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研究成果の概要（和文）：チャンネル・トランスポーター遺伝子は、数百あるといわれ、神経疾

患やがんをはじめとする種々の疾患との関連性が指摘されているものも多い。近年、チャンネ

ル・トランスポーターのポリクリロナル抗体やモノクロナル抗体が多く開発されてきており、

診断・治療に応用できる放射性標識抗体の開発が期待されている。多くの腫瘍細胞に発現する

とされるアミノ酸トランスポーターLAT1 を標的にした中性アミノ酸トランスポーターイメー

ジング剤の開発を検討した。放射性標識抗体の評価実験系として、ヒト大腸がん株化細胞

DLD-1 を移植した担癌マウス等とし、腫瘍組織への集積性を評価することとした。細胞につい

ては、リアルタイム PCR により、注目する主なアミノ酸トランスポーター等およびその補助

因子（4F2hc, LAT1, LAT2, LAT3, LAT4, ATA1, ATA2, ASCT1, ASCT2, MCT8, TAT1, B0AT1
等）に対して既に確立した方法で発現を確認した。更に、放射性標識抗体の評価実験系として、

これら DLD-1 や AsPC-1 を移植した担癌マウスでの蛋白レベルの発現を確認し、腫瘍組織へ

の集積性を免疫組織化学的な解析に有用であることが確かめられているモノクロナル抗体を
125I 標識した放射性抗体とし評価した。用いたモノクロナル抗体は、ヒトの LAT1 タンパク質

の N 末端近傍領域に特異的結合をする抗体であったためか、腫瘍組織切片で内在性レベルの

LAT1 タンパク質を検出が可能であったが、インビボでの腫瘍検出には適さなかった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Several hundred human channel/transporter genes reportedly have 
connections with nervous diseases or other diseases, including cancer. In recent years, many kinds of 
polyclonal and/or monoclonal antibodies to channel/transporters have been developed. Using these 
antibodies, development of radiolabeled antibodies suitable for diagnosis and treatment has been 
anticipated. We planned to develop a neutral-amino-acid transporter imaging agent as a radiolabeled 
antibody targeting L-type amino acid transporter 1 (LAT1), which is expressed in many kinds of tumor. 
For the evaluation of this radiolabeled antibody, we used nude mice transplanted with cells from the 
DLD-1 human colorectal cancer cell line. Expressions of proteins, such as the amino acid transporter 
and its chaperone-like proteins (4F2hc, LAT1, LAT2, LAT3, LAT4, ATA1, ATA2, ASCT1, ASCT2, 
MCT8, TAT1, and B0AT1), were examined using an established method with real-time polymerase chain 
reaction. The new monoclonal antibody for immunohistochemical analysis was evaluated using the 
DLD-1 transplanted nude mice after 125I-rabeling. This antibody was able to detect the LAT1 protein of 
the internality level with tumor tissue sections in immunohistochemical analysis, but was not suitable for 
in vivo tumor detection, most likely because the antibody specifically associates with the N-end 
near-field region of the human LAT1 protein. We are planning in vivo imaging using antibody against 
human CD98 (4F2hc). 
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１．研究開始当初の背景 
ポストゲノムの時代を迎えて、チャンネ

ル・トランスポーターの核医学的研究領域に
おいても分子生物学や臨床遺伝学等の分野
で明らかにされつつある数々の興味深くか
つ刺激的な研究結果を反映した成果が報告
されるようになってきた。分子レベルでのこ
のような知見は、放射性医薬品と疾患との関
連性について、より鮮明でかつ深いフェイズ
レベルでの理解を助けるものと考えられて
いる。ところで、アミノ酸トランスポーター
の特定のアイソフォームに高親和性を有す
る放射性医薬品は、そのアイソフォームの機
能・役割を探る上で有力な探査子となる。ア
ミノ酸輸系のうち L 系は、血液脳関門や胎盤
関門に関与する種々の細胞や、多くの腫瘍細
胞において分岐・芳香族アミノ酸を選択的か
つナトリウム非依存的に輸送する。研究協力
者の金井らは、L 系 に属する human L-type 
amino acid transporter 1 (hLAT1)が血液脳
関門を構成する脳の毛細血管内皮細胞に、機
能発現のための補助因子 h4F2hc と共に存在
することを示した。更に、リンパ球の活性化、
ホルモンによる刺激などにより高度に発現
が誘導され、さらに腫瘍細胞においても高発
現があることから、細胞の需要に応じてアミ
ノ酸を取り込むようにその発現が調節され
る誘導型のアイソフォームであることが示
唆されている。 
我々は、hLAT1 に特異的な放射性人工アミ

ノ酸を応用した SPECT 用診断薬を開発する
ことを計画し、これまで、アミノ酸輸送蛋白
の当該アイソフォームに特異的な放射性人
工アミノ酸を検索するために母体化合物
14C(U)-L-tyrosine の ほ か に
125I-4-iodo-L-meta-tyrosine (4-125I-mTyr), 
125I-6-iodo-L-meta-tyrosine, 
125I-3-iodo- -methyl-L-tyrosine (125I-IMT)
と 125I-3-iodo-L-tyrosine (3-125I-Tyr) 等をデ
ザイン・合成した。In vivo における放射性
人工アミノ酸の体内動態の画像化を正常マ
ウスと担癌マウスで行なった結果、腎臓での
臓器内分布を除き 4-125I-mTyr が 125I-IMT と

