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研究成果の概要（和文）：　低酸素暴露や常酸素環境下での持久的トレーニング（TR）による刺激を同時、また
は連続的に行った場合にはどちらかの単独因子による刺激に獲得できる効果が消失してしまうことが我々のこれ
までの研究で示された。そこで本研究では、3時間低酸素暴露刺激による低酸素応答がどの程度継続するかを踏
まえた上で、TRと3時間低酸素暴露刺激を一定の時間間隔を空けて交互に実施する運動プロトコルが骨格筋の有
酸素性代謝能力に及ぼす影響を検討した。その結果として、TRと低酸素暴露を交互に実施した場合においては、
ヘモグロビン濃度の増加が認められたものの、それ以外の筋有酸素性代謝能力に関する因子への影響は認められ
なかった。

研究成果の概要（英文）：　In this study, muscle oxidative metabolism can be divided roughly into 
three factors: extracellular oxygen supply capacity, intracellular oxygen supply capacity, and 
intracellular oxygen utilization capacity. Stimulation with either hypoxia or training (TR) alone 
enhanced different factors involved in muscle oxidative metabolism. In contrast, endurance TR in a 
hypoxic environment and hypoxic exposure immediately after endurance TR showed counteracting effects
 on the factors involved in muscle oxidative metabolism. Therefore, this study aimed to examine the 
effect of alternating stimulation with endurance TR and short-term hypoxia exposure twice a day with
 sufficient time interval on the muscle oxidative metabolism. The alternating interventions in this 
study did not affect the factors related to muscle oxidative metabolism capacity, except hemoglobin 
concentration.

研究分野： スポーツ生化学

キーワード： 低酸素環境　持久的トレーニング　ミトコンドリア　赤血球　ヘモグロビン　ミオグロビン　酸素供給
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　持久的トレーニング（TR）と低酸素暴露を同時や連続的に実施すると酸素供給能力やミトコンドリア生合成の
変化が抑制される。そこで、それぞれの刺激を充分な時間間隔を空けて実施すれば、併用しても各刺激因子を単
独で用いた際の適応が維持されるかもしれないと考え、両刺激を交互に行う低酸素暴露を用いたTR法の検証を実
施した。これらの成果は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の開
発に繋がると考えられる。また、上記のTR方法が確立されれば、低酸素環境を用いたTRを高地に出向かずとも低
酸素テントのような環境さえあれば実施でき、効率的な競技力の向上を望める。

※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 
 持久系アスリートは運動トレーニング（TR）
による持久的パフォーマンスの向上を助長させ
るために低酸素環境を用いた TR を実践する場
合があるが、科学的にはその有用性について議
論が続けられている（Hoppeler et al., 2008）。
我々はこれまでに、持久的パフォーマンスを支
える骨格筋有酸素性代謝能力を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 要因に大別し、
3 要因すべてが向上するような低酸素環境を用いた持久的トレーニ
ングプログラムの検証に取り組んできた（図 1）。その結果、赤血球
や（RBC）ヘモグロビン（Hb）といった細胞外からの酸素供給能力
（上記①）は低酸素暴露のみの刺激によって向上した。低酸素暴露に
よる RBC や Hb の増加は、酸素濃度の低下に伴って低酸素誘導因子
である HIF-1αが細胞内で安定化して核内に移行し、低酸素応答性の
遺伝子発現を促すことによって生じる。実際に 1 日に 3 時間の低酸
素暴露（12.0％O2）を 9 週間継続することによって、RBC や Hb が有
意に増加した（図 2）。筋細胞内での酸素運搬および利用能力（上記
②と③）は通常酸素環境での持久的 TR によって向上した。持久的 TR
によるミトコンドリア量の増加は、ミトコンドリア生合成の鍵因子である PGC-1αの増加や活性
化によってもたらされる（Egan and Zierath, 2013)。その一方で、低酸素環境を用いた持久的 TR
の場合には、低酸素環境下での持久的 TR（15.4%O2）であっても、常酸素環境下での持久的 TR
後に 3 時間低酸素暴露（12%O2）を行った場合であっても、図 1 中の①〜③のいずれにも TR 効
果が認められなかった（図 3）。つまり、低酸素暴露や、常酸素環境下での持久的 TR による刺激
はそれぞれ単独の刺激因子として用いた場合には図 1 中の①〜③のいずれかの要因を向上させ
るものの、両因子による刺激を同時、または連続的に行った場合には既述の効果が消失してしま
う可能性が示唆された。これら
の実験結果を踏まえると、低酸
素環境を用いた持久的 TR が持
久的競技パフォーマンスの向
上に対して本当に有用である
のかについて疑念を抱かざる
を得ない。そこで本研究では、
低酸素環境と持久的 TR を併用
した場合においても、それぞれ
の単独刺激によって獲得でき
る適応がどちらとも残存する
ような TR 方法が存在するのか
について、その解決に取り組ん
だ。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、低酸素環境と持久的トレーニングのそれぞれの刺激因子によって引き起こ
される適応が、両刺激因子を併用した場合でもどちらとも残存する組み合わせ条件が存在する
のか否かについて検証を行った。 
 
