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論 文 内 容 の 要 旨

現代人は一般に運動が不足 しており,健康を維持する上での運動の効果に対して関心が高まっている｡

摂食と運動はエネルギーと出納の面からみると車の両輪のような関係にあり,両者のバランスが崩れると健

康状態の悪化につながる｡ しかしながら,運動が身体に与える数多くの影響が,どのような機構を介して

いるのかについては,ほとんど明らかになっていない｡本論文は,運動状態が身体に与える影響を解析す

るため,多くの要因が複雑に絡む運動を比較的単純なモデル系でシミュレートし,健康状態を表すのに適

していると思われる指標を用いて,運動が生体に与える影響について,その機構の分子レベルでの解明を

試みた研究であって,その結果の主なものは以下のとおりである｡

筋肉は運動中はもとより静止時にもエネルギーを大量に消費している｡ 筋肉量の増加は基礎代謝量の増

大,すなわちエネルギーの消費をもたらすので,肥満の防止に有効である｡ 一方,生体は無駄なエネル

ギーの消費は極力避ける必要があるので,身体の筋肉量は活動状態に応 じて必要最小量となるように厳密

に制御されている｡ 適度の筋肉量の維持 ･増大は健康な生活にとって重要であるが,そのことは筋肉量を

必要最低限に抑えようとしている代謝のプログラムに逆行することになるので容易でない面がある｡ そこ

で,運動による筋肉量増大の機構を解明するために,ラットの後肢俳腹筋を電気刺激することによって,

筋肉を定量的かつ再現性よく肥大でき,強い運動による筋肥大をシミュレートできるモデル実験系を開発

し,これを用いて,運動刺激した後肢俳腹筋細胞のアンドロゲン受容体数が筋肉の肥大に先だって増加す

ることを発見し,アンドロゲンアンタゴニス トを用いた実験により,この受容体数増加が筋肉肥大に必須

であることを証明した｡このことは, トレーニングを行った部位のみで起こる筋肉の肥大が,その筋肉に

おけるアンドロゲンに対する感受性の増大によって調節されていることを示しており,運動すれば何故筋

肉が肥大するのかという古 くから疑問が生化学的に解明された｡

運動不足の人では,インスリンに対する感受性が低下し,グルコースの取 り込み能力も減少するので,

成人型インスリン非依存性糖尿病に陥りやすい｡そこで,運動不足の人を想定したモデルとして開発した

ス トレスの少ないラットの拘束モデルを用いてグルコース取 り込み能力低下の機構を検討 した｡その結果,
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筋肉の萎縮とともに全身のインスリン応答性が低下すること,その主な原因は筋肉細胞のグルコース輸送

担体数の減少によることを兄いだし,運動不足によって糖尿病になりやすいことの生化学的根拠を示 した｡

高地での活動をシミュレートする低酸素状態に動物を置 くと,運動 した場合,あるいはインスリンで刺

激された場合と同様にグルコース輸送担体が細胞表面に動員され,グルコースの取 り込みが促進される｡

このことから,筋収縮によるグルコース輸送担体の動員は,運動することで組織が酸素を消費し,一種の

低酸素状態になったことがその引き金になっていると考えられる｡ 長期の トレーニングによるグルコース

取 り込み能力の増加においても,運動によってもたらされる低酸素状態が信号になっているという考えが

あるがその真偽は明らかでなかった｡高度4,000m に相当する低酸素下でのラットの実験により,長期的

な運動 トレーニングによるグルコース取 り込み能力の向上においては,組織が低酸素状態に陥ることが直

接の引き金になっているのではないことを明らかにした｡このことは,長期的な連動によるグルコース取

り込み能力増加の機構を考える上で重要な知見である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

現代人は運動不足に陥りやすく,健康維持のための運動の効果に対する関心は高い｡食物摂取と運動と

はエネルギー出納の面からみると車の両輪のような関係にあり,両者のバランスが崩れると健康状態の悪

化につながる｡ しかしながら,身体に対 して運動がどのような機構によって影響を与えているかについて

はほとんど不明である｡本論文は,複雑な要因が絡む運動シミュレートし得るような比較的簡単なモデル

系を開発 し,健康状態を表すのに適した指標を用いて,運動が生体に与える影響がどのような機構を介し

てなされているかを分子レベルで解析することを試みた研究の結果をまとめたものであって,評価すべき

点は次のとおりである｡

(1) 筋肉量の増加は基礎代謝量の増加,すなわちエネルギーの消費をもたらすので,健康な生活のため

には適度の筋肉量を維持することが望ましいが,このことは反面,無駄なエネルギー消費を避けるために

できるだけ筋肉量を抑えようとする代謝のプログラムに逆らうことになるので現実には容易でない面があ

る｡このような条件のもとで筋肉量を制御するためには,筋肉肥大の機構の解明が重要である｡ 運動によ

る筋肉肥大をシミュレートできるモデル系として,ラットの後肢を電気刺激することによって定量的かつ

再現性よく筋肥大を起こすことができる系を開発し,運動刺激を受けた筋肉ではアンドロゲン受容体数の

増加により,アンドロゲンに対する感受性が増大していることを兄いだした｡このことは, トレーニング

を行った部位の筋肉のみが何故肥大するのかという古 くからの疑問を明解に説明するものである｡

(2) ラットを用いて,運動不足状態をシミュレートするモデルを開発 し,運動不足によってグルコース

取 り込み能力が低下することを兄いだし,骨格筋でのグルコース輸送担体数の減少がその主な原因となっ

ていることを明らかにした｡このことは運動不足により成人型インスリン非依存性糖尿病が発症する機構

にグルコース輸送担体数の減少が深 く関わっていることを示している｡

(3) 運動することによって筋肉組織が低酸素状態になることが,長期運動 トレーニングによるグルコー

ス取 り込み能力の向上をもたらす引き金になっているのではないかとの考え方を検証するために,高度

4,000m に相当する低酸素状態においたラットについて実験を行い,組織が低酸素状態になることは異な
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る要因が引き金になっていることを明らかにした｡

以上のように,本論文は,運動による筋肉肥大の機構およびグルコース利用の変化機構について解析 し,

新 しい知見を示したものであって,栄養生化学,運動生理学,健康科学に寄与するところが大きい｡

よって,本論文は,博士 (農学)の学位論文として価値あるものと認める｡ なお,平成 6年 1月14日,

論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果,博士 (農学)の学位を授与される学力が十分ある

ものと認めた｡
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