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研究成果の概要（和文）：いくつかの腎疾患動物モデルにおいて、長期的運動の腎保護効果が近年明らかになっ
てきたが、本研究では、多発性嚢胞腎モデルのPCKラットを用いて長期的運動の効果を検討した。6週齢の雄PCK
ラットを非運動群と運動群に分け、運動群にはトレッドミル走行運動を12週間実施した。長期的運動は、尿蛋
白、血清クレアチニンを低下させ、組織学的には、糸球体硬化や上皮障害のみならず、腎嚢胞形成や腎線維化も
軽減した。また、長期的運動は、合併する肝嚢胞形成や肝線維化も軽減した。以上の結果から、PCKラットにお
いて、長期的運動は糸球体障害、腎および肝嚢胞形成や線維化の進行を抑制することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The present study assessed the effects of chronic exercise on renal function
 and cystic formation in polycystic kidney disease(PKD) model. Six-week-old male polycystic kidney 
(PCK) rats were divided into the sedentary group and chronic exercise  group (n=10 in each group). 
Chronic exercise underwent forced treadmill running for 12 weeks. Ex significantly reduced 
proteinuria and plasma creatinine, and it ameliorated glomerular sclerosis, podocyte injury and cyst
 formation and interstitial fibrosis not only in kidney but also in liver. These results indicate 
that chronic exercise ameliorates glomerular injury, cystic formation and  fibrosis in the kidney 
and liver of PCK rats. Chronic exercise may be a new therapeutic approach for PKD.

研究分野： リハビリテーション医学

キーワード： リハビリテーション　腎臓　循環器・高血圧　ストレス　細胞・組織
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
腎臓リハビリテーションは、腎疾患や透析

医療に基づく身体的・精神的影響を軽減させ、
症状を調整し、生命予後を改善し、心理社会
的ならびに職業的な状況を改善することを
目的として、運動療法、食事療法と水分管理、
薬物療法、教育、精神・心理的サポートなど
を行う長期にわたる包括的なプログラムで
ある。腎臓リハの中核である運動療法は、透
析患者の運動耐容能、低栄養・炎症・動脈硬
化複合症候群、QOL の改善などをもたらす。
最近では、保存期の慢性腎臓病(chronic 
kidney disease; CKD)患者においても、適度
な運動が運動耐容能や糖・脂質代謝、QOL の
みならず、腎機能自体を改善するという報告
もある。 
申請者らは、これまで種々の腎障害モデル

ラットを用いて、腎障害の進展機序の解明、
運動や各種薬剤による腎障害進展抑制効果、
その機序に関する研究を行ってきた。5/6 腎
摘除腎不全ラットにおいてトレッドミルに
よる長期的運動が降圧および腎保護効果を
有することを世界で初めて明らかにした(J 
Hypertens 2001、Am J Hypertens 2006)。ま
た、糖尿病性腎症モデルラットにおいては長
期的運動が降圧効果を示すことなく腎保護
効 果 を有す る ことも 明 らかに し た (J 
Hypertens 2008)。一連の研究を通じて、長
期的運動の腎保護作用の機序として、糸球体
硬化だけでなく、それ以上に腎間質線維化を
抑制すること(Am J Hypertens 2006)、腎内
酸化ストレスを軽減し、尿細管 eNOS や nNOS
発現を増加することを明らかにした（Clin 
Exp Pharma Physiol 2013）。 
腎障害モデルラットで長期的運動の腎保

護効果が認められることから、保存期 CKD 患
者での検証が待たれるところであるが、これ
まで研究で用いてきた腎障害モデルは腎摘
除手術や特殊食餌によって人為的に短期間
で腎障害を発症・進展させており、実際の腎
障害患者の病態とは異なる点も多い。また、
長期的運動による腎保護効果のメカニズム
は、長期的運動の腎組織への直接効果ではな
く、降圧や糖・脂質代謝改善といった全身性
効果を介する二次的な効果である可能性も
否定できない。したがって、長期的運動によ
る腎保護効果のメカニズムを解明するため
には、腎障害の成因や進展様式がヒトの疾患
と共通で、高血圧や糖・脂質代謝異常を併存
しない腎障害モデルを用いることによって
腎組織への長期的運動の直接効果を検討す
る必要がある。 
 
