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【発表のポイント】 

• フェロトーシス注 1は脂質の過酸化が誘因となって引き起こされる細胞死注 2の一種

で、近年、急性臓器障害や神経変性疾患などへの関与が注目されている。 

• かぜ薬や抗菌薬など一般的に使用される薬の中からフェロトーシスを抑制する 

作用を秘めている様々な薬剤を発見した。 

• これらの薬は腎臓や肝臓の組織障害を抑える効果を示し、フェロトーシスが関わ

る種々の病気の治療薬へと応用できると期待される。 
 

【研究概要】 
フェロトーシスは細胞死の一種で、脂質の過酸化が誘因となって引き起こされま

す。フェロトーシスは、急性臓器障害や神経変性疾患など様々な疾患に関わること

が知られており、フェロトーシスを抑制する薬剤はこれら疾患の治療薬となることが

期待されています。東北大学大学院医学系研究科 腎高血圧内分泌学分野の三

島英換（みしま えいかん）院内講師、東北大学大学院医工学研究科の阿部高明

（あべ たかあき）教授らは、東北大学大学院農学研究科 仲川清隆（なかがわ きよ

たか）教授、九州大学大学院薬学研究院 山田健一（やまだ けんいち）教授のグル

ープとともに、かぜ薬の成分でもあるプロメタジンや抗菌薬であるリファンピシンなど

の様々な既存薬が、フェロトーシスを抑制する作用を有していることを見つけ、急性

腎障害や肝障害のモデルマウスで症状を軽減する効果があることを明らかにしまし

た。本研究は、フェロトーシスが関わる様々な疾患の治療薬の開発や応用へと発展

することが期待されます。 

 本研究成果は、2019 年 11 月 26 日午後 5 時（現地時間、日本時間 11 月 27 日

午前 7 時）米国腎臓学会誌 Journal of the American Society of Nephrology（電子版）

に掲載されました。

ドラッグリポジショニング：既存薬の新たな作用 

- かぜ薬や抗菌薬がフェロトーシスを抑えて腎障害や肝障害を軽減する - 

www.tohoku.ac.jp 



 

 

【研究内容】 

近年、フェロトーシスと呼ばれる細胞死が臨床的に注目されています。フェロトーシ

スは、脂質の過酸化が引き金となって起きる細胞死の一つであり、急性の臓器障害や

パーキンソン病といった神経変性疾患などの疾患の原因に関わると考えられているこ

とから、フェロトーシスを抑制する薬の開発が望まれています。過去の研究から、異物・

薬物の代謝酵素であるシトクローム P450 ファミリー注 3 によって代謝される薬剤の一部

は、脂質の過酸化を抑制する作用を持つことが知られていました。脂質酸化を抑制し

うる薬剤はフェロトーシスを抑える効果が期待されるため、今回我々は、シトクローム

P450ファミリーの基質となる薬剤の中からフェロトーシスを抑制する作用を持つ薬剤を

探索し、その治療効果を急性臓器障害実験で検証しました。 
培養細胞を用いた薬剤の探索から、かぜ薬の成分であるプロメタジンや抗菌薬のリ

ファンピシンなどの様々な既存の薬がフェロトーシスを抑制することを明らかにしました

（図 1）。また、共同研究者である九州大学の山田教授が開発した脂質ラジカル注 4 を

特異的に検出する試薬 NBD-Pen を利用することで、これらの薬剤は脂質ペルオキシ

ラジカル注 5 を消去することでフェロトーシスを抑えていることを明らかにしました。さら

に、低濃度でもフェロトーシス抑制作用を示すプロメタジンやリファンピシンは、急性腎

障害や急性肝障害モデルマウスにおいても、フェロトーシスを抑えることで腎障害や肝

障害を軽減していることを明らかにしました（図 2）。 
臨床ですでに使用されている既存の承認薬の中からフェロトーシス細胞死を抑制

する薬剤を見つけたことで、これらの薬剤が今後ドラッグ・リポジショニング注 6 としてフ

ェロトーシスが関わる病態の治療薬に応用や発展することが期待されます（図 3）。また

本研究で用いた薬剤と評価法は、有効なフェロトーシス抑制薬の探索や評価方法とし

て応用されていくことも期待されます。 
 

本研究の一部は、科学研究費補助金・助成金 (課題番号 18K08198、18H02822)、
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図１. 薬剤によって誘導されたフェロトーシスは、胃薬や抗菌薬などの様々な既

存薬によって抑えられた。 
 
 

図 2. 急性腎障害や肝障害を誘発したマウスにかぜ薬の成分であるプロメタジ

ンを投与すると臓器の障害が抑えられた。 
 



 
図 3.既存薬がフェロトーシスを抑える仕組み 
LOO・，脂質ペルオキシラジカル； L・，脂質ラジカル 
  



【用語説明】 

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

異なる細胞死の形の一つ。脂質の過酸化と鉄の存在が重要な役割を果たすこと

が明らかとなっている。 

注2. 細胞死：不要な細胞の計画的（予定・プログラムされた）な自死。組織の

損傷などによる壊死（ネクローシス）とは異なり、積極的に誘導されたも

の。 

注3. シトクローム P450 ファミリー：生体内で異物や薬物代謝を行う主要な代謝

酵素の一群であり、様々な基質を酸化する役割を持つ。シトクローム P450 ファミ

リーによって代謝される薬剤は、脂溶性かつ小分子である性質を持っているもの

が多い。 

注4. 脂質ラジカル：脂質が酸化されて生じる反応性に富む物質。 

注5. 脂質ペルオキシラジカル：脂質過酸化の連鎖反応過程において鍵となるラジ

カルの一種。 

注6. ドラッグ・リポジショニング：既存のある病気に有効な治療薬から、別の病

気に有効な薬効を見つけ出すこと。ドラッグ・リポジショニングに使われる医薬品

は、すでにヒトでの安全性や薬物動態の試験が済んでおり、薬剤の製造方法も

確立しているため開発期間の短縮や研究開発コストを大幅に低減することがで

きる。 
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