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研究成果の概要（和文）：肥満者に随伴する高LPS血症は，Gut-Muscle axisやGut-Liver-Muscle axisを介して
骨格筋において炎症・酸化ストレスを惹起し，サルコペニアの形成に関与する．一方，Nrf2は，生体の酸化スト
レス防御の司令塔である．本研究では，サルコペニアの抑止における筋Nrf2の役割を検討した．筋Nrf2は，肥満
の病態下で，遅筋線維萎縮の抑制，筋ミトコンドリア機能の維持に寄与することが明らかになった．さらに，
Nrf2を介した骨格筋の維持は，Gut-Liver-Muscle axisを介して脂肪性肝炎の抑制に寄与する可能性が示唆され
た．

研究成果の概要（英文）：Hyper-endotoxicemia associated with obesity induces an inflammatory and/or 
oxidative stress in skeletal muscles and thereby underlies the development of sarcopenia via 
gut-muscle axis or gut-liver-muscle axis. On the other hand, Nrf2 acts as an in vivo regulator for 
oxidative stress. In this study, the roles of Nrf2 in muscles were investigated with special 
reference to an inhibition of sarcopenia. In obese mice, Nrf2 contributed to inhibit the atrophic 
changes of slow muscle fibers and to preserve the mitochondrial function in muscles. Moreover, 
Nrf2-related muscle preservation also contributed to prevent steatohepatitis via gut-liver-muscle 
axis in the mice.

研究分野：健康応用科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満にサルコペニアを随伴したサルコペニア肥満は生命予後が不良であり，その抑止は重要な医療課題である．
本研究では，肥満者がサルコペニアに至るルートに着目し，Nrf2がサルコペニアの形成に対して防御的に機能す
ることを明らかにした．本研究の結果は，肥満者における骨格筋劣化に対して，Nrf2を標的とした新たな予防・
治療法を構築する基盤となる可能性があり，今後の発展が期待される．

※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。
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1. 研究開始当初の背景 
(1) 肥満にサルコペニアを随伴したサルコペニア肥満は，生命予後が不良の疾病病態である．代
表者らによる肥満者 472 人を対象とした調査においてサルコペニア肥満の進行が疑われる患者
群では，膝進展筋力の低下，筋脂肪化が認められた (J Gastroenterol 2018)．また，臨床病態では，
高 leptin血症と高LPS血症が特徴的な初見であった．血中LPS濃度は，サルコペニア指数 (SMI)，
サルコペニア肥満指数 (SV-ratio)，膝進展筋力と負の相関を示した． 

(2) 肥満者では，腸内細菌叢の変容と腸管透過性の亢進などにより代謝性高 LPS 血症を高頻度
に随伴する．LPSは，マクロファージにより異物として認識され，各臓器組織で炎症・酸化スト
レスを惹起する．これより，LPSは Gut-Muscle axisや Gut-Liver-Muscle axisのルートを介
して炎症性の筋障害を誘導し，サルコペニア（骨格筋減少と筋力低下）の形成に関与すると推測
される．サルコペニアは，Muscle-Liver axis を介して非アルコール性脂肪性肝炎 (NASH) の
発症と進展を促進させ，肥満の肝関連死のリスクを増大させる．これより，肥満者におけるサル
コペニアの予防と治療は重要な医療課題である． 

(3) 酸化ストレス応答性転写因子 Nrf2 は，抗酸化関連遺伝子群の発現を制御する酸化ストレス
防御の司令塔である．骨格筋における Nrf2 は，抗酸化ストレス応答に加えて，筋衛星細胞の増
殖・分化等の筋再生にも影響し，骨格筋量と機能の維持に重要な役割を演じている (Free Radic 
Biol Med 2014)．Nrf2は，LPSによる自然免疫系の活性化を抑止する因子であり，LPSによる筋
障害に対して防御的に機能していることが推測される． 
 
2. 研究の目的 
本研究では，肥満者に随伴する腸内細菌叢の変容，腸管透過性の亢進，代謝性高 LPS血症に
よる自然免疫の活性化を介したサルコペニアの形成に対して，Nrf2 が果たす役割とそのメカニ
ズムを解明することを目的とした．さらに，Nrf2によるサルコペニアの抑止を介したNASHの
抑制効果に関しても検討した． 
 
