
東北大学・薬学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

挑戦的研究（萌芽）

2022～2021

新規内因性フェロトーシス制御機構の生物学的意義および病態生理学的役割の解明

Elucidation of the biological significance and pathophysiological role of the 
novel mechanisms by which ferroptosis is regulated endogenously

８０３４５２５６研究者番号：

松沢　厚（Matsuzawa, Atsushi）

研究期間：

２１Ｋ１９３２５

年 月 日現在  ５   ５ ２５

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：　本研究では、独自に同定した内因性因子やキナーゼ分子によるGPX4の新たな発現・
活性制御機構について、そのフェロトーシス制御での役割の解明を目指した。ストレス応答キナーゼ分子Xによ
るGPX4のリン酸化部位の同定に成功した。GPX4リン酸化部位のリン酸化ミミック変異体では、酵素活性が著しく
減少しており、Xがストレス刺激依存的にGPX4をリン酸化することで、その酵素活性を抑制し、フェロトーシス
を促進することが示唆された。
　また、GPX4のタンパク発現維持に重要な血清中成分Yの同定に至った。実際に、Yの除去によりGPX4のタンパク
発現が減少し、Yの添加によりその発現が上昇することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we sought to elucidate novel regulatory mechanisms of GPX4 
expression and activity by a protein kinase and an endogenous factor, respectively, and their roles 
in ferroptosis. 
We identified the phosphorylation site of GPX4 by a stress-responsive protein kinase X. 
Phosphorylation mimic mutants of the GPX4 showed a marked decrease in its enzyme activity, 
suggesting that kinase X phosphorylates GPX4 in a stress stimulus-dependent manner to suppress its 
enzymatic activity, thereby promoting ferroptosis.
In addition, we identified a serum-derived molecule Y that is important for the maintenance of GPX4 
protein expression. We found that removing molecule Y from the serum in the medium decreased GPX4 
expression, while adding Y increased it.

研究分野： 分子生物学

キーワード： フェロトーシス　GPX4　翻訳後修飾　脂質酸化　プログラム細胞死

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　フェロトーシスは、生体膜脂質の鉄依存的酸化で誘導される新たな制御性の細胞死で、神経変性疾患や虚血性
疾患などの様々な病態増悪との関連から、新規創薬ターゲットとして、近年世界的に注目されている。脂質酸化
消去酵素GPX4は、酸化脂質の除去によってフェロトーシス抑制に働く最も重要な制御分子であるが、GPX4の発
現・活性制御機構については不明な点が多く残されている。本研究により、GPX4のリン酸化修飾とその責任キナ
ーゼ分子X、発現・活性の制御において重要な役割を担う内因性因子Y同定することができ、関連疾患の発症機序
の解明に繋がる、重要な基礎的知見が得られた。

※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 

「フェロトーシス」とは、生体膜リン脂質が鉄依存的に発生する活性酸素による酸化

を受けることで誘導される、最近発見された新たなプログラム細胞死で、強力ながん抑

制機構としての重要性や、循環器系疾患・神経変性疾患・急性臓器障害などの諸疾患発

症・増悪への寄与などの病理学的意義の解明が急速に進み、注目されている。このフェ

ロトーシスの制御に必須かつ最重要な分子である脂質酸化消去酵素 GPX4（グルタチオ

ンペルオキシダーゼ 4）は、グルタチオンを利用して酸化脂質を還元する活性を保持す

る酵素で、恒常的に酸化脂質を消去することで、細胞死を抑制している。実際に Erastin

や RSL3 等の低分子化合物の単独処置だけで、様々な細胞株で顕著なフェロトーシスが

惹起されることからも、GPX4 による恒常的な脂質酸化抑制作用の細胞生存における重

要性が理解できる。 

 フェロトーシス誘導刺激として、実験的には上述のような薬剤あるいは遺伝子改変に

よる GPX4 阻害が利用されてきたが、他のプログラム細胞死のような、生体内に存在す

る内因性因子による誘導の報告例がほぼ存在しないため、フェロトーシスの生体機能調

節等における本質的な機能的役割は全く不明で、病態発症に繋がる環境・遺伝的要因に

ついての理解も進んでいない。その大きな要因として、GPX4 の発現・活性制御機構に

関する解明がほとんど進んでおらず、特に GPX4 の翻訳後修飾を介した機能制御に関す

る知見は皆無である点が挙げられる。上記のような背景から申請者らは、GPX4 の発現・

活性制御に寄与する内因性の（生体内に存在する）刺激因子ならびに翻訳後修飾関連因

子の同定を目的とした独自のスクリーニングを実施した結果、（1）細胞培養液中の血清

除去により GPX4 が著しく発現減少すること、（2）GPX4 の直接的な活性阻害にセリン・

スレオニンキナーゼ分子 X が寄与することを新たに見出した。 

 

