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略語および用語解説 

 

本論文で取り扱う主な略語と記号は以下の通りである。 

・CO Cardiac output  (L min-1) 心拍出量 

・DAP  Diastolic arterial pressure (mmHg) 拡張期動脈血圧 

・Dyspnea 呼吸努力度 

・EFL Expiratory flow limitation 呼気気流制限 

最大運動時や最大付近に気道での機械的な制限が生じることにより、

最高換気量の増加が制限される。 

・ERV Expiratory reserve volume (%FVC) 呼気終末肺容量 

・Fb Breathing frequency (breaths min-1) 呼吸回数 

 1 分間の呼吸数 

・FEV1 FVC-1 Forced expired volume in one second to forced vital capacity (%) 1 秒率 

 1 秒量と努力性肺活量の比は呼出力と肺内の気流に対する全抵抗を

反映する。FEV1 FVC-1 が 70%以上を正常とする。 

・FEV1 Forced expiratory volume in one second (L) 1 秒量 

 呼気努力曲線で、呼出開始から 1 秒間に吐き出した気量である。 

・FVC Forced vital capacity (L) 努力性肺活量 

 1回の呼吸のうちに最大吸気から最大呼気まで (もしくはその逆でも

よい) で変動した空気の総量を示す。 

・HR Heart rate (beats min-1) 心拍数 

 心臓が 1 分間に収縮する回数。 

・HVR Hypoxia ventilatory response (L min-1 %-1) 低酸素換気応答 



 
 

 

 血中の低酸素化に対する末梢化学受容器反射の感受性として、低酸

素ガス吸入時の動脈血酸素飽和度の変化に対する換気増大の程度に

よって評価される。HVR は動脈血酸素飽和度の低下に対する V
．

E の

近似直線の傾きをその指標として評価する。 

・Hypoxic CO response  低酸素心拍出量応答 

・Hypoxic DAP response 低酸素拡張期動脈血圧応答 

・Hypoxic HR response  低酸素心拍数応答 

・Hypoxic MAP response 低酸素平均血圧応答 

・Hypoxic SAP response 低酸素収縮期動脈血圧応答 

・IC Inspiratory capacity 最大吸気量 

・IRV Inspiratory reserve volume (%FVC) 吸気終末肺容量 

・MAP  Mean arterial pressure (mmHg) 平均動脈血圧 

 MAP = (SAP-DAP) / 3 + DAP で求める。 

・MEF25-75 Maximal expiratory flow rate between 25 and 75% of forced vital capacity 

(L sec-1) 最大中間呼気流速 

・MEFV Maximal expiratory flow-volume curve 最大呼気流速－流量曲線 

・MVV Maximal voluntary ventilation (L min-1) 最大努力換気量 

 15 秒間最大努力で自発的過換気を行い、それを 1 分間の換気量に換

算したものを最大努力換気量とする。 

・PEFR Peak expiratory flow rate (L sec-1) 最大呼気流速 

・PETCO2 Partial pressure of end-tidal CO2 (mmHg) 呼気終末二酸化炭素分圧 

 PETCO2 = 1 呼吸中の二酸化炭素濃度の最大値 × (大気圧 - 飽和水

蒸気圧) で求める。飽和水蒸気圧は 37°C で 47 mmHg である。動脈

血二酸化炭素分圧 (PaCO2) とほぼ等しいと仮定して用いる場合が多



 
 

 

い。安静時では、PETCO2 は 36–38 mmHg となる。 

・PETO2 Partial pressure of end-tidal O2 (mmHg) 呼気終末酸素分圧 

 PETO2 = 1 呼吸中の酸素濃度の最小値 × (大気圧 - 飽和水蒸気圧) で

求める。飽和水蒸気圧は 37°C で 47 mmHg である。 

・RER Respiratory exchange ratio (units) 呼吸交換比 

 V
．

CO2 を V
．

O2 で除した値。糖代謝のみの場合は PER は 1.00、脂質代

謝のみの場合は 0.703 となる。 

・RPE Rating of perceived exertion 主観的運動強度 

・SAP  Systolic arterial pressure (mmHg) 収縮期動脈血圧 

・SpO2 Arterial O2 saturation (%) 動脈血酸素飽和度 

 SpO2 = (ヘモグロビンと結合している酸素の総量 ÷ ヘモグロビンの

酸素運搬能力) × 100 

・SV Stroke volume  (L) 一回心拍出量 

・TVE Tidal volume (ml) 一回換気量 

 1 回の呼吸における換気量 

・V
．

CO2 Carbon dioxide production (ml min-1) 二酸化炭素排出量 

 生体が 1 分間で体内から排出する二酸化炭素の量 

・V
．

CO2peak Peak carbon dioxide production (L min-1) 最高二酸化炭素排出量 

・V
．

E V
．

CO2
-1 Ventilatory equivalent for carbon dioxide (units) 二酸化炭素換気当量 

 1 分間の二酸化炭素排出量あたりの換気量。 

・V
．

E V
．

O2
-1 Ventilatory equivalent for oxygen uptake (units) 酸素換気当量 

 1 分間の酸素摂取量あたりの換気量。 

・V
．

E Minute ventilation (L min-1) 換気量 

 1 分間の換気量。V
．

E = TVE × Fb (TVE、Fb は上記参照) で求める。 



 
 

 

・V
．

Ecap Theoretical ventilatory capacity 最大換気能力 

 最小吸気および呼気時間から計算した Fb × TVE で求める。 

・V
．

Epeak Peak ventilation (L min-1) 最高換気量 

最大呼吸回数 (最小呼気時間および吸気時間から推定される) に一

回換気量を掛けたものとして算出される。 

・V
．

O2 RM Estimated respiratory muscle oxygen consumption (ml min-1) 呼吸筋の

V
．

O2 推定値 

 V
．

O2 RM = -9.396 + 1.015 × V
．

E + 0.0121 × V
．

E2 で求める。 

・V
．

O2 Oxygen uptake (ml min-1) 酸素摂取量 

 生体が 1 分間で体内に取り込む酸素の量。 

・V
．

O2peak Peak oxygen uptake (ml kg-1 min-1) 最高酸素摂取量 

 運動形態などの要因により酸素摂取量が真の最大値になる前で頭打

ちになる場合があり、これは真の最大酸素摂取量 (V
．

O2max) ではな

いことから V
．

O2maxと区別するために用いる。 
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Ⅰ． 緒言 

 

今日、陸上競技中長距離ランナーをはじめとする持久系アスリートが、競技パフォーマン

ス向上を目指して高地環境 (低圧低酸素) 下でトレーニングを行うことがある (いわゆる

高地トレーニング) (Gore et al. 2001; Nummela and Rusko 2000)。高地では、運動と低酸素によ

る刺激が組み合わさることでヘモグロビン濃度が増加することや、骨格筋の毛細血管数の

増加 (Mizuno et al. 1990)、ミオグロビンおよびミトコンドリアの増加によって (Desplanches 

et al. 1993; Terrados et al. 1990)、心肺機能の向上や酸素運搬および利用能の改善が生じる 

(Levine and Stray-Gundersen 1997; Chapman et al. 1998b; Levine and Stray-Gundersen 1992)。ま

た、高度 2,500 m 相当の中等度の低圧低酸素への暴露がヘモグロビン濃度を増加するために

最も有効であるとされ、この高度での高地トレーニングが頻繁に行われている (Chapman et 

al. 2014)。しかし、高地トレーニングの効果が十分に得られなかったという報告もあり 

(Chapman et al. 1998b; Julian et al. 2004; Ogita 1999; Truijens et al. 2003)、その要因の 1 つとし

て、低圧低酸素下における最高酸素摂取量 (V
．

O2peak) の低下により、トレーニング時の強度

が平地と比較して大きく低下すること  (トレーニングの質の低下) が挙げられている 

(Chapman et al. 1998b; McConell et al. 1993)。したがって、高地トレーニングの効果を最大限

に引き出すには、トレーニング時の酸素供給量の低下を防ぎ、V
．

O2peak を高いレベルで維持

することで、トレーニング強度を落とさないようにする必要がある。 

低酸素による V
．

O2peak 低下の程度には大きな個人差があり (Fulco et al. 1998; Ogawa et al. 

2007)、低圧低酸素下での最高換気量 (V
．

Epeak) が小さい者ほど、V
．

O2peak が大きく低下する 

(Chapman 2013; Gavin et al. 1998b; Ogawa et al. 2007)。このことから、低圧低酸素下の V
．

O2peak

の低下を最小限に抑えるには、換気をより亢進させることが重要であると考えられる。低酸

素下では主に末梢化学受容器である頸動脈小体が血中の酸素分圧の低下を感知し、換気亢

進を起こす (Waldrop et al. 1996; Miller and Tenney 1975; Townsend et al. 2016)。一方、特に持
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久系アスリートにおいて、気道での機械的な制限である呼気気流制限 (expiratory flow 

limitation: EFL) を起こすことで、換気量の増加が制限される可能性が報告されている 

(Johnson et al. 1992; Derchak et al. 2002; Dominelli and Sheel 2012)。実際に、EFL を起こす持久

系アスリートは EFL を起こさないアスリートよりも常圧低酸素下 (18.7% O2; 高度~1,000 m

相当) での V
．

Epeakが低い (Chapman et al. 1998a)。しかしながら、Chapman et al. (1998a) の先

行研究で用いた環境は常圧低酸素であり、実際に高地トレーニングが行われる高地環境 (低

圧低酸素) とは異なる。平地より、高地あるいは低圧環境下では空気密度が低下し、気道で

の空気抵抗が軽減される可能性がある。そのため、平地より空気密度が低下する低圧環境下

では、EFL が軽減されるかもしれない。これに一致して、通常空気より空気密度が 80%低下

するヘリウム酸素 (He-O2) を吸入することで、EFL を起こす者の運動時換気量が増加した

と報告されている (McClaran et al. 1999)。しかしながら、He-O2 と比べ空気密度低下の程度

がそれほど大きくない高度 2,500 m 相当の低圧環境下 (25% vs. 80%) において、EFL が起こ

るのか、さらには、EFL が持久性アスリートの高強度運動時の呼吸代謝応答に及ぼす影響は

明らかでない。 

低圧低酸素下での換気亢進反応が制限される要因を解明することに加え、低酸素下運動

時の換気亢進反応を促進する方策を開発することは、低圧低酸素下での V
．

O2peak を高いレベ

ルに維持し、高地トレーニングの効果を最大化するために極めて重要である。運動時の換気

調節には血中の酸素分圧だけでなく、二酸化炭素分圧も関与している。例えば、血中の二酸

化炭素分圧 (PaCO2) が上昇すると、延髄にある中枢化学受容器を介して換気亢進が起こる 

(Babb 1997a)。先行研究では、常圧常酸素下において高 CO2 ガスを吸入することで、最大運

動時の V
．

Epeak が通常空気吸入条件より高くなったと報告されている (Babb 1997a; Fan et al. 

2012; Kato et al. 2005)。さらに、高 CO2 ガス吸入が常圧や低圧低酸素下での運動中の換気反

応に及ぼす影響を検討した先行研究もいくつかあり、一致した見解は得られていない 

(Doutreleau et al. 2017; Siebenmann et al. 2013; Fan and Kayser 2013; Subudhi et al. 2011)。例え
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ば、Doutreleau et al. (2017) は高度 4,000 m 相当の常圧低酸素下において、高 CO2 ガス (4.5%) 

吸入により最大運動時の V
．

Epeak が増加したと報告している。一方で、常圧低酸素 (Fan and 

Kayser 2013. 5,000 m) や低圧低酸素下 (Siebenmann et al. 2013, 3,454 m; Subudhi et al. 2011, 

4,875 m) で行った他の先行研究では、高 CO2 ガス吸入により最大運動時の V
．

Epeak の増加が

見られなかったことも報告している。また、これら 4 つの先行研究では常圧や低圧低酸素下 

(3,454-5,000 m) で測定が実施されていたが、これまでに、中長距離ランナーを対象に、高地

トレーニングが行われる中等度の高度 2,500 m 相当の低圧低酸素下において、高 CO2 ガス

吸入が高強度運動時の換気反応を亢進させるかどうかは明らかでない。 

血中の低酸素化に対する末梢化学受容器反射の感受性は低酸素刺激に対する換気増大の

程度によって評価され、低酸素換気応答 (Hypoxia Ventilatory Response: HVR) と呼ばれる 

(Weil et al. 1970; Chua et al. 1996)。健常なヒトにおいて安静時の HVR は大きな個人差が見ら

れ、高い者ほど低酸素下での換気反応が大きくなると報告されている (Ogawa et al. 2007)。

もし、運動時の HVR を一過性に増加させることができれば、実際の低酸素下運動時の換気

亢進反応につながる可能性がある。換気亢進を促す物質として、カフェインがある。カフェ

インはアデノシン受容体をブロックする作用、ホスホジエステラーゼを阻害することで、体

内の環状アデノシン一リン酸を上昇する作用、そしてカテコールアミンの分泌を増加する

作用を持つ (Kalmar 2005; Conde et al. 2006; Howell et al. 1997; Kumar and Prabhakar 2012)。先

行研究において、安静時の HVR はカフェイン摂取により増加したと報告されている 

(D’Urzo et al. 1990)。さらに、これまで多くの先行研究で、カフェイン摂取により常圧下運

動時の換気量が増加したと報告されている (Chapman and Mickleborough 2009; Silveria et al. 

