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Abstrαct: 

Most patients with advanced cancer develop skeletal muscle atrophy called sarcopenia, which 

reduces treatment tolerance and social activity and worsens the prognosis. Glucose suppresses 

skeletal muscle atrophy in cancer-bearing mice, while promoting cancer growth. In contrast, me 

dium-chain fatty acids reduce skeletal muscle atrophy and suppress cancer growth. Simultane-

ous administration of glucose and medium-chain fatty acids suppresses skeletal muscle atrophy 

and eliminates the tumor growth seen with glucose. Based on these findings, dietary interverト

tion using a combination of glucose and medium-chain fatty acids is expected to be effective in 

suppressing sarcopema in cancer patients. 
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はじめに

悪液質は，進行期がん患者の80%に発疾し，その

30%では直接的死因になる I) 2008年の悪液質コンセ

ンサス会議での定義「悪液質は，基礎疾患に関連する

複雑なメタボリツクシンドロームであり，体脂肪の減

少を伴うまたは伴わない筋肉の損失を特徴とするJ2) 

のように，骨絡筋の萎縮は癌悪液質の主要な病態と見

倣される剖 また，がん患者における骨格筋量の低下

は患者の生活の質の低下のみならず，生存予後とも宥

接に関連する司，一方，骨格筋萎縮を抑制することに

より腫蕩量とは無関係に生命予後が有意に延長する 4)

これらの知見から，がん悪液質において骨格筋萎縮の

改善は重要な課題である 近年，悪液質を伴うがん患

者において， 栄養不良の改善，抗がん治療．活動性向

上のための運動が推奨されている5）.本総説では栄養

介入に着目し 癌 悲 液質動物モデルを用いて骨格筋萎

縮予防を目的にした栄養介入の可能性を示す

癌悪液質と栄養介入

がん患者は，癌悪液質によ り食欲不振と体重減少惹

起され，やがては不可逆性の栄養不良状態になる 61.

それに伴い骨格筋は萎縮し 抗癌剤などの治療忍容性
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が低下する 癒悪液質の治療では，食物摂取量の減少

を管理し，炎疲の結巣としての異化に対処するための

対策が必要である ηーそこで近年，栄養障害を有する

がん患者の治療として栄養介入が提案されている8,9）ー

しかし炭水化物 10,11).やリノール酸凶などの栄養素

は，腫濠成長を促進する可能性が危倶される したがっ

て，がん性サルコペニアにおける栄養介入においては，

骨格筋のみならず腫楊に対する影響を慎重に検討する

必要がある しかしがん性サルコペニアにおける栄

養介入の影響に関する報告は多く見られるが， 骨格筋

と臆蕩の双方に着目した栄養介入の報告は，ほとんど

見当たらない

糖質が腫房と骨格筋に及ぼす影響

グルコースは，骨格筋細胞の必要不可欠な栄養素

であり，筋収縮，恒常性維持，およ び， 筋細胞成長

をもたらす 13）.骨格筋細胞における糖質取り込みは

GLUT4を介してインスリン依存性に取り込まれる11)

