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略号と記号 

本論文で用いられる主要な略号と記号は以下のとおりである。 

 

BA                : Brachial Artery 

                    上腕動脈 

BF                : Blood Flow (mL/min) 

                    血流量 

BV                : Blood Velocity (cm/sec) 

          血流速度 

DBP               : Diastolic Blood Pressure (mmHg) 

拡張期血圧 

EDRF             : Endothelium -Derived Relaxing Factor 

                    内皮由来血管拡張因子 

eNOS              : Endothelial Nitric Oxide Synthase 

内皮型 NO 合成酵素 

FMD               : Flow-Mediated vaso-Dilatation (%) 

                    内皮依存性血管拡張反応 

G           : Glabrous 

無毛部 

HR                 : Heart Rate (bpm) 

                    心拍数 

iAUC               : incremental Area Under the Curve 

           上昇曲線下面積 
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LBNP              : Lower Body Negative Pressure 

                    下半身陰圧負荷 

LDL         : Low Density Lipoprotein 

     低比重リポ蛋白 

MAP        : Mean Arterial Pressure (mmHg) 

            平均血圧 

MSNA              : Muscle Sympathetic Nerve Activity 

                     筋交感神経活動 

NG                 : Non-Glabrous 

                     有毛部 

NO                 : Nitric Oxide 

                     一酸化窒素 

OSI                 : Oscillatory Shear Index 

                     振動せん断指数 

SBP                 : Systolic Blood Pressure (mmHg) 

収縮期血圧 

SBF                 : Skin Blood Flow (a.u.) 

                     皮膚血流 

SEM                : Standard Error of the Mean 

                     標準誤差 

SD                  : Standard Deviation 

                     標準偏差 

SR                  : Shear Rate (s-1) 

                     シェアレート 
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SS                  : Shear Stress 

                     シェアストレス 

ROS                 : Reactive Oxygen Species 

                      活性酸素種 

VC                  : Vascular Conductance (a.u./mmHg) 

                      血管コンダクタンス 
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第１章 緒言 

1-1. 動脈硬化の病因論 

2016 年における世界の総死亡者数は 5690 万人である。主な死因は心血管疾患と脳血管疾

患であり約 26%（1520 万人）を占めている。心血管疾患による死亡者数は 2030 年までに全

世界で年間 2330 万人まで増加すると予測されている 1)。我が国においても, 循環器系疾患

による死因は全体の約 25%を占め，循環器系疾患に関わる医療費は傷病分類の中で最も高

額であり，全診断医療費の 19.7%を占めている 2)。つまり，循環器系疾患は我が国における

深刻な社会問題であり, 医療費抑制の観点からも疾病の発症と重症化の予防は喫緊の課題

である。 

心血管疾患や脳血管疾患の主要因はアテローム性動脈硬化である。アテローム性動脈硬

化とは，動脈硬化症の最も一般的な形態であり，主に冠動脈，頸動脈，脳動脈，大動脈，四

肢の主要動脈等，中型および大型動脈の血管壁において発生する。動脈血管の構造は，内膜・

中膜・外膜の 3 層からなる（図 1-1）。内膜は，内腔側から血管内皮細胞，血管基底膜と内弾

性板，その外側の中膜は平滑筋細胞と細胞外マトリックス，外膜は外弾性板より外側で，コ

ラーゲンなどの細胞外マトリックスや線維芽細胞でそれぞれ構成されており，動脈硬化症

は内腔に向かって進展するプラークを特徴としている。その発生機序は，従来，血管壁に脂

質が沈着して生じるものと考えられてきたが，その後，血管内皮細胞の傷害とそれに続く血

小板の活性化，血小板由来増殖因子による平滑筋細胞の増殖を原因とする「傷害反応仮説」

が Ross ら 3)によって提唱された。現在では「傷害反応仮説」をさらに発展させた「炎症説」

がアテローム性動脈硬化の機序として広く受け入れられている 4,5)。 

 
図 1-1  動脈血管の基本構造 
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「炎症説」とは，何らかの理由で血管内皮細胞が障害され，炎症性細胞などが血管壁へ浸

潤し，それを契機に中膜の平滑筋細胞が形質転換して内膜へ遊走・増加するという考え方で

ある。具体的には，血液中の低比重リポ蛋白（Low Density Lipoprotein , LDL）が内膜に入り

込み，酸化 LDL に変化し，それを処理するために白血球の一種である単球も内膜へと入り

込み，マクロファージに変わる。マクロファージは酸化 LDL を取り込み，泡沫細胞に変化

すると，各種サイトカインを放出して血管局所での慢性炎症反応を惹起することでアテロ

ーム性動脈硬化が発生する。つまり，血管内皮細胞の障害が，動脈硬化発症の引き金となり，

動脈硬化の進展から粥種の破綻による心筋梗塞，脳卒中などの血管合併症をきたす。血管内

皮は動脈硬化の進展とともに障害され，その障害された血管内皮がさらに動脈硬化を進展

させるという悪循環を形成する。重度の動脈硬化は正常な動脈へと戻ることができない（不

可逆的である）のに対し，動脈硬化の前段階である血管内皮細胞の軽微な障害は可逆的であ

る（図 1-2）。つまり，動脈硬化症の進展とそれに伴う循環器疾患の発症を予防には，血管内

皮機能を正常な状態に保つことが重要となる。 

 

図 1-2 血管内皮機能障害を第一段階とした動脈硬化発症から循環器疾患発症へのプロセス 
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1-2. 血管内皮細胞の病態生理学的な役割 

血管内皮は解剖学的には血管壁の最も内側の内腔側に位置し，血管内皮細胞による一層

の細胞層からなっており，血管内腔と血管壁を隔てるバリアーのようなものと考えられて

いたが，Furchgott らにより内皮由来血管拡張因子（EDRF）が発見され 6)，さらに Palmer や

Ignarro らにより EDRF の本体が一酸化窒素（nitric oxide, NO）であることが証明された 7,8)。

その後，NO 以外にも，血管内皮からの血管拡張因子として，プロスタグランジン I2，C 型

ナトリウム利尿ペプチド，内皮由来血管過分極因子，さらに血管収縮因子としてエンドセリ

ン，アンジオテンシン II，プロスタグランジン H2，トロンボキサン A2 といった様々な生

理活性物質が産生・分泌されることが明らかとなった 9)。これら生理活性物質の中でも，特

に NO は，血管平滑筋に作用して血管を拡張させるだけでなく，血液中の血小板や白血球が

血管内腔表面に付着することを防ぐ，血栓形成性と線維素溶解性を調節して血栓形成を防

ぐ，といった作用を有し，動脈硬化において非常に重要な役割を果たしている。正常な血管

内皮細胞は，血管の拡張と収縮，血管平滑筋の増殖と抗増殖，血液の凝固と抗凝固作用，炎

症と抗炎症作用，酸化と抗酸化作用などのバランスをうまくとり，血管トーヌスや血管構造

の調節・維持に働いている。しかし，血管内皮細胞が障害され，その機能が低下すると，正

常な血管内皮細胞が本来有している動脈硬化作用と抗動脈硬化作用のバランスは崩れ，血

管トーヌスや血管構造の破綻へとつながる。 

血管内皮機能異常を惹起するメカニズムは数多く存在するが，そのうち，NO 自体の産生

低下，もしくは NO の不活性化（あるいは両者が同時に存在）が代表的である 10)（図 1-3）。

NO 産生低下の機序としては，アゴニストに対する受容体の異常，受容体結合後の情報伝達

系の異常，シェアストレス（Shear stress, SS）（後述）の減弱や異常，内皮型 NO 合成酵素

（endothelial nitric oxide synthase, eNOS）の異常，NO の基質としての L-アルギニンの不足，

などが考えられる。また，活性酸素は NO と非常に高い結合親和性を有しており，NO の不

活性化に寄与する。さらに，活性酸素は NO と結合することにより非常に強い細胞毒性を有
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するペルオキシナイトライトに変換される。これにより，血管壁細胞の直接の障害，さらに

血管内皮細胞や血管平滑筋細胞での NO の産生低下と NO の不活性化を生じる。活性酸素が

過剰な状態は NO の産生低下と NO の不活性化により血管内皮機能障害に働き，血管内皮機

能障害はフィードバックして動脈硬化を進展させる悪循環を形成する。また，そのような状

態は血管内皮の機能障害を惹起するとともに，レドックス感受性の血管平滑筋増殖，肥大，

アポトーシスを誘導し，血管壁肥厚やリモデリングを惹起し，血管構造自体の変化が二次的

に血管内皮機能障害に関与することも考えられる 11)。 

 

図 1-3 血管拡張のプロセスと血管内皮機能異常の機序（東, 2007 の図を改変） 
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このような血管内皮細胞の機能的な障害は，生活習慣の乱れ（肥満，運動不足，喫煙，塩

分の過剰摂取など）や，疾病（高血圧，糖尿病，脂質異常症）により生じることはよく知ら

れている 11,12)。先述したように，動脈硬化の前段階である血管内皮細胞の機能的な障害が生

じている状態は可逆的であるため，生活習慣の変容や基礎疾患の改善によって，動脈血管の

内皮機能を正常，あるいはよりよい状態に保つことは，動脈硬化および心血管性疾患の発症

や進展を抑える上で極めて重要となる（図 1-2）。ここでは，動脈血管内皮細胞の機能性と，

それへの影響因子の一つである「運動」に焦点をあて研究を行う。 

 

1-3. 運動の抗動脈硬化作用 

これまで，動脈硬化に対する運動トレーニング効果，すなわち，定期的な有酸素性運動の

実施が，心血管性疾患の発症や進展に対して，優れた防御因子であることは，すでに広く知

られている 14,15）。これは運動によるインスリン抵抗性，高血圧，脂質代謝異常，肥満などへ

の直接的な効果を介した，間接的作用が主であると考えられてきて，その背景に想定される

種々のメカニズムは，以下のように要約される。運動は，循環血液中，骨格筋，ならびに脂

肪組織でのリポ蛋白リパーゼ活性を高めて，脂肪酸の供給と利用を促進させ，骨格筋細胞の

脂肪酸の輸送に関与する細胞膜のトランスポーターやミトコンドリア内への流入に関与す

るカルニチンパルミトイルトランスフェラーゼⅠ活性や TCA サイクルで重要な役割をもつ

α ケトグルタル酸脱水素酵素活性を増加させることにより好気的代謝を促進させる。また，

骨格筋細胞のミトコンドリア内膜には活性酸素を抑制し，脂肪酸の参加を促進させる脱共

役蛋白 3 型があり，運動により脱共役蛋白 3 型が増加することが示されている。運動は 5’-

AMP 活性化プロテインキナーゼを活性化させ，グルコース輸送体の増加および細胞内での

トランスロケーションの促進，インスリン感受性を高め，アセチル CoA を産生し，さらに

核に作用して骨格筋細胞の核内受容体型転写型因子の活性化補助因子である PGC-1α を刺

激する。その結果，運動は糖脂肪酸代謝に好影響をもたらす。また，運動により骨格筋細胞
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からマイオカインと呼ばれる多数のサイトカインが分泌され，肝臓，脂肪組織に作用し，抗

動脈硬化作用を示すことが明らかになっている。さらに，運動により脂肪細胞からもアディ

ポカインと呼ばれるサイトカインが多数分泌され，骨格筋細胞と脂肪組織が肝臓と連関し

てエネルギー制御機構を担い，慢性炎症・動脈硬化性疾患の発症・予防に関与する。これら

の例示したような作用で糖代謝や脂質代謝の改善，肥満の軽減，ひいては降圧などが生じて，

結果として心血管リスクの低減につながる。 

しかし，このような作用のみだけでは，運動による心血管リスク減少の約 6 割しか説明が

つかないことが明らかにされ 16)，より直接的な運動の効果があるのではないかと想定され

るようになってきた。そのほかの主要な要因として，近年，運動時の血流（Blood flow, BF）

増加自体が血管内皮細胞に与える直接的な作用の存在を示唆する証拠が積み上げられてき

ている。  

 

1-4. 運動による血管内皮機能への作用 

 前項で述べた，心血管リスクの残り 4 割程度を説明する，より直接的な抗動脈硬化作用と

は何なのか，ここ 15 年あまり，多くの研究者がその候補として注目してきた要因をこれか

ら説明する。BF 増加に起因する血管内皮細胞への刺激として，BF の有する力学的な刺激が

存在し，SS と呼ばれる。血管内腔の血液の流れに応じて生じる SS は，常に血管壁の内皮細

胞へ力学的に作用しており，内皮細胞における血管作動性物質の分泌などを調整する，また

血管壁の形態や機能に影響すると考えられている 17)。SS は，物体のある面の平行方向にす

べらせるように作用する物理力のことをさし，血管で置き換えると，BF による血管内腔表

面の接線方向に作用し，血液の粘性と BF の速度勾配に比例する物理力で，BF によって生

じる内皮細胞を血流方向にゆがませる力（シェアストレス；日本語では「ずり応力」と呼ば

れる）のことをさす。ある間隙を流れる流体によって生じる SS（τ）は，ニュートンの粘性

法則より，流速と間隙径とから算出される速度勾配（du/dr）（シェアレート（shear rate, SR）
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とも呼ばれる）と，そこを通る流体の粘度 (µ)により次の式で表される（式 1-1）。 

式 1-1 τ = µ(du/dr)  

また，血管のような円筒管内では，ポアズイユの法則により，半径（r）の血管内を粘度（µ）， 

流量（Q）の血液が，血流速度（u）で定常的に流れているときに SS（τ）は次の式で表され

る（式 1-2）。 

式 1-2 τ = 4µQ/πr3 

上述の式はニュートンの粘性法則からも表すことができ（図 1-4），血管径（r）と血流速度

（u）から算出される速度勾配（du/dr）と血液粘度（µ）により SS（τ）は次の式で表される

（式 1-3）。 

式 1-3 τ = 8µ(du/dr)  or  4µ(du/dr) 

