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研究成果の概要（和文）：妊娠中の運動が、生後の仔の学習・情動行動に及ぼす影響を検討した。

妊娠ラットは、全妊娠期間中に自由に回転ケージで運動できるようにした。学習・情動行動は、

生後 7 週から 15 週で評価した。さらに、妊娠中の運動が、仔の遺伝子発現に及ぼす影響につ

いても DNA マイクロアレイ解析法で検討した。母体が妊娠中に運動をした仔は、うつ様行動

が増加し、学習能力が低下していた。さらに、海馬の脳由来神経栄養因子（BDNF）の発現が、

著しく低下していた。これらの結果は、妊娠中の運動は、海馬の BDNF 発現を低下させること

により、仔の生後の学習・情動行動を阻害する可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：Effects of exercise during pregnancy on learning and emotional 
behavior in adult offspring were examined. Pregnant rats were allowed to perform 
spontaneous running in wheel cage during pregnancy. Learning and emotional behaviors 
were assessed at 7 to 15 weeks after birth. In addition, using DNA microarray analysis 
technique, genes affected by exercise during pregnancy were examined. Adult offspring 
whose dams performed spontaneous running during pregnancy showed increased 
depression-lile behavior and reduced levels of learning performance. DNA microarray 
analysis showed that exercise during pregnancy induced a large decrease in brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) in the hippocampus of adult offspring. These results suggest 
that spontaneous running during pregnancy causes impairment of learning and emotional 
behavior, possibly due to reduction in BDNF expression in the hippocampus.
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１．研究開始当初の背景

私たちは、これまでに、妊娠中のストレスは、

ラット胎仔脳の発達に二面的な影響を与え

ることを報告してきた（Fujioka et al., 
Neuroscience, 1999, 2001、2003, 2006；中

村、千里ライフサイエンスセミナー、2005
年 10 月）。すなわち、長時間の妊娠ストレス

は、胎仔脳にアポトーシスや細胞死などの傷

害を起こすが、短時間の軽度ストレスは、胎

仔脳の発達をむしろ促進した。また、脳の発

達を促進するストレスを受けた胎仔は、生後

の学習行動の促進とストレスへの耐性を示

した。一方、運動も、その強度が強い場合や

時間が長い場合にはストレスホルモンであ

る副腎皮質ホルモンが血中に増えるので、一

種のストレスと考えることができる。また、

運動においても、二面的な効果が知られてい

る。すなわち、適度な運動は健康のために良

いが、過度の運動は、健康を障害し時にうつ

病を引き起こす（Armstrong & VanHeest, 
Sports Med., 2002）。さらに、Clapp（Clin 
Sports Med, 2000; J Pediatr, 1996）は、ヒ

トにおいて妊娠中の持続的な適度の運動は、

胎児の生後のストレス耐性や神経行動学的

成熟の促進をもたらすことを報告している。

しかし、動物において胎仔脳を直接に対象と

して研究を行なうことは技術的に大きな困

難を伴うために、妊娠中の運動が、胎仔脳に

実際にどのような影響を与えているかにつ

いてはよく知られていない。

妊娠中の運動は、母親と児にとって良いの

かあるいは良くないのか、という問題につい

ては、これまでに大きな論争があった。Clapp
は、広範な研究成果に基づいて、妊娠中の運

動の有効性を確立した（Clapp, Exercising 
Through Your Pregnancy, 1998：目崎登監訳、

妊娠中の運動ハンドブック、2000 年）。Clapp
の研究成果の中で、本研究の内容とも密接に

関連する重要な知見は、妊娠中の運動は、生

後の子供のストレス耐性や神経行動学的成

熟の促進をもたらすという点である。運動も

ストレスの一種であることを考えると、この

知見は、妊娠中の軽度ストレスが、生後の学

習行動の促進とストレス耐性をもたらすと

いう私たちの動物実験の結果とよく一致す

る。私たちのストレスの研究成果をヒトに応

用するには、ストレス（拘束）に代わるもの

として運動が最も適していると考えられる。

ラットにおいて、妊娠中の運動が、生後 40
日齢の新生仔の空間学習を促進していたと

いう報告がある(Parnpiansil et al., Neurosci. 
Lett., 2003)。一方、運動は、成熟脳（van 
Praag et al., Nat Neurosci., 1999）や老化脳

