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研究成果の概要（和文）：今回我々は，IL-13Rα2をターゲットにした分子標的薬であるIL13-PEと温熱療法との併用に
よる相乗効果を期待し研究を行った．
ヒト扁平上皮癌細胞株において，加温ありと加温なしの群とでIL-13Rα2の発現レベルの比較検討をRT-PCRを用いて行
ったところ加温群において，IL-13Rの発現レベルの上昇を認めた。Cell viabililty assayにおいて，加温群で，非加
温群と比較して細胞の抗増殖抑制効果が観察された．細胞を加温した後、IL13-PEを投与し，Protein synthesis assay
にて抗腫瘍効果を観察したところ，加温群において濃度依存的に抗腫瘍効果の増加を認めた．

研究成果の概要（英文）：Interleukin-13 receptor alpha 2 chain (IL-13Ra2), a unique tumor-associated antige
n, is a promising target for cancer immunotherapy. IL13-PE, a targeted cytotoxin composed of IL-13 and mut
ated Pseudomonas exotoxin, induces specific killing of IL-13Ra2 positive tumor cells. Our objective is whe
ther hyperthermia treatment of oral squamous cell carcinoma (OSCC) can modulate the expression of IL-13Ra2
 and increase their sensitivity to IL13-PE. 
OSCC cell lines, HSC-3 and SCC-25 cells were heated with 43 degree for 1 hour. The proliferation of heat-s
tressed OSCC cells showed more than 50% growth inhibition compared to control cells. IL-13Ra2 was up-regul
ated after heating of OSCC cells. Protein synthesis inhibition assay with IL13-PE showed that heat-stresse
d OSCC cells decreased the number of IC50 compared to that of without heated OSCC cells. The percentages o
f apoptotic cells increased in OSCC cells treated with IL13-PE after hyperthermia compared with controls.
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１．研究開始当初の背景 
 
現在の口腔癌の治療における大きな問題点
としては、①腫瘍の進展度や患者の全身状態、
手術拒否など様々な理由により、手術不適応
患者の予後が極めて不良であること、②領域
再発や後発転移をきたした患者に対する根治
的治療が困難であること、③治療後の著しい
審美的および機能的障害などがあげられる。
これらの問題点を解決するためには化学療法、
放射線療法、手術を主体とした従来の方法に
加え、新たな治療法の開発が必要である。現
在多くの領域で注目され、研究・開発が進め
られているものの一つに分子標的治療がある。
これまでの抗癌剤による化学療法や放射線療
法は、癌細胞のみならず正常細胞までもダメ
ージを与えてしまう副作用が存在していたが、
この分子標的治療は癌細胞に特異的に発現す
る分子をターゲットとするため、副作用を最
小限に抑えることが可能となる。我々はイン
ターロイキン 13（IL-13）と緑膿菌外毒素（PE）
の 2 つのたんぱく質を遺伝子組み換え技術に
より融合させた分子標的薬である IL13-PE38
（以下 IL13-PE）を開発し、その標的効果に
ついて研究を行ってきた。IL-13 の受容体の
一つである IL-13R2 は悪性脳腫瘍、特に神
経膠芽腫に高発現することが報告されている
が、ほとんどの正常組織には認められない。
最近我々は口腔扁平上皮癌においても、この
IL-13R2が高発現していることを見出し、報
告している（Kioi M et al, Int J Cancer, 
2009）。IL13-PEは、IL-13R2を高発現する
癌細胞に高い親和性で結合し、細胞内に取り
込まれた後、たんぱく合成を阻害することで
細胞死を引き起こす。正常細胞は IL-13R2
受容体を発現していないため IL13-PE は結
合せず細胞毒性は見られない（図 1）。米国で
は現在、脳腫瘍患者を対象に Phase III 臨床
治験が行われている。 
温熱療法とは血管系の温度調節機構の違い
を利用して、癌の局所を 42－43℃に加温する
ことによって、正常組織に影響を与えずに癌
細胞のみを死滅させようとする局所療法の一
つで、一般的に放射線や化学療法の補助療法
として用いられている。その歴史は古く、現
在は保険治療として臨床応用されているが、
深部の温度調節など手技に熟練を要すること
や煩雑さなどからあまり普及していないのが
現状である。また生物学的効果に関してはい
まだ解明されていない部分も多い。我々は現
在までに、口腔癌に対する温熱療法について
研究および臨床応用を行ってきたが、ごく最
近の知見で、加温により癌細胞の IL-13R2
の発現レベルが上昇するという興味深い事実
を見している。つまり、温熱療法に IL13-PE
を用いた分子標的療法を組み合わせることに

