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Anthracycline antibiotics, including adriamycin (ADM), are widely used to treat various human cancers, but their
clinical use has been limited because of their cardiotoxicity. ADM is especially toxic to heart tissue. The mechanisms
responsible for the cardiotoxic eŠect of ADM have been very/extremely controversial. This review focuses on the par-
ticipation of free radicals generated by ADM in the cardiotoxic eŠect. ADM is reduced to a semiquinone radical species
by microsomal NADPHP450 reductase and mitochondrial NADH dehydrogenase. In the presence of oxygen, the
reductive semiquinone radical species produces superoxide and hydroxyl radicals. Generally, lipid peroxidation proceeds
by mediating the redox of iron. ADM extracts iron from ferritin to form ADMFe3＋, which causes lipid peroxidation of
membranes. These events may lead to disturbance of the membrane structure and dysfunction of mitochondria.
However, superoxide dismutase and hydroxyl radical scavengers have little eŠect on lipid peroxidation induced by ADM
Fe3＋. Alternatively, ADM is oxidatively activated by peroxidases to convert to an oxidative semiquinone radical, which
participates in inactivation of mitochondrial enzymes or including succcinate dehydrogenase and creatine kinase. Here,
we discuss the activation of ADM and the role of reductive and oxidative ADM semiquinone radicals in the cardiotoxic
eŠect of this antibiotic.
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1. はじめに

アドリアマイシン（ADM）はアントラサイクリ

ン系抗腫瘍薬の代表的薬剤として 1960年代から臨

床に広く使用されてきた抗腫瘍性薬剤の 1つである．

ADMの抗腫瘍スペクトルは広く，悪性リンパ腫，

多発性骨髄腫，急性白血病などの造血器腫瘍のみな

らず，乳ガン，卵巣ガン，小児悪性腫瘍などに及ん

でいる．1)しかしながら，アントラサイクリン系抗

腫瘍薬は強い心臓毒性を有しており，中でも ADM

は投与量に依存した心筋の障害を引き起こし，重篤

なうっ血性の心不全を発症させるため，使用頻度は

厳しく制限されている．2,3)

アントラサイクリン系抗腫瘍薬はいずれも鉄と錯

体を作り，4―6)作用機構は類似していると思われる

が，その抗腫瘍スペクトルには大きな違いが見られ

る．例えば，ダウノマイシンと ADM はアグリコ

ンクロモフォアと呼ばれる 4つの環とアミノ糖を持

ち，DNAや RNA合成を同程度阻害する．両者の

違いは 14位の水酸基の有無だけであるにもかかわ

らず，ダウノマイシンは白血病に対する有効な化学

療法剤であるのに対し，ADMの抗腫瘍スペクトル

は上述したように広く，造血器腫瘍のみならず，乳

ガンや卵巣ガンなどに対しても有効な化学療法剤と

して用いられている．7)この 14位の水酸基は，2つ

の水分子を介して DNAのリン酸の酸素分子と水素

結合をしている．ADM やダウノマイシンの DNA

との直接作用はほとんど同じであるが，これらの複

合体間の構造的な差異は，複合体を取り囲む水分子

の水素結合ネットワークにある．スペルミン分子と

DNAの相互作用が ADM複合体とダウノマイシン

複合体の間で異なることから，14位水酸基によっ

て引き起こされる水分子DNA の相互作用の違い

が，抗腫瘍スペクトルに反映されていると考えられ

ている（Fig. 1)．4)

アントラサイクリン系抗腫瘍薬の分子はほぼ平面
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Fig. 1. Stereoview of the Hydrogen-bonding Interactions between ADM (A) or Daunomycin (B) and DNA Fragment d
(CGATCG)4)

