
 

福岡大学博士学位論文 

 
 

 

 

 

慢性腎臓病患者の運動療法の検討 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

福岡大学大学院 スポーツ健康科学研究科 

令和 4 年 3 月授与 

学籍番号   GD160501 

氏  名   神徳 和子 

 



 
 

目次 

謝辞          …1 

Key words        …2 

Abbreviation(略語一覧)           …2-5 

副論文リスト                                                       …6 

緒言                                                    …7-14 

第 Ⅰ 部  腎 臓 の 機 能 と CKD 発 症 の メ カ ニ ズ ム 及 び 生 活 習 慣 病 と の 関 連                                                                        

第 1 章 腎臓の機能と CKD 発症のメカニズム                 …15-25 

  1. 腎臓の機能                               …15-18 

  2. CKD 発症のメカニズム                         …18-25 

   2-1. 糸球体障害                            …18-21 

   2-2. 尿細管障害                            …21-22 

   2-3. CKD 診断と発症・進行のリスク要因                 …22-25 

第 2 章 生活習慣病と CKD との関連                                     …26-35 

 1. IR(インスリン抵抗性)                         …26-32 

  2. 糖・脂質代謝異常                           …32-34 

  3. 慢性炎症                              …34-35 

第Ⅱ部 生活習慣病である慢性肝臓病、肝線維化と CKD の関連 

第 3 章 CKD と慢性肝臓病との関連                                      …36-41 

 1. 肝臓と腎臓の協同                            …36-39 



 
 

  2. 生活習慣病である慢性肝臓病とCKDの関連              …39-41 

第 4 章 肝線維化と CKD の関連                                    …42-60 

 1. 研究の背景及び目的                          …42-44 

 2. 研究方法                                …45-50 

  2-1. 研究デザイン                            …45 

  2-2. 研究対象者                           …45-47 

  2-3. データ収集方法                           …47 

  2-4. 用語の定義                            …47-48 

  2-5. 生活習慣の評価                          …48 

  2-6. 統計分析                            …49-50 

 3. 結果                                …51-53 

  3-1. 研究 1.                                                         …51-52 

  3-2. 研究2                             …52-53 

  4. 考察                                …53-59 

 5. 本研究の限界                            …59-60 



 
 

 6. 結論                                 …60 

第Ⅲ部 インスリン抵抗性疾患及び CKD 発症・進行を予防するための方法     …61-113 

第 5 章 CKD 発症予防・進行予防への運動療法の可能性               …63-80 

 1. 運動がインスリン抵抗性疾患を予防するメカニズムの検討          …65-69 

  1-1. 運動による IR 予防効果                              …65-67 

  1-2. 運動による慢性炎症改善への効果                 …67-69 

 2. 運動が腎に与える影響                          …69-80 

  2-1. 運動による腎血行動態の変化                     …71-73 

  2-2. RBF 及び GFR の調節                        …73-77 

    2-3. 運動による蛋白尿出現のリスク                 …77-80 

第 6 章 腎臓リハビリテーションの現状                                   …81-96 

 1. 運動の急性作用と慢性作用                       …83-86 

 2. CKD 患者の運動処方(FITT)                       …87-92 

    2-1. 運動頻度; frequency                         …87-88 

  2-2. 運動強度; Intensity                            …88-90 

  2-3. 運動時間; Time                             …90-91 

  2-4. 運動の種類; type of exercise                          …91-92 

  3. 運動時の腎機能を評価する検査項目                    …92-96 

第 7 章 CKD ステージ 2 における運動強度の設定                         …97-113 

 1. 研究の意義・目的                           …97-98 



 
 

  2. 研究方法                                …98-105 

   2-1. 対象者                              …98-99 

   2-2. 実験方法                            …99-102 

   2-3. RBF 及びその他の検査データの測定方法               …102-104 

   2-4. 分析方法                           …104-106 

  3. 結果                                …106-108 

  3-1. 対象者の属性                                                 …106 

3-2. 運動強度が RBF に及ぼす影響                    …105-108 

 4. 考察                               …108-112 

  5. 結論                               …113 

総括                                                        …114-115 

図表一覧                                 …116-135 

文献一覧              …136-201 



- 1 - 
 

謝辞 

本研究に際し，終始御懇篤なる御指導ならびに御校閲を賜りました本学スポーツ健康科

学研究科教授檜垣靖樹先生に衷心より感謝の意を表します。 

また，本研究遂行上および本論文作成上において，御教示，御高閲を賜りました本学スポ

ーツ健康科学研究科教授上原吉就先生、准教授道下竜馬先生、本学筑紫病院教授浦田秀則先

生に謹んで深く感謝の意を表します。 

ならびに，本研究の遂行，および本論文の作成において，御助言，御校閲を賜りました、

本学医学部名誉教授斎藤喬雄先生、本学医学部医学系研究科腎臓膠原病内科学講座准教授

安野哲彦先生、本学スポーツ科学部助教川上翔太郎先生に深く感謝申し上げます。 

あわせて，常日頃より心温かい御支援を頂きました本学スポーツ科学部運動生理学研究

室ならびに身体活動研究所の皆様に厚く御礼申し上げます。 

最後に、常に私を支えてくれた最愛なる娘寧々に心より感謝申し上げます。 

2022 年 2 月 1 日 

福岡大学大学院スポーツ健康科学研究科博士後期課程 

神徳 和子 



- 2 - 
 

Key words 

慢性腎臓病(CKD)、運動療法、糸球体障害、尿細管障害、インスリン抵抗性(IR)、メタボリ

ックシンドローム、肝線維化、慢性炎症、FIB4-index、慢性肝臓病、非アルコール性肝疾患

(NAFLD)、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)、脂肪肝、肝硬変、肝がん、末期腎不全、心血

管疾患(CVD)、透析、腎移植、血行動態、腎血流量(RBF)、糸球体濾過量(GFR)、運動負荷

試験、運動強度、運動処方、乳酸作業閾値(LT)、換気性作業閾値(VT)、急性腎障害(AKI)、

腎臓リハビリテーション 

 

Abbreviation (略語一覧) 

ACSM            : American College of Sports Medicine,  

          アメリカスポーツ医学会 

ADL              : activity of daily living, 日常生活動作 

AKI               : acute kidney injury, 急性腎障害  

AT                : anaerobic threshold, 無酸素性作業閾値 

ATP               : adenosine triphosphate, アデノシン三リン酸 
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CKD  : chronic kidney disease, 慢性腎臓病 

CPX              : cardiopulmonary exercise test, 心肺運動負荷試験 

CSA               : cross—sectional area, 血管断面積 

CVD         : cardiovascular disease, 心血管疾患 

DP-AHS1: double product breaking point of heart rate and first  

                      heart sound amplitude, 第 1 心音二重屈曲点 

GBM                : glomerular basement membrane, 糸球体基底膜 

GFR                : glomerular filtration rate, 糸球体濾過量 

eGFR             : estimated-GFR, 推算 GFR 

FIB4-index          : a simple index assessed liver fibrosis, 肝線維化簡易指数 

    FF  : filtration fraction, 濾過率 

    FITT               : frequency of exercise, intensity of exercise,  

time or duration of exercise, type of exercise,  

運動処方の構成：運動頻度、運動強度、運動時間、 

運動種類 
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    HDL-C       : high density lipoprotein, 高密度リポタンパク質 

HRR               : heart rate reserve, 予備心拍数 

    IL-1Rα       : interleukin-1R-α, インターロイキン-1R-α 

        IL-6                : interleukin-6, インターロイキン-6 

        IL-10               : interleukin-10, インターロイキン-10 

     IR           : insulin resistance, インスリン抵抗性 

        JGA                 : juxtaglomerular apparatus, 傍糸球体装置 

    KDIGO       : Kidney Disease Improving Global Outcomes 

        LDL-C               : low density lipoprotein, 低密度リポタンパク質 

        L-FABP              : urinary L type fatty acid binding protein,  

                              尿中肝臓型脂肪酸結合蛋白 

    LT                   : lactate threshold, 乳酸作業閾値 

    NAFLD       : nonalcoholic fatty liver disease, 非アルコール性肝疾患 

    NASH                : nonalcoholic steatohepatitis, 非アルコール性脂肪肝炎 

    NO                  : nitric oxide, 一酸化窒素 
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        PHA                 : para-aminohippuric acid, パラアミノ馬尿酸  

    QOL                 : quality of life, 生活の質 

RBF   : renal blood flow, 腎血流量 

RPE                : rate of perceived exertion, 自覚的運動強度 

RPF                : renal plasma flow, 腎血漿流量 

TAV                : time-averaged flow velocity, 時間平均血流速度 

TGF        : tubuloglomerular feedback,  

尿細管・糸球体フィードバックシステム 

        TNF-α        : tumor necrosis factor-α, 腫瘍壊死因子 

V
．
O2max              : maximal oxygen consumption, Volume, O2, max,  

最大酸素摂取量 

V
．
O2peak              : peak oxygen consumption, Volume, O2, peak,  

最高酸素摂取量 

    VT                  : ventilation threshold, 換気性作業閾値 
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緒言 

本論文は、人体を構成する臓器である腎臓の機能低下もしくは機能障害に対し、運動療

法の効果及び適切な運動処方の検討を試みるものである。 

トートラ(2015, p6)によると、生き物はすべて、非生物と区別される特徴を備えてお

り、ヒトにおける重要な生命プロセスは、1. 代謝(metabolism)、2. 反応性

(responsiveness)、3. 運動(movement)、4. 成長(growth)、5. 分化(differentiation)、6. 

再生(reproduction)の 6 つであるという。この生命プロセスが適切に起こらなくなると、

細胞は死に向かう。広範囲に細胞が死んで臓器不全が生じると、個体は死に至る。20 歳ま

では生命プロセスの 1.～6.までが体内で適切に行われ、生命を正の方向へ導くが、20 歳を

すぎ、その成長発達が終了すると加齢の影響を徐々に受けるようになる。加齢とは、から

だのホメオスタシス適応反応の進行性変化であり、ホメオスタシスの回復力が低下する、

正常な生理的現象である。加齢の先にあるのが老衰による個体の死である(トートラ, 2015, 

p10)。 

ヒトの最大寿命は 110 歳といわれている(日本老年医学会編, 2008, p10)が、ヒトという

生命体を個体の寿命まで適切に維持するために、生命プロセスの代謝(metabolism)は重要
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である。近年、生活習慣の変化がこの代謝(metabolism)プロセスに大きく影響を与えてお

り、代謝異常による細胞・組織の変化によってさまざまな疾患が発症し、そのことが加齢

以上に個体にダメージを与えている(病的老化) (日本老年医学会編, 2008, pp13-14)。生活

習慣の変化には、食習慣の多様化や運動・身体活動習慣の低下などがあげられるが、本論

文では運動・身体活動習慣の低下に注目する。運動・身体活動習慣の低下は体内の代謝に

変化をもたらす。例えば、現代社会は文明の高度な発達により、人に多くの身体活動を要

求しなくて済むようになった。また、意図的に取り組まないと運動を習慣づけることが困

難となっている。運動・身体活動習慣の低下が要因となって、代謝(糖代謝や脂質代謝、蛋

白代謝)の変化が生じ、2 型糖尿病、肥満などの生活習慣病が蔓延するようになった。運

動・身体活動習慣の低下は問題視されるようになり、身体活動や運動の推奨をするアメリ

カスポーツ医学会(American College of Sports Medicine, 以下、ACSM と略す)は、

“Exercise is medicine”という概念を打ち出し、糖尿病や肥満といった様々な生活習慣病

の発症・進行予防に運動は万能薬であると明言している

(https://www.exerciseismedicine.org/ 2021 年９月６日アクセス)。人が活動と休息のバラ

ンスをとって生命活動プロセスである代謝を行う以上、身体活動および運動は生涯にわた

https://www.exerciseismedicine.org/
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って人間という生命体の適切な維持に必要不可欠なものである。近年増加傾向にある生活

習慣病の一つとされる慢性腎臓病(chronic kidney disease; CKD, 以下 CKD と略す)に対

しても、“Exercise is medicine”は真であるといえるであろうか。本論文は、それを検証し

ようと目論んでいる。 

“人体が個体として生存するためには、人体を構成する膨大な数の細胞が、その機能を

効果的に発揮して、相対的に安定した状態を維持しようとしなくてはならない。この相対

的に安定した状態を維持することを、ホメオスタシス(恒常性; homeostasis)という”(トー

トラ, 2015, p6)。ホメオスタシスに関与している重要な器官は腎臓である。腎臓は、血中

のイオン濃度の調節、血液量と血圧の調節、血液 pH の調節、ホルモンの産生、老廃物の

排泄といった機能を果たすことにより、全身のホメオスタシスの維持に関与する。 

人体のすべての器官がそうであるように、腎臓も加齢・老化の影響を受け、機能は衰退

する。腎臓の機能低下は 40 歳頃より始まる(堀尾, 2012)が、生活習慣病の罹患は腎機能低

下を加速させる。腎機能低下が加速した結果、CKD を発症し、CKD stage5 (stage1～

stage5 まである)まで腎臓の機能が低下すると、ホメオスタシスの代替として透析療法ま

たは腎移植を余儀なくされる。近年は CKD 発症により透析または移植治療を受ける人口
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増加が問題となっている(日本透析医学会ホームページ「わが国の慢性透析療法の現況

(2019 年 12 月 31 日現在) 第 2 章 2019 年慢性透析患者の動態」

https://docs.jsdt.or.jp/overview/index.html, 2021 年 9 月 1 日アクセス)。 

このような問題は日本だけでなく、世界でも共通しており、CKD 患者は毎年世界的に

増加している (Levey AS et al. 2007; Levey AS. et al., 2013) 。Kidney Disease 

Improving Global Outcomes(以下、KDIGO と略す) (2021) によるガイドライン、日本腎

臓学会( https://jsn.or.jp/medic/guideline/ 2021 年 9 月 7 日アクセス) 作成のガイドライン

は、その発症予防や進行予防に力を入れている。日本では、CKD stage1 及び透析患者

(CKD stage5 に該当)を除く CKD 患者数は 1,330 万人(成人人口の 12.9%)と推計される

(Imai E. et al., 2007)。今後も CKD 患者数は増加の一途をたどると予想され、CKD 発

症・進行予防の強化は急務である (日本透析医学会

https://docs.jsdt.or.jp/overview/index.html, 2019, 2021 年 9 月 1 日アクセス; 今井ほか, 

2013, p26-35)。特に、CKD 進行予防では、CKD に対する薬物治療や、代替療法である透

析・移植治療のような医学的治療だけでなく、医療従事者による療養サポートを中心とし

た介入が重要だと指摘されている(Tentori F. et al, 2010; Shardlow A. et al., 2016)。その

https://docs.jsdt.or.jp/overview/index.html
https://jsn.or.jp/medic/guideline/
https://docs.jsdt.or.jp/overview/index.html
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理由として、CKD が進行することは、腎機能の低下による腎障害だけでなく、腎障害か

ら合併する腎性貧血・骨代謝異常・蛋白代謝異常など CKD 患者の身体及び精神状態に及

ぼす影響が大きいことがあげられる。これらを改善するべく医療従事者が食事・運動・生

活指導をはじめとした様々な療養サポートをすることは、患者の生活の質(quality of life、

以下 QOL と略す)を向上させる事にもつながる。また、透析・移植治療を受けた CKD 患

者の身体活動量減少による QOL 及び予後の低下は、大きな問題にもなっている(Painter 

P., et al. 1986; Painter P, 2005)。腎機能が低下すると、腎臓で生産されるエリスロポエチ

ン産生低下により貧血症状も出現する。その随伴する症状である倦怠感は、CKD stage4

以上の患者の身体活動量を減少させる(上月, 2006)。加えて、腎保護のため安静療法を医療

者から指示されると患者の臥床・座位時間は増加する。この身体活動量減少は CKD 患者

にとって弊害となっており、透析患者の運動耐容能は心不全患者や慢性閉塞性肺疾患

(chronic obstructive pulmonary disease; COPD)患者と同程度まで低下していることが指

摘されている(Painter P, 2005)。加えて、運動習慣がない透析患者や運動耐容能の低い透

析患者は生命予後が悪いことも明らかにされている(Tentori F, et al, 2010)。最近では、透

析に入る前の腎不全患者においても、適度な運動が腎機能には悪影響を及ぼさずに運動耐
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容能や QOL の向上、糖・脂質代謝の改善などのメリットをもたらすことや、筋肉蛋白質

の合成は、摂取する蛋白質が 20g までは用量依存的に増大するが、それ以上摂取しても増

大しないため、腎不全患者の治療食である低蛋白食摂取下でも、筋力への影響は少ないと

考えられることに加え(村上, 2015, p17)、運動が蛋白異化を防止することからも、CKD 患

者の活動を過度に制限すべきではないことが指摘されるようになった(上月, 2015, p15)。

以上のことより、CKD stage ごとの医療従事者による具体的な介入策、特に CKD 患者の

腎機能低下をきたさない程度の身体活動向上の指針や運動療法の具体を検討する事は、

CKD 発症予防も含め喫緊の課題であるといえよう。 

KDIGO は毎年、多数の臨床研究データを更新し、ガイドラインや提言をアップデート

している。一方で、世間一般の CKD に対する認識はまだ低いことも懸念されており、腎

臓の機能と疾患の体系づくりのために、専門家同士の話し合いの必要性が指摘されている

(Levey AS. et al., 2020) 。また、腎臓は多くの疾患の標的臓器でもあるといわれ、高血

圧・糖尿病など様々な疾患の二次的合併症として腎機能低下が生じるとしても指摘されて

いる (Eckardt KU, et al. 2013, Levey AS. et al, 2020) ことから、CKD の発症予防のため

には、腎機能低下を二次的合併症としてもつ疾患などへの対応も必要となる。 
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腎機能低下や CKD 発症を二次的合併症としてもつ疾患の代表的なものは、高血圧、2

型糖尿病などの生活習慣病である。中でも糖尿病は CKD 透析患者の原疾患の 39.0％に及

ぶ(新田ら, 2020)。糖尿病はインスリン抵抗性(insulin resistance, 以下 IR と略す)が発症

リスク要因として知られているが、この IR により発症することが指摘されている非アル

コール性肝疾患(nonalcoholic fatty liver disease; 以下 NAFLD と略する)との強い関連も

報告されるようになった(Targher G. et al, 2014)。糖尿病と関連が深い CKD であるた

め、糖尿病という共通の合併症をもつ NAFLD と CKD との関連性は容易に推測されるこ

とからも、NAFLD と CKD の関連のメカニズムは注目すべきことであると報告されてい

る(Targher G. et al, 2011)。 

CKD 発症を予防することは、糖尿病、NAFLD のような生活習慣病予防が先立つことは

間違いない。先述したとおり、腎臓は多くの疾患の標的臓器ではあるが、どのような疾患

が特に腎臓を標的として障害するのか、その疾患の種別を明らかにしておくことも重要で

ある。そこで、本論文では、腎臓に二次的合併症を及ぼす恐れのある疾患の具体を明らか

にし、それら疾患からの CKD 発症のメカニズムを明らかにすることで、CKD 発症予防の

示唆を得るとともに、IR などから起因する生活習慣病予防効果(代謝異常の改善への効果)
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の一つとして注目されている運動療法を、特に CKD 発症・進行予防の観点から、安全性

も含めて、具体的な方法を明らかにすることを目的とする。そして、腎臓における

“Exercise is medicine”という概念の有効性を示し、CKD に対する運動療法が医療現場や

一般社会に波及することを目指す。  
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第Ⅰ部 腎臓の機能と CKD 発症のメカニズム及び生活習慣病との関連 

第1章 腎臓の機能と CKD 発症のメカニズム 

1. 腎臓の機能 

腎臓の重要な役割は 6 つあり、それらは、①糸球体での血液濾過による小分子老廃物の

除去、②体内の電解質バランスの維持、③体内の酸塩基平衡の維持、④全身の体液・張度

の維持、⑤内分泌機能—エリスロポエチン、レニン、カルシトニン、プロスタグランジン

の産生、⑥糖新生、である(坂井, 2001)。腎臓が機能しなくなると、この 6 つの機能が失

われてしまうため、ホメオスタシスをはじめとした人間の生体維持に大きく影響する。こ

れらの機能は主に、腎臓内の糸球体と尿細管で構成されるネフロンで行われているが、

CKD は、糸球体障害と尿細管障害の二つを主軸に発症・進行する(清水, 2013)。よって、

ネフロンの構造と機能を維持する事が CKD 発症・進行予防の鍵となる(高見,2015)。 

ネフロンの一つを構成している糸球体の構造をみてみると、糸球体は、Bowman 腔に囲

まれその中に糸球体細動脈が毛細血管網となって存在している。糸球体細動脈の入り口と

出口はそれぞれ、輸入細動脈・輸出細動脈といわれ、腎動脈から分岐してきた細小血管が

たどりつくところである。全身の血液は、腎動脈から葉間動脈、弓状動脈と分岐をし、最
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終的に輸入細動脈から糸球体細動脈へと流れ、輸出細動脈から尿細管周囲の毛細血管を経

て、腎静脈から全身に戻っていく。その腎臓内の血液の流れの中の、輸入細動脈から糸球

体細動脈、輸出細動脈へと至る途中の糸球体細動脈と Bowman 腔で血液濾過が行われ

る。ここで大・小分子老廃物の除去が行われ、Bowman 腔で原尿が生成される。生成され

た原尿は Bowman 腔から近位尿細管➡ヘンレループ➡遠位尿細管➡集合管を介し、膀胱

へと尿が流れていく。原尿は各尿細管で、体内に必要な小分子をはじめ、ナトリウム

(Na)、クロール(Cl)、カルシウム(Ca)などの電解質の分泌及び再吸収を受け、最終的に体

内に不要な老廃物だけを尿とし、膀胱へと送られる。その仕組みは大変緻密であり、

Bowman 腔と糸球体毛細血管を隔てる、血管内皮細胞・糸球体基底膜(glomerular 

basement membrane; 以下、GBM と略す)、スリット膜・足細胞(podocyte)の足突起(foot 

process)での濾過機能をはじめとし、尿細管細胞での電解質輸送など、腎臓の各組織・細

胞がそれぞれの役割を担っている(トートラ, 2016. pp536-546)。 

糸球体の重要な機能は濾過である。糸球体濾過障壁である血管内皮細胞、GBM、足細胞

(podocyte)、スリット膜、足突起は、水とイオンなどの小分子の溶質に対する透過性は高

いが、タンパク質など分子量 7 万以上の高分子に対する透過性は著しく低いという特徴が
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ある。血管内皮細胞は有窓性であるが、細胞膜上の陰性荷電の働きで血球を寄せ付けな

