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生活習慣病と加齢における有酸素性運動トレーニングによる   

エネルギー代謝の改善に関与する分子メカニズムの検討  

家光素行1，2・前田清司1，2・大槻 毅2・宮内 卓2   

Molecularmechanisminexercisetraining－inducedimprovementof払tty   

acidenergymetabolismintheagedmyocardialandskeletalmuscles  
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Abstract  

Exercise traininglmprOVeS aglng－induced decrease ofoxidative metabolic capacityln  

mitochondriaoftheheartandskeletalmuscle・However，themechanismsunderlyinglmPrOVmg  

OXidativemetaboliccapacityinthemyocardialandskeletalmusclesbyexercisetrainingareunclear．  

PeroxisomeprolifbratoトaCtivatedreceptor（PPAR）－αandperoxisomeprolifbrator－aCtivatedreceptor  

γCOaCtivator－1α（PGC－1α），tranSCriptionalactivators，regulatemanygenesofoxidativemetabolic  

enzymesinmitochondria．Weinvestigatedwhetheraglng－inducedalterationinP払R－αandPGC－  

1cLPrOteinlevelsintheheartandskeletalmuscleisimprovedbyexercisetrainlng．Weusedhearts  

andepitrochlearismusclesofsedentaryagedrat（23－mOnthold）andswim－trainedagedrat（23－mOnth  

01d，Swimmingtrainingfbr8－Week，5days／wk，90min／day）．Theactivityof3qhydroxyacylCoA  

dehydrogenaseandcytochromeoxidase，Whicharekeyenzymesofenergymetaboliccapacity，in  

theheartandepitrochlearismuscleswerehigherinthetrained－agedratsthanthesedentaryTaged  

rats．PPAR－αandPGC－lαPrOteinlevelsintheheartandepitrochlearismuscleswerehigherinthe  

trained－agedratsthanthesedentary－agedrats．These爺ndingssuggestthatexercisetrainlngmay  

improveaglng－induceddownregulationinmolecularsystemthrou・ghPPAR－CLandPGC－1q．proteins  

inthemyocardialandskeletalmuscles．   

Keywords：aglng，eXerCisetralnlng，OXidativemetaboliccapaclty，heart，Skeletalmuscle  

機能の低下が考えられる3甜。鵬方、高齢期にお  

ける有酸素性運動の継続は、心月蔵や骨格筋の機能  

および形態とともに、エネルギー供給能を改善す  

ることが報告されている3・5）。しかし、高齢期の  

有酸素性運動により、心臓や骨格筋のエネルギー  

代謝機能が改善するメカニズムについては明ら  

かでない。Peroxisomeprolifヒrator－aCtivatedreceptor  

（PPAR）－αお よ びperoxisomeproliftrator－aCtivated  

1．緒言   

加齢により、様々な器官や組織の機能は低下  

し、疾病や障害などを引き起こす原因となる。特  

に、加齢による心臓の機能低下は、心血管病の発  

生率増大の原因となり、また筋力の低下は、生  

活の質（QualityofLifb）を低下させる要因となりう  

る。これらの機能低下の原因の一つとして、加齢  

に伴う心臓および骨格筋にエネルギーを供給する  
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定を行い、有意水準は5％未満とした（P＜0．05）。  

