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研究成果の概要（和文）：高強度運動後には，一時的な免疫機能低下（オープンウィンドウ現象）

が生じる。本研究では，この現象に対する運動トレーニング効果について明らかにするために， 

4週間あるいは10週間の運動トレーニング終了後にラット疲労困憊運動後にリポポリサッカラ

イド(LPS)を投与するオープンウィンドウ現象の動物実験モデルを用いて検討した。その結果，

運動トレーニングはオープンウィンドウ現象に影響しない可能性が示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Strenuous exercise induces a temporary immunosuppression. The aim 
of this study was to investigate the effect of exercise training on exercise-induced 
immunosuppression, using the lipopolysaccharide (LPS) injection model. As a result, 
exercise training affects LPS-induced tumor necrosis factor (TNF)-alpha after acute 
exercise. This study indicates a possibility that exercise training might not affect the 
open-window phenomenon.  
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１．研究開始当初の背景 
運動と免疫系について，中強度運動は免疫

機能を亢進させるが，高強度の運動は免疫機
能を一時的に低下させることが広く知られ
ている。特に高強度運動については，運動後
に免疫機能が抑制され細菌やウイルスなど
が生体内に侵入しやすい状態をきたすとい
う「オープンウィンドウ」説が提唱されてい

る（Pedersen BK et al. 1994）。オープンウ
ィンドウ現象が生じている期間にアスリー
トは細菌やウイルスなどの病原体の生体へ
の侵入を許してしまうため，かぜ症状に代表
される上気道感染症にかかりやすいと考え
られている。 
我々はこれまで，このオープンウィンドウ

現象に着目し，F344 系雌ラットを用いてその
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機序解明に関する研究を行ってきた。そして
βブロッカーがオープンウィンドウ現象を
抑制することを報告し（Kitamura H et al. 
2007），カテコールアミンがβアドレナリン
受容体を介してオープンウィンドウ現象を
誘発している可能性を示唆した。しかしなが
ら，これは急性運動実験による成果であり，
オープンウィンドウ現象に対する運動トレ
ーニングの影響については未だ不明である。 
近年，運動トレーニングが安静レベルの感

染防御に重要なサイトカイン産生能を増強
するとの報告がなされ（Kizaki T et al. 2008，
Criswell DS et al. 2004），免疫機能に対す
る運動トレーニングの効果が明らかにされ
つつある。このように免疫機能に対する運動
トレーニングの効果は徐々に明らかになっ
てきているが，先行研究は安静レベルのみの
検討であり，運動トレーニングによって修飾
された免疫機能が急性運動後にどのような
応答を示すかについてはほとんど研究され
ていない。運動トレーニングの効果が急性運
動後の免疫機能におよぼす影響やその機序
が明らかとなれば，スポーツにおけるコンデ
ィショニングや健康のための運動実施に役
立つ知見が提供できるものと思われる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は，オープンウィンドウ現象に対す
る運動トレーニング効果を明らかにするこ
とを目的として，（１）運動トレーニングに
よる安静時免疫機能に対する影響，（２）運
動トレーニングによるオープンウィンドウ
現象に対する影響について，リポポリサッカ
ライド（LPS）に対する tumor necrosis factor 
（TNF）–alpha 応答を免疫機能の指標に用い
検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）実験１ 
① 実験動物 

F344 系雌ラットを用いた。ラットはトレ
ーニング（T）群とコントロール（S）群に
分けた。 
② 運動トレーニング条件 

T 群には 15%傾斜，15～21m/分のドレッド
ミル走を 1日 15～30 分，週 5日，4週間の
運動トレーニングを負荷した。なお，運動
トレーニング条件は，先行研究（Kizaki T et 
al. 2008）を参考に設定した。 
③ LPS 投与 
ラットにイソフルラン麻酔下にて LPS 

（1mg/kg）を静注した。すなわち，鼠径部
を剃毛しアルコール消毒した後切開し，腸
骨静脈より投与した。 
④ サンプリングと測定項目 
安静時，LPS 投与 1 時間後に行い，速や

かに凍結保存した。 

測定項目は TNF-alpha（血漿，ELISA 法），
interleukin（IL）-10（血漿，ELISA 法），
組織中 TNF-alpha mRNA（肝臓および腎臓，
real-time RT-PCR 法），カテコールアミン
（血漿，HPLC 法），コルチコステロン（血
漿，ELISA 法），組織重量（心臓，副腎，お
よびヒラメ筋，秤量法）であった。 

