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研究成果の概要（和文）：担がんマウスを作製し、体重減少や骨格筋の萎縮から悪液質の誘発を評価した。ファ
イバー型顕微内視鏡技術により腫瘍内の微小環境や腫瘍細胞増殖活性と悪液質の惹起との関係を調べたところ、
腫瘍内の低酸素領域の形成などの不均一性の出現が悪液質の誘発と関係することが見いだされた。特に、腫瘍内
微小環境の変化が脳内神経炎症などを介して自律神経機能を低下させ、がん性疲労や悪液質を惹起することが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We have prepared cancer-bearing mice, and evaluated the induction of 
cancer-related fatigue and cachexia by monitoring weight loss and skeletal muscle atrophy in those 
mice. Observation of cancer micro-environment and cancer cell proliferative activity under the 
cachexia by using fiver bundle-based micro-endoscopy revealed that heterogeneity of tumor tissue 
including generation of hypoxic regions was involved in the induction of cachexia. Particularly, 
cancer microenvironment is thought to affect systemic organs through neuroinflammation in the brain 
and dysfunction of the autonomic nervous system. 

研究分野： 生理学・組織学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん関連疲労およびがん性悪液質は、がん患者にとって深刻な苦痛であり、さらにがん治療継続の意思決定にも
強く関わるため、患者の予後に大きく影響する。こうした病態に対して医学的対策の重要性が認識されてきたに
も関わらず、現在もその発生メカニズムは十分わかっておらず、予防・治療法も確立されていない。本研究によ
り腫瘍内の環境と脳機能や全身臓器のはたらきとの関係が明らかになれば、がん関連疲労およびがん性悪液質の
予防・治療法の開発が大きく前進するため、社会的意義はきわめて大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
がん関連疲労およびがん性悪液質は、がん患者の QOL ならびに予後を大きく左右する。米国

NCCN ガイドライン(2016 ver1)によるとがん関連疲労は「がんやがん治療に伴う肉体的、精神的、

認知的な倦怠または消耗による辛く永続的な主観的感覚で、普段の機能を障害するもの」と定義

されている。がん関連疲労はがん患者にとって深刻な苦痛であり、さらにがん治療継続の意思決

定にも強く関わるため、患者の予後に大きく影響する。このように、長年、がん関連疲労の医学

的対策の重要性が認識されてきたにも関わらず、現在もその発生メカニズムは十分わかってお

らず、予防・治療法も確立されていない。 

申請者はこれまでに、さまざまな原因による疲労倦怠感が、脳内でミクログリアが産生するイ

ンターロイキン 1β（IL-1β）により引き起こされていることを証明してきた（Yamato et al., 

PLOS ONE, 2014）。また、脳内でのミクログリアの活性化を伴う神経炎症は、自律神経機能の持

続的異常（持続的副交感神経機能の低下）を招くこともわかっており、がん患者がたとえ身体を

休めていても全身の代謝は低下することなく亢進し続け、急激な体重減少と多臓器不全を招い

て死に至る、言わば”中枢性の Death Signal”によってがん患者はがん死するとの仮説を立て

た。そこで、脳内神経炎症と、がん性悪液質病態との関係を明らかにすべく、研究を実施した。 

 
２．研究の目的 
がん関連疲労およびがん性悪液質は、がん患者の QOL ならびに予後を大きく左右する。申請

者らは、これまでにがん性悪液質病態を再現した担がんマウスにおいて、脳内で免疫応答を担当

するミクログリアの活性化と、インターロイキン 1β（IL-1β）を含む炎症性サイトカインの持

続的な発現上昇（神経炎症）が引き起こされていることを発見した。また、脳内に IL-1βを投

与して神経炎症を惹起すると、担がん動物でなくとも個体死にも繋がる急激な体重の減少が現

れ、がん性悪液質に酷似する病態が再現されることも見出している。そこで、がん関連疲労や悪

液質病態の発生には脳内の神経炎症が深く関わるとの仮説を立てた。本申請研究では、担がんマ

ウスを対象にがん性悪液質モデルを作製し、腫瘍内微小環境と脳内神経炎症、そして全身臓器の

機能について、その関係を明らかにするための研究法を構築し、３者間の病態生理学的関係を解

明することを目的とした。 

 
３． 研究の方法 

マウス大腸がん細胞株やヒト線維肉腫由来細胞株を移植した担がんマウスを作製し、がん関

連疲労・がん性悪液質を誘導した。悪液質病態は、体重減少、特に筋肉量・脂肪量の減少を体

重測定ならびに X線 CT撮像を経時的に行うことで評価した。さらに、骨格筋や心筋、脳などの

各臓器について、動物屠殺後に組織学的変化を検討した。また、脳内神経炎症については当該

担がんモデル動物における脳内ミクログリアの活性化を組織化学的に、さらに、IL-1β、IL-6、

TMFαなどの炎症性サイトカイン等、各種サイトカインの発現を PCR によって測定することで

評価した。自律神経機能については心電図測定による心拍変動解析により評価した。 

また、腫瘍内微小環境についてはファイバー型顕微内視鏡を用いたライブイメージング技術

を駆使して観察し、特に腫瘍細胞増殖活性については Fucci 5 をがん細胞株へ導入することで

評価した。さらに、腫瘍や脳内の超微構造の変化について、広域電子顕微鏡技術を用いて広い

範囲（数 mm 四方）を一枚の画像内で観察・評価した。 

 



