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研究成果の概要（和文）：　近年、抗動脈硬化治療戦略として高比重リポ蛋白（HDL）を標的とした治療戦略が
注目されている。しかしながら，HDLコレステロール（HDL-C）上昇を目的とした治療薬は未だ臨床応用されてお
らず，運動がHDL-C増加効果を期待出来る現実的な治療法である．
　本研究では低HDL-Cあるいはメタボリックシンドローム患者において、乳酸域値運動によるHDL-Cの増加作用を
明確にした。また、HDLならびに人工HDLを用いることによって、耐糖能の改善作用ならびに筋ミトコンドリア機
能の向上作用を示し、運動によるHDL-C上昇とインスリン抵抗性改善および骨格筋機能向上作用との関連メカニ
ズムを明らかにした．

研究成果の概要（英文）： Recently, high-density lipoprotein (HDL)-targeting therapy is drawing 
attention as an anti-atherosclerotic therapeutic strategy. However, a therapeutic drug for the 
purpose of raising HDL cholesterol has not been clinically applied yet, and exercise is a realistic 
treatment method that can be expected to have an effect of increasing HDL cholesterol.
 This study clarified the increasing HDL cholesterol level by lactate threshold level exercise in 
patients with low-HDL cholesterolemia or metabolic syndrome. In addition, as a result of examining 
the effect of progressing mitochondrial function in skeletal muscles and improving glucose tolerance
 using HDL and its mimetics, it was revealed that there is a relationship between HDL cholesterol 
elevation by exercise and insulin resistance improvement or muscle function progressing effect.

研究分野： スポーツ内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　HDL コレステロール（HDL-C）は“善玉コレステロール”と呼ばれ、高いほど動脈硬化リスクが低下し治療タ
ーゲットとして注目されているが、HDL上昇薬は未だ臨床応用されていない。運動によるHDL-C上昇作用は相反す
る報告が散見される．本研究では、低HDL-Cおよびメタボリックシンドローム患者を対象として、最も脂質利用
が多い乳酸閾値強度運動によるHDL-C上昇効果を明らかにした。また，2型糖尿病をはじめとしてインスリン抵抗
性の病態ではHDL-Cが低下することが広く信じられているが、本研究の結果からは、骨格筋を介してHDL-C低値が
逆にインスリン抵抗性を引き起こしている可能性を示唆している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦において高血圧、糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病に対する国民医療費は年間 10 兆

円近くを占めているにもかかわらず，動脈硬化性疾患の代表である心疾患は依然として増加傾
向であり日本人死因の 15.5% を占め、日本人死因は全悪性新生物に次いで第 2 位となってい
る。 心筋梗塞が含まれる虚血性心疾患に対する医療費は、年間 7,000 億円以上と最近の治療進
歩のおかげでその死亡率こそやや上げ止まり傾向であるが、罹患率は増加の一途を辿っている。
生活習慣病の低年齢化や耐糖能異常・肥満の増加は、将来の虚血性心疾患に対する医療費高騰を
容易に推察でき、また心筋梗塞後に心不全発症することによる医療費の増加も問題となってい
る。 コレステロール高値が心血管疾患のリスクを増加させることは周知の事実であるが、高比
重リポ蛋白コレステロール(HDL) の低値もまた、LDL コレステロールの高値以上に心血管疾
患のリスクを増加させることが多くの大規模疫学研究・臨床試験によって明らかにされている。
これまでの多くの研究から HDL コレステロールの虚血性心疾患への影響は、HDL が 1.2 
mg/dl 増加するごとに虚血性心疾患のリスクは少なくとも 3% 減少することが明らかにされて
いる。このことは HDL を 12 mg/dl 増加することが可能であれば，単純計算では少なくとも心
血管疾患リスクを約 30%抑制できることから、心血管疾患に対してのみでも現在の医療費ベー
スで年間約 2,200 億円の削減が可能であると試算される。このことからも抗動脈硬化治療とし
てこの HDL を標的とした治療戦略がグローバルに注目されているが、HDL のみを標的とした
治療薬は未だ臨床応用できていない。HDL のコレステロール量を上昇させる新規薬剤として、
コレステロールエステル転送蛋白 (CETP) 阻害薬の臨床試験が試みられているが、トルセトラ
ピブの臨床試験の結果 (Barter-PJ. N Engl J Med 2007; 357: 2109-22) から心血管病イベント
の増加が認められた。その後の Dalcetrapib、Evacetrapib のいずれの薬剤も HDL コレステロ
ール値を顕著に増加するにも拘わらず心血管病リスクの軽減効果は認められず(Schwartz GG N 
Engl J Med. 2012;367:2089-99)、その HDL の質が疑問視されている。一方、HDL 標的治療と
して最近，人工 HDL が注目されている。私達はこれまでに、合成ペプチドを用いた人工 HDL 
の開発を進めてきた（FAMP ペプチド; 特許第 5742029）。この人工 HDL は HDL 粒子中のコ
レステロール量を上昇さることはないが、HDL によるコレステロール引抜き能や抗炎症効果な
どの HDL 機能を増加させマウスの動脈硬化を抑制することが明らかになり、現在臨床応用へ
の準備中である。これら HDL 標的薬による結果は、HDL のコレステロール量を増加させるこ
とよりも HDL の持つ機能を増強させた結果として、HDL のコレステロール量が増加すること
が心血管病治療に重要である可能性が示唆される。現在の所、HDL コレステロール増加作用が
最も期待できる現実的な治療法の 1 つとしては、有酸素系運動による上昇効果である。これま
での我々の報告では運動の効果では、HDL コレステロールが 4〜9mg/dl 程度上昇(Koba et al. 
J Atheroscler Thromb. 2011;18(10): 833-45, Michishita et al. J Metabolic Synd, 2014; 3(3): 
1000150) するが、一方で海外の報告では運動による HDL コレステロール上昇作用は認めてい
ない報告も散見されることから、この相反した結果からもその詳細は未だ明らかにされていな
い。この HDL への作用の相違は運動負荷量に依存しているとの仮説を基に HDL 代謝への影
響ならびに HDL 機能への改善作用を解明する必要がある。また、さらに Lehti らは HDL に
よる骨格筋ミトコンドリア機能の上昇作用を明らかにしていることから  (Lehti et al. 
Circulation. 2013; 128: 2364-2371.)、運動による HDL のコレステロール上昇およびその機能
改善が骨格筋ミトコンドリア機能の向上に寄与しているかどうかも併せて明らかにする必要が
ある。 
 
