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ABSTRACT

　[Purpose] The present study aimed to investigate the effect ofβ-hydroxybutyrate （β
HB） elevation via exogenous ketone supplementation on serum erythropoietin （EPO） 
and hepcidin concentrations in response to endurance exercise in young active women. 
[Methods] Eight young women （20±1 years） performed two high-intensity interval 
cycling sessions （8 sets×3 min of cycling at 85% of peak oxygen consumption） 
followed by supplementation of 25.5gβHB （8.5 g/h, 3 times;βHB trial） or placebo 
（CON trial）．Both trials were conducted during the early follicular phase （day 1 to 
day 7 after the onset of menstruation）．Blood samples were taken before exercise, 
immediately, 30, 60, 120, and 180 min after exercise. Ketone and iron metabolism were 
assessed from the collected blood samples. [Results] SerumβHB concentrations in the
βHB trial were significantly increased from 30 min to 180 min after exercise （p < 0.01 
at each time point）， with higherβHB concentrations in theβHB trial compared to 
the CON trial （p < 0.05 at each time point）．The average blood glucose concentration 
in theβHB trial was significantly lower than in the CON trial （p = 0.012）．Serum 
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ケトン体の経口摂取は運動誘発性の鉄欠乏に対して有効か？
―ヘプシジン分泌応答に着目して―
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　要　旨

　【目的】活動的な若年女性を対象に，持久性運

動後におけるケトン体 （βHB） の経口摂取がエ

リスロポエチン （EPO） およびヘプシジンの分泌

応答に及ぼす影響を検討した．【方法】活動的な

若年女性8名 （20±1歳） を対象に，高強度イン

ターバル運動後に25.5gのβHB （8.5g/1時間, 3回） 

を摂取する （βHB） 条件とプラセボを摂取する 

（CON） 条件の2条件を実施した．運動前，直後，

30分後，60分後，120分後および180分後に採血

を行った．【結果】βHB条件における血清βHB

濃度は運動30分後から180分後まで有意に上昇し，

いずれの時点もCON条件と比較して有意に高値

を示した．βHB条件における血中グルコース濃

度は，CON条件と比較して有意に低値を示した．

血清ヘプシジン濃度には，有意な変化は認められ

なかった．運動180分後における血清EPO濃度の

変化量には，条件間での有意差が認められた．【結

論】若年女性におけるβHBの経口摂取はEPO濃

度を変化させたが，ヘプシジンの分泌応答に影響

を及ぼさなかった．

　

　緒　言

　鉄欠乏は，世界で最も多い栄養欠乏症である．

鉄欠乏のリスクは男性よりも女性の方が高く，女

性の中でも運動実施者で高いことが指摘されてい

る1）．運動実施者における鉄欠乏の発症要因とし

て，発汗や溶血 （赤血球の破壊），消化器官から

の出血等による鉄の喪失や食事による鉄の摂取不

足が考えられてきた．しかし，スポーツ競技者は

推奨とされる鉄摂取量を満たしていているにも関

わらず，低い鉄状態を示すことは少なくない．近

年では，肝臓由来のペプチドホルモンであるヘプ

シジンの分泌亢進を介した鉄代謝の抑制も発症要

因として指摘されている2）．ヘプシジンは，鉄輸

送体であるフェローポルチンに作用し，十二指腸

での鉄の吸収やマクロファージでの鉄の再利用

を阻害する3）．運動を実施した際には，血中およ

び尿中ヘプシジン濃度が運動終了3～ 6時間後に

ピーク値を示し，運動後に鉄代謝が抑制される

フェーズが生じる2）．実際，運動終了後のヘプシ

ジン濃度の上昇は，鉄の吸収率を低下させること

が明らかとなっている4）．

　ヘプシジンの分泌は，赤血球造血刺激により下

ferritin concentration at baseline did not vary between the trials （p = 0.474）．Serum 
hepcidin concentration did not change after exercise （interaction: p = 0.449）， and 
changes in this concentration did not differ significantly between the trials （p = 0.430）．
Changes in serum EPO concentration 180 min after exercise significantly differed 
between the trials （p = 0.027）．[Conclusion] SerumβHB elevation via exogenous 
ketone supplementation in active young women influenced EPO changes after exercise 
while not hepcidin changes in response to endurance exercise in young active women.
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方制御される．赤血球造血を促進するエリスロポ

