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研究成果の概要（和文）：アミノ酸トランスポーターLAT1 は、非小細胞肺がんや膵がんの悪

性度や予後と相関した。PET で 18F-FMT の集積は、治療効果と良く相関し予後因子であった。 

LAT1阻害剤（BCH）は、in vitroでがん細胞のアミノ酸取り込み並びに細胞増殖を抑制し、動

物モデルにおいても腫瘍増殖を抑制し、それとともに18F-FMTの集積も低下した。 

LAT1 阻害によるがん治療と、LAT1 標的治療のマーカーとしての 18F-FMT PET の有効性が示唆さ

れた。 

 

研究成果の概要（英文）：Expression of amino acid transporter LAT1 was correlated with 

pathological malignancy and prognosis of patients with non-small cell lung cancer and 

pancreas cancer. LAT1 specific 18F-FMT uptake in the tumor was correlated with therapeutic 

effect and was an independent prognostic marker.  

LAT1 inhibitor suppressed both amino acid transport and proliferation of these cancer 

cells in vitro, and also suppressed tumor growth in animal models which was coincided 

with decreased 18F-FMT uptake. 

These results indicated possible LAT1-targeted cancer therapy and use of 18F-FMT PET 
as a surrogate marker. 
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研究分野：がん治療への PET の応用 

