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要　旨
本研究では、持久的トレーニングが正常ラットの血中アディポサイトカインレベルに及ぼす影響について

検討した。実験動物として５週齢のWistar系雄ラット14匹を用い、これらを、コントロール群（C群）とトレー

ニング群（T群）に分け５週間飼育した。持久的トレーニングは週５日の頻度で５週間にわたる水泳運動を負

荷した。１週目は１日10～30分の水泳運動を負荷し、以後次第に運動時間を増加させ、最終的には45分の休

憩をはさむ３時間の水泳運動を２セット、合計６時間行わせた。

その結果、トレーニング終了時のT群の体重、副睾丸脂肪組織重量及び腸間膜脂肪組織重量がC群と比較し

有意（P<0.001）に低い値となった。血中アディポネクチン及びTNF-α濃度は両群間に有意な差が認められ

なかったが、血中レプチン濃度はＣ群と比較しＴ群で有意（P<0.001）に低い値を示した。また血中レプチン

濃度と副睾丸脂肪組織重量（r=0.900、Y=1.615X-0.863、P<0.001）及び腸間膜脂肪組織重量（r=0.638、

Y=0.655X+0.156、P<0.05）との間には有意な相関関係が認められた

以上のことから、正常ラットにおける持久的トレーニングは、体重及び脂肪組織重量の減少と血中レプチ

ン濃度の減少を引き起こしたが、血中アディポネクチン及びTNF-α濃度には影響がなく、メタボリックシン

ドロームに対する運動の予防効果についてはさらに検討する必要があると考えられる。
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Ⅰ．緒言
近年、わが国においても生活習慣の欧米化が進

み、肥満および肥満予備軍が増加している。平成
27年厚生労働省が行った国民健康・栄養調査（厚
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生労働省、2016）によると、日本肥満学会（2011）
の判定基準で肥満と判定される体格指数（BMI；
Body Mass Index= 体重 [kg]/身長 [ｍ]2）25kg/m2

以上の割合が男性は31.3％、女性は20.6％である
ことが報告されている。肥満による体脂肪量の異
常な増大は高血圧症、高脂血症や耐糖能異常を引
き起こし、これらの要因が重なった場合動脈硬化
を発現することにより、虚血性心疾患や脳血管障
害による死亡リスクを高めることから、これら一
連の代謝異常をメタボリックシンドロームと呼ん
でいる（日本内科学会、2005）。また、厚生労働
省ではメタボリックシンドロームの予防を目的に
2007年に「特定健診・特定保健指導の実施に関
する基準」を定め、2008年より40歳以上74歳以
下の男女に対して腹囲や BMI、血圧、血中脂質
及び血糖などの測定を行うことを義務化している
（厚生労働省、2008）。
ところで、これまで脂肪組織の主な役割はエネ
ルギー源である中性脂肪の貯蔵庫と考えられてき
た。しかし、1994年に脂肪組織からホルモン様
物質であるレプチンの分泌されることが発見され
て以降（Zhang ら、1994）、脂肪組織は様々な生
理活性物質（アディポサイトカイン）を生産・分
泌する内分泌細胞であることが明らかにされてき
た（福原・下村、2005）。アディポサイトカイン
にはアディポネクチン、レプチン、TNF-α（Tumor 
Necrosis Factor-alpha）、PAI-1（Plasminogen Ac-
tivator Inhibitor-1）などがあり、これらアディポ
サイトカインは脂肪組織の増減によって分泌量が
変化することが知られている。アディポサイトカ
インは様々な役割をもっており、エネルギー消費
亢進、摂食抑制、抗動脈硬化作用、抗糖尿病作用、
血栓形成作用、インスリン抵抗性の亢進など、メ
タボリックシンドロームの病態形成に重要な役割
を担っている（福原・下村、2005）。また、これ
らアディポサイトカインは皮下脂肪より内臓脂肪
において多く分泌されることから（Funahashi
ら、1995）、食事制限や運動による内臓脂肪の減
少がメタボリックシンドロームの発現の予防や改
善につながるものと考えられる。 

