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要 約

食欲不振および削痩を呈したホルスタイン種乳牛３頭が、顕著な体表リンパ節の腫大、細胞診による腫瘍細

胞の確認および牛白血病ウイルス抗体陽性所見から地方病性牛白血病と診断された。LDHアイソザイム２と３

活性値の和、および血清チミジンキナーゼ活性値はいずれの症例でも高値を呈したが、著しいリンパ球増多症

を呈したのは３頭のうち１頭だけであった。血清チミジンキナーゼ活性値は、リンパ節腫大の程度が大きいほ

どより高値を示す傾向を示したが、LDHアイソザイムではそのような傾向はみられなかった。
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牛白血病は地方病性（成牛型）と原因不明の散発型に

大別され、地方病性牛白血病（Enzootic bovine leukosis :

EBL）は牛白血病ウイルス（BLV）感染に起因する［１、２］。

EBLの潜伏期間は長く、BLVに感染後無症状のまま数

年間経過し、リンパ球増多症、様々なリンパ節の腫大と

それに関連する臨床症状を発現する［１、２］。リンパ球増多

症またはリンパ節腫大を示さない症例では、臨床的な診

断が困難となる［３］。LDHアイソザイム分析または血清

チミジンキナーゼ（TK）活性値の測定が牛白血病発症

マーカーとして利用されることがあるが、活性値と病態

の関係は明らかではない［４］。今回、リンパ球増多症ま

たは体表リンパ節の著しい腫大を呈し、生前に診断が確

定した典型的な EBL3症例に遭遇し、牛白血病発症マー

カーを含む臨床所見および病理所見の関連を考察したた

めその概要を報告する。

症 例

症例１：ホルスタイン種、３歳６カ月齢の雌で、最終

分娩は６カ月前である。第１病日、食欲不振および発熱

を主訴として初診となった。初診時体温４０．５℃、心拍数

９０／分、呼吸数４０／分で、肺音粗励、軟便、および左右の

腸骨下リンパ節腫大が認められた。抗生剤および解熱鎮

痛剤を投与されたが、状態は改善されなかった。臨床所

見とリンパ球増多による著しい末梢血白血球増多症（白

血球数３８，８００／μl、リンパ球数３４，９２０／μl）所見から牛白

血病を疑い、血清ゲル内沈降反応（Agar gel immune dif-

fusion : AGID）を実施したところ BLV抗体検査陽性を

呈した。第８病日に病性鑑定のため帯広畜産大学に搬入

された。表１に第８病日の血液および血液生化学検査所

見を示す。貧血、リンパ球増多症、末梢血への異型リン

パ球出現（９０％以上）、LDHの著増（６，７５０IU／L）が

認められた。LDHアイソザイム分析では LDH1～5す

べての分画で高値を示し、LDH2と LDH3の和は３，９６５

IU／Lであった。また血清 TK活性は２２U／Lであった。

右腸骨下リンパ節の細針吸引生検（Fine Needle Aspira-

tion : FNA）による細胞診では、明瞭な核小体を有する

大型不整形核または類円形核をもつリンパ芽球が主体で

あり、分裂像も認められた（図１）。

症例２：ホルスタイン種、３歳８カ月齢の雌で、最終

分娩は５カ月前である。食欲不振を主訴として初診と

なった。初診時体温３８．３℃、心拍数８８／分で、左右の腸

骨下リンパ節の著しい腫大が認められた。また直腸検査
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でも腫瘤が触知された。牛白血病を疑い、血液検査を実

