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ABSTRACT

登

The　puipose　of　this　study　was　to　investigate　the　optimal　weight　reduction　program　R ）「

dietary　and　exercise　therapy ．　We　tested　about　the　rate　of　weight　reduction　arranged　by

voluntary　whee ！　running　protocol　that　w Ⅲeffect　on　the　cellularity　of　adipocyte　and

secretion　of　adipocytokines ・

Otsuka　Long －Evans　Tokushima　Fatty　 （OLETF ）　rats，　an　animal　model　of　hyperphagia

and　obesity ，　was　used　in　this　study　（n ＝12 ，　19－week －old　at　the　end　of　experiment）・The

rats　were　randomly　assigned　to　either　the　2　（17　to　19－week －old，　everyday）　or　4　（15　t0　19－

week －old，　about　every　two　day）　weeks　voluntary　exercise　or　control　group ．　The　exercise

frequency　and　duration　were　arranged ，　and　a11　rats　weighed　about　85％　of　control　rats　at　the
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end　of　eχperiment。

Compared　to　2　weeks　exercise，　4　weeks　exercise　promoted　the　downsizing　of　adipocyte

and　provided　a　weak　reduction　in　the　value　of　blood　adiponectin　concentration．　These

results　suggested　that　the　low　frequency　and　long　duration　exercise　therapy　is　more

effective　for　the　cellularity　of　adipocyte　and　maintenance　of　blood　adiponectin

concentration　compared　to　the　high　frequency　and　short　duration　exercise　therapy・

要　旨

本研究では，運動の頻度，持続期 間の違いがア

ディポサイトカインの分泌に与える影響 について

考察する ために，過食性肥満モデルOLETF ラッ

トを対象に，同一体重までの運動療法をその頻度

と持続期間を調節することによって実施し，脂肪

細胞の分化過程およびアディポサイトカイン分泌

について検討を行った．

17 週齢から2 週 間の自発走運動 を実施した群

（EX －2w） と，15 週齢から4 週間に渡って2 日に1

回程度の自発走運動を行った群（EX －4w）では，

EX －2w群よりもEX －4w群で脂肪細胞サイズが小

型化する傾向が観察され，そ れに伴って血中のア

ディポネクチン濃度はEX －2w群 よりEX －4w群で

有意な高値が観察された．

以上の結果から，運動療法では短い期間で急速

に体重を減少させる運動プログラムよりも，目標

体重までの介入期間をより長く設定し， ゆっくり

と長期間に渡って運動を継続するプログラムにお

いて，脂肪細胞サイズがか型化し，血中のアディ

ポネクチン濃度を高値に維持で きる可能性が示唆

された．

緒　言

』 巴満を伴う高血糖，高脂血症および高血圧では，

それぞれの症状は軽微であっても心血管イベント

の発生率が急増することから，これらの病態（メ

タボリックシンドローム）の予防手段として肥満
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の早期改善が重要視されている．近年，脂肪細胞

