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研究成果の概要（和文）：マクロファージ由来の腫瘍である組織球性肉腫は、悪性度が高く治療法がまだ確立し
ていない。本研究では、マクロファージが特異的に産生するタンパク質apoptosis inhibitor of macrophage 
(AIM)の転写活性が一部の臓器で高いこと、組織球性肉腫由来細胞株にAIM発現ベクターを導入すると細胞増殖の
有意な抑制が認められることを明らかにした。さらに組換えイヌAIMを培養液中に添加するとAIM濃度依存的に死
滅した。以上より、イヌAIMは組織球性肉腫細胞に対して用量依存的な殺細胞効果があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Histiocytic sarcoma, macrophage-derived tumor is seriously malignant and 
therapeutic method is not established. In this study, we focused on apoptosis inhibitor of 
macrophage (AIM). It is found that AIM is expressed in several normal tissues and histiocytic 
tumors. When AIM expression vector was transfected into histiocytic cell lines, the cell number was 
reduced. Canine recombinant AIM also could induce apoptosis of these cells. It is suggested canine 
AIM has apoptotic inducing effect in histiocytic sarcoma.

研究分野： 獣医学

キーワード： マクロファージ　組織球性肉腫　犬
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１．研究開始当初の背景 
 組織球や樹状細胞の腫瘍化によって生じる
組織球性肉腫は、犬にできる癌の中でも悪性
度が極めて高く、診断後早期に死に至る大変
深刻な疾患である。詳細な発症機序は未だ不
明で、有効な治療法も存在しない。犬組織球
性肉腫は研究分担者の盆子原誠准教授らが複
数の犬組織球性肉腫細胞株を樹立し、本疾患
の in vitro 研究に大きく貢献している。 
 研究代表者はこれまで、マクロファージ特
異的に発現するタンパク質である apoptosis 
inhibitor of macrophage (AIM) に着目して
研究を行ってきた。AIM は名前のとおり、マ
クロファージのアポトーシスを抑制するタン
パク質として同定された。生体内でも組織中
マクロファージ、すなわち組織球において、
過酸化物質を貪食した際に AIM 産生が増加し、
抗アポトーシス効果を発揮することが報告さ
れている。しかし、組織球の腫瘍である組織
球性肉腫と AIM の関係については明らかにな
っていなかった。 
 
２．研究の目的 
 以上より本研究は組織球性肉腫と AIM の発
現の関係を明らかにし、AIM による組織球性
肉腫の発症機序と治療法の可能性を探ること
を目的とした。具体的には、① 犬 AIM の遺伝
子配列の決定と発現分布の確認、② in vitro 
実験系を用いた組織球性肉腫における AIM の
作用機序の解明、③ 組織球性肉腫症例におけ
る AIM の病態生理学的検討、④in vivo 実験
系を用いた組織球性肉腫における AIM 補充療
法の検討、の４つの実験を実施した。 
 
３．研究の方法 
① 臨床上健康な犬２頭の脾臓より mRNA を抽
出し、AIM の遺伝子配列を決定した。さらに、
健常な犬における臓器別のAIMのmRNA発現量
を qPCR 法にて比較検討した。② 複数の犬組
織球性肉腫細胞株を用い、組換え AIM を添加
した際の細胞数や携帯について詳しく観察す
るとともに、AIM siRNA を作製してその効果
について詳しく検討した。③ 実際の症例の病
変において AIM がどのような発現動態を示す
かはまだ明らかでない。そこで、組織球性肉
腫の症例における AIM の発現量を健常な犬と
比較し、組織球性肉腫における AIM の病態生
理について検討を行った。臨床的に健康な実
験犬と、東京大学、日本獣医生命科学大学に
て組織球性肉腫と診断された犬の新鮮凍結組
織、病理組織、末梢血を材料として実験を行
った。得られた材料の容量が許す範囲でmRNA、
タンパク質、ゲノムを抽出し、それぞれリア
ルタイム PCR、ウェスタンブロット、免疫組
織化学染色、ゲノムシークエンシングなどの
手法を用いて、組織球性肉腫症例におけるAIM

