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好酸球増多症を伴う特発性の失神発作がみられた

黒毛和種の 1例

佐々木淳,御領政信,沼宮内茂

深谷敦子,岡田啓司,岡田幸助

好酸球増多症を伴う間欠的な失神発作のみられた黒毛和種牛 1例を病理組織学的に検索した.

肉眼的には,心臓,肝臓,腎臓,勝月光,子宮などの全身諸臓器において小血管の肥厚 ･明瞭化

が多発性に認められた.組織学的には,主に小 ･細動脈の内膜から中膜における紡錘形細胞の

同心円状増殖および腸原線維の増生が認められ,それらの紡錘形細胞は α-SMA抗体に対 し陽

性反応を示 した.エラスチカワンギーソン染色では,内弾性板の断裂 ･消失がみられ,血管腫

は内膜の線維性肥厚により狭小化 していた.このような血管病変は結節性多発性動脈炎におけ

る器質化 ･癒痕期の病変と類似 しており,失神発作は血管病変による一時的な虚血が原因では

ないかと考えられた.

キーワー ド:黒毛和種,好酸球増多症,失神発作,結節性多発性動脈炎

緒 言

結節性多発性動脈炎polyarteritisnodosaは,

結節性動脈周囲炎periarteritisnodosaあるい

は結節性汎動脈炎panarteritisnodosaとも呼

ばれ,臨床症状は多様性を示す疾患であり,午

[5,9],豚 [8],羊 [9],犬 [1,3],猫 [2,4,

12]などの晴乳類で報告されている.血管病変

はほぼ全身性,あるいは腎臓など一部の臓器に

限局してみられることがあり [12],犬ではリュー

マチ様動脈炎や全身性エリテマ トーデスを伴う

疾患として報告されている [3,15].病理組織

学的に,本症は主に中 ･小動脈におけるフイブ

リノイド変性を主徴とし,弾性板の断裂 ･消失

を伴う血管全層炎を示す [10,14].病変は急

性期から慢性期に進行するに従い,病期の異なっ

た変化が多発性にみられ,おかされた動脈は結

節状になる.

本症の原因は不明であるが,ヒトでは肝炎ウ

イルス,サイトメガロウイルス,EBウイルス

などのウイルス感染症や,自己免疫疾患を背景

とした血管壁-の免疫複合体の沈着によるⅡ型,

Ⅲ型,Ⅳ型の各アレルギーの関与が疑われてい

る [16].

今回,好酸球増多症を伴い間欠的な失神発作

のみられた黒毛和種牛において,ほぼ全身にわ

たる結節性の血管病変がみられ,病理組織学的

に検討 したので報告する.

材料および方法

1 症例

症例は黒毛和種牛,雌,5歳で,1996年10月

頃より失神が繰 り返 しみられ,発作頻度が増加

してきたとのことで,翌年 8月に本学家畜病院

に来院した.削痩が著明で,失神発作の他に知

覚減退,歩横槍娘などの神経症状が認められた.

血液検査では好酸球増多 (30-50%),グロブ
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リン増多,低アルブミン血症などを呈 し,その

後症状の改善はなく,同年11月19日早朝に栄死

し,剖検された.剖検時の体重は367kgであっ

た.

2 病理組織学的検索

剖検後,主要組織はすべて10%ホルマリン液

で固定 し,常法に従いパラフィン包埋ブロック

を作製 した.これをミクロ トームを用いて4FLm

に薄切 し,ヘマ トキシリン ･エオジン (H E)

染色を行った.その他,特殊染色としてマ ッソ

ントリクローム染色,エラスチカワンギーソン

染色,鍍銀染色を施 した.また,パラフィン包

埋薄切切片を脱パラフィン後,骨法に従い免疫

組織化学的検索を行った.検査にはVectastain

図 1a.心臓 心外膜において白色の線状あるいは

結節状に血管の明瞭化がみられる (矢頭).

ABCキット(VectorLaboratories,USA)を

用いavldin-biotln-perOXidasecomplex(ABC)

法で実施 した.一次抗体にはfactorⅧ (ZYM

ED),α-smoothmuscleactin(α一SMA)(Z

YMED),vimentin(DAKO),desmln(DAKO)

を用いた.

成 績

1 肉眼所見

心臓,肝臓,腎臓,膜耽,子宮などをはじめ

とする全身諸臓器における小血管壁の肥厚 ･明

瞭化が多発性に認められた.心臓の外観および

割面では,ほぼ全域にわたって白色の線状ある

いは結節状に小血管が肥厚 していた (図 1a,

b,C).肝臓の割面では門脈領域において (図

図 1b 心臓 aの拡大

早 葦 半 盲 i 巨 , 二㌦;:,,

f) 'tj

図 1C 心臓 左心室割面においても血管の明瞭化が

みられる (矢頭).

-126-

図2 肝臓 門脈領域において血管の明瞭化が

みら.れる (矢頭).



2),また,腎臓の割面では弓形動脈に一致 し

て小血管は明瞭化していた.その他,心膜水の

増量および右心拡張,うっ血性肺水腫,左右腎

臓の退色,慢性子宮内膜炎などが認められた.

2 組織所見

組織学的に,ほぼ全身の小 ･細動脈において

結節性病変が多発性に認められた.このような

結節性病変は血管腔を中心に紡錘形細胞および

腸原線維の同心円状増殖により構成され,内膜

および中膜の区別は困難であった.筋型動脈の

内弾性板は断裂 ･消失し,周囲にはリンパ球,

形質細胞,好酸球が浸潤 していた (図3,4).

