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研究成果の概要（和文）：進行性臓器障害における運動療法の有効性の機序を明らかにするため、高食塩食摂取
下のDahl食塩感受性ラットと高フルクトース食摂取下のSprague-Dawleyラットにおいてトレッドミルによる長期
的運動の効果を検討した。長期的運動は高食塩食や高フルクトース食による腎機能障害、糸球体効果、腎間質線
維化を軽減し、これらの腎保護効果には腎内レニン-アンジオテンシン (RA)系の改善、腎トリグリセライド含有
量の低下、xanthine oxidase (XO)活性の抑制を伴っていた。これらの結果から、長期的運動による腎保護効果
には、腎内RA系、脂質代謝、酸化ストレスの改善が関与していると示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism of effectivenesss of exercise therapy in 
progressive organ diseases, the present study examined the effects of exercise training in high 
salt-fed Dahl-salt sensitive rats and high fructose-fed Sprague-Dawley rats. High salt diet and high
 fructose diet induced blood pressure elevation, renal dysfunction, proteinuria, glomerular 
sclerosis and renal interstitial fibrosis. Exercise training with treadmill running diminished the 
high salt- or high fructose-induced renal dysfunction and histological changes with an amelioration 
of renin-angiotensin (RA) system, reduction of triglyceride contents and inhibition of xanthine 
oxidase activity in the kidney. These results suggest that the renoprotective effects of exercise 
training are related to improvement of renal RA system, lipid metabolism and oxidative stress.

研究分野： リハビリテーション医学
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１．研究開始当初の背景 
（１）運動療法は心臓機能・腎臓機能・呼吸
器機能・肝臓機能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、軽症・中
等症患者のみならず、重症患者においてもそ
の有効性が近年示されている。運動療法は心
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し、自律神
経機能、炎症反応、糖・脂質代謝も改善する。
しかし、臓器障害では血液中の糖・脂質異常
は必ずしも認められる訳ではなく、また、
α・β受容体遮断薬、抗炎症薬は、運動療法
のような多面的効果を有してはいない。した
がって、筋活動量の低下が臓器障害を進展さ
せる機序、運動療法が臓器障害を軽減させる
機序は未だ明らかではない。 
 
（２）心不全や腎不全などの進行性臓器障害
では、NO 系やレニン−アンジオテンシン(RA)
系の異常に加えて、酸化ストレスや炎症反応
が亢進しており、それらの異常が病態上重要
な役割を果たしている。運動は心臓や骨格筋
で多量の酸素を消費し、その過程から大量の
活性酸素種(ROS)が生成されるが、適切な運
動療法は ROS生成系の減弱および ROS消去系
の増強により酸化ストレス耐性を増加させ
る(Cardiovasc Res 67: 187-197, 2005)。運
動による心臓や血管内皮 eNOS 発現増加効果
の機序として、ROS である H2O2の関与が報告
されている(Cardiovasc Res 65: 254-262, 
2005)。この H2O2 は比較的安定で細胞膜も通
過することから、筋活動時に生成された H2O2

が循環血流で運ばれ、NO 系を刺激し、増強し
た RA 系や交感神経系を抑制する可能性があ
る。 
 
（３）進行性臓器障害では、酸化ストレスや
炎症反応が亢進し、eNOS のアンカップリング、
その補酵素である BH4 の低下、内因性阻害物
質 で あ る asymmetric dimethylarginine 
(ADMA)の増加による eNOS の不活性化が起こ
り、血管内皮機能や組織ミトコンドリア機能
も高度に障害されている。したがって、炎症
や酸化ストレスの亢進した進行性臓器障害
では、運度療法による臓器保護効果の機序も
健常や軽症の場合とは異なっていることが
推測される。実際、重症心不全や腎不全患者
においては血管内皮機能が高度に障害され
ており、運動療法がこのような進行性臓器障
害においても何故効果を呈するのかについ
ては未だ明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 進行性臓器障害における運動療法の有効
性の機序について、食塩負荷による高血圧に
伴う腎障害や心不全等の臓器障害を早期に
発症する Dahl 食塩感受性ラット、高血圧に
加えてインスリン抵抗性や臓器障害を合併
するも高フルクトース摂取ラットを用いた
基礎研究により、各臓器の臓器障害、RA系や

