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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精神疾患の
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、関連脳部位に及ぼす影響及び有効な運動条件について明らかに
しようとした。本研究の結果から、運動による抗うつ・抗不安作用の神経機序として、セロトニン神経系の活性化、HP
A軸（CRF神経）活性の正常化、海馬神経新生の増加が考えられ、これらの脳神経系は適切な運動条件を設定することで
、より効果的に変化し、抗うつ・抗不安作用をもたらすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Accumulating evidence suggests that physical exercise can reduce the incidence 
and symptoms of stress-related psychiatric disorders, including 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 the brain plasticity. 
The results of this study suggested that physical exercise with mild and low stress, such as mild or 
voluntary exercise, could efficiently induce the antidepressant/anxiolytic effects through enhancing the 
activity of serotonergic neurons in the dorsal raphe nucleus and the hippocampal neurogenesis, and 
normalizing the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which is initiated by the activation 
of corticotropin-releasing factor neurons in the hypothalamic paraventricular nucleus.

研究分野： 運動生理学・行動神経科学

キーワード： 抗うつ・抗不安作用　行動神経科学　運動　ストレス　モノアミン　海馬神経新生　免疫組織化学　可
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１．研究開始当初の背景 
（1）運動は、ストレスに起因する心身相関
の病ともいわれる生活習慣病の改善のみな
らず、ストレスの軽減、不安・うつ症状の改
善、記憶・学習能の向上など脳機能にも多様
な恩恵効果をもたらす。ストレス関連疾患と
いわれるうつ病や不安障害の発症機序につ
いての理解はまだまだ乏しいのが現状であ
るが、その神経病態として、脳内モノアミン
濃度の減少（特にセロトニン神経活動の弱体
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）、海馬の萎縮（神経新
生の減少）・機能低下などが重要な要因と考
えられている。さらに、これらの神経系はそ
れぞれに特異的な機能を果たすだけでなく、
互いに関連していることが示唆されている。
このことは、うつ病や不安障害の発症には、
単一の神経系だけでなく情動反応を制御す
る複数の脳領域が関わっていることを示唆
している。最近の神経科学研究は、運動が複
数の脳機能や構造を可塑的に変化させるこ
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、運動により脳内でどの
ようなクロストークが行われ、不安・うつ症
状、認知機能に関連する脳領域の機能や構造
に影響しているのか、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
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。 
（2）我々はこれまで行動神経科学的実験に
より、運動によるうつ・不安様行動の変容の
詳細な観察と脳神経系の機能・構造の解析を
同時に行い、その行動発現の背景にある神経
メカニズムの解明を試みてきた。その実験結
果から、運動が気分、うつ、不安に関連する
神経活動及び行動に積極的に関与し、それら
の応答に運動条件依存性がみられることを
明らかにしつつある。このような運動と脳に
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、この観点から
の成果の蓄積は、精神疾患（うつ病や認知症
など）の予防・改善に対する薬物によらない
新規方略の展開に大きく貢献するものと考
えられる。 
 
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。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
適応応答が関連している。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、うつ病や不安障害の
予防・改善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した。 
（2）運動の恩恵効果を発現する脳内神経機
構および有効な運動条件を明らかにするた
めに、以下の課題を設定し、検討した。 
 ①運動による脳神経活動の応答特性と行

