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研究成果の概要（和文）：認知症の予防法構築は、超高齢社会を迎えた本邦において重要な課題である。本研究
では、中高齢者の脳機能に対する運動の効果を検証し、さらにそのメカニズムを明らかにするために脳循環の役
割を調べた。我々の研究成果から、定期的な有酸素運動の実践は軽度認知障害者や健常な中年者の脳機能、特
に、白質神経線維の構造的統合性を改善することが示された。さらに、一過性抵抗性運動が脳血流と脳脊髄液を
含む頭蓋内液全体の循環動態に影響を与えることや、高強度持久性トレーニングが上行大動脈コンプラインスの
増大と関連することなどを明らかにした。3年間を通し本研究から20報の査読付き国際論文を発表することがで
きた。

研究成果の概要（英文）：The establishment of dementia prevention program is an important challenge 
in Japan, which currently confronts the super aging society. In this project, we investigated the 
efficacy of physical exercise on brain function in middle-aged and older adults, and further 
examined the role of cerebral circulation as a potential physiological mechanism. Our findings 
showed that regular aerobic exercise improves brain function in patients with mild cognitive 
impairment and healthy middle-aged adults, particularly the white matter fiber integrity. 
Furthermore, we found that resistance exercise can acutely alter intracranial fluid dynamics 
including the cerebral blood and cerebrospinal fluid flows. High-intensity endurance training was 
associated with increased compliance of the ascending aorta. All in all, we published 28 
peer-reviewed international research articles from this project.

研究分野： 健康科学

キーワード： 脳機能　循環機能　運動生理学　認知症　予防医学　加齢

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果の意義は主に3つある。第一に、中年期における有酸素運動が脳機能を改善する知見は、より早期か
ら認知症予防に運動が有効であることが示せたので意義が大きい。第二に、運動が白質神経線維統合性を改善す
る知見は、運動の効果は灰白質だけでなく、白質にも及ぶことを示せた点で学術的意義が大きい。第三に、運動
が脳脊髄液の循環動態に影響を与える知見は、新規性が高く学術的意義が大きい。近年の動物研究によると、脳
脊髄液は神経細胞から排出された老廃物除去に寄与することが示されている。したがって、我々の研究成果は、
運動が脳内の微小環境をきれいに保ち、神経細胞の恒常性維持に貢献する可能性を示唆した。

※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 
 認知症は根本的な治療法がないため患者数の増加が問題となっている。また、認知症の治療薬
の開発は失敗が続いており、将来の患者数を減らすためには予防が唯一の手段だと考えられて
いる。一方、脳小血管病（CSVD）は認知症患者の約 40％に見られる強力なリスク因子である。
CSVD の発症は中高齢期から始まり、記憶力や注意・実行機能を徐々に低下するが、その発症機
序および予防法は明らかにされていない。申請者はこれまでに、中高齢者における CSVD 発症リ
スクと循環機能の関連、さらにその関連に対する運動の予防効果について研究を進めてきた。例
えば我々の研究から、加齢に伴う中心動脈（大動脈や頸動脈）スティフネス（硬化度）の上昇は、
心臓から脳へ伝わる血圧や血流の拍動成分を増大し、CSVD の画像マーカーである白質病理や白
質線維統合性の低下と関連することが明らかとなった（Tarumi et al. J Cereb Blood Flow 
Metab 2014, 2017）。また、中年の持久系運動鍛錬者と非鍛錬者を対象に認知機能や中心動脈ス
ティフネスを測定した結果、運動鍛錬者は優れた認知機能を有し、さらにその認知機能には動脈
スティフネスが関連することを明らかにしている（Tarumi et al., J Hypertens, 2013）。 
 
２．研究の目的 
 心臓の収縮によって生じる拍動性の強い血圧や血流は、頭蓋内液を分配し脳小血管へ掛かる
物理的ストレスを軽減する。一方、伸展性に富んだ近位大動脈は、心臓からの一回拍出量に直接
暴露され、その拍動成分を緩衝することで末梢循環を定常化する働きを有する。これを大動脈ウ
ィンドケッセル機能と呼ぶ。しかし、これまでの研究では、大動脈ウィンドケッセル機能と頭蓋
内液循環動態および CSVD 発症の関連は明らかにされていない。そこで本研究は、生理学的エビ
デンスに基づいたより効果的な認知症予防プログラムを構築するために下記の目的と課題を設
定した。 
 