2017; Glaister et al. 2016; Glaister and Gissane 2017; Olcina et al. 2012)。また、カフェインは、

以前は WADA の禁止薬物に指定されていたものの、2004 年以降は禁止薬物リストから除外

され、トップアスリートでも使用可能である。カフェインは、コーヒーや緑茶、多くのエナ

ジードリンクに含まれており、前述の高 CO2 ガス吸入と比べ、より高地トレーニング現場
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に応用しやすい。以上のことから、運動時の HVR を一過性に上げる方法として、カフェイ

ン摂取が有効である可能性があるが、カフェイン摂取が最大下運動時の HVR に及ぼす影響

について検討した研究はなく、カフェイン摂取が最大下運動時の低酸素換気応答に影響す

るかどうかは明らかでない。 

以上のことから、本研究では、高度 2,500 m 相当の中等度の低圧低酸素下における高強度

運動時の呼吸代謝応答に EFL および高 CO2 ガス吸入が及ぼす影響、さらに、最大下運動時

の低酸素化に対する換気亢進反応にカフェイン摂取が及ぼす影響を検討した。 
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Ⅱ．文献研究 

 

1. 有酸素能力と競技パフォーマンス 

 運動中のエネルギー (アデノシン三リン酸；ATP) は、筋中のクレアチンリン酸 (PCr) を

利用して ATP を合成する ATP-PCr 系、グリコーゲンもしくはグルコースがピルビン酸と乳

酸に分解される過程で ATP を生じる解糖系、ミトコンドリアにおいて酸素を利用して ATP

の合成を行う酸化系の 3 つの過程から供給されている (Baker et al. 2010)。ATP-PCr 系と解

糖系は無酸素性エネルギー供給、酸化系は有酸素性エネルギー供給と呼ばれ、運動時間や運

動強度によってそれぞれの割合も変化する (Figure 1)。有酸素運動や持久的運動と呼ばれる

運動時間が比較的長い運動においては、有酸素的代謝によるエネルギー供給が多くの割合

を占めることが知られている。運動時の有酸素代謝能力の評価は、換気量や血中乳酸濃度が

急激に上昇し始める時点の運動強度である無酸性作業閾値 (anaerobic threshold: AT) や、血

中乳酸濃度が 4 mmol L-1に

な る 時 点 の 運 動 強 度 

(onset of blood lactate 

accumulation: OBLA)、ラン

ニングエコノミーと呼ば

れるような一定のエネル

ギーからの作業効率  (経

済性)、そして、最高酸素摂

取量 (V
．

O2peak) などが用い

られている。特に、V
．

O2peak

は有酸性エネルギー供給

の上限と考えられており、

Figure 1.  Energy system interaction and the differences in rate of 

ATP turnover during short term intense exercise to fatigue. The data 

presented is original, theoretical, and based on the authors’ assessment 

of contemporary research evidence. From Baker et al. 2010. 
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全身持久性を競うようなアスリートにおいては一般人と比べて高値を示すことが知られて

いる (Robinson et al. 1937)。 

 V
．

O2peakと競技パフォーマンスの関係性を見ると、持久的な競技スポーツと V
．

O2peak の間に

有意な相関関係があることがこれまでの研究で明らかにされている。Billat et al. (1996) は、

それぞれナショナルレベルの自転車選手、カヤック選手、水泳選手、陸上中長距離ランナー

の V
．

O2peak と競技パフォーマンス (競技記録) との間に有意な相関関係が見られたことを報

告しており、Kohrt et al. (1987) は長距離スキー、自転車競技、競泳などの持久的スポーツ種

目の競技パフォーマンスとの間に相関関係を認め、このように数多くの持久的種目におい

て、V
．

O2peak と競技パフォーマンスに密接に結びついている。特に、陸上中長距離種目にお

いては V
．

O2peak と競技記録の間に相関関係があることが、数多くの研究によって明らかにな

っている (Ribisl and Kachadorian 1969; Brandon and Boileau 1987; Noakes et al. 1990; Yamaji et 

al. 1990)。 

 以上より、陸上競技中長距離走に代表されるような持久的競技種目においては、V
．

O2peakの

さらなる増加が競技パフォーマンスの向上へとつながることから、トレーニングにおいて

V
．

O2peak を効果的に向上させることが重要である。そして、トレーニングで実施されている

V
．

O2peak にまで至るような持久的な運動において、何らかの手法によって運動中の V
．

O2peakを

通常運動時よりもさらに増加させることができれば、より効果的なトレーニング方法とし

て利用でき、競技パフォーマンスのさらなる向上が期待できると考えられている。 

 

2. 有酸素代謝トレーニングに関する研究 

1) 高地トレーニング 

有酸素能力を向上させる代表的なトレーニング方法として、高地トレーニングが挙げら

れる (Levine and Stray-Gundersen 1997; Gore et al. 2001; Nummela and Rusko 2000; Chapman 

2013)。高地環境においては、気圧の低下に伴い空気中の酸素分圧が低下し、低酸素環境と
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なる。一般的に、高地トレーニングでは、平地での同様のトレーニングと比較して、より大

きな生理学的ストレスとなる。高地トレーニングの期待される生理・生化学的効果としては、

低酸素環境下に一定期間滞在することによって、腎臓組織における酸素不足によってもた

らされるエリスロポエチン (erythropoietin: EPO) の上昇とそれに伴う赤血球数やヘモグロ

ビン濃度の上昇、赤血球内の [2,3-ジホスホグリセリン酸 (ヘモグロビンと酸素分子との親

和性を低下させる物質)] の上昇と、トレーニングからの運動刺激による毛細血管網の発達、

ミトコンドリアの増加および酸化系酵素活性の上昇などが挙げられ、その結果、平地でのト

レーニングよりも効果的に有酸素能力を向上させると考えられている (Levine and Stray-

Gundersen 1997; Chapman et al. 1998b; Stray-Gundersen et al. 2001; Richalet et al. 1994; Wilber 

2007; Friedmann et al. 2005; Ge et al. 2002)。つまり、赤血球量やヘモグロビン濃度の増加によ

り、アスリートの酸素運搬能が向上するため、平地に戻った際にアスリートはより効率的に

トレーニングや競技をすることができるようになる。 

 

2) 高地トレーニングの個人差 

高地トレーニングは誰でも効果が期待できるわけではなく、高地トレーニングの効果が

十分に得られなかったという報告もある (Truijens et al. 2003; Ogita 1999; Chapman et al. 

1998b; Robach et al. 2018) (Figure 2)。高地トレーニングの効果が得られなかった要因として、

赤血球増加による血液粘性の増大が末梢抵抗を増大させ、結果的に心拍出量を低下させた

り (Horstman et al. 1980)、高度が高すぎるとミトコンドリア内の酵素活性が低下したり 

(Boutellier et al. 1984)、低酸素刺激に対してヘモグロビン濃度の増加が十分に起こらない 

(Chapman et al. 1998b) ことと考えられている。さらには、低酸素下では運動時の酸素供給量

が低下し、通常のトレーニング時より高地トレーニング時に、走速度や総走距離あるいは絶

対的運動強度が低下することから活動筋への刺激不足となり (トレーニングの質的・量的低

下)、平地での競技パフォーマンスの向上に結びつかないことが考えられている (Chapman et 
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al. 1998b)。したがって、高地トレーニングを成功させるためには低酸素下でいかにヘモグロ

ビン濃度の増加を起こすか、トレーニング強度を落とさないようにするかが鍵になると考

えられる。後者に関しては、低酸素下であっても運動時にいかに組織での酸素不足を防ぐか

が重要であると考えられる。 

 

3. 低酸素下での最高酸素摂取量とその規定因子 

1) 低酸素暴露による最高酸素摂取量の低下 

高地 (低圧低酸素) とは、標高が高く気圧の低い低圧環境を意味している。低圧は大気圧

の低下に伴う酸素分圧の減少を生じて、低圧低酸素をもたらすことになる。例えば、高度

2,500 m の高地では、約 0.75 気圧 (560 mmHg) であり、平地で約 15.4%の低酸素ガスを吸入

している状態に相当する。また、V
．

O2peak は高地暴露により低下することはよく知られてい

る (Saltin et al. 1995; Bailey et al. 1998; Squires and Buskirk 1982)。古典的な研究では Squires 

and Buskirk (1982) が男性ランニング愛好者を対象として、低圧低酸素への暴露が V
．

O2peakに

及ぼす影響について検討している。被験者は高度 362 m、914 m、1,219 m、1,524 m および

Figure 2.  Histogram displaying variation in change in 5,000 m run time after 4 wk of altitude 

training in 39 athletes. Athletes were retrospectively divided into groups of increment (filled 

bars), and decrement (open bars) of performance. From Chapman et al. 1998. 
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2,286 m をミシュレートした低圧チャンバー内で漸増負荷走テストを実施した。高度 362 m

における V
．

O2peak は 4.35 L min-1 であり 1,219 m、1,524 m、2,286 m ではそれぞれ 5%、7%、

12%有意に低下した (Squires and Buskirk 1982)。 

また、低酸素下での V
．

O2peak 低下の主な原因は、吸気酸素分圧の低下に伴い、動脈血酸素

飽和度 (SpO2) の低下による酸素供給量の低下と考えられる (Lawler et al. 1988; Martin and 

O'Kroy 1993; Stenberg et al. 1966; Wagner 2000)。Ferretti and di Prampero (1995) は、換気 (肺で

のガス交換)、循環 (心拍出量、血流量) および末梢組織での酸素拡散を V
．

O2peak の制限要因

として挙げ、それらの V
．

O2peakに対する寄与を調べた。彼らは平地では主に循環系が V
．

O2peak

の制限要因となるが、低酸素下では、換気量が V
．

O2peak の制限要因となることを示唆してい

る。さらに、Figure 3 には、Wagner (2000) によって報告された酸素供給の 5 つの主要因 (VA：

肺胞換気量、DLO2：肺拡散容量、DMO2：筋拡散容量、Hb：ヘモグロビン、QT：筋血流量) 

がそれぞれ平地と高地での V
．

O2peak にどの程度の割合で影響するかについて示されている。

Figure 3 が示したように、平地では、運動時の酸素運搬の 60-70%が血液還流に依存するが、

高地では肺および筋における拡散の役割が次第に大きくなり、エベレスト山頂 (高度 8,848 

Figure 3.  Theoretical calculations for sea level and high altitude (PB = barometric pressure; 253 

mmHg) conditions showing the sensitivity of V
．

O2peak to several different independent variables 

associated with oxygen transport (VA = alveolar ventilation, DLO2 = lung diffusing capacity, DMO2

= muscle diffusing capacity, Hb = hemoglobin concentration, QT = cardiac output). These calculations 

show how each of these variables independently affects V
．

O2peak in a model of the lungs, circulation 

and muscle. Except for ventilation, all variables produce very similar quantitative results. From 

Wagner, 2000. 
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m; 253 mmHg) では拡散障害が 85%関与していることが示唆されている。 

 

2) 最高酸素摂取量の低下率における個人差 

一般的には、V
．

O2peak は標高 700–1,000 m あたりから低下し始め、その後高度が 100 m 上

がるごとに約 1%ずつ低下すると言われていたが (Buskirk 1966)、Gore et al. (1996) は標高

580 m においても自転車の競技者では V
．

O2peakが平地と比較して 7%低下した (5.48 vs. 5.10 L 

min-1) ことを報告している。高度を 580 m から 8,848 m に上げると V
．

O2peakは曲線的に低下

するが、その低下の程度は個人によって大きく異なる (Squires and Buskirk 1982; Fulco et al. 

