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研究成果の概要（和文）：本申請研究では、この運動の認知機能亢進に関するパラドックスを明らかにするため
に３つの課題に取り組み重要な知見を得た。脳血流量自体は、認知機能においての関連性は示されていないが、
脳循環調節機能においては関連する場合がある。さらに活性酸素の増加は、血液脳関門等に悪影響を及ぼすが、
認知機能への影響について明らかにするためにはさらなる検証が必要である。運動による脳血管へのシェアレイ
トが認知機能決定の重要なファクターであり、運動様式により異なることが明らかとなり、認知機能改善と脳血
管内皮機能の関連性が示唆された。本申請研究で得られた結果は現在まで４６編の原著論文として英生理学系雑
誌に行った。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we tackled three issues and gained important findings 
in order to clarify the paradox related to exercise-induced improvement in cognitive function with 
these opposite factors. Cerebral blood flow itself has not been shown to be associated with 
cognitive function, but may be associated with the function of cerebral blood flow regulation. 
Furthermore, the increase in free radical has an adverse effect on the blood-brain barrier, etc., 
but further verification is required to clarify its effect on cognitive function. It was clarified 
that the exercise-induced share rate to cerebral vasculature is an important factor in determining 
cognitive function and differs depending on the exercise mode, suggesting a relationship between 
improvement of cognitive function and cerebrovascular endothelial function. The results obtained in 
this research application have been submitted to English physiology journals as 46 original papers.

研究分野：循環生理学

キーワード： 高強度運動　脳血流　認知機能　活性酸素　内皮機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請研究の目的は、運動における認知症予防のためのエビデンスを得るため、先行研究で示された“高強度運
動による認知機能の改善”と“高強度運動による生理応答による認知機能低下のリスク増加”というパラドック
スを解明することであった。体循環・脳循環調節、脳代謝・脳神経活動、脳機能等の関連性を系統立て、脳血
流、脳循環調節機能、活性酸素が運動中にどの様に脳代謝・脳神経活動に影響するかを明らかにし、各研究領域
での知見に新たな生理学的意義を見出した。さらに、これらの新しい知見は、加齢等による脳機能（認知機能）
低下を抑制する方法の確立に貢献し、認知症予防の適切な運動処方構築のための一助となることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