一方， グルコースは腫蕩細胞においても増殖促進作用

が知られており， Warburg効果として腫蕩細胞が選

択的に解糖系代謝によるエネルギ－j)量生を行うことが

知られる 151. また腫蕩細胞による糖取り込みはより糖

親手LI性の高い GLUTlによりインスリン非依存的に行わ

れ，血中糖質が臆蕩成長を容易に促進すると考えられ

る161. 逆に，糖質制限の腫蕩抑制効果は多く報告され

ている1η しかし，糖質制限は骨格筋に対しでも萎縮を

もたらす可能性が報告されており 181. このため，臆蕩に

対する糖質制限が，骨格筋のエネルギー産生を阻害し

骨格筋萎縮を増悪することも考えられる．しかし担が

ん体における糖質負荷の腫湯と骨格筋への影響を同時

に検証した報告は乏しい このため， われわれは糠質負

荷時の臆蕩と骨格筋への影響をマウス担癌モデルにお

いて検討したl斗 BALB/c雄性マウスに対し，同系の

大腸癌細胞株である CT26細胞を皮下に接種しマウス

皮下腹蕩モデルを作成し，糖水（0%10% 50%グルコー

ス）を 2週間自由飲水摂取させ，脆蕩と骨格筋を解析

した その結果， 皮下腿蕩径は糖濃度依存的に増大し

たまた，腫蕩径と血糖値の聞に有意な負の相関関係

が確認された 一方，筋混重量は臆場群で有意に低値

であったが，骨格筋の機能的成熟度を示すSDS可溶性

myosin light ch担n1 (SDS MLCl）は糖濃度依存的に

有意にi言い値を示し，50%糖濃度では対照群 （手＇＂担癒

マウス）と同等のレベルまで改善が認められた l例 以上

のことから，担がん体における糖質負荷は， 腫蕩に対し

てはその増大を促進する一方で、，骨格筋の機能的成熟

度を増加させ骨格筋萎縮を改善する事が明らかとなっ

た 以上の結果から， 糖質は悪液質の骨格筋萎縮予防

には有効な栄養素であるが，腫世話増大を引き起こすため，

担痛体への糖質投与は慎重に検討する必要がある．

中鎖脂肪酸が腫蕩と骨格筋に及ぼす影響

中鎖脂肪酸摂取は， メタボリツクシンドロームの改

替などをもたし拍． さらに，癌細胞へのアボトーシス

の誘導なども報告されている 211. われわれも，中鎖

脂肪酸やケト ン体の抗腫蕩効果を報告している 221. 脂

肪酸は，ミト コンドリアにおいてF酸化を受けたの

ち，生成されたアセチルCoAがTCA回路で代謝され，

般化的リン酸化によ りATPが産生される 長鎖脂肪

酸はエネルギー産生に利用するために， CD36や脂肪

酸結合タンパク質などのトラ ンスポーターによる細胞

内取込と m，カルニチンシャ トルによるミ トコンドリ

ア内移行が必要で、ある 引）．これに対し，中鎖脂肪酸は

カルニチンシャ トル非依存性にミ トコンドリアに取り

込まれるため， 中鎖脂肪酸は血中濃度変化に平衡して

速やかにミトコンドリアで利用されるお）したがって，

中鎖脂肪酸の摂取は細胞における ミトコンドリア代謝

を強制的に促進すると期待される 臆蕩細胞において

ミトコン ドリアは， 機能障害と品質管理の低下が報告

され，強制代謝による過剰な酸化ス トレス産生とアポ

トーシスの誘導をわれわれは見出している22）一方で，

骨格筋において中鎖脂肪酸はGPR84を介し骨格筋に

おける ミトコンドリアエネルギ一代謝の改善をもたら

すことが報告されている 2励。さらに正常なミトコン ド

リアでは，解糖系よ りはるかに効率的にATP産生が

可能で、あるため，骨格筋成長促進に働く可能性がある．

これらの知見を踏まえ，われわれはマウスモデルに

おいて，中鎖脂肪酸の経口摂取が骨格筋肥大に及ぼす

影響をキ食言すした19) ラウリン酸（LAA,Cl2:0, 0%, 2%, 

5%重量比）を標準餌に添加したLAA食を2遊間経

口摂取させた その結果， 骨格筋湿重量は， 2%LAA

食で有意に増加！したが，5%LAA食では有意でf!f「を

示した 19) これらの結果から，適正濃度において， 中
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鎖脂肪酸は骨格筋成長に対し促進性に働くことが確認

された 一方で，高濃度においては，過剰なミトコン

ドリア活性化は骨格筋においても，酸化ストレス発生

させ，筋萎織を誘導することが示された

われわれは，この結果からマウス悲液質モデルに対

して適正濃度と考えられる 2%LAA食を用い2週間

の経口摂取を行った 19) 悪液質モデルは， BALB/c雄

性マウスに同系のCT26大腸癌細胞を腹腔内接種する

もので，約 10日で腹水貯留，体重減少，骨格筋萎縮

など悪液質形質が誘導される 19）.悪液質群に対し 2%

LAA食を経口摂取させたこところ，骨格筋質重量量；

の増加曾骨格筋SDS一MLClの増加が縫認された 一方町

腫蕩においては，2%LAA食によ り腫湯重量の減少，

腹水貯留量の減少が確認された山．このように，中鎖

脂肪酸経口摂取は，癌悪液質モデルにおいて，骨格筋

萎縮を改善するとともに， 1重蕩を抑制する可能性が示

唆され，がん性サルコペニアへの栄養介入において中

鎖脂肪酸が重要な栄養素であると考えられた

中鎖脂肪酸と糖質の併用摂取が

腫傷と骨格筋に及ぼす影響

上記のように，グルコースと中鎖脂肪酸は同じエネ

ルギー源でありながら， 細胞内代謝において異なる経

路で代謝される．このため，両者の同時摂取が腫楊

成長を促進することな く骨格筋萎縮を改善する可能

性が考えられる．そこで，CT26マウス大腸癒細胞，

HT29ヒト大腸癌細胞の二穫のマウス慈液質モデルに

おいて， 10%のグルコース飲水2%ラウリン酸食の単

独， または，併刑による影響を 2週間の経口寂取後，

腫蕩と骨格筋を摘出して検討した 19) その結果，骨格

筋質重量は悪液質群で低下するものの，併用摂取にて

有意に増加し非担癌マウスと同等レベルに改善した

また，併用群では襟準餌投与群と腫蕩重量に有意差は

認めなかった

グルコースは骨格筋萎縮の予防にとって重要な栄養

素であるが，単独投与では腫蕩の成長を促進したこ

れに対し，グルコースにラウリン酸を同時に摂取する

ことで，臆蕩における糖質の腫蕩増大作用をラウリン

酸の抗腫蕩効果により相殺され，骨格筋に対しては糖

質とラウリン酸の相乗効果によりがん’性サルコペニア

が抑制されたこれらのことから癌患者における栄養

介入において，糖質と中鎖脂肪酸の併用摂取は， 1重疹

増大を惹起することなく骨格筋萎縮を抑制することが

認められ，がん性サルコペニアの改善や予防に有用で

あると考えられた．

結 量五
日ロ

がん性サルコペニアにおける栄養介入では，臆蕩成

長と骨格筋萎縮への影響を同時に検討していく必要が

ある 中鎖脂肪酸とグルコースの同時投与は腫傷を増

大させることなく，がん性サルコペニアを抑制した

このことからがん’性サルコペニア予防にはグルコース

と中鎖脂肪酸の併用摂取が有効と考えられる．今後の

臨床応用が強く待たれる

利益相反

論文内容に関連し ，開示すべきCOI関係にある企業

などはない
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