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研究成果の概要（和文）：細菌・ウイルスに対する感染防御機能は、疲労困憊運動によって抑制

をうけること、その一方で、身体活動性は免疫による感染防御機能によって抑制をうけること

が示された。運動による免疫抑制は、運動後の骨格筋を中心とした炎症を最小限に抑える生体

防御反応であり、逆に免疫発動による運動制御は、運動エネルギーを節約し、感染防御にその

エネルギーを優先的に供給する生体防御反応であると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：We have shown that protection against bacterial and/or viral 

infections is inhibited by an intense exercise, and physical activity is inhibited by the 

immune defense function after infection. Immunosuppression due to the intense exercise is 

a reasonable reaction defense to minimize the inflammation with a focus on skeletal muscle 

after exercise. On the other hand, the regulation of physical activity by the immune 

function saves energy consumption, and that is a system that gives higher priority to 

energy use for immune reaction. 
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１．研究開始当初の背景 

 アスリートだって風邪をひく。Nieman の
「Ｊ- カーブモデル」(1994)や Pedersen の
「オープンウインドウ説」（1994）（運動免疫
学二大学説）からすれば、アスリートほど風
邪をひきやすい、ことになる。しかし、風邪
をひけば感染初期からパフォーマンスが低
下するというのが常識であろうが、何故パフ
ォーマンスが低下するのかのメカニズムは

正直言ってわかっていない。 

 

２．研究の目的 

 実際の感染症は、様々な細菌やウイルスに
よって引き起こされることから、それぞれの
病原体関連分子を認識する Toll 様受容体
（TLRs）の反応性について検討し、身体活
動性との関連性を明らかにすることを目的
とした。 
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 さらに、TLRs による認識とその後の反応
性が身体活動性にどのように影響し、そのメ
カニズムにはどのようなメディエーターが
関与するのかを明らかにすることとした。 

 

３．研究の方法 

(1) 実験動物 

 実験動物には、主として C3H/HeN 雄性マ
ウス（10 週齢前後）を使用した。 

 

(2) 病原体関連分子 

 用いた細菌関連分子は、TLR4 によって認
識されるグラム陰性細菌多糖体 [リポポリサ
ッカライド: LPS (E.coli 由来)]、TLR2 に認
識される細菌関連分子としては、グラム陽性
菌タンパク質 [ペプチドグリカン: PGN 

(S.aureus 由来)]を用いた。さらに、TLR5 に
認識される鞭毛タンパク質（フラジェリン: 
FG）は、サルモネラ菌 (S.enterica 由来）
を使用した。  

 さらにウイルス関連分子を用いた検討で
使用したのは、TLR3 に認識されるウイルス
RNA [二本鎖 RNA アナログ： 

polyriboinosinic: polyribocytidylic acid 

(PolyI:C)]、TLR7/TLR8 に認識されるウイル
ス RNA [一本鎖 RNA アナログ： イミダゾキ
ノリン (imidazoquinoline) 系 R-848]、およ
び TLR9に認識されるウイルスDNAアナロ
グ (CpGDNA : ODN1826)の 3 種とした。 

 

(3) 疲労困憊運動時の TLRs を介した免疫応
答 

 マウスは疲労困憊運動群：EX、及び非運動
群：N-EX に分け、トレッドミルによる疲労
困憊運動、または安静約 60分間を負荷した。   

疲労困憊運動直後、イソフルラン麻酔下で、
細菌およびウイルス関連分子を 1~10mg/kg

それぞれ静注し、経時的採血を行い、血液を
採取した。また、同条件下で、β遮断剤プロ
プラノロール 10mg/kg(ip)処理を行ったマウ
スも使用した。 

 

(4) 自発運動量に及ぼす TLRs を介した免疫
応答の影響 

 回転ケージ内で予備飼育したマウスに、そ
れぞれ 0～10 mg/kg になるよう、細菌および
ウイルス関連分子を滅菌済み生理食塩水に
溶き、眼窩静脈叢から投与（イソフルラン麻
酔下）した。回転ケージを用いた自発運動量
の測定を経時的に実施した。測定は、60 分間
ごとに自動測定システムを用いて行った。な
お投与時刻は，非活動期の 13：00 前後とし、
明暗サイクルは、8：00-20：00 明期の 12 時
間サイクルとした。 

