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研究成果の概要（和文）：ラット骨格筋（ヒラメ筋）を用いて，強度の異なる運動による甲状腺ホルモン(TH)作用の変
化を解析した。オスラットに一日30分の運動を12日間行った。運動強度は血中乳酸値で分類した。TSH値は有酸素運動
群，無酸素運動群どちらも抑制されていた。TRbeta1のmRNA及びタンパク発現が有酸素運動群で上昇した。有酸素運動
によりT3により活性化されたNaK-ATPase mRNA発現が上昇した。有酸素運動トレーニングにより少なくとも一部はTRbet
a1発現の上昇を通じてTHシグナリングに影響を及ぼすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Aerobic exercise facilitates oxidative phosphorylation and glycolysis of skeletal 
muscle. Thyroid hormone (TH) also facilitates such metabolic events. We studied whether TH signaling pathw
ay is activated by aerobic training using rat treadmill exercise model. Male adult rats received 30 min/da
y treadmill training with different exercise intensity for 12 days. We determined exercize intensity by pl
asma lactate levels. TSH level was suppressed in both aerobic and anaerobic groups during the exercise. TR
beta1 mRNA and protein levels were augmented by aerobic but not anaerobic training. Aerobic training also 
augmented T3-activated NaK-ATPase mRNA expression. Aerobic training alters TH signaling at least in part b
y increasing TRbeta1 expression. 
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１．研究開始当初の背景 
有酸素トレーニングにより骨格筋の糖代謝や
酸化的リン酸化が促進される。一方，甲状腺ホ
ルモン（TH）も主にTH核内受容体（TR）を介し，
同様な代謝過程を促進する。有酸素トレーニン
グにより体内の様々なホルモン環境が影響を
受けるが，有酸素トレーニングにより酸化的リン
酸化や糖代謝促進がTHの作用により生じてい
る可能性がある。過去の研究により，TRs（1，
2，1および2）はすべて骨格筋に発現して
いることが知られている。また，THは骨格筋に
お い て Na+/K+-ATPase ， myogenic 
differentiation factors (MyoD) ， insulin-like 
growth factor (IGF)-1など多くの遺伝子発現を
制御することも知られている。 

 
２．研究の目的 
本研究ではラット骨格筋（ヒラメ筋）を用いて，
有酸素運動による甲状腺ホルモン作用の変化
を解析することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（1）運動強度の決定： 2ヶ月齢Wister 雄ラット
（体重230 ± 10 g）を用いて麻酔下で内頸静脈
より採血用カテーテルを埋め込み，背側皮膚
に固定し，運動中にも採血を行えるようにした。
実験開始１週間前からラットをトレッドミルに乗
せ，運動に慣らした。実験当日，ラットをトレッド
ミルに乗せ，運動を行わせ，血中乳酸値を運
動前後，及び運動中に測定した。  
（2）トレーニングによるTSH血中濃度の解析：上
記の運動強度で，1日30分の運動負荷を12日
間（5日間連続負荷のあと2日休み）行い，運動
後  1，5，12日目の運動負荷前，運動中（10, 
20, 30, 90分），運動後（150分）の血漿甲状腺
刺激ホルモン（TSH）値をELISA法で測定し
た。 
（3）運動強度によるTR発現変化の解析：45頭
のラットを3群に分け，強度の異なる運動後 1，
5，12日後ヒラメ筋を取出し，TR及びTH標的遺
伝子の発現を半定量的RT-PCR法を用いて解
析した。TR1についてはWestern blotでタンパ
ク発現についても解析した。 
（4）運動強度によるT3に対する感受性の解析：
ラット30頭を6群に分け，1日30分，2週間の強
度の異なる運動を行わせた。最終運動から6時
間後にトリヨードサイロニン（T3）（2 µg/100 g bw，
腹腔内投与）または，生理的食塩水を投与し，
トレーニングによりTHに対する感受性が変化す
るか，TH感受性遺伝子（citrate synthase (CS), 
Na+/K+-ATPase, glucose-6-phosphate 
dehydrogenase (G6PD), myosin heavy chain 

(MHC) I, IGF-1, IGF-1 receptor, MyoD）の
mRNA発現について解析した。 

 
４．研究成果 
（1）運動強度の決定：乳酸閾値は20 m/minで
あった。この結果を基に運動の強度を無酸素
運動群（AN; 25 m/min），有酸素運動群（A; 15 
m/min），非運動群（SC; 0 m/min）に分類した。 
（2）運動によるTSH値の変化：SC群でTSH
は採血開始後30分まで上昇したが，その後
変化なかった。A及びAN群でTSHはSC群に
比べ低下した。1日目，5日目では運動後150
分でもTSHは抑制されたままだったが，12
日目では運動後150分で運動前の値に戻っ
た。このことよりトレーニングによりTH系
のホメオスターシスが変化することが分か
った。 
（3）TR異性体のヒラメ筋における発現に対
する影響：1, 2, 4種類すべての異
性体が発現することを確認した。A群におい
てTR1発現が最も顕著に変動した。SC群や
AN群においてTR1の発現は有意差は無か
った。A群において1日目の運動後に，SCや
AN群と比べ1.2倍に上昇し，5日目で1.4倍，
12日目で2倍に上昇した。一方，TR1はA群
において12日後で1.4倍に上昇した。AN群で
はTR1は変化なかった。TR2, に関して
は有意な変化はなかった。TRのタンパク
発現は日目でそれぞれ倍
とmRNA発現と同様の上昇を示した。一方，
群ではタンパクは日目でそれぞれ
倍と減少した。以上から有酸素運動
によりTR発現が上昇することが分かっ
た。
 
（4）標的遺伝子の発現: Na+/K+-ATPase β の
発現においてT3投与により誘導された
mRNA発現がA群において20%顕著に増加
した一方，AN群ではT3投与とNaCl投与で差
がなく，T3感受性が低下していることが分
かった。 
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