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研究成果の概要（和文）： 

 本研究は、生まれつき自発運動への欲求が正常 Wistarラットよりも強い自然発症の高運動性
モデルラット SPORTS(Spontaneousy Running Tokushjma-Shikoku;Wistar系)を実験のツールと
して用いて、運動意欲の制御に関わる脳内分子基盤の解明を目指すと同時に、心臓自律神経活
動への影響を解析することにより、神経性因子を介した自発運動の制御と心機能の連関作用を
生理学的に実証することを目的とした。申請者は、これまで脳内モノアミン酸化酵素 A（MAOA）
の活性低下がラットの自発運動を誘発していることを明らかにしてきた（Morishima et al., 
Neuropsychopharmacology 2006）。本研究では、安全で有益な運動不足解消法の開発の為に、運
動負荷を行う上で心機能の重要なパラメータである心臓自律神経活動の評価を縦列して行う実
験系を確立し、脳内モノアミンと心機能解析を同時に行った。その結果、SPORTSラットは安静
時において早い心拍を示すが自発運動時には心臓交感神経活動（L/H 比）を極度に高めないこ
とを見出した。さらに、対照ラットにモノアミン酸化酵素 A（MAOA）阻害薬を投与し脳海馬モ
ノアミン量を定量したところ、SPORTSラットと同程度に海馬ノルエピネフリン放出量が増加し、
自発運動量や心拍数の増加が認められた。また、心拍変動解析の結果、MAOA阻害薬投与ラット
では、SPORTSラットと同様に心拍数の増加の認められた夜間活動時間帯で交感神経活動指標で
ある L/H比が有意に上昇していたが、自発運動により是正されることが判明した。本事業によ
り、自発運動を引き起こす因子（脳内ノルエピネフリン）が生体にとって質的良好な運動基盤
分子である可能性が示唆された。本研究の成果は、運動療法を必要とする心疾患患者だけでな
く健康な個人に対しても、運動の効果を最大限に発揮できるシステムの開発に貢献することが
期待される。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We established a novel rat strain featured by high levels of voluntary 
wheel-running, which is called SPORTS (Spontaneously-Running Tokushima-Shikoku) rat. 
The aim of this study was to investigate the effect of high- or low-intensities in 
voluntary exercise on sympathetic and vagal controls of heart at sedentary and during 
wheel-running exercise by use of SPORTS rats. At 15 weeks of age, each rat was moved 
to a new cage with or without an exercise wheel, and sorted into four groups; 1) SPORTS 
rat with an exercise wheel (running), 2) SPORTS rat without an exercise wheel 
(sedentary), 3) control rat with an exercise wheel (running), and 4) control rat 
without an exercise wheel (sedentary).  Heart rate was significantly increased in 
sedentary SPORTS rats compared to those in control rats.  SPORTS rats show a 
significant reduction in resting heart rate by high-intensity running.  The low 
frequency/high frequency (LF/HF) ratio, which reflects cardiac sympathetic nerve 
activity, was significantly decreased in SPORTS rats by voluntary running.  However, 
a decrease of sympathetic nerve activity was not observed in control rats  with 
approximately 1/10 wheel-running activity.  By wheel running, the low frequency (LF) 
power was augmented in control rats, and was markedly depressed in SPORTS rats.  High 
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-intensity voluntary running decreases mean heart rate during resting period 
(sedentary) with a depression of sympathetic nerve activity.  These results suggest 
that high-intensity voluntary exercise attenuates sympathetic nerve activity not 
only during exercise but also during resting period as a lasting effects. 
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１．研究開始当初の背景 

 生活習慣病を引き起こす負の要因として、
不適切な食習慣による肥満や高脂血症の重
要性はこれまで指摘され、広く受け入れられ
ているが、逆に、生活習慣病を予防あるいは
改善する正の要因としての運動習慣をもた
らす個体側因子の研究は少ない。我々は個々
人の生活習慣に遺伝的要素が関与する可能
性があると考え、自発的に高い走行運動を行
うモデルラット SPORTS(Spontaneously 

