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Ⅰ.はじめに 
 

 鉄代謝は、鉄の取り込みを行うトランスフェリン

受容体(TFR:Transferrin receptor)、放出を行うフェロ

ポーチン(FPN:Ferroportin)、細胞内での鉄貯蔵を行

うフェリチン、これらの鉄利用に関与するタンパク

質の発現を制御する鉄調節タンパク質 (IRP:Iron 
regulatory protein)によって制御されており[1]、体内

の鉄の恒常性が保たれている。この鉄の恒常性が障

害されると、鉄がフェントン反応(H2O2 + Fe2+ → 

Fe3+ + ・OH + OH- )を触媒として活性酸素種

(ROS:Reactive Oxygen Species)を生成し、DNA や膜

脂質を破壊し、様々な癌、鉄欠乏性貧血、アルツハ

イマー病などの鉄過剰、鉄欠乏を伴う疾患の発症に

関与することが明らかとなっている[1]。近年、その

中でも、正常な乳房上皮細胞に比べて乳癌細胞で

FPN の発現が低下し、FPN の発現が乳癌の予後と関

連するといった Torti らの研究や TFR1 が膵臓癌細

胞の腫瘍形成、生存に起因するといった Jeong らの

研究[2]など、様々な癌と鉄代謝の関連を示す研究が

盛んに行われ、その詳細が解明されつつある。癌細

胞では、TFR1 や FPN などの鉄関連タンパク質が生

存、進行、転移に関わり、それらの発現量や活性量

は正常細胞と異なり変化している。また、鉄は細胞

増殖に関わる因子であり、癌細胞は正常細胞に比べ

て細胞増殖能が高いため、癌細胞は鉄依存性を持ち、

正常細胞より鉄の枯渇に敏感である[3]。癌細胞では、

この依存性を特徴とするフェロプトーシスと呼ば

れる非アポトーシス細胞死が存在することが明ら

かとされ、新たな癌治療として期待されている。癌

で見られる鉄代謝異常は、腫瘍の発生初期でもみら

れ、鉄キレート剤や抗酸化剤でフェロプトーシスの

誘導を制御でき、有効な治療法がない患者にとって、

治療の新しい標的になる可能性がある[4]。本稿では、

悪性腫瘍における鉄代謝異常について、また鉄代謝

異常における新しい治療戦略について概説する。 
 

II.悪性腫瘍における鉄代謝の変化 
 

1.乳癌 
 乳癌における鉄の役割は、様々な動物実験で証明

されているが、ヒトにおける鉄代謝と乳癌発症リス

クとの関連性についての研究は、十分に検討されて

いない。しかし、乳房組織中の鉄濃度と乳癌発症リ

スクに関連があることが認められ、健常者と比べて

乳房腫瘍のある患者では、血清鉄濃度が高いことが
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報告されている[5]。現在、年齢、家族歴、出産経験、

