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研究成果の概要（和文）： 活動筋内代謝活性－循環機能－肺呼吸機能の全身的な協関について、

サイン波負荷を用いて歩行特異的な生理応答を観察した。本申請では、3 つ生理機能にそれぞ

れに焦点を当てた。まず(1) 歩行の脊髄レベル中枢を介した制御の関与について、サイクリン

グ動作との比較や歩行様式の違い（ピッチ変動）から換気亢進の助長を観察した。(2) 循環応

答では、加齢や低酸素刺激がサイン負荷時の心拍応答を顕著に遅延させた。(3) 筋での酸素カ

スケード(O2 cascade)として組織酸素動態(NIRS)を観察し、NIRS から推定した筋毛細血管血

流(Q
．

cap)応答は速やかであり、中心循環の遅れを末梢循環で補償し、換気およびガス交換全体

の応答を保持していた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To investigate the integrative physiological linkage among ventilatory, circulatory, and 

metabolic functions during the locomotion with varying sinusoidal speed at the periods for 

1, 2, 5, and 10 min, fours experimental verifications would be accomplished. The abrupt 

and additional ventilatory response could elicit during sinusoidal walking rather than 

during sinusoidal cycling. The underlying mechanism, by which the supura-spinal 

locomotion center would contribute on in partly during human locomotion, was testified 

compared to human cycling. Secondly, aging and hypoxic exposure directly reflected on the 

central ciriculatory response, i.e., heart rate, rather than gas exchange kinetics, the 

delayed HR kinetics during sinusoidal walking was attributed to the sympathetic 

activation in the elderly individuals. Thirdly, kinetics of capillary blood flow in exercising 

muscle using the NIRS technique became significantly faster than HR and gas exchange 

kinetics and could be compensated on the delayed ventilatory and gas exchange kinetics 

during human locomotion. 
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１．研究開始当初の背景 

歩行中枢への電気刺激は脊髄レベル歩行

中枢(supraspinal locomotor center: SLC：別名

CPG)を介した呼吸亢進あるいは血圧上昇を

誘発することから、central command からの

呼吸・循環への feed-forward 的制御が実験的

に証明されている(Eldridge & Waldrop, 1991)。

一方、運動によってエネルギー代謝が活発に

なり、組織の酸素(O2)、二酸化炭素(CO2)分圧

が変動し、代謝性の feedback 制御が働く

(Hauzie 2006, Whipp 1994)。このように歩行

運動では呼吸および循環調節に central 

commandからの feed-forward的制御および代

謝性の feed-back 制御の多重制御によって調

整されていると言える。本研究では、

Wasserman らのグループが模式的に作成し

た 3 つの歯車 (肺―循環―筋肉) について各

歯車に変化を与えて、肺呼吸―循環―筋肉

(内呼吸)の連関（図 1）を機能分化させなが

ら生理機能の潜在性をサイン波負荷法から

明らかにしようと考えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1  Wasserman らの肺―循環―筋肉連関モデル 

 

２．研究の目的 

全身的協関として肺呼吸―循環―筋肉(内

呼吸)連関について、サイン波負荷法を用いて

生体の非定常状態を誘発し、各生理的な諸量

の応答(変動)を観察した。本研究では以下の 3

つの研究目的を設定した。 

 [目的１] 肺呼吸での換気応答は、歩行の脊

髄レベル中枢(SLC)および脳幹歩行中枢(LC)

を介した feed-forward 制御、換言すると、神

経性要因の関与について検討する。経路とし

て は central command 由 来 (Eldridge & 

Waldrop 1991)と下肢筋群からの求心性神経

情報(afferent neural input)の統合をイメージし

ている(Haouzi et al. 2004)。 

 [目的２ ]心拍数 (HR)や心拍出量 (cardiac 

Output: Q)を中心としたサイン波負荷時の中

心循環応答について歩行周期特異的な変化

を観察する。 

 [目的３]筋内の酸素カスケード(O2 cascade)

