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研究成果の概要（和文）：脳慢性炎症のマウスモデルとして高脂肪餌飼育を導入した。受動的頭部上下動では、
麻酔の影響で高脂肪餌を摂取しなくなるという問題に加え、麻酔のみで認知機能や不安様行動に明らかな影響が
出るという問題を認めた。将来的な臨床への展開を考慮し、麻酔を必要としない受動的全身上下動介入の実験系
を確立した。高脂肪餌飼育実験で用いるマウスについて、C57BL/6JとC57BL/6Nでは、受動的身体上下動の糖代謝
に対する影響が明らかに異なることが分かった。そこで、以後の実験ではC57BL/6Jマウスを用いることに決め
た。高脂肪餌飼育で生じる脳機能変容が受動的身体上下動により有意に軽減されるという実験結果を得た。

研究成果の概要（英文）：A mouse model of chronic brain inflammation was established by introducing a
 high-fat diet. Passive head motion experiments revealed issues such as reduced intake of the 
high-fat diet under anesthesia and significant effects of anesthesia alone on cognitive function and
 anxiety-like behavior. Considering future clinical applications, an experimental system was 
developed that does not require anesthesia for passive whole-body motion interventions. In 
investigating mice fed a high-fat diet, differences in the impact of passive physical motion on 
glucose metabolism were observed between C57BL/6J and C57BL/6N strains. Consequently, C57BL/6J mice 
were chosen for subsequent experiments. Results showed that diet-induced brain functional 
deteriorations were significantly attenuated by passive whole-body motion.

研究分野： メカノバイオロジー

キーワード： メカニカルストレス　生体恒常性維持　慢性炎症　身体不活動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メカニカルストレスが運動の生体恒常性維持効果の本体・本質の極めて重要な要素であることを示すことで、運
動模倣という観点からの新規疾患・障害治療・予防法の開発への基盤を構築することができた。肢体不自由障害
者など、運動したくても運動できない者にも適用可能な簡便かつ日常使用可能な擬似運動刺激負荷装置の開発の
基盤も形成することができた。本研究の成果は、例えば、鉄道の客車、飛行機さらにはAI自動運転中の自動車の
座席はリクライニングするだけではなく上下動機能を備え、乗り物を用いた移動に健康維持・増進作用が付帯さ
れるようになるといった社会規模の展開・変革につながる可能性がある。

※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 
認知機能障害をはじめ、身体運動が好影響を及ぼすことが統計的に示されている疾患・

障害は数多く、世界中で「Exercise is Medicine」、すなわち、運動は（万能）薬と提唱さ

れている。一方、身体不活動は死亡リスクファクターの世界第 4 位・日本第 3 位とされ

る。 
 しかし、「Exercise is Medicine」の背景にある分子機構には未解明のところが多い。こ

れが、「適度な運動」の定義（どのような運動をどの程度行うのが「適度」であるか）

の確立の障害となっていた。また、肢体不自由等により運動したくても運動できない者

は、適度な運動の欠如により更なる身体機能低下という二次障害を負うことになる。そ

もそも、恒常性維持に寄与する運動の本体・本質、すなわち「運動とはなにか?」がわか

っていなかった。 
 運動動作は、身体局所の変形又は圧分布変化を生むので、その部の細胞にメカニカル

ストレスが加わるか、細胞が置かれるメカニカルストレス環境が変化する。運動療法に

よる、体重減少とは独立した糖代謝改善や大腿四頭筋訓練による、筋力増強とは独立し

た変形性膝関節症の疼痛緩和は、身体運動の動作自体に個体機能維持・改善作用がある

ことを示す。そこで、身体運動の効果は運動動作で生じる生体内細胞へのメカニカルス

トレスを介している可能性がある。 
 近年、炎症の概念の拡大、具体的には慢性炎症の分子機構に関する研究が進み、様々

な疾患・障害に慢性炎症が関与することが明らかになっている。また、やはり近年盛

んになったメカノバイオロジー研究を通じて、細胞・分子の機能制御におけるメカニ

カルストレスの意義・役割に関する知見が蓄積されつつあり、細胞へのメカニカルス

トレスには炎症性シグナル促進という生体恒常性破綻に働くものがある一方で、炎症

性シグナル抑制に作用するものがあることが明らかにされていた。しかし、身体運動

で生じる生体内の細胞・分子へのメカニカルストレスと細胞・分子レベルの応答機構

の知見とが結びつけられているとは言えなかった。 
 
２．研究の目的 
生体内細胞に生じる炎症関連の変化を、運動を模倣する組織へのメカニカルストレス

を利用した介入（メカノ介入）で修復する。これにより、身体運動の個体機能維持効果

の少なくとも重要な一部が細胞へのメカニカルストレスを介することを分子レベルで

証明する。 
 
 
３．研究の方法 
運動が有効で、かつその病態に慢性炎症が関連する疾病・障害のモデルとして、当初

予定していた両後肢不動化による身体不活動ではなく、高脂肪餌飼育マウスを用いるこ

とにした。高脂肪餌飼育マウスに対する、従来の麻酔下の受動的頭部上下動介入の問題

を解決する無麻酔にてのマウス受動的頭部上下動を行う系はほぼ確立した。しかし、元

の予定通り、頭部のみへのメカニカルストレス印加とはならないものの、麻酔を必要と

しない受動的身体上下動（頭部のみならず全身を上下動させる）を糖尿病モデルである

高脂肪餌飼育マウスで行い、糖代謝への影響を解析した。また、認知機能及びうつ様行

動の評価も行った。4 週齢にて高脂肪餌飼育を開始し、4 週後と 8 週後にブドウ糖負荷

試験、血中インスリン濃度測定、各種の行動試験を行い、12 週後の行動試験、ブドウ糖

負荷試験と血中インスリン濃度測定のための採血を行った。 
 
４．研究成果 

無麻酔での受動的頭部上下動の系をほぼ確立したものの、より安定した無麻酔下介入

（前述）として受動的身体（全身）上下動を行った。13 週齢の C57BL6/N マウスにて高



 

 

脂肪餌飼育と受動的身体上下動介入を開始し、4 週毎に評価・試験を行い、12 週後（25

週齢）まで高脂肪餌飼育と介入を継続した後に、最終的な評価を行い、脳組織を採取し

た。最初の 4 週後の時点で、受動的身体上下動による有意な空腹時血糖値の低下、うつ

様行動の軽減及び認知機能の維持・改善傾向が認められた。 
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