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研究成果の概要（和文）： 血管内圧は重力による静水圧が関与し体位変換と姿勢で血管の圧勾配が変化する。
その変化に対して主に動脈圧受容器反射（BR)が働き、一般に血圧と呼ぶ血液還流圧(体血圧Systemic Arterial 
Pressure: SAP)は適切に保たれる。若齢から老齢のラットで立ち上がり姿勢の90°Head-up Tilt（HUT) の体位
変換を行って30分維持した。その結果、HUT直後とその姿勢を保った時の頭側への血流、SAP,心拍数の変化は、
若齢と老齢群で不安定でHUT中のSAPの維持能は弱く、加齢によって血管コンプライアンスが変わることも示唆さ
れ、BRが働く時のHR変化も小さく循環調節は悪くなる。

研究成果の概要（英文）： The intravascular pressure involved with hydrostatic pressure, and its 
pressure gradient changes and/or differences due to postural transition and posture. These changes 
lead mainly the arterial baroreceptor reflex (BR) to maintain the Systemic Arterial Pressure: SAP, 
in other word blood perfusion pressure, contributing the blood supply to brain. The changes of SAP, 
common carotid arterial flow as blood supply toward head and heat rate (HR) after and during Head-up
 tilt (HUT) ware examined. These results indicated that the cardiovascular parameters after onset of
 30 min HUT fluctuated relatively and the SAP was not maintained well through HUT in un-mature and 
elder rats compared with mature, suggesting the BR was weaker according to the aging.

研究分野：循環生理学　自律神経
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１．研究開始当初の背景 
 申請者は一般的な日常生活と異なる環境
や行動様式にある個体の循環機能と圧反射
機能の変化と代償機構、その限界を解明した
(1)。中でも、仮説『立ち上がり抑制では圧反
射能の発達は抑えられる』を立証した（2,3）。
また、宇宙の微小重力環境（μG）の研究で
は、ラットの圧反射の求心路の構造と活動と
の合目的な関係を解明し「圧反射能の減弱」
仮説を立証し自律神経生理学へ貢献し(4,5)、
μGで生じる諸現象は加齢現象と類似するこ
とを指摘し(2,5)、一般的な理解となった。 

2 足歩行のヒトでは下肢筋力の保持と循環
機能維持に起立姿勢（HUT）が極めて重要で、
「立ち上がり行動」を示す(3)各週齢ラットで、
HUT 時の循環指標の変化とその調節の発達
と老化に及ぼす重力の影響を追求すること
とした。また、当初計画のヒトの予備実験は
実施に至らなかったが、長めの起立や HUT
試験が妥当である裏付を得た。 

２．研究の目的 
高齢者の行動範囲は狭くなり立位時間も

減少し、重力による血管へ働く静水圧は小さ
くなって、自ずと循環調節機能は弱くなる。
一方、それら機能と調節機構の獲得は、個体
が成熟するまでの行動や運動の質や量に依
存する。循環機能の確立過程と加齢変化の一
連の現象を知ることは、それ自体だけでなく
体位変換時の調節系の役割を明らかにでき
る。本研究では様々な環境で育ったラットと
老齢ラットで 90°Head-up tilt（立位）姿勢
時の圧反射反応の違いを明らかにし、超高齢
者社会へ寄与する老年期の自立した日常生
活を送るための血管機能や圧反射など循環
調節系の減弱を予防する対策を追求する。  
３．研究の方法 
3.1 実験動物 
 動物の取扱いは日本生理学会と藤田保健衛
生大学動物実験規定に準じ、同大学動物実験委
員会の承認を得た（承認番号：# AP16120, 
H1442）。動物は SD rat 雄 52 匹を用いた。実
験終了後、致死量の麻酔薬を追加し注射針で胸
部を刺して気胸を起こして安楽死を行った。  
3.2 麻酔と手術 
 25％ urethane (1.0-1.5 g/kg)を腹腔内へ
投与した。麻酔下ラットを剃毛後正中切開で
気管を露出して切開し素早くチューブを挿
入し二重結紮で固定した。体血圧（BP）と頭
側供血指標の右総頸動脈流量（BF）の測定の
ために、交感・迷走神経束から両総頸動脈を
分離した。ヘパリン加生理食塩液（100 U/ml）
で満たされたカテーテルを右総頸動脈ヘ挿
入、先端を右鎖骨下分岐部近くまで進めて二
重結紮で血管へ固定し、心臓位固定の圧トラ
ンスデューサ（Analogue Digital 解析装置、
MP-36; Biopac Systems, Goleta, CA, USA
へ接続）に三方活栓を介して接続した。 
左総頸動脈には BF 測定用の超音波血流プ

