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ウシの心臓原発腫瘍の病理学的研究
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第1章　序論

　第1節　心臓原発腫瘍の研究の概況

　実験的には、ある種の化学物質9148175の投与やウィルスの接

種2849によって、マウス、ハムスターおよびラット・で、高率に良・

悪性の心臓腫瘍が誘発できると報告されているが、自然発生性の心

臓原発腫瘍は、動物やヒトにおいて稀な腫瘍とされている。

　第1項　ヒトの心臓原発腫瘍

　ヒトでは、1600年忌から1978年までに、800からtOOOの心外膜を

含む心臓原発腫瘍の報告がある111。発生率に関しては、30，000件の

剖検で、1例の経験もなかったとするScoゼ4§やWh侃on　l　83の報告

を始め、1938～1942年の間に、o．0017％（8／480，331）とするStrauss　l　57や、

0．◎022％（14！496715）44、0．01％i22、α25％（3／12。0）149・α。28％

（44／157，512）44、0．03％（剖検4，00◎例を対象）62151、0．048％（4／8，550）66、

0．05％149、0．1％（4／4200＞138、0．125％（23／18，328）44、0．25％149とする

報告があり、若干の差はあるものの、いずれも低率である。過去の

報告と自験例をまとめた1978年の米軍病理学研究所（Armed　Forces

l織1羅e◎fPa㈱logy；AFIP）の統計においても、心臓原発腫瘍は、剖検

例のC．OO押～0．28％で、発生率の低い腫瘍とされている…ll。槍60年

以前の報告は、剖検例を対象としたものであったが、1970年以降、

医学の技術的進歩によって、患者の95％以上が生前に診断され手術

が行われるため、外科病理材料を主体とした報告となっている1。o

123 Bしかし、発生率に大した変化はなく71、わが国の国立循環器

センター病理部における剖検例を対象とした1991年の報告でも田8、

心臓原発腫瘍の頻度はO．002％で、過去の国内・外の報告と同様の傾

向を示している。

　心臓原発腫瘍は、良性と悪性、心外性（pericardial）と心内性

（intracardial；myocardial及びendocardial）に大別される445262。心臓原

発腫瘍の4分の3は良性腫瘍で、心外性と心内性に、ほぼ同率に発
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生し、残り4分の1の悪性腫瘍は、心外性に高率に発生する1331

44455265681。011011i　125138151168 Bまた、粘液腫に代
表される良性腫瘍は、左心系に多く見られ3256123138、悪性腫

瘍は、右心系に好発する3256口3138。発生率が低いにもかかわ

らず、心臓には、様々な非上皮性腫瘍が発生する6068110111

151。McAlll＄重erらは、　AドIPで収集された心臓と心膜の腫瘍と嚢腫

533例についてまとめている口1。この報告によれば、533例のうち

良性腫瘍が59．8％を占め、その内訳は、myxoma　24．4％、　lipoma　8．4％、

papillary　fibroelastoma　7．9％、　rhabdomyoma　6．8％、　fibroma　3、2％、

hemangioma　2．8％、　teratoma　2。6％、　mesothelioma　of　the　A－V　node　2．3％、

gra醐ar　celR繕mor　3例、　Rew◎flbr◎ma　3例、　lymph融glorRa　2例であっ

たとしている。また、533例の23．5％が悪性腫瘍で、その内訳は、

angiosarcoma　7．3％、　rhabdomyosarcoma　4．9％、　mesothe肺oma　3．6％、

fibrosarcoma　26％、　malignant　Iymphoma　t3％、　extraskeletal　osteosarcoma

5例、neurogenic　sarcoma　4例、　malignant　teratoma　4例、　thymoma　4

例、leiomyosarcoma　1例、　liposarcoma　1例、　synoviai　sarcoma　1例であ

ったとしている。その他、嚢腫として、pericardial　cy＄t　15．4％、

bro轟choge轟lc　cyst　t3％が掲載されている。症例報告としては、．

meSeRChymal　bamartOr轟a】oo、　eRdOCriBe　如mOr　Of　tbe　hea紋32、　銅薩yXO－

SarCOma、　malignant　melanOma　i　o。がある。

　他の報告も加え、検討すると、良性腫瘍としては、心臓以外の部

位では、純粋な粘液腫の存在が疑問視されている粘液腫が高率に見

られ；359566668墨◎◎UO川125、小児では、横紋筋腫が最も

多いUOUI122125。悪性腫瘍では、血管原性腫瘍が目立ち、次

に筋原性腫瘍が多いことが窺える13455456127183。

　第2項　動物の心臓原発腫瘍

　自然発生性の心臓原発腫瘍は、ウシ（ウシの項目参照、Table　7）、

ウマ510273。3314S、ヒツジ1133、ブタl1337413。、イヌ（イ

　　　　　　　　　　　　　一2一



ヌの項目参照）、ネコ143351133144145、モルモット2971164、

ラット166471126141169172173、マウス7071、ハムスター
71 Aマストミス71、ウサギ33など各種の動物に観察されている。

1960年代前半までの報告は、ほとんどがウシに関するものであるが、

その後はイヌに関して研究が進み、症例数・報告数では、ウシをは

るかに越え、発生状況、病態などが明らかになってきている（ウシ

とイヌの心臓腫瘍の項目、Table　7参照）。

　ヒト138と同様に動物においても、心臓は、転移がおき易い臓器

の一つのため、原発腫瘍の数十倍の頻度で転移性心臓腫瘍が観察さ

れており3361105142、真の原発腫瘍は稀である。心臓原発腫瘍・

の頻度について、イヌ、ウシ、ウマ、ヒツジ、ブタ、ネコの腫瘍を

対象として、S翻th（1961）ls3は7つの研究・報告を集計し、全腫瘍の

。．39％（32／8159）、Jackson　84は、ニワトリを加えた動物の腫瘍より7例

（t4％）の心臓腫瘍を見出している。また、家畜28，622頭を対象とした

Almelew（1965）2の報告では、全と語数の0．1％（30例）であったとして

いる。ラットでは、NZRIGdのalbinoの20％にcongenital　atriocaval

mesothellomaが発生したという報告57があるが、　F344ラットを対象と

したAlls◎R（1987）1の報告では、α17％（96！79，971）であった。また・ブタ

の心臓横紋筋腫は過誤腫と考えられており、アメリカの食肉衛生検

査では、よく見られる腫瘍の一つとされている120。このような特

殊な腫瘍を除けば、多少のバラツキはあるが、動物においても、心

臓原発腫瘍の発生率は低い。

　動物の心臓腫瘍としては、｛lbr㈱a，　flbr◎myxo澱a，｛lbrosarco踏a，

myx◎飢a，　　由abdo…箕yα轟a，　　由abdor轟yosaぎcoπ茎a，　　r轟yxoelastl轟◎rRa，　　llρo醗a・

lipofibroma，　angiomatosis，　hemangioma，　hemangiosarcoma，　Schwannoma，

neurofibroma，　leiomyoma，　adenorhabdomyoma，　hamartoma，　mesothelioma，

endocardial　mesenchymal　tumor，　mesenchymoma，　Iymphosarcoma，　papillary

fibro¢lastoma，　atrlocavah◎de　tumorなどいくつかの報告がある（ウシとイ

ヌの心臓腫瘍の項とTable　7を参照）。真の心臓腫瘍ではないが、大

動脈小体腫；aonic　body　tumor（chemodectoma，　head　base　tumor，
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ρarag鎗glb懸）は、その特異な発生部位から心臓腫瘍の1つとして取

り扱われることが多い9710S　155。

　1．イヌの心臓原発腫瘍

　イヌにおいても、転移性心臓腫瘍の報告が多く、原発腫瘍の報告

は少ないle4縛5142176。心臓に転移しやすい腫瘍として、乳腺

や甲状腺などの癌腫が多く1。5、ついで、血管肉腫鴇41◎517§、悪

性黒色腫1。4、リンパ肉腫176などが挙げられる。心臓原発腫瘍の発

生は稀で8410410s　139142153189、心疾患を有するイヌ309例

を剖検したところ、1例（0．3％）の心臓腫瘍しか見出せなかったとす

る報告がある1。4。また、剖検例を対象とした報告では、2500例よ

り31例の心臓腫瘍を見出し、うち原発腫瘍は2例0．08％1。4であっ

たとするものや、6β11例中31例0．47％であったとする報告があった

95 BSmith　153は、自験例を含めて7つの報告をまとめ、解析してお

り、5β54例の犬腫瘍より、1例の横紋筋肉腫を見出している（0．02％）。

　心臓原発腫瘍として、hemangiosarcoma，酌mangioma，　lymphangioendo－

t益ell・搬a，鰍ed　ce黙sarc・鍛a，　spl轟dle　cell　saぎ。◎鵬a・r。u轟d　cell　sarc。飢a・

董lbror轟a，　糠ρ◎歪lbτo錆薩a，　f韮br◎saτc◎ma，　｛韮bror轟yxo搬a，　r捻yxo歪わ沿r轟a，　醗yxoma，

rhabdomyoma，　rhabdomyosarcoma，　chondroma，　teratoma，　Iymphoma，　meso－

thelioma，　neurofibroma，　hean　base　tumorなどの報告がある412426777

85　87　96　103　105　112　121　139　140　142　160　176　i86　189
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　このうち、真の心臓原発腫瘍として最も多く報告されているのは、

血管肉腫である842玲S189。1955年のLibe禰aパ。2から、1991年の

Srebernik】56に至るまで、症例報告や統計的解析を行った研究など数

多くの心臓原発性血管肉腫の報告があり、総数は160例を優に越す3

812365。729495102104135142156160178 Bその頻度に
ついて、Srebernik　l　56はイヌ腫瘍4，535例の検索を行い、血管原性腫瘍

211例のうち心臓原発の血管肉腫が17例（全腫瘍の0．37％）あり、Meier

l14は1，501例のイヌの腫瘍より54例の血管原性腫瘍を見い出し、う
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ち心臓原発血管肉腫が2例（全腫瘍のα13％）あったと報告している。

また、12，635例の剖検口中、心臓原発血管肉腫は22例で発生率は、

0．17％とする報告もある178。Angell　Memorial　Animal　Hospitalでは、心

臓腫瘍に関して2つの報告をしている。1つは1954～1967年の14年

間に行った剖検例より31例の心臓原発腫瘍が見出され、それらのす

べてが血管肉腫であったとするものgsと、もう1つは、紛75～

槍84年の剖検例より38例の心臓原発血管肉腫を検出したとするもの

である3。血管肉腫は、老犬で、特にジャーマンシェパードに好発

するといわれ、心臓原発性でも同様の傾向がある3】495i34。血

管肉腫は右心房に好発するとされており3895口4178、Kleineら

の報告でも95、31例目うち選例を除いてすべて右心房に発生してい
た。

　血管肉腫と同様に報告数の多い腫瘍として、大動脈小体腫が挙げ

られる。この腫瘍は大動脈基部に存在する大動脈小体という化学受

容体より生じ、真の心臓腫瘍ではないがその発生部位より、心底部

腫瘍He館base　t口morと称せられ、心臓腫瘍として取り扱われるこ

とが多い2§1。5。その発生頻度は、剖検例を対象としたものでは、

O。52％（20／3841）85か年t2％（61／5228）121である。　PatRaikは134、61例の

本腫瘍を詳細に検索し、文献的考察を行っているが、この時点で、

過去の症例数は202例に達しており、その後、いくつかの報告が追

加されている38SS田6。この腫瘍は老齢の短王種、特にボクサー

やボストンテリアに出現しやすく、Howard　73は、750頭のボクサー

から13例（173％）の大動脈小体腫を検出している。また、雄に多く

発生するという報告もある121186。

　血管肉腫と大動脈小体腫以外に、16例の心臓腫瘍の報告がある。

その内訳は中皮腫5例（心外膜原発）6777112、粘液腫3例（12歳、

雌、右心室内多発性。12歳、避妊雌、三尖弁原発）35140、線、維肉

腫2例（6歳、雌、右心房より心室に浸潤。2歳、雄、右心室遊離

壁から心房・心室中隔へかけて浸潤性＞417§、横紋筋肉腫2例

（14ヵ月齢、避妊雌、右心室原発）96、線維腫1例（1歳、雄、右心房
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原発）103、脂肪線維腫1例（5歳、雌、右心室原発）79、未分化肉腫

1例（右心房中隔より発生）160、穎粒細胞腫瘍1例（9歳、．雌、右心

房原発）146であった。うち、発生部位が明記されていた9例の報告

すべてで、右心系に病巣が見られた。

　以上のように、血管肉腫を含めた心臓内に発生する腫瘍（intra－

cardlal撫moりは、ほとんどが右心系に発生し、右心系においても特に

右心房がイヌの心臓原発腫瘍の好発部位と考えられ、ヒトの悪性腫

瘍と同様の傾向を示した。

　2．ウシの心臓原発腫瘍，

　ウシでは、牛白血病が高率に心臓に転移するほか妬le515§、ウ

シの好発腫瘍の壌つとされる末梢神経系腫瘍は、全身性あるいは弧

在性に心臓を冒すことが知られている325886142155　Monlux
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
（1956）118は、43例の神経鞘腫のうち30例が、単発性または多発性

（あるいは全身性）に心臓の心内性及び心外性に発生し、うち7例が

単発性であったとしている。

　ウシにおける心臓原発腫瘍の頻度について、Monlux（1956）li8は、

1，330，715頭のと殺牛より、神経鞘腫7例と血管腫2例、計’ ∠痰ﾌ心

臓腫瘍を見出し、その発生頻度は10万頭あたり0．67で、全腫瘍の1

％（9／908）を占めていたとしている。Misdrop（1967）l17、　Jackson（1936）84

および7つの研究を集計したSmith（1961）ls3は、それぞれ全腫瘍の3

％（7／231）、4％（3／75）および1．8％（25／1371）と報告している。また、谷

山166は、北海道において、と殺頭数の0．02％（3／14，61壌）に心臓腫瘍が

見られたとしている。

　組織分類としては、fibro（＄arco）ma，　angiomatosis，　angioma，　endo－

thelioma，　　hemangiosarcoma，　　Schwannoma，　　neurinoma，　　neurofibroma，

neurofibro＄arcoma，　　　rhabdomyo（sarco）ma，　　　leiomyosarcoma，　　　myxoma，

鵬esot駿elloma，　益am麟oma，　c為＄r轟◎dectomaなどの報告があり、

Mag離ss◎織（唾96壌）lo6以降の報告を集計すると総数は130例となった

（Tabie　7）2　25　33　46　69　97　1◎9　117　120　132　139　147　152　153　｝61
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166　179　180　！87
　　　　　　　0
　腫瘍の種類としては他の動物と大差はないが、その内訳は、
fibro（sarco）ma　50（38．5％）、神経組織由来の腫瘍32（24．6％）、筋系腫瘍