Running Tokushima Shikoku; Wistar 系)の
近交系（遺伝子バックグラウンドが均一）を
世界で初めて確立し、これを用いて運動習慣
を規定する脳内因子、あるいはその分子基盤
について解明してきた（Morishima et.al, 

Life Sci. 2005)。SPORTS ラットは生まれつ
き強い運動意欲を有しており、同系の対照ラ
ットに比べ、自発的回転かご運動において約
10倍の走行量を示す。私は、自発的回転カゴ
運動は脳内モノアミン動態の変化（モノアミ
ン酸化酵素 Aの活性低下）に起因することを
発見し報告してきた（Morishima et.al., 

Neuropsychopharmacology. 2006）。しかし、
その後の研究により、SPORTSラットは長期
間飼育すると心筋に血腫を形成して死に至
ることが多く、先天的な高運動性が本ラット
の心機能を悪化させている可能性が疑われ
た。このため、当初の研究目的としていた運
動習慣獲得の分子メカニズムの解明を目指
すだけでなく、安全性を考慮し運動効果を最
大限に得るための方法を確立するためには、
心機能異常を伴わずに運動意識を高める手
段を探索する必要があると考えた。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、自然発症の高運動性モデルラッ
ト SPORTS を実験ツールとして用い、同ラ
ットの脳内モノアミンについて、その動態、
作用機構、及び分子制御機構を解析し運動習
性との関わりを明らかにすると同時に、心臓
支配自律神経活動への影響を解析すること
により神経性因子を介した自発運動の制御
と心機能調節の連関作用の解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) SPORTSラットの中枢・末梢におけるモノ
アミン及びその代謝物の濃度を脳マイクロ
ダイアリシス法により定量解析し、運動習性
との関わりを明らかにする。 
(2) 脳内モノアミンの構成を再現あるいは
変化させた際のラットの運動量を解析し特
徴ある変動を示すモノアミンを同定する。さ
らに、並行して心電図記録を行い心拍変動ス
ペクトル解析により心機能を評価する。 
(3)モノアミンを中心に、それ自体あるいは
そのアナログ、拮抗薬、トランスポーター阻
害薬を SPORTSラット及び対照ラットの脳内
局所に直接投与し、走行量の変化と心拍数、
心臓自律神経活動を解析する。これにより、
心機能異常を伴わずに運動量を制御する脳
内シグナル伝達経路をある程度同定する。 
(4)遺伝的な差を調べるために、自発運動を
させない安静群の SPORTSラット及び対照ラ
ットの心筋を採取し、RNAあるいはタンパク
を抽出し心筋収縮に関わるタンパク群（イオ
ンチャネル、細胞内キナーゼ、転写因子等）
の解析を分子生物学的手法で行う。心筋肥大
の形態学的評価は、HE染色法あるいはマッソ



ン・トリクローム染色法により行う。 
 
 
４．研究成果 
(1) 脳海馬マイクロダイアリシスの結果、
SPORTSラットのモノアミン（ノルエピネフリ
ン）放出量は、対照ラットに比べ有意に上昇
しており、これにより自発運動が誘発されて
いる可能性が示唆された。また、テレメトリ
ー埋め込み法により安静時及び自発運動時
の SPORTS ラット及び対照ラットの心電図を
記録し、心拍変動スペクトル解析により心臓
自律神経活動を比較することで、SPORTSラッ
トの心機能の評価を行った。 
 非運動環境下（安静時）における SPORTS
ラットの心電図解析の結果、SPORTSラットは
対照ラットに比べ速い心拍を示し（下図 1）、
著名な心肥大を呈することが判明した。また、
心電図データを用いた心拍変動解析により、
SPORTS ラットの心拍数の増加に伴い心臓交
感神経活動が亢進しており、その際の血中エ
ピネフリン濃度は顕著に増加していること
が確認された。以上の結果より、SPORTSラッ
トの高運動性基質は、安静時の交感神経機能
の亢進により規定されており、安静時におけ
る速い心拍が原因となり心肥大を呈してい
る可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1. SPORTSラットと対照ラット（Control）
の安静飼育時の心電図、及び心拍数の日内変
動． 
（A,B） 両ラットの心電図波形．（C,D） 両
ラットの RR 間隔．RR 間隔が短いほど心拍数
が速いことを示す．（E）心拍数の日内変動。
SPORTS ラットは夜間時間帯における心拍数

