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Metabolic　Syndromeの背景要因multiple　risk　factor　に及ぼす

運動，食事，降圧薬およびそれらの併用療法の影響
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ABSTRACT

Lifestyle　modifications　such　as　regular　exercise，　dietary　treatment，　and　blood　pressure

（BP ）　control，　etc．　are　recommended　for　an　improvement　of　metabolic　syndrome　risk

factors．　This　study　was　conducted　to　examine　the　effects　of　exercise　（Ex ），　dietary　（Diet），

antihypertensive　medication　therapy　（Capt ），　and　a　combined　treatment　with　each　of

these　therapies　on　risk　factors　of　metabolic　syndrome．　The　risk　factors　involved　include
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body　weight　（BW ），　visceral　fat　mass　（VFM ），　BP ，　glucose　intolerance　（GI ）　and

serum　lipids　in　Ofcsuka　Long　Evans　Tokushima　Fatty　（OLETF ）　rats，　being　obese－diabetic

models ．　Sixty－four　male　OLETF　rats　were　divided　into　six　groups．　Each　therapy　was

conducted 丘om　21　to　3！　weeks　of　age．　Ex　group　participated　in　voluntary　exercise　using　a

rotatory　wheel，　and　Diet　group　was　restricted　to　70％of　the　food　intake　consumed　丘eely

by　the　other　groups．　The　Capt　group　was　administered　about　20　mg／kg／day　with　Capt

every　day．　The　combined　exercise　with　dietary　treatment　（Ex ＆Diet ）　group　exercised

every　other　day，　and　was　simultaneously　restricted　to　80％of　the　food　intake ．　The

combined　exercise　with　Capt　treatment　（Ex ＆Capt ）　group　exercised，　while　taking　C叩t

every　day．　Sedentary　control　（Sed ）　group　maintained　an　inactive　lifestyle　throughout　the

experiment ．　　　　　　　　　　　　　　I

BW　in　Sed　and　Capt　groups　increased　with　aging，　and　conversely　Ex，　Diet，　Ex＆Diet

皿d 　Ex＆Capt　groups　showed　a　significant　decrease　in　BW　compared　to　that　of　Sed　and

Capt　groups　during　therapy．　BP　in　Ex，　Diet　and　Ex＆Diet　groups　had　a　tendency　to　be

higher ，　but　Capt　and　Ex＆Capt　groups　had　lower　BP　levels　during　therapy．　Eχ，　Diet，

Ex ＆Diet　and　Ex＆Capt　treatments　improved　GI　and　serum　lipids　levels，　and　reduced　BW，

VFM　and　subcutaneous　fat　masses　（SFM ）．　Especially　worthy　of　notice　IS　the　fact　that

Ex 　significantly　reduced　VFM　compared　to　the　amount　reduced　by　Diet，　although　there

was　no　difference　in　the　reduction　of　SFM　between　Diet　and　Ex　treatments．　Capt　improved

serum　lipid　levels，　but　there　was　no　improvement　of　GI，　nor　a　reduction　of　VFM．　There

was　no　difference　in　the　improvement　of　GI　and　fatty　metabolism　（FM ）　between　Ex　and

Diet　treatments，　except　that　VFM　reduction　by　Ex　was　greater　than　that　by　Diet　treatment。

A　combination　therapy　including　exercise ，　diet　and　antihypertensive　medication

treatment　may　be　more　effective　for　the　improvement　of　metabolic　syndrome　risk　factors，

particularly　complicated　with　hypertension．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 卜

要　旨

メタボリック症候群危険因子の改善には，運動

の習慣化，食事お よび血圧管理など生活習慣の修

正が奨められている．しかし，これら個々の介入

の功・罪や併用した場合の効果については言及さ

れて来なかった．そこで，本研究ではメタボリッ

ク症候群危険因子 に及ぼす運動，食事，降圧薬単

独療法およびこれらの併用療法の影響について調

べた．本研究では，雄性OLETF ラット64 匹（運
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動療法群，　Ex，　n＝15　；食事療法群，　Diet，　n＝8　；

