
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

挑戦的萌芽研究

2015～2014

イヌの炎症性腸疾患と低グレードT細胞性リンパ腫の診断法と病理発生解明

Diagnostic halmarks and pathogenesis of canine inflammatory bowel disease and T 
cell lymphomas.

１０２２３５５４研究者番号：

内田　和幸（Uchida, kazuyuki）

東京大学・農学生命科学研究科・准教授

研究期間：

２６６６０２３５

平成 年 月 日現在２８   ５ ３１

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：動物医療における内視鏡普及に伴い、腸疾患の病理診断機会が増加している。リンパ腫診断
に遺伝子検査が導入されたことも相まって、その診断精度が高まると期待されたが、炎症疾患(IBD)と消化管T細胞性リ
ンパ腫(ETCL)の鑑別は現在でも困難である。申請者らはこれらの病態の病理学的特徴を明確にするとともに、イヌのIB
DあるいはETCL罹患症例の血清中のグルテン由来分子に対する抗体の有無を調査したところ、正常対照＜IBD＜ETCLの順
に抗グリアジンIgA抗体、抗組織トランスグルタミナーゼIgA抗体が有意に高値であることを明らかにした。この結果は
ヒトのセリアック病との類似する病態を示唆するものであった。

研究成果の概要（英文）：Molecular clonality analysis of T-cell receptor (TCR) genes for diagnosing T-cell 
lymphoma is widely used in veterinary medicine. However, differentiating chronic enteritis (CE) from 
intestinal lymphoma is challenging. We conducted serological examinations in combination IgA and IgG 
antibodies against gliadin and tissue transglutaminase (tTG) were quantitatively measured using ELISA. 
The conditions were classified according to the histopathological diagnosis, clonality analysis, and 
combined histopathological/clonality analysis. Histopathological analysis showed that dogs with 
intestinal lymphoma were likely to have high levels of serum IgA antibodies against gliadin and tTG, and 
serum IgG antibodies against tTG. Interestingly, dogs with intestinal lymphoma had a higher serum IgA 
titer against gliadin and tTG than did dogs with CE. These results suggest that canine CE and intestinal 
lymphoma may have a pathogenesis similar to human Celiac disease.

研究分野： 獣医病理学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、イヌではタンパク漏出性腸症(PLE)

と総称される胃腸疾患が増加している。伴侶
動物医療における内視鏡検査の普及に伴い、
これらの疾患の病理診断機会が増加すると
ともに、リンパ腫診断に IgH や TCR のクロ
ーナリティ検査が導入されたことも相まっ
て、その診断精度が高まると期待されたが、
実際には両検査の不一致が多く炎症疾患と
低グレードリンパ腫の鑑別に混乱が生じて
いる。このため平成 24 年度より科学研究費・
挑戦的萌芽研究（研究代表 中山裕之）の助
成をうけ、申請者も分担者として参画し、イ
ヌやネコの内視鏡組織診断の標準化のため
の研究を実施している。その結果、粘膜、特
に絨毛先端部の上皮内におけるリンパ球の
浸潤・増殖程度に応じて IBD とリンパ腫を区
別することで、クローナリティ検査との一致
率を向上させることができた。 
しかし現在でも炎症性疾患と診断した症

例に遺伝子検査では TCR のクローナリティ
が検出される頻度は決して少なくない。この
ため申請者らの研究グループでは、「イヌの
IBD は、単一分子に対する免疫応答により誘
発され、重症化の過程で低グレードリンパ腫
に進行する」と推察するに至った。平成 24
年度に自然科学機構生理学研究所（岡崎市）
において、リンパ腫をテーマに医学領域と獣
医領域の意見交換会を実施した際にも、医学
領域の病理専門医よりイヌ・ネコの消化管 T
細胞性低グレードリンパ腫の病理組織像と
ヒトのセリアック病のそれとの類似性を指
摘された。セリアック病はグルテン分子の一
部に対する自己免疫疾患であり重症化によ
りリンパ腫を併発することが知られ、欧米に
多く遺伝的背景が指摘されている。 

 
２．研究の目的 

 
本研究では１の背景をもとに、イヌの IBD

と低グレードリンパ腫の病理発生について 3
つの視点から研究を推進することとした。ま
ず、(1)IBD および低グレードリンパ腫の罹患
症例の MHC クラス II の遺伝子型を調査し、
罹患症例側の遺伝的背景の有無を検討する。
ヒトのセリアック病には遺伝的背景が存在
し 、 患 者 の 多 く が HLA-DQ2 ま た は
HLA-DQ8 の白血球抗原を持つことが知られ
ている。このため、まず犬においては、IBD
や低グレードリンパ腫に罹患した症例の臨
床データを回顧的に調査して、本疾患と犬種
特異性の有無を検証し、特定犬種に発生がみ
られる場合は、特定犬種を対象にしてその白
血球型を調査する。また(2）罹患症例の保存
血清を利用してグルテン由来分子（グリアジ
ン）および関連する自己抗体（組織トランス
グルタミナーゼ）に対する抗体の有無を調査
する。グルテン分子に対する抗体検査は、セ
リアック病診断には必須の項目であり、既に

