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研究成果の概要（和文）：　生後5週齢 (発育期)、30週齢 (成熟期)、40週齢 (中高齢期) のWistar系雄ラット
を1.25気圧、36%酸素の軽度高気圧酸素の環境に滞在させた。10週間の飼育期間終了後に採血して、血糖、中性
脂肪、アディポネクチンなどを測定した。ヒラメ筋を摘出して、遺伝子発現、生化学的特性などを分析した。発
育期のメタボリックシンドロームラットでは、軽度高気圧酸素への滞在によって血糖値の上昇が抑制された。ヒ
ラメ筋では、有酸素的な代謝の減少が抑えられ、Pgc-1α遺伝子の発現量の増大と対応する結果となった。これ
らの効果は、成熟時、中高齢期へと進むにしたがって少なくなった。

研究成果の概要（英文）：Effects of mild hyperbaric oxygen at 1.25 atmospheres absolute with 36% 
oxygen on metabolic syndrome of rats at 5- (growth), 30- (adult), and 40- (eldely) weeks old were 
examined. Ater 10 weeks of experimental period, blood glucose, adiponectin, and triglyceride levels 
were measured. In addition, gene expression levels and biochemical properties of the soleus muscle 
were examined. A growth-related increase in blood glucose and triglycedride levels of metabolic 
syndrome rats were inhibited by exposure to mild hyperbaric oxygen. The soleus muscle showed an 
increased levels of Pgc-1α mRNA after exposure to mild hyperbaric oxygen, which were related to an 
increased muscle oxidative enzyme activity. The effects of mild hyperbaric oxygen decreased when 
individual rats became old.

研究分野：生命科学
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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 

