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研究成果の概要（和文）： さまざまな腎障害動物モデル、例えば腎障害を引き起こす食塩感受性Dahl 
salt-sentitive ratに対する運動療法の腎保護作用機序や、腎障害を引き起こす高フルクトース食下の
Sprague-Dawley rat対する運動療法の腎保護作用機序の検討により、運動の腎保護の作用機序には、従来指摘し
てきた腎内NO産生亢進に加えて、腎内酸化ストレスの低下、腎内20-HETEやcytochrome P450活性亢進、脂質代謝
の改善など、様々なものがあることなどが初めて明らにした。これらの結果を英文誌や国際学会で発表し、参議
院議員会館のCKD議連で講演と適応疾患条件拡大に向けたアピールを行った。
　

研究成果の概要（英文）：We have reported that exercise does not worsen renal function and has 
renal-protective effects in some models of CKD rats. We clarified the mechanisms of renal protection
 in Dahl salt-sensitive rat and fructose fed Sprague-Dawley rat.
We found that not only NOS, but also oxidative stress, 20HETE, CYP450 are contribute to the renal 
protection by exercise training in these models. We report these findings to many academic English 
journals and international scientific meetings such as International Society of Physical and 
Rehabilitation Medicine and International Society of Nephrology. I had chance to appear on NHK TV "
Gatten" and "Today's Health" about renal rehabilitation (RR) and exercise therapy. RR is a feasible,
 effective and safe secondary prevention strategy following CKD, and offers a promising model for 
new field of rehabilitation. Moreover, efforts should be made urgently to increase the 
implementation rate of the RR. 

研究分野： リハビリテーション医学

キーワード： 慢性腎臓病　リハビリテーション　腎臓リハビリテーション　運動療法　腎保護作用　作用機序

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動の腎保護の作用機序には、従来指摘してきた腎内NO産生亢進に加えて、腎内酸化ストレスの低下、腎内
20-HETEやcytochrome P450活性亢進、脂質代謝の改善など、様々なものがあることが初めて明らかになり、透析
導入防止のための新しい治療法につながる可能性が示唆された。また、研究代表者は日本腎臓リハビリテーショ
ン（リハビリ）学会理事長として2018年に腎臓リハビリテーションガイドラインを、2019年には英語版を出版
し、2020年2月には研究代表者が参議院議員会館で患者と共に慢性腎臓病対策を推進する議員連盟（CKD議連）に
招かれ、講演と適応疾患条件拡大に向けたアピールを行った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病(Chronic Kidney Disease; CKD)は、体内塩分貯留、尿毒症、透析などによる
酸化ストレスや炎症などにより、サルコペニア、フレイル、骨粗しょう症、心血管肥大、血
管石灰化などを呈する「早期モデル」の代表の 1 つとして、その予防、治療、管理は大きな
関心を呼んでいる。なかでも、CKD といえばかつて安静にすることが治療のひとつだった
が、最近では、透析患者も保存期 CKD 患者も「運動制限から運動療法へ」と考え方がコペ
ルニクス的転回をみた。 
腎臓リハビリテーションは、「腎疾患や透析医療に基づく身体的・精神的影響を軽減させ、

症状を調整し、生命予後を改善し、心理社会的ならびに職業的な状況を改善することを目的
として、運動療法、食事療法と水分管理、薬物療法、教育、精神・心理的サポートなどを行
う、長期にわたる包括的なプログラム」である。腎臓リハビリテーションの中核の一つであ
る運動療法は、透析患者に対して運動耐容能改善、PEW 改善、タンパク質異化抑制、QOL
改善などをもたらすことが明らかにされている。フレイル予防・治療のターゲット臓器とゴ
ールは骨格筋とその機能維持であり、骨格筋量、 筋力、身体機能は栄養素としては蛋白質
摂取量に強い関連があるため、蛋白質の重要性が強調される。 
研究代表者らはこれまで長期的運動による腎への影響について検討してきたが、ある種

の CKD 動物モデルでは、長期的運動が腎保護作用を有することを見出した。臨床でも、
Stage3-4 の保存期 CKD 患者、肥満を合併した保存期 CKD 患者に対する運動療法の無作為
比較試験で eGFRcreat が改善することが報告されている、また、運動療法としてのウォー
キングが CKD 患者の 10 年間の全死亡リスクを 33％、透析などの腎代替療法移行率を 21％
低下させ、週当たり運動実施回数が多いほどそれらのリスクをより低下させることも報告
されている。すなわち、腎臓リハビリテーション・運動療法が腎機能改善・透析移行防止の
ための新たな治療としての大きな役割が期待されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、(1)腎臓リハビリテーション・運動療法が有する腎機能改善・透析移行

防止効果の機序解明、 (2)2016 年診療報酬改定で腎不全期患者指導加算が糖尿病性腎症
eGFR30ml/分/1.73m2 未満に対して認められたが、その適応疾患拡大に向けた動物実験モ
デルにおける運動療法の腎保護作用の有無に関して検討することである。 
 
３．研究の方法 
まず、運動療法の有効性の機序を解明するため、5/6 腎摘除慢性腎不全ラットを用いて 1

日 60min、週 5 回、12 週間のトレッドミル運動療法を行い長期的運動の腎保護作用と作用
機序の検討を行った。 
次に、尿タンパク排泄量増加、尿アルブミン排泄量増加、腎糸球体硬化の腎障害を引き起

こす食塩感受性 Dahl salt-sentitive rat に対して 1日 60min、週 5回、8週間のトレッド
ミル運動療法を行い、その腎保護作用と作用機序の検討を行った。 
さらに、尿アルブミン排泄量増加、腎内脂質貯留、腎糸球体硬化の腎障害を引き起こす高

