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研究成果の概要（和文）：本研究では、卵巣明細胞がん細胞においてXPR1の発現を抑制すると顕著に増殖が抑制
されること、さらには、XPR1の発現を恒常的に抑制したがん細胞を免疫不全マウスに移植すると、造腫瘍能の低
下が認められることを見出いだし、論文として報告した。また、XPR1の阻害による細胞死誘導の分子機構の解明
を進め、XPR1を阻害すると細胞内のリン量が増加して酸化ストレスが亢進すること、NFkBシグナルが活性化する
ことを明らかにした。さらに、XPR1の発現を抑制した時のメタボローム解析を行い、酸化ストレス応答に重要な
特定のシグナル伝達経路の代謝産物が有意に増加することを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we reported in a paper (Akasu-Nagayoshi et al., Cancer Sci, 
2022) that suppression of XPR1 expression in ovarian clear cell carcinoma (OCCC) cells significantly
 inhibits their proliferation. Furthermore, we found that OCCC cells with constitutively suppressed 
XPR1 expression exhibit a marked reduction in tumorigenicity when transplanted into immunodeficient 
mice. In addition, we investigated the molecular mechanism of cell death induction by XPR1 
inhibition and revealed that inhibiting XPR1 increases intracellular phosphorus levels, enhances 
oxidative stress, and activates the NFkB signaling pathway.　Moreover, we conducted a metabolomic 
analysis upon suppression of XPR1 expression in OCCC cells and found a significant increase in the 
metabolites of specific signaling pathways important for oxidative stress response.

研究分野： 腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣がんは、欧米においては80%近くが漿液性卵巣がんなのに対して、日本を含む東アジア圏では卵巣明細胞が
んが約30%と高い割合を占める。また、卵巣明細胞がんは、腫瘍内の不均一性が高く化学療法に対しても抵抗性
を有する。私たちはリンの排出を制御するXPR1が卵巣明細胞がんに対して有用な治療標的分子であることを報告
した。また、XPR1は卵巣がんをはじめ様々ながんで発現が亢進しており、卵巣がんのみならず様々ながんにおけ
る有望な治療標的分子となる可能性がある。引き続き、XPR1の機能解析および創薬研究を進めることで、卵巣明
細胞がんの発がん機構の分子基盤の解明および画期的な新薬の創製が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



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

 
XPR1 (Xenotropic and polytropic retrovirus receptor 1)は全長 696 アミノ酸からな

る 8 回膜貫通タンパク質で、リン酸の排出を制御しており（図 1）、XPR1 のゲノム変
異は、リン酸排出異常によるリン酸カルシウムの蓄積によって原発性家族性脳石灰化症
の原因となることが報告されている（Nat Genet. 47: 579-581, 2015）。リガンドとして
は XMRV（Xenotropic murine leukemia virus-related virus）が報告されているが、
ヒ ト の 内 在 性 リ ガ ン ド は 不 明 で あ る 。 XPR1 の N 末 に 存 在 す る SPX 
(SYG1/Pho81/XPR1)ドメインが下流シグナルの伝達やリン酸の排出における中心的な
役割を担っている（Science. 352: 986-990, 2016）。がんに関連した XPR1 の機能とし
ては、リガンド刺激によって SPX ドメインに 3 量体 G タンパク質が結合して cAMP を
介したシグナル伝達経路（cAMP-PKA）を制御していること（J Virol. 86: 1661-1669, 
2012）、制御機構は不明であるが NF-κB シグナルを制御すること（J Exp Clin Cancer 
Res. 8: 167, 2019）が報告されている。 
 生体におけるリンの恒常性の維持機構については、FGF23 
（Nat Rev Endocrinol. 8: 276-286, 2012）や Klotho（Curr 
Opin Nephrol Hypertens. 21: 362-368, 2012）といった重要
な因子が見いだされ、血中のリン濃度の増大によって慢性炎
症や個体老化が誘導されることが明らかにされているが、こ
の血中リン濃度の制御はリン酸のトランスポーターの中でも
SLC34 ファミリーやリン酸インポーターである SLC20A1、
SLC20A2 を中心に研究されており、リン酸エクスポーター
XPR1 の役割については明確でない。本研究では、XPR1 の機
能解析を足掛かりに、「リンの恒常性とがん」という新たな視
点からがんの分子基盤を理解しようとすることで、新しいが
ん治療戦略の発見につながることが期待される。 
 
