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へミン誘導体による細胞死誘導における鉄イオンとヘムオキシゲナーゼの役割 
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鈴木高史１） 澤村 暢１） 溝越祐志１） 

 

【目的】へミンによるマクロファージの細胞死が ferroptosisとして 鉄依存性であることを、

示すため、以下の検討を行った。1．プロトポルフィリン IX（PpIX）の細胞傷害作用 2．

ferroptosis 誘導剤および ferroptosis阻害剤の影響 3．ヘムオキシゲナーゼ（HO）発現の誘

導 

【方法】ヒト単球系培養細胞 THP-1を無血清下でへミンまたはプロトポルフィリン IX 処理

し、細胞死を Annexin V-FITC と PI, ROS産生を CM-H2DCFDAを用いて、フローサイトメ

トリー（FCM）で測定した。また HO 発現をウェスタンブロッティング（WB）で解析した。 

【結果】1．PpIX の細胞傷害作用：PpIX は、遮光条件下では細胞死も ROS産生も誘導しな

かった。2．ferroptosis 誘導剤および ferroptosis 阻害剤の影響：ferroptosis 誘導剤 erastin は

へミンの細胞死誘導を増強し、ferroptosis阻害剤 ferrostatinは抑制した。3．HO 発現の誘導：

HO-1 はへミン容量依存性に発現誘導され、HO-2は恒常的に発現していた。 

【考察】PpIX では細胞死誘導されなかったことから鉄の必要性が示された。ferroptosis誘導

剤で増強され、ferroptosis阻害剤で抑制されたことはへミンによる細胞死が ferroptosis であ

ることを支持している。 
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