目的：近位大動脈ウィンドケッセル機能と頭蓋内液循環動態、CSVD 発症リスクマーカーの連関
を明らかにし、さらにその連間に対する加齢や運動の影響を検討すること 
 
• 課題（1）：中高齢者における有酸素運動トレーニングが認知機能および CSVD 発症リスクマ

ーカーへ及ぼす影響の検討 
• 課題（2）：若年持久系アスリートにおける近位大動脈コンプライアンスおよび頭蓋内液循

環動態の検討 
• 課題（3）：頭蓋内液循環動態に対する一過性ハンドグリップ運動の影響に関する検討 
 
３．研究の方法 
 課題(1)は UT Southwestern Medical Center の Rong Zhang 教授との共同研究により実施し
た。 
【実験①：軽度認知障害者における有酸素運動トレーニング介入研究】55-80歳の軽度認知障害
（MCI）患者 70名（女性 43名）を対象にランダム化比較試験を実施し、1 年間の有酸素運動ト
レーニング介入とストレッチング運動介入の効果を比較した（Tarumi et al. J Alzheimers 
Dis.2019;71(2):421-433、Tarumi et al. J Alzheimers Dis.2020;73(2): 489-501）。有酸素運
動群では、トレーニング開始 1-6 ヶ月間において運動強度と時間を漸増的に増加させ、7-12 ヶ
月間では高強度の有酸素運動を継続して行ってもらった。ストレッチング群では、柔軟運動とセ
ラバンドを用いた低強度レジスタンス運動を行ってもらった。介入中（6 ヶ月目）および介入前
後において認知機能、大脳皮質アミロイドベータ、脳容積、白質病変、白質神経線維統合性、脳
血流、最高酸素摂取量（VO2max）を計測した。認知機能は California Verbal Learning Test に
よる記憶検査と、Delis–Kaplan Executive Function System による実行機能を評価した。大脳
皮質アミロイドベータは、PET 検査により 18F-florbetapir を用いて測定した。脳容積、白質病
理、白質神経線維統合性、脳血流は、3 テスラ MRI 装置（Philips社製 Achieva）を利用し、そ
れぞれ T1 強調画像、FLAIR画像、拡散テンソル画像（DTI）、Arterial Spin Labeling画像（ASL）
により評価した。VO2maxの測定にはトレッドミルを使用した。 
 
【実験②：中年運動鍛錬者を対象とした横断研究】中年期における定期的な有酸素運動の実践
が、加齢に伴う脳機能低下の軽減に有効であるかを横断的に検討した（Tarumi et al. 
NeuroImage 2021;225:117512）。有酸素運動を定期的に実践する中年の運動鍛錬者 30 名（女性
15 名）と、年齢および性別をマッチした非運動鍛錬者 30名、さらに、若年の非運動鍛錬者 30名
（計 3群）を横断的に比較した。中年者の年齢は 45-64歳、若年者の年齢は 20-44歳とした。認
知機能は、主に流動性知能に着目し NIH Toolboxにより評価した。また3テスラ MRI装置（Philips
社製 Achieva）を使用し、脳容積、白質線維統合性、血流を T1 強調画像、DTI、ASLや超音波検
査により測定した。VO2max をトレッドミルを使用し測定した。脳画像解析には、FreeSurfer 
(https://freesurfer.net)や FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki)を利用し、全脳
ボクセルベース解析と関心領域解析を行った。 



