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研究成果の概要（和文）：本研究では低温・低酸素暴露時の呼吸―循環―体温調節機構の全身的協関と機能的潜
在性について検証した。１）低温の寒冷刺激を行いながら間欠的低酸素に対する換気促通や低酸素換気応答の亢
進が中温において観察された。低温刺激を緩徐に行うことによっても緩徐な呼吸亢進を観察し、低酸素換気応答
と深部体温との間には直線関係を有した。２）繰り返しの低温暴露後の持続性低酸素刺激に対する換気抑制作用
は1回目より2回目で抑制され、ノルアドレナリン分泌は2回の浸漬によって有意に増大した。３）間欠的低酸素
暴露で観察された換気促通は、アスリートが非アスリートよりも高く、低酸素換気応答もアスリートが有意に高
値を示した。

研究成果の概要（英文）：We designed three experiments to investigate the linkage among respiration, 
circulation and thermoregulation during combined cold and hypoxic exposures. First, combined cold 
intermittent hypoxic (IH) exposures in ventilatory responses with normal temperature (34deg) and low
 temperature (11deg)　was designed. At 34deg, IH induced long-term facilitation of ventilation 
(vLTF) was remarkable observed during isocapnic condition. A significantly reduction in body 
temperature at 11deg was related to the augmented VE during isocapnic IH (p<0.01). Secondly, we 
investigated effect of repeated cold exposure to depressed hypoxic ventilatory decline (HVD) and the
 secretion of noradrenalin (NAd). Repeated cold stimulus promoted the secretion of NAd, HVD was 
significantly depressed compared to 1st hypoxia. Third, we investigated that　the characteristics of
 athlete in vLFT during the IH exposure. The athlete showed a significantly greater vLTF compared to
 the untrained individuals.

研究分野：応用人類学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
高地では低温と低酸素という２つの環境
ストレスが共存し、ヒトの高地順化に関する
研究はこの２つの環境ストレスに対する同
時適応と考えてよい。環境順化は人類の大き
な課題であり、人類が獲得した合理的な適応
能力と将来のライフスタイルへの適応を考
察するためには、それに関わる生理機能の全
身的協関の研究が不可欠である。つまり、低
酸素と低温の複合環境適応（cross adaptation） 
は複雑な生理機能（呼吸、循環、体温）を発
揮され、その根幹は自律神経系である。自律
神経機能は呼吸・循環・体温調節に修飾する
が、これまでは呼吸―循環―体温の横断的な
協関については無視されてきた。 
 
２．研究の目的 
通常低酸素は頸動脈小体を刺激し、呼吸
中枢の発火パターンや呼吸リズムを発生さ
せ、種々の呼吸筋の運動ニューロンプール
を活性させる。その結果換気が亢進する低
酸 素 換 気 感 受 性 （ hypoxic ventilatory 
responsiveness: HVR）がみられる。これが
低酸素換気感受性の仕組みである。一方、
(Long-term facilitation: LTF)は頸動脈低酸素
感受性を変えることなく呼吸筋の運動モー
タニューロンのセロトニン促通を介して起
り、延髄呼吸ニューロン群セロトニン神経
の直接効果と考えられる（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そこで intermittent hypoxia (IH) は中枢性の
呼吸調節(LTF)を定量評価でき、一方、持続
的な低酸素暴露（continuous hypoxia: CH）
では抑制性神経伝達物質によって低酸素換
気抑制（ Hypoxic Ventilatory Depression: 
HVD）が起こる（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

このように相反する中枢性の呼吸調節への
低温（寒冷）暴露について（１） IH 条件
と（２） CH条件で観察した。さらに、IH
において（３） 身体トレーニング状況につ
いて観察した。 
 
