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研究成果の概要（和文）：本研究では、がん性サルコペニアにおけるHMGB1のサルコペニア誘導機序を解明し、
ヒトにおけるがん性サルコペニアの血中マーカーとして有用であることを示した。さらに、HMGB1が中鎖脂肪酸
による食事介入により低下し、がん性サルコペニアを軽減することを見出した。これらのことは、がん患者にお
ける血中HMGB1を測定することががん性サルコペニアの予測と程度の評価に有効であるとともに、HMGB1の食事介
入よる制御ががん性サルコペニアの予防・改善に繋がることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated the mechanism of HMGB1 inducing sarcopenia in 
cancer sarcopenia and showed that it is useful as a blood marker for cancer sarcopenia in human 
patients. Furthermore, we found that HMGB1 was reduced by dietary intervention with medium-chain 
fatty acids and reduced cancer sarcopenia. For these reasons, measuring blood HMGB1 in cancer 
patients is effective in predicting and evaluating the degree of cancer sarcopenia. It has been also
 suggested that control of HMGB1 by dietary intervention leads to prevention and improvement of 
cancer sarcopenia. 

研究分野：リハビリテーション医学

キーワード： がん性サルコペニア　HMGB1　中鎖脂肪酸　炎症性サイトカイン　悪液質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で示唆されたHMGB1によるがん性サルコペニアの予測・評価はがん性サルコペニアを簡便に評価・治療す
ることを可能にする。さらに、中鎖脂肪酸という栄養成分を用いた食事介入がHMGB1を制御できることは、簡便
かつ低価格ながん性サルコペニアの予防・改善をもたらす。今後の臨床応用が期待される。

※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 
がん性サルコペニアは、がん悪液質に共通する病態から惹起されると考えられるが、このよう
な異化が亢進した状態は、がん患者の 80%に認められ、30%では死因に深く関係する。また、
がん性サルコペニアは、がん患者の社会活動性を制限すると同時に、がん治療への忍容性を低
下させ予後を不良にする。このため、がん性サルコペニアの予防・軽減は、がん患者の活動性
保持と抗がん治療の改善に直結する。しかし、 
 一方、がん性サルコペニアの診療は、診断と治療の両面に問題を有している。がん性サルコ
ペニアの診断は、現在、多くの場合画像診断による骨格筋面積・面積率や骨格筋脂肪変性率か
ら行われている。しかし、がん患者のほとんどは高齢者であり、老化やメタボリック症候群な
どがん以外の原因により種々の程度のサルコペニアを既に有する可能性があり、がん発症後の
評価を健常人と比較するサルコペニアの診断では、真のがん性サルコペニアを正確に評価する
ことは困難である。このように、個人の病前の生活歴・病歴の影響を受けない、第一義的なが
ん性サルコペニアのマーカーは確立されておらず、適切な介入を困難にしている。有効で適切
な治療を行うためには、がん性サルコペニアの病態に基因した特異的なマーカーの確立が必要
である。 
 
２．研究の目的 
がん性筋萎縮の原因には、がん細胞が散在する炎症性サイトカインが重視されており、これま
でにもTNF-α、IL-6やTGF-βが重視されている（Patel HJ, Life Sci. 2017; VanderVeen BN, Oxid Med 
Cell Longev. 2017）。申請者らは、炎症性サイトカイン・ネットワークの活性化に強く関与する
HMGB1 が、がん細胞から放出され骨格筋細胞に対して直接オートファジーを誘導すること、
および、筋組織が分解されて放出されたアミノ酸をがん細胞がエネルギー源として利用してい
ることを報告している（右図、Luo Y, Cancer Res, 2014）。HMGB1は、壊死細胞から放出される
ことが知られており（Scaffidi P, Nature. 2002）、化学療法による腫瘍壊死に伴い血中濃度が著増
し、残存腫瘍細胞の活性化と宿主免疫の抑制をもたらす（Luo Y, Eur J Cancer, 2014）。さらに、
申請者らは担癌マウスモデルを用い、担癌動物の 5-FU 処理によるサルコペニアの増悪を見出
した（森拓也、川原勲 他、日本癌学会総会、2017）。実際の臨床において、化学療法に伴って
サルコペニアが増悪することはしばしば経験され、胃食道癌で術前化学療法を受けた患者の
57%にサルコペニアが認められたとされる（Awad S, Clin Nutr. 2012）。その原因として HMGB1
が重要な役割を果たしていることが考えられる。 
本研究では、筋代謝障害に基づく特異性の高い血中がん性サルコペニア・マーカーをプロテオ
ーム解析やミトコンドリア活性解析などにより抽出する。治療についても、がん細胞から分泌
され骨格筋にオートファジーを誘導することからがん性サルコペニアの原因として重視される
HMGB1 を標的として、これに抑制作用を有する小分子化合物を同定し治療応用への可能性を
検討する。本研究の成果は、がん性サルコペニアの治療のみならず、がん治療有効性促進、治
療後のがん患者の社会活動性の改善にも有効と考えられる。 
 
