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Abstract

ln this study, we investigated the efect of voluntary exercise on rerum and liver
cholelterol levels and on hepatic cholesterol biosynthesi! in siroke.prone spontaneously
hypertcnsive rats (SltRSP). The levels ot total and high density lipoprotein cholesterol in
serum i/€rc high€r in the ex€rcis€ Eroup than in th€ control group. Correapondingly, the

ll-1'Cl-acetate incorporation ini,o liv€r cholcsterol war si8nificantly inc.€lr€d in the exer-
cire group when comp.red with the con[rol group. These results su8scst that endogenoug
chol€Bt€tol synthcais in ihe SHRSP Sroup w&3 elevated by exercise trainint.

Kcy wo t: crerciac, chotcstctol tynth.si, strck -prcn spontanco$sl! htp.ttcnt c rots
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1 緒 言

コレステロールは生体膜の構成脂質として 膜

の流動性や安定性の維持に重要な役割を果たして

いる。このことは,コ レステロールの合成機能を

もたない細胞では外因的にコレステロールを添加

しないかぎり,細胞は溶解 して生存じえないとい

う事実。からもうかがえる。

真核生物の細胞膜には全膜脂質の重量パーセン

トにして約25%ものコレステロールが含まれ3),膜

の恒常性が保たれている。 したがって,膜のコレ

ステロール含量あるいはコレステロール /リ ン脂

質比の変動は細胞膜の機能障害の発現に関連 して

いることが予想される。

脳卒中易発症ラット91(Strokoprone SHR,S

HRSP)は 高血圧自然発症 ラット8)(sHR)か らさ

らに選択交配によつて分離された系統で,加齢に

ともなう急激な血圧上昇や,95%以上が脳卒中を

発症することなど,本態性高血圧や脳卒中の優れ

たモデル動物として賞用されている。

最近,こ のラットの血管平滑筋細胞のコレステ

ロール含量が正常血圧 ラットに比べ明らかに低下

していることがわかり,こ のため細胞膜のコレス

テロールとリン脂質の比も減少 していることが報

告されている1の。そして,膜 コレステロールの低下

はSHRSPの体内コレステロール合成能の著 しい

減少による5)10ためであり,こ のラットがもつ遺伝

的に規定された代謝異常に起因する可能性が示唆

されている。

我々はこれまで正常 ラットを用い,体内コレス

テロール代謝に及ぼす運動 トレーニングの影響に

ついて検討 してきた。その結果,運動は体内コレ

ステロール代謝を促進 させ る効果をもつことを

認めている1)4)。 もし,SHRSPの コレステロール合

成能の低下が血管障害の発症と関連 しているとす

れば,こ のラットのコレステロール代謝が運動 ト

レーニングによりどのように影響され,そ の効果

が血管系障害の発症とどう関係するかは興味がも

たれるところである。

そこで,本研究では自発的運動 トレーニングが

SHRSPの肝コレステロール生合成に及ぼす影響

について検討することを目的とした。

Ⅱ 実験方法

A. 実験動物

実験に用いたSHRSPは 日本ケ ミファ(株 )研究

所より提供されたもので,近畿大学医学部病理学

教室のコロニーより分与されたF54を継代選択交

配 して得 られた子孫であった。このラットを 1週

間予備飼育 した後,無作為に運動群 (n=10)と 対

照群 (n=lo)に分け,生後 7週齢より実験に入っ

た。動物は12時間明暗サイクルの恒常温 (室温23

■1°C)に て飼育 し,固型飼料 と水道水は自由に

与えた。食III量 は各ケージの固型飼料から自由摂

取により減少 した量を計量 し, 1週 間にラット1

匹当りの量を求めた。

B. トレーニング条件

トレーニングには水車式の自由運動装置を用い

