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研究成果の概要（和文）：本研究では、がん細胞におけるMCT1, 4の発現・機能解析、MCT1, 4ノックダウン時の
がん細胞の生存・運動能との関連性、MCT1, 4選択的な阻害剤の探索の3点について行ってきた。最初の検討によ
りがん細胞においてMCT1あるいは4が機能的に発現している細胞を各々見出した。またMCT1あるいは4の発現を抑
制することにより、これらがん細胞の生存率・運動能を低下させることを見出した。最後にMCT1, 4選択的な阻
害剤の検討を行ったところ、MCT1と比較してMCT4への選択性が高い阻害剤を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the association between monocarboxylate
 transporter (MCT) 1, 4 and tumor cell growth and invasion and to identify the selective inhibitor 
of MCT1 or 4. This study summarizes our findings:1)At first, MCT1 or 4 is a pH-dependent 
transporter, is functional expressed in MCF7 or MDA-MB231 cells such as breast cancer cells. 2)MCT1 
or 4 knockdown induces the reduction of these cells viability and migration compared with negative 
control-treated cells. 3)Fibrates and bindarit exhibit selective inhibitory effects against MCT4 
compared with MCT1. These results suggest that MCT1 and 4 are associated with tumor cell viability 
and migration.

研究分野：医療薬学

キーワード： モノカルボン酸輸送担体（MCT）

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

がん細胞はエネルギー獲得を解糖系に依存

しており、細胞外に解糖系産物である乳酸や

ケトン体を輸送することで細胞の恒常性を

維持している。近年この細胞内からの乳酸排

出 を 担 う monocarboxylate transporter 4 

(MCT4)がトリプルネガティブ乳がんをはじ

めとした様々ながん種において高発現し、 

予後不良因子の 1つであるとともにハイリス

クがんのバイオマーカーとして国内外問わ

ず注目されている。このような背景から

MCT4 の機能・発現を阻害する化合物が、  

がん細胞の浸潤・転移を抑制するターゲット

として期待されてはいるものの、MCT4の発

現調節による機能変化についての情報は少

ないのが現状である。一方でMCT4とともに

乳酸を輸送するMCT1についても機能を抑制

することで腫瘍の容積を縮小させることが

報告されている。MCT1の機能および発現メ

カニズムについてもMCT4と比較すると解明

されてはいるものの未だ十分とは言い難い。

我々はこれまでに細胞の増殖に関わる

protein kinase Cの活性化が、MCT1, 4の発現

を調節していることを報告している。またが

ん組織は正常組織と比較して細胞質の pH が

酸性に傾いていることから酸性条件下にお

いてMCTの機能を検討した結果、pHの低下

に伴いMCT1, 4の輸送活性が上昇することを

示している。このような背景から我々はがん

細胞の生存・運動能に MCT1, 4の機能・発現

が関連しているとの仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究ではMCT1, 4の発現・機能変化とがん

細胞の生存・運動能との関連性を明らかにす

るとともに、抗がん薬として期待されるMCT

阻害剤の探索のための基礎的知見を得るこ

とを目的とした。具体的な検討項目は、がん

細胞におけるMCT1, 4の発現・機能を解析す

るとともに、MCT1, 4の強制発現あるいは発

現抑制が、がん細胞の生存・運動能に及ぼす

影響を明らかにする。最終的にMCT1, 4の選

択的阻害剤の探索を目的に MCT 機能を強力

に阻害する化合物を基質輸送の阻害の観点

から評価した。本検討により MCT を指標と

した新たながんの進展予防・治療に向けた新

規戦略の開発の一助となることが期待され

る。 

 

３．研究の方法 

がん細胞におけるMCT1, 4の発現・機能解析

において機能面はMCT1, 4の基質である乳酸

の輸送実験により評価し、発現解析は

RT-PCR およびウエスタンブロットにより行



った。MCT1, 4強制発現・ノックダウン時の

がん細胞の生存・運動能との関連性について

は、MCT1 あるいは 4 の強制発現あるいは

siRNAを用いてMCT1, 4をノックダウンした

がん細胞を用いて生存率をMTT assayにより、

運動能を wound healing assayにより評価した。

さらにMCT1, 4選択的な阻害剤の探索におい

てはMCT1, 4を一過性に発現させたアフリカ

ツメガエル卵母細胞への乳酸の取り込みに

対する阻害強度を指標に阻害剤の特定を試

みた。 

 

