
スポーツ科学研究, 20, 60-72, 2023 年 

 

60 
 

論文 運動誘発性組織傷害に対する好中球およびマクロファージの関与 

 

溝上 翼 1), 鈴木克彦 2) 
1) 早稲田大学スポーツ科学研究科  
2) 早稲田大学スポーツ科学学術院 

 

 

キーワード: 運動, 好中球, マクロファージ, 組織傷害, 炎症, 活性酸素 

 

 

【抄 録】 

適度な運動は, 健康の維持・増進に有効である. しかしながら, 長時間あるいは高強度の運動は身

体の代償能力を超えるストレスを誘発し, 複数の臓器やシステムにおいて組織傷害や機能不全を引き

起こす. 実際に, 運動後に骨格筋, 肝臓, 腎臓などで組織傷害, 炎症および酸化ストレス反応が生じ

ていることが報告されている. しかし, 運動による組織傷害のメカニズムは, 十分に解明されていない.  

運動以外の様々な傷害モデルでは, 好中球やマクロファージが組織傷害に寄与していることが報告

されている. これらの細胞は損傷組織に浸潤し, 炎症性サイトカインや活性酸素の産生を介して炎症反

応や酸化ストレス反応を生じさせ, 組織傷害を引き起こす. 激運動時には血中好中球および単球が増

加し, 活性化するだけでなく, 白血球の浸潤に寄与するケモカインが放出され, 好中球および単球/マ

クロファージが組織に移行しやすい状況になる. したがって, 運動により動員および活性化された好中

球や単球/マクロファージが組織に浸潤することで運動誘発性組織傷害に寄与している可能性がある. 

そこで, 本総説では運動誘発性の組織傷害に対する好中球およびマクロファージの関与についてまと

める.  
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Ⅰ.  緒言 

適度な運動は, メタボリックシンドローム, 2 型

糖尿病, 心血管疾患の予防など健康の維持・増

進に有効である （Booth et al. , 2012; Suzuki, 

2019）. 運動によるこれらの効果は, 体内環境が

刺激され, 筋骨格系, 消化器系, 心血管系, 呼

吸器系など広範囲の組織で適応反応が引き起こ

された結果である. しかしながら, 長時間あるい

は高強度の運動は身体の代償能力を超えるスト

レスを誘発し, 複数の臓器やシステムにおいて組

織 傷 害 や 機 能 不 全 を 引 き 起 こ す  (Shephard, 

2001; Hawley et al. , 2014; Zierath et al. , 2015). 

これらの運動による組織傷害のメカニズムを解明

し, 予防法を確立するために, 動物実験では一

般的にトレッドミル走行または強制水泳による疲

労 困 憊 運 動 モ デ ル が 広 く 使 用 さ れ て お り 

(Malaguti et al. , 2009; Liu et al. , 2017), 運動

後に骨格筋, 肝臓, 腎臓などで組織傷害, 炎症

および酸化ストレス反応が生じていることが報告さ

れている. しかしながら, 運動による組織傷害の

メカニズムは, 十分に解明されていない.  

長時間の運動は血中の好中球数を増加させる. 

この血中好中球数の増加は二峰性を示すが, 早

期反応の増加は分葉核好中球であり, 壁在プー

ル由来の好中球である (Suzuki et al. , 1996). 

