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研究成果の概要（和文）：これまで、低酸素環境を用いて持久的運動能力を高めることを目的としたトレーニン
グ法が、様々な手法で実践されている。しかし、平地での持久力を高める決定的なトレーニング法が確立されて
いるとは言えない。本研究では、短時間の低酸素暴露（12%O2・15 min+20.9% O2・10 min, 4 セット/日）と常
酸素環境でのトレーニングを組み合わせる方法を検討した。その結果、この方法によって筋の脂質代謝能力が向
上することで、持久的運動能力が顕著に向上することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to (1) investigate the effects of acute 
short-duration intermittent hypoxia on muscle mRNA and microRNA expression levels; (2) clarify the 
mechanisms by which short-duration intermittent hypoxia improves endurance capacity; (3) investigate
 the effects of short-duration intermittent hypoxia on endurance capacity in well-trained 
individuals. The present results suggest that exercise training under normoxic atmosphere with 
short-duration intermittent hypoxia represents a useful strategy for improving endurance performance
 in highly trained individuals.

研究分野：運動生理学

キーワード： 低酸素曝露　トレーニング　脂肪代謝
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様	 式	 Ｃ－１９，Ｆ－１９，Ｚ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景	

	 半世紀以上前から、競技能力向上を目的と

した高所トレーニングが実施されている。し

かし、低酸素下での運動は、相対運動強度が

高まるため、実践する競技選手への精神的・

身体的負担が大きい。このため、選手への負

担軽減にもなることから、常圧低酸素室を利

用した live	 high-train	 low(LHTL)が広く実

践されている。しかし、夜間睡眠時や１日３

時間程度の低酸素暴露と常酸素下運動では、

平地における最大酸素摂取量（VO2max）や競技

能力を必ずしも向上させるとは言えないこと

が、多くの研究から明らかである。	

	 また、5 分程度の短時間反復低酸素暴露（安

静状態）と常酸素下での運動を組み合わせた

トレーニング法が報告されているが、顕著な

効果はみられていない。スポーツ競技者に

[10-12%O2・5 分＋21%O2・5 分]を 7 セット/日

で 4 週間、[10-15%O2・6 分＋21%O2・4 分]を 6

セット/日で 2 週間実施しても、競技能力に有

意な変化は報告されていない。	

	

２．研究の目的	

	 本研究では、まず短時間反復低酸素暴露の

直後から 24 時間後までにおける骨格筋にお

ける遺伝子発現の経時変化を観察する。次に、

短時間反復低酸素暴露と常酸素下での運動を

組み合わせるトレーニング法が、全身持久力

に及ぼす効果を生理・生化学的および分子生

物学的に分析する。さらに、長期間のトレー

ニングにより、持久的運動能力が向上してい

るマウスにおいて、短時間反復低酸素暴露が

持久力向上の効果を示すかどうかを検討する

ことを目的とした。	

	

３．研究の方法	

(1)実験１：マウスに以下の 3条件の負荷を与

え、その直後、3、6、10、24 時間後に腓腹筋、

心筋、腎臓を摘出した。条件 1:[12%O2・60	分

間]を 1 回；条件 2:[12%O2・15	分間+常酸素・

10	分間]を 4 回；条件 3:トレッドミル走行運

動	(20	m/min,	60 分間,	10%勾配)。組織サン

プルから RNA を抽出し、RT-PCR 法により、mRNA

および microRNA の分析を行った。	

(2)実験２：マウスを安静対照群、低酸素暴露

群（12%酸素・１時間）、間欠低酸素暴露群（12%

酸素 15 分×4 回、常酸素の休憩 10 分）、トレ

ーニング群（20	 m/min、15％勾配、１時間）、

低酸素暴露＋トレーニング群、間欠低酸素暴

露＋トレーニング群に分け、3週間実施した。

負荷終了時に最大持久的運動能力を測定した。

骨格筋（ヒラメ筋、腓腹筋、足底筋）における

筋線維組成や毛細血管網の組織化学的分析、

代謝酵素活性の測定、mRNAの発現を分析した。	

(3)実験３：5 週齢のマウスに 7週間、自発走

運動を負荷した。その後、トレーニング群（Tr,	

30-37.5	m/min,	60 分間,	6 日/週、15％勾配）、

間欠低酸素暴露＋トレーニング群(IntTr)に

分け、4 週間実施した。運動負荷終了時に最大

持久的運動能力を測定した。骨格筋（ヒラメ

筋、腓腹筋、足底筋）における筋線維組成や毛

細血管網の組織化学的分析、代謝酵素活性の

測定、各種タンパク質の発現を分析した。	

	 	

４．研究成果	

(1)実験１	

腓腹筋において、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）

の mRNA は、条件 3 で直後に、[条件２]で 6 時

間後に有意な増加が観察されたが、[条件１]

