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研究成果の概要（和文）：ヒトが宇宙飛行した際、微小重力や閉鎖環境ストレス、往還時の過重力等により循環
調節機構が変化する可能性があり、特に重要臓器の脳の循環に重点を置きながら、その影響について研究した。
地上模擬実験においては、過重力曝露や、閉鎖環境曝露、高二酸化炭素と頭部方向体液シフトの複合曝露等が、
脳血流調節や頭蓋内圧を変化させることを明らかにした。
また、国際宇宙ステーション利用実験では、脳血流や血圧などを測定した。その結果、飛行後に血圧は変化しな
いにもかかわらず脳血流速度が増加したこと、その変化に血液中ヘモグロビン濃度の低下が相関したことを認め
た。さらに頭蓋内圧推定値も飛行前に比べて飛行後に変化を認めた。

研究成果の概要（英文）：Human cardiovascular system has been known to be altered by several factors,
 such as microgravity, stress response to confinement during space flight, and hypergravity with a 
launch and a return to the Earth. We have investigated the effects of these factors on 
cardiovascular system, while mainly paying attention to brain circulation. As results of 
ground-based simulated experiments, we have found that an exposure to hypergravity, psychological 
stress due to confinement, or a combination of hypercapnia and head-ward fluid shift has a potential
 to affect brain circulation and intracranial pressure. 
In addition, an experiment measuring cerebral blood flow on International Space Station (ISS) 
astronauts has revealed that cerebral blood flow velocity increased after the several months 
spaceflight in spite of unchanged arterial blood pressure, associated with decreases in hemoglobin 
concentration. Furthermore, we have found that estimated intracranial pressure changed after the 
spaceflight.

研究分野： 宇宙医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
宇宙飛行により種々の人体臓器が変化すると分かっており、近年特に頭の臓器（脳や眼球）が形態を含め変化す
ることが報告され注目されている。その変化の因子や病態を明らかにすることは宇宙医学分野などで科学的に重
要なだけでなく、今後の月・火星探査等に際し、その知見を基に予防手段を講じ宇宙飛行士の健康を維持しミッ
ションを成功させるためにも重要である。つまり今回判明した脳循環に影響を与える環境因子を制御すること
が、今後の宇宙開発に役立つと考えられる。また、閉鎖環境が循環系に与える影響に関しては、地上における災
害時の孤立や避難、新型コロナウイルス感染症禍での長期隔離の際の健康維持などにその成果が応用できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ヒトが宇宙飛行した際、循環調節機構が大きく変化することが知られている。これらの変化は
宇宙滞在中の微小重力曝露や往還時の過重力曝露、滞在中の身体活動量の減少や閉鎖環境スト
レスなど、幾つかの環境因子により発生していると考えられる。また、循環器系は、脳、眼、心
臓、末梢など、種々の循環調節機構で各々調節され、それらが協調し全体の恒常性を保っている
が、宇宙での変化は臓器ごとにも異なり複雑である。特に近年、頭部の臓器（脳や眼球など）の
形態や体液の代謝、循環などが長期の宇宙滞在で著しく変化することが相次いで報告された。頭
部の重要な臓器の変化であることから、より長期の飛行となる近未来の宇宙探査において、宇宙
飛行士の健康を害するリスクとして心配され、NASA などを中心に世界各国で活発に研究が推進
されるようになった。 
 
 
２．研究の目的 
 当計画研究では、宇宙・特殊環境の研究を基礎医学的な方向に発展させ、宇宙飛行から想定さ
れる「循環調節機構を変化させる主要な３環境因子（重力変動、運動不足、閉鎖環境ストレス）」
を分離して実験し、それら各々の環境因子による臓器ごとの循環調節機構の変化を評価する。例
えば、脳循環の評価においては、経頭蓋ドプラ血流計と連続血圧計から得られた脳血流速度と動
脈圧に伝達関数解析などを施し、脳循環調節機能や頭蓋内圧値を推定・評価する。そして最終的
には、循環調節系の総合的な変化の様相を明らかにすることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
(1)「重力変動による循環調節機構の変化」 
①、可変重力 
頭から足方向への重力（Gz）を、0～2Gz（0.5Gz ごと 5 段階）の強度で急性に 10 分ずつ負荷

