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Effects of normobaric hypoxia exposure of different concentrations on change of intra‑

abdominal fat mass and characteristic of  skeletal muscle fiber type in rats.
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Abstract

Purpose:With the occurrence of obesity, the incidence of many associated diseases is grad‑

ually increased such as diabetes, hypertension and cardiac disease. From the trend of many

researches which are about the correlation between hypoxia environment and obesity, we

can see that hypoxia environment is good to the prevention and amelioration of obesity in

general population. Therefore, targeting rats’ skeletal muscle fiber types, we mainly study

the following change of rats’ skeletal muscle fiber type and that of the amount of intra‑ab‑

dominal fat studies under exposure of  hypoxic environment with different oxygen concen‑

tration but a constant pressure.

Method:9 weeks old Wister rats are divided into 3 groups: 0m, 2200m, 2200+3500m (n=10),

which were anesthesed and dissected after 6 weeks. Each group takes out rats’ musculi

soleus and flexor digitorum longus, and identifies skeletal muscle fiber type via ATPase

stain.

Result: After exposure to constant expressure environment with different degrees of low

oxygen concentration in 6 weeks, compared with normal oxygen concentration group, in

2200+3500m group the ratio of FOG fiber of rats’ flexor digitorum longus has a growing

trend, and their weight loss significantly with a downward tendency of the amount of fat

in abdominal cavity.

Conclusion: In order to adapt to different hypoxic environment, the increase of the  ratio of

FOG fiber ‑the oxidation type of rats’ flexor digitorum longus muscle fiber ‑may exert a

positive influence on organism’s fat metabolism and lipolysis. However, under hypoxic en‑

vironment, the change of skeletal muscle fiber type is closely related to oxygen concentra‑

tion, exposure duration, as well as food intake.

Key words：normobaric hypoxia exposure，intra‑abdominal fat mass，skeletal muscle fiber

type，rat
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Ⅰ．緒言
１．肥満
肥満は社会問題となっている。肥満に伴

う合併症としては糖尿病をはじめ、高血圧、
心臓病などは肥満者に有意に合併率が高い
ことが指摘されている 1)。
２．骨格筋線維タイプの特性
骨格筋は収縮特性によって 3種類に分け
られる。解糖系酵素活性が高い FG線維お
よび酸化系代謝活性が高い SO線維、FOG

線維 3種類に分類される 2)。実際では、肥満
症患者の筋では酸化的代謝能の低下と解糖
的代謝能の上昇が認められているが、同時
に遅筋線維の割合低下も生じている。それ
故、筋線維タイプ組成の差が肥満の傾向度
に影響している可能性も考えられている
2)。また、筋線維の組成、毛細密度インスリ
ン感受性則定因子と肥満との関連が指摘さ
れている 3)。それで、骨格筋特性は肥満の発
症や進展に影響を及ぼすことが考えられ
る。
3．低酸素環境と骨格筋組成

Taguchiらは、高度 4000mに相当する低
圧低酸素環境と水泳運動を組み合わせた、5

週間実施した後に、ラットのヒラメ筋にお
いて SO線維の減少と FOG線維の増加、お
よび長指伸筋と足底筋に FG線維の減少と
FOG線維の増加を認め、低圧環境への暴露
が筋線維に特異的なタイプ移行を引き起こ
す可能性を示唆した 4)。また、Terblancheら
は高度 1750ｍ相当の低圧環境にラットを 2

週間暴露した後に、腓腹筋の酸化系酵素活
性に有意な増加を認めている 5)。Sillauと
Banchero らは、標高 5000mに相当する酸
素濃度で 45日間飼育したラットのヒラメ
筋には変化なく、緋腹筋と前脛骨筋の FG

線維の増加と FOG線維の増加を報告して
いる 6)。
４．低酸素環境と肥満
低酸素環境下の暴露により、生体は様々

な適応を引き起こす。特に低酸素環境にお
いては、少ない酸素を内臓、骨格筋等、末梢
組織に供給する血液の酸素運搬能力、供給
された酸素の末梢組織での効率的な利用が
重要になる。低酸素環境下においては、高脂
血症や心疾患の患者が少なく長寿が多いこ
とが知られており、低酸素環境が健康に及
ぼす効果の研究がなされている 7)8)9)。特に近
年、低酸素環境が肥満の予防改善に貢献す
る可能性が指摘されている。Florianらはヒ
トに高度 530ｍに 1ヶ月、2650ｍに 1週間
計 42日滞在させた実験で体重が有意に減
少したことを報告している 10)。石原らは 5

週齢ラットを 5週間高度 4000ｍに相当す
る酸素濃度で飼育し、長指伸筋の FOG線維
の割合が有意に増加し、低酸素暴露により
脂質酸化能力の高い筋線維が増加したこと
を報告している 11)。

