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研究成果の概要（和文）：自由行動条件かつリアルタイムで脳血流を測定できるデバイスならびに脳温を測定で
きるデバイスを開発し, 低気圧環境下ではマウスの脳血流が増大する一方, 脳温は低下することを見出した. そ
して通常気圧環境に戻すと, 脳血流および脳温ともに回復することが明らかとなった. 脳血流変動に雌雄差は認
められなかったが脳温低下は雌マウスよりも雄マウスで顕著であり, 頭痛病態発症の性差に関する基礎知見を得
た.

研究成果の概要（英文）：We developed devices that can measure cerebral blood flow (CBF) and brain 
temperature in real-time under freely moving conditions, and found that CBF in mice increases while 
brain temperature decreases under low atmospheric pressure conditions. When mice were returned to 
the normal atmospheric pressure environment, both CBF and brain temperature recovered. Although 
there was no gender-difference in CBF, the decrease in brain temperature was more pronounced in male
 mice than in female mice. These findings provide basic insight into sex difference in the 
pathogenesis of headaches.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
気圧変動によって脳血流ならびに脳温が変動することに初めて成功した点は, 頭痛病態の解明に与えるインパク
トが大きい. さらに脳温変化に性差があることも明らかにしており, 「脳温」が頭痛病態発症の性差を解明する
ために有効な生理パラメーターとなり得る.

※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 
日本人の 4 人に 1 人が“頭痛もち”であるほど頭痛はありふれた疾患だが, 私たちは未だに

“生体内でどのようなイベントが起こると頭が痛くなるのか？”, “どうしたら症状が和らぐ
のか？”という頭痛に関する基本的な問いに明確に答えることができない. そして, 様々な
予防薬・治療薬が処方されているにもかかわらず十分な効果が得られない患者も多く存在
し, 頭痛が仕事や日常生活に支障をきたすことによって生じる社会的・経済的損失は無視す
ることができない. この原因は, 従来の頭痛研究では頭痛が起こっているまさにその時, あ
るいは症状が現れる前にどのような脳内イベントが起こっているかをリアルタイムにモニ
タリングする技術が確立されていなかったためである. さらに, 頭痛病態には明らかな性
差が存在するにもかかわらず, 主に雄性動物のみの解析しか行われていない従来研究では, 
頭痛病態の全容は解明できない. 
 
 
２．研究の目的 
従来研究では, 麻酔下の動物を用いた研究が主流だったが, これでは生理状態を反映し

た妥当性の高い結果が得られない. この問題を解決するために, 無麻酔（自由行動条件）で
脳機能をリアルタイムに測定する技術の確立を目指す. 具体的は, 頭痛誘発の要因である
気圧変動と脳血流・脳温の関係性を明らかにするため, 次の 2 項目について検討する. 

1) CMOS イメージングデバイスを用いた脳血流のリアルタイムモニタリング 
2) 熱電対デバイスを用いた脳温のリアルタイムモニタリング 

 
 
３．研究の方法 
1) CMOS イメージングデバイスを用いた脳血流のリアルタイムモニタリング 
・実験には C57BL/6J 系統マウス（オスおよびメス）を用いた. 脳血流の測定には超小型脳
内埋植型 CMOS イメージングデバイスを用い, 大脳皮質 1 次体性感覚野（S1）を含む脳表
にデバイスを固定した. 1 週間の手術回復期の後にマウスを自作の気圧チャンバーに入れ, 
低気圧環境（通常気圧より 50 hPa 低い気圧）に 1 時間暴露し続けた後, 再び通常気圧に戻
して 1 時間維持する操作を行った. 
 
2) 熱電対デバイスを用いた脳温のリアルタイムモニタリング 
・実験には C57BL/6J 系統マウス（オスおよびメス）を用いた. 脳温の測定には独自開発し
た熱電対デバイスを用い, 大脳皮質 1 次体性感覚野（S1）にデバイスを固定した. 1 週間の
手術回復期の後にマウスを自作の気圧チャンバーに入れ, 低気圧環境（通常気圧より 50 hPa
低い気圧）に 1 時間暴露し続けた後, 再び通常気圧に戻して 1 時間維持する操作を行った. 
 
 
  



 

 

 
４．研究成果 
1) CMOS イメージングデバイスを用いた脳血流のリアルタイムモニタリング 
・オスならびにメスマウスともに, 低気圧環境に暴露すると脳血流量が増大し, その状態が
持続した. その後, 通常気圧に戻すと脳血流量は徐々に元の状態まで回復した. 脳血流量変
化の増加量ならびに減少量を解析したところ, それぞれに雌雄差は認められなかった 
(Figure 1). 
 

  



 

 

 
2) 熱電対デバイスを用いた脳温のリアルタイムモニタリング 
・オスならびにメスマウスともに, 低気圧環境に暴露すると時間依存的に脳温が減少し続
けた. その後, 通常気圧に戻すと脳温は回復した. 詳細に解析したところ, オスマウスはメ
スマウスよりも低気圧環境における脳温低下が顕著だった. 一方, メスマウスはオスマウ
スよりも, 通常気圧に戻した際に脳温が回復しやすい傾向だった (Figure 2). 
 

 
・本研究にて, 気圧変動による脳血流ならびに脳温のリアルタイムモニタリングが実現さ

れた. 脳血流は神経活動を反映するパラメータであることから, オスならびにメスマウス

ともに低気圧環境に暴露されると神経活動が亢進すると考えられる. 一方, 本研究では脳

温変化に雌雄差が生じることを初めて明らかにした. 臨床的知見として, 片頭痛では患部

を冷やし, 緊張型頭痛では温めることで症状が改善することが多い. そして, 片頭痛患者は

女性に多いことが知られているため, 気圧変動による脳温変化の雌雄差は, 頭痛病態の性

差を反映している可能性が高い. しかし, 脳血流変化と脳温変化の関係性は明らかにでき

ていないため, 今後はこれらパラメーターの同時測定を行う予定である. また, RNA-seq な

どにより脳内で生じる変化の網羅的解析を行い, 気圧変動がどのような因子を介して脳血

流・脳温を調節するか明らかにする必要がある. 
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