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■	は じ め に
スポーツ選手は試合当日に最高のパフォーマンス
を発揮するため，日々トレーニングを行う。とりわ
け陸上長距離選手はレース前後に風邪症状を訴える
ことが多い。「風邪」のほとんどはウイルス感染症で
あり，感染防御に免疫系が関与している可能性があ
る。このことから，持久的トレーニングや長時間の
運動が免疫系に抑制的に働くという仮説に基づき，
多くの研究者がスポーツ選手や動物を対象にした実
験や調査で免疫系と運動トレーニングに関する研究
を試みている１）。持久的トレーニングに伴い免疫系
に関わる数多くの指標が変動することが明らかに
なったが，これらの免疫系の変化が，ウイルスなど
の感染感受性と直接関連している証拠は現在まで全
く得られていない。むしろスポーツ選手の風邪症状
は感染症ではない可能性を示唆する調査結果も報告
されている２）。
本稿では，これまでの研究成果や調査結果を紹介
しながら，運動に伴う免疫系の変化，「免疫力」の指
標として用いられることが多い NK細胞数，NK細
胞活性，唾液中 IgA ( sIgA ) を概観し，その意義に再
検討を加える。
�
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■	運動に伴う急性上気道感染症の
■	リスクと NK 細胞

Niemanらは競技レベルからレクリエーションレベ
ルのランナーを対象として，急性上気道感染症状の
発現リスクについて調査を行った。その結果，中等
度の持久的トレーニングを行っているランナーは，
ほとんど練習を行っていない者に比べて上気道感染
症状を発現するリスクが低く，高頻度，長時間のト
レーニングを行っているランナーは逆に上気道感染
症状の発現リスクが高いという Jカーブ仮説を提唱
した ( 図１) １）。急性上気道感染症状は一般の感冒と
同様に軽症の急性ウイルス感染に由来することが多
い。実験的にはある種のウイルス感染細胞の排除に
NK細胞が関与するため，NK細胞の数や機能が運動
の量や時間によりどのように変動するのか免疫系の
分析手法を駆使してさまざまな研究が行われてきた。
その結果，マラソンのような長時間の運動や疲労
困憊に至るような運動を行った場合，終了後数時間
にわたって血中の NK細胞数が運動前以下になり，
数日後に回復していくことが明らかになった 

( 図２) ３）。Pedersenらは，NK細胞がウイルス感染細
胞を破壊することから，血中の NK細胞が減少して
いる期間はウイルス感染リスクが高くなる可能性が
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図２．運動強度と NK 活性の関係

図１．スポーツ活動と免疫機能 ( 上気道感染症 ) の関係
あると考え，Open Window仮説を提唱した ( 図２) ４）。
また，Cohenらは 115名の被験者を対象に，心理的
ストレステストに伴う NK細胞活性の変化と 12週間
の観察期間中の上気道感染症状の発現との関係を調
べた結果，NK細胞活性の変化が大きい方が上気道
感染症状の発現が少なかったことを報告している５）。

NK細胞は一部のウイルス感染細胞を破壊するが，
全てのウイルス感染細胞を標的にするわけではない。
Bironらは NK細胞が欠損している患者において臨床
的に最も問題になるのは風邪ではなく，サイトメガ
�

ロウイルスやヘルペスウイルス感染の重症化である
と報告している６）。つまり，NK細胞がなくても風邪
に罹患するリスクは高くならないことを意味している。

Spenceらは高強度でトレーニングを行っている選
手，レクリエーションレベルのトレーニングを行っ
ている選手，非鍛錬者を対象に，急性上気道感染症
状を発症した者の咽頭ぬぐい液から遺伝子増幅法に
よりウイルス遺伝子の検出を試みた。その結果，高
強度トレーニングを行っているアスリートではウイ
ルス検出率が著しく低かったことを報告している２）。
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ウイルスの検出感度が低かったため検出されなかっ
た可能性も考えられるが，運動誘発性喘息の原因が
アレルゲンや感染因子によるものではなく，気道上
皮細胞の脱水によって起こること７～ 10）を考えると，
類似のメカニズムで上気道感染症状が起こっている
可能性も否めない。

