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研究成果の概要（和文）：抗がん剤ドキソルビシンの心毒性をデスアシルグレリンというペプチドホルモンが軽
減することに着目し、デスアシルグレリンの受容体を探索した。さらに、デスアシルグレリン受容体に結合する
化合物やペプチドを探索して、複数の分子を同定した。デスアシルグレリンまたは下流のシグナル分子を刺激す
ることで、ドキソルビシンを投与する際の心筋毒性を軽減し、安全に十分なドキソルビシン投与を行える可能性
が示唆される。

研究成果の概要（英文）：We were inspired that a desacyl-ghrelin,a kind of peptide hormone can reduce
 the cardiotoxicity of the doxorubicin (anti-cancer drug).  We explored and identified the receptor 
of the hormone.  We further identified　several　chemicals and artificial peptides that interacted 
with the receptor of the hormone.  Administration of these molecules with doxorubicin might lower 
the cytotoxicity of doxorubicin.

研究分野： 分子生物学

キーワード： ドキソルビシン　心毒性　グレリン　受容体　ゼブラフィッシュ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ドキソルビシンの毒性を抑えつつ、十分な量の投与を行うことができれば、がんの化学療法を心毒性のために途
中で中止することなく最後まで実施でき、奏効する可能性が高くなり、がん患者のより良い生活に貢献できると
考えられる。

※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 

心筋は、各種のストレスに対しオートファジーで対応出来ないときはアポトーシスで、

アポトーシスを発動できないときはマクロファージや周囲の正常な心筋に自らの傷害

を伝えるシグナル分子を放出し免疫系を動員する。そのように、心筋は細胞あるいは臓

器全体として機能を維持しようとする頑強なシステムを持っているはずだが、抗がん剤

として広く使われているドキソルビシンに対する耐性が低く、がん治療上は心毒性が大

きな問題となる。抗がん剤ドキソルビシンでの心筋細胞死には、アポトーシスやフェロ

トーシス(鉄依存的細胞死) (Fang ら、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 116, 2672-2680. 

(2019))、マイトファジー(ミトコンドリアオートファジー)、ネクロプトーシス(制御さ

れたネクローシス)などが関与する可能性が個別に報告されている。おそらく「各種の

ストレスに対して心筋が進化の過程で獲得してきた「防御システム」が、抗がん剤に対

しては機能破綻を起こすのではないか」と私共は考えている。これが、私共が検証しよ

うとする大きな仮説である。 

そこで、本計画では、抗がん剤であるドキソルビシンの副作用である心不全・心筋

細胞死を抑制するペプチドホルモンであるデスアシルグレリンのシグナルに着目し、

私共が発見したデスアシルグレリン新規受容体(未発表の為、遺伝子名は秘匿)を標的

とした解析で、細胞死抑制の作用点の解明や受容体を刺激する化合物や人工ペプチド

による心不全治療薬開発につながる知見を検討した。 

 

２． 研究の目的 

心筋独自の生存を維持するための機構とその破綻のシグナルで起こると考えられる

抗がん剤心毒性の発現機構を探り、さらにその心毒性を抑制する化合物やペプチドを探

索するのが本研究の目的である。併せて、ゼブラフィッシュとマウスを使った実験系で、

抗がん剤細胞死システムに関する仮説を検証し、私共が発見した新たなデスアシルグレ

リン受容体を介したシグナル伝達との関係を明らかにすることが本研究の目的である。 

 

３． 研究の方法 

 

(研究計画・方法 1) 

抗がん剤ドキソルビシンによる心筋細胞死を

抑制するシグナルの作用機構の解析 

(小山・上園担当)  

これまでに心筋細胞の抗がん剤毒性に関わる 

分子や経路として、オートファジー、フェロト

ーシス、活性酸素産生を促進するカルシウムチ

ャネルタンパク質 TRPC3 (西田ら、JCI insight, 

2, e93358. (2017))やミトコンドリア由来 DNA

による TLR9 の活性化などいくつかの報告があ

る。私共も食欲促進に働く 28 アミノ酸からなる



デスアシルグレリンというペプチドホルモン（グレリンの非脂肪酸修飾型である）がド

キソルビシン依存性の心筋細胞死を防ぐことを見出している (前ページ 図 Endocr. 

