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研究成果の概要（和文）：がん性筋障害に対する補助療法を検討した。温熱療法は壊死に伴う腫瘍からのHMGB1
の放出を抑制し、骨格筋変性を抑制した。抗酸化作用を有するビタミンB2とVEは抗腫瘍効果を示したが、がん性
サルコペニアはむしろ増悪した。分子標的薬スニチニブによる心筋障害に対してプテロスチルベンを併用するこ
とにより、スニチニブによる心筋萎縮・線維化・筋成熟度の低下を抑制した。

研究成果の概要（英文）：Adjuvant therapy for cancer-induced muscle damage was studied. Thermotherapy
 inhibited the release of HMGB1 from the tumor associated with necrosis and reduced skeletal muscle 
degeneration. Antioxidant vitamins B2 and VE had an antitumor effect but rather exacerbated cancer 
sarcopenia. Pterostilbene in combination with the molecular targeting drug sunitinib for myocardial 
damage prevented sunitinib-induced myocardial atrophy, fibrosis, and loss of muscle maturity.

研究分野：リハビリテーション学

キーワード： がん性サルコペニア　がん性心筋障害　HMGB1　温熱療法　抗酸化性ビタミン　スニチニブ　プテロスチ
ルベン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌性筋萎縮は癌治療の妨げとなるが、化学療法に伴う筋萎縮において壊死した癌細胞から放出されるHMGB1が重
要な役割を果たしている。このHMGB1の癌細胞からの放出が温熱療法により低減されることを申請者は見出し
た。本研究では、癌細胞死ではなくHMGB1放出抑制を生じる温熱療法や補助療法を開発し、化学療法に併用する
ことにより、化学療法に伴う筋萎縮を低減することを目的とする。本研究から得られる結果からは、有効性が高
くなおかつ低廉な骨格筋萎縮抑制法を提示することが可能であり、がん患者のQOLや治療忍容性の向上につなが
ると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
(1) 研究の背景 
癌性骨格筋萎縮は、進行癌患者の 40％に認められ (Paillaud E, J Nutr Health Aging. 2006)、患者の
QOLを低下させるのみならず、治療への忍容性を低下させ治療効果を減弱する (Fearon K, Eur J 
Cancer. 2008, Fearon K, Nat Rev Clin Oncol. 2013)。化学療法を施行するとがん患者の骨格筋萎縮が
著明に進行することは日常の診療でしばしば経験される。とくに問題となるのが、癌化学療法に
伴って骨格筋萎縮が増悪し化学療法の完遂を困難にすることである (Prado CM, Clin Cancer Res. 
2009)。 
 その原因として、申請者は癌細胞から分泌される炎症性サイトカインである HMGB1 に着目
した。末期大腸癌患者の検討において、骨格筋インデックスや SDS 可溶性ミオシン軽鎖 1 など
の臨床的・生物学的筋萎縮マーカーと血中 HMGB1は強い相関を示した (Ohmori H, Kawahara I 
[共同筆頭著者], Pathobiology. 2019 in press)。HMGB1は、RAGEや TLR4を受容体としがん細胞
においては細胞増殖・運動、血管新生、転移を促進する(Ohmori H, EOTT, 2013)。また、単球など
の自然免疫系細胞に対しては活性化をもたらす半面高濃度ではアポトーシスを誘導する
(Kuniyasu H, Am J Pathol. 2005, Luo Y, Eur J Cancer. 2011)。さらに HMGB1は抗がん剤により壊死
に陥った癌細胞から放出され (Luo Y, Eur J Cancer, 2013, Scaffidi P, Nature. 2002)、抗がん剤の作用
から残存する癌細胞の再増殖を促進する。 
 一方、HMGB1は骨格筋に対して RAGEや TLR4を介してオートファジーを誘導し骨格筋を萎
縮させる (Luo Y, Cancer Res. 2014)。化学療法を受けたがん患者に骨格筋萎縮が進行することは
臨床的にしばしば経験されるが (Chemama S, Ann Surg Oncol. 2016)、この原因として化学療法に
伴って放出される HMGB1 が重視される。化学療法による HMGB1 放出を抑制することが出来
れば、骨格筋萎縮を惹起することなく化学療法を施行することが可能になると期待される。 
 がんに対する温熱療法を検討する過程で、腫瘍への温熱により骨格筋においてオートファジ
ーが抑制されることを見出した (Kawahara I, 2019, Pathobiology)。その機序として温熱による腫
瘍からの HMGB1の放出抑制が考えられた。HMGB1は骨格筋のオートファジーを促進し筋萎縮
を惹起する (Luo Y, Cancer Res, 2014)とともに、HMGB1 は DAMP (damage-associated molecular 
pattern) としても知られ、担当細胞においては TLR4を介して TNFαの分泌を促進することが知
られている (Tsung A, J Intern Med. 2014)。心筋細胞や骨格筋細胞に対しても DAMPは TNFαな
ど炎症性サイトカイン発現を誘導し、細胞を傷害し、無菌性炎症を惹起し萎縮の原因となること
が示唆されている (Raucci A, Cell Mol Life Sci. 2019)。これらの知見から、HMGB1を抑制するこ
とは、癌の進展の阻害、及び、骨格筋萎縮の抑制につながることが期待される。一方、温熱療法
は温度管理あるいは温熱の投与方法の難しさからその臨床応用はごく限られている。 
 
