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研究成果の概要（和文）：運動は脳の機能構造的変化を引き起こし、うつ病や不安障害などのス

トレス関連疾患の発症予防に貢献することが示唆されている。しかし、その脳内神経機構や有

効な運動条件については依然として解明されていない。本研究では、運動の抗うつ・抗不安作

用と関連脳部位に及ぼす影響、及び有効な運動条件について検討した。その結果、運動による

効果的な抗うつ・抗不安効果は、ストレス反応を高めることなくセロトニン神経を賦活させる

低ストレス運動（自発運動、低強度運動）によってもたらされることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：A great number of studies have suggested that physical exercise 
can reduce the incidence and symptoms of stress-related psychiatric disorders such as 
depression and anxiety through exercise-induced neuroplasticity, but the underlying 
neural mechanisms are not yet fully understood. In the present study, we examined how 
physical exercise mediates the stress-related psychiatric disorders, and considered the 
exercise parameters that result in the most favorable changes in brain plasticity. The 
results of this study suggested that physical exercise with less stress, such as mild 
or voluntary exercise, may be most efficient for preventing the incidence of 
stress-related psychiatric disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年の大規模な疫学調査や介入研究は、
継続的な運動・身体活動の実践が我々の身心
の健康に多様な恩恵効果を与えてくれるこ
とを示している。よく知られているのは、脂
肪燃焼や筋力低下抑制による生活習慣病の
予防効果であるが、それにとどまらずストレ

ス、不安、抑うつの軽減や記憶・学習能の向
上、等の効果が得られ、これらは身体的効果
の副次的なものではなく、脳への直接的効果
によるものであることが示唆されてきてい
る。 
（２）ストレス関連疾患といわれるうつ病や
不安障害の発症についての理解はまだまだ
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乏しいのが現状であるが、診断基準となる主
症状には、抑うつ気分、無関心に加え、摂食
異常、睡眠障害、疲労感、自責感などがあげ
られる。これらの神経病態としては、脳内の
セロトニン濃度の減少（神経活動の弱体化）
やストレスホルモン放出機構の調節不全
（HPA 軸の過剰活性）、海馬をはじめとす
る辺縁系や前頭前野の機能的・構造的ダメー
ジが報告されている。最近の神経科学研究は、
運動が脳の機能や構造を変化させることを
明らかにしており、これは“運動の癒し効果”
を解明する上で重要な手がかりであり成果
である。しかし、運動が不安・うつ症状、認
知機能に関連する脳領域の機能や構造にど
のように影響するのか、また、不安・うつ症
状、認知機能低下の予防・改善に有効な運動
条件（様式、強度、時期など）とはどのよう
なものかについては、依然として解明されて
いない。 
（３）運動と脳に関する行動神経科学的研究
は、国内外においても緒に就いたばかりであ
り、この観点のデータが蓄積されていけば、
運動が精神疾患（うつ病や認知症など）の予
防・治療のための新しい選択肢として加えら
れていくものと期待される。今後、個々人の
生活の中に運動を積極的に取り入れていく
ためにも、運動が脳機能に及ぼす影響のさら
なる理解が必要である。 
 
２．研究の目的 
（１）スポーツ活動や運動は、身体にとどま
らず、ストレスに関連した精神疾患の予防・
改善といった“こころ”の健康にも多様な恩
恵効果をもたらす。最近の神経科学研究が、
運動の有益な効果は脳でも発現することを
明らかにしているにもかかわらず、この“運
動の癒し効果”を発現する脳内神経機構や有
効な運動条件については依然、解明されてい
ない。本研究では、ストレス関連精神疾患（う
つ病、不安障害、認知症）に対する運動の効
果について行動神経科学的観点から解明し、
これらの疾患に対する取り組みを“治療から
予防へ”とシフトさせる運動方略を探索する。 
（２）運動時の脳内神経活動の特性を免疫組
織化学染色法により明らかにし、逆行性トレ
ーシング法との併用で運動時に活性化され
る脳神経回路の機能的マッピングを行う。ま
た、神経新生および神経成長因子の発現に対
する運動の影響について免疫組織化学法及
び生化学的手法により検討する。これらの結
果をもとに、運動による行動変容（ストレ
ス・不安・抑うつ関連行動）と脳内神経活動、
脳部位間の機能解剖学的連絡、神経新生との
対応関係について解析し、運動による抗う
つ・抗不安効果と脳機能改善効果を評価する。
最終的に、うつ病モデル動物を用いて、その