本研究代表者は、これまで運動中の体循環及び脳循環反応に関する生理学的研究を数多く行っ

てきた。これらの研究背景において、特に運動習慣が認知症の発症予防に有効であること（Larson 

et al.Ann Inter Med 2006）、さらに我々の先行研究においては、一過性の運動でも認知機能を

高めることが確認され（Ogoh et al. Physiol. Rep 2014）、“運動は認知症発症予防の有効な手

段”として臨床研究分野において注目され重要な研究対象となっている。運動による認知機能

の改善は、脳血管への刺激が、脳循環調節機能を改善させ、結果として適切な脳循環動態により

認知機能を改善させることが示唆されている（Tarumi et al. J Neurochem 2017）。しかしなが

ら、運動や運動習慣に対する脳循環機能を含めた生理応答が、脳神経活動や認知機能にどの様に

影響するのか解明されているとは言えない。特に近年、低強度の有酸素運動よりも高強度運動に

おいて認知機能をより高めることが報告されており（Lucas et al. JCBFM 2015）、運動による認

知機能亢進の生理メカニズムの解明をより複雑にしている。例えば、高強度運動に対する生理応

答に関する我々の先行研究において、脳自己調節機能低下(Ogoh et al. AJP 2005)だけでなく、

高強度に伴う過呼吸による脳血流量の減少（Ogoh et al. AJP 2005, Sato et al. JP 2011）、

さらに過剰な活性酸素の産生による血液脳関門への障害を引き起こすことを確かめた (Bailey 

et al. EP 2011)。しかしながら、 “脳への適切な血液供給により脳機能が維持されていると

いう生理学的解釈”においては、つまり、運動中、脳における様々な生理反応、特に脳循環動態、

脳循環調節機能、脳代謝、脳神経活動が脳機能（認知機能）を決定していると考えると、これら

高強度運動に対する生理応答は、“高強度運動により認知機能が亢進する”との知見と矛盾し

ている。数多くの先行研究から様々な知見が得られているにもかかわらず、未だに運動による認

知機能への影響においてその生理メカニズムはブラックボックスである。認知機能改善のため

の適切な運動処方の構築において、この生理メカニズムを明らかにすることは必要不可欠であ

る。本研究は、現在まで本研究代表者が行ってきた研究背景から、研究結果の整合性をとること、

つまりこのパラドックスを解明するという学術的意義・動機により行った。生理学的に各システ

ム系を統合的に捉え、その連関について明らかにすることが、運動による認知症予防メカニズム

を解明する大きな手がかりになると考えられ、３年間わたって本研究課題に取り組んだ。 

２．研究の目的 

本研究の大きな目的は、特に高強度運動における認知症予防のためのエビデンスを得るため、先

行研究で示された“高強度運動による認知機能の改善”と“高強度運動による生理応答による

認知機能低下のリスク増加”というパラドックスを解明することであった。本研究では、特に異

なる研究領域における知見の整合性をとるため、各調節メカニズム（体循環・脳循環調節、脳代

謝・脳神経活動、脳機能）の関連性を系統立て、脳血流、脳循環調節機能、活性酸素が運動中に

どの様に脳代謝・脳神経活動に影響するかを明らかにする為、３年間にわたり運動の認知機能亢

進のパラドックスに関する３つの研究課題に取り組んだ。研究課題①では、高強度運動による脳

血流の減少（初年度、平成 30 年度）、研究課題②では、脳自己調節機能の低下（２年目、令和１

年度）、また研究課題③では、運動時の活性酸素の産生（３年目、令和２年度）それぞれが認知

課題中の脳代謝・脳神経活動・脳機能に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 

