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研究成果の概要（和文）：骨格筋が多く、エネルギー消費の多いアスリートに対して、コンディション調整を行
う上でのエネルギー代謝バランスを適切に評価できるマーカーの開発と応用を目的とし、血中濃度の測定が可能
となったリポ蛋白リパーゼ（LPL）およびLPLの血管内皮アンカー蛋白であるGPIHBP1などの脂質代謝酵素を解析
した。レスリング選手を健常対照と比較した結果、血中LPL濃度、GPIHBP1濃度が有意に高値を示し、それぞれ骨
格筋量と正の相関、血中中性脂肪濃度と負の相関を示すことを初めて明らかにした。さらに、骨格筋量の増加に
伴い血中BCAA/チロシン比（BTR)は有意に減少し、アミノ酸不均衡の重要性について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Athletes with high skeletal muscle mass need markers that can adequately 
evaluate the balance of energy metabolism. This study aimed to investigate the association between 
skeletal muscle mass and serum concentrations of lipase, including lipoprotein lipase (LPL), and 
GPIHBP1. The study enrolled 111 young Japanese men: 70 wrestling athletes and 41 controls. The 
athletes had significantly higher skeletal muscle index (SMI) and serum concentrations of LPL and 
GPIHBP1.The LPL and GPIHBP1 concentrations were positively correlated with SMI and inversely 
correlated with serum triglyceride (TG). The results suggested that increased skeletal muscle mass 
leads to improvements in energy metabolism by promoting TG-rich lipoprotein hydrolysis through the 
increase in circulating LPL and GPIHBP1. The measurement of serum LPL and GPIHBP1 concentrations may
 contribute to the provision of appropriate programs for athletes, and may also be useful in the 
effective prevention and treatment of sarcopenia.

研究分野：臨床検査医学

キーワード： リポ蛋白リパーゼ（LPL）　脂質代謝　骨格筋量　GPIHBP1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通し、骨格筋量と血中脂質およびアミノ酸濃度との関連の詳細が明らかとなり、エネルギー消費亢進状
態をLPLやBTRなどのマーカーが反映し、これらの血中濃度測定の有用性が初めて明らかとなった。この研究によ
り、アスリートのコンディション調整のための適切なプログラムの提供にこれらの測定が有効である可能性が示
唆されるとともに、全身のエネルギー代謝における骨格筋内の脂質代謝およびアミノ酸代謝の機序解明につなが
る可能性が示唆される。さらに、今後、サルコペニアの予防や効果的な栄養療法や運動療法を行う上でこれらの
マーカーの測定が有用となることも期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 アスリートの過度なトレーニングはエネルギー供給と消費のバランスを崩し、相対的低栄養
をもたらす。アスリートのコンディションを適切に評価するためには、一般的に用いられる蛋白
合成能を評価する栄養マーカーではエネルギー供給と消費のバランスを適切に評価することは
難しい。また、低栄養の持続は蛋白異化による骨格筋萎縮のみでなく、エネルギー消費抑制状態
の低 T3症候群をもたらすことを我々はこれまでに見出し、これらによる骨格筋機能の低下が試
合でのパフォーマンス低下につながる危険性がある。これを防止するために、貯蔵脂肪分解の状
態で未然にエネルギー代謝の状況を評価できるマーカーの開発と利用が期待されている。 
 
 体内での脂肪分解にはリパーゼの働きが重要である。この中で、リポ蛋白リパーゼ（LPL）は、
血中中性脂肪の分解に重要な役割を果たし、我々は従来ヘパリン投与なしでは測定できなかっ
た血中 LPL濃度を測定できる新たな方法を開発し、脂質異常の新たな病態の解明等に応用して
いる。また、LPLと結合する血管内皮のアンカー蛋白である GPIHBP1は LPLの中性脂肪分解
に重要な役割を果たしており、この GPIHBP1 の血中濃度とその自己抗体の測定も我々は可能
とし、高中性脂肪血症患者より GPIHBP1の自己抗体を有する症例を見出し、これによる LPL
活性低下がもたらす新たな脂質異常症を、2017年 New England Journal of Medicineに報告し
た。さらに、新たな脂質異常症の原因解明のほか、脂質代謝の機序解明のために、多くの脂質異
常症の症例を対象にして世界から多くの検体を我々のもとに集めて、LPL、GPIHBP1、HTGL
等の血中濃度の測定を行っている。 
 
