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研究成果の概要（和文）：脳主幹動脈閉塞患者５名に対し安静時、運動開始3分後、開始13分後、終了後２分後
にO-15標識水を用いたPETによる脳血流定量を行った。健常者に同等の計測を行い対比した。患者群も健常者も
運動中は下肢運動野や小脳に血流上昇がある以外は全脳血流は安定していた。正常者では運動終了後に血流低下
部位が見られたが患者群では低下が見られなかった。
C-11 Carfentanilを用いたPETμオピオイド計測を正常被験者にて行った。運動時に辺縁系で結合能の低下を示
し内因性オピオイド系の活性化が示唆された。変化量は気分変化と有意な相関を認めた。
これら結果はいずれも世界で初のものであり今後の研究継続を計画している。

研究成果の概要（英文）：We conducted PET researches to establish optimum exercise protocol for  
patients with CVD. 5 patients with occlusion of cerebral major arteries were recruited. CBF was 
quantitated by O-15 wate PET during resting state, 3 min and 13 min after the initiation of cycling 
exercise, and 2 min after its cessation. Result was compared with that of normal controls. There was
 no difference between pateints' and control's CBF response during exercise. Instead, CBF decrease 
after the cessation of exercise not in patients but in controls. 
Another PET study to measure the activation of brain opioid system during exercise was conducted in 
normal subjects. C-11 carfentanil, a ligand to measure μopioid receptor, was injected in resting 
condition and after  exercise. Significant reduction of binding potential was observed mainly among 
limbic system presumably reflecting activation of endogenous opioid system. Reduction rate 
significantly correlated with the degree of reduction in depression score.
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１．研究開始当初の背景 

心血管系の研究成果によるエビデンスに基

づく心疾患の予防や心臓手術後リハビリテ

ーションに関しては確立された運動指針が

存在し、生理学的に客観的に規定された運動

療法が推奨されている。一方、脳血管障害に

おいても有酸素運動を適切な負荷で実施す

ることは、患者の運動機能の維持に必要なこ

とであるが、主に呼吸循環応答に焦点が置か

れるのみであり、脳血管反応性に異常をかか

えるはずの患者において脳循環動態への影

響や脳機能自体の変化をとらえた計測は行

われていない。さらに脳血管障害患者の機能

訓練時には患者の心理的な変化も大きく作

用すると予測され、特にうつ状態を克服して

効果的な運動を行うためには運動自体やそ

れによる機能回復を多幸感に結びつけると

いう心理的側面の操作が有用なのでは無い

かとの仮説が考えられる。 

我々は東京都健康長寿医療センタ−研究所に

おいて健常被験者での運動負荷中の脳血流

とオピオイド受容体結合能計測を行い成果

がまとまりつつある段階に至った。 

この健常者研究の結果を踏まえ、脳血管障害

患者で同じプロトコールの運動時の脳血流

とオピオイド受容体計測を行う事を計画し

た。 

 

２．研究の目的 

脳主幹動脈閉塞患者からのボランティアー

を募り、本研究開始までに継続していた健常

者研究と同様の計測を行う。患者選択は、日

常診療における臨床的 15O gas PET により血

行力学的脳血流不全が元々軽度な患者や血

行再建術の効果で安定した脳循環動態に回

復していると判断される患者を選択し安全

性を担保した上での研究計画を立てた。 

主要研究目的はこれまで行われたことの無

かった脳主幹動脈閉塞症患者の運動時の脳

血流計測を行う事にある。それにより脳血管

障害患者のリハビリテーションや回復後の

運動療法指導を行う際の確固たるエビデン

スを構築することを目指した。 

 

３．研究の方法 

運動中の主幹脳動脈閉塞症患者で脳血流

定量を 15O水を用いたPET計測にて行なった。

計測は自転車エルゴメーターを使用した運

動負荷を用いて行なった。健常ボランティア

（１２名）患者（５名）ともに同様呼気ガス

分析装置および非侵襲性心拍出量計を用い

て最大酸素摂取量（VO2max）、無酸素性作業閾

値（anaerobic threshold : AT）、ピーク時

心拍出量などの生理学的指標の変化を全て

経時的に計測した。 

血流計測は運動開始前、開始後３分、開始

後 13 分、終了後２分に行った。解析は、定

量脳血流マップを用いて、個々の患者での関

心領域の脳血流反応を定量するとともに患

者群と健常者群との比較解析はSPMを用いて

行なった。 

μオピオイド受容体結合能計測は健常者７

名での計測が完了した。安静時と運動強度を

２種類に設定した運動後に 11C-Carfentanil

を投与しその結合能を PET 計測した。 



４．研究成果 

運動負荷脳血流は５名の脳主幹動脈閉塞症

患者で行い、１２名の正常被験者の計測と比

較することを完了し統計解析を行うことが

出来た。 

運動中の血流増加部位をSPM解析した結果を

示す。左が正常者、右が血管閉塞症患者であ

る。 

 

運動中は下肢の運動野や小脳など運動に関

係する部の血流は有意に上昇するが脳全体

ではあまり安静時と変わらない事がよく示

されている。そして注目すべきは患者での計

測でも健常者と殆ど変わりがないことであ

る。 

運動と血圧に関しては運動中は上昇方向に

変化するのは当然だが運動後に低下しそれ

が血管イベントと関連する可能性が指摘さ

れている。そこで運動終了後の計測も行った。 

 

上図は運動後血流の安静時に比較しての有

意な減少部位を示したものであるが確かに

健常者（左）では血流低下を示す部が見られ

るが、患者（右）では却って低下部位が目立

たないと言う興味深い結果であった。これは

患者の法が運動停止後の血圧低下が目立た

なかったことによる。血管閉塞症患者の何ら

かの代償機構を示している可能性がある。 

次に健常試験車のオピオイド受容体計測結

果を示す。当初の計画では健常者での結果を

早期に出版し患者の計測に入る予定だった

が。計測法、解析法に関し多くの指摘を受け

被験者を増やしての再計測、再解析が必要と

なったため研究期間には正常者計測までの

成果を得たまでとなった。 

結果を示すと、適度な運動中は帯状回や島皮

質などの辺縁系で運動時の結合脳低下すな

わち内因性のオピオイド結合の上昇が見ら

れるという興味深い結果を得た。 

更に運動強度を変えることで被験者にはう

つの尺度にばらつきが生じるがそのうつ尺

度が運動により低下する度合いと結合能の

変化に島皮質と小脳で強い正の相関が見ら

れるという注目すべき結果を得た。 

これはこの PET 計測が確かに内因性オピオ 

 



イド系の活性化を見ているという仮説を強

くサポートするデーターであった。 

今回の脳血管閉塞症患者での運動時脳血流

計測、健常者での運動時内因性オピオイド系

の活性化の画像化はいずれも世界で始めて

示した画期的なものであった。被験者を増や

しての継続を計画している。 
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