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研究成果の概要（和文）：犬リンパ腫において遺伝子解析による腫瘍細胞の微小残存病変測定法を確立し、治療効果や
予後評価に極めて有用であることを示した。また、複数の腫瘍関連因子異常を明らかにし、一部は予後に関与、一部は
新規治療標的分子候補となることを示した。さらに、猫リンパ腫において腫瘍細胞形態による病型分類を確立し、病型
による悪性度が予後に関与していることを明らかにした。一方、犬肥満細胞腫において分子標的薬の抗腫瘍効果を解析
し、新規治療への基盤的成果を示した。さらに、犬肥満細胞腫の遺伝子変異や腫瘍悪性度分類が治療反応性や予後に関
与することを明らかにした。本成果は動物の血液腫瘍における治療指針や予後評価に極めて有用である。

研究成果の概要（英文）：The minimal residual disease assay by the gene analysis in canine lymphoid neoplas
ms was established and showed extremely useful for curative effect and a prognostic evaluation. In additio
n, plural tumor-related factors abnormality was clarified, and a part participated in the outcome and indi
cated to be with candidate novel treatment target molecules. Furthermore, the cytomorphological classifica
tion in feline lymphomas was established and it was clarified that the malignancy according to the classif
ication was significantly associated with the outcome. On the other hand, antitumor effects of molecular t
arget agents were analyzed in canine mastocytoma and the results showed potentials of novel treatment stra
tegy. Furthermore, genetic mutations and the malignancy classification of canine mastocytoma participated 
in treatment efficacy and the outcome. The results are extremely useful for treatment guidelines and the p
rognostic evaluation in hematological neoplasms of animals.
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１．研究開始当初の背景 
近年、小動物臨床においても医学分野と同

様に腫瘍性疾患症例の増加は顕著であり、悪
性腫瘍症例においては多くが致死的な転帰
を辿る。これら悪性腫瘍のうち、発生頻度が
高く、臨床的に重要な疾患はリンパ腫、肥満
細胞腫などを含む造血系腫瘍である。小動物
のリンパ腫はヒトと同様に化学療法への反
応性が認められ、過去 20 年余りの間に多数
の化学療法プロトコルが研究されているが、
その治療成績はイヌでは中央生存期間が約
12 か月、ネコでは約 10 か月という限界を打
破できていないのが現状である。また肥満細
胞腫においては、造血系腫瘍がゆえに全身浸
潤を伴う場合が多く、そのような症例では化
学療法が用いられる。しかし、どちらの腫瘍
も既存の画一した治療への反応性を示す症
例がいる一方で、反応性が悪く早期に死亡す
る症例も多い。そのため症例ごとの病態を分
析し、予後をできるだけ予測し、それらを考
慮に入れた上で個々の症例に適した治療を
選択する、いわゆるテーラーメイド診療が必
要であると考えられる。 
 

２．研究の目的 
本研究は以上の現状における臨床的問題

を鑑みて、小動物の造血系腫瘍における分子
病態を解明し応用することにより、詳細な治
療効果判定システムおよび予後予測法を確
立し、既存の治療限界を凌駕する新規治療法
を開発することを目的とした。 
 

３．研究の方法 
 本研究では、発生頻度が高く小動物の臨床
現場において重要性の高いリンパ腫と肥満
細胞腫を対象として、それぞれの分子病態を
解析し、その結果を臨床にフィードバックす
るために、以下の内容・手法において遂行し
た。 

1）リンパ腫の分子病態に基づく MRD 定量に

よる治療効果判定・再発予測法の確立 

2）リンパ腫における症例特異的 MRD-guided

療法の開発 

3）肥満細胞腫における TK 遺伝子変異・リン

酸化解析に基づく治療効果判定・予後予測法

の確立 

4）肥満細胞腫における症例特異的 TK リン酸

化異常を標的とした新規分子標的療法の開

発 

 
４．研究成果 
 リンパ腫の分子病態に基づく微小残存病
変（MRD）定量による治療効果判定・再発予
測法の確立に関しては、犬において最も発生
頻度の高いB細胞性高悪性度リンパ腫に対し

て、多剤併用化学療法中にMRDを測定し、個々
の抗癌剤の客観的かつ詳細な効果判定法と
して MRD 測定が極めて有用であり、抗癌剤の
種類によって効果に有意差が生じることを
示した。さらに、抗腫瘍寛解導入療法の特に
初期においてMRDの経時的変化が症例の予後
に有意な影響を及ぼすことが明らかとなり、
犬のリンパ腫におけるMRD測定の臨床的有用
性が示された。一方、犬のリンパ腫において
p14, p15, p16, ABCB1, ABCG2 の各遺伝子は
後成的変化などにより mRNA 発現に変化を生
じている可能性があり、p16 発現は症例の予
後と有意な相関を示していた。また、NFkB の
各蛋白が過剰発現しており、阻害薬であるボ
ルテゾミブが腫瘍増殖抑制効果を示すこと
を明らかにした。さらに、猫のリンパ腫にお
ける細胞形態学的分類法を確立し、形態的分
類に基づく悪性度が症例の予後に有意な影
響を及ぼしていることを明らかにし、臨床的
に極めて有用な分類法であることが示唆さ
れた。 
 肥満細胞腫における TK 遺伝子変異・リン
酸化解析に基づく治療効果判定・予後予測法
の確立に関しては、異なる c-kit 塩基配列を
有する犬の肥満細胞腫に対して、臨床的に使
用可能である TK 阻害分子標的薬による抗腫
瘍効果を解析し、c-kit 塩基配列により効果
を示す薬剤および薬用量が異なることを明
らかにした。さらに、c-kit 変異および腫瘍
細胞形態に基づく悪性度分類は症例の治療
反応性や予後に有意な影響を及ぼすことを
明らかにし、犬の肥満細胞腫において極めて
臨床的有用性の高い新たな治療指針および
予後評価法を示した。 
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