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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、分子生物的手法により悪液質に伴う骨格筋の筋萎縮を捉え、TNF-α 等のレギュ
レータとなる主要因子であるサイトカインや筋特異的なプロテアソーム系の発現について検証
した。また、運動による悪液質に伴う筋萎縮の予防についても検証を行い、悪液質に対する運
動を提案することを目的としている。悪液質の骨格筋では、TNF-α の増加が観察され、
Atrogin-1 の発現も増加した。一方、運動は TNF-α を抑制し、Atrogin-1 の発現も低下させた。
また、筋線維代謝も低下したが、運動により代謝の低下を予防できた。一方、運動による IL-6
の発現は観察されなかった。本研究で使用した中等度の運動は、IL-6 等のマイオカインの発現
は観察されなかったが、悪液質による炎症性サイトカインの増加に伴う筋萎縮を予防すること
ができた。これらの結果からガンに伴う悪液質は、進行性の異化亢進にともなう全身性機能低
下であり、運動は全身調整や全身性機能低下を予防するために推奨できるツールと考えられる。 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of this study is to investigate the effects of exercise on muscle wasting 
caused by disuse and cancer. Cachexia resulted in the reduction of muscle cross-sectional 
area and metabolic enzyme, and the overexpression of TNF-α and atrogin-1/MAFbx. Exercise 
training attenuates muscle atrophy and the overexpression of TNF-α and atrogin-1/MAFbx. 
Thus, exercise training attenuates muscle wasting associated with some catabolic 
conditions. These results provide further evidence for the effects of exercise on muscle 
wasting. It was found that not only resistance exercise protocols, but also chronic 
endurance exercises could attenuate skeletal muscle wasting induced by disuse and cancer 
through down-regulation of TNF-α and indirect down-regulation of atrogin-1/MAFbx gene 
expression. 
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１．研究開始当初の背景 
本邦では、ガンを罹患し、治療中、あるいは
治療後の生存者は 2015 年には 533 万人に
達すると予測されており、ガンが「不治の病」
から「ガンと共存」する時代になってきたと

いえる。ガンに伴う悪液質は、進行性の異化
亢進にともなう全身性機能低下であり、ガン
患者の 50％にみられる症状である（DeWys, 
1980; Tisdale, 1997）。悪液質状態は、細胞
レベルにおける代謝異常を生じ、骨格筋では、



収縮タンパク質を減少させるため、筋断面積
が縮小し、筋力や筋持久力の低下を引き起こ
し、廃用症候群をきたしやすい(Tisdale, 
2000)。また、この機序にはいくつかのサイ
トカインが関与するが、主に筋タンパク質の
異化作用を促進するサイトカインとしては
TNF-α（腫瘍壊死因子）が知られている。こ
の TNF-αは、異化反応、特にユビキチンプロ
テアソームの活動を惹起するリガンドとし
て 作 用 し て い る こ と が 知 ら れ て い る
（Granado, 2006; Deuster, 1985）。一方、
悪液質に対する運動療法は、確立した状態で
なく、科学的なエビデンスを示す報告は散見
される程度で一定した見解も得られていな
い状態にある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、分子生物的手法により悪液質に
伴う骨格筋の筋萎縮を捉え、TNF-α、IL-6 等
のレギュレータとなる主要因子であるサイ
トカインや筋特異的なプロテアソーム系の
発現について検証する。また、運動による悪
液質の治療・予防について検証する。 
 
３．研究の方法 
マウスを用いて悪液質に伴う筋萎縮の発症
について検討を行った。また、悪液質のトリ
ガーになるのは TNF-α・IL-6 等のサイトカ
インが関与していると考えられている。本研
究においても、TNF-α・IL-6 の関与があるか
どうかについて検証を行う。マウスより得ら
れた骨格筋から TNF-α・IL-6の検出を行う。
測定方法はリアルタイム PCR 法、ELISA 法を
使用する。さらに骨格筋のタンパク質の減少
に深く関する筋特異的に発現するユビキチ
ンプロテアソーム系の mRNA 活性をリアルタ
イム PCR 法、Western Blotting 法により検出
する。 
 
４．研究成果 
悪液質のモデルを作製するために各種濃度
の LPS（リポポリサッカリド）を投与して、
筋萎縮や代謝活性が変化するかどうかにつ
いて検証した。その結果、LPS を 20mg/kg 投
与することにより 24 時間後に筋萎縮が発生

することが明確となった（図 1）。 
また、同様に骨格筋線維の代謝活性（SDH 活
性）を測定すると LPS 付加により急激な低下
を示すことが明らかとなった（図２）。ユビ
キチン化タンパク質についても増加した（図
３）。 
さらに悪液質に伴う骨格筋の萎縮のトリガ
ーとして作用すると考えられている TNF-α
を測定すると、骨格筋、及び血漿とも増加が

図１．筋線維横断面積 
LPS: LPS 投与をしたマウスの骨格筋 
*Control との有意差（p < 0.05） 
 

 

図 2. 骨格筋線維
の代謝活性 

 

図３．ユビキチン化タンパク質

図４．TNF-αの発現 

図５．Atrogin-1 の発現 

 
図６．TNF-αの発現 
Con+Ex: 正常群に運動をした群，HU: 筋萎縮
誘発群，HU+Ex: 筋萎縮誘発群に運動をした群
*，†，及び‡はそれぞれ Con 群，Con+Ex 群，
及び HU 群に対しての有意差（P < 0.05）． 



認められた（図４）。 
筋 特 異 的 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ で あ る
Atrogin-1 を観察すると、LPS による悪液質
により増加することが明らかとなり、筋萎縮
を誘導していることが確認できた（図５）。 
これらの結果から LPS により TNF-α の発現
が増加し、Atrogin-1 が誘導され、筋萎縮が
生じることが確認された。運動は筋萎縮を予
防することが知られている。そこで、低負荷
の運動を行うことにより TNF-α の発現を抑
制させ、筋萎縮を予防できるかどうかについ
て検討した。 
 その結果、運動により TNF-α の発現を抑
制させた（図６）。運動は筋特異的ユビキチ
ンである Atrogin-1の発現も抑制した。一方、
IL-6 は有意差を認めなかった（図７）。筋萎
縮や代謝を観察すると、運動は筋萎縮や筋代
謝活性の減少を抑制させた（図８，９，１０）。 
 これらの結果から運動は悪液質に伴う
TNF-α の発現を抑制させ、筋萎縮を予防でき

ることが確認された。悪液質は、進行性の異
化亢進にともなう全身性機能低下であり、運
動は全身調整や全身性機能低下を予防する
ために推奨できるツールと考えられる。 

図７．Atrogin-1, IL-6 の発現 
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