一方, 運動 2-3 時間後の好中球数の増加は, 

核左方移動を伴うこと (Suzuki et al. , 1999), 接

着分子である CD62L の発現が高いことを考える

と, 骨髄予備プール由来の動員によると考えられ

る. また，運動に伴い好中球の顆粒内物質の血

中濃度が増加するため (Suzuki et al. , 1999), 

好中球が活性化し脱顆粒が生じていることが示

唆される. 実際に我々は, マウスにトレッドミルに

よる疲労困憊運動を負荷すると血中好中球数が

増加することを報告している (Mizokami et al. , 

2023). この好中球の増加は CD62L を発現する

好中球数が増加することに加え, 骨髄中の好中

球の割合が減少することから骨髄予備プール由

来の動員と確認され, 先行研究を支持する結果

が得られている. また, CD62L だけでなく, CD11b

の発現強度も高まっており, 疲労困憊運動により

好中球の遊走能が高まっていると示唆される. さ

らに, 高強度運動は好中球だけでなく, 血中単

球数の増加および活性化を引き起こすことも報告

されている (Booth et al. , 2010). 白血球の組織

浸潤は接着分子だけでなく, ケモカインによって

制御されている. Interleukin (IL)-8 は好中球の浸

潤及び活性化を促進するが, マラソンなどの長時

間 の 持 久 性 運 動 後 に 循 環 系 に 放 出 さ れ る 

(Suzuki et al. , 2000). ま た , Monocyte 

chemotactic protein (MCP)-1 は, 単球やマクロ

ファージの浸潤・活性化を促進するケモカインの 1

つであり, 多くの研究で運動後に血中濃度が上

昇 す る こ とが 報 告 さ れ て い る  (Suzuki et al. , 

2000; Suzuki et al. , 2003). したがって, 運動後

には好中球および単球/マクロファージが非常に

組織に移行しやすい状況になっていると考えられ

る. これらの細胞は, 様々な組織傷害モデルに

お い て 組 織 に 浸 潤 し , tumor necrosis factor 

(TNF)-α, IL-6, IL-1βといった炎症性サイトカイ

ンや活性酸素種の産生を介して炎症反応や酸

化ストレスを引き起こし, 組織傷害に関与してい

る と 報 告 さ れ て い る  (Tidball et al. , 2010; 

Friedewald et al. , 2004; Valikeserlis et al. , 

2021; Laubach et al. , 2016). したがって, 運動

により動員および活性化された好中球や単球/マ

クロファージが組織に浸潤することで運動誘発性

組織傷害に寄与している可能性がある. 筋損傷

に関しては, 好中球やマクロファージの寄与が多

くの論 文 でまとめられているが (Cramer, 1989; 

Tidball, 2011; Suzuki et al. , 2020), 運動誘発

性の骨格筋以外の組織傷害に関しては体系的

にまとめられていない. 近年, 骨格筋以外の組

織損傷にも好中球やマクロファージが寄与してい

ることが示されており (Mizokami et al. , 2022; 

Mizokami et al. , 2023; Zhou et al. , 2022), 本

総説では運動誘発性の組織傷害に対する好中

球およびマクロファージの関与についてまとめるこ

とにした.  

 

Ⅱ.  運動誘発性の筋損傷に対する好中球およ

びマクロファージの関与 

運動による筋損傷は, 不慣れな運動の後に頻

繁に生じるが, 筋損傷を引き起こす運動はレジス
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タンス運動 (Burt et al. , 2014), 間欠的高強度