し、その際の脳血流速度や血圧波形を測定して、可変重力が脳循環に与える基礎生理学的な影響
を検討した。0～1Gz の負荷はティルトベッドを用い、過重力負荷にはヒトを乗せて水平面で回
転するヒト用の遠心人工重力負荷装置（下写真）を用いた。この研究結果をもとに、その後、過
重力による影響（②）と微小重力模擬による影響（③）について、各々より詳細な検討に入った。 

  
 
②、過重力環境 
i）過重力環境における脳血流及び血圧の経時的変化 
往還時の過重力曝露に際して、また、微小重力影響の予防対策に遠心人工重力を宇宙で使用す

るに際して、過重力曝露中の脳血流や血圧の経時的変化を把握しておくことが重要となる。その
ため、頭から足方向への重力（+Gz）を+1.5Gz の強度でヒト用遠心人工重力装置（上写真）を用
いて健康成人に負荷し、負荷開始から 20分間の脳血流及び血圧の経時的変化を評価した。 
 
ii）過重力環境における局所酸素飽和度の変化 
 宇宙滞在による様々な生理学的変化に対し、軽度過重力負荷が予防・改善策となりうると考え
られている。しかしながら、過重力負荷が軽度であっても、負荷中の脳循環のモニターが必要で
あり、非侵襲的かつ簡便なモニタリング手段が求められる。そこで、一般臨床においても脳循環
の非侵襲的かつ簡便なモニターとして普及が進んでいる近赤外分光計（NIRS）が過重力環境にお
けるモニターとしても有用か明らかとすることを目的に、過重力負荷中に経頭蓋ドプラによる
中大脳動脈の脳血流速度と、前額部に装着した近赤外分光計（NIRS）による局所脳組織酸素飽和
度の同時測定を行った。また、上肢の局所循環も変化する可能性があると考え、近赤外分光計
（NIRS）を上腕部にも装着し、同部の局所組織酸素飽和度を測定した。 
 
iii）過重力環境における動的脳血流自動調節の解析 
 脳血流速度と動脈圧の波形を、一心拍毎の値に変換して伝達関数解析を施し、急速な変動に
対する脳循環調節機構（動的脳血流自動調節機能）を評価した。 
 



③、微小重力模擬 
i)微小重力模擬と高二酸化炭素の脳循環、頭蓋内圧などへの影響 
 近年、視神経乳頭浮腫を発症する宇宙飛行士がみとめられ脳循環や頭蓋内圧の変化の関与が
示唆されている。その発生因子として「頭部方向への体液シフト」と、空気の自然対流が起こら
ないことによる「高濃度二酸化炭素（CO2）曝露」が疑われている。そこで、両因子の組み合わ
せの影響を検討する実験を行い、本研究助成をもとにその実験データに最新の解析方法を追加
応用した。 
 10 分間の負荷前データ（水平仰臥位）を測定後、吸入ガス（プラセボ＝空気、もしくは 3％
CO2）と体位（水平仰臥位、もしくは 10 度ヘッドダウンティルト: HDT）を組合せた全 4種類（①
プラセボ／仰臥位、②CO2／仰臥位、③プラセボ／HDT、④CO2／HDT）の負荷を 10分間施行した。
連続血圧計による橈骨動脈圧波形と経頭蓋ドプラ血流計による中大脳動脈血流速度波形を記録
した。脳循環調節機能の解析は血圧変動と脳血流変動間の伝達関数解析を用いて、頭蓋内圧は頭
蓋内構成モデルを応用したシステム解析法を用いて評価した。 
ii)微小重力環境曝露に伴う体内水分量減少の模擬 
 微小重力環境への持続的な曝露に伴う血管内水分量の減少を利尿剤の血管内一回投与により
急性模擬した実験のデータに対して、最新の数理モデル解析を応用して頭蓋内圧や脳循環の物
理学的特性などの変化を評価した。また、一晩の絶飲食による体内水分量の減少が脳循環調節
に与える影響を、夜間睡眠の前後で脳血流速度波形や血圧波形を記録して解析することで検討
した。 
 