た。運動群のケージ(26X35× H35cm)に この運動

装置を取 り付け,ラ ットが自発的に回転輪をまわ

した回数をカウンターに記録させた。対照群は運

動量を制限するため運動群 よ りも小さなケージ

(15× 21× H15cm)で飼育 した。運動群の走行距離は

1週間ごとにチェックし, トレーニング期間は10

週間とした。

C. 血清および肝コレステロール量

血清中の総およびHDLコ レステロールは酵素

法 (栄研化学キット)により比色定量 した。HD
Lの分離は沈殿法によった。

肝コレステロールの定量は以下のように行った。

肝をお%KOHで 60分間 (70° C)けん化 した後,エ
タノールを加え60分間抽出した。その脂質抽出液

にジギ トニンを加え,沈殿画分を蒸発乾固 し,氷
酢酸に再溶解 して ZaKの変法 1の により発色定量

した。

D.140酢 酸の肝 コレステロールヘのとりこみ

摘出した肝はただちに緩衝液 (30mM nicotin―

amide,4mM MgC12を 含む potassium phosphate

buffer,pH7.4)で 灌流 した後,薄切片を作った。

この肝切片 1.5′ に 140酢
酸 (Amersham社 製 ,

[1」
4c]。cetate,58.8m Ci/m mole)10 μ Ciと 上

記緩衝液15潔 を加え,37° Cに て90分間 incubate

した。終了後,ただちに15%KOHで 反応を止め
,

20"石油エーテルで 3回抽出した。この脂質抽出

液を一旦蒸発乾固させた後,ア セ トン :エ タノー



ル溶液に再溶解 し,ジギ トエンを加えてコレステ

ロールを沈殿させ,放射能の測定を行なった。結

果はコレステロールη 当りの放射活性 (cpm/暉

cholesterOl)で 表わした。

41

テロール量を図 1に示 した。運動群ラットの総 コ

レステロールは対照群のそれよりも有意に高い値

を示 した。HDLコ レステロールも運動群が有意

に高かった。

Table l. Body weight gain and average weekly food intake

Body (′ ) Food intake(夕 /Week/rat)

5ヽV 10ヽV      5W      10W

Exercise

Control

134:t4 n4i'l 252t1.6 146]r4*t D8j:5
13814 22519 26618 ll8t5 120t:4

meaniSE ■ⅢPく 0.01

Ⅲ.実験結果

A.体重および食餌量

実験期間中の体重および食餌量の変化を表 1に

示 した。体重は トレーニング5週 目,10週 目とも

に運動群と対照群の間に有意差は認められなかっ

た。エサの摂取量は トレーニング5週目までは運

動群が有意に高かったが, 5週から10週では両群

に有意差はみられなかった。

B. 血清コレステロール量

血清中の総コレステロールおよび HDLコ レス

E c ont"ol $ Erercise
Plg.t. Amount of total and HDL cholest+'

rol in serum. Values are mean t SD.

.r Exercise trained signicantly different from

control, P(0.01.

Fla.2. Amou[t of total cholesterol in liver.

Values are mean a SD.

C.肝 コレステロール量

肝の総コレステロール量を図 2に示 した。組織

湿重量あたりのコレステロール含量は,対照群に

比較 し運動群が低値を示す傾向にあったが,両群

間に有意差はみられなかった。

D.肝コレステローノ!″の
“
0酢酸のとりこみ

In vitroに よる・ G酢酸の肝コレステロー′― の

とりこみを表2に示した。運動群の比活性は対照群

よりも有意な高値を示 し,肝 コレステロール合成

能は運動 トレーニングにより克進することが認め

られた。

Liver Cholesterol
Gsrlg wet weight)

E xerc is e

Total cholesterOl
(m9/dl)
* * HDL― cholesterol

("/dl)
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Tsble 2. lncorporation of r' C-acetate into
liver cholesterol in vitro. r, Exercise trained
significantly different from control,

