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研究成果の概要（和文）：二酸化炭素を豊富に含む（1000ppm以上）人工炭酸泉に入浴すると、３５℃程度の水温でも
皮膚血管が拡張、皮膚血流が増加する。動物実験により、この血管拡張にプロスタグランディンPGE2が関与することが
わかった。同じく血管を拡張させる作用のあるPGE1やPGI2は関与していない可能性も示された。これら３種のPGはそれ
ぞれ異なる酵素の作用で産生される。各酵素の遺伝子発現量の変化を調べたが、３０分程度の水浴中には変化が見られ
なかった。酵素の発現量ではなく酵素活性の変化で、調節されているらしい。この時、水面下の骨格筋血管も拡張する
ことが確認され、これによる血流の増加が筋機能を亢進する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Skin blood vessel is dilated at the water temperature of around 35 degrees Celsius
 when we take a bath in carbon dioxide-rich (more than 1000ppm) hot-spring, and skin blood-flow increases.
 Animal experiments revealed that prostaglandin E2 (PGE2) is involved in this vasodilatation. In contrast,
 PGE1, PGI2 nor nitric oxide may not contribute to the vasodilation. Expression of enzymes contributing to
 the final step of the biosynthesis of those PGs was not changed during CO2-water bathing for 30 min. The 
results suggest that bathing with CO2-water may affect not the amount but the activity of the enzyme in th
e skin. On the other hand, the blood vessels in skeletal muscle of underwater body part was dilated, which
 produced increase of blood flow. Muscle soreness and hardness after resistance exercise was recovered by 
bathing with CO2-water more quickly than that with normal water. The result suggest that the CO2-water bat
h may improve a myofunction. 
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１．研究開始当初の背景 
 療養温泉としての二酸化炭素泉（CO2泉）
は 1000ppm 以上の遊離 CO2を含む温泉と
定義され（環境省鉱泉分析法指針）、ヨーロ
ッパでは、古くから心・循環器系疾患の治
療目的に利用されてきた。日本国内では泉
源が少なく医療への応用は限られている。
さらに、実験中の浴水温を維持しつつ CO2

を高濃度に維持することが難しく、泉源付
近の研究施設以外での実験的解析が困難で
あり、その作用メカニズムの解析は進んで
いない。作用に関する科学的根拠の不足は
臨床応用への普及をさらに妨げていた。こ
のような中で、最近、人工透析などに利用
される中空糸膜フィルターを用いた人工
CO2 泉の作成装置が開発された(特開番
号：2001-113289(P2001-113289A))。温水
と高圧 CO2 があれば、水温と CO2 濃度、
その他の水溶成分を自由に制御できるため、
泉源の有無によらず CO2 泉浴の作用メカ
ニズムの解析が可能となった（2007,Int.J. 
Biometeorol.52:109）。 
 CO2泉浴では、30〜35℃の水温でも数分
間で浸漬部皮膚に顕著な紅潮が生じる。局
所的皮膚血流の増加、皮膚血管抵抗の減少
が示唆されていたが、上記装置で作成され
た人工 CO2 泉を用いた研究からその仮説
が証明された（2002,Eur.J.Appl.Physiol. 
87:337）。浴用水としては比較的低い温度
でも、同じ温度の真水（水道水）と比べ温
感が強く、これらは浴水中の高濃度 CO2

の作用であると考えられている。申請者ら
は、人工 CO2泉を用いた研究から、実験用
動物でも泉浴中の皮膚血管抵抗減少、心拍
数減少など、ヒトと同様な反応が観察でき
ることを確認している（ 2004,J.Appl. 
Physiol.96:226）。脳血管培養液の CO2濃
度増加で引き起こされる血管拡張が、シク
ロオキシゲナーゼ阻害で消失することが知
られている（1988,Circ.Res.62:10190）。
この機構の関与を想定した同阻害剤投与実
験により、CO2泉浸漬による皮膚血管反応
には、局所で産生される血管拡張性プロス
タグランディン(PG)が関与し、一酸化窒素
(NO)の関与は確認できなかった（2009,日
生気誌 46:S40）。皮膚組織中の PG を定量
した予備実験の結果、強力な拡張性が知ら
れる PGI2は変化無く、PGE1の変化も検出
されなかったが、PGE2 が増加していた。
CO2泉浴中の皮膚組織では pH が減少して
いる可能性があり、浸漬部の皮膚で低 pH
の刺激も一因として PGE2合成酵素を選択
的に発現、または活性化する可能性がある
と考えた。 
 一方、CO2泉浴中に観察される心拍数減
少についても、交感神経系の活動減少によ
る可能性が高いことを動物実験で明らかに
した（2004,J.Appl.Physiol.96:226）。ヒ
トでも同様な減少が報告され、心電図 R-R
間隔変動解析から心交感神経の活動抑制、

