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研究成果の概要（和文）：身体運動がメンタルヘルス改善効果をもたらすメカニズムを分子・細

胞レベルにおいて実験動物及びヒトを対象として検討し、運動動処方プログラム開発のための

基礎的資料を得ることを目的とした。長期間の運動トレーニング及び一過性の運動は、大脳皮

質運動野における脳神経細胞の形態的、機能的変化を引き起こし、結果的にメンタルヘルスの

改善がもたらされる可能性が考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the elucidation of molecular and cellular mechanisms of the 
improvement effect of mental health following a physical exercise using experimental animal models 
and humans; and we applied all these fundamental research resources to develop a specific exercise 
prescription program for mental health improvement. Long-term physical exercise training and transient 
exercise change the structural and functional profiles of nerve cells at motor cortex, and may cause the 
mental health improvement as a consequence.  
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１． 研究開始当初の背景 
 

ヒトの身体は日常生活の間に、光、気温、
音、等の自然界からの刺激に加えて、対人関
係から生じる刺激や 21 世紀の高度産業・情
報化社会によってもたらされる様々な刺激
（環境ホルモン、強度の人工的電磁波、等）

を受け続けている。これらの刺激の一部が過
剰となり、生体が順応・適応できる範囲を超
えると、生体のホメオスタシスが部分的に崩
壊した状態（ストレス状態）となり、身体に
は様々な機能障害が生じる。ストレス状態が
長期間継続すると、身体の適応（防衛）能力
が完全に消失して「慢性ストレス状態」に陥

研究種目：基盤研究（A） 

研究期間：2006～2009 

課題番号：１８２０００４１ 

研究課題名（和文） 身体運動によるメンタルヘルス改善効果の分子機構解明とリサーチ・ 

リソースの構築 

研究課題名（英文） Elucidation of molecular mechanisms of mental health improvement

                    following a physical exercise and assembly of research resources

研究代表者 

芝山 秀太郎（SHIBAYAMA HIDETARO） 

 鹿屋体育大学・名誉教授 

 研究者番号：００１６２６４４ 



 

 

る。21 世紀を迎えて急速に複雑化した社会シ
シテムを背景に、慢性ストレス状態の「予備
群」も急増している。近年、慢性ストレス症
候群に加えて、必ずしも器質的障害が認めら
れないにも関わらず慢性的な疲労感を訴え
る「慢性疲労症候群」が急増し、その原因解
明や予防・治療に関する研究が国内外で開始
されている。 

運動は、疾病予防や特異的疾患の治療の一
環として日常的に行われているが、慢性スト
レス症候群のメンタルヘルスの治療・改善手
段としても、その効果が特に注目されている。
慢性ストレスの状態では、アドレナリンが過
剰に分泌して興奮状態に陥ることが知られ
ているが、軽強度の運動は、この興奮状態を
解消し、自律神経機能を安定させるため、慢
性ストレス症候群には、毎日の生活の中に積
極的に運動を取り入れることが推奨されて
いる。加えて、生体機能の改善といった生理
学的側面だけではなく、「大変前向きな気持
ちにさせる」、「副作用がない」、「抗鬱剤の常
用よりやる気が出る」、「適度な身体的・精神
的疲労が睡眠を誘発し、入眠剤や睡眠剤が不
要となる」といった副次的かつ心理的な効果
も多数報告されている。運動が慢性ストレス
症候群の精神的、肉体的な生理機能の改善に
対して、非常に大きな効果をもたらすことは
疑いのない事実であり、メンタルヘルス改善
に対してさらに積極的な運動処方が行われ
る必要が臨床医学の側面からも期待されて
いる。 

一方で、運動は「疲労」、「筋損傷」、「過度
の交感神経緊張状態」、等も同時に引き起こ
す可能性があり、必ずしもメンタルヘルスの
改善に対して好ましい効果のみをもたらす
とは断定できない。従って、慢性ストレス症
候群の自律神経機能改善に対する運動療法
には、通常の健康人に対する運動処方にも増
して慎重な配慮が要求される。我々は、慢性
ストレス状態にあるヒト及び実験動物を対
象とした研究に着手し、慢性ストレス症候群
のメンタルヘルス改善のための運動処方プ
ログラムを開発し、その一部を実践して高い
効果を上げている。 