1998; Ogawa et al. 2007; Chapman et al. 1999; Chapman et al. 2011; Chapman 2013; Young et al. 

1985)。例えば、研究報告の多い 1,500-3,000 m 付近の低圧低酸素下に注目して見ると、Figure 

4 の矢印のように、V
．

O2peakの低下率は 0-30%と大きな個人差が見られる (Fulco et al. 1998)。

Lawler et al. (1988) は平地と高度 3,000 m 相当の低圧低酸素下と比較した場合、持久的種目

の競技者は非鍛錬者と比較して、V
．

O2peak (競技者：-13.4 ml min-1 kg-1；非鍛錬者：-4.6 ml min-

1 kg-1) の有意な低下が認められ、平地での V
．

O2peakが高い者ほど低圧低酸素下での V
．

O2peakの

低下が大きいことが報

告 さ れ て い る 

(Koistinen et al. 1995; 

Lawler et al. 1988; 

Martin and O'Kroy 1993; 

Schouweiler and Stray-

Gundersen 2002)。これ

らの先行研究から、

V
．

O2peakの低下の程度は

単純に大気中の酸素分 Figure 4.  The relationship between the altitude and the percentage of 

decrement in V
．

O2peak from sea level. From Fulco et al. (1998 review) 
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圧の低下のみの影響を受けるわけではなく、他の生理学的要因も影響することが考えられ

る。しかしながら、低圧低酸素下での V
．

O2peak 低下の程度に関する生理学的要因やメカニズ

ムについては十分には明らかではない。 

 

3) 低酸素下での換気反応が最高酸素摂取量に及ぼす影響 

V
．

O2peak の低下が大きい者ほど、低圧低酸素下において SpO2 が低いことが報告されており 

(Chapman et al. 1999; Koistinen et al. 1995; Lawler et al. 1988; Woorons et al. 2005; Ogawa et al. 

2007)、動脈血の酸素動態が、低圧低酸素下での V
．

O2peak 低下の程度に影響していると考えら

れる。平地においては、最大運動時の SpO2 は換気亢進の程度によって影響され (Holmberg 

and Calbet 2007)、この効果は低圧低酸素下で顕著になることを報告している (Calbet et al. 

2003; Ogawa et al. 2007; Chapman et al. 2011)。また、運動時の換気応答に注目した研究では、

V
．

Epeakが低酸素下で大きい者ほど最大運動時の SpO2 が高く、かつ V
．

O2peak の低下が小さいこ

とが報告されている 

(Chapman et al. 1999; 

Chapman 2013; Gavin 

et al. 1998a; Ogawa et 

al. 2007) (Figure 5)。

このことから、低圧

低 酸 素 下 で の

V
．

O2peak 時の換気亢

進の程度は、SpO2 や

V
．

O2peak 低下の程度

に影響を及ぼすこと

が考えられる。 

Figure 5.  Relationship between percent decrements in peak oxygen uptake 

(V
．

O2peak) and percent increment in peak ventilation (V
．

Epeak) during 

exhaustive running in the hypobaric hypoxic condition. %dV
．

O2peak correlated 

significantly with %dV
．

Epeak. From Ogawa et al. 2007. 
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4. 換気調節 

 呼吸は様々な因子によって調節されているが、特に運動時には代謝に見合うよう換気を

上げる必要があるため、運動時の換気調節のメカニズムは非常に複雑である (Wasserman et 

al. 2011)。換気調節には、以下の因子が関わっていると考えられている。1) 化学受容器: 化

学受容器は中枢化学受容器と末梢化学受容器に分けられる。中枢化学受容器は延髄の腹側

表面にあり、脳脊髄外液や脳脊髄中にある二酸化炭素分圧および水素イオン (H+) 濃度が高

くなると換気を亢進するように働く。末梢化学受容器は、総頚動脈分岐部にある頸動脈小体

と、大動脈付近の小枝に接合している大動脈小体があり、特に頸動脈小体は、動脈血液中の

酸素分圧の低下や二酸化炭素分圧、H+、カリウムイオン、カテコラミンなどの上昇に反応し、

インパルスを呼吸中枢に伝え、運動時の換気調節に重要な役割を働く。2) 筋代謝受容器: 筋

内にあるグループⅢおよびⅣ求心線維の末端が、筋収縮によって生じる代謝性変化を感知

し、換気亢進に影響していると考えられている。この受容器を興奮させる化学物質としては、

乳酸、H+、ブラジキニン、プロスタグランディン、カリウムイオンなどが考えられている。

3) セントラルコマンド (Central command)：筋収縮を発現させる運動指令が高位の運動中枢

から脊髄αニューロンへ下行する。この運動指令をセントラルコマンドと言い、運動開始と

ともに大脳皮質運動野から収縮筋への運動指令が途中で放散し、呼吸中枢を刺激すること

で、換気を亢進する。4) 筋機械受容器: 筋収縮による組織の変形・摩擦などの物理的刺激を

筋や腱、関節にある機械受容器があり、これが動きを感知し、筋内にあるグループⅢおよび

Ⅳ求心線維を経由して、換気を亢進するように働いていると考えられている。5) 学習・認

知による意識的調節: 近年では、運動時換気亢進には前頭葉の運動関連領域や連合野、視床

および小脳において、運動強度を努力感 (つらさ) として認知し、これまでの学習や記憶か

ら呼吸の大きさを決定し、学習・認知による意識的調節が関与していることも注目されてい

る (Fink et al. 1995; Thornton et al. 2001)。これらの 1)–5) 因子によって、①延髄にある呼吸
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中枢への様々な情報入力、②呼吸中枢での入力の統合と呼吸パターンの決定、③呼吸中枢か

ら脊髄経由で呼吸筋 (横隔膜、肋間筋) への出力という経路で換気は調節されている。つま

り、運動開始とともに中枢神経からのインパルスと末梢神経からのインパルスが別々に呼

吸中枢に伝わるのではなく、呼吸中枢に入る前に神経閉塞し (各入力の影響が単純に加算さ

れるのではなく、余剰的に調整されること)、統合されて呼吸中枢へと入り、換気を亢進す

ると考えられる。このようなことから、運動時の換気には様々な因子が働き、複数の入力が

同時に起こってもそれぞれが単独では働かないような調節がなされており、結果的に代謝

に合わせて換気が低過ぎたり高過ぎたりしないように、巧みに多重調節が行われているこ

とが言える。 

 

5. 低酸素下での換気亢進反応における制限要因 

1) 低酸素換気応答 

低酸素下では主に末梢の化学受容器である頸動脈小体が血中の酸素分圧や SpO2の低下を

感知し、脳内の呼吸中枢に神

経刺激を送ることで、換気亢

進 反 応 が 起 こ る  (Duffin 

2007; Ogawa et al. 2007; Weil et 

al. 1970)。この SpO2 の低下に

対する換気亢進の程度は低

酸 素 換 気 応 答  (Hypoxia 

ventilatory response: HVR) と

して評価され、この傾きを

HVR として算出する (Duffin 

2007) (Figure 6)。HVR は健常
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Figure 6.  Relationship between arterial O2 saturation (SpO2) 

and minute ventilation (V
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E correlated with SpO2.  

From Duffin 2007 
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なヒトにおいて大きな個人差があり (Weil et al. 1970)、体力特性に影響を受ける可能性が考

えられている。Byrne-Quinn et al. (1971) はマラソン、クロスカントリーおよび水泳の持久的

競技者において HVR が一般人よりも低いことを観察している。Ohyabu et al. (1990) は短距

離、長距離および投擲競技者の間で HVR を測定し、持久的競技者では HVR は低値を示す

ことを報告している。これらの結果から、持久的競技者は末梢化学受容器の反応性が純化す

ると考えられ、また、このような HVR の低下は長期的な低酸素暴露や高地居住によっても

生じる (Tatsumi et al. 1991; Dempsey and Morgan 2015)。しかしながら、持久性アスリートと

一般人で HVR に有意な差がない報告もあり (Guenette et al. 2004; Sheel et al. 2006)、HVR と

体力特性に関する見解は必ずしも一致していない。 

HVR が高いことは、高地では生体にとって有利であると考えられる。Schoene et al. (1984) 

は、登山家は平地住民よりも HVR の反応性が高いことを報告し、また、HVR が高い者ほど

高地でのパフォーマンスが高く (Masuyama et al. 1986; Schoene et al. 1984)、反対に、HVR が

低い者は低酸素下で充分な換気亢進が起こらず高山病になりやすいことが報告されている 

(Moore et al. 1986)。HVR の高い者では低酸素下において換気が充分に亢進し、高い SpO2を

保つことができると報告されている (Ogawa et al. 2007; Schoene et al. 1984; Masuyama et al. 

1986)。常酸素下での運動中の換気増大に HVR が関係している可能性が先行研究によって

示唆されている (Benoit et al. 1995; Harms and Stager 1995)。Harms and Stager (1995) は、最大

運動時の SpO2 が高い群と低い群に分けたところ、HVR は SpO2 が低い群において SpO2 の

高い群よりも低値を示したことを報告している。しかしながら、Hopkins and Mckenzie (1989) 

の行った研究では、最大運動時の換気量と HVR には有意な相関関係は見られておらず、常

酸素下の運動時の換気亢進の程度には、HVR は関係しないとする見方もある (Sheel et al. 

2006; Waldrop et al. 1996)。低酸素下での運動中の換気亢進反応に HVR も関係していること

が報告されている (Ogawa et al. 2007; Benoit et al. 1995)。Benoit et al. (1995) は安静時の HVR

と、常圧低酸素下 (10.4% O2) での最大運動時の二酸化炭素換気当量 (V
．

E V
．

CO2
-1) および
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SpO2 との間に正の相関関係が見られたことを報告している。さらに、Ogawa et al. (2007) は

高度 2,500 m 相当の低圧低酸素下において、安静時の HVR が高い者ほど、低圧低酸素下で

の V
．

Epeak が高くなり、V
．

O2peak の低下の程度が小さくなることを報告している。しかし、先

行研究 (Ogawa et al. 2007) での R2 値に基づくと、HVR は V
．

Epeak の個人差における約 30–

40%に寄与するため、他の因子がこれらの環境下での換気反応における個人差を決定する上

で重要な役割を果たす可能性がある。 

 

2) 呼気気流制限 

先行研究では、最大または最大運動強度付近に、持久性アスリートにおいて気道や気管支

における機械的な制限―呼気気流制限 (Expiratory flow limitation: EFL, 詳細は後述する) を

起こす場合があることを報告している (Johnson et al. 1992; Chapman et al. 1998a; Derchak et al. 

2000; Dominelli and Sheel 2012)。吸気時には胸腔内が陰圧になっており、外圧と圧力差によ

って外気を吸気するが、この吸気時における胸腔内の陰圧は、気管支に対しても拡張するよ

Figure 7.  Flow-volume relationships in a young healthy adult, at rest (minimum loop) and 

during exercise (the other ones). The maximal (outer envelope) flow-volume relationship is 

obtained via maximal volitional inspiratory and expiratory efforts, before (solid line) and 

immediately following exercise (broken line). The volume in the figure is total lung one, which 

contains residual volume.  

From Stickland et al. (2008); V
．

E, minute ventilation.  
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うに働く。その一方で、高強度から最大運動時まであるいは努力呼気時には呼気筋収縮に伴

う胸腔内の陽圧負荷が肺胞内の空気を押し出すように働くが、同時に気管支を圧縮するよ

うに働き気管径を小さくさせてしまうため、元々気管支が細いアスリートでは (Nordin et al. 

2015)、呼気流速は上限に達してしまうと考えられている。また、呼吸の流量を横軸に、流

速を縦軸にとった際に描かれる呼吸の流速‐流量のループ (Figure 7) は、最大運動強度 (も

しくは最大運動強度付近) 下での呼気時において、安静時に測定した最大呼気努力時の流速

－流量のカーブ (Maximal expiratory flow volume curve: MEFV) に接することを EFL と判断

する (Johnson et al. 1992)。EFL を起こす者の特徴として、EFL を起こさない者と比べて EFL

を起こす者では、気管支が細いことと 1 秒率 (呼出力と肺内の気流に対する全抵抗を反映す

る肺機能の 1 つの指標として使われている) が低いことが報告されている (Dominelli et al. 

