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研究成果の概要（和文）：13q12に存在する細胞膜局在タンパク遺伝子の中で、SLC7A1遺伝子は、最も顕著な大
腸癌組織特異的な高発現を呈した。我々の研究から陽イオントランスポーターであるSLC7A1が大腸癌細胞の増殖
に関与していることが示唆されている。今回は7種の抗SLC7A1モノクローナル抗体（近畿大学 益子 高教授らが
取得）を用い、この抗体の基本的性質と大腸癌への作用を検証した。とくに各モノクローナル抗体の抗原結合活
性、抗原特異性、また抗体依存性細胞障害活性等を測定・評価した。本研究の結果から、SLC7A1の大腸癌治療標
的としての高い可能性、抗SLC7A1抗体の適用による新抗体医薬の有望性を提示した。

研究成果の概要（英文）：The SLC7A1 is a cationic amino acid transporter with 14 putative 
transmembrane domains. Among genes in locus 13q12, SLC7A1 gene showed the most significant 
overexpression specific for colorectal cancer(CRC)-tissues. We assumed that the SLC7A1 involves the 
growth of CRC cells by our previous study results. Prof. T. Masuko (Kindai Univ.) and his laboratory
 members produced anti-SLC7A1 monoclonal antibodies. In this study, the basic properties of these 
monoclonal antibodies were examined. We evaluated the antigen-specific binding activities using a 
cell line having SLC7A1 hyperexpression. The antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) was 
also evaluated with a CRC cell line as target cells, and human mononuclear cells as effecter cells. 
Then the high activity was detected by some of these antibodies. It was suggested that,the high 
potential of the SLC7A1 for atherapeutic target, and that of anti-SLC7A1 antibodies for a drug 
material in the new molecule target therapy for CRC.

研究分野： 腫瘍外科学

キーワード： モノクローナル抗体　トランスポーター　抗体医薬　大腸癌　膜分子　CAT-1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌は抗がん剤治療ではいまだに完治が難しく新規な治療方法の開発が試みられてきた。膜分子は治療標的と
して適するが、同じ機能性膜タンパクである受容体やチャンネルに比べて、トランスポーターを標的とした医薬
開発は進んでいない。抗体取得が難しいとされる多回数膜貫通型であるSLC7A1に対するモノクローナル抗体作成
に成功した益子教授らの協力により、SLC7A1をターゲットとした分子標的治療に向けた本研究が可能になった。
本研究は大腸癌細胞特異的に高発現するSLC7A1を抗原とする抗体の抗原・大腸癌細胞への結合活性、大腸癌細胞
への障害活性などを検証し、新たな大腸癌の分子治療標的医療の有望性を提示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

癌細胞においては多数のゲノム増幅座位が存在し、その座に存在する遺伝子の発現亢進によ
り癌細胞の増殖や生存に必要なシグナルが増強されている（Oncogene addiction）。 EGFR 
(Erbitux), VEGF (Avastin), erbB2 (Herceptin）等の多数の分子標的薬の標的はゲノム増幅遺伝
子であり、癌の治療標的の重要なプロファイルとなっている｡また癌細胞においては多数のゲノ
ム増幅座位が存在し、その座に存在する遺伝子の発現亢進により癌細胞の増殖や生存に必要な
シグナルが増強されている。 
代表者らの研究グループは、これまで，大腸癌特異的な分子標的の探索を目的に、大腸癌特異

的ゲノム増幅座位の網羅的な解析をアレイ CGH 法を用いて進め、大腸癌患者の手術検体約 200
症例での解析を実施した。この CGH 解析の結果から、大腸癌のゲノム異常が予後やリンパ節転
移などの臨床データに与える影響を証明した(文献 1, 2)。さらに我々は肝転移とゲノム異常の関
連性を解明し（3）、次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析により、大腸癌の転移，再発マー
カーの特定も行った（4）。これらの成果をもとに、我々は特に 13q12 座位に存在する遺伝子の
発現解析を網羅的を行い、高頻度に発現亢進している遺伝子の中から大腸癌の原因遺伝子とし
て陽イオントランスポーターSLC7A1(CAT-1)を新たに特定した。大腸がん患者の約 70%という
高頻度で本遺伝子の発現亢進が認められた（図 1）． 
トランスポーター（膜輸送体とも言う）は細胞膜に存在するタンパクであり、その大半を占め

