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研究成果の概要（和文）：腎障害やミトコンドリア機能に対する長期的運動の効果やその機序について慢性腎臓
病モデルラットを用いて検討した。腎障害に伴い、脂肪酸β酸化酵素群やその転写因子であるPPARαとPGC-1α
の腎内発現は低下しており、長期的運動は腎障害を軽減し、脂肪酸β酸化酵素群、PPARα、PGC-1αの腎内発現
を増加させた。長期的運動はさらに、高食塩摂取Dahl食塩感受性ラットではレニン-アンジオテンシン系の異常
を、高フルクトース摂取ラットではnitric oxide系の異常や酸化ストレスを、5/6腎臓摘除慢性腎不全モデルラ
ットではレニン-アンジオテンシン系の異常や酸化ストレスを改善した。

研究成果の概要（英文）：Effects of chronic exercise on renal dysfunction, renal damage and 
mitochondrial function were examined in rat modes of chronic kidney disease. Renal expression of 
fatty acid β-oxidation enzymes and their transcription factors, PPARα and PGC-1α decreased along 
renal dysfunction and renal damage. Chronic exercise increased the renal expression of fatty acid β
-oxidation enzymes and their transcription factors and alleviated renal dysfunction and renal 
damage. Chronic exercise also alleviated abnormalities in the renin-angiotensin system in Dahl 
salt-sensitive rats fed high salt diets, the nitric oxide system and oxidative stress in rats fed 
high fructose diet, and the renin-angiotensin system and oxidative stress in chronic renal failure 
rats with 5/6 nephrectomy.

研究分野：リハビリテーション医学(内部障害領域)、 循環・腎機能調節のメカニズムの解明

キーワード： リハビリテーション　循環器・高血圧　腎臓　ストレス　細胞・組織

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高食塩摂取Dahl食塩感受性ラット、高フルクトース摂取ラット、5/6腎臓摘除慢性腎不全モデルラットにおい
て、腎機能低下や組織障害はミトコンドリア脂肪酸β酸化酵素群の発現低下を伴っていること、長期的運動はミ
トコンドリア脂肪酸β酸化酵素群の発現増加を伴って腎保護効果を示すことを明らかにした。今後、心腎連関に
おける運動療法の機序の詳細を明らかにすることや薬物療法との相加・相乗効果なども検討することで、慢性腎
臓病患者や慢性腎臓病を併存する慢性心不全患者においても透析導入防止目的の運動療法の普及や新しい治療法
の開発につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 心臓機能・腎臓機能・呼吸器機能・肝臓機能障害等の内部障害において、患者の生命予後
を決定するのは障害臓器の機能低下だけでなく、身体活動量も重要である。内部障害のリハ
ビリテーションにおいて、運動療法は主要な治療介入であり、軽症・中等症患者だけでなく、
重症患者においてもその有効性が示されている。運動療法は心機能・呼吸器機能・末梢循環
の改善、骨格筋の適応等によって運動耐容能を向上し、自律神経機能、炎症反応、糖・脂質
代謝も改善する。しかし、身体活動量の低下が臓器障害を進展させる機序や、運動療法が臓
器障害を軽減させる機序の詳細は明らかになっていない。 
 ミトコンドリアは細胞内小器官であり、主要な機能は酸化的リン酸化による ATP 産生で
ある。細胞質の解糖系で生成されたピルビン酸はミトコンドリアへ輸送され、脂肪酸もカル
ニチンシャトルを介してミトコンドリアへ輸送され、β酸化を受ける。解糖系とβ酸化によ
り生成されたアセチル CoA はクエン酸回路でエネルギーに変換される。ミトコンドリアの
機能はエネルギー産生に留まらず、レドックスバランス、生合成、活性酸素種シグナル伝達、
細胞の成長とアポートシス、イオンの恒常性、タンパク質の品質管理、炎症などの重要な生
物学的および調節的役割を有しており、臓器障害の際には、ミトコンドリア機能異常を伴う
ことが明らかになってきた。しかしながら、腎不全や心不全等の病態に関するミトコンドリ
ア機能異常の研究はまだ少なく、臓器障害におけるミトコンドリア機能異常への運動療法
の効果に関する報告はほとんどない。 
 心不全や腎不全などの進行性臓器障害では酸化ストレスや炎症が亢進しており、その病
態には組織レニン−アンジオテンシン系(RAS)の異常が重要な役割を果たしている。運動は
心臓や骨格筋で多量の酸素を消費し、その過程から大量の活性酸素種が生成されるが、適切
な運動療法は活性酸素種の生成系の減弱および消去系の増強により酸化ストレスを軽減す
ることが報告されている。また、運動の効果の機序として血管内皮機能改善作用が知られて
おり、本態性高血圧モデルラット、慢性心不全モデルラット、糖尿病モデルラットにおいて、
心・血管系のみならず運動時に血流量が低下する腎においても長期的運動が nitric 
oxide(NO)産生を増加させ、内皮型および神経型 NO 合成酵素の発現亢進を伴うことを我々
はこれまで明らかにしてきた。 