施したところ、軽度のリンパ球増多（リンパ球数５，０２２／

μl）および異型リンパ球の出現を認めた。AGIDでは

BLV抗体検査陽性であった。第３病日に病性鑑定のた

め帯広畜産大学に搬入された。血液および血液生化学検

査では（表１）、軽度の貧血とリンパ球増多症、LDH

の著増（３，２１０IU／L）が認められた。LDHアイソザイ

ム分析では LDH1～3の分画で高値を示し、LDH2と

LDH3の和は１，６１５IU／Lであった。血清 TK活性は４４

U／Lであった。右腸骨下リンパ節の FNAによる細胞診

では、大型で明瞭な核小体を有する類円形核が特徴的な

リンパ芽細胞が多数観察された（図２）。これらの細胞

の大きさは大小不同であり、分裂像も散見された（図２）。

症例３：ホルスタイン種、６歳６カ月齢の雌で、分娩

後約１カ月である。第１病日、食欲不振を主訴として初

診となった。初診時体温３９．０℃で、左右の浅頸リンパ節、

腸骨下リンパ節および乳房上リンパ節の腫大が認められ

た。また直腸検査でも腫瘤が触知された。牛白血病を疑

い、血液検査を実施したが、リンパ球増多症はみられず

（リンパ球数１，３０３／μl）、異型リンパ球の出現も認めら

れなかった。しかし、LDHアイソザイムは３，６５０IU／L

と高値を示した。AGIDでは BLV抗体検査陽性であっ

た。第８病日に病性鑑定のため帯広畜産大学に搬入され

た。表１に第８病日の血液および血液生化学検査所見を

示す。貧血、リンパ球増多症、末梢血への異型リンパ球

出現（約１５％）、LDHの著増（４，４００IU／L）が認めら

れた。LDHアイソザイム分析では LDH1～4分画で高

値を示し、LDH2と LDH3の和は２，４３３IU／Lであった。

血清 TK活性は４４U／Lであった。右浅頸リンパ節の

FNAによる細胞診では、不整形核を有する類円形細胞、

表１ 各症例の臨床症状、リンパ球数、LDH活性、TK活性および腫大リンパ節の大きさ

症例１ 症例２ 症例３
月齢 ４２ ４４ ９８
臨床症状 食欲不振 削痩 削痩・脱水

発熱 食欲不振 食欲不振
軟便 発咳

白血球数（／ul） ３４，８００ １０，６００ １５，１００
リンパ球 割合（％） ９２ ５１ １３

数（／ul） ３２，０１６ ５，４０６ １，９６３
血清 TK活性（IU/L） ２２ ４４ ７０
血清 LDH（IU/L） ６，７５０ ３，２１０ ４，４００

LDH-2（IU／L） ２，９０３ １，１９４ １，６７６
LDH-3（IU／L） １，０５３ ４２１ ７５７

１辺が１０cm以上の腫大リンパ節（cm）
浅頸 L：１０x５x５ 腸骨下 R：２２x１４x１１ 浅頸 L：２１x１９x１３
浅頸 R：１０x５x５ 内腸骨 L：３０x２０x５ 腋窩 L：１３x１０x７
腸骨下 L：１０x５x５ 内腸骨 R：４０x２５x２０ 腸骨下 R：１５x８x７
腸骨下 R：１０x５x５ 縦隔� ３０x１０x８ 乳房上 L：２７x２２x１１
乳房上２０x１０x１０ 縦隔� ２０x１３x８ 乳房上 R：３２x２８x１７
心臓周囲３０x３５x２０ 縦隔� １０x５x３ 内腸骨 L：２９x２８x１４

内腸骨 R：２５x１６x１２
胃周囲１９x１７x９
前縦隔１２x８x８

上記リンパ節の ２４，０００ ３１，０１８ ４８，５４６
縦 x横 x高さの和（cm3）
L：左、R：右

図１．右腸骨下リンパ節の FNA塗抹標本（ギムザ染色）。
明瞭な核小体を有する大型不整形核または類円形
核をもつリンパ芽球が主体であり、分裂像も認め
られる。
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細胞質の広い不整形細胞のほか、分裂像も散見された（図

