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研究成果の概要（和文）：実験動物の骨格筋を対象とした試験管内(in vitro)の実験から、ヒトの運動トレーニ
ング実験まで行い、異なる強度の運動トレーニングが、大腸がんの発症予防に有効である機序を明らかにした。
特に高強度・短時間・間欠的運動トレーニングは、運動強度依存性の活動筋中のAMPK活性を上昇させ、それが
PGC1αの発現量を高め、さらにそれが、大腸における前がん細胞であるACFのアポトーシスを誘導するSPARC発現
量を高め、それにより血中のSPARC濃度が増加することにより将来の大腸がん発症リスクを低下させることが明
らかになった。

研究成果の概要（英文）：By conducting experiments inculuding in vitro study to human training study,
 we found a mehanism underlying preventive effects of exercise training, especially high intensity 
intermittent exercise training, on colon cancer development as folows. 
First, high intensity intermittent exercise elevated AMPK whose activitiy is exercise-intensity 
dependent, Second, AMPK activation enahces PGC1α expression in exercised muscle.  Third, PGC1α
induced SPARC protein.  Forth, this increased expression of SPARC elvated its serum concentrataion 
after exercise.The incrased concentration of SPARC which is kwnon to induce aptosis of pre-cancer 
cell of ACF in colon may reduce risk of developing colon cancer. 

研究分野：スポーツ健康科学
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１．研究開始当初の背景 
  疫学的研究からは、身体活動・運動は大
腸がんの予防効果があることが確実である。
しかし、その機序は不明である。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、身体活動・運動による大腸
がん予防の機序を生物学的に明らかにする
ことを目的とした。 
 特に本研究では、骨格筋で合成され、運動
中に骨格筋から分泌されるマイオカインの
一つである secreted protein acidic and 
rich in cysteine(SPARC)に注目した。
SPARC は、循環血を経て、大腸に至り、大
腸の前がん細胞である aberrant crypt foci 
(ACF)のアポトーシスを誘導し、ACF 数を
減少させることが示唆されている。 
 
３．研究の方法 
(1) DMHを腹腔投与した 4週齢Fischerラッ
トを高強度・短時間・間欠的運動トレーニン
グ（HIIST）群と非トレーニングコントロー
ル群（各ｎ＝８）に分け、トレーニング群に
は体重の１６％の重りを付けて、２０秒の水
泳運動を１０秒の休憩を挟み１２回、週５日、
４週間行わせた。 
(2) Wistarラットを対象に、高強度・短時間
間欠的水泳運動トレーニング（HIIST）を連
続 5日行い、2日後に安静時及び高強度・短
時間・間欠的水泳運動（HIIS）を行わせた。 
(3) AMPKの活性化剤である AICARを 4週
齢のWistarラットに腹腔投与して、投与後 8
時間後及び１２時間後に解剖を行った。 
(4) ４ 週 齢 の Wistar ラ ッ ト か ら
epitrochlearis筋を取り出し、それは AMPK
を含む酸素化された液体中で６時間培養し
た。 
(5) 若年男性８名に最大酸素摂取量の 170％
の強度の２０秒間の運動を 10 秒間の休息を
挟み、６～７回で疲労困憊に至るまで行わせ、
運動の前後に肘静脈から採血した。 
(6) 若年男性を対象に、最大酸素摂取量の
170％の強度の 20秒間の運動を 10秒の休息
を挟み、6 回～７回で疲労困憊に至る運動を
週４回、６週間実施した。トレーニングの前
後で外側広筋からバイオプシー法で筋サン
プルを採取、PCR法でｍRNAを測定した。 
   
４．研究成果 
(1) DMHにより、大腸内の ACF数は、安静
群（122±47）に比べてHIIST度・短時間・
間欠的水泳トレーニング群の値（47±22）
は有意に低値を示した。 

(2) HIIST を行ったのちに HIIS を行ったと
きの血中 SPARC濃度は、他の３群よりも有
意に高い値であった。 
(3) epitrochlrearis 筋の AMPK 活性は、
AICAR 投与により有意に上昇した。同時に
PGC１α濃度も上昇した。それに伴い、同筋
中の SPARC濃度及び血中の SPARC濃度が

上昇した。 
(4) 試験管内における epitrochlearis 筋の
AICAR 培養により同筋中の SPARCｍRNA
濃度が上昇した。 
(5) 高強度・短時間・間欠的運動直後の血中
SPARC 濃度は、中等度強度の運動後の値と
差がなかった。中等度運動では運動後、安静
時の値に戻ったが、高強度・短時間・間欠的
運動後には、運動終了後 30 分まで運動前の
値より有意に高かった。また運動後において、
運動終了 30分後、1時間後、3時間後の高強
度・短時間・間欠的運動後の値は、中等強度
の運動の値より有意に高かった。 
(6) 高強度・短時間・間欠的運動トレーニン
グにより、ヒト大腿広筋の SPARCｍRNA濃
度が約 40％、有意に増加した。 
 これらの研究結果より、運動強度依存性の
AMPK 活性の上昇により、活動筋中で
SPARC が合成され、それが運動中に血中に
分泌され、それが、多段階発がん過程をとる
大腸がんの最初のステップである ACF の数
を減らすことにより将来の大腸がんの発生
を抑制するという機序が明らかになった。 
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