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学 位 論 文 要 約 

 

GPX4 regulates tumor cell proliferation via suppressing ferroptosis and exhibits 

prognostic significance in gastric cancer 

（胃癌におけるフェロトーシス制御因子であるGPX4の発現とその役割） 

 

 Glutathione peroxidase 4（GPX4）は、鉄依存性の非アポトーシス性細胞死であるフェ

ロトーシスの負の制御因子として近年注目されつつある。肝細胞癌や大腸癌において、正

常部と癌部でのGPX4の発現が異なること、また食道癌ではGPX4発現と予後との関連が報告

されているが、GPX4によるフェロトーシス制御を介した癌の進展との関わりは未解明の部

分が多い。本研究では、胃癌細胞株におけるGPX4発現とその発現抑制による細胞挙動への

影響、さらに胃癌患者の切除標本におけるGPX4発現と予後の関係について検討した。 

 

方 法 

 胃癌細胞株(MKN-1、MKN-28、MKN-45、MKN-74、KATOⅢ)におけるGPX4発現をqPCR、ウエス

タンブロットにより定量的に比較検討した。続いてGPX4高発現を認めたMKN-45、MKN-74に

対して、GPX4特異的なsiRNAによる発現抑制とGPX4阻害剤であるRSL3処理により細胞増殖へ

の影響を評価した。さらに2004年から2011年までに当施設で切除を受けた進行胃癌患者

(stageⅡ-Ⅲ)106例の切除標本に対して免疫組織染色を行い、GPX4発現と臨床病理学的特

徴・予後との関係を検討した。 

 

結 果 

 全ての胃癌細胞株において、株間の強弱はあるもののGPX4発現を認めた。GPX4高発現株

に対するGPX4特異的なsiRNAによるノックダウン実験では、細胞増殖が有意に抑制されると

ともに、reactive oxygen species （ROS）産生の有意な増加を認めた。またフェロトーシ

スのバイオマーカーであるprostaglandinendoperoxide synthase 2もmRNAレベルでの有意

な発現上昇を認めた。これらの結果は、RSL3処理によって得られた有意な細胞増殖の抑制、

ROS産生の増加と一致した。さらに胃癌切除標本におけるGPX4の免疫組織染色では、

59.4%(63/106)の検体で陽性であったが、GPX4発現と各患者因子との間には有意な関連を認

めなかった。一方、Kaplan-Meier生存率分析では、GPX4陽性の胃癌患者は、全生存率(OS)

が有意に悪く、疾患特異的生存率(DSS)も低値であった。またOSに対するCox比例ハザード



モデルによる単変量解析では、年齢が65歳以上、ステージⅢ病変、CA19-9高値、GPX4発現

陽性がリスク因子となり、多変量解析により年齢65歳以上、ステージⅢ病変、GPX4発現陽

性がOSの独立した予後予測因子であることが示された。 

 

考 察 

本研究により、胃癌においてGPX4はフェロトーシスを介して腫瘍細胞の増殖を調節し、

その発現は胃癌の予後予測因子となることが示された。 

近年、フェロトーシスの研究は、フェロトーシス誘導剤による腫瘍細胞の殺傷のメカニ

ズムや、フェロトーシスの阻害による腫瘍進行の促進に焦点が当てられている。GPX4/グル

タチオン/システイン系とそれに伴う過酸化脂質の蓄積は、フェロトーシスの中心的な制御

因子であると考えられている。本研究ではGPX4の阻害によって腫瘍の進行が抑制され、活

性酸素の産生促進に起因してフェロトーシスが誘導されることを明らかにした。また患者

検体を用いた検討において、GPX4発現が胃癌患者の予後を規定することが示された。これ

らの結果は、GPX4がフェロトーシス阻害を介して胃癌の進行を促進する重要な分子の一つ

である可能性を示唆しており、フェロトーシス制御は胃癌に対する新規治療戦略につなが

る可能性を持つ。 

 

結 論 

胃癌細胞株においてGPX4発現は、フェロトーシスを介した細胞死の抑制への関与が示唆

され、切除標本におけるその発現は独立した予後因子であることが示された。 

 

 

 


