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研究成果の概要（和文）：ダサチニブ(DAS)が投薬されたマウスではDMSO、イマチニブ、ニロチニブが投薬され
た場合と比較して大動脈全体と起始部で動脈硬化病変が減少した。総コレステロール、LDLコレステロールはDAS
が投薬されたマウスで上昇が認められた。骨髄由来マクロファージにおけるDiI-oxLDLの取り込みはDAS暴露群で
低下していた。肝臓におけるRNAシーケンスによる網羅的解析ではDASにおいてSort1発現が低下していた。ウェ
スタンブロッティングではSortilin発現は他のTKIと比較してDASで低下していた。一方、腹腔マクロファージで
はスカベンジャー受容体であるCd36発現が低下していた。

研究成果の概要（英文）：Mice treated with dasatinib (DAS) had reduced arteriosclerotic lesions 
throughout the aorta and at the origin compared to DMSO, imatinib, and nilotinib. Total cholesterol 
and LDL cholesterol were elevated in DAS-treated mice. Uptake of DiI-ox LDL in bone marrow-derived 
macrophages was reduced in the DAS-exposed group. Comprehensive analysis by RNA sequencing in the 
liver showed that Sort1 expression was reduced in DAS. In Western blotting, Sortilin expression was 
reduced in DAS compared to other TKIs. On the other hand, the expression of Cd36, which is a 
scavenger receptor, was decreased in peritoneal macrophages.

研究分野： 慢性骨髄性白血病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性骨髄性白血病はBCR-ABL1チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)の導入により、健常人とほぼ同等の余命が得られる
ようになった。本研究は、長期にわたるTKI投与により併発する血管閉塞性イベントの機序を解明するために計
画された。本研究において、ダサチニブは他のTKIと異なり、CD36発現低下を介し、酸化LDLの取り込みを障害し
ていることが示された。さらに、コレステロールの取り込みと排出の両者に重要な役割を果たすSortilinの発現
低下を認めた。本研究から、TKIごとで、コレステロールの代謝に異なる影響を与えることが示唆された。今
後、さらに研究を進めていきたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

慢性期慢性骨髄性白血病の治療はチロシンキナーゼ阻害薬(TKI)により治療成績が改善し、CML

患 者 の 余 命 は 健 常 人 の 余 命 と ほ ぼ 差 が み ら れ な い ま で に な っ た

（Haematologica.2016;101(5):541）。これまで TKI の有害事象は可逆的と考えられ、その多くは

投与開始後 3カ月以内に発症すると認識されていた。しかしながら、第二世代 TKI の長期フォロ

ーアップで心血管イベントの頻度が予想以上に多いことが判明し(Leukemia.2016;30:1044-

1054)、その予防は CML 治療における重要な課題の一つとなっている。その発症リスクは糖尿病

や脂質異常といった心血管イベントの高リスク群ほど合併しやすいことも判明しており

(Leukemia.2016;30:1044-1054)、TKI による心血管イベント発症メカニズムを解明するためにさ

まざまな検討が行われるようになった。 

 

２．研究の目的 

慢性骨髄性白血病に対する TKI に関連した心血管イベント発症の要因を推察するため動脈硬化

モデルマウスにイマチニブ、ニロチニブ、ダサチニブを投薬し、動脈硬化病変を組織学的に評価

した。しかしながら、本実験ではコントロールと比較し、いずれも動脈硬化病変の増悪は認めな

かった。一方、ダサチニブでは動脈硬化病変の抑制を認めた。次に TKI と血管内皮との関連を

推察した。動脈硬化モデルマウスに各 TKI を投薬し、血管内皮細胞を単離し RNA の抽出を試

みた。しかしながら単離の手技確立が困難で、RNA 抽出ができなかった。そこで、ダサチニブ

で動脈硬化が抑制される機序について検討を行うこととした。 

 