発症に対する運動の予防・改善効果を検討し、
脳機能改善に有効な運動条件の抽出を試み
る。 
 
３．研究の方法 
（１）運動による行動変容と脳神経活動の応
答特性の検討 
 本研究では、ヒトに外挿することを念頭に
生物学的基盤の確立を目指し動物実験を用
いた。運動時の神経活動としては、うつ病や
不安障害、認知障害の発症に重要なモノアミ
ン神経系及び CRF（コルチコトロピン放出因
子）神経を取り上げ、統制された運動条件（運
動強度、運動様式）における脳神経活動応答
の特性を検討した。また、運動による脳機能
改善効果を評価するために、ストレス・不
安・うつと関連する行動の変容を記録し、脳
神経活動の特性と対応させて検討した。走運
動実験は、トレッドミルを用いて、異なる強
度（低強度 10m/min、高強度 25m/min）で
ラットに急性走運動を行わせた（30 分）。ま
た、ランニングホイルを用いて急性の自発運
動または強制運動を行わせた（30 分）。走運
動終了 90 分後に麻酔下で生体潅流固定を行
い、脳を摘出し、免疫組織化学法により神経
細胞活性化のマーカーである c-Fos タンパク
の発現を可視化し、運動時に活性化した脳部
位および活動の程度を同定した。さらに行動
科学実験として、不安様行動をオープンフィ
ールドテスト、高架十字迷路テストにより、
うつ様行動を強制水泳テスト、スクロース嗜
好性テストにより評価した。同時に、運動に
よる摂食量の時系列変化も記録した。これら
の結果を運動条件ごとに解析し、運動による
抗うつ・抗不安効果に対する運動条件依存性
について検討した。 
（２）運動時に活性化する脳神経回路の機能
的マッピング 
 脳機能とそれに伴う行動は、単一の神経系
だけで決定されるものではないことから、本
研究では、運動時に活性化された神経細胞が
“どこに投射して、どの神経細胞を賦活して
いるのか”を逆行性トレーシング法と免疫組
織化学染色法の併用により解析し、運動時に
動員される脳神経回路の機能的マッピング
を行った。今回、そのターゲットして、うつ
病と深く関わる“脳幹・視床下部・海馬”の
相互関連に着目し、特に脳幹部セロトニン神
経と海馬の機能解剖学的神経投射について
検討した。走運動実験の１〜２週間前に、海
馬歯状回に逆行性トレーサー（FluoroGold）
を局所投与し、脳幹縫線核（セロトニン起始
核）に逆行性にラベリングされる神経細胞を
探索した。c-Fos 免疫染色との併用により運
動時に活性化された脳神経回路及びその運
動条件依存性について検討した。 



 

 

（３）ストレス関連精神疾患のモデル動物に
対する運動の予防効果 
 ストレス関連神経精神疾患のモデル動物
（うつ病モデル）を作製し、その作製過程に
おける運動の予防効果について、脳機能解剖
学及び行動科学の観点から検討した。うつ病
患者では慢性的な高グルココルチコイド血
症がみとめられていることから、本研究では、
人工的グルココルチコイドをラットに慢性
的に投与し（３週間）、うつ病モデル動物の
作成を試みた。うつ様行動の評価には、スク
ロース嗜好性テスト、強制水泳テストを用い
た。モデル動物におけるうつ病誘発に対する
運動の予防効果については、ランニングホイ
ルによる自発運動の併用により検討した。さ
らに、長期的神経活動のマーカーである
FosB/ΔFosB を用いて、ストレス関連脳部位
（視床下部室傍核）及び抗うつ・抗不安に関
連する脳部位（脳幹セロトニン神経）の神経
活動について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）運動による行動変容と脳神経活動の応
答特性の検討 
 近年の大規模な疫学調査や介入研究は、継
続的な運動・身体活動の実践が我々の身心の
健康に多様な恩恵効果を与えてくれること
を示している。よく知られているのは、脂肪
燃焼や筋力低下抑制による生活習慣病の予
防効果であるが、それにとどまらずストレス、
不安、抑うつの軽減や記憶・学習能の向上、
等の効果が得られ、これらは身体的効果の副
次的なものではなく、脳への直接的効果によ
るものであることが明らかにされてきてい
る。しかし、運動が脳神経系にどのように影
響して"運動の癒し効果"を発現するのか、そ
の脳内神経機構や有効な運動条件について
は依然として解明されていない。本研究では、
ストレス関連精神疾患の予防・改善に向けた
脳への有益な効果を発現させる運動条件を
確立するために、運動時の脳神経活動の定性
的・定量的解析と行動変容の定量的検討を合
わせて、運動による脳機能構造への影響及び
可塑性について検討した。今回ターゲットと
した脳部位は、中脳縫線核（セロトニン神
経；抗うつ・抗不安作用）、視床下部室傍核
（CRF 神経；ストレス反応）であった。運動
条件としては、運動様式（自発運動と強制運
動）および運動強度（低強度と高強度；乳酸
性作業閾値以下と以上）の違いに焦点をあて
た。まず自発運動と強制運動の比較において
は、運動量は同一に統制したにもかかわらず
CRF 神経の活動は強制運動でのみ高く（図
１）、一方、セロトニン神経活動は自発運動
においてのみ高かった（図２）。 
 
