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運動負荷モデルラットの必須微量元素FeおよびZnの体内変動

糸井　亜弥1，門田真理子1，濱谷　早紀1，安井　裕之2，吉川 豊1

Fluctuation　with　changes　in　body　essential　trace　element　Fe　or　Zn
　　　　　　　　　　　　by　rat　with　exercise　stress　test

Aya　Itoi1，　Mariko　Kadota1，　Saki　Hamatani1，

　　　　　　　　　　　　　Yutaka　Yoshikawal　　Hiroyuki　Yasui2，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要　　旨

目的：体内必須微量元素FeとZnが習慣化した激しい運動によってどの程度変動するのか、また、

　　　その体内分布について研究した報告はほとんどない。本研究では雄ラットをトレッドミルで

　　　強度が異なる運動をさせた時に、生体内のバイオパラメータはどのように変動するのか、Fe

　　　とZnが体内でどのような挙動を示すのか、運動強度による体内存在量に違いが生じるのか

　　　について検証を行った。

方法：6週齢Wistar系雄ラットを非運動群（n－4）、低強度運動群（n＝4）、高強度運動群（n－4）

　　　に分類し、1日1回、週5日の頻度で運動させた。飼育12週間後、解剖を行い、血液、臓器

　　　を採取し、血球成分、FeおよびZn量などを測定した。

結果：赤血球（RBC）、ヘモグロビン（HGB）、ヘマトクリット（HCT）は運動強度に応じて減少し、

　　平均赤血球容積（MCV）、平均赤血球ヘモグロビン量（MCH）は運動強度に応じて増加する

　　傾向が見られた。Fe濃度は脾臓が最も高く、Zn濃度は骨が最も高かった。

結論：高強度運動群は貧血を発症していることが考えられ、激しい運動を行う男性スポーツ選手の

　　　貧血によるパフォーマンス低下を軽減させるため、今後、FeおよびZnの体内分布を詳細に

　　　検討し、データを蓄積する必要がある。

キーワード　鉄（Fe）、亜鉛（Zn）、運動、体内分布

1．緒言

　運動は強度によって健康への効果に違いがあ

り、運動強度による身体への影響は様々である。

日本では、厚生労働省が「健康づくりのための身

体活動基準・指針」を提言している。それによる
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と、日常の身体活動量の増加によって、メタボ

リックシンドロームを含めた循環器疾患・糖尿

病・がんなどの生活習慣病の発症及びこれらを原

因として死亡に至るリスクや、加齢に伴う生活機

能の低下をきたすリスクを下げることは可能であ

るとされている。さらに、これらの予防効果を高

めるには、運動量の基準（18～64歳）として、息

が弾み、汗をかく程度の運動を毎週60分行うこと
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が推奨されている1）。ところが、スポーッ選手が

