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学位論文題名 

犬組織球性肉腫関連遺伝子の発現動態解析を基盤とした犬組織球性肉腫関連遺伝子の発現動態解析を基盤とした犬組織球性肉腫関連遺伝子の発現動態解析を基盤とした犬組織球性肉腫関連遺伝子の発現動態解析を基盤とした    

遺伝子診断・治療法の開発に関する基礎的検討遺伝子診断・治療法の開発に関する基礎的検討遺伝子診断・治療法の開発に関する基礎的検討遺伝子診断・治療法の開発に関する基礎的検討 

 

 

犬の組織球性肉腫（CHS）は樹状細胞に由来し、不特定な組織形態を示すことが

多い。そのため、従来の病理組織学的評価のみでは、確実な診断が得られない。ま

た、CHS は遠隔転移率や局所浸潤性が高く、抗癌剤耐性を容易に獲得するなど、生

物学的・臨床学的挙動も極めて悪い。臨床現場では、CHS に対する迅速かつ確実な

診断・治療法の確立が求められている。本研究の目的は、CHS 細胞の表面抗原解析

による迅速かつ正確な診断法の確立と、本腫瘍に対する遺伝子治療法確立のために

必要な基礎的情報を得ることである。 

第 1 章では、CHS の表面抗原解析による遺伝子診断法の開発が試みられた。CHS

細胞におけるMHCクラスⅡ、CD11b、CD11cおよびCD86の遺伝子発現がreal-time PCR

法により定量的に解析された。その結果、MHC クラスⅡ、CD11b、CD11c および CD86

の遺伝子は他の腫瘍疾患および CHS の類似疾患と比較して CHS に有意に高発現し、

それを用いた診断精度は高い特異性・正確性を示した。本法は迅速かつ簡便な手法

で、また微量な検体でも実施できることから、病理組織学的診断の欠点を補うこと

ができるものと考えられた。 

第 2 章では、CHS における分子標的療法の開発を目的にアポトーシス制御に関連

した因子について基礎的な検討が行われた。悪性腫瘍の増殖に関与しているとされ

る複数のアポトーシス抑制因子の中からCHSの生物学的挙動と関連が深いと考えら

れた Survivin が抽出された。まず、Survivin が CHS 組織に特異的に高発現するこ

とが示され、さらに、Survivin 発現量の高い CHS 症例は低い症例と比較して無疾病

期間および生存期間が短く、抗癌剤に対する高い抵抗性を有することが明らかにさ



れた。次に、Survivin 発現を siRNA および特異的抑制剤 YM155 を用いて抑制したと

ころ、培養 CHS 細胞における増殖率の低下、抗癌剤感受性の亢進、抗癌剤耐性関連

遺伝子の発現量低下、貪食機能の低下など、生物学的活性を有意に抑制させること

が示された。さらに、CHS 細胞移植マウスに対する YM155 投与によって、Survivin

発現の抑制とともに、腫瘍増殖抑制効果に加え、抗癌剤感受性の増加や転移率の減

少が確認された。以上の結果より、Survivin は CHS における遺伝子治療の有効な標

的になりうることが明らかにされた。 

 以上のように、申請者は、CHS 細胞の表面抗原解析による迅速かつ正確な診断

法の確立と、本腫瘍における Survivin の特性を明らかにすることで、遺伝子治療

法の標的となりうることを示した。よって、審査員一同は、上記学位論文提出者山

崎裕毅氏の学位論文は、北海道大学大学院獣医学研究科規程第６条の規定による本

研究科の行う学位論文の審査等に合格と認めた。 

 

 