研究課題①～③において、運動など環境変化に対する脳血流量、脳循環調節機能、および活性

酸素や血管シェアレイト等の循環パラメーターと脳機能（認知機能）の測定によりその連関を



確かめた。各研究における測定項目は異なるが、本申請研究において使用した測定法を以下に

示す。 

＜測定項目＞ ① 基礎生理パラメーター：1）心拍数‐心電図計により測定。2）動脈血圧‐

連続血圧測定装置（フィノメーター血圧計）により連続的に血圧波形を測定した。3）呼気終末

二酸化炭素濃度（PETCO2）、毎分換気量、酸素摂取量等‐呼気ガス分析器により、ガスマスクか

らブレスバイブレスで計測した。4）脳血流酸素化動態‐近赤外線分光法により、前頭部に測定

プローブを装着して酸素化ヘモグロビン・脱酸素化ヘモグロビンの計測を行った。5）皮膚血流

量－レーザードップラー血流計により測定した。６）血管内皮機能（末梢 FMD）－超音波ドッ

プラー測定装置（Vivid i、GE Medical Systems）を使用して、上腕動脈の血流速度と直径を測

定した。片側の上腕を駆血することにより阻血状態とし、一定時間駆血した後に開放し、超音

波装置で測定した上腕動脈の血管径の最大変化率を用いて血管内皮機能（内皮依存性血管拡張

反応）を評価する。この内皮依存性血管拡張反応は、主に NO（nitric oxide：一酸化窒素）が

主役と考えられており、血管内皮機能が低下すると NO の産生が低下し FMD 値も低下する

（Harris et al. Hypertension 2010, Corretti et al。J Am Col Card 2002）。② 脳循環動

態：1）脳血流量－脳への 3つの動脈経路である内頸・外頸及び椎骨動脈の血流量を超音波ドッ

プラー測定装置による血管内径と血流速度の同時計測から算出。また経頭蓋ドップラー計測装

置（TCD 法）により中大脳動脈血流速度及び脳底動脈血流速度を測定した。2）脳血管緊張－中

大脳動脈血流速度及び脳底動脈血流速度波形と動脈圧波形との関係から、脳血管緊張の指標で

ある閉塞臨界圧（CCP: critical closing pressure）を算出した（Oogh et al. EP 2010, 

2011）。③ 脳循環調節機能：1）脳自己調節機能－動脈血圧と中大脳動脈血流速度及び脳底動

脈血流速度から伝達関数分析により動的脳自己調節機能を評価した（Ogoh et al. AJP 2005）。

2）脳血流量の CO2応答特性－吸気の二酸化炭素濃度を 0、3、5％さらに、換気量の変化により

（安静時の 80％及び 120％換気量で呼吸をコントロールする）呼気終末二酸化炭素濃度

（PETCO2）を変化させ、各 CO2濃度における中大脳動脈血流速度及び脳底動脈血流速度を測定

し、PETCO2に対する脳血流量の感受性を評価した（Ogoh et al. JP 2008）。3) 脳血管シェアレ

イト－超音波測定装置による血管径、血流速度から算出。4) 脳内皮機能（脳 FMD）－超音波ド

ップラー測定装置により内頸動脈の血流速度と直径を測定する。ベースライン直径からの高二

酸化炭素（CO2）ガスを使用して誘発された高炭酸ガス刺激中の血管径ピーク値の変化率によっ

て同定する（Carter et al。Hypertension 2016）。④ 脳機能：１）認知機能－ストループ試

験、Go-nogo 試験、記憶機能試験による反応時間及びエラー数により同定した。２）脳波解析

－事象関連電位（EPR）及び体性感覚誘発電位（SEP）の測定（Fowler et al. Aviat Space 

Environ Med 1995, Hayashi et al. Clin Neuro 2005）。⑤ 血液サンプル：血液サンプルは、

右頸静脈および上腕動脈から得る。乳酸、グルコース、酸素、および BDNF、セロトニン、ドパ

