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研究成果の概要（和文）：ヒトの環境適応能の老化機序を解明するため，全身協関的視点から

検討した結果，以下のことが示された．体温調節機序は男女とも，入力系→効果器系→出力系

→中枢系の順序で老化し，下肢の汗腺機能は下腿が大腿より，下肢の後面が前面より早期に老

化する．老化に伴い非温熱性要因の複合的入力に対する反応が小さくなる．若年者でみられた

熱放散反応の性差は老化によって小さくなる．高齢者の汗腺機能の夏へ向けての亢進が若年者

より遅延し，また，暑熱下の起立耐性に影響する皮膚血流量調節の関与は高齢者では小さく，

夏季における高齢者の血栓形成は若年者より促進される．体温調節機序の入力系や出力系に対

して老化遅延策は見出せなかったが，効果器系では運動習慣の確立が有効である． 
 
研究成果の概要（英文）：This research project addressed the ways in which human heat adaptability 
changes with aging from the viewpoint of whole body coordination. Our findings suggest that in men 
and women, age-related decrement in thermoregulatory function may involve the input system, effector 
system, output system, and central system in that order, and the decrement in sweat gland function in the 
lower limbs may proceed from the lower legs to thigh and from posterior to anterior areas. Our results 
suggest that non-thermal heat loss response to combined input and sex differences in heat loss responses 
in young adults tended to decrease with aging. They also suggest that the enhancement of peripheral 
sweat function toward summer was delayed with aging, the contribution of the skin blood flow 
adjustment to orthostatic tolerance during the summer heat is smaller in older people, and older people 
are more prone to thrombogenesis in the summer. Although we failed to find a strategy to delay aging of 
input and output systems of the thermoregulatory function, the establishment of an exercise habit is 
effective for the effector system. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) これまでに我々は男性を対象として，熱
放散反応は老化に伴い皮膚血流量→単一汗
腺あたりの汗出力→活動汗腺数と順次低下
し，その一連の低下が下肢→躯幹後面→躯幹

前面→上肢→頭部と進行することを明らか
にしている．また，熱放散反応は思春期を境
として性周期・性差が出現し，その性差は卵
胞中期よりも黄体中期で顕著になることも
報告している．これらの性周期・性差は，女
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性ホルモンが熱放散反応に抑制的に，男性ホ
ルモンが促進的に作用するために生じたも
のと推察されている．女性は閉経に伴い女性
ホルモン分泌が急激に減少することから，女
性ホルモンによる熱放散反応の抑制は軽減
され，男性と比較して老化による熱放散反応
の低下の程度は小さい可能性が考えられる．
しかし，老化が女性の熱放散反応に及ぼす影
響は明らかではない. 
(2) 末梢機構を直接刺激性発汗（汗腺それ自
体の要素を反映，効果器の指標）と軸索反射
性発汗（交感神経節後線維の要素を反映，出
力系の指標）に区分した場合には，前者が後
者より早期に老化することが男性を対象と
して報告されている．しかし，女性において
も同様の老化特性がみられるのか明確では
ない．  
(3) 求心性（入力系）の指標として測定した
皮膚の温・冷覚閾値は高齢者が若年者より鈍
化することが男性を対象として報告されて
いるが，その性差は明確ではない． 
(4) 全身協関的視点からみて，入力系，中枢
系，出力系，効果器系がどのような順序で老
化するのか，その老化順序に性差は存在する
のか不明である． 
(5) 汗腺機能の老化は上記(1)で述べたように
下肢から始まるが，下肢のどの部位から始ま
るのか，未だ明確ではない． 
(6) 発汗機能は季節馴化することが知られて
いるが，軸索反射性発汗や直接刺激性発汗の
季節馴化が老化でどのように修飾されるか
は明確ではない． 
(7) 運動に関わる独自の要因（非温熱性要
因：セントラルコマンド，筋代謝受容器およ
び筋機械受容器など）が，運動時の熱放散反
応に影響し，この影響の程度は老化に伴い減
弱することが明らかにされている．しかし，
これまでの研究は運動時に関わる単一の非
温熱性要因の影響に関するものが多く，運動
時における複合的非温熱性要因が温熱的環
境適応能に及ぼす影響を老化の観点からア
プローチした研究はみられない．また，単一
汗腺の構造・機能が年齢とともにどのように
変化するのかも不明である． 
(8) 老化に伴う皮膚血管拡張および収縮機能
の低下が報告されている．皮膚血管拡張の低
下機序として，末梢機構が中枢機構より早期
に低下する可能性が示唆され，末梢的変化と
して組織解剖学的変性，皮膚血管収縮神経の
トーヌス低下の減弱，能動的血管拡張システ
ムにおける感受性の低下が報告されている．
しかし，夏季の起立耐性の低下の一因である
皮膚血管収縮反応性が老化でどのように影
響されるのか，明確ではない． 
(9) これまで我々は，血栓形成指標と運動時
の脱水状態との関連性を検討し，脱水が進行
した者ほど「分子糊」として作用するフォン

