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研究成果の概要（和文）：本研究室ではがん悪液質モデルを確立しており、同モデルの心機能評価およびAng変
換酵素阻害薬（ACEI）ならびにAngⅡ受容体拮抗薬（ARB）投与による心機能改善効果について検討した。がん悪
液質モデルの心筋では悪液質の進行とともにE3ユビキチンリガーゼに属する酵素遺伝子Xの発現が上昇している
ことが明らかとなった。一方ACEI、ARBによる悪液質改善効果は認められなかった。遺伝子Xは骨格筋での発現上
昇は認められず、加えて筋委縮との関連性は報告されていないため、おそらくがん悪液質時による心機能障害に
特異的に上昇する遺伝子であると考えられる。今後遺伝子Xを介する経路についてさらに詳細な解析を行う。

研究成果の概要（英文）：We have established a novel murine model of cancer cachexia, which 
represents impaired myocardial function in addition to anorexia and loss of weight and fat-free 
mass, which are similar to those observed in cancer cachexia patients. By using this model, we 
evaluated the effects of cachexia on cardiac function and investigated the therapeutic effects of 
angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) and angiotensin II receptor blocker (ARB). Microarray
 analysis revealed that the expression of gene “X”, which is an enzyme belonging to E3 ubiquitin 
ligase family, wich has not been reported to be related to skeletal muscular atrophy, increased in 
the myocardium of cachexia mice. Our study demostrated that ACEI and ARB didn't improve cachexia. 
The gene“X”may be one of key factors, which are associated with myocardial atrophy and cardiac 
dysfunction on cancer cachexia. The pathway mediated by the gene“X”is currently being further 
analyzed.

研究分野： 腫瘍循環器学

キーワード： がん悪液質　腫瘍循環器学　Onco-Cardiology

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトに奏効する抗がん剤やがん悪液質改善薬の開発の困難さは、非臨床試験での薬効評価にあたり、単一のがん
細胞に由来するがん細胞株およびがん株細胞移植動物を用いてきたことにある。これらのモデルは臨床予測が極
めて低いことが指摘されており、臨床で認められるような副作用の評価は困難であり、腫瘍循環器学分野の問題
解決の糸口もモデルの開発が大きく関与していると考えられる。本研究課題ではヒトと類似したがん悪液質モデ
ルを使用し、心機能低下に遺伝子Xが関与していることを明らかにした。今後は遺伝子Xの経路をより詳細に検討
し、遺伝子Xをターゲットとした治療薬の開発を目指し、がん悪液質患者のQOL向上を目指したい。

※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 
 近年、心機能とがんの予後との相関を含めた心機能とがんとの関係が注目されている。こうし
た背景から、がんサバイバーの循環器系動態を把握し、がん治療の有効性を高めるためにも、腫
瘍循環器学という学際領域が確立し、臨床現場でもその取り組みが開始されている。がん治療に
おける心機能の低下は以前から知られていたものの、がん治療で得られるベネフィットが心機
能低下よりも上回ると考えられていたため、これまで特に考慮されてこなかった。しかしながら、
近年登場した免疫チェックポイント阻害薬においてもごく少数例ではあるが致死性の劇症心筋
炎が報告されている（N Engl J Med.. 375: 1749-1755, 2016）。加えて、進行がん患者の約 80％に出
現し、がん死因の約 20％を占めるとされる悪液質では心不全を発症することが近年報告されて
いることから（Eur J Cancer. 42: 31–41, 2006.; J Cachexia Sarcopenia Muscle.5: 95–104, 2014）、心機
能とがんの予後との相関など心臓とがんとの関係が注目されている（J Am Coll Cardiol. 62: 881-
886, 2013.; Heart. 101: 1874-1880, 2015）。がん悪液質病態下では心機能低下が起こるとされている
が、ヒトと同様のがん悪液質を発症する適切なモデルが少ないため、がん悪液質と心機能の関係
については未だ不明な点が多く、解析はほとんど行われていない。がん患者の心機能低下は QOL
低下の大きな要因の一つであることから、がん悪液質の新規治療薬開発にはモデルの確立が重
要な課題となっている。 
 