より、従来から知られている温熱療法の効果
（血流上昇に起因する癌細胞へのドラッグデ
リバリーを高める作用）だけでなく、標的分
子の発現上昇を図ることで IL13-PEに対する
癌細胞の感受性を高める効果も期待できる。
これまでに温熱療法により標的治療薬の標的
分子の発現上昇を認めた報告はなく、非常に
画期的な方法であるのと同時に、それぞれ副
作用が少ないことから早期の臨床応用が期待
できる。これは口腔癌に対する従来の治療法
のデメリットを極力回避し、低侵襲かつより
安全で、患者の QOL 向上が期待される新た
な治療法の確立となり得る。 

 
２．研究の目的 
 
進行口腔癌に対する治療は外科的療法が主
体となるが、術後の機能・審美障害など抱え
る問題は多く、新たな治療法の開発が必要と
されている。分子標的薬は近年臨床応用され、
高い期待を集めているが、現時点で頭頸部癌
に対して承認されているものは一つのみで
ある。その理由の一つとして有効な標的分子
の欠如が挙げられる。本研究では、安全性が
高くかつより高い抗腫瘍効果が得られる治
療法の開発を目的に、分子標的薬に温熱療法
を加えることにより標的分子の発現誘導と
腫瘍抑制に対する相乗効果、さらに早期の臨
床応用を目指し、トランスレーショナル研究
を行う。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト扁平上皮癌細胞株において、加温あ
りと加温なしの群とで IL-13R の発現レベル
を比較検討する。また加温後何時間で発現レ
ベルがピークに達するのか条件検討を行う。
ヒト扁平上皮癌細胞株は SCC25, HSC-3 を
用い、IL-13R（IL-13R1、 IL-13R2）の
発現レベルは、RT-PCR および Western 
Blottingで行う。 
(2) In vitro における温熱と IL13-PE との
併用効果の検討。(1)で得られた条件をもと
に上記細胞を培養し、下記のグループに分け

（図１）IL-13サイトトキシンの作用機序 



て検討を行う。 
 
《グループ》 

i) コントロール 
ii) 温熱療法のみ 
iii) IL13-PEのみ 
iv) 温熱療法+IL13-PE 
 

《検討項目》 
① Cell viabililty assay 
② Protein synthesis assay 
③ 温熱療法と IL13-PE の併用療法による
腫瘍抑制効果のメカニズムについての検討
を Cell apoptosis (TUNEL) assayを用いて
検討を行う。 
 

４．研究成果 
 
(1)ヒト扁平上皮癌細胞株（SCC-25，HSC-3)
において、加温ありと加温なしの群とで
IL-13R2 の発現レベルの比較検討を RT-PCR
を用いて行った。加温群において、加温後 6
時間よりIL-13Rの発現レベルの上昇を認め、
加温後 24 時間で発現のピークを観察した。
一方、非加温群においては発現の変化は認め
られなかった。 

 
(2)  
① Cell viabililty assay において、SCC-25、
HSC-3 の細胞株は加温群で、非加温群と比較
して細胞の抗増殖抑制効果が観察された。 
 
② 細胞を加温(43℃、1時間)し 24 時間後に
IL13-PE を投与し、Protein synthesis assay
にて抗腫瘍効果を観察したところ、加温群に
おいて濃度依存的に抗腫瘍効果の増加を認
めた(図 3)。 
 

【図 3】 
 
 

③ TUNEL Apoptosis Detection Kit 
(Millipore) を用いて、先の４つのグループ
について検討を行った。温熱療法＋IL13-PE
の併用療法群において、アポトーシスを誘
導された細胞数が他の治療群と比較して有
意に多く認められた。 
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