運動と食事療法併用群，　Ex　＆　Diet，　n＝8　；　ACE

阻害薬Captopril 投与群，　Capt，　n＝9　；運動と

ACE 阻害薬併用群，　Ex　＆　Capt，　n＝9　；　安静対照

群，　Sed，　n＝15）を用い，21～31 週齢まで各療法

を行い，次のような結果が得られた．1）体重は

Ex ，　Diet，　Ex　＆　DietおよびEx ＆C 叩tの4 群間に

著しい減少が認められ，　Sed群に比較し有意な低

値 であった．体重 減少 は，皮下脂 肪（SFM ，

r＝0．72）に比較し，腸間膜脂肪，副睾丸周囲脂肪
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および後腹膜脂肪重量を合計した内臓脂肪量（Σ

VFM ）の減少 と極めて関連が高かった（r＝0．906）．

内臓 脂肪 量 の皮 下脂肪 量 に対 する 相対 値 （Σ

VFM　 ／　SFM 比） にはEx とDiet 群間に有意差は

なかったが，Ex 群のVFM 絶対量は有意に低値で

あった．しかし，骨格筋重量には2 群間に差 異は

なかった．2）血圧（SBP ）はCapt ，　Ex ＆Capt が

有意に減少したが，他4 群は加齢に伴い上昇 した，

3）糖負荷試験 （OGTT ）結果お よび血清脂質濃

度はEx ，　Diet，　Ex　＆　DietおよびEx 　＆　Captの4 群

いずれも有意な改善を示した．　Capt単独投与群 も

僅かに脂質代謝の改善を認めた．4）体組成と血

清脂 質濃度との関連を調べた結果，　VFM が多い

程中性脂肪 （TG ），総コレステロール（TC ）濃

度が高かったが，　VFM が最も多いC 叩t単独投与

群でも血清TG やLDL －コレステロール（LDL －C）

濃度は低値であった．　　　　　　 △　　　 △

以上の結果から， とくに運動 によってVFM が

顕著に減少し，糖・脂質代謝が改善したが降圧し

ないなど，各療法には長 ・短が認められた 一方，

運動 と降圧 薬 の 併用 に よっ て，　VFM の 減少 ，

糖 ・脂質代謝の改善等メタボリック症候群の危険

因子全てが改善した．したがって，メタボリ ック

症候群への対応としては各療法の長・短を認識し，

適切な組み合わせによる療法が推奨される．

緒　言

Metabolic　syndrome　（MS ）のrisk　factor　（RF ）

が3 つ重なると心イベント発生頻度がRF を保持

しない者に比べ2 倍以上になると報告されている

1｝．　MS 発症の起源は内臓脂肪の過剰蓄積であり，

それに起因してインスリン抵抗性の亢進，高血糖，

高脂血症および高血圧等が発症し，最終的には動

脈硬化症へ進展する，と言われる2）。

MS 治療の基本は運動や食事など生活習慣の修

正であるが，運動により内臓脂肪が選択的に減少

するという報告3）と，皮下脂肪減少との間に差

異がない という報告4）とがあ る．一方，肥満 ・

糖尿病に高血圧が合併し易いことから，降圧薬の

併用が奨められる場合 もある．横山 たちは5），ア

ンギオテンシン変換酵素阻害薬（ACE －inhibitor）

Captopril　（Capt）の長期服薬による糖 ・脂質代謝

への影響を調べ，血清 中性脂肪 （TG ） の低下お

よびHDL －コレステロール（HDL －C）の有意な上

昇を報告し，糖代謝への増悪効果はみられず，む

しろ脂質代謝は改善した，と述べている．

そこで，本研究ではヒトMS の恰好のモデル動

物 と考えられるOLETF ラットを用い，1）体組成

（内臓周囲脂肪 ，皮下脂肪 ，骨格筋重量），血圧，

血 清LDL －コレステロ ール（LDL －C），　HDL －C，

TG 濃度および耐糖能バ経口糖負荷試験：OGTT ）

