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運動に伴う消化器・免疫病態の解析と

予防飲料水の開発
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ABSTRACT

Although　functional　disorders　of　GI　tract　including　abdominal　pain ，　diarrhea　and

hemorrhagic　stool　occur　after　strenuous　exercise ，　their　mechanisms　remain　unclear ．　W6

examined　the　effect　of　strenuous　eχercise　on　intestinal　mucosal　immunity ．　Male　C57BL ／6J

mice　were　given　treadni Ⅲexercise ～28　m／min，　100　min）　and　plasma　levels　of　Cortisol

and　TGF －　βwere　analyzed ．　We　found　that　plasma　Cortisol　rapidly　increased　and　maintained

its　high　levels　し12　hr ）　while　TGF －βincreased　6　hf　after　the　exercise．　Mucosal　IgA　in　the

small　intestine　and　colon　increased　markedly　after　the　exercise．　Furthermore ，　叩optotic　cells

were　found　to　increase　in　the　colon　but　not　in　the　small　intestine．　These　results　suggest　that

strenuous　exercise　causes　enhanced　immune　reactions　ill　intestinal　mucosa　thereby　induces

apoptosis　of　colonal　cells．　These　changes　in　mucosal　immunity　may　underlie　the　functional

disorders　of　the　GI　tract　after　strenuous　eχercise。
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要　 旨

激しい運動後には，腹痛，下痢，血便などの消

化器病態が誘起されることが多いが，そのメカニ

ズムは不明である．本研究では，過剰な運動負荷

によって起こる腸管免疫系の変化と血中コルチゾ

ールとTGF リ の濃度変化を経時的に解析した．

マウスを正常群と運動負荷群に分け，運動群には

トレッドミルにて高強度のランニング運動を負荷

した．疲労運動負荷後では抗炎症作用を有するコ

ルチゾールやTGF －βの血中濃度が増加した．ま

た，腸管免疫の中心的役割を担うlgA 抗体が，小

腸や大腸粘膜組織内に著明に増加した．大腸粘膜

では負荷6 時間後に細胞死が有意に増加したが，

他の部位では変化が見られなかった．過剰な運動

により腸管粘膜の免疫反応が著しく亢進し，大腸

で細胞死を誘起し，種々の腸管病態が生じること

が示唆された．

緒　言

トライアスロンやフルマラソンなどの激しい運

動後には，上気道の感染率増加，腹痛，下痢，血

便など，様々な消化管病態が誘起される1・2）．こ

れまでに，運動後の上気道での細菌やウィルスに

対する易感染性に関しては疫学調査をはじめとす

る多くの報告があり3・4），運動負荷動物でも肺胞

マクロファージの機能低下などが報告されている

5’7）．一方，消化管症状に関しては疫学調査が主

体であり，その詳細な分子機構は不明である．高

強度の運動中には筋肉血流が著しく増加し，消化

管では低下する8・睨 消化管でのこのような血流

の一過性低下やエネルギー代謝変化が機能病態を

誘起する一因と考えられる．また，運動後にはグ

ラム陰性細菌由来リポ多糖の血中濃度が増加する

ことから，腸管粘膜のバリアーが破壊されて細菌

が侵入しやすくなっていると考えられる．

精神的お よび肉体的ストレスや疲労は視床下
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部・下垂体・副腎軸を活性化し，コルチゾールを

はじめとする多様な分子が産生増加 される1叫

最近，疲労時に脳内や血中でTGF －βが増加する

ことも報告されており11），これらの分子の関与

する免疫病態が運動の重要な影響因子となりうる．

本研究は，運動に伴う消化器免疫病態の実体を

解明し，それを改善する運動支援飲料水を開発す

ることを目的する．

1．実験方法

1 ．1　 実験動物と運動負荷

実験には10 週齢の雄c57BL ／6jマウスにトレでツ

ド ミルによる運動（登り傾斜10 °，速度8m ／分か

ら開始し，10 分毎に2m ／分加速）を約100 分間負

荷した．

1．2　 血管透過性の解析

運動負荷直後にエバンスブルー（50　mg／kg

body　weight）を尾静脈内投与し，15分後に腸管

各部位の色素透過性変化を解析した．

1 ．3　 凍結切片の作成

コントロール群および運動負荷した直後，　3，6

および12 時間後（5群各5 匹）にエーテル麻酔下

にて全採血し，腸管を各部位に分けパラホルムア

ルデヒド固定し，凍結切片を作製した．

1．4　 血漿中コルチゾール，　TGF－βの測定

血液を2500　rpm，　5分間遠心し，血漿を採取し

た，コルチゾールは蛍光法によりTGF －βは

キット（R＆D　systems社）を用いて測定した

1 ．5　 免疫組織学的解析

消化管各部位の切片 を用い， アポト ーシスを

Insitu　Apoptosis　Detection　Kit　（Takara 社）にて解

析した．

腸管でのlgA 発現は抗マウスlgA モ ノクローナ
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ル抗体にて解析した．

