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Abstract : Skeletal muscle volume is reported to be associated with prognosis of cancer patients. 

Maintenance of skeletal muscle is an essential issue in cancer treatment. Glucose metabolism 

plays a pivotal role in maintaining skeletal muscle; however, cancer cells also require glucose 

as a main en巴rgysource. We here examined the effect of glucose loading on tumor growth 

and muscle maintenance using a mouse subcutaneous tumor model. CT26 murine colon cancer 

cells were inoculated into the subcutaneous tissues in syngenetic BALB/c mice, which were 

treated with water, 10% glucose or 50% glucose by free drinking for 2 weeks. Blood sugar was 

not different among the groups. Tumor sizes wer巴 largerin the glucose-treated groups than 

thos巴 inthe control group. Protein content in the muscle was not different among the groups, 

whereas the l巴velsof SDS-soluble myosin light chain 1 protein were higher in the glucose-

treat巴dgroups than those in the control group. These findings suggest that glucose loading 

enhances muscle differentiation as significant as tumor growth. 
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はじめに

骨格筋は身体の40～ 50%を占め，その違動機能は，

日常生活動作（ADL）の基盤となり，生活の質（QOL)

に直結する．がん患者において，骨格筋量は，がん特

性の炎症性サイトカイン，低栄養，悪液質（カヘキシ

ア）などの影響により低下し，骨格筋萎縮を引き起こ

す 1-2) それらの症状は進行期のがん患者の約 80%に

見られ， 30%は死に関連するともされる 3) また，担

がんマウスにおける筋萎縮を改善させる実験において



(58) Takuya MORI et al. 

は，担がんマウスの生存曲線と骨格筋量は強い正の相

関を示すことが報告されている 4）.これらの知見から，

がん患者における骨格筋量の維持・向上は QOL維持

の上で非常に重要だと考えられる．近年では悪液質や

低栄養を伴うがん患者における治療の選択は，抗がん

剤，栄養不良の改善，活動性向上のための運動が推

奨されている 0 その中でも栄養の観点から細胞のエ

ネルギー代謝に着目すると，腫蕩と骨格筋はいずれも

糖質を主なエネルギー源とすることが報告されている

5-9）糖質の制限が腫蕩に抗腫蕩効果を与える可能性

が報告されているが，骨格筋に着目し，筋萎縮に対す

る効果まで検討した報告は乏しい また糖質の制限は

骨格筋のエネルギー供給を阻害し，萎縮を加速する可

能性も考えられる このため，本研究では，腫蕩の成

長と骨格筋萎縮の関係を見出すことを目的として，糖

質負荷を担がんマウスモデルに施行し腫蕩と骨格筋

への影響を検討した

材料と方法

実験動物： 4週齢BALB/c雄性マウス（日本SLC,

静岡） 16匹 2週間通常飼育の後， 6週齢より実験を

開始した

CT26細胞皮下投与マウスモデル ．実験動物と同

系のBALB/cマウス由来大腸癌細胞株 CT26を使用

した CT26細胞は， 10% fetal bovine serum (FBS; 

Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA）および2%

penicillin-streptomycin (Sigma）含有Dulbecco's

modified Eagle medium (D-MEM；和光純薬，大阪）

で37℃， 5%C02下で培養した培養後， 冷却した

phosphat巴bufferedsaline (PBS）で1× 107I 0.2 mL 

の濃度に懸濁し， マウスの背部の皮下に投与した．投

与時は運動制限のためイソフルランによ り吸入麻酔を

行った

糖負荷lf：糖負荷に関しては，自由飲水にて糖水を投

与した101 50%ブドウ糖液（大塚製薬，徳島）をフィ

ルター水で希釈し， Glucose(Glc）濃度が0%. 10%, 

50%になるよう作成した

群分け： 対照群と CT26群に分け，さらに糖濃度別

に群分けを行った 内訳は，対照群3匹，10%Glc群

2匹，50%Glc群2匹，CT26群3匹， CT26+ 10% 

Glc群3匹， CT26+ 50 % Glc群3匹と した

実験時における飼育環境 ：温度，時間は全ての群で

一定とし，餌に関しては常時食事が可能な状態とした

各群ともに飲水のみ糖濃度別に変更した 実験開始2

週間後， 体重測定と血糖測定の後，イソフルラン吸入

後，頚椎脱臼にて安楽殺とした．腫毒事を摘出し，腫蕩

径を計測した 左右下肢の大腿四頭筋も摘出したが，

摘出方法は上前腸骨糠に付着している起始側の腿と膝

蓋騰にて切開し採取したまた採取の際，筋膜や腿は

目視にて除去した．大腿四頭筋は片側ずつ湿重量を測

定した．採取した腫蕩と大腿四頭筋は， －80℃で凍結

保存した．

タンパク抽出 ・－80℃で凍結保存を行った大腿

四頭筋をハンマーで粉砕し， PBSで洗浄，さらに

QSONICA （微量超音波ホモジナイザー ワケンビー

テッ ク，京都）による超音波細胞粉砕 （3秒粉砕／10

秒冷却）を行い， ペレット状にしたペレット状サ

ンプルを各大腿四頭筋に対して40mgずつ作製した．

タンパク質拍出にはRadioimmunoprecipitationbuffer 

(RIP A buffer：，和 光純薬 ，50mMTris-HC! [pHS.O]. 

