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研究成果の概要（和文）：脳組織の毛細血管レベルの微小循環は重要であるが，非侵襲的かつ簡便に評価する方
法はなかった．我々がヒトの骨格筋を対象として考案した酸素ダイナミクスに基づく毛細血管レベルの微小循環
の評価方法を大脳皮質の評価へ応用した．駆血-開放によって平均動脈圧は低下し，大脳皮質の酸素化ヘモグロ
ビンも一時的に低下の後30秒程度で回復すること，動物実験により大脳皮質レベルの赤血球移動速度は著しく低
下する一方，毛細血管径の変化は移動速度の変化に比べ小さくかったこと，内頸動脈血流変化と大脳皮質微小循
環の反応とでは時間的な差異があること，運動により微小循環反応に遅れが生じることを見出した． 

研究成果の概要（英文）：Although capillary-level microcirculation in brain tissue is essential, no 
noninvasive and simple method has been developed to evaluate it. We applied an oxygen dynamics-based
 method to assess the cerebral cortex.
We found that oxygenated hemoglobin in the cerebral cortex recovers within about 30 seconds after a 
temporary drop, the migration rate of red blood cells at the level of the cerebral cortex was 
significantly reduced, while the change in capillary diameter was smaller than the change in 
migration rate, there was a temporal difference between changes in internal carotid artery blood 
flow and the response of cortical microcirculation, and that exercise caused a delay in the response
 of microcirculation, due to mean arterial pressure decreases with occlusion-deflation methods.

研究分野： リハビリテーション科学

キーワード： 酸素ダイナミクス　近赤外分光法　駆血-解放　酸素化ヘモグロビン　微小血管機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，大脳皮質の微小血管機能の評価を近赤外線分光法により実施できることが確認できた．これは，
これまでは大脳皮質の導管動脈でのみ評価が行われていた状況に風穴を開けることができた．また，導管動脈と
微小血管機能とでは，駆血-解放における反応に違いがあることがわかり，大脳皮質の各領域が担う機能と結び
つけることで，機能と微小血管機能との関連を明確にすることに繋がる．さらに運動の前後で変化が異なること
は，運動による脳血管保護の背景を示すことにも繋がり，運動がもたらす脳機能の改善効果の説明に応用できる
可能性がある．今後，脳機能と微小血管機能との関連を検証する上で，重要な知見を得た．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 脳は血流不足で重篤なダメージを受ける臓器であるが，運動中の脳の循環動態やその調節に
は未解明な課題が多い．応募者らはこの課題の解決に向け，酸素化ヘモグロビンをバイオマーカ
ーとして運動中の大脳皮質の血流変化を捉える研究を継続してきた．その結果，大脳皮質の血流
の増加は運動強度や運動時間によって異なるなど，多くの有益な知見が得られた．また，運動を
終了した後，大脳皮質の血流は一過性に低下するが，その後運動中と同程度まで上昇する現象を
捉えた．しかし，この変化の原因として，神経活動による脳血流の増加やそれとは独立した毛細
血管レベルの微小循環反応が考えられるが，それを判断するには至っていなかった．また脳には，
自動調節能と呼ばれる血流を一定に保とうとする機能がある．しかし脳の毛細血管と，脳表を走
行する中大脳動脈などの太い動脈とでは，その血流の調節機序が異なることや安静時と運動時
とでは，脳の血流調節に違いがあることなども報告されている．つまり，循環変動に対する大脳
皮質の動脈の反応を捉えるには，（1）大脳皮質の毛細血管レベルの微小循環反応を評価・検証し，
（2）毛細血管レベルの変化と太い動脈での反応の違いを明確にする必要がある．また運動時に
も計測することで（3）運動中の微小循環の評価への応用も必要である．我々はヒトを対象とし
て，酸素ダイナミクスに基づく骨格筋の微小循環を評価する方法を考案し，良好な成績を得た．
これを大脳皮質の毛細血管レベルの微小循環の評価に応用することで，循環変動時の血流調節
の解明の糸口を見つけ，「脳のリスク管理」へと繋げる． 
 
２．研究の目的 
 本研究は，運動時の大脳皮質の循環動態やその調節メカニズムを捉える糸口として，酸素ダイ
ナミクスを基盤とした大脳皮質の毛細血管レベルの微小循環を評価する方法の開発を目指し，
以下の 4 つの目的を達成することを目的に実施した． 
 1）健常成人を対象とした大脳皮質の毛細血管レベルの微小循環を評価 
 2）実験動物を用いた大脳皮質の微小循環の動態要因を解明 
 3）毛細血管レベルの変化と太い動脈での違いを描出 
 4）安静時と運動時の反応の差異およびその内容を検証 
 