などMS のRF に及ぼす運動 と食事 療法の比較，2）

運動と食事 または降圧薬（Capt）とを併用した場

合の影響を観察し，メタボリ ック症候群危険因子

に及ぼす運動，食事，降圧薬単独療法およびこれ

らの併用療法の効果を検討する事にした．

1 ．研究方法

1 ．1　 被検動物　　　 ‥ ‥‥‥‥‥‥ ‥

本研究では，コレシスト キニ ンーA　（CCK －A）

受容体欠損遺伝子異常を有する遺伝 性肥満・糖尿

病 モデルOtsuka　Long　Evans 　Tokushima　Fatty

（OLETF ）雄性ラット64 匹を用い，動物実験に関

する基本的指針6川こ従って実験した．

1 ．2　 研究方法

1 ．2 ．1 二被検動物飼育方法および実験手順

飼育室 温度は平均24 ．6±0 ．8℃， 湿度62 ．3±

6．7％，気圧754 ．0±3 ．1mmHg であ り，06：00～

18：00まで を明期，他の時間帯 を暗期とした．餌

は粉末飼料 （CE －2，日本クレア），飲料水は水道

水 とし，生後10 ～20 週齢まで自由に摂取 させた．

21 週齢時 に，運動療法単独群（Ex ，　n＝15），食事

療法単独群（Diet，　n＝8），運動と食事療法併用群
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（Ex 　＆　Diet，　n＝8），　ACE 阻害薬Capt 単独投与群

（Capt ，　n＝9）， 運動 とCapt 併用群 （Ex 　＆　Capt，

n＝9），安静対照群 （Sed ，　n＝15）の6 群 に分けた．

運動，食事および降圧薬およびそれらの併用療法

はそれぞれ21 ～31 週齢 までの10 週間行った．　Ex

群は回転ヶ－ジによる自発走運動を毎日行わせた．

Diet 群 では自由摂餌 量の70 ％ に制限し，　Ex 　＆

Diet群では80 ％ に制限し，かつ運動を隔日に行わ

せ た． 降圧 薬 とし てCapt 　（三 共 ） を選 択 し ，

20mg ／kg／日服用となるよう飲料水に溶解して与え

た．

1 ．2 ．2　 体重および血圧測定

体重および血圧は生後10 ～31 週齢 まで3 週間

毎 に測 定 した ． 自 動 血 圧 測 定 装 置 （BP －98，

Softron）7）を用い，連続5 回以上測定し近似 した

3 つの測定値の平均を採用した．なお，Ex 群は測

定開始1 時間前から運動を禁止し，安静状態で測

定した 血圧および体重測定は 午前10 ～12 時の

間に行った．　　　　　　　　　　　　　　　　　　．・

1 ．2 ．3　 経口糖負荷試験（OGTT ）

21 お よび31 週齢時に，一晩絶食後エ ーテル麻

酔下で体重 あた り2g のブド ウ糖 を経口投与 し，

負荷前，負荷後30 ，　60，　120分後に眼底静脈叢か

ら採血 し，血糖値 【BS ，ムタロ ーゼ ・GOD 法，

グルコースC 】I－ テストワコー，和光純薬）を測

定した

1 ．2 ，4　 血液生化学成分測定項目および測

定法

31 週齢時のOGTT 終了1 週間以内にベンドバル

ビ タール麻酔下で外頸静脈に留置したカニューレ

を介して血液全量を採取し屠殺した．採取血液検

体 を用 いて，　TC 　（酵 素法，ラボサーチT －CHO ，

A ＆T），　TG 　（酵素法，イアトロLQ　TG ，　ヤトロ

ン）（以上，ⅢTACHI　7600 －210），　HDL　－　C　（選

択 阻害法，コレステストHDL ，第一化学薬 品），

LD しC （酵素法，コレテストLDL ，第一化学薬

品）お よびフルクトサミン濃度（Furuct，　NBT 還
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元法，リ キテックフルクトサミン，ベ ーリンガー

