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研究成果の概要（和文）：我々は、これまでの研究で、運動習慣さえ定着すれば、それに比例して、体力向上・
生活習慣病改善効果が得られることを明らかにした。そこで、定着率を左右する因子を重回帰分析した結果、従
来からの因子の他に、「vasopressin V1a受容体の多型の一つを有するヒトは不精で運動習慣が定着しにくい」
ことを発見した。さらに、そのメカニズムについて、「V1a受容体欠損マウスでは運動開始時の血圧上昇が起き
ず、自発運動が阻害されている」ことを明らかにした。そこで本研究では、1) このマウスで得られた結果がヒ
トにも当てはまるか、2) 運動＋サプリメント摂取により自発運動開始時の昇圧応答が改善するか、を検証し
た。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that higher exercise adherence is the key to 
increasing physical fitness and improving lifestyle-related diseases. Therefore, we determined 
independent factors affecting adherence by multiple-regression analysis. As a result, in addition to
 previously reported factors, V1a receptor polymorphisms were independent determinants of lower 
adherence. As for the mechanism of lower exercise adherence via V1a receptors, we found that central
 pressor responses at the onset of exercise were impaired in V1a receptor knockout mice, resulting 
in reduced motivated locomotion. Accordingly, in this study, we examined 1) whether V1a receptors 
played an important role at the onset of exercise in humans, and 2) whether exercise training + 
supplementation improved central pressor responses.

研究分野： 運動生理学
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１．研究開始当初の背景 
運動習慣の定着は中高年者の体力と健康の

