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研究成果の概要（和文）：活性酸素種の中で、H
2

O
2

が高血圧自然発症ラット(SHR)の腎 nitric 

oxide (NO)産生や NO 合成酵素 (NOS)発現を増強し、さらに糸球体濾過量も調節していることを

明らかにした。EXは NOS 発現と NO産生を増強させ、この EXによる NOS 発現の増強効果には H
2

O
2

が関与していることを明らかにした。SOD類似薬tempolは EXによる降圧や糸球体濾過量増加、

NOS 発現増強効果を促進する薬剤であることを示した。 

 

研究成果の概要（英文）： H
2

O
2

, among reactive oxygen species, upregulates the nitric oxide 

(NO) production and NO synthase (NOS) expression and controls glomerular filtration rate 

(GFR) in the kidney of spontaneously hypertensive rats (SHR). Exercise training (EX) 

upregulates the NO production and NOS expression in the kidney of SHR, and H
2

O
2

 mediates 

these effects of EX. Superoxide dismutase mimetic, tempol enhances these effects of EX 

in SHR, such as antihypertension, increase of GFR and upregulation of the NO production 

and NOS expression in the kidney. 
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１．研究開始当初の背景 

 酸化ストレスとは活性酸素種(reactive 

oxygen species: ROS)生成と消去系のバラン

スが破綻し、ROSを生体が十分処理できないた

め生じる状態であり、高血圧、高脂血症、糖

尿病、心疾患、脳卒中、腎疾患等では、酸化

ストレスが増大している。抗酸化薬がこれら

の疾患の発症・進展に抑制的に働くことから

、酸化ストレスが病態の中で重要な役割を果

たしていることが近年明らかになっている。

運動療法は心疾患、脳卒中、廃用症候群等の

疾患へのリハビリテーションとして広く行わ

れており、心室リモデリングの抑制、冠循環

や換気機能の改善、末梢循環の改善、骨格筋

の適応等の機序によって運動耐容能を向上さ

せ、ひいては糖・脂質代謝の改善にも寄与し

ている。しかし、運動療法と抗酸化薬の併用

によって、運動耐容能、心臓や末梢血管機能

がどのように影響されるか、糖・脂質代謝に

どのような相乗効果が現れるのかについては
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未だ明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

 長期的運動(EX)と抗酸化薬の併用の有効

性を検証し、さらに、その有効性の機序を解

明することを目的とする。 

(1) 酸化ストレスと nitric oxide (NO)合成

酵素 (NOS)発現の関連を明らかにするため、

高血圧自然発症ラット(SHR)と Wistar-Kyoto

ラット(WKY)において抗酸化薬による大動脈

と腎 NOS 発現への影響を明らかにする。 

(2) SHR と WKY において EXによる腎内酸化ス

トレスと NO 産生系への効果、および EX と抗

酸化薬との併用効果を明らかにする。 

(3) 肥満モデルである Zucker fatty ラット

の肝脂肪化への長期的運動の効果を明らか

にする。 

 

３．研究の方法 

(1) 5週齢の雄SHRとWKYを対照群、superoxid

e dismutase (SOD) 類似薬であるtempol群、

NADPH oxidase阻害薬であるapocynin群の3

群にそれぞれ分け、両治療群には飲水中にte

mpol (2 mmol/l) もしくはapocynin (2 mmo

l/l)を溶解し、8週間投与した。腎NADPH oxi

dase活性、血漿と尿中H
2

O
2

、NO
2

+NO
3

 (NO
x

)量

を測定し、胸部大動脈と腎における内皮型と

神経型NOS (eNOS, nNOS)の蛋白発現をウェ

スタンブロット法で検討した。 

(2) 5週齢の雄SHRとWKYを対照群、EX群、

Tempol群、併用群にそれぞれ分け、EX群と併

用群にはトッレドミル運動(20m/分、60分/回

、6回/週)を実施し、Tempol群と併用群には飲

水中にtempol (2 mmol/L)を溶解し、投与した

。8週後、腎NADPH oxidase活性を測定し、血

漿と尿中のH
2

O
2

、NO
2

+NO
3

 (NO
x

)量、胸部大動脈

と腎におけるeNOS, nNOSの蛋白発現をウェス

タンブロット法で検討した。 

(3) 5週齢の雄Zucker fattyラットを対照群と

EX群に分け、運動群にはトレッドミル運動

(18m/分、60分/回、7回/週)を実施した。10

週後、体重、血漿脂質・グルコース、肝トリ

グリセライド含有量を測定し、肝組織を脂肪

染色した。肝臓の脂肪酸合成系酵素と脂肪酸

酸化系酵素の発現をウェスタンブロット法で

検討した。 

 

４．研究成果 

(1) SHR では、対照群に比べて、収縮期血圧

は両治療群で有意に低下し、血漿クレアチニ

ンは tempol 群でのみ有意に低下した。腎

NADPH oxidase活性は両治療群で低下したが、

血漿と尿中 H
2

O
2

、NO
x

量は apocynin 群で減少

した一方、tempol 群では増加した。胸部大動

脈と腎におけるeNOSと nNOS発現はapocynin

群で減弱した一方、tempol 群では増強した。

一方、WKY では、SHR で見られたパラメータ

ーの変化は認められなかった。以上の結果か

ら、酸化ストレス、特に H
2

O
2

が SHR の腎 NOS

発現を増強し、さらに糸球体濾過量も調節し

ていると考えられた。 

(2) SHR では、EX により収縮期血圧と血漿ク

レアチニンは低下したが、WKY では影響され

なかった。EX により腎 NADPH oxidase 活性は

SHR で低下したが、WKY では増加した。EX に

より血漿と尿中 H
2

O
2

と NOx、胸部大動脈と腎

における eNOS と nNOS 発現は両系ラットで増

加した。EX と tempol 併用は、血漿と尿中 H
2

O
2

と NOx、eNOS と nNOS 発現の増加に SHR では

相加効果を認めたが、WKY では Ex 単独効果と

比べて有意な差を認めなかった。以上の結果

から、SHR と WKY において、EX は NOS 発現と

NO 産生を増強させ、この EX による NOS 発現

の増強効果にはH
2

O
2

が関与していることが明

らかになり、SHR では、SOD 類似薬は EX によ

る降圧や糸球体濾過量増加、NOS 発現増強効

果を促進する薬剤であることが示唆された。 

(3) 対照群に比べて、運動群では摂食量は有

意な差がなかったが、体重、血漿脂質・グル

コース、肝トリグリセライド含有量は有意に

低下し、肝組織の脂肪染色も減弱していた。

運動群の肝臓では脂肪酸合成系酵素である

fatty acid synthase (FAS)と acetyl CoA 

carboxylase (ACC)発現が低下していたが、

脂肪酸酸化系酵素の発現には有意な変化は

認められなかった。以上から、長期的運動は

肝脂肪化を抑制し、その機序として、長期的

運動が脂肪酸酸化系酵素の発現を低下させ

ることなく、脂肪酸合成系酵素の発現のみを

低下させることが関与していることが明ら

かになった。 
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