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The mechanism for the reduction of serum lipids was studied in rats subjected to treadmill 
exercise for 14 days. Lipogenesis was tested at 30, 60 and 180 min after an intraperitoneal injec
tion of [1-14C]-acetate. The exercise group in comparison with either the ad libitum or paired-
feeding sedentary groups showed a significant reduction in serum triglyceride and cholesterol con
centration at 60 and 180 min after injection of the isotope, although no significant difference could 
be observed at 30 min. Exercise had no effect on hepatic lipid concentration at any time during 
the observation period. The rate of [1-14C]-acetate incorporation into hepatic total fatty acids, 
triglyceride and phospholipid in exercised rats compared to the sedentary rats was consistently 
lower at the three tested times after injection of the isotope. However, the time course of the 
radioactive decay in these lipid fractions was comparable among the three groups. The incorpora
tion of [1-14C]-acetate into hepatic digitonin precipitable sterols (DPS) tended to increase at 30 min 
after injection of the isotope, and the rate of disappearance of [14C]-DPS appeared to be higher 
in the exercised rats. Although there was no difference in the incorporation of [1-14C]-acetate into 
serum total fatty acids at 30 min after injection of isotope, the time course of radioactive decay 
showed a higher turnover rate in the fractions of the exercised rats. Exercise did not cause any 
change in the rate of incorporation into DPS or the time course of the decay compared to the 
sedentary controls. These results suggest that the increased turnover rate of serum lipids, rather 
than changes in hepatic lipogenesis, could be largely responsible for the exercise-induced serum 
lipid reduction in rats. (Received June 28, 1990)

緒 言

さきに, 4-14C-CHOLを 腹腔内あるいは経口投与 した

実験か ら,運 動負荷は白ネズ ミ血清一肝臓系でのCHOL

代謝回転を亢進させ,さ らに糞中へのCHOLお よび胆

汁酸の排泄を増加させることを明らかにし,こ れ ら一連

の代謝変動が運動負荷による血清CHOL濃 度 の低下の

†本 報 告 は 「白 ネ ズ ミの 血 漿 お よび肝 臓 脂質 成 分 に お

よぼ す 運 動 負 荷 の 影 響」(第6報)に 当 た る.

次 の 略 号 を 用 い た.TG=ト リグ リセ リ ド, CHOL:

コ レ ス テ ロ ー ル, DPS: digitonin precipitable

 sterols

(19)



1836福 田亘 博,日 高 敏 部,菅 野 道廣 〔Nippon Nogeikagaku Kaishi

要 因 と な る こ とを明 らか に した(1,2).こ れ ら の結 果 は,

運 動 負 荷 が リポ タ ンパ ク質 の 代 謝 回 転 を亢 進 させ て い る

こ とを 示 唆 して い る.

運 動 負 荷 の リ ポタ ン パ ク質 に 及 ぼ す影 響 は,一 般 に極

低 密 度 リポ タ ンパ ク質(VLDL)で 認 め られ, VLDLの

主 成 分 で あ るTG濃 度 は 顕 著 に 低 下 す る(3-6).一 方,

 VLDL-TGの 主 な 給 源 は 肝 臓 お よび 小腸 で あ るが,摂 食

時 を除 け ば そ の 濃 度 調 節 に対 して 前 者 の 影 響 が 大 であ

る。 した が っ て,運 動 負 荷 に よるVLDL-TG濃 度 の低

下 は,肝 臓 内 で の脂 肪 酸 あ るい はTG合 成 の変 化,さ ら

に は血 清 での 代 謝 回 転 の 変化 に よ り引 き起 こ され て い る

と考 え られ る.す な わ ち,運 動 負 荷 に よ る血 清TG濃 度

低 下 の 機 序 は,末 梢組 織 に お け る リポ タ ンパ ク質 リパ ー

ゼ活 性 の増 加(1,7,8)以外 に,肝 臓 にお け る脂質 合成 お よび

脂 質 の 血 中 へ の 綴 出 な どの要 因 が関 与 して い る と考 え ら

れ る.

本研 究 で は,[1-14C]-酢 酸 を 腹 腔 内 に 投与 し,ラ ベ ル

の血 清 お よび 肝 臓 脂質 画 分へ の取 り込 み を 指 標 と して運

動 負 荷 時 に お け る脂 質 代 謝 の様 相 を 調 べ た.

実 験 方 法

1.試 薬[1-14C]-酢 酸 ナ トリウム(59.1mCi/mmole)

はRadiochemical Centre, Amersham, Englandよ り

購 入 した.