2011; Nordin et al. 2015)。これらによって、最大運動強度 (もしくは最大運動強度近く) では、

EFL が V
．

Epeak の増加を制限する 1 つの影響因子だと考えられている (Chapman et al. 1998a; 

Foster et al. 2014; Wilkie et al. 2015; Johnson et al. 1992)。 

 

(1) 呼気気流制限が常圧低酸素下での呼吸代謝応答に及ぼす影響 

Chapman et al. (1998) は持久性アスリートを対象に常圧低酸素下 (18.7% O2; 高度~1,000 m

相当) で漸増負荷走テストを実施し、EFL を起こす群と起こさない群の呼吸代謝応答を比較

した。彼らは常圧常酸素下より常圧低酸素下での V
．

O2peak の低下率 (⊿V
．

O2peak) や、最大運

動時の SpO2 は群間で差が見られなかったこと; V
．

Epeak は EFL を起こさない群では常圧常酸

素下より常圧低酸素下で増加したが、EFL を起こす群では増加しなかったことを報告して

おり (Figure 8)、EFL は⊿V
．

O2peak や SpO2 に影響を及ぼさないものの、低酸素刺激による換

気の亢進反応を妨げる可能性を示唆している。 
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(2) ヘリウム酸素吸入が呼気気流制限に及ぼす影響 

気道抵抗を減少させ、運動時に換気をより増加させる 1 つの手段としてヘリウム酸素 

(He-O2) 吸入が挙げられる。気道抵抗を減少させるには、気道における乱流の発生を減少

させることが効果的である。常圧常酸素空気に含有される窒素の代わりにヘリウムを混同

させた場合、通常空気と比較して空気密度が 80%低下し、粘性は 1.1 倍になり、乱流の発

生を抑えることが可能であると考えられている (Brice and Welch 1983; Spitler et al. 1980)。 

気管内を流れる気体の乱流の発生しやすさを示す指標であるレイノルズ数は、    

Re = (V×L×ρ)/μ 

(Re, レイノルズ数; V; 流速; L, 気管の径; ρ, 密度; μ, 粘性係数) 

で表すことが出来る。通常空気の窒素の代わりにヘリウムを混合させた気体においてはレ

Figure 8.  Ventilation at V
．
O2max in normoxia (Nor) and hypoxia (Hyp).  

⋆ Significantly different from normoxia, p < 0.05.  

From Chapman et al. 1998.  
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イノルズ数が通常空気よりも 7 割減少するため、乱流が発生しにくく、気道抵抗が軽減され

ることを報告している (Papamoschou 1995)。 

 先行研究では通常空気より He-O2 吸入条件において、最大呼気流速 (peak expiratory flwo 

rate: PEFR)、最大中間流速 (Maximal expiratory flow rate between 25 and 75% of forced vital 

capacity: MEF25-75) および MEFV のサイズが増加することで、EFL の程度が軽減されること

を報告している (Guenette and Sheel 2007; Dominelli and Sheel 2012)。加えて、Guenette and 

Sheel (2007) は通常空気と比較して He-O2 吸入条件では、持久性アスリートにおける EFL の

程度が減少されることで、EFL を起こす者の V
．

Epeak が増加したことを報告している。これ

らのことから、He-O2 吸入することは気道抵抗を減少させることで、V
．

Epeak の増加につなが

る可能性が示唆されている。 

 

(3) 低圧低酸素が呼気気流制限に及ぼす影響 

平地より高地 (低圧低酸素) 環境下では、気圧の低下に伴う空気密度が低下することが知

られている (Spitler et al. 1980)。例えば、中等度の低圧低酸素下 (e.g., 2,500 m) では、気圧

の低下に伴い空気密度が平地より約 25%低下している (Ogawa et al. 2010)。そのため、前述

の He-O2 吸入の効果と同じように、低圧低酸素環境へ暴露すると気道抵抗が減少され、EFL

の程度が軽減される可能性が示唆される。我々が知る限りでは、いままで唯一の先行研究で

は、ケニア人ランナーを対象に、海抜 1,545 m の高地 (空気密度が平地より~16%低下) にお

いて、漸増負荷走テストを実施した結果、14 人中 7 人で (EFL を起こす割合: 50%) EFL を

起こしたことを報告している (Foster et al. 2014)。しかしながら、Foster et al. (2014) の研究

では、同一被験者内において、常圧常酸素下と低圧低酸素下での EFL を起こす割合やその

程度が異なるのかどうか、また、EFL を起こす者と起こさない者で、肺機能や呼吸循環応答

に差が見られるかどうかについては検討していなかった。さらに、高地トレーニングを頻繁

に実施されている中等度の低圧低酸素 (e.g., 2,500 m) 下において (Chapman et al. 2014a)、持
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久性アスリートにおける EFL を起こすかどうかについて検討した先行研究がなく、結果が

明らかではない。もし、中等度の低圧低酸素下において EFL が生じる場合は、EFL を起こ

さないアスリートより、EFL を起こすアスリートの V
．

Epeak の増加が制限されるかどうか、

またそれによって、V
．

O2peak低下の程度が大きくなるかどうかも不明である。 

 

6. 低酸素下での換気亢進を促進する方策 

1) 高二酸化炭素ガス吸入が換気亢進反応に及ぼす影響 

高地トレーニングを成功させるためには、高地でのトレーニング強度を落とさないよう

にするのかが鍵になると考えられる。そのため、低酸素下での換気亢進が制限されるメカニ

ズムを解明することに加えて、低酸素下運動時の換気亢進を促す方策を開発することは、低

酸素下の V
．

O2peak を高いレベルに維持し (低酸素下の V
．

O2peak 低下の程度を小さく抑える)、

トレーニング強度の低下を防ぐことによって、高地トレーニングの効果を最大化するのに

極めて重要であると考える。前述のように、換気調節には末梢化学受容器以外に中枢化学受

容器も強力に関与している。中枢化学受容器は特に H+濃度の変化を感知する (Stankovic et 

al. 2016)。CO2 はこの中枢化学受容器での直接効果は低いが、間接的には強い刺激効果を持

っている (Fan et al. 2014)。というのは、血液脳関門により H+の透過性は極めて低いのに対

して、CO2 はこれらの関門を自由に通過できるからである。通過した CO2 は H2O と反応し

て H2CO3 となり、H2CO3 が分解されて H+と HCO3
-になる。このように、CO2 は血中の H+よ

りも、中枢化学受容器に到達しやすく、情報を伝えやすい (Guyton and Hall 1995)。中枢化学

受容器の刺激に関しては、血中よりも脳脊髄液中の CO2 分圧が重要であると考えられてい

る。CO2 だけが自由に拡散することができる。すなわち、血中の二酸化炭素分圧 (PaCO2) が

上昇すると、脳血管から脳脊髄液中に CO2 が拡散し、そのため、H+が遊離して、それが中

枢化学受容器を刺激することで、換気量が増大する (Duffin et al. 2000; Babb 1997a)。 
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平地において、高 CO2 ガス吸入が運動中の換気反応に及ぼす影響を検討した研究がいく

つか報告されている (Kato et al. 2005; Babb 1997a; McLellan 1991)。Kato et al. (2005) は一般

人を対象に高 CO2 ガス (6%) を吸入することで、最大運動時の V
．

Epeak が通常空気を吸入す

る条件より高くなったことを報告している。また、Babb (1997) および McLellan et al. (1991) 

はそれぞれ 3%および 4% の高 CO2 ガスを吸入することで、一般人を対象とする最大運動時

の V
．

Epeak も高くなったことを報告している。これらのことから、高 CO2 ガス吸入が平地で

の最大運動時の換気反応を亢進させることが示唆されている。さらに、高 CO2 ガス吸入が

常圧低酸素や重度の低酸素下での運動中の換気反応に及ぼす影響を検討した研究もいくつ

か報告されている (Doutreleau et al. 2017; Siebenmann et al. 2013; Fan and Kayser 2013; Subudhi 

et al. 2011)。例えば，Doutreleau et al. (2017) は高度 4,000 m 相当の常圧低酸素下 (12.5% O2) 

において、一般人を対象とし、~4.5%の高 CO2 ガスを吸入することで (PETCO2 = ~59 mmHg)、

漸増負荷自転車運動時の V
．

Epeakが高くなったことを報告している。一方で、Fan and Kayser 

(2013) は高度 5,000 m 相当の常圧低酸素下 (10% O2) において、一般人を対象とし、高 CO2

ガス吸入により漸増負荷自転車運動中におけるPETCO2を45 mmHgにクランプすることで、

V
．

Epeakが増加しなかったことを報告している。Siebenmann et al. (2013) および Subudhi et al. 

(2011) はそれぞれ海抜 3,454 m の高地環境および高度 4,875 m 相当の低圧低酸素下において

一般人を対象とし、高 CO2 ガス吸入により漸増負荷自転車運動中における PETCO2 を 40 

mmHg および 50 mmHg にクランプすることで、V
．

Epeak も増加しなかったことを報告してい

る。先行研究の間に結果が一致しない要因として、高 CO2 ガス濃度および低酸素程度の違

いが考えられる。また、この 4 つの先行研究では全部重度の低酸素下 (3,454–5,000 m) で実

施されていたが、これまでに、中長距離ランナーを対象にし、高 CO2 ガス吸入により高地

トレーニングが多く行われている中等度の低圧低酸素下 (e.g., 2,500 m) での最大運動時の

V
．

Epeakは増加するかどうかについて検討された研究は見当たらない。 
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2) カフェインが換気亢進反応に及ぼす影響 

(1) カフェインとは 

カフェインは、アルカロイドの 1 種で、プリン環を持つキサンチン誘導体として知られて

いる (Figure 9)。カフェインは、1819 年に

ドイツの分析化学者ルンゲ  (Friedlieb 

Ferdinand Runge) によってコーヒーから世

界で初めて単離されたことから、カフェイ

ンと 命名 さ れ た  (Weinberg and Bealer 

2004)。カフェインは、コーヒーや緑茶、多

くのエナジードリンク (energy drink) に含

まれており、特にコーヒーは世界中で広く

飲用されている飲料の 1 つである。 

カフェインは、以前は世界アンチドーピング機構 (WADA) の禁止薬物に指定されていた

ものの、2004 年以降は禁止薬物リストから除外され、トップアスリートでも使用すること

ができる。成人では、カフェインは経口摂取後、速やかに大部分が吸収されるが、最高血中

濃度到達時間には個人差があり、30-120 分である (Blanchard and Sawers 1983)。血中カフェ

イン濃度の半減期は約 4 時間といわれているが個人差が見られ、2-8 時間の幅がある (Knutti 

et al. 1981; Abernethy and Todd 1985; Balogh et al. 1995)。また、健康成人において、カプセル

での 1 回あたりのカフェイン摂取量が 500 mg 以内であれば、心血管機能などに悪影響を及

ぼさないことが報告されている (Juliana and Rafaella-Maria 2017; Nawrot et al. 2003)。 

 

(2) カフェインが換気亢進反応に及ぼす影響 

前述の通り、HVR が高い者ほど低酸素下での換気亢進反応が大きくなることから (Ogawa 

et al. 2007)、もし、運動時の HVR を一過性に増加させることが出来るならば、低酸素刺激

Figure 9.  The chemical structure of caffeine. 