副交感神経の活動亢進の可能性が指摘され
ている（2009,Int.J.Biometeorol,53:25）。
CO2泉の全身浴では血液中のカテコラミン
濃度が減少すると報告されているが
(1987,Z.Phys.Med.Baln.Med.Klim.16:278
)、血圧には大きな変化が無く、全身性に交
感神経系の活動が抑制されているとは考え
難い。皮膚の血管反応は局所性であるが、
この心臓作用については、CO2水との接触
が刺激となり皮膚で生じた神経情報が脊髄
を上向し、自律神経系を介して心臓や副腎
機能を変調する可能性を示す証拠を得てい
る（2007,Int.J. Biometeorol.51:201）。し
かし、この神経情報が心臓・副腎のみなら
ず、他の自律機能効果器や体性効果器であ
る骨格筋にどのような影響を及ぼすのかは
未知である。 
 申請者らは、近赤外線分光分析法により
被験者前腕部を人工 CO2 泉に浸漬すると
浸漬部の骨格筋血流量が増加する可能性
を示す結果を得た（2008,J.Physiol.Sci. 
58:S106）。さらに、運動後に CO2泉浴を行
うと、主動筋の筋硬度減少が促進され
（2009,J.Physiol.Sci.59:S355）、筋疲労
回復を促進させる可能性も指摘した。筋に
蓄積した代謝産物の洗い流しが促進され
た可能性があり、浸漬部筋血流を増加させ
る可能性を示唆した前述の結果を支持す
る。運動後の筋硬度増加の一部に筋の強縮
が関与するとの報告も多い（2008,Physiol. 
Rev.88:287）。さらに、運動持続可能時間
は血中の代謝産物よりも、体温上昇が大き
な制限因子であるとことなども示唆され
て い る （ 2007,Eur.J.Physiol.100:727; 
2008,Med.Sport.Sci.53:89）。CO2 泉浴に
よる脳を介した心機能への作用を考えると、
運動後の CO2 泉浴による筋硬度減少の促
進に、α-γ連関を変調することで筋の柔
軟性を促進させる可能性、即ち中枢神経系
を介した機構の関与も推定させる。 
 
 糖尿病などの慢性疾患に付随する血管障
害・組織の壊死で四肢を失う患者は多い。
失われた後の QOL 向上には、装具着用を
前程としたリハビリが主となるが、問題点
は多い。本研究は、四肢が失われる前に、
血管再生や血流改善により、筋機能の維
持・亢進につながる可能性を追求する点に
特徴がある。加温により温度依存性の血流
改善は可能であるが、全身性の代謝亢進を
もたらす可能性が高く、急性炎症期や呼吸
器疾患、心疾患をもつ患者への適用は難し
い。前述のとおり、CO2泉浴では、体温を
上昇させない水温でも皮膚血流を増加させ
ることが明らかで、筋血流増加の可能性も
指摘されていることから、筋血流の増加・
筋機能の亢進が確認できれば、運動機能障
害からの回復に役立つ療法の確立につなが
ると期待される。動物実験では、人工的に
引き起こした後肢の血管障害に対し、障害



肢を断続的に高濃度 CO2 水に浸漬するこ
とで、筋中の毛細血管が再生、増殖したと
の報告も有る（2005,Circ.111:1523）。既
存血管の血流増加のみならず、血管新生に
よる筋のパフォーマンス改善効果も期待さ
れる。 
 本研究により、皮膚血流や筋機能に対す
る人工 CO2 泉浴の効果とその作用機序が
明らかと成れば、回復期リハビリテーショ
ンにおける水治療に新たなツールを提供で
きる。さらに、運動パフォーマンスの向上
が期待されることから、より小さな運動負
荷で機能回復・向上を図れる可能性もあり、
理学療法のみならず、スポーツ医学領域な
ど他分野への波及効果も期待される。 
 
