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本研究は、ヒト血清アルブミン融合ヒトラクトフェリンというオリジナルのタンパク質を作製し、 

ヒト肺腺ガン細胞に対する抗腫瘍メカニズムを明らかにすることを目的とした。具体的には、抗腫瘍に 

関わる p53という遺伝子との関連性や、細胞死の 1種であるフェロトーシスの可能性を検討した。 
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【背景】 

 当研究室では、ヒトラクトフェリン (hLF)とい

うタンパク質の抗腫瘍活性に着目し研究を行って

いる。既にこの抗腫瘍活性の増強を目的として、ガ

ン細胞に集積することが知られているヒト血清ア

ルブミン (HSA)と融合したヒト血清アルブミン融

合ヒトラクトフェリン (hLF-HSA)を作製し、hLF-

HSA が hLF 単独よりも高い抗腫瘍活性を有するこ

とを明らかにしている 1)。この hLF-HSA が、低分

化型ヒト肺腺がん細胞株 (PC-14 細胞)に対して、

何らかの細胞死を誘導している可能性が示唆され

た。そこで本研究では、がん抑制遺伝子である p53

に着目した。通常、p53 が関わる抗腫瘍メカニズム

のほとんどは、p53 の発現を向上させることでアポ

トーシス誘導し、がんを抑制することが知られて

いる 2)。その一方、p53 の発現を低下させる抗腫瘍

メカニズムとして、鉄依存性細胞死であるフェロ

トーシスが引き起こされるということが報告され

ている 3)。また、多くのがん細胞では p53 に変異

がおきており、変異型のｐ53 はフェロトーシスを

阻害することが知られている 4)。PC-14 細胞も p53

遺伝子に変異があることからフェロトーシスを阻

害している可能性がある。そこで、本研究は hLF-

HSA の抗腫瘍活性において、がん抑制遺伝子 p53 の

関連性を明らかにすると共に、hLF-HSA がフェロト

ーシスを引き起こしているか検討した。 

【方法】 

 hLF-HSA の PC-14 細胞における p53 の発現量へ

の影響を検討した。PC-14 細胞に hLF-HSA を作用さ

せ、37℃で 72 時間培養した。その後、Western Blot 

により p53 の発現量を評価した。 

 p53 をノックダウンすることで hLF-HSA の抗腫

瘍活性における p53 の関連性を検討した。PC-14 細

胞に p53 の siRNA を取り込ませ、37℃で 24 時間培

養し p53 をノックダウンした。その後、72 時間後

の細胞増殖を評価した。 

 フェロトーシス時に見られる細胞膜の脂質過酸

化を評価するために蛍光試薬 Liperfluo を用いた

アッセイを行った。PC-14 細胞に hLF-HSA を添加

し、37℃で 24 時間培養した。次に、Liperfluo を

添加し、30 分後共焦点レーザー顕微鏡で細胞を観

察した。 

 

【結果・考察】 

 hLF-HSA は PC-14 細胞の変異型 p53 の発現を抑

制した。このことから、hLF-HSA は PC-14 細胞の変
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異型 p53 が抑制していたフェロトーシスを誘導す

る可能性が示唆された。 

 PC-14 細胞の p53 は変異型であり、フェロトー

シスを抑制している可能性がある。p53 をノックダ

ウンした PC-14 細胞はコントロールに比べて、１

割ほど細胞増殖を示した。PC-14 細胞での p53 の

減少による増殖阻害はフェロトーシスに関連して

いる可能性がある。 

 hLF-HSA は PC-14 細胞に対して細胞膜の脂質過

酸化を引き起こすことが確認された。hLF は鉄結合

能を有しており、hLF-HSA はその構造に鉄を含むこ

とから細胞内に取り込まれたあと、鉄依存性細胞

死であるフェロトーシスを引き起こす可能性がよ

り強く示唆された。 
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