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学位論文の内容の要旨 

 

 犬上皮向性皮膚 T 細胞性リンパ腫（ECTCL）は，多様な皮疹を認める難治性疾患である。

皮疹の形成メカニズムは不明だが，多様な皮疹の出現は同一個体における複数の腫瘍細胞

クローンの存在を示唆する。また，多発性皮膚病変と腫瘍細胞の全身播種は重要な予後因

子であり，細胞遊走を制御する CC chemokine receptor (CCR)4 および CCR7 の関与が予想

される。本研究においては，犬 ECTCL における腫瘍細胞のクローン性と皮疹の関連性およ

び病態における CCR4 と CCR7 の役割を解明するため，以下の研究を行った。 

 第 1 章においては，ECTCL に罹患した犬 8 頭の皮膚病変組織についてのフラグメント解

析を実施し，クローン性と皮疹の関連性を評価した。また，皮膚病変におけるrecombination 

activating gene 1（RAG1）の転写を解析した。フラグメント解析の結果，4頭において同

一および不同を示すクローン性パターンを認めた。3 頭においては，全てのクローン性パ

ターンが不同であり，1 頭においては全てが同一であった。クローン性パターンと臨床的

または皮膚病理組織学的な特徴との関連性は認めなかった。遺伝子転写解析の結果，いず

れの皮膚病変においても rag1 mRNA は検出されなかった。これらの結果から，ECTCL では

皮膚以外の部位で不均一なクローン性が生じており，腫瘍細胞が全身に遊走している可能

性が示された。 

 第 2章においては，犬 CCR7 の検出法を確立するため，犬 CCR7 形質移入体を用いて人 IgG-

Fc を融合させた犬 CC chemokine ligand (CCL) 19 タンパク（cCCL19-hIgG-Fc）の特異性
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について評価した。その後，犬 ECTCL 細胞株（EO-1）における CCR7 の発現および機能を評

価した。その結果，cCCL19-hIgG-Fc は CCR7 形質移入体および EO-1 に特異的に結合するこ

とが明らかになった。細胞走化性を評価したところ，EO-1 は犬およびマウスの CCR7 リガ

ンドに対して走化活性を示した。これらの結果から，cCCL19-hIgG-Fc および EO-1 は，犬

ECTCL における CCR7 の役割を解明する上で有用であることが示された。 

 第 3 章においては，犬 ECTCL の病態における CCR4 および CCR7 の役割を明らかにするた

め，野生型，CCR4 または CCR7 をノックアウト(KO)した EO-1 をそれぞれマウスに皮下移植

した。その結果，CCR4KO 群および CCR7KO 群において EO-1 の全身播種および移植部位にお

ける皮下結節の形成が有意に抑制された。これらの結果から，CCR4 と CCR7 は腫瘍細胞の

遊走のみならず増殖も促進することが示唆された。 

 本研究の結果から，CCR4 と CCR7 は犬 ECTCL における全身転移および局所の腫瘍増殖を

促進することが示された。これらの結果は，CCR4 および CCR7 が犬 ECTCL における新規の

治療標的分子となり得る可能性を示唆している。 

 

審 査 結 果 の 要 旨 

 

 犬上皮向性皮膚 T 細胞性リンパ腫（ECTCL）は，多様な皮疹を認める難治性疾患である。

多様な皮疹の出現は，同一個体における複数の腫瘍細胞クローンの存在を示唆する。また，

多発性皮膚病変と腫瘍細胞の全身播種は重要な予後因子であり，細胞遊走を制御する CC 

chemokine receptor (CCR)4 と CCR7 の関与が予想される。本研究においては，犬 ECTCL に

おける腫瘍細胞のクローン性と皮疹の関連性および病態における CCR4 と CCR7 の役割を解

明するため，以下の研究を行った。 

 第 1 章においては，ECTCL 罹患犬の皮膚病変組織についてのフラグメント解析および病

理組織学的評価を実施し，腫瘍細胞のクローン性パターンが不均一であることを明らかに

した。クローン性パターンと臨床的または皮膚病理組織学的な特徴との関連性は認めなか

った。いずれの皮膚病変においても，recombination activating gene 1 の転写を検出し

なかったことから，犬 ECTCL では皮膚以外で不均一なクローン性が生じ，腫瘍細胞が全身

に遊走している可能性が示唆された。 

 第 2 章においては，人 IgG-Fc を融合させた犬 CC chemokine ligand (CCL) 19 タンパク

を作製し，CCR7 形質移入体および ECTCL 細胞株（EO-1）に対して特異的に結合することを

明らかにした。また，細胞走化性を評価したところ，EO-1 が犬のみならずマウスの CCR7 リ

ガンドに対しても走化活性を示したことから，犬 ECTCL における CCR7 の役割を解明するた

め，EO-1 移植マウスなどを用いた実験が可能であることが示唆された。 

 第 3 章においては，野生型，CCR4 または CCR7 をノックアウト(KO)した EO-1 をそれぞれ

マウスに皮下移植した。その結果，CCR4KO 群および CCR7KO 群において EO-1 の全身播種お

よび移植部位における皮下結節の形成が有意に抑制された。これらの結果から，CCR4 と

CCR7 は腫瘍細胞の遊走のみならず増殖も促進することが示された。 

 以上の結果から，CCR4 と CCR7 は犬 ECTCL における全身転移および局所の腫瘍増殖を促

進することが示された。今回の結果は，CCR4 および CCR7 が犬 ECTCL における新規の治療

標的分子となり得る可能性を示す知見であると思われる。 



 

 

 

 

 以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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