J., 64, S35-S39. (2017))が、 デスアシルグレリンがどの心筋細胞死経路に作用して

いるかは明らかではない。 既に、私共はデスアシルグレリンがゼブラフィッシュ稚魚

へのドキソルビシンによる心毒性をほぼ完全

に抑制出来ることも見出している(右図)。こ

のモデルでは、デスアシルグレリンが上述の

オートファジーやフェロトーシス、カルシウ

ムチャネル、TLR9 のシグナルなどに作用して

いる可能性がある。そこで、上記のパスウェイの挙動を解析して、デスアシルグレリン

による心不全抑制の具体的なメカニズムの解析を行った。 

 

(研究計画・方法 2) 

心毒性を抑える可能性がある化合物のスク

リーニングと解析(上園担当)  

私共は、新規デスアシルグレリン受容体に

作用する薬剤が受容体に結合してリガンドと

競合する可能性がある(右図)ことを利用し、

デスアシルグレリン受容体の結合を阻害する

化合物のスクリーニングを行った。 

 

(研究計画・方法 3) 

受容体高親和性ペプチドによる心不全制御の試み(小山担当)  

細胞でデスアシルグレリン受容体とランダムディスプレイライブラリーを発現させ、

野生型デスアシルグレリンよりも強固に受容体と結合する人工ペプチドをスクリーニ

ングした。 

 

４． 研究成果 

 

計画・方法 1に関して 

私共は、ゼブラフィッシュ稚魚にドキソルビシンを投与すると、フェロトーシスのマ

ーカーであるシクロオキシゲナーゼ ptgs2a, b (COX2)をはじめとして数種類の遺伝子

の発現量が、数倍増減することを RT-PCR で確認した。したがって、フェロトーシスに

よる細胞応答に注目し、デスアシルグレリン存在下で、これらの遺伝子発現量の変化を

指標にして、デスアシルグレリンの心臓保護作用のメカニズムの解析を行っている。 さ

らに、私共が樹立した心臓特異的デスアシルグレリン受容体ノックアウトマウスの、ド

キソルビシンまたはドキソルビシン+デスアシルグレリン同時処理群を用いて心臓の遺

伝子発現を RNA-Seq で比較して、デスアシルグレリンに反応する遺伝子を明らかにし、

心臓保護効果の細胞内シグナルの検討を行っている。私共は、マウスモデルでもゼブラ

フィッシュ稚魚と同様、ドキソルビシン投与による Ptgs2 などの発現量変化を確認して

おり、これらを指標にして解析を進めている。 

 



私共はデスアシルグレリン（Desacyl-ghrelin, DAG）がゼブラフィッシュ胚でのド

キソルビシン投与による心嚢拡大（心毒性の表現型）を抑制できることを見出し、ゼ

ブラフィッシュ胚にドキソルビシンを投与した際

に NPP などの心不全マーカや炎症性サイトカイン

類の遺伝子発現が亢進することを見出した。 

しかし、デスアシルグレリンと結合する受容体

の実体は不明だったため、スクリーニングを行

い、デスアシルグレリン受容体の同定に成功し

た。また、デスアシルグレリン受容体ノックアウ

トマウスの作製も行った。デスアシルグレリン受容体ノックアウトマウスにドキソル

ビシンを投与するとゼブラフィッシュ胚と同様の遺伝子発現の変化を確認した。 

 

