
徳島大学・大学院医歯薬学研究部（医学域）・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６１０１

挑戦的研究（萌芽）

2022～2018

自発運動を惹起する消化管スイッチとそのシステムの探索

Exploration of the gastrointestinal switch that induces locomotion and its 
system

７０３７２７２９研究者番号：

志内　哲也（SHIUCHI, Tetsuya）

研究期間：

１８Ｋ１９７４５

年 月 日現在  ５   ６ １５

円     4,900,000

研究成果の概要（和文）：　回転かご運動を用いて高運動志向性マウスおよび低運動志向性マウスに分類し、こ
れらのマウスから消化管上皮細胞における遺伝子発現の違いを網羅的に比較した。その結果、いくつかの候補遺
伝子がみつかり、そのうちの１つはアゴニストの経口投与により運動志向が向上すること、迷走神経求心路を阻
害することでその作用が低下することを見出した。上記候補遺伝子の遺伝子欠損マウスを用いて、そのアゴニス
トを経口投与しても運動志向性は上昇せず、このマウスの消化管にアデノウイルスを用いて人工的に遺伝子発現
を回復させると、脂肪食摂取による運動志向性の向上作用がみられた。

研究成果の概要（英文）：I classified mice into high- and low-exercise-oriented mice using cage wheel
 motion, and comprehensively compared gene expression differences in gastrointestinal epithelial 
cells from these mice. As a result, several candidate genes were found, one of which was found that 
oral administration of an agonist enhances the desire to exercise, and that inhibition of the vagus 
nerve afferent reduces its action. Oral administration of the agonist did not increase exercise 
preference in mice lacking the above candidate gene. When gene expression was artificially restored 
by using adenovirus in the gastrointestinal tract of these mice, a fat diet-induced improvement in 
exercise orientation was observed.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトでは、頭では分かっていても自発的に運動することは難しく、運動の実施を推奨されるべき人ほど自発的に
運動しない傾向が強い。本研究結果は、末梢を発端として運動への意欲を制御できる可能性を示唆する。これま
での自発運動量に関する研究では、骨格筋や脳に焦点を当てたものが多く、消化管からのアプローチは皆無であ
った。腸管上皮の分子を刺激するだけで吸収されないようなアゴニストが開発できれば、新規薬剤の作製にも貢
献できる。習慣的な運動は、貯筋を促進することでサルコペニアの予防に寄与するだけでなく、認知機能や情動
の安定など、超高齢化社会における継続的な健康にも大きく貢献するだろう。