ビルブランド因子（VWF）の凝集能が亢進し，
「向」血栓に傾くことを見出している．高齢
者の口渇感が鈍化し，身体活動時の水分補給
が十分でないことを考え合わせると，少なく
とも老化に伴い「向」血栓傾向になることが
十分予想されるが，このことは明確ではない． 
(10) 膝伸展運動時の大腿動脈血流量を高齢
者と若年者で比較検討した結果，大腿動脈血
流量の増加が老化に伴い抑制されていない
ことが判明し，大腿動脈血流量の低下が皮膚
血流量の低下より先行しないこと，すなわち，
末梢循環の老化が中心循環の老化より先行
することが推察されている．しかし，大腿筋
内部での酸素利用能，すなわち筋脱酸素化量
（筋微小循環における動静脈酸素量の差を
反映）の空間不均一性に老化の影響があるの
か否か不明である． 
(11) 運動習慣の確立で体温調節反応の老化
を遅延できることが明らかにされている．し
かし，体温調節を入力系，出力系，効果器系
からみた老化遅延策は明確ではない． 
 
２．研究の目的 
ヒトの環境適応能は相互補完的協力作用

（全身的協関：細胞から全身に至る統合シス
テム）によってもたらされているため，その
老化過程を明らかにするには，単一の機能や
機序からだけではなく，全身協関的視点から
ヒトの生理反応を検討することが重要であ
る．そこで，本研究では下記の 11 課題を全
身協関的視点から検討した． 
(1) この実験では，女性における熱放散反応
の加齢的変化を検討した．さらに，男性のデ
ータと比較し，老化過程における性差を考察
した．  
(2) 女性の高齢者と若年者にアセチルコリン
（ACh）誘発性発汗テストを実施し，末梢の
汗腺機能を軸索反射性発汗（出力系の指標）
と直接刺激性発汗（効果器の指標）からみた
女性の汗腺機能の老化機序を検討した．さら
に，老化機序の性差も考察した． 
(3) 女性の高齢者と若年者に皮膚の温覚・冷
覚閾値テストを実施し，求心性（入力系）の
指標として温冷覚閾値を身体 8部位で比較す
るとともに，その性差を検討した．女性にお
いて入力系，中枢系，出力系，効果器系の老
化がどのような順序で生じるのか，この結果
に上記(1)(2)の結果を加えて考察した． 
(4) ①20 歳前後，40 歳前後，50 歳前後，60
歳以上の女性に上記(2)と(3)のテストを実施
し，入力系・出力系・効果器系の老化過程を
さらに詳細に比較した．②男性の 20歳前後，
40 歳前後，50 歳前後，60 歳以上にも同様の
実験を実施し，これらの老化過程の性差を検
討した． 
(5) 20 歳前後，40 歳前後，50 歳前後，60 歳
以上の男性における下肢の 5 部位と前腕で



 

 