科研費の分科・細目：腫瘍学・腫瘍診断学 

キーワード：LAT1、肺がん、18F-FAMT、PET、膵がん、アミノ酸トランスポーター 

 
１． 研究開始当初の背景 

中性アミノ酸の輸送体であるL型アミ

ノ酸トレンスポーターの中で、LAT1 は多

くのがん細胞に発現しており、細胞増殖

に不可欠な必須アミノ酸を細胞内に輸

送すると同時に、がん細胞のシグナル伝

達を制御し、腫瘍の増殖・転移に関与す

る。 

非小細胞性肺がんにおいて LAT1 の発

現は、臨床病理学的にはリンパ節転移、

病期、細胞増殖ならびに血管内皮増殖因

子の発現など、腫瘍の進展に関わる指標

と相関する。これらのことからLAT1は、

腫瘍の臨床的な悪性度のマーカーとし

ての意義が示唆されている。また LAT1

を高発現する患者は生存率が有意に低

く、予後評価にも有用である。このよう

な LAT1 の機能的特徴から、LAT1 の阻害

はがんの分子標的治療として有望と考

えられる。 

従来から固形がんの治療効果判定は、

RECIST（Response evaluation criteria 

in solid tumor）を用いて行われている。

しかし CT で測定した腫瘍の大きさは、

生存する腫瘍細胞の数やviabilityを正

確には反映しないため、評価法として客

観的で容易であるが、腫瘍の縮小にはあ

る程度の時間を要し、治療が奏効した後

にも壊死や瘢痕が残存するため、大きさ

による効果判定は正確な評価とはいえ

ない。細胞の代謝を画像化する PET は、

CT よりも治療効果の判定に有用な可能

性があり、18F-FDG PET の効果判定におけ

る有用性が、多くのがんで検討されてい

る。18F-FDG はがん細胞に非特異的なため、

がん細胞に特異性が高いPET用トレーサ

ーである核酸やアミノ酸のポジトロン

核種標識体が試みられてきた。しかしこ

れまで報告されているトレーサーは、骨

髄をはじめとする非特異的集積などの

ため、18F-FDG を凌駕するものではなく、

一般化されていない。 

アミノ酸の18F標識化合物である18F標

識α-methyltyrosine（18F-FMT）は、が

ん細胞特異的なLAT1によって細胞内に

輸送される。これまでの研究から、

18F-FMTを用いたポジトロンCT（PET）は、

がんの診断や治療効果の評価に有用で

あることが示唆されている。 

 
２． 研究の目的 

新たな分子標的治療として LAT1 阻害

によるがん治療の基礎的検討を行い、

18F-FMT PET による治療適応や効果判定

の非侵襲的な評価法の開発を目的とす

る。この研究は、18F-FMT による、LAT1

を標的とするがん治療の有効性の評価

法を研究し、がんの分子標的治療の PET

による個別化を開発するものである。 

 
３． 研究の方法 

（１）LAT1 を分子標的とするがん治療の

モデルとして LAT1 を高発現するヒト肺

がんの動物モデルを作成し、LAT1 阻害剤

で あ る 2-aminobicyclo-(2,2,1)- 

heptanes-2-carboxylic acid (BCH)によ



る腫瘍の増殖抑制効果を評価した。また、

（２）膵がんの動物モデルでも BCH によ

る腫瘍の増殖抑制効果を明らかにする

とともに、18F-FMT PET による画像化で

集積を定量評価して治療効果と 18F-FMT

集積の変化を対比した。 

（３）臨床研究としては、膵がんの切除

組織のLAT1発現を免疫組織染色で評価

し、腫瘍の増殖や転移のマーカーである

Ki-67、血管内皮増殖因子（VEGF）、CD34、

p53などの発現と対比して、LAT1を病理

学的な悪性度と比較した。 

（４）化学療法または分子標的治療を行

う非小細胞肺がん患者に対して 18F-FMT 

PET を行い、治療前後の 18F-FMT の集積変

化を治療効果と比較して、進行がん症例

における薬物治療や放射線治療の効果

判定における 18F-FMT PET の有用性を評

価した。 

非小細胞肺がんで切除された腫瘍の

LAT1 の発現が亢進している患者の予後

は不良であることが明らかにされてい

る。18F-FMT の集積と切除後の予後を比較

し、予後評価における 18F-FMT PET の有

用性を検討した。 

 
４． 研究成果 

（１）LAT1 の阻害によるがんの分子標的

治療の基礎的研究として、LAT1 を発現す

る非小細胞肺がんの cell line を LAT1

阻害剤であるBCHを添加した培地を用い

て培養を行い、細胞の MTT アッセイによ

り viability を評価したところ、細胞増

殖はBCHを添加しない対照群と比較して

濃度依存性に低下した。 

LAT1 阻害による細胞増殖抑制の機序

については、mTOR を介するシグナル伝達

の抑制が示唆された。 

したがって LAT1 阻害による非小細胞

肺がんの治療の可能性がある。 

 

図 1  BCH による肺がん細胞の［14C］

L-leucine の取り込み抑制 

図2  BCHによる肺がん細胞の生存活性

の低下 

 

図 3 BCH による肺がん細胞のリン酸化

mTOR ならびにリン酸化 p70S6K および４

EBP1 の低下 

 

（２）LAT1 を発現する膵がん細胞に in 

vitro で同様に BCH を投与し、細胞増殖

に及ぼす影響を検討した。培養細胞は

BCH の付加により、濃度依存的にアミノ

酸の取り込みが抑制され、細胞増殖も抑

制された。BCH は膵がんの標準治療薬で

あるgemcitabineに耐性の細胞において

も増殖を抑制し、感受性の細胞では

gemcitabine による増殖抑制を増強した。

次に膵がんを移植した動物モデルに BCH

を投与した。BCH は LAT1 を高発現する腫



瘍の増殖を対照群と比較して有意に抑

制した。さらに動物モデルの PET で

18F-FMT の腫瘍集積と抗腫瘍効果との関

連を検討したところ、治療効果による腫

瘍の増殖抑制とともに、腫瘍の 18F-FMT

集積の低下が認められ、18F-FMT の腫瘍集

積と治療効果との関連が示唆された。 

（３）膵がん患者の手術組織のLAT1発現

を免疫組織染色で評価した。LAT1の発現

は膵がんにおいて、病理学的には細胞増

殖や血管新生と相関し、臨床的には術後

の患者の予後と相関した。 

表1 膵がん組織のLAT1発現と病理学的

悪性度マーカーとの相関 

図4 膵がん患者のLAT1発現と全生存割

合 

 

（４）化学療法あるいは化学放射線療法

が行われた肺がん患者の治療前後に、

18F-FMT PETを行った。治療前に対する治

療後の18F-FMT集積の減少を治療効果の

指標とし、実際の治療効果と比較したと

ころ、18F-FMTの集積変化による治療効果

判定は18F-FDGの集積変化による効果判

定よりも実際の治療効果と良く相関し、

18F-FMT PETは肺がんの治療効果判定に有

用であることが示唆された。また18F-FMT

の高集積は予後不良であり、独立した予

後因子であった。 

これらの結果から、LAT1阻害によるが

ん治療の可能性と、LAT1標的治療のマー

カーとしての18F-FMT PETの有効性が示唆

された。 

図5 肺がんの化学（放射線）療法奏効

例（上段）と非奏効例（下段）における

治療前後の18F-FMT集積の変化 

図6 非小細胞肺がんの18F-FMT集積と切

除後の全生存割合 

表2 非小細胞肺がんの予後因子 
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