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研究成果の概要（和文）： 

コリンは、全ての動物細胞にとって重要な必須栄養素であり、細胞膜の構成成分であるリン脂

質の合成や神経伝達物質であるアセチルコリンの前駆体として利用されている。癌細胞におい

てコリン代謝系の異常が報告され、細胞増殖との関連性が指摘されている。我々は、多くの癌

細胞において choline transporter-like proteins (CTLs)が高発現し異常増殖と密接に関連し

ている事を明らかにした。さらに、CTLs の機能を阻害する事によりアポトーシスによる細胞死

が誘導されることを明らかにした。新たに同定された CTLs を介したコリン取り込み機構は、癌

治療における新規標的分子としての可能性が考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Choline is essential for the synthesis of major membrane phospholipid phosphatidylcholine 

and neurotransmitter acetylcholine. Elevated levels of choline and up-regulated choline 

kinase activity have been detected in cancer cells. We found that choline transporter-like 

proteins (CTLs) are highly expressed in various cancer cells and are also involved in 

abnormal proliferation. Furthermore, the functional inhibition of CTLs could promote 

apoptotic cell death. Identification of this new CTLs-mediated choline transport system 

provides a potential new target for therapeutic intervention. 
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１.研究開始当初の背景 
 Choline transporter-like protein 1 
(CTL1)は様々な組織に発現し、CTL1 を介する
コリン取り込みは、細胞膜の構成成分である
リン脂質の合成に深く関与しており、細胞増
殖に重要な機能分子であると考えられる。最
近、癌細胞においてコリン代謝系の活性増加
が報告されており、細胞増殖との関連性が指
摘されている。臨床において、PET/CT を用い
た癌の画像診断に 11C-コリンや 18F-コリンが
用いられるようになり、コリンの腫瘍細胞へ
の集積性の高さが確認されその特性が臨床
応用されている。従って、癌細胞は積極的に
コリンを取り込み細胞増殖に利用している
ことが推察される。そこで我々は、癌細胞に
おけるコリン代謝系の律速段階に関与する
コリントランスポーター分子に注目し、その
分子同定と機能解析を行い、癌細胞の異常増
殖機能との関連性を明らかにすることを目
的とし、新たな分子標的癌治療の研究開発に
取り組んでいる。 
 
２．研究の目的 
臨床において、11C-コリンや 18F-コリンを用い
た PET/CT 画像診断の有用性が確認されてい
る癌種として、肺癌、乳癌、大腸癌、前立腺
癌、神経芽腫、グリオーマなどがある。これ
らの癌種における CTL ファミリー（CTL1-5）
の mRNA およびタンパク質発現を正常組織と
比較検討し、癌細胞に高発現ないしは特異的
に発現しているトランスポーター分子を同
定する。癌細胞に高発現ないしは特異的に発
現しているCTL分子の機能的特徴を明らかに
する目的で、さまざまな培養癌細胞を用いて
コリン輸送活性の特徴を明らかにする。また
同時に、すでに臨床応用されている医薬品の
中から、各種癌細胞へのコリン輸送を抑制す
る薬物をスクリーニングし、癌治療に適応外
使用できる候補薬物の探索を行う。CTL 分子
を介したコリン取り込み機構と癌細胞増殖
との関連性を明らかにする。また、CTL 分子
の機能抑制によるアポトーシス誘導につい
ても検討する。 
 
３．研究の方法 
 （１）PET/CTにおいてコリンの集積性が確
認されている癌種における CTL ファミリー
（CTL1-5）の mRNA およびタンパク質発現を
正常組織と比較検討する。さらに、癌細胞に
高発現ないしは特異的に発現しているCTL分
子を免疫組織化学的解析により同定する。 
（２）癌細胞におけるコリン輸送活性の特徴