ーミン、アドレナリン、及びノルアドレナリンを算出した。 

４．研究成果 

申請研究初年度は（平成 30 年）は、研究課題①である運動中の脳血流の変化が認知課題中の脳

神経活動に及ぼす影響を解明することを目的として研究を進めた。臨床研究などから、脳循環動

態の変化が直接的に、認知タスク中の脳神経活動に影響すると考えられている一方、高強度運動

における脳血流の低下は、認知機能を反映していない（Ogoh et al. Physiol. Rep 2014）。本研

究課題では、「運動による脳血流の変化が、脳代謝及び脳神経活動に連動しているのか？」とい

う生理学的疑問点を解明することを目的とする。我々の先行研究において、高強度インターバル

運動が脳実行機能を改善することを報告した（Tsukamoto et al. Physiology & Behavior 2016）。



本研究において、この運動様式における脳血流、脳乳酸摂取量、脳由来神経栄養因子（BDNF）の

変化と認知機能改善との関連性を確かめるため実験を行った。高強度運動時脳血流が低下して

いることから（Ogoh et al. AJP 2005）認知機能の改善は、脳における乳酸摂取に関連すると仮

説を立てた。その結果、高強度インターバル運動における実行機能の変化は、脳血流の変化より

も脳の乳酸代謝の変化に関連することが確認され、脳機能は、乳酸シャトルメカニズムの例とし

て全身代謝に関連していることを示唆した（Hashimoto et al. FASEB J 2018）。 また我々は、

低酸素環境による高次機能を体性感覚の Go / No-go パラダイムによる脳波事象関連電位（Go-

P300 および No-go-P300）及び体性感覚誘発電位（SEP）で評価し、急性低酸素症が運動実行およ

び抑制性処理における神経活動を損ない、体性感覚処理における神経活動が急性低酸素症の影

響を受けなかったのに対し、運動実行のためのより高い認知処理を遅らせたことを示唆した

（Nakata et al. JAP2017）。この関連の実験として、本研究課題では、動的脳血管自己調節機能

が認知課題中に減少するかどうか、および低酸素症がさらに機能障害を悪化させるかどうかを

調査した（Ogoh et al. JAP 2018）。動脈圧の変化に関連する脳血流応答から伝達関数により動

的脳血管自己調節機能を評価した。脳血流は認知活動中に増加したが（P <0.001）、低酸素によ

る影響は見られなかった（P = 0.804）。一方、認知活動中に動的脳自己調節機能が損なわれるこ

とが観察された。本研究では、認知機能は低酸素の影響を受けなかった（反応時間、P = 0.712;

エラー、P = 0.653）。しかしながら、先行研究では、低酸素により脳波事象関連電位の測定によ

る脳神経活動（P300 等）が低下することが報告されていることから、脳神経活動が脳循環調節

機能に関連する可能性が示唆された。一方、心的外傷後ストレス障害（PTSD）は、相互作用する

多くの脳領域の構造的および機能的変化に関連するが、PTSD 患者における脳血管障害または脳

機能障害の高いリスクの生理学的メカニズムは不明である。本研究では、脳血流調節は、PTSD の

女性では損なわれており、認知機能の障害に関連していると仮定した（Ogoh et al. JAP 2008）。

仮説を検証するために、動脈圧と中大脳動脈の血流速度の間の伝達関数分析とストループカラ

ーおよびワードテスト（SCWT）をそれぞれ使用して、動的脳自動調節（CA）と認知機能を調べた。 

PTSD の女性では認知機能が損なわれたが、動的脳血管自己調節機能は、低下しておらず、認知

機能と動的脳血管自己調節機能の間に関係はなかった。これらの知見から、PTSD 患者において

は、認知機能障害は、脳血流調節の低下によるものではない可能性が示唆された（Ogoh et al. 

