
945 日獣会誌　63 945～949（2010）

フトアゴヒゲトカゲ（Pogona vitticeps：以下 PVと

する）は，アガマ科アゴヒゲトカゲ属に属するオースト

ラリア原産の，頭尾長50cm前後のトカゲで，ペットと

しては非常にポピュラーな種類であるが，原産国の厳し

い輸出規制により，国内外で繁殖された個体のみが流通

し，現在，非常に品種改良が進んでいる［1］．

カルチノイドは，消化管，肝臓，膵臓，肺，気管，膀

胱などに多く分布する神経内分泌細胞に由来する腫瘍

で，消化管に生じた腫瘍を胃腸管（Gastrointestinal）

カルチノイド（GI carcinoid）といい［2］，動物での発

生はまれである．

爬虫類では，代謝性骨疾患［3］や感染症［4h6］など

の疾患が一般的で，腫瘍性疾患の発生は少なく，トカゲ

では30報に満たない［7］．われわれは2000 年（症例

1），2001年（症例2）および2007年（症例3）にPVの

胃カルチノイドに遭遇し，検索の機会を得たので報告す

る．

材 料 お よ び 方 法

症例はいずれも成体の雌で，死亡後，動物病院の獣医

師によって剖検され，症例1，2は全身諸臓器，症例3

は胃と肝臓の10％ホルマリン固定材料が当研究室に送

付された．

症例1は3歳，産卵経験がなく，死亡1カ月ほど前か

ら食欲低下，5日ほど前から食欲廃絶，死亡前日に容態

が急変し死亡した．症例2は長期にわたる600mg/dl以

上の高血糖（基準値223mg/d l）［8］を呈し，死亡し

た．症例3は死亡15日前より食欲不振，8日前より衰

弱，5日前から嘔吐がみられるようになり，死亡した．

いずれの症例も生前に腫瘍の存在を示唆するような特異

的な症状を示さなかった（表1）．

病理組織学的検索：ホルマリン固定材料から常法に従

ってパラフィン標本を作製し，ヘマトキシリン・エオジ

ン染色（HE染色）および特殊染色としてグリメリウス

染色とフォンタナ・マッソン染色を行い，腫瘍細胞の好

銀性および銀親和性の有無を検討した．

免疫組織化学的検索：上皮性あるいは非上皮性腫瘍の

鑑別にサイトケラチンおよびビメンチンと，神経内分泌

細胞由来腫瘍細胞の診断に有用とされるクロモグラニン

A（CgA），シナプトフィジン（Syn），Neuronhspecific

enolase（NSE）に，それぞれ特異性のある一次抗体

（表2）を用いた．抗原賦活化にはマイクロウェイブ処理

（クエン酸緩衝液 pH6.0，90℃，9分）を行った．反応

の可視化にはヒストファインシンプルステインキット

（シンプルステインMAXhPO，譁ニチレイ，東京）を用

いた．陽性対照として，猫とPVの副腎と消化管を用い，

陰性対照として一次抗体の代わりにリン酸緩衝液を用い

た．
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超微形態学的検索：材料の保存状態が良好であった症

例3の胃と肝臓ホルマリン固定材料から常法に従い，エ

ポン樹脂包埋ブロックを作製し超薄し，酢酸ウラン・ク

エン酸鉛重染色を施し，透過型電子顕微鏡にて観察し

た．

成　　　　　績

肉眼所見： 3 例の胃に，症例 1 では 2 . 8 × 2 . 4 ×

0 .4cm，症例2 では 3 .4 × 2 .8 × 0 .5cm，症例3 では

1.3×1.0以上×0.9cmと，いずれも乳白色～白色を呈

