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研究成果の概要（和文）： 

 近年、Advanced glycation endproducts (AGEs)が高血圧、糖尿病、腎不全など病態の中で重

要な役割を果たしていることが明らかになっている。本研究の成果としては、高血圧、インス

リン抵抗性、腎不全病態の改善に対する運動あるいは AGE 抑制薬単独の効果が認められ、さら

にそれぞれ単独ではなく両方併用した場合に,更なる併用効果が示された。その改善作用の機序

としては、少なくとも一部骨格筋毛細血管網、酸化ストレス、レニン・アンジオテンシン系を

介してもたらされる可能性があることを証明した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Advanced glycation endproducts (AGEs) plays a pivotal role in the development of 

diabetes, hypertension and renal injury. Our results have demonstrated that exercise 

training or AGE inhibitor have effects on the hypertension, insulin resistance and renal 

injury, furthermore, additive effects of exercise training to AGE inhibitor were shown. 

The mechanisms of these effects could have involved in the rennin angiotensin system, 

oxidative stress, and skeletal muscle capillary network. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）Advanced glycation endproducts (AGE)

はタンパク質の糖化における後期段階で生

成され、AGE レセプターに結合し、細胞内に

おいて酸化ストレスを亢進させることが明

らかとなった。酸化ストレスとは活性酸素種

（reactive oxygen species: ROS）生成と消

去系のバランスが破綻し、ROS を生体が十分

処理できないため生じる状態である。 

（２）近年、高血圧、糖尿病、脳卒中、心・

腎疾患の進行に伴って生体内で生成した

AGEs が、多形核白血球（特に好中球）の活性

酸素産生を促進させ、これら患者における酸

化ストレスを亢進させることが報告されて
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おり（Hypertension 45:1165-1172, 2005）、

抗酸化剤(AGE 形成阻害剤)がこれらの疾患の

発症・進展に抑制的に働くことから、AGEs が

病態の中で重要な役割を果たしていること

が近年明らかになっている。 

（３）高血圧、糖尿病、脳卒中、心・腎疾患

の進行に伴って生体内で生成した AGEが多形

核白血球の活性酸素産生を促進させ、これら

患者における酸化ストレスを亢進させるこ

とが報告されている。特に糖尿病性腎症の一

つの成因として考えられているグリケーシ

ョンの亢進やカルボニル・酸化ストレスによ

り生じた AGE の蓄積であり、糖尿病性腎症に

おける AGE阻害薬の有効性が注目を浴びてい

る。 

（４）運動療法は高血圧、糖尿病、脳卒中、

心・腎疾患等の疾患へのリハビリテーション

として広く行われており、心室リモデリング

の抑制、冠循環や換気機能の改善、末梢循環

の改善、骨格筋の適応等の機序によって運動

耐容能を向上させるのみならず、降圧作用や

糖・脂質代謝の改善作用もよく認められてい

る。しかし、運動療法と AGE 抑制薬の併用に

よって、運動耐容能、心・腎・末梢血管機能

がどのように影響されるか、糖・脂質代謝に

どのような相乗効果が現れるのかについて

は未だ明らかにされていない。 

（５）健常ラットでは、長期的運動は心筋や

骨格筋の抗酸化酵素や抗酸化物質を増加さ

せるだけでなく、心臓や大動脈の内皮型 NO

合成酵素（endothelial NOS: eNOS）の発現

も 増 加 さ せ る こ と が 報 告 さ れ て い る

(Cardiovasc Res 67:187-197, 2005)。また、

慢性腎心不全モデル動物では、心筋の ROS 生

成が増大すると共に eNOS 発現も低下してい

る(Circ Res 83:969-979,1998)。さらに、慢

性腎不全モデル動物では、腎臓の ROS 生成が

増大し、eNOS 発現も低下している(JASN 14: 

2526-2533, 2003)。これらの疾患モデルに対

して、長期的運動が心・腎臓機能を改善・保

護することが示されているが、どのようなメ

ニューの運動や、どのような薬物との組み合

わせが酸化ストレスを抑制し、組織 AGE 形成

するかは、これまで全く検討されてこなかっ

た。 

したがって、本研究は、長期的運動と AGE

形成阻害剤の併用の有効性を検証し、さらに

その有効性の機序を解明することを目的と

した。 

 

