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研究成果の概要（和文）：抗癌剤耐性に関与するSLCファミリー37Aメンバー1(SLC37A1)は、大腸癌組織において
mRNAと蛋白共に有意に高発現していた。SLC37A1タンパクの高発現例は、静脈浸潤陽性および肝転移陽性例と優
位に正の相関を示し、さらに、症例の予後不良性とも優位に相関していた。細胞実験系では、SLC37A1を大腸癌
細胞でノックダウンしたところ、糖脂質代謝に関連するシアリルルイスAとシアリルルイスX が誘導されたこと
から、SLC37A1は糖脂質代謝を一部担うことで大腸癌の進展や転移に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：SLC family 37 member 1 (SLC37A1) expression was significantly increased in 
colon cancer tumorous tissues compared with that in non-tumorous tissues. The cases with upregulated
 expression of SLC37A1 by immunohistochemical staining were significantly associated with positive 
venous invasion and liver metastasis. Furthermore, upregulated SLC37A1 expression was associated 
with poor overall survival time in the present cohort. These results indicated that SLC37A1 is 
involved in the hematogenous metastasis of CRC. To investigate whether SLC37A1 is associated with 
hematogenous metastasis and glycolipid metabolism, SLC37A1 was knocked down in colon cancer cells. 
Sialyl Lewis A and sialyl Lewis X were upregulated in SLC37A-knockdown cell. The present study is 
the first to propose a key role of SLC37A1 in CRC, and additional studies are warranted to reveal 
the functional role of SLC37A1 in CRC development.

研究分野：消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
再発・進行大腸癌に対しては治療ガイドラインに沿って抗癌剤治療をおこなうが、抗癌剤の治療はいずれ効果を
示さなくなる。抗癌剤に対する耐性の機序として薬剤トランスポーターが関与することがわかっているものの、
SLCトランスポーターについてはほとんどわかっていなかった。本研究では、SLC37A1が大腸癌で高発現している
こと、予後予測バイオマーカーとなりうること、さらに糖脂質代謝に関連することで抗癌剤耐性や大腸癌の進展
に関与しうる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
①大腸癌化学療法とその薬剤耐性： 
本邦における大腸癌はがん死因第 2 位を占める難治がんである。診療ガイドラインでは根治的
切除が行われたステージ 3、もしくは一部のステージ 2の症例に対して、さらには、再発・転移
をきたした例に対しては化学療法が必要となる。近年、FOLFOXや FORFIRI といったレジメ
ンが標準治療となり、高い奏効率を示している。しかしながら、このような多剤併用化学療法で
あっても薬剤耐性は必発でありその後の治療に難渋する。 
 
②薬剤トランスポーターの抗癌剤耐性への関与： 
薬剤耐性のメカニズムの一つに細胞膜に存在するトランスポーターの関与があり、主なものは
ABCと SLCトランスポーターファミリーである。ABCファミリーは ATPの加水分解エネルギ
ーを利用した能動輸送をおこない、なかでもMDR1遺伝子は、癌で高発現して、薬剤耐性に強
く関与する。一方、ATPエネルギーを必要としない SLCファミリーの癌における発現や働きは
ほとんどわかっていない。 
 
③SLCトランスポーターと癌転移： 
SLC37Aファミリーのうち、SLC37A1は糖脂質代謝を担い、癌の進展や転移に関連することが
示唆されている（Curr Top Membr. 2014）。実際、糖鎖や脂質は癌の進展に関与していることが
多くの癌において示されている。とくに、癌の再発や病勢を判断する腫瘍マーカーである CA19-
9などは、もともと癌細胞の表面に存在する糖鎖であり、実診療に用いられている。 
 
２．研究の目的 
①本研究の目的： 
SLC37A1の大腸癌切除検体における発現検討、バイオマーカーとしての役割の検討、糖脂質代
謝での役割の検討を大腸癌細胞株にておこなう。 
 
３．研究の方法 
①SLC37A1の大腸癌での発現とバイオマーカーとしての有用性の検討： 
SLC37A1 の大腸癌における発現を mRNA とタンパク発現の両面から検討する。大腸癌切除検
体からmRNAを抽出し、PCR法にて発現を検討するとともに、免疫染色法を用いてタンパク発
現を検討する。免疫染色した大規模な症例群では症例の臨床病理学的因子との相関、さらに、予
後予測バイオマーカーとしての有用性を検討する。 
 