行う習慣的な激しい運動（高強度の運動）はス

ポーツ性貧血を発症させる場合があり、主に下記

の3種類に分類される。1っ目は鉄欠乏性貧血で

あり、トレーニングを伴う鉄の需要増大、鉄（Fe）

摂取量の低下、大量発汗によるFe喪失によるも

のである。2つ目の溶血性貧血は、運動中の足底

部への強い衝撃の反復によって血管内の赤血球が

破壊されることによって起こる。3つ目の希釈性

貧血は、偽性貧血とも言われ、血液中のヘモグロ

ビンが減少する貧血とは異なり、体液を保持する

反応によって血液が希釈され、ヘマトクリット値

が低下した状態となり、一見、真の貧血のように

見える症状を呈する2）。鉄欠乏性貧血の生理学的

原理は、Feを含む血液中の赤血球成分ヘモグロ

ビンが全身に酸素を運搬する役割をするため、運

動による呼吸によって酸素消費量が増え、それに

伴い、Feの消費量も増加することに起因する3）。

筋肉では、Feを含むミオグロビンがヘモグロビ

ンによって運搬された酸素を蓄えているが、運動

によってその酸素は消費され3）、また、急激に汗

をかくことでミネラルを再吸収できず、汗に含ま

れるFeが体外に排出されることによって貧血が

起こる4）。女子スポーッ選手は男子スポーツ選手

に比べ、貧血の発生頻度が約3倍であると報告さ

れており5）、男子は女子に比べ、貧血を発症する

選手は少ないが、選手である現役期間中、立ちく

らみ・めまい・動悸・息切れ・疲労感・食欲不振・

無月経・頻脈などの貧血症状を発症する2）こと

により、パフォーマンスが低下し、自分の思うよ

うな成績があげられない選手の存在が問題視され

ている。

　必須微量元素はヒトの生命の維持、生体の発

育、成長、正常な生理機能に不可欠の元素であ

る。Feは微量元素の中では最も体内存在量が多

い元素であり、体重70kgのヒトの場合、約3．5　g

存在し、約6割がヘモグロビンに含まれ、全身

の細胞への酸素の供給を行っている。また、亜

鉛（Zn）は体重70　kgのヒトの場合、約2．5　g存

在し、大部分が筋肉と骨に含まれ、血液中にも

存在している6）。Znはたんぱく質の合成と分解、

特に赤血球膜を作るたんぱく質の合成に関与して

おり、重度のZn欠乏時には形成性造血障害が起

こり、赤血球産生へ重大な影響を及ぼすなど貧血

と密接に関わっている7）。Nishiyamaらによる

と、女性スポーッ選手の貧血患者にFeとZnを

同時に投与すると、Fe単独投与では改善されな

い貧血症状が改善されたと報告されており8）、激

しい運動が貧血を発症させ、FeとZnによって

改善する関係性が示唆される。しかし、FeとZn

が習慣化した激しい運動によって体内でどの程度

変動するのか、また、その分布にっいて研究した

報告はほとんどない。本研究では、雄ラットをト

レッドミルで強度が異なる運動をさせた時に、生

体内のバイオパラメータはどのように変動するの

か、FeとZnが体内でどのような挙動を示すのか、

運動強度による体内存在量に違いが生じるのかに

っいて検証を行った。

葺．方法

1．ラットの飼育およびトレッドミルによる実験

　6週齢Wistar系雄ラットを、無作為に非運動

群（n＝4）、低強度運動群（n＝4）、高強度運動

群（n＝4）に分類し、飼料およびElix水を12週

間自由摂取させた。運動手段は、室町機械㈱製ト

レッドミルMK－680を使用した。本機器は、速度

と傾斜を調節できる回転ベルトならびに電気刺

激によってラットを強制的に運動させる走行装

置である。運動強度は、富島らの報告9）を参考

に、低強度運動は走行速度15m／分、走行継続時
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間60分、傾斜角度0度に、高強度運動は走行速度