2.実 験 動 物 お よび 運 動 負 荷 の 方 法　 ウ ィス タ ー系

雄 白ネ ズ ミ(九 動,熊 本),初 体 重150g前 後 を用 い た.

運 動 負 荷 お よび 摂 食 法 は 前 報 に 準 じて 行 った(1,2).す な

わ ち,運 動 負 荷 群 に は 最初 の7日 間11m/min,次 の7

日間16m/minの トレ ッ ドミル 走 を 午 後1時 か ら毎 日1

時 間 負 荷 した.粉 末 市 販 固形 飼 料(ホ リエ ンタル 酵 母 工

業, Type NMF)を 用 い,運 動 負 荷 群 は 自由摂 食 法 で,安

静 群 は 自由摂 食 お よび運 動 負 荷 群 と同 摂食 量 のpaired

-feedingの2群 を設 け た.

3.[1-14C]-酢 酸 の 投 与 法　 最終 走 行 の翌 日,午 前

9時 に摂 食 を 中止 させ,動 物(午 前10時)は エ ー テル で

軽 く麻 酔 し,体 重100g当 り7.5μCiの14C-酢 酸 を 含

む0.2m1の 生 理 食 塩 水 を 腹腔 内へ 注射 した.投 与 後,

経 時 的 に30, 60, 180分 後 に 断 頭 屠 殺 し,肝 臓 は直 ちに

氷 冷 した 生 理 食 塩 水 で洗 った 後,液 体 窒素 中 で凍 結 させ

た.断頭 か ら凍 結 まで す べ て2分 以 内 で行 っ た.血 液 は

氷 冷 後 遠 心 分離 し,血 清 を得 た,

4.薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(TLC)に よ る脂 質 成 分

の分 画(9)脂 質画 分 のTLCに よ る分 画 は シ リカ ゲル

Gプ レー ト(Merck)を 用 い て行 った.展 開 溶 媒 は石 油

エ ー テル:エ チ ル エ ー テ ル:酢 酸 , 82;18:1(v/v/v)

を 用 い,ヨ ー ド蒸 気 下 で各 脂 質 成 分 を 同定 し,直 接 バ イ

ヤル に か き と った.

5.放 射 能 活 性 の 測 定 法　 脂 肪 酸, DPSお よび

TLCに よ り分 画 した各 脂 質 成 分 の放 射 能 活 性 の測 定 は,

トル エ ン シ ンチ レー タ ー(2.5-di-phenyl-oxazole 2g,

 1.4-bis-2-(5-phenyl-oxazolyl)benzene 50mgを トル

ェ ン1lに 溶 解)10m1を 加 え,液 体 シ ンチ レー シ ョ ンカ

ウ ン ター(Beckman LS 250)で 放 射 能 活 性 を測 定 した.

 DPS中 の放 射 能 活 性 は, DPSをSperry&Webb(10)

法 に よ り純 化 した後, 1mlの メタ ノール に 溶解 し,ト ル

エ ン シ ンチ レー ター10mlを 加 え,測 定 した.ク エ ンチ

ン グの補 正 は外 部 標 準 線 源 法 に よ り行 った.

6.脂 質 成 分 の 分 析 法　 血 清 お よび肝 臓 の脂 質 は,

 Folchら の方 法{11}に よ り抽 出,純 化 した 後,一 定 容 の石

油 エ ー テル に溶 解 した.こ の抽 出液 につ い て, CHOLは

Sperry&Webb法(10), TGはFletcher法(12)に よ りそ

れ ぞ れ 定 量 した.

7.統 計 処 理 法　 結 果 は す べ て 一 元 分 散 分 析 を 行

い, Snedecorら の方 法 で有 意 差 の検 定 を行 った(13).

実 験 結 果

1.血 清 脂 質

運 動 負 荷 に よ り摂食 量 お よび体 重 増 加 量 は,前 報(1)と

溝 様 に 自由摂 食 安 静群 に比 べ 有 意 に低 下 した が,運 動 負

荷 群 と同 量 摂取 させ たpaired-feeding安 静 群 との間 で

は 体 重増 加 量 は 間 じで あ った(結 果 は省 略).

