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第 27回　日本獣医生命科学大学学術交流会
（平成 23年 9月 17日）

特　別　講　演

　1．　犬の肥満細胞腫に対する分子標的療法
　　　盆子原誠（日獣大・獣医学科　獣医臨床病理学教室・准教授）

　2．　国産山羊産品の需要検証と市場開発及び生産システムの構築に関する研究
　　　小澤壯行（日獣大・動物科学科　システム経営学教室・准教授）
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特　別　講　演

犬の肥満細胞腫に対する分子標的療法
盆子原誠

（日獣大・獣医学科　獣医臨床病理学教室　准教授）

【要約】KIT 蛋白は c-kit 遺伝子にコードされる膜型のチ
ロシンキナーゼ受容体であり，幹細胞因子（SCF）の結合
によりチロシンのリン酸化を介して肥満細胞の分化・増殖
を誘導する。犬の肥満細胞腫では c-kit に変異を有してい
ることがあり，この変異 c-kit から作り出された変異 KIT
は SCF の結合なしにチロシンがリン酸化する。この恒常
的な KIT のリン酸化すなわち KIT の異常な活性化は特定
の肥満細胞腫において腫瘍の発生・増悪機序となっている。
イマチニブは KIT のチロシンリン酸化を阻害する分子標
的薬であり，異常に活性化した KIT を抑制することで抗
腫瘍効果を現す。このシンポジウムでは，KIT 変異と肥
満細胞腫の発生機構について概説し，イマチニブによる治
療を実施した症例について紹介する。

【分子標的薬イマチニブとは】分子標的薬とは，癌の発生
原因となった変異分子あるいは癌細胞の増殖の鍵となる物
質を選択的に阻害したり，癌細胞が持つ特有の分子を標的

として攻撃したりする薬の総称である。分子標的薬は腫瘍
細胞に対して選択性を有することから，治療において高い
抗腫瘍効果と低い副作用が期待されている。分子標的薬の
標的分子は，主にチロシンキナーゼ型受容体や細胞表面分
子であり，標的分子を攻撃する物質としては低分子化合物
やモノクローナル抗体などがある。モノクローナル抗体は
ヒト化抗体であるため動物への適用は難しいが，低分子化
合物は動物への適用が可能である。イマチニブはチロシン
キナーゼ型受容体を阻害する低分子化合物型分子標的薬の
代表的存在であり，人において慢性骨髄性白血病（CML）
や消化管間質腫瘍（GIST）などの治療成績を飛躍的に向
上させた。現在では CML や GIST をはじめ，いくつかの
腫瘍で標準的治療薬として用いられている。

【イマチニブの作用機構】イマチニブは人の CML の治療
薬として開発された薬である。CML では染色体の間で相
互転座が起こり，フィラデルフィア染色体と呼ばれる特殊
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な染色体の形成が見られる。そこから作られるタンパク質
は BCR/ABL と呼ばれ，恒常的なチロシンキナーゼ活性
を有し，これが CML の発生メカニズムと考えられている。
イマチニブは，この BCR/ABL のチロシンキナーゼを選
択的に阻害する低分子化合物として開発され，CML 患者
で劇的に治療成績を上げた。また，イマチニブは人の
GIST においても高い抗腫瘍効果を示す。CML と異なり，
GIST では KIT がイマチニブの標的分子となる。KIT は
c-kit 遺伝子にコードされる III 型のチロシンキナーゼ受容
体で，幹細胞因子（SCF）の結合により，二量体を形成し，
チロシンのリン酸化を介して細胞の分化・増殖などを誘導
する。正常な KIT は SCF の結合により，はじめてチロシ
ンのリン酸化が引き起こされる。GIST では，しばしば
c-kit エクソン 11 に変異が発生しており，これにより KIT
の細胞膜近傍領域のアミノ酸配列が変化し，SCF の結合
なしにチロシンのリン酸化が起こる。この恒常的な自己リ
ン酸化，すなわち細胞増殖シグナルの恒常的な伝達が細胞
の腫瘍性増殖を引き起こすと考えられている。GIST にお
いて，イマチニブは KIT の ATP 結合部位（ATP ポケット）
に入り込み，ATP の結合を阻害することでリン酸化を抑
制する。これにより増殖シグナルが絶たれ，標的細胞は増
殖が停止し細胞死が引き起こされる。

【肥満細胞腫と c-kit 変異】Letard ら1）の報告では，犬の
肥満細胞腫 191 頭中，26.3% の症例で変異が認められてい
る。変異のタイプは様々であるが，c-kit エクソン 11（16.8
%）に好発し，ついでエクソン 8（4.7%）およびエクソン

