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緒　　　　言

　日常生活において大筋群を用いた有酸素運動
（歩行や自転車運動など）は、脳の健康維持に有
益であると考えられている。近年のメタ解析では、
一過性の有酸素運動が認知パフォーマンスを一時
的に向上させ、その効果は、特に高齢者や運動介
入前（ベースライン）の認知パフォーマンスが低
い個人で大きいことが報告8,10）されている。一方で、
運動介入による認知パフォーマンス向上の効果の
大きさや再現性には研究間でばらつきがあること
も報告されており、運動と脳・認知機能の関係に
は個人差が存在する可能性が示唆されている。個
人差を生む要因や神経基盤を明らかにすることは、
だれもが脳・認知機能の向上を期待できる効果的
な運動方法の開発につながると考えられる。
　神経基盤を検討する手法の 1つとして、課題遂
行中の血中酸素濃度依存（blood oxygenation level-

dependent; BOLD）信号を測定可能な機能的磁気
共鳴画像法（functional magnetic resonance imaging; 

fMRI）がある。fMRIを用いた先行研究により、
一過性の有酸素運動が認知課題遂行に関連する脳
活動を調節する可能性が報告7）されている。例え
ば、一過性の有酸素運動後には、実行機能を要す
る課題遂行中に、上・下前頭回や海馬における神
経活動に伴う血流量増加が増強され、一方、前帯
状皮質や背外側前頭前野では血流量減少が顕在化
することが報告されている。これらの変化は、運
動が実行機能を支える神経基盤に影響を与える可
能性を示唆している。しかし、一過性運動により
引き起こされる BOLD信号変化が、加齢や性差、
脳活動の構造的基盤となる灰白質や白質の健康状
態によってどのように修飾されるのかについては、
いまだ十分に明らかにされていない。
　加齢は、認知課題の遂行に関連する脳活動様式
を変化させる可能性が報告3）されており、高齢者
では若年者と比較して、より高い、あるいはより
広範な BOLD信号変化が観察されている。一方、
性差についても、実行機能に関与する神経ネット
ワークや課題遂行時の神経戦略が男女で異なる可
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能性が報告5）されている。これらの知見は、一過
性運動が認知課題に関連する脳活動に及ぼす影響
が、年齢や性別によって異なる可能性を示すもの
であり、同一実験条件下でこれらの要因を直接比
較・検討する研究の必要性を示唆している。
　これまでの fMRI研究では、介入後のみの測定
に基づいて一過性運動の効果が検討されてきた。
しかし、介入前のベースライン測定が行われてい
ないため、日内変動や測定日間のばらつきによる
認知パフォーマンスや脳活動の変動を十分に統制
できないという問題点がある。この問題を克服し、
加齢や性差を含む個人差要因を適切に考慮したう
えで一過性運動の神経基盤を検討するためには、
介入前後の測定を含む実験デザインが必須である。
　そこで本研究では、ランダム化クロスオーバー
デザインを用いて、脳・認知機能に与える一過性
の有酸素運動の効果が、加齢、性差、更に脳萎縮
および白質病変の個人差によりどのように異なる
のかを、核磁気共鳴画像（magnetic resonance 

imaging; MRI）を用いて検討することを目的とす
る。

方　　　　法

Ａ．被験者

　健常な若年者17名（女性 8名）と中高齢者19名
（女性10名）とした。除外条件は、循環・呼吸器
の既往歴、高血圧、肥満、糖尿病、不整脈、喫煙
歴、認知症などの精神疾患、脳震盪などの頭部外
傷、トレッドミル運動および MRI計測を行えな
い者とした。本研究は、国立研究開発法人産業技

術総合研究所におけるヒトを対象とした研究に関
する研究内容審査委員会の承認を受けた（承認番
号：HF2023-873）。被験者には口頭および書面に
て研究の趣旨、測定内容、実験に伴うリスクを十
分に説明したうえで、書面にて研究協力への同意
を得た。

Ｂ．実験プロトコール

　ランダム化クロスオーバーデザイン法により、
認知パフォーマンスと脳活動に対する運動条件と
安静条件の影響を比較した（図 1）。日内変動の
影響を統制するため、被験者には同時刻に 2回研
究室へ訪問してもらい（安静条件と運動条件）、
各条件での計測を実施した。各条件の間には、48