初潮年齢などの遺伝的要因だけでなく、ライフスタ

イルや環境的要因も発症リスクの重要な要因であ

るとされている。その中でも食習慣による鉄摂取が

腫瘍の進行に重要な役割を果たしていると考えら

れている。RCS(Restricted cubic spline)分析によると、

食事による総鉄摂取量、非ヘム鉄摂取量及び赤身肉

由来のヘム鉄摂取量と乳癌発症リスクとの間にそ

れぞれ関連性が認められた[6]。また、アジア、欧州、

アフリカでは、癌患者と健常者との間に鉄濃度の差

が見られ、アジアでは、鉄濃度が低いほど、欧州、

アフリカでは高いほど乳癌発症リスクと関連があ

り、一方でアメリカ大陸ではこのような関連は認め

られず、地理的、経済的な格差によっても関連があ

る可能性を示唆している[5]。 
細胞レベルでは、FPN の発現を調節するヘプシジ

ンとその前駆体であるプロへプシジンの発現が、正

常の乳房細胞に比べて悪性細胞株で高く、また良性

腫瘍に比べて血漿濃度が高いことが明らかになっ

ている。前立腺癌などと同様に、FPN の発現は低下

し[7]、TFR1 は、正常乳房細胞と比較して乳癌細胞

で著しく高発現しており[8]、特に浸潤癌、前癌病変

など悪性度に応じて発現が高く、診断・治療に使用

できるバイオマーカーとして用いられている。また

Wang らは、乳癌で IRP2 が過剰発現し、TFR1、フ

ェリチンの発現と関連していることを報告した[9]。
以上のように、乳癌において鉄代謝異常が明らかと

なり、癌治療の新たな治療標的となり得ることが期

待される。興味深いことに、獣医学の分野において

も動物の癌でのTFR1の役割について研究が行われ

ている。ヒトの乳癌と似た特徴を持つ猫乳腺癌

(FMC:Feline mammary carcinoma)を用いた研究では、

ヒト乳癌同様、腫瘍の進行・悪性度との関連が認め

られた。また転移性乳癌細胞株でも発現が確認され、

獣医学の分野でも新たな治療標的として用いられ

る可能性を示唆している[10]。 
 
2.大腸癌 

大腸癌組織における TFR1 発現は、正常組織と比

べて高くなっており、腫瘍の分化度と相関している

ことが明らかになっている[11]。また Cui C らは、

TFR1 発現量の低下による大腸癌細胞の増殖の抑制

を報告した一方で、この発現低下が JAK-STAT経路
を活性化することで、浸潤、転移を促進し癌の進行

を促進することも報告している[12]。さらに、正常

組織と比べて FPN の発現が低下していることも明

らかとなり、腫瘍内で鉄の蓄積が起こっていること

が確認され、これらの鉄関連蛋白は、大腸癌患者の

診断や予後の指標となる可能性がある[13]。 
 
3.膵癌 
 膵癌細胞での TFR1 発現は、同じ患者の正常な膵

臓細胞に比べて高発現し、膵癌細胞の増殖、腫瘍形

成に必要な因子であることが報告されている[14]。
膵臓癌において、ヘプシジンの発現は、癌の進行や

浸潤度と相関があり、ヘプシジンの発現量の高さと、

FPN の発現量の低さは、予後の悪さと有意に関連し

ていることが報告されている。このように、細胞内

の鉄代謝異常が癌の進行に関係していることが考

えられ、ヘプシジンと FPN の発現は、膵臓癌の新

たな予後指標となる可能性がある[15]。 
 
4.肺癌 
肺癌の最も重要な原因は喫煙であり、その他の危

険因子として、飲酒、アスベスト、重金属、大気汚

染などが挙げられる。通常、鉄は Tf やフェリチン

と結合しているため、肺組織は鉄による影響を受け

ないが、たばこに含まれる還元剤により鉄が遊離す

ることで、肺組織が傷害されることが明らかになっ

ている[16]。また、食事も危険因子であるとされて

おり、コホート研究によると、赤身肉の消費量が多

い人は、少ない人よりも肺癌のリスクが高いことが

報告されている[17]。組織学的には、非小細胞肺癌

が全体の 80％以上を占め、その中でも肺腺癌、肺扁

平上皮癌が多くを占めている。外科的切除術や放射

線療法、化学療法など治療法はあるものの、更なる

治療法の改善、開発が必要とされる。 
免疫組織化学染色による分析によると、癌のサブ

タイプで大きな違いはない一方で腫瘍組織におけ

る TFR1 発現は、正常細胞に比べて高いことが明ら

かとなっている。また TNM分類では、T2,N2 で多

く発現していることが報告されている[16]。The 
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Cancer Genome Atlas(TCGA)を用いた研究では、肺癌

