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Ⅰ．緒言

　動脈硬化は認知症の危険因子の一つである1）。脳血管
は血液ガス分圧の変化に敏感に反応し，動脈二酸化炭素
分圧（PaCO2）の上昇や動脈酸素分圧（PaO2）の低下
により血管が拡張し，血流2）や血液容積3）が増大する。
動脈血液中の二酸化炭素分圧の上昇に対する脳血管反応
性は，動脈硬化により低下し，軽度認知症や認知症患者
で低下する4）。同様に，低酸素に対する脳血管の反応性
は，高齢者や高血圧患者では低下し，動脈硬化により低
下することが報告されている5）。しかし，低酸素に対す
る脳血管の反応性と認知機能との相関関係の有無につい
ては，検討されていない。また，運動習慣は血管拡張機
能や認知機能を高めるが，低酸素に対する脳血管の反応
性と認知機能との関係性に全身持久力が関与するかにつ
いても明らかではない。
　そこで，本研究では，低酸素に対する脳血管の反応性，
実行機能，全身持久力との関連性について検証すること
を目的とした。

Ⅱ．方法

1．プロトコール
　本研究プロトコールは北翔大学倫理委員会より承認さ
れ，本研究は実施された。対象者を60歳以上の成人高齢
者19名とした。年齢及び身体的特徴は，以下の通りであ
る。（年齢；69.9±5.9歳，身長；166.0±6.3cm，体重；
61.8±6.6kg）。
　対象者は，午前9時に研究室を訪れ，体組成，血圧脈

波指数，実行機能，低酸素に対する前額部血液容積反応，
全身持久力の測定を行った。
　本報では，低酸素に対する前額部血液容積反応，実行
機能，全身持久力について，結果報告する。

2．低酸素負荷試験
　座位で約5分間の安静後，医療酸素カニューレを用い
て鼻呼吸時の呼気ガスを連続的に採取し，呼気終末酸素
分圧（partial pressure of end-tidal O2; PETO2）及び呼
気終末二酸化炭素分圧（partial pressure of endtidal 
CO2; PETCO2）を測定した。その後，低酸素負荷試験
を行った。左右の前頭極に近赤外線分光装置（Near-
infrared Spectroscopy; NIRS）のプローブを配置した。
プローブに対する光を遮断するため，プローブを覆うよ
うに対象者に黒の帽子を着用させた。本研究で用いた
NIRSの遮光テストで，遮光が十分であることを確認し
て，測定を進めた。低酸素負荷試験では，低酸素に対す
る前額部の酸素化ヘモグロビン，脱酸素化ヘモグロビン，
総ヘモグロビンの変化を空間分解近赤外線分光装置
（Hb-13, ASTEM Co.,Ltd. Japan）を用いて，0.5秒に1
回の頻度で連続的に記録し，csv形式でPCに保存した。
吸入ガスと呼気ガスを連続的に採取し，酸素濃度
（fractional concentraion of O2; FO2）と二酸化炭素濃度
（fractional concentraion of CO2; FCO2）をガス分析器
（AE-310s，ミナト医科学）により測定した。酸素濃度
と二酸化炭素濃度のアナログ信号をパーソナルコン
ピューターに取り込み，アナログデジタル変換機とソフ
トウェアを用いてPETO2及びPETCO2を測定した。
　低酸素負荷試験を，8分間のベースラインと10分間の
低酸素吸入で構成した。対象者にノーズクリップにより
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鼻栓をし，マウスピースを通して呼吸をさせた。まず，
対象者に3分間の通常呼吸をさせ，その後，低酸素試験
終了まで1分間に15回の呼吸頻度の調整呼吸をさせた。
低酸素により調整ができない場合には，自由に呼吸させ
た。吸気と呼気の切り替えのタイミングを電子メトロ
ノームに合わせるように対象者に指示した。
　空気，窒素，二酸化炭素による混合ガスを作成し，そ
れを吸入させることによりPETO2及びPETCO2を調節
した。混合ガスの作成に空気，窒素，二酸化炭素，それ
ぞれのガス流量計を用い，ミキシングチャンバーにより
混合した。対象者に対する混合ガスの送風には，2-way 
valveを用いた。2-way valveの送風口をミキシングチャ
ンバーと連結させ，排出口を室内へ開放した。吸入ガス
と呼気ガスを連続的に採取し，酸素濃度と二酸化炭素濃
度をガス分析器（AE-310s，ミナト医科学）により測定
した。吸入混合ガスのFO2及びFCO2をPETO2及び
PETCO2に従って調節した。
　ベースラインの3分目から，吸入酸素濃度（fractional 
concentration of inspired O2; FIO2）及び二酸化炭素濃
度（fractional concentration of inspired CO2; FICO2）
の調節を開始した。ベースラインではPETO2が
100mmHgになるように，低酸素負荷時ではPETO2が
45mmHgに な る よ う にFIO2を 調 節 し た。 一 方，
PETCO2はベースラインから変化しないように，FICO2