２．研究の目的 

運動耐容能、心・腎・末梢血管機能、糖・

脂質代謝への運動療法と AGE 抑制療法の併用

の有効性を検証する上で、下述項目を期間内

における具体的な研究目的とした。 

（１）長期的運動と AGE 阻害薬の併用が運動

耐容能に与える影響を明らかにする。 

（２）長期的運動と AGE 阻害薬の併用が心・

腎臓機能や心臓肥大に与える影響を明らか

にする。 

（３）長期的運動と AGE 阻害薬の併用が末梢

血管拡張機能に与える影響を明らかにする。

（４）長期的運動と AGE 阻害薬の併用がイン

スリン抵抗性に与える影響を明らかにする。

（５）長期的運動と AGE 阻害薬の併用が骨格

筋血流、毛細血管密度、筋線維タイプに与え

る影響を明らかにする。 

（６）長期的運動と AGE 阻害薬の併用が組織

一酸化窒素(nitrc oxide: NO)産生系に与え

る影響を明らかにする。 

（７）長期的運動と AGE 阻害薬の併用が全身

や臓器酸化ストレスに与える影響を明らか

にする。 

（８）長期的運動と AGE 阻害薬の併用が交感

神経活性に与える影響を明らかにする。 

これらの検討を、体内 AGE 生成が増多した

メタボリック症候群モデル高フルクトース

食投与ラット(FFR)と、腎不全モデルである

5/6 腎摘除ラットを用いて行う。このように

長期的運動と降圧薬の併用について多角的

に詳細な検討を行うことで、その併用効果の

機序の解明を試みる 

 

３．研究の方法 

実験１：6 週齢の雄 Sprague-Dawley ラットを

普通食群、60％高フルクトース食群（F 群）、

F+運動群、 F+ AGE 抑制薬である N-アセチル

システイン(NAC)(800mg/kg/day)投与群、F+

ピリドキサミン B6(60mg/kg/day)投与群（B6

群）、F+運動＋NAC 併用群、F+運動＋B6 併用

群の 7群に分け,8 週間治療した。運動群では

速度 20m/分の連続走行を 1回 60分間,1 週間

に 5 回行った。８週間の処置期間終了前に、

７群のラットに対して多階段トレッドミル

運動負荷試験により運動耐容能を評価した。

絶食後尾動脈血中インスリン濃度と血糖に

よって計算した HOMA-R によりインスリン感

受性を評価した。DPPIV-AP 染色を行い長趾伸

筋の毛細血管密度を検討した。また、24 時間

尿中 H2O2 排泄量により酸化ストレスを評価

した。 

実験 2：Wistar-Kyoto ラットに 5/6 腎摘を行

い、5/6 腎摘除腎不全モデルを作製した。コ

ントロール群、運動群、運動＋アンジオテン

シ ン II 受 容 体 拮 抗 薬 ol m e s a r t a n

(10mg/kg/day)群と偽手術 sham 群の 4群に分

け、12 週間観察した。運動群では速度 20m/

分の連続走行を 1回 60 分間、1週間に 5回行

った。2 週間毎に収縮期血圧、尿蛋白排泄量

を測定し、最終日に断頭採血し、血清クレア

チニン及び AGEs の主な前駆体である

Methylglyoxal の血漿濃度を測定した。また、

残存腎の糸球体硬化指数(IGS)を算出した。 

 



４．研究成果 

成果１：高フルクトース食非肥満メタボリッ

ク症候群モデルおいて、運動耐容能とインス

リン感受性の低下が認められた。運動、AGE

抑制薬である N-アセチルシステイン(NAC)と

ピリドキサミン (B6)による持久力増強作用

及びインスリン抵抗性改善作用が明らかに

なった。また、AGE 抑制薬と運動併用による

介入が運動耐容能、ならびにインスリン感受

性の改善の視点からそれぞれ単独より優れ

ている可能性が示唆された。さらに、NAC、

B6 と運動の各々単独並びに併用した場合の

持久力増強作用及びインスリン抵抗性改善

作用は少なくとも一部骨格筋毛細血管密度

の増加を介してもたらされることが示唆さ

れた。 

成果 2：解糖系から産生されるカルボニル物

質の Methylglyoxal は、慢性腎臓病において

血中濃度が上昇し病態進展に関わる。5/6 腎

摘除腎不全モデルにおいて運動単独の腎保

護効果と、olmesartan、運動併用による腎保

護効果の増強作用が示唆された。Olmesartan

と運動の各々単独並びに併用した場合の腎

保護作用は血漿 MGO 濃度とよく関連し、少な

くとも一部カルボニルストレスを介しても

たらされる可能性が示唆された。 
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