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研究成果の概要 
 

名古屋市立大学大学院理学研究科の奥津光晴准教授と山田麻未研究員（日本学術振興会
特別研究員）は、早稲田大学、労働安全衛生総合研究所とアイオワ大学の研究者らとの
共同研究を実施し、定期的な運動はインターロイキン1（Interleukine-1: IL-1）の作
用を適正化することで血管内皮細胞のオートファジーを調節することを初めて解明し
ました。血管内皮細胞の恒常性の破綻は、動脈硬化性疾患に代表される循環器疾患の発
症に関与することから、これらの結果は、血管内皮細胞に対するIL-1 の作用やオート
ファジーを適正化する運動プログラムの開発や創薬に応用することで、予防医学や健康
科学への貢献が期待できます。この論文は、奥津准教授を筆頭著者として生物学の国際
雑誌『The FASEB Journal』のweb サイトに2021 年6 月5 日 に掲載されました。 
 

【背景】 

糖尿病や高脂血症などの代謝性疾患や加齢は、動脈硬化性疾患（動脈硬化症）を発症します。我が国の

死因の上位を占める心疾患や脳血管疾患の発症には動脈硬化症が深く関与することから、動脈硬化症を

防ぐ分子メカニズムを解明し予防や治療に応用することは、健康寿命の延伸や医療費削減の観点から重

要な課題です。動脈硬化症は、血糖、コレステロール、酸化ストレスや炎症などの増加による血管内皮

細胞の損傷に起因することから、正常な血管内皮細胞を維持することで動脈硬化症の予防が期待できま

す。正常な血管内皮細胞の構築には様々な方法がありますが、定期的な身体活動（運動）はその効果的

な方法の一つです。近年の大規模な疫学研究では、定期的な運動や身体活動量の増加が動脈硬化症など

の循環器疾患の発症の予防に貢献することが立証されています。しかしながら、この分子メカニズムは

これまで明らかではありませんでした。 

 

【研究の成果】 

この度、名古屋市立大学大学院理学研究科の奥津光晴准教授と山田麻未研究員は、早稲田大学、労働安

全衛生総合研究所とアイオワ大学の研究者らとの共同研究を実施し、定期的な運動はIL-1 の作用やオ

ートファジーを適正化することで血管内皮細胞の恒常性を維持する可能性を初めて発見しました。 
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 定期的な運動は、血流や生理活性物質を増加

することで正常な血管内皮細胞の構築に貢献す

ることが以前より報告されていました。しかし

ながら、この分子メカニズムは明らかではあり

ませんでした。本研究では、動脈硬化症モデル

マウス（アポE 欠損マウス）を使用し、炎症な

どで変動する代表的なサイトカインを約50 種

類測定しました。その結果、動脈硬化症は血液

中のインターロイキン1受容体アンタゴニスト

（Interleukine-1 receptor antagonist: 

IL-1ra）を増加するが、この増加は定期的運動

により抑制されることを発見しました。IL-1ra

の増加はIL-1 の受容体を発現する細胞に対す

るIL-1 の作用を低下する可能性が考えられま

す。そこで血管内皮細胞に対するIL-1 の影響を検討するため、IL-1 のリコンビナントタンパクを血管

内皮細胞に添加し培養したところ、血管内皮細胞のオートファジーが促進することを発見しました。動

脈硬化症の発症は、血管内皮細胞のオートファジーの悪化が関与することが知られています。これらの

結果は、運動は動脈硬化症によるIL-1ra の増加を抑制することで血管内皮細胞に対するIL-1 の作用を

適正化し、オートファジーを適正に機能させることで正常な血管内皮細胞の構築に貢献する可能性を示

唆しています。 

 

【研究のポイント】 

・ 定期的な運動は動脈硬化症の発症を予防しますが、この分子メカニズムは明らかではありません。 

・ 本研究では、動脈硬化症モデルマウスを使用し、定期的な運動が動脈硬化症を抑制する機序につ

いて検討しました。 

・ 定期的な自発走行運動は動脈硬化症の発症を抑制しました。 

・ 定期的な運動は動脈硬化症モデルマウスで観察される血中のIL-1ra の増加を抑制しました。 

・ 定期的な運動は血管内皮細胞の恒常性維持に重要なオートファジーを促進しました。 

・ 培養した血管内皮細胞をIL-1αおよびIL-1βで刺激すると、血管内皮細胞のオートファジーが促進

しました。 

・ 以上の結果は、これらの機序を標的とした効果的な運動プログラムの開発や新たな創薬への応用

として期待できます。 

 

【研究の意義と今後の展開や社会的意義など】 

定期的な運動が動脈硬化症の発症を予防や軽減する分子機序の一端を解明した本研究成果は、健康科学

や予防医学の分野への応用が期待される重要な研究成果であり社会的意義も大きいと考えています。 

 

【用語解説】 

・ 血管内皮細胞：血管の内部を覆う細胞。生理活性物質を産生することで血管の機能も調節する。 

・ オートファジー：細胞が自己の成分を分解する現象であり、代表的なタンパク分解機構である。 

・ インターロイキン1 受容体アンタゴニスト：インターロイキン1 が結合する受容体に選択的に結合

し、インターロイキン1 の機能を抑制する。 

身体活動	 

IL-1受容体アンタゴニストの
抑制によるIL-1の作用の	 

適正化	 

動脈硬化症の悪化	 

動脈硬化症	 

IL-1受容体アンタゴニストの
増加	 

血管内皮細胞の	 
オートファジーの悪化	 

血管内皮細胞の恒常性の
破綻	 

本研究で得られた成果の概要：定期的な運動は動脈硬化症
によるIL-1受容体アンタゴニストの増加を抑制し、血管内皮細
胞に対するIL-1の作用とオートファジーを適正化することで血
管内皮細胞の恒常性の維持している。	 
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・ アポE 欠損マウス：動脈硬化症のモデルマウスとして広く用いられているマウス。 

・ IL-1αとIL-1β：IL-1 はIL-1αとIL-1βの2 種類があり、いずれもIL-1 受容体に結合する。 

 

【研究助成】 

本研究は、科学研究費補助金・挑戦的萌芽（奥津光晴、16K13019）、科学研究費補助金・基盤B (奥

津光晴18H03153)、花王健康科学研究会研究助成（奥津光晴）、明治安田厚生事業団研究助成（奥津

光晴）、日本学術振興会特別研究員（山田麻未、20J15551）の研究助成を受け実施されました。 
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