２．研究の目的 

 
卵巣明細胞がんは多様性に富み治療抵抗性が高いため予後不良である。そのため、新

たな治療方法の開発が求められている。私たちは卵巣明細胞がん細胞株に対する Cas9
スクリーニングにより、リン酸トランスポーターXPR1 が、正常卵巣上皮細胞の増殖に
は必要ないが、がん細胞の増殖には必須であることを見出した。XPR1 は、リガンド依
存的に下流のシグナル伝達経路を調節し様々な生理機能を制御するだけではなく、ヒト
で唯一のリン酸エクスポーターであることからリンの恒常性の維持にも寄与している
と考えられる。リンは生体で必須の栄養素である一方で、血中のリン濃度の増加は慢性
炎症や早期老化といった表現型に寄与することが知られている。しかし、これまでに増
殖、転移や浸潤といったがんの特性とリンの恒常性との関連性に着目した研究はなされ
ていない。そこで本研究では、がんにおける XPR1 の機能を明らかにすることで、リン
の恒常性維持のがんにおける生理的機能およびその意義を解明する足掛かりを得るこ
とを目指した。 

 
３．研究の方法 
 
（１）XPR1 の下流シグナルの探索 
 

XPR1の下流シグナルを同定するために、卵巣明細胞がん細胞株（OVISE、TOV21G、
ES2、JHOC5）において XPR1 の発現を抑制した時の遺伝子発現変動を RNA-seq によ
って解析する。RNA-seq のデータ量は 2,000 万リード/sample で取得し、発現変動遺
伝子は edgeR を用いて Likehood Ratio Test (LRT)にて検出する。また、GSEA を行
い、シグナル伝達経路の変動を確認する。 

また、XPR1 はリンの排出を制御すると考えられるため、卵巣明細胞がん細胞株にお
いて XPR1 の発現を抑制した時の細胞内のリン量を測定する。リンの測定には
Malachite Green Phosphate Assay Kit (R&D systems) を用いる。 

さらに、卵巣明細胞がん細胞株（OVISE）で XPR1 の発現を抑制した時の細胞内の
代謝物の変動を質量分析法によって解析し、XPR1 の下流シグナルを推定する。 
 
（２）卵巣がん以外のがん腫における XPR1 の治療標的分子としての可能性の探索 
 
TCGA および GTEx のデータを用いて正常組織と比べてがん組織において XPR1 の発
現が高いがん腫を同定する。さらに、様々ながん腫の細胞株を用いて XPR1 の発現を抑

図 1 XPR1 の構造 



制した時のがん細胞の増殖の変化を検討する。増殖アッセイには、Cell Titer Glo 
(Promega)を用いる。 
 
４．研究成果 
 
（１）XPR1 の下流シグナルの探索 
 

卵巣明細胞がん細胞株（OVISE、TOV21G、ES2、JHOC5）において XPR1 の発現
を抑制した時の遺伝子発現変動を RNA-seq によって解析したところ、いずれの細胞に
おいても p53 経路が活性化していることが明らかになった。また、酸化ストレスに応答
する遺伝子の発現の増加が観察された。このことから、XPR1 の発現を抑制すると p53
依存的なアポトーシスの誘導と細胞内における酸化ストレスの上昇が示唆された (図
2)。さらに詳細な解析をしたところ、XPR1 は p53 依存的な細胞死誘導のみならず、p53
非依存的にも細胞死を誘導することが明らかになった。 

 卵巣明細胞がん細胞株（OVISE、ES2）
においてXPR1の発現を抑制した時の細胞
内リン量を測定したところ、OVISE 細胞、
ES2 細胞いずれにおいても XPR1 の発現
を抑制すると細胞内リン量が増加するこ
とが明らかになった（図 3）。 
 また、XPR1 の発現を抑制した OVISE
細胞をメタボローム解析に供したところ、
酸化ストレスに応答するシグナル伝達経
路の代謝産物が有意に増加していること
が明らかになった。 
 
（２）卵巣がん以外のがん腫における XPR1 の治療標的分子としての可能性の探索 
 
 XPR1 のがん組織と正常
組織における発現量をがん
腫ごとに比較した。データ
は 、 UCSC Xena 
(https://Xena.ucsc.edu/) の
TCGA-GTEx dataset を用
いた。その結果、卵巣がん
のみならず肺がん（上皮が
ん、扁平上皮）や膵がんな
どの多くのがん腫で XPR1
の発現が亢進していること
が明らかになった（図 4）。 
 さらに、いくつかのがん腫のがん培養細胞において XPR1 の発現を抑制した時の増
殖抑制効果を確認したところ、卵巣明細胞がんに加えて、子宮頸がん（Hela）、腎がん
（786O）、肺がん（H1299）、膵がん（PK1）において有意な増殖抑制効果が認められ
た。 
 上記の結果から、XPR1 は卵巣がんのみならず肺がん、膵がんなど幅広いがん腫にお
いて新規の治療標的分子となることが示唆された。今後、XPR1 に対する抗体医薬品な
どの創薬研究を進めることで、画期的な新薬の創出につながるものと期待される。 
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