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研究成果の概要（和文）：本課題では，癌悪液質に伴う筋萎縮に対する低強度全身運動が筋タンパク質合成系経
路に与える効果について検証した．癌悪液質により，血中TNF-αの上昇，ヒラメ筋中のHIF-1α及びリン酸化
AMPKの発現が増加し，リン酸化p70S6Kの発現は低下した．一方で，低強度全身運動を実施した群では、癌悪液質
によるHIF-1α及びリン酸化AMPK発現増加とリン酸化p70S6K発現低下の抑制がみられた．低強度運動による筋内
の血流改善効果が，骨格筋内の低酸素状態を改善し，それに伴うAMPKの活性化を抑制したと考えられる．その結
果、筋タンパク質合成の低下が抑制され，癌悪液質に伴う筋萎縮の予防効果を示したものと考える．

研究成果の概要（英文）：The purpose of present study was to evaluate the effects and to clarify the 
mechanism of low-intensity endurance exercise on cancer cachexia-induced muscle atrophy. We analyzed
 the changes in muscle mass and the gene and protein expression levels of major regulators or 
indicators of skeletal muscle protein degradation and synthesis pathway in the soleus muscles. 
Low-intensity exercise inhibited the muscle mass loss through a suppression of the 
ubiquitin-proteasome pathway, increased hypoxia-inducible factor- 1α (HIF-1α) and phosphorylated 
AMP-activated protein kinase (AMPK), and inhibited the deactivation of mammalian target of rapamycin
 (mTOR) pathway in the soleus muscle, which contributed to the prevention of cancer cachexia-induced
 muscle atrophy. These results suggest that low-intensity exercise has the potential to become an 
effective therapeutic intervention for the prevention of cancer cachexia-induced muscle atrophy.

研究分野： リハビリテーション医学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題の結果から，低強度全身運動は筋タンパク質合成低下を抑制させることにより，癌悪液質に伴う筋萎縮の
予防に効果的であることが示唆された．低強度運動が癌悪液質に伴う筋萎縮に有効な運動強度であることおよび
その筋量減少予防の機序の一部が明らとなったことで、他の治療法との併用を可能にし、悪液質に対する治療法
における選択の幅が広がると考えられる。以上より、本課題の結果が、癌患者における運動療法の適応範囲拡大
につながる可能性があるという点から、本課題の結果は社会的意義があると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
傷病分類別にみた医科診療医療費構成割合において、新生物（癌を含む）は 5 大疾病の中でも
第 2 位となっており（厚生労働省）、癌および関連した疾患への対策は本邦における重要課題
である。さらに癌患者では病状の進行に伴って、急激な筋量減少を特徴とする悪液質と呼ばれ
る病態になり、それに伴い身体活動量が著しく低下する。一方、癌患者を対象に、転倒などの
予後やせん妄を含む術後合併症などの短期予後に関連した研究では、下肢筋力が関連すること
が示されている。このため、癌患者における下肢筋量減少の予防は治療・加療後の身体機能の
回復促進につながり、患者の要介護移行や生命予後改善の観点からも重要課題の一つであると
考えた。 
癌悪液質とは、著しい筋量減少を特徴とする代謝障害症候群である。また、骨格筋量減少は、
筋タンパク質合成の抑制と分解が亢進した結果、惹起される。さらに、筋タンパク質分解亢進
は、主要なタンパク質分解経路であるユビキチン-プロテアソーム系の活性が上昇することで惹
起される。一方、癌悪液質では、全身性に炎症が惹起される。全身性炎症の状態では腫瘍壊死
因子（TNF-α）や Interleukin-6（IL-6）等の炎症性サイトカインが上昇し、ユビキチン-プロ
テアソーム系を活性化させることで筋タンパク質分解を亢進させる。特に、悪液質では炎症性
サイトカインの激しい上昇を示す。そのため、炎症性サイトカインによるユビキチン-プロテア
ソーム系の活性化を介した筋タンパク質分解亢進が、悪液質に伴う筋量減少の主要な原因にな
ると考える。そこで、炎症を抑制することが筋タンパク質分解亢進を抑制し、癌悪液質による
筋量減少の予防につながるのではないかとの着想に至った。 
癌悪液質における炎症状態に対して、運動が有効であると報告されている。研究代表者は、全
身性炎症モデル動物を用いて、炎症に伴い筋量が減少することを確認した。さらに、全身炎症
状態で、電気刺激による局所運動が、刺激された骨格筋の筋量減少を予防できると報告した。
一方、電気刺激は局所運動であったために、全身性の抗炎症効果は確認されなかった。癌悪液
質では、全身運動が抗炎症効果を示すと報告されている。一方で、十分な運動効果を得るには
運動強度を高くする必要がある。しかし、癌悪液質では、高強度運動が代謝異常を亢進させ、
悪液質を増悪させる可能性が示唆されており、積極的な運動介入ができない。このため低強度
運動が望まれるが、低強度と高強度運動のどちらが筋量減少予防に有効なのか明確でない。さ
らに、各強度で別メカニズムが働く可能性も考えられる。 
 
