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研究成果の概要（和文）：脳血流量の低下は脳梗塞等の脳疾患発症リスクを高め（JCBFM 2007）、また認知症発
症に関連することが示唆されている（Dementia 1995）。一方、運動による脳循環調節機能の改善が脳疾患発症
リスクを軽減する可能性が示されている。本申請研究では、運動など様々な環境変化における中大脳動脈や内頸
動脈血流など大脳皮質への脳血流、外頸及び椎骨動脈血流における循環動態の調節メカニズム及びその生理学的
意義を明らかにすることを目的とした。本申請研究関連研究において各生理刺激に対する脳動脈及び動静脈の血
流配分の生理メカニズムにおける新しい知見により、42編の原著論文として英生理学系雑誌に発表を行った。

研究成果の概要（英文）：Reduction in cerebral blood flow may increase a risk of developing cerebral 
diseases such as cerebral infarction (Han et al. JCBFM 2007) and it may be associated with the onset
 of dementia (Franceschi Dementia et al. 1995) . It has been suggested that chronic exercise 
improves the regulation of cerebral circulation and consequently reduces a risk of developing brain 
diseases. The purpose of this project was to identify the physiological  mechanism or its importance
 of the vascular regulation in the different cerebral arteries. In this project, we found important 
information regarding physiological mechanism of cerebral artery and arteriovenous blood flow 
distribution to each physiological stimulus in this related researches, and have published 42 papers
 in English physiological journals for our results in these researches.  

研究分野：循環生理学
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１．研究開始当初の背景 

認知活動や自律神経活動などを含め脳は司

令塔の役割を担っている。生命機能を維持す

るためには、脳への適切な血流供給が必要不

可欠である（Ogoh et al. JAP 2008）。脳血

流量低下は脳梗塞等の脳疾患発症リスクを

高め（Han et al. JCBFM 2007）、また認知症

発症に関連する（Franceschi Dementia et al. 

1995）。さらに加齢や脳疾患患者における脳

血流量減少が、脳循環調節機能自体を低下さ

せることが示唆されている（Eames et al. 

JNNP 2002）。一方、運動習慣が加齢による脳

血流量低下を抑制し（Ainslie et al. JP 

2008）、また身体活動が脳疾患や認知症発症

リスクを軽減させることが明らかとなった

（Taddei et al. Cir 2000）。これらの知見

は、運動による脳循環調節機能の改善が脳疾

患発症リスクを軽減する可能性を示す。しか

しながら、運動が脳循環調節機能に及ぼす影

響について不明な点は多い。長年、運動など

の環境変化においても脳血流量は変化せず、

常に一定に保たれていると考えられてきた

（Rowell 1989)が、方法論的な問題が指摘さ

れている（Ogoh et al. JAP 2007)。近年で

は、運動による脳代謝の亢進を維持するため、

運動強度に依存して脳血流量は増加するこ

とが一般的な生理反応として認識されてい

る（Ogoh et al. AJP 2005)。脳および頭部

への血液供給は、3つの動脈（内頸・外頸・

椎骨動脈）を介して行われる。我々は先行研

究において、各動脈の血流応答が運動（Sato 

et al. JP 2011）や様々な生理環境下で異な

ることを報告した。これらの各動脈での血流

応答の違いは、各動脈間の相互連関や独自の

血流調節メカニズムがあると予想されるが

明らかではない。運動を脳疾患や認知症予防

に効率よく役立てるためには、脳全体を統合

的に捉えた血流供給機能を明らかにするこ

とが必要不可欠である。我々の先行研究で報

告した運動中の各動脈（内頸・外頸・椎骨動

脈）血流応答の違いから、その調節機能に関

する研究課題が生じた。内頸動脈からの血流

は、大脳の代謝に重要である。しかしながら、

運動強度に伴う脳代謝の亢進にもかかわら

ず、自転車運動などの動的運動では、内頸動

脈血流量は運動強度増加に伴い上昇するが、

中強度で最大値に達し、高強度では減少する。

この反応は、脳代謝・機能を考えると矛盾し

た反応のように思われる。また頸動脈からの

血流は顔面などの頭部皮膚血管へ循環し、運

動中の体温調節において重要な役割がある

と考えられる。しかしながら、最大運動強度

時その値は 3倍以上にもなり、他の脳動脈血

流量と比較してもその増加の割合が極端に

大きい。椎骨動脈からの血流は、脳底動脈な

ど脳幹領域に供給されるため自律神経活動

維持のために重要であると考えられるが、そ

の血流量変化が自律神経反応にどの様に影

響するのか明らかでなく、関連論文も皆無で

ある。 

 
２．研究の目的 

本申請研究において、上述の疑問点を明らか

にするため、具体的には、運動など様々な環

境変化における、中大脳動脈や内頸動脈血流

など大脳皮質への脳血流（初年度、平成 27

年度）、外頸動脈血流（２年目、平成 28 年度）

及び椎骨動脈血流（最終年、平成 29 年度）

調節における生理メカニズム及びその生理

学的意義を明らかにすることを目的として、

様々な関連実験に取り組んだ。 

 
３．研究の方法 

運動など環境変化に対する脳循環動態及び

脳循環調節機能を各脳動脈血流において測

定することにより、各脳動脈血管の活性の差

異を明らかにし、その生理メカニズムとその

生理学的意義の解明に関する研究を行った。 

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。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）。 

