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研究成果の概要（和文）：運動選手の集団は、一般集団と比較して、気管支喘息の罹患率が高いことが知られている。
運動に伴う気管支収縮反応や気道炎症に及ぼす影響は、依然不明な点が多く、メカニズムの解明は、今後の効率の良い
診断、さらには治療に大きく寄与すると考えられる。
　今回の研究では、Balb/c系マウスとマウス用トレッドミルを用いて、強制運動モデルを作成した。メサコリンに対す
る気道過敏性の亢進および気道平滑筋の増生、粘膜下コラーゲン沈着は運動期間に相関して認められ、強度の運動に伴
う気道のリモデリング形成と考えられた。詳細なメカニズムに関しては今後の検討課題である。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of bronchial asthma is known to be higher in athlete population 
than general population. The influence for bronchoconstriction and airway inflammation is not fully 
elucidated and the investigation of these mechanisms will be contributed to precise diagnosis and proper 
treatment.
　In this study, we established the murine model of forced exercise using Balb/c mice and treadmill for 
mouse. Airway hyperresponsiveness to methacholine, airway smooth muscle hyperplasia and the deposition of 
collagen on submucosal area were recognized and correlated with exercise duration. It is thought to be 
airway remodeling associated with strenuous exercise. The investigation of the mechanism in detail should 
be elucidated near future.

研究分野： 総合領域
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１．研究開始当初の背景 

 生活習慣の欧米化（住居を含めた）や衛

生環境の改善に伴い、本邦のアトピー性

疾患の罹患率の上昇は著しい。その中に

あって気管支喘息は現在では小児では約

6％、成人でも 3％以上の有病率といわれ、

この 10 年近くで、倍増している。それに

伴いトップアスリート内での気管支喘息

罹患率も上昇していると考えられている。

国立スポーツ科学センター(JISS)では

2008 年の北京五輪に参加するトップアス

リートに対して、呼吸機能検査を行い、

約 10％のアスリートを喘息と診断した。

また、ニュージーランド、イギリス連邦、

オーストラリア、フィンランドでも、以

前より 10％以上の罹患率を報告しており、

(Clin Rev Allergy Immunol 2006;31:259)、

一般集団と比して、アスリート集団の方

で気管支喘息罹患率が、高値であると報

告されている(J Allergy Clin Immunol 

1998;102:722)(J Allergy Clin Immunol 

2000;106:267)(Respir Med 2003;97:955)。 

 アスリートの気管支喘息を診断・治療

する上で、ドーピングとの兼ね合いが重

要となり、特にβ受容体刺激型気管支拡

張薬の使用に関しては、適切な診断とそ

の結果の申請が必要となる。診断に際し

ては、さまざまな負荷試験の有用性が報

告されているが、運動種目と負荷試験の

陽性率との関係など不明な点が多い。す

なわち運動に伴う、気管支収縮反応や気

道炎症に及ぼす影響は、依然不明な点が

多く、運動誘発性喘息(Exercise Induced 

Asthma : EIA, あるいは呼吸機能の変化

か ら Exercise Induced 

Bronchoconstriction : EIB)のメカニズ

ムの解明は、今後の効率の良い診断、さ

らには治療に大きく寄与すると考えられ

る。 

EIA のメカニズムに関して、運動に伴う気

道上皮傷害のメカニズムについてマウス

モデルを使って報告されている(Am J 

Respir Crit Care Med 2007;175:442)。

しかしながら運動負荷が気管支喘息に治

療効果があるという報告もあり、真の意

味での運動が気道に及ぼす影響は不明で

ある。 

 

２．研究の目的 

 我々は、10代の新潟県内のアスリートを
対象に、アスリート集団における気管支喘
息の解析を行ってきた（基盤研究 C、課題
番号 20500613）。これまでの研究実績をま
とめると、 
(1) 中高校生のアスリート集団の気管支喘
息の診断に、問診および呼吸機能検査が有
用であり、さらに喘息の罹患率が約 10％程
度であり、冬季種目、耐久性種目に集積傾
向がある(Allergol Int. 2010;59:53) 
(2) 気管支喘息と診断されたアスリートに
対し、吸入ステロイド(ICS)単剤は、ロイコ
トリエン受容体拮抗剤(LTRA)単剤よりも有
用である(J Asthma. 2009;46:1032)。 

