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研究成果の概要（和文）：CD98は重鎖と軽鎖からなる膜タンパクである。CD98重鎖の過剰発現は、様々な癌で予
後不良因子であることがわかっている。我々は、頭頸部扁平上皮癌においてCD98重鎖が癌幹細胞のマーカーであ
ることを報告した。一方でCD98軽鎖はアミノ酸トランスポーターであり、癌細胞にはLAT1が特異的に発現してい
る事が解明されはじめている。頭頸部扁平上皮癌ではその働きは明らかでない。我々はLAT1陽性細胞が悪性度に
関与し、治療抵抗性に寄与している事を明らかにした。そして、CD98軽鎖を阻害することによって癌幹細胞を死
滅できる可能性を示唆した。癌幹細胞マーカーであるCD44v9との関連を調べていく。

研究成果の概要（英文）：CD98 is a membrane protein composed of heavy and light chains. 
Overexpression of CD98 heavy chain has been found to be a poor prognostic factor in a variety of 
cancers. We reported that CD98 heavy chain is a marker of cancer stem cells in head and neck of 
squamous cell carcinoma. On the other hand, CD98 light chain is an amino acid transporter, and it is
 beginning to be elucidated that LAT1 is specifically expressed in cancer cells. Its function is not
 clear in head and neck of squamous cell carcinoma. We have shown that LAT1-positive cells are 
involved in malignancy and contribute to therapeutic resistance. And the present study suggests that
 inhibiting CD98 light chains may be able to kill cancer stem cells. We will investigate the 
association with CD44v9, a cancer stem cell marker.  

研究分野：頭頸部扁平上皮癌

キーワード： LAT1　CD98　放射線抵抗性　頭頸部扁平上皮癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部扁平上皮癌のCD98軽鎖であるLAT1は悪性度に関与し、臨床検体からもLAT1の発現が高い群は予後不良であ
ることが明らかとなった。特に、放射線化学療法に対しては顕著に抵抗性があることがわかった。LAT1の阻害薬
JPH203によって、頭頸部扁平上皮癌の通常株や放射線耐性株の働きが大きく抑えられた事は大きな発見である。
今後、LAT1の発現が高い頭頸部扁平上皮癌や再発症例に対して、LAT1を阻害するという治療の開発につながると
思われる。元々予後不良である頭頸部扁平上皮癌の予後改善を目指せる新規治療法につながるとして、大きな学
術的、社会的意義がある。

※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 
 CD98 はジスルフィド結合した重鎖と軽鎖のヘテロ二量体から構成される細胞表面抗原であ
る．重鎖 (hc) はインテグリンβ鎖と結合しておりインテグリンシグナルの増幅において重要で
ある．一方，軽鎖 (lc) はアミノ酸トランスポーターとして機能する．重鎖および軽鎖の機能に
より CD98は細胞の増殖，生存，遊走，接着などを制御している。我々は以前の研究で、CD98hc
が頭頸部扁平上皮癌 (HNSCC) における癌幹細胞 (CSC) マーカーの 1 つである事を国際誌に
発表した。以前より CD44は HNSCCにおける CSCマーカーと言われてきたが、その variant
が重要であることがわかってきている。中でも CD44v9は、CSCマーカーとして利用可能では
ないかとの事を国際誌に発表した。その事から、CD98hc と CD44v9 のダブルポジティブな細
胞はより癌幹細胞に近づけるのではないかと考えた。CD98も解明が進んできており近年、悪性
腫瘍において CD98lc は LAT1 というアミノ酸トランスポーターである事がわかり、治療のタ
ーゲットになると期待されている。しかし、HNSCCにおいて LAT1を研究したものは少なく、
まずはその働きを明らかにする必要があると考えた。 
２．研究の目的 
 HNSCCにおける CD98lcである LAT1陽性細胞の働きを明らかにする。また、LAT1阻害剤
が HNSCC に対して有効か否かを検討する。LAT1 を阻害する事で CD98 の働きを抑制できれ
ば癌幹細胞の死滅に大きな進歩となる。 
 
３．研究の方法 
 HNSCC細胞株、Sa3 (歯肉癌), HSC2 (口腔癌), HSC4 (舌癌)の 3種類を用いた。抗 LAT1抗体
で染色してフローサイトメトリーで LAT1 の発現を調べた。更に LAT1 陽性細胞と陰性細胞に
分取し、Sphere形成能、浸潤能、遊走能を検討した。3種類の細胞に、合計 60Gyを外照射し、
同様の検討を行った。LAT1阻害薬である JPH203を培養液に添加し、Spheroid形成能、浸潤
能、遊走能の抑制を検討した。 
 当施設で生検の結果、HNSCCと診断された検体を、LAT1で免疫染色し、5年生存率と無病
生存期間の検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
 LAT1 の陽性率であるが、親株では 10～20％であった。それに対して放射線を照射して生存
できた細胞では約 80％が陽性であった。放射線耐性となると、LAT1が発現してくるのか、LAT1
が発現している細胞が生き残ってきたのかは今後の解明が必要である。しかし、治療抵抗性に関
与している事が示唆された(図 1)。 
 

 図 1 
 
LAT1陽性細胞と LAT1陰性細胞に分離し、Spheroid形成能と浸潤能の検討を行った。親株 (図
2a)、放射線耐性株 (図 2b) とも LAT1陽性細胞は Spheroid形成能と浸潤能が亢進していた。 



図 2a 

図 2b 
LAT1阻害薬である JPH203の効果を調べた。培養液に 100μlの JPH203を添加したところ、
LAT1陽性細胞の陽性率は下がる事が確認された (図 3 A：通常株、B：放射線耐性株) 。 

図 3 
 



  
                                     図 4 
また JPH203の投与により、Spheroid形成能と浸潤能、遊走能とも大きく抑えることがで
きた (図 4 左上：通常株への JPH203の効果、左下：放射線耐性株への JPH203の効果、
右下：通常株と放射線耐性株の遊走能の JPH203での抑制)。 
JPH203 は HNSCC にも有効であり、放射線抵抗性となった細胞株にも有効であったこと
から、放射線照射後の再発癌でも応用可能となる事が示唆された。 
 
 実際の臨床検体を LAT1で免疫染色し、病理医に高発現群と低発現群に分類してもらい、
5年生存率 と無病生存率 (図 5) の検討を行った。 

図 5 
高発現群は非常に予後が悪く、多変量解析によっても LAT1 は独立した予後因子であった。 
更に、照射群でも有意な差が出ており、LAT1 は放射線抵抗性に関与していることが考えら
れた(図 6)。 

図 6 
以上より、LAT1 陽性細胞は無血清半流動培地で Sphere 形成能を維持しており、CSC の性質
を持っている可能性がある。更に浸潤、遊走能とも亢進しており、悪性度に大きく寄与して
いる。この事は実際の臨床データでも明らかである。しかし、JPH203 は LAT1 の働きを大き
く抑制する事ができ、新鮮例、再発例ともに極めて有効な治療法となる事が期待される。（論
文投稿中） 
 今後は JPH203 の投与により CSC マーカーである CD44v9 との連動も検討していく。 
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