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研究成果の概要（和文）：L-Type Amino Acid Transporter 1 (LAT1, SLC7A5)は、主に中性アミノ酸を細胞内に
取り込むトランスポーターで、その発現はがん細胞で極めて高い。一方で研究代表者は、破骨細胞におけるLAT1
の高発現を見出した。この知見をもとに、本研究ではLAT1の破骨細胞における役割を検討した。LAT1特異的阻害
薬によりヒト破骨細胞の分化が抑制された。さらに、そのメカニズムとして破骨細胞制御遺伝子の発現、および
破骨細胞における役割が不明であったCCL7の発現の低下を明らかにした。以上の結果より、LATによる破骨細胞
制御およびその新規メカニズムが解明された。

研究成果の概要（英文）：L-type amino acid transporter 1 (LAT1, slc7a5) supplies large neutral amino 
acids to highly proliferative cells. Although LAT1 is an attractive therapeutic target for treating 
cancer cells, we revealed critical role of LAT1 in osteoclasts. High expression of LAT1 was detected
 in human osteoclasts,  but not in monocytes. JPH203, a LAT1-specific inhibitor, suppressed the 
development of human osteoclasts in vitro. The expression of genes critical for osteoclast 
development was suppressed by JPH203. Conversely, JPH203 increased the expression of 
osteoclast-suppressor genes. Furthermore, CCL7, whose role in osteoclasts has been uncertain, was 
decreased by JPH203, and neutralizing antibody of CCL7 inhibited  osteoclast maturation. These 
results identified a novel mechanism for the osteoclastogenesis regulation by amino acid 
transporter.

研究分野： 薬理学

キーワード： 破骨細胞　アミノ酸トランスポーター　アミノ酸飢餓応答反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、アミノ酸輸送によるヒト破骨細胞調節および新たな破骨細胞制御メカニズムを解明した点で学
術的な意義が極めて大きい。LAT1特異的阻害薬JPH203は、がんを対象とした第I相臨床試験が終了しており、そ
の安全性と有効性が確認されている。破骨細胞の過剰活性化は関節リウマチの原因となり、そのさらなる治療法
開発が待望される。本研究より得られた研究成果は、アミノ酸トランスポーターを標的とした新たなリウマチ治
療法の開発に展開できる可能性が高いことから、臨床的、社会的にも極めて重要な意義を持つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
L-Type Amino Acid Transporter 1 (LAT1)は、主に必須アミノ酸を細胞内に取り込むトランス

ポーターで、細胞のがん化に伴いその発現が大幅に上昇する。一方で、研究代表者は、破骨細
胞の分化に伴いLAT1の発現が顕著に亢進することを見出した。この知見は、LAT1が破骨細胞の
分化・機能において重要な役割を担っていることを示唆している。そこで、本研究では破骨細
胞におけるLAT1の機能について検討を行なった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、破骨細胞における LAT1 の機能的重要性を証明し、さらには LAT1 による破骨細胞制

御の分子メカニズムを詳細に調べ、これまでほとんど不明であったアミノ酸による骨代謝調節
について解明することを目的する。また、得られた基礎研究データをもとに、LAT1 特異的阻害
薬をリウマチ疾患治療薬として臨床応用することを目指す。 
 
３．研究の方法 
ヒト末梢血から密度勾配遠心法により単球を分離し、M-CSFおよびRANKL存在下で培養して破骨

細胞を得た。培養の過程でLAT1特異的阻害薬JPH203を添加し、破骨細胞成熟に対する影響を
Tartrate-Resistant Acid Phosphatase (TRAP) アッセイ、ピットフォーメーションアッセイに
より解析した。成熟した破骨細胞に14C-ロイシンを添加し放射活性を測定することで、アミノ
酸の取り込み量を測定した。さらに、破骨細胞遺制御伝子の発現に対するJPH203の影響をReal 
Time PCR(RT-PCR)により解析した。また、JPH203により発現が変動する遺伝子を網羅的に解析
し、LAT1による破骨細胞制御の分子メカニズムを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 破骨細胞分化に伴う LAT1 発現の亢進 
ヒト破骨細胞における LAT1 の発現について検討した。ヒト末梢血単球における LAT1 の発現は

