
早稲田大学・スポーツ科学学術院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６８９

基盤研究(B)（一般）

2021～2019

CKDを標的とした運動の抗動脈硬化作用とその機序の解明：CPP病原体説に着目して

Anti-arteriosclerotic effects of exercise in CKD: The role of calciprotein 
particle

３０２８２３４６研究者番号：

前田　清司（Seiji, Maeda）

研究期間：

１９Ｈ０３９９５

年 月 日現在  ４   ９   ３

円    13,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、新しい動脈硬化進行因子であるCPP（calciprotein particle）の規定因
子を明らかにするための観察研究および定期的な運動が血中CPP濃度に及ぼす影響を明らかにするための介入研
究をそれぞれ実施した。観察研究の結果から、中高齢者における骨格筋指数は血中CPP濃度の規定因子の1つとな
る可能性が示された。介入研究では中高齢者を対象に2か月間の運動介入を実施したが、血中CPP濃度に有意な変
化は認められなかった。今後の研究において、運動の強度や介入の期間を変更した運動介入試験や血中CPP濃度
が高値を示す中高齢の慢性腎臓病患者を対象とした介入研究を実施する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Calciprotein particles (CPPs) are tiny mineral protein aggregates consisting
 of calcium phosphate and fetuin-A. Recent studies suggest that CPPs may contribute to the 
pathogenesis of chronic inflammation and arteriosclerosis. We hypothesized that habitual exercise 
decreased circulating CPP levels and conducted the following two trials; protocol 1 was an 
observational study to explore factors associated with circulating CPP levels and protocol 2 was an 
interventional study to determine the effect of a 2-month exercise intervention on circulating CPP 
levels. In the observational study, the skeletal muscle mass index was negatively correlated with 
the circulating CPP levels. In the interventional study, a 2-month exercise intervention did not 
affect circulating CPP levels. Although this is the first study to examine the habitual exercise on 
circulating CPP levels, further investigations are needed to conclude whether habitual exercise 
affects circulating CPP levels.

研究分野：スポーツ医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国において、中高齢CKD患者における実践的な動脈硬化の予防・改善策の確立は喫緊の課題である。そこで
我々は、定期的な運動実践が新しい動脈硬化進行因子であるCPPの血中濃度に及ぼす影響を検討する観察研究と
介入研究をそれぞれ行った。その結果、中高齢者における骨格筋指数が血中CPP濃度の規定因子となる可能性が
明らかになった。さらに、中高齢者を対象に2か月間の運動介入が血中CPP濃度に及ぼす影響を世界で初めて検討
した。本研究の成果は、血中CPP濃度の上昇を抑制するための運動介入プログラム開発の契機となり、慢性腎臓
病患者における心血管疾患の予防に大きく貢献する可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 

 腎臓の障害や機能低下が持続する疾患である慢性腎臓病（CKD: chronic kidney disease）は、本
邦の約 1330万人（成人 8人に 1人）が罹患している国民病であり、心血管疾患（CVD: cardiovascular 

disease）発症の非常に強力な危険因子でもある（Sarnak et al., Circulation 2003）。CVD 発症予防の
観点からみても CKD の重症化予防は極めて重要な課題であると認識されている。一方、加齢に
伴って動脈硬化は徐々に進行していく。加えて、CKD の重症化に伴って動脈硬化がさらに進行
する（加速する）ことも広く知られている事実である。これらの事実と中高齢の CKD 患者が漸
増している近年のわが国の現状を踏まえると、中高齢 CKD 患者における実践的な動脈硬化の予
防・改善策の確立が本邦おいて喫緊の課題である。 

 近年の基礎・臨床医学的な知見から、血中のリン酸カルシウムと Fetuin-A 分子の複合体で形
成されるコロイド粒子であるカルシプロテイン粒子（CPP: calciprotein particle）が血管内皮障害
や血管石灰化を誘導する直接的な原因物質の一つとして注目されている（Kuro-o, Nat Rev Nephrol 

