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Ⅰ 緒言 

 

ランニング等の全身性の動的運動を高い強度で行うと，その運動強度に比例して心拍

数の増加，心拍出量の増加，動脈血圧の上昇等が起こる．このような循環反応は活動筋へ

の血液供給を増加させ，活動筋へ大量の酸素を運搬するとともに，筋活動により産生され

る代謝産物や熱を除去することにも貢献する (Rowell, 1986)．すなわち，これらの循環反応

は，運動中の生体機能を最適に保ち，高い運動パフォーマンスを発揮するために重要な役

割を果たす．また，このような循環反応が長期に渡り反復して起こると，左室容積の増加，

最大 1 回拍出量の増加，最大心拍出量の増加，安静時心拍数の減少等といった，持久的運

動パフォーマンスの向上と関連した循環系の適応が生じると考えられている (トレーニン

グ効果) (Adams et al. 1981; Blomqvist & Saltin, 1983)．実際，Adams et al. (1981) は約 3か月間

の走運動トレーニング (最大心拍数の 85% 強度で 50分間の走運動，5日／週) によって左

室容積の指標である左室拡張末期径が増加したことを報告しているが，その個人データに

注目してみると，左室拡張末期径がトレーニング後に顕著に増加する者がいる一方，トレ

ーニング前後でほとんど変化しない者もみられる．なぜ，このような心臓の適応効果に大

きな個人差が生じるのかは明らかではないが，運動中の心拍出量増加に伴って生じるよう

な心臓への機械的刺激 (心筋細胞の伸長) が大きいほど，心肥大形成過程の一つとされる心

筋の蛋白質合成がより高まるとの報告から (Kent et al. 1989; Kent & McDermott, 1996)，一過

性運動時の心拍出量増加反応が大きい者は，継続的な運動トレーニングによる左室容積増

加の効果が大きい傾向にあるのかもしれない．このように，一過性運動に対する心拍出量

等の循環反応の個人差は運動トレーニングによる循環系の適応効果に個人差を生じさせる

可能性が考えられるが，これまで一過性運動に対する循環反応の個人差に関する基礎的知

見はほとんど得られていない． 
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高強度の動的運動時には，心拍出量が増加するとともに，動脈血圧の上昇により灌流

圧が増加し，さらに総末梢血管抵抗の低下 (特に活動筋における血管拡張) に伴って活動筋

への血液の流れやすさが増加することで，活動筋へ大量の血液が供給される (Rowell, 1986; 

Rowell, 1993)．また，動脈血圧は心拍出量と末梢血管抵抗により規定されることから (平均

動脈圧＝心拍出量×総末梢血管抵抗)，この時の血圧上昇は心拍出量の増加によって起こる

ことがわかる．このような高強度動的運動時にみられる顕著な血圧上昇は，静的運動の場

合には小筋群の運動でも生じることから，高強度動的運動時の循環調節を想定した簡便な

運動モデルとして静的ハンドグリップ運動がよく用いられる．この静的ハンドグリップ運

動時の血圧上昇の要因に関する先行研究を概観してみると，健常者における研究の間でも，

血圧上昇が心拍出量の増加によって起こるか，末梢血管抵抗の増加によって起こるか，ま

たはそれら両方の増加によって起こるかは一致していない (Lind et al. 1964; MacDonald et al. 

1966; Martin et al. 1974; Stefadouros et al. 1974; Bergenwald et al. 1981; Lewis et al. 1985; Taylor 

et al. 1991; Eisenach et al. 2005; Shoemaker et al. 2007; Stewart et al. 2007a; Elstad et al. 2009; 

Chirinos et al. 2010; Toska, 2010; Kiviniemi et al. 2011; Kiviniemi et al. 2012; Krzemiński et al. 

2012; Mendonca et al. 2012)．さらに，このような不一致は静的運動に限らず，リズミカルな

筋収縮を行う動的ハンドグリップ運動を用いた先行研究においても，その血圧上昇の要因

について一致した見解は得られていないようである  (Lewis et al. 1985; Ide et al. 1998; 

Stebbins et al. 2002; Crisafulli et al. 2003; Kim et al. 2007; Crisafulli et al. 2007; Casey & Joyner, 

2009a; Casey & Joyner, 2009b; Crisafulli et al. 2011; Ichinose et al. 2011)．このような研究間の不

一致が生じる原因として，運動強度，運動時間，心拍出量および末梢血管抵抗の測定方法

等の違いが挙げられるが，これらが同一の研究間でも必ずしも結果は一致していないこと

から，運動条件や測定法の違いによって一定の傾向が生じるわけではないと考えられる．

その他，このような血圧上昇の要因に関する結果の不一致が生じる原因として，健常者の

集団内においても，静的および動的ハンドグリップ運動時の心拍出量や末梢血管抵抗の反
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応には大きな個人差が存在する可能性が考えられるが，これまでにこのような循環反応の

個人差を定量的に評価した研究はない．さらに，静的および動的ハンドグリップ運動時に

生じる各個人の循環反応は，それらの運動様式でそれぞれ固有の特徴を持つのか，あるい

はどちらの運動様式においても共通した傾向を持つのかは明らかではない． 

運動に対する循環反応の個人差がどのような要因によって生じるのかは不明である

が，運動時の主要な循環調節メカニズムの一つである，神経性循環調節が関与する可能性

が考えられる．神経性循環調節は大脳からの運動指令とともに働くセントラルコマンドと

末梢受容器からの反射に大別されるが，末梢反射の一つである筋代謝受容器反射は，筋内

の解糖系代謝産物の蓄積を感知し，交感神経活動を亢進させて血圧を上昇させる作用を持

つ (Coote et al. 1971; McCloskey & Mitchell, 1972; Kaufman et al. 1983; Mitchell, 1990)．ヒトに

おいて筋代謝受容器反射が賦活した時の血圧上昇は，前述のような静的および動的ハンド

グリップ運動時の血圧上昇と同様，心拍出量の増加によって起こるか，末梢血管抵抗の増

加によって起こるか，またはそれらの両方によって起こるか見解が分かれている 

(Bonde-Petersen et al. 1978; Nishiyasu et al. 1994a; Crisafulli et al. 2003; Eisenach et al. 2005; 

Crisafulli et al. 2006; Shoemaker et al. 2007; Crisafulli et al. 2011; Kiviniemi et al. 2011; Kiviniemi 

et al. 2012; Ichinose et al. 2013)．さらに，ヒトにおいて筋代謝受容器反射を賦活させた時の

心拍数は，集団の平均値では安静レベルから変化しないことが知られているが (Victor et al. 

1988; Nishiyasu et al. 1994a; Nishiyasu et al. 1994b; Nishiyasu et al. 1998; Ichinose et al. 2002; 

Ichinose et al. 2004; Ichinose & Nishiyasu, 2005; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2007)，我々の

研究室のこれまでの実験データを個人別にみてみると，顕著に増加または減少する例がみ

られる．これらのことから，筋代謝受容器反射に対する心拍数，心拍出量および末梢血管

抵抗等の循環反応は個人によって大きく異なる可能性が考えられる．このように，筋代謝

受容器反射に対する循環反応が個人によって大きく異なるならば，その違いが運動時の循

環反応に個人差を生じさせる一因であるかもしれない．また，筋代謝受容器反射は筋内の
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代謝産物の蓄積によって賦活するという特性上，運動開始直後にはその反射反応は起こら

ないことを考慮すると，運動時の循環反応の個人差に対してこの反射が関与するかどうか

は，運動継続時間によって異なる可能性が考えられる．すなわち，筋代謝受容器反射は運

動初期に起こる循環反応の個人差には関係せず，運動時間がある程度経過し代謝産物が多

く蓄積するような場合での循環反応の個人差に関与するのではないかと考えられる． 

筋代謝受容器反射が賦活し血圧が上昇すると，動脈血圧の変化を修正する作用を持つ

動脈圧受容器反射が拮抗的に働き，血圧上昇を抑制するように作用すると考えられている 

(Scherrer et al. 1990; Sheriff et al. 1990; Kim et al. 2005)．Nishiyasu et al. (1994a) は，ヒトの筋

代謝受容器刺激時には心臓副交感神経活動が亢進することを示し，これは筋代謝受容器反

射による血圧上昇が動脈圧受容器を負荷した結果であるとして，動脈圧受容器反射が筋代

謝受容器反射による心拍数増加作用に対して拮抗的に働くことを示唆している．また，近

年 Ichinose et al. (2007) は，ヒトの筋代謝受容器刺激時には動脈圧受容器反射による心拍数

調節の感受性 (BRS) が高まることを報告した．この BRSの増加は，筋代謝受容器反射に対

する動脈圧受容器反射の拮抗作用に貢献している可能性が考えられる．これら心臓副交感

神経活動や BRS といった動脈圧受容器反射に関連する指標が筋代謝受容器反射の賦活に対

して大きく増加する者ほど，運動時の心拍数の増加や心拍出量の増加が強く抑制されると

いう関係性があるのかもしれない．したがって，運動に対する循環反応の個人差には動脈

圧受容器反射も関与する可能性が考えられる． 

以上のことから，本研究では，静的および動的運動に対する循環反応の個人差の程度

を明らかにし，その個人差の成因に関して，特に筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射に

焦点を当てて検討することを目的とした． 
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Ⅱ 文献研究 

 

１．運動に対する循環反応 

 

１）中心循環反応 

（１）心拍出量 

心拍出量 (cardiac output: CO) は 1分間に

左心室から駆出される血液量である．安静時の

CO は約 5 L min
−1であるが，ランニングや自転

車運動等の全身性の律動的な筋活動，すなわち

動的運動時には酸素摂取量に比例して増加し，

活動的な若年成人の場合，最大運動時には 20 ~ 

30 L min
−1程度にまで増加する (Åstrand et al. 

1964; Rowell, 1986; Rowell, 1993) (Figure 1)．一

方，重量挙げ等に代表されるような持続的な筋

活動，すなわち静的運動でも CO は増加すると

されているが，その程度は動的運動よりも小さ

く，また，静的運動時に CO が増加しないとの報告もある (Rowell, 1993; Elstad et al. 2009; 

Chirinos et al. 2010)．COは心拍数 (heart rate: HR) と 1 回拍出量 (stroke volume: SV) の積で

表され，HR と SVの両方あるいは一方の増加によって CO の増加が起こる． 

 

（２）心拍数 

HR は 1分間当たりの心臓の拍動数であり，一般成人における安静時の HRは 60 ~ 80 

Figure 1. The relationship between cardiac 

output and oxygen uptake at rest, during 

submaximal and maximal cycling exercise 

in active men (♂) and women (♀). 

(Åstrand et al. 1964.) 
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beats min
−1程度である．HR も CO と同様，

動的運動時には酸素摂取量の増加に対し

ほぼ直線的に増加し (Åstrand et al. 1964; 

Rowell, 1986; Rowell, 1993) (Figure 2)，静

的運動時にも HR は増加するが，その程

度は動的運動よりも小さい  (Rowell, 

1993; Opie, 2008)．最大運動時の HR 

(HRmax) は，HRmax ＝ 220－年齢という式

から推定される． 

HR は洞房結節に至る交感神経と副

交感神経のバランスで決定する．交感神

経と副交感神経は HR に対し拮抗的に作

用しており，交感神経活動の亢進は洞房

結節におけるβ1-アドレナリン受容体に

作用して HR を増加させ，一方，副交感神経活動の亢進は洞房結節におけるムスカリン受容

体に作用してHRを減少させる (Rowell, 1986; Rowell, 1993; Opie, 2008)．交感神経遮断薬 (プ

ロプラノロール) および副交感神経遮断薬 (アトロピン) を用いた実験から，HRが 100 beats 

min
−1程度までの低強度運動時には主に心臓副交感神経活動が抑制されることで HR が増加

し，HR が 100 beats min
−1を超えるような高強度運動時には心臓交感神経活動の亢進が HR

増加の主要因であると考えられている (Robinson et al. 1966; Rowell & O’ Leary, 1990; Rowell 

et al. 1996) (Figure 3)． 

心臓への自律神経活動を，HR の変動を分析することによって推定しようという試み

がなされている．HR は，安静状態または定常運動時のようにある一定水準から大きく変化

しない状況であったとしても，常に変動していること (心拍変動) が知られており，この心

Figure 2. The relationships between oxygen 

uptake (in percent of the maximum) and heart 

rate (bottom) or stroke volume (in percent of 

the maximum) (top) at rest, during 

submaximal and maximal cycling exercise in 

active men (♂) and women (♀). (Åstrand et al. 

1964.) 
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拍変動が主に自律神経活動の変動に由来すると仮定し (Peňáz, 1978; Berntson et al. 1993)，変

動の大きさを定量することで心臓交感・副交感神経活動を非侵襲的に評価することができ

ると考えられている (Katona & Jih, 1975; Akselrod et al. 1981; Hirsch et al. 1983; Pomeranz et 

al. 1985; Hayano et al. 1991; Task Force of the European Society of Cardiology and the North 

American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996)．心拍変動の定量法の一つとして，時

系列の連続データを周波数軸上に展開することによりもとの変動の周期を分析するスペク

トル解析 (spectral analysis) が，1980年代から医学・生理学分野に導入され，応用されてい

る (Akselrod et al. 1981; Hirsch et al. 1983; Pomeranz et al. 1985; Hayano et al. 1991; Task Force 

of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 

Electrophysiology, 1996)．スペクトル解析の手法として代表的なものには，もとの時系列デ

ータを正弦波の重ね合わせとして展開するFFT法 (Fast-Fourier transform) がある (Cooley & 

Turkey, 1965; Akselrod et al. 1981; Pomeranz et al. 1985)．FFT 法により，スペクトルは変動の

周波数を横軸，振幅を縦軸とする 2次元のグラフとして表され，低周波 (low frequency: LF) 

領域および高周波 (high frequency: HF) 領域における (一般的には，それぞれ 0.03 ~ 0.15 Hz，

0.15 ~ 0.35 Hzに区切られる) スペクトルを積分することで算出されたパワーが変動の程度

の指標となる．HF領域における心拍変動は主に心臓副交感神経のみに媒介されるものとさ

れており，一方，LF 領域における心拍変動は心臓交感・副交感神経の両方が関与している

Figure 3. Relative contribution of sympathetic 

and parasympathetic nervous systems to the 

rise in heart rate during exercise. Stippled 

region (Vagus) shows most of heart rate 

increase up to 100 beats min
−1

 is caused by 

vagal withdrawal.  Above heart rate of 100 

beats min
−1

, heart rate is increased by 

sympathetic activation. (Robinson et al. 1966; 

reproduced from Rowell, 1993.) 
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と考えられている (Akselrod et al. 1981; Pomeranz et al. 1985; Berger et al. 1989; Task Force of 

the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 

Electrophysiology, 1996)．心拍変動から自律神経活動を評価することの欠点は，心拍変動が

呼吸頻度や 1回換気量 (Tidal Volume: VT) によって大きく影響を受けることである (Hirsh et 

al. 1981; Eckberg, 1983; Saul et al. 1991)．そのため，心拍変動の測定時には意識的な呼吸制御 

(一般的には 0.25 Hzにコントロール) を行う必要があるが，この点を考慮しても，HR の自

発性変動から非侵襲的に，かつ簡便に自律神経活動を推定できるスペクトル解析を用いる

利点は大きく，特にヒトを対象とした研究において，このような非侵襲的な自律神経活動

の定量法は大変有用である． 

 

（３）1回拍出量 

SVは 1回の心収縮で拍出される血液量であり，一般成人の安静時で 70 ml 程度，最大

運動時で 100 ~ 120 ml程度であると言われている．動的運動時の SVは最大酸素摂取量の 40 

~ 60%程度までは運動強度の増大とともに増加するが，それ以上の運動強度になると SVは

プラトーになるか，あるいはごく僅かな増加しかみられない (Åstrand et al. 1964) (Figure 2)．

一方，静的運動時にはSVは変化しない，または低下するとされているが (Rowell, 1993; Opie, 

2008)，静的運動時に SVが増加するとの報告もあり (Shoemaker et al. 2007)，一定の結論は

出ていない． 

SV は左心室に充満する血液量を示す左室拡張末期容積 (Left ventricular end diastolic 

volume: LVEDV) と，心収縮後に左心室に残る血液量である左室収縮末期容積  (Left 

ventricular end systolic volume: LVESV) との差で表される．低強度の運動時には左室拡張末

期容積の増加により SVが増加するが (Poliner et al. 1980) (Figure 4)，これは静脈還流量 (前

負荷: preload) の増加によって起こる．静脈還流量の増加は左室に充満する血液量を増加さ

せ，左室拡張末期容積を増加させる．運動時には，交感神経活動の亢進による非活動部位
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や静脈での血管収縮作用と (Saito et 

al. 1993; Rowell, 1997)，筋収縮に伴う

静脈への機械的圧迫により静脈血が

心臓方向に押し返される作用である

筋ポンプ作用 (Stegall, 1966; Sheriff & 

Van Bibber, 1998) が静脈還流量の増

加に大きく貢献する．Figure 5 に示す

ように，末梢血管は血液容量が大きい

コンプライアント型 (C1) と血液容

量が少ないノンコンプライアント型 

(C2) に分けられる．皮膚や腹部内臓

組織における血管床は C1 に属し，動

脈血流に比例して静脈側に血液を貯

留させる特性を持つ．このため，安静

時には C1 に多くの血液が貯留するが，

運動時には交感神経活動の亢進によ

り血管収縮が起こり，C1への動脈血の

流入が減少するとともに，C1からの静

脈還流量が増加する．一方，骨格筋に

おける血管床は，血液を組織に留めな

い特性を持つ C2 型に属し，運動時に

は筋ポンプ作用により効率的に静脈

還流量を増加させる．また，静脈還流

量に加え，HR も左室拡張末期容積に

Figure 5. The volume of blood available to fill the 

heart depends on the distribution of blood flow 

between compliant (C1) and noncompliant (C2) 

circuits. Vasoconstriction (VC) of C1 reduces their 

flows and passively displaces their volumes to 

partially restore central reservoir volume. In 

exercise active muscle (C2) becomes another pump 

activity returning blood to the heart. Cardiac filling 

pressures (central venous pressure: CVP) are 

determined by effectiveness of muscle pumping and 

sympathetic control of other circuits (e.g., C1). 

(Rowell, 1993.) 

 

Figure 4. Left ventricular volumes (means with 

standard errors) at rest (R) and at three levels of 

supine (left) and upright (right) exercise in normal 

young subjects. Exercise was mild (1), moderate (2) 

and at peak levels (Pk). (Poliner et al. 1980; 

reproduced from Rowell, 1986.) 
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影響を及ぼす (Fritzsche et al. 1999)．HRの増加は左室充満時間を短縮させ，例えば，安静時

のように HR が 70 beats min
−1の場合の左室充満時間は 0.55秒程度であるが，最大運動時の

ように HR が 195 beats min
−1 まで増加すると左室充満時間は 0.12 秒程度となる (Rowell, 

1986; Rowell, 1993)．したがって，Figure 4に示すように，運動強度が高強度に至ると左室拡

張末期容積の増加がプラトーとなるが (Poliner et al. 1980)，この現象は，HR の増加に伴う

左室充満時間の短縮により左室拡張末期容積の増加が制限されることによるものと考えら

れる． 

一方，左室収縮末期容積は高強度の運動時に減少するが (Poliner et al. 1980) (Figure 4)，

これは心筋収縮性の増大によって起こる．心筋収縮性は，心臓交感神経活動の亢進 (神経性

因子) や副腎髄質由来の血中カテコールアミンの上昇 (液性因子) が心筋に分布するβ1-ア

ドレナリン受容体に作用することで増大する (Rowell, 1986; Rowell, 1993; Opie, 2008)．その

結果，左室収縮末期容積が減少し，SVが増加する．また，心筋は伸展の程度に比例して収

縮力が増大するという性質があるため (スターリングの法則: Starling’s law of the heart)，静

脈還流量の増加に伴う左室拡張末期容積の増加により心筋が伸長し，心筋収縮性が増大す

る (Patterson & Starling, 1914)．一方，動脈血圧は心室から血液を駆出する際の負荷 (後負荷: 

afterload) となるため，動脈血圧の上昇は左室収縮末期容積を増加 (SV を減少) させるよう

に働く (Rowell, 1986; Rowell, 1993)． 

 

２）末梢循環反応 

身体の各器官に必要な血液を適切に供給するためには，CO とその配分の仕方を調節

する必要がある．動的運動時には CO が増加するだけでなく，その増加した COの多くが活

動筋へ配分されるが，このように多くの酸素を必要とする器官へ重点的に血液を供給する

ことを血流再配分という．安静時では肝臓や腎臓等の腹部内臓器官への血流配分が最も大

きく，骨格筋への血流配分は少ないが，動的運動時には運動強度に応じて骨格筋，特に活
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動筋への血流配分が著しく増大し，最大運

動時では安静時の 20 ~ 30 倍に達する 

(Rowell, 1986; Rowell, 1993) (Figure 6)．一方，

運動時に代謝が亢進しない器官 (非活動筋，

消化器官，腎臓等) では，その血流配分が運

動強度の増大とともに減少する  (Rowell, 

1986; Rowell, 1993; Osada et al. 1999)．このよ

うな動的運動時における活動筋への重点的

な血流再配分は，活動筋へ大量の酸素を供

給するとともに，活動筋から代謝産物を除

去すること，また，筋活動により産生され

る熱を体外に放出することにも貢献する 

(Rowell, 1986)．このような動的運動時みら

れる血流反応とは異なり，静的運動時には

持続的な筋収縮に伴う筋内圧の上昇により

活動部位の血管が機械的に圧迫されるため，

活動筋血流量はほとんど増加しないか僅か

に増加する程度であり，筋収縮を非常に強

く行った場合には活動筋への血流は遮断さ

れる (Rowell, 1993; Rowell et al. 1996)． 

それぞれの組織への血流量は，Poiseuilleの法則により，以下の式で求められる． 

Q = (πr
4
 / 8Lη) × ΔP 

Q: 血流量, r: 血管半径, L: 血管長, η: 血液粘性, ΔP: 灌流圧 (流入側と流出側の圧力差) 

上記の式により，血流量は血管半径 (r) の 4 乗に比例するため，血流調節における血管径

Figure 6. Total blood flow and its distribution 

at rest and during maximal exercise in the 

individuals whose levels of maximal oxygen 

uptake are very low [patients with pure mitral 

stenosis (MS)], normal [normally active 

subjects (NA)] and very high [elite endurance 

athletes (ATH)]. (Rowell, 1986.) 
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の影響は極めて大きいと言える．血管は常に緊張性を保っているが，動的運動時には活動

部位において血管が拡張 (血管抵抗が低下) し，非活動部位においては血管が収縮 (血管抵

抗が増加) することで血流の再配分がなされる． 

 

３）中心循環と末梢循環の関係 

動的膝伸展運動を行った際の大腿四頭筋における筋血流量を測定した先行研究によ

ると，筋血流量は筋組織 1 kg 当り 2.5 L min
−1にまで達することが報告されている (Andersen 

& Saltin, 1985; Rådegran et al. 1999)．骨格筋は身体の全組織の 40 ~ 50%を占めており，もし

20 kgの骨格筋が活動して血管拡張が生じるとすると，活動筋が要求する血流量は最大で 50 

L min
−1にも及ぶことになる．しかしながら，CO の最大値は限られており，一般に 20 ~ 30 L 

min
−1 程度が限界であるため，CO の増加によって活動筋が要求する血流量をまかなうこと

はできない．動脈血圧は CO と末梢血管抵抗の積で表されることから [平均動脈圧 (mean 

arterial pressure: MAP) ＝ CO×総末梢血管抵抗 (total peripheral vascular resistance: TPR)]，こ

のような骨格筋での著しい血管拡張により末梢血管抵抗が大きく低下すると，動脈血圧が

低下することになり，その結果，脳等の重要な臓器への血流を維持できなくなってしまう．

しかしながら，通常，運動時の動脈血圧は高く維持される．これは，血圧維持のために活

動筋においても血管収縮作用が働き，著しい血管拡張が抑制されるためである．例えば，

高強度の下肢自転車運動をしている時に，さらに上肢の運動を加えると，下肢における血

流量の増加が抑制されることが示されており (Secher et al. 1977) (Figure 7)，これは下肢と上

肢で要求する血流量に見合うだけ CO が増加しないため，活動筋の血管拡張が抑制されるこ

とを示唆する．また，クロスカントリースキー選手において，全身でのスキーをした際の

上肢への筋血流量は上肢のみで行った場合より少ないことが報告されており，もし全身で

のスキーをした際にこのような筋血流量の制限が起こらなかったと仮定すると，計算上，

動脈血圧は約 95 mmHg から約 75 mmHg にまで低下すると推定されている (Calbet et al. 
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2004)．これらのことから，全身運動時に

は活動筋血流量が著しく増加するが，CO

の増加には上限があるため，動脈血圧が

低下しないように非活動部位および活動

筋において血管収縮作用が働くことが示

唆される．このように，運動時の中心循

環と末梢循環は，単に活動筋血流量を増

加させて活動筋へ大量の酸素を供給する

ように調節されるだけでなく，動脈血圧

の維持も同時に達成できるよう，極めて

精妙に調節がなされていると考えられる． 

 

４）血圧反応 

動的および静的運動時には動脈血圧が上昇するが，この反応は脳等の重要な臓器への

血流量維持や活動筋血流量の増加に貢献するとされていることから (Rowell, 1986; Rowell, 

1993)，運動継続のために不可欠な反応であると考えられる．動的運動を行った場合，拡張

期血圧 (diastolic arterial pressure: DAP) はわずかに低下するか大きく変化しないが，収縮期

血圧 (systolic arterial pressure: SAP) は運動強度の増加とともにほぼ直線的に上昇し，この結

果，MAP もほぼ運動強度に比例して高まる (Rowell, 1986; Rowell, 1993)．一方，静的運動で

は，運動強度の増大や運動時間の経過に伴い SAP，DAP ともに直線的に上昇し，結果とし

て MAP は動的運動と比較して顕著に上昇する (Rowell, 1986; Rowell, 1993)．このような顕

著な昇圧反応は小筋群の静的運動でもみられることから，静的ハンドグリップ運動等が，

顕著な昇圧反応を伴うような高強度運動時の循環調節を想定した簡便な実験モデルとして

多くの研究に用いられている． 

Figure 7. When a large mass of muscle is heavily 

engaged (leg exercise), additional engagement of 

another muscle group (leg plus arm exercise) leads 

to a fall in the active muscle (leg) blood flow. That 

is, the heart could not supply both the legs and the 

arms with blood because the combined demands 

exceeded the pumping capacity of the heart. Blood 

pressure had to be maintained by vasoconstriction 

in active muscle (Secher et al. 1977; reproduced 

from Rowell, 1986.) 
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前述のように動脈血圧は CO と末梢血管抵抗により規定されるため (MAP ＝ CO×

TPR)，血圧上昇は CO と TPR の両方あるいは一方が増加した場合に起こるが，静的運動時

の血圧上昇が CO の増加によって起こるか，TPRの増加によって起こるか，またはそれら両

方の増加によって起こるかは，同様の運動を用いた研究間においても見解が一致していな

い (Table 1)．例えば，健常者において静的ハンドグリップ運動を行った時の COと TPRを

測定した先行研究によると，Shoemaker et al. (2007) は，最大発揮張力の 40% (40% MVC) で

の2分間の静的ハンドグリップ運動時には，COは増加するがTPRは増加しないことを示し，

この時の血圧上昇の要因は COの増加であることを示唆した．また，Elstad et al. (2009) は，

25% MVCでの 2 分間の静的ハンドグリップ運動時には，CO は増加せず，TPR の増加によ

って血圧上昇が起こることを報告した．さらに，Toska (2010) は，40% MVC での 2分間の

静的ハンドグリップ運動時には，COと TPR がともに増加することから，これら両方の増加

がこの時の血圧上昇に貢献することを示した．このような研究間の不一致は，静的ハンド

グリップ運動に限らず，動的ハンドグリップ運動を用いた研究でもみられる (Table 2)．例

えば Lewis et al. (1985) は，約 40 Wでの動的ハンドグリップ運動を 6分程度行った際の CO

をアセチレン再呼吸法により測定し，動的ハンドグリップ運動時に CO は増加するが，TPR

は変化しないことを示した．また，Stebbins et al. (2002) は，胸部インピーダンス法により

CO の測定を行い，30% MVC での 3分間の動的ハンドグリップ運動時に COは増加し，TPR

は増加する傾向があることを報告した．さらに，モデルフロー法により COの測定を行った

Kim et al. (2007) は，60% MVC での 10分間の動的ハンドグリップ運動時に CO は増加する

一方，TPR は低下することを示し，また，同様の方法により CO の測定を行った Casey & 

Joyner (2009a) は，TPRのデータは示していないが，10%および 20% MVC での動的ハンド

グリップ運動時に CO は変化しないことを報告した．このような研究間の不一致が生じる原

因として，COの測定方法や運動条件の違い等が関係している可能性が考えられるが，Table 

1 および Table 2に示す先行研究の結果をみても，測定方法や運動条件の違いによって CO 
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や TPRの反応に一定の傾向が生じることはなさそうである．例えば，Eisenach et al. (2005) と

Chirinos et al. (2010) の報告では，いずれも CO の測定は心エコー法，運動条件は 40% MVC

で疲労困憊に至るまでの静的ハンドグリップ運動としているが，血圧上昇の要因はこれら

の研究間で全く異なる結果となっている (Table 1)．その他，静的および動的ハンドグリッ

プ運動時の血圧上昇の要因に関する結果の不一致が生じる背景として，COや TPRの反応に
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大きな個人差が存在する可能性が考えられる．Table 1 および Table 2に示す先行研究の結果

は，いずれも健康な若年から中年の者における結果であるが，このような被験者集団のな

かにも，静的および動的ハンドグリップ運動時に CO の増加によって血圧が上昇する者や，

TPR の増加によって血圧が上昇する者が混在している可能性が考えられ，その割合によっ

て平均値の結果が異なるのかもしれない．しかしながら，静的および動的ハンドグリップ

運動時の CO や TPR の反応が個人によって大きく異なるかどうかは明らかではない．さら

に，静的および動的ハンドグリップ運動に対するそれらの反応の各個人の特徴が，それぞ

れの運動様式に固有のものであるか，あるいは異なる運動様式においても共通した傾向を

持つかは明らかではない． 

 

２．血圧制御の個人差 

 

安静時の循環動態に関して，健康な若年者のみの集団においても COと TPR には顕著

な個人差が存在すること，また，それらとは対照的に MAP の分布は比較的狭い範囲にとど

まることが明らかにされている (Charkoudian et al. 2010) (Figure 8)．さらに，安静時の CO

Figure 8. Interindividual variability in mean arterial pressure (MAP), cardiac output (CO) and total 

peripheral vascular resistance (TPR) at rest in humans. Note that coefficient of variation (CV) 

shows 2- to 3-fold greater variability in CO and TPR than in MAP. (Charkoudian et al. 2010.) 
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と筋交感神経活動  (muscle sympathetic 

nerve activity: MSNA) との間には負の比例

関係があることから，CO が高い者ほど末

梢血管の緊張が強い，すなわち TPR が低い

状態にあることが示唆されている 

(Charkoudian et al. 2005) (Figure 9)．このよ

うな，一方が高ければもう一方は低い状態

にあるというCOとTPRの関係性によって，

MAP の個人差は比較的小さくなるのであ

ろう．このように，安静時の CO と TPR に

みられる顕著な個人差には動脈血圧が正常な範囲内に維持されるように平衡を保つような

関係性があることから，COと TPRの個人差は血圧のホメオスタシスを維持するうえで重要

な意味を持つものであると考えられている (Joyner et al. 2008; Joyner et al. 2010)． 

一方，運動に対する循環反応の個人差に関してはよく分かっていないが，前述のよう

に，運動時の血圧上昇は頑健な反応であるのに対し，その血圧上昇が COの増加によって起

こるか，TPR の増加によって起こるか，またはそれら両方の増加によって起こるかは研究

間で一致していないことから (Tables 1および 2)，運動に対する血圧反応は比較的個人差が

小さく，COや TPR の反応には顕著な個人差が存在する可能性が考えられる．もし，このよ

うに運動時の CO と TPR の反応に大きな個人差が存在するのであれば，それらの個人差に

は，安静時の CO と TPR にみられるような負の比例関係，すなわち，血圧上昇の程度が適

度な範囲内となるよう，一方が大きく増加する者は，もう一方の増加は小さい (あるいは低

下する) という関係性があるのかもしれない．しかしながら，運動に対する循環反応の個人

差を定量的に評価した研究はなく，運動によって生じる循環反応にどの程度の個人差が存

在するかは明らかではない． 

Figure 9. The relationship between muscle 

sympathetic nerve activity (MSNA) and CO 

at rest. Note that individual with high levels 

of MSNA tends to have lower levels of CO. 