 課題(2)と課題(3)は、研究代表者が所属する
国立研究開発法人産業技術総合研究所（以下、
産総研）と筑波大学の共同で実施した。 
【実験③：若年持久系アスリートを対象とした
横断研究】 
筑波大学陸上競技部・中長距離走者 15 名（アス
リート群、全員男性）と、年齢および性別をマ
ッチした身体不活動者 19 名（セデンタリー群）
を比較した（Tarumi et al. Med Sci Sports 
Exerc 2021;53(3):543-550）。産総研で 3 テス
ラ MRI 装置（Philips社製 Ingenia）を使用し、
心機能、近位大動脈ウィンドケッセル機能、頭
蓋内液循環動態、脳構造、神経活動を計測した
（図 1）。筑波大学では VO2maxを測定した。心
機能は左室の短軸画像および長軸 2、4 チャン
バー画像から駆出率、壁厚、重量などを計測し
た。大動脈ウィンドケッセル機能は、まず大動
脈弓を Multi Chunk Inflow 法により造影し、
その後、2D CINE Phase-Contrast MRI (PC-MRI)
画像を取得し、大動脈コンプライアンス（伸展
性指標）を算出した。MRI 撮像中、SphygmoCor 
XCEL の上腕カフを MRI 室内へ引き込み中心血
圧を同時に測定した。頭蓋内液循環動態は、PC-
MRI 法により内頸動脈、椎骨動脈、内頸静脈、
中大脳動脈、脳底動脈の血流測定、さらにクモ
膜下腔と中脳水道を流れる脳脊椎液の循環動
態測定を行った。PC-MRI画像は QFLOW（Philips
社製）により解析した。 
 
【実験④：リズミックハンドグリップによる一過性運動負荷実験】 
 若年健常者 26 名（女性 12名、22±2歳）を対象に MRIガントリー内で中強度リズミックハン
ドグリップ（RHG）運動を行なってもらい、その最中に脳循環、上腕血圧、呼気二酸化炭素濃度、
心拍数を測定した。RHG運動の比較条件として、安静条件を設け、各条件をランダムオーダーで
実施した。脳循環の測定では 2D CINE PC-MRI法を使用し、脳血流を内頸動脈、椎骨動脈、内頸
静脈、上矢状静脈洞、直静脈洞、脳脊髄液循環を中脳水道で測った（図 1）。運動強度を被験者間
で統一するため最大握力（MVC）を事前に測定し、運動中は MRI 室内のモニターに運動強度をオ
ンタイムで表示、フィードバックした。運動条件では、RHG運動を 4セット行ない、各セット中
に PC-MRI撮像を行った。各セットの間には約 5分間の休憩時間を設けた。運動中は最初の 1分
間、MVC 60％で 2秒間隔で掌握してもらい、その後は強度を MVC 30〜40％に下げた。安静条件
では、被験者に眠らないよう指示を出し、モニターを見ていてもらった（Tarumi et al. J Physiol 
2021;599(6):1799-1813）。 
 
４．研究成果 
【実験①：軽度認知障害者における有酸素運動トレーニング介入研究】 
 有酸素運動群 20 名とストレッチング群 28 名が 1 年間の介入試験を終えた（ドロップアウト
31％）。統計解析は、Intent-to-treat解析による混合線形モデルと、Par protocol解析による
対応有りの二元配置分散分析を用いた。統計解析の結果、介入期間後、ストレッチ運動群に比べ
有酸素運動群では VO2max が有意に増加していた（交互作用 p<0.05）。一方で、記憶力と実行機
能は両群で有意に改善し、全脳と海馬の容積は両群で有意に減少していた（時間効果 p<0.05）。
また、楔前部におけるアミロイドベータ沈着は両群で有意に増加していた（時間効果 p<0.05）
（Tarumi et al. J Alzheimers Dis.2019;71(2):421-433）。 
 白質構造を解析した結果、大脳白質容積は介入期間後に両群で有意に減少し、白質病変は有意
に増加していた（時間効果 p<0.05）。拡散テ
ンソル画像から算出された Fractional 
anisotropy値や Mean diffusivity（MD）値
は、時間効果ならびに相互作用を示さなかっ
た（p>0.05）。次にピアソン相関解析を行った
結果、VO2maxが改善した被験者では加齢に伴
う脳梁や放射冠前方の MD 値の上昇が有意に
軽減していることが示された（p<0.05、図 2：
青く塗られた部分でVO2maxとMD値が有意な
相関関係を示した） (Tarumi et al. J 
Alzheimers Dis.2020;73(2): 489-501）。 
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TBSS analysis exhibited that increased VO2peak is
negatively associated with decreased mean and axial
diffusivities that accounted for ∼8% and ∼15% of the
global WM skeleton voxels, respectively (Fig. 2A).
Additionally, these significant mean and axial dif-
fusivity voxels were spatially overlapped in most
regions (Fig. 2B) and located in the anterior WM fiber
tracts, including the genu of corpus callosum and the

anterior corona radiata (Table 3). Moreover, we found
strong correlations of the individual improvements in
VO2peak with mean and axial diffusivity values that
were extracted from the spatially overlapped signifi-
cant regions (Fig. 3).

