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【Abstract】 

 がんの異常な増殖の原因の一つに代謝リプログラミングが挙げられる。がんはアミノ

酸 を 利 用 し 、 枯 渇 さ せ る こ と で 免 疫 機 能 を 抑 制 す る 腫 瘍 微 ⼩ 環 境 （ tumor 

microenvironment：TME）を作り出す。また、がんの形成には、腫瘍関連性マクロファ

ージ（tumor-associated macrophage：TAM）による IDO の発現や骨髄由来抑制細胞

（myeloid-derived suppressor cell：MDSC）の増加が⾒られる。本研究では、グルタ

ミン代謝拮抗薬である DONと JHU083を用いて、グルタミン代謝の阻害と腫瘍免疫へ

の影響を検討した。 

 4T1 トリプルネガティブ乳がん細胞をマウスに移植し、JHU083を腹腔内投与した際

の血中と腫瘍内における MDSC 量をフローサイトメトリーにより分析した。その結果、

JHU083処理したマウスの血中と腫瘍内両方で MDSC 量が減少した。MDSC は、がんの

転移において重要な役割を示すため、4T1 細胞に対し JHU083を腹腔内投与した後、腫

瘍が転移した肺を採取し MDSC の量をフローサイトメトリーにより分析した。JHU083

処理により MDSC 量に減少が⾒られたため、グルタミン代謝を阻害すると転移部位の

MDSC を減少させ、転移を抑制させると示唆された。また Western Blotting 法により、

MDSC の減少にはアポトーシスのメディエーターの 1 つである caspase-3 が関与してい

ると判明し、グルタミン代謝の阻害は MDSC のアポトーシスを誘導すると判明した。一

方で、MDSC が腫瘍増殖阻害活性を示す TAM へ変換されていることがフローサイトメト

リーにより明らかとなった。 

 グルタミン代謝の阻害により TME 自体に影響を与えるのではと考察した筆者らは、

JHU083処理による腫瘍細胞内の代謝物の変化を LC-MS によりメタボローム解析した。

その結果、JHU083処理によるキヌレニンの減少が⾒られ、グルタミン代謝とキヌレニ

ンが直接関連していることが示唆された。また 4T1 細胞を用いて DON処理による IDO, 

p-STAT1 の発現量を、RAW264.7 細胞を用いて DON処理による p-STAT3 の発現量を 

Western Blotting 法により評価したところ、グルタミン代謝の阻害により、どれも発現

量が減少していると判明した。 

 このように本研究では、グルタミン代謝の阻害は、アポトーシスまたは TAM に変換さ

れることで MDSC が減少すること、IDO によるキヌレニンの産生抑制に寄与しているこ

とが明らかとなった。これにより、グルタミン代謝を標的とすることは、今後抗がん剤を

開発する上で異なるアプローチとしての応用が期待される。 

 


