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研究成果の概要（和文）：癌活性型K-ras遺伝子（K-rasG12V）を条件的に発現するがん動物モデルを用いて、骨格筋特
異的K-rasG12V発現により多形型横紋筋肉腫が誘導され、これが癌性カヘキシアモデルとなることを示した。由来する
腫瘍細胞株の移植動物の表現型解析と腫瘍の解析により、炎症性サイトカインの一つであるインターロイキン６（IL-6
）、脳性ナトリウム利尿ポリペプチド（BNP）、副甲状腺ホルモン関連蛋白の重要性を示唆し、これまで癌病態との関
連性がよく知られていないBNPが、カヘキシアの発症に関連する可能性を示した。さらに交配実験から、転写因子FoxN1
が宿主の癌性カヘキシアの感受性関連因子であることを示した。

研究成果の概要（英文）：We have identified an oncogenic K-rasG12V conditional tumor mouse model as both a 
pleomorphic rhabdomyosarcoma and a cancer cachexia model when K-rasG12V is specifically expressed in skele
tal musculature cells. We have elucidated crucial roles of Interleukin-6 (IL-6), one of major inflammatory
 cytokines, and brain natriuretic peptide (BNP) and parathyroid hormone-related protein in the pathogenesi
s of cancer cachexia through phenotypic characterization of whole bodies that are inoculated with tumor-de
rived cell lines and analysis of induced tumors.
 Furthermore, We have suggested forkhead box N1, one of the forkhead family or "winged-helix" transcriptio
n factors, as one of cachexia-sensitive factors for the tumor bearing individual. 
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１． 研究開始当初の背景 

がん死は、1981 年以降、日本人の死因の約

30％（年間死亡者は 30 万人超）である。が

ん性悪液質は、経過中に起こる食欲減退・栄

養失調を伴う全身衰弱、骨格筋と体脂肪の著

明な減少を伴う「るいそう」、浮腫、貧血な

どの病態を示し、治療の障害、Quality of 

Life を低下、予後を不良とする。がん死の約

20％において直接的原因となっており、極め

て速やかに克服すべき病態である。しかしな

がら、がん性悪液質ががん細胞そのものを標

的とした癌治療の成功によって消失するた

め課題として設定しにくかったことや、臨床

病態があまりに複雑であるため、がん細胞が

悪液質を誘導する特性とその特性を獲得す

る分子メカニズムの基礎研究は、発展途上で

あり、癌細胞の誕生から悪液質発症をトータ

ルに再現する動物モデル実験系の作出が待

たれていた。 

 
２．研究の目的 

本研究では、がん性悪液質を異常増殖や浸

潤・転移などと並ぶがんの悪性化の指標とな

りえることを再認し、申請者らが作製した条

件的にがんを誘導できる遺伝子改変型のモ

デル動物を用いて、がん性悪液質の発症機序

を腫瘍因子とホスト因子およびその相互作

用の観点で解析する。最終ゴールとして、が

ん性悪液質に関与する鍵となる分子群を解

明し、がん医療において個人に最適な診断と

治療が行える手がかりを提示する。 

 

３．研究の方法 

本申請の土台となった先の研究（基盤研究

（ｃ）20590276）の成果である悪液質誘導能

を有する Tumor generating cell（RMS3）と

それを有さない Tumor generating cell

（RMS6）、DNA マイクロアレイ比較解析の結果

得られた関連候補遺伝子リスト、インターロ

イキン６の悪液質誘導能付与因子としての

知見を発展させ、以下の方法によって研究を

遂行した。 

(1)RMS3 株由来腫瘍に特異的に発現増強する

遺伝子を RMS6 に強制発現した Tumor 

generating な細胞株を樹立する。 

(2)それらの細胞株について、悪液質誘導能

獲得と悪液質病態維持能について個体レベ

ルで解析をする。 

(3)RMS6 に悪液質誘導能を付与する遺伝子群

について相互関連性を解析する。 

(4)宿主との相互作用の観点から、種々のミ

ュータント動物に RMS3 を移植し、悪液質症

状の有無を調べる。 

(5)同様の観点から、（ペプチド質量分析等を

用いたペプチドマスフィンガープリンティ

ング法による宿主血中の悪液質関連たんぱ

くのプロテオミクス解析をする。 

 

４．研究成果 

(1）癌活性型 K-ras 遺伝子（K-rasG12V）を

条件的に骨格筋に発現誘導して得られた多

形型横紋筋肉腫に由来する細胞株 RMS3 に由

来する腫瘍に発現する遺伝子の解析により、

炎症性サイトカインの一つであるインター

ロイキン６（IL-6）、脳性ナトリウム利尿ポ

リペプチド（BNP）、副甲状腺ホルモン関連蛋

白の各遺伝子の高発現を観測し、腫瘍におけ

る発現の重要性を示唆した。 

 (2）レトロウィルス発現ベクターによって

BNP または IL-6 を RMS6 細胞に強制発現した

場合、BNP を発現した場合にのみ悪液質誘導

能を獲得した。しかし、IL-6 については、メ

ラノーマ細胞株 B16-F10 に大過剰（最終血中

濃度 10000－25000pg/ml）の強制発現をした

場合は、悪液質誘導能獲得が観察されるので、

上記 RMS6 系では IL-6 発現量が不十分か、さ

らに他因子の必要性が示唆された。 

(3）個体レベルの解析では、Rag2 遺伝子欠損

動物、Toll 様受容体 4 欠損動物、MyD88 欠

損動物はすべて RMS3 移植により悪液質

を発症したため、獲得免疫や自然免疫は悪



液質発症に関連しないことが示唆された。 

(4）BNP 受容体ノックアウト動物も、RMS3 移

植により悪液質を発症したことは、腫瘍から

分泌されるBNPは宿主の細胞ではなく腫瘍細

胞自身にオートクライン的に作用し、悪液質

誘導能付与に関与するらしい結果を得た。こ

のことは、これまで癌病態との関連性がよく

知られていない BNP が、カヘキシアの発症に

関連する可能性を示した。 

(5）さらに交配実験から、nu/nu ミュータン

ト動物が悪液質発症耐性を示すことを証明

した。このことは、メカニズムは不明である

が、転写因子 FoxN1 が宿主の癌性カヘキシア

の感受性関連因子であることを示しており、

同遺伝子の関連プロセスが悪液質発症に重

要であることが示唆された。（下図）  

(6）さらに、RMS 担癌個体で悪液質を発症す
る個体は、高カルシウム血症を示すことを見
出した。本システムにおける高カルシウム血
症は、高 PTHｒP 血中濃度を示すがこれは、
悪液質発症にとって必要ではあるが十分で
はない結果を得た。 

 
(7）抗 PTHｒP 抗体（腫瘍移植 7 日目から投
与）、抗 IL-6 受容体抗体（腫瘍移植当日から
投与）によって、高カルシウム血症と悪液質
発症の抑制を認めているが、その因果関係に
ついては今後の課題である。 

 
(8)悪液質発症動物の血清中に、Hemopexin、
Complement C3 の タ ン パ ク 量 増 加 、
Serotramsferrin、Alpha-2-macroglobulin、
Transthyretin、Serum albumin 等のタンパク
量減少を認めた。 
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