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ポイント 

① フェロトーシス（脂質酸化が引き起こす細胞死）は、がんの新たな治療標的として期待されて

いますが、その誘導メカニズムや発生起点の解明が望まれていました。 

② 本研究では、リソソーム(※1)の脂質酸化を起点として、リソソーム内の鉄が細胞全体へ漏出す

ることが、細胞死誘導に重要であることを明らかにしました。 

③ フェロトーシス感受性が低いがん細胞に対して、リソソーム鉄漏出を促進することで細胞死を

誘導できることから、低感受性を克服する治療法開発に役立つことが期待されます。 

概要 

 フェロトーシスは 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

鉄を介した脂質の酸化が誘導する細胞死「フェロトーシス」は、がんの新たな治療標的として期待さ

れています。このフェロトーシスが誘導する過程において、脂質の酸化が細胞内の様々な部位で進行す

ることが知られています。しかしながら、細胞死の誘導を担う場所がどこなのかは未だ議論が続いてお

り、細胞死へと至るメカニズムは解っていませんでした。 

九州大学大学院薬学府の斎元祐真博士後期課程学生、同薬学研究院の山田健一主幹教授らの研究グル

ープは、昭和薬科大学の唐澤悟教授らおよび岐阜薬科大学の平山祐准教授、東京大学大学院農学生命科

学研究科の内田浩二教授らの研究グループと共同で、フェロトーシスの原因となる脂質ラジカルを可視

化することで、細胞内小器官リソソームが細胞死の誘導に重要な役割を担うことを見出しました。また、

脂質酸化に伴いリソソーム膜が傷つき、リソソーム内の鉄が漏出することで、他の細胞内小器官へ脂質

酸化が拡大することを明らかにしました。興味深いことに、フェロトーシスを起こしにくいがん細胞で

は、リソソームで脂質酸化は生じるものの、膜損傷には至らないことが分かりました。そこで、リソソ

ーム膜損傷を促進する薬剤クロロキンを組み合わせると、フェロトーシス低感受性のがん細胞において

もフェロトーシスを誘導できることを、培養細胞や動物腫瘍モデルを用いて明らかにしました。 

今回の発見は、脂質酸化抑制酵素を標的とする従来のアプローチとは全く異なる戦略であり、フェロ

トーシスを利用したがん治療法の開発に役立つことが期待されます。 

本研究は、英国の国際科学誌「Nature Communications」に 2025 年 4 月 15 日（火）にオンライン

掲載されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脂質の酸化が引き起こす細胞死の発生起点を特定 

―薬が効きにくいがんに対する治療法開発にも期待― 

 

左図：本研究成果の概要 

脂質酸化を検出する分子 NBD-Pen を利

用することで、リソソームにおける脂質

酸化が細胞死の原因であり、リソソーム

内鉄の漏出が細胞死誘導に寄与すること

を見出しました。また、低感受性細胞に

対してクロロキンを処理することで、リ

ソソーム鉄漏出が促され、フェロトーシ

スを誘導可能になることを明らかにしま

した。（BioRender. com で作成） 

 

 

 



【研究の背景と経緯】 

フェロトーシスは鉄を介した連鎖的な脂質の酸化反応が引き起こす細胞死であり、2012 年に

Stockwell らによって命名されました。このフェロトーシスの誘導は、がん細胞を死滅できることから、

新たながん治療法として注目を集めています。一方で、一部のがん細胞はフェロトーシスを起こしにく

いことから、治療の障壁となることが懸念されています。この感受性の低さを克服するためには、がん

細胞種間の感受性差要因を理解することが重要であり、フェロトーシスの誘導メカニズムの解明が望ま

れていました。これまで、脂質酸化を制御する仕組みや細胞死の最終段階で細胞膜が壊れることが分か

っていました。しかしながら、フェロトーシスの直接的な原因となる脂質酸化の発生起源については、

現在も議論が続いていました。特に、フェロトーシス誘導時には細胞内の様々な部位で脂質の酸化が進

行しますが、どこが細胞死の誘導に重要なのかについては特定できておらず、脂質酸化発生から細胞膜

損傷へと至るメカニズムは不明でした。 

 

 

【研究の内容と成果】 

本研究では、脂質酸化の可視化に用いられる蛍光小分子（プローブ）の特性に着目しました。もし、

このプローブがフェロトーシスの原因となる脂質酸化を検出するのであれば、細胞死誘導を抑制するの

ではと考えました。さらにその条件下で可視化された脂質酸化の発生部位は、フェロトーシス実行に寄

与する細胞内部位を示すはずです。解析の結果、これまでに報告された３種の脂質酸化検出分子 (NBD-

Pen、C11-BODIPY、Liperfluo)のうち、NBD-Pen が最も効果的に細胞死を抑制できること、その条件

では細胞小器官リソソームで脂質酸化が亢進していることが分かりました。このことは、リソソームに

おける脂質酸化がフェロトーシス誘導の原因的役割を担っていることを示唆しています。 

次に、研究チームは、リソソーム膜透過性亢進 (LMP) (※2)という現象に着目し、フェロトーシス誘

導過程において、リソソームで生じた脂質酸化が LMP を引き起こすことを明らかにしました。さらに、

LMP の誘導はリソソーム内に蓄積した鉄を細胞内へ漏出させ、他の細胞小器官へと脂質酸化を拡大さ

せることを見出しました。これらの結果は、リソソームの脂質酸化に伴うリソソーム鉄の漏出が、細胞

死誘導に寄与することを示しています。 

以上の知見をもとに、種々の非小細胞肺がん細胞に対してフェロトーシス誘導剤を処理したところ、

フェロトーシス低感受性細胞では、リソソームでの脂質酸化は開始されるものの、LMP は誘導されない

ことが分かりました。そこで LMP の誘導をし易くする薬剤としてクロロキンの処理とフェロトーシス

誘導を組み合わせたところ、リソソーム鉄が細胞内に漏出され、低感受性細胞においてもフェロトーシ

スを誘導できることを培養細胞や動物腫瘍モデルを用いた解析により明らかにしました。 

 

 

【今後の展開】 

今回、フェロトーシス誘導におけるリソソームの脂質酸化や LMP の重要性を明らかにできたことで、

脂質酸化抑制酵素を標的とする従来のアプローチとは全く異なる低感受性克服戦略の可能性を示しま

した。今後、LMP を標的とした治療薬の研究開発など、フェロトーシスを利用したがん治療法開発への

展開が期待されます。また、フェロトーシスは神経変性疾患や臓器障害の治療標的となる可能性があり、

本研究で得られた知見は、より効果的なフェロトーシス抑制剤の開発にも貢献することが期待されます。 

 

 

 

 



【用語解説】 

(※1) リソソーム 

細胞小器官の１つで、細胞内の不要なごみを処理する場として機能する。また、細胞内の鉄の量を調

節する役割もあり、リソソーム内には鉄が多く存在する。 

 

(※2) リソソーム膜透過性亢進 (LMP) 

リソソーム膜が損傷することで、リソソーム内容物が漏出する現象。リソソーム内容物が漏れ出るこ

とは細胞にとって非常に有害であり、様々な細胞死形態の誘導に関わると考えられている。 
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