運動 (Leeder et al. , 2014), ダウンヒルランニン

グ (Chen et al. , 2009), 長 時 間 のランニング

(Millet et al. , 2011)など様々である. 筋損傷時

には, クレアチンキナーゼ（CK）や乳酸脱水素酵

素（LDH）のような骨格筋内酵素が血漿中へ放出

される (Goh et al. , 2018). 我々も, 伸張性筋収

縮運動, ダウンヒルランニングおよびデュアスロン

のレース後に血中 CK が増加することを確認して

いる (Yamaguchi et al. , 2020; Peake et al. , 

2005; Sugama et al. , 2012). 動物実験モデルで

は, ラットにトレッドミルを用いて疲労困憊運動を

負荷すると CK や LDH が上昇するだけでなく, 筋

線維の組織学的な変化が誘発される (Malaguti 

et al.  2009). さらに, 骨格筋の損傷は, 筋の壊

死に対して炎症反応を引き起こし, 好中球やマク

ロファージを含む炎症細胞の活性化と浸潤をもた

らす. 様々な筋損傷モデルを用いた先行研究に

より, 筋損傷に伴い, 筋組織に好中球やマクロフ

ァ ー ジ が 集 積 す る 証 拠 が 蓄 積 さ れ て い る 

(Paulsen et al. , 2012). 運動誘発性の筋損傷時

には, 好中球は運動後 1 時間から 24 時間と早

期に集積する (Peake et al. , 2017). 続いて, 損

傷後 4 時間から 24 時間の間に, 炎症性マクロフ

ァージが骨格筋に動員される. 損傷部位に浸潤

した好中球は組織損傷による細胞破片を貪食, 

活性酸素を生成, 炎症性サイトカインとケモカイ

ンを放出し (Tidball et al. , 2021), 筋線維に病

変を引き起こすことにより筋損傷をさらに悪化させ

る (Tidball, 2005). 実際に, 抗好中球抗体を用

いて筋好中球を枯渇させる研究により, 骨格筋

への好中球浸潤が筋損傷の原因かどうかが検討

さ れ て い る . 例 え ば , 受 動 的 伸 張 収 縮 

(Lockhart et al. , 2008)や萎縮したヒラメ筋の再

負荷 (Dumont et al. , 2008)の前に抗好中球抗

体 を投 与 し骨 格 筋 中 の好 中 球 を枯 渇 させると, 

筋 損 傷 が著しく減 少 することが報告 されている. 

我々は, 持久性運動誘発性の筋損傷モデルに

おいて, 抗好中球抗体を投与すると, 骨格筋へ

の好中球浸潤が抑制されるとともに, 筋損傷およ

び 炎 症 反 応 も 抑 制 さ れ る こ と を 確 認 し て い る 

(Kawanishi et al. , 2016b).  

マクロファージも筋損傷による細胞破片を貪食

し (Zhang et al. , 2019), 活性酸素を迅速に生

成し(Vezzoli et al.  2010), 炎症性サイトカインと

ケモカインを放出して (Pillon et al. , 2013), さら

なる傷害を引き起こす (Peake et al. , 2017). 骨

格筋へのマクロファージの浸潤が筋損傷に寄与

しているか明らかにするため, 筋中マクロファージ

の除 去 モデルを用 いた研 究 が実 施 されている. 

マクロファージを組織から枯渇させるためにクロド

ロネートリポソームが頻繁に使用されているが, ク

ロドロネートリポソームを投与し骨格筋内のマクロ

ファージを除去したマウスは, 凍結処理による骨

格 筋 損 傷 と 炎 症 反 応 が 有 意 に 減 少 し て い る 

(Summan et al. , 2006). 我々も, このマクロファー

ジ除去モデルを用いて, 疲労困憊運動誘発性の

筋損傷に対するマクロファージの関与を検討した. 

先行研究と同様に, クロドロネートリポソームを運

動前に注入することで, 運動後の筋肉中のマクロ

ファージが減少することを確認した. また, マクロ

ファージを除去したマウスでは疲労困憊運動誘

導 性 の 筋 損 傷 お よ び 炎 症 反 応 が 抑 制 さ れ た 

(Kawanishi et al. , 2016a). これらの結果から, 運

動誘発性の筋損傷において, マクロファージの浸

潤は筋損傷発症の重要な因子となる可能性があ

ることが示唆された. さらに, Martinez らは心筋毒

素誘発性の筋損傷において MCP-1 欠損マウス

は筋損傷後のマクロファージ浸潤が少ないことを

報告しており (Martinez et al. , 2010), 疲労困憊

運動による骨格筋へのマクロファージ浸潤および

筋損傷は, MCP-1 の発現上昇によって制御され

ている可能性が考えられる. しかしながら, 骨格

筋損傷時の MCP-1 の産生細胞は明らかにされ

ていない. 興味深いことに, MCP-1 は筋線維内

ではなく, 筋中に浸潤した炎症性細胞に強い発

現が認められている (De Paepe et al. , 2007). さ

らに, 好中球は MCP-1 を放出し, 局所組織への

マクロファージの浸潤を調節して炎症反応を誘発

することが知られている (Soehnlein et al. , 2008). 

このことは, 好中球がマクロファージを介した疲労

困憊運動後の筋損傷の発症につながる炎症反

応に重要な役割を果たす可能性を示唆している. 

