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研究成果の概要（和文）：本研究は、有酸素性トレーニングによるadropin分泌の増大が動脈血管に及ぼす影響
の作用機序の検討を目的とした。本研究の結果から、肥満糖尿病モデルマウスにおける大腿動脈血管における
adropinの事前投与はインスリン誘発性の血管拡張能を改善させることやadropin遺伝子欠損マウスにおいて生体
内のadropinが動脈硬化の悪化と関係しており、肥満や糖尿病による動脈硬化度の増大をadropinが減弱すること
が明らかとなった。したがって、有酸素性トレーニングの実施による生体内のadropin分泌の増大は、動脈硬化
の新たな治療目的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the molecular mechanism of aerobic exercise 
training-induced increase in adropin secretion on arterial stiffness. The data of this study showed 
that pre-administration of adropin on femoral artery improved insulin-induced vasodilation in obese 
and diabetes mice. Additionally, adropin affected vascular function, and adropin attenuated obesity 
and diabetes-induced deteriolation of vascular function. Therefore, aerobic exercise 
training-induced increase in adropin secretion might a new therapy target for improvement of 
arterial stiffness.

研究分野：運動生理・生化学

キーワード： adropin　動脈硬化　運動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、有酸素性運動による動脈硬化改善効果の血液バイオマーカーとしてadropinを用いて、動脈硬化
の予防・改善に対する科学的根拠に基づく運動療法の提案が可能となる発展性の高い研究課題である。さらに、
本研究ではadropin遺伝子欠損マウスを用いて検討したことから、adropinが動脈血管に対して生体内でどれ程の
インパクトを有しているかを明確化するための基礎資料となる。そのため、運動生理学・健康科学分野だけでな
く、疾患の第2次予防に対しても有益な情報となりうるため、医科学分野に対しても新たな情報を提供するイン
パクトのある研究であると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 「ヒトは血管とともに老いる」といわれるように、超高齢社会を迎えた日本の死亡原因の第 2
位と第 4位は動脈硬化性心血管疾患（虚血性心疾患と脳血管疾患）である。また、今後高齢化社
会を迎える欧米では第 1位が心疾患であることから動脈硬化の予防・改善が重要な課題となる。
一方、心血管疾患の発症リスクには加齢だけでなく、肥満も関与することが報告されている
（Hubert HB et al. Circulation, 1983; Ghoorah K et al. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care, 
2016）。近年、国内・外の肥満者数は増加しており、1975 年から 2015 年までの 40 年間の 1,698 
の研究に基づいて検討した結果、40年の間に男性は Body Mass Index（BMI）が 21.7kg/m2か
ら 24.2kg/m2 に、女性では 22.1kg/m2 から 24.4 kg/m2 に増加している（NCD Risk Factor 
Collaboration (NCD-RisC), Lancet, 2016）。さらに、大規模コホート研究（Hubert HB et al. 
Circulation, 1983）やメタ解析（St-Onge MP et al. Am J Clin Nutr, 2003; McGee DL and 
Diverse Populations Collaboration. Ann Epidemiol, 2005）により、動脈硬化性心血管疾患の発
症要因には加齢だけでなく、肥満も大きく関与していることが明らかにされている。今後、高齢
肥満者は増大する可能性が先行研究において報告されている（Cartwright MJ et al. Exp 
Gerontol, 2007; Jiang J et al. Int J Cardiol, 2016）ため、我が国の動脈硬化性心血管疾患への
一次予防の取り組みは、極めて重要な課題であり、今後高齢化社会を迎える諸外国に対して、見
本となりうる取り組みである。 
中高齢者における習慣的な有酸素性運動は心血管疾患の発症リスクである動脈硬化度を低下
させる効果が申請者の研究チームだけでなく、国内外の数多くの研究により報告されている
（Fujie S et al. PLoS One, 2014; Huang C et al. Scand J Med Sci Sports, 2016）。しかしなが
ら、国内外の運動実施者は極めて少ないのが現状である。この原因の 1つには、動脈硬化に対す
る運動効果のメカニズムが解明されていないため、効果が獲得できるための必要な運動量・期間
に対する科学的なエビデンスが明確でないことが関与していると考えられる。したがって、動脈
硬化に対する運動効果のメカニズムを解明することは急務である。 
近年、申請者らは、中高齢者や肥満者における有酸素性トレーニングが adropin の血中濃度
を増加させるとともに、血管拡張物質・一酸化窒素（nitric oxide: NO）の血中濃度を増大、中
心動脈の動脈硬化度を低下させること、さらに、それらは相互に相関関係が認められることを報
告した（Fujie S et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2015; Fujie S et al. Appl Physiol Nutr 
Metab, 2017）。また、有酸素性トレーニングによる血中 adropin濃度の増大は、動脈血管から
分泌されている adropinの増大が影響することや動脈血管の adropin分泌の増大は NO産生依
存的に血管内皮機能（血管内皮細胞による血管拡張反応）の改善効果に関与することを明らかに
した（Fujie S et al. J Am Heart Assoc, 2021）。しかしながら、国内外の死亡原因の上位である
動脈硬化性心血管疾患を予防・改善するための適切な運動量や期間を科学的根拠に基づいて提
案するには、中心動脈だけでなく、生体内の様々な動脈血管における血管内皮機能の低下や血管
内腔の閉塞（脂肪沈着）に対する運動効果や分子機序について検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、生体内の adropin 分泌の増大が生体内における様々な血管に及ぼす影響の作用機
序を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
【実験１(大腿動脈血管の機能における adropin の役割】 
(1) 対象動物 
 12 週齢の肥満糖尿病モデルマウスである db/db マウス(db/db 群)と健常マウス(db+/-群)を用
いた。 
(2)実験手順 
 それぞれのマウスに対して、12 週齢時に adropin(50 ng/mL)を投与して、24時間後に解剖を
実施し、3 種類の血管拡張薬(インスリン[insulin]、アセチルコリン[acetylcholine]、ニトロ
プルシドナトリウム[sodium nitroprusside])を用いて、ワイヤーミオグラフ法にて大腿動脈血
管の血管拡張能を検討した。 
【実験２(大腿動脈血管および腸間膜動脈血管の弾性率における adropin の役割】 
(1)対象動物 
 25週齢のadropin遺伝子欠損マウス(adropin KO群)と野生型マウス(wild-type群)を用いた。 
(2)実験手順 
 それぞれのマウスに対して、25 週齢時に解剖を実施し、大腿動脈血管および腸間膜動脈血管
を摘出し、プレッシャーミオグラフ法を用いて、各動脈血管の弾性率を検討した。 
 