11（8．5％）、血管系腫瘍10（7．7％）、chemodectoma　5（3．8％）、　myxoma　5（3．5％）、

mesothelioma　3（2・3％）、sarcoma　2（t5％）、h白manoma　1（O．8％）、その他

11（8．5％）となり、線維腫あるいは線維肉腫の結合織系の腫瘍と神経系

の腫瘍の発生頻度が高い。この点は、粘液腫などの良性腫瘍が75％

以上を占めるヒト111や、血管肉腫と大動脈小体腫が95％以上を占

めるイヌと異なっている（イヌの心臓腫瘍の音溝を参照）。

　日本では、家畜の腫瘍について、佐伯145が、1948～1966年までの

19年間の自験例に1900～197◎年までの文献を加えて考察しているが、

イヌ、ネコとウマに各屡例の心臓原発腫瘍を掲載しているのみでウ

シの記載はなく、ウシについては、谷山ら166の3例（心外膜平滑筋

腫1例、線維肉腫2例）と東ら69の1例（大動脈小体腫）があるにす

ぎなかった。しかし、食肉衛生検査の現場では、昭和50年（1975）に

発見、1976年の食肉衛生病理研修会に中山らが出題した第1例濾以

降、心臓腫瘍は全国各地で発見され、全国食肉衛生検査所協議会病

理部会の病理研修会に出題されており、その総数は1975年4月から

1993年3月の18年間で22例に達している。内訳は、横紋筋腫9例17

22107124131170、横紋筋肉腫1例24、神経鞘腫5例1623757
8、血管腫1例21、血管肉腫1例78、大動脈小体腫1例69、心膜中

皮腫1例、その他3例引93であったが、このうち18例は、出題当初

から、1つの腫瘍組織内に様々な組織像が見られたため、診断名に

ついて議論が多く、一応診断名を付記したものの、確定診断ができ

なかった症例である。このように診断に苦慮する症例数が増えるに

従い、これらの腫瘍には、肉眼的および組織学的にいつくかの共通

所見が沿い出され、同一の腫瘍と見倣されるようになり、ウシの心

臓内腫瘍b◎vlRe　l煎acardlac勧醗or；81CTと仮称されているが、その本態

は解明されていない。
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　第2節　本研究の目的

　ウシの心臓原発腫瘍に関して、1970年以前には、Ma9醒sso轟の

42例106、Almejewの18例2など複数の症例を扱った報告があるが、元

来、心臓原発腫瘍はその発生率が著しく低いこともあって、その後

の報告は、症例報告あるいはウシに関する他の自的の研究における

偶発病変の簡単な記載に留まっており、光顕的、電顕的あるいは免

疫組織化学的に詳細に検索した報告はない。しかし、近年、わが国

の食肉衛生検査においてときおり、心臓原発腫瘍が検出されるよう

になった。一部を除いてこれらの腫瘍は、1つの腫瘍内に多様な組

織像を持っていたため、様々な診断名で議論されてきた。しかしな

がら、このような心臓腫瘍の症例数が増すに従い、これらの腫瘍の

発生年（月）齢、発生部位、肉眼的及び組織学的所見に共通点が見出

され、起源を同じくする同一の腫瘍（仮称：ウシの心臓内腫瘍

Bovine　intracardiac　tumor以下BICTと略す）と見倣されるようになった。

しかるに、現在まで、このBICTの本態について、統一見解は得られ

ておらず、その本態を明らかにするための詳細な検索が待たれてい

た。

　本研究は、ウシの心臓原発腫瘍について、その発生状況を検索し、

さらに光顕的、電顕的ならびに免疫組織化学的検討を行い、よって

BICTの本態と起源を明らかにすることを目的とした。
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第2章　材料と方法

　本研究では、食肉衛生検査で検出された材料を対象とした。

　研修会出題症例：現在の全国食肉衛生検査所協議会病理部会病理

研修会の前身である第1回から第8回食肉衛生病理研修会（1976～

1979年）と全国食肉衛生検査所協議会病理部会の第1回から第29回

病理研修会（1979～1993年）に出題された1266題より、各症例の抄録

とH．E染色標本を主とする組織所見に基づき、心臓原発腫瘍を抽出

した。抽出した症例については改めて、各検査所よりこれらの症例

のホルマリン固定材料あるいはパラフィンプロヅク材料の提供を受

け、研究材料とした。

　未発表症例：大阪市、神奈川県、群馬県、栃木県、福島県の各食

肉衛生検査所から提供された未発表の心臓腫瘍の新鮮材料、ホルマ

リン固定材料あるいはパラフィンブロックを研究材料とした。

　一次スクーリニングにおいて、心臓原発腫瘍と診断された41例に

ついて、次の点について検索を行った。

　1．発生状況；発生頻度、品種、性別及び年（月）齢

　発生頻度については、本研究で対象とした期間、継続して腫瘍の

発生状況を記録している検査所の記録をもとにして調査した。

　2．肉眼的観察

　各検査所より提供された肉眼写真、剖検記事とホルマリン固定材

料を用い、腫瘍の発生部位、個数、大きさ及び形状を観察・記録し

た。なお、心臓腫瘍の調査票を作成、必要に応じて、各検査所に送

付・照会し詳細な記事を整えた。

　3．病理組織学的検索

　新鮮材料1例、ホルマリン固定材料25例およびパラフィンブロッ

クまたはパラフィン切片15例を用いた。これら材料は、10％ホルマ

りンあるいは10％中性緩衝ホルマリンにより固定・保管されていた。

固定が完了した材料については常法に従い、パラフィン包埋した後、
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送付されたブロックとともに、3～5μmに薄切した。染色は、

H．E染色と必要に応じて、鍍銀染色、過ヨウ素酸シップ反応（PA＄反

応）、アザン染色、アルシアンブルー染色、リンタングステン酸ヘ

マトキシリン染色、ベルリン青反応及びコッサの鍍銀法を施した。

　4．免疫組織化学的検索

　肉眼的および病理組織学的検索によってウシの心臓内腫瘍
（80vlRe　l傭acardlac勧r轟or；81CT）とされた33例の中で、免疫組織化学的

検索に適した材料の入手できた27例について検討した。

　免疫組織化学的検索には、ホルマリン固定、パラフィン切片を用

い、市販の一次抗体とストレプトアビジンービオチン・ペルオキシ

ダーゼ法を用いたキット（ヒスファインキット）を使用した。免疫染

色手順を資料1に、免疫染色に用いた試薬については資料2に示し

た。

　一次抗体について、ヒトの軟部組織腫瘍の鑑別診断において一般

に有用とされる腫瘍マーカーに対する抗体を用いた。筋原性腫瘍の

マーカーとしてactin、　desmin、平滑筋系腫瘍のマーカーとして

smootわmuscle　actin、横紋筋系腫瘍のマーカーとしてmyoglobh、　titin、

sarcor轟eric　actiR、間葉系腫瘍のマーカーとしてvirneR漁、神経系腫瘍の

マーカーとしてs－100protel轟、血管原性腫瘍のマーカーとしてv◎籍

Willebrand　factor、基底膜を有する腫瘍（血管系、平滑筋系あるいは神

経系腫瘍など）のマーカーとしてtype　IV　collagenを用いた。一次抗

体の性状についてTable　1に示した。

　心臓原発腫瘍の免疫組織化学的検索を実施するにあたって、予め

牛の組織に対する一次抗体の反応性と反応条件の検討を行った。牛

新鮮材料より各種正常組織を採材し、10％中性緩衝ホルマリンで3

日間固定後、常法に従い、パラフィン切片を作成した。この標本に

様々な希釈濃度の抗体を反応させ、陽性反応の有無を確認した後、

陽性反応のみられなかった抗体については、酵素処理などの前処理

を施した。陽性反応のみられた抗体については、至適反応条件（酵

素処理の有無と条件、希釈倍率、反応温度と反応時間）を検討し、
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併せて、ウシの正常組織における各種抗原の発現を観察した。また、

腫瘍組織における各種抗原の発現を観察するため、診断の確定した

ウシの軟部組織腫瘍（平滑筋腫、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫および神

経線維腫）のホルマリン固定・パラフィン包埋材料を用いた。

　4．電子顕微鏡学的検索

　電子顕微鏡学的検索は、ホルマリン固定材料の入手できた8℃T

質例について実施した。ホルマリン固定材料より採材した材料を細

切、1％四酸化オスミウムで再固定、上昇アルコール系列で脱水、

Epon　812（TAAB社）に包埋後、超薄切し、酢酸ウラニル・クエン酸鉛

の2重染色を施して、日立H－300型および日本電子JEM1210型の電子

顕微鏡を用いて観察した。
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第3章　成　績

　第1節　ウシの心臓原発腫瘍

　第］項　ウシの心臓腫瘍の検出状況

　全国食肉衛生検査所協議会病理部会病理研修会は、1976年から

1993年までに37回開催されており、出題された標本数は1266題に達

する。これらの中に、心臓に腫瘤を認めたものが37例あった。これ

らは、病理学的に次の3つのグループに大別できた。

　①真の心臓原発腫瘍；22例

　②牛白血病の心臓病変；14例

　③非腫瘍性病変（血栓の器質化）；1例

　朱発表症例として、提供された心臓病変は21例あり、うち19例が、

①のグループに区分され、残り2例は、器質化と原発部不明の癌腫

の転移巣であった。従って合計すると心臓原発腫瘍は41例となった。

これら症例に当初、付けられていた診断名は次の通りであった。

筋原性臨

　神経原性腫瘍　神経鞘腫1◎例

血管原性腫瘍 m灘罫例

その他 　大動脈小体腫1例

　粘液腫1例

　中皮腫1例

　未分類あるいは

　仮称；ウシの心臓内腫瘍（Bovine　intracardiac　tumor；

　　BICT★）15例

＊BICTは、1990年の病理研修会以降用いられた。

心臓原発腫瘍の検出率を2つの食肉衛生検査所で調査したところ、
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大阪市食肉衛生検査所では、10万頭当たりt58（17／1，078，118）で、全腫

瘍の12．2％を占め、神奈川県食肉衛生検査所では、10万頭当たり

2．20（5／227，667）で、全腫瘍の2．9％を占めていた。

　第2．項　心臓原発腫瘍の発生状況と病変分布

　心臓原発腫瘍とした41例のウシの品種はホルスタイン系28例、黒

毛和種9例、不明4例であった。4歳以下の黒毛和種を含む肥育牛

は25例、7歳が2例、8歳が1例、年（月）齢不明が13例あり、平均

35．2ヵ月齢であった。性別は、雌12例、去勢雄25例、不明4例。発

生部位は、左心室25例、右．心室13例、左心耳1例、右心房1例。心

外性（心外膜）3例、心内性（心筋内、心内膜）38例。単発34例、2個

ないし5個の腫瘤形成の見られた多発例が6例あった。転移は大動

脈小体腫の1例で認められた。

　牛の心臓原発腫瘍は若齢の動物で、約2倍の確率で雄（去勢）に多

く認められ、左心室の心内膜側に頻繁に見出された。

　第3項　心臓原発腫瘍の組織学的所見

　41例の心臓原発腫瘍を改めて、H．E染色及び特殊染色標本を用い

て、病理組織学的に検索したところ、7種類に分類できた。

　a）BICT；心内膜性に発生し、大型細胞を混じえて増殖する紡錐形

　の腫瘍細胞群と血管腫様の構造よりなる腫瘍　33例

　b）平滑筋腫1例

　c）血管平滑筋腫1例

　d）平滑筋肉腫3例

　e）神経線維腫1例

　り悪性大動脈小体腫1例

　g）悪性心膜中皮腫1例

　この組織分類に基づいて、各腫瘍の発生年（月）齢、性別、発生部

位について観察したところ、

　a）BICTについては、第2節で詳細に触れる。
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　b）平滑筋腫は20ケ月齢の黒毛和種の心外膜面に発生していた。

　c）血管平滑筋腫は、心室中隔の心筋内に多結節性に発生した。

　d）平滑筋肉腫では2例が各々左右の心室心内膜に発生し、1例が

左心耳に見られた。血管平滑筋腫を含む平滑筋系腫瘍5例すべてが

黒毛和種の去勢雄であった。

　e）神経線維腫は雌のホルスタイン系雑種に認められ、左心室心内

膜下に瀟調性に浸潤していた。

　0大動脈小体腫は、7歳の雌牛に発生し、肺動脈起始野心外膜面

より心筋内に浸潤し、前縦隔リンパ節に転移していた。

　g）悪性心膜中皮腫は8歳の雌牛の心底部を中心に心嚢内に播種し

ていた。

　ウシの心臓原発腫瘍の小括

　1．15都府県の食肉衛生検査所において1975年4月から1993年3

月の18年間に41例の心臓原発腫瘍が検出された。2ヵ所の食肉衛生

検査所における検出率は、10万頭当たりそれぞれt58と2，20であっ

た。

　2．ウシの心臓原発腫瘍の内訳は、BICT　33例、平滑筋腫1例、

血管平滑筋腫1例、平滑筋肉腫3例、神経線維腫1例、悪性大動腺

小体腫1例及び悪性心膜中皮腫1例であった。

　3．平滑筋腫、大動脈小体腫、心膜中皮腫の心外性腫瘍が3例あ

り、残りの38例は心内性腫瘍であった。腫瘍は左心系に25例、右心

系に特例発生し、平滑筋肉腫は心室に2例、心耳に要語認められた。

　4．多発性に発生したものが、BICT　4例、血管平滑筋腫1例、神

経線維腫1例の計6例あったが、転移は大動脈小体腫と心膜中皮腫

の2例に認められた。

　5．担腫瘍動物は平均35．2ヶ月齢と若齢で、去勢雄が67．6％を占

めていた。

　6．平滑筋系腫瘍5例はすべて黒毛和種の去勢雄に見られた。
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　第2節　ウシの心臓内腫瘍（副σDの発生状況、