(2)「閉鎖環境」 
JAXAが有する閉鎖環境適応訓練設備に2週間滞在する実験にサンプルシェアとして参加した。  
第一回目は、14 日間の閉鎖環境が、体循環および脳循環調節機能に及ぼす影響について検討

した。被験者 8名を対象に、経頭蓋ドプラ血流計、心電図計、連続血圧計を用いて、一心拍毎の
動脈圧、心電図 R-R 間隔、脳血流速度を測定し、体循環調節機能として圧受容器心臓反射を、脳
循環調節機能として動的脳血流自動調節能を評価した。閉鎖環境施設への入室前日と退室翌日
の合計 2 回、データを測定し閉鎖環境前後で比較した。 
 
(3)「その他の因子」 
①「睡眠導入剤がヒトの循環系に及ぼす影響」 
宇宙滞在で使用される睡眠導入剤においては、緊急ミッション等に備え、平衡感覚や循環動態

などに影響が少ないものが適しているとされる。そこで、将来の宇宙での使用が期待されるオレ
キシン拮抗薬と従来から日常臨床でよく使用されているベンゾジアゼピン系薬の循環調節機能
への影響を比較した。健康成人 15名（×2回測定＝30 回）を対象とし、睡眠導入剤は、オレキ
シン受容体拮抗薬スボレキサント（20mg×1錠）とベンゾジアゼピン系薬剤ブロチゾラム（0.25mg
×1錠）を使用し、睡眠導入剤服用前と、21時に薬剤を服用させ、服用後 1.5 時間後に内服後デ
ータの測定を行った。各データの測定は、仰臥位安静の被験者に、経頭蓋ドプラ血流計、連続血
圧計、心電図、呼気炭酸ガスモニター、動脈血酸素飽和度モニター、BIS モニターを装着し、脳
血流速度波形、動脈圧波形、心電図波形、カプノグラムを連続記録した。循環調節機能は、血圧
と脳血流の関係から動的脳血流自動調節能を、血圧と心拍の関係から圧受容器心臓反射を評価
した。 
 

②「頭部位置の違いによる脳循環調節機能の変化」 
 椅子に座り頭部を正中位に保った状態を維持したのち、頸部の前屈および後屈時の角度が４
５度になるように頭部固定器具の高さおよび傾斜角度を調節した。その状態で心電図計，非観血
的連続血圧計，呼気炭酸ガスモニター、経頭蓋ドプラ血流計などを用い測定した。測定は，各々
の体位で６分間とした。 
 
(4)「国際宇宙ステーション利用実験」 
「飛行前後の頭蓋内圧、脳血流量の変化、飛行中の頭蓋内圧亢進関連症状」 
 国際宇宙ステーション利用実験として数か月におよぶ長期宇宙飛行を行った前後で脳血流や
血圧を 11 例の宇宙飛行士から測定した。それらのデータに数理モデル解析などを応用して、頭
蓋内圧を推定した。また、飛行中に遠隔の問診、視診を行い、頭蓋内圧亢進や視機能の変化に関
係する症状があるか評価した。 
 宇宙飛行に関係する様々な因子によるヒト循環系への影響の統合的な知見を得るために、こ
の宇宙実験で得られた結果と、地上模擬実験で得られた種々の結果を比較検討した。 
 
 



４．研究成果 
(1)「重力変動による循環調節機構の変化」 
①、可変重力 
 頭から足方向への重力（+Gz）を、ティルトベッドと遠心人工重力装置を用いて0～2Gz
（0.5Gzごと5段階）の強度で急性に負荷すると、脳血流速度は重力強度依存性に減少した。つ
まり、過重力曝露中は脳血流低下のリスクがあり、その経時的変化を把握しておくことが重要
と考えられた（成果発表欄の原著論文）。 
 
②、過重力環境 
i）過重力環境における脳血流及び血圧の経時的変化 
 そこで、1.5Gz の負荷開始から 20分間の脳血流及び血圧の経時的変化を評価した。その結果、
図のごとく、脳血流は負荷開始から徐々に低下し始め、5分以降で有意な低下となることが確認
され、1.5Gz 程度の軽度であっても曝露開始から 5分以降は特に注意が必要と考えられた（成果
発表欄の原著論文）。 