る SLC ファミリーのトランスポーターは 400 以上が知られている（文献 5、6 ほか）。一般に膜
タンパクを分子標的とする医薬品は、細胞膜を通過することなく細胞に直接作用する点、また作
用部位の薬物濃度を血中濃度として調節できる点に優位性がある。細胞の機能を維持する主要
な膜タンパクとして、トランスポーターのほか受容体・チャンネルがあるが、受容体やチャンネ
ルを標的とする医薬は、開発の歴史が長く、既に数多くの医薬品が存在し臨床に適用されている。
一方、トランスポーター、とくに SLC ファミリーは治療標的として着目されているものの、こ
れまで標的治療法、抗体医薬などの開発はあまり進んでいないことから、今後の薬剤開発標的と
して発展の可能性が大きいと考えられている（文献 6, 7 ほか）。 
今回の焦点である SLC7A1(CAT-1)は SLC ファミリーに属するトランスポーター分子である。

SLC7A1 は細胞の陽イオンアミノ酸（アルギニン、リジン、オルニチン）の輸送に介在すること
から、細胞の増殖に関わると考えられる。我々は大腸癌患者組織での SLC7A1 の転写の亢進か
ら SLC7A1 が癌細胞増殖と関連しているものと推測し、近畿大学薬学部 益子 高教授らとの共
同研究により大腸癌細胞株での SLC7A1 の発現抑制 (siRNA によるノックダウン) が細胞株
の増殖を抑制することを、すでに確認している（文献 7: 投稿中）。 
以上から我々は、膜分子である陽イオントランスポーターSLC7A1 は、大腸癌の治療標的と

して非常に有効性の高い膜分子であると推測し、これを検証する本研究を計画した。 
 

 
 
２．研究の目的 

大腸癌は固形癌であり抗がん剤治療ではいまだに完治が難しいことがら、大腸癌に対する治
療への多くのアプローチが試みられている。本研究では、大腸癌患者検体において癌特異的に高
頻度で発現亢進している陽イオントランスポーターSLC7A1（CAT-1）に着目した。大腸癌での
SLC7A1 の治療標的としての有効性の検証と、抗 SLC7A1 抗体を用いた大腸癌新治療法の開発、
すなわち新規抗体医薬、CAR-T 療法（キメラ抗原受容体（CAR）を用いた遺伝子改変Ｔ細胞療
法）などへの進展を目指した。 
 SLC7A1 は 14 回膜貫通型の膜輸送体タンパクである（図 2）。このような多回数膜貫通型のタ
ンパクは、分子の大半部分が膜に埋没しているため、抗体の取得は極めて困難とされる。しかし
近畿大学・益子高教授らは、既に抗 SLC7A1 モノクローナル抗体の取得に成功している。この
取得された抗 SLC7A1 モノクローナル抗体の供与をうけることにより、大腸癌治療標的として
の膜輸送体 SLC7A1 の有効性、また抗 SLC7A1 抗体の抗体医薬としての可能性を医学的に検証

図 1 大腸癌組織で有意な発現亢進が認められた細胞膜局在分子の遺伝子（13q12 上のもの）. 

SLC7A1 



することを目指す本研究が可能となった。既存の治療に抵抗を示している多くの大腸癌、再発大
腸癌に対する新たな治療法開発にも繋がるこの研究の医学的意義は大きい。 

  
 
３．研究の方法 

複数の抗 SLC7A1 モノクローナル抗体から高結合活性・高抗原特異性抗体を選定し、選定した
抗体の抗腫瘍抗体としての性能を明らかにする。 

（1）高活性抗体の選定 
抗 SLC7A1 のモノクローナル抗体の抗原結合能、さらに抗原特異的結合性を評価を行った。
ヒト SLC7A1 に対するモノクローナル抗体（ラット由来）は、共同研究（文献 7）を進めてい
る近畿大学薬学部・益子高教授らにより供与を受けた。 

①SLC7A1 抗原安定発現細胞株（ヒト胎児腎臓由来 293F 細胞株に SLC7A1-GFP 遺伝子を導入し
作出されたもの）に、7種の抗 SLC7A1 モノクローナル抗体、また対照抗体（rat IgG2B）を
それぞれ処理、これらの細胞にさらに蛍光標識二次抗体を処理した。細胞株に結合した抗体
を FACS 解析により蛍光測定することにより、各モノクローナル抗体の、SLC7A1 高発現細胞
株への結合活性を評価した。 

