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研究成果の概要（和文）：イヌの全身諸臓器の組織マイクロアレイを用いて、正常組織における蛋白質の発現程度およ
び分布を調べた。その結果を応用して組織球系腫瘍と消化管ポリープを含む複数の腫瘍の診断マーカーを同定した。組
織球性腫瘍については、CD204およびCD163が病理診断に有用であることを確認し、また発生部位によって発現程度が異
なることが分かった。消化管ポリープについては、ミニチュアダックスフンドとジャックラッセルテリアの病変を検索
した。初期病変ではCK20陽性で分化度の高い上皮細胞が増殖するが、進行した病変ではCK20陰性、β-catenin核内陽性
を示す異型上皮を認め悪性転化が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Protein expression in normal canine tissues were examined by using tissue 
microarray. We next searched for diagnostic markers of various tumors including histiocytic tumors and 
intestinal polyps. For histiocytic tumors, CD204 and CD163 were found to be reliable diagnostic markers, 
furthermore expression levels of these markers differed among the site of occurrence of the tumor. In 
respect of intestinal polyps, we investigated intestinal polyps of Miniature Dachshunds and Jack Russel 
Terriers. In the early stage, highly differentiated epithelial cells expressed CD20; in the late stage, 
foci of atypical epithelial cells were negative for CD20 and the nucleus of these cells were positive for 
β-catenin. These results suggests malignant transformation in canine intestinal polyps.

研究分野： 獣医病理学
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１．研究開始当初の背景 
 獣医臨床において消化管内視鏡やツルー
カットのような小さな生検材料での腫瘍診
断が求められている。一方で、動物における
腫瘍発生を解析し、臨床予後に基づく腫瘍分
類を作製する上で以下の課題がある。 
（１）イヌの正常組織における蛋白質の発現
分布やアミノ酸配列がヒトと異なるため、ヒ
トの腫瘍分子マーカーをイヌの腫瘍に対し
て直接外挿できない場合がある。近年、イヌ
やネコの全ゲノム情報が公開されたが、蛋白
質発現分布に関する情報については乏しい
のが現状であり、動物の腫瘍研究および診断
の障害となっている。 
（２）動物の腫瘍分類は、主にイヌやネコの
臨床現場で求められるが、経済的理由から低
コストで客観的に分類できるマーカーが必
要である。日常の診断に使用可能で、国際的
にコンセンサスの得られるマーカーとして
は、市販抗体を用いることが望ましいにもか
かわらず、市販抗体と動物組織との反応に関
する情報が少ない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上記の課題を解決する手段と
して、組織マイクロアレイを用いた網羅的な
腫瘍マーカー探索を行う。イヌを対象動物と
して、全身諸臓器の蛋白質発現分布を調べた
上で、日常的な腫瘍診断に応用可能なマーカ
ーを新規同定する。本研究手法により、小さ
な組織材料における客観的な評価マーカー
を探索することで、生検材料での客観的な病
理診断を可能にすることが目的である。 
 具体的には、イヌの組織球系腫瘍、消化管
ポリープ、腎細胞癌を主なターゲットとした。
これらの腫瘍は、イヌでの発生頻度が高く、
腫瘍細胞の起源が不明であるため、腫瘍分類
および悪性度評価に有用なマーカーが強く
求められている。また、その他の腫瘍につい
ても、並行して新規マーカーを探索した。本
研究の成果をもとに、動物腫瘍分類の新しい
スタンダードを日本から発信することが発
展的な目標である。 
 
３．研究の方法 
（１）正常イヌ組織における蛋白質発現分布 
 イヌの全身諸臓器（心臓、肺、脾臓、舌、
食道、胃、小腸、大腸、肝臓、膵臓、副腎、
甲状腺、乳腺、皮膚、生殖腺、中枢神経組織、
末梢神経組織）を含む組織マイクロアレイを
用いて蛋白質の発現分布を免疫組織化学的
に解析した。 
（２）腫瘍診断マーカーの探索 
 （１）で得られた結果をもとに、特定の組
織・細胞に発現する蛋白質を指標として、イ
ヌの腫瘍組織の分化方向および臨床予後を
評価するマーカーを探索するとともに、腫瘍
の病理発生について解析した。具体的な対象
と方法を以下に示す。 
組織球系腫瘍：イヌの髄膜および関節に発生

した組織球性肉腫について免疫組織化学的
に検索した。加えて、髄膜の組織球性肉腫お
よび関節の組織球性肉腫の培養細胞株を樹
立し、それぞれの蛋白質発現を免疫染色、ウ
ェスタンブロッティング、PCR で評価した。
また、フェレットの組織球性肉腫についても
同様に検索した。 
消化管ポリープ： ミニチュアダックスフン
トおよびジャックラッセルテリアの消化管
に発生したポリープについて、内視鏡ポリペ
クトミーにて採取したサンプルを用いて免
疫組織化学的に検索した。 
腎細胞癌：イヌの腎細胞癌について免疫組織
化学的に検索した。 
その他の腫瘍：イヌの胸腺腫、イヌおよびネ
コのメルケル細胞癌について免疫組織化学
的に検索した。 
 
