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研究成果の概要（和文）：長期的運動の腎保護相加・相乗作用およびその機序をラットで検討し、運動療法を腎不全患
者に適用して、それらの臨床的有効性を検証した。慢性腎不全ラットにおいて、長期的運動とアンジオテンシンⅡ受容
体拮抗薬の併用療法は腎保護効果を示し、カルボニルストレス軽減の関与が示唆された。食塩感受性ラットにおいても
長期的運動は腎保護作用を示し、酸化ストレスとNO産生系の改善の関与が示唆された。透析中の運動療法に使用できる
、安価・軽量で、負荷量を調整できるエルゴメータを開発・試用し、透析中の血圧過降圧の頻度の減少、身体機能やQO
Lの向上を認めた。

研究成果の概要（英文）：Effect of exercise training on renal protection was examined,  and mechanism was c
larified in rats with renal disease. Clinical benefits of exercise training were examined in hemodialysis 
patients.  In rats with chronic renal failure, a combination therapy with exercise training and angiotensi
n II receptor blocker had renal protective effects, and an alleviation of carbonyl stress might mediate th
e renal protective effects. In Dahl salt-sensitive rats, exercise training had renal protective effects wi
th an independent manner of systemic blood pressure, and improvement of oxidative stress and nitric oxide 
system might mediate the renal protective effects. We developed a low-pried, light weight, work load-contr
ollable bicycle ergometer for exercise training in the hemodialysis period, and recognize beneficial effec
ts of physical functions and QOL in hemodialysis patients.
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、これまでに種々の腎障害動物モ
デルを用いて進行性腎障害の進展機序の解
明、運動や各種薬剤による腎障害進展抑制効
果、その作用機序に関する一連の研究を行っ
ており、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻
害薬やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
(ARB)との併用でさらに腎保護効果が増強す
ることを世界で初めて明らかにした。また、
慢性透析患者にはリハの中核をなす運動療
法が薦められるが、在宅の非監視下運動療法
や週3回の血液透析に加えての非透析日の施
設での監視下運動療法は、普及がなかなか進
んでいない。 
 
２．研究の目的 
(1)長期的運動とアンジオテンシンⅡ受容
体拮抗薬の腎保護相加・相乗作用およびそ
の機序を検討する 
(2)これまでの基礎研究の結果を踏まえ、運
動療法を腎不全患者に適用して、それらの臨
床的有効性を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1)雄性 Wistar-Kyoto ラットを用いて、5/6
腎摘除慢性腎不全モデルを作成し、12 週間の
長期的運動と olmesartan の単独もしくは併
用時の糸球体硬化を検討した。雄性 Dahl 食
塩感受性ラットを 0.5%通常食塩食摂取+非運
動群(NS群)、通常食塩食摂取+運動群(NE群)、
8%高食塩食摂取+非運動群 (HS 群)、高食塩食
摂取+運動群(HE 群)の 4 群に分け、運動群に
はトレッドミル運動を 8週間実施した。 
(2) 慢性腎不全透析患者を、対象群と透析
中運動療法群に分け、12 週間の介入を実施
する。透析中運動療法は、電動アシスト付
エルゴメータを用いた下肢運動やゴムバン
ドを用いたレジスタンス運動を透析開始 2
時間以内に開始し、60 分間施行する。 
 
４．研究成果 
(1)5/6 腎摘除慢性腎不全ラットの糸球体硬
化は長期的運動の単独投与により軽減した
が、olmesartan との併用はさらに軽減した。
また血漿MGO濃度は腎障害指標である糸球体
硬化指数、尿蛋白排泄量,及び血清クリアチ
ニン値との間にそれぞれ有意な相関を認め
た。以上の結果から、慢性腎不全モデルラッ
トにおいて、長期的運動とARBの併用療法は、
腎保護効果を発揮しながら運動耐容能を改
善させる可能性があり、その腎保護効果にカ
ルボニルストレスの減少を介した機序の関
与が示唆された。食塩感受性ラットにおいて
も長期的運動は尿蛋白、糸球体濾過量低下、
糸球体硬化を軽減し、腎保護作用を有するこ
とが明らかとなった。長期的運動による血圧
低下を認めなかったころから、その腎保護作
用の機序は 血圧とは独立したものであり、
運動による腎内の酸化ストレスの軽減、NO 産
生系の改善による関与が示唆された。 

(2)透析中の運動療法に関して、電動補助（ア
シスト）つきエルゴメータは運動負荷として
は軽すぎる場合が多いため、安価・軽量で、
患者の体力に合わせて軽度〜中程度の負荷
量を調整できるエルゴメータの開発の必要
性を感じ、昭和電機が開発・制作を引き受け、
「てらすエルゴ」が完成した。研究代表者は
試作品の段階からその監修に携わった。「て
らすエルゴ」を使用しながら透析中の運動療
法を行ったところ、透析中の血圧過降圧の頻
度の減少、身体機能や QOL の向上、趣味活動
や外出機会が増えるなど活動範囲も拡大す
ることが明らかになり、普及に務めている。 
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