型とサザン法の結

果を関連付けることは難しく，Jacobsら［10］の試み

はうまくいかなかった．BLVと原因学的に関係のある

リンパ腫のほとんどは，多形性と異型性を特徴とする多

形型B細胞性リンパ腫である［2］．高度の多形性を示す

症例では，腫瘍細胞の大きさや形態が変化に富み［2］，

従来の大きさのみに基づく単純な組織学的分類［11］で

は対応できないが，多形型の含まれる今回の分類により

診断は容易であった．さらに，免疫組織化学的にCD20，

CD79a，CD5が陽性で，Bh1細胞由来であることが確

認された［1, 2, 6］．症例56では胎子の皮膚にも多形型

リンパ腫が認められ，母牛の腫瘍細胞が胎盤を経て子牛

に移行した可能性が高い［12］．

症例57～59では腫瘍細胞の多形性や異型性は目立た

ず，多形型B細胞性リンパ腫とは異なった組織型である

とみなされた．症例57ではCD20，CD79a，TdTが陽

性で，未熟なB細胞の腫瘍であった．肺の毛細血管内や

赤脾髄に多数の腫瘍細胞を認めたため，前駆リンパ芽球

性白血病と診断した［6］．症例58では一部の腫瘍細胞

はCD20，CD79a，CD5だけでなく細胞質内 IgG（λ）

も陽性で，リンパ形質細胞様リンパ腫の特徴を有してい

た［2, 9］．症例59ではCD3とWC1が陽性で，γδT細

胞性リンパ腫と診断できた．これらの症例と細胞学的，

免疫学的に同じ特徴を有する腫瘍は，主にBLV陰性牛

に認められており［6, 9, 13］，おそらくBLV陽性牛に散

発性の腫瘍が起こったものと考えられる．症例59では

採材はされていないが胎子の皮膚に多発性腫瘤が認めら

れ，症例56と同様に母牛からの転移の可能性が考えら

れた．

今回の研究では，BLV陽性症例を4つの組織型に分類

することができた．従来の成牛型や子牛型などの病名は

複数の疾患単位を含む疾患群名に過ぎず，臨床段階の診

断名としては妥当であっても，組織学的所見に基づく診

断名ではないため，今後その分類の再整理が必要と考え

られる．
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図8 症例58，第三胃の腫瘤

腫瘍性形質細胞の細胞質はλ鎖陽性である（免疫染

色　Bar＝20μm）

図9 症例59，腸の腫瘤

WC1 染色により細胞膜が陽性に染まっている腫瘍
細胞（矢印）が散見される（免疫染色　Bar＝10μm）

表 2　免疫組織化学的所見と組織学的診断 

 症例No. CD20 CD79a λ κ μ γ α CD5 CD3 WC1 TdT 　　　　診　　断 

 56 ＋＋ ＋＋ － － － － － ＋ － － － 多形型B細胞性リンパ腫 
 57 ＋＋ ＋＋ － － － － － － － － ＋ 前駆Bリンパ芽球性白血病 
 58 ＋＋ ＋＋ ＋ － － ＋ － ＋ － － － リンパ形質細胞様リンパ腫 
 59 － － － － － － － ＋ ＋＋ ＋ － γδT細胞性リンパ腫 

　＋＋：多くが陽性　＋：少数が陽性　－：陰性 
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SUMMARY

Lymphoid neoplasms, which were found in 59 cattle infected with bovine leukosis virus (BLV), were exam-
ined through histology and immunohistochemistry.  Fifty-six cases were found to have CD20- and CD79a-pos-
itive pleomorphic B-cell lymphoma, characterized by cytological pleomorphism and atypia.  Tissue sections
suitable for CD5 immunostaining were obtained from 54 cases, all of which were found to be positive for this
marker.  In one case of a pregnant cow, the fetus had pleomorphic lymphoma lesions in the subcutis.  This was
interpreted as resulting from a metastasis of the maternal lymphoma.  The remaining three cases, which were
diagnosed as precursor B-lymphoblastic leukemia, lymphoplasmacytoid lymphoma and γδT-cell lymphoma,
were distinct from the pleomorphic lymphoma in cytology and immunophenotype.  Because such histological
types are chiefly observed in BLV-negative cattle, these cases were presumably not associated with BLV.  The
present study indicates that bovine lymphoid neoplasms are classifiable into histologically and immunohisto-
chemically discrete disease entities.
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