組織における FPN の発現は、正常組織に比べて大

きく低下していることが確認され、FPN の低発現は

予後の悪さと強く相関していた。また、肺癌では、

ヘプシジンが有意に発現しており、リンパ節転移や

予後と関連があることも報告されている[18]。した

がって、肺癌でも悪性腫瘍の特徴である鉄代謝異常

が起きていると考えられ、FPN やヘプシジンは、肺

癌の診断や予後を左右する重要なマーカーとして、

また免疫関連の治療標的として機能する可能性が

ある。 
 
5.子宮頸癌 
 Shu Chen らのメタ分析によると、子宮頸癌の患者

では、健常者と比べて血清鉄の濃度が低いことを明

らかにした[19]。この結果から、子宮頸癌では鉄代

謝異常が関係している可能性が示唆されるが、対照

となった研究はすべて中国のみで実施されており、

地理的に関連する影響は考慮されておらず、子宮頸

癌と鉄代謝についての関連性については更なる研

究が必要である。子宮頸癌と同様に扁平上皮癌が一

般的な型である食道癌では、TFR1 が細胞膜や細胞

質に局在しており、正常な食道上皮細胞に比べて、

特異的に過剰発現していることが明らかになって

いる[20, 21]。このことから、子宮頸癌でも TFR1 が

増加している可能性がある。食道癌では、特に末期

に TFR1 が過剰発現していることから、子宮頸癌に

おいても、TFR1 の発現は、癌の進行度と相関し、

癌の診断や進行、治療効果のマーカーとなることが

示唆される。 
 
6.子宮体癌 
ヘム鉄は肥満、糖尿病などのリスクと相関があり、

赤身肉・加工肉由来のヘム鉄の摂取量が子宮体癌に

関連することが報告されている[22]。このことによ

り、食事などの環境要因が子宮体癌リスクに影響す

る可能性が示唆されている。食事による鉄の過剰摂

取が関連した研究はあるものの、細胞レベルで鉄代

謝異常が存在するかは明らかになっておらず、子宮

頸癌同様更なる研究が必要である。腺癌が一般的な

型である肺癌や大腸癌では、正常細胞に比べて、

TFR1の発現量の増加及びFPNの発現量の低下が認

められ、乳癌や卵巣癌のような鉄代謝異常が起こっ

ていることが明らかとなっている[2, 23]。したがっ

て、腺癌が一般的である子宮体癌でも、同様の鉄代

謝異常が起こっている可能性があること、子宮体癌

ではエストロゲンの相対的過剰状態が関与する場

合が有り、エストロゲンによる鉄代謝の制御の可能

性も考えられ大変興味深い点でもある。 
 
7.卵巣癌 
卵巣癌において、最も一般的なサブタイプで 5 年

生存率が 9～34％と低い高異型度漿液性癌(HGSOC:
 High-Grade Serous Ovarian Carcinoma)や HGSOC
の前癌病変とされている漿液性卵管上皮癌(STIC: 
Serous tubal intraepithelial Carcinoma)では、免疫組

織化学染色レベルで正常細胞に比べて、TFR1 の著

しい増加、FPN の大幅な減少、フェリチンの増加が

みられ、この両疾患で鉄代謝異常が起きていること

が報告されている[4]。その一方で、漿液性癌の中で

は予後がよい低異型度漿液性癌(LGSOC: Low- 
Grade Serous Ovarian Carcinoma)では、TFR1、 
IRP2、フェリチンの発現が減少し、FPN の発現が増

加するなど正常細胞と似た特徴を示していること

が知られている[24]。また、鉄代謝の変化がいつか

ら現れるかについても研究が行われている。例えば、

HGSOC の前駆体であるとされ、正常な卵管細胞に

がん遺伝子を導入して作られた卵巣癌の腫瘍開始

細胞(TICs:Tumor-initiating cells)でも同様の鉄代謝

異常がみられ、腫瘍発生の初期段階から鉄代謝異常

が起こっていることが報告され[4]、鉄関連蛋白を標

的とすることで早期発見、早期治療に大きく寄与す

ると考えられる。 
 

Ⅲ.フェロプトーシスについて 
 
1.フェロプトーシスとは 
フェロプトーシスは、オートファジーやアポトー

シスとは異なり、鉄依存性、ROS 依存性及び過酸化

脂質の蓄積を特徴とする新たに定義された細胞死

である。ミトコンドリアの縮小、外膜の破裂、膜密

度の増加など、主に細胞学的変化が特徴である[25, 
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26]。癌細胞では、鉄の増加によるフェロプトーシス