２．研究の目的 
抗動脈硬化治療戦略として、これまで一貫して HDL を標的とした脂質輸送体や転写因子なら

びに人工 HDL に関連する研究を行い，エビデンスを構築してきた。しかしながら，HDL のみ
を標的とした治療薬は未だ臨床応用はされておらず、有酸素系運動による HDL コレステロー
ル増加効果が最も現実的かつ効果的な治療法の 1 つである。本研究では，運動による HDL コレ
ステロールの増加作用を明確にするとともに、運動が HDL コレステロールの量への作用のみ
でなく、その代謝関連分子や HDL の機能改善を介した効果ならびに HDL の骨格筋ミトコン
ドリア機能向上作用および HDL 自身のインスリン抵抗性や骨格筋への作用メカニズムを解明
することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
（1） エルゴメーターにより乳酸域値強度および呼気ガス分析装置を用いた嫌気性代謝閾値強
度の運動介入前後において、体重，体組成，脂質，血糖，各種動脈硬化関連マーカーを測定、ま
た HDL コレステロール値におよぼす影響を検討する。 
運動介入試験：メタボリックシンドローム患者，低 HDL コレステロール患者を対象として、エ

ルゴメータを使用した運動を 60 分／日，週 1 回および週 3 回の運動介入を 12 週間行う．対照
群として介入無し（コントロール）群，食事制限群を設定した。 
 運動強度は、乳酸域値強度運動 (Michishita.R et al. J Metabolic Synd, 2014; 3) を 60 分／日、週
1 回〜週 3 回の運動介入を 12 週間施行した。 
（2）HDL の直接的な耐糖能改善効果を動物モデルで解明する。HDL の機能を顕著に改善する
独自に開発した人工 HDL である FAMP ペプチド (Uehara.Y et al. J  Am Heart Assoc. 2013; 2: 



e000048) を用いることにより、運動させることなくマウスにおいて HDL の直接的な耐糖能改
善効果を解明する。インスリン抵抗性モデルマウスとして、C57BL6J マウスへの 6 週間の高脂
肪食負荷と同時に人工 HDL の 1 つである FAMP (50mg/kg B.W) を腹腔内投与を行い、HDL 機
能への効果を確認後、glucose tolerance test (ipGTT) および insulin tolerance test (ipITT) によるイ
ンスリン抵抗性評価に対する FAMP のインスリン抵抗性の改善効果を評価する。 
（3）ヒト血漿由来 HDL ならびに人工 HDL の骨格筋細胞のミトコンドリア機能向上作用を明ら
かにする。さらに人工 HDL で pre-treatment したヒト HDL 分子の骨格筋ミトコンドリア機能へ
の作用を検討する。 
 筋ミトコンドリア機能解析： ヒト HDL および人工 HDL (FAMP) 添加ヒト HDL を C2C12 培
養筋管細胞と 24 時間インキュベーションを行い、細胞酸素消費速度(OCR)（基礎酸素消費量、
プロトンリーク量、ATP 産生性酸素消費量、予備呼吸能）をそれぞれ細胞外フラックスアナライ
ザーにて測定することで HDL によるミトコンドリア機能への直接的な作用を検討する。 
 
