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研究成果の概要（和文）：本研究は，中高齢者の有酸素性トレーニングによりマイオカインの分泌が動脈硬化度
の低下に関与するか否かについて検討した。健常な中高齢者男女を対象に，60-70%VO2peak運動強度の自転車運
動(週3日，45分間)を8週間実施した。運動トレーニングにより動脈硬化度は有意に低下し，マイオカインの１つ
であるapelinおよびirisinの血中濃度は有意に増加した。これらのマイオカインと動脈硬化度の変化率との間に
は負の相関関係が認められた。以上の結果から，中高齢者の有酸素性トレーニングによる動脈硬化度改善の機序
にマイオカインの１つであるapelinやirisinが関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify whether the association with regular aerobic 
exercise-induced reduction of arterial stiffness to circulating levels of myokines (apelin and 
irisin) in middle-aged and older adults. Thirty-four healthy middle-aged and older subjects were 
divided into two groups: exercise intervention and sedentary controls. Subjects in the training 
group completed 8-week of aerobic exercise (60-70% peak oxygen uptake for 45 min, 3 days/week). In 
the training group, arterial stiffness indexes were significantly decreased, and circulating levels 
of apelin and irisin were significantly increased after the intervention. Additionally, significant 
negative correlations between the training effects of circulating apelin and irisin levels and 
arterial stiffness indexes were observed. These results suggest that the increased in circulating 
apelin and irisin levels may be associated with exercise training-induced alternation of arterial 
stiffness in middle-aged and older adults.

研究分野： 運動生理学
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１．研究開始当初の背景 
 「血管は年とともに老いる」といわれるよ
うに，中高齢期から動脈硬化性疾患（虚血性
心疾患，脳血管疾患）などのリスクは急増す
る。中高齢期からの有酸素性運動トレーニン
グは動脈硬化に対して改善効果があること
は明らかである（Tanaka et al. Circulation 
2000）。しかしながら，その運動効果メカニ
ズムに関してはまだ不明な点が多く，より効
果的な運動プログラムを提供する上では，機
序解明は必要である。最近，運動刺激によっ
て骨格筋から分泌される内分泌因子（骨格筋
由来内分泌因子）：マイオカインは筋自身へ
の自己作用だけでなく，血液を介して，脂肪
細胞や骨細胞に作用することが明らかとな
った(Pedersen BK et al. Nat Rev Endocrinol 
2012)。しかしながら，骨格筋への運動刺激
によって誘発されるマイオカインが動脈硬
化改善に関与するか否かの検討は国内外を
見ても皆無である。 
 
２．研究の目的 
 動脈硬化に対する運動効果のメカニズム
に関与するマイオカインを探索し，骨格筋と
動脈血管との間のクロストークの解明を目
指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 (1) 被験者： 
 健常な中高齢者 34 名（平均年齢: 67.0 ± 
1.3 歳，男性: 14 名，女性: 20 名）を対象と
し，高齢者を 2群に分割した：運動トレーニ
ング群 18 名（平均年齢: 66.4 ± 2.1 歳，男
性 7 名，女性 11 名)，コントロール群 16 名
（平均年齢: 67.8 ± 1.5 歳，男性: 7 名，
女性: 9 名）。すべての被験者は慢性疾患がな
く，被験者の中には運動習慣のない被験者お
よび活動的な被験者が含まれているが，スポ
ーツ競技者は含まれていなかった。本研究は，
立命館大学の倫理審査委員会の承諾を受け，
ヘルシンキ宣言の精神に則り行われた。被験
者には，研究の目的および測定方法の説明を
した後に実験参加の承諾を得て，測定を実施
した。 
 
(2) 実験手順： 
 被験者は，有酸素性トレーニング介入に先
立ち，12 時間以上の絶食後，早朝より測定を
開始した。身長，体重を測定の後，座位安静
状態にて採血を実施した。その後，安静時の
血圧，心拍数，動脈硬化度を測定した。最後
に，最高酸素摂取量（peak oxygen uptake: 
V
．
O2peak）の測定を実施した。トレーニング群