を回避する機序が多く確認されているが、鉄の需要

が癌細胞でさらに増加すると、フェロプトーシスの

影響を受けやすくなることが分かっている。さらに、

フェロプトーシスに対する感受性は、癌細胞のほう

が正常細胞よりも高くなっていることが明らかに

なっている。鉄代謝異常が癌細胞の成長や増殖に影

響を及ぼし、フェロプトーシスの発生にも関連して

いるため、新しい治療の標的としてフェロプトーシ

スが注目されており、フェロプトーシスの癌におけ

る研究が急速に進んでいる。癌の発育過程における

フェロプトーシスの生理的役割については、まだよ

くわかっていないが、フェロプトーシスは、アポト

ーシスよりも免疫原性が高いと考えられており、が

ん治療における治療抵抗性を逆転させるための有

効な治療戦略として期待される。 
 
2.フェロプトーシスによる細胞死機序 
1) フェロプトーシスと鉄代謝 

鉄の輸入、輸出、貯蔵など、鉄のホメオスタシス

に関与するさまざまな遺伝子やタンパク質が、フェ

ロプトーシスに対する感受性を調節することが示

されている。循環鉄は Fe3+の形でトランスフェリン

と結合し、TFR1 によって細胞内に入り、 Fe3+は、

STEAP3(Six-Transmembrane Epithelial of prostate 

3)によって Fe2+に還元される。最終的に、Fe2+は、

DMT1(DMT1:divalent metal transporter1)によって媒

介されるエンドソームから細胞質の LIP に放出さ

れ、フェントン反応により活性酸素(・OH)の生成と

それに続く過酸化脂質の蓄積によりフェロプトー

シスが起こる。また、リソソームは、NCOA4 
(NCOA4: nuclear receptor coactivator4)を介した 
FTH(Ferritin H-chain)の分解を通じて、大量の鉄を

蓄積することができる。さらに、ヘムの Fe2+、ビリ

ベルジン、一酸化炭素への分解を媒介する HMOX1
(Heme oxygenase 1)の過剰な活性化は、LIP を増加

させることでフェロプトーシスを亢進させる(図 1)。
したがって、鉄の濃度が上昇すると、フェロプトー

シスに対する脆弱性が高まる[27]。 
 
2) フェロプトーシスと脂質代謝 
アラキドン酸(AA)をアシル化 AA に優先的に変

換するアシル-CoA シンテターゼ長鎖ファミリーメ

ンバー4（ACSL4:Acyl-CoA Synthetase Long chain 
family member4）のノックダウンやアシル化 AA の

リン脂質への挿入を触媒するリゾホスファチジル

コリンアシルトランスフェラーゼ 3(LPCAT3: 
Lysophosphatidylcholine Acyltransferase 3)の欠損は、

細胞をフェロプトーシスに対して抵抗性にする。メ

バロン酸の直接の代謝物であるイソペンテニルピ

図１.癌細胞における Ferroptosis発生機序 

(Targeting Ferroptosis to Iron Out Cancer.Cancer Cell,2019.より一部改変) 
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ロリン酸（IPP:Isopentenyl diphosphate）は、コレス

テロールの生合成、Sec-tRNA のイソペンテニル化、

CoQ10(Coenzyme Q10)の産生に重要である。IPP合
成の抑制は、セレノプロテイン GPX4(Glutathione  
peroxidase 4)への Sec の組み込みに必要な Sec- 
tRNA の成熟を阻害する。GPX4 は、PUFA (Poly   
unsaturated fatty acid)s-OOH から PUFAs-OHへとヒ

