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研究成果の概要（和文）：悪液質誘導がん細胞由来エキソソームの解析から、筋萎縮を引き起しうる候補因子を
同定した。筋細胞へのエキソソーム添加した際に、クエン酸回路内の代謝に変化が生じることが分かった。ま
た、エキソソーム内因子の標的分子にミトコンドリア呼吸鎖複合体の構成因子が含まれており、このミトコンド
リア呼吸鎖複合体の発現は、がん由来エキソソームを添加により低下することが確認された。この結果は、クエ
ン酸回路内の代謝変化と一致しており、がん由来エキソソームによるミトコンドリア内代謝変化により、脂肪酸
の過剰酸化による脂肪毒性が助長されることを示唆していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We identified candidate miRNA that may cause skeletal muscle atrophy based 
on miRNA analysis of exosomes derived from pro-cachectic cancer cells. The inhibitor of the 
candidate miRNA could rescue the myotube atrophy. As the targets of the miRNA contain components of 
mitochondrial OXPHOS, we assessed the expressions of mitochondrial OXPHOS in myotube and confirmed 
that the cancer-derived exosomes lead to the decreased expression of mitochondrial OXPHOS. This 
result is consistent with metabolic changes in the citric acid cycle, suggesting that mitochondrial 
metabolic changes induced by cancer cell-derived exosomes may contribute to lipotoxicity due to 
excessive fatty acid oxidation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
長年にわたり悪液質に対して炎症性サイトカインを標的として開発が進められてきたが、有効な治療法は確立さ
れていない。我々は、治療標的となりうる新たな仲介分子としてエキソソームに着目した。エキソソームにより
筋細胞の萎縮が認められること、さらに筋細胞内代謝変化が生じていることを示したことは、炎症性サイトカイ
ン以外の仲介分子により筋細胞内の代謝変化が引き起こされることによる筋萎縮が起こることを示しており高い
学術的意義を有する。また、この研究成果は、がん悪液質における筋萎縮に対する治療に新たなアプローチを可
能にするものであり高い社会的意義を有する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
悪液質発症のカギとなる因子として研究されたサイトカインやその下流分子を標的とした
治療では悪液質の克服には至っていない。研究代表者らは、より実臨床に近いヒト由来がん悪
液質モデルを構築し、悪液質における筋萎縮発症機序の解明と新たな治療法の開発を目指し
研究を行ってきた。その結果から、筋細胞内の代謝の変化は、悪液質の発症の結果おこる副次
的な変化ではなく、悪液質における筋組織萎縮発症のトリガーとなっていることを示した。こ
のようなダイナミックな代謝の変動は、これまで研究されてきたサイトカイン等だけでは説
明できない。すなわち、悪液質の発症に未だに同定されていない分子が関与していることを示
唆するものである。 
悪液質における筋細胞内の代謝変化と同様に、がん細胞内においてはその旺盛な増殖・進展
を支えるために様々な代謝の変化が起こっている。また、がん細胞内では代謝を制御する分子
にも変化が認められる。つまり、がん細胞から放出されるエキソソームには、がん細胞および
筋細胞の代謝を制御する生体情報が含まれていると考えられる。がん細胞から放出されるエ
キソソームによる筋細胞内の代謝制御を明らかにすることがより詳細な筋萎縮の機序解明に
つながるのではないかと考えた。 
 

 
２．研究の目的 
がん細胞から放出されるエキソソームの解析と筋細胞の代謝に与える影響の評価をとおして、
悪液質における筋萎縮の発症機序について明らかにすることを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)エキソソームの単離 
悪液質誘導癌細胞株と非誘導細胞株の細胞上清、および悪液質発症、非発症の腎がん    
患者から回収した血清からエキソソームを MagCaptureTM Exosome Isolation Kit PS 
(FUJIFILM) を用い抽出した。 
(2)悪液質誘導分子の同定を目指したエキソソームの網羅的解析 
抽出したエキソソームを、3D-Gene® miRNA Oligo chipを用いたmiRNA 解析により評価し
た。 
(3)エキソソームによる筋細胞内の遺伝子発現および代謝変化   
がん細胞から放出されたエキソソームが筋細胞の代謝に与える影響を評価することを目的と
し、網羅的遺伝子発現解析およびmetabolomics 解析を用いて代謝変化を評価した。 
(4)候補miRNA による筋細胞内代謝変化と筋萎縮評価 
 候補miRNA の inhibitor を用いることにより、細胞内代謝への影響と筋萎縮の抑制効 
果について検証を行った 
 
４．研究成果 
(1)がん由来エキソソームによる筋萎縮への影響 
ヒト骨格筋細胞に、分化誘導開始時にがん細胞由来エキソソームを分化培地中に添加するこ
とより、悪液質誘導がん細胞由来エキソソームによる筋管形成が阻害するとともに、骨格筋構成
タンパク質のミオシン重鎖をコードする遺伝子であるMYHCの発現量の有意な低下が確認され
た。 



(2)エキソソーム内の悪液質誘導因子の探索 
悪液質誘導エキソソーム添加による影響を評価するためにマイクロアレイ解析を行ったとこ
ろ脂質代謝関連シグナルの発現上昇を認めた。この結果は、先の我々の研究結果を支持するもの
であり、かつがん由来エキソソームによる細胞内代謝変化が認められることを示している。 
エキソソーム内の悪液質誘導因子を同定するために抽出したエキソソームを miRNA 解析に
より評価し、悪液質モデルと悪液質患者血清由来のエキソソームに共通し発現上昇が認められ
る因子を同定した。 
候補miRNA による筋萎縮抑制効果を確認するためにヒト由来筋細胞の分化培地に悪液質誘
導がん細胞由来エキソソームと候補miRNA inhibitor、候補miRNA mimic をそれぞれ添加し
た。その結果、inhibitor により筋管萎縮の改善がみられmiRNA mimic 添加でも筋管萎縮が生
じることが確認された。 
(3)エキソソームによる筋細胞内代謝変化と筋萎縮 
先の研究にて脂肪酸酸化が亢進していること、また、その脂肪毒性により ROS の発生が起
こっていることが示されていることから、クエン酸回路、電子伝達系等のミトコンドリア機能
に係る変化を評価するためにCE-MS 解析を実施した。その結果、悪液質誘導がん細胞由来エ
キソソームを添加した筋細胞において、コハク酸の有意な増加が認められた一方で、フマル酸
は変化が認められなかった。クエン酸回路内のフマル酸に関連する酵素としてコハク酸デヒド
ロゲナーゼがあるが、これはミトコンドリア呼吸鎖の構成酵素でもある。候補miRNA の標的
分子してミトコンドリア吸鎖複合体の構成因子が含まれており、がん由来エキソソームを添加
した筋細胞にける呼吸鎖複合体の発現を確認したところ、呼吸鎖複合体ComplexⅠ、Complex
Ⅱ、ComplexⅢ、ComplexⅤの発現低下が確認された。本研究結果は、がん由来エキソソーム
によるミトコンドリア内代謝変化により、脂肪酸の過剰酸化による脂肪毒性が助長されること
を示唆していると考えられる。 
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