２．研究の目的 
主に尿細管間質が病変である常染色体優

性 多 発 性 嚢 胞 腎 (autosomal dominant 
polycystic kidney disease; ADPKD)と同様
な病態を呈するpolycystic kidney(PCK)ラッ
トの嚢胞増大や腎不全進行への長期的運動
の効果を検討し、現在有効な治療法がなく、

60歳までに約半数が透析導入となるPKDへの
運動療法の有効性・安全性を検証する。 
 
３．研究の方法 
 5 週齢の雄性 Sprague-Dawley（SD）ラット
とPCKラットを入手し、1週間の順化飼育後、
SD ラットを 1）対照（Control：Con）群（n=10）
とし，PCK ラットを 2）非運動（Sedentary：
Sed）群（n=10）と 3）運動（Exercise：Ex）
群（n=10）に無作為に分け、12 週間飼育した。
Ex 群には、ラット用トレッドミル装置を用い
た走行（28m/分、傾斜角度 0°、60 分間/日、
5日/週）を行った。 
 体重は毎週測定した。収縮時縮時血圧
（systolic blood pressure：SBP）は 17 週
齢時に tail-cuff 法にて、無麻酔下で覚醒中
に測定した。 
 運動介入前後となる 5，17 週齢時の非運動
日に、心肺運動負荷試験（cardio pulmonary 
exercise test：CPX）を実施し、総走行距離
と最大酸素摂取量（V

．
O2max）を算出した．すな

わち、初期速度を 15 m/min とし，3分ごとに
5 m/minずつ漸増するプロトコールで実施し、
ラットが走行不能になるまで走行距離と VO2

を計測した。 
 血漿サンプルは、実験最終日にペントバル
ビタールナトリウムによる腹腔内麻酔後、腹
部大動脈から採血した。遠心後に得られた血
漿の一般生化学パラメータは標準的な自動
解析法により測定した。 
 組織重量を測定後、腎臓と肝臓の一部を
10%中性緩衝ホルマリン液で固定後、パラフ
ィン包埋した．次いで2㎛厚の切片を作製し、
糸球体硬化の解析ではperiodic acid-Schiff 
(PAS)染色、嚢胞の解析では Hematoxylin 
Eosin （ HE ）染色、線維化の解析では
Picro-sirius Red（PSR）染色を行い、染色
切片を光学顕微鏡で観察し、糸球体硬化指数、
嚢胞指数、線維化指数を求めた。 
 糸球体上皮障害の指標であるデスミン蛋
白発現と細胞増殖マーカーであるKi-67陽性
細胞をデスミン抗体とKi-67抗体を用いた免
疫染色で検討した。染色した切片を光学顕微
鏡で観察し、1切片当たり 30 個の糸球体を評
価し、糸球体当たりのデスミン染色陽性領域
を算出、細胞 500 個当たりの Ki-67 陽性細胞
数（Ki-67 labeling index）を算出した。 
 
４．研究成果 
⑴体重、血圧、運動耐容能に対する長期的運
動の影響 
3 群の体重は介入期間中徐々に増加した。

介入開始 2 週後から Ex 群の体重は他の 2 群
より有意に低かった。介入終了時，Con 群に
比較して Sed 群では有意に低く（p<0.05）、
Sed群に比較してEx群ではさらに有意に低か
った（p<0.01）（Con 群, 546±13 g; Sed 群, 
508±8 g; Ex 群, 426±4 g）。 
介入終了時の SBP は、各群間において有意

差は認めなかった。介入開始時の総走行距離



と V
．
O2maxは、PCK ラットでは SD ラットより有

意に低かった（p<0.01）。介入前後の比較で
は、総走行距離は Ex 群で有意に増加したが
（p<0.01）、その他の群では変化は認めなか
った。V

．
O2maxは Con 群、Sed 群で 12 週間後に

有意に減少したが（p<0.01，p<0.05）、Ex 群
では有意に増加した（p<0.05）。介入終了時
の総走行距離は、Sed 群では Con 群より有意
に低く（p<0.01）、Ex 群では Con 群や Sed 群
より有意に高かった（p<0.01）。V

