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研究成果の概要（和文）：癌治療は、決して予後の悪いものだけでなくなったが、心合併症は、致命傷になるこ
ともある。一方、身体機能の低下は、日常生活や予後にも大きな影響を与える。抗癌剤は、心機能障害と骨格筋
障害は、相互に影響していることが示唆され、治療法を確立することが期待される。C2C12細胞、H9c2細胞につ
いても分化・増殖については、抑制されており、ミトコンドリアはC2C12細胞、H9c2細胞において、分裂したミ
トコンドリアの増加を認めており、fissionに傾いていることが確認された。オルタナティブオートファジーの
低下がドキソルビシンによる心筋障害および骨格筋障害に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although cancer treatment is no longer limited to poor prognosis, partly due
 to the advent of molecular-targeted drugs, anticancer drugs can cause various organ complications.
　Cardiovascular disease is an important factor affecting the long-term prognosis of cancer 
patients. Secondly, the decline in physical function has a significant impact on daily life and 
prognosis, and skeletal muscle loss is an important cause. It is suggested that cardiac dysfunction 
and skeletal muscle damage caused by anticancer drugs interact, and establishing a therapy is 
expected to improve the prognosis of cancer patients. The research plan was based on the assumption 
that the reduction of alternative autophagy is involved in the molecular mechanism of 
doxorubicin-induced cardiac and skeletal muscle dysfunction. 

研究分野： 内科

キーワード： ミトコンドリア　ミトコンドリア機能　サルコペニア　老化　酸化ストレス　アンジオテンシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗癌剤による心機能障害と骨格筋障害は、相互に影響していることが示唆され、治療法を確立することは、癌患
者の予後改善につながることが期待されます。ドキソルビシンによる心筋障害および骨格筋障害の分子機序に関
与する機序として、オートファジーの低下が影響することが示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
心筋障害、骨格筋障害の成因について 抗癌
剤や分子標的薬の進歩に伴い、癌による生命
予後は改善した。しかし、抗癌剤の使用に伴
い心筋障害が増加し、生命予後を増悪するこ
とがある。同様に、抗癌剤による骨格筋障害
は、日常生活や心不全予後にも影響する。心
機能障害と骨格筋障害は相互に作用してお
り、これらの筋障害が悪循環を起こしている
可能性がある。（図１） 
ドキソルビシンなどのアントラサイクリン系
薬の抗腫瘍作用機序としては、DNA 鎖へのイ
ンターカレーションや II 型トポイソメラーゼ
阻害などが指摘されているが、増殖期にない心筋細胞毒性は示さない。しかし、アントラサイク
リン系により心毒性が生じることは事実であり、その心筋障害の成因として、①フリーラジカ
ルによる心筋細胞障害②II 型トポイソメラーゼ βを介した心毒性③オートファジーの調整異常
などが考えられている。骨格筋障害については、同様の機序や、④筋蛋白の合成（m-TOR/Akt
など）系と分解（オートファジーやユビキチン・プロテアソームなど）系のバランス障害、⑤筋
細胞・筋衛生細胞の分化増殖障害、⑥ミトコンドリア障害、などがあり、これまで様々な介入方
法の探索研究がなされてきているが、有効な治療法の確立としては不十分である。 
オルタナティブオートファジー / マイトファジーについて（図２） オートファジーは、古く
なった細胞質成分や細胞内小器官を、リソソームを分解の場として除去する細胞内機構である。
オートファジーには autophagy-related (ATG) 蛋白である Atg5/Atg7/LC3 依存性に形成される
「コンベンショナルオートファジー」と、Atg5/Atg7/LC3 非依存性かつ Rab9/Ulk1 依存性にオ
ートファジーが形成される「オルタナティブオートファジー」の存在が明らかにされた（Nature 
2009;461:654-659.）。ミトコンドリアはオートファジーにより除去されることで質的管理を受け
ており、異常ミトコンドリアを選択的に除去するオートファジーを“マイトファジー”と呼ぶ
（Science. 2011;333(6046):1109-12.）。
最近、オルタナティブオートファジーが
マイトファジーの主体をなすことが報
告された（Autophagy 2015; 11:332--
343）。 
 我々はオルタナティブオートファジー
が血管におけるマイトファジーに寄与
し動脈硬化や血管老化に保護的に働く
ことを報告してきた（J Atheroscler 
Thromb. 2019 May 18. doi: 
10.5551/jat.47993.Sasaki Y, Ikeda Y, 
Akasaki Y, Ohishi M ら.）。しかし抗癌
剤による心筋障害および骨格筋障害に
おける役割は不明である。 
 
２．研究の目的 
オルタナティブオートファジーの低下がドキソルビシンによる心筋障害および骨格筋障害の分
子機序に関与することを明らかにし、治療方法確立を目指す。 
（2）-2：学術的独自性と創造性 
これまでに①抗癌剤による心筋障害および骨格筋障害の成因におけるオルタナティブオートフ
ァジーの関与や、オルタナティブオートファジーがマイトファジーの主体であるかについての
研究はないため、本研究によって、抗癌剤による心機能障害および骨格筋障害の治療分子ターゲ
ットが明らかとなり、有効な治療法の確立が得られることは社会的意義が高い。 
 
