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研究成果の概要（和文）：膀胱癌細胞を鉄で処理すると癌細胞が増殖し、5－アミノレブリン酸(ALA)で処理する
と細胞増殖が抑制された。ALAを投与すると、膀胱癌細胞のミトコンドリアにおける鉄の発現が低下し、さら
に、膀胱癌細胞内のフェリチン(鉄の蓄積)の発現が低下した。これは、膀胱癌細胞が増殖するために必要な鉄
が、ALAによってミトコンドリア内で利用され膀胱癌細胞内での鉄が減少し、膀胱癌細胞の増殖が抑制される可
能性が示された。このことはALAが新たな膀胱癌に対する治療薬となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Iron prompted proliferation of bladder cancer cells. On the other hand, 
5-aminolevulinic acid (ALA) inhibited proliferation of bladder cancer cells. When bladder cancer 
cells were treated with ALA,  expression of iron in mitochondria of bladder cancer cells was 
decreased and expression of ferritin (accumulation of iron) was decreased, too.  These results mean 
that ALA lowered level of iron which needs for proliferation of bladder cancer cells and inhibited 
proliferation of bladder cancer cells. These results indicates that ALA can be a new anti-tumor 
agent for bladder cancer.  

研究分野：泌尿器癌
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
鉄を抑制するために鉄キレート剤を用いて癌を制御する可能性は昔から行われてきたことであるが、鉄は正常細
胞にも必要であり、鉄キレート剤には副作用が懸念された。5-ALAはミトコンドリアで鉄を利用することで鉄を
抑制し、癌制御を示した。このため、鉄をキレートせずに鉄を制御し、癌を抑制することが可能な新しい治療薬
としての可能性を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

癌細胞におけるミトコンドリア機能が注目されているが、膀胱癌と鉄およびミトコンドリ

アについての報告は少ない。 

鉄は昔から癌細胞の増殖に必要であり、鉄キレート剤が古くから制癌性を示すことは報告

されていたが、鉄は正常細胞にも重要な物質であり、副作用が懸念された。そのため、鉄

をキレートさせずに癌細胞内の鉄レベルを低下させることが長年の課題であった。 

膀胱癌細胞ではヘム合成経路機能が低下しており、5-アミノレブリン酸 (5-ALA)を用いる

ことで膀胱癌細胞で有意にプロトポルフィリンが蓄積する。これを利用して光力学診断が

行われている。このヘム合成経路において鉄も必要な物質であり、これは癌細胞ではミト

コンドリア内での鉄利用が低下していることが予測された。 

つまり、膀胱癌細胞ではミトコンドリアでの鉄利用が抑制されており、鉄レベルが細胞内

で上昇し、癌細胞増殖に寄与していると考えられた。 

5-ALA を膀胱癌細胞へ投与すると、ヘム合成経路機能が低下しているものの、ヘム合成が

促進されることが示されている。このため、5-ALA を膀胱癌細胞へ投与すると膀胱癌細胞

内、特にミトコンドリア内で鉄が利用され、膀胱癌細胞内での鉄レベルが低下し、鉄キレ

ート剤を用いることなく膀胱癌細胞内の鉄レベルを低下させることで、5-ALA が抗腫瘍効

果を示す可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 

膀胱癌細胞における癌細胞の鉄利用を明らかにし、5-ALA による膀胱癌細胞内での鉄利用

による抗腫瘍効果について検討する。 
 
３．研究の方法 
 

(1)膀胱癌細胞株である T24,MGHU3 細胞株にクエン酸第一鉄ナトリウム(SFC)を投与し、細

胞増殖を評価した。さらに、T24,MGHU3 細胞株に 5-アミノレブリン酸(ALA)を投与し、細胞

増殖を評価した。 

(2)T24,MGHU3 細胞株に 0.5mM の SFC、1mM の 5-ALA で処理し、それぞれのフェリチン、ト

ランスフェリンの発現をウエスタンブロットで検討した。 

(3)T24,MGHU3 細胞株に 0.5mM の SFC、1mM の 5-ALA で処理し、ミトコンドリアにおける Fe2+

の発現を評価した。 

(4)T24,MGHU3細胞株にsiRNAを用いフェロケラターゼの発現を低下させた。0.5mMの SFC、

1mM の 5-ALA で処理し、細胞増殖、フェリチンの発現をウエスタンブロットで評価した。 

(5)T24 細胞株において、seahorse を用いて、0.5mM の SFC、1mM の 5-ALA で処理し、ミト

コンドリア内の呼吸機能を評価した。 

(6) T24,MGHU3 細胞株を 0.5mM の SFC、1mM の 5-ALA で処理し、アポトーシスにつき検討し

た。 

(7) 5-ALA で処理した T24 および MGHU3 細胞株の細胞周期について検討した。 

(8) 0.05%N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitorosamine を用いた膀胱癌マウスにおいて、

5-ALA、および SFC を経口投与し、その影響を検討した。 
 
４．研究成果 
 



(1) T24 細胞株では、0.3mM 以上で有意に細胞の増殖が促進されており、MGHU3 細胞株では

0.6mM で細胞増殖が促進された。5-ALA で処理した際、T24、MGHU3 細胞株では、1mM 以上で

有意に細胞の増殖が抑制されていた。 

(2) SFC で処理した検体ではフェリチン、トランスフェリンの発現が亢進しており、5-ALA

で処理した検体では、フェリチン、トランスフェリンの発現が低下していた。 

 

 

 

 

 

 

(3)0.5mM の SFCで処理した検体ではミトコンドリア内での Fe2+の発現は亢進、1mMの 5-ALA

で処理した検体ではミトコンドリア内での Fe2+の発現が低下していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) T24 細胞株では siRNA による ferrochelatase 発現低下を確認できたが MGHU3 細胞では

発現低下が認められなかった。T24 細胞株では 5-ALA 酸で処理した際、5-ALA による細胞増

殖の低下は認められなかった。 

(5) SFC で処理した検体ではミトコンドリアでの呼吸能が低下し、5-ALA で処理した検体で

は呼吸能が亢進していた。 

 

 

 

 

(6)T24およびMGHU3細胞株において、SFCおよび5-ALA

で処理した検体においては、コントロールと比較して

アポトーシスや細胞死に変化は認められなかった。 

(7)細胞周期の評価においては、コントロールと比較し

て 5-ALA で処理すると S期の割合が増加した。 

(8)膀胱重量が 5-ALA を投与したマウス群の膀胱重量

は、SFC を投与したマウス群の重量より軽かった。

5-ALA を投与したマウス 2匹に膀胱癌が認められなかった。また、5-ALA を投与したマウス

の膀胱癌部でフェリチンおよびトランスフェリンの発現は低下していた。 

 

以上から、鉄は膀胱癌細胞の増殖に必要であり、5-ALA を投与すると鉄の利用がミトコン



ドリア内で進み、膀胱癌細胞における鉄レベルが低下し、細胞増殖が抑制される可能性が

示された。さらにその機序としては当初考えていたアポトーシスではなく、S 期 arrest

による可能性が示唆された。 
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