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骨外性骨肉腫は骨以外の組織または臓器から発生する
まれな悪性間葉系腫瘍である［1］．人では悪性軟部腫瘍
の約 1～2％［2］，骨肉腫の中では約 4％を占める［3］．
中高齢において比較的発生頻度が高く［4， 5］，大腿，
臀部及び肩部などの四肢が好発部位である［4， 6］．こ
れに対して，実験動物及び小動物では，内臓臓器での発
生が多く，これまでに高齢のラット［7］，兎［8］，猫［9］
及び犬［10］などで報告されている．反芻動物では，
16 歳の山羊の胸郭［11］，5 歳の牛の頸部［12］で各 1
例報告されている．今回，腹壁及び腹腔臓器の漿膜面に
大小の結節性腫瘤の形成を特徴とするきわめてまれな骨
外性骨肉腫の症例に遭遇したので，その概要を報告す
る．

材 料 及 び 方 法

症例及び肉眼所見： 症例は黒毛和種（16 歳 8 カ月齢，
雌）である．食欲不振のため臨床獣医師の診察を受け，
腸間膜脂肪壊死症と診断された．妊娠牛であったため，
出産まで対症療法で経過観察を行ったが，出産後も一般
状態が好転せず，廃用認定を受け当所所管のと畜場に搬
入された．搬入時の生体検査では，削痩及び腹囲膨満が

認められた．解体後の肉眼検査では，右最後肋骨後位の
腹壁に 15 × 15cm大の最大腫瘤が観察された．腫瘤と
肋骨との間に連続性は認められなかった．また，肝臓，
脾臓，第三胃の漿膜面，大網及び横隔膜の尾側面に大小
さまざまな白色結節が多数観察された．胸腔では，肺の
漿膜下実質に 5× 5cm大に及ぶ白色腫瘤が 3カ所で観
察された．いずれの腫瘤も骨様に硬く検査刀では切開が
困難であった．頭部，四肢，脊椎，肋骨及び胸椎など既
存の骨組織に腫瘤は存在しなかった．腫瘤の発生部位と
増殖形態から悪性中皮腫の可能性を考慮し病理検索を実
施した．病理検索材料として，一般諸臓器（肝臓，脾臓，
腎臓，心臓，肺，横隔膜，腹膜，第三胃，副腎及び腸間
膜），腹腔腫瘤及び肺に形成された腫瘤を用いた．
病理組織学的検索： すべての検索材料を 10％中性緩
衝ホルマリン（武藤化学㈱，東京）に固定し，定法に従っ
てパラフィン包埋切片を作製した．腫瘤については，ホ
ルマリン固定後に 5％ギ酸溶液（関東化学㈱，東京）で
脱灰後，ヘマトキシリン・エオジン（以下，HE）染色を
実施した．次に，連続パラフィン切片を用いて特殊染色
と免疫染色を実施した．特殊染色として，マッソン・ト
リクローム染色，過ヨウ素酸シッフ反応（以下，PAS
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要　　　　　約

臨床的に腸間膜脂肪壊死と診断された黒毛和種牛（16 歳 8 カ月齢，雌）がと畜場に搬入された．解体時，肝臓，脾
臓の漿膜面，大網，横隔膜，腹壁及び肺実質に骨様の硬組織形成を伴う多数の白色腫瘤が観察された．肉眼的に既存の
骨組織に腫瘤形成は認められなかった．病理組織学的には，いずれの腫瘤も類骨性骨梁及び骨芽細胞様の腫瘍細胞から
構成されていた．腫瘍細胞の異型性は低く，核分裂像もまれであったが，肺への転移が認められた．免疫組織化学的に
は，腫瘍細胞は osteopontin，ケラタン硫酸，S-100 及び vimentinに陽性を示した．以上の結果から，本症例は牛で
比較的報告の少ない骨外性骨肉腫と診断された．─キーワード：腹腔，骨外性骨肉腫，黒毛和種牛．
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素加メタノールにより内因性ペルオキシダーゼの除去を
行った．陽性反応の可視化には 3-3'-diaminobenzidine

溶液（㈱ニチレイ，東京）を用い，最後にヘマトキシリ
ンで対比染色を行った．なお，一次抗体名，会社名，染
色条件については表にまとめた．

成　　　　　績

病理組織学： いずれの腫瘤も同様な構成成分であっ

反応）及びアルシアンブルー染色を行った．
免疫組織化学的検索： 一次抗体として，osteopontin，
ケラタン硫酸，S-100，mesothelial cell，calretinin，
cytokeratin 5/6（以 下，CK 5/6），cytokeratin AE1/
AE3（以下，CK AE1/AE3），α-smooth muscle actin

