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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病（CKD）患者では、タンパク質摂取による腎機能の低下の観点からタンパ
ク質摂取に頼らない骨格筋萎縮改善について検討した。線維芽細胞増殖因子FGF19とビタミンDを併用すること
で、CKD患者における腎機能維持および骨格筋萎縮予防効果を両立できることが示唆された。腎機能の低下は不
可逆的に起こることから、これらの成果はCKDや透析患者の新しい栄養管理に発展することが期待できる。

研究成果の概要（英文）：In patients with chronic kidney disease (CKD), we investigated the 
improvement of skeletal muscle atrophy without depending on protein intake because of renal function
 decline due to protein load. It was suggested that the combined use of fibroblast growth factor 19 
(FGF19) and vitamin D can maintain renal function and prevent skeletal muscle atrophy in CKD 
patients. Since the decline in renal function occurs irreversibly, these results can be expected to 
lead to new nutritional management for CKD or dialysis patients.

研究分野：分子栄養学

キーワード： ビタミンD　FGF19　慢性腎臓病　サルコペニア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ビタミンDによる腎保護および筋萎縮改善メカニズムを明らかにした。。また、筋合成に重要な因
子としてFGF19の作用を明らかにし、特に慢性腎臓病患者にとってビタミンDと併用することでサルコペニア改善
に有用であることが示唆された。近年、慢性腎臓病や透析患者の増加が著しく、本研究の成果は、普段の食事や
治療時の栄養管理の改善を介して、健康寿命の延長に貢献できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease: CKD）は老化が加速した状態であり、疾患や病態の重

症化を予防することが非常に大切である。CKD 患者は、栄養薬管理や透析技術の進歩により長期
生存が可能になってきたが、透析治療の長期化や患者の高齢化により、重症者の割合も増加し、
全身多様な合併症など新たな問題も生まれてきた。腎機能をいかに保護するかということに加
え、いかに全身の栄養状態や骨格機能を維持できるかが生命予後と健康寿命を決める。しかしな
がら現状では確立した有効な予防法は見当たらない。慢性腎臓病（CKD）が進行すると骨格筋で
は、代謝性アシドーシスや尿毒素蓄積などによる筋タンパク質の分解、ミオスタチンによる筋タ
ンパク質合成阻害、筋幹細胞の減少などが原因となり、サルコペニア（加齢に伴って生じる骨格
筋量と骨格筋力の低下）が発症しやすい状態である。また主に食欲低下、炎症などの複数の要因
に伴い Protein-Energy-Wasting（PEW）栄養障害が引き起こされる。これらが持続するとフレイ
ルに発展し患者の生活の質や生命予後に大きく影響を与える。CKD では腎近位尿細管メガリン発
現低下による 25 水酸化ビタミン D（25OHD）尿中排泄促進と、早期から上昇する線維芽細胞増殖
因子 FGF23 によって活性型ビタミン D（1,25D）合成低下が引き起こされ、循環 1,25D が低下す
る。これは CKD ミネラル代謝異常の発症を誘導し、予後を悪くする要因の一つでもある。実は
1,25D 不足は筋機能低下を招くことが古くから報告されていることから、CKD においてもサルコ
ペニアの一因に 1,25D 不足が関与している可能性がある。これまで、ビタミン D 補充は副甲状腺
機能亢進を抑え、さらには腎保護作用があり、CKD 進行を抑制すると考えられているが、どのよ
うな機序で CKD 予後を改善できるかはっきりと確立されていない。 

本研究で研究代表者は、特に β-hydroxy-β-methylbutyrate (HMB)/Arg/Lys アミノ酸複合体
と線維芽細胞増殖因子（FGF）19 が CKD サルコペニアや食欲低下改善対策として利用できるので
はないかと注目した。HMB は、ロイシンの代謝物で特に老化や癌患者の筋力低下に効果的である
ことが報告されている。さらに、疫学研究でも高齢者においてビタミン D 充足状態かつ
HMB/Arg/Lys 複合体摂取により筋量および筋力が明らかに改善することが報告された。また、最
近では内分泌因子 FGF19 が筋萎縮抑制効果と摂食量増加作用があることが報告された。これら
は、ビタミン D 補充による腎保護効果に加えて、骨格筋機能に対してビタミン D と何らかの機序
で相乗効果を示すのではないかと考えられる。CKD 患者ではステージ３を過ぎると腎機能保護の
観点からタンパク質制限が行われるた
め、これもサルコペニアを促進する原因
である。また CKD では炎症性サイトカイ
ンとともに食欲抑制ホルモンであるレ
プチンも増加していることが報告され
ている。この現象は、CKD 患者でしばし
ば見られる食欲低下を引き起こしてい
る可能性がある。 
 以上のことから、CKD においてタンパ
ク 質 制 限 を 行 い な が ら で も 、
HMB/Arg/Lys もしくは FGF19 が、ビタミ
ン D 併用により、腎機能を低下させるこ
となく、サルコペニアや PEW の改善効果
を発揮できると予測されるが、これまで
CKD におけるその効果や機序は明らかで
はない。 
 
