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研究成果の概要（和文）：腎障害モデルにおける長期的運動による糸球体硬化や腎間質線維化抑制効果とその機
序を検討した。5/6腎摘腎不全ラットでは、腎のコラーゲン産生低下と分解亢進、腎レニン-アンジオテンシン系
の改善が明らかになった。高フルクトース摂取ラットでは、腎内脂肪酸代謝やミトコンドリア機能の改善が明ら
かになった。高フルクトース摂取は、Dahl食塩感受性ラットにおいて腎レニン-アンジオテンシン系の亢進を伴
って血圧上昇、糸球体過剰濾過、腎障害が増強しており、長期的運動はレニン-アンジオテンシン系阻害薬と同
様な有効性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The effects of chronic exercise on glomerular sclerosis and renal 
interstitial fibrosis and its mechanism were investigated in chronic kidney disease models. In 
chronic renal failure rats with 5/6 nephrectomy, decreased renal collagen production, accelerated 
collagen degradation, and improved renal renin-angiotensin system were revealed. In high 
fructose-fed rats, improvement of renal fatty acid metabolism and mitochondrial function was 
revealed. High fructose intake increased blood pressure, glomerular filtration, and renal damage 
with stimulated renal renin-angiotensin system in Dahl salt-sensitive rats, and chronic exercise was
 shown to be as effective as renin-angiotensin system inhibitors.

研究分野：リハビリテーション医学（内部障害領域）、 循環・腎機能調節のメカニズムの解明

キーワード： リハビリテーション　循環器・高血圧　腎臓　ストレス　細胞・組織

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎不全モデル、メタボリックシンドローム、食塩感受性モデルラットにおいて長期的運動は糸球体硬化のみ
ならず腎間質線維化を強力に抑制することを明らかにした。その長期的運動による腎間質線維化抑制効果の機序
として、腎のコラーゲンの産生抑制と分解亢進、腎内脂肪酸代謝やミトコンドリア機能の改善、腎レニン-アン
ジオテンシン系の改善を初めて明らかにした。今後、運動療法の機序の詳細を明らかにすることや薬物療法との
相加・相乗効果なども検討することで、慢性腎臓病患者においても透析導入防止目的の運動療法の普及や新しい
治療法の開発につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 運動療法は内部障害者への有効なリハビリテーションとして広く行われており、軽症・
中等症患者のみならず、重症患者においてもその有効性が近年示されている。運動療法は
心機能・換気機能・末梢循環の改善、骨格筋の適応等によって運動耐容能を向上し、自律
神経機能、炎症反応、糖・脂質代謝も改善する。しかし、臓器障害では血液中の糖・脂
質異常は必ずしも認められる訳ではなく、また、α・β受容体遮断薬、抗炎症薬は、運
動療法のような多面的効果を有してはいない。したがって、筋活動量の低下が臓器障害を
進展させる機序、運動療法が臓器障害を軽減させる機序は未だ明らかではない。 
 近年、線維化が関与する臓器障害は従来考えられていたよりも広範であると考えられて
いる。持続的な慢性炎症に伴う線維化は、心臓では物理的な負荷、腎臓では尿細管間質障
害として血行動態に関与するだけでなく、免疫学的、内分泌的恒常性の破綻も引き起こし
ている。しかし、心臓や腎臓の進行性臓器障害で持続的な間質線維化がおきる機序は明ら
かでなく、細胞外基質のコラーゲン量が線維芽細胞による産生だけでなく、matrix 
metalloproteinase (MMP)による分解によっても複雑に調節されていることが知られてい
る。また、進行性臓器障害における運動療法の効果も健常や軽症の場合とは異なっている
ことが推測されている。 