血 清 お よ び 肝 糖 の 脂 質 濃 度 をTable1に 示 す.血 清

TGお よびCHOL濃 度 は, 14C-酢 酸 投 与30分 後 で は各

群 間 で 差 異 は認 め られ な か った.一 方, 30～180分 後 で

の血 清 脂 質 濃 度 の経 時的 変 化 を 見 た場 合,自 由摂 食 安 静

群 ではTGお よびCHOL度 に は,こ の期 間 中変 化 は

認 め られ な か った. paired-feeding安 静群 で は, TG濃

度 は180分 後 で30分 後 の値 に比 べ 低 下 す る傾 向 に あ っ

た が, CHOL濃 度 には 経 時 的 変 化 は な か った.一 方,運

動 負 荷 群 で はTG濃 度 は経 時 的 に低 下 す る傾 向 に あ り,

 180分 後 で30分 後 に比 べ そ の差 は 有 意(p〈0 .01)で あ

った.さ らに,両 安 静 群 に比 べ60分 あ るい は180分 後

で, TG濃 度 の 有 意 な低 下 が観 察 さ れ た. CHOL濃 度 も

経 時 的 に 減 少 す る傾 向 に あ り, paired-feeding安 静群 の

(20)
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Table 1. The Concentration of Serum and Liver Lipids

Mean±SE of srats. *,** Significantly different from the corresponding exercise group at p<0.05

 and p<0.01, respectively. a) Difference between 30 min and 180 min in the exercise group was

 significant at p＜0.01.

180分 後 でのCHOL値 に薄して有意に低下した.

肝臓脂質濃度および肝重量に及ぼす運動負荷の影響は

いずれの時点においても認められず,ま た経時的変化も

観察されなかった.

2.肝 臓脂質への1-14C-酢 酸の取り込み

14C-酢 酸の肝糖総脂肪酸およびDPSへ の取 り込みを

Fig. 1. Time Course of the Incorporation of Intraperitoneally Injected [1-14C]-Acetate into

 Liver Total Fatty Acids (A) and Digitonin Precipitable Sterols (B). Each point 

represents mean•}SE of 5 rats. ** Significantly different from the exercise group 

at p<0.01. -•›-, ad libitum sedentary group; -ƒ¢-, paired-feeding sedentary 

 group; -•œ-, exercise group.

(21)



1838  福田 亘 博,日 高 敏 郎,菅 野 道廣 〔Nippon Nogeikagaku Kaishi

Fig. 2. Time Course of the Incorporation of 1-14-Acetate into Liver Triglyceride (A) 

and Phospholipid (B). Each point represents mean•}SE of 5 rats. *,** Significantly 

different from the exercise group at p<0.05 and p<0.01, respectively. -•›-, ad 

libitum sedentary group; -ƒ¢-, paired-feeding sedentary group; -•œ-, exercise group.

それぞれFig. 1Aお よび1Bに 示す.総 脂肪酸への取

り込み(Fig. 1A)は,い ずれの時点においても運動負

荷群で両安静群に比べ低く, 60分 お よび180分 後でそ

の差は有意であった,し かし,投 与30分 後 から180分

後 までにおける放射能活性の経時的減衰率は,運 動負荷

群と両安静群との間に差はなかった.

DPSへ の14C-酢 酸の取 り込み(Fig. 1B)は,投 与30

分後で運動負荷群が最 も高い値を示 し,そ れ以降経時的

に減少 し,減 表率は30分 後 に比べ180分 後 にお いて

40%で あ った.一 方,両 安静群ではこのような経時的な

取 り込み減少は李実上観察されなかった.

肝臓のTGお よびリン脂質への14C-酢 酸 の取 り込み

をFig. 2Aお よび2Bに 示す.両 脂質画分への14C-酢

酸 の取 り込みは,い ずれの時点においても運動負荷群で

両安静群に比べ低い値を示 し, 60分 あ るいは180分 後

でその差は有意であ った.し か し,投 与30分 後から

180分 後 までにおける放射能活性の減衰率には,各 群間

で有意な差は観察されなかった.

3.血清 脂質への1-14C-酢 酸 の取り込み

Fig. 3Aに 示 すように, 14C-酢 酸 の血清総脂肪酸への

取 り込みに二は投与30分 後において各群間で差異は認め

られなかったが, 60分 あ るいは180分 後 では運動負荷

群で両安静群に比べ有意に低値を示 した.放 射能渚性の

減表率は運動負荷群の1.80分 後では30分 後 に比べ60

%で,他2群 に比べ そ の差は有意(p<0.01)で あ っ

た.一 方,両 安静群では30分 あ るいは60分 後 と180

分後における14C-酢 酸 の取 り込みはほぼ同値であった.

14C-酢酸 のDPSへ の取 り込み(Fig
. 3B)は 投与30分

後 では運動負荷群で両安静群に比べ高い傾向にあった

が, 60分 後 では最も低い値を示 した.一 方, 180分 後 で

は各群間で差異は認められなかった.