い。また GBM でも陰性荷電の働きにより血球・タンパク質を寄せ付けないため、血球や

タンパク質以外のごく小さい分子だけがボウマン嚢内へ濾過される。仮に、血管内皮細

胞、GBM が何らかの原因で障害され病的な状態になると、陰性荷電が減少するため、尿

中に蛋白質が漏れ出して蛋白尿となる。足細胞(podocyte)の足突起の間のスリット膜を構

成するネフリンという膜蛋白質に異常が生じても、蛋白尿が出現する(ライリ, et al, 2005, 

p4-5; 海老原・小出, 1989)。以上のことから、糸球体濾過障壁である、血管内皮細胞、

GBM、足細胞(podocytes)のどの部位が障害されても濾過機能が低下するリスクがあると

いうことがいえよう。 

尿細管の機能は、体内に必要な電解質・水の再吸収である。糸球体で濾過された HCO3-

を回収するために尿細管で H+を分泌し、pH 緩衝系の役割を果たしている。糸球体で濾過

された HCO3-は細胞膜透過性が低いため、膜輸送体である HCO3-/Cl-、Na+/ HCO3-を介し

て、あるいは CO2として再吸収される。近位尿細管細胞の管腔側には Na+/H+交換輸送体

と H+ATPase輸送体があり、尿細管に H+を分泌する。この H+が尿細管腔で HCO3-と反応

し H2CO3となり、尿細管膜側にある炭酸脱水酵素により CO2 + H2O となる。生じた CO2
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は尿細管細胞に入り込み尿細管細胞の中で H2O と反応し H2CO3となって、再び H+に分か

れていく。また、遠位尿細管では、尿細管細胞から分泌された H+は、アンモニア(NH3)と

リン酸(HPO42-)により緩衝される。アンモニア(NH3)は NH4+に、リン酸(HPO42-)は

H2PO4-となり尿中に排泄される。このようにして、尿細管腔を流れる濾過液の pH は調整

され、体内で生成された酸を尿中に排泄している(関ら, 2011; 要, 2015)。このような、糸

球体と尿細管の組織や細胞の機能が一度失われると、その再生は難しい(柳田・南学, 

2016)。そして、糸球体・尿細管障害が腎機能傷害を引き起こし、糸球体濾過量低値及

び、アルブミン尿や蛋白尿陽性となってあらわれ、CKD と診断される(孫, 2014)。 

2. CKD 発症のメカニズム 

CKD はネフロン、つまり糸球体と尿細管の障害により発症するといわれる(樋口, 2014;

孫, 2014)。それぞれの細胞・組織がどのように障害され CKD を発症するのかメカニズム

の詳細をそれぞれ述べる。 

2-1. 糸球体障害 

糸球体障害は、糸球体細動脈の硬化と GBM の膜変化が原因で起こるといわれる(木村, 

2001; 小原・大隅, 2008) 。糸球体細動脈の硬化は、腎動脈から葉間動脈、弓状動脈、輸
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入細動脈という腎血行動態に大きく影響を受ける(Shipley RE and Study RS. 1951; 

Heyeraas KJ and Aukland K. 1987) 。また、全身の動脈硬化による血管抵抗は腎動脈だ

けでなく糸球体細動脈にも及ぶ (Gomez DM. 1951) 。動脈硬化は本態性高血圧の一つの

要因でもある。高血圧により全身の血圧が上昇すると、腎動脈だけでなく、葉間動脈、弓

状動脈にも全身と同レベルの圧がかかり、その高い圧は糸球体内の細動脈にも影響する 

(武脇, 2007; 武田・富野, 2010; 大崎ほか, 2013; 柴田, 2016) ということであるが、

Brenner et.al. (1988) は、糸球体高血圧が糸球体硬化による糸球体障害を進行させること

を強調しており、全身の高血圧の改善だけでは糸球体硬化による腎障害の進行は不十分で

あると指摘した。さらに、糸球体毛細血管と Bowman 腔で血液濾過を行うための静水圧

を維持するため、糸球体内圧は細動脈でありながら高い圧力を受けている(Heyeraas J. K 

and Aukland K., 1987; Ito S, et al., 2009)。この糸球体細動脈の硬化により、細動脈はさらに

高い圧を受けることになる。従って、まずは全身の血圧管理を行い高血圧の改善をする事

で、糸球体内圧への負担を減らす事、そして、糸球体高血圧が起こらないように糸球体硬

化を予防する事が糸球体障害を予防することにつながっていくといえよう(Agarwal D, et 

al., 2012; Guidi E, et al., 2001; Lu H, et al., 2009; Tufescu A. et al., 2008)。また、糸球体
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細動脈と Bowman 嚢は Bowman 腔で隔てられており血液濾過機能を担っているが、特に

糸球体細動脈の状態は、血液濾過機能に大きく影響する (本間, 2004)。輸入細動脈は糸球

体内で毛玉のように毛細血管網を形成し、糸球体を出て輸出細動脈へと続く。この毛細血

管網の Bowman 腔側は足細胞(podocyte)、GBM、血管内皮細胞で取り巻かれ濾過障壁を

形成し、小分子濾過が行われる(室原, 2010)。糸球体の軸部には、メサンギウム細胞が糸球

体毛細血管係蹄を束ねる形で存在し、その細胞外基質とともにメサンギウムと呼ばれる領

域を形成し、糸球体係蹄の構造維持に関係している。GBM の構成成分はⅣ型コラーゲ

ン、糖タンパクであるラミン、プロテオグリカン、ナイトジェン、エンタクチン、ファイ

ブロネクチンであり、特に、プロテオグリカン、Ⅳ型コラーゲンの存在によって負の荷電

をもち、陰性荷電に対する障壁となっている(坊内ほか, 2008)。また、GBM に続く足細胞

(Podocyte)は多数の突起をのばすタコのような形の細胞であり、足突起をかみ合せなが

ら、糸球体全体を覆うことで、蛋白質をほとんど通さない構造になっている(浅沼・山本, 

2016)。このような構造により、体内に不必要な小分子老廃物のみが、Bowman 腔へと流

れ出て原尿となり、近位尿細管へと流れていく。この濾過機能を担っている主要部分であ

る足細胞(Podocyte)障害による足突起消失・スリット膜崩壊や、メサンギウムの増殖も糸



- 21 - 
 

球体硬化を招き、糸球体障害を進行させる(Becker CG., 1972; Schlöndorff D and Banas 

B., 2009; 井上ほか, 2014; 浅沼, 2015)。 

2-2. 尿細管障害 

ネフロンを構成しているもう一つの主要なものとして、尿細管がある。尿細管は、近位

尿細管、ヘンレループ、遠位尿細管、集合管に大きく分かれ、尿細管周囲には毛細血管が

走行する(境・七尾, 2016, p96.)。尿細管は尿細管腔と尿細管細胞からなり、この尿細管細

胞が電解質や酸、塩基などの再吸収と分泌を間質液との間で行っている。この尿細管細胞

の働きにより、生体内の電解質バランスの恒常性の維持と酸・塩基平衡が保たれているこ

とになる (飯野, 2001)。糸球体が濾過機能を中心に担っているのに対し、先述したとお

り、尿細管は水、電解質の分泌・再吸収機能を中心に行っている。アクアポリンチャネ

ル、Na+/H+交換輸送体、Na+/K+-ATPase による能動輸送、Na+-HCO3-共輸送体などが、

尿細管腔側と間質液側、それぞれの物質の交換輸送を行う事で再吸収・分泌機能が維持さ

れている (松崎, 2009)。何らかの要因により尿細管障害が起こると、生体の緩衝系に重要

な役割を担う HCO3-の再吸収、及び生体内で生じた酸を H+として排泄できなくなり、ホ

メオスタシスの維持が困難となる。さらに、尿細管は糸球体で濾過された小分子の再吸収
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も行うが、尿細管が障害される事で小分子の再吸収が行えず、それが尿中アルブミン排泄

やクレアチニンクリアランスに悪影響を及ぼす事も指摘されている(Nangaku M. 2006; 

Nangaku M. et al., 2015; 玉垣・森, 2013; 樋口, 2014) 。CKD 進行に尿細管細胞の障害

の方が大きく関与している事も否めないと示唆している文献も多く存在することから 

(Dean TM. et al. 2003; Martin JE and Sheaff MT. 2007; Lahdenkari AT. et al. 2004) 、

尿細管機能を維持していく事も CKD 発症・進行予防に重要である事は明らかである。 

また、運動は急性腎障害(acute kidney injury; 以下、AKI と略す)をおこすことも指摘

されている。AKI をおこすと腎では尿細管の上皮細胞がその障害を修復する方向へ働く

(Kusaba T et al., 2014)が、腎機能が低下している CKD 患者は、修復過程も正常なプロセ

スをたどるとは考えにくい。そのため、CKD 進行予防の運動療法には AKI をおこさない

ような運動を求められることになる。 

2-3.CKD 診断と発症・進行のリスク要因 

CKD とは腎機能が低下した状態ととらえられ、CKD の診断指標は腎臓の糸球体濾過量

(glomerular filtration rate; GFR, 以下 GFR と略す)と蛋白尿・アルブミン尿の排出が目

安となっている(今井ほか, 2013, p4-7)。CKD の重症度分類は GFR 分画とアルブミン尿分



- 23 - 
 

画を併用しているが、先述したとおり、加齢による腎機能低下は不可逆的であり回避でき

ないため、その分類では stage2 までは正常または軽度低下とされ、stage3 以上から重症

度が上がるという考えが認識されている (今井ほか, 2013, pp.4-5)。生活習慣病の発症によ

り腎機能低下が加速すれば、例えば 2 型糖尿病と診断されたと同時に腎機能低下も発見さ

れることはめずらしくなく、生活習慣病を好発する 40～50 歳代ですでに、CKD stage3

レベルと評価されることも少なくない(堀尾, 2012)。また、CKD stage3 では、末期腎不

全、つまり CKD stage5 へと進行する前に、心血管疾患(cardiovascular disease; 以下、

CVD と略す)の合併により死亡する率が高いということも指摘されている(Shardlow A. et 

al, 2016)。つまり、加齢などで緩やかに腎機能が低下した CKD stage2 までは正常レベル

であるととらえ、それ以上の発症・進行を予防することが重要なのである。 

CKD 発症のリスク因子は、可逆的な項目として、高血圧・耐糖能障害・糖尿病・脂質異

常症・メタボリックシンドローム・肥満・高尿酸血症・喫煙・膠原病・全身感染症・尿道通

過障害・尿路結石・前立腺肥大があげられる(福井, 2013)。非可逆的な項目として、加齢・

男性・腎疾患の家族歴・急性腎不全後・尿路結石の既往・尿検査異常の既往があげられる。

特に、加齢によるポドサイトの機能低下も重要なリスク要因として考えられ(Camici M, et 
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al., 2011)、これらの単数及び複数のリスク要因が原因となって糸球体や尿細管が障害され

CKD が発症する。CKD が発症すると、発症要因の可逆的な項目である高血圧・糖尿病など

の血管病変は糸球体及び尿細管の障害を加速させていくため、CKD の stage は進行し、末

期腎不全を招く、あるいはそのほか合併症である CVD を発症する事になる(Gnudi L. 2016; 

田中ほか, 2010; 柳堀ほか, 2012)。 

 末期腎不全となると、移植の普及が遅れている我が国では、透析医療の対象となる。透析

患者は年々増加しており、日本透析医学会の統計によると、2019 年には透析患者は 34 万

人 に も 達 し 、 医 療 費 の 高 騰 に 拍 車 を か け て い る  ( 日 本 透 析 医 学 会

https://docs.jsdt.or.jp/overview/index.html, 2019, 2021 年 9 月 1 日アクセス)。末期腎不全

となると、腎臓が殆ど機能しない状況になるため、腎臓の生体における重要な働きが失われ

てしまう。透析治療により、血液濾過による老廃物の除去と電解質バランスの維持はできて

も、ホルモン分泌や糖新生等の機能は別の治療で補わなければならない。また、透析は様々

な二次的障害を合併する。透析治療のための時間的拘束等による QOL の低下をはじめ、ホ

ルモン分泌不全による貧血症状の進行や骨代謝異常、倦怠感や身体機能の低下、フレイル・

サルコペニアなどがそれにあたり、透析患者の医療依存度や介護依存度が大きい事は社会

https://docs.jsdt.or.jp/overview/index.html
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的な問題にもなっている (金澤ほか, 2008)。 

 CKD 発症による問題は末期腎不全への進行だけではない。CKD を発症すると、健常人

と比べて CVD を発症するリスクが高くなることも明らかとなっており(Cornelissen VA 

and Fagard RH. 2005; Athyros VG. et al. 2015; Marcus NJ. et al., 2015; Tanaka K. et al., 

2017; Ramphul R. et al., 2018) 、GFR と CVD 発症率は強い関連があるということも多く

の先行研究で報告されている (道下ほか, 2010; 高本ほか, 2014. )。また、先述したとおり、

CVD を発症し死亡するリスクは CKD stage3 以降に急上昇するため、末期腎不全に至る前

に CVD で死亡する CKD 患者も少なくない(O'Hare AM. et al., 2003; Chang AR. et al., 

2016; Nelson A. et al., 2016; Yilmaz KC, et al. 2017) 。CKD による様々な二次的健康障害

を回避するためにも、CKD の発症及び進行予防に取り組む事は喫緊の課題ともいえる。 
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第2章 生活習慣病と CKD との関連 

CKD は生活習慣病である。先述したとおり、糸球体障害と尿細管障害は循環・代謝異

常の問題と関連が深い。つまり、高血圧、糖尿病、脂質異常症、肥満などの生活習慣病と

関連しあって発症する。これらに共通する要因は IR である。IR とこれら生活習慣病と

CKD の関連メカニズムについて次に述べる。 

1. IR(インスリン抵抗性) 

インスリンは、膵臓のβ細胞から分泌されるペプチドホルモンである。主要な働きとし

ては、①骨格筋では、グルコース取り込みの亢進、グリコーゲン合成の促進、アミノ酸取

り込みの亢進、タンパク質合成の促進と分解の抑制を、②肝臓では、グリコーゲン合成の

促進や分解の抑制と糖新生の抑制、③脂肪組織では、グルコース取り込みと脂肪合成が促

進され分解は抑制される(桧垣, 2016, pp300-304.)。また、腎臓はインスリン標的臓器であ

り、腎臓の機能と構造はインスリン作用によって保護されていることも指摘されている(脇

野ら, 2014)。 

β細胞より分泌されたインスリンは、膵島細胞内の静脈より肝門脈中へ流れ込み、血液

を介して全身の標的臓器に送られる。インスリンの各標的組織ではインスリン作用により
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グルコースの取り込みなどが行われる。IR とは、インスリン作用機序における何らかの不

具合が生じることにより惹起されたインスリン作用不足が生じている状態である。では、

IR がどのように CKD 発症・進行と関連しているかを次に述べる。 

CKD の診断指標は、先述した蛋白尿出現の有無、または GFR の減少である。この蛋白

尿出現や GFR 減少に影響を及ぼしているおおもとをたどると、血漿成分の変化が該当す

るであろう。血漿成分はタンパク質 7%、水 91.5%、その他の溶質 1.5%に大きく分類され

る。タンパク質はアルブミン 54%、グロブリン 38%、フィブリノゲン 7%、その他 1%、

であり、その他の溶質には電解質、栄養素、ガス類、調節物質(ホルモンなど)、代謝産物

が含まれる。栄養素、代謝産物は個体の食物摂取状況により変動する。脂質や糖質の摂取

が多いと、腎臓で血液を濾過するときに、代謝または肝臓や骨格筋にグルコースとして貯

蔵しきれなかった過剰な糖は尿として排出される。また、過剰な脂質は肝臓に貯蔵される

か、または脂肪組織に蓄積される(トートラ, 2016, pp358-359, p524)。脂肪組織に過剰な

脂肪が蓄積されると、糖や脂質の取り込みがうまくできなくなる。脂肪組織は、単に中性

脂肪を蓄えるのみならず、先述したインスリン標的臓器及び内分泌臓器の役割を有してい

る(トートラ, 2016, pp33-34)。肥満やメタボリックシンドロームに伴い過剰に脂肪が蓄積
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した脂肪組織は、腫瘍壊死因子(tumor necrosis factor-α; TNF-α, 以下、TNF-α と略す)、

インターロイキン-6(interleukin-6;IL-6, 以下、IL-6 と略す)、resistin(レジスチン)といっ

た adipocytokine(アディポサイトカイン)といわれるサイトカインを過剰に血中に分泌す

る。これらサイトカインが過剰に血中に分泌されることにより、全身のインスリン標的臓

器において IR が生じる(脇野ら, 2014)。IR は、各インスリン標的臓器、脂肪組織・骨格筋

組織・肝臓において、インスリン作用を減弱させるため、各標的組織で作用できないイン

スリンは血中に過剰に循環し、高インスリン血症を起こす。インスリン作用不足により、

組織に取り込まれなかった糖は、血液中に過剰に循環することとなり高血糖状態となる。

IR による高血糖状態に、膵臓のβ細胞からのインスリン分泌不足が加わって糖尿病を発症

する(福井, 2013)。血液中の過剰な糖は腎で濾過され尿中に排出されるが、このことが濾過

機能を担っている腎の糸球体に負荷をかけ、糸球体を構成しているメサンギウム細胞の硬

化や GBM の肥厚を起こし、CKD を発症する引き金ともなる(市木, 1992)。つまり、糖尿

病をはじめとした耐糖能異常疾患や肥満、脂質異常症などにより、IR を介して CKD は二

次的に発症する。 
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さらに、インスリンは蛋白同化ホルモンでもあるため、欠乏すると筋肉内の蛋白異化が

亢進し、筋肉合成が低下する(富田, 2015)。つまり、IR の影響で血中にあるインスリン作

用が減じると、筋肉へのインスリン供給が不足し筋肉内の蛋白異化を亢進させる。筋肉内

の蛋白異化亢進がおこることで、筋肉量が減少し身体機能の低下やフレイルへとつながる

ため、CKD 患者は筋肉量減少や身体機能低下、フレイルを生じやすい状況にある(上月, 

2012)。 

では、IR を改善させる方法はあるのだろうか。IR 改善の一つの方法として運動療法が

あげられる。緒言でも述べた通り、運動はインスリン取り込みを促進させ、また脂肪を燃

焼させることにより過剰な脂肪を減じる効果が期待される(桧垣, 2016, pp305-307)。運動

がインスリン取り込みを促進させることは筋肉内の蛋白異化亢進を防ぐことでもあるの

で、筋肉合成活性化をとおして CKD 患者が陥りやすいフレイルや身体活動低下を予防し

てくれることがいえよう。また、運動により過剰な脂肪が脂肪組織に蓄積しなくなること

で、IR を惹起させるサイトカインである adipocytokine の血中への過剰分泌が減少するこ

とが期待できる可能性もある。IR が減少すれば、インスリン標的臓器でのインスリン作用
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が確実に行われ、糖尿病発症や CKD 発症にブレーキをかけてくれることは可能となるだ

ろう。 

IR は CKD 発症の要因になるが、インスリンと腎機能は関連深いことも先行研究より明

らかにされている。Spoto B, Pisano A and Zoccali C. (2016)は、CKD stage1 の段階でも

HOMA 指数で算出した IR 状態がすでに上昇したことを報告している。この報告により、

腎機能が低下することと IR が出現することは何らかの関係性があるとも推察される。ま

た、糖尿病でなくても推算 GFR (estimated-GFR, 以下 eGFR と略す)が 50mL/分/1.73m2

以下になれば IR が認められることも証明されており(Spoto B, Pisano A and Zoccali C., 

2016)、腎機能障害が進行すると、IR を合併するということは明らかになっているといえ

よう。 

では、IR は腎臓に他にどのような影響をおよぼすのであろうか。先述したとおり腎臓は

インスリン受容体が豊富なインスリン標的臓器であるといわれる(脇野ら, 2014)。つまり、

腎臓はインスリンによる作用で活動している。特にインスリン作用に大きく影響を受ける

のは、糸球体にある足細胞(podocyte)である。前述したとおり、足細胞(podocyte)は足突

起、GBM、血管内皮細胞とともに糸球体濾過膜を形成する。ここで小分子の濾過が行われ
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るため、足細胞(podocyte)濾過機能において、重要な役割を担っている。この足細胞

(podocyte)はインスリン感受性の高い細胞でもあり、インスリンが欠損すると足細胞

(podocyte)の細胞死(apoptosis)が亢進し、足突起の癒合、基底膜の肥厚が認められ、糸球

体硬化とアルブミン尿増加が認められることが報告されている(Piwkowsk A. et al., 

2014) 。一方で、過剰なインスリンにより足細胞(podocyte)において酸化ストレスが亢進

し、足細胞(podocyte)のアルブミン透過性が亢進することも報告されている(脇野ら, 

2014)。さらに、足細胞(podocyte)は終末分化細胞であり、自身の細胞内でオートファジー

(autophagy)を行う、つまり細胞成分の分解や再利用を行い、恒常性を保持しなくてはな

らない。しかし、糖尿病や肥満において生じる高インスリン血症のようにインスリンの取

り込みがうまく行えない状況(IR が生じている状況)では、オートファジー(autophagy)の

低下が起こり、分解されない蛋白や細胞内小器官が蓄積し、過剰な蛋白質などの蓄積によ

り、足細胞(podocyte)の肥大、障害が起こるともいわれる(脇野ら, 2014)。以上のことか

ら、インスリン分泌、インスリン発現の状況に腎糸球体濾過膜の足細胞(podocyte)は大き

く影響され、それによって糸球体障害が進行するということがいえる。つまり、IR が生じ
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ている体内、腎では糸球体障害から腎障害、CKD への進行が生じていることが示唆され