４．研究成果 
【実験１(大腿動脈血管の機能における adropin の役割】 
 db+/-群におけるインスリン誘発性の大腿動脈血管の血管拡張能は adropin 投与もしくは



vehicle 投与による影響に差は無かった。しかしながら、db/db 群におけるインスリン誘発性の
血管拡張能は adropin 投与により vehicle 投与と比較して有意に高値を示した（P <0.05）。ま
た、アセチルコリン誘発性およびニトロプルシドナトリウム誘発性の血管拡張能は、db/db 群お
よび db+/-群どちらにおいても adropin 投与による影響は認められなかった。 
【実験２(大腿動脈血管および腸間膜動脈血管の弾性率における adropin の役割】 
adropin KO 群は、wild-type 群と比較して、大腿動脈と腸間膜動脈の両方で弾性率が有意に高
く（P <0.05）、血管が硬化していたことを示した。さらに、これらの動脈血管の弾性率の違いは
体重や血糖コントロールによる影響とは独立しており、生体内における adropin の欠損は動脈
硬化を引き起こす重要な因子であることが明らかとなった。 
これらの研究成果から、生体内の adropin が動脈機能に及ぼす役割を明確化できたため、今後
有酸素性トレーニングの実施による生体内の adropin 分泌の増大が動脈硬化の新たな治療目的
となる可能性が示唆された。 
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