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研究成果の概要（和文）：私達は、抗がん剤による心筋障害モデルマウスにおいて、Curcumineを投与すると心
筋オートファジーが惹起されることで心筋アポトーシスや心機能の低下が抑えられ、死亡率を劇的に改善するこ
とを示した。また、自律神経過緊張状態では心筋オートファジーが心保護に働くと共に、その過程にはmTOR非依
存性御のAktシグナルが関わることを発見した。さらに、心不全の進展においてミトコンドリアタンパクの関わ
る脂質代謝やアミノ酸代謝が変化することを見出した。以上の成果は、心筋のオートファジーやエネルギー代謝
の制御が、心不全の発症を抑える新しいがん化学療法の開発につながることを示す。

研究成果の概要（英文）：Using GFP-LC3 transgenic mice or neonatal rat cardiac myocytes, we 
demonstrated that Curcumine inhibited both cardiac apoptosis and cardiac dysfunction induced-by 
Doxorubicin.  Curcumine significantly improved mortality in mice with anti-cancer chemotherapy (Clin
 Exp Card.2015).  Also, we showed that cardiac autophagy was activated and acted as cardioprotection
 by through mTOR-independent Akt signal in the heart failure with sympathicotonia (Biochem Biophys 
Res Commun.2014).  In addition, defect in metabolism of lipid and amino acid was revealed to be a 
key for the progress of heart failure (Am J Physiol Heart Circ Physio.2016, Sci Rep 2017).  These 
findings indicated that regulating energy metabolism and autophagy would be a novel therapeutic 
target for heart failure with cancer chemotherapy.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
オートファジーは、生体の恒常性を維持

するための、酵母からヒトまで高度に保存さ
れた“自食”による自己修復のメカニズムであ
る。近年、心不全の心筋でもオートファジー
が亢進することが様々な臨床および動物モ
デル研究でわかってきた。しかしながら、心
不全で亢進するオートファジーが、心筋障害
を引き起こす原因か、逆に心筋障害に対する
保護反応現象であるのか、病因における役割
は議論の分かれるところであった。 我々は、
独自に開発した心筋オートファジーの評価
方法により、心筋オートファジーはむしろ心
筋保護に働くことを報告した（Am J Physiol 
Heart Circ Physiol.2008. 296(2):H470-9, J Mol 
Cell Cardiol. 2012;52(1): 175-84）。また、心筋
のミトコンドリアエネルギー代謝が心不全
の進展に重要な役割を示すことを報告し、心
筋オートファジーを惹起するとミトコンド
リアの質が維持され、心不全の進展を阻止す
ることを報告した（ J Mol Cell Cardiol. 
2012;52(1): 175、Nat Commun. 2013;4:2308. ）。 

一方、がん化学療法における抗がん剤の
心筋障害は、抗がん剤の容量規制因子となり、
がん患者の予後を左右する。クルクミンはウ
コンに含まれる生薬であるが、がん細胞で活
性化する NF-kappaB や Stat3 などの転写因子
を抑制し抗腫瘍効果を示すことが申請者ら
のものを含む 1000 以上の研究論文に報告さ
れており（Gastroenterology. 2001;121(1):56-67）、
臨床応用が期待されてきた(Cell 2007)。 し
かしながら、クルクミンが抗がん剤による心
筋障害にどのように影響するのかについて
は、臨床のみならず動物実験においても明ら
かではない。 

 
 

２．研究の目的 
  まず、抗がん剤による心筋障害を、心筋
オートファジーを惹起させるクルクミンや
G-CSF が抑止できるかどうかを検討するこ
とを目的とした。また、抗がん剤による心筋
障害のメカニズムを、オートファジーやミト
コンドリアの関与する代謝の観点から解明
し、がん患者における新規治療法の開発につ
ながる実験的裏付けの獲得を図ることを目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
  抗がん剤による心筋障害モデルをふく
め、まずは次のような実験系を用意した。 
①in vivo； 抗がん剤によるマウス心筋障害
モデル、ミトコンドリア代謝調節因子の遺伝
子改変マウス、オートファジーを検出するた
めの mCherry-LC3 マウスや GFP-LC3 マウス、
ヌードマウス等を用いたがんモデル動物 
②in vitro；初代培養心筋細胞、HL-1 心筋細胞、
各種がん細胞 cell line などに遺伝子導入やノ
ックダウン法を用いた培養細胞 

次に、これらを用いて、クルクミンと
G-CSF による次の点の影響を、主に分子生物
学的手法と循環器学的手法を用いて解析し
た。 
（１）心筋オートファジー、心筋細胞アポト
ーシスに対する影響と心不全の進展に関す
る解析（２）抗がん剤の抗腫瘍効果への影響 
（３）心筋オートファジー惹起による、細胞
内シグナル伝達とミトコンドリアの質的管
理への影響（４）脂肪酸代謝、糖代謝、アミ
ノ酸代謝の変化（５）抗がん剤モデル動物の
生存率等への影響 
 
 
４．研究成果 
  ラット新生児心筋細胞において、
Curcumine を投与すると、ＪＮＫシグナル伝
達を通して心筋オートファジーが惹起され、
抗がん剤による心筋アポトーシスが抑えら
れた。in vivo での心不全モデルマウスでは、
Curcumine の投与は抗がん剤による心機能の
低下を抑え、死亡率を劇的に改善した(Clin 
Exp Card 2015 5;9:1000337.下図)。   

 

心不全が進行すると交感神経過緊張状
態になることが知られるが、GFP-LC3 を遺伝
子導入した心筋細胞および浸透圧ポンプを
植え込んだトランスジェニックマウスを使
って、自律神経過緊張状態では心筋オートフ
ァジーが心保護に働くと共に、その過程には
mTOR 非依存性御の Akt シグナルが関わるこ
とを発見した(Biochem Biophys Res Commun. 
2015;456(1):250-6.)。  
  次に、ミトコンドリアの関与する心筋エ
ネルギー代謝を検討するために、横行大動脈
結紮による心不全動物モデル（TAC mice 
model）を用意した。ここでは、心不全の進
展とともに脂質代謝を制御する転写因子
PPAR-α の発現が減少することがわかった。
そこで次に、Tet-off system を使って PPAR-α
を惹起させたところ、心機能の有意な改善を
認めた（Am J Physiol Heart Circ Physiol. 
2017;312(2):H305-H313.）。これらの心不全実
験の過程において、あるミトコンドリアタン
パクが減少することを発見した。メタボロー
ム実験などにより、このタンパクが心筋のア
ミノ酸代謝に関与することを突き止め（Sci 
Rep. 2017 Mar 7;7:43911.）、心筋エネルギー代
謝改善の新しいターゲットとしての可能性



を示した。 
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