動変容の解明 
 ②運動による海馬神経新生と脳幹−海馬相

互関連の解明 
 ③うつ病モデル動物に対する運動の予

防・改善効果の検討 
 
３．研究の方法 
（1）本研究では、ヒトに外挿することを念
頭に、運動による抗うつ・抗不安作用の生物
学的基盤の確立を目指し、動物実験を用いた。
うつ病・不安症及び認知機能低下の予防・改
善効果をもたらす有効な運動条件を探索す
るために、運動様式（自発運動、強制運動）
及び運動強度（低強度運動：乳酸性作業閾値
以下、高強度運動：乳酸性作業閾値以上）に
焦点をあて、急性運動及び慢性運動のそれぞ
れによる脳神経系及び行動の変容について
検討した。 
（2）脳内神経活動の応答特性は免疫組織化
学染色法（最初期遺伝子；c-Fos 陽性細胞数）
により検出し、さらに逆行性トレーシング法
（FluoroGold 陽性細胞数）との併用により、
運動時に活性化された脳領域間（脳幹−海馬）
のクロストークについて検討した。対象とし
た脳部位は、抗うつ・抗不安に関連する中脳
背側縫線核（セロトニン神経系の主要な起始
核）と生理学的ストレス反応系（HPA 軸）の
制御中枢である視床下部室傍核（CRF 神経が
多く分布）とした。また、海馬歯状回の神経
新生について、幼若神経細胞のマーカーであ
るダブルコルチンを指標としダブルコルチ
ン陽性細胞密度を免疫組織化学染色法によ
り検出した。 
（3）うつ及び不安行動の変容は、高架式十
字迷路テスト及び強制水泳テストによりそ
れぞれ評価した。これらの方法により得られ
た結果をもとに、運動による抗うつ・抗不安
作用と脳内神経活動及び海馬神経新生との
対応関係、脳部位間の機能解剖学的連絡につ
いて解析し、運動による抗うつ・抗不安作用
の神経機序の検討とともにその運動条件依
存性から有効な運動条件の抽出を試みた。 
（4）うつ病モデル動物作製過程における運
動の予防効果について、脳神経系及び行動変
容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、グルココルチコイド（コ
ルチコステロン）の慢性的皮下投与（４週間）、
及び内因性グルココルチコイドの分泌を増
加させる拘束ストレス（4週間、3時間／日）
により、うつ病モデル動物の作成を試みた。
これらのモデル動物に対し、回転ホイールに
よる自発運動またはトレッドミル運動の併
用により、うつ病誘発に対する運動の予防効



果について検討した。神経系の応答及び行動
変容については、上記３．−（2）（3）と同様
の方法を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 運動様式による抗うつ・抗不安効果 
   −自発運動と強制運動の比較- 
①急性運動による神経活動 
 運動条件として 60 分間の回転ホイール走
を用いた。ラットを自発走行群、強制走行群、
非運動群（コントロール群）の 3 群に分け、
運動時の神経活動を比較した。自発走行群に
は自由に回転ホイール内で走行させ、強制走
行群には自発走行群の走行距離とほぼ同等
になるように走行停止時に軽微な触刺激を
与え強制的に運動を継続させた。コントロー
ル群には、ロックされた回転ホイール内に 60
分間滞在させた。結果として、走行距離は、
自発走行群と強制走行群でほぼ同程度であ
った。運動時の神経活動は、背側縫線核セロ
トニン神経については、自発走行群が他の 2
群に比べ有意に高く、コントロール群と強制
走行群に有意差は認められなかった。視床下
部室傍核 CRF 神経活動については、強制走行
群で他の 2群に比べて有意に高く、コントロ
ール群と自発走行群に有意差は認められな
かった。これらの結果は、同一運動量であっ
ても、運動様式によって脳内神経活動は異な
り、自発運動が抗うつ・抗不安に対して効果
的であることを示唆する。 
②慢性的自発運動が急性運動による神経活
動の感受性に及ぼす影響 
 ラットを回転ホイール付飼育ケージで4週
間飼育し、その前後で運動様式（自発運動と
強制運動）の異なる急性運動に対する神経活
動応答について検討した（感受性の変化）。
急性運動の条件は(1)−①と同じとした。4 週
間の慢性的自発運動後の急性運動時の神経
活動は(1)−①と同様、セロトニン神経は自発
運動群で有意に高く、CRF 神経に関しては強
制運動群で有意に高かったが、慢性的自発運
動前に比べて自発・強制走行群ともセロトニ
ン神経の活動は増強され、一方、強制運動群
の CRF 神経活動は低下した。これらの結果か
ら、慢性的自発運動は、いずれの様式の急性
運動においてもセロトニン神経活動の感受
性を高め、一方で強制運動による CRF 神経活
動の増加を抑制するものと考えられる。 
 