ACh 誘発性発汗を測定し，各部位の年齢的変
化から，汗腺機能の老化は下肢のどの部位か
ら生じるのか検討した． 
(6) 女性の高齢者と若年者で ACh 誘発性発
汗反応を 5月から 1月まで年 5 回比較検討し
た． 
(7) 複合的非温熱性要因が高齢者の発汗に及
ぼす影響と単一汗腺の構造・機能の老化を検
討した． 
(8) ヒトの皮膚血管拡張および収縮反応は老
化に伴い低下することが寒冷・暑熱刺激条件
で明らかにされている．夏季などの暑熱暴露
時（高体温時）に起立耐性は低下する．その
一因である皮膚血管収縮反応性が老化で影
響されるのか否か検討した．  
(9) 運動習慣を有する高齢者と若年者におい
て夏季スポーツ活動前後のフォンビルブラ
ンド因子（VWF）抗原量を比較し，老化が脱
水と血栓形成指標との関連性に影響するの
か検討した． 
(10) 大腿での運動時における大腿筋脱酸素
化量の空間不均一性を時間分解・近赤外分光
装置で計測し，それに及ぼす老化の影響を検
討した． 
(11) 老化遅延策を構築するため，温覚・冷覚
閾値，軸索反射性発汗（AXRonset，AXRmax，
AXRsv），直接刺激性発汗（DIRSR，DIRSGO）
をそれぞれ観察変数とした入力系，出力系，
効果器系の反応と身体的特性，最大酸素摂取
量，日常歩行量との関連を探索的解析により
検討した． 
 
３．研究の方法 
(1) 短パン・ショーツ・スポーツブラ・ビブ
スを着用した女性の高齢者（9 名，65 歳前後）
と若年者（13 名，20 歳前後）に 30℃・45%RH
環境下で下肢温浴（下腿中央部から下を 42℃
のお湯に浸す）を 40 分間負荷し，両群の発
汗と皮膚血流量反応を前額・胸・前腕・大腿
で比較した．なお，若年者には性周期の卵胞
早・中期に実験に参加することを要求した． 
(2) 26℃環境下で女性の高齢者（65 歳前後）10
名と若年者（20歳前後）25 名に対し，2 mAの
イオントフォレーシスで ACh を前腕と大腿に 5
分間投与し，ACh 誘発性の軸索反射性発汗およ
び直接刺激性発汗を両群間で比較検討した．さら
に，女性データと男性データ（高齢者 15 名と
若年者13名）も比較し，老化の性差も検討した． 
(3) 快適環境下において健康な女性の高齢者
12 名（65 歳前後）と若年者 29 名（20 歳前
後）に対し，熱流束温冷覚閾値計を用い，身
体 8 部位（前額・胸・背・前腕・手背・大腿・
下腿・足背）の冷覚閾値と温覚閾値をそれぞ
れ測定し，温覚および冷覚それぞれの測定開
始時から閾値までの熱流束変化度（以下，熱
流束差）の加齢的変化を検討した．さらに，
男性の高齢者 17名と若年者 13名のデータと