: Drug : DNA : Hydrogen bond : H2O : O : C : N

856 Vol. 123 (2003)

構造をしていることから，ADMの抗腫瘍作用は，

隣接する核酸塩基対間への ADM 分子のインタカ

レーションを始めとした DNAとの相互作用に基づ

くと考えられている（Fig. 1）．DNAと ADMの複

合体では ADM が GC 塩基対間にインタカレート

しており，インタカレーション部位の両側において

DNA の構造変化が起こる．GC サイトにおいて

ADMが結合すると，ヘリカーゼによる DNA巻き

戻しが阻止されること，8)あるいは ADM がトポイ

ソメラーゼⅡを阻害するため，9,10)酵素による DNA

鎖の切断再結合ができなくなることによって，細

胞の複製に支障を来して抗腫瘍性が発現されると考

えられている．

一方，ADMの心臓毒性発現機構として，カルジ

オリピンとの相互作用があげられる．心臓に存在す

るリン脂質の中でカルジオリピンは 25％もの含有

率を示し，この負に帯電したリン脂質は特にミトコ

ンドリア内膜に多量に存在している．カルジオリピ

ンは ADM と強く結合して 2：1 の複合体を形成

し，結合定数は K＝1.6×106 M－1 と大きく，この

値は ADM の DNAに対する結合定数 K＝2.4×106

M－1に匹敵する．11,12)その他の酸性リン脂質である

ホスファチジン酸やホスファチジルセリンに対して

も ADMは 1：1の複合体を形成するが，これらの

リン脂質との結合定数は K＝1.8×104 M－1 と 2 桁

ばかり小さく，またホスファチジルコリンのような

中性脂質とは結合しない．カルジオリピンとの複合

体形成には，ADMの糖鎖中の正電荷とリン脂質中

の負電荷との間で，静電的な相互作用が重要な役割

を果たしている．カルジオリピンはミトコンドリア

の酸化基質の移動に何らかの役割を果たしていると

考えられており，カルジオリピンと ADM との結

合は電子伝達系を不活性化する．ミトコンドリア酵

素である complexⅠ（NAD デヒドロゲナーゼ），

complexⅢ（シトクローム c リダクターゼ），com-

plexⅣ（シトクロームオキシダーゼ）が最大速度

となるためにはカルジオリピンを必要とするが，

ADMとカルジオリピンとの結合が，これらの酵素

活性を抑制してしまう．13)

ADMによる心臓毒性機構のもう 1つの可能性と

しては，ADMの酸化還元に伴って生成するフリー

ラジカルあるいは酸素ラジカルの関与する組織障害

が考えられる．本稿において，この可能性について

筆者らの研究を中心に述べる．14―23)

2. 生体膜の脂質過酸化

ADM はミトコンドリアの complexⅠ（NADH

デヒドロゲナーゼ）やミクロソームの NADPH シ

トクローム P450リダクターゼによって 1電子還元

され，セミキノンラジカルとなる．24,25)引き続いて

このセミキノンが酸素と反応してスーパーオキシド

（O－2 ）が生成される（Fig. 2）．O－2 は種々の生体物

質を酸化して，代謝変調を誘発すると考えられる．

しかしながら，O－2 が不飽和脂肪酸から直接電子を

引き抜いて脂質過酸化を惹起することはなく，多く

の脂質過酸化反応を始めとした酸化的な障害には，

微量の遷移金属として特に鉄を必要とすることが多

い．一方，ADM は強力な鉄のキレート剤でもあ

る．赤血球膜を用いて ADMFe3＋ によって引き起
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Fig. 2. Redox of C-ring in ADM

Fig. 3. Lipid Peroxidation of Erythrocyte Membranes In-
duced by ADMFe3＋

Reaction mixtures contained erythrocyte membranes (0.2 mg/protein/
ml) and ADMFe3＋ (0.1 mM ADM: 0.05 mM Fe3＋) (○) or 0.1 mM of ADM
(●) in 0.15 M NaCl at pH 7.4. Each point represents the mean of three ex-
periments.

Fig. 4. Reduction of Cytochrome c Induced by ADMFe3＋

(A) and Ferrous Ion Formation (B)
(A) The reaction mixture contained 0.03 mM ferricytochrome c and 0.1

mM ADMFe3＋ in 0.15 M NaCl at pH 7.4. (B) The reaction mixture con-
tained 0.1 mM BPS and ADMFe3＋ in 0.15 M NaCl at pH 7.5. (○) under
aerobic conditions, (△) addition of SOD (3×10－3 mM) under aerobic con-
ditions, (●) under anaerobic conditions.