エチン （EPO） や赤芽球から分泌されるエリスロ

フェロン （ERFE） を介し，ヘプシジンの分泌抑制

が調整されている5）．EPOやERFEの分泌増大は

低酸素誘導因子発現や動脈血酸素飽和度の低下に

より誘発されるため，これまでに安静時や運動中

の高地・低酸素環境への曝露がヘプシジン分泌応

答に及ぼす影響が検討されてきた6, 7）．その結果，

運動後の一過的な低酸素曝露は運動3時間後のヘ

プシジン濃度の上昇を抑制させること6） や連日の

低酸素曝露は安静時のヘプシジン濃度を低下させ

ること7） を報告しており，低酸素による赤血球造

血刺激は運動誘発性のヘプシジン分泌を抑制する

強力な因子であることが示唆されている．

　2023年，高地・低酸素環境への曝露を行わず，

持久性運動後のケトン体の経口摂取により運動終

了2~4時間後の血清EPO濃度が上昇することが

報告された8）．ケトン体はβヒドロキシ酪酸 （β

HB） およびアセト酢酸 （AcAc） の総称であり，

βHB濃度が高値を示した状態をケトーシスとい

う．ケトン体の産生は体内のグルコース利用が制

限された状態 （e.g., エネルギー不足，炭水化物制

限等） で亢進する （内因性ケトーシス）．したがっ

て，βHBの上昇には極端な食事制限が必要であ

り，ケトン誘発食として1日あたりの炭水化物

摂取量を50g以下に留めるなど内的なβHBの上

昇は身体的および精神的な負担も大きい （Burke, 

2021）．しかし，ケトン体サプリメントの開発・

普及により，極端な食事制限を伴わず体内のβ

HB濃度を上昇させることが可能となり （外因性

ケトーシス），βHBの有する生理学的効果から

運動パフォーマンスに関する検討が実施されてき

た9）．そして，Evans et al. （2023） の報告はβHB

の新たな生理学的効果を示唆しており8），ケトン

体の経口摂取はEPO濃度の上昇 /ヘプシジン濃度

の低下を介し，運動誘発性の鉄欠乏対して有効で

ある可能性が考えられる．しかし，これまでにケ

トン体の経口摂取による外因性のケトーシスがヘ

プシジン分泌応答に及ぼす影響を検討した研究は

みられない．

　そこで本研究では，活動的な若年女性を対象

に，持久性運動後におけるケトン体の経口摂取が

EPOおよびヘプシジンの分泌応答に及ぼす影響

を検討することを目的とした．ケトン体の経口摂

取は運動3時間後の血清EPO濃度を上昇させる一

方で，運動3時間後の血清ヘプシジン濃度を低下

させるとの仮説を設けた．

　
　1．方　法

　1．1　対象者

　活動的な若年女性8名 （平均±標準偏差 （SD），

年齢 20±1歳，身長 155.8±7.9 cm, 体重 54.9±

6.2 kg） を対象とした．対象者の選定基準として， 

（i） 過去3年以内に喫煙の習慣がない， （ii） 運動器

系の障害や外傷を有していない， （iii） 医療機関に

て貧血の診断を受けていない， （iv） 貧血の自覚症

状を有していない， （v） 過去6ヶ月以内に低用量 /

中用量ピルを服用していないことと定めた．対象

者には，予め実験の主旨，内容やそれに伴うリス

ク等を書面および口頭で説明し，実験に関する理

解と実験参加への同意を得た．本研究は，日本体

育大学倫理審査委員会の承認を受けた上で実施し

た．

　

　1．2　実験概要

　各研究対象者は， （1）βHBを25.5 g摂取する （β

HB） 条件と （2） プラセボを摂取する （CON） 条件

の2条件の測定を異なる日に実施した．なお，測

定の実施順序はランダムとし，各条件間は卵胞前

期 （月経開始1~7日目） に実施した．実験デザイ

ンとして，二重盲検プラセボ対照クロスオーバー

比較試験を用いた．

　βHBおよびCON条件の実施前には，各条件

での運動負荷の決定のため，自転車エルゴメー
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ターを用いて漸増負荷試験を行い （コリバルcpet，

