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研究成果の概要（和文）：COPDの病態形成に関与するフェロトーシスの抑制剤はまだ開発されていない。我々
は、既存薬から22種類の脂質ラジカル阻害化合物をスクリーニングし、それらがフェロトーシス抑制に効果があ
るかを調査した。結果、化合物AとBが顕著なフェロトーシス抑制効果を示した。また、これら2つの化合物は脂
質酸化の阻害にも効果的であった。これらの結果から、化合物AとBはフェロトーシス抑制効果を通じてCOPDの新
規治療薬としての可能性を持つことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ferroptosis, driven by lipid oxidation, is involved in COPD, but no 
efficient inhibitors exist. Lipid radicals, precursors of these molecules, are elusive due to their 
scarcity and reactivity. A new fluorescent probe, NBD-Pen, has been developed for lipid radicals. 
Collaborating with Kyushu University, we used this probe to screen 22 existing drugs for lipid 
radical inhibition. We previously showed that cigarette smoke extract (CSE) induces ferroptosis in 
airway cells.
Using the CCK-8 assay, we assessed cell death, using known antiferroptotic agents Ferrostatin-1 
(Fer-1) and Deferoximine (DFO) as controls. Exposure to 5% CSE significantly increased cell death, 
but was inhibited by Fer-1 and DFO.
Two compounds, A and B, showed stronger inhibitory effects than the controls. They also inhibited 
cell death and lipid oxidation in the LDH cytotoxicity assay. Thus, compounds A and B may be 
potential new COPD therapeutics due to their antiferroptotic effects.

研究分野：肺疾患における細胞老化、細胞死
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでCOPD病態において酸化ストレスが関与していることは、多くのコンセンサスが得られていたものの、
ADLを改善させ、閉塞性障害の経年低下を抑制するような抗酸化治療は未だない。本研究では、脂質ラジカルを
ターゲットとしたCOPD創薬を目的としているが、この治療法は脂質酸化、ひいては酸化ストレス反応を極めて低
濃度で抑制することができる全く新しい抗酸化治療になる可能性がある。新規脂質ラジカルの測定技術を用いて
スクリーニングされた脂質ラジカル抑制剤は、我々が世界で初めてCOPD治療応用について検討することになる。
また薬剤を吸入治療へとさらに改良することで、より低濃度で効率的な治療になると考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

脂質酸化依存性のフェロトーシスは COPDの病態形成に関与していることを過
去に証明した。しかしながらフェロトーシスを効率的に抑制できるヒトへの薬

剤は未 だ開発されていない。これまでこれら分子の生成基点（最上流）である
脂質ラジカル(Lipid radical）は、生体内で極微量であり高反応性のため検出困
難であった(図１)。近年この脂質ラジカルに対する特異的な蛍光プローブ（NBD-
Pen）が開発された(図１)。 
 
 
２．研究の目的 

我々は、過去に CSE(cigarette smoke extract)によって気道上皮細胞のフェロト
ーシスが誘導されることを過去に証明しているが、今回これらの化合物によっ

て脂質酸化や、フェロトーシスが 抑制されるかについてを検討目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

我々は九州大学と共同でこの蛍光プローブを利用して、脂質ラジカルをよ り効
率的に阻害させる化合物を既存薬の中からスクリーニングした。スクリーニン

グした化合物は 22種類の既存薬であった。我々は、過去に CSE(cigarette smoke 
extract)によって気道上皮細胞のフェロトーシスが誘導されることを過去に証
明しているが、今回これらの化合物によって脂質酸化や、フェロトーシスが 抑
制されるかについて検討を行った。 
 
４．研究成果 

細胞死の評価として今回は CCK-8 アッセイによる viability 評価を行った。ポ
ジティブコントロールとして、過去に抗フェロ トーシス作用の認められた、
Ferrostatin-1（Fer-1)および Defferoximine(DFO)を用いた。手術肺より分離培
養した気道上皮細胞に 5% CSE によって刺激すると著 明に細胞死が増加した
が、Fer-1 および DFO はこれらを抑制した。また同時に 22 種類の化合物でも
抑制効果を比較した。その結果 2種類の化合物 A,Bが、Fer-1およ び DFOよ
りも有意に強い抑制効果を示した（図１）。これら 2 種類の化合物は、LDH ア
ッセイによる細胞障害アッセイにおいても同様に細胞死抑制効果を示しており、

脂質 酸化の抑制効果も認めた。以上よりこれら 2種類の化合物は抗フェロトー
シス効果を介して COPDの新規治療薬になる可能性が示唆された。 
我々は、今後これらの抗フェロトーシス化合物 A,B に関してマウス全喫煙暴露
COPDモデルにおいて治療効果を確認していく予定である。 
 
 
 
 



 
 

図 2 
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