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略字一覧 

・AE: Aerobic Exercise（有酸素性運動） 

・ADMA: Asymmetric dimethylarginine（非対称性ジメチルアルギニン） 

・baPWV: brachial-ankle Pulse Wave Velocity（上腕-足首間脈波伝播速度） 

・BMI: Body Mass Index（体格指数） 

・cfPWV: carotid-femoral Pulse Wave Velocity（頸動脈-大腿動脈間脈波伝播速度） 

・CO: Cardiac Output（心拍出量） 

・DBP: Diastolic Blood Pressure（拡張期血圧） 

・FMD: Flow-Mediated Dilation（血流依存性血管拡張反応） 

・gCBF: global Cerebral Blood Flow（総脳血流量） 

・HR: Heart Rate（心拍数） 

・HRE: High-intensity Resistance Exercise（高強度レジスタンス運動） 

・HRR: Heart Rate Reserve（心拍予備能） 

・ICA: Internal Carotid Artery（内頸動脈） 

・IMT: Intima-Media Thickness（内膜中幕複合体厚） 

・LRE: Low-intensity Resistance Exercise（低強度レジスタンス運動） 

・MAP: Mean Arterial Pressure（平均血圧） 

・MCA: Middle Cerebral Artery（中大脳動脈） 

・MCA Vmean: MCA mean blood flow velocity（平均 MCA 血流速度） 

・MVC: Maximal Voluntary Contraction（最大随意筋力） 

・NO: Nitric Oxide（一酸化窒素） 

・PaCO2: Arterial Partial Pressure of carbon dioxide（動脈血二酸化炭素分圧） 

・PETCO2: Endtidal Partial Pressure of carbon dioxide（呼気終末二酸化炭素分圧） 

・PI: Pulsatility Index（拍動性指数） 

・PP: Pulse Pressure（脈圧） 

・RM: Repetition Maximum（最大反復回数） 

・RT: Resistance Training（レジスタンストレーニング） 

・SBP: Systolic Blood Pressure（収縮期血圧） 

・SV: Stroke Volume（一回拍出量） 

・VA: Vertebral Artery（椎骨動脈） 

・V
．

O2max: maximal oxygen uptake（最大酸素摂取量） 

・V
．

O2peak: peak oxygen uptake（最高酸素摂取量） 
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第 1章  序論 

 

１-１ 研究の背景と目的 

 脳の機能停止，すなわち脳死が人間の死と判定されるように，脳は我々が生きながらえ

るのに最も重要な臓器と言える．脳は低酸素に最も敏感な臓器であるため，脳が正常に機

能するには絶え間なく酸素を供給し続ける必要がある．酸素は血流によって運搬されてお

り，脳へは心拍出量の 15～20％程度に相当する約 800mLもの血液が毎分送り込まれている．

脳血管はこの大量の血液運搬を可能にするために血管抵抗を低くしている．しかし，その

結果，脳血管は物理的負荷への耐性が低い状態となり，拍動性の高い血流によってダメー

ジを受けやすい（Mitchell et al. 2008）．先行研究では、脳血流量の低下および脳血流拍動性

の増大が脳血管障害を惹起することが報告されており（Rowe 1987），脳へは拍動性の低い

状態で大量の血液が運搬されることが望ましい． 

 血液が心臓から脳へ運搬されるまでには大動脈および頸動脈を通過しており，これらは

中心動脈として分類される．中心動脈は弾性成分に富んでいるため，心臓の収縮とともに

血液が流れ込むと動脈壁を拡張し，拍動性成分を緩衝し，さらに，拡張した動脈壁を収縮

することで大量の血液を末梢へ送り込むことができる．つまり，中心動脈は血液を運搬す

る「導管としての機能」および血流の拍動性成分を減弱させる「拍動緩衝としての機能」

を有している．これらの中心動脈機能は，硬化度（スティフネス）および伸展性（コンプ

ライアンス）によって評価され，先行研究では加齢や疾患によって低下することが報告さ

れている（Safar et al. 2003, Tomiyama et al. 2003, Roman et al. 2007, Ninomiya et al. 2013）．ま

た，加齢や疾患に伴う中心動脈機能の低下は脳血流量の低下および脳血流拍動性の増大を

引き起こす（Tarumi et al. 2014）．先述したように，このような脳血流動態の変化は脳血管

障害を惹起するため，脳を保護するためには中心動脈機能を高い状態で保持することが必

要である． 
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 これまでに，中心動脈機能を高い状態で保持するためには，習慣的な運動が有効である

ことが報告されている（Tanaka et al. 1998 & 2000, Vaitkevicius et al. 1993）．特に，有酸素性

運動トレーニングは中心動脈スティフネスの低下およびコンプライアンスの向上，ひいて

は脳血流量の増加および脳血流拍動性の低下を引き起こすことが報告されている．一方で，

無酸素性運動として分類されるレジスタンストレーニング（RT）が中心動脈機能に及ぼす

影響についても検討されている．驚くべきことは，一過性および習慣的な RTが中心動脈ス

ティフネスの増加およびコンプライアンスの低下を引き起こすことであり（Miyachi et al. 

2004; DeVan et al. 2005, Kawano et al. 2006; Lefferts et al. 2014），メタ解析においても同様の

結果が得られている（Miyachi 2013）．つまり，RT は脳血流動態に負の影響を及ぼしてい

る可能性がある．さらに，疫学研究では，RTが脳血管障害を含む循環器疾患による死亡率

を上げることが報告され，RT による中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンス

の低下が関与していることを示唆している（Kamada et al. 2017）．以上のことから，RTに

伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血流動態に及ぼす影

響を明らかにする必要がある． 

 Lefferts ら（2014）は，一過性の RT に伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプラ

イアンスの低下は脳血流量を変化させないことを示唆している．しかし，この研究では脳

血流量の指標として，平均中大脳動脈血流速度（Middle Cerebral Artery mean blood flow 

velocity：MCA Vmean）が用いられている．中大脳動脈（Middle Cerebral Artery：MCA）は様々

な生理刺激に対して血管径を変化させないことから，血流速度は血流量を反映すると考え

られている．しかし，近年の研究では運動によって MCAの血管径が変化することが報告さ

れており，運動に対する脳血流量の応答を検討する際には MCA の血流速度だけでは不十分

であると思われる．すなわち，Lefferts ら（2014）の研究では，脳血流量を正確に反映でき

ていない可能性がある．脳血流量は内頸動脈および椎骨動脈の総和であるため，先行研究

ではそれらの動脈の血流量から総脳血流量を算出する方法が用いられている．そこで，こ

の方法を用いて，一過性の RT が脳血流量に及ぼす影響を検討する必要がある． 
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 習慣的な RT が脳血流動態に及ぼす影響を検討した文献は 1編のみしか存在しない（Jung 

et al. 2012）．この研究では，8週間の RT 実施後に脳血流拍動性が変化しないことを報告し

ている．しかし，この研究では，RTに伴う中心動脈の適応を評価していないため脳血流拍

動性が変化しなかった理由を説明することはできない． 

 これまでの横断研究において，RT を実施している鍛錬者（RT 鍛錬者）は同年代の非鍛

錬者と比較して，高い中心動脈スティフネスおよび低いコンプライアンスを有しているこ

とが報告されている（Miyachi et al. 2003）．また，トレーニング介入研究において，非鍛錬

者が RT を実施すると中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が引き

起こされることが報告されている．そこで，トレーニング介入研究および横断研究におい

て，習慣的な RTに伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血

流拍動性に及ぼす影響を検討する必要がある． 

 そこで，本研究では，一過性の RTによる中心動脈スティフネスの増加が脳血流量に及ぼ

す影響（実験 1），習慣的な RT に伴う中心動脈の適応が脳血流動態に及ぼす影響（実験 2）， 

RT鍛錬者と非鍛錬者における中心動脈スティフネスおよびコンプライアンスの違いが脳血

流動態に及ぼす影響（実験 3）を検討し，RT に伴う中心動脈スティフネスの増加およびコ

ンプライアンスの低下が脳血流動態に及ぼす影響を検討することを目的とした．  
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第 2章  文献考証 

 

２-１ 中心動脈機能とその評価方法 

 動脈は心臓から拍出された血液を様々な器官に運ぶ導管としての役割が主であると考え

られてきた．しかしながら近年，特に伸展性の富んだ総頸動脈や大動脈といった中心動脈

は，心臓より血液が駆出される際に生じる拍動性成分を緩衝し急激な血圧上昇を抑制する

役割や心収縮期に血管を拡張し心拡張期に収縮することで，末梢へ血液を送る補助ポンプ

作用も有していることが明らかになっている（Mitchell 2008, Safar et al. 2007）．心臓から駆

出された血液は心収縮期に中心動脈に蓄えられ，心拡張期に末梢へ送られる．この機能は

ウィンドケッセル機能や弾性機能と呼ばれ，導管としての働きと並んで重要な役割を担っ

ている．この機能の評価法としては動脈のスティフネスおよびコンプライアンスなどがあ

る（Tarumi et al. 2014, Tomoto et al. 2015）． 

 本研究ではこの両者を用いて評価しているが，以下では動脈スティフネスを例に記述す

る．動脈スティフネスが低い場合（動脈が柔らかい），血管が広がりやすく拍動緩衝能が

高い．一方で，動脈スティフネスが高い場合（動脈が硬い），血管が拡張しづらく，拍動

緩衝能が低下している．動脈スティフネスの増加によって，収縮期血圧の上昇，拡張期血

圧の低下，脈圧の増大が起こる（Safar et al. 2007）．また，先述したように加齢に伴い動脈

スティフネスは増加する．先行研究において，動脈スティフネスの評価が心血管疾患リス

クと関連することが報告されており（Safar et al. 2003, Roman et al. 2007），臨床的な意義が

非常に高いことが示されている．そして，現在では多くの評価方法が確立されているが，

それらの測定方法にはそれぞれ長所と短所があるため，組み合わせて用いるべきである．

本研究では，中心動脈機能として β-stiffness indexおよび動脈コンプライアンス（実験 1〜3）

を評価した． 

 多くの研究では脈波伝播速度（PWV）が中心動脈機能の指標として評価されてきた．PWV

とは脈波が伝わる速度のことであり，2か所で検出した脈波の伝播速度と測定部位間距離か
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ら算出される中心動脈機能の指標である．この PWVは 1922 年に考案された評価法であり，

欧米でゴールドスタンダードとされている頸部から大腿部の間で測定する頸部-大腿部

PWV（carotid-femoral PWV：cfPWV）と，日本の主流である上腕から足首の間で測定する

baPWV がある．この 2 つの PWV 測定は加齢や循環器系疾患の状態を反映することが明ら

かになっている（Safar et al. 2003, Tomiyama et al. 2003, Roman et al. 2007, Ninomiya et al. 

2013）．cfPWV は頸部と大腿部が，baPWVでは上腕と足首が心臓を介さずに一本に繋がっ

ているものとして算出している．しかしながら，解剖学的には頸部と大腿部，上腕と足首

の間に心臓があるため，この算出方法には矛盾が生じる．さらに，先行研究において PWV

は血圧に依存することが報告されており（Tan et al. 2012），血圧が高い場合必然的に PWV

が上昇する．RT鍛錬者は非鍛錬者よりも血圧が高いことが報告されており（Kawano et al. 

2008, Miyachi et al. 2003），PWVでは動脈の機能を正確に反映できない可能性がある． 

 そこで，先述したように本研究では中心動脈機能の指標として，β-stiffness index および動

脈コンプライアンスに着目した．β-stiffness index および動脈コンプライアンスは 1974 年

Hayashi らによって提唱された動脈機能の指標である．この指標も PWV と同様に加齢や循

環器系疾患との関連が報告されている（Hirai et al. 1989, Makita et al. 2010, Shoji et al. 2010）．

この手法の特徴として，PWV とは異なり血圧の影響を受けずに動脈壁の材質を反映するこ

とが挙げられる（Wada et al. 1997, Tanaka et al 2000）．必ずではないが一過性および慢性的

な RT 後には血圧が変化することが報告されているため，その影響を排除した指標として，

β-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスは本研究において最適な指標である．また，こ

の手法は，血圧波形および血管径を測定できるすべての動脈において測定可能である（例；

大腿動脈や橈骨動脈など）．しかしながら，中心動脈の中で唯一測定可能なのは総頸動脈

のみであり，総頸動脈には圧受容器があることから多くの研究で測定対象とされてきた．

以上のことから，本研究においても総頸動脈にて血圧の影響を受けない中心動脈機能指標

の β-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスを評価している． 
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２-２ 脳血流動態の評価方法 

２-２-１ 脳血流量 

 脳への血流は左右の内頸動脈および椎骨動脈より供給される．左右の椎骨動脈は 1 本の

脳底動脈となり，左右の内頸動脈とともに，ウィリスの動脈輪を形成する．大脳動脈は，

すべてこのウィリスの動脈輪より分岐している．前方からは右と左の前大脳動脈が，半ば

からは左右の中大脳動脈，そして後方からは左右の後大脳動脈へ分岐し，さらにその後方

からは左右の小脳動脈が出ている．CBF は心拍出量の約 15%を占めており，内頸動脈から

約 75%が，残りの約 25%が椎骨動脈から供給されている（Scheel et al. 2000, Schoning et al. 

1994）． 

 1947年に Ketyと Schmidtは運動を行った際に CBFは変化しないと報告した．その後 1990

年代中頃まで運動によって CBF は変化しないと考えられてきた．しかしながら，それまで

の研究で用いられた測定方法には測定に時間がかかるという問題点があり，リアルタイム

で生じる CBF の変化を観察できなかったことがそのような結果を示した要因であり，現在

では測定技術の進歩によりリアルタイムでの CBF の変動を観察できるようになった．その

結果，近年では運動によって CBFが著しく変化することが明らかになっている（Sato et al. 