　しかしこれまで、アディポサイトカインレベ
ルについての研究は肥満者に対する研究がほとん
どであり（Yu、2017）、正常者を対象とした長期
にわたる持久的トレーニングが血中アディポサイ
トカインレベルに及ぼす影響についての研究はほ
とんどなされていない。そこで本研究では、長期
の持久的トレーニングが正常ラットの血中アディ
ポサイトカインレベルに及ぼす影響について検討
する。

Ⅱ．方法
１．実験動物
実験動物として、５週齢のWistar 系雄ラット

（日本エスエルシー株式会社）14匹を用いた。こ
れらを、コントロール群（Ｃ群：ｎ=８）とトレー
ニング群（Ｔ群：ｎ =６）とに分け ５週間飼育
した。
実験動物の飼育は、室温22±１℃、湿度55±
５％、明期と暗期を12時間サイクルとする動物
飼育室で行った。飼育期間中飼料及び水は自由摂
取とした。
持久的トレーニングは骨格筋の酸化系酵素活性
の増大が確認されている水泳運動（Nakatani ら、
1997）を用いた。具体的には、水泳運動は１週
間に５日の頻度で水温35±１℃、水深50cm に
保った水槽で行わせた。１週目は１日10～30分
の水泳運動を負荷し、以後次第に運動時間を増加
させ、最終的には45分の休憩をはさむ３時間の
水泳運動を２セット、合計６時間行わせた。
５週間の飼育期間終了後、Pentobarbital Sodi-

um（5mg/100g 体重）による麻酔下、副睾丸脂肪
組織及び腸間膜脂肪組織を摘出した。血液は腹部
大動脈より採取し、採血後血液を４℃で遠心分離
（3000rpm、10分間）して得た血清を、血中アディ
ポサイトカインの測定に用いた。
なお、本実験は「研究機関における動物実験等
の実施に関する基本指針」（文部科学省告示第71
号、平成18年６月１日）に従って行った。
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２．測定方法
１）脂肪組織重量の測定
摘出した副睾丸脂肪組織及び腸間膜脂肪組織は
室温の生理食塩水で数回洗浄した後、濾紙で水分
を取り、重量を測定した。

２）血中アディポサイトカインの測定
（１）血中レプチン
血中レプチンの測定は、マウスレプチン測定用
キット（Quantikine Ｍ：Ｒ&Ｄ system）を用い、
ELISA により測定した。50µl の Assay Diluent 
RD１Ｗをプレートの各well に入れ、さらに50µl
の standard もしくは sample を各 well に入れ、２
時間室温で放置した。マイクロプレートウォッ
シャー（Auto Mini Washer AMW-８：バイオテッ
ク製）を用い、Wash Buffer で５回洗浄した後、
100µlのmouse leptin conjugateを各wellに加え、
再び２時間室温で放置した。再びWash Buffer で
５回洗浄し、100µl の Substrate Solution を各well
に加え、30分間室温の暗所で放置した。100µl の
Stop Solution を各 well に加え、30分以内にマイ
クロプレートリーダー（イムノリーダー NJ-
2300：ナルジェヌンク インターナショナル製）
を用い、波長450nmで吸光度を測定した。

（２）血中アディポネクチン
血中アディポネクチンの測定は、ラットアディ
ポネクチン測定用キット（大塚製薬：6B76）を
用い、ELISA により測定した。350µl の Wash 
Buffer を各well に加え、マイクロプレートウォッ
シャーで吸引除去した。100µl の standard もしく
は sample を各 well に加え、60分間室温で放置し
た後、マイクロプレートウォッシャーを用い、
Wash Buffer で３回洗浄した。100µl のビオチン
標識抗体液を各well に加え、60分間室温で放置
した後、再びWash Buffer で３回洗浄した。100
µl の酵素標識ストレプトアビジン液を各well に
加え、60分間室温で放置した後、再びWash Buf-
fer で３回洗浄した。100µl の基質液を各well に
加え、15分間室温で放置した後、100µl の反応停

