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研究成果の概要（和文）：本研究では，認知機能の維持・改善のための新しい運動手法を確立することを目的
に，神経筋電気刺激，運動課題と認知課題を同時に実施する二重課題，低負荷高速自転車運動を用いて，それぞ
れの脳由来神経栄養因子への影響を検証した．その結果，神経筋電気刺激や低負荷高速自転車運動では脳由来神
経栄養因子が有意に増加した．また，脳由来神経栄養因子は運動課題に対して反応し，二重課題による相乗的な
反応を認めなかった．脳由来神経栄養因子は運動が認知機能を改善するメカニズムの中心的役割を担っているた
め，神経筋電気刺激や低負荷高速自転車運動は中高強度の有酸素運動の代替手段となりうる可能性が示唆され
た．

研究成果の概要（英文）：This study examined the effects of neuromuscular electrical stimulation, 
combining cognitive and physical exercise, and low-resistance and high-velocity ergometry exercise 
to brain-derived neurotrophic factor to establish new exercise methods for maintaining or improving 
cognitive function. This study showed that brain-derived neurotrophic factor significantly increased
 during neuromuscular electrical stimulation or low-resistance and high-velocity ergometry exercise,
 and that there was no synergistic response of brain-derived neurotrophic factor to combining 
cognitive and physical exercise. This study suggested that neuromuscular electrical stimulation or 
low-resistance and high-velocity ergometry exercise may have potential to be alternative exercise 
methods since brain-derived neurotrophic factor is potential mediators responsible for the 
beneficial effects of physical exercise on cognitive function.

研究分野： 運動生理学
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１．研究開始当初の背景 

運動療法は，糖・脂質代謝の改善，降圧効
果，呼吸循環機能改善など様々な生理学的変
化を惹起し，心・脳血管疾患の発症率低下に
大きく寄与することがわかっている(Sigal et 

al., 2006)．さらに近年，認知症やうつ病，統
合失調症などの予防・改善にも有効であるこ
とが示されており(Coelho FG, et al., 2013)，
運動療法は高齢者の健康増進に重要な役割
を担っている．しかしながら，益々進む超高
齢社会において，加齢によるサルコペニアや
認知症によって自力では運動療法を実施で
きない人々が多く存在する．このような人々
は，身体の不活動がもたらす不利益を被り，
悪化の一途をたどってしまうため，代替とな
る運動療法の開発が急務となっている． 

そ の 一 つ と し て 神 経 筋 電 気 刺 激
（Neuromuscular Electrical Stimulation：
以下 NMES）が注目されている．NMES は
末梢神経を刺激して筋収縮を誘発するもの
であり，自発的な努力を必要としない．
NMES は，随意運動と異なって速筋線維を選
択的に動員し，また，循環器や関節への負担
が少ないという特徴を有している．このため，
自発的に運動ができない寝たきり高齢患者
においても，運動の効果を享受できる手段と
して期待されている． 

NMES によって，2 型糖尿病患者の食後血
糖値の上昇が抑制でき，また，中・長期的な
トレーニング効果として，健常者を対象とし
て，4 週間の NMES を実施したところ，下肢
の筋力増強だけでなく，換気性作業閾値，最
大酸素摂取量が増加するなど持久力も向上
させることが明らかとなっている．これら一
連の研究結果は，NMES 法が筋力・持久力の
改善や糖尿病治療における運動療法の代替
的手段として使用できることを強く示唆す
る内容である． 