近年、「慢性ストレス症候群」のメンタル
ヘルスの変調の要因は脳神経細胞の構造か
つ機能的変化に依存する可能性が報告され
ている。様々な、ホルモンやサイトカイン
（CRF、ACTH、コルチゾール、IL-6、活性型
TGF-ß3、TNF-∂、等）の物質の蓄積が脳の疲
労を促進し、結果的にメンタルヘルスの変調
を引き起こすことが報告されており、メンタ
ルヘルスの変調が高次脳機能の質的・量的変
化に依存する可能性を示唆する極めて貴重
な報告である。しかし、「慢性ストレス症候
群」のメンタルヘルス改善に大きな効果が期
待される運動の影響を、脳神経細胞の構造・

機能的変化の分子・細胞レベルで検討し、運
動に伴う自律神経機能の改善との関連を検
討した研究は世界に例をみない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、長期間の運動トレーニング及

び一過性の運動が「脳神経系並びに自律神経
系の構造・機能変化に及ぼす影響」を細胞レ
ベルから全身応答に至るまで多角的に検討
し、運動に伴う「慢性ストレス症候群」及び
「慢性疲労症候群」のメンタルヘルス改善の
メカニズムを分子・細胞レベルで明らかにす
ることに加え、得られた研究成果を基に「メ
ンタルヘルス改善のための運動処方プログ
ラム開発」に応用可能な新たな研究技術・手
法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
モデル動物を対象とした実験方法 
 
（1）大脳皮質運動野、海馬、小脳の神経細
胞における Ca2+チャンネルの構造・機能的特
性の解析 
 
我々が作製した慢性ストレスモデル動物

に長期間の走行トレーニング（自発走・強制
走）を行なわせ、トレーニング効果が認めら
れた（骨格筋・心臓の肥大で確認）動物の大
脳皮質一次運動野、海馬及び小脳のニューロ
ン及びCa2+チャンネルの微細形態の変化を電
子顕微鏡、共焦点レーザー走査蛍光顕微鏡、
等、を用いて観察する。本研究では、動物用
のトレッドミルもしくは自発的運動装置（加
圧式負荷回転車輪）を用いて走行トレーニン
グを行わせる。ラットに走行トレーニングを
行わせた場合、トレーニング効果が出現する
には少なくとも 3～4 ヶ月間のトレーニング
期間が必要である。トレーニング終了後、大
脳皮質運動野、海馬及び小脳を摘出し、Ca2+

チャンネル及びその他の神経細胞内微細器
官 の 構 造 、 形 態 的 特 徴 を 電 子 顕 微 鏡
（JEM-2000EX, JEOL, Japan）及び共焦点レー
ザー走査蛍光顕微鏡（CLSM, TCS SP2 AOBS, 
Leica, Germany）、等を用いて観察する。 
 
（2）運動刺激に伴う慢性ストレスモデル動
物の自律神経機能変化のフラクレット解析 
 
慢性ストレスモデル動物を対象として、運

動の種類や強度、時間の差異による交感神経
系の機能（促進・抑制）を測定し、交感神経
の活動亢進や抑制が骨量及び骨組織細胞に
及ぼす影響を検討する。モデル動物に走行運
動や機械的振動運動を行わせ、種々の運動強
度や時間を設定する。運動前、運動中、運動



 

 

後の心電図を 5 分以上記録して、アナログ／
デジタル変換した後、心電図 R 波を検出して
R-R 間隔の変動を計測する。これら計測デー
タについて心拍変動周波数解析（フラクレッ
ト解析）を行い、低周波数成分及び高周波数
成分を抽出し、交感神経及び副交感神経活動
の振る舞いを観察する。また、非観血的連続
血圧測定を行い、収縮期血圧変動から低周波
数成分の区分積分値を求め、交感神経活動の
指標とする。 
 
