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研究成果の概要（和文）：本研究は、ストレス高感受性BALB/cマウスを用いて、運動を嫌悪刺激として受容・記
憶し、回避するという行動に扁桃体が関与しているかどうかを検討した。実験の結果、このマウスでは、強制的
トレッドミル走運動（TR）がストレス反応の亢進と、嫌悪記憶の形成に関わる扁桃体領域の活性化を引き起こ
し、これらの変化が相関することを確認した。この結果は、今後、嫌悪刺激の記憶と回避をモデルとした運動離
れの脳機能を検討していく上で、扁桃体が標的となる可能性を示唆する。また、TRの記憶・回避を評価する新た
な行動テストの確立を試みたが失敗に終わったため、プロトコルなど今後さらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated whether the amygdala is involved in the 
behaviour of accepting and memorizing the exercise as an aversive stimulus, and avoiding it, by 
using a stress-sensitive BALB/c mice. The results showed that, in the mice, forced treadmill running
 exercise (TR) caused an enhanced stress response (the elevated plasma corticosterone, and the 
paraventricular hypothalamic nucleus activation) and activation of an amygdala region, which 
involved in the formation of aversive memories, and that there were a significant positive 
correlation between the stress responses and the amygdala activation. These results suggest that the
 amygdala may be a potential target for future investigations of brain mechanism to avoid exercise 
basing on memory of aversive stimuli. In addition, attempts to establish a new behavioural test to 
assess TR memory and avoidance were unsuccessful, and further studies, including protocols, are 
required in the future.

研究分野： スポーツ科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、運動をストレス性の嫌悪刺激として受容・記憶する脳領域の候補として扁桃体の関与が示唆され
た。我々には、記憶された嫌悪刺激を回避するという行動特性が備わっており、本研究の結果は、運動離れ（嫌
いな運動を避ける行動）を引き起こす脳機能解明に向けた基盤データになると考えられる。我が国では、運動習
慣者率の改善が大きな課題になっているが、運動離れの行動特性や脳機構が分かれば、改善のための手立てを検
討する際の一助にもなり得ると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
本邦では、運動習慣者率の改善が課題になっている。運動を習慣化できない理由は様々あり、

近年では運動離れを引き起こす一因として「過去の不快な運動経験」が報告された（Matthew
ら，2018）が、運動を不快な経験（嫌悪刺激）として受容、記憶し、回避するという行動がどの
ように脳で調節されているのかは不明である。 
動物には、嫌悪刺激を記憶し、再来時には回避しようとする行動特性が備わっている。脳では、

扁桃体の基底外側核（BLA）と呼ばれる領域が刺激の快不快の分別と嫌悪記憶の形成を担い、さ
らに BLA から扁桃体中心核（CeA）の経路の活性化が嫌悪刺激再来時の回避行動の表出を担う
と考えられている。我々は、ストレス脆弱性の高い BALB/c マウスでは、強制的な運動（レッド
ミル走運動, TR）が不安・うつ様行動を増悪することを報告している。嫌悪刺激として一般的な
電気ショックが同様に不安・うつ様行動を増悪することを踏まえると、BALB/c マウスにとって
TR は嫌悪刺激になると考えられる（仮説 1）。また、前述の行動特性と BLA→CeA 経路の役割
が運動にも当てはまるのならば、一度 TR を経験し、TR を嫌悪刺激として記憶した BALB/c マ
ウスでは、TR を回避しようとする行動がみられ、その調節に BLA→CeA 経路の活性化が関与
していると考えられる（仮説 2）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記仮説を検証することで、運動離れを招く脳機構の一端としての BLA、およ

び BLA→CeA 経路の役割・可能性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 仮説検証のために、本研究では、次の 2課題を設定し、実験を行うこととした。 
課題 1：TR が BALB/c マウスにとってストレスを伴う嫌悪刺激になるか否かの確認 
本課題では、TR が BALB/c マウスのストレス反応と扁桃体（BLA、CeA）の活性化を引き起こす

か否かを、運動の様式・強度別に、一般的なマウス（C57B6
マウス）と比較することとした。 
両系統のマウスを、TR または自発的輪回し運動（WR）の 2

群に分けた。さらに TR 群は安静（TRc, トレッドミル上で
安静）、低強度（10 m/min, LTR）、高強度（25 m/min, HTR）
の 3 群、WR 群は安静（WRc,WR 環境で安静）と運動（WRex, 
LTR と等しい運動量）の 2群に分けた。すべてのマウスに外
頸静脈カニューレ留置術を施し、TR 群は各条件で 30 分間
の安静または TR を行わせ、WR 群は安静または WR を行わせ
た。WRex では、自発運動量をリアルタイムでモニタリング
し、LTR と同じ走行距離になった時点で運動を中止させた。
安静または運動の直前、直後と 90 分後に採血し、脳を摘出
した。ラジオイムノアッセイで血漿コルチコステロン
（CORT, ストレス指標）濃度の測定を行った。免疫組織染
色で神経活動マーカーc-Fos を同定し、視床下部（ストレ
ス中枢）と扁桃体の神経活動を評価した。視床下部は、室
傍核（PVN）、背内側核（DMH）、腹内側部（VMH）、弓状核（ARH）
の 4 領域、扁桃体は、BLA, CeA, 皮質核（CoA）の 3 領域に
分けて解析した。統計解析は TR 群と WR 群に分けて行なっ
た。 
課題 2：BALB/c マウスが TR を嫌悪刺激として記憶、回避し、それに BLA→CeA 経路が関与してい
るか否かの検討 
本課題は、事前に TR を経験したマウスと