9（4.2%）で認められる。これらの変異は人の GIST と同
様に KIT の恒常的な自己リン酸化を引き起こすことが示
されており，いずれも腫瘍細胞増殖の重要なメカニズムと
考えられている。
　c-kit エクソン 11 の変異と組織グレードの関連について
はいくつかの論文で検討されている2）, 3）, 4）。いずれの論文
でも検査に用いたグレード III の症例数は少ないが，これ
らの報告からグレードが高くなる程 c-kit の変異を有して
いる割合が多いと考えられる。一方，グレード I ではほと
んどの場合，変異を有していないと考えられる。

【犬の肥満細胞腫におけるイマチニブの効果】肥満細胞腫
の犬 21 症例にイマチニブ（10 mg/kg SID）を投与し，腫
瘍の反応を評価した5）。21 症例中，10 症例でイマチニブ
の投与により腫瘍の著しい縮小が認められ（CR あるいは
PR），11 症例では明らかな効果は見られなかった。21 症
例中，c-kit エクソン 11 の変異は 5 症例で検出された。こ
れら変異を有する 5 症例では，5 症例すべてで効果が見ら
れた。
　また，興味深い事に変異が認められなかった 16 症例中
5 症例においても，変異が見られた症例と同様に腫瘍の縮
小が認められた。以上の結果から，c-kit に変異が見られ
る場合はイマチニブの効果が期待できると考えられる。ま
た，c-kit の変異が検出されない症例でもイマチニブの効
果が見られる場合があり，これらの症例では他のリン酸化
亢進を引き起こす異常があると考えられる。さらに近年，
c-kit エクソン 8 およびエクソン 96）に変異を有する症例そ
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れぞれ 1 症例においてイマチニブの効果が見られた。この
ことから，これらの変異を有する場合においてもイマチニ
ブは有益ではないかと考えられた。

【イマチニブに対する耐性】肥満細胞腫のイマチニブに対
する耐性に関しては，今のところまとまった報告はなされ
ていない。イマチニブによる治療過程において耐性を経験
することは多く，犬では治療初期に顕著な効果を現すが
1 ヶ月程度で耐性が見られることもある。人の GIST では
c-kit の二次変異が耐性獲得の主要なメカニズムであるこ
とが知られているが，犬および猫の肥満細胞腫におけるイ
マチニブ耐性獲得のメカニズムは今のところ不明である。
これまで二次変異の存在を検索したが，少なくとも我々が
調べた範囲では二次変異は見つかっていない。今後，耐性
獲得メカニズムの解明が必要と考えられる。また耐性の獲
得をできるだけ避け，さらに治療効果を向上させる上でも
他の抗癌剤と組み合わせた多剤併用プロトコールを確立す
ることが重要と考えられる。
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国産山羊産品の需要検証と市場開発及び生産システムの構築に関する研究
小澤壯行

（日獣大・動物科学科　システム経営学教室　准教授）

【はじめに】手元に一冊の古ぼけた本がある。その背表紙
には「山羊詳説」（村上榮著，養賢堂刊）と煤けた金文字
で記されている。昭和 16 年（1941 年）11 月，ちょうど太
平洋戦争開始の一ヶ月前に刊行されたこの書籍の巻頭言
に，7 年間に亘る本研究の端緒がある。
　平成 14 年の夏休みにふと開いたこの本の序言には次の
ような記述があった。『乳用山羊の飼育の盛んなること全
国の双璧と言われる長野，群馬の両県の実情に付て観るに
山羊は他の家畜が農業用家畜として飼育せられるのとは異
なって，従来主として養蚕地方又は山村に於ける栄養，保
健の為という見地から，農家の自覚に基づいて自発的に飼
育して来たものである。即ち山羊乳は農山村に於ける育児
用として，また一般人の栄養補給用として欠くべからざる
必需品となっておるのであって，この事実は正に農山村の
生活やその保健衛生等を論ずるものにとって厚生上見落と
すことのできない事柄であると思う』（著者注 : 本文は旧
仮名遣い）。若干冗長な引用であったが村上が記すように，