ELISA キット等も市販されているため、これ
をイヌ用に調整して抗体価調査を実施する。
（3)IBDと消化管低グレードリンパ腫の絨毛
上皮内 T リンパ球の細胞型を特定し、両疾患
の共通性と免疫学的な機序を検討する。以上
の 3 項目が申請研究期間 2 カ年の現実的なゴ
ールと考えた。本研究の遂行により得られる
知見は、伴侶動物領域で非常に大きな問題と
なっている胃腸疾患の新規診断法や治療法
の開発に直接寄与できるのみならず、ヒトの
セリアック病の病理発生解明に有用な知見
を提供するものになる。 

 
３．研究の方法 
 
基本的な研究実施は、研究代表者（内田）

が実施したが、申請者の所属研究室のジェー
ムズ チェンバーズ助教、博士課程大学院生
（2 名）と学部学生（2 名）の研究協力を得
た。研究期間の 2カ年は本体制で以下の項目
を実施した。 
(1)罹患症例の白血球遺伝型 
内視鏡検査時に採取された腸粘膜の冷凍保
存組織より DNA を抽出し、白血球抗原の MHC
クラス II の遺伝子型を調査し、罹患症例側
の遺伝的背景の有無を検討した。本検討につ
いては、クローナリティ検査用に分離抽出さ
れた DNA を利用できたため、過去の症例の回
顧的検索を実施した。特に国内の柴犬では、
重度の炎症性腸疾患、低グレードリンパ腫を
経て、高グレードリンパ腫へ進行する症例が
多数確認されたため、柴犬の罹患症例を優先
的に収集した。 
(2)グルテン分子および組織トランスグルタ
ミナーゼに対する抗体の検討 
罹患症例の保存血清を利用してグルテン

由来分子および組織トランスグルタミナー
ゼに対する抗体の有無を調査する。グルテン
分子に対する抗体検査は、セリアック病診断
には必須の項目であり、既に ELISA キット等
も市販されている。これをイヌ用に調整して
本研究に汎用できる検査系を確立して、抗体
価調査を実施した。 
(3)慢性炎症性腸疾患と低グレードリンパ腫
における上皮内リンパ球の同定 
慢性炎症性腸疾患と消化管低グレードリン
パ腫における絨毛上皮内のリンパ球の細胞
型を特定し、両疾患の共通性と免疫学的発症
機序を検討する。これまでの検討により、パ
ラフィン標本で T細胞（CD3）、B細胞(CD20)、
細胞傷害性 T 細胞/NK 細胞(Granzyme B)およ
び制御性 T 細胞あるいは一部の Helper T 細
胞（Foxp3 等）をそれぞれ染色することがで
きるが、その特異性には問題があり、γδT
細胞をパラフィン標本で描出することはで
きていない。このためクローナリティ検査用
に採取した凍結標本を使用して、上記の検討
にイヌCD4、CD8等の抗体による検討も加え、
凍結標本と蛍光抗体法の組み合わせにより
それぞれの細胞を染色し共焦点レーザー顕



微鏡で観察する。この結果より上皮内で生じ
ている免疫応答を推測する。 
 
 
４．研究成果 
 
当初計画した研究分野のうち、イヌの白血

球型については、柴犬で本病態が最も多く、
かつ疾患としての均一性が極めて高いこと
を確認できたので、現在多症例の DNA を収集
している段階であり、来年度以降に一定の成
果が得られると期待している。 

 申請者らは、イヌの IBD あるいは低グレ
ードリンパ腫罹患症例の血清（約 50 例）を
利用してグリアジンおよび組織トランスグ
ルタミナーゼに対する抗体の有無を調査し
たところ、正常対照＜IBD＜ETCL の順に抗グ
リアジン IgA 抗体、抗組織トランスグルタミ
ナーゼIgA抗体が有意に高値であることを明
らかにした。この内容は 2016 年日本獣医内
科学アカデミーおよび第4回日本獣医病理学
専門家協会 JCVP 学術集会で公表し、JCVP 学
術集会では本内容で優秀ポスター賞を受賞
した。現在この研究課題については一定の再
現性ある成果が得られたため科学論文とし 
て取りまとめを終了し、Vet Pathol 誌に投稿
している。 

 
（抗グリアジン・組織トランスグルタミナー
ゼ IgA 抗体の疾患別力価） 
 
上皮内リンパ球の定性については、現在ま

でのところやや意外な結果を得ている。犬の
腸管内リンパ球は T細胞が主体であり、基本
的に CD3 に陽性を示すが、これらの細胞は増
殖の過程で CD20 も共発現することが分かっ
た。皮膚リンパ腫では上皮向性リンパ腫で同
様の所見が報告されているが、腸管リンパ腫
における知見はこれまで確認されていない。 
また他のリンパ球マーカーの検討の結果、

犬の消化管 T 細胞性リンパ腫は、必ずしも、
ヒトの腸症関連 T 細胞性リンパ腫(EATL)の
Type I および Type II の分類とは一致しない
ことが明らかになった。これらの知見につい
ては、一部を獣医学会の年次大会で公表する

予定である。 

 
(IBD、小細胞性Ｔ細胞性リンパ腫、大細胞性
Ｔ細胞性リンパ腫の組織像と CD3 免疫染色
像) 
 
研究期間全体を通じての最も大きな成果

としては、イヌの IBD および T細胞性リンパ
腫の一部でヒトのセリアック病同様、抗グリ
アジン抗体、あるいは抗組織トランスグルタ
ミナーゼ抗体が存在することが明らかにな
った点であり、今後本知見をもとに非侵襲的
な診断方法の開発や病態予測が可能になる
と期待される。 
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