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要　　　　　約

本研究では，肉眼的に著しい脾腫と胸骨・椎骨骨髄の暗赤色化を特徴とし，組織学的に赤血球貪食能を示す T細胞
性腫瘍が認められた高齢黒毛和牛 4症例について論じる．同様の症例は，全国各地の食肉衛生検査所で発見され，従来
の牛白血病とは肉眼的特徴が異なる点から，非定型牛白血病として扱われている．今回この 4症例について，組織学的，
免疫組織学的，PCR検査を実施した．ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色では，4症例中 2症例の腫瘍細胞の細胞
質に明瞭な好酸性顆粒を認めた．また免疫組織学的検査では，HEでの顆粒の有無にかかわらず，4症例すべての細胞
質内に Granzyme B陽性顆粒を認めた．PCR検査では，牛白血病ウイルス遺伝子陰性であった．以上より今回の 4症
例は，T細胞大顆粒リンパ球性リンパ腫／白血病に該当し，発症に牛白血病ウイルスは関与しないことが示唆された．
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牛白血病（牛伝染性リンパ腫）は，しばしば牛の造血
器腫瘍の総称として用いられ，臨床病態に基づき地方病
性と散発性（子牛型，胸腺型，皮膚型）に分類される［1, 

2］．一方で牛以外の動物種における造血器腫瘍は，病理
学的に腫瘍細胞の形態や分化の方向性に基づき分類され
ることが多く，人の分類に準じた診断名が用いられてい
る［3-5］．牛では，地方病性牛白血病の存在が畜産上の
大きな問題となることから臨床分類が使用され，病理学
的な細分類が適用されることは多くないが，4つの臨床
病型に当てはまらない症例も多く経験することがある．
「高齢黒毛和牛の非定型牛白血病」は，高齢の黒毛和
牛に好発する T細胞性腫瘍で，肉眼的に著しい脾腫と
胸骨及び椎骨骨髄の暗赤色脆弱化がみられ，組織学的に
は赤血球貪食能を呈する T細胞の腫瘍性増殖を特徴と
する［6］．非典型的な臨床病態を示すことから，非定型
牛白血病として全国食肉衛生検査所協議会主催の研修会
や調査事業で報告が重ねられてきた．

今回，われわれが行ったと畜検査において，非定型牛
白血病の 4症例を経験し，詳細な検討を行ったところ T

細胞大顆粒リンパ球性リンパ腫／白血病（以下，「T-LGL

リンパ腫／白血病」という．）の特徴がみられたので報
告する．

材 料 及 び 方 法

北海道早来食肉衛生検査所において平成 27～29年度
に牛白血病と診断した牛 147症例中，肉眼所見から従来
の牛白血病分類に当てはまらない非定型牛白血病と診断
した 4症例を材料とした（表）．4症例はいずれも北海道
で出生・育成された黒毛和種で 128～190カ月と高齢で
あった．腫瘍細胞の浸潤が疑われた臓器（脾臓，骨髄，
リンパ節，肝臓，肺）を採材し，10％中性緩衝ホルマリ
ン液で固定後，定法に従いパラフィン包埋，3μmに薄
切後，HE染色，免疫染色を行った．免疫組織化学的染
色では，一次抗体として CD3（Mab: F7.2.38, Dako, 
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Denmark），Granzyme B（BioSpring, Germany）を
用い，二次抗体と酵素試薬の反応には酵素標識ポリマー
試薬（シンプルステインMAX-PO，㈱ニチレイバイオ
サイエンス，東京）を用いた．なお抗原賦活化には，
Tris-EDTA緩衝液pH9.0を用いて，前者はオートクレー
ブ法，後者はマイクロウェーブ法で加熱処理を行った．
抗体希釈倍率はそれぞれ 50倍と 100倍で，両者とも冷
蔵庫で一晩反応させた．さらに 4症例の脾臓，骨髄及び
症例 1の浅頸リンパ節について 10μmに薄切したパラ
フィン包埋切片 3枚から DNAを抽出し（NucleoSpin 

