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研究要旨 

 癌悪液質は「改善が困難な進行性の筋委縮により種々の機能障害が生じる病態」

と定義される。癌患者の約 8割が悪液質となり、癌悪液質は癌関連死亡の約 3割を

占める。癌悪液質における筋委縮は、IGF1/AKT/S6K を介する筋タンパク合成系、

IL-6 などの悪液質関連サイトカインを介する筋タンパク分解系のバランスが異常

となることで、分解に傾くことが原因とされる。グレリンは成長ホルモン分泌促進

作用、食欲増進作用、抗炎症作用を有するペプチドである。これまでに癌悪液質患

者に対して、グレリン投与は食欲改善作用を有することが報告されたが、筋委縮に

対する研究は十分に行われていない。 

 今回我々は、pAkt/PI3K 経路を負に制御するホスファターゼである Pten を肺上

皮特異的に欠損させたマウス（Pten-KO マウス）を用いて肺腺癌悪液質モデルを作

成し、癌悪液質におけるグレリン投与の効果を検討した。グレリン投与は、摂餌量、

体重、筋重量、筋横断面積の減少を抑制し、IL-6 などの血中炎症性サイトカイン

濃度や Atrogin-1 などの筋特異的ユビキチンリガーゼの発現上昇を抑制した。これ

らの効果は、グレリンの持つ抗炎症作用や、筋組織中の IGF1 濃度を上昇させるこ

とが関与している可能性が考えられた。 

 

A. 研究目的 

癌悪液質は「改善が困難な進行性の筋委縮によ

り種々の機能障害が生じる病態」と定義される。

癌患者の約 8 割が悪液質となり、癌悪液質は癌関

連死亡の約 3 割を占め、癌医療において、患者の

QOL に大きく影響を与える重要な病態である。グ

レリンは成長ホルモン分泌促進作用、食欲増進作

用、抗炎症作用を有するペプチドである。これま

でに癌悪液質患者に対して、グレリン投与は食欲

改善作用を有することが報告されているが、筋委

縮に対する研究は十分に行われていない。 

これまで、グレリンの癌との関連研究は in vitro が

主体であり、生体内癌組織におけるグレリンの役

割は未だ不明である。癌カヘキシアモデルや癌転

移モデルを用いた基礎研究は、発癌や転移巣の成

立と増大に対するグレリンの作用を in vivoで検証

することができ、より良い治療適応や新たな臨床

展開への足掛かりとなる。 

本研究は、癌性カヘキシアに対するグレリンの作

用機序を分子レベルで解明し、グレリン治療開発

に新たな切り口から貢献することを目標とする。

本研究では、細気管支肺胞上皮特異的にがん抑制

遺伝子である Ptenを欠損したマウスの肺腺癌カヘ



キシアモデルを用いて、癌性カヘキシア

委縮に対するグレリン作用のメカニズムを解析す

る。 

 

B. 研究方法

1) 細気管支肺胞上皮特異的に癌抑制遺伝子

Ptenを欠損したマウス（

剤（Urethane, 1mg/g body weight

内投与した。

を麻酔し、肺を摘出し、腫瘍数、腫瘍径の測

定ならびに組織学的検討を行った。

2) 上記の肺腺癌カヘキシアモデルにおいて、

週 齢 か ら

nmol/body

ンの効果を体重変化、摂餌量、内臓脂肪量

血液中炎症性サイトカイン濃度、腓腹筋横断

面積、腓腹筋重量で評価した。

 

（倫理面への配慮）

本研究においてマウスを対象とした研究を行

うに際しては、本施設の遺伝子組換え実験委員会

ならびに動物実験安全委員会の承認を得て、規定

に従って実施した。

 

C. 研究結果、および

Pten欠損マウスはウレタン投与

率に肺腺癌を発症した。一方、野生型は肺腺種の

み発症し、発症数も少なかった。腫瘍数、腫瘍サ

イズともに

加・増大していた。

ウレタン投与後

Pten欠損マウスは野生型

意に体重が少なく

かった（p < 0.05
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欠損マウスは野生型

意に体重が少なく(p < 0.05
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を欠損したマウス（8週齢）に化学発癌
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定ならびに組織学的検討を行った。