20m／分、走行継続時間30分、傾斜角度20度に設

定し、1日1回、週5日の頻度で運動させた。

　飼育12週間後、解剖を行い、血液、臓器を採取

した。

2．血液採取

　血液をヘパリン含有真空採血管で採取し、シ

スメックス㈱製動物用多項目自動血球計数装置

KX－21NVを用いて、全血中の赤血球（RBC）・

ヘモグロビン（HGB）・ヘマトクリット（HCT）・

平均赤血球容積（MCV）・平均赤血球ヘモグロビ

ン量（MCH）の血球成分を測定した。その後、

遠心分離機（4℃、3，000rpm、10分）にかけ、

血漿を分離した。血漿は富士フイルム㈱製動物用

臨床化学分析装置富士ドライケム3500Vを用い

て、トリグリセライド（TG）・総コレステロール

（TCHO）・HDLコレステロール（HDLC）・クレ

ァチンフォスフォキナーゼ（CPK）の生化学成

分を測定した。

3．臓器採取

　臓器は、骨・脂肪組織・肝臓・腎臓・脾臓・精

巣を採取した。骨は、室町機械㈱製骨強度試験機

TK－252Cを使用し、大腿部の骨強度Energyと

Stiffnessを測定した。さらに、骨の切断面の長

径と短径をデジタルノギスで計測し、太さ（面積）

を計算した。

4．湿式灰化および高周波プラズマ質量分析装

　　置によるFeおよびZn量の測定

　血清は50μL、骨・脂肪組織・肝臓・腎臓・脾

臓・精巣は0．05gを精秤し、硝酸、過塩素酸、過

酸化水素を用いて湿式灰化させ、内標準として

In（濃度1mg／L）を10μLずつ加え、測定用サ

ンプルを作成した。アジレント・テクノロジー

㈱製誘導結合プラズマ質量分析計（lnductively

coupled　plasma－mass　spectrometry：ICP－MS

7700）によってFeおよびZnを定量した。

5．倫理的配慮

　全ての実験は、我が国の動物実験関連法規・

指針を遵守した神戸女子大学動物実験倫理委員

会の内規に従い、神戸女子大学動物実験倫理

委員会の承認を得た上で実施した（承認番号

A84，A101，A126）。本研究はヒトでの実施は不可

能であり、動物実験に変わる手段がなかった。動

物の飼育は、飼育ケージ内の広さと清潔さに配慮

し、周辺の換気・温度等を常時コントロールし、

栄養学的に適した飼料と新鮮な水が容易に得られ

る環境で行った。

6．統計処理

　SPSS　Statistics　Ver．24（IBM）を用いて平均

値および標準偏差を算出し、棄却検定を行った。

運動強度の違いによる各群の平均値の差は一元

配置分散分析による有意性を検定後、多重比較

（Bonferroni）を行った。週齢（6週齢vs．18週

齢）の平均値の差は対応のあるサンプルの丁検

定（paired　T－test）によって検定した。有意水準

は5％未満（両側検定）とした。

皿．結果

1．摂食量・飲水量

　表1には摂食量、飲水量を示した。摂食量、飲

水量は、各群で有意差が認められなかった。

　　　　表1　摂食量・飲水量（18週齢）
摂食量（g）　　飲水量（g）

非　運　動　群

低強度運動群
高強度運動群

16．2±1．6

15．1±0．2

1L2±4．3

24．5±0．1

23．8±1．6

17．4±7．2

運動強度の差（一元配置分散分析）なし
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2．体重

　図1には6週齢時と18週齢時の体重の変化を示

した。6週齢の体重は12週間後、全ての群で有意

に増加した。18週齢の体重は、非運動群に比べ、

低強度運動群および高強度運動群で有意に減少し

た（非運動群vs．低強度運動群P＜0．001，非運動

群vs．高強度運動群P＜0．001）。

9
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200

目6週齢　　ロ18週齢

　0
　　　　非運動群　　　低強度運動群　　高強度運動群

　　　　　　　　6週齢vs18遇齢（pa‘redT－T6st）㈱Pく001糊＃Pく0001

6週齢　　　　　　　　　　　　　　　　　　18週齢
運動強度の差（一元配置分散分析）P＝OO44　　運動強度の差（一元配置分散分析）P〈0001

　　　　　　　　　　　多重比較（Bonf●rr㎝‘）紳＊Pく0001

　　　　　　　図1　体重の変化

3．臓器重量

　図2には体重1kg当たりの脂肪組織・肝臓・

腎臓・脾臓・精巣の重量を示した。運動強度の

違いによって差が認められたのは、脂肪組織

（P＜0．001）、肝臓（P＝0．016）、腎臓（P－0．039）、

精巣（P－0．006）であった。脂肪重量は非運動群

に比べ、低強度運動群と高強度運動群で低値を

示した（非運動群vs．低強度運動群P＜0．001；非

運動群vs．高強度運動群P＜0．001）。肝臓重量は、

低強度運動群が最も高値を示し（非運動群vs．高

強度運動群P＜0．05；低強度運動群vs．高強度運

動群P〈0．05）、腎臓重量と精巣重量は、低強度運

動群が最も高値を示した（腎臓非運動群vs．低

強度運動群P＜0．05；精巣非運動群vs．低強度運

動群P〈0．01）。脾臓重量には運動強度の違いに差

が認められなかった。

4．血球成分

　表2には動物用多項目自動血球係数装置によっ

て測定したRBC・HGB・HCT・MCV・MCH

の値を示した。血球成分値は各群2匹の測定

であったため統計処理が不可能である。RBC・

HGB・HCTは、運動強度に応じ、減少する傾向

が見られた。一方、MCV・MCHは運動強度に

応じ、増加する傾向が見られた。
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図2　体重1kg当たりの脂肪組織・肝臓・腎臓・脾臓・精巣の重量
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表2　血球成分