し，孤在性，貫壁性の腫瘍が観察された．症例1と3で

は，腫瘍は粘膜面に隆起性に増殖し，症例2には腹膜炎

を伴う穿孔性潰瘍がみられ，腫瘍表面には黄土色の偽膜

の付着があり，穿孔付近は暗赤色を呈していた（図1）．

症例3の肝臓漿膜面および割面に多数の米粒大～小指頭

大の白色結節を認め，漿膜面は凹凸を呈していた．

病理組織学的所見：症例によって程度に差はあった

が，3例ともに腫瘍組織は胃壁を置換するように増殖し，

周囲組織に浸潤していた．腫瘍表面の胃粘膜は消失して

いた．腫瘍組織は繊細な結合織によって不規則に区画さ

れ，胞巣状～リボン状に発育していた（図2a）．症例2

には偽花冠状配列が認められた（図2b）．腫瘍細胞は，

症例1では小型の細胞が主体をなし，症例2は小型～中

型，症例3は中型の細胞を主体としていたが，大小不同

があり，ときおり大型の細胞もみられた．これらの腫瘍

細胞は接着性に乏しく，狭小な細胞質と小型・濃染性で

類円形の核をもつ細胞や大型・明調でやや紡錘形の核を

有する細胞が観察された．また，症例3では有糸分裂像

表 1　症例のまとめ 

症例 1 症例 2 症例 3

臨床記録 
増殖態度 
 
大きさ（cm） 
発育形態 
 
細胞形態 
 
転　　移 
好銀性反応 
銀親和性反応 
Chromogranin A 
Synaptophysin 
Cytokeratin（AE 1/3） 
Neuronhspecific enolase 
Vimentin 
超微形態学的特徴 

3歳，雌，食欲低下・廃絶 
胃粘膜深層 

（浸潤・貫壁性） 

2.8×2.4×0.4 
胞巣～リボン状 

 
 
 

なし 
Unknown 
－ 
＋ 
＋ 
＋ 
NR 
NR 

Not done

成体，雌，高血糖 
胃粘膜深層 

（浸潤・貫壁性，穿孔） 

3.4×2.8×0.5 
胞巣～リボン状，偽花冠状配列 

 
 
 

なし 
Unknown 
－ 
＋ 
＋ 
NR 
NR 
NR 

Not done

成体，雌，食欲不振，嘔吐 
胃粘膜深層 

（浸潤・貫壁性，潰瘍） 

1.3×1.0以上×0.9 
胞巣～リボン状，偽花冠状配列 

（肝臓） 

 
 

肝臓 
Unknown 
－ 
＋ 
＋ 
NR 
NR 
NR 

内分泌顆粒（220nm） 

Unknown：判断できなかった．NR：トカゲ陽性対照ともに反応が得られなかった．Not done：検索を行わなかった． 

小型・類円形，サイズ均一， 
核濃染性 

小型・類円形・核濃染性～ 
中程度・紡錘形・明調な核 

中型～大型（大小不同），類円形 
～紡錘形，明調な核，有糸分裂 

Cytokeratin（Clone AE1/3） 1:200 Boehringer Mannhein Biochemica, Basel, Switzerland 
Vimentin（Clone V9） 1:200 Dako, Glostrup, Denmark 
Chromogranin A（polyclonal, Lot. A0430） 1:400 Dako, Glostrup, Denmark 
Synaptophysin（Clone SY38） 1:100 Dako, Glostrup, Denmark 
Neuronhspecific enolase（Clone NSEh1G4） 1:100 Zymed Laboratories, San Francisco, U.S.A. 

