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研究成果の概要（和文）： 
 本研究の結果から、犬の上皮向性リンパ腫（cECL）における皮膚特異的な腫瘍化リンパ球の
集積は、皮膚指向性を有するケモカイン受容体（CCR4、CCR7、CCR10 および CXCR3）の発
現に起因している可能性が示された。また、cECL の病態においては、末梢血に存在する細胞
傷害性 T 細胞が皮膚へ積極的に動員されている可能性も示唆された。したがって、これらの皮
膚指向性ケモカイン受容体は cECL におけるリンパ球遊走制御に着目した新規治療戦略の標的
分子になり得ると思われる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The present results indicated that the skin-homing property of CCR4, CCR7, CCR10 and CXCR3 

may contribute to the development of specific accumulation of neoplastic lymphocytes in the skin, 

which is the new concept of involvement of active skin migration of cytotoxic T-cells from blood 

circulation of cECL.  These chemokine receptors could be therapeutic targets by regulating the 

migration of neoplastic lymphocytes in cECL.  
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１．研究開始当初の背景 
 犬上皮向性リンパ腫（cECL）がその他の
リンパ腫と大きく異なる点は、皮膚に存在す
るリンパ球が腫瘍化することである。本疾患
は治療に対する反応性が低く、発症してから
の平均生存期間はわずか数ヶ月である。予後
不良の原因として、皮膚において増殖した上
皮向性リンパ球が容易に全身へ転移するこ
とが挙げられる。したがって、本疾患に対す
る有効性の高い治療法を実践するためには、
転移を効率よく抑制する分子標的治療薬を

開発する必要がある。しかしながら、獣医学
領域においては、既存の化学療法の組み合わ
せによる治療効果の評価は行われているも
のの、分子病態に基づいた新規治療法開発の
試みは皆無である。 
 腫瘍細胞が転移するためには①細胞外基
質の破壊→②原発病変からの離脱→③脈管
浸潤という過程を経る必要がある。そこで腫
瘍細胞の転移メカニズムを解明する足掛か
りとして、cECL 症例の皮膚病変部における
上記①～③の過程に関与する分子群（離脱関
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連分子）の遺伝子発現解析を実施した。その
結果、特定の分子群（マトリックスメタロプ
ロテアーゼ [MMPs]、リンパ球ホーミング受
容体 [CCR7]、血管接着因子 [CD62L] など）
の mRNA 転写量が高値を示すことが明らか
になった。この予備的研究の結果から、これ
らの離脱関連分子の機能を阻害すれば、腫瘍
細胞の転移抑制が可能になると考え、さらな
る病態解明を目的として本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
 リンパ球の皮膚からの離脱に関連した分
子を標的とした cECL に対する新たな治療概
念を構築することである。 
 
３．研究の方法 
(1)病変部におけるケモカインおよびサイト
カイン遺伝子の転写解析 
 cECL と診断した犬（7 頭）および健常犬
（5 頭）の皮膚からトータル RNA を抽出し
た。その後、リアルタイム RT-PCR によって、
ケモカイン（CCL17、CCL19、CCL21、CCL22、
CCL27、CCL28、CXCL10）、ケモカイン受容
体（CCR4、CCR7、CCR10、CXCR3）、タイ
プ 1 サイトカイン（IFN-γ、IL-12p35、IL-12p40、
LT-α）、タイプ 2 サイトカイン（IL-4、IL-13）
および細胞傷害性因子（perforin、granzyme B）
の遺伝子転写量を定量した。各分子の転写量
に関する cECL 群および健常群との間の有意
差は Mann-Whitney 検定を用いて解析した。 
  
(2)末梢血におけるケモカインおよびサイト
カイン遺伝子の転写解析 
 cECL と診断した犬（10 頭）および年齢分
布の一致した健常犬（10 頭）の末梢血からト
ータル RNA を抽出した。その後、リアルタ
イム RT-PCR によって、ケモカイン受容体
（CCR4、CCR7、CCR10、CXCR3）、タイプ
1およびタイプ2サイトカイン（IL-4、IL-12p35、
IL-12p40、IL-13、IFN-γ、LT-α）および細胞
傷害性因子（perforin、granzyme B）の遺伝子
転写量を定量した。cECL 群および健常群と
の間の有意差は Mann-Whitney 検定を用いて
解析した。 
 
４．研究成果 
(1)病変部におけるケモカインおよびサイト
カイン遺伝子の転写解析 
 cECL の皮膚病変部における CCL19、
CXCL10、CCR4、CCR7、CCR10 および CXCR3
の転写量は正常皮膚におけるものに比較し
て有意に高値を示したが、CCL27 は有意に低
値を示した（p<0.05）（表１、図 1-3）。 
 
 
 
 

表１ ケモカイン、ケモカイン受容体、サイトカインお

よび細胞傷害因子の遺伝子転写量の平均値 

図１ ケモカイン遺伝子転写量（L:病変部; N:健常部） 

図 2 ケモカイン受容体遺伝子転写量（L:病変部; N:健常

部） 
 
 cECL の皮膚病変部におけるタイプ 1 サイ
トカインおよび細胞傷害性因子の転写量は
正常皮膚と比較して有意に高値を示した。こ
れらの結果から、cECL の皮膚病変部では皮
膚指向性、上皮向性およびリンパ節へのホー
ミングに関与するケモカインおよびケモカ
イン受容体の発現が亢進していることが示
唆された。さらに、集積する腫瘍化リンパ球
のサブセットはタイプ 1 細胞傷害性 T 細胞
（Tc1）である可能性が示唆された（図 3-5）。 



 

 

図３ 1 型サイトカイン遺伝子転写量（L:病変部; N:健常

部） 

図４ 2 型サイトカイン遺伝子転写量（L:病変部; N:健常

部） 
 

図５ 細胞傷害因子遺伝子転写量（L:病変部; N:健常部） 
 
 
 
 

(2)末梢血におけるケモカインおよびサイト
カイン遺伝子の転写解析 
 cECL の末梢血における CCR4、CCR7、
CXCR3、LT-α、 perforin および granzyme B
の転写量は正常末梢血と比較して有意に低
値を示した（p<0.05）。このことから、cECL
末梢血中では細胞傷害性 T 細胞の表現型を
有する細胞数が減少している可能性が示唆
された（表 2 および図 6-9）。 
 
表 2 ケモカイン、ケモカイン受容体、サイトカインお

よび細胞傷害因子の遺伝子転写量の平均値 

 

図 6 ケモカイン受容体の遺伝子転写量 
 

図 7 1 型サイトカイン遺伝子転写量 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

図 8 2 型サイトカイン遺伝子転写量 

 
図 9 細胞傷害因子遺伝子転写量 
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