比較し，老化の性差も検討した． 
(4) 上記(2)と(3)のテストを12名の40歳代と
10 名の 50 歳代の女性に実施させ，それらの
データに 20歳代と 60歳代女性のデータを加
えて，入力系・出力系・効果器系の年齢変化
を検討した．同様の実験を 13 名の 20 歳代，
13 名の 40 歳代，12 名の 50 歳代，17 名の
60 歳代男性にも実施させ，これらの老化過程
の性差を検討した． 
(5) 20 歳代 19 名，40 歳代 10 名，50 歳代 12
名，60 歳代 11 名の健康な男性に対し，2 mA
のイオントフォレーシスで ACh を下肢の 5
部位（大腿前面，大腿後面，下腿前面，下腿
後面，足背）と前腕に 5 分間投与し，各部位
で ACh 誘発性の直接刺激性の発汗量（SR），
活動汗腺数（ASG），単一汗腺あたりの汗出
力（SGO：SR/ASG）を求め，それぞれの年
齢変化を検討した．  
(6) 女性の高齢者（60 歳代 7 名）と若年者（20
歳代 8 名）に対し，5 月初旬（以下 5 月とす
る），7 月初旬（7 月），8 月下旬（8 月），10
月下旬（10 月），1 月初旬（1 月）の期間に
ACh誘発性発汗テストを上記(2) と同様の手
順・測定方法・測定部位で実施した． 
(7) 環境温 35℃，相対湿度 50%の環境下で最
大随意筋収縮の50%の静的掌握運動を1分間
実施し，終了直前に上腕を 250 mmHg の圧
で 1 分間阻血した．この阻血中は筋代謝受容
器を選択的に賦活することが可能であるた
め，阻血中に最大酸素摂取量の 30%の自転車
運動を 1 分間実施した．この方法によりセン
トラルコマンドと筋代謝受容器の複合的非
温熱性要因の影響を検討した．また，単一汗
腺の構造・機能を検討のため，指腹部の表皮
単一汗腺の導管を光コヒーレンストモグラ
フィーで視覚化し，その大きさと長さを高齢
者と若年者で比較した． 
(8) 水循環服を着用した高齢者および若年者
各 7 名に対し，暑熱負荷として温水(50℃)を
60 分間循環させ，舌下温を約 0.8℃上昇させ
た．その暑熱負荷前後に，動静脈反射および
4 濃度のノルエピネフリン（NE：10-8, 10-6, 
10-4, 10-2M）投与実験で皮膚血管収縮反応性
を評価した．なお，NE 投与は皮内マイクロ
ダイアリシス法を用いて実施した． 
(9) 寿野球に参加する高齢者（65 歳前後）22
名，大学野球部に所属する若年者（20 歳前後）
16 名を対象とし，夏季におけるスポーツ活動
時（3 時間）の体重あたりの脱水率，練習直
前，練習終了直後及び終了 1 時間後の VWF
抗原量を測定した．  
(10) 大腿での自転車運動［乳酸閾値以下の低
強度（有酸素運動強度）］開始時における大
腿筋脱酸素化量の空間不均一性を外側広筋
と大腿直筋の遠位と近位部において時間分
解・近赤外分光装置（TRS-NIRS，浜松ホト
ニクス）で計測し，それに及ぼす老化の影響



 

 

を検討した． 
(11) 実験(4)に参加した各被験者の皮膚の温
冷覚閾値・軸索反射性発汗・直接刺激性発汗
を用い，それらに及ぼす暦年齢，体格指標
（AD/mass），最大酸素摂取量（VO2max），
7 日間の日常生活下の平均歩行量，舌下温，
皮膚温の影響をパス解析で検討した．なお，
温覚・冷覚閾値の熱流束差はそれぞれ身体 8
部位の平均値を個人の代表値とした． 
 
４．研究成果 
(1) 下肢温浴時における舌下温・平均皮膚
温・平均体温（Tb）には有意な年齢差はみら
れなかったが，⊿Tb では高齢者が若年成人
より有意な高値を示した．局所発汗量（SR）
は胸・大腿で,，皮膚血流量（%LDF）は前腕・
大腿で，皮膚血管コンダクタンスは胸・前
腕・大腿で，いずれも高齢者が若年成人より
有意な低値を示した．発汗および皮膚血管拡
張開始の Tb 閾値は，いずれの身体部位にお
いても有意な年齢群差はみられなかったが，
回帰直線の勾配から求めた感受性は，SR で
は胸・大腿で，%LDF では前腕・大腿で高齢
者が若年成人より有意な低値を示した．下肢
温浴時終了直前 5 分間平均 SR を，同一条件
における男性の結果と比較すると，女性・男
性ともに胸・大腿で高齢者が若年者より有意
に低い SR を示したものの，その老化の程度
は男性より女性で小さかったため，若年者で
みられた有意な性差は高齢者でみられなく
なった．これらの結果から，熱放散反応は女
性においても老化に伴い末梢機構の減弱に
起因して低下し，その老化は下肢部から躯幹
部，上肢へと進行する可能性が示された．ま
た，熱放散反応の老化の程度は女性が男性よ
り小さいことから，若年者でみられた性差は
老化によって小さくなることが示唆された． 
(2) 直接刺激性（DIR）の発汗量（DIRSR）は
女性において前腕・大腿で老化に伴い低下し，
その低下は活動汗腺数（DIRASG）ではなく単
一汗腺あたりの汗出力（DIRSGO）の低下（汗
腺萎縮 and/or コリン感受性の低下）に起因
した．DIRSGO の低下は大腿で女性が男性よ
り小さく，若年者で観察された性差（女＜男）
は老化に伴い小さくなった．軸索反射性発汗
（AXR）も女性が男性より低かったが，DIR
とは逆に男性・女性とも老化に伴い亢進し，
その傾向は前腕で顕著だった．老化に伴い男女
ともDIR（汗腺自体の要素をより反映する）は減
弱し，逆にAXR（交感神経節後線維の要素をより
反映する）は亢進することが示唆された．DIRと
AXR とも年齢に関わらず女性が男性より低かっ
たが，DIRの性差は老化に伴い小さくなる傾向だ
った． 
(3) 女性は冷覚閾値の熱流束差では身体 8 部
位の全ての部位で，温覚閾値の熱流束差では
前額・胸・背を除く前腕・手背・大腿・下腿・