　抗原賦活化：全てマイクロウェイブ処理．クエン酸緩衝液pH 6.0，90℃，9分 

表 2 　免疫染色に用いた抗体と条件 

抗体名（Clone） 希釈倍率 購入元 

図1 胃カルチノイド，胃体部横断面．腫瘍（※）による

胃壁の肥厚と穿孔部（矢印），腫瘍の表面には，偽膜

が付着している．症例2，ホルマリン固定材料．

（Bar＝1cm）
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も頻繁にみられ，肝臓でも同様の細胞が増殖していた．

異型度は症例3，2，1の順に高かった．特殊染色では，

腫瘍細胞はフォンタナ・マッソン染色陰性で，グリメリ

ウス染色では明瞭な好銀性反応が得られなかった．

免疫組織化学的所見：抗CgAおよび Syn抗体によっ

て，3例すべての腫瘍胞巣辺縁部の腫瘍細胞の一部が陽

性となり（図3a，3b），症例1の腫瘍細胞のみ抗サイト

ケラチン抗体陽性となった．なお，今回用いた抗ビメン

チン抗体およびNSE抗体は PVの正常組織に反応しな

かった．

超微形態学的所見：胃と肝臓の腫瘍細胞はほぼ同一

で，ともに，腫瘍細胞の細胞質内に直径約 13 0 ～

360nm，平均220nmの顆粒が観察された．これらの顆

粒は電子密度に高低があったが，比較的高く，一層の限

界膜に囲まれていた（図4）．なお，ウイルス粒子様の構

造物はみられなかった．以上の結果を表1にまとめた．

考　　　　　察

腫瘍の分布，病理組織学的，免疫組織化学的および電

子顕微鏡学的所見より，3症例を胃原発カルチノイドと

診断した．

PVの腫瘍に関する報告は著者が知るかぎり4報ある

のみで［9h12］，うち一つがPVの胃原発カルチノイド

10例を報告しており［9］，本論文が2報目となる．当研

究室では，2000年～2008年7月までにPV25例を含む

爬虫類461例の病性鑑定を行ったところ，感染症が104

例と最も多く，腫瘍性疾患は8種10例（2.1％）のみだ

った．そして，PV25例中3例に腫瘍があり，すべて胃

原発カルチノイドであったことから，本腫瘍はPVの好

発腫瘍と考えられた．

図2a 胃カルチノイド，胃壁内で胞巣状増殖を示す腫瘍組

織．（症例3，HE染色　Bar＝50μm）

図2b 胃カルチノイド，腫瘍組織の偽花冠状構造（症例

2，HE染色　Bar＝50μm）．

図3a 胃カルチノイド，クロモグラニンを有する腫瘍細

胞．陽性細胞は胞巣辺縁部に多く観察される．（症例

2，抗クロモグラニン A 抗体を用いた免疫染色
Bar＝50μm）

図3b 胃カルチノイド肝転移部．細胞質内にシナプトフ

ィジンを有する腫瘍細胞．陽性細胞は胞巣辺縁部に多

く認められる．（症例3，抗シナプトフィジン抗体を用

いた免疫染色　Bar＝20μm）
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今回の結果と既報［9］とを比較すると，組織学的特