４．研究成果 

マウス大腸がん細胞株やヒト線維肉腫由来細胞株を移植した担がんマウスを作製し、がん関

連疲労・がん性悪液質モデル動物を用意した。大腸がん細胞を移植した担がんマウスでは、脳

内でインターロイキン1βを含むサイトカインの発現上昇（神経炎症）が引き起こされているこ

とを確認した。しかし、

本細胞株を移植したモデ

ルでは、腫瘍重量の増加

に比して悪液質の指標と

なる体重減少が惹起され

る効率が悪く、他のデー

タ取得が困難であった。

そこで新たに、ヌードマ

ウスへヒト線維肉腫由来

細胞株を移植した担がん

動物を作製した。当モデ

ルでは腫瘍重量の増加に

比して早期に体重減少がみら

れ、効率よくがん性悪液質モデルを再現することができた（図１）。そして、当悪液質モデル動

物に対するＸ線CTでの全身撮像により、骨格筋のみならず、心臓においても筋肉量が 減少して

いること、さらに、脾臓体積も減少していることがわかった。また、顕微鏡を用いた組織学的

観察により、骨格筋ならびに心筋の筋線維が萎縮していることが確認できた（図２）。

 

 図 2 骨格筋の H.E.染色像 

 

また、細胞周期インジケーターであるFucci 5を導入した腫瘍細胞をマウスへ移植して担がん

モデルマウスを作製し、ファイバー型顕微内視鏡にてライブイメージングした。顕微内視鏡の

光ファイバー先端を経皮的に腫瘍組織表面から腫瘍内へ一定速度で刺入しながら動画撮像し、

ファイバー先端が通過した組織中の腫瘍細胞一つひとつの増殖活性をライブイメージングした

後、動画画像を再構成してファイバー先端が通過した組織像を二次元画像として描出すること

に成功した（図３）。その結果、腫瘍の増殖活性は、腫瘍表面に近い領域では非常に高いが、腫

瘍の中心部へ近づくと増殖活性が低下する領域が存在することがわかった。特に増殖活性が低

下している領域は血管の侵入が乏しく、低酸素領域と一致することもわかった。そこで、悪液

質病態へと進展していく過程でファイバー型顕微内視鏡技術を用いた腫瘍微小環境のライブイ

メージングを経時的に実施した結果、大腸がん株と比較して悪液質を早期に誘発したヒト線維

図 1 非担がんマウスおよび各担がんマウスの初期体重に 

対する体重比（数字は腫瘍重量） 



肉腫株については腫瘍内低酸素領域の形成など、組織不均一性も早期に出現し、腫瘍内微小環

境変化が悪液質の誘発に関係している可能性が見いだされた。さらに、線維肉腫株の生体内で

の増殖活性は必ずしも高くないこともわかり、腫瘍の増殖活性は悪液質誘発とは直接関係しな

いことも示唆された。今後、腫瘍内での細胞変性や分化異常（上皮間葉転換）等に注目し、さ

らに詳細な研究へと展開したい。

 
図 3 ファイバー型顕微内視鏡イメージング動画の２次元再構成画像（緑色：増殖してい 

   る腫瘍細胞の核 赤：増殖していない腫瘍細胞の核） 

 

中枢神経組織を網羅的に評価できる広域電子顕微鏡技術を用いた研究では、悪液質を起こし

た動物の大脳皮質ニューロンの細胞質において変性物質の蓄積や細胞小器官の数の変化などが

観察された。また、脳内サイトカイン発現の上昇も確認された。こうした研究成果より、がん性

悪液質はさまざまな末梢臓器の変化を伴うだけでなく、中枢神経組織でのサイトカイン発現、さ

らには細胞代謝異常をも引き起こしている可能性が示唆された。また、心拍変動解析から中枢神

経炎症が自律神経機能を低下させることもわかり、腫瘍環境と中枢神経機能、そして末梢臓器の

三者の間で機能的連関が存在すること、特に腫瘍内の微小環境変化が悪液質の誘発に直接関係

していることや、中枢神経炎症が自律神経機能異常を通して末梢臓器機能へ影響することが少

しずつ明らかとなってきた。今後、悪液質病態を惹起する腫瘍内因子について引き続き解明を急

ぎ、がん性疲労やがん性悪液質の予防法の開発へとつなげていきたい。 
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