2 ．結　 果

2 ．1　 血管透過性の解析

腸管の血管透過性は運動後，胃を除く全 ての部

位で増加したが， とくに十二指腸で強かった（表

1）．

表I　Effect　of　strenuous　exercise　on

vascular　permiability　in　GI　tract

stomach　duodenum　jejumi

1．04　　　2．09　　　　1．45

Values　are　ration　vs　control

1．15

竺 凹

1．52

colon
－
1．47

2 ．2　 血漿中コルチゾールとTGF －β

コルチゾールとTGF －βはいずれも運動直後に

一過性に増加した．コルチゾールはその後12 時

間で，　TGF－βは6 時間後に最大に達した（図1 ）．
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も空腸と類似の発現変化を示し た（data　not

shown）．一方，大腸では6 時間後に著明な増加が

見られ，12時間後にはやや減少した．

－2　　0
6 12

Time　（hr）

図I　Serum　levels　of　Cortisol　and　TGF－β

2 ．3　 腸管の細胞死

大腸 におけるTUNEL 染色 像を図2 に示し た．

大腸では運動6 時間後に有意に増加したが，12 時

間後 にはコント ロールレベルに戻った．しかし，

腸管の他の部位では変化が認められなかった（図

2 下）．

2 ．　4　腸管での19A 発現　　　　　　　 ．．

空腸，回腸，大腸におけるlgA の発現動態を解

析した結果，空腸（図3 左）では約3 時間後から

増加して12 時間まで高い発現が見られた．回腸

3 ．考　察

本研究では，強度の運動負荷が消化管粘膜免疫

系に及ぼす影響を解析した．解析の結果，運動負

荷により消化管粘膜の血管透過性か亢進すること

が判明した．血管透過性亢進に関しては，ロイコ

トリエン，肥満細胞由来のヒスタミン，お よびT

細胞由来の血管透過性因子などの関与が知られて

いるので，運動負荷後には免疫担当細胞が活性化

されている可能性が示唆された．

最近，　TGF －βは疲労時に脳内や血中で増加す

るサイトカインとして注目されているn ）．本実

験において，運動負荷前後でその血中濃度を測定

した 結果 ，2 相 性 に増 加す るこ とが判 明し た ．

TGF －βは様々な細胞 から産生され，炎症反応や

免疫反応を終了させるサイトカインと考えられて

いる，運動負荷 によって増加したTGF －£は，惹

起される過剰な炎症や免疫反応を抑える目的で産

生された可能性が考えられる二‥　 ・・　　 ‥‥ ‥‥

グルココルチコイドの一種で副腎皮質から分泌

されるコルチゾールは，とくにストレス負荷や疲

労時に産生分泌されることが知ら れてい る10・　13）．

その生理作用は糖新生促進をはじめ，非常に多様

であり，医療分野では抗炎症，抗 アレルギー薬と

して多用されている．運動負荷による炎症反応な

どを抑えるために本成分が長時間作用していると

考えられる．一方，グルココルチコイド作用を示

すデキサメタソンをマウスに投与すると腸管の透

過性やB　acterial　translocation　が亢進することから

14・　15），本研究で見 られたコルチゾ ールの増加は

腸管での細菌侵入に影響を与える可能性も考えら

れる．　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ．．

腸管は食物と共に摂取された細菌の侵入を抑制

するために厚い粘液層で覆われており，多くの免

デサントスポーツ科学Vol ．　25
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！mmunoMstochemical　detection　of　TUNEL　positive　cel ］s　in　the　GI　tract．

PIcturcs （upper ）show　time　course　changes　in　the　cok ）1！andgraphs （bottom ）show　changes　of

TUNEL 　positive　cells　in　the　GI　tract

疫担当朧胞か存在している．そこでは液性免疫の

lgA が主役を演じている16）．その機能としては，

デサントスポーツ科学．V01．25

粘膜上皮への病原微生物の付着侵入阻止や抗原凝

集活性などがある．本研究により，強度の運動後
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に腸管粘膜のlgA が増加していることが判明した．

激しい運動後には，　bacterial　translocationが起こり

やすく，血中LPS 濃度が増加することなどから，

腸管での強力 な防御因子であるlgA が増加したと

考えられる．

こ の よ う な 運動 に よる 腸 管 免 疫 の 増 強 や

bacterial　translocationの増加によって腸管の細胞自

身 も傷 害 さ れ る可 能性 が 考 え ら れる ． 事 実 ，

TUNEL　 染色 で消化管の細胞傷害を解析したとこ

ろ，大腸では6 時間後にアポトーシスが増加し て

いた．大腸のヘマトキシリンーエオシン染色像は

各時間で変化 が見られず（data　not　shown），著明

な組織傷害は 起こっていないと考えられる．グル

ココルチコイドはアポトーシス誘導作用を有する

こ とが知ら れている17・　18）．今回の結果から，運

動負荷後に増 加するコルチゾ ールが，大腸での ア

ポトーシスを促進した可能性も考えられる．

結　語

本研究から，強度の運動によって血中および腸

管での免疫反応が誘起されることや大腸での細胞

死が増加することが判明した．今後，このような

消化管粘膜傷害を軽減しうる機能性食品などを探

求していく考えである．脂肪酸のβ酸化を加速し

てミトコンドリア依存性縱胞死を抑制するカルニ

チンが，本消化管粘膜病態の改善に有効と考えら

れ，現在その効果を検討中であるレ
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