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【重要】　日本基礎老化学会　理事選挙について　【重要】

本会理事（定員８名；2019 年４月から任期２年間）の選挙を以下の通り実施します。

有 権 者
　　　　日本基礎老化学会正会員（2018 年 11 月末までに会員となった者）
投票期間
　　　　2019 年２月 13 日－ 20 日午後５時まで
投票方法
　　　　無記名連記方式
投票方法
　学会に e-mail address を登録している方
　　２月初旬に、投票方法を e-mail でお知らせします。
　　インターネットを通じて投票を行ってください。
　e-mail address をお持ちでない方
　　２月初旬に、学会に登録した住所へ、投票用紙を郵送いたします。
　　記入して返送ください。

投票方法についての e-mail が届かない、あるいは、投票用紙が届かない方は、
e-mail あるいは電話で下記の選挙管理委員会へお知らせください。

日本基礎老化学会　理事選挙に関する問い合わせ先は以下の通りです；
　　〒 173-0015
　　板橋区栄町 35 －２
　　東京都健康長寿医療センター内　日本基礎老化学会
　　　選挙管理委員会

　　　election@jsbmg.jp
　　　03 − 3964 − 3241　内線 4346　
　　　（交換手に“基礎老化学会”と伝えてください）
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この雑誌について（投稿される方へ）
　「基礎老化研究」（Biomedical Gerontology）は、日本基礎老化学会の会誌で、年３回：１月（１号）、５月（２号）、９月（３
号）に発行される。大会号は、大会時に別冊号として発刊する。内容は、本学会員より投稿された、または、本学会員及び
編集委員会より依頼を受けた者からの巻頭言、総説（老化理論を含む）、トピックス、原著論文、随筆、書評、その他で構成
される。但し、３号には基礎老化学会シンポジウムの抄録も掲載される。会員は簡易冊子体の配布を受け、かつ無料でオン
ライン版が学会 HP で閲覧できる。

投　稿　規　定
１．全ての原稿の採用については、編集委員会で決定する。総説、トピックス、及び原著論文については、編集委員また

は編集委員会で依頼した審査委員による査読を行う。
２．著者による校正は、初校時に１回行う。その際に投稿内容の大幅な追加や変更は認めないものとする。
３．本誌に掲載された記事の著作権は、日本基礎老化学会に帰属する。但し、自身の著作を使用する場合には、本学会に

断り無く自由に使用できる。
４．目次、総説の要旨、およびトピックスの題目は日本基礎老化学会のホームページに掲載される。発行後２年経過した

総説、トピックス等はインターネット上に無料で公開される。
５．総説、トピックス、および原著論文の著者には、該当 PDF ファイルを無料で進呈する。別刷り希望の場合は有料（実

費）となるので、投稿・原稿提出時にその旨連絡すること。
６．原稿の執筆に際しては、本誌の執筆要領に従うこと。

執　筆　要　領
　原稿は全てワードプロセッサーを使用し、横書きで作成する（原稿はデジタルファイルで提出する）。１）第１頁には、
原稿の表題、著者名、所属機関、所在地を和文と英文で、また、電話番号、FAX 番号、E-mail アドレスを記載する。著
者が複数の場合は、連絡先の著者を明記する。２）第２頁にも初めに、表題、氏名を書き、その後に本文を書く。３）本
文に節を設ける場合、１．、２．、３．、・・・を付けて節を示す。以下の項目は１）、２）、３）・・・、a）、b）、c）・・・
とする。また、イタリック体、ギリシャ文字、記号が正しく出力されていることに注意する。原稿はテキストファイルま
たは MS ワードファイル等で作成したデジタルファイルで提出する（欧語・数字は半角を用いる）。同時に提出する図・
表および写真は、PDF、PPT、TIFF、JPEG 形式等のデジタルファイルで提出する。オンライン版はカラー図も受け付ける。
冊子体への印刷は原則、白黒またはグレースケールで行うが、カラー希望の場合は著者の負担とする。図表の挿入部位は
本文中に示す。尚、本誌１ページは約 1,600 字に相当する。図の大きさを考慮して、全体の長さを調節すること。原稿（デ
ジタルファイル）は E-mail に添付して送付するか、USB 記憶媒体等で送ることができる。コンピュータファイルについ
ては、印刷所あるいは編集委員会で対応できない場合は、著者に協力を求めることがある。

１．巻頭言（展望）　刷り上がり１頁に収まるようにする。本文の長さは 1,500 字以内（タイトルと氏名を除く）。
２．総説　一つのテーマについて、専門的知識に基づき、関連する多くの研究論文を総括、解説、評価した、所謂ミニレ

ヴュー。和文。
１）本文の長さ：図、表も含めて刷り上がりで６ページ（9,600 字）程度を基本とする。
２）題名：40 字以内とし、内容を的確に表したもので、且つ、読者の興味を引くよう工夫する。
３）要約およびキーワード：要約およびキーワード（５個以内の英語）を必ず付す。要約は日本語（400 字以内）、

およびその英訳（200 words 以内）とする。
４）用語：本文中の用語はなるべく日本語にする。但し、欧語の方が一般的なもの、解りやすい場合は欧語でよい。

外国の人名は原語、地名はカタカナで表記する。
	 専門術語：それぞれの専門分野の用語集に従う。動植物の学名、遺伝子名などでイタリック体で印刷される

べきものについては、原稿に下線をつけるなどして区別する。
	 略語：初出箇所にフルタームの後に括弧で括った略語を記入する。可能なら日本語を入れる。 文体：「である」

調とする。
	 数字・単位：数字はアラビア数字とし、単位は国際単位系を用いる。
５）引用・参考文献：引用文献は論文中に引用した順に番号をつけて表示する。本文中では該当する位置に［　］

で括って表示する。１つの事柄に複数の論文を引用する場合には［1,5,7］または［2-6］のように記述する。
著者名を引用する場合で３名以上の連名の時は、それ以下を“ら”を用いて省略する。末尾文献リストは引
用した順とし、記載は以下の通りとする。未発表論文、私信は末尾文献リストには加えず、本文中の該当す



る位置に［　］で括って表示する。
１．Shimokawa I, Komatsu T, Hayashi N, et al . The life-extending effect of dietary restriction requires 

Foxo3 in mice. Aging Cell 14: 707-709, 2015.
２．Roth GS, Ingram DK and Cutler RG. Primate models for dietary restriction research. In:Biological 

Effects of Dietary Restriction, edited by Fishbein L. Berlin: Wiley, 1991, p. 193-204.
３．仲村賢一 , 下村－泉山七生貴 , 田久保海誉 ヒト組織の加齢に伴うテロメア短縮 . 基礎老化研究 24:72-76, 

2000.
６）図、表、写真：そのまま印刷できるものに限る（手書きのものは受け付けない）。文献から引用する場合は、

引用を明記すると共に、引用の許可が必要な場合には、著者の責任で許可を取っておくこと（許可証のコピー
を原稿と共に提出すること）。白黒またはグレースケールが原則だが、オンライン版はカラー図も受け付ける。

７）図、写真にはタイトルと説明文を付ける。
３．トピックス　最近の話題性のある研究（または雑誌記事）の紹介。長さは刷り上がり４頁以内（1,600 - 6,400 字）。

その他は総説に準じる。但し、要旨は不要である。
４．原著論文　基礎老化研究に関連するオリジナル性の高い研究論文。他誌で公表された内容は受け付けない。内容は、

要約、目的、方法、結果、考察、引用文献、図表、およびその説明文からなる。その他は総説に準じる。
５．学会報告、海外便り　国内外の学術集会の紹介記事。長さは 1,600 字以内。留学などで滞在しているまたは過去に滞

在していた研究室、訪問した研究施設の見聞の紹介記事。
６．書評　最近出版された書籍の紹介。1,600 字以内。
７．原稿の送付およびその他の問い合わせ、下記宛てに e-mail で。
　　　編集委員会：editor@jsbmg.jp
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－ 1 －

（事始め）
　1975 年に東海大学医学部にて鈴木孯之教授の元で研
究を開始しました。鈴木先生は放射線医学総合研究所で
大腸菌を使った紫外線の生物への影響の研究をされてい
ましたが、新設された東海大学医学部では個体の老化の
研究をおこないたいとのことで、まずは実験にふさわし
い動物探しから始めました。その条件としては（１）飼
いやすいこと、（２）寿命が適当なこと、（３）遺伝学が
確立していることでした。特に今後の分子生物学の発展
を見据え、分子遺伝学ができることが必須で、最初に候
補に挙がったのがマウスとショウジョウバエでした。し
かし、飼育の大変さやランニングコストの面で断念し
ました。さらに動物探しを続けているうちに浮上した
のが線虫の一種、Caenorhabditis elegans（C. elegans）
でした（写真①、②）。C. elegans を分子生物学の実験
動物として最初に選んだのがイギリス MRC の Sydney 
Brenner で、彼が実験動物探しを始めた頃はウイルスや
大腸菌などの単細胞を使った研究が全盛の時代でした。
しかし、彼は将来、生命科学の研究が多細胞生物に移行
することを予想し、卵も虫も体が透明で生きたまま内部
を観察できる線虫に着目し、たくさんの種類の線虫の中
からイギリスの Bristol という町の橋の下から見つけた
C. elegans を実験動物として選びました。彼は数多くの
突然変異体を分離して遺伝学を確立し、私が医学部に就
任する１年前の 1974 年に“Genetics”に論文を掲載し
ていました。そのような良い機会に「我々もC. elegans 
で！」と思っていたのですが、鈴木先生の「欧米に頼らず、
日本独自の線虫を使おう」という指示で、毎日のように
医学部の裏の田んぼから泥水をすくっては線虫を探しま
した。その中でたまたま増えてきた線虫の同定を、線虫
の分類学者である石橋信義（当時佐賀大学）に依頼しま
した。その結果、Rhabditis 属までは判明したが、種ま
では不明とのことでした。線虫は正式に認められている
種だけでも２万種類と全生物種の１％にも達し、実際に
は 1,500 万種類以上生息し、地球は線虫で覆われている

というくらい種類が多いので、新規の線虫として自由に
名前をつけても大丈夫ということで、Rhabditidae tokai
と名付けました。しかし、この虫は育ちが悪く、突然変
異体がなかなか現れなかったために、結局、C. elegans
を使うことになりました。当時、東京都老人総合研究
所（現在の東京都健康長寿医療センター研究所）で C. 
elegans を使っていた細野隆次先生（その後、金沢大学）
から飼育方法を学び株を譲り受け、ハーバード大学にお
いて研究を開始し、ちょうど日本に戻ってきた三輪錠司
先生（中部大学）から遺伝学的手法を教わりました。こ
の石橋、細野、三輪の３先生が日本におけるC. elegans
研究の元祖だと思います。1985 年に MIT の Howard R. 
Horvitz、コロラド大学の William B. Wood, カルフォル
ニア大学サンタクルス校の Robert S. Edger を招き、京
都大学で線虫の遺伝学講習会が開かれ、ここの参加者た
ちが日本の線虫研究の発展に寄与していくことになりま
す。
　医学部開設時の鈴木研究室では、まずは老化の表現形
を見てみようということで、鈴木先生も私も放射線生物
学が得意分野だったので、放射線を照射しその寿命を調
べる研究から開始しました。わかったのは、線虫は放射
線にめっぽう強いことでした。しかし、その分子メカニ
ズムを解くことはできませんでした。当時、分子生物学
的研究といっても制限酵素は発見されていたものの、ま
だ研究者が使えるような時代でなかったため、DNA の
研究といえば、DNA の熱変性による２本鎖から１本鎖
への解離と再結合の速度が塩基の AT と GC で違うこと
を利用し、AT と GC の含有率の違いを推測する実験く
らいしかありませんでしたので、やむを得ないことでし
た。
　現在は遺伝子と環境の両方が老化に影響していること
が明らかになり、分子メカニズムも明らかになりつつあ
りますが、当時は、分子レベルの研究手法が発展してお
らず、老化の原因については仮説止まりでした。その中
で、当時若手の後藤佐多良先生や三井洋司先生、近藤昊
先生らが持論を展開しては激論を交わし、学会が熱気に
溢れていて、毎回参加するのが楽しみでした。
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石井　直明
 東海大学　健康学部　健康マネジメント学科

連絡先：石井直明　〒 259-1292
神奈川県平塚市北金目 4-1-1
TEL：0463-58-1211　内線 5729　
FAX：0463-50-2259
E-mail：nao-joynet@tsc.u-tokai.ac.jp　　



－ 2 －

（次のステップへ）
　ある日、鈴木先生から「老化の原因は酸素ではないか」
という話がありました。それならば「酸素に高感受性の
突然変異体を分離し、それが短寿命であれば実証できる」
と考えました。酸素を扱ったことがなかったので、適当
な酸化剤探しから始めました。私は若手のときから放射
線影響学会に所属しているのですが、当時、放射線の分
野は DNA 損傷修復や紫外線障害で生じる色素性乾皮症
の研究が全盛期でした。その中でただ一人、京都大学の
米井修治先生が酸化ストレスの発表をされていたのを奇
異に感じていました。自分が酸化ストレスの研究を始め
ることになって、初めてその重要性に気づき、米井先生
から酸化ストレスに関する教えを受け、酸化剤としてパ
ラコートを紹介していただきました。しかし、肝心な酸
化ストレス感受性の突然変異体を分離する方法をどうす
るかで頭を抱えました。パラコートに耐性の突然変異体
の分離であれば、高い負荷をかけて生き残ったものを分
離するという簡単な方法があるのですが、感受性の突然
変異体の分離は、C. elegans が雌雄同体で自家受精する
ことから突然変異体を得やすいという利点があるもの
の、非常に時間のかかる作業になります。そこで思いつ
いたのが、卵の中には化学物質が入らないことを利用す
ることでした。突然変異剤で変異を起こした親（P）から、
卵（F3）を抱えた虫（F2）を増やし、高濃度のパラコー
トで暴露。早期に弱っていく虫を別のプレートに次々と

単離しました。翌日、F2 の虫が死に、F3 の卵が孵化し
て幼虫がいるプレートから虫を再度増やして、パラコー
トの感受性試験をしました。その中でパラコートに高い
感受性を示した虫をmev-1 と名付けました（パラコート
の別名が Methyl Viologen のため）。その後、東京都健
康長寿医療センター研究所の本田修二先生から酸素ガス
の扱いを教わり、mev-1 が酸素濃度依存性の短寿命突然
変異体であることを突き止めました。mev-1 の原因遺伝
子がミトコンドリア内膜に存在する電子伝達系複合体 II
のサブユニットであるcyt-1（マウスやヒトでは SDHC）
であることを突き止めたのは、実験を始めてから 15 年
も経っていました。線虫mev-1 の詳細や、その後作成
した変異 SDHC 遺伝子を導入した培養細胞やマウスに
ついては私や石井恭正講師がさまざまなところで述べて
きましたので省きますが、1956 年に Denham Harman
先生が提唱された「老化の活性酸素原因説」を分子遺伝
学的に証明したことで、基礎老化学会創設者の一人であ
り、この説を再び世の中に出した鈴木先生への恩返しを
含めて、老化研究に少し貢献できたかなと思っています。