たということであろう。 

尿細管でも、部位によりインスリンの影響を受けていることが近年の研究でも明らかに

なっている(Tiwari S, et al., 2013)。インスリン受容体が欠損しているマウスでは、上皮性

Na チャネル(ENaC)の発現および活性が低下しているため、塩分排泄亢進や血圧低下が起

こっていることが指摘されている(脇野ら, 2014)。また、ヘンレ上行脚および集合管ではイ

ンスリンは塩分排泄に寄与していることも指摘されており(脇野ら, 2014)、インスリンの働

きは尿細管の作用に大きく影響している。IR が生じると、このような働きが阻害され、結

果的に尿細管細胞の壊死につながることから、ここでも IR が生じることによる CKD 進展

のメカニズムが示唆されたといえよう。 

2. 糖・脂質代謝異常 

糖・脂質代謝異常は IR を生じさせる一つの要因である。糖・脂質は、タンパク質と並

び生体に必要な三大エネルギーである。中でも糖質は、個体に必要なエネルギー、細胞の

活動に必要なエネルギーである。糖質は、細胞内のミトコンドリアでアデノシン三リン酸

(adenosine triphosphate; 以下、ATP と略す)を産生するために解糖系で代謝(異化)され
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る。解糖系ではエネルギーサイクルが稼働し、ATP を作り出し、細胞のエネルギー源とす

る。糖がすぐに利用できないときは脂質(トリグリセリド)がグリセロールと脂肪酸に分解

され、そのうちのグリセロールがグルコースに変換され(糖新生)、解糖系を介して糖質と

同様に異化される。脂肪酸はアセチル CoA に変換され、クエン酸回路に入り ATP を産生

したり、ケトン体の産生に使われたりする。使用されなかったグルコースはアミノ酸から

脂質(トリグリセリド)に合成される。脂質(トリグリセリド)は水に溶けないため、肝臓や小

腸で作られた、キミクロン、超低密度リポ蛋白質(very low density lipoprotein; VLDL)、

低密度リポたんぱく質( low density lipoprotein, 以下 LDL と略す)、高密度リポたんぱく

質(high density lipoprotein, 以下 HDL と略す)のようなタンパク質により血液中を移送さ

れる(トートラ, 2016 pp32-36)。 

我々は、糖・脂質を食事から摂取する。近年は、エネルギー過剰摂取による糖質・脂質

の過剰摂取が問題としてあげられる。特に先進国においては、様々な食糧が手に入り、活

動に必要なエネルギー以上のものを我々は摂取しがちになる。それにより体内に過剰に取

り入れられたエネルギーが蓄積し、エネルギーサイクルに使用されなかった糖質・脂質は

行き場を失い、血管内を浮遊する。当然、肝臓や腎臓で代謝・合成、分泌・排泄が行われ



- 34 - 
 

るが、個体のエネルギー代謝閾値を超えた糖質・脂質は、糖質であれば腎から排泄され、

脂質であれば体内に内臓脂肪として蓄積される。これらが、糖尿病、高血圧、脂質異常

症、肝臓病の発症の源泉となる。さらにこれらの代謝異常による疾患(メタボリックシンド

ローム)は、生活習慣病でもあり、先述したとおり CKD 発症と関連が深い。中でも、肝臓

病、特に肝線維化を主な病因とする慢性肝炎は、近年 CKD との関連が指摘されるように

なり注目されている(Targher G, et al., 2011)。肝臓病と CKD の共通するリスク要因とし

て慢性炎症があげられる。慢性炎症のメカニズムについて次に述べる。 

3. 慢性炎症 

慢性炎症のメカニズムについて概説する。炎症は、内的・外的ストレスに対する代表的

な生体防御反応であるが、肥満をはじめとするメタボリックシンドロームなどを原因とす

る慢性的な炎症は、細胞組織を障害する。微生物感染防御や創傷治癒の過程で起こる急性

炎症は一過性に白血球や抗体が応答し、障害要因が排除され、収束メカニズムが活性化さ

れると、炎症プロセスは消退し、細胞・組織は恒常状態に戻る。しかし、メタボリックシ

ンドロームなどで生じる慢性炎症は、肥満による内臓脂肪組織炎症などに応答して起こる

非感染性が誘因であるため、白血球の中でも急性炎症で応答する好中球ではなく、マクロ
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ファージやリンパ球が活性化し炎症性サイトカインを産出する。また、内臓脂肪組織炎症

を起こすと過剰に遊離脂肪酸が産出され、血管炎症を起こす。産出された炎症性のサイト

カインである IL-6、ケモカインなどは血流を介して遠隔組織に作用する。肥満が原因とな

って起こっているような内臓性脂肪組織炎症は、肥満が解消されない限り慢性的に持続す

るため、炎症反応も持続する。つまり組織修復のために応答した慢性炎症は持続する炎症

に反応し続けるため、急性炎症では収束メカニズムが活性化すると炎症プロセスは消失し

恒常状態に回復するが、慢性炎症では組織障害と修復が持続的に同時進行していることに

なり、細胞・組織の増殖・線維化により治癒や修復をもたらそうと応答が続く。このよう

な線維化などにより組織構築が改変(組織リモデリング)され、最終的には不可逆的な臓器

機能障害が生じる(真鍋, 2017)。先述したような、肝線維化はこのような炎症反応の現れで

あり、肝線維化が組織修復プロセスとして起こっていることは、その炎症反応により生じ

た炎症性サイトカインが、血流をとおして遠隔臓器である腎の糸球体足細胞(Podocyte)や

尿細管細胞でも同じような反応を起こしていることになるといえよう。不可逆的な臓器障

害を起こす前にこのような悪循環をとめ、恒常性を回復させなければ CKD や肝線維化は

絶え間なく進行していくこととなろう。 
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第Ⅱ部 生活習慣病である慢性肝臓病、肝線維化と CKD の関連 

第3章 CKD と慢性肝臓病との関連 

 肝臓は体内物質代謝の中心的役割を担っており、腎臓は体内代謝終末産物を排泄する役

割を担っている。そして両者は協同する関係がある。この肝臓と腎臓の協同関係を次に述

べる。 

1. 肝臓と腎臓の協同 

 肝細胞は 400 万～500 万個で集合し、一つの肝小葉を形成する。この肝小葉が一つの肝

臓には 400 万～500 万個集合している。肝小葉の中心には中心静脈があり、摂取された食

物は、小腸で吸収され門脈を通過し、この中心静脈に流れてくるため、この血液を受けて

肝小葉の中の肝細胞が役割を発揮する。その役割とは、1. 糖質代謝、2. 脂質代謝、3. 蛋

白質代謝、4. 薬剤とホルモンの処理、5. ビリルビンの排泄、6. ビタミンとミネラルの貯

蔵、7. ビタミン D の活性化、である。それぞれの機能を簡潔に説明する。1. 糖質の代謝

において、肝臓は血糖値を正常に維持しようとつとめているため、血糖値が低下すると、

肝臓に貯蔵していたグリコーゲンを分解し血中にグルコースを放出する。また、アミノ酸

や乳酸をグルコースに変え(糖新生)、さらにフルクトースやガラクトースのような別の単
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糖もグルコースに変える。食後の血糖値の上昇時、余分なグルコースがあればそれをグリ

コーゲン、またはトリグリセリドに変え、肝臓に貯蔵する。2. 脂質代謝において、肝臓の

肝細胞はトリグリセリドを貯蔵しており、そのトリグリセリドの結合分子である脂肪酸を

分解して ATP を産生する。さらに、トリグリセリド、脂肪酸などの脂質は水溶性でない

ため、脂質の運搬にあたるリポ蛋白質を合成し、類洞へ放出し全身の脂肪細胞に送られそ

こで中性脂肪として貯蔵される。3. 蛋白質代謝において、食物として摂取されたタンパク

質は各消化管でアミノ酸へ分解され門脈を通過し肝臓に運ばれてくる。タンパク質は少な

くて 50、多くて 2,000 のアミノ酸からなるポリペプチドである。肝細胞はアミノ酸から

ATP を産生する、あるいはアミノ酸を糖質や脂肪に変える機能をもつが、この反応の結果

として生じる毒性のあるアンモニア(NH3)は、肝で尿素へと変換または、腎へ排泄され、

腎の尿細管で毒性の低い尿素に変えられ、尿中に排泄される。また、肝細胞は各種のグロ

ブリン、アルブミン、プロトロンビン、フィブリノゲンのような多くの血漿タンパク質も

合成する(トートラ, 2015, pp497-498)。4. 薬剤とホルモンの処理において、肝臓はアルコ

ールのような物質を解毒化し、ペニシリン、エリスロマイシン、スルホンアミドのような

薬剤を胆汁中に排泄する。また、甲状腺ホルモンやエストロゲン、アルドステロンのよう
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なステロイドホルモンを不活性化する。ホルモンの処理においては、腎で産生されるホル

モンと協同して全身に作用させるアンジオテンシンなどもあり、肝臓と腎臓は協同しあっ

て体内のホルモン調節も行っている。したがってどちらかの器官が障害されると、もう一

方の器官に支障をきたす(三辺ら, 1968)のは想像に難くない。 

 肝臓と腎臓は血行動態を通じても協同して機能している。そのため、肝臓での糖質・脂

質・タンパク質の代謝に異常が生じることや、肝臓での解毒作用の機能が低下すること

は、腎が、例えば過剰な糖を処理しなくてはならなかったり、タンパク質の過剰摂取によ

り、肝臓で分解された大量のアンモニアなどが腎へ流出することで、腎の組織・細胞に負

荷をかけたりという可能性は起こってくる。実際に、肝硬変患者の多くは AKI や腎障害を

二次的に合併するという報告もある(Francoz C. et al, 2019)。肝硬変が起こるということ

は、肝臓全般にわたって肝細胞が萎縮・変性し、その代わりに結合組織の線維が増殖し、

肝臓が硬く萎縮している状態となっている。そのため、門脈の循環障害を起こし、血液の

流れが停滞するため、本来通るべき通路以外の静脈へ血液が迂回することになる。当然、

肝臓の機能も停滞するため、代謝産物の分解や解毒が十分に行われなくなり、腎の血液濾

過機能や H+分泌、HCO3再吸収に大きく影響するだろう。一方で、肝硬変は突然発症する
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のではなく脂肪肝などの要因が必ず発症前に生じている。脂肪肝は、脂質の過剰摂取によ

り肝臓内の貯蔵脂肪が、通常は 4～5%だが、10～30%となることで肝臓の作業閾値を超え

ることで生じる。脂肪肝の肝臓は炎症を起こし、この慢性炎症が肝細胞を攻撃し肝細胞の

線維化が進む(境・七尾, 2016, p73)。肝硬変が生じる前段階から肝小葉の肝細胞は障害さ

れていることをふまえると、この前段階での肝細胞への障害が腎臓にも同時に影響してい

るのではないかということも考えられる。また、先述したとおり、慢性炎症の炎症反応に

より生じた炎症性サイトカインが、血流をとおして遠隔臓器である腎にも作用する可能性

はあるといえよう。しかし、肝疾患と腎疾患との直接的因果関係は明らかではない。

NAFLD などの慢性肝疾患、肝線維化、脂肪肝が糖尿病のように直接的な要因となって

CKD 発症の引き金となるのであろうか。 

2. 生活習慣病である慢性肝臓病と CKD の関連 

 先述したとおり、慢性肝臓病で治療中の患者は急性腎障害を起こす確率が有意に高いと

いうことは指摘されており(Francoz C. et al, 2019)、肝臓の働きが減弱すると腎臓へも影

響する。慢性肝臓病に罹患している患者が CKD をどの程度合併しているかを調べた報告
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によると、慢性肝臓病と CKD は相関することが明らかとなっている(Chancharoenthana 

W and Leelahavanichkul A., 2019)。 

 近年、生活習慣を機に発症する肝臓病として NAFLD 患者数の増加が注目されている。

従来はアルコール性肝炎やウイルス性肝炎から肝硬変や肝がんに移行することが多かった

が、食生活をはじめとした生活習慣の変化から、若年者や女性でも肝硬変を発症する例が

多く、糖質・脂質・タンパク質の過剰摂取により、肝臓に脂肪が蓄積し、肝の線維化が起

こることによって発症するといわれている。このような NAFLD の原因として、肥満、糖

尿病、脂質異常症、高血圧といった生活習慣病が指摘されているが、この共通因子として

IR があげられる。先述したとおり IR は CKD のリスク要因でもあるため、NAFLD と

CKD の関連も多く検討されてきた。NAFLD はメタボリックシンドロームの一つである

が、NAFLD と CKD を結び付ける直接的なメカニズムは解明されていない。Hwang ST. 

et al. (2010) は、NAFLD と微量アルブミン尿出現は有意に関連し、肝線維化と eGFR に

は相関関係があると報告した。一方で、Targher G. et al. (2014) は、NAFLD と CKD は

肥満、IR と密接に関係するが、NAFLD のどの因子が CKD 発症の引き金となるのかを見

極めることは難しいと指摘した。NAFLD は糖尿病や高血圧、脂質異常症との関連が深い
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ことは指摘されているものの、Sirota JC. et al. (2012) の報告によると、NAFLD と CKD

では、単独では関連性に有意差が生じるものの、高血圧、肥満、糖尿病などインスリン抵

抗性関連の調節因子を導入すると、その関連性は消失することが明らかにされており、直

接的に関連するよりも間接的に関連しているとの見方が強い。そこで、本研究でもコホー

ト研究をとおして、肝線維化を肝機能低下の一つの指標として、肝線維化と腎機能低下が

どのように関連しているかについての分析を試みた。本研究では、横断研究による肝線維

化と CKD 罹患リスクの検討を行い、次に縦断研究で肝線維化と CKD 発症リスクの検討

を行うこととした。  
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第4章 肝線維化と CKD の関連 

1. 研究の背景及び目的 

慢性肝臓病とは、繰り返し生じる炎症または代謝異常によって肝実質が破壊される肝線

維化や肝硬変などを指す(Chancharoenthana W and Leelahavanichkul A., 2019)。先述し

たとおり、CKD には、IR、代謝異常や慢性炎症など、慢性肝臓病と共通の危険因子があ

る。NAFLD は、肝線維化により肝細胞の障害が進行する慢性肝臓病の一つであるが、

CKD 発症と関連していることが報告されており、肝線維症が CKD 発症の初期段階を予測

する可能性があることが示唆されている(Targher G., et al. 2011)。また、NAFLD は微量

アルブミン尿症の有病率が高く、CKD のリスク増加と独立して関連する(Hwang ST., et 

al. 2010)ことも明らかにされている。肝線維化の進行度を目安に CKD などの合併する疾

患が早期に特定されれば、早期治療に結び付き、疾患の進行や悪化を予防できるのではな

いだろうか。 

緒言でも述べたが、KDIGO ガイドラインは、腎臓が多くの病気の標的器官であるこ

と、体内のホメオスタシスを担っている腎臓を標的器官にすることは体内のホメオスタシ

スに重大な影響を及ぼす可能性があることの２点を提示している(Levey AS., et al. 
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2020)。 高血圧、糖尿病といった以前から指摘されていた疾患だけでなく、肥満や高脂血

症など生活習慣に関する多くの疾患も腎臓に影響を与え、CKD を発症させる(Eckardt 

KU, et al., 2013)。その多くの疾患の中で近年は、慢性肝臓病が CKD と密接に関連してい

ることを示す報告が増えている(Eckardt KU, et al., 2013; Musso G, et al., 2014; Levey 

AS., et al. 2020)。さらに、慢性肝臓病と CKD は、CVD などの多くの二次的合併症にお

いても共通因子があるため、同時進行的に発症する可能性があると考えられている

(Chancharoenthana W and Leelahavanichkul A., 2019)。先述したとおり、生活習慣が関

与する多くの慢性肝臓病は、肝への脂肪蓄積により肝線維化が進むことが指摘されており

(Byrne CD and Targher G. 2020)、肝線維化の進行状況は CKD 発症・罹患の予見になる

ことが考えられる。糖尿病、肥満、高血圧、脂質異常症などの共通の因子を介して肝機能

低下と腎機能低下が起こること(Xu HW. et al., 2016)は、よく知られているが肝線維化の

進行が腎機能低下の要因または初期段階での CKD の有病率との間に関連があるかどうか

は明らかにされていない。そこで、本研究では、健康な中高年層のコホート集団を対象

に、健康診断結果をもとに肝線維化と CKD 発症または罹患状況との関連を分析し明らか

にすることを試みた。NAFLD は NASH、肝硬変、肝がんへと進行し、近年では肝がんの
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原疾患はウイルス性肝炎が減少しているのに対し、NAFLD、NASH が増加しているとい

うことも報告されている(Hashimoto E. and Tokushige K., 2011)。また、CKD に関して

は透析導入患者が増加していることも報告されている(日本透析医学会ホームページ「わが

国の慢性透析療法の現況(2019 年 12 月 31 日現在) 第 2 章 2019 年慢性透析患者の動態」

https://docs.jsdt.or.jp/overview/index.html, 2021 年 9 月 1 日アクセス)。つまり、肝がん

発症予防や透析導入を防ぐためには、NAFLD や CKD の発症予防または初期段階からの

介入が重要であり、特にこれらの発症前から予防的に対策をとることは、将来的に肝がん

や透析導入の予防的介入への示唆が得られると期待できることから、健康なコホート集団

を対象に調査することは意義深いと考える。 

肝線維化は、FIB4-index（肝線維症を評価する簡易指標）を使用して評価し、CKD

は eGFR を使用して評価する。コホート集団は、A 大学における職員健康診断を受診した

中高年の被験者であり、彼らの 6 年間の健康診断結果をデータとして使用した。すべての

データは、2017 年のコホート研究(Michishita R., 2017)報告をもとに収集した。 

研究目的は、CKD 発症または有病は肝線維化と関連があるかどうかを検討し、肝線維

化は、CKD 発症・有病の直接的因子の一つとなりうるかを明らかにすることである。 

https://docs.jsdt.or.jp/overview/index.html
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2. 研究方法 

2-1. 研究デザイン 

研究 1 (study 1.) 

2008 年から 2014 年に A 大学職員健康診断で得たデータをもとに、初回時の健診データ

を取り出し、横断研究としてデータ収集を行い、FIB4-index と eGFR の関連を分析し

た。 

研究 2 (study 2.) 

2008 年～2014 年までの 6 年間を追跡し、縦断研究を行った。データ収集と分析は研究

1 に準ずる。 

2-2. 研究対象者 

2008 年から 2014 年にかけて A 大学の保健センターで定期健康診断を受けた対象母集団

は 4,919 人であり、年齢階級は 29 歳から 72 歳であった。すべての被験者に、研究目的、

方法、研究への自由意志参加・同意取り消しの自由、研究責任者・組織、研究期間、資料

と個人情報の取り扱い、研究結果の扱い、研究資金源、利益相反を説明し、同意を得た。

また、この研究はヘルシンキ宣言のガイドラインに準拠しており、福岡大学研究倫理委員
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会（No. 11-08-01）によって承認を得た。研究 1 (study 1.)、および研究 2(study 2.)におけ

る除外基準、選択基準は次のとおりである。 

【研究 1 (study 1.)】 

除外基準、選択基準のフローチャートを Figure 1.に示す。腎不全による透析治療中の被

験者、および、肝疾患の病歴がある被験者は除外した。 806 人が研究 1 の対象となっ

た。 

【研究 2 (study 2.)】 

除外基準、選択基準のフローチャートを Figure 2.に示す。肝疾患の既往歴があり、腎機

能が低下している被験者（日本腎臓学会が示す GFR 推定式<60 ml / min / 1.73m2 で判

定）は除外した。また、追跡調査のため、過去 6 年間に情報が欠落していない被験者を対

象とした。380 人の被験者が該当した。 

研究 1 (study 1.)、研究 2(study 2.)のすべての被験者は、肝線維化の評価指標である

FIB4-index の四分位数に基づいて、以下のとおり 4 つのグループに分けた。研究 1 

(study 1.): グループ A; FIB4-index<0.78、グループ B; FIB4-index≥0.78、 <1.0、グルー

プ C; FIB4-index ≥1.0、<1.29 であり、グループ D; FIB4-index ≥1.29 とした。研究 2 
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(study 2.): グループ A; FIB4-index<0.80、グループ B; FIB4-index ≥0.80、<1.02、グル

ープ C; FIB4-index ≥1.02、<1.32、グループ D; FIB4-index ≥1.32 とした。 

2-3. データ収集方法 

測定した項目は以下のとおりである。年齢、性別、収縮期血圧（SBP）、拡張期血圧

（DBP）、肥満度指数（BMI）を聴取および計測した。血液データとして、血漿ヘモグロ

ビン、血小板数、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノト

ランスフェラーゼ（ALT）、γ-グルタミルトランスフェラーゼ（γ-GTP）、血中尿素窒素

（BUN）、尿酸、空腹時グルコース、ヘモグロビン A1c（HbA1c）、血清クレアチニン、ト

リグリセリドレベル、高密度リポタンパク質コレステロール（HDL-C）、および低密度リ

ポタンパク質コレステロール（LDL-C）レベルを採取後 SRL 検査にてデータ化されたも

のを使用した。 

2-4. 用語の定義 

腎機能：CKD stage は eGFR に従って分類した。 eGFR 計算式は以下のとおりである 

(Matsuo S, et al., 2009)。 
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eGFR（mL / min / 1.73 m2）= 194×血清クレアチニン（mg / dL）-1.094×年齢-0.287（×

0.739、女性の場合） 

CKD stage3-5 の評価は、日本腎臓学会( https://jsn.or.jp/medic/guideline/ 2021 年 9 月

7 日アクセス)の定義である eGFR <60 ml / min /1.73m2とした。 

肝機能：肝線維化の正確な診断は肝生検であるが、肝生検は侵襲的であるため、非侵襲

的に肝線維化を診断するための評価方法を使用する。様々な評価方法があるが、FIB4-

index は、正確な診断指標として評価されているため(Sterling RK, et al., 2006; Sumida 

Y,et al., 2012; Sumida Y, et al., 2014; Xu HW, et al., 2016)、本研究では FIB4-index を選

択し被験者の肝線維化レベルを評価した。計算式は次のとおりである。 

FIB4-index= 年齢×AST（IU / L）/血小板数（×109 / L）×√ALT（IU / L） 

2-5. 生活習慣の評価 

飲酒と喫煙の習慣に関する被験者のライフスタイル行動は、全国健康増進プログラムか

らの標準化された自己記入式質問票に基づいて行った。 

各測定方法は、2017 年の先行研究に基づいて実施した(Michishita R., 2017)。 

 

https://jsn.or.jp/medic/guideline/
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2-6. 統計分析 

FIB4-index グループ間の被験者の特性の差は一元配置分散分析（ANOVA）を使用し

た。性別、飲酒、喫煙の習慣、降圧薬、脂質低下薬、または抗高血糖薬の服用は、カイ二

乗検定を使用した。 

研究 1.(study 1.) 研究 2. (study 2.) において、腎機能と肝線維化の関連性を検討するた

めに使用した分析方法は以下のとおりである。 

【研究 1 (study 1.)】 

FIB4-index が上昇するグループ(肝線維化が進行した)グループになるにつれ、腎機能が

低下する傾向があるかどうかを調べるために、Jonckheere-Terpstra 傾向検定を使用し

た。 CKD stage3-5 に罹患していることに関連するリスク要因を明らかにするために、単

変量および多変量ロジスティクス回帰モデルを使用した。投入された調整因子は、先行研

究 (Gai Z. et al., 2019) 、および属性の一元配置分散分析による有意差の結果に基づいて

選択した。調整因子は、年齢、BMI、HDL-C、トリグリセリド、空腹時血糖値、および

FIB4-index グループである。 
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【研究 2 (study 2.)】 

FIB4-index の 4 グループ間において、CKD stage3-5 の発症があったかどうかは

Kaplan–Meier curves で視覚化した。CKD stage3-5 の発症率のグループ間差異は log-

rank test により検出した。 CKD stage3-5 に罹患していることに関連するリスク要因を

明らかにするために Cox proportional hazards regression model を使用した。投入され

た調整因子は、研究 1 (study 1.)に準じ、先行研究(Gai Z. et al., 2019) 、および属性の一

元配置分散分析による有意差の結果に基づいて選択した。調整因子は、年齢、BMI、

HDL-C、トリグリセリド、空腹時血糖値、および FIB4-index グループである。 

全ての有意水準を 0.05 未満とした。 

使用した統計ソフトは SPSS ソフトウェア v24（IBM Corp.、アーモンク、ニューヨー

ク、米国）である。 
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3. 結果 

3-1. 研究 1 (study 1.) 