は，8週間のトレーニングが終了した 48 時間
後にトレーニング前と同様の項目の測定を
実施した。また，コントロール群も同様の測
定を実施した。  
 
(3) 有酸素性トレーニング介入： 
 有酸素性トレーニングには，自転車エルゴ

メーター（828E: Monark 社製）を使用した。
自転車エルゴメーターのペダルの回転数を
60 回転/分に設定し，60-70% V

．
O2peakの運動負

荷を 1日 45 分，週 3回，8週間実施した。実
験開始 1 週目は，50% V

．
O2peakの運動強度で 45

分間の運動を行った。ウォームミングアップ
とクーリングダウンは，40% V

．
O2peak の運動強

度でそれぞれ 5分間行った。有酸素性トレー
ニングはすべて監視下で実施した。 
 
(4) 測定項目： 
①V

．
O2peakの測定 

 V
．
O2peak の測定は，自転車エルゴメーター

（828E：Monark 社製）を使用し，多段階漸増
負荷法で呼気ガスを採取し，測定した。 
 
②動脈硬化指標の測定 
 すべての被験者は，動脈硬化の指標として，
頸動脈 β-stiffness および脈波伝播速度
（PWV），血圧の測定を行った。 
 頸動脈 β-stiffness の測定は，超音波診
断装置（Vivid S6: GE 社製）を用いて頸動脈
直径を測定し，圧波形を，トノメトリーセン
サー（form PWV/ABI，オムロンコーリン社製）
を用いて左頸動脈から得られた。頸動脈最大
収縮期直径，最小拡張期直径と頸動脈径較差，
頸動脈収縮期血圧（Carotid Systolic Blood 
Pressure: CSBP）と頸動脈脈圧（Carotid 
Pulse Pressure: CPP）および拡張期血圧
(DBP) から，以下の式によって頸動脈
β-stiffness を算出した。 
 頸 動 脈 β-stiffness （ index ） ＝ 
ln(CSBP/DBP)/(頸動脈径較差/頸動脈拡張期
径) 
 また，PWV 測定は，form PWV/ABI（オムロ
ンコーリン社製）および頸動脈・大腿動脈ト
ノメトリーセンサーを用いて，頸動脈－大腿
動脈間脈波伝播速度（cfPWV）を測定した。 
 
③血漿 NOx，apelin 濃度および血清 irisin，
musclin 濃度測定： 
 血漿 NOx，apelin 濃度および血清 irisin，
musclin 濃度を測定するまで-80℃で冷凍保
存した。血漿 NOx 濃度は， R&D システム社
製の実験プロトコルに従って，Griess 法に
より，測定した。吸光度値は，マイクロプレ
ー ト リ ー ダ ー （ xMark microplate 
spectrophotometer; Bio-Rad Laboratories
社製）を用いて 540nm の波長で測定した。ま
た。血漿 apelin 濃度および血清 irisin，
musclin 濃 度 は ， 酵 素 免 疫 測 定 法
（ enzyme-linked immunosorbent assay: 
ELISA）により，測定した。irisin，apelin，
musclin の吸光度値は，マイクロプレートリ
ーダー（xMark; Bio-Rad Laboratories 社製）
を用いて 450nm の波長で測定した。 
 
(5) 統計解析 
 本研究結果は，すべて平均値±標準誤差で
表した。8 週間の介入前後による頸動脈βス



ティフネスや cfPWV，血中 NOx 濃度，irisin
濃度，apelin 濃度，musclin 濃度の変化率に
おける運動トレーニング群およびコントロ
ール群の 2群間の比較は，対応のない T検定
を用いた。さらに，相関関係をピアソンの相
関係数によって検討するとともに，単回帰に
より回帰直線を求めた。危険率は 5％未満を
有意水準とした。すべての統計解析は，
StatView5.0（SAS 社製）を使用した。 
 
４．研究成果 
トレーニングにより，V

．
O2peak は有意に増大

し，体脂肪率や頸動脈βスティフネスおよび
cfPWVは有意に低下した（それぞれP < 0.05）。
血中脂質や血糖値は統計学的な差が認めら
れなかった。 

血漿 NOx および血中 irisin，apelin，
musclin 濃度は，運動トレーニングにより有
意に増加したが（それぞれ P < 0.05）(図 1
および 2)，血中 musclin 濃度は有意な変化は
認められなかった。一方，コントロール群で
は8週間前後のすべての測定項目に対して有
意な変化は認められなかった。 
さらに，血中 NOx 濃度と頸動脈βスティフ

ネスの変化率との間，あるいは，cfPWV の変

化率との間において負の相関関係が認めら
れた（それぞれ P < 0.05）。apelin 濃度と頸
動脈βスティフネスの変化率との間には負
の相関関係（r = -0.508， P = 0.032）が認
められた。さらに，血中 irisn 濃度の変化率
とcfPWVの変化率との間には有意な負の相関
関係 (r＝-0.516, P＜0.05) が認められた。
マイオカインの１つである，irisin，apelin
は血管内皮細胞内の NO 合成酵素の活性化を
促進させることから，運動による血中 irisin，
apelin 濃度の増大が血液を介して血管内皮
細胞内の NO 産生を増大させたことが，動脈
硬化度の低下に関与した可能性が考えられ
る。 
以上の結果から，中高齢者の有酸素性トレ

ーニングによる動脈硬化度改善の機序にマ
イオカインの１つである apelin や irisin に
よる NO 合成の促進が関与する可能性が示唆
された。 
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