（以 下，SMA），vimentin，desmin，adipophilin を 使
用した．薄切切片を脱パラフィン後，必要に応じて抗原
賦活化を行った．その後，3％もしくは 0.3％過酸化水

図 1　脾臓の漿膜面腫瘤
1A：多方向性に分岐する骨梁が多数認められる（HE染色　Bar＝250μm）．
1B：骨梁間には多数の腫瘍細胞，結合組織の増生及び小径血管が観察される（HE染色　Bar＝50μm）

図 2　肺転移腫瘤．骨梁の周囲には星芒状や三角
形を呈する腫瘍細胞が多数観察される．
（HE染色　Bar＝25μm）

図3　肺転移腫瘤．骨梁の中心部はPAS強陽性を
示すが，辺縁部は弱陽性である．
（PAS反応染色　Bar＝100μm）
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し，辺縁部では弱陽性（薄い青）であった．アルシアン
ブルー染色では，骨基質及び間質の一部が陽性を示した
が，腫瘍細胞は陰性であった．
免疫組織化学： 腫瘍細胞は vimentin（図 4），osteo-

pontin（図 5），ケラタン硫酸（図 6），S-100（図 7），
calretininに陽性を示した．Vimentinはおおむねすべ
ての腫瘍細胞が強陽性を示した．Osteopontin及びケラ
タン硫酸は腫瘍細胞の細胞質及び類骨領域の両方が陽
性を示した．S-100 は腫瘍細胞の核と細胞質がともに陽
性であった．Calretininは一部の腫瘍細胞のみが陽性
（約 10％以下）を示した．一方，CK 5/6，CK AE1/
AE3，mesothelial cell，SMA，adipophilin，desmin

はすべて陰性であった．免疫組織化学的検索結果は，表
にまとめた．

考　　　　　察

本症例では，既存の骨組織に腫瘤が認められず，腹壁
及び腹腔内に多数の結節性腫瘤を形成していた．腫瘤の
形成部位と増殖形態から悪性中皮腫を疑って精査した
が，腫瘍細胞の細胞形態と構成成分は中皮腫とは明らか
に異なっていた．免疫染色の結果も一部の腫瘍細胞が
calretininに陽性であったことを除けば，すべて骨肉

た．腫瘤の中心部はおおむね類骨組織が占め，辺縁部で
は骨芽細胞様の紡錘形細胞と骨基質から構成されてい
た．類骨組織は多方向性に大小の分岐状の骨梁を形成し
（図 1A），骨梁間には小径血管や線維性結合組織が増生
していた（図 1B）．時折，石灰化した骨組織も観察され
た．腫瘍細胞の核は大小不同，卵円形から紡錘形であっ
たが，核分裂像はまれにしか観察されなかった．腫瘍細
胞の細胞質は広く，星芒状，三角形（図 2）を呈してい
たが，網目状や空胞状の細胞質を有する細胞も混在して
いた．破骨細胞は観察されなかった．肝臓，脾臓，第三
胃に形成された腫瘤は漿膜面から臓器を圧迫しながら増
殖していたが，肝臓では一部の腫瘍細胞が漿膜を超えて
実質内に浸潤増殖していた．この部位では，結合組織や
細胆管が反応性に増生していた．肺では腫瘍細胞の占め
る割合が高く，多くの腫瘍細胞が血管や気管支内に浸潤
増殖していた．その他の諸臓器において腫瘍細胞は観察
されなかった．なお，腸間膜脂肪組織の一部に石灰化を
伴う脂肪壊死巣が観察されたが，腫瘍性変化は認められ
なかった．
特殊染色では，一部の腫瘍細胞及び類骨組織が PAS

