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研究成果の概要（和文）：がんサルコペニア病態形成における腸内細菌叢の関与をマウスモデルで検討した.マ
ウスを腫瘍移植の有無及び食餌における水溶性食物繊維含有の有無で4群にわけ検討を行なった.体重と腓腹筋重
量は腫瘍移植により有意に低下したが,水溶性食物繊維の摂取はそれらの減少を有意に抑制した.腸内細菌叢,腸
内代謝産物,血中生理活性物質,骨格筋遺伝子発現の解析から,水溶性食物繊維の摂取は担がんに伴う腸内環境の
乱れを是正し,腸管バリア機能の是正や短鎖脂肪酸産生増加などを介して,担がんに伴う全身性の炎症反応を抑制
し,骨格筋での蛋白異化を抑制することによってがんサルコペニア進展を抑制することが示された.

研究成果の概要（英文）：The involvement of the intestinal microbiota in the pathogenesis of cancer 
sarcopenia was investigated in a mouse model. Mice were divided into four groups according to the 
presence or absence of tumor transplantation and the presence or absence of soluble dietary fiber in
 the diet. Body weight and skeletal muscle weight were significantly decreased by tumor 
transplantation, but the intake of soluble dietary fiber significantly suppressed these reductions. 
Analysis of intestinal microbiota, metabolites, circulating bioactive substances, and gene 
expression in muscle revealed that soluble dietary fiber intake improves the intestinal environment 
in tumor-bearing mice, suppresses the systemic inflammatory response through the correction of 
intestinal barrier function and increased production of short chain fatty acids, resulting in 
suppression of protein catabolism in skeletal muscle. These results indicate that the gut-muscle 
axis is a potential therapeutic target for cancer sarcopenia.

研究分野：腫瘍学

キーワード： がんサルコペニア　腸内細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんサルコペニアはがん患者の生活の質(QOL)を低下させ、様々な治療に抵抗性を示し、予後にも悪影響を与え
ることが報告されているが、未だ有効な治療法はない。本研究は、がんサルコペニアの病態形成において
gut-muscle axisが存在することを証明し,担がんに伴う腸内細菌叢の変化が腸内環境・腸内代謝産物を変化さ
せ、全身性の炎症を惹起することで骨格筋異化を亢進しているというメカニズムを明らかにした。さらに水溶性
食物繊維による腸内環境の是正ががんサルコペニアの進展を抑制することを示し、gut-muscle axisが新たなが
んサルコペニア治療の標的となる可能性を示した点で臨床的意義は大きい。

※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 

がんサルコペニアは患者の QOL を著しく低下させるだけでなく、がん治療における副作用の
増加や予後不良との関連が報告されている。有効な治療法はなく、加齢性サルコペニアと異なっ
た角度での研究・治療法開発が必要と考えられている。一方、腸内細菌叢は代謝・炎症・免疫な
ど広く生体の恒常性維持に関わり、多様な疾患の発症・増悪に関わっている可能性が指摘されて
いるが、がんサルコペニアとの関連に焦点をあてた研究はない。加齢性サルコペニア病態形成と
腸内細菌叢の構成変化(dysbiosis)との関連性について少数の報告がなされ、gut-muscle axis と
いう観点から加齢性サルコペニアを理解する試みが精力的に進められている。がんサルコペニ
アの病態を”gut-muscle axis”という観点から解明しようとする試みはないが、加齢に随伴す
る dysbiosis、慢性炎症・免疫低下などは、進行がんにおいても認める病態であり、がんサルコ
ペニアにおける gut-muscle axis の存在を仮定することには十分な科学的合理性があり、本研究
課題を発案するに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、申請者らが有するマウスがんサルコペニアモデルを用いて、①gut-muscle 

axis の観点から腸内細菌叢が骨格筋蛋白の同化/異化にどのように影響しているのか、腸管バリ
ア機能・炎症・免疫・代謝の側面から解析し、サルコペニア病態形成への腸内細菌叢による攪乱
機序を解明することである。さらに、②腸内細菌叢 dysbiosis や腸管バリア破綻への是正効果を
有することを申請者らが確認済の各種介入法によるがんサルコペニア新規治療法開発の可能性
を探ることである。 

 

 

３．研究の方法 

<がんサルコペニア マウスモデル> 
7 週齢 Balb/c マウスを水溶性食物繊維グァーガム分解物（PHGG）含有の食餌群(fiber rich 

diet; FR 群)と食物繊維を含まない食餌群（fiber free diet; FF 群）にわけ,マウス結腸がん
由来細胞株 colon-26 を皮下移植しがんサルコペニアモデルを作成した.これらの体重,両側腓腹
筋重量の測定,筋肉内のタンパク代謝関連の網羅的遺伝子解析,免疫組織学的な結腸上皮の粘液
層の評価,血中サイトカイン解析,腸内細菌叢の 16S rRNA 解析,便中短鎖脂肪酸(short chain 
fatty acid: SCFA)解析を行なった. 
＜解析項目＞ 
✓ 腸管バリア機能：ex vivoバリア機能測定, 粘液量,tight junction 蛋白の定量.  
✓ 細菌叢代謝産物：盲腸内容物の短鎖脂肪酸の分析 
✓ 血中サイトカインの測定(BioPlex サイトカインアレイ)・生理活性物質(myostatin, 

