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研究成果の概要（和文）：各種心不全モデルラットにおいて心組織像、レニンーアンジオテンシン系、線維化関
連物質への運動と薬物の効果を検討した。Dahl食塩感受性ラットにおいては、xanthine oxidase（XO）阻害薬は
食塩過剰摂取による心肥大、心筋細胞肥大、間質線維化を抑制し、ACE、AT1受容体、TGF-β1発現やERKリン酸化
を抑制したが、長期的運動はそれらに影響しなかった。慢性腎不全ラットにおいては、長期的運動は慢性腎不全
による心肥大、心筋細胞肥大には影響しなかったが、間質線維化を抑制し、ACEとAT1受容体発現を抑制した。以
上の結果から、心不全モデルにおける長期的運動やXO阻害薬の有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：Effects of exercise and drugs on cardiac histology, renin-angiotensin system
 and fibrosis related substances were examined in various heart failure model rats. In Dahl 
salt-sensitive rats, the xanthine oxidase (XO) inhibitor inhibited high salt intake-induced cardiac 
hypertrophy, cardiomyocyte hypertrophy, and interstitial fibrosis, but inhibited ACE, AT1 receptor, 
TGF-β1 expression and ERK phosphorylation, but exercise training did not affect them. In chronic 
renal failure (CRF) rats, exercise training did not affect CRF-induced cardiac hypertrophy and 
cardiomyocyte hypertrophy, but inhibited interstitial fibrosis and ACE and AT1 receptor expressions.
 These results indicate beneficial effects of exercise training and XO inhibitor in heart failure 
models.

研究分野： リハビリテーション医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧性心不全モデルの心臓において、食塩過剰摂取は酸化ストレスの発生源の一つであるXOやレニンーアンジ
オテンシン系を活性化し、心筋細胞肥大や間質線維化を惹起すること、さらに、XO阻害薬がそれらの異常を抑制
することが明らかになり、高血圧性心不全の治療に、運動療法と共にXO阻害薬が有効性が示唆された。また、慢
性腎不全モデルの心臓において、長期的運動は心臓RA系の変化の回復を伴って間質線維化を改善するが明らかに
なり、長期的運動は慢性腎臓病や慢性腎不全に伴う心不全進行を抑制することが示唆された。本研究成果は、心
不全への運動療法や薬物療法の有効性の機序を一部を明らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 心不全は多くの心疾患、心負荷状態の終末像として見られる症候である。慢性心不全は
急性増悪期には入院を余儀なくされ、それ自体が症候を進行させることにより、急性増悪
の頻度を増加させ、増悪時の回復までの期間も長くなる。身体活動の制限因子となり QOL 
低下の原因ともなり、医療費上昇の一因ともなる。 
 リハビリテーション分野において広く取り入れられてきた治療法の一つに運動療法が
ある。安定した慢性心不全患者の長期的な運動療法により運動耐容能が改善することを
Sullivan らが示して以来(Circulation 1988)、心不全患者の運動療法とその末梢での効
果が数多く報告されている。この機序としては血管作動物質が関与していると考えられて
いる。さらに適切な運動療法は心室リモデリングの抑制により心不全進展を抑制すること
が示唆されており、自律神経系の関与も示唆されている。自律神経系と血管作動物質との
関係も報告されてきている。一部の血管作動物質は、線維化のメディエータとなることも
報告されている。 
 運動療法は虚血性心疾患の一次予防および二次予防に有効であり、動脈硬化の進展抑制、
退縮の可能性も注目されている。虚血性心疾患の運動療法に関しては冠危険因子の是正、
生命予後の改善も得られている。心疾患では運動療法による QOL の改善も示されている。
しかしながら、運動療法の有効性の機序に関しては十分な分析がなされていない。 
 コラーゲンの分解に関与するマトリックスメタロプロテアーゼは、その発現量だけでは
コラーゲンの蓄積を説明できず、更なる調整系の探索、評価が必要である。心不全など臓
器障害で変化する新規の血管作動物質が線維化に関連していることが示唆されており、運
動やレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の阻害等が臓器保護に働くことが示さ
れている。このことから運動が血管作動物質を介して臓器の線維化軽減に役立つ機序が考
えられる。アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
(ARB)、ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬、レニン阻害薬、β 遮断薬、カルシウム拮抗
薬、運動療法などの臓器保護作用の可能性が示されているが、まだ十分な解明がなされて
いない。 