今を遡ること 60 有余年前の戦前・戦中期日本における山
羊飼養は「盛況」であり，それは「農家の自覚に基づいて
自発的に」飼育された家畜であったことがわかる。さらに
栄養補給用物資として「欠くべからざる必需品」であり，
このことは「厚生上見落とすことができない」事実である
ことも指摘している。まさに当時の日本人の貴重な動物性
蛋白質供給源として，山羊が食料生産に占める地位は今か
らすれば隔世の感があることに驚愕した。そしてこの本と
の出会いが筆者を，連続 2 回，6 年間に亘る科研費受給「山
羊産品の生産システム確立に関する実証的研究」と「乳用
山羊飼育は定着するか？─山羊ミルク生産システムの実証
的研究─」へと導くこととなる。
　さて，全国 40 万 ha にも上る耕作放棄地の解消および
食料自給率の向上には，喫緊の対策を講じる必要がある。
この点に関しては，飼料自給率向上を柱とした畜産業が大
きな役割を担っていることに多言を要しない。
　食料・農業・農村白書では，今後のわが国畜産業の展開
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方向として『地域の条件や経営実態に応じた多様な経営展
開を推進し，生産コストの削減や省力化を図ることが必要』
としながら『具体的には，耕作放棄地や転作田，林地等の
放牧による有効活用』が強く示唆されている。
　一方，わが国における従来の畜産生産システムでは高度
経済成長期に「選択的拡大」の名目の下に急速に展開した
乳用牛および肉用牛に代表される大家畜飼育および養豚，
養鶏等の中小家畜，家禽飼育がそのメインストリームとな
る反面，山羊に代表される農家庭先飼育家畜が衰退する事
態を招来した。その結果，わが国畜産は土地と乖離し「加
工型畜産」と揶揄されるような状況に陥ってしまっている。
農業白書が示唆する『地域の条件や経営実態に応じた多様
な経営展開』からは大きくかけ離れてしまった実情にある
ことは否めない。
　このような悲惨な状況を打破し，農業白書の目指すとこ
ろに到達するには，わが国の国土・風土に合致した新しい
畜産生産システムの確立とそれに呼応した家畜（山羊）の
選択が不可欠である。つまり，現行で個別分散的に営農展
開がなされている「新しい」山羊飼養の事例を集積し，同
時に未知の分野の基礎研究を固め，両者をシステムとして
確立させる方法論と具体的手順の開拓が急務となってい
る。
　このたび筆者は，平成 23 年梅野信吉賞という本学の誇
りある賞を受けることができた。選考・審査にあたられた
諸先生方には心から感謝を申し上げたい。同時に本賞の受
賞は私の人生において大きな喜びでもある。本学において
この「古くて新しい家畜」である山羊の研究が許され，僅
かながらも我が国畜産業に貢献できたことを嬉しく思って
いる。
　以下にはこの間，筆者が手掛けた山羊研究の概要を示し
た。少しでも読者各位がこの愛すべき家畜に興味を抱いて
くださり，参考文献に記した論文にお目通しいただいたら
筆者として望外の喜びである。

【研究の概要】山羊はいわゆる「貧者の牛」と称されるよ
うに，経済的に発展途上にある地域において牛に代替され
る家畜として広く飼養されている。わが国においても山羊
は戦前および戦後回復期において，農村生活のみならず都
市住民においても有用な家畜として重要視されてきた。し
かし，その後の専業的畜産経営の展開過程において山羊飼
養は過去の遺物的存在とされ，代わって相対的に安価な輸
入穀物飼料に支えられたウシ，ブタ，ニワトリを代表され
る家畜・家禽にその地位を譲って久しい。
　しかし，平成の世の中に入って小さな変化が生じつつあ
る。それは山羊飼養の見直しと若干の頭数回復である。こ
の背景には山羊乳の組成が母乳に相似していること及びエ