反応に陽性を示した（図 3）．マッソン・トリクローム
染色では，腫瘤中心部の骨基質が強陽性（濃い青）を示

図 4　肺転移腫瘤．ほとんどの腫瘍細胞が vimentinに陽
性を示す．（免疫染色　Bar＝50μm）

図 5　肺転移腫瘤．腫瘍細胞の細胞質が osteopontinに
陽性を示す．（免疫染色　Bar＝25μm）

図 6　肺転移腫瘤．腫瘍細胞の一部の細胞質がケラタン
硫酸に陽性を示す．（免疫染色　Bar＝25μm）

図 7　肺転移腫瘤．腫瘍細胞の核と細胞質が S-100 に陽
性を示す．（免疫染色　Bar＝25μm）
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腫を裏付けるものであった．また，類骨組織の一部が
PAS反応に陽性を示し，マッソン・トリクローム染色
では類骨組織のおおむね全域が弱陽性から強陽性であっ
た．このことから，本腫瘍の腫瘍細胞は通常の骨芽細胞
と同様に糖原や膠原線維などの骨基質を細胞外に分泌
し，これらの分泌物の堆積が骨様の硬組織の形成に深く
関与した可能性が示唆された．
骨原性骨肉腫を除く間葉系腫瘍の中に石灰化や骨軟骨
形成を伴う腫瘤として，中皮腫［13］，脂肪腫［14］及
び脂肪肉腫［15］等が報告されている．しかし，これ
らの腫瘍にみられる骨組織は腫瘍全体の一部であり，何
らかの要因によって腫瘍細胞が骨組織へ化生したものと
考えられている．本症例では類骨組織が腫瘍の主要な構
成要素であり，検索したすべての結節において類骨が含
まれていた．さらに，類骨組織及び腫瘍細胞が骨組織の
マーカー（osteopontin，ケラタン硫酸，S-100 及び
vimentin）に陽性を示したことから，骨肉腫であると
判断された．
骨原性骨肉腫と同様に，骨外性骨肉腫においても線維
芽細胞型，骨芽細胞型，軟骨芽細胞型，巨細胞型（破骨
細胞型）等の亜型が報告されている［1, 10］．牛では軟
骨芽細胞型の骨外性骨肉腫が1例報告［12］されている．
本症例では，腫瘍の大半が骨芽細胞と類骨組織から構成
されており，線維芽細胞，破骨細胞及び軟骨組織への分
化形態は示さなかった．したがって，本症例は骨芽細胞
型の骨外性骨肉腫に該当すると判断された．
本症例の腫瘍の原発巣については，多発性の腫瘤を形
成していたため，特定には至らなかった．しかし，右腹
壁の腫瘤が最も大きく，その他の部位では小結節状を呈
していたことから，右腹壁が原発巣であった可能性が示
唆された．また，肺では腫瘍細胞の増殖が実質内の血管
や気管支腔に主座していたが，その他の胸腔内臓器や組
織において腫瘍巣は観察されなかった．このことから肺

にみられた結節は転移病巣として理解された．
本症例は牛における骨外性骨肉腫の 2例目の報告例で
ある．本腫瘍の発生疫学や増殖形態などについては不明
であり，さらに症例を増やす必要があると思われる．
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表　免疫組織化学的検索に用いた一次抗体名，免疫動物，会社名，反応条件及び染色結果

一次抗体名＊1 免疫動物 クローン 会社名 希釈倍率 抗原賦活化法＊2 染色結果＊3

Vimentin Mouse V9 ニチレイ 希釈済み MW，170W，15 分 ＋＋＋ /＋
Osteopontin Rabbit Thermo 50 倍 MW，170W，15 分 ＋＋ /＋＋
ケラタン硫酸 Mouse 5D4 生化学工業 100 倍 実施せず ＋＋ /＋＋
S-100 Mouse 4C4.9 ニチレイ 希釈済み 実施せず ＋＋ /－
Calretinin Rabbit DC8 Zymed 希釈済み AC，121℃，10 分 ＋ /－
Mesothelial cell Mouse HBME-1 DAKO 希釈済み 実施せず － /－
CK 5/6 Mouse D5/16 B4 DAKO 希釈済み AC，121℃，10 分 － /－
CK AE1/AE3 Mouse AE1/AE3 DAKO 希釈済み AC，121℃，10 分 － /－
SMA Mouse 1A4 DAKO 1,000 倍 実施せず － /－
Desmin Mouse D33 DAKO 希釈済み 実施せず － /－
Adipophilin Mouse GP40 Progen 25 倍 MW，170W，10 分 － /－

＊ 1：CK : cytokeratin，SMA : α-smooth muscle actin
＊ 2：AC : autoclave，MW : microwave
＊ 3：腫瘍細胞 /類骨組織 ,＋＋＋：び漫性（50％以上），＋＋：中等度（30％～50％），＋：軽度（10％以下），－：陰性
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A Case of Bovine Extraskeletal Osteosarcoma Characterized by Multiple  
Nodular Mass in the Abdominal Cavity
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SUMMARY

 Japanese black cattle (16-years-old and an 8-month-old female), which was clinically diagnosed with mesen-
teric fat necrosis, was presented to the meat inspection center. At dismantling, multiple white nodules were 
found on the serosal sur face of the liver, spleen, omentum, diaphragm, abdominal wall and lungs.  Grossly, nod-
ular lesions were not obser ved in the pre-existing bone tissue.  Histopathologically, all of the tumors were com-
posed of osteoid trabecula and osteoblastic tumor cells.  Tumor cells showed low cell atypia and occasional 
mitotic figures, but there was metastasis in the lungs.  Immunohistochemically, tumor cells showed positive 
reaction to osteopontin, keratin sulfate, S-100 and vimentin.  Based on these findings, the present case was 
diagnosed as extraskeletal osteosarcoma which is relatively rarely repor ted in cattle.
─ Key words : Abdominal cavity, extraskeletal osteosarcoma, Japanese black cattle.
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