 

   図 1-4 血流により血管内皮細胞に働くシェアストレス 

   血流速度，血流量，あるいは血液粘度が増加するとシェアストレスも増大する（安藤, 

2002 の図を改変 18）） 

 

 

つまり，ヒトの血管における SS は，血管径および血流速度と血液粘度から算出することが

できる。ポアズイユの法則は金属のような剛体円筒管内を仮定しているため， 高い伸展性

を有する血管では SS が減少することが報告されており 19)，よりヒトの生理的な値に近づけ

るため，式 1-3 の後者が，先行研究では多く用いられている 20-23）。さらに，水のような単純
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な液体はニュートン流体といい，ある一定の温度の場合には粘度は変わらないため，SS と

SR は直線的な関係を示す 24)（図 1-5）。一方，血液は非ニュートン流体とされ，赤血球など

の状態によって粘度が変化する。赤血球は血流速度および SR に影響を受け，赤血球の変形

現象や集合現象が生じる。低 SR の状態では赤血球の変形や集合により粘度は上昇し，逆に

高 SR の状態では粘度が減少することが知られている 25)。したがって，血管における SS と

SR は指数関数的な関係を示す 24)（図 1-5）。しかしながら，血液粘度の評価には侵襲を伴う

ことや，厳密な評価ができないことなどの理由から，ニュートン流体同様，SS と SR は直線

的な関係として，ヒトにおける SS の評価には，代替指標として SR が多く用いられている

26,27）。 

 

 

図 1-5 ニュートン流体（n=1）と非ニュートン流体（n > 1 または n < 1）における 

シェアレートとシェアストレスの関係（Papaioannou and Stefanadis, 2005） 
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 生体内の血管では，部位により BF の状態が異なる。BF の速いところと遅いところ，ま

た流れが一定のところと不規則なところが存在する。こうした各所における血管内皮細胞

の形態を，病理学的に検討した報告によると，BF が速く一定方向に流れるところでは内皮

はやや細長い形になりその長軸は流れの方向と平行に配列している 28,29)。一方，血管分岐

部など流れの方向が不規則なところでは内皮は類円形で敷石状配列を示している。実験的

に内皮の長軸が流れに平行に配列している部分の血管を切除し，長軸が流れと直角になる

ように移植すると時間の経過とともに長軸が流れに平行になるように再配列する現象が観

察されている 30)。また，内皮細胞に対し培養液を流して一方向的に SS を加えると，不整多

角形の内皮細胞は紡錘状に変形するとともに，流れの方向に長軸を一致させて配列する 31)

（図 1-6）。一方，SS がない場合や乱流域に置かれた内皮細胞は，より不整多角形で流れ方

向に配列しない。こうした現象は細胞に加わる SS の大きさと作用時間に依存するとされて

いる 32-34)。また，内皮細胞は SS によって形態を変えると同時に，多数の遺伝子や蛋白の発

現を調節していることが明らかになっている 17,35)。 

 

 

 

図 1-6 SSによる血管内皮細胞の形態変化 

血管内皮細胞に SS を一定時間負荷すると形が不整多角形（左図）から紡錘状（右図）へと 

変わり，その流れの方向に対して平行に配列するようになる（Malek らの図 27）を改変）。 
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SS の増大は，細胞を増殖およびアポトーシスを抑制することにより内皮細胞の代謝回転

を促進し 36-38)，血管拡張物質や線溶系物質，抗酸化物質の産生増加および遺伝子発現を増大

させる 36,39,40-42)とともに，血管収縮物質，炎症性メディエーター，酸化ストレス，接着分子

などの産生および遺伝子発現を抑制する 40,43-48)。つまり，運動により循環系が賦活し，SS 刺

激が生じると，ここで述べたような種々の血管内皮機能へのメカニズムを介して，運動によ

る心血管系疾患発症リスク低減の直接的作用となると考えられる。したがって，動脈硬化を

中心とした心血管系疾患発症の端緒となる血管内皮細胞の機能低下を運動が防ぐ直接作用

が想定されるのであれば，血管内皮細胞の機能性に与える運動の効果を，ヒト対象に検討し

ていく必要がある。そのためには，血管内皮細胞の機能性について，ヒトを対象に適用可能

な評価方法が必要となる。そこで，次項では，血管内皮機能の評価法について，特に本研究

で採用した方法を中心に説明する。 

 

1-5. 血管内皮機能の評価 

血管内皮機能を評価するための方法として，主に臨床研究の領域で，プレチスモグラフィ

によるBF測定が，古くから用いられてきた。プレチスモグラフィの実際の詳細については，

成書 49) を参考にしていただきたいが，簡単に述べれば，プレチスモグラムを用いて身体部

分の容積変化を測定する容積変化記録法である。これまで，臨床で血管内皮機能測定法とし

て用いられているストレインゲージ式プレチスモグラフィは，前腕，下腿といったヒトの四

肢を始め，さまざまな部位の BF，あるいは BF の相対的な変化を測定することができるす

ぐれた方法である。なんらかの人為的な刺激で対象血管に血管拡張が生じれば，結果として

流入する BF が増加するので，その増加量の大小で血管内皮機能性の優劣を評価する方法が

提案されてきた。プレチスモグラフィを用いた血管内皮機能測定法には， 動脈内に直接ア

セチルコリンといった血管作動性物質を注入して BF の変化を評価する観血的方法と，反応

性充血（reactive hyperemia）による非観血的方法（この手技は後述）とがあり，共に血管拡
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張が生じて BF 量が増加するので，それをプレチスモグラフィで測定する。前者は，血管内

皮機能評価としての特異性には優れるが，侵襲的であるために反復して BF 変化を測定する

方法としては劣る。後者は，血管内皮機能評価としての特異性ではやや劣るが，非侵襲的で

あるために反復測定が可能となる。ただし，いずれの方法であっても，プレチスモグラフィ

測定には，一定以上の技量と経験が必要である，また数秒に一回毎しか測定できないという

時間分解能が低い，といった欠点が存在する。20 年余り前まで，血管内皮機能の測定には

上腕動脈（Brachial artery, BA）を用いたプレチスモグラフィによる侵襲を伴う方法が主体で

あったの対し，近年では，非侵襲的血管内皮機能検査法として内皮依存性血管拡張反応

（flow-mediated vasodilatation, FMD）が適用されてきている。そこで，FMD の測定・評価法

と病態生理学的な背景について概説する。 

FMD 法を用いた血管内皮機能検査は，反応性充血前後の BA 血管径の変化を，超音波診

断装置を用いて連続的に測定し，血管径の拡張性を直接的に測定する。反応性充血とは，一

定時間，BA を阻血し，その後に開放すると，前腕の骨格筋および皮膚の微小血管が拡張し

前腕 BF 量が一過性に急増する。前項で述べたように，BF 増加による SS が血管内皮細胞へ

働くと，血管内皮細胞は，その SS の大きさに応じて，動脈血管を構成している血管平滑筋

を弛緩させる物質，いわゆる内皮依存性血管拡張物質を産生，放出し，BA の血管径は拡張

する。この生理学的な現象を利用して，血管内皮機能を評価する FMD が Celermajer ら 50) に

より発案された。反応性充血による BF のインパルス状な増加により，SS が血管内皮に一

過性に加わった際に産生される EDRF としては，NO，内皮依存性過分極因子，プロスタサ

イクリンが報告されている 6,9)。BA のような導管血管では，NO が主要な血管拡張物質であ

り，FMD への貢献度が約 70％前後と報告されている 20,51)。FMD は内皮由来 NO 活性を反

映した指標であり，内皮機能を中心とした早期血管障害を反映するため，多くの前向き研究

で予後予測指標としての FMD の有用性が示されている 52,53)。現在，FMD を用いた血管内

皮機能検査は，測定の方法・条件等を研究間で統一化するために，国内外でガイドラインの
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策定が進みつつある 49,54-56)。 

FMD 検査による評価方法の具体を説明する。超音波装置を用いて，一般的な測定対象と

なる BA を描出し，安静時の血管径を測定する。安静時血管径の測定後，動脈血流を完全遮

断するため，通常，前腕部へ巻いたカフを収縮期血圧プラス 30～50 mmHg 以上の圧で 5 分

間阻血する。5 分後に阻血状態から動脈血流を開放することによって BF の急増（反応性充

血）を引き起こし，NO に代表される血管拡張物質が血管内皮細胞から放出され，血管平滑

筋に作用することによって開放後ほぼ 60 秒で BA は最大拡張を呈する 57)。この血管拡張率

が血管内皮から産生される血管内皮依存性の拡張物質の産生量と相関することを認め，BA

の阻血解除後の血管径を正確に測定することで，BA の血管内皮機能性が評価できる。つま

り，FMD の評価指標は，安静時血管径に対する最大拡張血管径の比率であり，次式で表さ

れる（式 1-4）。 

式 1-4  FMD(％) =
最大拡張血管径 −安静時血管径

安静時血管径
× 100 

血管径は血管内腔縁（内腔径）にて決定する。安静時血管径は，カフ加圧前に 1 分間かけ

て測定する。血管径の決定については 10 心拍以上の測定での平均値を使用する 58)。阻血解

放後は速やかに血管径の再測定を開始する。カフ開放により測定部位が安静時の計測位置

から外れることがある。安静時径と同じ部位で血管径が測定されていることが望ましく，そ

のため安静時画像の動脈周辺の画像の特徴を確認しておき，ずれが生じた場合は，そうした

画像の特徴を参考に同じ部位で血管径測定が実施されるようにプローブの位置を調節する。

一般的に最大拡張血管径は，カフ開放後 60 秒後もしくは反応性充血による最大血流到達の

45～60 秒後に最大になることが多いが，高齢者では最大拡張到達時間が遅く（カフ圧解除

後 120 秒以上を要する）なることも報告されている 59)。したがって，血管径は連続的に測

定することが望ましく，阻血解除後は，少なくとも 120～180 秒間の計測が必要である。本

研究では，この FMD を用いて，血管内皮細胞の機能性を評価することとした。次項では，

運動と動脈内皮機能に関する本研究の目的にかかわる具体的な背景について説明する。 
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1-6. 下肢運動時における非運動肢のシェアストレス応答 

 ヒトは運動を行うと，活動筋への酸素需要が増加し，その需要に見合った適切な BF 再配

分が起こる。筋 BF 量は活動筋の酸素需要に応じて増大する。運動に参画していない組織（非

活動筋や内臓，腎，等）の BF は減少することで，活動筋や心臓への BF の優先配分，なら

びに適切な血圧の維持といった役割を担う，といった概念が古くから提唱されてきている

60-63)。したがって，運動による抗動脈硬化作用に直接的にかかわる機序を考える上では，運

動肢のみならず全身の器官，臓器，組織への動脈血管における SS，いいかえるとほぼ同義

語なBFの調節がどのようになされているのか，はとても重要な課題となる。上述のように，

運動時には，運動を支える活動筋を有する体肢への BF は，その酸素需要に応じて増加し，

これは極めて合理的な応答である 64,65)。また，抗動脈硬化も含めて健康の維持，増進を目的

とした運動は，ウォーキング，ジョギング，サイクリングといった下肢の骨格筋を主に使う

運動が推奨される。したがって，運動肢へ至る動脈血管内の BF は増加するので，SS も同様

に増大し，その刺激により血管内皮機能性が改善する。一方，すでに述べたように，血管内

皮の機能性は，一般的に，上肢の前腕部へいたる導管動脈である BA を対象として評価され

る。実際，FMD による BA の血管内皮細胞の機能評価を行った先行研究のほとんどにおい

て，歩走行や自転車こぎといった下肢の骨格筋を中心とした運動であっても，%FMD の改

善がみられることは，すでに広く認められている 20,66)。すなわち，抗動脈硬化作用は，運動

肢での動脈のみならず，非運動肢の動脈血管内皮細胞に伝播する。では，この機序は，これ

まで説明してきた直接的作用，すなわち，BF 増加による SS 増大が内皮細胞への刺激とな

って NO を中心とした血管拡張の機能性を向上する，といった作用と同じものによるのか，

あるいは，新たな別な機序が想定されるのであろうか。その意味で，下肢運動時の BA の BF

応答は極めて重要となる。 

20 年余り前までは，すでに上述したように，非活動筋への BF は，内臓や腎への BF と同

様，低下するというのが一般的なコンセンサスであった。それを示す先行研究では，運動時
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間は数分程度の短時間であり，前腕への BF の測定方法はプレチスモグラフィ法によるもの

であった。しかし，近年，ヒトを対象に，より長い運動時間で，かつ最新の測定手法（超音

波パルスドップラー血流測定装置を用いる）を用いた研究結果が蓄積されてくると，下肢に

よる動的運動，いわゆる自転車こぎなどの運動中，非活動組織（例：上肢）への BF（ほぼ

SS の動きを反映）は古くから言われていたように減少するのではなく，むしろ増加するこ

とが明らかになってきている 67-73)。具体的には，一定負荷の下肢自転車運動を継続すると，

非運動肢の BA-BF は運動開始直後の 2－5 分あたりで一時的に減少し，その後 10 分程度を

経過すると安静時のレベルを上回って BF 量は増加していくといった二相性の応答を示す

68,71,72)。運動開始直後の BA-BF の減少は，前腕への交感神経の伝達を薬理学的遮断すると消

失することが報告されていることから，交感神経性の血管収縮反応であることが示唆され

ている 74)。一方，一定負荷運動継続に伴うその後の BA-BF 増大は，深部体温が上昇して体

温調節系が作動することで皮膚血管が拡張し，その BF 増加に起因するものと考えられてい

る 75-80)。この BA-BF 応答は，運動負荷が高くなると，それに比例した応答であることも確

かめられている 67,73)。したがって現在では，下肢の動的運動時，非運動肢である BA-BF 増

大，すなわち BA-SS 増大が，非運動肢である上肢の上腕動脈血管内皮細胞の機能改善をも

たらす主要因であることは，すでに関連領域でのコンセンサスになってきている。おそらく，

この運動継続に伴う SS の増加が，運動による非運動肢の抗動脈硬化作用の根幹をなしてい

るものと推察される。そこで，次項では，下肢運動時の BA-SS の応答が血管内皮機能に与

える急性的な影響について，SS 応答の詳細を加えて，説明する。 

 