(2) 運動強度による抗うつ・抗不安効果 
   –低強度運動と高強度運動の比較— 
①急性運動による神経活動及び行動変容 
 運動条件として 30 分間のトレッドミル走
を用いた。ラットを低強度走行群（15m/min）、
高強度走行群（25m/min）、非運動群（コント
ロール群）の 3群に分け、運動時の神経活動
及び運動後の不安様行動（高架式十字迷路テ
スト）、うつ様行動（強制水泳テスト：学習
性無力感）について比較した。運動強度とし
て選択した走行速度は、先行研究により低強

度運動は乳酸性作業閾値以下、高強度運動は
乳酸性作業閾値以上に相当することが報告
されている（ラットの乳酸性作業閾値はおよ
そ 20m/min）。結果として、運動時の神経活動
は、背側縫線核セロトニン神経の活動につい
ては、低強度走行群が他の 2群に比べ有意に
高く、コントロール群と高強度走行群に有意
差は認められなかった。視床下部室傍核 CRF
神経活動については、運動強度依存的な増加
を示し、高強度走行群において他の 2群と比
べて有意に高く、コントロール群と低強度走
行群に有意差は認められなかった。不安様行
動を評価する高架式十字迷路テストにおい
て、低強度走行群のオープンアーム滞在時間
が他の 2群に比べて有意に長く、クローズド
アームにおける滞在時間は他の2群に比べて
有意に短かった。またうつ様行動を評価する
強制水泳テストにおいては、低強度走行群の
不動時間が短縮する傾向にあったが、統計的
には低強度走行群と高強度走行群の間に有
意差が認められるにとどまった。これらの結
果は、運動強度によって脳内神経活動及びう
つ・不安に対する影響は異なり、急性運動に
おいては低強度運動が抗うつ・抗不安に対し
て効果的であることを示唆する。 
②急性運動における脳幹−海馬の相互関連 
 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―
海馬が相互に関連していることが示唆され
ている。本実験では、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
の探索を試みた。ターゲットとした脳部位は、
背側縫線核（セロトニン神経の起始核）から
海馬へ投射する神経とし、同時に背側縫線核
セロトニン神経、視床下部室傍核 CRF 神経の
それぞれの神経活動について解析し、運動強
度依存性について検討した。また運動による
うつ様行動の変化を評価するために強制水
泳テストを行った。結果として、高強度運動
（乳酸性作業閾値以上）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（乳酸性作業
閾値以下）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、
うつ様行動をわずかに減少させる傾向にあ
った。さらに、FluoroGold 陽性細胞（海馬歯
状回に注入した逆行性トレーサー）が背側縫
線核で確認でき、そのうちの c-Fos 陽性細胞
数は低強度運動で多い傾向がみられた。これ
らの結果は、低強度運動はセロトニン神経の
活動を高め、また、背側縫線核から海馬へ投
射している神経の活動も高めることを示し
ている。一方、高強度運動ではセロトニン神
経の活動および背側縫線核から海馬へ投射
している神経の活動は低強度運動ほど高ま
らなかった。これらのことから、高強度運動
はうつ様行動を増加させる傾向にあり、この



