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研究成果の概要（和文）：本研究では、血管内酸化ストレスの指標として血清アルブミン（HSA）のシステイン
34（Cys34）の酸化還元状態に着目し、分化型甲状腺がん（DTC）の予後に与える影響およびその作用機序を明ら
かにした。具体的には、DTC患者を対象としたコホート研究を通じて、還元型のHSA-Cys34（HMA）高濃度群は低
濃度群と比較し、無増悪生存期間が長いことを明らかにした。また、In vitroの実験を通じて、HMAはDTC細胞に
フェロトーシスを誘導することを明らかにした。以上より、HSA-Cys34の酸化還元状態は、DTCにおける予後因子
および治療標的として有望であり、個別化治療戦略の発展に寄与し得る。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the redox state of cysteine-34 (Cys34) in serum 
albumin (HSA) as an indicator of vascular oxidative stress and its impact on the prognosis of 
differentiated thyroid carcinoma (DTC). Through a cohort study involving DTC patients, it was 
revealed that patients with higher concentrations of the reduced form of HSA-Cys34 (HMA) had longer 
progression-free survival compared to those with lower concentrations. Additionally, in vitro 
experiments demonstrated that HMA induces ferroptosis in DTC cells. The redox state of HSA-Cys34 is 
thus a promising prognostic factor and therapeutic target in DTC, potentially contributing to the 
development of personalized treatment strategies.

研究分野： 放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血清アルブミン（HSA）システイン34（Cys34）の酸化還元状態が、分化型甲状腺がん（DTC）細胞に脂質過酸化
を介したフェロトーシス誘導に関与することを明らかにした本研究は、今後、フェロトーシスの新規誘導メカニ
ズム解明およびその応用に関する基礎研究の進展という学術的意義を有すると考えられる。また、本研究では
DTC症例においても、還元型のHSA-Cys34（HMA）が無再発生存期間延長と関連することを明らかにしたため、
HSA-Cys34の還元を促進する治療法の開発等を通じて、DTC患者の予後改善に寄与し得るという社会的意義を有し
ている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒト血清アルブミン（Human serum albumin: HSA）はヒト血中に最も豊富に存在するタンパ

クで、34 番目のアミノ酸 システイン（Cys-34）が遊離チオールを有することから抗酸化物質
として機能する（Halliwell B., BiochemPharmacol. 1998）。その血中濃度は、同様に抗酸化物
質として知られる還元型グルタチオンの 100 倍にも及ぶため、血清アルブミンは血中の主たる
抗酸化物質と言える。Cys-34 の遊離チオールは、生体内の活性酸素種（Reactive oxygen 
species: ROS）の分解と引き換えに、スルホン酸などへ酸化され、抗酸化能を失う（血清アル
ブミンの酸化）。がん細胞は、その活発な代謝と増殖の過程において、また放射線照射などの治
療の過程において、細胞内に ROS を産生・蓄積するため、細胞内の抗酸化物質だけでなく、血
管内の抗酸化物質も活用し、生存・増殖を維持している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、放射性ヨード内用療法を施行した分化型甲状腺癌（Differentiated thyroid 
cancer: DTC）の症例に着目し、同症例の血清中の HSA-Cys34 の酸化還元状態と予後との関連を
検証することとした。また、HSA-Cys34 が DTC 細胞の生存・増殖に与える影響を In vitro の実
験系において検証した。 
 
３．研究の方法 
① DTC コホートにおける HSA-Cys34 の酸化還元状態と予後との関連の検証 
放射性ヨード内用療法（Radioactive Iodine Therapy: RIT）を受けた DTC 症例 99 名を対象

とした後ろ向きコホート研究を行った。具体的には、99 名のうち 50 名は Adjuvant Therapy と
して、49 名は転移病変に対する Cancer Treatment としての RIT であったため、各治療群で分
けて解析を行った。当院バイオバンクに保管されている各治療群の血清サンプルから
HSA-Cys34 の酸化還元状態を液体クロマトグラフィーで測定し、還元型 HSA-Cys34（HMA）と酸
化型 HSA-Cys34（HNA1 および HNA2）の濃度を分析した。臨床データは電子カルテや診断画像か
ら収集し、無再発生存期間（Progression-free survival: PFS）は Kaplan-Meier 法および Cox
回帰分析を用いて評価した。 
 
② DTC 細胞における HSA-Cys34 の酸化還元状態と意義の検証 
ヒト DTC 細胞株（8505C）を用いて、還元型 HSA-Cys34（HMA）および酸化型 HSA-Cys34（HNA1）

を添加した培養条件下での細胞生存率、脂質過酸化、フェロトーシスの誘導を評価した 。細胞
内の ROS 蓄積の評価には DCFDA を、脂質過酸化の評価には BODIPY C-11 染色を、細胞生存率の
評価には SF アッセイを用いた。また、フェロトーシス誘導に関わるメカニズムの検証として、
細胞内グルタチオン（GSH）濃度の測定、および脂質過酸化の制御に関連する遺伝子 GPX4 の発
現量解析（定量 PCR）を行った。 
 