止液を各wellに加え、マイクロプレートリーダー
を用い、波長450nmで吸光度を測定した。

（３）血中TNF-α
TNF- αの測定は、ラット TNF- α測定用キッ

ト（BIOSOURCE Immunoassay Kit：KRC3014）
を用い、ELISA により測定した。100µl の stan-
dard もしくは血液 sample を各 well に加え、続い
て50µl の Biotinylated Anti-TNF- αを各well に加
えた。軽く振盪した後、２時間室温で放置した。
マイクロプレートウォッシャーを用い、Wash 
Buffer で４回洗浄した後、100µl の Streptavidin-
HRP を各 well に加え、30分間室温で放置した。
再びWash Buffer で４回洗浄した後、100µl の
Stabilized Chromogen を各 well に加えた。30分
間室温の暗所で放置した後、100µl の Stop Solu-
tionを各well に加え、30分以内にマイクロプレー
トリーダーを用い、波長450nm で吸光度を測定
した。

３．統計処理
得られたデータは、平均値±標準偏差（SD）

で示した。Ｃ群とＴ群の比較は対応のないＴ検定
により行い、有意水準は5％未満とした。

Ⅲ．結果
１．摂食量
飼育期間中、各群の摂食量は２日または３日に
１回の頻度で計測した。飼育期間全体の摂食量は
両群間でほとんど差が見られなかった。

２． 体重、副睾丸脂肪組織重量及び腸間膜脂肪組
織重量
サンプル摘出時のＣ群及びＴ群の体重、副睾丸
脂肪組織重量及び腸間膜脂肪組織重量は表１に示
した。体重、副睾丸脂肪組織重量及び腸間膜脂肪
組織重量はいずれもＣ群と比較しＴ群で有意（Ｐ
<0.001）に低い値が得られた。
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表1 体重及び脂肪組織重量

体重
(g)

副睾丸脂肪組織
(g)

腸間膜脂肪組織
(g)

コントロール群(n=8) 244±11 2.52±0.28 4.16±0.59

トレーニング群(n=6) 187±21*** 1.08±0.26*** 1.79±0.75***

*** P<0.001

３．血中アディポサイトカインレベル
Ｃ群及びＴ群の血中アディポサイトカインレベ
ルは図１～３に示した。
血中レプチン濃度は、Ｃ群3.19±1.01ng/ml に

対してＴ群0.93±0.54ng/ml とＴ群が有意（Ｐ
<0.001）に低い値を示した（図１）。血中アディ
ポネクチン濃度は、Ｃ群2.98±0.68ng/ml に対し
てＴ群2.99±1.06ng/ml とほぼ同じような値を示
した（図２）。血中 TNF- α濃度はＣ群1.67±
1.27pg/ml に対してＴ群1.07±1.41pg/ml とＴ群で
やや低い値を示したが有意差は認められなかった
（図３）。