Lode社 , Groningen），最大酸素摂取量 （V･O2peak） 

を測定した．その後，2条件のいずれかの条件で

の測定を実施した．いずれの条件においても，研

究対象者は10時間以上の絶食後に実験室に来室

した （8:00~9:00）．測定前日は，運動の実施やカ

フェイン，サプリメントの摂取を控えるように指

示をした．βHB条件およびCON条件の測定では，

来室後に身長・体重および体組成 （InBody 770, 

株式会社インボディジャパン , 東京） を測定した．

その後，100 mlの水を摂取し，22Gサーフロー留

置針を前腕静脈に穿刺し，留置を行った．10分間

安静状態を維持した後に，シリンジを用いて空腹

安静時の血液を採取した （Baseline; BL）．採血後， 

自転車エルゴメーターを用いて8分間のウォーミ

ングアップを50%V･O2peakに相当する負荷で実施

し，85% V･O2peakに相当する負荷 （140±24 W） 

で3分間のペダリング運動 （60 回転 /分） を8セッ

ト実施した （ワークレスト比 2:1） 10）．セットの

後半で85% V･O2peakに相当する負荷での遂行が

困難な場合は，運動強度を下げ （≈80%V･O2peak），

完遂させた．高強度インターバル運動実施後は

40%V･O2peakに相当する負荷で8分間のクールダ

ウンを実施し，運動直後の採血を実施した （0 

min）．運動終了後から運動終了180分後は安静状

態を維持し，運動終了30分後 （30 min），60分後 

（60 min），120分後 （120 min） および180分後 （180 

min） に採血を行った．βHBもしくはプラセボは，

運動直後，60分後，120分後の採血終了後のタイ

ミングで摂取した．βHB条件では1時間ごとに 

8.5gのβHBを摂取し （合計 25.5g），CON条件で

はβHBが一切含まれていない同一フレーバーの

プラセボ （水92.9%配合） を摂取し （OKETOATM, 

大阪ガス株式会社 , 大阪），測定条件は測定実施

者および研究対象者にブラインド化した状態で実

施した．運動直後および120分後のタイミングで，

βHB/プラセボを水200 mlに添加した飲料を提

供した．60分後のタイミングでは，オレンジジュー

ス （濃縮還元） 200 mlに添加し，カステラと合わ

せて提供を行った （体重あたりの炭水化物摂取量 

0.9±0.0 g, 体重あたりのタンパク質摂取量 0.1±

0.0 g）．運動中は自由飲水とし，運動中の水分摂

取量を記録することで条件間での差がないかを確

認した．

　

　1．3　測定項目

　1．3．1　心拍数・主観的運動強度

　運動中は，胸部無線式ハートレートモニター 

（ポラール・エレクトロ・ジャパン株式会社，東京） 

を用いて心拍数を連続的に測定した．また，各セッ

トの終了時にBorgスケールを用いて主観的運動

強度を評価した．

　1．3．2　血液指標

　運動前，運動直後，30分後，60分後，120分

後および180分後に前腕静脈から採血を行い，採

血後に血糖自己測定器 （アークレイ株式会社，京

図1　実験概要
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都） を用いて血中グルコース濃度を，ラクテート

分析装置 （アークレイ株式会社，京都） を用いて

血中乳酸濃度を直ちに測定した．血清採血管に

て採取した血清サンプルから，血清エストラジ

オール （E2），プロゲステロン （P4） 濃度，ケト

ン体分画 （βHB，AcAc），フェリチン，EPOお

よびヘプシジン濃度を測定した．ヘプシジン以

外の測定項目は，臨床検査会社 （株式会社LSIメ

ディエンス，東京） に解析を依頼した．ヘプシジ

ンは，市販のenzyme-linked immunosorbent assay 

（ELISA） キットを用いて測定した （R&D systems

社，Minneapolis）．1回目の採血前に前腕静脈に

留置針 （22Gサーフロー留置針） を留置し，留置

針を用いてシリンジで血液を採取した．毎回の採

血のタイミングで血液の凝固を防ぐため，生理食

塩水をフラッシュした．

　