を明らかにする。CTL 分子が高発現ないしは
特異的に発現している癌種の培養癌細胞を
用いて、[3H]コリン取り込み機構の特徴を明
らかにする。検討項目として、Na+依存性、
Kinetics、薬物感受性、細胞内外の pH 依存
性などを[3H]コリン輸送活性測定にて検討し、
CTL を介するコリン取り込み機構の生化学的
特徴を明らかにする。また、CTL 分子の機能
解析には、RNA 干渉法を用いた特異的な mRNA
発現抑制法が有用であるため、各種癌細胞に
特異的に発現している CTL mRNA を選択的に
ノックダウンするCTL-shRNA発現ベクターを
用いて、[3H]コリン取り込みに及ぼす影響を
検討する。 
（３）コリン輸送活性を阻害する既存の医薬
品をスクリーニングする。すでに臨床応用さ
れている医薬品の中から、癌細胞へのコリン
輸送を抑制する薬物のスクリーニングを行
う。これまでの我々の研究では、有機カチオ
ン系の医薬品（キニン、キニジン、デシプラ
ミン、ジフェンヒドラミン、クロニジンなど）
がコリン取り込みを抑制することを見出し
ているため、カチオン系薬物を中心にスクリ
ーニングを行う。 
（４）癌細胞に高発現ないしは特異的に発現
しているCTL分子の機能と細胞増殖との関連
性を明らかにし、アポトーシス誘導について
検討する。 
 
４．研究成果 
 神経芽腫細胞へのコリン取り込みは、細胞
内プロトンとコリンの交換輸送により行わ
れており、その分子的実体は Na+非依存性の
choline transporter-like protein 1(CTL1)
を介して行われていることを明らかにした。
さらに、CTL1 タンパクは細胞膜分画に発現し
ていた。また、CTL1 を介したコリン取り込み
作用は Na+/H+ exchanger 1(NHE1)および NHE5
と機能共役していることも明らかにし、両ト
ランスポーターは協調的に働いていると考
えられる。コリン系の神経芽腫細胞 LA-N-2
はアセチルコリン合成酵素を発現しており、
コリンからアセチルコリンへの変換能を有
していた。一方、非コリン系の神経芽腫細胞
SH-SY5Y は、アセチルコリン合成能は有して
いなかった。従って、LA-N-2 細胞はアセチル
コ リ ン を 合 成 お よ び 遊 離 し て
auto/paracrine system を介して細胞増殖な
どの機能亢進を行っている可能性が考えら
れる。また、非コリン系の神経芽腫細胞
SH-SY5Y におけるコリン取り込みは、主に細
胞膜の主成分であるフォスファチジルコリ



 

 

ンの合成系に関与していると思われる。 
 次に、小細胞肺癌、膵臓癌およびグリオー
マにおけるコリン取り込み機構とコリント
ランスポーター分子についての解析を行っ
た。いずれの癌細胞において、コリン取り込
みは、細胞内プロトンとコリンの交換輸送に
より行われており、新規の Na+非依存性
choline transporter-like protein 1(CTL1)
および CTL2 を介して行われていることを明
らかにした。これらのコリントランスポータ
ーに対する特異的抗体を作成し、ウエスタン
ブロット解析や免疫染色にてタンパク発現
も確認した。更に、CTL1 の mRNA 発現抑制や
コリン取り込み阻害により、アポトーシスに
よる細胞死が誘導された。小細胞肺癌におい
ては、アセチルコリン合成酵素（ChAT）なら
びに分解酵素（AChE, BuChE）の mRNA 発現を
有しており、細胞外から CTL1 を介して取り
込まれたコリンからアセチルコリン合成を
行っていることを確認した。いずれも細胞増
殖に関与する重要な代謝経路であることを
解明した。CTL1 および CTL2 を介したコリン
取り込みは、既存の医薬品であるフルボキサ
ミン、デシプラミン、フルオキセチン、パロ
キセチンなどの抗うつ薬により強く阻害さ
れ、さらに、アポトーシスによる細胞死を惹
起することを見いだした。９種類の癌細胞株
における１４種類のカチオン系医薬品のコ
リン取り込み阻害作用を細胞生存との相関
関係を検討した結果、高い相関関係が認めら
れた（図１）。よって、コリン取り込み作用
は細胞増殖と密接な関係にあると考えられ
る。 

 
図１ 

 
 以上の結果より、癌細胞に高発現する CTL1
よび CTL2 は、細胞膜のリン脂質合成系およ
びアセチルコリン合成系を介した細胞増殖
と関連しており、新しい癌治療のターゲット
分子であると思われる。また、既存の医薬品

から癌治療への適応拡大の可能性が示唆さ
れた。今後は、コリントランスポーター阻害
作用を有する医薬品と抗癌剤との併用によ
る効果増強などの検討を行う必要があると
思われる。 
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