 
２．研究の目的 

 心不全モデルの心臓への運動療法による影響を分子生物学的な手法を用いて評価・検討
することにより、運動療法の有効性の機序を解明し、明確な根拠を見出すことを目的とし
た。心筋梗塞後、高血圧性及び慢性腎不全に伴う各種心不全モデルラットにおける運動療
法、薬物療法の有効性の機序として、血管作動物質、線維化関連物質の関与を仮定し、そ
の調節機構を検討した。運動療法により心不全の進展が抑制され、同時に血管作動物質発
現の変化が影響を受けることが明らかになることで、根拠に基づいた心不全の進展抑制を
目的とした運動療法の臨床応用を期待した。 

 
３．研究の方法 

(1) 病態モデルラットの作成 
 心筋梗塞後、高血圧性及び慢性腎不全に伴う各種心不全ラットを手術や 8%高食塩食摂取
により作成した。コントロールとしては偽手術ラットや通常食塩食摂取ラットを用いた。
経過中に心エコー法による評価、動物実験終了時には心重量/体重比を測定し、採血を行
い、重症の程度を総合的に判断した。心エコー法はToshiba製超音波診断装置を使用した。 
(2) 運動療法・薬物療法 
 ラットの運動療法にはラット用トレッドミル装置(夏目製作所製)を用いた。運動強度の
測定には、呼気ガス分析試験を行った。運動量、嫌気性代謝域値レベル程度、あるいは弱
い強度にて、60 分間/回、1回/日、5日間/週。8〜12 週間の設定で行う。薬物は確実な内
服のために、水に溶解、あるいは懸濁して強制的に経口ゾンデにて内服させた。運動終了
後 48 時間以上の時間をあけて、運動の急性効果が弱くなってから、ラットの心臓を採取
した。それら組織中から、蛋白を抽出し、ウェスタンブロット法により解析した。 

 
４．研究成果 

(1)高血圧性心不全モデルラットの心臓における長期的運動と xanthine oxidase 阻害薬の
効果の検討 
 心不全の発症・進展にも酸化ストレスが関与するという報告が数多くあり、その発生源
の一つである xanthine oxidase（XO）の関与については未だ不明な点が多い。高血圧性心
不全における長期的運動（Ex）と XO 阻害の効果を明らかにするため、高血圧性心不全を
発症する Dahl 食塩感受性（Dahl-S）ラットにおける食塩過剰摂取による心肥大に対する
Exと XO 阻害薬 febuxostat の効果について検討した。 
 8 週齢の雄性 Dahl-S ラットを無作為に①正常食塩食（NS:0.6% NaCl）群、②高食塩食
（HS:8% NaCl）群、③HS+ Ex 群、④HS+febuxostat 群の 4群に分けた。Exはトレッドミル
運動（60分間/回、1回/日、5日間/週）を実施し、febuxostat は 3mg/kg 体重/day で経口
投与した。8週間後に断頭し、心臓を摘出し、組織像の検討や各種測定を行なった。 
 NS 摂取に比べて、HS 摂取は収縮期血圧、心重量、左室重量を有意に増加させ、Ex はこ