増加は強いストレス反応と関連していると
考えられる。一方、低強度運動では、セロト
ニン神経活動の増加および背側縫線核から
海馬へ投射する神経の活動亢進が引き起こ
されていると考えられる。したがって低強度
運動は、うつ病の予防や治療に貢献する可能
性があり、その脳内メカニズムの一つとして
背側縫線核から海馬へ神経投射している神
経の活動が関連している可能性が示唆され
る。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る。 
③慢性的運動が急性運動による神経活動の
感受性、海馬神経新生及びうつ様行動に及ぼ
す影響 
 ラットにトレッドミルによる運動トレー
ニングを 4週間（5日／週、60 分／日）行わ
せ、その前後で急性運動（(2)−①と同一）に
おける神経活動の感受性について検討した。
さらに、運動トレーニング後の海馬歯状回に
おける神経新生及びうつ様行動の変化につ
いて評価した。運動トレーニングで用いた強
度は、急性運動と同じ強度（(2)−①と同一）、
すなわち、低強度または高強度の急性運動の
繰り返し条件及び運動を行っていない条件
（非トレーニング群）となるように設定した。
結果として、急性運動時の背側縫線核（セロ
トニン神経が多く分布）の神経活動は、トレ
ーニング前においては、(2)−①と同様、低強
度走行群が他の2群に比べて有意に高かった
が、トレーニング後（繰り返し運動後）では
低強度走行群のみならず高強度走行群でも
コントロール群に比べて高まることが示さ
れた。一方、急性運動時の視床下部室傍核
（CRF 神経が多く分布し HPA 軸を調節）の神
経活動は、トレーニングの前後ともに運動強
度依存的に増加したが、トレーニング後（繰
り返し運動後）における急性運動時の神経活
動は、トレーニング前に比べていずれの運度
強度によるトレーニングにおいても抑制さ
れることが示された。これらの結果は、低強
度運動の繰り返しは、急性運動に対するセロ
トニン神経活動の感受性にはあまり影響し
ないが CRF 神経の活動を抑制し、一方、高強
度運動の繰り返しは、急性運動に対するセロ
トニン神経活動の感受性を高め、さらに CRF
神経の活動を抑制することを示唆している。
海馬神経新生については、いずれの強度の運
動トレーニング（繰り返し運動）によっても、
増加する傾向がみとめられ、同時に、うつ様
行動は減少する傾向にあった。これらのこと
から、本研究で用いたいずれの強度のトレー
ニングによっても、うつ様行動の減少傾向が
みとめられ、その背景には、急性運動時の背
側縫線核の神経活動の増加および視床下部
室傍核の神経活動増加の抑制、さらに海馬神
経新生の増加が関連することが示唆される。 
補足：本研究は、運動条件として、従来の研

究で多く用いられてきた自発運動（回転ホイ
ール運動）ではなく強制運動であるトレッド
ミルトレーニングが海馬神経新生の増加を
引き起こすことを明らかにしており、このこ
とは特筆すべき結果である。 
 
(3) うつ病モデル動物に対する運動の予
防・改善効果の検討 
①慢性的グルココルチコイド投与によるう
つ誘発に対する自発運動の予防効果 
 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。本実験で
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、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に、慢性的グルココル
チコイド皮下投与を用い、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、背側縫線核
とした。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抑制された。また
慢性的グルココルチコイド投与により背側
縫線核の神経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
ベルに維持された。これらのことから、自発
運動はうつ病発症の予防に有効である可能
性が示唆される。 
②慢性的拘束ストレスによるうつ誘発に対
するトレッドミルトレーニングの予防効果 
 上記（2）の結果から、低強度運動でも抗
うつ効果が得られる可能性が示唆された。そ
こで、本実験では低強度の運動トレーニング
が、慢性ストレス状態におけるうつ様行動、
急性運動時の神経活動（背側縫線核、視床下
部室傍核）、および海馬神経新生に及ぼす影
響について検討した。結果として、慢性スト
レス負荷（拘束ストレス）によるうつ様行動
の増加は認められなかったが、低強度の運動
トレーニングは、ストレスの有無に関わらず
うつ様行動の減少、低強度の急性運動時にお
ける背側縫線核の神経活動増加の維持、視床
下部室傍核の神経活動増加の抑制、さらに、
海馬神経新生の増加を引き起こすことが示
された。これらのことから、慢性ストレス状
態における低強度の運動トレーニングは、う
つ様行動の減少および抗うつ作用に関連す
る神経系の変化を引き起こすことが示唆さ
れ、うつ病の予防には低強度の運動トレーニ
ングでも有効である可能性が考えられる。 
 
（4）まとめ 
 本研究の結果から、運動による抗うつ・抗
不安作用の神経機序として、セロトニン神経
系の活性化、HPA 軸（CRF 神経）活性の正常
化、海馬神経新生の増加が考えられ、これら
の脳神経系は適切な運動条件を設定するこ



とで、より効果的に変化し、抗うつ・抗不安
作用をもたらすことが示唆された。特に、一
過性の運動では低ストレス運動（自発運動、
低強度運動）が有効であり、また、慢性運動
の場合は低強度（乳酸性作業閾値以下）の運
動であっても効果が期待されることが示さ
れた。 
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