RBC　　HGB　　HCT　　MCV　　MCH
104／μL　　g／dL　　　　％　　　　　fL　　　　　pg

非運動群　975
低強度運動群　　940

高強度運動群　　886

15．4　　　　51、6

15．3　　　　51．1

14．7　　　　48．4

52．9　　　　　15．8

54．4　　　　16．3

54．6　　　　　16．6

各群2匹の測定により、統計処理不可

5．生化学成分

　図3には動物用臨床化学分析装置によって測定

したTG・TCHO・HDLC・CPKの結果を示し

た。運動負荷の有無によって差が認められたのは、

TG（P＝0．004）とTCHO（P＝0．017）であった。

TGは非運動群が最も高く（非運動群vs．高強度

mJ
400

200

mg！dL
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0

TG

mgβL
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非運動　　　　低強度運動　　　高強度運働

　　　　　　　　　P＝0004
　　　　　　　　Bonfもrro剛＊＊：P〈001

HDLC

非運動　　　　低強度運動

運動群P＜0．01）、運動強度に応じて低値の傾向を

示した。TCHOも非運動群が最も高いが、低強

度運動よりも高強度運動群で高値の傾向を示し

た。HDLCは非運動群で、　CPKは高強度運動群

で高い傾向が見られ、どちらも低強度運動群で低

い傾向が見られた。

6．骨強度と太さ

　図4には骨強度試験機によって測定した大腿

骨の骨強度EnergyおよびStiffnessと、大腿骨

の太さ（面積）を示した。Energyは骨を破断
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　　　　　　　　図3　生化学成分
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するのに要したエネルギーであり、破断エネル

ギーを表す。また、Stiffnessは日本語としては

剛性であり、一般的には、曲げやねじりの力に対

する寸法変化（変形）のしづらさの割合を表す。

EnergyとStiffnessは運動強度に応じ、高い傾

向を示した。太さはEnergy、Stiffnessと異なり、

低強度運動で太く、高強度運動で細い傾向が見ら

れた。

で高い傾向が見られた。Zn濃度は骨が最も高かっ

た。血清Fe濃度は低強度運動群で高い傾向を示

した。骨におけるZn濃度は低強度運動群が最も

高く、高強度運動群で低い傾向を示した。精巣に

おけるZn濃度は低強度運動群で高い傾向を、非

運動群で低い傾向を示した。

7．血清・骨・脂肪組織・各臓器のFeおよび

　Zn濃度

　図5にはICP－MSによって測定した血清・骨・

脂肪組織・肝臓・腎臓・脾臓・精巣のFe濃度を、

図6にはICP－MSによって測定した血清・骨・

脂肪組織・肝臓・腎臓・脾臓・精巣のZn濃度を

示した。Fe濃度は脾臓が最も高く、次いで肝臓
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IV．考察

　本研究における摂食量、飲水量には、運動強度

による有意差が認あられなかったため、体重に対す

る摂食量と飲水量の影響はなかったと考えられる。

　運動は脂肪を燃焼させる効果が実証されてい

る4）。本研究でも、脂肪重量は運動群で低値を示

し、毎日の運動が脂肪量増加を抑制し、体重減少

に関係したと考えられる。肝臓重量は持久的な運

動によって増加し、ミトコンドリアの増加とグリ
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図5　血清・骨・脂肪組織・肝臓・腎臓・脾臓・精巣のFe濃度

