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研究成果の概要（和文）：運動トレーニングによる酸化ストレス刺激が、ミトコンドリアの活性化による抗酸化
酵素の発現上昇を招き、寿命延伸につながるというミトホルミシスの概念を、ヒトの末梢血単核球で検討した。
学生を対象とした介入研究で、毎日30分、2週間の軽い運動で、末梢血単核球のSOD1mRNA、SOD2mRNAの発現上昇
を認めた。さらに、岡山県の健診機関で企業健診受診者約392名を対象にした横断研究で、運動習慣のあるヒト
では、SOD2ｍRNA及びMtDNA が優位に高かった。多変量解析では、運動習慣はSOD2ｍRNA上昇と関連し、喫煙の影
響でこの関連が消失することが判明した。

研究成果の概要（英文）：The concept of mitohormesis, in which oxidative stress stimulation by 
exercise training leads to increased expression of antioxidant enzymes due to mitochondrial 
activation, leading to increased lifespan, was investigated in human peripheral blood mononuclear 
cells. In an intervention study with students, light exercise for 30 minutes daily for two weeks was
 found to increase the expression of SOD1mRNA and SOD2mRNA in peripheral blood mononuclear cells. 
Furthermore, in a cross-sectional study of approximately 392 individuals who underwent corporate 
health examinations at a health examination institution in Okayama Prefecture, SOD2mRNA and MtDNA 
were predominantly higher in humans with exercise habits. Multivariate analysis showed that exercise
 habit was associated with elevated SOD2mRNA, and that this association disappeared under the 
influence of smoking.

研究分野：実験を伴う衛生学分野

キーワード： 末梢血単核球　抗酸化酵素mRNA　ミトホルミシス　SOD2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
運動トレーニングによる酸化ストレス刺激が、ミトコンドリアの活性化による抗酸化酵素や解毒酵素群の発現上
昇を招き、寿命延伸につながるというミトホルミシスの概念を、ヒトの運動後の骨格筋細胞ではなく末梢血単核
球で評価できることを、初めて介入研究と横断研究で証明した。特にミトコンドリアの酸化ストレスに関与する
抗酸化酵素であるSOD2のmRNAが運動習慣と関連していることが証明されたことは、SOD2mRNAが、運動評価の血液
マーカーとなる可能性があり、健康運動産業の新たなイノベーションに繋がる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
（1）健康志向の高まりと、ダイエットブームから､有酸素運動を主体とした運動トレーニングが
重要視されている。しかしながら、運動トレーニングの効果に、ほぼ 8〜12 週間の比較的長い時
間の運動が必要とされている。一旦、ダイエットが成功しても、体重のリバウンドが起こること
が多く、運動行動を継続することは難しい。その原因として、運動トレーニングの効果の判定に
時間がかかり、運動の効果の実感が少ないことが考えられる。その意味から、新しい運動評価法
の開発が必要とされている。 
 
（2）カロリー制限や運動トレーニングは、細胞内のエネルギー産生場所であるミトコンドリア
から活性酸素を産生させ、核内の転写因子を活性化し、最終的にスーパーオキシドディスムター
ゼ(SOD)、カタラーゼ(Cat)、 グルタチオンペルオキシダーゼ(GPx)等の抗酸化酵素を誘導し、疾
病予防や抗加齢に有利な状況を作り、寿命を延伸させミトホルミシスという概念が報告され、線
虫や齧歯類では証明されているが､ヒトでは評価が定まっていない(Ristow M, Nat Med, 20, 
709-711, 2014)。この現象は、骨格筋細胞の生検を用いたものであり、末梢血単核球を用いて評
価することを考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
このミトホルミシスの概念を実証するため、毎日 1 時間の運動トレーニングを､4 週間行い、そ
の前後で、末梢血単核球で筋肉の代用の可能性を検討した結果、末梢血単核球でも同じように､
ミトコンドリア抗酸化酵素が有意に誘導されていることを認めた（Tsukiyama et al., J Clin 
Biochem Nutri, 2017）。しかしながら、運動期間が長いと、運動習慣のないヒトでは、運動を継
続する意思を維持できないので、毎日 30 分程度のランニングで、2 週間の運動評価できる介入
研究が必要と考えた。さらにこの介入研究の結果から有望なマーカーを見つけ、培養細胞で確認
をおこない、横断研究で運動習慣との関連性を見いだす必要があると考えた。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)ヒトの運動トレーニングによる抹消血単核球のミトコンドリア活性化を介入研究でおこなう。
高知大学医学部学生実習で、毎日 30分の運動トレーニングを週 5日、2週間実施し、その前後、
運動終了後 2週間､4 週間後の末梢血単核球の RNA を抽出し、抗酸化酵素群の mRNA を RT-PCR で
測定し、統計解析を行う。 
 