　　　　　　　　　　　　　　　肉眼及び組織学的所見

　第1項　ウシの心臓内腫瘍（BICT）の発生状況

　1．検出地域

　肉眼及び組織学的検索によりBICTと診断されたものは、33例あり、

都道府県別にみると、大阪府壌3（うち大阪市12）、神奈川県4、群馬

県2、栃木県3、東京都1、埼玉県1、静岡県竃、山形県1、福島

県1、岐阜県1、兵庫県1、岡山県1、広島県1、鳥取県1、沖縄

県1と15都府県の食肉衛生検査所で検出された。

　2．検出頻度

　4ヵ所の食肉衛生検査所においてB℃Tの検出頻度を調査した。

　①大阪市食肉衛生検査所　〔Table　2．〕

　昭和50年度に初めてBICTが検出されてから平成4年度までの18年

間に12例が検出された。その期間の検査頭数は、乳牛682，153、肉牛

392，463、子牛3，502、合計1，078，118で、検出頻度は、10万頭あたり

1．11で、子牛にはみられなかった。同一期間の腫瘍数は139例で、

B℃Tは、牛の腫瘍のa6％を占めていた。大阪市食肉衛生検査所では、

BICT以外に5例の心臓原発腫瘍が検出されており、牛の腫瘍に心臓

原発腫瘍が占める割合は、12．2％（17／139）にもなった。ちなみに、大

阪市食肉衛生検査日における同一期間の腫瘍検出率は10万頭あたり

12．89（139／1，078，118）であった。

　②神奈川県食肉衛生検査所　〔Table　2．〕

　神奈川県食肉衛生検査所では、4例のBICTが検出されており、大

阪市食肉衛生検査所と同一期間（昭和5◎年度～平成4年度）の検査頭

数は、乳牛135，366、肉牛69，531、子牛22，770、合計227，667であった。

頻度は、10万頭あたり1。75となり子牛にはみられなかった。同一期

間に173例の腫瘍が検出され、うち、BICTの占める割合は、2．3％で

あった。なお、他に組織学的に検索されていない心臓腫瘍が1例認

められた。ちなみに、神奈川県食肉衛生検査所における同一期間の

ウシの腫瘍発生率は10万頭あたり75．99（173／227，667）であった。
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　③群馬県中央食肉衛生検査所と栃木県食肉衛生検査所〔Table　3．〕

　群馬県食肉衛生検査所では、昭和57年度から平成4年度までの

11年間に成牛31，710頭、子牛1，036頭、合計339，470頭検査され、

BICT　2例が検出された。頻度は、10万頭あたりO．59であった。同一

．期間中に1例の心膜中皮腫が検出された。

　栃木県食肉衛生検査所では、昭和57年度から平成4年度までの

製年間に、成牛給7，糧7頭、子牛13，絡2頭、合計2n289頭が検査され、

BICT　3例が検出された。頻度は、10万頭あたり1．42であった。なお、

BICT以外の心臓原発腫瘍は検出されなかった。

　両県の食肉衛生検査所においても、子牛にはB℃Tの発生は認めら

れなかった。

　3．品種、性別、年（月）齢　　〔Table　5．（1）〈2）（3）〕

　品種では、ホルスタイン系が25例、黒毛和種5例、品種の記載の

ないものが3例あった。性別は、去勢雄20例、雌10例、不明が3例

であった。年（月）齢が判明している症例は22例で、18ヵ月齢から7

歳までの牛に発生し、平均年（月）齢は33．2ヶ月齢であった。また、

4歳の雌の黒毛和種を含めると3歳以下あるいは去勢雄といった肥

育・肉用牛としての条件を満たす例が33例中30例（909％）あった。

　第2項　ウシの心臓内腫瘍（BICT）の肉眼的所見

　　　　　　　　　　〔Tabie　5　，　（1）（2）（3）〕　〔Fig．　1　．〕

　33例のBICTの発生部位は、左心系21例、右心系12例で、同一症例

で左・右心室に同時に腫瘤を形成するものはなかった。すべての腫

瘤は心内膜側より心室内に膨隆あるいは突出するように発生し、心

内膜によって被覆され、血栓などの付着はなかった〔Rg，3－11〕。形

状は、ほぼ球形のもの〔Fig．4〕から数個の腫瘤が癒合したように不

整形を呈するもの〔Fig．5，9〕まで様々であった。

　潅．大きさと発生個数

　大きさは米粒大からソフトボール大まであり、2個の腫瘤の形成

のあったもの3例〔Fig。9、11〕、5個の腫瘤形成のみられたもの1
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例〔Fig．8〕と多発例が4例あった。多発例はいずれも左心室にみら

れ、腫瘤の総数は40個になった。なお、転移は認められなかった。

　2．発生部位
　心腔内での発生部位は、弁複合体（complexs　of　vaive；弁、腱索およ

び乳頭筋）に限局していた。，

　1）発生部位　〔Flg．2．〕

　A　弁に主座するもの　7個（17．5％）〔Flg．4◎〕

　B　乳頭筋に主座するもの　29個（72．5％）〔Fig．3－8〕

　C　乳頭筋と弁を冒しているもの　4個（10．0％）

　　Cの乳頭筋と弁を冒すタイプはすべて右心室に認められ、腫瘤

の大きさは、いずれも7αれ以上で栂αPのものもあった。〔Flgj，2〕

2）好発乳頭筋あるいは弁　〔Fig．1．〕

Cのタイプの3症例を含めて44個の腫瘤について分布を検討した。

　（括弧内の数字は症例番号、＿はCタイプ）

（壕）乳頭筋について

左心室

（計22）

右心室

（計11）

　部位の確認できた症例において、左右心室ともに後位の乳頭筋に

好発し、左心室では心房下乳頭筋に61％、右心室では小乳頭筋に

90％の割合で発生した。

　（2）弁について

左心室

（計6）

肩口2（5，19）　〔Fig．9〕

則尖竃（10）

動脈弁2（9，34）

隔尖と大動脈弁ともに冒したもの1（1）　〔Fig．11〕
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　3．その他　（括弧内の数字は症例番号）

　腫瘍の色調は、白色部を主体に赤色部を混在するもの13例〔日g．

6〕（1，唾，4，1020，222627，29，30，32．39，4t43）、赤色あるいは褐色を呈し白色部

を混在するもの3例（2，16，16）、白色と赤色部がほぼ同程度に混在す

るもの3例（3，5，6）〔Fig．7〕、ほぼ白色あるいは赤褐色を呈するもの

13例（5，11，17，21，23，9，7，13，18，19，28，33，36）など様々であった。概して心筋組

織との境界は明瞭であった。

　第3項　ウシの心臓内腫瘍（BICT）の病理組織学的所見

　BICT　33例を、組織学的に検索したところ、基本的には同一の組織

像を示し、特徴的な2つの組織パターン〔Rg，12〕といくつかの組織

成分〔Fig．43，44〕よりなっていた。

　1．紡錐形細胞の充実性増殖部〔p甜ern　A〕〔Rg．13－17〕

　paUern　Aは全症例に観察され、肉眼的に白色を呈した部位に一致

した。紡錐形の腫瘍細胞は概ね束状に配列していたが、束状構造・

交錯が不明瞭なものから、直角に交錯するものまで様々な配列が認

められた〔Fig．13〕。症例によって明らかな観兵式状配列も観察され

た〔Fig．14〕。部位によって細胞密度は様々であった〔Fig．39〕。腫瘍

細胞の核は、多くは楕円形から悪様円形で、両端鈍ものが多く、中

等量のクロマチンを有し、一般に核小体は不明瞭であったが、一部

に心臓キャタピラー細胞（＝心臓組織球、Anitschkow　cell）のような特

徴的な核小体を有するものもみられた。核分裂像は稀であった。腫

瘍細胞の細胞質は弱好酸性かつ細線警部で、ときに淡明となり、細

胞境界は比較的明瞭であった。これら細胞の周囲にはPAS反応陽性

で、アルシアン青陽性の繊細な線維様物が発達していた。また、腫

瘍間質にはときに大量のアルシアン青陽性の物質が沈着していた〔
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R9．40〕。

　紡錐形の腫瘍細胞に混ざって、豊富な好酸性の細胞質と多形の核

を有する大型かつ異型性の強い腫瘍細胞が認められた。この大型の

腫瘍細胞は類円形、紡錐形あるいは突起を伸ばし、ヒトデ様あるい

はアメーバ様を呈するものまで多様な形態を示した〔Fig．18，24，25，38〕。．

大型細胞の細胞境界は明瞭で、細胞周囲を取り巻く好酸性の強い線

状構造物が頻繁にみられた〔Flg．25〕。この線状物はPAS反応陽性で、

繊細なものから不規則に肥厚するものまで様々であった（基底膜様

構造）〔Fig．26〕。また、細胞質内に大小の空胞をもつ大型細胞が認

められ（担空胞細胞）、ときおり、その空胞内に数個の赤血球を入れ

るものがあった〔Rg．24，27〕。これらの大型細胞は、一般に紡錐形細

胞間に散在していたが、部位あるいは症例によって、大型細胞が類

上皮様に集籏したり〔Fig．38〕、細胞質を突起状に伸ばし、互いに連

結し、管状花（tube）を形成していた〔Rg．18〕。これらのtubeは吻合、

分岐して細胞性網工を形成していた〔Fig．18〕。細胞間には広狭の裂

隙形成が認められ、ときに赤血球を入れ拡張する管腔を作るものも

あった〔Fig，19，20〕。連結する細胞の周囲にはPAS反応陽性の基底膜

様構造が発達し、厚みが不均一で、著しく肥厚したものが多く見ら

れた〔Flg．22〕。紡錐好細胞の細胞質は、　AzaR染色で淡く赤草し、症

例あるいは部位によって異なったが、ときにリンタングステン酸ヘ

マトキシリン染色で、青紫色に染まる細線維が見られた。稀に大型

細胞にも同様の細線維が認められた。

　2．海綿状血管腫様部分〔ρa穀erR　8〕〔Flg　32，33〕

　pa鍵e搬Bは、肉眼的に赤色に見えた部分にほぼ一致してみられた。

組織学的には管腔の発達に差があるもの33例中29例にみられた。管

腔に多量の血球をいれて拡張するものから〔Rg．32，33〕、わずかな血

球をいれる裂隙状のものまであり〔Fig．21〕、症例あるいは部位によ

って間隙状の管腔が占める程度は様々であった。なお、管腔内に多

量の血球をいれて拡張する管腔が集積したところでは、海綿状血管

腫に酷似していた〔Fig．32〕。管腔は、時に大型細胞も混じえる内皮
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細胞様の扁平な細胞により内張りされ〔Fig．33〕、様々な厚さの基底

膜様構造を持っていた。拡張した管腔及び裂隙状の管腔の閤は、先

述した学習形細胞により充填されており、周囲の紡錐形細胞の増殖

部と境界なく移行していた。両組織パターンにおいて好銀線維は、

腫瘍細胞間に良く発達していた。

　3．その他の成分

　1）平滑筋束　〔F19．43〕

　腫瘍組織中を縦横に走る平滑筋細胞の束状配列が様々な割合で認

められた。症例によっては健常部との境界部から腫瘍内に走行して

いたり、紡錐形細胞の増殖部に忽然と横断あるいは縦断される小平

束としてあらわれるものもあった。これらの細胞の細胞質はAza轟染

色で赤潤し、リンタングステン酸ヘマトキシリンで引染する細線維

を含んでいた。33例中16例に明らかな平滑筋束が認められた。

　2）粘液下様部分　〔Fig．39，40〕

　粘液腫様の基質中に紡錐形や星芒状を呈する小型の細胞が散在す

る部分で、これらの細胞の細胞質は弱好酸性で乏しく、核は中等量

のクロマチンを含んでいた。基質はアルシアンブルー染色で、強陽

性となった。33例中16例に認められた。

　3）その他

　腫瘍組織内には、好酸性ないしは好塩基性を示し、大小不同かつ

不整形の穎粒が間質の各所にみられた。一部、細胞質内にも存在し

た。好酸性ないしは好塩基性の穎粒は、ともにAzan染色で深紅色、

リンタングステン酸ヘマトキシりンに淡く茶色（不染性）、苓ルリン

青反応では、一部が陽性となった。なお、アルシアン青に染まらな

かった。

　血管に富む部分では、新旧の出血巣が認められた。明らかな壊死

はごくわずかであったが、各所で強好塩基性に染色される線状構造

の集積や黒紫色を呈する変性した膠原線維が認められ、ヘマトイジ

ン沈着を伴う部位もあった。腫瘍組織内外に小円形細胞浸潤がみら

れる症例もあった。
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　副CTの発生状況、肉眼及び組織学的所見の小括

　1．15都府県の食肉衛生検査所において1975年4月から1993年3

月までの18年間に33例∂）BICTが検出され、同一期間に検出された心

臓原発腫瘍の80．5％（33／41）を占めた。

　2．大阪市、神奈川県、群馬県．および栃木県食肉衛生検査所にお

けるBICTの検出頻度は、と早牛1◎万頭当たり0．59からt75であり、

平均t22、全腫瘍に占める割合は神奈川県食肉衛生検査所で173例中

4例で2．3％、大阪市食肉衛生検査所で139雪中12例で8．6％を占めて

いた。なお、いずれの機関でも子牛には見出されなかった。

　3．品種は83．3％がホルスタイン系であった。去勢雄が20例

（66．7％）で、平均は33．2ヵ月齢であった。なお、肥育肉用牛が90．9％

を占めていた。

　4．BICT　33例すべてが心内性（intracardial）で、特に心内膜性

（endocardial）に発生し、左心系21例、右心系12例で、左右心室に同時

にみられた症例はなかった。多発例が4例あったが、いずれも左心

系にみられ、転移は認められなかった。

　5．多発例を含めると腫瘤数は40個になった。発生部位は弁複合

体に限られ、乳頭筋72．5％、弁17．5％及び乳頭筋と弁10．0％となり、

左心室では心房下乳頭筋、右心室では小乳頭筋と、両心室ともに後

配の乳頭筋に好発した。

　6．腫瘤は小は米粒大からソフトボール大まであったが、いずれ

も心内膜に被包され、内割に膨隆あるいは突出していた。色調は、

白色部と赤色部が混在する症例が多かった。

　7．33例の81CTの組織像は基本的には同一で、　pa柱er轟Aとp磁er轟

Bの主たる2つの組織像といくつかの組織成分よりなっていた。

paUern　Aは紡錐形の腫瘍細胞が交錯走行する流れをつくるもので、

時に観兵式状配列が認められた。この部分には、散在または集族す

る大型細胞が高率に観察され、大型細胞には遷つから複数の空胞を

もつ細胞がしばしばみられた。また、大型細胞が連結・細胞性網工

を形成し、裂隙状から広狭の管腔を持つ部位も観察された。paUern
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Bは海綿状血管腫様の部分で、大小の血管腔の集積が顕著で、内張