マ ンハイム）を測定した．

1 ．2 ．5　 体組成および各種臓器重量の測定

ラット を屠殺後，速 やかに心臓， 肝臓，膵臓，

腎臓，副腎，骨格筋（前脛骨筋，長指 伸筋，腹筋，

ヒラメ筋，浅指屈筋），皮下脂肪（SFM ）8）およ

び内臓脂肪 （腸開膜脂肪，副睾丸周囲脂肪および

後腹膜脂肪）を摘出し，重量を秤量した．腸間膜

脂肪，副睾丸周囲脂肪お よび後腹膜脂肪重量の合

計をΣVFM とし，前脛骨筋，長指伸筋，腓腹筋，

ヒ ラメ筋お よび浅指屈 筋重量の合計 をΣmuscle

とした

1 ．3　 統計処理方法

被検ラット6 群（Ex ，　Diet，　Ex　＆　Diet，　Capt，

Ex 　＆　Capt，　Sed）間に，週齡に伴う諸測定値に差

異があるか否かの検定には一一元配置分散分析を行

い，有意差が認められた場合には同週齢時の測定

値間でScheffeの多重比較を行った．また，各群

の療法経過に伴う諸測定値の検定にはStudentの

paired　t検定を，各群間の比較にはunpaired　t検定

を適用した．また，単相関係数の検定にはピアソ

ンの相関係数検定法を用い，いずれ も確率水準

5％を有意限界とした．なお，諸測定値は本文中

では平均値士標準偏差（SD ）で示し，図中では

平均値土標準誤差（SE）で表した．

2 ．研究結果

2 ．1　 体重および血圧変化

20 ～29 週齡までの体重の推移を表1 に示した．

20 週齡時の体重には6 群間（Ex ，　Diet，　Ex　＆

Diet，　Capt，　Ex　＆　Capt，　Sed）に差はなかった．

Sed 群の体重は23 週齢以降有意に増加し，29週

齢時には58j ±11．4g増加した．Ex 群の体重減少

は23 ～26 週齢までは顕著であったが，其の後リ

バウンドし，29 週齡時には20 週齢時に比較し

35．8土11．6　gの減量であった．　Diet群の体重は20
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表I　Effects　of　exercise ，　diet，　medication　tjlerilpy　and　combined　therapies　on　change　jn　body　weight　during　therapy　in　OLETF　rats．

20wks　　　23wks　　　　　 △　　　　　26wks　　　　　 △　　　　　29wks　　　　　 △

Sed 　（n＝15）　547 ．7土49 ．1　536．4±46 ．0　－11．4±3．1　＊＊＊　578．9±51 ．1　31．2±2 ．0　＊＊＊　605．8±37 ．7　58．1±11 ．4＊＊＊

Ex 　（n＝15）　　538 ．8±37 ．5　485．5±27 ．1　－53．3±10 ．4＊＊＊　476．3±25 ．0　－62．5±12 ．5＊＊＊　503．0±25 ．9　－35．8±11 ．6＊＊＊

Diet（n＝8）　　519．1±25 ．8　504．0±22 ．8　－15．1士3．0　＊＊＊　494．9±27 ．0　－24．3±1 ．2　＊＊　476．1±17 ．6　－4．3．0上8．2　＊＊＊

Ex＆Diet　（n＝8）　592．3±14 ．8　521．8±31 ．8　－70．5±17 ．0＊＊＊　475．4±19 ．1　－116．9上4．3　＊＊＊　473．5±27 ．6　－118．8±12 ．8＊＊＊

Capt 　（n＝9）　　556 ．7±60 ．0　545．9±41 ．1　－10．8±18 ．9　　542．3±47 ．7　－14．3±12 ．3＊＊　576．6±39 ．1　19．9±20 ．9＊＊

（n＝9）　573．0±47 ．3　495．7±44 ．6　－77．3±2 ．7　＊＊＊　460．9±33 ．1　－112．1±14 ．2＊＊＊　480．7±26 ．8　－92．3±20 ．5＊＊＊
＊＊・

