
 
 

グルタミン代謝調節機構の破綻によるフェロトーシス細胞死を介した⼼障害および臓器連関 

 

鈴木佐和子  

 

千葉大学医学部附属病院 糖尿病代謝内分泌内科 

 

 

【研究の背景】  

申請者はグルタミンをグルタミン酸に変換する Glutaminase2（GLS2）が p53 によって転写活性化され、ミトコンドリアで好気

的エネルギー産生を促進することを報告してきた１）。その後フェロトーシスといった膜過酸化脂質の蓄積と多価不飽和脂肪

酸の消費を特徴とする、新たな鉄依存性の非アポトーシス細胞死が 2012 年にコロンビア大学から報告され、2015 年にグル

タミン代謝関与遺伝子がフェロトーシス制御に関わっていることが報告された 2,3）。フェロトーシスは腫瘍、神経系疾患、虚血

再灌流障害、腎臓損傷、血液疾患等の多くの疾患に不可欠な役割を果たすが、心臓においては、グルタミン代謝阻害剤が、

摘出心臓の虚血再灌流誘導後のフェトローシスを阻害することが報告されたのみであり 2）、グルタミン代謝のフェロトーシス制

御を介した心臓における更なる役割や詳細な分子メカニズムは不明なままである。 

 

【⽬  的】 

申請者はドキソルビシン心筋症の主たる原因としてフェロトーシスの関与が報告されていることに着目した。ドキソルビシン

によりフェロトーシスが誘導される分子機序は依然不明であり、GLS2 を介したグルタミン代謝の心障害、特にドキソルビシン

心筋症における役割とその分子制御機構を解明することを本研究の目的とした。 

 

【⽅  法】 

ドキソルビシンを腹腔内に 10mg/kg あるいは 20mg/kg 投与することで、ドキソルビシン誘発性心障害マウスを作成し、sham 

（control）と比較検討した。更に、GLS2 のドキソルビシン心筋症における役割を検討する目的で、Gls2 ノックアウトマウスを用

いて、ドキソルビシン心筋症を誘発し、心重量を測定すると共に、心障害の程度を各種免疫組織染色や心エコーで確認し、

生存曲線に及ぼす影響を検討した。また、フェロトーシス誘導を cell viability やフェロトーシス誘導関連遺伝子発現/蛋白発

現/組織発現で解析し wild-type と比較検討した。また誘導された細胞死・臓器障害がフェロトーシス特異的阻害剤の投与で

解除されるか確認した。フェロトーシスではミトコンドリアの膜電位の増加とクリスタの消失を伴うミトコンドリアの縮小が認めら

れるため、電子顕微鏡を用いてミトコンドリアの形態を観察すると共にエネルギー代謝変化を解析した。 

 

【結  果】 

ドキソルビシンの腹腔内投与は 10mg/kg より 20mg/kg で有意に心臓においてフェロトーシスが誘導された。また、20mg/kg

腹腔内投与後 24 時間や 48 時間に比較して 72 時間後で最もフェロトーシスの誘導と心障害が引き起こされた。更にドキソ

ルビシン投与後、実際にミトコンドリアが縮小することを電子顕微鏡で確認した。wild-type マウスでは、ドキソルビシン投与後、

脛骨長で補正した心重量が有意に減少したが、その心重量の減少はフェロトーシス特異的阻害剤の投与でキャンセルされ、

ドキソルビシン心筋症におけるフェロトーシスの関与が示された。Gls2 ノックアウトマウスでは、wild-type マウスと比較して、明

らかにドキソルビシン投与後の、心重量の減少は認められず wild-type で認められた線維化も少なく、Gls2 ノックアウトマウス

ではドキソルビシン心筋症の程度が軽くなることが判明した。心筋細胞を単離培養する系を確立し、分子メカニズムを検討し
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たこところ、GLS2 はαケトグルタル酸を介した過酸化脂質の増加を引き起こすことでフェロトーシスを誘導し、ドキソルビシン

誘発性心障害を悪化させることが明らかとなった。 

 

【考  察】 

心臓は高いエネルギー需要に応えるため、ATP 産生の基質の選択性には柔軟性があり、虚血や圧・容量負荷時には乳

酸からのグルタミン酸産生が重要であることが知られている。GLS2 を介したグルタミン代謝はエネルギー産生に重要である

一方、ドキソルビシン心筋症の際にはフェロトーシスを介して心毒性に作用するなど多彩な作用を有すると考えられた。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

アントラサイクリンの一種であるドキソルビシンは、乳癌、白血病など多くの種類の悪性腫瘍の治療に一般的に使用され効

果が期待されるが、心臓毒性のため使用制限を余儀なくされる症例も存在する。よって薬物の抗癌特性を損なうことなく、ド

キソルビシン誘発性心臓損傷を管理することが望まれている。本研究を通じて、普遍的に存在する重要代謝経路グルタミン

代謝がドキソルビシン心筋症の悪化に関与していることが明らかとなり、今後フェロトーシス制御・グルタミン代謝モジュレータ

ーが、ドキソルビシン誘発性心臓損傷を軽減することが出来れば、新たな治療戦略へとつながることが期待できる。 
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