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運動と免疫・炎症研究のスポーツ栄養への応用可
能性：最近の知見
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早稲田大学スポーツ科学学術院

�

　本稿では、激しい運動やトレーニングによって生じる免疫低下、臓器傷害、炎症、酸化ストレス、疲労
などの体調不良に着目し、それらの予防や早期回復に寄与しうる栄養摂取や補助食品について、作用機序
に関する我々の研究成果を中心に最近の知見を紹介する。まず、持久力にはエネルギー代謝が重要である
が、エネルギー源の中心となる糖質の摂取を制限しながらもエネルギー代謝自体を効率化することによっ
て、減量や持久性パフォーマンスの向上と抗疲労効果も期待できるケトジェニックダイエットについて述
べる。次に、高強度の運動やトレーニングに伴う酸化ストレスに対してはビタミンCやポリフェノールな
どの外因性抗酸化物質が使用されてきたが、筋損傷の悪化や肝機能障害などの副作用も報告されてきた。
そこで、生体に備わる内因性抗酸化防御機構や細胞解毒応答を誘導するNuclear�factor�E 2 �factor-related�
factor（Nrf 2 ）に作用する植物由来物質（ファイトケミカル）としてスルフォラファンの知見を紹介する。
プロテインも各種のものがスポーツ栄養分野で使用されてきたが、骨格筋の材料となり筋の修復や肥大へ
の寄与のみならず、病原体に対する各種抗体が含まれ、感染防御作用とともに抗炎症作用や臓器保護作用
も認められる免疫プロテインについて紹介する。さらに、筋力強化や筋量増加に効果的なアミノ酸のなか
ではロイシンが重要であるが、筋肥大効果が証明されたロイシン誘導体の ３ ヒドロキシ- ３ -メチルブチ
レートモノハイドレート（HMB）は、運動後の筋の回復には即効性の観点から制約があったが、吸収性
のよいHMB-遊離酸を運動直後に摂取することでレジスタンストレーニングとの相乗効果が認められた知
見を紹介する。これらは、まだスポーツ分野における知見の集積が必要であるものの、さまざまなスポー
ツの場面において活用が期待できるものとして問題点や課題も含めて解説する。
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依頼総説

Ⅰ　はじめに

　免疫とは、体外から侵入してくる微生物などの異物
あるいは体内に生じる異常物質や老廃物、病的細胞な
どを排除し、恒常性（ホメオスタシス）を維持しよう
とする生体防御の仕組みを指す 1）。栄養失調、高齢や
エイズにみられるような免疫不全状態では感染症や悪
性腫瘍（がん）の増殖を招く一方、過剰な免疫応答（炎
症）は自己免疫疾患やアレルギー疾患を引き起こし正
常な組織をも破壊することがある。このように免疫応
答は功罪二面性をもつため、免疫系は異物に過不足な
く反応して感染症や炎症を起こさないように適切に維
持・制御されることが重要である。逆に言えば、免疫・
炎症を制御できれば各種疾病を予防・改善でき、健康
の保持・増進につながるといえる。

