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イヌの消化器型リンパ腫に対する新たな治療標的を発見 

―グルタミン代謝の阻害が腫瘍細胞の増殖を抑制― 

 

 北里大学獣医学部の酒居幸生講師らの研究グループは、イヌの消化器型リンパ腫細胞において「グ

ルタミナーゼ」という酵素が高発現していること、さらに同酵素の阻害により腫瘍細胞の増殖や生存

を抑制できることを明らかにしました。本研究成果は、2025 年 9 月 24 日付で国際学術誌 Veterinary 

Medicine and Science に掲載されました。 

 

研究成果のポイント 

◆イヌ消化器型リンパ腫細胞においてグルタミナーゼ【注１】の発現が亢進している可能性を示しました。 

◆同細胞にグルタミナーゼ阻害剤を処置したところ、クエン酸回路【注２】の抑制、細胞周期の停止、細

胞死の誘導が起こり、生存率が低下しました。 

◆本疾患に対する新たな治療標的としてグルタミン代謝が有望であると考えられました。 

 

研究の背景 

消化器型リンパ腫は、胃腸管や腹腔内リンパ節を中心に腫瘍性リンパ球が増殖する疾患です。イヌ

に発生する腫瘍の中でも特に予後が悪く、治療を行っても症例の生存期間中央値は数ヶ月程度とされ

ています。酒居講師らはこれまでの研究で、消化器型リンパ腫に罹患したイヌの血中アミノ酸濃度を

分析し、慢性腸炎や健常犬に比べて血中グルタミン濃度が顕著に低下していることを見出しましたが、

現象論的な理解に止まっていました。ヒト医学領域では、さまざまな腫瘍においてグルタミン代謝の

亢進が確認されており、この特徴は腫瘍の進展に深く関与しているため、特にグルタミナーゼは有望

な治療標的として注目されています。そこで本研究では、イヌ消化器型リンパ腫細胞におけるグルタ

ミン代謝の役割を調べました。 

 

研究内容と成果 

はじめに、健常犬の末梢血単核球（PBMCs）【注３】と消化器型リンパ腫に罹患したイヌから樹立された

腫瘍細胞株におけるグルタミナーゼの発現を比較したところ、後者で発現が高いことが分かりました

（図 1）。 

 

図 1：健常犬の PBMCs とイヌ消化器型リンパ腫細

胞株におけるグルタミナーゼ発現 

(A) グルタミナーゼのウエスタンブロット。腫瘍

細胞における KGA および GAC の発現は、健常犬

の PBMCs に比べて高かった。内部標準としてβ-

actin を使用した。 

(B) 健常犬8頭のPBMCs と3種類のイヌ消化器型

リンパ腫細胞株におけるグルタミナーゼの発現を

比較したグラフ。データは PBMCs の平均値を 1 に

設定したときの相対値であり、平均値±標準誤差

で表記した。 
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続いて、イヌ消化器型リンパ腫細胞株を様々な濃度のグルタミナーゼ阻害剤（CB-839）で処置した

ところ、濃度依存的に細胞生存率が低下しました（図 2）。 

 

 

 

抗腫瘍効果のメカニズムを調べるために、

CB-839 で処置された腫瘍細胞内の代謝物濃

度を網羅的に解析したところ、グルタミンから

グルタミン酸への変換が抑制されており、さら

にクエン酸回路の中間代謝物濃度が著しく低

下していました。また、細胞周期解析やアネキ

シンアッセイという手法を用いた結果、CB-

839 処置による細胞周期停止や細胞死の誘導

が確認されました。以上の結果より、イヌ消化

器型リンパ腫細胞ではグルタミナーゼの発現

が亢進し、グルタミン代謝が腫瘍の増殖や生存

に重要な役割を果たしていることが示唆され

ました（図 3）。 

 

今後の展開 

本研究成果は、イヌの消化器型リンパ腫に対する新たな治療標的としてグルタミン代謝の有用性を

示すものです。細胞実験で得られた知見を基盤に、今後は生体レベルでの治療効果を検証する予定で

す。さらに、グルタミン代謝の阻害を他の治療法に加えることで、治療効果が増強される可能性がある

ため、併用療法の開発にも取り組んでいきます。 
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用語解説 

注 1：グルタミナーゼ 

グルタミンをグルタミン酸に変換する酵素であり、KGA と GAC の 2 つのアイソフォームが存在する。 

注 2：クエン酸回路 

 エネルギー代謝の中心的な回路であり、細胞小器官であるミトコンドリア内のマトリックスという

図 3：本研究成果の概要 

図 2：CB-839 で処置されたイヌ消化器型リンパ腫細胞の顕微鏡画像 
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場所で行われる。 

注 3：末梢血単核球（PBMCs） 

末梢血から分離されたリンパ球や単球などの単核球を指す。 

 

問い合わせ先 

≪研究に関すること≫ 

 北里大学獣医学部獣医学科 小動物第 1 内科学研究室 

 講師 酒居 幸生（さかい こうせい） 

 e-mail：sakai.kosei@kitasato-u.ac.jp 

 

≪取材に関すること≫ 

 学校法人北里研究所 広報室 

 〒108-8641 東京都港区白金 5-9-1 

 TEL：03-5791-6422 

 e-mail：kohoh@kitasato-u.ac.jp 

 

 