では有意な差はみられなかった。PGC-1α の

mRNA は、	条件 3 で 3 時間後に、[条件２]で 6

時間後に有意な増加が観察されたが、[条件

１]では有意な差はみられなかった。miR-16,	

-20b は、[条件２]だけで有意な低下が観察さ

れた。左心室において、VEGFmRNA は全ての条

件において、直後に有意な増加が観察された。

腎臓における erythropoietin	(EPO)	mRNA も、

全ての条件において、直後に有意な増加が観

察された。これらのことから、短時間の反復

低酸素暴露は、骨格筋における毛細血管新生

や脂質代謝を促進する可能性があることが示

唆された。	

	

(2)実験２	

図1	腓腹筋赤筋部位のVEGF-A	mRNAとmiR-

16 の発現	
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Figure	2. 	Expression	of	VEGF-A	mRNA	(A,	B)	and	miR-16	(C,	D)	in	the	red	(A,	C)	and	white	(B,	D)	regions	of	the	
gastrocnemius	muscle.	Values	are	represented	as	means	±	SD.	The	number	of	mice	was	4	per	group,	except	for	
Cnt	(n=5).	*,	significantly	different	from	the	Cnt	group	at	P<0.05	using	a	one-way	ANOVA	followed	by	DunneX's	
post-hoc	test	and	95%	confiden\al	interval	did	not	contain	1.0.��
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	 漸増負荷走による最大運動能力テストでは、

間欠低酸素暴露＋トレーニング群が最も高い

値を示した。腓腹筋の赤筋部位において、ミ

トコンドリアにおける脂肪酸代謝（β酸化）

の酵素である 3-ヒドロキシアシル-CoA-デヒ

ドロゲナーゼ活性が、低酸素暴露＋トレーニ

ング群よりも間欠低酸素暴露＋トレーニング

群で有意に高い値を示した。間欠低酸素暴露

＋トレーニング群において、PGC-1α と

PPARδ の mRNA 両者が有意に増加していた。

毛細血管網は、トレーニングによって顕著に

増加したが、低酸素暴露＋トレーニング群と

間欠低酸素暴露＋トレーニング群の間に有意

な差はみられなかった。筋線維組成にも有意

な差はみられなかった。これらのことから、

短時間の反復低酸素暴露は、骨格筋における

脂質代謝を改善することで、トレーニングに

よる持久力向上に付加的な作用を示すことが

示唆された。	

(3)実験３	

	 漸増負荷走による最大運動能力テストでは、

Tr群よりも IntTr 群で有意に高い値を示した。

下肢骨格筋において、Type-I 筋線維の割合と

脂肪酸アシル CoA をミトコンドリアに取り込

む酵素である CPT 活性が IntTr 群で有意に高

い値を示した。また、筋細胞核における PGC-

1αのタンパク発現が、ヒラメ筋で 5.2 倍、腓

腹筋の赤筋部位で 3.1 倍、IntTr 群で高い値

を示した。さらに、筋細胞内に脂肪酸を取り

込むタンパク質である FAT/CD36 の発現が、腓

図 5	 自発走行運動の走行距離(A)、最大運

動能力測定プロトコール(B)、最大仕事量

(C)の変化	

図 2	 腓腹筋赤筋部位の PGC-1α	 mRNA と

miR-23a の発現	
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Figure	6 	Rela,ve	enzyme	ac,vi,es	(Cnt	set	to	1.0)	in	the	red	(A-E)	and	white	(F-J)	regions	of	the	
gastrocnemius	muscle	aDer	3	weeks	of	exercise	training	and/or	intermiIent	hypoxic	exposure.	Values	are	
represented	as	means	±	SD.	The	number	of	mice	was	12	per	group.	*	and	¶,	significantly	different	from	the	Cnt	
and	Tr	groups,	respec,vely	at	P<0.05	using	a	one-way	ANOVA	followed	by	Tukey's	post-hoc	test	and	95%	
confiden,al	interval	did	not	contain	the	parameter	value	specified	in	the	null	hypothesis.	CS,	citrate	synthase;	
HAD,	3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase;	CPT,	carni,ne	palmitoyl	transferase;	PFK,	phosphofructokinase;	LDH,	
lactate	dehydrogenase.	�
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Figure	7 	Expression	of	PPARδ	(A,	B)	and	PGC-1α	(C,	D)	mRNA	in	the	
red	(A,	C)	and	white	(B,	D)	regions	of	the	gastrocnemius	muscle	aGer	3	
weeks	of	exercise	training	and/or	intermiKent	hypoxic	exposure.	Values	
are	represented	as	means	±	SD.	The	number	of	mice	was	12	per	group.	*,	
significantly	different	from	the	Cnt	group	at	P<0.05	using	a	one-way	
ANOVA	followed	by	Tukey's	post-hoc	test	and	95%	confiden]al	interval	
did		not	contain	the	parameter	value	specified	in	the	null	hypothesis.��
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図 3 間欠低酸素暴露とトレーニングによる