．
O2max は Sed

群では Con 群より有意に低く（p<0.01）、Ex
群では Sed群より有意に高かった（p<0.01）。 
 
⑵生化学検査 
尿蛋白は、Con 群に比較して Sed 群で有意

に高く（p<0.05）、Ex 群では Sed 群より有意
に低かった（p<0.05）(Con 群, 0.58±0.11 
mg/day; Sed 群, 8.30±1.01 mg/day ; Ex 群, 
3.66±0.69 mg/day)。 
総コレステロールは、Con群に比較してSed

群で有意に高く（p<0.05）、Sed 群より有意に
低かった（p<0.05）(Con 群, 67.9±5.1 mg/dl; 
Sed群, 148.2±8.6 mg/dl; Ex群, 114.1±7.6 
mg/dl)。クレアチニンは、Con 群に比較して
Sed 群で有意に高く（p<0.05）、Sed 群より有
意に低かった（p<0.05）(Con 群, 0.28±0.01 
mg/dl; Sed 群, 0.35±0.02 mg/dl; Ex 群, 
0.30±0.01 mg/dl)。 
 
⑶臓器重量 
腎重量/体重比は、Con 群と比較して Sed 群

で 71%高値であり（p<0.01）、Sed 群と比較し
て Ex 群では有意な変化はなかった。 
肝重量/体重比は、Con 群と比較して Sed 群

で 73%高値であり（p<0.01）、Sed 群と比較し
て Ex 群で 25%低値であった（p<0.01）。 
 
⑷糸球体硬化と上皮障害 
糸球体硬化指数は、Sed 群に比較して Ex 群

では有意に低かった（p<0.05）（Sed 群, 1.10
±0.04; Ex 群, 0.63±0.05）(図１)。 
 

図１. 糸球体硬化指数への Ex の効果 

 
デスミン染色陽性領域は、Sed 群に比較し

て Ex 群では有意に低かった（p<0.05）（Sed
群, 45.8%; Ex 群, 32.8%）（図２）。 
 

図２. デスミン染色陽性領域への Ex の効果 

 
⑸嚢胞形成と線維化 
腎嚢胞は、主に髄質外層に認められ、腎嚢

胞面積は、Sed 群に比較して Ex 群では有意に
低かった（p<0.05）（Sed 群, 30.2%; Ex 群, 
17.3%）（図３）。腎線維化は嚢胞の尿細管
上皮細胞周囲に認められ、Sed 群と比較して
Ex 群では線維化は 67%抑制されていた
（p<0.05）（Sed 群,28.8%; Ex 群, 9.6%）。 
 
図２. 腎嚢胞面積への Ex の効果 

 
 
肝嚢胞面積は、Sed 群に比較して Ex 群では

有意に低かった（p<0.01）（Sed 群,24.6%; Ex
群 17.0 %）。肝線維化は嚢胞の胆管上皮細胞
周囲に認められ、Sed 群と比較して Ex 群では
線維化は有意に抑制されていた（p<0.01）
（Sed 群,17.0%; Ex 群, 9.8%）。 
 

⑹細胞増殖 
腎臓における Ki-67 陽性細胞は、嚢胞の尿

細管上皮細胞とその周囲に高く発現してい
た。SD ラットと比較して PCK ラットの Ki-67
陽性細胞は多く認められ、Sed 群と比較して
Ex群ではKi-67 陽性細胞数は32%減少してい
た（p<0.05）（Sed 群, 36.8%;Ex 群, 11.5%）。 
肝臓における Ki-67 陽性細胞は、嚢胞の胆

管上皮細胞とその周囲に高く発現していた。
SDラットと比較してPCKラットのKi-67陽性
細胞は多く認められ、Sed 群と比較して Ex 群
では Ki-67 陽性細胞数は 32%減少していた
（p<0.01）（Sed 群, 20.1%;Ex 群, 13.7%）。 
 
以上の結果から、PCK ラットにおいて，長



期的運動は血圧には影響せず、血清クレアチ
ニンや蛋白尿を減少させる。長期的運動は、
組織学的には糸球体硬化や上皮障害を抑制
するのみならず、腎や肝の嚢胞形成や線維化
を抑制する。この長期的運動の嚢胞形成や線
維化の抑制効果の機序の一部には、腎尿細管
や肝内胆菅周囲の細胞増殖抑制が関与する
と示唆される。また、PCK ラットの運動耐容
能は SD ラットよりも著明に低下しているこ
とも明らかになった。 
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