３）。

病理解剖所見

症例１：体表（浅頸、腸骨下、乳房上）および胸腔内

（心臓周囲）のリンパ節に腫大がみられた。とくに心臓

周囲のリンパ節は３５x３０x２０cmと著しく腫大し、心臓

を圧迫していた。また、腹腔～骨盤腔内にも、多くのリ

ンパ節が軽度腫大していたほか、膵臓、腎臓、膀胱粘膜、

子宮壁には直径２～２０mm大の白色ないし乳白色斑が

散在して認められた。脾臓は腫大し、割面は暗赤色で多

結節性に膨隆していた。

症例２：体表（浅頸、腸骨下、膝窩）、腹腔～骨盤腔

内（内腸骨）および胸腔内（縦隔）のリンパ節に腫大が

みられた。とくに内腸骨リンパ節は著しく腫大し、表面

が不整であった。右内腸骨リンパ節は右側尿管および上

部直腸を巻きこんでおり、右腎表面は褪色し腎盂は拡張

していた。

症例３：体表リンパ節（下顎、浅頸、腋窩、腸骨下、

乳房上）は軽度から高度に腫大していた。また腹腔～骨

盤腔内においても胃周囲リンパ節および内腸骨リンパ節

の著しい腫大を認めた。胸腔内では前縦隔リンパ節が高

度に腫大しており、肺葉および胸壁と一部で癒着してい

た。

各症例の腫大リンパ節のうち、縦・横・高さのひとつ

が１０cm以上であったものを著しい腫大リンパ節と定義

し、それらの大きさを表１にまとめて記載した。各症例

の著しい腫大リンパ節の大きさを縦・横・高さの積で表

し、その和を各症例の便宜上のリンパ節腫大の程度とし

たところ、症例１、２、３の値は、それぞれ２４，０００、３１，０１８、

４８，５４６cm3となった。

考 察

EBLでは体表および体腔内リンパ節の腫大が特徴的

であり、生前に本病を疑う際の手掛かりとして重要であ

る［１‐３、５］。さらに、末梢血リンパ球数の増加および異型

リンパ球の出現が末梢血にみられることがあり、EBL

の診断に有用である［１、２、５］。今回の３症例はいずれも体

表および体腔内リンパ節の腫大が著しく、また症例１で

は著しいリンパ球増多症もみられたため、臨床現場にお

いて EBLが強く示唆された典型的な症例であったと考

えられた。

体表リンパ節腫大が認められる場合、腫大リンパ節の

FNA塗抹標本の観察により牛白血病が確定されること

がある［４］。牛白血病診断における FNAの感度は３８～

６７％、特異性は２５～８０％と報告されているが［６］、今回

の症例１～３では、芽球化して大型・均一な形態、核の

異型または分裂像など腫瘍化の特徴的な所見が得られて

おり、生前診断が比較的容易であった。

血清 LDH活性の高値およびアイソザイム解析による

LDH2と３分画活性の和の上昇は、EBL診断の重要な

所見であると報告されている［７］。いっぽうで、LDHは

多くの組織から漏出し、腫瘍細胞特異性が高くないとさ

れているもの、今回の３症例ではいずれも著しい高値を

示しており、身体検査、血液検査および BLV抗体検査

所見と併せて、EBL診断のための重要な手がかりであ

ることが再確認された。さらに、最近血清 TK活性値の

増加が牛白血病発症マーカーとして利用可能とされてい

図２．右腸骨下リンパ節の FNA塗抹標本（ギムザ染色）。
大型で明瞭な核小体を有する類円形核が特徴的な
リンパ芽細胞が多数観察される。細胞の大きさに
は大小不同があり、分裂像も認められる（右下）。

図３．右浅頸リンパ節の FNA塗抹標本（ヘマカラー�染
色）。不整形核を有する類円形細胞、細胞質の広
い不整形細胞のほか、分裂像も認められる。
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る［８、９］。今回の３症例においても、血清 TK活性値はい

ずれも基準値（５．４U／l）を大幅に上回っていた。

牛白血病発症例であっても、血清 LDH活性および TK

活性が高値を示さない場合も報告されており、血清

LDH活性および TK活性値と牛白血病の病態・ステー

ジとの関係には不明な点が多い。今回は、典型的な EBL

３症例について、リンパ節の腫大程度と牛白血病発症

マーカーの関係を比較検討した。すなわち、病理解剖時

に著しい腫大リンパ節とされた（１辺１０cm以上の）リ

ンパ節の大きさを、縦・横・高さの積で表し、それらの

和を便宜上のリンパ節腫大の程度と仮定し、血清 LDH

活性および TK活性と比較した。血清 LDH活性値およ

びアイソザイム解析による LDH2と３分画活性の和は、

リンパ節腫大程度と関連がないようであったが、血清

TK活性値はリンパ節腫大程度が大きくなるに従い�値

を示す傾向がみられた。TKは細胞分裂時の DNA合成

に関与する酵素であり、腫瘍細胞の増殖が盛んな場合に

は血清中に出現しやすく［１０］、リンパ細胞が著しく分裂

する際には高値を示すことが考えられた。いっぽう、

LDHは細胞からの逸脱酵素であり［１１］、腫瘍細胞の体積

ではなく、損傷程度と関連している可能性が考えられる。

今後、症例数を増やして、牛白血病発症マーカーと病態

との関係を調べ、各マーカーの臨床的意義をより明らか

にする必要があると思われた。
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