４．研究成果 
 血液中の HDL コレステロール値は比較的安定した脂質パラメーターの１つであるが、個々人
での HDL のコレステロールレベルは大きく異なることや日本人を含めた東アジア人には比較的
多くの CETP 遺伝子変異による高 HDL コレステロール血症を認める者が多い。そのため本研究
においては運動による HDL コレステロールの増加作用を明確にするために、血中 HDL コレス
テロールが比較的低い者を対象として乳酸域値レベルでの中強度有酸素運動による脂質への作
用を検討した（表 1）。83 名の HDL コレステロール 50mg/dL 以下の低 HDL の被検者を 3 群に分
け、12 週間の運動介入と食事制限の介入を行った。その結果、運動介入群においてのみ + 14.0 % 
の有意な血中 HDL コレステロールの上昇が認められた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 血中の HDL コレステロールは、2 型糖尿病／耐糖能異常や中性脂肪高値によって低下するこ
とが広く知られている。この低下メカニズムの詳細は依然として不明であるが、インスリン抵抗
性が深く関わっていることが示唆されている。そこで、インスリン抵抗性の代表的病態であるメ
タボリックシンドローム患者を被検者として、運動による HDL コレステロールの増加作用を検
討した（表 2）。47 名のメタボリックシンドローム患者を前記の低 HDL と同様に 3 群に分け、
12 週間の運動介入と食事介入を行った。その結果、運動介入群においてのみ有意に + 9.0 % の
血中 HDL コレステロール上昇が認められた。しかしながら、耐糖能をはじめとして他の動脈硬
化関連因子のなかで、HDL コレステロールの上昇が認められた運動介入群において有意な変化
を示す独立した因子は認められなかった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
運度による HDL 上昇メカニズムを解明するため、C57BL6J マウスを 6 週間の回転ホイールを用
いた自発運動をさせたところ、中性脂肪は低下していたにもかかわらず血中 HDL コレステロー
ルおよび HDL の主要蛋白であるアポ蛋白 A-I（ApoA-I）は何れも有意な上昇が認められなかっ
た。これは高脂肪食負荷モデルにおいても同様の結果であった。これらの結果はマウスが CETP
を持たず、血中コレステロールの大部分を HDL が保持しているため、運動による HDL コレス 
テロール増加がコレステロールの消費でマスク（ヒトであれば LDL コレステロール低下）され
ている可能性が考えられた（図 3）。 

, p<o.o1 v.s. 0 w; †, p<0.05 v.s. 0 w
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 一方、インスリン抵抗性モデルである高脂肪食負荷 (C57BL6J) マウスモデルにおいて、人工
HDL である FAMP を 6 週間投与すると血中 HDL コレステロールレベルの上昇は認めないが、
糖負荷試験 (ipGTT) において有意な耐糖能改善効果が認められていた。またさらにインスリン
負荷試験 (ipITT) においても有意な血糖低下が認められていたことから、人工 HDL はインスリ
ン抵抗性を改善することによって耐糖能を改善している所見であった（図 4）。 
 運動による HDL コレステロール上昇のメカニズ
ムは、その代謝機構の複雑さと、齧歯類での HDL 代
謝がヒトと大きく異なっていることから依然とし
て不明である。しかしながら、本研究において、ヒ
トが運動によって HDL コレステロールが上昇する
ことは明らかにすることが出来た。特に HDL が低
い者ではその効果は強く認められていた。また、運
動によって HDL コレステロール上昇と耐糖能改善
が認められることは周知されているが、HDL コレ
ステロールと耐糖能との関連性は不明である。この
2 つのファクターは一見、直接的な関連性はない様
に思われるが、本研究でのマウスを用いた検討にお
いて、人工 HDL 投与がインスリン抵抗性の改善を
認めていることから、HDL と耐糖能との間には直
接的な関連性があることが強く示唆される。我々は
運動が HDL の産生を増加することで、それが自身
の骨格筋に働き最終的にインスリン抵抗性を改善
しているのではないかという 1 つの仮説を立てて
いる。この仮説の証明のために培養骨格筋細胞
（C2C12 筋芽細胞）を用いて、HDL 添加による細
胞ミトコンドリア機能解析を行った。その結果、ヒ
ト HDL はミトコンドリア機能を向上させることが
明らかになった（図 5）。また、人工 HDL でも同様
に骨格筋細胞のミトコンドリア機能を向上させて
いた（図 6）。 
 ところが興味深いことに、in vitro で人工 HDL と
ヒト血漿 HDL を pre-incubate したものを培養骨格
筋細胞に添加すると、ヒト HDL において上昇する
ミトコンドリア機能が逆に用量依存的に低下する
ことが明らかになった（図 7）。この結果は、前述の
結果と相反するようであるが、人工 HDL は in vivo 
では HDL 代謝によって HDL 粒子は変化せずに代
謝回転が速まることを報告し、一方で in vitro で
HDL に作用させると、全ての HDL 粒子の小型化が
生じる事がこれまでの研究によって判明している。
つまり HDL の骨格筋ミトコンドリア機能への向上
作用は、HDL 粒子径に大きく関連している証拠で
あると考えられる。このことから、運動による HDL
コレステロール上昇と耐糖能との間には、HDL 粒
子の大きさの変化が深く関与しているのではない
かと推察される。また、2 型糖尿病をはじめインス
リン抵抗性の病態では HDL コレステロールが低下
することが広く信じられているが、本研究の結果か
らは、骨格筋を介して HDL 低値が逆にインスリン
抵抗性を引き起こしていることを示唆しているか
もしれない。 
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