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要　　　　　約

長野県の一酪農場で，36カ月齢のホルスタイン種乳用雌牛 1頭が分娩 7日後に食欲廃絶，第四胃変位及び第一胃鼓
脹症を呈し死亡した．剖検では，第一胃粘膜の広範な剝離と粘膜剝離面の小結節形成を多数認めた．組織学的には，第
一胃粘膜下組織に多数の囊胞を認めた．囊胞の周囲に血管新生を特徴とする慢性炎症を認めた．囊胞は扁平上皮によっ
て裏打ちされ，同心円状に配置された積層状のケラチンで満たされていた．さらに，肝臓及び腎臓にはび漫性細胞変性
及び壊死を認めた．このことから，本症例を成牛の第一胃鼓脹症を伴う多発性類表皮囊胞と診断した．
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類表皮囊胞は，表皮付属器構造のない重層扁平上皮に
よって裏打ちされ，ケラチン断片または同心円状に配列
した積層状のケラチンで満たされた構造である［1-4］．
先天性類表皮囊胞は，発生異常により胎子期の外胚葉組
織が異常箇所に遺残，封入され生じる［5, 6］．一方，
後天性類表皮囊胞は毛包の閉塞，外傷性，医原性及び増
殖性変化に起因する上皮組織の移植，扁平上皮化生等，
さまざまな要因により形成される［4, 7-11］．
人では皮膚，骨，中枢神経系，脾臓，腎臓，肝臓，消
化管及び生殖腺で，先天性または後天性類表皮囊胞の発
生が認められている［9, 12, 13］．類似の症例は動物で
も認められており，犬の皮膚，骨，中枢神経系，消化管，
及び生殖腺，猫の消化管と肺，及び馬の中枢神経系と骨
で報告されている［2, 4, 8, 12, 14-17］．しかし，牛に
おいては卵巣以外での類表皮囊胞の報告は非常にまれ
で，第一胃壁の類表皮囊胞は，健康なホルスタイン種去

勢牛で報告された 1例のみである［3, 10］．しかし，こ
の症例では第一胃壁における類表皮囊胞の発生要因は不
明であり，その他の報告もないことから，その原因及び
病態は不明な点が多い．
今回，分娩後に食欲廃絶，第四胃変位及び第一胃鼓脹
症を続発して死亡した 36カ月齢乳用雌牛の第一胃壁に
類表皮囊胞が多数確認されたので，その詳細を報告する．

材 料 及 び 方 法

材料：肝臓，脾臓，腎臓，心臓，肺，第一～四胃，空
回腸，盲腸及び腸間膜リンパ節の 10％緩衝ホルマリン
固定標本を作製した．
一般染色：ホルマリン固定標本を定法に従い，パラ
フィン包埋，薄切後，ヘマトキシリン・エオジン（HE）
染色を実施した．
特殊染色：一般染色と同様に処理した第一胃の切片を
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用い，免疫組織化学的染色（Immunohistochemistr y：
IHC）を実施した．IHC は一次抗体に Mouse Anti 

Human Cytokeratin（AE1＋AE3）Clones:AE1/AE3

（Dako，Denmark）を用い，市販キット（ヒストファ
インシンプルステインMAX-PO（MULTI），㈱ニチレ
イバイオサイエンス，東京）の手順に従って実施した．

成　　　　　績

剖検：第一胃壁の広範な粘膜剝離と小結節の形成が認
められた（図 1）．粘膜の残存した領域では，第一胃乳
頭の消失，結節形成及び白色化が認められた．また第一
胃壁の断面では肉眼的に，直径約 2mmの結節が多数認
められた（図 2）．
組織学的検査：粘膜が剝離した領域では，粘膜下組織
の結合組織増生，炎症性細胞の浸潤及び血管新生が中程