(2) 平成帝京大学の大学学生(約 20 名)の協力で、1日 30 分のランニングを 2週間行い、末梢血
(指先)の mRNA の抽出による抗酸化酵素の動態を観察するクロスオーバー介入研究を行う。 
 
(3)ヒト単核球培養細胞 THP-1 細胞を培養し、細胞を低酸素又は低酸素後再酸素化にすることで、
抗酸化酵素群の mRNA の変化を検討した。 
 
(4)岡山県の健康診断専門機関で企業健診を受診する 392 名の対象者に、運動習慣を含む生活習
慣と全血の RNA 回収による抗酸化酵素 mRNA、DNA 回収によりミトコンドリア DNA 量の測定､さら
に血清の酸化ストレスマーカー(TBARS)を行い、生活習慣との関連性を検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)医学部の学生を対象として臨床研究で、毎日 30分、2週間の軽いジョギングで、末梢血単核
球からの SOD1、SOD2、cat 等の抗酸化酵素群やミトコンドリアの合成を調整している SIRT3 等の
mRNA の有意な発現上昇が認められ、短時間の軽い運動でもミトホルミシス現象を発現できた。
さらに、運動中止後 2週間経過した時点でもこれらの酵素群の高発現を認め、運動効果の持続を
認めた。 さらに、運動前の検証で、SOD2 は、運動習慣のあるヒトで有意に高いことが判明した。 
 
(2)学生 10名を交互に運動群とコントロール群に分けて、運動介入を行い、指先から全血 100ml
を採血し、RNA 抽出後、SOD2 のｍRNA を測定したが、運動群で有意な上昇は見られなかった。サ
ンプルの収集に問題があった可能性がある。 
 
(3)THP-1 細胞を 5％酸素(O2)下で 24 時間培養では､抗酸化酵素の mRNA はほとんど変化を認めな
かったが、48時間培養すると、SOD1、cat の mRNA 発現の抑制が認められた。さらに、細胞を 5％
酸素で 24時間培養後、酸素濃度を 18%に戻し 24時間培養すると SOD1,SOD2,catalase, GPx1 の
mRNA が有意に上昇発現した。このことは、運動により血液中の単核球細胞に抗酸化酵素の上昇



が認められた原因として、運動中に筋肉等の末梢循環の単核球は虚血再灌流の環境にさらされ
た可能性がある。 
 
(4)岡山県の健康診断専門機関で企業健診を受診した 392 名を対象者に、全血の抗酸化酵素 mRNA
及びミトコンドリア DNA 及び血清 TBARS を測定し、運動習慣を中心とした生活習慣との関連性
を検討した。その結果、運動習慣のあるヒトは、ないヒトに比較し、SOD2 の抗酸化酵素ｍRNA 発
現が有意に高く、SOD2mRNA 値は、運動習慣と有意な相関を認めた。さらにロジスティクス多変
量解析で SOD2ｍRNA 値は、運動習慣との有意な関連性は、喫煙のないヒトでのみ認められた。こ
のことから、全血の SOD2 の mRNA 測定は、運動の効果を比較的短い時間で評価できる方法である
可能性がある。 
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