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緒　言

　過食，運動不足など生活習慣の悪化は肥満を引き起こし，メタボリックシンドロームを誘発する．メタボリックシン
ドロームでは高脂血症，高血糖，高血圧を発症して，そのまま放置すると糖尿病や高血圧症などの生活習慣病へと移行
する．生活習慣病を発症すると，進行を抑えたり，改善することはきわめて難しい．生活習慣病では動脈硬化が進行し
て，心臓病（心筋梗塞や狭心症），脳血管疾患（脳出血や脳血栓），腎機能低下（腎不全），失明や末梢での神経障害な
ど様々な合併症を引き起こす．メタボリックシンドロームのうちに高脂血症，高血糖，高血圧を改善して，生活習慣病
への移行を防ぐ必要がある．
　メタボリックシンドローム，糖尿病や高血圧症を発症するモデル動物が開発されている 1)．これらのモデル動物で
は，出生直後は普通の動物と違いは認められないが，発育にともなってそれぞれの症状を発症していく．メタボリック
シンドロームを発症するラットを用いて，走運動や高脂肪食摂取の影響が研究されている．自発的な走運動は，メタボ
リックシンドロームによる中性脂肪の増加を抑制できること，アディポネクチンレベルの減少を抑制できること，骨格
筋での酸化系酵素活性の低下を抑制できることが報告されている 2)．一方，メタボリックシンドロームを発症するラッ
トに高脂肪食を与えたところ，普通食を与えたメタボリックシンドロームのラットに対して，空腹時血糖，中性脂肪，
総コレステロール，レプチンレベルが高値を示し，骨格筋での酸化系酵素活性が低下したことが報告されている 3)．こ
れらの研究成果 2,3) は，運動による代謝の向上がメタボリックシンドロームの発症を抑制できること，一方，過剰なカ
ロリー摂取がメタボリックシンドロームの悪化を促進することを意味している．
　研究室では，軽度の高気圧と高濃度酸素（軽度高気圧酸素）の環境に滞在できる軽度高気圧酸素チャンバーを開発し
た（特許：第 5076067 号，発明者：石原昭彦，登録日：2012 年９月７日）．軽度高気圧酸素の環境に滞在することによ
って，血流と酸素（とくに血液中に溶け込む溶存酸素）を増大させることができる 4)．その結果，代謝を向上すること
が可能になる．軽度高気圧酸素の環境への滞在によって，２型糖尿病 5,6)，糖尿病性白内障 7)，高血圧 8)，II 型コラーゲ
ン誘発関節炎 9) の発症を予防したり，改善できることが動物実験から明らかにされている．
　本研究では，メタボリックシンドロームを発症するラットを軽度高気圧酸素の環境に滞在させて，メタボリックシン
ドロームを予防できるかどうかを検証した．

方　法

　本研究については，京都大学大学院人間･環境学研究科動物実験倫理委員会で審議され，実験を実施することの承認
を受けた．
　メタボリックシンドロームを発症する生後５週齢の雄ラット (SHR/NDmcr-cp, cp/cp) 10 匹を軽度高気圧酸素の環
境に滞在させる CP-H 群（５匹）と軽度高気圧酸素の環境に滞在させずに普通飼育する CP 群（５匹）に分けた．ま
た，メタボリックシンドロームを示さない普通飼育の雄 Wistar ラット５匹を対照 (WR) 群とした．
　CP-H 群を 1.25 気圧，36%酸素の環境を維持できる軽度高気圧酸素チャンバーに１日１回，１回あたり３時間，16 週
間にわたって滞在させた．すべての群は，餌（固形飼料）と水を自由に摂取できるようにした．飼育室と軽度高気圧酸
素チャンバー内の温度は，22±2℃とした．
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　飼育期間中は，２週間に１回の割合で体重，食餌量，空腹時血糖を測定した．飼育期間終了後，ネンブタール麻酔
（体重 1 kg あたり 50 mg）を施して心臓から採血した．常時血糖の測定を行い，遠心分離後の血清から総コレステロー
ル，中性脂肪，インスリン，レプチン，アディポネクチンを測定した．両後肢からヒラメ筋を摘出して湿重量を測定し
た．その後，ヒラメ筋を急速凍結して，右側の筋については，生化学的に酸化系酵素 (succinate dehydrogenase, SDH)
活性を測定した．さらに，proliferator-activated receptor α (Pparα)，Pparδ/β，proliferator-activated receptor γ
coactivator-1α (Pgc-1α) の mRNA 発現量を解析した 1)．左側の筋については，クリオスタットを用いて厚さ 15μm
の連続切片を作製して，ATPase 染色から筋線維を type I，type IIA，type IIC に分類した．その後，筋線維タイプ構
成比，筋線維タイプ別の横断面積と SDH 活性を測定した 1)．
　データは，平均±標準偏差で示した．一元配置の分散分析 (ANOVA) を行い，p < 0.05 で統計的に有意差が認めら
れると判断した．