の動態を解析した。さらに、AIM の動態や遺
伝子変異と症例の悪性度、病態の進行、予後
との関連性について回顧的に研究した。④ こ
れらの知見を踏まえ、in vivo 実験系を用い
た組織球性肉腫における AIM 補充療法の検討
を行った。すなわち、HAタグ組換え犬 AIM を
発現するベクターの作出し、数ミリグラムの
組換え犬 AIM を作出した。そのうえで、鼠蹊
部皮下に犬組織球性肉腫細胞を移植したヌー
ドマウスを用意し、定めた用量で 1 日おきに
組換え犬 AIM 投与による腫瘍の大きさ、悪性
度、転移巣の変化を観察した。 
 
４．研究成果 
① 犬AIMは既知のマウス・ヒトのAIMと同様、
３つの SRCR ドメインをもつ構造を取る約 40 
kDa のたんぱく質であった。他の動物との相
同性は 66%程度と決して高くなく、またシス
テイン残基の配置の異なることから、犬 AIM
が他の動物と比べ異なる構造を持つ可能性も
示された。健常な犬の各組織での mRNA 発現を
qPCR で調べたところ、組織球が多く含まれて
いる肺、肝臓、脾臓などのでは高く発現して
いた。② 犬組織球性肉腫細胞株に組換え犬
AIM を強発現させたところ、細胞の増殖や異
形成化は抑制され、ノックダウンするとこれ
らは促進された。さらに、組換え犬 AIM を様々
な腫瘍細胞株の培養液に添加したところ、組
織球性肉腫由来の細胞株の全てと、一部の腫
瘍細胞において AIM 濃度依存的な細胞死が引
き起こされた。この結果は、今までアポトー
シス抑制因子と考えられていた AIM の低下が
組織球の腫瘍化を引き起こすという、全く新
しい発症機序を強く示唆している。今後、さ
らに犬組織球性肉腫細胞株に組換え犬 AIM ベ
クターもしくは siAIM をトランスフェクショ
ンした後、TUNEL 法を用いたアポトーシス陽
性細胞の検出、フローサイトメトリーを用い
た細胞周期の観察、スクラッチアッセイやマ
トリゲルを用いた細胞遊走能の観察、抗がん
剤に対する薬物耐性の評価を行う予定である。
③ 東京大学、日本獣医生命科学大学の研究分
担者および連携研究者から組織球性肉腫の症
例検体をあつめ、10 症例の腫瘍組織について
免疫組織化学染色を行ったところ、組織中の
一部に強い AIM の発現を観察した。別の一部
には AIM の発現は全く見られず、斑状に AIM
が発現していることが観察された。④ 担癌マ
ウスの腫瘍の成長速度は非常に遅く、エンド
ポイントまで成長したのちに安楽死して各臓
器を調べても転移は全く認められなかった。
犬 AIM の投与／非投与による明確な変化は認
められなかったが、腫瘍中の AIM 量自体にも
変化が認められていないことから、AIM の投
薬量を増やすことで明確な影響が得られる可
能性がある。 



 以上より、アポトーシス抑制因子として知
られる AIM の低下がむしろ腫瘍化を促進する
という、逆説的な仮説が得られた。古典的に
は、マクロファージは異物を貪食・分解して
免疫を活性化させることから、がんの増殖を
阻止すると考えられていた。しかし近年では、
マクロファージには M1 型、M2 型の２種類が
存在し、M１型は抗腫瘍作用を持つが、M2 型
は腫瘍化の中心的役割を果たしていると考え
られている。この２種類のマクロファージの
分化調節メカニズムについては未だよく分か
っていない。本研究で明らかになる二律背反
する AIM の作用は、この 2 種類のマクロファ
ージの機能的分化を調節する中心的因子であ
る可能性があり、学術的に極めて重要な意義
をもっていると考えられる。 
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