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研究成果の概要（和文）：心血管病の進行に関わる原因のひとつと考えられている酸化ストレスに着目し、酸化ストレ
スの改善に適したレジスタンス運動プログラムの開発を行なった。通常の歩行や自転車運動といった有酸素運動と最大
筋力の20-30％強度（軽い）のレジスタンス運動を併用したトレーニングを4週間行なった結果、トレーニング前に比較
し酸化ストレスが有意に改善することを示した。これに対し有酸素運動のみを行なった場合には酸化ストレス指標には
有意な変化を認めなかった。有酸素運動に併用して軽強度のレジスタンス運動を行なうことにより心血管病の予防効果
が期待できることを示した研究結果である。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress plays important roles in pathophysiology of atherosclerotic 
disease. We assessed the hypothesis that combined aerobic and resistance exercise training decrease 
oxidative stress in patient with cardiovasucular disease(CVD).
 In combined resistance and aerobic exercise (AE+RE) group, d-ROMs (index of reactive oxygen species) 
decreased and BAP (index of antioxidant) significantly increased. Consequently BAP/d-ROMs ratio (index of 
oxidative stress) significantly increased after training period. BAP/d-ROMs ratio in the AE+RE group were 
significantly higher than those in the aerobic exercise (AE) group after training period. Conclusions: 
The present findings suggest that combined aerobic and resistance exercise training decrease oxidative 
stress by augmenting antioxidant potential in patients with CVD. Thus, combined aerobic exercise and low 
grade resistance exercise training have potential role for prevention of CVD.

研究分野：心臓リハビリテーション

キーワード： 酸化ストレス　心血管病　レジスタンス運動
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１．研究開始当初の背景 
生命活動に必要なエネルギー産生のため