1-7.  下肢運動時の上腕動脈シェアストレス応答が血管内皮機能に与える影響 

前項で述べたように，動的な自転車こぎ運動が BA の血管内皮機能性に与える恩恵的な効

果は，運動による BA-BF の増加とそれに伴う血管に対する SS の上昇に起因する 81-83)。近

年では，SS と血管内皮機能の関連性をヒト生体内で証明するために，急性・慢性の運動以
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外にも，電気刺激，カフ圧操作，温冷暴露といった操作方法を用いて，SS を人為的に変容

し，血管内皮機能へ与える急性効果を検証する研究が盛んに行われている。平均的な SS 自

体の増減に加えて，より詳細なその内容，SS の様相もまた，血管内皮機能へ影響する重要

な因子であると考えられるようになりつつある 20,21,82)。 

そこでまず，SS の様相（profile）について説明する。冠動脈や BA などの導管動脈の BF

パターンは，収縮期に中枢から末梢に向かって流れる順向性血流成分と，拡張初期に末梢か

ら中枢に向かって流れる逆向性血流成分によって特徴付けられ，それぞれ順向 SS および逆

向 SS に対応する（図 1-7）。近年，これらの BF パターンに起因する順向 SS および逆向 SS

それぞれには，血管内皮機能に対して異なる作用を有することが示唆されている。順向 SS

はアテローム性動脈硬化を改善する作用を持つのに対し, 逆向 SS はアテローム性動脈硬化

を促進させる作用を持つことが，in vitro，in vivo 共に多くの研究により報告されている 

20,21,82, 84,85)。ヒトにおける研究では，前腕部や下腿部への温熱刺激などによる一過的な順向

SS の増大は BA や大腿動脈の血管内皮機能を上昇させること 20,21,84,86), 逆に，前腕のカフ阻

血で一過性的な逆向 SS の増大は BA の血管内皮機能を低下させること 82,87) が報告されて

いる。これらの結果から，血管内皮機能を正常に保持あるいは改善させるためには，より詳

細な SS 様相として，順向 SS の増大と逆向 SS の減少・消失で特徴づけられる，平均 SS 増

大があげられる。すなわち，これまで述べてきた，下肢動的運動中によって BA の内皮機能

改善を引き起こす SS の増大とは，順向 SS の増大と逆向 SS の減少・消失による結果であっ

たことになる。実際に，運動時の BA-SS とその様相を詳細に観察した研究 71,81,83）によって，

それは裏付けられている。 
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図 1-7 超音波ドップラー法による上腕動脈の血流速度波形 

１心拍動毎の血流の様相は，収縮期に中枢から末梢に向かって流れる順向性血流成

分（基線より上）と，拡張初期に末梢から中枢に向かって流れる逆向性血流成分（基

線より下）から成る。 

 

 

 

先述のとおり，下肢の動的運動（例：自転車こぎ運動）中に肘から先の各組織へ血液供給

する BA では，順向 SS 増加と逆向 SS 減少で特徴づけられる様相をもつ平均 SS 増大によっ

て一過性の血管内皮細胞の機能性の改善が惹起される。実学的な観点では，FMD によりそ

の効果は確認されているが，基礎的な視点からは，下肢動的運動による BA-SS 様相がその

ように変容する機序，すなわち，BA より先の下流組織の循環応答でどのような変化が起こ

って，そのような変容が起きているのかを明らかにする必要がある。そこで，次項では，こ

のことについて，本研究の発端となった先行研究とともに説明する。 

 

1-8. 下肢運動中の上腕動脈のシェアストレス応答の規定要因 

 1-4 で述べたように，BA の下流域は皮膚と骨格筋に大別される。安静時には，前腕へ流

入する血液の約 30％が皮膚に送られており 88)，前腕部の皮膚循環は BA-BF 応答の一部のみ

を説明することを示している。しかし，下肢自転車運動継続時，前腕部の骨格筋自体への BF

は減少することが示されており 89)，軽度から中程度の運動負荷の自転車運動は，前腕への
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BF の 75〜80％が皮膚循環に向けられるため 90)，BA-BF の増加の主な要因は皮膚血流（Skin 

blood flow, SBF）の増加と考えられている。それを巧みな人為的操作で確かめた，最近の興

味深い研究がある。Simmons らは，中等度の一定負荷の下肢自転車運動開始後，BA-BF（す

なわち BA-SS）は先述の二相性の応答を示し，運動開始から約 15 分程度のちには十分に増

加し，その様相は順向 SR の増大と逆向 SR の減少を伴っていたことを示した 71)。さらに彼

らは，運動遂行中の 30 分目から 10 分間，10℃の水を循環させる装置を用いて肘から先の

全体（前腕部と手部）を冷やす冷却刺激を行った。そうすると，逆向 SR の増加を伴う平均

SR の低下が生じることを示した。この結果は，下肢自転車運動の継続により非運動肢の BA-

BF の増大，すなわち BA-SS の増大が起こること，またその様相は，下流にある流れ込み先

として，SBF の関与が大きいことを示唆している。 

BA-SS の規定要因として肘から先の SBF が想定され，その増減が非運動肢の抗動脈硬化

作用へなんらかの影響を与える可能性があるといえる。BA から血液供給を受ける下流の皮

膚組織は，有毛部（Non-Glabrous, NG）である前腕部・手背部と，無毛部（Glabrous, G）で

ある手掌部という 2 つの異なる領域があり，それぞれ皮膚血管調節をつかさどる神経支配

が違うことが知られている 91-93)。Simmons らが報告した下肢運動の継続に伴う BA の SR 上

昇と，冷却刺激による一過性の低下は，非運動肢での抗動脈硬化作用のメカニズムを明らか

にする上では重要な示唆を与えたが，その規定要因が NG 皮膚領域であるのか G 皮膚領域

であるのか，あるいはその両者であるのか，については明らかにしていない。さらに，彼ら

の研究では，冷却刺激については検証したが，逆の操作，温熱刺激による影響について検討

はなされていない。温熱刺激自体が，冷却刺激とは逆の作用，すなわち BF および SS を上

げて血管内皮機能へ有益な影響を与えることはすでに検証されているが 20,71,84,94-96)，冷却刺

激の場合と同様で，BA-SS に対して下流の NG と G の両皮膚領域の SBF がどのように関与

しているかは，まったくわかっていない。 
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1-9. 本研究の目的 

そこで本研究では，まず Simmons ら 71) が未解明で残した課題に取り組むことを第一の目

的とした。すなわち，下肢自転車運動中に肘から先の前腕部と手部への冷却刺激を加えるこ

とによって SBF の低下が，BA-SS とその様相へ影響を及ぼしたが，その成因は，下流の皮

膚のなかで NG あるいは G 皮膚領域のどちらの SBF による結果であったのかを検討する。

具体的には，彼らとほぼ同様な下肢自転車運動中に，手掌部（G 皮膚領域）のみと前腕部と

手部全体（NG と G の両皮膚領域）それぞれに冷却刺激を行い，SS とその様相（順向・逆

向）にどのような応答が起こるかを検討した。さらに，本研究の新規性として，逆な刺激で

ある温熱刺激も行い，下流の SBF が BA-SS ならびにその様相へどのような影響を与えるか

をより包括的に検討することとした。これらを明らかにすることは，運動がもたらす抗

動脈硬化の直接的作用のメカニズムをより詳細に理解する一助になるという基礎的

な知見を得ることが期待できる。 

第一の実験（実験Ⅰ）で得た知見に基づいて応用的，実学的な視点から，第二の実

験（実験Ⅱ）を立案した。すなわち，運動中に温冷刺激を前腕部に加えることで，実

験Ⅰの結果から予想されるような動脈血管内皮細胞の機能性に変化が起こるかを確

かめることとした。具体的には，実験Ⅰと同様な下肢自転車運動中に肘から先の前腕

部と手部に温冷刺激を行い，運動のみによる場合と比較して，運動後の FMD にどの

ような影響が出るのかを検討した。この実学的な検討結果は，抗動脈硬化作用をより

効果的に引き出す運動方法の提案へつながる知見を得ることが期待できる。 
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第 2 章 

実験Ⅰ 下肢自転車運動中の上腕動脈シェアストレスに対する 

前腕部および手部への温冷刺激の影響 
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第 2 章 実験Ⅰ 下肢自転車運動中の上腕動脈シェアストレスに対する前腕部および手部

への温冷刺激の影響 

2-1. 目的 

第 1 章 1-8 で述べたように，運動中の BA-SS 応答には，運動に伴う体温調節系作動によ

る前腕部の皮膚血管における血流調節が関与している可能性が高く，その関与の存在自体

は，すでに Simmons らによって報告されている 71)。皮膚組織は，NG 皮膚と G 皮膚という

2 つの異なる血流調節機構を有する皮膚領域に大別される。BA の下流域である肘から先の

皮膚は，NG 皮膚領域である前腕部と手背部，ならびに G 皮膚領域である手掌部から構成さ

れている。Simmons らの研究では，運動時に BA-SS 応答に対して，NG と G のどちらの皮

膚領域がより大きく関与しているかは明らかにされていない。そこで，実験Ⅰでは，Simmons

らの研究で残された課題を明らかにするために，下肢自転車こぎ運動中に，彼らと同様な肘

から先の NG と G の両皮膚領域への冷却刺激だけでなく，G 皮膚領域のみへ行う条件を加

え，下肢自転車こぎ運動中の BA-SS 応答に対する下流の皮膚血流調節の影響が，主に NG

とGのどちらの皮膚領域によって引き起こされているのかを検討することとした。さらに，

冷却刺激とは逆な温熱刺激を伴う同様なプロトコルを行い，温冷の両方向の刺激が BA-SS

へ及ぼす影響を観察することで，前腕部の皮膚血流と BA-SS の関連性を，より包括的に検

討した。 

 

2-2. 方法 

2-2-1. 被験者 

 被験者は，健康な一般成人男女 7 名（男性 3 名，女性 4 名，年齢：23 ± 4 歳，身長：168 

± 9 cm，体重：61 ± 3 kg；平均±標準偏差（mean ± Standard Deviation, mean ± SD））とした。

喫煙者，自律神経機能障害，循環器疾患の既往歴がある者，またはそれら疾患の服薬者は被

験者から除外した。実験に先立ち，すべての被験者に対して，実験の目的，内容および生じ
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うる危険性を口頭および書面にて十分な説明を行い，実験参加の同意を得た。なお，本実験

はヘルシンキ宣言を順守して行われ，県立広島大学倫理審査委員会の承認を得て実施した

（承認番号：18HH001 号）。被験者には，実験前日のアルコールおよびカフェインを含有し

た飲料の摂取，夜更かし，激しい運動を禁止した。また，女性被験者は，性周期の影響を避

けるために，卵胞期初期に実験を行った。 

 

2-2-2. 実験プロトコル 

 本実験の運動負荷を決定するために，セミリカンベント式自転車エルゴメーター（Angio, 

Lode, The Netherlands）を用いて，半仰臥位の姿勢で漸増負荷運動を行った。具体的には，エ

ルゴメーター上で 4 分間の安静後，4 分間のベースライン運動（10W）を行い，引き続いて，

毎分 13～17W ずつ運動負荷が増加していく運動を，ペダルの回転数を毎分 60 回転で維持

しながら疲労困憊に至るまで行った。疲労困憊の判断は，自転車エルゴメーターの回転数が

50 回転を維持できなくなった（下回った）時点とした。得られた各被験者の心拍数・呼気

ガス諸変量の測定データを用いて，本実験での運動負荷強度として，運動時の心拍数（Heart 

rate, HR）が 120～130 bpm に相当する強度を算出した。結果として 7 名の被験者での運動強

度は，76 ± 17 W（mean ± SD）であった。 

 本実験当日，被験者は実験開始まで少なくとも 3 時間は絶食とし，実験日の午後 3 時頃

に実験室を訪問した。被験者は，以下で説明する温冷刺激と，刺激する皮膚部位の両者の組

み合わせで設定される 4 つのプロトコルを，ランダムな順序で，かつ各プロトコル間を少な

くとも 1 週間以上の間隔をあけて行った。実験室内は環境温度 23 ± 1℃，相対湿度 40 ± 5%

に設定した。 

本実験の実験プロトコルは，以下のようであった（図 2-1）。まずベースラインのデータを

測定するために，被験者は実験室内のベッドで仰臥位の安静を 30 分間保った。その後，被

験者は半仰臥位の姿勢に設定された自転車エルゴメーター上で，10 分間の安静にした。そ
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の後，前述の HR が 120〜130 bpm に相当する負荷強度で 60 分間継続する下肢自転車こぎ

運動を実施した。自転車エルゴメーターの回転数はプロトコル中を通して，毎分 60 回転に

なるようメトロノーム音を聞かせることで維持した。被験者は運動開始後 20 分までは，温

冷刺激肢である右腕を，恒温水槽の表面を覆った断熱ボード上にリラックスした状態で静

置した。運動開始 20 分から 50 分の間に，被験者は右手掌部のみ（無毛部；G），または右

腕の前腕部と手部（NG＋G）を，冷水（15℃）または温水（42℃）が入った恒温水槽に浸漬

することで温冷刺激を行った。したがって，本実験は，冷却刺激あるいは温熱刺激という 2

つの条件と，温冷刺激する皮膚部位が手掌部のみ（G）あるいは前腕部＋手部（NG+G）と

いう 2 つの条件の組み合わせで，合計 4 回のプロトコルを行った。 

手掌部のみへの刺激の場合，断熱材の一部を外し，恒温水槽内に手掌部のみ浸漬するため

に，水深が約 5mm になるよう調整し設置した金属製の箱の上に手掌部を置いた。前腕部と

手部への刺激の場合には，断熱ボードを全て外し，恒温水槽内に肘から先の全てを浸漬した。

恒温水槽内の水温は，撹拌・循環システムを用いて設定温度を維持した（Thermal LOBO TR-

S, As One Co., Osaka, Japan）。 

 