3．結果   

老齢水泳群の体重は、老齢対照群に比べて有意  

に低値を示した（571±18vs．721±26g，P＜0．01）。  

心重量（1．3±0．1vs．1．3±0．1g）および滑車上筋重  

量（0．36±0．05vs．0．32±0．03g）は、両群間に有意  

な差は認められなかった。老齢水泳群の安静時心  

拍数は、老齢対照群に比べて有意に低値を示した  

（248±8vs．276±8beats／min，P＜0．05）。また、収  

縮期血圧および拡張期血圧は、両群間に有意な差  

は認められなかった（収縮期：138±3vs．134±5  

mmHg，拡張期：90±5vs．94±6mrnHg）。   

心臓（左室）および滑車上筋におけるHAD、  

COX活性は、老齢水泳群で老齢対照群より有意  

に高値を示した（表1）。   

心臓（左室）および滑車上筋におけるPPAR－αの  

発現は、老齢水泳群で老齢対照群よりも増大して  

いた（心臓：囲卜上、滑車上筋：図1一下）。また、  

心臓（左室）および滑車上筋におけるPGC－1αの発  

現は、老齢水泳群で老齢対照群よりも増大してい  

た（心臓：囲2－上、滑車上筋：図2一下）。  

4．考察   

老齢期からの有酸素性運動トレーニングは、心  

臓および骨格筋における有酸素性のエネルギー供  

給経路の主要酵素である、HADおよびCOX活性  

を改善することが示された。すなわち、老齢期か  

らの有酸素性運動の継続は、心臓および骨格筋の  

機能推持に必要なエネルギー供給を行うための代  

謝能力を改善させるのに有効であることが示唆さ  

れた。これらの改善は、加齢による心臓や骨格筋  

の機能低下の改善に寄与し、心疾患の発病や筋力  

低下を予防ないし改善する可能性が考えられる。  

また、PPAR－αおよびPGC－1αのタンパク発現は、  

老齢期からの有酸素性運動トレーニングにより、  

心臓および骨格筋にて改善することが示された。  

先行研究にて、PPAR－α遺伝子を欠損させたマウ  

スでは心臓のHADなどのエネルギー代謝主要酵  

素活性の遺伝子発現および酵素活性が低下Lてい  

ることが報告されているl）。また、PGC－1α遺伝  

子を心臓特異的に過剰発現させたマウスでは心臓  

のエネルギー代謝主要酵素活性の遺伝子発現やミ  

トコンドリアの生合成に関わる遺伝子の発現を増  

大させることが報告されている㌔ このように、   

receptorγCOaCtivator－1α（PGC－lct）は、ミトコン  

ドリアの脂質代謝の主要酵素の遺伝子発現やミト  

コンドリアの生合成に関連する遺伝子を調節して  

いる転写因子であり、心臓や骨格筋のエネルギー  

供給機能の分子調節に関与している2・6，7）。そこで、  

本研究は、老齢期からの運動トレーニングによる  

心臓・骨格筋のエネルギー代謝機能低下の改善と  

ともにPPAR－αおよびPGC－1αの発現が変動して  

いるか否かを検討した。  

2．方法  

（1）実験動物   

本研究では、21カ月齢の雄Wistar系の老齢ラッ  

ト12匹を用いた。本研究の動物実験に関する倫  

理的妥当性については、筑波大学内の動物実験委  

員会の認可を受けた。動物は、1964年のヘルシ  

ンキ宣言に従って飼育し、餌、水は自由摂取とし  

た。12匹の老齢ラットを5日／週、90分／日の有  

酸素的な水泳トレーニングを8週間実施した（老  

齢水泳群）老齢ラット6匹とその間、安静飼育し  

た老齢ラット（老齢対照群）6匹とに分けた。ト  

レーニング期間終了後、24時間以上安静飼育し  

た後に、ラットの体重を測定し、tailqcuff法にて  

血圧と心拍数を測定した。その後、麻酔下にて、  

心臓（左室および中隔）と滑車上筋を摘出し、凍結  

保存した。老齢対照群も同様の方法にて、心臓と  

滑車上筋を摘出Lた。  

（2）代謝酵素活性   

心臓（左心室）および滑車上筋にて、有酸素性の  

エネルギー供給を行うために必要なβ酸化の主要  

酵素の1つである3－hydroxyacylCoAdehydrogenase  

（HAD）の活性及び電子伝達系の主要酵素の1つで  

あるcytochromeoxidase（COX）の活性を測定した。   

（3）ppAR－αおよびPGC－lαタンパク発現   

心臓（左心室）および滑車上筋のPPAR－αおよ  

びPGC－1αタンパク発現量は、POlyclonalanti－  

PPAR－αantibody（SantaCruZBiotechnology）および  

anti－PGC－1αantibody（Calbiochem）の1次抗体を用  

いてWesternblotting法にて検討した3）。   

（4）統計処理   

各測定値は、平均値±標準誤差で示した。老齢  

対照群と老齢水泳群の比較には、対応のないt検  
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図1．老齢期からの運動トレーニングによる心臓と骨格筋のPPAR－αのタンパク発現  
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図2．老齢期からの運動トレーニングによる心臓と骨格筋のPGC－1αのタンパク発現  

善させ、その改善の分子機序に、PPAR一αおよび  

PGC－1αによるエネルギー代謝主要酵素遺伝子の  

調節が関与している可能性が考えられた。  
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Thblel．MyocardialandepitrochlearislnuSClemetabolicenzymeaCtivitiesinControl－agedandTrained－agedrats  

EnergymetabolicenzymeaCtivity  

HAD  COX  

（pmolhnin／gtissue）（pmolノmin／gtissue）  

Heart   

Sedentary－aged   
Trained－aged  
Epitrochlearismuscle   
Sedentary－aged   
Trained－aged  

39±1  0．3士0．1  

60±4＊  0．6±0．1＊  

6±1  0．1±0．1  

11±2＊  0．2±0．1＊  

Ⅵluesaremean±SE．  
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