時間以上のウォッシュアウト期間を設けた（平均
12.4±10.8日）。また、測定 2時間前の飲食、測定
24時間前以内のカフェイン摂取、飲酒、激しい身
体活動を控えるよう指示し、測定は室温23～25℃
に調整された実験室とMRI室で実施した。
　初回実験日に、身長および体重を測定し、自動
血圧計により、座位での安静時血圧および心拍数
を測定した。各実験日において、被験者は、座位
で約10分間、MRI内で行う認知課題の練習を行っ
た。その後、介入前の fMRI測定を行い、30分間
の運動介入、もしくは安静介入、介入約15分後
（post 1：平均14.8±4.2分）、および介入約45分後
（post 2：平均47.3±4.3分）に fMRI測定を行った
（各被験者に計 6回の fMRI測定を実施）。
　運動条件では、トレッドミル装置を使用し、約
5分間のウォームアップを行った後、年齢予測最
大心拍数（208－0.7×年齢）の60～70％でウォー

図 1．実験プロトコール
Fig.1．Experimental protocol illustrating the randomized crossover, pre- and post-intervention design.  
fMRI; functional magnetic resonance imaging. 
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キング運動を行ってもらった。運動中は心拍数を
モニターし、運動後に質問紙を用いて自覚的運動
強度を測定した。安静条件では、椅子に座った状
態で30分間安静を保ってもらった。

Ｃ．認知課題

　実行機能の中核要素である認知的柔軟性を評価
するタスクスイッチング課題9）を用いた。課題は、
単一ルール A（Non-switch課題）・単一ルール B

（Non-switch課題）・ルールA&B混在（Switch課題）
の 3条件によって構成された。単一ルール Aは、
「かたち」の識別で、画面に「かたち」という手
がかりが与えられた後、被験者は、刺激が「円」
または「四角」かを判断した。単一ルール Bは、「い
ろ」の識別で、画面に「いろ」という手がかりが
与えられた後、被験者は、刺激が「赤色」または
「青色」かを判断した。ルール A&B混在は、画
面に「かたち」または「いろ」どちらかの手がか
りが与えられた後、被験者は、手がかりに沿って、
刺激を判断した。被験者には、できるだけ速く、
かつ正確な判断を求めた。Non-switch 課題・
Switch課題それぞれで反応時間（reaction time）
と正答率（error rate）を取得し、Switch 課題と
Non-switch課題の反応時間と正答率の差を算出し
た。

Ｄ．MRI データ収集

　 3 テスラ MRI 装置（Ingenia，Philips Medical 

Systems社）を使用し、エコープラナー画像法に
より fMRIの撮像を行った。また、高解像度脳構
造画像として、T 1強調画像を、脳白質病変の評
価として FLAIR画像を取得した。それぞれの撮
像には、下記のパラメータを使用した。
　fMRI 画像：有効視野（FOV）= 230×230 mm、
スライス数 = 50枚、ボクセルサイズ = 3× 3× 3  

mm、繰り返し時間（TR）= 2000 ms、エコー時
間（TE）= 35 ms、フリップ角度 = 90°、撮像時間
= 16分
　T 1強調画像： FOV = 240×240 mm、スライス
数 = 170枚、ボクセルサイズ = 1× 1× 1  mm、
TR = 8  ms、TE = 3.7 ms、フリップ角度 = 8°、撮
像時間 = 5分38秒
　FLAIR画像：FOV = 240×240 mm、スライス数 

= 48枚、ボクセルサイズ = 1× 1× 1  mm、TR = 

11000 ms、TE = 125 ms、撮像時間 = 6分36秒
Ｅ．MRI データ解析

　fMRIデータの前処理および解析には、Statisti-

cal Parametric Mapping（SPM12，Wellcome Depart-

ment of Imaging Neuroscience）を用いた。前処理
として、スライスタイミング補正、頭部位置補正、
Montreal Neurological Institute（MNI）標準脳テン
プレートへの標準化、空間平滑化を行い、ハイパ
スフィルタにて低周波成分を除去した。fMRI

データの個人レベルの解析では、一般線形モデル
を用い、各課題ブロックを回帰項としてモデル化
した。具体的には、Non-switch課題16ブロック、
Switch課題 8ブロックを設定した。各被験者につ
いて、① Switch 課題＞ Non-switch 課題、②
Switch課題＞注視点、③ Non-switch課題＞注視点、
の 3種類のコントラストを作成した。本研究のグ
ループ解析では、Switch 課題＞ Non-switch 課題
のコントラストに着目した。
　関心領域（region of interest; ROI）解析では、先
行研究6）を参考に、左半球の前補足運動野、背外
側前頭前野、および楔前部を対象とした。各 ROI

は、MNI座標に基づき半径 5  mmの球体として
定義し、運動条件、安静条件において、pre、post 

1、post 2の BOLD信号変化率を抽出した2）。
　T 1 強調画像は、FreeSurfer を用いて全脳容積
を算出し、頭部サイズの影響を補正するため、頭
蓋内容積に対する割合として正規化した。FLAIR