徴は一致するものの，既報では，雄3：雌2と明らかな

性差はなく，90％が転移を伴い多結節性の病変を形成

していた．しかし，今回対象とした動物はすべて雌で，

かつ胃に弧在性の病変を形成し，転移も1例にしかみら

れなかった．この違いは系統によるものか，あるいは病

勢の進行程度によるものか，症例数が少なく判断ができ

なかった．

常染色体優性遺伝性疾患である人のフォン・レックリ

ングハウセン病では，神経線維腫症を発症し，まれに十

二指腸原発性ソマトスタチン産生腫瘍を随伴することが

知られている［13］．PVでは長期にわたる繁殖と品種改

良が進んでいることや若齢の動物に発生していることか

ら，Ritterら［9］は，人と同様に腫瘍発生要因として

遺伝的背景を疑っており，著者らも同様の遺伝的要因の

関与を疑った．しかし，3例の血縁関係，繁殖者および

系統についての情報は収集できなかった．いっぽう，ヘ

ビの腫瘍組織でレトロウイルスが観察され，発ガンにウ

イルスの関与が指摘されているが［14, 15］，電子顕微

鏡学的検査のできた1例には，ウイルス様粒子は観察さ

れなかった．

人のGIカルチノイドは発育が緩慢で，ときに転移し，

低悪性度の腫瘍として捉えられているが，動物のカルチ

ノイドは一般に悪性とされている．本例も3例ともに浸

潤性に増殖し，症例2に穿孔，症例3に肝転移を認めた

ことから，いずれも悪性腫瘍と判断した．

カルチノイドの鑑別診断に免疫染色が汎用されてお

り，人ではCgA，Syn，NSEが有用とされ，診断にはこ

れらの複数のマーカーを使用することが有効であるとい

われている［16］．動物では同様の抗体が高率に陽性を

示した犬のGIカルチノイドの報告［17］があるいっぽ

う，CgA陰性の牛の直腸カルチノイドの報告［18］も

ある．PVのカルチノイドの報告によれば［9］，ソマト

スタチン5/5陽性，ガストリン3/5陽性，Syn2/5陽性，

グルカゴン1/5 陽性，CgAと CgBに各1/5 弱陽性，

NSE陰性であったことから，5例はソマトスタチン産生

腫瘍に亜分類され，一部に多ホルモン性発現があるとし

ている．本論文では既報と異なり，全例がCgA，Syn陽

性であったことから，この2つの抗原はカルチノイドの

診断に有用であると考えた．今回，PVのソマトスタチ

ンに特異的な抗体が得られなかったため，産生ホルモン

の特定はできなかったが，ソマトスタチンやガストリン

などホルモンの有無を確認することで診断がより確実に

なるものと思われた．

今回対象とした動物には高血糖や嘔吐など既報例［9］

と同様の症状が確認されており，人のソマトスタチン産

生腫瘍やガストリン産生腫瘍（ゾリンジャー・エリソン

症候群）［19］で発現する症状に類似していた．しかし，

今回，ホルモン検索を行っていないこと，嘔吐自体はカ

ルチノイドに特異的な症状でないこと，この種のトカゲ

では高血糖がしばしばみられることから，症状と腫瘍の

関連については不明であった．

人，哺乳類ともに発生のまれなカルチノイドが，近年

になって PVという爬虫類の胃に限って複数報告され

［9］，今回繁殖が盛んな米国以外の地域でも見つかった

ことは，地域偏向がなく，この種の動物の好発腫瘍とし

て捉えられる．商品価値を高めるための現在のPVの繁

殖現状を考慮すると，本腫瘍発生機序の解明が不可欠で，

比較医学的にも興味深く，今後さらなる症例の集積と解

析が必要である．

最後に，貴重な症例をご提供いただいた小家山仁先生（東京

都開業）に深謝する．
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Gastric Carcinoid in Three Bearded Dragons

Sho KADEKARU＊, Tetsuya SUZUKI and Yumi UNE†

＊Laboratory of Veterinary Pathology, School of Veterinary Medicine, Azabu University, 1h17h71
Fuchinobe, Chuuou-ku, Sagamihara, 252h5201, Japan

SUMMARY

Gastric carcinoids were observed in three  adult female bearded dragons (Pogona vitticeps).  Macroscopi-
cally, large and transmural tumors were seen in the stomach of all cases, and Case 3 had hepatic metastasis.
Microscopically, in all cases, infiltrative tumor cells proliferated without capsulation and formed nests and rib-
bon-like rows of cells.  Pseudorosette formation was observed in Case 2.  Some tumor cells were poorly adhe-
sive, having scant cytoplasm and small round pyknotic nuclei.  The other tumor cells had large, spindle shaped
and bright nuclei.  Immunohistochemically, the tumor cells were positive for chromogranin A and synapto-
physin in all cases.  Only Case 1 expressed cytokeratin.  In electron microscopy, neuroendocrine granules aver-
aging 220 nm in diameter were seen in the cytoplasm of the tumor cells in Case 3.
― Key words : Bearded dragon, Carcinoid, Stomach.
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