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研究成果の概要（和文）：マウスを用いて、5/6 腎臓摘出による腎不全モデルを作成した。当

初ラットを用いた研究計画を考えていたが、遺伝子ノックアウトマウスを用いた今後の研究の

展開を考え、モデル動物種の変更を行った。安定した腎不全モデルを作成できるまでに時間を

要し、低温サウナを介入させるところまで到達できなかった。今後も本研究を継続し、低温サ

ウナが腎不全にもたらす影響を明らかにする予定である。 
 
研究成果の概要（英文）：We have been investigating about the effects of low temperature 

sauna for renal failure using the mice of 5/6 renal extracted model. Although we firstly 

intended to use rats, we decided to use mice because of its usefulness as gene knocked out 

model. Our plan has been delayed due to taking many days to create the suitable renal 

failure model. We will try to make the evidences of low temperature sauna therapy for 

renal failure in the near future. 
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１． 研究開始当初の背景 
（1）温熱療法のこれまでと新たな展開 
入浴やサウナなど、一般的に“健康に良い”

とされ、腰痛、肩こり、冷え性などに用いら
れながらも、疾病特異的な治療法としては認
知されてこなかった。しかし近年、低温サウ
ナによる心不全治療は血管内皮機能を改善

し、“高血圧や心不全には禁忌”という従来
の常識を覆した。 
（2）腎機能への温熱の効果 
一方、41℃,10 分間の温水浸は糸球体濾過

量を変化させずに腎血流を増加させる。輸出
入細動脈の両方に温熱性血管拡張を生じて
いることが考えられ、温熱の反復により腎糸



球体の血管内皮機能改善が得られれば、腎機
能障害の進展を抑制できる可能性がある。 
２．研究の目的 
これまでの研究成果から、温熱の反復によ

り腎糸球体の血管内皮機能改善が期待でき
る。血管内皮機能改善は腎機能障害の進展を
抑制できる可能性があり、本研究では腎不全
に対する新たな非薬物療法開発を目的とし、
腎不全モデルマウスを用いて、低温サウナの
反復による腎障害の進展抑制の可能性を探
った。 
３．研究の方法 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（1）疾病モデル作成  

30 週齢の雄の Wister ラットで慢性腎不全
モデル（5/6 腎臓摘出ラット）を 6 匹×4 グ
ループ作成する。1 グループをコントロール
群、他の 3 グループは深部体温の上昇度で
0.5℃上昇群、1℃上昇群、1.5℃上昇群とする。 

（2）初期評価  

全身状態（食事摂取量、水分摂取量、活動
性、運動能力）、皮膚性状（皮膚水分量、皮
脂量、皮膚 pH）、検尿沈渣、循環動態（tail cuff
法で血圧、脈拍を測定）、血液生化学検査 

（3）低温サウナ実施  
1℃上昇群では 39℃，15 分で加温した後、

30℃，20 分間保温を行い、室温環境下に戻
す（0.5℃上昇群、1.5℃上昇群の温熱負荷条
件は現在検討中）。サウナは週 5 日間 8 週間
実施する。 

（4）中間評価 
全身状態（食事摂取量、水分摂取量、活動

性、運動能力）皮膚性状（皮膚水分量、皮脂
量、皮膚 pH）、検尿沈渣、血圧、脈拍、血液
生化学検査 

（5）最終評価  
全身状態（食事摂取量、水分摂取量、活動

性、運動能力）皮膚性状（皮膚水分量、皮脂
量、皮膚 pH）、検尿沈渣、血圧、脈拍、血液
生化学検査。断頭後に腎を摘出し、腎組織中
の瘢痕化のスコアリングと eNOS（血管内皮
型一酸化窒素合成酵素）, Angiotensin 変換酵

素,endothelin 変換酵素の免疫染色を行う。さ
らに腎組織中の各々の mRNA 発現量を
RT-PCR 法を用いて測定する。 
（6）データの解析 
４．研究成果 
（1）ラットからマウスへのモデルの変更 

当初、ラットでのモデル作成を行っていた

が、マウスでの作成へと研究計画を変更した

。低温サウナのデバイスの容量の都合上、ラ

ットでは一度に1匹しか施行できないが、マウ

スであれば代謝ケージのまま3匹同時に効率

よく実施でき、また今後NOノックアウトマウ

スなど、トランスジェニック導入を検討して

おり、発展性を考慮するとマウスでのデータ

を蓄積すべきとの結論に至った。 

（2）低温サウナの条件設定 

その後、腎不全モデルマウスを用いて低温

サウナの条件設定を行った。深部体温の上昇

に至らない程度の軽度温熱暴露群、深部体温

約1℃上昇にいたる中等度温熱暴露群、深部体

温約3℃上昇にいたる強度温熱暴露群を設定

し、それぞれのデバイスの条件設定を求めた

。その結果、軽度群は34℃，15分、中等度群

は40℃，15分、強度群は42℃，15分の設定で

実施することに決定した。 

（3）総括 

マンパワー不足のために、予定より 

も研究の進捗が遅れた。デバイスの工夫に

より、マンパワー不足をどう補うか検討を重

ね、解決策を講じた。平成23年度は腎臓専門

医の協力体制を含め、マンパワーも増え、研

究実施体制が整いつつある。 

適切な温熱負荷が腎機能維持に有用である

確証が得られたら、すでに我々が開発した熱

吸入による新たな温熱デバイスを用い、ヒト

を対象とした治験へと展開させる予定である

。本デバイスはすでに特許(PCT出願)済みで

あり、ベッドサイドでも在宅でも場所をとら

ずどんな患者にも適用可能であり、本研究結

果と組み合わせることで腎不全診療に新たな

風を起こすことが期待できる。
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