２．研究の目的 
 前述の背景をふまえ、本研究は回復期リ
ハビリテーションへの人工 CO2 泉応用の
可能性を探るための基礎資料を得るべく企
画された。人工 CO2泉に浸ると、浸漬部皮
膚血管が拡張する。この血管拡張を引き起
すメカニズムについて、血管作用を持つ体
内因子の挙動と関連遺伝子情報の発現を動
物実験により明らかにする。また、浸漬部
皮下の骨格筋血流も増加すると示唆されて
いることから、被験者を用い筋への影響を
明らかにし、動物実験により介在するメカ
ニズムを明らかにする。これらを総合し、
筋機能亢進や運動後の筋疲労回復に対する
CO2水浸漬の効果について検討するを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 動物実験 
 実験には、これまでに基礎データーの
蓄積がある Wistar 系オス・ラットを用
いた。ウレタンで麻酔(1~1.1g/kg, ip)し、
浸漬部（胸骨以下）の体毛をバリカンで
除去した。必要に応じ、血圧（大腿動脈）、
皮膚温、水温測定用の熱電対プローブ、
皮膚組織血流と筋組織血流測定用のレ
ーザードップラー・プロ−ブを浸漬部の
皮膚、および皮下の骨格筋表面に留置し
た。人工 CO2 泉浸漬により皮膚組織血流
の増加が確認された個体を用い以下の
解析を行った。 
①人工 CO2 泉浸漬による皮膚血管拡張
作用の媒介物質として、予備実験で関与
の可能性が示された３種の PG のうち
PGE2 関与を確認すべく浸漬中の皮膚から
サンプリングした皮膚ホモジェネート
を ELISA 法による定量を繰返した。 
②人工透析用中空糸膜フィルター繊維
を用いて微量透析用プローブを作成し、
皮下に留置、生理食塩水を透析液として
灌流し、人工 CO2 泉浸漬中の皮下の組織
液 pH を計測した。   
③３種の PG 生合成の最終段階を媒介す
る酵素の発現量変化を、皮膚ホモジェネ

ートから抽出・精製した totalRNA を
cDNA マイクロアレイチップを用いて比
較定量した。 
④レーザー・ドップラー法により、背側
腰部の皮膚組織血流と同時に大臀筋組
織血流を測定した。 
 
被験者実験 
 連携研究者との協力により、健康成人を被
験者として人工 CO2 泉浸漬による筋疲労
回復促進の可能性を検討した。 
⑤被験者に100回のつま先立ち運動を負荷し、
運動前後に腓腹部最大径、筋硬度を測定、筋
痛程度を Visual Analog Scale で評価した。 
運動後に下腿を 10 分間 35℃の人工 CO2 泉
浸漬した群、同温の水道水に浸漬した群、
室温で放置した群に分け、各パラメータ
ーの変化を５日間追跡した。 
 
４．研究成果 
①予備実験結果から推定された通り、３種の
血管拡張生 PG の中で、同温の水道水浴中と
比べ、CO2泉浴中に PGE2のみ増加した。 
②CO2 泉浴中に皮膚血管拡張が確認された実
験条件下で、皮下灌流液の pH は 7.4 から 7.2
まで減少した。 
③酵素蛋白質発現量に相当すると考えられ
る遺伝子発現量には変化が見られなかった。
ただし、例数が水道水、CO2泉とも十分ではな
いので、確定的な結論を導くには至っていな
い。 
④CO2泉浴中に水道水浴中と比べ、より大きな
皮膚血管拡張が確認された実験条件下では、
皮下の骨格筋血管抵抗も減少しており、血管
が拡張していた。 
⑤筋硬度が高まり、筋痛が生じる運動負荷後
に、人工 CO2 泉浴をした群では同水温の水道
水浴をした群と比べ、筋硬度の回復、筋痛か
らの回復が早まった。 
 以上の結果から、人工 CO2 泉浴は、少なく
とも皮膚組織中では体液を酸性化し、PGE2合
成酵素の発現量ではなく、酵素の活性を高め
ることが示唆された。また、浸漬部の皮膚や
筋の血管を拡張することにより、血流を増加
させたことから、人工 CO2 泉浴は筋疲労から
の回復を促進する可能性が示唆され、今後検
証すべき仮説を提出することが出来た。 
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