Suzukiらはフルマラソン後に様々なサイトカイン
が血中や尿中に検出されることを報告している 11）。
感染症でなくても組織傷害などにより誘導された
サイトカインはそれだけで炎症を起こすことが可能
である。ウイルス肝炎の治療に使われるインターフェ
ロンを患者に投与すると，悪寒戦慄，発熱や関節痛，
全身倦怠感を起こし，風邪やインフルエンザにか
かったような症状を引き起こすことが報告されて
いる 12）。投与前はウイルス肝炎があっても自覚症状
のない場合が多く，サイトカインであるインター
フェロンがこれらの症状を誘導している。つまり，
長時間の運動はサイトカインを介して上気道感染症
状を引き起こしている可能性も考えられる。運動時
になぜサイトカインが誘導されるのかは明らかに
なっていないが，いずれにしても運動に伴うサイト
カイン分泌があっただけでも上気道感染症状様の症
状が発現する可能性がある。

NK細胞は感染のみならず，腫瘍免疫にも重要な
役割を果たしている。さまざまな健康食品や運動プ
ログラムの効果として NK細胞活性の増強があった
場合，抗腫瘍免疫が増強したと解釈されることが多
い。Imaiらは 3,625人の地域住民ボランティアの
NK活性を測定し，11年間癌の発症を追跡した結果，
NK活性が低い群は癌に罹患するリスクが有意に高
かったことを報告している 13）。これは，11年前の一
時点の NK活性で 11年後の癌の発症が推測可能であ
り，様々な研究報告で観察されている運動やストレ
スによる NK細胞数，NK活性の一時的な増減の寄
与は小さいと考えられる。
以上のように NK細胞数とその活性は，運動のみ
ならず，様々な環境の変化や心理的な要因で変動す
る。しかし，その変動は上述したように必ずしも直
接的に感染症リスクや悪性腫瘍のリスクと結びつか
ないため，「上気道感染防御力」や「免疫力」の指標
としては適切ではないと考えられる。
�

■	運動・ストレスによる免疫担
■	当細胞の変化と神経内分泌系
運動やその他のストレスによる視床下部－下垂体－
副腎系 ( HPA-axis ) の活性化や交感神経系の興奮に伴
い，カテコールアミンやコルチゾールなどのストレス
ホルモンが分泌される。これらのホルモンは免疫系に
影響を及ぼすことが報告されている 14～ 17）。

Dhabharらはラットにストレスを負荷すると血中の
白血球数が激減するが，副腎を摘出したラットは変化
しなくなることを報告している 18，19）。同様に，シアノ
ケトン (コルチコステロン分泌を抑制する薬剤 ) の投
与によって，ストレスに対するリンパ球数の減少が抑
制される 18）。つまり，ストレス応答に伴う副腎皮質ホ
ルモンは白血球の分布変化に強く関与している 20，21）。

Kanemiらはマウスを用いた実験において，2時間の
拘束ストレス後，肺組織中のNK細胞数が減少し，こ
の減少はカテコールアミンβ受容体の遮断により起こ
らなくなることを報告している 22）。また，Benschopら
は培養した血管内皮細胞に接着する NK細胞にカテ
コールアミンを投与するとNK細胞が遊離してくるこ
とを報告している 23）。このようにカテコールアミンは
NK細胞数，NK活性の増減に深く関与していること
が考えられる。カテコールアミンを介した免疫担当細
胞の分布は交感神経系の活動に深く関わっている 24）。