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）酸素濃度と低酸素暴露時間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影響
について 
 低酸素暴露時間の条件として 1, 3, 6, 24 時間と対照群を含む 5 条件を設定し（この際の酸素濃
度は 12.0%O2とした）、暴露させる低酸素濃度条件として 20.9%O2, 17.7%O2, 15.4%O2, 12%O2の
4 条件を設定し（この際の暴露時間は 3 時間とした）、それぞれの刺激条件に対する筋有酸素性
代謝に関わる因子の mRNA 応答を検証した。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）を測定対象とした。 



 
（２）短時間低酸素暴露後の低酸素応答継続時間の検証 
 3 時間低酸素曝露（12%O₂）を行ってから 1 時間後に解剖を行った群（1h 群）、3 時間後に解剖
を行った群（3h 群）、6 時間後に解剖を行った群（6h 群）、12 時間後に解剖を行った群（12h 群）、
24 時間後に解剖を行った群（24h 群）に分類した。筋組織（ヒラメ筋）と腎臓を摘出し、real-time 
PCR 法を用いて腎臓での Epo や筋有酸素性代謝に関与する因子の mRNA 発現量を測定した。 
 
（３）低酸素暴露と持久的運動トレーニングの組み合わせが骨格筋有酸素性代謝能力に及ぼす
影響について 
 持久的 TR と低酸素暴露を同時や連続的に実施すると酸素供給能力やミトコンドリア生合成
の変化が抑制される。両刺激因子の併用によるこのような変化を生じさせないためには、各因子
による刺激を充分な時間間隔を空けてそれぞれ実施すれば、併用しても各刺激因子を単独で用
いた際の適応が維持されるかもしれない。そこで、被験動物をコントロール群（Con 群）、1 日お
きに低酸素暴露（12％O2 で 3 時間）を実施する群（Hyp 群）、1 日おきに 1 日 2 回持久的 TR を
実施する群（Tr 群）、低酸素暴露と持久的 TR を交互に実施する群（Hyp+Tr 群）に分類した。
Hyp+TR 群においては、それぞれの刺激を交互に行う時間間隔はおおよそ 24 時間とした。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 60 分、走行速度は最大で 30 m/min、斜度は 5°に固定した。各トレーニング期
間終了後に解剖を実施し、血液成分（Hb、RBC）やミトコンドリア関連タンパク質、ミオグロビ
ンのタンパク質発現量をウェスタンブロティング法によって測定した。 
 
４．研究成果 
（１）酸素濃度と低酸素暴露時間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影響
を検証したところ、筋組織においては最も条件の厳しい 12%O2での暴露であっても 24 時間まで
の暴露時間では上記因子の mRNA 応答に顕著な変化は認められなかった。その一方で、腎臓で
は赤血球産生に重要なエリスロポエチンの mRNA 発現が、12% O2の低酸素環境下であれば 3 時
間以上の暴露によって増加した。したがって、短時間で十分な低酸素応答を引き起こすためには、
少なくとも 12% O2よりも厳しい酸素濃度条件で少なくとも 3 時間の暴露時間を設ける必要があ
ることが示唆された。 
 