DNA FFPE XS，㈱タカラバイオ，滋賀），DNA濃度を
測定し 10～20ng/μlに希釈し，リアルタイム PCR法に
より牛白血病ウイルス遺伝子の検索を行った（ウシ白血
病 ウ イ ル ス 検 出 用 Probe/Primer/Positivecontrol 

CycleavePCR，Reaction MIX SP，㈱タカラバイオ，
滋賀）．なお，ポジティブコントロールには，地方病性
牛白血病と診断された牛のリンパ節病変を，ネガティブ
コントロールには豚のリンパ節を，同様の方法で DNA

抽出したものを用いた．

成　　　　　績

生体検査所見：4症例は，黒毛和牛，雌，10歳齢以
上で，症例 1のみ削痩を呈し，と畜前日から起立不能で
あった．BSEは生体検査所見から疑われなかった．

肉眼剖検所見：4症例の枝肉胸骨，椎骨の骨髄は暗赤
色を呈し，症例 1～3ではさらに胸椎棘突起と胸骨の一
部が骨融解を伴い暗赤色化していた（図 1）．脾臓は辺
縁鈍で通常の約 3～4倍に腫大しており，その割面は暗
赤色粥状で膨隆していた（図 1）．また症例 1，3の肝臓
は，やや暗黒色調を増し腫大していた．症例 4の肺では，
左右肺前葉において小葉単位で無気肺領域が散在し，気
管支内腔に膿が貯留していた．症例 1の浅頸リンパ節及
び腎リンパ節は，各々6×4×2.5cm，4×4×3cmと腫
大し，割面は髄様を呈していた．症例 2～4では明瞭に
腫大したリンパ節は認められなかったが，一部のリンパ
節は暗赤色で，割面は辺縁及び髄質が赤色を呈してい
た．
組織検査所見：HE染色では，4症例の腫瘍細胞は独
立円形で中～大型のリンパ球様を呈し，核は類円形から
陥凹を有する不整形を呈していた．核のクロマチンは繊
細豊富で不規則に凝集しており，核小体は不明瞭であっ
た．細胞質は好酸性豊富で，1～5個程度の赤血球の取
り込み像が散見された．また症例 1，2の腫瘍細胞の細
胞質内には直径約 0.5μmの明瞭な好酸性顆粒が 20個程
度認められた（図 2，3）．脾臓では，全症例とも同様の
腫瘍細胞がび漫性に増殖しており，白脾髄は萎縮してい
た．症例 1～3の胸骨骨髄は腫瘍細胞によってほぼ置換
され，症例 4の胸骨骨髄では骨梁間に少数の腫瘍細胞が
認められた．症例 1の浅頸及び腎リンパ節では，腫瘍細
胞がび漫性に増殖し，リンパ洞には血液吸収と腫瘍細胞
による赤血球貪食が認められた．症例 3，4のリンパ節
では辺縁洞や髄質に赤血球貪食を呈する腫瘍細胞が散見
された．肝臓では，類洞や中心静脈内に腫瘍細胞が認め
られ，実質を置換するような浸潤巣の形成は認められな

表　症例の月齢，生体所見，腫瘍細胞の染色結果及び浸潤
様式

症例 1 症例 2 症例 3 症例 4

月　齢 145 155 190 128

生体所見 削　痩 
起立不能 著変なし 著変なし 著変なし

HE染色 
細胞質内
顆粒

＋ ＋ － －

免疫染色 
CD3/
Gran-
zyme B

＋/＋ ＋/＋ ＋/＋ ＋/＋

脾　臓 び漫性 
増殖

び漫性 
増殖

び漫性 
増殖

び漫性 
増殖

骨　髄 び漫性 
増殖

び漫性 
増殖

び漫性 
増殖

散在性 
浸潤

リンパ節 び漫性 
増殖 n 洞・髄索

に浸潤
洞・髄索
に浸潤

肝　臓
類洞・中
心静脈内
に散在

n
類洞・中
心静脈内
に散在

n

肺
肺胞毛細
血管内に
散在

n
肺胞毛細
血管内に
散在

肺胞毛細
血管・肺
胞腔内に
散在

＋：陽性　－：陰性　n：採材なし

図 1　骨髄及び脾臓の肉眼剖検所見
A：椎骨割面（症例 3），B：脾臓外観（症例 1）
C：脾臓割面（症例 1）
骨髄は暗赤色化，脾臓は著しく腫大し割面は暗赤色
粥状を呈していた．

