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研究成果の概要（和文）：近年、習慣的有酸素運動が肥満の改善や、血圧を低下させる等により、腎臓病へ好影
響を与える可能性が指摘され、注目されている。そこで、サルコペニアと腎臓病を発症する2型糖尿病動物を使
用し、2型糖尿病による腎臓病に対する習慣的走運動の効果を検証した。その結果、運動は、腎臓内の血管内皮
細胞機能を維持し、脂質代謝を改善する事で、尿アルブミン、尿L-FABPは低下し、腎臓の炎症、線維化を抑制
し、腎組織障害（糸球体病変、尿細管病変）の進行を抑制した。同時に、運動により筋力低下が抑制され、長趾
伸筋の血管内皮細胞が維持され筋委縮が軽減された。今後は、腎臓病に効果的なより良い運動療法を明らかにし
ていきたい。

研究成果の概要（英文）：Recently, habitual aerobic exercise, which improves obesity and decreases 
blood pressure, is noticed to provide beneficial effects on kidney disease. The aim of this study 
was to evaluate protective effects of endurance exercise training against diabetic kidney disease 
(DKD) with muscle weakness by using male spontaneously diabetic Torii (SDT) fatty rats as type 2 
diabetic animal models. As a result, the exercise prevented increases in urinary albumin and L-FABP 
levels, and attenuated renal inflammation, fibrosis, and morphological abnormalities via improving 
endothelial abnormality and enhancing fatty acid metabolism. In addition, the exercise increased 
muscle strength and prevented the muscle atrophy of extensor digitorum longus muscle in the SDT 
fatty rats. Future study is needed to reveal how exercise leads to more positive effects against 
DKD.

研究分野：腎臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会では、平均寿命と健康寿命のギャップを埋めるため、健康寿命を延伸する対策が重要である。特に2
型糖尿病は、サルコペニアと進行性の腎臓病を合併しやすい疾患であり、それらの進行抑制は、健康寿命の延伸
につながる。本研究では、サルコペニアと腎臓病を発症する2型糖尿病動物を使用し、定期的走運動が、腎臓内
の血管内皮細胞の機能を維持し、腎臓病の進行を抑制することに加え、サルコペニアを抑制することを明らかに
した。これらの結果は、2型糖尿病において定期的走運動が、腎臓病およびサルコペニアを抑制し、健康寿命の
延伸に寄与する可能性を示しており、今後、より効果的な運動療法や運動を模倣する薬剤の開発へ発展させる。