（van Praag et al., J Neurosci., 2005）にお

ける neurogenesis を促進するという結果が

報告されているが、妊娠中の運動が胎仔脳の

neurogenesis にどのような影響を与えるか

については明らかではない。特に、妊娠中の

持続的な運動が、胎仔脳ニューロンの発達・

分化にどのような変化を生じるかについて

は、申請者が知る限りでは、まったく報告は

ない。以上のことから、本研究は、妊娠中の

運動が胎仔脳に与える直接的な影響を明ら

かにする点で、この分野の先駆的な研究とな

ると確信する。

２．研究の目的

本研究は、妊娠中の適度な運動が胎仔脳の発

達と生後の学習・情動行動に与える効果およ

びその分子メカニズムを明らかにすること

を目的とする。そのために、平成 21 年度か

ら 23 年度にわたる 3 年間の研究を行い、以

下の点を明らかにする。

(1)学習および情動に重要な海馬のニューロ

ンの形態と neurogenesisを胎仔脳で検討し、

海馬ニューロンの発達を促進あるいは阻害



する運動強度、持続時間、頻度を明らかにす

る。

(2)妊娠中に運動負荷した胎仔の生後の海馬

ニューロンの形態・neurogenesis の変化と学

習・ストレス耐性との関連を明らかにする。

(3)妊娠中の運動による海馬ニューロンの発

達と生後の学習・情動行動変化に関与する遺

伝子を同定するために、DNA マイクロアレ

イを用いた遺伝子解析を行う。

３．研究の方法

(1) 妊娠ラットへの運動負荷 

Sprague-Dawley（SD）ラットを用いた。オ

スラットと同じケージに入れたメスラット

のスメアで妊娠を確認後、妊娠ラットを出産

まで回転ケージで自発運動をさせた。対照群

は通常飼育した。 

これら運動群について、生後の学習、情動

行動、形態変化、分子レベルの研究を行なう。 

(2) 学習・情動行動の解析

妊娠中に運動をした胎仔が生後 7～15週齢に

成熟した段階で、行動実験を行なう。対照群

は、妊娠中に運動群と同じ時間だけ放置され

ただけで運動をしなかった妊娠母体から生

まれた動物を用いる。ここで実施する行動実

験は、オープンフィールドテスト、八方向放

射状迷路学習、高架式十字迷路試験、強制水

泳テストである。  

①学習・記憶の行動を検討する前にオープン

フィールドテストにより、自発運動量・情動

行動に差がないかを確認しておく。 

②空間認知記憶をみるために八方向放射状

迷路学習をおこなう。 

③不安行動を解析するために、高架式十字

迷路試験を用いる。 

④うつ行動を評価するために、強制水泳テ

ストを行う。 

（3） ＤＮＡマイクロアレイによる遺伝子解

析 

各実験群の生後ラットの脳を取り出し、

DNA マイクロアレイによる遺伝子解析を業

者に委託する。 

４．研究成果 

（1） 妊娠中の運動が生後の情動行動に及

ぼす影響

 妊娠中の運動として自発運動を妊娠ラッ

トにさせて、情動行動の変化を観察した。自

発運動は、飼育ケージの中に回転ケージを入

れて、妊娠全期間を通じて妊娠ラットが自由

に運動できるようにした。

方法：Sprague-Dawley（SD）ラットを用い

た。オスラットと同じケージに入れたメスラ

ットのスメアで妊娠を確認後、妊娠ラットを

出産まで回転ケージで自発運動をさせた。対

照群は通常飼育した。生まれた仔が成熟後、

15 週齢でオープンフィールド（OF）、16 週

齢で高架式十字迷路（EPM）、17 週齢で強制

水泳（FST）を行った。

結果：OF:運動群(n=４)は対照群(n=3)に比べ

て、中心での活動量、全活動量のうちの中心

での活動量の割合が有意に増加していた。

EPM:運動群 (n=6)は対照群 (n=6)に比べ、

open arm の進入回数と滞在時間（および全

体に対するそれらの割合）が有意に増加した。

FST:運動群(n=6)は対照群(n=6)に比べ、無動

時間が有意に長かった(図 1)。
考察：行動実験の OF と EPM では、運動群

は不安行動の減少を示したが、FST では無動

時間が逆に長くなっていた。FST の無動時間

の延長は、うつ行動の増加と一般的に解釈さ