４． 血中アディポサイトカインレベルと脂肪組織
重量との関係
血中レプチン濃度と副睾丸脂肪組織重量の間に
は相関係数ｒ =0.900で有意（P<0.001）な正の相
関が見られた（Y=1.615X-0.863）（図４ -A）。血
中レプチン濃度と腸間膜脂肪組織重量の間には相
関係数ｒ =0.638で有意（P<0.05）な正の相関が
認められた（Y=0.655X+0.156）（図４ -B）。血中
アディポネクチン濃度と副睾丸脂肪組織重量及び
腸間膜脂肪組織重量の間には有意な相関が認めら
れなかった（図５ -A、-B）。血中TNF-α濃度と副
睾丸脂肪組織重量及び腸間膜脂肪組織重量の間に
は有意な相関が認められなかった（図６ -A、-B）。
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図５　脂肪組織重量と血中アディポネクチン濃度との関係
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図４　脂肪組織重量と血中レプチン濃度との関係
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図３　 持久的トレーニングが血中TNF-α濃度に及ぼ
す影響
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図１　 持久的トレーニングが血中レプチン濃度に
及ぼす影響 ***: P<0.001 　C群との有意差
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図２　 持久的トレーニングが血中アディポネクチン
濃度に及ぼす影響
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Ⅳ．考察
肥満に伴う耐糖能異常、高脂血症、高血圧症な
どは動脈硬化を発現し、虚血性心疾患や脳血管疾
患などのリスクを高めることが知られている（日
本内科学会、2005）。これまでに、肥満やインス
リン抵抗性を基盤とし、虚血性心疾患を発症しや
すい状態のことを Reaven（1988）がシンドロー
ム Ｘ、Kaplan（1989） が 死 の 四 重 奏（deadly 
quartet）、DeFronzo & Ferrannini（1991）がイン
スリン抵抗性症候群として報告してきた。高脂血
症や糖尿病などは個々に発症するよりも、お互い
が重なり合い、肥満に伴う糖・脂質代謝異常に関
連して発症することが多い疾患群であることか
ら、WHOは糖尿病、高血圧症、高脂血症、動脈
硬化などの病態を複数合わせもつ状態をメタボ
リックシンドローム（代謝異常症候群）と提唱し
た（Kassi ら、2011）。
ところで、脂肪組織の主な役割はこれまで、エ
ネルギーの貯蔵庫、器官の保護、断熱作用などで
あると考えられてきた。しかし、脂肪組織から肥
満と関連するホルモン用物質であるレプチンの分
泌されることが報告されて以降（Zhang ら、
1994）、脂肪組織から分泌されるアディポサイト
カインと呼ばれる生理活性物質が数多く発見さ
れ、脂肪組織は重要な臓器の一つと考えられるよ
うになってきた。アディポサイトカインは脂肪組
織の増加に伴い、分泌量が増加するものあるいは
減少するものがあり、その働きは耐糖能異常、高
血圧症、高脂血症の発現と密接に関連しているこ
とが知られている。また、アディポサイトカイン
は皮下脂肪よりも腸間膜脂肪組織をはじめとする
内臓脂肪からの分泌量が多く（Funahashi ら、

1999）、肥満特に内臓脂肪量の増大がメタボリッ
クシンドロームの発現に深くかかわっているもの
と考えられる。
従って、運動を行い脂肪組織重量を低いレベル
に保つことにより血中アディポサイトカインレベ
ルを正常範囲に保つことができればメタボリック
シンドロームの発現を予防することが可能である
と考えられる。しかしこれまで、運動が血中アディ
ポサイトカインレベルに及ぼす影響ついての研究
は肥満者に対する研究（Yu ら、2017）がほとん
どであり、正常なヒトや動物に対する長期の持久
的トレーニングが血中アディポサイトカインレベ
ルに及ぼす影響についての研究はほとんどなされ
ていない。そこで本研究では、正常ラットを用い
長期の持久的トレーニングがアディポサイトカイ
ンレベルに及ぼす影響を検討するとともに、血中
アディポサイトカインレベルと内臓脂肪組織重量
との関係について検討した。
本研究において、トレーニングにより副睾丸脂
肪組織重量及び腸間膜脂肪組織重量は有意に低下
した（表１参照）。摂食量は両群間で差がなかっ
たことから、水泳トレーニングによりエネルギー
の消費量が増大したため脂肪組織重量が低下した
ものと考えられる。
レプチンは脂肪組織から分泌された後、視床下
部で中枢神経に作用し摂食抑制やエネルギー消費
を亢進する働きを有している（Zhang ら、
1994）。また、インスリン感受性の亢進による糖
の取り込み増大（Ogawa ら、1999）や血圧上昇
作用（Aizawa-Abe ら、2000）など生理機能の調
節にも働いている。 
Kawamura ら（2002）は高血圧症を自然発症す
る SHRラットを対象に、分速20m、60分間のト
レッドミル走行による持久的運動を週５日の頻度
で16週間負荷させたところ、血中レプチンがコ
ントロール群と比較してトレーニング群で有意
（Ｐ <0.05）に低下したことを報告している。ま
た、血中レプチンと副睾丸脂肪組織重量との間に
有意な正の相関がみられたことから、トレーニン
グによる血中レプチンの低下は脂肪組織重量の減
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図6　脂肪組織重量と血中TNF-α濃度との関係
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少によるものであることを報告している。本研究
においても血中レプチン濃度はＣ群に比較しＴ群
で有意に低い値を示した（図１）。また、血中レ
プチン濃度は副睾丸脂肪組織重量及び腸間膜脂肪
組織重量との間に有意な正の相関が認められたこ
とから（図４ -A、-B）、持久的トレーニングによ
る内臓脂肪量の低下が血中レプチン濃度を低下さ
せたものと考えられる。
アディポネクチンは脂肪組織に特異的に発現す
るアディポサイトカインであり、インスリン抵抗
性を軽減し血糖低下作用を有するとともに動脈硬
化や高血圧症を防ぐ働きを有していることが報告
されている（前田、2004）。従って、血中アディ
ポネクチンは BMI や内臓脂肪組織重量と負の相
関を示し、肥満者において血中アディポネクチン
が低下し、インスリン抵抗性や動脈硬化を引き起
こすことが報告されている（Matsuzawa、
2006）。逆に、トレーニングや食事によって体重
や体脂肪量を減少させると血中アディポネクチン
は増加し、インスリン感受性を増大させ、糖尿病
の改善に効果があると言われている（Fatouros
ら、2005）。
Zeng ら（2007）は38週令のWistar 系雄ラット