(Charkoudian et al. 2005.) 
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３．運動時の循環調節メカニズム 

 

運動時の循環反応は，心臓に対して自律神経を介した神経性調節および血中ホルモン

による体液性調節が働き，末梢血管に対してはこれらの調節に加えて血管局所性の調節が

働いた結果として生じる (Rowell, 1986; Rowell, 1993; Opie, 2008)．特に高強度の動的運動を

行うと，血管内皮由来の血管拡張反応や筋活動により産生される代謝産物由来の血管拡張

といった局所性の血管調節により活動筋において著しい血管拡張作用が働く．しかしなが

ら，このような著しい血管拡張に抗して血圧を維持するためには血管収縮作用が働く必要

があり，このような血管収縮は神経性調節による交感神経活動の亢進によってなされる．

したがって，高強度の運動時に活動筋への血流量を増加させ，なおかつ血圧を高く保つた

めに，局所性調節と神経性調節がともに重要な役割を果たすと考えられている (Calbet & 

Joyner, 2010; Ichinose et al. 2014)． 

 

１）局所性循環調節 

局所性調節には，1) 血管内皮細胞が産生するエンドセリン (血管収縮物質) や一酸化

窒素 (nitric oxide: NO, 血管拡張物質) 等が血管平滑筋に作用する血管内皮由来の調節，2) 

筋収縮により産生される代謝産物 [水素イオン，カリウムイオン，アデノシン三リン酸 

(ATP)，アデノシン二リン酸 (ADP)，アデノシン，乳酸等] によって血管が拡張する代謝性

調節，3) 赤血球から遊離する ATP により血管拡張を引き起こす赤血球由来の調節，4) 筋収

縮に伴う血管への機械的圧迫により，弛緩期に灌流圧を増加させることで活動筋血流量を

増加させる筋ポンプ作用，5) 血管経壁圧の増大に伴う血管平滑筋の伸展に対して血管平滑

筋自身が収縮し，経壁圧の減少に対し血管平滑筋が弛緩して血管壁の張力を一定に保つ筋

原性調節，6) 静脈での血液貯留により軸索性の血管収縮を引き起こす静-動脈反射，等があ
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ると考えられている (Laughlin et al. 1996; González-Alonso, 2012; Ichinose et al. 2014)．その中

でも，特に血管内皮由来の調節，代謝性調節，赤血球由来の調節等は運動時の活動筋血流

量の増加に大きく貢献すると考えられる．血管内皮細胞から産生される NOは強力な血管拡

張物質であり (Palmer et al. 1987)，この NO が運動時の活動筋での血管拡張反応に大きく貢

献すると考えられている (Gilligan et al. 1994; Hirai et al. 1994; Dyke et al. 1995; Hickner et al. 

1997; Miyauchi et al. 2003)．しかしながら，近年では，この NO の作用は運動時に活動筋で

の血管拡張反応を引き起こすために不可欠なものではない可能性も示唆されている 

(Joyner & Wilkins, 2007)．また，代謝性の調節として，筋活動により産生される ATP，ADP，

アデノシン等の代謝産物が運動時の活動筋での血管拡張反応を引き起こす主な要因である

と考えられてきたが，これらがどの程度活動筋血流量の増加に貢献するかは明らかではな

い (Joyner & Wilkins, 2007)．一方，循環赤血球から遊離する ATP による血管拡張作用は，

近年，運動時の活動筋血流量の増加に大きく貢献している可能性があることが分かってき

た  (Ellsworth et al. 1995; González-Alonso et al. 2002; Ellsworth & Sprague, 2012; 

González-Alonso, 2012)．様々な代謝性および機械的刺激により赤血球から遊離したATPは，

血管内皮細胞のプリン P2Y 受容体を介して NO，プロスタグランジン，内皮依存性過分極因

子等の血管拡張性の物質を産生するとされており，このような機序によって活動筋におけ

る血管拡張を引き起こすと考えられている (Ellsworth et al. 2009; Mortensen et al. 2009; 

González-Alonso, 2012)． 

 

２）神経性循環調節 

神経性循環調節は中枢性調節と末梢受容器による反射調節に分けられ，運動時には，

これらによる神経入力が延髄循環中枢で統合され，その結果として自律神経活動，さらに

循環反応が決定される (Rowell, 1986) (Figure 10)．随意的な運動時には，大脳等の高位中枢

からの運動指令とともに，循環中枢へも遠心性の神経活動がもたらされ，これにより自律
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神経を介しての循環調節がなされると考えられている．このような，高位中枢から遠心性

に自律神経を介して循環調節を行う調節系は，セントラルコマンドと呼ばれる．セントラ

ルコマンドは，運動開始時または運動開始直前に心臓副交感神経活動が減弱し，HRが素早

く増加する反応等に関与すると考えられている (Mitchell et al. 1989b; Victor et al. 1989)．ま

た，末梢血管の調節に関しては，セントラルコマンドは低~中強度の運動時にはMSNAに影

響を及ぼさないが，セントラルコマンドが強く働くような非常に高強度の運動時には

MSNAを増加させる作用を持つと考えられている (Victor et al. 1989)．しかし，セントラル

コマンドによる循環調節の詳細なメカニズムについては，未だ不明な点が多い (Williamson, 

2010)． 

末梢受容器による反射調節では，末梢受容器からの求心性神経入力に依存して自律神

経活動が変化し，心臓や末梢血管の活動が調節される (Mitchell & Schmidt, 1983; Rowell et al. 

Figure 10. The scheme of the central command and reflex mediated by peripheral receptors that 

closely relate to the cardiovascular responses during exercise. (Rowell, 1986.) 



22 

1996)．運動時の循環調節に関係する末梢受容器には，動脈圧受容器 (arterial baroreceptor)，

心肺圧受容器 (cardiopulmonary baroreceptor)，筋代謝受容器 (muscle metaboreceptor)，筋機械

受容器 (muscle mechanoreceptor) 等があり，それぞれの受容器を介した末梢反射は，動脈圧

受容器反射 (arterial baroreflex)，心肺圧受容器反射 (cardiopulmonary baroreflex)，筋代謝受容

器反射 (muscle metaboreflex)，筋機械受容器反射 (muscle mechanoreflex) と呼ばれる (Figure 

10)．動脈圧受容器反射は，頸動脈洞および大動脈弓にある受容器により血圧変化 (血管壁

の収縮および伸展) を感知し，自律神経を介して CO と末梢血管抵抗を調節することで，血

圧を調節すると考えられている (Manica & Mark, 1983; Sagawa, 1983)．心肺圧受容器反射は，

心臓や肺の静脈側にある受容器 (心肺圧受容器) により中心静脈圧や中心血液量を感知し，

交感神経を介して末梢血管抵抗を変化させ血圧を調節するとともに，抗利尿ホルモンの分

泌にも関与して中心血液量の調節を行うと考えられている (Mark & Manica, 1983)．運動時

にも，体液量の減少や血液の末梢血管へのプーリング等により中心血液量が減少すると，

心肺圧受容器反射による交感神経活動の亢進が起こると考えられている (Mack et al. 1988)．

筋代謝受容器反射と筋機械受容器反射は，活動筋からの神経性反射調節を担うと考えられ

ている．筋代謝受容器反射は代謝産物の蓄積等により起こる筋内の化学性変化により，ま

た，筋機械受容器反射は筋の長さや筋内圧が変化することにより，求心性に神経活動を増

加させ反射的に交感神経活動を増加させると考えられている (Mitchell & Schmidt, 1983; 

Rowell & O’Leary, 1990)． 

上述の筋代謝受容器反射は，代謝産物の蓄積により反射反応が活性化するという特性

から，高強度の運動時に見られる顕著な交感神経活動の亢進や血圧上昇に関与すると考え

られる．また，動脈圧受容器反射は，運動強度に適した血圧値となるように自律神経活動

を調節することから，運動強度の増加に伴う交感神経活動の亢進や血圧上昇に関与すると

考えられている (Ebert, 1986; Potts et al. 1993; Papelier et al. 1994; Norton et al. 1999; Fadel et al. 

2001; Kamiya et al. 2001; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2008a)．このように，高強度の運動
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時には，筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射がともに循環調節に大きく関与するものと

推察される．したがって，筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射による循環調節は，運動，

特に高強度の運動に対する循環反応の個人差の成因を考えるうえで重要な視点であると考

えられる．本研究では，運動に対する循環反応の個人差に関与すると考えられる循環調節

メカニズムとして，これら二つの末梢反射に特に着目する． 

 

３）筋代謝受容器反射 

（１）筋代謝受容器反射の概念 

Alam & Smirk (1937) は，前腕を阻血した状態でハンドグリップ運動を行い，運動終了

後も阻血を継続すると，阻血期間中には運動を終了しているにもかかわらず，動脈血圧が

安静時よりも高い値を維持することを確認した (Figure 11)．この実験以降，活動筋内には筋

収縮によって生ずる代謝性変化を感知する受容器があり，この受容器が刺激されると中枢

を経由して交感神経活動が増加し血圧が上昇すると考えられている (Alam & Smirk, 1937; 

Mitchell & Schmidt, 1983; Rowell,1986: Victor et al. 1988; Mitchell, 1990; Rowell & O’Leary, 

1990; Nishiyasu et al. 1994a; Nishiyasu et 

al. 1994b; O’Hagan et al. 1997; Nishiyasu et 

al. 1998; Ichinose et al. 2002; Ichinose et al. 

2004; Ichinose & Nishiyasu, 2005; Ichinose 

et al. 2006; Ichinose et al. 2007; Ichinose et 

al. 2013)．このような反射調節を筋代謝

受容器反射という．筋内にある細い求心

性神経線維であるグループⅢやⅣの末

端は，代謝産物等の化学物質により活性

化する．また，筋の長さや筋内圧の変化

Figure 11. Mean arterial pressure during and 

after rhythmical handgrip exercise with its 

circulation arrested. Dashed line (no occlusion) 

shows the estimated response with normal 

circulation. (Alam & Smirk, 1937; reproduced 

from Rowell, 1986.) 

javascript:goWordLink(%22rhythmical%22)
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等によっても活性化し，求心性に神経情報を伝達する．これらの神経をブロックすると昇

圧反応が消失することから，グループⅢおよびⅣ求心性神経線維の末端が受容器として働

くと考えられる (Coote et al. 1971; McCloskey & Mitchell, 1972; Kaufman et al. 1983; Mitchell 

& Schmidt, 1983; Mitchell, 1990)．代謝受容器を興奮させる化学物質としては，乳酸，水素イ

オン，ブラジキニン，プロスタグランジン，カリウムイオン，リン酸等が挙げられる (Mitchell 

& Schmidt, 1983; Stebbins & Longhurst, 1986; Rotto et al. 1989; Pryor et al. 1990; Ettinger et al. 

1991; MacLean et al. 2000; Kaufman & Hayes, 2002)．このうち，運動と関係して乳酸濃度の変

化が注目される．Pryor et al. (1990) は，乳酸が産生されない筋ホスホリラーゼ欠乏症 

(McArdle 病) 患者の静的ハンドグリップ運動時には MSNA が増加しないことを報告してお

り，運動に伴う筋代謝受容器反射の活性には，解糖系および乳酸の産出過程が関与するこ

とが示唆される．Victor et al. (1988) は，ハンドグリップ運動時の筋内 pHの低下に比例して

非活動筋のMSNA が増加することを報告している．また，Nishiyasu et al. (1994b) は，静的

ハンドグリップ運動終了直前から継続して前腕部を阻血すると (これにより運動時に生成

された代謝産物が筋内にとどまると考えられる)，阻血時の筋内 pHが 6.9 U以下からは筋内

pH の低下に対応して血圧の直線的な上昇がみられることを報告している．また，近年では

ATP 等が筋代謝受容器を刺激する物質として注目されているが (Hanna et al. 2002; Kindig et 

al. 2007; Kaufman, 2012)，現時点では，運動により産生される代謝産物のうち，どれが (複

数の物質が関与すると考えられる) 筋代謝受容器を刺激するのかは明らかではない．いずれ

にしても，筋代謝受容器反射は，運動により生じる代謝産物によって引き起こされるとい

う特性上，その反射反応が生じるには代謝産物が蓄積するためのある程度の運動時間およ

び運動強度が必要であると考えられる． 

 

（２）筋代謝受容器反射の特性評価方法 

筋代謝受容器反射は，筋内に蓄積した代謝産物を感知しフィードバック調節を行うこ
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とから，活動筋への酸素供給を制限し筋の代謝をより解糖系に移行させた時の血圧，HR，

MSNA 等を測定することにより，筋代謝受容器反射の特性を調べることができる．動物実

験では，特にイヌを用い，活動肢へ血液を供給する大動脈の分岐部に血管オクルーダー (狭

窄装置) を留置し，動的運動時に活動筋への血流を阻害する手法が用いられる (Wyss et al. 

1983; Huszczuk et al. 1993; O’Leary, 1993; Iellamo et al. 2007; Sala-Mercado et al. 2007; Ichinose 

et al. 2008b; Sala-Mercado et al. 2008; Ichinose et al. 2010; Ichinose et al. 2012)．この場合，筋内

に代謝産物が蓄積しないと考えられる低強度の動的運動時においても，活動筋への血流を

阻害することで筋代謝受容器反射を賦活させることが可能である．このような手法により，

イヌの動的運動中に活動筋への血流量を漸減させると，初期の数段階の血流量減少ではほ

とんど血圧は変化しないが，血流量がある値よりも低くなると血流量の減少に比例して血

圧が上昇するという反応がみられ，この時の活動筋血流量と血圧の関係から筋代謝受容器

反射の閾値や反応性が明らかにされている (Wyss et al. 1983; Sheriff et al. 1990) (Figure 12)．

この方法では，昇圧反応のみられない段階での血流量と血圧の直線関係を初期応答直線 

(initial response line)，昇圧反応がみられてから

の直線関係を昇圧応答直線 (pressor response 

line) としてそれぞれ求め，これら二直線の交

点を筋代謝受容器反射の閾値，昇圧応答直線

の傾きを反射の反応性として定量化する． 

一方，ヒトを対象として筋代謝受容器反

射の特性を評価する方法では，ジクロロアセ

テート (解糖系代謝に作用して乳酸生成を阻

害する物質) を投与し，活動筋の代謝を薬理

的に制御する手法や，フェンタニル (μ-オピ

オイド受容体に作用し，神経伝達を阻害する

Figure 12. Example of rise of aortic blood 

pressure in response to graded reductions in 

terminal aortic flow induced by graded 

partial occlusions of terminal aorta during 

exercise at 2 miles/h (open symbols) and 4 

miles/h (filled symbols) from one dog. 

(Wyss et al. 1983.) 
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物質) の脊髄内投与により，循環中枢へ至る活動筋からの求心性神経入力を抑制する手法，

遺伝的に筋ホスホリラーゼ (myophosphorylase) が欠乏している McArdle 病患者 (解糖系代

謝が進まず，乳酸が産生されない) を用いた研究等がみられる (Pryor et al. 1990; Ettinger et 

al. 1991; Amann et al. 2010; Amann et al. 2011a; Amann et al. 2011b)．しかし，このような手法

を用いることは容易ではなく，前述のイヌの実験モデルのような，ヒトの動的運動中に活

動肢へ陽圧を負荷したり活動肢の近位部に巻いたカフを膨張させることにより活動筋血流

量を減少させる方法等が用いられる (Eiken & Bjurstedt, 1987; Victor & Seals, 1989; Joyner, 

1991; Rowell et al. 1991; Nishiyasu et al. 1998; Nishiyasu et al. 2000; Daley et al. 2003; Hartwich 

et al. 2011; Ichinose et al. 2011)，この方法では，従来，活動筋血流量を漸減させても各段階で

の血流量 (血流量減少の程度が，筋代謝受容器への刺激強度を反映すると考えられる) は一

定レベルに維持されていない可能性があることから，前述のイヌの実験モデルのように活

動筋血流量と血圧の関係から筋代謝受容器反射の閾値や反応性を検討するには限界があっ

た．しかし，近年 Ichinose et al. (2011) は，動的ハンドグリップ運動時の前腕血流量をリア

ルタイムでモニターしながら，上腕部のカフの圧力を調節して前腕血流量を段階的に減少

させることにより，ヒトにおいても筋代謝受容器反射の閾値と反応性を検討できる実験モ

デルを確立した．このような動的運動時に活動筋血流量を減少させる方法の他に，静的ハ

ンドグリップ運動等の終了直前から活動肢側の上腕部に巻いたカフを動脈血圧以上の高い

圧力をかけて圧迫し，動静脈血流を継続的に遮断する，運動後阻血 (post-exercise muscle 

ischemia: PEMI) という手法も筋代謝受容器を刺激する実験モデルとして古くから利用され

ている (Alam & Smirk, 1937; Nishiyasu et al. 1994a; Nishiyasu et al. 1994b; Nishiyasu et al. 

1998; Ichinose et al. 2002; Ichinose et al. 2004; Ichinose & Nishiyasu, 2005; Ichinose et al. 2006; 

Ichinose et al. 2007; Ichinose et al. 2013) (Figure 13)．この PEMI時には，運動により生成され

た代謝産物が運動後も筋内に留まるため，筋代謝受容器は継続して刺激され，運動を終了

しているにもかかわらず動脈血圧が安静時よりも上昇したままである．この手法では，運
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動を終了しているためセントラルコマンドや筋機械受容器反射による影響を受けないこと，

また，筋代謝受容器への刺激が簡便であること等の利点がある． 

 

（３）運動時の筋代謝受容器反射の働き 

筋代謝受容器反射は，筋内の代謝産物の蓄積を感知し，自律神経を介して CO の増加

や末梢血管収縮を引き起こすことによって血圧を上昇させ，活動筋への血流配分を増加さ

せると考えられている (Rowell, 1997; Amann et al. 2011b)．Victor et al. (1988) は，ヒトにお

いて，非活動筋の MSNA を直接測定し，静的ハンドグリップ運動時に増加した MSNA が，

PEMI時においても安静状態より高いレベルに維持されることを報告した．また，筋代謝受

容器刺激時の交感神経活動の増加は，末梢血管だけでなく，心臓に対しても働くと考えら

れている．Nishiyasu et al. (1994a) は，ヒトの PEMIによる筋代謝受容器刺激時に，また，

Sala-Mercado et al. (2006) は，イヌの動的運動中の筋代謝受容器刺激時に，心筋の収縮性 

(inotropic activity) の指標が増大することを報告した．これらを含めたいくつかの報告から，

運動時の筋代謝受容器反射の働きとして以下のことが考えられる．１）末梢への交感神経

活動を亢進させて末梢血管を収縮させる (Victor et al. 1987; Victor et al. 1988)．２）心臓への

Figure 13. Representative raw data for 

heart rate (HR), arterial blood pressure 

and muscle sympathetic nerve activity 

(MSNA) at rest and during isometric 

handgrip exercise (IHG), post-exercise 

muscle ischemia (PEMI) and recovery 

(Rec). (Ichinose et al. 2012.) 
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交感神経活動を亢進させて HRを増加させるとともに，心筋の収縮性を向上させて CO を増

加させる (O’Leary & Augustyniak, 1998; Sala-Mercado et al. 2006)．３）腎への交感神経活動

亢進や内臓部位の血管収縮を引き起こす (O’Hagan et al. 1997)．４）副腎への交感神経活動

を亢進させ，アドレナリンの放出を引き起こす (Nishiyasu et al. 1998; Nishiyasu et al. 2000)．

５）下垂体から抗利尿ホルモンであるアルギニンバソプレッシンやストレスホルモンであ

る副腎皮質刺激ホルモン等を分泌させる (O’Leary et al. 1993; Nishiyasu et al. 1998; Nishiyasu 

et al. 2000)．６）静脈系の血管収縮に関与する (Sheriff et al. 1998)．さらに近年，７）動脈

圧受容器反射等の他の末梢反射との相互作用を通して，筋代謝受容器反射が運動時の循環

調節に貢献する，という知見が得られている (詳細は後述する)． 

筋代謝受容器反射は，心臓および末梢の交感神経両方に対して作用すると考えられて

いるが，ヒトにおいて，静的ハンドグリップ運動後の PEMIにより筋代謝受容器を刺激して

いる状態においては，HRが安静レベルと変わらないこと (Victor et al. 1988; Nishiyasu et al. 

1994a; Nishiyasu et al. 1994b; Nishiyasu et al. 1998; Ichinose et al. 2002; Ichinose et al. 2004; 

Ichinose & Nishiyasu, 2005; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2007) (Figure 13)，また，CO も安

静時と比較して変化しないこと (Nishiyasu et al. 1994a; Eisenach et al. 2005; Shoemaker et al. 

2007; Kiviniemi et al. 2012; Ichinose et al. 2013) が報告されている．このことは，ヒトの筋代

謝受容器反射による血圧上昇が，主に末梢血管の収縮による TPR の増加によるものである

ことを示唆する．しかしながら，ヒトの筋代謝受容器刺激時に CO が増加するとの報告も，

自転車運動 (Bonde-Petersen et al. 1978)，動的膝伸展運動 (Crisafulli et al. 2006) および動的ハ

ンドグリップ運動 (Crisafulli et al. 2003; Crisafulli et al. 2011) 後に PEMIを行った研究におい

ていくつかなされている．このような結果の不一致をもたらす要因として，運動様式や活

動筋量等の違いが挙げられるが，筋代謝受容器反射に対する CO の反応が個人によって大き

く異なり，平均値としてみた場合に研究間での違いが生じるという可能性も考えられる．

ヒトにおける研究とは対照的に，イヌの最大下での動的運動中に活動筋血流量を減少させ
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て筋代謝受容器を刺激した場合，COの増加によって血圧上昇が起こるとの見解で一致して

いる (Wyss et al. 1983; Kim et al. 2005; Ichinose et al. 2010; Ichinose et al. 2012)．しかし，実験

的に心機能を低下させたイヌ (Hammond et al. 2000) や健康なイヌの最大運動時 (CO が上

限となる) (Augustyniak et al. 2001) 等の，COの増加が制限されている状況においては，筋

代謝受容器反射による血圧上昇は末梢血管収縮のみによって起こるようになることが示さ

れている．さらに，筋代謝受容器刺激時に増加した CO を筋代謝受容器刺激前の水準まで低

下させると，この時の血圧上昇が末梢血管収縮によるものへと即座に移行することが明ら

かにされている (Ichinose et al. 2010) (Figure 14)．これらのイヌにおける報告を踏まえると，

もしヒトにおいて筋代謝受容器反射に対する CO の反応に顕著な個人差が存在するとすれ

ば，筋代謝受容器反射により CO が増加しない者は末梢血管収縮が強く起こる一方，COが

増加する者は末梢血管収縮が弱いという関係性があると推察される．さらに，前述のよう

に，ヒトにおいて静的ハンドグリップ運動後の PEMIにより筋代謝受容器反射を賦活させた

時の HR は，平均値では安静レベルから変化しないことが知られているが (Victor et al. 1988; 

Nishiyasu et al. 1994a; Nishiyasu et al. 1994b; Nishiyasu et al. 1998; Ichinose et al. 2002; Ichinose 

et al. 2004; Ichinose & Nishiyasu, 2005; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2007)，我々の研究室

のこれまでの実験データを個人別にみてみると，HR が安静レベルから顕著に増加または減

少する例もみられることから，筋代謝受容器刺激時の HRの反応も個人によって大きく異な

る可能性が考えられる．このように，筋代謝受容器反射に対する循環反応が個人によって

大きく異なるならば，その違いが，運動時の循環反応の個人差を生む要因の一つである可

能性が考えられる．しかしながら，筋代謝受容器反射に対する循環反応の個人差について

はよく分かっておらず，顕著な個人差が存在するかどうか，また，その差が運動時の循環

反応の個人差に関与するかどうかは不明である． 
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（４）筋代謝受容器反射と運動時間の関係 

HR や血圧は運動開始後すぐに増加し，その後，運動強度の増加や運動時間の経過と

ともに漸増するが，これらの反応とは異なり，MSNA は運動を開始してもすぐには増加せ

ず，ある程度運動時間が経過してから徐々に高まる．漸増負荷の動的運動時には，HR が 100 

beats min
−1あたりまでは MSNA の増加は起こらず，それ以上に HR が増加するような運動

Figure 14. Representative raw data showing changes in mean arterial pressure, cardiac output, 

vascular conductance of all non-ischemic areas and hindlimb blood flow in one animal. The muscle 

metaboreflex was activated by reducing hindlimb blood flow in dogs during mild dynamic exercise 

(3.2 km/h). Activation of the muscle metaboreflex increased cardiac output and mean arterial 

pressure, whereas vascular conductance of all non-ischemic areas was unchanged. Cardiac output 

then declined to the same level observed during exercise prior to muscle metaboreflex activation via 

partial occlusion of the inferior and superior vena cavae. Mean arterial pressure dropped rapidly 

with the reduction in cardiac output, but then nearly completely recovered. With removal of the 

muscle metaboreflex-induced rise in cardiac output, there was a substantial increase in peripheral 

vasoconstriction, which maintained arterial pressure at the level seen prior to the cardiac output 

reduction; that is, muscle metaboreflex function is nearly instantaneously shifted from increased 

cardiac output to increased peripheral vascular resistance when the rise in cardiac output is 

removed. (Ichinose et al. 2010.) 
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強度に至ると MSNA の増加が起こり，

それに伴い非活動筋や内臓部位におい

て血管収縮が起こる．そして，HRが 130 

~ 140 beats min
−1あたりになると血中乳

酸濃度も増加し始め，さらに顕著に

MSNA の増加が起こる  (Rowell & 

O’Leary, 1990; Rowell et al. 1996) (Figure 

15)．また，継続的な静的運動を行うと，

運動開始から数十秒遅れて MSNA が増

加し，その後運動時間の経過とともに

MSNA 亢進の程度が大きくなることが

知られている (Victor et al. 1988; Victor 

et al. 1989; Ichinose et al. 2006) (Figure 

16)．筋代謝受容器反射は，このような

MSNA の亢進，特に血中乳酸濃度の上

昇を伴うような運動強度や運動時間に

達してからの顕著な MSNA の亢進に大

Figure 15. Summary of human sympathetic 

responses to mild to maximal dynamic exercise. 

Sympathetic nervous activity begins to rise when 

vagal withdrawal is nearly complete and heart rate 

approaches 100 beats min
−1

. The indices of 

increased sympathetic control are splanchnic and 

renal vasoconstriction [decline in splanchnic and 

renal blood flow (SBF and RBF, respectively)], 

increased plasma norepinephrine (NE) 

concentration, and plasma renin activity (PRA). 

Lactic acid (HLa) does not rise until heart rate 

reaches 130 to 140 beats min
−1

. (Rowell & 

O’Leary, 1990; reproduced from Rowell, 1993.) 

Figure 16. Raw recordings of 

handgrip force, blood pressure (BP) 

and MSNA at rest and during 

isometric handgrip exercise (IHG) 

and PEMI in a representative subject. 

(Ichinose et al. 2006.) 
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きく関与すると考えられている (Rowell & O’Leary, 1990; Rowell et al. 1996)．また，これら

のことは，筋代謝受容器反射による循環調節は運動強度や運動時間によって大きく影響を

受けることを示唆し，漸増負荷の動的運動や継続的な静的運動を行った場合，運動開始直

後には筋代謝受容器反射は賦活せず，ある程度運動時間が経過した場合にその反射反応が

起こるものと考えられる．前述のように，イヌの動的運動中に活動筋への血流量を漸減し

た場合，血流量がある値よりも低くなると筋代謝受容器反射による血圧上昇がみられるが，

このような筋代謝受容器反射による循環反応が起こる閾値は運動強度の増加に伴ってより

高い血流量側にシフトし (血流量減少の程度がより小さい段階で筋代謝受容器反射が賦活

する)，中強度 (6.4 km／時，10%傾斜でのトレッドミル走運動) 以上の運動中には，活動部

位の血流量を僅かに減少させるだけで血圧が上昇することから，イヌの中強度以上のトレ

ッドミル運動時には筋代謝受容器反射が常に賦活されていると考えられている (Wyss et al. 

1983; Augustyniak et al. 2001) (Figure 12)．また，Nishiyasu et al. (1994b) は，ヒトにおいて 50% 

MVC での静的ハンドグリップ運動を 15 秒，

30 秒，45秒および 60秒間それぞれ行った場

合，その後の PEMI時の活動筋内 pH (運動中

に生じた pH変化が維持されていると考えら

れる) は運動継続時間に依存して直線的に

低下したのに対し，PEMI時の血圧は運動時

間が15秒および30秒間の場合には安静時か

ら変化せず，運動時間が 45 秒以上の場合に

は活動筋 pHの低下に対応して直線的に上昇

することを報告した (Figure 17)．このことか

ら，ヒトにおける筋代謝受容器反射にも閾値

が存在することが示唆され，静的ハンドグリ

Figure 17. Muscle cellular pH (open 

circles) and mean arterial pressure (filled 

circles) at rest (0s) and during ischemia 

after isometric handgrip exercise (15, 30, 45 

and 60s) at 50% MVC. *P < 0.05, vs. rest. 

