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研究成果の概要（和文）：低酸素環境を利用して持久的競技能力の向上に効果的な運動トレーニング（TR）プロ
グラムを考案するために、低酸素刺激とTRの組合せによる影響を検証した。本研究ではTRによる酸素利用能力へ
の効果を維持したまま、低酸素環境特異的な適応を得られるTRプログラムを考案するために、低酸素環境とTRの
様々な組み合わせが有酸素性代謝能力に及ぼす影響を検討した。低酸素暴露およびTRは単独の刺激因子として用
いられた場合はそれぞれ有酸素性代謝能力に関与する異なった因子を向上させるものの、両因子を組み合わせた
際にはそれらの効果が減弱、消失する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To devise a practical exercise training (TR) program for improving athletic 
endurance performance in a hypoxic environment, we examined the effects of a combination of hypoxic 
stimulation and TR. The effects of a protocol of brief hypoxic exposure after endurance exercise on 
the aerobic metabolic capacity were examined to devise a TR program that would provide a hypoxic 
environment-specific adaptation for oxygen utilization capacity while maintaining exercise TR. The 
findings suggest that hypoxic exposure and TR, when used as individual stimulants, improve different
 factors involved in aerobic metabolic capacity, while the combination of the two factors may 
attenuate or eliminate their effects.

研究分野：スポーツ生化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  低酸素環境を用いた運動トレーニングの最適化条件を検討することによって、低酸素トレーニングによる身体
的負担を軽減しながら（低酸素暴露時間の最短化や酸素濃度設定値の最適化）、低酸素トレーニング特異的な適
応を効率的に獲得し、筋の有酸素性代謝能力を効果的に向上させる新たな低酸素トレーニングプログラムを提唱
できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 低酸素環境を用いたトレーニングは、常酸
素環境でのトレーニングによる持久的競技
力向上を助長するために採用されている場
合が多い。しかしながら、その有用性につい
ては議論が続けられている（Hoppler et al., 
2008）。その原因の 1 つに、骨格筋の有酸素
性代謝能力に対する低酸素トレーニングの
効果が明確にされていないことがある。骨格
筋の有酸素性代謝能力は、①細胞外からの酸
素供給能力（毛細血管密度、赤血球数＆サイ
ズなど）、②筋細胞内酸素運搬能力（ミオグ
ロビン）、③筋細胞内酸素利用能力（ミトコ
ンドリア）の 3 要因に大別できる（図 1）。そのため、持久的運動能力向上のための効果的、効
率的なトレーニング方法を考える際には、これらの 3要因すべてがより顕著に応答、適応するト
レーニングプログラムを構築する必要がある。上記の 3 要因に対するトレーニング効果を検証
すると、「低酸素」によって付加的な応答や適応が得られるのは、①細胞外からの酸素供給能力
のみであり、②筋細胞内酸素運搬能力については運動のみもしくは運動と低酸素の組み合わせ
によって増加し、③筋細胞内酸素利用能力については低酸素曝露や低酸素トレーニングによっ
て TR効果が促進されない（Vogt et al., 2001; Nunomiya et al., 2016）。低酸素曝露によって筋細胞
内酸素環境が低酸素化すると、低酸素誘導因子である HIF-1αが誘導される。この HIF-1αは、通
常酸素状態ではプロリン水酸化酵素（PHD）によって水酸化された後に von Hippel Lindau（VHL）
に認識され、分解される。その一方で、酸素濃度の低下に伴って PHDが不活性化され、HIF-1α
が核内に移行し、低酸素応答性の遺伝子発現を促す（図 2; Belanger et al., 2007; Reboul et al., 2005）。
その一方で、低酸素によって誘導された低酸素誘導因子が関連した影響として、酸素代謝能を減
衰させる（Belanger et al., 2007; Slot et al., 2014）。例えば、低酸素刺激はミトコンドリア酵素の減
少や呼吸能の低下、ミトコンドリア量の減少な
どを引き起こし、ミトコンドリア機能を減少さ
せる（Galbés et al., 2008; Howald and Hoppeler, 
2003; Ripamonti et al., 2006）。このことは、持久
力の減少や筋肉の疲労耐性の低下を導くと考え
られる。しかしながら、ミトコンドリア生合成
の鍵因子である PGC-1α を過剰発現させると、
低酸素刺激に由来する PPAR 転写活性の減少を
防ぐことができる（Slot et al., 2014）。この研究
は、 PGC-1αが発現増加した状態での低酸素刺
激は、低酸素刺激に由来する筋酸素代謝能力の
減衰を抑制できる可能性を示唆しているかもし
れない。本研究では低酸素環境と運動トレーニ
ングの様々な組み合わせが骨格筋有酸素性代謝
能力に及ぼす一過性および慢性的な影響につい
て検討した。 
  
２．研究の目的 
 本研究では低酸素環境と運動トレーニングの様々な組み合わせが骨格筋有酸素性代謝能力に
及ぼす一過性および慢性的な影響について検討した。 
 
３．研究の方法 
 被験動物はWistar系雄性ラットとし、以下の実験を実施した。 
 
（１）暴露時間の異なる一過性低酸素暴露が骨格筋および腎臓における筋有酸素性代謝に関与
する因子の mRNA発現に及ぼす影響について 
 低酸素暴露に用いた酸素濃度は 12.0％O2とし、暴露時間は 0 h、3 h、6 hのいずれかとした。
mRNA発現量の測定には real time PCR法を用い、腎臓でのエリスロポエチン（Epo）や筋組織で
の筋有酸素性代謝に関与する因子（Pgc1α、Glut1、Cox5a、Mb、Hif1α）を測定対象とした。 
 
