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豚サーコウイルス関連疾病（Porcine Circovirus

Associated Disease : PCVAD）は豚サーコウイルス2

型（PCV2）感染による疾病の総称であり，その病態は

PCV2感染と，他の感染性もしくは非感染性の因子によ

り起こされるとされるが，それらの因子や発病機序には

不明な点が多い［1］．PCVADの診断は病理組織学的検

査で確定され，その病変はリンパ組織に主座し，扁桃や

脾臓を含む全身のリンパ組織にリンパ球減数ないし枯渇

化がみられ，しばしば細網細胞に好塩基性細胞質内封入

体及び多核巨細胞の形成が認められる．病変はまれに肝

臓，肺，気管支の粘液腺あるいは十二指腸腺等のさまざ

まな組織に形成される［2］．近年，豚の中枢神経組織病

変へのPCV2の関与も報告されているが，その症例数は

少なく，また，その病変形成機序はほとんど明らかにさ

れていない［3］．PCVADの病変がみられた症例で多核

巨細胞形成を特徴とした豚の非化膿性脳炎の発生はカナ

ダで1例報告されているが［4］，脳病変でみられる特徴

的な多核巨細胞の由来や診断的意義は明らかにされてい

ない．

今回，PCVADと診断された3例の発育不良豚におい

て，多核巨細胞を伴う非化膿性髄膜脳炎が3例全例に認

められたので，その発生の概要と病理組織学的特徴につ

いて報告する．

材 料 及 び 方 法

発生農場の概要：母豚約150頭を飼養する一貫経営農

場において，100～120日齢の豚に発育不良と下痢が散

見されたため，2010年6月1日に生体2例，死体1例に

ついて病性鑑定を実施した．症例1はこの生体の1例で

ある．また，母豚約500頭を飼養する試験研究機関にお

いて，8週齢の同腹豚に発育不良が散見され死亡豚1例

に黄疸を認められたため，同腹の生体2例について2010

年6月11日に病性鑑定を実施した．症例2はこの生体の

1例である．さらに，母豚約150頭を飼養する一貫経営
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要　　　　　約

2010年6月，2011年3月実施の発育不良豚の病性鑑定で豚サーコウイルス関連疾病（PCVAD）と診断した症例に，

多核巨細胞を伴う非化膿性髄膜脳炎を3例認めた．全例で神経症状はなく，脳，肺，扁桃及び血清から豚サーコウイル

ス2型（PCV2）の特異遺伝子を検出した．病理組織学的には大脳及び脳幹部にマクロファージ浸潤と多核巨細胞形成

を伴う非化膿性髄膜脳炎を認めた．脳における多核巨細胞の細胞質には透過型電子顕微鏡下でライソゾームを認め，マ

クロファージ由来と考えられた．In situ hybridization及び免疫組織化学的染色では中枢神経にPCV2遺伝子及び抗原

を認めなかった．多核巨細胞を伴う肉芽腫性炎は脳以外にリンパ組織でも認められ，今回の脳炎はPCVADの肉芽腫性

病変に関連し形成された全身的病変の一つと推察された．

―キーワード：多核巨細胞，非化膿性髄膜脳炎，豚サーコウイルス2型．
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農場において，30～40日齢の豚が発育不良を呈し死亡