　1．4　統計解析

　全ての測定値は，平均値±SDで示した．統計

解析は，統計分析ソフト （JASP 0.19, JASP Team, 

Amsterdam） を用いた．空腹安静時の血清E2，P4

およびフェリチン濃度および運動終了時の心拍

数および主観的運動強度には対応のある t検定を

用い，平均値の差の検定を行った．運動に伴う

血液指標の変化には二元配置分散分析 -反復測定 

（two-way ANOVA RM） を行い，交互作用 （条件×

時間） および主効果 （条件，時間） の有無を検定

した．交互作用または主効果が認められた場合，

調整済みBonferroni多重比較法でのPost hoc検定

を実施した．統計学的有意水準は，危険率5%未

満とした．

　
　2．結　果

　2．1　心拍数および主観的運動強度

　運動終了時の心拍数には，条件間での有意差

は認められなかった （βHB条件 : 179±9 bpm, 

CON条件 : 175±17 bpm, p = 0.329）．運動終了時

の主観的運動強度には，条件間での有意差は認

められなかった （βHB条件 : 17±2, CON条件 : 

17±3, p = 0.435）．

　

　2．2　性ホルモン濃度

　空腹安静時の血清E2濃度には，条件間での有

意差は認められなかった （βHB条件 : 34±20 pg/

mL, CON条件 : 31± 5 pg/mL, p = 0.703）．空腹

安静時の血清P4濃度には，条件間での有意差は

認められなかった （βHB条件 : 0.2±0.1 ng/mL, 

CON条件 : 0.2±0.1 ng/mL, p = 0.685）．

　

　2．3　ケトン体濃度

　βHB条件における血清βHB濃度は，運動30

分後，60分後，120分後および180分後で有意な

上昇が認められ，CON条件と比較して有意に高

値を示した （30 min: p = 0.004, 60 min: p = 0.004, 

120 min: p = 0.006, 180 min: p = 0.028; 図2）．β

HB条件における血清AcAc濃度は，運動30分後，

60分後，120分後および180分後で有意な上昇が

認められ，CON条件と比較して有意に高値を示

した （30 min: p = 0.005, 60 min: p = 0.006, 120 min: 

p = 0.007, 180 min: p = 0.005; 図2）．

　

　2．4　血中グルコースおよび乳酸濃度

　血中グルコース濃度および血中乳酸濃度に有意

な交互作用は認められなかった （図3）．血中グル

コース濃度は条件の主効果が認められ，βHB条

件がCON条件に比較して有意に低値を示した （p 

= 0.012; 図3）．

　

　2．5　鉄代謝関連指標

　空腹安静時の血清フェリチン濃度には，条件間

での有意差は認められなかった （βHB条件 : 35.1 

ng/mL, CON条件 : 40.9±35.0 ng/mL, p = 0.474）．

血清ヘプシジン濃度には，交互作用 （F = 0.714, p 

= 0.427） およびいずれの主効果 （時間：F = 3.272, 
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p = 0.113; 条件 : F = 0.644, p = 0.449） も認められ

なかった （表1）．また，血清ヘプシジン濃度の変

化量にも，条件間での有意差は認められなかった 

（p = 0.430; 図4）．血清EPO濃度には有意な交互

作用が認められたが （F = 7.595, p = 0.020; 表1），

post-hoc検定における有意差は認められなかっ

た．血清EPO濃度の変化量には，条件間での有

意差が認められた （p = 0.027, 図4）．

　
　3．考　察

　本研究では，女性を対象にインターバル運動後

におけるβHBの経口摂取が血清EPOおよびヘプ

シジン濃度に及ぼす影響を検討することを目的と

した．その結果，βHB条件における血清βHB

濃度およびAcAc濃度は，プラセボを摂取した

CON条件と比較して，有意に高値を示した．また，

図2　血清βHBおよびAcAc濃度の変化
平均±SD，*, p < 0.05 vs. BL, †; p < 0.05 vs. CON

図3　血中乳酸およびグルコース濃度の変化
平均±SD，‡; p < 0.05, 条件間の平均値

表 1　血清ヘプシジンおよびEPO濃度の変化

 
Trial

  Time   ANOVA-RM 
  BL 0min  180min  interaction 
Hepcidin (ng/mL)  βHB  7.002±3.975  8.923±4.284  10.315±5.420  F = 0.714 
 CON  11.147±15.978  15.031±23.828  20.123±34.380  p = 0.427 
EPO (mIU/mL)  βHB  7.688±3.098  7.537±3.550  8.013±3.802  F = 7.595 
 CON  9.125±3.737  8.550±3.761  7.800±2.998  p = 0.020 
平均±SD
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運動180分後における血清EPO濃度の変化量では，