There were no significant correlations of any cog-
nitive test scores with changes in VO2peak or WM
integrity measures (data not shown).

Fig. 2. A) Tract-based spatial statistics (TBSS) results exhibiting the individual correlations between the 1-year changes in peak oxygen
uptake (VO2peak) and mean and axial diffusivities across all participants. Statistically significant voxels are shown in blue. Color bars indicate
p-value. B) Spatial overlap (yellow) of the significant mean and axial diffusivity voxels shown by A.

図2：１年間のVO2max変化とMD値変化の相関関係（Tarumi 

et al. J Alzheimers Dis 2020） 

図１：実験③の MRI 計測指標 



 これらの結果から、MCI患者における有酸素運動トレーニングは心肺能力を改善するが、認知
機能や脳萎縮、アミロイドベータ沈着に対する効果は少ないことが示唆された。また、両群に見
られた認知機能の改善は、学習効果を反映している可能性が示唆された。一方で、心肺能力の改
善は白質神経線維統合性の改善と関連することが示唆された。 
 
【実験②：中年運動鍛錬者を対象にした横断研究】 
 中年運動鍛錬者（MA 群）は、実験参加の時点で平均 24.8±9.6 年間の運動経験があり、運動
経験がない中年者（MS群：27.1±4.6 ml/kg/min）および若年者（YS群：34.4±7.0 ml/kg/min）
と比較して最も高い VO2max（MA 群：42.5±5.2 ml/kg/min）を示した（p<0.05）。Tract-based 
spatial statistics（TBSS）により拡散テンソル画像を解析した結果、大脳白質全体における
Fractional anisotropy（FA）値が MA 群では MS群よりも有意に高いことが示され（p<0.05）、さ
らに、MA 群の値は YS群と差がなかった。また、重回帰分析により年齢と FA値の相関関係を調
べた結果、YS群と MS群の FA値は加齢と共に有意に低下することが示されたが（p<0.05）、MA 群
の FA値は年齢と有意な関係を示さなかった（p>0.05）。次に T1 強調画像から得られた脳容積と
大脳皮質厚を解析した結果、YS群に比べ MA 群と MS群では顕著な脳萎縮が見られた（p<0.05）。
一方、MA 群は MS群と YS群に比べ、前頭前野、後中心、鳥距溝、外側後頭葉の皮質が厚いこと
が示された（p<0.05）。これらの結果から、中年期の有酸素運動トレーニングは大脳白質の神経
線維統合性を高く保ち、さらに運動野や体性感覚、視覚野の皮質厚を大きくすることが示唆され
た（Tarumi et al. NeuroImage 2021;225:117512）。 

 
【実験③：若年持久系アスリートを対象にした横断研究】 
 本実験に参加した若年持久系アスリートの平均 VO2maxは 69.5±3.1 ml/kg/min であった。こ
の値は米国スポーツ医学会（ACSM）ガイドラインによる同年代の男性の 90パーセンタイルを上
回っていた。アスリート群の心機能を MRIにより評価した結果、セデンタリー群に比べ左心室拡
張末期容積と質量、一回拍出量が有意に大きいことが示された（p<0.05）。また、安静時におけ
るアスリート群の心拍数はセデンタリー群よりも有意に低かった（p<0.05）。安静時の心拍出量
は両群で同程度であった（p>0.05）。これらの結果は、アスリート群がスポーツ心臓（拡張性心
肥大）を有することを示唆した。次に近位大動脈の形態および機能的特性を調べた結果、アスリ
ート群はセデンタリー群に比べ、上行大動脈と下行大動脈の断面積が有意に大きく、さらに、血
管コンプライアンス（伸展性）が有意に高いことが示された（図 4）。また、安静時におけるアス
リート群の低い心拍数（r=-0.442, p=0.009）と高い一回拍出量（r=0.382, p=0.026）は、上行
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Fig. 1. A) Global fractional anisotropy (FA) compared among the young sedentary (YS), middle-aged sedentary (MS), and middle-aged aerobically trained (MA) 
groups. ∗ vs. YS group, + vs. MS group. P -value for analysis of variance was < 0.001. (B) Associations between age and global FA within the sedentary participants (YS 
and MS groups combined) and the aerobically trained middle-aged participants (MA group). R 2 was calculated by regression model including a quadratic age term 
of age (i.e., age 2 ). 