2013）。加えて、血中 CPP 濃度を上昇させる主要な原因としては、加齢や腎機能の低下が強く示
唆されており、このことから、血中 CPP は中高齢 CKD 特有の動脈硬化進行因子であると考えら
れる。先行研究では、保存期 CKD 患者の血中 CPP 濃度は冠動脈の石灰化スコアや大動脈の動脈
硬化度と正の相関関係を示し、生命予後とも独立して関連することが報告されている（Hamano 

et al., J Am Soc Nephrol 2010; Smith et al., Nephrol Dial Transplant 2012; Smith et al., J Am Soc Nephrol 

2014）。以上のことから、中高齢 CKD 患者の血中 CPP 濃度は血管内皮障害や血管石灰化に伴う
動脈硬化を規定する重要な中間因子であると考えられる。一方で、CKD 患者に運動トレーニン
グを介入することで腎機能の低下が抑制されることが報告されている（Greenwood et al., Am J 

Kidney Dis 2015）。したがって、腎機能に強く影響を受ける血中 CPP 濃度もまた運動で変化し、
そのことが動脈硬化度にも影響を及ぼす可能性が考えられる。しかし、これまでに運動と血中
CPPに関する報告はなく、運動で血中 CPP 濃度がどのように変化するかは全く不明である。 

 

2. 研究の目的 

本研究では、新規の動脈硬化進行因子である血中 CPP 濃度の規定因子を明らかにすることお
よび習慣的な運動が血中 CPP 濃度に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。 

 

3. 研究の方法  
研究①: 血中 CPP濃度の規定因子を明らかにするための探索的検討（観察研究）  
〔研究対象者〕 

 茨城県県南地域に配布される地域情報誌などへの広告掲載および筑波大学附属病院腎臓内科
外来での募集によって対象者を集めた。対象者の組み入れ条件は、年齢が 45 歳以上、腎機能が
正常であること（推算糸球体濾過量が 60 mL/min/1.73 m2以上かつ尿中アルブミン・クレアチニ
ン比が 30 mg/g 未満）とした。測定に参加した 333 名のうち、188 名が組み入れ条件に合致した。
188 名のうち、測定当日に朝食を摂取した対象者と薬を服用した対象者を除外し、最終解析対象
者は 183 名だった。  
〔測定の手順〕 

 対象者には測定の 12 時間前からアルコールおよびカフェインの摂取と激しい運動を控えるよ
うに指示した。全ての測定は室温を 24－26 度に調整した実験室で行った。対象者は実験室に到
着後、採血と採尿を行った。引き続き、体組成、身体機能の測定を行った。研究室での測定終了
後、対象者に加速度計を配布し、2 週間装着させ、日常的な座位行動・身体活動を評価した。  
〔評価項目〕 

・体組成 

 体組成は体成分分析装置（InBody 770; InBody Japan, Tokyo, Japan）を用いて評価した。測定さ
れた四肢骨格筋量と身長から骨格筋指数を算出した。 

・身体機能 

 握力の測定はスメドレー式握力計（GRIP-D T.K.K5401; Takei Kiki Kogyo, Niigata, Japan）を用い
て行った。等尺性膝伸展筋力の測定には、ハンドヘルドダイナモメーター (μTas; ANIMA, Tokyo, 

Japan) を用いた。 

・座位行動・身体活動 

 対象者に 3 軸加速度計（Active Style Pro HJA750C; Omron Healthcare, Kyoto, Japan）を 2 週間測
着させ、日常的な座位行動・身体活動を評価した。活動強度の分類は、1.5 メッツ以下を座位行
動、2.6－2.9 メッツを低強度身体活動、3.0 メッツ以上を中高強度身体活動と定義した。座位行
動時間と身体活動時間は加速度計の装着時間に強く影響を受けることから、解析では加速度計
の装着時間に占める割合で表した指標を使用した。 

・血中 CPP 濃度 

 血中 CPP 濃度は血漿サンプルを用いてゲル濾過法によって測定した（Miura et al., Sci Rep 2018）。 
 



研究②: 中高齢者における有酸素性運動介入が血中 CPP 濃度に及ぼす影響（介入研究）  
〔実験プロトコルと研究対象者〕  
 本研究は 2 か月間の介入研究（ランダム化比較試験）とした。茨城県県南地域に配布される地
域情報誌などへの広告掲載によって年齢が45歳以上の中高齢者を募集した。応募者114名から、
選択基準を元に対象者の選定を行い、78 名を本研究の対象者とした。介入前測定終了後、対象
者をランダムに運動介入群と対照群に群分けし、以下に示す介入を行った。  
〔介入の内容〕  
 運動介入群の対象者には週に 1 回運動教室に参加してもらい、中強度（推定最大心拍数の 60%

