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は じ め に
　慢性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease；以下，COPD）は慢性気管支炎や肺気腫
（Pulmonary Emphysema；以下，PE）を伴う疾病の総
称である。COPDは，呼吸機能の低下や呼吸困難感の増
大をはじめ，栄養障害，心血管疾患など多数の併存疾患
を引き起こす 1）。また，様々な要因が絡み合い COPD
患者は骨格筋萎縮や骨格筋機能異常を呈する。これらに
対して呼吸リハビリテーションでは，日常生活動作能力
や骨格筋機能改善において，運動療法のエビデンスが示
されている。しかし，重度呼吸困難感を呈する患者では
呼吸リハビリテーションが円滑に進行できない場合があ
る。そこで，呼吸困難感を惹起させず，骨格筋機能を改
善させる新たな治療法を確立することは重要である。
　そこで我々が注目したのが軽度高圧酸素療法（Mild 
Hyperbaric Oxygen Therapy；以下，MHBOT）である。
MHBOTは1.3絶対気圧（Atmospheres Absolute；以下，
ATA）の高圧酸素環境にすることでガス圧縮効果や酸
素運搬効率が改善する。1.3ATAの高気圧環境では圧外
傷や活性酸素種の過剰発現などの副作用のリスクが少な
く 2），糖尿病モデルラットではMHBOTにより，骨格
筋機能異常の改善や筋線維タイプ移行の抑制などの効
果 3）が報告されている。これらのことから，MHBOT
は好気的代謝能力の改善効果が期待されている。
　本研究では PEモデルラットに対してMHBOTを実
施し，骨格筋に及ぼす影響を調査した。

対象と方法
　10 週齢のwistar 系雄性ラットに，生理食塩水を気管
内に噴霧投与する Control 群（n=6）と，タバコ煙溶
液とリポポリサッカライド溶液を噴霧投与する PE 群

（n=8）を作製し肺組織および骨格筋に及ぼす影響を調
査した。その後 PE群に対し，1時間 /日または 8時間
/ 日のMHBOTを実施する PE1h 群（n=8）と PE8h 群
（n=8）に分類し介入効果を検証した。MHBOT は 1.3
気圧，酸素濃度 36％にて週 6回の頻度で噴霧投与開始
2週後から実施し，噴霧投与開始から 4週間で実験に供
した。分析項目は飼料摂取量，体重変化量，最大歩行距
離，肺組織学的観察，ヒラメ筋・長趾伸筋の筋湿重量・
筋張力，ヒラメ筋の Citrate Synthase 活性（以下，CS
活性）とした。統計学的分析は R version 4.1.0 を用い，
Control 群とPE群の 2群間比較はMann-Whitney U test，
PE モデルラットの 3群間比較にはKruskal-Wallis test
を実施し，Bonferroni 法を用いて多重比較を行い，有意
水準は 0.05 とした。本研究は畿央大学動物実験倫理委
員会の承認（承認番号 R01-01）を得て，畿央大学動物
実験管理規定にしたがい行った。

結　　　果
　肺組織学的観察では PE モデルラットにおいて肺の
気腫性変化を確認した（図 1）。各分析項目における
Control 群と PE 群の結果を示す（表 1）。体重変化量
は，Control 群と比較し，PE群が有意に低値を示した。
最大歩行距離では，Control 群と比較し，PE 群が有意
に低値を示した。Control 群と PE 群における単位断面
積あたりの筋張力測定の結果では，ヒラメ筋単収縮張
力とヒラメ筋疲労（%）において，Control 群と比較
し，PE 群は有意に低値を示した。また，CS 活性では
Control 群と比較し，PE 群は有意に低値を示した。次
にMHBOTの効果検証を実施した PEモデルラットの 3
群間比較の結果を示す（表 2）。CS 活性においては PE
群と比較し，PE1h 群および PE8h 群が有意に高値を示
した。しかし，PE1h 群と PE8h 群の間には有意差を認
めなかった。

考　　　察
　PEモデルラットにおいて肺組織の気腫化を確認した。
これはモルモットで行われた先行研究と同様で 4），タバ
コ煙溶液およびリポポリサッカライド溶液の噴霧投与に
より繰り返す炎症反応が肺気腫を誘発したと考える。ま
た，Control 群と比較し PE群の体重増加量が低値だっ
た原因として，肺炎症に由来する全身性炎症と，呼吸機
能低下に由来する呼吸筋の過剰努力により消費エネル
ギーが増加したことが体重増加を阻害したのではないか
と考える。また，骨格筋機能異常の原因の一つにはミ
トコンドリア機能異常によるエネルギー産生能力の低
下がある。ミトコンドリア活性の指標である CS活性で
は，PE群で有意に低値を示していたことから，ミトコ
ンドリア代謝能力の低下が生じ，それにより最大歩行距
離，ヒラメ筋の単収縮張力および筋疲労指数（％）の低
下を誘発した可能性がある。MHBOTの効果を検証し
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た PE モデルラットでは PE 群と比較し，PE1h 群およ
び PE8h 群の CS 活性が有意に高値を示した。このこと
から，MHBOTは PEモデルラットのミトコンドリア活
性の低下を抑制し，骨格筋機能の維持・改善に寄与する
可能性が考えられる。一方で，本研究ではMHBOTに
よりミトコンドリア活性の低下を抑制する可能性を示し
たものの，骨格筋に及ぼす機能・形態変化は認められ
なかった。これは，MHBOTのパラメーターの調整や，
運動療法と組み合わせるなどの介入が必要である可能性
がある。また，本研究は動物実験で得られた結果であり，
MHBOTの対象が人の場合でも同様の結果が得られる
のか検証が必要である。