Shinkaiらは最大酸素摂取量の 60％強度で 60分間の
自転車運動を行った後，血中コルチゾール濃度が増加
する者と増加しない者がいることを報告している 25）。
興味深いことに，運動中は両群ともにリンパ球は増加
したが，血中コルチゾールの増加が見られた被験者群
においてのみ，調節性リンパ球である CD4陽性 Tリ
ンパ球が運動後に安静値より減少したことを報告して
いる 25）。このとき，両群の酸素摂取量，心拍数，血中
乳酸濃度，カテコールアミンのレベルに差はみられな
かった。Okutsuらは，ストレスや運動により増加した
コルチゾールがリンパ球に作用するとリンパ球のケモ
カイン受容体である CXCR4が増加することを明らか
にした 26）。CXCR4発現が増加したリンパ球は，リガ
ンドである SDF-1が発現している組織に移行し，循環
血液中のリンパ球は速やかに減少する。運動によって
循環血中のリンパ球数が減少するか否かは，運動負荷
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に対する個々のHPA-axisのストレス感受性に依存して
いると考えられる。したがって，運動やストレスに対
する応答を T細胞あるいはリンパ球の変化を介して
推測できる可能性がある。
近年，このようなストレス応答の感受性の違いは遺
伝子多型によって制御されていることが指摘されてい
る 27，28）。一方で，Wustらは ACTH負荷に対する個人
の応答に再現性がないことから遺伝子多型とストレス
応答に対する感受性は必ずしも一致しないことを報告
している 29）。我々も 2回の最大運動負荷テストによる
血中コルチゾールの変化に再現性が認められるか否か
を検討した。その結果，必ずしも最大運動ストレスに
対するコルチゾール応答に再現性がみられないことを
報告した 30）。この結果は，副腎皮質のストレス応答が
同一の運動負荷に対して必ずしも画一的にはならない
ことを示している。特にアスリートは運動やストレス
に伴う心理的因子，環境因子などがストレス応答に大
きく影響を及ぼしているため，運動に対する応答はよ
り複雑である。

■	コンディショニング指標としての免疫
sIgAはNK細胞と同様に運動やトレーニングで分泌
量が変化する 31，32）。長期に高強度のトレーニングを行
うと sIgAが減少するだけでなく，軽度の上気道感染症
�

図３．選手のコンディ
疲労状態：好中球が上昇傾向
回復過程：リンパ球が上昇傾
を発症する選手がみられることが報告されている 33，34）。
また，強度の低いトレーニングでは逆に sIgAは増加
する 35）。sIgAは鼻腔や口腔などの上気道から全身の粘
膜組織に存在する抗体であるが，抗体である以上抗原
に対して特異的に働く。したがって，NK細胞と同様
に sIgAも感染防御のメカニズムから考えると上気道
感染症ウイルスへの直接的な働きは考えにくい。sIgA

の分泌調節には血中のNK細胞の分布と同様に自律神
経系が密接に関わっているため 36），その変化はストレ
スに対する自律神経応答を反映している可能性
がある。
このように sIgAや血中の NK細胞数の変動は間接
的に交感神経活動を観察していると考えられる。一方，
NK細胞に限らず好中球，リンパ球も，交感神経系あ
るいは副腎皮質ホルモンの変化に対応して変動する。
我々は長距離選手を対象に心身のコンディション・疲
労状態を左右する因子が自律神経系に関与しているこ
とに注目し，白血球中の好中球とリンパ球の比率とラ
ンナーの体調やレースの成績について関連があるかど
うかを8ヶ月間にわたって評価した 37）。選手のコンディ
ショニングの状態と白血球分画 (末梢血好中球比，リ
ンパ球比 ) の変化の例を図３に示した。選手のコン
ディションが良い状態の時にはリンパ球の比率が高
く，逆に，コンディションが良くない状態，発熱や疲
労時には好中球比率が優位であった。採血の手間はか
ション変化の例
，リンパ球が減少傾向
向，好中球が減少傾向
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かるが，末梢血の分析は安価であるため，選手のコン
ディションを把握するための指標としてスポーツ現場
への活用が期待される。
末梢血好中球・リンパ球変化と自律神経活動のバラ
ンスの模式図を図４に示した。トレーニングやレース
時に心拍数が上昇している時は，末梢血好中球の比率
が上昇し，交感神経系が優位な状態 ( 図４-A ) ，また，
睡眠時や食後の消化吸収が促進している時は，末梢血
リンパ球比率が上昇し，副交感神経系が優位を示し，
回復過程である可能性が考えられる ( 図４-B ) 。
また，オーバートレーニングの初期の状態を図４-C

