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研究成果の概要（和文）：Wistar-Kyotoラット(WKY)と高血圧自然発症ラット(SHR)において、長期的な運動による大動
脈のnitric oxide (NO)合成酵素(NOS)発現増強効果はNADPH oxidase依存性であり、腎のNOS発現増強効果はWKYではNAD
PH oxidase依存性、SHRではxanthine oxidase依存性であることを明らかにした。
食塩感受性高血圧ラットにおいても、長期的な運動は腎保護作用を有することを明らかにし、その作用機序は 血圧と
は独立したものであり、運動による酸化ストレスの軽減、NO産生系、腎アラキドン酸代謝の改善が関与している可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The impacts of inhibitors of NADPH oxidase and xanthine oxidase in the exercise tr
aining (Ex)-increased nitric oxide (NO) synthase (NOS) activity and expression were examined in spontaneou
sly hypertensive rats (SHRs) and Wistar-Kyoto rats (WKYs). Ex-increased NOS activity and expression in aor
ta were mediated through NADPH oxidase in both SHRs and WKYs. The Ex-induced NOS activity and expression i
n kidney were mediated through NADPH oxidase in WKYs but through xanthine oxidase in SHRs.
In Dahl salt-sensitive rats, Ex improves high salt-induced renal damage in the blood pressure-independent 
manner with changes of oxidative stress, NO system, renin-angiotensin system, and arachidonic acid metabol
ism in the kidney.
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１．研究開始当初の背景 
心臓機能障害・腎臓機能障害・呼吸器機能障
害および脳血管障害は重複していることが
多い。運動療法は各臓器障害への有効なリハ
ビリテーションとして広く行われており、心
機能・換気機能・末梢循環の改善、骨格筋の
適応等によって運動耐容能を向上させるだ
けでなく、自律神経機能、炎症反応、糖・脂
質代謝も改善することが既に知られている。
しかしながら、何故、多臓器における障害が
連関し、筋活動量の低下が臓器障害を進展さ
せる一方で、運動療法が多臓器において効果
をもたらすのかについては、未だ明らかにな
っていない。 
 
２．研究の目的 
臓器障害、筋活動量低下および運動療法の多
面的効果における臓器連関の機序について、
多臓器の nitric oxide(NO)系、レニン−アン
ジオテンシン(RA)系への骨格筋活動による
影響を中心に解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト (SHR) と
Wistar-Kyoto ラット(WKY)をそれぞれ対照群、
EX 群、薬物投与群、併用群に分け、EX 群に
はトッレドミル運動を 8週間実施し、薬物投
与群には NADPH oxidase 阻害薬 apocynin お
よび xanthine oxidase 阻害 allopurinolを
飲水投与した。 
(2)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。 
 
４．研究成果 
(1)長期的運動による大動脈におけるNO合成
酵素発現の増強効果は酸化ストレス、特に
H2O2が介在しており、WKY と SHR で共に NADPH 
oxidase 依存性である一方、腎における NO 合
成酵素発現の増強効果は、WKY では NADPH 
oxidase 依存性であり、SHR では xanthine 
oxidase 依存性であることが明らかになった。 
(2)長期的運動は食塩感受性ラットにおいて
も期的運動は尿蛋白、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。また、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、RA 系、アラキドン酸代謝の改善
をみとめることから、それらが長期的運動に
よる腎保護作用に関与している可能性が示
唆された。 
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