条件間での有意差が認められた．一方で，血清ヘ

プシジン濃度の変化やその変化量には，条件間で

の有意差は認められなかった．

　血清ヘプシジン濃度の変化に条件間での有意差

が認められなかった要因として，運動によるヘプ

シジン濃度の有意な上昇が認められなかったこと

が挙げられる．先行研究では，様々な運動様式で

3時間後にヘプシジン濃度の上昇が認められるこ

とを報告している．Sim et al. （2013） は，トレー

ニングレベルの高い男性を対象に本研究と同一の

プロトコルを使用しており，運動終了3 時間後に

血清ヘプシジン濃度の有意な上昇がみられている
10）．一方で，本研究では女性を対象にしており，

Sim et al. （2013） と比較して，血清フェリチン濃

度が≈40~50%程度低値を示していた．安静時の

フェリチン濃度は，運動3時間後のヘプシジン濃

度に影響する11）．血清フェリチン濃度が30 ng/

mL未満を示すスポーツ競技者では，30 ng/mL以

上を示す者と比較して，運動3時間後における血

清ヘプシジン濃度の上昇が有意に低値を示すこと

が報告されている12）．また，運動に対するヘプ

シジン分泌応答を検討したメタアナリシスでは，

女性における運動後のヘプシジン濃度の上昇は男

性と比較して30％低値を示すことを報告してい

る13）．さらに，女性の対象者における分析では，

運動時間と運動前のフェリチン濃度が運動後のヘ

プシジン濃度に対して最も寄与率の高い要因であ

ることを示している13）．したがって，鉄状態が

低い対象者ではヘプシジン濃度の上昇の程度が小

さく，βHBの効果が顕著に現れなかった可能性

も考えられる．今後はサンプル数を増加させて検

討する必要がある．また，女性と比較して交絡因

子が少ない男性を対象に拡大し，βHB摂取がヘ

プシジン分泌応答に及ぼす効果を明らかにするこ

とが求められる．

　血清EPO濃度の変化には交互作用が認められ，

その変化量にβHB条件とCON条件で有意差が

認められた．この結果は運動後にβHB （ケトン

エステル） を摂取したEvans et al. （2023） と一致

するものである8）．ヒト実験において，βHBを

5時間かけて静脈注射にて投与し，血中βHB濃

度を5 mmol/Lまで上昇させた結果，30%のEPO

濃度の上昇が報告されている14）．βHB （ケトン

エステル） を3週間連続して摂取した研究では，

高負荷の持久性トレーニング期間中における運動

後と睡眠前のβHBは，トレーニング期間後にお

いて血中EPO濃度を上昇させたことを報告して

いる．βHB摂取が血中EPO濃度を上昇させた報

告はあるものの，その機序は明らかでない．また，

本研究におけるEPOの上昇の程度は，先行研究

と比較して，わずかなものであった．本研究では

図4　運動180分後における血清ヘプシジンおよびEPO濃度の変化量
平均±SD，†; p < 0.05 vs. CON



─  40  ─

デサントスポーツ科学  Vol. 46

βHBの摂取形式としてケトンソルトを用いたが，

先行研究ではケトンエステルを用いている8, 15）．

ケトンモノエステルは，ケトンソルトと比較する

と，急速に血中βHB濃度を上昇することが可能

であり，その上昇の程度も高いことが指摘されて

いる9）．さらに，本研究の被験者は，先行研究と

比較して，血清フェリチン濃度が低い．したがっ

て，鉄状態の相違が造血応答に影響した可能性が

あり，結果としてEPOの上昇の程度が小さくなっ

たことが考えられる16）．今後，βHBの上昇の程

度やベースラインの鉄状態の相違が，βHBの経

口摂取によるEPOの上昇に及ぼす影響を検討す

る必要がある．

　
　4．結　論

　本研究では，活動的な若年女性を対象に高強度

インターバル運動後におけるβHBの経口摂取が

血清EPOおよびヘプシジン濃度に及ぼす影響を

検討した．その結果，βHBの経口摂取による外

因性のケトーシスは運動後のEPOの変化に影響

する一方で，ヘプシジンの分泌応答に影響を及ぼ

さないことが明らかとなった．
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