ローブ（1mm, T206; Transonic, Ithaca, NY, 
USA）にエコーゼリーを充填して装着した。 
心拍数（HR）は胸腹部の皮膚を切開して

心電図導出用電極を皮下に留置した（CM-5
相当）。一部動物は中心動脈圧（CVP）も右
外頸静脈へ動脈と同様にカテーテルを挿入

し測定した。動脈圧受容器求心路の除神経
（sinoaortic denervation, SAD）は、Krieger
らの変法により行った。頸動脈洞神経は同定
できる範囲で切断し、その領域を挫滅した。 

3.3 測定、記録および解析 
 圧トランスデューサ、超音波血流計ならび
に心電図電極からの出力を、前述の解析装置
（BP, BF, HR: MP-36、CVP: MP-150）に接
続した(BP、BF、CVP の瞬時波形と心電図
を記録、HR は R-R 間隔より求めた )。
AcqKnowledge（ver. 4.0, Biopac Systems, 
USA）を用いて各因子を PC 画面上から読み
取り解析した。 
ラットの寿命は一般的に 2、3 年程、離乳は

3 週齢で性成熟は 8 週齢前後である(７)。ラッ
トの圧反射機能は 16-20 週齢で成熟に達する
(８)。ラットを young：8-9 週齢（n=10）、adult： 
15±3 週齢（n=12）、aging A： 36±5 週齢
（n=9）、aging B： 60±8 週齢（n=8）、aging 
C： 95±10 週齢（n=9）に分けて比較を行っ
た。SAD 群は adult 群を対照に実験を遂行し
た(116±2 週齢, n=7)。 

3.4 90°HUT の方法 
HUTに使用するポリスチレン製保定箱は、

航空機での弾道飛行実験用に製作したもの
である。弾道飛行と体位変換で体のずれと腹部
臓器移動を最小限に抑えられるよう設計した。 
 手術終了から 5 分以上安定記録後、水平位
から 30 分間の 90°HUT を行った。  
４．研究成果 
4.1 結果 
4.1.1 体重 
体重は生後、指数関数的に増加し 8 週齢か

ら 12-16 週齢にかけて著しく増加して 40-50
週齢でピークを示し、その後は 55 週齢以降
で減少傾向にあった（Fig.１）。  
4.1.2 90°HUT 後の各実験群と SAD 後の
各変化における変化 
各実験群の変化点の平均値を Table 2,3 に

示した。なお、動脈圧受容器の求心路の興奮
を断った SAD ラット(14-18 weeks,  n=7, 
503.4 ± 41.9 g）のコントロール値は Table 1
の通りである。SAD の変化の特徴は。瞬時に
90°HUTを行った直後のBP変化は圧受容器
入力がある場合と同じで直ちに低下して BF
も減少するが、達する時間が 3.9 ± 1.0 秒で、
他の実験群よりも時間を要した。また、
plateau 迄の時間は短く 22.4±5.8 秒で、
90°HUT 30 分で BP と BF は一定レベルに
維持されず大きく低下または減少した。  
4.1.3 中心静脈圧の変化 
90°HUT 直後に mean BP、BF と同様

CVP も低下した。その後、上昇して HUT 前
コントロールレベルまで回復しており、体位
で静脈圧の変化が生じないポイント：
Hydrostatic Indifference Point に極めて近
い値を反映している。また、90°HUT 中の
CVP の変化は BP とは異なって maximal 
response からの変化は 10 例中 6 例で 90°
HUT 中一定の値を保ち、4 例は低下した。  
4.2 考察 
4.2.1 体重と循環因子の麻酔下基礎値の週

