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研究成果の概要（和文）：細胞外プロテアーゼであるマトリックスメタロプロテイナーゼ9（MMP-9）は、細胞外環境の
リモデリングを通じて神経機能を調節する。そこで本研究は、「運動による海馬神経機能の向上にMMP-9が関与する」
という作業仮説を検証することを目的とした。実験の結果、ラットに一過性の低強度トレッドミル走運動を行わせた12
時間後に、海馬MMP-9酵素活性が上昇することが明らかとなり、この結果は本仮説を一部支持する。今後は、MMP-9活性
の抑制が運動による神経新生促進を阻害するか検証する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Matrix metaroproteinase-9 (MMP-9), an extracellular protease, plays a critical rol
e in regulating neuronal function through remodeling of extracellular matrix. In this study, we have inves
tigated whether MMP-9 is involved in exercise-induced promotion of hippocampal plasticity. We found that M
MP-9 proteolytic activity in the rat hippocampus was increased at 12 h after a bout of treadmill running a
t mild intensity, which partially supports our hypothesis. Further studies are needed to examine whether i
nhibition of MMP-9 activity diminishes exercise-induced promotion of hippocampal plasticity, such as neuro
genesis
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１．研究開始当初の背景 

 運動は記憶・学習を担う海馬の神経細胞を

新生させるなど構造的変化をひき起こし、そ

の神経機能を高める。しかしながら、海馬に

対する運動効果の背景にある分子メカニズ

ムの全容は、未だ明らかにされていない。 

脳神経系の機能は、それを構成する各種細

胞（神経細胞、グリア細胞など）に加え、脳

容積の約 20％を占める細胞外環境によって

下支えされている。そして細胞外環境の調節

には、細胞外プロテアーゼ（タンパク分解酵

素）の働きによって細胞外環境が再構築され

ることが重要となる。海馬においてはマトリ

ックスメタロプロテイナーゼ－9（matrix 

metaroproteinase-9, MMP-9）の発現量が高

く、MMP-9 は海馬の神経機能の調節に重要

な役割を担うことが知られている。しかしな

がら、これまで運動による海馬神経機能の向

上に関わる分子メカニズムとして細胞外環

境に着目した研究は非常に少なく、MMP-9

が関与するか否かは明らかにされていない。 

そこで本研究は、「運動による海馬神経機

能の向上に MMP-9 が関与する」という作業

仮説を立てた。本仮説を検証するためにはま

ず、運動が海馬 MMP-9 酵素活性を高めるか

否かを明らかにする必要がある。これまで

我々は、運動が海馬神経活動を高めることを

明らかにした（Nishijima et al., 2012）。そし

て神経活動の活性化は MMP-9 酵素活性の上

昇させるトリガーとなる（Nagy et al., 2007）。

したがって、一過性運動後に MMP-9 酵素活

性が上昇する可能性は極めて高い。 

 

２．研究の目的 

本研究は、「運動による海馬神経機能の向

上に MMP-9 が関与する」という作業仮説を

検証する第一歩として、一過性運動が海馬

MMP-9 酵素活性を高めるか否か明らかにす

ることを目的とした。なお、海馬の神経活動

は運動強度に依存して活性化する（Lee et al., 

2003）。また、神経活動の活性化から MMP-9

の酵素活性が上昇するまでには 12～24 時間

かかることが報告されている（Nagy et al., 

2007）。そこで、本研究においても、運動強

度と運動終了後の経時的変化を考慮し、一過

性運動後の MMP-9 酵素活性の変化を解析し

た。 

 

３．研究の方法 

 実験には、Wistar 系雄性ラットを用いた。

ラットに異なる運動強度（対照群:0 m/分、低

強度群：10 m/分、高強度群：25 m/分）の一

過性トレッドミル走運動（30 分間）を行わせ、

運動終了の直後、および 6、12、24 時間後に

深麻酔下で海馬を採取した。MMP-9 酵素活

性は、ゲルザイモグラフィー法により定量・

解析した。 

 

４．研究成果 

 まず、本研究で用いたゲルザイモグラフィ

ー法の妥当性を検証した。カイニン酸は、海

馬の神経活動を強く活性化させ、MMP-9 酵

素活性を上昇させることが知られている。そ

こで本研究においてもカイニン酸投与によ

る MMP-9 酵素活性増加を再現できるか検証

した。その結果、ラットにカイニン酸（10 

mg/kg BW）を投与した 24 時間後の海馬にお

いて、先行研究と同様の顕著な MMP-9 酵素

活性の増加を確認できた（図１、左）。さら

に、メタロプロテイナーゼの非特異的阻害剤



である EDTA（10 mM）を酵素反応促進液に

加えると、先行研究と同様に MMP-9 の作用

によるゼラチン分解は完全に抑制されるこ

とを確認した（図 1、右）。 
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図 1．ゲルザイモグラフィー法の妥当性の

検証 

 

 図 2 に、一過性トレッドミル走運動後の

海馬 MMP-9 酵素活性の変化を示した。解

析の結果、低強度トレッドミル走運動（10 

m/分）を行った 12 時間後に、MMP-9 酵素

活性が有意に上昇することが明らかとなっ

た。高強度トレッドミル走運動（25 m/分）

では、6～24 時間後に対照群と比較して

MMP-9 酵素活性が高まる傾向がみられた

が、統計的有意差は認められなかった。 
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図 2．一過性トレッドミル走運動後の海馬

MMP-9 酵素活性の変化 MMP-9 酵素活性

は、各時点における対照群を 100%とした相

対値で示した。n = 8-9、Mean±SE、* P < 0.05. 

 

 以上の結果から、低強度運動後に海馬

MMP-9 酵素活性が上昇することが明らかに

なった。先行研究より、低強度運動が海馬に

おける神経新生を促進させることが報告さ

れている（Okamoto et al., 2012）。新たに生

まれた神経細胞が既存の神経ネットワーク

に動員されるためには細胞外環境の再構築

が必要であり、実際に MMP-9 が神経新生の

調節に関与することも明らかにされつつあ

る。したがって、長期間の運動による海馬神

経新生の促進には MMP-9 による細胞外環境

の再構築が関与している可能性は高い。今後

は MMP-9 抑制が運動による神経新生を阻害

するか、検証する必要がある。 
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