②SLC7A1抗原安定発現細胞株をsiRNA処理したのち①同様に取得抗体の結合活性を測定した。
細胞株の siRNA 処理による抗体の結合性の変化から、各取得抗体の SLC7A1 抗原特異的結合
性を検討した。 

③ 5 種類の異なる大腸癌細胞株に抗 SLC7A1 モノクローナル抗体（一次抗体）を処理したの
ち蛍光標識二次抗体を処理し結合活性を測定した。一次抗体として対照抗体を用いた場合
とのシグナルの差から各細胞株へのモノクローナル抗体の結合性を評価した。 

（2）大腸癌患者検体における癌特異性解析 
SLC7A1 特異的な高結合活性を（1）で確認した抗 SLC7A1 モノクローナル抗体を用い、免疫染
色法により標的抗原の大腸癌患者検体における発現動態解析を実施した。発現部位：膜局在
の確認、発現強度解析(スコア化)を行い、大腸癌特異的な発現レベルの評価を行った。 

（3）抗体の in vitro 抗腫瘍活性の評価 
数種の抗 SLC7A1 モノクローナル抗体において、ヒト大腸癌細胞株 2 種、またエフェクター
細胞としてヒト単核細胞（MNC）を用いて、抗体依存性細胞障害活性（ADCC 活性）を評価し
た。 
 

 
４．研究成果 
 

13q12 に存在する細胞膜局在タンパクの遺伝子のうち、大腸癌組織特異的に高発現であ
っ SLC7A1 に着目し研究を行ってきた。この SLC7A1 は 14 回膜貫通型の膜輸送体（図 2）であ
るが、この膜輸送体が大腸癌の増殖に関与していることを実験結果から推測した。更に今回
の研究では抗 SLC7A1 モノクローナル抗体の基本的性質と大腸癌への作用を検証することに
より、SLC7A1 の大腸癌治療標的としての有効性と、抗 SLC7A1 抗体を利用する抗体医薬の有
用性を提示した（文献 7, 投稿中）。具体的には以下の通り。 

（1）本研究で SLC7A1 高発現細胞細胞株を用い、抗 SLC7A1 モノクローナル抗体の抗原（SLC7A1
膜輸送体）への結合活性を測定（図 3）。さらに抗原特異的結合活性の評価も行った、その結
果、複数の抗体において特に高い結合活性をもち、SLC7A1 抗原特異的結合活性を示す抗体を
特定した。 

（2）大腸癌細胞株を用いた実験にて、取得した抗 SLC7A1 モノクローナル抗体の大腸癌特異的結
合活性を評価し、取得抗体の結合活性の差違、また細胞株の中から抗体が高い結合活性を示

図 2   陽イオントランスポーターSLC7A1 の構造 



す大腸癌細胞株（＝SLC7A1 高発現と考えられる）が明らかになった。 

（3）抗 SLC7A1 モノクローナル抗体、また（3）で、この抗体による高い結合率（＝SLC7A1 高発
現）を確認した大腸癌細胞株、またエフェクター細胞としてヒト末梢血単核細胞（PBMC）を
用い、抗体依存性細胞障害活性（ADCC 活性）の評価を行った。その結果、一部のモノクロー
ナル抗体において高い ADCC 活性を確認した。 

（4）大腸がん患者の凍結組織切片に対し上述の（1）（2）で特定した SLC7A1 特異的な高結合活
性を示すモノクローナル抗体を用い抗体染色を行った。その結果、大腸癌癌組織上での
SLC7A1 膜タンパクの高発現を確認し、また組織細胞中の高発現部位が検出可能であることが
示された。さらに染色結果のスコア化による診断の有効性が示唆された(図 3)。 

 
以上要するに、膜分子である陽イオントラン

スポーターSLC7A1 タンパクは大腸癌の治療標
的として有望であること、また抗 SLC71 モノク
ローナル抗体は大腸癌に対する分子標的薬とし
て高機能である可能性を明らかにした。抗
SLC71 抗体を用いた分子標的薬開発、また抗
SLC71 抗体の CAR-T 療法などへの適用が有望で
あることを提示する研究成果といえる。 
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