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研究成果の概要（和文）：L型アミノ酸輸送体(LAT1)は、様々な悪性腫瘍で高発現している。肺

癌(非小細胞癌)において LAT1 阻害することで抗腫瘍効果を認めるかどうかを検討した。本研究

では、まず肺癌細胞株(NSC-H1395)を使い、LAT1 発現の阻害効果(古典的アミノ酸輸送体阻害剤

である BCH を用いた)を in vitro で検討した。In vitro の実験の結果は、BCH にて H1395 の cell 

viability は濃度依存的に抑制された。BCH と Gefitinib との併用では、gefitinib の相加効果

が認められた。そして、LAT1 阻害により、mTOR、p70S6K、4EBP1 のリン酸化は抑制され、LAT1

発現における mTOR シグナル伝達の関与が示唆された。次に、肺癌臨床検体（外科的切除標本）

120 症例を用いて、臨床病理学的な検討も行った。LAT1 高発現は、EGFR wild type に関与し、

肺癌における独立した予後因子であることが証明された。以上の実験結果より、LAT1 発現は、

EGFR 遺伝子変異を持たない肺癌に多く、LAT1 阻害は、EGFR 野生型の肺癌における治療薬とし

ての意義があるのかもしれない。 

 
研究成果の概要（英文）：L-type amino acid transporter 1 (LAT1) is highly expressed in various 
neoplasms.  Antitumor activity of inhibiting LAT1 was analyzed in non-small cell lung cancer 
(NSCLC).  Expression of LAT1 mRNA in 54 lung cancer cell lines was examined by RT-PCR.  An 
inhibitor of LAT1, 2-aminobicyclo-(2,2,1)-heptane-2-carboxylic acid (BCH), was administered to 
H1395 cell.  LAT1 expression was examined in correlation with clinical features and outcome in 120 
NSCLC patients.  Inhibition of LAT1 by BCH reduced cell viability in H1395 cells.  Furthermore, 
co-administration of gefitinib with BCH reduced the viability of the cells more than either agent alone.  
Inhibition of LAT1 reduced the level of phosphorylation of mTOR, p70S6K and 4EBP1.  LAT1 protein 
expression was closely associated with wild type EGFR, and was an independent significant factor to 
predict a poor prognosis.  Inhibition of LAT1 may be a new rationale to the effective therapy of 
NSCLC without EGFR mutation.   
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１． 研究開始当初の背景 

 
腫瘍細胞は、増殖や進展のためアミノ酸

の細胞内への取り込みが行進している。それ
を担当しているのがアミノ酸トランスポー
ターである。悪性腫瘍に高発現しているのが、
輸送系 Lアミノ酸トランスポーター1(L-type 
amino acid transporter 1; LAT1)であり、
4F2hc とヘテロ二量体を形成してその機能
を果たす。LAT1 の高発現が悪性腫瘍におけ
る予後不良因子であることは、脳腫瘍、肺癌、
泌尿器生殖器腫瘍で報告されてきた。特に、
肺癌においては、血管新生、細胞増殖と LAT1
発現は強く関連し、非小細胞肺がんにおいて
は、独立した予後因子としても重要な役割が
る事を我々は報告してきた。そのため、肺癌
において、LAT1 を阻害することが抗腫瘍効
果につながるのかどうかを検討することは、
この分野における治療薬開発という側面よ
り意義あるものと考え、本研究を計画した。 
 
２． 研究の目的 

 
最 近 、 LAT1 の 古 典 的 阻 害 薬 BCH 

(2-aminobicyclo-(2.2.1)-heptane-2-carbo
xylic acid)により、腫瘍細胞増殖が抑えら
れることが報告されている。そのため、肺癌
細胞株を用いて、腫瘍増殖抑制効果があるか
どうかを MTT assay などの手法を用いて検討
する。さらに、肺癌の治療薬として重要な
gefitinib などの分子標的治療薬との相加・
相乗効果があるかどうか、そして、gefitinib
の治療効果の指標である EGFR（上皮成長因子
受容体）の遺伝子変異の有無と LAT1 発現と
の関係も臨床検体を用いて、in vitro, in 
vivo にて LAT1 阻害による抗腫瘍効果の可能
性について検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 

肺癌細胞株に対して、LAT1 プライマーを
用いて real-time PCR を行い、mRNA レベルで
LAT1 発現を調べる。さらに、4F2hc の発現に
ついても real-time PCR にて調べて、LAT1 発
現との相関の有無、定量化により mRNA レベ
ルでの LAT1 と 4F2hc の発現プロファイルを
調べる。肺癌細胞株に、LAT の古典的阻害薬
である BCH を 1mM、5mM、10mM、20mM と濃度
を変えて、MTT assay を行い、細胞増殖抑制
効果について検討する。BCH と gefitinib と
の相加・相乗効果についても細胞株を用いて
検討する。さらに、肺癌臨床検体を用いて、
腫瘍組織の EGFR 遺伝子変異、KRAS 遺伝子変
異、LAT1 蛋白発現、その他、4F2hc、VEGF、
CD34、Ki-67 などの血管新生、細胞増殖マー
カーも合わせて免疫染色して、LAT1 発現と

EGFR 遺伝子変異の関係含めて評価する。 
 
４．研究成果 
 

54 株の肺癌細胞を用いて、LAT1 と 4F2hc
の mRNA に発現を、real-time RT PCR にて定
量的に測定したところ、H1395 の細胞株で、
LAT1 発現量が最も高かった。そして、LAT1
と 4F2hc の mRNA 発現量は有意に相関してい
た。EGFR wild type である H1395 細胞株に対
して、BCH で MTT assay を施行したところ、
濃度依存的に細胞株の cell viability は抑
制された。そして、EGFR-TKIである gefitinib
を BCH と併用して、H1395 の肺癌細胞株にお
ける抗腫瘍効果を MTT assay で評価したとこ
ろ、濃度依存性に腫瘍の増殖が抑えられてお
り、相加効果を認めた。さらに、この細胞株
について、LAT1 発現と mTOR シグナル伝達の
関係を検討するため、BCH にて LAT1 阻害を施
行した。WB の結果では、mTOR、p70S6K、4EBP1
のリン酸化は抑制され、LAT1 発現における
mTOR シグナル伝達の関与が示唆された。 

次に、非小細胞肺癌切除標本 120 症例の
パラフィン切片を薄切して、LAT1、4F2hc、
VEGF、Ki-67 の抗体で、免疫組織学的に蛋白
発現を評価した。さらに、EGFR 遺伝子変異に
ついても合わせて、PCR 法を用いて評価した。
LAT1 発現と EGFR 遺伝子変異との相関を評価
したところ、LAT1 発現は、EGFR wild type
と有意な相関が認められた。そして、LAT1 発
現は、VEGF や Ki-67 などの血管新生と細胞増
殖マーカーと有意な相関を認めた。さらに、
LAT1 高発現は、非小細胞肺癌において予後不
良を予測する独立した因子であり、肺癌の進
展、病因において重要であることも明らかに
なった。LAT1 発現は、EGFR 遺伝子変異を持
たない肺癌に多く、LAT1 阻害は、EGFR wild 
type の肺癌における治療薬としての意義が
あるのかもしれない。 
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