 

図. 2-1 実験プロトコル 

10 分間の安静後，HR120〜130 bpm 相当の負荷強度で 60 分間の下肢自転車こぎ運動を実

施した。運動開始 20 分から 50 分の間（30 分間），右手掌部（無毛部（Glabrous; G））の

み，または右腕の前腕部＋手部（有毛部＋無毛部（Non-Glabrous + Glabrous; NG＋G））に

対して，15°C の冷水（Cooling）または 42°C の温水（Warming）のいずれかで刺激した。

つまり，本実験は，被験者 1 名につき，Cooling と Warming の 2 つの条件と，G と NG+G

の 2 つの条件を組み合わせた合計 4 プロトコルを行った。 
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2-2-3. 測定項目 

 HR は，心電図（DINASCOPE DS8100 System, Fukuda Denshi Co., Tokyo, Japan）を用いてプ

ロトコル中は連続して測定した。収縮期血圧（Systolic Blood Pressure, SBP）と拡張期血圧

（Diastolic Blood Pressure, DBP）は，水銀血圧計を用いて安静時，および運動中は 5 分ごと

にコロトコフ法を用いて測定した。血圧測定は，同じ測定者が被験者の左腕で行った。平均

動脈圧（Mean Arterial Pressure, MAP）は，SBP と DBP の値から算出した（式 2-1）。 

式 2-1 MAP＝(SBP-DBP) × 1/3 + DBP 

SBF は，レーザードップラー血流計（ALF21; Advance Co.，Japan）を 2 台使用して，右上

肢の前腕の中央と手掌部の母指球の位置にプローブを装着し，プロトコル中を通して連続

的に測定した。事前に，プローブを水中に入れた際の影響の有無を確認するため，まず，

空気中で前腕部の皮膚温と SBF を同時に計測し，引き続いて，皮膚温度と同様の水温に前

腕部を浸水させ，前腕部の皮膚温と SBF を計測した。空気中と浸水中の SBF は同じ値を

示したことから，SBF 測定における浸水の影響はないことが確認された。循環諸変量（HR

と SBF）は，AD 変換デバイスとソフトウェア(CHART：PowerLab, ADinstruments, Colorado 

Springs, CO, USA)を使用して 1kHz でデジタルデータに変換して保存され，その後，1 分間

隔で平均化した。皮膚血管コンダクタンス（vascular conductance, VC; 血管抵抗の逆数）は，

SBF を MAP で除することで算出された。  

右腕の BA の血流量は，超音波パルスドップラー法（PLT-704SBT, Canon Medical Systems, 

Tochigi, Japan）を使用して，血流速度（Blood velocity, BV），および血管径を，プロトコル中

に連続測定することで算出された。測定部位は，右上腕の遠位から 3 分の 1 近側の位置で

の BA とした。プローブは 11 MHz のリニアプローブを使用した。超音波プローブを皮膚表

面に留置し，B モードで血管長軸方向のエコー断層像を描画しつつ，同時に PW モードでド

ップラー法（プローブから放たれる超音波が血管内に流れる赤血球に反射して生じるドッ

プラー音により血流速度を算出）を用いて血流速度を測定した。血流速度の測定値の信頼性
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が担保されるよう，血管に対する超音波ドップラーの入射角度は 60 度以内になるよう設定

した。また，BA の血管内径が全て網羅されるように，超音波ドップラーの測定範囲を調節

した。B モードエコー画像は，ハードディスクドライブビデオレコーダーを使用してデジタ

ル録画された。血流速度であるドップラーの音声信号は，測定装置内で順向流（心臓から末

梢側への流れ）と逆向流（末梢から心臓側への流れ）に分離されているので，その両者の音

声信号と，あわせて解析上必要な心電図信号を，AD 変換デバイスとソフトウェア(CHART：

PowerLab, ADinstruments, Colorado Springs, CO, USA)を使用して 20kHz でデジタルデータに

変換して保存され，その後の解析に供した。 

デジタル録画された BA の断層画像は，毎秒 30 フレームでパソコンにデータ移行し，画

像処理汎用ソフト：image-J 内にある自動キャリパー機能を用いて，血管径が算出された。

BA の順向流と逆向流の BV（平均 BV＝順向 BV＋逆向 BV）は，当研究室の有する，以下

で簡単に説明する解析方法で算出した。方法の詳細は，先行研究に記載されている 64, 97,98）。

得られたドップラー音声信号データは，256 ポイント毎に，高速フーリエ変換による周波数

解析を行い，血流速度を算出した。算出された速度データは，心電図 RR 間隔から算出され

た心拍数と併せて，コンピューター内で時系列に 100 Hz で記録されるので，１心拍毎のデ

ータとして記録された。その後，1 秒毎の順向 BV，逆向 BV，および平均 BV データに変換

された。最終的には，BA の BV と血管径は，プロトコル中を通じて 1 分間の平均データと

してまとめられた。BF は，次式によって求めた（式 2-2）。 

式 2-2 BF(ml / min) = BV(cm / s) × [血管径(cm) / 2] 2 × π × 60（s） 

また，先行研究に従って 99)，シェアストレスの指標である SR は，BV のプロファイル毎（順

向，逆向，平均）に，次式によって求めた（式 2-3）。 

式 2-3 SR(s-1) = BV(cm/sec) / 血管径(cm) × 4   
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2-2-4. 統計処理 

各測定データは平均値 ± 標準誤差（mean ± Standard Error of the Mean, mean ± SEM）

で示した。測定結果の経時変化の時刻表示は，各 1 分間の範囲の最後の時刻で表示した（た

とえば，t = 20 分とは，19〜20 分の 1 分間の平均値を示す）。 

第一に，温冷刺激（プロトコル中の 20～50 分の間の 30 分間）を行う前の一定負荷運動に

対する反応が 4 つのプロトコルの間（G 皮膚領域への冷却刺激，NG+G 皮膚領域への冷却刺

激，G 皮膚領域への温熱刺激，NG+Ｇ皮膚領域への温熱刺激，の合計 4 つ）で同一であるか

どうかを確認するために，ベースラインである運動前の安静時を含んで，運動初期 20 分間

の全ての測定値の変化を，3 元配置（因子：経時時間，刺激皮膚部位，温冷刺激）の分散分

析を行い，検討した。さらに，運動開始後 20 分以内に諸変量が定常状態に達していたかど

うかを確認するために，運動開始から t=15 分と 20 分の両時点の値に対応のある t 検定を行

った。第二に，温冷刺激開始直前（t=20 分）の値と比較して，温冷刺激中（時間間隔は 15

分）の 30 分間（運動プロトコルの 20 から 50 分）と回復期（運動プロトコルの終了時）に

どのような変化が生じたかを検討するために，冷却，あるいは温熱刺激条件のそれぞれ別に，

2 元配置（因子：経時時間，刺激皮膚部位）の分散分析を行った。因子に有意な効果が検出

された場合，時間の場合には温冷刺激直前（運動開始後 20 分）の値を基準としての変化を

Dunnett's test を用いて，刺激皮膚部位間の違いは対応のある t 検定で，それぞれ事後検定を

行った。30 分間の温冷刺激によって誘発された手掌部または前腕部の皮膚 VC と平均 SR の

変化量（Δ：運動プロトコルの 20〜50 分の変化量）の関係は，ピアソンの相関係数を用いて

分析した。なお，統計的有意水準の判定は 5%未満とし，全ての統計分析は，統計ソフトウ

ェア SPSS PASW 18（SPSS Inc., Chicago, Illinois）を使用して行った。 
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2-3.  結果 

2-3-1.  運動開始 20 分までの応答 

三元配置分散分析は，運動初期の 20 分間，全ての変数において，有意な時間因子の影響

を示した。 他の 2 要因ついては有意な影響が認められなかった。全てのベースライン（運

動開始前の安静時）の測定値は，4 つのプロトコル間で同等であった。また，ほぼ全ての測

定諸変量において，運動開始後 15 分と 20 分の間で有意差は認められず，運動開始後 20 分

の時点までに生体内の状態は，ほぼ定常状態に達したものと判断された（表 2-1）。したがっ

て，本実験では，運動による生理応答が運動開始 20 分目にほぼ定常状態に達したのちに，

温冷刺激を課したことになる。 
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表 2-1 4 プロトコル条件［温度刺激：冷却刺激（Cool）および温熱刺激（Warm），刺激

領域：無毛部（G）および有毛部+無毛部（NG + G）］に対する各測定項目のベースライ

ンおよび運動開始から 20 分までの値 

値は，平均 ± 標準誤差で示した。*：各条件でのベースラインとの比較（P<0.05） 

 

 

 

Table 1. Responses during first 20 min of exercise to four trials (i.e, trial: G and NG+G, manipulation: cooling and warming)

baseline 5 min 10 min 15 min 20 min

G 61.5 ± 2.6 114.3 ± 2.6* 117.3 ± 2.9* 119.7 ± 3.2* 120.9 ± 3.1*

NG＋G 62.2 ± 2.2 114.3 ± 2.6* 119.3 ± 2.3* 123.7 ± 4.2* 122.1 ± 2.8*

G 63.9 ± 2.1 112.1 ± 2.6* 114.1 ± 2.2* 115.5 ± 2.5* 116.4 ± 2.2*

NG＋G 65.1 ± 3.6 113.6 ± 2.9* 115.6 ± 3.1* 115.7 ± 3.1* 117.9 ± 2.8*

G 74.9 ± 3.8 91.2 ± 4.1* 89.0 ± 4.7 87.2 ± 3.5 89.5 ± 4.3

NG＋G 77.2 ± 3.7 90.7 ± 5.6 91.0 ± 5.6 88.0 ± 4.9 87.9 ± 4.8

G 77.6 ± 2.4 90.1 ± 4.4 84.6 ± 4.2 86.0 ± 3.8 87.0 ± 4.9

NG＋G 78.0 ± 2.9 88.2 ± 4.2 88.4 ± 4.8 86.5 ± 4.1 88.3 ± 4.9

G 104.5 ± 14.6 157.1 ± 19.3 209.9 ± 28.6* 211.8 ± 22.4* 220.6 ± 16.5*

NG＋G 126.0 ± 12.4 191.4 ± 31.0 249.5 ± 22.3* 271.1 ± 23.1* 245.2 ± 25.6*

G 112.4 ± 13.3 189.9 ± 25.0 218.4 ± 27.1* 245.0 ± 23.4* 243.1 ± 18.2*

NG＋G 104.5 ± 7.5 182.8 ± 19.8* 194.2 ± 21.1* 209.0 ± 12.8* 223.2 ± 15.1*

G  -5.6 ± 2.4  -40.7 ± 7.0 *  -24.4 ± 5.3  -28.7 ± 5.5 *  -27.4 ± 5.1*

NG＋G   -5.3 ± 1.8  -39.2 ± 11.7*  -37.7 ± 7.3*  -36.7 ± 6.3*  -37.6 ± 7.0*

G  -2.9 ± 1.1  -43.4 ± 10.6*  -41.0 ± 9.7*  -48.9 ± 12.0*  -40.2 ± 10.5*

NG＋G   -6.0 ± 2.2  -44.9 ± 9.7*  -37.0 ± 4.9*  -39.0 ± 6.6*  -35.8 ± 5.5*

G  98.9 ± 14.4 116.3 ± 24.1 185.5 ± 32.4* 183.1 ± 24.9 193.3 ± 17.5*

NG＋G 120.7 ± 13.3 152.2 ± 35.8 211.8 ± 24.0 234.4 ± 25.8* 207.6 ± 29.3

G 109.5 ± 13.9 146.4 ± 30.1 177.3 ± 28.7 196.1 ± 28.5 202.9 ± 22.9*

NG＋G 98.6 ± 8.0 138.0 ± 22.8 157.2 ± 20.3 170.0 ± 15.8* 187.3 ± 13.1*

G 0.38 ± 0.01 0.37 ± 0.01 0.38 ± 0.01 0.38 ± 0.01 0.38 ± 0.01

NG＋G 0.38 ± 0.01 0.36 ± 0.02 0.37 ± 0.01 0.38 ± 0.01 0.38 ± 0.01

G 0.38 ± 0.02 0.36 ± 0.01 0.37 ± 0.02 0.37 ± 0.02 0.37 ± 0.02

NG＋G 0.38 ± 0.02 0.37 ± 0.02 0.37 ± 0.01 0.37 ± 0.01 0.37 ± 0.02

G  0.27 ± 0.03 0.21 ± 0.04 0.32 ± 0.07 0.29 ± 0.05 0.28 ± 0.05

NG＋G 0.27 ± 0.02 0.26 ± 0.04 0.28 ± 0.03 0.33 ± 0.03 0.31 ± 0.03

G  0.23 ± 0.04 0.26 ± 0.06 0.34 ± 0.07 0.30 ± 0.06 0.30 ± 0.07

NG＋G 0.24 ± 0.01 0.24 ± 0.02 0.26 ± 0.04 0.27 ± 0.04 0.26 ± 0.05

G 0.04 ± 0.01 0.06 ± 0.01 0.11 ± 0.02* 0.13 ± 0.02* 0.13 ± 0.02*

NG＋G 0.04 ± 0.01 0.06 ± 0.01 0.11 ± 0.02 0.12 ± 0.02* 0.13 ± 0.02*

G 0.05 ± 0.01 0.05 ± 0.01 0.10 ± 0.02 0.12 ± 0.03 0.13 ± 0.03*

NG＋G 0.04 ± 0.01 0.06 ± 0.01 0.09 ± 0.01 0.12 ± 0.02* 0.13 ± 0.02*

Values are means ± SE.  *P < 0.05 vs. baseline.