 
２．研究の目的 
 臓器障害・組織線維化に対する運動療法の有効性やその機序について、進行性腎障害モ
デルである 5/6 腎臓摘出腎不全ラット、高血圧に加えてインスリン抵抗性も合併する高フ
ルクトース摂取ラット、腎障害や心不全等の臓器障害を早期に発症する Dahl 食塩感受性
ラットを用いた基礎研究により、長期的運動による臓器障害抑制効果の機序を組織線維化
やコラーゲン代謝を中心に解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) 5/6 腎摘慢性腎不全モデルラットにおける検討 
 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、5/6 腎摘除ラ
ットには 10 週齢時からトレッドミル走行運動 (傾斜角 0°、20m/分、60 分間/日、5 回/
週)を 12 週間実施した。2 週間毎に体重、tail-cuff 法により血圧、代謝ケージを用いて
24 時間蓄尿により尿蛋白を測定した。12 週間後、麻酔下で腹大動脈から全血採血し、腎
を摘出した。腎組織は periodic acid-Schiff 染色と Elastica-Masson 染色を行い、糸球
体硬化と腎間質線維化を検討した。腎ホモジネートを準備し、腎線維化調節因子である I
型コラーゲン、transforming growth factor (TGF)-β1、matrix metalloproteinase (MMP)-2、
MMP-9、tissue inhibitors of metalloproteinase (TIMP)-1 と腎レニン-アンジオテンシ
ン系構成要素であるアンジオテンシノーゲン、レニン、アンジオテンシン変換酵素 (ACE)、
ACE-2、(プロ)レニン受容体、アンジオテンシン II 1 型(AT1)受容体、アンジオテンシン
II 2 型(AT2)受容体、Mas 受容体のタンパク発現をウェスタンブロット法により検討した。 
 

(2) 高フルクトース摂取ラットにおける検討 
 6 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットを、通常食餌もしくは 60%フルクトース食餌を投与
し、有酸素運動レベルのトレッドミル走行運動(傾斜角 0°、20m/分、60 分間/日、5 回/
週)を実施した。2 週間毎に体重、tail-cuff 法にて血圧、代謝ケージ を用いて尿蛋白を
測定した。12週間後、麻酔下で腹大動脈から全血採血し、腎を摘出した。腎組織は periodic 
acid-Schiff 染色、Desmin 染色、Elastica-Masson 染色、oil red-O 染色を行い、糸球体
硬化、糸球体上皮障害、腎間質線維化、腎脂肪化を検討した。腎ホモジネートを準備し、
脂 肪 酸 β 酸 化 酵 素 群 で あ る acyl-CoA dehydrogenases (CAD), carnitine 
palmitoyltransferase (CPT), acyl-CoA oxidase (AOX)、その転写因子である peroxisome 
proliferator-activated receptor α(PPARα)、脂肪酸合成酵素群である acetyl-CoA 
carboxylase (ACC), fatty acid synthase (FAS)をウェスタンブロット法により検討した。 
 

(3) 高フルクトース摂取 Dahl 食塩感受性ラットと食塩抵抗性ラットにおける検討 
 6 週齢の雄性 Dahl 食塩感受性ラットと食塩抵抗性ラットを、通常食餌もしくは 60%フル
クトース食餌を投与し、有酸素運動レベルのトレッドミル走行運動(傾斜角 0°、20m/分、
60 分間/日、5回/週)を実施した。これとは別に、6週齢の雄性 Dahl 食塩感受性ラット 60%
フルクトース食餌を投与し、enalapril (10 mg/kg/日)、candesartan (1 mg/kg/日)、有
酸素運動レベルのトレッドミル走行運動(傾斜角 0°、20m/分、60 分間/日、5 回/週)を実
施した。2週間毎に体重、tail-cuff 法にて血圧、代謝ケージ を用いて尿蛋白を測定した。
12 週間後、麻酔下で腹大動脈から全血採血し、腎を摘出した。腎組織は periodic 
acid-Schiff 染色、Desmin 染色、Elastica-Masson 染色、α-smooth muscle actin 染色を
行い、糸球体硬化、糸球体上皮障害、輸入細動脈肥厚、腎間質線維化を検討した。腎ホモ
ジネートを準備し、腎レニン-アンジオテンシン系構成要素であるアンジオテンシノーゲ
ン、レニン、ACE、 (プロ)レニン受容体、AT1 受容体のタンパク発現をウェスタンブロッ
ト法により検討した。 



 
 
４．研究成果 
(1) 5/6 腎摘慢性腎不全モデルラットにおける検討 
 5/6 腎摘除は総走行距離を低下、血圧、蛋白尿、血清クレアチニンを増加、糸球体硬化、
腎間質線維化を惹起した。長期的運動は、総走行距離を延長、血圧、蛋白尿、血清クレア
チニンを低下、糸球体硬化、腎間質線維化を改善した。5/6 腎摘除は、I 型コラーゲン、
TGF-β1、MMP-2、MMP-9、TIMP-1 の蛋白発現を増加させ た。長期的運動は、5/6 腎摘除に
より増加した I 型コラーゲン、TGF-β1、TIMP-1 の蛋白発現を有意に減少させ、MMP-2 と
MMP-9 の蛋白発現をさらに増加させた。5/6 腎摘除は、アンジオテンシノーゲン、ACE、(プ
ロ)レニン受容体、AT1 受容体の蛋白発現を増加させ、長期的運動は、5/6 腎摘除により増
加したアンジオテンシノーゲンと ACE の蛋白発現を減少させた。一方、5/6 腎摘除は、レ
ニン、ACE 2、AT2 受容体、Mas 受容体の蛋白発現を減少させ、長期的運動はそれらを増加
させた。これらの結果から、5/6 腎摘除慢性腎不全モデルラットにおける長期的運動の腎
保護効果の機序には、腎のコラーゲン産生低下と分解亢進、腎レニン-アンジオテンシン
系の改善の関与が示唆された。 
 