したため，2011年3月29日に生体3例について病性鑑

定を実施した．症例3はこの生体の1例である．いずれ

の農場においても平時の離乳後の事故率は5％以下であ

った．症例1及び3では3週齢でPCV2ワクチンを接種

していた．

材料：中枢神経系に多核巨細胞が認められた3症例を

材料とした．

病理学的検査：剖検時に臓器を採材後，10％中性緩衝

ホルマリンで固定し，常法に従いヘマトキシリン・エオ

ジン（HE）染色を実施した．また，リンパ節及び大脳に

ついてはチールネルゼン染色を実施した．免疫組織化学

的検索として，抗PCV2家兎血清及び抗PRRSV家兎血

清（動物衛生研究所，茨城）を用いた免疫染色を実施し

た．また，多核巨細胞の由来を検索するために，抗リゾ

チーム兎抗体（ダコ・ジャパン譁，東京），抗牛GFAP

兎抗体（BTI, U.S.A.），抗ヒト Myeloid/Histiocyte

Antigen Mac387モノクローナル抗体（Clone:MAC387(1)，

ダコ・ジャパン譁，東京），抗ビメンチンモノクローナル

抗体（Clone:VIM3B4, PROGEN, Germany）を用いた

染色を実施した．いずれの免疫組織化学的染色において

もストレプトアビジン hビオチンシステムキット（ヒス

トファインSAB-POキット，ニチレイ譁，東京）を使用

した．

大脳についてはSeeligerら［3］によるビオチン標識

プローブ及びGenPoint, Catalyzed Signal Amplifica-

tion System（ダコ・ジャパン譁，東京）を用いた

in situ hybridization（ISH）を行い，PCV2遺伝子の

検出を試みた．

症例1の大脳については，多核巨細胞の超微形態学的

特徴の確認のため，透過型電子顕微鏡による検索を実施

した．検体はパラフィンブロックを材料とし，HE染色

標本で確認した病変部位を切出した後，キシレンに浸漬

しパラフィンを溶出した．その後常法に従いオスミウム

酸固定，エポン樹脂包埋及び超薄切により切片を作製

し，酢酸ウラニル・鉛二重染色を施した．

細菌学的検査：主要臓器及び腸内容物について5％め

ん羊血液加寒天培地，DHL寒天培地を用いて37℃48

時間好気培養及び嫌気培養を実施した．

ウイルス学的検査：主要臓器の10％乳剤を用いて，

CPK細胞を使用したウイルス分離を実施した．PCRに

よる特異遺伝子の検出は，血清，脳，扁桃及び肺の各臓

器を材料とし，ホモジネート検体からDNA抽出キット

及びウイルス RNA検出キット（QIAamp DNA Mini

Kit及びQIAamp Viral RNA Mini Kit，キアゲン譁，東

京）によりDNA及びRNAを抽出した．

P C V 2 については血清，扁桃及び肺について

Kawashimaら［5］の方法によるPCRを行った．また，

PCV2の遺伝子型を明らかにするため，血清，脳，扁桃

及び肺について鈴木ら（鈴木孝子，川嶌健司，勝田 賢，高萩

陽一，村上 博，吉井雅晃，宮崎綾子，沖永龍之，恒光 裕：農

場における子豚の事故率と分離される豚サーコウイルス2型の

遺伝子型との比較，第144回日本獣医学会学術集会講演要旨集，

83（2007））の方法によるPCRを実施した．PRRSVにつ

いては肺及び血清についてKonoら［6］の方法による

RThPCRを実施した．

成　　　　　績

症例： 3例はいずれも病性鑑定に供された発育不良豚

で，神経症状は認められなかった．

症例1では体表及び臓器付属リンパ節が著明に腫大し

ていた．症例2では胃食道部に小豆大潰瘍がみられ，腸

間膜リンパ節が腫大していた．症例1及び2で結腸内容

は泥状を呈した．症例3では肺の退縮不良と左右前葉か

ら後葉にかけての肝変化が認められ，右肺後葉は横隔膜

と線維性癒着を示した．心餒内には黄色透明の心餒水が

高度に貯留して心餒水腫を呈し，胸膜，心膜及び心外膜

の表面は絨毛状を呈していた．腹腔内には中等量の線維

素塊がみられた．

病理組織学的所見： 3例とも，大脳皮質及び髄質に広

範囲にわたって多核巨細胞が散見され，周囲にグリア細

胞の増数も確認された（図1）．一部の多核巨細胞では複

数の核が細胞質辺縁に配列する特徴的なラングハンス型

多核巨細胞であった．多核巨細胞の多くは実質血管周囲

に認められたが，血管から離れた実質にも確認され，同

病変の近傍では中等度のリンパ球及びマクロファージの

浸潤による囲管性細胞浸潤がみられた．軟膜の血管周囲

にも同様の細胞浸潤がみられ，まれに脳実質で認められ

たと同様な多核巨細胞の形成を伴っていた（図2）．中脳

白質にも同様の多核巨細胞を伴うグリア結節形成が散見

豚における多核巨細胞を伴う非化膿性髄膜脳炎の3例
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図1 大脳における病理組織像（HE染色）
大脳実質に多核巨細胞浸潤を伴うグリア結節形成が