Exp Physiol 2018）。 

申請研究 2 年目は（令和 1 年）は、研究課題②である運動中の脳自己調節機能の変化

が認知課題中の脳神経活動に及ぼす影響を解明するため、「運動による脳自己調節機能の低下は、

脳代謝及び脳神経活動に影響するのか？」という生理学的疑問を明らかにすることを目的とし

て運動に対する脳循環調節機能と脳機能との連関に関する実験を行った。以前の我々の先行研

究（Ogoh et al. Am J Physiol. 2005）において高強度運動において脳自己調節機能が低下す

ることを報告した。しかしながら、前年の報告で高強度インターバル運動では、運動後の認知機

能が改善すること及び脳代謝の関連性を明らかにした（Hashimoto et al. FASEB J 2018）。申請

研究２年目は、脳自己調節機能が脳代謝や認知機能に寄与しているか明らかにするため、同様の

自転車運動による高強度インターバル運動を行いその時の脳自己調節機能を同定した。脳自己

調節機能は、脳血流の指標である中大脳動脈血流速度と血圧の値を用いて伝達関数を用いて評

価した。その結果、運動中は、血圧が増加する一方、中大脳動脈血流速度の変化は認められず、

高強度連続運動で見られる脳血流の低下は観察されなかった。一方、脳自己調節機能の指標とな

る伝達関数のゲインは、運動中安静時と比較して変化が認められなかったが、伝達関数フェーズ

は、運動中有意に増加した（P=0.016）。伝達関数フェーズの増加は、脳自己調節機能の亢進を示



している。以上から、高強度インターバル運動では、脳自己調節機能の亢進が認められ、血圧の

大きな変動に対してプロテクトされており、連続運動と比較して有効な運動方法であり、また脳

自己調節機能が認知機能や脳代謝に影響する可能性が示唆された。この研究結果は、Medicine & 

Science in Sports & Exercise (2019)に掲載された。さらに、認知機能に影響する食事が脳循

環調節機能に影響を受けているのか明らかにするための実験を行った（Tsukamoto et al. Am J 

Physiol 2020）。低グリセミック指数（GI）と高グリセミック指数（GI）の両方の朝食が、朝食

抜きと比較して、血漿脳由来神経栄養因子（BDNF）と動的脳自己調節に及ぼす急性の影響を調査

した。朝食の GIは BDNF に影響を与えなかったが、低 GI では、脳自己調節機能を亢進させた。

一方、高 GI の朝食は、動脈圧のゆっくりとした変化に対する脳血流調節を弱めたことが明らか

となり、循環機能と食事による認知機能の変化との関連性を示唆するものであった。これらの結

果により、朝食と血糖コントロールが脳血管また脳機能の健康を最適化するための重要な戦略

である可能性があることを提案した。 

最終年である申請研究３年目は（令和２年）は、研究課題③である運動中の活性酸素の

産生が認知課題中の脳神経活動に及ぼす影響の解明において、「運動による活性酸素の産生が脳

代謝・脳神経活動に悪影響を及ぼすのか？」という生理学的疑問を明らかにすることを目的とし

て実験を行った。我々の研究グループは、活性酸素の研究で著名な英国南ウエールズ大学と共同

研究を行っており、本年度も幾つかの研究をまとめて論文発表を行っているが、高強度インター

バル運動と活性酸素及び血管シェアレイトに関する報告を英国生理学雑誌やアメリカ生理学雑

誌に報告し重要な指摘をした（Calverley et al. J Physiology 2020）。また本課題研究におい

て、高強度インターバル運動の活性酸素の産生が一定強度の高強度運動と比較して低値であり、

高強度インターバル運動がより認知機能改善に貢献するとの仮説を立てその検証の為の実験を

行った（未発表）。高強度一定負荷運動及びインターバル運動を行い、各運動前後における血漿

中チオバルビツール酸反応生成物質（TBARS）値を活性酸素産生の指標として算出した。TBARS 値

は、一定負荷運動直後、有意に増加する一方、インターバル運動前後では、TBARS は運動後、わ

ずかに増加する傾向であったが有意な差は観察されなかった。本研究において、同様の仕事量の

運動でも運動様式の違いにより、活性酸素の産生が異なることが示され、仮説の妥当性が証明さ

れた。また運動様式の違いによる脳血管シェアレイトを測定し、連続的な運動よりインターバル

運動で脳血管シェアレイトが高いことを確かめ、インターバル運動でより内皮機能が亢進する

可能性を示唆した（Ogoh et al. Physiol Rep 2021）。また同じ運動様式であるが、認知機能へ

の影響が異なることを確認した（Washio et al. Physiol & Behav, Saito et al. J Physiol 

Sci 2021）。これは、血管シェアレイトの違いによる可能性が高く、運動の内皮機能への影響が

異なることに起因する可能性があり(Ogoh and Bailey JAP 2020、Iwamoto and Ogoh Exp 

Physiol 2020)、今後調査を行っていく必要性がある。実際、末梢血管であるが、ストレッチに

よる血管シェアレイトの増加に起因する局所的な血行力学的反応（おそらく内皮機能を介した）

が、局所的な動脈硬化の伸展誘発性の減衰に寄与する可能性があることを示した（Yamamoto et 

al. Euro JAP 2021）。運動ではないが、無重力に対する、脳血管酸化ストレスについて調査を行

い、パラボリックフライト実験における、繰り返される重力遷移の累積効果が、血行力学的反応

（後大脳動脈過灌流）と分子ストレス（全身の酸化-ニトロソ化）が関連し、軽度の血液脳関門

破壊を促進する可能性があることを示唆した（Bailey et al. Neuroscience 2020）。 

以上、本申請研究に関して、様々な重要な知見が得られた。研究課題１から３において

関連研究論文も含め全 46編の原著論文として英生理学系雑誌に公表を行った。 
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