結　果

　体重については，生後５週齢から 17 週齢までは WR，CP，CP-H の 3 群間で有意な差は認められなかった（図１）．
一方，生後 19 週齢と 21 週齢では CP = CP-H > WR であった．

図 1． 発育にともなう体重の変化．
WR：対照となる Wistar ラット，CP：メタボリックシンドロームを発症するラット，CP-H：軽度高気圧酸素の
環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラット．*p < 0.05（WR に対して，ANOVA）．

　食餌量については，生後７週齢から 11 週齢までは CP = CP-H > WR であり，生後 13 週齢と 15 週齢では CP > WR
= CP-H であった（図２）．その他の週齢では，WR，CP，CP-H の３群間で有意な差は認められなかった．
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図 2． 発育にともなう食餌量の変化．
WR：対照となる Wistar ラット，CP：メタボリックシンドロームを発症するラット，CP-H：軽度高気圧酸素の
環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラット．*p < 0.05（WR に対して，ANOVA）．

　空腹時血糖については，生後５週齢と 11 週齢では WR，CP，CP-H の３群間で有意な差は認められなかった（図３）．
一方，生後 15 週齢から 21 週齢までは WR = CP > CP-H であった．

図 3． 発育にともなう空腹時血糖の変化．
WR：対照となる Wistar ラット，CP：メタボリックシンドロームを発症するラット，CP-H，軽度高気圧酸素の
環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラット．*p < 0.05（WR に対して，ANOVA）．

　常時血糖，総コレステロール，中性脂肪，インスリンについては，CP > CP-H > WR であった（図４）．レプチンに
ついては，CP = CP-H > WR であった．
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図 4． 常時血糖，総コレステロール，中性脂肪，インスリン，レプチン，アディポネクチン．
WR：対照となる Wistar ラット，CP：メタボリックシンドロームを発症するラット，CP-H：軽度高気圧酸素の
環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラット．*p < 0.05（WR と CP-H に対して，ANOVA），
**p < 0.05（WR に対して，ANOVA）．

　体重 100 g あたりのヒラメ筋重量については，WR，CP，CP-H の３群間で有意な差は認められなかった（図５）．ヒ
ラメ筋の酸化系酵素 (SDH) 活性については，WR = CP-H > CP であった．

図 5． ヒラメ筋重量と酸化系酵素活性．
WR : 対照となる Wistar ラット．CP : メタボリックシンドロームを発症するラット．CP-H : 軽度高気圧酸素の
環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラット．SDH : succinate dehydrogenase．*p < 0.05

（WR と CP-H に対して，ANOVA）．

　ヒラメ筋における Pparα の mRNA 発現量については，CP = CP-H > WR であった（図６）．一方，Pparδ/β と
Pgc-1α の mRNA 発現量については，WR = CP-H > CP であった．
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図 6． ヒラメ筋における Pparα，Pparδ/β，Pgc-1α の mRNA 発現量．
WR：対照となる Wistar ラット，CP：メタボリックシンドロームを発症するラット，CP-H：軽度高気圧酸素の
環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラット．Pparα：proliferator-activated receptorα，
Pparδ/β：proliferator-activated receptorδ/β，Pgc-1α：proliferator-activated receptorγ coactivator-1α．
*p < 0.05（WR に対して，ANOVA），**p < 0.05（WR と CP-H に対して，ANOVA）．

　ヒラメ筋を構成する筋線維のタイプについては，WR 群と CP-H 群では type I，type IIA，type IIC の３タイプ，CP
群では type I と type IIC の２タイプを確認できた（図７）．

図 7． ヒラメ筋の連続横断面．
A，B，C) 対照となる Wistar ラット，D，E，F) メタボリックシンドロームを発症するラット，G，H，I) 軽度
高気圧酸素の環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラット．A，D，G) pH10.4 前処理の
ATPase 染色，B，E，H) pH4.5 前処理の ATPase 染色，C，F，I) 酸化系酵素 (succinate dehydrogenase, SDH)
染色．１：type I 線維，２：type IIA 線維，３：type IIC 線維．Scale bar: 50μm．
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　筋線維のタイプ構成比については，WR 群と CP-H 群の間に有意な差は認められなかった（図８）．CP 群は WR 群
と CP-H 群に対して type I 線維の割合が多く，type IIA 線維は存在しなかった．筋線維タイプ別にみた横断面積につ
いては，WR，CP，CP-H の３群間で有意な差は認められなかった．筋線維タイプ別にみた酸化系酵素 (SDH) 活性につ
いては，type I 線維と type IIC 線維において WR = CP-H > CP であった．

