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研究成果の概要（和文）：癌細胞には高い増殖能を維持するための糖代謝経路が存在し、この現象は代謝リプロ
グラミングと呼ばれ、FDG-PETに応用されてきた。しかし、糖代謝以外にも様々な代謝経路が存在するとされ、
我々はLAT1 を介したアミノ酸代謝経路に着目した。乳癌組織では、LATIの発現が化学療法・内分泌療法への耐
性に関与し、また予後との相関も見られたことから、LAT1阻害薬が新規の治療選択となることが示唆された。ま
た、アミノ酸を標識したトレーサー(18F-FET) が、LAT1を介して取り込まれることが明らかとなり、生体内で
LAT１の発現を確認できる画像診断への応用への可能性も示された。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells have glycolysis to maintain high proliferation, which is known 
as metabolic reprogramming, and it has been applied to FDG-PET. However, various metabolic pathways 
other than glycolysis are considered to exist, and we focused on the LAT1-mediated amino acid 
metabolism. In breast cancer, LATI expression was implicated in resistance to chemotherapy and 
endocrine therapy and correlated with prognosis, suggesting that LAT1 inhibitors are a novel 
therapeutic option.It was also found that amino acid-labelled radio tracers (18F-FETs) were taken up
 via LAT1, indicating their potential for diagnostic imaging applications that could confirm LAT1 
expression in vivo.

研究分野：分子生物学

キーワード： 乳癌　アミノ酸代謝　LAT1　分子イメージング
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌における代謝リプログラミングについては、糖代謝の報告が多く画像診断には利用されているものの、治療
標的としての研究報告は少ない。本研究では、LAT1を介したアミノ酸代謝に着目し、乳癌においてその発現が薬
剤耐性を惹起し予後不良となることが明らかとなり、LAT1を標的とする治療戦略が新たな選択肢になると考えら
れた。さらに、すでに胆道癌で臨床試験が行われているLAT1阻害薬(JOH203）は、in vitroで乳癌細胞の増殖抑
制効果があることを示し、薬剤耐性乳癌における新規治療としの期待がもたれる。

※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 
正常細胞は好気性条件下では TCA 回路・電子伝達系を介した酸化的リン酸化によって ATP を
産生し、嫌気性条件下では解糖系を利用し ATPを産生する。一方、癌細胞は好気性条件下であ
っても解糖系を介して ATP を産生するため、大量のグルコース(糖)が消費される糖代謝亢進状
態にある。この癌特異的な代謝のリプログラミングは Warburg 効果として知られ、FDG-PET
に臨床応用されている。一方で、近年のメタボローム解析により、癌細胞では糖代謝以外にも
様々な代謝経路が亢進されていることが報告されている。乳癌では術前化学療法により FDG-
PET で集積が消失した症例であってもその半数に腫瘍が残存しているという知見から、癌細胞
が生存のために代替となる代謝経路を利用している可能性が示唆された。我々はその点に着目
し、乳腺組織を用いたメタボローム解析を行い、乳癌組織において多くのアミノ酸濃度が上昇し
ていることを明らかにした。 
LAT1 (L 型アミノ酸トランスポーター1)は、癌細胞で過剰に発現する癌特異的アミノ酸トラン
スポーターであり、必須アミノ酸の取り込みを介して細胞増殖を調節する。LAT1は様々な癌で
予後不良因子とされるが、乳癌における報告は少なく、アミノ酸代謝リプログラミングの意義は
不明のままである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、癌特異的代謝経路の一つであるアミノ酸代謝を担う LAT1の発現動態を確認し、ま
た薬剤耐性獲得過程におけるアミノ酸代謝リモデリングの役割を解明し、LAT1を介した新規治
療標的・診断標的を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
【ヒト検体でのアミノ酸代謝リプログラミングと薬剤感受性の検証】 
化学療法後に手術を施行した原発性乳癌 146 症例で免疫染色を行い、LAT1 の発現を確認し、化
学療法の効果判定との相関について検討した。さらに、化学療法前後に FDG-PET/CT を撮影した
99 症例について SUVmax を計測した。 
【培養細胞株での LAT1 依存性アミノ酸代謝変動と薬剤抵抗性の解析】 
LAT1 knockout(LAT1-KO)を作成し、メタボローム解析によるアミノ酸濃度変化と乳癌化学療法
に用いられる epirubicin, Docetaxel への感受性の評価を行った。 
【LAT1 依存性アミノ酸代謝変動の評価】 
化学療法に伴う糖代謝・アミノ酸代謝の変化を調べるため、MCF７を用いてグルコース類似体で
ある 18F-FDG と LAT１が取り込むチロシン誘導体である 18F-FET の細胞取り込み実験を施行した。
【ホルモン受容体陽性乳癌における LAT1 発現の有無による生存率の比較】 
2005 年から 2008 年の間手術を施行した原発 ER 陽性乳癌 187 症例の手術標本を対象とした。 
免疫染色を行い LAT1 の発現を評価し、無増悪生存期間(disease free  
survival; DFS)および乳癌特異的生存期間(breast cancer-specific survival; BCSS)を調査し
た。 
 