activinA), 菌体成分(LPS)の測定 
✓ 骨格筋における遺伝子発現解析（Affymetrix GeneChip Mouse Gene 1.0 ST Array） 
✓ 腸内細菌叢の構成比較：16S rRNA メタゲノム解析 
<筋管細胞株を用いた in vitro の検討> 
SCFA の骨格筋に及ぼす影響を検証するため, C2C12 myoblast を筋管細胞に分化させ in vitro
実験を行なった. 筋管細胞を短鎖脂肪酸存在/非存在下で培養し、筋萎縮関連遺伝子などの発
現を検討した. 
 
 
４．研究成果 
(1)食物繊維の多寡ががんサルコペニア病態形成に影響する 
 がん細胞を移植していないコントロール(CT)マウスにおいては、食餌中の水溶性食物繊維の
多寡は体重および腓腹筋重量に影響を及ぼさなかった。一方、大腸がん細胞を移植したマウス
(C26)においては、食物繊維を含まない食餌で飼育された CR-FF 群で顕著な体重および腓腹筋重
量の減少を認め、C26-FR 群ではそれらの減少が抑制された（図 1）。腫瘍のサイズには両群間で
差は認めなかった。 

図 1 

 
 
 
 
 
 
 



 

 

(2)水溶性食物繊維含有の食餌は担がんマウス骨格筋における筋萎縮関連遺伝子発現亢進を抑制
する 
 腓腹筋におけるがん移植後 day21 における遺伝子発現を RT-PCR で解析すると、代表的な筋萎
縮関連ユビキチンリガーゼ Atrogin-1,MuRF1,オートファジー関連遺伝子 LC3a,b、FoxO1 は, FR
群では FF群と比較して顕著に低下していた。ミトコンドリア生合成マーカーである Tfamは C26-
FR 群で C26-FF 群に比し有意に上昇いていた(図 2)。骨格筋を用いた包括的マイクロアレイ解析
においても、がん細胞移植により MuRF1や Atrogin-1などのユビキチンリガーゼや LC3b, Bnip3, 
Cathepsin L などのオートファジーマーカーとその制御因子である FoxO3 の発現が亢進し、水溶
性食物繊維投与によりこれらの発現が抑制されていることが確認された。 

 
(3)水溶性食物繊維の欠乏は腸管粘液層を減少させ細菌の上皮内への浸潤・循環 LPS（LBP）/IL-
6 を惹起する  

FF 群の結腸上皮では,粘液層の菲薄化および細菌の上皮内への侵入像が観察された.さら
に,FF 群では血中 lipopolysaccharide binding protein (LBP)および IL-6 は有意に上昇してい
たが、C26-FR 群ではそれらは部分的に抑制されていた。がん悪液質の関連性が報告されている
TNF-α,IFN-γ,IL-1βについては、各群間で有意な差は認めなかった。 

 
(4)水溶性食物繊維食は粘液産生菌や SCFA 産生菌を増加させる 
腸内細菌叢の解析では、FR 群 FF 群と比較して,Bifidobacterium 属, Akkermansia 属といった

腸管粘液層の維持に必要とされる菌種,S24-7 科といった SCFA 産生菌の増加が見られた. 

 
(5)便中の SCFAs と筋管細胞への影響 
 便中 SCFA 解析では, FR 群は FF 群と比較して,酢酸,プロピオン酸,コハク酸,総 SCFA 濃度は
有意に高かった(図 4)。 C2C12 筋管細胞を用いた in vitro 実験では,C2C12 細胞を LPS 刺激
し,SCFA 存在下/非存在下で培養したところ、LPS 刺激により誘導される筋管細胞径の縮小（萎
縮）は、SCFA を添加することで抑制された。遺伝子発現解析では,Atrogin-1 は LPS+SCFA 群では
LPS 単独群と比較して有意に低下し、ミトコンドリア生合成のキー遺伝子である PGC1αは有意
に上昇していた(図 5)。 
 

 
 



 

 

 
 
 
以上の結果より、担がん状態が腸内環境を変化させ、それによる腸管バリア機能の変化を介し

て全身性の炎症作用を誘導し,がんに起因する骨格筋減少を増強させることが示唆された。さら
に、水溶性食物繊維の摂取は、腸管バリア機能の修復および SCFA 産生増加など腸内環境を是正
することで、がんサルコペニアの病態改善に寄与することが明らかとなった。 
本研究は、がんサルコペニアの病態形成において Gut-muscle axis が存在することを証明し,

それが新たながんサルコペニアの治療標的となる可能性を示した点で、臨床的意義の大きい研
究成果であると考える。 
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