図 8． 筋線維タイプ構成比，筋線維タイプ別にみた横断面積と酸化系酵素活性．
WR：対照となる Wistar ラット，CP：メタボリックシンドロームを発症するラット，CP-H：軽度高気圧酸素の
環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラット．CSA: cross-sectional area，SDH: succinate
dehydrogenase，OD: optical density．*p < 0.05（WR と CP-H に対して，ANOVA）．

考　察

　気圧を高くして，さらに酸素濃度を高めた環境（1.25 気圧，36%酸素）に滞在することによって，体内の酸素（とく
に血液に溶ける溶存酸素）と血流を増大させることができる 4)．これにより，安静時の代謝を改善させることが可能に
なる．先行研究では，２型糖尿病を発症するラット 5,6), 糖尿病性白内障を発症するマウス 7), 高血圧を発症するラット 8),
関節炎を発症するマウス 9) を軽度高気圧酸素の環境に滞在させて，それぞれの症状の発症を予防したり，改善できたこ
とを報告している．また，ヒトを用いた研究では，紫外線の照射で生じた皮膚の変色を軽度高気圧酸素の環境に滞在す
ることによって効果的に改善できたことを報告している 10)．
　本研究では，軽度高気圧酸素の環境への滞在によって発育にともなう体重増加を抑制することはできなかった（図
１）．先行研究 2) では，メタボリックシンドロームを発症するラットを回転車輪の付属した飼育装置で飼育して，自発
的な走運動を行わせている．その結果，中性脂肪の増加は抑制できたが，体重の過剰な増大を抑制することはできなか
ったとしている．自発走運動や軽度高気圧酸素による代謝の向上は，体重増加を抑制するには十分ではないと考えられ
る．しかしながら，自発走運動と軽度高気圧酸素の相乗効果によって体重増加を効果的に抑制できると期待する．これ
については，今後の検討課題としたい．
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　本研究では，軽度高気圧酸素の環境への滞在によってメタボリックシンドロームを発症するラットの空腹時血糖を減
少できた（図３）．さらに，メタボリックシンドロームを発症するラットの常時血糖を改善できた（図４）．これは，軽
度高気圧酸素の環境への滞在による高インスリン血症の改善（図４）に関係していると考えられる．本研究では，軽度
高気圧酸素の環境への滞在は 16 週間であったが，滞在期間を長くすることによって空腹時血糖や常時血糖をより改善
できるものと期待する．これについては，今後の検討課題としたい．
　軽度高気圧酸素の環境に滞在させたメタボリックシンドロームを発症するラットの総コレステロール，中性脂肪は，
対照 (WR) 群よりは高値を示したが，普通飼育したメタボリックシンドロームを発症するラットよりは低値を示した

（図４）．これは，軽度高気圧酸素の環境に滞在することによって有酸素的な代謝が改善して，総コレステロール，中性
脂肪の上昇が抑えられたことによるものと考えられる．軽度高気圧酸素の環境への滞在期間を長くすることによって
対照 (WR) 群の値に近づくものと期待される．
　軽度高気圧酸素の環境への滞在は，メタボリックシンドロームにより生じるヒラメ筋での有酸素的な代謝能力の減少
を抑制した（図６）．酵素組織化学的な分析からは．type I 線維と type IIA 線維の酸化系酵素活性に改善が認められた

（図８）．メタボリックシンドロームを発症するラットのヒラメ筋では，有酸素的な代謝に優れた type IIA 線維が存在
しなかった（図７）．一方，軽度高気圧酸素の環境に滞在したメタボリックシンドロームを発症するラットのヒラメ筋
では，有酸素的な代謝に優れた type IIA 線維が認められた．したがって，軽度高気圧酸素の環境への滞在が有酸素的
な代謝能力の低い type I 線維から有酸素的な代謝能力の高い type IIA 線維へのタイプ移行を引き起こしたと考えら
れる．
　軽度高気圧酸素の環境への滞在は，メタボリックシンドロームを発症するラットの空腹時および常時血糖，総コレス
テロール，中性脂肪の増加を抑制して，骨格筋での酸化系酵素活性の低下を抑制した．これは，軽度高気圧酸素の環境
への滞在により有酸素的な代謝が改善されたことによるものと結論する．軽度高気圧酸素の環境への滞在は，運動の継
続や薬物投与が困難な高齢者や身体障害者などに有用であると考える．
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