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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
 新たに創製したがん細胞型アミノ酸トランスポーターLAT1（L-type amino acid 

transporter 1）を非競合的に阻害する化合物の抗腫瘍作用の機序を明らかにすることを目

的とし、腫瘍細胞増殖抑制効果、血管新生抑制効果、転移抑制効果、他の抗がん薬との併用

効果、発がんモデルマウスを用いた抗腫瘍効果の解析を実施した。マイルストーンに従い、

腫瘍細胞増殖抑制効果の検討のため、当該化合物により生じる変化をリン酸化プロテオミク

スで網羅的に解析し、mTOR 系をはじめとする複数のシグナル経路が影響を受けることを

明らかにした。LAT1抑制による血管新生抑制効果の in vitroでの検討においては、ヒト血

管内皮モデルである HUVEC（Human Umbilical Vein Endothelial Cells）を用いて、当該化

合物および LAT1 ノックダウンにより、チューブ形成と HUVEC の遊走能、浸潤能が抑制され

ることを明らかにした。さらに、血管新生増殖因子の刺激により LAT1 の発現が誘導される

ことを明らかにし、リン酸化プロテオミクスの結果から血管新生抑制の機序に関わる候補分

子を得た。加えて、ヌードマウスに形成させたヒト腫瘍細胞株ゼノグラフトにおいて、腫瘍

内血管に LAT1が発現することを確認した。転移抑制効果の機序の解析においては、in vitro

の解析を行い、wound healing assay およびボイデンチャンバーを用いた Migration assay

により、LAT1抑制によって腫瘍細胞株の遊走能、浸潤能が抑制されることを明らかにした。

他の抗がん薬との併用効果の検討においては、今年度は in vitro の検討を行い、膵がん細

胞株において、当該化合物とゲムシタビン併用によりに細胞増殖抑制作用の相乗効果が得ら

れること、胃がん細胞株および大腸がん細胞株において、当該化合物と、5-フルオロウラシ

ル、オキサリプラチンとの併用によりに細胞増殖抑制作用の相乗効果が得られることを明ら

かにした。発がんモデルマウスを用いた抗腫瘍効果の解析においては、膵がん発生モデルマ

ウスを用い、当該化合物により、平均腫瘍個数、最大腫瘍径が減少し、かつ延命効果が得ら

れることを示す結果を得た。 
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英文 

In order to revel the mechanisms of action of a newly developed non-competitive 
inhibitor targeting a cancer-type amino acid transporter LAT1（L-type amino acid 
transporter 1） , we have examined its effects on the tumor cell growth, tumor 
angiogenesis, and metastasis. We have also examined additive and synergic effects of 
the LAT1 inhibitor with other anti-tumor agents. Additionally, we have examined its 
anti-tumor effects by means of carcinogenic model mice. Following the development 
milestones, to examine the mechanisms of tumor-cell growth suppression, we have 
performed comprehensive phospho-proteomic analysis on the tumor cells treated with 
the LAT1 inhibitor and found that not only mTOR pathway but also other signaling 
pathways are affected by the LAT1 inhibitor. In the analysis of anti-angiogenic effects of 
LAT1 inhibition in vitro, we have used HUVEC（Human Umbilical Vein Endothelial 
Cells）as a model of human vascular endothelial cells and revealed that the LAT1 
inhibitor as well as LAT1-knockdown suppresses the tube formation, migration potency 
and invasion ability of HUVEC. Furthermore, we have shown that the treatment of 
HUVEC with angiogenic growth factors induces the mRNA expression of LAT1. By 
means of comprehensive phospho-proteomic analysis, we have also obtained candidate 
molecules involved in the anti-angiogenic action of LAT1 inhibitor. In addition, we have 
examined the Xenograft tumors formed in nude mice and confirmed that the endothelial 
cells of vessels in the tumors express LAT1. In the analysis of the effects on metastasis, 
we have performed in vitro studies such as wound-healing assay and Boyden chamber 
migration assay, and revealed that LAT1 inhibition suppresses migration potency and 
invasion ability of tumor cells. We have also examined whether additive or synergic 
effects are obtained by co-treatment of tumor cells with the LAT1 inhibitor and other 
anti-tumor agents. In in vitro studies, we have shown that the combination of the LAT1 
inhibitor and gemcitabine exhibits synergic effects on the growth of a pancreatic cancer 
cell line. The combination of LAT1 inhibitor and 5-fluorouracil or oxaliplatin also 
exerted synergic growth inhibitory effects when applied to gastric cancer and colon 
cancer cell lines. Furthermore, in the analysis of anti-tumor action of the LAT1 inhibitor 
on carcinogenic model mice, we have used a pancreatic cancer mouse model and shown 
that the oral administration of the LAT1 inhibitor reduces the number and the size of 
tumors and prolongs the survival of the mice.  
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