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研究成果の概要（和文）：5-アミノレブリン酸（5-ALA）は生体内に存在する天然のアミノ酸で、その腫瘍特異
的な代謝経路と光感受性を利用して既に臨床で広く使用されている。一方で、非アポトーシス性の脂質酸化スト
レスによる細胞死であるフェロトーシスが薬剤耐性癌細胞に効果的な治療経路として近年注目されている。本研
究では、5-ALAが食道扁平上皮癌に対してフェロトーシスを誘導し抗腫瘍効果を発揮することを証明した。今
後、5-ALAによるフェロトーシス誘導を利用したさらなる臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：5-Aminolevulinic acid (5-ALA) is a natural amino acid that has already been 
widely used in clinical practice due to its tumor-specific metabolic pathway and photosensitivity. 
Ferroptosis, a non-apoptotic lipid oxidative stress-induced cell death, has recently focused on as 
an effective therapeutic pathway for drug-resistant cancer cells. In this study, we demonstrated 
that 5-ALA induced ferroptosis and exerts antitumor effects on esophageal squamous cell carcinoma. 
Further clinical application of 5-ALA induced ferroptosis is expected in the future.

研究分野：腫瘍学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
フェロトーシスは薬剤耐性癌細胞にも効果を示すことから近年急速に研究が進んでおり、様々なフェロトーシス
を誘導剤が同定されてきている。しかし、安全性の問題等から依然として実臨床への応用には至っていない。今
回我々が着目した5-ALAは、既に実臨床でも広く使用されており、安全性は担保されている。したがって、5-ALA
がフェロトーシス経路を介して抗腫瘍効果を発揮することを証明した本研究の成果は、今後フェロトーシスの臨
床応用を理論的、現実的かつ安全に進めるために非常に意義のあるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
5-アミノレブリン酸（5-ALA）は生体内に存在する天然のアミノ酸で、その腫瘍特異的な代謝経
路と光感受性を利用して様々な癌種における光線力学診断・光線力学療法として臨床で広く使
用されている。一方で、非アポトーシス性の脂質酸化ストレスによる細胞死であるフェロトーシ
スが薬剤耐性癌細胞に効果的な治療経路として近年注目されている。また、フェロトーシスはグ
ルタチオンペルオキシダーゼ 4（GPX4）の抑制やヘムオキシゲナーゼ 1（HMOX1）の過剰発現によ
り誘導されることが知られている。本研究では 5-ALA が食道扁平上皮癌に対して GPX4 や HMOX1
を介してフェロトーシスを誘導し抗腫瘍効果を発揮することを証明し、食道癌の新たな治療薬
となる可能性を精査した。 
 
２．研究の目的 
5-アミノレブリン酸（5-ALA）が食道癌に対してフェロトーシスを誘導することを明らかにし、
薬剤耐性癌細胞に対する治療応用を目指すこと。 
 
３．研究の方法 
(1)食道扁平上皮癌に対して根治的食道切除術を施行した 97 人の患者の切除検体において、食
道癌組織中の GPX4 および HMOX1 の発現と予後との関連を検討した。 
(2)食道扁平上皮癌細胞株 KYSE30 に 5-ALA を投与して RNA マイクロアレイ解析を行い、またリ
アルタイム PCR およびウェスタンブロット解析により GPX4、HMOX1 の RNA 発現、蛋白発現を評
価した。さらに、5-ALA 投与による癌細胞株の抗腫瘍効果について検討し、フェロトーシス阻害
剤や脂質酸化ストレス試薬を用いてフェロトーシスの誘導について評価した。 
(3)ヌードマウスを用いた異種移植実験において、5-ALA 投与による腫瘍縮小効果および GPX4、
HMOX1 発現について検討した。 
 
４．研究成果 
(1)食道扁平上皮癌術後検体を用いた免疫組織化学による検討により、GPX4 発現は 40 症例
（41.2%）、HMOX1 発現は 46症例（47.4%）で陽性と判定され、また Kaplan-Meier 解析により GPX4
陽性および HMOX1 陰性は優位に予後不良であった（図 1）。さらに単変量解析および多変量解析
により GPX4 陽性および HMOX1 陰性が食道癌患者の全生存期間における独立した予後不良因子で
あることが判明した（図 2）。 
 
図 1 
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(2)KYSE30 に 5-ALA を投与したマイクロ RNA 解析の結果、最も誘導されている経路の一つにフェ
ロトーシスがあることが明らかとなり、GPX4 が抑制、HMOX1 が過剰発現していた（図 3）。また、
リアルタイム PCR の結果、5-ALA 投与により有意に GPX4 発現が抑制、HMOX1 が過剰発現してお
り、ウェスタンブロットによる蛋白発現も同様の結果であった（図 4）。さらに、食道扁平上皮
癌細胞株に加えて、胃癌細胞株、肝細胞癌細胞株においても 5-ALA 投与により有意な抗腫瘍効果
を認め、この抗腫瘍効果はフェロトーシス阻害剤により抑制されていた（図 5 a-e）。また、5-
ALA 投与により脂質酸化ストレスが生じていることも判明した（図 5 f, g）。 
 
図 3 

Pathway Significance P value 

NRF2 pathway 4.07 0.000086 

Complement and coagulation cascades 3.04 0.000909 

GPCR ligand binding 2.53 0.002981 

TGF-beta receptor signaling 2.43 0.003701 

Deubiquitination 2.25 0.005621 

Ferroptosis 2.22 0.006043 

Senescence and autophagy in cancer 2.21 0.006113 

 

 5-ALA treated Control Fold change 

Iron sequestration and stage    

HMOX1 7.21 3.95 9.61 

FTL 16.75 16.49 1.19 

FTH1 18.45 18.13 1.24 

SLC39A14 11.09 10.23 1.81 

TFRC 14.21 12.25 3.91 

TF 3.89 3.36 1.44 

    

Glutathione disulfide synthesis    

GPX4 13.6 13.9 0.80 

ALOX15 6.15 6.45 0.81 

 
図 4 

 
 
 
 

 
 



図 5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3)ヌードマウスに KYSE30 を皮下移植し 5-ALA を連日投与したところ、コントロール群と比較
し 5-ALA 投与群で有意に腫瘍縮小効果を認め、体重変化には有意差は認めなかった（図 6 a, b）。
また 5-ALA 投与群の腫瘍切片の免疫組織化学染色では GPX4 が抑制され HMOX1 が過剰発現してい
た（図 6 c-n）。 
 
図 6 
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