Fig. 5. Oxygen Consumption Induced by ADMFe3＋

The reaction mixture contained 0.1 mM ADMFe3＋ in 0.15 M NaCl at
pH 7.4. Arrow indicates the addition of 1.0 mM BPS.
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こされる脂質過酸化の機構について調べると，

ADMFe3＋ は濃度に依存して赤血球膜の脂質過酸

化を惹起した（Fig. 3)．23)

好気的条件下，ADMFe3＋ は cytochrome c (Cyt.

c）を還元し，superoxide dismutase (SOD）は Cyt.

c の還元を強く抑制した（Fig. 4)．23)また Fe2＋ の

キレート剤であるバソフェナンスロリン -2- 硫酸

（BPS）は，ADMFe3＋ によって誘導された酸素吸

収を完全に抑制した（Fig. 5)．23)これらのことから，

O－2 は Fig. 6 に示すように ADMFe3＋ の自発的な

酸化還元を介して発生しているものと考えた．しか

しながら，カタラーゼ（Cat）にはわずかな脂質過

酸化の抑制が認められるものの，SODやヒドロキ

シルラジカル（HO-）スカベンジャーは脂質過酸化

に対してほとんど抑制効果を示さず（Fig. 7)，20,23)
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Fig. 6. Generation of O－2 from ADMFe3＋
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これらのことは，O－2 や HO- が，膜脂質過酸化に

関与していないことを示すものであった．

脂質過酸化の反応速度は ADMFe3＋/ADMFe2＋

の比に依存しており，1：1 の時に最大となった

（Fig. 8)．18)これらのことより，ADMFe3＋－O2

ADMFe2＋ で表されるフェリル（Fe(Ⅳ)＝O）又

はパーフェリルイオン（Fe(Ⅴ)＝O）が膜を構成し

ている不飽和脂肪酸から電子を引き抜くことにより

脂質過酸化を惹起していると考えた．これらの鉄イ

オンは Fig. 6 において示した（Ⅲ）にさらに酸素

が付加して生成されていると思われる．

ADM とフェリチンを赤血球膜と共にインキュ

ベートすると，フェリチンからは鉄が遊出し（Fig.

9)，21)脂質過酸化が惹起された（Fig. 10)．21)フェ

リチンからの鉄の遊出にはコア中の鉄が還元される

必要がある．ADMはフェリチンコア中で鉄と結合

して Fig. 6 に示す機構で還元して鉄を遊出させて

脂質過酸化を引き起こしているものと考えられる．

3. 膜たん白質と脂質過酸化

ADMによる心臓毒性の発現は，ミトコンドリア

の酸化的障害に依存していることを示す報告も多

い．26―33) Demant と Jansen29) は代表的なミトコン

ドリア電子伝達系酵素であるシトクロームオキシ

ダーゼと NADH オキシダーゼが，ADM によって

不活性化されることを報告している．その機構とし

て Fig. 2に示したように，ミトコンドリア complex
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Fig. 7. EŠect of Scavengers of Reactive Oxygen Radicals on
Lipid Peroxidation

Conditions were the same as described for Fig. 3, except for adding
scavengers. Each value represents the mean of three experiments. SOD: 3×
10－3 mM, Cat: 4×10－3 mM and Thiourea, Ethanol: 10 mM.

Fig. 8. EŠect of ADMFe2＋/ADMFe3＋ Ratio on the Perox-
idation Reaction

The reaction mixture contained erythrocyte membranes (0.2 mg protein
/ml) and various ratio of ADMFe2＋/ADMFe3＋. After incubation for 3
min, TBARS formation was measured. Each point represents the mean of
three experiments.

Fig. 9. Iron Release from Ferritin by ADM
The reaction mixture contained 1.0 mM BPS and ADM or ferritin in

0.15 M NaCl at pH 7.4. In (A) and (B), 1.0 mg/ml of ferritin and 100 mM of
ADM was presented, respectively. Each point represents the mean of three
experiments.

