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【発表のポイント】 

⚫ 鉄依存性の細胞死であるフェロトーシス（注 1）時に細胞内のビリベルジン
（注 2）量が減少することを、シアノバクテリア（ラン藻）（注 3）由来の光受

容体タンパク質 (シアノバクテリオクロム) （注 4）を用いて発見しました。 

⚫ ビリベルジンの減少は、フェロトーシスに特有の現象であることが分か

りました。 

⚫ シアノバクテリオクロムによるビリベルジン測定は、フェロトーシスの

新たなバイオマーカー（注 5）として、がん治療の効果や感受性の判定に役

立つことが期待されます。 
 

【概要】 

 ラン藻由来のタンパク質が、がん治療の効果判定の鍵になる可能性を発見し

ました。フェロトーシスは 2012 年に報告された鉄依存性の細胞死で、生体内

でがん細胞の除去機構として働くことが分かっています。また化学療法や免疫

療法によってがんが縮小する際にフェロトーシスが起きることも明らかになっ

ています。 

 東北大学大学院医学系研究科生物化学分野の西澤弘成非常勤講師、中嶋一真

（現平鹿総合病院）、五十嵐和彦教授らと東北大学加齢医学研究所分子腫瘍学

研究分野の田中耕三教授らの研究グループは、東京都立大学の成川礼准教授と

の共同研究により、シアノバクテリア由来の光受容体タンパク質であるシアノ

バクテリオクロムを用いて、フェロトーシス時に細胞内のビリベルジン量が大

きく減少することを突き止めました。これはフェロトーシス特有の現象であり、

ビリベルジンがフェロトーシスのバイオマーカーとして、将来、がん治療の効

果や感受性の判定に利用できる可能性を示すものです。 

 本研究の成果は、2024 年 9 月 28 日に日本生化学会英文誌 The Journal of 

Biochemistryにオンライン掲載されました。概要は YouTubeの医学系研究科生

物化学分野チャンネルでもご覧いただけます (https://youtu.be/VmgcKvqcYhc)。 

細胞死の新たなバイオマーカーを発見！ 
―フェロトーシス細胞でのビリベルジン動態を計測― 



 

 

【詳細な説明】 

研究の背景 

 フェロトーシスは 2012 年に報告された鉄依存性の細胞死のことで、生体内

でがん細胞を取り除く役割が明らかになっており、近年注目されています。し

かし、フェロトーシスが起きたことを示す絶対的なバイオマーカーは確立され

ておらず、特に臨床現場でがんの治療効果や感受性の判定に使えるものはあり

ませんでした。 

 

今回の取り組み 

 東北大学大学院医学系研究科生物化学分野の西澤弘成（にしざわ ひろなり）

非常勤講師、中嶋一真（なかじま かずま）学士 （現 平鹿総合病院）、五十嵐和

彦（いがらし かずひこ）教授の研究チームは、東京都立大学の成川礼（なりか

わ れい）准教授らが開発した、ビリベルジンと結合して赤色蛍光を発するシア

ノバクテリオクロム (参考文献 1) を用いて、フェロトーシスを誘導された細胞

でビリベルジン量が大きく減少することを突き止めました（P = 2.0 x 10–6）（図

1)。さらに、東北大学加齢医学研究所分子腫瘍学研究分野の田中耕三（たなか 

こうぞう）教授らとの共同研究によって、ビリベルジンが減少する様子を動画

で記録することにも成功しました。 

 このビリベルジンの減少は、アポトーシス（注 6）やネクロプトーシス（注 7）など

の他のタイプの細胞死では起こらず、フェロトーシスに特有の現象であること

もわかりました。さらに、研究チームが作製した、転写因子（注 8）BACH1（注 9）

の再発現によるフェロトーシスモデル細胞（参考文献 2) において、細胞内ビリ

ベルジン動態を調べたところ、フェロトーシス誘導開始前からビリベルジン量

が低下しており、フェロトーシスが誘導されるとさらに減少することがわかり

ました（P = 0.043）（図 2)。ビリベルジン量の低下が、潜在的なフェロトーシ

スへの待機状態を示している可能性があり、フェロトーシスへの感受性の指標

にもなり得ると考えられます （図 2)。 

 これらの結果は、将来的にこのシアノバクテリオクロムを用いて生きた細胞

内のビリベルジンを検出することで、フェロトーシスを利用したがん治療の効

果や感受性を判定できる可能性を示しています。 

 

今後の展開 

 現在のがん化学療法の主役は分子標的治療（注 10）ですが、これらの治療が効

かなくなったがん細胞では、フェロトーシスへの感受性が上がることがわかっ

ています。研究チームは、このがん細胞の変化 (治療への耐性化) を本研究の手

法を用いて検出することができないか検討しています。これが実現すれば、が

ん臨床の現場で、早期に耐性化や治療効果を予測し、より適切な治療選択を迅

速に行うための診断法の開発につながると考えられます。  



 

