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研究成果の概要（和文）： 

本研究において、抗癌剤の感受性解析により、イヌ・ネコ乳腺腫瘍への化学療法を目指すこと
を目的とし、一連の研究結果より両種の乳腺腫瘍において、ラパチニブ、ダサチニブが良好な
抗腫瘍効果を示すことを実証した。この成果の意義として、これまで標準レジメンの確立され
ていない同疾患に対して、治療効果の期待できる新規治療法の可能性を示すことができ、これ
らの抗癌剤の治療導入は寛解率の上昇に大きく貢献すると考えられる。抗癌剤 25 種類への抗癌
剤の感受性の相違および分類と抗癌効果の傾向を見出すことができた。また、臨床応用可能と
考えられたラパチニブは、細胞株に投与後、網羅的遺伝子発現解析により発現変化する遺伝子
群の同定を行うことができ、同抗癌剤投与による分子機序の一端を解明することができた。ま
た、ネコ乳腺腫瘍細胞株では転移に関連する上皮間葉移行(EMT)のマスター因子である snail
の発現が見られたことより、同分子の遺伝子ノックダウン後、抗癌剤を投与による感受性の差
を見出した。この結果は EMT による癌転移において転移巣で効果のある抗癌剤を示すことがで
きたと考えられ、悪性度の高いネコ乳腺腫瘍の化学療法において有用な成果を示すことができ
た。これらの成果を元に、ラパチニブおよびダサチニブのトランスレーショナルリサーチを行
うべく、同抗癌剤の安全性試験を実施している。至摘投与濃度を決定後、実際の臨床症例に治
験を行うことで、本研究の成果を実際に臨床応用し治癒率の上昇を目指す。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of the study is indicating effective tumor drugs against canine and feline mammary 

tumors.  As the results of 25 kinds of anti-tumor drug screening test using 6 canine mammary tumor 

and 8 feline mammary tumor cells, we showed high-sensitive anti-tumor drugs, and moderate effective 

drugs, and low-sensitive drugs. We focused on lapatinib, and dasatinib, which might be effective 

anti-tumor drugs against the mammary tumors, and we examined gene and protein expression analysis 

by the anti-tumor treatments. We showed regulated genes and signaling pathways by lapatinib or 

dasatinib treatment. Since we observed high expression of snail, which is one of the master molecule of 

metastasis related EMT, We evaluated the susceptibility change by snail knock down. As the results of 

snail-KD analysis, several anti-tumor drugs were changed their sensitivity. There results might indicate 

application of snail expressed tumor therapy. The present study showed the effective anti-tumor drugs 

against canine and feline mammary tumors, and these results might indicate the application for clinical 

mammary tumor chemotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 

 

獣医臨床領域においてイヌおよびネコの

乳腺腫瘍は、最頻発する腫瘍疾患の１つであ

り、その治療法として外科切除および放射線

治療が主であり、抗癌剤を用いた化学療法は

小規模症例で報告されているが標準レジメ

ンなどは示されていない。特に、ネコ乳腺腫

瘍は 90%以上が悪性であり、治癒率の向上が

望まれている。 

 

２．研究の目的 

 

 イヌ乳腺腫瘍細胞株６株、およびネコ乳腺

腫瘍細胞株８株を用いて網羅的な抗癌剤感

受性試験を行うことにより、高感受性を示す

抗癌剤を明らかにし、その抗癌作用の分子メ

カニズムを解明することによりイヌ・ネコ乳

腺腫瘍への効果の高い抗癌剤を示すことで

これらの抗癌剤を実際の臨床現場において

標準化学療法の確立への可能性を示すこと

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

（１）イヌ乳腺腫瘍細部６株を用いた網羅的

抗癌剤感受性解析 

 

 イヌ乳腺腫瘍細胞株６株およびネコ乳腺

腫瘍細胞株８株へ 25種類の抗癌剤を 10倍希

釈系で投与し、投与 3日後に細胞増殖アッセ

イ法により抗癌剤の細胞増殖抑制率をグラ

フ化した。同グラフより IC50 値を算出し、

同数値より各細胞株へのそれぞれの抗癌剤

の感受性の程度を測定した。 

 