みられる（症例1）



され，小脳，橋及び閂部では大脳と同様の囲管性細胞浸

潤がみられた．症例3の脳病変は症例1，2に比べ病変

はやや軽度であった．また，脊髄の白質では軽度なマク

ロファージ浸潤巣が全症例にみられた．リンパ組織では

全症例にリンパ球減少がみられた．症例1及び2ではリ

ンパ球が消失したリンパ節において，高度の多核巨細胞

形成を伴ったマクロファージの増殖病変が認められた．

症例3のリンパ組織においても中等度から高度のリンパ

球減少と，軽度ないし中等度のマクロファージの増殖病

変及び軽度の多核巨細胞形成がみられた．また，症例1

では腸間膜リンパ節及び下顎リンパ節の細網細胞に

PCV2に特徴的な好塩基性細胞質内封入体がみられた．

症例1の肝臓では類洞内及びグリソン鞘周囲にマクロフ

ァージの浸潤が散見された．症例2の肝臓ではマクロフ

ァージの巣状浸潤が散見され，まれに多核巨細胞の出現

を伴っていた（表1）．その他の臓器の所見として，症例

1では空腸中部から回腸の固有層にマクロファージ浸潤

を伴う絨毛の短縮・融合が認められた．症例2では肺の

細気管支周囲にマクロファージ浸潤が散見され，腎臓に

おける軽度の間質性腎炎及び胃食道部の軽度な潰瘍がみ

られた．症例3では間質性肺炎，慢性線維素性心外膜炎，

胸膜炎及び腹膜炎がみられた．

免疫組織化学的には，いずれの症例でも中枢神経に

PCV2抗原はみられなかった．症例1については染色を

実施した回盲部リンパ節で，症例2では肝臓，脾臓，肺

リンパ節，空腸及び回腸に浸潤するマクロファージ及び

多核巨細胞の細胞質にPCV2抗原がみられた．症例3で

は空腸腸間膜リンパ節，回盲部リンパ節，下顎リンパ

節，耳下リンパ節，肺リンパ節及び鼠径リンパ節の髄洞

に浸潤するマクロファージに軽度ないし中等度のPCV2

抗原がみられた．また，症例1及び3についてはいずれ

の症例でも中枢神経組織にPRRSV抗原はみられなかっ

た．抗リゾチーム兎抗体（図3），抗ビメンチンモノクロ

ーナル抗体による染色では，多核巨細胞に陽性反応がみ

られた．抗ヒトMyeloid/Histiocyte Antigen Mac387

モノクローナル抗体による染色では一部の多核巨細胞で

弱陽性反応がみられ，抗牛GFAP兎抗体による染色で

村山丹穂　楠原 徹　井野壽麿　他
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図2 大脳における病理組織像（HE染色）
軟膜の血管周囲に単核細胞浸潤がみられ，一部で多

核巨細胞形成を伴っている（症例1）

表 1　多核巨細胞形成を伴うマクロファージ浸潤病変の
分布 

＊肝門リンパ節，腎門リンパ節，肺門リンパ節，空腸腸
間膜リンパ節，回盲リンパ節，耳下腺リンパ節，下顎
リンパ節及び扁桃を含む 

 症例 大脳 脳幹部 小脳 脊髄 リンパ節＊ 肝臓 肺 

 1 ＋ ＋ － － ＋ － － 
 2 ＋ ＋ － － ＋ ＋ － 
 3 ＋ － － － ＋ － － 

表 2 　大脳にみられた多核巨細胞に対する免疫組織化学
的染色結果 

抗リゾチーム 
 

抗MAC 387 
 

 
 