２．研究の目的 
申請者が所属する研究室ではこれまで、ヒト胃がん細胞株 85As2 をラットまたはマウスの皮

下に移植することにより、摂食量低下、体重減少、筋肉量減少を伴う除脂肪量低下などのヒトと
類似したがん悪液質症状を呈する動物モデルを確立した（Am J Physiol Endocrinol Metab. 306: 
E373–387, 2014）。臨床上、がん悪液質の病態下では筋肉量の低下をきたし、心筋が萎縮するた
め、心機能障害を起こすことが知られている。別のがんモデル動物でも心筋障害が惹起されるこ
とは報告されている（Int J Oncol. 39: 1321–1326, 2011.; Life Sci. 88: 406–410, 2011）が、当研究室
の有する 85As2 誘発がん悪液質モデルでも、心機能低下が予想される。しかし、同モデルを用い
た心機能評価はこれまで行われていなかったため、申請者はこれまでに、85As2 誘発がん悪液質
モデルを用い、がん悪液質と心機能との相関関係を、心臓機能ならびに形態学的解析により評価
し、悪液質の進行とともに顕著な心機能の低下が起こることを見出した。さらに心電図解析では
伝導遅延の発生も認められている。以上より、85As2 誘発がん悪液質モデルでは、悪液質の進行
とともに心機能低下が認められることから、腫瘍循環器学的観点から心機能障害を伴う悪液質
研究モデルとして有用であると考えられる。しかしながらがん悪液質の進行に伴う心機能障害
発症のメカニズムについては、依然不明な点が多い。そこで本研究では、がん悪液質マウスの心
筋組織を用いてマイクロアレイ解析を行い、心機能障害と関連する遺伝子を同定し、がん悪液質
時の心機能障害発症の分子機構について検討を行った。 
 次いで、がん悪液質による心機能障害を改善する新規治療法を確立するために、既存の心不全
治療薬を用いて心機能改善効果の検討を行った。がん悪液質と心不全の病態の共通点の一つは、
自律神経のアンバランスである。心不全病態下では、交感神経が優位になることから、交感神経
系の抑制が症状改善につながることが以前から知られている。がん悪液質においても自律神経
の興奮を抑えることで悪液質症状が改善することが報告されている（Cell Metab. 20: 433–447, 
2015）。生体内で強力な血管収縮作用および昇圧作用を持つアンジオテンシンⅡ（AngⅡ）は心不
全時に上昇することが知られているが、興味深いことにがん悪液質患者でも血中 AngⅡの上昇
が報告されている（Br J Cancer. 114: 680–687, 2016）。そこで 85As2 誘発がん悪液質モデルに Ang
変換酵素阻害薬（ACEI）ならびに AngⅡ受容体拮抗薬（ARB）を投与し、心機能改善効果なら
びに悪液質症状について評価を行い、がん悪液質に対する既存薬を用いた新規治療法として
ACEI と ARB の可能性を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）がん悪液質モデルマウスの作製 
 イソフルラン吸入麻酔下にて BALB/cAJcl-nu/nu nude マウスの両腹皮下にヒト胃がん細胞株 
85As2 （1×106 cells/site）を移植しがん悪液質モデルマウスを作製した ( Am J Physiol Endocrinol 
Metab. 306: E373–387, 2014)。 
（2）がん悪液質モデルマウスの悪液質評価 
 悪液質は近年、“前悪液質（pre-cachexia）”、“悪液質（cachexia）”、“不応性悪液質（refractory 
cachexia）”の 3 段階のステージ分類が提唱されている。本分類に従い、作製するがん悪液質モデ
ルの摂食量および体重を経時的に測定し、悪液質症状の判定を行い、pre-cachexia（移植後２週）
と cachexia（移植後 8 週）の 2 つのステージに分類し、心機能の評価を行った。悪液質症状の判
定には、屠殺後の筋肉量・脂肪量（腓腹筋、精巣上体周りの脂肪など）を測定するとともに、血
液採取を行った。 
 



（3）異なる悪液質ステージにおける心筋のマイクロアレイ解析 
 移植前のマウス心筋をコントロールとし、pre-cachexia、cachexia の心筋を用いマイクロアレイ
解析を行った。解析には iAnalyze 製 Array 解析ソフト Simple Array Analyzer を用いて行い、移
植後週齢が進むにつれ徐々に発現量に変動があった遺伝子群を抽出した。 
（4）がん悪液質性心機能障害に対する ACEI、ARB による治療効果の検討 
 事前に検討したマウスの 1 日の飲水量の平均は約 5 mL であったため、飲水量の平均値と、移
植を行う週齢のマウス平均体重より 1 日当たりの薬物摂取量を計算し、85As2 の移植を行った日
より 3 mg/kg/day の用量になるように ACEI、ARB を調製し飲水投与を行った。本実験では 3 群
設定し、85As2 移植マウスに vehicle 投与、ACEI 投与、ABR 投与を行った。移植日より移植後 4
週目まで投与を行い、2 週間に一度の間隔で心エコー測定を行い心機能評価を行った。投与期間
中は体重、摂餌量、飲水量の測定を行い悪液質症状の判定を行った。 
 
