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【発表のポイント】 

⚫ がん治療の新戦略として注目されている細胞死フェロトーシスに対する

感受性を制御するタンパク質として、「PRDX6」を新たに同定しました。 

⚫ PRDX6 には、酸化ストレス制御に必要な微量元素である「セレン」の細

胞内有効利用を促進するという新規の機能を有することを解明しました。 

⚫ PRDX6 はがんの増殖や脳内のセレン利用に重要な役割を担うことから、

抗がん剤の開発やアルツハイマー病などの病態解明に向けた新たな標的

分子として期待されます。 

【概要】 

 フェロトーシスは、酸化ストレスに関連して生じる脂質過酸化依存性の細胞

死であり、アルツハイマー病などの神経変性疾患の病態や、がんの治療抵抗性

などに関わることが知られ、治療標的として注目を集めている生命事象です。 

 東北大学大学院農学研究科の伊藤隼哉助教、仲川清隆教授、大学院医学系研

究科の三島英換非常勤講師、大学院薬学研究科の外山喬士講師、斎藤芳郎教授

らは、ドイツ・ヘルムホルツセンターミュンヘン 中村俊崇研究員（当時）、

Marcus Conrad 教授らとの国際共同研究により、抗酸化酵素の一つであるペル

オキシレドキシン 6（PRDX6）が、生体内の酸化ストレス制御に必要な微量元

素であるセレンの細胞内での有効利用を促すという、これまで知られていなか

った機能を担っており、それによってフェロトーシスを制御していることを明

らかにしました。また PRDX6 は、がんの増殖や脳内でのセレンの利用効率に

も重要な役割を担っていることが示されました。本成果は PRDX6 を標的とし

た新たな抗がん薬や神経変性疾患の治療薬開発につながることが期待されます。 

 本研究成果は 2024 年 11 月 14 日に国際学術誌 Molecular Cell に掲載されま

した。 
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【詳細な説明】 

研究の背景 

フェロトーシス(注 1)は、酸化ストレスに関連して生じる脂質過酸化(注 2)により

誘導される細胞死です。近年、がん細胞の抗がん薬感受性や、アルツハイマー

病をはじめとする神経変性疾患(注 3)の病態に関わることが知られており、これら

の病気の治療標的としても世界的に大きな注目を集めている生命事象でもあり

ます。例えば、がん細胞のフェロトーシスを起きやすくすることで、がん細胞

が死にやすくなることから、がん治療の有望な治療標的となることが期待され

ています。一方、神経変性疾患では、神経細胞のフェロトーシスによる細胞死

が病態に関わることが報告されているため、フェロトーシスを有効に抑制する

ことは疾患の進行抑制のための治療戦略として期待されています。そのため、

細胞のフェロトーシスの感受性を制御する仕組みのさらなる解明が望まれてい

ます。 

 フェロトーシスを制御するためには、必須微量元素であるセレン(注 4)を細胞内

で有効に利用することが不可欠です。ヒトの生体にとってセレンは、酸化スト

レスの制御に関わる様々なセレンタンパク質(注 5)の合成に使用されます。セレン

タンパク質の中でも、グルタチオンペルオキシダーゼ 4（GPX4）(注 6)は、酸化

ストレスによって酸化した脂質を解毒する機能を有しており、フェロトーシス

を抑制するための重要な酵素であることが知られています。 

今回の取り組み 

 東北大学大学院農学研究科 伊藤隼哉助教、仲川清隆教授、医学系研究科三島

英換非常勤講師、薬学研究科 外山喬士講師、斎藤芳郎教授らはドイツ・ヘルム

ホルツセンターミュンヘン 中村俊崇研究員（当時）、Marcus Conrad 教授らと

の国際共同研究において、抗酸化酵素として知られていたペルオキシレドキシ

ン 6（PRDX6）(注 7)というタンパク質に注目し、PRDX6 がフェロトーシスの起

きやすさを制御する酵素であること、そしてその機能は従来知られていなかっ

た、生体内の酸化ストレス制御に不可欠なセレンの細胞内の運搬タンパク質と

して機能することによるものであることを明らかにしました。 

 まず本研究で研究グループは、PRDX6 のこれまで知られていた機能である酸

化脂質の解毒作用を GPX4 と比較したところ、PRDX6 の酸化脂質の解毒作用は、

GPX4 よりも非常に弱いことを認めました。一方で、がん細胞で PRDX6 を欠損

させるとフェロトーシスの感受性が著しく上昇し細胞死を起こしやすくなるこ

とを見出しました。この予想外の知見から、PRDX6 のフェロトーシスの制御に

おける役割を検討した結果、PRDX6 は「細胞内のセレンの運搬タンパク質」と

して働くことで、細胞がセレンを有効利用するために必要な役目を果たしてい

ることが明らかとなりました。そして、これまで知られていなかったこの働き



 