れらを有意に変化させなかったが、febuxostat は有意に低下させた。HS 摂取は左室の心
筋 cross sectional area を 129%に、間質線維化面積を 173%に増加させ、Exはこれらを変
化させなかったが、febuxostat 投与はこれらを 110%に、135%に減少させた。HS 摂取は左
室の ACE とアンジオテンシン II 1 型受容体(AT1)受容体発現、extracellular 
signal-regulated kinase（ERK）リン酸化を増加させ、Ex はこれらを有意に変化させなか
ったが、Fxは ACE と AT1 受容体発現と ERK リン酸化を抑制した。 
 以上の結果から、Dahl-S ラットにおいて、食塩過剰摂取は血圧を上昇させ、XO、レニン
ーアンジオテンシン系、ERK の活性化を伴う心筋細胞肥大や間質線維化を惹起する。
febuxostat 投与が血圧上昇や心障害を抑制することから、XO が高血圧性心不全における
心障害に関与していること、また高血圧性心不全の治療に XO 阻害薬が有効であることが
示唆された。 
(2)高血圧性心不全モデルラット心臓における xanthine oxidase 阻害薬の効果の機序解明 
 心不全の発症・進展にも酸化ストレスが関与するという報告が数多くあるが、その発生
源の一つである XO の関与については未だ不明な点が多い。高血圧性心不全における XOの
関与を明らかにするため、Dahl-S ラットにおける食塩過剰摂取による左室 XO 活性の変化
と XO 阻害薬 febuxostat の心保護効果について検討した。 
 8 週齢の雄性 Dahl-S ラットを無作為に①NS 群、②HS 群、③HS+febuxostat 群の 3 群に
分け、febuxostat は 3mg/kg 体重/day で経口投与した。8週間後に断頭し、心臓を摘出し、
組織像の検討や各種測定を行なった。 
 HS 摂取は収縮期血圧、心重量、左室重量を有意に増加させ、febuxostat 投与はこれら
を有意に低下させた。心臓超音波検査で、左室短縮率は3群間で有意差を認めなかったが、
HS 群で左室後壁厚の有意な増加と E/A 比の有意な低下を認め、febuxostat 投与群では後
壁厚は減少傾向であり E/A 比は有意に改善していた。HS 摂取は左室の心筋細胞サイズ、間
質線維化面積を有意に増加させ、febuxostat 投与はこれらを有意に減少させた。HS 摂取
は左室 XO 活性と NADPH oxidase 活性を有意に亢進し、febuxostat 投与はこれらを有意に
低下させた。また、HS 摂取は左室の ERK リン酸化、TGF-β1 発現、ACE 発現、アンジオテ
ンシン II 1 型受容体(AT1)受容体発現を有意に増加させ、febuxostat 投与はこれらを有意
に抑制した。 
 以上の結果から、XOの活性化が高血圧性心不全における心障害に関与していること、ま
た高血圧性心不全の治療に、運動療法と共に XO阻害薬が有効であることが示唆された。 
(3)慢性腎不全に伴う心不全モデルラット心臓における長期的運動の効果の検討 
 長期的運動(Ex)の心血管イベント減少効果や心保護効果の報告は多いが、慢性腎臓病に
伴う心疾患への Ex の効果についての報告はほとんどない。そこで、慢性腎不全ラットに
おいて心臓の組織像やレニン－アンジオテンシン(RA)系へのExの影響について検討した。 
 6 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットに 5/6 腎摘除もしくは偽手術を行い、10 週齢時に
無作為に 1)非運動(Nephrectomy Sedentary; NxS)群 、2)運動群 (Nephrectomy Exercise; 
NxE) に分け、さらに 3)偽手術(Sham)群を加えた計 3群に実験を行った。NxE 群には 10週
齢時からトレッドミル運動 (傾斜角 0°、20m/分、60 分間/日、5 回/週)を実施した。12
週間後に断頭し、心臓を摘出し、組織像の検討や各種測定を行なった。 
 Sham 群と比べ、NxS は体重と総走行距離を有意に低下させ, 収縮期血圧を有意に増加さ
せた。長期的運動は総走行距離を有意に延長させ,収縮期血圧を有意に減少させた。また、
NxS は高血圧、左室肥大、心筋細胞肥大、間質線維化を惹起し、長期的運動は左室肥大、
心筋細胞肥大には影響しなかったが、高血圧と左室間質線維化を改善させた。NxS は左室
のコラーゲン、TGF-β1 発現、ACE 発現、AT1 受容体発現を増加させ、長期的運動はそれら
を低下させた。また、NxS はアンジオテンシン II 2 型受容体(AT2)発現を低下させ、Ex は
それを増加させた。 
 
表. 5/6 腎摘除ラットの血圧、心重量、左室肥大、左室線維化への長期的運動の効果 

 
Sham NxS NxEx 

収縮期血圧 (mmHg) 122±2 208±7* 160±1* 

体重 (g) 495±8 402±25* 443±25* 

心臓/体重 (mg/g) 2.69±0.05 3.44±0.27* 3.49±0.11* 

左室/体重 (mg/g) 2.01±0.05 2.71±0.24* 2.75±0.11* 

左室断面積 (μm2) 205±3 216±8 211±5 

左室線維化 (%) 0.83±0.24 2.28±0.80* 1.03±0.26*# 

平均値±標準誤差 *p<0.05 vs Sham #p<0.05 vs NxS 

 



 以上の結果から、慢性腎不全ラットにおいて長期的運動は心臓 RA 系の変化の回復を伴
って左室間質線維化を改善するが明らかになり、長期的運動は慢性腎不全に伴う心不全進
行を抑制することが示唆された。 
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