【対象者の特性】 

被験者 806 名の特性を Table 1.に示す。平均年齢は 49.9±8.8 歳、これらの被験者のう

ち、217 人（26.9％）が女性、88 人（10.9％）が降圧薬を服用し、61 人（7.6％）が脂質

降下薬を服用し、25 人（3.1％）が血糖降下薬を服用していた。eGFR の平均は 76.7±

13.2mL / min / 1.73 m2であり、FIB4-index スコアは 1.10±0.48 であった。性別、年

齢、eGFR、FIB4-Index、AST / ALT 比、BMI、SBP、DBP、血小板数、HDL-C、

BUN、クレアチニン、空腹時血糖値、および HbA1c に FIB4-index の 4 グループ間で有

意差が認められた。 

Jonckheere–Terpstra 傾向検定では、eGFR は FIB4-index グループ A から FIB4-index

グループ D になるにつれて、有意に減少した。 

【肝線維症と CKD ステージ 3 の有病率との関連】 

FIB4-index グループを独立変数としてロジスティック解析を行った（Table 2., Model 

1）。CKD ステージ 3-5 の罹患率をグループ A と比較すると、グループ C のオッズ比は
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4.136、グループ D のオッズ比は 3.775 であった。次に調整因子として、FIB4-index グル

ープ、年齢、性別、BMI、HDL-C、トリグリセリド、空腹時血糖値を投入しロジスティッ

ク解析を行った（Table 2., Model 2）。年齢だけが、CKD stage3-5 の罹患に影響を与える

独立因子であることが明らかとなった。 

3-2. 研究 2 (study 2.) 

【対象者の特性】 

被験者 380 名の特性を Table 3.に示す。平均年齢は 50.5±7.0 歳であった。これらの被

験者のうち、101 人（26.6％）が女性、38 人（10.0％）が降圧薬を服用し、8 人（2.1％）

が血糖降下薬を服用し、26 人（6.8％）が脂質降下薬を服用していた。eGFR の平均は

77.8±10.3mL / min / 1.73 m2であり、FIB4-index スコアは 1.1±0.5 であった。 FIB4-

index グループ間で、年齢、eGFR、FIB4-index、AST / ALT 比、BMI、血小板数、HDL-

C、LDL-C、およびトリグリセリドに有意差があった。 AST / ALT 比はグループ A、C、

および D 間で有意に差が認められた。BMI はグループ A と D の間で有意であった。HDL

および LDL コレステロールはグループ D とグループ A、B、および C の間で有意差が認
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められた。トリグリセリドは、グループ C とグループ D の間で有意差が認められた。さ

らに、グループ A と C の空腹時血糖値は有意差が認められた。 

【FIB4-index 評価と CKD stage3-5 の発症率との関連】 

6 年間の追跡期間にわたる FIB4-index グループごとの CKD stage3-5 の累積発生率を

Figure 3.のカプランマイヤー生存曲線に示す。 CKD stage3-5 の累積発症率は、FIB4-

index グループの A、B、D よりも C で高かったことが明らかとなった。ログランク検定

は 0.06 であった。 

FIB4-index グループを独立変数として Cox proportional hazards regression を行った

（Table 4., Model 1）。CKD stage3-5 罹患率に対するハザード比は、グループ C では、グ

ループ A の 2.237 となった。研究 1 と同様に、FIB4-index グループ、性別、年齢、

BMI、トリグリセリド、HDL-C、空腹時血糖値を調整因子として投入したところ、CKD 

stage3-5 発症率の独立因子としては年齢のみ有意差が認められた（Table 4., Model 2）。 

4. 考察 

中高年の被験者を対象コホートとした横断研究および 6 年間の縦断的研究で、肝線維化

は、腎機能低下の直接的要因であるかどうかを検討した結果、肝線維化は、直接的危険因
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子ではないことが明らかとなった。一方で、研究 1.(study 1.)の Jonckheere-Terpstra 傾

向検定において FIB4-index の高いグループほど、eGFR は低下しており、線形関係が示

されたこと、および、研究 2 (study 2.)において FIB4-index が 1.0 より大きい場合（グル

ープ C および D）、CKD stage3-5 の有病率は FIB4-index が 1.0 未満のグループよりも増

加したことから、FIB4-index は CKD stage3-5 の有病率を予測するための有用な指標とな

り得ることへの示唆が得られたと考える。以下、肝線維化と CKD 有病率及び発症率につ

いて、そのメカニズムをもとに考察する。 

【肝線維症と腎機能低下との関連】 

肝線維化は、何らかの原因により慢性的に繰り返される肝細胞障害の結果生じる、結合

組織の増殖及び炎症である(Bataller R and Brenner DA., 2005)。炎症は CKD 発症の要因

でもあり、肝線維化が進行する要因と共通している。炎症によって引き起こされる肝線維

化は、腎臓にも影響を及ぼし、CKD を引き起こす可能性があると考えられる。肝臓と腎

臓は協同する関係があることも指摘され、栄養障害や細胞毒などによって両者が同時に侵

される肝腎症候群も、臨床的問題として考えられている(Francoz C. 2019)。近年増加して

いる NAFLD は、栄養障害、特に脂質代謝障害が要因となり肝線維化が進行すると考えら
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れている。中でも NASH は肝線維化の進行により肝硬変、肝癌への移行リスクが高い疾

患でもあることが示されており、CKD 合併率も高いことが報告されている(Armstrong 

MJ., 2014; Okamura K. et al., 2019) 。NAFLD は CKD の直接的要因であるということ

は明らかではないが、間接的に関連していることは先行研究で示唆されている (Musso G. 

et al., 2014) 。本研究においても、肝線維化が進行するにつれて、CKD stage3-5 の罹患

率が増加していることから、肝線維化と CKD は相互に関連している可能性があるといえ

よう。 

肝線維化の進行は、血行動態における慢性炎症の進行であると考えられていることか

ら、CKD の要因である慢性炎症が肝臓だけでなく腎臓にも悪影響を及ぼしているのであ

ろう。 炎症、酸化ストレス、耐糖能異常、動脈硬化、脂質異常症などが複雑に絡み合っ

ているため、NAFLD と CKD 発症リスク両者の関係性のメカニズムを明らかにすること

は困難であるが、糖尿病や肥満、NAFLD または NASH などの IR が糖代謝異常を起こし

慢性炎症を悪化させていることは明らかである。先行研究でも、NAFLD と CKD 発症リ

スクを単変量解析で分析したところ、有意に正の相関を示したが、メタボリックシンドロ

ームの要因を調整因子として投入し多変量解析を行うと、NAFLD と CKD 発症リスクの
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相関は見られなくなってしまうことが明らかとなっており、メタボリックシンドロームと

の関連が深いことが示唆されている(Sirota C. J. et al., 2012) 。先行研究はまた、肥満と

メタボリックシンドロームの発症予防を推進するための公共的な対策を講じないと、

NAFLD と CKD の有病率は上昇し続けるとも指摘している (Sirota C. J. et al., 2012) こ

とから、発症前の健康な集団に対し、そのリスクの有無を早期発見するための検査指標を

明らかにしたことは意義深い。IR、NAFLD などにより、肝線維化が進行しはじめている

対象者の腎機能は、FIB4-index で評価でき、CKD の早期発見にもつながる。よって、

CKD に対しても予防的な早期介入などのフォローができるのではないかと考える。さら

に、本研究では、FIB4-index が 1.0 を超えると、CKD stage3-5 の有病率が 2 倍になった

ことからも、FIB4-index の CKD リスクであるカットオフポイントを 1.0 と考え、肝臓だ

けでなく腎機能もフォローしていくことが良いのではないだろうか。先行研究 (Xu HW. 

et al., 2016) でも、FIB4-index のカットオフポイントの設定を 1.105 とし、これが肝線維

化の進行と腎機能の初期低下の尺度と見なされるべきであることを示唆していた。肝線維

化の進行度と腎機能低下の進行度を同時に追跡していくことは重症悪化の早期治療を始め

るうえでも有効であると考える。さらに、わが国において、多くの健康診断では、FIB4-
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index と eGFR は広く活用されていることから、メタボリック健康診断などに活用できる

のではないだろうか。 

【腎臓及び肝臓と代謝障害と動脈硬化症との関連】 

肝線維化と腎機能低下は間接的に関連しており、同時に進行することが示唆されたが、

これらを結び付けるメカニズムについて、検討する。 

これまでに多くの先行研究(Anstee QM, et al., 2013; Targher G and Byrne CD. 2013)

で、糖脂質代謝異常に関係する、多くの要因が肝線維化や腎機能低下を引き起こすことが

明らかにされてきた。本研究においても、空腹時血糖値が高いほど、FIB4-index が高く

なり、eGFR は低下した。このことは、耐糖能機能低下である代謝障害は肝線維化の進行

因子であり、CKD stage3-5 の有病率であることを示しているといえよう。CKDstage3-5

の有病率が最も高いのは、空腹時血糖値が最も高く、HDL-C が低い FIB4-index グループ

C であることが本研究より明らかとなった。このことは、肝線維化及び腎機能低下にかか

わる主要な予測因子は糖代謝と脂質代謝であるということも示唆できよう。 

 HDL-C は、冠状動脈性心臓病と動脈硬化症リスクを下げることが明らかとなっている

(Ikenaga M et al., 2016; Uehara Y and Saku K. 2014)。また、eGFR の低下と、HDL-C
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低下は相関関係にあることも先行研究(Kwan BC, et al., 2007; Mount P, et al., 2015; 

Muntner P et al., 2005; Thompson M et al., 2016)より明らかとなっている。HDL-C は、

抗炎症、抗酸化、および抗アポトーシス機能を持ち、血管内皮機能を改善し、抗アテロー

ム効果があると考えられている(Uehara Y and Saku K. 2014)。本研究では、HDL-C が高

いほど、CKD stage3-5 罹患および発症リスクが低下した。以上のことから、HDL-C は肝

線維化および腎機能低下の予防因子である可能性があることを示唆しているといえよう。 

【腎臓と肝臓の構造と機能の加齢による影響】 

加齢は腎臓及び肝臓の構造と機能に影響を与える。また、加齢は CVD の危険因子でも

ある( Martin JE and Sheaff MT. 2007; Jin CJ, et al., 2020; Niccoli T and Partridge L. 

2012) 。本研究においても、加齢は eGFR 低下と肝線維化を進行させる直接的因子である

ことが判明された。腎臓と肝臓の機能維持は長寿を維持するにおいても重要な役割を担

い、長寿の可能性を予測するマーカーになるともいわれる。したがって、腎臓と肝機能の

悪化を防ぐことは、加齢によって生じる肝線維化と CKD stage3-5 の有病率を遅らせる可

能性がある。本研究においても、FIB4-index スコアが高いグループ C は、FIB4-index ス

コアにおいてはグループ D より低く、平均年齢も低かったが、空腹時血糖値が最も高く、
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HDL-C が低かったため、どのグループよりも CKD stage3-5 の有病率のリスクが高かっ

た。このことは、先述したとおり、代謝障害と動脈硬化症が腎臓と肝臓の機能に悪影響を

与えることが示唆され、さらには加齢によるというよりは、これらの影響のほうが強い傾

向がある可能性も考えられる。つまり代謝障害や動脈硬化を予防することは、加齢による

腎機能低下や肝線維化進行リスクを減少させることにもつながるということではないだろ

うか。 

5. 本研究の限界 

本研究は、1 つのコホートにおける中高年の被験者を対象とした観察研究である。 した

がって、結果はすべての人に一般化できるとはいえない。 また、肝線維化や腎機能低下

に共通した要因として IR があげられるが、本研究では、IR を測定しなかったため、IR と

の関連は評価できなかった。さらに、FIB4-index は肝線維化の診断指標ではあるが、ゴ

ールドスタンダードは肝生検であり、肝生検による実測はしていないため、あくまでも肝

線維化は予測値に過ぎない。さらなる研究を行い、これらの関係を明らかにしていくこと

が必要となろう。 
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 一方で、中高年の被験者を対象に FIB4-index と CKD stage3-5 の有病率が評価された

研究は本研究が初めてであり非常に意義深いと考える。本研究より、加齢が肝線維化と腎

機能低下に関連があることは否めない事実となったが、代謝障害による IR 増強を予防す

る、HDL-C を増加させることにより動脈硬化リスクを減じる、といった健康的なライフ

スタイルを心がけることで、加齢による肝線維化と腎機能低下の進行を遅らせ、CKD 

stage3-5 の有病率を低下させることができる可能性が示唆された。 

6. 結論 

本研究は、中高年の被験者を対象とし、横断研究および 6 年間の縦断研究に基づいて、

肝線維化、その他の危険因子と CKD stage3-5 の有病率との関連を評価した。 肝線維化

は、中高年の被験者における CKD stage3-5 の有病率の独立した危険因子ではないことが

明らかとなった。しかしながら、FIB4-index が高いグループ（> 1.0）は、CKD stage3-5

の有病率が高くなる傾向があった。 本研究より、肝線維化は CKD stage3-5 の有病率の有

用な指標である可能性が示唆された。 
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第Ⅲ部 IR 疾患及び CKD 発症・進行を予防するための方法 

 肝線維化と腎機能低下は直接的な関連は低いが、メタボリックシンドロームを介して間

接的に関連しあうことは、先述した第 4 章の調査からも示唆された。Byrne CD and 

Targher G. (2020)や Targher G, et al. (2014)は、CKD と NAFLD などの肝線維化が進行

する疾患との関連において、IR とのつながりを重要視している。IR を減じていく取り組

みは、CKD をはじめとし、関連しあう疾患全ての予防にかかわることとして重要である

と考える。IR を減じる方法として食事・運動などの生活習慣の改善に取り組むことがよい

といわれている(桧垣, 2013)。また、先述したとおり、CKD 患者においては、身体活動量

低下、座位時間延長などから生じる日常生活動作(activity of daily living; 以下 ADL と略

す)能力の低下やフレイル、心肺機能の低下なども問題視されている(Takahashi Ashley, et 

al., 2018)ことから、CKD 発症・進行予防だけでなく、身体能力向上及び要介護状態リス

クの回避のためにも運動療法を導入することが必要である(上月, 2015, pp232-246)。CKD

を発症しやすい世代、特に腎機能が低下する 40 代以降で、加齢による器官の萎縮や細胞

数の減少による影響も加わる世代には特に、発症及び進行を遅らせることと同時に、IR お

よびその関連疾患も予防し、メタボリックシンドロームをはじめ CVD などの死亡リスク
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を低下させるためにも、対象者に安全で効果的な運動を提示することが重要であると考え

る。第Ⅲ部では、CKD 発症及び進行をおくらせることが可能となるような、安全でかつ

効果的な運動を具体的に検討していきたい。以下、まず、IR 疾患を予防するための運動効

果のメカニズムについて概説し、CKD 発症を予防する運動療法の可能性についての示唆

をえる。続いて、運動は腎に対して悪影響を及ぼしかねないという見解もある(鈴木, 1984, 

1987, 1997)ことから、腎への運動によるリスクを検討する。最後に、運動による腎への悪

影響のリスクを避け、予防に効果的な運動処方を検討する。  
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第 5 章 CKD 発症予防・進行予防への運動療法の可能性 

CKD は生活習慣病であると認識されるようになり、身体活動量低下、つまり体を動か

す習慣が減少することが CKD 発症に大きく関連すると指摘されている (Michishita R., et 

al., 2016a; 2016b; Sietsema Ke. et al., 2004)。また、末期腎不全患者をはじめとした

CKD 患者全般の身体機能の低下が問題視されるようになり、身体機能向上や QOL 向上な

どの目的で腎臓リハビリテーションが注目されるようになった(上月, 2006, 2012; 上月ほ

か, 2015, p9)。腎臓リハビリテーションの関心の多くは CKD 患者の身体機能及び運動能

力の改善により CKD 患者の QOL を向上することである(上月ほか, 2015, p14-17)。一方

で運動は、疾患に対する治療効果があると認められており、運動の治療効果は、多くの疾

患で証明されている。特に生活習慣病であり IR 疾患でもある糖尿病、高血圧、脂質異常

症などに対する運動療法は確立されており、効果のエビデンスは報告されている(増田・田

辺, 2003; 目黒ほか, 2010; 桧垣, 2013)。CKD のリスク要因である IR 疾患に対する治療効

果があるということは、CKD の発症・進行の二次的予防効果が期待できる。実際に

Kohzuki M. et al. (2001)、Kanazawa M. et al. (2006)は、動物を対象とした研究ではある

が、運動により蛋白尿が減少したとともに糸球体硬化の増加を減弱させたという結果を示
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した。適度な運動は腎保護効果があると期待されることが示唆されたことになる。さら

に、IR を惹起させるものの一つが慢性炎症であり、第Ⅱ部の第 4 章で述べたとおり、この

炎症は、肝線維化の進行と CKD 発症の双方に大きく関与している。この炎症に対して、

近年運動がその炎症を抑制する働きがあるということで注目されている(上村・村上, 

2019)。炎症に効果的に働くことは CKD 発症進行予防にもなることである。これらのこと

から、CKD 発症・進行予防の観点からも、CKD 患者への効果的な運動療法を確立させる

ことは重要であると考える。CKD 患者への運動療法を確立させるためには、CKD 患者に

対応する安全な運動処方の作成が必要であり(山本・山崎, 1999)。運動処方を作成するため

に、対象者の運動耐容能、呼吸・循環反応を測定する運動負荷試験は必須である(斉藤・酒

井, 2001; 藤澤, 2015)。運動を開始すると、呼吸循環調節が起こり、全身の循環動態を変

化させる(Ho CW. et al. 1997)。運動に使用される筋細胞でのエネルギー産生に必要な酸素

を運搬し、これによって生じた二酸化炭素を体外に除去する働きが必要になり、呼吸・循

環動態がそれに対応する事になるが、その調節を行っているのがセントラルコマンドと圧

反射だといわれる(Ishii K. et al., 2012, 2017; Keller DM. et al. 2004; Drew RC. et al., 

2017) 。高齢者や心不全患者は圧反射が、健常人と比べて異常に増強するという報告もあ
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ることから (Marcus NJ. et al., 2015) 、CKD 患者においても運動時は、呼吸循環反応に

よるセントラルコマンドや圧反射の影響を大きく受け、腎血行動態を変化させる事で腎機

能へ悪影響を及ぼす可能性も懸念される。運動処方作成のために CKD 患者を対象にした

運動負荷試験による腎血行動態への影響の検討は必須であるといえよう。以下、CKD 発

症進行への運動効果、及び、運動による腎機能低下者へのリスク面を検討する。 

1. 運動が IR 疾患を予防するメカニズムの検討 

 IR 疾患として先述した NAFLD をはじめ、糖尿病、脂質異常症、高血圧がある。これ

らと CKD との関連は深い。まず、これら IR 疾患への治療としての運動療法について検討

する。 

1-1. 運動による IR 予防的効果 

IR において糖質代謝、脂質代謝の影響は必須である。食事により脂質を過剰摂取すると

当然内臓脂肪が蓄積する。内臓脂肪の過剰な蓄積により、インスリンによって促進される

脂肪の合成が追い付かず、余剰の脂肪酸を中性脂肪として蓄えることができなくなる。そ

の結果、過剰な遊離脂肪酸が骨格筋や肝臓で脂肪毒性として働き、IR を惹起する。さら

に、過剰な脂質の摂取によりタンパク合成が亢進すると、脂肪細胞に異常タンパクが蓄積
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する。この状態を小胞体ストレスと呼び、小胞体ストレスによる脂肪細胞での小胞体機能

不全は、炎症や IR を発現させる(金子・佐藤, 2007; 池嶋, 2016; Tilg H and Moschen AR. 