代謝酵素活性の変化	
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Figure	3.	 	Expression	of	PGC-1α	mRNA	(A,	B)	and	miR-23a	(C,	D)	in	the	red	(A,	C)	and	white	(B,	D)	regions	of	
the	gastrocnemius	muscle.	Values	are	represented	as	means	±	SD.	The	number	of	mice	was	4	per	group,	
except	for	Cnt	(n=5).	*,	significantly	different	from	the	Cnt	group	at	P<0.05	using	a	one-way	ANOVA	followed	
by	DunneZ‘s	post-hoc	test	and	95%	confiden^al	interval	did	not	contain	1.0.�
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Figure	1 A:	Running	distance	per	day	during	voluntary	wheel	training.	Values	are	represented	as	means	� SD.	B:	
Graded	ramp	treadmill	running	protocol.	C:	Total	work	capacity	after	7	weeks	of	voluntary	wheel	running	and	4	weeks	of	
exercise	training	with	and	without	intermittent	hypoxia.	Values	are	represented	as	means	� SD.	$,	*,	and	#,	significantly	
different	from	the	Sed(12w),	Sed,	and	Tr groups,	respectively,	at	P<0.05	using	a	one-way	ANOVA	followed	by	Tukey’s	post-hoc	
test.	¶,	significantly	different	from	pre-treadmill	training	values	(Pre-Tr or	Pre-IntTr)	at	P<0.05	using	the	Student’s	paired	t-test.	
a,	b,	c,	and	d,	the	95%	confidential	interval	did	not	contain	the	parameter	value	specified	in	the	null	hypothesis	between	the	
Sed,	Tr,	Pre-Tr,	and	Sed(12w)	groups,	respectively.	Sed (12w),	sedentary	group	of	mice	at	12	weeks	old.
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図 4	腓腹筋赤筋部位(A,C)と白筋部位

(B,D)の PGC-1α と PPARδ	mRNA の発現	



腹筋赤筋部位で 21％、Tr 群よりも IntTr 群で

有意に高い値を示した。これらのことから、

短時間の反復低酸素暴露は、遅筋線維の発現

促進や脂質代謝を高めることで、幼若期から

長期間トレーニングを積んだマウスの全身持

久力向上に寄与することが示唆された。	
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図 6	 ヒラメ筋における PGC-1α(A-C)と細

胞核 DAPI(D-F)の顕微鏡画像。ヒラメ筋

(G,J)、腓腹筋赤筋部位(H,K)、足底筋(I,L)

の核における PGC-1α 量(G-I)と PGC-1α	

mRNA(J-L)の変化	

図 7	 FAT/CD36(A)と TFAM(B)のタンパク質

発現の変化	

Figure	6
(A) (B) (C)
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Figure	6 Representative	immunofluorescent	images	of	PGC-1α	(A-C)	and	the	nucleus	(D-F)	in	SOL	in	Sed (A	and	
D),	Tr (B	and	E),	and	IntTr (C	and	F)	groups.	(G-I):	Co-localized	area	values	for	PGC-1	α	and	the	nucleus	in	SOL,	Gr,		and	PL,	
respectively.	(J-L):	PGC-1	α	 mRNA	expression	in	SOL,	Gr,	and	PL,	respectively.	Values	are	represented	as	means	� SD.	*	
and	#,	significantly	different	from	the	Sed and	Tr groups,	respectively,	at	P<0.05	using	a	one-way	ANOVA	followed	by	
Fisher’s	PLSD	post-hoc	test.	a	and	b,	the	95%	confidential	interval	did	not	contain	the	parameter	value	specified	in	the	
null	hypothesis	between	the	Sed and	Tr groups,	respectively.	Horizontal	bars	represent	50µm.
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Figure	7 Relative	protein	expression	(Sed set	to	1.0)	of	FAT/CD36	(A)	and	TFAM	(B)	after	4	weeks	of	exercise	training	with	and	without	
intermittent	hypoxia.	Values	are	represented	as	means	� SD.	*	and	#,	significantly	different	from	the	Sed and	Tr groups,	respectively,	at	
P<0.05	using	a	one-way	ANOVA	followed	by	Fisher’s	PLSD	post-hoc	test.	a	and	b,	the	95%	confidential	interval	did	not	contain	the	parameter	
value	specified	in	the	null	hypothesis	between	the	Sed and	Tr groups,	respectively.
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