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研究成果の概要（和文）：がん悪液質モデルの筋細胞内では、過剰な脂肪酸代謝に伴いクエン酸回路を含むミト
コンドリア内での代謝が大きく変化していることが確認された。こうした筋細胞内代謝変化は悪液質においては
ほとんど注目されていなかった。有効な治療法開発のため、悪液質in vitroモデルを用いてFDA approved drug 
libraryを用いたドラッグリポジショニングによる治療法の探索も行った。その結果、筋萎縮に対して改善効果
が期待できる代謝関連薬が絞り込まれた。
これらの薬剤を用いた際の脂肪酸酸化およびその下流のクエン酸回路への影響を明らかにすることは、悪液質に
対する安全な治療法の開発へとつながる。

研究成果の概要（英文）：The factors derived from pro-cachectic cancer cells altered fatty acid 
metabolisms and also metabolisms in mitochondria including the citric acid cycle in myotube. These 
metabolic changes suggested the existence of lipotoxicity which may lead the myotube atrophy.   To 
develop effective treatments that target these metabolic changes, we conducted screening using in 
vitro cachexia model and the FDA-approved drug library. As a result, agents associated with 
adjustment of Intracellular metabolisms that were expected to improve muscle atrophy were 
identified.
The effects of these drugs on fatty acid oxidation and its downstream citric acid cycle may lead to 
the development of safe therapies for cachexia.

研究分野：泌尿器がん

キーワード： がん悪液質　細胞内代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの悪液質に対する治療法は、炎症性サイトカインを標的として開発が進められてきたが、有効な治療法
の確立には至っていない。これまでの研究で、我々は、筋細胞内での代謝変化と筋萎縮の関連性を示してきた。
本研究ではこの知見に基づきこれまでとは異なるアプローチによる悪液質克服を目指しており、高い学術的を有
する。また、細胞内代謝の是正を目的とした薬剤は、他の疾患に対して実臨床で用いられている。こうしたこと
から、実臨床で用いることができ、かつ筋萎縮を抑制することが可能な代謝関連薬を探し出すことは、治療が確
立されていない悪液質に対する新たな治療法を提供することにつながり、高い社会的意義を有する。

※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 

がん悪液質はがん治療に対する抵抗性、有害事象の発生に関与し、治療成績向上の大きな障害

となっている。これまでの悪液質研究は動物由来モデルを中心に発展し、サイトカイン等の発症への

関与が示されてきたが、未だに有効な治療法の確立には至っていない。 

研究代表者らは、先の研究においてヒト由来がん悪液質モデルを構築した。このモデルを用い筋

細胞内における脂質代謝の変化ががん悪液質における筋萎縮の発症に深く関与することを証明した。

また、筋細胞内での脂質代謝の変化が治療標的となり得ることも示した。 

研究代表者はこれまでの研究で、筋細胞内での代謝変化と筋萎縮の関連性と、代謝変化自体を

治療標的としたがん悪液質に対する治療の可能性を示してきた。しかし、これまでに用いた薬剤は、

実臨床においては副作用等により実用化には至っていない。一方で、脂肪酸酸化阻害剤を含め細

胞内代謝の是正を目的とした薬剤は、他の疾患に対して実臨床で用いられている。こうしたことから、

実臨床で用いることができ、かつ筋萎縮を抑制することが可能な代謝関連薬を探し出すことは、治療

が確立されていない悪液質に対する新たな治療法を提供することにつながるのではないかと考えて

いる。また、効果が認められる薬剤を使用した際の詳細な筋細胞内代謝の変化を解析することは、脂

質代謝変化と筋萎縮発症の関連についてのより詳細な理解につながると考えている。 

２．研究の目的 

これまでの研究で、筋細胞内での代謝変化と筋萎縮の関連性と代謝変化自体を治療標的とした

がん悪液質に対する治療の可能性を示してきた。しかし、これまでに用いた薬剤は、実臨床において

は副作用等により実用化には至っていない。一方で、脂肪酸酸化阻害剤を含め細胞内代謝の是正

を目的とした薬剤は、他の疾患に対して実臨床で用いられている。こうしたことから、実臨床で用いる

ことができ、かつ筋萎縮を抑制することが可能な代謝関連薬を探し出すことは、治療が確立されてい

ない悪液質に対する新たな治療法を提供することにつながるのではないかと考えている。また、効果

が認められる薬剤を使用した際の詳細な筋細胞内代謝の変化を解析することは、脂質代謝変化と筋

萎縮発症の関連についてのより詳細な理解につながると考えている。本研究の最終目標は、筋細胞

内の代謝変化に対する新しくかつ安全な治療法の開発である。 

 

 
３．研究の方法 

悪液質モデルを用いて、ヒト筋細胞株に対して悪液質誘導がん細胞株由来の因子を添加し、

CE/MS による細胞内代謝の変化について解析を行った。 

また、同モデルを用いて、すでに承認され実臨床にて使用されている薬剤の有効性の検    証

を行った。筋細胞株を播種し、分化誘導開始時に悪液質誘導がん細胞株由来の細胞上清を添加す

る。悪液質誘導がん細胞株由来の刺激により筋管の萎縮が認めれるが、同時にすでに FDA で承認

されている薬剤のライブラリー（FDA-approved Drug library）に含まれる薬剤を加えることにより筋管の

萎縮が改善するかを検証する。筋管萎縮の改善を認めた薬剤についてはさらに濃度を細かく設定し、

至適濃度について検証する。 

 

 

４．研究成果 

悪液質誘導がん細胞由来因子によるヒト由来筋細胞の刺激により、細胞内代謝が大きく変化する

ことを明らかにした。ヒトがん細胞由来因子によりCE/MS解析では、特にクエン酸の濃度上昇が確認

され、また、解糖系の代謝変化が認められることを確認している。これらの結果は、筋細胞内で過剰

な脂肪酸酸化が起こっていること支持する結果であると同時に、明らかにエネルギー産生に関わる変



化が生じていることを支持している。また、これらの代謝変化に伴い生じる筋細胞内のミトコンドリア変

化についても検証をおこなっている。これらの結果は、我々が報告している過剰な脂肪酸酸化ががん

悪液質発症の筋萎縮につながるという結果を支持するとともに、過剰な脂肪酸酸化の下流にあたるク

エン酸回路を含むミトコンドリア内変化が悪液質における筋萎縮の発症に関わっているということを支

持するものと考えている。 

また、有効な治療法開発のため、悪液質in vitroモデルを用いてFDA approved drug libraryを用い

たドラッグリポジショニングによる治療法の探索も行い細胞内代謝に関連する薬剤の絞り込みを行っ

た。その結果、現時点で19薬剤にまで絞り込みを行っている。今後、これらの薬剤を用いた際の脂質

代謝変化、特に脂肪酸酸化およびその下流のクエン酸回路への影響などを明らかにし、悪液質に対

する治療法の開発へとつなげていく予定である。 
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