抗ビメンチン 
 
 

抗 GFAP

マクロファージ 
 

単球・組織球（多核
巨細胞は陰性） 

 
 

血管内皮・結合組織
細胞・マクロファー
ジなど 

アストロサイト 

多核巨細胞に陽
性反応 

ほとんどの多核
巨細胞が陰性 

一部の多核巨細
胞に弱陽性反応 

多核巨細胞に陽
性反応 
 

すべての多核巨
細胞が陰性 

一次抗体 対象細胞 染色態度 

図3 中脳における抗リゾチーム抗体による免疫組織化学

染色像（症例1）

血管周囲に浸潤する単核細胞及び多核巨細胞に陽性

反応がみられる



は，すべての多核巨細胞で陰性であった（表2）．また，

大脳について実施した ISHでは，PCV2の陽性シグナル

は認められなかった．リンパ節及び大脳について実施し

たチールネルゼン染色はいずれも陰性であった．

透過型電子顕微鏡による検索では，大脳実質血管周囲

にみられた単核細胞及び多核巨細胞は細胞質内に豊富な

ライソゾームを有したことから，マクロファージ由来で

あることが示唆された（図4，5）．血管から脳実質内へ

と浸潤している細胞はマクロファージ及び形質細胞であ

った．また，血管内や脳実質に多くのマクロファージが

みられた．実質には壊死細胞がみられ，その近傍にマク

ロファージが認められた．壊死細胞に病原微生物は確認

できなかった．

細菌学的検査：全症例で病原性を示す特異的な菌は分

離されなかった．

ウイルス学的検査：全症例でウイルスは分離されなか

った．PCR検索で全症例のすべての材料からPCV2 及

びPCV2group1の特異遺伝子を検出した．PRRSVにつ

いては症例1の肺及び症例3のすべての材料から北米型

の特異遺伝子を検出した．

考　　　　　察

豚の非化膿性脳炎は豚の健康を脅かす重要疾病の一つ

で，主原因としてウイルス感染があげられる．近年，豚

の原因不明の非化膿性脳炎事例が増え病性鑑定上の問題

となっている．この脳炎へのPCV2の関与が疑われてい

るが，実態は明らかではない［7］．今回，PCVADの3

例で多核巨細胞形成を特徴とする非化膿性脳炎がみられ

た．多核巨細胞形成を伴う非化膿性脳炎は，家畜では馬

伝染性貧血の脳炎での報告がある［8］．人ではHIVh1

による脳炎が知られ，脳の萎縮，単核細胞の血管周囲及

び脳実質への浸潤，血管周囲の多核巨細胞形成が認めら

れている．多核巨細胞はHIV感染マクロファージの融

合により生じることが知られる［9］．豚では，PCVAD

の病変がみられた症例で多核巨細胞形成を特徴とした豚

の非化膿性脳炎の発生はカナダで1例報告されているが

［4］，脳病変でみられる特徴的な多核巨細胞の由来や診

断的意義は明らかにされていない．今回大脳にみられた

多核巨細胞は，抗リゾチーム抗体による染色で陽性を示

し，透過型電子顕微鏡による検索では多核巨細胞内に豊

富なライソゾームが認められたことから，マクロファー

ジ由来であると考えられた．今回の多核巨細胞は人の

HIV感染で形成される多核巨細胞と同様に，PCV2感染

マクロファージの融合によって形成されたと考えたが，

多核巨細胞へのPCV2感染とその後の細胞融合の明確な

証拠を得ることはできなかった．

今回検索した3例ではすべてにPCV2によると考えら

れる多核巨細胞の出現を伴う肉芽腫性リンパ節炎や肉芽

腫性肝炎が認められ，リンパ節の肉芽腫性病変と脳病変

における多核巨細胞やマクロファージの出現頻度に相関

がみられた．前述したカナダにおける豚の脳に多核巨細

胞形成を伴う非化膿性脳炎の発生事例では，起立困難等

の神経症状を呈し，病理組織学的に多核巨細胞形成を伴

う重度の非化膿性脳炎・脊髄炎がみられ，本症例と同様

に肉芽腫性リンパ節炎や肝炎が認められている［4］．こ

の報告と今回検索した3例の検査結果から，諸臓器で多

数の多核巨細胞が形成される PCVADの病態と関連し

て，中枢神経組織にも多核巨細胞形成を特徴とした病変

が引き起こされたと考えられた．

PCVADの中枢神経病変として，小脳血管壊死及び周

囲炎を伴う出血性・梗塞性病変形成が近年報告され［3］，

茨城県を含めた国内でも発生がみられている．この病態
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図5 大脳血管周囲の多核巨細胞の拡大

2つの核の間に細胞膜の構造はなく，矢印で示すラ

イソゾームを細胞質内に認める

500μm500μm

図4 大脳血管周囲の透過型電子顕微鏡像

血管周囲に浸潤する細胞は矢頭で示す一次ライソゾ

ーム，矢印で示す二次ライソゾームを細胞質に有する

マクロファージから構成されている（症例1）

2μm2μm



ではPCV2抗原が血管内皮細胞や周囲の浸潤細胞にみら

れるが，今回検索した 3 例では中枢神経系において