A B

C
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かった（図 4）．肺では，肺胞中隔毛細血管内に腫瘍細
胞が散見された．また症例 4では化膿性気管支肺炎も認
められ，炎症性細胞浸潤を認める肺胞腔内にも腫瘍細胞
が認められた．
免疫染色所見：4症例の腫瘍細胞はいずれも，細胞質
及び細胞膜が CD3に陽性（図 5），Granzyme B陽性の
顆粒が細胞質に認められた（図 6）．また，4症例の赤血
球貪食した腫瘍細胞においても，同様の陽性像が認めら
れた．

PCR検査所見：BLV遺伝子増幅産物は，全症例とも
検出されなかった．

考　　　　　察

牛の白血病は，臨床病態により，牛白血病ウイルスに
起因する地方病性（成牛型）牛白血病と，同ウイルスに

A B

C D

図 3　脾臓にみられた腫瘍細胞（HE染色）
A：症例 1　B：症例 2　C：症例 3　D：症例 4
症例 1，2では細胞質に明瞭な好酸性顆粒が認めら
れたのに対し，症例3，4の細胞質は細顆粒状であった．

▶

◀

⬅

▶

図 2　骨髄にみられた腫瘍細胞　HE染色（症例 1）
腫瘍細胞は赤血球を取り込み（矢印），細胞質に直径約

0.5μmの好酸性顆粒が 20～30個認められた（矢頭）．

図 5　脾臓　抗 CD3抗体を用いた免疫染色像（症例 1）
リンパ濾胞は萎縮し，赤脾髄には CD3陽性腫瘍細

胞がび漫性に認められた．

➡

➡
➡

図 6　骨髄　Granzyme Bを用いた免疫染色像（症例 2）
赤血球を取り込んだ腫瘍細胞の細胞質内に，Gran-

zyme B陽性顆粒が認められた．（矢印）

図 4　肝臓類洞にみられた腫瘍細胞（矢印）
HE染色（症例 1）

➡
➡

➡➡ ⬆
⬅

⬇
⬇
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起因しない散発性の子牛型，胸腺型，皮膚型牛白血病に
分類される［1, 2］．地方病性牛白血病は B細胞に由来
するのに対し，散発性牛白血病は一部を除いて T細胞
に由来するとされている．今回の 4症例は，全身リンパ
節の左右対称性腫大，頸部胸腺の著しい腫大，表皮の多
発性腫瘤結節といった，散発性牛白血病での特徴的な所
見を欠き，好発年齢とされる 6カ月～4歳とも異なって
いた．また，今回の症例の発症年齢，品種，高度の脾腫
や胸骨・椎骨骨髄の暗赤色化といった所見は，高齢黒毛
和牛の既報の所見と一致していた［6］．さらに PCR検
査により，腫瘍細胞の浸潤がみられた臓器が牛白血病ウ
イルス陰性となったことから，牛白血病ウイルスは関与
しないことが示唆された．
今回の腫瘍細胞は，免疫染色で CD3陽性を示したこ

とから T細胞に由来し，豊富な細胞質と不規則に凝集し
たクロマチンが確認されたことから，成熟リンパ球性腫
瘍であることが示された［3-5］．さらに症例 1，2は，細
胞質に明瞭な顆粒が認められたことから，動物のWHO

分類における T-LGLリンパ腫／白血病に該当すると考
えられた．顆粒は，本来細胞診で確認されるが，大きく
明瞭な場合は組織標本上でも観察されるという報告があ
る［7, 8］．また，顆粒は免疫染色で Granzym Bや per-

forin陽性になるとされ，今回の 4症例の腫瘍細胞の細
胞質内にはすべて Granzym B陽性顆粒が認められたこ
とから，全症例とも T-LGLリンパ腫／白血病と考えら
れた．

