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研究成果の概要（和文）：本研究は、メンタルヘルスに関連する脳神経活動、遺伝子発現変動お

よび神経伝達物質量について、自発運動と強制運動による影響の違いを詳細に比較検討したも

のである。本研究の結果から、自発運動を行った場合、強制運動に比べ、良好な心理状態に関

連する脳内遺伝子発現変動が特徴的にみられること、抗不安・抗うつ作用を持つセロトニン量

が自発運動によって増加すること、強制運動を行う場合でも繰り返し行うことによって脳は可

塑的な変化を起こす可能性があることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：We compared the effects of spontaneous and forced exercise on 
neuronal activation, gene expression, and neurotransmitter levels associated with mental 
health. The results showed that spontaneous exercise dysregulated a large number of 
genes related to positive mood conditions, and increased the level of serotonin 
transmissions compared to forced exercise. Furthermore, we revealed that repeated 
physical exercise could enhance neuronal plasticity even if exercise has forced modality. 
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１．研究開始当初の背景 
現代社会において、抑うつ、不安、ストレス
といったメンタルヘルスの問題は大きな関
心事となっている。メンタルヘルスの維持増
進に効果的なものの一つとして運動が挙げ
られるが、どのような運動をいかにして実施
するべきかについては不明な点が多く、ほと
んどデータが無いのが現状である。近年、運
動によるメンタルヘルスの維持増進に影響

を及ぼす要因として、自発運動と強制運動の
違いに注目が集まっており、その脳内神経機
構を詳細に比較検討することによって、メン
タルヘルスケアのための運動処方の確立に
向けた重要な知見が得られると考えられて
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、メンタルヘルスの維持増進のた
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めの運動処方確立に向け、特に自発運動と強
制運動の違いに着目し、運動時のメンタルヘ
ルスを統合する脳内神経機構を探ることを
目的とした。そのため、ラットに急性の自発
および強制運動を行わせ、心理的変化と関連
が深い脳領域における神経活動、神経伝達物
質放出量、遺伝子発現変動量について詳細に
比較検討が行われた。そして、メンタルヘル
スにおける運動の意義について、脳神経機構
の視点から明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)自発および強制運動時のマイクロアレイ

および MeSH を用いた網羅的遺伝子発現変
動解析 

①実験動物 
 ・雄性 Wistar 系ラット 
②運動条件 
 ・自発運動、強制運動ともに図 1の回転筐

（ランニングホイール）付ケージを使用 
 ・自発運動群：ホイール内で 1時間の自発

運動 
 ・強制運動群：本体メモリー内に保存され

た自発運動群の 1時間の走行記録を再生
したホイールの強制回転による運動 

 ・コントロール群：固定されたホイール内
で 1時間、特別な運動なし 

 

   図 1 メモリー機能付ランニングホイール 

 
③実験プロトコール：運動終了後、即座に脳

を摘出し、ブレインスライサーで 1mm にス
ライスし、標的脳部位をマイクロディセク
ションした。採取されたサンプルは液体窒
素で凍結し、保存した。 

④標的脳部位 
 ・視床下部（室傍核を含む） 
⑤Total RNA 抽出：液体窒素冷却下で組織を

ホモジナイズし、ISOGEN により total 
RNA を抽出した。抽出・精製後の RNA の
質を 18S、28S リボソーム RNA の検出に
より確認した後に、マイクロアレイ解析
に供した。 

⑥マイクロアレイ 

the SurePrint G3 Rat GE 8x60K 
Microarray (Agilent Techn

 ・58717 gene probes
⑦アノテーション解析 

医学主題見出し用語 (MeSH) を用いたマ
イクロアレイデータの機能的解析：あら
かじめ視床下部の機能に関連する MeSH 
を 100 選択し、データベース PubGene を
用いて遺伝子を MeSH で機能的に分類し
た。この機能のうち、発現変動遺伝子群
に濃縮されたも

 
(4)高速液体クロマトグラフィー(HPLC)によ
る自発お
の定量 
①実験動物、運動条件は(1)と同様 
実験プロトコール：運動終了後、即座に脳
を摘出し、ビブラトームで 300μm にスラ
イスし、標的脳部位をマイクロディセクシ
ョンした。採取されたサンプルは過塩素酸
溶液でホモジナイズし
を HPLC に用い
標的脳部位 
前頭前野、視床下部室傍核、海馬歯状回、
扁桃体中心
側縫

HPLC 
セロトニン、ドーパミン、ノルアドレナ
リンおよびそれぞれの代謝産物を測定 

(5)強制運動時の⊿FosB タ
①実験動物は
②運動条件 
・低強度(10-15m/min)トレッドミル運
・1、3および 5日間、1回 30 分間 
実験プロトコール：運動終了後、還流固定
し、脳を摘出した。摘出された脳はミクロ
トームで 4
用いた。 