(2) 研究の目的 
癌性骨格筋萎縮は癌治療の妨げとなるが、化学療法に伴う筋萎縮において壊死した癌細胞から
放出される HMGB1 が重要な役割を果たしている。この HMGB1 の癌細胞からの放出が温熱療
法により低減されることを申請者は見出した。本研究では、癌細胞死ではなく HMGB1放出抑制
を生じる温熱療法や補助療法を開発し、化学療法に併用することにより、化学療法に伴う筋萎縮
を低減することを目的とする。本研究から得られる結果からは、有効性が高くなおかつ低廉な骨
格筋萎縮抑制法を提示することが可能であり、がん患者の QOLや治療忍容性の向上につながる
と期待される。 
 
(3) 研究方法 
Fe-Al 合金を用いた温熱療法をマウス CT26 大腸癌細胞を
用いた皮下腫瘍に対して施行し、43℃と 100℃における効
果を比較した。HMGB1 を抑制する方法として抗酸化作用
を有する VB2と VEを用いて、マウス皮下腫瘍・腹膜播種
モデルにおける効果を検討した。分子標的薬であるスニチ
ニブ（Sun）による心筋障害に対するプテロスチルベン
（PTE）の効果を MKN74 ヒト胃癌細胞ヌードマウス皮下
腫瘍モデルで検討した。 
 
(4) 結果 
がん細胞に壊死を誘発する抗がん剤は、細胞壊死時に



HMGB1の放出を促進する。 HMGB1は骨格筋にオート
ファジーを誘発し、筋萎縮を引き起こす。 磁気温熱療法 
（MHT）により、CT26 マウス大腸癌細胞を移植したマ
ウス皮下腫瘍を 43℃で加熱することにより腫瘍細胞に
アポトーシスを誘発した。対照的に、100℃加熱により 腫
瘍細胞に壊死が誘発がされた(図 1)。100℃加熱では残存

する腫瘍細胞
の幹細胞性は
変化しなかっ
たが、43℃加熱
では幹細胞性
は低下してい
た。 腫瘍を取
り巻く骨格 筋
について検討
を 行 う と 、
100℃加熱では骨格筋に顕著なオートファジー、ミオシ
ン重鎖の減少、および高血清 HMGB1を誘発した(図 2)。
これに対し、43℃加熱では HSP90の発現が亢進し、オ
ートファジーの誘導は認められず、血清 HMGB1 濃度
も低値であった(図 3)。これらの所見は、43℃加熱によ
る腫瘍の局所
治療が、腫瘍に

対して は抗腫瘍効果・抗幹細胞効果を示すとともに、
骨格筋の萎縮を軽減することを示唆している。 
このように、HMGB1の抑制ががんに対する温熱療法
において標的となっており、その分泌抑制ががん性サル
コペニアの抑制につながっていることが明らかに なっ
た。HMGB1分泌を抑制する目的で抗酸化作用を有する
ビタミンのがん性悪液質に対する効果を検討した。われ
われは、抗酸化作用の知られるビタミン B2（VB2）とビ
タミン E（VE）のがん性サルコペニアに対する作用を、
マウス悪液質モデルを用いて検討した。マウス大腸癌細
胞 CT26 を VB2・VE で処理すると、エネルギー産生・
酸化ストレスは VB2 では増加し VE では低下した。増
殖は両者とも抑制したが幹細胞性は亢進した。一方、マ
ウス筋芽細胞 C2C12 を処理すると、エネルギー産生・
酸化ストレスは VB2 では軽度増加し VE では軽度低下
した。増殖および筋分化・成熟度は両者ともに低下した。
マウス悪液質モデルでは、腫瘍増殖は両者ともに抑制さ
れたが、筋萎縮・成熟度の低下は両者ともに増悪した（図

4）。また、血中
HMGB1 レベル
も低下しなかっ
た。このように、
VB2・VEは、抗
腫瘍効果は示し
たものの、筋萎
縮抑制効果は確
認できなかった。この背景には、VB2・VEによる抗腫瘍
効果による腫瘍細胞壊死により HMGB1が死細胞から放
出され、それがサルコペニアを促進することになったと
考えられた。 
がん患者における心機能障害はがん患者の死因では
第 2位とされている。その原因として化学療法剤や分子
標的薬の心毒性が重視されている。今回、チロシンキナ
ーゼ阻害剤であるスニチニブ（SUN）とフェロトーシス



促進が示唆されるプテロスチルベン（PTE）の併用が心
筋に及ぼす影響を検討した。ヒト胃癌細胞株MKN74を
用いヌードマウス皮下腫瘍モデルを作製した。心筋の評
価は HE染色にて心筋細胞密度、左室断面積から心筋萎
縮を検索した。結果は、心重量は両細胞株とも SUN 投
与で減少がみられ PTEの併用で改善した。左室断面積、
心筋細胞密度とも PTE の併用で改善しており心筋萎縮
の予防効果がみられた(図 5)。さらに、PTE を併用する
ことによりSUNにより増加した心筋線維化が抑制され、
低下した筋成熟マーカーの SDS 可溶性ミオシン軽鎖 1
（SDS-MYL1）の改善が認められた(図 6)。SUN に対す
る PTE の併用による心筋障害抑制効果は、PTE による
心筋に対する直接効果とともに併用による抗腫瘍効果
の促進が考えられた。一方で、PTE投与群では大腿四頭
筋重量の低下は有意に改善されなかった。これらのこと
から、PTEの筋障害抑制作用機序には組織特異性が存在
する可能性が示唆された。 
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