（老化研究がもたらしてくれたもの）
　私の研究のキーワードは、「線虫」、「老化」、「活性酸
素」ですが、研究を始めた当初はすべてマイナーな分野
でした。「線虫」は医学部の研究材料としては相応しく
ないと外科の教授から怒られたことがあります。当時は

写真①　胚発生　受精から孵化まで約 12 時間

写真②　成虫　体長約 1 ｍｍで表皮、筋肉、消化器官、神経器官、生殖器官と、個体としての体制を持ち、体が透明
なことから生きたまま内部を観察できる利点を持つ。最長寿命は約 30 日。
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C. elegans は国際会議でも参加者は 100 名にも満たない
小さな分野でしたが、今では千名以上の参加者があり、
６名のノーベル医学生理学賞受賞者を輩出し、線虫は
ショウジョウバエやマウスに並んで生命科学のモデル実
験動物として確立されました。「活性酸素」が体に有害
であることを今は一般の人にも知られていますが、当時
は酸素が生体に毒性を示すという考えは専門家以外には
ありませんでした。「老化」は自然崩壊の現象であり遺
伝子は関与しないというのが当時の一般的な考えでした
ので、ある偉い先生から「線虫を使った活性酸素の研究
は面白いが、老化に結び付けると結果があやふやになる
ので、老化というキーワードは外したほうが良い」と言
われたことがあります。現在の老化研究の発展を考える
と、「外さなくて良かった！」と思っています。
　研究生活の中で老化の研究を中断した時期が一度だけ
あります。それは 1986 年から２年間のアメリカ留学の
期間です。老化の研究は２年間では難しいと判断したこ
とと、分子レベルの研究をしたいと思い、留学先をニュー
ジャージー州にあるロッシュ分子生物学研究所に決め、
そこで神経発生の研究をしました。与えられた課題は「神
経の軸索の伸展をガイドする遺伝子の同定」でした。神
経が発生する過程で最初にできるのがパイオニアニュー
ロンです。この神経が体内を走れば、あとから発生す
る神経はこの神経をたどって伸展していきます。UNC-6
という突然変異体はパイオニアニューロンの伸展をガイ
ドする物質が欠損しているために、神経が迷走してしま
うというもので、この遺伝子の同定は R. H. Horvitz と
熾烈な競争になりました。結局、私が同定に成功し、ラ
ミニン様物質（後に鳥類の脳の研究者がネトリンと発表）
であることを突き止めました。帰国直前にハーバード大
学で発表し、演壇を降りたときに Horvitz から「２年間
頑張った！」と褒められたときは、アメリカに来て良かっ
たと思いました。
　アメリカ留学から帰国後、神経の研究を続けるか、老

化の研究に戻るか、ずいぶん迷いました。当時はインター
ネットも電子メールもなく、国際電話は 3 分間で 3,600
円、手紙を出しても半月以上待たないと返事が返ってこ
ない時代でした。しかし、アメリカ国内ではほぼ毎日、
ボス同士が電話でライバルの研究の進み具合を探るな
ど、最新の情報が溢れていました。日本に帰国してみる
と、ファクシミリが医学部の図書館と情報センターにあ
るだけで、アメリカからの情報がぱったりと止まってし
まいました。その時、小原雄治先生（国立遺伝学研究所）
が線虫研究でイギリスに留学していたので、つい愚痴の
手紙を書いたら、彼からの返事は「情報は受け取るもの
ではなく、発信するもの」。この言葉に目覚め、外部に
向けて発信を始めたら、ライバルの研究者からも返事が
来るなど、海外の研究情報が入ってくるようになりまし
た。この言葉は研究者としての、私の座右の銘になって
います。神経の研究は日本で一人頑張っても、直接会っ
て頻繁に議論をしている海外のライバルたちには勝てな
いと考え、また待ってくれていた鈴木先生への恩返しと
思い老化研究に専念することにし、気が付くと老化研究
を始めてから 40 年を越してしまいました。
　自分が分離した突然変異体の遺伝子の染色体上の位
置を知るには違う突然変異体との交配実験が必要なこ
とから、突然変異体の個人的な譲渡が頻繁に行われ、C. 
elegans 研究は自然と仲の良い分野になっていました。
アメリカに C. elegans Genetic Center（CGC）が設置さ
れ、そこに保存されている数千の突然変異体が無料（現
在は有料）で配布され、実験方法などの線虫の情報を公
開しています。イギリスのサンガーセンターから線虫の
cosmid DNA を送ってもらうことができますので、手間
をかけずに実験に集中できます。C. elegans の生みの親
である S. Brenner が研究を始めたとき、彼の元に世界
中からポスドクが集まり、帰国後、多くの弟子たちが育
ちました。それがまるで線虫の細胞系統樹（図１）のよ
うに見えたので、C. elegans の国際会議で仲間の系統樹

図１　C. elegans の全体細胞の系統樹（DEVELOPMENTAL BIOLOGY 3235 より改変）
　　　成虫は 959 個の体細胞から成り立っている。
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を作ろうということになり、ポスター会場に設置された
ボードに弟子、孫弟子、ひ孫弟子と名前を入れていきま
した。これに感激した Brenner が新築した自宅に飾る
と言っていたそうです。ちなみに私はBrennerの孫弟子、
石井恭正講師と健康学部の安田佳代講師はひ孫弟子にな
ります（写真③）。
　線虫仲間も初めは仲の良い同士の集まりでしたが、遺
伝子クローニングの競争が始まるとそこここで軋轢が生
じるようになりました。この頃になると線虫の突然変異
体を分離するために突然変異剤はほとんど使われなくな
り、線虫に存在するトランスポゾンによる分離方法が主
になっていました。トランスポゾンは染色体のどこに飛
ぶかわからないので、目的の突然変異体を探している最
中に目的とは違う突然変異体が見つかることが多々あり
ます。そのためまったく分野の違う研究者が突然学会で
発表したり、論文を投稿したりするので、大きな混乱が
起こりました。私もその真っただ中にいたので焦りまし
たが、留学先のボスである Edward Hedgecock が「全
遺伝子のクローニングはすぐに終わるが、それぞれの遺
伝子の機能解析には時間がかかる。だから今は焦る必要
はない」と冷静にしていたのが印象的でした。確かに遺
伝子の機能性を調べる段階になった今は落ち着きを取
り戻しています。全体細胞の細胞系統樹が完成し、全
塩基配列が決定された時点で線虫の研究はやることが

なくなったと言う人もいましたが、いまだに Nature や
Science に論文が頻繁に出ており、まだまだ線虫でやれ
ることはたくさんあると思います。
　ライバルであり、理解者である R. H. Horvitz と立
ち話をしたときに、「我々が研究を始めた頃は Nature
や Science など一流雑誌からことごとく拒否されたけ
ど、今は毎週のように紙面を飾っているね」と言われ
たことがあります。彼はその２年後の 2002 年に細胞死
のメカニズムの研究でノーベル医学生理学賞を受賞し
ています。C. elegans の国際会議での彼の受賞記念講演
の最後の言葉が、“Pioneer is not Popular, Popular is not 
Pioneer”でした。今の若い人たちにも今流行りのもので
はなく、新しいことにチャレンジして欲しいと思います。
　最後に、研究の分野でも情報が溢れ、解析技術の発展
とともに、研究が細分化されてきた現在では、後藤先生
や三井先生、近藤先生のような熱い議論はしにくくなっ
てきたと思います。しかし、この時代だからこそ、他の
研究にも関心を持ち、自分の研究がヒトという個体の老
化にどのようにかかわってくるかという大きな視野に
立って、学会で活発な議論をして欲しいと思います。私
がこれまで老化研究への情熱を保ち続けられたのは仲間
のおかげ。みなさんも基礎老化学会で知り合った縁を大
切にして、切磋琢磨できる良い仲間作りをして欲しいと
思います。

写真③　Cold Spring Harbor Meeting: Mechanisms of Aging 2016 にて
	 医学部　石井恭正講師（左）と健康学部　安田佳代講師（右）と共に参加
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【特集企画】

「レドックスシグナル」

　生体を取り巻く環境（外部環境）は常に変化するが、我々の体内環境（内部環境）は、その影響

を受けながらも常に一定に保たれ、細胞は安定した生命活動を維持している。この生体内恒常性（ホ

メオスタシス）の維持を脅かす原因は、外部環境のみならず、生活習慣や加齢に依存して内部環境に

も現れる。1968 年にデンハム・ハーマン博士が提唱した「老化のフリーラジカル説」にあるように、

今日では老化研究分野において環境ストレスといえば酸化ストレス（レドックスシグナル）が容易に

イメージできるほど定着している（1972 年には老化のミトコンドリア説が提唱されている）。その後、

半世紀が経過し、レドックスシグナルあるいはミトコンドリア機能不全は、さまざまな老化関連疾患

の原因になることが明らかにされてきた。これまで生体内環境ストレスとして漠然と捉えられてきた

レドックスシグナルを対象とした研究は、現在ではその影響をより詳細に生体分子レベルの変化とし

てクローズアップするようになった。

　そこで本特集号では、レドックスシグナルの生体への影響を分子レベルで解明しようと、精力的に

研究活動を展開されている４人の先生方に執筆をお願いした。東北大学の赤池孝章先生に硫黄の酸

化反応による活性硫黄シグナルについて、同じく東北大学の仲川清隆先生に脂質過酸化と細胞老化

について、北里大学の今井浩孝先生に脂質過酸化と細胞死について、そして東海大学の宮沢正樹先

生に鉄代謝制御について、それぞれご執筆いただいた。最先端の研究成果をご紹介いただくことで、

我々学会員がレドックスシグナルと老化についてご高察下さる一助となれば幸いである。

基礎老化研究誌　編集委員

石井　恭正

福井　浩二
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１．はじめに
　「イオウ（硫黄、元素記号：S）」は酸素と同じ第 16
原子族に属し、生体にとって必須元素である。アメリカ
食品医薬品局に承認されている医薬品のうち約 25% の
品目にイオウが含まれていることからも、イオウ含有化
合物の重要性が垣間見える。
　最近まで、イオウ代謝物の研究は硫化水素の生理機能
に関することが中心であり、硫化水素は一酸化窒素や一
酸化炭素に続く第３のガス状メディエーターとして注
目されてきた。しかし、硫化水素の pKa は約７であり、
生体内ではほとんど（>80%）が硫化水素イオン（HS-）
の状態で存在すること、そもそも硫化水素自体の化学的
反応性（特にその求核性）が極めて低いこと、また、イ
オウは酸化還元状態によって様々な多量体構造をとるこ
とから、ガス状の硫化水素そのものが本当に生理活性を

有しているかについては疑問視されていた［1］。また、
最近、各種培養細胞やマウス個体レベルで、これまで硫
化水素合成系として報告されてきたシスタチオニン -β-
シンターゼ（CBS）やシスタチオニン -γ- リアーゼ（CSE）、
３- メルカプトピルビン酸イオウ転移酵素の発現が低下・
欠損しても、硫化水素産生量に有意な変動はないことが
分かってきた。このことは、硫化水素の生理作用として
報告されていた様々な現象が硫化水素以外のイオウ代謝
物によるものであることを強く示唆している。実際、我々
はこれまで、CBS や CSE の主要酵素産物は硫化水素で
なく、活性イオウ分子の一種であるシステインパースル
フィド（CysSSH；図１A）であることを報告している［2］。
現在では、硫化水素に関するこれまでの報告は解析方法
の稚拙さ、低い精度（低特異性・低感度など）と、残念
なことであるが、科学的に不完全で不適切な検証により、
CysSSH や関連ポリスルフィド代謝物の分解産物もしく
はアーチファクトを見ていただけであり、真の活性分子
は CysSSH を含む活性イオウ分子であると考えられる。
パースルフィドやポリスルフィドに代表される活性イオ
ウ分子は、通常のチオール（-SH）基に複数のイオウ原
子が付加したポリサルファー構造［-(S)n-SH］を有して
いる。その中でも、還元型のヒドロスルフィド化合物は、
イオウ原子が過剰に付加していることにより、通常のチ

基礎老化研究 43（1）; 7－12, 2019

【総説】

活性イオウ分子によるエネルギー代謝制御

西村　明 1、本橋　ほづみ 2、赤池　孝章 1

1 東北大学　大学院医学系研究科　環境医学分野
2 東北大学　加齢医学研究所　遺伝子発現制御分野

要約
　システインパースルフィド（CysSSH）を代表とする活性イオウ分子は通常のチオール基
に複数のイオウ原子が付加したポリスルフィド構造を有している化合物であり、通常のチ
オール化合物に比較すると多彩なレドックス活性を有している。最近、システイニル tRNA
合成酵素（cysteinyl-tRNA synthetase: CARS）が、生体内の主要な CysSSH 合成系である
ことが判明した。また、ミトコンドリア局在型 CARS から産生された CysSSH は、電子受容
体およびプロトン供与体としてミトコンドリア膜電位形成に寄与し、新規エネルギー代謝経
路「イオウ呼吸」を営み生命活動をコントロールしていることが明らかとなった。本稿では、
活性イオウ分子の主要な生合成経路および新規エネルギー代謝経路「イオウ呼吸」に関して
我々が得た最新の知見を紹介する。

キーワード：reactive sulfide species, cysteine persulfide, cysteinyl-tRNA synthetase, sulfur 
respiration, mitochondrial bioenergetics

連絡先：赤池孝章　〒 980-0872
宮城県仙台市青葉区星陵町 2-1　5 号館 8 階
TEL：022-717-8101
FAX：022-717-8219
E-mail：takaike@med.tohoku.ac.jp　　
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オール化合物に比べヒドロスルフィド自身の求核性・抗
酸化能は顕著に高まる一方で、ポリスルフィドの構造内
部に存在するイオウ側鎖も求核性を有しており（図１
B）、通常のチオール化合物に比較すると実に多彩なレ
ドックス活性を持っている。一方、酸化型のポリスルフィ
ドは、通常のジスルフィドと同様に親電子的な反応性を
発揮するので、ポリスルフィドは自身が求核性と親電子
性の二面性を備え持っている。このようなユニークな物
性と生物化学的反応性を持つこととで、文字通り、活性
イオウ分子として生体内で多彩な生理機能を発現してい
る［3, 4］。そこで、本稿では、近年ようやくその実体が
見えてきた活性イオウ分子、特に CysSSH の主要な生
合成経路およびその興味深い代謝・生理機能に焦点をあ
て最新の知見を紹介する。