 
（2）実験 2 
① 実験動物 
実験1と同様にF344系雌ラットを用いた。 

② 運動トレーニング条件 
T 群のラットは 1回転 1m の回転ケージを

用いた 10 週間の自発運動を負荷した。回転
数は付属のカウンターによって計測し，走
行距離を求めた。 
③ 急性運動条件 
トレーニング期間終了後，T 群と S 群の

ラットをそれぞれ Ex 群と R 群に分け，Ex
群には速度漸増法にて疲労困憊に達するま
でトレッドミル運動を負荷した。 
④ LPS 投与 
実験 1 と同様に，イソフルラン麻酔下に

て LPS （1mg/kg）を腸骨静脈より投与した。 
⑤ サンプリングと測定項目 
採血および組織摘出も，実験 1 と同様に

行った。 
測定項目は，実験 1 の測定項目に加え，

組織中 TNF-alpha（肝臓，腎臓，ELISA 法），
組織中β2 アドレナリン受容体（AR）およ
び Toll 様受容体（TLR）4 mRNA（肝臓およ
び腎臓，real-time RT-PCR 法）であった。 

 
４．研究成果 
（1）運動トレーニングによる安静時免疫機

能に対する影響 
BALB/C マウス（雄）や SD 系ラット（雌）

を用いた先行研究において，運動トレーニン
グが安静時サイトカイン産生能を増強させ
ることが報告されている。一方，我々は F344
系雌ラットを用いて炎症性サイトカインで
ある TNF-alpha 産生能について急性運動後の
動態を検討してきた。そこで，先行研究と異
なる動物種・系においても同様の結果となる
かを明らかにするため，実験 1 では F344 系
雌ラットを用いて，4 週間の走行トレーニン
グを実施した後，LPS 投与後の TNF-alpha 濃
度および mRNA 発現を測定した。 
 その結果，LPS 投与後の TNF-alpha 濃度や
mRNA発現はT群とS群との間にいずれも有意
な差はみられなかった。すなわち，先行研究
とは異なる結果となった。この理由として，
実験 1の運動トレーニング条件はトレーニン
グとして十分はなかったことが考えらえた。
すなわち，運動トレーニング効果の指標とし
て用いられる心臓，副腎およびヒラメ筋の湿
重量について，副腎湿重量は T群が S群より



 

 

も有意に重かった(p<0.01)ものの，心臓およ
び副腎は T群と S群との間に有意な差はみら
れなかった。また，カテコールアミンやコル
チコステロン濃度についても，T 群と S 群と
の間に有意な差はみられなかった。 
 そこで実験 2 では，我々がこれまでの研究
で F344 系雌ラットにおける運動トレーニン
グ効果を確認している 10 週間の自発的運動
トレーニングを実施した。 
 回転ケージを用いた 10 週間の自発的運動
トレーニングによって，F344 系雌ラットの心
臓，副腎およびヒラメ筋の湿重量は，これま
での研究と同様に，有意に増大した（それぞ
れ p<0.01）。すなわち，運動トレーニング効
果が確認された。そして，LPS 投与後の
TNF-alpha mRNA 発現は肝臓・腎臓中ともに T
群と S群との間に有意な差はみられなかった
が，TNF-alpha 濃度は T 群の方が S 群よりも
有意な高値を示した（p<0.01）。 

F344 系雌ラットにおいて，先行研究と同様
に，運動トレーニングが安静時免疫機能を亢
進させる可能性が明らかとなった。 

 
（2）運動トレーニングによるオープンウィ

ンドウに対する影響 
 オープンウィンドウ現象は，一過性の高強
度運動後に生じる一時的な免疫機能低下の
ことを指す。我々は，オープンウィンドウ現
象の動物実験モデルとして用いてきた，F344
系雌ラットに疲労困憊運動を負荷し，終了直
後に LPS を投与する方法を用いて検討した。 
実験 1の結果より，４週間の走行トレーニ

ングでは，Ex 群の血漿中 TNF-alpha 濃度が R
群に比べて有意に低く（p<0.01），オープン
ウィンドウ現象が観察された。安静時同様，
疲労困憊運動後においても LPS 投与後の
TNF-alpha 濃度や組織中 mRNA 発現，IL-10 濃
度は T群と S群との間にいずれも有意な差は
みられず，走行トレーニングの影響はみられ
なかった。 
一方実験 2の結果より，10 週間の自発的運