３．研究の方法 
(3)-1. 基礎実験：心筋障害および骨格筋障害とマイトファジーとの関係を明らかにするために、
以下(I)および(II)の実験を進める。 
(I) in vitro 実験：H9c2 ラット心筋芽細胞およびマウス骨格筋由来筋芽細胞株 C2C12 細胞を
用いて以下（I）-1~4 の実験を行う。（I）-1. H9c2 細胞および C2C12 細胞に、ドキソルビシンを
投与し、H9c2 細胞および C2C12 細胞の分化・増殖を評価する。同時に電子顕微鏡によりオート
ファジーおよびマイトファジー形成に及ぼす影響を評価。ATP 産生能や Complex assay 等でミト
コンドリア機能を評価。さらに LC3、p62、Ulk1、Beclin1、Rab9、Lamp2 等の Immunoblot や免



疫組織化学染色を施行し、コンベンショナルオートファジー（Con. Autoph.）とオルタナティブ
オートファジー（Alt. Autoph.）を評価する。 （I）-2. 上記、ドキソルビシンを添加した H9c2
細胞および C2C12 細胞にアデノウイルス Ad-Rab9 を用いて Rab9 発現を誘導し、H9c2 細胞および
C2C12 細胞の分化・増殖やミトコンドリア機能、オートファジーおよびマイトファジー形成が改
善するかのレスキュー実験を行う。さらに Con. Autoph.と Alt. Autoph.どちらの発現に影響を
及ぼすかについて評価を行う。  
(II) in vivo 実験：正常マウス C57BL6（WT）、さらに心筋特異的 Rab9 KO マウス（Rab9-flox/flox 
X MHC–Cre）および骨格筋特異的 Rab9 KO マウス（Rab9-flox/flox X Mck–Cre）を用いて、以下
(II)-1~6 の実験を行う。 (II)-1. 生理学的変化の検討； WT マウス(12 週齢)に対して、ドキ
ソルビシン投与を行う。投与 2週間後において非投与群と比較検討する。1-a:心機能評価①心エ
コー②ミラーカテーテルを用いた心機能評価, 1-b; 骨格筋機能評価 ①筋力（コンピューター
制御下筋力測定装置）、(II)-2. 形態学的変化の検討；心臓左心室、下肢筋肉（ヒラメ筋:type 
I 型線維;遅筋、腓腹筋:type IIb 型線維;速筋）の重量および腓腹筋は骨格筋 type I （BA-F8）、
type IIa（SC-71）、type IIb（BF-F3）のモノクローナル抗体で蛍光染色を行う。蛍光染色後は
蛍光顕微鏡下で写真を撮影し、筋繊維の面積を Metamorph イメージングにて計測評価し形態学
的変化を評価する。②電子顕微鏡で心筋および骨格筋におけるオートファジーやマイトファジ
ーの評価。 (II)-3. 生化学的変化の検討；①Immunoblot や免疫組織化学染色による Con. 
Autoph.および Alt.Autoph.の発現、②ミトコンドリア機能について評価する。  (II)-4. 心筋
特異的 Rab9 KO マウスおよび骨格筋特異的 Rab9 KO マウスを用いて、(II)-1~3 を評価し、心筋
障害への治療が骨格筋に及ぼす影響、骨格筋障害への治療が心筋に及ぼす影響を明らかにする。 
以上の基礎研究により、ドキソルビシンの心筋障害および骨格筋障害の要因にオルタナティブ
オートファジー・マイトファジーが関与することを明らかにし、治療ターゲットを明確化する。 
(3)-2. 臨床研究： 我々は、鹿児島大学病院での抗癌剤使用を行う患者に対して腫瘍循環器外
来にて診療にあたっており、化学療法前および後の心エコーによる心機能評価を行なっている。
今後、これらの患者を対象としたレジストリーを構築予定である。この集団を対象に、①筋力、
歩行速度計測による心機能および骨格筋機能評価を施行。②血球中の Rab9 発現を計測。③血清
中 miR-30・140・499 を測定。マイトファジーによる異常ミトコンドリア排除の過程では、異常
ミトコンドリアを small GTPase である Drp1 の活性化を介して分離する（Fission）ことが必要
である。miR-30・140・499 はこの Fission に関与する miRNA であり、これらの測定によりマイ
トファジーを間接的に推測することが期待される。これら臨床研究は 3 年間前向きに継続する。 
以上の臨床研究により、抗癌剤の心機能障害および骨格筋障害の要因にオルタナティブオート
ファジー・マイトファジーが関与することを明らかにする。 
 
４．研究成果 
：(I) in vitro：H9c2 ラット心筋芽細胞およびマウス骨格筋由来筋芽細胞株 C2C12 細胞を用い
て以下の実験を行った。C2C12 細胞、H9c2 細胞についても分化・増殖については、抑制されてい
ることが観察された。ミトコンドリアは C2C12 細胞、H9c2 細胞において、分裂したミトコンド
リアの増加を認めており、fission に傾いていることが確認された。(II) in vivo：正常マウス
C57BL6（WT）を用いて、ドキソルビシン心筋障害モデルにおいては、投与 4週間後において左 
室拡大を認め、左室駆出力の低下を認めた。 
心筋・骨格筋におけるドキソルビシンによる心筋障害において、ミトコンドリアの変化を観察し、
ミトコンドリアの機能障害および質管理に関与するオートファジーの関与が示唆された。ドキ
ソルビシンによる酸化ストレスの増加は、ミトコンドリア機能障害を惹起すると考えられた。酸
化ストレスの抑制および心筋・骨格筋におけるミトコンドリア機能を保持することが、ドキソル
ビシンによる心筋・骨格筋を保護すると考えられることから、腫瘍患者の予後改善のために、さ
らなる機序の解明が必要と考えられる。 
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