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研究成果の概要（和文）：がん細胞は、他の細胞との様々な相互作用によりがん細胞が生存しやすい微小環境を
作っている。本研究は、このがん微小環境において、がん細胞型アミノ酸トランスポーターLAT1(SLC7A5)を阻害
することで、細胞障害性T細胞の腫瘍への浸潤が増加し、かつ免疫抑制性細胞が低下して、これががん免疫増強
に繋がりLAT1阻害薬の抗腫瘍効果に寄与することを示した。がん細胞に発現するLAT1を阻害することで、がん細
胞の全般的タンパク質合成抑制が生じ、がん免疫抑制的ながん微小環境形成に預かるサイトカインの分泌が低下
することがその背景にあるものと示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study elucidates the mechanism by which inhibiting the cancer cell-type
 amino acid transporter LAT1 (SLC7A5) within the cancer microenvironment can enhance cancer 
immunity. Our findings demonstrate that this inhibition leads to increased infiltration of cytotoxic
 T cells into tumors and a reduction in the number of immunosuppressive cells, thereby contributing 
to the antitumor effects of LAT1 inhibitors. This effect is attributed to the suppression of overall
 protein synthesis in cancer cells, which in turn decreases the secretion of cytokines responsible 
for forming a tumor immunosuppressive cancer microenvironment.

研究分野：薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害薬においては、現在その有効性を高める併用薬が求められているが、本研究が明らか
にしたLAT1阻害薬のがん免疫増強作用は、がん微小環境で免疫チェックポイント阻害薬が作用する素地を整える
作用に相当し、実際、LAT1阻害薬と抗PD-1抗体の相乗効果を得ることができている。本研究は、がん微小環境で
の代謝制御によるがん免疫制御という新たな視点を確立するとともに、免疫チェックポイント阻害薬の有効性を
広げる方策の一つとして今後の検討が期待される。

※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（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
がんの薬物治療は、従来の細胞毒性の強い抗腫瘍薬に加え、分子標的薬の出現により、がん特
異性が高く、副作用の低い治療が可能になりつつあるものの、特定のシグナル系の代償的活性化
等により耐性が出現し、十分な治療効果が困難であることが多い。近年、抗 PD-1 抗体をはじめ
とする免疫チェックポイント阻害薬が登場してがん治療に大きな革新をもたらした。しかし、本
治療に応答しない場合も多く、有効性を発揮するための条件を明らかにし、それを増強する手段
を確立することが今後の課題となっている。 
がん細胞においては、がん原遺伝子産物 c-Myc が多くの代謝関連遺伝子の発現を制御し、がん
細胞の生存に適するよう代謝経路を改編することが知られているが、このような代謝リプログ
ラミングが様々な機序でがん細胞に生じており、それを標的としたがん治療の開発も進められ
ている。研究代表者の所属する研究室では、がん細胞に高い特異性をもって高発現し、がん細胞
への多くの必須アミノ酸の取り込みを担うアミノ酸トランスポーターLAT1(SLC7A5)を分子同定
し、そのがん進展における役割の解明と、抗腫瘍薬開発を目指した構造活性相関解析に基づく阻
害薬創製研究を行なってきた。その結果得られたLAT1阻害薬KYT0353(JPH203)およびOKY034は、
現在臨床試験が行われている。これらの薬物は、がん細胞の LAT1 を抑制することで、がん細胞
に代謝的変化をもたらし、mTOR を含むシグナル系の変動も惹起し増殖を抑えることが確認され
ている。これらは、in vitro の効果から予想される以上に in vivo での効果が高く、in vivo で
は、がん細胞への直接作用以外に、腫瘍抑制に関わる何らかの効果が随伴するものと考えられて
いた。 
 
２．研究の目的 
上記のような背景のもとに、研究代表者は、がん細胞の増殖・転移に重要な役割を担うがん微
小環境への作用に着目した。がん組織では、がん細胞に加え、免疫細胞、炎症細胞、線維芽細胞、
がん血管、結合組織等が、がんに特徴的な微小環境を構築している。がん細胞と他の細胞の間
には様々な相互作用があり、これによりがん細胞が生存しやすい微小環境が作られてい
る。研究代表者は、腫瘍(アログラフト)を形成させたマウス(シンジェニックモデル)に
LAT1 阻害薬 KYT0353を投与することで、腫瘍浸潤リンパ球（tumor infiltrating lymphocyte）
が増加することを観察している。本研究は、このような予備的観察に基づき、がん微小環境に
おいて、腫瘍細胞と免疫細胞・間質細胞との相互作用における LAT1 の役割を解明し、がん微小
環境における LAT1 阻害薬のがん免疫増強作用を確立することを目的として実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) シンジェニックモデルのアログラフト腫瘍における細胞障害性 T 細胞の腫瘍へ浸潤に
おける LAT1 阻害薬の影響およびその背景にある誘引因子の変動解析。アログラフト腫瘍
中の CD8+T 細胞、CD4+T 細胞の浸潤の程度を FACS および免疫組織化学により定量し、ま
た T 細胞誘引に関わる因子を ELISA 法およびサイトカインアレイを用いて測定して、T 細胞
の腫瘍への浸潤における LAT1 阻害薬の効果を検討した。T 細胞誘引に関わる因子の ELISA
法およびサイトカインアレイを用いた検討は、培養細胞の培養上清でも行い、腫瘍細胞が直
接分泌する因子への LAT1 阻害薬の効果をあわせて検討した。 
 
