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ビタミンKの新たな生理機能としての 
フェロトーシス抑制作用の同定
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緒 言
ビタミンKは、デンマークの生化学者のヘンリク・ダ

ムが、ニワトリに脂肪成分が少ない餌を与え続けると、
出血が止まらなくなることをきっかけにして1929年に
発見された血液凝固作用を有する脂溶性ビタミンであ
る。ドイツ語で血液凝固を意味する“Koagulation”の頭
文字のKに由来してビタミンKと命名された。ビタミ
ンKは、食事成分でもあり、ビタミンK1はほうれん草
などの緑色野菜に、ビタミンK2は肉や卵の他、納豆や
チーズなどに豊富に含まれている。以後の研究で、ビタ
ミンKには血液凝固作用以外にも骨形成など多様な生
理作用に関わることが分かり、また、それらの作用に必
要な生体内におけるビタミンKの代謝サイクルも明ら
かとなってきた。さらに、ビタミンKの拮抗薬であるワ
ルファリンは抗凝固薬として長きにわたり世界中で血栓
症の治療や予防のために広く利用されている。ビタミン
Kの発見から約100年を経て、今回我々は、フェロトー
シスという細胞死の研究を通じて、ビタミンKのフェロ
トーシス抑制作用という新たな生理作用を明らかにし
た。さらにこの研究は、生体内での存在自体は知られて
いるものの50年以上その分子正体が同定されていな
かったワルファリン非依存性のビタミンK還元酵素の
同定にも至った1）。
フェロトーシス（Ferroptosis）は、鉄を介在して生
じた細胞内の過剰な脂質酸化を特徴とする非アポトーシ
ス性の制御性細胞死の一種であり、2012年にStockwell
らによって、その概念が提唱された細胞死概念であ
る2）。近年、フェロトーシスは腎臓や肝臓などの急性臓
器障害や、アルツハイマー病をはじめとする神経変性疾
患の病態などに関与することが知られ創薬標的として世
界的に注目を浴びている生命事象である3）。
フェロトーシスの細胞死過程において、細胞膜のリン
脂質の酸化をきっかけとして生じた、酸化脂質に由来す

る脂質ラジカルによって細胞膜が破裂することで細胞死
に至る。また、生体は細胞をこのフェロトーシスを防ぐ
仕組みを有しており、過酸化脂質を還元する酵素グルタ
チオンペルオキシダーゼ4（GPX4）や、コエンザイム
Q10（ユビキノン，CoQ10）を還元型に変換して脂質ラ
ジカルを消去する酵素であるフェロトーシスサプレッ
サープロテイン1（FSP1）が知られている4）。もし、
フェロトーシスを有効に防ぐことが出来れば、上述した
ようなフェロトーシスが関連する病気の治療や予防薬に
なることが期待されている。

