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研究成果の概要（和文）：がん抑制遺伝子p53を中心としたミトコンドリア代謝に関わるがんと心臓の間のクロ
ストークを軸に、D-グルタミン酸、PPAR-αに関わる脂肪酸代謝、Bdh1に関わるケトン体代謝、などについて、
さまざまな遺伝子改変動物を作製して心不全の進展のメカニズムを解明した。p53-TIGAR経路を抑制すると酸化
ストレスを軽減しオートファジーやミトコンドリアの質を維持して負荷のもとでも心不全の進展を抑えうること
を示し、臨床でp53経路に治療介入しうる候補として乳清に含まれるorotic acidの効果を示した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate the mechanisms underlying the progression of heart 
failure associated with cancer. For this purpose, we generated several genetically engineered mouse 
models and found that several metabolisms and their related molecules (TP53, D-glutamate, peroxisome
 proliferator-activated receptor-alpha, and D-β-hydroxybutyrate dehydrogenase 1) could be a 
potential therapeutic target of heart failure. The inhibition of the p53-TIGAR (TP53-Induced 
Glycolysis and Apoptosis Regulator) pathway reduced the oxidative stress and preserved the heart 
function in heart failure mice model. We also demonstrated that the p53 pathway was inhibited by 
bovine milk orotic acid, suggesting that this agent could be a novel promising drug for heart 
failure.

研究分野： 心不全エネルギー代謝研究　腫瘍循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医学研究の進歩によりがんは必ずしも不治の病ではなくなり、また社会の高齢化による心疾患の増加のため、が
んと心疾患を合併する患者の増加が問題になっており、この数年の間に腫瘍循環器学という新しい学際分野も生
まれてきた。本研究でがんと心臓の間の分子生物学的メカニズムの解明を進めたことは、この新しい学際分野に
とって学術的意義がある。同時に、本研究で報告した治療介入に関する新しい知見は迅速な臨床展開につなが
り、社会的にも意義深いと考える。

※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 

医学研究の進歩により、がんは必ずしも不治の病ではなくなってきた。しかしながら、がん
化学療法における心毒性は抗がん剤の容量規制因子となり、依然患者の予後に大きな影響を及
ぼす。一方、我々は以前より、心不全におけるがん抑制遺伝子 p53 とその下流に位置する TP53-
induced glycolysis and apoptosis regulator (TIGAR) について研究を進め、がんと心臓の間に
分子細胞学的クロストークがあることを報告してきた。この経路はがん化学療法による心不全
においても key となり、特に心筋ミトコンドリアの質とオートファジーの制御は重要な役割を
果たす。 
 
 
２．研究の目的 

まず、これまでの研究成果をもとに、心不全の進展におけるがん抑制遺伝子 p53 を中心と
した心筋代謝について薬理学的に解析を進め、がん化学療法における心筋障害を阻止しうる新
しいターゲットを見つける。また、基礎研究の成果を将来のがん患者臨床につなげるべく、心筋
障害の早期から惹起すると報告される酸化ストレスをヒトで早期に検知する方法を検討し、さ
らにヒト臨床で p53 経路に介入しうる実用的な方法を探る。 
 
３．研究の方法 
(1) 心不全の進展において心筋代謝の基質はβ脂肪酸化から糖代謝へ移行する。この点に着目
し、がん抑制遺伝子 p53 を中心に代謝に関する様々な遺伝子改変動物を作製し、解析を進めた。 
 
(2) 酸化ストレスの指標として thioredoxin に着目し、ヒト検体を使ってより早期に心毒性を
検知する方法を検討した。当初がん患者を対象とした観察型研究を計画したが、世界的なコロナ
感染症拡大に伴い、対象を健康成人のボランテイアに切り替えて研究を進めた。 
 
(3) 生薬や既存の薬物などヒトですでに安全性が確保されているものの中から p53 に介入しう
るものを検討し、動物で治療介入試験を実施した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 心不全で有意に減少する D-グルタミン酸に関する酵素 9030617O03RiK (O03) を発見した。 

マウスの圧負荷心不全モデルを作製しミトコンドリアの proteome assay を実施、心不全モ
デルで有意に減少する未知の蛋白 9030617O03Rik（O03）を発見した。National Center for 
Biotechnology Information の protein database により、この蛋白がアミノ酸の L-体と D-体を
相互変化させる酵素ラセマーゼである D-グルタミン酸シクラーゼであることがわかった。O03 
knockout mice を作製すると心筋に D-グルタミン酸が蓄積し、従来哺乳類には存在しないと言
われた D-グルタミン酸に関する酵素が哺乳類にも存在することを示した。Sci Rep. 
2017;7:43911. 
 
