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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は運動を組織・細胞に対する力学的刺激（メカニカルストレス）ととら
え、受動的なメカニカルストレスが海馬内の細胞応答に影響しているのか調べることである。ゲル化用ポリエチ
レングリコール（PEG）溶液によりマウスの海馬内の間質液をゲル化することによって認知機能が低下すること
から動作依存性の間質液流動が海馬内の細胞の恒常性を維持している可能性がある。しかしながら、老化促進モ
デルマウスの頭部に受動的なメカニカルストレスを加えることによって抗炎症、認知機能改善・向上効果を持つ
か調べたが、仮説とは逆に炎症促進、認知機能が低下する結果となった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to investigate whether passive mechanical stress 
affects cellular responses in the hippocampus by considering exercise as mechanical stimulation 
(mechanical stress) on tissues and cells. By gelling the interstitial fluid in the hippocampus of 
mice using polyethylene glycol (PEG) solution, it was found that cognitive function declined, 
suggesting that activity-dependent interstitial fluid flow may maintain cellular homeostasis in the 
hippocampus. However, when passive mechanical stress was applied to the heads of 
senescence-accelerated model mice, instead of showing anti-inflammatory and cognitive improvement 
effects, the results showed increased inflammation and a decline in cognitive function, contrary to 
our hypothesis.

研究分野： リハビリテーション科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 運動による抗炎症、認知機能維持・改善の機構として体内での代謝的変動などが中心的に研究されており、脳
内において運動刺激をメカニカルストレスとして捉えた研究はない。本研究では麻酔下で老化促進モデルマウス
の頭部に受動的なメカニカルストレスを加えると炎症反応の促進および認知機能を低下させる結果となったが、
脳内が直接的なメカニカルストレスに反応することを確認することができた。別の脳疾患モデルやメカニカルス
トレスの大きさを変化させ、抗炎症、認知機能維持・改善効果を持つ条件を検証し、高齢者や運動器障害者の認
知機能維持・改善を目的とした運動療法や機器開発への応用を目指す。

※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。



１．研究開始当初の背景 
運動による抗炎症、認知機能改善・向上のメカニズムを、運動時に身体局所に加わる、あるい

は生じる力学的刺激（メカニカルストレス）という観点から解析する。 
運動は脳内の記憶を司る海馬での神経新生を誘導し、認知機能を亢進させることや様々な神

経疾患に効果を持つことが分かっている。アルツハイマー病やハンチントン病などの神経疾患
は異常タンパク質の凝集・蓄積以外に炎症反応も併発している。運動は抗炎症作用を持つことが
報告されており、炎症反応を低下させた結果、認知機能改善・向上につながる可能性が大いに考
えられる。しかし、体内では代謝的変動や物理的ストレスなど、運動によって様々な刺激が加わ
るため、運動が炎症反応を抑え、認知機能を亢進させるメカニズムに関してはよくわかっていな
い。したがって、今現在も認知機能維持・改善に適切な運動強度や期間は完全には確立されてい
ない。 

細胞は体内外の環境変化に応答し、恒常性を維持している。環境変化の一つに細胞に加わる伸
展や圧迫などのメカニカルストレスがある。生体内でメカニカルストレスを強く受けているの
は骨格筋、軟骨、骨などの運動器系、また血管などの循環器系とされ、メカニカルストレスと細
胞応答に関する研究の大部分がこれらの組織に着目し、解析されてきた。組織の変形・加圧によ
って間質液の流れ（間質流）が生じ、 間質流によってメカニカルストレスの一つである流体剪
断力が骨、骨格筋に加わり、恒常性を維持していることが報告されている（Miyazaki et al. Sci. 
Adv. 2019）。間質液は細胞の周りを取り囲んでおり、その存在は全身性である。このことから運
動器系、循環器系以外の組織でも組織の変形・加圧による間質流が生じる可能性があり、日常活
動動作によっても起こり得る。ラットを用いた研究で運動以外にも多くの社会交流や運動量の
増加が見込める充実した環境下での飼育は神経新生を促進することが分かっており（van Praag 
et al. Nature Rev Neurosci. 2000）、身体活動レベルが高いことが脳の可塑的な変化を促進す
るということからその背景に動作依存性の間質流が関わっている可能性も考えられる。そこで
海馬内の細胞はメカニカルストレスに応答するのか検討し、その結果、抗炎症、認知機能改善・
向上効果をもたらすのか検討することとした。 
 

