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研究成果の概要（和文）：がん細胞の浸潤や転移におけるシスチン・グルタミン酸トランスポーター（xCT）の
機能を明らかにする目的で、高転移能を持つマウスメラノーマのxCTをCRISPR/Cas9システムを用いてノックアウ
トした細胞を作製し、複数のマウス転移モデルを用いて転移に及ぼす影響を調べた。その結果、xCTノックアウ
ト細胞は、野生型細胞に比べて、転移能が有意に低下することが示された。それに伴って、xCTノックアウト細
胞を移植したマウスの生存率は、野生型細胞を移植したマウスに比べて明らかに高まることが示された。これら
のことから、xCTは、がんの転移に重要な役割を持つことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the function of cystine/glutamate transporter (xCT) in 
cancer cell invasion and metastasis, xCT of mouse melanoma with high metastatic potential was 
knocked out using CRISPR/Cas9 system. The effect of xCT deficiency on the metastasis was 
investigated using several metastasis models. As a result, xCT knockout cells were shown to have a 
significantly reduced metastatic potential as compared to wild type cells. Accordingly, it was shown
 that the survival rate of the mice transplanted with xCT knockout cells was significantly higher 
than that of the mice transplanted with wild-type cells. These findings indicate that xCT has an 
important role in cancer metastasis.

研究分野： 生化学

キーワード： シスチン・グルタミン酸トランスポーター　グルタチオン　シスチン　メラノーマ　転移　グルタミン
酸　xCT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、シスチン・グルタミン酸トランスポーターは、がん細胞の浸潤や転移に重要な役割を担うことが
示された。このことは、シスチン・グルタミン酸トランスポーターが、がんの治療において、新しいターゲット
分子なることを示している。このトランスポーターの阻害剤の開発が進めば、がんの転移を抑制する新規のがん
治療法となることが期待できる。

※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 
  
アミノ酸輸送系の一つであるシスチン・グルタミン酸トランスポーター(xCT)は、多くの

がん細胞において強く発現しており、がんの増殖や浸潤、転移能、抗がん剤耐性、また、が

ん幹細胞の特性維持などに深く関与することが報告されるようになってきた。このことは、

xCT の機能を抑制することが、がんの増殖・浸潤・転移などを抑えるうえで重要であるこ

とを強く示唆している。しかし、xCT が有する多様な機能の何ががんの特性発現に関わる

か、その分子メカニズムについては不明な点を多い。 

 
２．研究の目的 
 

 本研究では、xCT の機能のうち、特に細胞外環境形成に関わる機能に注目して、がんの浸

潤や転移等の病態成立における xCT の役割を解明することを目的として研究を行った。 

 
３．研究の方法 
 
 まず、高頻度で特定臓器に転移することが知られているマウスB16F10メラノーマの xCT

遺伝子を特異的にノックアウトした xCT 欠損細胞、さらにこの xCT 欠損細胞に xCT を 強

制発現するベクターを導入した細胞を樹立した。これらの細胞と親株である B16F10 細胞

をマウス(C57BL/6J)の尾静脈から移植し、一定期間(4-8 週)後、肺への 転移の程度を親株

のがん細胞を投与した場合と比較検討した。次に自然転移モデルとしてこれらの細胞を皮

下移植で xCT 欠損の影響を検討した。移植部位での腫瘍の体積変化を経時的に観察すると

ともに、他の組織への転移の有無も調べた。さらに、足蹠にこれらの細胞を移植し、25 日

目に原発巣を摘出して一定期間後、 膝下リンパ節や腹腔内の各リンパ節ならびに肺、肝な

どの遠隔転移の程度を比較検討した。 

 
４．研究成果 
 
 いずれの転移モデル系でも、xCT 欠損細胞を移植したマウスでは、野生型細胞を移植し

たマウスと比べて、明らかに転移が減少しており、それを反映して生存率が有意に高まって

いた。in vitro の実験系として、スクラッチアッセイにより、これらの細胞 の遊走能を検

討した。また、マトリゲルを用いて、浸潤能についても検討した。一連の実験系にグルタチ

オン合成阻害剤や xCT の誘導剤で処理した細胞について、遊走能や浸潤能がどのように変

化するか検討した。その結果、いずれの場合も CT 欠損細胞において有意に低下することが

示された。また、メラノーマの浸潤能、遊走能、スフェロイド形成能、血管内皮細胞との接

着能は、xCT を介して維持される細胞内グルタチオンが重要であることが示された。しか

し、細胞内グルタチオンの動態だけではこれらの細胞の浸潤能や遊走能は、十分説明するこ

とができず、xCT が新たに誘導されることが重要である可能 性が示唆された。さらに、xCT

の特異的阻害剤であるエラスチンの阻害特性を他の xCT 阻害剤と比較検討し、エラスチン

が他の xCT 阻害剤とは異なり、不可逆的阻害をすることを示した。これらの研究に加え、

新たに入手したヒト肉腫由来がん細胞株 HT1080 細胞を用いて、CRISPR/Cas9 システムに

より、xCT 遺伝子欠損細胞を作製した。この xCT 遺伝子欠損細胞と親株細胞のシスチン取

り込み活性、細胞内グルタチオンの動態、xCT タンパク質の発現を調べた。また、これらの

細胞の浸潤能、遊走能、スフェロイド形成能を調べ、いずれも xCT 遺伝子欠損 HT1080 細

胞で低下していることを明らかにした。この xCT 欠損株に xCT 遺伝子を再 導入した

addback 細胞を用いて、in vitro の実験系でさらに解析を行った。xCT の特異的阻害剤であ

るエラスチンやスルファサラジン、グルタチオン合成阻害剤である BSO、そして、xCT を



介さずに細胞内にシステインを供給できる 2-メルカプトエタノールを共存させた時、

Boyden Camber Assay、スクラッチアッセイ、スフェロイド形成解析のため ATP 測定を行

った。その結果、浸潤能、遊走能、スフェロイド形成能は、xCT を介して維持されるグルタ

チオンが重要であることが示された。これらの結果は、マウスメラノーマ細胞の in vitro の

実験系で得られた結果と概ね一致することから、ヒトのがん細胞も、個体レベルでの転移に

xCT が重要な役割を担うことが示唆された。 
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