


ンドリア機能を基盤とする有酸素性能カが高いほどトレーニング効果を増大させることが示唆さ

れた．

  近年，このミトコンドリア機能を基盤とした有酸素性運動能カを調節しうるシグナルとして，

脳由来神経栄養因子(BDNF)とその受容体(TrkB受容体）が注目されている．BDNF-TrkBシグ

ナルの活性化は脂肪酸代謝を亢進することが報告されていることから，骨格筋ミトコンドリア機

能に関与していることが考えられた，第2章では，運動トレーニング誘発性の運動能カと骨格筋

ミ卜コンドリア機能の増加に関するBDNF-TrkBシグナルの役割に関して検討が行われた．その結

果，TrkB受容体アゴニストである7，8-dihydroxyflavone（7，8-DHF)を投与したマウスは，運動ト

レーニングを行ったマウスと同様に，TrkBのりン酸化の増加に一致して，骨格筋ミトコンドリア

機能および脂肪酸代謝が増加し，それに付随して運動能カが増加した，同様に，リコンビナント

ヒューマンBDNFを投与したマウスでも運動能カが有意に増加した．一方，骨格筋培養細胞を用

い，カフェインにて骨格筋収縮を誘導するとBDNF-TrkBシグナルは活性化された．また，骨格筋

培養細胞へのBDNFもしくは7，8-DHFの添加は直接的にTrkBのりン酸化を増加し，脂肪酸代謝

およぴミトコンドリアバイオジェネシス関連タンパクの発現を増加させた．一方，これらの増加

は抗TrkB受容体抗体の投与によって抑制された．したがって，BDNF-TrkBシグナルは，運動ト

レーニング効果の強カな調節因子であり，運動トレーニング誘発性の運動能カと骨格筋ミトコン

ドリア機能の増加を制御することが示唆された．

  一方，運動能カおよびミトコンドリア機能は慢性的な病態で低下することは既存の事実である．

そこで，第3章では，糖尿病モデルマウスにおける運動能カと骨格筋ミトコンドリア機能におよ

ばす薬物療法の効果を検討した．その結果，糖尿病モデルマウスではレニン・アンジオテンシン

系が活性化し，それに伴い運動能カおよび骨格筋ミトコンドリア機能を低下させた，この骨格筋

ミトコンドリア機能および運動能カの低下はアンジオテンシンII受容体拮抗薬の投与により部分

的に改善した，また，これまでに糖尿病モデルマウスの運動能力低下と骨格筋ミトコンドリア機

能障害に骨格筋酸化ストレスが重要な役割を果たすことが報告されている．したがって，骨格筋

における酸化ストレスを検討したところ，アンジオテンシンII受容体拮抗薬は酸化ス卜レスを減

少させた．したがって，レニン・アンジオテンシン系の抑制剤は，糖尿病モデルマウスにおける

運動能力低下および骨格筋ミトコンドリア機能障害を改善させた，さらに，その骨格筋障害には，

酸化ス卜レスが深く関与していた．

【結論】本研究の結果において，有酸素運動能カおよび骨格筋ミトコンドリア機能に対して

BDNF-TrkBシグナルや酸化ストレスが極めて重要な役割を果たしていることが示された．したが

って，今後，BDNF-TrkBシグナル―酸化ストレス制御を軸とした運動能カの向上・改善を目指し

た介入方法の確立が重要な課題である．また，血流制限下レジスタンス運動のような独創的かつ

効果的な運動トレーニング法の開発と臨床応用，さらには有酸素運動やレジスタンス運動を模擬

で き る よ う な 薬 剤 や 自 然 化 合 物 の 探 索 も 重 要 な 課 題 で あ る と 思 わ れ る ，
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    （ミトコンドリア機能を基盤とした運動能カの調節因子の解明と

    新規運動トレーニング・運動療法の確立に関する研究）

  運動能カは，加齢や慢性疾患の発症，さらには生命予後に深く関与する．運動トレーニ

ングは，骨格筋ミトコンドリア機能向上およびミトコンドリア生合成の亢進，骨格筋線維

を遅筋線維ヘシフトさせることで，骨格筋エネルギー代謝を亢進させ運動能カを調節して

いるが，それを制御する因子については不明な点が多い．脳由来神経栄養因子(BDNF)