画像は、LST softwareを用いて、白質病変の体積
算出を行った。

F．統計解析

　認知課題の成績および、事前に設定した ROI

の認知課題中の BOLD信号変化について、線型
混合モデル（linear mixed model; LMM）を使用し、
条件の影響（条件×時間）、更に条件と年齢、性
別の影響（条件×時間×年齢差，条件×時間×性
差）を検証した。介入前の課題成績、ROI の
BOLD信号変化、頭蓋内容積で補正した全脳容積、
白質病変の体積を共変量として統制した。また、
介入前（pre）の値を共変量に含めることによる
多重共線性の影響について、preの値を含めない
LMMを用いて検証した。多重比較（事後検定）
は Bonferroni法により補正した。ROI解析に加え
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て、SPM の flexible factorial design を用いて、全
脳ボクセル単位での探索的解析を行った。最後に、
認知課題中の BOLD信号変化と課題成績の関連
について、反復測定相関分析を用いて解析を行っ
た。被験者特性は平均値±標準偏差、LMMの結
果は推定周辺平均と95%信頼区間によりデータ
を示し、統計学的有意水準は 5％未満とした。統
計解析には SPSS29（IBM Corporation）、R v4.4.2（R 

Foundation for Statistical Computing）を用いた。

結　　　　果

Ａ．被験者の特性

　表 1 に被験者特性を示す。若年者と高齢者の
BMI（body mass index）に有意な差はなかった。
全脳容積は高齢者で有意に小さかった。安静時血
圧および心拍数には差はなかった。トレッドミル
歩行速度は若年者で有意に速かったが、傾斜角度
は両群で同程度であった。運動時心拍数は、両群
とも年齢予測最大心拍数の60～70％で差はなかっ

た。運動後の自覚的運動強度は両群で有意な差は
なかった。

Ｂ．運動と加齢の影響

　表 2に事前に設定した ROIの認知課題中の信
号変化に対する運動と加齢の影響を示す。条件×
時間、または条件×時間×年齢差の有意な交互作
用は認められなかった。条件、年齢にかかわらず、
時間経過に伴い、BOLD信号値は有意に低下した。
全脳ボクセル解析では、条件×時間の有意な交互
作用、年齢の有意な主効果が認められた。条件×
時間の有意な交互作用を認めた領域は、両側上頭
頂小葉および右中心後回であった（図 2）。同領
域では、運動介入前と比較して、post 1および
post 2の両時点で BOLD信号値が維持されている
ことが確認された。一方で、安静条件では、
BOLD信号値は有意に低下していた。運動の影響
は、全脳容積、白質病変の体積で補正しても同様
に認められた。年齢の有意な主効果は、両側上前
頭回、両側中側頭回、右角回、ならびに左楔前部、

表 1．被験者特性
Table 1．Characteristics of young and older groups.

Young
（n = 17）

Older
（n = 19） P-values

Women（n, %） 8（47%） 10（53%） 0.738

Age（years）     25 ± 2     62 ± 5 < 0.001

Height（cm）   168 ± 10   162 ± 7 0.046

Body mass（kg）     63 ± 11     56 ± 10 0.030

Body mass index（kg/m2）     22 ± 3     21 ± 3 0.139

Brain structure

Total brain volume（mL） 1135 ± 101 1025 ± 89 0.002

Total brain volume（%ICV）  75.3 ± 5.9  68.6 ± 5.2 0.001

Intracranial volume（mL） 1517 ± 183 1504 ± 175 0.826

Blood pressure and heart rate

Systolic blood pressure at rest（mmHg） 120  ± 13 122  ± 12 0.655

Diastolic blood pressure at rest（mmHg）   78  ± 9   80  ± 9 0.490

Heart rate at rest（bpm）   69  ± 13   72  ± 8 0.356

Age-predicted maximal heart rate（bpm） 191 ± 1 165  ± 3 < 0.001

Absolute heart rate during exercise（bpm） 127  ± 9 112  ± 9 < 0.001

Relative heart rate during exercise（%HRmax）   67 ± 5   68  ± 5 0.479

Treadmill settings and perceived exertion

Speed（km/h）  5.9  ± 0.4  4.0  ± 0.8 < 0.001

Grade（%）  5.2  ± 1.1  5.5  ± 2.3 0.666

Post-exercise rating of perceived exertion   12 ± 1   12  ± 2 0.568

Values are means and standard deviations（SD）. Exercise heart rate represents a 30-minute average. P-values are calculated from inde-
pendent t-test for continuous variables and chi-square test for categorical variables. ICV; intracranial volume.
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側頭極、中心前回などで認められ、若年者と比較
して高齢者で BOLD信号値が高かった。若年者
で高齢者より高い活性を示す領域は認められな
かった。全脳ボクセル解析では、条件×時間×年
齢差の有意な交互作用は認められなかった。なお、
preの値を含めない追加解析も、主要解析と同様
の結果を得た。
　表 3に認知課題の成績に対する運動と加齢の影
響を示す。reaction time、error rate ともに、条件