からは様々な生理活性物質（アディ ポサイトカイ

ン）が分泌されていることが明らかとなり，特に

悪玉のTNF －wや善玉のアディポネクチンはメタ

ボリックシンドロームの病態形成において主要な

因子となっていることが解明されつつある13）．

肥満の予防法としては運動療法や食事療法が広

く行われているが，我々は先行研究において，運

動療法は食事療法と比較して腹部の皮下脂肪や内

臓脂肪を特異的に減少させることを明らかにし，

メタボリックシンドロームの予防手段として好ま

しい介入方法である可能性を報告した8）．七かし，

運動療法後には血中のアディポネクヂンが増加し

ないという報告が散見され，運動とアディポネク

チンの発現・分泌との関係には不明 な点が多く残

されている2，7jO）．最近のin　vitro研 究では，スト

レス時に分泌されるグルココルチコイドによって

アディポネクチンの血中濃度が低下する可能性が

報告されており，ストレスに伴って血中グルココ

ルチコイド濃度が増加する過度の運動療法では，

血中アディポネクチンが増加し難い 可能性が示唆

される4－6，　12）．そこで本研究では，運動の頻度，

持続期間の違いがアディポサイトカインの分泌に

与える影響について考察するために，同一体重ま

での運動療法をその頻度と持続期間 を調節するこ

とによって実施し，体脂肪量の減少速度を変える

ことによって，減量後の血中のグルココルチコイ

ドと脂肪細胞の分化過程（脂肪細胞サイズの変化）

およびアディポサイトカイン分泌について検討を
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行った，

1 ．研究方法

本研 究で は，過食 性に肥 満 を呈す るOtsufca

Long －Evans　Tokushima　Fatty　（OLETF ）ラット14）

（♂，12 匹）を対象に運動療法を実施し，介入後

の同一体重において各種パラメーターの比較を行

った， また同週齢の非 肥満対照 モデルのLong －

Evans　Tokushima　Otsuka　（LETO ）ラット（♂，4

匹）の体重変化を観察し，19 週齢時のLETO ラッ

トの体重を運動療法群の目標体重に設定した．全

てのラットは13 週齢から個別ゲージにて飼育し，

飲水および摂餌は自由とした．また，血液や各種

臓器のサンプリングは，全 ての群において19 週

齢時に行った．

i ．1　 自発走運動による運動療法

15 週齢 のラット（n＝4） を対象に，運動量を制

限し なが ら の4 週 間の 自発 走運 動 を実 施 した

（EX －4w群）．運動量の調節は，回転かごへのアク

セスを敷居扉 を用いて制限することによって実施

し，概ね2 日に1 回，1 昼夜の運動制限を行った．

運動の制限はラットの体重変化をモニターし，19

週齢時 に目標体重へ到達するように適宜調節を行

った．

また17 週齢のラット（n＝4）を対象に，2 週間

の自発走運動を実施した（EX －2w群）．　EX －2w群

のラットは運動開始時 より常時敷居扉を開けて回

転かごへのアクセスを許可し，常に自発運動が可

能な状態で飼育した．

1 ．2　 サンプリングおよび測定・評価

エーテル前処置後，ネンブタール（50mg ／kg，

i・p．）による全身麻酔を実施し，左総頚動脈から

の全血採血を行った．採血後，生理食塩水（約

50mL ）を左心室から灌流し，し各種臓器の摘出を

行った．採取した血液は遠心分離後，小分けにし

て－80 ℃にて凍結保存した 凍結した血液は後

日，室温にて解凍し，血中のレプチン（ラットレ

プチンELISA キット，矢内原），アディポネクチ

ン（ラット・マウスアディポネクチンELISA キ

ット，大塚製薬），コルチコステロン（AssayMax

Corticosterone　EIISA　Kit，　ASSAYPRO ），テスト

ステロン（Testosterone　Enzyme　Immuno　Assay　Kit，

Cayman　Chemical），エストラジオール（Estradiol

Enzyme　Immuno　Assay　Kit，　Cayman　Chemical）

濃度の測定を行った

腹部の脂肪（副睾丸周囲脂肪，後腹膜脂肪，腸

管膜脂肪，大網周囲脂肪，皮下脂肪）は，摘出後，

速やかに秤量し，内臓脂肪重量（＝副睾丸周囲脂

肪重量十後腹膜脂肪重量一卜腸管膜脂肪重量十大網

周囲脂肪重量）および腹部総脂肪重量（＝内臓脂

肪重量十皮下脂肪重量）を算出した．また後腹膜

脂肪と皮下脂肪は，　10％ホルマリン緩衝液に4 ℃

で2 日間浸漬し，パラフィン包埋を行った．後日，

ミクロトームを用いて厚さ6 μm の組織標本を作

製し，ヘマトキシリン・エオジン染色を行って脂

肪細胞サイズを計測した．

