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研究成果の概要（和文）：筋芽細胞融合アッセイ系(HiMy assay)を用いて筋芽細胞融合現象に関与する114の化
合物のスクリーニングを行ったところ、C2C12 マウス筋芽細胞の筋分化を促進する可能性のあるヒット化合物と
して薬剤Aが見出された。担癌マウスに有酸素運動を行った群や有酸素運動＋薬剤A投与した群で骨格筋量の上昇
傾向がみられ、特に有酸素運動＋薬剤A投与群においてアジポネクチンの有意な発現上昇がみられた。臨床的な
検討では周術期がん患者において、身体活動量は術後合併症率や術後回復に影響を与えていた。また、終末期が
ん患者においても運動療法によって4週間後までの身体機能が有意に向上していたことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In a screening of 114 compounds involved in the phenomenon of myoblast 
fusion using the myoblast fusion assay system (HiMy assay), drug A was found as a potential hit 
compound that could promote myogenic differentiation of C2C12 mouse myoblasts.There was a trend 
toward increased skeletal muscle weight in the groups of carcinoma-bearing mice treated with aerobic
 exercise or aerobic exercise plus Drug A. In particular, there was a significant increase in 
adiponectin expression in the group treated with aerobic exercise plus Drug A. Clinical studies 
showed that the amount of physical activity had an impact on postoperative complication rates and 
postoperative recovery in perioperative cancer patients. The study also showed that exercise therapy
 significantly improved physical function up to 4 weeks later in terminal cancer patients.

研究分野： リハビリテーション

キーワード： がん　サルコペニア　運動療法　薬剤シーズ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はがん患者のサルコペニアに対する重症化予防法を目的とした基礎と臨床を往還したアプローチの研究で
ある。基礎研究において筋芽細胞の筋分化を促進する可能性のあるヒット化合物として薬剤Aが見出され、運動
療法との相乗効果が期待できると考えられた。臨床研究においてもステージの異なるがん患者に対して運動療法
効果が期待できることが確認された。運動療法と薬物療法の両面からアプローチした新たな治療法に繋がる研究
であり社会的な意義は大きいと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

がん罹患数は年々増加し、現在、2 人に 1 人はがんに罹患するといわれており、社会の高齢化と

ともに今後もさらに増加する傾向にある。がん患者において、がん悪液質による二次性サルコペ

ニアは約 60～80％に存在するといわれている 1)が、がん患者に対するサルコペニアの重症化予

防に対しての研究はほとんどみられていない。がんによるサルコペニアは炎症性サイトカイン

（IL-1、IL-6、TNF-α）が筋蛋白の分解を促進したり、筋蛋白合成を抑制することで筋崩壊を生

じ、筋量や筋力の減少（サルコペニア）をきたすと報告されている 2)。がんに対する放射線療法

や化学療法の副作用に伴う臓器障害、また手術治療によって引き起こされる機能障害によって

サルコペニアは重症化しやすいとされている。また、がんの手術患者において全身の筋力低下は

術後感染症の合併率の増加や術後生命予後の不良因子とされており、がん患者に対する二次性

サルコペニアの重症化予防は緊急の課題である。さらに、がんの終末期における在宅緩和ケア患

者の横断的研究においてもリハビリテーションによる ADL の維持が合併症による死亡率の減少

に繋がる可能性がある。リハビリテーションによる運動療法は、今後、がん治療の柱の一つにな

るものと期待されるが、がん患者に対する運動療法の効果を示した報告は少なく、具体的に示し

たエビデンスは得られていない。また、近年、加齢による一次性サルコペニアに対して薬剤開発

が進められてきているが、がんに伴うサルコペニアに対する有効な薬剤の開発はなされておら

ず、がん悪液質による二次性サルコペニアに対する薬物治療についてエビデンスが得られてい

ないのが現状である。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的はがん患者のサルコペニアに対する重症化を予防することであり、がんのステ