４．研究成果 
【ヒト検体でのアミノ酸代謝リプログラミングと薬剤感受性
の検証】 
患者背景を表１に示す。LAT1 の染色強度を 0-3、染色範囲を 0-
10、それぞれをかけあわせてスコア 0-30 として評価を行った
(図 1A)。さらに、化学療法前後に FDG-PET を撮影した 94 症例
において、乳癌取扱規約第 18 版にある”組織学的治療効果の
判定基準”を使用した治療効果判定と PERCIST（FDG-PET/CT を
用いた治療効果判定基準）を使用した治療効果判定を比較し
た。 FDG の集積が完全に消失(CMR)した症例でも、60.7％
（31/51）の症例で病理学的に腫瘍が残存 (non-pCR)していた。
次に、CMR症例における腫瘍残存の有無をサブタイプとPre LAT
１の発現で検討すると、サブタイプ別では ER 陽性 HER2 陰性症
例（p=0.0150）、Pre LAT1 は陽性症例で有意に腫瘍の残存が見
られた(p=0.0374）(図 1B）。 
次に、Pre LAT1 が治療効果予測因子となり得るかを検討した。HER2 陰性 106 症例を Pre LAT1 陽
性（カットオフスコア 14 <、n = 71）または PreLAT1 陰性（n = 48）、ER 陽性または陰性の４群
に分類し、pCR 率を比較した。ER 陽性 HER2 陰性症例では、PreLAT1 陽性群は陰性群よりも pCR
率が有意に低かった（p<0.0001）。また、ER 陰性 HER2 陰性症例では、Pre LAT1 陽性群は陰性群
よりも pCR 率が有意に高かった（p=0.0016）(図 1C)。以上の結果より、PreLAT1 の発現が ER 陽
性 HER2 陰性乳癌患者における化学療法抵抗性と有意に相関していることが示された。 
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【培養細胞株での LAT1 依存性アミノ酸代謝変
動と薬剤抵抗性の解析】 
LAT1-KO細胞株におけるLAT1発現の低下を確認
した(図 2A)。LAT1 の輸送基質であるアミノ酸
（ロイシン、イソロイシン、メチオニン、ヒス
チジン、チロシン、トリプシン、バリン、フェニ
ルアラニン）のレベルはいずれも低下した(図
2B)。この LAT1-KO 細胞株を用い細胞増殖実験を
行ったところ、LAT1-KO 細胞株では MCF7 コント
ロール細胞株と比較し、Docetaxel 投与に対す
る薬物感受性が有意に増加したが(p=0.035, 
p=0.0194、図 2C)、Epirubicin 投与では変化が
みられなかった（図 2D）。 
 