Table 3 
Anatomical location and count of significant white matter skeleton voxels that were significantly as- 
sociated with peak oxygen uptake in Fig. 2 . 

White matter fibers A) FA B) AxD C) RD D) RD 
Count (%) Count (%) Count (%) Count (%) 

Global white matter 18203 (18.3) 31874 (32.0) 7218 (7.2) 414 (0.4) 
Commissural fibers 

Genu of corpus callosum 784 (48.6) 552 (34.2) 0 (0) 0 (0) 
Body of corpus callosum 1475 (47.3) 176 (5.6) 0 (0) 0 (0) 
Splenium of corpus callosum 344 (15.3) 208 (9.2) 0 (0) 0 (0) 
Tapetum 0 (0) 60 (29.4) 0 (0) 0 (0) 

Projection fibers 
Anterior corona radiata 1949 (64.5) 1897 (62.8) 0 (0) 92 (3) 
Superior corona radiata 681 (25.5) 274 (10.3) 0 (0) 0 (0) 
Posterior corona radiata 325 (21.6) 331 (22.0) 0 (0) 0 (0) 
Anterior limb of internal capsule 726 (49.4) 576 (39.2) 0 (0) 12 (0.8) 
Posterior limb of internal capsule 434 (22.0) 635 (32.1) 0 (0) 0 (0) 
Retrolenticular part of internal capsule 72 (4.8) 646 (42.8) 0 (0) 0 (0) 
Posterior thalamic radiation 346 (20.1) 599 (34.7) 0 (0) 0 (0) 
Cerebral peduncle 27 (4.1) 314 (47.4) 0 (0) 0 (0) 

Association fibers 
Superior longitudinal fasciculus 1119 (31.9) 415 (11.8) 0 (0) 0 (0) 
Superior fronto-occipital fasciculus 156 (79.6) 129 (65.8) 0 (0) 0 (0) 
Uncinate fasciculus 36 (40.4) 64 (71.9) 0 (0) 0 (0) 
Sagittal stratum 102 (8.0) 559 (43.9) 0 (0) 0 (0) 
External capsule 1098 (38.2) 1644 (57.2) 0 (0) 235 (8.2) 
Cingulum 315 (32.9) 116 (12.1) 0 (0) 0 (0) 
Fornix 0 (0) 228 (24.7) 0 (0) 0 (0) 

B rainstemfibers 
Middle cerebellar peduncle 0 (0) 1843 (95.9) 1504 (78.3) 0 (0) 
Superior cerebellar peduncle 0 (0) 247 (65.3) 63 (16.7) 0 (0) 
Inferior cerebellar peduncle 0 (0) 303 (91.5) 140 (42.3) 0 (0) 
Pontine crossing tract 0 (0) 293 (89.3) 161 (49.1) 0 (0) 
Medial lemniscus 0 (0) 257 (88.9) 196 (67.8) 0 (0) 
Corticospinal tract 0 (0) 180 (63.6) 1 (0.4) 0 (0) 

Columns A-C show the results of positive associations whereas column D shows the results of a negative 
association with peak oxygen uptake. % represents the percent of significant voxels relative to the 
whole white matter tract. FA = fractional anisotropy, AxD = axial diffusivity, RD = radial diffusivity 

showed higher FA in the anterior corona radiata, anterior limb of inter- 
nal capsule, and superior longitudinal fasciculus. 