2011, Trangmar et al. 2014）．また，現在では様々な CBFの測定法が確立されており，MRI，

SPECT・PET，超音波エコーを用いた方法がある．MRI，SPECT・PET は空間分解能が高く

脳内の局所的な CBF の変化を正確にとらえることができるため，脳血管の変性部位の特定

に適している．一方，時間分解能が低いためリアルタイムでの CBF の変化を観察するには

適さない．さらに，SPECT・PET においてはほとんど人体に影響がないといわれているも

のの，被爆の可能性が指摘されている．そして，超音波エコーでの測定は空間分解能が低

いものの，時間分解能が高い．本研究のような，一過性の運動直後の CBF 応答を検討する

際には運動後即座に測定を行うことが求められるため，時間分解能に長けている超音波エ

コーによる測定が適していると考えられる． 

 したがって，本研究では超音波エコーを用いて CBF を測定した．超音波エコーを用いて
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CBFを測定する際には，平均中大脳動脈血流速度（Middle Cerebral Artery mean blood flow 

velocity：MCA Vmean）を経頭蓋ドップラー法にて測定する方法と，内頸動脈および椎骨動脈

の血流速度と血管径を用いて血流量を算出する方法がある．先行研究において，MCAは様々

な刺激に対して血管径がほとんど変化しないことが報告されており（Serrador et al, 2000），

MCA Vmeanは CBF の変化を反映する有用な指標であることが示唆されてきた．しかしなが

ら，2012 年に Willie らは MCA の血管径が変化することを示唆し，2016 年には Verbree ら

によって，ハンドグリップ運動によりMCA の血管径が縮小することが報告された．それゆ

え，運動による脳血流応答を検討する際には，MCA Vのような血流速度のみを評価するだ

けでは不十分である可能性がある．したがって，血流速度だけでなく血管径を考慮した血

流量を測定すべきであると考えられる．以上のことから，本研究においては内頸動脈およ

び椎骨動脈の血流速度と血管径を用いて脳血流量を算出し，CBFを評価した． 

 

２-２-２ 脳血流拍動性 

 前述したように，脳血管は大量の血液運搬を可能にするために血管抵抗が低くなってお

り，物理的負荷への耐性が低く，拍動性の高い血流によってダメージを受けやすい（Mitchell 

et al. 2008）．先行研究では，脳血流拍動性の増大が，脳の微小血管へのダメージを増大さ

せることが明らかになっている（Henskens et al. 2008, Tarumi et al. 2011）．また，脳血流拍

動性の増大は脳血管疾患の独立した危険因子であり（Rowe 1987），認知機能の低下をはじ

めとした脳機能低下を惹起する （Scuteri & Wang 2014）ことも明らかになっている．  

 脳血流拍動性の測定には Pulsatility Index（PI）が用いられている．PIは脳動脈として分類

される動脈（例；前大脳動脈，中大脳動脈，後大脳動脈）より血流速度の波形を取得し， 収

縮期血流速度および拡張期血流速度を用いて算出する．先行研究では，MCAの PIが脳血管

障害と関連することが数多く報告されている（Wohlfahrt et al. 2014, Scuteri & Wang 2014）．

本研究においても，PIをMCA より評価している． 

 血流速度の波形は超音波エコーにより非侵襲的かつ連続的に取得することができる．詳
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細な測定方法としては，まず，側頭部よりエコープローブをあてパルスモードにより測定

対象となる脳動脈の走行および深度を確認する．次に，ドプラモードを用いてパルスモー

ドで確認した位置にフォーカスし，赤血球の移動速度の波形つまり血流速度の波形を取得

する． 

 

２-３ 中心動脈機能と脳血流動態との関連性 

これまでに中心動脈の拍動緩衝能と脳血流拍動性との関連性が数多く検討されてきた

（Tarumi et al. 2014, Tomoto et al. 2015）．心臓から臓器へ血液を送る際には，中心動脈は心

臓収縮期に拡張して血液を貯留し，心臓拡張期に大量の血液を臓器に送りだす．中心動脈

がこのような役割を担うことで，血流の拍動性が抑えられ，末梢に大量の血液を供給する

ことができる．先述したように，脳は拍動性が低く，大量の血液を必要としていることか

ら，中心動脈の恩恵を最も受けている臓器と言っても過言ではない． 

 これまでに，加齢や疾患により中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの

低下が生じることが数多く報告されている（Bruno et al. 2012, Sugawara et al. 2010, Tarumi et 

al. 2011 & 2014）．これらの中心動脈機能の低下は，中心動脈の拡張機能を低下させ （Tomoto 

et al. 2015），心臓拡張期に充分な血液を臓器に送り出すことを困難にする．その結果，収

縮期血流の増加および拡張期血流の低下が引き起こされ（Tarumi et al. 2014, Washio et al. 

2017），脳血流拍動性の増加および脳血流量の低下が生じる（Tarumi et al. 2014）．また，

加齢や疾患に伴う脳血流拍動性の増加（Hirata et al. 2006, Wohlfahrt et al. 2014）は，脳微小血

管におけるダメージの増大（Henskens et al. 2008, Tarumi et al. 2011），ひいては脳血管疾患

リスクを促進させることや認知機能の低下を引き起こすことが示唆されている（Scuteri & 

Wang 2014）． 

 

２-４ レジスタンストレーニングに伴う中心動脈機能の適応 

２-４-１ 一過性レジスタンス運動に伴う動脈機能の適応 
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 一過性のレジスタンス運動が中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低

下を引き越すことをはじめて報告したのは，2005年の DeVanらの報告である．この研究で

は，そのメカニズムは明らかにされていないが，現在までに中心動脈スティフネスの増加

およびコンプライアンスの低下は，血管内皮機能の低下や中膜の肥厚などの構造的な変化

によって引き起こされることが知られている（Gomez-Marcos et al. 2011, Maeda et al. 2001, 

Choi et al. 2016）．これまでにレジスタンス運動によって構造的な変化が生じるという報告

は見当たらない．一方，Choi ら（2016）はレジスタンス運動は血管内皮機能を低下させ，

その結果，中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下を生じるさせこと

を報告している．血管内皮機能が障害された場合，NO産生および利用能が低下し，結果と

して中心動脈スティフネスの増加および動脈コンプライアンの低下が引き起こされる

（Bruno et al. 2012）．一過性のレジスタンス運動では中膜の肥厚は生じないことが報告され

ている（Liu et al. 2015）．また，DeVanら（2005）は，高強度レジスタンス運動後に動脈ス

ティフネスが増加する要因として，交感神経活動の増加を挙げている．これまでに，交感

神経活動の増加は血管収縮を生じさせ，中心動脈スティフネスの増加および動脈コンプラ

イアンスの低下を引き起こすことが報告されている（Smith et al．2015）．高強度レジスタ

ンス運動が交感神経活動を増大させたとの報告がみられる（Herffernan et al．2008, Kingsley et 

al．2009 & 2014）．これらのことから，一過性レジスタンス運動による交感神経活動の増

加が，中心動脈スティフネスの増加および動脈コンプライアンスの低下に関与するものと

推察される． 

 近年では，レジスタンス運動による筋量および筋力の増加が有酸素性運動では見られな

いことなどから，レジスタンス運動による動脈スティフネスの増加を抑制し，筋量および

筋力を向上させる方策が検討されている（Okamoto et al. 2009a）．先行研究では運動強度に

着目し，低強度（40-50%1RM）レジスタンス運動は動脈スティフネスを低下させるまたは

変化させないことが報告されている．また，これらの低強度レジスタンス運動が動脈ステ

ィフネスに与える影響を検討した研究では，高強度レジスタンス運動に比べて交感神経活
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動が亢進しないことや，有酸素性運動の要素が強いことが動脈スティフネスを低下または

変化させない要因であることとされている．実際に，低強度レジスタンス運動は高強度レ

ジスタンス運度よりも交感神経活動が亢進しないことが報告されている． 

 

２-４-２ 習慣的なレジスタンストレーニングに伴う中心動脈機能の適応 

 1999年に Bertovic らが，RT 鍛錬者は非鍛錬者と比較して中心動脈スティフネスが高いこ

とを報告し，習慣的な RTは中心動脈スティフネスを増加させることを示唆した．この研究

では RT 鍛錬者の方で血圧が高いことが確認されたにも拘らず，中心動脈の指標として

cfPWV が用いられていた．先述したように，PWVは血圧の影響を受けることが報告されて

いることから（Tan et al. 2012），RT 鍛錬者は血圧が高かったために必然的に中心動脈ステ

ィフネスが高いと判定されたとも考えられる．しかし，2003 年 Miyachi らは血圧の影響を

排除した中心動脈スティフネスおよびコンプライアンスの指標である β-stiffness index およ

び動脈コンプライアンスを用いて，Bertovic らと同様の結果を報告した．また，Miyachi ら

は翌年（2004）に非鍛錬者に習慣的に RTを行わせ，中心動脈スティフネスの増加およびコ

ンプライアンスの低下が生じることを報告した．これらの研究を皮切りに現在に至るまで

に RT が中心動脈に及ぼす影響が検討されてきた．2013年にはメタ解析にて，RT が中心動

脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下を引き起こすことが報告されるまで

になっている（Miyachi 2013）． 

 また，RTが中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下を引き起こすメ

カニズムについてもいくつか報告されている．先述したように，中心動脈スティフネスお

よびコンプライアンスの変化は，主に血管機能および血管構造の変化によって生じること

が示唆されている（Bruno et al. 2012, Gaballa et al. 1998, Taddi et al. 1995, Lind et al. 1999）が，

先行研究では，RT 鍛錬者における血管機能の指標である血管内皮機能は非鍛錬者と差がな

いことが報告されている（Bertovic et al. 1999，Kawano et al. 2008）．また，その他の研究に

おいて，非鍛錬者に長期間の中〜高強度の RTを行わせても血管内皮機能は変化しないまた
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は向上させることが明らかになっている（Rakobowchunk et al. 2005, Spence et al. 2013）．血

管構造の指標である IMT も RT 鍛錬者と非鍛錬者で差がないことが報告されており

（Bertovic et al. 1999），RT 介入実験モデルにおいても同様の結果が得られている（Miyachi 

et al. 2004）．以上のことから，中～高強度の RT は血管機能や血管構造を変化させないと考

えられる． 

 一方，筋交感神経活動の増加は血管収縮を引き起こして（Rowell 1993），中心動脈ステ

ィフネスを増加させることが確認されている（Pratley et al. 1994）．近年では，この交感神

経活動の変化が中〜高強度 RT による中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアン

スの低下に関与している可能性が示唆されている（Okamoto et al. 2009b, Smith et al. 2015）．

Smith ら（2015）は RT 鍛錬者と持久系鍛錬者の筋交感神経活動および中心動脈スティフネ

スを比較し，RT鍛錬者ではともに持久系鍛錬者よりも増大していることを明らかにした．

また，この研究では筋交感神経活動と中心動脈スティフネスに有意な正の相関関係を認め

ている．  

 さらに，Okamoto ら（2009b）は上肢のみの RT 介入実験を行い，介入後に血中ノルエピ

ネフリン（NE）濃度および中心動脈スティフネスが増加したが，下肢のみの RT では血中

NE濃度および中心動脈スティフネスが変化しなかったことを報告している．この結果には

同一強度で上肢と下肢で筋力を発揮させた際に，動員される筋量が異なっていたことが影

響したと考えられる．そして，この研究では血中 NE濃度と中心動脈スティフネスとの間に

有意な正の相関関係を認めている．血中 NE 濃度は交感神経活動を反映していることから

（Seals & Victor 1991），RTが交感神経活動を増加させ，その増加が中心動脈スティフネス

の増加およびコンプライアンスの低下を引き起こしたと考えられる． 

 その他の要因として，中～高強度のレジスタンス運動時の血圧上昇が関与しているとの

考えもある（Miyachi et al. 2004 & 2013）．中～高強度のレジスタンス運動中には血圧が

320/250 mmHg 程度まで上昇することが報告されており（MacDougall et al. 1985），中〜高

強度の RT ではこの急激な昇圧が慢性的に引き起こされるため，この刺激に対する負荷耐性
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を備えなければならない．その結果，中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアン

スの低下がもたらされると考えられている（Miyachi et al. 2004, 2013）．実際に，先行研究

において，一過性 RT 時の昇圧が大きい者ほど，介入後の中心動脈コンプライアンスの低下

が大きいことが報告されている（Ozaki et al. 2013）．以上のことから，筋交感神経活動およ

び一過性 RT 時の過度な血圧上昇が，RT に伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプ

ライアンスの低下に関与するものと考えられる． 

 以上のように，RTが中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下を引き

起こすことがはじめて報告されてから約 20年になり，その間に多くの研究グループがその

メカニズムや予防改善策を明らかにしてきた（Kawano et al. 2006 & 2008, Okamoto et al. 

2009a & 2009b, Ozaki et al. 2013, Smith et al. 2015）．しかし，この RTに伴う中心動脈の適応

が加齢や疾患に伴う中心動脈の適応と同様にその機能を減弱させ，様々な負の影響を及ぼ

すのか否かという本質的な検討はほとんどなされていない．先に述べたように，中心動脈

には血液を運搬する「導管としての機能」および血流の拍動性成分を減弱させる「拍動緩

衝としての機能」を有している．脳はこれらの中心動脈機能の恩恵を大きく受けている臓

器の 1 つであり，我々が日々の生活を正常に送るために最も重要な臓器である．そこで，

本研究では脳血流動態に着目し，RTに伴う中心動脈の適応がどのような影響を及ぼしてい

るのかという点を検討した． 

 

２-５ 一過性レジスタンス運動に伴う脳血流動態の適応 

 レジスタンス運動を行った際の脳血流量の検討は数少ないのが現状である．レジスタン

ス運動による脳血流動態の応答を最初に検討したのは，2000 年の Dickerman らの研究であ

る．この研究はウェイトリフティング中にブラックアウトする原因として，脳血流量の減

少が関与しているという仮説のもと検討が行われた．その結果，挙上時に著しく脳血流量

が低下していることが明らかになった．これは，バルサルバ効果による静脈還流量の低下

が心拍出量を低下させたことにより生じたとの考察がなされている．また，Satoら（2010）
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は静的な肘屈曲運動を 80%MVC で 15 秒間，通常呼吸，無呼吸，運動前過換気の 3 条件に

て検討した．その結果，通常呼吸条件においても脳血流量が低下していることを明らかに

した．この研究では PETCO2の測定も行っており，通常呼吸条件において PETCO2が低下し

ていることも明らかになっている．これらの研究結果から，静的な高強度レジスタンス運

動では CO2の変動もMCA V の低下に関与していることを明らかにした．しかしながら，動

的なレジスタンス運動では，座位での膝屈曲運動を 80-90%1RMの負荷で 8回挙上したとこ

ろ MCA V が増加することや，立位でのスクワット運動を 90%1RM で 6 回反復した際には

MCA Vが低下あるいは，変化しないという報告がなされている．これらのことから，高強

度レジスタンス運動では，収縮様式，運動種目，姿勢等の違いによって脳血流量の応答が

異なり，一致した見解が得られていないのが現状である．  

 また，これまでの一過性の高強度レジスタンス運動が脳血流量の応答に及ぼす影響を検

討した研究では，局所的なレジスタンス運動による検討しかなされていない．さらに，こ

れまでレジスタンス運動による脳血流量の応答はMCA Vmeanでしか検討がなされておらず，

全身性の高強度レジスタンス運動を行った際の脳血流量の応答を血流速度だけではなく血

流量で検討する必要がある．  

 

２-６ 習慣的な RT に伴う脳血流動態の適応 

 習慣的な RT に対する脳血流動態の変化を報告したエビデンスは 1編のみである（Jung et 

al. 2012）．この研究では，週 3回の頻度で 8週間の RT を行わせたが脳血流拍動性は変化

しないことを報告している．しかしながら，その研究では RTに伴う中心動脈の適応につい

ては検討しておらず，脳血流拍動性が変化しなかった要因について言及することは不可能

である．そこで，本研究では，横断および縦断研究モデルを用いて，RTに伴う中心動脈の

適応が脳血流動態に及ぼす影響を検討することとした．  
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第 3 章  一過性の高強度レジスタンス運動に伴う中心動脈機能の低下が脳血

流量に及ぼす影響（実験 1） 

 