２．CysSSH 生合成経路の発見
　これまで我々は、生体内の CysSSH 産生系として、
CBS および CSE が関与することを報告してきたが［2］、
一方で CBS や CSE とは異なる CysSSH 産生機構の存在
も予想していた。その理由として、心筋細胞のように
CBS や CSE がほとんど発現していない細胞においても
CysSSH 産生が観察されていたことが挙げられる。我々
は CysSSH が低分子だけでなく、タンパク質中にもタ
ンパク質ポリスルフィドとして豊富に存在していること
を見出し［5］、翻訳に関連した酵素が活性イオウ分子の
産生系であると推測した。そこで、翻訳時にシステイン
を tRNA に結合（アミノアシル化）させるシステイニ

ル tRNA 合成酵素（CARS）に着目し解析した結果、大
腸菌 CARS が効率よく CysSSH を産生することを見出
した。また、哺乳類の場合、細胞質に局在する CARS1
およびミトコンドリアに局在する CARS2 が存在する
が、両酵素においても CysSSH 合成活性を検出してい
る。次に、ゲノム編集技術 CRISPR-Cas9 システムを用
いて、ヒト胎児腎細胞（HEK293T 細胞）の CARS2 遺
伝子欠損株（以下、CARS2 破壊株）を構築したとこ
ろ、CysSSH および全ての関連硫黄代謝物（システイン
およびグルタチオンなどの各種パースルフィド / ポリ
スルフィド、さらに硫化水素やチオ硫酸など）の有意な
減少が認められた。さらに、アミノアシル化活性の発
現に必要なシステインがセリンに変異した CARS2 変異
体を作製し（「3. CPERS の酵素学的特徴」を参照）、プ
ラスミドを介して CARS2 破壊株に導入・発現させたと
ころ、ミトコンドリア固有のタンパク質合成は回復し
ないが、CysSSH および関連硫黄代謝物の産生は野生株
のレベルまで回復した。続いて、CRISPR-Cas9 システ
ムによって CARS2 遺伝子欠損マウスの作製を試みた。
CARS2 完全（ホモ）欠損マウスは胎生致死であったが、
CARS2 ヘテロ欠損マウスでは成体が得られた。CARS2
ヘテロ欠損マウスの肝臓および肺における CysSSH 量
を測定した結果、野生型に比べて CysSSH および関連
硫黄代謝物が半分に減少していることが判明した。なお、
CARS2 ヘテロ欠損マウスにおけるミトコンドリアのタ
ンパク質合成は正常であった。よって、CysSSH をはじ
めとする全ての硫黄代謝物の生体内生成が CARS2 に依
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図１．システインパースルフィドとシステインの構造、および、ポリスルフィドの化学的特性（文献５より改変） 
A．システインパースルフィドは、システインのチオール基にさらに過剰な硫黄が結合した構造を持っている。この僅か

な違いにより、システインパースルフィドは生体内でシステインには無い生理機能を発揮する。
B．ヨードアセトアミド（IAM）などの親電子性が比較的弱い試薬はポリスルフィド末端のヒドロスルフィド部分と反応

する（反応１）。一方、エチルマレイミド（NEM）などの比較的強い親電子性を有する試薬ではポリスルフィドの構造
内部に存在するイオウ側鎖と繰り返し反応が起こり、ポリスルフィド構造が壊れる（反応２）。また、還元剤によって
もポリスルフィド構造は分解される（反応２）。
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存していることを示している。すなわち、システイニル
tRNA 合成酵素 CARS が翻訳のマスター酵素であると
同時に CysSSH の主要な産生酵素（cysteine persulfide 
synthase：CPERS と命名）であり、両者の活性は独立
したものである［5,6］。一方、本稿では詳しく述べないが、
低分子やタンパク質のポリスルフィドの制御システムと
してチオレドキシン・チオレドキシンレダクターゼが分
解代謝経路として機能していることが明らかになりつつ
ある［7］。

３．CPERS の酵素学的特徴
　CARS の CPERS 活性はシステインを基質とし、ア
ミノアシル tRNA 合成に必要な ATP は要求しない。
CPERS 活性の特徴として、アミノ基転移や脱炭酸に必
要な補酵素であるピリドキサール -5'- リン酸（PLP）を
要求する。PLP の結合部位を解析した結果、生物間で
高度に保存された KIIK や KMSK モチーフに存在する
リジンに結合していることが質量分析解析および、立体
構造モデリングから判明した（図２）［5］。これらのリ
ジンをアラニンに置換した CARS 変異体は PLP の結合
量が減少し、CPERS 活性が優位に減少する。また、無
細胞タンパク質合成系を用いてアミノアシル化活性を翻
訳活性として検討した結果、これらの変異体は野生体と
同レベルのアミノアシル化活性を維持していることがわ
かった。一方、アミノアシル化活性に必須であるシステ
イン（亜鉛の結合部位）を置換した変異体は報告通りア
ミノアシル化活性が完全に消失するが、興味深いことに
CPERS 活性に関しては野生株と同等である。これらの

ことから、CPERS 活性とアミノアシル化活性は完全に
独立したものであると示されている。
　我々は、これまでに CSE や CBS も CysSSH 合成活性
を有していることを報告しているが、両酵素と CARS
は基質特異性に大きな違いがある。CARS はシステイ
ン（CysSH）を基質とする一方で、CSE や CBS はシス
テインの酸化型であるシスチンを基質とする。酵素パラ
メータを求めたところ、大腸菌 CARS のKm 値（基質：
システイン）は約 10μM であり、CSE のKm 値（基質：
シスチン）は約 300μM であった［5］。従って、通常の
細胞内システイン濃度（100-1000μM）やシスチン濃度

（数 μM）を考慮すると、生理的条件では、CSE がシス
チンを基質に CysSSH を産生するのではなく、CARS
がシステインを基質に CysSSH を産生するものと思わ
れる。むしろ、CSE や CBS は元来のシステイン合成系
として働き、CSE と CBS により生成されたシステイン
から CARS が CysSSH を産生していることがわかって
いる（図３）。実際、CSE や CBS をノックダウンする
と、細胞内のシステイン量の減少が起こり、それに伴い
CARS 依存的な CysSSH 産生が低下する。しかしなが
ら、酸化ストレス条件下では細胞内のシステインが酸化
されシスチン量が増加することが想定されるので、その
ような環境では、CBS や CSE も CysSSH 産生系として
機能するであろう。ちなみに、Vmax 値に関しては CSE

（約 50μmol mg-1 h-1）の方が大腸菌 CARS（約 1.5μmol 
mg-1 h-1）より約 30 倍高いが、kcat/Km は両酵素とも約 2
× 103 M-1 s-1 であるため、大腸菌 CARS と CSE の触媒
効率は同程度である。
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図２．大腸菌 CARS のドメイン構造と３次元構造のコンピュータモデリング（文献 5 より改変） 
　SwissDock プログラムを利用して、大腸菌 CARS と PLP のドッキングシュミレーションを行った。KIIK や KMSK
モチーフのリジンに PLP が結合している。
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４．イオウ呼吸の発見
　CARS2 の PLP 結合部位の変異体（翻訳活性：正常、
CPERS 活性：欠損）を発現させた HEK293T 細胞や
HEK293T 細胞の CARS2 破壊株において、ミトコンド
リアの膜電位形成が野生株に比べて大きく減少していた

［5］。これは、CysSSH が膜電位形成を介してミトコンド
リアのエネルギー代謝に貢献していることを示唆してい
る。ミトコンドリアにおいては、電子伝達系では電子供
与体である NADH から最終的な電子受容体である酸素
分子に電子が移動する際にミトコンドリア内膜にプロト
ン勾配が生じることで膜電位が形成され、その膜電位に
依存して ATP 合成が行われている。電子伝達系を構成

するタンパク質の一部はミトコンドリア DNA（mtDNA）
にコードされているため、エチジウムブロマイドにより
mtDNA を複製阻害することで電子伝達系の機能が低下
する。HEK293T 細胞の電子伝達系抑制細胞のイオウ関
連化合物の定量的メタボローム解析を行ったところ、電
子伝達系の低下により細胞内 CysSSH 量が増加し、硫化
水素量が減少することを見出した。また、CysSSH と硫
化水素の物質収支がほぼ一致しており、正常細胞では電
子伝達系に依存して CysSSH が２電子還元され硫化水素
に変換されていることが示された。つまり、CysSSH が
電子受容体として機能していることが分かった。このこ
とから、我々は哺乳類における「イオウ呼吸」（図４）
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　CARS2 由来の CysSSH から電子伝達系と共役して二次的に発生する硫化水素が SQR の働きによって、Q サイクル
を介してプロトン勾配を形成している。この際、酸素呼吸とは異なり、電子はサイクリックな電子伝達の側副路のなか
で再利用される。



－ 11 －

を提唱している［5,6,8］。すなわち、イオウ呼吸では、
電子伝達系の最終的な電子受容体が、通常の酸素呼吸の
酸素分子（O2）ではなくパースルフィド（S2, CysSSH）
であり、酸素呼吸の場合、電子伝達系の電子は、酸素分
子の最終的な還元代謝産物である水分子として排出され
るが、イオウ呼吸の場合、CysSSH に電子が受け渡され
硫化水素が発生する。ミトコンドリア内には硫化水素の
プロトンをキノン（Q）サイクルに供与する酵素である
sulfide:quinone oxidoreductase（SQR）が存在する。つ
まり、CysSSH が電子伝達系と共役して二次的に発生す
る硫化水素が SQR の働きによって、Q サイクルを介し
てプロトン勾配を形成しているものと推察される。これ
まで、硫黄酸化細菌（Thiobacillus 等）は、SQR によっ
て無機イオウ化合物を酸化し、エネルギー生産を行って
いることが知られている。また、光合成細菌において、
SQR が効率的な光合成に重要であることが示唆されて
いる。このような代謝システムが哺乳類におけるイオウ
呼吸の起源なのかもしれない。

５．活性イオウ分子による寿命制御
　これまで、栄養飢餓により寿命が延長することが示唆
されているが、その分子メカニズムは不明であった。近
年、硫化水素代謝と寿命の関連が示唆されている［9］。
すなわち、線虫において CBS 過剰発現株の寿命が延長
すること、また CBS ノックダウン株の寿命が減少する
ことも示されている。CBS の主酵素産物が硫化水素で
なく CysSSH であることを考慮すると［2］、CysSSH が
寿命制御因子である可能性が高い。実際、我々は寿命研
究のモデル生物である出芽酵母において、CARS から産
生される CysSSH が寿命調整に関わっていることを示
唆する知見を得ている（未発表データ）。さらに、活性
イオウ分子を添加することで、出芽酵母の寿命が延長す
る結果も得ている（未発表データ）。今後、CysSSH や
活性イオウ分子代謝系、すなわち、イオウ呼吸による新
たな寿命制御メカニズムの解明が大きな課題であろう。
また、活性イオウ分子・イオウ呼吸によってサポートさ
れる老化防止・長寿効果は、幹細胞生物学などの代謝維
持・活性化メカニズムの理解への一筋の光となるであろ
う。

６．おわりに
　好気呼吸によるエネルギー産生では活性酸素の産生は
避けることが出来ない。システインパースルフィドあ
るいはその代謝物であるグルタチオンパースルフィド
は、活性酸素を強力に消去する新しい内因性の抗酸化物
質として、その生物機能が再発見された「活性イオウ分
子」である。その生成酵素を探索する中で、ミトコンド
リアに局在する CARS2 から生成したシステインパース
ルフィドが「イオウ呼吸」を維持する極めて驚くべき発
見へと展開した。シアノバクテリアが繁栄する以前の環
境では、地球上に酸素がほとんど存在せず、生体はイオ

ウを利用したエネルギー代謝をしていたと考えられてい
る。今回の発見は、大酸素化イベント後に大きな進化を
遂げた哺乳細胞において、システインパースルフィドを
利用した「イオウ呼吸」が重要であることを示している。
今後、「イオウ呼吸」を自在に調節し、生体内のエネルギー
産生量を増加させることで、老化防止・長寿や慢性難治
性の呼吸器や心疾患の予防・治療法の開発へと繋がるこ
とが期待される。一方、悪性腫瘍（がん）では酸素に依
存しないエネルギー代謝が知られているが、これらがん
では「イオウ呼吸」を積極的に利用していることが予想
される。今後、イオウ代謝物をがんのバイオマーカーに
した診断法や「イオウ呼吸」を制御することによる新し
いがん予防や治療法の開発が期待される。
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Abstract 
　Reactive sulfide species（RSS）including cysteine persulfide（CysSSH）are produced 
in prokaryotic/eukaryotic cells and play critical roles in the regulation of redox and 
electrophilic signaling.  However, little is known about these biosynthesis and physiological 
functions.  We recently demonstrated that cysteinyl-tRNA synthetase（CARS）is a novel 
CysSSH synthase.  Most importantly, mitochondrial function in bioenergetics is supported 
by CysSSH derived from mitochondrial CARS.  Here, we provide an overview of recent 
advances in RSS research and our understanding of the mechanisms underlying the 
formation and the physiological roles of RSS, with a primary focus on the formation of 
CysSSH by CARS and the most fundamental mitochondrial bioenergetics mediated by RSS, 
that is, sulfur respiration.

