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研究成果の概要（和文）：L型アミノ酸トランスポーター（LAT1）は、がん細胞特異的に発現し、胆管がんをはじめと
するがんの増殖や患者の予後と相関する。LAT1は必須アミノ酸の取り込みの他、mTOR系を介する細胞増殖シグナル伝達
に関与しており、その阻害はがんの標的治療となる。
L-[3-18F]-α-methyl tyrosine (18F-FAMT)は、がん特異性が高く、集積程度がLAT1発現と相関し患者の予後とも相関
する。またLAT1阻害はアミノ酸の取り込みや細胞増殖を抑制する。これらのことから18F-FAMT-PETは、LAT1標的がん治
療の適応判断や治療効果の判定に役立つ画像マーカーとして有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The present studies disclosed roles of L-type amino acid transporter 1 (LAT1) for 
growth and prognosis in a variety of cancer, suggesting that LAT1 would be a molecular target of 
anti-cancer therapy. Clinical significance of L-[3-18F]-α-methyl tyrosine (18F-FAMT) PET have been 
examined. 18F-FAMT is accumulated in tumor specifically via LAT1, therefore, 18F-FAMT PET would be a 
marker of LAT1 expression. Uptake of 18F-FAMT could differentiate between benign lesions and malignant 
tumors. Additionally, the high uptake of 18F-FAMT could predict poor outcome of patients. 18F-FAMT PET 
would be an imaging marker of LAT1-targeted therapy.
LAT1 inhibitor 2-aminobicyclo-(2,2,1)-heptane-2-carboxylic acid (BCH) inhibited [14C] L-leucine uptake in 
human cholangiocarcinoma cell line named HuCCT1, and decreased proliferation of cells and growth of 
xenograft in nude mice.　Moreover, prognostic potential of ASC amino-acid transporter 2 (ASCT2) have been 
shown in biliary tract cancers.

研究分野： 分子イメージング
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１．研究開始当初の背景 

L型アミノ酸トランスポーター（LAT1）は、

がん細胞特異的に発現する必須アミノ酸輸

送体である。LAT1はがん細胞の増殖などがん

の進行に関与しており、がん治療の標的とな

り得る。アミノ酸の18F標識体である[18F] 

fluoro-α-methyltyrosine（18F-FAMT, 以下

FAMTとする）は、LAT1の基質であるため、LAT1

を標的とするがん治療の適応や治療効果の評

価法として有用と考えられる。 

がんの治療効果判定や予後評価に18F標識

デオキシグルコース（18F-FDG, 以下FDGとす

る）によるPETの有用性が示されている。固形

がんの治療効果判定に用いられるRECIST

（Response evaluation criteria in solid 

tumor）は、腫瘍細胞のviabilityを正確に反

映しないため、代謝画像であるPETが有用視さ

れている。 

研究代表者は、以前からがん診療にFDG 

PETを広く利用し、分子標的治療や治療効果

判定にも応用してきた（Lung Cancer 59: 203, 

2008）。また腫瘍特異性が低いFDGの弱点を

補うトレーサとしてFAMTを合成して臨床応

用を行い、FAMTが腫瘍特異性の高いトレーサ

であることを明らかにてきした。（Cancer Sci 

97: 1291, 2006; Chest 131: 1019, 2007）。 

治療応用は、難治性のがんを対象にすること

が適切と考え、膵がんにおける LAT1 の発現

が術後の予後と相関し、細胞増殖や低酸素な

らびに血管増殖などの病理マーカーと相関

することを明らかにした（Br J Cancer 107: 

632, 2012）。がんにおける LAT1 の意義と分

子標的治療への応用、ならびにサロゲートマ

ーカーとしての FAMT PET の役割についての

コンセプトを検証するため、進行胆管がんを

対象として、LAT1 の阻害によるがんの標的治

療における標的分子発現の特異的な評価法

として、FAMT PET による治療モニタリングの

開発を行う。 

 

２．研究の目的 

アミノ酸の 18F 標識体である[18F] 

fluoro-α-methyltyrosine（18F-FAMT, 以下

FAMT とする）は、がん特異的なアミノ酸トラ

ンスポータである LAT1 の基質であるため、

LAT1 を標的とするがん治療に、FAMT PET が

応用可能である。これまでの研究で、18F-FAMT 

PET が、肺がんの診断や治療効果の評価に有

用であることを明らかにした。LAT1 は細胞増

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、mTOR 系のシグナル伝達を制御

するため、LAT1 の阻害はがんの分子標的治療

となる。 

したがって 18F-FAMT PET は LAT1 を標的とす

るがん治療のモニタリングに有用であると

の仮説のもと、進行胆管がんを対象に、LAT1

阻害による分子標的治療の非侵襲的な評価

法としての 18F-FAMT PET の有用性を検証する。 

 

