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［要　約］

25 ヵ月齢の黒毛和種肥育牛が成長不良を主訴に受診した。身体検査により、体表リンパ節の腫大が
認められた。血液検査ではリンパ球数は正常範囲内であり、血液生化学検査では、乳酸脱水素酵素活性
およびチミジンキナーゼ活性の高値が認められた。牛伝染性リンパ腫ウイルス（bovine leukemia 
virus: BLV）遺伝子およびBLV抗体は陽性であった。病理学的検索では全身のリンパ節は腫大しており、
病理組織学的にB細胞性リンパ腫と診断された。PCRを用いた B細胞遺伝子のクローナリティ解析で
は B細胞のモノクローナルな増殖が確認され、inverse-PCR では BLVプロウイルスのバイクローナル
な組込みが認められた。以上の検査より、本症例は地方病性牛伝染性リンパ腫と診断された。
キーワード：�早期発症、地方病性牛伝染性リンパ腫、inverse-PCR

緒言

地方病性牛伝染性リンパ腫（enzootic bovine 
leukosis: EBL）は牛伝染性リンパ腫ウイルス
（bovine leukemia virus: BLV）感染によってB
細胞が腫瘍化する疾患であり［16］、その病態
はその他の動物種では悪性リンパ腫と定義され
る［8］。BLV感染牛は無症状キャリアとなり、
3年以上の潜伏期を経て、末梢血リンパ球増多
症、様々なリンパ節の腫大およびそれに関連す
る臨床症状を発現するのが一般的である［16, 

18］。しかし近年、3歳齢未満の肥育牛におけ
るEBL発症症例［3, 20］、およびと畜場におけ
る若齢肥育牛の EBL 発生率の増加が報告され
ている［17］。今回、25 ヵ月齢黒毛和種肥育牛
における、リンパ球増多症を伴わない EBL 発
症症例に遭遇したためその概要を報告する。

症例

症例は黒毛和種肥育牛、去勢雄、25 ヵ月齢で、
同居牛に比べて成長が悪いことを主訴に受診し
た。身体検査にて、体表リンパ節の腫大が認め
られ、牛伝染性リンパ腫が疑われたため、病性
鑑定を目的に帯広畜産大学に搬入された。搬入
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時、体温 40.3℃、心拍数 108 回 / 分、呼吸数
84 回 / 分で、体高は目測で約 140 cm、活力は
正常であった。耳下腺リンパ節、下顎リンパ節、
浅頚リンパ節および腸骨下リンパ節が腫大して
おり、直腸検査にて複数の腫瘤を触知した。左
腸骨下リンパ節の細針吸引検査（fine needle 
aspiration: FNA）を行ったところ、明瞭な核
小体を有する中型から大型の異型リンパ球が
84%認められ、有糸分裂も散見された（図 1）。
血液検査では、赤血球数（671 × 104 /µL）、白
血球数（10,200 /µL）、リンパ球数（3,978 /µL）
および血小板数（519 × 104 /µL ）は正常範囲
内であった［7］。血液生化学検査では、総乳酸
脱水素酵素（lactate dehydrogenase: LDH）総

活性値、LDH-2 活性値、LDH-3 活性値および
チミジンキナーゼ活性値の高値が認められた
［9, 19］。 病 原 学 的 検 査 と し て、nested 
polymerase chain reaction （PCR）を用いた
BLV特異遺伝子検査［4］および牛白血病エラ
イザキット（JNC, 東京）を用いたBLV抗体検
査を実施したところ、結果はどちらも陽性で
あった。
症例は搬入翌日に病理解剖に供された。全身
のリンパ節（下顎、浅頚、肺門、胃周囲、腸間
膜、肝門、腎門、腸骨下、骨盤腔内、大動脈周
囲および膝窩リンパ節）は最大 20 × 5 × 5 cm
大に腫大していた（図 2）。腫大リンパ節の割
面は乳白色髄様で、一部で出血巣が認められた。
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Fig. 1. �Cytological finding of FNA of the left subiliac lymph 
node. The population is composed of large sized 
lymphoid cells that have finely stippled chromain. 
Wright-Giemsa stain.

Fig. 2. Enlarged left superficial cervical lymph node (arrowheads).



