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研究成果の概要（和文）：5/6腎摘除慢性腎不全モデルラットにおいて、顆粒球コロニー刺激因子単独療法と比し、ア
ンジオテンシンII受容体拮抗薬との併用療法は腎保護効果を増強した。
高食塩食を摂取したDahl食塩感受性高血圧ラット(Dahl-S)において、長期的運動は腎障害の発症を抑制し、腎レニン・
アンジオテンシン系の変化を回復させた。また、Dahl-Sラットにおいて酸化ストレス産生源の阻害薬投与は腎障害の発
症を抑制した。

研究成果の概要（英文）：In 5/6 nephrectomised rats exhibiting chronic renal failure, granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF) and angiotensin II receptor blocker enhanced renoprotective effect 
compared with G-CSF alone.
In Dahl salt-sensitive (Dahl-S) rats fed high salt diet, exercise training suppressed renal damage, and 
improved the changes of renal renin-angiotensin system. Also, inhibitors of oxidative stress source 
improved renal damage in Dahl-S rats.

研究分野： 総合領域
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎不全において適切な運動は運動耐

容能の改善や腎保護効果をもたらすことが
報告されている。申請者らは、これまでに
様々な腎障害動物モデルを用いて進行性腎
障害の進展機序や長期的運動の効果につい
て研究を行ってきた。顆粒球コロニー刺激因
子（G-CSF）は好中球前駆細胞に作用し、そ
の分化・促進を促し、成熟好中球の機能を亢
進させる造血系サイトカインの一種である。
慢性腎不全モデルへの長期的運動とG-CSFと
の併用治療は、糸球体硬化指数（IGS）を長
期的運動の単独治療と比較し有意に改善し、
長期的運動と薬剤との併用による腎保護効
果の増強に期待が持たれている。しかし、長
期的運動の機序の詳細や、長期的運動と薬剤
との併用による腎保護効果の増強に関して
は十分な解明がなされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の主題は、進行性腎疾患において腎

保護効果を発揮する長期的運動に対し、その
効果を加速・増強する新たな方策を樹立する
ことである。そこで我々は、5/6 腎摘除慢性
腎不全モデルなどの進行性腎疾患モデルラ
ットを使用し、長期的運動の機序の詳細や、
薬剤の併用による腎保護効果に対する相
加・相乗効果の有無とその機序解明を行うこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）7週齢の WKY ラットを用いて 5/6 腎摘除
慢性腎不全モデルラットを作成し、偽手術群、
非治療群、G-CSF 投与群、G-CSF+アンジオテ
ンシン II 受容体拮抗薬（ARB）投与群の 4群
に分け、12週間にわたり治療を行った。2週
間毎に 24 時間尿中蛋白排泄量（UP）を測定
し、最終日に血清のクレアチニン（Cre）、尿
素窒素（BUN）を測定した。また、残存腎を
摘出し、IGS を評価した。 
（2）5 週齢の Dahl-S ラットを用い、6 週齢
より 1）通常食塩食群、2）通常食塩食+運動
介入群、3）高食塩食群、4）高食塩食+運動
介入群の4群に分け、8週間の介入を行った。
血圧は tail-cuff 法により測定した。採取し
た血漿や尿サンプルを使用し Cre や UP を測
定し、採取した腎組織を使用し RA 系構成要
素の蛋白発現を Western blot 法により解析
した。 
（3）8週齢の Dahl-S ラットを用い、1）通常
食塩食群、2）高食塩食群、3）高食塩食
+xanthine oxidase 阻害薬（febuxostat）投
与群、4）高食塩食+NADPH oxidase 阻害薬
（apocynin）投与群の 4 群に分け、8 週間の
介入を行った。血圧は tail-cuff 法により測
定した。採取した血漿や尿サンプルを使用し
Cre や UP を測定した。 
 
４．研究成果 
（1）偽手術群と比較して、非治療群の UP、

Cre、BUN、IGS は有意に高値を示した。非治
療群と比較して、G-CSF 群は BUN、IGS の有意
な低値を示した。G-CSF+ARB 群は UP、Cre、
BUN、IGS の有意な低値を示した。G-CSF 群と
比較して G-CSF+ARB 群は Cre の有意な低値を
示した。これらのことから、慢性腎不全モデ
ルにおいて、G-CSF 単独療法群と比較して
G-CSF と ARB の併用療法は、腎保護効果を増
強することが示唆された。 
（2）Dahl-S ラットは高食塩食負荷により著
明な高血圧を発症し、血漿 Cre 上昇や UP 増
加を認めた。長期的運動は血圧に有意な影響
を及ぼさなかったが、血漿 Cre 上昇や UP 増
加を抑制した。また、高食塩食負荷により腎
組織の angiotensinogen、アンジオテンシン
変換酵素、アンジオテンシン II 1 型受容体
のタンパク発現は増加するが、長期的運動は
これらの蛋白発現増加を抑制する傾向がみ
られた。長期的運動は高食塩食負荷による血
圧上昇に影響を与えなかったが、腎保護効果
が得られ、同時に RA 系変化を回復する可能
性が示された。 
（3）Dahl-S ラットは高食塩食摂取により著
明な高血圧を発症し、血漿 Cre 上昇や UP 増
加を認めた。酸化ストレス産生源の阻害薬で
ある xanthine oxidase 阻害薬や NADPH 
oxidase 阻害薬の投与は、高食塩食摂取によ
る血圧上昇や血漿 Cre 上昇、UP 増加を有意に
抑制した。これらの結果から、高食塩食摂取
下の Dahl-S ラットにおいて、酸化ストレス
の軽減は腎保護効果に関与することが考え
られ、長期的運動による酸化ストレスの軽減
は、腎保護効果の機序の一つである可能性が
示唆された。 
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