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研究成果の概要（和文）：運動トレーニングが、脳の視床下部に備わるレプチン感受性を上昇も

しくは改善させるか否かを検証し、そのメカニズムについて検討した。その結果、運動トレー

ニングはレプチン感受性を上昇させることはなく、レプチン感受性が低下した状態（肥満）で

あっても感受性の改善はみられなかった。一方、視床下部において、栄養条件の変化により代

謝の応答を制御するタンパク質（Sirt1）の発現は、運動を負荷した場合に減少していた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008 年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

2009 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：生理学 
科研費の分科・細目：健康・スポーツ科学、応用健康科学 
キーワード：運動処方、運動療法、レプチン、肥満 
 
１．研究開始当初の背景 

動物は、個体により一定の体重を維持しよ
うとする性質を持つ。ある個体において、エ
ネルギー摂取が過剰で体脂肪が増加した場
合、その個体は食欲を低下させることでエネ
ルギー摂取量を減少させ、体重を元に戻そう
とする。この機能を担うホルモンとして、脂
肪細胞から分泌されるレプチンが知られて
いる。レプチンは脂肪細胞の肥大に伴って分
泌量が増し、脳の視床下部に作用することで
食欲を抑制させる。しかし、肥満により視床
下部のレプチン感受性は低下することが報

告されており、この現象はレプチン抵抗性と
呼ばれている。この場合、体脂肪量の増加に
ともない大量のレプチンが分泌されるもの
の、食欲の抑制が効かず過食が誘起され、さ
らなる肥満の悪化を招くと考えられている。
また、レプチンは日常的な身体活動量を増加
させ、さらに骨格筋の糖・脂質代謝も亢進さ
せることが分かっている。つまり、レプチン
はエネルギー消費量を増大させる働きも持
つことから、この機能も体重を一定に保つ上
で重要な役割を果たすと考えられている。ま
た、肥満にともなってこのエネルギー消費量
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増加機能も低下する可能性が示唆されてい
る。 

一方、運動トレーニングは、エネルギー消
費量を増大させ肥満を防止する。さらに、肥
満の原因である過食を防止する効果もある
と考えられている。この運動トレーニングが
有する「過食防止効果」の機序は明らかにさ
れてはいなかった。このことから、本申請課
題では「肥満にともなって生じる視床下部レ
プチン感受性の低下を運動トレーニングが
防止し、過食が抑制される」という仮説を立
て、これを検証した。 

本研究において、「肥満による視床下部の
レプチン感受性低下を運動が防止する現象
と、その機序」が示せた場合、運動が視床下
部の代謝調節機構の改善に効果があるとい
う初めての報告となり、運動の有する新たな
作用としてその解明が期待された。 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
肥満者は無意識に行う身体活動量が低下

し、エネルギー消費量も低下している可能性
が報告されている。また、過食は肥満の大き
な原因とされているが、肥満者はレプチン抵
抗性のため過食が生じ、さらなる肥満の悪化
を引き起こしてしまう。一方、運動トレーニ
ングはエネルギー消費量を増加させること
で肥満を防止すると考えられるが、過食を防
ぐ働きも重要な役割を担うと推察される。し
かし、これら現象の機序について検討した研
究はなかった。 
そこで本研究では、肥満により生じるレプ

チン感受性の低下が、運動トレーニングによ
って改善する可能性を探るとともに、その機
序について検討することを最初の目的とし
た。さらに、これらの知見を得ることで、「肥
満防止・予防を目的としたより科学的な運動
処方を確立する」こと、ならびに「分子機序
の解明により、薬剤・サプリメントといった
運動以外の手段による視床下部レプチン感
受性の改善方法の開発へと繋げる」ことをそ
れぞれ将来的な目的とした。 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）一過性運動が食欲抑制に対するレプチ
ン感受性を上昇させるか？（Wistar 系ラット
の場合） 

この実験では、脳室投与の手法を用い、運
動がレプチンの摂食量抑制効果を上昇させ

るか否かを検証した。なお、脳室投与手技に
より、視床下部へ直ちにレプチンを作用させ
ることが可能である。 
① レプチンを脳室内投与するためにカニュ

ーレ設置手術を行った Wistar 系ラット
を、安静群と運動群に分けた。 

② 運動群はさらに 2群に分け、一群は脳室
投与前に 10 m/分の速度で、もう一群に
は15 m/分の速度で走行運動をそれぞれ6
時間課した。 

③ 走行運動終了後、脳室内にレプチンを 10
μg 投与し、投与後 4および 24 時間の摂
食量を測定した。 

 
 