Fig. 10. EŠect of ADM (A) and Ferritin (B) Concentration
on Lipid Peroxidation

The reaction mixture contained erythrocyte membranes (0.2 mg protein
/ml) in 0.15 M NaCl at pH 7.4. After incubation for 1 hr, the TBARS were
measured. Each point represents the mean of three experiments.
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Ⅰによって還元された ADM が還元型（C 環）

ADMセミキノンラジカルとなり，酸素との相互作

用を経て生成した種々の酸素ラジカルが，ミトコン

ドリア膜を障害して，膜酵素の不活性化が発現して

くると考えられている．26―31,35―41)ミトコンドリア

のクレアチンキナーゼ（CK）はミトコンドリア内

膜に存在し，エネルギー代謝において重要な役割を

果たしている．39)したがって，ミトコンドリア CK

の不活性化はエネルギー代謝を低下させ，重大な機

能不全を招来すると予想される．そこで，ミトコン

ドリアを用いて，ADMFe3＋ 誘導脂質過酸化のミ

トコンドリア CK に対する影響について調べると

ADMFe3＋ 誘導の脂質過酸化に伴って，ラット心

臓ミトコンドリア CKの不活性化が起ることがわか

った（Fig. 11)．19)

SOD, Cat 及び HO- スカベンジャーは ADM

Fe3＋ 誘導の脂質過酸化及び CK の不活性化に影響

を与えず，抗酸化剤である tert-butyl-hydroxytol-

uene (BHT）は，脂質過酸化だけでなく CKの不活

性化も強く抑制した（Fig. 12)．19)このことは，

O－2 ，過酸化水素（H2O2), HO- がこれら反応に関

係しているのではなく，脂質過酸化物あるいは

lipid-derived radicals が，ミトコンドリア CK を不

活性化していることを示していた．GSH は，脂質

過酸化を抑制することなく CKの不活性化を防御し
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Fig. 11. EŠect of ADMFe3＋ Concentration on CK Activity
and Lipid Peroxidation

Mitochondria (0.1 mg protein/ml) were incubated with ADMFe3＋ in
10 mM Hepes buŠer at pH 7.4, containing 0.15 M NaCl. After exposure for 2
hr, CK activity and lipid peroxidation were measured. (○): CK activity and
(●): TBARS formation.

Fig. 12. EŠect of Radical Scavengers on ADMFe3＋induced
CK Inactivation and Lipid Peroxidation

Conditions were the same as described for Fig. 11, except for adding
scavengers. After incubation for 1 hr, CK activity and lipid peroxidation
were measured. Each value represents the mean±SD of four experiments.
SOD: 3×10－4 mM, Cat: 4×10－4 mM, Mannnitol: 10 mM, BHT: 1 mM and
GSH: 100 mM.

Fig. 13. SDS-PAGE Analysis of Mitochondrial Protein after
Incubation with ADMFe3＋

Conditions were the same as described for Fig. 11. After incubation
with ADMFe3＋ for 2 hr at 37°C, mitochondria were denatured with 10％
TCA and centrifuged. The resultant precipitate was solubilized in SDS and
applied to PAGE. Lane 1: native mitochondria, lane 2: ＋ADMFe3＋, lane
3: 2＋BHT, lane 4: 2＋Trolox and lane 5: 2＋a-tocopherol.