類似の体内分布を示し膜輸送診断薬として
の諸条件を満たしていたことから、本化合物
のアミノ酸輸送系L選択性とアイソフォーム
選択性について詳しく検討した。チャイニー
ズハムスター卵巣細胞(CHO-K1)での集積機
序 と 輸 送 系 選 択 性 を 検 討 し た 結 果 、
4-125I-mTyr が特に L 系への高い輸送系選択
性を示した。また、天然アミノ酸 L-Tyr を母
体構造に持つ化合物のうち 125I-IMT 及び
3-125I-Tyrに加え4-125I-mTyrが腎等に発現す
るアイソフームである hLAT2 よりも hLAT1
に高い選択性を有することをアフリカツメ
ガエル卵母細胞にトランスポーターを発現
させた実験系により明らかにした。一方、
IMT は 4-I-mTyr と異なり、マウスの腎に
probenecid 感受性の高い集積性があるほか、
他の有機アニオン輸送系への親和性も指摘
されている。分子レベルでの基質・輸送機能
相関を基礎にした放射性人工アミノ酸の開
発は、我々の報告が初となった。 
ヒトゲノムの検索によればチャンネル・ト

ランスポーター遺伝子は、数百あるといわれ、
神経疾患やがんをはじめとする種々の疾患
との関連性が指摘されているものも多い。近
年、チャンネル・トランスポーターのポリク
リロナル抗体やモノクロナル抗体が多く開
発されてきており、診断・治療に応用できる
放射性標識抗体の開発が期待される。 
 
２．研究の目的 
チャンネル・トランスポーターのモノクロ

ナル抗体として、血液脳関門や胎盤関門に関
与する種々の細胞や、多くの腫瘍細胞に発現
するとされるアミノ酸トランスポーターを
とりあげ、インビボ画像診断薬に用いる標識
抗体として利用することを最終目的として
担癌マウス等により評価し、放射性標識抗体
を基礎的に開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）まず、リアルタイム PCR による mRNA
レベルの絶対測定で 4F2hc, LAT1, ATA1, 
ATA2, ASCT2 が高発現していたヒト大腸が



 

 

ん株化細胞 DLD-1 およびヒト膵臓腺癌由来
細胞 AsPC-1 において、蛋白レベルの発現を
確認することを目的とし、一次抗体として
anti-LAT1 抗体, anti-4F2hc 抗体などによる
ウエスタンブロット法の確立を行った。 
（２）次に LAT1 を標的にした中性アミノ酸
トランスポーターイメージング剤の開発を
検討した。放射性標識抗体の評価実験系とし
て、ヒト大腸がん株化細胞 DLD-1 を移植し
た担癌マウス等とし、腫瘍組織への集積性を
評価することとした。細胞については、リア
ルタイム PCR により、注目する主なアミノ
酸トランスポーター等およびその補助因子
（4F2hc, LAT1, LAT2, LAT3, LAT4, ATA1, 
ATA2, ASCT1, ASCT2, MCT8, TAT1, 
B0AT1 等）に対して既に確立した方法で発現
を確認した。また、同じ実験系を用いて、い
くつかのチロシン誘導体人工アミノ酸の 125I-
標識体との集積性の比較を行うこととした。 
（３）更に標識抗体について検討した。ヒト
由来株化がん細胞 DLD-1 および AsPC-1 と
も蛋白レベルの発現を培養細胞として確認
したうえで、更に、放射性標識抗体の評価実
験系として、これら DLD-1 や AsPC-1 を移
植した担癌マウスでの蛋白レベルの発現を
確認し、腫瘍組織への集積性を免疫組織化学
的な解析に有用であることが確かめられて
いるモノクロナル抗体を 125I 標識した放射性
抗体とし評価した。 
 
４．研究成果 
（１）DLD-1 および AsPC-1 とも蛋白レベル
の発現を培養細胞として確認した。更に、放
射性標識抗体の評価実験系として、これら
DLD-1やAsPC-1を移植した担癌マウスでの
蛋白レベルの発現を確認し、腫瘍組織への集
積性を評価する目的に使用できることを確
認した。 
（２）リアルタイム PCR による絶対測定で
は、DLD-1 においては、4F2hc, LAT1, ATA1, 
ATA2, ASCT2 が高発現していた。また、チ
ャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-K1 に
よるアミノ酸輸送系解析から検討した数種
類のチロシン誘導体人工アミノ酸のうち
125I-4-iodo-meta-tyrosine がアミノ酸輸送系
L に対して高い選択性があることが明らかに
なった。 
（３）用いたモノクロナル抗体は、ヒトの
LAT1 タンパク質の N 末端近傍領域に特異
的結合をする抗体であったためか、腫瘍組織
切片で内在性レベルの LAT1 タンパク質を
検出が可能であったが、インビボでの腫瘍検
出には適さなかった。今後、ヘテロ 2 量体
のタンパク質の LAT1 と結合した CD98 
(4F2)に対する抗体でのインビボイメージン
グの検討が期待される。 
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