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研究成果の概要（和文）：がん悪液質は、通常の栄養管理では改善せず、進行性の機能障害に至り、脂肪量減少
の有無を問わずに持続的な筋組織の減少を特徴とする代謝異常症候群である。進行性の悪液質病態を発症する血
液がんマウス（CMMLマウス）と複数の固形腫瘍マウスの解析により、特殊な炎症性単球に属する新規好中球様単
球サブセットとして悪液質関連単球（CiMs）を同定した。CiMsは、サイトカインIl36gの産生を介して悪液質を
促すこと、TLR4シグナル経路の活性によって誘導されることが明らかとなった。本研究成果によって、CiMsを標
的とした悪液質の新規治療法が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Most patients with advanced cancer develop cachexia, a multifactorial 
syndrome characterized by progressive skeletal muscle wasting. Despite its catastrophic impact on 
survival, the critical mediators responsible for cancer cachexia development remain poorly defined. 
We show that a distinct subset of neutrophil-like monocytes, which we term cachexia-inducible 
monocytes (CiMs), emerges in the advanced cancer milieu and promotes skeletal muscle loss. 
Transcriptome analysis revealed that IL36G-producing CiMs are induced in chronic monocytic blood 
cancer characterized by prominent cachexia. The emergence of CiMs were also confirmed in various 
advanced solid cancers. Stimuli of TLR4 signaling were responsible for the induction of CiMs. 
Genetic inhibition of IL36G-mediated signaling attenuated skeletal muscle loss and rescued cachexia 
phenotypes in advanced cancer models. These findings indicate that CiMs could be a potential 
therapeutic target in cancer cachexia.

研究分野： 医学、血液内科、腫瘍学

キーワード： がん悪液質　悪性腫瘍　血液がん　創薬　筋委縮

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん悪液質は、通常の栄養サポートでは完全に回復することができず、進行性の機能障害に至る、脂肪量減少の
有無を問わない骨格筋量の持続的な減少を特徴とする多因子性の症候群である。進行がん患者の50～80％で認め
られ、約20％のがん死亡への間接的関与が示唆されている。全身性の炎症や代謝異常との関連性が指摘されてい
るが、病態発症の詳細な機序は不明である。現状の治療法として確立したものはなく、期待された食欲不振に対
する食欲促進薬による治療効果は限定的である。本研究の成果は、死因第一位のがんにおけるアンメット・メデ
ィカル・ニーズである悪液質の新規治療法に繋がるものである。

※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 
(1) 悪液質は、全がん患者の 50%〜80%でみられる複合的な代謝症候群であり、著しい筋組織の
減少を特徴とする。がん死亡の少なくとも 20%に悪液質病態の発症が関与していることが知られ
ており、がん悪液質の発症機序を解明して新規治療戦略の構築につなげることが、がん領域共通
の喫緊の課題と言える。最近、食欲不振の分子機構を標的としたグレリン様作用薬が国内承認さ
れた。しかし、食欲改善と体重増加効果は確認されたものの、身体機能の改善効果は認められず、
海外での承認は見送られている。悪液質病態の悪循環を根本的に解消する有効な治療法は現在
も存在しない。 
 
(2) 近年、がんの病態発症および進行において、自然免疫や獲得免疫に関わるシグナル経路や
それらを担う様々な免疫細胞の制御異常の関与が示されている。がんに伴う悪液質の病態形成
にも、単球・マクロファージの関与が指摘されている。しかし、がん悪液質病態で誘導され、病
態進行に中心的な役割を担う細胞のサブセットは、未だ明らかになっていない。 
 
(3) 我々は、これまでに、慢性骨髄単球性白血病（CMML）患者から同定された新規 NUP98-HBO1
融合遺伝子を用いて、CMML の病態を忠実に再現する疾患モデルマウスを樹立した。この CMML モ
デルマウスでは、CMML 患者と同様に炎症性単球の有意な増加に加え、他の血液がんではまれな
体重減少、筋量の減少、筋組織の萎縮等の悪液質特有の所見がみられた。この CMML に特異的な
「炎症性単球増加」が、同じく CMML で顕著にみられる「悪液質」の発症に関与するのではない
かと考え、この悪液質と単球の関連を調べたところ、共培養系により炎症性単球が C2C12 筋芽細
胞横径の短縮を引き起こすことを見出した。また、通常の単球とは全く異なる遺伝子発現プロフ
ァイルを持つことが明らかとなった。すなわち、CMML の炎症性単球は健常マウス単球では発現
していない CD38 を発現し、筋萎縮を引き起こすサイトカイン Il1f9（Il36g）を恒常的に産生し
ていることが明らかになった。さらに、この CD38 陽性単球は、悪液質を引き起こす固形腫瘍モ
デルマウスにおいても病態の進行に伴って出現することを見出した。以上の結果より、この CD38
陽性単球が、様々ながんに伴って誘導される「がん悪液質」病態の形成に関与していることが強
く示唆された。 
 
２．研究の目的 
CMML モデルマウスおよび悪液質を引き起こす固形腫瘍モデルマウスを用いて、我々が新規に

見出したがん悪液質病態で誘導される単球サブセット制御の分子基盤を明らかにし、これを標
的とした治療の有効性を検証して、がん悪液質に対する新規治療法開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 悪液質関連単球（CiMs）の制御機構の解明 
① 悪液質発症モデルマウスの作製 
野生型マウスから回収した造血幹細胞・前駆細胞に、レトロウイルスを用いて NUP98-HBO1 遺

