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研究成果の概要（和文）：リンパ腫細胞株でアミノ酸トランスポーターおよび関連する蛋白LAT1、ASCT-2、CD98
が亢進し、ｘCTの発現は限局的であった。リンパ腫臨床検体112例でLAT1、CD98の発現、MIB1陽性率を免疫組織
化学染色で検討し、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）ではほぼ全例で強陽性、濾胞性リンパ腫（FL）で
10-30％、濾胞辺縁帯B細胞リンパ腫（MZBCL）および小リンパ球性リンパ腫（SLL）では陽性率10％以下であっ
た。CD98も同様の傾向であった。MIB-1陽性率、ASCT-2の発現との相関については検討中である。FAMT-PETは濾
胞性リンパ腫11例で行った。

研究成果の概要（英文）：Expression of amino acid transporter and its related protein LAT1, ASCT2 and
 CD98 on lymphoma cells using real-time PCR was analyzed and reveal that these expressions were 
enhanced in half or lymphoma cell lines. Based on these data, immunohistological staining of LAT-1 
and MIB1 were performed in 112 of lymphoma patients. In diffuse large cell lymphoma patients, almost
 of all cases were strongly positive, while this expression was low (5-30%) in indolent lymphoma 
such as follicular lymphoma, marginal-zone B-cell lymphoma and small lymphocytic lymphoma. The 
relation to MIB1 and CD98 are now analyzing. 
FAMT-PET was performed in 11 of follicular lymphoma patient. 

研究分野：医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミノ酸トランスポーターおよび関連する蛋白LAT1、ASCT-2、CD98は、リンパ腫細胞株で発現が亢進していた。
リンパ腫症例の臨床検体でのアミノ酸トランスポーターLAT-1の発現の強さは、Aggressiveタイプ＞Indolentタ
イプであり、LAT-1関連分子であるCD98も同様の傾向であった。
増殖能の高いタイプでアミノ酸トランスポーターが発現していることは、その阻害により細胞増殖を抑えられる
可能性があり、リンパ腫治療の新たな戦略となりうる。
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１．研究開始当初の背景 

がん細胞は好気的条件下でも解糖系が亢進することは Warburg 効果として知られ、ATP、増

殖に必要な核酸、タンパク質、脂質を産生している。同時にアミノ酸の必要量も高く、いろい

ろなアミノ酸トランスポーターの発現を高めることで対応している。 

アミノ酸トランスポーターxCT（system Xe- transporter-related protein）は Cancer stem cellマー

カーCD44と結合し、薬剤耐性獲得に関与する。 LAT1（L-type amino acid transporter 1）は CD98

と協働で中性アミノ酸を細胞内に取り込み、タンパク合成、糖・脂質代謝を亢進し、細胞増殖

に関与する。がん遺伝子 c-myc、NF-κB がグルタミン代謝、糖代謝に関与し、間接的に LAT1

に影響を与えている可能性がある。 

最近、造血幹細胞維持には Valine が必須で、その輸送には LAT1、LAT3、ATB0+などのアミノ

酸トランスポーターが関与することが報告された。悪性リンパ腫をアミノ酸代謝の視点から解

析することは、その新たな病態解明、治療法の開発に結びつくと考えた。 

18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography （FDG-PET）は悪性リンパ腫の診断、治

療効果判定に不可欠であるが、炎症との鑑別が難しく、糖尿病患者では感度が鈍るなど欠点も

ある。18F-FAMT（L-3-F-α-methyltyrosine）を用いる FAMT-PETはこれらに影響されない利点が

あり、悪性リンパ腫症例における FAMT-PETの意義について、検討が必要と考えた。 

 

 

２．研究の目的 

（1）リンパ腫細胞株のアミノ酸トランスポーターの発現量を array、qPCRで網羅的に検討し、

ホジキンリンパ腫細胞株、非ホジキンリンパ腫細胞株で発現が亢進しているアミノ酸トランス

ポーターの種類を同定する。同定された遺伝子に対する siRNAを導入し、抗腫瘍効果があるか

を明らかにする。 

（2）悪性リンパ腫患者検体における、アミノ酸トランスポーターLAT1、ASCT2、xCT、およ

び関連する CD98、CD44の免疫組織化学染色を行い、その発現量の病理組織型間での違い、臨

床所見、予後との相関を明らかにする。また、びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（Diffuse large 

