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研究成果の概要（和文）： 
本研究は様々な生理機能に重要な役割を果たしている脳内神経伝達物質が，運動時の体温調

節機構及び運動能力に及ぼす影響を検討したものである。特に運動時の体温調節には視床下部
へ投射するカテコールアミン作動性神経の活性が重要な役割を果たしていること，暑熱環境下
での運動は体温上昇を引き起こすとともに運動継続時間を減少させること，視床下部に投射す
るセロトニン作動性神経の体温調節機構への関与は少ないことが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We combined in vivo brain microdialysis, biotelemetry and metabolic measurements for 
continuous monitoring of core body temperature, neurotransmitters and thermoregulatory 
responses. Using this methodology, we show that the increase in core body temperature, 
oxygen consumption and tail heat loss during incremental treadmill running is accompanied 
by an increase in hypothalamic noradrenaline and dopamine release, but without an effect 
on serotonergic neurotransmission. 
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１． 研究開始当初の背景 
運動を長時間継続して行おうとしてもい

ずれはその強度を維持するのが不可能な限
界レベルが訪れ，その結果運動パフォーマン
スは低下し，疲労困憊となる。運動パフォー
マンスは様々な要因により決定され，体温も
その重要な要因の１つとして考えられてい

る。運動時の適度な体温上昇は運動パフォー
マンスを高めるが，過度の体温上昇はパフォ
ーマンスの低下を引き起こす。実際に暑熱環
境下で持久的運動を行った場合，運動中の深
部体温が約 40℃になると疲労困憊して運動
できなくなる。興味深いことに，この体温は
ヒトでもラットでもほぼ同じレベルであり， 
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この体温こそが身体のホメオスタシスの崩
壊を知らせる重要な信号となるため，体温の
危機的限界レベルと呼ばれている。しかしな
がら，なぜ運動中の高体温が重要な信号とな
り，疲労を誘発し，パフォーマンスの低下を
引き起こすのか，そのメカニズムはよく分か
っていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，無麻酔・無拘束動物を用いた

実験に関するこれまでの諸問題を排除した
テレメトリー法（小型体温計の埋め込み）と
脳内マイクロダイアリシス（微量透析）－
HPLC（高速液体クロマトグラフィー）法を用
いて，運動時の高体温と中枢性疲労の相互連
関における脳内神経伝達物質の役割を明ら
かにすることを目的とした。 
 
 
３． 研究の方法 
(1)トレッドミル運動時の異なる脳部位にお
ける神経伝達物質と体温調節反応の測定 
① 実験動物：1.5 週間のトレッドミル運動

を行ったウイスター系ラットの腹腔内に
テレメトリーを埋め込み，回復後脳内に
ガイドカニューラーを挿入した． 

② 実験プロトコール：実験当日，小動物用
麻酔装置を用いて，ガイドの代わりにマ
イクロダイアリシスプローブを脳内に挿
入した．ベースラインを測定した後，以
下の条件で実験を行った． 

③ 運動条件： 
・低強度（10 m/min）及び高強度（26 m/min）
トレッドミル運動 
・漸増負荷（10, 20, 26 m/min）トレッ
ドミル運動 

④ 環境条件： 
・涼環境（環境温 20℃） 
・暑熱環境(環境温 30℃) 

⑤ 神経伝達物質の測定部位 
・視床下部体温調節中枢(視索前野・前視
床下部：PO/AH) 
・海馬（記憶，運動機能などに関連） 

⑥ 測定項目：テレメトリー法による深部体
温，呼吸代謝量（熱産生量の指標），尾部
皮膚温（熱放散反応の指標）を同時かつ
連続的に測定した．マイクロダイアリシ
スサンプルはコレクターで回収し，ディ
ープフリーザーで一時保存した後，イン
ジェクターと分析装置を用いて神経伝達
物質を定量した． 

⑦ 組織学：実験終了後，マイクロスライサ
ーを用いて脳切片を作成し，プローブの
挿入位置を確認した． 
 
 

（２）暑熱環境下における高体温，脳内神経
伝達物質，運動パフォーマンスに関する薬理
学的研究 
低強度運動及び疲労困憊に至る運動時に

重要な役割を示してきた神経伝達物質であ
るカテコールアミンとセロトニンに着目し，
それらの作動性神経活動を運動前に薬理学
的に抑制または亢進させ，その際の運動能力
および体温調節反応を観察した． 
 詳細な方法は(1)と同様である。 
 

 
４．研究成果 
初年度及び次年度においては，安静及びト

レッドミル運動時において，腹腔内温，尾部
皮膚温，酸素摂取量及び脳内神経伝達物質を
テレメトリー法，脳内マイクロダイアリシス
－HPLC 法，及び代謝測定法を用いて，連続的
かつ同時に測定するための実験環境を整備
した。最終年度は，環境温度条件を涼（23℃）
及び暑熱（30℃）条件，運動条件を低・中・
高強度の漸増負荷運動及び疲労困憊に至る
までのトレッドミル運動，脳部位を体温調節
中枢である視索前野・前視床下部（PO/AH）
及び記憶やストレスに関わる海馬領域に設
定し運動実験を実施した。 
主な成果として，運動時の体温調節反応に

はPO/AHへ投射するドーパミン及びノルアド
レナリンのカテコールアミン作動性神経の
活性が重要な役割を果たしていること，暑熱
環境下の運動においてその重要性が顕著に
なること，暑熱環境下での運動は体温上昇を
引き起こすとともに運動継続時間を減少さ
せること，PO/AH に投射するセロトニン作動
性神経の体温調節機構への関与は少ないこ
と，海馬及び PO/AH のセロトニン神経伝達は
温熱性疲労を含む中枢性疲労の要因に関与
しないことが明らかとなった。これらの成果
は，運動生理学及び温熱生理学の研究分野に
新たな知見を加えるものである。また，無麻
酔・無拘束動物において，脳内神経伝達物質
と生理的指標の測定を組み合わせた手法を
確立させたことは，運動時や自由行動時の生
理応答に関わる脳内神経機構の研究などに
幅広く応用できる可能性を示した。 
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