齢に伴う変化 



体重は 8 週齢から 20 週齢までは急速に増
加し、その後も１年齢まで増加していた (Fig. 
1)。aging 群では皮下、神経などの組織周囲
に脂肪組織が多く観察された。田嶋らのラッ
トの血液生化学性状では（8）、10 週齢のトリ
グリセライドは 63.3 mg/dl で、15 週齢では
74.9 mg/dl、22 週齢では 94.1 mg/dl、31 週
齢では 73.3 mg/dl であり、aging 群は骨格筋
や臓器重量変化ではなく、脂肪組織の増加に
よる体重増加であると言えよう。 
哺乳動物の循環動態を示す基礎値は出生前後

で著しい変化を示して徐々に或いは急速に各動
物種固有の成熟群の値へと近づく（9）。ラット
の基礎 HR 変化はウサギと類似し、生後 4 週頃
までやや増加傾向で 3～5 週で最大となり、以後
減少して成熟値となる(7,9)。本研究では 8 週齢
で多く加齢に伴って減少した。  

4.2.2 90°HUT 直後の循環指標の変化 
水平仰臥位から瞬時に90°HUT体位変換を

行うと約 3 秒後に全ての群で mean BP は 15 
mmHg 程度低下し maximal response となっ
た。ベルヌーイの定理 E = P + ρgh・sinθ + 
1/2ρv2(式 1), P, 血圧（側圧）;ρ, 粘性密度（血
液粘度）; g, 重力加速度;h, 心臓位までの高さ;
θ, HUT の角度;  v, 流速（血流速度）で示す
ように、静水圧(ρgh)勾配が生じ、凡そρgh 分
の差圧で下肢方向へ体液シフトが起こる。HUT
直後の血圧低下は静水圧勾配の変化による。 
一方、低圧系の圧低下と静脈流量減少が必

ずしも時間経過で一致するとは限らないが、
CVP の結果から体位変換後に暫くは体液移動
が生じて静脈還流量が減少し、１回拍出量は
減ると考えられる。健康な成人男性 20°
HUT で CVP は約 1.7 mmHg 低下し（10）、
本研究も約 1.6 mmHg 低下し、ラットもヒト
と同様な重力影響を示すと言える。また、体
位変換時の静脈圧変化は横隔膜を境に異な
り（11）、横隔膜は立位での静水圧柱を分断
するので大きな CVP 低下は無いと言える。  
4.2.3 BP 変化と圧受容器反射 
ラットの求心性動脈圧受容器の機能的発達

の特徴変化は、8 週から 20 週齢にかけて圧受
容器の求心性のゲインが増加する（8）。young
群では圧反射による調節機能が未成熟で adult
群よりも plateau まで時間を要したと言える。 

BP 安定迄の時間は加齢に伴って長く、aging 
C 群ではこの傾向が顕著で、安定までに必要な
時間も長くて回復の程度も悪かった。これは、
圧反射の受容器から効果器へ至る反射弓の加齢
変化がどの部位にどの程度生じたかは分からな
いが、それら影響による可能性は高い。 

HR は aging B まで plateau 時点で増加して
いたが、 2 年齢に近い aging C では plateau
時点で殆ど増えてなかった。麻酔下ラットの 3
分間 90°HUT 実験 (n=6)では、BP は HUT
約 30 秒後の安定時点の値は約－3.0 mmHg、
HR は約 4.7%増加し（12）、本研究の adult 群
は同じ結果であった。ヒトでは健康な若い男性
の60°HUT実験で、HRは75.7±4.3から85.2
±5.5 beats/min (mean±SEM, n=10)へ約
12.5%有意に増加した（10）。加齢は循環調節能
に変化を与えると考えられる。 
一方、除神経; SAD の結果から、圧受容器か