（２）3 時間低酸素暴露後の低酸素応答継続時間を検証したところ、腎臓における Epo mRNA 発
現量は低酸素暴露後 1 時間目において有意に増加し、3 時間目以降においては発現量が安静時と
同様の発現量となった（図 4）。その一方で、ヘキソキナーゼ II（HKII）や Pgc1α mRNA 発現量
は低酸素暴露 1 時間後に発現量が減少したものの、3 時間後や 6 時間後での発現量は安静時の発
現レベルにまで戻っていた。これらはいずれも低酸素刺激に応答する因子でありながら、Epo 
mRNA とそれ以外のmRNAとで異なった動
態を示したことは、低酸素応答を担う HIF
のサブタイプのはたらきの違いによるのか
もしれない（Jaskiewics et al., 2022; Chen et al., 
2016）。その一方で、骨格筋組織においては、
測定した Pgc1α やクエン酸合成酵素（CS）、
Mb、HKII の mRNA 発現量には低酸素応答
暴露後 24時間以内において有意な変化は認
められなかった。以上のことから、12％O2で
の 3 時間低酸素暴露後の低酸素応答は筋組
織においては顕著には生じず、腎臓におい
ても低酸素暴露 6 時間後には安静時状態と
同じ状態にまで戻ることが示唆された。 
 
（３）持久的 TR と短時間の低酸素暴露刺
激を充分な時間間隔を空けて交互に実施
する運動プロトコルが、骨格筋の有酸素
性代謝能力に及ぼす影響について検討し
た。有酸素性能力を評価する指標として、
ミトコンドリア量とその生合成に関わる
CS や PGC-1α、筋細胞内の酸素運搬に寄
与する Mb のタンパク質発現量、血液成分
（Hb や RBC）を評価した。Mb 発現量に
関しては、Hyp+Tr 群の発現量が Hyp 群の
それと比較して増加傾向が認められた。
Mb は低酸素の刺激だけでは増加せず
（Shin et al., 2016）、低酸素と持久的 TR と



組み合わせることによって増加することが報告されているため（Vogt et al., 2001）、時間間隔を空
けたとしても、低酸素暴露と持久的 TR を併用することによって増加する可能性が考えられた。
また、PGC-1α 発現量については、Tr 群の発現量が Con 群のそれと比較して増加傾向が認められ
た。これは、1 日おきの 1 日 2 回の持久的 TR を実施するとミトコンドリア酵素量が増加すると
いう先行研究と応答の方向性が一致している（Wee et al., 2008）。このことから、1 日 2 回の持久
的 TR は筋有酸素性代謝能力を向上させることが期待できた。しかしながら、PGC-1α 発現量の
傾向とは異なり、その下流に当たるミトコンドリアタンパク質の 1 つである CS 発現量の増加は
認められなかった。この結果の相違については今後検証を進めていく必要がある。また、血液成
分については、Hyp 群での Hb 濃度が Con 群のそれと比較して有意に増加した一方で、RBC に
ついては全ての群間で有意な差は認められなかった（図 5）。したがって、Hb 濃度の変化につい
ては低酸素暴露のみであれば 1 日おきでの刺激であっても適応が生じる可能性が認められた。 
持久的 TR と 3 時間低酸素暴露刺激を充分な時間間隔を空けて交互に実施する TR 方法は、想

定したような変化をもたらさなかった。本研究では持久的 TR か短時間の低酸素暴露のどちらか
の刺激のみであっても、ヘモグロビン濃度にしか変化が認められなかったため、今後は低酸素暴
露と持久的 TR のプロトコルを再検討した上で、それぞれの刺激方法が筋の有酸素性代謝能力を
担ういずれかの因子に抑制効果をもたらさないような低酸素環境と持久的 TR の組み合わせ方
法を検討していく必要があると言える。 
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