れるので、OF および EPM における不安行

動の減少とは矛盾する結果に見える。この矛

盾点をさらに検討するためには、うつ行動を

評価する他の方法も実施する必要がある。



（2） 妊娠中の運動が生後の学習行動に及

ぼす影響

学習行動として八方向放射状迷路学習を

用いた。この学習は、八方向に放射状に突出

した通路の先端に餌の小塊を置き、ラットは

周囲の空間を認識してエラーなくすべての

通路の先端にある餌を取るという場所記憶

の学習である。一度入って餌を取った通路に

再度入った場合はエラーとなる。検討した項

目は、最初にエラーするまでに成功した回数、

エラー回数、すべて成功までの時間である。

対照群と妊娠中に運動した実験群は、各 14
匹の SD ラットを用いた。生後 3 週齢で離乳

した後、実験開始までは単独飼育した。学習

実験は、7～9 週齢で行った。本実験の 5 日前

から食餌制限をし、体重を元の体重の 10％以

下にならないように維持した。本実験 3 日前

からは、1 日 5 分間は装置上に動物を放置し

て、装置に慣らした。試行は一日 1 回として

連続する 8 日間で成績を評価した。1 回の試

行は、ラットがすべての餌を取り終えるか、

あるいは 10 分を経過した時を終了とした。

その結果、エラー回数では対照群と実験群と

の間で統計学的に有意な差を認めなかった。

一方、最初にエラーをするまでに成功した回

数は、実験群では対照群に比較して有意に減

少していた。すべて成功するまでの時間では、

実験群は対照群よりも有意に長い時間を要

していた。さらに、実験群のラットでは、学

習行動中に“すくみ”行動を示す動物が多く

見られた。以上の結果から、妊娠中に運動し

た母体から生まれた仔の学習行動は低下し

ている可能性が示唆された。

（3） 妊娠中の運動が仔の海馬の遺伝子発

現に及ぼす影響

DNA マイクロアレイ解析法を用いて、妊

娠中の運動が生後の海馬の遺伝子発現に及

ぼす影響を検討した。妊娠の全期間で自発運

動をさせた実験群と運動をしなかった対照

群との間での遺伝子発現を比較した。生後約

8 週令で対照群（6 匹）と実験群（6 匹）の海

馬を取り出した。各群の 6 匹は、それぞれ 2
匹の母体から出産したものである。解析の結

果、t-検定で有意な差があった 8,009 遺伝子

データから６アレイすべてで 2倍以上の変動

を示した遺伝子が 40 あった。この 40 遺伝子

の中で、遺伝子の発現が増加したのが 3 遺伝

子あり、減少したのは 37 遺伝子あった。全

体的に実験群では、遺伝子発現が増加するよ

りも減少する遺伝子のほうが優勢であった。

特に明瞭に減少した遺伝子の中に、脳由来栄

養因子（BDNF)が含まれていたことは注目に

値する。昨年度の行動実験の結果では、うつ

行動を判定する強制水泳テストで運動群で

無動時間の延長（うつ行動）が見られていた。

海馬での BDNF の減少は、うつ行動と関連

していることが報告されている。したがって、

うつ行動を示す運動群で、BDNF 遺伝子発現

が減少していたことは理解しやすい結果で

ある。海馬の BDNF の減少は、海馬の記憶

機能の低下とも関係すると報告されている

ので、妊娠中に自発運動をさせた運動群での

学習行動の低下は、BDNF の減少と関連して

いる可能性がある。



（4）今後期待される展開

本研究の最初の目的では、妊娠中の運動が

胎仔脳の発達を促進し、生後の学習・情動行

動に良い効果を及ぼすことを期待していた。

しかし、実際は妊娠中の自発運動は、うつ様

行動の発現と学習行動の低下という予想と

は全く異なる結果となった。その原因は、使

用した動物は、妊娠前は運動をしていない飼

育環境にあったため、妊娠後の運動が母仔に

強いストレスとなった可能性が考えられる。

今後、海馬 BDNF 発現低下を有するこのう

つ病モデルを用いてうつ病の病態を解明す

る研究の新しい展開が、期待される。さらに、

このうつ病モデルは、学習能力の低下も伴っ

ていたので、海馬 BDNF 発現低下と学習と

の関連を研究するモデル動物ともなり得る

可能性がある。
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