(2) Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-alpha (PPAR-α) を介して脂肪酸代謝を
改善すると心不全における心機能を維持することができた。 

心不全でβ脂肪酸化から糖代謝への移行を司る Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor-alpha (PPAR-α)の発現が心不全で低下することに着目し、tetracycline-inducible 
PPAR-α double transgenic mice を作製した。Tet-Off システムを使って心不全の早期に PPAR-
αを惹起すると、脂肪酸代謝が改善され、心機能を維持できた。このことから、PPARαを介した
脂肪酸代謝の改善が心不全治療戦略のターゲットとなる可能性を示した。Am J Physiol Heart 
Circ Physiol. 2017;312(2):H305-H313.  
 
(3) ケトン体代謝を制御する酸化還元酵素 D-β-hydroxybutyrate dehyfdrogenase 1 (Bdh1)を
惹起すると酸化ストレスによる心筋ダメージが抑えられ心不全の進展が阻止できた。 

DNA microarray と proteomics 法によって、マウス心不全でケトン体代謝を制御する酸化還
元酵素 D-β-hydroxybutyrate dehydrogenase 1 (Bdh1)の発現が亢進することを示した。heart 
-specific Bdh1-overexpressing transgenic mice を作製し、8-OHdG などを用いた免疫組織化
学や Flow cytometry、enzyme assay などの検討により、Bdh1 を過剰発現させると酸化ストレス
reactive oxygen species (ROS)による DNA ダメージと蛋白のカルボニル化を抑え、ROS による
心筋アポトーシスを抑えて心不全の進展を阻止することがわかった。Circ Heart Fail. 
2017;10(12):e004417.  
 
(4) TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator (TIGAR) を抑えると酸化ストレスが



抑えられ心筋代謝が維持できた。 
がん抑制遺伝子 p53 の下流に位置する TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator 

(TIGAR)を抑えるノックアウトマウス（TIGAR knockout mice、tamoxifen(TAM)-inducible 
cardiac-specific TIGAR knockout mice）を作製した。TIGAR を抑えると大動脈結紮による心不
全負荷においても、酸化ストレス ROS を軽減し（図 1）正常な心筋糖代謝と心機能を維持した（図
2）。Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2019;316(6):H1366-H1377. 

   

 
 

 

 
(5) thioredoxin を用いてヒト酸化ストレス評価方法を検討した。 

酸化ストレスに反応して惹起するレドックス蛋白 thioredoxin に着目し、Smoking の習慣の
ある健康成人の唾液や血液、尿を用いて non-smoking の健康成人と比較した。慢性期の酸化スト
レスの指標としては血液 thioredoxin が、急性期の指標としては尿 thioredoxin が最も高い可
能性を示した。J Clin Biochem Nutr. 2020;67(3):228-231. 
 
(6) TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator (TIGAR) は血管平滑筋細胞のオート
ファジーと酸化ストレスを抑えて肺高血圧を改善した。 

TIGAR knockout mice を使って TIGAR を抑制すると、低酸素による右室拡大を伴う肺高血圧
はさらに増悪し、オートファジーもさらに惹起した。この肺高血圧は chloroquine によってオー
トファジーを抑制すると改善した（図３）。また、Human Pulmonary artery smooth muscle cells 
(PASMCs) でも、TIGAR を knock down すると低酸素によるオートファジーは惹起され ROS のレベ
ルが上昇した。Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2020;319(5):H1087-H1096.  



 
 
(7) オロト酸は p53 を抑制して糖尿病モデルマウスのβ細胞を保護した。 

近年抗がん剤の開発で注目されるピリミジン代謝の中間体オロト酸（orotic acid）があり
ふれた乳清に含まれることに着目し、p53 への効果を糖尿病モデルで検討した。db/db mice を用
いて糖尿病モデルを作製しオロト酸を投与したところ、有意に p53 を抑制することができ、糖代
謝を改善した(図４)。免疫組織学的検討より、オロト酸の投与は膵β細胞のアポトーシスを抑制
し膵機能を保護した（図５）。以上から、ｐ53 経路に関してオロト酸は治療介入の候補となりう
ることを示した。Biochem Biophys Res Commun. 2022;585:191-195. 
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