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研究成果の概要（和文）：Ferroptosis(フォロトーシス)は、鉄依存的な脂質の過酸化を介した新規な制御細胞
死で、がん抑制遺伝子P53に依存した細胞死として着目されている。これまでに、BAG-1が細胞内ROSレベルを感
知し、転写因子ATF4合成誘導とシスチントランスポーター（xCT, SLC7A11）の発現誘導することを示した。xCT
以外への影響を検討するために、xCT阻害剤であるErastinで処理すると、BAG-1欠損によりROSレベルの顕著な増
加とフェロトーシスが誘導された。BAG-1はATF4のレベルおよびHO-1のレベルをネガティブに制御してフェロト
ーシスを抑制する可能性が示された。 

研究成果の概要（英文）：Ferroptosis is a novel regulatory cell death mediated by iron-dependent 
lipid peroxidation, and is attracting attention as cell death dependent on the cancer suppressor 
gene P53. So far, we have shown that BAG-1 senses intracellular ROS levels and induces transcription
 factor ATF4 synthesis and cystine transporter (xCT, SLC7A11) expression. Treatment with the xCT 
inhibitor Erastin to investigate non-xCT effects induced a marked increase in ROS levels and 
ferroptosis due to BAG-1 deficiency. BAG-1 has been shown to have the potential to negatively 
regulate ATF4 and HO-1 levels to suppress ferroptosis.

研究分野：分子生物学

キーワード： BAG-1　フェロトーシス　シスチントランスポーター　ヘムオキシゲナーゼ　がん細胞　SLC7A11　Ferro
ptosis　P53
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BAG-1はがん細胞に多く発現してその増殖や治療抵抗性に寄与することが示唆されているが、その分子機構は解
明されていない。本研究は、細胞内酸化状態を感知してフェロトーシスを制御する分子機構を初めて示すと同時
に、抗がん剤などによるフェロトーシスを介してがん細胞の増殖を抑制する過程でBAG-1が寄与する回避機構を
解明するもので、がんの治療効率を上げる方法の開発につながる知見を与える。

※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 
Feroptosis(フォロトーシス)は、鉄依存的な脂質の過酸化を介した新たな制御細胞死で、がん
抑制遺伝子 P53 に依存した細胞死として着目されている。P53 は、細胞周期の抑制やアポトーシ
スの抑制などと分離可能な機能として、細胞内にシスチンを取り込むシスチントランスポータ
ー（xCT）サブユニットの遺伝子（SLC7A11）の発現抑制し、その結果 Ferroptosis（フェロトー
シス）を誘導することが示された（Jiang, Nature 520, 2015）。我々は、これまでに HEP70 のコ
シャペロンである BAG-1 が細胞内 ROS レベルを BAG ドメインのシステイン残基（Cys）の酸化に
より感知し、eIF2αのリン酸化、転写因子 ATF4 の合成誘導につなげ SLC7A11 の発現を誘導する
酸化ストレス応答システム（BAG-1/ATF4 システム）を示してきた。さらに感知機能がない BAG-
1 変異体を持つ細胞ではシスチンの供給不足によるものと考えられる増殖阻害が起こるが、これ
らの BAG-1 の機能は P53 を持つ細胞に限られる。 
 
２．研究の目的 
 これまで我々が得ている知見から、BAG-1 が細胞内の ROS を感知してシスチン細胞内の取り込
みを誘導しフェロトーシスを抑制に寄与する可能性を示唆している。 
本研究では BAG-1/ATF4 システムが細胞の ROS を感知して P53 依存的なフェロトーシスをコン
トロールするかを解明し、ROS 感知システム BAG-1 の哺乳動物細胞の生理的意義を明確にする。
また、がん組織の様に酸化ストレス下に置かれた細胞の BAG-1/ATF4 システムによる SLC7A11 遺
伝子の発現誘導と P53 依存的発現抑制意義をしめす。 
 
３．研究の方法 
ヒト非小細胞肺がん H1299 細胞の BAG-1 遺伝子を CRISPR/CAS9 システムを用いて欠損した。
BAG-1 欠損細胞に Cys 変異 BAG-1 および野生型 BAG-1 を発現させた。テトラサイクリンで誘導可
能な P53 およびその変異体を導入した。フェロトーシスは xCT 阻害剤である Erastin を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) BAG-1 はアンチパラレルな３つのαヘリックスから構成される BAG ドメインを持つ。我々
は、これまでに過酸化水素に応答して BAG ドメインの１番目と３番目のヘリックスの間でジス
ルフィド結合を形成すると eIF2αの脱リン酸化酵素サブユニット GADD34 と結合してその活性
を阻害することを見出していきた。eIF2αのリン酸化は ATF4 の翻訳開始を誘導し ATF4 依存的
に SLC7A11 の転写を誘導する。しかし、GADD34 は ATF4 による誘導により増強されネガティブフ
ィードバックの機能がある一方、eIF2αの脱リン酸化酵素サブユニットには非ストレス下でも

構成的に存在する CReP がありその抑制機構が不明であった。本研究では CReP が酸化ストレス
下で一過的に不安定化することを見出した。CReP の分解には BAG-1 が必要であるが、BAG ドメイ
ンの Cys 変異体でも同様な活性があることが判明した。 
 
(2) BAG-1 による SLC7A11 以外のフェロトーシスへの寄与を明らかにするため、 H1299 BAG-1



欠損細胞を Erastin で処理した。野生型 H1299 に比べて BAG-1 欠損細胞は、顕著に ROS レベル
が増加しフェロトーシスによる細胞増殖の阻害が起こることが明らかになった。興味深いこと
に Erastin 処理で誘導される ATF4 及びそのターゲットであるヘムオキシゲナーゼ-1(HO-1)は
BAG-1 欠損細胞で顕著でる。BAG-1欠損によるフェロトーシスは HO-1阻害剤のZn protoporphine 
9 で阻害されることから、BAG-1 は Erastin 存在下で ATF4 のレベルおよび HO-1 のレベルをネガ
ティブに制御してフェロトーシスを抑制する可能性が示唆された。 
 
＜引用文献＞ 
① Jiang, L., Ferroptosis as a p53-mediated activity during tumour suppression., 
Nature 520, 57-62, 2015. 
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