860 Vol. 123 (2003)

たので（Fig. 12），脂質過酸化の過程で生成した過

酸化物又は，lipid-derived radicals が酵素の SH 基

を酸化し，酵素の不活性化が招来されたものと考え

られる．

ADMFe3＋ とインキュベートしたミトコンドリ

アの SDSPAGE（ラウリル硫酸ナトリウムポリ

アクリルアミド電気泳動）において，30 kilo dal-

ton (KDa）のたん白質の消失と，原点付近に新た

なバンドの生成が認められた（Fig. 13)．16) BHT，

トロロックス，a-トコフェロールは，30 KDaたん

白質の消失及び原点付近に認められたバンドの生成

を強く阻止したので，脂質過酸化がミトコンドリア

たん白質の酸化変性を惹起したものと考えた．

Nakabayashiら42)も，NADPHに依存したミトコ

ンドリアの脂質過酸化に伴って 30 KDaのミトコン

ドリアたん白質がゲル上から消失することを示して

いる．しかしながら，CKは分子質量が 170 KDaの

2 量体たん白質であるので，ここで観察された 30

KDaのたん白質は CKに相当していない．

4. ペルオキシダーゼによって活性化された

ADMによる CKの不活性化

Kolodziejczyk ら43)は，アントラサイクリン系抗

腫瘍薬のキノン類似薬物である 5-イミノダウノマ

イシンが西洋ワサビペルオキシダーゼ（HRP）に

より，容易に酸化，活性化されて 5-イミノキノン

ラジカルとなることを示した．このことはペルオキ

シダーゼが ADM 毒性発現に寄与している可能性

を示すものであり，心臓における ADM の代謝を

考える際には極めて重要なことであると考えられ

る．なぜならば，心筋中には大量のミオグロビンが

含まれており，ミオグロビンは H2O2と反応してフ

ェリルミオグロビンとなり，このフェリルミオグロ

ビンがペルオキシダーゼ活性を持っているからであ

る．44,45)一方，CK は種々の酸化的ストレスに対す
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Fig. 14. Spectral Change of ADM Induced by HRP
The reaction mixture contained ADM (50.0 mM), HRP (1.25 mM) and

H2O2 (200 mM). In 10 mM Hepes buŠer containing 0.15 M NaCl at pH 7.4.
Numbers in the ˆgure refer to the incubation time (min). After incubating,
the spectrum of ADM was recorded.

Fig. 15. Inactivation of CK Induced by ADM with HRP
Conditions were the same as described for Fig. 14, except for addition

of ADM (10 mM). After incubating at 37°C, an aliquot of the reaction mix-
ture was removed and then the activity of CK was measured. Each point
represents the mean±SD of ˆve experiments. (○): ADM not added, (●):
ADM added and (△): without HRP and H2O2.

Fig. 16. Oxidation of ADM by HRP

861No. 10

る感受性が高く，46―49)また心臓組織に大量に存在

するところから，50) ADM の心臓毒性発現の指標に

なると考えられる．そこで HRPと ADMとの反応

過程でウサギ骨格筋の CK活性が消失する機構につ

いて調べた．

ADM が HRP で酸化される過程で，ADM の深

赤色溶液の退色とともに（Fig. 14)，15) CK活性の著

しい低下が起こることが観察された（Fig. 15)．15)

CKの不活性化は嫌気的な条件下においても同様に

起こってくるため，この過程には酸素は関与してい

ないものと考えられる．HRPによって ADM(Ⅰ）

の B環が酸化されて B環 ADM セミキノンラジカ

ル（Ⅱ）となり，さらに酸化されて B 環 ADM キ

ノン（Ⅲ）若しくは B 環 ADM キノンエポキシド

（Ⅳ）が生成していると考えた（Fig. 16)．15) ADM

と HRPの反応後においても CKの不活性化が起っ

てきたので（Fig. 17)，15) CKの不活性化を引き起こ

している分子種は B 環 ADM セミキノンよりはむ

しろ B 環 ADM キノン又は B 環 ADM キノンエポ

キシドであると思われる．活性中心の SH 基が B

環 ADM キノン又は B 環 ADM キノンエポキシド

によって酸化され，酵素活性の不活性化が引き起こ

されたと考えられる．

5. アントラサイクリン系抗腫瘍薬によるミトコ

ンドリア酵素の不活性化

Demant と Jansen,29) Davies と Doroshow,36)

Marcillat ら51)は ADM の細胞内の標的器官がミト

コンドリアであると考え，電子伝達系酵素が ADM

によって不活性化することを示した．特に Davies
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Fig. 17. CK Inactivation Induced by a Colorless Compound
from ADM

Conditions were the same as described for Fig. 15, except for CK. After
incubating for 5 min, catalase (0.04 mM) was added to the reaction mixture
and then CK (1.23 mM) was added and the mixture was further incubated.
Each point represents the mean±SD of ˆve experiments.

Fig. 18. Loss of Mitochondrial SDH Activity Induced by
ADM Activated by HRP

Submitochondrial particles (0.1 mg protein/ml) were incubated with 10
mM ADM, 0.12 mM HRP, 100 mM H2O2 in 50 mM Hepes buŠer at pH 7.4. Af-
ter the incubation at 37°C, an aliquot of the reaction mixture was used for
measurement of SDH activity. Each point represents the mean±SD of ˆve
experiments. (○): ADM, (●): without ADM and (△): ADM without
HRP and H2O2.