ヒトを対象とした実験方法 
 
（1）長期的及び一過性の身体運動が脳の構
造及び情動機能に与える影響 
 

40 名の中年男性（40～60 歳）を被験者と
して実験を行う。対象被験者を運動継続年数
あるいは継続的な運動経験の有無により 2 群
に分類し、脳構造を比較する。脳構造の変化
は MRI （ Magnetom Symphony, Siemens, 
Germany）を用いて測定する。脳形態は各個
人 に お い て 異 な る た め 、 Voxel Based 
Morphometry （VBM）という方法を用いて脳
の形態を統一（標準化）する。標準化しても
脳画像には各被験者の脳領域の神経細胞濃
度や体積の情報が保存されため、被験者間で
共通した脳領域の灰白質及び白質容量、密度
の計測が可能である。 
 
（2）一過性の運動が脳内セロトニン受容体
発現に及ぼす影響  
 

若年被験者（20～25 歳）を被験者とする。
運動時における大脳基底核領域のセロトニ
ン（情動ホルモン）受容体濃度を PET
（ SET2400, Shimazu, Japan ） と [11C] N- 
methylspiperone（メチルスピペロン）を用い
て測定する。我々の研究によって一過性の運
動時に大脳基底核のエネルギー代謝が亢進
することが明らかになっている。本研究の結
果、エネルギー代謝の亢進がセロトニン神経
の活動を反映していることが明らかになれ
ば、運動により情動が変化するメカニズムの
直接的な証拠となる。 
 
（3）近赤外分光装置（NIRS）を用いた脳神
経活動に伴う酸素代謝変化の測定 
 

身体運動に伴い大脳皮質一次運動野の脳
酸素代謝に変化が生じることが NIRS を用い
た測定から報告されている。本研究では、有
酸素運動が精神的疲労に及ぼす効果を脳局
所脳酸素動態の変化から検討する。10 名の成
人女性を対象として、2 度の Uchida-Kraepelin
テスト（UKT）を実施する。1 回目と 2 回目
のテストの間の休憩時間に有酸素運動を行

わせ、精神的疲労に対する運動の影響を検討
する。UKT は標準化された単純な足し算を
15 分間行い、5 分間の休憩後、再度 UKT を
15 分間行う。運動負荷として最大酸素摂取量
の 35～60％の強度による自転車エルゴメー
タ運動を、１回目の UKT 終了 30 秒後より 4
分間行わせ、運動終了 30 秒後より 2 回目の
UKT を行う。1 分間毎にスコアを算出し、2
回目のテストのスコアの低下率から精神疲
労の程度を評価する。UKT 並びに有酸素運動
実施中に、NIRS（浜松フォトニクス社製
NIRO200）のプローブを左前頭部及び一次運
動野の 2 ヶ所に装着し、酸素化 Hb、脱酸素
化 Hb 及び総 Hb の変化を経時的に測定する。 
 
（4）慢性ストレス負荷によるバイオマーカ
ーの変化とストレス耐性個人差に関わる遺
伝子探索 
 
長時間の過密労働を模擬した 17 日間の座

業タスク負荷と連続的軽度睡眠短縮による
介入実験を実施し、日中の模擬精神労働中と
夜間の睡眠時に各種の生理・生化学応答を計
測する。17 日間の内、10 日間は 1 日 5 時間
の軽度睡眠短縮を実施するストレス介入期
間とし、残りの 7 日間を通常の睡眠を取らせ
る回復期とする。生理機能については、脳波、
近赤外分光装置（NIRS）による脳局所エネル
ギー代謝、心拍・血圧変動解析による自律神
経活動、脈波解析装置による動脈硬化指数並
びに血管内皮機能、等を測定する。心理検査
として、ハミルトンの鬱尺度、パフォーマン
スステイタス、コンピュータータスクパフォ
ーマンスを評価する。実験期間中に 4 回の採
血を行い、バイオマーカーの評価に加えて、
慢性ストレス症候群や慢性疲労（感）と関連
すると報告されているホルモンやサイトカ
イン（CRF、ACTH、コルチゾール、IL-6、活
性型 TGF-ß3、TNF-∂、アルブミン、トリプト
ファン、セロトニン、等）濃度を分析し、そ
の組み合わせ（ハプロタイプ）についても検
討する。本研究では、ストレス介入実験に対
する生理・生化学的反応や心理指標・作業パ
フォーマンス低下の個人差に関連する遺伝
子多型（ IL-6-C-174G 、 TGF-ß3-cdn25/G 、
TNF-∂-238/G 、 ACTH receptor-chromosome 
21q22.1、セロトニン受容体、セロトニン・ト
ランスポーター、ドーパミン受容体、ドーパ
ミン・トランスポーター、HSP、等）につい
ても検討を加える。 
 