として近赤外分光装置を用いた組織酸素動

態を観察する。V
．

O2 とのから組織毛細血流

(Qcap)の応答を推定することが可能であり、こ

のような末梢血流応答と中心循環(HRあるい

は Q
．

)との関連について検討した。 

 

３．研究の方法 

 (1) 両運動の代謝量を一定にする方法： ま

ず、歩行の最高スピードを時速 6km (6km/h)、

最低速度を時速 3km (3km/h)と決定し、この

際のエネルギー消費量（酸素摂取量 (V
．

O2)、

二酸化炭素排出量(V
．

CO2）を測定しておく。

サイクリング運動での相対的負荷設定（同一

のエネルギー消費量となるため）は、負荷を

10 watt/min で漸増させ、歩行速度 6km/で得ら

れた V
．

O2を超えるまで負荷漸増を継続する。

負荷強度と V
．

O2との関係式を算出し、歩行速

度 3km/hと 6km/hのV
．

O2をこの回帰式に代入

し、サイクリング運動強度(watt) の最大値お

よび最小値を決定した（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 サイクリング運動の強度設定 

 

(2) 被験者： 一般成人男女 13 名（平均年齢

20.5 歳）とした。 

(3) 歩行プロトコール：ウォーキング速度は

歩行可能な範囲内 (3km/h～6km/h) とする。

被験者は予め、負荷の最大値 (6km/h)、最小

値 (3km/h)、および中間値 (4.5km/h) にて約 5

分間運動を行い、その際のエネルギー代謝や

循環応答を観察する。サイン波負荷の運動強

度範囲は 3km/h～6km/h とし、それぞれ異な

る周期 1, 2, 5, 10 分の 4 種類を設定した。 対

照実験としたサイクリング運動では、上記の

方法に従って決定した最大強度、最小強度、

中間強度での各エネルギー代謝量が同一に

なることを確認し、同じサイン波負荷のサイ

クリング運動を実施した。 

(4) 測定項目： ① breath-by-breath 測定装置
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を使用し、換気量 (V
．

E)、酸素摂取量 (V
．

O2)、

二酸化炭素排出量 (V
．

CO2)、呼気終末酸素分

圧 (PETO2)、呼気終末二酸化炭素分圧 

(PETCO2) などを breath-by-breathに算出する。

② フットスイッチ： 靴の中敷に歪センサー

を装着し、ブリッジボックスを介してストレ

ンアンプで信号を増幅し、歪信号をパソコン

に取り込む。パルス状の信号から閾値を介し

てその間隔(ピッチ間隔)を自動計測し、

step-by-step のピッチ変化を計測した。④心電

図：V5 誘導にて心電図を測定し、beat-by-beat

にて心拍数を算出した。④ 組織酸素化・脱

酸素化ヘモグロビン：下肢外側広筋に近赤セ

ンサー (光源と受光部の距離：3cm)を装着し

た。１秒毎にデータを A/D 変換装置

(Power-lab) に取り込み、安静時からの酸素化

ヘモグロビン (oxyHb: HbO2)、脱酸素化ヘモ

グロビン (deoxyHb: HHb)、および総ヘモグロ

ビン (Hbtotal) の変化量を観察した。このよ

うにエネルギー代謝を breath-by-breath に、循

環応答を beat-by-beatに計測することで、時々

刻々と変化する応答特性を詳細に観察し、こ

れらの応答性を評価可能にする。 

(5) データの解析：正弦波運動負荷に対して、

生体の諸変量の応答動態は基本的に周期特

異性の応答を示す。そこで、各変量の応答を

得られたデータより、各周期での位相遅れ要

素(PS)と振幅応答(amp) を周波数解析から算

出する。下図が V
．

O2の負荷に対する位相差と

振幅の例を示す（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 周波数解析結果の一例 

 

