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研究成果の概要（和文）：慢性腎不全(CRF)関連骨格筋萎縮における鉄の影響について検討した。C57BL/6Jマウ
スにアデニンを投与しCRFモデルマウス(Adenine-CRF群)を作製し、Control群と比較した。Adenine-CRF群の骨格
筋における鉄量の増加、トランスフェリン受容体とフェロポルチン発現の低下、フェリチン発現の増加を確認し
た。さらに、Adenine-CRF群の骨格筋において酸化ストレスが増大していた。以上の成果から、CRFにおいて鉄代
謝異常による骨格筋への鉄蓄積が酸化ストレスを介して骨格筋萎縮を引き起こしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of iron on Chronic Renal Failure(CRF)-related 
skeletal muscle atrophy. In this study, C57BL/6J mice were divided into 2 groups: Control group and 
Adenine-CRF group. Adenine-CRF mice showed an increase in the iron content of the skeletal muscle. 
The expression of transferrin receptor, an iron import receptor, and ferroportin, an iron export 
transporter, were downregulated in the skeletal muscle from Adenine-CRF mice. The expression of 
ferritin was upregulated in the skeletal muscle from Adenine-CRF mice. Adenine-CRF mice showed 
increased oxidative stress in the skeletal muscles. These results suggest that iron 
accumulation-mediated oxidative stress has the potential to accelerate skeletal muscle atrophy in 
CRF.

研究分野： 医療薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
超高齢社会の日本で、要介護者数を減少・

抑制するために高齢者の健康長寿を維持・延
伸させることは非常に重要である。要介護状
態に至る主な原因疾患の１つとして、転倒・
骨折がある。近年、骨格筋萎縮（筋肉量減少）、
すなわちサルコペニアが高齢者の転倒・骨折
と深く関わっており、注目されている。特に、
慢性腎不全（Chronic Renal Failure : CRF）
におけるサルコペニアは、患者の生活の質を
著しく低下させるのみならず、予後不良に直
結する。そのため、CRF 関連サルコペニアの
疾患病態の解明と治療法の開発は喫緊の課
題であるが、未だ不明な点が多い。 
CRF の進行に伴い、腎性貧血は必発する。

原因として、エリスロポエチン産生低下に加
えて、鉄の利用障害も指摘されている。その
成因として、CRF 患者においては 

① 体内鉄量と鉄取り込み輸送体である
トランスフェリン受容体の発現増加 
（Otaki Y, et al. Am J Kidney Dis., 
2004） 

② 網内系細胞から鉄の放出を促すフェ
ロポルチンの発現低下 
（Otaki Y, et al. Am J Kidney Dis., 
2004） 

③ フェロポルチンの作用を抑制する鉄
制御ホルモン（ヘプシジン）の発現増
加 
（Peters HPE, et al. Nephrol Dial 
Transplant., 2010） 

などがあり、網内系細胞や末梢臓器への鉄蓄
積により、鉄を有効利用できない状態にある。
一方、蓄積した鉄は Fenton/Haber-Weiss 反
応を触媒し、ヒド
ロキシルラジカル
の産生を促進して
酸化ストレスによ
る動脈硬化などの
臓器障害の一因と
な り う る
（Nakanishi T, et 
al. Am J Nephrol., 
2010）。従って、鉄
代謝異常の是正が、
CRF における貧血
や臓器障害を改善
する鍵になる可能
性がある。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、CRF における鉄代謝異常

とそれに伴う骨格筋への鉄蓄積による筋萎
縮のメカニズムを解明し、CRF に関連するサ
ルコペニアの治療法につながる基礎的な基
盤を確立することである。 
 
３．研究の方法 
雄性 C57BL/6J マウスにアデニンを投与し

CRF モデルマウス(Adenine-CRF 群)を作製し

た。Control 群と比較した。 
(1) 骨格筋萎縮評価 

腓腹筋の重量を測定した。また、筋
萎 縮 関 連 遺 伝 子 で あ る
MAFbx/atrogin-1 と MuRF-1(muscle 
ring finger-1) の遺伝子発現を
RT-PCR で測定した。 

(2) 骨格筋における鉄量の測定 
メ タ ロ ア ッ セ イ キ ッ ト
（Metallogenics）を用いて、骨格
筋中の鉄濃度を測定した。 

(3) 骨格筋における鉄代謝関連輸送体
の発現の検討 
鉄取り込みタンパク質トランスフ
ェリン受容体、 Divalent Metal 
Transporter-1(DMT-1)、鉄排出輸送
体フェロポルチンの発現をウエス
タンブロットで検討した。また、鉄
貯蔵タンパク質フェリチン重鎖と
軽鎖の発現をウエスタンブロット
で検討した。 

(4) 酸化ストレスの評価 
Hydroxyphenyl Fluorescein 染色と
Dihydroethidium 染色を用いて検討
した。 
 

４．研究成果 
 Adenine-CRF群ではControl群と比較して、
有意に血清クレアチニン値・インドキシル硫
酸濃度の増加が認められ、腎機能障害と尿毒
症を確認した。また、CRF 群では体重の低下・
貧血が認められ、CRF モデルマウスを確立で
きた。 
（1） CRF 群では骨格筋重量の低下ととも

に MAFbx/atrogin-1 と MuRF-1 mRNA
の発現が Control 群と比較して、有
意に増加していた。骨格筋萎縮が引
き起こされていることを確認した
(図 1)。 

図 1 筋萎縮関連遺伝子の発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（2） Adenine-CRF 群では、Control 群と比
較して有意に腓腹筋(GA)における鉄
量の増加を認め、組織内鉄量の増加
を確認することができた(図 2)。 

図 2 骨格筋中の鉄量 

 
（3） Adenine-CRF 群の骨格筋においてト

ランスフェリン受容体とフェロポル
チンの発現が、Control 群と比較して、
有意に低下していた(図 3)。一方、
DMT-1 の発現については変化が認め
られなかった。また、フェリチン重
鎖と軽鎖の発現も Control 群と比較
して Adenine-CRF 群で有意に増加し
ていた(p<0.01)。これらの結果より、
CFR における骨格筋において鉄代謝
異常が引き起こされ、鉄が蓄積され
ていることが示唆された。 

図 3 鉄代謝関連輸送体の発現 

 
（4） 鉄はFenton/Haber-Weiss反応を触媒

して、ヒドロキシルラジカルを生成
し酸化ストレス障害を引き起こす。
従って、Hydroxyphenyl Fluorescein
染色と Dihydroethidium 染色を用い
て、酸化ストレスについて検討を行
ったところ、Adenine-CRF 群の骨格筋
において、ヒドロキシルラジカルと
ス ー パ ー オ キ サ イ ド の 産 生 が
Control 群と比較して有意に増加し
ていた(p<0.05)。 

 
以上の成果から、CRF において鉄代謝異常

による骨格筋への鉄蓄積が酸化ストレスを
介して骨格筋萎縮を引き起こしている可能
性が示唆された。鉄代謝異常が CRF 関連サル

コペニアの治療標的になる可能性が期待さ
れる。 
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