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研究成果の概要（和文）：呼吸器悪液質は癌やCOPD等の呼吸器疾患により、進行性に体重減少を伴う筋萎縮をき
たす病態である。既存の薬物療法に有効性は無く、悪液質病態の解明と有効な治療法の解明は急務の医療課題で
ある。本研究では、悪液質病態におけるグレリンの意義と脂肪組織の機能変化について検討を行った。その結
果、呼吸器悪液質病態において、脂肪組織にではUCP1活性が亢進していること、グレリンの発現が相対的に不足
していること、視床下部におけるAgRP/NPYシグナルの活性が低下していることを確認した。また、グレリンの投
与が癌の増殖に直接影響するか検討した結果、肺腺癌細胞株へのグレリン添加は、癌細胞の増殖能へ影響しなか
った。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary cachexia is a frequent complication in patients with respiratory 
failure, such as lung cancer or COPD. The key features of cachexia are reductions in body weight and
 skeletal muscle mass. The development of therapeutic strategies for cachectic conditions are needed
 in patients with these respiratory diseases.
Compared with the control mice, the pulmonary cachexia model mice had higher expression level of 
UCP1 in white adipose tissue, lower expression level of ghrelin in plasma and stomach, and lower 
activity of AgRP/NPY signaling in hypothalamus. In addition, treatment with ghrelin did not affect 
cell viability or proliferation in human lung adenocarcinoma cell line. 

研究分野： 呼吸器
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１．研究開始当初の背景 
悪液質は癌、COPD 等の基礎疾患により、

進行性に体重減少を伴う筋萎縮をきたす病
態である。既存の薬物療法に有効性は無く、
癌においては死因の約 30%を占める。このた
め悪液質病態の解明と有効な治療法の解明
は急務の医療課題である。 
悪液質病態では、基礎疾患の炎症に伴って

誘導される液性因子（IL-1、IL-6、TNF-α等）
を介した NF-κB や p38 MAPK の活性化に
より、悪液質の特徴である骨格筋の萎縮や摂
食運動関連分子の視床下部における発現が
低下する。これらの悪液質病態における変化
は、未知の脂肪細胞由来因子によってもたら
されている可能性がある。 
また、グレリンは抗悪液質作用を有する生

理活性ペプチドであるが、癌の増殖に与える
影響は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、悪液質病態モデル動物におい

て白色脂肪組織（WAT）の網羅的遺伝子発現
差異解析を行い、白色脂肪組織由来の悪液質
関連因子を探索する。 
また、抗悪液質作用を有するグレリンにつ

いて、悪液質病態における発現と癌細胞への
増殖能への影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
 ブレオマイシン（BLM）を気管内投与する
ことで、肺線維症悪液質モデルを作成した。
また、肺上皮特異的 Pten 欠損マウスを用い
て、肺腺癌悪液質モデルを作成した。2 種の
呼吸器悪液質動物モデルを用いて、WAT 由来
の悪液質関連因子、悪液質におけるグレリン
の発現を解析した。また、ヒト由来肺腺癌細
胞株（HLC-1）を用いて、グレリンが直接的
に癌増殖能へ影響するかを検討した。 
 
４．研究成果 
①BLM 肺線維症モデルマウスとコントロール
マウスの WAT を回収し、DNA マイクロアレイ
解析を行った。その結果、BLM 肺線維症モデ
ルにおいて、TNF-α、IL-6、IL-1βなどの悪
液質関連サイトカインの発現が亢進してい
た。また、BLM 肺線維症マウスにおいて、WAT
中の UCP1 の発現が亢進していたことから、
呼吸器悪液質病態において、白色脂肪細胞の
ベージュ細胞化が亢進していることが示唆
された。今後は DNA マイクロアレイにおいて
見出された分子において、直接的に骨格筋を
萎縮させる分子を探索する。 
 
②肺上皮特異的 Pten 欠損マウスを用いて、
肺腺癌悪液質モデルマウス（Pten-KO マウス）
を作成した。コントロールマウス（肺上皮
Pten 野生型マウス）と比較し、Pten-KO マウ
スでは、胃および血漿中のグレリンの発現の
低下、視床下部における NPY および AgRP シ
グナルの機能低下が認められた（図１）。こ

の現象は、BLM 肺線維症モデルマウスにおい
ても認められた。 
また、野生型マウスへ悪液質関連サイトカ

イン（IL-6、TNF-α）を腹腔内投与した結果、
胃および血漿中でのグレリンの発現が低下
したことから、肺癌または肺線維症が存在す
ることにより、恒常的に悪液質関連サイトカ
インが分泌されることが、グレリンの発現低
下に影響すると考えられた。 
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③ヒト由来肺腺癌細胞株（HLC-1）の培養液
中へグレリン(10−2, 10−1, 1, 10 μM)を添加
し、細胞増殖能、ミトコンドリア機能、アポ
トーシス抵抗性を確認した。その結果、グレ
リン添加による増殖能（図２）やミトコンド
リア機能の亢進（図３）、パクリタキセルへ
の細胞死抵抗性の亢進（図４）は認められな
かった。 
 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



図４ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
本研究の実施により、呼吸器悪液質病態に

おいて、白色脂肪細胞のベージュ化が亢進さ
れている可能性が示唆された。本研究期間に
おいては、悪液質に直接的に影響する脂肪細
胞由来因子の同定に至らなかったが、BLM 肺
線維症モデルの肺において、グレリン受容体
のアンタゴニスト作用を有するペプチドの
発現が亢進していた。肺癌患者 5名の血漿を
用いて検討した結果、このペプチドの濃度が
健常人の平均値と比較して高値であったこ
とから、悪液質病態においてはグレリンが相
対的に不足すること、グレリンの作用を阻害
するペプチドの発現が亢進することが、体重
減少や骨格筋の萎縮に寄与していることが
示唆された。 
 
また、グレリンは癌の増殖に対して、促進

作用または抑制作用を有するのか結論が得
られていない。本研究の結果から、グレリン
は直接的には肺腺癌の増殖へ影響しないこ
とが示唆された。グレリンの抗悪液質作用は、
将来的に臨床応用が期待されるものである
が、癌の増殖能への影響は十分に検討する必
要がある。今後は長期的なグレリン投与が肺
癌へもたらす影響を in vivo で検討する予定
である。 
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