2010; Tilg H et al., 2021) 。IR による負の効果を改善する一つの方法として、脂肪組織と

骨格筋の脂質代謝を活発にする運動が推奨される。運動を行い過剰な内臓脂肪が燃焼され

ると、細胞毒としての遊離脂肪酸が減少し、IR は改善できる。 

運動が内臓脂肪を燃焼させるメカニズムとしては、糖質代謝とも関連する。身体運動中

に運動強度増強に伴い余分に必要となる ATP はエネルギー源として早く利用できる糖質

を中心に産生される。ATP 産生のためのグルコース異化には、①解糖系、②アセチル補酵

素 A(CoA)の形成、③クエン酸回路(TCA サイクル)、④電子伝達系があるが、酸素の取り

込みが十分でない無酸素状態であるときには①の解糖系しか作動しない。しかし、有酸素

運動といった酸素取り込みが十分行われている状態であると、①解糖系だけでなく、②ア

セチル CoA の形成、③クエン酸回路(TCA サイクル)、④電子伝達系といったそのほかの

回路も ATP 産生に使用される。この②～④の回路では脂肪酸の異化が積極的に活用され

るため、内臓脂肪の燃焼に効果的である。さらに、ATP 産生プロセスにおけるグルコース
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の取り込みは、インスリン感受性を高めることから、IR を改善させる働きがあると考えら

れている(越中, 2015, pp35-44; 桧垣, 2015, pp300-304)。 

IR を改善させることにより、血中のグルコース濃度は適正に保たれ過剰な糖による血管

への影響は減少する。糖尿病のリスクは軽減し、血管内皮細胞は正常に保たれ、高血圧も

改善することが期待される。さらには、脂肪酸を燃焼させることは脂質異常症を改善させ

る効果もある。 

以上のことから、有酸素運動のような運動が IR を改善させ、CKD のリスク要因と考え

られているインスリン抵抗性疾患である糖尿病、高血圧、脂質異常症、NAFLD を改善す

ることで、CKD 発症リスクを減じる効果があることが期待できる。 

1-2. 運動による慢性炎症改善への効果 

炎症は CKD、NAFLD をはじめ多くのメタボリックシンドローム発症の要因となってい

る。このような慢性炎症に対し、運動が有効である(上村・村上, 2019)。上村・村上(2019)

によると、運動によって筋肉細胞や脳内で IL-6 が一過性に産生される。血中の IL-6 は単

球・マクロファージサブセットに作用して抗炎症作用をもつ、インターロイキン-1R-α

(interleukin-1R-α, 以下、IL-1Rαと略す)、インターロイキン-10(interleukin-10, 以
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下、IL-10 と略す)を誘導する。また、運動による交感神経系や視床下部-下垂体の活性化を

介して副腎からコルチゾルやアドレナリンが放出される。コルチゾルは免疫抑制作用をも

つ。これらの作用により抗炎症効果がもたらされる。つまり、運動による IL-6 の上昇が、

結果的にコルチゾルや IL-1Rαなどの炎症抑制因子の増加を伴って、抗炎症性に働くと考

えられている。適度な運動をすることで慢性炎症が抑制され、肝線維化の進行や糸球体足

細胞(Podocytes)、尿細管細胞での過剰な炎症作用は抑制され、恒常性の回復が期待できる

のではないだろうか。運動によるこのような作用は、運動療法が薬物療法と同様の治療効

果をもたらすことも考えられる。ACSM が推奨している”Exercise is medicine.” という概

念(https://www.exerciseismedicine.org/から引用)は、CKD の進行予防としても導入して

もよいのではないだろうか。 

一方で、腎には多くの毛細血管、微細血管が網目状に遊走していることや、激運動は糸

球体濾過における透過性を亢進させ蛋白尿流出の原因ともなる(鈴木, 1984, 1987, 1997)と

考えられていたことから運動は腎機能低下のリスク要因として考えられていた。”Exercise 

is medicine” ではあるが、薬物療法による副作用と同様、運動療法でも副作用が生じる可

能性を検討しなくては、有効な治療法として確立できない。そこで、運動が腎にどのよう

https://www.exerciseismedicine.org/


- 69 - 
 

な影響を与えるのか、運動による血行動態の変化、糸球体濾過への影響を中心に、検討す

る。 

2. 運動が腎に与える影響 

腎臓には心拍出量の約 20%、1 分間に 1,000ml もの血液が供給されている。血液が糸球

体毛細血管から Bowman 腔へ流入する時に行われる限外濾過により GFR が決定する。限

外濾過は、主に毛細血管を通過する時の圧差である starling(水分平衡の法則)力によって決

定するので、GFR の基本的な計算式は次式で表される。 

GFR=(毛細血管透過性×表面積)×(Δ静水圧—Δ膠質浸透圧) 

 Δ静水圧は糸球体毛細血管と Bowman 腔内の静水圧の差であり、輸入細動脈と輸出細動

脈の収縮の程度により変化する。また、Δ膠質浸透圧は糸球体毛細血管と Bowman 腔内の

膠質浸透圧の差であり、Δ膠質浸透圧の Bowman 腔内膠質浸透圧は 0 であるため、実質的

にはΔ膠質浸透圧は糸球体毛細血管の膠質浸透圧を示す。従って、Δ膠質浸透圧は Bowman

腔を流れる限外濾過の生成に伴い上昇する事になる。Figure 4.に示す通り、輸入細動脈周

辺の濾過に有効な圧は+13mmHgであり、輸出細動脈周辺の濾過に有効な圧は 0とすると、

全体の平均圧勾配は+6mmHg と推定される。この平均圧勾配を維持する事で GFR が維持
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される訳だが、輸入細動脈の収縮や限外濾過の生成を調節している腎循環の仕組みが GFR

の維持に重要な役割を担っている。その仕組みが、血管平滑筋を支配している筋原性反応と

尿細管・糸球体フィードバックシステム(tubuloglomerular feedback 以下、TGF)による腎

循環の自動調節である。この自動調節により、平均動脈圧が 40mmHg〜70mmHg の間では

GFR を維持する事ができる。つまり運動をしても、筋原性反応による輸入細動脈の収縮と

傍糸球体装置(juxtaglomerular apparatus 以下、JGA)からの TGF による自動調節で対応

できている間は GFR を維持することが可能である(ライリ, 2007. Pp6-11)。筋原性反応にお

いては、カルシウムイオンの流入変化が血管収縮の鍵を握っており、TGF により血液流量

をおさえようとすると、筋原性反応により筋小胞体からカルシウムイオンが放出され、カル

シウムイオンにより血管平滑筋が収縮することになる。輸入細動脈の収縮は細胞内のカル

シウムイオン流入の増加を介するが、輸出細動脈はカルシウムイオンチャネルが存在しな

いため、その収縮には関与せず、輸入細動脈の収縮だけで GFR を調整している(三好ほか, 

2009; 松口・細野, 2010; Hansen PB. et al., 2001; Konno Y and Kimura K. 2008; Hayashi 

K. et al. 2007) 。 

 運動時は腎への血流配分は安静時と比べて大きく低下するといわれるが、この腎血行動
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態の変化が、どの程度まで大きくなると腎の自動調節が保てなくなるかについて、次に述べ

る。 

2-1. 運動による腎血行動態の変化 

 運動を開始するとセントラルコマンドや圧反射の影響を受け、全身の血行動態が変化す

る。心不全患者においても、全身の血行動態を考慮し適切な運動処方が行えるようエビデン

スが蓄積され心臓リハビリテーションが推奨されるようになった(Coats AJ et al. 1992; 

Hambrecht R et al. 1998) 。腎臓リハビリテーションも全身の血行動態を第一に検討する

必要があるだろう。 

運動により筋組織への酸素供給が亢進するため、腎臓をはじめ内臓器官への血流量は低

下する。特に腎への血流 (renal blood flow; 腎血流量、以下 RBF と略す)は、安静時は心拍

出量の 20%が供給されるが、運動時は安静時の 50%近くまで供給量が下がると言われる

(Poortmans JR and Vanderstraeten J. 1994)。RBF が低下することは、GFR を低下させ

る可能性も考えられる。GFR の低下は、血液の濾過能力が低下することにも影響するため、

腎機能が低下している CKD 患者にとって、運動はリスクが高いと考えられる(市木,1992)。

また、運動により RBF が減少する事が原因で腎虚血に陥ると、腎機能への負の影響が懸念



- 72 - 
 

される(Conger JD. et al., 1991) 。運動は交感神経を亢進させるが、交感神経の亢進により

RBF が減少し腎虚血を招くことも予想される。交感神経の亢進により腎虚血を招いたこと

が腎障害を引き起こす事は先行研究より明らかにされている(Marraccini P. et al., 1996; 藤

井ほか, 2009) 。腎虚血の腎への影響はほかにも多く検討されており、腎虚血状態の持続が

糸球体硬化や尿細管障害を招く、といわれており (Risdon RA. et al., 1968; 石川, 2010; 

Conger JD. et al., 1991; Tanaka T. et al., 2006) 腎虚血を招く程の RBF の低下が起こる運

動は CKD 患者にとって非常に危険となる。また、糸球体細動脈は糸球体内で網の目状にな

っており、全身から送られてきた血液は、輸入細動脈から糸球体内へ入り、輸出細動脈から

糸球体外へ出て行く。この輸出入細動脈が交感神経の亢進により収縮する事で、糸球体細動

脈内の血液停滞と糸球体内圧の上昇がおき、GBM が伸展する (Dworkin LD, 1984) 。その

結果、GBM の透過性が亢進し、本来なら濾過されるべきでない蛋白が濾過されてしまい、

尿蛋白の増加を招く。運動時の蛋白尿の出現はこの影響によると考えられており(泉 1982) 、

運動による腎への悪影響となりうると推測される。 

 では、運動による腎血行動態の変化に伴い、RBF 及び GFR がどのように調節されるの

か、交感神経によるさらなる腎への影響はどのように起こるのか、運動性蛋白尿はどのよう
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な条件下で生じるのか、について、順次述べる。 

2-2. RBF 及び GFR の調節 

 運動時は交感神経などの影響を受け、RBF は変化する。では、GFR はどのように変化す

るのか。先行研究によると、鈴木久雄(1995)は、49%最大酸素摂取量(maximal oxygen 

consumption, Volume, O2, max; V
．
O2max, 以下、V

．
O2max と略す)、106%換気性作業閾値

(ventilation threshold 以下、VT と略す)まで 、鈴木政登(1997)は 35-40%V
．
O2max強度まで

は GFR は影響を受けないことを明らかにしている。また、鈴木久雄(1995)は、RBF が運動

強度に依存して直線的に減少するのに対し、49%V
．
O2max、106%VT レベルに達するまでは

GFR が変化しなかったことを明らかにしている。なぜ GFR は維持されるか、その理由と

しては、先述したとおり、腎の JGA からの TGF による自動調節が働くからではないかと

いうことが推測され、鈴木久雄(1995)もそのように指摘している。しかし、輸出入動脈圧や

腎動脈圧は他の調節因子にも影響を受けるため、運動によりその他の調節因子である血管

拡張・収縮ホルモンが大きく影響を受けると GFR もその影響を受け、増加したり、変化し

なかったり、減少したりすると考えられる(Coats AJ. et al., 1992) 。鈴木久雄 (1995) の対

象者は 3 名と少ないため、GFR がどの VT レベルまで維持されるのかについてのエビデン
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スは十分ではない。正確なエビデンスを示すために対象者を増やした更なる研究が必要で

あろう。 

 GFR は、自動調節である筋原性反応や TGF 以外に、血管拡張・収縮ホルモン(アンジオ

テンシン、ノルエピネフリン、プロスタグランジン、エンドセリン、心房性利尿ペプチド、

一酸化窒素(nitric oxide, 以下 NO と略す))により統合的に調節されている(Abe K. et al., 

1977, Zhang B, et al. 2002) 。通常は、筋原性反応と TGF による自動調節を中心に GFR

が維持されている。しかし、運動時は、交感神経活動が活性化するため (藤井ほか, 1992) 、

血管拡張・収縮ホルモンの影響を強く受けることが予測される。鈴木久雄 (1995) 、及び鈴

木政登 (1997) は、一定の運動強度を超えると交感神経系の影響が強くなった事を報告して

いる。 

 血管拡張・収縮ホルモンであるカテコールアミンにはエピネフリン、ノルエピネフリンが

ある。これらの血漿濃度は活動状態によると言われ、安静臥床時の血漿濃度は、個人差はあ

るが、エピネフリン 30pg/ml、ノルエピネフリン 200pg/ml である。運動時になると軽度・

中等度と運動強度による違いはあるが、鈴木久雄(1995)は、最大運動後には、エピネフリン

370pg/ml、ノルエピネフリン 2,000pg/ml まで上昇したと報告している。Tanaka H et 
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al.(2013)は、安静時 40pg/ml のエピネフリンが最大運動で 110pg/ml まで上昇したことを

明らかにした。運動時のエピネフリン、ノルエピネフリンの上昇はα-またはβ-作動性受容

体結合によりもたらされるが、腎血管はα1受容体を介したノルエピネフリン上昇の作用に

より収縮させられる。Pügge C et al. (2016) はα1受容体遮断薬遮断薬投与により RBF 低

下を抑制したと報告していることからも、末梢血管である腎臓の血管もα1受容体の影響を

強く受けており、運動によってカテコールアミンであるノルエピネフリンが上昇するとα1

受容体に結合して腎臓の血管が収縮することが分かる。そのため、RBF は安静時の 50%近

くまで減少し、心拍出量の増加に伴い増加した血流の多くは筋組織など運動時酸素供給を

多く必要とする器官へ分配されることとなる。Schneider DA et al. (2000) は、有酸素運動

とレジスタンス運動はどちらも血漿カテコールアミンを上昇させ、血漿カテコールアミン

値は、運動強度が血中乳酸閾値 (lactate threshold 以下、LT と略す)を超えると急増し始め

ることを報告している。以上のことから、RBF は腎臓の血管が収縮することに影響を受け

るが、運動時ではカテコールアミンによる交感神経作用が強くなることで、RBF 減少が生

じることは明らかとなった。運動時の交感神経作用の測定方法だが、Tanaka H et al. (2013) 

は、運動負荷試験中に観察される第 1 心音二重屈曲点 (double product breaking point of 
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heart rate and first heart sound amplitude 以下、DP-AHS1) と血漿カテコールアミン値

が急増する点、及び LT が近似する事を報告している。運動強度は V
．
O2max, LT, DP-AHS1, 

VT など、多くの基準により評価可能であり、対象者に合わせてその測定及び評価方法は選

択できることが明らかになっている。 

 健常者における運動負荷による交感神経系への影響には、あるセットポイントの存在が

先行研究より示唆されている。そのセットポイントは、Schneider et al. (2000) によると、

LT 以上、鈴木久雄 (1995) によると VT、鈴木政登 (1997) によると 60.5%V
．
O2max以上と、

運動強度の指標は異なっているが、ほぼ近似している。このセットポイントまでは運動強度

を上げても GFR は交感神経の影響を受ける事なく腎の自動調節のみで維持されるため、安

全に運動を行う事ができるだろう(神徳ら, 2018)。 

 腎臓の血管に影響を及ぼす血管収縮作用性物質としては他に、アンジオテンシンⅡがあ

げられる。アンジオテンシンⅡはノルエピネフリンの影響を強く受ける(小山, 1987; 藤井ほ

か, 2009)。腎機能が低下し腎が虚血状態に陥る、若しくは運動により RBF が低下し腎が虚

血状態に陥ることは、交感神経刺激に影響を受けていると前述したが、交感神経刺激により

分泌されるノルエピネフリンは腎臓の JGA に反応し、レニン活性を生じる。レニンは、血
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中のアンジオテンシンを刺激しアンジオテンシンⅡへと変換させる。アンジオテンシンⅡ

は強力な血管収縮作動性物質といわれ、腎では、輸出入細動脈を収縮させる。輸出入細動脈

が収縮する事により RBF が減少し、続いて GFR の減少を起こす事になる。また、輸出入

細動脈の収縮が持続すれば、糸球体内圧も上昇し、腎機能の障害を引き起こす。さらに、ア

ンジオテンシンⅡはメサンギウム細胞のアクトミオシンも収縮させ、GBM の蛋白透過性を

亢進させる。メサンギウム細胞は、糸球体毛細血管の束ねの位置に存在し、輸入細動脈から

流れてくる高い圧の血液に耐える構造となっている。メサンギウム細胞は糖尿病病変によ

りその増殖および硬化といった病理学的変化が生じる。メサンギウム細胞が病理学的変化

を生じていることで損傷された状態にあると、輸入細動脈から流れてくる血流に対しての

クッションがないまま、その高い圧の血液に耐える力を失い、糸球体内圧の上昇を招く事に

なる(Heyeraas KJ and Aukland K. 1987)。以上の事から、交感神経活動を亢進させる強度

での運動は血漿カテコールアミン分泌を亢進させ、血管収縮作動性物質であるアンジオテ

ンシンⅡの働きにより、GFR の低下を招く事になる(鈴木,1984)。 

2-3. 運動による蛋白尿出現のリスク 

 急激に運動を行うと蛋白尿が出現する。この運動性蛋白尿出現は、運動強度や運動時間と
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関連が深く、激運動による AKI のリスクも抱えているといわれる(Basile DP. et al., 2016; 

Panizo N. et al., 2015) 。AKI が結果的に慢性腎障害へ進行するリスクも否めないため、

AKI を起こす強度の運動は危険である (Eidemak I. et al, 1997) 。鈴木 (1987) は、運動負

荷時の蛋白尿出現が運動強度に依存することを指摘し、尿蛋白は 83%V
．
O2max以上の激しい

運動後に増加したが、中等度 (61%V
．
O2max) 以下の運動ではみられなかったことを報告して

いる。Kohanpour MA et al. (2012) は、30 分の有酸素運動(ランニング)実施後に、尿蛋白・

尿アルブミン・β2ミクログロブリンが明らかに上昇したことを明らかにした。先述したと

おり、運動は血漿カテコールアミンの分泌を高め、RBF 減少など腎臓の血行動態を変化さ

せる。腎血行動態の変化が糸球体の血管壁に作用し、GBM の透過性を亢進させ、運動中に

尿蛋白が出現する (Saeed F. et al., 2012; Berggård I and Bearn AG. 1968; Kohanpour MA. 

et al. 2012)。鈴木(1987)も 83%V
．
O2max強度の運動で尿中カテコールアミン排泄量が増した

事を報告し、先述した説を支持している。また、落合ら(1991)は、運動中の蛋白尿出現は、

尿細管の蛋白再吸収能低下にも影響されると指摘している。いずれにしても、運動によるカ

テコールアミンの分泌が GBM の透過性亢進を引き起こし、過剰な蛋白に尿細管再吸収能

が追いつかないため、尿蛋白漏出が生じているという説は有力なものであると考えられる。
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先述した鈴木(1987)や Kohanpouret MA al. (2012)の報告はどちらも健常人を対象としたも

のである。CKD 患者の場合は、健常人と比べ糸球体・尿細管障害が進行している事から、

蛋白尿出現の運動強度や時間は、先述した報告とはことなる結果が出るものと予測される。

運動性蛋白尿の出現は一過性であり、健常者であれば問題はないとされている。しかし、運

動により GBM 透過性の亢進が持続することで、蛋白が漏れ出し、結果的に糸球体障害が生

じる可能性もあり、腎機能低下者の更なる腎機能の低下を導くともいわれる(忽那・松

永,2013)。蛋白尿が出現する運動は CKD 患者にとって腎機能低下のリスクを抱える事にな

るだろう。 

 糸球体の 3 層膜の構造は、蛋白漏出防止に極めて重要な役割を果たしている。特に、GBM

におけるチャージ選択性とサイズ選択性による分子のふるいわけ、足細胞(podocytes)にお

けるスリット膜の存在は、蛋白質の漏出を防ぐ緻密な構造である(Asanuma K, Mundel P. 

2003; Asanuma K et al., 2007) 。スリット膜が消失すると、蛋白質漏出を防ぐ事ができな

くなり、尿中に蛋白質が漏出するようになる。近年、CKD が慢性腎不全へと進行していく

過程には、この足細胞(podocytes)障害による持続的な尿蛋白が大きく影響していると考え

られるようになった (浅沼, 2015, 2016) 。足細胞(podocytes)障害を進行させないために足
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細胞(podocytes)の構造や仕組み、また運動による足細胞(podocytes)への影響などについて

の解明が急がれる (Lahdenkari AT et al., 2004; Asanuma K, Mundel P., 2003; Asanuma 

K et al., 2007; Sekulic M, Pichler Sekulic S., 2013; Madhav C. M., et al., 2012) 。運動性

蛋白尿が足細胞(podocytes)障害を招くかはまだ不明であるが、尿蛋白が出現する運動負荷

は CKD 患者にとってリスクが高い事が推察される。 

 しかしながら、安静による多くの弊害が懸念される中、腎に負荷をかけない程度の運動は

推奨されるようになり、腎臓リハビリテーションが積極的に導入されるようになっている

ことからも、CKD 患者にとって運動療法は不可欠である。腎臓リハビリテーションにおい

て推奨されている CKD 患者への運動について次に述べる。  
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第 6 章 腎臓リハビリテーションの現状 

CKD の一般的な治療は薬物療法である。腎移植という治療法もあるが、日本は海外ほど

普及していない。薬物療法以外には食事療法、急性期には安静療法という治療が選択される

が、急性期以外の慢性期であっても CKD 患者に運動療法という治療は馴染みが薄く、腎臓

リハビリテーションが導入され、「日本腎臓リハビリテーション学会」が設立されたのも

2011 年以降とまだ歴史は浅い(上月, 2012, p17)。安静療法という治療が急性期では選択さ

れ、慢性期でも積極的に運動療法を取り入れられていなかった中で、運動療法が導入される

ことは画期的ではあるが、CKD 患者にとって運動療法による二次的合併症のリスクが低く

安全に行うことが可能であることを保障することは、運動療法という治療を選択するうえ

で重要となる。運動療法としての運動処方は、運動頻度・運動強度・運動時間・運動の種類

(frequency, intensity, time or duration, type of exercise; FITT 以下、FITT と略す)の 4 つ

の項目で行われる (Riebe D et al., 2016, pp143-144) 。CKD 患者への運動処方は ACSM

では、有酸素運動で、運動強度(intensity); 40〜59%予備酸素摂取量(V
．
O2R= V

．
O2max－安静

時 V
．
O2)、Borg の自覚的運動強度(ratings of perceived exertion 以下、RPE)で 12-13 強度、

レジスタンス運動では 65-75%最大筋力(1-RM)が望ましいとしている(Riebe D et al., 2016, 
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pp334-338)。一方で、日本腎臓学会診療ガイドライン(日本腎臓学会発作成診療ガイドライ

ン https://jsn.or.jp/medic/guideline/ , 2021 年 9 月 7 日アクセス) によると、「運動療法は，

CKD 患者の減量および最高酸素摂取量の改善に有効であり、行うよう提案する。その適応

および運動量は，それぞれの患者の臨床的背景を考慮して判断する」ことを推奨している

が、具体的な運動処方は明示されていない。日本腎臓リハビリテーション学会のガイドライ

ン ( 日 本 腎 臓 リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン ガ イ ド ラ イ ン

https://jsrr.jimdofree.com/%E8%85%8E%E3%83%AA%E3%83%8F%E3%82%AC%E3%8

2%A4%E3%83%89%E3%83%A9%E3%82%A4%E3%83%B3/ , 2021 年 9 月 21 日アクセス)