３．研究の方法 
1）健常成人を対象とした大脳皮質の毛細血管レベルの微小循環を評価 
 大腿動脈を 200mmHg の圧で 5分間駆血した後，一気に圧力を解放することで，薬剤を用い
ずに血圧低下を生じさせた．この時の大脳皮質の毛細血管レベルの微小循環の変化を，近赤外分
光法により酸素化ヘモグロビンをバイオマーカーとして捉え，経時的な変化を観察した．近赤外
分光法は，酸素ダイナミクスに基づいて，神経活動に伴う大脳皮質の血流変化を計測する技術で
あり，今回の評価で用いる大腿動脈の駆血・開放では，大脳皮質の神経活動は起きないことから，
近赤外分光法で捉えた酸素化ヘモグロビンの変化は，血圧変動に対する毛細血管レベルの微小
循環を反映した反応と解釈することができる． 

図 1 測定の様子（左）とプローブの配置（右） 
 
2）実験動物を用いた大脳皮質の微小循環の動態要因を解明 
 12 週齢の Wister 系ラットを対象に，イソフルラン吸入麻酔下のラットの腹部大動脈を 5 分
間駆血し，一気に開放することで急激に血圧を低下させた．この時の大脳皮質の微小循環の変化
を，麻酔下，開頭下で共焦点レーザー走査顕微鏡により蛍光試薬（Fluorescein isothiocyanate）
により標識した赤血球をレーザー光により検出し，高速度撮影することで，毛細血管レベルで捉
えた． 
 
3）毛細血管レベルの変化と太い動脈での違いを描出 



 大腿動脈の駆血・開放で急激な血圧低下を生じさせ，その際の大脳皮質の微小循環を近赤外分
光法により評価すると同時に，超音波ドプラ法により内頸動脈の循環変動を計測した． 

図 2 内頸動脈での測定 
 
4）安静時と運動時の反応の差異およびその内容を検証 
 運動処方に多く用いられる中強度での自転車ペダリング運動を実施し，運動中に大腿動脈の
駆血・解放を行い急激な血圧低下を生じさせ，この時の大脳皮質の微小循環を，酸素化ヘモグロ
ビンをバイオマーカーとして近赤外分光法により捉えることを試みた．しかし予備実験におい
て，運動中の大腿動脈の駆血-解放において，血流が制限されることで痛みが生ること，運動が
持続できなくなることが明らかとなったため，運動の前後で駆血-解放を実施し，運動介入の影
響を検証することとした． 
 
４．研究成果 
1）健常成人を対象とした大脳皮質の毛細血管レベルの微小循環を評価 
 駆血後の解放により平均血圧は 15 秒間で 20mmHg程度低下し，その後徐々に回復した（図 3）．
心拍数は 20 拍/分上昇し，頭皮血流は 2.0±2.5mL/min/100gの低下が生じた．大脳皮質の酸素化
ヘモグロビンは，左前頭前野で 0.064mM･cm，右前頭前野で 0.054mM･cm の一時的な低下が生じ，
その後 30 秒程度で回復する傾向にあった（図 4）．同様に，左運動前野では 0.067mM･cm，右運動
前野で 0.064mM･cm，補足運動野で 0.080mM･cm，左一次運動野で 0.072mM･cm，右一次運動野で
0.077mM･cmの一時的な低下が生じ，その後 30 秒程度で回復する傾向にあった．脱酸素化ヘモグ
ロビンには，いずれの領域でも大きな変動はなかった． 

図 3 代表的な平均動脈圧の変化 

図 4 代表的な酸素化ヘモグロビン（O2Hb）と脱酸素化ヘモグロビン（HHb）の変化 
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2）実験動物を用いた大脳皮質の微小循環の動態要因を解明 
 血圧低下モデルの作成に時間がかかった．血圧の低下によって大脳皮質レベルの赤血球移動

速度は著しく低下することがわかった．一方毛細血管径の変化は，移動速度の変化に比べ小さく

かった． 

 

3）毛細血管レベルの変化と太い動脈での違いを描出 
 MAP は開放後 15秒まで有意な低下を認め(p<0.01)，内頸動脈血流量は開放後 10秒まで有

意な低下を認めた(p<0.01)．MAP 低下幅と内頸動脈血流量の減少幅には中等度の正の相関を認

めた(r=0.57，p=0.03)．前頭前野の O₂Hb は開放後 20秒まで有意な低下を認めた(p<0.01)．
MAP 低下幅と O₂Hb の減少幅には弱い正の相関が認められた (r=0.28，p=0.03)．なお，実験

1 と実験 2 の血圧の減少幅に有意な差はなかった(p=0.85)． 

 
図 4 微小血管での反応（左）と内頸動脈での反応 

 

4）安静時と運動時の反応の差異およびその内容を検証 
 中強度の自転車ペダリング運動を実施する前後で駆血解放を行い，前後で比較したところ，

運動前に比べ運動後では平均動脈圧の低下幅が若干大きくなりその後の回復速度が上昇した．

酸素化ヘモグロビンでは，もっとも低下するまでの時間が短縮した． 
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