Keywords：reactive sulfide species, cysteine persulfide, cysteinyl-tRNA synthetase, sulfur 
respiration, mitochondrial bioenergetics



－ 13 －

１．はじめに
　酸化ストレスが様々な疾患に関与することが数多くの
実験によって証明されているが、その実態はいまだ不明
な点が多い。酸化ストレスとは「過剰な酸化の亢進が生
体抗酸化能を上回った状態」と定義されており［1］、多
くの生体分子の酸化を引き起こすと考えられている。生
体成分の中でも脂質は最も酸化されやすい成分の一つで
あり、酸化脂質が動脈硬化症や多くの老化性疾患の病変
組織に蓄積していることが報告されている［2］。しかし
ながら、“過剰な酸化の亢進”とは漠然とした定義であ
り、そこには後述するような生体分子の酸化を引き起こ
す様々な要因が含まれる。それ故、こうした酸化脂質の
蓄積が病態の原因となるのか、単なる結果に過ぎないの
かについてはまだ議論が続いている。こうした中で、近
年は酸化ストレスが「レドックスシグナル」とも呼ばれ、
酸化脂質についても様々な機能が報告されている。先

端分析機器、とくに質量分析 - 液体クロマトグラフィー
（LC-MS/MS）の発展には目覚ましいものがあり、従来
困難であった微量な酸化脂質の精密構造解析が可能に
なってきている。こうした技術により、生体にごく微量
にしか存在しない酸化脂質の存在量・構造が明らかとな
り、さらに酸化脂質特有の機能が解明されつつある。中
には老化細胞のクリアランスのために特定の構造を持つ
酸化脂質が必須という結果も出ており［3］、生体恒常性
維持のために必須な酸化脂質も数多く報告されている。
有名なものとしてはエイコサノイドやドコサノイドがあ
るが、これらについては多くの総説が出版されているの
で［4, 5］、本稿では割愛する。ここでは、リン脂質など
のエステル脂質について、特に構造に着目し、酸化され
ることによってもたらされる生理機能や細胞膜構造の変
化について述べる。そして最後に、最近筆者らが進めて
いる酸化脂質の構造解析法を紹介させていただきたい。

２．酸化脂質の生成機構と構造
　生体において脂質の酸化を引き起こすのは大きく分け
てラジカル、酵素、一重項酸素の３つである（表１）。
主なラジカル源はスーパーオキシドアニオン（O2

•-）や
その代謝（分解）物と考えられており、特にミトコンド
リアでは電子伝達系から漏れた電子によって、O2 の一
部が O2

•- へと還元されていると考えられている（O2
•- は
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要約
　酸化脂質の構造は極めて多岐にわたり、近年の目覚ましい質量分析の発展にともない、生
体内の微量かつ複雑な酸化脂質の構造が次々に解明されてきている。酸化脂質の構造は生体
内での生成経路（炎症反応や光照射など）に依存しており、構造によって生理機能が大きく
異なることがわかってきた。ネガティブなイメージが強かった酸化脂質であるが、興味深い
ことに生体の恒常性維持に必須な酸化脂質も報告されてきている。また、脂質の酸化は分子
の高極性化をもたらし、例えば膜リン脂質の分子動態にも大きく影響を与える。近年のコン
ピューターや NMR を用いた解析によれば、酸化による分子動態変化も恒常性維持に必須の
ようである。本総説では、特に酸化脂質の構造に着目し、脂質が酸化されることによって生
ずる機能や性質の変化について概説する。

キーワード：Oxidized lipid, Mass spectrometry, Signal mediator, Molecular dynamics
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他にも NADPH オキシダーゼやキサンチンオキシダー
ゼなどの種々のオキシダーゼによって生成される）。こ
うして生成された O2

•- は酵素的（スーパーオキサイ
ドディスムターゼ）もしくは自発的に H2O2 に還元さ
れ、最後にカタラーゼやグルタチオンペルオキシダー
ゼ（GPx）によって H2O に還元される。しかし、一部
の過酸化水素（H2O2）は Fenton 反応に代表される反
応によってヒドロキシラジカル（HO•）となる。そして
HO• が H2O へと還元される際に脂質などの生体分子か
ら H• を奪う。これが脂質ラジカル酸化の初期反応であ
り、ここからラジカル連鎖反応が開始されていく。一
方、生体内において一重項酸素（1O2）は光依存的およ
び非依存的な経路によって生成すると言われている。光
依存経路では種々の光増感剤の存在下で、光エネルギー
の三重項酸素（3O2）へのエネルギー遷移によって 1O2

が生成する。例えば、Yamazaki らは光増感剤である
Pheophorbide を投与したラットに可視光を照射したと
きに、皮膚にコレステロールの 1O2 特異的な酸化物であ
る 3β-5α-cholest-6-ene-5-hydroperoxide が検出されたこ
とを報告している［6］。生体内には他にも多くの光増感
剤が存在しており［7］、我々の身体は常に何らかの形で
光酸化が関与しているのであろう。また、光非依存的な
反応として、好中球ミエロペルオキシダーゼによって産
生される次亜塩素酸と過酸化水素の反応が良く知られて
いる（H2O2 + OCl- → 1O2 + H2O + Cl-）。この反応によっ
て生成される 1O2 はファゴサイトーシスのような生体防
御系において極めて重要な役割を果たしていると考えら
れるが、慢性的な炎症は過度な脂質酸化を亢進するだろ
う。最後に酵素による酸化であるが、代表的なものとし
て、リポキシゲナーゼ（5-LOX、15-LOX など）やシク
ロオキシゲナーゼなどがある。これらの酵素による脂質
酸化物が機能を果たす系としてはアラキドン酸カスケー
ドが有名であり［4］、近年ではエイコサペンタエン酸

（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）の酵素酸化物の
機能についても多くの知見が蓄積しつつある［5］。
　以上が生体内で起こりうる３つの脂質酸化（ラジカ
ル、酵素、一重項酸素）の代表例である。これらの酸

化機構がどのような脂質酸化物を生成するかについて
は Frankel の総説で詳細に述べられている［8］（表１）。
例えばリノール酸の場合、先ほどの H• の引き抜きが 11
位のメチレン水素に生じ（易く）、次いでペンタジエン
共鳴と酸素付加により 9-hydroperxyoctadeca-10E,12Z-
dienoic acid（9-EZ-HpODE）、9-hydroperxyoctadeca-
1 0E , 1 2E - d i e n o i c  a c i d （ 9 -E E - H p O D E ）、
13-hydroperxyoctadeca-9Z ,11E -dienoic acid（13-ZE -
HpODE）、13-hydroperxyoctadeca-9E ,11E-dienoic acid

（13-EE-HpODE）の４種類が生じる。一方で 1O2 では
ene- 反応により、1O2 が二重結合に親電子付加するため、
9-EZ-HpODE、10-hydroperxyoctadeca-8E ,12Z -dienoic 
acid（10-HpODE）、12-hydroperxyoctadeca-13E ,9Z -
dienoic acid（12-HpODE）、13-ZE-HpODE の４種が生
じる。そして酵素酸化では作用する酵素に依存して立
体位置選択的に酸化物が生成する（5-LOX：9（S）-EZ-
HpODE、15-LOX：13（S）-ZE-HpODE）。すなわち後述す
るが、ヒドロペルオキシ基の挿入位置やcis-trans 構造、
立体構造を解析できれば、脂質の酸化機構を推測するこ
とができる。
　こうして生成したヒドロペルオキシドは GPx などに
よってアルコール体へと還元される他、一部は分解され
カルボニル等の二次生成物となる（図１）。ヒドロペル
オキシ基は O-OH 間の結合が弱く、金属イオンの存在
などによって容易にアルコキシラジカル（-O•）となる。
そしてβ開裂に代表される分解によって種々のカルボニ
ルとなるが、その分解経路は様々な生理的条件（酸素分
圧、抗酸化物質の種類、脂質濃度など）の影響を受ける
ため［9］、実際に生体内でどのような経路で分解が進ん
でいるのかを評価することは難しい。いずれにせよ、酸
化脂質の構造は脂質クラス、脂肪酸の種類、そしてどの
ように酸化されたか（ヒドロペルオキシ基の位置とそこ
からの分解経路）に依存している。このような複雑な組
成を持つ酸化脂質の解析には質量分析が必須であり、酸
化脂質の機能解析はまさに質量分析の発展とともに進ん
でいると言える。

表１　リノール酸ヒドロペルオキシド異性体の構造。リノール酸などの脂質は酸化要因によって異なる異性体を生成する。

9-hydroperxyoctadeca-
10E ,12Z -dienoic acid

(9-EZ -HpODE)

9-hydroperxyoctadeca-
10E ,12E-dienoic acid

(9-EE-HpODE)

10-hydroperxyoctadeca-
8E ,12Z -dienoic acid

(10-HpODE)

12-hydroperxyoctadeca-
13E ,9Z -dienoic acid

(12-HpODE)

13-hydroperxyoctadeca-
9Z ,11E-dienoic acid

(13-ZE-HpODE)

13-hydroperxyoctadeca-
9E ,11E-dienoic acid

(13-EE-HpODE)

ラジカル酸化
ミトコンドリア電子伝達系

各種オキシダーゼ
○ ○ ○ ○

9(or 13)-EZ-HpODEに対する
9(or 13)-EE -HpODEの比は

種々の要因に依る

酵素酸化
各種リポキシゲナーゼ ○ ○

ヒドロペルオキシ基の
結合炭素は不⻫中⼼であり、

原則、S体が生成

一重項酸素酸化
光エネルギー

ミエロペルオキシダーゼ
○ ○ ○ ○ 理論上、4種類が等量生成

備考



－ 15 －

３．シグナルメディエーターとしての酸化脂質
　シグナルメディエーターとしての酸化脂質にはプロス
タグランジンやロイコトリエン、リポキシン、レゾル
ビンなどが有名である［4, 5］。これらはアラキドン酸
や DHA など脂肪酸の酸化物であるが、近年は脂肪酸以
外の脂質（リン脂質やコレステロールエステルなど）の
酸化物にも多くの機能性が見出されてきている。我々
はリポタンパクの主要構成リン脂質（ホスファチジル
コリン（PC））の酸化一次生成物（図２、ホスファチジ
ルコリンヒドロペルオキシド：PCOOH）が THP-1 の
ICAM-1 への接着を亢進することを明らかにした［10］。
この現象はコレステロールエステルヒドロペルオキシド
やtert- ブチルヒドロペルオキシド、さらに、アルデヒ
ドを有する酸化リン脂質（1-palmitoyl-2-（5-oxovaleroyl）
-sn-glycero-3-phosphocholine（POVPC）や 1-palmitoyl-2-

（5-glutaroyl）-sn-glycero-3-phosphocholine（PGPC）、 図
２）には見られず、PCOOH の構造特異的な現象である
ことがわかった。さらに、酸化二次生成物を含む酸化
リン脂質群が種々のサイトカイン・ケモカイン（IL-8、
MCP-1 など）を増加させることも報告されている［11］。
Norbert らは、極めて似た構造を持つ酸化二次生成物
POVPC と PGPC（図２）は、ヒト大動脈内皮細胞（HAEC）
と単球、好中球との接着に与える影響が異なると報告
している［12］。すなわち、POVPC は CS-1 fibronectin
を発現させ、HAEC と単球の接着を亢進させる一方で、
PGPC は VCAM-1 と E-selectin の発現を介して、好中
球と単球の両方の接着を亢進させた。多くの研究結果を
見ても［13］、酸化リン脂質が構造特異的に炎症反応に
関与していることは間違いないと考えられるが、一方で

酸化リン脂質の抗炎症作用も報告されている。Valery
らのグループはヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）に対
する酸化脂質の炎症惹起作用について、高濃度（～ 120 
µM）の酸化リン脂質は IL-8 の産生を促すが、その約
1/10 濃度の酸化リン脂質は LPS 刺激による E-selectin
発現や IL-8 の産生を抑制させることを報告した［14］。
同グループはさらにそのメカニズムとして、酸化リン脂
質の LPS binding protein（LBP）と CD14 への結合を
介した TLR4 阻害を明らかにしている［15］。著者らは、
定常時の血中の酸化リン脂質濃度は炎症を惹起させるに
は不十分であり、普段は抗 LPS 活性を示しているので
あろう、と述べている。筆者らの化学発光検出液体クロ
マトグラフィー（CL-HPLC）［16］や質量分析［17］を
用いた酸化リン脂質の測定でも、一定量の酸化脂質は常
に血中・組織に存在しており、上記の知見も踏まえると
一定量の酸化脂質の存在が“正常な状態”なのかもしれ
ない。
　脂質の酸化物は上述したように酵素の他、ラジカルや
1O2 で生成する。また、POVPC や PGPC といった酸化
二次生成物は、化学的分解（金属イオンとの接触や熱力
学的不安定性）で生成する。興味深いのは、酵素酸化物
のみならず、このような“アクシデント”で生じる可能
性が高い酸化脂質（非酵素的酸化物）にも特有の機能が
多数見出されていることである。脂質酸化物は酵素酸化
物よりも非酵素的酸化物の方が圧倒的に種類は多い。今
後、質量分析等の発展とともに、新たな酸化脂質の発見
とそれらの生理機能の解析が期待される。酸化脂質の生
理機能をまとめた優れた総説は多く出版されているので

［13, 18］、そちらも参考にしていただきたい。

HO (CH2)6

O

(CH2)3CH3
OOOH

12-oxo-9Z-dodecenoic acid

9-oxo-9Z-nonanoic acid

13-HpODE

図１　13-ZE-HpODE の分解経路。LOOH の分解はヒドロペルオキシ基の分解から始まる場合が多い（図は一例）。
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４．脂質酸化による極性変化
　脂質が持つ大きな役割の１つとしてリン脂質などの構
造脂質としての役割がある。そこで、ここでは脂質が酸
化することによってもたらされる物的性質の変化につい
て述べる。すなわち、脂質の酸化は酸素付加や、続く
開裂によって脂肪酸鎖が短くなり（末端はアルデヒド
やカルボン酸となる）、脂質の高極性化をもたらす。そ
して膜リン脂質の高極性化は、膜の流動性、透過性、厚
さなどに影響を与えると考えられている。近年のコン
ピューターシミュレーション解析や NMR 解析は、膜脂
質に酸化脂質が含まれた場合、どのような変化が生じ

るのかを明らかにしつつある。Jirasak らは 1-pamitoyl-
2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine を用いて、その
リノール酸鎖が 9-EZ-HpODE や 13-ZE-HpODE、または
12-oxo-9Z-dodecenoyl や 9-oxo-nonanoyl へと酸化された

（図１）ときの膜の性質変化を解析した［19］。その結果、
特にヒドロペルオキシ基は極性頭部やカルボニル酸素と
水素結合を形成し易く（図３）［20］、酸化されたアシル
基は細胞膜の外側に配向し易くなることが示された。で
は、このような膜構造の変化は生理的にどのような変化
をもたらすのであろうか？
　従来から、ある種の酸化リン脂質が動脈硬化巣に蓄

N
O

O

O
P

O

O
O

O

O
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γ-hydroxy (or oxo)-α,β-unsaturated carbonylを有する酸化脂質

