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研究成果の概要（和文）：本研究は，まず，熱中症発症モデルラットを作製し，熱中症の発症時の組織代謝について検
討した．次に，そのモデルラットを用いて，熱中症予防法について検討して．その結果，熱中症発症時には，骨格筋，
小腸，心筋，腎臓，肝臓の順に熱ストレスが負荷され，さらに，β酸化系脂質代謝の酵素活性が低下することがわかっ
た．また，熱中症の発症を抑制するため，暑熱曝露下運動前に，αリノレイン酸を豊富に含む食品を投与すると，組織
熱ストレスが軽減され，組織における脂質代謝の低下が抑制されることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：At first study, we made the heat stroke onset model rats, and this study examined 
tissue metabolism at onset of the heat stroke. Then, using those model rats, next study examined heat 
stroke prophylaxis. As the results, at the heat stroke onset, heat stress was burdened in order of the 
skeletal muscles, small intestine, cardiac muscle, kidney and liver, and that enzyme activities of the 
fat metabolisms beta-oxidation decreased more. Also, when it gave the α Reno lane acid-rich food before 
exercise under heat exposure, it was found that to inhibit the onset of the heat stroke, tissue heat 
stress and the decrease of the fat metabolism in the tissue.

研究分野：運動生理学
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1. 研究開始当初の背景 
 2010 年および 2011 年夏，日本の猛暑は
多くの熱中症患者や死亡者を出した．消
防庁統計によると，近年，熱中症による
救急搬送者数および死亡者数は，児童生
徒や成人では運動や労働場面で急増して
いる．また，2011 年 3 月の東日本大震災
による原発事故は，夏の節電熱中症や原
発事故修復にともなう労働者の熱中症を
多発させ，改めて熱中症が注目されるこ
ととなった．熱中症の発症タイプには２
つあり，暑熱曝露のみによる発症と，暑
熱曝露に筋活動が加わる発症に分けられ
る．とくに，暑熱曝露下運動は体温の上
昇も著しくエネルギー消費も多いことか
ら，熱中症の重症度は増すとされるが発
症のメカニズムの検討は少ない．一方，
2011 年，行岡らは熱中症の新しいリスク
ファクターとして熱不安定性フェノタイ
プ症が存在することを発表した．これは，
重症化した熱中症患者では，高熱にとも
ないカルニチンアシル基転移酵素Ⅱ(CPT
Ⅱ)活性が顕著に低下し，血管内皮細胞や
臓器において脂肪酸をエネルギー基質と
するβ酸化系代謝が低下し多臓器損傷・
不全に進行するものであり，熱中症発症
の新しいメカニズムとして世界で注目さ
れている. 
 
２．研究の目的 
 ラットを用い，暑熱曝露下運動時によ
る熱中症発症時の各組織の CPTⅡ活性に
ともなう脂肪酸β酸化酵素の関与につい
て検討するとともに，代謝不全時に生じ
る血管内皮障害による熱ストレスタンパ
ク質発現を検討することである． 
 
３．研究の方法 
１）暑熱曝露時と暑熱曝露下運動時の組
織β酸化系脂質代謝および組織損傷の比
較検討（樫村と星が分担して実施，大学
院博士後期課程院生・原健太が実験補助）
実験動物として SD ラット，12 週齢 40 匹
を用いる．ラットは，あらかじめ小動物
用トレッドミル（シナノ製作所）におい
て，1 日 15 分間ランニング練習を 1 週間
実施し慣れさせる．その後，ラットは,無
作為に 10 匹ずつ４群に分ける． 
 
２）暑熱曝露および暑熱曝露下運動の実
験（樫村が中心で実施，院生・原が補助）
下記の４群に分け実験を行う．とくに，
②と③の群は，直腸温が 40℃（熱中症が
発症する下限閾値）まで上昇する同じ条
件とする．なお，各曝露には，小動物用
人工気候室（YHS 社）を用い，相対湿度は
約 30％に調節し，気温はそれぞれ 22℃お
よび 38℃に調節する．運動は，先行研究
より相対運動強度 50％に相当するランニ
ングスピード 20m/min で実施する． 

