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論 文 内 容 要 旨

好気 的 な運 動 の場合,脂 肪 酸の酸 化 は運動強 度 が最 大酸素摂 取量(VO,_)の25%か ら65%

まで充進 す るが,85%VO2maxに な ると減少す ることが呼気ガ スを利用 した間接測定法 な どによ っ

て報告 され て いる。 しか し,骨 格 筋 やその他 の器官 が運 動強度 によ って いか な る脂肪酸 の代謝

動態 を示 す の か直 接 的 に捉え た報 告 はな い。 本研 究 はSinglePhotonEmissionComputed

Tomography:SPECTお よび脂肪 酸 アナ ログで あ る。1231-labeled15-(p-iodophenyl)-3-(R,S)-

methy1-Pentadecanoicacid:12TBMIPPを 用 いて,異 な る運動強度 の 自転車運 動が骨格筋(大

腿 四頭筋),心 筋,肝 臓 の脂肪酸代 謝 にいかな る影響 を及 ぼすか観察 し,検 討 す るこ とを 目的 と

した。

被 験者 は健康 な男性6名(年 齢:20.2±1.2歳)で あ った。 運動 は35分 間 の 自転 車ペ ダ リング

運 動 と し,運 動 強度 は40%,70%,80%VO2。 。.の3条 件 と した。 また被験者 の1名 につ いて は

安 静条 件 を加 え た。1231-BMIPP(122.1±3.7MBq[3.3±O.1mCi])は 運 動 開始5分 後 に静 注 し

た。SPECTの 撮影 は運動終了10分 後 に開始 した。 画像解析 は大腿 四頭 筋,大 腿後部,心 筋,肝

臓 につ いて行な った。 断層画像 に関心 領域を設定 し,γ 線 の ピクセル当 りの平均 カ ウ ン トを測定

し,全 身 の放 射線量 で標 準化 した値(Fractionaluptake:FU)で 示 した。各 条件 にお け る大腿

四頭 筋(両 脚 の平 均)のFUは40%,70%,80%VO2。 。、強度時 にそれぞれ0.029±0.001,0.029

±0.002,0.025±0.002%で あ った。 大腿 四頭 筋 の40%,70%VO,max強 度 にお け る1231-BMIPP

の取 り込 み量 は80%VO,m、x,強 度 に比 して有意 に高 い値 を示 した。また,安 静時のFUは0.0097

%で あ り,運 動時 の脂肪酸 の取 り込み は安静 時の約3倍 と推 察 された。 同 じ骨格筋 で も大 腿後部

のFUは40%,70%,80%VO2㎜ 、強度 時 にそれぞれ0.017±0.001,0.021±0,001,0.019±O.OOI

%を 示 し,70%お よ び80%▽O,。 、。強 度で の値 は40%†O、_,強 度 での値 よ り も有意 に高 い値

を示 し大腿 四頭 筋 とは異な る様相 を示 した。大腿 後部 は自転車 ペダ リング運動 では拮抗 筋 とな る

ため,筋 への刺激 が少 な く,40%VO2_強 度 時のFUそ の ものが低 値で あ った。 そのた め70%

およ び80%VO2。 。x,強 度 とな って も40%VO2_強 度 よ り も高 い脂質代 謝 が認 め られ た もの と

考 え られ た。 心 筋 のFUは40%,70%,80%VO、m、,強 度時 にそれ ぞれO.048±0.002,0.052±

0.004,0.050±0.003%を 示 した。 また,安 静 時 のFUは0.052%で あ った。心 筋 では安 静 時 と運

動時 の取 り込 み に差 はな く,か つ運動強度 に よって も有意 な差 はみ られなか った。心筋 のエネル

ギ ー基 質 の一つ であ る血 中乳酸の 自転 車運動終 了時の濃度 は40,70,80%VO2。 。,強度時 にそれ

ぞ れ0.87±0。11,4.83±0.98,8.79±0.70mMを 示 した。 肝 臓 では各運動 強 度 でO.033±O.002,

0.032±0.002,0.034±O.003%を 示 し,安 静 時 で は0.047%で あ った。 肝臓 で は運動 強度 によ る

izaI-.BMIPPの 取 り込 み に有意 な差 はなか ったが,運 動 時 は安 静時 の約0 .7倍 と取 り込 み量 の減
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少がみられた。

これ らの結果および過去の研究報告か ら1,骨 格筋において乳酸性作業閾値(LT)を 超える

ような高強度運動 ではエネルギー源 として脂肪酸の取 り込みは減少 し,筋 内のエネルギー基質へ

の依存が大 き くなる ものと考え られた。2.心 筋ではLTを 超えるような高強度運動 におけるエ

ネルギー基質 として,脂 肪酸や糖以外の基質,例 えば乳酸が関与 している可能性が示唆された。

3.肝 臓の脂肪酸の取 り込みは運動によって減少するが,運 動強度による影響 は受 けないものと

考えられた。
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審 査 結 果 の 要 旨

糖 質 と脂質 は運動時 のエネル ギー供給源 として重 要な基質 で ある。 運動時 の糖質 と脂質 の消費

比率 は運動強 度 によ って異 な る。全身 では運動強度 の増大 に伴 い,糖 の消費 が高 ま り,脂 質 の消

費 が低 下す る。 これ は骨格 筋の代謝 を反 映 した もの と考え られ る。骨 格筋 の糖 の取 り込 みにっい

て は数 多 く報告 され てい るが,遊 離脂肪酸 の取 り込 み に関す る研究 は少 ない。 また,一 ・般 の被験

者 で高強度 まで言及 した報 告 もみ られない。骨格筋 だ けで な く心筋 お よび肝臓 は運 動時 の代謝 に

お いて主要 な器 官で あるが,こ れ らの器官 の代謝 を同時 にかつ直接 的 に評価 した報 告 はみ られな

い。 申請 者 は1231-BMIPP-SPECTを 用 いて,低 強度 か ら高強度 まで異 な る運 動強 度 によ る骨格

筋,心 筋,肝 臓 での脂肪酸 の代謝動態 を比較検討 し,運 動 によ る臓器特 異性 を検証 した。

骨格 筋 では,運 動 時 は安静 時の約3倍 の'231-MIPPの 取 り込 みがみ られ た。 また,40%,70%

VO2。 。.におけ る1231-BMIPPの 取 り込 み量 は80%VO2_に 比べ て有意 に高 い値 を示 した。 心筋

で は,運 動 時 と安 静時 で'231-BMIPPの 取 り込 み量 に差 はみ られ なか った。 また,運 動 強度 によ

る取 り込 み量 の違 い も観 察 され なか った。肝臓 におけ る'231-BMIPPの 取 り込 みは,運 動 時 は安

静時 の約O.7倍 に減少 す るものの,運 動強度 の違 い による取 り込 み量 の違 いはみ られ なか った。

本研 究 は,1.骨 格筋 におい て乳酸性作 業閾値(LT)を 超 え るよ うな高 強度 にな ると脂肪酸 の

取 り込 み は減少 し,筋 内のエネル ギー基質 による ところが大 き くな る,2.心 筋で はLTを 超 え

るよ うな高強度運動 におけるエネルギー基質 と して,脂 肪 酸や糖以 外 の基質が関与 して いる,3.

肝臓 の脂肪 酸 の取 り込 みは運動 によ って減少す るが,運 動 強度 に よる影響 は受 けない ことを世界

に先駆 けて明 らかに した。今後,運 動 療法,生 活習慣病 の予防 と改善や競技 力 向上 な どの条件 を

考 え る上 で重要 な知 見 を得 た。

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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