PCV2抗原はみられず，PCV2の ISHも陰性であった．

電子顕微鏡による検索では病変部に壊死細胞を認めた

が，ウイルス粒子などの病原体は確認できなかった．

なお，症例1及び3の農場では，同時に病性鑑定を実

施した他の2頭にもリンパ球減少及び好塩基性封入体を

伴う肉芽腫性リンパ節炎がみられ，PCVADの病態を示

していた．このことから，症例3の農場にはワクチンの

接種時期を早めるよう指導したところ，指導後に離乳後

の事故は減少した．

今回の検索で脳の多核巨細胞はマクロファージ由来で

あることが明らかとなり，PCVADの肉芽腫性病変に関

連して形成されたことが示唆された．しかし，PCV2の

直接的な関与については明らかにすることはできなかっ

た．従来の肉芽腫性リンパ節炎を伴うPCVAD発症豚で

は中枢神経系に多核巨細胞はみられていない．PCVAD

はPCV2感染と他の感染性，もしくは非感染性の因子に

より起こるとされるがその因子はいまだ不明であり，本

3例の多核巨細胞を伴う脳病変は，いまだ特定されてい

ない因子により引き起こされた可能性も否定できない．

豚の非化膿性脳炎やPCVADについては未解明の部分が

多く，さらに症例検討を重ねる必要があると思われた．
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Three Cases of Nonsuppurative Meningoencephalitis with Multinucleated Giant
Cells in Porcine Circovirus Associated Disease (PCVAD)-Affected Pigs
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SUMMARY

Nonsuppurative meningoencephalitis characterized by multinucleated giant cell formation was observed in
three pigs diagnosed with Porcine Circovirus Associated Disease (PCVAD).  The animals were emaciated and
underdeveloped, and necropsied between July 2010 and March 2011, with no neurological signs noted.  On the
polymerase chain reaction, porcine circovirus type 2 (PCV2) DNA was detected in the brain, lungs, tonsils and
serum of all pigs.  Histopathological examination revealed perivascular to parenchymal histiocytic infiltration
with sparse multinucleated giant cell formation in the cerebrum and brainstem.  Central nervous system lesions
were found to be negative for the PCV2 antigen and DNA using immunohistochemistry and in situ hybridiza-
tion, respectively.  Electron microscopic findings showed the multinucleated giant cells in the cerebrum to have
a large number of lysosomes, indicating their derivation from macrophages.  Granulomatous lymphadenitis
with multinucleated giant cells was seen in all three animals, suggesting that central nervous system lesions
developed in response to the systemic granulomatous lesion associated with PCVAD.
― Key words : multinucleated giant cell, nonsuppurative meningoencephalitis, porcine circovirus 2.
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