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研究成果の概要（和文）： 

本研究は持久的運動時における詳細な体温調節反応と様々な生理機能に重要な役割を果

たしている脳内神経伝達物質の関係を検討したものである。特に温暖環境下においては、核

心温や体温調節反応の亢進と共に視床下部内のカテコールアミン放出量が上昇することを観

察した。また脳内のドーパミンを抑制することにより運動能力や体温調節反応が影響を受ける

ことも明らかにした。運動により引き起こされる高体温時の疲労及び暑熱耐性において、視床

下部のカテコールアミンが重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of the present study is to investigate the relationship between body 
temperature regulation and neurotransmitters in the hypothalamus during incremental 
treadmill running in the rat. Thermoregulatory responses are dependent on the intensity 
of the exercise and that these responses are associated with changes in noradrenaline and 
dopamine release, but not in serotonin release in the hypothalamus. The inhibition of brain 
dopamine by dopamine D1 antagonist influenced endurance exercise capacity and body 
temperature. These new findings suggest that the catecholamine in the hypothalamus play 
a important role of exercise-induced hyperthermia and fatigue. 
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１. 研究開始当初の背景 

運動能力は様々な要因により決定され、

体温も重要な要因の１つとして考えられ

ている。運動時の適度な体温上昇は運動能

力を高めるが、過度の体温上昇は運動能力

の低下を引き起こす。実際に暑熱環境下で

持久的運動を行った場合、運動中の核心温

が約 40℃になると疲労困憊して運動でき

なくなる。興味深いことに、この体温はヒ

トでもラットでもほぼ同じレベルであり、

この体温こそが身体のホメオスタシスの

乱れを知らせる重要な信号なのであり、い

わゆる体温の危機的限界レベルと呼ばれ

ている。 
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一方、持久的運動による疲労は古くは筋

グリコーゲンの枯渇や代謝産物の蓄積な

ど、代謝の限界によるものと考えられてい

た。しかし、脳内の神経伝達物質の増減が

神経伝達不全や倦怠感の増大による疲労

を引き起こすという中枢性の要因が近年

注目されている。また体温上昇に伴う運動

の限界にも脳内の神経伝達物質が関与し

ている可能性がある。 

 

２. 研究の目的 

本研究はテレメトリー法（無線式小型体

温計の埋め込み）、脳内マイクロダイアリ

シス（微量透析）-HPLC 法（液体クロマトグ

ラフィー）、及び代謝測定法を組み合わせ

た実験系を用いて、持久的運動時における

詳細な体温調節反応と脳内神経伝達物質の

関係を明らかにすること、視床下部の特定

の神経伝達物質の働きを選択的に修飾した

際の運動能力と体温調節反応の関係を明ら

かにすることを目的とした。 

 

３. 研究の方法 

（１）環境条件及び運動負荷の違いによる

脳内神経伝達物質と体温調節反応の関係 

実験動物：1.5 週間のトレッドミル運動に

慣れさせたウイスター系ラットの腹腔内に

小型体温計（テレメトリー）を、脳内ガイ

ドカニューラーを体温調節中枢である視索

前野・前視床下部（preoptic area/anterior 

hypothalamus: PO/AH）に挿入した。手術後

約 1 週間の期間をとり、回復状態を観察し

た。 

実験プロトコール：実験当日、小動物用

麻酔装置を用いて、ガイドカニューラーの

代わりにマイクロダイアリシスプローブを

PO/AH に挿入した。安静時におけるベースラ

インを少なくとも 2 時間測定した後、以下

の条件で運動実験を行った。 

運動条件：60 分間の漸増負荷トレッドミ

ル運動。トレッドミルの速度は 20 分ごとに

10、20、26 m/min（低・中・高強度）と変

化させた。傾斜は 0%とした。 

環境条件：涼環境（23℃）及び温暖環境

(30℃)。 

測定項目：テレメトリー法による腹腔温、

酸素摂取量（熱産生量の指標）、尾部皮膚温

（熱放散反応の指標）を同時かつ連続的に

測定した。PO/AH のマイクロダイアリシスサ

ンプルを10分ごとにフラクションコレクタ

ーで回収し、ディープフリーザーでサンプ

ルを一時保存した後、インジェクターと

HPLC 分析装置を用いて神経伝達物質（ドー

パミン、ノルアドレナリン、セロトニン）

を同定し、定量した。 

組織学：実験終了後、脳を取り出し、マ

イクロスライサーを用いて脳切片を作成し、

プローブの挿入位置を確認した。 

 