によると、「心血管疾患におけるリハビリテーションに関するガイドライン(2012 年改訂版)

で定められている運動療法と運動負荷試験の適応、禁忌、中止基準が推奨される(有酸素運

動、レジスタンストレーニング、運動負荷試験にほぼ共通に該当すると考えられる)」とし

ており、CKD ステージごとの具体的な運動処方はここでも明示されていない。 

 1990 年代では、保存期 CKD 患者の腎機能を悪化させないため、急性期以外でも安静が

治療の一つであり、CKD 患者への運動の推奨は行わないことが主流の考えであった(折田ほ

か, 1981; 藤原ほか, 1985; 古瀬ほか, 1991)。さらに、CKD 透析患者は二次的合併症から疲

https://jsn.or.jp/medic/guideline/
https://jsrr.jimdofree.com/%E8%85%8E%E3%83%AA%E3%83%8F%E3%82%AC%E3%82%A4%E3%83%89%E3%83%A9%E3%82%A4%E3%83%B3/
https://jsrr.jimdofree.com/%E8%85%8E%E3%83%AA%E3%83%8F%E3%82%AC%E3%82%A4%E3%83%89%E3%83%A9%E3%82%A4%E3%83%B3/
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労感・倦怠感も強く、患者自らが身体活動量を制御する傾向が強かった(上村, 1991)。前述

した ACSM、日本腎臓学会、日本腎臓リハビリテーション学会が提唱しているガイドライ

ンも、CKD 患者の運動能力は個人差が大きいため、具体的な運動の実施は個々の身体機能

を考慮し設定することを推奨している。このことからも、CKD 患者が安全に行える運動処

方のエビデンスは不足していると考えられる。また、安全に行える運動処方の検討が必要で

あると指摘している先行研究も多く存在する (Johansen L. K. and Painter P.,2012; 

Kirkman DL et al., 2014) 。安全に行える運動処方確立のために、先述した運動による腎

血行動態への影響を検討し、腎機能に影響をきたさないことを保障することは非常に重要

であると考える。現段階で、CKD 運動療法はどのような効果が期待され、どこまでの具体

策が提示されているのかについてまとめた。 

1. 運動の急性作用と慢性作用 

 運動により個体の身体及び精神面には、急性作用として現れる反応と、慢性作用として現

れる反応の双方が考えられる。確かに、一過性の激運動は一時的に交感神経活動を高め、

RBF や GFR を低下させたり、運動性蛋白尿を出現させたりという負の面での急性作用が

伴う。しかし、CKD 患者に推奨されている運動は中等度強度である(Riebe D et al., 2016, 
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pp334-338)。中等度強度の運動を継続する事で、高血圧や脂質異常症、糖尿病を改善すると

いう慢性作用は、多くの先行研究により報告されており(Howden EJ. et al., 2015a, b; Roi 

GS. et al., 2018; Moinuddin I and Leehey DJ., 2008; Chen IR, et al., 2014; Padilla J. et 

al., 2008)、現在では、生活習慣病の是正のために運動療法を導入したり、身体活動量を増

やしたりということが CKD 患者に対して行われている (Perkins RM. et al., 2016; 

Eatemadololama A. et al., 2017; Johansen KL et al., 2006)。これらのことからも、激運動

でない限り、CKD 患者にとって運動療法は安全面も考慮された治療法にもなりうることが

推察される。腎臓リハビリテーションも、その動きに倣い、CKD 患者にエビデンスのある

運動処方が行えるように、運動効果のエビデンスを集積しているところである。また、中等

度強度の運動を運動負荷試験により LT や VT で測定し、CKD 患者それぞれの LT、VT を

提示し個別的な運動処方を行うという事が一般的に行われるようになった(Riebe D et al., 

2016, pp336-338)。CKD 患者個別の中等度強度の運動を、医療従事者の支援のもと行うこ

とは、急性作用における安全面は十分に考慮された治療法となっているといえる。 

 Suzuki M. (2015) は CKD による腎機能低下を運動によりどのように克服するかという

ことについて検討し、運動を継続して行うことで生じる慢性効果である、動脈硬化性疾患の
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改善、つまり CKD リスクファクターを減少できるようになることを示唆している。このこ

とは、運動が CKD 発症・進行予防に間接的に貢献する事にもつながることが予想される。

Toyama et al. (2010) は、長期的な運動介入により、eGFR が有意に改善したと報告してお

り、その要因の一つに HDL-C との関連を示唆している。脂質異常症は CKD 発症・進行の

危険因子でもあり、長期的な運動により脂質異常症が改善し、結果的に eGFR が改善した

という事であろう。一方で Headley S et al. (2014)は、CKD stage3 患者を対象に中等度の

運動を 3 ヶ月実施しても動脈伝播速度の変化はなく、動脈硬化改善への期待は低いことを

報告している。CKD 患者への腎機能面での運動効果は研究結果に一定の見解は得られてい

ないため、今後の研究が急がれる。しかし、Headley S et al. (2012)は、運動介入により CKD

患者の最高酸素摂取量(peak oxygen consumption, Volume, O2, peak; 以下、VO
．

2peakと略

す)の改善が見られたことを別の研究で報告した。このことからも、CKD 患者の低下した心

肺機能・身体機能への改善に運動は効果的に働くことが期待できる。運動があらゆる stage

の CKD 患者に有効かどうかは、それぞれの stage ごとにエビデンスの蓄積が必要である。

一方で、Kosmadakis et al. (2010) は、重症腎不全患者ですら有酸素運動が可能であり、そ

の効果は、降圧や糖代謝の改善だけでなく、腎障害により進行した筋組織障害の改善、透析
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効率の向上、CVD 罹患率を下げる事による死亡率の低下など多岐にわたることを述べてい

る。これは、どの stage においても、CKD 患者が行えない運動療法はないということであ

り、CKD 進行予防を重視した運動処方だけでなく、身体機能や予後、QOL 向上など多角的

な効果を視野に入れ、運動療法を検討することが重要であるといえよう。運動による腎保護

効果の検討も動物実験ではあるが報告されている(Kohzuki M et al., 2001)。運動をすると

血管拡張性物質が分泌されるため、その血管拡張物質が結果的に腎の細動脈をはじめとす

る血管を修復し、腎障害が進行しなかったという研究もある(Ito D et al., 2013, 2015; 

Maeda S. et al., 2002, 2004)。特に NO は血管内皮細胞から遊離し、細動脈を拡張し血圧を

降下させる効果があるということから、運動による NO 促進が腎糸球体硬化の進行を予防

する可能性があるということも報告されている(Miyauchi T. et al., 2003; Egi Y. et al., 

1994) 。また、中等度強度の運動は腎障害を引き起こす可能性は否定できる事を報告した先

行研究も多い(Uedono H. et al., 2017; Karlsson J. 1985; K. Kosaki, 2017, 2018; Hiraki K. 

et al., 2013) 。腎に悪影響を及ぼさず、安全に行える CKD 運動療法は、多岐にわたる治療

効果が期待できるといえよう。 
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2. CKD 患者の運動処方(FITT) 

 先述した通り、CKD 患者に運動を推奨するにあたっては、運動の急性及び慢性作用を区

別して検討すべきだという点に基づき、運動処方を検討する必要がある。近年の研究では、

運動の慢性作用に注目して CKD 患者への運動療法を検討している研究が存在する(浦

上,1990; 樋口ほか, 2013)。CKD 患者は身体活動力が低下しており、運動耐容能が低く、

ADL や QOL が著明に低下していることが近年の課題となっている事も、運動の慢性作用

が注目される理由の一つといえよう。 

 現在までに、CKD 患者を対象とした運動処方について、運動頻度(frequency)・運動強度

(intensity)・運動時間(time)・運動の種類(type of exercise)に沿って概説していく。 

2-1. 運動頻度; frequency 

 ACSM が提示している CKD 患者の運動処方では、有酸素運動であれば 1 週間に 3〜5

回、レジスタンス運動であれば 1 週間に 2〜3 回を推奨している。CKDstage2-4 を対象と

した運動頻度とGFRの関係を検討したRobinson-Cohen C. et al. (2014) の研究によると、

1 週間に 150 分程度歩く人は全く歩かない人に比べて GFR が有意に高かった。150 分連続

して運動するということではなく、150 分を 1 週間で分割して実施する運動でもその効果
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はあるといわれており、1 回の歩行運動時間を 60 分として計算すると 1 週間に 150 分は 60

分の運動を 2〜3 回することと同じと考えられる。つまり、Robinson-Cohen C. et al. (2014) 

の研究は、CKD 患者にとって 1 週間に 2〜3 回程度の運動が推奨される根拠を示すものと

なる。一方で、継続する事の難しさも検討されており、Howden et al. (2015a) は、CKD 患

者が継続して運動療法を行うには医療スタッフなどのサポートが必要だと述べている。運

動療法や食事療法のように生活習慣を改善させる必要があるものは、行動変容理論からも

医療者などからの支援なくして継続は難しいであろう。無理のない頻度で行う事が大切で

はあるが効果的な頻度を維持するためのサポートシステムを検討する必要がある。 

2-2.  運動強度; Intensity 

日本腎臓リハビリテーション学会 (日本腎臓リハビリテーションガイドライン

https://jsrr.jimdofree.com/%E8%85%8E%E3%83%AA%E3%83%8F%E3%82%AC%E3%8

2%A4%E3%83%89%E3%83%A9%E3%82%A4%E3%83%B3/ , 2021 年 9 月 21 日アクセス) 

をはじめ、KDIGO(Perkovic V. et al., 2016)や ACSM ( Riebe D et al., 2016, pp336-338 )で

は、腎機能低下が CKD stage4 以上に該当しなければ、中等度程度の運動を推奨している。

CKD 患者を対象として行われた先行研究(Kirkman D et al., 2014; Headley S et al., 2014; 

https://jsrr.jimdofree.com/%E8%85%8E%E3%83%AA%E3%83%8F%E3%82%AC%E3%82%A4%E3%83%89%E3%83%A9%E3%82%A4%E3%83%B3/
https://jsrr.jimdofree.com/%E8%85%8E%E3%83%AA%E3%83%8F%E3%82%AC%E3%82%A4%E3%83%89%E3%83%A9%E3%82%A4%E3%83%B3/
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Greenwood SA, et al., 2012)運動強度の指標は%V
．
O2peak、RPE、無酸素性作業閾値

(Anaerobic Threshold 以下、AT と略す)と様々であったが、運動強度は ACSM や KDIGO

が推奨しているものを採用しており、リスクなく行えたとして、CKD stage2-4 の患者にと

っては適切であったと報告している。さらに、腎機能にとってプラスの効果があったこと

も、AT を基準とする方法で運動強度を検討した猪熊ら(2014) が報告している。猪熊ら

(2014)は、心肺運動負荷試験(cardiopulmonary exercise test 以下、CPX と略す)で得られた

AT を採用した運動介入を腎機能軽度低下者に実施したところ、運動療法に参加した群で

eGFR・運動耐容能が有意に改善したことを明らかにした。 

 身体機能や運動耐容能、筋肉量などの観点から運動効果を検討すると、Howden et al. 

(2012) は CKD 患者の運動療法について報告したレビューの中で、低強度の運動は、CKD

患者の身体機能や筋量の向上につながらなかったと報告し、中等度の運動をする必要性に

ついて述べている。CKD 患者に与える運動療法の効果を期待するのであれば、ACSM や

KDIGO が推奨する中等度の運動が必要となってくるだろう。しかし、腎機能が低下した

CKD 患者にとって、中等度の運動が交感神経を活性化させるかどうかを検討した報告はな

い。前述したように、健常者でも、ある一定のポイントで交感神経の活性化と RBF の変化



- 90 - 
 

が見られる。CKD 患者は腎機能が低下しているため、そのポイントは健常者よりも低く出

ることが予想される。折田ほか (1981) は、原発性糸球体腎炎患者に 2 時間の立位負荷を課

したところ、仰臥位 2 時間に比し RBF が約 30%、GFR が約 20%、Na 排泄応答が 75%減

少したことを報告した。これは健常者に比し顕著な減少であったと指摘している。RBF や

GFR は姿勢変化に影響を受け、腎機能低下者の方がその減少率がはるかに高い事から、運

動負荷でも同じ現象が見られる事が予測される。CKD 患者の stage ごとの腎機能でどの強

度の運動から交感神経活動が亢進するかを検討し、安全で効果的な運動強度の指標を示す

ためのエビデンスの蓄積が必要だと考える。 

2-3. 運動時間; Time 

 ACSM (Riebe D et al., 2016, pp336-338) が推奨する運動時間は有酸素運動であれば 20

分〜60 分としているが、運動頻度と同様に分割して行うことも可能であり、患者の運動耐

容能に合わせ、3〜5 分の運動を何回か実施し、20 分〜60 分程度の運動時間にカウントす

る方法もある事を示している。CKD 患者は運動耐容能が健常人と比べ低下しているため、

個々の患者が無理のない程度の運動時間で実施する必要があり、短時間で区切る処方が望

ましいケースもある。Greenwood SA, et al. (2012) は、20 分/回程度で体重・BMI の減少
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がみられたこと、心肺機能改善も評価できたことを報告した。60 分程度の運動は倦怠感を

助長し患者自身が運動の継続を望まない可能性も考えられることから、対象者の運動耐容

能レベルに合わせて実施することが望ましいと考えられる。 

2-4. 運動の種類; type of exercise 

 ACSM (Riebe D et al., 2016, pp336-338) は有酸素運動、レジスタンス運動を推奨してお

り、両方の運動療法を柔軟に取り入れることを推奨している。有酸素運動では、自転車エル

ゴメータを使用した運動やウオーキングが推奨されているが、Pechter Ü et al. (2014) は

腎機能低下者には、体力増強を目的とする場合、腎臓への負担が軽減される水泳が最も適し

た有酸素運動と指摘している事や、ACSM (Riebe D et al., 2016, pp336-338) もウオーキン

グ、自転車こぎ以外に水泳を推奨している。水泳はなぜ腎への負荷が少ないかという根拠は

明示されていないが、今後水泳による腎交感神経系への影響や GFR 改善の効果を検討して

エビデンスを蓄積していくと、より具体的な運動種類の指針が作成できるであろう。 

 また、近年の研究の動向としては、有酸素運動のみの運動介入、レジスタンス運動のみの

運動介入、そして両方を組み合わせて介入するものと、3 つの方法でそれぞれ、どのような

効果の違いがあるかを検討する研究が多くみられる。Kirkman DL et al. (2014b) は、CKD
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患者は低蛋白状態であり筋量も落ちている事から、レジスタンス運動は必須であるという

見解を示し、レジスタンス運動が効果的であるという報告もしている。Howden EJ et al. 

(2012) は有酸素運動とレジスタンス運動を組み合わせて行う事で、より効果が高まると指

摘している。確かに、有酸素運動とレジスタンス運動の効果をみてみると、有酸素運動では

身体機能の改善だけでなく V
．
O2peak の改善や心肺機能の改善、HDL-C の改善など全身状態

を良好にする効果が高い。一方、レジスタンス運動は筋量がアップしたり、蛋白質の改善が

行われたりと体組成の改善が多く見られる。身体機能の低下や筋肉量の低下は CKD 患者の

全身状態を悪化させ、合併症の発症や死因のリスクとなるので、有酸素運動とレジスタンス

運動の両方を行い、それらを予防する事が望ましいと考えられる。 

3. 運動時の腎機能を評価する検査項目 

 CKD 患者に安全な運動処方を行うために、運動負荷により影響を受ける腎機能を正確に

評価する必要がある。評価内容として、GFR または eGFR、蛋白尿の有無、腎交感神経の

変化などがあげられる。また、運動強度の基準も%V
．
O2max や VT などがある。これらの評

価基準や運動強度の評価を一定にする事で、明確な運動療法ガイドラインの作成が行える

のではないだろうか。 
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 軽度の腎機能障害に対しての eGFR 評価は、筋肉量や性差、年齢の影響を受けやすいク

レアチニンよりも、シスタチン C で評価する事の方が鋭敏に腎機能障害をとらえることが

できるといわれている(Lamb EJ et al., 2014; Lesley AS, et al., 2008; Lesley A. I. et al., 

2012) 。もちろん、GFR を評価するときに最適と言われているのは GFR 測定のゴールド

スタンダードであるイヌリンクリアランスである (Levey AS and Inker LA, 2016) 。しか

し、日本では簡易検査法の開発が行われてこなかったため、イヌリンクリアランスは一般的

な検査として考えられていない。CKD の評価にはシスタチン C による GFR 推定式が日本

腎臓病学会から推奨されている事もあり、GFR 評価にはシスタチン C を用いて評価する事

が最適であるといえる (Shlipak MG. et al., 2013) 。一方で、腎機能が低下するとシスタチ

ン C は頭打ちになるので、末期腎不全では腎機能を正確に反映できない事も指摘されてい

る (Lamb EJ et al., 2014) 。特に CKD が進行すると推算式による GFR のみの評価では不

十分であり (Poortmans JR et al., 2013) 、実測値と合わせて評価するべきであるとの指摘

もある事から、CKD ステージや年齢を考慮し、対象者に合わせて慎重に GFR を評価する

必要がある。 

 蛋白尿の有無に関しては、簡易的に評価できる方法として採取した尿を試験紙で評価す
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る試験紙法がある。また、尿中アルブミン値を測定する方法もある。近年では CKD をモニ

タリングするために有用なバイオマーカー(池森ら, 2012)である尿中肝臓型脂肪酸結合蛋白

(Urinary L type fatty acid binding protein, 以下、 L-FABP と略す)、またはウロモジュリ

ン(Steubl D. et al., 2016) を測定し、運動による AKI が生じていないかを確認する方法も

注目されている。 

 腎血行動態の変化を検討するためには、GFR 以外に腎血漿流量(Renal Plasma Flow 以

下、RPF と略す)や、腎血行動態に影響する交感神経系の血中濃度を測定し、評価する事が

一般的に行われている(堀尾・折田, 2000; 堀尾, 2006; 吉澤, 2013) 。交感神経作動性物質

の測定は、血漿カテコールアミン濃度、血漿レニン活性濃度で行われる事が多い。また、

RPF は、パラアミノ馬尿酸(para-aminohippuric acid, 以下、PAH と略す)クリアランスに

より計算する事が多い(折田, 2001; 折田ほか, 2005)。RPF を求める事で、RBF も計算式よ

り算出が可能である。これらの関係性を見る事で、交感神経系が腎血行動態にどのように影

響しているかを検討する事ができる。しかし、運動中や運動後の RBF を正確に測定したい

時、PAH は運動後の腎血行動態も同時に測定することになるので、運動時の正確な腎血行

動態を評価するには不十分である。一方で、超音波エコーを用いて運動中の腎動脈の腎血管
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抵抗変化をリアルタイムに、かつ非侵襲的に正確に測定したという報告をした先行研究が

ある (Momen A. et al., 2006, 2008) 。リアルタイムかつ非侵襲的であるという面において

超音波エコーでの運動中の腎血流量測定評価の有用性は大きいと考えられる (Perko MJ, 

2001; Beigel R. et al., 2015; Boussouar A and Meziane F, Crofts G. 2017) 。 

 

 腎臓リハビリテーションの現状を上記のとおりみてきたことから、CKD 患者の運動療法

は適切な運動処方に基づき、実施することが可能であるといえる。一方で、CKD の腎機能

評価は stage1 から stage5 まであり、stage1 患者の腎機能と stage5 患者の腎機能は大きく

異なることから、先述したような運動処方を CKD 患者のすべてに実施することは難しい。

stage ごとの運動処方の設定や個別な運動処方の設定が必要なことは明らかである。しかし

ながら、stage ごとの運動処方ガイドラインはまだ完成していない。どの stage においても

安全な運動を行えることは、CKD 患者の QOL やメンタルヘルスを向上するうえでも不可

欠であるため、stage ごとの運動処方ガイドライン作成が急がれる。 

 本稿では、CKD 発症・進行予防に注目していることから、CKD 初期 stage における運動

処方に取り組みたいと考える。先述したとおり、腎機能は加齢による影響もうけるため、わ
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が国では 60 歳を超えると CKD stage2 に該当する割合が向上する。つまり、60 歳以上で

は腎機能は低下しているものの CKD stage2 レベルは年齢相応の腎機能でもあることがい

えよう。一方で、CKD stage3 は、クリティカルポイントでもあり、CKD stage3 を超える

と CVD をはじめとする心血管疾患罹患リスクが高まり、CVD により死亡する割合のほう

が末期腎不全に進行する割合を上回ることも報告されている (Shardlow A et al., 2016) 。

つまり、CKD stage3 に移行しないように進行を予防していくことが重要であり、CKD 

stage2 患者への積極的介入は必須である。そこで、CKD stage2 患者への運動処方ガイド

ラインの設定を第一に行うこととする。 

 運動処方は FITT のすべてを明確に示すべきであるが、本研究は運動強度; intensity の安

全性を最初に検討する。以下、運動強度の設定について行った実験結果を述べる。  
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第 7 章 CKDstage2 における運動強度の設定 

1. 研究の意義・目的 

 先述したとおり、運動の慢性作用効果の検討をした先行研究はあるが、CKD 患者を対象

に運動によるリスクや安全性はあまり検討されていない。また、ACSM (Riebe D et al., 2016, 

pp336-338) などが推奨するガイドラインはあるものの、CKD stage ごとの具体的な運動療

法の指導方法や運動処方は明確にされていない。 

 運動すると全身の血行動態を大きく変化させ、特に腎臓をはじめとした内臓への血流量

は安静時と比べると大きく減少するということは明らかであり、腎臓に疾患のある患者に

運動を処方する時は、その運動処方が腎臓への悪影響なく安全に行える運動かどうかのエ

ビデンスの蓄積が不可欠である。リスクを最小限にした安全に行える運動処方の作成は大

変意義深いものになると考える。 

 腎機能障害の指標となるのは糸球体と尿細管である。そして、その二つの機能障害に大き

く影響するのは腎血行動態であることは前述したとおりである。つまり、CKD 患者が運動

を行う時、RBF はどのように変化するか、その RBF の変化が、腎臓の糸球体と尿細管にど
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のように影響を及ぼすかを検証する事が重要であると考える。そこで、CKD 患者を対象に

最大運動及び、異なる運動強度による RBF の変化を測定する実験研究を行う事とする。最

終的に本研究で行う実験により得られた結果をもとに CKD 患者の運動処方への示唆につ

いて報告する。 

 本研究では、超音波エコーを用いて ramp 式漸増運動負荷試験および多段階運動負荷試

験中の RBF 変化を明らかにする。さらに、RBF 低下のメカニズムを探るために、血中乳酸

値や血中カテコラミン値などの動態を検討する。尚、運動負荷テストはもっとも一般的に行

われている自転車エルゴメータ負荷テストを使用した(谷口・伊藤, 2004, pp54-58; Mason 

RE, et al., 1967)。 

2. 研究方法  

2-1. 対象者 

 以下の条件を満たす者 10 名を対象とする。 

① eGFRcys が 60ml/min 以上かつ 90ml/min 未満 

② 男性 

③ 医師の許可が下りたもの(実施前に医師によるメディカルチェックを受ける) 
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④ 本研究の内容を理解し同意が得られたもの 

2-2. 実験方法 

 本研究は以下の 2 つの実験により構成される。 

実験①：ramp 式漸増運動負荷試験による最大運動での RBF 変動の検討(Figure 5.) 