度び漫性に認められた．粘膜が残存した領域では，粘膜
固有層の微小膿瘍の形成，粘膜下組織の炎症性細胞浸潤
及び水腫が中程度に認められた．一部では第一胃粘膜固
有層の中程度の肥厚が認められた．粘膜下組織には，粘
膜固有層から分離し断片化した基底細胞及び有棘細胞の
集塊が多数認められた．また上皮付属構造のない扁平上
皮細胞で裏打ちされ，同心円状の積層ケラチンを有する
囊胞が粘膜下組織に多数認められた（図 3）．一部の囊
胞では，正常な第一胃粘膜と連続した囊胞壁がみられた
（図 4）．囊胞周囲の粘膜下組織には毛細血管の新生，結
合組織の増生及びリンパ球等の炎症性細胞の浸潤が軽度
に認められた（図 5）．囊胞壁，囊胞内容物及び粘膜下
組織に弧在した上皮組織の断片は，免疫組織化学的染色
により Cytokeratin陽性となった（図 6，7）．囊胞壁は
基底層，有棘層及び角質層の 3層を有し，境界明瞭で異

図 2　第一胃壁ルーペ拡大像
粘膜下組織に直径 2mm前後の囊胞（矢頭）を多数

認める．（HE染色　Bar＝2mm）

図 1　第一胃腹囊の肉眼所見
広範に粘膜剝離と多数の小結節を認める． 

（Bar＝2cm）

図 3　第一胃粘膜下組織の囊胞
扁平上皮細胞に裏打ちされた囊胞壁と同心円状に配
列した積層状のケラチンを認める．（HE染色　Bar＝
50μm）

図 4　第一胃粘膜に開口した囊胞
正常粘膜と連続した類表皮囊胞の壁． 

（HE染色　Bar＝200μm）
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型性を認めない組織学的に正常な角化重層扁平上皮で
あった．囊胞内にはケラチン以外の外胚葉，内胚葉，及
び中胚葉成分は含まれなかった．
肝臓では脂肪変性及び出血を伴うび漫性リンパ球性小
葉周辺性肝炎が認められた．腎臓ではび漫性の尿細管壊
死と髄質における散在性の石灰沈着が認められた．その
他の臓器に著変は認められなかった．

考　　　　　察

本症例でみられた囊胞壁は表皮付属構造を伴わず，異
型性や腫瘍性増殖を認めない組織学的に正常な扁平上皮
細胞で裏打ちされていた．また，内部には同心円状に積
層したケラチン以外の外胚葉，内胚葉，及び中胚葉由来
の構造物は含まれなかった．これらの特徴は，囊胞状構
造を形成する類皮囊胞，奇形腫及び扁平上皮癌等の腫瘍
性疾患とは異なった［2, 13］．さらに，組織学的に粘膜
固有層の増生，囊胞周囲の結合組織増生及び毛細血管の
新生等の慢性炎症像を伴うことから，本症例を第一胃鼓
脹症を伴う多発性の類表皮囊胞と診断した．
類表皮囊胞は一般に皮膚に生じる囊胞である［13］．
皮膚等で後天的に発生する類表皮囊胞は，表皮断片の皮
下組織への外傷性または外科的な移植によって生じる
［11, 13］．また上皮の増殖性変化によって発生する場合
もある［7］．消化管における類表皮囊胞は人，犬及び猫
で報告されているが，いずれもまれとされる［2, 4, 9］．
これらの症例では先天性または後天性（医原性及び扁平
上皮化生）の原因が疑われるが，病変の発生機序には不
明な点が多い．牛の第一胃における類表皮囊胞の発生
は，これまでに 1例のみ報告されている［3］．この症例
の患畜は臨床的に健康な 24カ月齢のホルスタイン種去
勢牛であり，第一胃粘膜に慢性炎症を認めている．この

ことから，原因は後天的なものと推察されたが，その詳
細は不明であった［3］．
一方，本症例の患畜は 36カ月齢の乳用雌牛であり，
分娩後に食欲廃絶，その後第四胃変位や第一胃鼓脹症を
発症して斃死している．この臨床所見に加え，今回実施
した組織学的検査の結果から，当該畜の臨床的，組織学
的な異常にルーメンアシドーシスの関与が疑われた．
ルーメンアシドーシスに罹患した牛の第一胃内では，
短鎖脂肪酸（SCFA）の増加，微生物の大量死によるリ
ポ多糖（LPS）濃度の上昇が認められる［18］．SCFA

