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研究成果の概要（和文）：LAT1は必須アミノ酸を細胞内に取り込むトランスポーターであり、癌細胞の増殖に非常に重
要であることがわかっている。しかし、本研究ではヒト末梢血T細胞の活性化によりLAT1の発現が顕著に上昇すること
に着目し、LAT1のヒトT細胞における役割を解析した。LAT1特異的阻害薬はサイトカイン産生などのヒトT細胞の機能を
阻害した。さらに、そのメカニズムとして、LAT1特異的阻害薬により新規アミノ酸欠乏ストレス応答反応が誘起され免
疫学的機能を抑制することが明らかとなった。以上の結果から、LAT1はT細胞活性化のために必須のアミノ酸トランス
ポーターとして機能していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We characterized L-type amino acid transporter 1 (LAT1) as an essential amino 
acids transporter in activated human T cells. Full activation of primary human T cells triggers the 
dramatic induction of LAT1. JPH203, a specific inhibitor of LAT1 suppressed amino acid incorporation and 
immunological function in T cells. We also identified the novel mechanism for suppression of cellular 
metabolism in LAT1-disturbed T cells. These results indicate that LAT1 expression is induced by full 
activation of T cells and LAT1 works as a central transporter for essential amino acids in activated T 
cells. Our result uncover the previously unknown mechanism by which T cells accelerate essential amino 
acid uptake upon activation and adapt to essential amino acid starvation.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 LAT1(System L amino acid transporter 
1)は必須アミノ酸を細胞内に取り込むトラン
スポーターである。その発現は、正常組織に
おいては脳や精巣などの極一部の限られた
組織に弱くみられるのに対し、癌細胞におい
ては非常に高いことがわかっている。 
 一方で、研究代表者は、抗原刺激によって
完全活性化されたヒト末梢血 T細胞が LAT1
の発現を顕著に上昇させることを見出した。
この知見はT細胞がLAT1の発現上昇により
細胞活性化の維持に必要な必須アミノ酸を
細胞内に効率よく取り込んでいることを示
唆している。そこで、本研究では LAT1のヒ
ト T細胞活性化における重要性を調べた。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではLAT1が活性化T細胞における
主要な必須アミノ酸トランスポーターとし
て機能することを明らかにし、LAT1 機能障
害によりT細胞にどのような変化が表れるか、
あるいは細胞活性化に伴ってどのような分
子メカニズムでLAT1が発現上昇するかを詳
細に調べ、これまでほとんど不明であった活
性化T細胞におけるアミノ酸輸送の分子機構
を解明することを目的としている。さらに、
将来的にLAT1特異的阻害薬を新規免疫抑制
剤として臨床応用することを目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）LAT1 の T細胞活性化に伴う発現誘導と
その分子メカニズム 
 ヒト末梢血 CD4 T 細胞を FACS により精製
し、抗 CD3、CD28 抗体により刺激活性化後、
タンパクを抽出してウエスタンブロットに
より LAT1 の発現を確認した。また、T細胞活
性化に重要な転写因子の阻害薬を作用させ
た時の LAT1 の発現の影響を調べた。 
（２）LAT1 が活性化 T細胞における主要な必
須アミノ酸トランスポーターであることの
確認 
 LAT1阻害薬JPH203をT細胞に作用させて、
活性化T細胞における必須アミノ酸の取り込
みに影響があるか調べた。JPH203 存在下で抗
CD3、CD28 抗体により刺激活性化し、 [14C]
でラベルしたロイシンと一定時間培養後、細
胞内の放射活性を測定した。放射活性を指標
にしてアミノ酸の取り込み量を同定した。 
（３）ヒト活性化 T 細胞における LAT1 機能
阻害の影響 
 T細胞活性化に対するLAT1機能阻害の影響
を、サイトカイン産生能から検討した。ヒト
末梢血 T 細胞を JPH203 存在下で活性化し、
数日間培養後、培養上清のサイトカイン濃度
を ELISA により測定した。 
（４）JPH203によるヒト活性化 T細胞の遺
伝子発現変動の解析 
 JPH203存在下で活性化させたヒト T細胞
の mRNA を用いてマイクロアレイ解析を行
った。マイクロアレイの結果を基に JPH203

