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研究成果の概要（和文）：＜1年目の研究成果＞ヒト胃がん細胞株85As2をBALB/cAJcl-nu/nu nudeマウスの皮下
に移植することでがん悪液質モデルを作製し、体重や摂餌量の減少といった悪液質症状を呈し始める85As2移植2
週間後の中枢性変化を解析した。モデルマウスの前脳ではプリンヌクレオチド代謝およびアストロサイトマーカ
ーの発現が亢進していた。
＜2年目の研究成果＞コラーゲンビトリゲル膜を培養担体とし、アストロサイトと脳微小血管内皮細胞から成る
血液脳関門モデルを作製した。本モデルは炎症誘発物質に対し優れた反応性を示したことから、がん悪液質にお
けるアストロサイトの役割を解明する上で有用であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：<Research Achievement during the 1st year> Cancer cachexia model was 
prepared by subcutaneous injection of 85As2 cells (a gastric cancer cell line) into BALB/cAJcl-nu/nu
 nude mice. The model mice started to present cachexic symptoms such as a decrease of body weight 
and food intake 2 weeks after 85As2 inoculation. Therefore, the alteration in the central nervous 
system was investigated at that time point. It was revealed that the purine nucleotide metabolism 
and the expression of astrocytic marker was increased in the forebrain of the model mice.
<Research Achievement during the 2nd year> A blood-brain barrier model composed of astrocytes and 
brain microvascular endothelial cells was fabricated utilizing a collagen vitrigel membrane. The 
model showed high responsiveness to inflammatory stimuli, suggesting that this model is useful for 
the investigation of the role of astrocytes in the pathogenesis of cancer cachexia.  

研究分野：薬理系薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、未だに有効な治療法の確立されていないがん悪液質において、中枢神経系のプリンヌクレオチド代謝
やアストロサイトの活性制御が新規治療法となり得ることを明らかにした。また、本研究において新たに構築し
た血液脳関門モデルはがん悪液質の迅速なスクリーニングを可能とすることが期待される。以上より、本研究は
がん緩和医療の発展に貢献し得ると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 悪液質は、食欲不振、体重減少、脂肪・筋肉組織の消耗、全身衰弱、倦怠感を特徴とし、がん、
慢性心不全、慢性障害肺疾患、慢性腎疾患で認められる進行性消耗状態である。特に進行がん患
者では約 80％に認められ、がん死因の約 20％を占めるとの報告もある(Eur J Cancer. 42: 31-
41, 2006.)。悪液質は患者の QOL 低下を招き、生命予後にも影響するため、その対策は喫緊の
課題であるが、未だに確立された治療法はない。その要因のひとつに、ヒトの悪液質診断基準を
満たす動物モデルが少なく、悪液質の発症・進展メカニズムの解明が不十分であることが挙げら
れる。これまでに、申請者の所属する研究分野では、ラットまたはマウスに胃がん細胞株 85As2
を皮下移植することで摂餌量低下、体重減少、筋肉量減少を伴う除脂肪量低下、更に血漿中の炎
症性サイトカインの増加（特にインターロイキン 6 ファミリーの leukemia inhibitory factor: 
LIF）等、ヒト悪液質診断基準を満たすがん悪液質モデル動物を確立した(Am J Physiol 
Endocrinol Metab. 306: E373-387, 2014.)。 
一方、食欲は脳視床下部の摂食促進・抑制ニューロンの活動により調節されているが、炎症性サ
イトカインの中枢作用により食欲が低下することが報告されている(Peptides. 30: 210-218, 
2009.)。また、当研究分野で確立した 85As2 移植悪液質モデルマウスの視床下部において、炎
症惹起の際に活性化される p38 の活性化を認めている。以上の知見より、がん悪液質では LIF
等の炎症性サイトカインが中枢神経系、特に視床下部における炎症反応を惹起し、その結果食欲
低下を引き起こしていると予想される。 
 
２．研究の目的 
 がん悪液質における中枢神経系の変化を網羅的に解析し、新規の治療ターゲットを探索する。 
 
３．研究の方法 
(1) イソフルラン吸入麻酔下にて、BALB/cAJcl-nu/nu nude マウスの皮下にヒト胃がん細胞株
85As2 を移植し、85As2 誘発がん悪液質モデル動物を作製する。ヒトにおける診断基準で
は、食欲低下および 5%以内の体重減少を呈する状態を悪液質初期と定義されることから、
体重および摂餌量を経時的に測定することで、85As2 誘発がん悪液質モデル動物の悪液質
初期の時期を見出す。 

(2) 作製した悪液質初期のモデルマウスの脳を採取し、キャピラリー電気泳動-飛行時間型質量
分析計（CE-TOFMS）を用いて約 100種類の水溶性代謝物の定量を行い、変化の大きい代
謝経路を見出す。 
(3) (2)で見出した代謝経路と関連の深い因子のタンパク質発現や活性を評価する。 
(4) (3)で変化を見出した因子ががん悪液質の病態にどのように寄与するか明らかにするため、
中枢神経系細胞の培養モデルを用いて検討する。 
 
４．研究成果 
(1) BALB/cAJcl-nu/nu nude マウスに 85As2 細胞を移植したところ、移植 2週間後より顕著な摂           
餌量および体重の減少を認めたことから、85As2 細胞移植 2 週間後を悪液質初期と定義し
た。 

(2) 悪液質初期のモデルマウスの脳内では、プリン塩基の代謝物量変化が大きいことを見出し
た（図 1参照）。 

(3) プリン塩基の分解に関わるキサンチンオキシダーゼの活性を測定したところ、悪液質初期
モデルの脳内では、コントロールと比較してプリン塩基の分解に関わるキサンチンオキシ
ダーゼの活性およびアストロサイトマーカーの発現が増加していることを見出した。 

(4) コラーゲンビトリゲル膜を培養単体として使用し、アストロサイトと脳微小血管内皮細胞
株より成る血液脳関門モデルを作製した。本モデルは炎症応答性に優れていたことから、
今後がん悪液質におけるアストロサイトの役割を解明する上で有用であると期待される。 

 
以上より、本研究はがん悪液質の新規治療方法の開発に貢献すると期待される。 



【図 1:悪液質初期モデルの脳内プリン塩基代謝の変化】 
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