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研究成果の概要（和文）：サルコペニア（骨格筋量・筋力の低下）は加齢や慢性腎臓病（chronic kidney 
disease, CKD）など多様な慢性疾患によって発症し，著しく健康寿命・生命寿命を損なう。世界的に未踏の超高
齢化社会を迎え患者数は増加の一途を辿っており，未だに達成されていない病態解明と実用的な診断・治療法の
確立は医療経済的に喫緊の課題である。最近申請者は，CKDによるサルコペニアの新たな分子病態・シグナルを
発見した。本研究ではさらに，疾患モデル動物，患者検体を用いて，CKDによるサルコペニアの診断バイオマー
カーを見出し，機能解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Chronic kidney disease (CKD) is a major public health problem that globally 
affects 700 million people. Emerging evidence has revealed the relationship between CKD and risks 
for cardiovascular disease, frailty, and sarcopenia, defined as a loss of muscle mass and strength, 
which impair healthspan and lifespan. However, molecular mechanism explaining the inter-organ 
communications between kidneys and skeletal muscle has yet to be determined. This study aimed to 
determine target molecules and biomarkers of sarcopenia in CKD model rodents and humans. The study 
findings would provide novel insights into the mechanisms and treatment strategies in CKD and 
sarcopenia.

研究分野： 細胞生物学，腎臓病学，内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は2022年度内に複数の論文発表を予定している。これらの成果が，臨床応用の実現性の高い，サル
コペニアの新たな治療戦略とバイオマーカー創出に繋がることが期待される。超高齢化社会を迎え，サルコペニ
ア，フレイルの病態解明・克服は世界的に喫緊の課題である。今後のさらなる研究により，CKD患者の透析以外
の新たな治療選択肢のみならず，健康寿命を延伸するためのバイオマーカー，治療薬シーズの同定を目指す。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

骨格筋は，運動器と代謝・内分泌器
官の役割を兼ねた人体最大の臓器で
ある。人類は未踏の高齢化社会を迎
え，サルコペニア（加齢，慢性疾患に
よる骨格筋量・筋力の低下）への注目
が高まっている。高齢者のサルコペニ
ア，寝たきりの予防対策は，人的，社
会福祉的資源が有限であるという観
点からも喫緊の課題である。本邦でも
高齢者の 3人に 1人が罹患し，新たな
国民病とも言われる慢性腎臓病
（chronic kidney disease，CKD）患者
においても，サルコペニアの合併率が非常に高く大きな問題となっている。しかしながら未だ病
態解明が不十分であり，現状運動や食事療法の他に有効な治療法が確立していない（図 1）。 

研究代表者は以前，CRISPR/Cas9 システムによるゲノム編集を用い 20%のヒトが保有する SPAK
キナーゼの高血圧感受性一塩基多型（SNP）rs3754777 の生理機能を初めて明らかにした（Mandai 
et al. Hypertension 2015）。SPAK は，遺伝性高血圧疾患の偽性低アルドステロン症 II型の原
因遺伝子 WNK（with-no-lysine）キナーゼによってリン酸化を受け，腎尿細管上皮細胞で塩分出
納，血圧の生理的制御を介して生体の恒常性維持に深く関わる（図 2左）。この SPAK の遺伝子多
型が糖尿病,メタボリック症候群の発症にも関わることから，腎臓と代謝臓器の連関に着目して
研究を進めたところ，骨格筋の肥大・再生を制御する新たな分子シグナルを発見した（Mandai et 
al. Sci Rep 2017/2018）（図 2
右）。骨格筋においては，WNK1 キ
ナーゼが長寿遺伝子としても知
られる Forkhead box protein O 
(FOXO)4 をリン酸化し骨格筋肥
大を促進すること（Mandai et 
al. Sci Rep 2018），SPAK の基質
Na-K-2Cl 共輸送体 1 が筋形成を
促進すること（Mandai et al. 
Sci Rep 2017）を報告した。この
知見は，当大学病院に外来通院し
ていた約 300 人の CKD 患者の解
析で，実際に Na-K-2Cl 共輸送体
の阻害剤であるループ利尿薬が
サルコペニアのリスク因子であ
る，という臨床研究結果に繋がっ
た（Ishikawa S. PLOS ONE 2018）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，CKD におけるサルコペニアの分子病態，筋腎連関メカニズムの解明である。

骨格筋 WNK シグナルに影響を与える生理的，病的刺激とその調節機構を明らかにすることと，
WNK シグナルを始めとした骨格筋形成（myogenesis），再生を制御する分子シグナルに影響を及
ぼす血液中のバイオマーカーを同定することである。これらの解明が，サルコペニアの病態解明
と新たな治療法の開発に繋がることが期待される。 
 

３．研究の方法 
（１）疾患モデル動物（複数の CKD モデル動物，サルコペニアモデル動物）の樹立と解析 
（２）WNK1 ノックアウトマウスの解析 
（３）疾患モデル動物の血液検体を用いたオミクス解析 
（４）In vitro 筋形成アッセイと生細胞イメージング 
（５）CKD 患者を対象とした前方視的コホート研究の開始と解析 
 
４．研究成果 
（１）WNK シグナルの CKD 病態形成への関与 
 腎尿細管上皮細胞における WNK シグナルは，食事中の塩分やカリウム，angiotensin II，イン
スリンなどの多彩な刺激に応じて塩分出納及び血管トーヌスの調整を行う，生体に重要な血圧
制御シグナルである（図 2 左）。研究代表者は以前，WNK1 が骨格筋 WNK の major isoform であ
り，FOXO4 のリン酸化を調節することで筋萎縮関連遺伝子（atrogene）atrogin-1，MuRF1 の転