我々は抗好中球抗体を投与することで, 筋損傷



スポーツ科学研究, 20, 60-72, 2023 年 

 

63 
 

時の MCP-1 の産生とマクロファージの浸潤が抑

制されることを確認しており (Kawanishi et al. , 

2016b), 持久性運動誘発性の筋損傷に好中球

がマクロファージを介して寄与している可能性が

あるが, さらなる検討が必要である. 好中球やマ

クロファージの骨格筋への浸潤は損傷だけでなく, 

その後の筋再生にも重要であるが, 激運動の際

は多臓器への影響を誘発し得る様々なサイトカイ

ンおよびケモカインの放出を伴うことより, 全身性

の炎症反応を引き起こす可能性がある (Sugama 

et al. 2013., Yong et al., 2017; Suzuki, 2018). 

運動誘発性の他の組織傷害に対するこれらの細

胞の関与については後述する.  

 

Ⅲ.  運動誘発性の肝傷害に対する好中球およ

びマクロファージの関与 

肝臓は持続的なエネルギー枯渇と代謝障害に

より, 運動の影響を受けやすく (Huang et al. , 

2010), マラソンなどの長 時 間 の持久 性 運 動は, 

骨格筋だけでなく肝臓においても傷害を引き起こ

す (Banfi et al. , 2012). Fojt らによって, 肝傷害

のバイオマーカーである血中アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ（AST）とアラニンアミノトランスフ

ェラーゼ（ALT）が運動後に上昇することがはじめ

て報告され (Fojt, Ekelund et al. , 1976), 我々

もデュアスロンのレース後に, 血中 AST および

ALT 活性が増加することを確認している (Sugama 

et al. , 2015). これらの酵素は骨格筋にも存在し, 

肝傷害ではなく筋損傷を反映しているとの指摘も

あるが (Lippi et al. , 2011), 我々は動物実験に

おいて一過性の長時間のトレッドミル運動により, 

血中 AST および ALT 活性が増加することに加え, 

肝組織では出血, 細胞質空胞化, 肝細胞質の

断片化といった組織学的変化が生じることも報告

している (Mizokami et al. , 2023).   

運 動 以 外 の様 々な急 性 肝 傷 害 モデルでは, 

好中球やマクロファージを含む炎症細胞の浸潤

が確認されている (Oliveira et al. , 2018; Wang 

et al. , 2021). 炎症細胞は, 炎症性サイトカイン 

(Jimenez-Castro et al. , 2019)および活性酸素を

産生する (Cannistra et al. , 2016). 炎症と活性

酸素による肝傷害は, 運動誘発性の肝傷害のメ

カニズムにも炎症細胞が重要な役割を担っている

可能性を示唆している. 実際に, 抗好中球抗体

を用いた肝臓における好中球枯渇モデルを用い

て, 好中球の枯渇により肝毒性化合物誘発性の

肝 傷 害 が 改 善 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 

(Marques et al. , 2015). 近年, 我々は抗好中球

抗体を用いて好中球の肝臓への浸潤を抑制する

と, 持久性運動後の肝臓での炎症性サイトカイン

や活性酸素の産生が抑制され, 肝傷害が軽減さ

れることを見出した (Mizokami et al. , 2023).  