２．研究の目的 

上記の背景を踏まえ、本研究では、申請者らが独自のスクリーニングで同定した内因

性フェロトーシス誘導因子（ストレス応答キナーゼ分子Xと血清中成分Y）によるGPX4

の新規発現・活性制御機構を解析することで、フェロトーシスの本質的な生物学的意義

に迫ると共に、関連疾患の新規予防・治療戦略や未確立の疾患バイオマーカー開発を見

据えた病態生理学的役割の解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）キナーゼ分子 X によるリン酸化修飾を介した GPX4 活性制御機構の解析 

 ストレス応答キナーゼ分子 X は、活性酸素刺激といった酸化ストレスなどに応答す

ることから、フェロトーシスの誘導に深く関与する酸化脂質との関連性や、キナーゼ分

子 X が酸化ストレスを感知して、その情報を GPX4 へ伝える生理的意義・合目的性に

合致すると想定された。そこで、キナーゼ分子 X による GPX4 のリン酸化サイトを同

定するために、質量分析を利用した解析を行った。また、GPX4 に存在する全てのセリ

ン・スレオニンを 1 箇所ずつアラニン置換した点変異体を作製し、リン酸化修飾の有無

を phos-tag ウェスタンブロットによって解析し、リン酸化部位の同定を目指した。リ

ン酸化部位同定後、当該アミノ酸の Asp、Glu 置換体（リン酸化ミミック変異体）を作



成し、GPX4 の活性や発現に与える影響を解析した。 

 

（２）血清中成分 Y による GPX4 発現制御機構の解析 

GPX4 の発現・活性制御の起点となる内因性の刺激因子や翻訳後修飾関連因子の同定

を目的とした独自のスクリーニングの成果として、細胞培養液中の血清除去で GPX4 が

著しく発現減少することを見出したことから、未知の血清中成分が内在性因子として

GPX4 の発現を維持し、フェロトーシス抑制的に働いていることが示唆されていた。そ

こで本研究では、血清中成分の同定のための血清処理や分画の条件を検討し、それらの

検討結果から、質量分析等を利用し、目的とする血清中成分の探索・同定を進めた。血

清中成分 Y を同定後、本成分を除去した際の GPX4 発現の変動の有無や、GPX4 の発

現制御機構について詳細な解析を行った。 

  
 
４．研究成果 
（１）キナーゼ分子 X によるリン酸化修飾を介した GPX4 活性制御機構の解析 

 質量分析や、セリン・スレオニンの点変異体を利用した phos-tag ウェスタンの解析

などから、GPX4 の新規リン酸化部位の同定に至った。本リン酸化部位のリン酸化ミミ

ック変異体を作製し、GPX4 の in vitro の酵素活性を測定した結果、野生型 GPX4 にお

いて認められた過酸化脂質の消去能が、本変異体では著しく減弱していたことから、同

定した GPX4 のリン酸化は、GPX4 の活性維持において重要な役割を果たすことが示

唆された。 

 

（２）血清中成分 Y による GPX4 発現制御機構の解析 

 血清処理や分画の条件検討の結果、GPX4 の発現制御に主要な役割を担う血清中成分

Y を同定した。本成分を、細胞培養液中の血清中から除去したところ、GPX4 の発現が

著しく減少した。また、本成分を細胞培養液中に添加することで、GPX4 の発現が大き

く回復・増加した。 

 さらに、本研究から派生して、約 10 年前のフェロトーシスの発見以来、未だに謎に

包まれている本細胞死の実行機構に関する重要な知見も得ることができた。我々は、脂

質過酸化によって生体膜の物理化学的性質が影響を受け、フェロトーシスの誘導に寄与

している可能性を想定し、生体膜脂質およびイオンチャネルなどの生体膜関連分子に関

する最先端の解析技術を有し、数々の優れた研究業績を挙げているカナダ・トロント大

学生化学部門（トロント小児病院）の Sergio Grinstein 教授および Spencer A. Freeman 助

教との共同研究を実施し、フェロトーシスの新規実行分子として、機械刺激受容体

Piezo1 および TRP チャネル分子を同定し、米国科学雑誌 Current Biology にて発表した

（Current Biology, 33(7), 1282-1294, 2023）。脂質過酸化時には、Na+、K+の細胞内外の濃

度勾配の維持を担う Na+/K+ ATPase の活性低下、および Piezo1・TRP チャネルの活性化

が同時並行で起きることで、Na+、K+などの一価カチオン流出入が協調的に引き起こさ

れ、フェロトーシスが誘導されることが明らかになった。 

以上より、本研究によって、当初から目的としていた、生体内の内因性因子および翻

訳後修飾による GPX4 の発現・活性制御機構の実体、およびフェロトーシスの実行機構

の一端を解明することができた。 
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