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第１章  はじめに 

 

1.1 脳循環動態およびその調節機能 

脳重量は，体重の約 2 %に過ぎないが，脳のエネルギー消費量は全身のエネルギー消費量

の約 20 %にも及ぶ．脳ではエネルギー基質の貯蔵が少ないことを考慮すると，脳機能の維

持には，適切な脳への血流供給が必要不可欠である．実際，脳への血流供給が途絶えると数

秒で失神，数分で脳に不可逆的な障害を引き起こす．したがって，脳への安定した血液の供

給のために，脳血流は相互連関したいくつもの生理メカニズムにより調節されている． 

脳循環には特異的な調節機能が備わっており，その 1 つに脳血流自己調節機能がある．狭

義の意味で自己調節機能は，動脈圧の変化にかかわらず，臓器内の血流を一定に維持する機

能のことを指し，腎臓の循環調節においても重要な機能である．一方，脳における自己調節

機能は，動脈血圧の変化に対して脳抵抗血管の径を変化させ，適切な脳血流および脳機能維

持に寄与する重要な生理メカニズムとして定義されている．この概念は，Lassen により提唱

され，既存データにより算出された脳血流自己調節機能曲線に基づき（図 1），動脈血圧の

60-150 mmHg 範囲内において脳血流は一定であることが示されている(Lassen, 1959)．この

図１．脳血流自己調節機能曲線 

動脈血圧 60-150 mmHg の範囲内において，脳血管抵抗（cerebral vascular 

resistance: CVR）の変化を介して脳血流は一定に維持されると考えられている

（Lucas et al., 2010 を一部改訂） 
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Lassen の報告以降，脳血流自己調節機能は，脳循環における動脈血圧変動の影響を緩衝する

ための重要な役割を担っていると考えられ，脳循環に関する様々な研究において測定，検証

されている．例えば，脳血流自己調節機能を介した動脈血圧変動の影響を緩衝することは，

脳虚血や頭蓋内出血を防ぐために重要であることが報告されている(Diedler et al., 2009; 

Castro et al., 2018)． 

この Lassen により推定された脳血流自己調節機能曲線は，先行研究で報告された様々な

循環系疾患患者や妊婦を対象にしたデータから算出したために問題視されている

(Drummond, 1997; Ogoh & Ainslie, 2009; Tzeng & Ainslie, 2014)．さらに，脳血管に直接作用す

ることで知られる降圧剤（ヒドララジン）を使用して測定されたデータもこの機能曲線に含

まれているために，Lassen により推定された脳血流自己調節機能曲線は妥当性が高いとは

言い切れない．そこで先行研究では(Lucas et al., 2010)，脳血管に直接作用しない血管作動薬

を用いて，健常者を対象に動脈血圧と脳血流の関係性が再検証された．その結果，脳血流の

指標として測定された中大脳動脈平均血流速度（mean middle cerebral artery blood velocity: 

MCAv）は，Lassen が提唱している動脈血圧の変化に対する脳血流応答の定常部分（60-150 

mmHg）は狭く，血管作動薬による動脈血圧の変化にある程度依存することが観察された．

一方，同じ血管作動薬の投与により中大脳動脈（middle cerebral artery: MCA）に血液を供給

している動脈である内頸動脈平均血流量が変化しないことが報告されている(Ogoh et al., 

2011; Liu et al., 2016)．これらの知見は，この血管作動薬は直接脳血管に影響を及ぼさないが

（血液脳関門を通過しない），MCA の血管径の変化を伴う可能性を示唆している．したがっ

て，脳血流速度により評価される脳血流自己調節機能曲線は，血流量の変化を正確に反映し

ていないかもしれない．つまり，血管作動薬による脳血管応答および動脈血圧の関係（脳血

流自己調節機能曲線）を明らかにする試みは，測定法上の問題を含むため複雑である．血管

作動薬を使用せず脳血流自己調節機能曲線の定量化を試みた最近の研究では，射影追跡回

帰を用いて Lassen により提唱された脳血流自己調節機能曲線に類似した新たな曲線が定量

化されたが(Tan, 2012)，同様に新たな手法を用いて定量化した他の先行研究で示された結果
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と脳血流自己調節機能曲線の定常部分の範囲が異なっているために(Brady et al., 2012)，この

脳血流自己調節機能曲線を正しく定量化しているか疑問点は残る(Tzeng & Ainslie, 2014)．上

述のように脳血流自己調節機能は臨床医学的および生理学的に重要な脳循環調節機能であ

るために，脳血流自己調節機能曲線を明らかにするためにさらなる検証が必要である． 

脳血管は動脈二酸化炭素分圧（arterial partial pressure of carbon dioxide: PaCO2）の変化に対

して感受性が高く，この脳血流応答は，脳循環調節機能の１つとして二酸化炭素（carbon 

dioxide: CO2）に対する脳血管反応性と定義されている．具体的には，PaCO2の増加および低

下による脳血管拡張および収縮した結果，脳血流の増加および減少が生じる（図 2）．この

応答の生理学的意義として，脳組織の CO2 の増加または減少を抑制し，水素イオン指数を

一定に維持する働きがある．PaCO2は呼吸により変化することから，呼吸が脳循環動態に影

響していることが示唆され，実際，先行研究により呼吸特性の変化が CO2 に対する脳血管

反応性に影響を及ぼすことが明らかにされている(Ogoh, 2019; Ogoh et al., 2019b)．一方，

PaCO2の変化は，前述の脳血流自己調節機能を変化させる(Meng & Gelb, 2015)．例えば，高

炭酸ガス暴露（PaCO2 の増加）により脳血流自己調節機能は低下することが示されている

(Aaslid et al., 1989)．この生理特性に関連して，呼吸器疾患患者の脳循環調節機能が低下して

図 2．脳血流量（Cerebral blood flow）と動脈二酸化炭素分圧

(PaCO2)の関係 

（Godoy et al., 2017 参考に作成） 
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いることが報告されている(Urbano et al., 2008; Nasr et al., 2009)． 

脳循環調節において，他にも様々な因子が関与している（図 3）．脳灌流圧は，動脈血圧

と頭蓋内圧（頭蓋内圧が中心静脈圧よりも高い場合）との差で決まるため，頭蓋内圧の変化

も脳血流の決定要因である．特に姿勢の変化に伴う静水圧の変化の影響を最小限にするた

め，頭蓋内圧は重要な役割を果たしていることが報告されている(Petersen et al., 2016; Ogoh 

et al., 2020)．動脈血圧は，体循環調節機能，特に圧受容器反射により，その変動が緩衝され

ており，この体循環調節機能が脳循環に影響することも報告されている(Ogoh & Tarumi, 

2019)．また，心拍反射(Ogoh et al., 2010b)のみならず，心拍出量の変化もまた脳循環動態に

影響を及ぼすことが明らかになっている(Ogoh et al., 2005a; Meng et al., 2015)．心不全患者に

おいて，心機能の低下により健常者と比較して脳血流量が約 30 ％の減少することや脳循環

調節機能が低下することが報告されており(Gruhn et al., 2001; Caldas et al., 2017)，これらの

生理学的知見を支持する．したがって，脳に適切に血液を供給するために，脳循環調節機能

だけでなく，体循環調節機能も極めて重要な役割を担っていることが示唆される． 

図 3．脳循環調節因子 

適切な脳への血液を維持するために様々な調節因子が相互連関しながら調節し

ている．これらの調節因子間には脳循環調節の相互作用がある（破線）． 

（Ogoh & Ainslie, 2009；Ogoh & Tarumi, 2019 参考に作成） 
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1.2 運動時の脳循環動態 

運動は，循環器疾患発症リスクを低下させるだけではなく (Fiuza-Luces et al., 2018; 

Nystoriak & Bhatnagar, 2018)，脳機能維持または改善させることが報告されている(Hillman et 

al., 2008; Lucas et al., 2015)．これらの健康への有益な効果は，運動様式や運動時間，運動強

度，頻度などにより異なる．したがって，運動がもたらす脳の健康に対する有益な効果や危

険因子を理解するために，運動による脳循環動態の変化やその調節機能を明らかにするこ

とは生理学的および臨床的意義が大きい．先行研究において，様々な生理学的刺激や環境下

における脳血流応答から，脳循環調節の生理メカニズムまたその生理学的意義を解明する

試みがなされてきた．特に，運動による刺激は，動脈血圧，心拍出量や PaCO2 の増加など脳

循環動態に影響を及ぼす生理学要因を大きく変容させることから，脳循環の生理メカニズ

ムの理解を深めるための有効な生理的刺激の 1 つとして広く用いられている．例えば，最近

の研究では，脳循環動態の指標として測定された内頸動脈の血流に伴うずり応力はサイク

リング運動により増加し，その変化は内頸動脈血管径の増加に関与していることが示され

た(Smith et al., 2019)．この知見から，運動の動脈硬化改善の生理メカニズムの一つとして，

運動に伴う脳血管内皮機能の亢進が示唆される．また，最近の報告によると，運動時におけ

る脳血流応答は，若年者と比較して高齢者において低下し(Braz & Fisher, 2016)，さらにその

低下は高齢女性に大きく(Ward et al., 2018)，性差(Barnes & Charkoudian, 2020)の影響も観察さ

れている．運動により動脈硬化は明らかに改善するが，特に脳血管においてその効果は様々

な生理要因（加齢，疾患，性差等）により影響を受ける．したがって，運動が脳循環に及ぼ

す影響を解明することの研究意義は高いと考えられる． 

 

1.3 運動時の脳循環動態の評価方法 

運動時のヒトを対象にした脳血流量の測定は，1945 年に Kety-Schmidt 法の確立により実

現した(Kety & Schmidt, 1945)．この方法は，Fick の原理を基にした方法で，低濃度の亜酸化
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窒素ガス（nitrous oxide: N2O）を吸入させ，動脈および頸静脈の血中に含まれる N2O 濃度差

から脳血流量を推定する方法である．実際に，いくつかの先行研究でこの方法を用いて，運

動が脳循環動態に及ぼす影響について検証しているが，脳血流量の増加(J Kleinerman, 1953)

または減少(J Kleinerman, 1955)，変化しない(Scheinberg et al., 1954)と一定の見解が得られて

いない．Kety-Schmidt 法による脳血流量の測定は動脈および頸静脈の血液サンプルが必要で

あるために，脳血流量だけではなく脳代謝も同時に測定できることから多くの研究で用い

られたが，侵襲的方法であることに加え，局所的な脳血流量が測定できないことや時間分解

能が低いこと（10 分間以上の測定時間）などが問題視された．その後，1963 年に Lassen ら

によって(Lassen et al., 1963)，トレーサーとして放射性同位体（85Kr など）を内頸動脈に注

入し，γ 線検出器にて体外からトレーサーの体内動態を解析することで，局所的な脳循環動

態を評価する方法が開発された．さらにこの測定法は改良され，放射性同位体を吸入にする

ことにより，低侵襲的に局所的な脳血流量の測定が可能となった(Obrist et al., 1967)．これら

の方法を用いて運動時の脳循環動態が観察されるようになったが(Thomas et al., 1989)，γ 線

検出時には体動が少ない状態での測定が不可欠であり，さらに放射性同位体を用いるため，

被験者への負担少なくない．一方，1960 年代には，非侵襲的な方法である超音波ドップラ

ー法による頭蓋外動脈である内頸動脈の循環動態の測定が行われていたが(Miyazaki & Kato, 

1965)，超音波は頭蓋骨を通しにくいことから，頭蓋骨に囲まれた頭蓋内血管の測定におい

て超音波ドップラー法による測定は不向きであると考えられてきた．しかし，1982 年に

Aaslid らは(Aaslid et al., 1982)，頭蓋骨の比較的薄い側頭部位から頭蓋内循環を測定できる経

頭蓋超音波ドップラー法（transcranial doppler: TCD）による測定方法を開発し，非侵襲的に

脳血流速度の連続測定が可能となった．非侵襲的に拍動毎の脳血流速度の測定を可能にし

た TCD は，従来の測定方法と比較して時間分解能が高く，例えば，運動開始時の急激な脳

血流動態の測定などを可能にし，脳循環に関する研究分野を飛躍的に発展させた．それ以降，

脳循環に関する様々な生理学および臨床研究において使用されている（表１）．特に，運動

生理学の分野において，測定法上の問題点がある Kety-Schmidt 法により得られた結果から
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(Rowell, 1974)，運動時に脳血流量は一定であると考えられてきたが，TCD により再検証さ

れた結果，現在では脳血流応答は運動時に増加することが明らかになっている(Smith & 

Ainslie, 2017)．これにより，今までの見解が TCD を用いた研究により覆っている． 

 一般的に，TCD により測定された脳血流速度は，脳血流量の指標として評価されている．

しかしながら，照射した血管径が測定できないことから，方法論的に TCD により測定した

脳血流速度のデータを脳血流量として取り扱う場合，この血管径が変化していないことが

前提となる．先行研究において，開頭手術時や核磁気共鳴画像法を用いて測定された MCA

の血管径は，生理的刺激（動脈血圧および PaCO2の変化時）をした際にも変化しないことが

報告されている(Giller et al., 1993; Valdueza et al., 1997a; Serrador et al., 2000)．さらに運動時に