 

４．研究成果 

申請研究初年度（平成 27 年）は、運動など

の環境変化時の脳血流調節メカニズムの解

明とその脳循環動態の生理学的意義を明ら

かにすることを目的として研究を進め、各血

管における血流応答の違いが脳循環動態に

影響する可能性について報告した。特に、脳

循環動態と頭部皮膚血流量変化との関係性

について、方法論の問題等から重要な知見を

得た（Hirasawa et al. CPFI 2015,Sorensen 

et al. 2015, Hirasawa et al.JCMC 2015,Lund 

et al. 2016）。さらに、椎骨動脈における循

環調節機能と解剖学的要因との関連性を明

らかにした（Sato et al. CPFI 2015）。また、

起立ストレス中の椎骨動脈血流の変化と起

立耐性との関連性について示し（Ogoh et al. 

Ex Physiol. 2015）、脳循環動態と生理機能

との連関の可能性を示唆した。さらに、急激

な中心血液量の増加が脳循環に及ぼす影響

について調査し、急性低血圧と高血圧におけ

る脳循環反応が異なることを明らかにした

（Ogoh et al. JAP 2015）。また微小重力に

おける脳循環動態において、圧受容器反射に

よる循環応答が脳への過還流の抑制におい

て重要であることを示唆した（Ogoh et al. 

AJP 2015）。 

脳循環調節において脳自己調節機能は重

要な役割を果たすと考えられているが、例え

ば、ウエイトリフティング競技中、急激な血

圧上昇が起こし、脳自己調節機能が維持され

ている血圧範囲（60～150mmHg）をはるかに

超えた値を示している。しかしながら、中大

脳動脈血流速度はむしろ低下することが報

告されている（Dickerman et al. Neurol Res 

2000）。この時、動的運動時に見られるよう

な過換気は起こっていないため、血流量低下

のメカニズムは明らかに動的運動時と異な

る。しかしながら、静的高強度運動時におけ

る脳循環動態変化のメカニズムは明らかで

ない。先行研究の報告から、脳自己調節機能

以外の重要な生理メカニズムが存在するこ

とが示唆される。 

申請研究 2年目（平成 28 年）の研究課題

では、特に静的運動時の内頸動脈血流量の調

節メカニズムを明らかにすることを目的と



して関連実験を行った。本研究では、外頸動

脈血流量が内頸動脈血流量の動的調節機能

において重要な役割を担うことを明らかに

した。我々の先行研究（Ogoh et al. AJP 2014)

の知見から、“静的運動に伴う昇圧応答は、

外頸動脈血流量の亢進により緩衝され、内頸

動脈血流量の急激な増加を防ぐ”という仮説

をたて実験を行った。研究の結果、運動強度

の増加に伴い外頸動脈血流量の増加が観察

されるが、内頸動脈血流量は安静時から変化

しなかった。この時、内頸動脈の脳自己調節

機能及び脳血管緊張度に変化が見られず、外

頸動脈血流量が血圧依存で増加したと考え

られ、仮説が正しいことが立証された。この

研究結果は、既に英生理学系雑誌において論

文で発表した（Hirasawa et al. MSSE 2016）。

これらの知見から、外頸動脈血流変化が、運

動中の脳血流を決定する一つの生理要因と

して重要であることが示唆された。さらに、

動的な運動中に、熱ストレスを負荷すると、

内頸動脈血流量が低下、一方、外頸動脈血流

量は増加し、内頸動脈血流量の変化と逆相関

関係にあることが示し（Sato et al. JAP 

2016）、脳静脈血流量と動脈血流量の連関に

関する研究（Ogoh et al. AJP 2016）など関

連実験においても重要な知見を得た。 

最終年度は、熱刺激及び起立ストレスによ

る失神前（presyncope）時の脳血流配分の変

化を観察した。特に椎骨動脈血流波において、

逆流性血流が観察され、失神発症メカニズム

との関連が指摘された（未発表データ）。さ

らに、運動時の椎骨動脈血流と後大脳動脈血

流との反応の差異が観察され、脳後方循環に

おける血流反応の部位差が明らかとなった

（Washio et al. Am J Physiol. 2017）。一

方、心臓収縮力をドブタミン投与による増加

に伴う脳血管へのストレスは、外頸動脈血流

量の急激な増加により、軽減されることも明

らかとなった（Ogoh et al. Am J Physiol. 

2017）。また、微小重力環境の脳動脈血流配

分（Ogoh et al. Exp Physiol. 2017）や動

脈と静脈血流の運動に対する反応の差異に

ついても検討した（Sato et al. Physiol. Res 

2017）。さらに、高強度運動後の認知機能の

変化は、脳血流の変化より脳での乳酸の取り

込み関連することが明らかになった

（Hashimoto et al. FASEB J 2018）。 

以上、本申請研究関連研究において各生理

刺激に対する脳動脈及び動静脈の血流配分

の生理メカニズムにおける新しい知見から

42 編の原著論文として, 英生理学雑誌にお

いて公表を行った。 
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