考 察

血清脂質濃度には14C-酢 酸投与30分 後において各群

間で差は認められなかった.粉 末市販固形飼料を摂取 さ

せた白ネズミに本実験と同一の運動を負荷し,断 頭屠殺

(午 前10時)し た条件下で,血 清脂質濃度は両安静群に

比べ運動負荷群でいずれ も低下が観察(1,2)されたが,本

実験では必ず しもそのような低下効果は観察されなかっ

た.こ のような結果が得られた理由 は明らかでないが,

経 時的にみた場合60分 あるいは180分 後 では両安静群

に比べ,運 動負荷群でTGお よびCHOL濃 度 は弱らか

(22)
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Fig. 3. Time Course of the Incorporation of Intraperitoneally Injected [1-14C]-Acetate 

into Serum Total Fatty Acids (A) and Digitonin Precipitable Sterols (B). Each 

point represents mean•}SE of 5 rats. *,** Significantly diffent from the exercise 

group at p<0.05 and p<0.01, respectively. -•›-, ad libiturn sedentary group;

 -ƒ¢-
, paired-feeding sendentary group; -•œ-, exercise group.

に低下 した(Table 1).本 実験における動物の処理法か

ら判断 して,絶 食の影響は きわ めて少ないと考えられ

る.一 方, Kantorら(8), Annuzziら(14)は 外因性TGの

血 清か らの除去は運動により増加することを報告 してい

る.著 者 らも4-14C-CHOLを 経 口あるいは腹腔内投与

し,血 清での比活性の変化からCHOLの 代謝回転は運

動により亢進することを見出している(2).し たがって,

運 動負荷によるTGお よびCHOL濃 度の経時的低下

は,肝 臓脂質濃度に差がないことから,血 清での脂質成

分の代謝亢 進により引き起こされていると考えられた.

 Landriscinaら は14C-酢 酸 を腹腔内投与 した場合,肝

臓 ミトコンドリアおよび ミクロソーム脂質への取 り込み

は30分 以内に最高に達し,そ の後経時的に取 り込み量

は減少することを報告 している(15).したがって,14C-酢

酸 投与後30分 以内での肝臓における取 り込みは,主 に

脂質合成 を反映 してお り,こ れ より以後,た とえば180

分 後 での放射能活性は脂質成分の肝臓から血清への搬出

あ るいは末梢での利用を反映 していると考えられる.す

なわち,血 清あるいは肝臓での30～180分 後 での放射能

活性の変化は各脂質成分の代謝回転の指標として用いる

ことができると考えられる.

14C-酢 酸 の肝臓脂質画分への取 り込みは
,運 動負荷群

および両安静群において投与30分 あるいは60分 後 で

最も高い値を示 し,以 後経時的に減少 し(Fig.1,2お よ

び3), Landriscinaの 実験結果(15)と一致 した.こ の結

果は14C-酢 酸が速や かに肝臓の脂質に取 り込まれてい

ることを示 している.14C-酢 酸 の取 り込みは30分 後 に

おいて,総 脂肪酸, TGお よび リン脂質でいずれも運動

負荷群で低い値を示す傾向にあった.こ の よ うな結果

は,運 動負荷が肝臓におけるこれ ら脂質画分の合成を抑

制 している可能性を示唆するものと考えられる. 14C-酢

酸 を用い,運 動負荷による脂質代謝について検討 した報

告はきわめて少ないようである, Simkoら は, 24週 間

遊泳させた白ネズミに14C-酢 酸 を腹腔内投与 し, 60分

後 において肝臓総脂肪酸への取 り込みを調べ,有 意な低

下を観察 している(16).一方, Aleksandrowら は,ト レッ

ドミル走を5週 問負荷した白ネ ズ ミに14C-酢 酸 を腹腔

内投与 し,投 与4時 間後に肝臓総脂肪酸 へ の取 り込み

を調べ てい るが,逆 にそ の取 り込みは有意に増加する

ことを観察 してい る(17)。しか し,こ の結果は,前 述の

(23)
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Landstriscinaら の報告(161から判断して,必 ず しも脂肪

酸合成の結果を反映 していない可能性がある.一 方,雌

ハムスターに35日間 自由走行させ,脂 肪酸合成の指標

として酢酸 より信頼性の高いと考えられている3H2Oを

腹腔内投与 した実験では,運 動負荷は脂肪酸合成を有意

に増加させることが報告されている(18).この ように,脂

質合成への影響は用いた動物の種類,運 動の種類,期 間

あるいはラベル投与後の測定時間などが異なるため,比

較がむ つか しいが,水 実験条件下では運動負荷は脂肪

酸, TGあ るいは リン脂質の合成を低下させると考えら

れた.こ の点についてはさらに詳細な実験が必要であろ

う.