※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 
 
習慣的な運動は、貯筋を促してサルコペニアを予防するだけでなく、認知機能や情動の安定な
ど、健康な脳の保持・増強にも大きく貢献する。しかし、ヒトに対して自発的な運動を促すこと
は難しく、臨床現場における長年の課題である。げっ歯類を用いた研究においては、強制的に運
動をさせる手段として、ペプチドや薬物の脳内への直接投与などが用いられる。しかし、ヒトへ
の応用を考えるとき、脳内への直接作用は危険であるため、末梢からの介入が必要である。 
我々はこれまでに、消化管ホルモンであるグレリンが、高運動志向性ラットの自発運動を抑制
することや（Peptides 2017）、消化管に発現する分子を脂肪酸が刺激すると、神経性に中枢ドー
パミンニューロンを活性化させる経路を用いて、自発的な律動運動を亢進させる可能性を見出
している。これらは、内的な運動モチベーション啓発への応用が期待できるが、肥満モデルマウ
スではこれらの機構に抵抗性が生じているために、その他の分子生理メカニズムを発見・解明す
る必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、高運動志向性マウスの消化管から、その候補遺伝子を発掘し、運動意欲を高める新
たな腸脳相関システムを開拓することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 回転かご運動が多い高運動志向性マウスおよび回転かご運動が少ない低運動志向性マウスか
ら消化管組織を採取し、DNA マイクロアレイを用いて遺伝子発現の違いを網羅的に比較した。本
研究では、12～16 週齢の雄性 C57BL/6J マウスを用いた。 
 末梢のターゲット分子から脳へ向かって神経性の情報伝達が、自発運動亢進に必要かを調べ
るため、カプサイシンを用いて横隔膜下からの求心性無髄神経の機能を欠失させた状態でター
ゲット分子のアゴニストを経口投与し、回転かごを用いて自発運動量を測定した。 
 ドーパミンは意欲に関与する重要な脳内モノアミンであるため、ターゲット分子のアゴニス
ト経口投与におけるドーパミンニューロンの活性を調べた。活性化した神経が発現する c-Fos 
の抗体と、ドーパミン産生ニューロンが発現するチロシン脱水素酵素の抗体を用いて、免疫組織
化学染色法で共染色し、活性化したドーパミン産生ニューロンの細胞数を定量した。次に、ター
ゲット分子のアゴニスト投与前に、ドーパミンの標的脳部位に受容体アンタゴニストを側脳室
内に投与し、マウスの回転かご運動亢進に対してドーパミンが作用する受容体サブタイプを同
定した。 
 経口投与したターゲット分子のアゴニストが脳内に移行して作用した可能性を調べるため、
ターゲット分子のアゴニストを留置カニューレよりマウス側脳室内に投与し、自発運動量の増
加が見られるかを測定した。 
 ターゲット分子の遺伝子欠損マウスを準備し、上記と同様に実験を行った。また、十二指腸か
ら小腸上部においてアデノウイルスを用いてターゲット分子の発現を回復させ、上記と同様の
実験を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
 DNA マイクロアレイの結果、あるターゲット分子（未論文化のため隠匿）に焦点を当てた。そ
のターゲット分子は脂肪酸代謝関連遺伝子であるため、マウスに対して一過性に 2時間だけ、自
由摂食で高脂肪食を与えると、その後 2時間における輪回し運動が増加することを見出した。タ
ーゲット分子欠損マウスに対して同様の実験を行っても、輪回し運動の増加は見られなかった。
また、野生型マウスにおける高脂肪食摂取後のこのような運動亢進作用は、Tail suspension 
test や Open field test、強制水泳テストや Rota-rod test など、他の運動を伴う行動テスト
では認められず、輪回し運動のような自発的な律動運動にのみ特異的な作用であることが分か
った。 
 一方、C57BL/6J マウスを用いたターゲット分子のアゴニストの経口投与実験でも、輪回し運
動亢進作用が見られた。しかし、側脳室内へターゲット分子のアゴニストを投与した場合は、輪
回し運動亢進作用が見られなかったため、末梢組織におけるターゲット分子が関与すると考え
られた。また、カプサイシンを用いて迷走神経求心路を機能欠失させたマウスにターゲット分子
のアゴニストを経口投与すると、輪回し運動亢進作用は見られなかったため、末梢組織のターゲ



ット分子から中枢への神経性の情報伝達が必要であることが分かった。さらに、ターゲット分子
のアゴニストの経口投与でドーパミン産生ニューロンの活性化を認めたが、カプサイシンで迷
走神経求心路を機能欠失させると見られなくなった。そこで、マウス側脳室内にドーパミン受容
体阻害薬を投与しておくと、ターゲット分子のアゴニスト経口投与による輪回し運動亢進作用
が見られなくなったため、脳内ドーパミンの関与が示唆された。 
 ターゲット遺伝子欠損マウスの消化管（十二指腸から空腸にかけて）にアデノウイルスを用い
てターゲット分子を強制発現させ、そのマウスにターゲット分子のアゴニストを経口投与する
と、ターゲット分子欠損マウスでは見られなかった輪回し運動亢進作用が認められた。 
 これらのことより、消化管のターゲット分子から求心神経を介して中枢ドーパミンニューロ
ンを活性化させるシステム経路を用いて、内的な運動モチベーションを啓発できる可能性が明
らかとなった。今後はドーパミンの作用部位や受容体サブタイプによる機能発現の違いなどを
解明する必要がある。また、運動が必要な肥満マウスでの検討も必要になる。 
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