150mM sodium chloride, 0.5% sodium d巴oxycholate,

0.1 % sodium dodecyl sulfate, 1.0% NP 40, 2 mM  

PMSF, 1 % protease cocktail）を使用した Myosin

light chain 1 (MYLl） は， NP-40の み で はheavy

chainから分離 ・可溶化できないが，0.1% SDS存在

下では可溶化される111. プロパイ ダーのプロ トコル

に従い，サンプル40mgをRIPAbu妊er1 mLによ り

voltexで十分に懸濁し，4℃にて 15分間震護を行った

その後，4℃で 15分間の遠心（回転数10,000x g）を

行い，その上清を wholecell lysateタンパク質として

利用した．

ELISA法－ 骨格筋における ミオシン量を計測す

るた めMYLlELISAキッ ト （CusabioBioscience, 

Wuhan China）をプロバイダーのプロトコルに従い用

いた Standardから検量線を作成し，MYLl濃度を

算出した．

統計処理：体重，飲水量， 血糖値， 腫蕩径，MYLl

濃度におけるデータを多群間における比較は一元配置

分散分析を用い，Steel-Dwass検定を用いた．また2

群間による比較は Wilcoxon検定を用い，血糖値と腫

蕩計に関してはSpearmanの順位相関係数を用いた．

全ての統計処理に関わる有意水準は0.05とした
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車吉 果

マウスの体重，糖摂取量，血糖値：体重，飲水

量，血糖値に各群問に有意差は認められなかったが

(Table L).糖水飲水量は対照群で有意差は認められ

なかったが，多い傾向にあった.10%と50%の糖水

を比較すると，対照群では 50%糖水の飲水量が多かっ

た (Pく 0.05).CT26群では 50%糖水が多い傾向が見

られた 血糖値はすべての群で正常範囲内であった．

CT26群では糖水の糖濃度が高いほど血糖が低かった

(Pく 0.05）.体重は CT26群の 3群で対照群3群より

も増大している傾向が見られた

）鹿蕩径： 腫蕩径に有意差は認められないものの，

腫蕩径は 10%・50%糖水負荷の各群で高い傾向が見

られた 糖負荷群と非負荷群の2群に分けて比較す

ると糖負荷群で腫蕩径は有意に増大して認められた

(Table 2.). 

さらに，腫蕩径と血糖を CT26群のマウスで比較し

た その結果， Fig.1のように血糖値と腫蕩径は逆

相関を示した （r＝一0.5345,Pく 005). 

骨格筋湿重量の変化・骨格筋湿重量に関しては，各

群問に有意差は認められなかった（Table3.). しか

し対照群の 3群と CT26群の 3群で比較を行うと，

CT26群で有意に減少していた （Pく 0.05）.一方，対

照群では糖負荷によ り筋重量が増加する傾向が認めら

れた

Table 1. Glucose water intake and blood sugar levels of the control group and the CT26 mouse group. 

Glc (%) 

Glucose drink 

(mL/day/mous巴）

Blood sugar＊キ

(mg/dL) 

Body weight** 

(g) 

Control 

0 10 50 

8.6 20.5 

141土 7 128士O 116士4

23.1土 0 22.9土 1 23.7土2

CT26 tumor P* 

0 10 50 

12.3 15.l n.s. 

164 ± 35 142土 5 129土22 n.s. 

24.2 ± 0 24.4土 1 24.l土 1 n.s. 

’Statistical di宜erenceis calculated by St疋el-Dwasstest for two groups and by ordinary ANOV A for three groups 

The significance level was set at < 0.05. 

.. Average ± S.D. 

Table 2. E宜的tsof glucose drink on tumor growth of 30 

CT26 mice. 

Glucose n Tumor diameter (mm) P‘ 

3 7土4

10% 3 20土自

50% 3 18±7 NS 

（ー） 3 7土4

（＋） 6 19±7 < 0.05 

Diameter of CT26 tumor is measured 2 weeks after 

inoculation. Error bar, S.D. 

・Statisticaldifference is calculated by Steel-Dwass test 

(< 0.05). 

... 

160 

Fig.I. Inverse correlation between tumor growth and blood 

sugar in CT26 mice. 

Diameter of CT26 tumor is compared with blood sugar in 

each mouse. Statistical difference is calculated by Pearson’s 

correlation test. 
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Table 3. E宜ectsof glucose drink on muscle weight of BALBI Table 4. Effects of glucose concentration on SDS soluble 

c mice. MYLl of Control groups and CT26 groups. 