２．研究の目的 
慢性腎臓病（CKD）では、栄養薬管理や透析技術の進歩により長期生存が可能になってきたが、

透析治療の長期化や患者の高齢化により、重症者の割合も増加し、全身多様な合併症など新たな
問題も生まれてきた。腎機能をいかに保護するかということに加え、いかに全身の栄養状態や骨
格機能を維持できるか、生命予後の改善が極めて重要である。また、健康寿命の延長、医療費削
減のためには、要介護や寝たきりを防ぐ必要がある。つまりフレイルに正しく介入し疾患の重症
化を予防することが非常に大切である。特に、CKD 患者においては、食事タンパク質制限下で起
こるサルコペニアや PEW に対して、対策を講じなければならない。しかしながら現状では確立し
た有効な予防法は見当たらない CKD では、腎保護効果の観点から食事タンパク質の制限が広く
行われてきた。タンパク質制限は CKD 進行抑制に一定の効果を示すが、長期化するとサルコペニ
アや栄養障害を引き起し、これらが転倒・骨折を介してフレイルへの進行を加速するため、CKD
における栄養管理は非常に難しい問題である。 
本研究では、CKD 進行に伴うサルコペニアや栄養障害に対して、アミノ酸もしくは FGF19 とビ

タミン D の併用効果について CKD モデル動物と培養細胞を用いることで骨格筋機能および食欲
へ及ぼすメカニズムを解明し、その効果を実証することを目的とする。いかに腎機能を維持した
まま、フレイル予防をできるか栄養学から発進する挑戦的試みである。本研究において、CKD 患



者におけるサルコペニアおよび栄養障害の改善法を確立し、フレイル脱却・健康寿命の延長を目
指す新しい栄養学的戦略を実証する。そして、栄養管理を基とした CKD の重症化予防を多面的に
考え、長引く透析医療や超高齢化社会に対応していくことを目指す。 

 
３．研究の方法 
(1)アデニン誘導 CKD マウスの作製 
アデニンを隔日経口投与（100 mg/体重 kg）する。経時的に、体重測定および尾静脈採血を行

い、クレアチニン濃度を測定し、本研究での CKD のモデルとして基礎データを集積し準備する。
アデニン誘導 CKD マウスに経口 HMB/Arg/Lys（500/1250/375 mg/kg BW/day）、皮下 FGF19（0.1 
mg/kg BW/day）、またはビタミン D 強化食（20 IU/g Diet）を併用し以下の解析を行う。 

(2)腎機能と予後改善への影響（in vivo） 
腎機能の指標である血中クレアチニン濃度、尿素窒素濃度やタンパク尿の程度を評価する。 
PEW の指標として血中アルブミン、プレアルブミン、コレステロールを評価する。赤外線セン

サーにより１日の自発運動量を測定し、フレイル進行の一評価とする。 
(3)骨格筋形態や代謝機能改善効果の検討（in vivo） 
骨格筋組織（腓腹筋について、各々重量及びサイズの計測を行なう。また、HE 染色を行い、顕

微鏡下で筋繊維を観察、筋繊維数や筋繊維横断面積を測定し、筋萎縮を形態学的に評価する。尚、
経時的にグリップテストを行い、骨格筋機能として計測する。 
骨格筋を組織するミオシン重鎖（MyHC）や筋代謝関連分子（ミオスタチン、Atrogin-1 など）

mRNA 発現を定量 PCR、蛋白質発現を免疫組織化学染色、Western blotting にて検討する。 
血中 25OHD、1,25Dの測定および骨格筋細胞内における Cyp27b1（活性型ビタミン D合成酵素）、

