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研究成果の概要（和文）：我が国において、65歳以上の高齢者の約1割が認知症と言われている。近年、大規模な疫学
調査などにより運動習慣（運動トレーニング）が認知症を含めた脳疾患発症リスクを軽減することが示唆されており、
「脳疾患発症と運動習慣」の関連性が注目されている。しかしながら、脳循環調節は複雑な生理機能を有するため、運
動習慣や運動トレーニングの脳疾患発症軽減の効果について十分な生理学的エビデンスが得られているわけではない。
本研究課題では、基礎研究という位置づけにおいて脳疾患発症に関連している脳循環調節機能の適応変化だけでなく、
体循環調節及び呼吸調節機能と脳循環調節機能との連関を生理学的に明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In our country, it has been reported that 10% of elderly who is more than 65 
years old, is Dementia. Recently, epidemiological studies suggest that chronic exercise training or 
exercise habit decreases a risk of cerebral disease including dementia. Therefore, for many researchers 
it is worthy to note the relationship between cerebral disease and exercise habit. However, cerebral 
circulation has some complicated physiological mechanisms, thus, we do not have any physiological 
evidences of the effect of chronic exercise training on preventing cerebral disease. In the present 
research project, as a fundamental study in this research area, we demonstrated new findings about the 
adaptation of cerebral blood flow regulation system related to cerebral disease to chronic exercise. In 
addition, we found the relationship between systemic circulatory or respiratory regulation system and 
cerebral circulatory system in this project.

研究分野：循環生理学
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１． 研究開始当初の背景 
（１）認知活動や自律神経活動なども含め、
脳は司令塔の役割を担っており、生命機能を
維持するために脳への適切な血流供給は重
要である（Ogoh et al. 2008）。例えば、認
知症患者の脳血流量は、健常者と比較して有
意に低く（Franceschi et al. 1995）、さら
に、脳血流量低下が脳梗塞等の脳疾患発症リ
スクを高めることが示唆されている（Han et 
al. 2007）。脳には特有の循環調節機能があ
り、血圧や血中二酸化炭素濃度(PaCO2)の変化
に対し敏感に反応する。この生理反応は、適
切な脳血流量確保のための脳特有の循環調
節機能であり、“脳自己調節機能”及び“脳
血流量 PaCO2応答特性”と定義されている
（Ogoh et al. 2009）。これら脳循環調節機
能低下による脳血流量減少、また脳疾患患者
での脳自己調節機能の低下が報告されてい
る（Eames et al. 2002）。これらの知見は、
脳循環調節機能と脳疾患発症リスクが密接
な関係を持っていることを示唆している。運
動習慣が加齢による脳血流量低下を抑制し
（Ainslie et al. 2008）、さらに脳疾患や認
知症発症リスクを軽減させる（Taddei et al. 
2000）。以上の研究背景から、運動に対する
脳循環調節機能の適応が脳疾患発症リスク
に影響していると考えられるが、運動習慣
（運動トレーニング）に対する経時的な脳循
環調節機能、またそれに伴う脳血流量や脳血
管特性などの脳循環動態への生理学的影響
は未だ明らかでない。 
（２）また脳循環調節機能だけでなく呼吸
系・心臓循環系調節機能の低下と循環系疾患
発症は密接に関係していることが報告され
ている。例えば、睡眠時無呼吸症候群などの
呼吸性疾患者は、脳循環系疾患発症のリスク
が高い（Urbano et al. 2008）。一方、心臓
疾患は、呼吸調節機能において、中枢コント
ローラ（制御部）と末梢プラント（制御対象
部）の両サブシステム特性を変容させ、過剰
な換気亢進を起こす（Miyamoto et al. 2006）。
さらに、圧受容器反射などの血圧調節機能低
下により、高血圧等の循環系疾患を発症する
ことが示唆されている（Ogoh et al. 2008）。
一方、呼吸系・心臓循環系調節機能は脳循環
調節機能と密接に連携しているおり（Ainsli 
et al. 2007, Ogoh et al. 2007, 2008, 2009）、
以上の知見から心臓・循環系調節機能呼吸
系・心臓循環系機能の生理適応が少なくとも
脳循環動態に影響を与えることが考えられ
る。しかしながら、呼吸系及び心臓循環系機
能の生理変化と脳循環動態・脳循環調節機能
の関連性は十分に明らかにされているとは
言えない。 
 
