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研究成果の概要（和文）： 
 
日常生活で行う軽度～中程度の随意運動でみられる心循環調節にとって，運動筋受容器反射

よりも高次中枢から発するセントラルコマンド(central command)による feedforward 制御が重要

である。特に，屈曲運動において，この central command による心循環調節は強く現れる。一方，

覚醒状態のヒトや動物では，筋機械受容器反射および筋代謝受容器反射は抑制されている。睡

眠あるいは麻酔に伴って生じる高次中枢活動の低下は筋機械受容器反射および筋代謝受容器反

射を促通し，この筋機械受容器反射の修飾には脳内 5-HT1A受容体が関わる。 
 
研究成果の概要（英文）：  

The present study has revealed that central command, originating from higher brain 
centers, plays an important role in controlling the cardiovascular system during voluntary 
exercise in daily life.  In particular, the cardiovascular control by central command is 
prominent during flexion than extension movement.  On the other hand, exercise pressor 
reflex originating from contacting skeletal muscles are suppressed in the conscious 
condition.  However, muscle mechano- and metaboreflex become evident during sleep or 
anesthesia, suggesting that an inhibition of higher brain activity facilitates exercise 
pressor reflex.  The brain serotonergic receptor system (especially, 5-HT1A receptors) may 
be involved in the facilitation of the exercise pressor reflex. 
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１．研究開始当初の背景 
 

随意運動の開始と同時に，脳・自律神経系
は心臓に作用して心拍出量を迅速に増加さ
せる。また活動筋でみられる代謝性血管拡張
と並行して，脳・自律神経系は内臓器官や非
活動筋の抵抗血管を収縮させ，心拍出量の活
動筋への再配分および動脈血圧の維持を行
う。運動時にみられる自律神経調節の神経機
構として，高次脳中枢から発するセントラル
コマンド(central command)による feedforward
制御と運動筋に在る機械受容器や代謝受容
器の興奮が引き起す feedback 制御(運動筋反
射，exercise pressor reflex)がある。従来，この
２つの神経機構は並列的かつ redundant に働
くと考えられている。 
 
しかし，我々は central command が運動開始

時に動脈血圧反射のゲインを低下させ心拍
数を増加させることを報告した(Komine et al. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol 258: 
H516-H526, 2003; Matsukawa et al. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol 290: H200-H208, 
2006) 。この研究成果から，central command
は血圧反射のみならず運動筋反射の特性を
修飾する可能性が期待された。 
 
２．研究の目的 
 
 central command の発現機構や下降経路は
不明であり残された重要な研究課題である。
central command の発現回路は間脳および上
位脳幹に存在し，大脳帯状回皮質や島皮質の
出力はその発現回路をトリガして central 
command を発生させる。central command は下
位脳幹において血圧反射や運動筋反射と干
渉するという仮説を考えた。 
 

この研究疑問を解明するために，ヒトを用
いて，１）他動的肢運動，２）電気刺激によ
る誘発筋収縮そして３）随意的筋収縮を実施
し，各実験操作に対する心循環応答を計測し
た。他動的肢運動は筋機械受容器を刺激し筋
機械受容器反射を誘発する。誘発筋収縮は筋
機械受容器および筋代謝受容器を刺激し運
動筋反射（筋機械受容器反射および筋代謝受
容器反射）を誘発する。随意筋収縮では，こ
の運動筋反射に加えて central command が働
く。これら３種類の運動モードに対する心循
環応答を比較することで，central command，
筋機械受容器反射ならびに筋代謝受容器反
射の役割を明確化した。更に，覚醒－睡眠サ
イクルを利用して高次中枢活動を変化させ
た状態で筋機械受容器反射ならびに運動筋
反射を誘発し，高次中枢活動がそれらの反射
性心循環応答の及ぼす影響を明らかにした。 

ヒトの研究に加えて，実験動物を用いた基
礎研究も実施した。実験動物では，高次中枢

活動へ変化させるために麻酔薬を使用した。
麻酔薬による高次中枢抑制が覚醒動物でみ
られる筋機械受容器反射をどのように修飾
するかを明らかにした。更に，睡眠時にはセ
ロトニン(5-HT)などモノアミン系の神経伝達
物質機能が変化することが知られているの
で，筋機械受容器反射と脳内セロトニン系と
の関係について明らかにした。 