また、近赤外分光装置からのデータは安静時

の平均値を基準値(0)として、変化量をもって

評価する。特に、HHb は酸素の需要(mV
．

O2)

／酸素供給(Q
．

)のバランスを表すパラメータ

である。HHb の変化は動脈酸素飽和度がほぼ

一定であると仮定すると、HHb の動態は静脈

血 O2分圧、すなわち酸素抜き取り能(O2 

extraction) を反映していると考えてよい。ま

た、フィックの公式を応用して V
．

O2のデータ

から、筋毛細血管血流量（Qcap）を推定する

ことが可能となる。 

 

V
．

O2m：筋酸素摂取量、 CaO2－CvO2：動静

脈酸素較差、 V
．

O2p：肺酸素摂取量 

 

低酸素環境暴露下での歩行時の肺呼吸―循

環―筋肉の連関 

(6) 被験者： 健常男女 13 名（平均年齢 20.5

±1.6 歳）。であった。 

(7) プロトコール：上記とほぼ同様。 

(8) 測定項目と解析方法：上記と同様 

(9) 低酸素条件： 吸入酸素濃度(FIO2) を軽

度な低酸素 (FIO2 = 15% ; PO2=107 mmHg)と

常酸素(FIO2= 21% ; PO2 = 159 mmHg) の 2 条

件とする。この低酸素は標高約 2,000 m レベ

ルに相当するので中度の低酸素暴露と考え

られるが、安全管理上、酸素飽和度が 80%を

下回った場合運動を停止した。 

 

歩行様式を変えた時の肺呼吸―循環―筋肉

の連関 

(10) 被験者： 安静時の心電図に異常のない

一般成人男女健康な 13 名(平均年齢 20.5 歳)

した。 

(11) プロトコール： サイン波負荷法のプロ

トコール自体はＨ22 年度と同様。このスピー

ド変化に対応して、ファンクション・ジェネ

レータで電気信号パターンを作り、音に変換

した。被験者はこの音に合わせて歩行を実施

する。①ピッチ変容条件：ファンクション・

ジェネレータで電気信号パターンを作り、こ

れを音に変換させて正弦波状のピッチ音を

36 rpm～72 rpm の範囲に変動させた。正弦波

速度と正弦波ピッチとの関係からストライ

ドは 80cm に固定される。②ストライド変容

条件：ピッチを 60 rpm に固定した。

3km/h~6km/h の正弦波速度変化から考えて、

正弦波ストライドの変動は 42 cm ~ 83 cm で

あった。これらの条件は一般成人であれば試

行可能な条件と考えられる。③自由歩行：上

記の 2 条件の対照条件として自由歩行の条件

を追加した。これら 3条件を比較することで、

歩行パターンの変化が換気応答に及ぼす影

響が観察できる。 

(12) 測定項目及び解析方法：上記とほぼ同様。 

 

加齢に伴う歩行運動と「換気－循環―組織呼

吸」の変容 

(13) 被験者：高齢者：男女 15 名（平均年齢

67.1 歳）を対象とした。 
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(14) プロトコール： 若年者でも用いていた

最高速度時速 6ｋｍ(6km/h)が高齢者で無理で

あれば、速度を時速 5km に落として実施した。

歩行は自由歩行とした。 

(15) 測定項目及び解析方法：上記とほぼ同様

とした。 

 

４．研究成果 

(1) サイン負荷時の歩行のガス交換応答は、

同じ代謝量(相対的負担度)のサイクリングに

比べて顕著に速やかな応答を示した。このこ

とから、歩行ではスムーズなガス交換応答を

可能とすることが示唆された。 

(2) サイクリング時の換気調節には従来体液

性因子が大きく影響することが知られてい

たが、歩行では V
．

E - V
．

CO2 slope がサイクリン

グ時のそれより有意に高く、体液性以外の神

経性因子、つまり supra-spinal locomotor 

centres: SLC の呼吸中枢への部分的な関与が

示唆された(図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 V
．

E-V
．
CO2 slope の比較 

 