（2）運動トレーニングが食欲抑制に対する
レプチン感受性を改善するか？（OLETF ラッ
トの場合） 
（1）の Wistar 系ラットを用いて行った実

験では、運動による摂食抑制に対するレプチ
ン感受性の上昇は観察されなかった（後述）。
そこで、肥満により低下した食欲抑制に対す
るレプチン感受性が、運動トレーニングで改
善するか否かを検証するために、遺伝的に過
食し、肥満を呈する「OLETF ラット」を用い
て実験を行った。 
① レプチンを脳室内投与するために、OLETF

ラットと、その対照群である LETO ラット
（過食せず、肥満にならない）に、それ
ぞれカニューレ設置手術を施した。なお、
この時点で OLETF ラットはすでに肥満の
兆候を示していた。 

② OLETF ラットは、非運動群（OLETF 非運動
群）と運動群（OLETF 運動群）に分けた。
運動群には、OLETF ラットの乳酸性作業
閾値の運動強度（ヒトの場合、軽く息が
上がる程度）である 20 m/分の速度で 90
分/日の走行運動を 2週間課した。 

③ 走行運動終了後、脳室内にレプチンを 10
μg投与し、投与後 4および 22.5 時間の
摂食量を測定した。 

 
 
（3）運動トレーニングが身体活動量増加に
対するレプチン感受性を改善するか？ 
レプチンが視床下部に作用すると、自発活

動量が増加し、エネルギー消費量が増す。肥
満になると、視床下部のレプチン感受性が低
下し、この作用も減弱してしまう。 
そこでこの実験では、運動トレーニングが、

自発活動量に対するレプチン感受性低下を
防止するか否かを検証した。 
① （2）でカニューレ設置手術を施した LETO

ラット、および OLETF ラットを、そのま
まこの実験でも用いた。 

② OLETF 運動群は、トレーニング期間終了
後にレプチンを 10μg 投与した。トレー



ニングの内容は（2）と同様であった。 
③ 脳室投与後4および22.5時間の活動量を

それぞれ測定した。 
 
 
（4）運動トレーニングが視床下部に与える
影響の機序について 
（2）および（3）で負荷した運動トレーニ

ングでは、摂食抑制・自発運動量に対するレ
プチン感受性の改善について、統計学的な有
意差はみられなかった（後述）。しかし、運
動群では摂食量の低下、体重の減少が過去の
報告同様に観察されたことから、その機序を
探るべく、視床下部における各種タンパク質
の発現状況を検討した。対象としたタンパク
質は、生体のエネルギー状態により変化する
生理学的応答の制御因子と考えられている
Sirt1 と、その関連物質である PGC-1、Sirt3
の 3 種類とした。 
① Wistar 系ラットを、普通食摂取群および

高脂肪食摂取群に分けた。 
② 普通食群は、さらに普通食群と運動群〔普

通食+運動（週 1回）群〕に分け、高脂肪
食群は、高脂肪食群、高脂肪食＋運動（週
1回）群、ならびに高脂肪食+運動（週 7
回）群とに分けた。全ての運動群には、
自発回転ケージによる自発運動を課した。 

③ 上記の 5群を 8週間飼養し、飼養後脳の
視床下部を摘出した。摘出した視床下部
は、ウェスタンブロッティング法により
解析し、タンパク質の発現状況を調べた。 

 
 
 
 
 
４．研究成果 
（1）一過性運動が食欲抑制に対するレプチ
ン感受性を上昇させるか？（Wistar 系ラット
の場合） 

この実験では、運動がレプチンの摂食量抑
制効果を上昇させるか否かを検討した。その
結果、生理食塩水を投与した場合に比べ、レ
プチンを投与した場合に摂食量の低下が全
群で観察された（図 1A、B）。しかし、脳室投
与後の非運動群と運動群で比較した場合、投
与後 4時間（図 1A）、および 24 時間（図 1B）
のいずれにおいても、摂食量に統計学的な差
異はみられなかった。また、生理食塩水およ
びレプチンを投与した場合の摂食量の差分
について、非運動群と運動群間で比較した場
合でも、統計学的な有意差は検出されなかっ
た。 
これらの結果により、まずこの研究の運動

条件では、運動による摂食量低下は誘起され
ないことが分かった。さらに、レプチンを投
与したことによる摂食量の抑制は示された

ものの、この実験の運動条件で「食欲抑制に
対するレプチン感受性の上昇」は誘起されな
いと判明した。 

 
 
