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研究成果の概要： 
 小動物臨床においてしばしば重要な問題となる猫の造血系疾患について、分子細胞遺伝学的

手法を用いた病態解析を行い、以下の成果を得た。猫白血病ウイルス（FeLV）感染に伴う造血
系腫瘍において、ネコゲノムにおける FeLV組み込み領域を分子細胞遺伝学的に検出する方法
を確立し、新規 FeLV共通組み込み領域を発見し腫瘍化との関連性を明らかにするとともに、
FeLV 関連性腫瘍におけるクローナリティ検出法を開発した。さらに、猫のリンパ腫において
新たな細胞免疫学的分類法を確立し、詳細な病型分類、治療指針の策定および予後評価を可能

にした。一方、猫免疫不全ウイルス感染症において問題となる血液学的異常を明らかにし、新

規抗ウイルス療法の基盤となる方法の開発に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
これまで、動物の造血系腫瘍に関する研究
は数多く行われてきたが、そのほとんどはマ
ウスなどの実験動物に関してであり、腫瘍原
性ウイルスを実験感染させ発症した腫瘍の
解析である。このため、自然発生腫瘍の臨床
的挙動を反映しておらず、また実践的な抗腫
瘍療法の確立を検討する上では制限がある。
獣医臨床においては、腫瘍原性レトロウイル
スであるネコ白血病ウイルス（feline 
leukemia virus; FeLV）に感染し造血系腫瘍

を発症した症例が多い。このような症例では、
ヒトの造血系腫瘍と類似した臨床的挙動が
認められ、抗腫瘍療法においても共通した薬
剤やプロトコールを用いており、自然発生の
疾患モデルとして非常に適していると考え
られる。 
 
２．研究の目的 
ネコの造血系腫瘍における分子細胞遺伝
学的病態を解明することにより、獣医臨床に
おける病態に基づいた診断・治療法への応用
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を行うと同時に、それらをヒトの腫瘍性疾患
モデルとして利用することを検討するため
に本研究を計画した。具体的には当該年度内
に以下の点に関する基礎および臨床研究を
行うこととする。 
（１）ネコの悪性腫瘍における染色体異常および
関連する遺伝子の解析 
（２）ネコの悪性腫瘍における外来性 FeLV 共通
組み込み領域および関連する遺伝子の解析 
（３）ネコの悪性腫瘍における遺伝子再構成解
析および診断・予後判定への臨床応用 
 
３．研究の方法 
（１）ネコの悪性腫瘍における染色体異常および
関連する遺伝子の解析 
染色体異常および FeLV プロウイルスの
染色体組み込み座位に関連する遺伝子を解
析することにより猫の造血系腫瘍の分子細
胞遺伝学的病態を明らかにする。 
（２）ネコの悪性腫瘍における外来性 FeLV 共通
組み込み領域および関連する遺伝子の解析 
腫瘍細胞における FeLVプロウイルス共通
組み込み領域を探索し、関連する遺伝子異常
を解析することにより、猫の造血系腫瘍の分
子病態を明らかにするとともに、新規腫瘍関
連遺伝子を同定する。 
（３）ネコの悪性腫瘍における遺伝子再構成解
析および診断・予後判定への臨床応用 
造血系腫瘍における特異的遺伝子異常あ
るいは Ig または TCR 遺伝子の再構成を解
析し腫瘍特異的診断法に応用する。 
 
４．研究成果 
（１）FISH 法を用いた分子細胞遺伝学
的解析により、猫のリンパ系腫瘍におけ
る FeLVプロウイルスの染色体組込座位
同定法を確立した。3 種類の猫リンパ系
腫瘍細胞株における解析では、それぞれ
6 箇所の組込座位が同定され、それらの
一部は重複した座位が認められ、共通組
み込み領域の存在が示唆された。また、
FeLV共通組み込み領域である fit-1およ
び pim-1のネコ染色体上座位を FISH法
により決定した。  
（２）FeLV 感染により発症した猫の胸
腺型リンパ腫において、新たなプロウイ
ルス共通組み込み領域である flit-1 を同
定した。解析した胸腺型リンパ腫におけ
る flit-1 の変異頻度は 25%であり、ゲノ
ム解析により近傍に座位する ACVRL1
遺伝子の発現を増強している可能性が
示唆された。 
（３）FeLV 関連腫瘍におけるプロウイ
ルス組込解析を応用したクローナリテ
ィ検出法を確立した。この方法によりリ
ンパ系腫瘍のみならず AML や MDS な
どにおいてもクローナリティを迅速に

解析することが可能となった。また、未
だ明確ではなかった FIV 感染における
血液異常について解明し、HIV 感染と類
似した病態であることが示唆された。さ
らに、これまで確立していなかった猫の
リンパ腫における詳細な病型分類法を
確立した。これは今後の治療指針の策定
および予後判定に非常に有用であると
考えられる。 
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