 
２．研究の目的 
 ミトコンドリア機能に対する運動療法の効果やその機序について、腎障害や心不全等の
臓器障害易発症性の Dahl 食塩感受性ラット、メタボリック症候群モデルである高フルクト
ース摂取ラット、慢性腎不全ラットを用いた基礎研究により、長期的運動による血圧・腎機
能・腎組織像への影響を検討し、脂肪酸β酸化酵素等の腎ミトコンドリア機能とそれらを
調節する転写因子、RAS コンポーネント、NO系、酸化ストレスへの影響を解明することを研
究の目的とした。 

 
３．研究の方法 
(１)高食塩摂取 Dahl 食塩感受性ラットにおける検討 
 6 週齢の雄性 Dahl 食塩感受性ラットに通常食餌もしくは高食塩食餌(8%NaCl)を 8 週間投
与した。2週間毎に体重、血圧、代謝ケージを用いた 24 時間蓄尿により尿蛋白を測定した。
8週間後、麻酔下で腹大動脈から全血採血し、腎を摘出した。血液・尿パラメータ、腎組織
像およびミトコンドリア脂肪酸β酸化酵素群、ミトコンドリア機能の主要調節因子である
peroxisome proliferators-activated receptor α(PPARα)と PPARγ coactivator-1α 
(PGC-1α)、RAS コンポーネントの腎内発現を検討し、さらに、高食塩摂取と同時期に有酸
素運動レベルのトレッドミル運動(傾斜角 0°、20m/分、60 分/回、5日/週)を実施し、長期
的運動の効果を検討した。 

 
(２)高フルクトース摂取 Sprague-Dawley ラットにおける検討 
 6 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットに通常食餌もしくは高フルクトース食餌(60%フルク
トース)を 12週間摂取させた。2週間毎に体重、血圧、代謝ケージを用いた 24 時間蓄尿に
より尿アルブミンを測定した。血液・尿パラメータ、腎組織像およびミトコンドリア脂肪酸
β酸化酵素群、PPARαと PGC-1α、NO 合成酵素アイソフォームの腎内発現、酸化ストレスや
活性酸素種産生酵素活性を検討し、さらに、高フルクトース摂取と同時期に有酸素運動レベ
ルのトレッドミル運動(傾斜角 0°、20m/分、60分/回、5日/週)を実施し、長期的運動の効
果を検討した。 

 
(３)高フルクトース摂取 Dahl 食塩感受性ラットにおける検討 
 6 週齢の雄性 Dahl 食塩感受性ラットに通常食餌もしくは高フルクトース食餌(60%フルク
トース)を 12週間摂取させた。2週間毎に体重、血圧、代謝ケージを用いた 24 時間蓄尿に



より尿アルブミンを測定した。血液・尿パラメータ、腎組織像および脂肪酸β酸化酵素群、
PPARαと PGC-1α、RAS コンポーネントの腎内発現を検討し、さらに、有酸素運動レベルの
トレッドミル運動(傾斜角 0°、20m/分、60分/回、5日/週)を実施し、長期的運動の効果を
検討した。 

 
(４)5/6 腎摘除慢性腎不全ラットにおける検討 
 6 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットに 5/6 腎摘除もしくは偽手術を行い、16 週間飼育し
た。10 週齢から 2 週間毎に体重、血圧、代謝ケージを用いた 24 時間蓄尿により尿蛋白を
測定した。血液・尿パラメータ、腎組織像およびミトコンドリア脂肪酸β酸化酵素群、PPAR
αと PGC-1α、RAS コンポーネントの腎内発現、酸化ストレスや活性酸素種産生酵素活性を
検討し、さらに、10 週齢時から一部の 5/6 腎摘除ラットに有酸素運動レベルのトレッドミ
ル運動(傾斜角 0°、20m/分、60 分/回、5 日/週)を実施し、長期的運動の効果を検討した。 

 
４．研究成果 
(１)高食塩摂取 Dahl 食塩感受性ラットにおける検討 
 高食塩摂取は血圧上昇、蛋白尿、血清クレアチニン上昇、糸球体硬化、糸球体上皮障害、
腎間質線維化を惹起した。また、高食塩摂取はミトコンドリア脂肪酸β酸化酵素群、PPARα、
PGC-1αの発現を低下させると共に、腎障害に作用する RAS コンポーネントのアンジオテン
シノーゲン、アンジオテンシン変換酵素(ACE)、アンジオテンシン II 1 型(AT1)受容体の腎
内発現を増加、腎保護に作用する RAS コンポーネントの ACE2、アンジオテンシン II 2 型
(AT2)受容体、Mas 受容体の発現を低下させた。 
 一方、長期的運動は高食塩摂取による蛋白尿、血清クレアチニン上昇、糸球体硬化を軽減
し、ミトコンドリア脂肪酸β酸化酵素群、PPARαと PGC-1αの発現を増加、腎内 RAS コン
ポーネントの発現異常を回復させた。これらの結果から、Dahl 食塩感受性ラットにおいて、
高食塩摂取による高血圧、腎機能低下、腎障害は腎内ミトコンドリア機能低下や RAS コン
ポーネントの異常を伴っており、長期的運動は腎内ミトコンドリア機能や RAS コンポーネ
ントの改善を伴って高食塩摂取による腎機能・組織障害を抑制することが明らかになった。 

