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研究成果の概要（和文）：本研究は右大腿動脈結紮(結紮)により、運動やビタミンC(VC)が血管新生因子などに
およぼす影響を検討した。対象は野生型とVCノックアウトマウスを用い、無作為に区分した(結紮と運動の有無
など)。結果、酸化ストレス度は1 week(1W)と3 weeks(3W)で結紮+運動有群がSham群と比較して有意な高値を認
めた。PGC-1αとIL-6は結紮+運動有群がSham群と比較して有意な高値、endostatimでは有意な低値を認めた。こ
のことから、酸化ストレス度の変化は1Wより認められ、HIF-1αでは3Wにおいて高値になることが示された。ま
た促進因子と抑制因子とのバランスが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study examined the influences of exercise after right femoral arterial 
ligation on pro-angiogenic factors. Wild-type or Vitamin C knock-out mice were randomized groups 
(based on the presence/absence of ligation).  The oxidative stress level was significantly higher at
 1 W and 3 W in the <ligation with exercise> compared to Sham group. HIF-1α values were 
significantly higher at 3 W in the <ligation with exercise> and <ligation without exercise> compared
 to Sham group. The values representing the pro-angiogenic factors PGC-1α and IL-6 were 
significantly higher and those representing the anti-angiogenic factor endostatin were markedly 
lower in the <ligation with exercise> compared to Sham group. In a mice model of lower-limb 
ischemia, changes in the oxidative stress level were observed from 1 W. An increased HIF-1α level 
was also observed at 3 W. In this study, the balance between pro- and anti-angiogenic factors was 
clarified during a 6-weeks exercise program.

研究分野：理学療法学
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１．研究開始当初の背景 
閉塞性動脈硬化症（PAD）は予後不良の疾

患であり、動脈硬化のリスク低減が推奨され

ている。特に、動脈硬化進展リスクの推測に

重要である酸化ストレスは、動脈硬化を生じ

る誘因と動脈病変を結びつける共通のメカ

ニズムとなっている。一般的に運動療法の効

果は、骨格筋組織の酸素不足や虚血が誘因と

なり、毛細血管網の増生により虚血領域に血

流が改善し、最大歩行距離の延長が認められ

る。しかし、運動療法による運動能力改善の

メカニズムは立証されていない。そのため、

血管新生に影響する運動刺激や酸化ストレ

スについては、虚血下肢モデルマウスを用

い、多面的な機能連関の中で考える必要があ

る。一方、PAD に対する治療には、自家骨髄

細胞移植による血管新生療法が実施されて

いる。血管新生療法の際には、抗酸化作用の

あるビタミン C（VC）や E などの摂取におい

て発芽型の血管新生を抑制することが報告

されている。また、高濃度 VC 摂取は VEGF を

制御する HIF-1αの発現を抑制、結果的に血

管新生を阻害することが報告されている。ヒ

トやサルは VC 合成の最後に位置する酵素

（GLO）に遺伝子変異があるため、体内で VC

を合成できない。しかし、野生型マウスでは

GLO に変異がないため、体内で VC の合成が可

能である。そのため、野生型マウスを用いた

検討では、VCが血管新生や酸化ストレスに影

響をおよぼす可能性が考えられる。そこで、

ヒトと同様、生体内で VC の生成ができない

VC ノックアウトマウスを用い、虚血下肢モ

デルマウスによる血管新生などを検討する

必要がある。 

以上のことから、生体には酸素不足や虚血

に応答して血管を新生させる反応が元来内

在し、運動刺激や酸化ストレス、VC などの関

与が考えられる。本研究では、この生理的反

応を増強させうる運動療法の可能性につい

て明らかする。 

 