一方で，近年，運動療法が認知機能の維
持・改善に有効であることが科学的に明らか
とされている．主に海馬から発現する脳由来
性神経栄養因子(Brain-derived neurotrophic 

factor；以下 BDNF)は脳神経を保護したり，
脳神経同士のシナプス結合の亢進や脳の可
塑性を高めたりする機能を有しており，認知
症予防・改善のキーメディエーターとして注
目を集めている(Erickson KI et al., 2012)．
認知症や糖尿病患者では，BDNF 発現量は有
意に低下しているが，運動療法によって増加
し，海馬の容量も増大することが示されてい
る(Erickson KI et al., 2011)．しかしながら，
BDNF の発現には中等強度以上の負荷が必
要であり，低体力の高齢者や，認知症が進行
した患者では実施が困難である．NMES は，
自発的な努力なしで筋収縮が可能であるこ
とから，認知症患者のような自発的に運動課
題を遂行できない患者であっても適応でき
るものと考えられる．しかしながら，BDNF

の発現や認知機能の維持・改善に対する
NMES の有効性については明らかとなって

いない． 

 

２．研究の目的 

 本研究では，NMES を用いた新しい運動手
法が認知機能のキーメディエーターである
BDNF の発現に与える影響を明らかとし，認
知機能の維持・改善に対する NMES の有効
性を検証することを目的としている． 

  

３．研究の方法 

 認知機能維持・改善のための新しい運動手
法の確立のため以下の 4課題を遂行すること
とした． 
 
(1) 2 型糖尿病患者における中・長期の NMES

が BDNFに与える影響の検証 
① 対象 
神戸市立医療センター中央市民病院の糖

尿病外来に通院中の男性 2 型糖尿病患者 14
名（年齢：63.7±0.63.0 歳，身長：167.9±
1.9cm，体重：76.1±3.5kg）を対象とした． 
 
② 研究デザイン 
研究デザインは AB/BAクロスオーバー比較

介入試験とし，全ての対象者に対して，平常
通り生活習慣を送る 8 週間（CON），NMES の介
入 8 週間（INT）の 2 条件をランダムに行っ
た（UMIN0000180005）． 
 
③ NMESによる介入 
刺激装置にはベルト電極式の NMES装置（ホ

ーマーイオン研究所製）を使用し，両下肢に
対して，1回 40分，週 5回を 8週間実施した．
刺激強度は患者の耐えられる最大の強度と
し，対象者は実施した刺激強度を毎日記録し
た．また，刺激周波数は 4Hz とした． 
 
④ 血液検査 
空腹時に橈骨動脈より採血し，血漿 BDNF

を測定した． 
 
⑤ 統計学的解析 
それぞれの 8週間について変化量を算出し，

t-検定を行った．有意水準は 5％として，平
均値±標準偏差で表した． 
 
(2) NMESが BDNF に及ぼす急性効果の検証 
① 対象 
若年成人男性 13 名（年齢：21.7±0.6 歳，

体重：61.7±8.8kg）を対象とした． 
 
② 研究デザイン 
研究デザインはランダム化比較対照試験

とし，全ての対象者に対して，安静施行
（Control）と両下肢に対する NMESを実施す
る NMES施行の 2条件を別々の日に実施した．
各施行は 30 分として，その前後において，
血液検査を実施した． 
 
③ NMESの実施 



刺激装置にはベルト電極式の NMES装置（ホ
ーマーイオン研究所製）を使用した．刺激強
度は不快感や疼痛を生じない程度で最大の
強度とし，刺激周波数は 4Hz とした． 
 
④ 統計学的解析 
血漿 BDNF に対して，反復測定二元配置共

分散分析を実施した後，Tukey の事後検定を
実施した．有意水準を 5％とし，データは全
て平均値±標準偏差として表した． 
 
(3) 認知課題と運動課題を同時に実施する

二重課題時の BDNF の反応 
① 対象 
若年成人男性 13 名（年齢：21.7±0.6 歳，

体重：61.7±8.8kg）を対象とした． 
 
② 研究デザイン 
研究デザインはランダム化比較対照試験

とし，全ての対象者に対して，安静（CON），
認知課題（CE），運動課題（PE），認知課題と
運動課題を同時に実施する二重課題（CCPE）
の 4条件を別々の日に実施した．各施行は 30
分として，その前後において，血液検査を実
施した． 
 
