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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
(和文) 
本年度は以下の項目について検討を行った。 
○xCT 阻害剤の開発 
xCT 阻害剤候補化合物（Compound X）について、がん細胞の細胞内グルタチオン量およびグルタ

ミン酸排出能の変化について調査を行うことで xCT 阻害効果を検討した。その結果、Compound X
と既存の xCT 阻害剤であるスルファサラジンの活性を比較したところ 80 倍近く xCT 阻害活性が高

いことが明らかとなった。さらに、Compound X とスルファサラジンの CD44v 陽性がん細胞増殖に

おける増殖抑制効果について IC50 を測定し比較すると Compound X はスルファサラジンよりも

100 倍近く活性が高いことが分かった。そこで、Compound X の活性部位を同定するために必要な

構造類似体の収集を行い、xCT 阻害活性に必要な化合物の構造について検討を開始した。 
○グルタミン代謝標的薬剤探索 
xCT 依存性にかかわる細胞内代謝に関するバイオマーカーを探索するため、未分化状態と分化状態

を実験的に作出可能な口腔扁平上皮癌 HSC-2 細胞を用いて遺伝子発現解析を行い、代謝関連遺伝子

の発現プロファイルを検討した。その結果、グルタミン輸送体である SLC1A5, SLC6A15 、SLC38A5
の mRNA 発現が未分化状態で高いことが明らかとなった。さらに、ヒトの扁平上皮癌のデータベー

スを用いた解析を行い、特に SLC1A5 の発現が,CD44v 陽性がん幹細胞において高く、患者の予後

とも相関することが分かった。そこで、SLC1A5 を高発現のがん細胞を用いてグルタミン代謝標的

薬剤を探索するためのスクリーニング系の構築を行った。さらに、xCT 阻害剤増感剤探索のための

スクリーニング系についても構築した。 
 
(英文) 
The following items were examined this fiscal year. 
○ Development of new xCT inhibitor 
We investigated the effect of Compound X, an xCT inhibitor candidate, on the intracellular  
glutathione (GSH) content and the ability of glutamate release in cancer cells and evaluated its  
xCT inhibitory activity. As a result, Compound X was found to possess almost 80 fold higher  
xCT inhibitory activity compared to sulfasalazine, an existing drug with xCT inhibitory action.  
Furthermore, we investigated IC50 values of each compounds in CD44v-expressing cancer cell  
and found that Compound X possesses 100 fold higher anti-proliferative effect compared with  
sulfasalazine. Therefore, we next collected structural analogs for identifying the active site of  
Compound X and started studying the structure of the compound required for xCT inhibitory  
activity. 
○ Discovery of the glutamine metabolism targeting drugs 
To identify biomarkers which reflect the intracellular metabolism associated with the xCT 
dependency in cancer cells, we employed oral squamous cell carcinoma HSC-2 cells which can 
give rise to undifferentiated cells and differentiated cells in vitro culture. And then, we subjected 
these cells to microarray analysis to obtain the metabolism-related gene expression profiles. As a 
result, mRNA expression of glutamine transporters including SLC1A5, SLC6A15 and SLC38A5 
were found to be high in undifferentiated HSC-2 cells compared with differentiated HSC-2 cells. 



3 

Furthermore, we examined the gene expression of these glutamine transporters using public 
data base and found that SLC1A5 is highly expressed in CD44v-expressing cancer stem-like 
cells and is associated with poor patient prognosis. Thus, we established the drug screening 
system for identifying glutamine metabolism-targeted compound by using cancer cells which 
highly express SLC1A5. Furthermore, we established the drug screening system for identifying 
the compound which is able to sensitize cancer cells to xCT-targeted therapy. 
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