④免疫組織化学 
・FosB 抗体を用
⑤解析脳部位 

前頭前野、線

 
４．研究成果 
 初年度（2010 年度）においては、まず、ラ
ットにおける自発および強制運動の運動環
境のセットアップを行い、これまで統一する
ことが困難であった自発運動と強制運動の
運動量をメモリー機能付ランニングホイー
ルの使用により同等のものとすることがで
きた。次に、このシステムを用いて、自発お
よび強制運動時の脳内遺伝子発現変動をマ
イクロアレイによって解析し、その機能につ
いて MeSH を用いたアノテーション解析によ
って推定した。次年度（2010 年度）は、自発



および強制運動時の神経伝達物質量を脳内

数の MeSH が特徴的に抽出された
表）。 

図 アノテーションされた遺伝子発現パターン 

能性が

し

方
を見出すことができると期待される。 

の様々な部位で比較検討した。 
 主な研究成果として、自発および強制運動
を比較すると、249 遺伝子において発現変動
がみられ、自発運動とコントロールでは 462
遺伝子において発現変動がみられた。MeSH に
よる解析を行った結果、変動があった遺伝子
はモチベーションや不安などの心理状態、神
経成長因子や視床下部関連ホルモン分泌等
に関わるものであり、自発運動と強制運動の
効果の違いを特徴付けるものであることが
示唆された。とくに、強制運動群で発現変動
した遺伝子群からは視床下部関連 MeSH が 1
つしか抽出されなかった一方で、自発運動群
からは複
（
 
    表 自発運動により抽出された MeSH 

 

これらの発現変動遺伝子のうち、これらの
MeSH がアノテーションされた遺伝子の発現
パターンを図 2に示した。さらに、遺伝子発
現データから（a）強制運動群では変動しな
いが自発運動群で変動した遺伝子と、（b）自
発運動群では変動しないが強制運動群で変
動した遺伝子を抽出した。その結果、各 （々a）
195 遺伝子、（b）80 遺伝子が抽出された。こ
の遺伝子を MeSH（全 MeSH）分類して機能的
特徴を検討した結果、（a）自発運動群で特徴
的に発現する遺伝子はモチベーション、神経
成長因子、視床下部関連ホルモン、行動活性
などの機能に関連するものであったのに対
し、（b）強制運動群で特徴的に発現する遺伝
子は細胞接着、神経保護因子、ストレス応答
ホルモン（コルチコステロン）などの機能に
関連するものであったことが明らかになっ
た。  
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次に、これまでの結果を受けて、摂食やモ
チベーション、ストレスなどと深く関わる視
床下部のモノアミン放出レベルについて、ホ
モジナイズ‐HPLC 法を用いて検討した。その
結果、視床下部のセロトニン量は自発運動の
方が強制運動よりも有意に高い値であり、ノ
ルアドレナリン量は強制運動の方が高い値
であることもわかった。セロトニンは、スト
レスや不安時の脳神経活動を抑制すること
により心理状態を安定させる働きを持ち、逆
にノルアドレナリンはそれらに対し興奮性
を持つと言われていることから、この実験結
果においても自発運動の心理的変化におけ
る特徴的な影響が認められたと考えられる。
本研究の結果から、自発運動は強制運動より
も心理的に良好な状態をもたらす可
脳神経システムレベルで示された。 
 これまでの 2つの実験を通して、自発運動
は強制運動に比べ、メンタルヘルスの観点か
ら考えると良好な効果をもたらす可能性が
示唆される。しかしながら、様々な場面にお
いて効果が実証されている運動療法は自発
的に行ったものばかりであるとは考えにく
い。つまり、ある程度の強制性を持った運動
であっても、繰り返されることによって、脳
神経系においても可塑的な変化みられる可
能性は捨てきれない。そこで、ラットにおけ
る強制的なトレッドミル走が神経細胞の活
動の可塑的な変化の指標となるΔFosB 発現
に及ぼす影響を様々な脳部位において網羅
的に検討した。その結果、心理的な変化と関
連が深い線条体や海馬において、運動日数の
増加に伴いΔFosB 発現量が有意に増加する
ことがわかり、強制運動でも繰り返すことに
よって、運動時の心理状態は可塑的に変化す
ることが示唆された。この繰り返しの効果に
ついては、今後、自発運動による影響に関
ても詳細に検討されることが望まれる。 
 本研究では、運動によるメンタルヘルスの
維持増進に影響を及ぼすパラメーターとし
て、運動のモダリティー（自発運動と強制運
動）に注目したが、この影響にはモダリティ
ー以外にも加齢や肥満などの身体状態、気温
や湿度、大気などの環境の状態など様々な要
因が複雑に関連してくると予想される。本研
究をベースに、様々な実験モデルを形成し、
多角的に運動時の脳神経機構を検討してい
くことで、運動とメンタルヘルスの関係がよ
り詳細に解明させることが期待され、更なる
研究の発展が望まれる。さらに、本研究で用
いた方法を疾病モデル（神経疾患モデル、肥
満モデル）などでも研究することにより、社
会的に問題となっている疾病を克服する
法
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