に体内に取り込まれた酸素の約数％は、正常

な状態においても不完全還元されて活性酸

素やフリーラジカルになる。これらの活性酸

素の多くは体内の抗酸化防御システムによ

りすみやかに消去されている。しかし、何ら

かの内因性あるいは外因性の原因により、こ

れらの防御能を上回る量の活性酸素が生じ

ると、処理されなかった活性酸素は、組織障

害や細胞死を引き起こす。このように生体内

で発生する活性酸素を十分に処理すること

ができなくなった状態を酸化ストレスとい

う。酸化ストレスは、がんや動脈硬化症を含

めた数々の疾患の進展に関与し,また、心筋

梗塞、脳梗塞ばかりでなく、高血圧、糖尿病、

高脂血症といった動脈硬化を促進する病態

にも酸化ストレスが関与すると考えられて

いる①‐③。 

国内外の疫学研究において、日常的な身体

活動（運動）は心血管病の１次および２次予

防効果があることが明らかにされてきた。健

常者ならびに生活習慣病患者や心疾患患者

において、動的な有酸素運動によるトレーニ

ングは、生体の抗酸化能を高めることにより、

安静時や最大下運動時の酸化ストレスを軽

減する④。また、冠動脈疾患患者において有

酸素運動トレーニングによって活性酸素の

発生が減少することも報告されている⑤。こ

のような、運動による酸化ストレス改善効果

は、心血管病発症の予防効果の機序の一つで

あると考えられる。最近の研究では、抗酸化

サプリメントとしてのビタミンＣや薬剤ア

ロプリノールを使用してトレーニング中の

活性酸素発生を抑制すると、最大酸素摂取量

の増加などの運動の適応効果が損なわれて

しまうことが報告されている⑥。これは、運

動によって発生する活性酸素は運動に対す

る生体の適応反応を得るために必要な刺激

であり、長期的な酸化ストレス刺激の反復が、

身体に酸化ストレスへの適応反応を起こし

抗酸化能の増加あるいは活性酸素産生の低

下をもたらしていると推察されている。運動

によって誘発される酸化ストレスは、運動の

強度と持続時間に依存し、運動の種類によっ

ても異なる。さらに、健常人に比較して酸化

ストレスの高い状態にあるとされる有疾患

者や高齢者においては、不適切な運動負荷は

むしろ酸化ストレスの過度の増加につなが

るとも考えられる。しかしながら現時点では、

健康維持や病気の予防・改善につながる適度

な酸化ストレス刺激を得るための運動の種

類や強度は、まだ十分に明らかにされていな

い⑦。 

そのような中、近年、生活習慣病や心疾患

の運動療法において、動的な有酸素運動に加

え、筋力トレーニング（RE）の有用性が認

められるようになり、特に筋力の低下した高

齢者において歩行などの動的な有酸素運動

に加えて、RE を併用することが勧められて

いる。しかし、RE の効果を酸化ストレスの

面より検討した研究は少なく、特に病気の予

防や改善を目的として有疾患者を対象とし

た検討は見られない。急速な高齢化の進む本

邦においては、体力や生活の自立度を高め、

疾病の改善・予防効果が期待できる運動療法

プログラムの充実が急務である。疾病の改

善・予防を目的とした運動プログラムにおい

ては、運動による酸化ストレスの過度の増加

を避けながら、長期的には酸化ストレスが改

善するような運動が求められる。 

２．研究の目的 

本研究では、生活習慣病患者および心疾患

患者における RE の酸化ストレスへの急性

（１回の運動）効果および慢性 (トレーニン

グ) 効果を検討し、RE を用いた運動療法プ

ログラムの開発に繋げることを目的とする。

１）REの急性効果として 1回の RE前後で

酸化ストレス（活性酸素と抗酸化能）の推移

を経時的に観察する。 



２）RE の慢性効果として、4 週間トレーニ

ングの前後で酸化ストレスの変化を観察す

る。動的有酸素運動のみを行なう(AE 群)、

動的有酸素運動と REを併用する（AE＋RE

群）に振り分け、トレーニング効果を比較す

る。 

３）運動による酸化ストレス改善に関与する

他の要因を検討する．酸化ストレスの変化と

栄養摂取量、ＢＭＩ、腹囲、血圧、HDL コ

レステロール、LDL コレステロール、中性

脂肪、血糖の変化との関連を解析し、運動そ

のものによる酸化ストレス改善効果を統計

学的に検討する。 

３．研究の方法 

久留米大学医療センター循環器科において

運動療法が必要とされた心血管病の入院患

者を対象とする。心疾患または整形外科的疾

患、認知症やその他の精神疾患で運動に支障

のある病態の患者は除外した。 

トレーニングプログラム 

【REトレーニング】 

上肢は肘関節の屈曲と伸展（20％1RM の重

錘を手首に装着 右左各 20 回×1～3 セッ

ト）、下肢は膝関節の屈曲と伸展（30％1RM

の重錘を足首に装着 右左各 20回×1～3セ

ット）を行なった。１RM：最大 1回反復重

量 

急性効果 

上記の RE プログラムで、上肢、下肢各々

2-3 セットを続けて行うことを 1 回の RE

として 1回の REの前・直後・15分後、30

分後に採血を行った。 