動トレーニングでは， Ex 群の血漿中
TNF-alpha 濃度が R 群に比べて有意に低く
（p<0.01），オープンウィンドウ現象が観察
された。また，T 群の TNF-alpha 濃度は S 群
に比べて有意に高く（p<0.01），交互作用も
確認された（p<0.01）。しかし，抗炎症性サ
イトカインである IL-10 濃度については，Ex
群が R群に比べて有意に高かったが（p<0.01），
自発的運動トレーニングの影響は観察され
なかった。 

TNF-alpha 産生細胞であるマクロファージ
を多く含有する肝臓と，血中炎症性サイトカ
インの除去を担う腎臓の組織中 TNF-alpha 濃
度，および組織中 TNF-alpha mRNA 発現を検
討した結果，肝臓では，組織中 TNF-alpha 濃
度，および組織中 TNF-alpha mRNA 発現とも

に急性運動の影響はみられたが（それぞれ
p<0.01），自発的運動トレーニングの影響は
みられなかった。腎臓では，組織中 TNF-alpha
濃度，および組織中 TNF-alpha mRNA 発現と
も急性運動の影響はみられなかったが，T 群
の TNF-alpha 濃度が S 群よりも有意に低く
（p<0.05），自発的運動トレーニングの影響
がみとめられた。しかしながら，肝臓・腎臓
ともに，オープンウィンドウ現象への自発的
運動トレーニングの影響は観察されなかっ
た。 
自発的運動トレーニングは免疫機能（炎症

性サイトカイン産生能）を増強させるものの，
オープンウィンドウ現象には影響しない可
能性が明らかとなった。 
我々はオープンウィンドウ現象がアドレ

ナリンの作用により誘発されることを報告
している。そこで，運動トレーニングの影響
はアドレナリンの動態に影響されるとの仮
説を立て，ストレスホルモンであるアドレナ
リン，ノルアドレナリン，ドーパミン，コル
チコステロンの血漿濃度を分析した。 
いずれのストレスホルモンにおいても，Ex

群が S群よりも有意な高値を示し（それぞれ
p<0.01），急性運動の影響はみられたものの，
T 群と R 群に有意な差はみられず，自発的運
動トレーニングの影響はみられなかった。加
えてアドレナリン受容体であるβ2AR mRNA発
現は，自発的運動トレーニングにより腎臓中
β2AR mRNA発現は低下する傾向を示したもの
の，有意性はみられなかった。 
これらの結果より，オープンウィンドウ現

象に対する自発的運動トレーニングの影響
がみられなかった一因として，ストレスホル
モンが変化しなかったためと推察された。 
さ ら に ， ス ト レ ス ホ ル モ ン の 他 に

TNF-alpha 産生に影響すると予想される LPS
受容体である TLR4 の組織中 mRNA 発現につい
ても検討したところ，自発的運動トレーニン
グにより，肝臓中 TLR4 mRNA 発現は有意に増
加した（p<0.05）。腎臓では，急性運動の影
響がみられたものの（p<0.01），自発的運動
トレーニングの影響は認められなかった。 
肝臓には TNF-alpha 産生細胞である

Kupffer 細胞が多く存在するため，肝臓中
TLR4 発現の増加は LPS 刺激に対する
TNF-alpha 産生に大きく寄与するものと思わ
れる。しかしながら，その発現は LPS 投与 1
時間後に観察されており，今回の TLR4 mRNA
発現増加が血中 TFN-alpha濃度の増加に直接
的に関与していないことが推察される。この
結果と本研究における血中 TNF-α応答との
関連については，今後さらに検討が必要であ
る。 
 
（3）まとめと今後の展望 
10 週間の自発的運動トレーニングは，LPS



 

 

に対する TNF-α応答を血中や腎臓中で変化
させるものの，オープンウィンドウ現象その
ものには影響しない可能性が明らかとなっ
た。本研究結果は，オープンウィンドウ現象
が運動トレーニングによる影響を受けない
可能性を示唆するものである。 
 今後は，運動トレーニングが誘発した免疫
機能(炎症性サイトカイン産生能)亢進の機
序やオープンウィンドウ現象の意義につい
て，さらに研究を進める予定である。 
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