　このような免疫のしくみについて、栄養との関係は
古くから研究されてきたが 1）、運動との関係が本格的
にメカニズムまで解明されるようになったのは過去数
十年であり 2），３）、実際に代表的な学術団体である国際
運動免疫学会（ISEI）が設立されたのは199３年のこと
で（http://www.isei.dk/index.php?pageid=11）、運動
免疫学は炎症や老化、栄養などの関連分野を巻き込み
ながら発展しつつある比較的新しい学問分野といえ
る。ISEIは研究の裾野を世界に広めるために、篤志に
より会費を徴収しない方針で学会が運営されてきた
が、2020年11月時点で64か国に6３5人の会員がおり、
2 年に 1 度各国持ち回りでシンポジウムが開催されて
きた。著者も2001年に米国スポーツ医学会と共同開催
された折に若手研究者賞 4）を受賞して以来、毎回出席・
発表し201３年以降は理事も務めてきたが、次回の20年
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ぶ り の 米 国 開 催 は 新 型 コ ロ ナ ウ イ ル ス 感 染 症
（COVID-19）の影響で残念ながら延期となった。ま
た、ISEIの 学 会 誌 で あ るExercise�Immunology�Re-
view（http://www.isei.dk/index.php?pageid= ３ ） に
は、運動とサイトカインの総説 5）を始めとして2002年
以降多数の論文を発表し2006年からはエディターも務
めてきたが、現在インパクトファクターが6.55と高い
レベルを維持しており、最近はなかなかアクセプトを
取れず他誌への論文投稿を余儀なくされている。しか
し、今日的課題でもある人口の高齢化や慢性疾患の増
加 へ の 対 策 ３），6）やCOVID-19な ど 各 種 疾 病 の 予
防 7），8）、アスリートのコンディショニングにも運動免
疫学は深く関係しており、今後さらに進歩すると同時
に社会貢献していかなければならない学問分野といえる。
　本稿では最近のトピックスとして、2019年の前回
ISEIシンポジウムにおいて当研究室から 2 題の優秀口
頭発表受賞となったケトジェニックダイエット
（KD）9）とスルフォラファン（SFN）10）の実験的基礎
研究の知見に加え、日本運動免疫学研究会（JSEI）森
口賞を授与された免疫プロテイン（IMP）11）のアスリー
トへの臨床応用の知見を紹介する。またイランのギラ
ン大学Ph.D外部指導に協力した関係で共同研究する
ことになったロイシン誘導体の ３ ヒドロキシ- ３ -メチ
ルブチレートモノハイドレート（HMB）によるアス
リートの筋力強化の無作為対照化試験12）と、イランの
研究者以外にも英国オックスフォード大学のLindy�
Castell先生（ISEI名誉理事）に協力していただいて、
2020年 8 月に国際共同提案したCOVID-19の感染拡
大・外出制限下での運動・栄養ガイドライン 8）につい
て概説する。読者の皆様には、この機会に免疫・炎症
研究にもぜひ関心をお持ちいただき、ISEI・JSEIへの
加入（いずれも無料）をご検討いただければ幸いである。

Ⅱ　運動時のエネルギー代謝を変容する糖質
制限と炎症制御

　運動・トレーニングはエネルギー代謝を必要とする
ことから、炭水化物や脂肪などのカロリー摂取が必要
であるが、それらの過剰摂取は体重コントロールを要
する競技では支障となるばかりか肥満をはじめとする
生活習慣病にもつながる。また、運動直前の糖質摂取
はインスリンの分泌を促進し運動中に低血糖症状（イ
ンスリンショック）を起こすこともあり、糖質の摂取
量やタイミングには注意を要する1３）。加えて、個々人
の体質や身体活動量、休養、食事等とのタイミングも
考慮したエネルギー摂取が必要となる1３），14）。
　Ketogenic�diet（KD）は、糖質摂取を制限しながら、
エネルギーの主な供給源として脂肪と脂質代謝を活用
するが 9），14），15）、KDの長期摂取によって肝臓などでケ
トン体の産生が亢進し、骨格筋や脳はエネルギー源と

してケトン体を利用するように適応する（keto-adapta-
tion）。エネルギーを産生するためにグルコースの酸
化は11もの化学反応を要するが、脂肪およびケトン体
は ３ つの化学反応でATPを素早く産生することがで
き、しかもエネルギー密度が高く貯蔵・放出しやすい。
また、脂質酸化はグルコース酸化と比較すると代謝過
程で活性酸素の産生が少ない。このように、KDは代
謝変容により持久力を向上させると同時に、運動時の
活性酸素産生による臓器傷害を予防し疲労回復も早め
る可能性がある 9），15），16）。しかし、KDは貧血や脂肪肝
による肝機能障害などの副作用を惹起するという指摘
もあり、定期的な血液検査でモニターする必要がある。
　持久性運動中には骨格筋からインターロイキン 6
（IL- 6 ）が産生され、それが糖の取り込みや脂肪分
解などのエネルギー代謝に関与することからマイオカ
インとよばれ注目された。我々も持久性運動パフォー
マンスや脂肪分解、keto-adaptationの代謝変容などに
IL- 6 が関与する可能性を報告してきたが 5），7），17）～19）、
免疫組織染色の所見からは持久性運動中のIL- 6 産生
は筋線維自体よりも間質に集積した免疫細胞のマクロ
ファージで起きており（図 1 ）7），20）、持久性運動中の
エネルギー代謝に免疫細胞も関与する可能性がある。
しかし、運動による骨格筋へのIL- 6 産生マクロファー
ジの浸潤には糖質摂取は影響せず20）、糖質摂取が運動
中のIL- 6 産生を抑制するという従来の知見とも異
なっており、運動によって産生されるIL- 6 が骨格筋
由来で他臓器に作用するためマイオカインと位置づけ
るのにはまだ検討の余地がある 7），20）。なお、持久性運
動後の糖質摂取は炎症反応には悪影響を及ぼさず、グ
リコーゲンの回復に寄与するものと考えられる14）。