りする扁平な内皮細胞に混じって大型細胞が認められた。拡張した

管腔の間には先の年年形細胞が増殖していた。弧在する大型細胞、

連結する大型細胞及び海綿状血管腫様の部分の管腔周囲には、PAS

反応陽性の不規則に肥厚した基底膜様構造がみられた。組織成分と

して、平滑筋束や粘液腫様の部分が腫瘍組織内に認められた。腫瘍

細胞の核分裂は稀で、壊死巣は目立たなかった。

　第3節　ウシの心臓内腫瘍（BICT）の免疫組織化学的所見

　第1項　ウシの正常組織と軟部組織腫瘍の免疫染色性

　使用した抗体の至適条件、正常組織の代表的な染色部位および反

応した腫瘍をTable　1に示した。各種抗体の免疫染色性を検討した結

果、抗myoglobin抗体2種類、抗titin抗体と抗sarcomeric　actin抗体は牛

の正常組織に対して、特異的な反応が認められなかった。また、1

種類の抗myoglobin抗体は、正常組織では特異性があったが、腫瘍組

織では特異性が見られなかった。

　ウシの心臓では、心内膜下、弁のSPORgiosaおよび線維三角の細胞

が抗s。100pぎotei轟およびvi搬e轟掘抗体で陽性となった。平滑筋系の良・

悪性腫瘍ともに抗actinおよびsmooth　muscle　actin抗体で陽性となった

が、良性腫瘍では、抗desmin抗体陽性、抗vimentin抗体陰性で、悪性

腫瘍は、抗desmin抗体陰性で、抗vimentinおよびs－100　protein抗体陽性

であった。横紋筋肉腫は、抗ac撫、　des瀬Rおよびs－1　COρr◎tel轟抗体で

陽性となった。神経線維腫における抗s一粕◎ρ繊e給抗体の反応は、他

の軟部組織腫瘍に比較して強かった。

　第2項　ウシの心臓内腫瘍（BICT）の免疫染色性　　〔Table　2〕

　27例の81CTを免疫組織化学的に検索した。用いた材料は、様々な

期間、ホルマリン固定液中に保存されており、抗原によっては、一

部、反応が減弱あるいは消失しているものがあった。このため、免
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疫染色性の判定は、腫瘍組織中の陽性部位（賊er轟al　po麟ve　cORtrd）の

反応の有無を確認して行った。

　1．紡錘形細胞の充実性増殖部〔pa廿em　A〕

　1）紡錐形細胞

　BICTの主たる成分の1つである紡錐形細胞は、症例あるいは部位

によって反応の強さに差があったが、抗actl轟及び抗sr捻。◎重h　r催scle

actin抗体で細胞質が陽性となった〔Fig．15，16」7〕。一般的に反応は細

胞密度が高く、束状配列の整った部分で強く〔Fig．17〕。、細胞密度

が低い部分では、弱いかあるいは陰性であった。また、抗smooth

muscle　actin抗体の陽性反応は、抗actin抗体より強くかつ広範にみら

れた。これらの2つの抗体に陽性の腫瘍細胞であっても、抗desmin

抗体陰性であった。

　抗vime懸R抗体では、細胞密度にかかわりなく紡錐形細胞の細胞質

が強く反応した〔Fig．41〕。抗s－100　protein抗体でも、腫瘍細胞は、陽

性となったが、反応は一般的に弱く、核が陽性となるものもみられ

た〔Fig，42〕。抗type　IV　collagen（以下、　Co　IVと略す）抗体では、紡錐

形細胞周囲や細胞間に線状あるいは網目状の陽性反応が26例中26例

にみられ、PAS反応所見と一致した。

　2）大型細胞

　紡錐形細胞の増殖部に散在あるいは集族する大型細胞は、いずれ

の筋系マーカーにも陰性であったが、抗vimentin抗体ではほとんどの

細胞が陽性となり、その染色態度は、細胞質が三門性に陽性となる

もの、細胞辺縁が強いもの、粗大顯粒状にみえるものなど様々であ

った〔Fig．41〕。大型細胞や担空胞細胞の一部に抗von　Willebr撫nd

factor抗体陽性の細胞質内穎粒が見られた〔Fig．30，31〕。また、大型細

胞の周囲に不規則に肥厚する抗Co　IV抗体陽性の線状構造物が認め

られ、同様の構造が、細胞性網工にも観察された〔Fig．2023，28〕。さ

らに細胞質内に抗Co　IV抗体陽性の物質を大量にもつ細胞が多くみ

られた〔Rg．29〕。抗s・100　pr◎telR抗体では、一部の大型細胞の核と細
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胞質が陽性となった。

　2．海綿状血管腫様iの部分〔p磁e組B〕

　血管二間を充填する紡錐形細胞の免疫染色所見は、充実性に増殖

する紡錐形細胞とほぼ同様の染色性を示したが、一般に反応は限局

性で弱かった。紡錐形細胞以外に内皮細胞直下に位置し管腔を取り

巻く扁平な細胞の一部が、抗ac愉、　s醗。◎漁鞘“scle　actln抗体で陽性と

なった〔Flg，35〕。扁平な内皮細胞と大型の内皮細胞ともに、抗

vimeRtin抗体で高率に陽性となり、一部、抗von　Willebrand　factor抗体で

も陽性となった〔Fig．34〕。抗Co　IV抗体では、管腔周囲に基底膜様

の線状の陽性像が得られ〔Fig．36〕、さらに管腔を内張りする大型細

胞や扁平な細胞の細胞質が穎粒状あるいは瀟漫性に陽性となった〔

Fig．37〕。また、これらの内皮細胞の一部が、抗s－100　protein抗体で

弱陽性となったが、その反応は、腫瘍内の非腫瘍性血管の内皮に比

して著しく弱かった。

　3．平滑筋束
　抗actin抗体、抗smooth－muscle　actin抗体及び抗desmin抗体で陽性と

なり〔Fig．45－47〕、抗s－100　protein抗体及び抗vimentin抗体では陰性であ

った。

　4．粘液腫様部分
　腫瘍細胞の細胞質が抗s－100protein抗体及び抗vimentin抗体で強陽性

となり、抗actin、抗smooth－muscle　actin及び抗desmin抗体では陰性で

あった。

　BICTの免疫組織学的所見の小括

　1．BICT　27例の免疫染色性について検討した。　pa廿ern　Aの紡錐

形細胞に、actinおよびsmooth　muscle　actinの発現が見られた。特に

smooth　muscle　actinの発現は、　actinに比較して強く、陽性となる細胞

数も多かった。pa廿ern　8にみられた回錐形細胞も同様の免疫染色性

を示した。なお、pa柱e瓢AとBにみられた紡錘形細胞にはdesmiRの
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発現は見られなかった。

　2．ρ磁e搬Aにみられた大型細胞は、細胞周囲に抗C◎IV陽性の

基底膜様構造と細胞質内に大量の抗Co　IV陽性の物質を有し、時に

血管内皮のマーカーであるvon　Wllebrand　factorを持っていた。担空胞

細胞でも同様の染色性がみら・れた。このような染色態度は・pa廿ern

Bの大型の内皮紬胞と扁平な内皮細胞にもみられた。裂隙状の管腔

から洞様毛細血管の様に拡張する管腔周囲には不規則に肥厚・蛇行

する抗Co　IV陽性の基底膜様構造がみられた。

　3、腫瘍内にみられた平滑筋束のみがdesminを含むすべての筋系

マーカーの抗体で陽性となった。平滑筋束の平・滑筋細胞を除く

BICTの腫瘍細胞すべてが抗vimentin抗体で陽性となった。粘液腫様部

分の細胞にはs－100proteinが高度に発現していた。

第3節　ウシの心臓内腫瘍（BICT）の電子顕微鏡学的所見

　11例のB℃Tを電顕的に検索した。電顕標本作成にあたって、各症

例の白色部（丁丁形細胞増殖部；pa廿ern　A）と赤色部（海綿状血管腫様

部分；p磁e欝B）より採材した。なお、製例中2例には粘液腫様部分

が優位な標本が含まれていた。症例の白色部及び赤色部のそれぞれ

の所見は、基本的に同一であった。なお、長期のホルマリン固定に

より詳細な観察ができない症例があった。

　1．紡錐形細胞の超微形態

　pa紋em　AとBの二二形細胞は、類円形から不整形の核を有し、細

胞小器官に乏しく、全体的に明調であった。これらの細胞には、様

々な量の中間径フィラメントが観察された（Fig．48〕。多くは、少量

の中間径フィラメントが細胞質全体に疎に分布するもので、ときに

集合・束状をなす多量のフィラメントをもつ細胞も観察されたが、

明らかなfocal　densityの形成は見られなかった。これらの細胞は、よ

く発達した基底膜を持っていたが〔Fig．48★〕、基底膜との接着部に

みられるdense雄achment様の構造や細胞間接着装置は認められなか
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つた。また、一部の細胞に飲小胞が観察された〔Rg。48矢頭〕。

　2．大型細胞の超微形態

　pa廿ern　Aにみられた孤在性の大型細胞は類円形から不整形の核を

有し、粗面小胞体、遊離リボゾーム、ミトコンドリアなどの細胞小

器官に富んでいたが〔Flg．49〕、ゴルジ装置などは発達していなかっ

た。細胞膜には微絨毛が様々な程度に発達し、細胞周囲には塊状の

基底膜様物質が沈着しており、細胞によっては連続して帯状となり、

基底膜の形態をとるものもあった〔Fig．49★〕。担空胞細胞は、大小

の1コから複数のintracytopla＄mic　luminaと呼ばれる細胞質内管腔を有

していた〔Fig．50，51〕。　intracytoplasmlc　l慧mlna内には特別な物質の貯溜

はなく、内腔に向かう0．3から0．8μmの少数の微絨毛が認められた

〔Fig．52〕。担空胞細胞は一般に細胞小器官に富み、3μmほどもあ

る巨大なミトコンドリア、フィラメントおよび厚い基底膜を持って

いた〔Fig．51〕。ときに空胞をもつ2つの細胞が1つの基底膜で囲ま

れているものもあった〔Fig．51〕。

　3．管状物（勧be）の超微形態

　大型細胞からなるt昼beは、周囲に著しく発達した基底膜を持って

いた。基底膜の厚さはO．3μmから1．3μmで、大半が0．7μmで顕著

に肥厚していた〔Fig，53〕。内腔に細胞が充満し、管腔が開いていな

いtubeでは、基底膜は概ね連続していたが、各所で急激に菲薄化す

る部分が見られた〔Flg。53矢印〕。　t纏be内には、大型細胞を主体とす

る細胞が、互いに深く、嵌合し、各所で1細片edla絶1糠ctlo轟を形成し

ていた。これら細胞は、少数のミトコンドリア、粗面小胞体やフィ

ラメントなどを含むだけで細胞小器官に乏しかった。一部には飲量

胞も認められ、基底膜との接着部分は、dense　a廿achmentのように線

状に電子密度が高かった。また、各所で腫瘍細胞が基底膜内にくさ

び状あるいは指状に細胞質突起を差し込んでおり、貫通している部

分もあった。基底膜の外側には、周皮細胞様に接する紡錐形細胞が
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認められた〔Flg．55〕。

　t“beの内径が増し、管腔が開き、循環血のみられる血管路
（canalized　channel）では〔Fig．54〕、基底膜の断裂高度で、塊状化、多層

化が頻繁に認められ、走行も不規則になり網状をなし、複雑な構築

をつくる部分もあった〔Fig．58〕。基底膜の厚さは著しく不均一で厚

い部位ではt9μ醗に達した。腫瘍細胞の飲小胞や細胞小器官の発達

の程度は先の細胞と同様であったが、胞体が豊富となり、基底膜の

欠損した部位より管腔外に胞体を伸ばす像が頻繁に認められた〔

Fig．56，57〕。

　4．海綿状血管腫様部分の超微形態

　血管腔周囲には、不規則に肥厚する基底膜が認められた。基底膜

の厚さは、0。13μmから1．82μmで、平均0．48μmと肥厚していた〔

Fig　59〕。部位によって多層化やごく一部に断裂がみられた。血管

腔を内張りする細胞のうち、数多くみられた扁平な細胞では粗面小

胞体やミトコンドリアが中程度に発達し、中間径フィラメントがみ

られた。細胞表面には、少数の長さ0．5μm前後の微絨毛が存在し〔

Fig．59〕、ごく一部門細胞境界部では長さ1μ鵬ほどの辺縁ヒダ様の

細胞質突起の相互嵌合（1轟象erdlgltatl◎R）があり〔Rg．61〕、細胞間接着装

置を形成していた〔Fig．62〕。大型細胞は多形性で、類円形から不整

形の核を有し、粗面小胞体がよく発達していた。細胞表面には多数

の微絨毛が認められた〔Fig．60，63〕。どちらの内皮細胞にも小孔形成

はなく、飲小胞もほとんどみられなかった。基底膜の外側には、先

の円錐形細胞と同様の形態を示す細胞が配列し、紡錐形細胞間には

薄い基底膜が発達していた。

　5．粘液腫様の部分の細胞の超微形態

　少量の膠原線維を含む大量の細胞外基質中にわずかな細胞質と類

円形の核を有する細胞が点在していた。これら細胞の細胞小器官の

発達は著しく不良で、細胞質内に中等量のフィラメントが分布して
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いた。