３-１ 緒言 

 中心動脈の硬化度（動脈スティフネス）の増加および伸展性（コンプライアンス）の低

下は心血管疾患リスクの増大と密接に関連している（Arnet et al. 1994, Blacher et al. 1999, 

Sutton-tyrrell et al. 2005）．また，疾患との関連だけではなく，中心動脈スティフネスの増加

およびコンプライアンスの低下は臓器への血液灌流を低下させることが明らかになってい

る（Cusma-Piccione et al. 2014, Tarumi et al. 2014）．心臓から臓器へ血液を送る際に，動脈は

心臓収縮期に拡張して血液を貯留し，心臓拡張期に大量の血液を臓器に送りだす．しかし，

動脈スティフネスが増加することによって，動脈が拡張しにくくなり，心臓拡張期に充分

な血液を臓器に送り出すことができなくなるため，結果として，臓器への血流量が低下す

る． 

 実際に，中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血流量を低下

させることも報告されている（Kielstein et al. 2006, Tarumi et al. 2014）．脳血流量は生命の維

持に必要不可欠であることは周知の事実であるが，近年では認知機能の変化にも大きな役

割を担っていることが Marshallら（2001）や Lucasら（2012）の研究から明らかになってお

り，脳血流量を維持することの重要性が示されている． 

 中心動脈スティフネスおよびコンプライアンスは運動によっても変化することが知られ

ている．全身性の有酸素性運動は中心動脈スティフネスを低下させ，コンプライアンスを

向上させる（Seo et al. 2013）とともに，脳血流量を増加させることが確認されている（Smith 

et al. 2010）．一方，全身性の高強度レジスタンス運動は有酸素性運動とは異なり，中心動

脈スティフネスを増加させ，コンプライアンスを低下させることが報告されている（DeVan 

et al. 2005）．この中心動脈機能の低下はレジスタンス運動時に生じる急激な血圧上昇に耐

えるための応答であるという見方がある（Miyachi et al. 2004）．しかし，中心動脈スティフ
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ネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血流量を低下させる要因となるのであれ

ば，高強度レジスタンス運動は脳血流量を低下させると考えられる．しかし，高強度レジ

スタンス運動による中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血流

量に及ぼす影響は明らかになっていない． 

 脳血流量へ及ぼす様々な運動の影響を検討したこれまでの多くの研究では，MCA Vが脳

血流量の評価法として用いられている（Edwards et al. 2002, Koch et al. 2005）．MCA Vは脳

血流量を反映する有用な指標ではあるものの，その前提にはMCAの血管径が様々な生理刺

激によって変化しないことが挙げられている（Serrador et al, 2000）．しかし，最近の研究で

は，ハンドグリップ運動により MCAの血管径が縮小することが報告されている（Verbree et 

al. 2016）．それゆえ，運動による脳血流応答を検討する際には，MCA Vのような血流速度

のみを評価するだけでは不十分である可能性がある． 

 そこで，本研究では内頸動脈（Internal Carotid Artery：ICA）および椎骨動脈（Vertebral 

Artery：VA）に着目した．ICAおよび VA は脳へ血液を供給する動脈であり，超音波画像診

断装置の B モードおよび Doppler法を用いることで，この 2本の動脈における血流速度だけ

ではなく，血管径を考慮した血流量を算出するとともに，総脳血流量（global CBF: gCBF）

を評価することができる（Schoning et al. 1994, Scheel et al. 2000, Sato et al. 2011）．   

 以上のことから，本研究の目的は上記の評価方法を用いて，全身性の高強度レジスタン

ス運動による中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血流量へ及

ぼす影響を明らかにすることと，運動による動脈スティフネスの変動と脳血流量の応答と

の関連性について検討することである． 

 本研究では，全身性の高強度レジスタンス運動による中心動脈スティフネスの増加およ

びコンプライアンスの低下は脳血流量を低下させると仮説を立てた． 

 

３-２ 方法 

被験者 
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 被験者は健常な成人男性 8 名（年齢 22.3±0.9 歳，身長 171.8±3.5cm，体重 64.4±6.7kg，体

脂肪率 13.2±2.7%，BMI 21.8±1.8）であった．被験者は，実験の前に実験の目的，意義，方

法および予想される危険性について十分に説明を受けた後，同意書に署名したうえで実験

に参加した．本実験の実施前には，スクリーニングテスト（身長，体重，体脂肪率，血圧

および質問票による既往歴と症状の調査）を行い，健康面に問題がないことを確認したう

えで，本実験における運動強度を決定するための最大挙上重量（1RM）の測定を行った．

なお，本研究は，早稲田大学の「人を対象とする研究に関する倫理委員会」の承認を得て

実施された（承認番号：2015-173）． 

 

最大挙上重量（One Repetition maximum：1RM）の測定 

 本実験での運動負荷強度を決定するために，実験室において 1RMの測定を行った．運動

種目は，ベンチプレス，アームカール，ショルダープレス，バーベルロウ，スクワットで

あった．1RM は，被験者が 2 回以上行えるうちは漸増的に負荷を上げ，1 回限りを完全に

挙上できた重量とした．測定時のセット間および種目間の休息は 1分間とした． 

 

本実験プロトコール 

 本実験は，1RM 測定から 1 週間以上の間隔を空けて行った．本実験では，高強度レジス

タンス運動（HRE試行），低強度レジスタンス運動（LRE試行），有酸素性運動（AE 試行）

の 3 試行をクロスオーバー法にて行い，試行間には 1 週間のインターバルを設けた．HRE

試行では 75%1RMの強度で 1セットにつき 10 回反復し，ベンチプレス，バーベルロウ，ス

クワットについては 4 セットを，アームカール，ショルダープレスについては 3 セットを

行わせた．LRE 試行では，50%1RMの強度で HRE試行と同じ反復回数およびセット数を行

った．HRE 試行および LRE試行におけるセット間と種目間の休息は 1分間とした．一方，

AE試行ではカルボーネン法にて求めた心拍予備能（Heart Rate Reserve：HRR）の 60%の強

度でのペダリングを 60rpmの頻度で 30分間行わせた．  
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 被験者は実験室において，仰臥位安静にて 20分間経過後に，脳血流量と動脈スティフネ

スの測定を行った．安静時測定後，3 試行のいずれかの運動を約 30 分間行った．回復期測

定では，運動終了直後および 10分後に，脳血流量と動脈スティフネスの測定を行った． 

 

HRおよび上腕血圧測定 

 心拍数（HR）は双極誘導法により，上腕の動脈血圧はトノメトリー法を用いて血圧脈波

測定装置（オムロンコーリン社製）にてそれぞれ測定を行った． 

 

脳血流量測定 

 ICAおよび VAの血管径と血流速度を，12MHzの超音波診断装置（LOGIQ-e，GE Healthcare

社製） を用いて測定した．Bモードにて，ICA は分岐部から末梢側へ 1.0～1.5cmの位置を，

VAは椎骨C3と鎖骨下動脈の間を縦断画像にて描写した．約 10拍分の連続画像を取り込み，

その後，画像解析ソフト（NIH image1.63）を用いて，1拍ごとの収縮期血管径および拡張期

血管径を測定した．また，血流速度は右側の ICAおよび VAを超音波診断装置にて描写し，

パルスウェーブドップラーモードにて約 10拍分の血流波形の平均値として求めた．その後，

得られた ICA および VA の収縮期血管径，拡張期血管径，平均血流速度を以下の式に代入

して血流量を算出した（Sato et al. 2011, Scheel et al. 2000, Schoning et al. 1994）． 

平均血管径＝(収縮期血管径×1/3) + (拡張期血管径×2/3) 

血流量＝平均血流速度×(π×(平均血管径/2)
2
)×60 

総脳血流量＝(ICA血流量+VA血流量)×2 

  脳血管コンダクタンス＝(ICA 血流量/MAP) 

 

動脈スティフネス，動脈コンプライアンスおよび頸動脈血圧の測定 

 動脈のスティフネスおよびコンプライアンスの指標として，β-stiffness index および動脈コ

ンプライアンスを算出した．β-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスは総頸動脈の血管
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径および血圧より求めた．総頸動脈の血管径は，12MHzの超音波画像診断装置（LOGIQ-e，

GE Healthcare 社製） を用いて測定した．右総頸動脈の分岐から中枢へ 1.0～2.0cm の位置

での縦断画像を描写した．10 拍以上の連続画像を取り込み，取り込んだ画像の 1 拍毎の最

小血管内径および最大血管内径を算出し，それぞれ平均値を求め，総頸動脈の収縮期（sD）

および拡張期内径（dD）とした． 

 総頸動脈の血圧は平圧脈圧法を用いて，右総頸動脈の圧波形より算出した．圧波形は総

頸動脈から取得し，A/D変換器（PowerLab、AD Instruments）を介してデータを取り込み，

上腕の平均血圧（MAP）および拡張期血圧（DBP）を用いて補正した．そして，sD および

dD，収縮期および拡張期血圧（Carotid SBP，DBP）から，先行研究と同様に以下の式によ

って総頸動脈のβ-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスを算出した（Miyachi et al. 2004, 

Kawano et al. 2008）． 

  β                   
                    

          
 

                        
          

                  
π    

 

統計処理 

 値は全て平均±標準偏差で示した．繰り返しのある二元配置分散分析にて時間および試行

の主効果を評価した．有意な主効果が得られた場合には，Bonferroniの事後検定により，各

測定時点（安静時，運動直後，運動終了 10 分後）の比較を行った．また，総脳血流量と

β-stiffness indexとの関連性はピアソンの相関係数を用いて検討した．有意水準は危険率 5%

未満とした．これらの統計解析は，SPSS（IBM SPSS Statistics 22.0 for Windows，IBM，Tokyo，

Japan）を用いて行った． 

 

３-３ 結果 

ICA，VAおよび総脳血流量と血管コンダクタンス 
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 ICA，VA および総脳血流量は Figure 3-1 に示されている．ICA および総脳血流量は同様

の応答を示し，総脳血流量を例にとると，AE 試行では運動直後および 10 分後に安静時と

比べて有意に高い値を示した（Figure 3-1C）．対照的に，HRE試行では運動直後および 10

分後に有意に低値であった．一方，LRE試行では変化は認められなかった．また，AE試行

および LRE 試行では，運動直後と 10分後において HRE 試行と比べて有意に高い値を示し，

運動直後では AE 試行と LRE 試行の間にも有意差が認められた．血管コンダクタンスもこ

れらと同様の応答を示した． 

 VA血流量についてはHRE試行において運動直後および運動終了 10分後に有意な低下が

認められ，AE 試行では運動終了 10 分後に有意な増加が認められた．しかし，LRE 試行で

は有意な変化は認められなかった．また，運動直後および運動終了後に AE試行と他の 2試

行に有意な差が認められた． 

 

上腕および総頸動脈血圧，HR，動脈スティフネスおよび動脈コンプライアンス 

 上腕動脈血圧を Table 3-1に示した．また，HR，総頸動脈および脳血管コンダクタンスを

Table 3-2に記載した．HRE 試行における運動直後の Brachial PP は安静時に比べて有意に高

値であった．Carotid SBP は HRE 試行において運動直後および 10分後に有意に増加し，LRE

試行では運動直後に有意な増加が認められた．Carotid PP は HRE 試行において運動直後お

よび 10分後に安静時よりも有意に高い値を示した．Brachial SBP，DBP，MAP には運動前

後および試行間で差は認められなかった． 

 全ての試行において，運動直後の HR は安静時よりも有意に増加した．また，運動終了

10 分後には HRE 試行でのみ安静時よりも有意に高い値を示した．さらに，運動終了 10 分

後時点において，HRE試行では AE試行および LRE 試行よりも有意に高値であった． 

 β-stiffness index および動脈コンプライアンスを Figure 3-2（A）および（B）に示した．

β-stiffness index は HRE 試行において運動直後および 10 分後に有意に増加した．一方で，

AE 試行と LRE 試行では運動前後で変化は認められなかった．また，HRE 試行では運動直
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後において AE 試行と比較して有意に高値を示し，運動終了 10 分後においては AE 試行お

よび LRE 試行よりも有意に高値であった．動脈コンプライアンスは AE 試行および LRE試

行において運動前後で有意な変化が認められなかった．一方，HRE 試行においては，運動

直後および運動終了 10分後に安静時と比較して有意に低下した．そして，運動直後におい

ては HRE試行で AE試行よりも有意に高値を示し，運動終了 10分後では他の 2試行よりも

有意に高値を示した． 

 

脳血流量と β-stiffness index との関連性 

 運動直後および 10分後において総脳血流量と β-stiffness indexとの間には有意な負の相関

関係が認められた（運動直後：R = -0.61，P < 0.05．運動終了 10分後：R = -0.75，P < 0.05）

（Figure 3-3）．また，Figure 3-4に示したように，総脳血流量と動脈コンプライアンスとの

間には有意な正の相関関係が認められた（運動直後：R = 0.54，P < 0.05．運動終了 10分後：

R = 0.67，P < 0.05）．  
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Figure 3-1. Changing Global CBF (A), ICA blood flow (B), VA blood flow (C) at rest, immediately 

and 10 min post in AE, HRE, LRE. 

Data are mean±SD: *<0.05 vs rest, †<0.05 vs HRE, §<0.05 vs LRE 

AE; Aerobic Exercise, HRE; High-intensity Resistance Exercise, LRE; Low-intensity Resistance 

Exercise, ICA; Internal Carotid Artery, VA; Vertebral Artery. 
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Table 3-1. Brachial BP response at rest and Immediately post and 10 min post. 

  AE HRE LRE 

Brachial SBP (mmHg) 

            Rest 109±9 107±8 108±10 

         immediately post 109±12 112±10 111±10 

         10 min post 107±10 108±8 109±11 

Brachial DBP (mmHg) 

            Rest 57±7 57±7 57±7 

         immediately post 58±8 55±4 59±8 

         10 min post 57±6 54±5 56±6 

Brachial MAP (mmHg) 

            Rest 79±7 77±7 78±8 

         immediately post 80±11 81±7 82±10 

         10 min post 78±8 78±6 79±8 

Brachial PP (mmHg) 

            rest 52±11 50±5 51±8 

         immediately post 51±7 57±8* 52±6 

         10 min post 50±6 55±6 54±9 

Data are mean±SD: *<0.05 vs rest. 

AE; Aerobic exercise, HRE; High-intensity resistance exercise, LRE; Low-intensity resistance 

exercise, SBP; Systolic blood pressure, DBP; Diastolic blood pressure, MAP; Mean arterial pressure, 

PP; Pulse pressure.
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Table 3-2. HR, Carotid BP, cerebrovascular conductance index response at rest, Immediately and 

10min post. 

  AE HRE LRE 

HR (bpm) 

            rest 59±11 59±14 58±9 

         immediately post 72±11* 88±17* 78±12* 

         10 min post 64±9† 80±17*§ 69±16 

Carotid SBP (mmHg) 

            rest 103±8 104±10 106±8 

         immediately post 107±21 118±11* 114±10* 

         10 min post 109±16 116±10* 114±7 

Carotid PP (mmHg) 

            Rest 47±10 47±10 49±10 

         immediately post 48±16 62±10* 55±10 

         10 min post 52±13 62±8* 58±9 

Cerebrovascular conductance index (mL/min/min) 

            rest 3.2±0.2 3.5±0.2 3.4±0.3 

         immediately post 4.1±0.3*†§ 2.3±0.1* 3.3±0.3† 

         10 min post 3.8±0.1*† 2.4±0.1* 3.5±0.2† 

Data are mean±SD: *<0.05 vs rest, †<0.05 vs HRE, §<0.05 vs LRE. 

