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＜本研究成果のポイント＞ 

・ 光線力学療法は身体的負担の少ないがん治療法として知られています。本研究では、

RNA が形成する特別な構造である四重らせん構造と選択的に結合し、光増感能を有す

る化合物を用いて、分子標的型光線力学療法を初めて可能にました。 

・ がん細胞の生存や転移を促進する RAS タンパク質を狙った医薬品の開発は長年行わ

れてきましたが、いまだに臨床の場で使われているものがありません。今回の成果は、

RAS タンパク質をコードする RNA を分解することで、RAS タンパク質の量を減少

させることができる画期的な治療方法の開発に繋がります。 

・ RAS タンパク質をコードする RNA に結合する分子光感受物質（ZnAPC）を同定し

ました。これに光を照射することで、RNA を分解できました。 

・ がん細胞に ZnAPC を導入し、光を照射することで、標的の RNA とそこから作り出

されるタンパク質の量を大幅に減少させました。さらに、がん細胞をほぼ完全に死滅さ

せることができました。 

・ 本研究で開発した方法は、RNA を標的とした分子標的型光線力学療法であり、選択性

を向上させることが可能な新しい療法として注目されます。また、RNA の構造を標的

にした医薬品は例がないことから、本成果をもとにして、新しい仕組みの医薬品開発が

加速すると期待されます。 

 

 

がん細胞の増殖や転移を促進する分子だけを 

狙って破壊する新しい光線力学治療法の開発 



 
【研究の背景】 

RAS タンパク質の一種である NRAS タンパク質は、多くのがん細胞で活性化しており、

細胞増殖や転移を促進し、さらに細胞死を抑制する。そのため、NRAS タンパク質の働き

を阻害する物質を開発できれば、がん治療薬に直結する。しかし、NRAS タンパク質の構

造はサッカーボールのように球状であり（図 1 右）、他の物質が結合できる部位がほとん

どない。そのため、医薬品が未だにない。この問題は、最近の Nature 誌（Nature, 520, 

ｐ278, 2015）でも指摘されている。 

 

【研究の戦略と目的】 

甲南大学フロンティアサイエンス学部（FIRST）の三好大輔教授と川内敬子准教授の共

同研究グループは、NRAS 遺伝子から作られ、NRAS タンパク質をコードする mRNA（伝

達 RNA、図１）に着目した。NRAS mRNA の配列には、グアニンに富んだ領域が存在す

る。この領域は「四重らせん構造」とよばれる特殊な構造を形成する（図 2）。NRAS mRNA

が形成する四重らせん構造に結合し、切断できれば、NRAS タンパク質の量を効率的に減

少でき、がん細胞の増殖や転移を強力に抑制できると期待できる。 

 

この目的のために、我々の研究グループがこれまでに四重らせん構造と選択的に結合で

きることを報告してきた、アニオン性フタロシアニン（マイナスの電荷をもつフタロシア

ニン、APC と略する）に注目した。APC はがん組織に選択的に取り込まれる。さらに、

APC に亜鉛（Zn）が結合した ZnAPC（図 3）は光増感能を有していることから、光線

力学療法（注４）において、光照射で活性酸素を産生し、周囲の生体物質を酸化・切断す

ることができる。 

 

本研究では、ZnAPC が、①NRAS mRNA が形成する四重らせん構造と特異的に結合

し、②光照射によって NRAS mRNA が形成する四重らせん構造を特異的に分解するか否

かについて検討した。さらに、③ZnAPC がヒトがん細胞内で NRAS mRNA と NRAS タ

ンパク質の量を減少させ、④がん細胞の増殖を抑制し、さらに死滅させることが可能かど

うかを検討した。同時に、⑤腫瘍中心部に見られる低酸素状態でも ZnAPC が機能するか

を確認した。 

 

【研究の結果】 

 上述の目的に従って研究した結果の概要を示す。 

① ZnAPC と NRAS mRNA の四重らせん構造の結合：ZnAPC は NRAS mRNA が形

成する四重らせん構造と強く結合した。さらに、他のがん関連遺伝子の mRNA が形成

する四重らせん構造や、mRNA の大部分が形成する構造である二重らせん構造には結

合しなかった。 

② ZnAPC による NRAS mRNA の四重らせん構造の光切断：ZnAPC は NRAS mRNA

が形成する四重らせん構造を光照射で切断した。上記①と同様に、ZnAPC は、他の配

列が形成する四重らせん構造や二重らせん構造を切断しなかった。 

以上から、ZnAPCによるNRAS mRNA四重らせん構造の認識と切断には、高い結合能

力と識別能力の両方が備わっていることが分かった。そこで、ヒト乳がん由来の細胞

（MCF-7細胞）内におけるZnAPCの機能を検討した。 

③ ZnAPCによるNRAS mRNAとNRASタンパク質の発現量の減少： ZnAPCの取り込

んだがん細胞（図4a）に対して、毒性が低く、細胞や組織の透過性のある波長の長い近

赤外光を照射した。その結果、細胞内のNRAS mRNAとNRASタンパク質の発現量が

減少した（図4b）。 



 
④ がん細胞の増殖抑制：がん細胞の増殖は、ZnAPCの取り込みだけでは変化しなかった。

これは、ZnAPCそのものの細胞毒性低いことを示している。しかし、ZnAPCを取り込

み、かつ光照射を行うことで、ほとんどのがん細胞は死滅した（図4c）。 

⑤ 腫瘍の中心部は、十分な血管が発達しないことから、酸素が欠乏した低酸素状態となる。

ZnAPCは、この低酸素状態においても、NRAS mRNAの四重らせん構造を光切断で

きた。さらに、ZnAPCは、光照射で発生した活性酸素を除去した状況でもNRAS 

mRNAの四重らせん構造を切断することが示された。 

 

【図表】 

 
 

図 1：セントラルドグマの模式図と、NRAS 遺伝子、NRAS タンパク質の立体構造 

 

 
 

図 2：グアニンを多く含む核酸（DNA や RNA）が形成する四重らせん構造の模式図

（上）と、核酸の標準的な構造である二重らせん構造と、四重らせん構造の比較（下） 



 

 
 

図 3：亜鉛フタロシアニンの化学構造と、四重らせん構造を形成するグアニンの四量体の

比較。ZnAPC の大きさが、グアニン四量体と類似していることが分かる。 

 

 
図 4：(a)ZnAPC を導入した細胞の顕微鏡写真。ZnAPC は細胞に自発的に取り込まれる。

(b)ZnAPC と光照射によって減少した NRAS タンパク質の量 

 

 
図 5：本研究のまとめ。（右）がん細胞における NRAS タンパク質の生産。（ｂ）本研究

で開発した分子標的型光線力学療法。NRAS mRNA が形成する四重らせん構造に結合す

る ZnAPC に近赤外光を照射することで、NRAS mRNA の四重らせん構造のみを切断。

NRAS タンパク質の発現が減少し、がん細胞の増殖抑制と死滅が可能となった。 
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