　BICTの電子顕微鏡学的所見の小括

　1．紡錐形細胞は、基底膜を持ち、様々な程度に中間径フィラメ

ントを有していた。一部に飲小胞がみられた。

　2．孤在する大型細胞や担空胞細胞は、ともに細胞小器官に富み、

細胞周囲に基底膜様物質あるいは基底膜がみられた。担空胞細胞の

細胞質には微絨毛を有するintracytoplasmic　luminaが認められた。

　3．腫瘍組織内に厚い基底膜をもつtubeの形成がみられた。管腔

の開いていないものから血球を入れるものまであり、管腔内にみら

れた細胞は、細胞間接着装置や飲小胞を持っていた。基底膜は

0．3からt9μmと著しく厚く、各所に菲薄化、断裂、多層化及び塊

状化がみられ、菲薄部や断裂部には細胞の細胞質突起の挿入が認め

られた。基底膜の外側には多くの一触形細胞が配列していた。

　4．海綿状血管腫様部分では、わずかな微絨毛を持つ扁平な細胞

と微絨毛と細胞小器官が発達した大型細胞による血管腔の内張りが

みられた。これら細胞にはlaterd◎tati◎Rが認められた。概ね連続する

α13からt82μ澱の基底膜が発達していた。

　5．粘液腫様部分では、細胞外基質中に細胞小器官の発達不良の

細胞が点在していた。
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　総括
　壌。15都府県の食肉衛生検査所において1975年4月から1993年3

月の18年間に41例の心臓原発腫瘍が検出された。担腫瘍動物は平均

35．2ヶ月齢で、去勢雄が67．6％を占めていた。発生部位でみると心

外性3例、心内性38例で、左心系25例、右心系15例であった。組織

学的に8奮CT、平滑筋腫、血管平滑筋腫、平滑筋肉腫、神経線維腫、

大動脈小体腫および中皮腫の7種類に分類され、5例の悪性腫瘍が

含まれていた。

　2．心臓原発腫瘍41例のうち、BICTが33例で、82．5％を占めてい

た。いずれも心内膜性に発生していた。また、B℃Tは10万頭当たり

0．59から1．75の割合で検出され、平均1．22であった。担腫瘍動物の品

種はホルスタイン系が25例（83．3％）、性別は去勢雄が20例（66。7％）、

平均年（月〉齢が332ヶ月齢であった。発生部位は、左心系21例、右

心系12例、多発例が4例あり、転移は見られなかった。心臓内での

発生部位に特徴があり、弁複合体にのみに発生し、乳頭筋72．5％、

弁及び乳頭筋にかけて10．0％、弁17．5％となり、左心室では心房下

乳頭筋、右心室では小乳頭筋と、両心室ともに後位の乳頭筋に好発

した。

　3．BICTは、　pa廿ern　AとpaUern　Bの主たる2つの組織像といくつ

かの組織成分よりなっていた。pa廿em　Aは、紡錐形細胞が束状に配

列、交錯するもので、これら細胞は、様々な程度で抗ac勲及び

smoo権制scle　ac楡抗体で陽性となった。紡錐形細胞に混じって散在

あるいは集族する大型細胞が頻繁に観察された。大型細胞は、突起

により互いに連結し、細胞性網工を形成し、各所で広狭の内腔を有

する管腔をつくっていた。これら管腔の周囲にはPAS反応陽性で、

抗Co　IV抗体で陽性の不規則に肥厚する基底膜がみられた。同様の

基底膜は、孤在する細胞にも観察された。また、細胞質内に1つか

ら複数の空胞をもつ大型細胞が見られ、しばしば、空胞内に赤血球
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をいれていた。これらの大型細胞の細胞質内には大量の抗Co　IV抗

体陽性の物質が証明され、一部の細胞には血管内皮のマーカーであ

るvon　Willebrand　factorの発現が見られた。

P。U，，nBの組織イ象は、海綿状血管腫様の部分で・様々の程度に拡

張した大小の血管腔の集積よりなっていた。血管を内張りする細胞

は主として扁平な細胞であったが、ときおり大型細胞も見られた。

これらの細胞は先の大型細胞と同様の免疫染色性を示した。管腔周

囲には基底膜が発達し、管腔と管腔の間には紡錐形細胞が増殖して

いた。

　その他の組織成分としで、平滑筋束が挙げられる。これは腫瘍組

織内に高率に認められ、抗ac瀟、　smooth　m“＄cie　ac矯及び、　d＄s繍轟抗

体で陽性となった。また、酸性ムコ多糖類に富む粘液腫様部分も認

められた。基質中に散在する細胞は抗vimentin、　s－100ρrotein抗体陽性

であった。

　4．超微形態学的検索では、紡錐形細胞は細胞質内に様々な量の

フィラメントを含み、周囲に繊細な基底膜を持っていた。大型細胞

及び担空胞細胞はともに細胞小器官に富み、周囲に厚い基底膜ある

いは＝塊状の基底膜様物質の沈着を伴っていた。担空胞大型細胞は、

少数の微絨毛をもつintracytoplasmic　luminaを有し、細胞質内にフィラ

メントが見られた。腫瘍組織内には。．3～1．9μmと著しく肥厚した

基底膜を有するtubeの形成が観察された。基底膜には、厚さは概ね

均一であるが、各所で急激に菲薄化するものや多層化、塊状化及び

断裂が高度で複雑な構造を呈するものまで様々であり、血球などを

いれ管腔が開いたtubeでは、基底膜の変形が一層高度であった。

tube内の細胞には接着装置が発達するinterdigitation、少量のフィラメ

ントや飲回胞が見られ、細胞質突起を基底膜に挿入あるいは貫通す

るものがあった。海綿状血管腫様の部分では、管腔を内張りする細

胞は、少量のフィラメントと微絨毛を持っていた。特に大型細胞は、

細胞小器官に富み、多くの微絨毛の発達がみられた。
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第4章　考　察

　1975年4月から1993年3月までの18年間に15都府県の食肉衛生検

査所において検出された7種類41例のウシの心臓原発腫瘍の発生状

況を明らかにし、病理組織学的、免疫組織化学的及び電子顕微鏡学

的に検索した。10例以上のウシの心臓原発腫瘍を病理学的に検索し

た報告としてはMag甜ss◎n（1961）肇。6の42例、　Almelew（1965）2の18例が、

7つの報告を集計したSmith（1961）ら1s3の25例があるのみで、1966年

以降の報告のほとんどが症例報告である（Table　7）。また、電子顕微

鏡学的に詳細に検索した報告はわずかに谷山（平滑筋腫1例、線維

肉腫2例）166、Canfield（粘液腫1例）2§、東ら69、　Schmidt（大動脈小

体二二1例）轡7があるのみで、免疫組織化学的検索を加えて、30例

を越すウシの心臓原発腫瘍を検討した報告はない。また、本研究に

よって、今までのヒト及び動物の心臓腫瘍の組織分類に該当する項

目がなく、なおかつ、他の組織から発生する腫瘍の組織分類におい

ても、該当する分類が見当らない腫瘍の存在が明らかになった。

　ウシにおいても、ヒトおよび他の動物と同様に、転移性心臓腫瘍

の報告が多く、ウシ白血病が高率に心臓に転移すると報告されてい

る46105i55。全国食肉衛生検査所協議会病理部会病理研修会に出

題された1266題にも、14例の全身性ウシ白血病の心臓病変が認めら

れた。これは、同研修会で心臓腫瘍とされた病変の38．9％を占め、

過去の報告461。5臣§と一致していた。また、ウシの末梢神経系腫

瘍は、全身性あるいは単発性に心臓を冒す腫瘍とされているが32

5886119120、本研究で対象とした41例の心臓原発腫瘍では、心

内膜下に禰漫性に浸潤増殖した神経線維腫が1例認められたのみで

あった7s。他の組織に発生した症例を含めても、末梢神経系腫瘍は、

我国では、Tanimotoらの1例165、病理研修会に出題された7例があ

るのみで181921129167、これらは、いずれも限局性で全身性に
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発生した宋梢神経腫瘍は我が国では報告されていない。これに反し

て、Mo磁XU8は、神経鞘腫をウシで最もよ〈みられる腫瘍で、全

腫瘍の1．48％を占めていたと報告しており、末梢神経系腫瘍の発生

の背景が我国とでは異なっているようであった。

　心臓原発腫瘍は、良性・悪性、心外性（pericardial）・心内性

（1傭acardlal：r㌍ocardlal、磁docardial）に大別される445262。ヒトでは、

心臓原発腫瘍の4分の3が良性腫瘍で、心外性と心内性にほぼ同率

に発生し、残り4分の1は悪性腫瘍で心外性に高率に発生する13

3144456510。110111125138151168。イヌでは、今までに
およそ160例の血管肉腫312365072848794951Q2104114
1351s617818§と20日余例の大動脈小体腫5s　7377脳85871。s

1211341s3が報告されているが、その他の腫瘍の報告はわずか

16例であった4834677779961。3日2140】60176186。心外
性に発生する大動脈小体腫に加えて、血管肉腫は右心房を中心に心

外性や心内性に発生するため3895105189、イヌの心臓原発腫瘍

のほとんどが心外性に発生し、過半数が悪性腫瘍であった。ウシに

ついて、Magnussoパ06，Aimelew　2及び谷山166の報告をまとめると、

心内性88．7％（55例）、心外性1t3％（7例）で、良性80．6％（50例〉、悪

性19．4％（喋2例）であった。本研究では、心内性95。0％（38例）、心外性

7．3％（3例）で、良性は87．8％（36例）、悪性は12．2％（5例）となり、過

去のウシの報告とほぼ同様の傾向を示した。発生部位に関しては、

ヒトの粘液腫は左心房に3256123138、イヌの血管肉腫は右心房

に38951G5178好発するといわれている。ウシでは左心系25例、

右心系旧例で、左心房と右心房にそれぞれ発生した症例がモ例あっ

たのみで残りは心室に発生し、ウシでは心室、特に左心室が好発部

位と考えられた。

　過去に報告されたウシの心臓原発腫瘍の種類は（Table　7）、ヒト

貸。馴及びイヌ（イヌの心臓腫瘍参照）のそれと大差はなかったが、

ウシでは、結合織性及び神経系腫瘍が心臓原発腫瘍の63β％を占め

ており、他の動物と著しく異なっていた。本研究では、乳頭筋を中
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心とする弁付属器に発生し、特異な組織像を示す一群の腫瘍でウシ

の心臓内腫瘍（BICT；b◎vine　intracardiac　tumor）と仮称する腫瘍の存在を明

らかにした。41例あ心臓原発腫瘍は、BICTを含めて、平滑筋腫、血

管平滑筋腫、平滑筋肉腫、神経線維腫、悪性大動脈小体腫及び悪性

心膜中皮腫の7種類に分類できた。さらに、これらの腫瘍の割合は、

BICT　80。5％、平滑筋系腫瘍422％で、上位2種類の腫瘍が92。7％を

占めていた。このように、本研究においては、副CTという特異な腫

瘍群が高率に認められたこと、81CTを含めて平滑筋系腫瘍が多くみ

られたことは、ヒト1田1日およびイヌ（イヌの心臓腫瘍参照）の報

告と著しく異なっていた。また、ウシにおいて、心臓原発腫瘍のう

ち、筋原性腫瘍は3番自に多い腫瘍ではあるが（Table　7）、その割合

は、8．5％（眉／壌30）2331◎9u712G！391531s4に過ぎず、さら

に11例中の7例が横紋筋系腫瘍で233109117120153、本研究と

異なっていた。

　イヌの血管肉腫は、老齢の動物で、特にジャーマンシェパードに

多く発生することが知られている31295。ウシでは、年齢の記載

のない報告が多いため、詳細は不明であったが、鴇日齢を始めとし

て子牛の報告が3例46117179、3歳以下が5例あった118120166。

本研究において、子牛の症例はなかったものの、担腫瘍動物の年齢

は平均35．2ケ月齢で、去勢雄が67．6％を占めており、牛の心臓原発

腫瘍は若令の牛により多く発生した。さらに、平滑筋腫及び平滑筋

肉腫4卜すべてが、黒毛和種の2歳から3歳の去勢雄であったこと

は興味ある所見であった。

　本研究では、心内性腫瘍38例のうち、33例がBICTと診断された。

これは心臓原発腫瘍の80．5％を占め、ウシの心臓の好発腫瘍と考え

られた。BICTの発生率を4ヵ所の食肉衛生検査所で調査したところ、

と殺頭数糧万頭当たり0．59からt75で、平均t22であった。谷山ら

ls7は3例の心臓原発腫瘍を検出し、10万頭あたり20。53としている。

我国におげるウシの全腫瘍発生率は、加藤引によれば、神奈川県食
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肉衛生検査所で10万頭あたり75．98で、岩閤ら83によれば、横浜市食

肉衛生検査所で1Q万頭あたり44．3、大阪市食肉衛生検査所では10万

頭あたりi2β9であった。これらの食肉衛生検査所での腫瘍検出率に

比較すると谷山ら167の心臓原発腫瘍の検出率は著しく高い値であ

った。Monlux　118は、心臓原発腫瘍の発生率を10万頭あたりO．68と報

告しており、本研究の値は、これに近いものであった。またヒトの

心臓原発腫瘍の発生率は0。QO17から0．25％σ0万人あたりt7～25◎）で

日。日1 A非常に稀な腫瘍とされている。ウシでの発生率は、これ

より低く、ヒトと同様に稀な腫瘍と考えられた。大阪市食肉衛生検

査所では、ウシのと殺頭数が年間平均約，60，000頭と神奈川県食肉衛

生検査所の約5倍と、他の機関より非常にと殺数が多いこともある

が、18年閤にBICTが12例も；検出され、ウシの全腫瘍の8．63％を占め

ることは特筆すべきことであった。

　BICT　33例の品種は83．3％がホルスタイン系、16．7％が黒毛和種で、

5例すべてが黒毛和種であった心臓の平滑筋系腫瘍のような品種偏

向は明らかでなかった。性別は症例の66．7％が去勢雄、平均が

332ヶ月齢で、全心臓原発腫瘍の平均年齢より若干低齢化していた。

また、同時に左右心室に発生する症例はなかったが、多発例が

12．1％の割合でみられたこと、転移がみられないこと、乳頭筋を中

心とする弁とその付属器にのみ発生したことは、この腫瘍の発生機

序を考える上で、大変興味深い所見であった。

　BICTの発生部位別の割合は、左心系63．6％、右心系36．4％で、乳頭

筋72．5％、弁及び乳頭筋にかけて10，◎％、弁壌7．5％であり、乳頭筋の

中でも左心室では心房下乳頭筋が6穏％、右心室では小乳頭筋が

90．O％を占めていた。このことから、　BICTは両心室ともに後位の乳頭

筋に好発し、特に左心室の乳頭筋特に心房下乳頭筋に発生する割合

が高かった。ヒトの粘液腫は左心房の卵円窩に好発するが1345、

この部位にのみ限局するものでないようである。すべての症例が、

弁とその付属器のみに発生するといった心臓の一定の構造に限って

発生する腫瘍は、BICTを除いて他に例を見ない。本腫瘍の最も注目
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すべき肉眼的所見で、発生母地を考える上でも重要な特徴と考えた。