(Nishiyasu et al. 1994b.) 
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ップ運動時には，ある程度運動時間が経過しないと筋代謝受容器反射による循環反応は起

こらないと考えられる．したがって，もし運動時の循環反応の個人差に筋代謝受容器反射

が関与するとしても，それは特に筋内に代謝産物が蓄積し，筋代謝受容器反射が十分に賦

活されている場合であると考えられる．すなわち，筋代謝受容器反射が運動時の循環反応

の個人差に関与するかどうかは，運動継続時間によって異なる可能性が考えられる． 

 

（５）静的運動時および動的運動時の筋代謝受容器反射 

静的運動では筋収縮が持続的に行われるため，筋内圧の上昇により活動部位の血管が

機械的に圧迫され，活動筋血流量の増加は大きく制限される．このような静的運動時には，

活動筋において解糖系代謝が亢進し，代謝産物の蓄積が促進される．このため，筋代謝受

容器が強く刺激され，結果として顕著な交感神経活動亢進や血圧上昇が起こると考えられ

ている (Victor et al. 1988; Rowell, 1993; Rowell, 1996)．一方，動的運動では筋が弛緩する時相

があるため，活動筋血流量は大きく増加する．そのため，動的運動時には静的運動と比較

して解糖系の代謝産物は蓄積し難く，筋代謝受容器反射による昇圧反応は比較的起こりに

くいと考えられる．Victor et al. (1988) は，30% MVC での静的ハンドグリップ運動を 2分間

行うとMSNA の増加が起こり，MAP は安静時から約 20 mmHg 上昇するが，同じ負荷 (30% 

MVC) での動的ハンドグリップ運動を 2分間行うとMSNA の増加はみられず，MAP は約 9 

mmHg しか上昇しないことを報告した．また，Victor et al. (1987) は，上腕部をカフで強く

圧迫して前腕への血流を遮断した状態で 30% MVCでの 2分間の動的ハンドグリップ運動を

行うと，血流を遮断しない場合とは異なりMSNAの増加が起こり，MAP は約 20 mmHg 上

昇することを示した (Figure 18)．これらの報告から，動的運動時には，静的運動と同一の

負荷および運動時間で行った場合，静的運動よりも昇圧反応の程度が小さく，その差には

活動筋血流量の違いに由来する筋代謝受容器反射の賦活レベルの違いが関与することが示

唆される． 
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このような静的運動と動的運

動の特徴の違いから，筋代謝受容器

反射は動的運動時の循環調節に重要

な役割を果たしているのか，それと

も，筋代謝受容器反射による循環調

節がなされるのは静的運動時や活動

筋血流量の制限を伴う動的運動時に

限られるのかという問題が大きな議

論の的となっている  (Rowell & 

O’Leary, 1990; Rowell, 1996)．これに

関して，近年 Amann et al. (2010) は，

活動筋から循環中枢へ至る求心性神

経入力を抑制するとされるμ-オピ

オイド受容体作動薬の脊髄内投与を行うと，下肢自転車運動時の HR 増加および血圧上昇が

抑制されることを明らかにした (Figure 19)．さらに Amann et al. (2011b) は，動的膝伸展運

動時の COおよび大腿動脈血流量 (活動筋血流量) を測定し，上記と同様の手法による活動

筋からの求心性神経入力阻害により，運動時の COおよび大腿動脈血流量の増加も抑制され

ることを示し，動的運動時に生じる正常な循環反応には，活動筋からの反射調節が大きく

貢献していることを示唆した．従来，硬膜外麻酔により活動筋から中枢への求心性神経入

力をブロックした状態における運動時の循環反応を調べること等によって，運動時の循環

反応に対する活動筋からの反射調節の寄与が検討されてきたが  (Mitchell et al. 1989a; 

Fernandes et al. 1990)，この手法では活動筋への遠心性神経も同時に抑制されてしまうため，

同じ強度の運動を維持するためにセントラルコマンドが強まるという問題点があった．し

かし，上記の Amann et al. (2010) および Amann et al. (2011b) によるμ-オピオイド受容体作

Figure 18. Recordings of MAP and MSNA from one 

subject at rest (Control) and during rhythmic 

handgrip exercise at 30% MVC and recovery periods. 

(A) The exercise alone did not increase MSNA. (B) 

The exercise during forearm vascular occlusion 

produced a striking increase in MSNA. (Victor et al. 

1987.) 
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動薬 (フェンタニル) の脊髄内投与は，

遠心性神経は阻害せずに選択的に活動

筋から中枢へ至る求心性神経入力を阻

害するとされているため，セントラル

コマンドの変化による影響を除外する

ことができ，動的運動時に正常な循環

反応を起こすうえでの，活動筋からの

反射調節の重要性が浮き彫りとなった．

また，直接的な根拠とはならないが，

30% MVC 以上の発揮張力での動的ハ

ンドグリップ運動後に PEMI を行った

いくつかの先行研究において，PEMI

時の血圧が安静時より高い状態に維持

されることが示されていることから 

(Victor et al. 1988; Crisafulli et al. 2003; 

Crisafulli et al. 2007; Crisafulli et al. 2011; 

Hartwich et al. 2011)，少なくともその運動終了直前の時点には，活動筋において筋代謝受容

器反射が賦活されるほどの代謝産物の蓄積が生じていることが推測される．これらの報告

から，通常の (活動筋血流量の制限等を行わない) 動的運動時においても，筋代謝受容器反

射よる循環調節が正常な循環反応を生じさせるために重要な役割を果たしていると考えら

れる． 

このように，静的運動と動的運動では，ともに筋代謝受容器反射による循環反応が生

じていると考えられることから，もし筋代謝受容器反射に対する循環反応の違いによって

運動時の循環反応の個人差がある程度決定されるのであれば，各個人における運動時の循

Figure 19. Heart rate (A) and MAP (B) responses 

during the final minute of leg cycling exercise at 4 

different workloads without (Placebo) and with 

(Fentanyl) partially blocked somatosensory neural 

feedback from locomotor muscles. The P value 

indicates the overall main effect of fentanyl. *P < 

0.05, vs. Placebo. (Amann et al. 2010.) 
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環反応は，静的運動や動的運動といった運動様式にかかわらず同様の傾向を持つ可能性が

考えられる．すなわち，筋代謝受容器反射によってある循環パラメーターが大きく増加す

る者は，静的運動時と動的運動時で共通してそのパラメーターの増加が大きい傾向にある

のではないかと考えられる． 

 

４）動脈圧受容器反射 

（１）動脈圧受容器反射の概念 

動脈圧受容器とは，頸動脈洞および大動脈起始部に分布する機械受容器 (伸展受容器) 

を指し，それぞれ，頸動脈洞圧受容器および大動脈弓圧受容器と呼ばれる．圧受容器は，

その圧受容器のある血管壁の変型を感受し，その情報を中枢へ伝える．通常，血圧の上昇

は圧受容器部分の血管壁を伸展させ，血圧の低下は血管壁を収縮させるため，圧受容器は

血管壁の変型から，間接的に血圧変化を感知することができるとされている (Manica & 

Mark, 1983; Sagawa, 1983)．血圧上昇時 (血管壁伸展時) には，圧受容器から中枢への求心性

入力が増加し，血圧低下時 (血管壁収縮時) には求心性入力が減少する．頸動脈洞圧受容器

および大動脈弓圧受容器の求心性神経は，それぞれ舌咽神経 (頸動脈洞枝) および迷走神経

であり，それぞれ延髄孤束核 (nucleus tractus solitarii: NTS) へ投射している (Hering, 1927; 

Koch & Mies, 1929; Spyer, 1990)．圧受容器からの求心性入力は，中枢を介して交感神経遠心

性活動および副交感神経遠心性活動を変化させて，効果器である心臓および末梢血管の活

動に影響を及ぼす．すなわち，血圧が上昇して血管壁が伸展すると，圧受容器からの求心

性入力が増加し，中枢を介して反射的に心臓への副交感 (迷走) 神経活動を高めて HRを低

下させるとともに，末梢血管への交感神経活動を減弱させて末梢血管抵抗を低下させる．

血圧が上昇したときには，このような機序により血圧の上昇を抑制すると考えられる．一

方，血圧が低下した場合には逆の反応を起こすものと考えられる．動脈圧受容器反射によ

る自律神経活動の調節は非常に素早く，心臓の 1 拍毎の血圧変化に対応していると考えら
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れている (Delius et al. 1972; Wallin et al. 1975; Eckberg, 1980; Wallin & Eckberg, 1982; 

Bertinieri et al. 1985)．このように，動脈圧受容器反射は血圧変化に対してその変化を修正し，

血圧をもとのレベルに維持するように働く，いわゆるフィードバック調節を行う (Manica & 

Mark, 1983; Sagawa, 1983)． 

 

（２）動脈圧受容器反射の特性評価方法 

動脈圧受容器反射は，上記の通り動脈血圧のフィードバック調節を行うことから，圧

受容器部分の血圧の変化 (入力) が HR や末梢血管抵抗等 (出力) をどの程度変化させるか

を測定することにより，動脈圧受容器反射の特性を調べることができる．動脈圧受容器反

射の入力変数［動脈血圧，圧受容器部分の血圧 (頸動脈洞部圧，大動脈弓部圧)］を横軸に

とり，それに対応する出力変数 (調節後の動脈血圧，HR，MSNA 等) を縦軸にとってプロ

ットするとシグモイド状の曲線関係となる (Figure 20)．基本的には，入力側が変化すると

それに応じて出力側が調整されてもとの入力値に戻そうとする，いわゆるフィードバック

調節がこの曲線関係のなかで行われる．動物実験においては，頸動脈洞 (頸動脈洞圧受容器) 

および大動脈弓 (大動脈弓圧受容器) を体循環からアイソレートし，その部分に環流ポンプ

をつないで人為的に圧受容器部分の血圧

を変化させ，それに対する HR，体循環血

圧および遠心性神経活動等の変化を測定

するという手法が確立されている 

(Sagawa, 1983; Walgenbach & Donald, 1983; 

McWilliam & Yang, 1991; McWilliam et al. 

1991)．この手法は，本来，閉回路系 

(closed-loop：フィードバック調節構造に

おいて，入力変数と，調節目標である出

Figure 20. Schematic diagram of the arterial 

baroreflex function curve at rest and during 

dynamic exercise. 
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力変数が同じ場合を言う．動脈圧受容器反射の入力は動脈血圧であり，調節対象も同様に

動脈血圧である．) である動脈圧受容器反射を，開回路系 (open-loop) として測定すること

を可能にしている (Howard & Milhorn, 1969; Sagawa, 1983)．また，頸部閉塞や求心性神経へ

の電気刺激および神経除去等を使った手法も用いられる (Sagawa, 1983)． 

一方，ヒトの動脈圧受容器反射に関する研究に用いることができる手法は，倫理的お

よび技術的問題から非常に限られている．頸動脈洞神経への電気刺激や動脈圧受容器のア

イソレートを行う研究もみられるが (Wallin et al. 1975; Manica & Mark, 1983)，ヒトでの実験

においては，このような侵襲的手法を用いることには限界があるため，血管作動薬を用い

て動脈血圧を変化させ，それに対応する HRや交感神経活動等を測定する方法や，頸部に密

閉型のカフ (ネックチャンバー) を取り付け，カフ内の圧力を変化させることにより頸動脈

洞圧受容器を刺激し，そのときの HRや末梢血管抵抗の反応を調べる方法が多くの研究で用

いられている (Manica & Mark, 1983; Potts et al. 1993; Cui et al. 2001; Ichinose et al. 2002; 

Ichinose & Nishiyasu, 2005)． 

1980年代からは，動脈血圧と R-R 間隔 (R-R interval: RRI) または HR の自発性変動か

ら，動脈圧受容器反射による RRIまたは HR調節を評価する方法［シークエンス法 (sequence 

analysis technique)，周波数伝達関数解析  (transfer function analysis)］が用いられている 

(Bertinieri et al. 1988; Parati et al. 1988; Iellamo et al. 1994; Iellamo et al. 1997; Iellamo et al. 

1999a; Iellamo et al. 1999b; Iellamo et al. 2006; Ichinose et al. 2007; Iellamo et al. 2007; 

Sala-Mercado et al. 2007; Ichinose et al. 2008b; Sala-Mercado et al. 2008; Ichinose et al. 2012)．シ

ークエンス法は，SAP とそれに対応する RRI (あるいは HR) が，ともに 3 拍以上連続的に

増加または減少 (HRの場合は SAP の増減に対して逆に反応) する場合を，動脈圧受容器反

射を介した反応と捉え，一定期間内に起こった全ての連続変化から SAP と RRI (HR) の直

線関係を求めるという手法である．この直線の傾き，位置および連続変化が起こった回数

等から動脈圧受容器反射の特性を評価する．動脈圧受容器反射の求心性神経除去により，
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このような血圧と RRI の対応のある連続変化が消失することが報告されている (Bertinieri 

et al. 1988)．このシークエンス法は，ネックチャンバー法と同様，動脈血圧に対する HRの

素早い反応を評価していることから，動脈圧受容器反射による心臓副交感神経活動への影

響のみを反映すると考えられている (Eckberg, 1980; Bertinieri et al. 1988; Parati et al. 1988; 

Iida et al. 1999)． 

また，HR と動脈血圧の自発性変動のスペクトル解析に加え，周波数伝達関数解析を

用い，動脈血圧の自発性変動における特定の周波数成分が，RRI (HR) の自発性変動にどの

程度伝達されるかを解析することにより，動脈圧受容器反射による心臓交感・副交感神経

活動調節の動的な特性を評価することができると考えられている (Robbe et al. 1987; Pagani 

et al. 1988; Saul et al. 1991; Crandall et al. 2000; Iwasaki et al. 2000; Ogoh et al. 2005; Ichinose et 

al. 2007; Ichinose et al. 2012)．周波数伝達関数解析では，一方の変動に対するもう一方の変

動応答における振幅の倍率をゲイン (gain)，変動応答の時間の差を位相 (phase)，両変動の

同一性をコヒーレンス関数 (coherence) で表す．SAP 変動と RRI変動 (SAP-RRI) について

周波数伝達関数解析を行った場合，LF 領域のゲインは動脈圧受容器反射による HR 調節の

感受性 (baroreflex sensitivity: BRS) の指標になると考えられている (Robbe et al. 1987; 

Pagani et al. 1988)．また，SAP-RRIの LF領域における位相は負の値になる (SAP 変動が RRI

変動に先行する) という報告があり (Pagani et al. 1988; Taylor & Eckberg, 1996; Ichinose et al. 

2007)，このことは SAP-RRIの LF領域におけるゲインが HR調節の BRSを反映することを

支持する．このような周波数伝達関数解析における SAP-RRI の LF 領域の相互関係には，

心臓交感・副交感神経活動の両方による調節が反映されると考えられている (Pagani et al. 

1988; Saul et al. 1991; Iwasaki et al. 2000)． 

 

（３）運動時の動脈圧受容器反射の働き 

運動時の動脈圧受容器反射の働きに関する研究は，1950年代以降盛んに行われてきた
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(Manica & Mark, 1983; Sagawa, 1983; Rowell, 1986)．当初は，運動開始時の活動筋での血管拡

張によって生ずる全身における急速なコンダクタンスの増加に CO の増加が追いつかず，結

果として血圧が低下し，これによって動脈圧受容器反射が喚起されて HR の増加や血圧の上

昇が起こると考えられていた．しかし，運動開始に伴う血圧低下が起こるか起こらないか

にかかわらず，運動時には血圧と HR の両方がともに増加するため，安静時に得られた動脈

圧受容器反射の入出力の曲線関係からは，運動時の血圧および HR の変化は説明できない．

このことから，運動時には動脈圧受容器反射による調節の基準となる血圧値［オペレーテ

ィングポイント，またはセットポイントと呼ばれる．動脈圧受容器反射は，この基準値か

ら血圧が変化した場合に，その変化を修正するように働くと考えられる．］がより高い値に

設定され，動脈圧受容器反射の曲線が右上方にシフトする (動脈圧受容器反射の入出力関係

がリセットされる) という仮説が導入された (Figure 20）．このため，動脈血圧が新たに設

定された基準となる血圧値に至るまで，動脈圧受容器反射は HR や交感神経活動を増加させ

ると考えられている (Manica & Mark, 1983; Walgenbach & Donald 1983; Rowell, 1986; Rowell 

& O’Leary, 1990; Potts et al. 1993; Rowell, 1993; Papelier et al. 1994; Rowell et al. 1996; Norton et 

al. 1999; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2008a)． 

動脈圧受容器反射のリセットを起こす要因として，セントラルコマンドおよび活動筋

からの求心性神経入力 (筋代謝受容器反射および筋機械受容器反射) の可能性が示唆され

ている (Rowell & O’Leary, 1990; Rowell, 1993; Potts, 2006; Raven, 2006)．Rowell & O’Leary 

(1990) は，動脈圧受容器反射による交感神経活動調節の仮説モデルを提唱している．彼ら

の仮説モデルでは，まず，運動開始時にセントラルコマンドにより，動脈圧受容器からの

入力を受ける脳幹の神経細胞の働きが変化することで動脈圧受容器反射のオペレーティン

グポイントがより高い血圧値へとリセットされる (右方シフト) ．続いて，活動筋からの求

心性神経入力が動脈圧受容器反射の機能を決定する中枢神経系の神経細胞群の機能には影

響せずに，交感神経活動を増加させることで刺激‐反応曲線が上方へシフトする．この結
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果，運動時には動脈圧受容器反射の刺激‐反応曲線が右上方へシフトする．McIlveen et al. 

(2001) は，麻酔下のネコにおいて，中脳運動野への電気刺激［中脳運動野への電気刺激は

筋収縮を起こす．この時，麻酔薬吸入により神経筋接合部における伝達を阻害し，筋電図

は増加するが筋収縮は起こらない状態，すなわち運動指令 (セントラルコマンド) のみが増

加する状態を作ることができる］を行うと，動脈圧受容器反射のリセットが起こることを

報告している．Iellamo et al. (1997) は，随意的な膝伸展運動時，電気刺激による膝伸展運動

時および下肢を阻血した状態での電気刺激による膝伸展運動時における動脈圧受容器反射

による HR調節を評価し，いずれの条件においても動脈圧受容器反射のリセットが起こるこ

とから，セントラルコマンドおよび活動筋からの求心性神経入力のどちらによっても動脈

圧受容器反射のリセットが起こることを示唆している．このように，セントラルコマンド

および筋からの求心性神経入力に注目した，動脈圧受容器反射のリセットの要因を探る研

究が行われているが，未だ不明な点は多い． 

 

（４）筋代謝受容器反射との関係 

動脈圧受容器反射は，血圧変化に対してその変化を修正する，いわゆるフィードバッ

ク調節を行うため (Manica & Mark, 1983; Sagawa, 1983)，オペレーティングポイントから血

圧が上昇した場合には，血圧を低下させるように作用する．筋代謝受容器反射が賦活し血

圧上昇が起こった場合にも，その血圧上昇に対して動脈圧受容器反射は抑制作用を持つと

考えられている (Scherrer et al. 1990; Sheriff et al. 1990; Kim et al. 2005) (Figure 21)．Sheriff et 

al. (1990) は，イヌの動的運動中に活動筋への血流を阻害して筋代謝受容器反射を賦活させ

た場合の昇圧反応が，動脈圧受容器の求心性神経切除を行った場合におよそ 2 倍にまで著

しく高まることを示し，筋代謝受容器反射による昇圧反応に対して動脈圧受容器反射が拮

抗的に働くことを示唆している．Scherrer et al. (1990) は，ヒトの静的ハンドグリップ運動

時に血管収縮薬を用いて血圧を上昇させた場合には，運動時の HR および MSNA の増加が
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抑制され，逆に血管弛緩薬を用いて血圧を

低下させた場合には，HRおよびMSNA が

著しく増加することを示した．Scherrer et 

al. (1990) の用いた 33% MVC での静的ハ

ンドグリップ運動時には，筋代謝受容器が

刺激され，HRおよびMSNA が増加すると

考えられることから，動脈圧受容器の負荷

状態が筋代謝受容器反射によるHRおよび

MSNA の調節に大きく関与することが示

唆される．また，PEMI による筋代謝受容

器刺激時には，血圧や MSNA は安静時よ

りも高い値で維持される一方，Figure 13

に示すように，HR はほぼ安静時の水準ま

で低下することが知られているが，これに

関して O’Leary (1993) は，イヌのトレッド

ミル運動後の PEMI時においても，ヒトと

同様にHRは安静レベルになることを報告

し，さらに，イヌにアトロピンを投与 (副

交感神経ブロック) すると PEMI時にも HR が高い値に維持されることから，PEMI時の HR

の反応には心臓副交感神経活動の亢進が関与することを示した．Nishiyasu et al. (1994a) は，

ヒトの PEMI による筋代謝受容器刺激時に心臓交感神経活動と心臓副交感神経活動がとも

に亢進することを示し，PEMI時の HRの変化は，筋代謝受容器反射による心臓交感神経活

動の亢進に伴う HR増加の効果と，血圧上昇による動脈圧受容器反射からの心臓副交感神経

活動の亢進に伴う HR 減少の効果との複合的な作用の結果であるという考えを提唱してい

Figure 21. Effect of arterial baroreceptor 

denervation on the pressor response to the 

muscle metaboreflex activation caused by 

graded reduction in femoral arterial pressure 

(A) and terminal aortic blood flow (B) during 

mild dynamic exercise in dogs. Note that 

systemic arterial pressure rises much higher 

after baroreceptor denervation than before for 

a given reduction in either femoral arterial 

pressure or terminal aortic blood flow 

beyond the same apparent thresholds. 

(Sheriff et al, 1990; reproduced from Rowell, 

1993.) 
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る．これらの報告から，筋代謝受容器反射に対する血圧上昇や交感神経活動亢進に対して，

動脈圧受容器反射が拮抗的に働くことが示唆される．このような筋代謝受容器反射に対す

る動脈圧受容器反射の拮抗作用は，筋代謝受容器刺激時の循環反応の個人差，さらには運

動時の循環反応の個人差に関与するかもしれない．例えば，前述のように筋代謝受容器刺

激時の HRや COの反応には大きな個人差が存在する可能性が考えられるが，この時，動脈

圧受容器反射を介した心臓副交感神経活動の亢進の程度が大きい者ほど，HR や CO は大き

く低下し，さらにこのような者においては運動時の HRや COの増加の程度も小さいという

関係性があるのかもしれない． 

上記の先行研究では，主に動脈圧受容器反射の負荷状態が筋代謝受容器刺激時の循環

反応を変化させる可能性を示唆している．また，筋代謝受容器を刺激した状態での動脈圧

受容器反射による循環調節機能に関しても研究がなされている．例えば，Cui et al. (2001) は，

血管作動薬を用いて動脈血圧を変化させ，この血圧変化に対応する MSNA を測定すること

で動脈圧受容器反射による MSNA 調節機能を評価し，PEMI 時には動脈圧受容器反射によ

る MSNA 調節の反応性が高まることを報告した．Ichinose et al. (2002; 2005) は，ネックチャ

ンバー法を用いて，頸動脈圧受容器への負荷を変化させたときの循環応答を測定すること

で動脈圧受容器反射による循環調節の動的特性を評価し，PEMI時には頸動脈圧受容器負荷 

(血圧上昇を模した刺激) に対するMSNA，末梢血管抵抗および血圧調節の反応性が減弱し，

逆に，頸動脈圧受容器減負荷 (血圧低下を模した刺激) に対するMSNA，末梢血管抵抗およ

び血圧調節の反応性が高まることを示した．また，Ichinose et al. (2004) は，PEMI時には，

動脈圧受容器反射による beat-to-beatのMSNA (バースト発生率，バースト強度および全活性

度) 調節が安静状態よりも高い血圧値および高いMSNAレベルで行われること，また，DAP

とMSNAの全活性度との直線関係の傾きが大きくなる (反応性が高まる) ことを報告した．

さらに，最近 Ichinose et al. (2013) は，両大腿部に取り付けたカフを SAP 以上の圧力で 9分

間膨張させ，その後阻血を解除して一過性の血圧低下を引き起こした際の動脈圧受容器反
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射による循環調節機能を評価し，PEMI時には急性の血圧低下に対する動脈圧受容器反射性

の末梢血管収縮反応が高まることを報告した．これらのことから，筋代謝受容器反射は，

動脈圧受容器反射による MSNA，動脈血圧および末梢血管抵抗の調節に影響を及ぼすこと

が示唆されている (Papelier et al. 1997; Cui et al. 2001; Kamiya et al. 2001; Ichinose et al. 2002; 

Ichinose et al. 2004; Ichinose & Nishiyasu, 2005; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2008a; 

Ichinose et al. 2013)．また，動脈圧受容器反射による HR調節機能に関する研究では，PEMI

による筋代謝受容器刺激時に BRS が高まることが示されている (Carrington & White, 2001; 

Carrington et al. 2003; Ichinose et al. 2007)．Ichinose et al. (2007) は，PEMI時には周波数伝達

関数解析により求めた SAP-RRI の LF 領域のゲインが増加することを報告し，筋代謝受容

器反射活性時には BRS が増加することを示唆している．これらの報告から，筋代謝受容器

刺激時には動脈圧受容器反射による循環調節機能が変化すると考えられる．このような動

脈圧受容器反射機能の変化も，上述の動脈圧受容器反射による拮抗作用と同様，筋代謝受

容器刺激時の循環反応の個人差，また，運動時の循環反応の個人差に関与するかもしれな

い．例えば，Ichinose et al. (2007) が示した PEMI時の BRSの増加は，筋代謝受容器反射に

対する，心臓副交感神経を介した動脈圧受容器反射による拮抗作用に貢献している可能性

が考えられる．したがって，筋代謝受容器を刺激した際に BRS の増加の程度が大きい者ほ

ど，前述の心臓副交感神経活動の亢進の程度が大きい者と同様，この時の HR や CO は大き

く低下し，さらにこのような者においては運動時の HRや COの増加の程度も小さいのでは

ないかと考えられる．このように，筋代謝受容器反射に対する動脈圧受容器反射による拮

抗的な作用の強さも，運動時の HRや COの反応の個人差を決定するメカニズムの一つであ

る可能性が考えられるが，運動に対する循環反応の個人差の成因は不明であり，筋代謝受

容器反射に対する動脈圧受容器反射の拮抗作用の強さがその個人差に関与するかどうかは

明らかではない． 
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（５）動脈圧受容器反射と運動時間の関係 

運動を開始すると，運動時間の

経過とともに動脈圧受容器反射のオ

ペレーティングポイントがより高い

血圧値へとリセットされることが示

されている  (Papelier et al. 1994; 

Norton et al. 1999; Ichinose et al. 2006; 

Ichinose et al. 2008a)．また，Ichinose et 

al. (2006) は，30% MVCでの静的ハン

ドグリップ運動を 3分間行った際の動

脈圧受容器反射によるMSNA調節を 1

分毎に評価し，動脈圧受容器反射によ

る MSNA 調節の反応性は 1 分目では安静時と変わらないが，運動 2 分目以降，時間経過に

伴って高まることを示した (Figure 22)．この動脈圧受容器反射によるMSNA 調節の反応性

は PEMI時においても安静時より高かったことから，Ichinose et al. (2006) は，運動 2分目以

降では筋代謝受容器反射が賦活され，動脈圧受容器反射による MSNA 調節機能を変化させ

た可能性を示唆した．したがって，このような継続的な静的運動時には，ある程度運動時

間が経過すると筋代謝受容器反射が賦活し，それに伴い動脈圧受容器反射による循環調節

機能が変化すると考えられる．一方，筋代謝受容器反射に対する動脈圧受容器反射の拮抗

作用に関しては，運動時間の経過によって変化するかどうかは不明であるが，PEMI時にみ

られる心臓副交感神経活動の亢進は，筋代謝受容器反射による血圧上昇が動脈圧受容器を

負荷した結果であると考えられていることから (Nishiyasu et al. 1994a)，筋代謝受容器反射

による血圧上昇が起こるような運動時間に達した場合に，その血圧上昇に対して動脈圧受

容器反射は拮抗的に作用するのではないかと考えられる．このように，動脈圧受容器反射

Figure 22. Group average prevailing points 

(symbols) with the corresponding mean regression 

lines relating total MSNA and diastolic arterial 

pressure (DAP) at rest and during first, second and 

third minute of isometric handgrip exercise (IHG1, 

IHG2 and IHG3, respectively), PEMI and recovery 

periods. (Ichinose et al. 2006.) 
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による循環調節機能は運動時間の経過に伴い変化する可能性が考えられることから，運動

時の循環反応の個人差に対する動脈圧受容器反射の関与は運動継続時間によって異なるか

もしれない． 
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Ⅲ 本研究の目的および研究課題 

 

本研究の目的は，運動に対する循環反応の個人差の程度を明らかにし，その個人差の

成因に関して，筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射に着目し検討することである．この

ために，上記の文献研究に基づいて以下の研究課題を設定した．研究課題の概念図を Figure 

23 に示す． 

 

【研究課題１】 

静的ハンドグリップ運動に対する動脈血圧および HR の反応の個人差の程度と，その個人

差への筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射の関与を検討する． 

 

【研究課題２】 

1. 静的ハンドグリップ運動に対するCOおよびTPRの反応の個人差に再現性があるかを

検証する． 

2. 静的ハンドグリップ運動に対する CO および TPRの反応の個人差の程度と，その個人

差への筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射の関与を検討する． 

 

【研究課題３】 

静的ハンドグリップ運動に対する循環反応の個人差の程度と，その個人差への筋代謝受容

器反射と動脈圧受容器反射の関与が，運動中に経時的に変化するかを検討する． 

 

【研究課題４】 

動的ハンドグリップ運動に対する循環反応の個人差の程度および運動様式間での循環反

応の個人差の関連を検討する． 
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Figure 23. Schematic diagram of the research projects. 
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Ⅳ 研究課題１ 

静的ハンドグリップ運動に対する動脈血圧および HR の反応の個人差の程度と，

その個人差への筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射の関与 

 

１．目的 

 

静的ハンドグリップ運動後の PEMIにより筋代謝受容器反射を賦活させた時のHRは，

平均値では安静レベルから変化しないことが知られているが (Victor et al. 1988; Nishiyasu et 

al. 1994a; Nishiyasu et al. 1994b; Nishiyasu et al. 1998; Ichinose et al. 2002; Ichinose et al. 2004; 

Ichinose & Nishiyasu, 2005; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2007)，我々の研究室のこれまで

の実験データを個人別にみてみると，安静レベルから顕著に増加または減少する例もみら

れることから，筋代謝受容器刺激時の HRの反応は個人によって大きく異なると予想される．

さらに，筋代謝受容器が強く賦活すると考えられる静的ハンドグリップ運動時の HR の反応

にも大きな個人差が存在するかもしれない．しかしながら，筋代謝受容器刺激時や静的ハ

ンドグリップ運動時の HR の反応に顕著な個人差が存在するかどうかは不明であり，また，

静的ハンドグリップ運動時のHRの反応の個人差に筋代謝受容器反射に対するHRの反応の

違いが関与するかどうかは明らかではない．さらに，PEMIによる筋代謝受容器刺激時には，

動脈圧受容器反射を介する反応と考えられる心臓副交感神経活動の亢進や (Nishiyasu et al. 

1994a) BRS の増加 (Ichinose et al. 2007) が起こることが報告されており，これらの反応は筋

代謝受容器反射による HR 増加作用に対して拮抗的に働くと考えられることから，このよう

な動脈圧受容器反射による拮抗作用の程度も，静的ハンドグリップ運動時の HR の反応の個

人差に関与する可能性が考えられる．そこで，研究課題１では，筋代謝受容器刺激時およ

び静的ハンドグリップ運動時の HRの反応には，血圧反応を基準とした場合にどの程度の個
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人差が存在するか，また，静的ハンドグリップ運動時の HRの反応の個人差に，筋代謝受容

器反射による HR の反応の違いや動脈圧受容器反射による拮抗作用の違いが関与するか検

討することを目的とし，実験を行った． 

 

２．方法 

 

被験者 

健康な男女 51 名 (男性 36 名，女性 15 名) を被験者とした．被験者の平均年齢は

21.60.2 歳，平均体重は 62.01.1 kg，平均身長は 168.81.2 cmであった (平均値SE)．

被験者には事前に実験の目的，方法および実験実施上の危険性を十分に説明し，実験参加

の同意を得た． 

 

実験手順 

被験者は，実験前日までに一度測定室を訪れて，静的ハンドグリップ運動および PEMI

を経験し，実験に十分に慣れた状態で当日の本実験に臨んだ．被験者には，実験前日から

アルコール類の摂取を，実験当日はカフェイン類の摂取を避けるように指示した．また，

実験開始 2時間前からは飲食を控えさせた．被験者は室温が 25ºC に設定された測定室へ入

室後，測定用ベッドで仰臥位姿勢を保持した．まず，各被験者の静的ハンドグリップ運動

におけるMVC を，ハンドグリップダイナモメーター (T.K.K.5101; TAKEI, Japan) により測

定した．測定は 2回行い，最も高い値を MVC として，その測定値から 50% MVC を算出し

た．その後，心電図測定用の電極，動脈阻血用のカフ，血圧測定用の指先カフ，血圧測定

キャリブレーション用のカフ，および呼吸流量測定用のマスクを被験者に取り付け，デー

タ採取開始まで最低 15 分間の安静を挟んだ．動脈阻血用カフ (20-94-711; VBM, Germany) 

は，コンプレッサー (AC0502-A1017-A2-0001; Teraoka, Japan) によりSAP以上の圧力 (＞240 
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mmHg) で素早く膨張できるものを用い，被験者の上腕部に取り付けた． 

実験プロトコールを Figure 24A に示す．被験者は仰臥位で 5分間安静を保持し，その

後 50% MVCでの静的ハンドグリップ運動を 1分間行った．目標とする張力 (50% MVC) お

よび発揮張力がオシロスコープ (CS-4026; KENWOOD, Japan) に表示されるようにし，被験

者はこれを見ながら静的ハンドグリップ運動を行った (Figure 24B)．静的ハンドグリップ運

動終了 5秒前から阻血用カフを SAP以上の圧力で膨張させ，PEMIは 3分 30秒間継続した．

その後阻血を解除し，5分間の回復期 (リカバリー) の測定を行った． 

被験者には，測定期間を通して 15 回／分 (0.25 Hz) の呼吸頻度および一定の VT［実

験開始前に 15回／分の呼吸頻度で，呼吸停止等を起こさない，適切な VTを被験者毎に調べ

た (0.4-0.7 L)］を保つように指示した．実際には，オーディオシグナル (DM-20; SEIKO, 

Figure 24. General experimental protocol (A) and schematic illustration of experimental setup (B). 