※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 

糖尿病に起因する慢性腎臓病（糖尿病性腎臓病：DKD）は、多くの血糖降下薬が開発されてい

るにも関わらず、20 年近く血液透析導入原因疾患の第１位であり、現在も DKD による透析導入

患者数は減少することなく、高いレベルを維持し続けている（日本透析医学会統計）。このため、

DKD の発症予防および進行抑制は喫緊の課題として、様々な DKD の予防や治療が試みられている

が、未だ十分とは言い難い。この原因として、DKD が、高血糖に加え、肥満、高血圧、高脂血症

など、様々な生活習慣病により影響を受けるため、血糖を下げただけでは、DKD の発症予防およ

び進行抑制が困難な点があげられる。さらに、糖尿病患者の多くが、動脈硬化が強く、身体・認

知機能が低下した高齢者であり、積極的な治療が、合併症や副作用を生じ、患者の不利益となる

ことも問題となっている。このことは、薬剤のみに頼るのではなく、患者の生活の質(QOL)や日

常生活動作（ADL）を考慮した DKD 対策が重要であることを示している。近年、習慣的有酸素運

動が肥満の改善や、血圧を低下させる等により、腎臓病へ好影響を与える可能性が指摘され、注

目されている。運動は、骨格筋量の減少や筋力低下（サルコペニア）を予防し、患者の QOLや ADL

の維持に効果があるため、2 型糖尿病のようなサルコペニアを高率に発症する疾患において、運

動がサルコペニア予防のみならず、DKD 予防にも効果的であれば、その社会的意義は極めて大き

い。 

２．研究の目的 

 本研究では、サルコペニアと腎臓病を発症する２型糖尿病モデル動物を使用し、習慣的走運動

の腎臓病およびサルコペニアに及ぼす影響およびそのメカニズムを明らかにする。 

 
３．研究の方法 

ヒトの 2 型糖尿病サルコペニア肥満に極めて近い SDT fatty rat（8 週齢雄, 12 匹）およびコ

ントロールとして SD rat（8 週齢雄, 10 匹）を使用し、それぞれ運動群（SDT-Ex 群, n=6; SD-

Ex 群, n=5）と非運動群（SDT-Cont 群, n=6; SD-Cont 群, n=5）にわけた。運動群では、トレッ

ドミルを用いた走運動を、8 週齢から 16 週齢までの 8 週間、週 4 回実施した。4 週毎に体重、食

事摂取量、血圧、血糖、筋力を測定し、吸入麻酔下において、16 週齢で腹部大静脈からの採血後

に腎臓および下肢骨格筋{長趾伸筋（速筋）、ヒラメ筋（遅筋）}を採取し、摘出した筋の重量を

測定した。腎臓、長趾伸筋、ヒラメ筋は、組織学的、分子生物学解析に使用した。 

 
４．研究成果 

SDT fatty、SD rat とも、週齢が進むにつれ体重は有意に増加し(p<0.05 and p<0.01)、SDT 

fatty rat では、高血糖が維持された。SDT fatty rat では、運動群と非運動群で体重、血糖は

同程度であった。収縮期血圧は、SDT fatty rat の運動群では、SDT fatty rat の非運動群と比

べ、16 週齢で有意に低値であった(p<0.05)。16 週齢の血液生化学所見では、血清総コレステロ

ールが、SDT fatty rat の運動群では SDT fatty rat の非運動群と比べ、有意に低値であった

(p<0.05)。尿生化学所見では、糸球体障害指標の尿アルブミンと尿細管障害指標の尿 L-type 



fatty acid-binding protein（L-FABP）は、SDT fatty rat の運動群では、SDT の非運動群に対

し、尿アルブミンは 12, 16 週齢で、尿 L-FABP は 16 週齢で有意に低値であった(p<0.05)。腎臓

の組織学的評価では、SDT fatty rat の運動群で、SDT fatty rat の非運動群と比べ、皮質表層

から中間層における糸球体肥大・コラーゲン type IV 沈着（図１）、尿細管障害（図 2）、間質

へのマクロファージ浸潤・コラーゲン

type III 沈着が有意に軽減された

(p<0.05 and p<0.01)。糸球体蛋白の

Western blot 解析では、SDT fatty rat

の運動群で、SDT fatty rat の非運動群

と比較し、糸球体内皮細胞の機能指標で

ある endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS)発現が有意に高値であっ

た(p<0.05)。腎蛋白の Western blot 解析

では、SDT fatty rat の運動群で、SDT 

fatty rat の非運動群と比較し、腎脂肪

酸代謝指標である Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency(MCAD)や

Peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1α (PGC-1α)の発現が有意に

高値であった(p<0.05)。 

筋力は、SDT fatty rat の運動群では、SDT fatty rat の非運動群と比べ有意に高く(p<0.05、

表 1)、長趾伸筋の筋量および IIb 型線維横断面積は、SDT fatty rat の運動群で、SDT fatty rat

の非運動群と比べ有意に高値であった(p<0.05)。また、長趾伸筋蛋白の Western blot 解析では、

SDT fatty rat の運動群で、SDT fatty rat の非運動群と比較し、骨格筋萎縮に関与する骨格筋

蛋白分解系蛋白である forkhead box protein O1(FOXO1)、muscle RING finger 1(MURF1)の発現

が有意に抑制され(p<0.05)、内皮細胞関連蛋白の CD31,insulin receptor substrate-2 (IRS2), 

リン酸化 eNOS 発現が有意に高値であった(p<0.05)。ヒラメ筋においては、運動による効果は認

められなかった。 

これらの結果から、習慣的走運動は、2 型糖尿病モデル動物の高血圧、高脂血症を軽減し、糸

球体内皮細胞の機能維持及び腎の脂質代謝改善により、血糖非依存的に、DKD の進行を抑制する

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1424/


可能性が示された（図 3）。また、長趾伸筋において、習慣的走運動は、骨格筋内の血管内皮機能

を維持することで、長趾伸筋の筋委縮の抑制に関与し、筋力低下を抑制した可能性が示された

（図 3）。以上より、2 型糖尿病における習慣的走運動は、サルコペニアおよび DKD の進行抑制に

有効である可能性がある。引き続き、筋腎連関に係わるメカニズムの解明を行っていく。 

 

表１ 筋力の推移  

All data were expressed as the mean (SEM). **P < 0.01 versus the SD-Cont group at the same 

age; ## P < 0.01 versus the SD-Ex group at the same age; § P < 0.05 and §§ P < 0.01 versus the 

SDT-Cont group at the same age.  

体重補正筋力 

N/kg 

SD-Cont group, 

n = 5 

SD-Ex group, 

n = 5 

SDT-Cont group, 

n = 6 

SDT-Ex group,  

n = 6 

8 週齢 40.0 (2.8) 36.0 (4.1) 28.6 (1.2) 28.3 (2.8) 

12 週齢 36.3 (1.6) 37.7 (2.8) 22.4 (1.1) **,  ## 31.5 (1.1) §§ 

16 週齢 42.5 (3.3) 50.3 (2.9) 27.5 (1.9) **,  ## 34.6 (2.0) ##, § 
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