マクロファージも MCP-1 などのケモカインによっ

て 肝 臓 に 動 員 さ れ , 肝 傷 害 に 関 与 し て い る 

(Karlmark et al. , 2009). 肝臓へのマクロファー

ジ浸潤が肝傷害に寄与しているか明らかにするた

め , MCP-1 の 受 容 体 で あ る C-C chemokine 

receptor type 2 （CCR2）をノックアウトし, 肝臓へ

のマクロファージ浸潤を抑制したモデルが使用さ

れており, Karlmark らは, 四塩化炭素処理による

肝傷害モデルにおいて, CCR2 ノックアウトマウス

では急性肝傷害が抑制されることを報告している

(Karlmark et al. , 2009). したがって, 運動誘発

性の肝傷害にもマクロファージが寄与している可

能性が示唆され, これは近年 Zhou らによって証

明された (Zhou et al.  2022). さらに我々は, 抗

好中球抗体投与によりマクロファージの浸潤およ

び MCP-1 の産 生 が抑 制 されることを報 告 した 

(Mizokami et al. , 2023). 好中球は MCP-1 を放

出し, マクロファージの局所組織への浸潤を調節

して炎症を誘発することを考慮すると (Soehnlein 

et al. , 2008), 好中球が傷害を受けた肝臓での

ケモカインの産生源となり, 持久性運動後の肝臓

へのマクロファージの浸潤を介して肝傷害に寄与

している可能性がある. 過度の運動によって引き

起こされる肝組織の局所的な傷害は, 全身的な

炎症の引き金になる可能性があり (Suzuki et al. , 

2020), 引き続き他の組織傷害について記載する.  

 

Ⅳ.  運動誘発性の腎傷害に対する好中球およ

びマクロファージの関与 

長時間の持久性運動による組織損傷は腎臓

に も 及 び , そ の 発 症 率 は 4-85% と さ れ て い る 

(Hoffman et al. , 2016; Kao et al. , 2015; 
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Mansour et al. , 2017; Lipman et al. , 2014; 

Poussel et al. , 2019). 実際, マラソンレース後に

ランナーの 20%に肉眼的および顕微鏡的血尿が

観察されている (Siegel et al. , 1979). 我々もデ

ュアスロンレース後, 血清クレアチニン（CRE）値

や尿蛋白値が上昇し, 尿沈渣からは尿細管上皮

細胞も検出されることを確認した (Sugama et al. , 

2015). さらに, 近年報告された持久性運動後の

急性腎傷害に関するシステマティックレビューで

は, 11 の症例報告において, 病院での治療を必

要 とする急 性 腎 傷 害 27 例 が報 告 されている 

(Hodgson et al. , 2017). また 21 の研究で 800

人の参加者を対象に持久性運動前後で腎機能

が評価され, 血清 CRE 濃度の増加が認められて

いる. 動物モデルでも, トレッドミルを用いた疲労

困憊運動により血中腎傷害マーカーである血中

尿素窒素（BUN）と CRE の濃度が上昇することが

示され, 糸球体の腫大, 尿細管上皮細胞の破

壊 , 近 位 尿 細 管 上 皮 細 胞 の刷 子 縁 膜 の欠 損 , 

尿細管の拡張, 尿細管内の尿円柱の蓄積など

の組 織 学 的 所 見 もみられている (Lin et al. , 

2010).  

運動誘発性急性腎傷害の原因は, 体温上昇, 

横紋筋融解などいくつかの潜在的なメカニズムに

よって引き起こされると考えられているが, 運動時

の虚血再灌流も一因に挙げられる. 運動中は骨

格筋への血流が増加する一方で腎臓への血流

は減少し, 運動後の再灌流による再酸素化につ

ながる (Castenfors et al. , 1967). 実際, 高強度

運動中, 腎臓の血流は安静時の 25%に減少する

ことが示されている (Poortmans, 1984). さらに, 

持久性運動後の腎生検では, 急性尿細管壊死

の特徴が認められ, 虚血性の病因が示唆されて

いる (Hodgson et al. , 2017). このように, 長時

間の持久性運動は, 虚血再灌流によって引き起

こされるものと同様の急性腎傷害を引き起こす可

能性がある. 虚血再灌流誘発性の急性腎傷害

では, 好中球やマクロファージなどの炎症細胞が

浸潤し, 炎症性サイトカインや活性酸素の産生を

介して組織傷害に関与している. 例えば, 抗好

中球血清の投与による好中球の枯渇は, 虚血再

灌流による急性腎傷害を改善することが示されて

いる (Klausner et al. , 1989; Grenz et al. , 2012). 

また, クロドロネートによるマクロファージ枯渇が虚

血再灌流による腎傷害を改善させることを示した

報告も多数ある (Day et al. , 2005; Oh et al. , 

2008; Jo et al. , 2006).  

