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研究成果の概要（和文）：1．LAT1/4f2hcの化学療法抵抗性前立腺癌細胞株における発現亢進、LAT1阻害剤にお
ける抗腫瘍効果を皮下移植マウスモデルにおいて報告した。２．AIを用いた転移性前立腺癌における網羅的な因
子解析を報告した。3．Liquid Biopsyとして近年注目されるExosome中にLAT1がWestern Blottingにて同定可能
であることを報告した。研究期間全体としては、１．cfDNAのAR増幅と予後との関連の証明、２．血清テストス
テロン値と化学療法への奏効率との関係の証明、３．アンドロゲン感受性前立腺癌におけるLAT3の癌細胞増殖に
おける寄与を報告した。

研究成果の概要（英文）：We reported the 1, upregulation of LAT1/4f2hc expression in 
chemotherapy-resistant prostate cancer cell lines and the antitumor effect of LAT1 inhibitor JPH203 
in a subcutaneously implanted mouse model. 2. We performed a comprehensive factor analysis of 
metastatic prostate cancer using AI, 3, reported that LAT1 can be identified by Western blotting in 
the Exosome, which has recently attracted attention as a liquid biopsy. Overall, the study period 
included, 1) demonstration of the relationship between AR amplification of cfDNA and prognosis, 2) 
demonstration of the relationship between serum testosterone levels and response to chemotherapy, 3)
 contribution of LAT3 to tumor cell proliferation in androgen-sensitive prostate cancer, 4) 
upregulation of LAT3 expression in hormone-sensitive prostate cancer; and 5) identification of LAT1 
in the Exosome, which has been recently highlighted as a potential candidate for liquid biopsy

研究分野： 泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
１．ホルモン感受性前立腺がんにおいては、LAT3が、ホルモン抵抗性前立腺がんには、LAT1が発現亢進している
ことを見出した。２．化学療法抵抗性前立腺がんにおいては、LAT1・4F2hcの発現が更に亢進しており、特異的
阻害剤にて増殖抑制がマウスモデルにおいても証明された。３．LAT1の発現は、Exosome中におけるLAT1の発現
を見出した。４．血清テストステロン値と予後との関連を、転移性ホルモン感受性前立腺癌患者、化学療法治療
患者において見出した。５．転移性前立腺がんにおける様々な臨床因子をAIにて解析を行い予後予測モデルを見
出した。　

※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 
近年細胞膜表面に存在するトランスポーターが画像マーカー、分子標的として注目される中、
我々は、前立腺癌の AR に制御されるトランスポーターとして LAT1（LAT1-4F2hc ヘテロダイ
マー型トランスポーター）を同定した。LAT1 は、癌特異的な発現亢進が複数の癌種で報告され
ている。さらに我々は、4F2hc を規定する SCL3A2 遺伝子が、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）
に関与する AR-V7 の特異的標的遺伝子であることを見出した。一方、前立腺癌は、治療過程で
遺伝子変異が変化するため Liquid Biopsy の有用性が示唆されている。今回、Liquid Biopsy を
応用した、LAT1 を含むアミノ酸トランスポーターの網羅的解析と LAT1 阻害剤の前立腺癌治療
モデルの構築を提案する。最終的には、第二相臨床試験を CRPC 患者で目指す。 
 