伝子を導入し、これらの細胞を亜致死量の放射線を照射した野生型レシピエントマウスに経静
脈的に移植した（Hayashi, et al. Blood Advances 2019）。また、マウス悪性黒色腫細胞株（B16）
およびマウス乳がん細胞株（4T1）を野生型マウスに経静脈的に移植し、転移性固形腫瘍モデル
マウスを作製した。 
② 悪液質関連単球（CiMs）の誘導に関わる因子の抽出 
悪液質発症前後のモデルマウスから単球を回収して RNA を抽出した。Single-cell RNA シーク

エンスを行い、CiMs に生じている遺伝子発現変化を解析した。さらに、バイオインフォマティ
クス手法を用いて CiMs 誘導に関わる分子機序を明らかにした。 
 

(2) 悪液質関連単球（CiMs）を標的とした治療有用性の解析 
① 悪液質関連単球（CiMs）から産生されるサイトカインシグナルの阻害 
Il36 受容体ノックアウトマウス（既に導入済み）をレシピエントとして悪液質モデルマウス

を作製し、悪液質病態進行に対する IL36G シグナル阻害効果を in vivo で検証した。また抗マウ
ス Il36 受容体抗体の効果についても解析した。 
② 悪液質関連単球（CiMs）の誘導阻害 
CiMs 誘導を阻害する化合物を用いて、CiMs 誘導や悪液質病態の進展に及ぼす影響を解析した。 

 
(3) 患者検体を用いた検証および臨床応用への可能性追求 
がん悪液質発症患者において、複数の悪液質モデルマウスで既に確認している悪液質関連単

球（CiMs）およびそこから産生される液性因子に対応するヒト細胞および液性因子の検出を試み
た。本研究計画について倫理審査委員会の承認を得た上で、担癌患者の末梢血サンプルから単球
および血清を回収し、フローサイトメトリーによる単球表面抗原解析、RNA-Seq による遺伝子発



現解析、マルチプレックスイムノアッセイによるサイトカイン・ケモカイン測定を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 悪液質関連単球（CiMs）の同定 
悪液質を発症した CMML モデルマウスにおいて増加した CD115+Ly6Chigh 炎症性単球を回収し、

RNA-Seq による網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、健常マウス単球では発現していない CD38
を発現し、炎症性サイトカイン Il1f9（Il36g）を分泌する新規炎症性単球サブポピュレーショ
ンを見出した（図 1）。そこで、CD38+CD115+Ly6Chigh 単球をセルソーターで回収し、C2C12 筋細
胞との共培養を行ったところ筋
細胞の萎縮がみられた。また、
筋芽細胞C2C12にIl1f9（Il36g）
ペプチドを添加したところ筋細
胞萎縮がみられた。これらのこ
とから、Il1f9（Il36g）を産生
する CD38+CD115+Ly6Chigh 単球
を悪液質関連単球（CiMs）とし
て 同 定 し た 。 こ の
CD38+CD115+Ly6Chigh 単球の出
現は、4T1 および B16 による悪
液質マウスにおいても認めら
れ、がん悪液質に共通する病態
であると考えられた。 
 
(2) 悪液質関連単球（CiMs）の誘導機構 
悪液質関連単球と他の炎症性単球における遺伝子発現パターンに相異が見られるかを評価す

るため、CMML マウスより回収した炎症性単球の Single cell RNA-seq を行った。その結果、悪
液質関連単球において有意な発現変動を示す遺伝子群として、好中球関連遺伝子群が抽出され
た。すなわち、悪液質関連単球は、好中球様の性質を示す好中球様単球に属する集団であると示
唆された。好中球様単球への分化は、LPS 刺激による TLR4 刺激によって誘導されることが知ら
れている。そこで、CMML マウスに LPS を投与したところ、悪液質関連単球が有意に増加した。
炎症などの様々なストレス環境下において顆粒球造血が亢進し、その際に、好中球様の性質を有
する単球が同時に誘導されるのと同様に、担がんストレス下において好中球様単球である悪液
質関連単球が誘導されると考えられた。 
 
(3) 悪液質関連単球（CiMs）を標的とした治療有用性 
① IL36G シグナル阻害による悪液質の進行抑制効果 
Il36受容体ノックアウトマウスをレシ

ピエントとして、CMML および 4T1 および
B16によるマウスを作製した。このマウス
では、移植後４週間の腫瘍形成や悪液質
関連単球の割合に影響はみられなかった
が、進行性の体重減少および身体機能の
低下は認められず、筋萎縮マーカーであ
る Trim63 遺伝子の発現低下が見られ、悪
液質病態の改善傾向が認められた（図
２）。 
② 悪液質関連単球（CiMs）の誘導阻害 
LPS刺激によるTLR4活性化を介した悪

液質関連単球の誘導が、TLR4 阻害剤 TAK242 で阻害されるかを検討した。CMML マウスに LPS を
投与し 48 時間後に悪液質関連単球の割合を評価したところ、有意な減少がみられた。悪液質関
連単球の誘導抑制に TLR4 阻害剤が一定以上の効果を示すことが示唆された。 
 
(4) 患者検体を用いた検証 
がん患者における悪液質は複合的な要因で生じるため、がん悪液質の診断が重要である。がん

悪液質の診断基準を満たした患者症例において、マルチプレックスイムノアッセイによる液性
因子の測定を行ったところ、炎症性サイトカインおよびケモカインの有意な上昇がみられた。マ
ウスでみられた CD38+CD115+Ly6Chigh の悪液質関連単球の存在を、ヒト悪液質患者で検討した
が、マウスのカウンターパートとなるヒト単球抗原がなく、また CD38 抗原は定常時のヒト単球
に広く発現していたため検証できなかった。そのため、ヒト悪液質患者単球の網羅的発現解析を
行い、改めてヒト悪液質関連単球を同定する必要があると考えられた。 
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