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研究成果の概要（和文）：慢性腎不全モデルラットにおいて、長期的運動はインスリン感

受性を改善した。長期的運動、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬、分枝鎖アミノ酸の併用は、

血圧コントロール、腎保護、毛細血管新生、骨格筋組成を改善した。長期的運動と N＋L型カル

シムチャネル阻害薬 cilnidipine の併用は、降圧、腎保護、インスリン感受性改善効果を示し

た。また、そのメカニズムに長期的運動および cilnidipine による交感神経活性抑制作用の関

与が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： In rats with chronic renal faikure, chronic exercise improved 
insulin sensitivity. The combination therapy with chronic exercise, angiotensin II 
receptor blocker and branched chain-amino acids improved blood pressure, renal protection, 
and capillary density and type I muscle fiber type in skeletal muscles. The combination 
therapy with chronic exercise and N + L type calcium channel blocker, cilnidipine improved 
blood pressure, renal protection and insulin sensitivity. These effects of chronic 
exercise and cilnidipine may be mediated by an inhibition of sympathetic nervous system. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年の血液透析療法の進歩はめざましく、
長期間の生存は可能になってきた。その一方
で、インスリン抵抗性や高血圧などが引き起
こす心血管系合併症の有病率は著しく増加し
ており、過度の安静による廃用と相俟って透
析患者の運動耐容能やQOLは著しく低下して
いる。また、まだ透析療法には至らない保存
期慢性腎不全患者においても状況は同様であ

る。従って、腎障害を持ちながらも合併症が
少なく元気で生きがいのある生活を送るため
の「腎臓リハビリテーション」の確立が急務
となっている。一方、「腎臓リハビリテーシ
ョン」の中核をなす長期的運動療法が、運動
耐容能の向上のみならず、腎保護効果やイン
スリン抵抗性改善効果を有する可能性が示唆
されている。しかしながら、そのメカニズム
や至適条件についてはまだ十分に明らかにな
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っていない。 
 

２．研究の目的 

 エビデンス確立に向けた「腎臓リハビリテ
ーション」の基礎的検証を行うと共に新たな
対策法を確立するために、ラットを用いてヒ
トの慢性腎不全モデルである部分腎摘除慢
性腎不全モデルを作成し、「腎臓リハビリテ
ーション」の中核をなす長期的運動療法によ
るインスリン抵抗性、交感神経活性、腎機能、
腎病変、心血管組織、骨格筋組織、骨格筋萎
縮関連 mRNA、運動耐容能、血圧調節、臓器障
害、貧血、生存率に対する効果について、そ
のメカニズムを細胞レベル、代謝機能レベル、
遺伝子レベルで明らかにする。また、このモ
デルを用いて、アンジオテンシンⅡ受容体拮
抗薬(ARB)、カルシウム拮抗薬(CCB)、低蛋白
食、分枝鎖アミノ酸(BCAA)補充療法など、他
治療法との相互作用による増強効果および
そのメカニズムについて明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(1)長期的運動の効果を検討した。Wistar-Ky
oto (WKY)ラットを手術し、5/6腎摘慢性
腎不全モデルを作成した。ラットを以下
の3群に分け、12週間治療した。①偽手術
群、②非運動群、③運動群(走行速度20m/
分×60分/日×5日/週)。開始前および開始
後12週間にわたって定期的に体重、収縮
期血圧、摂食量、尿量、尿蛋白排泄量、
運動負荷試験による酸素摂取量および
運動耐容能の指標として総走行距離を
測定した。最終週に、グルコースクラン
プ法およびパワースペクトル法を用い
てインスリン感受性および交感神経活
性を測定した。その後に断頭採血を行い
、腎機能の指標、血球数、脂質、電解質
、糖、総蛋白を測定した。残存腎および
ヒラメ筋、長趾伸筋、腓腹筋を摘出し、
病理組織学的に検討した。 
(2) 長期的運動と分子鎖アミノ酸(BCAA)補
充療法の、また、これらとアンジオテンシン
II受容体拮抗薬との併用療法の効果を検討
した。WKYラットを手術し、5/6腎摘慢性腎不
全モデルを作成した。ラットを以下の7群に
分け、12週間治療した。①非治療群、②BCAA
群(0,375g/日)、③valsartan群 (10mg/kg/日
)、④運動群 (走行速度20m/分×60分/日×5
日/週)、⑤valsarta+運動群、⑥valsarta+運
動+BCAA群、⑦偽手術群。開始前および開始
後12週間にわたって収縮期血圧、体重、尿
蛋白排泄量を測定し、最終日に血清クレア
チニン、血液尿素窒素を測定した。残存腎の
糸球体硬化指数と間質容積比、ヒラメ筋の毛
細血管新生と筋線維組成を解析した。 

(3) 長期的運動とN+L型カルシムチャネル阻
害薬cilnidipineの単独及び併用療法の効果

を検討した。WKYラットを手術し、5/6腎摘慢
性腎不全モデルを作成した。ラットを以下の
5群に分け、12週間治療した。①非治療群、
②cilnidipine (3 mg/kg/日)群、③運動 (走
行速度20m/分×60分/日×5日/週)群、④ciln
idipine+運動群、5) 偽手術群。開始前およ
び開始後12週間にわたって定期的に収縮
期血圧、尿蛋白を測定し、最終週に、グル
コースクランプ法およびパワースペク
トル法を用いてインスリン感受性およ
び交感神経活性を測定した。最終日に血
清クレアチニン、血液尿素窒素を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 偽手術群に比較して非運動群には明
らかな腎機能障害、腎組織傷害、蛋白尿
、高血圧、運動耐容能低下、インスリン
感受性低下を認めた。一方、長期的運動
療法により収縮期血圧は降下し、インス
リン感受性の指標は改善した。以上より
、長期的運動療法によるインスリン感
受性の改善効果を確認し、心血管系合
併症抑制効果のメカニズムを明らかに
する有力な手がかりが得られた。  
 (2) 非治療群に比較して、valsartan 群の収
縮期血圧、尿蛋白排泄量、血液尿素窒素と
糸球体硬化指数、運動群の収縮期血圧、糸
球体硬化指数、間質容積比と毛細血管新生、
valsartan+運動群の収縮期血圧、尿蛋白排
泄量、糸球体硬化指数、間質容積比と毛細血
管新生は有意に改善した。加えて、valsartan 
+運動+BCAA群では、血清クレアチニン、ヒラ
メ筋タイプ I筋線維比が有意に改善した。以
上の結果から、慢性腎不全モデルラットにお
いて、長期的運動、valsartan、BCAA の併用
は、血圧コントロール、腎保護、毛細血管新
生、骨格筋組成改善効果を有することが示め
された。 
(3) 運動或いは cilnidipine の単独治療は、
収縮期血圧、尿蛋白排泄量、血清クレアチ
ニン、血液尿素窒素を低下させ、インスリン
感受性の増加とともに残存腎の糸球体硬化
指数、交感神経活性を改善させた。その効果
は運動と cilnidipineの併用により増強した。
以上の結果より 5/6腎摘慢性腎不全ラットに
おいて、運動と cilnidipineは降圧、腎保護、
インスリン感受性改善効果を有することが
示された。また、そのメカニズムに運動およ
び cilnidipineによる交感神経活性抑制作用
の関与が示唆された。 
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