(2) がん微小環境の構成細胞における LAT1 の発現と関連因子発現の検討。腫瘍血管内皮細胞や
がん関連線維芽細胞(CAF)を含むがん間質細胞における LAT1 発現とその LAT1 阻害薬による影響
を免疫組織化学および誘引因子の測定により検討した。 
 
(3) シンジェニックマウスモデルにおける LAT1 阻害薬と免疫チェックポイント阻害薬抗 PD-1
抗体の相乗効果の実証。以上(1)〜（2）の結果に基づき、LAT1 阻害薬と抗 PD-1 抗体の併用によ
り、抗腫瘍作用における相乗効果が得られることを in vivo で検討した。シンジェニックマウス
モデルにおいて、溶媒投与群、LAT1 阻害薬単独投与群、抗 PD-1 抗体単独投与群、併用投与群で、
抗腫瘍効果および細胞障害性 T 細胞の腫瘍への浸潤を比較し、併用による相乗効果を検討
した。 
 
４．研究成果 
(1) LAT1 阻害薬のアログラフト腫瘍内 CD8+T 細胞、CD4+T 細胞数への影響 
 マウストリプルネガティブ乳がん由来 4T1 細胞を BALB/c マウスの皮下に接種して作製したシ
ンジェニックモデルにおいて、アログラフト腫瘍内に浸潤する CD8+T 細胞および CD4+T
細胞の数を計測したところ、LAT1 阻害薬 KYT0353 の単独投与においても、対照に比べて
CD8+T 細胞および CD4+T 細胞の有意な増加が見られた（CD8+T 細胞については図１参照）。
図１の実験においては、KYT0353 は 12.5mg/kg の用量で尾静脈より２週間連日静注、抗
PD-1 抗体は 6.25mg/kg の用量で 7 日毎に腹腔内に投与し、KYT0353 の最終投与の 24 時間
後に、アログラフト腫瘍を摘出して、組織切片の抗 CD8 抗体による免疫染色により CD8+T
細胞を計測している。同様の検討をマウス大腸がん由来 CT26 細胞を BALB/c マウスの皮下に



接種して作製したシンジェニックモデル、およびマウスメラノーマ由来 B16F10 細胞を
C57BL/6J マウスの皮下に接種して作製したシン
ジェニックモデルにおいても行ったところ、
4T1 細胞アログラフトの場合と同様に、
KYT0353 の単独投与によるアログラフト腫瘍
内の CD8+T 細胞および CD4+T 細胞の有意な増
加が確認された。 
 
(2) LAT1 阻害薬のアログラフト腫瘍内がん微
小環境構成細胞の細胞数への影響の検討。 
CD8+T 細胞、CD4+T 細胞以外のがん微小環境構
成細胞への影響を検討するため、マウストリプル
ネガティブ乳がん由来 4T1 細胞を BALB/c マウス
の皮下に接種して作製したシンジェニックモ
デルにおいて、がん微小環境構成細胞として、
アログラフト腫瘍内の M1 および M2 マクロフ
ァージ、制御性 T 細胞（Treg）、がん関連線維芽細胞（CAF）の細胞数を計測した。その結果、
LAT1 阻害薬 KYT0353 投与により、対照に比べて、
アログラフト腫瘍内 M1 マクロファージの増加、
M2 マクロファージの減少（図２）、それによる
M1/M2 比の上昇が観察された。また、KYT0353 投
与によりログラフト腫瘍内の制御性 T 細胞の減
少とがん関連線維芽細胞の減少が観察された（図
３）。図２および図３の実験においても、上記(1)
と同様に、KYT0353 は 12.5mg/kg の用量で尾静脈
より２週間連日静注し、KYT0353 の最終投与の 24
時間後に、アログラフト腫瘍を摘出して、組織切
片の免疫染色により計測した。M1 マクロファー
ジ、M2 マクロファージそれぞれ F4/80 陽性/iNOS
陽性、F4/80陽性/Arg1陽性の細胞として同定した。
制御性 T 細胞は FOXP3 陽性/CD4 陽性細胞として
同定し、がん関連線維芽細胞は α 平滑筋アクチン
（α-SMA）陽性細胞として同定した。同様の検討を
マウス大腸がん由来 CT26 細胞を BALB/c マウスの皮
下に接種して作製したシンジェニックモデル、お
よびマウスメラノーマ由来 B16F10 細胞を C57BL/6J
マウスの皮下に接種して作製したシンジェニック
モデルにおいても行ったところ、4T1 細胞アログ
ラフトの場合と同様に、KYT0353 投与によるアログラフト腫瘍内の M1/M2 比の上昇、制御
性 T 細胞およびがん関連線維芽細胞の減少が確認された。 
 