3. 研究の方法 
本研究では，骨格筋における Nrf2の機能を解析するため，全身 Nrf2遺伝子欠失 (Nrf2-KO) マ
ウスをベースに，筋細胞にのみ Nrf2 を発現する筋細胞特異的 Nrf2 遺伝子レスキューマウス 
(Nrf2-筋レスキューマウス) を新たに作製した．Nrf2-KOマウスと Nrf2-筋レスキューマウスに高
脂肪/果糖食を 24週間摂餌させ，体組成，骨格筋重量と筋力，骨格筋の病理学的変化（HE染色，
コハク酸デヒドロゲナーゼ；SDH染色，Slow-skeletal myosin heavy chain/Laminin2α二重染色）を
比較解析した．また，Muscle-Liver axisの視点から，肝病態を病理学的 SAFscoreにて評価し，肝
組織における炎症・線維化関連因子の発現レベルに関しては，定量的 PCR にて解析した．組織
のタンパク発現レベルはWestern blottingにて解析した． 
 
4. 研究成果 
(1) Nrf2-KOマウスと Nrf2-筋レスキューマウスの間で，体重，体組成，四肢の骨格筋重量と握力
に変化は認められなかった．骨格筋（前脛骨筋）の病理学的解析において，HE染色で両群の形
態的な変化は認められず，全てのマウスで形態的異常は認められなかった（図 1）．しかし，Slow-
skeletal myosin heavy 
chain/Laminin 2α抗体を
用いた免疫二重染色に
おいて，Nrf2-筋レスキ
ューマウスでは Type1
線維 (遅筋) の割合と
面積が有意に増加して
いた（図 1）．また，ミ
トコンドリアの含有量
と活性を反映するコハ

図 1：骨格筋病理の変化 
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ク酸脱水素酵素 (SDH) 染色強度は Nrf2-筋レスキューマウスで高値で
あり，ミトコンドリア機能の維持が示唆された．Nrf2-筋レスキューマ
ウスの骨格筋組織では，Nrf2下流の抗酸化因子 NQO1の発現が増加し
ていた（図 2）． 

(2) SAF scoreによる NASHの病理学的評価において，Nrf2-筋レスキュ
ーマウスの肝では Nrf2 を欠損しているにも関わらず，肝の炎症・線維
化が強力に抑止されていた (SAF score；Nrf2-筋レスキュー vs Nrf2-KO：
activity 0.8 ± 0.1 vs 1.3 ± 
0.2，fibrosis 0.9 ± 0.3 vs 
3.2 ± 0.3) （図 3）．また，
肝組織における qPCR
解析では Nrf2-筋レスキ
ューマウスで炎症性サ
イトカイン，線維化関
連因子の遺伝子発現が
低下していた（図 4）．
血液生化学解析では，
肝 障 害 を 反 映 す る
AST，ALTが Nrf2-筋レ
スキューマウスで低値
を示した．一方，グルコース負荷試験，
インスリン負荷試験では両群に差を認
めなかった． 

(3) 筋 Nrf2は，肥満の病態下で抗酸化因
子の発現を誘導し，骨格筋の炎症・酸化
ストレス障害を減弱させ，遅筋線維の萎
縮を抑制することが明らかになった．さ
らに，Nrf2 を介した骨格筋の維持は，
Muscle-Liver axisを介して NASHの抑制
に寄与することが明らかになった．これ
らの結果は，筋 Nrf2 が肥満者における
骨格筋量と機能の維持において，重要な
標的分子となる可能性を示すとともに，
未だ根本的治療が存在しない NASH に
対して筋-肝連関の視点からの新たな治
療法の構築につながる可能性がある． 
 
 

図 2：骨格筋における
NQO1 発現 

図 3：肝病理の変化 

図 4：肝組織における qPCR 解析 
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運動実践はKupffer細胞機能の改善と関連してNASHモデルp62遺伝子欠失マウスにおける脂肪性肝炎を改善する

p62およびNrf2遺伝子二重欠失マウスは，腸内細菌叢の変化に関連したlipopolysaccharide増加により脂肪性肝炎を自然発症する

NASH進行とNASH肝癌におけるautophagy調節因子p62の役割

骨格筋のp62は骨格筋機能を改善させ脂肪性肝炎の炎症・線維化を減弱する
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