フルクトース食下の Sprague-Dawley rat に対して 1日 60min、週 5回、14週間のトレッド
ミル運動療法を行い、その腎保護作用と作用機序の検討を行った。 
一方、並行して臨床面の研究・活動に関しては、研究代表者は 2011 年より日本腎臓リハ

ビリテーション学会理事長として、腎臓リハビリテーションの普及促進のための組織構築、
ガイドライン作り、国際化に努め、内保連を通じて、腎不全期患者指導加算の適応拡大に努
めた。 
 
４．研究成果 
まず、5/6 腎摘除慢性腎不全ラットを用いて長期的運動が腎レニン・アンジオテンシン

(RA)系に与える影響を検討した結果、5/6 腎摘除は血圧、尿蛋白、血清クレアチニン、糸球
体硬化指数(IGS)、相対的間質容積比(RIV)を増加させ、長期的運動はそれらを改善させた。



5/6 腎摘除は、腎障害進行に作用するアンジオテンシン変換酵素(ACE)、アンジオテンシン
Ⅱタイプ 1 受容体(AT1R)の蛋白発現を増加させ、長期的運動は ACE の蛋白発現を有意に低
下させた。5/6腎摘除は、腎障害抑制に作用するアンジオテンシンⅡタイプ2受容体(AT2R)、
アンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)、アンジオテンシン 1-7 受容体である Mas 受容体の蛋
白発現を低下させ、長期的運動はそれらを有意に増加させた。以上の結果から、慢性腎不全
ラットにおける長期的運動の降圧・腎保護効果には腎 RA 系コンポーネントの改善が関与す
ることが示唆された。 
次に、Dahl salt-sentitive rat に対して長期的運動療法を行ったところ、血圧には影響

を与えることなく、尿タンパク排泄量、尿アルブミン排泄量を低下させ、腎糸球体硬化の進
行を防止した。その作用機序に、運動による腎内酸化ストレスの低下、xanthine 
oxidoreductase 活性の抑制、尿中 20HETE(20-hydroxyeicosatetraenoic acid)排泄増加、
腎内 cytochrome P450 4A protein 排泄増加が関与していることを明らかにした。 
また、高フルクトース食下の Sprague-Dawley rat に対して長期的運動療法を行ったとこ

ろ、acyl-CoA dehydrogenase (CADs)、carnitine palmitoyltransferase type I, acyl-CoA 
oxidase, PPAR-α、PGC-1αの発現を増加させ、acetyl-CoA carboxylase (ACCα)、fatty 
acid synthase (FAS),の腎内発現を低下させ、運動が脂質代謝の異常を改善することで腎
保護に働く可能性があることを示した。 
このように、運動の腎保護作用はわが国の診療報酬制度で認められている糖尿病性腎症

以外の腎疾患にも認められる可能性が腎不全動物モデルで明らかになった。さらに、運動の
腎保護の作用機序には、従来指摘してきた腎内 NO産生亢進による腎内血行動態改善、腎糸
球体過剰濾過改善に加えて、腎内酸化ストレスの低下、腎内 20-HETE, 腎内 cytochrome P450 
4A 活性亢進、脂質代謝の改善など、様々なものがあることが初めて明らかになった。今後、
運動療法と薬物療法との腎保護相加・相乗効果などの可能性を明らかにすることで、透析導
入防止のための新しい治療法につながる可能性が示唆された。 
一方、並行して行ってきた臨床面の研究・活動に関しては、研究代表者は 2011 年より日

本腎臓リハビリテーション学会理事長として、腎臓リハビリテーションの普及促進のため
の組織構築、ガイドライン作り、国際化に努めてきた。その結果、会員数は 2019 年 3 月現
在で 1,600 名を超え、2018 年に「腎臓リハビリテーションガイドライン」（南江堂）を、2019
年には英語版を出版した(Renal Replacement Therapy volume 5, Article number: 28 
(2019))。 
リハビリテーション・運動療法の診療報酬として、わが国では 2016 年に腎不全期患者指

導加算が糖尿病性腎症 eGFR30ml/分/1.73m2 未満に対して認められたが、続く 2018 年の診
療報酬改定では、基礎研究や臨床研究結果が認められ、高度腎機能障害患者指導加算として
糖尿病性腎症 eGFR45ml/分/1.73m2 未満にまで適応が拡大された。いずれも世界初の出来事
である。 
研究代表者は 2018 年、2019 年の国際リハビリテーション医学会では 2年続けて腎臓リハ

ビリテーションの教育講演に招待され、世界初の腎臓リハビリテーション学会(GREX)にも
招待され披露した結果、わが国の腎臓リハビリテーションが世界一進んでいることが判明
した。2020 年 2 月 4 日には研究代表者が参議院議員会館で開催された患者と共に慢性腎臓
病対策を推進する議員連盟（略称：CKD 議連）に招かれ、腎臓リハビリテーションの講演と
質疑応答を行い、適応疾患条件拡大に向けたアピールを行った。 
また、運動による腎障害動物モデルでの腎保護作用の発見から学会設立、ガイドライン出

版などに関して、NHK 総合テレビ「ガッテン！」で放映され（2019 年 1 月 30 日）、視聴率
12.8%と好評を博した。さらに、奇しくも「日本リハビリテーション医学会誌」、「総合リハ
ビリテーション」、「透析ケア」の 3誌が、腎臓リハビリテーションの特集を 2020 年 3 月号
に組むなど、腎臓リハビリテーションが急速に認知・普及してきており、本研究はこれらに
も貢献したことは明らかである。 
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