足背で，高齢者が若年者より有意に大きかっ
た（冷・温感受性の鈍化を意味する）．温・
冷覚閾値の熱流束差は，年齢に関わらず女性
が男性より有意に小さく，その傾向は若年者
で顕著だった．これらの結果，皮膚の温・冷
覚感受性は，1) 男女とも老化に伴い鈍化する
こと，2) 年齢に関わらず女性が男性より鋭敏
であるものの，その性差が老化に伴い減少す
ること，が示唆された．3) 女性において，
(1)(2)(3)の結果を考え合わせると，効果器
系・出力系→入力系→中枢系の順序で老化す
ることが示唆された． 
(4) 20 歳，40 歳，50 歳，60 歳代の女性の比
較において，20 歳代に比し，皮膚の温覚・冷
覚閾値テスト（入力系）は 40 歳代から，イ
オントフォレーシステストの直接刺激性発
汗（効果器系）は 50 歳代から，軸索反射性
発汗（出力系）は 60 歳代から，それぞれ有
意な低下がみられた．このことと上記(1)の中
枢系に関する結果を考え合わせると，体温調
節機序は入力系→効果器系→出力系→中枢
系の順序で老化することが示唆された．20，
40，50，60 歳代の男性を対象とした同様の
検討において，20 歳代に比し，出力系の指標
とした軸索反射性発汗には 60 歳代まで低下
がみられなかったが，皮膚の温覚・冷覚閾値
では 50 歳代から，直接刺激性発汗では 60 歳
代から，それぞれ低下が観察された．これら
の結果は，体温調節機序を 4 つに区分した老
化の順序には性差がみられないことが示唆
された． 
(5) SR は下腿前面・下腿後面で 20 歳代から
40 歳代に有意に低下し，その後に変化はみら
れず，50・60 歳代も 20 歳代より有意に低い
値を保った．大腿前面では 20 歳代と 40 歳代
で変化がみられず，50・60 歳代と順次低下
し，60 歳代が 20・40 歳代より有意に低かっ
た．大腿後面では 20 歳代と 40 歳代で変化が
みられず，50 歳代で 20・40 歳代より有意に
低下し，60 歳代もその低い値を保った．前
腕・足背の SR には有意な年齢変化はみられ
なかった．SGO の加齢的変化は SR に類似し
たが，足背では 20 歳代から 60 歳代で有意に
低下した．ASG には各部位とも加齢的変化は
みられなかった．以上の結果，下肢の汗腺機
能の低下には身体部位差が存在し，下腿が大
腿より，下肢の後面が前面より，いずれも早
期に老化することが推察された． 
(6) 高齢者・若年者とも AXR（交感神経節後
線維の要素を反映する）および DIR（汗腺自
体の要素を反映する）に季節変化が観察され
たが，夏季に向けてのその亢進は高齢者が若
年者より遅延しがちだった．その遅延は AXR
より DIR で，大腿より前腕で顕著だった．高
齢者は若年者よりいずれの季節も劣った
DIR および AXR を示した． 
(7) 非温熱性要因の複合的入力は発汗反応を



 

 