 
(２)高フルクトース摂取 Sprague-Dawley ラットにおける検討 
 高フルクトース摂取はメタボリックシンドロームを発症させ、血圧上昇、アルブミン尿、
糸球体硬化、糸球体上皮障害、腎間質線維化を惹起した。また、高フルクトース摂取はミト
コンドリア脂肪酸β酸化酵素群、PPARαの発現を低下させると共に、酸化ストレスマーカ
ーである TBARS の血漿・尿中レベル、活性酸素種の産生源である腎 NADPH oxidase 活性と
xanthine oxidase 活性を増加させた。高フルクトース摂取は神経型および内皮型 NOS 発現
を増加させたが、内皮型 NOS リン酸化を抑制していた。 
 一方、長期的運動は高フルクトース摂取による高血圧、アルブミン尿、糸球体障害、腎間
質線維化を軽減し、脂肪酸 β 酸化酵素群、PPARα、PGC-1α 発現を増加させると共に、
xanthine oxidase 活性を低下させ、内皮型 NOS 発現をさらに増加、内皮型 NOS リン酸化を
正常化した。これらの結果から、高フルクトースによる高血圧と腎機能・組織障害は腎内ミ
トコンドリア機能低下、酸化ストレス亢進、NO 産生機能異常を伴っており、長期的運動は
腎内ミトコンドリア機能の改善、酸化ストレスの抑制、NO 産生の増加を伴って高フルクト
ース摂取による高血圧や腎障害を抑制することが明らかになった。 

 
(３)高フルクトース摂取 Dahl 食塩感受性ラットにおける検討 
 高フルクトース摂取はメタボリックシンドロームを発症させ、血圧上昇、アルブミン尿、
糸球体過剰濾過、糸球体硬化、糸球体上皮障害、輸入細動脈肥厚、腎間質線維化を惹起した。
高フルクトース摂取は、腎内アンジオテンシノーゲン、レニン、ACE および AT1 受容体の腎
内発現を増加、ACE2、AT2 受容体、Mas 受容体の腎内発現を低下させた。 
 一方、長期的運動は高フルクトースによる高血圧、アルブミン尿、糸球体過剰濾過、腎障
害・線維化を軽減し、脂肪酸β酸化酵素群、PPARα、PGC-1α の腎内発現を増加させると
共に、ACE の発現を低下、ACE2 と Mas 受容体の腎内発現を増加させた。これらの結果から、
Dahl 食塩感受性ラットにおいて、高フルクトース摂取による高血圧と腎機能・組織障害は
腎内 RAS コンポーネントの異常を伴っており、長期的運動は高フルクトースによる高血圧
や腎機能・組織障害を腎内ミトコンドリア機能や RAS コンポーネントの改善を伴って抑制
することが明らかになった。 

 
(４)5/6 腎摘除慢性腎不全ラットにおける検討 
 5/6 腎摘除は、血圧、蛋白尿、血清クレアチニン上昇、糸球体硬化、腎間質線維化を惹起
した。5/6 腎摘除は、ミトコンドリア脂肪酸β酸化酵素群、PPARα、PGC-1αの腎内発現を
低下させると共に、アンジオテンシノーゲン、ACE、AT1 受容体の腎内発現を増加、レニン、
ACE2、AT2 受容体、Mas 受容体の腎内発現を低下、酸化ストレスおよび NADPH oxidase と
xanthine oxidase 活性を増加させた。 
 一方、長期的運動は、血圧、蛋白尿、血清クレアチニン上昇、糸球体硬化、腎間質線維化



を軽減した。長期的運動は、ミトコンドリア脂肪酸β酸化酵素群、PPARα、PGC-1α の腎
内発現を増加させると共に、アンジオテンシノーゲンと ACE の腎内発現を減少、レニン、
ACE2、AT2 受容体、Mas 受容体の腎内発現を増加、酸化ストレスおよび NADPH oxidase と
xanthine oxidase 活性を低下させた。これらの結果から、5/6 腎摘除による高血圧と腎機
能・組織障害は腎内ミトコンドリア機能低下、RAS コンポーネントの異常、酸化ストレス亢
進を伴っており、長期的運動は 5/6 腎摘除による高血圧と腎機能・組織障害を腎内ミトコ
ンドリア機能、RAS コンポーネント、酸化ストレスの改善を伴って抑制することが明らかに
なった。 

 
 以上の研究により、慢性腎臓病モデルラットにおいて、腎機能低下や組織障害はミトコン
ドリア脂肪酸β酸化酵素群の発現低下を伴っていること、長期的運動はミトコンドリア脂
肪酸β酸化酵素群の発現増加を伴って腎保護効果を示すことを明らかになった。今後、心
腎連関における運動療法の機序の詳細を明らかにすることや薬物療法との相加・相乗効果
なども検討することで、慢性腎臓病患者や慢性腎臓病を併存する慢性心不全患者において
も透析導入防止目的の運動療法の普及や新しい治療法の開発につながる可能性がある。 
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