 

図１ 運動様式の違いと視床下部室傍核CRF神経活

動（左から、コントロール；非運動群、自発運動、強制

運動） 

 
 

図２ 運動様式の違いと中脳縫線核セロトニン神経

活動（左から、コントロール；非運動群、自発運動、強

制運動） 
 
また運動強度の違いにおいては、運動時の
CRF 神経活動は運動強度依存的に増加し、セ
ロトニン神経活動は低強度運動でのみ増加
した（図３）。その際の行動テストの解析か
ら低強度運動でのみ不安様行動が減少する
傾向にあった。 
 以上のことから、運動の癒し効果を最大限
に享受するためには、CRF 神経の活動を過剰
に高めることなくセロトニン神経活動を賦
活させる低強度運動あるいは自発運動が有
効である可能性が示唆された。 
 



 

 

図３ 運動強度とCRF神経およびセロトニン神経活動

（コントロール、低強度、高強度） 

 
（２）ストレス関連精神疾患のモデル動物に
対する運動の予防効果 
 慢性的ストレス（環境的・精神的）はうつ
病や不安神経症の危険因子である。これらの
精神疾患は、ストレスに対する視床下部—下
垂体—副腎皮質系（HPA 軸）の過剰反応、モ
ノアミン神経系の伝達異常、さらには海馬神
経細胞の脱落・萎縮などが主な原因であると
考えられている。本研究では、慢性的なスト
レス刺激によるうつ病誘発に対する自発運
動の予防効果について、運動による脳内神経
活動の定性的・定量的解析と行動変容の定量
的検討を合わせて検討した。うつ病モデル動
物を作製するための慢性ストレス刺激とし
て、動物を薬理的に慢性的な高グルココルチ
コイド血症状態にした。ターゲットとした脳
部位は、中脳縫線核（セロトニン神経；抗う
つ・抗不安作用）、視床下部室傍核（CRF 神
経；HPA 軸に関連）であった。抗うつ効果に
ついては、強制水泳テスト、スクロース嗜好
性テストにより評価した。結果として、慢性
的グルココルチコイド投与によりうつ様行
動は増加したが、自発運動の併用によりその
反応は軽減した。またうつ病モデル動物では
セロトニン神経の活動は低下していたが、自
発運動の併用によりその活動はコントロー
ルレベルを維持していた。 
 これらのことから、自発運動はうつ病予防
にも有効である可能性が示唆された。 
（３）運動時に活性化する脳神経回路の機能
的マッピング 
 スポーツ活動や運動は、ストレスに関連し
た精神疾患（うつ病、認知症など）の予防・
改善に多様な恩恵効果をもたらす。この背景
には、脳の高い可塑性と運動との相互作用に
よる神経系の適応応答の変化が関連してい
る。これまでの臨床的研究から、ストレス性
精神疾患の神経病態として、脳幹―視床下部
―海馬の相互関連が影響していることが示唆
されている。本研究では、運動の抗うつ・抗
不安効果の神経機序について明らかにする
ため、脳幹（セロトニン神経）と海馬の相互
関連に着目し、トレッドミル走による急性運
動時に活性化する脳神経回路の機能的マッ
ピングを探索することを目的とした。ターゲ
ットとした脳部位は、中脳縫線核（セロトニ
ン神経；抗うつ・抗不安に関連）、視床下部
室傍核（CRF 神経；HPA 軸に関連）、さらに

中脳縫線核（セロトニン神経の起始核）から
海馬へ投射する神経（可塑性に関連）とし、
それぞれの神経活動と行動変容の運動強度
依存性（低強度と高強度；乳酸性作業閾値以
下と以上）について解析した。結果として、
高強度運動は CRF 神経の強い活動をひきお
こし、うつ様行動を増加させる傾向にあった。
一方の低強度運動は、CRF 神経の活動を過剰
に高めることなくセロトニン神経活動を賦
活させ、うつ・不安様行動を減少させる傾向
にあった。さらに、中脳縫線核から海馬へ投
射する神経の活動は、低強度運動によって賦
活される傾向にあった。 
 以上のことから、運動による効果的な抗う
つ・抗不安効果は低ストレスの運動（低強度
運動）によってもたらされ、そのメカニズム
としてセロトニン神経の賦活化と海馬への
神経性入力の関与が示唆された。 
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