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研究成果の概要（和文）：ドキソルビシン（DOX）は、心臓毒性を誘発し予後不良とされているがその分子機序
は解明されていなかった。本研究ではDICはミトコンドリアにおいてGPx4がmRNAレベルで抑制され、過酸化脂質
の蓄積が原因であることを明らかにした。これらの心臓障害は、GPx4過剰発現マウスで改善され、GPx4ヘテロ欠
失マウスで悪化し、その上流にやはりフェロトーシスの制御因子であるGPX4の減少が関与していた。
また、DOXがミトコンドリアのDOX-Fe2 +複合体を介して過剰な脂質過酸化を誘導し、ミトコンドリア依存性のフ
ェロトーシスを引き起こし、DOX心毒性の主な原因であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Doxorubicin (DOX) induces cardiotoxicity and has a poor prognosis, but its 
molecular mechanism has not been elucidated. In this study, DIC revealed that expression of GPx4 was
 suppressed at both the mRNA and protein level in mitochondria and was caused by lipid radical and 
lipid peroxide accumulation. These cardiac disorders were ameliorated in GPx4 overexpressing mice 
and exacerbated in GPx4 heterozygous mice, upstream of which was associated with a decrease in GPX4,
 which is also a regulator of ferrotosis.
We also showed that DOX induces excessive lipid peroxidation via mitochondrial DOX-Fe2 + complex and
 causes mitochondrial-dependent ferrocytosis, which is a major cause of DOX cardiotoxicity.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 心筋症　心不全　薬剤性心筋症　抗がん剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
増え続ける癌患者に対してドキソルビシンは以前有効な薬剤の1つとして広く用いられているが、その副作用で
ある心毒性の機序は明らかではなかった。今回、DOX心筋症が、ミトコンドリアにおけるフェロトーシスである
ことを明らかにし、今後DOX誘発性心筋症の新たな治療ターゲットとなりうることを示すことができた。脂質ラ
ジカル可視化剤によるスクリーニングに展開する予定である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

心不全はあらゆる心疾患の終末像であり、その予後は不良である。β遮断薬およびレニンアンジ

オテンシン阻害薬の普及により、心臓リモデリングの進展抑制をターゲットとした治療が中心となっ

ているが、既存の薬剤では治療困難な例は左室補助装置や心臓移植に頼らざるを得ない。しかし

我が国では心移植ドナー数が限られているのが現状である。心不全の成因と病因について未だ不

明な点が多く残されており、新たな視点からの心不全治療戦略が必要である。心臓は、生体の循

環を維持するために出生後は分裂しないながらも、様々な機械的負荷に対し刻一刻と適応するべ

くその形態をかえる（適応する）ことができる。そのような心臓特異的な適応メカニズムの解明は、心

機能が破綻する心不全機序の解明には必要不可欠である。 

一方、ミトコンドリアはエネルギー産生と、その酸素消費から、常に酸化ストレス(ROS)を産生するこ

とが知られる。不全心筋においてmtDNAコピー数は、減少していることがヒトおよび動物モデルで

証明されているが、その病態への関与は不明である。拡張期負荷が主体となっていると考えられる

容量負荷モデル（VO）において、ミトコンドリアDNA (mtDNA)コピー数を増加させると左室の拡大を

著明に抑制することを示した。これはmtDNAにコードされるmRNA、さらには電子伝達系酵素活性

とは無関係の現象でありミトコンドリア内で産生されたフリーラジカルによってmtDNAそのものの酸

化障害がむしろ増加することでフリーラジカルをmtDNA自身が消去し、ミトコンドリアの脂質過酸

化、さらには細胞外マトリックスをはじめとする拡張期負荷に伴う核のリモデリングシグナルの抑制

に至っていることを明らかにした。 

本研究では、mtDNA増加によって減少する脂質ラジカルの同定とその制御方法を明らかにす

ることで、ミトコンドリア-核のストレスシ

グナル伝達のメカニズムの解明と新た

な治療への提案を行うことを目的として

行う。 

申請者らは、脂質ラジカルに選択的に

反応する検出プローブを用いると、呼吸

鎖から産生されたスーパーオキシドが、

脂質ラジカルとなって産生されることを検

出した。 

これらは極めて高い反応性を有し、脂質

ラジカルの可視化とともに捕捉して得ら

れた複合体から質量分析により同定が

可能、かつ生体では脂質ラジカル消去

剤ともなりうる。ミトコンドリア移行シグナ

ルをつけたこの合成プローブが、単離心筋細胞でのロテノン誘発性ラジカル産生を減少させ、核

DNA での MMP-2, 9 の発現を抑制したことから、この脂質ラジカル連鎖反応が、リモデリングシグ

ナルの主役を担っていることが示唆された。 

脂質ラジカルは、脂質の酸化代謝過程においての開始点として、連鎖反応を通じて爆発

的に増大することが知られており、その極めて高い反応性のためにこれまで検出が極め

て困難であった。申請者らは、脂質酸化代謝シグナルの開始点である脂質ラジカルが、

心筋リモデリングのメディエーターであることを明らかにすることで、ミトコンドリア

-核連関のシグナル伝達を明らかにすることで、これまで漠然と”レドックスシグナル

 

