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研究成果の概要（和文）：本研究は、慢性腎臓病（CKD）に伴う筋萎縮発症機序の解明を目指す。まず、CKDモデ
ルラットの筋萎縮を確認した腓腹筋における脂肪酸不飽和化酵素（SCD） 遺伝子発現量の低下を見出した。ま
た、CKDモデルマウスに不飽和脂肪酸（オレイン酸: OA）が多い餌を与えると、CKD群で減少した握力は改善傾向
を示した。筋芽細胞株C2C12細胞を用いた実験では、SCD阻害剤により増加した筋分解系遺伝子発現量およびSCD
阻害剤により観察されるオートファジー障害はOA添加により改善した。以上より、CKDの骨格筋で起きる脂質代
謝異常がオートファジー障害等の筋分解機構を亢進して筋萎縮を誘発する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the pathogenesis of muscle atrophy in chronic
 kidney disease. First, we found out that CKD model rats had decreased stearoyl-CoA desaturase (SCD)
 gene expression in muscle gastrocnemius. Next, the treatment CKD model mice with unsaturated fatty 
acids, oleate, exhibited slight improvements of impaired grip strength in CKD rats. In addition, 
oleate ameliorated upregulation of muscle atrophy relative genes expression and autophagy impairment
 induced by SCD inhibitor. Taken together, these results suggested that abnormal lipid metabolism in
 myocyte may provoke muscle atrophy through autophagy impairment in CKD.

研究分野： 慢性腎臓病

キーワード： 脂質代謝異常

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病（CKD）が悪化して発症する筋萎縮に関する基礎研究の実験系は確立されておらず、発症メカニズム
等を理解するために必要な基礎的なデータが圧倒的に足りないのが現状である。しかしながら、本研究成果から
CKDの骨格筋で起きる脂質代謝異常がオートファジー障害等の筋分解機構を亢進して筋萎縮を誘発する可能性が
示唆されたことは、発展途上の筋萎縮研究分野の大きな飛躍の第一歩となると確信している。また、世界的に急
速に高齢化を迎える中、健康寿命の延伸は喫緊の課題であるため、老化に伴う筋萎縮発症機序の新しい発見にも
つながれば、現代人や次の世代の人々が抱える大きな問題解決に貢献できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)  わが国の慢性腎臓病（CKD）患者は年々増加傾向で推定 1,300 万人を超え、CKD は新たな
「国民病」とも言われている。そのCKDに併発するProtein-energy wasting syndrome （CKD-PEW）
は筋肉や脂肪の蓄積が減少し低栄養状態を引き起こす病態で、適切な管理が行われなければ重
篤化して生存率に大きく関与する。健常者においては Body Mass Index (BMI 値) が高くなると
生活習慣病などの罹患率が高くなるが、
CKD の透析患者においては BMI 値と致死率
には負の相関関係があることが近年報告
された（図 1）①。そのため、CKD-PEW に
おける筋肉分解機序を正しく理解し、それ
を予防・抑制することは非常に重要な課題
である。PEW の原因として栄養素摂取不足
等があるが、栄養補給だけでは完全に病態
が改善されないことから、新しい治療法の
確立が求められている。 
 
(2)  オートファジーは、細胞が自らの細
胞内タンパク質を分解する主要メカニズ
ムで、細胞の自食作用とも呼ばれている。
オートファジーは飢餓時における栄養源
確保だけでなく、細胞内での異常なタンパ
ク質の蓄積を防ぐことにより生体の恒常性維持に関与しており、アルツハイマー病などの原因
タンパク質の分解除去作用を有している。つまり、オートファジー障害は、異常タンパク質の
蓄積により生体の恒常性が崩れ、様々な疾患に寄与することが分かってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、筋肉中の脂質代謝異常による『オートファジー障害』を介した CKD-PEW 発症機序

を解明し、CKD-PEW だけでなくその他の筋萎縮の新規治療法開発のための研究基盤の確立を目
指すものである。 
 
３．研究の方法 
(1)  CKD-PEWにおける筋肉中の脂肪酸組成を評価するために、8週齢雄性Wistar ratにアデニン
食を6週間与えてCKDモデルラットを作製した。その後5週間通常食で飼育した後に骨格筋（腓腹
筋、ヒラメ筋、前脛骨筋、長趾伸筋）を採取し、各骨格筋の筋線維をHE染色、各遺伝子発現変化
をReal-time PCR法、脂肪酸組成をGas-liquid chromatographyを用いて解析した。 
 
(2)  細胞レベルで詳細に脂肪酸代謝による筋萎縮への影響を評価するために、マウス筋芽細胞
株C2C12細胞を筋管細胞に分化させた細胞を用いた。この細胞にStearoyl-CoA Desaturase (SCD) 
阻害剤（CAY10566）および不飽和脂肪酸であるオレイン酸（OA）を添加して、筋管細胞の形態を
顕微鏡撮影、各遺伝子発現変化をWestern blotting法またはReal-time PCR法を用いて解析した。
さらに、オートファジーの評価に関しては、遺伝子発現変化だけでなくEGFP融合LC3B発現ベクタ
ーを用いて解析した。 
 
(3)  細胞レベルで得られたOAの効果をCKDモデル動物でも検討するために、7週齢雄性C57BL6/J
マウスを5/6腎摘出によりCKDモデルマウスを作製した。このマウスに飽和脂肪酸であるステアリ
ン酸（SA）もしくはOAを多く含む餌を9週間与えた後に、筋力を握力測定、腓腹筋の各遺伝子発
現変化をReal-time PCR法を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1)  Normal群と比してCKD群の腓腹筋は筋重量の減少および筋線維の萎縮が確認されたが、他の
ヒラメ筋、前脛骨筋、長趾伸筋では差はみられなかった。また、筋萎縮関連遺伝子（Atrogin1、
MuRF1）、小胞体ストレス応答関連遺伝子（BiP、ATF4、CHOP）、アポトーシス関連遺伝子（Bcl2、
Bax2）のmRNA発現量がCKD群の腓腹筋で増加した。さらに、腓腹筋の脂肪酸組成はCKD群において
不飽和化指数は低下し、SCD1およびSCD2 mRNA発現量もCKD群で低下した。 
 
(2)  筋芽細胞株C2C12細胞を筋管細胞に分化させてSCD阻害剤を添加すると、筋管細胞のサイズ
が縮小したがOA同時添加によりその縮小は改善された。同様に、SCD阻害剤により増加した筋萎
縮関連遺伝子（Atrogin1、MuRF1）、小胞体ストレス応答関連遺伝子（BiP、ATF4、CHOP）、アポ
トーシス関連遺伝子（Bcl2、Bax2）のmRNA発現量はOAの同時投与により抑制された。オートファ
ジー関連遺伝子LC3B-IIのタンパク質発現量はSCD阻害剤添加により減少したが、OAの同時添加に
よりその減少は抑制された。逆に、オートファジーの分解基質に結合するp62タンパク質の発現
量はSCD阻害剤により増加したが、OAの同時添加によりその増加は減少した。 
 



(3)  CKDモデルマウスへのOA食投与はSA食と比較して腓腹筋重量への影響は見られなかったが、
CKD群で減少した握力はOA食を与えると改善傾向がみられた。 
 
以上より、CKDの骨格筋でみられる脂質代謝異常によるオートファジー障害が筋萎縮に寄与す

る可能性が示唆された。 
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