 
３．研究の方法 
 
【ヒトを用いた研究】 
 
a) 運動時心循環応答の自律神経性調節 
 
被験者を仰臥位あるいは座位にして特注

型エルゴメータ(strength-Ergo)のペダルに足
を固定した。胸部に心電図電極を，非利き手
に指尖連続血圧計(finometer)を，両側大腿四
頭筋および下腿三頭筋に筋電図用電極を装
着した。他動的 cycling として，脚回転(50-60 
rpm)を 30 秒間与えた。また，他動的 stretch
として，足関節の背屈を徒手的に最大可動域
最大まで与えた。誘発筋収縮を与えるため，
前脛骨筋および下腿三頭筋に電気刺激電極
を装着し，最大筋力の 20%レベルで干渉電流
型低周波刺激装置を用いて 1-2 分間電気刺激
した。 
 
これら他動的肢運動（cycling および stretch），

電気刺激による等尺性誘発筋収縮ならびに随
意的筋収縮に対する心循環応答（心拍数・毎
分心拍出量・毎分心拍出量・動脈血圧・末梢
血管抵抗）を計測した。これら３種類の運動
モードに対する心循環応答を比較することで，
central command，筋機械受容器反射ならびに
筋代謝受容器反射の役割を明確化できると考
えた。また屈筋群（前脛骨筋など）は大脳運
動皮質錐体路細胞から促通作用を強く受ける
ので，前脛骨筋の運動は central command の影
響を強く受けることが考えられ，その可能性
を検討した。 
 
b) 睡眠に伴う運動筋受容器反射の変化 
 
被験者を仰臥位にして特注型エルゴメー

タ(Strength-Ergo)のペダルに足を固定した。胸
部に心電図電極を，非利き手に指尖連続血圧
計 (finometer)を，そして前額部と頸部に脳
波・眼球運動用記録電極および筋電図用電極
を装着した。また催眠深度計測器（BIS モニ
タ）を使用して覚醒－睡眠サイクルを定量化
した。BIS モニタに示された催眠深度（0～100
の数値）・脳波・眼球運動・筋電図から睡眠
深度をリアルタイムで判定した（図１）。 

 
他動的 cycling として脚回転(50-60 rpm)を

30 秒間与えた。他動的 stretch として足関節の
背屈を最大可動域最大まで与えた。誘発筋収



縮として，下腿三頭筋を最大筋力の 20%レベ
ルで干渉電流型低周波刺激装置を用いて 1-2
分間電気刺激した。被験者は昼寝または夜間
睡眠をとった。覚醒～睡眠深度の各段階で，
他動的肢運動（cycling）ならびに下腿三頭筋
の stretchおよび電気刺激による等尺性筋収縮
を繰り返し与えた。各実験操作に対する心循
環応答（心拍数・動脈血圧・毎分心拍出量・
末梢血管抵抗など）を計測した。 

 
 
 
 
 
 
 
 

図１ BIS 催眠深度変化の１例（矢印の 
時刻で他動的肢運動を与えた）。 

 
【動物を用いた研究】  
 
a)  麻酔と筋機械受容器反射 
 

覚醒ネコの安静状態で後肢に対する徒手
的 stretch を行うため，動物をトレーニングし
た。その後，清潔手術を実施し頸動静脈にカ
テーテルを埋め込んだ。手術から回復後，数
週間にわたって実験を行った。覚醒状態にお
いて，30 秒間の後肢徒手的 stretch に対する心
拍数・動脈血圧の応答を計測した後，麻酔薬
（propofol または pentobarbital）を静脈内投与
した。各々の麻酔薬による高次中枢抑制が筋
機械受容器反射性応答をどのように修飾す
るかを調べた。 
 
b)  脳内セロトニンと筋機械受容器反射 
 

睡眠時にはセロトニンなどモノアミン系
の神経伝達物質機能が変化する。そこで，筋
機械受容器反射と脳内セロトニン系との関
係について調べた。麻酔薬の場合と同様に，  
覚醒状態において，30 秒間の後肢徒手的
stretch に対する心拍数・動脈血圧の応答を計
測した後，セロトニン受容体の作動薬あるい
は拮抗薬を静脈内投与した。これらの薬剤は
脳血液関門を透過し中枢神経系に作用する
ことが知られている。各々のセロトニン受容
体作動薬あるいは拮抗薬が筋機械受容器反
射性応答をどのように修飾するかを調べた。 
 