おいても，TCD により測定された MCAv の変化は，その上流の動脈である内頸動脈の平均

血流量の変化と同程度である(Sato et al., 2011) ことなどから，TCD により測定された脳血流

速度は，その脳血流量の変化を反映していると一般的に考えられている．しかしながら，特

殊な条件において，MCA の血管径が変化することも確認されており注意が必要である

(Coverdale et al., 2014; Verbree et al., 2014; Coverdale et al., 2015; Verbree et al., 2017; Al-Khazraji 

et al., 2019)． 

 

1.4 脳後方循環動態の測定意義 

表１．脳循環動態の評価方法の比較 

Tymko et al., 2018 を参考に作成 

測定方法 信頼性 時間分解能 利点 欠点

Kety-Schmidt法 高い 低い 堅牢な測定技術
全脳血流の測定のみおよ
び高度な技術が必要

経頭蓋超音波ドップ
ラー法

低い
（血管径が変化し

た場合）
非常に高い

簡単に使用することが
でき、測定プローブを
固定することができる

血管径が一定であること
が前提（血管径の測定が
できないため）

二重ドプラ超音波検査
低い

（測定者の練習が
少ないの場合）

非常に高い
血流速度と血管径を両
方同時に測定すること
ができる

信頼性は測定者の技量に
依存する

核磁気共鳴画像法
陽電子放出断層撮影法

非常に高い 低い 高画質な画像
体動があるため運動時に
測定することができない
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脳へ血流を供給している動脈血管は，脳前方および後方循環に大別され（図 4），脳前方

循環の血流量は全脳血流量の約 75 %を占める．したがって，全脳血流量の多くは脳前方循

環により血液が供給されていることから，脳前方循環動態は全脳血流量の変化を指標とし

て多くの先行研究において測定されており，脳後方循環も脳前方循環と同様の血流応答を

示すと考えられてきた．しかしながら，最近の研究において，脳前方循環と脳後方循環にお

いて生理刺激に対する血流応答が異なることが報告されている (Haubrich et al., 2004; 

Nakagawa et al., 2009; Sato et al., 2012a; Sato et al., 2012b; Ogoh et al., 2015)．これは，脳前方循

環および後方循環によって灌流される領域の生理的な役割の違いを考慮すると合理的であ

る(Sato et al., 2011; Ogoh et al., 2015)．具体的には，脳前方循環に分類される内頸動脈および

MCA，前大脳動脈は，前頭葉や頭頂葉，側頭葉などの記憶や想像力，感情を司っている部

位に血液を供給する．一方，脳の後方部へ血液を供給する椎骨動脈（vertebral artery: VA）お

よび脳底動脈，後大脳動脈（posterior cerebral artery: PCA）は，心臓や呼吸などの中枢機能を

担う脳幹部に血液を供給している(Tatu et al., 1996)． 

脳後方循環における血流量は，脳前方循環と比較して少ないが，適切な自律神経機能を保

つためにその血流調節の重要性が示唆されている(Hart, 2016)．興味深いことに，高血圧患者

図 4. 脳前方循環および脳後方循環に分類される脳動脈血管 

内頸動脈

椎骨動脈

外頸動脈

脳後方循環
椎骨動脈
脳底動脈
後大脳動脈 脳前方循環

内頸動脈
中大脳動脈
前大脳動脈

内頸動脈
Internal carotid artery: ICA

前大脳動脈
Anterior cerebral artery: ACA

脳底動脈
Basilar artery: BA

椎骨動脈
Vertebral artery: VA

後大脳動脈
Posterior cerebral artery: PCA

中大脳動脈
Middle cerebral artery: MCA

後交通動脈
Posterior communicating 

artery: PCoA
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の動脈血圧が脳血流速度，特に脳後方循環における血流速度との間に強い負の相関関係を

示すことが観察されており，脳後方循環における血流量低下が高血圧発症に寄与する可能

性が示唆された(Dickinson & Thomason, 1959; Cates et al., 2011; Hart, 2016; Warnert et al., 2016)．

また，疫学研究において，頭痛やめまい，視野狭窄の症状が脳後方循環における低灌流に起

因することが報告された(Shin et al., 1999)．さらに最近の研究では，起立ストレスに対する

脳後方循環の血流応答が起立性失神に関与している可能性が報告された(Ogoh et al., 2015; 

Kay & Rickards, 2016)．これらの研究では，起立ストレスを模擬する下半身陰圧負荷（Lower 

body negative pressure：LBNP）による負荷強度増加により，脳前方循環の血流量が低下する

一方，脳後方循環の血流量は低下しないこと(Ogoh et al., 2015)，さらに LBNP に伴う起立性

失神の兆候や症状が，脳後方循環の血流量の低下に関連することを観察している(Kay & 

Rickards, 2016)．したがって，脳後方循環における血流量は，自律神経機能などの中枢機能

に関与するため，脳後方循環動態を調査することの生理学および臨床医学的意義は大きい． 

 

1.5 本博士論文の目的 

前述のように，運動による脳循環動態やその調節機能を明らかにする生理学的および臨

床医学的意義があることを考慮すると，脳前方循環だけではなく脳後方循環における血流

応答を理解する必要性がある．しかしながら，運動に関連するものだけでなく，脳後方循環

を調査した先行研究は少なく，生理刺激に対する脳後方循環の血流応答やその調節機能に

関して十分に明らかになっているとは言い難い．以上の研究背景から，本博士論文では，特

に運動に関連する脳後方循環動態およびその調節機能，ならびにこれらの応答に脳循環の

部位差があるか検証するために，以下の研究課題を行った． 

既述のように起立性失神が脳後方循環動態に関連することが示唆されている(Ogoh et al., 

2015; Kay & Rickards, 2016)ことを考慮すると，運動における危険因子である運動後失神にお

いても，脳前方循環ではなく，脳後方循環動態に関連する可能性がある．しかしながら，運

動直後の脳後方循環血流応答に焦点を当てた調査は少なく，その関連性は明らかでない．そ
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こで，研究課題 1 では，運動後の動脈血圧応答が脳前方および後方循環の血流応答に及ぼす

影響の差異を検証した．その結果，運動後の急激な血圧変動に対する脳前方および後方循環

の血流応答における差異が観察され，血圧変動に対する脳後方循環の血流応答の脆弱性が

示唆された．一方，運動時の脳後方循環の血流応答は，VA 平均血流量および後大脳動脈平

均血流速度（mean posterior cerebral artery blood velocity: PCAv）を超音波ドップラー法および

TCD により測定することで評価できる．運動時に脳後方循環である VA 平均血流量は運動

強度に依存して増加するのに対し(Sato et al., 2011)，VAから分岐する頭蓋内血管である PCAv

は高強度運動時において低下することが報告され(Yamaguchi et al., 2015)，同じ脳後方循環に

おいても血流応答の結果に違いがある可能性がある．この運動に対する脳後方循環の異な

った血流応答を明らかにすることは，運動時の脳後方循環動態を測定し，評価するうえで必

要不可欠である．そこで，研究課題 2 では，これらの脳後方循環に関する先行研究の結果の

相違点を明らかにするため，脳後方循環である VA および PCA における運動に対する血流

応答を検証した．運動時に同じ脳後方循環であるにもかかわらず，頭蓋内外において異なっ

た応答が観察された．この運動時の血流応答の差異は測定法の違いによる可能性も考えら

れるが生理メカニズムが異なる可能性も否定できない．さらに，脳前方循環の調節機能は運

動により変化することが報告されており(Ogoh et al., 2005b; Rasmussen et al., 2006)，これが運

動中の脳前方循環動態に影響を及ぼすことが示唆されるが，運動中の脳後方循環の調節機

能を調査した研究は見当たらない．運動に関連した脳血流応答を理解するためには，その調

節機能について理解することが不可欠である．例えば，運動時の脳前方および後方循環の血

流応答の差異は，運動時の各血管における調節機能の違いが関連しているかもしれない．最

後に，研究課題 3 では，この生理学的疑問点を解決するため，運動時における脳循環調節機

能である脳血流自己調節機能および CO2 に対する脳血管反応性を評価し，各血管の運動時

の血流応答はこの脳循環調節機能に関連しているか明らかにすることを目的として実験を

行った． 
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第２章 研究課題１ 

運動直後の動脈血圧の低下が脳後方循環動態に及ぼす影響 

 

2.1 緒言 

ウェイトリフティングのような最大運動強度に近い強度のレジスタンス運動（筋肉に負

荷をかけながら行う運動）後にグレイアウトやブラックアウト＊が起こることが報告され

ている (Compton et al., 1973)．この現象は運動後失神と定義され，生理学的メカニズムは

明らかではないが，運動後の急激な動脈血圧の低下に伴う脳への酸素供給不足が起因とな

っていることが指摘されている(Van Lieshout et al., 2003; Franco Folino, 2007)．実際，レジス

タンス運動直後に，脳前方循環である MCAv が低下することが報告されている．ただし，

脳前方循環動態の変化と運動後失神との関連性は示されていない(Edwards et al., 2002; 

Moralez et al., 2012)． 

脳に血液を供給している動脈血管は，既述のように脳前方および脳後方循環に大別され

（図 4），脳循環動態およびその調節機能が脳前方および後方循環で異なることが報告され

ている (Haubrich et al., 2004; Nakagawa et al., 2009; Sato et al., 2012a; Sato et al., 2012b; Ogoh 

et al., 2015)．脳後方循環では，心臓循環および呼吸調節を担う重要な自律神経活動の中枢

である延髄に血液を供給している(Tatu et al., 1996)．実際に，脳後方循環の血流量の低下

は，頭痛やめまい，視野狭窄の症状に関連することに加え(Shin et al., 1999)，起立性失神に

関与していることが示唆されている(Ogoh et al., 2015; Kay & Rickards, 2016)．これらの先行

研究から，レジスタンス運動後の脳後方循環の血流量の減少が運動後失神に関連する可能

性が示唆されるが，レジスタンス運動中や直後の脳後方循環血流応答に焦点を当てた調査

は少なく，その関連性は明らかでない．  

立位姿勢での運動は，仰臥位と比較して運動後失神発症リスクが高いことが示唆されて

いる(Eichna et al., 1947; Krediet et al., 2004; Lacewell et al., 2014)．一方，脳血流自己調節機能

＊グレイアウトは，視野狭窄や色調を失うことを，ブラックアウトは，一時的に意識が

失うことを意味する． 
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は立位時において低下するが，その変化は脳前方循環と比較して脳後方循環において大き

いことが報告されている(Sato et al., 2012a)．つまり，多くの運動は立位姿勢で行うことが

多いことを考慮すると，運動後の脳血流応答は，脳前方循環と比較して脳後方循環でより

血圧応答の影響を強く受ける可能性が示唆される．以上の研究背景から，脳後方循環動態

は，レジスタンス運動直後の動脈血圧低下の影響を受けやすいかもしれない． 

本研究課題では，脳前方循環と比較して脳後方循環の血流応答が運動直後の動脈血圧の

低下の影響を強く受けるとの仮説を立てた．この仮説を検証することを目的として，立位

姿勢と仰臥位姿勢時の運動後の脳前方および後方循環の血流応答の違いを比較検討した．

起立ストレスを模擬する LBNP を使用して，片側等尺性把握運動中および運動後の脳後方

循環の指標である VA 平均血流量および脳前方循環の指標である MCAv を超音波ドップラ

ー法および TCD により測定を行った． 
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2.2 実験方法 

対象 

本研究課題は，健常男性 9 名（年齢 25.0 ± 4.0，身長 177.5 ± 7.2 cm，体重 83.8 ± 5.3 kg）

を対象に実験を行った．被験者には，あらかじめ実験内容および実験より起こり得る危険

性について十分に説明したうえで参加の同意を得た．また，本研究課題はヘルシンキ宣言

に基づき，テキサス大学アーリントン校の倫理審査の承認を得て実施した（2016-0783）． 

なお本研究課題では，心血管系および呼吸器系に疾患がなく，薬剤を常用していない非

喫煙者を対象とした．さらに，被験者には，前日の激しい運動および実験開始 3 時間前よ

り水以外の全ての飲食物を制限した．実験室の室温は，23-24 ℃に設定した． 

 

実験方法 

実験室に到着後，被験者は仰臥位の姿勢にて，運動強度を決定するために右手の把握運

動による最大随意収縮を 3-5 回行った．また，被験者には短時間（30-60 秒）の LBNP に暴

露させ，この方法に伴って生じるモーター音や下半身の感覚に慣れさせた．その後，被験

者には安静時のデータ測定前に少なくとも 10 分間，仰臥位の姿勢で休憩させた．実験機器

装着後，3 分間の安静時データを測定し，被験者に最大随意収縮から得られた最大筋力値

の 30 %の強度による 3 分間の片側等尺性把握運動を実施させた（CONTROL 条件）．その

際に，被験者には発揮した力強度をスクリーンに視覚フィードバックし，目標握力を維持

するように指示した．さらに，運動時に息止めや息こらえの影響を最小限に抑えるため

に，運動中，通常呼吸を意識して行うように指示した(Ogoh et al., 2010a)．CONTROL 条件

終了後，心拍数や動脈血圧が安静時レベルまで回復するまで最低 15 分間の休息期間を設け

た．その後，LBNP を付与し，同様の運動を繰り返し行った（LBNP 条件）．LBNP 条件時

において，負荷は運動開始前 1 分前から運動終了 1 分後まで付与した． 
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LBNP は，下半身のみに陰圧負荷を付与することにより上半身の血流が下半身にシフト