上記の肺腺癌カヘキシアモデルにおいて、
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回、腹腔内投与し、グレリ
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D. 考察 

欠損マウスはウレタン投与

率に肺腺癌を発症した。一方、野生型は肺腺種の

み発症し、発症数も少なかった。腫瘍数、腫瘍サ

欠損マウスにおいて有意に増

週まで観察したところ、

欠損マウスは野生型Ptenマウスに比べて有

< 0.05)、生存率も有意に低

キシアモデルを用いて、癌性カヘキシア、特に筋

委縮に対するグレリン作用のメカニズムを解析す
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を麻酔し、肺を摘出し、腫瘍数、腫瘍径の測
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血液中炎症性サイトカイン濃度、腓腹筋横断
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本研究においてマウスを対象とした研究を行

うに際しては、本施設の遺伝子組換え実験委員会

動物実験安全委員会の承認を得て、規定

欠損マウスはウレタン投与5ヶ月後に高

率に肺腺癌を発症した。一方、野生型は肺腺種の

み発症し、発症数も少なかった。腫瘍数、腫瘍サ

欠損マウスにおいて有意に増

週まで観察したところ、

マウスに比べて有

、生存率も有意に低
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、特に筋

委縮に対するグレリン作用のメカニズムを解析す
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 10 

回、腹腔内投与し、グレリ
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欠損マウスにおいて有意に増

週まで観察したところ、

マウスに比べて有
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て、ウレタン投与後

nmol

群)を連日

ン治療群は対象群と比べて、体重

餌量
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量が多く、摂餌制限グレリン群は内臓脂肪量、腓

腹筋重量において

のモデルにおける体重減少抑制効果の一部は少

なくともグレリンによる摂餌量増加と関連して
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)と横断面積
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)もしくはPBS

週間腹腔内投与したところ、グレリ
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、内臓脂肪量(p < 0.05)

と横断面積(p < 0.05)が有意に増
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なくともグレリンによる摂餌量増加と関連して



いると考えられた。

また、グレリン群は対照群に比較して、血液中

TNF-α (p < 0.05

0.05) などの炎症性

抑制されていた。さらにグレリン群では、筋組織

中MuRF-1 

筋特異的ユビキチンリガーゼの

意に抑制される一方、筋組織中

現(p < 0.05

カヘキシアにおける筋委縮抑制効果は、抗炎症作

用とIGF-1経路を介した、筋蛋白分解抑制と筋蛋

白合成促進による可能性が示唆された。

 

 

E. 結論 

 Pten欠損マウスに化学発癌剤

内投与することで、肺

を確立した。

減少を生じ、悪液質を来していると考えられた。

このモデルにグレリンを投与することで、摂餌量、

体重、筋重量、筋横断面積の減少を抑制し、

などの血中炎症性サイトカイン濃度や

いると考えられた。 

また、グレリン群は対照群に比較して、血液中

< 0.05)、IL-
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カヘキシアにおける筋委縮抑制効果は、抗炎症作

経路を介した、筋蛋白分解抑制と筋蛋

白合成促進による可能性が示唆された。
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このモデルにグレリンを投与することで、摂餌量、
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また、グレリン群は対照群に比較して、血液中
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などの血中炎症性サイトカイン濃度や

また、グレリン群は対照群に比較して、血液中

< 0.01)、IL-6 (p
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経路を介した、筋蛋白分解抑制と筋蛋

白合成促進による可能性が示唆された。 
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カヘキシア動物モデル

このモデルでは摂食低下により体重

減少を生じ、悪液質を来していると考えられた。

このモデルにグレリンを投与することで、摂餌量、
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などの血中炎症性サイトカイン濃度やAtrogin
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ことが関与している可能性が考えられた。
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