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研究成果の概要（和文）：本研究では、高ストレス感受性のBALB/cマウスでは、強制トレッドミル走運動（TR）
がストレスである一方、回転ホイール自発運動（WR）は非ストレスであり、その調節に視床下部室傍核（PVN）
や内側前頭前野（mPFC）が関係するという仮説を検証した。BALB/cマウスに30分の低・高強度TRまたは低強度TR
と同距離のWRを行わせ、血中ストレスホルモン濃度とPVN神経活動（c-fos陽性細胞数）の変化を解析した。TRは
運動強度に関係なくストレスホルモンの分泌を促進し、PVNを活性化したが、WRではこの変化はみられなかっ
た。この結果は本研究の仮説を支持する。今後は詳細な脳機構の解明が課題である。

研究成果の概要（英文）：This study tested a hypothesis that forced treadmill running (TR), bot not 
voluntary wheel running (WR), induces stress responses in BALB/c mice having a stress-vulnerable, 
and that the stress responses may be mediated by the neural activity of paraventricular nucleus 
(PVN) and/or medial prefrontal cortex (mPFC). The mice performed TR at low-, or high-intensity for 
30-min, or performed WR, in which the running distance is equated to the low-intensity TR condition.
 The changes of stress hormone in blood at pre-, and post-exercise, and the neural activity (numbers
 of c-fos-ir cells) of PVN were investigated. We found that TR increased the secretion of stress 
hormone and activated the PVN regardless of its intensity, and that the stress related changes were 
not shown in WR. These results support our hypothesis, although the future study is required to 
further delineate the regulatory neural mechanism.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一般的な動物を用いた先行研究では、運動強度が運動時のストレス反応の決定因子となることが示されており、
中強度を境に、中強度未満の軽い運動ではストレス反応の亢進が起こらず、中強度以上の高強度運動によってス
トレス反応の亢進が起こることが報告されている。一方、本研究は、ストレス感受性の高い個体では、強制（受
動）的な運動は強度に関係なくストレスとなるが、自発（能動）的な運動は非ストレスであることを示してい
る。この結果は、運動をストレスとして受容するか否かが個体の特性によって左右され、ストレス高感受性の個
体にストレスなく運動を処方する場合には能動的な運動実施の働きかけが重要となることを示唆する知見であ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 記憶や不安行動の調節に関わる海馬の神経可塑性の向上には、ストレスを伴う運動より、スト
レスフリーな運動が有効である。一般的な動物（C57BLマウスなど）では、運動強度が運動ス
トレスの決定因子となることが示されており、中強度（乳酸閾値、LT）を境に、LT未満の低強
度運動ではストレス反応が惹起されず、LT 以上の中〜高運動ではコルチコステロン（CORT）
の分泌促進や視床下部室傍核（PVN）の活性化といったストレス反応が亢進されることが報告
されている。一方、ストレス感受性が高く、不安様行動を示しやすい BALB/cマウスでは、運動
条件とストレス反応の関係やその神経基盤に関して詳細な検討がなされていない。そのため、
BALB/cマウスにとってストレスが少ない運動条件、すなわち海馬の可塑性向上が期待される運
動条件は不明である。 
 BALB/cマウスを用いた先行研究では、（1）一般的な動物でストレスとならない低強度（<LT）
のトレッドミル走運動（TR）でも CORTの分泌が促されること、（2）輪回し走運動（WR）が
「やる気」の座として知られる側坐核（NAcc）を活性化すること、すなわちWRが前向きな運
動であることが報告されている。またストレス調整に関しては、生体にストレス刺激が加わって
も、それが自己制御可能な場合には内側前頭前野（mPFC）によるストレス緩衝が起こることが
報告されている。 
 これらの知見は、ストレス感受性が高い BALB/c マウスにとって TR はたとえ低強度であっ
たとしてもストレスとなる一方、前向きに組める WR はストレスが少ない条件である可能性を
示している。また、この時のストレス反応の調節には PVN、NAcc、mPFCといった領域の神経
活動の違いが関係している可能性がある（仮説）。 
 
２．研究の目的 
 BALB/cマウスでは中強度の目安となる LTが TRのどの程度の速度に存在するか報告されて
ない。そこで本研究では、まず BALB/cマウスの LTを同定し、その後、この LTを基準にして、
低強度（<LT）または高強度（>LT）の TR と WR（低強度 TR と走行距離を揃えた条件）が
BALB/cマウスの血中 CORT濃度、PVN、NAcc、mPFCの神経活動に与える影響を検討するこ
とにより、上記の作業仮説を検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 上記の目的を達成するために、雄性 BALB/cマウスを用いて以下の実験を行った。 
① BALB/cマウスの LTの同定 
トレッドミルでの走行に順化させるために 10日間の走行学習を行った後に、頸静脈カニュ
レーション留置術を施した。2〜3日間の回復の後、5 m/minから開始して、3分ごとに 2.5 
m/minずつ速度を増加させる漸増負荷 TRをオールアウトまで行わせた。次の速度に移行す
る直前に採取を行い、血中乳酸値の変化をYSI 2300で解析した。Two-segmented regression 
analysisにより、血中乳酸値が急激に上昇する点（LT）を同定した。 
② 低・高強度の TRとWRが BALB/cマウスの血中 CORT濃度および PVN、NAcc、mPFC
の神経活動に与える影響の検討 
10 日間の走行学習後に、すべてのマウスに外頸静脈カニュレーション留置術を施した。2

〜3日間の回復の後、BALB/cマウスに 30分間の安静（Sed）、低強度 TR（10 m/min、<LT）、
高強度 TR（25 m/min、>LT）、WRを行わせた。WRは自発的な運動であるため、回転ホイ
ールの回転数をオンタイムでモニタリングし、低強度 TRの走行距離に達した時点で運動を
終了させた。各条件の運動前、運動直後、運動 90分後の 3点で採血を行い、運動 90分後の
採血が終わった後に深麻酔下で脳を摘出した。ラジオイムノアッセイで血中CORT濃度を、
免疫組織化学染色で神経活動マーカーの一つである c-Fosを同定し、c-Fos陽性細胞数から
各領域の神経活動の変化を解析した。 
 
４．研究成果 
 実験①と②について、研究期間内に以下の結果を得
た。 
① Two-segmented regression analysis の結果、

BALB/c マウスでは、漸増負荷 TR 中に血中乳酸
値が急激に増加する速度は、20〜22.5 m/min 付
近に存在し、平均は 21.85 m/minであることが明
らかになった。これは、BALB/c マウスの TR 時
の中強度がおおよそ 21.85 m/minに相当すること
を示している。本研究では、この結果を基準に、
低強度（<LT）を 10 m/min、高強度（>LT）を 25 
m/minに設定して、実験②を行った。 
 



② Sedに比べ、低強度 TRと高強度 TRの両群で運動直後の血中 CORT濃度の有意な上昇
が認められ、運動前と 90 分後では変化はみられなかった。c-Fos 陽性細胞数も Sed と
比べて両運動群で有意な増加が認められた。一方、WR群ではこれらの変化はみられな
かった（図 2）。NAccとmPFCの神経活動の変化は検討できていないものの、これらの結
果は、本研究の仮説を支持し、TRは運動強度に関係なくストレス反応を惹起する一方、WR
はストレス反応を惹起しないことを示している。 
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