図２　1-Pamitoyl-2-arachidonyl-sn-glycero-3-phosphocholine の酸化物。遊離脂肪酸の酸化物だけでなく、リン脂質な
どのエステル脂質にも多くの機能性が報告されている。図はこれまでに機能性が報告されているリン脂質酸化物の一例。
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積していることが明らかになっており［21］、これには
CD36 のようなマクロファージスカベンジャー受容体に
よる酸化 LDL の認識が関与すると考えられている［22］。
Eugene らは CD36 と酸化リン脂質、特にアシル基にγ
-hydroxy（or oxo）-α,β-unsaturated carbonyl を有する
酸化リン脂質（図２、oxPCCD36）が強い親和性を示す
ことを報告した［23］。Michael らはこの oxPCCD36 の膜
上での分子動態について、リン脂質膜モデルと Nuclear 
Overhauser Enhancement（NOE：分子の立体構造を
決める解析手法。空間的に近い位置に存在するプロト
ン間にシグナルの変化が観測される。）を用いた解析を
行っている［3］。それによれば、oxPCCD36 の酸化アシ
ル基末端と極性頭部間にはNOE相関が観測されており、
oxPCCD36 の酸化アシル基は膜外に突出していると推察
している（論文中では“grow whiskers”と標記）（図
３）。おそらくはこうした膜外に突出した酸化アシル基
が CD36 による認識に必須なのであろう。また、必然的
に膜脂質の酸化が進んでいると考えられる老化細胞や炎
症細胞において、酸化アシル基を使った細胞の標識は細
胞クリアランスのために重要な役割を果たしているのか
もしれない［3］。そして、このような現象は CD36 だけ
でなく、前項で述べた酸化リン脂質と LBP や CD14 の
結合にも関わっていると考えられる。他にも、膜脂質の
酸化は脂質１分子が占める膜面積や脂質膜の厚さに大き
く影響を与えることがわかってきている［19］。特に、
脂肪酸炭素のうち、酸化された場所は膜面積に、鎖長（何
番目の炭素が酸化開裂を起こすか）は膜の厚さに、それ

ぞれ影響を与える。そして、こうした膜構造の変化と同
時に水分子やイオンの膜透過性の増加も観測されてお
り、これは脂質の酸化と膜障害の関係性を示唆している
のかもしれない。
　以上の現象は膜リン脂質だけに見られるものではな
く、他にもコレステロール［20］やトリアシルグリセロー
ル（TAG）［24］の酸化についてもいくつか面白い現象
が報告されている。Dariush らは脂肪滴中の TAG が酸
化されたときの酸化トリアシルグリセロール（oxTAG）
の分子動態を解析している［24］。その結果、脂溶性
コア中での oxTAG の存在は熱力学的に不安定であり、
oxTAG はリン脂質一重膜に移行し界面に留まりやすい
ことがわかった。このような界面に移動した oxTAG は
リパーゼの基質になりやすいと考えられ、その結果、炎
症などに関与する種々の酸化脂肪酸が産生されると推測
される。実際、脂肪滴と炎症の関わりも多数報告されて
いる［25］。しかし、TAG は膨大な数の脂肪酸の組み合
わせを持つ上に、酸化されることでさらに多種類の異性
体を生成する。そのため、oxTAG の構造は酸化脂質の
中でもほとんど解析が進んでいない。そんな中、ごく最
近我々は、アルカリ金属イオンを用いた脂質ヒドロペル
オキシド（LOOH）の解析法と MS2、MS3 を組み合わせ
た方法により、TAG ヒドロペルオキシド（TAGOOH）
の構造を詳細に解析することに成功した［26］。今後よ
り幅広い oxTAG の構造解析と、シグナルメディエー
ターとしての oxTAG の役割の解明が期待される。
　脂質の酸化は、疎水性の脂質が水の性質に近づいてい

図３　	膜リン脂質の酸化と膜構造の変化。酸化されたアシル基は極性が上がるため、分子配向に変化が生じる。この変化は細
胞傷害の“標識”として重要な役割を果たしているのかもしれない。
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く現象とも捉えられる。そのため、分子動態は大きく変
化し、その結果、本来作用しないはずの分子との接触・
反応が進む。現在のところ、こうしたシミュレーション
試験は１分子種か２、３分子種を用いた試験が多く、ま
たその試験方法によって結果にばらつきが見られる。今
後は様々な分子種・酸化物を含んだ、より生理的な条件
での解析が楽しみである。

５．酸化一次生成物（脂質ヒドロペルオキシド）の構造
解析

　以上のように、脂質の酸化は、酸化アシル基の構造に
依存した様々な機能・性質を与える。そして、図１や表
１に示したように、酸化アシル基の構造を決める最初の
大きな要因はヒドロペルオキシ基の位置、すなわち「脂
質の酸化原因」である（酸素が挿入された炭素は不斉中
心になるため、さらに光学異性体が存在する）。こうし
た背景から、筆者らの研究室では、特に脂質の酸化原因
を明らかにすることを目的として、ヒドロペルオキシ基
の位置異性体の解析を行ってきた。
　しかしながら、異性体間の構造の違いはごくわずかで
あり（表１）、当時最新の質量分析計でも選択性や感度が
担保された方法の構築は困難であった。例えば、PCOOH
の異性体（1-pamitoyl-2-（13-hydroperoxy-octadecadienoyl）
-sn-glycero-3-phosphocholine（ 図 ４A、16:0/13-HpODE 

PC）、1-pamitoyl-2-（9-hydroperoxy-octadecadienoyl）
-sn-glycero-3-phosphocholine（ 図 ４ B、16:0/9-HpODE 
PC））の H ＋付加体は MS2 分析に供しても専らホスホコ
リンのフラグメントイオン（m/z 184）のみを与え、ヒ
ドロペルオキシ基の位置情報は得られない。ところで
酸化脂質はその構造上、Na ＋と高い親和性を持つ性質
がある。そして面白いことに、PCOOH の Na ＋付加体
のプロダクトイオンは H ＋付加体のプロダクトイオンか
らは得られない情報を与えることがわかった（図４C、
D）［17］。我々はそれらのプロダクトイオンがヒドロペ
ルオキシ基の位置を反映したイオンであることを明らか
にし、様々なサンプルに含まれる LOOH 異性体の構造
解析を可能とした。例えば、健常人の血中 PCOOH 異
性体は主に 16:0/13-HpODE PC と 16:0/9-HpODE PC で
あり、一重項酸素酸化物に相当する 16:0/12-HpODE PC
と 16:0/10-HpODE PC の存在は認められなかった。こ
れは脂質異常症患者の血中でも同様であった。このこと
から、血中において少なくともリポタンパクには一重
項酸素酸化が生じていないと考えられた（表１）。さら
に PCOOH のヒドロペルオキシ基結合炭素の不斉中心
を直接解析できるキラルクロマトグラフィー条件を確立
し［27］、血中の PCOOH が主にラジカル酸化で生じて
いることを証明した。現在はリノール酸のみならず、ア
ラキドン酸［28］や DHA などのヒドロペルオキシドや
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図４　	PCOOH 異性体（16:0/13-HpODE PC（A、C）、16:0/9-HpODE PC（B、D））のプロダクトイオン MS スペク
トル。脂質ヒドロペルオキシドは H ＋付加体をプレカーサーイオンとした場合と（A、B）、Na ＋付加体をプレカーサー
イオンとした場合では（C、D）、得られる情報が大きく異なる。例えば PCOOH の場合、H ＋付加体からはホスホコリ
ン（m/z 184）が主に検出され、脂肪酸の構造情報は得られない。一方で Na ＋付加体からはヒドロペルオキシ基周辺
炭素の開裂に由来するイオン（16:0/13-HpODE PC：m/z 724、m/z 541、16:0/9-HpODE PC：m/z 643、
m/z 388）が検出され、これらのデータから脂質の酸化要因が推察できる。
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それらの分解物（酸化二次生成物）、スクアレン［29］、
TAG［26］といった脂質の酸化物の異性体解析を可能
にしつつある。これらの酸化脂質の構造情報を基に、生
体内での脂質酸化メカニズムや酸化脂質がシグナル経路
に与える影響を評価し、脂質酸化と老化・疾患の関係解
明に役立てていきたい。

６．終わりに
　生体の酸化ストレスを評価するために、これまで比色
法や ELISA など種々の方法が開発されてきた。簡便な
方法であるが、原理的に酸化脂質の詳細な構造情報を得
ることは難しい。本稿で述べてきたように、酸化脂質に
は構造特異的な機能が次々と見出されてきている。中に
は酸化脂質の功罪を改めて評価する必要がある分子もあ
り、今後はそれらを区別して解析することも必要であろ
う。質量分析の感度は atto（10-18）mol レベルに達して
きており、極めて高感度な分析が可能になってきている。
さらにイオンモビリティーといった新たな構造解析法も
組み込まれており、こうした最新の分析機器も用いたこ
れからの解析にも期待したい。
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Lipid oxidation: their structure and biological implication
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Abstract 
  Lipid oxidation generates numerous types of oxidized lipids. The advent of new generation 
mass spectrometers coupled with high performance liquid chromatography（LC-MS/
MS）has enabled analysis of oxidized lipids at trace levels even in the complex samples. 
The structure of oxidized lipids depend on the biological reactions that takes place in vivo

（i.e. inflammation or photo irradiation）, and the resultant difference in oxidized structure 
provides specific characters such as biological functions or membrane dynamics. While 
oxidized lipids are generally considered negatively, advanced analysis using LC-MS/MS, 
NMR and computer simulation has suggested that some oxidized lipids are potentially 
necessary in homeostasis. Herein, with focus on the structure, the biological factors 
determining the structure and the structure-dependent functions of oxidized lipids are 
reviewed.

Keywords：Oxidized lipid, Mass spectrometry, Signal mediator, Molecular dynamics
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１．はじめに
　細胞死研究は、約 20 年前からネクローシスとは異な
るプログラムされた細胞死アポトーシスの概念が生ま
れ、DNA ラダーの形成、ミトコンドリアからのチトク
ローム C の放出を伴うカスパーゼ活性化機構や Fas リ
ガンドや TNFα 受容体を介した細胞死シグナル経路な

どが次々に明らかにされた。その結果、アポトーシスと
は異なるカスパーゼ非依存性のプログラム細胞死が存在
することも明らかになってきた［1］。非アポトーシス細
胞死として、オートファジー性細胞死、ネクロプトーシ
ス、パイロトーシスなどが報告されてきたが［1］、近年、
脂質の酸化を起因とする新たな細胞死としてフェロトー
シスが注目を集めている［2］。図１に示すように脂質の
酸化のメカニズムには、これまで、過酸化水素などのヒ
ドロペルオキシドと遊離二価鉄（Fe2+）を介したフェン
トン反応により起きる非酵素的な経路と 15－リポキシゲ
ナーゼ（15-LOX）やチトクローム p450 などの酵素によ
るリン脂質の直接な酸化経路が存在することが知られて
いるが、リン脂質ヒドロペルオキシド（PL-OOH）を生
成する酵素については、15-LOX やチトクローム C 以外

基礎老化研究 43（1）; 21－29, 2019
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【総説】

脂質酸化依存的新規細胞死フェロトーシスとリポキシトーシス

今井　浩孝
北里大学　薬学部　衛生化学

要約
　近年、脂質酸化が起因となる新しい非アポトーシス経路による細胞死フェロトーシスが注
目を集めている。フェロトーシス研究は現在、Ras 変異がん細胞を特異的に殺す抗がん剤の
メカニズムの解析が進んでおり、シスチントランスポーター（xCT）を抑制するタイプ１（エ
ラスチンなど）と酸化リン脂質の一次生成物であるリン脂質ヒドロペルオキシドを直接還元
する酵素 GPx４（リン脂質ヒドロペルオキシドグルタチオンペルオキシダーゼ）を直接阻害
するか、発現量を変化させるタイプ２（RSL3 など）に大きく分けられる。タイプ１は細胞
内グルタチオンの低下により、またタイプ２は直接 GPx４を阻害することで、リン脂質ヒド
ロペルオキシドの代謝を抑制し、遊離二価鉄を介した脂質酸化増幅反応によりカスパーゼ非
依存的な新規細胞死を誘導する。フェロトーシスは鉄のキレーター DFO（deferoxiamine）、
ビタミン E、フェロスタチン−１により抑制されることが特徴であり、カスパーゼの阻害剤
では抑制できない。一方、我々はこれまでに、GPx４の様々な組織特異的ノックアウトマウ
スにおいて、GPx４が正常組織で欠損すると、カスパーゼ非依存的で脂質酸化依存的な細胞
死が起きることを見出し、その分子メカニズムや初期に酸化されるリン脂質分子種がフェロ
トーシスとも異なることを見出してきている（筆者らはリポキシトーシスと呼んでいる）。
またミトコンドリアを経由するアポトーシスにおいても、以前我々を含めた複数のグループ
が、ミトコンドリア内の特異的リン脂質カルジオリピンの酸化がミトコンドリアからのチト
クローム C の放出に関与することを報告している。このことは細胞死におけるリン脂質の酸
化シグナルが、何処のオルガネラでどのようなリン脂質分子種に対して起きるのかによって、
脂質酸化依存的な細胞死は異なる細胞死経路をたどることを示している。本総説では我々の
視点からみたフェロトーシスとリポキシトーシスについて中心に紹介したい。

キーワード：GPx４, lipid peroxidation, iron, vitamin E, ferroptosis
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はまだ不明な点が多い。ビタミン E はラジカルをトラッ
プすることにより、フェントン反応による脂質酸化の増
幅を抑制する。酸化されて生成した１次生成物であるリ
ン脂質ヒドロペルオキシドは、ホスホリパーゼ A2（PLA2）
による脂肪酸ヒドロペルオキシド（FFAOOH）の切り
出しや、リン脂質ヒドロペルオキシドグルタチオンペル
オキシダーゼ（GPx４）によりグルタチオン依存的に還
元される経路が知られているが、その他さらに酸化的分
解を受け、リン脂質アルデヒド（PL-CHO）や、リン脂
質カルボン酸（PL-COOH）となり、タンパク質と結合
したりすることにより疾患の原因となったり、ある種の
受容体を活性化することも明らかとなってきた［3,4］。
PL-CHO や PL-COOH は PAF アセチルハイドロラーゼ
II（PAF-AHII）により切られ、リゾリン脂質（LysoPL）
となる［5］。PLA2 により切られたリゾリン脂質は、リ
ゾリン脂質アシル転移酵素（LPCAT など）によって、
アシル CoA 合成酵素（ACSL など）によって合成された、
アシル CoA の脂肪酸を転移して元のリン脂質あるいは
脂肪酸の組成が異なるリン脂質に戻す［6］。この経路は
リモデリング経路（ランズ経路）と呼ばれ、酸化リン脂
質の修復やリン脂質の脂肪酸組成の変化に関与する（図
１）。GPx４は、フェロトーシスの制御分子であることが
報告され、一気に注目を集めることとなった。本稿では、
フェロトーシス及び我々が見出したリポキシトーシスと
いった脂質酸化依存的な新規細胞死の実行経路とその制