1 ， with weight　measured　at

週齢以降漸減し，29週齢時にはEx 群に比較し有

意な低値（p＜0．05）を示した．　Ex　＆　Diet群の体

重も23 週齢以降有意な減少を示し，29週齢時に

は118．8士12．8g減少した。Capt群の体重は26 週

齢まで低値傾向を示したが，それ以降漸増し，お

おむね20g の増加であったが，　Sed群に比較し有

意な低値であった．　Ex＆Capt 群の体重は21週齢

以降急激に減少し，26週齢時では112．1±14 ．2g

減少したものの，29週齢時には多少リバウンド

した．

10週間の療法期間中の収縮期血圧変化を図1 に

示した6 群とも10 ～20 週齢にわたって血圧が

漸増したが，6群間に有意差はなかった．20～29

週齢までの療法期間中Ex ，　Diet，　Ex　＆　Diet群の

血圧は漸増を続けた．一方，　CaptおよびE 乂・＆

C叩t群の血圧は23 週齢時から有意（p＜0．001）に

減少し，その後も低値が持続した．29週齢時の

mmHg　Systolic　BP
160

150

140

130

120

110

age ．

血圧はCapt ，　Ex　＆　Capt群それぞれ128 ．8土7．6，

127，2±6．0mmHg で有差異はなかった

2．2　 糖・脂質代謝および体組成への影響

2．　2．　1　経口糖負荷試験（OGTT ）の結果

各療法前（20週齢）および後（29 週齢）に行

ったOGTT 時のBS を表2 に示した．糖負荷前，2

時間値および負荷前～120 分時のBS 累積値をΣ

BS 値として示した．療法前の糖負荷前BS 値は6

群間に有意差はなく，各群間においても療法前後

で有意差はなかった．しかし，　SedおよびC 叩t群

ではやや高値を示す傾向であった．10 週間の療

法後，　Ex，　Diet，　Ex＆DietおよびEx 　＆　Capt群の

2 時間値およびΣBS は有意な低値を示し，逆に

Capt 群のΣBS は有意な高値 を示した．一方

Sed，　Ex，　DietおよびEx 　＆　Diet群の療法終了後

の血清フルクトサミン（Fruct）濃度はそれぞれ

・ 帶

｜

齟l

←Pre －therapy
Eχercise，　Diet　or　medication

therapies － 一 一蜊

10　　　　　　15　　　　　20　　　　　23　　　　　26　　　　　29weeks

図I　Effects　of　eχercise，　diet，　medication　therapy　and　combined　therapies　on

changes　in　systolic　blood　pressⅢe　pre‘　and　during　therapy　in　OLETF　rats．

i 土SE ，＊：p＜0．05，　＊＊：p＜0．01，　＊＊＊：p＜0．001
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（n ＝15 ）

Ex

（n ＝15 ）
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（n ＝9 ）
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pre ’

post 一

戸e －

post －

pre －

post －

pre －

post －

≒付 二こ

表2　Effects　of　exercise，　diet，　medication 　therapy　and　combined　therapies　on

responses　of　blood　glucose　after　oral　glucose　administration　in　OLETF　rats．

Pre 一刈ection　　　　　　　　after　2hr　　　　　　　　　　　　　ΣBS

（mg ／dl）　　　　　　　　　 （mg ／dl）　　　　　　　　　　　 （mg ／dl）
一 一一 一 一

104 ．7±17 ．0　　　　　　　　363，7±118　　　　　　　　　1221 ．5±203 ．9

156 ．7±38 ．6　　　　　　　356 ．9±72 ．2　　　　　　　　1316　 上155 ．9

119 ．3±41 ．3　　　　　　　300 ．2圭104 ．7　　　　　　　　n63　 ±149 ．0－て翦

126 ．9±22 ．7　　　　　　　226 ．6±53 ．6　　　　　　　　　823 ．8±96 ．6一

94 ．9±21 ．6　　　　　　　337 ．9±82 ．0　　　　　　1124 ．5±285 ．4
＊　　　　　　　　　　　　　　　　　＊

123　 ±16 ．8　　　　　　　256 ．6±37 ．9一　　　　　　803 ．6±110 ．9一一

135 ．5±25 ．4　　　　　　　　397 ．6±108 ．7二 。　　　　　1336 ．4士148 ．3・－匸 ふ

128 ．1±43 ．7　　　　　　　250 ．1±44 ．エ 一　　　　　　870 ．9±99 ．2一

109 ．8±9 ．8　　　　　　　　293 ．1±42 ．9　　　　　　　　　9 洌　 ±118 ．8－ ¬
＊

147　 ±32 ．3　　　　　　　　360　 ±143 ．1　　　　　　　　　1287．9±286　 一

111 ．6±17 ．5　　　　　　　324 ．7±74 ．1一一¬　　　　　　1077 ．1±199 ．7－
＊＊＊　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊＊

107 ．4±32 ．9　　　　　　　210　 ±25 ，9一 一」　　　　　　813 ．9土68 、6一

i 土SD ，＊：p＜0．05，＊＊：pcO ．Ol，＊＊＊：p＜0．001，　pie－　v．s．　post－therapy

ΣBS　indicates　sum　of　blood　glucose　value　measured　before，　and　30，60　and　120　minutes　after　oral　glucose　administration