②SLC37A1の糖脂質代謝での役割の解明： 
大腸癌細胞株をもちいた実験系にてSLC37A1を siRNAにてノックダウンする実験をおこない、
SLC37A1 の発現低下に伴う糖脂質代謝関連因子であるシアリルルイス A と X の発現を検討す
る。シアリルルイス A はがん細胞表面に存在する糖鎖であり、血管内皮細胞に働き血行性転移
に重要な役割を果たす。実臨床においては CA19-9腫瘍マーカーとして用いられている。そのた
め、SLC37A1が直接血行性転移をもたらす因子の発現を制御している可能性を調べることがで
きる。さらに、同じ糖鎖グループに属するシアリルルイス X といった同じく血行性転移に関連
する因子を同様の方法にて検討していく。 
 
 



４．研究成果 
①SLC37A1 発現と
大腸癌患者の予
後： 
まず初めに、大腸
癌におけるSLC37A
ファミリー遺伝子
（SLC37A1、A2、A3、
A4）発現を調べた。
大腸癌 10 例の腫
瘍と非腫瘍部にお
ける SLC37A 遺伝
子群の発現をqRT-
PCR 法を用いて
mRNA発現を調べた
ところ、各 SLC37A
遺伝子群は非腫瘍
組織と比べて腫瘍
組織においてその
発現が上昇してい
たが、特にSLC37A1
の発現増加が顕著
であった（図 1A お
よび表 1）。この結
果を確認するため
に、大腸癌 231 例
の腫瘍切除検体を
用いて SLC37A1 の
免疫染色をおこな
い、大腸癌におけ
る SLC37A1 タンパ
ク質の発現を評価
した（図 1B）。その
結果、SLC37A1の発
現 は 157 例
（68.0％）で陽性
であり、74例（32.0％）で陰性だった。次に、SLC37A1 発現レベルと臨床病理学的因子を比較し
たが、SLC37A1 の発現レベルは、年齢、性別、病期、腫瘍の位置、組織学、浸潤の深さ、リンパ
管浸潤、またはリンパ節転移とは関連していなかった（表 2）。統計学的に優位な相関が得られ
たのは、SLC37A1 の陽性発現は静脈浸潤（P = 0.034）および肝転移（P = 0.013）の有無であっ
た。最後に大腸癌患者の予後との相関を検討したところ、SLC37A1 の陽性発現は、全生存期間の
不良性と有意に関連していた（P = 0.019、カプランマイヤーログランク検定）（図 1C）。しかし
ながら実際はわずかな有意差であり、多変量解析では他の臨床共変量を考慮すると有意差がほ
ぼなくなり、SLC37A1 が大腸癌の有用な予後バイオマーカーとなるかどうかはさらなる検討が望
まれる結果であった（表 3）。 
 
 
 

 
 
 
 
 

Case
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Average

SLC37A1 1.35 1.43 1.27 0.42 0.84 0.84 2.23 3.98 1.70 0.67 1.48
SLC37A2 0.91 1.79 1.01 0.74 1.24 1.54 1.28 0.65 0.86 1.08 1.11
SLC37A3 1.74 1.11 1.29 1.32 0.87 0.89 0.69 0.93 1.10 1.06 1.10
SLC37A4 0.95 1.56 0.95 1.45 0.67 0.89 1.92 1.01 1.24 1.22 1.19

Table 1. Tumor/Nontumor (T/N) ratio of SLC37A genes expressions

T/N ratio was calculated from the quantified data of tumor (tumor/β-actin) and non-tumor (non-tumor/β-actin).



 
②SLC37A1 の糖脂質代謝での役割： 
次に、SLC37A1が糖脂質代謝おいて果
たす役割を調べるために、シアリル
ルイス Aおよび Xに着目した。まず、
各大腸癌細胞株（SW620、Lovo、SW480、
HCT116、SW48、HCT15、RKO、SW837、
Colo201、Colo205、LS174T、および
LS180）における SLC37A1 発現を評価
して、細胞実験に用いる細胞を決定
した（図 2A）。SLC37A1 発現が最も高
かった LS180 細胞で siRNA オリゴヌ
クレオチドによって SLC37A1 をノッ
クダウンし、SLC37A1発現抑制を確認
した図 2B）。その SLC37A1 ノックダ
ウン細胞においてはシアリルルイス
AおよびシアリルルイスXの発現が、
対照細胞（NC-siRNA）と比較して有意
に減少することを見出した（図 2C）。
（Kikuchi, Momma et al. Oncol 
Lett. 2018） 
 
SLC37A1 は染色体 21q22.3 に位置し
ており、SLC37ファミリー遺伝子群の
1つである。SLC37A1 は成人の腎臓、
骨髄、腸、脾臓、肝臓で豊富に発現し
ているが、その機能的役割は不明な
点が多い。SLC37A1 は、グリセロール
-3-リン酸（G3P）トランスポーター
と30％の配列類似性を共有している
ので、糖脂質代謝との関連が示唆さ
れており、G3P トランスポーターで
ある可能性も示唆されている。一方、
SLC37A1 は G6P トランスポーターと
しても機能しているようであり、ト
ランスポーターとしての基本的な役
割でさえまだ議論の余地があるのが
現状である。さらに、SLC37A1 はリン
脂質生合成に関与しているという報
告も近年なされ、SLC37A1 が細胞増殖を促進する可能性があることも示唆されている。 
癌細胞は薬剤耐性を得るために SLC37A1 を高発現することが報告されている。SLC37A1 の発現
は上皮成長因子受容体（EGFR）/マイトジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）/Fos 伝達経路