し，その結果中心血液量を減少させることができる（図 5）．この方法は，生理学分野で，

仰臥位姿勢において起立ストレス時の循環動態を模擬することが可能な手法として使用さ

れている．本研究課題では，立位姿勢と同様の循環動態を示すことが報告されている陰圧

負荷強度である-40 mmHg を使用した(Musgrave et al., 1969)． 

体動の大きい運動や姿勢変化時に超音波ドップラー法により正確にかつ連続的に脳血流

動態を測定することは困難であるために，本研究課題では片側等尺性把握運動および

LBNP を選択した．実際に，予備実験にて LBNP を伴う運動時に被験者の体の位置をほぼ

変えることなく，各指標の測定が可能であることを確認した．  

 

測定項目 

心拍数は，胸部にディスポーザル電極を 3 か所貼付し，胸部双極誘導法（Quinton Q710, 

Bothell, WA）からの心電図の R-R 間隔計測により算出した．動脈血圧は，被験者の中指に

圧脈波センサーを装着し，非観血的連続血圧計（Finometer, Finapres Medical Systems）によ

り一拍毎の連続血圧を測定し，その波形より収縮期血圧，拡張期血圧および平均血圧を算

出した．正確な動脈血圧の測定を行うために，自動血圧計（Welch Allyn, Skaneateles Falls，

NY）を用いて安静時血圧を定期的に測定し，非観血的連続血圧計により得られた動脈血圧

図 5. 下半身陰圧負荷の概略図 

非観血的連続血圧計

下半身陰圧負荷 -40 mmHg

経頭蓋超音波ドップラー法
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を校正した．一回拍出量および心拍出量は，モデルフロー法（BeatScope1.1; Finapres 

Medical systems BV）により連続血圧波形から推定した大動脈インピーダンスから算出し

た．呼気終末二酸化炭素分圧（end-tidal partial pressure of carbon dioxide: PETCO2）は，カプ

ノメーター（Capnocheck Plus, Smith Medica, Dublin, OH）により測定した．脳前方循環の指

標となる MCAv（左側）は，TCD により測定した（Multigon Industries，Inc., Yonkers，

NY）．2MHz の超音波ドップラープローブを被験者の左のこめかみに装着し，ヘッドバン

ドを用いて装着位置および角度がずれないように固定した． 

脳後方循環の指標として，右側の VA 平均血流速度および平均血管径の測定を行った．

10-13MHz のリニアプローブを備えた超音波画像診断装置（Vivid i, GE Medical Systems）を

用いて，鎖骨下動脈から VA の第 3 頸椎の横突孔間で測定した．B（Brightness）モードを

使用して血管断面の平均血管径を，同時にパルスドップラーモードにて時間平均血流速度

（TA MEAN：青色）を測定した（図 6）．測定者は，時間平均血流速度を計測する際に，

プローブのポジションは一定に保ち，照射角度の大きな変化はせず（≦60 度），血流速度

の関心領域を調節することができるサンプルボリュームの位置は照射血管の中心にして，

血管径の幅に合うように設定した(Thomas et al., 2015)． 

図 6．超音波ドップラー法による椎骨動脈の血管径および時間平均血流速度の測定 

Bモード

パルスドップラーモード

サンプルボリューム
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データ分析 

B モードで測定された収縮期および拡張期の VA の平均血管径は，以下の式を使用して

算出した． 

平均血管径（cm）＝（収縮期血管径×1/3）+（拡張期血管径×2/3）・・・（式 1） 

パルスドップラーモードで測定された時間平均血流速度を平均血流速度として定義し，こ

の平均血流速度は，呼吸サイクルにより引き起こされる影響を除くために，10-20 心周期

を平均して算出した．平均血流量は，平均血管径および平均血流速度を用いて以下の式を

使用して算出した． 

平均血流量（ml/min）＝円周率 ×（平均血管径/2）2 × 平均血流速度 × 60 ・・・（式 2） 

加えて，MCA および VA の血管コンダクタンス（cerebrovascular conductance index of the 

middle cerebral artery: MCA CVCi および cerebrovascular conductance of the vertebral artery: VA 

CVC）は，平均血流速度および平均血流量を平均血圧で除することで算出した． 

各パラメータの平均値は，安静（baseline）および把握運動時（HG）の最後の 30 秒間の

データを使用した．運動後の回復期においては，これらのパラメータの変化を詳細に特徴

づけるために，回復期の最初の 1 分を 15 秒毎に平均した（Re1, 運動後 0-15 秒；Re2, 運

動後 15-30 秒；Re3, 運動後 30-45 秒；Re4, 運動後 45-60 秒）．1 名の被験者の TCD の測定

による MCAv の波形が運動時にノイズが多くなり解析することができなかったために，

TCD で取得した MCAv のデータは，8 名の被験者の値を提示している． 

 

統計処理 

結果は，すべて平均値±標準偏差にて表記した．統計ソフト（IBM SPSS Statistics Ver. 

24, International Business Machines Co, Chicago IL, U.S.A.）により，得られたデータの正規性

は Shapiro-Wilk の正規性の検定を用いて確認した．繰り返しのある二元配置分散分析を行

い（実験条件 × 時間），2 要因間に交互作用が認められた場合には，Bonferroni 法により事
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後検定を行った．さらに，対応のある t 検定を用いて，片側等尺性把握運動時からの運動

直後の回復期（Re1, 運動後 0-15 秒）における相対変化を両条件間で比較した．また，片

側等尺性把握運動直後の急激な平均血圧の低下とそれぞれの脳血流応答の関係性を示すた

めにピアソンの相関係数を用いて検討した．なお，有意水準は 5 %未満とした． 
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2.3 結果 

二元配置分散分析の結果，心拍数，収縮期血圧，平均血圧，一回拍出量，心拍出量およ

び PETCO2に実験条件の有意な主効果が認められた（P < 0.05）．加えて，心拍数，収縮期血

圧，拡張期血圧，平均血圧，心拍出量および PETCO2に時間の有意な主効果が認められた

が（P < 0.05），統計的に有意な交互作用は認められなかった（表 2）． 
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VA 平均血流量は，両条件ともに運動時に増加し，運動後には安静時レベルまで低下し

た（P < 0.001）．LBNP は，運動時における VA 平均血流量に影響を与えなかったが（P = 

0.355），運動直後の回復期（Re1, 運動後 0-15 秒）において CONTROL 条件と比較して，

有意に LBNP 条件で低値を示した（-24.2 ± 9.5 % vs. -13.4 ± 6.6 %，P = 0.005，図 8）．一

方，平均血圧および MCAv の応答は，運動時，回復時ともに条件間で統計的に有意な差は

観察されなかった（P > 0.05）．運動時からの回復期における MCA CVCi の相対変化は，条

件間で差異は認められなかったが（P = 0.390），VA CVC の相対変化は条件間で統計的に有

意な差を示した（-8.7 ± 8.5% vs. 2.5 ± 8.0%，P = 0.022，図 8）． 

図 7．各条件における安静時からの平均血圧（MAP）および椎骨動脈平均血流量（VA 

blood flow），ならびに中大脳動脈平均血流速度（MCAv）の相対変化． 

値は，平均値±標準偏差． 

*P < 0.05；CONTROL と比較して統計的な有意な差有り．†P < 0.05；baseline と比較して

統計的な有意な差有り． §P < 0.05；HG と比較して統計的な有意な差有り． 
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図 8．各運動時から回復期の平均血圧（MAP）および椎骨動脈平均血流量（VA blood flow），

ならびに中大脳動脈平均血流速度（MCAv）とその血管コンダクタンスの相対変化． 

値は，平均値±標準偏差． 

*P < 0.05；CONTROL と比較して統計的な有意な差有り． 
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さらに，LBNP 条件下において，運動時から運動直後の回復期（Re1, 運動後 0-15 秒）に

おける相対的な VA 平均血流量および平均血圧の変化に正の相関関係が観察されたが（r = 

0.66， P = 0.05）， CONTROL 条件下においては観察されなかった（r = 0.31， P = 0.42）．

対照的に，MCAv の変化は，条件関係なく相関関係が観察されなかった（図 9）． 

 

  

図9．運動時から運動直後の回復期における相対的な椎骨動脈平均血流量（VA blood flow）

または中大脳動脈平均血流速度（MCAv）の変化と平均血圧（MAP）の変化の関係． 
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2.4 考察 

本研究課題では，運動直後の急激な動脈血圧の低下に対する脳後方循環の血流応答を検

討した．運動時および運動直後の動脈血圧および脳前方循環の血流応答は，条件間で差異

は観察されなかった．それにもかかわらず，LBNP による運動直後の脳後方循環動態は，

動脈血圧の変化の影響を強く受け，運動時からのその血流量の減少が CONTROL 条件と比

較して増大することが明らかとなった． 

 

 レジスタンス運動後失神は，運動時または，運動後数秒以内に発生することが知られて

いる(Compton et al., 1973)．動脈血圧はレジスタンス運動時に急激に増加するが，運動終了

後に直ちに安静時レベル，またはそれ以下まで急激に低下する(MacDougall et al., 1985; 

Edwards et al., 2002; Pott et al., 2003; Romero & Cooke, 2007)．運動時からの運動直後の動脈

血圧の急激な低下は，結果的に脳灌流の急激な低下を誘発し，運動後失神を引き起こす要

因となっていることが推察される．つまり，運動時からの運動直後に生じる動脈血圧の低

下が脳循環動態に及ぼす影響を明らかにすることは，運動後失神の生理メカニズムを理解

することにつながる可能性があり，研究意義が大きい．本研究課題では，運動直後に平均

血圧が運動時から約 15 %低下し，条件間にその応答の差異は観察されなかった（P = 

0.416）．それにもかかわらず，脳後方循環である VA 平均血流量の運動時からの低下は，

LBNP によりその応答は増大した（-13.4% vs. -24.2%，P = 0.005，図 8）一方，脳前方循環

である MCAv において条件間に差異は観察されなかった（P = 0.217）．また，CONTROL

条件における運動直後の平均血圧および VA 平均血流量の変化に相関関係が観察されなか

ったが，LBNP 条件において正の相関関係が観察された（図 5）．これらの結果から，運動

直後の脳血流応答は脳前方および後方循環において異なること，さらに脳前方循環と比較

して，起立ストレスによる脳後方循環の血流応答は，運動直後の動脈血圧の変化の影響が

大きいことが示唆される．また，脳後方循環動態が自律神経活動に関連すること(Hart, 
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2016)に加えて，立位姿勢で運動後失神が起こりやすいことを考慮すると(Eichna et al., 1947; 

Krediet et al., 2004; Lacewell et al., 2014)，本研究課題の結果は，運動直後の脳後方循環の血

流応答の脆弱性から，運動後失神の生理メカニズムに関連する可能性が推察される．しか

しながら，本研究では，運動後失神の症状や兆候を起こすほどの運動刺激でなかったため

明らかにすることはできない．したがって，運動後失神と運動後の脳後方循環動態との関

係性を明らかにするため，運動強度や運動様式等を考慮したさらなる調査が必要である． 

  運動直後における脳前方および後方循環との間の血流応答の異なった生理メカニズム

は，本研究の結果から明らかではない．先行研究において，脳後方循環の脳血流自己調節

機能が脳前方循環と比較して低いことが報告されており(Sato et al., 2012a)，脳後方循環動

態は動脈血圧の変化の影響を強く受けることが示唆されている．したがって，運動直後の

血圧低下時，脳後方循環の血流量の低下が脳前方循環と比較して大きいのは，これら血管

間の脳血流自己調節機能の差異に関連しているかもしれない．しかしながら，運動後は，

脳循環動態に影響を及ぼす生理的要因を大きく変容させることから，運動後の血圧変化だ

けで，脳血流応答を説明することはできない．例えば，安静時および運動時において心拍

出量の変化が脳血流量に影響することが報告されており(Ogoh et al., 2005a)，運動後の急激

な心拍出量の低下は，脳血流量の減少を引き起こす．一方，この先行研究の報告は，脳前

方循環に関する結果であり，脳後方循環への心拍出量の変化の影響については調査されて

いない．したがって，運動後の心拍出量の低下が脳前方および後方循環の血流応答の差異

にどの様に影響しているか明らかでない．さらに，自律神経活動も末梢循環のように直接

的なものと異なるが脳血管応答に影響することから(Zhang et al., 2002; Ogoh et al., 2008a)，

運動後の急激な自律神経活動の変化は脳血流応答にも影響を及ぼすことが推察される．ま

た，脳前方循環と脳後方循環における自律神経の支配が異なることから(Edvinsson et al., 

1976; Hamel et al., 1988)，運動後の急激な自律神経活動の変化は，運動後の脳前方循環およ

び後方循環の血流応答の差異に影響しているかもしれない．  
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2.5 小括 

本研究課題では，レジスタンス運動直後に生じる動脈血圧の低下の脳前方および後方循

環動態に及ぼす影響を検証した．その結果，脳前方循環応答では観察されなかったが，運

動直後，脳後方循環の血流量の低下が大きく，これは運動直後の動脈血圧の低下に依存す

ることが示された．  
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第 3 章 研究課題 2 

運動に対する脳後方循環血流応答における部位差の検証 

 