CT26 tumor Glucose n Muscle weight (mg) 

（ー） 。 221土38

10% 258 ± 32 

50% 243 ± 30 

Average 241士 41本

（＋） 185土 18

10% 181土20

50% 194土 15

Average 186土 16字

CT26 tumor Glucose n SDS-soluble myosin light chain I (p包括） Pり

（一） 3 71士 I"

10% 2 87士2"

50% 2 98土2 <0.05 

（＋） 3 41±121 

10日 3 72土 I"

50% 3 103士2 <0.05 

MYLl is measured by ELISA using whole cell lysate 

solubilized with RIP A bu宜ercontaining 0.1 % SDS. Error bar, 

S.D. 

1) Statistical d1宜erenceis calculated by Steel-Dwass test or 

Weights of the quadriceps femoris muscles are measured 2 ordinary ANOVA test. 

weeks after inoculation. Error bar, S.D. Statistical di百erence 2) Statistical difference is calculated by Steel Dwass test （く 0.05).
is calculated by Steel Dwass test. 3) Statistical difference is calculated by Steel Dwass test （く 0.05).
・Thesignificance level was set at < 0.05. 

骨格筋ミオシン軽鎖 1濃度の変化： SDS可溶性

MYLl濃度は，機能性骨格筋のマーカーとみなされ

るため 111. 骨格筋湿重量変化に加えて検討を行った

(Table 4.) 対照群と CT26群で，各糖負荷濃度ご

とに比較すると， Glc0%と10%において CT26群の

MYLl濃度は低下していた （P く 0.05）.しかし Glc

50%では両群に有意差は消失していた一方，対照

群の 3群と腫蕩群の 3群をそれぞれ比較すると，両群

ともに糖負荷濃度に相関して MLYl濃度が増加して

いた （Pく 0.05).

考 察

今回，われわれが行った検討では， CT26皮下投与

マウスモデルにおいての飲水による糖負荷は，腫蕩の

成長に影響を与え，骨格筋ミオシン軽鎖1の増加を誘

導する可能性が示唆された

腫蕩細胞は選択的に糖質を利用した解糖系の代謝に

てエネルギー供給を行う（Warburg巴宜ect）と報告さ

れている 7・9）糖負荷は解糖系を促進し腫蕩増大を促

進することが考えられたが，今回の検討でも糖負荷群

では非負荷群に比較し有意な腫蕩径の増大が認められ

た．飲水による糖負荷濃度と血糖との問に相関が認め

られなかった一方，腫傷径と血糖値が逆相関を示して

おり，血中グルコースの腫傷への取り込みが血糖値に

影響を与えていることが考えられた また，飲水によ

る糖負荷濃度と腫蕩径との聞に相関が認められなかっ

たが，糖負荷による腫蕩における糖利用に上限が存在

する可能性も考えられ，より動物数を増やした今後の

詳細な検討が必要と恩われるー

担がん動物における骨格筋への影響については，骨

格筋湿重量が担がん動物で減少していたことから，が

ん性サルコペニアが確認される結果となった 12）.が

んにより，サルコペニアが生じる機序については，腹

蕩による炎症性サイトカインによる筋オートファジー

の促進，低栄養や血流障害などによる筋萎縮効果が考

えられた J.3.13).

SDS可溶性MYLlは骨格筋成熟とよく相関するこ

とをわれわれは以前に確認しており，対照的に NP-40

可溶性 MYLlは成熟度と相関しなかった．本研究に

おいて， SDS可溶性 MYLlの濃度が担がん動物で低

下していることは，骨格筋の量とともにその質の低下

も生じていることが示唆された 一方，対照群の動物

のみならず担がん動物においても，糖負荷量に相関

して MLYl濃度が増大した結果は，骨格筋の維持に

糖が果たす役割を示している 通常骨格筋は血中の

70～80%のglucoseを筋恒常性の維持や運動のため

に取り込み， ATP産生に利用するとされ， MYLlは

ATPの利用に関連する 13）ーまた，マウス筋芽細胞を

用いて， Glucose濃度の上昇が骨格筋細胞の増殖と分

化を促進するとの報告も多い 5）糖質負荷による骨格

筋への糖取込が促進され，MYLl濃度が糖濃度に相
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関して増加したと考えられた

これらの結果より，糖負荷により，腫蕩，および，

骨格筋での糖取り込みが，ともに充進し， 腫蕩増大 ・

骨格筋維持を促進したと考えられる このことは生

体内の glucoseを腫蕩と骨格筋の両者が主要なエネル

ギー源として， 競合的に利用していると考えられ，腫

蕩での糖代謝抑制と骨格筋の維持 ・糖代謝促進が排他

的な関係にある可能性が示唆された 骨格筋量を維持

することは腫蕩抑制にも繋がる可能性が示唆された

市吉 ＝判
員百

本実験の結果より，糖質の摂取は骨格筋の形質保持

や増加に有用ではあるが，腫蕩の増大を引き起こすた

め，有益な骨格筋萎縮予防の手段とはならない可能性

が示唆されたまた腫蕩抑制に焦点を当てながら骨格

筋維持を行う場合，糖質以外の栄養素に着目する必要

性が示唆された
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