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研究成果の概要（和文）：犬の血球貪食症候群と類似した特徴を有するヒトの血球貪食症候群ではCD47-SIRPα
シグナルによる貪食抑制シグナルを破綻させることが発症と関与していることが報告されている。犬において血
球貪食症候群の病態を明らかにするため、このCD47-SIRPαシグナルに関する基礎的検討を計画した。健康犬の
各血球におけるCD47およびSIRPαの発現分布をフローサイトメトリーにより評価し、それぞれヒトの血球での発
現と類似していることを明らかにした。さらに、抗体などの条件検討により免疫組織化学によって脾臓のマクロ
ファージにおけるSIRPαの発現を評価することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：hemophagocytic syndrome in dogs has similar characteristics to 
hemophagocytic syndrome in human. It has been reported that disruption of the 
phagocytosis-suppressing signal by the CD47-SIRPα signal is involved in the onset of hemophagocytic
 syndrome. To clarify the pathophysiology of hemophagocytic syndrome in dogs, we planned a basic 
study on CD47-SIRPα signal in dogs. The expression distribution of CD47 and SIRPα in each blood 
cell of a healthy dog was evaluated by flow cytometry and revealed to be similar to the expression 
in human blood cells, respectively. Furthermore, we evaluate the expression of SIRPα  in the spleen
 by immunohistochemistry.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究より犬におけるCD47およびSIRPαの発現に関する基礎的情報を得ることができた。今回得られた知見をも
とに、犬の血球貪食性組織球肉腫の病態を明らかにするための研究へとすすめることができる。これまで悪性腫
瘍と考えられている本疾患がマクロファージの貪食能の異常による疾患であることを評価するための研究へとつ
ながり、これまでとは異なる治療アプローチの発見に有用となる可能性が考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

イヌの組織球増殖性疾患は、反応性増殖であると考えられる反応性組織球症、良性腫瘍で

ある皮膚組織球腫症候群、悪性腫瘍である組織球性肉腫症候群の３つに分けられている。

組織球肉腫症候群はさらに樹状細胞由来のものを組織球肉腫（孤立性もしくは播種性）、マ

クロファージ由来のものを血球貪食性組織球肉腫(HHS)と細分類されている。組織球肉腫

症候群はバーニーズマウンテンドッグ、フラットコーテッドレトリバー、そして日本国内

ではウェルシュコーギーペンブロークが他の犬種と比較して明らかに罹患率が高く、その

発症に遺伝的要因も関係していると考えられている。組織球肉腫に関してはロムスチン

（CCNU）などによる化学療法が一過性に奏効することがあると報告されているが、効果

は限定的であり予後不良の疾患である。さらに、血球貪食性組織球肉腫に関しては有効な

治療に関する報告は存在せず、応募者らが以前報告した回顧的研究においても HHS のイ

ヌの生存期間の中央値はわずか 11 日であった(Takahashi M. et al.,J Vet Med Sci, 76: 

661-666, 2014 )。したがって、血球貪食性組織球肉腫に対する治療法の確立は、小動物臨

床の分野において早急に行って行かなければならない事項である。  

 血球貪食性組織球肉腫は脾臓などのマクロファージの悪性腫瘍とされているが、反応性

の疾患であるヒトの血球貪食症候群（Hemophagocytic syndromes:HPS）と類似点を多く

もっている。さらに、腫瘤を形成する組織球肉腫とは異なり、初期には脾臓に腫瘤を形成

しないことや、増殖している細胞は分化している組織球主体であり、細胞分裂像などの異

形成所見や多核巨細胞の出現頻度も少ない腫瘍性疾患ではない可能性を示唆する所見があ

る。それに対して血球貪食症候群はさまざまな原因によって正常な免疫反応が破綻し、高

サイトカイン血症になることでマクロファージが増殖･活性化し血球貪食像を呈する病態

である。血球貪食症候群では、CD47-SIRPαシグナルによるマクロファージの貪食抑制シ

グナルを破綻させることが発症と関与していることが報告されている。 

 そこで応募者らはイヌの血球貪食性組織球肉腫の病態の把握のためにCD47-SIRPαシグ

ナルに着目し、その基礎的研究として本研究を計画した。また、研究計画の初年度に予定

し実施していた犬の CD47 および SIRPαのクローニングおよび塩基配列の決定は、他の

研究グループにより発表されたため、応募者らは研究の中断をした。 

 

 

２．研究の目的 

 イヌの血球貪食性組織球肉腫は、組織球肉腫のなかでも脾臓および骨髄のマクロファージ由

来の腫瘍性疾患と分類されている。これまでいくつかの化学療法が試されているが、有用な治

療は報告なく予後不良の疾患である。したがって、血球貪食性組織球肉腫に対する新規治療法

の確立は早急に行っていかなければならない事項となっている。このイヌの血球貪食性組織球

肉腫は、マクロファージによる貪食•増殖の調節が破綻し非腫瘍性にマクロファージが増殖する

疾患として医学領域で知られている血球貪食症候群と類似している点がある。そこでマクロフ

ァージによる貪食の調節に重要な役割を果たし、血球貪食症候群の病態にも関与が報告されて

いる CD47-signal regulatory protein alpha 結合による自己細胞認識システムがイヌの血球貪

食性組織球肉腫の病態に関連しているか検討し、新規治療を確立するために本研究を計画した。

本期間中は、犬における CD47 および SIRPαに関する基礎的検討として正常の血球におけ

る発現分布を評価した。また、実際の血球貪食性組織球肉腫の症例における CD47 および

SIRPαシグナルの関与を評価するために免疫組織化学により脾臓マクロファージ上に発



現している SIRPαを評価した。 

 

 
３．研究の方法 

(1) 健常犬の正常血球における CD47 および SIRPαの発現分布の解析 

 末梢血から各血球を比重遠心法などにより各血球を分離し、フローサイトメトリーを用

いて各血球における CD47 および SIRPαの発現を評価した。 

 

(2）免疫組織化学によるマクロファージ上の SIRPαの評価 

 組織学的に異常を認めない脾臓組織のホルマリン固定パラフィン包埋標本を利用して、

脾臓に存在するマクロファージ上の SIRPαの発現を評価するための免疫組織化学の条件

を検討した。 
 
 

４．研究成果 

１）まず基礎的検討として、健常犬の各血球および各臓器における CD47 および SIRPα

の発現量をフローサイトメトリーにより定量した。CD47 は、末梢血中の単球、好中球、

リンパ球、赤血球、血小板のいずれの細胞においても発現していた。一方、SIRPαは単球

および好中球において発現が確認され、いずれもヒトでの発現分布と同様の結果であった。 

 

(２）犬の脾臓内マクロファージにおける SIRPαを免疫組織化学により評価するための適

切な抗体濃度および抗体賦活化の条件を決定した。 
 研究期間中に本研究の対象としている血球貪食症候群の症例に遭遇しなかったこともあ
り、計画していた研究が実施できなった点もあるが、本研究で得られた知見をもとに今後
は血球貪食性組織球肉腫における CD47—SIRPαシグナルの関与に関して研究を継続して
いく。 
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