スニックフードとしての山羊産品需要の高まりがある。し
かるにこの動きと相反して，山羊産品の市場化に向けての
需要測定と商品開発及びマーケティングに係る実証研究が
少ないため，経営確立へ隘路となっている現況がある。
　本研究はこの山羊産品の需要開発に係る基礎的な知見を
得るとともに，将来的に畜産経営として成立しうるだけの
市場性が存在することについて実証的に明らかにした。こ
の一連の研究成果は以下のとおりである。
　1）　消費者の山羊産品受容性に関する研究
　山羊飼養が畜産経営として確立するには，その主産物た
る山羊肉および山羊乳の商品としての需要度を把握するこ
とが不可欠である。そこで山羊肉と山羊乳に関してそれぞ
れの消費者受容性を把握するための調査ならびに官能試験
を実施した。
　山羊肉に対する消費者（主婦層 n＝98）の関心は「家庭
消費では一般的ではない未知の食肉であるが，適切な価格
および購入機会が提供されれば，購入してみたい」と回答
する者が過半であることが示され，潜在的な山羊肉需要の
存在が検証された（文献①）。この結果を踏まえて上記主
婦層の子弟に該当する 20 代層（n＝172）に対して山羊肉
の官能試験を実施したところ，過半の被験者が食味で「普
通」以上の評価を下した。さらに部位別では牛肉，豚肉等
と同様にヒレ肉，ロース肉，モモ肉の順位で受容度の優位
性が示され，山羊肉においてもいわゆる「上位部位」の嗜
好性が高いことが示された（文献②）。これに加えて，こ
れら被験者へのアンケート実施と都内に営業する全ての沖
縄料理店に対する山羊肉料理販売実績調査結果を精査した
結果，1）未利用資源の利用による山羊肉肥育方法の確立
による風味の改善，2）いわゆる日本型食生活に合致した
山羊肉を用いた新たなレシピ開発が山羊肉需要を喚起する
には必須であることを明らかにした（文献③）。
　同様に山羊乳に対する消費者受容性の把握について，い
わゆる中産階級世帯（n＝275）に対してアンケートを実
施したところ，1）3 割の回答者が若齢期に山羊乳の飲用
経験があり，2）山羊乳飲用への関心は高いものの，購買
意欲が脆弱であることが示された。これらの結果を踏まえ
て，山羊乳は牛乳に代替する競合飲料として位置づけるべ
きでなく，むしろその栄養特性を活かした乳製品へと加工
することにより，消費者へ販売訴求すべきであることを提
言した（文献④）。
　2）　自給飼料給与を基本として製造された国産山羊乳産
品受容性の比較検討
　自給飼料基盤の拡充による飼料自給率の向上は喫緊の社
会的課題であり，とりわけ山羊飼養において放牧システム
導入による経営コスト削減効果は，ニュージーランド酪農



186

経営との比較において明らかである（文献⑤）。これを踏
まえ，山羊産品の作出に係る畜産経営モデル策定において
も，我が国畜産形態の代名詞である「加工型畜産形態」と
同じ轍を踏まないように配慮することが肝要となる。そこ
で国産山羊全粉乳をイ）放牧飼養による山羊乳利用，ロ）
配合飼料給与による山羊乳利用によるものの 2 種類を製造
した。またこれら国産山羊粉乳と競合関係にあると思慮さ
れるハ）米国産およびニ）ニュージーランド産の市販山羊
全粉乳を実験区に，ホ）牛乳を対照区として中産階級主婦
層（n＝31）に対して官能試験を実施した。その結果，国
産山羊粉乳品の嗜好性が有意に低く，とりわけ放牧飼養に
よるものが，その独特な生草的風味に起因して低い評価を
得ることとなった。このことを踏まえると，いわゆる自給
飼料（放牧）多給による山羊乳の直接飲用形態による家庭
への消費普及は，山羊が生理的に有する臭いと生草給餌に
依る風味から困難と言わざるをえず，新たに山羊乳を利用
した商品展開の必要性が認められた（文献⑥）。
　3）　山羊産品市場開拓に係る製品開発およびマーケティ
ング
　前述の 1）および 2）の結果を踏まえると，山羊産品は
その潜在的受容は存在するものの，新たな製品開発とマー
ケティング手法の確立が必須であることが確認されたこと
より，新たな製品の一環として，水の代替として山羊乳を
使用した石けんを製造し，その受容性および実効性につい
て 20 代前半女性 29 名を被験者として試験を行った。その
結果，山羊乳配合による皮膚水分含有率への直接的な影響
は認められなかったものの，使用感の上昇が認められたた
め，山羊産品製造開発の一助として石けんが有効であるこ
との方向性が示唆された（文献⑦）。さらに新たな山羊乳
製品としてミルクジャムを製造開発し，これを官能試験に
供したところ（n＝394），市販の牛ミルクジャムよりも有
意に評価が劣ったものの，被験者の 7 割以上が山羊ミルク
ジャムの総合評価に「普通」以上と下していることから，
今後山羊ミルクジャムの商品化が十分に実効性を有するも
のであることが示唆された（文献⑧）。その際，山羊乳が
有する栄養成分の優位性を十分告知することが，消費者の
受容意識を醸成させることも明らかにした（文献⑨）。ま
た山羊肉に関しては，名称を「シェーブル・ミート」とし
て商品展開することを提言した。実際に沖縄県下では同名
称の利用による山羊肉の流通が広範に行われている（文献
⑩）。
　以上，梅野信吉賞受賞対象となったこれら一連の研究成
果は，全国に点在し次第にその数を増やしつつある山羊飼
養者が，従来の「余暇副業的山羊飼養者」から「専業的畜
産経営者」として転換する道筋を示唆するものである。今

後の山羊飼養の広がりが待たれてならない。
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