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研究成果の概要（和文）： 
 
本研究では、酢酸PET画像診断により腫瘍個別の脂肪酸合成活性を判別し、脂肪酸合成酵素を標

的としたがん制御治療における効果を事前に予測する新たな方法を開発した。また、脂肪酸合成

酵素標的治療におけるメカニズムを明らかにした。こうした成果から脂肪酸合成酵素標的治療に

おける新しい治療戦略を提案した。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Here, we showed the method to predict FASN-targeted therapy outcome using acetate PET 
and presented mechanisms of FASN-targeted therapy to provide the treatment strategy of 
FASN-targeted therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
 

本邦では、がんが死亡原因第一位となって
おり、欧米型の高脂肪食ががん増加の要因の
一つであると指摘されている。一方最近、脂
肪酸合成酵素（Fatty acid synthase, FASN）
の高発現ががんの発生・腫瘍形成に関与する
こと、また FASN はその後の腫瘍成長を促進
することが報告され、注目を集めている
（Migita et al. J Natl Cancer Inst 2009）。
これに対し、FASN 分子標的薬剤（Orlistat 
等）は、腫瘍増殖抑制効果があることが報告
されている（Kridel et al. Cancer Res2004）。

以上のことから、FASN 分子標的薬剤を用い
た新しいがん治療の展開が期待されている。
しかしながら、病理学的研究から、個々の患
者の腫瘍組織の中には、FASN 高発現型と低
発現型が存在することが明らかとなってお
り（Migita et al. J Natl Cancer Inst 2009）、
FASN標的治療を行うためには、事前に各腫瘍
における脂肪酸合成活性を評価し、治療の効
果を予測する必要がある。しかしながら、こ
れまでに FASN 標的治療における適切な治療
効果予測法は確立していない。 

これに対し、申請者はこれまでに、放射性
酢酸はがん細胞に多く取り込まれ脂肪酸合
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成に用いられることを明らかにし、放射性酢
酸（ 11C-酢酸）を用いた酢酸 positron 
emission tomography（PET）は、がん細胞
による脂肪酸合成を評価できることを示し
てきた(Yoshii et al. Nucl Med Biol 2010; 
Yoshii et al. Cancer Sci 2010; 特 開
2009-268381 吉井他)。こうした知見に基づ
き、申請者は、酢酸 PET を用いることで、非
侵襲的に FASN 発現を評価し、FASN 分子標的
薬剤を用いたがん治療に対する事前効果予
測が可能になると考えた。 

 
２．研究の目的 

 
そこで、本研究では、酢酸PETを用いたFASN 

を標的としたがん制御治療における事前治
療効果予測法の確立を目的として検討を行
った。また、FASN 標的治療における詳細な
メカニズムを検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）酢酸PETを用いたFASN活性判別に基づく

FASN標的がん制御治療における効果予測－in 

vitro実験 

 

ヒト前立腺がん細胞（LNCaP、PC3、22Rv1

、DU145）を用い、酢酸取り込みとFASN発現量

・FASN標的治療の治療効果との関係性につき

、in vitroで調査した。FASN標的治療には、

FASN分子標的薬であるOrlistatを用いた。 

 

（２）酢酸PETを用いたFASN活性判別に基づく

FASN標的がん制御治療における効果予測－in 

vivo実験   

 

ヒト前立腺がん細胞（LNCaP、PC3、DU145

）を大腿部に移植した担がんマウスを用い、

酢酸取り込みとFASN発現量・FASN標的治療の

治療効果との関係性につき、in vivoで調査し

た。酢酸取り込みに関しては、C-11酢酸PET を

施行し、調査した。FASN標的治療では、

orlistatを250 mg/kg/dayで2週間、担がんマ

ウスに投与した。 

 

（３）FASN標的治療のメカニズム 

 

本検討では、 FASN標的治療におけるメカニ

ズムの詳細を明らかにすることを目的に、ヒ

ト前立腺がん細胞LNCaP（FASN高発現細胞株）

を用い、 FASN抑制による生物学的影響を詳細

に調査した。本検討では、FASN発現抑制細胞

株をshRNAを導入することで作成し、これを解

析に用いた。 
 

４．研究成果 
 
（１）酢酸PETを用いたFASN活性判別に基づく

FASN標的がん制御治療における効果予測－in 

vitro実験 

 

ヒト前立腺がん細胞（LNCaP、PC3、22Rv1

、DU145）を用いたin vitroの検討より、細胞

の酢酸取り込み量（図１上）は、FASN発現量

（図１下）並びにOrlistat投与による細胞殺

傷効果（図２）と、正の相関関係にあること

が示された（図３）。 

 

図1 

 

各図中a,b,c間は、それぞれ有意差がある（

P<0.05）。 

 

 

 

 

 

 



 

図2 

*P<0.05 vs 0 uM 

 

図3 

 

（２）酢酸PETを用いたFASN活性判別に基づく

FASN標的がん制御治療における効果予測－in 

vivo実験   

 

ヒト前立腺がん細胞（LNCaP、PC3、DU145）を

大腿部に移植した担がんマウスを用い、in 

vivoにおける酢酸取り込みとFASN発現量・

FASN標的治療の治療効果との関係性につき検

討した（図4-1、図4-2）。その結果、in vivo

実験でも同様に、FASN発現の高い腫瘍は、放

射性酢酸の取込みが多く、FASN標的治療に対

する感受性が高いことが明らかとなった。逆

にFASN発現の低い腫瘍は、放射性酢酸の取込

みが少なく、FASN標的治療に対する感受性は

低かった。[1-11C]酢酸PETによる検討から、

酢酸PETを用いたFASN活性判別を行うことで、

FASN標的がん制御治療における効果予測を行

うことができることを明らかにした。 

 

図４－１ 

 

各図中a,b,c間は、それぞれ有意差がある（

P<0.05）。 

 

[1-11C]酢酸PET 

 

 

 

 

 

 

 

 



図４－２ 

 

*P<0.05 

 

（３）FASN標的治療のメカニズム 

FASN標的治療におけるメカニズムに関する検

討の結果、FASNを抑制することで、がん細胞

の増殖のみならず、仮足形成・遊走・浸潤と

いったがんの進展に関わる重要な機能を複合

的に抑制できることをはじめて明らかにした

(図5)。 

 

図５ 
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