 
（2）運動トレーニングが食欲抑制に対する
レプチン感受性を改善するか？（OLETF ラッ
トの場合） 
（1）の結果を受け、この実験では遺伝的

に肥満を呈する OLETF ラットを用いた。そし
て、肥満により低下した食欲抑制に対するレ
プチン感受性が、運動トレーニングで改善す
る可能性について検証した。 
その結果、脳室投与後 4時間では、生理食

塩水またはレプチンを投与したいずれの場
合においても、OLETF 運動群の摂食量が、LETO
および OLETF非運動群と比較して有意に減少
した（図 2A）。しかし、脳室投与後 4 および
22.5 時間のいずれも、各群で生理食塩水およ
びレプチンをそれぞれ投与した場合の摂食
量を比較した場合、統計学的な有意差は検出
されなかった（図 2A、B）。 
これらの結果は、過去の報告と同様、運動

トレーニングによる摂食量の低下は示され
たものの、肥満により低下した「食欲抑制に
対するレプチン感受性」は、この実験の運動
条件では改善しなかったことを意味してい
る。 
 
 



 
（3）運動トレーニングが身体活動量増加に
対するレプチン感受性を改善するか？ 

肥満により、視床下部のレプチン感受性は
低下し、身体活動量を増加させるレプチンの
作用が減弱してしまう。そこでこの実験では、
自発活動量に対するレプチン感受性の低下
が、運動トレーニングにより改善する可能性
について検証した。その結果、脳室投与後 4
時間では、OLETF 運動群の活動量が他の 2群
と比較して有意に減少した（図 3A）。脳室投
与後 22.5 時間では、LETO 非運動群に比べ
OLETF 非運動群で活動量が有意に減少した
（図 3B）。しかし、投与後 4、ならびに 22.5

時間のいずれにおいても、同一郡内で生理食
塩水またはレプチンをそれぞれ投与した後
の活動量を比較した場合、統計学的な有意差
は検出されなかった（図 3A、B）。 
 
これらの結果は、肥満により低下した「身

体活動量増加に対するレプチン感受性」が、
この実験の運動条件で改善しなかったこと
を意味する。 
 
 
（4）運動トレーニングが視床下部に与える
影響の機序について 
当初、運動トレーニングでレプチン感受性

は改善するとの仮説に基づき、レプチンが視
床下部に作用した際に活性化するタンパク
質について解析する予定であったが、前述の
（2）および（3）の実験において、視床下部
のレプチン感受性が低下していると考えら
れる OLETF ラット（肥満ラット）を用いた場
合でも、運動トレーニングによる摂食抑制お
よび自発運動量に対するレプチン感受性の
改善はみられなかった。しかし過去の報告同
様、運動群では摂食量と体重の減少がそれぞ
れ観察された。視床下部におけるこれらの現
象の機序は未だ不明のままであった。 
一方、NAD 依存性脱アセチル化酵素ファミ

リー（Sirtuin）が、個体の寿命を延長する
生理学的応答を誘起する物質として近年注
目されてきた。このタンパク質群は、個体の
エネルギー状態に応じて各種の臓器・組織の
代謝変化を制御しており、さらにカロリー制
限下において、その活性は最も増強すること
が知られている。 
ただし、脳内でのこの酵素の役割について

は未だ不明のままであり、一方、視床下部は
摂食行動やエネルギー消費を制御し、さらに
運動はエネルギー消費量を増加させるとと
もに摂食量や活動量を減少させる。これらの
ことから、視床下部は Sirtuin の調節を受け
ている可能性が考えられた。 
そこで、エネルギー蓄積状態と運動条件を

それぞれ変化させ飼育したラットを用い、各
群の視床下部における Sirtuinの発現量をウ
ェスタンブロッティング法によって解析す
るものとした。なお、解析の対象とした
Sirtuin は、Sirt1、Sirt3、およびこれらタ
ンパク質の関連物質である PGC-1 の 3種類で
あった。 
その結果、Sirt1 発現量が、高脂肪食群と

比較し高脂肪食+運動（週 7 回）群で統計学
的に有意に減少した（図 4）。Sirt3 および
PGC-1 の発現量は、どの飼育条件によっても
有意差は検出されなかった。 
 
当初は、運動をすることで Sirtuin の発現

量が増加すると予想していたが、結果は逆に 



発現量が低下していた。この Sirt1 発現量低
下の理由については、残念ながら現在までに
解明に至らなかった。発現量の低下が、運動
による生理学的応答としてどのような意味
があるのかについては、今後の検討課題とし
たい。 
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