４．研究成果 
（１）組織球系腫瘍 
 従来のマーカー（HLA-DR、Iba-1 等）に加
えて CD204 および CD163 がイヌの組織球腫瘍
のマーカーとして有用であることを確認し
た。また、髄膜に発生する組織球性肉腫と関
節に発生する組織球性肉腫とではCD204の発
現程度が異なり、これらの腫瘍細胞が異なる
特徴を有することが免疫組織化学的に示さ
れた。これについては、さらに髄膜の組織球
性肉腫（PWC-HS01）および関節の組織球性肉
腫（FCR-HS02）の細胞株を樹立したうえで、
RT-PCR およびウェスタンブロッティングに
より、CD204 の発現程度が髄膜の組織球性肉
腫の方が関節の組織球性肉腫よりも有意に
高いことを細胞レベルで確認した。また、イ
ヌの髄膜に発生する組織球性肉腫について
は、樹状細胞とマクロファージの両方のフェ
ノタイプを示すことが分かった。これについ
ては結果の解釈が難しく、今後さらに解析す
る必要がある。組織学的評価の部分について
は既に論文報告しており、培養細胞を用いた
研究結果は現在論文を投稿中。 
 上記に加えて、フェレットの組織球性肉腫
についてもCD163の診断マーカーとしての有
用性を確認した。フェレットの組織球性肉腫
は脾臓の腫大が特徴的であり、臨床像と合わ
せて、免疫染色マーカーについて論文報告し
た。 
（２）消化管ポリープ 
 ミニチュアダックスフントでは大腸に炎
症性ポリープが好発し、初期病変では
cytokeratin 20陽性で分化度の高い上皮細胞
が増殖するが、進行した病変では、そのなか
に異型上皮の増殖巣が形成されることが分
かった。この異型上皮は cytokeratin 20 陰
性、β-catenin の核内移行を認めるなど悪性
転化を示唆する所見を認めた。また、ミニチ
ュアダックスフントの炎症性ポリープでは、
上皮細胞が COX-2 および FGF-2 を発現してお
り、アラキドン酸カスケードが病態形成に関
与していることが示唆された。以上について



は既に論文報告した。 
 ジャックラッセルテリアは胃から大腸に
かけて腺腫性ポリープが発生し、p53、
E-cadherin、β-catenin の染色性が悪性腫瘍
（浸潤性）との鑑別に有用であることを明ら
かにした。以上については、現在論文執筆中。 
（３）腎細胞癌 
 CD10、TGF-β、E-cadherin、N-cadherin
を指標にして腎細胞癌を細分類し、これまで
の動物の腫瘍分類には無かった肉腫様を呈
する腎細胞癌について解析した。特に CD10
は、腎細胞癌の診断に有用であると考えてお
り、症例数を増やして検討する予定である。 
（４）胸腺腫瘍 
 イヌの胸腺腫瘍の診断マーカーとして p63
の有用性を確認した。さらに、cytokeratin 
5/6、cytokeratin 19 に対する抗体を用いる
ことで、正常および腫瘍性の胸腺組織におけ
る上皮細胞の種類（皮質、髄質）を区別する
ことができた。現在、イヌの胸腺腫瘍の分類
は形態学的評価に依存しているが、上記のマ
ーカーを用いることにより、より客観的な分
類が可能になると考えている。上記マーカー
の有用性については既に論文報告した。 
（５）メルケル細胞腫瘍 
 イヌおよびネコの皮膚における正常なメ
ルケル細胞の蛋白質発現を明らかにし、
cytokeratin 18、cytokeratin 20、p63 がメ
ルケル細胞癌の診断マーカーとして有用で
あることを確認した。イヌとネコのメルケル
細胞癌の培養細胞株を継代し、培養細胞での
発現も確認した。ネコのメルケル細胞癌マー
カーについては既に論文報告した。 
 
まとめ 
 これまで獣医学領域では研究に応用され
ていなかった組織マイクロアレイを用いる
ことによって、150 種類の蛋白質の発現分布
をイヌの正常組織で確認し、その中から複数
の腫瘍関連マーカーを新規に同定した。特に
消化管ポリープについては、内視鏡で採取し
た限られた組織サンプルを用いて、悪性転化
を示唆する指標が得られたので、本指標と臨
床予後の関連性について解析を進めている。
組織球性腫瘍については、国内のウェルシュ
コーギーペンブローク犬で発生が多い髄膜
の組織球性肉腫においてCD204の発現が高い
ことを明らかにした。CD204 発現の意義につ
いては、本犬種の遺伝的背景とあわせて検討
していく必要があると考えている。また、胸
腺腫瘍やメルケル細胞癌については比較的
稀な腫瘍であるため、これまで診断基準とな
るマーカーが確立されていなかったが、本研
究を通して市販抗体を用いて客観的に診断
することが可能になった。 
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