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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病(CKD)では、身体能力の低下が腎機能を悪化させるリスクとなり、さらに
は、心血管病発症率を大きく上昇させる。消化管ホルモンであるグレリンは、ラット骨格筋ミトコンドリアに作
用して酸素消費を増やすと報告された。そこでグレリンがCKDに伴うミトコンドリア不全を改善する可能性を考
え、5/6腎摘CKDモデルマウスにグレリンを週3回腹腔内投与し、1ヶ月後に骨格筋ミトコンドリアと身体能力を検
討した。グレリンは5/6腎摘マウスの筋力と持久力を増加させ、5/6腎摘により低下した身体能力を効率よく改善
した。グレリン投与マウスの下腿筋では、ミトコンドリアの活性化に加えて筋肉量の増加を認めた。

研究成果の概要（英文）：Chronic kidney disease (CKD) is a representative age-asociaed disease which 
impairs physical performance. We found that decrease in muscle mitochondria rather than muscle mass 
was a major cause of physical decline in 5/6 nephrectomized (5/6Nx) CKD model mice (Kidney Int 85:
1258, 2014). Because ghrelin has both muscular hypertrophy and mitochondrial oxidation effect, we 
examined the usefulness of ghrelin for a recovery of physical decline in 5/6Nx mice, focused on the 
epigenetic modification of PGC-1alpha. 5/6Nx mice were intraperitoneally administered acylated 
ghrelin for a month. The methylation level of the cytosine residue at 260 base pairs upstream 
(C-260) of initiation point of PGC-1alpha gene, which was demonstrated to decrease the gene 
expression, was evaluated by methylation specific PCR and bisulfite sequencing. Ghrelin treatment 
efficiently improved both muscle mass and mitochondria, associated with the epigenetic modification 
of PGC-1alpha (Endocrinology 156:3638, 2015).

研究分野：内分泌学、代謝学、抗加齢医学
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１．研究開始当初の背景 
加齢に伴う骨格筋の退行性変化は身体能
力を低下させ、メタボリックシンドロームを
誘発することで健康寿命を短縮させる。慢性
腎臓病(CKD)は患者数 1300 万人にのぼる国
民病であり、高血圧や高血糖を伴う生活習慣
病の終末像の一つとして、その対策が喫緊に
求められている。CKD では、身体能力の低
下が腎機能を悪化させるリスクとなり、さら
には、心血管病発症率ならびに死亡率を大き
く上昇させることが、最近明らかにされた。
したがって CKD 患者のライフロングケアー
において、身体能力の維持は極めて重要な役
割を果たすと認識されつつある。 
 
２．研究の目的 
本研究では身体能力低下の原因となる遺
伝子発現変化をエピゲノムの観点から解析
し、身体能力低下を低下させるエピゲノム変
容を、ホルモンによるエピゲノム制御で是正
する方法を開発する。食事療法と運動療法で
対応する現状では限界がある身体能力の低
下に、エピゲノムの観点からの画期的な新治
療を提案し、健康寿命の延長を目指す。 
 
３．研究の方法 
3 年間の研究期間で、1. CKD における身体
能力低下の経時的解析、2. CKD における身体
能力低下の原因となる液性因子の同定、3. 
ホルモンを用いた身体能力の改善、を目指し
た検討を行った。 
(1) 6 週齢の雄マウス(C57Bl/6)に 5/6腎摘を
施行し、5/6 腎摘マウスを作成した。マウス
用握力計を用いて筋力(握力)を、トレッドミ
ルを用いて持久力(走行距離)を評価し、20 週
齢, 50 週齢で骨格筋を回収した。回収した骨
格筋において、ミトコンドリア機能に関連し
た遺伝子発現を解析した。 
(2) 培養骨格筋細胞 C2C12 に、腎不全で増加
するサイトカインを添加し、ミトコンドリア
活性や酸素消費量への影響を評価した。 
(3) ミトコンドリア活性化作用が報告され
た消化管ホルモンであるグレリンを、8 週齢
から 1 か月間 0.1 nmol/gBW ずつ週 3 回腹腔
内投与した。代表的な筋肉増強因子である
IGF-1 を同様に 8 週齢から週 3 回腹腔内投与
した。 
 
４．研究成果 
(1) CKD における身体能力低下の経時的解析 
CKD に伴う身体能力の低下を観察する目的
で、血清クレアチニンが正常マウスの 2倍程
度となる 5/6腎摘 CKDモデルマウスを作成し、
その後 50 週齢まで、マウス握力計とトレッ
ドミルを用いて身体能力を評価した。 
20 週齢までに、5/6 腎摘マウスの持久力が
低下した。筋力と筋肉量の低下は、その時点
では認めなかった。20 週齢で大腿四頭筋を回
収して解析したところ、筋線維径の変化は明
らかではなかったが、電子顕微鏡観察にてミ

トコンドリア量の減少が顕著であった。50 週
齢の解析では5/6腎摘マウスの筋肉量が低下
し、持久力のみならず筋力の低下を認めた 
(Tamaki Kidney Int. 2014)。 
(2) CKD における身体能力低下の原因となる
液性因子の同定 
腎不全早期から増加する炎症性サイトカ
インである TNF-や IL-6 を培養骨格筋細胞
に添加したところ、これらは用量依存性にミ
トコンドリア生合成のマスター遺伝子であ
る PPARコアクチベーター-1(PGC-1)の発
現を低下させ、骨格筋細胞のミトコンドリア
量を減少させることを見出した。 
(3) ホルモンを用いた身体能力の改善 
食欲亢進作用を有する消化管ホルモング
レリンは、ラット骨格筋ミトコンドリアに作
用して酸素消費を増やすことが報告された
(Barrazoni Kidney Int. 2010)。そこでグレ
リンが、5/6 腎摘 CKD モデルマウスのミトコ
ンドリア不全を改善する可能性を考え、8 週
齢からグレリンを週 3 回腹腔内投与し、1 ヶ
月後に骨格筋ミトコンドリアと身体能力を
検討した。また PGC-1の発現が、プロモータ
ー領域のメチル化で制御されることより
(Barres. Cell Metabolism 2009)、5/6 腎摘
の施行ならびにグレリン投与が、マウス骨格
筋 PGC-1遺伝子のエピゲノムに与える影響
を検討した。 
グレリンは5/6腎摘マウスの筋力と持久力
を増加させ、5/6 腎摘により低下した身体能
力を効率よく改善した。グレリン投与マウス
の下腿筋では、ミトコンドリアの活性化に加
えて、筋肉量の増加を認めた。5/6 腎摘によ
り、骨格筋 PGC-1遺子プロモーター領域のシ
トシンメチル化が亢進して、遺伝子発現が低
下したが、グレリン投与によりそのシトシン
メチル化が有意に低下し発現が回復した。一
方、代表的な筋肉量増加因子であるIGF-1は、
5/6 腎摘マウスの筋肉量を増加させたものの、
PGC-1遺子プロモーター領域のシトシンメ
チル化に影響を与えず、ミトコンドリア量と
筋力、持久力を効果的に改善しなかった。
(Tamaki Endocrinology, 2015)。 
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