我々は疲労困憊運動により腎臓で糸球体の腫

大, 尿細管の拡張, 炎症細胞の浸潤など顕著な

組織学的変 化, 腎傷害 マーカーである kidney 

injury molecule (KIM)-1 の増加, アポトーシスや

炎症反応が生じていることを確認したが, 運動誘

発性のこれらの反応はマクロファージを除去する

ことで抑制された (Mizokami et al. , 2022). さら

に, 抗好中 球抗体を用いて好中球の腎臓への

浸潤を阻止した際にも, 疲労困憊運動誘発性の

腎傷害が軽減されることを見出している（論文投

稿中）. したがって, 疲労困憊運動誘発性の腎

傷害も好中球やマクロファージの浸潤により調節

されている可能性が示唆される.  

 

Ⅴ.  運動誘発性の心臓および肺傷害に対する

好中球およびマクロファージの関与 

上述したように, 疲労困憊運動は全身性の炎

症反応を生じさせる. 全身性の炎症反応は多臓

器不全を引き起こす可能性があるが, このメカニ

ズムはおそらく敗血症で最もよく知られている. 敗

血症では病原体の侵入が免疫反応を誘発し, こ

の免疫反応は多臓器への炎症細胞浸潤, 活性

酸素の産生とそれに続くアポトーシスなどの広範

囲な変化を生じさせる (Herbert et al. , 2017). 

運動時には血流の再分布が生じ, 内臓の血流が

減 少 することによって腸 管 バリアが傷 害 を受 け, 

グラム陰性菌やその菌体成分の内毒素が侵入し

血中を介して全身に炎症が波及する (Yong et 

al. , 2017). 高強度運動に起因する多臓器不全

は, おそらく敗血症と同様の病態生理学的プロ

セスに起因する臨床症状を引き起こしていると考

えられる (Trujillo et al. , 2009). 運動誘発性の

骨格筋, 肝臓, 腎臓の傷害については上述した

が, 近年, ラットに 7 日間連続で疲労困憊運動を

負荷すると, 心臓や肺でも組織傷害が生じること

が報告されている (Liao et al. , 2020). また, 血

中リポ多糖が増加しており, 腸管バリアが傷害を
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受け, グラム陰性菌が侵入することで全身での炎

症反応, 多臓器不全が生じている可能性が示唆

される.  