(3) 周期別で観察すると、特に、2 分周期で

は V
．

Eの位相差が顕著に小さく、他のパラメ

ータに先行していた。これは SLC などの歩行

中枢由来の換気亢進を助長することを示唆

し、周期特異性は 2 分周期で出現すると考え

られる。 

(4) 歩行時の V
．

O2 応答動態は Qcap のそれに

顕著に先行していることから、筋内末梢血流

(O2 delivery)の影響よりもむしろ、筋内酸化的

リン酸化能(O2 extraction)に起因しているこ

とが示唆された。一方、サイクリング時では

V
．

O2応答動態は O2 delivery と O2 extraction が

相互に作用しているようであった。 

(5) 低 O2環境下では、V
．

E、V
．

O2、および V
．

CO2

において振幅および位相差に違いは認めら

れず、ベースラインの増大が認められた。低

O2 環境下では同じ負荷にもかかわらず                   

エネルギー消費量が増大した。低 O2 刺激に

よる換気亢進が一因と考えられる。 

(6) 低 O2環境下では、HR の位相差およびベ

ースラインが増大し、HR の応答が顕著に遅

くなった。ガス交換応答に比べ、循環応答の

指標であるHRが最も低O2の影響を受けやす

かった。このように、循環系の HR 応答には

低 O2 刺激は大きな影響を及ぼすが、ガス交

換においてその影響を相殺し、常 O2 環境と

なんの遜色なく応答した。これも連関におけ

る補償作用と考えられる。 

 

 

 

 

 

 

図 5 低 O2刺激に対する HR 応答 

 

(9) 歩行様式の比較から、stride 可変は V
．

E、

V
．

O2、V
．

CO2およびHRの振幅が小さかったが、

各条件での位相差には大差なかった。従って、

stride 可変はエネルギー代謝応答の振幅応答

が小さくなることが示唆された。同時にステ

ップ可変では着地刺激の頻度が増加し換気

亢進が助長されたようである。 

(10)  stride 可変では 120 steps 固定に対して

呼吸数の変動が極端に小さく、同様に、pitch

可変では大きなサイン波上の呼吸変動がみ

られた。歩行時の pitch に呼吸数が引き込ま

れた可能性が考えられる（図 6）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 VE, f, VTの各周期別変動 

(11) stride 可変では V
．

E、V
．

O2、および V
．

CO2

の振幅が小さかったが、両条件において V
．

E、

V
．

O2、および V
．

CO2 の位相差には大差なかっ

た。このことから、歩行様式の変化は振幅応

答に影響することが明らかとなった。 

(12) pitch 可変では stride 可変や free に比べ

て換気亢進が助長された。このような歩行様

式の違いは末梢からの求心性活動(group III, 

VI) やリズムに合わせるための central 
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command、SCL などの呼吸中枢への付加的な

関与が示唆された。 

(13) 高齢者のロコモーションは、スピード

が上がると pitch 依存となり、stride が短くな

ることが分かった。HR、V
．

O2、V
．

CO2、および

V
．

E において若年者よりも高齢者の振幅(amp)

および amp ratio が小さくなった。しかし、一

方で V
．

O2、V
．

CO2、および V
．

E の位相差(PS)は

両群間に有意な差はなかったことから、加齢

の影響は振幅応答に現れた。 

 (14) 安静時の HR の変動係数（CVHR)と

HR の amp ratio の相互関係より、若年者では

有意な相関があり、高齢者では相関関係はみ

られなかった。このことから、HR 応答調節

は若年者で主に迷走神経によって、高齢者で

は主に交感神経によって行われていること

が推察された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 HR 振幅と CVRR の関連性 

 

以上、4 つの実験から、肺―循環―筋の連関

を考える上で歩行時のサイン負荷に対する

これらの応答動態の相互関連を定量的に検

証ができた。 
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