　副CTは、症例あるいは部位によってその割合が異なる種々の細胞・

組織成分をもっていたため、過去に様々な診断名で呼ばれていた16

17212476789093131170 BBICTの主たる成分のpa廿ern　Aで
は、回錐形細胞が粗密に増殖し、細胞密度の高い部位が神経鞘腫の

A“重。轟lA重ypeに、粘液腫様の細胞密度の低い部分はA轟t◎轟l　B　typeに

それぞれ類似し、加えて症例によって典型的な観兵式状配列が頻繁

に認められることから、このような成分が優位な症例は神経鞘腫と

診断されていた」62375。また、紡錐i形細胞の増殖巣に混じって異

型性のある大型細胞がみられたこと、これら細胞にときおりリンタ

ングステン酸ヘマトキシリン染色で青対する線維が認められたこと

から、この大型細胞が横紋筋芽細胞と見倣され、横紋筋肉腫と診断

されていた17222476131】70。また、pa廿ern　Bは、この成分が

主体を占めている症例では、もとより血管腫として21、ときに内張

りする細胞に大型細胞が見られることから、血管肉腫と診断されて

いた78。

　しかしながら、円錐形細胞は、主として両端鋳の紡錐形の核と弱

好酸性で、Az鋤染色に赤附する細胞質をもち、時にこれら細胞の束

状配列が直角に近い角度で交錯しており、これは平滑筋系腫瘍にお

いてよく見られる所見39162174と一致した。また、Antoni　B

typeの神経鞘腫様の細胞密度の低い部分は、アルシアンブルー陽性

の基質に富み、小型細胞が散在しており、形態学的に心臓の線維三

角の幼若組織（prl繍lve　tl§S縫e）3Sに類似していた。

　散在する大型細胞には、基底膜と考えられる好酸性、PAS反応陽

性の線状構造が周囲に認められ、さらに、空胞を有する大型細胞の

中には、空胞内に赤血球を入れるものがあった。これら空胞を持つ

細胞の形態は、ヒトの類上皮血管内皮腫に良く見られる担空胞細胞

　physaliferous　cellと類似していた鱒8115％担空胞細胞は、類上皮

血管内皮腫以外に、時に血管肉腫でも観察され4i】so、免疫組織化
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学的にも、電顕的にも内皮細胞の特徴を備えている。また、この担

空胞細胞は発生初期の原始的な血管形成を担う細胞とされ4◎、この

細胞による血管形成は単細胞性血管形成（single　cell　angiogene＄is）とい

われている。さらに、腫瘍組織内には、多形性を示す大型細胞が丁

張し、その突起及び胞体による細胞性網工の形成が見られた。これ

ら細胞間には、スリット状の裂隙がみられ、さらに拡張し、広狭の

内腔をもつ管腔を形成し、血球を充満するものなど様々の管腔が観

察され、いずれの管腔においても周囲には不規則に肥厚する基底膜

が認められた。これらは多細胞性の血管形成と考えられ、このよう

な形式をとる血管形成は肉芽組織での血管新生の際にみられるほか

82、ヒトでは血管肉腫出芽型で観察されている418i｛50。

　このようにB℃Tには各所に単細胞性と多細胞性の血管形成が認め

られたが、新生血管及び腫瘍内にみられる既報の血管形成と比較す

ると本腫瘍にみられる血管形成には、著しく基底膜が発達している

こと、様々な形式の血管形成が様々な分化度で、1つの腫瘍内にみ

られるという点で異なっていた。

　なお、本腫瘍は壊死が比較的少なく、核分裂像も稀で、多発はす

るが転移が認められないことから生物学的には良性腫瘍と考えられ

た。

　一般光顕的検索で観察された各種成分の証明及びそれらの分化傾

向を明らかにするため、免疫組織化学的手法を用いて27例のBICTを

解析した。81CTの各成分の免疫組織化学的評価を正確にするため、

本研究では、ウシの正常組織と確定診断されたウシの軟部組織腫瘍

を用いて抗体及び免疫染色性を検討した。ウシ組織において、特異

性の認められた抗体は、次のactin、　smooth　muscle　actin、　desmin、

vimentin、　s－100　protein、　von　Willebrand　factor、　type　IV　collagen（以下Co

ivと略す）に対する抗体であった。　s－100　proteinで、注目すべき発現

がみられた。s－100　proteinは、神経組織特異蛋白の1つとして分離さ

れたが、現在は、軟骨細胞、脂肪細胞など様々な細胞に存在するこ
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とが明らかにされている6389163。ウシの心臓において、弁の

spo轟glosaの間質細胞43及び線維三角の幼若細胞が強陽性ζなった。

このため、これら細胞の増殖性変化と心臓内に発生する末梢神経系

腫瘍の鑑別に、免疫組織化学的手法は単純に用いられないものと推

察された。

　免疫組織化学的手法は、軟部組織腫瘍の診断において、特に有効

とされている37§2握6口3。ウシの筋原性腫瘍に対する各種市販

抗体の反応性はヒトの報告と一致した171。平滑筋系腫瘍のうち、

発生部位に関わらず良性腫瘍では、actia、　smooth　muscle　actin、

desminが全例で発現したが、　vim㊧ntinは、正常組織と同様に陰性であ

った。悪性腫瘍では、desminの発現が消失するかごく一部にしか観

察されず、逆にvimentinが発現した。　Fukuda　47は、平滑筋肉腫では、

des繍陰性になると報告し、　Ts鵬漁1171らの報告とも一致した。こ

のことから平滑晶系腫瘍においては、des繍縫とvlmeRtl轟の動態は、腫

瘍の悪性度あるいは分化度の指標となる可能性があった。このよう

な平滑筋系腫瘍での中間径フィラメントの動態と本研究において筋

線維芽細胞にdesminが発現しなかったことから、　desminは、平滑筋

細胞としてより成熟あるいは分化した細胞に発現するものと考えら

れた。

　以上の結果から、ヒトと同様にウシの腫瘍においても、筋由来あ

るいは筋への分化の証明に抗actin及びsmooth　muscle　actin抗体は有効

で、desminの発現は、平滑筋の成熟度の指標になると考えられた。

　s－100proteinは、神経組織由来あるいは脂肪、軟骨組織などのある

種の間葉系の腫瘍の診断に際して用いることが多い88181184。ヒ

トでは消化管腫瘍のうち特にstromal　cell　tumorsの診断において、

ac癩及びs－100　protelRの発現の有無の確認を勧めている136。しかし、

ウシでは神経系腫瘍あるいは軟骨肉腫の反応に比較して明らかに弱

いものの、横紋筋肉腫及び平滑筋肉腫ともにs－100proteinが発現した

ことから、筋原性悪性腫瘍におけるs－100proteinの発現の評価につい

ては注意を要すると考えた。
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　ヒトでは、平滑筋系腫瘍や神経系腫瘍などの基底膜を形成する腫

瘍の診断補助のため、抗C◎IV抗体を用いた検討の結果、この抗体

反応は、腫瘍診断の補助として、有効であることが報告されたi82。

ウシにおいても神経系腫瘍、平滑筋腫で、明瞭に基底膜が染めださ

れ、基底膜形成性の軟部腫瘍の鑑別に応用出来るものと考えた。

　以上のように軟部組織腫瘍における各種抗原の発現を：確認した上

で、BICT　27例を免疫組織化学的に検索したところ、　BIC丁の主成分の

1つである紡錐形細胞に、actin、　smooth　muscle　actinの発現がみられ、

紡錐形細胞は平滑筋の性格を有していると考えられた。しかし、成

熟ないしは分化した平滑筋細胞に発現すると考えられたdesminの発

現がなく、vimentinの発現がみられたことから、紡錐形細胞は平滑筋

細胞としては未分化な、あるいは成熟途上の細胞ではないかと思わ

れた。細胞密度が高く、束状配列の明らかな部位では筋系マーカー

の発現が強く、細胞密度が低く、腫瘍細胞に一定の方向性のない部

位では、晶系マーカーの発現が弱いか、発現がみられなかったこと

から、腫瘍組織内に様々な分化度の細胞が混在していると考えられ

た。また、血管腫様部分にみられた紡錐形細胞も同様の免疫染色性

を示し、光顕所見においても移行があり、2つの組織成分中にみら

れる紡錐形細胞は、同一起源の細胞と考えられた。腫瘍組織内で、

唯一、すべての筋系マーカーが陽性となった平滑筋束は、これら紡

錐形細胞が平滑筋への分化を遂げた構造と解釈された。なお、紡錐

形細胞には、s－100　proteinの発現が認められたが、その反応は、本来

の神経系組織より弱い上に、s－100　protelnは筋細胞89、線維三角の幼

若細胞などにも発現することから、BICTにおいては、　s－100　proteinの

発現は、神経由来あるいは神経への分化のみを示す反応とは見倣さ

れなかった。

　Co　IVは、　lamininとともに基底膜の主要成分である1s7。大型細胞、、

大型細胞が作り出す管腔及び血管腫様部分の管腔の周囲の基底膜が、

抗Co　IV抗体によって鮮明に染めだされたことによって、これらは
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形態のみならず、成分的にも基底膜としての条件を整えているもの

と考えた。また、Co　IVの発現で、注目すべき所見は、散在性ある

いは細胞性網工を形成する大型細胞と血管腫様部分の管腔を内張り

する大型細胞の細胞質に大量のCo　IVが発現したことである。ヒト

の腫瘍組織においてCo　IVの発現を検討した報告182においても、

Co　IVの細胞内発現の記述はない。また、今回検討したウシの軟部

組織腫瘍においても、このような発現はなく、BICTの特異マーカー

になるものと考えられた。腫瘍組織内のいずれの大型細胞にも、

actinなどの筋系マーカーの発現はなく、時に血管内皮のマーカーで

あるvon　Willebrand　factorが発現することから、血管内皮由来あるいは

内皮細胞としての分化を示す細胞と考えられた。

　腫瘍内に認められた粘液腫様部分は、アルシアン青陽性の基質に

富み、細胞は抗s－100protein抗体で陽性となり、形態的にも線維三角

の幼若組織や弁のspongiosaに類似していた。

　免疫染色を行うことによって、腫瘍組織の中にまで予想以上の心

筋細胞の残存が明らかになった。光顕観察において、これらの心筋

細胞の存在に留意する必要があった。

　副CT　11例を超微形態学的に検索したところ、紡錐形細胞は、周囲

に繊細な基底膜をもち、細胞質内にfocal　densityのみられないフィラ

メントを含んでおり、一部に飲小胞も認められた。また、紡錐形細

胞はtube形成のある部分では、基底膜に沿って配列していた。これ

らの所見は血管周皮細胞に類似していたBs。

　正常のヒト血管内皮細胞の電顕的特徴は、基底膜を有し、飲小胞、

Welbel－Palade　body、少量の中間径フィラメント、細胞間接着装置、

細胞表面の微絨毛及び辺縁ひだの存在とされている48115。また、

abu廿ing、　overlappingやinterdigitationでもって150　A幅の明るい間層を介

して相対しているとされている48。しかし、牛では、典型的な

Welbel－Palade　bodyは観察されないといわれている…58。免疫組織化学

的に、p磁emA、8にみられた大型細胞は、血管内皮と考えられた

が、散在性に見られた大型細胞には、細胞小器官が発達し、不完全
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な基底膜と微絨毛が観察され、飲小胞はみられなかったことから・

未熟な内皮と考えられた。しかし、tubeをつくる大型細胞は、少量

のフィラメントや正常血管内皮に比して少ないものの飲小胞を有し、

細胞間接着装置を形成する多くのinterdigitationや明瞭な基底膜をもっ

ていた。さらに、平滑筋細胞が基底膜に接する部分あるいは内皮が

障害された時、基底膜との接着部にみられるとされるdeRse　a嚢ach一

凱eRt様の構造159185も認められ、　tubeを形成する大型細胞は血管

内皮としてさらに成熟した細胞と解釈された。また、担空胞細胞に

はintracytoplasmic　lumina、中間径フィラメント及び基底膜が認められ、

これはヒトの類上皮型血管内皮腫にみられる担空胞細胞の電顕像と

ほぼ一致した臣8。

　海綿状血管腫様部分の管腔を内張りする大型細胞は、細胞小器官

に富み不規則な突起を有しており、これは、新生毛細血管や海綿状

血管腫の初期像で良くみられる活性化した内皮細胞の所見48と一致

した。

　通常、血管の基底膜の厚さは4◎～80amで連続しているが48田5、

本腫瘍で認められた様々なt“beの基底膜は、0．3～壌．9μmと著しく肥

厚していた。新生血管及び良・悪性の血管原性腫瘍においても、こ

のように厚い基底膜の記載はなかった53115177。また、tube内の

細胞による基底膜内への細胞質突起の挿入および穿孔、特に内腔の

拡張が明らかな部分（canalized　channe1）では、基底膜の断裂、塊状化

とtube外への細胞の遊走が認められた。肉芽組織における血管新生

は、内皮細胞による基底膜の破壊、遊走、増殖、基底膜の形成・血

管の完成といった段階を踏むとされる82。本腫瘍に観察された一連

の変化は、血管新生の段階のうち、基底膜の破壊、内皮細胞の遊走

の所見に類似していた。

　以上のことから、8韮CTは、平滑筋へ分化する能力あるいは平滑筋

の性格を有する紡錘形細胞と血管内皮としての特徴を有し、単細胞

性と多細胞性の血管形成によって血管路をつくる能力をもつ大型細
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胞を主成分とする腫瘍であることが明らかになった。本腫瘍と組織