Retrograde SR, s
-1

Warm

Leg Cycling Exercise, 120-130 bpm

HR, beats/min

Cool

Cool

Warm

Cool

Warm

Cool

Warm

Warm

Mean SR, s
-1

Brachial artery diameter,

    cm

Palm skin VC,

   a.u./mmHg

Forearm skin VC,

   a.u./mmHg

Cool

Warm

Cool

Warm

Cool

Warm

Cool

MAP, mmHg

Antegrade SR, s
-1
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2-3-2.  冷却刺激条件における上腕動脈と皮膚循環の応答 

冷却刺激中 30 分間の BA の順向 SR，逆向 SR，平均 SR，および血管径に対する刺激皮膚

部位の因子の主効果（NG + G vs. G）が，二元配置分散分析の結果から明らかになった（図

2-2）。 NG + G 皮膚領域（前腕部と手部）への冷却刺激により，BA の順向 SR および平均

SR は，冷却刺激の直前（t = 20 分）と比較して，刺激中は一貫して大幅に減少した（図 2-2 

a, c）。 BA の逆向 SR の値も t = 50 分で有意に増加した。対照的に，G 領域（手掌部のみ）

への冷却刺激では，BA の順向 SR，逆向 SR，平均 SR に有意な経時的な変化はなかったが，

t = 50 分でのみ両刺激皮膚部位間で有意差が認められた（図 2-2 a-c）。BA の血管径には経時

変化がみられなかった（図 2-2 d）。 

二元配置分散分析の結果は，運動中の前腕部皮膚 VC に対する刺激皮膚部位の主効果（NG 

+ G vs. G）を示したが，手掌部皮膚 VC では認められなかった（図 2-2 e, f）。手掌部 VC は，

NG + G と G の皮膚領域の両方で，冷却刺激直前（t = 20 分）と比較して，刺激中は有意な

減少を示した（図 2-2 e）。対照的に，前腕部皮膚 VC は NG + G 皮膚領域への刺激でのみ有

意に減少した（図 2-2 f）。 
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図 2-2 無毛部皮膚領域のみ（G），または無毛部および有毛部皮膚領域（NG + G）への冷却刺

激を伴う（自転車運動開始 20〜50分），60 分間の運動プロトコル中における上腕動脈の SR（a：

順向，   b：逆向，c：平均）と直径（d），皮膚 VC（e：手掌部，f：前腕部）の経時的な変化 

t = 20 とは，冷却刺激直前を示す。値は，平均 ± 標準誤差で示した。§：NG + G 皮膚領域への

刺激における 20 分時点との比較（P<0.05）， †：G 皮膚領域のみへの刺激における 20 分時点と

の比較（P<0.05）， *： G 皮膚領域のみと NG + G 皮膚領域への刺激間の比較（P <0.05）。 
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2-3-3.  温熱刺激条件における上腕動脈と皮膚循環の応答 

温熱刺激中の BA の順向 SR，逆向 SR，平均 SR，および血管径に対する刺激部位の主効

果（NG + G vs. G）が，二元配置分散分析の結果から明らかになった（図 2-3）。全体を通し

て，BA の順向 SR（図 2-3 a），平均 SR（図 2-3 c），および血管径（図 2-3 d）の応答は類似

した経時変化を示した。NG + G 皮膚領域（前腕部と手部）への温熱刺激により，BA の順向

SR および平均 SR と血管径は，温熱刺激の直前（t = 20 分）と比較して，刺激中は一貫して

有意な増加を示した。 BA の逆向 SR も大幅に減少した（図 2-3 b）。対照的に，G 領域（手

掌部のみ）への温熱刺激では，明確な変化はみられなかったが，t = 50 分で BA の順向およ

び平均 SR がいくらか増加し，逆向 SR が減少した。これらの結果から，G 領域への刺激に

対する応答と比較して，NG + G 領域への刺激に対する応答が大幅に大きくなったことが明

らかになった（図 2 a-c）。BA の血管径は，BA の平均 SR と同様な変化を示した（図 2-3 d）。 

二元配置分散分析の結果は，運動中の前腕部 VC 応答における皮膚刺激部位の主効果（NG 

+ G vs. G）を示したが，手掌部皮膚 VC では認められなかった（図 2-3 e, f）。手掌部 VC は，

NG + G と G の皮膚刺激の両方で，温熱刺激直前（t = 20 分）と比較して，刺激中に有意な

変化を示さなかった（図 2-3 e）。対照的に，前腕部皮膚 VC は NG + G 領域への刺激でのみ

有意に増加した（図 2-3 f）。 
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図 2-3 無毛部皮膚領域のみ（G），または無毛部および有毛部皮膚領域（NG + G）への温熱刺

激を伴う（自転車運動開始 20〜50分），60分間の運動プロトコル中における上腕動脈の SR（a：

順向，b：逆向，c：平均）と直径（d），皮膚 VC（e：手掌部，f：前腕部）の経時的な変化 

 t = 20 のデータは，温熱刺激直前を意味する。値は，平均 ± 標準誤差で示した。§：NG + G 皮

膚領域への刺激における 20 分時点との比較（P < 0.05）， †：G 皮膚領域のみへの刺激におけ

る 20 分時点との比較（P < 0.05）， *： G 皮膚領域のみと NG + G 皮膚領域への刺激間の比較。

（P < 0.05） 
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2-3-4.  温冷刺激による皮膚血管コンダクタンス平均シェアレートとの間の変化量の相関 

NG + G と G 皮膚領域における，30 分間の冷却または温熱刺激による前腕部皮膚 VC の変

化量は，その間の平均 SR の変化量と有意な正の相関を示した（冷却刺激：r = 0.494; P = 0.072，

温熱刺激：r = 0.767; P <0.05，図 2-4 b, d）。しかし，手掌部皮膚 VC の変化量との間には，そ

のような相関関係は全く認められなかった（冷却刺激：r = 0.140，温熱刺激：r = 0.097; P > 

0.1）（図 2-4 a, c）。これらの結果は，上流の BA の SR が前腕部皮膚 VC とのみ関連していた

ことを示している。 

 

図 2-4 30分間の温冷刺激による手掌部または前腕部皮膚 VCと SRの変化量の関係 

Δ：運動プロトコルの開始 20 分から 50 分までの変化量  
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2-4.  考察 

本実験から，以下のような知見が得られた。運動中に NG + G 皮膚領域への冷却刺激を行

うと，BA の平均 SR が，刺激直前（t = 20 分）と比較して，有意な減少を示し，それは順向

SR の減少と逆向 SR の増加に起因していた。一方，G 皮膚領域のみへの刺激の場合には，

変化が生じなかった。NG + G 皮膚領域への温熱刺激を行うと，冷却刺激の場合とは反対の

結果，すなわち，順向 SR の増加，逆向 SR の減少を伴う平均 SR の有意な増加を引き起こ

した。対照的に，G 皮膚領域のみへの刺激の場合には，目立った変化は見られなかった。ま

た，冷却あるいは温熱刺激によって誘発された平均 SR の変化量は，NG + G 皮膚領域への

温冷刺激の場合，前腕部皮膚 VC の変化量と相関していたが，G 皮膚領域のみへの刺激につ

いては，そのような関連性は認められなかった。 

BA の主要な流れ込み先である皮膚は，有毛部（NG 皮膚領域：前腕と手背部）と無毛部

（G 皮膚領域：手掌部）から構成される。有毛部の皮膚血管の反射性調節機構は，2 つの交

感神経系の経路，ノルアドレナリン作動性血管収縮システムとコリン作動性血管拡張シス

テムによって行われている。一方，無毛部では，ノルアドレナリン作動性血管収縮システム

のみによって調節されている 92,93)。これまでのヒトを対象とした研究において，NG 領域の

SBF は運動の継続による体温上昇に伴って増加し，主要な熱放散反応の 1 つであるコリン

作動性血管拡張の結果であることが示されている 75-80)。本実験でも，NG 皮膚領域である前

腕部の VC 応答は運動の継続とともに増加し，血管拡張システムにより運動開始から約 20

分後に，その応答はほぼ定常状態に達した。このような熱放散反応が一定になった状態で一

定負荷運動を継続中に，本実験では，目的とする冷却あるいは温熱刺激を 30 分間行った。 

Simmons らの先行研究によって，一定負荷運動中に，肘から先の遠位部全体を冷却刺激す

ると，その上流の BA の SR 様相は，順向 SR の減少と逆向 SR の増加を伴う平均 SR の有意

な減少を引き起こすことが明らかにされている 71)。しかし，BA における SR の様相の変容

に下流組織である NG と G のどちらの皮膚が関与するのかまでは明らかにされていなかっ
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た。そこで本実験ではその点を明らかにするために，彼らの研究と同様な操作，肘から遠位

の有毛部と無毛部の皮膚領域，すなわち前腕部と手部を冷却刺激するだけなく，無毛部であ

る手掌部のみへの冷却刺激を行うプロトコルを設定した。このプロトコルを加えたことで，

下肢自転車運動中の BA の SR に対する 2 つの異なる皮膚血管調節（すなわち，NG および

G 領域）の役割を明らかにすることが可能となった。G 領域のみへの冷却刺激により，手掌

部 VC が減少したが，他の諸変量に大きな変化はなかった。つまり，手掌部（G 領域）への

冷却刺激は，上流のBA領域のVCとSRに意味のある影響を与えない可能性がうかがえる。

対照的に，肘の遠位の皮膚領域全体（NG および G 領域）への冷却刺激は，前腕部と手掌部

両方の皮膚 VC を減少させるとともに，BA の SR の有意な減少を引き起こし，それは順向

SR の減少と逆向 SR の増加を伴っていた。これらの反応は，Simmons らの研究結果 71)とほ

ぼ一致したものであった。本実験の結果は，長時間の下肢自転車運動中，肘から先の遠位部

全体への一時的な冷却刺激による BA の SR 様相の変容は，主に NG の皮膚 VC の応答に起

因していることを明示している。言い換えると，下肢自転車運動時に生じる BA における

SR 様相の変化は（BA の順向 SR の増加と逆向 SR の減少＝抗動脈硬化作用を呈す），主に，

熱放散反応によって生じる BA 下流の広い NG の VC 応答に由来していることを意味する。 

BA の主要な血流の流れ込み先には，皮膚に加えて骨格筋が挙げられる。骨格筋へ血液を

供給する動脈血管系は，筋交感神経活動によって制御されることはすでによく知られてい

る（例えば，Macefield ら，石田らは脚の一部を局所的に冷却すると，全身性の変化にかか

わらず，腓骨神経の筋交感神経活動（muscle sympathetic nerve activity, MSNA）が有意に増加

したことを報告した 100,101)）。Padilla らは，安静時に段階的な下半身陰圧負荷（lower body 

negative pressure , LBNP）を暴露し，MSNA を増加させると，順向 SR の減少と逆向 SR の増

加を引き起こしたことを報告している 102)。これらの知見は，局所的な筋を中心とした冷却

刺激が，MSNA の反射的な増加を介して，運動に参加していない骨格筋群の血管収縮を誘

発する可能性を示唆している。したがって，本実験では，冷却刺激操作が MSNA を局所的
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に活性化し，冷却部位周囲の骨格筋で血管収縮反応が生じた結果，上流の BA-SR が減少し

た可能性がある。 

本実験は，下肢自転車運動中に肘から先の 2 つの異なる皮膚領域へ温熱刺激を人為的に

課すことで生じる BA-SR 様相を観察した最初の研究である。下肢自転車運動中に肘から遠

位の皮膚領域全体（NG および G 領域）に温熱刺激を行うと，手掌部 VC は変化しなかった

が，前腕部 VC が著しく増加した。加えて，BA の平均 SR が増加し，それは順向 SR の増加

と逆向 SR の減少を伴っていた。これらの応答は，冷却刺激時の応答と対照的な結果であっ

た。ほぼ定常状態に達した運動継続中に，肘から遠位の皮膚への局所的な温熱刺激は，おそ

らく刺激部位の皮膚温度をさらに上昇させ，NG 皮膚領域の血管拡張を伴う SBF が増加し

たものと思われる。そのことが，上流の BA における順向 SR の増加と逆向 SR の減少をも

たらした（＝平均 SR の増加）。一方，手掌部のみを温めた場合，手掌部 VC には有意な変化

はなかった。この結果は，G 皮膚領域に利用できる血管拡張システムがないことに起因して

いる 92,93)。より詳細に観察すると，前腕部 VC，平均および順向 SR はわずかに増加し，逆

向 SR はわずかに減少したが，これらの変化は小さいものでしかなかった。つまり，手掌部

皮膚への限定的な加温操作は，加温された静脈還流や未知のメカニズムによって，BA-SR 様

相の変容に影響を及ぼす可能性は残るが，実際には極めて限られたものである。したがって，

長時間の一定負荷運動時に観察される BA-SR 応答は，冷却刺激により得られた本実験の結

果と同様に，温熱刺激においても主に NG 皮膚領域の VC が関与していることが示された。 

運動中の NG 皮膚領域への温熱刺激による BA-SR の増加は，冷却刺激同様，骨格筋 VC

の上昇によって引き起こされる可能性が挙げられる。Takahashi らは，下腿部を局所的に加

温すると，HR や BP といった中心循環が不変であるにもかかわらず，腓骨神経の MSNA が

減少することを報告した 103)。Thijssen らは，LBNP 下での MSNA 活性化による BA の逆向

SR の増加は，前腕部への局所的加温によって消失したことを示した 91)。また，局所的な温

熱刺激による BA-SR 様相の変容には，NG 領域での皮膚 VC の増加に加えて，収縮してい
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ない骨格筋 VC の増加に起因する可能性がある。しかし，第 1 章の 1-6 で述べたように，長