Incorporation of l1 C-acetate

into Liver Cholesterol

明である。正常血圧の Wistar系 ラッ トでは運動

トレーニングにより血中コレステロール値は低下

するのに対 し,SHRSPで はむ しろ運動により増

加する傾向にあることは合成系の促進にみあった

異化系の克進はみられていないものと考えられた。

SHRSPの血中コレステロール値は正常 ラットに

比べ著しく低下しておりめ,運動群ラットにみられ

た血中レベルの上昇は末梢細胞の代謝上,合日的

的な現象なのかもしれない。我々はつぎの実験で,

同様に運動 トレーニングを行った SHRSPと安静

対照群 ラットに“C酢酸を h vivOで投与 し,各
組織コレステロールヘの14cの取り込みについて

検討 した。その結果,肝では組織重量当りの HC

の取 り込み,肝コレステロール当りで計算 した比

活性ともに運動群で高値を示 した。 しか し,小腸 ,

腎,膵臓,心筋 あるいは血清では組織重量当り

の取り込みにみるかぎり運動群では高値を示 した

ものの,運動 ラットでは組織コレステロール含量

が増加 していたためコレステロール当りの比活性

では変化はみられていない。このことは,運動 ト

レーニングによる血中コレステロール値の上昇に

伴なって末梢組織でのコンステロール (リ ポタン

パク )の取 り込みも増加 し,組織コレステロール

含量も高まったものと考えられた。今後は体内コ

レステロールの合成および異化系の酵素や血中 リ

ポタンパクとの相互作用についての検討と病理組

織学的検索をあわせて,さ らに研究をすすめてい

く必要があるものと思われる。

V 要 約

SHRSPを用い,コ レステロール生合成に及ぼ

す運動 トレーニングの影響についてしらべた。10

週間の自由運動 トレーニング後,運動群および対

照群 ラットの肝臓を摘出し,放射性酢酸を前駆体

にした in宙trOでのコレステロール合成能を検

討 した。結果は次のようであった。

1)血清総 コレステロールおよびHDLコ レステ

ロールは運動 ラットで高値を示 した。2)肝 コレス

テロールには運動群と対照群の間に有意差はみら

れなかった。3)肝のコレステロール生合成は運動

トレーニングにより促進することが認められた。

以上のように,SHRSPに おいても運動 トレー

Exercise

Control

488■ 96ホ *

147■ 27

mean i SE    ●拿P<0.01

Ⅳ 考 察

Iritani et a1 5)6)は sHRSPの体内コレステロー

ル代謝を放射性前駆体を用いて検討している。その

報告によると,SHRSPで は正常血圧の Wistaト

kyoto系 ラットに比べ,“ 0酢酸か らの肝コレス

テロール合成能および
140コ レステロールの胆汁

酸への異化がともに低下 していることを認めてい

る。そして,肝 コレステロール合成能の著 しい低

下がこのラットの血中コレステロールの減少を招

来 しているものと考察 している。

本研究ではSHRSPに 自由運動を施 したところ,

肝コレステロール合成能の克進と血中コレステロ

ールの上昇が認められた。肝で合成されたコレス

テロールは胆汁に異化される一方, リポタンパ ク

の構成脂質として血中へ放出される。この肝から

の リポタンパクの放出が運動により増加すること

が報告 11)さ れている。本研究の運動ラットにみられ

た血中コレステロールの上昇は,運動によって肝

のコレステロール合成が高まり,肝からの リポタ

ンフヾクの放出が促進されたためにもたらされたも

のと考えられる。

一般に正常ラット1)4)11)ぉ よび実験的 高脂血

症 ラットに運動 トレーニングを施すと血中のコレステ
ロール値は減少することが報告されている。これは,

体内コレステロール合成系の克進に対 して,血中

から組織へのリポタ″ クヾのとりこみ2),細胞内で

の代謝 14)ぁ るいは肝でのコレステロールの胆汁酸

への異化 15)と ぃった一連の代謝系が促進されるた

めと考えられている。しか し,SHRSPの コレステロ

ール代謝と運動に関する研究は本研究以外みあたら

ず,特に細胞内代謝系や肝での異化については不



ニ ングにより肝の コレステロール生合成は促進 し

たが,血中コレステロール値はそれに伴ない増加

してお り,肝での コレステロールの異化排泄には

運動 トレーニ ングによる明 らかな促進はみ られな

い可能性が示唆 された。

本研究の要 旨は第76回 日本体力医学会関東地方

会 (1986年 2月 ,慈恵医大 )において発表 した。
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