（２）脳内神経伝達物質の選択的修飾が運

動能力及び体温調節反応に及ぼす影響 

実験動物：トレッドミル運動に 5 日間順

化させた 8 週齢のウイスター系ラットの腹

腔内にテレメトリーを埋め込み、マイクロ

ダイアリスプローブのためのガイドカニュ

ーレを PO/AH に、脳内への薬物投与のため

のインジェクションカニューレを右側脳室

に挿入した。 

実験プロトコール：実験当日、小動物用

麻酔装置を用いて、PO/AH に挿入されたガイ

ドカニューラーの代わりにマイクロダイア

リシスプローブを、右側脳室に挿入された

ガイドカニューラーの代わりに薬物投与の

ためのインジェクションカニューラを挿入

した。安静時におけるベースラインを少な

くとも 2 時間測定した後、運動直前にドー

パミン-D1 受容体拮抗薬（SCH-23390）また

は Ringer（コントロール条件）をインフュ

ージョンポンプにより脳室内に還流した。 

運動条件：これまで用いていた運動能力

を測定するための運動プロトコールを再検

討した。その結果、トレッドミル運動（速

度：18m/min、傾斜：5％）を用いて、ラッ

トが運動をできなくなるまで行った。また

運動後における回復期間を2時間測定した。 

環境条件：温暖環境下（30℃） 

測定項目：腹腔温（核心温）、尾部皮膚温

（熱放散の指標）、酸素摂取量（熱産生の指

標）、PO/AH 内の神経伝達物質（ドーパミン、

ノルアドレナリン、セロトニン）。 

組織学：実験終了後、脳を取り出し、マ

イクロスライサーを用いて脳切片を作成し、

プローブの挿入位置を確認した。 
 
４. 研究成果 

（１）中立環境（23℃）及び温暖環境（30℃）

条件における低、中、高強度トレッドミル

運動において、腹腔内温、熱産生反応、熱



放散反応が運動強度に伴って上昇すること

を観察した。特に温暖環境下においては、

体温上昇や体温調節反応の亢進と共に視床

下部内の PO/AH のカテコールアミンである

ドーパミンとノルアドレナリンの放出量が

上昇することを初めて観察した。さらにこ

れまで体温や中枢性の疲労に関与すると考

えられていた脳内のセロトニンの変動は観

察されなかった。この結果は、セロトニン

の働きのみで運動の限界や疲労機構を説

明することは難しいとされている近年の

他の研究の結論を支持するものである。

またこれらの一連の成果から、運動により

引き起こされる高体温時の疲労及び暑熱耐

性において、視床下部のカテコールアミン

が重要な役割を果たしていることが改めて

明らかとなった。視床下部のカテコールア

ミンは運動時の体温調節に不可欠である

ため、その放出が不足した場合には熱の

産生や放散などの体温調節反応が適切に

遂行されないこと、また過剰に放出され

た場合は、体温の危機的限界レベルを超

えてしまう可能性が示唆された。 

 

（２）持久的運動能力を指標とした運動継

続時間は、コントロール条件に比べ D1 受容

体拮抗薬条件の方が有意に短縮された。D1

受容体拮抗薬条件で運動時における腹腔温

が有意に高い値を示した。運動開始直後は

主働筋である脚部に血流が分配されるため、

尾部皮膚血管の一時的な収縮が起こるが、

その後再び血管が拡張することで熱を放散

できる。運動中はこの尾部皮膚血管拡張に

よる血流の増大が熱放散に大きく寄与する

が、本研究における運動開始後 15 分間にお

ける熱放散の指標である尾部皮膚温の上昇

度は、コントロール条件と比べ、ドーパミ

ン-D1 受容体拮抗薬（SCH-23390）条件で低

い傾向を示した。一方、運動時における熱

産生の指標である酸素消費量は両条件で有

意な差は観察されなかった。したがって、

ドーパミン受容体拮抗薬が運動時の熱放散

機能を抑制させることが分かった。 

PO/AH におけるドーパミンの放出量は、コ

ントロール条件では運動に伴って有意に増

加したが、ドーパミン-D1 受容体拮抗薬条件

では運動中の有意な低下が観察された。特

に運動開始 10 分および 20 分の値が、運動

前のベースラインと比較して顕著に抑制さ

れていた。またノルアドレナリンとセロト

ニンの放出量の変化には、条件間で有意な

変化は観察されなかった。PO/AH におけるド

ーパミンの放出量を増大させた場合、熱耐

性が高まることで核心温が 40℃を超えても

運動を継続することが先行研究により報告

されており、本研究はこれらの結果を支持

するものとなった。 

以上の結果から、運動中の脳内神経伝達

物質の修飾が体温調節機構や中枢を介した

運動能力の低下に関与していることが示唆

された。しかしながら、ドーパミン受容体

拮抗薬の体温調節反応及び持久的運動能力

への詳細な影響や他のカテコールアミンの

機能的役割について、さらには脳内のドー

パミンは自発的な運動や動機づけ（モチベ

ーション）などの報酬回路への影響もある

ため、異なる脳部位におけるドーパミンの

働きについても、今後さらなる研究が必要

であることが示唆された。 
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