２．研究の目的 
研究の目的は、Liquid Biopsy を応用したアミノ酸トランスポーターによる去勢抵抗性前立腺癌
治療モデルを構築することである。 
 学術的独自性と創造性としては、①世界的に研究者が限られる細胞膜表面に存在するアミノ
酸トランスポーターに着目した点、②創薬の実現性、③Liquid Biopsy の応用である。申請者は、
アミノ酸トランスポーターの第一人者である金井好克教授、安西尚彦教授、LAT1 阻害剤を供給
するジェイファーマ株式会社の遠藤仁氏（杏林大学薬理学教室名誉教授）らと院生時代以来の共
同研究を行ってきている。②SGLT-2 阻害剤は、金井教授らがクローニングし糖尿病で臨床応用
されていることから、LAT1 を含めたトランスポーターの阻害剤も臨床応用の可能性が示唆され
る。また、LAT1 阻害剤の供給源としてジェイファーマ株式会社との MTA も当大学と締結済み
である。③さらには、治験を想定して、cfDNA（西尾和人教授）と Exosome（落谷孝広教授）
と実際の治験対象患者となりうる母集団の候補者選定に関連する Liquid Biopsy 解析も並行す
る。この解析では、トランスポーターのみならず、網羅的な薬剤抵抗性、骨転移、内臓転移、予
後予測因子を含めた解析も行う。最終的には、AI を用いたトランスポーター標的治療群の同定
（川上英良教授）を試みる。 
 
３．研究の方法 
１．去勢抵抗性前立腺癌におけるアミノ酸トランスポーターの発現解析による腫瘍標的の同定
と発現、機能解析を細胞株にて行う。  
２．In Vivo ヌードマウスモデルにおけるアミノ酸トランスポーター阻害効果の検証を行い、マ
ウスにおける毒性と抗腫瘍効果を検討する。   
３．去勢抵抗性前立腺癌の細胞株、患者における血清 Exosome 中の LAT1 発現の解析を RNA 
、蛋白レベルで解析する中で、治療標的、分子マーカーとしての価値を検討する。  
４．転移性前立腺癌患者における、血清テストステロン値を含めた既存の臨床的因子に対して、
AI を用いた網羅的解析を行う中で、もっとも予後が不良な、既存の薬剤抵抗性母集団を同定す
る。 
５．将来的な LAT1 阻害剤至適症例の抽出を試みる。  
 
４．研究成果 
１．ホルモン感受性前立腺がんにおいては LAT3 が、ホルモン抵抗性前立腺がんには、LAT1 が発
現亢進していることを見出した。つまり、ホルモン感受性と去勢抵抗性において、増殖に欠かせ
ない必須アミノ酸トランスポーターのスイッチが起きることを同定し論文に報告した（Cancer 
Sci. 2021 Sep;112(9):3871-3883.）。 
 
２．皮下腫瘍移植マウスモデルにおいて、興味深いことに、去勢環境下では、LAT1 の発現は上
昇し LAT1 阻害剤の JPH203 の抗腫瘍効果を認めるが、非去勢環境下では、有意な抗腫瘍効果を認
めなかった。以上から、LAT1 阻害剤は、特に去勢抵抗性となった後の前立腺癌において効果が
高い可能性が示唆された。 
 
３．２．の結果を基に、次は、化学療法抵抗性前立腺がん細胞株（PC-3、DU14 から樹立したドセ
タキセル、カバジタキセル抵抗性株）を用いて、LAT1-4F2hc の役割を解析した。 
化学療法抵抗性株においては、LAT1・4F2hc の発現が更に亢進しており、LAT1 特異的阻害剤
（JPH203）を経静脈的に投与することで、著明な増殖抑制が皮下腫瘍移植マウスモデルにおいて
も証明された。 
 
４．アミノ酸トランスポーターの Liquid Biopsy への応用としては、Exosome 中における LAT1
蛋白の発現同定に成功。現在、Exosome 中における LAT1 の発現と予後における解析を開始して
いる。 
 



５．血清テストステロン値と予後との関連を、転移性ホルモン感受性前立腺癌患者、化学療法治
療患者における予後不良集団の抽出を行った（Prostate. 2020 Feb;80(3):247-255.）。  
 
６．転移性前立腺がんにおける様々な臨床因子を AI にて解析する中で、これまで、人間による
解析では同定できなかった、経時的な変化を基にした予後因子を同定し、新しい予後予測モデル
を構築し報告した（Sci Rep. 2023 Apr 18;13(1):6325.）。  
 
今後、抽出した予後不良集団を中心とした標準治療抵抗性の前立腺癌患者に対する LAT1 阻害剤
の第二相臨床試験へ向けて準備を進めていく。 
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