86



運動負荷モデルラットの必須微量元素FeおよびZnの体内変動

ng／μ．

15

10

5

0

血清

非運動　　　　低強度運勘　　　高強度連動

　　　　　　　　　P＝0902

ng血9
300

200

100

0

骨

非遭動　　　　低強度運動　　　高強度運動

　　　　　　　　P＝05’9

ng！w19

20

15

10

5

0

脂肪

非運動　　　　低強度運動　　　高強度運動

　　　　　　　　　P＝0602

ng！飴9

100

80

60

40

20

0

肝臓

非違助　　　　低強度運動　　　高強度運動

　　　　　　　　P＝0η4

ng！hg

50

40

30

ZO

10

0

腎臓

非運勘　　　　低強度運動 高強度週動

　P＝0665

ng加9
40

30

20

10

0

脾臓

非運勘　　　　低強度運助　　　高強度運動

　　　　　　　　P口935

　　　　　　・g輌　　　　精巣
　　　　　　　80

　　　　　　　60

　　　　　　　40

　　　　　　　20

　　　　　　0　　　　　　　　非置動　　　　低輩度遭動　　　高強度遣動

　　　　　　　　　　　　　　　　P＝0879

図6　血清・骨・脂肪組織・肝臓・腎臓・脾臓・精巣のZn濃度

コーゲンの貯蔵の増大によるものと考えられてい

る10）。持久的な運動に関わる全身持久力は心肺機

能の高さを指し、低強度の運動を長時間行うこ

とによって向上する4）。従って、本研究の肝臓重

量は低強度運動群で高値を示したと考えられる

が、運動の効果があったにもかかわらず、高強度

運動群が非運動群よりも低値を示したことにっ

いては再度検証する必要がある。男性競技者を

対象に生体器官の重量の変化を検討した山田ら10）

やMidorikawaら1Dによると、腎臓重量は、運

動よりも食事の影響を受けやすくlo）、食事たんぱ

く質の増加によって増加すると報告されている

11）。本研究で使用した飼料は特殊配合されていな

い一般飼料であり、各群の摂食量は統計的に同じ

であったため、たんぱく質摂取量にも違いがない

と考えられる。それにも関わらず、低強度運動群

で腎臓重量が高値を示した要因については、運動

による変化と考えられる。運動による臓器重量の

変化にっいては精巣でも認められており、回転式

ケージでリスを自発運動させた研究12）によると、

運動群の精巣重量は非運動群に比べ、約10倍多く、

血中テストステロン濃度も数倍高かったことが報

告されており、運動がオスの生殖腺機能を刺激す

ることを示唆している。Grandysら13）によると、

適度な持久性トレーニングは血中のテストステロ

ン濃度を増加させるが、激しい持久性トレーニン

グでは、血中のテストステロン濃度が慢性的に低

下し、生殖機能の低下を引き起こすことが報告さ

れている。本研究の低強度運動群で精巣重量が多

かった要因は、適度な運動によるテストステロン
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の増加によるものと考えられる。