３．研究の方法 
低温暴露時の IH刺激後の換気応答の LTFと
中心循環調節の変容 
(1) 被験者：健常な成人 9名（平均年齢: 22.6 
± 3.3歳）であった。 
(2) プロトコール： IH は低酸素－常酸素を
各 4 分としてこの繰返しを 7 回行った
（HY1~HY7, NR1~NR7）。なお、低酸素濃度
は 10％とし、安全管理上酸素飽和度（SpO2）
が 70％を下回ったとき低酸素暴露は解除し
た。次に、低温暴露のプロㇳコールは還流ス
ーツの着用後還流水温 11℃にて実験終了ま
で寒冷刺激を継続した。対照実験として中温
34℃にてスーツ内を還流させた。 
(3) 測定項目:プロトコール中を通して，以下
の項目を連続的に測定する。 
① 肺でのガス交換諸量：breath-by-breath 測
定装置 (既設) で酸素摂取量 (VO2)、二酸化
炭素摂取量(VCO2)、換気量  (VE)、呼吸数 
(Bf)、一回換気量 (VT)など。 
② CO2 分圧（PCO2）のレギュレート：低酸
素暴露では過換気によって PaCO2が低下し、
hypocapnic hypoxia の状態になるのでこの状
況を解消する。breath-by-breathにガス濃度を
ガスマスによってモニターし、ある基準 (安
静時等) の呼気終末 CO2分圧 (PETCO2) を保
持（isocapnia状態）するように、マスフロー
メターを用いて（Kofloc社製、既設）フィー
ドバック制御した。さらに、高 CO2条件とし
て、定常時 CO2よりも 3～4mmHg 程度の高
い CO2吸入をすることで hypercapnia 状態で
同様な IH を行った。したがって、温度 2 条
件（低温・中温）×CO2 2 条件（isocapnia 
/hypercapnia）の 4条件を被験者に負荷した。 
③ 体温関連諸変量： 深部体温として直腸温 
(Tre)を測定した。また、皮膚温にはサーミス
ターを用いて前額、胸部、前腕、手裏、大腿、
すね、足の甲、中指、足の指の 4箇所を計測
する（データロガ使用 (LT-8,Gram 社)）。各
皮膚温から平均皮膚温（Tsk）および平均体温
（Tb）を算出した。 
④  皮膚血流量：レーザードップラー血流計
（ALF21 Advance社製）を用いて皮膚血流量
(BFsk)を上肢・下肢（1 か所）で測定し、皮
膚血管収縮や熱放散抑制を評価した。 
(4) 解析方法：HVR は 1~7 回での VE変化量
/SpO2変化量(ΔVE/ΔSpO2)を算出した。さらに、
LTF は安静時から IH 終了後の回復における
VE変化量と定義した。 
 
繰返し低温暴露の持続性低酸素刺激（CH）
による換気抑制作用（HVD）と自律神経ホル
モンの変容 
(4) 被験者：健常男性 8 名であった（平均年

左：LTF の構造モデル、  右：HVR の構造モデル 
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齢 20.9±0.4歳）であった。 
(5) プロトコール：continuous hypoxiaでは、
低酸素濃度は 10％とし、安全管理上酸素飽和
度(SpO2)が 70％を下回ったとき低酸素暴露
は解除する。継続時間を 20 分として、前年
で用いた PETCO2 のフィードバック制御を行
う。低温暴露のプロトコールは水温 25 度に
て 15分間浸漬した後 continues hypoxiaプロト
コールを実施する。その後、2 回目の低温暴
露(25 度、15 分間)し、2 回目の continues 
hypoxiaプロトコールを実施する。 
(6) 測定項目: 1) ~ 4)までは平成 26年と同様
である。浸漬後採血を行って、カテコラミン
系ホルモン（ノルアドレナリン: NAd、アド
レナリンン: Ad濃度）の測定を行った。 
(7) 解析方法: continuous hypoxia プロトコ
ールでは、刺激初期の低酸素換気感受性
（HVR）とその後の緩徐な換気減衰（HVD）
について 1分毎の平均値 (SD) を算出する。
さらに、並列な指数関数モデルによる応答
特性シミュレーションを行った。 
 
持久性トレーニングを積んだアスリートの
IHに対する HVRおよび LTF 
(8) 被験者：健康な非アスリート 8 名(年齢
22.5±0.5歳、体重 65.0±2.3 kg、身長 172.25
± 1.2 cm、最大酸素摂取量 39.53± 1.11 
ml/min/kg)と、日頃持久的なトレーニングを
行っている中長距離選手 7 名(年齢 20.6±0.4
歳、体重 53.49±1.7kg、身長 168.37±2.1cm、
最大酸素摂取量 59.14±1.7 ml/min/kg)であっ
た。 
(9) プロトコール及び測定項目は IH 実験と
ほぼ同様 
(10) 解析方法も IH実験と同様 
 
４．研究成果 
低温暴露時の IH刺激後の換気応答の LTFと
中心循環調節の変容 
 
環流スーツを着用し、中温（34℃）と低温
（11℃）の水を環流させて、皮膚温の低下か
ら冷ニューロン刺激の寒冷刺激を行った。そ
の結果、34℃での中温において LTF や HVR
の亢進が観察された（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 4条件での繰り返し IHによる HVRの
変容と差異 
 