の有無で発現が大きく異なる遺伝子を選び
出し、さらにそれらの遺伝子の発現変動を
Real Time PCRを用いて再度確認し、マイク
ロアレイの結果と比較した。両解析の結果が
一致する遺伝子を調べ、それらの強制発現用
ベクターを作製しヒトT細胞に遺伝子導入し
てサイトカイン産生をしらべ、候補遺伝子の
機能を確認した。また、そのメカニズムを調
べために、T 細胞活性化に重要な転写因子に
に対するDDIT3の影響をレポーターアッセイ
により解析した。 
 
４．研究成果 
 ヒト末梢血 T細胞を抗 CD3、CD28 抗体によ
りにより活性化すると LAT1 の発現が顕著に
上昇することがわかった。しかし、刺激前、
及びそれぞれの抗体単独刺激では、LAT1 の発
現は見られなかった。さらに、LAT1 の発現上
昇は NF-kB 及び AP1 の阻害薬により抑制され
た。以上の結果から、T 細胞は完全活性化に
より、免疫学的反応を誘起させると同時に
LAT1 の発現も上昇させることがわかった。 
 
  
 
 
 
 
 
 
  図 1. T 細胞完全活性化に伴う LAT1 の発現増加 

 

  
 そこで、LAT1 がヒト T 細胞におけるアミノ
酸トランスポーターとして機能することを
確認するために、活性化ヒト T 細胞に LAT1
特異的阻害薬を作用させたところ、ロイシン
の取り込みが大幅に抑制された。この結果は
LAT1 がヒト活性化 T 細胞における主要な必
須アミノ酸トランスポーターとして機能し
ていることを示している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２.活性化 T細胞における JPH203 のロイシン取り込み

への影響  

 
 さらに、LAT1 特異的阻害薬により、活性化
ヒト T 細胞の IL-4, IL-17, IFNといったサ
イトカイン産生が抑制された。この結果は、
LAT1 がヒト活性化 T 細胞において活性化維
持のためのアミノ酸の供給をするために必
須であることを示している。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図 3.活性化 T 細胞における JPH203 のサイトカイン産生

への影響  

 

 LAT1 阻害による T 細胞機能抑制のメカニ
ズムを調べるためにマイクロアレイを行っ
たところ、JPH203 により転写抑制因子 DDIT3
の発現が上昇することがわかった。この
DDIT3 の発現上昇はアミノ酸を減少させた培
地で T細胞を活性化した時にも見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

   図 4.活性化 T細胞における DDIT3 の発現 

     （EAA: essential amino acid）  

 
 そこで、活性化ヒト T 細胞における DDIT3
の機能を調べるために、DDIT3 の強制発現ベ
クターをヒト末梢血T細胞に遺伝子導入した
ところ、サイトカインの産生が抑制された。
この結果は DDIT3 が T細胞における抑制因子
として機能することを示している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５.活性化 T 細胞における DDIT3 のサイトカイン抑制

効果  
 
 そこで、DDIT3 の T 細胞抑制のメカニズム
を探るためにT細胞活性化に重要な転写因子
である NF-kB、NFAT 及び AP1 の活性に対する
DDIT3 の影響をレポーターアッセイにより調
べたところ、DDIT3 は NF-kB、NFAT の活性を
阻害することがわかった。一方で、AP1 の活
性への影響は見られなかった。この結果から、
DDIT3 は T 細胞活性化に重要な転写因子を選
択的に阻害することにより、T 細胞機能を抑

制することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    図 6. DDIT3 の転写因子抑制効果  
 
 以上の結果から、本研究課題において
LAT1が活性化 T細胞における主要な必須ア
ミノ酸トランスポーターとして機能し、さら
に、LAT1 の機能阻害が活性化 T細胞における
新規アミノ酸欠乏ストレス応答反応を誘起
し免疫学的機能を抑制することが明らかと

なった。 
 
図 7. T 細胞活性化における LAT1 の機能と JPH203 の影

響 
 
 これらの知見より、LAT1 特異的阻害薬が新
規免疫抑制薬として有用である可能性が考
えられた。 
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