3.1 緒言 

TCD は，様々な環境下において（運動時や睡眠時など）脳血流の変化を連続的に（beat-

to-beat 等）測定することが可能な測定方法である(Willie et al., 2011)．脳循環に関連する先行

研究では，脳全体の血流量の指標として，TCD により MCAv を測定したものが多く見られ

る．しかしながら，第 2 章における実験で示した様に，脳循環動態は脳前方および後方循環

で異なり，脳前方循環である MCAv が，脳循環動態全体の血流を反映していないことが明

らかとなった．つまり，MCAv の値が脳全体の血流量の指標にはならず，全脳血流量，さら

に各部位の脳血流量をそれぞれを評価する必要があり，MCAv を脳循環動態の代表値とす

る先行研究は，再考の余地がある．さらに，TCD の測定で得られるデータは血流速度であ

るために，照射した血管の径が一定であることを前提として，血流量の指標として扱われて

いる．一般的に，主幹動脈である前大脳動脈， MCA，PCA，脳底動脈等の血管径は一定で

あることが知られる．実際に，MCA の血管径に関しては，核磁気共鳴画像法の測定により

生理刺激（動脈血圧および PETCO2の変化時など）をした際に変化しないことが確認されて

いる(Giller et al., 1993; Valdueza et al., 1997b; Serrador et al., 2000)．しかしながら，最近の研究

では，高強度動的把握運動時(Verbree et al., 2016)や高炭酸（PETCO2 が増加）および低炭酸

（PETCO2が低下）(Coverdale et al., 2014; Verbree et al., 2014; Coverdale et al., 2015; Al-Khazraji 

et al., 2019)などの特殊な条件下において MCA の血管径が変化することが報告されており，

TCD で測定された脳血流速度が脳血流量の指標として妥当であるか議論となっている

(Brothers & Zhang, 2016; Hoiland & Ainslie, 2016)．  

 TCD の測定では，脳前方循環である MCAv だけではなく，脳後方循環である PCAv の測

定も可能であり(Aaslid et al., 1982)，脳後方循環の血流量の指標として多くの先行研究で測
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定されている(Nelson et al., 2011; Willie et al., 2011; Willie et al., 2012; Skow et al., 2013) ．

しかしながら，MCAv と同様に血流速度の測定であるにもかかわらず，PCA 血管径の測定

やその血流量の指標としての妥当性に関する議論は見られない．おそらく，関連先行研究に

おいて PCAv が脳の局所的な血流量の指標として測定されており，MCAv のように脳血流の

代表値として用いられていないことが起因しているのかもしれない．実際，TCD を用いて

PCAv の値を報告した研究は，MCAv と比較して多くない． 

Sato ら(Sato et al., 2011)は，高強度動的運動において， VA 平均血流量が強度に伴い増加

することを明らかにした．一方，PCA は，その上流に位置する VA から血流供給されている

ために(Zarrinkoob et al., 2015)，VA の血流応答と同様の応答を示すことが推察されるが，

Yamaguchi らは(Yamaguchi et al., 2015)，高強度動的運動時に脳後方循環である PCAv が低

下することを報告しており，VA 平均血流量の結果と異なることが示唆される．この一致し

ていない血流応答のメカニズムは明らかではないが，これら先行研究の結果は，同様の実験

系で比較検討を行っていないため，脳後方循環であるVAおよび PCAの血流応答に関して，

その差異の有無，程度についても再度検証が必要であろう．  

本研究課題では，動的および静的運動に対する PCAv と VA 平均血流量の応答の差異を検

証した．特に，Yamaguchi らの報告によると(Yamaguchi et al., 2015)，高強度動的運動時に

おける PCAv の減少は，運動誘発性の過換気による PETCO2 の低下が起因となり引き起こさ

れることを示唆しているが，静的運動では有酸素運動と比較して換気応答の変化は少なく，

低炭酸状態を引き起こさないため，これらの実験条件を比較することで，高強度動的運動時

の PCAv の減少の原因とされている PETCO2の影響を検証できると考えた． 
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3.2 実験方法 

対象 

本研究課題では，男子大学生 21 名（年齢 21.3 ± 0.8 身長 170.3 ± 7.4 cm 体重 60.4 ± 6.2 kg）

を対象に実験を行った．静的運動および動的運動に対する PCAv および VA 平均血流量に及

ぼす影響を検証するために 2 つのグループに分け実験を行った：静的運動（n = 11）および

動的運動（n = 10）． 

本研究課題はすべての被験者に対し，あらかじめ実験内容および実験より起こり得る危

険性について十分に説明したうえで参加の同意を得た．また，本研究はヘルシンキ宣言に基

づき，東洋大学における「人を対象とする医学系研究倫理審査」を得て実施した（2015-R-

02）．なお本研究では健康診断において特別な異常が認められない非喫煙者を対象とした．

さらに，被験者には，前日の激しい運動および実験開始 3 時間前より水以外の全ての飲食物

を禁止とした．実験室の室温は，24 ℃に設定した． 

 

実験方法 

静的運動 

被験者は実験室に到着後，運動強度を決定するために右手の把握運動による最大随意収

縮を行い，実験開始まで少なくとも半仰臥位にて 30 分間の休息を行った(Ogoh et al., 

2010a)．そして，2 分間の安静時データ測定後に，最大随意収縮の 30 %の強度にて疲労困

憊に至るまで把握運動を行った．その際，被験者には発揮した力強度をスクリーンに視覚

フィードバックし，目標握力を維持するように指示した．疲労困憊の定義として，目標力

強度の 90%を維持できなくなった場合とした．  

 

動的運動 
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被験者は実験室に到着後，半仰臥位にて少なくとも 30 分間の休息をとった．動的運動は

半仰臥位の姿勢での自転車サイクリング運動とし， 2 分間の安静時のデータ測定後に 2 種

類の最大下運動強度にて運動を行わせた．具体的には，安静時データ測定後，サイクリン

グエルゴメーターを用いて，回転数（70 回転/分）を維持しながら 50 W の負荷で 5 分間の

ウォームアップを実施した後，推定最大心拍数（220－年齢）の 65 %に負荷に合わせるた

めに徐々に負荷を増加させた．定常状態に到達した後に，超音波ドップラー法により VA

平均血流量の測定を行った．超音波ドップラー法による測定後，運動負荷レベルは推定最

大心拍数の 80 %になるように負荷を増加させた．定常状態到達 3 分後に，再度超音波ドッ

プラー法により VA 平均血流量の測定を行った．一方，循環動態のパラメータおよび TCD

による PCAv の測定に関しては，実験終了時まで連続的に測定した． 

 

測定項目 

心拍数は，胸部にディスポーザル電極を 3 か所貼付し，胸部双極誘導法（Bedside 

monitor BMS-2401, Nihon Kohden）からの心電図の R-R 間隔計測により算出した．動脈血圧

は，被験者の中指に圧脈波センサーを装着し，非観血的連続血圧計（Finometer, Finapres 

Medical Systems）により連続血圧を測定し，その波形より一拍毎の収縮期血圧，拡張期血

圧および平均血圧を算出した．一回拍出量および心拍出量は，モデルフロー法

（BeatScope1.1; Finapres Medical systems BV）により連続血圧波形から推定した大動脈イン

ピーダンスから算出した．換気量および酸素摂取量，PETCO2は呼吸代謝装置（AE-310S, 

Minato Medical Science）により測定した． 

PCAv は，右側側頭部ウィンドウから TCD により測定した（Multidop T; DWL, 

Sipplingen, Germany）．2 MHz の超音波ドップラープローブを被験者の右のこめかみに装着

し，ヘッドバンドを用いて装着位置および角度がずれないように固定した．PCAv の測定

されたシグナルの確認は，頸動脈圧迫および神経血管カップリング反応により行った

(Aaslid, 1987; Willie et al., 2011)． 
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一方，左（静的運動）もしくは右側（動的運動）の VA 平均血流量は，研究課題１と同

様に超音波画像診断装置（Vivid i, GE Medical Systems）を用いて，平均血流速度および平

均血管径を測定し，これら測定値から平均血流量を算出した（式 2，図 6）．平均血流速度

を計測する際に，プローブのポジションは一定に保ち，照射角度は変化させず（≦60

度），サンプルボリュームの位置は血管の中心に合わせて，血管径の幅に合うよう設定した

(Thomas et al., 2015)． 

 

データ分析 

研究課題１と同様の方法を用いて VA 平均血流量は算出した（式 2 参照）．PCA 血管コ

ンダクタンス（cerebrovascular conductance index of the posterior cerebral artery: PCA CVCi）お

よび VA CVC は，平均血流速度または平均血流量を平均血圧で除することで算出した．各

パラメータの平均値は，それぞれの条件の最後の 30 秒間のデータを使用した． 

 

統計処理 

結果は，すべて平均値±標準偏差にて表記した．統計ソフト（IBM SPSS Statistics 

Ver.25，International Business Machines Co，Chicago IL，U.S.A.）により，得られたデータの

正規性は Shapiro-Wilk の正規性の検定を用いて確認した．静的運動時の結果においては，

対応のある t 検定を用いて比較した．さらに，動的運動では，対応のある一元配置分散分

析（運動強度）または二元配置分散分析を行い（動脈血管 × 運動強度），主効果または 2

要因間に交互作用が認められた場合には，Bonferroni 法により事後検定を行った．なお，

有意水準は 5 %未満とした． 
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3.3 結果 

静的運動 

疲労困憊までの継続把握運動時間は，176±76 秒であった．安静時と比較して，一回拍出

量を除いて，静的運動時に心拍数および平均血圧，心拍出量，PETCO2，酸素摂取量，換気量

の増加が観察された（表 3）． 

  

表 3. 安静時（baseline）および片側等尺性把握運動時（HG exercise）の循環動態 

 

値は，平均値±標準偏差．HR，心拍数；MAP，平均血圧；SV，一回拍出量；CO，心

拍出量；PETCO2，呼気終末二酸化炭素分圧；VA，椎骨動脈； VA CVC，椎骨動脈血管

コンダクタンス；PCA，後大脳動脈；PCA CVCi，後大脳動脈血管コンダクタンス． 

*P < 0.01；baseline と比較して統計的な有意な差有り.†P < 0.05；baseline と比較して統

計的な有意な差有り. 

 

baseline HG exercise

Cardiorespiratory responses

HR (bpm) 61.6± 10.2 86.3± 13.0*

MAP (mmHg) 87.6± 7.5 112.8± 15.5*

SV (ml) 97.5± 14.9 96.5± 27.5

CO (l/min) 6.1± 1.5 8.4± 3.0*

PETCO2 (mmHg) 38.3± 2.7 39.3± 2.3†

VO2 (ml/kg/min) 3.7± 0.6 4.8± 1.2*

VE (l/min) 7.6± 1.2 10.0± 2.8*

Cerebrovascular responses

VA diameter (mm) 3.79 ± 0.42 3.90± 0.40*

VA blood velocity (cm/s) 16.4 ± 2.5 20.6± 4.2*

VA blood flow (ml/min) 111.5 ± 28.6 149.6± 49.0*

VA CVC (ml/min/mmHg) 1.29 ± 0.39 1.37± 0.55

PCA blood velocity (cm/s) 29.3 ± 7.4 32.6± 6.8*

PCA CVCi (cm/s/mmHg) 0.34 ± 0.09 0.30± 0.08†
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PCAv および VA 平均血流量は，片側等尺性把握運動時に統計的に有意に増加したにもか

かわらず（表 3），PCAv の安静時からの変化量は，VA 平均血流量と比較して低値を示した

（PCAv vs. VA 平均血流量, +13 ± 13 % vs. +33 ± 17 %，図 10 A）．さらに，片側等尺性把握運

動中において，PCA CVCi は，安静時と比較して減少したにもかかわらず（−11.5 ± 12.2 %, P 

= 0.01），VA CVC は変化しなかった（+4.7 ± 19.8 %, P = 0.44，図 10 B）． 

  

図．10（A）安静時から片側等尺性把握運動時における椎骨動脈平均血流量（VA blood 

flow）または後大脳動脈平均血流速度（PCAv）の相対変化（B）安静時から片側等尺性

把握運動時における椎骨動脈血管コンダクタンス（VA CVC）または後大脳動脈血管コ

ンダクタンス（PCA CVCi）の相対変化． 

値は，平均値±標準偏差．*P < 0.05；各血管間における血流応答に統計的な有意な差有

り． 
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動的運動 

動的運動時の負荷強度は，推定された最大心拍数 65 %の強度（Exercise 1）および 80 %の

強度（Exercise 2）でそれぞれ 93±20 W および 126±17 W であった．心拍数，平均血圧，心

拍出量，PETCO2，酸素摂取量，換気量がどちらの運動強度においても安静時と比較して統計

的に有意に増加していた（P < 0.05，表 4）．しかしながら，PETCO2は，Exercise 1 と比較し

て Exercise 2 において統計的に有意に減少した（P < 0.05）． 

 

 

  

表 4. 安静時（baseline）および中強度（Exercise 1），高強度動的運動時（Exercise 2)の

循環動態 

 

値は，平均値±標準偏差．HR，心拍数；MAP，平均血圧；SV，一回拍出量；CO，心拍出量；

PETCO2，呼気終末二酸化炭素分圧；VA，椎骨動脈； VA CVC，椎骨動脈血管コンダクタンス；

PCA，後大脳動脈；PCA CVCi，後大脳動脈血管コンダクタンス． 

*P < 0.01；baseline と比較して統計的な有意な差有り. †P < 0.05；Exercise1 と比較して統計的な有

意な差有り. 

