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Ⅰ．はじめに 

高齢者においては、慢性腎臓病とサルコペニアの合併（CKD-SP）が高頻度に認められる。

しかし、CKD に対するたんぱく質摂取制限と、サルコペニアに対する積極的なたんぱく質摂

取という、相反する食事療法が求められるため、その両立は極めて困難である。超高齢社会

が急速に進行する我が国において、CKD-SP に適した食事療法の確立は、重要かつ喫緊の課題

といえる。 

ケト酸は、分子内にケトン基とカルボキシ基を有する有機酸の総称であり、生体内ではオ

キサロ酢酸、α-ケトグルタル酸、ピルビン酸など、多種多様な形態で存在している。窒素を含

まないケト酸は、腎機能低下時に蓄積する尿毒素（窒素化合物）へと代謝されることなく、

体内で速やかにアミノ酸へと相互変換される（図 1）。そのため、CKD 患者における非窒素性

のアミノ酸供給源として期待されており、これまでもヒトを対象とした介入研究に用いられ

てきた。しかし、既存の試みはケト酸の種類や配合比率に関する学術的根拠に乏しく、特に

必須アミノ酸の中でも BCAA 由来のケト酸（BCKA）に偏った配合となっている。この組成

の偏りが、従来のケト酸サプリメントにおける効果を限定的なものにしている一因と考えら

れる。 

 

図 1 ケト酸（窒素を含まない）とアミノ酸（窒素を含む）の代謝 
 

培養細胞を用いた実験系は、得られた知見をそのままヒトへ外挿することには限界があるもの

の、高い再現性をもって実験を反復できるという利点がある。したがって、培養細胞を用いるこ

とで、多様なケト酸の種類や組み合わせが細胞レベルで及ぼす生理的影響を、詳細かつ網羅的に

検討することが可能となる。 

骨格筋は、損傷と再生のサイクルを絶えず繰り返すことでその質量を維持している。しかし、

この恒常性が崩れると筋量および筋機能の低下を招き、さまざまな疾患を惹起する。特にサルコ

ペニアにおいては、筋芽細胞の分化能の減退や、細胞内のミトコンドリア含量の低下がその発症

機序に深く関与していることが知られている。筋芽細胞の分化能の低下や筋細胞内のミトコンド

リア含量の低下に起因することが知られている。 
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Ⅱ．目的 

 本研究は、培養細胞を用いた実験を通して、慢性腎臓病の食事療法によるたんぱく質低栄養

状態を模倣した培養条件を構築し、この条件下において筋細胞の分化とミトコンドリア含量の機

能維持に最適なケト酸の組成を明らかにすることを目的とする。 

Ⅲ．研究方法 

1. 培養条件 疎水性メンブレンを装着したフラスコ（図 2-C）を用いるこ

とで、従来のシャーレ(図 2-A)やフラスコ（図 2-B）の約 15 倍量の培地

を用いた条件でラット由来の筋芽細胞（L6 細胞）を培養した。培地量

を増加させることで、細胞の消費による栄養素の濃度低下をゆるやか

にすることができる。この培養フラスコを用いて、慢性腎臓病の食事療

法によるたんぱく質低栄養状態を模倣した培養条件を検討した。 

2. リアルタイム PCR 分化誘導培地で 6 日間培養した細胞から抽出した

mRNA を逆転写反応で cDNA を合成した後、リアルタイム PCR 法に

より遺伝子発現量を相対定量（ΔΔCt 法）した。 

3. ミトコンドリア DNA のコピー数 分化誘導培地で 6 日間培養した細胞から抽出した DNA を

リアルタイム PCR 法によりミトコンドリア DNA とゲノム DNA の相対定量（ΔΔCt 法）す

ることでミトコンドリア DNA コピー数を測定した。 

Ⅳ．結果・考察 

 アミノ酸低栄養状態（アミノ酸 15%）において、筋芽細胞の分化の指標である Lmod2 と Myog

の遺伝子発現量は顕著に低下した。これらの低下は、TCA 回路関連ケト酸（以下：T-KA）である

ピルビン酸、α-ケトグルタル酸、オキサロ酢酸の混合添加によって抑制された。一方、BCAA 由

来のケト酸（以下：BCKA）の添加は、さらにこれらの分化の指標である遺伝子発現量を顕著に低

下させた（図 3-A, B）。 

 同様に、アミノ酸低栄養状態（アミノ酸 15%）において、筋芽細胞のミトコンドリア含量の指

標である Tfam と Cs の遺伝子発現量は顕著に低下した。これらの低下は、T-KA の添加によって

抑制されたが、BCKA 添加による顕著な変化は見られなかった（図 3-C, D）。また、アミノ酸低栄

養状態（アミノ酸 15%）によるミトコンドリア DNA のコピー数の低下は、T-KA の添加によって

抑制された（図 3-E）。 

 

図 3 筋芽細胞の分化とミトコンドリア含量に及ぼすケト酸の生理作用 

 

図 2 培養条件 
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Ⅴ．結論 

本研究の結果、アミノ酸低栄養状態（15%）は筋芽細胞の分化誘導能およびミトコンドリア活性

を著しく減退させるが、これらに対し TCA 回路関連ケト酸（T-KA）と BCAA 由来ケト酸（BCKA）

は相反する作用を示すことが明らかとなった。 

具体的には、低アミノ酸培地による分化指標（Lmod2, Myog）およびミトコンドリア関連指標

（Tfam, Cs, mtDNA コピー数）の低下は、ピルビン酸やα-ケトグルタル酸、オキサロ酢酸を含む

T-KA の添加によって抑制され、筋機能の維持に寄与した。一方で、既存の臨床研究でケト酸タブ

レットの主成分である BCKA は、ミトコンドリア指標に改善を示さないばかりか、分化指標の遺

伝子発現をさらに低下させ、筋機能を低下させる可能性が示唆された。 

以上の知見は、従来のヒト介入研究においてケト酸サプリメントの効果が限定的であった一因

が、BCKA に偏重した配合組成にある可能性が示唆された。したがって、非必須アミノ酸由来の

ケト酸を適切なバランスで配合した次世代型ケト酸製剤の確立は、慢性腎臓病とサルコペニアの

合併症（CKD-SP）に対する新たな食事療法の戦略となり得ることが示唆された。 
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