From Gray 1998. 
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に対する換気反応が亢進され、体内に取り込む酸素量が増えることで活動筋への酸素供給

量ひいてはトレーニング強度を高いレベルに維持し、高地トレーニングの効果を高める可

能性が考えられる。運動時の HVR を一過性に上げる方法として、カフェイン摂取が有効で

あるかもしれない。カフェインはアデノシン受容体のブロック作用、ホスホジエステラーゼ

阻害およびドーパミン D2 受容体の刺激などの効果を持ち、覚醒作用や利尿作用、換気亢進

作用を引き起こす (Eddy et al. 1965; Nawrot et al. 2003; Silveira et al. 2017)。また、カフェイン

には気管支平滑筋の弛緩作用があり、臨床的には慢性閉塞性肺疾患の治療に用いられるこ

とで肺機能を改善する (Sharp 1986; Duffy and Phillips 1991)。例えば、カフェイン摂取 (7 mg 

kg-1) により運動誘発性喘息の患者の運動後の FEV1 が改善することが報告されている 

(Kivity et al. 1990)。 

先行研究では、カフェイン摂取により安静時 (D'Urzo et al. 1990; Powers et al. 1986; Pianosi 

et al. 1994) や最大下 (Bell et al. 1999; Brown et al. 1991; Glaister et al. 2016; Glaister and Gissane 

2017) および最大運動時 (Olcina et al. 2012; Chapman and Stager 2008; Stadheim et al. 2015) の

V
．

E が増加したことを報告している。さらに、D’Urzo et al. (1990) は、男性の一般人におい

て、8.5 mg kg-1のカフェイン摂取により安静時の HVR が増加したと報告している。一方、

Chapman and Stager (2008) は、男性の持久性アスリートにおいて、8 mg kg-1 のカフェイン摂

取により安静時の HVR は変化しなかったと報告しており、カフェイン摂取が安静時の HVR

に及ぼす影響は一致した見解が得られていない。また、カフェイン摂取が HVR に及ぼす影

響を検討した研究では、安静時の HVR のみで検討されており、カフェイン摂取が運動時の

HVR に及ぼす影響を検討した研究はない。 
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Ⅲ．本研究の目的および研究課題 

 

本研究では、高度 2,500 m 相当の中等度の低圧低酸素下における高強度運動時の呼吸代謝

応答に呼気気流制限と高二酸化炭素ガス吸入が及ぼす影響、さらには最大下運動時の低酸

素換気応答にカフェイン摂取が及ぼす影響を明らかにすることを目的とし、以下の研究課

題を設定した。 

 

【研究課題 1】 

呼気気流制限が低圧低酸素下高強度運動時の呼吸代謝応答に及ぼす影響 

 

【研究課題 2】 

高二酸化炭素ガス吸入が低圧低酸素下高強度運動時の呼吸代謝応答に及ぼす影響 

 

【研究課題 3】 

カフェイン摂取が安静時および最大下運動時の低酸素換気応答に及ぼす影響 
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Ⅳ． 研究課題 1 

呼気気流制限が低圧低酸素下高強度運動時の 

呼吸代謝応答に及ぼす影響 

1. 背景および目的 

持久性アスリートの中には、気道での機械的な制限である呼気気流制限 (expiratory flow 

limitation: EFL) を起こすことで、換気量の増加が制限される者がいる (Johnson et al. 1992; 

Derchak et al. 2002; Dominelli and Sheel 2012)。実際に、EFL を起こす持久性アスリートは EFL

を起こさないアスリートよりも常圧環境下における低酸素刺激に対する V
．

Epeak の増加の程

度が小さかったことが報告されている (Chapman et al. 1998)。このことから、低圧低酸素下

における V
．

O2peakの大きく低下する要因の 1 つとして、EFL により V
．

Epeakが上げられないこ

とが関連しているかもしれない。低圧低酸素下における EFL を検討した先行研究では、1,545 

m の高地において、持久性アスリートのうち 50%が EFL を起こしたことを報告しているが 

(Foster et al. 2014)、実際に高地トレーニングが実施される中等度の低圧低酸素下 (e.g., 2,500 

m) で同様の結果が得られるかは不明であり、この EFL が低圧低酸素下での高強度運動時の

呼吸代謝応答に影響を及ぼすかどうかは明らかでない。そこで研究課題 1 では、高度 2,500 

m 相当の低圧低酸素下において、陸上中長距離ランナーが EFL を起こすかどうかを検討す

る、さらに、EFL を起こす者と起こさない者で低圧低酸素下で最大運動時の呼吸代謝応答に

おける違いを明らかにすることを目的とした。 
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2. 方法 

被験者 

被験者は、陸上競技中距離走を専門とする男性 17 名 [年齢: 20 ± 1 (Standard deviation: SD) 

歳、体重: 59 ± 4 kg、身長: 1.72 ± 0.04 m] であった。被験者は、実験前および実験期に、高

地暴露や高地トレーニングを行っていない者であった。被験者には事前に実験の概要およ

び起こりうる危険性、安全対策についての説明を行い、文書による同意を得て実験を行った。 

 

実験環境 

実験は筑波大学環境制御室 (島津製作所製) 内で行った。低圧低酸素環境は気圧を約 560 

mmHg (高度 2,500 m 相当: 15.4% O2 の中程度の低酸素環境下に相当) に設定し、環境制御室

内の気圧は、10-20 mmHg min-1 の速度で減圧および復圧した。また、実験中は環境制御室内

を真空ポンプにより強制換気し、CO2 濃度を一定に保持するとともに、室内温度を 20°C に

保持するよう制御した。 

 

実験手順 

被験者は測定機器、トレッドミルでの走行、および実験で行う呼吸試技に慣れるために、

実験とは別日に最低 2 回ずつ事前練習を行った。また、被験者には、実験の 24 時間前から

激しい運動およびアルコール、カフェインの摂取を控えるよう指示した。また、体水分状態

等の身体内部環境を統制するために被験者には実験当日の 2 時間前に食事を摂取させ、そ

れ以降は飲食を控えさせた。実験当日、被験者は実験室に訪れる前に各自でウォーミングア

ップ (ランニングおよびストレッチ等) を行ってから実験室に入室した。排尿後に、体重を

測定した後、トレッドミルの安全装置 (ハーネス)、心拍計 (S810i, Polar, Finland)、パルスオ

キシメーター (N-595; Nellcor, Hayward, CA)、ガスマスクをそれぞれ取り付けた。ガスマス

クは、弁のない双方向式のものを用い、マスクの先には測定環境下において校正を行った質
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量ガス分析器 (Arco-2000, ARCO, Japan) の流量センサーおよびガスサンプリングチューブ

を取り付けた。ガスマスクおよび流量センサーの死腔量は、420 ml 程度であった (実際の実

験時には、被験者の鼻や頬の凸部分の体積が差し引かれるのでこの値より小さい)。 

漸増負荷走テストは、傾斜無し (0°) に設定したトレッドミル (西川鉄工製) を用いて行

った。漸増負荷走テストのプロトコルを Figure 10 に示す。実験開始後、被験者は 8–9 分間

の座位安静を保った。その間、最大吸気量 (Inspiratory Capacity: IC) 測定を 2 回 (実験開始

3 および 4 分目)、努力性肺活量 (Forced Vital Capacity: FVC) 測定を 3 回 (実験開始 6、7 お

よび 8 分目) 行った (IC および FVC 測定の詳細は後述する)。その後、3 分間のウォーミン

グアップ (走速度 160 m min-1) を行い、ウォーミングアップ終盤 (終了 30 秒および 5 秒前) 

に IC 測定を 2 回行った。その後、3 分間の立位安静を保った後、本運動を開始した。本運

動の走速度は、180 m min-1から開始し、2 分半ごとに 20 m min-1 ずつ増加させ、被験者が疲

労困憊に至るまで運動を続けた。疲労困憊は、被験者が自発的に運動を終了した時点、もし

くは験者がこれ以上運動を続けられないと判断し、運動を終了させた時点とした。また、本

運動中は、各走速度の終了 30 秒および 5 秒前に IC 測定をそれぞれ行った。運動終了後は、

Figure 10.  The protocol of graded treadmill running test. 

After 9 min of rest, participants ran at a speed of 160 m min-1 for 3 min as a warm-up. Thereafter, 

they rested for 3 min, and ran again at a speed of 180 m min-1. The running speed was increased 

by 20 m min-1 every 2.5-min to exhaustion. The inclination of treadmill was kept at 0 degree 

throughout the test. The participants performed three forced vital capacity (FVC) measurements 

at pre- and post-exercise, and did 2 inspiratory capacity (IC) measurements at pre-exercise and 

each end of the exercise set. 



27 
 

立位安静を 4 分間保ち、 FVC 測定を計 3 回 (運動終了後 2 分、3 分および 4 分目に) 行っ

た。 

 

各パラメーターの測定方法  

本実験では、運動中の EFL を評価するために、運動中の肺容量変化を推定した。運動中

の肺容量変化の推定は、先行研究 (Johnson et al. 1992; McClaran et al. 1999) を参考に、IC お

よび FVC の測定結果を用いて行った (解析方法の詳細は後述する)。以下に、各呼吸試技の

測定方法 (IC および FVC の測定) を記す。 

IC の測定方法 

実験者は、被験者の吸気および呼気のリズムをモニターでリアルタイムに確認し、被験者

の呼気が終了するタイミングを予期して、その直前 (吸気を開始する直前) に最大吸気の合

図を出した。被験者には、最大吸気の合図を聞いたらすみやかに最大吸気を行うよう指示し

た。 

FVC の測定方法 

被験者は、実験者の合図を聞いてから自分のタイミングで最大吸気をした後、最大呼気を

行った。最大呼気は、約 6 秒間行い、実験者が合図するまで呼息を続けるように指示した。 

最大運動付近から運動中の呼気をダグラスバッグに採気し、測定終了後、生体ガス分析用

質量分析器 (Arco-2000, ARCO, Japan) を用いて O2 濃度および CO2 濃度を測定した。バッグ

容量は乾式ガスメーター (DC-5A, Shinagawa, Japan) を用いて測定した。得られたデータか

ら V
．

O2peak、最高二酸化炭素排出量 (V
．

CO2peak) および V
．

Epeakを算出した。他のパラメーター 

[呼吸回数 (Fb)、一回換気量 (TVE)、呼気終末酸素分圧 (PETO2) および呼気終末二酸化炭素

分圧 (PETCO2)] は、生体ガス分析用質量分析器を用いて、実験開始から実験終了まで breath-

by-breath法により測定し、AD変換機 (Power Lab/16SP model ML 796, ADInstruments, Australia) 

を介してコンピュータに 200 Hz で連続的に記録した。 
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動脈血酸素飽和度 (SpO2) はパルスオキシメーターを用いて前額部より測定した。心拍数 

(HR) は HR モニターを用いて 5 秒毎に測定した。主観的運動強度 (Rating of perceived 

exertion: RPE) は、本運動中 (走速度 180 m min-1 疲労困憊に至るまで) の各走速度終了 50

秒前に測定した。また、漸増負荷走テストにおける最高走速度を運動パフォーマンスの指標

として用いた。  

 

データ解析 

肺機能 [(FVC、1 秒量 (FEV1)、1 秒率 (FEV1 FVC-1)、最大呼気流速 (Peak Expiratory Flow 

Rate: PEFR) および最大中間呼気流速 (Maximal Expiratory Flow Rate between 25 and 75% of 

FVC: MEF25-75)] や肺容量 [呼気終末肺容量 (Expiratory reserve volume: ERV)、および吸気終

末肺容量 (Inspiratory reserve volume: IRV)] は、生体ガス分析用質量分析器で測定した吸気・

呼気ガスデータから算出した。肺機能を評価するために用いる呼吸試技は、先行研究 

(Weavil et al. 2015) を参考に、運動前後の計 6 回の FVC 測定において、FVC、FEV1、FEV1 

FVC-1、PEFR および MEF25-75 の 5 つの各項目のうち、最大値の数が最も多かった呼吸試技

とし、最大値の数が最も多い呼吸試技が複数あった場合は、FVC の値が最も大きい呼吸試

技をデータ解析に用いた。 

呼気ガス、SpO2 および HR の解析には、ウォーミングアップ前の安静 30 秒間、運動中の

各走速度の 1 分 30 秒–2 分の 30 秒間 (ウォーミングアップは 2 分–2 分 30 秒) の平均値をそ

れぞれ用いた。肺容量の解析は、安静時の 3 分–4 分目、運動中の各走速度の 2 分–2 分 25 秒

時 (ウォーミングアップは 2 分 30 秒–2 分 55 秒時) における 10–15 呼吸の平均値を算出し、

それぞれ安静時 (rest)、最大下および最大運動時 (40% V
．

O2peak、60% V
．

O2peak、80% V
．

O2peak、

100% V
．

O2peak) のデータを解析した。 

 

呼吸特性の解析 
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呼吸の流速および流量の電気信号の補正 

呼吸の流速の電気信号は、先行研究 (Johnson et al. 1992; McClaran et al. 1999) を参考に、

12 Hz の低域通過フィルターにかけた。呼吸の流量は、フィルターをかけた呼吸の流速の電

気信号を積分することで算出した。算出された呼吸の流量値は、3 L のシリンジを使って差

圧式呼吸気流計に空気を流した時に生体ガス分析用質量分析器に表示される流量値と比較

して補正した。また、呼吸流量の電気信号は、多くの場合ドリフトするため (Dominelli and 

Sheel 2012)、解析に用いる呼吸は、各ステージ (運動前の安静時および各走速度下での運動

終盤) における 2回の IC測定時の時間と流量の値から求める直線の傾きを用いて補正した。 

 

呼気気流制限 

各走速度の平均した流速-流量曲線 (flow volume loop) が MEFV カーブに 5%以上接触す

る場合を EFL とした (Derchak et al. 2000)。各走速度における EFL の程度は、VFL (呼吸の流

速-流量曲線が MEFV カーブに接触した部分の流量) が TVE (下図では VT として表記) 中

に占める割合とした (Figure 11)。17 人の被験者を低圧低酸素下で EFL を起こさなかった群 

(Non-EFL 群; n = 11) と起こした群 (EFL 群; n = 6) に分けた。両群の身体特性は Table 1 に

示す。 
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Figure 11.  Defining expiratory flow limitation (EFL). Maximal flow volume loop (MFVL), tidal 

volume (VT); the percent of the tidal breaths (VFL) that expiratory air flows meet or exceed the 

MFVL are used as an estimated as to the magnitude of EFL. 