ージに応じた適切な運動療法プログラムを確立することである。また、運動療法による炎症

性サイトカインの抑制効果や筋蛋白合成効果を明らかにし、さらに、運動療法との相乗効果

を期待できる薬剤シーズを発見することを目的とし、本研究において以下の項目を明らかに

する。 

(1)がんモデルマウスを作成し運動療法による炎症性サイトカインの抑制効果、筋蛋白合成効

果を明らかにする。 

(2) in vitroアッセイにより筋形成促進効果を示す薬剤を抽出し、in vivoにおいて運動療法と

抽出された薬剤との相乗効果を明らかにする。 

(3）周術期がん患者、終末期がん患者などステージの異なるがん患者に対する運動療法プログ

ラムを確立する。 

 
３．研究の方法 

(1）C3Hマウスの皮下に骨肉腫のLM8細胞株、大腸癌のColon-26細胞株をそれぞれ背部皮下に1 

x 106個移植し担癌マウスを作成する。移植後4週毎で屠殺し前脛骨筋、腓腹筋を採取する。

採取した筋組織はATPase染色を行い、筋線維タイプ別に筋線維数およびFCSAを計測し、がん

悪液質による筋萎縮を確認する。また、蛋白合成分解に関わる情報伝達経路としてMuRF1、

atrogin1、autophagy proteinなどの発現をみる。採取した筋組織からｍRNAと蛋白質の含有

量をそれぞれRT-PCR法、Western Blot法を用いて検討する。また、TNF-α、IL-1、IL-6など

の炎症性サイトカインをリアルタイムPCR法及びELISA法にて測定する。次に、作成された坦

癌マウスに対して、トレッドミルによる運動効果を検討する。トレッドミル装置は傾斜0°、



長さ50㎝、幅7.7㎝のものを使用し、速度（12m/min）、時間（1日30分）5日/週の頻度で４週

間の運動療法を施行し、運動療法による筋萎縮抑制効果を検討する。 

(2) 培養筋芽細胞C2C12を用いたスプリットルシフェラーゼ（HiBiTシステム、Promega社）によ

る細胞融合アッセイ系を用いて筋管形成を制御する化合物を探索する。化合物ライブラリーか

ら１次スクリーニングで筋芽細胞融合に対し促進あるいは阻害効果が見られたものを選択し、

筋形成の促進効果が強く毒性の低い薬剤を抽出する。探索された薬剤による筋萎縮抑制の分子

機序をシグナル伝達系の観点から薬剤の作用機序を解析する。次に、探索により見出された筋

芽細胞融合促進効果の高い化合物を坦癌マウスに経口投与することにより筋萎縮への保護効果

を検討する。さらに、運動療法との併用による相乗効果について経時的に筋の蛋白分解や合成

経路の確認を行い、薬剤と運動効果による作用機序を解析する。 

(3）開腹手術の周術期がん患者及び終末期がん患者を対象とし1年間の追跡調査を行い、サル

コペニアをアウトカムとした存在率とその背景因子の解析を行う。手術前、退院時、術後3ヶ

月、6ヶ月、1年における筋力評価(握力、膝伸展力)、全身筋量、バランス能力、ADL評価

(KPS、Barthal Index)、QOL評価(SF-36)、活動度評価を行う。次に、それぞれのステージの

異なるがん患者に対して運動療法プログラムを作成し、運動療法による筋萎縮予防効果とと

もにADL、QOLに対する効果について検証する。 

 
４．研究成果 

(1）LM8 細胞培養上清によるがん悪液質性 C2C12 筋管萎縮モデルに対し、LM8 培養上清を添加

することで筋萎縮効果を検討した。Control 群では細胞質が太い筋管細胞が観察されたのに対

し、LM8 上清添加群では核周囲の細胞質が細い筋管細胞が観察され、筋萎縮マーカー遺伝子であ

る Atrogin-1 と MuRF1 の mRNA 発現量は増加傾向にあった。また、Colon-26 細胞を用いてがん

悪液質モデルマウスを作製し、骨格筋量を調査したところ、がんによる骨格筋量の減少が見られ