御因子について概説する。

２．GPx４とは
　グルタチオンペルオキシダーゼ４（GPx４）は、リン
脂質ヒドロペルオキシドグルタチオンペルオキシダーゼ

（phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidese: 
PHGPx）とも呼ばれ、生体膜リン脂質の酸化１次生成
物であるリン脂質ヒドロペルオキシドをグルタチオン依
存的に還元する抗酸化酵素の一つである［7-9］。通常の
細胞には、グルタチオンペルオキシダーゼ１（細胞質型
GPx１）も存在するが、GPx１は過酸化水素を主に水に還
元するのに対して、GPx４は生体膜中のリン脂質ヒドロ
ペルオキシド（PL-OOH）を還元してヒドロキシリン脂
質（PL-OH）にする。両者は活性中心に、微量元素であ
るセレンを持つ特殊アミノ酸であるセレノシステインを
活性中心に持つ（図２）。このセレノシステインを持つ
タンパク質をセレンタンパク質と呼び、ヒトでは 25 種
類が知られている。ヒトではセレン欠乏になると、心筋
症や肝臓疾患を伴う中国の風土病である克山病を発症す
ることが知られている。GPx４ゲノムは７つのエクソン
からなり、第１エクソンは Ia と 1b の２つある。異なる
３つの転写開始点から、ミトコンドリア型 GPx４、細胞
質や核内に存在する非ミトコンドリア型 GPx４（細胞質
型 GPx４と呼ぶ場合もある）と核小体型 GPx ４（核型
GPx４と呼ばれる場合もある）の３つのタイプの mRNA
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が転写され翻訳される。それぞれ第２エクソン以降は全
く同じアミノ酸配列であり、第一エクソン Ia の全ての
アミノ酸配列がミトコンドリアへ移行するシグナルと
なっている。一方、Ib エクソンは核小体移行シグナル
となる。Ia の最後の開始コドンのみを利用するタイプ
は、非ミトコンドリア型となり細胞質や核内に分布する

（図２）［7］。GPx４は全ての臓器、細胞に発現するが体
細胞では核小体型 GPx４はほとんど発現していない。一
方、精巣では GPx４の３つのタイプの発現は非常に高く、
後期精母細胞以降で著しく誘導がかかる。精子形成細胞
の分化には、非ミトコンドリア型が必要であり、ミトコ
ンドリア型は精子のミトコンドリア機能及び尻尾の正常
な機能に関与する［10,11］。核小体型は先体に存在する。
ヒトの重度の男性不妊症患者の精子では、GPx４の発現
低下が見られる患者が多くおり［12］、精巣特異的 GPx
４ノックアウトマウスがオス不妊となったことから、精
子での GPx４の欠損は男性不妊症の原因となることが明
らかになった［10］。またヒトにおいて GPx４欠損患者
が報告されたが生後すぐ致死となり、骨の形成異常がお
きていた［13］。マウスでは GPx４欠損は胚発生過程の 7.5
日で致死となり生まれてこない［14］。

３． 抗がん剤による遊離鉄を介した脂質酸化依存的細
胞死フェロトーシス

　米国の Stockwell らのグループは、変異 Ras がん細

胞を特異的に殺し、正常細胞を殺さない抗がん剤をス
クリーニングし、エラスチンや RSL3（RAS-selective 
lethal 3）（図３）などを見出した［15］。それぞれの細
胞死のメカニズムを明らかにしたところ、エラスチンは、
シスチントランスポーター xCT （SLC7A11/SLC3A2）
に結合し、シスチンの取り込みを抑制し、細胞内のシス
テイン及びグルタチオンを低下させ、グルタチオン依存
的な酵素 GPx４の活性低下を引き起こし、遊離２価鉄を
介した脂質酸化依存的な細胞死が誘導されることを見出
した［2］。この細胞死ではカスパーゼは活性化されず、
鉄のキレーター DFO（deferoxamine）、ビタミン E や
抗酸化物質の一つであるフェロトーシスの特異的阻害剤
フェロスタチン－１（ferrostatin-1）により、細胞死が
抑制されることを明らかにし、遊離２価鉄を介した脂質
酸化依存的な細胞死をフェロトーシスと名付けた［2］。
また RSL3 は GPx４のセレノシステインに直接結合して、
GPx４活性を抑制し、遊離２価鉄を介した脂質酸化依存
的なフェロトーシスを起こすことを明らかにした［10］。
このようにフェロトーシスを誘導する抗がん剤には、細
胞内のグルタチオンを低下させる作用のあるもの（タイ
プ１）と、GPx４を阻害あるいは発現量を変化させるも
の（タイプ２）の大きく分けて２つに分けられる（図３）。
　生体膜のリン脂質の酸化は不飽和脂肪酸の量により感
受性が変化する。リン脂質の脂肪酸は常に、ホスホリパー
ゼ A1 や A2 により切り出され、アシル転移酵素により
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別の脂肪酸がリゾリン脂質に結合することにより、組織
などにおける生体膜リン脂質の不飽和脂肪酸の組成が調
節されている（リモデリング経路）（図１）。Stockwell
らと Conrad らのグループは別々に、フェロトーシスを
抑制する分子のスクリーニングを行い、リゾホスファ
チジルコリンアシル転移酵素３（LPCAT3）とアシル
CoA 合成酵素４（ACSL４）のノックダウンやノックア
ウトにより、フェロトーシスを抑制できることを示した

［17,10］。さらに Kagan らのグループは、ACSL４欠損細
胞と Wild 細胞を比較してリピドミクス解析を行い、抗
がん剤によるフェロトーシスでは 15-LOX による小胞体
膜のホスファチジルエタノールアミン（PE）に含まれ
るアラキドン酸の酸化が細胞死誘導シグナルの初反応で
あることを報告した［19,20］。現在のところ、エラスチ
ンや RSL3 によるフェロトーシスでは、この 15-LOX に
よる PE の酸化が初反応で、その後に生成したリン脂質
ヒドロペルオキシドと遊離２価鉄によるフェントン反応
により、脂質酸化が増大しフェロトーシスが起きると考
えられている。しかし、15-LOX ノックアウトマウスに
おいてもフェロトーシスが起きることから、必ずしも
15-LOX は必要ではなく、脂質酸化の経路はいくつかの
経路があると考えられる（図３）［21］。
　その他のフェロトーシスの制御因子としては、シ
スチンの取り込みに関わるトランスポーター xCT

（SLC7A11）の発現制御に関わる転写因子 p53［22,23］

や BAP1［24］が関与していることや、遊離２価鉄の細
胞内の量の制御に関わる分子、例えば、トランスフェ
リン受容体の減少やリソソーム機能の阻害による遊離
２価鉄の生成の抑制もフェロトーシスを抑制できるこ
とが報告された［25］。また細胞内のフェリチンは鉄の
貯蔵に関与するが、最近、フェリチンの特異的な分解
に NCOA4（Cargo receptor for ferritinophagy） を 介
したオートファジー（フェリチノファジー）が関与して
いることが報告され、フェリチノファジーの抑制もフェ
ロトーシスの感受性を下げることが明らかになってい
る［26,27］。また Nrf2 （NF-E2-related factor 2）などの
抗酸化酵素の転写をあげる転写因子もフェロトーシスの
感受性を下げる（図３）［28］。以上の結果は、脂質の不
飽和度、脂質酸化に必要な遊離２価鉄、また活性酸素や
ラジカル消去に関与する分子がフェロトーシスの制御因
子となるが、脂質酸化の下流で機能する分子の報告はな
く、脂質酸化の後にどのようなメカニズムで致死となる
のか、単純に生体膜の崩壊によるのかについては明らか
になっていない。

４． GPx４欠損による遊離鉄非依存的な新規細胞死リ
ポキシトーシス

　我々はこれまでに、全身性［14］、精巣［10］、肝臓［29］、
心臓［30］、脳や網膜［31］における GPx４欠損マウス
を作成してきた。通常の GPx４ノックアウトマウスは発
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生過程の 7.5 日で致死となり、精巣特異的 GPx４欠損マ
ウスは精子形成過程において、精母細胞以降の細胞が欠
損する。また肝臓特異的 GPx４欠損マウスでは、肝実質
細胞が致死となり、出生直後死となった。心臓特異的
GPx４欠損マウスは、17.5 日で心臓突然死を引き起こす。
網膜特異的 GPx４欠損マウスは、生後視細胞の脱落が起
こり失明となる。このように、様々な正常細胞において
GPx４を欠損させると細胞死が誘導される。またビタミ
ン E 添加食を肝臓、心臓、精巣特異的 GPx４欠損マウス
に摂取させるとこれらの細胞死は抑制された。このこと
から少なくとも、心臓、肝臓、精巣では GPx４とビタミ
ン E により内在性に生じるリン脂質ヒドロペルオキシ
ドを抑制することが生存に必須である。このことは正常
の細胞では常に内在性にリン脂質ヒドロペルオキシドが
生成していることになるがそのメカニズムはわかってい
ない。またこの内在性に生じるリン脂質ヒドロペルオキ
シドの増大が疾患の直接の原因となることを示している

［30-33］。
　組織特異的 GPx４欠損マウスでは、その組織において
Cre タンパク質が発現誘導されてから致死が誘導される
のに３日ぐらいかかる。また我々が樹立した、タモキシ
フェン誘導型 GPx４欠損 MEF 細胞では、タモキシフェ
ンを培地に添加してから、細胞死が誘導されるまでに
２～３日かかる。一方、同じ MEF 細胞に、フェロトー
シスを引き起こす２つのタイプの化合物、エラスチン

と RSL３を添加すると 12 ～ 24 時間後には致死となる。
RSL３は GPx４活性を阻害してフェロトーシスを Ras 変
異がん細胞に誘導し、正常細胞は殺さないとされている
が、上述したように正常細胞において GPx４ゲノム遺伝
子を破壊するだけで細胞死が誘導されるが、細胞死にか
かる時間は全く異なっていた。このことは RSL３は GPx
４阻害以外のターゲットを介して細胞死誘導機構を持っ
ているのではないかと考えられる。また我々の MEF 細
胞は、タモキシフェン添加による GPx４欠損細胞死では
鉄のキレーター DFO では抑制されないが、エラスチン
や RSL3 によるフェロトーシスは完全に抑制された。こ
のことから、少なくとも我々の MEF 細胞においては、
フェロトーシスと GPx４欠損細胞死が異なるメカニズム
で誘導されていると考えられた。タモキシフェンを添加
すると 24 時間後には GPx ４欠損に伴ってホスファチジ
ルコリンヒドロペルオキシド（PCOOH）が生成するこ
とが LC-ESI-MS/MS 解析により明らかとなり、遊離２
価鉄非依存的な脂質酸化経路により、フェロトーシスと
は異なる細胞死が誘導されていると考えられた［34］。
そこで我々はこの GPx ４欠損細胞死をリポキシトーシ
スと名付け、細胞死の詳細なメカニズムを解析している

（図４）。
　リポキシトーシスでは 24 時間後に生成するリン脂質
ヒドロペルオキシドの生成はビタミン E の添加により
抑制できるが、鉄のキレーター DFO では抑制できない。
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一方、エラスチンなどによるフェロトーシスによる脂
質ヒドロペルオキシドの生成は鉄のキレーター DFO で
抑制できる。また、リポキシトーシスでは 36 時間以降
48 時間後ぐらいまでに ERK のリン酸化が亢進する。ま
た脂質ヒドロペルオキシド生成の下流で起きる ERK の
リン酸化は、ビタミン E の添加により抑制された。ま
た MEK の阻害剤や ERK、MEK のノックダウンはリポ
キシトーシスを抑制できる。このことから、リポキシ
トーシスでは 24 時間後に PCOOH が生成され、36 時間
～ 48 時間後に ERK のリン酸化を介して細胞死が誘導
されると考えられた（図４）。最近我々は、この 24 時間
後に生成する PCOOH を代謝できる脂質代謝酵素を見
出し、この酵素を高発現するとリポキシトーシスを抑制
できることを明らかにしたが、この酵素の高発現株は、
エラスチンや RSL３によるフェロトーシスは全く抑制で
きなかった。フェロトーシスでは、その細胞死の誘導に
ホスファチジルエタノールアミンヒドロペルオキシド

（PEOOH）の生成が初反応とされているが［19］、この
脂質代謝酵素は PE を基質としないことから抑制できな
いと考えられた。この結果もリポキシトーシスとフェロ
トーシスが異なる細胞死メカニズムであることを示すと
共に、細胞内で初期に生じるリン脂質ヒドロペルオキシ
ドの生成する分子種や部位が異なることが考えられる。
　我々はリポキシトーシスの実行因子を明らかにするた
めに網羅的 shRNA ライブラリーを導入した MEF 細胞
において、タモキシフェン添加後 96 時間後に生存した
細胞を回収し、導入された shRNA 配列を同定した。さ
らに単独の shRNA によるノックダウン細胞がリポキシ
トーシスを抑制できること、及びそのノックダウン細胞

に、shRNA 耐性の cDNA を導入するとリポキシトーシ
スが再現できるようになる遺伝子を絞り込み、６遺伝
子を同定し、Lipo 遺伝子と名付けた。この Lipo 遺伝子
のノックダウンは、リポキシトーシスを抑制できたが、
RSL ３やエラスチンによるフェロトーシスは抑制でき
なかったことから、フェロトーシスとリポキシトーシス
は異なる細胞死であることが明らかとなった。Lipo-1 及
び Lipo-2 は機能未知の新規遺伝子で、Lipo-3 遺伝子は
脂質代謝酵素であった。この３つの lipo 遺伝子の機能
部位を明らかにしたところ、Lipo-1 は PCOOH の生成
に関与し、Lipo-2 及び Lipo-3 は脂質酸化の下流および
ERK のリン酸化の上流で機能することが明らかとなっ
た。Lipo-2 及び Lipo-3 は脂質酸化の下流で機能する分
子であり、フェロトーシスではこれまで明らかになって
いない脂質酸化の下流のシグナル分子がリポキシトーシ
スには存在することを意味している（図４）。