ドロペルオキシドを無毒化し、最終的に ROS の蓄

積を減らす(図 1)。そのため、GPX4 は生体膜を過酸

化損傷から守る唯一の GPX と考えられている。ま

た、トリペプチド系の抗酸化物質である GSH(Gluta
thione)は、セレン依存性の GPX4 の補酵素として脂

質のヒドロペルオキシドを還元する役割を担って

いる[27]。 
 
3) フェロプトーシスと酸化物質代謝 

Xc-システムは、細胞内 Glu を細胞外に、細胞外

シスチンを細胞内に輸送し、メチオニンからの硫酸

転移経路により GSH 合成のためにシスチンが Cys
に変換される(図 1)[27]。Xc-システムが阻害され、

シスチンの細胞内輸入が阻害されると、GSH が枯

渇し、間接的に GPX4 が不活性化するため、最終的

にフェロプトーシスを誘導する。 
 

4) フェロプトーシスとエネルギー代謝 
グルタミン分解として知られるグルタミン酸代

謝は、シスチン欠乏によって引き起こされるフェロ

プトーシスに必要である。SLC1A5 トランスポータ

ーを介したグルタミンの取り込みの阻害、ミトコン

ドリアのグルタミナーゼ（GLS2:Glutaminase 2）を

介したグルタミンの代謝阻害、さらにグルタミン-
オキサロ酢酸トランスアミナーゼ 1(GOT1:Glutamic
-Oxaloacetic Transaminase 1)を介したグルタミン酸

からの α-ケトグルタル酸の合成の阻害により、フェ

ロプトーシスが打ち消される。したがって、グルタ

ミン分解は、ミトコンドリアの TCA サイクルにお

いて、α-ケトグルタル酸を供給することで、フェロ

プトーシスを調節するとされている[27]。 
 

IV.鉄代謝異常における治療標的 
  
フェロプトーシスを誘導する 4 つの方法が発見

されている。クラスⅠのフェロプトーシス誘導剤

（FIN:Ferroptosis inducer）は GSH を枯渇させること

図 2.フェロプトース誘導剤の作用機序 

 (Targeting Ferroptosis to Iron Out Cancer.Cancer Cell,2019.より改変) 
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で作用し、クラスⅡの FIN は GPX4 を直接標的にし

