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研究成果の概要（和文）：本研究では、前研究で明らかになった温熱負荷時のインターロイキン６（IL－６）の
上昇に酸化ストレス反応によって発生する活性酸素種がどう関与するかを明らかにするために行った。新しく安
価かつ短時間で多数の検体分析が測定できるFe-ROMs法を考案し、酸化ストレスを測定した。この方法で測定し
た血漿とHDL中のFe-ROMs濃度がほほぼ等しく、Fe-ROMs法は酸化HDL濃度を測定していることが明らかになった。
次に暑熱環境で自転車エルゴメーター運動を20分間4セット行い、 Fe-ROMs法で酸化ストレスを測定した。しか
し、運動で、これら酸化ストレスの有意な上昇はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated how reactive oxygen species generated by the 
oxidative stress reaction are involved in the rise of interleukin 6 (IL-6) during thermal stress. We
 have devised a new Fe-ROMs method to measure oxidative stress. This method is inexpensive and can 
measure a large number of sample in short time. It was also revealed that Fe-ROMs concentration in 
plasma and HDL measured by this method was similar. These result suggested that oxidized HDL 
concentration was measured by Fe-ROMs method. In next study, 4 sets of 20 minutes bicycle ergometer 
exercise were performed in a hot environment, and the oxidative stress was measured by the Fe-ROMs 
method. However, exercise did not show any significant increase in oxidative stress.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、新たに安価かつ短時間で多数の検体分析が測定できるFe-ROMs法が考案できた。この方法では、酸
化HDLを測定することが可能であることがわかった。このことにより今まで高価であった酸化ストレスを安価で
測定できるようになり、酸化ストレス研究が発展していく可能性が高くなった。特に酸化HDLの動態について
は、不明な点が多く、運動時、暑熱環境時に酸化LDLとともにどのように変化するのかが明らかになっていく可
能性がある。また、酸化HDLが人体に及ぼす影響なども明らかになっていくと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年「Exercise is Medicine」と言われ、生活習慣病をはじめ様々な疾患に運動療法が効果的 な

ことが言われている。運動療法の効果の理由の一つに炎症とは関係なく、骨格筋から運動 によ

って誘発されるサイトカインの一種インターロイキン 6(IL-6)が注目されている。IL-6 は、 炎

症性サイトカインであり、一般的には「悪」と言われているものだが、運動中に筋から産生さ れ

る IL-6 は、糖代謝や脂質代謝の活性化に関与すると言われており、糖代謝においてはイン ス

リン抵抗性の原因と言われている腫瘍壊死因子 α(TNF-α)の分泌を抑制し、また、IL-6 は 脂肪

酸化も誘導すると報告されている(Plomgaard et al. Diabetologia, 2007, Wolsk et al. Am J Physiol, 

2010)。 

 一方、活性酸素種(ROS)は、脂質、タンパク質のみならず、DNA の核酸なども攻撃し、生活

習 慣病、発ガン、老化の原因と言われている。運動をすることによりこので「悪」ある ROS が

発生 し、弊害を及ぼす可能性もあるが、近年 ROS は、血管平滑筋の分化等にメッセンジャー

として 関与し、特に心血管系において重要な役割をなしていることが報告されている(Vara D 

& Pula G. Cull Med Moll, 2014)。 

 これら、本来「悪」とされる IL-6 と ROS であるが、運動と関連することによりいい作用が

あるこ とが分かってきており、申請者はまず、IL-6 に注目した。しかし、IL-6 を誘発させる

運動は高強 度であったり、運動時間が長時間で実際の糖尿病や生活習慣病をもつ高齢で運動習

慣がな い患者には運動療法として応用できないのが現実であった。ところが、温熱を負荷する

ことで 同運動強度でも 2 倍の IL-6 増加が見られたと報告がある(Jones et al. Sportiva Medicine, 

2010.)。研究代表者は、現実的で効率よく運動負荷をかける方法として、運動筋への局所温 熱

負荷を考え、2015 年度までの基盤研究(C)の「運動筋への局所温熱がインターロイキン 6 分 泌

に与える影響」において、30 分の負荷(温熱 and/or 運動)終了 2 時間後の IL-6 を比較した と

ころ局所温熱すると安静時でも IL-6 が、さらに局所温熱+運動(30 分の短時間)で約 4 倍に IL-6 

が増加した。(Yoshida T et al, in preparation)。これによって、生活習慣病をもつ高齢者の 運動療

法への応用が可能となった。 ROS は、運動中に増加することが知られており、また、Haak et 

al. (Am J Physiol, 2009)らは温 熱負荷が ROS の上昇を誘導することを報告している。一方で 

ROS は、IL-6 と関係があることが 示唆されている(Chang et al. 2010, Tartibian & Maleki, 2012)。

よって、局所温熱負荷(安静、運 動)によって産生される ROS が、筋へ働き IL-6 誘導に関与

している可能性が考えられる。ROS は、スーパーオキシドジスムターゼ(SOD)やカタラーゼ

(CAT)等の酵素、グルタチオン、ビタミン C や E などの抗酸化剤により短時間で消去される

ため、ROS そのものを測定することが困難で あり、その抗酸化マーカーや酸化産物を測定す

ることが一般的であった。新しいスピントラップ 剤

(Diphenylphosphinoyl-2-methyl-3,4-dihydro-2H-pyrroline N-oxide (DPhPMPO))が開発され (九州保