 

(5) 血中サイトカイン動態の測定 

 細菌およびウイルス関連分子は、マウスの

眼窩静脈叢から投与し、投与後 1、3、6、24

時間後に採血を実施した。採血は、眼窩静脈
叢から行った（イソフルエン麻酔下）。測定
項目は，NF-B 関連サイトカイン（炎症性サ
イトカイン）として、TNF-,また Type I イ
ンターフェロン（抗ウイルス性サイトカイ
ン）として IFN-IFN-をそれぞれ ELISA

法にて測定した。 

 

(6) TLRs の細胞機能解析 

 培養実験には、主としてマウスマクロファ
ージ細胞株 RAW264 を用いた。種々の病原
体関連分子刺激による TLRs 発現の変化、お
よび TLRs の病原体分子との親和性をフロー
サイトメトリー法により、また TLRｓ遺伝子
発現の変化を RT-PCR 法で評価した。さらに
ELISA 法を用いて、TLRｓを介したサイトカ
イン産生を評価した。 

 

(7) 腸管、肝、肺、脾の TLRs 発現とサイト
カイン産生能の評価 

 腸管（結腸部）、肝、肺、脾を無菌的に摘
出し、RNA を抽出した。逆転写反応後、cDNA

をリアルタイム PCR 法によって増幅し、定
量化を図った。用いたプライマーは、TLRs 
(TLR2,3,4,5,7,8,9)、 TNF- 、IFN-および
ハウスキーピング遺伝子としての GAPDH

とした。また一部の組織は、クライオスタッ
トにて凍結切片を作成し、抗 TLRs 抗体によ
る免疫染色を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 運動時の免疫応答 
 高い強度の運動や疲労困憊運動など過酷
な運動負荷は一過性の免疫抑制を引き起こ
すとされている。1994 年 Bente Pedersen（デ
ンマーク）によって提唱された「オープンウ
インドウ説」は運動免疫学 2 大仮説の１つと
してこれまで多くの研究成果に支持されて
きた（David Nieman（アメリカ）の「J-カ
ーブモデル」とともに）。実際に、自然免疫
を代表する好中球、マクロファージ、NK 細
胞いずれの働きも激運動によって低下した
とする報告もなされている。さらに動物実験
モデルでは、ヘルペスウイルスやインフルエ
ンザウイルスによる感染悪化、さらには致死
が増加するとの報告も複数の研究室から出
されている。近年、この激運動と免疫抑制の
メカニズムが明らかとなりつつある。 

 大腸菌細胞外膜を構成する内毒素 LPS は、
自然免疫応答を強く惹起することでよく知
られている。この LPS は免疫細胞を主とし
た細胞表面に発現したTLR4を介して認識さ
れる。その後、細胞内シグナル伝達を介して
NF-B の核内移行を促し、種々の遺伝子発現
が誘導され、さらにこの情報を元にサイトカ
インやケモカインなどの合成、そして分泌が



 

 

開始される。しかし、この免疫応答も疲労困
憊運動を負荷した後では、著しく抑制される
ことが報告されてきた。我々は、アドレナリ
ンβ受容体を特異的に阻害することで、激運
動による免疫低下を抑制できることを明ら
かにした（図 1）。運動による免疫抑制因子と
して、アドレナリンやノルアドレナリンとい
ったカテコラミンと、副腎皮質ホルモン（グ
ルココルチコイド）の可能性が指摘されてき
たが、どうやらカテコラミンの影響が大きい
様である。 

図 1 運動による LPS に対する TNF-抑制機構 

 

 さらに、一本鎖 RNA(ssRNA)を認識する
TLR7 を介して生じる TNF-産生が運動で
抑制されることから、この現象はウイルス感
染の場合にもあてはまる可能性が示唆され
ている。カテコラミンは 細胞膜上α-および
β-アドレナリン受容体に結合し、このホル
モン/受容体複合体は G タンパク質を介して
アデニール酸シクラーゼを活性化、その結果、
ATP 由来の cAMP はプロテインキナーゼ A