暴飲・過食、運動不足、慢性的なスト

レスなど生活習慣の悪化は、内臓肥満 

(メタボリックシンドローム) を引き起

こす。メタボリックシンドロームに陥る

と、高血糖，高血圧、高脂血症を発症し

て、そのまま放置すると２型糖尿病や高

血圧症などの生活習慣病に進行する。生

活習慣病を発症すると、進行を抑えたり、

改善することがきわめて難しくなる。生

活習慣病では、心臓病 (狭心症や心筋梗

塞)、脳血管疾患 (脳出血や脳血栓)、腎

機能低下 (腎不全)、失明や末梢神経障害

などの様々な合併症を引き起こす。メタ

ボリックシンドロームのうちに症状を改

善して、生活習慣病への移行を防ぐ必要

がある。 

近年、メタボリックシンドローム、２

型糖尿病 (および糖尿病性白内障)、高血

圧症、関節炎を発症するモデル動物が開

発されている。これらのモデル動物では、

出生直後は普通の動物と体重、血糖、血

圧などに違いは認められないが、発育に

ともなって過体重、高血糖、高血圧、ま

たは関節炎に移行する。 

メタボリックシンドロームを発症する

ラットを用いて、走運動や高脂肪食摂取

の影響が研究されている。メタボリック

シンドロームを発症するラットを回転車

輪の付属した飼育装置で飼育して走運動

を行わせたところ、メタボリックシンド

ロームによって生じた中性脂肪の増加が

抑制されたこと、アディポネクチンレベ

ルの減少が抑制されたこと、骨格筋での

酸化系酵素活性の低下が抑制されことが

報告されている。一方、メタボリックシ

ンドロームを発症するラットに高脂肪食

を与えたところ、普通食を与えたメタボ

リックシンドロームのラットに対して、

空腹時血糖、中性脂肪、総コレステロー

ル、レプチンレベルが高値を示し、骨格

筋での酸化系酵素活性が低値を示したこ

とが報告されている。これらの研究成果

は，運動による代謝の向上がメタボリッ

クシンドロームの発症を抑制・改善でき

ること、一方、過剰なカロリー摂取がメ

タボリックシンドロームの悪化を促進す

ることを意味している。 

研究室では、軽度の高気圧と高濃度酸

素の環境 (これを軽度高気圧酸素とい

う) に滞在できる軽度高気圧酸素チャン

バーを開発した (特許：第 5076067 号、

発明者：石原昭彦、登録日：2012 年 9月

7 日)。軽度の高気圧酸素に滞在すること

によって、末梢における血流と酸素 (と

くに血液中に溶け込む溶存酸素) を増大

させることができる。その結果、有酸素

的な代謝を効果的に向上することが可能 

になる。この方法では、軽度高気圧酸素

チャンバーに滞在するだけで良いので、

運動の継続が難しかったり、薬の服用が

困難な高齢者、ケガをした人、身体障が

い者、体の弱い (健康や体力レベルの低

い) 人でも容易に使用できるという利点

がある。 

これまでの研究から、軽度高気圧酸素

への滞在によって、２型糖尿病、糖尿病

性白内障、高血圧、II 型コラーゲン誘発

関節炎、パーキンソン病の発症を予防し

たり、改善できることを動物実験から明

らかにした。また、人を用いた臨床実験

から、軽度高気圧酸素への滞在によって、

紫外線の照射で生じた皮膚の変色を早期

に退色させたり、高齢者のしみを薄くで

きることを明らかにした。 

 

２．研究の目的 

気圧を高くして、さらに酸素濃度を高

めた環境 (1.25 気圧、36%酸素) に滞在

することによって、体内の酸素 (とくに

血液に溶ける溶存酸素) と末梢での血流

を増大させることができる。これにより、

安静時の有酸素的な代謝を改善させるこ

とが可能になる。 

本研究では、メタボリックシンドロー

ムを発症する前の成長期のラット (生後

5 週齢) とメタボリックシンドロームを

発症した後の成熟期のラット (生後 30

週齢) を軽度高気圧酸素 (1.25気圧、36%

酸素) に滞在させて、メタボリックシン



ドロームを予防・改善することができる

かどうかを検証した。 

 

３．研究の方法 

本研究については、京都大学大学院人

間・環境学研究科動物実験倫理委員会で

審議され、実験を実施することの承認を

受けた。 

実験１ 

メタボリックシンドロームを発症する

前の時期にあたる生後 5 週齢の雄ラット 

(SHR/ NMmcr-cp, cp/cp) 12 匹を軽度高
気圧酸素に滞在させるCP-H群 (6匹) と

軽度高気圧酸素の環境に滞在させずに普

通飼育するCP群 (6匹) に分けた。また、

メタボリックシンドロームを示さない普

通飼育による同週齢の雄Wistarラット6

匹を WR (対照) 群とした。 

CP-H 群を 1.25 気圧、36%酸素の環境を

維持できる軽度高気圧酸素チャンバーに

1 日 1 回、1 回あたり 3 時間、10 週間に

わたって滞在させた。すべての群は、餌 

(固形飼料) と水を自由に摂取できるよ

うにした。飼育室と軽度高気圧酸素チャ

ンバー内の温度は、22 ± 2℃とした。 

飼育期間中は、2週間に1回の割合で、

体重、食餌量、空腹時血糖を測定した。

飼育期間終了後にネンブタール麻酔 (体

重 1kg あたり 50mg) を施して、心臓から

採血した。常時血糖の測定を行い、遠心

分離後の血清から総コレステロール、中

性脂肪、インスリン、レプチン、アディ

ポネクチンを測定した。両後肢からヒラ

メ筋を摘出して、湿重量を測定した。そ

の後、ヒラメ筋を急速凍結して、右側の

筋については、生化学的に酸化系酵素 

(succinate dehydrogenase, SDH) 活性を

測定した。さらに、peroxisome prolife- 
rator-activated receptor α (PPARα)、
PPARδ/β、peroxisome proliferator- 
activated receptor γ coactivetor-1
α (PGC-1α) の mRNA 発現量を解析した。
左側の筋については、クリオスタットを

用いて厚さ 15μm の連続切片を作成して、

ATPase 染色から筋線維を type I、type 

IIA、type IIC に分類した。その後、筋

線維タイプ構成比、筋線維タイプ別の横

断 面 積 と 酸 化 系 酵 素  (succinate 

dehydrogenase、SDH) 活性を測定した。 

 データは、平均 ± 標準偏差で示した。

一元配置の分散分析を行い、その後、

Scheffé’s post hoc test を行った。P < 

0.05 で統計的に有意差が認められると

判断した。 

実験２ 

メタボリックシンドロームを発症した

後の時期にあたる生後 30 週齢の雄ラッ

ト (SHR/ NMmcr-cp, cp/cp) 12 匹を軽度
高気圧酸素に滞在させる CP-H 群 (6 匹) 