(3) LAT1 阻害薬の T 細胞誘引に関わる因子への影響の検討。 
LAT1 阻害薬 KYT0353 投与により、アログラフト腫瘍内の CD8+T 細胞、CD4+T 細胞が増加
し、同時にマクロファージの M1/M2 比の上昇、制御性 T 細胞、がん関連線維芽細胞の減少
が見られ、がん微小環境のがん免疫抑制的な状態が解除されていることが示唆されたため、がん
微小環境のサイトカインの変動が背景にあることが予想された。そこで、マウストリプルネガテ
ィブ乳がん由来 4T1 細胞を BALB/c マウスの皮下に接種して作製したシンジェニックモデルに
おいて、KYT0353 を 12.5mg/kg の用量で尾静脈より２週間連日静注し、KYT0353 の最終投
与の 24 時間後に、アログラフト腫瘍を摘出して、腫瘍ホモジェナイトについて ELISA 法
およびサイトカインアレイを用いて検討した。その結果、腫瘍内の IL-34、M-CFS 等の複数のサ
イトカインの有意の減少が見られた。さらに 4T1 細胞の培養系で、KYT0353（30μM）の 24 時
間暴露により、培養上清中の IL-34 の大幅な低下が見られた。これは、腫瘍細胞からの IL-34
の分泌の低下により、腫瘍内の IL-34 が減少したことを示唆している。 
IL-34 は、CD8+T 細胞の動員抑制、M1/M2 マクロファージ比低下を生じて、抗 PD-1 抗体
への抵抗性に寄与することが知られており、KYT0353 によるアログラフト腫瘍内の CD8+T
細胞増加や M1/M2 マクロファージ比上昇に寄与しているものと示唆される。 
さらに、LAT1 阻害薬の作用は、アミノ取り込み阻害によるタンパク質合成低下によるのか、あ
るいは特定のシグナル系を介したものなのかを検討する目的で、in vitroで培養細胞をKYT0353
で処理し、ポリソーム法およびピューロマイシン法により解析したところ、LAT1 抑制による全
般的翻訳低下が生じることが明らかになった。LAT1 阻害によるサイトカイン分泌に関わる特定
のシグナル系の影響については今後の検討が必要となるが、すくなくとも LAT1 阻害薬による腫
瘍細胞からのサイトカイン分泌抑制は、LAT1 を発現する腫瘍細胞の全般的翻訳低下がその背景
にあるものと推察される。 



 
(4) LAT1 阻害薬と免疫チェックポイント阻害薬抗
PD-1 抗体の相乗効果の実証。 
 上記(1)〜(3)に記載した結果から、LAT1 阻害薬によ
りがん微小環境のがん免疫抑制的な状態が解除され
ることが示唆され、CD8+細胞障害性 T 細胞の腫瘍
内増加が認められることから、LAT1 阻害薬により
抗 PD-1 抗体の作用を増強する効果が得られる可
能性が考えられる。そこで、図４に示す実験にお
いて、マウストリプルネガティブ乳がん由来 4T1 細
胞を BALB/c マウスの皮下に接種して作製したシン
ジェニックモデルに、KYT0353 を 12.5mg/kg の用
量で尾静脈より２週間連日静注し、抗 PD-1 抗体
は 6.25mg/kg の用量で 7 日毎に腹腔内に投与し
て、腫瘍サイズを継時的に体表から計測した。この用量は、抗 PD-1 抗体と LAT1 阻害薬の
併用効果を検出しやすくするために、抗 PD-1 抗体および LAT1 阻害薬ともに単独では低い効果
が見られる用量に設定してある。その結果、図４に示すように、両者を併用したところ、顕著
な相乗効果が得られた。 
 
(5) 研究成果の意義、今後の展望 
がん細胞は、代謝リプログラミングされているが、本研究は、LAT1 阻害というがん細胞の代謝
制御戦略が、がん細胞の増殖抑制のみでなく、サイトカイン分泌制御を介してがん微小環境の細
胞間ネットワークに作用し、がん免疫を増強することを示唆するものである。本研究の成果は、
LAT1 阻害薬の in vivo で増強する抗腫瘍効果の機序を説明する薬理学的な重要性とともに、が
ん細胞自らがその生存のためにがん微小環境を作り上げる上で、がん細胞の LAT1 発現上昇が多
面的で重要な影響を及ぼすことを提示する点で、今後新たな研究を生み出していく出発点とな
るものと考えている。さらに、本研究において、LAT1 阻害薬の抗 PD-1 抗体の作用増強が示され
たことから、現在課題となっている免疫チェックポイント阻害薬の有効性を広げる方策の一つ
として今後の検討が期待される。 
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