 

を介して、PRDX6 はGPX4 をはじめとするセレンタンパク質の発現量を保ち、

細胞のフェロトーシスの感受性に影響を与えていることを解明しました。 

 さらに研究チームはマウスを用いた実験から PRDX6 の影響を調べた結果、

がん細胞の PRDX6 を欠損させると、がんの増殖が抑制され、抗がん薬の効き

が向上することを見出しました。また PRDX6 を持たないマウスでは脳内のセ

レンタンパク質の発現量が減ることを明らかにしました。以上の結果から、

PRDX6 は、がんの増殖や脳内でのセレン利用に重要な役割を担っていることを

見出しました。 

 また、PRDX6 がセレンの運搬タンパク質であるという本知見は、別の独立し

た 海 外 の グ ル ー プ か ら の 論 文 も Molecular Cell の 同 号 （doi：

10.1016/j.molcel.2024.10.027）に同時掲載されるとともに、京都大学のグル

ープからもごく最近報告（doi:10.1038/s41594-024-01329-z）されており、世

界的に注目が集まる知見であることを示すものでもあります。 

今後の展開 

 フェロトーシスを有効に誘導することはがん治療の戦略として期待されてい

るため、PRDX6 を阻害することでがん細胞のフェロトーシス感受性を高めるこ

とは、新たな抗がん薬の開発に展開することが期待されます。また、PRDX6 は

脳内のセレンタンパク質の維持に重要な役割を果たしていることから、アルツ

ハイマー病などの神経変性疾患の病態の解明や治療法の開発においても重要な

標的分子となることが今後期待されます。 
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図：PRDX6 は、必須微量元素である「セレン」の細胞内運搬の役割を担うこと

で、セレンの利用効率を高め、GPX4 をはじめとしたセレンタンパク質の合成

を促進する。その結果、フェロトーシスを抑制する。PRDX6 を欠損させると、

がん細胞はフェロトーシスを起こしやすくなり、脳ではセレンタンパク質の発

現の低下を引き起こす。 
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【用語説明】 

注1. フェロトーシス(Ferroptosis)：2012 年に提唱された、アポトーシスとは

異なる制御性の細胞死の形の一つ。脂質酸化依存性細胞死とも呼ばれ、

細胞膜成分のリン脂質の過酸化によって引き起こされる細胞死。各種の

臓器障害や神経変性疾患の病態や、がんに対する抗がん薬感受性などに

関わることが近年注目されている。 

注2. 脂質過酸化：細胞内の様々な酸化ストレスにより、細胞膜を構成するリ

ン脂質が酸化すること。脂質過酸化により、脂質ヒドロペルオキシドが

生じ、連鎖的な酸化反応が進行する。 

注3. 神経変性疾患：アルツハイマー病など、脳や神経の特定の細胞が障害を

受け徐々に脱落して認知機能低下や神経症状を来す病気。 

注4. セレン（セレニウム）：ギリシャ神話の「月の女神 Selene（セレーネ）」

の名前に由来する金属元素（元素記号：Se）。ヒトの健康に不可欠な必

須微量元素でもあり、生体内の酸化ストレスの制御に関わる様々なセレ

ンタンパク質の機能に重要な役割を担う。 

注5. セレンタンパク質（セレノプロテイン）：セレンを含むタンパク質の総

称であり、ヒトでは25種が知られている。主に酸化ストレスに対する抗

酸化制御にする働きを担うものが多い。 

注6. グルタチオンペルオキシダーゼ 4（GPX4）：セレンタンパク質の一つで

あり、有害な過酸化脂質を還元して解毒する役割を持つ抗酸化酵素。フ

ェロトーシスの制御酵素として働く。 

注7. ペルオキシレドキシン 6（PRDX6）：抗酸化酵素の一つ。セレンタンパク

質ではないが、酸化した脂質の還元解毒作用を有することがこれまで知

られていた。 
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