と軽度高気圧酸素の環境に滞在させずに

普通飼育する CP 群 (6 匹) に分けた。ま

た、メタボリックシンドロームを示さな

い普通飼育による同週齢の雄 Wistar ラ

ット 6匹を WR (対照) 群とした。 

 なお、軽度高気圧酸素への滞在の方法

は、実験１と同じにした。さらに、分析、

統計処理についても実験１と同様の方法

を使用した。 

 

４．研究成果 

実験１ 

体重と食餌量については、生後 5 週齢

から 15 週齢まで、WR、CP、CP-H の 3 群

間で有意な差は認められなかった。  

空腹時血糖、常時血糖、総コレステロ

ール、中性脂肪については、生後 15 週齢

で WR < CP-H < CP の順であった。インス
リン、レプチンについては、CP = CP-H > 

WR であった。アディポネクチンについて

は、CP = CP-H < WR であった。 

ヒラメ筋の酸化系酵素 (SDH) 活性に

ついては、WR = CP-H > CP であった。ヒ

ラメ筋における PPARαの mRNA 発現量に
ついては，CP = CP-H > WR であった。一

方、PPARδ/βと PGC-1αの mRNA 発現量
については、WR = CP-H > CP であった。

ヒラメ筋を構成する筋線維のタイプにつ

いては、WR 群と CP-H 群では type I、type 

IIA、type IIC の 3 タイプ、CP 群では type 

I と type IIC の 2 タイプを確認できた。



CP 群は WR 群と CP-H 群に対して type I

線維の割合が多く、type IIA 線維は存在

しなかった。筋線維タイプ別にみた横断

面積と酸化系酵素 (SDH) 活性について

は、WR、CP、CP-H の 3 群間で有意な差は

認められなかった。 

実験２ 

体重と食餌量については、生後 30 週齢

から 40 週齢まで、CP = CP-H > WR の順

であった。 

空腹時血糖、常時血糖、総コレステロ

ール、中性脂肪については、WR < CP-H < 

CP の順であった。インスリン、レプチン

については、CP = CP-H > WR であった。

アディポネクチンについては、CP < CP-H 

< WR であった。 

ヒラメ筋の酸化系酵素 (SDH) 活性に

ついては、WR = CP-H > CP であった。ヒ

ラメ筋における PPARα、PPARδ/βと
PGC-1αの mRNA 発現量については，CP = 
CP-H > WR であった。ヒラメ筋を構成す

る筋線維のタイプについては、WR 群と

CP-H 群では type I、type IIA、type IIC

の 3 タイプ、CP 群では type I と type IIC

の 2 タイプを確認できた。CP 群は、WR 群

と CP-H 群に対して type I 線維の割合が

多く、type IIA 線維は存在しなかった。

筋線維タイプ別にみた横断面積について

は，WR、CP、CP-H の 3 群間で有意な差は

認められなかった。筋線維タイプ別にみ

た酸化系酵素 (SDH) 活性については、

type I 線維と type IIC 線維において、

WR = CP-H > CP であった。 

本研究では、軽度高気圧酸素への滞在

によって、メタボリックシンドロームの

発症を抑えることができた (実験１)。軽

度高気圧酸素は、メタボリックシンドロ

ームの発症を効果的に予防できると判断

する。さらに、軽度高気圧酸素への滞在

によって、すでに発症したメタボリック

シンドロームを軽減することができた 

(実験２)。これは、軽度高気圧酸素への

滞在による高インスリン血症の改善と関

係していると考えられる。 

軽度高気圧酸素への滞在は、メタボリ

ックシンドロームを発症するラットの空

腹時および常時血糖、総コレステロール、

中性脂肪の増加を抑制して、骨格筋での

酸化系酵素活性の低下を抑制した。これ

は、軽度高気圧酸素の滞在によって有酸

素的な代謝が改善されたことによるもの

と結論する。 
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