　RBC数の低下は、持久性トレーニングを実施

している選手に特有に発現し、酸素運搬の役割を

持っRBCの低下に伴い、酸素と結合する性質を

もっHGB量も減少する14）。また、　HCT値は、血

液に占める全RBC容積の割合を表すため、　RBC

の割合に応じて高くなる15）。貧血の診断指標であ

るRBC、　HGB、　HCTは運動強度に応じ、減少

傾向を示した。一方、貧血のタイプの診断指標で

あるMCV、　MCHは運動強度に応じて増加傾向

を示した。MCVは1個当たりのRBCの平均的

な容積を示し、容積が小さい場合、運搬可能な酸

素量が少ないことを意味する。MCHはRBC　1

個に含まれるHGB量の平均値を示し、　Feが不

足すると、Feとたんぱく質から合成されるHGB

が減少し、酸素の運搬機能が弱くなり、MCVと

MCHの値が低い場合は鉄欠乏性貧血と診断され

る15）。従って、本研究の高強度運動群は貧血の発

症の可能性があり、鉄欠乏性以外の貧血に該当す

ると考えられる。

　TG、　TCHO、　HDLCはいずれも動脈硬化性疾

患の危険性を判断する血清脂質の指標であり、過

食、飲酒、運動不足によってTGとTCHOは高

値を、HDLCは低値を示す16）。吉武ら17）によると、

運動強度が高いほどTGが減少する効果は早期に

現れ、運動前のTGの値が高いほど、運動による

TGの減少は大きく、HDLCは運動期間が10週以

下では有意な増加がみられず、12週以上の継続し

た運動によって有意な増加が見られたと報告され

ている。また、中牟田ら18）によると、TCHOの

変化は3週間程度では見られず、6週間以上の継

続した運動が必要であり、運動強度に応じて低値

を示すことが報告されている。本研究で、TCHO

が低強度運動よりも高強度運動群で高値を示し

たことについては、再度検証する必要がある。

CPKは、骨格筋や心筋が損傷を受けたことによっ

て高値を示す15）。本研究のCPKが低強度運動群

で低い傾向を示したのは、高強度運動群のように

骨格筋や心筋が損傷を受けるほどの強い強度では

なかったと推察される。

　骨強度は「骨量（骨密度）」と、海綿骨と骨梁

で構成される微細構造や骨代謝などを示す「骨質」

の2っの要因から成り立っている19）。持久的ト

レーニングは骨強度を高めるとされる4）一方で、

陸上長距離競技を行っている男子大学生は、同年

齢の骨密度と比較すると低値であったことが報告

されている20）。骨密度の増加には、瞬間的な筋収

縮による曲げ荷重や地面からの瞬間的な衝撃荷重

といった骨に対する大きなメカニカルストレスが

加わる運動（柔道・バスケットボール・バレーボー

ルなど）が有効であることが示唆されており21）、

骨への影響は運動の強度のみならず、運動種目に

も関係すると考えられる。本研究による骨の強度

は運動強度に応じて高い傾向を示したが、太さは

EnergyとStiffnessの結果と異なり、　Energy、

Stiffnessと太さの関係は明らかでなかった。

　体内のFeは約50％がヘモグロビンに含まれ、

その他は筋肉中のミオグロビンおよび肝臓や脾臓

中のフェリチンに含まれている22）。本研究による

Fe濃度は、先行研究22）と同様、脾臓が最も高く、

次いで肝臓で高かった。運動強度の違いによる体

内Fe濃度に関する先行研究は見当たらず、今後、

データの蓄積が必要である。また、持久的トレー

ニングを日常的に行っている者は血清Fe濃度も

日常的に低いことが報告されている23）が、本研

究では、有意な差は認められなかった。

　Znは全身の細胞組織や骨に蓄えられ、長時間

の激しい運動によって吸収が抑制されるだけでな

く、尿中のZnが増加し、多量に発汗し、多くの

Znを失うため、長距離走の競技選手はZn不足
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に陥りやすい24）。本研究においては、Zn濃度は

骨が最も高かった。骨におけるZn濃度は低強度

運動群が最も高く、高強度運動群で低い傾向を示

したため、激しい運動によってZnを損失させた

可能性が考えられる。Znが生体内から欠乏する

と、皮膚およびその付属器官の障害、生殖機能と

発育不全、骨格の異常、食欲不振などを起こしや

すい4）。また、Zn欠乏は精子形成能力を低下させ、

精巣の萎縮を招くと報告されている25）。骨と精巣

によるZn濃度はいずれも低強度運動群で高値を

示しており、適度な運動によってZnが体内に蓄

積することが示唆された。

　女性は月経や妊娠によって、多くのFeを必要

とするため、貧血は男性より女性に多く発症す

る5）。運動とスポーッに関する研究についても女

性を対象にした研究が多く2627）、男性スポーッ選

手を対象とした研究あるいは本研究のように雄

ラットに対する研究は少ない。男性スポーツ選手

においても貧血を発症させるリスクは大きく、現

役期間中、貧血の影響でパフォーマンスが低下す

る者の存在を考えると、先天的なオスの貧血モデ

ルラットによる研究についても、今後検討してい

くと新しい発見があるだろう。

V．結論

　運動負荷雄性ラットの血球成分では、RBC、

HGB、　HCTは運動強度に応じて減少し、　MCV、

MCHは運動強度に応じて増加する傾向が見られ

た。Fe濃度は脾臓が最も高く、Zn濃度は骨が最

も高かった。高強度運動群は貧血を発症している

ことが考えられ、男性スポーッ選手の貧血によ

るパフォーマンス低下を軽減させるため、今後、

FeおよびZnの体内分布を詳細に検討し、デー

タを蓄積する必要がある。
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