The correlation analysis further demonstrated positive associations 
of VO 2peak with FA and AxD in the WM tracts that largely overlapped 
with significant regions shown by group-level analysis ( Fig. 2 and 
Table 3 ). Specifically, greater VO 2peak was correlated with higher FA 
in the genu of corpus callosum, anterior and superior corona radiata, 
superior longitudinal and fronto-occipital fasciculi, uncinate fasciculus, 
and cingulum. On the other hand, greater VO 2peak was correlated with 

higher RD in the brainstem and lower RD in the external capsule. In 
the MA group, there was no WM tract showing significant correlation 
between the NIHTB-CB total composite score and FA. 
3.3. Brain volume and cortical thickness 

Whole brain and cerebral WM volumes were similar across all groups 
(Table S2). Conversely, mean cortical thickness and AD-signature re- 
gional thickness were thinner in both middle-aged groups than in the 

図 3：（A）大脳白質全体から抽出された FA 値の群間比較、（B）年齢と FA 値の相関関係。 

*p<0.05 vs.YS 群、+p<0.05 vs.MS 群、Sedentary participants = YS 群 + MS 群、Trained 

participants = MA 群（Tarumi et al. NeuroImage 2021） 

participants, whereas ejection fraction and the ratio of LV
mass to LVEDV were similar between the two groups.

The results of proximal aortic measurements are presented
in Figure 2. In both groups, the ascending aorta showed greater
maximal and minimal cross-sectional areas, compliance, and
distensibility than the descending aorta. For both the ascend-
ing aorta and the descending aorta, the athlete group exhib-
ited greater maximal and minimal areas and compliance
than the sedentary group. These group differences persisted
after adjusting for BSA (all P < 0.05). The aortic distensibility
did not significantly differ between the two groups, and there
were no interaction effects on any of the aortic measurements.

The simple correlation analysis showed that higher compli-
ance of the ascending aorta was significantly associated with
greater SV and slower HR across all participants (Fig. 3).

Furthermore, these correlations remained significant after adjusting
for BSA (SV: r = 0.368, P = 0.035; HR: r = −0.454, P = 0.008).
The descending aortic compliance was significantly correlated
with HR (r = −0.349, P = 0.043) but not SV (r = −0.333,
P = 0.054).

DISCUSSION

The main findings from the present study are threefold.
First, young male endurance athletes demonstrated larger
cross-sectional areas of the ascending and proximal descending
aorta when compared with the age- and sex-matched sedentary
participants. Second, the proximal aorta exhibited higher com-
pliance in the endurance athletes than that in the sedentary par-
ticipants. Third, higher compliance of the ascending aorta was

FIGURE 2—Maximal (A) and minimal (B) cross-sectional areas as well as compliance (C) and distensibility (D) of the ascending and proximal descending
aorta in the athlete and sedentary groups. P values were calculated from mixed analysis of variance (ANOVA). P values <0.05 are in boldface.

FIGURE 3—The Pearson correlations of the ascending aortic compliance with stroke volume (A) and heart rate (B) across all participants. P values <0.05
are in boldface.
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図 4：若年持久系アスリート群

とセデンタリー群における近位

大動脈の形態的および機能的指

標の比較（A）収縮期断面積、

(B)拡張期断面積、(C)血管コン

プライアンス、(D)血管伸展性 

Ascending：上行大動脈、 

Descending：下行大動脈 

（Tarumi et al. Med Sci 

Sports Exerc 2021） 



大動脈コンプライアンスと正の相関を有することが示された。一方で、アスリート群とセデンタ
リー群の頭蓋内液循環動態には有意な差が見られなかった。これらの結果から、若年持久系アス
リートの近位大動脈は、スポーツ心臓に適応した形態および機能的特性を有することが示唆さ
れた（Tarumi et al. Med Sci Sports Exerc 2021;53(3):543-550）。 
 
【実験④：リズミックハンドグリップ（RHG）による一過性運動負荷実験】 

 安静条件と比較して、RHG運動は心拍数、収縮期・拡張期・平均血圧、呼吸数を有意に増加し

た（p<0.05）。一方、呼気二酸化炭素濃度と脈圧は RHG中に有意に低下した（p<0.05）。安静条件

と比較して、RHG運動は内頸動脈、椎骨動脈、内頸静脈、上矢状静脈洞、直静脈洞の血流量を有

意に増加した（p<0.05）。中脳水道における尾側方向（caudal）の脳脊髄液の流れは有意な減少

を示したが（p<0.05）、頭蓋側方向（cranial）および平均流量（mean）に有意な変化は見られな

かった（p>0.05）(図 5)。さらにピアソン相関解析により運動中の脳循環と体循環の変化の関連

を調べた結果、運動中の心拍数の上昇は脳血流および脳脊髄液の一心拍あたりの流量と負の相

関があることが示された。これらの結果は、若年成人における脳血流と脳脊髄液の循環動態は、

運動中の心拍数により強い影響を受けることが示唆された。本実験は、脳脊髄液の流れが運動中

に変化することをヒトで初めて報告し、この知見は運動と脳循環の関連に関する生理学研究の

発展に貢献した（Tarumi et al. J Physiol 2021;599(6):1799-1813）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【まとめ】 