(3) しかしアスリートの中には非運動時に

は喘息様症状はなく、呼吸機能も正常で、EIA

症状が唯一認められる症状であることがあ

り、こういった症例の特徴として、喀痰中の

好酸球比率が低値（好中球が高値）であり、

アトピー素因の少ないことが挙げられる。こ

のような症例では ICS も LTRA のいずれも反

応しにくい(投稿準備中)。 

(4)気管支喘息の診断に利用されている呼気
中の一酸化窒素(NO)測定においては、診断に
必ずしも有用でなく、特に冬季種目、耐久性
種目においては、呼気中一酸化窒素値と呼吸
機能検査に相関関係がない(投稿準備中)。 
 
 以上の研究結果から、以下の課題について
取り組みたい。 
(1) 運動そのものに対する気道傷害の関与。
特に運動強度や温度・湿度との関係。さらに



運動そのものにより、メサコリンに対する気
道過敏性は亢進するのか？またそのメカニ
ズムは？ 
(2) アレルギー性気道炎症（いわゆるアトピ
ー型気管支喘息）は、運動によって増悪する
のか？またそのメカニズムは？ 
(3) 運動によって起こった気道傷害は不可
逆的なのか。運動をやめても永続的に傷害は
残存するのか？ 

以上の課題を明らかにするためには、動物モ

デルで作成して、運動よる気道に与える影響

を解析することが、病態解明の一助となると

考察した。 

 

３．研究の方法 

実験動物としてマウスを使用する。運動負荷

に関しては、マウスの強制運動測定器をメル

クエスト社（富山 日本）の TMS4（マウス用

トレッドミル）を利用した。これを使って、

週5日のプログラムで運動するプロトコール

を作成した。1 日あたりの運動時間・運動量

はビルドアップ方式として、以前の報告(Am J 

Respir Crit Care Med 2007;175:442)を参考

に設定した。 

 評価する項目として、①気道過敏性検査

（メサコリンに対する）、②BALF 中の細胞分

画（リンパ球、好中球、リンパ球）、③BALF

中のサイトカインの発現（ELISA）、④組織学

的解析（好酸球浸潤、杯細胞形成、気道リモ

デリングの評価）⑤肺組織ホモジェナイズ後

の RNA、蛋白の解析などとした。特に組織学

的解析では、HE 染色、PAS 染色、TUNEL 法を

用い、上皮の傷害を組織学的に検討するとと

もに、免疫染色にて、気管支平滑筋・粘膜下

基質の肥厚の有無、さまざまなケモカイン

(MCP-1, MIP, RANTES, TARC, IP-10 など)や

VEGF, HGF, PDGF, IGF-1 などの成長因子の抗

体を使用した染色も行う。 

 また今までのアスリートの喘息患者の解

析から、冬季種目の喘息においては、アトピ

ー素因が少なく、呼気 NO の低値が多く、喀

痰中の好酸球比率が低いなどの特徴がある。

直接的に証明はできていないが、こういった

症例は上皮傷害が強いタイプと考えられ、し

たがって、低温条件（5℃未満）も負荷条件

にいれ、室温条件（20℃前後）との違いにつ

いても検討する。 

 

４．研究成果 

 メサコリンに対する気道過敏性の亢進が

見られており、運動期間に相関があった。運

動期間 1 週間では、気道過敏性の亢進は軽度

であるが、3 週間→5 週間と長期間になるに

従い、顕著な変化となった。特に低温条件で

はその傾向が強くなった。気管支肺胞洗浄液

中の炎症細胞の増加は軽度であったが、肺胞

マクロファージ分画の有意な増加を認めた。 

(上図：メサコリンに対する気道抵抗 

con：未運動・未冷気刺激群、exe：運動群、c-con：冷気

刺激群、c-exe：冷気運動群) 

 

好中球、好酸球の変化はなかった。気道上皮

の形態的変化はないものの、気道平滑筋の増

生、粘膜下コラーゲン沈着はそれぞれαSMA

染色、Masson-Trichrome 染色で評価したが、

運動刺激によりそれぞれの増生を認めた。 

 



 

(上左図：αSMA 陽性細胞（気道平滑筋）の面積、上右図：

粘膜下コラーゲン沈着面積, con：未運動・未冷気刺激

群、exe：運動群、c-con：冷気刺激群、c-exe：冷気運

動群) 

さらに運動期間に相関しており、長期間の運

動（比較的強度の強い）に伴う、気道リモデ 

リングの変化を証明することができた。 
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