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研究成果の概要（和文）：本研究ではペンブローク・ウェルシュ・コーギー（PWC）に好発する疾患、特に組織
球性肉腫と脊髄変性症について、その病理的特徴を明らかにした。組織球性肉腫についてはPWCの髄膜に発生し
た組織球性肉腫由来のCell lineが樹立されるとともに、フラットコーテッドレトリーバーの滑膜の組織球性肉
腫および犬のランゲルハンス細胞性皮膚組織球症由来のCell lineを樹立することができた。これら3種のcell 
lineは、犬やヒトの組織球性肉腫の発がんメカニズムや治療薬開発の基礎研究の有用なツールとなる。また犬の
変性性脊髄症については、SOD1変異に加えオートファジー異常が関係することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed the pathological features of breed specific 
diseases occurring in Pembroke Welsh Corgi(PWC) dogs, especially histiocytic sarcoma and 
degenerative myelopathy. Regarding histiocytic sarcomas, cell line derived from 
leptomeningealhistiocytic sarcomas in a PWC dog was established. Two additional cell lines from 
synovial histiocytic sarcoma of a flat-coated retriever dog and canine cutaneous Langerhans cell 
histiocytosis have been successfully established. These three types of cell lines will be exellent 
tools for the basic researches on tumoregenesis and therapeutic drug development on histiocytic 
sarcomas, not only in dogs but also in humans. Regarding canine degenerative myelopathy, autophagy 
abnormality is involved in addition to SOD1 mutation in PWC dogs.

研究分野：獣医病理学

キーワード： コーギー犬　組織球性肉腫　Cell line　樹状細胞　マクロファージ　ランゲルハンス細胞　変性性脊髄
症　筋疾患
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１．研究開始当初の背景 

 イヌの疾患の一部には、犬種特異性が存

在することがよく知られているが、その遺

伝的背景まで明確にされているものは比較

的少ない。国内で繁殖・飼育されているペ

ンブローク・ウェルシュ・コーギー（PWC）

には、舌筋萎縮を特徴とする炎症性筋症、

組織球性肉腫、および脊髄変性症がそれぞ

れの好発年齢で多発している。高齢で発症

する変性性脊髄症は、国内外で発症がみら

れるものの、炎症性筋症と組織球性肉腫に

ついては、これまで海外からの報告がなく、

日本で繁殖されている PWC 特有の疾患で

ある可能性がある。申請者らは PWC の炎

症性筋症（Toyoda K.et al. J. Vet. Diagn. 

Invest. 2010）と頭蓋内組織球性肉腫（Ide T. 

et al. J. Vet. Diagn Invest. 2010）および変

性性脊髄症（Ogawa M.et al. J. Vet. Med. 

Sci.2011）の病態について検討し、PWCの

炎症性筋症が抗筋抗体を介した免疫介在性

筋症であることを示し、さらに頭蓋内組織

球性肉腫が国内では PWC に高率に発生し

ていること、さらに本犬種の変性性脊髄症

では星状膠細胞や小膠細胞から産生される

iNOS や SOD1 等の酵素活性が増加してい

ることを明らかにした。これらの疾患はい

ずれも免疫系において中心的役割を担うマ

クロファージ異常が病態に関与するため、

本犬種にはマクロファージ関連遺伝の異常

が複数存在すると考えるに至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、上記疾患のうち特にペンブ

ローク・ウェルシュ・コーギー（PWC）の

組織球性肉腫に焦点を絞り、組織球性肉腫

を発症した PWC症例および PWC正常例、

および PWC 以外の複数の正常犬より、正

常組織、腫瘍組織および発症個体の DNA

と RNA をそれぞれ抽出し、特にマクロフ

ァージの増殖や機能に関連する遺伝子のう

ち主要白血球抗原 Class II遺伝子の他、マ

クロファージ/B細胞の増殖に関連する遺伝

子群の異常の有無を検討する。また組織球

性肉腫の組織より、異常増殖をしめす腫瘍

細胞をマイクロダイゼクション法により単

離し、腫瘍細胞より DNA を抽出して、上

記遺伝子異常を確認する。以上の研究につ

いては、すでにサンプリングや候補遺伝子

の絞り込みを実施している。 

 本研究を通じ、PWCの組織球性肉腫の発

生に関与する遺伝的異常が解明できれば、

バーニーズ・マウンテン・ドッグ等の他の

犬種の組織球増殖性疾患の病理発生解明に

も応用が可能である。また、原因遺伝子の

解明により生前の遺伝子検査も実施するこ

とができ、キャリア犬の事前摘発による不

適切な繁殖の予防も可能となる。肥満細胞

腫や消化管間質腫瘍（GIST）における cKit

異常の発見とイマチニブ開発の例のように、

原因遺伝子の生理的機能やカスケードがあ

る程度判明している場合は、標的分子によ

り特異的に作用する抗がん剤開発にも発展

させることが可能と考えている。小動物臨

床の現場では、イヌの組織球増殖疾患に遭

遇する機会は比較的多いが、ヒトにおける

本疾患の発生は極めて稀であり、医学領域

でも、その病理発生が十分解明されていな

い。このような観点より本研究課題は、組

織球増殖疾患病態解明のための情報を臨床

獣医領域より提供しうる特色ある研究と考

えた。 
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