
 

 

                          

氏名（本（国）籍）   Shehata Ibrahim Anwar Shehata 

（エジプト・アラブ共和国） 

主 指 導 教 員 氏 名   岐阜大学 教授 栁 井 德 磨 

学 位 の 種 類   博士（獣医学） 

学 位 記 番 号   獣医博甲第４６７号 

学 位 授 与 年 月 日    平成２８年９月２６日    

学 位 授 与 の 要 件   学位規則第３条第２項該当 

研 究 科 及 び 専 攻   連合獣医学研究科 

               獣医学専攻 

研究指導を受けた大学    岐阜大学 

学 位 論 文 題 目       Pathological Study on Mechanisms of Malignant 

        Proliferation of Canine Hemangiosarcomas  

    （犬血管肉腫の悪性増殖機構に関する病理学的研究） 

審 査 委 員    主査  岐 阜 大 学  教 授  森     崇 

副査  帯広畜産大学  教 授  古 林 与志安 

副査  岩 手 大 学  教 授  御 領 政 信 

副査  東京農工大学  教 授  渋 谷   淳 

副査  岐 阜 大 学  教 授  栁 井 徳 磨 

 

 

学位論文の内容の要旨 

 

犬の血管肉腫 (HSA) は血管内皮（EC）由来の悪性腫瘍であり，予後が不良とされるヒ

トの血管肉腫（AS）ともよく類似した特徴を示す。同肉腫の治療に際しては，市販の抗血

管新生薬には比較的に効果がない。また，HSA の生物学的研究から，血管腫瘍の悪性化に

は血管新生に関わる分子経路の異常が重要な役割を演じる証拠が報告されている。そのた

め，血管内皮由来悪性腫瘍の生物学研究における，血管新生関連経路のより深い理解と AS

および HAS への効果的な治療法の確立のために，さらなる研究が必要である。 

第一章では，犬の HSA，血管腫（HA），対照としての皮膚肉芽組織につき，ウロキナー

ゼプラスミノーゲンアクチベーター（uPA）および uPA 受容体（uPAR）の発現を免疫組織

的に検討したところ，肉芽組織の新生血管では，内皮細胞に uPA および uPAR の発現が確

認された。正常真皮内の休止内皮細胞はこれらの分子が陰性を示すことから，uPA／uPAR

システムは，血管新生において重要な役割を有すると考えられた。一方，犬 HSA と HA の

臨床材料につき，uPA および uPAR たんぱく質の検出を免疫組織的に実施したところ，uPA

および uPAR の発現は，HA に比較して HSA の方が有意に高かった。HSA の腫瘍性内皮細

胞における uPA および uPAR の発現は，血管新生時の活性化内皮細胞と同様と考えられた。

また，uPA とその受容体の結合は，プラスミノーゲンのプラスミンへの活性化を促進する。

腫瘍細胞での両分子の検出は uPA／uPAR 産生を介したプラスミノーゲンの活性化を制御

しうることが示唆された。HSA と HA の組織において uPA および uPAR の発現と Ki-67 陽

性率との相関も評価したところ，uPA（+）/uPAR（+）の HSA の平均 Ki-67 陽性率は，uPA

（-）/uPAR（+）の HSA および HA の平均 Ki-67 陽性率に比較して高い値を示した。以上

のことから，uPA および uPAR が，HSA の悪性増殖に有意な役割を果たすことが示唆され

た。 

（５） 



第二章では，HSA および HA における peroxiredoxin-6（PRDX6）の発現を免疫組織学的

に検討したところ，HA よりも HSA において PRDX6 の有意な発現が認められた。また，

HSA の細胞株において発現の程度には差がみられたが，正常な犬の内皮細胞に比較して，

mRNA とたんぱく質の過剰発現がみられた。低分子干渉 RNA による PRDX6 の発現抑制に

よって，HSA 細胞にアポトーシスが誘導された。PRDX6 の抑制により，細胞の傷害が起

こるという点から，PRDX6 は細胞生存に重要な役割を果すことが示唆された。 

以上，uPA，uPAR および PRDX6 は，犬の血管肉腫（HSA）の新規治療ターゲットとな

りうることが示めされ，in vivo モデルは HSA のさらなる治療法の開発に有用と考えられ

た。 

 

学位論文審査結果の要旨 

 

犬の血管肉腫 (HSA) は血管内皮（EC）由来の悪性腫瘍であり，予後が不良とされるヒ

トの血管肉腫（AS）とも共通した特徴を有する。血管肉腫には，市販の抗血管新生薬は比

較的に効果がなく，有効な抗腫瘍薬の開発が待たれている。一方，近年，血管肉腫の生物

学的研究から，血管腫瘍の悪性化には血管新生に関わる分子経路の異常が重要な役割を演

じる証拠を示す報告が増加している。そのため，血管内皮性悪性腫瘍の生物学における血

管新生関連経路のより深い理解と AS および HSA のより効果的な治療法の確立のために，

さらなる研究が必要である。 

 第一章では，犬の HSA，血管腫（HA），対照としての皮膚肉芽組織につき，ウロキナー

ゼプラスミノーゲンアクチベーター（uPA）および uPA 受容体（uPAR）の発現を免疫組織

的に検討したところ，肉芽組織の新生血管では，内皮細胞に uPA および uPAR の発現が確

認された。正常真皮内の休止内皮細胞はこれらの分子が陰性を示すことから，uPA／uPAR

システムは，血管新生において重要な役割を有すると考えられた。一方，犬 HSA と HA の

臨床材料につき，uPA および uPAR たんぱく質の検出を免疫組織的に実施したところ，uPA

および uPAR の発現は，HA に比較して HSA の方が有意に高かった。HSA の腫瘍性内皮細

胞における uPA および uPAR の発現は，血管新生時の活性化内皮細胞と同様と考えられた。

また，uPA とその受容体の結合は，プラスミノーゲンのプラスミンへの活性化を促進する。

腫瘍細胞での両分子の検出は uPA／uPAR 産生を介したプラスミノーゲンの活性化を制御

しうることが示唆された。HSA と HA の組織において uPA および uPAR の発現と Ki-67 陽

性率との相関も評価したところ，uPA（+）/uPAR（+）の HSA の平均 Ki-67 陽性率は，uPA

（-）/uPAR（+）の HSA および HA の平均 Ki-67 陽性率に比較して高い値を示した。以上

のことから，uPA および uPAR が，HSA の悪性増殖に有意な役割を果たすことが示唆され

た。 

第二章では，HSA および HA における peroxiredoxin-6（PRDX6）の発現を免疫組織学的

に検討し，HA より HSA において PRDX6 の有意な発現が認められた。さらに，HSA の細

胞株において発現の程度には差がみられたが，正常な犬の内皮細胞に比較して，ｍRNA と

たんぱく質の過剰発現がみられた。低分子干渉 RNA による PRDX6 の発現抑制によって，

HSA 細胞にアポトーシスが誘導された。PRDX6 の抑制により，細胞の傷害が起こるとい

う点から，PRDX6 は細胞生存に重要な役割を果すことが示唆された。 

 以上のことから，uPA，uPAR および PRDX6 は，犬の血管肉腫の新規治療ターゲットと

なりうることが示唆され，in vivo モデルは犬の血管肉腫のさらなる治療法の開発に必要と

される。 

 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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