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研究成果の概要（和文）：本研究は，リン磁気共鳴分光法（31P-MRS）と近赤外分光法（NIRS）を併用したヒト生体に
おける新たな骨格筋ミトコンドリア機能測定法の有用性を検証することを目的とした．健常若年者を対象に下肢を15分
間虚血した際の31P-MRSから得られるクレアチンリン酸（PCr）とNIRSから得られる酸素化ヘモグロビン／ミオグロビン
（oxy-Hb/Mb）の変化からATP産生能および酸素取り込み能を推定し，さらに，これらの比から結合均衡能を解析した．
その結果，運動トレーニングによって，ATP産生能および酸素取り込み能は増加するが，結合均衡能は変化しないこと
が示された．

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to examine the availability of a noninvasive method for 
evaluating mitochondrial function in skeletal muscle by combining phosphorus magnetic resonance 
spectroscopy (31P-MRS) and near-infrared spectroscopy (NIRS). Ischemia of the lower limb was induced for 
15 min by using a rapid inflator with a pressure cuff placed around the thigh. Under this condition, the 
reduced speeds of phosphocreatine (PCr) and oxy-hemoglobin/myoglobin (Hb/Mb) were measured using 31P-MRS 
and NIRS, respectively. The rate of these speeds was calculated as mitochondrial coupling capacity. The 
present study found that the reduced speeds of PCr and oxy-Hb/Mb were significantly higher in 
endurance-trained subjects than in untrained subjects, whereas mitochondrial coupling capacity did not 
differ significantly between endurance-trained subjects and untrained subjects. Thus, mitochondrial 
coupling capacity may not be appropriate in evaluating mitochondrial function in skeletal muscle.

研究分野：健康科学
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１．研究開始当初の背景 
運動能力は，代謝疾患や心血管疾患の発症，
さらには生命予後に深く関与する（Myers et 
al. N Engl J Med 2008）．骨格筋ミトコンド
リア機能は，運動能力と密接に関連すること
から，それ自体がヒトにおける健康の維持・
増進，さらには寿命において重要な役割を担
っている．これまでヒトにおいて，骨格筋ミ
トコンドリア機能を解析した研究の多くは，
筋生検によって採取した組織標本が用いら
れてきた．しかしながら，近年，磁気共鳴技
術の進歩によって非侵襲的に生体内の代謝
情報を得ることができるようになった．とり
わけ，リン磁気共鳴分光法（31P-MRS）を用
いることでクレアチンリン酸（PCr）や無機
リン酸（Pi）といった高エネルギーリン酸化
合物を測定することができるようになり，ヒ
ト生体におけるエネルギー代謝情報をリア
ルタイムに取得することが可能となった． 
従来，31P-MRSを用いて骨格筋ミトコンド
リア機能を評価する手法として，PCrの運動
中の減少動態（Yokota et al. Diabetes Care 
2013）や運動後の回復動態（Conly et al. J 
Physiol 2000）から解析する手法が一般的に
用いられてきた．しかしながら，これらの評
価法は，運動を実施しなければミトコンドリ
ア機能を評価できない点において，筋―骨格
機能が制限されている高齢者や有疾患患者
などに施行することがしばしば困難であっ
た．したがって，31P-MRSを用いて，運動を
実施せずとも骨格筋ミトコンドリア機能の
測定できる新たな測定法の開発が必要であ
る．  
一方，これまでに骨格筋代謝機能を評価す
るために 31P-MRS と同様に近赤外分光法
（NIRS）が広く用いられてきた（Hamaoka 
et al. J Appl Physiol 1996）．NIRSは，非侵
襲的に組織酸素化動態を測定できる．したが
って，31P-MRSから得られる高エネルギーリ
ン酸の変化とNIRSから得られる酸素化動態
の変化を併用測定することで，高精度に骨格
筋ミトコンドリア機能を測定できる可能性
がある． 
 
２．研究の目的 
 本研究は，31P-MRSと NIRSを併用した非
侵襲的な新規骨格筋ミトコンドリア機能の
測定法を開発するとともに，その有効性を検
証することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 本研究における骨格筋ミトコンドリア機
能の測定は，仰臥位にて安静を行った後，電
動空気注入機を用いて 220 mmHg の圧で下
肢を 15分間虚血にした際の 31P-MRSを用い
た測定したPCrの減少速度とNIRSから酸素
化ヘモグロビン/ミオグロビン（oxy Hb/Mb）
の減少速度から，ATP産生能および酸素取り
込み能を解析した．さらに，ATP産生能と酸
素取込み能の比から結合均衡能を評価した． 

４．研究成果 
健常若年者を対象に， 31P-MRS および

NIRSを用いて，15分間の下肢虚血中の下腿
筋の PCrおよび oxy Hb/Mbの最大減少速度
を測定した．その結果，oxy Hb/Mbの最大減
少速度は，虚血開始初期に認められ，これに
対して，PCrの最大減少速度は，虚血後終盤
に得られた． 
また，この測定を用いて評価した PCrおよ
び oxy Hb濃度の最大減少速度は，非運動鍛
錬者に比較して運動鍛錬者において顕著に
大きかったが，結合均衡能は，両群間に顕著
な違いを認めることができなかった．したが
って，本研究において，骨格筋ミトコンドリ
ア機能の新規指標として測定した結合均衡
能は，必ずしも骨格筋ミトコンドリア機能を
反映しない可能性が考えられた． 
この説明として，本研究において評価した
結合均衡能は，P/O比に相当するものである．
P/O比は，運動トレーニングや加齢あるいは
慢性疾患によって変化するという報告と変
化しないとする報告が散見する．申請書らの
疾患モデル動物を用いた解析では（Takada 
et al. J Appl Physiol 2013），健常マウスと肥
満マウスの骨格筋ミトコンドリアにおける
P/O比に顕著な違いは認めらなかった．また，
運動トレーニングを施行しても P/O 比は変
化しないとする報告もある．一方，骨格筋に
おけるミトコンドリア関連酵素の活性は，運
動トレーニングによって増加し，それに対し
て加齢や慢性疾患によって低下するという
一致した見解が得られている（Suga et al. 
Endocrinology 2014）．したがって，本研究
における運動鍛錬者で認められた PCr の減
少速度（つまり ATP 合成能）および oxy 
Hb/MBの減少速度（つまり酸素取り込み能）
の促進は，骨格筋ミトコンドリア関連酵素の
活性増加に起因するものであったことが推
察される．このことをふまえると結合均衡能
よりもむしろ ATP 合成能もしくは酸素取込
み能のみで評価した方が骨格筋ミトコンド
リア機能を的確に捉えている可能性がある．
今後，筋生検などの組織サンプルと併せた研
究が必要であることが示唆された． 
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