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研究成果の概要（和文）：婦人科癌のPDT(光線力学的療法)でより腫瘍特異的に光感受性物質取り込ませるために、糖
鎖およびその結合分子であるレクチンの応用を目指すため、癌細胞特異的な光感受性物質（レザフィリン）の取り込み
に関与する糖タンパクの同定を試みた。子宮頸癌細胞株と子宮頚部正常上皮由来不死化細胞株や正常線維芽細胞とを比
較してもレザフィリンの取り込み量は変わらなかったが、組織レベルでは腫瘍部は非腫瘍部に比べ、レザフィリンの取
り込みが高いことが分かった。癌細胞特異的なレザフィリンの取り込みに関与する糖タンパクを同定するには組織レベ
ルでの解析が必要と考えられた。また、糖結合に関与するガレクチン-4に関する解析を行った。

研究成果の概要（英文）：To take a photosensitizer more specifically in cancer at PDT (photodynamic 
therapy) of gynecological cancer by application of sugar chains and its binding molecules, lectins, we 
tried to identify the glycoproteins which participate in cancer specific uptake of the photosensitizer, 
laserphyrin. We compared laserphyrin uptake of the cell lines of cervical cancer with the uptake of 
immortalized cells from normal cervix uteri or normal fibroblasts, the uptakes were much the same. 
However, at an organizational level, tumors took laserphyrin more than non-tumor tissues. To identify the 
glycoproteins that involve in the cancer specific laserphyrin uptake, we have to make an analysis at 
tissue level. We also performed analysis of galectin-4, the molecule that participates in sugar binding.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： レザフィリン　PDT　子宮頸癌　ガレクチン-4
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１．研究開始当初の背景 
(1) 子宮頸部初期がんの子宮温存療法とし
て、子宮頸部円錐切除術が標準治療となって
いるが、その後遺症として早産、低出生体重、
帝王切開のリスクが高くなることが問題で
ある。一方、子宮頸がんに対する光感受性物
質フォトフリンによるPDT(光線力学的療法)
では著効率が 97%と高く、上記の産科的リス
クが低いにも関わらず、光過敏症という副作
用が強く入院期間も長いため、標準治療には
至っていない。そこで、代謝が早く光過敏症
のより少ないレザフィリンの使用が試みら
れている。このPDT治療の作用機序として、
腫瘍親和性光感受性物質とレーザー光線と
の併用により悪性腫瘍内で光化学反応を起
こし活性酸素を産生させ、腫瘍組織選択的に
細胞死を起こすと言われている。しかしなが
ら、細胞レベルでこの機構の制御メカニズム
はいまだ詳細に解明されていない。 
 
(2) ガレクチンはβ-ガラクトシドを認識す
る動物レクチンファミリーであり、発生分化、
糖蛋白質輸送、腫瘍転移、細胞死等の多くの
生命現象に関与する。これまでに、消化管上
皮組織に強く発現しているガレクチン-4 の
糖結合特異性に注目して研究を行い、ガレク
チン-4 が硫酸化糖蛋白質や硫酸化糖脂質の
硫酸化糖鎖を認識し、その機能的ホモログと
して同定した線虫ガレクチンが、感染防御に
関与することがあきらかになっている。これ
らガレクチン−４結合リガンドは細胞外に存
在するが、他のガレクチン同様シグナル配列
をもたず細胞質蛋白質としての属性をもつ
ガレクチン-4 の細胞外への分泌機構は不明
である。 
 
２．研究の目的 
(1) より低濃度で、がん細胞特異的に効率的
に腫瘍親和性光感受性物質を腫瘍にとりこ
ませ、効率的に細胞死に至らしめる為に、婦
人科系がん細胞を使ってレザフィリンを用
いた PDT のメカニズムを明らかにするため
に、癌細胞特異的なレザフィリンの取り込み
に関与する糖タンパクの同定を目指し、糖鎖
およびその結合分子であるレクチンを用い
た臨床への応用を目指した。 
 