像を同じくする腫瘍の報告は、ウシを除く動物およびヒトには見当

らず、各臓器・組織の腫瘍分類の中にも、BICTの病理像と一致する

分類名を怖い出せなかった。このため、BICTの病理像を反映する適

切な診断名を検討した。

　主たる成分よりBICTは血管筋腫と称せられる腫瘍の範疇に入るも

のと考えた。動物では血管筋腫の報告がないため、ヒトの血管筋腫

と比較すると、ヒトの血管筋腫は、血管腔を囲む平滑筋とその間を

埋める平滑筋よりなる腫瘍で、静脈性ないし蔓状血管腫の平滑筋成

分が特に増殖したものと考えられている病変で、主に中年の女性の

四肢の皮下に発生し、直径外蓋内外のものが多く2c櫃を超えること

は少ないとdisease　e甫ltyも確立されている391el　l74。また、真の

腫瘍というよりは過誤腫的性格が強い腫瘍と捉えられている39101

174 Bヒトの血管筋腫とBICTは次の点で異なっていた。①BICTで観

察される血管は毛細血管性である。②異型性のある大型細胞による

単細胞性あるいは多細胞性血管形成がみられる。③1つの腫瘍組織

内に種々の発達段階の血管がみられる。④平滑筋細胞への様々な分

化を示す紡錘形細胞が見られ、る。⑤腫瘍組織内に粘液腫様の部分が

みられる。このように副CTは平滑筋系組織と血管を主成分とするが、

ヒトの血管筋腫とは異なる特異な腫瘍であり、ウシの心臓にのみ発

生することから、BICTに対して新分類名“牛の心臓血管筋腫

Bovine　cardiac　angiomyoma” i以下、　BCAMと略す）を提唱したい。

　BCAMの発生母地として、すべてのBCAMが心内膜性に発生し、乳

頭筋を中心とする弁の付属器にのみ観察されること、平滑筋細胞の

増殖と血管形成を主体として組織学的に線維三角の幼若組織に類似

する粘液腫様の成分が高率にみられることから、①心内膜床のよう

な弁の付属器の発生原基にあたる多潜能性の未分化間葉系細胞、②

線維三角や心内膜下の多潜能の未分化間葉系細胞などが考えられた。

　BCAMと同様に心内膜下の多潜能の未分化間葉系細胞より発生す

ると考えられている腫瘍としてヒトの心臓粘液腫がある。この腫瘍
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は粘液基質に富み、異型性のある血管や平滑筋を持つとされている

15989911！】88 B．従来より腫瘍内にみられる血管について・真の

腫瘍成分か否か、その由来について議論があったが、現在では・こ

の血管は腫瘍成分で、未分化間葉系細胞の多潜能性、特にこれら細

胞の血管形成能によって説明されている159899111188。

　ヒトの腎臓血管筋脂肪腫は、組織学的に血管、平滑筋及び脂肪組

織よりなる組織塊を形成することで特徴づけられる腫瘍で、このう

ち、平滑筋成分には、細胞核の異型性、核分裂像がみられるが、結

節性硬化症を合併することがあり、多発性また両側性に発生するた

め、その本態は過誤腫ないしは分離腫と考えられている780

1¢8109 BBCAMは、若齢動物に好発し、多発するが転移は認められ

ず、心臓内の一定の部位に発生し、平滑筋と様々な分化度の異なる

血管形成を主成分として、粘液腫様部分や平滑筋束など1つの腫瘍

内に各種の成分が含まれ、腫瘍内の血管形成の形態は、血管原性腫

瘍にみられる血管形成より、むしろ発生初期や血管新生にみられる

血管形成に酷似していることから、ヒトの腎臓血管筋脂肪腫と同様

に過誤腫あるいは分離腫のカテゴリーに入れられるべきものであろ

う。

　BCAMは、過去に様々な診断名で呼ばれていた経緯があることか

ら、本腫瘍の心臓内の弁及び乳頭筋にのみ発生する特異的所見に注

目し、遡及的にウシの心臓腫瘍を検討した結果、肉眼所見及び組織

所見ともに一致した症例が3例2512。179・肉眼的所見は一致した

が正確な組織所見が得られなかった症例が2例841田あった。これ

ら症例には、粘液腫25、血管腫84118、飢glO絹薩a重OSIS　I　79・横紋筋肉

腫120と診断され、血管原性腫瘍とされていたものが3例あった。

このことから、ウシの心臓内に発生する腫瘍の検索には・ウシに好

発するBCAMの存在を念頭に置いて検査する必要があろう。
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第5章　結　論

　15都府県の食肉衛生検査所において1975年4月から1993年3月の

18年間に検出された41例のウシの心臓原発腫瘍を病理学的、免疫組

織化学的及び電子顕微鏡学的に検索した結果、牛の心臓血管筋腫

bovine　cardiac　angiomyoma（BCAMと略す）と提唱されるべき33例の腫瘍

を見出し、次の様な結論が導き出された。

1．牛の心臓血管筋腫は、ウシに好発する心臓原発腫瘍である。

2．発生頻度は、10万頭当たり122であった。

3．若齢のウシに発生し、発生部位は乳頭筋を中心する弁複合体に

限局していた。

4．牛の心臓血管筋腫は、平滑筋への種々の分化を示す紡錐形細胞

の充実性増殖と内皮細胞の性格を有する大型細胞による種々の血管

形成を主成分とする腫瘍で、平滑筋束や線維三角の幼若組織あるい

は弁のspongiosa類似の組織を含んでいた。

5．大型細胞による血管形成の所見は、発生初期の血管形成あるい

は血管の新生時にみられる所見に類似していた。

6．以上により、これら腫瘍はウシの心臓血管筋腫と呼称すること

を提唱する。

7．大型細胞の細胞質内に大量のtype　IV　collagenが発現したことか

ら、この大型細胞は牛の心臓血管筋腫の診断指標となり、type　IV

collagenは、この腫瘍の特異マーカーになりうる。

8．牛の心臓血管筋腫は、弁複合体の発生原基にあたる多潜能の未

分化間葉系細胞あるいは線維三角や弁の未分化間葉系細胞を発生母

地とする過誤腫あるいは分離腫としての性格を有する腫瘍と考えら

れる。
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資料 1 免疫染色の染色手順

1)競パラフィン/キシレン 2呂、純アんコ-)し 2@]

2)内因性ベルオキシダーゼの阻止/0.5%過酸化水素加メタノール 15分

3) t護水性サークjし作成 (PAPベン使用)、 50誌アjしコー)1.，-親和

4)流水洗、蒸留水による洗浄、 PBSによる洗浄

⑤酵素処理(必要に応じて)

6)非特異的反応、の担止/拍手会正常動物{兎またiましlJ羊}血清室j皇、 10分

7)一次抗体/各種抗体によって反応条件は様々。 Tableを参照。

8} PBS によるj完j争

9)二次抗体/ヒストフアイン SAーBキット

10) PBSによるj先;争

民主:"t:目

三三1.lIll.、 10分

11 )標識抗体/ヒストフアイン SA-Bキット室j皇、 5分

12) PBSによる洗浄

13) DABによる発色

14}後染色/へマトキシリン 30秒あるいはメチル緑 5分

丸付き数字の手技は、使用する抗体に応じて実施した。



資料2　免疫組織化学的検索に使用した試薬

①切片剥離防止処理スライド：3一アミノプロピルトリエトキシシラン（東京化成）

　を用いた

　処方；洗浄済みスライドガラスを2％シランアセトン溶液に5秒、アセトン、

　蒸留水各2回洗浄、乾燥

②抗体希釈用緩衝液：蓬％牛血清アルブミン加緩衝液

　牛血清アルブミン（SlGMA）を滅菌リン酸緩衝液に1％の割合で溶解し、濾過滅

　窪し、分注・凍結保存。随時解凍し、抗体の希釈に用いた

③洗浄用緩衝液＝リン酸緩衝生理食塩水（pH7．6±0．2）1リットルにつき

　勘Cl　7．75g、　K2貯041．50g及びKH2PO49．29gを溶解

④内因性ペルオキシダーゼ阻止試薬：0．5％過酸化水素メタノール

⑤発色剤＝DAB希釈液／

　0．05Mトリス塩酸緩衝液pH7．6

　　Trizma　Base（Tris　〔hydroxymethyi〕　aminomethana）　　1．39g／l

　　Trizr轟a　（丁ris　〔hydroxymethyl〕　aminomethana　hydroch星oride）　　6．069／！

　　いずれもSIGMA

　DAB　3、3’ジアミノベンチジン・H20反応液

　　0．2Mトりス塩酸緩衝液p田．6　15◎謡

　　3、3’ジアミノベンチジン　　　38編9

　　NaN3（アジ化ナトリウム）　　　973mg　を冷却しながら溶解。

　　　溶解後、5mlずつ分注し、冷凍。使用時、解凍し、0．05Mトリス塩酸緩衝

　　液pH7．6を45ml添加し、10倍希釈として10から17μの過酸化水素を加える。

⑥酵素

マ）Trygsi轟（◎．2％τr蹄si轟溶液）

Trypsin（培養用／1＝250　DlFCO製）

CaC12　　（CACI2・2H20）

NaCl

◎．◎2Mリン酸緩衝液（露7．6）

　0．2・9

　0．02g　（0．026g）

　0．89

188膿i

以上を冷却しながら、良く溶解する。0．2％τr蹄si轟溶液は・小ビンに分注し冷

凍保存。使用時に室温で溶解。　反応条件37℃・30分から1時間

2）ペプシン（0．4％ペプシン）

　ペプシン（ナカライテスクCODE　264－14259／1：10・0◎0）　49／l

a．2醗α　16．7・1ハ（1NHC璽83・5・1／D

　反応条件37℃30分
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lable 2. Number ofslaughtered cattie, co"ected tumers and
bovine intracardiac tumor recorded in Osaka and Kanagawa.

year OsakaCity KanagawaPrefecture

Sl3ugkteredc6ttie Col lected Sl agghteredc3ttleCo Uected

dairybeef calf tgrnorsBICT dai rybeefcalftumo rs B1CT

l975

1976

1977

1978

1979

1980

1981

.
1
9
8
2
1
9
8
3
1
9
8
4
1
9
8
5
1
9
8
6
1
9
8
7
1
9
8
8
1
9
8
9
1
9
9
0
1
9
9
1
1
9
9
2

53,710:,6,536

42,05116,O17

42,21319,518

46,146l9,266

49,874l･5,454

56,e4415,758

5L42616,339

46,99516,074

4g,45919,16g

26,19522,215

26,Ce625,638

25,66224,593

25,91g22,33e

25,60523,155

24,32924,542

23,26527,287

22,6293!,197

1963437,384'

gcg

614

6cg

466

148

1e5

99

139

169

79

59

42

l2

z
7
,
9
,
9
,
9
,
9
,
l
e
,
9
,
1
e
,
1
O
,
5
,
5
,
5
,
4
,
4
,
4
,
4
,
4
,

9961,6363,742

7181,4193,536

5gg2,1462,996

5682,2821,837

5812,g841,437

7611,7271,473

47?L9441,359

9802,2011,234

g413,lg71,261

5253,8921,054

5638,135842

6176,89g486

4727,e95313

7817,140293

6e35,65?230

5994,353187

6663,683228

1184,140262

Tet3l 6g2,!53392,463 3,5fi2 139l2 !35, 36559,53122,770 173 5

B1CT;bovine 'intracardiac tumor



7able 3. Number ofslaughtered cattte
and bovine intracardiac tumor recorded
in Gunma and Tbchigi.

year Gunma Prefectllre TochigiPrefecture

catt1e*l c
a
l
f
:

l
c
a
t
t
l
e
*
1
'
c
a
l
f
:1982

1983

1984

1985

l986

l987

l988

1989

1990

1991

1992

22065'

23623'

25740'

28520'

3C976'

30907'

28553'

26,514

26977'

29632'

3171g'

:1,4,787

5,140
i'4895'l1･4,382

l
3
7
8
8
'
l
l
3
O
0
2
'
l
:
2
3
1
e
'
I
l
l
i
1
,
7
7
1
i
1
1
,
6
5
4
i
'
i
1
4
8
8
'
l
i
･
1
,
0
3
6
,

16,218i2,028
l16,276i2,080

l16,553i2,410

l
1
6
,
8
2
6
1
1
,
9
2
e
l
i
s
,
4
4
s
l
i
,
e
i
g
i
'
1
9
,
6
7
1
1
8
9
4
l
･
2
e
1
2
5
:
7
9
4
'
l
1
8
2
3
5
i
6
9
4
'
l
1
7
,
5
1
9
1
5
7
2
l
s
6
4
o
l
3
g
2
'
I
･
1
8
,
6
1
9
1
3
5
9
,

'Tgtal 305,2!7

i
3
4
2
5
3
'
:

:
1
9
7
,
!
2
7
1
･
1
3
,
1
6
2
'

BICTi; Tgtal number of BICT collected during
1982-1992. *; Number of dairy and beef cattle
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lpe1 Distribution of BICT in the heart (7J.

LV: left ventricle

RV: right ventricte
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Fig.2 Distmbution ofBICTin the heart (2)
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Legend to figures and photographs.

Fig. 1 Distribution of bovine intracardiac tumor in the heart(1).

Fig. 2 Distribution of bovine intracardiac tumor in the heart(2).

      Case No. 30(2-year-old, heifer). Left ventricle. Single tumorFig. 3
mass (arrow) at the top of subauricular papillary muscle. (Solitary;

type B, 2.5x2.4xl.4 cm).

      Case No.43(3-year-old, steer). Right ventricle. Tumor massFig. 4
located from minor papillary muscle to angular cuspis of tricuspid

valve. (Solitary; type C, 7x6x4 cm).

      Case No. 6(2-year-old, steer). Left ventricle. Egg-sizedFig. 5
tumor mass involving subatrial papillary muscle (Solitary; type B).

      Case No. 20(Age unknown, castrated male). Left ventricle.Fig. 6
Tumor mass at the top of subauricular papillary muscle. (Solitary;

type B, 1.5xl.5xl cm).

Fig. 7 Case No. 6. Cut surface of tumor shown in Fig. 6.

Fig. 8 Case No. 21(3-year-old, female). Left ventricle. Five masses

                                           . (Multipleinvolving papillary muscles and chordae tendineae

tumor masses; type B).

      Case No. 5(2-year-old, steer). Left ventricle. Tumor massesFig. 9
in subatrial papillary muscle and on septal cuspis of mitral

                                           , 9.8x7.8xl.9valve(arrow). (Multiple tumor masses; type B and A

cm. 3.6x73.5xl.9 cm).

Fig. 10 Case No. 22(28-month-old, steer). Right ventricle. Pigeon-
egg sized tumor mass on septal cuspis of tricuspid valve.(Solitary;

type A).

    11 Case No. 1 (3-year-old, steer). Left ventricle. Tumor mass Fig.
 in subatrial papillary muscle(arrow) and tumor mass involving
 septal cuspis of mitral valve and aortic valve. (Multiple tumor

 masses; type B and A ).