血 清お よび肝臓 での脂質 の代謝回転を各画分 への

14C-酢 酸 の30～180分 における減衰率を指標 として評価

した場合,肝 臓の総脂肪酸, TGお よび リン脂質画分で

は各群間で差異は観察されず(Fig. 1A, 2A,お よび2

B),こ れ らの脂質画分の代謝速度はそれぞれほぼ同程度

であると判断された,一 方,血 清における総脂肪酸への

取 り込みは投与30分 後 では各群間で差異はないが,

 30～180分 後 での経時的減衰率は運動負荷群で明らかに

大であった(Fig.3A).こ の結果は,血 清脂質濃度の運

動負荷による経時的変化(Table 1)と よく一致した.肝

臓からの脂質分泌への影響は トレッドミル走,自 由走行

あるいは遊泳などの運動を負荷 したラットについて肝臓

灌流法あるいはTriton WR 1339処 理により調べられて

いるが,脂 質分泌は安静群に比べ低下するか,あ るいは

差異がないことが報告されている(19～22).したがって,本

実験における血清TGあ るいは リン脂質濃度の運動負

荷による低下は,肝 臓におけるこれら画分の合成低下に

基づく脂質分泌の減少より,む しろ血清画分における代

回 の亢進による影響が大であると考えられた.

以上のように,運 動負荷による血清TG濃 度低下の機

序は,血 清での脂質濃度 と標識化合物の脂肪酸への経時

的取 り込みの減少から判断 して,お そらくは心筋および

末梢組織での リポタンパク質 リパーゼ活性の増加を介し

惹起 される血清でのリポタンパ ク質の代謝亢進によるも

のと考えられた.

一方, TG代 謝 に及ぼす影響とは異なり,運 動負荷は

14C-酢 酸の肝臓CHOLへ の取 り込みを増加させる傾向

にあった.駐 臓CHOL合 成 の律速酵素 であ る3-hy-

droxy-3-methylglutaryl-CoA reductase活性 およびメバ

ロン酸のDPSへ の取 り込みは運動負荷により増加する

ことから(1),肝臓 におけるCHOLのde novo合 成 は運

動負荷により増加することがさらに.追認された.ま た,

肝 臓における14C-酢 酸 のDPSへ の取 り込みの経時的変

化(Fig. 1B)か ら判断 して,肝 臓でのCHOLの 代謝回

転も血湾でのそれ(2)と同様に促進され る ことが明らか

であり,血 清肝 糖におけるCHOLの 代謝回転に及ぼす

運動負荷の影響がさらに明確になった.

要 約

運動負荷による血清脂質濃度低下の機序を明らかにす

るため, [1-14C]-酢 酸 を腹腔内投与 し,ラ ベルの脂質画

分への取 り込みを運動負荷 と自由摂食あるいはpaired-

feeding安 静群のラットと比較した.

血清のTGお よびCHOL濃 度は, 14C-酢 酸投与30

分後 では運動負荷群で両安静群に比べ差はなかったが,

 60分 お よび180分 後 では顕著に低下 した.一 方,肝 臓

重量およびその脂質濃度に及ぼす運動負荷の影響は観察

されなかった.

[1-14C]-酢 酸 の肝臓総脂肪酸, TGお よびリン脂質画

分への取 り込みは,脂 質合成を反映すると考えられるラ

ベル投与30分 後 において運動負荷により減少する傾向

にあった. 30～180分 における経時的減衰率から,こ れ

らの脂質画分の代謝回転に及ぼす運動負荷の影響は必ず

しも明確でなかった.肝 臓DPSへ の取 り込みはラベル

投与30分 後では運動負荷群で最も大きく,運 動負荷に

よる肝臓でのCHOL合 成 の促進が追認された.さ らに,

ラベルの減衰率から肝臓におけるCHOLの 代謝回転の

亢進 も示唆された.

14C-酢 酸 の血清総脂肪酸への取 り込 み に対 する運動

負荷の影響は,投 与30分 後 では明確でなかったが,経

時的減衰率から判断 して代謝回転を亢進させることが示

唆された.一 方,血 清DPSへ の取 り込みに及ぼす運動

負荷の影響は明確でなかった.

以上の結果から,運 動負荷による血清脂質濃度低下の

機序は,血 清画分での リポタンパク質の代謝回転の亢進

により引き起こされる可能性が大きい.
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