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研究成果の概要（和文）：ドイツ（ミュンヘン）のヘルムホルツセンターミュンヘンに滞在し国際共同研究を行
った。研究内容としてフェロトーシス細胞死の制御機構の解明に従事した。本共同研究から、１）ビタミンKの
フェロトーシス抑制作用とその機序の解明、２）フェトーシス抑制タンパク質であるGPX4の汎用性の高い新規ア
ッセイ法の開発、３）第２のフェロトーシス抑制タンパク質であるFSP1の新規阻害薬の開発とその機序の解明を
成果としてあげることが出来た。

研究成果の概要（英文）：I stayed at the Helmholtz Center Munich in Germany (Munich) and conducted 
international collaborative research. My research was focused on elucidating the regulatory 
mechanism of ferototic cell death. From this joint research, the following results were obtained: 1)
 elucidation of the inhibitory effect of vitamin K on ferotosis and its mechanism, 2) development of
 a versatile new assay for GPX4, a ferotosis inhibitory protein, and 3) development of a new 
inhibitor for FSP1, a second ferotosis inhibitory protein, and elucidation of its mechanism. 

研究分野：生命科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
フェロトーシスは鉄介在性の脂質酸化依存性の細胞死の一種である。近年、腎臓や肝臓の急性臓器障害、アルツ
ハイマー病をはじめとする神経変性疾患、治療抵抗性がん細胞の抗がん薬感受性等の関与することが知られ、こ
れらの病気の治療標的として世界的に注目を浴びている生命事象である。本研究においてフェロトーシスの制御
機構やフェロトーシス関連タンパク質を阻害する化合物を開発した。これらの成果はフェロトーシスが関連する
病気の治療薬への展開が今後期待される。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 
フェロトーシス（Ferroptosis）は鉄介在性脂質酸化依存性の細胞死の一種として、2012 年に
Dixonと Stockwellらによって提唱されたものである。以降の研究で、フェロトーシスの分子制
御機構が明らかになりつつあり、また各種の病態への深い関わりが報告されてきた。例えば、虚
血再灌流障害などによる腎臓、心臓、肝臓などの急性臓器障害、アルツハイマー病などの神経変
性疾患、またがんの退縮などに関わることが知られている。したがってフェロトーシスはこれら
の病気の治療、創薬標的となることが期待されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、1) フェロトーシスの新たな制御機構と 2) フェロトーシス制御分子を標的とした
フェロトーシス誘導化合物の探索、2) フェロトーシスの制御分子の評価方法の開発を目的とし
た。 
 
３、研究の方法および結果 
 
(１)ビタミン Kのフェロトーシス抑制作用の解明 
フェロトーシスを誘導する培養細胞系である、タモキシフェン誘導性 Gpx4 KO 細胞の Pfa1 細胞
を用いて、フェロトーシスを抑制しうる生体内代謝物をビタミン類を含め広く探索した。その結
果、メナキノン－４（ビタミン K2）、フィロキノン（ビタミン K1）、メナジオン（ビタミン K３）
を含むビタミン Kに強いフェロトーシス抑制効果を見つけた。メナキノン 4の高用量投与は 
in vivo におけるフェロトーシスモデルである肝細胞特異的 Gpx4 KO マウスに対してもフェロト
ーシス抑制効果、肝障害軽減効果を認めた。ビタミン Kがフェロトーシスを抑制する機序として
は、通常の存在様式である酸化型ビタミン Kには、フェロトーシスを抑制するために必要な脂質
ラジカル捕捉作用は認めないものの、還元型ビタミン Kは脂質ラジカル捕捉効果があり、この作
用を介してフェロトーシスを抑制することを明らかにした。さらに、これまでコエンザイム Q10
の還元酵素として知られていた Ferroptosis suppressor protein 1(FSP1)が、このビタミン K
のフェロトーシスの抑制に必要なビタミン K の還元酵素であることを突き止めた。さらに FSP1
によるビタミン K の還元作用は、これまで５０年来不明であった抗凝固薬であるワルファリン
抵抗性のビタミン K還元酵素であることも明らかとなった。この発見は、抗凝固薬であるワルフ
ァリン中毒の際になぜ高用量のビタミン K 投与が解毒作用を発揮するのかの分子機序を明らか
にしたものである。 

