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研究成果の概要（和文）：「疲労」は「発熱」や「痛み」と共に生体３大アラームと言われ、私たちの生命や健
康を維持する上でカラダが発する重要なシグナルである。しかしその研究と理解は発熱や痛みに比べて遅れてお
り、科学が進んだ現代でも疲労の実態は掴めていない。これまで研究代表者はマウスを用いた実験系で細胞スト
レスや炎症の研究に携わり、それらが疲労に関わっているとの仮説へ至った。そこで本研究では初めに疲労研究
のためのマウス実験系を構築した。次に生体イメージング解析から細胞ストレスや炎症が疲労の発生／回復に関
与する可能性を解明しつつある。

研究成果の概要（英文）：Fatigue, along with fever and pain, is one of the three major biological 
alarms, and is an important signal given by the body to maintain life and health. However, research 
and understanding of fatigue has lagged behind that of fever and pain, and even in today's advanced 
scientific age, the actual state of fatigue is not well understood. The principal investigator has 
been involved in research on cellular stress and inflammation in experimental systems using mice, 
and has come to the hypothesis that these factors are involved in fatigue. In this study, we first 
established a mouse experimental system for fatigue research. Next, we are elucidating the 
possibility that cellular stress and inflammation are involved in the generation/recovery of fatigue
 based on in vivo imaging analysis.

研究分野：分子細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
疲労に苦しむ人々は非常に多く、これは現代社会において決して無視できない大きな問題であり、その解決の新
たな糸口となることを目指して本研究に取り組んだ。特に重要なのは、この研究から明らかになることが単に基
礎的な生命科学へ貢献するだけでなく、疲労が生む社会問題（健康障害から事故・自殺に至るまで）の解決へ繋
がる可能性を十分に含んでいることである。

※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 
	
 古くから今日に至るまで疲労研究は心療内科学、栄養学、感染学、免疫学、脳神経科学など

様々な視点から行われてきた。その甲斐あって疲労を科学的に評価する方法は確立されつつあ

り、血中の酸化ストレス度や唾液中のヘルペスウイルス数などは疲労の指標となっている。ま

た以前には信じられていた学説も訂正されつつある。例えば、無酸素運動時に筋肉組織中で生

じる乳酸は疲労を生じさせると考えられていたが、現在では否定されている。その一方で未だ

に疲労の実態を理解することはできておらず、誰しもが感じる疲労の発生／回復メカニズムは

あまり分かっていない。その大きな理由として研究代表者は疲労研究における分子および細胞

生物学的な取り組みが弱いからだと考えている。ちなみに運動や睡眠は疲労と深く関連するが、

近年それらの分子細胞生物学的な研究が始まっている。例えば 2020年 6月の CELL誌では運
動に伴う生体分子の動態がマルチオミックス解析で示され、また睡眠不足による腸管での強力

な酸化ストレス誘導が生体イメージング解析で明らかにされている。これら両解析手法は未知

なる生命現象の分子メカニズムを解明するのに今や欠かせない。 
 
２．研究の目的 
	
 前述の背景および問題を踏まえ、本研究では疲労が生じる際や疲労が回復する際のカラダの

仕組みを分子生物学および細胞生物学のレベルで解明することに目標を定めた。特に研究代表

者は細胞ストレス応答や炎症反応で機能する分子や細胞の働きと疲労との関連性に着眼して研

究を進めた。細胞ストレス応答や炎症反応は生体内で生じる異常からカラダを守るために生き

物が有する防御反応であり、疲労と密接な関係にあっても不思議ではない。そう考える研究代

表者は今まで 20 年近く細胞ストレスや炎症を分子レベルで研究しており、その間に独自開発
したモデルマウス（細胞ストレスや炎症を可視化するマウス）を本研究に活用でき、オミック

ス解析の実績も役立てられる。また重要なのは、この研究から明らかになることが単に基礎的

な生命科学へ貢献するだけでなく、疲労が生む社会問題（健康障害から事故・自殺に至るまで）

に対する解決への新たな糸口になる可能性を十分に含んでいることである。 
 
３．研究の方法 
	
 本研究では実験手法の開発（以下３項目）とそれらの独自開発した手法による細胞ストレス

可視化マウスの解析を行った。	
 

手法１；回転カゴを利用した疲労負荷装置の開発	
 

手法２；生体シグナルをテレメトリーに測定できる機器の導入	
 

手法３；疲労度を定量的に評価できるトレッドミル装置の開発	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 研究代表者は約１年前から睡眠障

害ケージ（右写真）を用いて予備実験

を行ってきた。このケージにおいてマ

ウスは餌や水を自由に摂れるが、常に

回転カゴ内で過ごすことになる。回転



 

 

カゴは極めて抵抗の小さい軸で支えられており、少しでも動くと「ゆらゆら」してマウスの不

眠時間が増すようになっている。ちなみにマウスを回転カゴに馴化させるために実験直前の１

週間は回転カゴに出入り自由なケージ（前ページ左写真）で飼育しており、非睡眠障害のコン

トロール実験でも同じく回転カゴに出入り自由なケージを用いている。これらのケージを用い

て得たマウスのアクトグラムを下図に示す。	
 

	
 このアクトグラムから睡眠障害ケージのマウスは寝ているべき昼間も活動させられているこ

とが分かる。ただ睡眠不足マウスで個体としてのパフォーマンスが低下しているのかを評価で

きる実験系の確立には至っていなかった。疲労を研究対象にするなら、この問題は最初に解決

されるべきであり、この実験系の確立を初年（2021 年）度

の研究課題とした。ちなみにマウスへの疲労負荷では強制

水泳や浸水飼育などの処置が施されることが多い。しかし

ながら、これらの処置は実際のところ負荷が大きすぎて疲

労というよりも恐怖体験や体温低下の影響が心配される。

その心配を避けるために前述の睡眠障害ケージを利用して

いるが、回転カゴ内での過ごし方はマウスに委ねられてい

るので睡眠不足の程度はケージ毎にバラつく。そこで回転

カゴにタイマー駆動装置を取り付け、不眠時間を研究者が

設定できるケージへ改造することに成功した（右写真）。開

発したタイマー駆動装置付き回転カゴの性能を確認すべく小型プローブをマウス体内に埋め込

み、実験期間中ずっと生体シグナルをテレメトリーに測定できる機器の導入も行った。下図は

マウス脳波を解析したものであり、先に指摘した問題が解決していることが分かる。疲労度を



 

 

定量的に評価できるトレッドミル装置の原理は下図の通りトレッドミルの上を走るマウスがベ

ルトの速度についていけなくなる様子を体温感知センサーで捉えることに基づいている。開発

の途中でセンサーからの信号を回収するソフトウェアに幾つか不具合が見つかったが、早急に

改善して現在ではマウスの持久的運動能力を十分に評価できるようになっている。	
 

	
 これらの手法および装置を用いて４種類の細胞ストレス可視化マウス（ERAI、UMAI、OKD48、

および IDOL）を解析したところ UMAI マウスで興味深いデータが示された（下写真）。その結果

を簡単に解説すると「厳しい疲労負荷を与えたマウスは ATF4 遺伝子の翻訳が促進され、十分な

休息により ATF4 の翻訳レベルは疲労負荷前へ戻る」ということになる。なお下写真と同等のデ

ータは 2022 年 10 月に放送された

NHK-BS プレミアムのテレビ番組「ヒュ

ーマニエンス」内でも紹介された。計

画ではオミックス解析も行うことに

なっていたが、結果が本報告時期に間

に合わなかったので割愛することと

する。	
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