mg／dl　Serum　LDL－C

301

20

10

0

mg ／dt　Serum　TG

200

160

120

0
　
　
0

只

）
　
　
4

Sed　　Ex　Diet　Ex＆
岬 ）（n＝巧）　（n＝8）　Diet

（n＝8）

Capt

（n＝9）

Ex＆

Capt

（n＝9）

0

Sed　Ex 　Diet　Ex＆
岼 ）（n刈 （n＝8）　Diet

（n＝8）

Capt　Ex＆
（n＝9）　Capt

（n＝9）

図2　Effects　of　eχercise，　diet，　medication　therapies　and　combined　therapies　for

10　weeks　on　serum　LDしC　and　TG　concectrations　in　OLETF　rats、

又 士SEjS ：p＜0．01，qS：p＜0．001　vs．　Sed　groups，　＊：pく0．05，　＊＊：p＜O．Ql，　＊＊＊：p≪0．001

231 ．1土34 ．1，　230．3土36 ．9，　192．4±14 匸に

17よ9±3．2μM ／1であり，CaPtおよびEx 　＆　Capt

群の値は16よ6土8．5，　158．9土m3 μM ／1で，2群

間に差異はなかった。

2 ．　2．　2　血清脂質濃度への影響

血清LD レC お よびTG 濃度 を図2 に示しか，

Sed 群のLD レC 濃度に比較し，他5 群の値は有意

な低値であった。また，　Diet群に比較しEx 群の

値が有意に低値であ 呪CaPt 投与単独でもSed お

よびDiet弉に比較し有意な低値であった。運動と

Capt またはDiet 療法を併用することにより血清

LD しC 濃度低下は一層顕著となった。血清TG 濃

度への影響もLDL －CとF司様であった。しかし，

デサントスポーツ科学vo ］。28
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Capt 群のTG 濃度はSed 群 に比較し有 意な低値で

はあったが，他の群 に比較し有意な高値であった。

一方，　（　apt投与単独による血清TC 濃度への影響

は観察されなかった。

2 ．　2 ．　3　 体組成への影響

体重当 たりの皮下脂肪 重量（SFM ），内臓脂肪

重証（ ゑVFM ）お よび筋肉重量（g／kg） を図3 に

図示した．Ex 群，　Diet群およびEx 　＆　Diet群のΣ

VFM およびSFM はSed 群に比べ有意 な減少が観

察された。また，　Diet群に比べEx 群 のΣVFM は

有意に低値を示したよ一方，　Capt群のΣVFM およ

び皮下脂肪重量（SFM ）はSed 群と有 意差がなく，

ΣVFM およびSFM への影響はみられなかった。
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図3　E 脆cts　of　eχercise，　diet，　medication　therapy　and　combined　therapies　for

10　weeks　on　visceral，　subcutaneous　fat　mass，　and　skeletal　muscle　mass　in　OLETF　rats．

戈‾士SEj ：p≪0．05，9：P≪0．01j＄＄：p＜0．001　vs．　Sed　groups，　＊：Pく0．05，　＊＊：P＜0．01，＊＊＊：pく0．001

notc ΣVFM　indicates　sum　of　f，　mesemterium，　f．　retropentoneum　and　E　epididymis　weight．ΣMuscle　indicates　sum　of　m．

tibialis　anterior，　rn．　extensor　digitorum　longus，　m，　gastrocnemius，　m．　soleus　and　m．　plantaris　weight．