 本研究は 3年間にわたり、運動と神経・認知機能の関連、さらに、その関連における脳循環や

CSVD 発症リスクの働きを中心に検証が行った。我々の研究結果から、軽度認知障害を患う高齢

者では 1年間の運動介入の効果が小さいことが示され（Tarumi et al. J Alzheimers Dis 2019, 

2020）、その一方で、日頃から定期的に運動を実践する中年者では顕著な脳の適応（特に、白質

神経線維の改善）が見られた（Tarumi et al. NeuroImage 2021）。また、若年者における慢性的

および急性的な運動は近位大動脈の適応のみならず（Tarumi et al. MSSE 2021）、頭蓋内液循環

動態（Tarumi et al. J Physiol 2021）に対しても強い影響を与えることが示された。総じてこ

れら一連の結果から、脳機能に対する運動の影響は若中年者から確認され、認知症などの加齢性

脳疾患の予防にはより早期から運動などの生活習慣改善が有効である生理学的エビデンスが示

された。 

10 T. Tarumi and others J Physiol 0.0

Consistent with the literature (Zhu et al., 2006), CSF
!ow in the aqueduct was highly pulsatile and moves back
and forth between the caudal and cranial directions over a
cardiac cycle. Besides, we observed that the average values
ofmeanCSF SV and !ow rate are negative (Table 4), which
indicates a net CSF !ow out of the ventricles within each
cardiac cycle. This is consistent with the notion that a
majority of CSF is secreted from the choroid plexus inside
the brain ventricles and !ows into the subarachnoid space
(Wright et al., 2012). Furthermore, our data revealed that
RHG decreases the absolute CSF SV and !ow rate while
the mean SV and !ow rate do not change. These "ndings
suggest that RHG decreased CSF !ow pulsatility while its
net !ow is maintained in the caudal direction.
RHG signi"cantly increased blood !ow rate in the

ICA, VA, and IJV. We speculate about a few potential
mechanisms. First, RHGwould increase the local cerebral
metabolic rate (e.g. motor cortex) which can subsequently
elevate CBF via neurovascular coupling (Nowak et al.,

1999). In the current study, all participants performed
RHG with their right dominant hand which would
activate the left motor cortex and may increase CBF on
the left side. To test this hypothesis, we compared the left
and right ICA !ow during RHG but observed a similar
response on both sides. These "ndings may be explained
by the fact that the ICA perfuses a large area of the brain,
including but not limited to the motor cortex. Aside from
the ICA, VA !ow response may partly be related to the
visual cortical activation during the visually guided RHG
stimulus. Second, increased HR during RHG may have
augmented cardiac output andCBF. Previously, it has been
demonstrated that handgrip exercise increases cardiac
output (Ide et al., 1998; Joshi & Edgell, 2019) that was
positively correlatedwith higher CBF velocitymeasured at
the MCA using TCD (Ogoh et al., 2005). Third, elevated
MAP during RHGmay have increased cerebral perfusion
pressure (CPP) and CBF. A previous study has shown that
isometric exercise can increase ICP, but the magnitude

Figure 3. The cerebrospinal !uid !ow response at the aqueduct of Sylvius to rhythmic handgrip exercise
in young healthy men and women
P values were calculated from the mixed analysis of variance. Circles represent control data while triangles represent
RHG data. P < 0.05 are in bold.

© 2021 The Authors. The Journal of Physiology © 2021 The Physiological Society

図 5：健常男女の中脳水道を流れる脳脊髄液に対する RHG 運動の影響。安

静条件（●）と比較して、運動条件（▲）は尾側方向に流れる脳脊髄液

（caudal flow）を減少した。（Tarumi et al. J Physiol 2021） 
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