運動に対する心血管系の反応としては, 交感

神経活動の増強により心拍数の増加と収縮力の

増 強 が起 こり, 心 拍 出 量 の増 加 がもたらされる 

(Laughlin, 1999). さらに, 持久性のアスリートで

は, 心肥大と左心室駆出率の増加を特徴とする

生理 的な心 臓リモデリングが生 じる (Fernandes 

et al. , 2015). 一方で, 長時間の持久性運動は, 

心筋細胞の Ca2+ハンドリング異常およびミトコンド

リア機能障害 (Ljones et al. , 2017), ならびにア

ポトーシスシグナルの増強 (Olah et al. , 2015)な

どの心臓での有害な反応を生じさせる. 実際に, 

長時間の持久性運動後に心筋傷害マーカーで

ある血中クレアチニンキナーゼ-MB アイソザイム

（CK-MB）および心筋トロポニン I（cTnI）が増加す

ることが多 くの論 文で確 認されている (Chen et 

al. , 2000; Neumayr et al. , 2002; Smith et al. , 

2004). さらに高強度間欠運動やレジスタンストレ

ーニング後にこれらの心傷害マーカーが増加した

との報告もある (Rahnama et al. , 2011; Hooper 

et al. , 2021). 近年, Liao らは動物モデルにおい

て, 運動後に CK-MB および cTnI の血清レベル

が増加することに加え, 心組織において局所的

な壊死, 血管内凝固, 炎症細胞浸潤が生じるこ

とを報告している (Liao et al. , 2020). 虚血再灌

流誘発性の心筋傷害では, 好中球は心臓に浸

潤, 活性化し, NADPH オキシダーゼ, ミエロペ

ルオキシダーゼを介 して活 性 酸 素 を産 生 する 

(Chang et al. , 2009; Wang et al. , 2018; Fan et 

al. , 2019). 実際に, Hiroi らは免疫細胞に高発

現 し て い る Transient receptor potential 

melastatin 2 活性化を介した好中球の集積が炎

症反応を促進し, 心筋傷害を悪化させることを報

告している (Hiroi et al. , 2013). また, 初期炎症

段階で動員されるマクロファージも TNF-αや IL-

1βの産生を介して心筋傷害の炎症反応を促進

する (Valikeserlis et al. , 2021). 骨髄由来のマ

クロファージにみられる Dectin-1 の発現が, 虚血

再灌流誘発性心筋傷害の初期段階において心

臓で増加すること, Dectin-1 がマクロファージの

M1 型への分極を誘導し, さらに TNF-αや IL-1

βなどの炎症性サイトカインを放出するとともに, 

好中球の浸潤を間接的に仲介して心筋損傷を

増 悪 させるという興 味 深 い報 告 もなされている 

(Fan et al. , 2019). これらの報告を考慮すると, 

運動誘発性の心筋傷害に好中球やマクロファー

ジが関与している可能性も十分考えられる. 我々

は, 一過性の疲労困憊運動でも CK-MB や cTnI

が増加することを確認した（論文投稿中）. また, 

抗好中球抗体あるいはクロドロネートリポゾームを

投与し, 好中球あるいはマクロファージを枯渇す

ると運動後の CK-MB や cTnI の増加が抑制され

ることに加え, 心組織において炎症性サイトカイ

ンや ROS 産生が減少することを確認している（論

文投稿中）. したがって, 疲労困憊運動誘発性

の心筋傷害も好中球やマクロファージの浸潤によ

り調節されている可能性がある.  

肺組織では, 動物実験においてトレッドミルを

用いた 7 日間の疲労困憊運動後に肺胞の腫脹, 

肺組織の広範な壊死, 炎症細胞の浸潤といった

組 織 学 的 な変 化 が生 じることが報 告 されている 

(Liao et al. , 2020). これは運動による換気量の

増加による直接的な損傷, 運動時の虚血再灌流

による傷害あるいは持続的な全身性炎症の結果

生 じる多 臓 器 損 傷 の一 例 である可 能 性 がある. 

虚血再灌流誘発性の肺傷害にも好中球やマクロ

ファージが関与しており (Laubach et al. , 2016), 

好中球の活性化と浸潤が虚血再灌流誘発性の

肺 傷 害 に 関 与 す る こ と も 報 告 さ れ て い る 

(Welbourn et al. , 1991; Spahn et al. , 2015). ま

た, 肺胞マクロファージは虚血再灌流誘導性の

肺傷害の開始に重要であり (Merry et al. , 2015), 

肺胞マクロファージが産生する TNF-αや IL-1β

が肺傷害の発症に関わる細胞間シグナル伝達と

して重要なメディエーターであることが示されてい

る (Merry et al. , 2015). 我々は運動誘発性の

肺傷害においても, 好中球およびマクロファージ

除去により疲労困憊運動後の炎症反応が抑制さ

れることを確認している（論文投稿中）. したがっ

て疲労困憊運動後の肺傷害においても好中球

やマクロファージが寄与していると考えられるが, 

ヒトで本当に運動後に肺傷害が生じているかは定
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かではなく, 今後, より詳細な検討が望まれる.  

 

Ⅵ.  まとめ 

本総説では運動により動員および活性化され

た好中球あるいは単球/マクロファージが骨格筋, 

肝臓, 腎臓, 心臓, 肺に浸潤し炎症性サイトカイ

ンや活性酸素の産生を介して, 各組織傷害に関

与していることをまとめた（図 1）. 多くの論文は経

時変化の検討および臓器間の比較がなされてお

らず, 組織間の相互作用については不明である. 

さらに, 好中球やマクロファージ以外の免疫細胞

も組織傷害に関与していることも報告されており

(Friedewald et al. , 2004; Valikeserlis et al. , 

2021; Laubach et al. , 2016), 今後, 組織や細

胞間の相互作用についてのより詳細な研究が必

要である.  

 

 

図 1.  運動誘発性組織傷害に対する好中球およびマクロファージの関与 
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