×時間、および条件×時間×年齢差の有意な交互
作用は認められなかった。Preの値を含めない追
加解析も、主要解析と同様の結果を得た。

Ｃ．運動と性差の影響

　事前に設定した ROIの認知課題中の BOLD信
号変化に対する運動と性差の影響について、条件
×時間×性差の有意な交互作用は認められなかっ
た（表 4）。全脳ボクセル解析では、条件×時間
×性差の有意な交互作用はなかったが、性別の有

図 2．運動条件と安静条件の認知課題中における脳血行動態の比較
Fig.2．Brain maps showing significant clusters where blood oxygenation level-dependent （BOLD） signal changes differed between the 

exercise and rest conditions. 
Adjacent bar graphs illustrate differences in BOLD signal changes between conditions. Panels （A）, （B）, and （C） correspond to the left 
and right superior parietal lobules and the right postcentral gyrus, respectively. Change scores represent estimated marginal means （with 
95% confidence intervals） from linear mixed models for post 1 minus pre, post 2 minus pre, and post 2 minus post 1. Models were 
adjusted for pre-intervention values in each condition. P-values above brackets indicate between-condition differences; p-values below 
error bars in the rest condition indicate within-condition time effects. C; condition. T; time.
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意な主効果が認められた。女性と比較して男性で
は、両側中前頭回、補足運動野、中側頭回、左角
回、楔前部、鳥距溝皮質、ならびに右縁上回およ
び前部島皮質において BOLD信号値が高かった。
表 5に認知課題の成績に対する運動と性差の影響
を示す。reaction timeに、条件×時間×性差の有
意な交互作用は認められなかったが、error rateに、
条件×時間×性差の有意な交互作用を認めた。女
性では、運動条件において、介入前と比べて post 

2の時点で、error rateが有意に改善した。

Ｄ．認知課題中の BOLD 信号変化と課題成績

の関連

　事前に設定した ROI における認知課題中の
BOLD信号変化と課題成績の関連を図 3に示す。
いずれの ROI においても、BOLD 信号値と
reaction timeの間に、有意な正の相関関係を認め
た。つまり、課題の反復実施に伴って BOLD信
号値が低下する一方で、reaction timeは改善した。
一方で、error rateについては、左半球の前補足運
動野においてのみ、有意な正の相関関係が認めら
れた。

考　　　　察

　本研究の主な結果は次のとおりである。1）認
知課題中の両側上頭頂小葉および右中心後回にお
ける BOLD信号値は、安静座位後には低下したが、
運動後には低下せず維持された。運動の認知課題
中の BOLD信号への影響と、全脳容積、白質病
変の体積には関連はなかった。また、認知課題の
成績は運動による有意な変化は認められなかった。
2）運動の影響に年齢差は認められなかったが、
高齢者は若年者と比較して、認知課題成績がやや
低下しているにもかかわらず、認知課題中に広範
囲、かつ高い BOLD信号変化が認められた。3）
運動の影響に性差は認められなかったが、男性は
女性と比較して、認知課題中に高い BOLD信号
変化が認められた。4）課題の反復実施により、
認知課題中の BOLD信号変化は減少し、関連し
て課題成績は改善した。本研究の結果により、一
過性の有酸素運動は、加齢、性差、更に脳萎縮お
よび白質病変の個人差にかかわらず、実行機能を
賦活する課題実施中の局所的な BOLD信号変化
を維持することが示された。
　本研究では、ランダム化クロスオーバーデザイ
ンを用い、介入前の脳活動の個人差を統計的に補
正したうえで、一過性有酸素運動が実行機能に関
係する脳活動に及ぼす影響を検討した。先行研究
に基づき ROIに設定した、左半球の前補足運動野、
背外側前頭前野、および楔前部では、有意な運動
の影響は認められなかった。これは、運動条件お
よび安静条件のいずれにおいても、課題の反復実
施に伴い脳活動が経時的に低下したため、運動効
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図 3．認知課題中の BOLD信号変化と課題成績の関連
Fig.3．Repeated-measures correlations between reaction time 