極めて低い一方、成熟した破骨細胞における LAT1 の発現は大幅に亢進していた（図１）。そこで
次に、LAT1 がヒト破骨細胞におけるアミノ酸トランスポーターとして機能することを確かめる
ために、ヒト破骨細胞における 14C-ロイシンの取り込みに対する JPH203 の影響を調べた、その
結果、JPH203 によりロイシンの取り込みが抑制されることがわかった（図２）。以上の結果か
ら、LAT1 はヒト破骨細胞におけるアミノ酸トランスポーターとして機能することが明らかとな
った。 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
(2) ヒト破骨細胞分化に対する LAT1 特異的阻害薬の作用 
ヒト破骨細胞分化における LAT1 の機能的重要性を検討するために、ヒト末梢血単球を JPH203

存在下で破骨細胞に分化させ、TRAP アッセイを行った。その結果、JPH203 により TRAP 陽性細胞
の数が大幅に低下することがわかった（図３A）。さらに、骨吸収活性を解析する目的で、同様
の細胞を用いピットフォーメーションアッセイを行ったところ、JPH203 によりピット陽性数が
顕著に低下した（図３B）。以上の結果から、LAT1 はヒト破骨細胞の分化・機能に必須のアミノ
酸トランスポーターであることが示された。 
 

図2. 破骨細胞のロイシン取り込みに対する
LAT1特異的阻害薬の影響。JPH203存在下でヒ
ト破骨細胞に[14C]ロイシンを取り込ませ、放
射活性を測定した。

図１. 破骨細胞分化に伴うLAT1の発現亢進。
ヒト末梢血単球を、M-CSF、RANKLにより破骨
細胞に分化させ、LAT1の発現を解析した。



 
 

(3) ヒト破骨細胞制御遺伝子の発現に対する LAT1 特異的阻害薬の影響 
JPH203 によるヒト破骨細胞抑制の作用機序を調べるために、ヒト破骨細胞制御遺伝子の発現を

RT-PCR により解析した。その結果、破骨細胞活性化因子である NFATc1, Cathepsin k、DC-STAMP
の発現が JPH203 により低下することがわかった（図４）。その一方で、破骨細胞抑制因子であ
る MafB の発現は JPH203 により増大した（図４）。以上の結果から、LAT1 はヒト破骨細胞制御
遺伝子の発現調節に極めて重要であることが示唆された。 
 

 
(4) CCL7 発現調節を介した LAT1 によるヒト破骨細胞制御 
LAT1 によるヒト破骨細胞制御のさらなるメカニズムを解明するために、遺伝子発現の網羅的解

析を行った。その結果、サイトカインの一つである CCL7 の発現が JPH203 により減少することが
わかった。この結果は、RT-PCR によっても確かめられた（図５A）。そこで、破骨細胞における
CCL7 の役割を調べるために、破骨細胞を CCL7 の中和抗体の存在下で分化させた。その結果、
CCL7 中和抗体によりヒト破骨細胞の分化が抑制された（図５B）。以上の結果から、CCL7 はヒト
破骨細胞活性化として機能すること、さらには、JPH203 によるヒト破骨細胞抑制のメカニズム
の一つは CCL7 の発現低下であることが明らかとなった。 

 
本研究の結果より、LAT1 がヒト破骨細胞に必須のアミノ酸トランスポーターとして機能するこ

と、また、LAT1 によるヒト破骨細胞制御の分子メカニズムが明らかとなった。ヒト破骨細胞の
過剰な活性化は関節リウマチの発症原因となることから、本研究の成果は、アミノ酸トランスポ
ーターを標的とした新たなリウマチ治療法の開発に結び付くことが期待される。 
 

図3. 破骨細胞に対するLAT1特異的阻害薬の作用。ヒト末梢血単球をJPH203存在下で破骨細胞に分
化させ、TRAPアッセイ(A)およびピットフォーメーションアッセイ(B)を行なった。

図4. 破骨細胞制御因子の発現に対するLAT1特異的阻害薬の影響。JPH203存在
下で分化させた破骨細胞の遺伝子発現変動をRT-PCRにより解析した。

図5. CCL7による破骨細胞の制御。（A)ヒト末梢血単球をJPH203存在下で破骨細胞に分
化させ、CCL7の発現をRT-PCRにより解析した。(B)ヒト末梢血単球を抗CCL7抗体存在下
で破骨細胞に分化させTRAPアッセイを行なった。
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