（5）長期運動トレーニングが脳内セロトニ
ン受容体発現に与える影響 
 
長期間の身体トレーニング及び一過性の

運動が、（1）成長期の児童・生徒の脳の発育
に及ぼす影響、（2）中年層の脳内セロトニン



 

 

受容体発現に及ぼす影響を PET 及び fRMI を
用いて検討する。研究（1）では中学生（13
～15 歳）及び高校生（16～18 歳）の各 40 名
を対象被験者とする。被験者を日常の運動習
慣の有無により 2 群に分けて脳形態を比較す
る。定期的な運動習慣が異なる 2 群を比較す
ることにより、運動経験の差が脳形態、特に
記憶・情動領域の形態に及ぼす影響を検討す
る。研究（2）については、中年被験者（40
～60 歳）を被験者とし、一過性の運動時にお
ける大脳基底核領域のセロトニン受容体濃
度を PET 並びにメチルスピペロンを用いて
測定する。一過性の運動として、最大酸素摂
取量の 60%の強度で、60 分間の連続エルゴメ
ーター運動を実施する。両群の研究結果を比
較し、運動に伴う大脳基底核ホルモン受容機
能の加齢変化や情動に対する加齢の影響に
ついて考察を加える。 
 
４．研究成果 
 
モデル動物を対象とした研究成果 
 
（1）交感神経活動の骨組織や骨格筋への影
響を組織細胞レベルで検討した。高血圧自然
発症ラット（SHR）及び対象ラットを用いて、
骨格筋及び骨組織構造の質的相違並びに量
的構造的変化について検討した。対象群に比
較して SHR ラットでは心拍数、血圧が有意に
高く高血圧を発症しており、フラクレット解
析により交感神経亢進状態の傾向を有した。
また、筋湿重量、骨梁面積、類骨幅、骨量面
積当たりの類骨面積は有意に小さいことが
認められた。自然発症高血圧は骨量低下を引
き起こすことが示唆され、骨梁構造や骨形成
に負の影響があることが推察された。またこ
れらの SHR ラットにβ遮断薬を投与もしくは
モデレートな運動を負荷することで骨量の
増加、骨芽細胞の活性を呈した。以上の結果
から、交感神経を介した骨量の調節機序があ
るものと示唆され、適度な運動の骨量維持改
善に対する効果は、メカニカルストレスや液
性因子に加え、神経性にもアプローチしうる
可能性を有した。 
 
（2）ストレスに対する生体反応の分子メカ
ニズムを解明するために、雄性 C57BL/6 マウ
スを用いて、拘束モデル（下肢ギプス固定）
と筋損傷モデルを確立し、筋萎縮及び筋再生
の分子マーカーの遺伝子発現について検討
した。11 週齢の雄性 C57BL/6 マウス（n=38）
の下肢全体に 0、1、3、7、14、21 日間のギ
プス固定を実施し、ヒラメ筋（遅筋）と足底
筋（速筋）における 2 種類の筋特異的ユビキ
チンリガーゼ（Atrogin-1/MAFbx と MuRF1）
の遺伝子発現を Real-time PCR 法にて検討し
た。21 日間のギプス固定により、ヒラメ筋と

足底筋とも約 35%の筋重量低下を示し、同程
度の筋萎縮が認められた。足底筋における
Atrogin-1/MAFbx及びMuRF1遺伝子の発現量
は、不活動 1、3、7 日目においてコントロー
ルに比較して高値を示し、さらにヒラメ筋の
値より高値を示した。これらの結果は、同程
度の筋萎縮が認められたにも関わらず、不活
動性ストレスに伴う筋タンパク質分解にお
ける筋特異的ユビキチンリガーゼの関与が
筋線維タイプ別に異なることを示唆するも
のである。更に、若年期（2 ヶ月齢、n=27）
及び高齢期（28 ヶ月齢、n=24）の雄性 C57BL/6
マウスにカルディオトキシンを投与し、筋損
傷及び筋再生に関する炎症マーカーの遺伝
子発現について検討を行った。高齢期骨格筋
では、損傷 3 日後に炎症性サイトカイン
（IL-6）の発現が若年期に比較して高いレベ
ルであった。骨格筋は本来、再生能力の高い
組織であるが、その再生能力は加齢により失
われていくことが知られている。本研究の結
果は、筋損傷後の回復・再生過程における生
体反応、特に炎症作用が、加齢に伴い変化す
ることを示唆するものである。 
 