【LAT1 依存性アミノ酸代謝変動の評価】 
18F-FDG お よ び 18F-FET の 取 り 込 み は 、
Epirubicin、、Docetaxel いずれの投与後も有意
に減少した(FDG: p=0.0272, 0.0255, FET: 
p=0.0121, 0.0305)（図 3A）。一方、LAT1 の輸送
基質であるアミノ酸のレベルは、分岐鎖アミノ
酸であるロイシン、イソロイシン、バリンが
Epirubicin、Docetaxelどちらの投与でも増加し
ていた(図 3B)。 
 
【ホルモン受容体陽性乳癌における LAT1 発現
の有無による生存率の比較】 
ホルモン受容体乳癌患者における LAT1 発現動
態と DFS と BCSS との相関を調査した。対象症例の臨床病理学的特徴を表 2に示す。カプラン・
マイヤー曲線は LAT1 高発現群の DFS は低発現群と比較し有意に短かく (ハザード比: 3.5、95%
信頼区間: 1.6–7.7、p = 0.0011,図 4A)。加えて LAT1 高発現群の BCSS は低発現群と比較して有
意に短かった (ハザード比: 3.9、95%信頼区間: 1.5–10.6、p= 0.0035,図 4B)。 
  

本研究から、LAT1 は薬剤耐

性の発現に関与しており、

LAT1 シグナル伝達の阻害

は、化学療法と内分泌療法の

両方の環境において、薬剤耐

性乳癌を克服する可能性の

ある新しいアプローチを提供する可能性があると考えられた。乳癌に対する LAT1 阻害剤の投与

について、今後さらに研究を進ていく。 

IS 0 IS 1 IS 2 IS 3

Sato, Harada-Shoji et al. Scientific Reports, 2021

p valueTotalpCRnon-pCR
512031CMR

0.0150*Subtype

19217ER+ HER2-

945ER+ HER2+

734HER2 enriched

16106TNBC

0.0374*
461531

LAT1 expression
positive

541negative

A .  免疫組織化学的染色によるLAT１ の発現

Total score(TS) = PS x IS LAT1 Positive: TS 11-30 

B. 術前化学療法施行患者における病理組織学的治療効果
判定(RECIST)とFDG-PETを使用した治療効果判定
(PERCIST) (n=94) 

C. ER, LAT1発現別の病理学的奏効率(pCR rate)の検討

図1.ヒト検体でのアミノ酸代謝リプログラミングと薬剤感受性の検証

図3 .  18F標識アミ ノ 酸 ト レーサー の取り込み評価

0.0

1.0

2.0

PheValIleLeu Met His Tyr Trp

18F-FET
(O- (2- [18F] fluoroethyl) -L-tyrosine)
18F-labeled tyrosine derivative transported 
into cells via LAT1.

A. 18F-FET取り込み実験

B. 薬剤投与後のアミノ酸濃度

control
Epirubicin 0.1µM

Docetaxel 0.1µM

図4 .  ホルモン受容体陽性乳癌におけるLAT1  発現の有無
による⽣ 存率の⽐ 較

Analysis was performed the using Kaplan-Meier method with the log-rank test.

*p < 0.05 無病生存期間 乳癌特異的生存期間

表2. 患者背景
%n = 187Factors

55
(27-88)

Age, 
M edian(years)

1.1
72.2
12.8

2.1
11.8

2
135
24
4

22

pT
pTis
pT1
pT2
pT3
pT4

67.9
32.1

127
60

pN
pN0
pN1<

10
(1-53)

Ki-67,
M edian(%)

35.867Premenopausal

64.2120Postm enopausal

A. LAT1 の発現

LAT1

β-actin

control

MCF7 control
MCF7 LAT1-KO

C. Docetaxel投与下での細胞比較
P=0.0305 P=0.0194

%
 C

el
l v

ia
bi

lit
y

P=0.3670

D

D. Epirubicin投与下での増殖比較

P=0.3860P=0.2659

P=0.3670

%
 C

el
l v

ia
bi

lit
y

Sato, Harada-Shoji et al. Scientific Reports, 2021

図2. LAT1-KO細胞による解析結果
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