２．研究の目的 
本課題では、癌悪液質に伴う筋量減少に対して低強度と高強度運動の効果を比較し、有効な運
動強度を明確にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
癌悪液質モデルラットを作成し、癌悪液質による筋量減少メカニズムおよびマイオカインの変
化を解明することを計画した。雄性 Wistar ラットを用い、腹水肝癌細胞（AH-130）を腹腔内注
射することにより胆癌を誘発した。実験期間終了後に骨格筋および血液を摘出した。悪液質の
状態は体重減少と張力計を用いた把持力により確認した。その後、摘出した組織から ELISA に
より各種サイトカインとマイオカインおよび Western blot 法や RT-PCR 法により筋タンパク質
分解系因子（Akt、FoxO、ユビキチン-プロテアソーム系指標）を解析し、それらを指標として
効果判定を行った。 
 
４．研究成果 
5 週齢の Wistar ラットを用い、腹水肝癌細胞を腹腔内注射することにより癌悪液質モデルラッ
トを作成し、モデルラットに対してトレッドミルによる低強度全身運動を実施することで、癌
悪液質による筋量減少に対する抑制効果およびマイオカインの変化を解析した。腹腔内投与し
てから 9日間の全身運動を実施後、下腿後面の骨格筋および血液を摘出した。摘出した組織か
ら ELISA により各種サイトカインとマイオカインおよび Western blot 法や RT-PCR 法により筋
タンパク質分解・合成系因子を解析し、それらを指標として運動効果の判定を行った。その結
果、癌悪液質により、除腹水体重及び筋量が低下した。さらに、血中 TNF-αの上昇が確認され
た。以上の結果から、癌悪液質が惹起されたことおよびそれに伴い筋萎縮が惹起されたことが
確認された。一方で、全身性運動により、筋量減少の抑制効果が認められたが、血中の TNF－
αの抑制効果は見られなかった。筋タンパク質分解系の変化は筋特異的ユビキチンリガーゼ
（Atrogin-1、MuRF１）を指標とした。その結果、悪液質により各指標は有意に増加しており、
筋タンパク質分解系が筋量減少に関連していることが示唆された。一方で、運動により各指標
に対する抑制効果を示した。筋タンパク質合成系は、p70S6K のリン酸化を指標とした。その結
果、悪液質により有意な低下を示し、筋量減少に関連していることが示唆された。一方で、運
動により p70S6K リン酸化低下の抑制効果を示した。以上の結果から、癌悪液質による筋量減少
には筋タンパク質分解系の亢進および筋タンパク質合成系の活性低下が関与していることが示
唆された。一方で、全身運動により筋タンパク質分解系の亢進抑制および筋タンパク質合成系
の活性低下に対する抑制効果を示したことから、全身運動は癌悪液質に伴う筋量減少の抑制に
効果的であること示唆された。さらに、低強度全身運動を実施した群では、癌悪液質による低
酸素状態の指標となるHIF-1α及び筋タンパク質合成を抑制するリン酸化AMPKの発現増加の抑



制がみられた。それらの結果から、低強度運動は筋内の血流を改善させることにより，骨格筋
内の低酸素状態を改善することが示唆された。さらに、AMPK の活性化は HIF-1αの発現量に依
存すると報告されている。本課題では低強度運動による筋内の血流改善効果が、骨格筋内の低
酸素状態を改善し、それに伴う AMPK の活性化を抑制したと考えられる。その結果、筋タンパク
質合成の低下が抑制され、癌悪液質に伴う筋萎縮の予防効果を示したものと考える。本課題の
結果から、低強度全身運動は筋タンパク質合成低下を抑制させることにより、癌悪液質に伴う
筋萎縮の予防に効果的であることが示唆された。 
本課題により、低強度運動が癌悪液質に伴う筋萎縮に有効な運動強度であること、さらにその
筋量減少予防の機序が明らとなったことで、他の治療法との併用を可能にし、悪液質に対する
治療法における選択の幅が広がると考えられる。以上より、本課題の結果が、癌患者における
運動療法の適応範囲拡大につながる可能性があるという点から意義のある結果であると考える。 
今後は癌悪液質に伴う筋内の低酸素状態がなぜ生じるのかということに焦点を当て、その原因
について詳細なメカニズムを解明していくこととする。 
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