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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病(CKD)における筋消耗（サルコペニア）は死亡率を増大させる。しかし、
CKDにおけるサルコペニアの病態は明らかではなく、予防や治療法が確立されていない。そのため、発症機序を
明らかにし、予防・治療法を確立することが重要な課題となっている。本研究では、マウス筋芽細胞由来
C2C12、アデニン誘発腎不全マウス、CKD患者を対象とし、尿毒素とサルコペニアとの関係、またサルコペニアの
発症機序の解明を行った。本研究で得られた結果として、尿毒素の中でもインドキシル硫酸が筋細胞に毒性を強
く示し、インドキシル硫酸濃度がCKD患者のサルコペニア発症に深く関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia is associated with increased morbidity and mortality in chronic 
kidney disease (CKD). Pathogenic mechanisms of skeletal muscle loss in CKD remains unclear. Renal 
dysfunction results in the accumulation of various uremic toxins in the circulation. The 
accumulation of uremic toxins has been proposed as a contributing factor for sarcopenia in CKD. In 
this study, we examined the association between uremic toxins and sarcopenia using myoblast cell 
line C2C12, adenine-induced renal failure model mouse, and CKD patients. From our results, it 
indicated that uremic toxin indoxyl sulfate is a pathogenic factor for sarcopenia in CKD. 
Futhermore, we revealed that causative pathological mechanism of uremic sarcopenia is metabolic 
alteration causes ATP shortage in muscle cells.

研究分野：臨床代謝分析

キーワード： サルコペニア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CKDは高血圧や糖尿同の生活習慣病などを原因として慢性的に徐々に腎機能が低下する病態であり、国民病にな
っている。CKD患者では筋量が低下しやすく、寝たきりや死亡リスクも高める。しかし、CKD患者で筋力が低下す
る原因は明らかではなく、予防・治療法がないのが現状である。本研究では、尿毒素が筋細胞内の代謝変化を引
き起こし、そのことがCKDにおける筋量低下の引き金になっていることを明らかにした。この結果は、CKD患者に
おける筋量低下を抑制する新たな予防法や治療法の開発につながることが期待され、またCKD以外にも加齢、が
ん、炎症性疾患などほかの原因による筋萎縮の病態解明への寄与も期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在慢性腎臓病(CKD)患者は 1330万人以上いると推定され、このうち 600万人は治療が必要
とされる国民病である。CKD における骨格筋の減少（ウレミックサルコペニア）については、
50年以上前から報告されているが、その病態生理は明らかではない。透析患者の約半数はウレ
ミックサルコペニアに罹患しているにもかかわらず、予防法や治療法は確立されていない。
CKD患者における骨格筋量減少・筋力低下は容易に転倒を引き起こし、寝たきりとなる可能性
が高く、患者の QOL を低下し、国の医療費負担増大につながる。そのため、ウレミックサル
コペニアの機序を解明し、予防法および治療法を開発することが重要である。申請者は 2011
年に血液透析患者の透析前後の血中代謝物の網羅的解析を LC-MS で行い、インドキシル硫酸
が血液透析治療で十分に除去できないことを報告した(Sato E et al. Eup J Clin Invest 2011)。さら
に申請者は MSを用いた標的メタボロミクスにより、腹膜透析治療によるインドキシル硫酸の
除去について検討を行った結果、腹膜透析でもインドキシル硫酸はクレアチニンと比較し、約
2 割程度しか除去していないことを明らかにした。また、我々の結果から、腹膜透析患者にお
いて血中インドキシル硫酸は腎機能の低下と共に体内に蓄積していることがわかり、この蓄積
が体内骨格筋量の減少と強く関係していることがわかった。このことから、CKDにおける骨格
筋量減少は尿毒症物質の蓄積が関与していると考え、本研究において尿毒症物質蓄積 (CKD病
態) がウレミックサルコペニアを引き起こす機序を解明し、その治療法を確立するための研究
基盤を構築することとした。 
 
２．研究の目的 

CKDにおいて共通の症状であるサルコペニア(筋減弱症)は死亡率および心血管合併症のリス
クを増加させる。しかし CKD におけるサルコペニアの病態は明らかではなく予防および治療
法は確立されていない。本研究は CKD 病態がサルコペニアを引き起こす機序を解明し、ウレ
ミックサルコペニア治療法開発へと展開するための研究基盤を確立することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 本研究は、MSメタボロミクスおよびイメージングMSを駆使して①CKDにおける代謝経路
変化を可視化することで骨格筋量減少のメカニズムの明確化、②細胞、組織（筋肉・腎臓等）
および個体レベル（腎不全マウス）での代謝経路変化のモニタリングを行ない治療薬の探索を
行った。 
 