目的、方法および結果
今回我々は、フェロトーシス細胞死の抑制作用を有す
る戦隊内の代謝物の探索を目的として、フェロトーシス
を誘導するモデル細胞（GPX4欠損した培養細胞）を用
いてスクリーニングを行った。その結果、フェロトーシ
スを抑制する作用がよく知られている抗酸化物質である
ビタミンE以外にも、フィロキノン（ビタミンK1）や
メナキノン-4（ビタミンK2）などのビタミンKも強力
にフェロトーシスを抑制する作用があることを見出し
た。また、高用量のメナキノン-4（ビタミンK2）の投
与はマウスにおけるフェロトーシスが関連する肝障害や
腎障害（GPX4の欠損や虚血再灌流障害）による臓器障
害を軽減する効果があることも認めた。次に、ビタミン
Kがどのようにしてフェロトーシスを抑制するのかの機
序について検討した。大事な点は、通常の酸化型ビタミ
ンKは、ビタミンEのような直接的な抗酸化作用を有さ
ないことである。そこで、我々はビタミンKとCoQ10
の構造類似性に着目した。上述したように酸化型
CoQ10はミトコンドリア外のCoQ10を還元する酵素で
あるFSP1によって還元され、還元型CoQ10が悪玉の脂
質ラジカルを消去することでフェロトーシスを抑制す
る。我々は、i）CoQ10と同じキノン化合物であるビタ
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ミンKもFSP1によって還元されること、ii）還元型ビ
タミンKが強い脂質ラジカル消去能をもつこと、そして
iii）ビタミンKのフェロトーシス抑制作用にはFSP1が
必要であることを明らかにした。
さらに、我々は血液凝固作用に必要なビタミンKサ
イクルにおけるFSP1の役割も検討した。ビタミンKは
通常は安定型である酸化型として存在しているが、細胞
内で、「酸化型→還元型→エポキシド型→再び酸化型」
へと変換される回路をまわることで生体内の微量のビタ
ミンKが再利用され、その過程で血液の凝固に必要なタ
ンパク質である凝固因子等が活性化され、出血した際に
血を止める血液凝固の役割を果たす。このビタミンK
サイクルの中で酸化型から還元型ビタミンKへの変換
には、i）ワルファリンで阻害される経路とii）ワルファ
リンでは阻害されないワルファリン非存性経路の二つの
経路があることが知られているが、後者のワルファリン
非依存性ビタミンK還元酵素の分子正体は不明であっ
た。ちなみに、このワルファリン非依存性ビタミンK還
元酵素による経路は、抗凝固薬ワルファリンの中毒時の
治療として行われるビタミンKによる解毒作用に必要
な経路である。抗凝固薬としてひろく使用されるビタミ
ンKエポキシド還元酵素の阻害薬であるワルファリン
は、薬物相互作用等で過剰投与の中毒になりやすい薬で
はあるが、このワルファリン中毒時にはビタミンKの高
用量投与が解毒薬となる。その解毒機序はビタミンK
がこの“ワルファリン非依存性ビタミンK還元酵素”に
よって還元されることでワルファリン中毒下でも凝固因
子が作られるためであるが、その責任酵素はこれまで同
定されていなかった。
そこで我々は、この血液凝固に必要なビタミンKサイ
クルにおけるFSP1の役割を検討した。その結果、FSP1
はビタミンKサイクルにおいてこれまで正体が未知で
あったワルファリン非依存性のビタミンK還元酵素で
もあることを同定した。実際に、FSP1を欠損したノッ
クアウトマウスでは、いくらビタミンKを投与してもワ
ルファリン中毒による抗凝固効果をレスキューすること
ができなくなった。つまり、この発見は、ビタミンKサ
イクルに残された最後の謎を解き明かすとともに、ワル
ファリン中毒時において、なぜビタミンKがワルファリ
ン中毒の解毒剤としての役割を果たすのかその分子メカ
ニズムの解明にもつながったものである4）（図1）。

考察、要約
以上から、我々はFSP1を介したビタミンKの二つの
作用を明らかにした。一つは、FSP1によって還元され
た還元型ビタミンKが脂質ラジカルを消去し、フェロ
トーシスを抑制する作用。また、FSP1によるビタミン
Kの還元は、血液凝固に必要なビタミンKサイクルにも
重要な役割を担っていたのである1）。フェロトーシス
は、各種臓器障害や、神経変性疾患など様々な病気に関
わることが近年報告されているため、今後、このビタミ
ンKのフェロトーシス抑制作用の基づいた、フェロトー
シス関連疾患の治療や予防のための介入法の開発につな
がることが期待される。
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図1　FSP1を介したビタミンKの二つの作用

（右）ビタミンKによるフェロトーシスの抑制作用。酸化型ビ
タミンKはFSP1の働きによって還元型ビタミンKに変換され
る。還元型ビタミンKは脂質ラジカルを消去することでフェロ
トーシスを抑えるとともに、酸化型ビタミンKに戻り再び
FSP1によって還元される。
（左）血液凝固に関わるビタミンKの作用。ビタミンKは、「酸
化型ビタミンK→還元型ビタミンK→ビタミンKエポキシド→
再び酸化型」へと変換される回路をまわることで、血液の凝固
に必要なタンパク質である凝固因子が活性化され、出血した際
に血を止める役割を果たす。ワルファリンはこのビタミンKサ
イクルをとめることで凝固因子が作られなくなるため血を固ま
りにくくする。ワルファリンが効いている状態でも、ビタミン
KはFSP1の働きによって還元型ビタミンKへと変換する経路
があるため、ワルファリン中毒になった時でもビタミンKを投
与することで凝固因子がつくられ止血可能な状態にできる。
（図：東北大学プレスリリース2022年8月4日より引用）。
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