Ⅲ　運動誘発性酸化ストレスに対する内因性
抗酸化防御機構の強化

　酸化ストレスによる組織傷害の予防には抗酸化物質
が有用であるとされ、ビタミンCなどが用いられてき
たが、このような外因性抗酸化物質の摂取によって運
動誘発性筋損傷が逆に悪化したという報告もある21）。
また、ポリフェノールなどの植物抽出成分には、直接
の抗酸化作用のほかに抗炎症作用や脂肪分解作用もあ
りスポーツ栄養への応用がはかられてきたが、我々も
運動との関連でタヒボポリフェノールに筋グリコーゲ
ンの代謝促進作用による持久力向上作用（抗疲労効果）
を新たに発見した22）。しかし、骨格筋の抗酸化には効
果があっても肝機能障害など副作用が懸念されるポリ
フェノールもあり2３）、抗酸化物質の種類や用量、摂取
タイミングについては注意を要する。
　一方、ブロッコリーの新芽などに豊富に含まれるSul-
foraphane（SFN）は、Nuclear�factor�E 2 �factor-related�
factor（Nrf 2 ）を介して生体に備わる内因性の抗酸化
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図 1 　免疫蛍光染色法による持久性運動（Exercise）後の骨格筋へのマクロファージ（F 4 /80：緑）の浸潤と
IL- 6 局在（赤）。矢印（黄）は二重染色されたIL- 6 産生マクロファージで、IL- 6 は筋線維内ではなく主に間質で
観察された。出典：Tominaga, T., Ma, S., Saitou, K., Suzuki, K.: Glucose ingestion inhibits endurance exercise-
induced IL- 6  producing macrophage infiltration in mice muscle, Nutrients, 11, 1496 （2019） 

図 2 　酸化ストレスによって誘導されるNuclear factor E 2  factor-related factor（Nrf 2 ）は転写因子とし
て抗酸化酵素、抗炎症性サイトカインなどの遺伝子発現を促進し（左）、Nuclear factor-kappa B （NF-κB）
による炎症性サイトカインの産生（右）を抑制する。出典：Suzuki, K., Tominaga, T., Ruhee, R.T., Ma, S.: 
Characterization and modulation of systemic inflammatory response to exhaustive exercise in relation to 
oxidative stress, Antioxidants, 9, 401 （2020）
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酵素を誘導する作用があり、免疫調節作用、抗炎症作
用、抗菌作用、抗発がん作用、心保護作用および神経
保護作用も有する10），24）。炎症は外因性および内因性刺
激によって誘発されNuclear� factor-kappa�B�（NF-κ
B）は炎症反応を担うさまざまな遺伝子を調節する転
写因子であるが、SFNはNF-κBを不活化し抗炎症作
用に寄与する（図 2 ）。動物実験による我々の検討で
は、激運動時に誘導される炎症性サイトカインの産生
および肝機能障害がSFNの前投与で予防でき、それが
Nrf 2 を介する抗酸化酵素の誘導によることを証明す
ることができた25）。人を対象とした研究でも特に副作
用は報告されていないため、SFNの各種効果と安全性
について今後検討が進むことが期待される10），24）。

Ⅳ　初乳・免疫プロテインによる運動誘発性
腸管傷害・全身性炎症の予防

　激しい運動は、炎症や免疫抑制、胃腸障害などの体
調不良を引き起こすが、その原因となる腸管透過性亢
進を防ぐためにグルタミンや初乳などが使用されてき
た26）。特に初乳には生育に必要な良質なタンパク質や
感染防御に必要な抗体が含まれるが、炎症性サイトカ
インの産生抑制作用も証明されている27）。さらに過免
疫化ミルクは、特定の病原体（大腸菌、サルモネラ菌、
赤痢菌、黄色ブドウ球菌など26種類の抗原）のワクチ
ンを接種した牛から得られ、病原菌に対する抗体を大
量に含み、抗炎症作用も発揮して腸管機能を保護す
る。免疫プロテイン（IMP）は過免疫化ミルクを濃縮
したものであるが、我々はIMPに運動誘発性炎症や内
臓傷害を予防する作用があるかどうかを検討するため
に、男性ランナーを対象として臓器傷害や炎症反応を
調べた11）。その結果、３,000�ｍの全力タイムトライア
ル走後に尿比重と尿浸透圧は低下し腎臓での尿濃縮力
は低下するが、IMP投与群では尿濃縮力が保持され脱
水になりにくくなることが示唆された。また、 8 週間
のIMP投与によって、腸管傷害マーカーである腸脂肪
酸結合タンパク質（I-FABP）や炎症性サイトカイン
の全力走後の上昇が抑制されることを証明し、IMP摂
取によって運動誘発性腸管傷害と炎症が予防できるこ
とを証明した11）。