Ex., isometric handgrip exercise; PEMI, post-exercise muscle ischemia. 

B 

A 
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Japan) で呼吸のタイミングを指示するとともに，オシロスコープ  (TDS2002; Tektronix, 

USA) に呼吸量を表示して被験者が VT を調節できるようにした．呼吸制御は，呼吸による

自律神経活動への影響を測定期間中一定にする目的で行った． 

 

生理的パラメーターの測定 

心電図 (ECG) を胸部双極誘導 (CM5) で記録し，ECG の RRI から 1 心周期毎の HR

を計測した．1 心周期毎の SAP および DAP は，非観血的連続血圧測定装置 (Finometer; 

Finapres Medical Systems, Netherlands) により測定した．血圧モニター用カフを非運動肢第 3

指に装着し，カフの位置が心臓の高さとなるように前腕および手部を支持した．MAP は以

下に示す式により算出した． 

MAP = DAP + (SAP－DAP) ⁄ 3 

被験者にはマスクを装着し，呼吸流量計 (RF-H; Minato Medical Science, Japan) により呼吸

流量を測定した． 

なお，ECG，血圧波形および呼吸流量のアナログデータは，サンプリング周波数 100 Hz

で AD変換機 (DAQ Card-6026E; National Instruments, USA) を通してデジタル化し，本研究

室において作成した波形計測プログラム (LabVIEW6; National Instruments, USA) を搭載し

たパーソナルコンピューター (ThinkPad T30; IBM, USA) に記録した．HR，SAP，DAP，MAP

および呼吸流量はオフラインのデータ解析プログラム  (LabVIEW6; National Instruments, 

USA) を用いて算出した． 

 

解析方法 

解析に用いた測定データは，安静では各測定項目の定常状態が確認された 3 分間，静

的ハンドグリップ運動では運動終了までの 10秒間，PEMIでは運動終了時から 30秒後以降

の 3分間，リカバリーでは阻血解除後 30秒以降に定常状態と確認された 3分間とし，それ
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ぞれの平均値を算出した．異所性収縮が頻繁に出現した被験者 (全ての測定データの 1%以

上; n = 5)，安静時または PEMI時において，各測定項目が明らかに定常でなかった者 (直線

的な変化や一過性の顕著な変化; n = 2)，過度な呼吸性洞性不整脈がみられた者 (1呼吸毎の

RRIの変動が 400 ms以上; n = 4) のデータは全ての解析から除外した． 

安静時および PEMI時の各 3分間の RRIおよび SAPの時系列データを用いてパワース

ペクトル解析を行った．解析方法は，まず各パラメーターの 1 心周期毎のデータを補間し

再サンプリングすることにより，512点の等間隔データとした．この 512点のデータを，デ

ータの先頭から 64点ずつ進めた 256点のデータセグメント 5つに分割し (したがって，192

点のデータは前のデータセグメントとオーバーラップする)，それぞれのデータセグメント

についてリニアトレンドを除去し，窓関数にはハニングウインドウを用いて処理した．こ

れらのデータセグメントを FFT 処理し，平均することによりパワースペクトルを求めた．

この方法だと 1 データセグメントが 90 秒であるため，FFT の周波数分解能は約 0.0111 Hz

である．このパワースペクトルを積分し，LF (0.03 ~ 0.15 Hz) および HF (0.15 ~ 0.35 Hz) 領

域のパワーを算出した．RRI変動の HF領域のパワーは心臓副交感神経活動の強さを反映す

るとされており，一方，RRI変動の LF領域のパワーは心臓交感神経活動と心臓副交感神経

活動の両方が関与していると考えられている (Akselrod et al. 1981; Pomeranz et al. 1985; 

Berger et al. 1989; Task Force of the European Society of Cardiology and the North American 

Society of Pacing and Electrophysiology, 1996)． 

SAP と RRI (SAP-RRI) の自発性変動の関係性ついて，周波数伝達関数解析を用いて調

べた．2つの変数間の伝達関数 [H (f)]は，以下の式で計算される． 

H(f) ＝ Sxy(f) ⁄ Sxx(f) 

［Sxx(f): SAPのパワースペクトル，Sxy(f): SAP と RRI間のクロススペクトル］ 

伝達関数のゲイン [|H(f)|]，位相スペクトル [Φ(f)] は，以下の式に示す複素関数の実部 

[HR(f)] と虚部 [HI(f)] から得られる． 
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|H(f)| = [HR(f)
2

 + HI(f)
2

]
1/2 

Φ(f) = tan
1

[HI(f) ⁄ HR(f)] 

コヒーレンス関数 [Coh(f)] は以下の式より得られる． 

Coh(f) = |Sxy(f)|
2

 ⁄ [Sxx(f)Syy(f)] 

［Syy(f): RRIのパワースペクトル］ 

 

コヒーレンス関数は，各周波数ポイントにおける入力変数と出力変数の変動における関連

の高さを表し，相関係数と同様，0 ~ 1の範囲で伝達関数の妥当性を示す．LF領域における

伝達関数ゲイン，位相およびコヒーレンス関数は，周波数が 0.05 ~ 0.15 Hzのデータの平均

値とした．位相の値の解釈については，負の値を示した場合には出力変数に対して入力変

数が先行していることを示し，正の値を示した場合には入力変数に対して出力変数が先行

していることを示す．先行研究において，SAP-RRI の LF 領域の伝達関数ゲインは BRS を

反映することが示されている (Robbe et al. 1987; Pagani et al. 1988)． 

 

統計処理 

データは平均値と標準誤差で示した．MAPおよび HRの各期間 (安静時，運動時，PEMI

時およびリカバリー時) の差の検定には繰り返しのある一元配置分散分析を用い，事後検定

には Tukeyの HSD法を使用した．パワースペクトル解析および周波数伝達関数解析により

得られたデータの，安静時と PEMI 時の比較には対応のある t-検定を用いた．MAP と HR

の，安静時から運動時へ，また，安静時からPEMI時への変化の絶対値の変動係数 (Coefficient 

of variation: CV; %) を算出し，運動時および PEMI時の MAP と HR の反応の個人差の程度

を評価した．相関分析の回帰直線は最小二乗法により求め，ピアソンの積率相関係数を算

出した．危険率 5%未満を有意と判定した． 
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３．結果 

 

基本パラメーター 

安静時，運動時，PEMI時およびリカバリー時の MAP および HRの平均値を Figure 25

に示した．運動によりMAP および HRは安静時から増加した．PEMI時には，MAP は安静

時より高い値に維持されたが，HR は安静時レベルにまで低下した．リカバリー時の MAP

はほぼ安静時レベルとなったが，安静時より高い値を示した． 

 

パワースペクトル解析および周波数伝達関数解析 

安静時および PEMI時の RRI変動および SAP変動のパワーと SAP-RRIの LF領域にお

ける伝達関数ゲイン，位相およびコヒーレンスを Table 3 に示した．PEMI 時には，RRI 変

動の LFおよび HFパワーと，SAP-RRIの LF領域での伝達関数ゲイン (BRS) は安静時より

高い値を示した．また，PEMI 時には，SAP 変動の HF パワーは安静時より低い値を示し，

SAP 変動の LFパワーは安静時との差はみられなかった．SAP-RRIの LF領域での位相は負

Figure 25. Average values for mean arterial 

pressure (Mean Art. Press.) and heart rate 

during the rest, isometric handgrip exercise, 

post-exercise muscle ischemia (PEMI) and 

recovery periods. *P < 0.05 vs. rest. 
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の値を示し，安静時と PEMI時で差はみられなかった．SAP-RRIの LF領域でのコヒーレン

スは，安静時と PEMI時で差はみられず，どちらも 0.5以上の値を示した． 

 

MAPおよび HRの反応の個人差 

安静時から運動時へ，また，安静時から PEMI時への各個人の MAP および HR の変化

を Figure 25に示し，それらの変化の被験者間 CVを Table 4に示した．MAP は，全被験者

において運動時および PEMI時に安静時から増加した．HR は，全被験者において運動時に

安静時から増加した一方，PEMI 時には 20 名の被験者では安静時から増加し，20 名の被験

者では安静時から減少した．安静時から運動時への HRの変化の CV は，MAP の変化の CV

の 1.5倍程度であった．また，安静時から PEMI時への HR の変化の CVは，MAP の変化の

LF 681  73 1016  169*

HF 2,507  361 3,158  447*

LF 10.2  1.3 8.5  1.0

HF 3.6  0.4 2.5  0.3*

10.5  0.9 12.5  1.1*

−44.7  4.1 −36.8  4.8

0.55  0.02 0.56  0.02

SAP power, mmHg
2

Table 3.  Mean values of the spectral power for RRI and

SAP variability and transfer function gain, phase, and

coherence for the SAP-RRI relationship during the rest

and PEMI periods

Rest PEMI

Autospectral data

RRI power, ms
2

Cross-spectral data

LF gain, ms mmHg
−1

LF phase, degrees

LF coherence

Values are means ± SE; n = 40 subjects. LF, low-frequency

range; HF, high-frequency range; PEMI, post-exercise muscle

ischemia.  *P  < 0.05 vs. rest.
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CV の 1.9倍程度であった．これらの結果は，運動時および PEMI時の HRの反応は MAP の

反応と比較して被験者間での違いが大きい傾向にあることを意味する． 

Exercise PEMI

DMeanArt. Press. CV, % 35.9 48.5

DHeartRate CV, % 53.3 89.9

Table 4.  Interindividual coefficient of variations for the

absolute values of changes in mean arterial pressure and

heart rate from the rest period to the exercise and PEMI

periods

Values are coefficients of variation of the absolute values of the

exercise- and PEMI-induced changes in mean arterial pressure

(DMean Art. Press. CV) and heart rate (DHeart Rate CV); n = 40

subjects.

Figure 25. Changes in Mean Art. 

Press. and heart rate for each 

subject from the rest period to the 

exercise and PEMI periods, as well 

as those mean values (●) during the 

rest, isometric handgrip exercise 

and PEMI periods. NS, not 

significant. *P < 0.05, vs. rest. 
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MAPの反応と HRの反応との関連 

運動時およびPEMI時のMAPの変化量とHRの変化量との関係をFigure 26に示した．

運動時には，MAP の変化量と HR の変化量との間に正の相関関係がみられた．なお，この

相関関係は，集団から大きく逸れているとみられる 1 名の被験者 (∆MAP: +37.9 mmHg; 

∆HR: +58.8 beats min
−1

) を除外した場合にも同様にみられた (r = 0.402, P < 0.05)．一方，

PEMI時には，MAP の変化量と HRの変化量との間に相関関係はみられなかった． 

 

運動時のMAPおよび HRの反応と PEMI時のそれらの反応との関連 

運動時のMAP および HRの変化量と，PEMI時のそれらの変化量との関係を Figure 27

に示した．運動時のMAP の変化量は，PEMI時のMAP の変化量との間に正の相関関係を示

した．一方，運動時の HR の変化量は，PEMI時の HR の変化量との間に相関関係はみられ

なかった． 

Figure 26. Relationships between the Mean Art. Press. and heart rate responses during the exercise 

(A) and PEMI periods (B). Symbols denote data from individual subjects; a line is the regression 

line. 
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HRの反応と心臓自律神経応答および動脈圧受容器反射機能との関係 

運動時および PEMI時のHRの変化量と，PEMI時の RRI変動のパワーおよび SAP-RRI

の LF領域での伝達関数ゲイン (BRS) の変化量との関係を Figure 28に示した．PEMI時の

HR の変化量は，RRI変動の HFパワー (心臓副交感神経活動の指標) および BRS の変化量

との間に負の相関関係を示したが，RRI変動の LFパワーの変化量との間には相関関係はみ

られなかった．運動時の HR の変化量は，RRI変動のパワー (LFおよび HF) および BRSの

変化量との間に相関関係はみられなかった． 

 

 

Figure 27. Relationships between the exercise-induced changes in Mean Art. Press. (A) or heart rate 

(B) and PEMI-induced changes in those variables. Symbols denote data from individual subjects; a 

line is the regression line. 
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４．考察 

 

本実験の結果より，静的ハンドグリップ運動時の HR の反応にはMAP の反応の 1.5倍

程度，また，PEMIによる筋代謝受容器刺激時の HR の反応にはMAP の反応の 1.9倍程度の

個人差が存在することが明らかになった．また，静的ハンドグリップ運動時の HRの反応は，

PEMI 時の HR の反応との間に相関関係がないことが示された．さらに，PEMI による筋代

謝受容器刺激時の HR の反応は，心臓副交感神経活動の反応および BRS の反応との間に負

の相関関係がある一方，静的ハンドグリップ運動時の HR の反応は，心臓副交感神経活動の
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Figure 28. Relationships between the exercise- or PEMI-induced changes in heart rate and 

PEMI-induced changes in spectral power for R-R interval variability in the low-frequency (LF) 

(AD) and high-frequency range (HF) (BE) or cardiac baroreflex sensitivity (BRS) (CF). Symbols 

denote data from individual subjects; lines are the regression lines. 
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反応および BRS の反応との間に相関関係がないことが示された．これらの結果から，１）

静的ハンドグリップ運動および筋代謝受容器反射に対する HR の反応には顕著な個人差が

存在することが示唆され，また，２）静的ハンドグリップ運動に対する HRの反応の個人差

には，筋代謝受容器反射に対する HR の反応や動脈圧受容器反射による拮抗作用ではない，

他の要因が関与する可能性が考えられる． 

本実験で用いた運動 (50% MVC での 1分間の静的ハンドグリップ運動) は，活動筋内

pHを 7.1 Uから 6.5 U にまで低下させることが報告されており (Nishiyasu et al. 1994b)，こ

のような筋の代謝性変化は筋代謝受容器 (グループⅢ，Ⅳ求心性神経の末端部) を刺激し，

反射性に交感神経活動を亢進させて血圧を上昇させると考えられている (Coote et al. 1971; 

McCloskey & Mitchell, 1972; Kaufman et al. 1983; Mitchell & Schmidt, 1983; Mitchell, 1990)．ま

た，PEMIによって運動中に生成された代謝産物を筋内に留めると，筋代謝受容器反射が継

続的に賦活されるため血圧が安静より高い状態に維持されるが，その一方，PEMI 時の HR

は安静時の水準と変わらないことが知られており (Victor et al. 1988; Nishiyasu et al. 1994a; 

Nishiyasu et al. 1994b; Nishiyasu et al. 1998; Ichinose et al. 2002; Ichinose et al. 2004; Ichinose & 

Nishiyasu, 2005; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2007)，本実験の結果 (平均値) はこれと一

致するものであった．しかしながら，我々の研究室のこれまでの実験データを個人別にみ

てみると，安静レベルから顕著に増加または減少する例もみられることから，筋代謝受容

器刺激時や，筋代謝受容器反射が強く賦活されると考えられる静的ハンドグリップ運動時

の HRの反応は個人によって大きく異なるのではないかと推測した．この考えを支持し，本

実験において，静的ハンドグリップ運動に対する HR の反応の個人差の程度はMAP の反応

の個人差の約 1.5 倍ほどであり，また，PEMI による筋代謝受容器刺激に対する HR の反応

の個人差の程度は MAP の反応の個人差の約 1.9 倍ほどであった．先行研究において，精神

的ストレス負荷時には HR の反応に顕著な個人差が存在することが明らかにされており，さ

らに，HR が大きく増加する者ほど末梢血管抵抗が大きく低下するという関係性が示されて
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いる (Pike et al. 2009)．すなわち，もし精神的ストレス負荷時に HR の大きな増加に伴って

CO が大きく増加したとしても，そのような者においては末梢血管抵抗の低下によって CO

増加による血圧上昇の効果は抑制され，顕著な血圧上昇は起こらないと考えられる．この

ような精神的ストレス負荷時の中心循環応答と末梢血管応答との関係性が他のストレス負

荷時にも同様にみられるかどうかは分からないが，もし静的ハンドグリップ運動時にも当

てはまるならば，静的ハンドグリップ運動時に HR が大きく増加し，それに伴い COが大き

く増加したとしても，そのような者においては末梢血管収縮反応が弱いため際立った血圧

上昇は起こらないと考えられる．その結果，静的ハンドグリップ運動時の HR の反応と比較

し，MAP の反応は個人間の違いが小さくなるのかもしれない．しかしながら，実際にこの

ような機序によって静的ハンドグリップ運動に対する HRの反応の個人差とMAPの反応の

個人差に違いが生じているかどうかは本実験からは不明であり，静的ハンドグリップ運動

時の中心循環応答と末梢血管応答との関係性についてさらに検討する必要があると考えら

れる． 

動脈圧受容器反射は血圧変化を修正する作用を持ち，血圧が上昇した場合には，通常，

動脈圧受容器反射は HRを減少させ，血圧を低下させるように作用する．このことから，静

的ハンドグリップ運動時に血圧が大きく上昇する者ほど，動脈圧受容器反射による HR減少

の効果が強く働くことで，この時の HR増加の程度は小さくなる可能性が考えられた．しか

しながら，このような予想とは対照的に，静的ハンドグリップ運動時にMAP が大きく増加

する者ほど，HR も大きく増加するという関係性が本実験において明らかになった．先行研

究において，静的ハンドグリップ運動時には動脈圧受容器反射のオペレーティングポイン

トが高い血圧値にリセットされ，それに伴い，新しいオペレーティングポイントまで血圧

が上昇するように自律神経活動が調節されると考えられている (Ebert, 1986; Kamiya et al. 

2001; Ichinose et al. 2006)．静的ハンドグリップ運動時に血圧と HRがともに増加するという

反応は，この動脈圧受容器反射のリセットによって説明できると考えられることから，本
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実験でみられたMAP の反応と HR の反応との間の比例関係には，この動脈圧受容器反射の

リセットが関与する可能性が考えられる．すなわち，静的ハンドグリップ運動時に新たに

設定されるオペレーティングポイントが高い者ほど，血圧がそのオペレーティングポイン

トに達するように HR が大きく増加するのではないかと考えられる．その結果，静的ハンド

グリップ運動時の血圧上昇の程度と HR増加の程度が比例関係を示すのかもしれない． 

本実験では，静的ハンドグリップ運動時の HR の反応の個人差に関連する循環調節メ

カニズムを検討するため，静的ハンドグリップ運動時の HR の反応と筋代謝受容器刺激時の

HR の反応との関係性を調べた．しかしながら，静的ハンドグリップ運動時の HRの反応と

PEMIによる筋代謝受容器刺激時の HRの反応との間に関連はみられなかった．したがって，

静的ハンドグリップ運動時に HR がどの程度増加するかは，筋代謝受容器反射に対する HR

増加反応の強さとはあまり関係がないようである．また，このような HR の反応の個人差と

は異なり，PEMI 時に MAP が大きく増加する者ほど，静的ハンドグリップ運動時に MAP

が大きく増加するという関係性がみられたことから，HR と MAP では，静的ハンドグリッ

プ運動に対する反応の個人差を決定する主なメカニズムが異なる可能性が考えられる．先

行研究において，静的ハンドグリップ運動時の HR 増加反応には，セントラルコマンドによ

る心臓副交感神経活動の抑制作用が大きく貢献することが示唆されている (Mitchell et al. 

1989b; Victor et al. 1989)．このことから，静的ハンドグリップ運動に対する HR の反応の個

人差には，セントラルコマンドによる心臓副交感神経活動の抑制作用の違いが大きく関与

するのではないかと考えられる．本実験からは，セントラルコマンドによる HR 増加反応に

おける顕著な個人差の存在や，その個人差が生じるメカニズムは不明であるが，運動努力

感や高位中枢における神経機能の違い等によってセントラルコマンドによる HR 増加反応

に個人差が生じるのかもしれない． 

筋代謝受容器反射による血圧上昇反応に対して，動脈圧受容器反射が拮抗的に作用す

ると考えられている (Scherrer et al. 1990; Sheriff et al. 1990; Kim et al. 2005)．このことから，
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筋代謝受容器反射に対する動脈圧受容器反射の拮抗作用の程度も，静的ハンドグリップ運

動時にみられる HRの反応の個人差に関与するのではないかと推測した．先行研究において，

ヒトの PEMIによる筋代謝受容器刺激時には，この時の血圧上昇が動脈圧受容器を負荷した

結果として起こると考えられる心臓副交感神経活動の亢進や (Nishiyasu et al. 1994a) BRSの

増加 (Ichinose et al. 2007) がみられることが報告されている．これら心臓副交感神経活動の

亢進や BRS の増加は，筋代謝受容器反射による HR 増加作用を抑制するように働くと考え

られる．この考えと一致し，本実験において，PEMI時に心臓副交感神経活動の亢進や BRS

の増加の程度が大きい者ほど，PEMI時に HRが大きく低下するという関係性が明らかにな

った．一方，静的ハンドグリップ運動時の HR の反応に関しては，PEMI時の心臓副交感神

経活動の反応や BRS の反応との間に関係性はみられなかったが，この原因として次のよう

な要因が考えられる．まず，先行研究 (Ichinose et al. 2007) および本実験においてみられる

ような，PEMI時に BRSが増加する反応とは対照的に，静的ハンドグリップ運動時には BRS

が低下することが先行研究において示されている (Stewart et al. 2007a; Stewart et al. 2007b; 

Kiviniemi et al. 2011)．また，運動時の BRS の低下は心臓副交感神経活動の低下と関連する

と考えられていることから (Ogoh et al. 2005)，このような静的ハンドグリップ運動時と

PEMI 時での BRS の反応の違いは，心臓副交感神経活動の状態の違いに起因するものと考

えられる．したがって，PEMI時とは異なり，静的ハンドグリップ運動時には心臓副交感神

経活動の低下とともに筋代謝受容器反射に対する動脈圧受容器反射の拮抗作用も減弱する

可能性が考えられ，その結果，その減弱した動脈圧受容器反射による拮抗作用は静的ハン

ドグリップ運動時の HRの反応の個人差とは強い関係を持たないのかもしれない．しかしな

がら，本実験においては，PEMIにより選択的に筋代謝受容器を刺激した状況での動脈圧受

容器反射による拮抗作用にのみ焦点を当てているため，静的ハンドグリップ運動時に各個

人の動脈圧受容器反射機能がどのように変化したかは不明である．静的ハンドグリップ運

動時の HRの反応の個人差に対する動脈圧受容器反射の関与を明らかにするためには，今後，
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さらなる検討が必要であろう． 

 

研究の限界 

本実験では，PEMI 時の心臓自律神経活動の変化を評価するため，RRI 変動のパワー

スペクトル解析を行った．この解析は間接的な手法であり，得られるデータの解釈には慎

重を要する (Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of 

Pacing and Electrophysiology, 1996; Eckberg, 1997)．実際，近年の報告では，RRI変動の LFパ

ワーは心臓自律神経活動の強さを反映しない可能性が示唆されている (Moak et al. 2007; 

Goldstein et al. 2011; Rahman et al. 2011)．しかしながら，十分に統制された実験条件下にお

いては，特に RRI変動の HFパワーの変化は本実験において注目した心臓副交感神経活動の

応答を高精度に反映すると考えられている  (Akselrod et al. 1981; Pomeranz et al. 1985; 

Rajendra Acharya et al. 2006)． 

本実験で用いた BRS の評価法，すなわち SAP と RRIの自発性変動の周波数伝達関数

解析では，動脈圧受容器反射の刺激反応曲線におけるオペレーティングポイント付近の

BRS の情報しか得られない．したがって，PEMI 時に見られた各個人の BRS の変化は，動

脈圧受容器反射の刺激反応曲線の中で，傾きが異なる位置にオペレーティングポイントが

シフトしたことを反映している可能性を除外することはできない (Eiken et al. 1992; Raven 

et al. 2006)．また，周波数伝達関数解析においては，コヒーレンスの値が 0.5以上である場

合のみ，両変動の相互関係に信頼性があると考えられている (Robbe et al. 1987; Saul et al. 

1991; O’Leary et al. 2004; Ogoh et al. 2005)．本実験における SAP-RRIの LF 領域のコヒーレ

ンスの値は 0.5以上であり，この手法によるゲインの評価には十分な妥当性があるものと考

えられる． 

本実験における被験者 51名のうち 15名は女性被験者であったが，女性被験者に対し

て同一の月経周期内で実験を実施することはできなかった．女性ホルモンであるエストロ
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ゲンは運動時の循環反応やその調節機能を変化させる可能性が示唆されていることから 

(Ettinger et al. 1998; Green et al. 2002; Hayes et al. 2002; Schmitt & Kaufman, 2003; Limberg et al. 

2010)，本実験での運動時および PEMI 時に生じた循環反応の個人差は，月経周期による女

性ホルモンの変動によって影響を受けている可能性が考えられる．本実験では，男性被験

者のみのデータをみても全ての被験者におけるデータと同様の結果が得られていることか

ら，運動時および PEMI時に生じる循環反応の個人差が月経周期に大きく依存するものとは

考えにくいが，今後，その個人差が生じる詳細なメカニズムを明らかにするためには，月

経周期の影響を考慮して実験を行う必要があると考えられる． 

 

５．まとめ 

 

本実験では，静的ハンドグリップ運動時および筋代謝受容器刺激時の HR の反応には，

血圧反応を基準とした場合にどの程度の個人差が存在するか，また，静的ハンドグリップ

運動時の HR の反応の個人差に，筋代謝受容器反射による HR の反応の違いや動脈圧受容器

反射による拮抗作用の程度が関与するか検討した．本実験における主な結果は以下の通り

である．１）静的ハンドグリップ運動時の HRの反応には MAP の反応の 1.5倍程度，また，

PEMIによる筋代謝受容器刺激時のHRの反応にはMAPの反応の 1.9倍程度の個人差が存在

した．また，２）静的ハンドグリップ運動時の HR の反応は，PEMI時の HR の反応，心臓

副交感神経活動の反応および BRS の反応との間に相関関係はみられなかった． 

以上の結果から，静的ハンドグリップ運動および筋代謝受容器反射に対する HR の反

応には顕著な個人差が存在することが示唆され，また，静的ハンドグリップ運動に対する

HR の反応の個人差には，筋代謝受容器反射に対する HRの反応や動脈圧受容器反射による

拮抗作用ではない，他の要因が関与する可能性が考えられた． 
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Ⅴ 研究課題２-１ 

静的ハンドグリップ運動に対する COおよび TPR の反応の個人内再現性 

 

１．目的 

 

研究課題１より，静的ハンドグリップ運動および筋代謝受容器反射に対する HR の反

応には顕著な個人差が存在することが明らかになった．また，先行研究において，静的ハ

ンドグリップ運動時の血圧上昇が CO の増加によって起こるか，TPR の増加によって起こる

か，またはそれら両方の増加によって起こるかは見解が一致しておらず (Lind et al. 1964; 

MacDonald et al. 1966; Martin et al. 1974; Stefadouros et al. 1974; Bergenwald et al. 1981; Lewis 

et al. 1985; Taylor et al. 1991; Eisenach et al. 2005; Shoemaker et al. 2007; Stewart et al. 2007a; 

Elstad et al. 2009; Chirinos et al. 2010; Toska, 2010; Kiviniemi et al. 2011; Kiviniemi et al. 2012; 

Krzemiński et al. 2012; Mendonca et al. 2012)，その背景として，静的ハンドグリップ運動時の

CO や TPR の反応も個人によって大きく異なる可能性が考えられる．COは，超音波診断装

置を用いた超音波ドップラー法によって非侵襲的かつ連続的に高精度で測定することが可

能であり (Gisvold & Brubakk 1982; Shaw et al. 1985)，さらにその CO でMAPを除すること

により TPRも算出されるが，この手法による血流測定の結果は超音波プローブを置く位置，

血流方向に対する超音波ビームの入射角，被験者の体動等によって影響を受ける．そのた

め，静的ハンドグリップ運動を行った際に生じる CO や TPR の反応の個人差が，測定誤差

等の偶然生じた差を反映している可能性を除外できない．そこで，研究課題２-１では，静

的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応の個人差が，各個人の生理的反応の結果

として生じる，再現性を有する差であるか検討することを目的とし，実験を行った． 
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２．方法 

 

被験者 

健康な男女 12 名 (男性 11 名，女性 1 名) を被験者とした．被験者の平均年齢は

22.20.3 歳，平均体重は 67.22.3 kg，平均身長は 172.41.6 cmであった (平均値SE)．

被験者には事前に実験の目的，方法および実験実施上の危険性を十分に説明し，実験参加

の同意を得た． 

 

実験手順 

被験者は，実験前日までに一度測定室を訪れて，静的ハンドグリップ運動および PEMI

を経験し，実験に十分に慣れた状態で当日の本実験に臨んだ．被験者には，実験前日から

アルコール類の摂取を，実験当日はカフェイン類の摂取を避けるように指示した．また，

実験開始 2時間前からは飲食を控えさせた．被験者は室温が 25ºC に設定された測定室へ入

室後，測定用ベッドで仰臥位姿勢を保持した．まず，各被験者の静的ハンドグリップ運動

におけるMVC を，ハンドグリップダイナモメーター (T.K.K.5101; TAKEI, Japan) により測

定した．測定は 2回行い，最も高い値を MVC として，その測定値から 50% MVC を算出し

た．その後，心電図測定用の電極，動脈阻血用のカフ，血圧測定用の指先カフ，血圧測定

キャリブレーション用のカフ，および呼吸流量測定用のマスクを被験者に取り付け，デー

タ採取開始まで最低 15 分間の安静を挟んだ．動脈阻血用カフ (20-94-711; VBM, Germany) 

は，コンプレッサー (AC0502-A1017-A2-0001; Teraoka, Japan) によりSAP以上の圧力 (＞240 

mmHg) で素早く膨張できるものを用い，被験者の上腕部および下肢血流量 (leg blood flow: 

LBF) の測定を行う側の足首に取り付けた． 

実験プロトコールを Figure 29A に示す．被験者は仰臥位で 4分間安静を保持し，その

後 50% MVCでの静的ハンドグリップ運動を 1分間行った．目標とする張力 (50% MVC) お
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よび発揮張力がオシロスコープ (CS-4026; KENWOOD, Japan) に表示されるようにし，被験

者はこれを見ながら静的ハンドグリップ運動を行った (Figure 29B)．静的ハンドグリップ運

動終了 5秒前から阻血用カフを SAP 以上の圧力で膨張させ，PEMIは 4分間継続した．その

後阻血を解除し，4 分間の回復期 (リカバリー) の測定を行った．以上の一連の測定を，後

日 (n = 8) あるいは同日に十分時間を空けてから (n = 4) 再度行うこととした． 

被験者には，測定期間を通して 15 回／分 (0.25 Hz) の呼吸頻度および一定の VT［実

験開始前に 15回／分の呼吸頻度で，呼吸停止等を起こさない，適切な VTを被験者毎に調べ

た (0.4-0.7 L)］を保つように指示した．実際には，オーディオシグナル (DM-20; SEIKO, 

Japan) で呼吸のタイミングを指示するとともに，オシロスコープ  (TDS2002; Tektronix, 

Figure 29. General experimental protocol (A) and schematic illustration of experimental setup (B). 