慢性効果 

AE 群：動的有酸素運動（歩行または自転

車エルゴメータ）を２回/日、５日/週の頻度

で行った。 

AE＋RE群：上記の動的有酸素運動に加えて

上・下肢の REを 1回/日、3日/週行った。 

対象を AE群、AE＋RE群にランダムに振

り分けて、4 週間の監視下トレーニングを行

なった。トレーニング期間終了後、上記の急

性効果の測定を再度行った。 

血液検査項目 

酸 化 ス ト レ ス の 測 定 は Free Radical 

Analytical System: FRAS4 (Diacron 

International, Grosseto, Italy) を用いた。

d-ROM test (Reactive Oxygen Metabolites 

test)：活性酸素・フリーラジカルによる脂質、

たんぱく質、アミノ酸、核酸の過酸化反応で生

じた血中のヒドロペルオキシド濃度を呈色さ

せ分光光度計で測定し、これをフリーラジカル

レ ベ ル と し た 。 BAP test (Biological 

Antioxidant Potential test)：鉄イオンを含む

試薬を血液に混合し、F3+がF2+に還元される量

を呈色反応によって抗酸化力を測定する．測定

で得られたフリーラジカルレベルと抗酸化力

の比 (BAP/dROM) を酸化ストレス指標とし

た。さらに、他の酸化ストレス指標として、血

中 Malondialdehyde LDL、また血流依存性血

管拡張反応（FMD）によって血管内皮機能を

評価した。前腕をマンシェットで血圧+50ｍｍ

Ｈgで5分間加圧後、血流を途絶した前後の上

腕動脈（加圧部より中枢側）の血管径と血流量

の変化をエコー画像およびドップラーによる

血流速度波形で測定し、前値からの増加度（％）

で血管拡張反応を評価した。 

一般的なスクリーニングおよび酸化ストレ

スに影響を及ぼす因子の測定として、血計、肝

機能（AST, ALT, γGTP）尿素窒素、クレア

チニン、Na、K，CL，尿酸、総コレステロー

ル、LDLコレステロール、HDLコレステロー

ル、中性脂肪、血糖、HbA1c、を測定した。 
４．研究成果 

 AE群 21名、AE＋RE群 20名の臨床的背

景の比較すると、AE＋RE群において冠動脈

疾患の比率が多くそれに伴い抗血小板剤内

服の比率が有意に高かった。年齢、性別、他

の基礎疾患ならびに治療薬には差は認めな

かった。 



【REの急性効果】 

1 回の RE の前、直後、15 分後、30 分後

いずれの時点においても酸化ストレス指標

には有意な変化は認められなかった。 

【トレーニング効果】 

各群におけるトレーニング前後での各パ

ラメータを比較した。両群においてトレーニ

ング前に比べてトレーニング後には体重及

びBMIが有意に低下した。AE群においては、

LDL コ レ ス テ ロ ー ル 、 HbA1c 、

Malondialdehyde-LDLも有意に低下した。 

両群において peak VO2 および下肢伸展力は

有意に増加したが上肢筋力には変化を認め

なかった。AE＋RE 群においては、BAP お

よび BAP/dROM が有意に増加した。AE 群

においては酸化ストレス指標には有意な変

化は認めなかった。トレーニング前の時点で

は酸化ストレス指標に両群間に差は認めな

かったが、トレーニング後には AE＋RE群の

BAP/dROM は AE 群に比べ有意に高値とな

った。 

 

 

まとめ 

2～4 週間の有酸素運動および有酸素運動

＋レジスタンス運動によるトレーニングを

行なった結果、両群ともに、体重の低下と下

肢筋力および運動耐容能の増加を認めた。有

酸素運動のみを行なった群では、dROMの低

下に伴い、BAPも低下したため BAP/dROM

は変化しなかった。一方、有酸素運動にレジ

スタンス運動を併用した群では、dROMには

有意な変化は認めなかったが、 BAP の増加

傾向を認め、BAP/dROMは有意に増加した。 

心・血管病患者において有酸素運動にレジ

スタンス運動を併用した運動トレーニング

は抗酸化能力を増加し、酸化ストレスを軽減

する可能性が示唆された。 

両群においてトレーニング期間に心不全

の悪化などの有害事象は認めなかった。心疾

患患者において、本研究で用いた軽強度（最

大１回反復重量の 20-30％）のレジスタンス

運動は、心疾患患者においても安全に行なう

ことができることが確認された。さらに、有

酸素運動のみを行なった群に比べて、運動耐

容能の改善度は大きかったことより、レジス

タンス運動を併用することにより大きなト

レーニング効果が期待できる。動脈硬化進展

の抑制のためには、酸化ストレスの軽減が重

要であると考えられ、酸化ストレス改善効果

が期待できる有酸素運動とレジスタンス運

動とを併用したトレーニング方法は、心血管

病予防に有用であると考えられた。 
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