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研究成果の概要（和文）：基本的なフェロトーシス誘導剤であるエラスチンの作用機序は、シスチントランスポ
ーターの機能を抑制して細胞内へのシスチン取り込みを抑制し、グルタチオンの減少、ひいては二価鉄からフェ
ントン反応で産生される細胞内活性酸素量の増加を促し、結果として細胞死を誘導するメカニズムである。この
作用はスルファサラジンでも同様であった。
一方、アルテスネートは、シスチントランスポーター機能には影響を与えず、フェリチン特異的なオートファジ
ー（フェリチノファジー）を促進して、フェリチンと結合した鉄を遊離して細胞内二価鉄が増加し、フェントン
反応により活性酸素の増加・細胞死を誘導することを見出した。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of action of elastin, an inducer of ferrotosis, is to inhibit 
the function of the cystine transporter, thereby suppressing cystine uptake into the cell, leading 
to a decrease in intracellular glutathione and consequently an increase in the amount of 
intracellular reactive oxygen species produced by the Fenton reaction from divalent iron, resulting 
in lipid oxidation and cell death. This is the mechanism that induces lipid oxidation and cell 
death. This effect was also observed with sulfasalazine.
On the other hand, artesunate did not affect the cystine transporter activity, but promoted 
ferritin-specific autophagy (ferritinophagy), which released ferritin-bound iron, increased 
intracellular divalent iron, and increased the amount of intracellular ROS produced by the Fenton 
reaction.

研究分野：産科婦人科学

キーワード： 卵巣癌　フェントン反応　フェロトーシス　オートファジー　フェリチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣がんでは粘液性癌、（低異型）漿液性癌、明細胞癌などの一部にRas変異が認められており、これらは抗が
ん剤抵抗性である。これらの化学療法抵抗性腫瘍に対して有用な抗がん剤を見つけ出すためにはがんの原因とな
るドライバー変異の解析だけでなく、異なるプログラム細胞死を誘導する抗がん剤の開発が重要となる。その点
においてRas変異卵巣がんにおけるフェロトーシスの解析と誘導薬の研究は抗がん剤抵抗性の卵巣がん治療薬の
開発につながりうるものである。

※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 
アポトーシスは、活性化カスパーゼによって実行される細胞死として定義されている。一
方、アポトーシス以外のプログラム細胞死の存在に注目が集まっている。非アポトーシス
細胞死ががんなどの病理的な環境で重要な働きをしていることが相次いで報告されてい
る。ネクロプトーシス、オートファジー細胞死、フェロトーシスなど様々のものがある。 
 
フェロトーシスは Ras 変異を有するがん細胞死を誘導する化合物のスクリーニングとその
解析をきっかけとして見出された細胞死の様式で、これらの化合物のうちエラスチンはシ
スチントランスポーターのサブユニットであるｘCT分子を阻害し、細胞内グルタチオン濃
度の低下を引き起こす。このとき細胞内に鉄を介したフェントン反応によりリン脂質の酸
化が亢進し、細胞死が誘導される。この細胞死は鉄のキレーター（deferoxamine:DFO）に
より抑制されることから、鉄依存性の脂質酸化依存的な新規細胞死としてフェロトーシス
と名付けられた。 
 
 
 
２．研究の目的 
フェロトーシスは、近年細胞死の分野でホットな領域である。RAS 変異を有する細胞特異
的に、この細胞死が誘導されることが見いだされた。卵巣がんでは粘液性癌、（低異型）漿
液性癌、明細胞癌などの一部に Ras 変異が認められており、卵巣がんにおけるフェロトー
シス機構の解明を目的とする。この研究は、卵巣がんの有用な治療法の開発につながりうる。 
 
 
３．研究の方法 
① 各種卵巣がん細胞についてRASに変異があるかどうか確認する。すでに明細胞癌細胞
株の1つであるTOV21GについてKRasの変異を確認している。まず卵巣がん細胞株に
ついてRas変異について調べる。一般に卵巣がんの中でも明細胞癌、粘液性癌、（低異
型）漿液性癌ではRas変異を伴っているものが多いことが知られている。 
② まずエラスチン によってRas変異株とRas野生株について還元型グルタチオン(GSH）
量、活性酸素(ROS)産生（H2DCFDA）、脂質酸化（C11-BODIPY蛍光プローブを用
いてフローサイトメトリーで測定）を評価する。また細胞数を測定してRas変異株にお
けるエラスチンの増殖抑制効果を検証する。 
③ ②の実験をエラスチン以外のRSL3、スルファサラジン、ソラフェニブ、アルテスネー
トなどでも検討する。 
④ またエラスチンの効果に対して、フェロトーシスの阻害薬であるDFO、フェロスタチ
ン-1、リプロスタチン-1の抑制作用をROS産生、増殖について検討する。 
⑤ エラスチン、スルファサラジンの効果の特異性を検証するために、Ras変異株において
SLC7A11（ｘCT）をsiRNAで抑制して、②④と同様の評価を行う。 
⑥ RSL3（GPx4をターゲット）の効果の特異性を検証するためにRas変異株において
GPx4をsiRNAで抑制して、②④と同様の評価を行う。 
⑦ RAS変異細胞株、非変異株について 
a. シスプラチンによる増殖抑制効果（WST-1 assay）を検討。 



b. 細胞内ROS量、GSH量も併せて評価する。増殖能の評価も行う。 
c. b.についてエラスチン、RSL3、スルファサラジン、ソラフェニブ、アルテスネー
ト併用の影響を検討する。 

⑧ 卵巣がんモデルマウスを用いたフェロトーシス誘導薬と抗がん剤の併用効果の検討 
SCIDマウスを用いてRas 変異細胞株を腹腔内に移植する。フェロトーシス誘導薬とし
て今回の実験に用いるのは、すでにヒトを対象として臨床的に使用されているスルファ
サラジン、ソラフェニブ、アルテスネートとする。 
 
 
４．研究成果 
①～⑦ 
基本的なフェロトーシス誘導剤であるエラスチンの作用機序は、シスチントランスポータ
ーの機能を抑制して、細胞内へのシスチン取り込みを抑制して、細胞内のグルタチオンの減
少、ひいては二価鉄からフェントン反応で産生される細胞内活性酸素量の増加を促し、結果
として脂質酸化・細胞死を誘導するメカニズムである。この作用はスルファサラジンでも同
様であった。 
一方、アルテスネートは、二価鉄・活性酸素産生の増加を介して細胞死を誘導するのはエラ
スチンと同じだが、シスチントランスポーター活性には影響を与えなかった。 
フェリチン特異的なオートファジー（フェリチノファジー）に着目して、アルテスネートが
フェリチノファジーを促進してフェリチンと結合した鉄を遊離して細胞内二価鉄が増加し
て、フェントン反応により細胞内活性酸素量が増加することを見出した。 
またこの効果は、Ras 変異の有無にかかわらず誘導されることを見出した。この成果につい
ては現在論文作成中である。 
⑧卵巣がんモデルマウスを用いたフェロトーシス誘導薬の効果については、現在進行中で
あり、予定期間内に成果を出すところまで至っていない。 
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