Ⅱ．目的
近年、低酸素環境が肥満の予防改善に貢

献する可能性も指摘されてきていること
で、低酸素環境による肥満の予防・改善は
一般人の健康増進に有効であると考えられ
る。そこで、本研究では低酸素環境暴露が肥
満の予防・改善にどのような影響を及ぼす
かあきらかにする為に、異なる濃度別のラ
ット腹腔内脂肪量を測定した。また、骨格筋
筋線維タイプ組成率を測定し検討した。

Ⅲ．方法
１．実験動物および飼育環境
本実験では 9週齢のWistar系雄性ラッ

ト(体重 269.38±6.24g：n=３0) を、0m群、
2200m群(酸素濃度 16.02%相当)、2200m＋
3500m群(16.02％3週間＋13.59％3週間)の 3

群に分けた。低酸素室(Fuji動物環境制御低
酸素システム)で 6週間飼育した。実験期間
を通じて、室温 23℃、湿度 50％12時間の明
暗サイクル(暗期 AM9：00～PM9:00、明期
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PM9:00～AM9:00)で飼育した。餌摂食量て
は、各群とも餌摂取量と同じ食事摂取量を
給餌させ、水は自由飲水とした。
２．摘出筋および測定項目
ラットは 6週間の飼育後、体重を測定し、

麻酔下で解剖した。その後、ラット下肢ヒラ
メ筋(SOL)と長指伸筋（EDL）を左右共に摘
出し、湿重量を測った。直ちに液体窒素下で
瞬間凍結し、後日の組織学分析まで‑80℃冷
凍庫に凍結保存した。また、それぞれ精巣周
囲脂肪、腎周囲脂肪、腸管周囲脂肪腹腔内脂
肪を摘出し、重量を測定した。
３．組織学的分析
（１）筋切片の作成
凍結したヒラメ筋、長指伸筋は、カミソ
リを使い筋幅部 5mm−7mm程度を切り落
とした。切り出した筋幅部を試料ブロック
に固定した後、直ちに液体窒素内にブロッ
ク入れ、固定した。その後、ブロックを‑20℃
の冷却式ミクロトームに移し、厚さ 10μm

の連続切片を作成した。
（２）ATPase染色

ATPase染色は速筋線維と遅筋線維、あ
るいは速筋線維のサブグループで ATPase

の PHに対する安定性が異なることを利用
して筋線維を分類する染色法であった。
（３）筋線維組成分析
顕微鏡（Observer.D1）で撮影した画像は、
画像解析ソフト(AxioVision4.8)に取り込み、
SO線維、FG線維、FOG線維の筋線維数を
カウントし、その筋線維数から筋線維組成
割合を求めた。
４．統計処理
測定値は全て平均値±標準偏差で示し

た。統計処理は統計解析ソフトウェア SPSS

ver. 17.0 for Windowsおよび一元配置分散
分析を用いて分析した。なお有意水準は
5％未満とした。

Ⅳ．結果
１．体重
図 1、図２に体重を示した。各群とも実験
開始時の体重に有意な差はみられなかった
が、飼育終了時の体重は 0ｍ群と比較して
2200ｍ＋3500ｍ群が有意に低値を示した。

図１、図２ 体重の推移および飼育終了時体重

２．餌食量
図３に実験中ラットの餌食量を示した。

ペアフィーディングにより有意な変化が認
めなかった。

図３　実験中ラットの餌食量
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３．腹腔内脂肪重量
図４、図５に体重あたりの腹腔内脂肪量

を示した。0m群と比較して 2200m+3500m

群が低値を示す傾向がみられた（ｐ
=0.082）。また、腎周囲脂肪量も低値を示す
傾向がみられた（ｐ=0.092）。

図４、図５ 飼育終了時腹腔内脂肪量および飼育終了時
各内臓脂肪量

４．筋重量
図６にヒラメ筋、長指伸筋の筋重量、表

1、表 2に体重 1gあたりの筋重量を示し、有
意な変化はみられなかった。 

図６ 飼育終了時筋重量

表1　ヒラメ筋の体重当たり筋重量 　

表2  長指伸筋の体重当たり筋重量

５．筋線維組成
図７、図８、図９にヒラメ筋と長指伸筋の
筋線維組成割合を示した。ヒラメ筋の筋線
維組成比は有意な差はみられなかった。長
指伸筋筋線維組成比に有意な差はみられな
かったが、FOG線維に増加傾向がみられた
（ｐ=0.114）。

図7　2200＋3500ｍ群ラットの長指伸筋線維タイプ図

図8　ヒラメ筋筋線維組成比(％)
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図9　長指伸筋筋線維組成比(％)