はその受容体であるチロシンキナーゼ(TrkB)受容体を介して，神経の維持や生存，軸索

の新芽形成に関与している，また，近年，BDNFはマウス脳ミトコンドリア機能の増加や

骨 格 筋 培 養 細 胞 に お い て 脂 肪 酸 の 酸 化 を亢 進 す る こ と が 報 告 さ れ た ．
  本研究では，運動トレーニングによる運動能カと骨格筋ミトコンドリア機能の増加にお

よぼすBDNFとTrkB受容体の役割について検討を行った．

  研究1として非運動トレーニングマウスを用いた解析からTrkB受容体アゴニストの投

与は運動トレーニング誘発性の運動能カと骨格筋ミ卜コンドリア機能，遅筋線維の増加に

おいてBDNF-TrkBシグナルが重要な要素であることを明らかにした．また，TrkB受容体

アゴニストと同様に，リコンビナントヒトBDNFの投与は非運動トレーニングマウスの運

動能力，骨格筋ミトコンドリア機能および遅筋線維を増加させることを明らかにした．次

に，研究2として骨格筋培養細胞を用いた解析からBDNF投与は直接的にミトコンドリア
機能を増加させ，その増加は抗TrkB受容体抗体およびAMPK阻害剤によって抑制される

ことを明らかにした．さらに，研究3としてBDNFノックアウトマウスを用いた解析から

BDNFの欠損は運動能カおよびミトコンドリア機能を低下させることを明らかにした．こ

れらの結果から運動トレーニング誘発性の運動能カと骨格筋ミトコンドリア機能の増加に

おいてBDNF-TrkBシグナルが重要な制御因子であることを解明した．本研究のinvivoお

よびin vitroの結果はBDNF-TrkBシグナルの活性化がPGC-laの発現やAMPKのりン酸化
の増加および運動能カを向上させたが，これらは運動トレーニングと同等の効果を示した．

したがって，BDNF-TrkBシグナルの刺激は運動トレーニングの代替手段となりうる可能性

が考えられる．また，BDNFノックアウトマウスを用いた研究の結果よりBDNF-Trl出シグ
ナルが運動能カおよびミトコンドリア機能に必須であることを示唆している．

  以上の研究の結果について主査や副査の教授および准教授から，◎運動トレーニングも
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しくはBDNF投与における心・脳・神経機能への効果，◎運動能カにおける骨格筋機能と

脳機能の因果関係について，◎BDNFにおけるミトコンドリア量，毛細血管への効果，＠

運動能カにおける他の神経栄養因子の役割について，◎ヒトにおける臨床応用について，

◎今後の研究課題について等の質問を受けた．本研究では，BDNF-TrkBシグナルにおける

骨格筋の分子機序を検討した．運動能カは心臓，肺機能，末梢循環などの複合要因に決定

されると考えられるが，これまでの多くの研究で，それらよルミトコンドリアによる骨格

筋エネルギー代謝が最も重要な規定因子であることが明らかにされている，しかしながら，

BDNF-TrkBシグナルの活性化による他臓器，心・脳・神経機能，毛細血管などへの影響は

除外できないため，今後検討する必要がある．また，BDNFは糖代謝や認知機能に影響を

及ぽすことが知られているた め，併せて検討が必要である，今後の方針として，＠

BDNF-TrkBシグナルを介した運動能カの制御に，AMPK-Sirtl-PGC-l経路の他に，運動能

カ の制 御に 重要な分子であるCaMKやp38 MAPKの関与について， ◎BDNF，Trm受容体

は神経栄養因子のーつであり，他の神経栄養因子の役割について，◎BDNFノックアウト

マウスで低下した運動能カお よびミトコンドリア機能が運動トレーニングもしくは

AMPKの活性剤であるAICARの投与によって改善するかどうかを検討する必要がある．

申請者は，全ての質問に対して，自己の実験データや文献的考察に基づぃて概ね適切な回

答をした．

  審査員一同は，これらの成果を高く評価し，大学院課程における研鑽や取得単位なども

併せ，申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した，
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