Ex., isometric handgrip exercise; PEMI, post-exercise muscle ischemia. 

B 

A 
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USA) に呼吸量を表示して被験者が VT を調節できるようにした．呼吸制御は，呼吸による

自律神経活動への影響を測定期間中一定にする目的で行った．また，測定期間中は足首に

取り付けた阻血用のカフを SAP 以上の圧力で膨張させて足部の循環を阻害した．足部の血

管系には精神性の刺激に影響を受けやすい動静脈吻合を含む皮膚の血管が多く存在するた

め，足部の阻血を行うことにより，精神性刺激によって起こり得る LBF および下肢血管抵

抗 (leg vascular resistance: LVR) の変化を除外することができると考えられる． 

 

生理的パラメーターの測定 

1 心周期毎の動脈血圧，HR および呼吸流量を，研究課題１と同様の方法により測定し

た (研究課題１，２．方法を参照)． 

CO の測定には超音波診断装置 (HDI 3500; ATL Ultrasound, USA) を用い，上行大動脈

において行った．超音波ドップラー法による上行大動脈血流速度の測定を，2 MHz のペン

シルプローブ (model D2 CW) を用い，胸骨上窩からアプローチして血流速度が高くかつ波

形が明瞭となる位置で行った．上行大動脈径の計測のため，各データの測定期間ではない

安静時において，5 MHzのセクタプローブ (model S5-1) を用いて B モードにより左胸骨左

縁第 3，4肋間からアプローチし，上行大動脈の断面像を描出した．また，同様の超音波診

断装置 (iU22; Philips, USA) を用い，LBFの測定を総大腿動脈において行った．6 MHz のリ

ニアプローブ (model L12-5) を用い，鼠径靭帯から 2 ~ 3 cm遠位部からアプローチして超音

波ドップラー法により総大腿動脈血流速度を計測するのと同時に総大腿動脈の断面像を描

出した (simultaneous mode)．上行大動脈および総大腿動脈の断面像は S-VHS ビデオテープ 

(ST-120XP; Maxell, Japan) またはハードディスクレコーダー  (DMR-BR670V; Panasonic, 

Japan) に録画した．後にこれを再生し，デジタルビデオボード  (PCI-1411; National 

Instruments, USA) を通してパーソナルコンピューター (ThinkPad T30; IBM, USA) に記録し

た．このようにして記録した血管画像データから，本研究室において作成した血管径計測



71 

プログラム (LabVIEW6; National Instruments, USA) を用いて血管径を測定した．このシステ

ムでは 0.1 mmの精度で測定が可能である．血管径計測は，1心周期内で血管径が最大にな

った時点を収縮期血管径 (Ds; mm)，血管径が最小になった時点を拡張期血管径 (Dd; mm) 

として測定した．Dsおよび Ddから，以下に示す式により平均血管径を算出した (Dm; mm)． 

Dm = Ds ⁄ 3 + 2 ∙ Dd ⁄ 3 

上行大動脈および総大腿動脈の Dmから，以下に示す式によりそれぞれの血管断面積 (CSA; 

cm
2
) を算出した． 

CSA = (Dm ⁄ 10 ⁄ 2)
2
 ∙ π 

血流速度は，本研究室において作成した血流速度計測プログラム  (LabVIEW6; National 

Instruments, USA) を用いて測定した．血流速度計測プログラムの概要を以下に簡潔に記す．

本実験に用いた超音波診断装置のアナログ音声出力信号の周波数スペクトルは，超音波診

断装置により測定されるドプラシフト周波数スペクトル (可聴周波数範囲内であり，本研究

では＜7.5 kHz) を強く反映している．まず，アナログ音声出力信号をサンプリング周波数

20 kHzで AD変換機 (DAQ Card-6026E; National Instruments, USA) を通してデジタル化し，

血流速度計測プログラムを搭載したパーソナルコンピューター (ThinkPad T30; IBM, USA) 

に取り込む．デジタル化した音声信号のパワースペクトルを FFT 処理  (Fast-Fourier 

transform; データポイント数は 512とし，窓関数にはハニングウインドウを用いた) により

求め，算出したパワースペクトルから以下に示す式により平均周波数を求める． 

 

 

 

 

(fme: 平均周波数，fi: 周波数 i，Pi: 周波数 iのパワー，N: データポイント数) 

次に，上記の処理を行った 512 点のデータセグメントの先頭から 200 点進めた位置から新

fme = 


N / 2

i = 0

fi

(fi ∙Pi)


N / 2

i = 0

fme = 


N / 2

i = 0


N / 2

i = 0

fi

(fi ∙Pi)


N / 2

i = 0


N / 2

i = 0
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たな 512点のデータセグメントを設け［したがって 312点 (15.6 ms) のデータは以前のデー

タセグメントとオーバーラップする］，平均周波数の算出処理を開始する．以上の処理をリ

アルタイムで繰り返し行い，1秒間に 100点の平均周波数を算出する．電気的に発生させた

超音波を超音波診断装置により測定した場合の平均ドプラシフト周波数と，同時に上記の

方法により求めた平均周波数は非常に高い相関関係を示す [y = 0.99x  3.21 (r
2
 = 0.99)] 

(Ichinose & Nishiyasu, 2005)．そこで本研究では，算出した平均周波数を平均ドプラシフト周

波数とみなし，瞬時平均血流速度 (MBV) を算出した (算出方法の詳細は後述する)．ECG

および血圧波形のアナログデータはサンプリング周波数 100 Hzでデジタル化し，MBV とと

もに連続的に記録した．HR，SAP，DAP，MAP，呼吸流量および MBV はオフラインのデ

ータ解析プログラム (LabVIEW6; National Instruments, USA) を用いて算出した．MBV は記

録した平均周波数をもとに以下の式により求めた． 

 

 

 

［fe: プローブから発射された周波数 (総大腿動脈血流速度，6 MHz；上行大動脈血流速度，

2 MHz)，C: 生体中の音速 (本研究では 1530 ms
−1

)，: 血流と超音波ビームのなす角度 (総

大腿動脈血流速度，≦60º；上行大動脈血流速度，20º)］ 

 

測定期間中に 100 Hzで算出した全ての平均周波数から，上記の計算式を用い，測定期間を

通してのMBV を 100 Hz で求めることができる．上行大動脈および総大腿動脈の 1心周期

毎のMBV (MBVbb) と CSA (上行大動脈，CSAAA；総大腿動脈，CSAFA) から，以下の式に

より SV (ml) および LBF (ml min
−1

) をそれぞれ算出した． 

SV (ml) = CSAAA (cm
2
) ∙ MBVbb (cm s

−1
) 

LBF (ml min
−1

) = CSAFA (cm
2
) ∙ MBVbb (cm s

−1
) ∙ 60 

 

CO は以下の式を用いて求めた． 

2 ∙ fe ∙ cos

fme ∙ C
MBV  = ∙ 100

2 ∙ fe ∙ cos

fme ∙ C
MBV  = ∙ 100
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CO = SV ∙ HR 

 

TPR および LVRは以下の式により算出した． 

TPR = MAP ⁄ CO 

LVR = MAP ⁄ LBF 

 

解析方法 

解析に用いた測定データは，安静では各測定項目の定常状態が確認された 3 分 30 秒

間，静的ハンドグリップ運動では運動終了までの 10秒間，PEMIでは運動終了時から 30秒

後以降の 3分 30秒間，リカバリーでは阻血解除後 30 秒以降の 3分 30秒間とし，それぞれ

の平均値を算出した． 

被験者 12名のうち，2試行とも運動時の総大腿動脈 MBVの測定に成功した被験者は

9 名であった．本実験の LBFおよび LVR の経時データと，安静時から運動時への LBFおよ

び LVR の変化量のデータは，これら 9名から得られたものである． 

 

統計処理 

データは平均値と標準誤差で示した．MAP，HR，SV，CO，TPR，LBF および LVR

の試行間および各期間 (安静時，運動時，PEMI 時およびリカバリー時) の差の検定には繰

り返しのある二元配置分散分析を用い，事後検定には Tukeyの HSD法 (各期間の差の検定) 

および t-検定 (試行間の差の検定) を使用した．危険率 5%未満を有意と判定した．MAP，

HR，SV，CO，TPR，LBF および LVR の安静時，運動時および PEMI 時での値と，運動時

および PEMI時のそれらのパラメーターの反応について，同一被験者における 2試行間の再

現性を級内相関係数 (intra-class correlation coefficient: ICC) により評価した (本研究では

ICC(1,1) のモデルを用いた)．ICC は相関係数と同様に 0 ~ 1の範囲の値を示し，試行間の値
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の一致度を示す．再現性の判定には Yang et al. (1999)，Harris et al. (2006) と同様の基準 (ICC

＞0.75，再現性が非常に高い；ICC = 0.4 ~ 0.75，再現性が普通~良好である；ICC＜0.4，再現

性に乏しい) を用いた． 

 

３．結果 

 

平均値の再現性 

1試行目および 2試行目における安静時，運動時，PEMI時およびリカバリー時のMAP，

HR，SV，CO，TPR，LBFおよび LVR の平均値を Figure 30に示した．1試行目および 2試

行目ともに，運動時には SV が安静時から減少したが，HRが増加することで CO が増加し，

これにより MAP の上昇が起こった．また，運動時の TPR，LBF および LVR は，両試行と

もに安静時との差はみられなかった．PEMI 時には，両試行とも MAP は安静時より高い値

に維持されたが，HR，SV および COは安静時レベルにまで戻った．また，PEMI時の TPR

と LBF は，両試行とも安静時より高い値を示した．リカバリー時には，両試行においてい

ずれのパラメーターも安静時との差はみられなかった．また，安静時，運動時，PEMI時お

よびリカバリー時全ての期間において，いずれのパラメーターも 1 試行目と 2 試行目の間

に差はみられなかった． 

 

個人データの再現性 

安静時，運動時および PEMI 時での MAP，HR，SV，CO，TPR，LBF および LVR の

値と，運動時および PEMI 時のそれらの変化量の試行間における ICC を Table 5 に示した．

安静時，運動時および PEMI時での各パラメーターの試行間における ICCの値は全て 0.4以

上であった．また，PEMI 時の SV の変化量を除き，運動時および PEMI 時の各パラメータ

ーの変化量の試行間における ICCの値も全て 0.4以上であった． 
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Figure 30. Average values for mean arterial 

pressure (Mean Art. Press.), heart rate, 

stroke volume, cardiac output, total 

peripheral vascular resistance (Total Vasc. 

Resist.), leg blood flow and leg vascular 

resistance (Leg Vasc. Resist.) during the 

rest, isometric handgrip exercise, PEMI and 

recovery periods in 1st and 2nd trials. *P < 

0.05 vs. rest. 
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４．考察 

 

本実験において，同一被験者が静的ハンドグリップ運動を 2 試行行った際の，CO お

よび TPR の反応の試行間における ICC はそれぞれ 0.766 および 0.732 であり，これは十分

な再現性を有することを示す基準 (0.4) 以上の値であった．この結果から，静的ハンドグリ

ップ運動に対する各個人の COおよび TPRの反応に再現性があることが確認された． 

超音波ドップラー法による CO の測定結果は，超音波プローブを置く位置，血流方向

に対する超音波ビームの入射角，被験者の体動等によって影響を受けるため，静的ハンド

グリップ運動に対する COや TPR (MAP / CO) の反応の個人差に関する検討を行ううえで，

それらの反応の個人差が測定誤差等により偶然生じるものではなく再現性を有するもので

Mean Art. Press. 0.552 0.712 0.795 0.852 0.704

Heart Rate 0.860 0.724 0.855 0.768 0.804

Stroke Volume 0.606 0.614 0.692 0.676 0.110

Cardiac Output 0.772 0.716 0.647 0.766 0.619

Total Vasc. Resist. 0.575 0.567 0.571 0.732 0.591

Leg Blood Flow 0.424 0.664 0.513 0.596 0.698

Leg Vasc. Resist. 0.430 0.403 0.558 0.468 0.556

Table 5.  Test-retest intraclass correlation coefficients (ICC) for the cardiovascular

variables during the rest, exercise and PEMI periods, and for the cardiovascular responses

during the exercise and PEMI periods

Rest Exercise PEMI
Changes from rest

Exercise PEMI

   Values are ICCs for the changes in the mean arterial pressure (Mean Art. Press.), heart rate, stroke volume,

cardiac output, total peripheral vascular resistance (Total Vasc. Resist.), leg blood flow and leg vascular

resistance (Leg Vasc. Resist.) during the rest, exercise and PEMI periods, and those for the changes from the

rest period to the exercise and PEMI periods; n  = 12 subjects.
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あることを確認する必要があった．超音波ドップラー法による COの測定を行った先行研究

において，安静時や自転車運動時の CO の測定値に再現性があることが確認されている 

(Gisvold & Brubakk 1982; Shaw et al. 1985)．本実験でも同様に，安静時，静的ハンドグリッ

プ運動時および PEMI時の COと TPRの測定値は，2試行間の ICCがいずれも 0.5を上回る

値であり，十分な再現性があることが示された．さらに，本実験において，安静時から静

的ハンドグリップ運動時への CO と TPR の変化量は，2試行間の ICCがそれぞれ 0.766およ

び 0.732と非常に高く，安静時から PEMI時への COと TPRの変化量も，2試行間の ICCが

どちらも 0.5以上の値であった．このことから，静的ハンドグリップ運動や筋代謝受容器反

射に対する各個人の COおよび TPRの反応は再現性を有することが示唆される． 

本実験では，COと TPRのみならず，MAP，HR，SV，LBFおよび LVR の値と，それ

らのパラメーターの静的ハンドグリップ運動および PEMI に対する反応についても再現性

の検討を行った．その結果，MAP，HR，SV，LBFおよび LVR の値の 2試行間における ICC

は，安静時，静的ハンドグリップ運動時および PEMI 時のいずれにおいても 0.4 を上回り，

再現性のある値を示すことが確認された．また，静的ハンドグリップ運動時および PEMI

時のそれらの反応についても，PEMI 時の SV の反応を除き，2 試行間の ICC は全て 0.4 以

上であり，再現性を有する反応であることが示された．PEMI 時の SV の反応のみ，2 試行

間の ICCが低い値であった原因は不明であるが，安静時および PEMI時の SVの値自体は高

い再現性が得られていることから，SVの測定は高い精度で行われていたと考えられる．本

実験においては，各被験者で安静時から PEMI時への SVの変化がほとんどみられなかった

ため (約 4 mlの増加または減少)，その極めて狭い範囲内での無作為な変化が試行間で生じ

ることにより，ICC の値は低くなるのかもしれない (ただし，安静時と PEMI時でほぼ同じ

値になるという意味では再現性がある)．以上のことから，本実験において取り扱った循環

パラメーターの測定値，また，静的ハンドグリップ運動および筋代謝受容器反射に対する

それらのパラメーターの顕著な変化は，各個人内で再現性を有すると考えられる． 
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５．まとめ 

 

本実験では，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応の個人差が，各個人

の生理的反応の結果として生じる，再現性を有する差であるか検討した．本実験における

主な結果は，同一被験者が静的ハンドグリップ運動を 2 試行行った際の，CO および TPR

の反応の試行間における ICCはそれぞれ 0.766および 0.732と，十分な再現性を有すること

を示す値であったことである． 

この結果から，静的ハンドグリップ運動に対する各個人の CO および TPRの反応に再

現性があることが確認された． 
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Ⅵ 研究課題２-２ 

静的ハンドグリップ運動に対する COおよび TPR の反応の個人差の程度と， 

その個人差への筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射の関与 

 

１．目的 

 

静的ハンドグリップ運動時には動脈血圧が上昇するが，この時の血圧上昇が CO の増

加によって起こるか，TPR の増加によって起こるか，またはそれら両方の増加によって起

こるかは研究間において見解が一致していない (Lind et al. 1964; MacDonald et al. 1966; 

Martin et al. 1974; Stefadouros et al. 1974; Bergenwald et al. 1981; Lewis et al. 1985; Taylor et al. 

1991; Eisenach et al. 2005; Shoemaker et al. 2007; Stewart et al. 2007a; Elstad et al. 2009; Chirinos 

et al. 2010; Toska, 2010; Kiviniemi et al. 2011; Kiviniemi et al. 2012; Krzemiński et al. 2012; 

Mendonca et al. 2012)． このような研究間の不一致が生じる背景として，静的ハンドグリッ

プ運動時の CO や TPR の反応は個人によって大きく異なる可能性が考えられるが，静的ハ

ンドグリップ運動時のCOや TPRの反応に顕著な個人差が存在するかどうかは不明である．

また，ヒトの PEMIによる筋代謝受容器刺激時の血圧上昇に関しても，それが CO の増加に

よるか，TPR の増加によるか，またはそれらの両方によるかは見解が分かれていることか

ら (Bonde-Petersen et al. 1978; Nishiyasu et al. 1994a; Crisafulli et al. 2003; Eisenach et al. 2005; 

Crisafulli et al. 2006; Shoemaker et al. 2007; Crisafulli et al. 2011; Kiviniemi et al. 2011; Kiviniemi 

et al. 2012; Ichinose et al. 2013)，筋代謝受容器反射に対する CO や TPR の反応にも大きな個

人差が存在する可能性があり，その差が静的ハンドグリップ運動時の CO と TPR の反応の

個人差に関与しているかもしれない．さらに，PEMIによる筋代謝受容器刺激時には，動脈

圧受容器反射を介する反応と考えられる心臓副交感神経活動の亢進や  (Nishiyasu et al. 
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1994a) BRS の増加 (Ichinose et al. 2007) が起こることが報告されており，これらの反応は筋

代謝受容器反射による CO 増加作用に対して拮抗的に働くと考えられることから，このよう

な動脈圧受容器反射による拮抗作用の程度も，静的ハンドグリップ運動時の CO の反応の個

人差に関与する可能性が考えられる．そこで，研究課題２-２では，静的ハンドグリップ運

動時の CO および TPR の反応にどの程度の個人差が存在するか，また，それらの反応の個

人差に筋代謝受容器反射による CO および TPR の反応の違いが関与するか，さらに，静的

ハンドグリップ運動時の CO の反応の個人差に動脈圧受容器反射による拮抗作用の程度が

関与するか検討することを目的とし，実験を行った． 

 

２．方法 

 

被験者 

健康な男女 39 名 (男性 32 名，女性 7 名) を被験者とした．被験者の平均年齢は

23.10.4 歳，平均体重は 63.61.7 kg，平均身長は 169.71.3 cmであった (平均値SE)．

被験者には事前に実験の目的，方法および実験実施上の危険性を十分に説明し，実験参加

の同意を得た． 

 

実験手順 

被験者は，実験前日までに一度測定室を訪れて，静的ハンドグリップ運動および PEMI

を経験し，実験に十分に慣れた状態で当日の本実験に臨んだ．被験者には，実験前日から

アルコール類の摂取を，実験当日はカフェイン類の摂取を避けるように指示した．また，

実験開始 2時間前からは飲食を控えさせた．被験者は室温が 25ºC に設定された測定室へ入

室後，測定用ベッドで仰臥位姿勢を保持した．まず，各被験者の静的ハンドグリップ運動

におけるMVC を，ハンドグリップダイナモメーター (T.K.K.5101; TAKEI, Japan) により測
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定した．測定は 2回行い，最も高い値を MVC として，その測定値から 50% MVC を算出し

た．その後，心電図測定用の電極，動脈阻血用のカフ，血圧測定用の指先カフ，血圧測定

キャリブレーション用のカフ，および呼吸流量測定用のマスクを被験者に取り付け，デー

タ採取開始まで最低 15 分間の安静を挟んだ．動脈阻血用カフ (20-94-711; VBM, Germany) 

は，コンプレッサー (AC0502-A1017-A2-0001; Teraoka, Japan) によりSAP以上の圧力 (＞240 

mmHg) で素早く膨張できるものを用い，被験者の上腕部および LBFの測定を行う側の足首

に取り付けた． 

実験プロトコールは研究課題２-１の各試行と同様であった (Figure 29A)．被験者は仰

臥位で 4分間安静を保持し，その後 50% MVCでの静的ハンドグリップ運動を 1分間行った．

目標とする張力 (50% MVC) および発揮張力がオシロスコープ (CS-4026; KENWOOD, 

Japan) に表示されるようにし，被験者はこれを見ながら静的ハンドグリップ運動を行った 

(Figure 29B)．静的ハンドグリップ運動終了 5秒前から阻血用カフを SAP 以上の圧力で膨張

させ，PEMI は 4 分間継続した．その後阻血を解除し，4 分間の回復期 (リカバリー) の測

定を行った． 

被験者には，測定期間を通して 15 回／分 (0.25 Hz) の呼吸頻度および一定の VT［実

験開始前に 15回／分の呼吸頻度で，呼吸停止等を起こさない，適切な VTを被験者毎に調べ

た (0.4-0.7 L)］を保つように指示した．実際には，オーディオシグナル (DM-20; SEIKO, 

Japan) で呼吸のタイミングを指示するとともに，オシロスコープ  (TDS2002; Tektronix, 

USA) に呼吸量を表示して被験者が VT を調節できるようにした．呼吸制御は，呼吸による

自律神経活動への影響を測定期間中一定にする目的で行った．また，測定期間中は足首に

取り付けた阻血用のカフを SAP 以上の圧力で膨張させて足部の循環を阻害した．足部の血

管系には精神性の刺激に影響を受けやすい動静脈吻合を含む皮膚の血管が多く存在するた

め，足部の阻血を行うことにより，精神性刺激によって起こり得る LBFおよび LVRの変化

を除外することができると考えられる． 
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生理的パラメーターの測定 

1 心周期毎の動脈血圧，HR，SV，CO，TPR，LBF，LVR および呼吸流量を，研究課

題２-１と同様の方法により測定した (研究課題２-１，２．方法を参照)． 

 

解析方法 

解析に用いた測定データは，安静では各測定項目の定常状態が確認された 3 分 30 秒

間，静的ハンドグリップ運動では運動終了までの 10秒間，PEMIでは運動終了時から 30秒

後以降の 3分 30秒間，リカバリーでは阻血解除後 30 秒以降の 3分 30秒間とし，それぞれ

の平均値を算出した．異所性収縮が頻繁に出現した被験者 (全ての測定データの 1%以上; n 

= 2) および過度な呼吸性洞性不整脈がみられた被験者 (1呼吸毎の RRIの変動が 400 ms 以

上; n = 2) のデータは全ての解析から除外した．残りの 35名のうち，運動時の総大腿動脈

MBVの測定に成功した被験者は31名であった．本実験のLBFおよびLVRの経時データと，

安静時から運動時への LBF および LVR の変化量のデータは，これら 31 名から得られたも

のである． 

安静時および PEMI時の各 3分 30 秒間の RRIおよび SAP の時系列データを用いて，

研究課題１と同様の方法によりパワースペクトル解析および周波数伝達関数解析を行い，

RRI変動および SAP変動の LFおよび HFパワーと SAP-RRIの LF領域における伝達関数ゲ

イン，位相およびコヒーレンスを算出した (研究課題１，２．方法を参照)．本実験では 1

データセグメントが 105 秒であるため，FFT の周波数分解能は約 0.0095 Hz であった．尚，

より妥当性の高い伝達関数ゲインおよび位相の測定を行うため，本実験ではコヒーレンス

の値が 0.5以上であった周波数ポイントのデータのみ採用した． 

 

 



83 

統計処理 

データは平均値と標準誤差で示した．MAP，HR，SV，CO，TPR，LBF および LVR

の各期間 (安静時，運動時，PEMI 時およびリカバリー時) の差の検定には繰り返しのある

一元配置分散分析を用い，事後検定には Tukeyの HSD法を使用した．パワースペクトル解

析および周波数伝達関数解析により得られたデータの，安静時と PEMI時の比較には対応の

ある t-検定を用いた．MAP，CO および TPR の，安静時から運動時へ，また，安静時から

PEMI時への変化の絶対値の CVを算出し，運動時および PEMI時のMAP，CO および TPR

の反応の個人差の程度を評価した．相関分析の回帰直線は最小二乗法により求め，ピアソ

ンの積率相関係数を算出した．危険率 5%未満を有意と判定した． 

 

３．結果 

 

基本パラメーター 

安静時，運動時，PEMI時およびリカバリー時の MAP，HR，SV，CO，TPR，LBFお

よび LVRの平均値を Figure 31 に示した．運動時には，SVが安静時から減少したが，HRが

増加することで COが増加し，これによりMAP の上昇が起こった．また，運動時には LVR

が安静時から増加したが，TPR は安静時から変化がみられなかった．LBF は，安静時と運

動時で差はみられなかった．PEMI時には，MAP は安静時より高い値に維持されたが，HR，

SV，COおよび LVR は安静時レベルにまで戻った．また，PEMI時の TPRと LBFは安静時

より高い値を示した．リカバリー時には，SVは安静時より高い値を示し，その他の循環パ

ラメーターは安静時との差はみられなかった． 
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Figure 31. Average values for mean arterial 

pressure (Mean Art. Press.), heart rate, 

stroke volume, cardiac output, total 

peripheral vascular resistance (Total Vasc. 

Resist.), leg blood flow and leg vascular 

resistance (Leg Vasc. Resist.) during the 

rest, isometric handgrip exercise, PEMI and 

recovery periods. *P < 0.05 vs. rest. 
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パワースペクトル解析および周波数伝達関数解析 

安静時および PEMI時の RRI変動および SAP変動のパワーと SAP-RRIの LF領域にお

ける伝達関数ゲイン，位相およびコヒーレンスを Table 6 に示した．PEMI 時には，RRI 変

動の HF パワーおよび SAP-RRI の LF 領域での伝達関数ゲイン (BRS) は安静時より高い値

を示した．また，PEMI 時には，SAP 変動の LF および HF パワーは安静時より低い値を示

し，RRI 変動の LF パワーは安静時との差はみられなかった．SAP-RRI の LF 領域での位相

は負の値を示し，安静時と PEMI時で差はみられなかった．PEMI時の SAP-RRIの LF領域

でのコヒーレンスは安静時より低い値を示したが，安静時と PEMI時どちらも 0.5 以上の値

を示した． 

LF 691  102 805  156

HF 1,679  344 2,225  447*

LF 10.2  1.2 7.6  1.0*

HF 5.1  0.8 4.3  0.6*

10.5  1.0 12.3  1.3*

−52.8  4.1 −48.1  3.6

0.66  0.02 0.61  0.02*

Cross-spectral data

LF gain, ms mmHg
−1

LF phase, degrees

LF coherence

Values are means ± SE; n = 35 subjects. LF, low-frequency

range; HF, high-frequency range; PEMI, post-exercise muscle

ischemia.  *P  < 0.05 vs. rest.

SAP power, mmHg
2

Table 6.  Mean values of the spectral power for RRI and

SAP variability and transfer function gain, phase, and

coherence for the SAP-RRI relationship during the rest

and PEMI periods

Rest PEMI

Autospectral data

RRI power, ms
2
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 MAP，COおよび TPR の反応の個人差 

2 名の代表的な被験者における，MAP，CO および TPRの経時変化を Figure 32に示し

た．どちらの被験者も運動時および PEMI時にはMAP の上昇がみられたが，CO および TPR

の反応は大きく異なるものであった．安静時から運動時へ，また，安静時から PEMI時への

MAP，COおよび TPR の変化の分布およびそれらの変化量の被験者間 CVを Figure 33 に示

した．運動時および PEMI時のMAP は全ての被験者において安静時から上昇し，その変化

の分布は狭い範囲に集中した一方，CO および TPRの反応は安静時から増加した者と低下し

た者の両方を含む比較的広い分布となった．具体的には，運動時に，11 名の被験者におい

て CO は増加した一方 TPR は低下し，19 名の被験者において CO と TPR の両方が増加し，

Figure 32. Example of beat-to-beat changes in Mean Art. Press., cardiac output and Total Vasc. 

Resist. during the rest, isometric handgrip exercise and PEMI periods in two representative 

subjects.  The vertical dashed lines indicate the start and end of the exercise.  Although similar 

pressor responses to the exercise and PEMI occurred in these subjects, the responses were driven 

solely by increased cardiac output in subject #1 and by increased Total Vasc. Resist. in subject #2. 
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5 名の被験者において TPR は増加した一方 CO は低下した．また，PEMI 時に，5 名の被験

者において COは増加した一方 TPRは低下し，11名の被験者において COと TPRの両方が

増加し，19名の被験者において TPRは増加した一方 COは低下した．安静時から運動時ま

たは PEMI時への COおよび TPR の変化の CVは，MAP の変化の CV の 1.7 ~ 2.4倍程度で

あった．これらの結果は，運動時および PEMI時の COと TPRの反応はMAP の反応と比較

して被験者間で大きな違いが存在することを意味する． 

 

Figure 33. Distributions of %changes in Mean Art. Press. (A), cardiac output (B) and Total Vasc. 

Resist. (C) from the rest period to the isometric handgrip exercise (left) and PEMI periods (right), 

and interindividual coefficients of variation (CV) for the absolute values of those changes.  Note 

that all subjects showed increases in Mean Art. Press. during the exercise and PEMI periods.  By 

contrast, some subjects showed increases in cardiac output or Total Vasc. Resist. during those 

periods, while others showed decreases.  The CVs for the changes in cardiac output and Total 

Vasc. Resist. are 1.7- to 2.4-fold greater than the CV for the changes in Mean Art. Press.. 
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MAP，COおよび末梢血管抵抗の各反応間の関連 

運動時および PEMI時の，MAP，CO，TPR および LVR の変化量の間の関係を Table 7

に示した．運動時のMAPの変化量は，運動時の CO の変化量との間に正の相関関係を示し

たが，運動時の TPRおよび LVRの変化量との間には相関関係はみられなかった．一方，PEMI

時の MAP の変化量は，PEMI 時の TPR の変化量との間に正の相関関係を示したが，PEMI

時の CO および LVR の変化量との間には相関関係はみられなかった．運動時の CO の変化

量は，運動時の TPRの変化量との間に負の相関関係を示したが，運動時の LVR の変化量と

の間には相関関係はみられなかった．一方，PEMI時の CO の変化量は，PEMI時の TPR お

よび LVRの変化量，両方との間に負の相関関係を示した．PEMI時の TPR の変化量は，PEMI

時の LVR の変化量との間に正の相関関係を示したが，運動時の TPR の変化量と LVR の変

化量との間には相関関係はみられなかった． 

 

DCardiac

Output

DLeg Vasc.

Resist.

DMean Art. Press. 0.375* 0.196 0.329  0.274 0.704** 0.294

DCardiac Output   0.751** 0.014  0.809**  0.508**

DTotal Vasc. Resist.  0.308 0.549**



  

   Values are Pearson’s correlation coefficients between changes in mean arterial pressure (DMean Art. Press.), cardiac

output (DCardiac Output), total peripheral vascular resistance (DTotal Vasc. Resist.) and leg vascular resistance (Leg

Vasc. Resist.) from the rest period to the exercise and PEMI periods. For correlations between DLeg Vasc. Resist. and

DMean Art. Press., DCardiac Output or DTotal Vasc. Resist. from the rest period to the exercise period, n  = 31

subjects; for all other correlations, n  = 35 subjects. *P  < 0.05.  **P  < 0.01.

Table 7  Correlations between the mean arterial pressure, cardiac output, total peripheral vascular

resistance and leg vascular resistance responses during exercise and PEMI periods

Exercise PEMI

DTotal Vasc.

Resist.

DCardiac

Output

DTotal Vasc.

Resist.

DLeg Vasc.