B-cell lymphoma：DLBCL）の Germinal center B-cell（GCB）タイプ、Activated B-cell（ABC）タ

イプの２群間でアミノ酸トランスポーターの発現に違いがあるか検討する。 

（3） FAMT-PET集積の病理組織型間での違い、FAMT集積とアミノ酸トランスポーターの発

現、治療効果との相関について解析する。さらに FDG-PET、CT所見と比較検討し、FAMT-PET

の悪性リンパ腫診療における位置づけを明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

（1）リンパ腫細胞株でのアミノ酸トランスポーター発現を調べるにあたり、コントロールとな

る健常人の細胞分画ごとのアミノ酸トランスポーターを比較する。 

リンパ腫細胞株から核酸を抽出し、そのメッセンジャーRNA（mRNA）の量をリアルタイム PCR

で比較検討し、発現が増強しているアミノ酸トランスポーターの種類を明らかにする。 

（2）リンパ腫細胞株で発現が増強しているアミノ酸トランスポーターmRNA が、リンパ腫症

例でも実際に発現が亢進しているかを、リアルタイム PCR法で検討する。 

（3）悪性リンパ腫患者検体を用いて、アミノ酸トランスポーターLAT1、ASCT2、xCT、およ



び関連する CD98、CD44の免疫組織化学染色を行い、その発現プロフィールを病理組織型ごと

に明らかにする。そして、免疫染色強度、陽性細胞比率と、臨床所見、予後、FAMT 集積との

相関について解析する。またびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）を GCタイプ、non-GC

タイプに分けた場合（Hans CP et al. Blood, 2004）、これらアミノ酸トランスポーターの発現、

FAMT集積に差があるかについても明らかにする。 

（4） FAMT 集積の病型間の違いを明らかにし、臨床所見、予後との相関について検討する。

また、FDG-PET、CT 所見と比較し、FAMT-PET の病変検出感度、特異度などを求め、悪性リ

ンパ腫診療における意義を明らかにする。 

 

 

４．研究成果 

（1）リンパ腫細胞株のアミノ酸トランスポーターLAT-1、ASCT-2, xCTの mRNA発現量を、T

細胞・単球・好中球を negative selectionした末梢血単核球（ほぼ B細胞）をコントロールとし

て、リアルタイムPCRを行った。LAT-1の発現はコントロールの5～6倍増強していたが、ASCT-2

のそれは、コントロールとほぼ同程度であった。xCT の発現はコントロールの数倍あったが、

GADPH遺伝子の発現の約 50％程度しかなかった。 

（2）びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）７例で各遺伝子の発現を検討し、LAT-1 の

発現はコントロールの 3 倍、ASCT-2 はコントロールと同程度であった。xCT はコントロール

の約 2倍であったが、GAPDHの発現の 20％程度であり、それ以後の解析対象外とした。なお、

今回用いたコントロールの各アミノ酸トロンスポーターmRNA 量は、Ficoll で分離した単核細

胞分画（ほぼ T細胞）に比し、3～5倍発現が増強していた。 

（3）リンパ腫臨床検体 112例における LAT1を免疫組織化学染色で検討した。びまん性大細胞

型 B細胞リンパ腫（DLBCL）10例ではほぼ全例で強陽性、濾胞性リンパ腫（FL）40例で 10-30％、

その他の Indolent リンパ腫 37例（濾胞辺縁帯 B細胞リンパ腫（MZBCL）25例、小リンパ球性

リンパ腫（SLL）12 例）では陽性率 10％以下であった。ホジキンリンパ腫 25 例では標本上の

細胞の約 50％で陽性であったが、その詳細については病理医と検討中である。反応性リンパ節

腫大の一部の症例でも 20～30陽性例があった。また、一部の Indolentリンパ腫で例外的に陽性

率が高い症例があったが、その臨床的特徴、およびMIB-1陽性率との相関についても検討中で

ある。一部の症例で CD98の発現を免疫組織化学染色で検討したが、DLBCLで他の病型よりも

陽性率が高い傾向であった。ASCT-2はいずれの病型でも陽性率が低かった。現在、DLBCL症

例数を増やすとともに、GCタイプ、Non-GCタイプ両群で差があるかを検討中である。 

Aggressive リンパ腫で LAT-1 の発現が亢進していたことは、その発現を抑制することにより細

胞増殖を抑える可能性があり、新たな治療戦略として有望と考え、細胞株を用いて In vitroで検

討中である。 

（4）FAMT-PETは倫理指針変更に伴ってプロトコール修正が必要となり、その申請、承認に時

間を取られ、また、一部 PET器械の入れ替え作業があったこともあり、11例の実施にとどまっ

た。以前に行い、比較可能な 12例を加えた、計 23例で結果を評価した。患者年齢平均 62歳、

男 11、女 12、Aggressive リンパ腫 14、Indolent リンパ腫 10 であった。SUVmax は Aggressive

リンパ腫 2.35、Indolent リンパ腫 1.76であり、現時点では両者に有意差は得られていない。症

例数を増やし、比較検討する必要がある。 
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