Ⅴ　運動誘発性筋損傷の予防、筋力強化を目
的とした機能性食品と炎症制御

　我々は激しい運動で生じる筋損傷や炎症、酸化スト
レスに好中球やマクロファージが関与することを20年
以上前から各種実験により報告してきた 2），4），28）～３0）。
一方、生体には酸化ストレスや炎症に対する防御機構
も存在し、運動時には炎症阻止作用のあるアドレナリ
ン、コルチゾールなど内分泌性因子のみならずIL- 1

受容体拮抗物質やIL-10等の抗炎症性サイトカインも
誘導されることを報告してきた ３）～ 5），7），28），３0），３1）。さら
にこのような抗酸化・抗炎症応答がクルクミン等の機
能性食品で一部誘導できる可能性を見出し３1）～３３）、激
しい運動による筋機能悪化や疲労の予防には炎症制御
をターゲットにした対策が重要と考え、候補物質選定
やNrf 2 等の機序解析を進めている 7），10），21），24），25），３1）。
　分岐鎖アミノ酸（BCAA）に含まれるロイシンの誘
導体であるHMBは、骨格筋のタンパク合成を活性化
する作用があり、酸化ストレスや炎症を抑制する作用
もある３4）。特にHMB-遊離酸（HMB-FA）は腸管吸収
性に優れ即効性が期待できるが、レジスタンストレー
ニング後に 1 日 ３ ｇのHMB-FAとプラセボを 6 週間
投与した二重盲検無作為対照化試験において筋力が高
められ、タンパク同化作用のある成長ホルモンやイン
スリン様成長因子の運動による分泌応答も増加する効
果が認められた12）。また、ジャンプ力などの瞬発力を
高める方法として注目されているプライオメトリック
トレーニングも負荷の大きいものでは筋損傷や炎症、
酸化ストレスが生じるが、HMB-FAの摂取によりそ
れらを予防できることが示された３5）。このように、
HMBは筋タンパク合成促進作用のみならず、抗酸化
作用・抗炎症作用によって筋損傷を予防することから
も筋機能の強化・改善効果につながった可能性が考え
られる。以上のような知見の応用として、加齢性筋肉
減弱症（サルコペニア）や動脈硬化性疾患の予防にも
HMBの効果が期待できるため、各種運動との組み合
わせなど今後さらに知見の集積が求められる３4）。

Ⅵ　COVID-19の感染拡大・外出制限下での運
動・栄養について

　COVID-19の流行が報告されてから 1 年足らずの
2020年11月末時点で日本国内では感染者が約14万人、
死者は約2,000人程度であったが、世界的には感染者
が約 6 千万人、死者は約140万人にものぼり（https://
www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavi�
rus-2019/situation-reports）、イラン、英国など感染拡
大が深刻であった地域の研究者から対策について緊急
提案がなされ、我々も協力した 8），３6）。COVID-19の感
染拡大による外出自粛などで運動やトレーニングをす
る機会は減り、体力の低下とともに免疫機能の低下が
懸念された。感染を予防するためには日常生活におい
てマスク着用や手指消毒、室内換気などを励行するこ
とが重要であるが、さらに免疫機能が低下しないよう
に注意する必要がある。健常者では外出や生活などの
制限による心理的ストレス、過食、偏食や運動不足が
リスクとなるが、ストレス回避、適切な睡眠、適度な
運動、野菜や果物の摂取が推奨され、生鮮食品が入手
できない場合にはビタミンCやD、オメガ ３ 脂肪酸な
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どのサプリメントも免疫機能のサポートに有用と考え
られる。肥満や糖尿病は免疫機能の低下につながる
が、その予防には有酸素運動に加えレジスタンス運動
も有効であり、オンラインプログラムを活用した運動
実施も推奨される。特に呼吸器疾患の患者では、呼吸
筋トレーニングやヨガなどが勧められる 8）。
　一方、断食のような食事制限には寿命の延長やイン
スリン感受性の改善、酸化ストレスや炎症の低減、が
んや循環器疾患の死亡率減少などの効果が知られてい
るが、免疫機能に関しては ３ 日間の断食で改善すると
報告されている３6）。しかし、断食状況下での運動は、
消耗や脱水の原因となるばかりか、酸化ストレスや炎
症、筋損傷、疲労をもたらし、易感染性になる可能性
もあるため、COVID-19の流行中の激しい運動やト
レーニングは危険である。そこで、イスラム教徒の宗
教的行事である 1 ヶ月間の断食期間（ラマダン）にお
けるトレーニングの注意点について運動の強度や時
間、頻度を提示し、推奨される食事摂取のタイミング
や栄養素別所要量などを説明した３6）。免疫機能を維持
する上でも、生体にとって過剰なストレスとならない
運動量と、それに見合った栄養摂取や休養が重要と考
えられ 8），３6），３7）日本語でもわかりやすく解説した３8）。