健福祉大佐藤ら)、より正確にまたより ROS そのものに近い形で測定が可能となってきた。  

２．研究の目的 

本研究では、前研究で明らかになった温熱負荷時のインターロイキン 6（IL−6）の上昇に酸化

ストレス反応によって発生する活性酸素種が影響しているかを明らかにすることを目的に行っ

た。前述の通り活性酸素種は短時間で消失するため測定することは困難であるが、その代謝産

物を測定することが一般的に行われている。 本研究では、下記に記す新たな方法を用いて、運

動中特に暑熱環境下での運動中の酸化ストレス変化を測定し、IL−６上昇と関連性を検討した。 



３．研究の方法 
【運動時の酸化ストレス（i-STrap 法測定）】 

脊髄損傷者 19 名(平均年齢 44.7 歳、体重 59.5kg)の運動前後(ハーフマラソンのレース前後)の

酸化ストレスを測定した。採血は、レーススタート前日、ゴール直後およびゴール１時間後に

行った。 

【温熱負荷運動時の酸化ストレス（Fe-ROMs 測定）】 

 ・Fe-ROMs 法 

   一般的に酸化ストレスの測定方法として用いられている d-ROMs 法では、ヒドロペロオキシ

ドからラジカルを移動するのに鉄を使うが、体内の鉄の量に依存するため、そのラジカル測定

が不十分な可能性がある。そのため、Fe-ROMs 法では、十分量の鉄を血漿中に追加することで

血漿中の鉄濃度に依存しない形でその反応速度からヒドロペロオキシドを測定した。 

・暑熱環境での酸化ストレス 

健常男性 7 名(年齢 20.6±0.6 歳、体重 70.4±4.0kg)に最大酸素摂取量の 40%の運動負荷強度で、

自転車エルゴメーター運動を行わせた。安静座位で 30 分経過したのち、36°C の暑熱環境下で

20 分の運動を 4 セット行った。セット間は 10 分おいた。Fe-ROMs 法による活性酸素種、酸化

LDL の測定目的で、運動開始前安静、運動 1 セット目終了後、運動 2 セット目終了後、運動 3

セット目終了後、運動 4 セット目終了後、そして、運動終了 1 時間後に採血を行った。 

 

４．研究成果 

今回は、まずその酸化ストレスの測定方法として i-STrap 法（i-STrap W.B.,glocal）を用いての

測定を試みた。脊髄損傷者 19 名(平均年齢 44.7 歳、体重 59.5kg)の運動前後(ハーフマラソンの

レース前後)の酸化ストレスを測定した。また、あわせて標準的に使用されている酸化マーカー

である dROMs テストと抗酸化マーカーである BAP テストを測定した。d-ROMs テストと BAP

テストはヘパ リン血漿を、i-STrap 法は全血を用いて測定を行った。運動前後で d-ROMs の値

は、355.6→361.3U.CARR と有意な変化はなかったが、BAP 値は 2182.3→2332.1 と増加傾向が

見られた。特に損傷レベルが下位の群では、運動前後で BAP 値に有意差が見られた（Mitsui T, 

et al. 2017）。一方、全血を使用した i-STrap 法では、0.432→0.473 と有意な抗酸化活性の低下が

起きていた。d-ROMs、BAP と i-STrap 法の間に有意な相関は見られなかった。 

 しかし、i-STrap 法では、測定過程でクロロホルムを使用するが、その使用が困難となり、新

しく安価かつ短時間で多数の検体分析が

可能である Fe-ROMs 法を考案し、酸化ス

トレスを測定した。この方法は、前述の通

り新たに鉄を付加して測定する方法であ

り、d-ROMs 法と r=0.986 の有意な正の相関

が得られた。また、デキストラン硫酸・マ

グネシウム法により、HDL を精製し、血漿

とHDL中の Fe-ROMs濃度とHDL中のFe- 

ROMs 濃度はほぼ等しく、Fe-ROMs 法は酸

化 HDL 濃度を測定していることが明らかになった（図１）。      図１MDA―HDL と

Fe-ROMs 法測定結果 



次に健常男性 7 名(年齢 20.6±0.6 歳、体重 70.4±4.0kg)に最大酸素摂取量の 40%の運動負荷強度

で、自転車エルゴメーター運動を行わせた。安静座位で 30 分経過したのち、36°C の暑熱環境

下で 20 分の運動を 4 セット行った。セット間は 10 分おいた。Fe-ROMs 法による活性酸素種、 

酸化 LDL の測定目的で、運動開始前安静、運動 1 セット目終了後、運動 2 セット目終了後、運

動 3 セット目終了後、運動 4 セット目終了後、そして、運動終了 1 時間後に採血を行った。運

動前後で 1.6±0.2kg の体重変化がみられた。Fe-ROMs 法で測定した安静時の酸化 HDL は、安静

時 28.2±1.3mOD/min であったが、運動で 29.6±1.6 mOD/min となり、運動中の各セット後の酸化

HDL は、それぞれ 29.3±1.2 mOD/min、29.1±0.9 mOD/min、29.4±0.9 mOD/min と 29 台で推移し

た。統計上、運動でこれら酸化 HDL に有意な上昇はみられなかったが、7 人中 4 人が運動で酸

化 HDL の上昇が見られた。運動 1 時間後は、27.0±1.1mOD/min となった。これらの結果から、

脱水の見られる暑熱環境下の運動でも酸化ストレスは上昇していない可能性が示唆された。 

 今回の研究では、同じ運動での IL-6 濃度は測定していないが、これらの結果から暑熱環境下

の 60 分の運動では、酸化ストレスは変化は見られず、運動後に上昇する IL-6 に酸化ストレス

がトリガーになる可能性は小さいと考えられる。 
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