AE; Aerobic exercise, HRE; High-intensity resistance exercise, LRE; Low-intensity resistance 

exercise, HR; Heart rate, SBP; Systolic blood pressure, PP; Pulse pressure. 
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Figure 3-2. Changing β-stiffness index (A), arterial compliance (B) at rest, immediately and 10 min 

post in AE, HRE and LRE. 

Data are mean±SD: *<0.05 vs rest, †<0.05 vs HRE, §<0.05 vs LRE 

AE; Aerobic exercise, HRE; High-intensity resistance exercise, LRE; Low-intensity resistance 

exercise.  
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Figure 3-3. Association between Global CBF and β-stiffness index at immediately (A) and 10 min 

post (B). 

Circles (◯); Aerobic exercise, quadrangle (■); High-intensity resistance exercise, triangle (▲); 

Low-intensity resistance exercise. 
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Figure 3-4. Association between Global CBF and Arterial compliance at immediately (A) and 10 

min post (B). 

Circles (◯); Aerobic exercise, quadrangle (■); High-intensity resistance exercise, triangle (▲); 

Low-intensity resistance exercise.  
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３-４ 考察 

 本研究では，全身性の高強度レジスタンス運動による中心動脈スティフネスの増加およ

びコンプライアンスの低下が脳血流量へ及ぼす影響，および運動による中心動脈スティフ

ネスおよびコンプライアンスの変動と脳血流量の応答との関連性について検討した．その

結果，高強度レジスタンス運動は中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの

低下を引き起こし，脳血流量を低下させること，および，運動直後後と運動終了 10分後に

おいて中心動脈機能と脳血流量との間には相関関係があることが明らかになった．本研究

は，全身性の高強度レジスタンス運動による中心動脈機能の低下が脳血流量を低下させる

ことを明らかにした最初の論文である．  

 

脳血流量と動脈スティフネス 

 HRE試行では安静時と比較して運動直後および 10分後の総脳血流量は有意に低下し，AE

試行では安静時と比較して有意に増加した．一方，LRE 試行では運動後に変化がみられな

かった．本結果は運動様式および運動強度の違いが脳血流量に異なる応答を生じさせるこ

とを示している．  

 HRE 試行における総脳血流量の低下には中心動脈スティフネスの増加およびコンプライ

アンスの低下が関与していると考えられる．動脈は心臓収縮期に拡張することで，血液を

貯留し，拡張期に大量の血液を臓器に送りだす．しかし，中心動脈スティフネスの増加お

よびコンプライアンスの低下が生じることによって，動脈の拡張が不十分となり，拡張期

に血液を十分に送り出すことができなくなるため，臓器への血流量は低下することが示唆

されている（Cusma-Piccione et al. 2014, Tarumi et al. 2014）．実際に，先行研究では，中心動

脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血流量を低下させることが報告

されている（Kielstein et al. 2006, Tarumi et al. 2014）． 

 Kielsteinら（2006）は NO 産生を低下させる非対称性ジメチルアルギニン（ADMA）の静

注によって動脈スティフネスを増加させた際に，同時に脳血流量が低下することを観察し
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た．この結果から，著者らは血管内皮機能の低下に伴う動脈スティフネスの増加が脳血流

量の低下を引き起こすと考察している．本研究においても高強度レジスタンス運動による

血管内皮機能の低下が動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下を引き起こ

し，その結果，脳血流量を低下させたものと考えられる．しかし，本研究では血管内皮機

能を評価していないため，このことは本研究の限界点である． 

 中心動脈機能の指標である β-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスは，AE 試行およ

び LRE 試行では変化がみられなかった．一方，HRE 試行の β-stiffness index は安静時と比較

して運動直後および 10分後に有意な増加を示していた．対照的に，HRE試行での動脈コン

プライアンスは運動直後および 10分後に安静時よりも有意に低下した．中心動脈機能の変

化は血管構造（Gomez-Marcos et al. 2011）および血管機能の変化により生じる（Maeda et al. 

2001, Choi et al. 2016）．先行研究において，習慣的な運動では血管構造および血管機能の両

方に影響して，中心動脈機能を変化させることが報告されている（Spence et al. 2013）． 

 一方，一過性の運動では，血管構造の変化は認められないが（Liu et al. 2015），血流依存

性血管拡張（Flow Mediated Diameter : FMD）の増減といった血管内皮機能の変化によって，

中心動脈機能が変化することが報告されている（Choi et al. 2016, Zhu et al. 2010）．このよう

に，一過性の運動における中心動脈機能の変化は血管機能の変化によるものであり，本研

究における HRE試行での中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下にも

血管内皮機能の変化が関与していると考えられる．DeVan ら（2005）は高強度レジスタン

ス運動直後に，Leffertsら（2014）は終了 10分後に中心動脈スティフネスの増加およびコン

プライアンスの低下を確認しており，本研究はこれらの先行研究を支持する結果であった． 

 これらの中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下には血管内皮機能

の低下とともに交感神経活動の増加が関連していると考えられる．血管内皮はずり応力の

増加に応じて一酸化窒素合成酵素を活性化し，一酸化窒素（NO）を産生する．そして，産

生された NO はサイクリック GMP を介して血管平滑筋を弛緩させ，結果的に動脈を拡張さ

せる．先行研究では，血管内皮機能の低下が中心動脈スティフネスの増加およびコンプラ



29 

 

イアンスの低下を引き起こすことが報告されている（Soltesz et al．2009）．正常に血管内皮

機能が保たれている場合には，NO の産生および利用能が高く，血管内皮機能が低下してい

る場合には，NO の産生および利用能が低下する（Casey et al. 2007）． 

 Choi ら（2016）は若年成人男性を対象に，高強度レジスタンス運動を行わせ，血管内皮

機能の低下に伴って動脈スティフネスが増加することを明らかにした．また，高強度レジ

スタンス運動を行った際には NO の産生に変化はみられなかったとの報告もなされている

（Alvasres et al. 2012）．したがって，中心動脈機能の低下の主な要因として，NO の利用能

の低下が影響していたと考えられる．先行研究では高強度レジスタンス運動により血中の

酸化ストレスが増加することが報告されている（Goldfarb et al. 2005）．酸化ストレスは NO

の利用能を大幅に低下させる（Rubanyi et al. 1985）．以上のことから，高強度レジスタンス

運動による中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下には，NOの利用能

の低下がより大きく影響している可能性が高いと考えられる．  

 DeVan ら（2005）は，高強度レジスタンス運動後が中心動脈スティフネスの増加および

コンプライアンスを低下させる要因として，交感神経活動の増加を挙げている．これまで

に，交感神経活動の増加は血管収縮を引き起こし，中心動脈スティフネスを増加させ，コ

ンプライアンスを低下させることが報告されている（Smith et al. 2015）．一方，交感神経活

動が高強度レジスタンス運動後に増大したとの報告がみられる（Herffernan et al. 2008, 

Kingsley et al. 2009 & 2014）．これらのことから，高強度レジスタンス運動による交感神経

活動の増加が，中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下に関与してい

たものと推察される． 

 本研究において，LRE 試行および AE 試行では中心動脈スティフネスの増加およびコンプ

ライアンスの低下を生じさせず，HRE 試行との間に有意な差が生じた．その要因として血

管内皮機能および交感神経活動の変化の程度が関与していたと考えられる．先述したよう

に，高強度レジスタンス運動は血管内皮機能を低下させるが，低強度レジスタンス運動お

よび有酸素性運動は血管内皮機能を向上あるいは低下させないことが報告されている
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（Okamoto et al. 2009a, Kingwell et al. 1997）．交感神経活動は運動強度の上昇に伴い増大す

ること（Saito et al. 1993）や，低強度レジスタンス運動では高強度レジスタンス運動ほど上

昇しないことが知られている（Okamoto et al. 2009a）．さらに，有酸素性運動においても交

感神経活動は増加するものの，運動終了後には短時間で安静時と同程度までに減少するこ

とが報告されている（Ray et al. 2010）．このように，各運動時における中心動脈機能の応

答の違いは，血管内皮機能と交感神経活動の亢進の程度によると考えられる． 

 

中心動脈機能と脳血流量との関連性 

 本研究では運動による中心動脈機能の変化に着目し，その応答に伴って脳血流量も変化

するか否かを検討した．そして，安静時の中心動脈機能と脳血流量との関係（Tarumi et al. 

2014）と同様に，運動後にも相関関係があることを明らかにした．このことは，運動によ

る中心動脈機能の変化が脳血流量を増減させる一因となることを示唆する．一方で、脳血

流量と中心動脈機能との相関関係において，HRE 試行では中心動脈機能が大きく変動して

いるのに対して，脳血流量はほぼ一定であったことや， AE 試行では中心動脈機能に変化

が認められなかったにも拘わらず，脳血流量は増加したことが観察された．これらのこと

から，脳血流量の増減には中心動脈機能が関連しているものの，他の要因も関与している

可能性が考えられる． 

 その要因として PaCO2 の低下に伴う血管コンダクタンスの低下が考えられる．CO2 は強

力な脳血管拡張物質であり，PaCO2の増加によって血管コンダクタンスが上昇し，脳血流量

を増加させる（Kety & Schmidt 1948）ことや，PaCO2の低下は脳血管収縮を引き起こし，血

管コンダクタンスを低下させ，結果として脳血流量を低下させることが報告されている

（Sato et al．2012）．本研究では PaCO2の測定を行っていないが，高強度レジスタンス運動

直後では過換気が生じ，PETCO2が低下することが知られている（Hackett et al. 2012）．HRE

試行では運動直後に PaCO2の低下が生じ，脳血流量を低下させた可能性が考えられる． 

 一方，高強度レジスタンス運動終了 10分後の PaCO2については検討がなされていないた
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め，運動終了 10分後の脳血流量の低下にもPaCO2が関与していたか否かは明らかではない．

しかし，高強度レジスタンス運動では血中乳酸濃度が 10mmolを上回ることが報告されてお

り（Gonzalez et al. 2015），その際には重炭酸緩衝系の働きにより呼気から CO2が過剰に排

出される．このことにより PaCO2 が低下し，結果として脳血流量の低下に寄与していた可

能性も考えられる．しかし，本研究では PaCO2 を測定していないため，今後，高強度レジ

スタンス運動終了 10分後の PaCO2がどのような応答を示しているのかを確認する必要があ

る． 

 高強度レジスタンス運動が脳血流量を低下させる他の要因として，骨格筋内への水分の

移行に伴う血漿量の減少が考えられる．先行研究では，レジスタンス運動を行った後には

骨格筋内に水分が移行し，血漿量が 22%低下したことが報告されている（Ploutz-Snyder LL et 

al. 1995）．しかし，本研究ではレジスタンス運動後に骨格筋へ水分が移行したことや血漿

量が低下したことを確認していないため，このことが影響したか否かについても明らかで

はない． 

 AE 試行では運動直後および 10 分後の総脳血流量が，安静時に比べて有意に増加した．

先行研究において，中等度での有酸素性運動終了から 20分後の時点まで，脳血流量が安静

時と比較して有意に増加していたことが確認されている（Smith et al. 2010）．本研究では運

動終了 10分後までの測定であったが，先行研究と同様の結果であったと言える．有酸素性

運動後の脳血流量の増加には NO の産生および利用能の増大が影響していることが示唆さ

れている（Faraci and Brian. 1994）．また，動物実験では，有酸素性運動により脳内の NO

合成が増加し，それに伴い脳血流量が増加することが報告されている（Gertz et al. 2006）． 

しかし，本研究において，AE 試行では中心動脈機能が変化していなかったことから， NO

の産生および利用能は変化していなかったものと推察される． 

 したがって，AE 試行における脳血流量の増加にはこれ以外の要因を考慮することが必要

である．AE試行における血管コンダクタンスは，運動直後および 10分後に増加しており，

このことが脳血流量の増加に寄与した可能性がある．先行研究では，PETCO2 が運動直後も
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安静時よりも高い状態であることが報告されている（Kampus et al. 2013）．本研究において

も運動直後に PETCO2が高かった可能性があり，そのことが血管コンダクタンスを増加させ，

脳血流量の増加に寄与したものと思われる．一方，運動 10 分後では PETCO2が安静時と同

程度になっているとの報告もあることから（Yano et al. 2014），10分後においても脳血流量

が増加していた要因を本研究では明らかにすることはできない．また，血管コンダクタン

スは中心動脈機能の影響を受けることが報告されており（Robertson et al. 2010, Jaruchart et al. 

2016），中心動脈機能が変化せずに血管コンダクタンスが変化した機序を説明することも

困難である． 

 

本研究の限界 

 本研究では運動前後の中心動脈機能および脳血流量の変化を検討したが，いかなる機序

によりそれらが変化したのかを明らかにすることはできなかった．特に高強度レジスタン

ス運動において，中心動脈機能には血管内皮機能および交感神経活動が関与し，脳血流量

には中心動脈機能が影響していたと思われるが，その他の要因として，PaCO2，骨格筋内へ

の水分の移行が関与していた可能性も考えられる．今後はこれらの関与についての検討が

必要であろう．  

 また，本研究では，一過性のレジスタンス運動による影響を検討したが，それを長期的

に行った際に，安静時の脳血流量がどのような影響を受けるかは明らかではない．動脈ス

ティフネスが増加しているレジスタンス運動鍛練者と非鍛練者の安静時における脳血流量

を比較検討することや，レジスタンストレーニング介入にて中心動脈機能が低下した際の，

安静時の脳血流量がどのような応答を示すかを検討することが必要である． 

 

３-５ 結論 

 本研究により，一過性の全身性高強度レジスタンス運動が脳血流量を低下させることを

明らかにした．また，運動後の脳血流量と中心動脈機能との間には有意な相関関係が認め
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られた．これらの結果は，一過性の全身性高強度レジスタンス運動により脳血流量は低下

し，その要因には中心動脈機能の低下が関与していることを示唆している．  
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第 4 章  レジスタンストレーニングに伴う中心動脈スティフネスの増加およ

びコンプライアンスの低下が脳血流拍動性に及ぼす影響～縦断研究

～（実験 2） 

 

４-１ 緒言 

 脳血流拍動性の増大は脳血管疾患の独立した危険因子であり（Rowe 1987），認知機能の

低下をはじめとした脳機能低下を惹起する （Scuteri & Wang 2014）．血流の拍動性成分は

中心動脈にて緩衝されることが報告されており（O’Rourke & Safar 2005），これまでに中心

動脈の拍動緩衝能と脳血流拍動性との関連性が検討されてきた（Tarumi et al. 2014）．しか

し近年，中心動脈だけではなく末梢動脈でも血流の拍動性成分を緩衝しており，脳血流拍

動性の低下に貢献することが明らかになりつつある（Zarrinkoob et al. 2016）．先行研究では，

加齢や疾病により脳血流拍動性が増大することが報告されており（Tarumi et al. 2014, Webb 

et al. 2012, Zarrinkoob et al. 2016），その要因として中心動脈および末梢動脈の拍動緩衝能の

低下が挙げられている（Hirata et al. 2006, Wohlfahrt et al. 2014, Zarrinkoob et al. 2016）．した

がって，血流の拍動緩衝能を検討する際には中心動脈だけではなく，末梢動脈にも着目す

る必要がある． 

 レジスタンストレーニング（RT）は筋量および筋力の増大をはじめとした様々な有効性

を有し，広く推奨されている（American college of sports medicine 2009）．一方，長期間 RT

を実施している鍛錬者（RT 鍛錬者）では同年代の非鍛錬者と比較して中心動脈の拍動緩衝

能が低く，末梢動脈の拍動緩衝能は同程度であることが報告されている（Miyachi et al. 