次い で，運動が選択的にvFM を減少させるか

否かを検証するため，体重減少量が同程度であっ

たEx 群 （－35．8士n 徇 ） とDiet 群 （－43．0±8 詣 ）

の内臓 脂肪 量 の全 脂 肪量 に対 する相 対値 （Σ

vFM ／Σ （vFM ＋sFM ））比 を算出し，比較した。

その結果，Ex 群 の値がやや低値ではあったが有

意差 はなかった。最も体重 減少が顕著であった

Ex 　＆　Diet群のΣvFM ／Σ （vFM 十SFM ）比は

O。764士O 、058であり，　Diet単独（0．842±0 ．024）

に比べ有意に低値であ り，Ex ，Diet お よびEx ＆

Diet 群 の 体 重当 た り骨 格 筋 重 量 の 合 計 （Σ

Muscle ） はsed 群 に比較し有意に高値（P＜0．001）

であったが，Ex とDiet 群回には有意差はなかっ

た。 ヒラ メ筋 （M ．Soleus） 重量 につい てもΣ

Muscle と同様の傾向であった。

2 ．　2 ．　4　 血清脂質濃度と体組成との関連

血清TC ，　TG ．　LDL　－　C濃度お よび療法後の

OGTT で得られたΣBS とΣVFM お よびSFM と

の 間の関連 を調べ た．図4 には体 重 とΣVFM ，

SFM およびΣmuscle との関連を示 したOLETF

ラットの体重増加はSFM 　（r＝0．720，　p＜0．001）よ

りもVFM の増加に大きく依存 儼＝0．906，p＜0．001）

してい る．Σmuscle も体重が 増加する につ れ，

増加（T司 ．687，p＜0．001）していた．

血清TG 濃 度 はVFM 　（ΣVFM ，　r＝0．782，

p＜0．001）および糖イ弋謝能指標（ΣBS ，　r＝0．702，

p＜0．001）との間に密接な関連が示 され，VFM の

増加は糖代謝能を低下（ΣVF －ΣBS ，　r＝0．804，

p＜0．001） させているこ と も確認 さ れた．一一方 ，

SFM と血 清TG 　（r＝0．473，　p＜0．001）， ΣBS

（r＝0．583，　p＜0．001）との関連性は低かった（図5 ）．

血清LDL －Cお よびHDL －C濃度および糖代謝能指
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標（ΣBS ）と内臓および皮下脂肪重量との関連

は血清TG 濃度ほどには高くはなかった．

3 ．考　 察

近年． 内臓脂肪蓄積を起源とし， インスリ ン抵

抗性亢進，高血圧，糖尿病レ リポ蛋白異常などを

経て心・血管病を惹起し，動脈硬化性疾患へ と負

の連鎖を続ける，い わゆる“Metaho 】ic　Syndrome”