From Johnson et al. (1999). 

  Non-EFL EFL  

Age (yr) 21±1 20±1 

Weight (kg) 59.2±4.2 59.1±3.0 

Height (m) 1.71±0.05 1.73±0.03 

 Values are means ± SD; Non-EFL, runners without expiratory flow limitation (n =11); EFL, 

runners with expiratory flow limitation (n = 6). 

Table 1.  Participant characteristics 
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V
．

Ecap (Theoretical ventilatory capacity) 

V
．

Ecap (Theoretical ventilatory capacity) は被験者の最大換気能力を意味している。Figure 12

が示したように TVE (下図では VT として表記) を 40–60 ml 間隔 (下図では ΔV として表記) 

に等しく分けて、各 ΔV に対応する MEFV カーブから最小呼気時間を計算した。最小吸気

時間は吸気と呼気の時間比から計算した。その次に、最小吸気および呼気時間から最大 Fb

を計算した。最後に、最大 Fb と TVE を掛けて V
．

Ecap とした。 

 

 

  

Figure 12.  V
．

Ecap is determined by aligning flow volume loop within the MEFV curve according 

to a measured ERV. The volume of the tidal breath is divided into △Vs. An estimated expiratory 

duration (Te) was determined by dividing each △V by average MEF (MEFe) within each volume 

segment and summing all such times (ΣTe) over expiratory phase of VT. Measured inspiratory to total 

breathing cycle time was used to estimate inspiratory time. The sum of minimal inspiratory time and 

TE gave a minimal breathing cycle time and maximal breathing frequency. The product of maximal 

breathing frequency and measured VT equaled V
．

Ecap.  

From Dominelli et al. (2012). 
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統計処理 

測定値は全て平均値 ± SD で示した。統計処理は全て、SPSS (Statistical Package for Social 

Science; Version 25, IBM, USA) を用いて行った。常圧常酸素および低圧低酸素環境下におけ

る肺機能 (FVC、FEV1、FEV1 FVC-1、PEFR、MEF25-75、V
．

Ecap および V
．

Epeak V
．

Ecap-1)、最大

運動時の呼吸循環パラメーターの V
．

O2peak、V
．

CO2peak、V
．

Epeak、HRpeak、TVE、Fb、PETO2、

PETCO2、SpO2、RPE および最高走速度の検定には、環境条件 (常圧常酸素と低圧低酸素) と

EFL の有無 (EFL 群と Non-EFL 群) を要因とする繰り返しのある 2 元配置分散分析を用い

た。漸増負荷走テスト中の ERV および IRV の検定には、環境条件 (常圧常酸素と低圧低酸

素)、EFL の有無 (EFL 群と Non-EFL 群) と運動強度 (rest、40%、60%、80%および 100% 

V
．

O2peak) を要因とする繰り返しのある 3 元配置分散分析を用いた。主効果が有意であった場

合、事後検定においては Bonferroni の多重比較を用いた。また、EFL および Non-EFL の群

間における身体特性 (age、height および weight) の検定には、two-tailed unpaired t-test を用

いた。各検定における有意基準は 5%未満に設定した。 
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3. 結果 

呼吸の流速-流量曲線および最大呼気流速―流量カーブ 

Figure 13 に両群の代表的な被験者 1 名の呼吸の流速-流量曲線を示す。EFL を起こした被

験者は流速-流量曲線が最大呼気流速-流量カーブに接している (Figure 13B)。 

Figure 14 に両群の代表的な被験者 1 名の MEFV カーブの結果を示す。MEFV カーブは常

圧常酸素および低圧低酸素条件の間に差はなかった。 

 

最大運動時のパラメーター 

Figure 15 に V
．

Epeak、V
．

O2peakおよび最高走速度を示す。両群において、V
．

O2peakおよび最高

走速度は常圧常酸素条件より低圧低酸素条件で低値を示し (p < 0.05)、V
．

Epeak は条件間に差

はなかった。また、いずれの条件においてもこれらのパラメーターに群間で差は見られなか

った。 

Figure 16 に V
．

Epeak、V
．

O2peak および最高走速度の常圧常酸素条件から低圧低酸素条件への

変化率を示す。V
．

Epeak および V
．

O2peak の変化率に群間で差が見られなかったが、最高走速度

の低下率は、EFL 群より Non-EFL 群で大きい傾向が見られた (p = 0.09)。 

Table 2 に漸増負荷走テストの最大運動時における呼吸循環パラメーターを示す。V
．

CO2peak、

PETO2、PETCO2、SpO2 および HRpeakは両群において常圧常酸素条件より低圧低酸素条件で

低値を示した (p < 0.05)。Fb は Non-EFL 群において常圧常酸素条件より低圧低酸素条件で

高値を示した (p < 0.05)。また、PETO2 は低圧低酸素条件において EFL 群で Non-EFL 群よ

り高値を示した (p < 0.05)。これらのパラメーターにおいて、常圧常酸素条件から低圧低酸

素条件への変化率は群間で差はなかった。 

 

肺機能 

肺機能測定で得られたパラメーターを Table 3 に示す。FEV1 FVC-1 および V
．

Ecap は両条件

において EFL 群で Non-EFL 群より低値を示した (p < 0.05)。V
．

Epeak V
．

Ecap-1は両条件におい
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て EFL 群で Non-EFL 群より高値を示した (p < 0.05)。FVC、FEV1 FVC-1、PEFR および MEF25-

75 は両条件において群間で差はなかった。また、両群においてこれらのパラメーターに条件

間で差はなかった。 

 

呼吸位相 

Figure 17 に漸増負荷走テスト時の呼気終末肺容量 (ERV) および吸気終末肺容量 (IRV) 

を示す。ERV および IRV は、両群において条件間で差は見られず、両条件においても群間

で差は見られなかった。EFL 群では、常圧常酸素条件において、60–100% V
．

O2peak 時の ERV

が安静レベルより低値を示し、40–100% V
．

O2peak時の IRV が安静レベルより高値を示した (p 

< 0.05)。また、EFL 群では低圧低酸素条件において、40–100% V
．

O2peak時の ERV が安静レベ

ルより低値を示し、IRV は高値を示した (p < 0.05)。Non-EFL 群では、両条件において 40–

100% V
．

O2peak時の ERV は安静レベルより低値を示し、IRV は高値を示した (p < 0.05)。 
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A 

Figure 13.  Flow volume loops during incremental running exercise obtained from a representative 

runner with or without expiratory flow limitation. Maximal expiratory flow volume (MEFV) curve is 

denoted by a thick line. Circular traces represent tidal flow-volume loops at rest and during exercise 

with the indicated minute ventilation levels. 
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A 

Figure 14.  Maximal expiratory flow volume (MEFV) curves under normobaric normoxic 

and hypobaric hypoxic conditions obtained from a representative runner with or without 

expiratory flow limitation (EFL). 

0

2

4

6

8

10

012345

F
lo

w
 (

L
se

c-
1
)

Volume (L)

Normobaric normoxia

Hypobaric hypoxia

A runner with expiratory flow limitation

0

2

4

6

8

10

012345

F
lo

w
 (

L
se

c-
1
)

Volume (L)

A runner without expiratory flow limitation

Normobaric normoxia

Hypobaric hypoxia

B 



37 
 

 

  

Figure 15.  Peak ventilation (V
．

Epeak), peak oxygen uptake (V
．

O2peak) and maximal running 

velocity under Normobaric normoxia and Hypobaric hypoxia conditions. Non-EFL, runners 

without expiratory flow limitation; EFL, runners with expiratory flow limitation. * p < 0.05 

denotes a significant difference between the Normobaric normoxia and Hypobaric hypoxia. 
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Figure 16.  Percent changes in peak ventilation (V
・

 Epeak), peak oxygen uptake (V
・

 O2peak) and 

maximal running velocity going from normobaric normoxic to hypobaric hypoxic conditions in 

the two groups. Both individual (white circles) and mean (black and white squares) values are 

presented. Non-EFL, runners without expiratory flow limitation (black square); EFL, runners with 

expiratory flow limitation (white square). 
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Values are means ± SD; Non-EFL, runners without expiratory flow limitation (n = 11); EFL, 

runners with expiratory flow limitation (n = 6). V
．

CO2peak, peak carbon dioxide production; 

PETO2, partial pressure of end tidal O2; PETCO2, partial pressure of end tidal CO2; TVE, tidal 

volume; Fb, breathing frequency; V
．

E V
．

O2
-1, ventilatory equivalent for O2; V

．
E V

．
CO2

-1, 

ventilatory equivalent for CO2; SpO2, arterial O2 saturation; HRpeak, peak heart rate; RPE, 

rating of perceived exertion; *p < 0.05 normobaric normoxia vs. hypobaric hypoxia; †p < 

0.05 EFL vs. Non-EFL. 

Table 2.  Variable obtained at maximal exercise 

Group
Normobaric
Normoxia

Hypobaric
Hypoxia %change

VCO2peak (L min-1) Non-EFL 3.93±0.39 3.50±0.47* -11.0±9.0

EFL 4.16±0.28 3.64±0.42* -12.6±6.4

PETO2 (mmHg) Non-EFL 116±5 78±2* -32.6±7.9

EFL 118±3 82±4*,† -30.4±3.2

PETCO2 (mmHg) Non-EFL 38±5 33±3* -11.1±16.9

EFL 38±2 31±2* -18.5±6.7

TVE (L) Non-EFL 2.08±0.28 2.01±0.29 -3.2±7.9

EFL 2.07±0.29 1.99±0.31 -3.8±3.4

Fb (breaths min-1) Non-EFL 65±7 68±8* 4.7±4.4

EFL 69±9 74±9 6.6±6.4

VE VO2
-1 Non-EFL 37±4 45±5* 22.2±8.5

EFL 38±4 48±2* 28.3±10.8

VE VCO2
-1 Non-EFL 34±3 39±4* 15.5±10.0

EFL 35±3 41±2* 19.9±9.0

SpO2 (%) Non-EFL 91±4 (n=7) 76±3* (n=7) -15.7±3.4

EFL 91±2 (n=5) 77±2* (n=5) -16.0±1.7

HRpeak (beats min-1) Non-EFL 192±7 187±7* -2.8±1.5

EFL 191±11 185±9* -2.9±1.1

RPE Non-EFL 19±1 19±1 3.1±3.4

EFL 18±1 19±1 5.4±2.2

・・

・・

・
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Values are means ± SD; Non-EFL, runners without expiratory flow limitation (n = 11); EFL, 

runners with expiratory flow limitation (n = 6). FVC, forced vital capacity; FEV1, forced 

expired volume in 1 s; PEFR, peak expiratory flow rate; MEF25-75, maximal expiratory flow 

between 25 and 75 % of forced vital capacity; V
．

Ecap, theoretical ventilatory capacity; 

V
．

Epeak V
．

Ecap-1, percent of ventilatory capacity utilization; *p < 0.05 EFL vs. Non-EFL. 