を対象に、トレッドミルを用いて、１週間に２日
もしくは５日の頻度で12週間、運動強度の異な
るトレーニングを負荷したところ、週２日の高強
度のトレーニングにおいてアディポネクチンが増
加したものの、低強度のトレーニングでは変化が
見られなかったことを報告している。本研究にお
いて、アディポネクチンはＣ群とＴ群でほぼ同じ
値を示し、有意な差は見られなかった（図２）。従っ
て、今回の水泳運動が低強度の運動であった可能
性があり、さらに検討する必要がある。
TNF- αは単球・マクロファージなどの炎症細

胞により分泌される炎症性サイトカインであると
考えられてきたが、最近の研究で、TNF- αは骨
格筋や脂肪細胞で合成され糖利用の亢進を抑制す
ることによって、インスリン抵抗性を誘発するこ
とが知られている（Hotamisligilら、1994）。また、
肥満に伴う脂肪組織の増大は血中 TNF- αレベル

を増大すること、BMI と血中 TNF- αとの間に有
意な相関がみられることが報告されている（Nils-
son ら、1998）。
本研究では持久的トレーニングにより体重や脂
肪組織重量が低下したが、血中 TNF- αレベルに
は有意な低下が認められなかった（図３）。
Christiansen ら（2010）は79名の肥満者を対象に
１日60～75分の有酸素運動を週３回12週間行わ
せた時の脂肪組織における TNF- αの遺伝子発現
について検討している。その結果体重及び BMI
に有意な変化がなく、脂肪組織にける TNF- α 
mRNA はやや低下したものの有意な低下ではな
かったことを報告している。Christiansen ら
（2010）の結果は体重の減少が見られず本研究の
結果と異なるが、TNF- αは BMI や体脂肪率とは
相関しないという報告（河村ら、2003）もあり、
正常ラットにおいては持久的トレーニングは血中
TNF- αレベルに影響を及ぼさない可能性があ
り、今後さらに検討する必要がある。
以上のことから、正常ラットにおける持久的ト
レーニングは、体重及び脂肪組織重量の減少と血
中レプチン濃度の減少を引き起こしたが、血中ア
ディポネクチン及び TNF- α濃度には影響がな
く、メタボリックシンドロームに対する運動の予
防効果についてはさらに検討する必要があると考
えられる。
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