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研究成果の概要（和文）：625個の腎障害関連遺伝子の日本人保有率調査を行い，ToMMoに登録されているビッグ
データを用いて腎障害リスク因子を検討した。また、腎障害関連遺伝子から導かれるrisk scoreとeGFRの関連を
分析，同様にApoL1遺伝子多型とeGFRの関連の分析を進めた。また、腎機能悪化を予測するベースラインの危険
因子を分析した。腎障害動物モデルでの運動療法による腎保護作用の機序として、運動が腎間質のコラーゲンを
抑制すること、ならびに、腎臓のレニン・アンジオテンシン系を抑制すること、酸化ストレスを増やすNADPH 
oxidase と xanthine oxidase活性を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We conducted a survey of the prevalence of 625 renal disorder-related genes 
in Japanese people, and examined renal disorder risk factors using big data registered in ToMMo. In 
addition, we analyzed the relationship between risk scores derived from renal injury-related genes 
and eGFR, and similarly analyzed the relationship between ApoL1 gene polymorphisms and eGFR. We also
 analyzed baseline risk factors predictive of worsening renal function. The mechanism of renal 
protection by exercise therapy in animal models of renal injury is that exercise suppresses collagen
 in the renal interstitium, suppresses the renin-angiotensin system in the kidney, and increases 
NADPH oxidase and xanthine, which increase oxidative stress. It was found to suppress oxidase 
activity.

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　慢性腎臓病　運動療法　腎保護作用　ゲノム解析　ビッグデータ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓リハビリテーションの中核の一つである運動療法による腎保護作用メカニズムに関して明らかにした。ま
た、ビッグデータを用いて日本人の腎障害関連遺伝子の保有率調査を行うとともに、運動療法による腎保護作用
の効果に関して、遺伝子や個別の影響がある可能性を示唆した。一方、腎機能障害合併心筋梗塞患者に対する運
動療法の腎保護効果の程度は一日歩数や退院時の運動耐容能と相関するを示した。透析患者では下肢に対する経
皮的微弱電気刺激でも有効であることを証明し、運動療法に対して積極的でない腎障害患者（特に透析患者）に
対して、患者負担の少ない代替腎保護法を提案できた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
申請者らが科学研究費補助金等により行ってきた腎臓リハビリテーション（以下、腎臓リハ）

に関する基礎研究や共同開発した負荷可変式携帯型エルゴメータを用いる臨床研究を通じて、
糖尿病以外の腎症や軽症～中等症の腎症の適応拡大を目指すためのエビデンス構築とビッグデ
ータを用いた全ゲノム 情報解析による生活習慣と腎機能障害などの分析を通じて、腎臓リハン
プログラムの個別化構築を行う。 
 
２．研究の目的 
腎臓リハは、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。基礎・臨床の両面の研究が実り、平成 30 年診療報酬改定での高度腎機能障害
期患者指導加算の 載（運動指導）に成功した。本研究では、申請者らが科学研究費補助金等に
より行ってきた腎臓リハに関する基礎研究や共同開発した負荷可変 式携帯型エルゴメータを用
いる臨床研究を通じて、糖尿病以外の腎症や軽症～中等症の腎症の適応拡大を目指すためのエ
ビデンス構築とビッグデータを用いた全ゲノム情報解析による腎臓リハプログラムの個別化構
築である。 
 
３．研究の方法 
糖尿病性腎症以外の慢性腎臓病(chronic kidney disease; CKD)モデルとして有名な 5/6 腎摘

出モデルなどの腎障害動物モデルを用いて、長期的運動による腎機能改善効果のメカニズム を
明らかにする。さらに、ビッグデータを用いた全ゲノム情報解析により、運動療法による腎機能
改善や心血管疾患の発生に影響を及ぼす因子 を網羅的に解析し、その結果を用いることで、腎
臓リハプログラムの個別化構築をめざす。また、東北メディカルメガバンクに登録されている
67、000 人の DNA、血清、尿、ゲノム配列情報/多型情報、疫学情報（産科的疾患、家計付横 断
解析に関する基本情報）、生化学検査情報、調査票情報を得る。採血データで腎機能障害を有す
る被験者を抽出し、5 年後のデータと比較して、腎機能障害が改善した群および悪化した群の 2
群に分ける。本研究において CKD 患者数は有病率を 8％で計算すると 5,360 人存在すると予想で
きる。2群において匿名化保存されている生体試料（ゲノム情報、血液、尿）および生活習慣調
査情報（食事、喫煙、飲酒、歩数等）の統計学的解析を行い、腎機能障害に影響を及ぼす因子を
明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)ゲノム研究 
American College of Medical Genetics and Genomics（ACMG）から発表されている 625 個の