（２）同一宿主由来の乳腺腫瘍細胞株におけ

る原発巣・転移巣での網羅的抗癌剤感受性相

違解析 

 

本研究で用いた乳腺細胞株の内、イヌ６株

およびネコ５株はそれぞれ同一宿主由来の

腫瘍原発巣および転移巣より樹立された細

胞株であることより上述（１）の結果を元に、

原発・転移による各抗癌剤感受性の相違を検

討した。 

 

（３）イヌ乳腺腫瘍へのラパチニブ、ダサチ

ニブ投与による抗癌効果の分子生物学的解

析 

 イヌ乳腺腫瘍株にて高感受性を示す抗癌

剤群を用いて、マイクロアレイを用いた網羅

的遺伝子発現解析やタンパクを用いたウエ

スタンブロット法にて抗癌剤の効果の分子

メカニズムを検討した。 

 

（４）ネコ乳腺腫瘍細胞株を用いた snail 遺

伝子ノックダウンによる抗癌剤感受性変化

の解析 

 

 ネコ乳腺腫瘍細胞株を用いたタンパク発

現解析の結果、ＥＭＴ転移関連分子 snail の

発現が確認されたため、同遺伝子を siRNA を

用いた遺伝子ノックダウン法を用いて抗癌

剤投与試験を行い同遺伝子の発現の有無に

よる抗癌剤感受性の変化について検討した。 



 

 

４．研究成果 
 

（１）イヌ乳腺腫瘍株6株、ネコ乳腺腫瘍細胞

株8株に25種類の抗癌剤投与実験を行った結

果、イヌ乳腺腫瘍では高感受性を示す抗癌剤3

種類、奏功性を示す抗癌剤8種類および効果の

乏しい抗癌剤5種類を見出した。ネコ乳腺腫瘍

ではでは高感受性を示す抗癌剤3種類、奏功性

を示す抗癌剤8種類および効果の乏しい抗癌

剤7種類を見出した。 

 

（２）本研究に使用した細胞株のうち、イヌ

乳腺腫瘍株3対およびネコ乳腺腫瘍細胞株2対

では同一患畜から原発巣および転移巣より細

胞株を樹立していることより、同一患畜にお

ける原発巣由来および転移巣由来細胞株での

感受性の相違を比較した。その結果、イヌ乳

腺腫瘍株では、CHM株で6種類、CIP株4種類で、

CNM株10種類での感受性の相違を認めた。一方、

ネコ乳腺腫瘍株では、FMC株で16種類、FON株

で11種類の抗癌剤で感受性の相違が認められ

た。 

 

（３）上述の網羅的抗癌剤感受性試験の結果

よりイヌおよびネコ乳腺腫瘍細胞株にて感受

性を示す抗癌剤が見出されたことより、特に

分子標的薬ラパチニブ、ダサチニブに着目し

てその抗癌作用の分子メカニズムを解析した。

その結果、標的分子のタンパク量や活性の低

下が認められたことより、標的分子への作用

が抗癌メカニズムの一部を担うと考えられ、

また、これらの分子標的薬は獣医学領域にお

ける乳腺腫瘍の化学療法での応用の可能性を

示すことができた。さらに、DNAマイクロアレ

イを用いて各イヌ乳腺腫瘍細胞株での分子標

的薬投与における網羅的遺伝子発現を解析し、

分子標的薬投与により発現変化する遺伝子群

を見出した。 

 

（４）ネコ乳腺腫瘍細胞株を用いたタンパク

発現解析の結果、転移に関連する上皮間葉移

行(EMT)のマスター因子であるsnailの発現が

見られたことより、同分子の遺伝子ノックダ

ウン後、抗癌剤を投与による感受性の差を見

出した。この結果はEMTによる癌転移において

転移巣で効果のある抗癌剤を示すことができ

たと考えられ、悪性度の高いネコ乳腺腫瘍の

化学療法において有用な成果を示すことがで

きた。 

これらの研究成果を元に、ラパチニブおよ

びダサチニブのトランスレーショナルリサ

ーチを行うべく、同抗癌剤の安全性試験を実

施している。至摘投与濃度を決定後、実際の

臨床症例に治験を行うことで、本研究の成果

を実際に臨床応用し治癒率の上昇を目指す。 
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