時間の自転車運動は，上流の BA-BF に対して，非運動肢である前腕部の骨格筋の BF の寄

与を減らし，皮膚 BF の役割を高めているので 75-79,90)，BA-SR への骨格筋 VC の寄与は小さ

く，運動中に熱放散反応をつかさどる NG 領域の皮膚 VC がその役割の大部分を占めている

と考えられる。以上のことから，運動による血管内皮機能適応をより効果的に導くための方

法として，NG 領域（G 領域の手掌部ではなく）である前腕部への温熱刺激が有用であるこ

とを示唆している。 

本実験の結果は，前腕部の NG 領域の皮膚血管反応が下肢自転車運動中の BA-SR 様相の

調節において主要な役割を果たすことを示しているが，以下の問題点が指摘される可能性

がある。それは，本実験での操作である，肘から先の前腕部と手部を，その機能性の違いを

みるために，NG 皮膚領域（前腕部と手背部）と G 皮膚領域（手掌部）に分けて冷却，温熱

刺激をそれぞれ課したが，その刺激皮膚の表面積に大きな差異がある点である。前者である

NG+G 条件の刺激面積は明らかに G 条件よりも広い。したがって，両皮膚刺激条件間では，

皮膚の機能性の違いに加え，面積依存性の異なった温度刺激を中枢にも末梢にも与えてい

るので，おそらく中枢体温や末梢性の温熱反射に影響していると想定される。このことは，

冷却刺激であれ温熱刺激であれ，G 条件（無毛部のみへ）の温冷刺激での手掌部皮膚 VC 応

答の大きさは，より広い面積での NG + G 条件の反応よりも小さいはずであるという結果が

想定される。本実験の結果は，前腕部の皮膚 VC には，確かにそのような面積依存性の反応

の違いが生じていたが（図 2-2 f と 2-3 f），手掌部の皮膚 VC において，そのような違いは認

められなかった（図 2-2 e と 2-3 e）。この結果は，まだ解明されるべきメカニズムの存在を

示唆するとともに，上流の BA-SR への NG 皮膚循環調節の意味ある役割があることを示し

ている。したがって，今後，類似の面積にそろえた NG ならびに G 皮膚領域それぞれへの

単独刺激と同時刺激，また，刺激温度条件にニュートラル条件を加えるなどといった研究を

行っていく必要があると考えられる。 
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第 3 章 実験Ⅱ 下肢自転車運動時における前腕部および手部への温冷刺激が血管内皮機

能に与える効果 

3-1. 目的 

実験Ⅰにおいて，下肢自転車運動中の上腕動脈シェアレート（BA-SR）の応答は，BA の下

流域に存在する無毛部の皮膚（手掌部）循環応答とは関連せず，NG の皮膚（前腕部）循環

応答と有意に関連した。このことから，下肢自転車運動時の BA-SR 応答は，主に NG 皮膚

循環応答に起因していることが明らかとなった。これらの結果をさらに具体的に説明する

と，60 分間の中等度の一定負荷自転車こぎ運動中の 20～50 分にかけての 30 分間，前腕部

と手部へ温冷刺激を加えると，BA-SR の応答は，前腕部の皮膚 VC の応答と有意な関連を

示した。この時の SR 様相を詳しく観察すると，冷却刺激では，順向 SR の減少，逆向 SR の

増加がみられ，催動脈硬化作用を惹起する SR 様相へと変容した。一方，温熱刺激を加えた

場合には，冷却刺激とは逆な SR 様相を呈した。したがって，次に検討すべきことは，下肢

自転車運動時に BA-SR 様相に変化を与えることが可能な人為的操作，すなわち前腕部と手

部へ温冷刺激による BA-SR 様相の変化が，果たして BA の血管内皮機能に，想定されるよ

うな影響を与えるのか，という点である。そこで，実験 II では，下肢自転車運動中，肘から

先全体に冷却あるいは温熱刺激を行い，BA の下流域である皮膚循環応答を人為的に調節し

て，その結果として生じる BA-SR とその様相の変容が，BA の血管内皮機能（FMD）にど

のような影響を及ぼすのか，について検討した。 

 

3-2. 方法 

3-2-1. 被験者 

 被験者は，健康で正常血圧の一般成人男女 12 名（男性 3 名，女性 9 名，年齢：21 ± 3 歳，

身長：162 ± 8 cm，体重：56 ± 5 kg；Mean ± SD）とした。サンプルサイズは，先行研究に従

って決定した 104)。喫煙者，自律神経機能障害，循環器疾患，脂質異常症の既往歴がある者，

またはそれら疾患の服薬者は除外した。実験に先立ち，すべての被験者に対して，実験の目
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的，内容および生じうる危険性を口頭および書面にて十分な説明を行い，実験参加の同意を

得た。なお，本実験はヘルシンキ宣言を順守して行われ，県立広島大学倫理審査委員会の承

認を得て実施した（承認番号：18HH001 号）。被験者には，実験前日のアルコールおよびカ

フェインを含有した飲料の摂取，夜更かし，激しい運動を禁止した。また，性周期の影響を

避けるために，女性被験者は卵胞期初期に実験を行った。 

 

3-2-2. 実験プロトコル 

 本実験の運動負荷を決定するために，事前に，セミリカンベント式自転車エルゴメーター

（Angio, Lode, The Netherlands）を用いて，2-2-2 で記述した手順で，各被験者に対して漸増

負荷運動テストを実施した。得られた各被験者の拍数・呼気ガス諸変量の測定データを用い，

本実験での運動負荷強度として，運動時のHRが 120～130 bpmに相当する強度を算出した。

結果として 12 名の被験者での運動強度は，71 ± 19 W（mean ± SD）であった。 

 本実験当日，被験者は実験開始まで少なくとも 3 時間は絶食とし，実験日の午後 3 時頃

に実験室を訪問した。被験者は，以下で説明する 3 つの条件を，ランダムな順序で，かつ各

プロトコル間を少なくとも 1週間以上の間隔をあけて行った。実験室内は環境温度 23 ± 1℃，

湿度 40 ± 5%であった。 

本実験の実験プロトコルは，対照条件（温冷刺激を伴わない運動），冷却刺激条件（冷却

刺激を伴った運動），温熱刺激条件（温熱刺激を伴った運動）の合計 3 つのプロトコルを行

った（図 3-1）。まず，ベースライン時の全ての測定項目データを測定するために，被験者は

ベッド上で 30 分間の仰臥位安静を保った。その後，被験者は半仰臥位の姿勢に設定された

自転車エルゴメーターへ移動し，5 分間の安静を保った後，HR が 120〜130 bpm に相当する

負荷強度で 60 分間継続する下肢自転車こぎ運動を実施した。自転車エルゴメーターの回転

数はプロトコル中を通して，毎分 60 回転になるようメトロノーム音を聞かせることで維持

した。冷却刺激条件，温熱刺激条件においては，運動開始と同時に，被験者は右の肘から先
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全体を，冷水（15℃）または温水（42℃）が入った恒温水槽に浸漬し，温冷刺激を 60 分間

行った。その方法は，実験１の 2-2-2 に記載した方法と同じである。自転車運動後，被験者

は速やかにベッドへ移動し，仰臥位で 60 分間の安静を保った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-1. 実験プロトコル  

30 分間の安静後，HR120〜130 bpm 相当の負荷強度で 60 分間の下肢自転車こぎ運動を実施した。 

運動単独と，運動開始とともに前腕に冷水（15℃）または温水（42℃）による温冷刺激を行う 

3 条件とした。 
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3-2-3. 測定項目 

 本実験中に測定した，HR，MAP，SBF，BA-BV と血管径，またそれから算出される BA-

BF と BA-SR（平均 SR，順向 SR，逆向 SR）については，2-2-3 で記述した方法を用いた。

加えて，振動せん断指数（oscillatory shear index, OSI）を以下の式で算出した（式 3-1）105)。 

式 3-1  OSI ＝ 逆向 SR / (順向 SR + 逆向 SR) 

OSI は，SR の順向，逆向の振動性の大きさを表すもので，OSI が増大するような SR 様相は

内皮機能障害を惹起することが知られている 106)。さらに，平均，順向，逆向の各 SR およ

び OSI の応答の上昇曲線下面積（incremental area under the curve, iAUC）を，運動開始から

運動終了後 5 分（（t = 0 から t = 65 分）まで，ならびに運動開始からプロトコル終了（t = 0

から t = 105 分）までの 2 つの期間において，ベースライン値を超える面積として算出した。 

血管内皮機能は，第 1 章 1-5 で述べた FMD 法により評価した。FMD の測定には，その測

定に特化した医療機器である専用測定装置（UNEXEF18G; UNEX Co., Nagoya, Japan）を用い

た。実験者（M）は本実験を開始する 3 か月前に測定熟練者による指導を受け，延べ 100 例

以上の測定経験を経て，その技術を習得した 107-109)。このシステムを使用した FMD 測定の

再現性は，すでに 3 つの先行研究で検討されおり，その変動係数は平均 11.2％110），10.1％

111)，および 4.5％112) である。 

FMD は，図 3-1 に示したように，ベースライン（t = -15 分），運動終了後 15 分（t = 75 分）

ならびに 60 分（t = 120 分）に，仰臥位の被験者を対象に測定した。測定に使用したシステ

ムには，すでに公表されている手順 49,54-56) が半自動的に行えるように組み込まれていた。

被験者は仰臥位で，対象となる上腕動脈となる右腕を，水平面上でほぼ真横にリラックスし

た状態で伸ばした。その前腕部の肘から少し先の位置に専用の加圧用カフを装着した。肘か

ら近位側，5〜10 cm の範囲に FMD 測定装置の超音波プローブをセットした。実験者がマニ

ュアルで最も鮮明な BA の長軸横断面画像が得られるプローブ位置をみつけてセットする

と，あとは測定システムとして，プローブ位置制御装置が血管を自動追尾しながら，血管径
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を連続的に自動計測できる装置である。測定中の 1 心周期中の血管径の微細な変化は，リア

ルタイムで装置の画面上に表示された。測定を開始すると，まずカフ加圧前の 30 秒間のベ

ースライン血管径が自動計測された（ベースライン径）。その後，カフは被験者の収縮期血

圧に 50mmHg 加えた圧に自動加圧された。そのまま駆血が 5 分経過後，カフ圧が解除され

ると，一過性でインパルス状な血流の流れ込みの急増が起こり（反応性充血，詳細は 1 章 1-

5 を参照），その SS が刺激となって血管は拡張する。自動血管追尾システムで，カフ圧解除

後 2 分間の血管径の時系列変化が装置内で記録され，血管が最大拡張したタイミングとそ

の値（ピーク径）が求められた。FMD は，基準的な評価指標，％FMD として，以下の式で

算出された（式 3-2）。 

式 3-2  ％FMD = ([ピーク直径－ベースライン直径] / ベースライン直径) × 100 

さらに，被験者間に存在する上腕動脈ベースライン径の個体差を補正するために提案され

ている統計的な手法（allometric scaling 法 113））を%FMD に適用し，その補正後の値を，

adjusted %FMD とした。なお，BA-SS の指標である，平均 SR（順向 SR＋逆向 SR）は，FMD

測定を行っていないプロトコル中に連続して，同じ位置で，第 2 章の方法で述べた超音波ド

ップラー法で測定した。 

 

3-2-4. 統計処理 

各測定項目は平均値±標準偏差で示した。すべての測定値に対する時間と条件の影響は，

2 元配置分散分析を用いて検定した。有意な効果が検出されたとき，時間の主効果について

Dunnett's test を，試行間の主効果についは Tukey's test を用いて事後検定を行った。ベースラ

インの%FMD から運動終了後の%FMD の変化（Δ%FMD）と，運動終了後 5 分まで，およ

びプロトコル終了時点までの順向 SR，逆向 SR，平均 SR，OSI の iAUC との関連性につい

ては，ピアソンの相関係数（Pearson’s correlation coefficient）を用いて検定した。有意水準の

判定は危険率 5%未満とした。すべての統計分析は，統計ソフトウェア SPSS PASW 18（SPSS 
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Inc., Chicago, Illinois）を使用して行った。 

 

3-3.  結果 

3-3-1. 中心循環応答（心拍数，血圧）ならびに皮膚血流応答 

HR と MAP の運動開始前によるベースライン値は，3 つの条件の間で有意差はなかった。

すべての条件で，HR は運動中と運動後 5 分まで，ベースラインと比較して有意に増加した

（図 3-2 A）。 条件間では，温熱刺激条件の HR よりも冷却刺激条件の方が低かった。また，

運動中の 20〜60 分で，対照条件よりも温熱刺激条件の HR が高かった。すべての条件で，

MAP はベースラインから運動後 5 分に増加した。ただし，条件間で有意差はなかった。 

手掌部と前腕部の SBF のベースライン値は，3 つのプロトコル条件の間で有意差はなか

った。手掌部 SBF 応答は，対照条件で，ベースラインに対して運動中の 50〜60 分に有意に

増加した（図 3-2 B）。冷却刺激条件で，ベースラインに対して運動中および運動後 30，45

分で有意に減少した。温熱刺激条件で，ベースラインに対して，運動中および運動後 5，30

分で有意に増加した。条件間の比較では，運動中および運動後にかけて，冷却刺激条件の手

掌部 SBF は，対照条件および温熱刺激条件の値よりも低かった。さらに，運動中の 30 分の

時点で，対照条件よりも温熱刺激条件の手掌部 SBF が有意に高かった。 

前腕部 SBF 応答は，対照条件で，ベースラインに対して運動中の 20〜60 分で有意に増加

した（図 3-2 C）。冷却刺激条件で，ベースラインに対して，運動中および運動後を通して変

化はなかった。温熱刺激条件で，ベースラインに対して，運動中および運動後 5，30 分で有

意に増加した。条件間の比較では，運動中の 30〜60 分，および運動後の 30 分と 45 分で，

対照条件よりも冷却刺激条件の前腕部 SBF が低く，運動中と運動後を通して，温熱刺激条

件よりも冷却刺激条件の方が低かった。また，運動中を通して，対照条件よりも温熱刺激条

件の前腕部 SBF が高かった。 
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3-3-2. 上腕動脈のシェアストレス様相および血管応答（血管径，シェアストレスの様相，