をリン酸化し活性型に変化させる。この機構
にはNF-B抑制を介した系と NF-B非依存
性の抑制機構が知られており、運動がどちら
か、あるいは両方の作用により抑制されるの
かは不明であった。今回、我々  (2010)は
TNF- mRNA を抑制することなく、運動に
よる TNF- 抑制が生じていることを明ら
かにし、この結果からは、運動によるカテコ
ラミンを介した TNF- 産生抑制機構は
NF-B 非依存性の抑制機構の可能性が有力
となっている。すなわち、遺伝子発現以降の
翻訳過程での抑制が示唆されたのである。こ
の反応は中等度以下の運動強度では生じな
い。さらに、ウイルス感染モデルとして
TLR7/8 のアゴニストであるイミダゾキノリ
ン (imidazoquinoline) 系 R-848 を用いた実
験でも、疲労困憊運動によるカテコラミンを
介した TNF- 産生抑制が示された。 
 エキセントリック運動に代表される骨格
筋の過剰な伸展張力発揮の繰り返しは、筋線

維に微細な損傷を生じさせる。局所的なメカ
ニカルストレスが招く構造的破壊と考えら
れるが、白血球の浸潤とともに、活性酸素産
生、筋タンパク質の分解、サイトカインや成
長因子の生成、組織修復が時系列的に生じる。
遅発性筋肉痛といった不定愁訴を経験する
ことも事実である。実は、過酷な運動負荷に
よって生じる一過性の免疫機能の抑制はこ
れらと深くかかわっていると考えることが
できる。運動直後の筋線維の構造的破壊は、
免疫細胞にとって炎症を引き起こす格好の
因子である。仮に疲労困憊運動後に炎症性サ
イトカインの産生抑制がもし引き起こされ
ないとすれば、過激な炎症状態が筋肉各所で
引き起こされ、我々の生命は危険極まりない
痛みと、発熱と、浮腫に見舞われるであろう。
これをカテコラミン分泌という中枢制御で
コントロールされているとするならば、運動
する我々動物にとって非常によくできたシ
ステムであると言わざるを得ない。さらに、
この制御が翻訳以降の抑制によって引き起
こされることを考慮れば、その回復は遺伝子
発現抑制と比較して短期的な（まさしく一過
性のオープンウインドウ状態）反応であり、
回復を速やかに促し、破壊された筋肉の修復
を再会させる反応へとシフトしやすくなる
ものと考えられる。 
 運動がもたらす生命維持に必要な優先順
位を中枢が序列化した結果、免疫機能は一時
的に後回しにされたと考えることができる。
実に合目的的な反応であり、そこには近年注
目される休養と運動免疫の関係性が垣間見
られるのである。すなわち、よりクリーンな
環境を激運動後に確保する休養法こそがオ
ープンウインドウ時に対する必要不可欠な
休養行動であるとの考え方である。 
 一方で自然免疫機能の補償作用が全く存
在しないわけではない。実際には激運動後の
マクロファージ貪喰能の亢進、好中球や NK

細胞数の動員などが知られており、個々の機
能低下を補償する仕組みがある程度働くこ
とも明らかである。驚くことに、これらは巧
妙に仕組まれた機構によって働いているこ
とに気がつく。マクロファージは炎症性サイ
トカインを主として産生するが、激運動時に
はこの作用は抑制され、貪喰作用のみが亢進
する。骨格筋由来とされる IL-6 は運動で急
増するが、増加した好中球の活性化とともに、
抗炎症作用を発揮して過剰な全身性の炎症
を制御している。さらに、NK 細胞数の増加
もカテコラミンによる作用と考えられてお
り、NK 細胞はその顆粒に含まれる細胞膜に
小孔をあけるパーフォリンやセリンプロテ
アーゼ系でミトコンドリア由来のアポトー
シスを誘導するグランザイムを用いて速や
かに感染細胞や癌化細胞を死滅へと誘導す
る。正しくは自殺を促すという解釈がよいの



 

 

