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研究成果の概要：癌サバイバーにおける癌治療に関連した心血管臓器合併症が大きな問題とな
りつつある。抗癌剤治療に関連する心血管臓器合併症の予防につながる治療戦略を確立するこ
とを目的とし、大規模医療データベースを用いて心血管臓器副作用の発症リスクを低下させる
薬物の抽出を行い、基礎解析を行った。培養血管細胞および心筋細胞を用いて抗癌剤による細
胞死を候補薬物が抑制できるかスクリーニング作業を行い、現在、心毒性モデルマウスにこれ
ら薬物を投与し、その有効性の確認を行っている。本研究によって、医療データベースと基礎
研究を組み合わせることで、効率的に心血管臓器合併症を予防する薬剤のドラッグ・リポジシ
ョニングが可能になると考えられる。 
 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義 
抗癌剤治療に関連する心血管臓器合併症の予防につながる治療戦略を確立するための基礎的

知見を集積する。 
 
 
研究分野：薬理学 
 
 
キーワード：ドラッグ・リポジショニング、FAERS、Onco-cardiology 
 
 
１．研究の目的 

本研究では、(1)抗癌剤による心血管臓器合併症を予防できる既存薬物の候補を探索し、(2)

実際に候補薬物が予防効果を発揮するか、その機序を分子生物学的手法により明らかにするこ
とを目的とする。 

 

 

２．研究成果 
大規模医療データベースを用いた既存薬剤から新たな有効性の探索を行った。データベースの
一つである米国食品医薬品局(Food and DrugAdministration : FDA)に集積された薬剤副作用報
告症例（約 1000 万例）の大規模データベース(FDA Adverse Event Reporting System : FAERS)
を用いてシスプラチンやドキソルビシンといった抗癌剤では心血管臓器副作用の発症リスクが
高率である結果が得られた。これらの抗癌剤と併用された薬物のうち、心血管臓器副作用の発
症リスクを低下させる薬物の抽出を行い、抽出された薬物を抗癌剤による心血管臓器障害を予
防できる可能性を有する候補薬として、基礎解析を行った。抽出された薬物には既報でアント
ラサイクリン系の心毒性に対する予防効果が示唆されているカルベジロールも含まれていた（J 
Am Coll Cardiol(2006), J Am Coll Cardiol(2018), J Cardiovasc Pharmacol(2017)）。培養血
管細胞および心筋細胞を用いて抗癌剤による細胞死を候補薬物が抑制できるかスクリーニング
作業を行い、現在、心毒性モデルマウスにこれら薬物を投与し、その有効性の確認を行ってい
る。本研究によって、医療データベースと基礎研究を組み合わせることで、効率的に心血管臓
器合併症を予防する薬剤のドラッグ・リポジショニングが可能になると考えられる。 
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