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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病患者は病期の進行に伴い、尿毒症物質であるインドキシル硫酸が体内に蓄
積し続ける。本研究では、腎不全モデルラットを用いて長期的運動がインドキシル硫酸の体内蓄積に及ぼす影響
を検証した。CKDモデルラットにおける長期的運動は、高血圧、腎機能、腎傷害、腎酸化ストレスの改善を伴
い、インドキシル硫酸の体内蓄積の増加を抑制した。CKDにおける運動療法は、体内の尿毒症物質蓄積の予防や
治療法の一つとなり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：As the disease progresses, indoxyl sulfate, uremic toxin, continues to 
accumulate in the body of patients with chronic kidney disease.
The present study examined the effect of long-term exercise training on the accumulation of indoxyl 
sulfate in the body using a rat model of renal failure. Exercise training in CKD model rats was 
accompanied by improvements in hypertension, renal function, renal injury, and renal oxidative 
stress, and prevented increased accumulation of indoxyl sulfate in the body. These results suggest 
that exercise training in CKD may be one of the ways to prevent or treat the accumulation of uremic 
toxin in the body.

研究分野：運動分子生物学

キーワード： 慢性腎臓病　運動療法　尿毒素　インドキシル硫酸　酸化ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、CKD患者に対する長期にわたる包括的なプログラムとして腎臓リハビリテーションが提唱されているが、
有効性の機序についての報告は少なくエビデンスが不十分である。本研究では、CKDラットにおいて運動が腎保
護および尿毒症物質の体内蓄積抑制を示すことを明らかにした。今後、CKDモデルラットにおける運動による筋
内尿毒素の蓄積やその機序についての詳細な検討を行うことで、CKD患者におけるuremic sarcopeniaの予防や新
しい治療法の開発につながる可能性が考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病 (chronic kidney disease; CKD)は、種々の原疾患により腎機能低下や腎障害所見

が慢性的に持続した状態であり、CKD が進行して末期腎不全に至ると、維持透析治療の導入が

必要である。日本における維持透析導入患者数は年々増加の一途を辿っており、CKD の治療に

おいては、その進行を防ぎ、透析導入を遅らせる有効な対策を立てることが急務である。 

CKD は病期の進行に伴い、尿毒症物質が体内に蓄積する。尿毒症物質の中で最も毒性が強い

インドキシル硫酸は、タンパク結合性が高いために透析で除去することが困難であり、透析導

入中も CKD 患者の体内に蓄積し続ける。さらに体内に蓄積したインドキシル硫酸は筋細胞に蓄

積して過剰な抗酸化応答を惹起し、進行性に筋萎縮を発症する uremic sarcopenia を引き起こ

すことが報告されている。uremic sarcopenia は CKD 患者に高頻度で合併し、死亡率を増加さ

せる大きな要因である。CKD の治療として、薬物療法や、食事療法が行われるが、現時点でイ

ンドキシル硫酸の体内蓄積を直接的に改善する治療法はない。 

 

2. 研究の目的 
近年、CKD 患者への運動療法が提言されている一方でその有効性や機序についての報告は少

数である。本研究では、CKD モデルラットを用いて長期的運動が腎障害やインドキシル硫酸の

体内蓄積に及ぼす影響を検証することを目的とした。 

 

3. 研究の方法 

 6週齢の雄性Sprague-Dawleyラットに6～7週齢時に5/6腎摘除 (Nx)もしくは偽手術 (Sham)

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運動を 12 週間実施した。運動介入

中は 2週間ごとに体重、収縮期血圧、24 時間蓄尿による尿蛋白排泄量を測定した。 

実験期間終了後、全血採血し、腎を摘出した。血液・尿パラメータ、血漿インドキシル硫酸

濃度を測定し、イムノブロット法で腎皮質における酸化ストレス関連因子の発現、酸化ストレ

ス活性および活性酸素種産生酵素活性を検討した。また腎組織像について、糸球体硬化指数や

腎間質線維化を検討した。 

 

4．研究成果 

(1) 運動による体重、収縮期血圧、血液・尿パラメータへの影響 

 Sham 群と比較して、体重は Nx により有意に減少したが、運動トレーニングによる影響はな

かった。Nx は収縮期血圧を有意に上昇させ、運動トレーニングは Nx による収縮期血圧の上昇

を有意に抑制した。Nx は血漿クレアチニン、尿素窒素、尿蛋白排泄量を有意に増加させ、運動

トレーニングはこれらの Nx による腎機能障害を有意に抑制した。 

  

(2) 運動による血漿インドキシル硫酸濃度への影響 

Sham 群と比較して、インドキシル硫酸濃度は Nx により有意に上昇し、運動トレーニングは

Nx によるインドキシル硫酸濃度の上昇を有意に抑制した。 

 

 

 



(3) 運動による酸化ストレスへの影響 

血漿中の malondialdehyde (MDA)濃度は群間で差は認められなかった。Sham 群と比較して、

Nx は尿中 MDA 排泄量を有意に増加させたが、運動トレーニングは Nx による尿中 MDA 排泄量の

増加を有意に抑制した。 

Nx は Sham 群と比較して、腎 NADPH オキシダーゼ活性を有意に増加させたが、運動トレーニ

ングは Nx による NADPH オキシダーゼ活性の増加を有意に抑制した。Nx はまた、キサンチンオ

キシダーゼ活性を有意に増加させたが、運動トレーニングは Nx によるキサンチンオキシダーゼ

活性の増加を有意に抑制した。 

Nx は Sham 群と比較して、腎皮質における NADPH oxidase isoform 2、NADPH oxidase isoform4、

xanthine oxidase の発現をそれぞれ有意に増加させ、運動トレーニングはそれらの増加を有意

に減少させた。 

 

(4) 運動による腎組織像への影響 

Nx は Sham 群と比較して、糸球体硬化指数を有意に増加させたが、運動トレーニングは Nx に

よる糸球体硬化指数の増加を有意に抑制した。また Nx は腎間質線維化を有意に増加させたが、

運動トレーニングは Nx による腎間質線維化を有意に抑制した。 

  

 以上の結果から、CKD モデルラットにおいて長期的運動は高血圧と腎機能・腎障害、腎酸化

ストレスの改善を伴い、インドキシル硫酸の体内蓄積増加を抑制することが明らかとなった。

今後、CKD モデルラットにおける運動による筋内尿毒素の蓄積やその機序についての詳細な検

討を行うことで、CKD 患者における uremic sarcopenia の予防や新しい治療法の開発につなが

る可能性が考えられる。 
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