図 1. フェロトーシス誘導時に細胞内ビリベルジンが減少する 

(A) シアノバクテリオクロムで細胞内のビリベルジン量を測定した。フェロト

ーシス誘導剤の投与によって、ビリベルジンが多い細胞の割合が減少した。

論文内では細胞内ビリベルジン量の平均値が下がることも示している。 

(B) 概念図 

細胞にフェロトーシス誘導刺激を加えると、細胞死 (フェロトーシス) が起

きるとともに細胞内ビリベルジンが大きく減少する。 

  



 

図 2. BACH1 再発現によるフェロトーシスモデル細胞では、フェロトーシス誘

導前から細胞内ビリベルジンが減少している 

研究チームは以前、フェロトーシスの強力な促進因子である BACH1 を再発現

させることでフェロトーシスに対する防御遺伝子の転写を抑制し、フェロトー

シスを誘導できるモデル細胞を作製した (参考文献 2)。この細胞では培養液中

の還元剤を取り除くことで自動的にフェロトーシスが誘導される。 

(A) 還元剤の存在下 (フェロトーシス誘導前) でもすでに細胞内ビリベルジン量

が低下しており、それが還元剤の除去によって更に減少した。 

(B) 概念図：フェロトーシス誘導前から細胞内ビリベルジンが減少しているこ

とは、これらのモデル細胞が潜在性にフェロトーシス待機状態にあること

を示唆しており、ビリベルジン量を測ることで細胞のフェロトーシス感受

性を予測できる可能性がある。 
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【用語説明】 

注1. フェロトーシス 

2012 年に Dixon らによって新しく報告された細胞死機構。細胞内自由鉄

（Fe2+）を触媒として細胞膜リン脂質の過酸化反応が連鎖し脂質ヒドロキシラ

ジカルが蓄積することで細胞が死に至ると考えられています。自由鉄を除去

する鉄キレート剤の投与によって抑制されます。 

注2. ビリベルジン 

赤血球の主成分であるヘモグロビンの分解で生じる生成物。このビリベルジ

ンがさらにビリルビンに変換され、肝臓に取り込まれ修飾されてから胆管を

経て消化管に排泄されます。ビリベルジンには光を吸収する作用や還元作用、

抗炎症作用もあることがわかっています。 

注3. シアノバクテリア 

光合成を行う細菌の一種。水中や湿潤な環境に広く分布し、以前はラン藻と

も呼ばれていました。 

注4. シアノバクテリオクロム 

シアノバクテリアが発現する光受容体タンパク質。この光受容体によって、

シアノバクテリアは可視光を検知し、光合成などの細胞内機能を調節するこ

とができます。 

注5. バイオマーカー 

医学、薬学、生理学などの分野において、疾患や生理現象の有無や変化を予

測するための指標となる数値や物質のことをいいます。 

注6. アポトーシス 

細胞自身が引き起こすプログラム細胞死のことで、生命の発生過程で不要な

細胞を除去したり、過度のストレス刺激を受けた細胞が周囲に害を及ぼさな

いように取り除いたりするために引き起こされます。タンパク質分解酵素で

あるカスパーゼの活性化によって引き起こされ、染色体が凝集して核が断片

化し、細胞質も凝集、分断されるという特徴があります。かつては、制御性

の細胞死はすべてアポトーシスだと考えられてきましたが、近年の研究で前

述のフェロトーシスを始め、アポトーシス以外にもさまざまな制御性細胞死

が存在することがわかってきています。 

注7. ネクロプトーシス 

上述のアポトーシスを阻害したときに、代わりに生じる制御性の細胞死とし

て報告されました。ネクロプトーシスではアポトーシスと異なり、細胞が膨

張して破裂するという、非制御性細胞死であるネクローシスと類似した形態

的特徴が示されます。 

注8. 転写因子 

遺伝子の発現を調節するタンパク質。転写を活性化するものと抑制するもの



があります。 

注9. BACH1 

ヘムや酸化ストレス（注 11）に応答する転写抑制因子として、酸化ストレス下で

の細胞の反応に重要な役割を持つことが以前から知られています。2020 年に、

本研究チームは「BACH1 がフェロトーシスの強力な促進因子である」ことを

報告しました。 

注10. 分子標的治療 

がんの原因となる遺伝子変異による分子異常を標的とした治療で、従来の殺

細胞性抗がん剤による治療と比べて、より少ない副作用で高い効果が得られ

やすいという特徴があります。 

注11. 酸化ストレス 

細胞や生体内で代謝に伴って生じる活性酸素の酸化作用によるストレス。細

胞の老化や障害の原因となります。 
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