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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺癌に比べて小細胞肺癌で有意にxCT発現量は低かった。細胞実験で薬剤感
受性試験を行い小細胞肺癌で有意に細胞増殖能が低下した。小細胞肺癌ではxCT発現量に関わらず細胞増殖能低
下が見られた。しかし、非小細胞肺癌細胞株ではxCT高発現で薬剤感受性は低かった。これらの結果から、小細
胞肺癌ではxCT発現は低い傾向があり、薬剤抵抗性にはあまり関与しない可能性がある。非小細胞肺癌はxCT発現
は高く、薬剤抵抗性となることがわかった。肺癌切除例に対して腫瘍組織110例のxCT発現量を測定した。xCT高
発現症例は、xCT低発現量症例に比べて有意に予後不良であった。

研究成果の概要（英文）：Our in vitro study showed that the expression of xCT mRNA was significantly 
higher in non-small cell lung cancer (NSCLC) cells than in small-cell lung cancer (SCLC) cells. By 
drug sensitivity experimental approach, tumor cell proliferation rate was lower in SCLC cells, 
regardless of the quantitative amount of xCT expression. However, NSCLC cells yielded a high 
expression of xCT mRNA, suggesting a drug resistance. In SCLC cells, xCT expression may not be 
associated with chemotherapy resistance, whereas, the expression of xCT seemed to be linked to the 
resistance of any chemotherapy.  The quantitative amount of xCT expression was assessed in 110 
patients who underwent surgical resection.  The patients with high xCT expression displayed a worse 
prognosis compared to those with a low xCT expression. 

研究分野：呼吸器内科
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剤抵抗性となることがわかった。さらに、xCT 以外のア
ミノ酸トランスポーターであるLAT1やASCT2について薬
剤耐性の可能性について検討したが、小細胞肺癌と非小
細胞肺癌の細胞株でこれらのアミノ酸トランスポーター
の mRNA 発現量に有意差はなく、細胞株における LAT1 と
ASCT2 発現量の違いで薬剤感受性の違いはなかった。 
 
臨床検体用いた研究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
我々は非小細胞肺癌切除例 104 例の腫瘍組織を用いて
xCT の蛋白発現を免疫組織学的に検討した。その結果、
xCT 高発現の症例で有意に予後不良であった(上図)。 
次に、腫瘍組織の RNA より xCT 発現を測定して臨床
的な検討を行った。 
肺癌切除例に対して腫瘍組織の DNA および RNA を前
向きに採取した国立病院機構渋川医療センターの 110 例
の検体を群馬大学の臨床研究倫理審査委員会の承認を得
て、xCT 発現量を mRNA で定量化した。症例は 72 例が肺
腺癌、21 例が扁平上皮癌、13 例がその他組織型であるが、
xCT 発現量は組織型により有意な差は認めなかった。し
かし、xCT 高発現症例は、xCT 低発現量症例に比べて有意
に予後不良であった。特にその傾向は肺腺癌で見られた
(下図)。 
薬剤感受性との相関は術後再発で治療がなされてい
る症例が少ないため有意な差を認めなかった。同時に腫
瘍組織の xCT 蛋白発現を免疫染色で確認しようとしたが、
免疫染色で評価できる xCT の抗体はなく、蛋白発現を検
討するのは不可能と判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
マウスによる in vivo 研究 
In vivo による研究でマウスを用いて xCT 阻害剤である
サラゾピリンを用いて xCT 発現を抑制することで薬剤感
受性が改善するかどうかを検証する実験を計画した。さ
らに CRISPR/Cas9 による xCT のノックダウンを行う予定
であるが、本研究期間内に結果を出すことが出来なかっ
た。現在、進行中の研究で in vivo による検証で xCT 発

現の薬剤耐性の可能性を探求することにした。 
 
今後の課題 
xCT 発現と薬剤耐性の関係について、シグナル伝達経路
をグルタチオン中心に進めていく予定である。 
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