Cyp24a1（活性型ビタミン D 異化酵素）及び VDR（ビタミン D 受容体）の発現を検討する。 
メタボローム解析（CE-MS:キャピラリー電気泳動/質量分析装置）による血中および骨格筋ア

ミノ酸組成を明らかにする。 
microCT（Latheta from aloka）を用いて、筋量、骨量、脂肪量を測定し、総合的に全身評価

する。 
(4)脳機能に及ぼす影響（in vitro） 
ヒト脳細胞を用いて、食欲に関連する神経伝達物質の生合成および脳における神経伝達物質

各受容体発現やシグナル経路の検討を行う。また、神経伝達物質を調節する化合物の探索を行う。 

(5)筋芽細胞株 C2C12 細胞を用いた直接作用の検討（in vitro） 

IS添加（1mM、72時間）によって誘導したCKDモデルC2C12細胞に対して25OHD（10nM-10μM）も
しくは1,25D（0.1-10nM） 、HMB/Arg/Lys（50nM）、FGF19（50ng/mL）を同時添加した際のMyHCや
筋代謝分子（ミオスタチン、Atrogin-1など）の発現を比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1)アデニン誘導慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease: CKD）マウス（隔日アデニンを経口 100 

mg/kg BW x 10 回投与）を作成し、腎機能低下に加え、体重の減少と摂食量低下が見られること
を確認した。さらに骨量の減少や筋萎縮も引き起こされており、本研究における CKD のモデルと
して確立した。このモデルでは、血中 FGF23 の高値、副甲状腺ホルモン PTH 過剰、活性型ビタミ
ン D 低下、さらに高リン血症がみられ、CKD 患者でよくみられる骨ミネラル代謝異常が観察され
た。CKD にともなう骨ミネラル代謝異常は CKD-MBD と定義され、しばしば血管石灰化障害が引き
起こされる。CKD 重症化を予防するためにも血中 FGF23、PTH、活性型ビタミン D、リンを正常化
することが生命予後に重要であると考えられる。 
(2)アデニン誘導 CKD モデルマウスに HMB/Arg/Lys もしくは FGF19 とビタミン D の相乗効果を
検討した。その中でも、ビタミン D 補充と FGF19 の併用群で有意に自発運動が増加し、腎機能の
指標から腎保護作用と体重減少の抑制が認められた。また筋力の向上も認められた。骨格筋を構
成するミオシンタンパク質タイプの変化はみられなかったが、骨格筋繊維面積の改善がみとめ
られた。しかし、体重は正常化するまでには至っていないため、骨格筋における作用がまだ不足
していると考えられる。容量もしくは投与方法を変更することでさらなる効果が期待できる。ビ
タミン D 補充による腎保護作用は αKlotho 発現の増加による抗炎症作用が考えられた。また、
αKlotho は血液中に分泌されることから骨格筋においても抗炎症作用を示す可能性も示唆され
る。血中アミノ酸組成に変化はみられなかった。 
(3)慢性腎臓病（CKD）が重症化すると食欲不振がしばしば観察されている。食欲不振は筋萎縮
の原因となり健康寿命や生命予後に影響することから、脳機能の改善を目指し、ヒト脳細胞を用
いて脳機能や神経伝達物質の代謝に及ぼす分子の発現調節メカニズムについて検討した。アル
ツハイマー型認知症の治療標的となっている ApoE、またドーパミンの合成に重要なチロシン水
酸化酵素について核内受容体を介した発現調節メカニズムを明らかにした。さらに、これらの遺
伝子発現を誘導する化合物を同定した。食欲との関係については動物モデルを用いた今後の検
討が必要である。 
(4)筋培養細胞を用いてビタミン D および HMB/Arg/Lys、FGF19 による直接的影響を検討した。
インドキシル硫酸添加（1mM、72 時間）によって誘導した CKD モデル C2C12 細胞に対して 25 水
酸化ビタミン D（10μM）もしくは活性型ビタミン D（10nM） 、HMB/Arg/Lys（50nM）、FGF19（50ng/mL）



を同時添加した際の MyHC や筋代謝分子（ミオスタチン、Atrogin-1 など）の発現をリアルタイ
ム PCR を用いて比較検討した結果、活性型ビタミン D が筋分解を抑制することが明らかとなっ
た。インドキシル硫酸添加した筋細胞では、HMB/Arg/Lys の作用が減弱した。FGF19 はインドキ
シル硫酸添加条件でも筋合成を促すことから、活性型ビタミン D との相乗効果が期待できる。 
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