２．研究の目的 
 LPL、GPIHBP1の測定は、従来評価できなかった貯蔵脂肪の分解とその消費によるエネルギ
ー代謝を反映するマーカーとして期待されており、アスリートのコンディション評価にも有用
である可能性が示唆される。さらに、LPL 測定の有用性が証明されれば、高齢者や基礎疾患に
よる低栄養がもたらす骨格筋機能低下としてのサルコペニアの予防にも応用可能と期待される。 
 本研究では、新たな方法によりヘパリン投与なしで測定可能となった血中 LPL および
GPIHBP1について、アスリートのコンディション評価における有用性を検証し、新たなエネル
ギー代謝マーカーとしての意義を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、研究代表者が中心となり、学内臨床検査医学講座と育英大学との緊密な連携のも
とに測定、解析を行った。投薬を受けていない若年男性を対象として、骨格筋量の豊富なレスリ
ング選手 70 例と健常対照者 41 名より同意を得て研究を実施した。本研究は、群馬大学における
人を対象とする医学系研究倫理審査委員会での承認を得て実施した（承認番号：13-36）。 
 
 対象者の骨格筋量を適切に評価するために、全身の詳細な体組成の測定が可能であるインピ
ーダンス体組成計（InBody470）を導入した。レスリング選手および健常対象者に対して、
InBody470 を用いた体組成の測定のほか、空腹時に静脈採血を行った。体組成計から得られる結
果として、体重、BMI のほか、体脂肪 Index（FMI）、骨格筋 Index（SMI）を指標として用いた。
血液の測定項目として、血清リパーゼ関連マーカーの測定については、血清 LPL 濃度、HTGL 濃
度、GPIHBP1 濃度（すべて IBL 社）のキットを用いて測定し、血中脂質として、総コレステロー
ル、HDL コレステロール、LDL コレステロール、中性脂肪を測定した。また、エネルギー消費を
亢進させる甲状腺機能障害を評価するため、血清 Free T3（FT3）、Free T4（FT4）、TSH を測定し
た。このほか、従来の栄養マーカーとして、血球測定、総蛋白、アルブミン、rapid turnover 
protein としてトランスサイレチン、トランスフェリン、レチノール結合蛋白、亜鉛等を測定し
た。さらに、他の栄養素の代謝状態の評価としてアミノ酸バランスに着目し、血清分岐鎖アミノ
酸（BCAA）/チロシン比（BTR）を測定した。 
 
 各測定項目は、レスリング選手と健常対象者との二群の間で比較検討した。さらに、骨格筋量
と各種マーカーの相関解析の他、リパーゼ関連マーカーと各種マーカーとの相関、BTR と各種マ
ーカーとの相関について、統計学的に解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 健常者と比較し、レスリング選手は有意に FMI が低値、SMI が高値を示し、少ない体脂肪と
豊富な骨格筋量による特徴的な体組成を反映していた。血液検査では、レスリング選手で血清
LPL 濃度、GPIHBP1 濃度が有意に高値を示していた（LPL: p<0.001, GPIHBP1: p<0.001）。全例を
対象とした骨格筋量とリパーゼ関連マーカーとの相関解析では、SMI と血清 LPL 濃度、GPIHBP1
濃度が有意に正の相関を示していた（LPL:ρ=0.341, p<0.001, GPIHBP1:ρ=0.309, p<0.001）。
また、SMI により全対象者を 4 群に分けて Kruskal-Wallis 検定により多重比較を行った結果、