自転車エルゴメータ(コリバル、ロード社製、オランダ)を用いて、ramp 負荷法(10〜

20watt/分)で漸増運動負荷試験を疲労困憊迄実施する。安静 1 分間を保った後、10watt で

の 1 分間のウオーミングアップ後、運動強度を毎分 10〜20watts 増加する。下肢疲労によ

りペダルの回転数を維持できなくなったとき、自他覚所見を認めたとき、一般運動負荷中止

基準のいずれかに該当したときを運動終了もしくは中止基準とする。測定するものは、自覚

的運動強度(RPE：Rate of Perceived Exertion, 以下、RPE と略す)、血中乳酸濃度、呼気

ガスである。安静時及び運動中 1 分毎に耳朶から採血を実施し、血中乳酸値濃度を測定す

る。呼気ガスは生体ガス分析装置(ARCO-2000MET、ARCO、SYSTEM 社製、日本)のミキ

シングチャンバー法で測定する。V
．
O2peak 及び AT は漸増運動負荷試験の呼気ガスデータか

ら算出する(Beaver WL, Wasserman K, Whipp BJ., 1986; Paliczka VJ, et al., 1987)。RBF

は安静時及び運動後に超音波診断装置(Aplio300、東芝社製、日本)を用いて測定する。採血
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は、肘正中皮静脈(もしくは尺側皮静脈、橈側皮静脈)にカテーテルを挿入し、生理食塩水で

留置した状態で行う(ヘパリン等の抗凝固剤は使用しない)。カテーテル内で血液が凝固した

場合はただちにカテーテルを外し適切に処置する。留置カテーテルを実施するにあたり、運

動中のカテーテル採血に習熟した看護師が医師立ち会いのもと処置する。採血時には、血液

を含んだ 5cc の生理食塩水を引いて、凝血塊を注意深く観察し、廃棄する。その後、本採血

を実施する。本採血実施後、凝固防止のため生理食塩水で最充填する。本採血は、安静時及

び運動後にそれぞれ、必要最低量の血液(20〜25ml)を採取する。 

 ramp 負荷法での LT は数名の研究者により決定する。研究者は乳酸対負荷量のグラフプ

ロットの目視検査から血中乳酸値の急増点を評価する。LT は 5 つのうち最大値と最小値を

除いた 3 つの平均を採用する(Pallarés JG, et al., 2016)。 

実験②LT 決定のための多段階運動負荷試験(Figure 6.) 

 実験①で得られた LT は本来の LT より高めに出る事が予想されるため、実験①の LT 値

をもとに、多段階運動負荷試験を行って、個人の確実な LT を導きだす。LT-30watts、LT-

20watts、LT-10watts、LT、LT+10watts、LT+10watts、LT+20watts、LT+30watts 強度

の運動負荷を 4 分間ずつ実施する。LT+20watts 以上の負荷は LT 値が得られた時点で実施
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しない。多段階運動負荷試験は 3 分以上が望ましいとされているため、各強度を 4 分間実

施するが、3 分間でも良いかどうかを同時に確認するため、運動開始 3 分、4 分時に耳朶よ

り採血を実施し、血中乳酸値濃度を測定する。また、呼気ガス測定も同時に行い、対象者

の%V
．
O2 を把握する。乳酸値が急増したと見られる点を複数の研究者で確認し、LT の最終

決定値とする。尚、実験①と実験②の間隔は 1 週間以上あける。最終決定された LT に基づ

き、60%LT、80%LT、120%LT、140%LT 強度の仕事率を算出する。 

実験③各個人の乳酸作業閾値強度前後での多段階運動負荷試験実施時の RBF 変動の検討

(Figure 7.) 

 すべての対象者は自転車エルゴメータを用いて、各強度 4 分間の 5 段階運動負荷試験を

実施する。運動強度は実験②で得られた 60%LT、80%LT、LT、120%LT、140%LT 強度と

する。 

 心拍数は心電図から算出し、血圧はカフを用いて、上腕で連続的に測定し、各強度で RPE

を確認する。RBF は安静時及び各強度の運動後に超音波診断装置を用いて測定する。採血

は医師の立ち会いのもと運動中のカテーテル採血に習熟した看護師が肘正中皮静脈(もしく

は尺側皮静脈、橈側皮静脈)にカテーテルを挿入し、留置した状態で行う。留置後、安静時
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及び運動中・運動後にそれぞれ必要最低量の血液(20ml)を採取する。 

2-3. RBF 及びその他の検査データの測定方法 

1) 超音波エコー検査 

 RBF の評価は超音波診断装置 (Aplio 300, 東芝社製、日本) の 3.5MHz コンベックス式電

子スキャンロープを用いて、パルスドプラにより実施する。検査項目は以下に示す通りで

ある。 

 RBF, 時間平均血流速度 ( time-averaged flow velocity, 以下 TAV と略す ), 血管断面積 

( cross-sectional area, 以下 CSA と略す), 収縮期最大血流速度 ( Vmax ), 最小血流速度 

( Vmin ), 拡張末期血流速度 ( Ved ), 時間平均最大血流速度 ( Vm-peak ), 拍動係数 ( Pulse 

Index, 以下 PI ), 抵抗係数 ( Resistance Index, 以下 RI と略す ), 収縮記載大血流速度/拡張

末期流速 ( S/D ), 血管径。 

 RBF の算出式は以下に示す通りである。 

RBF ( mL/min ) = TAV ( cm/s ) × CSA (mm2 ) × 60 ( sec ) 

 TAV はパルスドプラ波形 3 波形を平均した値を採用した。対象者の体位は座位とし、プ

ローブを左側背部に当て、ドプラの入射角は 60 度以内で測定する。 
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2) 血液・生化学検査 

 血液・生化学検査は、実験①・実験③の静脈血採血時に肘正中静脈にて採取する。

検査項目は以下に示す通りである。 

 全ての採血時には、カテコールアミン 3 分画(エピネフリン、ノルエピネフリン、ド

ーパミン)、膵グルカゴン、インスリン、C-ペプチド、尿素窒素、シスタチン C、クレ

アチニンを測定した。 

 実験①の安静時採血において、対象者特性把握のため、HbA1c、血糖値、HDL/LDL

コレステロール値、中性脂肪(トリグリセリド)を測定した。 

 血液・生化学検査の分析はすべて血液分析会社 ( SRL, Inc. 東京、日本 )で実施した。

eGFR は、血清シスタチン C 及びクレアチニンによる推算式 ( eGFRcys, eGFRcre ; 下式)を採

用した。 

eGFRcys(mL / min / 1.73 m2)= (104×血清シスタチン C（mg / dL）-1.019×0.996 年齢)-8 

eGFRcre（mL / min / 1.73 m2）= 194×血清クレアチニン（mg / dL）-1.094×年齢-0.287 

 実験③において、糸球体濾過への影響を検討するため RBF をもとに RPF を計算し、濾

過率(filtration fraction; 以下 FF と略す)を算出した。計算式は、下記のとおりである。 
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RPF=RBF×2×hematocrit(%)=RBF×2×0.5 

FF=eGFRcys or eGFRcre/RPF 

3) サンプルの分注方法 

 20ml (安静時のみ 25ml)の血液を血漿用採血管 (7ml)、血清用採血管 (7ml)、全血算 

(complete blood count, CBC)用採血管 (2ml)に分け、血清は室温で 30 分間放置し、冷却保存

した。血漿は、速やかに転倒混和し、冷却保存した。その後、2000rpm、10 分間、4℃で遠

心分離し、血漿 (カテコールアミン用) 1.5ml×1 本、血清 (シスタチン C、クレアチニ

ン、HDL/LDL コレステロール、中性脂肪、膵グルカゴン、インスリン、C-ペプチド、

尿素窒素、シスタチン C) 2.5ml×2 本に分ける。血液が余れば保存用として冷凍庫に保管

した。 

4) 生活習慣問診票 

 生活習慣についての調査を、自記式アンケート用紙を用いて実施した。尚、服薬状況に

関しては、対象者の了解を得て、お薬手帳や薬局からの処方箋等を拝見し、正確な薬剤名

を調査した。特に ACE 阻害剤やスタチンなどを内服していないかどうか確認した(三浦, 

2009)。 
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2-4. 分析方法 

1) 最大運動における RBF および血液データの解析 

最大運動前、最大運動直後、最大運動終了１時間後３群間での RBF・TAV・ CSA の値

を比較するために、一元配置分散分析(one-way analysis of variance: ANOVA)を行った。

事後検定として多重比較(multiple comparison test) を Bonferroni 法に基づいて行った。 

最大運動前、最大運動直後での血液データの値の差を比較するために、対応のある t 検

定を用いた。RBF・TAV・ CSA、血液生化学項目との関係については、重回帰分析のステ

ップワイズ法を用いた。 

2) 多段階運動における RBF および血液データの解析 

各運動強度間における RBF・TAV・ CSA、及び血液データの値を比較するために、一元

配置分散分析(one-way analysis of variance: ANOVA)を行った。事後検定として多重比較

(multiple comparison test) を Bonferroni 法に基づいて行った。 

RBF・TAV・ CSA、血液生化学項目との関係については、重回帰分析のステップワイズ

法を用いた。 

すべての統計処理には統計処理ソフト SPSS ソフトウェア v24（IBM Corp.、アーモン
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ク、ニューヨーク、米国）を使用した。これらはすべて危険率 5%未満をもって統計的有

意とした。 

3. 結果 

3-1. 対象者の属性 

 CKD stage 2 の男性 8 名が本実験に参加した。参加者の属性を Table 5 に示す。参加者

の平均年齢は 70±4 歳、平均 eGFRcys は、76±8ml/min/1.73m2、eGFRcre は 66±12 

ml/min/1.73m2であった。 

3-2. 運動強度が RBF に及ぼす影響 

1) 最大運動における RBF の変化  

最大運動前後の RBF 及び血液検査データを Table 6 に示す。CKDstage2 患者の運動前

の RBF は 440±69ml/min（最低 360～最高 550）、最大運動直後の RBF は 185±

77ml/min（140～340）、運動終了１時間後の腎血流量は 301±98ml/min（250～420）で

あった。RBF は最大運動直後に約 52%有意に低下した。運動終了１時間後には運動前の

約 79%まで回復したが、安静時と同じレベルまでは回復しなかった(Figure 8)。CSA は、

最大運動後に有意に低下したが、TAV は明らかな影響を受けなかった(Figure 9)。運動前
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のエピネフリン値は 58±38pg/ml（31～130）、ノルエピネフリン値は 486±105pg/ml

（338～501）、最大運動終了直後のエピネフリン値は 311±278pg/ml（61～746）、ノルエ

ピネフリン値は 3057±1385pg/ml（2374～4943）であった(Figure 10)。eGFRcys と

eGFRcreは最大運動後に有意に低下し、FF eGFRcys と FF eGFRcre は有意に上昇した。 

2) 多段階負荷試験における RBF の変化 

 CKDstage2 患者の RBF は、LT の運動強度から減少傾向を示し、120%LT で有意に減

少した。また、CSA は LT から有意に減少し、120%LT、140%LT と高強度になるにつれ

減少したが、TAV はどの運動強度でも影響を受けなかった。FF eGFRcys と FF eGFRcre は、安

静時と比較して LT で有意に上昇した(Figure 11)。エピネフリン、ノルエピネフリンは運

動強度が強まるにつれ上昇し、エピネフリンは、LT、140%LT では安静時と比較して有意

に上昇した。ノルエピネフリンは 80%LT、LT、120%LT、140%LT で安静時と比較して

有意に上昇した。eGFRcys と eGFRcreは、安静時と比較すると LT で減少傾向だった(Table 

7.)。心拍数は運動強度のレベルが上昇するにつれ有意に増加し、それに伴い、80%LT で

ノルエピネフリンは有意な増加を示し、LT で RBF と CSA は有意に減少し始めた(Figure 
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12)。RBF の減少に影響している要因を検討するため重回帰分析を行ったところ、CSA と

RBF に相関関係が認められた(Figure 13)。 

 LT は 57%V
．
O2peak、49% HRR(予備心拍数; Heart Rate Reserve; HRR, Karvonen 

Formula 法により算出)、最大運動負荷試験における LT 到達点の 1 分前の運動強度と一致

した(Table 8)。 

 

4. 考察 

本研究は、CKD stage 2 患者の RBF が激運動後どのくらい減少するのか、また、どの

程度の運動強度から CKD stage2 患者の RBF は減少し始めるのかを、超音波エコーを使

った測定で明らかにした。その結果、CKD stage 2 患者の RBF は激運動後明らかに減少

し、激運動 1 時間後でも安静時レベルの RBF まで回復しなかった。さらに、LT 以上の運

動では、RBF が減少するにつれて CSA も減少した。したがって、CKD stage2 患者には

LT を超えない程度の有酸素運動を推奨することがのぞましいことがいえる。 

健常若年者を対象に同様の実験を行った先行研究 (Kawakami S et al. 2018) による

と、LT レベルの運動強度までは RBF は減少せず、LT を超えると RBF が有意に減少した
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ことを明らかにしている。本研究における対象者である CKD stage2 患者でも若年健常者

と同様、LT 運動強度までは RBF は減少せず、LT を超えると RBF が減少し始め、

120%LT を超えると RBF が有意に減少することが明らかとなった。この結果により、若

年健常者と同様、CKD stage2 患者でも、RBF の減少は運動強度に依存している可能性が

あることが示唆された。さらに、CKD stage2 患者の RBF は、120%LT でピーク値を迎

え、140%LT ではやや回復した。このことは、RBF の減少には限界値がある可能性も考え

られる。 

LT 強度での RBF 減少のメカニズムとして、腎動脈の収縮が考えられるだろう。

Kawakami S et al. (2018) は、運動強度が LT に到達するまでは若年健常者の CSA の変

化は見られず、LT に達すると有意に CSA が低下したことを報告している。本研究でも同

様の結果が得られ、CKD stage2 患者の CSA は LT に到達すると有意に減少した。

Kawakami S et al. (2018) は、LT を超える運動強度はカテコールアミンの活動を引き起

こしたことを報告している。本研究でも回帰分析の結果、ノルエピネフリンの亢進と CSA

の低下に関連があることが明らかとなっている。つまり、運動強度があがり LT を超える
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と、カテコールアミンの活動が亢進され、腎動脈の収縮が生じ RBF が減少することが明

らかになったといえる。 

GFR は激運動後に有意に低下した。さらに、FF は激運動後に有意に上昇し、最大運動

到達後 0.44 までに達した。実験③において、運動強度が LT を超えると GFR は安静時と

比較し有意ではなかったが、減少した。また、LT 運動強度で FF は安静時と比較し有意に

上昇した。GFR の減少が生じる運動強度は対象者によって違いがみられたが、

CKDstage2 患者は、高強度の運動の間は GFR を維持し続けることができなかったことが

考えられる。Poortmans JR (1984)と Castenfors J. (1977)は高強度の運動中に FF は増加

したことを報告した。安静時の FF は 0.20 であるが、運動時は FF が増加し、糸球体の輸

出入細動脈収縮が、FF 増加の結果として起こっていることが可能性として考えられる。

GFR は通常、TGF と血管平滑筋の圧反射による自己調節機能で調節されている。また、

輸入細動脈の収縮によって糸球体内圧は維持されている。しかし、輸入動脈だけでなく輸

出細動脈の収縮により GFR の調節が生じると、糸球体内圧が上昇することになる。ま

た、糸球体内圧が上昇することによりメサンギウム細胞の硬化や糸球体基底膜の透過性亢

進により蛋白尿が出現する可能性も生じる。これらにより腎組織に損傷を与える危険性は
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否めない。 アンジオテンシンⅡがこのメカニズムに関与しており、ノルエピネフリンと

アンジオテンシンⅡは正の相関関係があることが明らかになっている(Brenner B.M, 

Garcia DL and Anderson S. 1988)。本研究でも、80%LT を超えるとノルエピネフリンが

有意に上昇した。つまり、ノルエピネフリンと正の相関があるアンジオテンシン分泌も、

おそらく本研究における対象者の LT では上昇している可能性は否めないだろう。 

RBF は激運動終了 1 時間後でも安静時レベルまで回復しなかった。Castenfors J. 

(1977) によると、RPF は運動終了 1 時間後までは運動前のレベルまで回復しないことを

指摘し、その要因として、脱水による影響を受けている可能性があることを述べていた。

本研究では、その要因についての検討を行っていないが、運動後は CKD stage2 患者の腎

血行動態が変化している可能性があることも示唆された。激運動による AKI のリスクは指

摘されており (Van Craenenbroeck AH, et al., 2014) 、腎血行動態変化による RBF の減

少は慢性的な腎障害を進行させる可能性も否めない。Sanders LR. (1995) によると、長距

離走者は AKI を起こさないが、急性の尿細管壊死や細動脈腎硬化を進行させることがあ

り、これは RBF 減少と関連するという。以上のことからも、CKD stage2 患者には、高強

度の運動を長時間は奨めるべきではないことがいえよう。 
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本研究には３つの限界がある。1 つ目は、本研究の対象者は 4 分間の運動負荷試験を行

った。ACSM (Riebe D et al., 2016, pp336-338) が推奨する運動時間は 30 分である。

CKDstage2 患者の RBF がこの運動時間により影響を受けるかどうかは明らかではない

が、尿細管壊死などを起こさない程度の運動時間設定を検証することは重要である。ま

た、ノルエピネフリンとアンジオテンシンの関係を検討するために必要な血液データを採

取していなかったため、運動時の CKD stage2 患者のノルエピネフリンとアンジオテンシ

ンの関係を実測値で検討することができなかった。さらに CKD stage 2 患者であるため腎

機能の低下は軽度ではあるが、対象者によっては貧血を合併している可能性もある。FF

は対象者のヘマトクリット値をもとに算出したため FF の値に誤差があることが考えられ

る。これらの限界があるため、さらなる研究を行い、運動強度を含めた運動処方の安全性

を検討する必要があると考える。 

先述した研究の限界があるが、本研究では異なる運動強度における RBF の減少を明ら

かにすることができたことにより、CKD stage2 患者にとって安全に行える運動強度の指

標を示すことに成功したといえよう。 
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5. 結論 

本研究では、超音波検査を使用し、CKDstage2 患者の運動時の RBF への影響を検討し

た。最大運動負荷試験において、RBF は有意に減少し、FF は有意に上昇した。さらに、

120%LT で CKDstage2 患者の RBF の減少は頂点を極めた。これらの結果より、CKD 

stage2 患者に奨められる運動強度は、LT 以下であり、この LT は 57%V
．
O2peak、49% 

HRR、最大運動負荷試験における LT 到達点の 1 分前の運動強度と一致した。 
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総括 

 本論文では、CKD の発症のメカニズムを腎の構造と機能の観点から概観し、腎に負荷を

かけない運動強度についての実験を行ったことにより、CKD stage2 に該当する腎機能で安

全に行える運動強度の設定に成功した。さらに、CKD 発症には慢性炎症やそれにより惹起

される IR が大きく関与するため、それらをリスク要因とする糖尿病や高血圧などのメタボ

リックシンドローム関連疾患による腎機能低下が進行することから、NAFLD や NASH と

の関連が指摘されるようになった。そのため、NAFLD や NASH を発症する前の肝線維化

指標から腎機能低下を予測できないかについてコホート研究を行い、肝線維化と腎機能低

下の間接的な関係性を明らかにした。本論文でみてきたとおり、CKD や NAFLD など多く

のメタボリック関連疾患は、CVD による死亡リスクの増加だけでなく、将来的に透析や腎

移植治療を余儀なくされる、あるいは肝硬変、肝がんへの進行リスクを増加させる要素を強

く持っている。これらの疾患を発症・予防するために医療者は尽力しなければならない。  

Exercise is medicine を推奨することは、高費用を要する薬物療法と異なり安価である。

また、疾患の発症・進行予防効果だけでなくメンタルヘルスにも大きく貢献することから、
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長期的に医療費削減にもつながることが予測されるため、積極的な運動療法の導入がのぞ

まれる。 

 本研究は、CKD stage2 に限って運動実験を行い、運動強度の安全性を検討したが、CKD

は stage1-5 まであるため、それぞれの stage での安全性を検討することが必要である。ま

た、運動強度だけでなく、運動処方に重要なほかの項目、運動時間、運動の種類、運動頻度

も精査する必要があると考える。  
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Figure 1. Flow chart of the Study 1 population selection.
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Figure 2. Flow chart of the Study 2 population selection.
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FIB4<0.78 0.78≤FIB4<1.01 1.01≤FIB4<1.32 1.32≤FIB4 Tukey HSD Jonckheere–Terpstra trend test

Age (y) 49.9 ± 8.8 42.7 ± 5.9 47.4 ± 7.6 52.4 ± 7.2 57.3 ± 6.8 <0.001** Group A <Group B**, C**, D**

Gender (female%) 0.033*

BMI (kg/m2) 22.8 ± 3.2 23.0 ± 3.2 22.8 ± 3.1 23.1 ± 3.4 22.3 ± 2.9 0.035* Group C >Group D*

SBP (mmHg) 123.3 ± 16.0 119.5 ± 13.9 121.6 ± 16.0 125.2 ± 17.3 126.8 ± 15.7 <0.001** Group A <Group C*, D**