Resist.
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運動時の各循環反応と PEMI時のそれらの反応との関連 

運動時のMAP，HR，SV，CO，TPR，LBFおよび LVR の変化量と，PEMI時のそれら

の変化量との関係を Figure 34に示した．運動時のMAP，SV，COおよび TPR の変化量は，

PEMI時のそれらの変化量との間に正の相関関係を示した．運動時の LVRの変化量は，PEMI

時の LVR の変化量との間に正の相関関係を示す傾向がみられたが，統計的に有意な相関関

係ではなかった (P = 0.072)．運動時の HRおよび LBFの変化量は，PEMI時のそれらの変化

量との間に相関関係はみられなかった． 

Figure 34. Relationships between isometric handgrip exercise-induced changes in Mean Art. Press. 

(A), heart rate (B), stroke volume (C), cardiac output (D), Total Vasc. Resist. (E), leg blood flow (F) 

and Leg Vasc. Resist. (G) and PEMI-induced changes in those variables.  Symbols denote data 

from individual subjects; lines are the regression lines. 
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COの反応と心臓自律神経応答および動脈圧受容器反射機能との関係 

運動時および PEMI時の COの変化量と，PEMI時の RRI変動のパワーおよび SAP-RRI

の LF領域での伝達関数ゲイン (BRS) の変化量との関係を Figure 35に示した．PEMI時の

CO の変化量は，RRI変動の HFパワー (心臓副交感神経活動の指標) および BRS の変化量

との間に負の相関関係を示したが，RRI変動の LFパワーの変化量との間には相関関係はみ

られなかった．運動時の CO の変化量は，RRI変動のパワー (LFおよび HF) および BRSの

変化量との間に相関関係はみられなかった． 

 

Figure 35. Relationships between the exercise- or PEMI-induced changes in cardiac output and 

PEMI-induced changes in spectral power for R-R interval variability in the low-frequency (LF) 

(AD) and high-frequency range (HF) (BE) or cardiac baroreflex sensitivity (BRS) (CF). Symbols 

denote data from individual subjects; lines are the regression lines. 
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４．考察 

 

本実験の結果より，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応には，MAP

の反応の 2 倍以上の個人差が存在することが明らかになった．また，静的ハンドグリップ

運動時のCOの反応と TPRの反応との間には負の相関関係があることが示された．さらに，

静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応は，PEMIによる筋代謝受容器刺激時の

それらの反応との間に正の相関関係を示した．これらの結果から，１）静的ハンドグリッ

プ運動に対する CO および TPR の反応には顕著な個人差が存在し，それらの反応の程度は

負の比例関係にあること，また，２）それらの反応の個人差には筋代謝受容器反射に対す

る COおよび TPRの反応の違いが関与することが示唆される． 

静的ハンドグリップ運動時にみられる血圧上昇が，CO の増加によって起こるか，TPR

の増加によって起こるか，またはそれら両方の増加によって起こるかは研究間において見

解が一致しておらず (Lind et al. 1964; MacDonald et al. 1966; Martin et al. 1974; Stefadouros et 

al. 1974; Bergenwald et al. 1981; Lewis et al. 1985; Taylor et al. 1991; Eisenach et al. 2005; 

Shoemaker et al. 2007; Stewart et al. 2007a; Elstad et al. 2009; Chirinos et al. 2010; Toska, 2010; 

Kiviniemi et al. 2011; Kiviniemi et al. 2012; Krzemiński et al. 2012; Mendonca et al. 2012)，この背

景には，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応における大きな個人差の存在

があると予想した．本実験において，静的ハンドグリップ運動に対する CO および TPR の

反応の個人差は，MAP の反応の個人差の約 2 倍ほどであったという結果は，この考えを強

く支持するものである．また，本実験において，静的ハンドグリップ運動時に CO が大きく

増加する者ほど，TPR の増加は小さいという関係性が明らかとなった．このような，一方

が大きく増加する者は，もう一方の増加は小さいという CO と TPR の関係性により，結果

としてMAP の反応の個人差の程度が比較的小さくなるのであろう．また，本実験において

得られたこれらの結果は，運動時に血圧は制御対象となる一方，CO および TPR は血圧が目
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標となる値になるために変化するパラメーターであることを示唆する．静的ハンドグリッ

プ運動時には，動脈圧受容器反射のオペレーティングポイントが高い血圧値にリセットさ

れ，それに伴い，新しいオペレーティングポイントまで血圧が上昇するように自律神経活

動が調節されると考えられており (Ebert, 1986; Kamiya et al. 2001; Ichinose et al. 2006)，本実

験の結果は，その新たに設定されたオペレーティングポイントまで血圧を上昇させる生理

的な方略が，個人によって一様ではないことを示唆する．さらに，この時に動脈圧受容器

反射は，血圧を目標水準に維持するために，CO または TPR の増加を抑制するように作用し

ていると推察される．例えば，COが大きく増加する者は，動脈圧受容器反射が末梢血管収

縮反応を抑制して TPR の増加を低減させ，オペレーティングポイントを超えるような過剰

な血圧上昇を防止するように働いているのかもしれない．しかしながら，本実験でみられ

たような静的ハンドグリップ運動時の血圧反応の個人差と，CO および TPRの反応の個人差

との違いが，実際にこのような機序によって生じているかどうかは不明であり，今後の研

究による解明が必要である． 

静的ハンドグリップ運動に対するCOおよびTPRの反応の顕著な個人差の成因を探る

ため，本実験において筋代謝受容器反射による CO増加反応および末梢血管収縮反応を検討

した．先行研究において，ヒトの PEMIによる筋代謝受容器刺激時の血圧上昇が，COの増

加によるか，TPR の増加によるか，またはそれらの両方によるかは見解が分かれているこ

とから (Bonde-Petersen et al. 1978; Nishiyasu et al. 1994a; Crisafulli et al. 2003; Eisenach et al. 

2005; Crisafulli et al. 2006; Shoemaker et al. 2007; Crisafulli et al. 2011; Kiviniemi et al. 2011; 

Kiviniemi et al. 2012; Ichinose et al. 2013)，筋代謝受容器反射に対する COや TPRの反応にも，

静的ハンドグリップ運動に対するそれらの反応と同様，大きな個人差が存在すると推測し

た．本実験の結果はその考えを支持するものであり，さらに，PEMIによる筋代謝受容器刺

激時に CO または TPR が大きく増加する者ほど，静的ハンドグリップ運動時にそれらのパ

ラメーターが大きく増加するという関係性を示唆するものであった．したがって，静的ハ
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ンドグリップ運動時に COと TPRがどの程度増加するかは，筋代謝受容器反射に対する CO

増加反応と末梢血管収縮反応の強さが関係していると考えられる．本実験からは筋代謝受

容器反射に対する CO および TPR の反応に個人差が生じるメカニズムは不明であるが，そ

れらの個人差は様々な要因が複合的に作用した結果であると推測される．例えば，先行研

究において，筋代謝受容器刺激時の循環反応は活動筋の筋線維組成や被験者の体力水準の

違いによって影響を受ける可能性が示唆されている (Fisher & White, 2004)．さらに，筋代謝

受容器 (グループⅢ，Ⅳ求心性神経の末端部) の数や反応性，求心性神経入力の統合，中枢

神経系における自律神経活動の調節，α-およびβ-アドレナリン受容体機能を含む末端器官

の反応性等の違いも (Eisenach et al. 2005; Masuki et al. 2006; Kiviniemi et al. 2012)，筋代謝受

容器反射に対する循環反応に個人差が生じる要因であるかもしれない． 

本実験において，静的ハンドグリップ運動時の LBFおよび LVR の反応は，PEMI時の

それらの反応との間に有意な相関関係はみられなかったが，LVR に関しては，静的ハンド

グリップ運動時の反応と PEMI 時の反応との間に正の相関関係を示す傾向がみられた (P = 

0.072)．このことから，静的ハンドグリップ運動時の下肢，すなわち非活動肢における血管

応答の個人差には，筋代謝受容器反射に対する末梢血管収縮反応がある程度関与するので

はないかと考えられる．しかしながら，静的ハンドグリップ運動時の LBFおよび LVR の反

応と PEMI 時のそれらの反応との間の関係は，静的ハンドグリップ運動時の TPR の反応と

PEMI時のその反応との間の関係よりも明らかに弱いものであった．したがって，静的ハン

ドグリップ運動時の下肢の血管応答の個人差は，必ずしも他の部位の血管応答の個人差と

同様の傾向を示すわけではないようである．静的ハンドグリップ運動時の CO の反応は TPR

の反応との間に強い関連がみられたにもかかわらず，LVR の反応との間には関連がみられ

なかったという本実験の結果は，このような下肢の血管応答の個人差と他の部位での血管

応答の個人差の相違によって説明されるのかもしれない．このような下肢における部位特

異的な血管応答が生じる原因は明らかではないが，非神経性の血管調節メカニズムが関与
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しているかもしれない．先行研究において，静的ハンドグリップ運動時の下肢における血

管収縮反応には，血管局所における筋原性応答が大きく貢献する可能性が考えられている 

(Shoemaker et al. 2000)．さらに，静的ハンドグリップ運動時の非活動肢における血管応答は，

β2-アドレナリン受容体の活性化や血管内皮由来の一酸化窒素 (nitric oxide: NO) の放出等

の血管拡張性の要因によって影響を受ける可能性も示唆されている (Reed et al. 2000)．これ

らのことから，静的ハンドグリップ運動に対する末梢血管応答の個人差を決定する主なメ

カニズムは，下肢における血管と他の部位における血管では異なる可能性が考えられる． 

筋代謝受容器反射による血圧上昇反応に対して，動脈圧受容器反射が拮抗的に作用す

ると考えられている (Scherrer et al. 1990; Sheriff et al. 1990; Kim et al. 2005)．このことから，

筋代謝受容器反射に対する動脈圧受容器反射の拮抗作用の程度も，静的ハンドグリップ運

動時にみられる COの反応の顕著な個人差に関与することが予想された．先行研究において，

ヒトの PEMIによる筋代謝受容器刺激時には，この時の血圧上昇が動脈圧受容器を負荷した

結果として起こると考えられる心臓副交感神経活動の亢進や (Nishiyasu et al. 1994a) BRSの

増加 (Ichinose et al. 2007) がみられることが報告されている．これら心臓副交感神経活動の

亢進や BRS の増加は，筋代謝受容器反射による HR 増加作用を抑制するように働くと考え

られる．この考えと一致し，研究課題１において，PEMI時に心臓副交感神経活動の亢進や

BRS の増加の程度が大きい者ほど，PEMI時に HRが大きく低下するという関係性が明らか

になったが，さらに，そのような者においては PEMI時の CO も大きく低下するという関係

性が本実験において示された．一方，静的ハンドグリップ運動時の CO の反応に関しては，

研究課題１における静的ハンドグリップ運動時の HR の反応と同様，PEMI時の心臓副交感

神経活動の反応や BRS の反応との間に関係性はみられなかった．この原因としては，研究

課題１の場合と同様に，静的ハンドグリップ運動時には心臓副交感神経活動の低下ととも

に筋代謝受容器反射に対する動脈圧受容器反射の拮抗作用も減弱する可能性が考えられ，

その結果，静的ハンドグリップ運動時の COの反応の個人差には，その減弱した動脈圧受容
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器反射による拮抗作用よりも筋代謝受容器反射による CO 増加反応の方が強く関係するの

かもしれない．しかしながら，本実験においては，PEMIにより選択的に筋代謝受容器を刺

激した状況での動脈圧受容器反射による拮抗作用に焦点を当て，また，動脈圧受容器反射

による心臓に対する調節のみの検討を行った．したがって，今後，静的ハンドグリップ運

動時に，末梢血管に対する調節を含む動脈圧受容器反射機能がどのように変化するかを評

価することにより，静的ハンドグリップ運動に対する CO および TPR の反応の個人差の背

景にあるメカニズムをさらに明らかにできると考えられる． 

 

研究の限界 

本実験において，静的ハンドグリップ運動時の COと TPRの反応に顕著な個人差がみ

られ，それらの反応の程度には負の相関関係がみられた．しかしながら，相関分析の結果

は因果関係を表すものではなく，あくまで要因間の関係性を示唆するものである．したが

って，CO の反応の個人差と TPRの反応の個人差のどちらが原因でどちらが結果であるかは

不明である．また，本実験では，静的ハンドグリップ運動に対する CO と TPR の反応の個

人差に関連する循環調節メカニズムとして，筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射のみに

焦点を当てた．しかしながら，それらの反応の個人差には神経性および非神経性のメカニ

ズムを含むその他の様々な要因が複合的に関与すると考えられる．したがって，それらの

反応の個人差の背景にあるメカニズムを深く理解するためには，今後のさらなる研究が必

要であろう． 

 

５．まとめ 

 

本実験では，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応にどの程度の個人差

が存在するか，また，それらの反応の個人差に筋代謝受容器反射による CO および TPR の
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反応の違いが関与するか，さらに，静的ハンドグリップ運動時の CO の反応の個人差に動脈

圧受容器反射による拮抗作用の程度が関与するか検討した．本実験における主な結果は以

下の通りである．１）静的ハンドグリップ運動時の COおよび TPRの反応には，MAP の反

応の 2 倍以上の個人差が存在し，その CO の反応と TPR の反応との間には負の相関関係が

みられた．また，２）静的ハンドグリップ運動時の COおよび TPRの反応は，PEMIによる

筋代謝受容器刺激時のそれらの反応との間に正の相関関係を示した．一方，３）静的ハン

ドグリップ運動時の COの反応は，PEMI時の心臓副交感神経活動の反応および BRS の反応

との間に相関関係はみられなかった． 

以上の結果から，静的ハンドグリップ運動に対する COおよび TPRの反応には顕著な

個人差が存在し，それらの反応の程度は負の比例関係にあること，また，それらの反応の

個人差には筋代謝受容器反射に対する CO および TPR の反応の違いが関与することが示唆

された． 
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Ⅶ 研究課題３ 

静的ハンドグリップ運動に対する循環反応の個人差の程度 

および成因の経時的変化 

 

１．目的 

 

研究課題２-２より，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応には顕著な

個人差が存在し，それらの反応の程度は負の比例関係にあること，また，それらの反応の

個人差には筋代謝受容器反射に対する CO および TPR の反応の違いが関与することが明ら

かになった．しかしながら，研究課題２-２では 1 分間の静的ハンドグリップ運動終了直前

における CO および TPR の反応の個人差に焦点を当てていたため，静的ハンドグリップ運

動時の CO および TPR の反応の個人差の程度や成因が運動中に経時的に変化するかどうか

は明らかではない．筋代謝受容器反射には閾値が存在することや (Nishiyasu et al. 1994b)，

動脈圧受容器反射による循環調節機能は運動時間の経過に伴い変化すること (Ichinose et al. 

2006) が示唆されており，静的ハンドグリップ運動に対する CO および TPR の反応の個人

差に関連する循環調節メカニズムは，運動時間の経過に伴い変化する可能性が考えられる．

そこで，研究課題３では，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応の個人差の

程度と，それらの反応の個人差に対する筋代謝受容器反射および動脈圧受容器反射の関与

が，運動中に経時的に変化するか検討することを目的とし，実験を行った． 

 

２．方法 

 

被験者 
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健康な男女 28 名 (男性 26 名，女性 2 名) を被験者とした．被験者の平均年齢は

23.10.4 歳，平均体重は 66.22.1 kg，平均身長は 171.91.4 cmであった (平均値SE)．

被験者には事前に実験の目的，方法および実験実施上の危険性を十分に説明し，実験参加

の同意を得た． 

 

実験手順 

被験者は，実験前日までに一度測定室を訪れて，静的ハンドグリップ運動および PEMI

を経験し，実験に十分に慣れた状態で当日の本実験に臨んだ．被験者には，実験前日から

アルコール類の摂取を，実験当日はカフェイン類の摂取を避けるように指示した．また，

実験開始 2時間前からは飲食を控えさせた．被験者は室温が 25ºC に設定された測定室へ入

室後，測定用ベッドで仰臥位姿勢を保持した．まず，各被験者の静的ハンドグリップ運動

におけるMVC を，ハンドグリップダイナモメーター (T.K.K.5101; TAKEI, Japan) により測

定した．測定は 2回行い，最も高い値を MVC として，その測定値から 50% MVC を算出し

た．その後，心電図測定用の電極，動脈阻血用のカフ，血圧測定用の指先カフ，血圧測定

キャリブレーション用のカフ，および呼吸流量測定用のマスクを被験者に取り付け，デー

タ採取開始まで最低 15 分間の安静を挟んだ．動脈阻血用カフ (20-94-711; VBM, Germany) 

は，コンプレッサー (AC0502-A1017-A2-0001; Teraoka, Japan) によりSAP以上の圧力 (＞240 

mmHg) で素早く膨張できるものを用い，被験者の上腕部および LBFの測定を行う側の足首

に取り付けた． 

実験プロトコールを Figure 36に示す．被験者は仰臥位で 4分間安静を保持し，その後

50% MVC での静的ハンドグリップ運動を開始した．運動継続時間は 15 秒，30 秒，45 秒，

60 秒および疲労困憊までの 5条件で行った．目標とする張力 (50% MVC) および発揮張力

がオシロスコープ (CS-4026; KENWOOD, Japan) に表示されるようにし，被験者はこれを見

ながら静的ハンドグリップ運動を行った (Figure 29B)．疲労困憊まで運動を継続させる条件
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においては運動開始時から，またその他の条件においては運動終了 5 秒前から阻血用カフ

を SAP 以上の圧力で膨張させ，PEMIは 4分間継続した．その後阻血を解除し，4分間の回

復期 (リカバリー) の測定を行った．各条件の測定を行う順序は無作為とし，一つの測定終

了後，20分以上の間隔をあけてから次の測定を行った． 

被験者には，測定期間を通して 15 回／分 (0.25 Hz) の呼吸頻度および一定の VT［実

験開始前に 15回／分の呼吸頻度で，呼吸停止等を起こさない，適切な VTを被験者毎に調べ

た (0.4-0.7 L)］を保つように指示した．実際には，オーディオシグナル (DM-20; SEIKO, 

Japan) で呼吸のタイミングを指示するとともに，オシロスコープ  (TDS2002; Tektronix, 

USA) に呼吸量を表示して被験者が VT を調節できるようにした．呼吸制御は，呼吸による

Figure 36. General experimental protocol. Ex., isometric handgrip exercise; PEMI, post-exercise 

muscle ischemia. 
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自律神経活動への影響を測定期間中一定にする目的で行った．また，測定期間中は足首に

取り付けた阻血用のカフを SAP 以上の圧力で膨張させて足部の循環を阻害した．足部の血

管系には精神性の刺激に影響を受けやすい動静脈吻合を含む皮膚の血管が多く存在するた

め，足部の阻血を行うことにより，精神性刺激によって起こり得る LBFおよび LVRの変化

を除外することができると考えられる． 

 

生理的パラメーターの測定 

1 心周期毎の動脈血圧，HR，SV，CO，TPRおよび呼吸流量を，研究課題２-１と同様

の方法により測定した (研究課題２-１，２．方法を参照)． 

 

解析方法 

解析に用いた測定データは，安静では各測定項目の定常状態が確認された 3 分 30 秒

間，静的ハンドグリップ運動では各条件の運動終了までの 10 秒間，PEMI では運動終了時

から 30秒後以降の 3分 30 秒間とし，それぞれの平均値を算出した．  

安静時および PEMI時の各 3分 30 秒間の RRIおよび SAP の時系列データを用いて，

研究課題１と同様の方法によりパワースペクトル解析および周波数伝達関数解析を行い，

RRI変動および SAP変動の LFおよび HFパワーと SAP-RRIの LF領域における伝達関数ゲ

イン，位相およびコヒーレンスを算出した (研究課題１，２．方法を参照)．本実験では 1

データセグメントが 105 秒であるため，FFT の周波数分解能は約 0.0095 Hz であった．尚，

より妥当性の高い伝達関数ゲインおよび位相の測定を行うため，本実験ではコヒーレンス

の値が 0.5以上であった周波数ポイントのデータのみ採用した．異所性収縮が頻繁に出現し

た被験者 (全ての測定データの 1%以上; n = 1) および過度な呼吸性洞性不整脈がみられた

被験者 (1呼吸毎の RRIの変動が 400 ms以上; n = 2) のデータはパワースペクトル解析およ

び周波数伝達関数解析から除外した． 
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統計処理 

データは平均値と標準誤差で示した．MAP，HR，SV，CO および TPR の条件間およ

び各期間 (安静時，運動時および PEMI時) の差の検定には繰り返しのある二元配置分散分

析を用い，事後検定には Tukeyの HSD法を使用した．パワースペクトル解析および周波数

伝達関数解析により得られたデータの，安静時と PEMI時の比較には対応のある t-検定を用

いた．MAP，CO および TPR の，安静時から運動時への変化の絶対値の CV を算出し，運

動時の MAP，CO および TPR の反応の個人差の程度を評価した．相関分析の回帰直線は最

小二乗法により求め，ピアソンの積率相関係数を算出した．危険率 5%未満を有意と判定し

た． 

 

３．結果 

 

基本パラメーター 

各条件における安静時，運動時および PEMI時の MAP，HR，SV，CO および TPR の

平均値を Figure 37 に示した．運動時には，MAP，HR および CO がいずれの条件において

も安静時から増加し，その増加の程度は運動継続時間が長いほど大きかった．また，15秒，

45 秒および 60秒間の運動時には SVが安静時から減少した．運動時の TPR は，いずれの条

件においても安静時との差はみられなかった．PEMI 時には，運動継続時間が 30 秒以上の

条件において MAP が安静時より高い状態に維持され，それらの条件での MAP の値は運動

継続時間の延長に伴い漸増した．また，PEMI 時には，運動継続時間が 45 秒以上の条件に

おいて TPR が安静時から増加した．PEMI 時の HR，SV および CO は，いずれの条件にお

いても安静時との差はみられなかった． 
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Figure 37. Average values for mean arterial pressure (Mean Art. Press.), heart rate, stroke volume, 

cardiac output and total peripheral vascular resistance (Total Vasc. Resist.) during the rest, 

isometric handgrip exercise and PEMI periods in each trial. *P < 0.05 vs. rest. 
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パワースペクトル解析および周波数伝達関数解析 

各条件における安静時および PEMI時のRRI変動および SAP変動のパワーと SAP-RRI

の LF 領域における伝達関数ゲイン，位相およびコヒーレンスを Table 8 に示した．RRI 変

動の LFパワーは，運動継続時間が 60秒の条件での PEMI時に安静時より高い値を示した．

RRI 変動の HF パワーは，運動継続時間が 45 秒以上の条件での PEMI 時に安静時より高い

値を示した．SAP 変動の LF パワーは，運動継続時間が 30秒および 45 秒の条件での PEMI

時に安静時より低い値を示し，SAP 変動の HFパワーは，いずれの条件においても安静時と

PEMI時で差はみられなかった．SAP-RRIの LF領域での伝達関数ゲイン (BRS) は，運動継

続時間が 60秒以上の条件での PEMI時に安静時より高い値を示し，運動継続時間が 45秒の

条件での PEMI時に安静時より高くなる傾向を示した (P = 0.066)．SAP-RRIの LF領域での

位相は，運動継続時間が 45 秒の条件での PEMI 時に安静時より高い値を示し，また，全て

の条件における安静時と PEMI時で負の値を示した．SAP-RRIの LF領域でのコヒーレンス

は，運動継続時間が 30 秒の条件での PEMI 時に安静時より低い値を示し，また，全ての条

件における安静時と PEMI時で 0.5以上の値を示した． 

LF 781  134 633  85 759  118 604  125 780  143 681  135 589  87 876  200* 782  145 1105  280

HF 1,273  236 1,208  229 1,155  227 1,249  233 922  148 1,565  310* 1,246  275 1,761  337* 1,125  201 1,718  346*

LF 10.8  1.2 11.6  1.5 12.4  1.8 9.7  1.3* 14.3  2.8 9.9  1.6* 9.5  1.4 8.0  1.0 10.6  1.4 8.0  0.9

HF 3.6  0.4 3.4  0.4 3.7  0.5 4.0  0.5 3.5  0.4 3.4  0.6 3.7  0.4 3.6  0.5 3.8  0.4 3.8  0.4

10.3  0.9 9.5  1.0 10.0  1.1 9.8  1.1 9.0  0.8 10.2  1.0 9.8  1.0 11.7  1.4* 9.7  1.1 12.2  1.5*

−50  5.4 −49.8  2.8 −52.7  4.8 −45.9  4.5 −54.8  3.7 −43.9  4.6* −58  4.9 −51.6  4.1 −54.4  4.3 −60.8  3.6

0.62  0.02 0.61  0.03 0.67  0.02 0.59  0.03* 0.63  0.03 0.64  0.02 0.64  0.02 0.63  0.03 0.65  0.03 0.66  0.03

Table 8.  Mean values of the spectral power for RRI and SAP variability and transfer function gain, phase, and coherence for the SAP-RRI relationship

during the rest and PEMI periods in each trial

　Values are means ± SE; n  = 25 subjects.  LF, low-frequency range; HF, high-frequency range; PEMI, post-exercise muscle ischemia.  * P  < 0.05 vs. rest.

Rest PEMI

Autospectral data

RRI power, ms
2

SAP power, mmHg
2

Cross-spectral data

LF gain, ms mmHg
−1

LF phase, degrees

LF coherence

Rest PEMI

15 s 30 s 45 s 60 s Exhaustion

PEMI Rest PEMI Rest PEMI Rest
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MAP，COおよび TPR の反応の個人差 

各条件における安静時から運動時への MAP，COおよび TPRの変化の被験者間 CVを

Table 9に示した．安静時から運動時への COおよび TPRの変化の CV は，運動継続時間が

15 秒の条件においてはMAP の変化の CV と顕著な違いはみられなかったが (0.8 ~ 1.1倍)，

運動継続時間が 30秒以上の条件においては MAP の変化の CVの 1.8 ~ 2.8倍と顕著に大き

な値を示した．これらの結果は，30 秒以上の運動時の CO と TPR の反応は MAP の反応と

比較して被験者間で大きな違いが存在することを意味する． 

 

MAP，COおよび末梢血管抵抗の各反応間の関連 

各条件における運動時のMAP，COおよび TPR の変化量の間の関係を Figure 38に示

した．15秒間の運動時にはMAPの変化量とTPRの変化量との間に正の相関関係がみられ，

45秒間の運動時にはMAPの変化量とCOの変化量との間に正の相関関係がみられた．また，

全ての条件において運動時の CO の変化量と TPR の変化量との間に負の相関関係がみられ

た． 

15 s 30 s 45 s 60 s Exhaustion

DMean Art. Press. CV, % 73.9 39.1 46.3 38.4 30.1

DCardiac Output CV, % 82.6 109.5 92.1 91.3 74.7

DTotal Vasc. Resist. CV, % 57.4 75.4 86.5 67.6 81.5

Table 9.  Interindividual coefficients of variation for the absolute values of changes in

mean arterial pressure, cardiac output and total peripheral vascular resistance from the

rest period to the exercise period in each trial

Values are coefficients of variation of the absolute values of the isometric handgrip exercise-induced

changes in mean arterial pressure (DMean Art. Press. CV), cardiac output (DCardiac Output CV) and

total peripheral vascular resistance (DTotal Vasc. Resist. CV); n  = 28 subjects.
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条件間における運動時の各循環反応の関連 

条件間における運動時のMAP，HR，SV，CO および TPRの変化量の関係を Table 10

に示した．15 秒間の運動時の MAP および HR の変化量は，30 秒以上の運動時のそれらの

変化量との間に正の相関関係を示した．15秒間の運動時の CO の変化量は，30秒，45秒お

よび 60 秒間の運動時の CO の変化量との間に正の相関関係を示したが，疲労困憊までの運

Figure 38. Relationships between the Mean Art. Press., cardiac output and Total Vasc. Resist. 

responses (A: Mean Art. Press. and cardiac output; B: Mean Art. Press. and Total Vasc. Resist.; C: 

cardiac output and Total Vasc. Resist.) during isometric handgrip exercise in each trial. Symbols 

denote data from individual subjects; lines are the regression lines. 
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動時の CO の変化量との間には相関関係はみられなかった．15 秒間の運動時の SV および

TPR の変化量は，30秒以上の運動時のそれらの変化量との間に相関関係はみられなかった．

いずれの循環パラメーターにおいても，30秒間の運動時の変化量は 45秒以上の運動時の変

化量との間に，45 秒間の運動時の変化量は 60 秒以上の運動時の変化量との間に，60 秒間

の運動時の変化量は疲労困憊までの運動時の変化量との間に正の相関関係を示した． 

30 s 45 s 60 s Exhaustion

DMean Art. Press.

               15 s 0.447* 0.524** 0.433* 0.467*

               30 s ─ 0.654** 0.731** 0.437*

               45 s ─ ─ 0.801** 0.469*

               60 s ─ ─ ─ 0.489**

DHeart Rate

               15 s 0.765** 0.604** 0.689** 0.434*

               30 s ─ 0.781** 0.884** 0.752**

               45 s ─ ─ 0.854** 0.757**

               60 s ─ ─ ─ 0.817**

DStroke Volume

               15 s 0.186 −0.234 −0.076 −0.268

               30 s ─ 0.507** 0.617** 0.412*

               45 s ─ ─ 0.554** 0.627**

               60 s ─ ─ ─ 0.656**

DCardiac Output

               15 s 0.530** 0.376* 0.401* 0.052

               30 s ─ 0.737** 0.829** 0.662**

               45 s ─ ─ 0.763** 0.588**

               60 s ─ ─ ─ 0.704**

DTotal Vasc. Resist.

               15 s 0.325 0.313 0.316 0.120

               30 s ─ 0.670** 0.790** 0.660**

               45 s ─ ─ 0.711** 0.618**

               60 s ─ ─ ─ 0.753**

Table 10.  Correlations between the cardiovascular responses during

isometric handgrip exercise sustained for 15s, 30s, 45s, 60s and until

exhaustion

   Values are Pearson’s correlation coefficients between changes in Mean Art. Press.,

heart rate, stroke volume, cardiac output or Total Vasc. Resist. from the rest period

to the exercise period in each trial; n  = 28 subjects.   *P  < 0.05.  **P  < 0.01.
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運動時の各循環反応と PEMI時のそれらの反応との関連 

各条件における運動時の MAP，HR，SV，CO および TPR の変化量と，PEMI 時のそ

れらの変化量との関係を Figure 39 に示した．運動時の MAP の変化量は，運動継続時間が

30 秒以上の条件において，PEMI時のMAP の変化量との間に正の相関関係を示した．運動

時の SVおよび CO の変化量は，運動継続時間が 60秒以上の条件において，PEMI時のそれ

らの変化量との間に正の相関関係を示した．運動時の TPR の変化量は，運動継続時間が 15

秒，60 秒および疲労困憊までの条件において，PEMI 時の TPR の変化量との間に正の相関

関係を示した．運動時の HR の変化量は，いずれの条件においても PEMI時の HRの変化量

との間に相関関係はみられなかった． 
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Figure 39. Relationships between isometric handgrip exercise-induced changes in Mean Art. Press. 