腎障害関連遺伝子の日本人における保有率調査のほか、ToMMo に登録されているビッグデータ
（血清、尿、疫学情報、調査票情報）も用いて腎障害リスク因子を検討した。具体的には地域住
民コホート 67K データのうち、JPAV2 の SNP 情報が付与された集団を用い、腎障害関連遺伝子か
ら導かれる risk score と eGFR の関連を分析、同様に ApoL1 遺伝子多型と eGFR の関連の分析を
進めた。またベースライン腎機能異常者（約 5000 名）のうち詳細二次調査における腎機能改善
群と腎機能悪化群を比較し、腎機能悪化を予測するベースラインの危険因子を分析した。この解
析には ApoL1 多型あるいは 625 個の SNP から計算された PRS と生活習慣の組み合わせを用いた。
本研究に関しては東北メディカルメガバンクのゲノムセンターの支援を受けて研究の実施を進
めた。2021 年度は COVID-19 感染症拡大のため、研究担当者が東北大学病院から東北公済病院
（COVID-19 感染症の受け入れ病院）へ一時派遣され、その後、東北大学に復帰するものの個人
的な理由での転職のために 2023 年 3 月末で退職した。また、雇用していた研究支援者が解析途
中で転職（海外青年協力隊員として転職）してしまい、さらなる詳細な分析を進めることができ
なかった。 
(2)腎不全モデルでの基礎研究 
腎障害動物モデルを用いて、長期的運動による腎機能改善効果のメカニズムを明らかにした。

5/6 腎摘除して作成した CKD ラットモデルに対する運動療法により、血圧低下と腎保護作用が認
められた。その作用機序として、５/６腎摘除ラットでは腎 collagen type I、 TGF-β1、 MMP-
2、 MMP-9、 TIMP-1、 angiotensinogen、 angiotensin-converting enzyme (ACE)、 (pro)renin 
receptor and angiotensin II type 1 receptor 発現が亢進している一方、運動が腎 collagen 
type I、 TGF-β1、 TIMP-1、 angiotensinogen 、 ACE の発現を抑制した。すなわち、運動が
腎間質のコラーゲン造成を抑制すること、ならびに、腎臓のレニン・アンジオテンシン(RA)系を
抑制することが示唆された。さらに、本モデルの腎保護作用には、運動が酸化ストレスを増やす
NADPH oxidase と xanthine oxidase 活性を抑制する機序もあることが示唆された。 
Dahl 食塩感受性ラットにフルクトース負荷させて作成した CKD ラットモデルに対する運動療法



により、血圧低下並びに腎保護作用が認められた。その作用機序として、血漿レニン活性と MasR
の発現の抑制、ACE、ACE2 発現の増加が認められたことから、このモデルでの腎保護には RA 系
の抑制が関与していることが示唆された。Dahl 食塩感受性ラットに高食塩負荷させて作成した
CKD ラットモデルに対する運動療法により、血圧低下を介さずに腎保護作用が認められた。その
作用機序として、腎髄質での angiotensinogen と angiotensin II type 1 receptor の発現の抑
制、腎皮質での ACE、ACE2 発現の増加が認められたことから、このモデルでの腎保護には RA 系
の抑制が関与していることが示唆された。 
(3)CKD 患者での臨床研究 
CKD 患者を含む腎機能障害を合併した心筋梗塞患者に対する運動療法を中心とした後期回復

期～生活期（維持期）リハビリの効果として、心機能のみならず、腎機能（eGFR）が改善するこ
と、その程度は一日歩数や退院時の運動耐容能と相関することが示された。また、腎機能改善の
ために必要な運動閾値は１日約 4,000 歩程度であることが明らかになった。透析患者に対する
リハビリとして、透析中のエルゴメータなどによる運動療法が有効であることが知られている
が、ホーマーイオン研究所製 G-TES という下肢に対する経皮的微弱電気刺激（１回 40 分、週 3
回、12 週間）でも有効であることを証明し、運動療法に代替できる物理療法の可能性が示唆さ
れた。 
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