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論 文 内 容 の 要 旨

インスリンの主要な生理作用は血糖の調節であり,筋や脂肪細胞でのグルコースの取り込みを促進する｡この

生理作用に対する身体運動の影響についてはこれまで多くの研究が行われ,インスリンによるグルコースの取り

込みが身休運動によって増強されることが報告されている｡一方,インスリンは脂肪分解抑制作用も持ち,血中

の遊離脂肪酸濃度の調節に重要な役割を果たしている｡しかし,この作用に対する身体運動の影響については殆

ど研究されていない｡糖尿病や心臓病などの成人病の原因の一つとして,現代社会での運動不足が指摘されてお

り,身体運動が脂質代謝の調節に与える影響を研究することは重要である｡

インスリンが脂肪分解を抑制する機構は,α2-アドレナリン作用やアデノシンによる作用が抑制性のGタン

パク質を介して,セカンドメッセンジャーであるcAMPの合成を抑制するのとは異なり.つぎの2つが主要な

メカニズムと考えられている｡①low-Michaelis constant(Km)cAMP phosphodiesteraseの活性化による

CAMP分解の促進,②cAMP合成を促進する情報を伝達するβ-アドレナリン受容休の,細胞膜から細胞内へ

の移行の促進｡そこで,申請者はこれらのメカニズムに着目し,ラット脂肪細胞を用いて,インスリンの脂肪分

解抑制作用に対する身休運動の影響について検討した｡

研究方法

1)4週齢の雄性ウィスター系ラット(体重120～130g)を無作為に,コントロール群とトレーニング群の2群

に分けた｡

2)トレーニング群のラットに対しては週5日,9週間のトレッドミル走行を行わせた｡

3)最終トレーニングから2日後に,ラット副皐丸脂肪組織を摘出し,脂肪細胞に単離した｡

4)インスリンによる脂肪分解抑制作用については,種々の濃度のノルエビネフリン,インスリン存在下で脂肪

細胞をインキエペー卜し,懸淘液中に放出されたグリセロールを脂肪分解の指標として検討した｡

5)β-アドレナリン受容休については,[3H]CGP-12177(親水性β-アドレナリン受容体アンタゴニス

ト)とノルエビネフリンの競合的結合曲線を求めた｡

6)low-KmcAMPphosphodiesterase活性については,この酵素の特異的阻害剤であるcil｡Stamid'eを用いて,

インスリンによる脂肪分解抑制の解除を検討した｡

研究結果と考案

1)ノルエビネフリンに対する脂肪分解反応は,トレーニング群で統計的た有意に大きかった(P<0.05)｡こ

れは従来の報告と同様の結果である｡

2)1〝Mのノルエビネフリン刺激に対するインスリンの用圭作用曲線を求めた結果,インスリンによる脂肪分

解抑制量はトレーニング群で統計的に大きかった(P<0.05)｡

3)1000〟U/mlのインスリンにより,ノルエビネフリンに対する用量作用曲線は両群とも下方に移動した｡ト

レーニング群では,高濃度のノルエビネフリンに対しても統計的に有意に(P<0.05)脂肪分解を抑制したこと
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から,トレーニングによるインスリン脂肪分解抑制作用の増強が推察された｡

4)[3H]CGP-12177とノルエビネフリンの競合的結合曲線を求めた結果,コントロール群では,インスリ

ンによってβ-アドレナリン受容体のノルエビネフリンに対する親和性が低下したことが示唆された｡これは,

インスリンがβ-アドレナリン受容体を細胞内へ移行させるという先行研究を支持する結果である｡インスリン･

によるこのような影響はトレーニング群では見られなかった｡これは,トレーニング群ではβ-アドレナリン受

容体とノルエビネフリンの結合がより強くなり,インスリンに影響されなかったものと推察された｡

5)1mMのノルエビネフリンにより置換された[3H]CGP-12177から推定されたβ-アドレナリン受容体

数は,コントロール群に比べてトレーニング群で統計的に有意に少なかった(P<0.05)｡

6)cilostamideによるインスリンの脂肪分解抑制作用からの回復率はトレーニング群で有意に大きく(P<

0.05),トレーニング群ではlow-Km cAMP phosphodiesterase活性が高まっていたことが示唆された｡

以上の研究結果より次の結論を得た｡運動を長期間継続して行うこと(トレーニング)によって,脂肪細胞に

おけるインスリンの脂肪分解抑制作用は促進した｡さらに,トレーニングによるこのようなインスリン脂肪分解

抑制作用の増強は,細胞膜のβ一アドレナリン受容体の細胞内への移行を増加させることによって起こるもので

はなく,low-Km cAMP phosphodiesteraseの活性化によるcAMPの分解を促進する作用メカニズムを介して
行われていることが示唆された｡

論文辛査の結果の要旨

申請者須田和裕は,ラット脂肪細胞を用いてt インスリンの脂肪分解抑制作用に対する身体運動の影響につい

て検討した｡その結果,身体運動はインスリンの脂肪分解抑制作用を増強させることが明らかとなり,トレーニ

ングを行った生体の血中遊離脂肪酸濃度が過剰になることを防いでいると推察された｡本研究の成果は,身体運

動が脂質代謝の調節に与える影響について新知見を加えたもので,生理学,特に運動生理学の発展に少なからず

寄与するものと認める｡
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