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研究成果の概要（和文）：本研究では，リハビリテーションを筋に対する酸化ストレス亢進部位特異的抗酸化療
法と捉え，血液透析患者を対象に透析療法中に運動療法を行い，効果的な酸化ストレスコントロールにより全身
病態の改善を目指すリハビリテーションプログラムを創出することを目的とした. 結果として，透析中の自転車
エルゴメータによる下肢運動を週2回，1回あたり15-60分間「楽～ややつらい」の範囲内で行うことにより酸化
ストレス指標の部分的な改善が認められた.

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether the exercise program during 
hemodialysis improved oxidative stress on chronic renal disease patients. The program consists of 15
 to 60 minutes lower limb exercise using ergometers, with Borg scale 11 to 13. The patients received
 this exercise 12 weeks or more improved serum radical scavenging activities against multiple 
reactive oxygen species.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 腎臓リハビリテーション　血液透析　運動療法　酸化ストレス　多種ラジカル消去活性(MULTIS)　電子
スピン共鳴
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病(CKD)患者数は全世界で増加の
一途を辿る．近年 CKD は総死亡や心血管病
(CVD)の独立した危険因子であることが明ら
かとなり，CKD 対策の重要性が増している．
このような状況から，CKD 患者の生活の質
(QOL)と社会的活動性を保つため腎臓リハビ
リテーション（腎臓リハビリ）が提唱されて
いる． 
 腎臓リハビリは，CKD患者に対して運動療
法，教育，食事療法，精神的ケアなどを行う新
たな内部障害リハビリテーションである．運
動療法は栄養低下・炎症複合症候群改善，異
化抑制，運動耐容能・QOL 改善をもたらす．
透析患者の死亡と活動の低下には関連があり，
また健康関連 QOL は透析患者の重要なアウ
トカム（入院や死亡）と関連する (Am J Kid 
Dis 41:447, 2003, Kidney Int 74:930, 2008他)．
一方で CKD 患者に対する運動療法は不整脈
や虚血性心疾患などに関与する可能性を否定
しきれていない(Br J Hosp Med 72:200,2011)． 
 CKD, CVD, 運動療法のリスクに共通する
要因として酸化ストレスがあげられる．運動
は酸素消費の増大に伴いミトコンドリアから
の活性酸素種(ROS)の発生増加など種々の要
因により酸化ストレスを増大させる(Mol Cell 
Biochem 253:307, 2003)．健常状態ではこれら
の ROSを消去可能であり，適切な運動は抗酸
化システムを増強する．一方，骨格筋の不活
動状態は筋組織における酸化生成物や遊離鉄
の蓄積，ミトコンドリア機能低下などにより
酸化ストレスを増大させる．さらに，CKD患
者，特に透析患者は強い酸化ストレスに曝さ
れている．これらのことから，酸化ストレス
を改善させうる適切な運動療法は，QOLや運
動能の改善に留まらず，全身の酸化ストレス
コントロールを通じた病態改善に繋がりうる． 
 一方，酸化ストレスは現在多くの疾患病態
に関与することが示されているにもかかわら
ず，ビタミン E など抗酸化剤による大規模臨
床試験で示された抗酸化療法の有用性は乏し
く，むしろ有害ですらある(Cochrane Database 
Syst Rev. 2012:CD007176)．この原因として抗
酸化剤が全身投与されていることがあげられ
る．すなわち酸化抗酸化バランスは全身でユ
ビキタスに保たれており，特定部位の抗酸化
能を改善するために，全身の酸化抗酸化バラ
ンスを変調させることは有害であり，可能な
限り酸化ストレス亢進部位でのみ抗酸化療法
を行うことが理想である．申請者はこの事実
を，酸化ストレス亢進部位でのみ特異的に作
用するレドックスナノ粒子の開発を通じ証明
してきた(Biomaterials. 32:8021, 2011他)．  
 筋組織は生体において最大臓器であり，ミ
トコンドリア呼吸鎖における電子リークを通
じ多くの ROS を産生するとともに，SOD や
グルタチオンをはじめとする多くの抗酸化物
質を内在する．従って，適切な運動療法によ
り筋組織の抗酸化能を改善することができれ
ば，これは部位特異的抗酸化療法に他ならず，

運動機能だけでなく全身病態の改善も期待で
きるものとなる． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，リハビリテーションを筋に対
する酸化ストレス亢進部位特異的抗酸化療法
と捉え，血液透析患者を対象に透析療法中に
リハビリテーションを行い，最も効果的に酸
化ストレスをコントロールし，QOLや運動機
能改善とともに全身病態の改善を目指す新た
なリハビリテーションプログラムを創出する
ことを目指した．酸化ストレス評価には研究
代表者らが確立した臨床意義の高い網羅的酸
化ストレス測定法を用いた． 
 
３．研究の方法 
研究デザインと対象 
 複数の透析施設における安定期維持透析患
者とする，非ランダム化前向き観察研究とし
て施行した．同意の得られた患者を対象とし，
個々の状況に応じた運動プログラム（下記）
において安全性，運動機能，QOL，各種臨床
指標および酸化ストレスマーカーの評価を行
った.  
 