結　　　論
　本研究は PEモデルラットに対するMHBOTが骨格
筋に及ぼす影響を調査した。MHBOTは PEモデルラッ
トのミトコンドリア活性低下を抑制する可能性を示し
た。一方で，MHBOTにより筋張力や最大歩行距離な
どの機能・パフォーマンスには影響を及さなかった。今
後MHBOTによる生理学的，組織学的分析などを実施
し，加えて最適なMHBOTのパラメーターを調査する
など多角的な検証が必要であると考える。
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図 1　肺組織の Hematoxylin-Eosin 染色画像
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表 1　Control 群，PE群の結果

NOTE. Scores are mean ± SD. Mann-Whitney U test. Signifi cance at P < 0.05.

Control 群 PE群 P値 
飼料摂取量（g/rat） 453.5 ± 10.3 381.4 ± 9.3 0.28  
体重変化量（g） 36.7 ± 9.0 11.6 ± 14.9 0.01  
最大歩行距離（m） 899.7 ± 34.6 807.3 ± 71.0 0.03  
筋湿重量

ヒラメ筋（g） 0.126 ± 0.01 0.129 ± 0.01 0.66  
長趾伸筋（g） 0.135 ± 0.01 0.135 ± 0.01 0.66  

筋張力  
ヒラメ筋 単収縮（g/cm2） 371.7 ± 68.4 285.5 ± 58.7 0.04  

強縮（g/cm2） 1,154.0 ± 136.5 1,017.4 ± 126.6 0.08  
筋疲労（%） 60.7 ± 5.6 47.7 ± 10.0 0.04  

長趾伸筋 単収縮（g/cm2） 420.9 ± 72.5 432.2 ± 80.5 0.95  
強縮（g/cm2） 1,228.2 ± 276.5 1,240.7 ± 155.1 1.00 
筋疲労（%） 3.0 ± 1.5 5.2 ± 2.6 0.07

Citrate Synthase 活性（U/ml） 1.13 ± 0.57 0.50 ± 0.15 0.00 

表 2　PE群，PE1h 群，PE8h 群の結果

NOTE. Scores are mean ± SD. Bonferroni correction. Signifi cance at P < 0.05.

　 　 PE群 PE1h 群 PE8h 群 P値
飼料摂取量（g/rat） 381.3 ± 9.3 382.7 ± 8.5 390.7 ± 11.3 ns
体重変化量（g） 11.6 ± 14.9 7.7 ± 7.5 6.6 ± 7.4 ns
最大歩行距離（m） 807.3 ± 71.0 838.9 ± 63.7 885.7 ± 85.3 ns
筋湿重量 　 　 　 　 　
　 ヒラメ筋（g） 0.129 ± 0.01 0.118 ± 0.01 0.127 ± 0.00 ns
　 0.64 (PE-PE1h)

長趾伸筋（g） 0.135 ± 0.01 0.118 ± 0.01 0.135 ± 0.00 1.00 (PE-PE8h)
　 0.04 (PE1h-PE8h)

筋張力 　 　 　 　
ヒラメ筋 単収縮（g/cm2） 285.5 ± 58.7 346.3 ± 60.5 366.2 ± 53.6 ns
　 強縮（g/cm2） 1,017.4 ± 126.6 1,141.7 ± 135.2 1,186.3 ± 183.4 ns
　 筋疲労（%） 47.7 ± 10.0 49.6 ± 9.4 49.8 ± 21.1 ns
長趾伸筋 単収縮（g/cm2） 432.2 ± 80.5 385.6 ± 76.2 493.4 ± 96.4 ns
　 強縮（g/cm2） 1,240.7 ± 155.1 1,218.3 ± 171.5 1,203.3 ± 147.5 ns
　 筋疲労（%） 5.2 ± 2.8 2.9 ± 1.7 4.0 ± 1.7 ns

Citrate Synthase 活性（U/ml）
0.00 (PE-PE1h)

0.50 ± 0.15 0.85 ± 0.08 0.99 ± 0.20 0.00 (PE-PE8h)
0.09 (PE1h-PE8h)