の上昇が著しい．（F)両ラットの心拍数を昼
間時間帯（Light）と夜間時間帯（Dark）で
比較したもの．*p＜0.05v.s.対照群。(N=9）  
 
 
(2)対照ラットの腹腔内に各種薬剤（遮断薬、
遮断薬、モノアミン等）を投与し、中枢及
び末梢におけるモノアミン構成を再現ある
いは変化させた際のラットの自発運動量や
心臓自律神経活動を解析した。対照ラットに
モノアミン酸化酵素 A（MAOA）阻害薬を投与
し脳海馬モノアミン量を定量したところ、
SPORTS ラットと同程度に海馬ノルエピネフ
リン放出量が増加し、自発運動量や心拍数の
増加が認められた。また、心拍変動解析の結
果、MAOA 阻害薬投与ラットでは、SPORTS ラ
ットと同様に心拍数の増加の認められた夜
間活動時間帯で交感神経活動指標である L/H
比が有意に上昇していることが判明した。以
上の結果より、ラットの自発運動量は脳海馬
におけるノルエピネフリン放出量を変化さ
せることで調節されており、また心拍変動を
増加させることにも貢献していることが示
唆された。 
 
(3)対照ラット脳海馬に、脳灌流用プローブ
を用いて各種薬剤（遮断薬、遮断薬）を拡
散投与させた結果、1 遮断薬であるｐ
razosin、及び2遮断薬 yohimbine投与によ
り自発運動量の顕著な抑制が認められた。

遮断薬投与はラットの自発運動量に影響を
及ぼさなかった。さらに、2 刺激薬である
clonidine 投与によってもラットの自発運動
量は顕著に抑制された。このため、SPORTSラ
ット及び対照ラットの脳（海馬、大脳、小脳、
脳幹）における2 受容体発現量を Western 
blot 法により定量した結果、SPORTS ラット
脳海馬では対照ラットに比べ、2A 受容体タ
ンパク発現量が有意に低下していることが
判明した。以上の結果より、SPORTSラット脳
海馬におけるノルエピネフリン代謝亢進に
は、2A 受容体タンパク発現量の低下が起因
しており、これが高運動性を誘発する一因と
なっている可能性が示唆された。 
 
(4)SPORTS ラットの心臓組織の形態を観察す
るため、脱血、灌流固定後にパラフィン切片
を作成し HE 染色とマッソン・トリクローム
染色を行った。SPORTSラットの心筋において、
筋原線維の肥大が顕著に認められたが、線維
化は両ラット有意な差は認められなかった。 
また、SPORTS ラットの単離心筋においては、
生理的心肥大に関わる細胞内シグナル分子
（Akt, PI3K, CREB）のリン酸化が亢進して
おり、これにより心筋 L型カルシウムイオン
チャネル（Cav1.2）の発現が顕著に増大して
いることが判明した。ラット心筋におけるこ



れらの因子の発現増加は、心血管に対し保護
作用を示す可能性が示唆された。  
本事業により、自発運動を引き起こす因子

（脳内ノルエピネフリン）が生体にとって質
的良好な運動基盤分子である可能性が生理
学実験により一部証明することができた。本
研究の成果は、運動療法を必要とする心疾患
患者だけでなく健康な個人に対しても、運動
の効果を最大限に発揮できるシステムの開
発に貢献することが期待される。 
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