1 ．3　 統計解析　　　　　　　　　　　　い

本研究で得られた測定結果は，平均士SD （本

文 一表中）または平均 士SE （図中）で表した．

各パラメー・ターの平均値の比較には一元配置分散

分析を行い，有意差が認められたものには各群間

の比較としてLSD 法を用い た．有意水準は

p≪叺05とした．　　　　　　　　　　　卜

2 ．結 果

飼育期間中，対照CON 群（n ＝4）の体重は成

長に伴った増加が観察され，19週齢時には530 ±

39g に達した（図1）．　EX－2w群の体重は自発走運

動によって開始時（17週齡）の体重（489±18g）

から有意に減少し，19週齢時には453 ±12g に達

した（p＜0．01）．また，　EX－4w群の運動開始時
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図1　 体重および腹部脂肪重量の比較

Mean 土SE．aa：p＜0．01　vs　CON．

表1　 各種脂肪組織重量の変化

CON
－
20．6土3．9

9．9士0．8

1．9士0．5

12．2上2 ．4

EX －2w

11．5土O。9aa

5．2土O。8　aa

0．9土0．6

7．7±0．6　aa

口CON

a 　EX－2w
圜EX－4w

－119

EX －4w

10．6±4 ．1　aa

5．3±2 ．5　aa

1．1士0．8

6．8±1 ．9　aa

Mean 土SD．　aa：pcO．Ol　vs　CON．

（15週齢）の体重は451 ±19g であり，目標体重

であるLETO ラットの19 週齢時の体重（446 ±

23g）と大差が無かったことから，開始時（？）体重

を維持するように運動量を調節し，2 日に1 回程

度の自発走運動を行わせた（19週齢時のEX －4w

群の体重は449 ±26　g）．

本研究の運動療法では，19週齢時のCON 群の

約85％までの体重減少に成功し，全ての群にお

いてCON 群との間に有意差が認められた（いず

れもp＜0．01，図1 ）．

腹部脂肪重量は，運動療法によって顕著に減少

し，　EX－2w群およびEX －4w群ともCON 群と比較

して有意差が観察されたが（いずれもp＜0．01），

運動療法群における介入期間の間に差は認められ

なかった（図1 ）．また，各部位の脂肪重量にも
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同様の傾向が観察された（表1 八 一 方，後腹膜

脂肪と皮下脂肪の組織標本における脂肪細胞サイ

ズの比較では，運動療法によって脂肪 細胞がyJヽ 型

化する傾向がみられ（図2 ），更にEX －2w群より

もEX －4w群で脂肪細胞サイズのヒス トグラムが

左方へ変移する傾向が観察された（図3 ）．

血中のレプチン濃度は，運動療法によって顕著

に低下し，両介入期間ともCON 群 との間 に有 意

差が認められたが（いずれもP40 ．001），運動療法

群における介入期間の違いに差はみられなかった

（図4 ）．一方，血中のアディポネクチ ン濃度は両

運動療法によって有意な低値が観察され（EX －2w

群：p＜0．01，　EX －4w群：p＜0．05），介入期間の違

い における比較ではEX －2w群 よりもEX －4w群 で

有意な高値が観察された（p＜0．05卜
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血中のゴルチコステロン濃度は，運動療法によ

って高値となる傾向がみられ，　CON 群と比較し

てEX －4w群で有意差が認められた（p＜0．05，表2）．
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Mean 土SE ．　a：p＜0．05，　aa：p＜0，01，

aaa：p＜0．001　vs　CON，　b：p＜0．05　vs　Eχ－2w．

また血中のテストステロンおよび主ストラジオー

ル濃度は，運動療法によづて高値となる傾向がみ

られたが，両運動療法群ともCON 群との間に有

意差は認められなかった．　　　　　　　　二

表2　 血中の各種ホルモン濃度の変化

1．08±0 ．31

359 ±107

31．3±2 ．5

EX －2w
－
1．55±0．99

463 ±42

33．8±1．9

EX －4w

L82 ±0．50　a

423±127

32．5±2．8

コルチコステロン（μg／mL）

テストステロン（pg／mL）

エストラジオール（pgymL）

Mean 土SD ．a：p＜0．05　vs　CON．
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3 。考　 察