に示した。オーバートレーニングの初期は，交感神経
系が亢進し続けるため，好中球比率が優位になる。そ
のため，安静時でも常に心拍数が高い状態が観察
される。オーバートレーニングの状態が長期化してい
�

図４．末梢血好中球・リンパ球変
くと，交感神経が疲弊し，運動を行っても心拍数が上
昇しなくなり，ステイルネスという状態に陥る。
このように，オーバートレーニング状態を防ぐた
め，末梢血好中球・リンパ球比はコンディショニング
指標として活用できる可能性が考えられる。好中球比
率の増加は交感神経活動やカテコールアミンの増加に
対応し，リンパ球の減少は副腎皮質ホルモンの増加に
対応するものと考えられるため，コンディショニング
の指標として適している。アスリートがトレーニング
を行い，パフォーマンスを向上していく過程には，回
復期も疲労期も必要不可欠である。つまり，練習と休
養により，好中球数とリンパ球数の比率がリズミカル
に変動できることが心身の恒常性を維持することにつ
ながる ( 図４-D ) 。
化と自律神経活動のバランス
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■	その他のストレスメディエータと運動
運動やストレス応答免疫系の活性化につながるメ
ディエータとして熱ショック蛋白質 ( Heat Shock 

Protein: HSP ) が注目されている。HSPは当初，細胞
に熱が加わった際に合成される蛋白質として発見さ
れたが，HSPは熱ショックだけでなく，紫外線 38），
低酸素 39，40），グルコースの枯渇 41），感染 42），炎症 43，44）

など様々な外界からのストレスによっても誘導され
ることが明らかになっている。このことから，HSP

はストレス蛋白質とも呼ばれている。興味深いこと
に，HSPは精神的ストレスや運動により，各臓器で
増加することが報告されている 45，46）。
我々は腸内細菌を除去したマウスではストレスを
負荷しても腸管の HSPは増加しないことを確認
した 47）。つまり，腸管防御的に発現する HSP誘導に
は腸内細菌が必要不可欠であることが示された。実
際に，腸内細菌を除去すると，腸管上皮 HSPが誘導
されなくなり，腸管上皮が破綻し，出血性大腸炎な
どを起こす 48）。このことから，腸内細菌により誘導
される HSPは細胞防御的に働いていると考えること
ができる。
マラソンなど，長時間の運動では実際に著しい腸
管機能の障害が起こることがあり，腸上皮の脱落，
腹痛，下痢や虚血状態を起こすことが報告されてい
る 49，50）。腸上皮と腸内細菌叢との相互作用において
産生される HSPを測定することが可能になれば，よ
り的確に選手のコンディションを把握できるかもし
れない。

■	ま と め
本稿では運動・トレーニングによる神経系・内分
泌系・免疫系の働き，免疫担当細胞である白血球数
が自律神経系と密接に関わっている可能性から，白
血球を心身のコンディショニング指標として活用で
きる可能性を述べた。これらの背景には疫学的研究
から実験データまで様々な方面から研究報告が土台
になっている。しかしながら，まだ免疫担当細胞を
指標としたコンディショニングを現場に活用できる
根拠は乏しいため，さらなる研究が望まれる。どの
�

ような条件・強度の運動が心身のストレス応答を惹
起するかをより的確に把握できれば，スポーツ選手
のみならず，運動処方に応用できると期待している。 
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