た。また total RNA を抽出し Real-timePCR 法によって筋萎縮マーカー遺伝子の mRNA の発現量

を検出し比較した結果、両遺伝子とも、C26 群で高い発現量が見られた。 

次に、作製したがん悪液質モデルマウスを用いて、有

酸素運動による骨格筋の形態学的変化の解析を行ったと

ころ、前脛骨筋、腓腹筋において、対象群（Con 群）と比

較して C26 群では骨格筋量が有意に減少した。また、こ

れらの筋において、C26+運動群では骨格筋量の有意な減

少抑制が見られ、有酸素運動はがん悪液質性筋萎縮に対

して抑制効果を有することが示唆された。 

筋線維横断面積のヒストグラム 

 

(2) 筋芽細胞融合アッセイ系（HiMy assay）を用いて筋芽細胞融合現象に関与する 114 の化合

物のスクリーニングを行った。C2C12 筋芽細胞分化 24 時間後における細胞融合を HiBiT-

LgBiT(Promega)の再構成による NanoLuc 活性を測定することにより評価した。その結果、DMSO コ

ントロールに対して 2 倍以上の活性が見られたものは 5 種、1.5～2 倍の活性が見られたものは

9 種、0.5 倍以下の活性は 6 種であった。このうち、副作用の少なく C2C12 マウス筋芽細胞の筋

分化を促進する可能性のあるヒット化合物として薬剤 A が見出された。薬剤 A によってマウス

培養細胞系において筋分化における中心的な転写因子であるマイオジェニンの発現が促進され

る傾向が観察された。次に、in vivo において薬剤 A による運動療法との併用効果を検討したと



ころ、筋萎縮保護効果については薬剤 A 投与のみでは対象群と有意な差はみられなかったが、有

酸素運動を行った群や有酸素運動＋薬剤 A を投与した群で骨格筋量の上昇傾向がみられた。ま

た、遺伝子の発現では薬剤 A を投与した群では対照群と比較し Atrogin-1 や Myostatin の発現

量において有意な変化は見られなかったが、有酸素運動＋薬剤 A 投与した群ではアジポネクチ

ンの有意な発現上昇がみられた。 

 

(3）消化器がん手術を施行し，術前・退院時ともに ADL が自立であった周術期患者 63 例をエン

トリーし、身体活動量が術後合併症に影響する因子を検討した。身体活動量を IPAQ 短縮版にて

調査し、サルコペニアの有無を CT での L3 レベ ル PMI と握力、歩行速度から判定した。ロジス

ティック回帰分析を行ったところ、座位時間が術後合併症と独立して関連する変数として抽出

された。身体活動量が低いほど術後の治療成績にも影響を与える可能性が示唆された。次に、術

前の身体活動量と術後回復との関遠について検討した。術後回復の指標として 6 分間歩行を測

定した。術後回復良好群と不良群において要因を群間比較し、回復良好群と不良群を従属変数と

したロジスティック回帰分析を実施したところ、低身体活動量は術後回復不良群の独立した予

測因子であった。身体活動量が低いほど術後の回復が不良となる可能性が示唆された。 

次に、終末期がん患者を対象とした運動療法介入効果について検討を行った。在宅緩和ケアリハ

ビリテーションを受けた終末期がん患者 35 名を対象とし、身体的 QOL と ADL につ いて経時的

に調査を行った。運動療法開始時から 4 週間後までの PF スコア（QLQ-C15 の身体機能スコア）

は開始時に比べ 4 週間後に有意に改善しており，特に開始 2 週後において PF スコアは最も高い

傾向を示した。また、PF スコア維持向上群では運動療法開始時と比較して 4 週間後に運動機能

の FIM スコアが有意に向上していた。 
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