 

baseline Exercise 1 Exercise 2

Cardiorespiratory responses

HR (bpm) 66.3 ± 7.0 129.8± 7.4* 160.1 ± 8.2*†

MAP (mmHg) 83.6 ± 9.3 105.8± 13.0* 111.3 ± 12.0*

SV （ml) 79.9 ± 14.8 102.0± 20.3* 95.2 ± 23.2

CO (l/min) 5.2 ± 0.6 12.9± 2.4* 15.1 ± 3.8*†

PETCO2 (mmHg) 37.6 ± 1.9 43.2± 2.2* 40.5 ± 2.4*†

VO2 (ml/kg/min) 3.5 ± 0.7 21.7± 3.4* 29.6 ± 2.6*†

VE (l/min) 7.3 ± 1.1 36.9± 7.2* 55.3 ± 9.5*†

Cerebrovascular responses

VA diameter (mm) 3.56 ± 0.46 3.66± 0.55 3.74 ± 0.60*

VA blood velocity (cm/s) 16.3 ± 3.9 19.1± 3.3* 20.3 ± 3.2*

VA blood flow (ml/min) 101.3 ± 45.1 126.5± 54.2* 138.3 ± 52.7*†

VA CVC (ml/min/mmHg) 1.22 ± 0.17 1.24± 0.20 1.27 ± 0.17

PCA blood velocity (cm/s) 26.9 ± 4.2 32.2± 4.2* 28.7 ± 4.0

PCA CVCi (cm/s/mmHg) 0.33 ± 0.08 0.31± 0.06 0.26 ± 0.04†
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VA 平均血流量は，安静時から Exercise1（+25.8 ± 12.0 %, P < 0.01），Exercise2（+39.2 ± 10.1 %, 

P < 0.01，図 11 A）と運動強度の増加に伴い増加した．対照的に，PCAv は安静時から Exercise 

1 において増加したが（+20.2 ± 6.1 %, P < 0.01），Exercise 1 から Exercise 2 にかけて統計的

に有意に減少した（−10.5 ± 8.7 % vs. Exercise 1, P = 0.01）．したがって，Exercise 2 の PCAv

は安静時と比較して統計的に有意な増加が観察されなかった（P = 0.32）．さらに，VA CVC

は動的運動により変化しなかったが（+5.4 ± 16.3 %, P = 0.98），PCA CVCi は，Exercise 2 に

おいて安静時から低下し（−18.0 ± 16.8 %, P < 0.05），また VA CVC と比較しても低値であっ

た（P < 0.05，図 11B）． 

 

 

  

図 11．（A）安静時から各動的運動時における椎骨動脈血流量（VA blood flow）または後

大脳動脈血流速度（PCAv）の相対変化（B）安静時から各動的運動時における椎骨動脈

血管コンダクタンス（VA CVC）または後大脳動脈血管コンダクタンス（PCA CVCi）の

相対変化． 

値は，平均値±標準偏差．*P < 0.05；baseline と比較して統計的な有意な差有り. †P < 0.05；

Exercise1 と比較して統計的な有意な差有り. ＃P < 0.05；後大脳動脈（PCA）および椎骨動

脈（VA）における血流応答に統計的な有意な差有り. 
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3.4 考察 

本研究課題は，運動時の PCAv と VA 平均血流量の応答，つまり運動に対する PCA と

VA の血管反応の差異を検証することであった．高強度動的運動時（推定最大心拍数

80 %）に VA 平均血流量は中強度動的運動時（推定最大心拍数 65 %）からさらなる増加が

観察されたが，高強度動的運動時に PCAv は減少した（図 11 A）．加えて，動的運動時に

おいて VA の血管コンダクタンスは変化しなかった一方，高強度動的運動時に PCA の血管

コンダクタンスは低下し（図 11 B），PCA においてのみ血管抵抗が増加することが示唆さ

れた．これらのことから，脳後方循環の血管間で，動的運動時に対する血流応答が異なる

ことが明らかとなった．この応答の差異は，PCA の末梢血管応答が VA と異なり，部位特

異的であることを示しており，運動に対する脳後方循環の血流応答を評価するときは，測

定部位を考慮する必要がある．  

  

静的運動である片側等尺性把握運動に対する脳後方循環の血流応答は，PCA および VA

において増加したが，PCAv の応答は，VA 平均血流量の応答と比較して有意に低かった

（PCAv vs. VA 平均血流量, +13 % vs. +33 %）．さらに，この脳後方循環における血管間の応

答の差異は，中強度動的運動時と比較して（PCAv vs. VA 平均血流量, +20 % vs. +26 %）高

強度動的運動時に増大した（PCAv vs. VA 平均血流量, +8 % vs. +39 %）．さらに，静的およ

び動的運動時に VA の血管コンダクタンスは変化しなかったが，PCA の血管コンダクタン

スが低下し，血管抵抗の増加が示された．この結果は，運動様式関係なく，脳後方循環の

血管間で運動に対する異なった血流応答を示すことを示唆している． 

 脳後方循環である PCA と VA との間の運動に対する異なった血流応答のメカニズムは，

異なった解剖学的特性が関連しているかもしれない．解剖学的に VA は，鎖骨下動脈から

分岐し，そこから血流の供給を受けるのに対して，VA の下流の位置する PCA は，VA か

ら血流の供給を受けるだけでなく，後交通動脈を介して血流の供給が受ける可能性がある
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（図 4）．実際に，PCA の血流応答はウィリス動脈輪を介して，内頸動脈との血流動態と関

連する(Stolz et al., 1999; Stolz et al., 2002)．しかしながら，安静時において，一部の被験

者を除いて多くの被験者が PCA からウィリス動脈輪の一部である後交通動脈を介して内頸

動脈に血流が供給され(Klotzsch et al., 1996; Stolz et al., 1999; Stolz et al., 2002)，また VA 平均

血流量のほぼ半分が PCA に血液が供給されることが報告されている(Zarrinkoob et al., 

2015)．したがって，安静時においては PCA の血管床の反応は，VA と同様の傾向を示すか

もしれないが，運動中の後交通動脈の役割は明らかでなく，運動時における PCA の血流

は，VA と内頸動脈の血流のバランスによって決定づけられている可能性も否定できな

い．運動に対する PCAv と VA 平均血流量の異なった応答は，運動強度の増加により大き

くなるが（図 7），高強度運動時の内頸動脈の血流変化が VA のそれと異なり(Sato et al., 

2011)，PCAv の変化と同様に低下することから，内頸動脈の血流低下の影響を受けた結

果，PCA の末梢血管応答が VA と異なった応答を示したのかもしれない．この脳後方循環

の部位差の生理メカニズムは明らかでなく，さらなる検討が必要であるが，重要なこと

は，運動時の脳後方循環応答が VA 平均血流量および PCAv の測定だけで評価できないこ

とである． 

一方，生理学的な差異に加え，測定法上の問題点を反映している可能性は否定できな

い．つまり，PCAv は血流速度であり，血流量の指標として用いるためには，PCA の血管

径が一定であることが前提である．VA は PCA の上流に位置する血管であり，VA 平均血

流量の約 50%が PCA に供給され(Zarrinkoob et al., 2015)，同様の血流応答を有することを前

提で考えると，高強度運動中の PCA の血管径が拡張し，結果として PCAv の増加が減弱し

たとも考えられる．実際，VA の血管径は運動強度の増加に伴って増加しており（P ＝ 

0.004，表 4），PCA においても同様の反応が起こっている可能性は否定できない．もしそ

うなら，脳前方循環と比較して，脳後方循環の血管径は，より血圧の変化に依存して変化

することを示している．脳後方循環の交感神経分布が少なく(Edvinsson et al., 1976)，さら

に脳血流自己調節機能が低いなど(Sato et al., 2012a)の先行研究の知見により支持される
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が，あくまで予測である．しかしながら，血管径を含めた血管特性の脳前方循環との差異

が明らかとなれば，脳後方循環の血流調節機能の差異のメカニズムを解明する手がかりと

なり得ることが期待できる． 

前述のように，脳血管は，PETCO2の変化に対する感受性が高いことが知られている

(Ainslie & Duffin, 2009)．高強度動的運動では，換気応答の増加により PETCO2の減少が引き

起こされる(Smith & Ainslie, 2017)．高強度動的運動時に PCAv は減少し，VA 平均血流量は

運動強度増加に伴い増加するため，VA よりも PCA は PETCO2の変化に対してより感受性

が高く，PCA と VA の血流応答の差異のメカニズムの１つとして考えられる．しかしなが

ら，換気応答の変化が少ない静的運動においても，運動に対する VA と PCA の血管間で異

なった応答は観察された（図 6）．したがって，運動時の PETCO2の変化の VA 平均血流量

と PCAv 応答の差異に及ぼす影響は小さいことが考えられる．  

 いくつかの先行研究において，脳後方循環の血流量の指標として，一拍毎の脳後方循環

の血流を測定するために TCD を用いて PCAv の変化を評価しているが，MCA と比較して

PCA の血管径を測定した報告は少ない．本研究課題では，運動様式に関係なく，運動に対

する PCAv と VA 平均血流量の応答に差異が観察された．これらの知見から，運動に対す

る脳後方循環の応答として，PCAv または VA 平均血流量のみの測定で評価ができない可能

性があり，PCA および VA の部位ごとの測定が必要であることを示唆する．しかしなが

ら，この差異が方法の問題点を反映している可能性は否定できない．近年，MCA と同様

に，PETCO2の変化に対して脳後方循環である脳底動脈および PCA の血管断面積が変化す

ることが報告された(Al-Khazraji et al., 2019)．さらに，視覚刺激により PCA の血管径の増

加が観察された(Bizeau et al., 2018)．したがって，運動中においても PCAv の変化は，PCA

の血管径の変化に伴うもので，脳後方循環の血流量の変化を反映していないかもしれな

い．PCA の血管径の応答については，さらに検討が必要であるが，もし脳後方循環におい

て PCA の血管径が血圧に依存して変化する場合，その生理学的意義についても同様に考察

していく必要がある． 
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 本研究課題の限界点をあげる．本研究課題では片側等尺性把握運動時の VA 平均血流

量および PCAv の測定は同側で行ってないために，片側等尺性把握運動に対する脳後方循

環応答に左右差が生じ，その影響で運動時の血流応答の部位差が観察されたかもしれな

い．そこで，片側等尺性把握運動に対する脳後方循環の血流応答に左右差が生じるかどう

か検証するために，別日に追加実験を行った．具体的には，最大随意収縮の 30%の運動強

度による 2 分間の片側等尺性把握運動を右手，左手のそれぞれで行い，その時の右側の頸

部から VA 平均血流量および右側の側頭部ウィンドウから PCAv を超音波ドップラー法お

よび TCD によりそれぞれ測定した．その結果，片側等尺性把握運動時において，活動肢に

関係なく，VA 平均血流量および PCAv は増加し（P = 0.019 および P = 0.006），その応答に

差異は観察されなかった（P = 0.772 および P = 0.209）．しかしながら，安静時に対する片

側把握運動時の PCAｖおよび VA 平均血流量の変化量が活動肢および非活動肢側で同等で

あるかピアソンの相関係数を用いて検討した結果，統計的に有意な正の相関が観察されな

かった（r = 0.640, P = 0.171 および r = 0.657, P = 0.156）．したがって，片側把握運動時にお

ける活動肢および非活動肢側の脳後方循環の血流応答は同等であるとは言い切れないが，

本実験での結果を覆す可能性は低い．  
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3.5 小括 

本研究課題は，運動時の PCAv および VA 平均血流量を TCD および超音波ドップラー法

によりそれぞれ測定し，静的および動的運動時における血流応答が異なるか検証した．そ

の結果，高強度動的運動時において PCAv は，中強度動的運動と比較して減少したにもか

かわらず，VA 平均血流量は運動強度に伴い増加した．この運動時に引き起こされる脳後

方循環における血流応答の差異の生理学的メカニズムは明らかではないが，運動時におけ

る脳後方循環の血流応答を検証する場合，測定部位を考慮する必要があることが示唆され

た． 

研究課題１および 2 の結果から，運動により脳前方および後方循環で異なった血流応答

を示し，脳後方循環の血管間においてさえも異なった応答を示した．この根底にある生理

学的メカニズムとして，運動時に引き起こされる脳循環調節機能の変化が関与しているか

もしれない．そこで次章では，運動時の脳循環調節機能，特に PCA および VA の脳血流自

己調節機能および CO2 に対する脳血管反応性を評価し，運動時に引き起こされる血流応答

の差異とこれら脳循環調節機能の関連性を明らかにすることを目的として実験を行った．
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第 4 章 

研究課題 3：運動時の脳後方循環における循環調節機能の検証 

 