より大きく引き起こす可能性はあるが，この
反応は老化により小さくなっていた．これは
複合的入力が高齢者で低下したのではなく，
入力に対する反応が小さい，すなわち，汗腺
機能の減弱が関係している可能性が考えら
れた．導管の大きさについては，年齢による
違いが，いくらかではあるが判別でき，高齢
者のそれは若年者より小さい傾向だった．し
かし，大きさや長さを判定する方法には表皮
構造などの違いも影響するため，この方法で
の評価法にはかなり改善が必要である． 
(8) 暑熱負荷前の舌下温に群差はなく，暑熱
負荷による舌下温の上昇度も同程度であっ
た（高齢者：0.8±0.1℃，若年 者：0.8±0.1℃）．
暑熱負荷前の短時間の寒冷刺激による皮膚
血管収縮反応，動静脈反射（VAR）および
NE による皮膚血管収縮反応性に年齢差はみ
られなかった．暑熱負荷によって，若年者の
皮膚血管コンダクタンス（CVC）は前腕で
4.1±1.6 倍，下肢で 3.9±1.6 倍増加したが，高
齢者の CVC の増加は 2.2±1.0 倍（前腕）と
2.7±1.7 倍（下肢）であった．一方，高齢者
の暑熱負荷後の VAR および NE による皮膚
血管収縮反応性は若年者のそれらよりも低
値を示した．以上の結果より，老化に伴う皮
膚血管の拡張と収縮反応性の低下によるカ
ウンターバランスにより，暑熱下の起立耐性
に影響する皮膚血流量調節の関与は高齢者
では小さいことが示唆された．すなわち，高
齢者で高体温時の皮膚血管収縮性の減弱が
起立耐性に影響する可能性は小さい． 
(9) VWF 抗原量の安静値レベルは若年成人
の 72.8±15.6% に 対 し て ， 高 齢 者 で は
127.6±35.5%と有意に高値を示すことが認め
られた．また，スポーツ活動の影響について
は，運動終了直後に高齢者で 173.1±44.6%，
若年成人では 127.6±22.5%と有意な増加を
示した．なお，スポーツ活動中の体重あたり
の脱水率には有意な年齢差はみられなかっ
た．以上の結果，夏季における血栓形成は高
齢者の方が促進している可能性が示唆され
た． 
(10) 若年者では負荷強度の増加に伴って脱
酸素化量の空間不均一性は減少し，最大強度
では筋肉間の酸素利用が均一になることが
明らかにされた．高齢者においても，年齢に
関わらず負荷強度の増加に伴って脱酸素化
量の空間不均一性は減少した．その減少の程
度に関しては年齢の影響は小さい傾向だっ
た．しかし，高齢者の中には，大腿筋の特定
部位において脱酸素化ヘモグロビン濃度応
答の振幅が過渡的に増加する例が見られた．
したがって，運動開始時における活動筋の酸
素要求に対する酸素供給が不足し，無酸素的
な速筋線維がより多く動員される部位の存
在が推察された． 
(11) 男・女性ともに温覚閾値の熱流束差（男

性：r=0.49，女性：r=0.50），冷覚閾値の熱
流束差（男性：r=0.43，女性：r=0.52），
AXRonset，AXRmax，AXRsv の 3 つの観測
変数から構成される潜在変数「軸索反射性発
汗」のいずれも，暦年齢だけに影響された
（p<0.01）．DIRSR は男・女性ともにいずれ
の部位も暦年齢に影響され（p<0.10），加え
て男性の前腕で VO2max（p=0.06），女性の
大腿で VO2max（p<0.05）と平均歩行量
（p=0.07）に影響された．DIRSGO は，男性
でいずれの部位も暦年齢と AD/mass に，前
腕は加えて VO2max に（p<0.05），女性では
いずれの部位も暦年齢に（p<0.05），大腿は
加えて VO2max（p<0.10）に影響された．以
上の結果，温覚・冷覚（入力系）や軸索反射
性発汗（出力系）では老化遅延策は見出せな
かったが，直接刺激性発汗（効果器系）では
運動習慣の確立により老化を遅延できる可
能性が示唆された． 
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