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【研究概要】 
 東北大学大学院医学系研究科の伊藤 貞嘉（いとう さだよし）教授、東北大学大学

院薬学研究科の佐藤 博（さとう ひろし）教授らの研究グループにおいて、佐藤 恵

美子（さとう えみこ）助教、森 建文（もり たけふみ）准教授らは、腎臓病患者で

筋力の低下と筋萎縮が生じる機序を解明しました。慢性腎臓病は高血圧や糖尿病等の

生活習慣病などを原因として慢性に徐々に腎機能が低下する病態であり、今や我が国

の成人の 8 人に１人が有する国民病です。これまで慢性腎臓病患者では筋量と筋力の

低下が起きやすく、また高齢の腎臓病患者での筋量低下は寝たきりや骨折リスクに加

えて死亡リスクをも高めることが知られていました。しかし腎臓病患者で筋量が低下

する原因はよくわかっていませんでした。本研究では、腎臓の機能が低下することで

体内に蓄積する「尿毒素」といわれる毒性物質が筋細胞内の代謝変化を引き起こすこ

とが、腎臓病患者での筋肉量低下の引き金になっていることを明らかにしました。本

研究結果は、腎臓病患者における筋肉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す。また腎臓病以外にも加齢、がん、炎症性疾患など他

の原因による筋萎縮の病態解明への寄与も期待されます。 

 本研究成果は、2016 年 11 月 10 日午後 7 時（現地時間 11 月 10 日午前 10 時）に英

科学誌 Scientific Reports に掲載されました。 

 

【研究のポイント】 
 慢性腎臓病患者では、体内に蓄積する尿毒素が筋量と筋力の低下の原因となる。 

 尿毒素であるインドキシル硫酸の蓄積が筋肉細胞内でのエネルギー産生を低下

させていた。 
 尿毒素によって引き起こされる細胞内の代謝異常が筋萎縮を引き起こすことが

明らかになった。 

  

腎臓病患者で筋肉の萎縮が起きる機序を解明 

‐体内に蓄積する毒性物質が筋肉の代謝変化を引き起こす‐ 



【研究内容】 

生活習慣病を原因として慢性進行性に徐々に腎機能が悪化する病態を慢性腎

臓病といいます。慢性腎臓病は成人 8 人に 1 人が有する国民病であり、慢性腎臓

病の進行は心疾患や死亡率増加のリスク因子となります。慢性腎臓病では、高頻

度で筋力・筋量が低下する筋萎縮が合併して起こることが知られており、慢性腎

臓病における筋量の減少は総死亡ととてもよく関連していますが、この筋萎縮が

発症する機序には不明な点が多く、現時点では治療法がありません。慢性腎臓病

では腎機能が低下しているため、体外に排泄されるべき老廃物が体内に蓄積しま

す。この老廃物の中には“尿毒素”と呼ばれる体内で毒性を示す毒物が含まれてお

り、筋萎縮の発症機序への関与が考えられていますが、その詳細は明らかではあ

りません。そこで、本研究では尿毒素の中でも最も毒性の強いインドキシル硫酸

が筋萎縮の発症機序に関与していると考え、筋萎縮の発症機序の解明に取り組み

ました。その結果、腎機能低下により血中および筋肉内に尿毒素が蓄積し、その

ことにより細胞内の代謝変化が引き起り、筋委縮の原因となっていることが明ら

かになりました（図 1）。 

 慢性腎臓病モデルのマウスを用いて、筋萎縮と筋細胞内へのインドキシル硫酸

の蓄積について検討を行ったところ、慢性腎臓病マウスでは筋萎縮が確認され、

さらに筋細胞内へのインドキシル硫酸の蓄積を認めました。通常、筋細胞では糖

が細胞内に取り込まれると、解糖系注 1→TCA 回路注 2 を介して、エネルギー源と

なる ATP を産生します。しかし、インドキシル硫酸に暴露した筋細胞では、糖が

細胞内に取り込まれても、通常の細胞とは異なる代謝を行っており、それが原因

で ATP の産生量が低下していることを発見しました（図 2）。この筋細胞内にお

ける代謝の異常は、インドキシル硫酸による酸化ストレスに対する代償的代謝変

化であることがわかりました。また、慢性腎臓病の患者の血中インドキシル硫酸

濃度が骨格筋量の減少と強く関係していることも明らかにしました（図 3）。 
本研究により、腎機能が低下することで体内に蓄積する尿毒素が細胞内の代謝

の異常を引き起こし、筋萎縮の発症に関与していることが明らかとなりました。

つまり、尿毒素の体内への蓄積は心疾患以外にも、筋萎縮も引き起こすことが判

明しました。今後、本研究で明らかとなった慢性腎臓病における筋萎縮発症機序

は、筋萎縮の発症・進行を予防するための新薬開発に大きく貢献すると考えられ

ます。 
本研究は、文部科学省 科学研究補助金の支援を受けて行われました。 

 

 
【用語説明】 

注1． 解糖系： 
糖を分解してエネルギーを取り出す最初の過程。 

注2． TCA 回路： 
トリカルボン酸回路。解糖系に続いて、ミトコンドリアの中でエネルギーを取

り出す過程。 
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