③ 認知課題の実施 

30 分の認知課題は記憶更新課題，ストルー
プ課題，遅延再生課題，言語学習課題で構成
した． 
 
④ 運動課題の実施 
自転車エルゴメーターを使用して，最高酸

素摂取量の 60％の運動強度で 30 分間実施し
た． 
 
⑤ 二重課題の実施 

60％運動強度の自転車エルゴメーター運
動を実施しながら，記憶更新課題，ストルー
プ課題，遅延再生課題，言語学習課題を実施
した 
 
⑥ 統計学的解析 
血漿 BDNFに対して，反復測定二元配置   

分散分析を実施した後，Tukey による事後検
定を実施した．有意水準を 5％とし，データ
は全て平均値±標準偏差として表した． 
 
(4) 低負荷高速自転車運動時の BDNF の反応

の検証 
① 対象 
若年成人男性 17 名（年齢：21.5±0.7 歳，

体重：60.4±5.9kg）を対象とした． 
 

② 研究デザイン 
研究デザインはランダム化比較対照試験

とし，全ての対象者に対して，安静（control）
と 2 種類の運動課題(低負荷自転車運動，低
負荷高速自転車運動)をそれぞれの対象者に
対してランダムに実施し，課題前後において

血液検査を実施した．それぞれの課題実施時
間は 40分とした． 
 
③ 自転車エルゴメーターを使用した運動課

題 
自転車エルゴメーターを使用して低負荷

自転車運動（low）と低負荷高速自転車運動
（low-high）を実施した．それぞれの運動課
題の負荷は最高酸素摂取量の 40％の負荷と
し，自転車運動のクランク回転数は low で
60rpm，low-highで 100rpmとした． 
 
④ 統計学的解析 
血清 BDNF に対して，反復測定二元配置分

散分析を行った後，Bonferroni の事後検定を
行った．有意水準を 5％とし，データは全て
平均値±標準偏差として表した． 
 
４．研究成果 
(1) 2 型糖尿病患者における中・長期の NMES

が BDNFに与える影響の検証 
 それぞれの 8 週間における BDNF の変化量
を図 1に示す． 
 

図 1 8週間の NMES による BDNFの変化量 
 
8 週間の NMES による介入によって，BDNF

が有意に上昇したことから，NMES の継続的な
実施が認知機能維持・改善に対する有酸素運
動の代替的手段となりうる可能性が示唆さ
れた． 
 
(2) NMESが BDNF に及ぼす急性効果の検証 
 Control および NMES における BDNF の変化
を図 2に示す． 

図 2 NMESに対する BDNFの急性反応 
 



30分間の NMESにより BDNFが一過性に上昇
することが明らかとなった．NMES 時の酸素摂
取量は 4.9ml/min/kg であったため，軽強度
の運動強度であっても NMESは BDNFを一過性
に上昇させることが示唆された． 
 
(3) 認知課題と運動課題を同時に実施する

二重課題時の BDNF の反応 
 各条件における BDNF の前後の値を図 3 に
示す． 

図 3 各課題に対する BDNFの反応性 
 

BDNFは PEおよび CCPEで有意に上昇したが，
CE では有意な変化を認めなかった．また，
BDNF は身体運動に対して二重課題を実施し
ても認知課題の相乗的増加は認めないこと
が示された．以上のことより，BDNFは身体運
動の課題に特異的に反応することが示唆さ
れた． 
 
(4) 低負荷高速自転車運動時の BDNF の反応

の検証 
 各条件における BDNF の変化を図 4に示す． 

図 4 各施行に対する BDNFの反応性 
 
低負荷自転車運動では BDNF は有意な上昇

を認めなかったが，低負荷高速自転車運動で
は BDNF が有意に上昇した．このことより，
低負荷にしても回転数を増加させることに
よって，BDNFが上昇することが示され，高負
荷の有酸素運動を実施できない対象者に認
知症予防の運動手法として実施できる可能
性が示唆された． 
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