２．研究の目的 
以上の研究背景から、本申請研究は以下の３
つの研究目的において行った。 
（１）疫学調査や先行研究から脳疾患発症と

運動習慣との関連性が示唆されているがそ
の生理学的根拠は示されていない。本申請研
究初年度では、運動習慣（運動トレーニング）
に対する経時的な脳循環調節機能、またそれ
に伴う脳血流量や脳血管特性などの脳循環
動態への生理学的影響を検討することを目
的として実験を行った。 
（２）また呼吸系及び心臓循環系機能の生理
適応が脳循環動態・脳循環調節機能へ及ぼす
影響は明らかでない。したがって、脳循環動
態の適応メカニズムを解明することを目的
として、２年目は、呼吸系調節機能と脳循環
調節機能の連関を明らかにするための実験
を行った。 
（３）最終年では、心臓・循環系調節機能の
適応変化・変容の脳循環動態へ影響を明らか
にすることを目的として実験を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）初年度の研究目的は、運動トレーニン
グが脳循環動態及び脳循環調節機能に及ぼ
す経時的・直接的影響の解明であった。運動
習慣や運動トレーニングが、加齢による脳血
流量低下を抑制し、さらに認知症などの脳疾
患発症リスクを軽減させことから、本実験で
は、脳循環調節で重要な脳自己調節機能が持
久性トレーニングにより低下すると仮説を
立て、持久性アスリートと非アスリートとの
比較実験によりこの仮説を検証した。定期的
に運動を行っていない（週 2日以下）体力レ
ベルが中等度（AF; 最大酸素摂取量 40 
ml/min/kg）の健常男性 11 名（非鍛錬群）及
び 2年以上、週 5～6日の持久運動トレーニ
ングを行っているアスリート(HF; 
64ml/min/kg 以上) 男性 13 名（鍛錬群）を対
象に実験を行った。動的な脳自己調節機能の
同定は、先行研究と同様の方法を用いた。被
検者は、座位姿勢において、カフ止血リリー
ス法による動脈血圧低下時の中大脳動脈血
流速度（経頭蓋ドップラー計測装置；TCD 法）
の反応から脳自己調節機能の指標である RoR
（rate of regulation）を算出し評価した。 
（２）2年目は、脳循環調節機能について、
特に呼吸調節機能との連関に焦点をあて研
究を進めてきた。先行研究（Miyamoto et al. 
2006）での方法を用いて、中枢コントローラ
（制御部）と末梢プラント（制御対象部）の
呼吸機能における両サブシステム特性を同
定し、起立ストレス時の呼吸機能適応と脳循
環機能との関連性について検討した。 
（３）我々の先行研究において、心臓循環系
調節機能と脳循環系機能との連関を明らか
にしてきた。また心臓の形態的特性や自律神
経活動などの心臓循環系調節機能もその運
動効率を高めるため運動トレーニングに適
応するため、心臓循環系機能の生理適応が少
なくとも脳循環動態に影響を与えることを
示唆してきた。最終年度は、運動習慣による
心臓・循環調節機能の適応が脳循環動態に及