未経験のマウスで、TR 環境暴露時の回避行
動とBLA→CeA経路の神経活動の違いを比較
する課題 2-1（モデル確立）と、BLA に神経
活動の阻害剤またはプラセボを投与したマ
ウスで、課題 2-1 でみられた TR 回避行動
の変化を検討する課題 2-2（機構解明）で構
成される。研究期間内で検討できたのは、課
題 2-1 までであったため、課題 2-1 のみの
方法と結果を記載する。 
課題 2-1： 
本研究では、トレッドミルを改造して

右図の新たなプロトコルでTR回避試験を
実施し、モデルの確立を試みた。 



BALB/c マウスを、TR 経験群と TR 未経験群に分けた。TR 経験群の運動強度は、課題 1 で
ストレス反応の惹起が確認された LTR とした。LTR を 5 分間 4セット経験させた場合と経験
させなかった（同時間・回数トレッドミル上で安静にさせた）場合で、24時間後に TR 環境
へ再暴露した際の回避行動の変化を観察した。回避行動は、5分間観察し、TR 回避スペース
に滞在した時間（TR 経験群＞TR 未経験群と仮説）と TR 環境へ侵入した回数（TR 経験群＜
TR 未経験群と仮説）から評価した。 
 
４．研究成果 
＜課題 1＞ 
BALB/c マウス：TRc 群に比べ、LTR 群と HTR 群では、

運動直後の血漿 CORT 濃度の有意な上昇みられた。PVN、
DMH、BLA、CeA、CoA では、TRc 群に比べ、LTR 群と HTR
群で有意な c-Fos+細胞数の増加が確認され、ARH では、
TRc 群に比べ、HTR 群でのみ有意な c-Fos+細胞数の増加
が確認された（p<.05）。VMH はいずれの群間にも変化は
認められなかった。一方、WRc 群と WRex 群では、運動
前後の血漿 CORT 濃度と、視床下部および扁桃体の全領
域の c-Fos+細胞について、群間に違いはみられなかっ
た。血漿 CORT 濃度と各脳領域との相関を分析したとこ
ろ、視床下部全領域と有意な正の相関があり、特にスト
レス反応の起点となる PVN とは最も強い相関が確認さ
れた。一方、扁桃体では、BLA および CoA と有意な正の
相関がみられ、BLA は PVN とも有意に相関した。 
以上の結果は、BALB/c マウスでは、TR が運動強度に関係なくストレス反応を惹起し、この際、

扁桃体が全領域（BLA、CeA、CoA）に渡って活性化することを示す。また、嫌悪記憶の形成に関
わる BLA が血漿 CORT 濃度や PVN と相関していたことから、TR は BALB/c マウスにとってストレ
スを伴う嫌悪刺激になり、BLA がその受容と記憶に関係している可能性が高い。 
C57B6 マウス：TRc 群と LTR 群と比較して、HTR 群でのみ、運動直後の血漿 CORT 濃度の有意な

上昇と PVN c-Fos+細胞数の有意な増加が確認された。また BALB/c マウスと同様に、WRc 群と WRex
群では、運動前後の血漿 CORT 濃度と PVN c-Fos+細胞数に違いはみられなかった。扁桃体 c-Fos+

細胞数は現在検討中である。 
以上の結果は先行研究の結果を支持しており、C57B6 マウスでは、運動強度依存的に高強度の

TR によってストレス反応が惹起されることを示している。 
＜課題 2＞ 
TR 回避スペースに滞在した時間は、TR 経験群（217.7±52.7 秒）と TR 未経験群（137.7±89.3

秒）で違いは認められなかった[t(8)=1.73, p=.123]。また、TR 環境へ侵入した回数も両群（TR
経験群：9.4±4.39 回, TR 未経験群：8.8±4.09 回）で違いは認められなかった[t(8)=0.22, 
p=.829]。これらの結果から、TR 回避試験の新たなモデル・プロトコルの確立には至らなかっ
た。 
 当初の目的をすべて達成することはできなかったが、本研究により、扁桃体（BLA）が運動を
不快な経験（嫌悪刺激）として受容・記憶する脳領域の候補となる可能性があることが示唆され
た。今後、この嫌悪刺激が運動回避行動に表出されるかどうかを検討するための行動テストの開
発が必要となるが、本研究の結果は、運動離れを引き起こす脳機能の解明に向けた基盤データと
なる。また本研究では、実験動物の系統や運動の様式によって、ストレス反応や脳神経活動に違
いがみられることが明らかになった。特に高ストレス感受性の動物（BALB/c マウス）では、強
制的な運動が、低強度でもストレス反応を惹起し、それが嫌悪刺激として記憶される可能性が示
唆された。この結果は、対象の特性を考慮した運動処方が重要になることを示唆する興味深い知
見である。 
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