３．研究の方法 
以下のような計画に従って研究を行った。 
①がん性サルコペニアの血中マーカーの検討 
②HMGB1の標的化 
 
４．研究成果 
マウス結腸癌発癌モデルと皮下腫瘍モデルを使用し HMGB1のがん性サルコペニアとの関連を
検討した。結腸癌発癌モデルは C57BL/6マウス（5週令・オス）を使用し、1,2- dimethylhydrazine 
(DMH)を 40 mg/kgを腹腔内に週 1回を 10週間注射にて播種し作成した。皮下腫瘍モデルにお
いては、BALB/cマウスの肩甲骨間の皮下に同系の大腸癌細胞株である CT26を 1×107 / 0.2 mL
を投与し作成した。各モデルには PBSを使用した対照群も作成し、比較検討した。各モデルの
骨格筋萎縮と HMGB1 の関係を検証するため、腫瘍内、血中、筋内の炎症性サイトカイン、
HMGB1の濃度を測定した。また骨格筋特異的には HMGB１レセプターである HMGB1受容体
（RAGE）や TLR4、骨格筋萎縮の指標とし 
てオートファジー関連タンパクの検索やミトコンドリアの代謝を検索した。またこれらの実験
は適宜培養実験においても検証を実施した。骨格筋には発癌モデル、腫瘍モデルで萎縮が誘導
された。腹水中の HMGB１、TNF-αは高値を示した。オートファジー誘導ストレスタンパク質
HMGB1 の発現は、マウス悪液質モデルの筋肉において増加した。この効果は、終末糖化産物
最終産物に対する HMGB1受容体（RAGE）を介した、筋肉中のピルビン酸キナーゼ PKM1お
よびピルビン酸キナーゼ活性の発現低下と関連していた。骨格筋では、HMGB1 の添加により
リン酸化 mTOR の低下とオートファジー実行タンパク質発現増加によりオートファジーが誘
導された。その結果、血漿グルタミンは増加し、癌細胞におけるグルタミン取込みとグルタミ



ンからのWarburg効果が促進された。本実験結果より、腫瘍から放出される HMGB1が骨格筋
のオートファジーを促進し、癌におけるエネルギー代謝を促進することが確認された。これら
の所見は、HMGB1 ががん関連骨格筋萎縮と癌進展をもたらす原因である可能性を示唆すると
考えられた。 
 昨年度実施し
た動物実験の結
果を踏まえ、本
年度は結腸直腸
癌死後の患者の
骨格筋とバイオ
マーカーを分析
することにより、
悪液質における
骨格筋萎縮のパ
ラメーターを同
定した。本研究
では、臨床的な悪液質のマーカーである、体重減少、ボディマスインデックス、骨格筋指数（SMI）、
腫瘍量の指標として血清 CEA、悪液質関連サイトカインとして血清 TNF-α、血清 IL-6、血清
HMGB-1、および、骨格筋成熟度のマーカーである腰筋のSDS可溶性ミオシン軽鎖1（SDS-MYL1）
について、結腸直腸癌（CRC）により死亡した 8例の剖検例で検討を行った（図 1）。この結果、
SMIとMYL1、HMGB1、および TNF-αの間に有意な正の相関が認められた。MYL1と TNF-α、
MYL1と HMGB1、SMIと TNF-αの間には有意な負の相関が確認された。さらに、TNF-αの増
加もマウス悪液質モデルで確認され、これは SDS-MYL1の減少と関連していた。これらの結果
は、TNF-αが HMGB1などと相関してがん性悪液質における骨格筋萎縮の関連バイオマーカー
となることが示唆された。 
 近年、中鎖脂肪酸（MCFA）は、高カロリーにおいても、生体内の代謝が速く体内蓄積も無
いことから、サルコペニアの栄養介入において注目されているが、HMGB1 に対する作用は明
らかではない。また、MCFAの骨格筋における直接的効果を検証した報告も見られない。本年
度は BALB/c マウスを用い 2%、5%、10%の濃度別ラウリン酸（LAA）食が骨格筋に及ぼす影
響を検証した。体重と骨格筋重量は 5%群、10%群で対照群と比較し減少した。2%群にて酸化
ストレスの減少、ミトコンドリア量の増加が確認され、10%群にてミトコンドリア量、SDS 可
溶性ミオシン軽鎖の減少が確認された。次に、マウス骨格筋細胞株である C2C12筋芽細胞と分
化誘導した筋管細胞を用い、対照群、LAA 処理群の 48 時間培養での増殖能とミトコンドリア
量を検証した。筋芽細胞の増殖能は対照群と比較し LAA低濃度群で増加、LAA 高濃度群で低
下し、ミトコンドリア量は LAA低濃度群で増加、LAA高濃度群では低下した。筋管細胞は LAA
高濃度群でミトコンドリア量が低下した。また、LAA と同時に HMGB1 を投与し C2C12 筋芽
細胞の成熟度を検討すると、LAA 処理によりオートファジーは抑制され SDS 可溶性ミオシン
軽鎖の減少も認められなかった。これらの知見から、至適濃度におけるMCFAはミトコンドリ
アを活性化し、HMGB1感受性を低下し、骨格筋萎縮を抑制した。 
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