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論 文 内 容 要 旨

激 しい運動 に よって,血 漿 エ ン ドトキ シ ン濃度が増加 す ることが知 られ てい る。 エ ン ドトキシ

ンが大量 に体 内 に侵入す ると,エ ン ドトキ シンシ ョックや敗血症 を生 じる ことが知 られて いるが,

激 しい運動 後 にエ ン ド トキ シ ンが侵入 して も,重 篤 な症 状 に陥 る ことはほ とん どない。運動後の

エ ン ド トキ シ ン侵入 に もかかわ らず,炎 症反応が抑制 され るメカニズ ムについて は未 だ解明 され

て いない。 一方,ス トレスホル モ ン(グ ル ココル チ コイ ドやカテ コール ァ ミン)は 炎症性サ イ ト

カイ ンの産生 を抑制 す ることが報告 されて いる。激 しい運動 ではス トレスホル モ ンの循環血 中 レ

ベ ルが上 昇す る。 したが って,運 動 によ って誘導 された ス トレスホル モ ンが運動 後のエ ン ドトキ

シ ン侵入 に対 す る炎症 応答 を調節 している可能性 が考え られ る。 そ こで本研 究 では,疲 労 困憲に

至 る運 動後 に み られ る1ipopolysaccharide(LPS)に 対す る炎症反応 を調節 す る メカニ ズムに グ

ル コ コル チ コイ ドあ るいは,カ テ コールア ミンが関与 してい るか どうかを検討 した。

まず,疲 労 困懲運動 後のLPS誘 導TNF一 α産生抑 制 に対 す る副 腎除去 によ る影響 を検討 した。

運動 条件 は15%傾 斜,10-36m/min速 度 漸増法 にて疲 労困慧 に至 るまでの一過 性 の トレッ ドミ

ル ラ ンニ ングであ った。 副腎除去 ラ ッ トのLPS投 与後 の血漿TNF一 α濃度 は擬 手術 ラ ッ トよ り

も有意 に高 か った。副 腎除去 によ り運動後のLPSに 対す るTNF一 α応答性 が改善 した。

次 に,RU-486(グ ル ココルチ コイ ド受 容体 拮抗 薬),propranolo1(非 選択 的 βア ドレナ リン

受 容体 阻害 剤),atenolol(β1ア ドレナ リン受 容体 阻害 剤),ICI118551(β2ア ドレナ リン受容

体 阻害 剤)を 用 いて,各 阻害剤 が疲労 困憲 運動後 のLPS誘 導TNF一 α産 生 にお よぼす影 響 につ

いて検討 した。controlラ ッ トにおけ るLPS投 与後 の血漿TNF一 α濃度 は,安 静 条件 よ りも運動

条件 にお いて有 意 に低 か った(p〈O.01)。RU-486処 理 ラ ッ トのLPS投 与 後 の血 漿TNF一 α濃度

はcontrolラ ッ トと同様 に,安 静条件 よ りも運動 条件 にお いて有意 に低 く(p<0.01),RU-486

の効果 は認 め られ なか った。一方,propranolo1処 理 ラ ッ トにおけ るLPS投 与 後 の血漿TNF一 α

濃度 は安 静条件 と運動 条件 ともに高 く,propranolo1は 運 動 によ るLPS誘 導TNF一 α産生 抑制を

ほとん ど軽減 した。 そ してatenolol処 理後運動 した ラ ッ トの場 合 も,propranololと 同様の結果

で あ った。 βア ドレナ リンや β1ア ドレナ リ ン受 容 体 阻害 剤 は,疲 労 困 懸運 動 後 のLPS誘 導

TNF一 α産生 抑制 を軽減 した。

以 上の結果 か ら,運 動 によ って誘導 され るカテ コール ア ミンが βア ドレナ リン受 容体 を介 して

LPSに 対す るTNF一 α産生 を抑制 している ことが明 らか とな った。
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審 査 結 果 の 要 旨

エ ン ド トキ シ ンは体内 に大量 に侵入す ると,エ ン ドトキ シンシ ョックや敗 血症 を引 き起 こす。

一方 ,激 しい運動後 にはエ ン ドトキシ ンが体 内 に侵入 す る ことが知 られ てい るが,侵 入 して も重

篤な症状 に陥 る ことはほとん どない。激 しい運動時 にお いて,エ ン ドトキ シ ン侵入 に もかかわ ら

ず炎症反 応が抑制 され るメカニ ズムにつ いて は未 だ解 明 され ていない。 そ こで,疲 労 困憲 に至 る

運 動(疲 労 困憲運 動)後 にみ られ るエ ン ド トキ シン(lipopolysaccharide:LPS)に 対 す る炎症

反 応 の調 節に ス トレス ホルモ ン(グ ル ココルチ コイ ドや カテ コールア ミン)が 関与 して い るか ど

うか を検討 した。

まず,疲 労 困慧 運動 後のLPS誘 導TNF一 α産 生抑 制 に対す る副腎 除去 の影響 を検 討 した。 そ

の結果,副 腎除去 ラ ッ トのLPS投 与後 の血漿TNF一 α濃 度 は擬 手術 ラ ッ トよ り も有 意 に高 く,

副 腎除去 によ り疲労 困憲運 動後のLPSに 対す るTNF一 α応答性 が改善 した。

次 に,グ ル コ コル チ コイ ドやカテ コール ア ミンが疲労 困憲運 動後 のLPS誘 導TNF一 α産生 に

影 響す るか どうか を検討 した。controlラ ッ トにお けるLPS投 与後 の血漿TNF一 α濃度 は,安 静

群 よ りも疲労 困態 運動群 に おいて有意 に低 く,疲 労 困懲 運動 によ ってLPS誘 導TNF一 α産生 が

抑 制 され た。 グル ココル チコイ ド受容体拮抗薬 であ るRU-486の 効果 は認 め られなか ったが,非

選 択 的 βア ドレナ リン受容 体阻害剤 であるpropranololは 疲労 困慰運動 によるLPS誘 導TNF一 α

産 生抑 制 を ほ とん ど軽 減 した。 また β1ア ドレナ リン受 容体 阻害剤 で あ るatenololの 場合 も,

propranolo1と 同様 の結果 であ った。 これ らの こ とか ら,非 選択 的 βア ドレナ リン受容体 阻害剤

や β1ア ドレナ リン受容体阻害剤 は,疲 労困葱運動 後のLPS誘 導TNF一 α産生 抑制 を軽 減 した。

本研 究 は,運 動 に ともない増加 す るカテコールア ミンが βア ドレナ リン受容体 を介 して疲労困

慧 に至 る運動後 に生 じるLPS誘 導TNF一 α産 生を抑制 して いる ことを明 らか に した。

生物 にと って運 動 は食料確保 や種族保存 のための重要 な作 業で ある。 活動 時は感染 や損傷 の可

能性 が高 くなるが,活 動 中に免疫応答 が強 く起 こることは不 利益で あ る。 本研 究の結 果 はそ のよ

うな観 点か ら,運 動時 に免疫応答 が活動 を妨 げ るのを防 いでい るメカニ ズムを示 して い るユニ ー

クな論 文で ある。

よ って,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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