酸化ストレスへの長期的運動の影響を中心
に解明することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）6週齢の雄性Dahl食塩感受性ラットを、
1)通常食塩食(0.6%NaCl)群、2)高食塩食
(8%NaCl)群、3)通常食塩食＋長期的運動群、
4)高食塩食+長期的運動群の 4 群に分け、長
期的運動群にはトレッドミル運動(20 m/分、
60 分、6回/週)を 8週間施行した。8週間後、
各群の腎機能や組織像、xanthine oxidase 活
性、RA 系コンポーネントの蛋白発現を検討し
た。また、雄性 Dahl 食塩感受性ラットを 1)
通常食塩食群、2)高食塩食群、3)高食塩食+
薬物投与群の 3 群に分け、薬物投与群には
xanthine oxidase 阻害薬 febuxostat を投与
した。8 週間後、各群の腎機能や組織像を検
討した。 
（２）5週齢の雄性Sprague-Dawleyラットを、
1)コントロール群、2) 高フルクトース食
（60%）群、3) 高フルクトース食＋長期的運
動群の 3群に分け、長期的運動群にはトレッ
ドミル運動(20-28 m/分、60 分、5 回/週)を
12 週間施行した。12 週間後、各群の腎機能
や組織像、腎皮質トリグリセライド(TG)含有
量、xanthine oxidase 活性を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）Dahl 食塩感受性ラットにおいて、高食
塩食は著明な高血圧を誘導したが、長期的運
動は血圧には影響を与えなかった。高食塩食
は血清クレアチニンと尿蛋白を増加させ、糸
球体硬化や腎間質線維化を引き起こし、長期
的運動はこれらの高食塩食による腎障害を
有意に抑制した。腎 xanthine oxidase は高
食塩食により活性化し、長期的運動により抑
制された。高食塩食により皮質と髄質で増加
し、長期的運動により髄質でのみ減少した。
Renin は高食塩食により皮質と髄質で減少し、
長期的運動により両部分で増加した。ACE は
高食塩食により皮質でのみ増加し、長期的運
動により減少した。ACE2 は皮質と髄質で減少
し、長期的運動により髄質で増加した。
AngiotensinII 1型(AT1)受容体は高食塩食に
より髄質でのみ増加し、長期的運動により減
少した。AngiotensinII 2 型(AT2)受容体は高
食塩食により皮質と髄質で減少し、長期的運
動により髄質でのみ増加した。Mas 受容体は
高食塩食により皮質で増加、髄質で減少し、
長期的運動により髄質でのみ増加した。以上
の結果から、長期的運動は高食塩食による腎
障害を血圧非依存性に改善し、高食塩食によ
る RA 系変化を特に髄質で回復させる可能性
が示唆された。また、febuxostat は高食塩食
による血圧上昇と尿蛋白増加を有意に抑制
し、血清クレアチニンと尿酸を低下、糸球体
硬化や腎間質線維化を軽減させた。この結果
から、食塩感受性高血圧における長期的運動
による腎保護効果には xanthine oxidase の
抑制が関与している示唆された。 



（２）高フルクトース食は、血清クレアチニ
ンや糸球体濾過量に影響を与えることなく、
血圧を上昇、尿アルブミン、血清 TG、尿酸を
増加させ、腎間質線維化、腎皮質 TG 含有量、
xanthine oxidase 活性を増加させた。長期的
運動は、高フルクトース食によるこれらの変
化を軽減した。以上の結果から、長期的運動
による腎保護・線維化抑制効果には、腎皮質
TG 含有量低下や xanthine oxidase 活性抑制
が関与している可能性が示唆された。 
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