や LPSは，反芻胃の運動を抑制するため，第一胃鼓脹
症や第四胃変位の要因となる［19］．また，過剰な
SCFAの影響により第一胃炎を生じると粘膜上皮バリア
が傷害され，第一胃内の細菌や LPSが門脈循環へ流入
する［18］．こうして引き起こされる菌血症及び LPS血

図 6　囊胞の免疫染色
囊胞壁及び囊胞内容物に一致して抗 Cytokeratin
抗体に対し陽性を示す．（IHC染色　Bar＝50μm）

図 5　囊胞周囲の粘膜下組織
囊胞周辺に毛細血管の新生，結合組織の増生及び少
量の炎症性細胞の浸潤を認める．
（HE染色　Bar＝100μm）

図 7　粘膜下組織に弧在した上皮組織断片
粘膜下組織に抗 Cytokeratin抗体に対し陽性を示
す粘膜固有層由来の組織片を認める．
（IHC染色　Bar＝200μm）
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症により，肝膿瘍，LPS誘発性の肝脂肪変性，肝炎及
び急性尿細管壊死等が引き起こされることが知られてい
る［18-21］．これらの知見は本症例の臨床的，組織学
的所見とある程度一致しており，肝臓及び腎臓の炎症は
第一胃の損傷に起因する可能性が示唆された．さらに，
既報［3］及び本症例で第一胃粘膜の炎症性病変と類表
皮囊胞が同部位に認められたことから，それらが同一の
原因により発生した可能性がある．このことから，牛の
第一胃における類表皮囊胞の形成に，ルーメンアシドー
シス等に起因する炎症性疾患が関与する可能性も考えら
れた．
正常な第一胃の粘膜下組織には腺組織等の上皮付属器
は存在しない．このことから，第一胃の類表皮囊胞は，
牛の卵巣や犬の回腸で報告されるような扁平上皮化生に
よって生じた可能性は非常に低いと推察された［4, 

10］．一方，本症例では，第一胃粘膜固有層の肥厚，断
片化及び粘膜下組織の慢性炎症が認められた．このこと
から，本症例は表皮の増殖性変化に伴い形成される類表
皮囊胞と同様に，第一胃粘膜を構成する重層扁平上皮の
炎症性増殖性変化に伴い，形成された可能性がある［7］．
また，本症例では正常粘膜と連続した囊胞壁を持つ類表
皮囊胞が認められた．このことから，第一胃粘膜におけ
る一部の類表皮囊胞は，粘膜上皮の陥入によって形成さ
れた可能性がある．
ルーメンアシドーシスは牛でごく一般的な疾患であ
る．これにより第一胃壁の類表皮囊胞が生じると仮定し
た場合，類似の報告がほぼ存在しないことに関して合理
的な説明ができない．このため，牛の第一胃における類
表皮囊胞の形成には他の要因が関与する可能性が高い．
特に発生学的あるいは遺伝的な先天性の要因は類表皮囊
胞の主要な原因とされている［5, 6］．今後類似症例を
蓄積して，発生機序を詳細に解析する必要がある．
本症例の病理組織学的検索に協力いただいた農研機構・動物
衛生研究部門の小林　勝技師，嶋田恵美技師に深謝する．また，
本報告をまとめるにあたり，助言いただいた農研機構・動物衛
生研究部門病態研究領域病理ユニット谷村信彦氏に感謝する．
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SUMMARY

A 36-month-old Holstein dair y cow with loss of appetite, abomasum displacement, and ruminal tympany died 
7 days after calving at a dair y farm in Nagano prefecture.  Autopsy revealed extensive detachment of the rumen 
mucosa and numerous nodular formations on the detached sur face of the mucosa.  Histologically, a large num-
ber of cysts were found in the ruminal submucosa.  Chronic inflammation characterized by angiogenesis was 
obser ved around the cyst.  The cysts were lined with squamous epithelium and filled with concentrically 
arranged laminated keratins.  In addition, dif fuse cell degeneration and necrosis were obser ved in the liver and 
kidney.  Therefore, this case was diagnosed as multifocal epidermoid cysts accompanied with ruminal tympany 
in a cow. ─ Key words : cow, epidermoid cyst, ruminal tympany.
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