また、第四胃周囲および腸間膜に脂肪壊死が認
められた。検索した範囲では実質臓器に肉眼的
異常は認められなかった。病理組織学的検索で
は、腫大リンパ節において、大型の核をもつ異
型リンパ球様細胞のびまん性増殖が観察され、
多数の核分裂像が認められた（図 3）。実質臓
器での腫瘍細胞の増殖は、検査を実施した範囲
では認められなかった。免疫組織化学では、腫
瘍細胞は B細胞マーカーである BLA36 陽性、
T細胞マーカーであるCD3 陰性であり（図 4）、
病理学的にB細胞性リンパ腫と診断された。

末梢血、左浅頚リンパ節より FNAにて採材
した組織および病理解剖時に採取した組織から
抽出した DNAを用い、PCR による B細胞遺
伝子のクローナリティ検査（B-cell clonality 
PCR）［4, 6］を行ったところ、末梢血ではバン
ドが認められず、浅頚リンパ節由来の材料では
いずれも明瞭な 1本のバンドが確認された（図
5）。また、同じ検体を用いて、inverse-PCR に
よる BLVプロウイルス組込み部位のクローナ
リティ検査［12］を行ったところ、末梢血では
バンドが認められず、浅頚リンパ節由来の材料
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Fig. 3. �Histopathology of superficial cervical lymph nodes. 
Diffusely proliferation of neoplastic lymphoid cells was 
observed. Hematoxylin and eosin stain. Bar = 20 μm.

Fig. 4. �Immunohistochemistry of superficial cervical lymph 
node. Neoplastic cells were immunopositive for 
BLA-36 (A) and negative for CD3 (B). Mayer’s 
hematoxylin counterstain. Bar = 20 μm.



ではいずれも明瞭な 2本のバンドが認められた
（図 6）。

考察

本症例はリンパ球増多症が認められなかった
ものの、身体検査、FNAによる細胞診および
血液生化学検査より臨床的に牛伝染性リンパ腫
と診断された。加えて、病理学的検索により、
B 細胞性リンパ腫と診断された。本症例は
25 ヵ月齢であり、BLV遺伝子および抗体が陽
性であったが、EBL は一般的に 3 歳齢以上の

牛で発症するとされていること［16］、および
BLV感染の散発性牛伝染性リンパ腫症例が報
告されていること［1］より、臨床および病理
学的検索のみではEBLと確定できなかった。
B細胞は、分化の過程において免疫グロブリ
ン遺伝子の再構成を行うことで、抗原認識の多
様性を獲得している。免疫グロブリン重鎖
（immunoglobulin heavy chain: IgH）遺伝子は、
可変領域であるV、Dおよび J領域をコードす
る遺伝子、およびそれに続く定常領域をコード
するC遺伝子によって構成される［15］。DNA
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Fig. 5. �Result of PCR analysis for immunoglobulin heavy chain 
gene clonality. Lane 1: blood; Lane 2: FNA; Lane 3: lymph 
node; Lane 4: positive control (typical EBL); Lane 5: 
negative control (DW); M: molecular weight marker.

Fig. 6. �Result of inverse-PCR. Lane 1: blood; Lane 2: FNA; 
Lane 3: lymph node; Lane 4: positive control (typical 
EBL); Lane 5: negative control (DW); M: molecular 
weight marker.