4.1 緒言 

前述のように，脳血流は体循環動態や自律神経活動を含む体循環調節機能，さらに動脈血

圧の変動に対して脳血流を一定に維持する機能である脳血流自己調節機能，動脈血二酸化

炭素分圧に対する脳血流応答である CO2 に対する脳血管反応性，脳神経活動やそれに伴う

脳代謝などの脳血管の調節機能といったこれらの様々な生理メカニズムにより影響を受け

る(Ogoh & Ainslie, 2009; Smith & Ainslie, 2017)． 

運動時において，運動強度の増加に伴い増加する心拍数や動脈血圧の変化だけでなく，

PETCO2もまた変化することが知られている．これらの動脈血圧や PETCO2の変化は，脳循環

調節機能である脳血流自己調節機能や CO2 に対する脳血管反応性を介して運動時の脳循環

動態に影響することが示唆される(Ogoh & Tarumi, 2019)．さらに，これらの脳循環調節機能

は，運動により変化することが報告されている(Ogoh et al., 2005b; Rasmussen et al., 2006; Ogoh 

et al., 2008b; Murrell et al., 2013)．先行研究では，脳前方循環である MCA において，低強度

から高強度のサイクリング運動時に脳血流自己調節機能が維持される(Brys et al., 2003; Ogoh 

et al., 2005a; Tsukamoto et al., 2019)一方，疲労困憊に至る高強度運動では，MCA の脳血流自

己調節機能が低下する(Ogoh et al., 2005b)．逆に，CO2に対する脳血管反応性は，MCA にお

いて運動により増加することが報告されている(Rasmussen et al., 2006; Ogoh et al., 2008b; 

Murrell et al., 2013)．これらの報告により運動に対する脳前方循環の血流応答がこれら調節

機能の変化により影響を受けることが示唆されるが，運動時の脳循環応答の生理メカニズ

ムについて十分に理解されているとは言えない． 

運動直後の回復時と同様に（研究課題１），運動時においても，脳前方および後方循環で

血流応答が異なる(Sato et al., 2011; Ogoh et al., 2019a)．一方，脳循環調節機能である脳血流
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自己調節機能および CO2に対する脳血管反応性については，安静時については脳前方およ

び後方循環で異なることが確かめられている(Haubrich et al., 2004; Sorond et al., 2005; 

Nakagawa et al., 2009; Sato et al., 2012a; Sato et al., 2012b; Horsfield et al., 2013)．しかしなが

ら，脳前方循環との比較において，運動時の脳後方循環の脳循環調節機能について調査し

た報告は見られないため，運動時の脳前方および後方循環の血流応答の差異に脳循環調節

機能がどの様に関与しているかは明らかでない．また，先行研究により視覚刺激によって

生じる神経血管カップリング反応により脳血流自己調節機能は，脳後方循環である PCA で

低下するが MCA においては変化しないことが確かめられている(Nakagawa et al., 2009)．視

覚刺激同様，運動などの生理刺激においても脳前方循環(Brys et al., 2003; Ogoh et al., 2005a; 

Tsukamoto et al., 2019)と異なり，脳後方循環の自己調節機能が影響を受ける可能性が考え

られる 

さらに，研究課題 2 では，静的運動および動的運動時に同じ脳後方循環である PCA およ

び VA の血管間において異なった応答を示した．既述のように，この部位差に関して運動

時の PCA の血管径の変化が関与している可能性は否定できないが，この根底にある生理学

的メカニズムとして，運動時に引き起こされる脳循環調節機能の変化が関与しているかも

しれない． 

本研究課題では，運動時の脳前方循環である MCA および脳後方循環である PCA と VA

の循環調節機能である脳血流自己調節機能および CO2に対する脳血管反応性を評価し，運

動時の各血管の血流応答がこれら脳循環調節機能と関連しているか明らかにすることを目

的として実験を行った．これらの関連性について検証するために，運動時の脳前方および

後方循環の血流応答が異なることに加えて，PCA および VA の血流応答に差異が引き起こ

されることが知られる静的運動を用いてそれらの応答を比較した． 
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4.2 実験方法 

対象 

本研究課題は，健康な若年男性 13 名（年齢 22.2 ± 1.4 身長 173.0 ± 2.8 cm 体重 61.5 ± 6.3 

kg）を対象に実験を行った．本研究課題はすべての対象者に対し，あらかじめ実験内容およ

び実験より起こり得る危険性について十分に説明したうえで参加の同意を得た．また，本研

究はヘルシンキ宣言に基づき，東洋大学における「人を対象とする医学系研究倫理審査」を

得て実施した（TU2019-013）．なお本研究では健康診断において特別な異常が認められない

非喫煙者を対象とした．さらに，被験者には，前日の激しい運動及び実験開始 3 時間前より

水以外の全ての飲食物を禁止とした．実験室の室温は，24℃に設定した． 

 

実験方法 

実験を通し，測定肢位は半仰臥位とした．被験者は，運動強度を決定するために右手の

把握運動による最大随意収縮を 2-3 回行い，得られた最大筋力値を代表値として採用し

た．その後，脳循環調節機能として重要な役割を担う動的な脳血流自己調節機能および

CO2に対する脳血管反応性を安静時および片側等尺性把握運動時にそれぞれ測定した．な

お，実験中，各条件間における視覚刺激による脳循環調節機能への影響を同等にするため

に，被験者には閉眼せず，モニターの中心部を目視してもらった．プロトコルは以下に示

す． 

 

動的な脳血流自己調節機能 

脳血流自己調節機能には，既述のように動脈圧の定常状態の変化に対する脳循環応答を

示す静的な脳血流自己調節機能に加えて，急激な動脈血圧変化に対する脳循環調節機能で

ある動的な脳血流自己調節機能の 2 つの概念が先行研究において示されている(Tiecks et al., 

1995)．動的な脳血流自己調節機能は，大腿部をカフにより駆血・解放することによる急激
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な血圧低下に対する脳循環動態から評価することができる(Aaslid et al., 1989)．先行研究

(Ogoh et al., 2010a) と同様のこの方法を用いて，運動時の動的な脳血流自己調節機能の測

定を行った（図 12）．具体的には，1 分間の安静状態によるベースライン値の測定後，両大

腿部付け根に巻いたカフに圧を加えて 3 分間駆血（180 mmHg 以上）した後，両大腿部の

カフ圧を解放して動脈血圧の急激な低下を引き起こした．駆血解放後に設けた 1 分間の回

復期における平均血圧および脳血流の回復から動的な脳血流自己調節機能を算出した

(Aaslid et al., 1989)．なお，被験者は，対照（Control）条件では，実験中安静にし，運動

（Exercise）条件では，両大腿部駆血開始 1.5 分後より，2 分間の片側等尺性把握運動（最

大随意収縮 30 %の強度）を両大腿部のカフ圧の解放後 30 秒まで運動を行った（図 12）．

また，各条件をランダムに動的な脳血流の自己調節機能の測定を各 2 回行った（Control お

よび Exercise，2×2，合計 4 回の試行）． 

  

CO2に対する脳血管反応性 

先行研究(Ainslie et al., 2005)と同様の方法を用いて，二酸化炭素負荷に対する脳血流応答

より CO2に対する脳血管反応性の評価を行った（図 13）．被験者に測定機器を装着し，10

分間安静にさせた後実験を開始した．その後，各被験者の安静時の PETCO2および呼吸回

数のデータ取得のために 5 分間呼吸パラメータを測定した．次に，高濃度二酸化炭素ガス

（100 %）と空気の混合ガスによる異なる二酸化炭素濃度の混合ガス（PETCO2；0，+5，

2) Exercise

1) Control
baseline

0 52.51 4 (min)

Cuffs on Cuffs off
3 min

recovery

baseline

0 52.51 4 (min)

Cuffs on Cuffs off
3 min

recovery

把握運動

図 12．動的な脳血流自己調節機能を評価する実験プロトコル 
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+10 mmHg）を順に各 6 分間被験者に吸入させた．各混合ガスは，各被験者の安静時の

PETCO2の値から 0 mmHg，+5 mmHg および +10 mmHg となるようにミキシングチャンバ

ー（250 ml gas blender; Arco system）により調節された高濃度二酸化炭素ガスを低抵抗の二

方弁に取り付けられたガスマスクを介して吸入させた(Iwamoto et al., 2018b, a; Suzuki et al., 

2020)．混合ガス吸引中，被験者はメトロノーム音（各被験者の安静時の呼吸回数）に従っ

て呼吸数を調整するように指示した．各二酸化炭素負荷 4 分間の安静時測定後

（baseline），2 分間の片側等尺性把握運動（最大随意収縮 30 %の強度）を実施させた

（HG）．  

図 13．CO2 に対する脳血管反応性を評価する実験プロトコルおよび実験風景 

経頭蓋超音波ドップラー法

超音波ドップラー法

ミキシングチャンバー
高濃度二酸化炭素ガス

非観血的連続血圧計

デジタル握力計

0 42 6 (min)

1) 0 mmHg

2) +5 mmHg

Hypercapnia (PETCO2  +5 mmHg)

0 42 6
(min)

3) +10 mmHg

Hypercapnia (PETCO2 +10 mmHg)

0 42 6 (min)

把握運動

把握運動

把握運動
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測定項目 

心拍数は，胸部にディスポーザル電極を 3 か所貼付し，胸部双極誘導法（bedside 

monitor, BMS‐2401; Nihon Kohden, Japan）からの心電図の R-R 間隔計測により算出した．動

脈血圧は，被験者の中指に圧脈波センサーを装着し，非観血的連続血圧計（Finometer，

Finapres Medical Systems）により一拍毎の連続血圧を測定し，その波形より収縮期血圧，

拡張期血圧および平均血圧を算出した．一回拍出量は，モデルフロー法（Beat Scope1.1; 

Finapres Medical Systems BV）により連続血圧波形から推定した大動脈インピーダンスから

算出した．換気量および PETCO2，呼吸数は呼吸代謝装置（AE‐310S; Minato Medical Science 

Co.）により測定した．脳前方循環の指標として MCAv および脳後方循環の指標として

PCAv は，TCD により測定した（Multidop T; DWL, Sipplingen, Germany）．2MHz の超音波

ドップラープローブを被験者のこめかみに装着し（右側：MCA，左側：PCA） ，ヘッド

バンドを用いて装着位置および角度がずれないように固定した．MCAv および PCAv の測

定されたシグナルの確認は，頸動脈圧迫および神経血管カップリング反応により確認した

(Aaslid et al., 1982; Aaslid, 1987; Willie et al., 2011) ． 

加えて，脳後方循環の指標として左側の VA 平均血流量は，超音波画像診断装置（Vivid 

i，GE Medical Systems）を用いて平均血流速度および血管径を測定し，算出した．平均血

流速度を計測する際に，研究課題１および 2 と同様にプローブのポジションは一定に保

ち，照射角度は変化させず（60 度），サンプルボリュームの位置は血管の中心にして，血

管径の幅に合うよう設定した(Thomas et al., 2015)．本研究課題では，脳後方循環の動的な

脳血流自己調節機能を評価するため，連続的な VA 平均血流量のデータが必要である．そ

こで，超音波ドップラー法により測定した動画をキャプチャボックス（The Epiphan 

Capture Tool, Epiphan Systems Inc.）を介して 30 Hz でコンピューターに転送し，オフライン

により超音波画像解析プログラム（version 2.0.1, S‐13037, Takei Kiki Kogyo）を用いて，VA

の血管径，平均血流速度および平均血流量を算出した． 
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データ分析 

研究課題１と同様の方法を用いて，VA 平均血流量は算出した． MCA CVCi および PCA 

CVCi，VA CVC は，平均血流速度または平均血流量を平均血圧で除することで算出した． 

動的な脳血流自己調節機能を評価するプロトコルにおいて，連続測定された循環動態

は，各条件の安静時 1 分間の最後の 30 秒間および各条件のカフ圧の解放前の 30 秒間の平

均値を算出した．一方，カフ圧の解放後の平均血圧および各血管コンダクタンスの応答か

ら脳血流自己調節機能を評価した．まず，各値（平均血流速度または血流量，各血管コン

ダクタンス）のカフ圧の解放前 4 秒間の平均値を算出し，その数値を 1 として前後の値の

変化の相対値を算出した（図 14）．その相対値を用いて，カフ圧の解放後の 1-3.5 秒間の血

管コンダクタンスの相対値の変化率を動脈血圧の変化（1-3.5 秒間の平均血圧変化の相対値

の変化率）で標準化することにより Rate of Regulation （RoR）を算出した．RoR は，動的

な脳血流自己調節機能の指標として算出されている(Aaslid et al., 1989)．脳血流自己調節機

能を評価するプロトコルにおいて，1 名の被験者の超音波ドップラー法により測定された

VA 平均血流量のデータは，運動時に体動が大きく連続測定できなかったために，12 名の

被験者の平均値を提示している． 

CO2に対する脳血管反応性を評価するプロトコルにおいて，連続測定された循環動態

は，各二酸化炭素負荷における運動開始前の 30 秒間の平均値を baseline として，運動終了

前の 30 秒間の平均値を HG とした．各二酸化炭素負荷時における脳血流速度および血流量

と PETCO2の平均値を用いて CO2に対する脳血管反応性を算出した．先行研究と同様に

(Sato et al., 2012b)，CO2に対する脳血管反応性の算出時に用いる脳血流速度および血流量

の変化は，被験者間変動を小さくするために，二酸化炭素負荷がない 0 mmHg における

baseline からの変化率で表わし，各被験者の PETCO2の変化あたりの各脳血流の変化を 3 点

（0，+5，+10 mmHg）プロットし，その値を基に回帰直線より得られた傾きを（図 16）二

酸化炭素負荷に対する脳血流応答である CO2に対する脳血管反応性として評価した(Sato et 

al., 2012b)．CO2に対する脳血管反応性を評価するプロトコルにおいて，2 名の被験者の超
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音波ドップラー法により測定された VA 平均血流量のデータは，二酸化炭素負荷および運