ならびに OSI） 

BA の血管径，SS の様相（順向 SR，逆向 SR，平均 SR），および OSI のベースライン値

は，3 つの条件間で有意差はなかった。BA の血管径は，ベースラインに対して，対照条件

では運動開始 50〜60 分で拡張，温熱刺激条件では運動中から運動終了後にかけて有意に拡

大したのに対し，冷却刺激条件では運動後半から終了後にかけて有意な収縮がみられた（図

3-3 D）。さらに，条件間の比較では，運動開始 30～60 分および運動後 5 分で，3 条件の間に

有意差が認められた。すなわち，冷却刺激の血管径よりも対照条件が有意に大きく，さらに

温熱刺激条件が対照条件よりも大きかった。 

BA の順向 SR 応答は，ベースラインに対して，対照条件では，運動開始 10～60 分および

運動後 5 分で有意な増加を，冷却刺激条件では，運動前と運動後 30 分および 45 分で有意

な減少を，温熱刺激条件では，運動開始 10～60 分および運動後 5 分で有意な増加をそれぞ

れ示した（図 3-3 A）。条件間の比較では，運動中を通して，対照条件および温熱刺激条件よ

りも冷却刺激条件の順向 SR が有意に小さかった。さらに，運動開始 20～60 分および運動

後 5，45 分では，対照条件よりも温熱刺激条件の順向 SR が有意に大きかった。 

BA の逆向 SR 応答は，ベースラインに対して，対照条件では，運動開始 10〜30 分，60 分

で有意な増加，冷却刺激条件では，運動中を通じてベースラインから有意な増加を示したの

に対して，温熱刺激条件では，運動中または運動後を通して有意な変化はなかった（図 3-3 

B）。条件間の比較では，運動開始 30 分から 60 分まで，対照条件よりも冷却刺激条件の方

が大きく，運動中を通じて温熱刺激条件よりも冷却刺激条件の方が大きかった。さらに，運

動中の 50 分と 60 分で，温熱刺激条件よりも対照条件の方が大きかった。 

BA の平均 SR 応答は，ベースラインに対して，対照条件では，運動開始 20～60 分および

運動後 5 分で有意な増加，冷却刺激条件では，運動前，運動中，運動後 30 分と 45 分で有意

な減少，温熱刺激条件では，運動開始 10～60 分および運動後 5 分で有意な増加を示した（図
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3-3 C）。条件間の比較では，運動中および運動後 5 分と 30 分で，対照条件より冷却刺激条

件の平均 SR が小さく，運動中から運動後にかけて温熱刺激条件よりも冷却刺激条件の平均

SR が小さかった。また，運動中，運動後 5 分と 60 分で，対照条件よりも温熱刺激条件の平

均 SR が大きかった。  

OSI は，ベースラインに対して，対照条件では，運動開始 10 分で有意な増加，冷却刺激

条件では，運動開始 10〜60 分，運動後 30 分，45 分で有意な増加，温熱刺激条件では，運

動開始 10～60 分および運動後 5 分で有意な減少を示した（図 3-3 D）。 条件間の比較では，

運動中および運動後 5 分と 30 分で，対照条件よりも冷却刺激条件の OSI が大きく，運動開

始から終了後を通じて温熱刺激条件よりも冷却刺激条件の OSI が大きかった。また，運動

中，温熱刺激条件よりも対照条件の OSI が小さかった。 

運動中の順向 SR，逆向 SR，および平均 SR の iAUC は，対照条件に比して，冷却刺激条

件では小さく，温熱刺激条件では大きかった。加えて，OSI の運動から回復期までの iAUC

は，対照条件に比して，冷却刺激条件では大きく，温熱刺激条件では小さかった。 
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図 3-2. プロトコル中の HR（A），手掌部（B）と前腕（C）

の SBF，BAの血管径（C），BA 直径（D） 

運動は 0 から 60 分まで行われた。値は，平均 ± 標準偏

差で示した。†：冷却刺激条件 vs. 対照条件（P <0.05），

‡：温熱刺激条件 vs. 対照条件（P <0.05），§：冷却刺激条

件 vs. 温熱刺激条件（P <0.05）。 
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図 3-3. プロトコル中の順向(antegrade) SR（A），

逆向(retrograde) SR（B），平均(mean) SR（C），と

OSI（D） 

運動は 0 から 60 分まで行われた。値はすべて平均 

± 標準偏差で示した。†：冷却刺激条件 vs. 対照条

件（P <0.05），‡：温熱刺激条件 vs. 対照条件（P 

<0.05）， §：冷却刺激条件 vs. 温熱刺激条件（P 

<0.05）。 
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3-3-3. 上腕動脈の血管内皮機能（%FMD） 

 BA における FMD 検査で測定された，血管径のベースライン値（D-base），ピーク値（D-

peak），％FMD，ならびに adjusted％FMD の結果を表 3-1 に示した。また％FMD の 3 条件で

の運動前後の変化については図 3-4 に示した。 

ベースラインでの各測定値には，3 条件間で有意差は認められなかった。対照条件の D-

base，D-peak，％FMD は，ベースラインから運動後の全ての期間で有意に変化しなかった。

冷却刺激条件では，D-base，D-peak はベースラインから運動終了後 15 分で有意に減少し（Δ 

D-base，Δ  D-peak，Δ ％FMD: -0.021 cm，-0.026 cm，-1.12％; P <0.05），運動終了後 60 分

で，％FMD は有意に減少した（Δ ％FMD と Δ adjusted％FMD: -2.68 と-2.34％; P <0.05）。温

熱刺激条件では，D-base はベースラインから運動終了後 15 分で有意に増加し（+0.073 cm; 

P <0.05），D-peak は運動終了後 15 分と 60 分で有意に増加した（+0.081, +0.020 cm; P 

<0.05）。 ％FMD は，ベースラインから運動終了後 15 分に増加傾向を示した（+ 1.65％; P = 

0.08）。adjusted％FMD は，運動終了後 15 分と 60 分で，ベースラインから増加する傾向がみ

られた（+1.90, + 1.41％; 共に P = 0.09）。 
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表 1. ベースライン（-15分），運動終了後 15分（75分），運動終了後 60分（120 分）における

血管径のベースライン値（D-base），ピーク値（D-peak），％FMD値ならびに adjusted％FMD値  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

値はすべて平均 ± 標準偏差による表示。*：各条件でのベースラインとの比較（P<0.05）， 

(*)：各条件でのベースラインとの比較（0.05<P<0.1），†：対照条件 vs. 冷却刺激条件（P<0.05）， 

‡：温熱刺激条件 vs. 対照条件（P <0.05），§：冷却刺激条件 vs. 温熱刺激条件（P <0.05）。 

 

 Baseline After exercise 

Trials −15 min 
15 min 

(𝑡 = 75 min) 

60 min 

(𝑡 = 120 min) 

D-base (cm) 
   

Control 0.356 ± 0.03 0.358 ± 0.04 0.353 ± 0.03 

Cool 0.359 ± 0.03  0.338 ± 0.03*, § 0.353 ± 0.02 

Warm 0.353 ± 0.03  0.426 ± 0.04*, ‡ 0.367 ± 0.03 

D-peak (cm) 
   

Control 0.376 ± 0.03 0.382 ± 0.04 0.377 ± 0.03 

Cool 0.380 ± 0.03  0.354 ± 0.04*, †, §   0.365 ± 0.03(*), § 

Warm 0.374 ± 0.03   0.455 ± 0.04*, ‡  0.394 ± 0.03*, ‡ 

%FMD 
   

Control 5.69 ± 1.35 6.74 ± 1.60 6.87 ± 2.49 

Cool 5.87 ± 0.70   4.75 ± 1.89†, §    3.19 ± 1.82*, †, § 

Warm 5.68 ± 1.86  7.33 ± 2.27(*) 7.19 ± 2.06 

Adjusted %FMD   

Control 5.67 ± 1.78 6.75 ± 1.78 6.82 ± 1.79 

Cool 5.69 ± 1.70 4.39 ± 1.71(*) 3.35 ± 1.67* 

Warm 5.47 ± 2.13 7.37 ± 2.45(*) 6.88 ± 1.93(*) 
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図 3-4. 運動による％FMDの変化 

横軸は，ベースライン（-15 分），運動終了後 15 分（75 分），運動終了後 60 分（120 分）として

測定のタイミングを表示。値はすべて平均 ± 標準偏差による表示。 

#：冷却刺激条件でのベースラインとの比較（P<0.05）。（+）：温熱刺激条件でのベースラインと

の比較（P = 0.08）。 †：対照条件 vs. 冷却刺激条件（P<0.05），§：冷却刺激条件 vs. 温熱刺激条

件（P <0.05）。 
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3-3-4.  シェアストレス様相ならびに OSI の iAUC と％FMD の変化の関連性 

運動中の順向 SR, 逆向 SR, 平均 SR，ならびに OSI の iAUC は，ベースラインから運動終

了後 15 分目の％FMD の変化量（Δ %FMD）との間に有意な相関関係があった（順向 SR，

逆向 SR，平均 SR，OSI：r = 0.54，0.54，0.58，-0.69; P <0.05）（図 3-5）。また，運動終了後

60 分目（実験終了）までの Δ %FMD と各 SR 様相の iAUC ついての関連性を検討すると，

ほぼ同様な結果で，有意な関連性が認められた（順向 SR，逆向 SR，平均 SR，OSI：r = 0.41，

0.47，0.43，-0.51; P <0.05）。 
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図 3-5：運動中の SR（A：順向，B：逆向，C：平均）および OSI（D）の iAUC と，ベースライン

に対する運動終了後 15分目の％FMDの変化量（Δ％FMD）の関連性 
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3-4.  考察 

本実験から得られた新たな知見は以下のとおりであった。運動単独では，運動後の%FMD

に有意な改善は今回の実験では残念ながら認められなかった。一方，60 分間の中等度の一

定負荷自転車こぎ運動に，前腕部と手部へ温熱刺激を加えると，BA の%FMD に増加傾向が

みられた。次に，逆な冷却刺激を運動中に加えると，%FMD は運動後に有意に低下した。

また，運動中および運動後の SR とその様相（順向 SR，逆向 SR，平均 SR）の大きさと，運

動終了後の FMD の変化量との間には有意な関連性がみられた。すなわち，抗動脈硬化作用

を有する順向 SR の増加と催動脈硬化作用を有する逆向 SR の減少は，血管内皮機能の急性

な改善を惹起していた。これらの結果は，下肢の動的運動中，BA の下流域の NG 皮膚循環

反応が変化すると，BA-SR およびその様相が変容して，BA の血管内皮機能に影響を与える

可能性を示唆している。 

BA の各 SR 様相は，3 条件の間で明らかに異なっていた。運動単独を行った対照条件で

は，その開始直後に逆向 SR が増加し，その後，徐々に逆向 SR の減少と順向 SR の増加が

起きた（SR の二相性反応）。この反応は，運動開始直後には交感神経活性化を介して BA の

下流組織（皮膚および骨格筋）の血管収縮が生じて，運動を継続することによって体温調節

メカニズムを介した熱放散反応促進による主に皮膚血管拡張が生じるという反応によるも

のと考えられた（第 1 章 1-6 を参照）。おそらく，手掌部 SBF の上昇も BA の逆向 SR の減

少と順向 SR の増加に若干，寄与していたものと思われた。手掌部 SBF は運動中に徐々に

増加しており（図 3-2 B），熱交換を促進する役割を果たしていたのではないかと推測され

た。温熱刺激条件の運動中には，対照条件と比較して，より大きな順向 SR とより小さな逆

向 SR の応答が観察された。これらの結果は，Thijssen らの最近の研究によって裏付けられ

る。彼らは，LBNP（MSNA を増加させる人為的操作）で引き起こした逆向 SR 増加は，腕

への加温で消失したことを示した 96)。したがって，本実験における前腕への温熱刺激によ

って生じた SR 様相（順向 SR の増加，逆向 SR の減少）は，局所的な加温によって皮膚や
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骨格筋の抵抗血管で著しい血管拡張が生じた結果と思われる。残念ながら本実験では，体内

中心部の温度（例：直腸温，食道温）は測定していないが，温熱刺激条件では，他の 2 条件

よりも運動中および運動後の HR が最も高かったので，局所的な影響だけでなく，体温上昇

による全身性の循環系への影響も，SR 応答に反映されている可能性は極めて高い。さらに，

温熱刺激条件での逆向 SR の減少は，交感神経活動の局所的な減少も関与している可能性が

ある。なぜならホットパックを使用して脚を 41℃で局所的に温めると，中心循環（HR，BP）

は不変であったにもかかわらず，腓骨神経の MSNA が大幅に減少したと報告されているた

めである 103)。 

対照条件や温熱刺激条件とは対照的に，冷却刺激条件の運動中，順向 SR は変化せず，逆

向 SR と OSI の増加が認められた。すでに述べたように，運動継続中には，放熱促進のため

に前腕 SBF が上昇するといった体温調節メカニズムを介して，逆向 SR の減少と順向 SR の

増加が徐々に生じる。したがって，冷却条件での SR 応答は，前腕への冷却が通常の体温調

節反応を局所的に抑制したと推測された。結果として，冷却条件での運動中にみられた BA

の SR 様相の変容は，主に交感神経のより大きな活性化によるものと思われた。Padilla らの

研究で，段階的な下半身の陰圧負荷により人為的に交感神経活動を高めていくと，それに従

って逆向 SR が増加していったことが示されている 102)。また，石田らは，アイスパックを

使用して脚を 15℃で局所的に冷却すると，中心循環（HR，BP）は不変であったにもかかわ

らず，腓骨神経の MSNA が大幅に増加したと報告した 101)。したがって，本実験での冷却条

件での逆向 SR の持続的な増大は，おそらく，運動誘発性の全身性と局所的な交感神経活動

の亢進に起因していたものと推察される。 

BA の血管径の変化は，3 条件間で異なり，運動中の SR 様相の影響を受けていたと考え

られた（図 3-2 D）。特に温熱刺激条件でみられた，より大きな順向 SR とより小さな逆向 SR

の各応答は，より強力な血管拡張（すなわち，血管径の拡大）をもたらした。一方，温熱刺

激条件とは全く逆の SR 様相を呈した冷却条件では，BA は血管収縮（すなわち，血管径の
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縮小）を生じた。これまで，BA の逆向 SR と OSI を人為的により大きくするために，腕へ

