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　第 50 回 大 会 に て UVCPFR を 細胞 に 照 射 し、腫瘍細胞 の

み に 細胞傷害
・
機能阻害を 招来す る腫瘍細 胞 機能傷害 （阻害）

法 の 開 発、第 51回 大 会 に て 適 用 腫瘍 細胞 を 増や し、そ の 応

用 の 可 能性 に つ い て 報 告 し た。今 回 は、更 な る 可 能 性 とそ

の 作用機序 に 関 し て 報告す る。

　本法 は 、パ ル ス 発振 さ せ た 近紫外線 （UV −C，230−270nm ）

を標的細胞 に 照射、腫瘍細胞特異的 な高 い 紫外線感受性 を

活用 し、選択的に 腫瘍細胞 の み を 殺傷・破壊す る方法 で ある 。

　UVC −PFR 照射で 腫瘍細胞は 明 らか な細胞形態 の 変化 （委

縮）細胞膜 の 破壊をきた し、死滅 し、非腫瘍細胞 は 生存 し

て い た。形態観察 か ら細胞死 の 状態 を推測す る と、腫瘍細

胞 は、非腫瘍細胞 に 比 し、UVC 領域 の 紫 外 線感受性 が 明 ら

か に 高 く、細胞破壊 が な さ れ た 。す な わ ち 、ある 閾値以下

の 低 紫 外線被曝量 で は、腫瘍細胞 の み が 細胞死 を 迎 え、非

腫 瘍 細胞 は 死 に は 至 ら なか っ た。

　 こ の 理 由 と し て 、  腫瘍細胞特異的な紫外線受容体 （吸

収 体） の 存在 が 推 測 され、紫外線感受性 を高 め、紫外線 エ

ネ ル ギ
ー

に よ る膜破壊 の 可 能性、  膜側 の 性質 の 違 い に よ

る レ ス ポ ン ス の 差異が 想定 された 。

　今回、  そ の 紫外線受容体 の 存在 （細胞 の 癌化、悪性化

に 伴 う糖脂質、糖 タ ン パ ク質糖鎖 の 解析）、  膜破壊 の
一

因

と 考 え ら れ る 活性酸素種 （ROS ） の 関与 を 確認 す る 目的 で

ヒ ト腫蕩細胞 と し て ヒ ト乳が ん 細胞株 （MCF ・7）、ヒ ト子宮

頸 が ん 細胞株 （HeLa）、非腫瘍細胞 と し て 犬腎臓上 皮細胞

（MDCK ）、ア フ リ カ ア カ ゲ ザ ル 腎臓線維芽細胞 （Cos7） を

用い 、そ れぞれ の 細胞 に 、UVCPFR 照射後  質量分析顕微

鏡に て 糖鎖解析、  蛍光抗体法 に て 活性酸素種 の確認 を行 っ

た。そ の 結果、  糖鎖解析 ：腫瘍細胞 は 糖鎖 に 変化 を 認め 、

非腫瘍細胞 は、変化 を認め な か っ た。  ROS の 関与 ；腫瘍

細胞 で は 、顕 著 に 認 め られ た が、非 腫 瘍 細 胞 で もわ ず か な

が ら認 め られ た 。 以 上 よ り、本 現 象 に 糖 鎖、ROS の 関 与 が

示 唆 され た 。

【背景1AQP3 と AQP4 は ア ク ア ポ リ ン フ ァ ミ リ
ー

に 属 す る

水 チ ャ ン ネ ル で あ り、水 と グ リ セ ロ
ー

ル の 代 謝 に 関与 す る

こ とが 知 られ て い る。近年、ヒ ト癌 の 浸潤、転移 に こ れ ら

の ア ク ア ポ リ ン が 関 与す る こ と が 報告 さ れ た 。今 回 我 々 は 、

AQP3 と AQP4 の 発現 とそ の 意義 を 甲状腺腫瘍組織 と ヒ ト

甲状 腺癌培養細胞株で 検討 した。

【材料 】材 料 は 甲状 腺腫瘍手 術検体 と ヒ ト 甲状腺癌由来培養

細胞株

【方法 】RT−PCR 、定 量 RT−PCR 及 び 免疫組織 化 学 （
一

時抗

体 は 自家製）

【結果】免疫組織化 学 的 に、AQP3 は 正 常 甲 状 腺 c 細 胞 に

陽 性 で あ る。AQP4 は 正 常 甲状 腺 濾 胞 上 皮 に 陽 性 と な る。

AQP3 は 髄様癌 の 91％ （2122） に 陽 性 所 見 を認 め、他 の 組

織型 の 甲状腺腫瘍 は 全 て 陰性 だ っ た。AQP4 は 腺腫、分 化癌

（乳頭 癌、濾胞癌） で は 高率 の 陽性所見 （81，5 − 100％ ） を

認 め た が、髄様癌 と未分化癌 は 陰性 だ っ た 。AQP3 と AQP4

の 蛋 白陽性例 で は、RT −PCR 法 で mRNA の 発現 も確認 し た 。

髄様癌 の 培養細胞株 （TT 細胞株） で は、　 AQP3mRNA は カ

ル シ ウ ム の 濃度依存的 に 上 昇 し た 。

【結論】AQP3 の 発現は 甲状腺髄様癌 に 特異 的 で 、カ ル シ ウ

ム の 代 謝 機構へ の 関 与 が 示 唆 さ れ た。一方、AQP4 は 濾 胞

上 皮 性 腫 瘍 が 陽 性 と な り、髄 様 癌 で は 陰 性 だ っ た。甲 状 腺

腫瘍 で は 由 来 細 胞 に よ り輸 送 体 の 種類 が 異 な る、濾胞 状細

胞 由 来 の 腫瘍 は AQP4 で あ り、C 細 胞 由 来 の 腫瘍 は AQP3

と な る か ら、AQP3 と AQP4 は 甲 状 腺髄様 癌 の 病理 診 断 と

分子標的治療 の マ
ー

カ
ーと し て の 可能性 も考 え られ た 。
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