動時に体動が大きく，ノイズが多くなり解析することができなったため，11 名の被験者の

平均値を提示している． 

 

統計処理 

結果は，すべて平均値±標準偏差にて表記した．統計ソフト（IBM SPSS Statistics 

Ver.25，International Business Machines Co，Chicago IL，U.S.A.）により，得られたデータの

正規性は Shapiro-Wilk の正規性の検定を用いて確認した．繰り返しのある二元配置分散分

析を行い（動脈血管または時間 × 実験条件），2 要因間に交互作用が認められた場合に

は，Bonferroni 法により事後検定を行った．さらに，対応のある t 検定を用いて片側等尺性

把握運動時の PCAv および VA 平均血流量の安静時からの変化量を比較した．なお，有意

水準は 5%未満とした． 
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4.3 結果 

動的な脳血流自己調節機能 

Control 条件と比較して，Exercise 条件における心拍数および収縮期血圧，拡張期血圧，平

均血圧は高値を示したが（P＜0.001，表 5），一回拍出量に条件間に差異は観察されなかった

（P = 0.339）．呼吸回数および PETCO2は，条件間に差異は観察されなかったが（P = 0.306），

換気量は片側等尺性把握運動により増加し（P = 0.001），条件間に差異が観察された（P < 

0.001）．Exercise 条件において，安静時と比較して片側等尺性把握運動により PCAv および

VA 平均血流量は統計的に有意に増加した（P ＝ 0.016 および P = 0.014）．Control 条件にお

けるカフ駆血時の MCAv は，Exercise 条件の片側等尺性把握運動時と比較して差異が観察さ

れた（P = 0.015）．しかしながら，Exercise 条件において，安静時と比較して片側等尺性把握

運動時に MCAv の増加は観察されなかった（P = 0.081）． 
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両大腿部のカフ圧の解放直後に引き起こされる急激な動脈血圧低下は，条件間に差異は

観察されなかった（P = 0.589，図 14）． 二元配置分散分析の結果，動的な脳血流自己調節機

能の指標である Rate of Regulation （RoR）は， MCA および PCA ，VA において実験条件

および各血管間の主効果とその交互作用のすべてに統計的な有意な差は観察されなかった 

（図 15）． 

図 14．大腿部カフ解放後の安静時（Control）および運動（Exercise）時における平均血圧

および中大脳動脈平均血流速度（MCAv），後大脳動脈平均血流速度（PCAv），椎骨動脈

平均血流量（VA blood flow）とその血管コンダクタンスの変化 
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CO2に対する脳血管反応性 

各二酸化炭素負荷条件下において，baseline と比較して，HG における心拍数および収縮

期血圧，拡張期血圧，平均血圧は増加したが（P＜0.05，表 6），一回拍出量は変化しなかっ

た（P = 0.474）．呼吸回数は，実験を通して一定に維持された結果（P = 0.306），PETCO2は二

酸化炭素負荷の増加に伴い上昇し（P ＜ 0.001），この変化は運動による影響が観察されな

かった（P = 0.195）．一方，換気量は二酸化炭素負荷により増加し（P < 0.001），baseline お

よび HG 時との間に差異が観察された（P < 0.001）．  

図 15．中大脳動脈（MCA）および後大脳動脈（PCA），椎骨動脈（VA）の Rate of 

Regulation （RoR） 
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表 6.  各二酸化炭素負荷条件における安静（baseline）および等尺性把握運動時

（HG）の循環動態 

 

値は，平均値±標準偏差．HR，心拍数；SV，一回拍出量；SBP，収縮期血圧；DBP，拡張

期血圧；MAP，平均血圧；MCAv，中大脳動脈平均血流速度；MCA CVCi，中大脳動脈血管

コンダクタンス；PCAv，後大脳動脈平均血流速度；PCA CVCi，後大脳動脈血管コンダクタ

ンス；VA，椎骨動脈； VA CVC，椎骨動脈血管コンダクタンス；RR，呼吸回数；VE，換気

量；PETCO2，呼気終末二酸化炭素分圧．*P < 0.05, baseline と比較して統計的な差有り, †P < 

0.05, 0 mmHg と比較して統計的な差有り, ‡P < 0.05, 5 mmHg と比較して統計的な差有り. 

0 mmHg 5 mmHg 10 mmHg
P-value

時間 実験条件 交互作用

HR (bpm)
baseline 67.9±11.9 72.3±11.3† 73.9±11.0†

0.004 <0.001 0.025
HG 71.2±9.5 76.9±10.4† 82.9±11.1†*

SV(ml)
baseline 98.4±23.1 105.7±22.6 108.2±22.7

0.474 0.016 0.897
HG 97.0±27.9 103.4±26.5 106.9±26.0

SBP (mmHg)
baseline 129.6±8.1 133.7±10.4 140.4±10.7†‡

<0.001 <0.001 0.016
HG 143.0±12.0* 152.6±10.9†* 161.3±10.0†‡*

DBP (mmHg)
baseline 68.5±11.8 70.4±11.5 73.8±11.5

<0.001 <0.001 0.14
HG 81.0±13.3 85.9±10.9 89.7±11.1

MAP (mmHg)
baseline 89.6±10.7 93.0±10.5 98.0±11.4†‡

<0.001 <0.001 0.044
HG 104.7±13.3* 112.0±10.3†* 118.3±11.2†‡*

MCAv (cm/s)
baseline 66.5±13.5 77.3±16.4† 95.7±18.9†‡

0.006 <0.001 0.018
HG 70.6±14.6 81.8±17.9† 107.8±24.7†‡*

MCA CVCi (cm/s/mmHg)
baseline 0.8±0.2 0.8±0.2 1.0±0.2

0.001 <0.001 0.449
HG 0.7±0.2 0.7±0.2 0.9±0.3

PCAv (cm/s)
baseline 38.3±9.5 45.7±12.3† 54.1±14.6†‡

0.001 <0.001 0.001
HG 41.4±11.1* 47.4±13.2† 61.3±16.7†‡*

PCA CVCi (cm/s/mmHg)
baseline 0.4±0.1 0.5±0.1† 0.6±0.1†‡

<0.001 <0.001 0.028
HG 0.4±0.1* 0.4±0.1* 0.5±0.1†‡*

VA blood velocity (cm/s)
baseline 25.8±5.4 29.0±6.3 36.0±8.7

0.276 <0.001 0.389
HG 27.8±6.0 28.8±6.9 37.0±9.8

VA diameter (mm)
baseline 3.3±0.5 3.4±0.5 3.5±0.5

0.005 0.004 0.086
HG 3.4±0.5 3.5±0.6 3.5±0.5

VA blood flow (ml/min)
baseline 138.2±46.6 167.7±62.2 214.5±85.4

0.076 <0.001 0.211
HG 157.8±54.6 172.4±71.1 218.4±86.7

VA CVC (ml/min/mmHg)
baseline 1.6±0.7 1.9±0.8† 2.3±1.1†‡

0.005 <0.001 0.03
HG 1.5±0.6 1.6±0.7* 1.9±0.8†‡*

RR (bpm)
baseline 17.0±3.3 17.0±3.0 16.2±2.8

0.248 0.867 0.306
HG 17.0±3.5 17.3±2.9 17.1±4.4

VE (l/min)
baseline 8.8±2.6 13.2±3.9† 18.4±5.3†‡

<0.001 <0.001 0.004
HG 9.5±1.8 15.4±4.2†* 21.9±5.6†‡*

PETCO2 (mmHg)
baseline 40.0±1.9 44.6±2.0 49.6±2.8

0.195 <0.001 0.483
HG 39.8±2.3 43.8±3.0 48.9±3.5
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 二酸化炭素負荷ない 0 mmHg の条件下において，HG 時により PCAv は増加したが（P = 

0.008），MCAv は変化しなかった（P = 0.059）．一方，VA 平均血流量は，二元配置分散分

析の結果，交互作用は観察されなかったが（P = 0.211，表 6），二酸化炭素負荷がない 0 

mmHg における HG 時の VA の血流量の変化は，PCAv の変化と比較して高値を示した

（VA 平均血流量 vs. PCAv, +15.1 % vs. +7.7 %, P < 0.05）．二酸化炭素負荷+10 mmHg 条件で

は，baseline と比較して HG 時において MCAv および PCAv どちらも増加したが，VA 平均

血流量では条件間に差異は観察されなかった（表 6）．その結果，CO2に対する脳血管反応

性は，baseline と比較して HG 時に MCAv および PCAv で高値を示したが（P = 0.003 およ

び P < 0.001），VA 平均血流量では変化しなかった（P = 0.294，図 16，17）． 

  

図 16．安静時（baseline）および把握運動時（HG）の呼気終末二酸化炭素分圧（PETCO2）

の変化に対する各脳血流応答の関係 
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図 17. 安静時（baseline）および把握運動時（HG）における中大脳動脈平

均血流速度および後大脳動脈平均血流速度（PCAv），椎骨動脈平均血流量

（VA blood flow）の CO2に対する脳血管反応性（CO2 reactivity） 

*P < 0.05，baseline と比較して統計的な差有り． 
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4.4 考察 

本研究課題では，MCA および PCA，VA における把握運動に対する血流応答の差異に運

動時の動的な脳血流自己調節機能および CO2 に対する脳血管反応性がそれぞれ関連してい

るか検証した．把握運動時に PCAv および VA 平均血流量は増加し，その変化量は PCA と

比較して VA においてより高値を示したが，MCAv は把握運動により変化しなかった．把握

運動時の MCA および PCA，VA の動的な脳血流自己調節機能は，安静時と比較して変化は

見られず，各血管間における統計的な差異は観察されなかった．これに対して，CO2に対す

る脳血管反応性は，MCA および PCA で把握運動により増加したが，VA ではその変化は見

られなかった．これらの結果から，把握運動時の各脳血管における血流応答の部位差に運動

時の動的な脳血流自己調節機能は関与していないことが明らかになった．一方，運動時の

PCAv の変化量が VA 平均血流量の変化量と比較して低値であることは，運動による CO2に

対する脳血管反応性の増加が関与している可能性が示唆された．  

 

把握運動時の動的な脳血流自己調節機能 

先行研究において運動時の動的な脳血流自己調節機能が測定されているが，脳前方循環

のなかでも MCA での測定が多く(Brys et al., 2003; Ogoh et al., 2010a; Tsukamoto et al., 2019)，

脳後方循環の運動時の脳血流自己調節機能は調査されていない．本研究課題は，脳後方循環

である PCAおよびVAに関して初めて運動中の脳血流自己調節機能を評価した．その結果，

把握運動時の脳血流自己調節機能は，MCA および PCA，VA の血管間において統計的な有

意な差は観察されなかった（P = 0.119，図 15）．これらの結果から，静的運動である把握運

動時の脳後方循環である PCA および VA の脳血流自己調節機能は，脳前方循環と同様に変

化しないことが明らかになった． 

交感神経節遮断後に脳血流自己調節機能が低下することから(Zhang et al., 2002; Ogoh et al., 

2008a)，交感神経活動の変化が脳血流自己調節機能に関与していることが示唆されている．
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一方，動的運動と比較して静的運動は，交感神経活動の増加が大きいことが知られている

(Katayama & Saito, 2019)．また，頭蓋内外(Brassard et al., 2017)および脳前方循環と脳後方循

環の血管における交感神経の支配が異なることから(Edvinsson et al., 1976; Hamel et al., 1988)，

静的運動である把握運動時の急激な交感神経活動の増加は，運動時の MCA および PCA，

VA の血管間における脳血流自己調節機能の部位差に影響を及ぼす可能性がある．しかしな

がら，本研究課題において，把握運動により各血管間の脳血流自己調節機能に差異は観察さ

れなかった（図 15）． 

 

把握運動時の CO2に対する脳血管反応性 

安静時と比較して，把握運動時に MCA および PCA の CO2 に対する脳血管反応性は増加

した（図 17）．本研究課題の結果は，有酸素運動時の MCA の CO2に対する脳血管反応性を

調査した結果と一致する(Rasmussen et al., 2006; Ogoh et al., 2008b; Murrell et al., 2013)．この

CO2に対する脳血管反応性の増加した生理メカニズムは明らかでないが，運動時および高炭

酸時に伴う動脈血圧の増加が関連していることが示唆される(Rasmussen et al., 2006)．高炭酸

負荷時における MCA の脳血流自己調節機能は低下(Aaslid et al., 1989)および動脈血圧増加

時における高炭酸負荷に対する脳血流応答は安静時より大きいことが報告されている

(McCulloch et al., 2000; Ainslie et al., 2005)．実際に，高濃度二酸化炭素負荷時（PETCO2 +10 

mmHg）における MCAv および PCAv は，安静時と比較して把握運動時にどちらも増加し

た．一方，高炭酸負荷時における VA 血流応答は把握運動により変化しなかった（表 6）．そ

の結果， VA の CO2に対する脳血管反応性は，条件間で差異は観察されなかった（図 17）．

したがって，把握運動時の CO2 に対する脳血管反応性は，MCA と PCA の両血管間で差異

がないこと，脳後方循環である PCA および VA のこの反応性に部位差が認められた． 

 

各血管における把握運動時の血流応答およびその脳循環調節機能との連関 
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 安静時と比較して把握運動時に PCAv および VA 平均血流量は増加し，その変化量は PCA