巻いたカフ圧操作が一般的に用いられてきた 82,87,114)。それらの研究では，逆向 SR の増加は

血管径の縮小を引き起こすことを明らかにしている。これは，本実験での血管径の変化とそ

の結果として生じる BA の FMD の変化を解釈する上で役立つ。また，運動中，あるいは腕

の加温中にカフを使用して SR を人為的に下げる（逆向 SR を増やす）と，BA の血管径は

縮小するという先行研究の結果 115)と，本実験の結果は，一致していた。 Padilla らは，若い

健康な被験者に対して，の前腕の循環血液内に NO 合成阻害剤を局所投与すると，逆向 SR

と OSI が増加することを示した 71)。以上から，SR 様相は NO 合成と密接に関連するととも

に血管径の調節にも重要な役割を果たしている。したがって，運動中の前腕部と手部への温

熱および冷却刺激は，血管径の顕著な変化を引きおこし，それは SR 様相の変容を伴ったも

のであることが理解される。 

運動中の前腕部と手部への温熱および冷却刺激による上腕動脈の SR 様相の変容は，運動

後の血管内皮機能に影響を与えた。本実験の結果は，順向 SR の増加が抗動脈硬化作用を引

き起こすという先行研究の結果 116) や，OSI および逆向 SR の増大が催動脈硬化作用につな

がるという先行研究の結果 117) と一致する。対照条件では，ベースライン直径の個体差の補

正の有無にかかわらず，残念ながら，血管内皮機能の指標，％FMD は運動後に変化しなか

った。運動強度が低～中等度の条件下で，運動後の％FMD が運動前の値からどのような推

移で変化するのかについて，今のところ，完全に一致した見解が得られているわけではない。

本実験と類似した，低～中強度の自転車こぎ運動は，若い健康な被験者を対象とした場

合，％FMD が改善した 118)，あるいは変化しなかった 119,120) というように結果が分かれてい

る。ただ，本実験では，adjusted％FMD でさえも，温熱刺激条件では 1.4〜1.9％の増加（平

均値としてはやや増加しているが，残念ながら有意水準には惜しくも達していない），冷却

条件では 2.3〜2.7％，有意な低下であった。さらに，運動中および運動後の順向 SR，逆向

SR の iAUC は，運動後の％FMD の変化と有意に相関していた。この結果は，カフを用いて
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人為的に誘発された逆向 SR の増減と％FMD の変化の有意な負の相関を示した先行研究 77) 

の結果と類似したものであった。したがって，運動中の BA の SR 様相の変容は，運動後の

血管内皮機能に関連することが示唆される。 

本実験でみられた，急性な運動後の FMD の変化を説明するためには，当然，SR 様相の

変容のみだけでなく，そのほかの要因，酸化ストレスの増加，交感神経活動の亢進，中心循

環の変化，といった他の要因の影響も考慮する必要がある 121)。酸化ストレスの増加は，NO

産生やその生物学的利用能（bioavailability）の低下による FMD の低下につながる可能性が

ある。本実験では，活性酸素種（reactive oxygenspecies, ROS）は測定していないが，先行研

究で，軽度～中等度の有酸素運動後，ROS は変化しないことが報告されているので，おそ

らくさほど重要な役割を果たしていたとは考えにくい。しかし本実験の冷却刺激条件にお

いては，血管内皮機能の低下が，酸化ストレスに関連するメカニズムを介して誘発されてい

た可能性は残る。下肢自転車こぎ運動中にカフ圧操作を用いて BA の逆向性 SR を人為的に

増加させると，その後の％FMD が低下することが示されている 20)。この FMD の低下は，

酸化ストレスを減弱させる抗酸化作用のあるビタミン C の補給によって消失した 118,122)。こ

れは，冷却刺激によって逆向 SR 増加し，それによって誘発された酸化ストレスの増加が，

運動後の FMD 低下の一つの原因であったことを示唆している。加えて，Jenkins らは，20 分

間のカフ圧操作で人為的に起こした局所的な血流障害が，急性的にヒトの血管内皮細胞の

活性化やアポトーシスを急性的に誘発するという最初の直接的な証拠を提示した 123)。この

延長線上で，Storch らは，カフ圧操作で 30 分間，OSI を人為的に上げると，健康なヒトに

おいて，血小板微粒物質（血小板に由来する微小な膜小胞体）の放出，凝固-線維素溶解な

どの障害を誘発することを示した OSI は，前者の研究では 0.27，後者では 0.43 で，これら

の値は，本実験の冷却条件での値と同等なものであった 124)。したがって，OSI の増加によ

る上述のような分子メカニズムも，冷却条件でみられた％FMD の低下には関連しているこ

とが想定される。 
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本実験の限界として，以下のような点が挙げられる。血管内皮機能に対する SR 様相の関

与を検証するために，前腕部と手部への冷却および温熱刺激を本実験では用いた。温熱刺激

条件での HR は，運動中および運動終了後ともに，他の 2 つの条件よりも高かった。このこ

とは生体内部の状況が 3 条件間で異なった可能性を意味し，このような違いが ROS の産生

量や交感神経活動の亢進レベルに影響を与えた可能性が残る。そのような要因は，内皮細胞

に対する運動の有益な効果を潜在的に弱めることにつながるであろう 120,125)。また，HR の

増加は直接，内皮細胞への刺激の量的な多さを意味し，FMD の結果に影響した可能性があ

る 126)。 

また，冷却条件において，運動後の 1 時間程度では FMD がベースライン値に戻らなかっ

たので，もう少し長い期間の FMD の変化を測定する必要がある。将来的には，各条件，試

行間による全身循環への影響を最小限に抑えた状態で，SR 様相の変調と血管内皮機能の変

化の関係を検討する必要がある。 
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第 4 章 総括 

心血管性疾患の発症や進展には動脈硬化が深く関わっている。動脈硬化発症は，

血管内皮細胞の軽微な機能低下や障害が端緒となる。血管内皮細胞の障害は生活習

慣の乱れ（肥満，運動不足，喫煙，塩分の過剰摂取など）や，疾病（高血圧，糖尿

病，脂質異常症）によって引き起こされる。動脈硬化の前段階である血管内皮機能

の低下は可逆的であるため，動脈血管の内皮機能を正常，あるいはよりよい状態に

保つことは，心血管性疾患の発症や進展を抑える上で極めて重要となる。  

運動の実施が抗動脈硬化作用をもたらすことは古くから広く知られている。これ

は主に基礎疾患の改善を介した二次的効果によるものと考えられていたが，近年，

血管への直接的効果の存在が認識されつつある。動脈血管への直接的効果とは，運

動時，運動肢への血流増加に伴って，血管壁への「ずり応力」（SS）の増加とその様

相（順向および逆向 SS）の変容が起こり，血管内皮細胞機能が刺激されて生じる効

果のことである。中枢から末梢へ流れる順向の SS は抗動脈硬化作用を有するのに対

し, 末梢から中枢へ流れる逆向の SS は催動脈硬化作用を持つことが解明されつつあ

り，血管内皮細胞の機能性を正常に保持あるいは改善させるためには，順向 SS の増

加と逆向 SS の減少，消失が重要であると考えられている。さらに，この直接的効果

は運動肢内に限定されたものではなく，非運動肢内にまで及ぶ。しかし，非運動肢

内への抗動脈硬化作用が波及する機序については，やはりその SS 応答が関与してい

ることは明らかになりつつあるが，詳細な機序については，必ずしもまだ，十分に

解明されていない。 

一般的な歩走行や自転車こぎといった下肢動的運動を継続すると，非運動肢であ

る上肢の導管動脈である BA-SS は増大していく。その増大には，運動に伴う体温調

節系作動の一つである熱放散反応による皮膚血流の増加が関与している可能性が高

い。BA の血液の流れ込み先である肘から先の皮膚は，機能的に異なる 2 つの領域か
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ら成る。それは NG（前腕部と手背部）と G（手掌部）皮膚領域で，それぞれ異なる

血流調節機構を有する。運動時の BA-SS 応答に対して，解剖生理学的に異なる 2 つ

の皮膚領域の内，どちらが大きく起因しているかについては明らかにされていな

い。そこで本研究は，この点を明らかにすること目的として，最初の実験（実験

Ⅰ）を行った。その結果に基づいて，抗動脈硬化作用を高める方法につながる実学

的な知見を得る目的で，第二の実験（実験Ⅱ）を行った。 

 

実験 I. 下肢自転車こぎ運動中に，冷却刺激あるいは温熱刺激を，片側上肢の肘か

ら先の NG と G の両皮膚領域あるいは G 皮膚領域のみに行い，BA-SS 応答に

対する下流の皮膚血流調節の影響を，NG と G 皮膚領域に分けて検討した。 

実験 II. 実験Ⅰの結果を踏まえて，下肢自転車こぎ運動中，肘から先の皮膚領域に

冷却あるいは温熱刺激を行い，BA-SS 応答を人為的に調節した際，BA の血管

内皮機能（FMD）にどのような影響が及ぶかを検討した。  

 

これら 2 つの研究から，以下の新たな知見が得られた。  

1. 実験 I では，下肢自転車こぎ運動中，非運動肢である BA-SS 応答に対する下流

の皮膚 VC の影響を，神経調節機構の異なる NG と G の皮膚領域に分けて検証

した初めての研究であった。下肢自転車こぎ運動の 20 分目から両皮膚領域に

対して冷却刺激を加えると，BA-SS 応答の様相は，順向 SR の減少，逆向 SR

の増加がみられ，同時に NG である前腕部の皮膚 VC と G である手掌部の皮膚

VC がそれぞれ低下した。一方，G 皮膚領域のみへの冷却刺激では，BA-SS 応

答に有意な変化はなかった。両皮膚領域への温熱刺激では，冷却刺激とはほぼ

逆の応答がみられたが，G 皮膚領域のみへの刺激では有意な変化はなかった。

これらの結果から，下肢自転車こぎ運動中，非運動肢である BA-SS 応答に
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は，血管の拡張と収縮の両作動性を有する「有毛部」の皮膚循環応答が，無毛

部のそれに比べて，大きく関与していることが示された。  

2. 実験Ⅰの結果から，下肢自転車こぎ運動時に肘から先の皮膚へ温冷刺激を加え

ると，BA-SS 応答を人為的に増減できることが明らかになったので，そのよ

うな SS の変容が，実際に血管内皮機能へどのような効果を与えるのかについ

ては，実学的に興味がもたれる。そこで実験Ⅱでは，運動のみ，同じ運動に冷

却あるいは温熱刺激を肘から先の皮膚表面へ行った際の 3 条件で，運動後の血

管内皮機能が運動前からどのような推移で変化するかを検討することとした。

血管内皮機能の評価には，FMD 法を用いた。下肢自転車こぎ運動中，肘から

先に冷却刺激を加えた場合では，運動単独の場合と比較して，BA の順向 SS

の減少，逆向 SS の増加がみられ，運動後の BA の血管内皮機能は運動前から

有意に低下した。一方，温熱刺激を加えた運動では，冷却刺激とは逆な BA-

SS 応答（順向 SS の増加，逆向 SS の減少）が起こり，BA の血管内皮機能は

上昇傾向を示した。さらに，運動中における BA-SS 応答の様相である順向 SS

や逆向 SS の量的大きさと，運動後の血管内皮機能の変化の間には，想定され

るような相関が認められた。これらの結果から，下肢自転車こぎ運動中に BA

の SS を調節する NG 皮膚領域へ温冷刺激を加えると，BA の血管内皮機能に

急性の付加的な効果が惹起されることを明らかにした。  

 

以上のことから，本研究は，下肢自転車こぎ運動中，BA-SS 応答を主に調節して

いる NG の皮膚領域に対して，温熱刺激を加えることで，運動を単独で実施するより

も，NG 皮膚への血流をより多く増大させることが可能であり，そのことに起因し

て，非運動肢である BA の血管内皮機能のさらなる上昇が望める可能性が示唆され

た。したがって，運動能力が比較的低く，身体への負担が大きいことからあまり高
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い負荷を課すことが困難な対象者（例えば心不全患者）には，効果があまり望めな

いとされる低強度の運動であっても，それに温熱刺激を加えることで，中心循環へ

大きな負担を与えることなく，運動単独で実施する場合と比べてより大きな抗動脈

硬化効果が得られるものと期待される。また，本研究結果から，下肢運動を課すこ

とが難しい対象者（車いす使用者等）の場合，上肢運動に加え，非運動肢である下

肢への温熱刺激を行うことで，それぞれ単独で行うより下肢の血管内皮内皮機能は

大きく改善する可能性が十分にある。本研究の成果は，このような抗動脈硬化作用

を惹起する新たな実践的方法の開発に寄与する可能性が高く，価値あるものであ

る。 
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