４．研究成果 
 

central command の発現回路は間脳および
上位脳幹に存在し，大脳帯状回皮質や島皮質
の出力はその発現回路をトリガして central 
command を発生させる。更に central command
は下位脳幹において運動筋反射と干渉する
という仮説を検証した（図 1）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ central command の発現と運動 
筋受容器反射との干渉仮説 

 
【ヒトを用いた研究】 
 
電気刺激による誘発筋収縮および随意的筋

収縮に対する心循環応答（心拍数・毎分心拍
出量・毎分心拍出量・動脈血圧・末梢血管抵
抗）を比較した。電気刺激には，リハビリテ
ーション臨床で使用されている干渉電流型低
周波刺激装置を用いて，できる限り痛みを与
えぬように配慮した。前脛骨筋および下腿三
頭筋に対して最大筋力の 20%レベルで筋収縮
を誘発した場合には，従来の知見とは異なり，
有意な心循環応答を起こさなかった。対照的
に，同じ運動強度で随意収縮を行った場合に
は，大きな心循環応答が得られた[発表論文
(#4) Liang et al. J Appl Physiol 110: 670-680, 
2011; 学会発表(#13, #20) Liang et al. 2009]。こ
の所見は，静的運動時にみられる循環動態の
制御機構として，運動筋受容器反射よりも
central command が重要な役割を果たすことを
示唆した。この central command の作用は下腿
三頭筋の収縮よりも前脛骨筋の収縮に対して
強く現れることを明らかにした[発表論文(#4) 
Liang et al. J Appl Physiol 110: 670-680, 2011]。
この結果は，屈筋群が大脳運動皮質錐体路細
胞から促通作用を強く受けることと良く対応
した。他動的肢運動（cycling および stretch）
を与えた場合にも，有意な心循環応答は観察
されなかった。麻酔した動物とは異なり，覚
醒状態のヒトでは筋機械受容器反射は抑制さ
れていることが示唆された[学会発表(#25) 
Matsukawa et al. 2008]。 
 
次に，被験者に昼寝または夜間睡眠をとら

せて覚醒～睡眠深度の各段階で，他動的肢運
動（cycling）ならびに下腿三頭筋の stretch お
よび電気刺激による等尺性筋収縮を繰り返
し与えた。覚醒時に実施した他動的肢運動，
stretch および誘発筋収縮は筋機械受容器反射
や筋代謝受容器反射を賦活しなかったが，睡
眠時に実施した同一の実験操作は心拍数，毎



分心拍出量そして動脈血圧を有意に増加さ
せた[学会発表(#12) Matsukawa 2009; 学会発
表(#25) Matsukawa et al. 2008]。この所見は，
覚醒－睡眠サイクルに伴う高次中枢活動の
変化が筋機械受容器反射および筋代謝受容
器反射の特性を変調することを初めて明ら
かにした。 
 
【動物を用いた研究】  
 
 ヒトの研究結果と同様に、覚醒ネコの後肢
stretch は心拍数・動脈血圧を軽度上昇させた。 
propofolまたは pentobarbitalを静脈内投与し動
物を麻酔したところ，何れの麻酔下において
も後肢 stretch に対する心拍数・動脈血圧応答
は大きく増加した[発表論文(#12) Matsukawa 
& Nakamoto J Appl Physiol 104: 82-87, 2008; 発
表論文(#9) Matsukawa et al. Auton Neurosci 
151: 111-116, 2009]。セロトニン受容体拮抗薬
も後肢 stretch に対する心拍数・動脈血圧応答
は亢進させたが、逆にセロトニン受容体作動
薬は心循環反応を低下させた。またセロトニ
ン受容体には多数のサブタイプが存在するこ
とが判明しているが，この筋機械受容器反射
の修飾には5-HT1A受容体が関わることを明ら
かにした[学会発表(#18) Matsukawa et al. 2009]。 
 
【結語】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ central command による心臓血管系 
生理機能の調節 

 
日常生活で行う軽度～中程度の随意運動

でみられる心循環調節にとって，運動筋受容
器反射よりも高次中枢から発する central 
command による feedforward 制御が重要であ
る（図３）。特に，屈曲運動において central 
command による循環調節は強く現れる。一方，
覚醒状態のヒトや動物では，筋機械受容器反
射および筋代謝受容器反射は抑制されてい
る。睡眠あるいは麻酔に伴い生じる高次中枢
活動の低下は筋機械受容器反射および筋代
謝受容器反射を促通し，この筋機械受容器反
射の修飾には脳内 5-HT1A受容体が関わる。 
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