ぼす影響の解明を明らかにするため関連す
る研究を行った。 
 
４． 研究成果 
（１）初年度の研究では、脳循環への運動ト
レーニングの効果を経時的な脳血流量や脳
血管特性、脳自己調節機能等の測定し、運動
トレーニングの脳疾患発症の抑制メカニズ
ムを検討した。その結果、RoR は、両群間で
有意な差は観察されなかった（AF, 0.193±
0.039/s; HF, 0.129±0.029/s: P=0.560）。
この結果は、我々の仮説とは異なり、動的な
脳循環調節機能が、持久性トレーニングによ
る起立耐性の低下に関与する可能性が低い
ことが示された。しかしながら、起立ストレ
ス時に HF群で脳酸素化動態の低下が AF群と
比較して有意に大きい（P<0.001）ことから、
運動習慣による体循環調節機能の違いが脳
循環動態に影響していることが示唆された。 
本実験の結果は、医学系英雑誌に掲載された
（Ichikawa et al. SJMSS 2013）。 
（２）我々の先行研究において、運動習慣に
より呼吸調節機能は、外乱刺激にも強い制御
システムとなり、脳循環調節システムの補償
メカニズムとしての役割を担うことを示唆
してきた。運動習慣による呼吸調節機能の改
善は脳循環調節機能にプラスに働き、脳疾患
発症リスクの軽減に貢献すること期待され
る。本実験において、起立ストレスによる呼
吸システム（中枢性プラントのオフセット）
の変化が起こることを明らかにし、さらにこ
の生理適応変化が起立ストレスに伴う脳血
流の低下に貢献していることを報告した。こ
の研究では、呼吸調節機能と脳循環調節機能
との連関を明らかにした。またこの研究結果
は、脳疾患発症に呼吸機能が関連することを
示唆している。この研究結果は英国医学系雑
誌において発表した（Ogoh et al. Clin Sci 
(Lond). 2013 Jul;125(1):37-44）。一方、加
齢に伴う脳循環調節機能の低下が脳疾患発
症のリスクを高めることが指摘されている
が、運動習慣の長さが脳循環調節機能低下を
抑制することを明らかにし、加齢による脳疾
患発症リスクにおいて運動習慣継続の重要
性を指摘した（Stroke. 2013 Nov;44(11): 
3235-8）。また暑熱環境下（J. CBF and 
Metabolism. 2013 Dec;33(12):1915-20 ）や
低酸素環境下（Exp. Physiol. 2013 Mar; 
98(3): 692-8）における呼吸特性と脳循環
動態との関連性など、またボクサーの脳循環
調節機能の低下（Clin. Sci. (Lond). 2013 
Feb;124(3):177-89）などの報告を行った。 
（３）体循環調節機能と脳循環調節機能との
関連を起立ストレスの反応から調査した
（Exp. Physiol. 2015 100(3):259-66）。こ
の研究では、頸動脈血流量の変化は段階的な
起立性ストレスのレベルに起因する一方、椎
骨動脈血流量の変化は強度の起立ストレス
時のみ低下傾向を示した。これらの知見は、
椎骨動脈血流量の減少が起立耐性に関連す

る可能性が高いことを示唆する。また運動習
慣により起立耐性が低下することが報告さ
れているが、圧受容器反射特性の低下による
体循環調節機能の減少が脳循環調節に影響
を及ぼし、この反応が起立耐性に関連してい
る可能性を示した。さらに、運動トレーニン
グと運動後の起立ストレスに対する影響
（Front Physiol. 24;5:229 2014）、運動中
の心肺圧受容器反射（Physiol. Reports 2014 
16;2(7）や中心血圧の脈圧について調査し、
運動の体循環調節の影響、さらに運動による
脳血流量の変化と認知機能（Physiol. 
Reports  2014 28;2(9)e12163)、酸化ストレ
ス（Exp Physiol. 2014 1;99(12):1648-62）
熱ストレス（Am J Physiol. 15; 306(12): 
H1669-78, 2014）や低酸素（Exp. Physiol. 
2014, 1; 99(6):849-58）に関する研究を行
い、体循環調節と運動などの生理刺激による
脳循環調節の連関を明らかにした。 
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