Fig. 19. EŠect of Radical Scavengers and Iron-chelators on
the SDH Inactivation

Conditions were the same as described for Fig. 18, except for adding
radical scavengers and iron chelators. Each value represents the mean±SD
of ˆve experiments. SOD: 3×10－4 mM, Cat: 4×10－4 mM, BHT, EDTA,
DETAPAC,GSH: 0.1 mM and Mannitol: 10 mM.

Fig. 20. Loss of Mitochondrial Respiratory Enzymes during
the Interaction of ADM with HRP

Conditions were the same as described for Fig. 18, except for concentra-
tions of ADM. (○): cytochrome c oxidase, (●): NADH oxidase and (△):
NADH dehydrogenase.

862 Vol. 123 (2003)

と Doroshow36) あるいは Marcillatら51)は，ミトコ

ンドリアのコハク酸脱水素酵素（ succinate de-

hydrogenase, SDH）が ADM に対して感受性を有

することを示した．ミトコンドリアの損傷は重大な

エネルギー代謝の障害をもたらし，筋収縮の抑制を

招来すると考えられる．しかしながら，彼らは

SDH の不活性化を惹起するために数百 mMという

極めて大量の ADM を用いており，SDH 不活性化

は活性酸素ではなく ADM の直接作用によって引

き起こされると結論づけた．組織内，あるいは細胞

内における ADMの濃度が数百 mMに達するとは到

底考えられない．これまでの実験を踏まえて筆者ら

は，HRPによって活性化された ADMを始めとし

たアントラサイクリン系抗腫瘍薬がミトコンドリア

電子伝達系酵素である SDHをどのように不活性化

するかを調べた．

ADMHRPは，ミトコンドリア電子伝達系酵素

である SDH を速やかに不活性化した（Fig. 18)14)

が，BHT，鉄キレート剤である ethylenediamine-

tetraacetic acid (EDTA), diethylenetriaminepenta-

acetic acid (DETAPAC), SOD, HO-スカベンジ



hon p.9 [100%]

863

Fig. 21. Spectral Change in Anthracycline Drugs Induced by HRP
Conditions were the same as described for Fig. 18. Spectral changes were recorded during the interaction of anthracycline drugs with HRP. Number of curves

refer to time (min) of incubation.
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ャーである dimethylsulfoxide (DMSO），マンニ

トールはこの SDH の不活性化を阻止せず（Fig.

19)，14)また嫌気的条件下においても，ADMHRP

は SDHを不活性化した．これらのことから，lipid-

derived radicals，ADM鉄酸素複合体，O－2 ，HO-

は SDHの不活性化には関与せず，酸化的に活性化

された ADM が，直接酵素に作用して失活させた

ものと考えられる．一方，GSH は強く SDH の不

活性化を防御したので，HRPにより活性化された

ADM が SDH の SH 基を酸化して不活性化を引き

起こしていると推定した．

NADH デヒドロゲナーゼ，NADH オキシダー

ゼ，シトクローム cオキシダーゼのミトコンドリア

電子伝達系酵素は ADMHRP に対する感受性は

SDH に比してずっと低いものであった（ Fig.

20)．14)

ADM は特に強い心臓毒性を有するために，52―54)

抗腫瘍性を減じることなく，心臓毒性のみを軽減さ

せるためにさまざまなアントラサイクリン系の抗腫

瘍薬が開発されてきた．しかしながら，なぜその抗

腫瘍薬が心臓毒性を軽減しているのかその機構につ

いては明らかではない．

ADM，エピルビシン，イダルビシン，ピラルビ

シン，ダウノマイシン，アクラルビシンのアントラ

サイクリン系抗腫瘍薬を HRPとインキュベートす

ると，アクラルビシンを除いて経時的に溶液の深赤
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Fig. 22. Anthracycline Drugs-induced CK and SDH Inactiva-
tion during the Interaction with HRP

Conditions were the same as described for Fig. 18, except for replace-
ment of ADM for anthracycline drugs. Submitochondrial particles contained
11.3 u/mg protein CK activities. Each value represents the mean±SD of ˆve
experiments.