（２）暴露時間の異なる慢性的低酸素暴露が赤血球（RBC）およびヘモグロビン量（Hb）、ミト
コンドリア量に及ぼす影響について 
 9週間の間欠的（IHE）、もしくは慢性的低酸素暴露（CHE）が血液成分（RBCや Hb）、ミトコ
ンドリア量（COXIV）に及ぼす影響について検証した。IHE群は 1日 3時間の 12.0％O2低酸素



暴露を、CHE群は 1日 24時間の 12.0％O2低酸素暴露とし、期間は 9週間とした。RBCや Hbは
血液学検査を用いて、COXIV発現量はウェスタンブロッティング法によって測定した。 
 
（３）低酸素環境と運動トレーニングの様々な組み合わせが骨格筋有酸素性代謝能力に及ぼす
一過性の影響について 
 常酸素環境下で一過性運動を実施する群（EUN群）、低酸素環境下（15.4％O2）で一過性運動
を実施する群（EUH群）、常酸素環境下での一過性運動終了後に低酸素暴露（12.0％O2）を 3時
間行う群（HAE群）を設定し、各実験条件終了 1時間後の mRNA発現量を real time PCR法によ
って測定した。運動様式はトレッドミルを用いた強制ランニングとし、運動時間は 40分とし、
斜度は 5°に固定した。EUH 群のプロトコルに関して、走行速度は通常酸素環境での設定走行
速度の 90％とした。腎臓でのエリスロポエチン（Epo）や筋組織での筋有酸素性代謝に関与する
因子（Pgc1α、Glut1、Cox5a、Mb、Vegfα）を対象とした。 
 
（４）低酸素環境と運動トレーニング（TR）の様々な組み合わせが骨格筋有酸素性代謝能力に
及ぼす慢性的な影響について 
 常酸素環境下で持久的トレーニングを実施する群（TUN群）、低酸素環境下（15.4％O2）で持
久的トレーニングを実施する群（TUH 群）、常酸素環境下での持久的運動終了後に低酸素暴露
（12.0％O2）を 3時間行う群（HAT群）を設定し、各トレーニング期間終了後に、血液成分（RBC
や Hb）、ミトコンドリア量（COXIV）に及ぼす影響について検証した。運動トレーニング期間は
9週間とした。運動様式にはトレッドミルを用いた強制ランニングを用い、運動時間は最大で 90
分、走行速度は最大で 30 m/min、斜度は 5°に固定した。RBCや Hbは血液学検査を用い、COXIV
発現量はウェスタンブロッティング法によって測定した。 
 
４．研究成果 
（１）暴露時間の異なる一過性低酸素暴露が骨格筋および腎
臓における筋有酸素性代謝に関与する因子の mRNA 発現に
及ぼす影響について検証した結果、Epo mRNA発現量は少な
くとも 3 時間の低酸素暴露によって増加することが示され
た（図 3）。また、Hif1αの下流因子である Glut1 mRNA発現
量は 6 時間以上の低酸素暴露によって増加する可能性が示
唆された。その他の因子については、少なくとも 6時間まで
の低酸素暴露には有意な応答は認められなかった。 
 
（２）暴露時間の異なる慢性的低酸素暴露が赤血球（RBC）
およびヘモグロビン量（Hb）、ミトコンドリア量に及ぼす影
響について検証した結果、RBCおよび Hbは全ての群間で有
意な差が認められたことから、RBC および Hb は 1 日あた
り短時間（3時間）の低酸素暴露によっても増加するものの、慢性的に低酸素環境に暴露されて
いた方がその効果がより高い可能性が示唆された（図 4）。その一方で、ミトコンドリア量の指
標となる COXIV発現量については、短時間の低酸素暴露では増加しないものの、慢性的に低酸
素環境に暴露された場合には増加することが示された（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）低酸素環境と運動トレーニングの様々な組み合わせが骨格筋有酸素性代謝能力に及ぼす
一過性の影響について検証したところ、Epo mRNA発現量は HAE群においてのみ増加が認めら
れた。このことは、運動や運動中の低酸素暴露では Epo mRNA 発現量に対する影響が認められ
ず、Epo mRNA 発現量を増加させるためには低酸素刺激を単独で実施する必要性を示唆してい
るかもしれない。また、Pgc1α mRNA発現量は EUN群と EUH群で発現が増加した一方で、HAE



群では有意な発現増加が認められなかった。運動を実施したにも関わらず発現増加が認められ
なかった原因としては、実験条件として一過性運動終了後から 4 時間が経過してしまっている
ことや運動による変化を低酸素刺激が抑制した可能性が考えられた。また、Glut1 や Vegfa の発
現量は EUN 群と HAE 群で増加傾向が認められたものの、群間に有意差は認められなかった。
Mb発現量は群間で有意差は認められなかった。 
 
（４）低酸素環境と運動トレーニング（TR）の様々な組み合わせが赤血球（RBC）およびヘモグ
ロビン量（Hb）、ミトコンドリア量に及ぼす影響について検証したところ、RBCや Hbについて
はいずれの群間でも有意な差が認められなかった（図 5）。また、ミトコンドリア量の指標とな
る COXIV発現量については、TUN群と比較して HAT群が有意に低値を示した（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果をまとめると、低酸素暴露および持久的トレーニングは単独の刺激因子として用
いられた場合はそれぞれ有酸素性代謝能力に関与する異なった因子を向上させるものの、低酸
素環境とトレーニングを組み合わせた際にはそれらの効果が消失、相殺される可能性が示唆さ
れた。 
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