４．研究成果 

本研究ではがん細胞の生存・運動能にMCT 1, 

4の機能・発現が関連しているとの仮説を立

て下記の項目について種々検討を行った。 

・がん細胞におけるMCT1, 4の発現・機能 

解析 

・MCT1, 4強制発現・ノックダウン時のがん 

細胞の生存・運動能との関連性 

・MCT1, 4選択的な阻害剤の探索 

 

がん細胞におけるMCT1, 4の発現・機能解析 

がん細胞におけるMCT1, 4発現・機能解析に

おいては大腸がん由来ならびに乳腺がん由

来細胞を用いて検討を行った。大腸がん由来

細胞においてはMCT1が機能的に発現してい

る細胞（Lovo 細胞）と MCT4 が機能的に発

現している細胞（Caco-2 細胞）を見出した。

また乳腺がん由来細胞においてはMCT1, 4の

発現プロファイルを検討したところ、MCF-7

細胞においてMCT4発現が極めて少ないこと、

一方で MDA-MB-231 細胞では MCT1 の発現

レベルが低いことを見出した。以上の検討か

ら発現プロファイルの異なる MCF-7 および

MDA-MB-231 細胞を用いて種々検討を行う

こととした。 

 

MCT1, 4強制発現・ノックダウン時のがん 

細胞の生存・運動能との関連性 

前述の細胞を用いてMCT1, 4強制発現あるい

はノックダウン時の細胞の生存・運動能との

関連性を評価した。MCF-7 細胞への MCT1 

siRNAを導入した結果、トランスフェクショ

ンから 72時間後にMCT1 mRNAならびにタ

ンパク質の発現が顕著に低下した。同様に

MDA-MB-231 細胞へ MCT4 siRNA を導入し

た場合では MCT4 mRNA およびタンパク質

の発現が顕著に抑制された。続いて

MDA-MB-231 細胞に MCT1 を強制発現させ

た MDA-MB-231/MCT1 細胞を樹立し、mock

と比較して MCT1 mRNA およびタンパク質

の発現が上昇していることを確認した。一方

で MCF-7 細胞に MCT4 を強制発現させた



MCF-7/MCT4 細胞も樹立し、mock と比較し

て MCT4 mRNA およびタンパク質の発現が

上昇していることを確認した。そこで次にこ

れらの細胞を用いてMCT1発現変動が、がん

細胞の生存に関与しているかを検証した。そ

の結果、MCT1ノックダウン時にMCF-7細胞

の生存率は有意に低下した。さらに

MDA-MB-231/MCT1細胞において mockと比

較して生存率の上昇が認められた。またこれ

らの細胞の運動能を評価したところMCT1ノ

ックダウン時およびMCT1強制発現時のいず

れにおいても、コントロール細胞と比較して

運動能に差は見られなかった。以上の結果よ

りMCT1はがん細胞の生存に関与する一方で、

運動能には影響しないことが示唆された。 

次にMCT4の発現変動が、がん細胞の生存能

に関与しているかを検証するため、MCT4ノ

ックダウン時における MDA-MB-231 細胞お

よび MCF-7/MCT4 細胞を用いて生存率の検

討を行った。その結果、MCT4ノックダウン

時に MDA-MB-231 細胞の生存率は有意に低

下した。さらにMCF-7/MCT4細胞においては

mockと比較して生存率の上昇が認められた。

また同様に運動能への関与を検証した結果、

MCT4 ノ ッ ク ダ ウ ン 時 に お い て

MDA-MB-231 細胞の運動能は有意に低下し

た。さらにMCT4強制発現時には運動能は上

昇した。以上の結果より、MCT4の発現が、

がん細胞の生存および運動能に関与する可

能性が示された。 

 

MCT1, 4選択的な阻害剤の探索 

最後にMCT1, 4選択的な阻害剤の探索を行っ

た。アフリカツメガエル卵母細胞にMCT1, 4

を発現させ、乳酸取り込み量に対する種々の

阻害剤の阻害強度を算出し、MCT1, 4に対す

る阻害効果を比較した。その結果、MCT1と

比較してMCT4へ選択性の高い阻害剤として

既存の薬物としてフィブラート系薬を見出

した。さらにより特異性の高い阻害剤として

Bindaritを新たに見出した。 
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