DBP (mmHg) 78.9 ± 11.5 75.9 ± 11.7 78.8 ± 11.4 79.5 ± 11.5 81.2 ± 10.7 <0.001** Group A <Group C*, D**

Hemoglobin (g/dL) 14.6 ± 1.3 14.5 ± 1.4 14.7 ± 1.3 14.5 ± 1.4 14.7 ± 1.4 0.412

Platelet count (×104/μL) 23.3 ± 5.1 27.9 ± 5.1 23.9 ± 3.6 22.5 ± 3.3 18.8 ± 3.5 <0.001** Group A >Group B, C, D

AST (U/L) 23.2 ± 8.0 20.6 ± 6.7 21.6 ± 6.4 23.6 ± 6.7 27.2 ± 10.1 <0.001** Group A, B <Group C**, D**

ALT (U/L) 25.7 ± 16.1 26.9 ± 17.4 25.9 ± 18.3 24.7 ± 13.1 25.3 ± 15.0 0.551

AST/ALT ratio 1.06 ± 0.38 0.9 ± 0.3 1.0 ± 0.3 1.1 ± 0.4 1.2 ± 0.4 <0.001** Group A, B <Group C**, D**

γ-GTP (U/L) 44.6 ± 51.9 40.9 ± 43.6 39.1 ± 38.1 47.2 ± 58.6 51.1 ± 62.7 0.072

Total cholesterol (mg/dL) 202.8 ± 31.6 201.8 ± 31.6 203.1 ± 32.7 203.2 ± 31.5 203.0 ± 30.7 0.968

Triglyceride (mg/dL) 110.0 ± 79.3 117.1 ± 98.8 111.0 ± 75.2 114.2 ± 78.9 97.8 ± 57.8 0.072

HDL-C (mg/dL) 61.4 ± 15.3 59.6 ± 14.8 59.5 ± 14.3 61.8 ± 15.9 64.8 ± 15.8 0.001** Group A, B <Group D*

LDL-C (mg/dL) 118.1 ± 28.1 119.3 ± 28.8 121.0 ± 28.9 116.8 ± 26.9 115.2 ± 27.8 0.168

Fasting glucose(mg/dL) 97.6 ± 18.1 93.2 ± 10.3 95.2 ± 14.0 101.0 ± 22.9 101.2 ± 20.9 <0.001** Group A <Group C**, D**

HbA1c (%) 5.5 ± 0.6 5.4 ± 0.4 5.4 ± 0.4 5.6 ± 0.8 5.6 ± 0.8 <0.001** Group A, B <Group C*, D*

BUN (mg/dL) 13.4 ± 3.3 12.4 ± 3.1 13.1 ± 2.9 13.7 ± 3.3 14.3 ± 3.6 <0.001** Group A <Group C, D**

Uric acid (mg/dL) 5.5 ± 1.4 5.5 ± 1.5 5.6 ± 1.4 5.5 ± 1.3 5.6 ± 1.4 0.792

Serum creatinine (mg/dL) 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.1 0.9 ± 0.4 0.8 ± 0.1 0.024* Group A <Group C*

FIB4 index 1.10 ± 0.48 0.64 ± 0.09 0.88 ± 0.07 1.14 ± 0.09 1.74 ± 0.47 <0.001** Group A <Group B**, C**, D**

eGFR (mL/min/1.73 m2) 76.7 ± 13.2 82.3 ± 13.0 77.2 ± 12.2 73.9 ± 13.5 73.3 ± 11.9 <0.001** Group A >Group B**, C**, D** p<0.00**

Smoking habit (yes/no; n, %) 0.423

Drinking habit (yes/no; n, %) 0.574

Antihypertensive drugs (yes/no; n, %) 0.005*

Lipid-lowering drugs (yes/no; n, %) 0.035*

Anti-hyperglycemic drugs (yes/no; n, %) 0.007*

Chi-square
p value

26.9

88 (10.9) / 718 (89.1) 

61 (7.6) / 745 (92.4)
25 (3.1) / 781 (96.9)

(n=806)

117 (14.5) / 689 (85.5)

576 (71.6) / 229 (28.4)

10 (4.9) / 193(95.1) 11 (5.5) / 188 (94.5) 24 (11.9) / 178 (88.1) 16 (7.9) / 186 (92.1)

1 (0.5) / 202 (99.5) 3 (1.5) / 196 (98.5) 10 (5.0) / 192 (95.0) 11 (5.4) / 191 (94.6)

31 (15.3) / 171 (84.7) 28 (13.9) / 174 (86.1)

140 (69.3) / 62 (30.7) 138 (69.3) / 61 (30.7) 150 (74.3) / 52 (25.7) 148 (73.3) / 54 (26.7)

Table 1. The characteristics of subjects in study 1

A group B group C group D groupTotal

The data are expressed as the mean and standard deviation (SD). We evaluated differences between the four FIB4-index groups using a one-way analysis of variance. Gender, drinking, and smoking habits; and taking antihypertensive drugs, lipid-lowering drugs, or anti-hyperglycemic
drugs were evaluated using a chi-square test.
Differences in the incidence of kidney failure among the four FIB4-index groups were visualized using a Jonckheere–Terpstra trend test.
A probability value <0.05 was considered to indicate statistical significance.
BMI; body mass index, SBP; systolic blood pressure, DBP; diastolic blood pressure, AST; aspartate aminotransferase, ALT; alanine aminotransferase, γ-GTP; γ-glutamyl transferase, HDL-C; high-density lipoprotein cholesterol,  LDL-C; low-density lipoprotein cholesterol, HbA1c;
hemoglobin A1c, BUN; blood urea nitrogen, eGFR; estimated glomerular filtration rate

(n=203) (n=199) (n=202) (n=202)

one-way
ANOVA
p value

33.5 28.6 24.3 21.3

11 (5.4) / 192 (94.6) 18 (9.0) / 181 (91.0) 30 (14.9) / 172 (85.1) 29 (14.4) / 173 (85.6) 

35 (17.2) / 168 (82.8) 23 (11.6) / 176 (88.4)
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Table 2. Multivariable analysis of odds ratio for CKD stage 3-5 in study 1

Model Characteristics P value

FIB4-index group B 0.435

FIB4-index group C 0.001**

FIB4-index group D 0.003**

FIB4-index group B 0.901

FIB4-index group C 0.209

FIB4-index group D 0.559

gender 0.761

age <0.001**

BMI 0.051

Triglyceride 0.449

HDL-C 0.172

Fasting glucose 0.913−0.001 (0.007) 0.012 0.999 0.987–1.012

To explore the risk factors that are associated with CKD stage 3, univariable and multivariable logistics regression models were used. Adjusted variables were
chosen on the basis of previous findings and the outcome of the one-way analysis of variance. Age, BMI, triglyceride, HDL-C,fasting glucose, and FIB4-index
group were reported to be associated with the incidence of kidney failure.
A probability value <0.05 was considered to indicate statistical significance.
BMI; body mass index, HDL-C; high-density lipoprotein cholesterol

2

0.001 (0.002) 0.572 1.001 0.998–1.004

−0.016 (0.012) 1.868 0.984 0.962–1.007

1.088 1.042–1.135

0.091 (0.047) 3.811 1.095 1.000–1.200

0.342 1.380 0.469–4.057

−0.131 (0.432) 0.092 0.877 0.376–2.045

0.084 (0.022) 14.724

−0.066 (0.529) 0.016 0.936 0.332–2.641

0.622 (0.495) 1.576 1.863 0.705–4.919

0.322 (0.550)

10.494 4.136 1.752–9.766

1.328 (0.442) 9.039 3.775 1.588–8.976

B (S.E.) Wald Odds ratio 95% CI

1

0.393 (0.503) 0.610 1.481 0.553–3.972

1.420 (0.438)
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Table 3. The characteristics of subjects in study 2 (Baseline)

FIB4<0.80 0.80≤FIB4<1.02 1.02≤FIB4<1.32 1.32≤FIB4 Tukey HSD

Age (y) 50.5 ± 7.0 45.1 ± 5.1 49.5 ± 6.6 52.5 ± 6.1 55.0 ± 6.1 <0.001** Group A <Group B**, C**, D**

Gender (female%) 0.955

BMI (kg/m2) 22.7 ± 3.0 23.1 ± 2.6 23.2 ± 3.2 22.8 ± 3.2 21.6 ± 2.8 <0.001** Group A >Group D

SBP (mmHg) 123.9 ± 15.8 120.9 ± 15.2 124.7 ± 16.0 124.8 ± 16.9 125.2 ± 14.7 0.187

DBP (mmHg) 81.1 ± 10.8 80.4 ± 11.2 81.6 ± 11.2 80.9 ± 10.6 81.4 ± 10.2 0.88

Hemoglobin (g/dL) 14.6 ± 1.3 14.5 ± 1.4 14.7 ± 1.1 14.7 ± 1.3 14.7 ± 1.5 0.811

Platelet count (×104/μL) 23.1 ± 5.1 27.4 ± 5.6 24.2 ± 3.2 22.2 ± 3.1 18.5 ± 3.5 <0.001** Group A >Group B**, C**, D**

AST (U/L) 23.3 ± 7.8 20.6 ± 5.5 21.5 ± 5.2 23.0 ± 6.3 28.0 ± 10.7 <0.001** Group A**, B**, C** <Group D

ALT (U/L) 25.7 ± 14.9 27.2 ± 16.7 25.5 ± 14.9 23.8 ± 12.5 26.1 ± 15.3 0.468

AST/ALT ratio 1.0 ± 0.3 0.9 ± 0.3 1.0 ± 0.3 1.1 ± 0.4 1.2 ± 0.4 <0.001** Group A <Group C, D

γ-GTP (U/L) 47.1 ± 54.9 43.5 ± 40.0 40.8 ± 47.1 47.7 ± 59.6 56.3 ± 68.0 0.232

Total cholesterol (mg/dL) 202.8 ± 29.9 200.3 ± 26.7 205.0 ± 32.7 207.2 ± 29.5 198.7 ± 30.0 0.162

Triglyceride (mg/dL) 107.2 ± 75.0 106.1 ± 70.1 113.3 ± 73.2 121.5 ± 93.1 87.7 ± 54.8 0.013* Group C >Group D

HDL-C (mg/dL) 61.8 ± 15.4 59.3 ± 13.8 58.5 ± 14.4 61.5 ± 15.7 67.9 ± 16.1 <0.001** Group A**, B**, C** <Group D

LDL-C (mg/dL) 117.6 ± 25.9 118.9 ± 24.8 123.3 ± 26.4 118.9 ± 26.1 109.4 ± 24.8 0.002* Group A*, B* >Group D

Fasting glucose(mg/dL) 98.2 ± 18.7 95.1 ± 10.9 97.0 ± 15.2 102.0 ± 26.0 98.6 ± 18.5 0.063 Group A <Group C*

HbA1c (%) 5.6 ± 0.7 5.5 ± 0.3 5.5 ± 0.4 5.7 ± 0.9 5.6 ± 0.9 0.162

BUN (mg/dL) 13.3 ± 3.1 12.8 ± 2.9 13.3 ± 2.8 13.6 ± 2.8 13.6 ± 3.9 0.187

Uric acid (mg/dL) 5.6 ± 1.4 5.7 ± 1.4 5.6 ± 1.3 5.5 ± 1.2 5.5 ± 1.5 0.486

Serum creatinine (mg/dL) 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.148

FIB4 index 1.1 ± 0.5 0.7 ± 0.1 0.9 ± 0.1 1.2 ± 0.1 1.7 ± 0.5 <0.001** Group A <Group B, C, D

eGFR (mL/min/1.73 m2) 77.8 ± 10.3 80.8 ± 10.1 76.3 ± 9.8 76.1 ± 10.2 77.9 ± 10.4 0.005* Group A >Group B, C, D

Smoking habit (yes/no; n, %) 0.373

Drinking habit (yes/no; n, %) 0.175

Antihypertensive drugs (yes/no; n, %) 0.677

Lipid-lowering drugs (yes/no; n, %) 0.791

Anti-hyperglycemic drugs (yes/no; n, %) 0.18
The data are expressed as the mean and standard deviation (SD). We evaluated differences between the four FIB4-index groups using a one-way analysis of variance. Gender, drinking, and smoking habits; and taking antihypertensive drugs, lipid-
lowering drugs, or anti-hyperglycemic drugs were evaluated using the chi-square test.
A probability value <0.05 was considered to indicate statistical significance.
BMI; body mass index, SBP; systolic blood pressure, DBP; diastolic blood pressure, AST; aspartate aminotransferase, ALT; alanine aminotransferase, γ-GTP; γ-glutamyl transferase, HDL-C; high-density lipoprotein cholesterol,  LDL-C; low-density
lipoprotein cholesterol, HbA1c; hemoglobin A1c, BUN; blood urea nitrogen, eGFR; estimated glomerular filtration rate

26 (6.8) / 354 (93.2) 6 (6.2) / 91 (93.8) 8 (8.9) / 82 (91.1) 7 (7.1) / 91 (92.9) 5 (5.3) / 90 (94.7)

8 (2.1) / 380 (97.9) 0 (0.0) / 97 (100.0) 1 (1.1) / 89 (98.9) 4 (4.1) / 94 (95.9) 3 (3.2) / 92 (96.8)

265 (69.7) / 115 (30.3) 68 (70.1) / 29 (29.9) 55 (61.1) / 35 (38.9) 70 (71.4) / 28 (28.6) 72 (75.8) / 23 (24.2)

38 (10.0) / 342 (90.0) 7 (7.2) / 90 (92.8) 11 (12.2) / 79 (87.8) 11 (11.2) / 87 (88.8) 9 (9.5) / 86 (90.5) 

26.6 27.8 26.7 24.5 27.4

62 (16.3) / 318 (83.7) 20 (20.6) / 77 (79.4) 10 (11.1) / 80 (88.9) 16 (16.3) / 82 (83.7) 16 (16.8) / 79 (83.2)

Chi-square
p value(n=380)

(n=97) (n=90) (n=98) (n=95)

Total A group B group C group D group
p value
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Table 4. A Cox proportional hazards regression for CKD stage 3-5 in study 2

Model Characteristics P value

FIB4-index group B 0.212

FIB4-index group C 0.013*

FIB4-index group D 0.334

FIB4-index group B 0.731

FIB4-index group C 0.321

FIB4-index group D 0.87

gender 0.416

age 0.009**

BMI 0.943

Triglyceride 0.079

HDL-C 0.287

Fasting glucose 0.487−0.004 (0.006) 0.483 0.996 0.984–1.008

A Cox proportional hazards regression models was used to predict the incidence of CKD stage 3 for healthy people using the parameters as categorical
variables. Hazard ratios were initially adjusted for age, BMI,  triglyceride, HDL-C, fasting glucose, and FIB4-index group at baseline.
A probability value <0.05 was considered to indicate statistical significance.
BMI; body mass index, HDL-C; high-density lipoprotein cholesterol

2

0.002 (0.001) 3.092 1.002 1.000–1.004

−0.010 (0.010) 1.135 0.990 0.971–1.009

1.055 1.014–1.098

−0.003 (0.046) 0.005 0.997 0.911–1.090

0.027 0.933 0.409–2.131

0.278 (0.342) 0.661 1.320 0.676–2.579

0.054 (0.020) 6.851

0.128 (0.371) 0.118 1.136 0.549–2.353

0.364 (0.367) 0.984 1.439 0.701–2.954

−0.069 (0.421)

6.187 2.237 1.186–4.219

0.340 (0.352) 0.932 1.405 0.705–2.802

B (S.E.) Wald Hazard ratio 95% CI

1

0.440 (0.352) 1.559 1.553 0.778–3.096

0.805 (0.324)
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Figure 4. The filtration barrier in the glomerulus and the hydrodynamic forces
that determine the rate of ultrafiltration.
Accordance with Reilly RF. p6, table1-1
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Figure 6. 実験② LT決定のための多段階運動負荷試験
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Table 5. Clinical measurements in participants
Variable

n

Age, yr 70 ± 4

Height, cm 168 ± 8

Weight, kg 68 ± 4

Body mass index, kg/m 24 ± 2

High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 70 ± 12

Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 97 ± 25

Triglyceride, mg/dL 80 ± 26

Fasting blood glucose, mg/dL 125 ± 31

HbA1c (NGSP) (%) 6.2 ± 1.1

Serum cystatin C, mg/L 0.95 ± 0.10

Serum creatinine, mg/L 0.90 ± 0.14

eGFRcys, ml/min per 1.73m 76 ± 8

eGFRcre, ml/min per 1.73m 66 ± 12

CKD Stage

Systolic blood pressure, mmHg 135 ± 18

Diastolic blood pressure, mmHg 77 ± 7

VO2peak, mL/min/kg 23 ± 7

Disease stability, n(%)

         Hypertension

         Diabetes and Hypertension

          unclear

Antihypertensive treatment, n(%)

          calcium antagonist

          ACE inhibitor

Anti-hypercholesteremia treatment, n(%)

Anti-hypoglycemia treatment, n(%) 1(13)

Data are shown as the mean ± SD, or frequency counts (%), as appropriate.

Total

2

8

1(13)

2(25)

4(50)

4(50)

1(13)

3(33)
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Table 6.  Values for RBF, TAV, CSA, and laboratory values during the graded exercise test

Renal Blood Flow(RBF), ml/min 390 ± 99 185 ± 77 ** 301 ± 98 **

Time-averaged flow velocity(TAV), cm/s 16 ± 4 17 ± 3 17 ± 7

Cross sectional area(CSA), mm2 42 ± 9 18 ± 5 ** 31 ± 11

Epinephrine, pg/mL 58 ± 38 311 ± 278 *

Norepinephrine, pg/mL 486 ± 105 3057 ± 1385 **

Dopamine, pg/mL 16 ± 6 47 ± 28 *

Insulin, μIU/mL 5.61 ± 4.32 4.56 ± 5.26

Pancreatic glucagon, pg/mL 34.8 ± 23.6 30.8 ± 22.5 **

C-peptide, ng/mL 1.69 ± 0.73 1.67 ± 0.87

Blood urea nitrogen, mg/dL 16.4 ± 4.2 16.5 ± 4.1

Cystatin-C, mg/L 0.92 ± 0.15 1.00 ± 0.19 **

Creatinine, mg/dL 0.86 ± 0.17 0.94 ± 0.21 *

eGFRcys, ml/min per 1.73m 80 ± 14 73 ± 14 **

eGFRcre, ml/min per 1.73m 70 ± 16 65 ± 16 **

Filtration fraction (eGFRcys) 0.22 ± 0.07 0.44 ± 0.17 **

Filtration fraction(eGFRcre) 0.20 ± 0.07 0.39 ± 0.17 **

At rest After exercise 1 hour after exercise

*p<0.05 v.s. rest, **p<0.01 v.s. resAll data are shown as the mean ± SD, as appropriate. Values for RBF, TAV, and CSA
measured in 8 individuals, and laboratory values measured in 7 individuals.
eGFRcys  estimated filtration rate using cystatin C
eGFRcre  estimated filtration rate using creatinine
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Figure 9. 実験①におけるCSAとTAVの変化
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Table 7. Laboratory values during multi-stage exercise tests

Epinephrine, pg/mL a) 44 ± 22 45 ± 28 54 ± 36 68 ± 40 * 81 ± 56 100 ± 61 **

Norepinephrine, pg/mL a) 627 ± 196 862 ± 304 931 ± 275 * 1161 ± 458 * 1380 ± 527 * 1872 ± 847 *

Dopamine, pg/mL 14 ± 8 15 ± 7 19 ± 6 21 ± 7 26 ± 13 37 ± 12

Insulin, μIU/mL 5.93 ± 4.28 5.19 ± 3.97 5.24 ± 4.34 5.46 ± 4.81 5.49 ± 6.11 6.45 ± 5.18

Pancreatic glucagon, pg/mL 44.4 ± 24.4 36.0 ± 20.4 34.4 ± 18.5 35.7 ± 20.6 36.5 ± 22.5 38.3 ± 27.0

C-peptide, ng/mL 1.57 ± 0.73 1.61 ± 0.79 1.61 ± 0.73 1.61 ± 0.77 1.64 ± 0.82 1.71 ± 0.72

Blood urea nitrogen, mg/dL 16.8 ± 4.3 17.0 ± 4.2 16.9 ± 4.2 17.0 ± 4.2 17.0 ± 4.1 17.3 ± 4.3

Cystatin-C, mg/L 0.92 ± 0.09 0.95 ± 0.10 0.90 ± 0.10 0.94 ± 0.10 0.95 ± 0.11 1.00 ± 0.11

Creatinine, mg/dL 0.86 ± 0.13 0.87 ± 0.15 0.87 ± 0.15 0.87 ± 0.15 0.87 ± 0.15 0.91 ± 0.17

eGFRcys, ml/min per 1.73m 78 ± 8 76 ± 9 80 ± 9 77 ± 8 76 ± 10 72 ± 9
eGFRcre, ml/min per 1.73m 69 ± 13 69 ± 15 69 ± 15 70 ± 16 69 ± 15 66 ± 15
Filtration fraction (eGFRcys) a) 0.21 ± 0.80 0.27 ± 0.12 0.41 ± 0.23 0.46 ± 0.16 ** 0.61 ± 0.32 0.55 ± 0.27
Filtration fraction (eGFRcre) a) 0.19 ± 0.07 0.25 ± 0.16 0.34 ± 0.16 0.42 ± 0.18 ** 0.55 ± 0.29 0.51 ± 0.24

120% LT 140% LT

Data are shown as the mean ± SD, as appropriate. N=6.
a); For statistical analysis, log values were used.
eGFRcys  estimated filtration rate using cystatin C
eGFRcre  estimated filtration rate using creatinine

At rest 60% LT 80% LT 100% LT

*p<0.05 v.s. rest, **p<0.01 v.s. rest
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Figure 11. 実験③における RBF・TAV・CSA・FF の変化 
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Table 8. Values of AT, VO2peak, and %HRR at the various exercise intensities

Power (W) 43 ± 16 58 ± 21 72 ± 27 86 ± 32 101 ± 37

%AT 60 ± 7 80 ± 9 100 ± 12 120 ± 14 139 ± 16

%VO2peak 43 ± 8 50 ± 8 57 ± 9 64 ± 10 71 ± 11

%HRR 26 ± 9 37 ± 11 49 ± 13 60 ± 16 71 ± 19
Data are shown as the mean ± SD, as appropriate. N=8.

140% LT120% LT100% LT80% LT60% LT
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