５．おわりに
　我々は、フェロトーシスとは異なる脂質酸化依存的細
胞死メカニズムであるリポキシトーシス経路が存在する
ことを明らかにした。リポキシトーシスはミトコンド
リア型 GPx４や核小体型 GPx４の高発現では抑制できず、
非ミトコンドリア型 GPx４の高発現で抑制できることか
ら、ミトコンドリア内の脂質酸化は関与しない。以前我々
はグルコース枯渇などにより、アポトーシスを実行する
カスパーゼの活性化因子であるチトクローム C（Cyt.C）
がミトコンドリアから放出するのを、ミトコンドリア
型 GPx４の高発現により抑制し、アポトーシスを抑制で
きることを明らかにした［7, 35］。その抑制メカニズム
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図５　カルジオリピンの酸化とアポトーシス
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は、ミトコンドリアに特異的に存在するリン脂質カルジ
オリピン（CL）が酸化されカルジオリピンヒドロペル
オキシド（CLOOH）が生成すると、カルジオリピンに
特異的に結合していたチトクローム C がカルジオリピ
ンの酸化により内膜から遊離すること［7, 36, 37］、また
チトクローム C のミトコンドリア外膜からの放出口 PT
ポア（permeability transition pore）の開閉を制御する
アデニンヌクレオチドトランスポーター（ANT）がカ
ルジオリピンヒドロペルオキシドにより構造変化を起こ
し、PT ポアを開口することをミトコンドリア型 GPx４
が抑制できることを報告している［38］（図５）。このこ
とはカルジオリピンヒドロペルオキシド（CLOOH）が
ミトコンドリアを介するアポトーシスシグナルとなるこ
とを示している［7］。今回、リポキシトーシスはホスファ
チジルコリンヒドロペルオキシド（PCOOH）の生成が
重要であり、フェロトーシスのホスファチジルエタノー
ルアミンヒドロペルオキシド（PEOOH）の生成が重要
である。このように同じ脂質酸化依存的細胞死であって
も、リン脂質の酸化される分子種、生成部位が異なると
細胞死経路が異なることが予想される。
　リポキシトーシスは、タモキシフェン添加や shRNA
による GPx4 欠損や組織特異的 GPx４欠損マウスとその
組織の初代培養細胞などで観察される。フェロトーシス
のようにこの細胞死を誘導できる化合物を見出せれば、
フェロトーシスとの違いも、より鮮明になると考えられ
る。
　フェロトーシス研究は、特にがん細胞の新たな治療戦
略として研究が進んでいる。これまで利用されてきた抗
がん剤に耐性を示したがん細胞は、GPx４依存的に生存
している間葉細胞系細胞に変化しており、フェロトーシ
スを誘導する化合物は、抗がん剤耐性細胞に効果を示す
ことが報告されている［39, 40］。私見ではあるが、がん
細胞はシスチントランスポーター xCT を強く発現して
おり、また xCT のノックアウトマウスは正常に生育で
きることから、エラスチンのような xCT をターゲット
としたフェロトーシス誘導剤は有用であるように思われ
る。一方、RSL3 のような GPx４をターゲットとするフェ
ロトーシス誘導剤は、正常細胞においてはリポキシトー
シスを誘導する可能性を秘めており、副作用が出ること
が予想される。
　我々はリポキシトーシスの詳細な分子メカニズムを明
らかにすることにより、フェロトーシスとの違いを明ら
かにしていきたいと考えている。
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Lipid peroxidation dependent cell death -Ferroptosis and lipoxytosis-

Hirotaka Imai
School of Pharmaceutical Sciences, Kitasato University

 

Abstract 
  Recently an iron dependent lipid peroxidation cell death “ferroptosis” has attracted 
attention. Ferroptosis is a novel caspase independent cell death that can be elicited by 
pharmacological inhibiting the cysteine/glutamate antiporter, system Xc- （Type I） or 
directly binding and loss of activity of glutathione peroxidase 4 （GPx4） （Type II） in cancer 
cells with high level RAS-RAF-MEK pathway activity, but not in normal cells. Ferroptosis 
by Erastin （Type I） and RSL3 （RAS-selective lethal3, Type II） treatment was induced until 
24hr and suppressed by an iron chelator DFO （deferoxamine）, vitamin E and ferrostatin-1, 
antioxidant compound. On the other hand, we reported that depletion of GPx4 in several 
tissues of mice could induce cell death in normal tissues of mice. In our established 
tamoxifen inducible GPx4 KO MEF cell line, cell death at 72hr and lipid peroxidation at 
24hr after addition of tamoxifen were not suppressed by iron chelator DFO, but by vitamin 
E and ferrostatin-1, a ferroptosis specific antioxidant inhibitor. We identified six Lipo genes 
that could suppress non-mitochondrial GPx4 deficient cell death after addition of tamoxifen 
by genome-wide shRNA library screening, but not RSL3 or Erastin induced ferroptosis, 
indicating that GPx4 deficient cell death （lipoxytosis） by tamoxifen is different cell death 
from ferroptosis by erastin and RSL3. We previously reported that overexpression of 
mitochondrial GPx4 could suppress apoptosis by inhibition of peroxidation of cardiolipin for 
release of cytochrome c from inner membrane of mitochondria. These results demonstrated 
that lipid peroxidation at different species of phospholipid or at different organelle might 
induce several different cell death pathways. In this review, I would like to introduce about 
ferroptosis and lipoxytosis from my viewpoint.

Keywords：GPx４, lipid peroxidation, iron, vitamin E, ferroptosis
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１．はじめに
　成人男性の体内には約 4 g の鉄が存在する。生体には
能動的な鉄の排出機構は備えられておらず、食事により
消化管から吸収すべき鉄は１日にわずか 1 mg 程度であ
る。これは、腸粘膜や皮膚の脱落、失血、汗などを介し
て 1 日に約 1 mg の体外へ排出される鉄を補う目的であ
る［1］。
　生体内の約 60％の鉄は赤血球内のヘモグロビンのヘ
ム鉄として存在している。そして、約 5％は筋組織にお
けるミオグロビン中に存在する。また、鉄貯蔵の場であ
る肝臓には、後述するフェリチンの内部に貯蔵鉄として
約 30%の鉄が含有されている。１日１mg 程度の鉄摂取
にもかかわらず、生体は造血や鉄含有タンパク質の産生
のために１日 20-25 mg の鉄を必要とする。そのため、
利用される鉄の大半は約 120 日を経過して寿命となった
赤血球をマクロファージが貪食し、取り出された鉄を再
利用することで補われている［1, 2］。
　鉄はポルフィリン環と二価鉄の錯体であるヘム鉄とし
てヘモグロビン内に存在し、酸素の輸送を担う。また、

鉄はヘム鉄、非ヘム鉄、鉄硫黄クラスターとして核酸合
成に関わるリボヌクレオチドレダクターゼやエネルギー
代謝における種々の酵素（アコニターゼ、クエン酸シン
ターゼ、イソクエン酸デヒドロゲナーゼ、NADH デヒ
ドロゲナーゼ、コハク酸デヒドロゲナーゼなど）の活性
中心となり、多くの生体反応プロセスに関与する［3］。
そのため、生体は常に十分な鉄を保持する必要があるが、
鉄はレドックス活性を有するために、過剰な鉄はフェン
トン反応を介したヒドロキシラジカルの発生原因とな
り、酸化ストレスを起因とする細胞障害を引き起こし、
繊維化、アポトーシス、発がんにつながる［1, 4, 5］。常
染色体劣性遺伝である原発性へマクロマトーシスでは生
体内貯蔵鉄の異常な増加により肝臓、すい臓、心臓、皮
膚などの実質細胞に鉄の沈着が生じ、それによる臓器障
害の結果として、肝硬変、糖尿病、心不全が引き起こさ
れる［6］。つまり、鉄欠乏と過剰鉄の各々が細胞障害を
招き、臨床症状を呈する個体レベルの障害へとつながる
諸刃の剣であるといえる。それゆえ、適切かつ安全な量
の鉄を維持するために、細胞は「生体内」および「細胞
内」の両方の鉄を制御する多彩な鉄制御システムを構築
している。

２．鉄の吸収と再利用に関わる因子
　これまでに細胞内の鉄代謝ネットワークの全容が徐々
に明らかになり、おおよそ 150 の因子が関与し、100 以
上の反応が存在することが分かってきた［7］。ここでは、
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その中でも鉄の制御で中心的な働きをする因子および経
路について解説する。

a）「生体内」への鉄の吸収およびその制御
　食事により体内へ取り込まれた鉄は、腸上皮細胞の
管腔側において divalent metal transporter １（DMT1）
を介して細胞内へ吸収される。そして、唯一既知である
細胞内から鉄を排出するポンプ、フェロポーチン（FPN）
により鉄は基底膜側から血清中へ放出される［1］。哺乳
類において生体内の鉄の量は肝細胞ペプチドホルモンで
あるヘプシジンにより制御されている［8］。ヘプシジン
は血液中を循環し、鉄排出ポンプである FPN と直接結
合することでその分解を促進し、細胞内から血清中への
鉄の放出を制限することで鉄の細胞内保持を促進する。
具体的には、血清ヘプシジンの上昇は食事による鉄の吸
収を担う十二指腸上皮細胞、赤血球から鉄のリサイクル
を行う脾臓マクロファージ、鉄の貯蔵を担う肝細胞に存
在する FPN を下方制御して血清鉄を減少させる。（図
１）。

ｂ）「細胞内」への鉄の取り込みおよびその利用
　トランスフェリン（Tf）は鉄（Fe）のキャリアとし
て働く血清タンパク質であり、１分子あたり２原子の
三価鉄と結合し、Tf-Fe 結合体として血流に乗り全身
の細胞に鉄を供給する［9］。トランスフェリン受容体 1

（TfR1）は、この Tf-Fe 結合体を効率的に細胞内に取り
込むための二量体膜貫通型タンパク質であり、すべての
脊椎動物および細胞種で発見されている［10］。TfR1-
Tf-Fe 複合体はエンドサイトーシスにより細胞に取り込
まれ、続いてエンドソーム内で鉄が Tf から解離する（図
２）。エンドソーム内の鉄は DMT1 を介して細胞質へ放
出され［11］、エンドソームは細胞膜と再融合すること

で TfR1 および Tf はリサイクルされる。TfR1 は赤芽球
に多く発現し、ヘモグロビンの合成に必要な大量の鉄の
供給に重要な働きをする。また、鉄は核酸合成に必須で
あるリボヌクレオチドレダクターゼの活性中心でもある
ため、細胞増殖の著しい腸上皮細胞や腫瘍細胞で TfR1
の高い発現が確認されている。一方で、鉄排出タンパク
質 FPN は多くの腫瘍細胞で抑制されていることが明ら
かとなっている。これは主に DNA のメチル化による発
現レベルの抑制あるいはヘプシジンの発現上昇によるも
のであり、結果的に高い細胞内鉄濃度の維持につながる

［12, 13］。
　細胞内の鉄結合性タンパク質であるフェリチンは余剰
な鉄を貯蔵する細胞内の鉄貯蔵庫として重要な役割を果
たしている（図２）。フェリチンは重鎖（H サブユニット）
および軽鎖（L サブユニット）の 24 個のサブユニット
が集まった中空構造の籠状タンパク質であり、この空間
に最大でおおよそ 4500 個の鉄分子を格納することがで
きる。フェリチン H は鉄を二価から三価に酸化させる
フェロキシダーゼ活性を有し、鉄をレドックスネガティ
ブな安全な状態で保存することで、フェントン反応によ
るヒドロキシラジカルの生成を抑制することができる。
また、フェリチン L は構造全体を支持する役目を担う
とされている［14］。細胞内の鉄が欠乏状態になった場
合はフェリチンがリソソームで分解されることで鉄が取
り出され利用される［15］。
　 細胞内に存在する鉄の多くは、poly-（rC）-binding 
protein （PCBP）ファミリーにより非ヘム鉄として直接タ
ンパク質に組み込まれ利用されるか［16, 17］、ヘム合成
経路および鉄硫黄クラスター合成経路の重要な段階が局
在しているミトコンドリアへと集約される［18］。鉄のミ
トコンドリアへの輸送やヘム鉄および鉄硫黄クラスター
の輸送については現在も不明な点が多く残されている。

図１　生体内の鉄代謝制御
	 　食事による鉄は腸上皮細胞の DMT1 を介して細胞内へ取り込まれる。そして全身の鉄濃度は HAMP 遺伝子

にコードされている肝細胞ペプチドホルモンであるヘプシジンと鉄排出ポンプである FPN により制御される。
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３．IRE-IRP 制御システム
　細胞内の鉄代謝制御はそれに関わる遺伝子群の転写
後調節により厳密に制御されている。上述した DMT1、
FPN、TfR1、フェリチン H および L の mRNA は、コー
ド配列（CDS）に隣接する 5’- または 3’- 非翻訳領域（UTR）
にステムループ構造（C-A-G-U-G-U または C）を含む鉄
応答性エレメント（iron-responsive element : IRE）を
有している［19］。そして IRE は 2 つの機能的に類似
する mRNA 結合型鉄調節タンパク質 iron regulatory 

protein（IRP）1 および 2 と相互作用することができる
（図３）。IRP1 と IRP2 は相補的に働くが、ノックアウ
トマウスを用いた研究により IRE-IRP 制御系は IRP2 が
中心的な役割を果たしていることが明らかとなっている

［20］。
　特筆すべきは、IRE が 5’- または 3’-UTR のどちらに
位置するかにより IRE-IRP の相互作用による転写後調
節が全く逆になる点にある。鉄欠乏状態において IRP
は活性型となり IRE のステムループに結合することが

図３　IRE-IRP 制御系による細胞内の鉄代謝制御
	 　細胞内の鉄が欠乏状態の場合、IRP1 および 2 は IRE のステムループと結合する。その一方で、鉄が過剰で

ある場合、IRP1 は鉄硫黄クラスターと会合し、IRP2 はプロテアソームによる分解を受けることにより IRE か
ら解離する。フェリチンおよび FPN の mRNA は 5’-UTR 側に IRE を有し、TfR1 および DMT1 mRNA は
3’-UTR 側に IRE を有する。

図２　細胞内の鉄代謝制御
	 　血清中の鉄は Tf と結合し、TfR1 および DMT1 を介して細胞内へ取り込まれる。そしてヘム鉄および鉄硫黄

クラスタ－の合成に利用される。余剰鉄は鉄貯蔵タンパク質であるフェリチンにより安全に貯蔵されるか、FPN
により細胞外へ排出される。
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可能となるが、IRP 標的遺伝子の 5’-UTR に IRE が位置
している場合、IRP の IRE への結合は標的 mRNA とリ
ボソームの相互作用を阻害し、結果としてその遺伝子の
翻訳阻害を引き起こす（図３）。一方で、3’-UTR に IRE
を有する場合、IRP の IRE への結合は、エンドヌクレアー
ゼによる mRNA の分解から保護する効果を発揮し、標
的 mRNA を安定化させる。対照的に、鉄過剰状態にお
いて IRP1 および 2 は不活性型となり IRE から解離する。
これは IRP1 が鉄硫黄クラスターと相互作用し、IRP2
がプロテアソームによる分解を受けるためである（図３）