(A), heart rate (B), stroke volume (C), cardiac output (D) and Total Vasc. Resist. (E) and 

PEMI-induced changes in those variables in each trial. Symbols denote data from individual 

subjects; lines are the regression lines. 
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COの反応と心臓自律神経応答および動脈圧受容器反射機能との関係 

各条件における運動時および PEMI 時の CO の変化量と，PEMI 時の RRI 変動のパワ

ーおよび SAP-RRIの LF 領域での伝達関数ゲイン (BRS) の変化量との関係を Table 11 に示

した．運動時および PEMI 時の CO の変化量は，いずれの条件においても，RRI 変動の LF

パワー，HFパワー (心臓副交感神経活動の指標) および BRSの変化量との間に相関関係は

みられなかった． 

 

４．考察 

 

本実験の結果より，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応の個人差の程

度や，その CO および TPR の反応の個人差に対する筋代謝受容器反射の関与は，運動継続

時間の違いによって影響を受けることが明らかになった．本実験において，50% MVC での

静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応は，運動継続時間が 15秒間の場合には

15 s 30 s 45 s 60 s Exhaustion 15 s 30 s 45 s 60 s Exhaustion

DLF-power during PEMI −0.316 −0.042 0.196 0.093 −0.053 −0.378 −0.250 −0.097 −0.221 −0.036

DHF-power during PEMI 0.000 −0.073 −0.007 −0.120 −0.258 −0.105 −0.160 −0.162 −0.199 −0.170

DBRS during PEMI −0.003 0.364 0.241 0.197 0.000 −0.375 −0.179 −0.084 −0.272 0.111

Table 11.  Correlations between isometric handgrip exercise- or PEMI-induced changes in cardiac output and PEMI-induced changes in

spectral power for R-R interval variability in the low-frequency and high-frequency range or cardiac baroreflex sensitivity

DCardiac Output during exercise DCardiac Output during PEMI

   Values are Pearson’s correlation coefficients between changes in cardiac output from the rest period to the exercise or PEMI periods and changes in the low-

frequency (LF) and high-frequency (HF) power or cardiac baroreflex sensitivity (BRS) from the rest period to the PEMI period; n  = 25 subjects.  No significant

correlations were detected (P  > 0.05).
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MAP の反応と比較して個人差の程度に明白な違いはみられず，運動継続時間が 30秒以上に

なると MAP の反応よりも顕著な個人差がみられた．また，静的ハンドグリップ運動時に，

CO および TPR の反応に顕著な個人差がみられるほど運動時間が経過しても，運動継続時間

が 30 秒間および 45 秒間の場合の CO および TPR の反応は PEMI による筋代謝受容器刺激

時のそれらの反応との間に相関関係はみられないが，60 秒間および疲労困憊まで運動を継

続させた時の CO および TPR の反応は，ともに筋代謝受容器刺激時のそれらの反応との間

に正の相関関係を示した．これらの結果から，１）静的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時

の COおよび TPRの反応は，運動時間が 30秒以上の場合に血圧反応よりも個人差が顕著と

なること，また，２）運動時間が 60秒以上の場合には，CO および TPRの反応の顕著な個

人差に筋代謝受容器反射に対する CO および TPR の反応の違いが関与することが示唆され

る． 

研究課題２-２の結果と同様に，本実験での 60秒間の静的ハンドグリップ運動時の CO

および TPRの反応の個人差は，MAP の反応の個人差よりも顕著であった．さらに，本実験

において，その COおよび TPRの反応における顕著な個人差は，運動継続時間が 30秒以上

であれば，疲労困憊に至るまで同様にみられた．このことから，静的ハンドグリップ運動

時には，運動開始後ある程度時間が経過すると，疲労困憊に至るまで CO と TPR の反応の

個人差が血圧反応の個人差よりも顕著となることが示唆される．また，研究課題２-２にお

いて，60 秒間の静的ハンドグリップ運動時に CO が大きく増加する者ほど，TPR の増加は

小さいという関係性が明らかとなったが，本実験の結果はこれと一致し，さらに，この CO

の反応と TPR の反応との関係性が，運動初期の段階から疲労困憊に至るまでみられること

を示した．静的ハンドグリップ運動時には，運動時間の経過とともに動脈圧受容器反射の

オペレーティングポイントが徐々に高い血圧値にリセットされ，それに伴い，運動継続時

間に応じた新たなオペレーティングポイントまで血圧が上昇するように自律神経活動が調

節されると考えられている (Ichinose et al. 2006)．本実験の結果は，運動継続時間にかかわ
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らず，新たなオペレーティングポイントまで血圧を上昇させる生理的な方略が個人によっ

て大きく異なること，すなわち，静的ハンドグリップ運動時に CO の増加によって血圧を上

昇させる者や TPR の増加によって血圧を上昇させる者が存在することを示唆する．また，

動脈圧受容器反射は，血圧を運動継続時間に応じた目標水準に合わせるために働くと考え

られ，例えば，COが大きく増加する者は，動脈圧受容器反射が末梢血管収縮反応を抑制し

て TPR の増加を低減させている可能性があり，その結果，CO の反応と TPR の反応は負の

比例関係となるのかもしれない．このような，一方が大きく増加する者は，もう一方の増

加は小さいというCOとTPRの関係性によってMAPの反応の個人差の程度が比較的小さく

なると考えられるが，運動開始後から一貫してこの CO の反応と TPR の反応との関係性が

みられたにもかかわらず，15秒間の静的ハンドグリップ運動時のMAP の反応の個人差の程

度は CO と TPR の反応の個人差と大きな違いはみられなかった．この結果は，CO の反応と

TPRの反応との負の比例関係によってMAPの反応の個人差の程度が小さくなるという考え

と一致しないように思われる．このような不一致が生じた原因は不明であるが，動脈圧受

容器反射による循環調節機能は運動開始直後に低下し，その後回復する可能性が示唆され

ていることから (McWilliam et al. 1991; Komine et al. 2003; Murata et al. 2004; Matsukawa et al. 

2006; Fisher et al. 2007)，例えば COが大きく増加する者について考えてみると，15秒間の

静的ハンドグリップ運動時には動脈圧受容器反射によって末梢血管収縮を抑制する効果が

弱く (抑制する傾向にあったとしても) 比較的血圧が大きく上昇する可能性があり，結果と

して血圧反応の個人差の程度が小さくならないのかもしれない．しかしながら，運動開始

直後には動脈圧受容器反射による HR 調節機能は低下するが，末梢血管調節機能は低下しな

いという可能性も示唆されており (McWilliam et al. 1991; Komine et al. 2003; Murata et al. 

2004; Matsukawa et al. 2006; Fisher et al. 2007)，運動初期の MAP の反応の個人差について理

解するにはさらなる検討が必要である． 

本実験において，15 秒間の静的ハンドグリップ運動時の CO の反応と，30 秒から 60
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秒間の静的ハンドグリップ運動時の COの反応との間に正の相関関係がみられた．このこと

から，静的ハンドグリップ運動開始後に素早く CO の大きな増加が起こる者は，その後運動

時間が経過しても暫くは CO が大きく増加する傾向にあることが示唆される．運動開始直後

の HR 増加反応にはセントラルコマンドによる心臓副交感神経活動の抑制作用が深く関与

すると考えられていることから (Mitchell et al. 1989b; Victor et al. 1989)，運動開始直後の CO

増加反応には，このセントラルコマンドによる HR 増加作用が貢献していると考えられる．

したがって，静的ハンドグリップ運動初期の COの反応の個人差には，セントラルコマンド

によってどの程度 CO が増加するかが関係するのかもしれない．もしそうならば，本実験に

おいて，静的ハンドグリップ運動開始後，即座にセントラルコマンドの作用によって COが

大きく増加した者は，運動継続時間が 60秒に至るまでは一貫してそのセントラルコマンド

による CO増加作用が強く働くことで CO が大きく増加したのではないかと考えられる．一

方，心臓に対する調節とは異なり，セントラルコマンドは末梢血管の調節に関しては強い

影響を持たないことから (Victor et al. 1989)，静的ハンドグリップ運動時の TPR の反応の個

人差には，セントラルコマンド以外のメカニズムが関与するのではないか推察される．ま

た，本実験において，15秒間の静的ハンドグリップ運動時の TPRの反応と，その後の TPR

の反応との間には関連がみられなかったことから，静的ハンドグリップ運動時の TPR の反

応の個人差に関連する主なメカニズムは，運動開始初期とそれ以降では異なる可能性が考

えられる．運動開始直後からは筋機械受容器反射も循環調節に関与すると考えられるが，

この筋機械受容器反射は，静的ハンドグリップ運動時にみられる腎血管収縮反応に大きく

貢献する可能性が示唆されている (Momen et al. 2003)．したがって，静的ハンドグリップ運

動初期の末梢血管応答の個人差には，筋機械受容器反射による内臓部位での血管応答の違

いが関与する可能性が考えられるが，ある程度運動時間が経過すると，その他のメカニズ

ムが末梢血管応答の個人差に深く関与するのかもしれない． 

本実験において，30 秒から 60 秒間の静的ハンドグリップ運動時とは対照的に，疲労
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困憊までの静的ハンドグリップ運動時の CO の反応は，15 秒間の静的ハンドグリップ運動

時の CO の反応と関連はみられなかった．したがって，疲労困憊に至るような段階における

CO の反応の個人差には，TPR の反応の個人差と同様に，運動初期に働くメカニズムではな

い他の要因が主に関与すると考えられる．Nishiyasu et al. (1994b) は，ヒトにおいて 50% 

MVC での静的ハンドグリップ運動を 15 秒，30 秒，45 秒および 60 秒間それぞれ行った場

合，その後の PEMI時の活動筋内 pHは運動継続時間に依存して直線的に低下したのに対し，

PEMI時の血圧は運動時間が 15秒および 30秒間の場合には安静時から変化せず，運動時間

が 45 秒以上の場合には活動筋 pH の低下に対応して直線的に上昇することから，筋代謝受

容器反射には閾値が存在することを示唆している．本実験においては静的ハンドグリップ

運動を 30 秒間行った場合にも，その後の PEMI 時の血圧は安静時より高い値であったが，

その血圧上昇の程度は僅かであったこと (4.6±0.4 mmHg)，また，15秒間の運動後の PEMI

時には血圧上昇はみられなかったことから，Nishiyasu et al. (1994b) の結果と同様，ある程

度運動時間が経過しないと筋代謝受容器反射による循環反応は起こらないことが示唆され，

本実験では少なくとも運動継続時間が 30 秒から 45 秒程度に至るまでは筋代謝受容器反射

は賦活していないと考えられる．本実験における運動継続時間が 60秒間の条件では，研究

課題２-２と同様，PEMI による筋代謝受容器刺激時に CO または TPR が大きく増加する者

ほど，静的ハンドグリップ運動時にそれらのパラメーターが大きく増加するという関係性

がみられ，さらに，そのような関係性は疲労困憊まで運動を行った条件での CO および TPR

の反応でも同様にみられた．これらのことから，静的ハンドグリップ運動を継続し，筋代

謝受容器反射が強く賦活するような運動時間を超えると，COおよび TPR の反応の個人差に

は筋代謝受容器反射に対する CO 増加反応および末梢血管収縮反応の強さが関係すると考

えられる．しかしながら，本実験では 30 秒および 45 秒間の静的ハンドグリップ運動の後

の PEMI時にも血圧が安静時より高かったことから，それらの運動時にも筋代謝受容器反射

が賦活していた可能性が考えられるが，30秒および 45秒間の静的ハンドグリップ運動時の
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CO および TPR の反応は，PEMI時のそれらの反応との間に関連がみられなかった．したが

って，静的ハンドグリップ運動時に筋代謝受容器反射が賦活したとしても，その賦活の程

度が弱い段階においては，CO および TPR の反応の個人差には筋代謝受容器反射以外のメカ

ニズムが主に関与するのではないかと考えられる．また，本実験において，15 秒間の静的

ハンドグリップ運動時の TPR の反応と，PEMI 時の TPR の反応との間に関連がみられた．

このように，筋代謝受容器反射が賦活していないと考えられる 15秒間の静的ハンドグリッ

プ運動時の TPR の反応の個人差に，PEMI 時の TPR の反応の違いが関係した原因は不明で

あるが，静的ハンドグリップ運動を行うと，筋収縮に伴う筋内圧の上昇により活動部位で

の血管が圧迫され，PEMIのように機械的に活動部位の血管コンダクタンスが低下すると考

えられるため，一つの可能性として，このような活動部位における機械的な血管コンダク

タンスの低下の影響が考えられる (Rowell, 1993)．すなわち，15秒間の静的ハンドグリップ

運動を行った条件のように運動時や PEMI 時に TPR の顕著な変化が起こらない場合，静的

ハンドグリップ運動に伴い活動部位において機械的に血管コンダクタンスが低下すること

によって TPR が低下した者は (非常に僅かな程度であると考えられるが)，PEMI のような

カフを用いた活動部位の阻血によっても同様の機序で TPR の僅かな低下が起こっていたの

かもしれない． 

筋代謝受容器反射による血圧上昇反応に対して，動脈圧受容器反射が拮抗的に作用す

ると考えられている (Scherrer et al. 1990; Sheriff et al. 1990; Kim et al. 2005)．ヒトの PEMIに

よる筋代謝受容器刺激時には，この時の血圧上昇が動脈圧受容器を負荷した結果として起

こると考えられる心臓副交感神経活動の亢進や  (Nishiyasu et al. 1994a) BRS の増加 

(Ichinose et al. 2007) がみられることが報告されており，これら PEMI時の心臓副交感神経活

動の亢進や BRS の増加は筋代謝受容器反射による CO 増加作用に拮抗的に働くと考えられ

る．しかしながら，研究課題２-２において，筋代謝受容器反射が強く賦活されると考えら

れる 60 秒間の静的ハンドグリップ運動時の CO の反応と，PEMI 時の心臓副交感神経活動
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の反応や BRS の反応との間に関係性はみられなかった．本実験の結果もこれと一致してお

り，静的ハンドグリップ運動時には心臓副交感神経活動の低下とともに筋代謝受容器反射

に対する動脈圧受容器反射の拮抗作用も減弱する可能性が考えられ，その結果，静的ハン

ドグリップ運動時の COの反応の個人差には，その減弱した動脈圧受容器反射による拮抗作

用はあまり関係しないのではないかと考えられる．さらに，本実験により，PEMI時の心臓

副交感神経活動の反応や BRS の反応は，運動継続時間にかかわらず，静的ハンドグリップ

運動時の CO の反応に関係しないことが示された．また，本実験では，30 秒以下の静的ハ

ンドグリップ運動後の PEMI 時には心臓副交感神経活動の亢進や BRS の増加がみられなか

ったことから，30 秒以下の静的ハンドグリップ運動時には，筋代謝受容器反射に対する動

脈圧受容器反射の拮抗作用は働いていなかったと考えられる．したがって，静的ハンドグ

リップ運動開始後，ある程度の時間が経過するまでは筋代謝受容器反射に対する動脈圧受

容器反射の拮抗作用は働かず，また，その拮抗作用が生じるほど運動時間が経過したとし

ても，その拮抗作用は静的ハンドグリップ運動時の CO の反応の個人差に関与する要因とは

ならないようである．また，本実験では，研究課題２-２とは異なり，60秒間の静的ハンド

グリップ運動を行った条件において，PEMI 時に心臓副交感神経活動の亢進や BRS の増加

の程度が大きい者ほど，PEMI 時に CO が大きく低下するという関係性はみられなかった．

このような研究課題２-２と本実験における結果の不一致の原因は分からないが，研究課題

２-２においても，PEMI 時の CO の反応と心臓副交感神経活動や BRS の反応との間に有意

な相関関係はみられたものの，それらの相関係数は非常に高い値ではなく (CO の反応と心

臓副交感神経活動の反応: r = −0.417；CO の反応と BRSの反応: r = −0.338)，本実験での心臓

副交感神経活動および BRS の評価に用いることができた被験者数 (n = 25) では，それらの

反応に有意な関係性が認められない場合があるのかもしれない．しかしながら，相関分析

による PEMI 時の CO の反応と心臓副交感神経活動や BRS の反応との間の関係の評価が，

被験者数によってどの程度影響を受けるかは不明であり，今後さらに検討する必要がある． 
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研究の限界 

本実験においては，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応の個人差に対

する筋代謝受容器反射の関与が，運動継続時間の違いによって変化するか検討するために，

静的ハンドグリップ運動の継続時間が異なる 5 条件を設定し，それぞれの条件において

PEMIによる筋代謝受容器刺激を行った．疲労困憊まで運動を継続させる条件では，運動時

の MAP は安静時から約 40 mmHg 上昇したことから，この条件での運動強度は極めて強か

ったと考えられる．このような高強度の静的ハンドグリップ運動および筋代謝受容器刺激

を行った後に，どの程度の期間，活動筋に代謝産物が残存するのか，また，一度活性化さ

れた求心性神経末端がどの程度の期間その影響を受けるのかは不明である．本実験では，

繰り返し静的ハンドグリップ運動を行うことの影響を最小限にするために，各測定間に十

分な休息を挟み，測定前の安静状態において全ての測定パラメーターがもとの水準まで回

復することを確認し，また，測定を行う順序は無作為とした．したがって，運動強度が非

常に高い条件を含むことや，静的ハンドグリップ運動を繰り返し行ったことが，本実験で

の全体的なデータの傾向に大きな影響を及ぼしたとは考えにくい． 

 

５．まとめ 

 

本実験では，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応の個人差の程度と，

それらの反応の個人差に対する筋代謝受容器反射および動脈圧受容器反射の関与が，運動

中に経時的に変化するか検討した．本実験における主な結果は以下の通りである．１）静

的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時の CO および TPRの反応は，運動継続時間が 15秒間

の場合にはMAP の反応と比較して個人差の程度に明白な違いはみられず，運動継続時間が

30 秒以上になるとMAPの反応よりも顕著な個人差がみられた．また，２）静的ハンドグリ
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ップ運動時に，CO および TPR の反応に顕著な個人差がみられるほど運動時間が経過しても，

運動継続時間が 30 秒間および 45 秒間の場合の CO および TPR の反応は PEMI による筋代

謝受容器刺激時のそれらの反応との間に相関関係はみられないが，60 秒間および疲労困憊

まで運動を継続させた時の CO および TPR の反応は，ともに筋代謝受容器刺激時のそれら

の反応との間に正の相関関係を示した．さらに，３）静的ハンドグリップ運動時の CO の反

応は，運動継続時間にかかわらず PEMI 時の心臓副交感神経活動の反応および BRS の反応

との間に相関関係はみられなかった． 

以上の結果から，静的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時のCOおよびTPRの反応は，

運動時間が 30秒以上の場合に血圧反応よりも個人差が顕著となること，また，運動時間が

60 秒以上の場合には，CO および TPR の反応の顕著な個人差に筋代謝受容器反射に対する

CO および TPR の反応の違いが関与することが示唆された． 
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Ⅷ 研究課題４ 

動的ハンドグリップ運動に対する循環反応の個人差の程度および 

運動様式間での循環反応の個人差の関連 

 

１．目的 

 

研究課題２-２および研究課題３より，静的ハンドグリップ運動をある程度継続すると，

CO および TPR の反応に血圧反応よりも顕著な個人差がみられ，その CO と TPR の反応の

程度は負の比例関係にあること，また，筋代謝受容器反射が強く賦活するほど運動を継続

させると，CO および TPR の反応の顕著な個人差に筋代謝受容器反射に対する CO および

TPR の反応の違いが関与することが明らかになった．静的運動とは対照的に，全身性の動

的運動時には，一般的に CO が大きく増加し，この COの増加により血圧上昇が起こると考

えられているが (Rowell, 1986; Rowell, 1993)，動的ハンドグリップ運動等の小筋群での動的

運動時には，血圧上昇が CO の増加によって起こるか，CO と TPR の両方の増加によって起

こるかは見解が分かれていることから (Lewis et al. 1985; Stebbins et al. 2002; Crisafulli et al. 

2003; Crisafulli et al. 2007; Crisafulli et al. 2011; Ichinose et al. 2011)，動的運動時の CO および

TPR の反応にも顕著な個人差が存在する可能性が考えられる．また，静的運動と同様に，

動的運動時にも筋代謝受容器反射が循環調節に重要な役割を果たしていると考えられてい

ることから (Amann et al. 2010; Amann et al. 2011b)，もし筋代謝受容器反射に対する循環反応

の違いによって静的および動的運動時の循環反応の個人差がある程度決定されるのであれ

ば，筋代謝受容器反射が賦活することで CO および TPR が大きく増加する者は，静的およ

び動的運動時で共通して CO および TPR が大きく増加する傾向にあるのではないかと考え

られる．しかしながら，各個人における運動時の循環反応が，運動様式にかかわらず同様
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の傾向を持つかどうかは明らかではない．そこで，研究課題４では，動的ハンドグリップ

運動時の CO および TPR の反応にどの程度の個人差が存在するか，また，それらの個人差

と静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応の個人差との間に関連があるか検討

することを目的とし，実験を行った． 

 

２．方法 

 

被験者 

健康な男女 30 名 (男性 22 名，女性 8 名) を被験者とした．被験者の平均年齢は

24.60.5 歳，平均体重は 63.92.4 kg，平均身長は 168.81.5 cmであった (平均値SE)．

被験者には事前に実験の目的，方法および実験実施上の危険性を十分に説明し，実験参加

の同意を得た． 

 

実験手順 

被験者は，実験前日までに一度測定室を訪れて，静的ハンドグリップ運動および PEMI

を経験し，実験に十分に慣れた状態で当日の本実験に臨んだ．被験者には，実験前日から

アルコール類の摂取を，実験当日はカフェイン類の摂取を避けるように指示した．また，

実験開始 2時間前からは飲食を控えさせた．被験者は室温が 25ºC に設定された測定室へ入

室後，測定用ベッドで仰臥位姿勢を保持した．まず，各被験者の静的ハンドグリップ運動

におけるMVC を，ハンドグリップダイナモメーター (T.K.K.5101; TAKEI, Japan) により測

定した．測定は 2回行い，最も高い値を MVC として，その測定値から 50% MVC を算出し

た．その後，心電図測定用の電極，動脈阻血用のカフ，血圧測定用の指先カフ，血圧測定

キャリブレーション用のカフ，および呼吸流量測定用のマスクを被験者に取り付け，デー

タ採取開始まで最低 15 分間の安静を挟んだ．動脈阻血用カフ (20-94-711; VBM, Germany) 
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は，コンプレッサー (AC0502-A1017-A2-0001; Teraoka, Japan) によりSAP以上の圧力 (＞240 

mmHg) で素早く膨張できるものを用い，被験者の上腕部および LBFの測定を行う側の足首

に取り付けた． 

実験プロトコールを Figure 40に示す．本実験では 2条件を設定し，被験者は仰臥位で

4 分間安静を保持した後，50% MVCでの静的ハンドグリップ運動または動的ハンドグリッ

プ運動を疲労困憊まで行った．動的ハンドグリップ運動では，1秒間の筋収縮と 1秒間の休

息を繰り返すこととし (30 回／分)，オーディオシグナル (DM-20; SEIKO, Japan) で筋収縮

のタイミングを指示した．目標とする張力 (50% MVC) および発揮張力がオシロスコープ 

(CS-4026; KENWOOD, Japan) に表示されるようにし，被験者はこれを見ながら静的および

動的ハンドグリップ運動を行った (Figure 29B)．運動を継続し，50% MVC の発揮張力を維

持できなくなった時点で，即座に阻血用カフを SAP 以上の圧力で膨張させ，その 3 秒後に

被験者は運動を終了することとし，その後 PEMI を 3 分 30 秒間継続した．その後阻血を解

除し，4 分間の回復期 (リカバリー) の測定を行った．各条件の測定を行う順序は無作為と

し，一つの測定終了後，20分以上の間隔をあけてから次の測定を行った． 

Figure 40. General experimental protocol. Isometric and Dynamic Ex., isometric and dynamic 

handgrip exercise, respectively; PEMI, post-exercise muscle ischemia. 
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被験者には，測定期間を通して 15 回／分 (0.25 Hz) の呼吸頻度および一定の VT［実

験開始前に 15回／分の呼吸頻度で，呼吸停止等を起こさない，適切な VTを被験者毎に調べ

た (0.4-0.7 L)］を保つように指示した．実際には，オーディオシグナル (DM-20; SEIKO, 

Japan) で呼吸のタイミングを指示するとともに，オシロスコープ  (TDS2002; Tektronix, 

USA) に呼吸量を表示して被験者が VT を調節できるようにした．呼吸制御は，呼吸による

自律神経活動への影響を測定期間中一定にする目的で行った．また，測定期間中は足首に

取り付けた阻血用のカフを SAP 以上の圧力で膨張させて足部の循環を阻害した．足部の血

管系には精神性の刺激に影響を受けやすい動静脈吻合を含む皮膚の血管が多く存在するた

め，足部の阻血を行うことにより，精神性刺激によって起こり得る LBFおよび LVRの変化

を除外することができると考えられる． 

 

生理的パラメーターの測定 

1 心周期毎の動脈血圧，HR，SV，CO，TPRおよび呼吸流量を，研究課題２-１と同様

の方法により測定した (研究課題２-１，２．方法を参照)． 

 

解析方法 

解析に用いた測定データは，安静では各測定項目の定常状態が確認された 3 分間，静

的および動的ハンドグリップ運動では各運動継続時間の 20%，40%，60%，80%および 100%

の時点の直前 10秒間，PEMIでは運動終了時から 30秒後以降の 3分間とし，それぞれの平

均値を算出した． 

 

統計処理 

データは平均値と標準誤差で示した．条件間の運動継続時間の比較には対応のある t-

検定を用いた．MAP，HR，SV，CO および TPR の条件間および各期間 ［安静時，運動時 (運
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動継続時間の 20%，40%，60%，80%および 100%) および PEMI時］の差の検定には繰り返

しのある二元配置分散分析を用い，事後検定には Tukey の HSD 法 (各期間の差の検定) お

よび t-検定 (条件間の差の検定) を使用した．MAP，COおよび TPRの，安静時から運動時

への変化の絶対値の CV を算出し，運動時の MAP，CO および TPR の反応の個人差の程度

を評価した．相関分析の回帰直線は最小二乗法により求め，ピアソンの積率相関係数を算

出した．危険率 5%未満を有意と判定した． 

 

３．結果 

 

運動継続時間 

各条件における運動継続時間は，静的ハンドグリップ運動では 83.53.3 秒 (平均値

SE)，動的ハンドグリップ運動では 177.714 秒であり，動的ハンドグリップ運動のほう

が静的ハンドグリップ運動より運動継続時間が長かった (P < 0.05)． 

 

基本パラメーター 

各条件における安静時，運動時および PEMI時の MAP，HR，SV，CO および TPR の

平均値を Figure 41に示した．MAP は，どちらの条件においても運動期間を通して安静時か

ら増加したが，運動継続時間の 20%の時点においては動的ハンドグリップ運動の方が静的

ハンドグリップ運動よりも高い値を示し，疲労困憊 (運動継続時間の 100%) の時点におい

ては動的ハンドグリップ運動の方が静的ハンドグリップ運動よりも低い値を示した．HRは，

どちらの条件においても運動期間を通して安静時から増加し，条件間に差はみられなかっ

た．SV は，安静時には動的ハンドグリップ運動の条件の方が静的ハンドグリップ運動の条

件よりも僅かではあったが (約 2 ml) 低い値を示し，静的ハンドグリップ運動時にはいずれ

の時点においても安静時から減少したが，動的ハンドグリップ運動時には運動期間を通し
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て安静時との差はみられなかった．また，運動時の SV は，運動継続時間の 40%から疲労困

憊の時点において，動的ハンドグリップ運動の方が静的ハンドグリップ運動よりも高い値

を示した．COは，どちらの条件においても運動期間を通して安静時から増加したが，疲労

困憊の時点において動的ハンドグリップ運動の方が静的ハンドグリップ運動よりも高い値

を示した．TPR は，どちらの条件においても運動期間を通して安静時との差はみられなか

ったが，運動継続時間の 80%および疲労困憊の時点において，動的ハンドグリップ運動の

方が静的ハンドグリップ運動よりも低い値を示した．PEMI時には， MAP および TPRはど

ちらの条件においても安静時より高い値を示し，SV は静的ハンドグリップ運動の条件での

み安静時より低い値を示した．また，PEMI時の HR および CO はどちらの条件においても

安静時との差はみられなかった．これら PEMI時の各循環パラメーターは，いずれも静的ハ

ンドグリップ運動と動的ハンドグリップ運動との間には差はみられなかった． 
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Figure 41. Average values for mean arterial pressure (Mean Art. Press.), heart rate, stroke volume, 

cardiac output and total peripheral vascular resistance (Total Vasc. Resist.) during the rest, 

isometric and dynamic handgrip exercise and PEMI periods in each trial. *P < 0.05 vs. rest; †P < 

0.05 vs. isometric. 
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MAP，COおよび TPR の反応の個人差 

各条件における安静時から運動時への MAP，COおよび TPRの変化の被験者間 CVを

Table 12に示した．安静時から静的ハンドグリップ運動時への COおよび TPR の変化の CV

は，運動継続時間の 20%の時点においてはMAP の変化の CVよりも大きい傾向にはあった

ものの顕著な違いはなく (約 1.6 倍)，特に運動継続時間の 40%から疲労困憊の時点におい

て，MAP の変化の CV より顕著に大きな値を示した (約 2.8 倍)．同様に，安静時から動的

ハンドグリップ運動時への CO および TPR の変化の CV も，運動継続時間の 20%の時点に

おいては MAP の変化の CV の約 1.8 倍と大きい傾向にはあったものの，特に運動継続時間

の 40%から疲労困憊の時点において，MAP の変化の CV の約 2.6 倍と顕著に大きな値を示

した．これらの結果は，静的および動的ハンドグリップ運動を疲労困憊に至る時間の 40%

以上継続させた際の COと TPRの反応は，MAP の反応と比較して被験者間で大きな違いが

存在することを意味する． 

 

20% 40% 60% 80% 100% 20% 40% 60% 80% 100%

DMean Art. Press. CV, % 53.5 31.4 29.5 29.6 26.8 47.0 37.7 33.0 31.5 28.3

DCardiac Output CV, % 90.4 105.8 94.6 87.2 79.5 93.7 78.4 68.7 73.7 72.7

DTotal Vasc. Resist. CV, % 79.6 55.2 75.4 76.2 86.7 79.6 87.2 98.5 92.3 92.2

Table 12.  Interindividual coefficients of variation for the absolute values of changes in mean arterial pressure, cardiac output and

total peripheral vascular resistance from the rest period to the isometric or dynamic handgrip exercise at 20%, 40%, 60%, 80% and

100% time to exhaustion

Isometric Dynamic

Values are coefficients of variation of the absolute values of the isometric or dynamic handgrip exercise-induced changes in mean arterial

pressure (DMean Art. Press. CV), cardiac output (DCardiac Output CV) and total peripheral vascular resistance (DTotal Vasc. Resist. CV); n  =

30 subjects.
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MAP，COおよび末梢血管抵抗の各反応間の関連 

静的および動的ハンドグリップ運動時のMAP，COおよび TPRの変化量の間の関係を

それぞれ Figure 42および Figure 43に示した．静的ハンドグリップ運動時には，運動継続時

間の 60%から疲労困憊の時点においてMAPの変化量と COの変化量との間に正の相関関係

がみられ，また，運動継続時間の 20%から疲労困憊までの全ての時点において，CO の変化

量と TPR の変化量との間に負の相関関係がみられた．動的ハンドグリップ運動時には，運

動継続時間の 40%から疲労困憊までの時点においてMAPの変化量と COの変化量との間に

正の相関関係がみられ，また，運動継続時間の 80%の時点において MAP の変化量と TPR

の変化量との間に負の相関関係がみられ，さらに，運動継続時間の 20%から疲労困憊まで

の全ての時点において，CO の変化量と TPRの変化量との間に負の相関関係がみられた． 
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Figure 42. Relationships between the Mean Art. Press., cardiac output and Total Vasc. Resist. 

responses (A: Mean Art. Press. and cardiac output; B: Mean Art. Press. and Total Vasc. Resist.; C: 

cardiac output and Total Vasc. Resist.) during isometric handgrip exercise at 20%, 40%, 60%, 80% 

and 100% time to exhaustion. Symbols denote data from individual subjects; lines are the 

regression lines. 
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Figure 43. Relationships between the Mean Art. Press., cardiac output and Total Vasc. Resist. 

responses (A: Mean Art. Press. and cardiac output; B: Mean Art. Press. and Total Vasc. Resist.; C: 

cardiac output and Total Vasc. Resist.) during dynamic handgrip exercise at 20%, 40%, 60%, 80% 

and 100% time to exhaustion. Symbols denote data from individual subjects; lines are the 

regression lines. 
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静的運動時の各循環反応と動的運動時のそれらの反応との関連 

静的ハンドグリップ運動時のMAP，HR，SV，COおよび TPRの変化量と，動的ハン

ドグリップ運動時のそれらの反応との関係を Figure 44に示した．動的ハンドグリップ運動

時のMAP，HR，CO および TPRの変化量は，運動継続時間の 20%から疲労困憊までの全て

の時点において，静的ハンドグリップ運動時のそれらの変化量との間に正の相関関係を示

した．また，動的ハンドグリップ運動時の SVの変化量は，運動継続時間の 20%の時点にお

いては静的ハンドグリップ運動時の SV の変化量との間に正の相関関係を示す傾向がみら

れ (P = 0.056)，その他の時点においては両運動での SV の変化量の間に正の相関関係がみら

れた． 
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Figure 44. Relationships between isometric handgrip exercise-induced changes in Mean Art. Press. (A), 

heart rate (B), stroke volume (C), cardiac output (D) and Total Vasc. Resist. (E) and dynamic handgrip 

exercise-induced changes in those variables at 20%, 40%, 60%, 80% and 100% time to exhaustion. 

