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論文要旨







審査結果の要旨

細胞治療とは、体外で加工した細胞を体内に投与することによって、疾病や損傷を

うけた組織を治療する手法である。イヌでは、細胞治療として、活性化リンパ球と間

葉系幹細胞（MSC）を用いた治療が最も多く行われており、これらは、「生活の質（Quality

of life: QOL）」を改善させることが広く認識されている。しかし、これまでに QOL が

客観的に評価されなかったため、QOL の改善が治療効果として認められなかった。近

年提唱された canine health-related QOL survery-15（CHQLS-15）は、「遊びたがる」、「き

れいに身繕いしている」などの客観的に評価可能な項目を健康であった状態を基準と

してスコアー化し、定量的に表す評価法である。また、ヒトで用いられている minimal

clinically important difference（MCID）は、スコアーの標準偏差などから算出される値

で、QOL 値の変化を臨床的に意味があるものとして表したものである。近年、イヌは

飼い主と共に生きる伴侶動物として認識されるようになり、飼い主は、疾病に苦しむ

イヌの様子から大きな精神的ストレスを受ける。したがって、罹患犬の QOL を改善さ

せることは治療上の重要な課題でもある。そこで、本研究では、CHQLS-15 と MCID

によって上記細胞治療による QOL の変化を評価し、それらの治療効果について検討し

ている。

一方、MSC 療法では、脂肪組織などの培養中に増殖する接着細胞を用いている。し

かし、本細胞集団には、MSC の他に線維芽細胞や内皮細胞などが混在しており、さら

に、MSC の中でも増殖能や分化段階が異なるため、抗炎症能や再生能にバラツキがあ

り、安定した高い治療効果が得られていない。Kuroda らは、ヒト骨髄培養における接

着細胞をトリプシン処理して、生き残った細胞の中に胚葉を超えて分化する

Multilineage-differentiating stress enduring（Muse）細胞を発見した。Muse 細胞は、損傷

組織への高い遊走能と自発的な分化能を示し、組織修復や機能回復をもたらす。そこ

で、本研究では、イヌの脂肪組織由来接着細胞から Muse 細胞と同様な高い再生能力を

持つ治療用細胞を純化することを検討している。

第 1 章では、CHQLS-15 によって活性化リンパ球療法および MSC 療法の治療効果を

検討している。自己の末梢血単核球に抗 CD3 抗体とインターロイキン 2 を作用させて

活性化リンパ球を作製し、それを用いて 20 頭のがん罹患犬を治療したところ、

CHQLS-15 スコアーの平均値は、治療前のものと比べ、統計的に有意に増加し、その

変化は MCID を上回ったことを示している。一方、外科手術などの処置により QOL を

改善させた後に活性化リンパ球療法を行った 38 頭において、CHQLS-15 スコアーは、

本療法終了後もほとんど変わらずに維持されていることを示している。また、活性化

リンパ球が QOL を増加させる機序として、末梢血単核球よりも有意に高い腫瘍細胞傷

害能を持つことの他、有意に高いオピオイド産生能を持つことを明らかにしている。

さらに、脂肪組織由来の MSC を用いて治療した 8 頭の慢性腎臓病罹患犬においても、

CHQLS-15 スコアーは治療前と比較して有意に増加し、その変化は、MCID を上回った

ことを示している。以上の結果により、活性化リンパ球療法と MSC 療法は臨床的に効

果のある治療法であることを明らかにしている。



第 2 章では、イヌにおける高能力の治療用細胞の純化を行っている。脂肪組織由来

接着細胞に対してトリプシン処理と接着阻害を行って得たストレス耐性細胞は、Muse

細胞と同様に多能性幹細胞の胚様体に似たクラスターを形成し、多能性幹細胞の持つ

未分化マーカーを発現し、外、中および内胚葉系すべての細胞に分化する能力を持つ

が、造腫瘍性は無く、正常な核型を持つことを見出している。さらに、本細胞は、脂

肪組織由来接着細胞に比べて有意に高い増殖能、間葉系細胞への分化能、傷害組織へ

の遊走能および免疫抑制能を持ち、MSC としても非常に高い能力を持つことを見出し

ている。以上の結果から、イヌにおいても高能力を持つ再生治療用細胞を純化できた

ことを明らかにしている。

以上、本研究の成果は、小動物医療の発展に有用であるだけでなく、臨床獣医学の

新たな展開に資するものであり、本論文の審査ならびに最終試験の結果と併せて、博

士（獣医学）の学位を授与することを適当と認める。