① 気温 22℃曝露 60 分間 
② 気温 38℃曝露 60 分間（我々の先行研
究より直腸温がほぼ 40℃になる条件） 
③ 気温 38℃曝露下運動 30 分間（我々の
先行研究より直腸温がほぼ 40℃になる条
件） 
④ 気温 22℃曝露下運動 30 分間 
 
３）曝露中の測定（樫村が中心で実施，
院生・原が補助） 
 各曝露中の直腸温は，ラット肛門から
直腸温測定用サーミスタ-を約4cm挿入固
定し，30 秒間隔で測定する．なお，ラッ
トがサーミスタ-（タカラ）挿入に慣れる
よう，実験前（ランニング練習期間）1
週間毎日挿入固定を 1 時間おこなう（サ
ーミスタ-挿入練習）． 
 
４）曝露終了後の測定（樫村が中心で実
施，星が酵素活性分析を担当，院生・原
が補助） 
① 組織の摘出と保存：ラットは，上記の
４条件曝露終了直後，麻酔下で脱血採血
死させ，直ちに脳幹，右心室壁と左心室
壁，肺，腎，肝，腓腹筋を摘出し液体窒
素にて凍結し-80℃で保存する． 
② 血液分析：脱血した血液は，直ちに血
球測定装置（セルタック，日本光電）に
おいて，脱水の指標となるヘマトクリッ
ト等を測定する． 
③ 組織の分析：凍結保存した組織は，ホ
モジネート後遠心分離し上澄み液を抽出
し，β酸化系脂質代謝に関与する酵素反
応は分光光度計(340〜412nm)を用いて測
定し，組織ストレスや損傷に関与するタ
ンパク発現は，Western blot 法（電気泳
動装置，アトー）で解析する．CPTⅡ活性：
Abel の方法を用い，酵素反応を測定する．
3-ヒドロキシアシル-CoA 脱水素酵素
(HAD)活性：Bass らの方法を用い，酵素反
応を測定する．クエン酸合成酵素(CS)活
性：Srere の方法を用い，酵素反応を測定
する．熱ショックタンパク質(HSP72)発現
を解析する． 
 
４．研究成果 
 本研究は，無麻酔・無拘束下ラットを用
い自律性体温調節が機能する状態におい
て，暑熱曝露時の組織での熱ストレスタ
ンパク 72 (Hsp72) 発現を分析した．ラッ
トは，22℃曝露群，39℃曝露群，40℃曝
露群，41℃曝露群，42℃曝露群に分け，
左心室壁，視床下部，肝臓，腎臓および
ヒラメ筋におけるHsp72発現を解析した．
暑熱曝露終了後の直腸温は，22℃群と比
較して39℃から42℃群で有意に上昇した
が (p<0.05)，暑熱曝露群間において差は
なかった．ヒラメ筋 Hsp72 発現は，22℃
群と比較して41℃および42℃群で有意に
増大した (p<0.05)．各内臓における



Hsp72 発現は，各群で差は認められなかっ
た．以上より，無麻酔・無拘束下ラット
における暑熱曝露実験では，末梢組織に
おける循環血流量増加および唾液分泌・
塗布行動による熱放散から直腸温の過度
の上昇が抑制され，内臓での Hsp72 発現
は増大せず骨格筋でのみ増大した．これ
より，自律性体温調節が正常に機能し，
暑熱曝露ラットの熱射病発症を防いだと
推察される．また,骨格筋 HAD 活性およ
びLDH 活性は,HExが他条件に比較して有
意に低値を示した.しかし,CS 活性には, 
4 条件で差はなかった. 
 
 ま と め :熱中症発症モデルラットは,体
温の上昇が6°C以上,脱水率 3%程度の状
態で,Hsp72 発現量が Cont 条件の約 16 
倍になり,骨格筋 HAD および LDH 活性
は低下を示した.つまり,重度の熱中症の
発症時には,骨格筋で熱ストレスが 増大
し脂質および糖質代謝が低下し,ATP の
産生が減弱していることが推察され,臓
器不全の招く可能性のあることが確認さ
れた. 
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