本研究では，運動の頻度，持続期間の違いが，

アディポサイトカインの分泌に与える影響につい

て考察するために，同一一体重までの運動療法をそ

の頻度と持続期間を調節することによって実施し，

体脂肪の減少速度の違いによる減量後の血中グル

コ コルチコイド濃度と脂肪細胞サイズの変化およ

びアディポサイトカインの分泌について観察を行

った．

本研究では，運動療法の目標体重として19 週

齢時の非肥満対照モデルLETO ラットの体重を用

い た．19 週齢時のLETO ラットの体重は446 ±

23g であ り， 運動 療法後 の体重 はEX －2w 群 ：

453 士12g ，　EX－4w群：449 ±26g であり，両群と

もほぼ目標体重に到達することが出来た（両群と

もp≪0．01　vs　CON群，図1 ）．また，大網周囲脂肪

を除く各種の腹部脂肪重量は両運動療法によって

顕著に減少し，　CON 群 と比較して有意差がみら

れた（両群とも卜O 崩VS ．CON 群，図1 ，表1 ）．

しかし，運動期間（体重減少速度）の違いには，

何 れの脂肪重量 にも差 は認められなかった．我々

が行った先行研究8）を除き，体重減少速度の違

いにおける各種脂肪重量の比較を報告した研究は

皆無である．本研究の結果は，我々の先行研究8）

の結果を支持するものであり，同一一体重までの2

週間と4 週間の運動療法では，各種の脂肪重量に

差は生じないことが確認された．

しかし，本研究では更に運動療法に伴う脂肪細

胞の分化過程について細胞のサイズ変化から検討

を行ったところ，後腹膜脂肪および皮下脂肪の脂

肪細胞のサイズは介入期間が2 週間から4 週間に

延長することによって小型化する傾向が観察され

た（図2 ）．また，脂肪細胞サイズのヒストグラ

ム解析の結果，その分布は左方へ変移する傾向が

みられた（図3 ）．先行研究では，運動療法 によ

る体重減少に伴って脂肪細胞がし小型化することが
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報告されているが，介入期間の違い に よる脂肪細

胞サイズの変化についての報告は本研 究が最初と

思 われる．

脂肪細胞がじ小型化する機序 としては，①貯蔵エ

ネルギーの減少による細胞サイズの縮 小，②大型

脂肪細胞のアポトーシスと前駆脂肪細 胞の分化，

③大型脂肪細胞の分裂，など様々な仮説が提唱さ

れているが，その詳細には不明な点が残されてい

る16）．本研 究の結果では，運動療法 期間の違い

において各種の脂肪重量に差は認めら れなかった

ことから，　EX －2wよりもEX －4wで小 型の脂肪細

胞が多 く観察された機序として，仮説① に加えて

仮説② もしくは③が強く関与した可能性が考えら

れた．しかし本研究で得られたパラメーターから

これらの機序を解明することは困難で あり， また

本研究の結果には，体重の減少速度の違いばかり

で なく，介入期間そのものの違い も影響している

と考えられる．今後，2 週 間の急速な体重減少後

にその体重を維持した場合などについて更なる検

討が必要と思われた．

次に，介入期間の違いによる血中のレプチンお

よびアディポネクチン濃度の変化について検討し

たところ，血中レプチン濃度は体重お よび体脂肪

量 の変化と同様 に，両介入期 間の運 動療法 とも

CON 群と比較して顕著な減少が観察 された（両

軍 とも卜0 ．001　vs　CON群）．また，血 中アディポ

ネクチン濃度は両介入期間の運動療法 によって有

意 に減少したが（EX －2w 群：p ＜0．01，　EX －4w

群：p4 ）．05），4 週間の運動療法では2 週間の介入

と比較して有意な高値が観察された （p＜0．05，図

4）．

レプチンは脂肪細胞 から分泌され，血中レプチ

ン濃度は体内の脂肪蓄積量 を反映す ることから，

本研究では運動療法による体重および体脂肪量の

減少によって血中レプチ ン濃度の低下が観察され

た．一方，アディポネクチンは小型の脂肪細胞か

ら多く分泌されるアディポサイトカインであ り，
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体重お よび体脂肪量の減少によって血中濃度が増