2003）．このことから，RT 鍛錬者では非鍛錬者よりも脳血流拍動性が高くなっていると予

想される．  

 また，いくつかの研究では非鍛錬者が短期間の RTを実施すると，中心動脈の拍動緩衝能

を低下させることが報告されている（Miyachi et al. 2004, Kawano et al. 2006, Collier et al. 

2008）．したがって，短期間の RT 介入は脳血流拍動性の増大を引き起こす可能性があると
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考えられる．しかし，Jung ら（2012）は，短期間の RT 介入では脳血流拍動性は増大しな

かったことを報告している．この研究では，RT 前後での脳血流拍動性は測定されているも

のの，脳血流拍動性が変化しなかったメカニズムについては明らかとしていない．考えら

れるメカニズムとしては，短期間の RT に伴う末梢動脈での拍動緩衝能の適応が挙げられ

る．実際に，短期間の RTは末梢動脈の拍動緩衝能を向上させることが示唆されている（Beck 

et al. 2013, Spence et al. 2013）．つまり，短期間の RT では中心動脈の拍動緩衝能の低下に対

して末梢動脈が代償的に機能適応し，微小血管への物理的な負荷を軽減していることが考

えられる．しかし，我々の知る限り，短期間の RTに伴う中心動脈の拍動緩衝能の低下を末

梢動脈が補っていることを明らかにした研究は存在しない． 

 そこで，本研究の目的は，短期間の RT による中心動脈および末梢動脈の適応が脳血流拍

動性に及ぼす影響を検討することとした． 

 

４-２ 方法 

被験者 

 被験者は健常な成人男性 20名（RT 群 10名, 21 ± 1 years; and CON群 10名, 23 ± 1 years）

であった．全ての被験者は正常血圧を有し，喫煙習慣がなく，習慣的に RTを実施していな

い者であった．被験者は実験の前に実験の目的，意義，方法および予想される危険性につ

いて十分に説明を受けた後，同意書に署名したうえで実験に参加した．本実験の実施前に

は，スクリーニングテスト（身長，体重，体脂肪率および質問票による既往歴と症状の調

査）を行い，健康面に問題がないことを確認した．なお，本研究は，早稲田大学の「人を

対象とする研究に関する倫理委員会」の承認を得て実施された（承認番号：2016-170）． 

 

測定プロトコール 

 測定は介入前および介入 8 週間後に行われた．全ての被験者は 3 時間以内の食事および

12 時間以内のカフェイン摂取を控えた状態で来室した．また，一過性運動の影響を避ける
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ために，測定前には最低でも 48時間以上は運動しないように指示した． 

 全ての被験者は温度および湿度を統制した実験室（23℃, 50%）にて 15 分間の仰臥位安静

を保った後に，上腕および総頸動脈血圧，総頸動脈径，脳血流動態，呼気ガスの測定を受

けた． 

 

RT介入方法 

 RT 群の被験者は監視下にて週 3 回の頻度で 8 週間の RT を行った．トレーニング内容は

75%1RMの強度で 1セットにつき 10回反復することとし，レッグプレス，ベンチプレスお

よびベントオーバーローについては 4 セットを，ショルダープレスおよびアームカールに

ついては 3セットを行わせた．また，セット間および種目間の休息は 1分間とした． 

 

体組成 

 体組成は，InBody（InBody 720，InBody Japan社製）を用いてインピーダンス法にて評価

した． 

 

筋力測定 

 1 回最大挙上重量（1RM）の測定は低～中等度強度での 10 回程度のウォーミングアップ

の後に行った．介入群の 1RMについては，レッグプレス，ベンチプレス，ベントオーバー

ロー，レッグエクステンション，ショルダープレスおよびアームカールの計 6 種目につい

て RT 介入前後で測定された．また，CON 群では大筋群を用いるレッグプレス，ベンチプ

レス，ベントオーバーローの計 3種目の 1RMを介入前後で測定した．  

  

HRおよび上腕血圧 

 心拍数（HR）は双極誘導法により，上腕の動脈血圧はトノメトリー法を用いて血圧脈波

測定装置（オムロンコーリン社製）にてそれぞれ測定を行った． 
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中心動脈の拍動緩衝能および総頸動脈血圧 

 中心動脈の拍動緩衝能の指標として，総頸動脈の β-stiffness index および動脈コンプライ

アンスをそれぞれ算出した．β-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスは総頸動脈の血管

径および血圧より求めた．総頸動脈の血管径は，10MHzの超音波画像診断装置（LOGIQ-e，

GE Healthcare 社製） を用いて測定した．右総頸動脈の分岐から中枢へ 1.0～2.0cm の位置

での縦断画像を描写した．10 拍以上の連続画像を取り込み，取り込んだ画像の 1 拍毎の最

小血管内径および最大血管内径を算出し，それぞれ平均値を求め，総頸動脈の収縮期（sD）

および拡張期内径（dD）とした． 

 総頸動脈の血圧は平圧脈圧法を用いて，右総頸動脈の圧波形より算出した．圧波形は総

頸動脈から取得し，A/D変換器（PowerLab、AD Instruments）を介してデータを取り込み，

上腕の平均血圧（MAP）および拡張期血圧（DBP）を用いて補正した．そして，sD および

dD，収縮期および拡張期血圧（Carotid SBP，DBP）から，先行研究と同様に以下の式によ

って総頸動脈のβ-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスを算出した（Miyachi et al. 2004, 

Kawano et al. 2008）． 

  β                   
                    

          
 

                        
          

                  
π    

 

総頸動脈内膜中膜複合体厚（Carotid IMT） 

 Carotid IMT の測定は，10MHzのリニアトランスデューサーを備えた超音波画像診断装置

（LOGIQ-e、GE Healthcare 社製）によって得られた画像を用いて行われた．右総頸動脈の

10 拍以上の連続画像を取り込み，拡張期にて一時停止し，総頸動脈の分岐から中枢へ 1.0

～2.0cmの位置で 10カ所以上計測し，その平均値を算出した（Kawano et al. 2006, 2008）． 
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内頸動脈（ICA）および椎骨動脈（VA）の血流量 

 ICA および VA の血管径と血流速度を，10MHz のリニアトランスデューサーを備えた超

音波診断装置（LOGIQ-e，GE Healthcare 社製）を用いて測定した．Bモードにて，ICAは分

岐部から末梢側へ 1.0～1.5cmの位置で，VAは椎骨 C3と鎖骨下動脈の間での縦断画像を B

モードにて描写した．約 10 拍分の連続画像を取り込み，その後，画像解析ソフト（NIH 

image1.63）を用いて，1拍ごとの収縮期血管径および拡張期血管径を測定した．また，血流

速度は右側の ICA および VA を超音波診断装置にて描写し，パルスウェーブドップラーモ

ードにて約 10拍分の血流波形の平均値として求めた．その後，得られた ICA および VAの

収縮期血管径，拡張期血管径および平均血流速度を以下の式に代入して血流量を算出した

（Sato et al. 2011, Nakamura et al. 2018）． 

平均血管径＝(収縮期血管径×1/3) + (拡張期血管径×2/3) 

血流量＝平均血流速度× (π×(平均血管径/2)
2
) ×60 

総脳血流量＝(ICA血流量+VA血流量)×2 

 

中大脳動脈血流速度（MCA V）と ICAおよび MCAの拍動性，末梢動脈の拍動緩衝能 

 MCA の平均血流速度および脳血流拍動性は，2.5MHz のセクタトランスデューサーを備

えた超音波診断装置（LOGIQ-e，GE Healthcare 社製）を用いて測定した（Sato et al. 2009）．

血流波形はプローブを右側頭部にあてカラードップラーモードにて MCA の位置を特定し

た後，パルスウェーブモードにて取得した．取得した血流波形から自動解析装置を用いて，

MCA の平均血流速度（MCA Vmean）および脳血流拍動性の指標である拍動性指数（PI）を

算出した．また，ICA の PI は上述した方法にて血流波形を取得し，MCA の PI と同様に算

出した（Zarrinkoob et al. 2016）．さらに，末梢動脈の拍動緩衝能は ICAおよびMCA の PI

を用いて以下の式より算出した（Zarrinkoob et al. 2016）． 
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一回拍出量（SV） 

 SV は 2.5MHz のセクタトランスデューサーを備えた超音波診断装置（LOGIQ-e，GE 

Healthcare社製）を用いて測定した．また，測定様式はガイドラインに従ってMモード心エ

コー法にて左心室の内腔径（D）を計測するものであり（Cheitlin et al. 1997），左心室の収

縮期および拡張期内腔径を用いて，以下の Teichholz 法にて左心室拡張末期容積（LVEDV）

および左心室収縮末期容積（LVESV）を算出した（Teichholz et al. 1976）． 

        
   

     
 

  SV＝LVEDV－LVESV 

 

動脈血中 CO2分圧（PaCO2） 

 被験者はエネルギー代謝分析器（エアロモニタ AE-310s，ミナト医科学社製，日本）を

用いて呼気ガス測定を受けた．呼気ガス分析により，一回換気量，呼吸数および呼気終末

二酸化炭素分圧（PETCO2）を算出した．PaCO2は一回換気量，呼吸数および PETCO2より算

出した（Jones et al. 1979）． 

 

統計処理 

 値は全て平均±標準誤差で示した．繰り返しのある二元配置分散分析にて時間および試行

の主効果を評価した．有意な主効果が得られた場合には，Bonferroniの事後検定により，各

測定時点（preおよび post）の比較を行った．また，preから postの変化率を⊿とし，⊿ DF in 

cerebral arteryと⊿ β-stiffness indexおよび⊿ arterial complianceとの関連性はピアソンの相関

係数を用いて検討した．有意水準は危険率 5%未満とした．これらの統計解析は，SPSS（IBM 

SPSS Statistics 24.0 for Windows，IBM，Tokyo，Japan）を用いて行った． 

 

４-３ 結果 

 RT 群の 1名および CON 群の 1名は日程調整が困難となり，途中で脱落したために，介
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入後の測定には両群ともに 9名が参加した． 

 

被験者の身体的特徴 

 被験者の身体的特徴は Table 4-1に示されている． 

 体重，体脂肪率は両群ともに介入前後で有意な差は認められなかった．一方，RT群では，

介入後にレッグプレス，ベンチプレスおよびベントオーバーローの 1RMが介入前と比較し

て有意に増加した（P < 0.05）． 

 

呼吸循環器パラメーターおよび脳血流パラメーター 

 呼吸循環器パラメーターは Table 4-2に，また，脳血流パラメーターは Table 4-3に示され

ている． 

 RT 群および CON群の両群において，介入前後で全ての呼吸循環器パラメーターには有

意な変化は認められなかった．また，ICA および VA の血流速度，血管径，血流量および総

脳血流量，MCA Vmeanも同様に両群ともに介入前後で有意な変化は観察されなかった． 

 

中心動脈スティフネスおよびコンプライアンス 

 β-stiffness index（A）および動脈コンプライアンス（B）は Figure 4-1に示されている． 

 RT 群において，β-stiffness indexはトレーニング前と比較して，トレーニング後に有意に

増加していた（P < 0.05）．対照的に，動脈コンプライアンスは介入後にトレーニング前よ

りも有意に低下していた（P < 0.05）．しかし，CON 群では β-stiffness index および動脈コン

プライアンスに介入前後で変化は認められなかった． 

 

ICAおよび MCAの血流拍動性，末梢動脈緩衝能 

 ICA（A）およびMCA（B）の PIを Figure 4-2に，末梢動脈緩衝能を Figure 4-3に示した． 

 RT 群において，ICA の血流拍動性はトレーニング前と比較してトレーニング後に有意な



41 

 

増加を示した（P < 0.05）．しかし，RT群におけるMCA の血流拍動性にはトレーニング前

後で有意な差は認められなかった．また，CON群では ICA およびMCA の血流拍動性には

介入前後で有意な変化はみられなかった． 

 RT 群の末梢動脈緩衝能では介入前と比較して介入後に有意な増加が認められた（P < 

0.05）．しかし，CON群においては，介入前後で有意な差は認められなかった． 

 

中心動脈と末梢動脈の拍動緩衝能における関連性 

 中心動脈の拍動緩衝能と末梢動脈のそれとの関連性を Figure 4-4の（A）および（B）に示

した．（A）は介入前から介入後の β-stiffness indexの変化分（⊿）と DF in cerebral arteryの

変化分（⊿）との関連性を示しており，（B）では介入前から介入後の動脈コンプライアン

スの変化分（⊿）と⊿ DF in cerebral arteryとの関連性を表している． 

 ⊿ β-stiffness indexと⊿ DF in cerebral arteryとの間には有意な正の相関関係が認められ（r = 

0.59, P<0.05），一方，⊿ 動脈コンプライアンスと⊿ DF in cerebral arteryとの間には有意な

負の相関関係が認められた（r = －0.56, P < 0.05）．  
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Table 4-1. Subject characteristics in CON group and RT group. 

  Pre Post 

Age (y) 
  

CON 23±1 - 

RT 21±1 - 

   
Height (cm) 

  
CON 172±2 - 

RT 171±1 - 

   
Weight (kg) 

  
CON 67±4 69±4 

RT 63±3 64±3 

   
Body mass index (kg/m

2
) 

  
CON 22±1 23±1 

RT 22±1 22±1 

   
Body fat (%) 

  
CON 18±2 18±2 

RT 16±2 15±2 

   
Leg press (kg) 

  
CON 150±10 163±8 

RT 151±11 182±9* 

   
Bench press (kg) 

  
CON 55±4 55±3 

RT 57±4 64±3* 

   
Bent over rowing (kg) 

  
CON 40±3 39±2 

RT 36±3 49±1* 

Values are mean ± SEM. *P < 0.05 vs. Pre.  
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Table 4-2. Cardiorespiratory variables in CON group and RT group. 