を調節した。10分間の低酸素負荷終了後，吸入ガスの調
節を終了した。
　総ヘモグロビン（酸素化ヘモグロビン＋脱酸素化ヘモ
グ ロ ビ ン；tHb），OxHb（ 酸 素 化 ヘ モ グ ロ ビ ン；
OxHb），HHb（ 脱 酸 素 化 ヘ モ グ ロ ビ ン；HHb），
PETO2，PETCO2のデータを1分毎に平均化した。
tHb，OxHb，HHbのデータについては，8分間のベー
スラインの最後の2分間のデータの平均を基準として，
低酸素負荷直前の2分間とその後の変化量を求めた。さ
らに，10分間の低酸素負荷のうち最後の5分間を平均化
した。

3．実行機能
　実行機能評価にはストループ課題を用い，課題呈示に
はパーソナルコンピューターを使用した。ストループ統
制課題は，色パッチのインクの色に対する色名語を回答
させるものであった。画面上部に赤，青，黄，緑のいず
れかの色のパッチ，画面下部にあか，あお，きいろ，み
どりの4つの色語を呈示した（図1左）。予め，あか，
あお，きいろ，みどりの4つの色語に対するキーボード
上のキーを設定しておき，画面上部に呈示されるパッチ
の色を画面下部の4つの色語をキーでできるだけ早く正
確に回答することによりこの課題が成立することを対象

者に理解させた。ストループ課題は，色・色名不一致語
のインクの色に対する色名語を回答させるものであった
（図1右）。
　各課題について，まず練習試行を行い，次に本試験を
おこなった。1分間のベースライン後，1分間の課題呈
示をした。1試行最大4000ミリ秒とし，回答後に50ミリ
秒の間隔を開け，ランダムに繰り返し課題を呈示した。
対象者は制限時間内にできるだけ多くの試行するように
指示された。
　ストループ統制課題及びストループ課題に対する正答
の反応時間をそれぞれ平均化した。ストループ干渉を次
のように算出した。
　ストループ干渉＝ストループ課題の反応時間－スト
ループ統制課題の反応時間

4．全身持久力
　全身持久力を無酸素性閾値（AT）により評価した。
そのために，自転車エルゴメーターを用いて漸増運動負
荷試験を行い，負荷試験中の呼気ガス（AE-310s，ミナ
ト医科学）を測定した。漸増運動負荷試験には，無負荷
で3分間のウォームアップ後，1分間に20ワット増加す
るRamp負荷を用い，心拍数と対象者の意思により負荷
試験を最大下で終了した。負荷試験後，呼気ガスデータ
からV-slope法により無酸素閾値を決定した。

5．統計
　低酸素負荷に対する脳血管反応性，全身持久力，実行
機能，それぞれの相関関係を，年齢の影響を除去するた
めに偏相関分析を用いた。危険率5％未満を有意とした。

Ⅲ．結果

　図2に色語不一致課題における反応時間と低酸素負荷
に対するtHbの変化との相関関係について示した。左右
前頭極においては，色語不一致課題における反応時間と
低酸素負荷に対するtHbの変化との間に相関関係の傾向
があった（左前頭極；rxy・z=-0.45, p=0.08, 右前頭極；
rxy・z =-0.50, p=0.05）。
　図3に色語不一致課題における反応時間とATに相当
する体重当たりの酸素摂取量との相関関係について示し
た。色語不一致課題における反応時間とATに相当する
体重当たりの酸素摂取量との間に相関関係の傾向があっ
た（rxy・z=-0.48, p=0.080）。一方、ストループ干渉とAT
との間、ストループ統制課題のおける反応時間とATと
の間に相関関係は認められなかった。
　図4にATに相当する体重当たりの酸素摂取量と低酸
素負荷に対するtHbの変化との相関関係について示し
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た。低酸素負荷に対する脳血管拡張反応性指標と全身持
久力の指標としてのATとは相関関係が認められなかっ
た．