腎臓リハビリテーションプログラム 
 腎臓リハビリテーションは，透析中に電動
アシストもしくは負荷量可変式自転車エルゴ
メータによる下肢運動として施行し， 運動を
行わないコントロール群を設定し検討した.
透析中の下肢運動は個々の体力に応じ、15-60
分/回実施し、12週間継続した．透析は週 3回
4時間を基本とし， 運動療法はこのうち 2回
/週施行した.運動療法の負荷量設定条件は，運
動耐用能測定における有酸素運動のレベル設
定で，かつ毎回 Borg強度 11~13(「楽である」
~「ややつらい」)の範囲内で行った. 
 

 
図：透析中の自転車エルゴメータによる下肢
運動 （許可を得て撮影） 
 
 
酸化ストレス評価 
 酸化ストレスはこれまで我々が発展させて
き た 多 種 ラ ジ カ ル 消 去 活 性 測 定 法
(MULTIS)(Journal of Clinical Biochemistry and 
Nutrition 62 (1), 39-48 ,2018他)を中心に，炎症
性サイトカイン等を併用し評価した． 



表：MULTIS 法における多種ラジカル消去活
性測定．詳細は上記参考文献を参照されたい． 
 

 
図：MULTIS 法測定に
用いるフローインジェ
クション電子スピン共
鳴装置(FI-ESR) 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
 研究参加者は比較群（非運動群）を含め 40
名以上におよび，多くの方の協力が得られこ
の課題に対する患者の関心とニーズの高さを
実感した．このうち 16名については長期観察
結果が得られた． 
 透析中の運動プログラムとしては，個々の
患者における全身病態の多様性から，上記の
ように施行強度や運動目標を厳密に定めず，
Borg 強度を中心に変動余地を確保したプロ
グラムが，運動持続性や実効性の観点から有
用であった． 
 運動プログラム施行群では，試験期間後に，
非透析日を含む全体的な活動量の増加，運動
負荷量・運動可能時間・握力・下肢筋力の有意
な増加が認められた．臨床指標としては，収
縮期血圧・LDL・CRPの有意な低下と Kt/Vの
改善など病態改善効果がみられた．酸化スト
レス指標では，血清のラジカル消去活性にお
いて多面的な変化がみられ一様ではなかった.
すなわち，ヒドロキシラジカルならびにペル
オキシラジカル消去活性は運動群で有意に増
強したが，スーパーオキサイドやアルコキシ
ラジカルに対する消去活性は逆に運動後減少
した．この結果の解釈については今後のさら
なる探索を要するが，現時点ではスーパーオ
キサイド消去活性については維持透析患者に
おいてむしろ更新していることが報告されて
いることから (Journal of clinical biochemistry 
and nutrition 51:117-21, 2012)，元来維持透析患
者に存在する酸化ストレス亢進に基づくスー
パーオキサイドディスムターゼ活性状況など
のフィードバック機序が運動プログラムによ
り解除された結果である可能性が考えられる．
またペルオキシラジカルに関しては，本法に
より測定している ROS が生体内の炭素中心
ラジカルを模したものであるが，この炭素中
心ラジカルは他の ROS と比べ長寿命であり
毒性がつよく，疾患における病原性が明らか

にされつつあることから (Free Radic Res 
46:645-55, 2012) ，運動によるその消去活性増
強は注目すべき結果と考える．一方でアルコ
キシラジカル消去活性の低下や，炎症性サイ
トカイン TNF-αの増加傾向などは酸化スト
レスに対するネガティブな効果が存在するこ
とも示唆している．これは維持透析患者の複
雑な病態から運動負荷が健常者と比べ一律に
同様な反応を示すものではないことを示唆し
ており，今後さらなる追跡が必要である．. 
 なお，MULTIS 法による酸化ストレス評価
は本課題に留まらず臨床応用にむけて開発改
良を続けており，関連成果が下記論文 4 に示
されている． 
 今後この成果は，将来的に透析患者の心血
管系合併症の発生が阻止につながり， 
QOL/HRQOLを大きく改善し，さらには新た
な介護予防をもたらす．このことは，患者の
病態改善のみならず，社会活動の維持や社会
復帰の促進をもたらし，更に現在本邦全医療
費の 1%を占めるとされる透析患者の医療費
の削減も期待できる．腎臓リハビリ施行に必
要な医療費は薬剤開発と比べ少額であり，大
きな経済効果が期待できる． 
 
 

 
図：維持血液透析患者におけるリハビリテー
ションプログラム施行前後における多種ラジ
カル消去活性と TNF-α，IL-6の変化．運動前
を 1 とした相対値で表す．.OH：ヒドロキシ
ラジカル，RO.：アルコキシラジカル，ROO.：
ペルオキシラジカル，O2 .-：スーパーオキサ
イド． 
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