  Pre Post 

Brachil SBP (mmHg) 
  

CON 112±3 110±3 

RT 111±2 112±3 

Brachial DBP (mmHg) 
  

CON 64±2 62±2 

RT 61±2 61±3 

Brachial MAP (mmHg) 
  

CON 84±2 81±2 

RT 82±2 81±3 

Brachial PP (mmHg) 
  

CON 48±2 49±2 

RT 50±1 46±5 

Carotid SBP (mmHg) 
  

CON 103±2 105±3 

RT 105±2 106±3 

Carotid PP (mmHg) 
  

CON 41±2 44±3 

RT 45±3 45±3 

Carotid diameter (mm) 
  

CON 5.8±0.1 6.0±0.2 

RT 5.7±0.1 5.7±0.1 

Carotid IMT (mm) 
  

CON 0.48±0.01 0.46±0.01 

RT 0.47±0.02 0.46±0.02 

PaCO2  (mmHg) 
  

CON 42.2±0.3 43.2±0.4 

RT 41.1±0.4 40.8±0.4 

HR (bpm) 
  

CON 63±2 64±2 

RT 61±2 61±4 

SV (mL/min) 
  

CON 62±4 64±3 

RT 66±4 69±5 

Values are mean ± SEM. Abbreviation: SBP, Systolic blood pressure; DBP, Diastolic blood pressure; 

MAP, Mean arterial pressure; PP, Pulse pressure; IMT, Intima-media thickness; PaCO2, Arterial partial 

pressure of carbon dioxide; HR, Heart rate; SV, Stroke volume.   
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Table 4-3. Cerebrovascular variables in CON group and RT group. 

  Pre Post 

ICA 
  

Blood flow (mL/min) 
  

CON 300±11 311±16 

RT 329±21 312±26 

Diameter (mm) 
  

CON 4.9±0.1 5.1±0.1 

RT 5.1±0.2 5.0±0.1 

Velocity (cm/s) 
  

CON 26±1 26±1 

RT 27±1 26±1 

   
VA 

  
Blood flow (mL/min) 

  
CON 97±6 101±7 

RT 97±11 90±7 

Diameter (mm) 
  

CON 3.3±0.1 3.4±0.1 

RT 3.3±0.1 3.3±0.1 

Velocity (cm/s) 
  

CON 18±1 18±1 

RT 18±1 17±1 

   
gCBF (mL/min) 

  
CON 792±20 824±38 

RT 852±59 804±57 

MCA Vmean (cm/s) 
  

CON 45±5 43±2 

RT 45±3 46±4 

Values are mean ± SEM. Abbreviation: ICA, Internal carotid artery; VA, Vertebral artery; gCBF, 

Gobal cerebral blood flow; MCA Vmean, Middle cerebral artery mean blood flow velocity.  
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Figure 4-1. β-stiffness index (A) and arterial compliance (B) in control group (CON) and resistance 

training group (RT) throughout the intervention. Open circle (○): CON group, Close square (■): RT 

group. Values are mean ± SEM. *P < 0.05 vs. Pre.   
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Figure 4-2. Pulsatility index in internal carotid artery (A) and middle cerebral artery (B) in control 

group and resistance training group throughout the intervention. Open circle (○): CON group, Close 

square (■): RT group. Abbreviation: PI, Pulsatility index. Values are mean ± SEM. *P < 0.05 vs. Pre. 
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Figure 4-3. Damping factor in cerebral artery in the CON group and RT group throughout the 

intervention. Open circle (○): CON group, Close square (■): RT group. Abbreviation: DF, Damping 

factor. Values are mean ± SEM. *P < 0.05 vs. Pre.  
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Figure 4-4. Association between ⊿ β-stiffness index and ⊿ DF (A), between arterial compliance 

and damping factor in cerebral artery (B) (CON: n = 9, RT: n = 9). Open circle (○): subjects in CON 

group, Close square (■): subjects in RT group. Abbreviation: DF, Damping factor. 
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４-４ 考察 

 本研究の目的は（1）RT による中心動脈の拍動緩衝能の低下が脳血流拍動性に及ぼす影

響，（2）RTに伴う末梢動脈における拍動緩衝能が（1）に対していかなる影響を及ぼすの

かを検討することであった．結果として，RTは β-stiffness indexおよび動脈コンプライアン

スといった中心動脈の拍動緩衝能を低下させ，ICA における PIを増大させた．一方，RT に

より末梢動脈の拍動緩衝能を示す DF in cerebral arteryは向上しており，MCAの PIに変化は

みられなかった．また，⊿ β-stiffness indexと⊿ DF in cerebral arteryの間には正の相関関係が

認められ，⊿ 動脈コンプライアンスと⊿ DF in cerebral arteryとの間には負の相関関係が認め

られた．これらの結果は（1）RT は中心動脈の拍動緩衝能を低下させるが脳血流拍動性を

増大させないこと，（2）RT に伴う末梢動脈の拍動緩衝能の向上が中心動脈の拍動緩衝能

の低下を補っていることを示している． 

 

中心動脈および末梢動脈の拍動緩衝能 

 本研究では中心動脈の拍動緩衝能として β-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスを，

末梢動脈の拍動緩衝能として DF in cerebral artery をそれぞれ測定した．その結果，RT群で

は介入後に β-stiffness index および DF in cerebral arteryの増加と，動脈コンプライアンスの

低下が観察された．このことは，RTは中心動脈の拍動緩衝能を低下させるが，末梢動脈の

拍動緩衝能を向上させたことを示している．また，興味深いことに，⊿ β-stiffness indexと⊿ 

DF in cerebral arteryとの間には正の相関関係が認められ，⊿ 動脈コンプライアンスと⊿ DF 

in cerebral arteryには負の相関関係が認められた．これらの相関関係は RTに伴う中心動脈の

拍動緩衝能の低下を末梢動脈の拍動緩衝能の向上によって補うという機能適応があること

を示唆している． 

 これまでに，RT は中心動脈スティフネスの増加および動脈コンプライアンスの低下を引

き起こすことが数多く報告されており（Miyachi et al. 2003, 2004, Kawano et al. 2006, Collier et 
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al. 2008），メタ解析においても同様の結果が確認されている（Miyachi et al. 2013）．先行

研究において，筋交感神経活動の増大が血管収縮を引き起こし（Rowell 1993），中心動脈

スティフネスの増加および動脈コンプライアンスの低下を引き起こすことが報告されてい

る（Pratley et al. 1994）．同様に，Smithら（2015）は，交感神経活動の増大が RT による中

心動脈スティフネスの増加および動脈コンプライアンスの低下に関与している可能性を示

唆している． 

 また，Okamoto ら（2009b）は上肢のみの RT および下肢のみの RT 介入実験を行い，上

肢のみの群では介入後に血中ノルエピネフリン（NE）濃度と中心動脈スティフネスが増加

したが，下肢のみの RT では血中 NE濃度および中心動脈スティフネスが変化しなかったこ

とを報告し，さらに，血中 NE濃度と中心動脈スティフネスとの間には有意な正の相関関係

を認めている．血中 NE濃度は交感神経活動を反映していることから（Seals & Victor 1991），

RTが交感神経活動を増大させ，その増大が中心動脈スティフネスの増加およびコンプライ

アンスの低下を引き起こしていると考えられる． 

 このように，RTは中心動脈の拍動緩衝能を低下させる一方で，末梢動脈の拍動緩衝能を

向上させることが示唆されている（Heffernan et al. 2006，Beck et al. 2013）．そして，この向

上には末梢動脈の拡張能が影響していると考えられている．実際に，Spence ら（2013）は，

末梢動脈である上腕動脈の血流依存性血管拡張反応（FMD）が RTによって向上することを

報告している．一方，この RT による中心動脈と末梢動脈の適応の違いがどのようなメカニ

ズムによっているかは明らかになっておらず，今後の課題として挙げられる．しかし，本

研究は RT に伴う末梢動脈の拍動緩衝能の向上が中心動脈の拍動緩衝能の低下を補う機能

適応であることを明らかにしたはじめての研究であると言える． 

 

脳血流拍動性 

 RT は ICA の PI を増大させるが MCA の PI は変化させないという本結果は，中心動脈の
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拍動緩衝能の低下により ICA の PIは増大するが，末梢動脈での拍動緩衝能が向上したため

に MCAでの拍動性成分を緩衝したことを示している． 

 脳血流拍動性の増大は，脳微小血管にダメージをあたえ（Henskens et al. 2008, Tarumi et al. 

2011），脳血管疾患リスクを促進させることや認知機能の低下を引き起こすことが示唆さ

れている（Scuteri & Wang 2014）．脳血流拍動性は加齢や疾患によって増大することが報告

されており（Tarumi et al. 2014），この増大には中心動脈のスティフネスの増加やコンプラ

イアンスの低下といった拍動緩衝能の低下が主に関与している（Tarumi et al. 2014, Webb et 

al. 2012）．大動脈や頸動脈といった中心動脈は弾性に富んでおり，心臓から血液が拍出さ

れた際に生じる血流の拍動性成分を緩衝する役割を担っている（O’Rourke & Safar 2005）． 

 先述したように，RT は中心動脈の拍動緩衝能を低下させることが数多く報告されており

（Miyachi et al. 2003, 2004, Kawano et al. 2006），このことが脳血流拍動性を増大させること

は十分に考えられる．このような RTに伴う中心動脈機能への適応が報告されている一方，

先行研究では短期間の RT は末梢動脈の拍動緩衝能を向上させることが報告されている

（Beck et al. 2013, Spence et al. 2013）．実際に，本実験においても RT が末梢動脈の拍動緩

衝能を向上させることが観察された．これらの結果は RTに伴う中心動脈の拍動緩衝能の低

下を末梢動脈の拍動緩衝能の向上によって補い，その結果として，脳血流拍動性が変化し

なかったものと思われる． 

 

４-５ 結論 

 本研究において，8 週間の RTは中心動脈スティフネスの増加および動脈コンプライアン

スの低下を引き起こすが、末梢での血流拍動緩衝能を向上させることにより脳血流拍動性

を増大させないことを明らかにした．また，⊿ β-stiffness indexと⊿ DF in cerebral arteryとの

間には正の相関関係が認められ，⊿ 動脈コンプライアンスと⊿ DF in cerebral arteryには負の

相関関係が認められた．このことから，RTに伴う中心動脈機能の低下に対して末梢動脈が
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代償的に機能適応していることが示唆された．本研究は末梢動脈における拍動緩衝能の向

上が生理学的に果たす役割を明らかにしたはじめての研究であると言えよう．  



53 

 

第 5 章  レジスタンストレーニングに伴う中心動脈スティフネスの増加およ

びコンプライアンスの低下が脳血流拍動性に及ぼす影響～横断研究

～（実験 3） 

 

５-１ 緒言 

 大動脈や頸動脈といった中心動脈は弾性に富んでおり，心臓から血液が拍出された際に

生じる血流の拍動性成分を緩衝する役割を担っている（O’Rourke & Safar 2005）．この中心

動脈における緩衝機能は物理的な負荷に弱い脳血管などを保護するために必要である

（O’Rourke & Hashimoto 2007, Mitchell et al. 2008）．一般的に，この緩衝機能には中心動脈

の硬化度（スティフネス）および伸展性（コンプライアンス）といった要因が大きく影響

することが知られている（Tomoto et al. 2015）．先行研究では，加齢や疾患により中心動脈

スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が生じることが報告されており（Tarumi 

et al. 2014, Webb et al. 2012），それに伴って，脳血流拍動性が増加し（Hirata et al. 2006, 

Wohlfahrt et al. 2014），脳微小血管へのダメージを増大させることが明らかになっている

（Henskens et al. 2008, Tarumi et al. 2011）．また，高い拍動性ストレスが動脈にかかった際

に動脈壁の肥厚および動脈径の減少が生じ（Scuteri and Wang 2014），このような動脈構造

の変化は血管内皮機能を低下させる要因となることが報告されている（ Iwamoto et al. 

2012）．このことから，中心動脈の弾性を保つことは脳血管を保護するために非常に重要

であると言える． 

 アメリカスポーツ医学会は筋肥大や筋力増強をもたらす運動様式として，中～高強度の

レジスタンストレーニング（RT）を推奨している（American College of Sports Medicine）．

筋肥大および筋力増強はサルコペニア予防やその先にある寝たきりを防ぐのに重要である

ことから，中～高強度の RTは非常に有効性が高い運動様式であると考えられている．この

ような有効性が示されているのに対して，中～高強度の RT は中心動脈スティフネスの増加
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およびコンプライアンスの低下を引き起こすことが報告されている（Miyachi et al. 2004, 

Kawano et al. 2006）．また，習慣的に中〜高強度の RT を実施している者（RT 鍛錬者）は

同年代の非鍛錬者よりも中心動脈スティフネスが高く，コンプライアンスが低いことも知

られている（Bertovic et al. 1999, Smith et al. 2015）．これらを踏まえると，中〜高強度の RT

は脳血流拍動性を増加させる可能性が考えられる． 

 一方，中〜高強度の RT は末梢動脈の緩衝機能を向上させることも示唆されている

（Miyachi et al. 2005, Beck et al. 2013, Spence et al. 2013）．この動脈の適応は中～高強度の

RTに特有のものであり，加齢や疾患ではみられない（Nishiyama et al. 2008, Sugawara et al. 