(2) フルクトース摂取ラットにおける検討 
 Sprague-Dawley ラットにおいて、高フルクトース摂取はメタボリック シンドロームを
発症させ、血清クレアチニンや糸球体濾過量には影響を与えなかったが、尿アルブミン尿、
糸球体上皮障害、腎間質線維化を惹起し、腎トリグセライド含有量を増加させた。通常食
摂取下では、長期的運動は血圧、血液・尿、腎組 織像、腎トリグセライド含有量に影響
を与えなかったが、高フルクトース摂取下では、長期的運動はメタボリックシンドローム
を軽減、アルブミン尿、糸球体上皮障害、腎間質線維化、腎トリグセライド含有量増加を
抑制し た。通常食と高フルクトース摂取下のどちらでも、長期的運動は脂肪酸β酸化酵
素群 CAD, CPT, AOX とその転写因子である PPARαや PGC-1αの発現を増加させた。また、
通常食摂取下では長期的運動は脂肪酸合成酵素群 ACC, FAS の発現を増加させた一方、高
フルクトース摂取下では長期的運動は脂肪酸合成酵素群の発現を減少させた。これらの結
果から、メタボリックシンドロームの有無に関わらず、長期的運動は脂肪酸 β 酸化酵素
とその転写因子の腎内発現を増加させることが明らかになった。高フルクトース摂取ラッ
トにおいて、長期的運動はメタボリックシンドロームや腎障害を軽減し、この長期的運動
の腎保護効果には、腎内脂肪酸代謝やミトコンドリア機能の改善の関与が示唆された。  

 

(3) 高フルクトース摂取 Dahl 食塩感受性ラットと食塩抵抗性ラットにおける検討 
 Dahl 食塩感受性ラットにおいて、高フルクトースは血圧を上昇させたが、Dahl 食塩抵
抗性ラットにおいて、高フルクトースは血圧を変化させなかった。両系ラットにおいて、
高フルクトースはメタボリックシンドロームを発症させ、アルブミン尿、糸球体過剰濾過、
糸球体硬化、糸球体上皮障害、輸入細動脈肥厚、腎間質線維化を惹起したが、それらの変
化は Dahl 食塩抵抗性ラットに比べて Dahl 食塩感受性ラットにおいて増強していた。両系
ラットにおいて、高フルクトースはアンジオテンシノーゲン、レニン、(プロ)レニン受容
体、ACE および AT1 受容体の腎内発現を増加させ、それらの変化も、血圧上昇や腎機能障
害と同様に、Dahl 食塩抵抗性ラットに比べて Dahl 食塩感受性ラットで増強していた。Dahl
食塩感受性ラットにおいて、レニン-アンジオテンシン系阻害薬である enalapril、
candesartan と長期的運動は高フルクトース誘発性の高血圧、アルブミン尿、糸球体過剰
濾過および腎障害・線維化を抑制した。これらの結果から、Dahl 食塩感受性ラットにおい
て、高フルクトース誘発性の高血圧と腎障害・線維化は腎レニン-アンジオテンシン系の
亢進を伴って増強しており、レニン-アンジオテンシン系阻害薬と同様に、長期的運動は
高フルクトース誘発性の高血圧と腎障害・線維化を抑制できることが示された。 

 

以上の３年間の研究により、慢性腎不全モデル、メタボリックシンドローム、食塩感受性
モデルラットにおいて長期的運動は糸球体硬化のみならず腎間質線維化を強力に抑制す
ることが明らかになった。その長期的運動による腎間質線維化抑制効果の機序としては、
腎のコラーゲンの産生抑制と分解亢進、腎内脂肪酸代謝やミトコンドリア機能の改善、腎
レニン-アンジオテンシン系の改善が初めて明らかになった。今後、運動療法の機序の詳
細を明らかにすることや薬物療法との相加・相乗効果なども検討することで、慢性腎臓病
患者においても透析導入防止目的の運動療法の普及や新しい治療法の開発につながる可
能性がある。 
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