Ⅶ　おわりに

　本稿では、最近の機能性食品のスポーツ栄養への応
用例から免疫・炎症研究との接点を概観した。今回紹
介した各種の知見は、まだエビデンスとして十分では
ないものも含まれているが、スポーツ栄養に関係する
エネルギー代謝、抗酸化、抗炎症、免疫機能改善、抗
疲労効果などの食品機能性に関してパラダイムシフト
ともいえる研究成果が含まれており、それらの適用範
囲や取り扱いにはまだ注意を要するものもあるが、今
後のスポーツ栄養・食品分野において有効性と安全性
の検証が進むことが期待される。また、世界各国で
COVID-19に対する予防接種が開始されたが、治療法
についてはまだ確立されておらず、引き続き運動、栄
養を中心とした健康増進と疾病予防が不可欠といえ
る。今後も国際的な情報共有や協力によって、諸問題
の解決を進展させることが重要である。
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Research to Sports Nutrition: Updated Findings
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ABSTRACT

　This�review�focused�on�various�types�of�physical�deconditioning,� including�strenuous�exercise-�and/or�train-
ing-induced� immunosuppression,�organ�damage,� inflammation,�and� fatigue.� It�also�discussed�recent�reports�re-
garding�nutritional�approaches�that�could�likely�contribute�to�the�prevention�or�early�recovery�of�these�decon-
ditioning�changes,�along�with�our�recent�research�on�the�mechanism�of�approach� for�physical�deconditioning.�
First,�I�discussed�the�potential�benefits�of�ketogenic�diet.�Energy�metabolism�is�a�critical�factor�in�endurance�ca-
pacity,�and� the�ketogenic�diet� is�capable�of�optimizing�energy�metabolism�by�controlling� the�energy�source,�
namely�carbohydrate�restriction�and�fat�utilization,�and�in�turn�resulting�in�weight�reduction,�endurance�perfor-
mance,�and�anti-fatigue�effects.�Next,� I�discussed�antioxidants.�Vitamin�C�or�polyphenol�are�exogenous�antioxi-
dants�which�are�frequently�used�against�oxidative�stress�caused�by�high-intensity�exercise�or�training.�However,�
simultaneously�there�are�also�confirmed�reports�of�their�adverse�effects�such�as�muscle�and�liver�damage.�Sul-
foraphane�is�a�phytochemical�which�promotes�Nrf2�to�induce�endogenous�antioxidant�defense�mechanisms�in�liv-
ing�organisms;� its�preventive�effects�on�organ�damage�and� inflammation�were�confirmed�recently.�Then,� I�dis-
cussed�proteins.�Various� types�of�proteins�are�used� in� the�sports�nutrition� field,�among�which� I� introduced�
immune�protein�here.�It�is�expected�to�aid�not�only�as�muscle-composing�substances�for�muscle�recovery�or�hy-
pertrophy�but�also�provide�possible�organ-protective�effects�against�pathogens�and�inflammation.�Though�leucine�
is�an�essential�amino�acid�effective�in�muscle�strengthening,�leucine�metabolite�HMB�has�a�muscle�hypertrophy�
effect,�but�is�low�in�bioavailability�and�unsuitable�for�rapid�muscle�recovery�after�exercise.�I�explained�our�find-
ings�with�regards�to�the�confirmed�synergistic�effects�following�the�immediate�ingestion�of�HMB-free�acid�after�
exercise�which�has�good�intestinal�absorption.�Some�of�them�require�further�evidence�accumulation�before�they�
can�be�used�at�sports�fields.�Therefore,�some�issues�and�challenges�regarding�these�supplements�were�discussed.

Keywords:��immunity,�inflammation,�antioxidant,�anti-inflammatory�substance,�functional�food
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