２．研究の目的 
本研究では、研究背景を踏まえ、虚血下肢

モデルマウスに運動刺激やビタミン C 摂取

を行うことにより、酸化ストレスと血管新生

促進因子などの経時的な変化を明らかにす

ることを目的とした。特に、以下の点に関し

て検討を行った。 

研究①：動脈結紮後の運動刺激により酸

化ストレスと血管新生因子などの経時的な

変化に関する検討 

研究②：動脈結紮後の運動刺激とビタミ

ンC摂取の相互作用が酸化ストレスと血管新

生因子などの経時的な変化におよぼす影響

に関する検討 

 
３．研究の方法 
 研究①：対象は野生型マウス(C57BL)82 匹

を用い、無作為に 9 群に区分した(結紮と運

動の有無、運動期間の違いにより区分)。全

群は 12 週齢から開始し、と殺を運動期間

1week(1W):13 週齢、3week(3W):15 週齢、

6week(6W):18 週齢で実施した。運動は外科的

処置(処置)2 日後より開始した。皮膚温はサ

ーモグラフィーを用い、処置後 1週間毎に測

定した。血管新生因子はリアルタイム PCR 法

により mRNA 発現量(VEGF-a や HIF-1αなど)

の分析を行った。酸化ストレス度(d-ROMs 

test)や 8-OHdG などは、フリーラジカル自動

分析装置などにより分析を行った。 

 

研究②：対象は野生型マウス(C57BL)21 匹

とVC合成不全マウス(SMP30/GNL)23匹を用い、

運動や VC 摂取有無により区分した。全群は

12 週齢の時点で外科的処置(右大腿動脈結

紮)または切開のみ(Sham 群)を実施した。運

動は処置2日後より開始し(期間6週間,5回/

週)、と殺は 18 週齢の時点で行い腓腹筋外側

頭内側を採取した。血管新生はリアルタイム

PCR 法により mRNA 発現量(VEGF,HIF1-α, 

PGC1-α,IL6,FGF など)を分析した。 

 
 



４．研究成果 
 研究①： 

(1)運動期間の違いによる影響 皮膚温は

結紮により継時的に有意な低下を認めた。

HIF-1αは 3W で結紮+運動有群、結紮+運動無

群が Sham 群と比較して有意な高値を認めた

が、VEGF-a などは有意差を認めなかった。酸

化ストレス度は 1W と 3W で結紮+運動有群が

Sham 群と比較して有意な高値を認めたが、

8-OHdG では有意差を認めなかった。 

 

図 HIF-1αの変化 

 

図 酸化ストレス度の変化 

 

(2)6W における血管新生の検討 促進因子

の PGC-1αと IL-6 は、結紮+運動有群が Sham

群と比較して有意な高値に対して、抑制因子

の endostatim では有意な低値を認めた。     

以上のことから、マウス下肢虚血モデルに

おいては、酸化ストレス度の変化が 1W より

認められ、HIF-1αでは 3W において高値にな

ることが示された。また、6W の運動により毛

細血管の促進因子と抑制因子とのバランス

が明らかになった。 

(3)血管新生因子の pathway PGC は 6W 結

紮+運動有群が Sham 群と比較し、IL6 では 3W

結紮+運動有群がSham群と比較して有意な高

値を認めた(遺伝子発現は 2.6 倍、4.3 倍)。

VC値は3W結紮+運動有群と6W結紮+運動有群

が Sham 群と比較して有意な高値を認めた。

Fis1 等のミトコンドリアの fusion や

fission などの因子は有意差を認めなかった。  

以上のことから、一般的に運動はPGCやIL6

などの血管新生促進に影響することが報告

されており、虚血モデルマウスにおいても同

様な結果となった。また、運動により VC 値

に高値を認めたが、PGC を介したミトコンド

リアに関するpathwayなどに影響をおよぼさ

ないことが示された。 

 

 研究②：野生型:結紮+運動有群は Sham 群

と比較して PGC1α と IL6 が有意な高値を示

した。VC 合成不全:結紮+運動有+VC 摂取有群

は Sham 群と比較して IL6と HIF1αが有意な

低値、また結紮+運動無+VC 摂取無群と比較し

て FGF が有意な低値を示した。 

以上のことから、一般的に運動はPGC1αや

IL6 などの血管新生促進、VC 摂取では抑制に

影響することが報告されている。今回、野生

型は PGC1α などを介した血管新生に関する

シグナル伝達の賦活化が考えられた。VC合成

不全は VC 摂取により、PGC1α や FGF などの

促進因子に影響をおよぼした可能性が考え

られた。 
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