T-LGLリンパ腫／白血病は，腸管に発生する病態と
白血病・白血球増多症の報告が主である［5, 7-10］．後
者は，脾臓赤脾髄に発生し，骨髄への浸潤やリンパ節病
変の程度は個体差が大きいとされている．今回検索した
4症例における腫瘍の分布は，脾臓赤脾髄（4/4），骨髄
（3/4），リンパ節（1/4）と，白血病・白血球増多症の
病態に類似していると考えられた．また今回の特徴的な
所見として，既報と同様に，腫瘍細胞による赤血球の貪
食があった［6］．本来 T細胞は貪食細胞ではないが，T-
LGLリンパ腫／白血病の F344ラットでも赤血球貪食像
が報告されている［10］．
肝脾リンパ腫は，リンパ節の腫脹を特徴とせず，赤血
球貪食能が報告され，免疫染色で細胞質内に Granzyme 

B陽性顆粒がみられるため白血病・白血球増多症の T-
LGLリンパ腫／白血病と類似点が多い［3, 11-13］．し
かし肝脾リンパ腫では，骨髄，脾臓，肝臓の類洞及び静
脈洞において集簇性増殖像がみられるため，各組織でび
漫性または散在性増殖が認められた今回の症例とは増殖
パターンが異なっていた．

2020年 7月から家畜伝染病予防法の一部改正により
届出伝染病の名称が変更され，牛白血病は，病態に鑑み
牛伝染性リンパ腫と改正された．本来，白血病は骨髄ま

たは脾臓において，リンパ腫はリンパ節やリンパ装置に
おいて生じるとされる［3-5, 14］．白血病の名前の由来
となった白血化は，骨髄で増殖した腫瘍細胞が末梢血に
出現したものとされる［9］．一方，リンパ腫でも病態の
進行によりしばしば腫瘍細胞が末梢血に出現する［1, 3, 

5］．そのため，末梢血所見から白血病と進行したリンパ
腫を区別することはできない．また，白血病でも腫瘍細
胞がリンパ節で増殖する場合や，リンパ腫でも骨髄や脾
臓で増殖する場合があるため，白血病と進行したリンパ
腫の区別は困難である．動物のWHO分類では，白血
病とリンパ腫の区別は取り除かれ，腫瘍の系統発生的な
考え方が取り入れられ，形態学的，免疫表現学的，分子
遺伝学的検査により腫瘍を分類している．
今回の検討によって，高齢黒毛和牛の非定型牛白血病
には，動物のWHO分類における T-LGLリンパ腫／白
血病の特徴を示す症例があることを明らかにした．今
後，非定型牛白血病症例の免疫表現型について，症例を
蓄積して検討する必要があると考えられる．
今回の調査にあたり，多忙な業務の中協力していただいた早
来食検職員，並びに関係者各位に深謝する．
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Four Cases of Aged Japanese Black Cattle Showing Characteristics of T-cell Large 
Granular L ymphocytic Leukemia/L ymphoma
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SUMMARY

This study discusses four cases of T-cell tumors we found in aged Japanese Black cattle in Hokkaido Japan 
with remarkable splenomegaly, dark red bone marrow of the sternum and ver tebra in gross examination, which 
showed er ythrophagocytosis in histological examination.  Similar cases have been widely found at meat inspec-
tion sites all over Japan and diagnosed as atypical bovine leukemia due to the macroscopic dif ferences from 
enzootic bovine leukemia.  In this study, we examined four of these cases using histological, immunohistochemi-
cal and PCR methods.  A HE stain showed that, in two of the four cases, neoplastic cells contained clear large 
eosinophilic granules in the cytoplasm.  Immunohistochemistr y revealed that, in all four cases, neoplastic cells 
had Granzyme B positive granules in the cytoplasm, including two cases in which granules were not obser ved 
in the HE stain.  The PCR test found all four cases negative for bovine leukemia virus.  These findings in the 
four cases we examined suggest that the cases should be diagnosed as T-cell granular lymphocytic leukemia/
lymphomas and should not be attributed to bovine leukemia virus.
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