 
（図：東北大学プレスリリース 2022 年 8 月 4 日より引用） 



(２) 新規抗がん薬を目指した FSP1 阻害薬の開発 
FSP1 は、がん細胞をふくむ細胞のフェロトーシス抑制に働いている。したがって、FSP１の阻害
薬は新規抗がん薬となることが期待されている。これまで第一世代の FSP1 阻害薬として iFSP1
が報告されていたが、本薬剤は in vitro に使用できないこと、ヒト FSP1 に対してしか作用しな
いことから、さらなる FSP1 阻害薬の探索が期待されている。FSP1 以外にもフェロトーシス抑制
分子としてミトコンドリアにおけるコエンザイム Q10 還元作用を持つジヒドロオロト酸オキシ
ダーゼ（DHODH）も FSP1 同様にコエンザイム Q10 を還元する作用を介して、フェロトーシスを抑
制すること、また DHODH 阻害薬である Brequinar が細胞のフェロトーシス感受性を高めること
が報告されていた（Mao, Nature 2021, PMID: 33981038）。しかし、我々は DHODH とその阻害薬
のフェロトーシスへの関与を検討する過程で、DHODH 自体にはフェロトーシス制御に関わる影響
は乏しく、DHODH 阻害薬である Brequinarl によるフェロトーシス感受性増強効果は、オフター
ゲットとして FSP1 を阻害することで発揮していることを明らかにした。つまり、Brequinar は
FSP1 阻害薬でもあったことがわかった。また Brequinar はヒト FSP1、マウス FSP1 どちらも阻
害することがわかった。 

 
図：DHODH 阻害薬による FSP1 阻害を介したフェロトーシス感受性増強効果：2023 年 8 月 6 日東
北大学プレスリリースより引用 
 
(３)フェロトーシス抑制タンパク質 GPX4 の汎用性の高いアッセイ法の確立 
グルタチオンペルオキシダーゼ４（GPX4）は有害な酸化脂質を解毒することでフェロトーシスを
抑制するタンパク質である。したがって、GPX4 の酵素活性を正しく評価することはフェロトー
シスの制御機序や化合物の探索に重要である。しかしながら、従来の GPX4 の酵素活性評価法と
しては、細胞の破砕液を用いた方法、または遺伝子組換えした大腸菌に産生させた GPX4 酵素
を使用した方法のいずれかが使用されてきた。しかしながら、これらの方法は、実際の細胞や組
織のサンプルを使用できる一方で、細胞内に含まれる他の酵素や成分の影響を多分に受けてし
まい、正確な GPX4 の酵素活性の評価は困難である点、また大腸菌で精製された GPX4 酵素を使
用する場合は特異性の高い活性評価が可能なものの、GPX4 はタンパク質内にセレンという微量
金属を含む特殊なタンパク質であることから、大腸菌でセレンを正しく含んだ GPX4 の産生が
困難なことに加え、大腸菌が産生した GPX4 は、哺乳類のものとは特性が異なるため、ヒトの生
体内に含まれる GPX4 の活性を反映していないという課題が存在した。そのため、GPX4 をより正
確に汎用性の高く評価する測定系が望まれていた。 
本研究では、哺乳類の培養細胞内に Strep II tag で標的した GPX4 を過剰発現させ、その標識
をもとにアフィニティー精製することで、セレンを正しく含んだ GPX4 を回収した。そして、回
収した GPX4 と基質となる過酸化脂質を反応させ、酵素反応による過酸化脂質の減少または、酵
素反応の結果として消費される補酵素 NADHPH の減少を指標にして酵素活性を評価した。本法は
GPX4 の酵素活性を評価し、また GPX4 阻害薬の効果の評価にも使用できることが確認された。 

（図： 2024 年 2 月 28 日東北大学プレスリリースより引用） 
４．研究成果 



(１)の成果は、Mishima et al, Nature 2022, PMID: 35922516 に報告した。また、東北大学か
らプレスリリース（2022 年 8 月 4 日）を行った 
 
(２)の成果は、Mishima et al, Nature 2023；PIMD: 37407687 に報告した。また、東北大学か
らプレスリリース（2023 年 8 月 6 日）を行った 
 
(３)の成果は、Nakamura et al. Cell reports methods 2024: PMID: 38401540 に報告した。
また、東北大学からプレスリリース（2024 年 2 月 28 日）を行った 
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