加することが知られている．しかし，本研究の結

果では，運動療法によって体重および体脂肪量が

顕著に減少したにもかかわらず血中アディポネク

チン濃度は増加せず，　CON 群と比較して有 意な

低値が観察された．・・ ．・　　　　　　　　 ・ ．

食事療法とは異なり，運動療法では血中アディ

ポネクチン濃度は増加しないとする報告が散見さ

れる2・　7・　10）レ 我々の先行研究では，同一体重 まで

の12 週 間の食事療法と運動療法を行ったところ，

血中のアディポネクチン濃度は対照群 と比較して

食事療法群で有意に増加し，運動療法群では不変

であった9）．本研究では2 週間の運動療法によっ

て顕著に低 下した血中アディポネタチン濃度が，

4 週間の運動療法においてゆっくりと体重を減少

させたところ，有意に高い血中アディポネクチン

濃度を観察するこ とができた（図4 ）．以上の結

果から，介入期間を延長し，長期間，ゆっくりと

体重 を減少させることによって，血中のアディポ

ネクチン濃度を比較的高値に維持で きる可能性が

示唆された．

この機序について考察するために，血中アディ

ポネクチン濃度に影響を及ぼす可能性の有る因子

について観察したところ，血中アディポネクチン

濃度と血中コルチコステロ ン（r＝　―　0．49），テス

トステロ ン（r＝　―　0．4B），エストラジオール濃度

（r＝　―　0．57）との間に比較的高い負の相関がみら

れ，血中エストラジオール濃度との問では有意な

負 の相関が認められた（図5 ）． グルココルチコ

イドは，　in　vivoお よびin　vitroの先行研究 におい
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て，アディポネクチンの発現・分泌 を抑制する可

能性が報告されている4’6・　12）．従って，本研究の運

動療法において体重お よび体脂肪量 が有意に減少

したにもかかわらず血中のアディポネクチンが減

少した機序として，運動療法に伴う血中コルチコ

ステロ ン濃度の増加が影響した可能性が考えられ

た．しかし，血中コルチコヌテロン濃度が最も高

値 であったのはEX －4w群であり，血中アディポ

ネクチン濃度との関係では疑問な点 も残された．

また，同様 にテストステロ ンも鈿 袷・aおよび鈿

1励・aの先行研究において，アディポネクチ ンの発

現・分泌を抑制する因子である可能性が報告され

ている1い5・　17）．逆にエスト ラジオールは，血中

のアディポネクチンを増加させる因子とする報告

がみられ，血中のアディポネクチン濃度は，一般

に男性よりも女性で高値を示すことが知られてい

る1・　3）．本研究においてこ れらの内分泌因子が血

中アディポネクチン濃度の変化にどの程度影響し

たかについて考察することは困難であったが，矛

盾する生体応答も観察されたことから今後更なる

検討が必要と思われた．また運動療 法において血

中のアディポネグチ ン濃度が増加しなかうたとす

る報告では，用いた運動療法の種類 や強度，期間

などが一致しておらず，本研究より も長期間の運

動療法を行った先行研究においても血中アディポ

ネクチンが減少した報告もみられることから，運

動療法の介入期間について更に検討を進める必要

性が感じられた．
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図5　 血中の各種ホルモンとアディポネクチン濃度との関係
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本研究の結果から，運動療法では短い期間で急

速に体重を減少させる運動プログラムよりも，目

標体重までの介入期間をより長く設定し，ゆっく

りと長期間に渡って運動を継続するプログラムに

おいて，血中のアディポネクチン濃度を高値に維

持できる可能性が示唆された．
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