2010, Lim et al. 2015）．そして，血流の拍動性成分は中心動脈で全て緩衝されるのではなく，

末梢動脈においても緩衝されていることが明らかになっている（Boardman et al. 2017）．こ

のことから，中～高強度の RT では，中心動脈の緩衝機能の低下を末梢動脈で補っている可

能性がある．実際に，実験 2では RTは中心動脈の緩衝機能を低下させる一方で，末梢動脈

の緩衝機能を向上させることにより脳血流拍動性を変化させないことを明らかにした． 

 対照的に，RTを過度に実施している鍛錬者では末梢動脈の拍動緩衝能の向上は認められ

ていない．このことは，RT 鍛錬者では末梢動脈における benefitが減弱しており，中心動脈

の拍動緩衝能の低下に伴って脳血流拍動性が増大している可能性を示唆するものである．

しかし，我々の知る限り，RTに伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンス

の低下が脳血流拍動性に及ぼす影響に関する研究は不十分であり，未だ検討の余地がある

と思われる． 

 そこで，本研究では RT 鍛錬者と同年代の非鍛錬者を比較し，RT 鍛錬者における中心動

脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血流拍動性に及ぼす影響を検討

することとした．近年では，RTに伴う中心動脈の適応により，高齢女性の心血管疾患によ

る死亡リスクを増大させることが示唆されている（Kamada et al. 2017）．それゆえ，この点

を明らかにすることは健康の保持増進を目的とした RT の実施を推奨していく上で，非常に
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重要なエビデンスになると考えられる． 

 

５-２ 方法 

被験者 

 被験者は健常な成人男性 31名（RT鍛錬者 15 名, 21 ± 1 years; and RT非鍛錬者 16 名, 23 ± 

1 years）であった．RT 鍛錬者は RT を 2 年以上継続しており，週 5 回以上の頻度で実施し

ている者とした．また，全ての被験者は正常血圧であり，実験の前に実験の目的，意義，

方法および予想される危険性について十分に説明を受けた後，同意書に署名したうえで実

験に参加した．本実験の実施前には，スクリーニングテスト（身長，体重，体脂肪率およ

び質問票による既往歴と症状の調査）を行い，健康面に問題がないことを確認した．なお，

本研究は，早稲田大学の「人を対象とする研究に関する倫理委員会」の承認を得て実施さ

れた（承認番号：2016-170）． 

 

本実験プロトコール 

 全ての被験者は 3時間以内の食事および 12時間以内のカフェイン摂取を控えた状態で来

室した．さらに，被験者には一過性運動の影響を避けるために前日の運動は控えさせた． 

 全ての被験者は温度および湿度を統制した実験室（23.0±0.1℃, 50.0±0.1%）にて 15分間の

仰臥位安静を保った後に，上腕および総頸動脈血圧，総頸動脈径，脳血流動態ならびに呼

気ガスの測定を受けた． 

 

体組成 

 体組成は，InBody（InBody 720，InBody Japan社製）を用いてインピーダンス法によって

評価した． 
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筋力測定 

 筋力には握力を用いた．握力は立位で肘を伸ばし，握力計（Dynamometer hand grip，竹井

機器工業社製） を用いて測定された．被験者には握力計または手を体側に押し付けたり，

肘を曲げたりせずに，3秒間全力で握るように指示し，2回最大努力にて掌握運動を行った．

握力値はその 2回の平均として． 

 

HRおよび上腕血圧 

 心拍数（HR）は双極誘導法により，上腕の動脈血圧はトノメトリー法を用いて血圧脈波

測定装置（オムロンコーリン社製）にてそれぞれ測定を行った． 

 

中心動脈スティフネス，コンプライアンスおよび頸動脈血圧 

 中心動脈スティフネスおよびコンプライアンス指標として，総頸動脈の β-stiffness index

および動脈コンプライアンスをそれぞれ算出した．β-stiffness indexおよび動脈コンプライア

ンスは総頸動脈の血管径および血圧より求めた．総頸動脈の血管径は，10MHz の超音波画

像診断装置（LOGIQ-e，GE Healthcare社製） を用いて測定した．右総頸動脈の分岐から中

枢へ 1.0～2.0cmの位置での縦断画像を描写した．10拍以上の連続画像を取り込み，取り込

んだ画像の 1 拍毎の最小血管内径および最大血管内径を算出し，それぞれ平均値を求め，

総頸動脈の収縮期（sD）および拡張期内径（dD）とした． 

 総頸動脈の血圧は平圧脈圧法を用いて，右総頸動脈の圧波形より算出した．圧波形は総

頸動脈から取得し，A/D変換器（PowerLab、AD Instruments）を介してデータを取り込み，

上腕の平均血圧（MAP）および拡張期血圧（DBP）を用いて補正した．そして，sD および

dD，収縮期および拡張期血圧（Carotid SBP，DBP）から，先行研究と同様に以下の式によ

って総頸動脈のβ-stiffness indexおよび動脈コンプライアンスを算出した（Miyachi et al. 2004, 

Kawano et al. 2008）． 
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総頸動脈内膜中膜複合体厚（carotid IMT） 

 Carotid IMT の測定は，10MHzのリニアトランスデューサーを備えた超音波画像診断装置

（LOGIQ-e、GE Healthcare 社製）によって得られた画像を用いて行われた．右総頸動脈の

10 拍以上の連続画像を取り込み，拡張期にて一時停止し，総頸動脈の分岐から中枢へ 1.0

～2.0cmの位置で 10カ所以上計測し，その平均値を算出した（Kawano et al. 2006, 2008）． 

 

内頸動脈（ICA）および椎骨動脈（VA）の血流量 

 ICA および VA の血管径と血流速度を，10MHz リニアトランスデューサーを備えた超音

波診断装置（LOGIQ-e，GE Healthcare社製）を用いて測定した．Bモードにて，ICAは分岐

部から末梢側へ 1.0～1.5cmの位置を，VA は椎骨 C3と鎖骨下動脈の間を縦断画像にて描写

した．約 10拍分の連続画像を取り込み，その後，画像解析ソフト（NIH image1.63）を用い

て，1 拍ごとの収縮期血管径および拡張期血管径を測定した．また，血流速度は右側の ICA

および VA を超音波診断装置にて描写し，パルスウェーブドップラーモードにて約 10拍分

の血流波形の平均値として求めた．その後，得られた ICA および VA の収縮期血管径，拡

張期血管径，平均血流速度を以下の式に代入して血流量を算出した（Sato et al. 2011, Scheel et 

al. 2000, Schoning et al. 1994）． 

 平均血管径＝(収縮期血管径×1/3) + (拡張期血管径×2/3) 

 血流量＝平均血流速度×(π×(平均血管径/2)
2
)×60 

  ICA コンダクタンス＝(ICA 血流量/MAP) 

 VAコンダクタンス＝(VA 血流量/MAP) 
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 総脳血流量＝(ICA 血流量+VA 血流量)×2 

 

中大脳動脈血流速度（MCA V）と脳血流拍動性 

 MCA V および脳血流拍動性は 2.5MHz セクタトランスデューサーを備えた超音波診断装

置（LOGIQ-e，GE Healthcare 社製）を用いて測定した（Sato et al. 2009）．血流波形はプロ

ーブを右側頭部にあてカラードップラーモードにて MCAの位置を特定した後，パルスウェ

ーブモードにて取得した．取得した血流波形から自動分析装置を用いて，MCA の平均血流

速度（MCA Vmean）および脳血流拍動性の指標である拍動性指数（PI）を算出した． 

 

一回拍出量（SV） 

 SV は 2.5MHz のセクタトランスデューサーを備えた超音波診断装置（LOGIQ-e，GE 

Healthcare社製）を用いて測定した．また，測定様式はガイドラインに従ってMモード心エ

コー法にて左心室の内腔径（D）を計測するものであり（Cheitlin et al. 1997），左心室の収

縮期および拡張期内腔径を用いて，以下の Teichholz 法にて左心室拡張末期容積（LVEDV）

および左心室収縮期容積（LVESV）を算出した（Teichholz et al. 1976）． 

        
   

     
 

  SV＝LVEDV－LVESV 

 

動脈血中 CO2分圧（PaCO2） 

 被験者はエネルギー代謝分析器（エアロモニタ AE-310s，ミナト医科学社製，日本）を

用いて呼気ガス測定を受けた．呼気ガスより，一回換気量，呼吸数および呼気終末二酸化

炭素分圧（PETCO2）のデータを得た．PaCO2は一回換気量，呼吸数および PETCO2より算出

した（Jones et al. 1979）． 
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統計処理 

 値は全て平均±標準誤差で示した．RT鍛錬者と非鍛錬者の差異は，対応のない t検定を用

いて検討した．また，脳血流拍動性の指標である PIと β-stiffness indexおよび動脈コンプラ

イアンスとの関連性はピアソンの相関係数を用いて検討した．有意水準は危険率 5%未満と

した．これらの統計解析は，SPSS（IBM SPSS Statistics 22.0 for Windows，IBM，Tokyo，Japan）

を用いて行った． 

 

５-３ 結果 

 MCA の安定したデータ取得が困難であった RT 鍛錬者 2 名，非鍛錬者 3 名については，

データから除外した．したがって，MCA 血流の解析は両グループともに 13 名分のデータ

に基づいて行った．また，PIと β-stiffness indexおよびコンプライアンスの相関係数は MCA

の解析が可能であった 26名のデータにて算出した． 

 

被験者特性 

 被験者特性は Table 5-1に示した．体重，BMI，除脂肪体重および握力はコントロールと

比較して RT鍛錬者で有意に高値（P < 0.05）であった．一方，身長および体脂肪率には差

は認められなかった．  

 

中心動脈スティフネスおよびコンプライアンス 

 β-stiffness index （A） およびコンプライアンス （B） を Figure 5-1に示した．β-stiffness 

index は RT 鍛錬者で有意に高い値であった（P < 0.05）．対照的に，コンプライアンスは

RT鍛錬者の方で有意に低値を示した（P < 0.05）． 

 

呼吸循環系パラメーター 
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 呼吸循環系パラメーターを Table 5-2に示した．上腕の PP，総頸動脈の SBP および PP は

RT鍛錬者の方で有意に高い値を示し，上腕の DBP は RT 鍛錬者で有意に低値であった（P < 

0.05）．しかし，上腕の SBP および MAP，総頸動脈の血管径および carotid IMT，HR なら

びに PaCO2においては群間に有意な差は認められなかった． 

 

ICAおよび VA血流量，総脳血流量 

 ICA および VA の血流量と総脳血流量も Table 5-2に示されている．ICA および VAの血

管径，血流速度，血流量およびコンダクタンスに群間で有意な差は認められなかった．ま

た，総脳血流量にも有意な差はなかった． 

 

MCA血流 

 MCA Vmean （A） および PI （B） を Figure 5-2 に示した．MCA Vmeanは群間で有意な差

は認められなかった．一方，PIでは RT鍛錬者の方が非鍛錬者よりも有意に高値であった（p 

< 0.05）． 

 

中心動脈スティフネスおよびコンプライアンスと脳血流拍動性との関連性 

 β-stiffness indexおよびコンプライアンスと脳血流拍動性との関連性を Figure 5-3 （A） お

よび （B） にそれぞれ示した．β-stiffness indexと PIとの間には有意な正の相関関係（r = 0.39, 

P < 0.05）が認められた．一方，コンプライアンスと PIの間には有意な負の相関関係（r = ‐

0.59, P < 0.05）が示された．  



61 

 

Table 5-1. Subject characteristics of control and resistance-trained groups 

  Control Resistance-Trained 

Number of subjects 16 15 

Age (y) 23 ± 1 21 ± 1 

Height (cm) 172.2 ± 1.4 171.0 ± 2.0 

Body weight (kg) 69.1 ± 2.6 82.8 ± 3.6* 

Body fat (%) 18.9 ± 1.3 18.8 ± 1.6 

Body mass index (kg/m
2
) 23.2 ± 0.7 28.6 ± 0.8* 

Lean body mass (kg) 55.8 ± 1.8 68.5 ± 2.6* 

Handgrip (kg) 40 ± 2 51 ± 2* 

Date are mean ± SEM. *P < 0.05 vs. control subjects.
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Table 5-2. Cardiorespiratory and cerebrovascular variables in control and resistance-trained groups 

（control subjects; n=16, resistance-trained subjects; n=15）. 

  Control Resistance-trained 

Brachial SBP (mmHg) 113 ± 2 116 ± 2 

Brachial DBP (mmHg)  65 ± 2 59 ± 1* 

Brachial MAP (mmHg)  84 ± 1 83 ± 1 

Brachial PP (mmHg)  48 ± 1 57 ± 1* 

Carotid SBP (mmHg) 103 ± 1 112 ± 2* 

Carotid PP (mmHg) 38 ± 2 53 ± 1* 

CA diameter (cm) 0.58 ± 0.01 0.60 ± 0.01 

CarotidIMT (mm) 0.49 ± 0.01 0.48 ± 0.01 

PaCO2 (mmHg) 41.4 ± 0.4 42.3 ± 0.4 

HR (bpm) 62 ± 1 61 ± 3 

SV(mL/min) 65 ± 2 66 ± 1 

CO(L/min) 4.0 ± 0.9 4.1 ± 2.1 

   
ICA 

  
Blood flow (mL/min) 300 ± 16 325 ± 22 

Diameter (cm) 0.48 ± 0.01 0.50 ± 0.02 

Velocity (cm/s) 28 ± 1 27 ± 1 

Conductance (mL/min/mmHg) 3.60 ± 0.22 3.95 ± 0.28 

   
VA 

  
Blood flow (mL/min) 94 ± 8 89 ± 11 

Diameter (cm) 0.33 ± 0.01 0.34 ± 0.01 

Velocity (cm/s) 17 ± 1 15 ± 1 

Conductance (mL/min/mmHg) 1.12 ± 0.10 1.08 ± 0.13 

   
gCBF(mL/min) 789 ± 42 828 ± 46 

Date are mean ± SEM. SBP, Systolic blood pressure; DBP, Diastolic blood pressure;  MAP, Mean 

arterial pressure; PP, Pulse pressure; IMT, Initima-media thickness; PaCO2, Arterial partial pressure 

of carbon dioxide; HR, Heart rate; SV, Stroke volume; CO, Cardiac output; ICA, Internal carotid 

artery; VA, Vertebral artery; gCBF, Global cerebral blood flow.  

*P < 0.05 vs. control subjects.
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Figure 5-1. β-stiffness index (A) and arterial compliance (B) in control and resistance-trained groups 

(control subjects; n = 16 resistance-trained subjects; n = 15). 

Data are mean ± SEM. *P < 0.05 vs. control subjects.  
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Figure 5-2. MCA Vmean (A) and PI (B) in control and resistance-trained groups (control subjects; n = 

13, resistance-trained subjects; n = 13).  

Data are mean ± SEM. MCA Vmean, Middle cerebral artery mean blood flow velocity; PI, Pulsutility 

index. *P < 0.05 vs. control subjects.  
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Figure 5-3. Association between β-stiffness index and PI (A), arterial compliance and PI (B)  

(control subjects; n = 13, resistance-trained subjects; n = 13), close rhombus (◆): control subjects, 

open rhombus (◇): resistance-trained subjects.  

PI, Pulsatility index.  
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５-４ 考察 

 本研究の目的は RT鍛錬者と非鍛錬者の中心動脈スティフネスと脳血流拍動性を比較し，

RTによる中心動脈スティフネスの増加が脳血流拍動性に及ぼす影響を検討することであっ

た．結果として，RT 鍛錬者は非鍛錬者と比較して β-stiffness index および PI が有意に高値

を示し，両者の間には有意な正の相関関係が認められた．これらの結果は RTに伴う動脈ス

ティフネスの増加は脳血流拍動性を増加させることを示唆している． 

 

中心動脈スティフネスおよびコンプライアンス 

 RT 鍛錬者の β-stiffness indexはコントロールに比べて有意な高値を示した．対照的に，コ

ンプライアンスは RT鍛錬者の方で有意に低値であった． 

 先行研究では，慢性的な炎症や脂肪過多が中心動脈スティフネスおよびコンプライアン

スを傷害することが報告されている（Scuteri et al. 2010 & 2011）．一方，身体活動が炎症や

脂肪過多を改善し，中心動脈スティフネスの低下および動脈コンプライアンスの増加が生

じることが明らかになっている（Scuteri et al. 2010 & 2011）．このような身体活動の炎症や

脂肪過多に対する benefitは RT でも得られることが示唆されている（Tomeleri et al. 2016）．

しかし，これまでに RT 鍛錬者は同年代の非鍛錬者よりも高い中心動脈スティフネスおよび

低いコンプライアンスを有していることが明らかになっている（Bertovic et al. 1999, Smith et 

al. 2015）．さらに，中～高強度の RT 介入実験モデルにおいて，中心動脈スティフネスの

増加およびコンプライアンスの低下が認められている（Miyachi et al. 2004, Kawano et al. 

2006）．したがって，RTに伴う中心動脈の応答は炎症や脂肪過多の改善などの効果を相殺

していると考えられる． 

 加齢や疾病に伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下は，血管

機能および血管構造の変化によって生じる（Bruno et al. 2012, Gaballa et al. 1998, Taddi et al. 