Table 2. Clinicopathological factors and SLC37A1 IHC expression

Total
(n=231)

Positive
(n=157)

Negative
(n=74)

P-value

Age 0.54
≥60 162 108 54
<60 69 49 20

Gender 1
Male 136 92 44
Female 95 65 30

Stage 0.4
0 5 4 1
I 36 23 13
II 85 58 27
III 67 42 25
IV 38 30 8

Tumor location 0.18
Right 78 58 20
Left 133 99 54

Histology 0.48
well 100 64 36
med 102 74 31
por 7 4 3
muc 19 15 4

Depth 0.86
T1 28 18 10
T2 27 18 9
T3 159 108 51
T4 17 13 4

Lymphatic invasion 0.73
Absent 47 31 16
Present 184 126 58

Venous invasion 0.034
Absent 46 25 21
Present 185 132 53

Lymph node metastasis 0.32
 Negative 127 97 40

Positive 94 60 34
Liver metastasis 0.013

Negative 200 130 70
Positive 31 27 4

SLC37A1 IHC

P-values were calculated using Fisher's exact test or a χ2 test, where
appropriate. Histology* was compared between tubular
adenocarcinoma and poorly differentiated adenocarcinoma.

HR (95% CI) P HR (95% CI) P

SLC37A1 (Positive vs. Negative) 2.25 (1.04-5.59) 0.04 2.02 (0.91-5.14) 0.085
Age (≥65 vs. 65< ) 1.18 (0.60-2.36) 0.63
Sex (M vs. F) 0.89 (0.46-1.77) 0.74
Location ( Right vs. Left) 0.97 (0.44-1.98) 0.94
Stage (II, III, IV vs.0, I) 8.83 (1.91-157) 0.0018 6.6 × 108 (1.07-37.0) 0.04
Histology (Ohters vs. Well) 3.53 (1.63-8.79) 0.0009 2.90 (1.33-7.26) 0.006
ly (Present vs. Absent) 3.25 (1.16-13.6) 0.02 1.11 (0.38-4.72) 0.87
v (Present vs. Absent) 5.16 (1.56-31.8) 0.004 2.21 (0.64-14.0) 0.24
n (Positive vs. Negative) 4.47 (2.24-9.51) <0.0001 3.79 (1.81-8.53) 0.0003

Univariate analysis Multivariate analysis*

Table 3. Univariate and multivariate Cox regression analysis of SLC37A1 expression levels and other clinical
cavariates

*Final models included all variables that were moderately associated with survival (P<0.05) in the univariate
analysis.



を介して上皮成長因子によって誘導されることが乳癌細胞株を用いた系で報告された。我々の
免疫染色での検討結果では、SLC37A1 の発現は EGFR の発現と相関していなかったため、SLC37A1
は EGFR シグナルの下流の因子によって制御されている可能性がある。大腸癌においては KRAS 遺
伝子変異といった下流の因子によって EGFR シグナルが活性化されているので、SLC37A1 の働き
は KRAS 変異なども含めて
の検討を要すると思われ
る。一般的には、大腸癌症
例の約 50％に KRAS 変異が
あり、抗 EGFR 抗体薬の治
療効果が得られず、EGFR の
上流阻害が KRAS 変異を伴
う大腸癌症例では治療効
果がないという理解に繋
がっている。一方で、KRAS
変異は、肺癌における
KRASG12C といった一部の
変異に対してのみ直接の
阻害剤の開発がなされて
いるものの、大腸癌におい
てはこれまでのところ直
接的な阻害剤の開発には
至っていない。したがっ
て、EGFR/KRAS の下流にあ
る治療標的候補を見つけ
ることは KRAS 変異を有す
る大腸癌においては合理
的と考えられる。 
シアリルルイスAおよび
シアリルルイスXは接着分
子 E-セレクチンのリガン
ドであり、血管内皮細胞で
発現し、さまざまな癌の転
移・再発、および予後との
相関を示す。シアリルルイ
スAとシアリルルイスXの
両方が、UDP-ガラクトース
トランスポーターと低酸
素症のアップレギュレー
ションによって有意に誘
導される。これらの炭水化
物抗原は、転移中の癌細胞
の内皮への接着に関与す
る。これらの点については
本研究内では十分に調べ
ることができなかったの
で、さらなる検討が望まれる。 
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