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論文の内容の要旨

(昌的)

近年、過栄養や運動不足といった生活習慣による肥満者が増加している。一方、心血管疾患による死因率

が高いことも社会問題になっている。中心動脈伸展性の低下は、心血管疾患の独立した危険因子であるが、

肥満者の中心動脈伸展性は非肥満者に比べて低下していることが報告されている。しかし、肥満者における

生活習慣の改善が動脈伸展性に与える影響は不明である。本論文では、中年肥満男性における生活習慣の改

善が中心動脈伸展性を改善させるか否かを検証するとともに、そのメカニズムの一部を解明することを目的

としたc

(対象と方法)

本論文における肥満者は B問が30kg/m2以上とし、25kg/m2 以上 30kg/ぽ未満を過体重者として定義した。

また、動脈伸展性は、頚動脈コンブライアンスと pステイフネスにて評価した。検討課題 lでは、肥満男

性の動脈伸展性が非絶満男性(過体重者を含む)よりも低下しているか否かを横断的に検討した。検討課題

2では、中年肥満・過体重男性における 12週間の生活習噴の改善(食習慣の改善または習慣的な有酸素性

運動の実践)が動脈伸展性を増大させるか否かを検討した。検討課題 3では、中年肥満・過体重男性におけ

る 12週間の生活習慣の改善(食習墳の改善または習慣的な有酸素性運動の実践)が動脈伸展性を増大させ

るメカニズムに血管内皮機能の改善が関与するか否かを検討した。血管内皮機能は、血管内皮細胞が産生す

るエンドセリン -1 (ET-1) と一酸化窒素 (NO) の血中濃度により評価した (NOは NO代謝産物 (NOx] に

て評価)。検討課題 4では、主に血管内皮細胞で産生され、抗炎症作用を有する PTX3の血中濃度を、①非

肥満男性(過体重者を含む)と肥満男性、②運動習慣が無い男性と有酸素性運動トレーニングを実践してい

る男性において横断的に比較検討した。検討課題 5では、中年肥満・過体重男性における 12週間の生活習

慣の改善(食習慣の改善または習'潰的な有酸素性運動の実践)が動脈伸展性を増大させるメカニズムに炎症

反応の低下が関与するか否かを検討した。炎症因子の指標として、 CRP、Iし6、TNF倒α、PTX3の血中濃度を

評価した。
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(結果)

(検討課題1)肥満男性における頚動脈コンブライアンスは有意に低く、戸ステイブネス値は有意に高値

であった。すなわち、中年肥満男性における中心動脈伸展性は過体重者を含む非肥満男性に比べて低下して

いた。(検討課題 2) 12週間の食習慣の改善または習慣的な有酸素性運動の実践により、頚動脈コンブライ

アンスの増大と pステイフネス値の低下が認められた。これらのことから、食生活や運動実践による生活

習慣の改善は、中年肥満・過体重男性の動脈伸展性を増大させることが示唆された。(検討課題 3) 12週間

の食習'債の改善または習慣的な有酸素性運動の実践により、動脈伸展性が増大するとともに、血管内皮機能

の指標として評儲した血中 ET酌1濃度は低下し、血中 NOx濃度は増大した。中年肥満・過体重男性における

生活習慣の改善による動脈伸展性増大のメカニズムに、 E下1とNOを指標とした血管内皮機能の改善が一

部関与する可能性が示唆された。(検討議題 4)肥満者や習慣的な有酸素性運動を実施している者の血中

PTX3濃度は非肥満者(過体重者を含む)や運動習慣の無い者に比べて高値であることが示された。(検討

課題 5) 12週間の食習慣の改善または習慣的な有酸素性運動の実践により、動脈伸展性が増大するとともに、

抗炎症作用を有する血中 PTX3濃度が有意に増大した。中年肥満男性における生活習慣の改善による動脈伸

展性増大のメカニズムに、 PTX3の増大が一部関与する可能性が示唆された。

(考察)

本論文では、肥満・過体重者におけるは選聞の生活習慣の改善(食習慣の改善や習慣的な有酸素性運動)

により中心動脈伸展性が増大することを明らかにした。また、肥満・過体重者における食習慣の改善や習慣

的な有酸素性運動による動脈伸展性増大のメカニズムには、 ET-lとNOを指標とした血管内皮機能の改善

や抗炎症作用を有する PTX3の増大が一部関与している可能性が示唆された。本論文にて、斑満・過体重者

における食習慣の改善や習慣的な有酸素性運動が動脈伸展性を増大させることを初めて明らかにするととも

に、そのメカニズムの一部を解明した。これらの結果は、把溝・過体重者における運動プログラムと食生活

の確立に貢献する研究成果であると考えられる。

審査の結果の要旨

本論文は、中年肥満・過体重男性における食習慣の改善または習慣的な有酸素性運動の実践が動脈伸展性

に及ぼす影響とそのメカニズムについて検討し、非常に意義のある新知見を得た。まず、中年肥満・過体重

男性における食習'債の改善や習慣的な有酸素性運動の実践により、動脈伸展性が増大することを明らかにし

た。さらに、これらのメカニズムに血管内皮細胞が産生する ET・1やNOの変化が関与することや抗炎症作

用を有する PTX3の増大が関与する可能性を示した。本論文の成果は、中年肥満・過体重男性の動脈伸展性

増大の改善において、運動実践と食生活改善の重要性を示唆するとともに、そのメカニズムの一部を解明し

たものであり、学術的意義だけでなく、臨床的にも意義のある論文として高く評価された。また、審査委員

会では、メカニズム相互間の関連性をさらに追求して欲しいとの意見が出され、博士号取得後の研究課題と

して取り組んでいただきた(.，'0
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