Fig. 23. Structure of Anthracycline Drugs
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色は退色し（Fig. 21)，14) SDH及び CKは不活性化

された（Fig. 22)．14) Figure 23の構造式に示すよう

に，アクラルビシンを除いて，いずれのアントラサ

イクリン系抗腫瘍薬も B環にヒドロキノン構造を

有しており，B環が酸化されて生成された B環セ

ミキノン，B 環キノン又は B 環キノンエポキシド

によって酵素の不活性化が引き起こされていると考

えられる．アクラルビシンは B環がフェノールと

なっているので HRPによる効率的な酸化は認めら

れず（Fig. 21)，14)また SDHや CKの効率的な不活

性化も観察されなかった（Fig. 22)．14)このように

SDH 及び CKの不活性化の強さとその溶液の深赤

色の退色とはおおよそ一致しており，心臓毒性発現

には，ミトコンドリアの SDHや CKの不活性化が

寄与しているものと考えられる．

従来 ADM の心臓毒性の原因とされてきた脂質

過酸化あるいはミトコンドリア酵素の阻害は，高い

濃度の ADM を用いて示されており，ミトコンド

リア電子伝達系構成成分の非酸化的障害には数百

mMの ADMが必要である．51) ADM毒性の主なター

ゲットであるミトコンドリア膜はカルジオリピンに

対して ADM が強い親和性を有しているため，特

に高い濃度の ADMを蓄積すると思われる．11,12)し

かしながら，ADM を 90 mg/m2投与して，検出さ

れる血中の初期濃度は，おおよそ 5 mMである．51)

本実験条件下において，SDH に対する ADM の

IC50は，約 0.8 mMであった．

アントラサイクリン系抗腫瘍薬は HRPによって

ADM＞エピルビシン＞イダルビシン＞ピラルビシ

ン≒ダウノマイシン＞アクラルビシンの順で酸化さ
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れ，ほぼ同じ順位で SDH又は CKを不活性化した．

Platelら52)は，ラットの心臓毒性に ADMとイダ

ルビシンを比較検討し，同様な毒性の症状がイダル

ビシン：ADM＝1：4の割合で投与されたときに得

られることを報告している．また，Hiranoら53)又

は Temmaら54)は ADM，エピルビシン，ピラルビ

シンの心臓毒性を心電図や組織病理学的検査によっ

て調べたところ，ピラルビシンは ADM とエピル

ビシンより弱いことを示した．これらの知見は，ア

ントラサイクリン系抗腫瘍薬の心臓毒性と HRPに

よる酸化を介して観察される心臓ミトコンドリア酵

素の不活性化がおおよそ一致することを示している．

Reszka ら57)は亜硝酸存在下で，ラクトペルオキ

シダーゼがダウノマイシンを速やかに酸化すること

を示している．その際ラクトペルオキシダーゼは亜

硝酸を NO ラジカルとし，それがダウノマイシン

を酸化することを明らかにした．ペルオキシダーゼ

の基質特異性は低く，多くの薬物を酸化することが

明らかとなっている．58―61)これらのことは，アン

トラサイクリン系抗腫瘍薬の心臓毒性は他の薬物の

併用時に，増悪される可能性を示唆している．

H2O2は様々な生体反応で生成され，心筋中に大

量に存在するミオグロビンはフェリルミオグロビン

となってペルオキシダーゼとして作用する可能性は

極めて大きい．ADMはフェリルミオグロビンのペ

ルオキシダーゼ活性によって酸化，活性化されて組

織中の SH 基を減少させ，CK や SDH を始めとし

たミトコンドリア酵素の不活性化を惹起して，エネ

ルギー代謝系の障害を招来し，心臓毒性が発現され

ると考えられる．

6. おわりに

生体内において ADM はフェリチンから鉄を引

き抜いて ADMFe3＋ となり細胞膜の脂質過酸化を

惹起させる．一方，酸化的に活性化された ADM

は直接ミトコンドリア膜酵素の不活性化を引き起こ

し，エネルギー代謝の変調を招来し，心臓毒性が発

現してくるものと考えられる．
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