図 2. 連鎖的脂質過酸化反応 



“とされてきたリモデリングに直接

関わる分子を具体的に同定するこ

と、さらには、この脂質ラジカルプ

ローブにより mtDNA 増加と同じ治療

効果が得られることを証明すること

を目的とする。 

 
２．研究の目的 
 
具体的には、以下の2つを本研究の目的

とした。 

1) 心筋症においてミトコンドリアに

おける脂質ラジカルの増加を証明

する。 

2) 脂質ラジカル捕捉による治療応用の可能性を検討することにより、心筋リモデリングにお

ける脂質過酸化の役割を解明する。 

 

３．研究の方法 

1. 複数の心筋症モデルにおいて脂質ラジカルの関与があるかについて検討する。 

2. 脂質ラジカル、脂質過酸化物が関与した心筋症モデル同定する。 

複数の心筋症モデルを検証した結果、ドキソルビシン心筋症における脂質過酸化物の増加、細胞

死が顕著であったことから、本モデルを用いて以下の実感を行った。 

3. ①動物モデルの確立と脂質過酸化反応により惹起される細胞死であるフェロトーシスの関与

を明らかにするために以下の実験を行った。 

1) C57Bl マウスにドキソルビシン 6mg/kg を、0,2,4 日目に投与することで、心機能の変化、生

体内の唯一の脂質ラジカル消去酵素である GPX4 の発現について検討した。（mRNA および蛋白） 

2) GPX4 の過剰発現マウスにより、ドキソルビシンによる心筋傷害の軽減が得られるかを検討し

た。 

3) GPX4の欠損マウスにより、ドキソルビシンによる心筋傷害の増悪が認められるかを評価した。 

②培養心筋細胞を用いて、ドキソルビシンにより GPX4 依存性の細胞死が生じているか、またど

の細胞内オルガネラで生じているかを明らかにすることを目的に以下の実験を行った。 

1) 培養心筋細胞にドキソルビシンで処理することで、GPX4 の発現変化および脂質過酸化物、細

胞死を評価した。 

2) ミトコンドリア型 GPX4 過剰発現ウイルスならびに細胞質型 GPX4 過剰発現ウイルスを作成

し、ドキソルビシンによるアポトーシスの発現、脂質過酸化反応、細胞死について評価した。 

3) 鉄キレート剤の添加による脂質過酸化反応、細胞死について評価した。 

 

４．研究成果 

①動物モデルの確立と脂質過酸化反応により惹起される細胞死であるフェロトーシスの関与を

明らかにした。 

ドキソルビシン投与により、心機能が低下し、GPX4 の発現（mRNA, protein）が抑制された。ま

た、脂質過酸化反応（acrolein, MDA）の亢進も認められた。さらに、14日目には、心筋組織の

 



線維化ならびに TUNEL 陽性細胞の増加を認めた。 

 

 

 

次に、GPX4 過剰発現マウス、ヘテロノックアウトマウスを使って、同様にドキソルビシンに暴

露させたところ、過剰発現マウスでは、心機能の改善、脂質過酸化反応の減少、線維化の抑制、

TUNEL 陽性細胞の減少を認めた。一方で、GPX4 ヘテロノックアウトマウスでは、ドキソルビシン

により心機能低下がさらに増悪し、過酸化脂質の増加、線維化の増加を認めた。 

 

これらの分子的機序、特に心筋細胞内のどのオルガネラで、一連の脂質ラジカル反応が生じてい

るかを明らかにするために、培養心筋細胞を用いて実験を行った。 

仔ラット心筋細胞にドキソルビシンを処置すると、GPX4 の発現が約 60%減少し、MDA の増加を認

めた。この MDA の増加は、細胞分画による検討で、ミトコンドリア分画で増加していることが示

された。実際、蛍光免疫染色でも脂質過酸化がミトコンドリアにて増加し、脂質過酸化消去剤で

あるフェロスタチンにより抑制されることが示された。 

 

さらに、脂質ラジカルに由来する脂質過酸化反応、その後の細胞死であるフェロトーシスがミト

コンドリア内で生じていることを示すために、GPX4 の細胞質型、ミトコンドリア型をそれぞれ

過剰発現させることで、細胞内局在について検討した。結果として、ミトコンドリア型 GPX4 が、

ドキソルビシン心筋傷害において重要であることが明らかとなった。 

 

また、これらのドキソルビシンによる脂質ラジカルから脂質過酸化反応を生じる反応は、3価鉄

キレート剤（デフェロキサミン、デキサラゾキサン）では抑制されず、2価鉄キレート剤で抑制

されることが明らかとなった。（下図） 



 
 

これまでに報告された研究とあわせて、ドキソルビシンは 2価鉄と結合することで、脂質ラジカ

ルを経由して細胞死を惹起していることが示された。 

以上の内容は、JCI insight 2020: 5(9) e132747 に掲載された。 
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