の再編成の際、任意のV、Dおよび J遺伝子が
選択されるため、その組み合わせ数は膨大であ
るが、B細胞がモノクローナルな増殖をしてい
る B細胞性リンパ腫細胞では、単一の組み合
わせとなる［15］。そのため、IgH 遺伝子の可
変領域を PCRで増幅すると腫瘍化 B細胞集団
では、一定の長さの PCR 産物が形成され、電
気泳動により明瞭なバンドがみられる。一方、
非腫瘍化 B細胞集団では、様々な長さの PCR
産物が形成され、電気泳動像はスメア状となる。
本症例はリンパ節を材料としたB-cell clonality 
PCR により、明瞭な 1 本のバンドが認められ
たことから、リンパ節における B細胞のモノ
クローナルな腫瘍性増殖が示唆された。
EBL 発症牛では、腫瘍化 B 細胞における
BLVプロウイルスの組込み部位は 1ないし複
数個所の特定部位に集中している［3-5, 10-13］。
一方、非 EBL 発症牛では BLV プロウイルス
は様々な部位に組み込まれる［11］。そのため、
サザンブロットや inverse-PCR を用いた BLV
プロウイルス組込み部位のクローナリティ解析
は、EBLの診断法の 1つとして用いられる［3, 
4, 10, 13］。本症例はリンパ節を材料にした
inverse-PCR により明瞭な 2本のバンドが認め
られた。このことは、リンパ節中の腫瘍細胞に
BLVプロウイルスがバイクローナルに組み込
まれていることを示しており、本症例が EBL
であることを支持する。以上の検査より、本症
例は 25 ヵ月齢と若齢牛ではあったものの、最
終的にEBLと診断された。
若齢牛における EBL 発症に関与する要因と
して、BLV プロウイルス組込み部位［5］、
BLVの子宮内感染［14］および BLV株の違い
［2］が報告されている。本症例においてもこれ
らの要因が関与している可能性が考えられた
が、これらの検索は行っておらず、本症例の
EBL発症要因は不明である。
本症例ではリンパ球増多症が認められず、末
梢 血 を 用 い た B-cell clinarity PCR お よ び
inverse-PCR においてバンドが認められなかっ
た。一方、リンパ節由来の材料を用いた B-cell 
clonality PCR および inverse-PCR にて明瞭な
バンドが認められた。したがって、腫瘍細胞は
主にリンパ節などのリンパ系組織で増殖をして
おり、末梢血中に腫瘍細胞はほとんど存在して

いなかったと考えられる。また、腫瘍細胞の血
行性転移が起こらなかったために、病理学的検
索において実質臓器に腫瘍細胞が認められな
かったと考えられた。EBL の病態は悪性リン
パ腫であり［8］、EBL 症例では必ずしも末梢
血中の腫瘍化リンパ球出現を伴わないことを再
認識した。
本症例は発育不良を主訴に受診しているが、
発育不良の原因となり得る下痢や肺炎などの既
往歴は無く、身体検査においてもリンパ節腫大
および直腸検査にて腫瘤を触知したこと以外の
異常は認められなかった。加えて、病理学的検
索においてリンパ節腫大および腹腔内の脂肪壊
死以外に著変は認められなかった。このことか
ら、発育遅延はリンパ系組織における腫瘍細胞
増殖による栄養不良が関係しているものと考え
られた。また、第四胃周囲および腸間膜に認め
られた脂肪壊死による消化管機能の抑制も、食
欲低下を引き起こし、ひいては発育不良の一因
であったと考えられた。
本症例はリンパ球増多症が認められなかった
が、体表リンパ節腫大が認められ、FNA検査
により牛伝染性リンパ腫と判定するのは比較的
容易であった。牛伝染性リンパ腫を疑ったもの
のリンパ球増多症が認められない症例に遭遇し
たとき、体表リンパ節の FNA検査を行うこと
が牛伝染性リンパ腫の診断に有用であると再確
認した。加えて、FNAより採材した組織を用
いた B-cell clonality PCR および inverse-PCR
を行うことで EBL であると診断することがで
きた。リンパ球増多症を伴わない EBL 症例で
は、リンパ節由来の材料を用いた B-cell 
clonality PCR および inverse-PCR が有用であ
ると考えられた。
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【Abstract】

A 25-month-old Japanese black beef cattle was presented with a chief complaint of poor growth. Physical 
examination revealed enlarged superficial lymph nodes. Hematology examination showed no lymphocytosis. 
Serum biochemical findings included elevated lactate dehydrogenase activity and thymidine kinase activity. Nested 
polymerase chain reaction (PCR) for bovine leukemia virus (BLV) and antibody against BLV were both positive. 
At autopsy, generalized swelling of lymph nodes was observed. Histopathological analysis revealed diffuse 
proliferation of large round neoplastic cells that were positive for BLA-36, and negative for CD3. Monoclonal 
growth of B-cells was confirmed by B-cell clonality test. Inverse-PCR demonstrated biclonal integration of BLV 
proviral DNA in the host genome. Based on these findings, it was diagnosed with enzootic bovine leukosis 
occurred in young fattening cattle.
Keywords: early onset, enzootic bovine leukosis, inverse-PCR
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