 Fig. 12 Case No. 22. Two main components of bovine intracardiac
                                            . Right; tumor. Left; proliferation of spindle cells (Pattern A)
 cavernous hemangiomatous area (Pattern B). H&E stain. x349.



Fig. 13 Case No. 22. High magnification of Pattern A. Spindle cells

forming fascicles with some large cells. H&E stain. x350.

Fig. 14 Case No. 21. Palisading of spindle cells. H&E stain. x350.

Fig. 15 Case No. 5. The cytoplasm of spindle cells is positive for

actin. x700.

Fig. 16 Case No. 5. The cytoplasm of spindle cells is stained
positively for smooth muscle actin, while the cytoplasm oflarge

cells is stained negatively. x350.

Fig. 17 Case No. 5. Palisading spindle cells are stained positively

for smooth muscle actin. x700.

Fig. 18 Case No. 5. Large cells extending cytoplasmic processes
                                                 . Slit--likeand connecting with each other to form cellular network
lumens are present between cells(arrow heads). H&E stain. x350.

Fig. 19 Case No. 5.Dilated slit-like lumens in cellular network.

H&E stain. x350.

Fig. 20 Case No. 5. Thick basement membrane is stained

positively for type IV collagen. x350.

Fig. 21 Case No. 5. Lumens including red blood cells. H&E stain.

x350.

Fig. 22 Case No. 5. Cellular network. PAS stain. x350.

       Case No. 5. Irregularly thickened basement membrane andFig. 23
cytoplasm of large cells are stained positively for type IV collagen.

x700.

        Case No. 5. Large cells with cytoplasmic vacuoles. One ofFig. 24
                                                    . Left: them includes red blood cells in cytoplasmic vacuoles(right)
Adjacent two large cells have a slit between them(arrow head).

H&E stain. x494.

 Fig. 25 Case No. 5. Large cell with abundant cytoplasm has an
 eosinophilic basement membrane- like structure(arrow head).

 H&E stain. x700.

 Fig. 26 Case No. 20. Large cell with a thick basement membrane-

 like structure. PAS stain. x700.



Fig. 27 Case No. 9. Two large cells have vacuoles including many

red blood cells. H&E stain. x700.

Fig. 28 Case No. 5.Thin linear positive reaction(arrow head) for
type IV collagen is present, suggesting the basement membrane

around the large cell. x700.

Fig. 29 Case No. 5.Cytoplasm ofpleomorphic large cell is positive

for type IV collagen. x700.

Fig. 30 Case No. 43. Granular positive reactions for von Wille-
brand factor are present in the cytoplasm oflarge cells.(arrow

heads). X700.

Fig. 31 Case No. 5. Cytoplasm of physaliferous cell is positive for

von Willebrand factor. x700.

Fig. 32 Case No. 22. Numerous blood vessels mimicking
cavernous hemangioma(pattern B). Arrow head indicates a plump

endothelial cell. H&E stain. x175.

Fig. 33 Case No. 16. High magnification of pattern B. Arrow head

                             .H&E stain. x350.indicates a plump endothelial cell

        Case No. 13. Cytoplasm of flattened cells lining the lumenFig. 34
                                                 . x350.of pattern B is granular positive for von Willebrand factor

Fig. 35 Case No. 7. Spindle cells between vascular lumen in

pattern B are positive for actin. x350.

 Fig. 36 Case No. 9. Cavernous spaces of pattern B. Basemept
 membrane of vascular lumens shows clearly positive reaction to

 type IV collagen. x350.

Silg.'.3S .C.adS.ethN,9'i.5i',C,ai7,eE."a"bS.gP, iC8.StOfii2iitige,rn..g'.ggtpO."gft?･.M, ?8,

 type IV collagen. x350.

 Fig. 38 Case No. 5. Cluster of pleomorphic large cells in pattern A.

 H&E stain. x700.

 Fig. 39 Case No. 17. Small tumor cells scattering in abundant
g]cl[iel a'd.nMoariIilllAi Rtao"&SBOMtyepWehoart sSbllil21gajrogaPPo?21JIiSi"vCe9 fiO&tEhsOiaeiAPx3so.



Fig. 40 Case No. 11. Acellular material stained with alcian blue.

Ncian blue stain. x350.

Fig. 41 Case No. 9. Stained for anti-vimentin antibody. Cytoplasm
of both spindle cells and large cells are diffusely positive for

vimentin. x350.

Fig. 42 Case No. 11. Cytoplasm and nucleus of spindle cells are

positive for s-100 protein. x175.

Fig. 43 Case No. 43. Cross section of smooth muscle

bundles(arrows). H&E stain. x350.

Fig. 44 Case No. 9. Low cellular area containing abundant collagen
                                          .H&E stain. x350.fiber, resembling to the fibrous triangle of heart

Fig. 45 Case No. 18. Smooth muscle bundles are stained strongly

positive for actin. x350.

Fig. 46 Case No. 7.Smooth muscle bundles are .stained strongly

positive for smooth muscle actin. x350.

Fig. 47 Case No. 11. Smooth muscle bundles are stained

moderately positive for desmin. x350.

        Case No. 22. Spindle cells are rich in intermediateFig. 48
filament. Arrow heads indicate pinocytic vesicles and asterisk*

basement membrane substance. inset: Higher magnification of

pinocytic vesicles. Bar = 2 pm.

Fig. 49 Case No. 23. The large cells scattering in myxoid area
have pleomorphic nucleus, a large number of organelles and
                                        *) at the periphery.massive basement membrane-like substance (

Bar == 3pm.

 Fig. 50 Case No. 20. Physaliferous cells have thick basement

membrane (*). Bar = 3 pm.

 Fig. 51 Case No. 20. Basement membrane encloses two

 physaliferous cells. Bar ==5 pm.

 Fig. 52 Case No. 20. High magnification of Fig. 52. Physaliferous

 cell contains many mitochondria and intermediate filament.

 Cytoplasmic lumina have some microvilli. Bar =2 pm.



Fig. 53 Case No. 39. Tube composed oflarge cells. Surrounding
basement membrane varying from O.3 to 1.9 pm. Arrows indicate
broken or thinned basement membrane. Spindle cells are
adhering along the basement membrane of tubes. Bar = 4 pm.

Fig. 54 Case No. 39. Canalized vascular channels. Severe collapse

of basement membrane is present. Arrows indicate disappearance
of basement membrane. R = red blood cell. Bar = 4 pm.

Fig. 55 Case No. 39. High magnification of Fig. 54. Large cells

insert cytoplasmic process into the basement membrane (arrow
heads). Interdigitations are present between cells. Bar = 2 pm.

Fig. 56 Case No. 39. High magnification of Fig. 55. Large cells
insert cytoplasmic process into the basement membrane (arrow
heads). Intergiditation and junctional complexes are present

(arrow). Bar = 2 pm.

Fig. 57 Case No. 39. Tube forming neoplastic cells has
intermediate filaments and pinocytic vesicles (arrow P). The
cytoplasmic processes completely pass through basement
membrane (arrow head). Bar = 2 pm.

Fig. 58 Case No. 39. Polyptychial and massive basement
membrane. Bar = 2 pm.

Fig. 59 Case No. 40. Cavernous spaces of pattern B. Flattened
lining cells have some microvilli (arrow head). Bar = 2 ym.

Fig. 60 Case No. 40. Pulmp large cells have numerous microvilli

and organelles. Bar = 2 ptm.

Fig. 61 Case No. 40. Interdigitaiting marginal fold-like structures.

Bar=2pm.

Fig. 62 Case No. 40. Interdigitaition and junctional complexes are
present between flattened cells. Bar = 2 p m.

Fig. 63 Case No. 40. High magnification of microvilli on apical

margin of pulmp cell in pattern B. Bar = 2 pm.



Pathological study on bovine primary cardiac tumors.

       ---A propasal of new clasification :

        "Bovine Cardiac Angiomyoma"---

                     Yumi Une.

De artmentofVeterina Patholo

SchoolofVeterina MedicineAzabuUniversit.

1-17-71Fuchinobe Sa amihara Kana awa229 a an.

   Spontaneous primary cardiac tumors are uncommon in animals and

man. They are rare in bovine species. Because of this low incidence, most

documents on bovine cardiac tumors are case reports and brief

descriptions of incidental findings. There has been no report dealing with

bovine cardiac tumors by light and electron microscopy and

immunohistochemistry. In Japan, veterinarians working as meat

inspectors occasionally have encountered such cases. Several different

diagnoses were made for these tumors because of the complicated

morphlogy. Most of them seemed to belong to one group that was

tentatively named "bovine intracardiac tumor" (BICT).

  The purpose of this study is to describe the profile, light and electron

microscopic findings and immunohistochemical features of bovine

primary cardiac tumors and to clarify the controversial origin of BICT.

   Forty- one neoplasms in the bovine heart were collected and supplied

by meat inspectors during the last18 years. Among these, 38 neoplasms

were located in the intracardiac portion including endocardium and

myocardium; 3 in the pericardial portion; 25 in the left ventricle(1

pericardial, 1 intramural and 1 endocardial), 13 in the right ventricle(13

endocardial), 1 in left autial auricle(endocardial) and 1 in right

atrium(pericardial). These 41 cases included 7 types of tumors; 33 BICT, 3



leiomyosarcoma, 1 leiomyoma, 1 vascular leiomyoma, 1 neurofibroma, 1

malignant mesothelioma and 1 malignant chemodectoma.

  BICT comprised 80.596 of bovine cardiac tumors in this series,

suggesting the commonest primary cardiac tumor in cattle. The occur-

rence rate of BICT was between O.59 and 1.75 per 100,OOO slaughtered

cattle. The average was 1.22 per 100,OOO slaughtered cattle among 4

meat inspection fascilities. Twenty-five cases (83.396) out of 33 occurred

in Holstein-Friesian cattle and 5 cases in Japanese Black. Twenty cases

(66.7%) out of 33 were seen in castrated male and 10 cases in female. Age

of affected animals varied from 18 to 84 month-old and the average was

33.2 month-old. Twenty-nine cases (87.996) were solitary and 21 cases

were (63.6%) located in the left ventricle, involving papillary muscles and

valves. None involved both ventricles. Size of BICT ranged from a rice

grain to a large spherical mass measuring about 10 cm in diameter, while

no metastasls was seen.

   Light microscopy revealed two different patterns of tissuesin BICT:

1) spindle cell proliferation forming the cellular fascicles with some

palisading areas (pattern A) and 2) numerous blood vessels or spaces

lined with flattened cells resembling to cavernous hemangioma (pattern

B). Large cells were seen in both patterns of areas. Pleomorphic large cells

having eosinophlic cytoplasm surrounded by basement membrane (BM)-

like substance were scattered and/or clustered in pattern A areas.

Extended cytoplasmic processes of large cells were in contact with each

other, forming tubes with slit-like and/or conspicuous lumen. Such tubes

showed bifurcation and anastomosis to form cellular networks, gradually

developing into canalized vascular channels [so-called multi-cellular

angiogenesis]. Large cells [physaliferous cells] frequently had single or

multiple vacuolar spaces including red blood cells compared to single cell

angiogenesis. Many blood spaces were lined by flattened endothelial cells



and sometimes plump endothelial cells which had large, bizarre and

hyperchromatic nuclei. Smooth muscle bundles and myxomatous areas

were present in the tumor tissue.

    Immunohistochemistry revealed that the majority ofspindlecells

and the major component of pattern A areas were positive for actin and

smooth muscle actin, but negative for desmin. Smooth muscle bundles

were stained for all muscular markers employed in the present study. All

components of tumor tissue located apart from the apparent smooth

muscle bundles were stained positively for vimentin. Cytoplasms of large

cells in both pattern A and B areas were sometimes stained positively for

von Willebrand factor. Some flattened lining cells of blood spaces were

also positive for von Willebrand factor. BM-like structures around large

cells, cellular tubes and vasculer spaces in pattern B were positive for

type IV collagen. Type IV collagen stained diffusely in the cytoplasm of

large cells were sparsely distributed in both patterns.

   Ultrastructural studies using formalin-fixed materials provedsome

important features of this tumor. Predominating spindle cells had oval to

irregular-shaped nucleus, various amounts of intermediate filaments and

BM. Large cells in myxomatous area had a number of organelles, massive

BM-like substance at the periphery and microvilli on the free margin.

Cells forming tubes often exhibited pinocytic vesicles and interdigitation

to form junctional complexes. Physaliferous cells had intracytoplasmic

lumens with a few microvilli, intermediate filaments and BM. Tubes lined

with large cells were surrounded by BM varying in thickness between O.3

to 1.9 pm. BM ran along the tubes, but often suddenly became thinning or

ruptured due to the insertion of cytoplasmic processes of large cells.

Degradation of BM was scattered in the canalized vascular channels in

which lining cells showed polyptychial or massive arrangement. Flattened

lining cells had a few microvilli, marginal fold- like structure and



interdigitation in pattern B area. Plump lining cells had numerous

microvilli and organelles.

   These findings suggest that the spindle cells as major component of

BICT are immature mesenchymal cells having a capability to differentiate

toward smooth muscle cells and large cells are endothelial cells having

capabilities to form vascular canals by single cell and multicellular

angiogenesis. Therefore, BICT will be included in the category of

angiomyoma. However, there were some differences between BICT and

angiomyoma in man. Spindle cells and large cells that were two important

components in BICT retained the abilities to differentiate toward smooth

muscle and vascular endothelium with varying degree.

Large cells formed capillary vessels. There are no reports on tumors

having a morphology similar to those of BICT in man and animals except

for bovines. In addition, BICT was observed only in the heart. The author

proposed a new classification "bovine cardiac angiomyoma (BCAM)" to

BICT.

   BCAM mimicked the angiogenesis in the wound healing rather than

that in the angiogenic tumors. Low cellularity area resembled the

primitive tissue and cells seen in fibrous triangle and spongiosa of valve.

Smooth muscular bundles seen in the tumor tissue might be the cluster of

difl7erentiated spindle cells. From histological heterogeneity, sites of origin

and age factors described above, the author concluded that BCAM had a

hamartomatous nature originated from pluripotential mesenchymal cells

having capabilities to differentiate smooth muscles and to form vascular

structures in the subendocardium or embryonic tissue as endocardial

cushion. Abundant type IV collagen was present in the cytoplasm oflarge

cells. This new finding will be an important tumor marker for diagnosing

BCAM.