(2) ガレクチン-4 の細胞外への分泌機構の
解明をめざし実験をおこなった。 
 
３．研究の方法 
(1)  
① 子宮頚部腺癌細胞株HelaS3と子宮頚部扁
平上皮癌細胞株 Caski にレザフィリンを 24
時間暴露させ、培地交換した後に、664nm の
波長のレーザーを照射することで細胞死を
起こさせることができるかどうか検討した。 
 
② レザフィリンの癌細胞内、正常細胞内で
の取り込みの状態を調べるため、HelaS3, 

Caski と正常子宮頚部腺上皮由来不死化細胞
株NCC16-P11と正常子宮頚部扁平上皮由来不
死化細胞株 NCE を用いて、レザフィリン 24
時間暴露後、培地交換し、レザフィリン蛍光
を継時的に測定した。 
 
③ 細胞癌化の必要条件の一つである無限増
殖性の獲得がなされていない正常線維芽細
胞 HUC-F と子宮頸部扁平上皮癌細胞株 Caski
とでレザフィリンの取り込みに差がみられ
るかどうか検討した。HUC-F と Caski にレザ
フィリン(30μg/ml)を 4 時間接触させた後、
PBS で洗浄し、培地交換を行い、0時間後、4
時間後、16 時間後、28 時間後、48 時間後の
レザフィリンの取り込み状態を検討した。 
 
④ 組織レベルでのレザフィリンの取り込み
を検討するために、半導体レーザーを用いた
PDT の第一相臨床試験として子宮頚部異形成
の症例にレザフィリンを投与4時間後に子宮
頚部組織を生検しレザフィリンの取り込み
の状態を検討した。 
 
(2) ガレクチン-4 を高発現しているスキル
ス胃癌細胞株(NUGC-4)を用い、チロシンホス
ファターゼの阻害、活性型 Src キナーゼの
トランスフェクションにより、細胞内のチロ
シンリン酸化を亢進させ、ガレクチン-４の 
細胞内局在、分泌への影響を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)  
① 子宮頚部腺癌細胞株HelaS3と子宮頚部扁
平上皮癌細胞株 Caski に光感受性物質（レザ
フィリン）を 24 時間暴露させ、培地交換し
た後に、664nm の波長のレーザーを照射する
ことでレザフィリン投与量依存性に細胞死
を起こさせることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１レザフィリン投与量とレーザー照射後

の Cell Viablity 
 
② レザフィリン 24 時間暴露後、培地交換し
て 72 時間経っても、癌細胞株、正常子宮頚
部上皮由来不死化細胞株においてもレザフ
ィリン蛍光が認められ、文献的に言われてい
る癌組織と正常組織とのレザフィリン取り
込みの時間差は、細胞レベルでは認められな



かった。 
図 2 癌細胞株(Caski)と正常子宮頚部上皮由

来不死化細胞株(NCE)の細胞 1 個当たり

のレザフィリン取り込み量 
 
③ どの時間帯でも HUC-F と Caski でレザフ
ィリンの取り込みの差を認めず細胞レベル
では癌細胞特異的なレザフィリンの取り込
みは見られないと考えられた。 
 
④ 腫瘍部は非腫瘍部に比べてレザフィリン
の取り込みが明らかに高い傾向を示した。そ
のため、レザフィリンは生体内では組織レベ
ルにおいて癌細胞に多く取り込まれること
がわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 レザフィリンの組織での取り込みの様   
  子 
そのため、癌細胞特異的なレザフィリンの
取り込みに関与する糖タンパクを同定する
ためには、組織レベルの違いを検討する必要
があることが分かった。 
 
(2) ガレクチン−４は Src Family kinase に
よってチロシンリン酸されることを見いだ
し、そのリン酸化に C 末端ペプチドが重要
であることを明らかにした。細胞のチロシン
リン酸化亢進状態で、ガレクチン-4 の細胞
外放出は亢進するが、C 末端ペプチドを欠失
した変異体ではチロシンリン酸化が抑制さ
れると共に、その細胞外放出も抑制された。
病原性細菌やウィルスの感染によって、シグ
ナル伝達系が活性化され、その後の様々な生 
体反応が引き起こされるのが知られている
が、それらの感染の重要な侵入経路となる消
化管に多く存在するガレクチン-4 の細胞外
への放出がシグナル伝達分子により制御さ
れることが明らかになった。 
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