Table 3.  Pulmonary function indices assessed under normobaric normoxia and hypobaric 

hypoxia 
Group

Normobaric
Normoxia

Hypobaric
Hypoxia %change %predicted

FVC (L) Non-EFL 4.45±0.39 4.39±0.40 -1.2±4.4 101±9

EFL 4.44±0.60 4.34±0.57 -2.0±4.2 99±12

FEV1 (L) Non-EFL 4.00±0.33 3.90±0.40 -2.6±5.9 91±8

EFL 3.71±0.37 3.53±0.41 -4.9±3.2 81±8 

FEV1 FVC-1 (%) Non-EFL 90±3 89±3 -1.2±4.4 90±3

EFL 84±5* 82±7* -2.4±7.3 83±7*

PEFR (L sec-1) Non-EFL 9.3±1.5 9.3±1.5 2.0±11.1 -

EFL 8.5±1.0 8.5±0.7 1.4±7.3 -

MEF25-75 (L sec-1) Non-EFL 8.6±1.5 8.8±1.1 -1.0±12.0 -

EFL 7.8±1.1 7.7±1.0 0.5±8.8 -

VEcap (L min-1) Non-EFL 232±24 235±22 1.6±4.4 -

EFL 195±28* 193±23* -0.9±3.4 -

VEpeak VEcap-1 (%) Non-EFL 58±8 59±10 0.4±5.3 -

EFL 75±8* 79±8* 5.3±3.5 -

・

・ ・
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Figure 17.  Changes in operating lung volumes assessed from rest to maximal exercise under 

Normobaric normoxia and Hypobaric hypoxia conditions. ERV, expiratory reserve volume; IRV, 

inspiratory reserve volume; FVC, forced vital capacity; Non-EFL, runners without expiratory 

flow limitation; EFL, runners with expiratory flow limitation; %V
．

O2peak, percentage of peak 

oxygen uptake obtained under normobaric normoxic and hypobaric hypoxic conditions. * p < 

0.05. exercise vs. rest in the Non-EFL group; † p < 0.05. exercise vs. rest in the EFL group. 
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4. 考察 

本研究で得られた主な結果は、1) 高度 2,500 m 相当の低圧低酸素下において、EFL を起

こす中長距離選手が存在し、その割合は 35% (17 名のうち 6 名) であったこと、2) 低圧低

酸素による V
．

Epeakおよび V
．

O2peakの低下の程度に群間の差はなかったことである。以上の結

果から、中等度の低圧低酸素下において、中長距離ランナーは EFL を起こす可能性がある

が、この EFL は最大運動時の換気反応や代謝応答に影響を及ぼさないことが示唆された。 

 

低圧低酸素下における呼気気流制限の影響 

本研究では、高地トレーニングが多く行われている高度 2,500 m 相当の低圧低酸素下にお

いて、中長距離ランナーが EFL を起こすかどうかを明らかにするとともに、EFL が最大運

動時の呼吸代謝応答に影響を及ぼすかどうかを明らかにすることを目的とした。本研究に

おける中長距離ランナーでは、低圧低酸素下における漸増負荷走時に 17 名のうち 6 名が

EFL を起こし、その割合は 35%であった。この結果は、高度 1,545 m 相当の低圧低酸素下に

おいて、ケニアランナーが EFL を起こす割合 (~50%) を検討した先行研究より小さかった 

(Foster et al. 2014)。本研究における中等度の低圧低酸素下において EFL を起こす割合が低く

なるのは、低圧環境下において空気密度が減少し、気管支内の空気抵抗が減少したことが関

連していると考えられる。しかしながら、本研究において EFL を起こす割合が常圧常酸素

および低圧低酸素条件で同じであったことから (35% vs. 35%)、低圧低酸素下における EFL

を起こす割合に空気密度の減少が及ぼす影響については、今後、被験者数を増やしてさらに

検討する必要がある。 

本研究の結果からは、なぜ持久性アスリートの中で一部の者だけが EFL を起こすのかに

ついて詳細を議論することはできない。本研究では年齢、体重、身長と常圧常酸素および低

圧低酸素下における V
．

O2peak、FVC および FEV1 に群間で差がなかったことから、これらの

パラメーターは EFL の有無を説明する要因ではないと考えられる。しかし、常圧常酸素お
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よび低圧低酸素下において、肺機能指標の 1 つである FEV1 FVC-1 は EFL 群で Non-EFL 群

より低値を示した (Table 3)。さらに、肺や気管支などのサイズを反映する V
．

Ecap (Dominelli 

et al. 2012) も、EFL 群で Non-EFL 群より低値を示した (Table 3)ことから、EFL 群と Non-

EFL 群では気管支の大きさが異なる可能性がある (e.g., EFL 群の気管支が細い)。したがっ

て、気管のサイズが EFL を起こす要因の１つである可能性が考えられる。 

先行研究 (Chapman et al. 1998; Johnson et al. 1992) の結果から、EFL が低圧低酸素下での

最大運動時の V
．

Epeakを制限する可能性があると考えたが、本研究では、低圧低酸素下におい

て Non-EFL 群より EFL 群で V
．

Epeakが高い傾向があった (Figure 15)。これは、低圧低酸素下

において Non-EFL 群と比較し EFL 群で PETO2 が高く、PETCO2 が低い傾向があることから

も裏付けられる (Table 2)。したがって、EFL 群は Non-EFL 群よりも大幅に換気量を増やす

ことが可能であり、これにより機械的な制限が起こるレベルまで到達したのかもしれない。

先行研究においても同様なことが示唆されており (Chapman et al. 1998a; Johnson et al. 1992; 

Weavil et al. 2015)、今後はこれらの仮説についてさらなる検討が必要である。 

EFL が中等度の低圧低酸素下における漸増負荷走時の換気応答に及ぼす影響を検討する

ために、EFL および Non-EFL 群の群間における呼吸代謝応答を比較した。我々の仮説とは

対照的に、低圧低酸素での常圧常酸素に対する V
．

Epeak の変化率は、EFL 群と Non-EFL 群で

差が見られなかった (Figure 16)。さらに、低圧低酸素での常圧常酸素に対する V
．

O2peakの変

化率にも群間で差が見られなかった (Figure 16)。これらの結果から、中等度の低圧低酸素 

(e.g., 2.500 m) 下での最大運動時における呼吸代謝反応が EFL によって制限されないことが

示唆された。 

先行研究では、空気の密度が通常空気より 80%低下する He-O2 を呼吸することにより、

PEFR、MEF25-75 および MEFV カーブのサイズが増大し、それによって EFL の程度が軽減す

ることが示されている (Guenette and Sheel 2007)。したがって、He-O2 を呼吸することによ

り、EFL を起こす者の V
．

Epeakが増加することを示唆している (Guenette et al. 2007)。これら
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のことから、空気密度が常圧常酸素より約 25％低下する標高 2,500 m 相当の低圧低酸素下

において、PEFR、MEF25-75 および MEFV カーブのサイズは増大すると期待されたが、本研

究では、予想通りの結果にならかなかった。これらのことは EFL の起こす割合や肺機能 

(Table 3) が常圧常酸素と低圧低酸素条件の間に差が見られなかったことと一致している。

本研究で用いた中等度の低圧低酸素下での空気密度の低下は、He-O2 ほど大きくないことか

ら (~25% vs. 80%通常空気密度)、EFL および肺機能に影響を及ぼすためには、空気密度の大

幅な低下 (e.g.，2,500 m より高い高地環境) が必要であるかもしれない。 

我々の先行研究では、中等度の低圧低酸素下 (2,500 m) における最大運動時の V
．

Epeak の

個人差は、その 30-40%が低酸素換気応答の違いに起因することを示唆している (Ogawa et 

al. 2007)。これは低圧低酸素下での V
．

Epeak の個人差における残りの 60-70%が他の要因によ

って説明されることを意味している。本研究の結果は、EFL が低圧低酸素下での V
．

Epeak の

個人差を決定する要因ではないことを示している。あるいは、高強度運動は活動筋における

筋代謝受容器の活性化を引き起こし、この応答は、低酸素刺激によってさらに亢進される可

能性がある (Amann et al. 2007b)。加えて、高強度運動では、活動筋での熱産生によって体温

が大きく上昇することが言われている (Kenny et al. 2003)。筋代謝受容器の活性化と体温上

昇の両方が換気を亢進させる効果があることを考慮すると (Fujii et al. 2008; Kaufman and 

Forster 1996; Sheel and Romer 2012; Tsuji et al. 2016; White 2006)、これらの反応の個人差が、

低圧低酸素下における最大運動時の換気反応の個人差に寄与している可能性が考えられる

が、これらの点については今後さらに検討していく必要がある。 

 

呼吸位相の変化 

先行研究では、He-O2 を吸入することで通常空気を吸入する条件と比較して、運動中の

ERV が低下することから、気道抵抗の減少が ERV に影響を与えることを示唆している 

(Babb 1997b)。本研究は、中等度の低圧低酸素下での空気密度の低下に伴う気道抵抗の減少
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が、呼吸位相に影響を及ぼすかどうかを検討する初めての研究であった。本研究において、

呼吸位相は両群において、条件間での差は見られなかった (Figure 13)。したがって、中等度

の低圧低酸素環境 (2,500 m) への暴露に伴う気道抵抗の減少は、ERV を変化させるのに十

分ではないのかもしれない。 

本研究では、常圧常酸素下における低強度から中強度までの運動時の ERV は両群におい

て安静時レベルより低下し (Figure 13)、これは先行研究 (Mota et al. 1999; Pellegrino et al. 

1993) の結果と一致するものであった。この ERV の減少は、横隔膜を適切な長さに保つこ

とで呼吸を楽にさせる作用があると考えられている (Henke et al. 1988)。また、常圧常酸素

下における高強度から最大強度までの運動時の ERV は群間で差が見られず、両群において

安静時レベルより低値を示した (Figure 16)。Dominelli et al. (2011) は女性を対象とした常圧

常酸素下での研究において、高強度から最大強度までの運動時の ERV が EFL 群で Non-EFL

群より高かったことを報告しており、さらに、高強度から最大強度の運動時には呼吸器系が

呼気流速の増加を制限する機械的な限界に近づくことに加え ERV が増加すること、あるい

は EFL を回避するために ERV が増加する可能性を述べている。この先行研究と本研究の違

いは、性差 (男性 vs. 女性)、被験者の体力レベル (中長距離ランナー vs. 一般人) や条件 

(低圧低酸素 vs. 常圧常酸素) が異なることに起因している可能性がある。 
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5. まとめ 

本研究では、中長距離ランナーを対象として、中等度の低圧低酸素下における走運動時に

呼気気流制限を起こすかどうか、もし起こす場合には、この呼気気流制限が低圧低酸素下で

の最高換気量の増加を制限するかどうか、またそれによって、低圧低酸素下での最高酸素摂

取量低下の程度が大きくなるかどうかを調べるため、常圧常酸素および高度 2,500 m 相当の

低圧低酸素条件の 2 条件間で漸増負荷走時の呼吸代謝応答について比較・検討した。その結

果、低圧低酸素下において中長距離ランナーの 35%が呼気気流制限を起こした (17 名中 6

名)。いずれの条件下においても、最高換気量および最高酸素摂取量には呼気気流制限を起

こした群および起こさなかった群の間で差は見られず、低圧低酸素条件での常圧常酸素条

件に対する最高酸素摂取量および最高換気量の変化率にも群間で差は見られなかった。ま

た、両条件下において、最高走速度、動脈血酸素飽和度および呼吸位相に群間で差が見られ

なかった。これらの結果から、高度 2,500 m 相当の中等度の低圧低酸素下において、中長距

離ランナーは呼気気流制限を起こす可能性があるが、呼気気流制限を起こす者と起こさな

い者で、漸増負荷走時の呼吸代謝応答に違いはないことが示唆された。 
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Ⅴ． 研究課題 2 

 

（略） 
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Ⅵ． 研究課題 3 
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Ⅶ． 総合討論 

 

平地および高地 (低圧低酸素) での競技パフォーマンスの向上を目的として、高地トレー

ニングは様々な競技者に用いられている (Chapman et al. 2014b; Levine and Stray-Gundersen 

1997)。特に陸上中長距離や競泳種目の世界トップレベルのアスリートでの実施率が高い。

しかし、高地トレーニングは常に運動パフォーマンスの向上につながるとは限らない 

(Chapman et al. 1998b; McConell et al. 1993; Levine and Stray-Gundersen 1997; Fulco et al. 1998)。