と比較して VA においてより高値を示したが，MCAv は把握運動により変化しなかった（表

5，表 6）．MCA および PCA，VA の血管間に脳血流自己調節機能は運動により差異が観察さ

れないことから，把握運動時の各血管の脳血流応答の差異に動的な脳血流自己調節機能は

関与していないこと示唆される． 

CO2に対する脳血管反応性は，運動時に MCA および PCA では増加する一方，VA では安

静時と比較して差異は観察されなかった．これらの結果から，把握運動時の MCA および

PCA の血流応答の差異に CO2 に対する脳血管反応性は関与していない可能性が示された．

運動による PCAv の増加が VA の血流応答と比較して低値であるが，運動時の CO2に対する

脳血管反応性が VA で変化がなく，PCA で増加することに関連するかもしれないが明らか

でない．  

 

最後に，本研究課題の限界点をあげる．TCD による MCAv および PCAv の値は，血管径

が一定であることを前提として，脳前方循環の血流量の指標として測定されている．実際，

先行研究において，MCA の血管径は，起立ストレスなどの生理刺激に対して変化しないこ

とが報告されている(Giller et al., 1993; Valdueza et al., 1997a; Serrador et al., 2000)．しかしなが

ら，最近の報告では，高炭酸ガス吸入により，MCA または PCA の血管径が変化することが

確認されている(Coverdale et al., 2014; Verbree et al., 2014; Coverdale et al., 2015; Verbree et al., 

2017; Al-Khazraji et al., 2019)．したがって，本研究課題で観察された二酸化炭素負荷によっ

て引き起こされた MCAv および PCAv の血流応答は，両脳血管において拡張していた場合，

過小評価される可能性がある．しかしながら，この高炭酸ガス吸入（二酸化炭素濃度 5 %）

によって引き起こされる MCA および PCA の横断面積の増加は，どちらも約 13 %増加する

ことが報告されている(Al-Khazraji et al., 2019)．このことから，二酸化炭素負荷時における

MCAv および PCAv の増加が過小評価されていたとしても，同時に TCD を用いて測定し，
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両血管間の変化を比較しているので，これが両血管の CO2 に対する脳血管反応性が同様の

変化を示した結果に影響を及ぼす可能性は低い．しかしながら，運動時における頭蓋内血管，

特に PCA の血管径が運動により変化するかどうか明らかでない．研究課題 2 で述べたよう

に，運動時に PCA の血管が拡張していた場合，脳後方循環動態を反映していない可能性が

ある．  
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4.5 小括 

運動時の MCA および PCA，VA の動的な脳血流自己調節機能および CO2に対する脳血管

反応性を評価し，運動時の各血管の血流応答の差異とこれら脳循環調節機能との関連性を

検証した．把握運動により MCAv は変化しなかったが，把握運動による VA 平均血流量の

増加は， PCAv の変化と比較して高値を示した．運動時の動的な脳血流自己調節機能は，

MCA および PCA，VA の血管間に差異は観察されなかったことから，把握運動時の各血管

の脳血流応答の部位差に動的な脳血流自己調節機能は関与していないことが示唆された．

運動時の CO2に対する脳血管反応性は，安静時と比較して MCA および PCA で増加した

が，両血管で差異がないことから，把握運動に対する MCA（変化なし）と PCA 血流応答

（増加）の差異に関与していないことが示された．一方，VA の CO2に対する脳血管反応

性は，運動時に変化しなかった．運動時の PCAv の増加が VA の血流応答と比較して低値

である理由として，PCA での CO2に対する脳血管反応性が運動により増加する一方，VA

で変化しないことが考えられる．つまり，脳後方循環の血流応答の部位差に，CO2に対す

る脳血管反応性の差異が関連する可能性が示唆された． 
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第 5 章 総括 

 

5.1 研究課題の総括 

運動がもたらす循環器系に対する有益な効果は，多くの研究で実証されている．例えば，

習慣的な運動介入により循環器疾患発症リスクを低下させることが報告されている(Fiuza-

Luces et al., 2018; Nystoriak & Bhatnagar, 2018)．また，その有益な効果は，循環機能だけでは

なく，脳機能の維持，さらに改善させることも確認されている(Hillman et al., 2008; Lucas et 

al., 2015)．健康科学の研究分野において，運動時の脳循環動態やその調節機能を明らかにす

ることは，運動がもたらす脳の健康に対する有益な効果を得ること，さらに認知症を含んだ

様々な脳疾患予防における運動の危険因子を理解することを目的としており，関連する研

究の生理学的および臨床医学的意義は大きい．1982 年以降，TCD の開発(Aaslid et al., 1982)

により，簡易的であり非侵襲的に測定できることから脳循環に関する殆どの研究で TCD が

脳血流測定の主流となった．特に運動中において，連続測定が可能などの方法論的な理由に

より TCD による様々な測定が行われるようになった．これらの初期の研究では，測定方法

の特性から，脳の前方に血液を供給している血管（脳前方循環）の血流を全脳血流量の指標

として，運動時の脳循環動態やその調節機能が測定されてきた(Edwards et al., 2002; Ainslie et 

al., 2005; Rasmussen et al., 2006)．しかしながら，最近の研究において，生理的刺激時に脳前

方循環および脳の後方部に血液を供給している血管（脳後方循環）の応答に差異があること

が確かめられ(Sato et al., 2011; Sato et al., 2012a; Ogoh et al., 2015; Ogoh et al., 2019a)，脳前方

循環の血流が全脳血流応答を反映しない場合があることが明らかとなった．これらの知見

は，脳循環動態やその機能を理解するために各脳血管における血流を評価することの必要

性を示唆している．特に，脳後方循環における血流量は，脳前方循環と比較して少ない一方，

自律神経機能などの中枢機能に関与する可能性が高いことが先行研究において指摘されて
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いる(Hart, 2016)．したがって，脳後方循環の血流応答は，脳前方循環の生理的役割とは異な

り，特に自律神経システムとの関連性を考慮すると，脳後方循環動態を調査することの生理

学的な重要性が高い．しかしながら，運動に関連するものだけでなく脳後方循環を調査した

先行研究は少なく，生理刺激に対する脳後方循環動態やその調節機能に関して十分に明ら

かになっているとは言い難い．本博士論文では，特に運動に関連する脳後方循環動態さらに

その調節機能を脳前方循環と比較し，それらの差異を明らかにするための実験を行った． 

研究課題 1 では，運動後の動脈血圧応答が脳前方および後方循環に及ぼす影響を検証し

た．その結果，特に運動後の急激な動脈血圧低下に対する脳血流量の減少が，脳後方循環で

大きいことが明らかになった．これらの知見は，脳前方循環応答と異なり，運動直後の脳後

方循環の血流量の低下が大きく，これは運動直後の動脈血圧の低下に依存することが示さ

れた．  

経時的な脳後方循環動態の変化は，脳前方循環と同様，TCD を用いて PCAv を測定する

ことにより評価されている．近年では，VA 平均血流量を超音波ドップラー法により経時的

測定する研究(Sato et al., 2012a; Ogoh et al., 2019a)が増えてきており，運動中の測定も例外で

はない．しかしながら，自転車運動による動的な運動において VA 平均血流量は運動強度に

比例して増加する(Sato et al., 2011)一方，同様の運動において，TCD の測定による PCAv は，

中強度でレベリングオフすることが報告されており(Yamaguchi et al., 2015)，同じ脳後方循環

の血流応答の指標で異なる結果が示されている． 

研究課題 2 では，これらの脳後方循環に関する先行研究の結果の相違点を明らかにする

ため，脳後方循環である VA および PCA における運動に対する血流応答の部位差を検証し

た．その結果，運動様式に関係なく，運動に対する脳血流応答は，VA および PCA において

差異が観察された．特に，高強度有酸素運動時においてその血流応答の差異は顕著であった．

これら血流応答の差異は，PCA によって灌流される領域の末梢血管の応答が VA と異なる

ことを示唆しており，運動に対する脳後方循環の血流応答を測定する際に，測定部位を考慮
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する必要性が示された．しかしながら，PCA の血流応答の指標は，TCD を用いて測定した

血流速度であり，運動により血管径の変化がないことが前提となる．したがって，これらの

部位差は，血流量と血流速度の比較という方法論の違いにより生じているのかもしれない．

脳後方循環動態の部位差については，核磁気共鳴画像法などを用いて PCA の血管径の運動

に対する応答を測定し，さらに詳しく検証していく必要がある． 

脳前方循環の調節機能は運動により変化することが報告されており(Ogoh et al., 2005b; 

Rasmussen et al., 2006; Ogoh et al., 2008b; Murrell et al., 2013)，運動中の脳前方循環動態に影響

することが示唆される．しかしながら，運動中の脳後方循環の調節機能を調査した研究は見

当たらない．運動に関連した脳血流応答を理解するためには，その調節機能について理解す

ることが不可欠である．例えば，運動時の脳前方および後方循環における血流応答の差異は，

運動時の各部位における調節機能の違いが関連しているかもしれない． 

研究課題 3 では，この生理学的疑問点を解決するため，運動時の脳前方循環である MCA

および脳後方循環である PCA と VA の循環調節機能である動的な脳血流自己調節機能およ

び CO2 に対する脳血管反応性を評価し，運動時の各血管の血流応答がこれら脳循環調節機

能と関連するか明らかにすることを目的として実験を行った．その結果，把握運動時にPCAv

および VA 平均血流量は増加し，その変化量は PCA と比較して VA においてより高値を示

す一方，MCAv は把握運動により変化しなかった．把握運動時の MCA および PCA，VA の

動的な脳血流自己調節機能は，安静時と比較して変化は見られず，各血管間における統計的

な差異は観察されなかった．これに対し，CO2に対する脳血管反応性は，MCA および PCA

で把握運動により増加する一方，VAではその変化は観察されなかった．これらの結果から，

把握運動時の各血管の脳血流応答の差異に動的な脳血流自己調節機能は関与していないこ

と，また運動に対する脳後方循環の血流応答の部位差が CO2 に対する脳血管反応性の運動

に対する応答の差異が関与している可能性が示唆された．  

以上の結果から，運動時および運動後で，脳前方および後方循環における血流応答の差異
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が明らかとなった．この生理メカニズムは明らかでないが，この部位で異なる脳血流応答は，

支配される脳の領域における生理的な役割の違いに起因することが推察される．加えて，運

動に対する脳後方循環の血流応答に部位差が観察された．したがって，運動に対する脳循環

動態の生理学的意義を理解するためには，本研究の結果から，脳前方循環のみならず脳後方

循環動態やその調節機能の測定を，測定部位を考慮しながら行うことが重要であることが

示唆される．前述したように，脳後方循環動態の変化は，めまいや頭痛(Shin et al., 1999)，

起立性失神の兆候(Kay & Rickards, 2016)などに関連していることから，運動時においても脳

後方循環動態を適切にコントロールすることが運動時に起こり得る危険因子（運動後失神

など）を避けるために重要な意味を持つかもしれない．一方，運動時の脳後方循環動態は，

運動に対する心血管応答の調節に関連していることが報告されている(Hiura et al., 2018)．脳

後方循環が自律神経調節に関与することを考慮すると(Hart, 2016)，この先行研究における知

見は(Hiura et al., 2018)心機能や末梢の自律神経調節と脳循環調節メカニズムとの関連性を

示しているかもしれない．つまり，安静時のみならず運動時の脳後方循環動態を測定するこ

とで，生理学的および臨床医学的に重要な情報を提供する可能性が示唆された．  
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5.2 結語 

本博士論文では，運動に関連する脳後方循環動態およびその調節機能，ならびにこれらの

応答に脳循環の部位差があるか検証し，以下の知見が得られた． 

 

研究課題 1：運動後の急激な動脈血圧変動に対する脳血流応答は，脳前方および後方循環に

おいて異なった． 

研究課題 2：脳後方循環の異なる動脈において，運動に対する血流応答の差異が観察され，

脳後方循環の血流応答を測定する際には，測定部位を考慮する必要があることが示唆され

た． 

研究課題 3：脳前方循環と同様に，運動時の脳後方循環において脳血流自己調節機能は影響

しない一方，CO2に対する脳血管反応性の運動に対する応答の部位差が運動時の脳後方循環

の血流応答の差異に関与する可能性が示唆された． 

 

これらの結果より，運動時および運動後における脳後方循環における血流応答は，脳前方

循環と異なることが明らかとなった．脳の部位による血流応答の差異は，各血管に支配され

る脳の生理的役割の違いに依存することが推察される．加えて，運動に対する脳後方循環の

血流応答に部位差が観察された．したがって，運動に対する脳血流応答の生理学的意義を理

解するためには，本研究の結果から，脳前方循環に加え，脳後方循環における血流応答やそ

の調節機能の測定を，測定部位を考慮しながら行うことが重要であることが示唆された．
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Washio T, Vranish JR, Kaur J, Young BE, Katayama K, Fadel PJ, Ogoh S. Physiol Rep. 2018 

Oct 6.  

doi: 10.14814/phy2.13886. 
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dioxide? 

The 74th Japanese Society of Physical Fitness and Sports Medicine. Ibaraki (Japan), September 

2019 

10. Shotaro Saito, Takuro Washio, Hayato Tsukamoto, Damian Bailey, Shigehiko Ogoh 
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