Ⅳ．考察

　本研究では，低酸素を用いて血管拡張を誘発し，
NIRSで求められるヘモグロビン容積変化より血管の拡
張反応性を評価し，実行機能と全身持久力との関連性を
検証した。その結果，低酸素に対する脳血管反応性は，
色語不一致課題における反応時間と低酸素負荷に対する
tHbの変化との間に相関関係の傾向があった。一方，低
酸素負荷に対する脳血管拡張反応性指標と全身持久力の
指標としてのATとは相関関係が認められなかった。
　脳血管は高炭酸ガスや低酸素に対して敏感に反応し，
拡張反応を示す2）。そのような脳血管の拡張反応性は，
動脈硬化により低下する5）。動脈硬化は，認知症の危険
因子でもある。認知症患者においてはこの二酸化炭素に
対する脳血管の反応性は低下する4）。本研究において，
近赤外線分光装置のプローブを左右の前頭極に配置し
た。前頭極は実行機能を担う脳領域の一つである6）。実
行機能を担う脳領域の血管の拡張反応性と実行機能との
関連性を探ることが本研究の目的の一つである。本研究
で得られた，低酸素負荷に対するtHbの変化が色語不一
致課題における反応時間と相関関係の傾向があったとい
う結果は，高齢者において脳血管の拡張反応性が実行機
能に影響を与える可能性を示唆しているのかもしれな
い。
　これまで多くの研究で運動習慣や全身持久力と実行機
能の関連性は報告されてきた。本研究では，色語不一致
課題における反応時間とATに相当する体重当たりの酸
素摂取量との間に相関関係の傾向があったものの，スト
ループ干渉とATとの相関関係は認められなかった。
　脳血管の高炭酸ガスに対する拡張反応性の運動習慣や
体力との関連性について，脳血管の高炭酸ガスに対する
拡張反応性は全身持久力と正の相関関係があったとする
報告7） 8）がある一方で，全身持久力とは負の相関関係
があったとする報告9）もあり，一致した見解が得られ
ていない。これまで，低酸素に対する脳血管反応性と運

動習慣や体力との関連性についての報告はないが，本研
究においては，低酸素負荷に対する脳血管拡張反応性指
標と全身持久力の指標としてのATとは相関関係が認め
られなかった．炭酸ガスと低酸素はどちらも脳血管を拡
張させる働きがあるが，そのメカニズムは異なり炭酸ガ
スに対する血管拡張反応は一酸化窒素合成酵素阻害剤に
より影響を受けなかったのに対して，低酸素に対する血
管拡張反応は一酸化窒素合成酵素阻害剤により低下する
ことから2），低酸素に対する脳血管拡張反応には血管内
皮細胞からの一酸化窒素の生成が一部関与すること可能
性が示唆されており，本研究では，低酸素を血管拡張刺
激として用いた。動脈硬化により血管内皮細胞の機能が
低下することから，低酸素による拡張反応性を評価する
のは理にかなっていると考えられる。今回はサンプルサ

あか

あか

あお きいろみどり

ストループ統制課題 ストループ課題

上の色と一致する文字
を下から選択

上の文字の色と一致する色
を下から選択

（赤）（青）（黄）（緑）

（緑）（赤）

図１　ストループテストにおける課題例
600 800 1000 1200 1400 1600

-0.010
-0.005
0.000
0.005
0.010
0.015
0.020
0.025
0.030

脳
血

管
反

応
性

指
標

(
tH

b
; 
M

)

反応時間（msec）

左rxy·z=-0.45, p=0.08
rxy·z =-0.50, p=0.05右
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図４　無酸素性閾値と脳血管反応性との関係
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イズが19名と少なかったことも結果に影響していると考
えられ，さらなる検証が必要である。

Ⅴ．結論

　高齢男性において，低酸素に対する脳血管の反応性と
実行機能に相関関係の傾向があったが，両変数間に全身
持久力が媒介する可能性は示されなかった。
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要約

【背景】脳血管は低酸素に対して拡張反応を示す。この脳血管の反応性と実行機能との関連性につ
いては，未だ検討されていない。また，全身持久力がそれらの関連性に関与するか明らかではない。
【目的】本研究では，低酸素に対する脳血管の反応性，実行機能，全身持久力との相関関係の有無
を明らかにすることを目的とした。
【方法】高齢男性の低酸素負荷に対する脳血管の反応性，全身持久力，実行機能を評価し，これら
の相関関係の有無を検討した。低酸素負荷テストでは，対象者に安静座位でマウスピースを用いて
呼吸させ，吸入するガスの酸素及び二酸化炭素濃度を調整し，ベースラインでは呼気終末酸素分圧
（PETO2）を～100mmHgに安定させ，低酸素では45mmHgにまで低下させ，一方，呼気終末二酸
化炭素分圧（PETCO2）を安静時レベルで調節した。その際，近赤外線分光装置により前額部の総
ヘモグロビン（tHb）の変化を測定し，その変化量を低酸素に対する脳血管の反応性とした。全身
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持久力の評価には無酸素性閾値を用いた。漸増運動負荷試験を行い，呼気ガスを採取し，酸素摂取
量と二酸化炭素排出量を測定し，V-slope法により無酸素性閾値を決定した。実行機能の評価には
色語ストループ課題を用いた。PCを用いて課題を呈示し，反応時間により実行機能を評価した。
【結果】低酸素負荷中，左右の前額部のtHbは増加した。低酸素負荷によるtHb変化量とストルー
プ課題の色語不一致課題における反応時間との間に負の相関関係の傾向があったが，全身持久力と
は相関が認められなかった。
【結論】高齢男性において，低酸素に対する脳血管の反応性と実行機能に相関関係の傾向があったが，
両変数間に全身持久力が媒介する可能性は示されなかった。