また、11℃の低温刺激を緩徐の行うことによ
って緩徐な呼吸亢進を観察し、このときの
HVRと深部体温(直腸温)との間には直線関係
を有し、体温低下の影響を敏感に反応するこ
とを明らかにした。さらに追加実験として、
hypercapnia 条件では 3～4mmHg の CO2吸入
によって換気がさらに亢進するが、システム
として換気調節系の安定性を図れた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 平均体温(Tb)と VEとの関係  
 
 
繰返し低温暴露のCHによるHVDと自律神
経ホルモンの変容 
 
一方、CHでのHVDは 1回目で 4.72±1.3 L/min
であり、2 回目の低酸素の HVD は 2.79±1.1 
L/minと有意に小さかった（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 10％CHでの換気応答(HVD)と PETO2 
 
カテコラミン系のノルアドレナリン分泌は
安静時（0.28±0.06 ng/ml）より浸漬によって
有意に増大した（0.45±0.14 ng/ml）。低酸素呼
吸時に一旦低下し、2 回目の浸漬後はさらに
増大した(0.80±0.37 ng/ml）。2回目の低酸素呼
吸後は 0.46±0.27 ng/mlまで低下したが、高値
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を保持した（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 ノルアドレナリン(NAd)濃度の変容 
浸漬(WI)、持続性低酸素暴露(CH)、 
*,** p<0.05,0.01 vs Basal 
 
深部体温の直腸温(Tre)は 1 回目の浸漬及
び低酸素では大きく変化しなかったが、2 回
目の浸漬以降緩徐な低下が継続した。これら
のことから、ホルモン由来の自律神経活動は
持続的に亢進し続け、換気応答抑制（HVD）
は逓減したと考える。寒冷刺激の繰り返しよ
り体温低下を招き、低体温はノルアドレナリ
ンによる交感神経系の賦活を持続的に促し
ていた。このような低温暴露の影響は低酸素
に対する呼吸抑制をも制限し、持続的な呼吸
調節を維持しようと働いたものと推察され
る。 
 
持久性トレーニングを積んだアスリートの
IHに対する HVRおよび LTF 
 
図 5にVT, Bf, およびVEの IHに対する経時
変化について示した。前半の VT では非アス
リートにおいて有意に高い値を示したが、後
半では両群で有意な差はみられなかった。Bf
ではアスリートの方が後半有意に高い値を
示した。両パラメータの積である VE は低酸
素条件では両群で顕著な差はみられなかっ
たが、低酸素後の常酸素 1,2,5,6 回目 (NR1, 
NR2, NR5, NR6) において、アスリートで有
意に高かった。それ以外は両群間で有意差は
なかった。本研究のアスリートの特徴として、
VTよりも Bfが大きく、繰り返しの低酸素後
の常酸素において換気亢進が保持されてい
るようである。 

LTFは両群で観察され、LTFはアスリート
の方が非アスリートよりも有意に高かった
(図 6)。このことから、日常的に身体トレーニ
ングを行っているアスリートは、IH刺激によ
ってLTFをより亢進できる可能性が示唆され
た。また、身体トレーニングによって中枢性
呼吸調節を介して換気亢進を誘発している
ようである。 
PAは両群で観察され、PAはアスリートの方
が非アスリートよりも有意に高かった。LTF
同様、PAも日常的に身体トレーニングによっ
てさらに助長されることが示唆された（図 6）。
安静時（Pre） に対す hypercapnia を伴う IH

刺激は、換気応答の全体的を上昇させ、アス
リートではそれがより顕著に出現したと考
えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 PAおよび LTFの 2群間比較 
*, p<0.05 vs. non-athlete 
 
HVR(ΔVE/ΔSpO2)を HY1（first）  と HY7
（final） の最初と最後で測定した。その結果、
HVRは HY1においてアスリートの方が有意
に高い値を示したが、HY7では有意ではなか
った（図 7）。また、HY1の HVRよりも HY7
のそれの方が有意に高値となり、繰り返しの
低酸素刺激によって化学受容器の感受性は
大きく変化することがあきらかとなった。こ
れは、持続性低酸素でみられる現象とは異な
る反応であった。 
以 上 の こ と か ら 、 Hypercapnia で の

Intermittent hypoxia は低酸素換気感受性を亢
進させるだけでなく、中枢性呼吸調節として
の LTFや PAも同時に増幅することが明らか
となった。さらに、アスリートと非アスリー
トの 2群間の比較において HVR、LTF、PA の
すべての換気調節系でアスリートは有意に
亢進していることが明らかとなった。 
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図 7低酸素換気感受性（HVR）の 2群間比較  
First は低酸素刺激 1 回目、final は低酸素刺
激 7回目 
*, p<0.05 vs. non-athlete; †, p<0.05 vs. first 
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