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研究成果の概要（和文）：顆粒細胞腫瘍株化細胞の培養経過、ヌードマウス移植腫瘤、発生部位（口腔、爪床、眼）の
異なる悪性黒色腫株化細胞について遺伝子動態を解析した。培養経過では細胞増殖シグナル伝達系、腫瘍化に関連する
遺伝子の有意な発現増加と酸化的リン酸化遺伝子の減少が、腫瘤では細胞増殖シグナル伝達系、腫瘍化、酸化的リン酸
化、細胞間接着に関する遺伝子の有意な増加が認められた。眼悪性黒色腫細胞は口腔と爪床に比較し、細胞増殖シグナ
ル伝達系、酸化的リン酸化、腫瘍化、細胞間接着に関連する遺伝子の有意な高発現と細胞増殖シグナル伝達系、メラニ
ン形成、黒色腫腫瘍化に関連する遺伝子の低発現が認められ、腫瘍化に関連する遺伝子が異なっていた。

研究成果の概要（英文）：Gene profile was examined in 3 passages of granular cell tumor (GCT), 3 masses dev
eloped on nude mouse with GCT and 3 established malignant melanoma cells from oral, neil bed and ocular.  
Genes related to cell proliferation signaling pathway (PI3K, MAPK, PPAR) and pathways in cancer were signi
ficantly increased in GCT with advanced passages, whereas genes related to oxidative phosphorylation were 
significantly decreased. Significant increase of genes related to cell proliferation signaling pathway (VE
GF etc), pathways in cancer, gap and tight junction, and oxidative phosphorylation were observed in develo
ped mass with advanced weeks. In addition, gene profile in ocular melanoma cell was quite different from a
nother 2 cells, showing significant higher expression of genes related to cell proliferation signaling pat
hway (PI3K), pathways in cancer, gap and tight junction, and lower expression of genes related to cell pro
liferation signaling pathway, melanogenesis, and melanoma.       
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1. 研究開始当初の背景
  犬の顆粒細胞腫（
おもに口腔（口唇、歯肉、舌）に発生する比
較的まれな良性腫瘍である。本腫瘍細胞は、
細胞質内のエオジン好性顆粒を特徴とし、
vimentin
specific enolase
の細胞由来と推測されている
その細胞形態や免疫組織学的特徴は
梢神経鞘腫
類似する点も多
態や形質の変化する未分化な細胞と推測さ
れている。一方、これまでに顆粒細胞腫
化細胞を樹立し、
ころ、メラニン顆粒を有する黒色腫細胞から
なる腫瘤を形成した。したがって、この株化
細胞の遺伝子動態を経時的に検討すること
で、顆
換機構が解明できると考えられる
 
２．研究の目的
 本研究は、樹立した顆粒細胞腫株化細胞の
遺伝子動態を
ヌードマウスに接種して腫瘤形成までを経
時的に
胞の遺伝子動態と比較すること
腫細胞の黒色腫細胞への形質転換機構を解
明しようとするものである。
 
３．研
 顆粒細胞腫
は、培養
胞を用いた。また腫瘤形成の経過については
13代目の株化細胞（約
マウス
に形成された腫瘤を
として
３種の
 得られた継代数の異なる株化細胞、腫瘤、
対照とした株化細胞について、常法に従い
total mRNA
Ver. 2
Agilent Expression 
た、原発腫瘍、顆粒細胞腫株化
23 代目）
については
CD133
Melan A
 
４．研究成果
 1) 
    原発腫瘍では、
強陽性と顆粒細胞腫の特徴
目の株化細胞は、いずれも
vimentin
性と株化ならびに継代により神経幹細胞に
脱分化しているもの
した腫瘤では
S-100
粒細胞腫株化細胞を移植して形成させた腫
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瘤は黒色腫に変化したことが再確認された
（表１）。 

表１. 原発腫瘍、株化細胞、形成された腫瘤に於けるマ

      ーカー蛋白の発現

     Original   

       Tumor cell     P8     P23   

SMA     -         
desmin     -         
vimentin  +++       +++    +++    
S100       -        
Nestin     -        
NGFR       -        
Melan A    -        
CD133      +        +++    +++        +
     

2) 遺伝子動態
  株化細胞の継代培養に伴う変動
株化した顆粒細胞腫瘍細胞の培養経過（第
8, 13, 16代目）
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