４．研究成果 
(1)尿毒素の中でも毒性に強いインドキシル硫酸を用いて、尿毒素による筋芽細胞株 C2C12 へ
の影響を評価し、尿毒素による骨格筋量減少のメカニズムの明確化を行った。 
サルコペニアの発症には、骨格筋におけるインスリン抵抗性の関与が考えられるため、インド
キシル硫酸が与えるインスリン刺激による筋合成シグナル経路への影響を調べた結果、インド
キシル硫酸により筋合成シグナル経路の p70s6 キナーゼのリン酸化が阻害されることが明らか
となった。またキャピラリ電気泳動質量分析(CE-MS)により C2C12細胞内メタボロミクス解析
から、インドキシル硫酸刺激により、抗酸化応答経路であるペントースリン酸経路が亢進し、
TCA回路が停滞していることが分かった。さらにインドキシル硫酸による酸化ストレスとサル
コペニアの関連を調べるため、Nrf2とその関連因子についても評価した結果、インドキシル硫
酸刺激により Nrf2 およびその関連因子
であるグルコール 6リン酸デヒドロゲナ
ーゼ（G6PD）の発現も上昇することが
分かった。さらに代謝経路解析器である
Seahorseを用いて、インドキシル硫酸刺
激による代謝への影響を評価した結果、
解糖系が亢進し、ミトコンドリア機能が
障害し TCA 回路が停滞していることが
明らかとなった。C2C12 細胞における
ATPを測定した結果、インドキシル硫酸
刺激をすることで ATP 産生も低下する
ことが分かった。以上の結果から、筋細
胞においてインドキシル硫酸は酸化ス
トレスを誘導し、その結果、Nrf2を介し
てペントースリン酸経路を亢進させて
いることが明らかとなり、インスリン抵
抗性以外にインドキシル硫酸による過
剰な酸化ストレスが筋細胞内代謝変調
を誘導し、サルコペニア発症の引き金に
なっていることを明らかにした（図 1)。 
さらに臨床検体を対象とし、血中インドキシル硫酸と骨格筋量との関係を調べた。その結果、
血中インドキシル硫酸濃度が高い患者ほど、骨格筋量が少なく、さらに 2年後の骨格筋減少量

図 1 尿毒素による細胞内代謝変化 



と血中インドキシル硫酸濃度に関連があることを明らかにした。 
 
(2)アデニン誘発腎不全マウスを対象とし、
腎不全における臓器内代謝変化経路のモ
ニタリングと治療薬候補の検討を行った。
アデニン誘発腎不全マウスは、0.2％アデニ
ン食を 7週間投与することで作製した。さ
らに治療薬候補として、経口吸着炭である
AST-120を 4週間投与した。尿毒素として
インドキシル硫酸と p-クレシル硫酸を対
象とし、各組織(脳、心臓、肝臓、腎臓、筋
肉、すい臓、脾臓、白色脂肪、褐色脂肪、
精巣、胸腺、肺、小腸、大腸、盲腸)へ蓄積
するかについて LC-MS で評価した。その
結果、インドキシル硫酸と p-クレシル硫酸
は腎不全時に脳を含むすべての臓器に蓄
積することが明らかになった。また
AST-120投与で腎臓、筋肉、精巣、脾臓に
蓄積したインドキシル硫酸が有意に減少
することが分かった。一方、p-クレシル硫
酸は全ての臓器においてAST-120投与で蓄
積が有意に減少した。さらに組織に蓄積し
た 尿毒素と代謝物の分布についてイメ
ージングMSで評価を行った。しかしなが
ら組織中の代謝物の変化については、イメ
ージングMSの感度が足りず変化をとらえ
ることが困難であった。組織中に蓄積したインドキシル硫酸と p-クレシル硫酸については、腎
臓と筋肉は検出することができたが、ほかの組織では検出ができなかった。腎臓でのインドキ
シル硫酸と p-クレシル硫酸の蓄積の観察結果から、腎臓の障害を受けている部分に蓄積が多い
ことが明らかとなった（図 2）。この結果は、免疫染色の結果と一致した。 
 
さらに、AST-120 により臓器内に蓄積した尿毒素を除去した際の骨格筋への影響についても評
価を行った。その結果、AST-120 を投与することで腎不全時の腎機能、線維化の回復は認めら
れないものの、筋組織で骨格筋筋束横断面の面積が改善していることを明らかにした。今回の
結果から、腎不全時に尿毒素は全身臓器に蓄積し、AST-120 投与によりその蓄積が軽減し、腎
機能は回復しないが、骨格筋の萎縮が抑制されることが分かった。 
 
以上の結果から、腎不全では蓄積した尿毒素が筋細胞で酸化ストレスを惹起し、そのことによ
る代謝フローが過剰な抗酸化応答経路へと変化し、その代償として ATP産生低下をきたし、サ
ルコペニアを引き起こす。また体内インドキシル硫酸の除去がサルコペニアの症状を改善する
ことを明らかにした。 
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