程度の強度）の自転車運動を 30－45 分実施した。また、対象者に中高強度身体活動時間を毎週
フィードバックし、自己管理下で有酸素性運動をしてもらうように教育介入を行った。対照群の
対象者には介入期間中に運動習慣を変えないように指示した。  
〔測定の手順および項目〕  
 2 か月間の介入前後で血中 CPP 濃度を評価した。対象者には測定の 12 時間前からアルコール
およびカフェインの摂取と激しい運動を控えるように指示した。全ての測定は室温を 24－26 度
に調整した実験室で行った。対象者は実験室に到着後、採血と体組成の測定を行った。介入前測
定終了後、対象者に加速度計を配布した。対象者には介入前および介入期間中に加速度計を装着
するように依頼した。各項目の評価は研究①と同様の方法で行った。 

 

4. 研究成果  
研究①から得られた成果  
 対象者を血中 CPP 濃度で 3 群に分類し、骨格筋指数、身体機能、座位時間、身体活動時間を
比較した結果、骨格筋指数と握力には有意な群間差が認められ、血中 CPP 濃度が高値を示すほ
ど骨格筋指数と握力が低値を示した（図 1）。等尺性膝伸展筋力は、血中 CPP 濃度が高値を示す
ほど低値である傾向を示した（F = 2.74, P = 0.07）。一方、座位時間、低強度身体活動時間、中高
強度身体活動時間は 3 群間で有意な差は認められなかった（座位時間: F = 0.97, P = 0.38; 低強度
身体活動時間: F = 1.24, P = 2.91; 中高強度身体活動時間: F = 0.52, P = 0.60）。 

 血中 CPP 濃度と骨格筋指数および握力の関連性を年齢、性別、腎機能などの交絡因子で調整
した重回帰分析で検定したところ、血中 CPP 濃度は骨格筋指数と有意な負の関連性を示した（β 

= -0.34, P < 0.05）。一方、握力は血中 CPP 濃度と関連しなかった（β = -0.14, P = 0.24）。  
 これらの結果から、中高齢者における骨格筋指数は血中 CPP 濃度の規定因子の 1 つである可
能性が示された。 

 

研究②から得られた成果  
 介入前後での体重の変化を運動介入群と対照群で比較したところ、有意な交互作用は認めら
れなかった（F = 0.38, P = 0.54）。介入前および介入期間中の座位時間と身体活動時間の変化を運
動介入群と対照群で比較したところ、座位時間と低強度身体活動時間の変化には有意な交互作
用は認められなかった（座位時間: F = 1.48, P = 0.16; 低強度身体活動時間: F = 0.55, P = 0.82）。
一方、中高強度身体活動時間の変化には有意な交互作用が認められ（F = 7.23, P < 0.05）、運動介
入群の対象者の中高強度身体活動時間は介入期間中に平均 30 分/日増加していた。 

 介入前後での血中 CPP 濃度の変化を運動介入群および対照群で比較したところ、有意な交互
作用は認められなかった（F = 0.29, P = 0.59, partial η2 = 0.004）。  
 これらの結果から中高齢者における 2 か月間の運動介入は血中 CPP 濃度に影響を与えないこ
とが示唆された。本研究は運動が血中 CPP 濃度に及ぼす影響を検討した初めての研究である。
運動が血中 CPP 濃度に影響を与えるか否かを結論づけるためには、今後、運動の強度や介入の
期間を変更した運動介入試験や血中 CPP 濃度が高値を示す中高齢 CKD 患者を対象とした介入
研究を実施する必要がある。 

図 1. 対象者を血中 CPP 濃度で 3 群に分類し, 骨格筋指数 (A) および握力 (B) を比較した結果. *P < 0.05 vs. Lower. 
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