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研究成果の概要（和文）：ラット心筋細胞（H9c2）とラット肝ホモジネート(S9)を用いて、シクロフォスファミド（CY
)の代謝、心筋障害モデル（CY 250μM以上）を再現した。そしてN-acetylcysteine（NAC）を併用することで、このモ
デルでのCY心筋障害を抑制できることを見出した。また、NAC併用でもCYの代謝（4-hydroxyCY産生量）や活性酸素の産
生量は抑えられることはなく、acrolein産生が抑制され、不活性代謝物o-carboxyethyl-phosphoramide (CEPM)の著し
い増加を認めた。これらよりCY心毒性の主体はCY代謝物の一つであるacroleinであろうと報告した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the poorly understood cardiotoxic mechanisms of high-dose 
cyclophosphamide (CY). A rat cardiac myocardial cell line, H9c2, was exposed to CY metabolized by S9 
fraction of rat liver homogenate mixed with co-factors (CYS9). CYS9 exhibited myocardial cytotoxicity 
when CY concentration was 250 μM or more. Inhibition of CYS9-induced cytotoxicity occurred with 
N-acetylcysteine (NAC). Pre-treatment with NAC, however, did not inhibit the metabolism of CY: compared 
to control samples, we observed no difference in 4-hydroxy-cyclophosphamide (HCY), a significant increase 
of o-carboxyethyl-phosphoramide (CEPM), and a significant decrease of acrolein. Furthermore, NAC 
pre-treatment did not affect intracellular amounts of ROS produced by CYS9. Since acrolein seems to be 
heavily implicated in the onset of cardiotoxicity, any competitive metabolic processing of CY that 
reduces its transformation to acrolein is likely to be an important mechanism for preventing 
cardiotoxicity.

研究分野： 小児血液・腫瘍

キーワード： シクロフォスファミド　心筋障害　造血細胞移植　代謝　活性酸素　抗酸化剤　アルデヒド脱水素酵素
　グルタチオン
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前処置法としても頻用される抗がん剤である。
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内に急性心筋障害を生じ、致死的になること
が知られている
成績向上に伴い
クローズアップされるようになってきている。
また、最近では移植後早期に
することで移植片対宿主病
という新しい治療法も世界で急速に広まって
おり、
ることが予想される
CY

4-hydroxycyclophosphamide
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胞内で
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（ ア ル デ ヒ ド 脱 水 素 酵 素
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２．研究の目的
HCY

が出血性膀胱炎の主な原因であることはわ
かっているが、
なのかは分かっていない
曝露を用いた細胞実験
カニズムの解明と発症予防法の確立をする
ことを目的とする。
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謝産物である AldoCY は、ALDH 活性が高いと
不活性 

代謝物であるCEPMに代謝されるので（図1）、
CY 心筋障害には細胞内の ALDH 活性が関与す
るのではないかと考察した。GSH も CYS9 曝露
により枯渇がみられ、NAC を併用することで、
その枯渇がみられなくなることから CY 心筋
障害の機序に関与があると考えられた。 

また、NAC を併用しても白血病細胞である
HL-60細胞に対するCYの抗腫瘍作用は抑制さ
れなかった。 
CEPM の曝露では心筋細胞障害を示さなか

ったが、HCY、acrolein をそれぞれ曝露する
と活性酸素を産生し、心筋細胞障害を示した。
NAC を併用すると、HCY と acrolein による心
筋障害はいずれも抑制された。NAC 併用で活
性酸素産生量は減少し、GSH の枯渇も抑制で
きた。また、HCY と acrolein 曝露により心筋
細胞内の ALDH 活性は減少し、NAC 併用でその
減少を防ぐことができた (図 5)。そして、HCY
は培養液内で acrolein に変化していること
もわかった。 

CY 心毒性の主体は acrolein で、NAC は
acrolein 産生、活性酸素産生、GSH の枯渇抑
制、ALDH 活性の維持などにより CY 心毒性を
予防する可能性がある。 
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