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研究成果の概要（和文）：犬の乳腺腫瘍は、ヒトや猫の乳腺腫瘍ではみられない組織亜型が存在し、筋上皮細胞
増殖、骨および軟骨増殖を示す特有の腫瘍が形成される。しかし、それらの亜型の腫瘍発症機構は未だ解明され
ていない。本研究では、犬に特有な乳癌の発症・病態形成機構の解明のために乳腺腫瘍由来の三次元オルガノイ
ドの特性解析を行った。
形成されたオルガノイドの形状はいずれも球状ないし不整形であり、組織学的には管腔形成、充実性増殖、扁平
上皮化生を示すものが認められた。オルガノイド構成細胞は、免疫組織学的にCK18、p63に陽性を示し、腺上皮
および筋上皮細胞が確認された。形成されたオルガノイドは生体の乳腺組織を模倣していた。

研究成果の概要（英文）：Mammary tumors occur frequently in female dogs, where such tumors exhibit 
complexity when examined histologically. These tumors are composed not only of proliferative luminal
 epithelial cells, but also of myoepithelial cells and/or mesenchymal cells with cartilage and 
osseous tissues. The origin of this complexed histogenesis remains speculative. Understanding the 
properties of organoid containing cancer stem cells is of paramount importance.
In the three-dimensional organoid cultures derived from mammary tumors, the organoids showed 
spherical or irregular shapes, and histologically luminal formation and solid proliferation. These 
cells consisting of the organoids were immunohistochemically positive for CK19 and p63, suggesting 
the presence of both luminal epithelial and myoepithelial cells. Therefore, organoid formed in this 
study mimicked the tumor tissues of mammary tumor resected surgically.

研究分野： 獣医腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、犬に特有な乳腺腫瘍の発症・病態形成機構の解明に加え、乳癌幹細胞を標的とした分子標的薬を
抽出し、獣医療における新規癌治療戦略の基盤構築に貢献できる。さらに、ヒトの癌基礎研究だけでなく、ヒト
医療に社会還元することが期待できる極めて重要な獣医学から医学へのトランスレーショナル研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

犬の乳腺腫瘍は、発生頻度の高い腫瘍の一つであり、ヒトや猫などの愛玩動物のそれとは異な

る２つの特徴的な増殖パターンを示す特有の腫瘍である。乳腺上皮細胞の腫瘍性増殖に加え、

(1)筋上皮細胞の腫瘍性増殖（乳腺複合腫瘍）を示す点、(2)骨細胞および軟骨細胞の腫瘍性増殖

（乳腺混合腫瘍）を伴う点が大きく異なる。これらの特性を明らかにするために、特に獣医病理

学分野では古くから注目視され、これまでの研究から犬の乳腺混合腫瘍における骨・軟骨細胞の

起源は、骨・軟骨関連タンパクを発現する筋上皮細胞が強く示唆されている。しかし、筋上皮細

胞から骨・軟骨への分化、それらの腫瘍性増殖機構は未だ解明されていない。さらに、犬の乳癌

の中でも炎症性乳癌は、臨床挙動が悪く、効果的な治療法がない難治性癌の一つであり、新規治

療法の開発が必要不可欠である。 

近年、生体の癌組織を模倣した三次元培養は注目され、癌の根源である癌幹細胞の増殖体であ

るオルガノイド（器官様構造体）培養法、さらに患者由来癌組織移植（patient-derived xenograft, 

PDX）モデルが開発されている（図 2）。オルガノイド培養や PDX モデルは、これまでの癌研究で

は十分に解析できなかった癌の多様性や複雑性を反映しているため、癌の発症・分化・病態形成

機構の解明、さらに新規治療法、特に癌幹細胞を標的とした治療法の開発に貢献できる優れた実

験モデルである。それゆえ、癌幹細胞を標的とする病態形成機構の解析および薬剤の探索には生

体で生じる癌組織を反映させた実験モデル（細胞および個体レベル）で治療効果を評価しなけれ

ばいけない。本研究では、三次元オルガノイド培養と PDX モデルを用いて、犬に特有な乳癌の発

症・病態形成機構の解明、癌幹細胞を標的とした分子標的薬を同定し、獣医療における新規癌治

療戦略の基盤構築を目指す。 

 
 
２．研究の目的 
犬の乳腺腫瘍は、ヒトや猫の乳腺腫瘍ではみられない組織亜型が存在し、筋上皮細胞増殖、骨

および軟骨増殖を示す特有の腫瘍が形成される。しかし、それらの亜型の腫瘍発症機構は未だ解

明されていない。本研究代表者は、自己複製能や多分化能を含む幹細胞特性を有する腫瘍幹細胞

/がん幹細胞に着目して、犬に特有な乳腺腫瘍の発症機構の解明に取り組んできた。これまでの

成果から、犬の乳腺腫瘍の組織亜型は、腫瘍幹細胞レベルで異なる可能性があることを提唱した。

近年、生体で生じる組織を模倣したオルガノイド（器官様構造体）培養法が開発され、組織発生、

再生だけでなく、腫瘍発症機構の解明においても有用とされている。犬に特有な乳腺腫瘍の発症

機構の解明には、乳腺腫瘍の亜型間におけるオルガノイドの特性を明らかにすることが必要不

可欠である。本研究の目的は、腫瘍の多様性や複雑性を反映しているオルガノイドの特徴付けを

行い、犬に特有の乳腺腫瘍の発症機構を解明することである。 

 
 
３．研究の方法 

犬の乳腺腫瘍の外科切除材料（複合腺癌、単純腺癌、複合腺腫、癌肉腫、小葉状過形成を含む）

および数回継代した初代細胞を用いてオルガノイド培養を実施する。数週間培養後、形成された

オルガノイドを回収し、セルブロック標本を作製し、HE 染色、免疫染色(CK 18、p63 など)を実

施する。オルガノイド培養に用いた外科切除組織においても同様に染色を実施し、形成されたオ

ルガノイドを構成する細胞集団を評価する。 

 



 
４．研究成果 

形成されたオルガノイドの形状はいずれも球状ないし不整形であり、組織学的には管腔形成、

充実性増殖、扁平上皮化生を示すものが認められた。管腔形成を示すオルガノイドの一部では、

免疫組織学的に CK18 陽性の腺上皮細胞の周囲に p63 陽性の筋上皮細胞が取巻くことが確認され

た。形成されたオルガノイドは、腺上皮細胞および筋上皮細胞から構成されており、生体の乳腺

組織を模倣していた。オルガノイドの免疫表現型は、外科切除組織と概ね類似していた。2次元

培養では株化細胞の樹立が困難な過形成、腺腫においても培養が可能であった。 
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