高地トレーニングが失敗する原因の 1 つとして、高地においては有酸素能力が低下するこ

とから、高強度の運動が行えなくなること (トレーニングの質の低下) が挙げられる 

(Chapman et al. 1998b; Levine and Stray-Gundersen 1997)。したがって、高地トレーニングの効

果を最大限に引き出すためには、低酸素下運動時における酸素供給量の大きな低下を防ぎ、

最高酸素摂取量を高いレベルで維持することで、トレーニング強度を落とさないようにす

る必要がある。 

平地から高度が上昇するにつれ最高酸素摂取量は曲線的に低下するが、その低下の程度

には個人差がある (Gore et al. 1997; Ogawa et al. 2007; Chapman et al. 1999; Chapman et al. 2011; 

Chapman 2013)。例えば、高地トレーニングが頻繁に行われている高度 2,500 m 相当の低圧

低酸素下において、最高酸素摂取量がほとんど低下しない者もいれば、30%低下する者もい

る (Fulco et al. 1998)。この低圧低酸素下での最高酸素摂取量の低下の個人差には最高換気量

が関与している。Ogawa et al. (2007) は、高度 2,500 m 相当の低圧低酸素下での換気亢進反

応が小さい者ほど、最高酸素摂取量が大きく低下すると報告している。したがって、高地ト

レーニングの効果を最大限に引き出すためには、トレーニング強度を落とさないことが重

要であり、そのためには、低圧低酸素下運動時の換気量を高いレベルに維持する必要がある

と考えられる。そこで、低圧低酸素下での最大運動時の換気反応を修飾する要因 (制限要因

と促進方策) を検討することは、低圧低酸素下での最高酸素摂取量およびトレーニング強度
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を高いレベルに維持し、高地トレーニングの効果を高めるための重要な生理学的知見にな

ると考えられる。 

本研究では、中等度の低圧低酸素下 (e.g., 2,500 m) における運動時の換気量を制限する要

因と促進する方策について 3 つの検討課題を設定し、それぞれ実験を行った。その結果、① 

呼気気流制限は低圧低酸素下での最高換気量の増加を制限しないこと (研究課題 1)、② 5% 

の高二酸化炭素 (CO2) ガス吸入は低圧低酸素下での最高換気量を増加させ、最高酸素摂取

量の低下を抑制すること (研究課題 2)、③ 5 mg kg-1 のカフェイン摂取 (コーヒー3-4 杯分

相当) により安静時および最大下運動時 (50% 最高酸素摂取量) の低酸素換気応答は影響

を受けないが、換気量自体は増加すること (研究課題 3)、が示された。以下、本研究の結果

および先行研究の結果を踏まえて討論する。 

 

高地トレーニング現場への応用の見通し 

 

低圧低酸素下における運動時の換気反応を制限する要因  

先行研究 (Ogawa et al. 2007; Ogawa et al. 2010) と一致して、本研究の研究課題 1 および 2

より、平地と比べ低圧低酸素下で最高酸素摂取量が低下することが示された。前述のように、

高地トレーニングの効果を最大限に引き出すためには、低圧低酸素下での最高酸素摂取量

やトレーニング強度を落とさないことが重要であり、そのためには低圧低酸素下でより換

気亢進を促す必要があると考えられる。したがって、低圧低酸素下での最高換気量を制限す

る要因を特定できれば、その影響をなくすことで低圧低酸素下での換気亢進につながる可

能性がある。アスリートの中にはもともと気管支が細いために、気道での機械的な制限であ

る呼気気流制限を起こす者がおり (Johnson et al. 1992; Derchak et al. 2000)、さらに、この呼

気気流制限が常圧低酸素下での最高換気量の増加を制限すると報告されている (Chapman 

et al. 1998a)。しかし、低圧低酸素環境を用いた研究課題 1 では呼気気流制限のあり・なしに
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かかわらず、最高換気量に違いはなかった。低圧低酸素環境では気圧が低下し、空気密度が

低下することで運動中の気道抵抗が軽減される (Spitler et al. 1980; 丹羽 修士論文 2011; 

Ogawa et al. 2010)。気道抵抗の減少は運動時の換気亢進を促す効果がある (Ogawa et al. 2019)。

したがって、低圧に伴う気道抵抗の低下は呼気気流制限の影響を減弱させるのかもしれな

い。 

 我々の先行研究では安静時の低酸素換気応答と低圧低酸素下での最高換気量の間に正の

相関関係 (R2 = 0.67) があることから、低圧低酸素下の最高換気量の個人差に安静時の低酸

素換気応答 (頸動脈小体にある末梢化学受容器反射の感受性) が部分的 (30-40%) に関与

していると考えられる (Ogawa et al. 2007)。この結果は一方で、最高換気量の個人差の大部

分は、低酸素換気応答以外の要因が寄与することを示唆する。研究課題 1 より、呼気気流制

限は、その個人差には影響しないことが示唆された。高強度運動時の換気亢進に伴い呼吸努

力度や呼吸筋の疲労が増加することがあるが (Dempsey 2012; Romer and Dempsey 2014)、呼

気気流制限を起こす者と起こさない者で最大運動時の呼吸努力度や呼吸筋の仕事量に違い

はないことから (Dominelli et al. 2015)、これらが上記の個人差を生み出す要因である可能性

は低いと考えられる。その他に上記の個人差に関わる可能性のある要因としては、筋代謝受

容器の活性化 (Amann et al. 2007a) や体温上昇 (Kenny et al. 2003) による換気亢進反応の個

人差が考えられるが (Fujii et al. 2008; Kaufman and Forster 1996; Sheel and Romer 2012; Tsuji et 

al. 2016; White 2006)、これらは今後、直接検討する必要がある。 

 

低圧低酸素下における運動時の換気反応を促進する方策  

上述のように呼気気流制限は低圧低酸素下での最高換気量に影響しない可能性が示唆さ

れることから (研究課題 1)、何らかの方策によって換気亢進を促せば最高換気量が増加する

可能性が考えられる。研究課題 2 では中枢化学受容器を介して換気反応を亢進する方策と

して高 CO2 ガス吸入に着目した。その結果、高 CO2 ガス吸入は低圧低酸素下での最高換気
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量を増加させ、最高酸素摂取量の低下を抑制した。したがって、低圧低酸素下運動時に換気

亢進を促せば、酸素摂取量も向上することが明らかとなった。しかし、高 CO2 ガス吸入を

実際の高地トレーニングの現場で用いることは難しいため、より実践現場に応用しやすい

方策を開発する必要がある。換気亢進を促す物質として、アミトリプチリン、ナロキソン、

ジメフリンとカフェインなどが挙げられる (Gordon et al. 1985; Kirsch et al. 1989; Muiesan et 

al. 1967; Nawrot et al. 2003)。アミトリプチリン、ナロキソンとジメフリンのような治療用医

薬品は静脈内注射を必要とし、さらにその効果は極めて短い。それに対して、カフェインは

経口摂取が可能であり、さらにその持続効果も長い (血中カフェイン濃度の半減期は約 4 時

間)。さらに、カフェインは、以前は WADA の禁止薬物に指定されていたものの、2004 年以

降は禁止薬物リストから除外され、トップアスリートでも使用することが可能である。カフ

ェインにはアデノシン受容体をブロックする作用、カテコールアミンの分泌を増加させる

作用、ホスホジエステラーゼを阻害することで、環状アデノシン一リン酸 (cAMP) を増加

させる作用などがあり、これらが換気亢進を起こすと考えられる。研究課題 3 では、このカ

フェインの効果に着目し実験を行った。その結果、カフェイン摂取 (5 mg kg-1、コーヒー3-

4杯分相当) が安静時および最大下運動時 (50% 最高酸素摂取量) の低酸素換気応答を増加

しないが、換気量自体を増加することが示された。したがって、カフェイン摂取が低圧低酸

素下運動時の換気亢進に有効である可能性があるが、カフェインの有効性についてはその

デメリットも含めてその効果を見極める必要がある (詳細は以下、114 頁の第 2 段落を参

照)。 

 

低圧低酸素下での運動パフォーマンスを向上させるためには 

研究課題 2 において、高 CO2 ガス吸入により漸増負荷走テスト時の最高換気量および最

高酸素摂取量は増加したにも関わらず、運動パフォーマンス (運動継続時間) は変わらなか

った。このことは、高地トレーニング時に例えカフェインなどの摂取により換気亢進が起こ
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ったとしても、これにより運動強度は向上しないことを示すのかもしれない。この結果には、

最高換気量の増加とともに呼吸努力度も増加したことが関与していると考えられる。先行

研究では、呼吸努力度の増加が中枢神経からの入力を阻害することで、運動パフォーマンス

を制限する可能性があると報告されている (Dempsey et al. 2008)。そのため、低圧低酸素下

で運動パフォーマンスを向上させるためには、換気量を増加させると同時に呼吸筋への負

担を減らすことを考慮する必要があるかもしれない。呼吸努力度の緩和を図る手段として

4-6 週間の呼吸筋トレーニングが有効と考えられている (Hursh et al. 2017; Shei et al. 2017)。

したがって、呼吸筋トレーニングを行った上で、低圧低酸素下でカフェイン摂取によって換

気亢進反応を促進することができれば、最高酸素摂取量ひいては運動強度が向上し、高地ト

レーニングの成功につながるのかもしれない。今後は、上記の可能性を直接検討する必要が

ある。 

実際にカフェイン摂取を高地トレーニング現場に応用する場合にはいくつかの留意事項

がある。カフェイン摂取量が多い場合には、めまい、不眠症や下痢などの副作用が生じる可

能性がある。例えば、3-6 mg kg-1のカフェイン摂取により運動パフォーマンスが改善される

のに対し、9-12 mg kg-1のカフェイン摂取では運動パフォーマンスの更なる改善が見られな

いことに加えて、頭痛や吐き気などの副作用が現れると報告されている (Stadheim 2017)。

また、本研究においてカフェイン摂取によって安静時の血圧が上昇したことから、循環系へ

のストレスが上昇するかもしれない。カフェイン摂取を高地トレーニング実践現場に応用

する場合には、その摂取量やアスリートでの個人差を十分注意する必要がある。 

 

本研究の限界 

 本研究の主な限界点は 3 つある。1 点目は、研究課題 1 と 2 の被験者は中長距離ランナー

であったが、カフェインの効果を見た研究課題 3 における被験者の大部分は中長距離ラン

ナーでなかった。しかし、研究課題 3 において、最高酸素摂取量とカフェイン摂取による換
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気亢進反応との間に相関関係が見られなかったため、有酸素能力の高い中長距離ランナー

でカフェインの効果が大きく変わることはないのかもしれない。この点については今後検

討していく必要がある。2 点目は、最大運動時の低酸素換気応答を測定するのは困難なため、

研究課題 3 では最大下運動時 (50% 最高酸素摂取量) の低酸素換気応答を測定した。故に、

研究課題 3 で見られたようなカフェインの効果が、実際に高地トレーニングで高強度運動

でも同様に見られるかは不明であり、これも今後検討する必要がある。3 点目は、研究課題

3 の女性の人数が少ないことである (19 中 3 人)。男女差の影響を検討するため、女性を除

いてデータ解析を行っても主要な統計結果は変わらなかった。今後、カフェイン摂取に対す

る男女差を検討するために、女性の被験者数を増やす必要がある。 
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Ⅷ． 総括 
 

本研究により得られた主な知見を以下に記す。 

 

【研究課題 1】呼気気流制限が低圧低酸素下での高強度運動時の呼吸代謝応答に及ぼす影響 

 呼気気流制限を起こす者と起こさない者で、中等度の低圧低酸素下 (高度 2,500 m 相当) 

で運動時の最高換気量と最高酸素摂取量に違いはないことが示唆された。 

 

【研究課題 2】高二酸化炭素ガス吸入が低圧低酸素下での高強度運動時の呼吸代謝応答に及

ぼす影響 

  

 

 

 

【研究課題 3】カフェイン摂取が安静時および最大下運動時の低酸素換気応答に及ぼす影響 

 

 

 

本研究の結果から、呼気気流制限が高度 2,500 m 相当の低圧低酸素下での最高換気量を制

限する要因ではない可能性が示唆された。また、高 CO2 ガス吸入が低圧低酸素下での最高

換気量を増加させ、最高酸素摂取量を高めること；カフェイン摂取が安静時や最大下運動時

の低酸素換気応答に影響しないが、換気量自体を増加する可能性が示唆された。 

これら本研究により得られた知見は、高地トレーニングが多く行われている中等度の低
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圧低酸素下 (e.g., 2,500 m) で一過性運動時に生じる換気応答への理解を深めることのみな

らず、高地トレーニングの効果を高めるための方策の開発にも寄与すると考えられる。 
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