図3 心臓 問質の小動脈では紡錘形細胞 と膨原線維

の同心円状増殖 を特徴 とする結節性病変がみ られ

る (HE染色 ×92).

図 5 牌臓 問質の動脈内膜における高度の線維性肥

厚がみられ,血管内腔は狭小化 している

(HE染色×56).

一部の血管では内膜が高度に肥厚しているもの

(図5),あるいは血管腔が閉塞 しているものも

認められた.心臓における血管病変の周囲には

ヘモジデリン貧食マクロファージが多数認めら

れた.ABC法では同心円状に増殖 している紡

錘形細胞はα-SMAに対 し陽性 (図6),vlmen-

tinに対 し弱陽性反応を示 した.desminに対 し

ては陰性であった.フイブリノイド変性を伴う

血管病変はほとんど認められなかった.骨髄で

は,核が分業 していない後骨髄性好酸球が多数

みられた (図7).中枢神経系においては結節

性の血管病変は認められなかったが,大脳脚の

一部において陳旧性の出血巣と思われるヘモジ

ン アl-碍 二｡∴革'1'･~了
i.三 一:空夢 i:./T' ∴ LV:鯨 dA:I.:､

ly-

図4 心臓 血管腔を中心に紡錘形細胞 (矢頭)が増
殖 しており.散在性に円形細胞の浸潤がみ られる
(HE染色 ×370),

図 6 心臓 同心円状に増殖している紡錘形細胞がα
SMA抗体に陽性を示 している (ABC法 ×140)
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図7 骨髄 核が分葉 していない未熟な後骨髄性好酸

球が多数みられる (HE染色 ×560).

デリンの沈着を伴う線維性グリオ-シスがみら

れた (図8).比較的大 きな動脈,静脈あるい

はリンパ管などに血管病変は認められなかった.

考 察

本症例の特徴病変は,主に小 ･細動脈におけ

る紡錘形細胞および腸原線維の同心円状増殖で,

炎症性細胞浸潤は病変部周囲に軽度にみられる

程度であり,従来報告されているフイブリノイ

ド変性を特徴とする結節性多発性動脈炎の組織

像とは様相を異にしていた.一般的に結節性多

発性動脈炎では病期によって様々な病態を示す

ことが知られているが [10,14,15],今回の

症例では紡錘形細胞および腸原線維の増殖性変

化が強調された.これらの病変が結節性多発性

動脈炎における器質化 ･癒痕期の病変と一致す

るかどうかが注目された.

結節性血管病変でみられた紡錘形細胞は,α-

SMAに対 し陽性反応を示 したことより筋線維

芽細胞が示唆された.筋線維芽細胞は線維芽細

胞と平滑筋細胞との中間の形態を示 し,創傷治

癒の際にみられる組織の収縮に関与 しているこ

とが明らかにされており,これらは創傷を受け

てから2-3日で出現し,その起源としては血

管周囲細胞pericyteあるいは間葉系幹細胞mese-

nchymalstem cellが考えられている[6,7,13].

動物における結節性多発性動脈炎では,沈彰

図8 大脳脚 陳旧性出血巣と思われる広範な線維性

クリオ-シスがみられる (HE染色 ×37).

や食欲不振,体重減少,発熱などの諸症状が報

告されているが [1-4,8,9,12],特異的な症状

は示さず,失神発作を示す症例の報告はなされ

ていない.今回の症例における主要症状であっ

た間欠的な失神発作の原因については断定する

ことはできなかったが,ほぼ全身に血管病変が

みられたことから,中枢神経系において一時的

な虚血が生じたのではないかと推察された.大

脳脚の一部において陳旧性の出血巣と思われる

線維性グリオ-シスが認められたが,失神発作

との関連は確定できなかった.

好酸球増多症はヒトの結節性多発性動脈炎で

も報告されている [10].今回の症例では30-

50%に及ぶ高度の好酸球増多を示しており,骨

髄では細胞質内に好酸性額粒を有する未熟な後

骨髄性好酸球が多数みられたことから,骨髄由

来の好酸球増多症であることが示唆された.し

かし,今回の症例における好酸球は,血管病変

周囲に散在性にみられるにとどまり,ヒトで報

告されている好酸球の重度の浸潤および血管周

囲における肉芽腫の形成を特徴とするアレルギー

性肉芽腫性血管炎 [11]とも異なっていた.好

酸球増多症は何らかのアレルギー機序の関与を

示唆するものではあったが,今回の症例につい

てはその原因を明確にすることはできなかった.
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enlCWildtype)雌マウスの腹腔内に接種 され

た.全ての無胸腺ヌー ドマウスは, 2×105JP

Alタキゾイ トの腹腔内接種後28日以内に死亡 し

たが,全てのコンジェニック野性型マウスは,

どんな臨床症状 も示すことなく生残 した.タキ

ゾイ トは,子宮および謄臓で同定され,その後

多 くの他臓器に拡散 した.壊死巣で確認された

ほとんどのタキゾイ トは,小静脈および毛細血

管上皮細胞に局在 していた.ヌー ドマウスにお

ける血清インターフェロンγおよびインターロ

イキン6の濃度は,感染の経過と共に高 く推移

した.ネオスボラ感染に対する炎症性反応は,

ThLtype依存性細胞性免疫によって介在されて

いるのかもしれない.

(岩手大学家畜病理学教室)
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