４．研究成果 
①DTC 症例における HMA 濃度と無再発生存期間との関連性 

放射性ヨード内用療法を受けた DTC 患者 99 例（Adjuvant Therapy 群 50 例、Cancer Treatment
群 49 例）における HMA 濃度と PFS の関連を図１に示す。Adjuvant Therapy 群では、HMA 高濃度、
低濃度の両群間において PFS の有意な差は認められなかった（図 1a）。一方で Cancer Treatment
群においては、HMA 高濃度群は低濃度群に比べ、有意な PFS の延長を示した（図 1b）。既知の予
後因子である年齢、組織型、転移部位、治療前の血清サイログロブリン濃度を考慮した多変量
解析を用いても HMA 濃度は、独立した予後因子であった（図 1c）。 

 
図１. HMA 濃度と無再発生存期間との関連 



 
②DTC 細胞において HMA は脂質過酸化を介したフェロトーシスを誘導する 
HMA 添加による細胞生存率の低下: 
Cancer Treatment 群各症例の血清を培地（ウシ胎児血清は添加していない）に添加してヒト

DTC 細胞株 8505C を培養したところ、HMA 濃度と細胞生存割合に有意な相関を認めた（R = -0.24, 
p = 0.048, 図 2a）。次に、ウシアルブミンを除去したウシ胎児血清を含む培地（注 1）に HMA
および HNA1 を添加し培養した結果、HMA を添加した群で DTC 細胞の生存率の著明な低下を認め
た（図 2b, 2c）。一方で HNA1 を添加した群（注 2）では細胞増殖・生存に影響は見られなかっ
た（図 2b, 2c）。 
注 1: のちに HMA 添加による細胞死はフェロトーシスと判明するが、フェロトーシスは培地中
のシスチン濃度に影響を受けることが既知である。よって、培地中のシスチン濃度は、平均的
なヒト血清中のシスチン濃度（1.3 mg/dL）と同等に調整したものを用いた。 
注 2: 酸化型 HSA-Cys34 は HNA1 と HNA2 の 2 種類であるが、HNA2 は血清中でわずかしか存在せ
ず、本コホートでも同様であったため、HNA1 のみを検証に用いた。 

図 2. HMA 存在下での DTC 細胞の生存率低下 
 
 
HMA 添加による細胞内 ROS と過酸化脂質の増加: 

続いて、HMA 存在下での細胞内 ROS レベルを測定したところ、HMA 添加群では HNA1 添加群と
比較し、有意に DTC 細胞内の ROS レベルの上昇を認めた（図 3a）。この ROS 上昇の原因を検証
するため、NADPH oxidase 阻害剤 diphenyleneiodonium (DPI)、Nitric oxide synthase 阻害剤 
Nω-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)、Lipid peroxidation 阻害剤 Trolox を先述の
実験条件に添加したところ、Trolox でのみ ROS の低下を認めた（図 3b）。これらの結果より、
HMA 添加により脂質過酸化が起こっていることが予想されたため、BODIPY C-11 を用いて過酸化
脂質を可視化した結果、HMA 添加群においてのみ過酸化脂質を同定できた（図 3c 中の緑色蛍光
を示す部分）。 

 
図 3. HMA 存在下での ROS レベルと過酸化脂質の増加 

 
 

HMA 添加によるフェロトーシスの誘導: 
脂質過酸化に関連する細胞死としてフェロトーシスが既知であるため、フェロトーシス阻害

剤（Trolox、Ferrostatin-1、Desferrioxamine）を用いて HMA 存在下の細胞死が阻害されるか
を検証した。図 4a および 4b に示すように、いずれのフェロトーシス阻害剤によっても HMA に



よる細胞死は阻害できた。さらに、HMA 添加による細胞死がフェロトーシスであることの確証
を得るために、フェロトーシス誘導過程で既知の現象である細胞内のグルタチオン（GSH）合成
の低下ならびに GPX4 遺伝子の発現低下の確認を行った。図 4c および 4d に示すように、HMA 存
在下では細胞内 GSH 濃度の低下、および GPX4 遺伝子の発現低下が認められた。 

 
図 4. HMA 存在下におけるフェロトーシス阻害剤の細胞死への影響、GSH 濃度、GPX4 発現 

 
 
以上の通り、本研究は、還元型 HSA-Cys34（HMA）濃度が DTC の予後良好因子であること、お

よびHMAがDTC細胞におけるフェロトーシス誘導作用を有すること示しており、今後、HSA-Cys34
を治療標的とした個別化治療戦略の発展に寄与すると期待される。 
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