３．研究の方法 

LAT1 を標的とするがん治療のモデルとし

て、LAT1 を高発現するヒト胆管がんの樹立細

胞 HuCCT1 の in vitro における抗腫瘍効果な

らびに同細胞を移植した腫瘍モデルに対す

る LAT1 阻害による治療の実験を行う。治療

前後に動物用 PET で腫瘍の FAMT 集積を定量

化して治療効果と比較する。標準治療とされ

る Gemcitabine と 5-FU を対照とし、LAT1 阻

害の上乗せ効果も検討する。 

臨床研究としては、化学療法ならびに外科治

療を行う胆管がん患者に FAMT PET を行い、

切除した胆管がんの LAT1 発現を臨床指標お

よび病理学的な悪性度指標と比較し、FAMT の

集積を治療効果との比較から治療効果判定

における FMT PET の有効性を評価する。 

 

４．研究成果 

L 型アミノ酸トランスポーター（LAT1）は、

癌細胞特異的に発現している（Figure 1）。 



 
Figure 1 Immunohistochemical staining of 

tissue from a 79-years old man with 

extrahepatic cholangiocarcinoma 

demonstrates a membranous staining of 

LAT1. 

 

本研究では、胆管がんにおいて、LAT1 の発

現は腫瘍の増殖と患者の予後と相関するこ

とを明らかにした（Figure 2）。 

 

Figure 2 Kaplan-Meier analysis of overall 

survival (A) and progression-free survival 

(B) aaccording to LAT1 expression. A 

statistically significant difference in OS 

and PFS was observed between patients with 

high and low LAT1 expression. 

 

研究代表者らは、L-[3-18F]-α-methyl 

tyrosine (18F-FAMT)が、LAT1 で特異的に輸送

され、正常細胞に発現している LAT2 では輸

送されないことを明らかにしてきた。また
18F-FAMT の集積程度が LAT1 発現と相関し、患

者の予後とも相関することを明らかにした。 

次に LAT1 阻害によるがん治療として、ヒ

ト胆管がん細胞 HuCCT1 に対して、in vitro

で LAT1 阻害剤である

2-aminobicyclo-(2,2,1)-heptane-2-carbox

ylic acid (BCH)が容量依存性にアミノ酸

[14C] L-leucine の取り込みを阻害するとと

もに細胞増殖を抑制した。また Gemcitabine

と 5-FU による抗腫瘍効果は、LAT1 阻害によ

り増強されることを明らかにした（Figure 

3）。 

 

Figure 3 Effect of LAT inhibition on in 

vitro cellular proliferation and 

anti-tumor activity of GEM and 5-FU 

(A) BCH inhibits [14C]L-leucine uptake 

concentration-dependently in HuCCT1 cells 

(n=4).  

(B) Expression of LAT1, LAT2, LAT3, and 

LAT4 mRNA in HuCCT1 cells (n=4).  

(C) BCH decreases number of HuCCT1 cells 

concentration-dependently (n=4).  

(D, E) Addition of 10 mM BCH enhances 

anti-tumor effect of GEM (D) and 5-FU (E) 

on HuCCT1 cells (n=4). A statistically 

significant difference from the control is 

indicated by *** (P<0.001). 

 

さらに HuCCT1 を移植した免疫不全マウス

に BCH を投与したところ、腫瘍の増殖が有意

に遅延した（Figure 4）。 



 

Figure 4 In vivo anti-tumor effect of LAT 

inhibition on cholangiocarcinoma 

xenograft 

(A) Intravenous administration of BCH 

shows delay in the growth of HuCCT1 tumor 

(n=10). A statistically significant 

difference from the control is indicated by 

* (P<0.05), ** (P<0.01), and *** (P<0.001).  

(B) Changes in the body weight of HuCCT1 

tumor-bearing mice after administration of 

BCH (n=10).  

(C) 18F-FDG PET coronal images of 

HuCCT1-bearing mice at 2 h after 18F-FDG 

injection. PET was performed after the day 

of grouping as indicated (n=2). 

 

これらのことから、LAT1 を標的とするがん治

療において、18F-FAMT-PET は、その適応判断

や治療効果の判定に役立つ可能性があり、

LAT1 標的治療の画像マーカーとして有用と

考えられた。 
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