かもしれない。運動時の自然免疫による生体
防御を中枢制御の観点から整理することで、
驚異の生体機能に驚かされる。 

 
(2) 感染防御と身体活動性 (図 2) 
 私たちは、細菌やウイルス感染時には様々
な不定愁訴を訴えるが、こうした発熱、下痢、
悪寒、痛みなどとともに身体活動性の著しい
低下（sickness behavior) も経験する。身体
活動性の低下がどのように発症するかにつ
いての理解はいまだ乏しい。 

 LPS は TLR4 を介して NF-B の核内移行
を促す。その後、種々の遺伝子発現を惹起す
る。こうした経路を介した炎症など種々の免
疫反応の結果、いわゆる身体活動性の低下が
表現型として出現することになる。TLR4 突
然変異型 (C3H/HeJ) マウスの場合、野生型 

(C3H/HeN) マウスと比較すると、LPS 投与
による身体活動性の低下が出現しなくなる。
明らかに TLR4 を介して LPS 誘導性の身体
活動低下が引き起こされることを示してい
るのであるが、その下流に位置する炎症性サ
イトカインを中和抗体や阻害剤でブロック
してもこの反応が認められた。TLR4 認識後、
LPS シグナルは何を介して身体活動性の低
下をひきおこすかは依然不明である。我々が
見出したのは、シクロオキシゲナーゼ
(cyclooxgenase: COX) によって誘導される
プロスタグランディン(prostaglandin: PG) 

E2 の作用である。LPS によって亢進する
PGE2産生は TLR4変異マウスでは有意に抑
制される。さらに COX 阻害剤であるインド
メタシン (indomethacin: IM) を前処理した
野生型マウスでも、IM 濃度依存的に身体活
動性の低下が改善されるようになる。しかし
完全には抑制できないことから、身体活動性
の低下は複合的な要因によるものと考えら
れるが、その中の 1 要因である可能性は大で
ある。PGE2 は EP2 および EP4 受容体を介
して中枢性の痛みを増強させると考えられ
ており、TLR4 を介した身体活動性の低下も、
最終的にはこうした中枢神経制御よるもの
かもしれない。 

 一方で、実際には LPS のみが細菌感染時
の身体活動性の低下に関与する訳ではない。
非常に巧妙にできた身体活動性と微生物認
識との関係が近年知られるようになってき
た。グラム陰性菌のひとつであるサルモネラ
菌感染モデル実験から、生菌と死菌では生体
の認識機構が異なるのである。LPS はグラム
陰性菌細胞外膜の構成成分ではあるが、サル
モネラ生菌の感染認識は LPS ではなく、鞭
毛を構成するたんぱく質、フラジェリンであ
ることが示された。こうした生菌の場合、
LPS 活性中心であるリピッド A は構造的に
細胞破壊が生じない限りTLR4と直接接する
ことはできない。したがって、生菌の場合に

は初期感染を認識するのはフラジェリンで
あり、この認識には TLR5 が主たる TLRs と
して機能している。 

 我々が感染症と診断される場合の多くは、
実際には風邪などを代表とするウイルス感
染による場合が多い。当然のことながらウイ
ルス関連分子の認識機構と身体活動性につ
いても理解する必要がある。二本鎖 RNA 

(dsRNA) の ア ナ ロ グ と し て 、
polyriboinosinic: polyribocytidylic acid 

(poly I:C) を、TLR7/TLR8 に認識されるウ
一本鎖 RNA (ssRNA）のアナログとして
R-848 を用いた実験結果では、身体活動性の
低下が確認された。このように poly I:C は
TLR3 に、R-848 は TLR7/8 に認識されるこ
とから、TLR3、TLR7/8 を介したウイルス感
染による身体活動性の低下も今回明らかと
なった。 

 図 2 TLRs を介した身体活動性の変化 

 
 今回我々が明らかにした運動と免疫に関
する種々の現象を基に、その生理学的解釈に
ついての言及をさらに深めることで、生体の
活動性と局所での免疫応答の関連がよりい
っそう明らかになるものと期待される。今後、
スポーツ選手のコンディショニングに資す
る免疫分野からのアプローチ研究への発展
が必要となるであろう。 
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