図１．慢性腎臓病（CKD）・サルコペニアの分子メカニズムの解明 

図２．WNK1 による腎疾患・サルコペニアのクロストーク 



写，筋肥大を制御することを発見した。さらに，CKD・サルコペニアモデル動物の樹立し解析す
ると，骨格筋 WNK1 のタンパク質発現量が CKD 環境により低下し，atrogene の mRNA 発現量が増
加することを明らかにした。この時 WNK1 の mRNA 発現量は変化しておらず，タンパク分解系によ
り制御されるものと考えられた。 
 坐骨神経切除術によるサルコペニアモデル動物を解析すると，逆に WNK1 タンパク質発現量は
顕著に増加した。これは従来知られる FOXO1，FOXO3 を介在した atrogene 発現誘導に拮抗するた
めの代償機構が働いているものと推測され，筋量の恒常性維持に骨格筋 WNK1 の重要な役割を果
たすことが示唆された。さらに WNK1 ヘテロノックアウトマウスの骨格筋量，筋線維サイズを解
析した結果，野生型マウスと比較して有意な変化を認めなかった。WNK1 の両アリル欠損マウス
は胎生致死であるため解析は出来なかった。今後，WNK1 ヘテロノックアウトマウスにおいて坐
骨神経切除術への反応や，筋傷害モデルにおける骨格筋再生能を評価する事で，より詳細な解析
を行う必要がある。 
 一方で，WNK キナーゼは生体内の塩分制御のみならず，細胞周期の制御や細胞の分化において
も重要な役割を担っている。我々は，マクロファージにおいて WNK1 が LPS 誘導性の免疫応答を
どのように修飾するかを検討した。shWNK1 と WNK1 ヘテロノックアウトマウスを用いて，LPS 誘
導性のサイトカイン産生に対する WNK1 の役割を検討した。その結果，WNK1 silencing により
LPS 誘導性のサイトカイン産生が増加し，炎症性マクロファージのマーカーである NOS2 の発現
が増加することを発見した。WNK1 ヘテロノックアウトマウスにおいては，LPS 腹腔内投与により
誘導される血中のサイトカインが増加することを示した。このことから WNK1 はマクロファージ
において LPS 誘導性サイトカイン産生を抑制することが明らかになった（Arai Y. Biochem 
Biophys Res Commun.2020）。 
 また本研究期間中，腎尿細管上皮細胞における WNK1 の役割についても我々は新たな知見を得
て報告した（Furuho T. Kidney Int. 2020）。複数の CKD モデルマウスを作成した結果，アリス
トロキア酸腎症モデル，アデニン腎症モデルの腎臓において WNK1-SPAK-NCC シグナルが活性化
し，塩分感受性高血圧の発症に寄与することが分かった。この時，TNFαが WNK1 タンパク質の発
現量を制御することも明らかにした。腎臓遠位尿細管上皮培養細胞に TNFαを投与すると WNK１
タンパク質発現量が増加した。さらに TNFα阻害薬エタネルセプトがアリストロキア酸腎症モデ
ルにおける腎 WNK1-SPAK-NCC シグナルの亢進を抑制し，塩分感受性を是正することが明らかに
なった。WNK シグナルの腎臓・塩分感受性と免疫シグナルとのクロストークの理解も進む知見を
得た。 
 
（２）CKD モデル動物，患者におけるバイオマーカーの探索 

生理的刺激や疾患モデルによる骨格筋 WNK1 タンパク質発現量の制御機構の一つに，microRNA
（miRNA）による転写，翻訳制御が推測された。In silico の解析により,WNK1 の 3’UTR 内で種
を超え保存された配列を標的とする miRNA 候補は複数挙げられる。まずはこれらの miRNA が CKD
モデル動物骨格筋で発現量が変動す
るか検証した。しかしながら，有意
に変化する miRNA は同定されなかっ
た。このため血液中の miRNA が影響
をおよぼす可能性が示唆された中
で，CKD モデル動物の血清検体を用
いた網羅的スクリーニングを実施し
た。 

候補として同定された複数の
miRNAの中に WNK1の制御 miRNAは同
定されたなかったものの，in vitro
筋形成アッセイ（図 3）を実施する
と，筋形成を促進する効果を発揮する miR-A，miR-B，
miR-C が明らかとなった。これらの標的分子（群）につ
いて，引き続き解析を行っている。 
実際の CKD 患者コホートでこれらの miRNA を定量評

価したところ，腎機能が低下するにつれ，相関して miR-
A，miR-B，miR-C 発現量が低下することが明らかとなっ
た。これらの miRNA が CKD 環境で低下することで，骨
格筋形成が抑制されるというサルコペニアの発症機序
の一端が明らかとなった。 
 
 本研究により，CKD とサルコペニアの分子メカニズム
について，新たな知見が得られた。今後さらに研究を
推進することで，CKD とサルコペニアの有効な治療戦略
構築とバイオマーカー創出により健康寿命を延伸する
新機軸の医療実現を目指す。 

図３．骨格筋肥大，再生における筋形成の役割 

図４．CKD によるサルコペニアの病態形成に
関与し筋形成を促進する microRNA の同定 
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