1995, Lind et al. 1999）．血管内皮機能が障害された場合，NO 産生および利用能が低下し，
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結果として中心動脈スティフネスの増加および動脈コンプライアンの低下が引き起こされ

る（Bruno et al. 2012）．先行研究では，RT 鍛錬者における血管機能の指標である血管内皮

機能は非鍛錬者と差がないことが報告されている（Bertovic et al. 1999，Kawano et al. 2008）．

また，その他の研究において，非鍛錬者に長期間の中〜高強度の RT を行わせても血管内皮

機能は変化しないまたは向上させることが明らかになっている（Rakobowchunk et al. 2005, 

Spence et al. 2013）．血管構造の指標である IMT も RT鍛錬者と非鍛錬者で差がないことが

報告されており（Bertovic et al. 1999），RT介入実験モデルにおいても同様の結果が得られ

ている（Miyachi et al. 2004）．以上のことから，中～高強度の RT は血管機能や血管構造を

変化させないと考えられる． 

 一方，筋交感神経活動の増加は血管収縮を引き起こして（Rowell 1993），中心動脈ステ

ィフネスを増加させることが確認されている（Pratley et al. 1994）．近年では，この交感神

経活動の変化が中〜高強度 RT による中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアン

スの低下に関与している可能性が示唆されている（Okamoto et al. 2009, Smith et al. 2015）．

Smith ら（2015）は RT 鍛錬者と持久系鍛錬者の筋交感神経活動および中心動脈スティフネ

スを比較し，RT鍛錬者ではともに持久系鍛錬者よりも増大していることを明らかにした．

また，この研究では筋交感神経活動と中心動脈スティフネスに有意な正の相関関係を認め

ている．  

 さらに，Okamoto ら（2009b）は上肢のみの RT 介入実験を行い，介入後に血中ノルエピ

ネフリン（NE）濃度および中心動脈スティフネスが増加したが，下肢のみの RT では血中

NE濃度および中心動脈スティフネスが変化しなかったことを報告している．この結果には

同一強度で上肢と下肢で筋力を発揮させた際に，動員される筋量が異なっていたことが影

響したと考えられる．そして，この研究では血中 NE濃度と中心動脈スティフネスとの間に

有意な正の相関関係を認めている．血中 NE 濃度は交感神経活動を反映していることから

（Seals & Victor 1991），RTが交感神経活動を増加させ，その増加が中心動脈スティフネス
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の増加およびコンプライアンスの低下を引き起こしたと考えられる． 

 その他の要因として，中～高強度のレジスタンス運動時の血圧上昇が関与しているとの

考えもある（Miyachi et al. 2004 & 2013）．中～高強度のレジスタンス運動中には血圧が

320/250 mmHg 程度まで上昇することが報告されており（MacDougall et al. 1985），中〜高

強度の RT ではこの急激な昇圧が慢性的に引き起こされるため，この刺激に対する負荷耐性

を備えなければならない．その結果，中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアン

スの低下がもたらされると考えられている（Miyachi et al. 2004 & 2013）．しかし，中～高

強度の RT が中心動脈スティフネスを増加させる正確なメカニズムについては未だ明らか

になっていない．したがって，今後は RT に伴って中心動脈スティフネスが増加するメカニ

ズムについての検討が必要であると言える． 

 

脳血流拍動性 

 RT鍛錬者の PIは非鍛錬者と比較して有意に高値を示した．β-stiffness index は PIと有意

な正の相関関係を示し，一方，コンプライアンスは PI と有意な負の相関関係を示した．こ

れらの結果は RT による中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳

血流拍動性を増加させることを示唆している． 

 先行研究では，加齢や疾患によって脳血流拍動性が増加することが報告されている

（Tarumi et al. 2014）．そして，この増加には中心動脈スティフネスの増加やコンプライア

ンスの低下が主な要因として挙げられている（Tarumi et al. 2014, Webb et al. 2012）．大動脈

や頸動脈といった中心動脈は弾性に富んでおり，心臓から血液が拍出された際に生じる血

流の拍動性成分を緩衝する（O’Rourke & Safar 2005）．一方，中〜高強度の RT は末梢動脈

での緩衝機能を向上させることも報告されている（Miyachi et al. 2005, Beck et al. 2013, 

Spence et al. 2013）．先行研究では，血流の拍動性成分は中心動脈で全て緩衝されるのでは

なく，末梢動脈においても緩衝されていることが示唆されている（Boardman et al. 2017）．



69 

 

この応答は中心動脈における緩衝機能の低下を補うものと思われる． 

 本研究では，末梢動脈の緩衝機能は検討していないため，その可能性については言及で

きない．しかしながら，RT 鍛錬者では中心動脈スティフネスおよび脳血流拍動性の増加と

コンプライアンスの低下が確認され，さらに，脳血流拍動性と中心動脈スティフネスおよ

びコンプライアンスの間には，それぞれ有意な正および負の相関関係が認められた．先述

したように、RT は中心動脈の拍動緩衝能を低下させることが数多く報告されており，この

ことが脳血流拍動性を増大させることは十分に考えられる．実際に，我々は RT 鍛錬者では

非鍛錬者と比較して中心動脈の拍動緩衝能が低く，脳血流拍動性が増大していることを明

らかにした．この結果は実験 2で得られた結果とは異なるものであった． 

 先行研究では，短期間の RT 介入は末梢動脈の拍動緩衝能を向上させることが報告されて

いるが（Beck et al. 2013, Spence et al. 2013），高強度 RT を高頻度でかつ長期間実施してい

る鍛錬者では，同様の結果は報告されていない（Miyachi et al. 2003）．これらの結果は，RT

の強度，頻度および期間によっては，末梢動脈における拍動緩衝能の向上を消失させ，中

心動脈における拍動緩衝能の低下を補うことができなくなることを示唆している．つまり，

過度な RT の実施は末梢動脈の拍動緩衝能の向上という benefit を損なわせ，その結果，脳

血流動態に負の影響を与える可能性がある．しかし，RTの強度，頻度および期間が末梢動

脈の拍動緩衝能に及ぼす影響は明らかになっていない．今後はこのことに関する詳細な検

討を行うことが必要であると思われる． 

 心臓から臓器へ血液を送る際には，中心動脈は心臓収縮期に拡張して血液を貯留し，心

臓拡張期に大量の血液を臓器に送りだす．しかし，中心動脈スティフネスの増加およびコ

ンプライアンスの低下は，中心動脈の拡張機能を低下させるため（Tomoto et al. 2015），心

臓拡張期に充分な血液を臓器に送り出すことができなくなる．その結果，収縮期血流の増

加と拡張期血流の低下を引き起こし（Washio et al. 2017），血流の拍動性を増加させる（Tarumi 

et al. 2014）．そして，年齢や疾患に伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプライア
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ンスの低下は脳血流拍動性を増加させ（Hirata et al. 2006, Wohlfahrt et al. 2014），脳微小血管

におけるダメージの増大を引き起こし（Henskens et al. 2008, Tarumi et al. 2011），脳血管疾

患リスクを促進させることや認知機能の低下を引き起こすことが示唆されている（Scuteri & 

Wang 2014）．しかし，RT に伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの

低下に伴う脳血流拍動性の増加が，脳の微小血管にどのような影響を及ぼすかについては

明らかではない． 

 

本研究の限界点 

 我々は横断研究にて RT に伴う中心動脈スティフネスの増加が脳血流拍動性に及ぼす影

響を検討した．その結果，RTに伴う中心動脈スティフネスの増加が脳血流拍動性を増加さ

せることを示唆した．本研究におけるこの増加は加齢や疾患に伴う増加と同様であり，一

般的に，加齢や疾患に伴う応答は脳の微小血管へのダメージを増大させることが報告され

ている．しかし，本研究における RTによる脳血流拍動性の増加が，脳の微小血管にどのよ

うな影響を及ぼすかについては明らかではない．したがって，RT による脳血流拍動性の増

加が脳の微小血管に及ぼす影響を検討する必要がある． 

 

５-５ 結論 

 本研究により，RT鍛錬者は非鍛錬者よりも中心動脈スティフネスおよび脳血流拍動性が

増加しており，対照的に，動脈コンプライアンスは RT 鍛錬者で非鍛錬者よりも低下してい

た．また，中心動脈スティフネスと脳血流拍動性の間には正の，動脈コンプライアンスと

脳血流拍動性の間には負の相関関係がそれぞれ認められた．本結果は，RTに伴う中心動脈

スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血流拍動性を増加させていること

を示唆するものである．  
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第 6章  総合討論 

 

６-１ 本研究の成果 

 実験 1において一過性の全身性高強度レジスタンス運動による中心動脈機能の低下が脳

血流量に及ぼす影響を検討した．その結果，一過性の RT が脳血流量を低下させることを

明らかにした．また，運動後の脳血流量と中心動脈機能との間には有意な負の相関関係が

認められた．これらの結果は，一過性の全身性高強度レジスタンス運動により脳血流量は

低下し，中心動脈機能の低下が要因となることを示唆した． 

 実験 2ではRTに伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が脳血

流動態に及ぼす影響を検討することを目的とした．8週間の RT は中心動脈スティフネスの

増加および動脈コンプライアンスの低下を引き起こすが，末梢での血流拍動緩衝能を向上

させることにより脳血流拍動性を増大させないことを明らかにした．また，⊿ β-stiffness 

indexと⊿ DF in cerebral arteryとの間には正の相関関係が認められ，⊿ 動脈コンプライアン

スと⊿ DF in cerebral arteryの間には負の相関関係が認められた．このことから，RT に伴う

中心動脈機能の低下に対して末梢動脈が代償的に機能適応していることが示唆された．本

研究は末梢動脈における拍動緩衝能の向上による生理学的役割を明らかにしたはじめての

研究であると言える． 

 実験 3 では RT 鍛錬者と非鍛錬者の中心動脈スティフネスおよびコンプライアンスの違

いが脳血流動態に及ぼす影響を検討し，RT 鍛錬者では非鍛錬者よりも中心動脈スティフ

ネスおよび脳血流拍動性が増加しており，対照的に，動脈コンプライアンスは RT 鍛錬者

で非鍛錬者よりも低下していた．また，中心動脈スティフネスと脳血流拍動性の間には正

の，動脈コンプライアンスと脳血流拍動性の間には負の相関関係がそれぞれ認められた．

本結果は，RT に伴う中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下が，脳

血流拍動性を増加させていることを示唆するものである．  
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６-２ 今後の課題 

 実験 1 では，運動前後の中心動脈機能および脳血流量の変化を検討したが，いかなる機

序によりそれらが変化したのかを明らかにすることはできなかった．特に高強度レジスタ

ンス運動において，中心動脈機能には血管内皮機能および交感神経活動が関与し，脳血流

量には主に中心動脈機能が影響していたと思われるが，その他の要因として，PaCO2，骨格

筋内への水分の移行が関与していた可能性も考えられる．今後はこれらの関与についての

検討が必要であろう． 

 実験 2 では， RT は中心動脈の拍動緩衝能を低下させる一方で，末梢動脈の拍動緩衝能

を向上させること明らかにした．しかし，この RTに伴う末梢動脈と中心動脈の応答が異な

る要因は不明であり，本実験においても明らかにすることができていない．したがって，

今後は RT に対する中心動脈と末梢動脈の適応が異なるメカニズムを明らかにする必要が

あると思われる． 

 実験 3では，実験 2と異なる結果となった．実験 2では，週 3回の頻度で 8週間の RT 介

入を行った．しかし，実験 3では高強度の RTを週 5回以上の頻度で 2年間以上に亘って実

施してきた鍛錬者と非鍛錬者を比較しており，実験 2よりも圧倒的に高い強度および頻度，

さらには長期間に亘って RTを実施した者であった．トレーニングの強度，頻度および期間

の違いが影響した結果，実験 2と 3では異なる結果となった可能性が考えられる．RT 鍛錬

者は非鍛錬者と比較して脳血流拍動性が高値を示すことを明らかにした，一般的に，加齢

や疾患に伴う応答は脳の微小血管へのダメージを増大させることが報告されている．しか

し，本研究における RTによる脳血流拍動性の増加が，脳の微小血管にどのような影響を及

ぼすかについては明らかではない．したがって，RT による脳血流拍動性の増加が脳の微小

血管に及ぼす影響を検討する必要がある．  

 短期間の RT 介入は末梢動脈の拍動緩衝能を向上させることが報告されているが（Beck et 
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al. 2013, Spence et al. 2013），高強度 RTを高頻度でかつ長期間実施している鍛錬者では，同

様の結果は報告されていない（Miyachi et al. 2003）．これらの結果は，RTの強度，頻度お

よび期間によっては，末梢動脈における拍動緩衝能の向上が消失し，中心動脈における拍

動緩衝能の低下を補うことができなくなることを示唆している．つまり，過度な RT の実施

は末梢動脈の拍動緩衝能の向上という benefit を損なわせ，その結果，脳血流動態に負の影

響を与える可能性がある．興味深いことに，Kamada ら（2017）は，1 週間の間に 142 分以

上 RT をしている者は心血管疾患による死亡率が高いことを報告している．実験 3では 142

分/週を遥かに上回る時間を RT に費やしている者を対象とし、実験 2では 90～120分/週（1

回 30～40 分の RT を週 3 回）のトレーニングを行わせた．これらのことは RT の実施時間

および頻度によっては負の影響が生じることを示唆しているかもしれない．しかし，RTの

頻度および期間が動脈の拍動緩衝能に及ぼす影響はほとんど明らかになっておらず，今後

はこのことに関する詳細な検討を行い，実験 2 と 3 が異なる結果となったメカニズムを解

明することが必要である． 

 本研究の対象者は男性であった，先行研究では，女性の RT 鍛錬者も男性と同様に同年代

の非鍛錬者と比較して，中心動脈スティフネスは高値を示し，コンプライアンスは低値を

示すことが報告されている（Cortez-Cooper et al. 2005）．また，トレーニング介入において，

RTが女性の中心動脈スティフネスの増加およびコンプライアンスの低下を引き起こすこと

が報告されている（Okamoto et al. 2006）．これらの結果は女性においても RT が中心動脈機

能を変化させることを示唆しているが，今後は女性を対象として RT に伴う中心動脈機能の

低下が脳血流動態にいかなる影響を及ぼすかについて検討する必要がある． 

 また，本研究では若齢成人を対象としたが，中高齢者では RT に対する中心動脈機能の応

答が若齢者とは異なることが報告されている．Cortez-Cooper ら（2008）は中高齢者および

高齢者を対象として，RT介入実験を実施し，両年代ともに中心動脈機能は変化しないこと

を観察した（Cortez-Cooper et al. 2008）．一方，Collierら（2008）の研究では，RTが中高齢
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者の中心動脈機能を低下させることを報告しているが，Rossow ら（2014）の研究では，高

齢者が RT を行っても中心動脈機能は変化しないこと示している．以上のことから，中高齢

者は RTにより中心動脈機能が低下する場合と変化しない場合があり，高齢者では変化しな

いようにも思われる．これらのことから，中高齢者および高齢者では RTに伴う脳血流動態

の応答が本研究の結果とは異なる可能性がある．したがって，今後は中高齢者および高齢

者を対象として，本研究と同様の検討を行う必要がある．  
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