［21］。この IRP の解離状態において、5’-UTR に IRE を
有する mRNA は、翻訳の活性化が見られ、3’-UTR に
IRE を有する mRNA は、エンドヌクレアーゼによる分
解を受けることになる［22］。
　5’-UTR に位置する IRE は鉄貯蔵タンパク質フェリチ
ンや鉄排出タンパク質 FPN といった細胞内の鉄の量を
低下させる作用を有する遺伝子において見いだされる。
その一方で、3’-UTR に位置した IRE は鉄の細胞内取り
込みを促進させる遺伝子、TfR1 や DMT1 で見いだされ
ている（図３）。そのため、鉄が欠乏した場合、IRP の
活性化によりフェリチンおよび FPN の量は低下し、そ
れと同時に TfR1 および DMT1 の発現の上昇が生じて、
細胞内鉄濃度は増加する。鉄が過剰な場合は、IRP の不
活性化を介して逆の反応が生じることで、細胞内鉄濃度
は減少する（図３）。
　その他の制御として、ヒ素、ロテノン、ヘミンといっ
た酸化ストレス誘導因子、ならびに tert- ブチルヒドロ
キノンやレスベラトロールといった抗酸化物質は、ヒ
トあるいはマウスにおけるフェリチンの転写を活性化
することが明らかとなっている。これは転写開始部位
から約 4 kb 上流に位置する抗酸化剤応答エレメント

（antioxidant response element: ARE）に NF-E2-related 
factor 2（Nrf2）や JunD が結合するためであり［23］、

最終的なフェリチンの量は IRE-IRP および ARE-Nrf2-
Keap1 制御系の両軸により決定される。また、FPN は
5’-UTR IRE を介した IRP による調節とヘプシジン－
FPN 経路による調節の重複が存在する。そのため FPN
は細胞内および生体内の鉄状態の両方に相関し、複数の
シグナル伝達経路を介して制御される［8, 24］。
　また、これまで鉄の調節は IRP に強く依存して調節
されていると考えられてきたが、近年の研究により、二
価鉄が直接 5’-UTR IRE へ結合し、ステムループの構造
変化を引き起こすことで IRP への親和性の低下、リボ
ソーム誘導因子 eIF4F の親和性の増加を介して転写後
調節を制御する可能性も示唆された［25-27］。

４．鉄代謝系における miRNA の新たな役割
a）miRNA 生合成における鉄の重要性

　マイクロ RNA（miRNA）は 20 塩基前後の短い一本
鎖の非コード RNA 分子であり遺伝子の転写後調節に
関与することで様々な生命現象を調節する［28］。前駆
体である primary miRNA（pri-miRNA）はリボヌクレ
アーゼ Drosha および Dicer によってプロセシングを受
ける。そして、遺伝子のサイレンシングに直接関与す
る Ago タンパク質を含む複合体 RNA-induced silencing 
complex（RISC）に組み込まれて成熟 miRNA となる。
miRNAの機能に必須なシード配列（5’ 末端より2-8塩基）
は、標的 mRNA の 3’-UTR 内の相補的な配列と相互作
用することで RISC をその場へリクルートする（図４）。
その後、標的 mRNA と会合した RISC は、標的遺伝子
の翻訳を妨げるか、あるいは分解を誘導することにより
その遺伝子を抑制する。この miRNA の生合成の過程に
関する近年の研究は、鉄の重要な役割を示している。例
えば、リボヌクレアーゼ Drosha は核内において RNA
結合タンパク質 DiGeorge critical region 8（DGCR8）
と複合体を形成して pri-miRNA のプロセシングを行う

図４　miRNA 生合成プロセスにおけるヘム鉄の関与
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が、この DFRC8-Drosha 複合体の活性化にヘム鉄が必
須であることが明らかにされた［29］（図 4）。

b）miRNA による TfR1 mRNA の分解制御
　細胞内への鉄の取り込みを担う TfR1 の mRNA 量は
IRE-IRP 制御系により細胞内の鉄濃度と逆相関関係に
ある。TfR1 mRNA の 3’-UTR に位置している約 700 bp
の領域には 5 つの IRE ステムループ（A-E）が含まれて
いる［30］。これらの IRE ステムループからの IRP の解
離は TfR1 mRNA の不安定化および分解を進行させる
が、詳細な分解メカニズムは不明な点が多く残されてい
る。TfR1 mRNA の分解に関する初期の研究は、IRE 領
域内の特定の部位がエンドヌクレアーゼにより切断され
ることが分解の起因となると示唆した［31］。しかしな
がら、その発見から約 25 年が経った近年の詳細な解析
は、これまでの知見と一致せず、TfR1 不安定化に寄与
するいくつかの IRE ステムループを含まない配列を提
案した［32］。この結果は、鉄濃度依存性の IRE-IRP 制
御系とは独立した TfR1 mRNA 分解メカニズムの可能
性が高いと考えられた。そのため、鉄を介した特定のエ
フェクター分子やその分解経路はいまだに明らかにされ
ていない。
　そこで筆者らは TfR1 IRE における IRP 結合部位に
その分解を制御する配列が含まれる可能性を考えた。そ
して TfR1 IRE 上にいくつかの保存された miRNA の
ターゲット配列が含まれることを TargetScan（http://
www.targetscan.org）による解析で見出した。具体的
には、miR-124、miR-7、miR-141/200a がそれぞれ TfR1 
mRNA の IRE ステムループ B、C および E に結合す
る可能性がある miRNA の候補として挙がった。また、
miR-9 の標的配列が IRE ステムループ A の上流、miR-
144 および miR-145 が IRE ステムループ B と C の間の
領域に存在することを明らかにした。筆者らはこれら
の miRNA に対して詳細な解析を行った結果、miR-7 お
よび miR-141/200a が TfR1 の IRE ステムループを標的
として TfR1 mRNA を分解することを見出した（図 5）

［33］。そして、この miRNA による mRNA の分解は鉄
による IRP の解離を起因としていることを明らかに示
唆した。また、miR-7 および miR-141/200a のアンタゴ
ニストは鉄処理あるいは IRP のノックダウンにより誘
導される TfR1 mRNA の分解を有意に抑制した。これ
らの結果は miRNA による mRNA 分解が IRP による
miRNA 標的配列の保護の有無で制御されうることを示
し、IRE-IRP 制御系および miRNA 分解系の 2 つの独立

した機構が同調し、協調的に働くという新たな遺伝子制
御機構を提案した。

５．鉄代謝とがん
　細胞分裂が活発ながん細胞は、エネルギー産生や
DNA の生合成を活性化させるために常に多くの鉄を保
持する必要があると考えられている。鉄の取り込みを担
う TfR1 の高い発現は様々な腫瘍細胞で散見されるが、
その高発現のメカニズムは不明な点が多い［34-36］。筆
者の研究においても、すい臓がんの患者で TfR1 の高い
発現と生存率の低下が相関することを示した［33］。さ
らに、そのサンプルにおいて miR-7 の発現量が高いグ
ループは、TfR1 の発現量が有意に低下していたことか
ら、miR-7 の発現制御機構もがん細胞内の鉄の調節に重
要であることを示唆しており、現在解析を進めている。
　細胞内鉄濃度の増加は、フェントン反応を介したヒド
ロキシラジカルの発生を促し、DNA への酸化障害を誘
発する。そのため、過剰な鉄はヒトにおいて発がんの
リスクファクターになり得ると提言されている［5, 37, 
38］。また、NIH などが実施した大規模なコホート調査
では、鉄分の摂取量と食道がん、結腸直腸がん、肝臓がん、
肺がんなど、いくつかの悪性腫瘍の発生率が正の相関を
示した［39, 40］。そのため、多くの研究者は鉄のキレー
ト剤の投与による抗腫瘍効果について長年研究を行って
きた。しかし、現在までに FDA の認可を受けた抗がん
剤としての鉄キレート剤は存在しない。これは IRE-IRP
制御系による鉄濃度調節機構が素早く（数十分～数時間
以内）機能し、鉄キレート剤投与による鉄の欠乏効果が
一時的となることが要因であると考えられる。今後、鉄
代謝の全容解明が進み、鉄の濃度をがん細胞特異的にそ
して不可逆的に減少させる方法が明らかとなれば鉄代謝
を標的としたがん治療が実現するかもしれない。
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Iron metabolism and its regulatory mechanisms

Masaki Miyazawa
Department of Health Management, School of Health Studies, 
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Abstract 
　Iron is indispensable for a wide variety of biological events including oxygen transport, 
energy production, DNA synthesis and numerous metabolic pathways by serving as 
a functional constituent of various key proteins.  In contrast, excess iron is harmful by 
catalyzing generation of reactive oxygen species and causing oxidative cell damage leads 
to cell death and carcinogenesis.  Therefore, iron metabolism must be finetuned to maintain 
normal cellular functions as well as to prevent iron-mediated oxidative stress.  Recent study 
of iron metabolism continues to be a vibrantly field, with many breakthroughs and novel 
insights.  Here we show overview of some key factors involved in iron metabolism, and new 
iron regulatory mechanisms by micro RNA. 

Keywords：Iron metabolism, Ferritin, Transferrin receptor 1, Iron regulatory protein, 
miRNA
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　2018 年 10 月 13 日土曜日午後、千葉大学けやき会館
大ホールにて、第 39 回日本基礎老化学会シンポジウム
が開催された。今回は、初めての千葉開催でもあり、テー
マ「栄養・代謝シグナルと老化制御機構の接点」のもと
で、千葉大学や関東在籍の先生を中心に講演をいただい
た。シンポジウム参加総数は演者を含め、70 名であった。
　まずトップバッターは、殿城 亜矢子先生（千葉大学
大学院薬学研究院・生化学）の「インスリンシグナルに
よる記憶システムの恒常性維持機構」の発表であった。
インスリンシグナル経路が学習や記憶の形成にどのよう
に関わっているのかを遺伝子改変ショウジョウバエを用
いた研究データで紹介した。その中で、インスリンペプ
チドの一つであるdilp3 が加齢で特異的に発現が低下す
ること、またインスリン産生細胞に一過的なdilp3 の過
剰発現が、老齢個体における記憶低下を抑制することを
報告した。インスリンシグナル経路は寿命制御だけでな
く、学習や記憶の形成にも重要な役割を担うらしい。
　次に、赤木 一考先生（国立長寿医療研究センター・
組織恒常性研究 PT）が、「食餌制限による腸管バリア
機能の制御機構」に関して、発表された。食餌制限は、
種を超えて寿命延長と疾患予防効果が知られている。そ
のメカニズムの一端として、加齢による腸管バリア機能
破綻を抑制することをショウジョウバエモデル系で紹介
された。腸管において転写因子dMyc が加齢依存的に
減少し、かつ食餌制限でその減少が緩和することから、
dMyc が腸管バリア機能に重要な役割を持つことを報告
した。
　齧歯類を用いた研究として、高橋 伸一郎先生（東京
大学大学院農学生命科学研究科・動物細胞制御学）が、「ア
ミノ酸シグナルとインスリン様シグナルによる物質代謝
の調節」に関して、発表した。まず寿命制御シグナルと
して著明なインスリンと IGF-1 作用を例えると、前者が
短距離選手、後者は長距離選手と紹介され、なるほどと
納得したのが印象的であった。また、栄養失調の一つ「ク
ワシオルコル」は脂肪肝を呈するが、アミノ酸欠乏のシ
グナルが、インスリンシグナルを増強させると同時に、
直接肝臓の脂肪蓄積を引き起こすことを報告した。また
血中の特定のアミノ酸濃度が脂肪蓄積の部位や程度を決
めることや血中のアミノ酸濃度プロファイルが肝臓中の
脂肪蓄積量が推定できることも紹介された。アミノ酸シ
グナルとインスリン様シグナルによる物質代謝の調節が
動物の健康や寿命に大きく影響することを力説された。
　清水 誠先生（東京大学大学院農学生命科学研究科・
食品生化学）は、「エネルギー代謝を制御する内分泌
型 FGF ファミリーの解析」について、講演した。内分
泌型 FGF に分類される FGF19 ファミリー（FGF19、
FGF21、FGF23）はホルモン様に作用するユニークな特

徴を持っている。FGF19 は肝臓に作用し胆汁酸代謝を
負に制御し、FGF21 は主に白色脂肪組織に作用し、糖
代謝や脂肪酸分解を活性化する。また FGF19 と FGF21
は共に抗肥満効果を有するため、創薬の標的になってい
る。さらに FGF21 過剰発現マウスの寿命延伸効果も報
告されている。FGF19 と FGF21 の遺伝子発現は栄養シ
グナルに加え、転写因子 ATF4 を介したストレスシグ
ナルによっても制御されることを見出した。ATF4 を標
的とした抗肥満性食品成分の研究も合わせて報告した。
　早野 元嗣先生（慶応義塾大学医学部・眼科学）は、

「DNA 損傷によるエピゲノム自己同一性の破綻と個
体老化の分子機構」に関して、発表された。Harvard 
Medical School の Sinclair 研究室において開発された
ICE（Inducible Changes in Epigenome）マウスの老化
促進表現型について紹介された。ICE マウスでは I-PpoI
と呼ばれるエンドヌクレースがマウスの若い時期に３週
間だけ誘導される。その結果、DNA 変異非依存的に記
憶、筋肉、視力、骨密度の低下、白髪など老化関連する
組織の機能低下が引き起こされ、老化の表現系が促進さ
れた。さらに筋肉や脳において代謝や炎症に関する遺伝
子変化が観察され、H3K27ac や H3K56ac などのヒスト
ン修飾や DNA メチル化において炎症細胞様エピゲノム
となり、DNA 損傷依存型エピゲノム変化による老化モ
デルとして ICE マウスの有用性を力説された。
　最後に、横手 幸太郎先生（千葉大学大学院医学研究
院・細胞治療内科学）が、「ヒトの老化促進病態として
の早老症ウエルナー症候群：研究と臨床の進歩」を発表
した。ウエルナー症候群（WS）は、RecQ 型 DNA ヘ
リケース WRN の変異によって生じる常染色体劣性の遺
伝性疾患であり、思春期以降に、白髪や脱毛、両側性白
内障、皮膚の萎縮や硬化、糖尿病、動脈硬化、悪性腫瘍
など、加齢に付随する疾患を好発することが知られ、ヒ
トの病的老化に最も近い遺伝子早老症に位置付けられて
いる。近年のインスリン抵抗性改善薬や脂質異常症治療
薬の進歩により、患者の寿命延長が認められ、臨床の進
歩が紹介された。しかし、ノックアウトマウスが早老症
候を示さないなど、老化機序は未解明であり、WS 由来
疾患 iPS 細胞と遺伝子修復技術の応用など、ヒト患者に
立脚した研究手法を通じて早老症と老化関連疾患に挑む
基礎研究の現状も紹介された。
　講演毎に活発な質疑応答があり、個々の発表はもとよ
り会場は非常に盛り上がった。シンポジウム終了後、西
千葉キャンパス内の生協食堂に場所を移して懇親会を開
催した。懇親会参加数は約 30 名であった。演者の先生
を中心に、和気あいあいとした雰囲気の中で、懇親会は
進み、和やかに閉会した。
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【シンポジウム報告記】

第 39 回日本基礎老化学会シンポジウム報告記

清水　孝彦
千葉大学

大学院医学研究院・内分泌代謝・血液・老年内科学
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