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研究成果の概要（和文）：高齢ラット、若齢ラット、運動介入高齢ラット（Sprague-Dawley (SD)ラット）の3群
について、心臓・腎臓機能および機序として、一酸化窒素（NO）系、酸化ストレス系、老化関連指標への長期的
運動の影響を比較検討した。運動はトレッドミル有酸素運動を2カ月間行った。
血圧は3群間で有意差は認めなかった。NO系、酸化ストレス系パラメータは運動で変化が認められる傾向があ
り、今後解析を進める。老化関連指標の細胞老化特異的βガラクトシダーゼ活性を免疫染色で評価したが、運動
介入による変化が認められており、今後統計学的検証を進める。腎臓のその他免疫組織化学的検討においても現
在解析中である。

研究成果の概要（英文）：The present study evaluated the effects of the chronic aerobic running 
exercise on senescence, cardiac and renal function, and renal nitric oxide (NO) , oxidative stress 
system in old rats (Sprague-Dawley (SD) rats). Rats were randomly divided into 3 groups, young (3 
months), old (20 months) and old with forced treadmill exercised (20 m/min, 60 min/day, 5 days/week,
 8 weeks) groups.
There was no significant difference in systolic blood pressure between the groups. Exercise tended 
to have effect on renal NO and oxidative stress system parameters (in progress). 
Senescence-associated expression of β-galactosidase (SA-β-Gal) activity in renal tissues 
(histochemically detected) have been suppressed by exercise (analysis are in progress). 

研究分野： リハビリテーション学、腎臓病学、循環器病学、運動生理学、腎生理学、高血圧、一酸化窒素、酸化スト
レス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
老化への運動療法の有効性の機序が明らかになることで高齢者への運動療法効果のエビデンス構築に寄与し、リ
ハビリテーション分野での効果的な臨床応用が期待される。またNO系関与の解明によりNO系サプリメント等にも
応用可能である。これらは高齢化社会における健康寿命延長に寄与し、社会貢献に繋がる。また運動療法は薬物
や外科的治療と比較して医療経済面や安全面で優れており、有効性の機序を解明してその普及に寄与することは
社会的意義が大きい。さらにこれらの基礎データは将来のAnti-aging薬開発にも資することになる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

  運動療法は筋力増強に加えて降圧や臓器保護効果など多面的効果を有するために、機序解明

が困難でエビデンスが不足している。研究代表者は一貫して基礎的研究による運動療法の有効

性の機序解明に取り組んできた。まず高血圧モデルにて長期的有酸素運動による降圧と腎臓の

NO 合成酵素（NOS）発現増強の関与を明らかにした（Clin Exp Pharmacol Physiol 40: 74-82, 

2013）。また心不全における心腎連関への運動の効果に着目し、心不全モデルにて心・腎機能改

善と心・腎組織 NOS 発現回復の関与を解明した（Clin Exp Pharmacol Physiol 40: 617-625, 2013）。

更に運動と併用される薬剤の効果機序解明にも取り組み、HMG-CoA 還元酵素阻害薬の腎保護効

果と NOS 発現増強の関与を解明した（J Hypertens 28: 2278-2288, 2010）。また、メタボリッ

ク症候群の代表的疾患である肥満合併糖尿病への運動の効果に焦点をあて、糖尿病性腎症改善

とその機序が腎組織の NOS 発現増強、更に酸化ストレスと糖化ストレス軽減であることを明ら

かにした（PLOS ONE 10: e0138037, 2015）。これら一連の研究成果から、運動効果発現機序と

して体循環で重要な心臓と腎臓における組織 NO系の関与が強く示唆される。そこで本研究は高

齢化社会における健康寿命延長への医学的社会貢献を目的に、老化に対する運動の抗加齢と

心・腎保護効果に着目し、エビデンス向上のための機序解明として心・腎組織の NO 系および老

化関連指標への影響の検討を着想するに至ったものである。 

 

２．研究の目的 

 運動療法は心疾患、脳血管疾患、糖尿病などに対するリハビリテーションとしてその有効性

が認められている。運動療法は抗加齢効果を有することが基礎研究や臨床研究で一部示されて

いるがその機序は不明な点が多い。研究代表者は一貫して運動療法、特に長期的有酸素運動の

有効性の機序解明に取り組み、疾患モデル動物を用いて心臓や腎臓における一酸化窒素（Nitric 

Oxide:  NO）系や酸化ストレス系の関与等を明らかにしてきた。本研究は老化モデルを用いて

長期的有酸素運動の抗加齢効果と心・腎保護効果および NO 系に焦点をあててその機序解明を目

指す。この研究成果から高齢者に対する運動療法の抗加齢と心・腎保護効果のエビデンス向上、

運動療法の普及促進、高齢化社会における健康寿命延長へとつなげることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 3 年の期間内で老化に対する長期的有酸素運動の抗加齢、心・腎保護効果およびその機序を

解明する。高齢、若齢ラットを用いて血圧、心機能（心エコー検査）、腎機能（クレアチニンク

リアランス）測定、心・腎組織の NOS、酸化ストレス関連酵素発現や老化関連指標の定量およ

び心臓、腎臓の組織学的解析により比較検討する。 

 

４．研究成果 

 血圧は 3群間で有意差は認めなかった。NO 系、酸化ストレス系パラメータは運動で変化が認

められる傾向があり、今後解析を進める。老化関連指標の細胞老化特異的βガラクトシダーゼ

活性を免疫染色で評価したが、運動介入による変化が認められており、今後統計学的検証を進

める。腎臓のその他免疫組織化学的検討においても現在解析中である。 
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