 
 
軽度過重力負荷中の脳血流の変化 
縦軸：脳血流速度（mean cerebral blood flow velocity）  
横軸：負荷開始前（Pre-hypergravity） 
   +1.5 Gz 負荷開始から 0–5 min 
   +1.5 Gz 負荷開始から 5–10 min 
   +1.5 Gz 負荷開始から 10–15 min 
   +1.5 Gz 負荷開始から 15–20 min 
折れ線：各被験者の変化 
棒グラフ：負荷完遂 15名の被験者の平均値±標準偏差 
 
DOI:10.1152/japplphysiol.00119.2019 の図１より引用 
      

 
ii）過重力環境における局所酸素飽和度の変化 
 一方、NIRS の局所脳組織酸素飽和度指標は 1.5Gz 負荷中に無変化で、脳血流量の経時的な軽
度の低下を捉えることができないと示唆された。その理由として、NIRS を使用する際の前提条
件（動静脈血液比、ヘモグロビン濃度や、脳活動が測定部位において変化しないなど）が遠心人
工重力負荷中は成立していない可能性が示唆された。一方、前失神症状を呈し 24％を超える過
度の脳血流速度の低下を示した 1 例では、経頭蓋ドプラ血流計で測定した脳血流速度の変化に
NIRS による局所脳組織酸素飽和度指標の変化がよく追従し、脳血流量の低下を捉えることがで
きたと考えられた。つまり、過重力の基礎実験における脳血流量の評価においては経頭蓋ドプラ
血流計が精度が高く適しているが、将来実際に遠心人工重力装置を宇宙飛行中に運用する際の
前失神状態の早期把握用モニターとしては、取扱が簡便な NIRS も使用できる可能性が見出され
た。さらに、上腕部の局所酸素飽和度は負荷完遂者で変化がなかったものの、前失神症状を呈し
た 1例では著名な上昇を呈し、上腕の皮膚末梢動脈の拡張があったと考えられ、この測定パラメ
ーターも前失神症状のモニターとして使用できる可能性が示唆された（成果発表欄の原著論文）。 
 
iii）過重力環境における動的脳血流自動調節の変化 
 さらに、軽度過重力負荷中には、動的脳血流自動調節機能の指標が負荷後半にむけ改善する
結果が得られた。つまり、過重力負荷中の脳血流低下に対して、脳血流変動を低減させ失神を
抑制するように動的脳血流自動調節が代償性に増強していることを示唆すると考えられた（成
果発表欄の原著論文）。 
 
③、微小重力模擬 
i)微小重力模擬と高二酸化炭素の脳循環、頭蓋内圧などへの影響 
 「体液シフト」と「二酸化炭素曝露」の混合影響で脳循環調節機能の減弱が認められることや、
主に「体液シフト」の影響で頭蓋内圧が上昇することなどが新たに明らかになった。詳細として
は、10 度ヘッドダウンティルトを用いた「頭部方向体液シフト」により頭蓋内圧が上昇するも
のの、「二酸化炭素曝露」は頭蓋内圧上昇に対して付加効果を示さなかったことから、微小重力
環境で頭蓋内圧に影響すると考えられる因子のうち、「頭部方向体液シフト」が頭蓋内圧の上昇
に強く影響する可能性が考えられ、3%程度までの二酸化炭素曝露は頭蓋内圧上昇に対して付加
効果を示さないと考えられた（成果発表欄の原著論文）。一方、脳循環調節機能については、10



度ヘッドダウンティルトと 3%二酸化炭素の組合せにより減弱することを認め(成果発表欄の原
著論文)、「頭部方向体液シフト」の状態において、高二酸化炭素の頭蓋内圧と脳循環調節機能へ
の影響は異なることが示唆され、宇宙船内の二酸化炭素の許容濃度について、健康影響の何をタ
ーゲットにするかにより更なる検討が必要と考えられた。 
 
ii)微小重力環境曝露に伴う体内水分量減少の模擬 
 微小重力環境への持続的な曝露に伴う血管内水分量の減少を利尿剤投与により急性模擬した
実験データから頭蓋内圧や脳循環指標の変化を評価した結果、10％程度の血管内水分量の急性
減少は頭蓋内圧には影響を与えないものの脳血流や脳血管の物理学的特性を変化させると考え
られた（成果発表欄の原著論文）。また、一晩の絶飲食による体内水分量の減少が脳循環調節を
減弱させる可能性を認めた（成果発表欄の国内学会発表）。 
 