ら入力がある時のような 90°HUT後の BPの
上昇は起きず、7 例中 5 例で 90°HUT 中に低

下していた。plateau に至る時間は除神経前よ
りも短く回復の程度も悪かった。BP 低下に対
する適切な応答が出来ずに十分にBPは上昇せ
ず、plateau への到達時間も短くなっていると
考えられる。HR の変化はこれまでの我々の報
告（12）と同じで増加反応が見られなかった。 
その他、前庭-交感神経反射の関与も考えられ

る。Morita らは麻酔下ラットで 60°HUT を行
った際に前庭系が交感神経の興奮を催起したこ
とを報告しており（13）、研究が期待される。  

4.2.4  90°HUT30 分間の体液移動 
ラットが長時間立ち上がり姿勢にあると、静

水圧：ρgh2・sin90（h2：立位での心臓の高
さ,式１）が心臓より下の静脈と動脈血管に長時
間存在し、各部位の血管の壁内外圧差は、静水
圧と BP 、間質圧ならびに外力として働く組
織・臓器の重量で決まる。体液移動が続くと、
各部位の細動静脈の体液の壁内外移動が進む。
即ち、時間に依存した現象である。下肢方向へ
の体液移動に基づく間質液への水移動の促進
は理論的に説明できる。 

HUT 後の体液移動はヒトでも報告されてお
り、水平仰臥位から立ち上がった際には胸部か
ら下肢領域へ 500ml の血液がシフトし（14）、
１回心拍出量は約 28%減少する（15）。ヒトの
HUT で血漿量は減少する（16）。また、サルで
は 30°HUT の体位変換時の静脈圧は、横隔膜
を境として下肢では下大静脈から腸骨静脈末
端にかけて段階的に静脈圧は高い（11）。 
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Table 1  BP, BF and HR at maximal response just after onset of 90° HUT in each group   



 
Fig. 1  Developmental and age-related change of 
body weight in Male SD rats.  A, Weight in all 
rats; B, Developmental change of weight between 
young and aging A; C, Age-related change of weight 
after age of 50 weeks.(西村、山﨑未発表資料) 
 

Fig. 2  Age-related changes in basal MBP, MBF and 
HR in Male SD rats. A, Basal MBP; B, basal MBF; 
C, basal HR. MBP, mean blood pressure; MBF, mean 
blood flow towards the head; HR, heart rate. (西村、山
﨑未発表資料) 

 
Table 2  BP, BF and HR at plateau in each group 

 



 
 
 
w, weeks. SAD, sinoaortic denervation (14-18 weeks, n=7). BP, systemic blood pressure; BF, 
blood flow towards the head; HR, heart rate; systolic, systolic blood pressure; diastolic, 
diastolic blood pressure; pulse, pulse pressure. The number of data in systolic, diastolic and 
pulse are n=9 in young, n=12 in adult, n=7 in aging A, n=8 in aging B, n=8 in aging C and 
n=7 in SAD. Time from onset: young, 34.9±19.4 sec; adult, 30.7±13.1 sec; aging A, 42.0±21.2 
sec; aging B, 38.6±19.9 sec; aging C, 51.7±37.8 sec; SAD, 22.4±5.8 sec. Values indicate 
mean±SD. #P < 0.01, *P < 0.05 compared with control values before 90° HUT (Student’s 
paired t test). Partial results in adult and SAD were published in Exp. Physiol. 
 
 
Table 3  BP, BF and HR at 30 min after 90° HUT in each group

 
 
w, weeks SAD, sinoaortic denervation (14-18 weeks, n=7). BP, systemic blood pressure; BF, blood flow 
towards the head; HR, heart rate; systolic, systolic blood pressure; diastolic, diastolic blood pressure; 
pulse, pulse pressure. The number of data in systolic, diastolic and pulse are n=9 in young, n=12 in adult, 
n=7 in aging A, n=8 in aging B, n=8 in aging C and n=7 in SAD. Values indicate mean±SD. #P < 0.01, 
*P < 0.05 compared with control values before 90° HUT (Student’s paired t test). Partial results in adult 
and SAD were published in Exp. Physiol. 
 
 
 