４．研究成果 
（1）85As2 誘発がん悪液質モデルマウスの心筋マイクロアレイ解析 
 以前の検討で、85As2 移植マウスでは、悪液質の進展とともに心重量低下ならびに心機能障害
が起こることを明らかにした。加えて心臓の病理組織では、85As2 誘発がん悪液質マウスにおい
て、細胞が融解しているような心筋変性所見が観察された。そこで移植前、pre-cachexia、cachexia
のマウス心筋を用いてマイクロアレイ解析による発現変動遺伝子群を検討した。その結果、悪液
質の進行によって発現量が増加した遺伝子群は 224 遺伝子、発現量が減少した遺伝子群は 305 遺
伝子であり、合計 529 遺伝子において発現量に変化が生じていた。これら発現量が増加、または
減少した遺伝子群について各々KEGG pathway に含まれる遺伝子リストを用いて、悪液質の進展
とともに変動があった遺伝子群に対してエンリッチメント解析を行ったところ、最上位 pathway
として発現増加遺伝子群からは Neuroactive ligand-receptor interaction が、発現減少遺伝子群から
は EMC-receptor interaction が抽出された。発現量が増加した遺伝子群の中で、今回 E3 ユビキチ
ンリガーゼファミリーに属するある遺伝子 X について着目した。E3 ユビキチンリガーゼファミ
リーには筋萎縮との関連が知られているものも数多く存在するが、本研究で抽出された遺伝子 X
は筋萎縮との関連がこれまでに報告されていない。そこでこの遺伝子 X の発現量について qRT-
PCR による定量的解析を行った。遺伝子 X は移植後 2 週目より上昇傾向を示し、移植後 8 週目
では同齢のコントロールと比べ有意に遺伝子発現が上昇していた。さらに、遺伝子 X の骨格筋
での発現上昇は認められないことから、骨格筋ならびに心筋の萎縮は異なる経路で惹起されて
いる可能性が示唆された。以上よりがん悪液質における心機能障害の進展にはこの遺伝子 X が
関与している可能性が非常に高いと考えられる。 
（2）がん悪液質ならびに心機能に対する ACEI、ARB の効果 
 ACEI、ARB を 85As2 移植時から飲水投与し、移植後 4 週までの期間でその効果を検討した。
悪液質症状の指標となる体重、摂餌量、飲水量の測定を移植日より開始し、経時的に測定を行っ
た。体重、摂餌量、飲水量は経時的に減少し、ACEI、ARB 投与群においても同様に経時的に減
少していた（図 1 A~C）。一方、腫瘍容積の増大は移植後 3 週目まで ACEI、ARB 投与により抑
制されていたが、観察期間終了時の移植後 4 週目では抑制効果が消失していた（図 1 D）。 

 
 
心機能に対

する ACEI 、
ARB 投与によ
る影響につい
て、まず解剖時
の心重量測定
による結果を
示す。ACEI、
ARB 投与マウ
スの心重量は、
同齢の悪液質マウスと比較し有意な変化が認められなかった。同齢の非移植マウスの心重量の
絶対重量の平均は 156.3±2.8 mg であり、脛骨長（TL）で補正した値は 7.2±0.21 mg/mm である
ため、ACEI、ARB 投与はがん悪液質時の心筋重量の低下を抑制することができなかった。また
肺重量に関しても ACEI、ARB 投与による改善効果は認められなかった（図 2）。 
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図 1 体重（A）、摂餌量（B）、飲水量（C）、腫瘍容積（D）の経時変化 

図 2 心重量絶対値（A）、補正値（B）、肺重量絶対値（C）、補正値（D） 
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心エコーを用いた心機能評価では、悪液質
マウスの移植前の左室駆出率（LVEF）は、63
±1 %であったのに対し、移植後 2 週目では
53±1 %、移植後 4 週目では 53±2 %と低下し
ていた。一方、ACEI 投与マウスでは移植前ベ
ースライン時の LVEF が 62±2 %、移植後 2
週目では 53±2 %と悪液質マウスと同じよう
に減少していたが、移植後 4 週目では 59±1 %
と回復傾向を示していた。ARB 投与群では移
植前ベースライン時の LVEF が 63±2 %、移
植後 2 週目では 59±2 %とほかの 2 群に比べ
移植 2 週目までの心機能低下が最も抑制され
ており、移植後 4 週目では 57±1 %とベース
ライン時よりは低下しているものの心機能が
維持される傾向を示した。悪液質症状に対す
る ACEI、ARB 投与による改善効果は認めら
れなかったものの、心機能に関しては ACEI、ARB ががん悪液質で起こる心機能低下を抑制また
は改善する可能性が示唆された（図 3）。遺伝子 X の発現上昇と ACEI および ARB の関連につい
ては今後検討を行い、ACEI、ARB 投与によるがん悪液質性心機能障害に対する影響についてさ
らに解析を進めていく。 
以上よりヒト胃がん細胞株 85As2 を移植したがん悪液質モデルマウスでは、がん悪液質の進

展に伴い心機能障害が惹起され、その心機能障害に関与すると考えられる E3 ユビキチンリガー
ゼファミリーである遺伝子 X を本研究により同定することができた。またがん悪液質による心
機能障害に対して ACEI、ARB 投与は悪液質症状の改善は認められないものの、がん悪液質で起
こる心機能障害に対して抑制作用を持つ可能性が示唆された。 

図 3 LVEF に対する ACEI、ARB の効果 
*p < 0.05 vs. cachexia (one-way ANOVA 

followed by the post hoc Dunnett’s comparison 
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