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論文の内容の要旨

　運動は酸素消費量の増大，血流の増加などの代謝的ストレス，あるいは炎症反応を伴う伸張性筋収縮などの機

械的ストレスにより，活性酸素・フリーラジカルの産生を抗進させる。これらが過剰に産生されると，脂質の過

酸化やタンパク質酸化，膜障害，血管透過性抗進など組織の傷害を引き起こすが，生体には活性酸素を除去する

抗酸化防御機構が備わっている。また，免疫細胞である好申球や単球由来のマクロファージが産生する活’性酸素

の過剰な放出は組織傷害の進展に関与している。しかし，免疫細胞は生体防御において重要な役割を担っており，

運動により産生される免疫細胞由来の活性酸素が，実際，組織傷害性に関与しているか否かについて，明らかに

はされていない。本研究では，（1）長時問運動によるフリーラジカル産生，（2）骨格筋の機械的損傷とその後の

フリーラジカル産生，（3）疲労困憧運動後のフリーラジカル産生と持久性トレーニングの適応，以上の3つの研

究課題について検討することを目的とした。それらの結果は以下の通りである。

研究課題1　Metabo1icstressa丘erexhaust1vee附ciseandfreeradica1sproduction

　長時聞運動によるフリーラジカル産生と組織傷害性について代謝的ストレスの面から検討するために，有酸素

的代謝の貢献が多い心臓を被験組織とし，長時間運動後のフリーラジカルによる損傷について抗酸化防御機構と

併せて検討した。その結果，心臓でのフリーラジカルによる損傷として，運動後に脂質の過酸化が増大しており，

このことは，運動により心臓の有酸素的代謝が抗進する過程においてフリーラジカル産生の増大が考えられる。ま

た，抗酸化防御機構の低下していたことから，フリーラジカルの産生と除去のバランスが崩れ，脂質過酸化の増

大につながったと考えられる。

研究課題2　Mechan1ca1珂uryafterrumingexercisean砒eeradica1sproduction

　筋損傷を起こし，炎症反応を伴う機械的ストレスとフリーラジカルによる損傷について検討するために，成人

男性7名を対象とし，最大酸素摂取量の50％強度で45分間，トレッドミルを用いて2種類のランニング運動（ダ

ウンヒル走および水平走）を行った。炎症反応にかかわる好中球由来活性酸素（○．ジ）産生能と筋損傷，損傷部

位への好中球浸潤の指標である可溶性接着分子の変化を観察した。その結果，より強い炎症反応を示したダウン
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ヒル走では，○．。■産生能が長時問（運動72時間後）上昇したままであった。また可溶性接着分子も増大していた

ことから，活性化した好中球が損傷部位に湿潤している可能性が考えられる。さらに，筋損傷の程度が大きいほ

どその後のO’ゲ産性能も高くなっていることが示唆された。好中球○’ジ産生に作用しているNAD閉オキシター

ゼ（gp91畑およびp22幽x）のmRNA発現は，ダウンヒル走と水平走に違いがなかったことから，〇一ジ産生能の上

昇は細胞内因子の変化が関与しているか，あるいは好申球の刺激応答性の充進がかかわっているのかもしれない。

いずれにしても，機械的ストレスの大きい運動により好申球○‘。■産生能が上昇していたことは，その後一連の炎

症反応として組織修復に対しても作用する可能性が明らかとなった。

研究課題3　Freeradica1sdamagewithexerciseandadaptati㎝toendurancetraini㎎

　これまでの研究課題から，一過性運動によりフリーラジカル産生の増大が示唆され，循環好中球は血液中にお

いても○．。…を放出する。フリーラジカル産生と組織傷害性に対する一過性疲労困億運動および持久性トレーニン

グによる適応について検討するために，男子学生9名を対象とし，好中球○．ゲ産生能と赤血球膜の酸化傷害，お

よび抗酸化酵素活性を測定した。持久性トレーニングは80％服max強度のランニングを60分／日，5日／週，12

週間行った。その結果，トレーニングにかかわらず好中球OIゲ産生能は一過性運動により増大したが，その上昇

率は持久性トレーニングにより軽減することができた。さらにトレーニングは一過性運動後に増大する赤血球膜

の傷害，特に脂質過酸化の増大を軽減し，O’。■産生能と正の相関を示した。このことは，細胞内および細胞外で

の抗酸化防御機構の改善や○’。I産生の軽減が，持久性トレーニングに対する生体適応として起こっていることが

示唆された。

　以上より，一過性運動後にはフリーラジカルによる損傷が充進し，それは抗酸化防御機構とのバランスの崩壊

に因ることを明らかにした。一方，一連の炎症反応にかかわるフリーラジカル産生の尤進は，組織損傷だけでな

く組織修復にも関与し，生体適応として作用する可能性を合わせ持つことを明らかにした。また，一過性運動の

繰り返しである持久性トレーニングは，運動による活性酸素産生の軽減と抗酸化能の向上といった，適応反応を

示した。従って，持久性トレーニング中，過度のストレスが加わり活性酸素が過剰に産生されているにもかかわ

らず，長期の生体適応反応として運動後の組織損傷を軽減できることが示唆された。このことから，運動による

フリーラジカル産生は，一時的に組織損傷を起こしているが，生体適応に対しても関与していることが明らかと

なった。

審査の結果の要旨

　本研究は，運動中に発生するフリーラジカルによって生体膜脂質・たん白質分子が酸化的ダメージを受けるこ

とが，運動に伴う体組織損傷の生化学的背景にあることについて，フリーラジカルの発生源として筋肉などの体

組織ばかりでなく，血中成分である好中球が主要な立場をもっていること，その好中球は運動終了後かなり経過

した時点で筋肉組織において，損傷した組織の修復に働く可能性を示す証拠を示したことなどに，オリジナリ

テイーがあると評価された。

　よって，著者は博士（体育科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。
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