て不活性化、クラスⅢの FIN は SQS-メバロン酸経

路を介して GPX4 と CoQ10 を枯渇させ、クラスⅣ

の FIN は LIP を増加させるか鉄を酸化させること

で脂質過酸化を誘導する(図 2)。さらに、フェロプ

トーシスを誘導する新たな抗がん治療戦略として

ナノメディシンの使用がある。癌細胞の酸性環境下

で酸化鉄ナノ粒子の取り込みと分解に続く加水分

解により、フェントン反応と活性酸素の発生が促進

され、癌細胞を殺すことができる[27]。薬剤耐性の

あるパーシスター細胞は、グルタチオンと NADPH
の両方のレベルが著しく低下しており、脂質過酸化

に対する特異的な感受性を持っていることがわか

った。また、GPX4阻害剤は、パーシスター細胞に

おいてフェロプトーシスによる細胞死を介して特

異的に致死させることが明らかになっており、フェ

ロプトーシスはアポトーシスとは全く異なる細胞

死プロセスであることから、FIN は、アポトーシス

を誘導する化学療法薬の薬剤耐性を克服するため

の有望な戦略として大いに期待されている[25]。 
 癌に対しての免疫療法は、免疫反応を誘導して癌

細胞を標的に除去することで、腫瘍の成長、増殖を

抑制している。治療効果は見られるものの一時的な

もので、現在では多くの腫瘍細胞で再発性が見られ、

癌治療における課題の一つとなっている。ほとんど

の腫瘍細胞で高発現している PD-L1 を標的とし、

PD-1 や PD-L1阻害剤を用いた免疫療法が一般的で

ある。フェロプトーシスは、免疫療法とも関連して

おり、FIN が、治療効果を高める可能性が示唆され

ている。免疫療法によって活性化された CD8＋T 細

胞は、IFN-γを産生し、Xc-システム内のサブユニッ

トの SLC7A11、SLC3A2 などの遺伝子発現を低下さ

せ、腫瘍細胞の脂質過酸化を促進させる。これによ

りフェロプトーシスの誘発が起こり、抗腫瘍作用が

増加し、癌細胞を死滅させる(図 3)[28]。T 細胞は鉄

との関係が強く、鉄が不足すると T 細胞の増殖が阻

害され、過剰に存在すると DNA損傷を引き起こす

[29]。一方で B 細胞は、細胞の種類によってフェロ

プトーシスへの感受性が異なっている。B1 細胞や

辺縁帯 B 細胞(MZB 細胞:Marginal-Zone B Cell)は、

濾胞性 B 細胞(FoB細胞:Follicular-Zone B cell)に比べ

て脂肪酸トランスポーターのCD36の発現量が多く、

脂質過酸化が起こりやすくなり、フェロプトーシス

が誘導され、B 細胞の免疫応答に影響を与えること

が明らかになっている(図 4)[29]。マクロファージで

も、B 細胞と同様の性質を持っている。炎症作用を

持つ M1 マクロファージは、M2 マクロファージに

比べて、一酸化窒素合成酵素(iNOS:inducible Nitric 
Oxide Synthase)の発現量が高く、脂質過酸化に対し

て拮抗性を持つため、フェロプトーシスへの感受性

が低いと考えられている[30]。TME では、腫瘍細胞

内の CD8＋T 細胞上に存在する CD36 が脂肪酸の運

搬の仲介をし、フェロプトーシスを誘導することで、

サイトカインの放出が減り、T 細胞の抗腫瘍作用が

図 3.CD8+T細胞による Ferroptosis誘導機序 

(Ferroptosis: a new approach for immunotherapy. Cell Death Discov, 2020.より一部改変) 
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低下することが明らかになっている[30]。CD8＋T 細

胞由来のフェロプトーシスを阻害すると、抗腫瘍機

能が向上し、フェロプトーシスを誘導すると、その

機能が低下することを実証した研究もあり、フェロ

プトーシスと免疫療法の相互関係メカニズムにつ

いては、更なる研究が必要である。 
 このように、フェロプトーシスを標的とする治療

に関する研究は多くされており、フェロプトーシス

とCD36を標的として用いることで更なる治療効果

が期待できる可能性がある。しかし、フェロプトー

シスを起こした腫瘍細胞や起こす可能性のある免

疫細胞は、PEG2(Prostaglandin 2)などの免疫抑制物

質の放出や白血球の死に伴う免疫低下、更には免疫

逃避を促進する可能性がある。また、フェロプトー

シスは、腫瘍の進行を抑制する一方で、損傷関連分

子パターン(DAMP: Damade-associate molecular  
patterns)シグナルを放出することで炎症作用を引き

起こし、腫瘍微小環境を誘導する。これにより、腫

瘍の成長を促進することが可能なため、フェロプト

ーシスを標的にする治療戦略は、慎重に考慮する必

要がある。 
 

Ⅴ.終わりに 
 

 現在までに鉄代謝の変化について、種々の悪性腫

瘍で明らかになりつつある。今日、外科的治療以外

にも化学療法や放射線治療、免疫療法など患者への

侵襲性の少なく、効果が見られる治療法が多く発展

しているにもかかわらず、日本にける悪性腫瘍の死

亡者数は年々増加している。これは、癌細胞が治療

抵抗性や再発性などを持つためである。このような

現状を踏まえると、多くの癌で見られる鉄代謝鉄対

異常に観点を置いた治療の開発、発展がこの課題を

解く鍵の 1 つとして期待される。鉄代謝異常に観点

を置いた治療としてフェロプトーシスを軸とした

治療法が今後期待される。様々な癌治療とフェロプ

トーシスの相互作用はまだ詳しくわかっていない

が、フェロプトーシスと他の治療法を併用すること

で治療効果が高まることが分かっており、これらの

試験や開発が盛んに行われている。このように、鉄

代謝異常の詳細なメカニズムや、フェロプトーシス

を中心とした治療の解明は、今後の癌治療、予後に

非常に重要であると考える。 
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