SMI が高値の群では有意に血清 LPL 濃度および GPIHBP1 濃度が上昇していた（LPL: p<0.001, 
GPIHBP1: p=0.011）。血清 LPL 濃度と GPIHBP1 濃度は互いに有意な正の相関を示し（ρ=0.251, 
p=0.008）、さらにそれぞれの濃度が血中中性脂肪濃度と有意な負の相関を示していた（LPL:ρ= 
-0.198, p=0.037, GPIHBP1:ρ=-0.249, p=0.008）。これらの結果から、全身の骨格筋量の増加
は、循環血中の LPL 濃度および GPIHBP1 濃度の上昇を介して、中性脂肪分解を促進し、全身での
エネルギーの有効利用に関与している可能性が示唆された。 
 一方、血清 HTGL 濃度は、レスリング選手と健常対象者との間で有意差を認めず、さらに SMI
との相関も認められなかった。他の血中マーカーとの相関解析では、血清 HTGL 濃度は、LDL コ
レステロール濃度と有意な正の相関を示し（ρ=0.336, p<0.001）、さらに FT3 と有意な正の相関
を示していた（ρ=0.260, p=0.006）。HTGL は血中において VLDL から LPL の中性脂肪分解作用に
て合成された VLDL レムナントからさらに中性脂肪を分解させ、LDL コレステロールを合成させ
る役割を果たしている。今回の結果から、HTGL は骨格筋量とは独立して血清甲状腺ホルモンの
上昇と関連し、LDL コレステロール合成を促進させる可能性が示唆された。 
 以上の結果は、骨格筋量と血中リパーゼ濃度との間の関連についての新たな知見として重要
であり、成果は 2019 年 Lipid in Health and Diseases 誌に報告した。 
  
(2) レスリング選手 70 例と健常対照者 41 例についてのさらなる解析により、レスリング選手
では血清アルブミン濃度が有意に低値を示し（p<0.001）、このアルブミン濃度は SMI と有意な負
の相関を示していた（ρ=-0.511, p<0.001）。また、同様に血清 BTR はレスリング選手で有意に
低値を示し（p<0.001）、骨格筋量と有意な負の相関を示していた（ρ=-0.436, p<0.001）。SMI に
対する重回帰分析では、アルブミンと BTR が独立した関連因子であった（log アルブミン:β= -
0.358, p<0.001, BTR:β= -0.299, p=0.001）。さらに、BTR はアルブミンと正の相関を示す他に
FT3 と有意な負の相関を示した（アルブミン:ρ=0.438, p<0.001, FT3:ρ= -0.308, p=0.001）。
BTR に対する重回帰分析では、SMI のほか、FT3、アルブミンが独立した関連因子であった（SMI:
β= -0.321, p<0.001, FT3:β= -0.253, p=0.001, log アルブミン:β= 0.261, p=0.003）。 
 この結果から、骨格筋量の増加は血中アルブミン消費の亢進のほか、血中 BCAA の相対的な低
下というアミノ酸不均衡をもたらし、このアミノ酸不均衡に血中甲状腺ホルモンが関与してい
る可能性が示唆された。このことは骨格筋量の増加したアスリートにおけるエネルギー消費の
亢進状態をアミノ酸不均衡が反映しているという新たな知見として重要であり、成果は 2021 年
BMC Sports Science, Medicine and Rehabilitation に報告した。 
 
 本研究では男性のみを対象とし、またアスリートとしては瞬発力が主体の骨格筋を豊富に有
するレスリング選手に対して解析を行った。骨格筋量のみならず、骨格筋の機能と LPL を含めた
リパーゼ関連マーカーの関連を評価するためには、男女を含めたアスリートの運動前後での比
較や長距離走などの持久力主体の骨格筋を有するアスリートについて解析を行うことが望まれ
る。また、甲状腺ホルモンや性ホルモンなどの骨格筋における LPL 発現の調節機構を解明するた
め、骨格筋培養細胞を用いた基礎研究も現在進めており、様々な生理活性物質や環境因子による
脂質代謝調節の新たな機序の解明の一助として LPL を中心に解析を現在継続している。 
 
 本研究を通し、骨格筋量と血中脂質およびアミノ酸濃度との関連の詳細が明らかとなり、エネ
ルギー消費亢進状態における LPL 等のマーカーの血中濃度測定の有用性が初めて明らかとなっ
た。これらの成果から、アスリートのコンディション調整のための適切なプログラムの提供にこ
れらの測定が有効である可能性が示唆されるとともに、全身のエネルギー代謝における骨格筋
内の脂質代謝およびアミノ酸代謝の機序解明につながる可能性が示唆される。さらに、今後、サ
ルコペニアに対する効果的な栄養療法や運動療法を行う上でこれらのマーカーの測定が有用と
なることも期待される。 
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