３．研究の方法 

本研究は浜松医科大学動物実験委員会（No. 2016062）の承認を得て行われた。高脂血症モデル

マウスである Ldlr−/−/Apobec1−/−マウスへ、ダサチニブ、比較対象の TKI であるイマチニブとニロ

チニブ、並びに溶媒である Dimethyl sulfoxide（DMSO）を 8週齢から 24 週齢まで計 16 週間経

口投与した。24週齢まで投薬後、マウスを屍殺し、血液を採取するとともに心臓、大動脈、肝臓

を摘出した。 

まず組織学的検討として摘出した心臓から大動脈起始部の標本を作製し、動脈硬化病変を観

察した。その後、ImageJ を用い大動脈起始部の動脈硬化病変を比較した。また、摘出した大動

脈を脂肪染色し、同様に大動脈全体の動脈硬化病変を比較した。その後、血中脂質の検討のため

総コレステロール、LDL コレステロール、HDL コレステロールを測定した。 

次にマクロファージにおける酸化 LDL（oxLDL）の取込みの検討として高脂血症モデルマウス

から造血細胞を採取し、マクロファージコロニー刺激因子を用い骨髄由来マクロファージへ分

化させた。骨髄由来マクロファージへダサチニブ、イマチニブ、ニロチニブ、DMSO を暴露した。

その後、oxLDL の取り込みを評価するため、各投薬群の骨髄由来マクロファージに DiI-oxLDL を

暴露した。その後、ImageJ で蛍光強度を比較した。 

最後に分子生物学的検討としてダサチニブまたは DMSO が投薬されたマウスの肝臓における

RNA シーケンスを行った。さらに、ダサチニブ、イマチニブ、ニロチニブのいずれかを投薬した

マウスの肝臓からタンパクを抽出し、ウェスタンブロッティングを行った。続いて、ダサチニブ

または DMSO を投与したマウスの腹腔マクロファージから RNA を抽出した。さらに、腹腔マクロ



ファージへダサチニブまたは DMSO を暴露し RNA を抽出した。 

 

４．研究成果 

ダサチニブが投薬されたマウスでは DMSO が投薬されたマウスと比較して大動脈起始部と大動脈

全体ともに動脈硬化病変の減少が認められた。一方、イマチニブ、ニロチニブでは DMSO と比較

し、特に変化はみられなかった。総コレステロール、LDL コレステロールはダサチニブが投薬さ

れたマウスで上昇が認められた。骨髄由来マクロファージにおける DiI-oxLDL の取り込みはダ

サチニブ暴露群で低下していた。肝臓における RNA シーケンスによる網羅的解析ではダサチニ

ブにおいて Sort1 の発現の低下が認められた。ウェスタンブロッティングでは Sortilin の発現

は他の TKI と比較してダサチニブで低下していた。一方、腹腔マクロファージでは Sort1 の発現

低下は認めなかったが、スカベンジャー受容体である Cd36 の発現低下を認めた。 

本研究では高脂血症モデルマウスに TKI を投薬し、動脈硬化を評価した。その結果、ダサチニブ

投薬群ではマクロファージの oxLDL の取り込みを抑制することで動脈硬化病変が減少したと考

えられた。ダサチニブは他の TKI と異なり、50 以上のチロシンキナーゼターゲットを持つマル

チキナーゼ阻害剤である。これまで抗炎症作用や抗線維化作用が報告されている。今回の研究で

は、腹腔マクロファージを用いた実験で oxLDL の取り込みに重要である Cd36 の発現低下が認め

られた。以上からダサチニブによる動脈硬化病変の抑制は、Cd36 の発現低下を介し oxLDL の取

り込みを抑制したことによる可能性が考えられた。さらなるターゲットの同定のため肝臓での

RNA シーケンスを行い、Sort1 をターゲット候補の 1 つとして同定した。Sort1 はマクロファー

ジ、肝細胞、神経細胞など幅広く存在し、コレステロールの取り込みを含めたマルチリガンド受

容体として機能する。ダサチニブ投与による血中コレステロール値の上昇はダサチニブが肝臓

での Sort1 の発現を低下させ、コレステロール代謝に影響を及ぼした可能性が考えられた。一般

に血中コレステロールが上昇すると動脈硬化は促進されるが、本研究では動脈硬化が抑制され

た。その原因として、ダサチニブがマクロファージにおける oxLDL の取り込みを抑制したことに

より、動脈硬化が抑制されたと思われる。 
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