計画・方法 2に関して 

デスアシルグレリンを 96 ウェルプレートに固

相化し、慶応大学より提供を受けた既存薬ライブ

ラリーを用い、デスアシルグレリン受容体の結合

を阻害する化合物のスクリーニングを始め、既に

26 種類 の候補化合物を得た(右図 B, D)。これ

らの受容体と結合する薬剤は、アゴニストとして

働きドキソルビシン誘発心不全を抑制する薬剤

となる可能性がある。 そこで、ゼブラフィッシュやマウスモデルを用いて、スクリー

ニングで見出した化合物がドキソルビシンの心毒性を抑制出来るか否かを、ゼブラフィ

ッシュ胚にドキソルビシンを投与した際に NPP などの心不全マーカや炎症性サイトカ

イン類の遺伝子発現が亢進することを指標にして解析したが細胞保護的な作用のある

化合物は今のところ特定できていない。 

 

計画・方法 3に関して 

ランダムディスプレイライブラリーをスクリーニングして 600 万クローンから 30 種

類程度デスアシルグレリン受容体と結合しうる人工配列ペプチドを得ることができた。

これらの内、数種類は半定量的な in vitro の結合実験で野生型よりも強く受容体と結

合し、リコンビナントタンパク質を用いて得られた配列と受容体間の解離定数 Kd を測

定したところ、野生型デスアシルグレリンより低い Kd を示すものが得られた。これら

のペプチドは受容体と結合してシグナルを強く活性化し、 野生型デスアシルグレリン

よりも強力にドキソルビシンによる心不全を抑制出来る可能性がある。そこで、これら

の変異型デスアシルグレリンや変異部分のみを含む短いペプチドを合成し、ゼブラフィ

ッシュ稚魚やマウスにドキソルビシンと同時に投与して、心不全抑制効果の有無を遺伝

子発現と心嚢拡大像を指標に解析したところ、デスアシルグレリンと同程度の細胞保護

効果を示すものが得られたため、現在、用量依存性などの定量的評価を進めている。 

 

まとめ 

ドキソルビシンは現在でも化学療法の基本的な薬剤として多用されている抗がん剤

で、乳がんや消化器がん、ユーイング肉腫など様々な悪性腫瘍に用いられているが、



副作用として不可逆的な心毒性を発症する点が使用上の大きな問題となる。総投与量

に注意しながら、不整脈や心不全の兆候が見られた場合、化学療法は中止しなければ

ならない。しかし、心毒性を適切に抑制できれば、悪性腫瘍に対する化学療法を中止

せず完了できる可能性がある。私共はデスアシルグレリン（Desacyl-ghrelin, DAG）

がゼブラフィッシュ胚でのドキソルビシン投与による心嚢拡大（心毒性の表現型）を

抑制できることを見出し、ゼブラフィッシュ胚にドキソルビシンを投与した際に NPP

などの心不全マーカや炎症性サイトカイン類の遺伝子発現が亢進することを見出し

た。しかし、デスアシルグレリンと結合する受容体の実体は不明だったため、スクリ

ーニングを行い、デスアシルグレリン受容体と考えられる膜タンパク質 DAGR の同定に

成功した。さらに、様々な DAGR の欠失変異体を作成し、DAGR のどの領域に DAG が結

合するかを明らかにすることが出来た。DAGR を刺激するアゴニスト化合物を同定出来

れば、DAG に類似の作用を示し、抗心不全作薬となる可能性があると考え、DAGR と結

合する化合物を既存薬ライブラリーやペプチドライブラリーよりスクリーニングし

た。得られたいくつかの化合物やペプチドについて、ゼブラフィッシュ初期胚でのド

キソルビシンによる心毒性に対する作用を検討した。これまでのところ、低分子化合

物については心毒性を抑制するものは得られていないが、ペプチドについては心毒性

に対し抑制的な作用を示すものをいくつか見出すことに成功した。現在、これらペプ

チドと DAGR の親和性の強さや、マウスでもゼブラフィッシュ胚と同様に心不全予防効

果を示すことが出来るか否かの検証を進めている。 
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