(2)「閉鎖環境」 
2 週間の閉鎖施設滞在により、平均

脳血流速度や平均動脈圧、心拍数には
変化がなかった。また圧受容器心臓反
射も有意な変化を示さず、14日間の閉
鎖環境は体循環調節機能に大きな影
響は与えないと考えられた。一方、動
的な脳循環調節機能の指標である
Gain（血圧変動と脳血流変動の間の伝
達の割合）は低周波数帯（LF）におい
て有意に増加し、この周波数帯に対応
する脳循環調節機能が減弱したこと
が示唆された。つまり、災害時の孤立
や避難、長期隔離の際の健康維持など
にこの知見が応用できると考えられた（成果発表欄の原著論文）。 
 
(3)「その他の因子」 
①「睡眠導入剤がヒトの循環系に及ぼす影響」 
 将来の宇宙での使用が期待されるオレキシン受容体拮抗薬スボレキサント（20mg×1 錠）と従
来から臨床使用されているベンゾジアゼピン系薬剤ブロチゾラム（0.25mg×1錠）は、種類の異
なるにもかかわらず、両薬剤が脳循環調節に関しては類似した影響を示すことが明らかとなっ
た（成果発表欄の学会発表）。つまり、オレキシン受容体拮抗薬の使用に際して脳循環調節に関
しては従来薬と特に異なった注意をする必要はないと考えられた。 
 

②「頭部位置の違いによる脳循環調節機能の変化」 
 頭部の前屈や後屈によって、前庭系への入力、頭蓋内圧、頸動脈圧受容器への入力、体性自律
神経反射への入力などが変化しても、動的脳血流自動調節は保たれることを示唆する結果を得
た（成果発表欄の国際学会発表）。本実験手法を飛行後の重力酔いの研究に応用可能と考えた。 
 
(4)「国際宇宙ステーション利用実験」 
「飛行前後の頭蓋内圧、脳血流量の変化、飛行中の頭蓋内圧亢進関連症状」 
 国際宇宙ステーションに数か月滞在した宇宙飛行士において、飛行後に血圧は変化しないに
もかかわらず脳血流速度が増加したこと、その変化に血液中ヘモグロビン濃度の低下が相関し
たことを認めた。これらの結果から、長期宇宙飛行により、地球に戻った後で貧血傾向になり、
それに対して、脳への酸素供給量を一定に維持するための脳血流自動調節機構が適切に働き脳
血流量を代償性に増やしたと考えられた。さらに頭蓋内圧推定値も飛行前に比べて飛行後に変
化を認めた。現在この結果を論文発表するための JAXA での手続きを実施中である。 
 これら頭蓋内圧や脳血流の変化は、地上の微小重力模擬実験の結果と異なる可能性が見出さ
れた。つまり、宇宙飛行中の脳循環の変化は、微小重力以外の因子に影響を受けている可能性や、
頭蓋内圧に関してはヘッドダウンティルトの地上実験が微小重力環境の適切な模擬になってい
ない可能性、長期宇宙飛行中に経時的に複雑な変化をする可能性、飛行直後の変化は飛行中の変
化と異なる可能性などが考えられた。これらのことから、長期宇宙飛行中に脳循環の変化を経時
的に詳細に検討することが意義深いと考え、現在継続中である（新型コロナウイルス感染症の関
係で 2019 年度末から執筆時点では一部被験者の実験などをやむなく中止や停止している）長期
宇宙飛行中に繰返し脳循環の評価を行う実験（国際宇宙ステーション滞在中の宇宙飛行士自身
に脳血流、血圧、心電図を取得してもらう実験）を拡充・発展させることが重要と考えている。 
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