２．研究の目的 

本研究では、メカニカルストレスを受容し生物学的信号に変換する機構、すなわちメカノセン
サーを探るべく、メカニカルストレスに対する海馬の細胞応答を調べ、抗炎症作用・認知機能維
持・改善効果が最大となるメカニカルストレスを探索し、認知症予防や治療への応用を図ること
を目的とする。 
 

３．研究の方法 

まず通常飼育の 8 週齢の雄の C57/BL６マウスを用いて海馬（を含む側頭葉の一部）に、ゲル
化用ポリエチレングリコール（PEG）溶液を注入して海馬内をゲル化することにより限局的に間
質液流動を阻害し、その時の認知機能を評価した（限局的脳間質腔ゲル化実験）。 

次に 21 週齢の雄の老化促進モデル（SAMP8）マウス用いてイソフルランによる吸入麻酔下で運
動を模した受動的なメカニカルストレス（Passive head motion: PHM）を 1 日 30 分、2 ヶ月間
頭部に加え、行動テストと生化学的解析によって PHM の抗炎症・認知機能改善・向上効果につい
て調べた。PHM の強度に関しては中程度のトレッドミル走運動時に頭部に加わる加速度と同程度
の大きさ（1×g, 2Hz, Ryu et al. iScience. 2020）を用いた（PHM による抗炎症、認知機能改
善・向上効果を確認する実験）。 

認知機能の評価は①Y 字迷路を用いた 8 分間の自発交替行動試験（Ymaze test（作業記憶））、
②Ymaze の 3 つの内の一つのアームを閉じた状態で 15 分間探索させ、24 時間後に閉じたアーム
を記憶しているか調べる試験（Ymaze test（参照記憶））、③オープンフィールドに設置した物体
を探索させ、24 時間後に物体の位置を変化させた時、物体の元の位置を記憶しているか調べる
試験（Object-place recognition test）の 3 種類の行動テストによって行われた。 

これらの実験を行うことで PHM が抗炎症作用・認知機能維持・改善効果を持つか検証し、その
分子メカニズムの解明を目指す。 
 
４．研究成果 
 
４－１．限局的脳間質腔ゲル化実験 
 

ゲル化用ポリエチレングリコール（PEG）溶液を注入して海馬内をゲル化した群を PEG 群、非
ゲル化 PEG 溶液注入群を対照（CON）とし、処置後 1 か月間通常飼育した。Y-maze test と Object-
place Recognition Test によって認知機能を評価したところ、CON 群に比べ PEG 群では認知機
能が低下することが確認できた（図 1A～C）。 

 
以上のことから海馬の恒常性は日常活動動作依存性の間質流によって維持されている可能性

が示された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. A:Ymaze test(作業記憶)、B：Ymaze test(参照記憶)、C: Object-Recognition Test
（*p<0.05, 平均±S.D.） 
 
 
４－２．PHM による抗炎症、認知機能改善・向上効果を確認する実験 
 
本実験では SAMP8 マウスを用いて 2 ヶ月間の PHM を頭部に加えたときの抗炎症抑制効果、また

認知機能改善・向上効果を確認した。TNFαと MCP-1の遺伝子発現は CON 群と PHM 群で差はなか
ったが、仮説とは逆に IL-1βの遺伝子発現は CON 群に比べ、PHM 群で増加した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２. 炎症性サイトカインの遺伝子発現（**p<0.01、平均±S.D.） 
 

 



また行動実験の結果、Y-maze を用いた記憶試験では CON 群と PHM 群で差は確認できなかった
が（図 3、4）、Object-Recognition Test では CON 群に比べ PHM 群で認知機能が低下する結果と
なった（図 5）。 

以上のことから本研究で用いたモデルマウスでは中程度のトレッドミル走運動時に頭部に加
わる加速度の PHM で抗炎症効果、認知機能促進効果どころか逆に炎症の促進、また認知機能を低
下させる結果となった。現在他の脳疾患モデルも検証しており、光梗塞法を用いた脳損傷モデル
や PHM の加速度の大きさを変化させて PHM による炎症効果、認知機能促進効果を解析中である。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．Y-Maze test(作業記憶) によって評価した 2 ヶ月間の PHM が認知機能にもたらす影響 
（平均±S.D.） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４．Y-Maze test(参照記憶) によって評価した 2 ヶ月間の PHM が認知機能にもたらす影響 
（平均±S.D.） 

 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５．Object-Recognition Test によって評価した 2 ヶ月間の PHM が認知機能にもたらす影響 
（平均±S.D.） 
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