and blood oxygenation level-dependent （BOLD） signal 
changes extracted from the predefined region of interest ［left 
pre-supplementary motor area （preSMA）, dorsolateral pre-
frontal cortex （DLPFC）, and precuneus］.
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果がマスクされた可能性が考えられる。
　一方で全脳ボクセル解析では、両側上頭頂小葉
および右中心後回といった頭頂葉領域において、
運動後に BOLD信号値が低下せず、維持される
ことが明らかとなった。これらの領域は、課題
ルール間の注意の切り替えに関与することが報
告4）されており、一過性有酸素運動が実行機能の
神経基盤に影響を与える可能性を示している。更
に、年齢による差が認められなかったことから、
一過性運動による脳活動への影響は、加齢の影響
を大きく受けない可能性が示唆される。
　BOLD信号は神経活動に関連した血流動態反応
を反映すると考えられているが、脳血流や酸素供
給といった血管系要因の影響も受ける。有酸素運
動中および運動後には、心拍出量や換気量の増加
により酸素供給が高まり、これらの生理反応は運
動後も一定時間持続する可能性がある。そのため、
本研究で観察された運動後のBOLD信号の変化は、
神経活動と血管反応の双方の影響を含んでいる可
能性があり、fMRIのみでは両者を分離すること
は困難である。また、行動成績の改善を伴わない
BOLD活性の増加は、運動後の神経効率の低下を
反映している可能性も考えられる。今後は、神経
活動および血管機能を補完的に評価する手法を用
いた検討が必要である。
　本研究では、一過性有酸素運動は、安静条件に
比べて認知課題の成績を改善しなかった。これは、
一過性有酸素運動が認知機能を向上させると報告
した先行研究8，10）とは一致しない。この相違の一
因として、本研究では介入前（ベースライン）の
認知課題成績を調整する解析手法を用い、個人差
を厳密に統制した点が挙げられる。先行研究の多
くはこの調整が行われていない。実際、一過性有
酸素運動後の認知機能の改善には大きな個人差が
存在することが報告されている。興味深いことに、
本研究と同様に、屋内の歩行運動では認知機能の
改善効果は認められなかったが、屋外歩行では効
果が認められたとする報告1）もあり、運動を行う
環境が一過性有酸素運動の効果に影響する可能性
も示唆される。これらの点から、一過性有酸素運
動の効果を検出するには、厳密な介入デザインや
環境因子の勘案が必要であると考えられる。

　本研究の探索的解析では、男性は女性と比較し
て認知活動中の BOLD信号変化が高く、異なる
神経戦略を用いている可能性が示唆された。一方
で、一過性有酸素運動が脳活動に及ぼす効果は性
別によって影響を受けないことが示唆された。
　本研究にはいくつかの限界点がある。1）認知
機能の評価に単一課題のみを用いた点、2）介入
が中強度有酸素運動に限定されている点、3）課
題時間が16分と比較的長く、学習効果が強く生じ
た可能性がある点、4）サンプルサイズが小さく、
統計的検出力が限定的であった点である。

総　　　　括

　本研究では、健常若年者および高齢者を対象に、
一過性の中強度有酸素運動が実行機能課題中の脳
活動に及ぼす影響を検討した。その結果、課題遂
行に関与する両側頭頂葉および右中心後回におい
て、運動後に BOLD信号値が維持されることが
示され、一過性有酸素運動が課題反復に伴う
BOLD信号低下を抑制する可能性が示唆された。
特に、実行機能を支える頭頂葉領域においてその
傾向が顕著であった。これらの BOLD信号の変
化は、運動による神経血管連関の調節、脳血流の
増加、あるいは認知課題遂行時の神経効率の変化
を反映している可能性が考えられる。一方で、認
知課題の成績については運動後に有意な改善は認
められなかったが、課題の繰り返しに伴う学習効
果が、運動による微細な効果をマスクした可能性
がある。このように、脳活動の変化と課題成績と
の間に乖離が認められたことは、一過性の有酸素
運動が、まず神経基盤レベルに作用し、その効果
が行動指標として顕在化するには追加的な条件や
時間を要する可能性を示している。
　以上より、本研究は、一過性有酸素運動が認知
課題遂行中の脳活動を調節しうること、特に認知
課題の反復による神経活動低下を抑制する可能性
を示した点で意義がある。今後は、年齢差や性差
を考慮した研究デザインの重要性を踏まえつつ、
一過性運動によって生じる一時的な神経変化が、
反復的な運動介入を通じて蓄積し、長期的な脳機
能の維持・向上につながるのかを検討する必要が
ある。これらの知見は、加齢に伴う認知機能低下
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の予防や、個人特性に応じた運動処方の最適化に
資する基盤的知見を提供するものと考えられる。
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