ヒトを対象とした研究成果 
 
（1）精神的ストレス負荷として用いた計算
課題の前に低強度運動を行い、計算課題中の
前頭前野及び一次運動野血流量に及ぼす運
動の影響について検討した。健常な女子大学
生 10 名を対象として、安静プロトコール（C
群）及び運動プロトコール（E 群）の 2 種類
の測定を行った。仰臥位で 15 分間の安静の
後、C 群は座位での安静 20 分、計算課題 15
分の後、座位で 5 分間の安静とした。E 群は、
自転車エルゴメーター上で座位安静 5 分、
40％VO2max 強度で 9 分、引き続いて 0w で 1
分運動した後、椅子へ移動し座位安静 10 分、
計算課題 15 分、座位安静 5 分とした。計算
課題は隣り合わせの一桁の数字を加算し、1
の位の数字をできるだけ速く書き込んでい
く形式とした。国際 10-20 法に基づき、前頭
前野は前頭葉前額部左側 Fp１、一次運動野は
頭頂C2から左耳介前点方向へ 5%の位置に近
赤外分光装置のプローブを装着し、酸素化
Hb 濃度の変化より脳血流動態を評価した。
前頭前野において、計算開始後、酸素化 Hb
濃度は E 群及び C 群で共に有意（p<0.05）に
増加したが、両群間に有意な差は認められな
かった。一次運動野においては、計算課題中、
両群共に血流量が有意に増加し、計算課題直
前及び計算課題開始１分目においてC群に比
較して、E 群では有意に高値を示した
（p<0.05）。計算課題解答数は始めの 5 分間で、
C 群に比較して E 群で有意に高値であったこ
とから、直前の運動により増加した一次運動
野血流量が解答速度を増加させる可能性が



 

 

示唆された。計算課題中、前頭前野及び一次
運動野の血流量は共に増加した。計算課題前
の運動により、計算課題解答数及び一次運動
野血流量が有意に高値を示し、運動は短時間
のテストにおいて解答数を増加させる可能
性があることが示唆された。 
 
（2）交感神経や副交感神経で構成される自
律神経の活動は、心理的ストレスやメンタル
ヘルスと関連しているだけでなく、循環器疾
患の発症とも関連していることが知られて
いる。2METS 程度の弱い身体運動である 30
分程度の静的な柔軟性運動により、一過性に
自律神経活動を副交感神経優位に導くこと
や、脳波の α波増加が誘発されることを示し
た。習慣的なストレッチングやヨガなどの柔
軟性運動と自律神経の働き、更に循環器疾患
のリスクファクターである血圧並びに動脈
スティフネスとの関連を横断的に検討した。
526 人の健康な成人を対象とし、柔軟性と自
律神経活動、並びに血圧と動脈スティフネス
との関連について検討した。40 歳未満の若年
者では、柔軟性は自律神経活動、血圧、動脈
スティフネスには有意な関連が見られなか
った。しかし、40 歳以上 59 歳未満の中年者
では、柔軟性は交感神経活動、血圧、動脈ス
ティフネスとの間に、負の有意な関係が観察
された。60 歳以上の高齢者では更に強い負の
相関関係が認められた。この結果を基に、3
ヶ月間の柔軟性運動介入を 10 名の被験者に
実施させたところ、交感神経活動、収縮期血
圧、動脈スティフネスとも有意に低下した。
以上の結果から、筋や腱が柔らかい、すなわ
ち身体を柔軟に保つことは、自律神経を副交
感神経活動優位に保ち、血圧や動脈スティフ
ネスを低く保つことと関連する可能性が考
えられる。 
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