Symbols denote data from individual subjects; lines are the regression lines. 
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運動時の各循環反応と PEMI時のそれらの反応との関連 

各条件における運動時の疲労困憊の時点でのMAP，HR，SV，COおよび TPR の変化

量と，PEMI 時のそれらの変化量との関係を Figure 45 に示した．静的ハンドグリップ運動

の疲労困憊の時点でのMAP，HRおよび COの変化量は，PEMI時のそれらの変化量との間

に正の相関関係を示し，また，その時点での SVおよび TPR の変化量は，PEMI時のそれら

の変化量との間に正の相関関係を示す傾向がみられた (P = 0.055; 0.065)．動的ハンドグリッ

プ運動の疲労困憊の時点での各循環パラメーターの変化量は，いずれも PEMI時のそれらの

変化量との間に正の相関関係を示した． 
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Figure 45. Relationships between changes in 

Mean Art. Press. (A), heart rate (B), stroke 

volume (C), cardiac output (D) and Total 

Vasc. Resist. (E) during isometric or 

dynamic handgrip exercise at exhaustion and 

PEMI-induced changes in those variables. 

Symbols denote data from individual 

subjects; lines are the regression lines. 
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４．考察 

 

本実験の結果より，動的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時の CO および TPR の反応

には，静的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時のそれらの反応と同様，特に疲労困憊に至

る時間の 40%の時点以降においてMAPの反応よりも顕著な個人差が存在することが明らか

になった．また，その CO の反応と TPR の反応との間には，どちらの運動様式においても

負の相関関係があることが示された．さらに，動的ハンドグリップ運動時の CO および TPR

の反応は，静的ハンドグリップ運動時のそれらの反応との間に正の相関関係を示した．こ

れらの結果から，１）静的および動的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時の CO および TPR

の反応は，特に疲労困憊に至る時間の 40%以上の時間が経過すると血圧反応よりも個人差

が顕著となり，その CO と TPR の反応の程度は負の比例関係にあること，また，２）それ

ら CO および TPR の反応の顕著な個人差は，両運動様式間で一致した傾向を示すことが示

唆される． 

一般に，全身性の動的運動時には，静的運動よりも COが大きく増加すること，また，

著しい血管拡張反応が生じ，血圧上昇の程度は比較的小さいこと等が知られている (Rowell, 

1986; Rowell, 1993)．また，30% MVC での静的および動的ハンドグリップ運動時の循環反応

を比較した先行研究において (Stebbins et al. 2002)，静的ハンドグリップ運動時には COが安

静時から増加しなかったが，動的ハンドグリップ運動時には CO が安静時から増加したと

の結果が報告されている．このような結果と同様に，本実験で用いた 50% MVC の動的ハン

ドグリップ運動でも，疲労困憊の時点において静的ハンドグリップ運動よりも COが大きく

増加した．一方，運動時の HRは条件間で差はみられなかったことから，この静的ハンドグ

リップ運動時と動的ハンドグリップ運動時の CO の反応の違いは，SV の反応の違いによる

ものであることが示唆される．実際，本実験において，静的ハンドグリップ運動時には SV

が安静時から減少したが，動的ハンドグリップ運動時には SVの減少は起こらず，疲労困憊
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に至る時間の 40%の時点以降での SVは，動的ハンドグリップ運動時の方が静的ハンドグリ

ップ運動時より高い値を示した．静的ハンドグリップ運動時に生じた SVの減少は，後負荷

の増加や HR の増加に伴う左室充満時間の短縮によって起こったと考えられるが，動的ハン

ドグリップ運動時には筋ポンプ作用が働くことで (全身性の動的運動よりは効果が小さい

と考えられるが) 静脈還流量が多少静的ハンドグリップ運動よりも高くなったと考えられ，

その結果 SVの減少が防がれることでCOが比較的大きく増加したのではないかと考えられ

る．このように動的ハンドグリップ運動の疲労困憊の時点では CO が大きく増加する一方，

TPR は静的ハンドグリップ運動より低い値を示し，結果的に動的ハンドグリップ運動の方

が MAP の上昇の程度は小さくなった．静的および動的ハンドグリップ運動時には，どちら

も活動筋において血管拡張性の代謝産物が産生されると考えられるが，静的ハンドグリッ

プ運動時には，筋収縮に伴う筋内圧の上昇が持続するため，活動部位の血管が圧迫されて

活動部位の血管コンダクタンスの増加は大きく制限される一方，動的ハンドグリップ運動

では筋が弛緩する時相があるため，活動部位局所において代謝性の血管拡張により血管コ

ンダクタンスが増加し，TPRが静的ハンドグリップ運動時よりも低くなったと推察される．

これらのことから，本実験で用いた動的ハンドグリップ運動は，静的ハンドグリップ運動

より CO の増加が大きく，また，TPRや血圧は比較的低くなる等，傾向としては全身性の動

的運動と似たような循環反応が起こる運動であったと考えられる． 

動的ハンドグリップ運動時の血圧上昇が，CO の増加によって起こるか，CO と TPR

の両方の増加によって起こるかは先行研究において見解が一致しておらず (Lewis et al. 

1985; Stebbins et al. 2002; Crisafulli et al. 2003; Crisafulli et al. 2007; Crisafulli et al. 2011; 

Ichinose et al. 2011)，この背景として，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応

に顕著な個人差がみられた研究課題２-２および研究課題３と同様に，動的ハンドグリップ

運動時の CO および TPR の反応にも大きな個人差が存在すると予想した．本実験の結果は

この考えを支持するものであり，特に疲労困憊に至る時間の 40%の時点以降において CO お
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よび TPRの反応にはMAPの反応の 2.1 ~ 3.3倍もの個人差がみられた．これらの結果から，

静的および動的ハンドグリップ運動をある程度継続して行った際の CO および TPR の反応

には，どちらの運動様式でも共通して血圧反応より顕著な個人差が存在することが示唆さ

れる．また，研究課題２-２および研究課題３において，静的ハンドグリップ運動時に CO

が大きく増加する者ほど，TPR の増加は小さいという関係性があり，この関係性は運動初

期の段階から疲労困憊に至るまでみられることが示されたが，さらに，この CO の反応と

TPR の反応の関係性が，動的ハンドグリップ運動時にも運動継続時間にかかわらずみられ

ることが本実験において明らかとなった．静的および動的運動時には，動脈圧受容器反射

のオペレーティングポイントが高い血圧値にリセットされ，それに伴い，新しいオペレー

ティングポイントまで血圧が上昇するように自律神経活動が調節されると考えられている 

(Ebert, 1986; Papelier et al. 1994; Norton et al. 1999; Kamiya et al. 2001; Ichinose et al. 2006; 

Ichinose et al. 2008a)．研究課題２-２，研究課題３および本実験の結果から，静的および動

的ハンドグリップ運動時に新たに設定されるオペレーティングポイントまで血圧を上昇さ

せる生理的な方略は，個人によって一様ではないと考えられる．また，この時に動脈圧受

容器反射は，血圧を目標水準に維持するために，例えば，CO が大きく増加する者において

は末梢血管収縮反応を抑制して TPR の増加を低減させ，オペレーティングポイントを超え

るような過剰な血圧上昇を防止するように働いている可能性が考えられ，その結果，COの

反応と TPRの反応が負の比例関係になるのかもしれない． 

本実験において，静的ハンドグリップ運動時に CO または TPRが大きく増加する者ほ

ど，動的ハンドグリップ運動時にもそれらのパラメーターが大きく増加するという関係性

が示された．したがって，前述のように静的ハンドグリップ運動と動的ハンドグリップ運

動では，CO および TPRの平均値は両運動様式間で異なる反応を示すものの，各個人の CO

および TPR の反応は，どちらの運動様式においても共通した傾向を示すと考えられる．筋

代謝受容器反射は，静的運動と動的運動のどちらにおいても循環調節に重要な役割を果た
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していると考えられていることから (Victor et al. 1988; Rowell, 1993; Rowell, 1996; Amann et 

al. 2010; Amann et al. 2011b)，筋代謝受容器反射による CO増加反応および末梢血管収縮反応

が，静的および動的ハンドグリップ運動のどちらにおいても CO および TPR の反応の個人

差に関与することによって，それらの反応の個人差に運動様式間での関連がみられるので

はないかと考えられる．この考えを支持し，本実験において，静的および動的ハンドグリ

ップ運動のどちらにおいても，疲労困憊の時点での COおよび TPRの反応は，PEMI時のそ

れらの反応との間に関連がみられた．しかしながら，本実験での静的および動的ハンドグ

リップ運動時に，どの程度の運動時間から筋代謝受容器反射が賦活していたかは不明であ

り，また，研究課題３の結果より，筋代謝受容器反射が賦活したとしても，その賦活の程

度が弱い段階においては，運動時の CO および TPR の反応の個人差には筋代謝受容器反射

に対する反応の違いはあまり関与しないと考えられる．したがって，運動継続時間にかか

わらず CO および TPR の反応の個人差が運動様式間で一致した傾向を示した本実験の結果

は，筋代謝受容器反射ではない他のメカニズムが，特に運動初期において，どちらの運動

様式にも共通して CO および TPR の反応の個人差の成因となる可能性を示唆する．運動開

始直後からセントラルコマンドによる心臓副交感神経活動の抑制作用が強く働くと考えら

れていること (Mitchell et al. 1989b; Victor et al. 1989)，また，筋機械受容器反射が静的ハン

ドグリップ運動時の腎血管収縮反応に大きく貢献する可能性が考えられていることから 

(Momen et al. 2003)，これらのメカニズムが静的および動的ハンドグリップ運動のどちらに

おいても CO および TPR の反応の個人差に関与する可能性があり，その結果，運動開始初

期から各個人のCOおよび TPRの反応に両運動様式間での関連がみられるのかもしれない．

しかしながら，セントラルコマンドや筋機械受容器反射によって生じる循環反応が，静的

および動的運動時の CO および TPR の反応の個人差に関与するかどうかは不明であり，静

的および動的運動時のそれらの反応の個人差の成因を理解するには今後のさらなる検討が

必要である． 
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本実験において，PEMI による筋代謝受容器刺激時に HR が大きく増加する者ほど，

静的および動的ハンドグリップ運動を疲労困憊まで継続した際に HR が大きく増加すると

いう関係性がみられた．この結果は，静的ハンドグリップ運動時の HR の反応と PEMI時の

HR の反応との間に関連はみられなかった研究課題１，研究課題２-２および研究課題３の結

果と一致しない．このような不一致が生じた原因は不明であるが，研究課題３において，

静的ハンドグリップ運動を疲労困憊まで継続した時の HR の反応は，PEMI時の HR の反応

との間に有意な相関関係はみられなかったものの，運動継続時間が 60 秒以下の場合の HR

の反応と PEMI時の HRの反応との間の関係よりは相関係数が高いようであった．したがっ

て，本実験および研究課題３で行ったような疲労困憊まで運動を継続させた時にみられる

HR の反応の個人差には，疲労困憊に至る前の段階とは異なり，筋代謝受容器反射に対する

HR 増加反応の違いが関係する場合があるのかもしれない．多くの先行研究において，PEMI

時の HR の平均値は安静時と変わらないことが報告されているが  (Victor et al. 1988; 

Nishiyasu et al. 1994a; Nishiyasu et al. 1994b; Nishiyasu et al. 1998; Ichinose et al. 2002; Ichinose 

et al. 2004; Ichinose & Nishiyasu, 2005; Ichinose et al. 2006; Ichinose et al. 2007)，Fisher et al. 

(2010) は，筋代謝受容器への刺激が非常に強い場合には，心臓交感神経活動が顕著に高ま

ることによって PEMI時に HRの増加が起こることを示唆している．このことから，疲労困

憊まで運動を継続させた時には，筋代謝受容器反射が非常に強く賦活されることで顕著な

心臓交感神経活動の亢進が起こると考えられ，この筋代謝受容器反射による強力な HR増加

作用が運動時の HRの反応に関与するのかもしれない．しかしながら，運動時の HRの反応

の個人差に対する筋代謝受容器反射の関与の程度が，筋代謝受容器への刺激強度によって

変化するかどうかは定かではなく，今後さらに検討する必要がある． 

 

研究の限界 

本実験においては，静的ハンドグリップ運動時にみられる CO および TPR の反応が，
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異なる運動様式でも同一個人では同様の傾向を示すかどうかを明らかにするために，動的

ハンドグリップ運動を行った際の CO および TPR の反応の個人差を調べ，静的ハンドグリ

ップ運動時のそれらの反応との関連を検討した．したがって，本実験において得られた知

見が，実際のスポーツ活動においてよくみられるようなランニングや自転車運動等の動的

運動にも当てはまるかどうか，すなわち，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の

反応にみられる各個人の傾向が，大筋群での動的運動時に起こる CO および TPR の反応の

個人差と一致しているかどうかは分からない．しかしながら，動的ハンドグリップ運動時

の CO および TPR の反応にも，静的ハンドグリップ運動時のそれらの反応と同様に，血圧

反応と比較して明らかに大きな個人差が存在すること，また，それら CO および TPR の反

応の個人差が両運動様式間で関連するという本実験の結果は，今後，大筋群での動的運動

時に生じる循環反応の個人差を考えていくための貴重な資料になると思われる． 

 

５．まとめ 

 

本実験では，動的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応にどの程度の個人差

が存在するか，また，それらの個人差と静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反

応の個人差との間に関連があるか検討した．本実験における主な結果は以下の通りである．

１）静的および動的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時の COおよび TPRの反応には，特

に疲労困憊に至る時間の 40%の時点以降においてMAPの反応よりも顕著な個人差がみられ

た．また，２）静的および動的ハンドグリップ運動時の CO の反応と TPR の反応との間に

は負の相関関係がみられた．さらに，３）動的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の

反応は，静的ハンドグリップ運動時のそれらの反応との間に正の相関関係を示した． 

以上の結果から，静的および動的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時の CO および

TPR の反応は，特に疲労困憊に至る時間の 40%以上の時間が経過すると血圧反応よりも個
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人差が顕著となり，その CO と TPR の反応の程度は負の比例関係にあること，また，それ

ら CO および TPR の反応の顕著な個人差は，両運動様式間で一致した傾向を示すことが示

唆された． 
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Ⅸ 総合討論 

 

ランニング等の全身性の動的運動を高い強度で行うと，CO が増加するとともに，動

脈血圧の上昇により灌流圧が増加し，さらに TPRの低下 (特に活動筋における血管拡張) に

伴って活動筋への血液の流れやすさが増加することで，活動筋へ大量の血液が供給される 

(Rowell, 1986; Rowell, 1993)．また，動脈血圧は COと TPRにより規定されることから (MAP 

= CO×TPR)，このような運動で生じる血圧上昇は CO の増加によるものであることがわか

る．一方，高強度動的運動時の循環調節を想定した簡便な運動モデルとしてよく用いられ

る静的ハンドグリップ運動を行った時の血圧上昇の要因に関する先行研究を概観してみる

と，血圧上昇が CO の増加によるか，または TPR の増加によるかは研究間で一致していな

い (Lind et al. 1964; MacDonald et al. 1966; Martin et al. 1974; Stefadouros et al. 1974; 

Bergenwald et al. 1981; Lewis et al. 1985; Taylor et al. 1991; Eisenach et al. 2005; Shoemaker et al. 

2007; Stewart et al. 2007a; Elstad et al. 2009; Chirinos et al. 2010; Toska, 2010; Kiviniemi et al. 

2011; Kiviniemi et al. 2012; Krzemiński et al. 2012; Mendonca et al. 2012)．また，このような血

圧上昇の要因に関する研究間の不一致は，静的ハンドグリップ運動のような持続的な筋収

縮を行う運動とは対照的にリズミカルな筋収縮を行う動的ハンドグリップ運動を用いた研

究においても同様にみられる (Lewis et al. 1985; Ide et al. 1998; Stebbins et al. 2002; Crisafulli 

et al. 2003; Kim et al. 2007; Crisafulli et al. 2007; Casey & Joyner, 2009a; Casey & Joyner, 2009b; 

Crisafulli et al. 2011; Ichinose et al. 2011)．このような研究間の不一致が生じる原因の一つとし

て，静的および動的ハンドグリップ運動時の CO や TPR の反応には，血圧応答と比較して

大きな個人差が存在する可能性が考えられたが，これらの反応の個人差を定量的に評価し

た研究はなく，また，その個人差にどのような要因が関与するかも不明であった． 

そこで本研究では，まず静的ハンドグリップ運動に対する循環反応の個人差の程度と

成因を，同一の測定法および同一の運動条件 (50% MVC，1分間) で，多人数の被験者にお
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いて (健常若年者のみ) 検討した．具体的には，研究課題１で基本的な循環パラメーターで

ある動脈血圧と HRに着目し，静的ハンドグリップ運動に対するそれらの反応の個人差の程

度を，安静時から運動時への変化量の被験者間 CV を算出することにより評価したところ，

HR の反応の CV は血圧の反応の CV の 1.5 倍程度の値を示した．さらに，研究課題２にお

いて CO および TPR の反応の個人差の程度について同様の方法により定量的に評価したと

ころ，COおよび TPR の反応の CVは血圧の反応の CVの 2倍程度の値となることが示され

た．これらの結果より，静的ハンドグリップ運動時の血圧の反応は比較的個人差が小さい

一方，血圧の規定因子である CO および TPR の反応，また，その COの決定因子である HR

の反応には顕著な個人差が存在することが示唆される (Figure 46)．また，これらの顕著な

個人差がどのような要因によって生じるのかについて，特に高強度運動時の主要な循環調

節メカニズムであると考えられている筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射に着目し検討

したところ，静的ハンドグリップ運動時の CO および TPR の反応の個人差には，筋代謝受

Figure 46. Main findings of this study (1). 
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容器反射に対するそれらの反応の違いが関与すること示された (研究課題２)．また，ヒト

において筋代謝受容器反射が賦活すると，動脈圧受容器反射を介する反応と考えられる心

臓副交感神経活動の亢進や (Nishiyasu et al. 1994a) BRS の増加 (Ichinose et al. 2007) が起こ

ることが報告されており，これらの反応は筋代謝受容器反射による HR および CO 増加作用

に対して拮抗的に働くと考えられるが，静的ハンドグリップ運動時の HRおよび COの反応

の個人差とこれら動脈圧受容器反射の関連指標 (心臓副交感神経活動および BRS) との間

に関係はみられなかった (研究課題１,２)．これらの結果から，特に筋代謝受容器反射に対

する CO 増加反応および末梢血管収縮反応の違いは，静的ハンドグリップ運動時の CO およ

び TPRの反応に顕著な個人差が生じる要因の一つであると考えられる (Figure 46)． 

さらに本研究では，血圧上昇の要因となる CO および TPR の反応の個人差について，

運動中の経時的変化 (静的ハンドグリップ運動時には運動時間の経過とともに相対的な運

動強度が増加し，疲労困憊に至る) に着目し検討したところ，静的ハンドグリップ運動 

(50% MVC) の継続時間が 30 秒以上の場合，CO および TPR の反応に顕著な個人差がみら

れること，また，運動継続時間が 60秒以上の場合，CO および TPRの反応の個人差には筋

代謝受容器反射に対するそれらの反応の違いが関与することが示された (研究課題３) 

(Figure 47)．したがって，静的ハンドグリップ運動を開始しある一定時間あるいは運動強度

に達すると，それ以降は疲労困憊に至るまで CO および TPR の反応に顕著な個人差が生じ

ることが示唆され，また，特に疲労困憊に近い状況においては，筋代謝受容器反射に対す

る CO増加反応および末梢血管収縮反応の違いが，CO および TPR の反応に顕著な個人差を

生む一因である可能性が考えられる．また，本研究ではこれら CO および TPR の反応の個

人差について，運動様式の違いにも着目し検討したところ，動的ハンドグリップ運動を行

った場合でも静的ハンドグリップ運動を行った場合と同様に CO および TPR の反応に顕著

な個人差がみられ，さらに，各個人の CO および TPR の反応はこれらの運動様式間で同様

の傾向がみられた (研究課題４) (Figure 47)．このことから，動的ハンドグリップ運動を行っ
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た場合でも，静的ハンドグリップ運動と同様のメカニズムにより CO および TPR の反応に

顕著な個人差が生じるのではないかと推察される．実際，本研究において動的ハンドグリ

ップ運動を疲労困憊まで行った時の CO および TPR の反応の個人差と筋代謝受容器反射に

対する反応との間に関連がみられたことからも，静的および動的ハンドグリップ運動のど

ちらの場合でも，疲労困憊に近い状態での CO および TPR の反応の個人差には，筋代謝受

容器反射に対する CO 増加反応および末梢血管収縮反応の違いが関与すると考えられる

(Figure 47)． 

Figure 47. Main findings of this study (2). 
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しかしながら，静的ハンドグリップ運動の継続時間が 45秒以下の場合には，COおよ

び TPR の反応の個人差は筋代謝受容器反射との関連がみられなかったことから (研究課題

３)，疲労困憊に近い状況に至る前の段階では，主に筋代謝受容器反射以外の要因 (例えば

セントラルコマンド，筋機械受容器反射，局所性調節等) によって CO および TPR の反応

に顕著な個人差が生じるのではないかと考えられる．また，疲労困憊に近い状況であった

としても (静的ハンドグリップ運動では 60秒以上)，運動時の COおよび TPR の反応と筋代

謝受容器反射に対する反応との間の相関係数は約 0.35 ~ 0.85 であったことから (研究課題

２，３，４)，仮に筋代謝受容器反射に対する反応が運動時の COおよび TPR の反応に影響

を及ぼすものとすると (相関分析の結果から因果関係は特定できないが)，その寄与率 (r
2
) 

は多くても約 70%に過ぎない．すなわち，疲労困憊に近い状況における CO および TPR の

反応の個人差に関しても，筋代謝受容器反射に対する反応の違いのみで全て説明できるわ

けではない．これら本研究の結果から，静的および動的ハンドグリップ運動時にみられる

CO および TPR の反応の顕著な個人差の成因は運動継続時間によって一様ではないこと，ま

た，それらの顕著な個人差には筋代謝受容器反射を含む様々な調節機構が複合的に関与す

る可能性があることが示唆される． 

このように COおよび TPR の反応には顕著な個人差が生じる一方で，なぜ血圧の反応

の個人差は比較的小さいのであろうか？先行研究において，安静時のMAP の値は COおよ

び TPR の値よりも比較的個人差が小さいことが明らかにされており，これは安静時に CO

が高い水準にある者ほど末梢血管抵抗は低い傾向にあるためであると示唆されている 

(Charkoudian et al. 2005; Charkoudian et al. 2010)．このことから，安静時の COと TPRにみら

れる負の比例関係は血圧のホメオスタシスを維持するうえで重要な意味を有すると考えら

れている (Joyner et al. 2008; Joyner et al. 2010)．このような安静時の COと TPR の関係と同

様に，静的および動的ハンドグリップ運動に対する CO の反応と TPR の反応との間にも負

の比例関係があることが本研究により示された (研究課題２，３，４) (Figure 48)．このよう
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に CO と TPR は，一方が大きく増加する者はもう一方は増加しない，あるいは低下すると

いう関係にあることにより，結果として血圧の反応の個人差を比較的小さくするのであろ

う．もし，運動中に十分な血圧上昇が生じないとすると脳や活動筋へ適切に血流を配分す

ることができないと考えられ，逆に血圧が過剰に上昇してしまうと脳血管障害や心臓突然

死等の急性の心血管イベントを誘発する恐れがあると考えられる．しかし，実際には運動

Figure 48. Main findings of this study (3) and an idea about the relationships among arterial 

pressure, cardiac output and peripheral vascular resistance during exercise. 
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時の CO の反応と TPR の反応が負の比例関係にあることによって，血圧が十分に上昇し，

なおかつ過度な上昇とならないような，運動時間 (あるいは運動強度) に応じた適度な血圧

反応が生じると考えられる． 

先行研究において，イヌの最大下での動的運動中に活動筋血流量を減少させることで

筋代謝受容器反射を賦活させた場合に生じる血圧上昇は，COの増加によるものであること

が知られている (Wyss et al. 1983; Kim et al. 2005; Ichinose et al. 2010; Ichinose et al. 2012)．し

かしながら，このようなイヌの筋代謝受容器刺激時に増加した COを筋代謝受容器刺激前の

水準まで低下させると，この時の血圧上昇が末梢血管収縮によるものへと即座に移行する

ことが報告されている (Ichinose et al. 2010)．また，実験的に心機能を低下させたイヌや健

康なイヌの最大運動時 (CO が上限となる) 等の CO の増加が制限されている状況において

も同様に，筋代謝受容器反射による血圧上昇は末梢血管収縮のみによって起こることが示

されている (Hammond et al. 2000; Augustyniak et al. 2001)．これらの先行研究の結果，また，

運動時には CO の反応と TPR の反応が負の比例関係にあることにより適度な血圧上昇が起

こるという本研究の結果から (研究課題２，３，４)，運動時や筋代謝受容器反射賦活時に

は血圧が制御対象となり，CO や TPR は血圧を目標値へと変化させる操作変数であることが

示唆される (Figure 48)．本研究においてみられたような COの反応と TPRの反応との間の

負の比例関係が成り立つメカニズムは不明であるが，動脈圧受容器反射は自律神経を介し

て CO と TPR を調節することで血圧を目標水準に調節すると考えられていることから 

(Manica & Mark, 1983; Sagawa, 1983)，この反射を介する血圧調節作用が関与しているのでは

ないかと推測される．例えば，COが大きく増加する者は，動脈圧受容器反射が末梢血管収

縮反応を抑制して TPR の増加を低減させ，目標水準を超えるような過剰な血圧上昇を防止

するように働いているのかもしれない．しかしながら，実際にこのような機序によって CO

の反応と TPR の反応との間に負の比例関係が成り立っているかどうかは不明であり，今後

の研究による解明が必要である． 
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本研究は，運動に対する循環反応の個人差の程度を明らかにし，その個人差の成因に

関して，特に筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射に着目し検討することを目的として 4

つの研究課題を設定した．本研究の一連の結果から，静的および動的ハンドグリップ運動

に対する CO および TPR の反応には顕著な個人差が存在し，それらの反応はどちらの運動

様式でも個人内で共通した傾向を持つこと，また，疲労困憊に近い状況においては，それ

らの個人差に筋代謝受容器反射に対する反応の違いが関与することが示唆された． 

 

今後の課題 

本研究において，静的ハンドグリップ運動に限らず，リズミカルな筋収縮を行う動的

ハンドグリップ運動を行った場合でも，CO および TPR の反応には顕著な個人差が存在し，

さらに各個人の CO および TPR の反応はこれらの運動様式間で同様の傾向を持つことが示

されたが (研究課題４)，ランニングや自転車運動のような大筋群を用いた動的運動を行っ

た時にも，本研究と同様に CO および TPR の反応に顕著な個人差が生じるかどうかは明ら

かではない．もし，そのような全身性の動的運動時にも CO および TPR の反応に顕著な個

人差が生じるならば，その差によって継続的な運動トレーニングを行った際の循環系の適

応効果に個人差が生じるかもしれない．例えば，運動中の CO増加に伴って生じるような心

臓への機械的刺激 (心筋細胞の伸長) が大きいほど，心肥大形成過程の一つとされる心筋の

蛋白質合成がより高まることが報告されていることから  (Kent et al. 1989; Kent & 

McDermott, 1996)，全身性動的運動時の CO 増加反応が大きい者は，長期的な運動トレーニ

ングによる左室容積増加の効果が大きい傾向にあるのかもしれない．将来的に，このよう

な個人の特徴を考慮した最適なトレーニング法の開発等への応用を考えるうえで，実際の

運動場面において生じる循環反応の個人差を深く理解することが極めて重要であり，その

ためには，全身性の動的運動に対する循環反応の個人差に関して今後さらに研究を進める

必要があると考えられる． 
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Figure 49. Summary of the findings of this study and future directions. 
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Ⅹ 総括 

 

本研究により得られた主な知見を以下に示す． 

 

【研究課題１】静的ハンドグリップ運動に対する動脈血圧および HR の反応の個人差の程度

と，その個人差への筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射の関与 

静的ハンドグリップ運動および筋代謝受容器反射に対する血圧の反応は比較的個人

差が小さい一方，HR の反応には顕著な個人差が存在することが示唆され，また，静的ハン

ドグリップ運動に対する HR の反応の個人差には，筋代謝受容器反射や動脈圧受容器反射で

はない，他の要因が関与する可能性が考えられた． 

 

【研究課題２】 

1. 静的ハンドグリップ運動に対する各個人の COおよび TPRの反応の再現性 

静的ハンドグリップ運動に対する各個人のCOおよび TPRの反応には再現性があるこ

とが示唆された． 

2. 静的ハンドグリップ運動に対する CO および TPR の反応の個人差の程度と，その個人差

への筋代謝受容器反射と動脈圧受容器反射の関与 

静的ハンドグリップ運動に対する CO および TPR の反応には顕著な個人差が存在し，

それらの反応の程度は負の比例関係にあること，また，それらの反応の個人差には筋代謝

受容器反射に対する反応の違いが関与することが示唆された． 

 

【研究課題３】静的ハンドグリップ運動に対する循環反応の個人差の程度とその成因の経

時的変化 

静的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時の CO および TPR の反応は，運動時間が 30
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秒以上経過すると血圧反応よりも個人差が顕著となること，また，運動時間が 60 秒以上の

場合には，CO および TPRの反応の顕著な個人差に筋代謝受容器反射に対する反応の違いが

関与することが示唆された． 

 

【研究課題４】動的ハンドグリップ運動に対する循環反応の個人差の程度および運動様式

間での循環反応の個人差の関連 

静的および動的ハンドグリップ運動 (50% MVC) 時の CO および TPR の反応は，特に

疲労困憊に至る時間の 40%以上の時間が経過すると血圧反応よりも個人差が顕著となり，

その CO と TPR の反応の程度は負の比例関係にあること，また，それら CO および TPR の

反応の顕著な個人差は，両運動様式間で一致した傾向を示すことが示唆された． 

 

本研究のこれらの結果から，静的および動的ハンドグリップ運動に対する CO および

TPR の反応には顕著な個人差が存在し，それらの反応はどちらの運動様式でも個人内で共

通した傾向を持つこと，また，疲労困憊に近い状況においては，それらの個人差に筋代謝

受容器反射に対する反応の違いが関与することが示唆された．また，これら本研究により

得られた知見は，運動トレーニングによる循環系の適応効果に関連すると考えられる運動

時の循環反応の個人差への理解を深めることに寄与し，今後，各個人の特徴に応じた最適

なトレーニング法の開発へと貢献できる可能性が考えられる． 
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