（MS ）が働き盛りの者の健康 を脅かしている．メ

タボリックドミノの上流にある内臓肥満およびイ

ンスリン抵抗性の亢進を介してドミノ倒しのごと

く全 身の血 管系 が 障害 さ れる2 ）． した がっ て，

MS の上流 に位置する肥満 の対 策が重要となる．

MS 治療の基本 は生活習慣（食事制限や運動 の習

慣化など）の改善である．とくに肥満を合併 した

高血圧や糖尿病患者では運動強度に依存して血圧

が上昇し，それに起因して心臓，腎臓の肥大など

臓器障害進展が懸念される．

本研究では，　OLETF ラットを用い，1）体組成

（内臓周囲脂 肪，皮下脂肪，骨格筋重量 ），血圧，

血清LDL －C，　HDL －C，　TG 濃度および耐糖能など

MS のRF に及ぼす運動 と食事療法の比較√2）運

動 と食事 または降圧薬を併用した場合の影響など

を観察し，メタボリック症候群危険因子に及ぼす

運動，食事，降圧薬単独療法お よびこれらの併用

療法の効果を検討することにした

まず，体重変化であるが，　Sed群の体重は10 週

間にわたって漸増 を続け初期 体重 （20 週齢時）

の10 ％の増加を示 し，降圧薬を服用しつつ安静

を維持したC 叩t群 の体重増加 も僅少で はあるが

3．6％ の有 意な増加 であ った．一方，　Ex ，　Diet，

Ex 　＆　Dietお よびEx 　＆　Capt群いずれも有意な体

重減少 を示したが，　Ex　＆　DietおよびEx 　＆　Capt

群の体重減少が顕著であっ た．Ex 群の26 週齢以

降のリバウンド現象には摂餌量の増加と運動量の

減少が関与している可能性が考えられる．体重増

加はとくにVFM （筋重量）の増加 に起因してい

た．Ex とDiet 群を比較 した場合，体重当り筋重

量には差異がなかった．回転ゲージによる運動形

態もしくは自発運動のため筋重量を増やすに十分

な運動強度ではなかったのか も知れない．しかし，

ヒトの運動 と食事療法を比較した場合，運動では

体脂肪量を減少させ，除脂肪量を増加させるとい

う報告がある9）．

次いで，運動が内臓脂肪を選択的に減少させる

か否かという問題であるが，同程度 の体重減少を

示 した場合，その減少が主として内臓脂肪に起因

したのか，皮下脂肪量減少に起因したのかを明確

に し な け れ ば な ら ない ． 本 研 究 で は ， 運 動

（35 ．8±11 ．6g）と食事療法（43．0±8 ．2g）による

体重減少に有意な差 異はなかった．そこで，Σ

VFM ／Σ （VFM ＋SFM ）　i3よびΣVFM を指標とし

て運動と食事療 法の結果 を比較した．Ex 群のΣ

VFM は有意な低値を示した．しかし，ΣVFM ／Σ

（VFM ＋SFM ）比はEx 群の値が低値傾向ではあっ

たが有意性は認められなかっ た．一方，Ex お よ

びDiet 群に比較し，体重減少の著し かったEx ＆

Diet お よ びEx 　＆　Capt 群 の ΣVFM ／Σ

（VFM ＋SFM ）比は有意な低値 を示 したレ 以上の

結果より，運動 と食事療法を併用した場合には皮

下脂肪に比べ 内臓脂肪量 の減少が顕著であった，

と 言 え る ．　Ross らlo ）は ， 中 等 度 肥 満 男性

（BMI30 以上） に対し，最大酸素摂取量め70 ％相

当 強度のトレ ッドミル走を毎日60 分間，12 週間

負荷 し，皮下脂肪量が0 ．8kg増加 したにもかかわ

らず，内臓脂肪量は1kg 減少したことを報告して

いる．また，内臓脂肪型肥満中年女性 （BMI30 以

上）を対象に，最大心拍数の80 ％ 相当 強度のト

レッドミル走 （軽いジョギング） を毎日500kcal

消費する時間持続し，14 週間行 った結果，体重

変動 はなかったが，内臓脂肪量は18 ％ も減少 し

たことを報告しているn ）．　 エ

以上の結果を勘案すると，皮下脂肪 に比べ内臓

脂肪の方が運動 によって減少し易い と言えるかも
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知れない．

次いで，血圧変化であるが，運動および食事療

法によって体重が10 ％程度減少したにも関わら

ず血圧低下は観察されず，むしろEx 群の血圧が

最も高値を示した．容量依存型高血圧であれば，

体重減少，つまり循環血漿量の減少に依存して降

圧すると思われたが，ストレスが僅少と思われる

Diet群でも体重減少に伴う降圧効果は認められな

かった．本研究のプロトコールでは，体重減少に

伴い降圧効果が認められなかった原因については

明らかにされなかった．一方，降圧薬を服用した

CaptおよびEx 　＆　Captの2 群はいずれも顕著な降

圧効果が認められた．

糖代謝への影響は，安静群（Sed ）に比較し，

運動，食事療法および運動と食事または降圧薬と

の併用療法によって糖負荷2 時間値またはΣBS

が有意に低下し，血清Fruct濃度も低下傾向を示

した 一方，　Capt服用単独ではSed 同様糖代謝の

改善は認められず，むしろ療法後の空腹時BS ，

OGTT　2 時間値は高値傾向を示し，ΣBS は有意

な高値であった．　ACE 阻害薬は骨格筋内の血管

拡張を介してグルコース取り込みの増加12）やキ

ニンのインスリン様作用13）により，糖代謝能が

改善すると言われる．さらに，高血圧ラットに

ACE 阻害薬を投与した場合，　GLUT4 のmRNA ，

GLUT4 蛋白が増加するなどインスリン抵抗性が

改善することが報告されている14）が，本研究で

はCapt 単独投与による糖代謝能改善効果は観察

されなかった．

次いで，脂質代謝への影響について述べる．

Ex，　Diet，　Ex　＆　Diet，　Ex　＆　Capt群いずれも体重

減少およびVFM が減少した場合には血清TC ，

TG ，およびLDL －C濃度が著しく減少し，　VFM

と血清TG およびTC 濃度との間に高い相関が示

された．この知見は，メタボリック症候群の重要

な危険因子とされる血清脂質の増加は内臓脂肪量

の増加に起因していることを直接示したことにな
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る．イ方，内臓脂肪や皮下脂肪重量が最も多かっ

たCapt 単独投与群の血清TG およびLDL －C濃度

はSed 群に比較し，有意に低値であった．

ヒトの運動の場合，血清HDL －C濃度は上昇す

るが，本研究のEx およびEx　＆　Diet群ではやや低

下傾向にあった　これは，血清TC が低値であっ

たためと思われる．さらに，本研究では示さなか

った血清LCAT 活性が低下していたこととも関連

があるのかも知れない．

4 ．結　論

運動によって内臓脂肪が顕著に減少し，糖・脂

質代謝が改善したにもかかわらず降圧しないなど，

運動，食事および降圧薬療法個々にはそれぞれ

長・短が認められたに 一方，運動と降圧薬の併用

によって，内臓脂肪の減少，糖・脂質代謝の改善

等メタボリック症候群の危険因子全てが改善した．

したがって，メタボリック症候群への対応として

は各療法の長・短を認識し，適切な組み合わせに

よる療法が奨められる．
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