維持向上に重要であり、そのために運動処方

が広く実施されている。しかし、フィールド

で容易に利用でき、長期間の定着率と効果が

保証される運動処方は存在しなかった。そこ

で、我々は中高年を対象に、「インターバル

速歩トレーニングと IT ネットワークシステ

ムからなる「遠隔型個別運動処方システム」

を開発し、長期間の定着率と効果を検討した。

その結果、22 か月間の運動習慣の定着率は、

参加者 696 名において平均 70％で、定着率

の高い者ほど、生活習慣病指標が改善し(平均

13%)、VO2peak が上昇した(平均 12%)。すな

わち、運動習慣さえ定着すれば、それに比例

して処方効果が期待できる。そこで、定着率

に影響する独立因子を明らかにするために、

年齢、性別、初期身体特性、体力、活動レベ

ル、整形外科的疾患、心理指標の他、遺伝子

多型を候補として重回帰分析を行った。その

結果、低 BMI 者ほど(P<0.0001)、また男性

で(P<0.0001) 定着率が高かった。さらに、

男性では、BMI に加え、喫煙習慣(P=0.031)
とバゾプレッシン V1a 受容体遺伝子多型

(P=0.033)が定着率の独立した決定因子だっ

た。そこで、V1a 受容体多型の結果を詳細に

検討してみると、運動介入開始から 3 か月が

経過すると、徐々にトレーニング量が低下す

るが、V1a 受容体遺伝子多型（rs1042615 の

TT 型かつ RS3 の 334 アレル）保有者は他の

群に比べ、その低下度が著しく大きいことを

発見した（Masuki et al. J Appl Physiol 118: 
595-603, 2015）。 

そこで、V1a 受容体が運動に与えるメカ

ニズムをマウスを用いて解明することにし

た。まず、正常マウスでは、大脳皮質活動の

上昇が血圧反射を抑制すると、それをトリガ

ーとして血圧が上昇し自発運動を開始する

こ と を 認 め た  (J Physiol (Lond) 587: 
5783-94, 2009)。ところが、V1a 受容体遺伝

子欠損マウスでは、大脳皮質活動上昇に伴う

運動開始時の昇圧反応が起きず、自発運動が

著しく阻害されていること、さらに同様の反

応は V1a 受容体阻害剤を延髄孤束核に投与

した正常マウスでも起きることを発見した 
(J Physiol (Lond) 591: 3651-65, 2013)。これ

らの結果から、「脳内の V1a 受容体は運動開

始時の血圧を上昇させ、活動筋血流を確保し、

運動を開始しやすいように働くが、その働き

が弱いと運動の開始が困難で不精になるの

ではないか」という実験仮説を持つに至った。

しかし、これをヒトで明らかにした研究は未

だ存在しない。そこで、本研究の第１の目的

は、この仮説をヒトで検証することであった。

さらに、第 2 の目的は、この昇圧応答を改善

するための運動トレーニング法を開発する

ことであった。 
２．研究の目的 
本研究では、以下の 2 つの仮説を検証した。 
(1)「V1a 受容体は運動開始時の血圧を上昇さ

せ、活動筋血流を確保し、運動を開始しやす

いように働く」という概念はヒトにも当ては

まるのではないか？ 
(2) 運動＋サプリメント摂取により自発運動

開始時の昇圧応答が改善するのではない

か？  
３．研究の方法 
(1) ヒト自発運動開始時の昇圧応答 
我々のマウスで開発した方法を用いた。これ

までの研究で、正常マウスでは脳波の比
（大脳皮質活動レベルの指標）と、血圧の自

発性動揺（Δ血圧）に対する心拍数変化（Δ

心拍数）の相互相関関数 R(t)と圧反射感受性

（Δ心拍数/Δ 血圧）が同期して変化すること

を認めた。すなわち、大脳皮質活動レベルが

上昇すると、R(t)と圧反射感受性がマイナス

からプラス方向へ振れ、圧反射が抑制される

ことが明らかとなった。さらに、大脳皮質活

動が上昇し、圧反射が抑制されると、マウス

は 70％という高確率で自発運動を開始する

ことを発見した。すなわち、大脳皮質活動上

昇はマウスの「動こう」とする意思を反映し、

その上昇に伴って血圧反射が抑制されるこ

とは、運動開始時に速やかに昇圧応答を引き

起こすための準備過程であることを明らに

した(J Physiol (Lond) 587: 5783-94, 2009)。  
一方、我々は、バゾプレッシン V1a 受容

体遺伝子欠損マウスおよびV1a受容体阻害剤

を孤束核に投与した正常マウスにおいて、大

脳皮質活動が上昇しても、血圧反射が抑制さ

れず、自発運動が開始されないことを発見し

た (J Physiol (Lond) 591: 3651-65, 2013)。
すなわち、V1a 受容体は大脳皮質活動からの

遠心信号を循環中枢に伝え昇圧反応を引き

起こし、自発運動を開始するのに必要である

ことを明らかにした。そこで、以上の結果が

ヒトにも当てはまるかどうかを検証した。 
若年男性を対象に、半臥位で自転車運動



を負荷し、その際の脳血流(超音波ドップラ

ー)、心拍数(ECG)、血圧(Finometer)、大腿

部筋組織血流量(近赤外分光法)、筋交感神経

活動（microneurography）、呼気ガスをそれ

ぞれ連続測定し、血圧の自発性動揺（Δ血圧）

に対する心拍数変化（Δ心拍数）の相互相関

関数 R(t)より血圧反射を、また血圧波形より

心拍出量と末梢血管抵抗を算出した。この測

定を運動開始 30 秒前からのカウントダウン

「あり」、「なし」の 2 条件で無作為に各 4 回

ずつ計 8 回行った。 
次に一連の反応におけるバゾプレッシ

ンの影響を検討するため、被験者を臥位姿勢

にし、同様の測定を行った。 
 (2) 運動+サプリメント摂取と自発運動開始

時の昇圧応答 
我々は、中高年女性において 5 ヶ月間のイン

ターバル速歩中に乳製品を摂取させると、そ

の摂取量に比例して炎症反応のマスター遺

伝子の一つである NFKB1、NFKB2 のメチ

ル化が亢進し炎症反応が抑制されることを

報告した (Masuki et al. PLoS ONE 12: 
e0176757, 2017)。 

さらに、我々は、中高年男性を対象に自

転車運動トレーニング中に乳製品を摂取す

ると頚動脈コンプライアンスが増加するこ

とを明らかにした（Kataoka et al. J Appl 
Physiol 121: 1021-31, 2016）。これらの結果

から、もし、乳製品摂取によって脳血管が開

きやすくなり、運動野から延髄に至る信号が

強くなれば、運動習慣の定着を改善するので

はないか、と考えた。そこでまず、本研究で

は、インターバル速歩中の乳製品摂取は、運

動開始時の脳血管拡張反応を改善するか検

討した。 
中高年男性 18 名 (~77 歳) を無作為に 2

群に分け、インターバル速歩トレーニングを

1 ヶ月間実施させ、その間、乳蛋白質強化

(10.5g)乳飲料(Milk 群)、または、等カロリー

の糖質電解質溶液(CNT 群)を毎日の運動直

後にそれぞれ 200ml 摂取させた。 
インターバル速歩トレーニングとは、個

人の歩行時の最高酸素摂取量の 70％を速歩

閾値とし、速歩閾値以上の強度の運動を速歩、

それ以下を普通歩行と定義し、速歩と普通歩

行を 3分間ずつ交互に繰り返すトレーニング

方法であり、生活習慣病予防、体力向上に効

果があることが報告されている(Nemoto et 
al. Mayo Clin Proc 82: 803-11, 2007; 

Morikawa et al. Br J Sports Med 45: 
216-24, 2011)。介入中、被験者には速歩と普

通歩行を 1 セットとして、これを 1 日 5 セッ

ト以上、週に 4 日間以上実施するように指示

した。 
介入前後に、自発運動開始時の循環応答

を測定した。すなわち、立位姿勢で自転車運

動を負荷し、その際の脳血流(超音波ドップラ

ー)、心拍数(ECG)、血圧(Finometer)をそれ

ぞれ測定し、脳血流/平均血圧より脳血管コン

ダクタンスを算出した。これを運動開始 30
秒前からのカウントダウン「あり」、「なし」

の2条件で無作為に各4回ずつ計8回行った。 

４．研究成果 

(1) ヒト自発運動開始時の昇圧応答 
半臥位の姿勢において、カウントダウン「あ

り」条件でのみ、実際の運動開始に先行して、

脳血流量上昇、血圧反射抑制、心拍数、血圧、

酸素摂取量の上昇、末梢血管抵抗の低下、筋

血流量上昇が、この順序で起こった。また、

この筋血流上昇は、筋交感神経活動の低下に

伴って起こることを明らかにした。一方、被

験者を臥位姿勢にし、血中バゾプレッシン濃

度を低下させた状態では、血圧反射抑制⇒筋

血流量上昇の一連の反応が減弱した。

以上、ヒトにおいても、バゾプレッシン

は運動開始時の昇圧応答を促進することが

示唆された。 
(2) 運動+サプリメント摂取と自発運動開始

時の昇圧応答 
CNT 群では、介入前・後ともに、自転車運動

開始時の心拍数、血圧、脳血流、脳血管コン

ダクタンスに、カウントダウン「あり」－「な

し」の条件間で差を認めなかった。一方、Milk
群では、介入後でのみ、カウントダウン「あ

り」条件で「なし」条件と比較して、countdown

中の脳血管コンダクタンスが有意に上昇し

た。 

以上、運動トレーニング中の乳製品摂取

は、運動開始時に脳血管を拡張させ、運動を

開始しやすいように働くことが示唆された。 
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