Ⅴ．考察
1．常圧低酸素暴露と体重および腹腔内脂
肪量
本研究において、0ｍと比較して 2200

ｍ＋3500ｍ群において体重の有意な減少が
みられた。また、腹腔内脂肪量が低値を示す
傾向がみられた（ｐ=0.082）、腎周囲脂肪量
も低値を示す傾向がみられた（ｐ=0.092）。
ラットを用いた先行研究では、それぞれ標
高 2500ｍおよび 3700ｍに相当する低酸素
環境下に 50日間暴露し、0ｍ群と比較して
低酸素暴露群の体重がそれぞれ 6％および
７％有意に低値を示したと報告している
12)。また Bigardらは標高 5500ｍに相当する
低圧低酸素環境下において 4週間暴露した
結果、体重が 23％低値を示したことを報告
している 13)。本研究では、2200ｍ群は体重の
減少がみられなかった。標高が高くなるに
つれて体重減少の影響が強くなることがわ
かる。Daneshradらは標高 5500ｍの低圧低
酸素環境へ 8週間暴露した実験で、餌摂取
量が通常大気環境下の約 65％だったと報
告している 14)。本実験においては、各群とも
摂取量を同一にする目的でペアフィーディ
ングを行い、餌食量は 3500ｍ群が摂取した
餌食量を 2200ｍ、0ｍ群に与えた。餌食量に
有意な差がみられなかったことから、
2200+3500m群において体重減少、腎周囲
脂肪の減少がみられた要因として、低酸素
による影響が考えられる 14)。先行研究では、
高所は平地に比べ安静時エネルギー消費量

が増加する結果、体脂肪分解および体重減
少が促進されることを報告している 15）。ま
た、高所環境では酸素分圧の低下によるエ
ネルギー消費量の増加により体重が減少す
ることが報告されている 6）。
２．常圧低酸素暴露と骨格筋線維組成
本研究においてラット長指伸筋の FOG

線維割合が高値を示す傾向がみられた。石
原らは 5週間の低酸素暴露で長指伸筋にお
ける FOG線維割合の増加を報告しており
16，17）、本研究は同様の結果となった。低酸素
環境では、酸素不足に対応する為、生体に
様々な適応反応がみられる。血液では、低酸
素環境における適応により、同様に骨格筋
においても骨格筋での酸素利用を高めるた
め、ラットの筋肉（長指伸筋）では、酸化系
代謝能力の高い筋線維である FOG線維割
合が増加した可能性が考えられる。Ishihara

たち 6）は、低圧低酸素へ暴露することによ
り、筋線維の酸化系酵素活性の増加と酸化
能力の高い筋線維の割合の増加を報告して
いる。Tagutiらは、低圧低酸素暴露により、
酸化能力の高い筋線維割合の増加とともに
酸化系酵素活性の増大を報告している 17)。
また、標高 2000、3000ｍ、4000ｍに相当す
る低圧環境下で 1日 30分の水泳トレーニ
ングを5週間実施し、2000ｍ群でヒラメ筋の
SDH活性の有意な増加を報告している18)。
本研究では酸化系酵素活性を測定していな
いが、2200ｍ＋3500ｍ群の体重、腹腔内脂肪
量の減少の要因として、酸化能力の高い
FOG線維の増加による、脂質代謝の亢進が
一要因である可能性が考えられる。また、
FOG線維は FG線維と比較してインスリ
ン感受性が高いことが報告されておる 3,19)。
伊藤らは 5週齢の若齢ラットを低酸素環境
（高度 4000ｍ相当）に 7週間暴露させた実
験で成長に伴う、ヒラメ筋の FOG線維から
SO線維への移行が抑制されることを報告
している 20,21)。
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３．常圧低酸素暴露と筋重量
骨格筋重量はタンパク質の合成と分解の

バランスによって制御されている。本研究
で用いた常圧低酸素濃度では、筋重量およ
び体重当たりの筋重量に有意な差はみられ
なかったことから、低酸素環境では、筋重量
の減少が生じる 19)。2200m+3500m群では、
2200mに 3週間暴露させることで、生体が
低酸素環境に適応し、3500mに移行した後
の低酸素の負担を軽減し、筋重量の減少を
抑制する可能性がある。急に 3500mの様な
低酸素環境に暴露されるよりも徐々に酸素
濃度を下げることで高所障害を防ぐ効果が
あると考えられる。

Ⅵ．結論
本研究では筋肉に着目して、6週間の異

なる常圧低酸素暴露により 2200ｍ＋3500ｍ
群で筋組織の低酸素環境下の適応現象であ
る長指伸筋の FOG繊維が増加する傾向を
示した。また、体重、内臓脂肪が減少傾向も
示したことは異なる酸素濃度の要因による
酸化系代謝能力の高い筋線維割合が増加で
体脂肪が分解されたと推測されている。さ
らに、異なる低酸素濃度、滞在期間、餌食量
など要因により常圧低酸素暴露の影響が異
なることが分かった。
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