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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラットを用いて、運動トレーニングによる視床下部神経新生の誘導が暑
熱馴化形成に寄与する可能性を検討した。運動トレーニングを行ったラットの視床下部におけるBrdU陽性（BrdU
+）細胞数は、対照群に比較して有意に増加した。さらに、神経分化マーカーであるDoublecortinで二重染色さ
れたBrdU+細胞数は、運動トレーニングにより有意に増加した。これらの結果は、運動トレーニングが視床下部
における神経前駆細胞の増殖とニューロンへの分化を促進することを示しており、耐熱性獲得に一定の役割を果
たす可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to investigate whether exercise training 
induces hypothalamic neurogenesis in rats. Male, 6-week-old Wistar rats were initially maintained at
 an ambient temperature of 24 °C for 10 days. They were then kept for 30-40 days in cages either 
with a running wheel (exercise rats, EX) or with a locked wheel (control rats, CN). The numbers of 
BrdU-immuno-positive (BrdU+) cells in the hypothalamus of EX were significantly greater than that of
 CN. Moreover, the number of hypothalamic BrdU+ cells double-stained with neuronal differentiation 
marker, doublecortin, of EX were significantly higher than that of CN. These results suggest that 
exercise training facilitates proliferation of neuronal progenitor cells and promotes 
differentiation into neurons in the hypothalamus, which might have a certain role in acquired heat 
tolerance of exercise-trained rats.

研究分野：生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
夏季の熱中症が深刻な社会問題になっている。持続的な暑熱曝露や運動トレーニングにより形成される暑熱馴化
は熱中症の予防法として有望視されているが、その中枢機序は不明であった。これまでに私たちは、暑熱曝露さ
れたラットでは体温調節中枢が存在する視床下部において神経新生が促進され、新生したニューロンが暑熱馴化
の形成に関与することを世界で初めて明らかにした。暑熱馴化形成の中枢機序として、視床下部神経の可塑的変
化が関わることを証明した本研究には学術的意義があると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
地球温暖化にともない、熱中症が深刻な社会問題になっている。熱中症患者の半数以上は 65
歳以上の高齢者だが、その原因として加齢による自律神経機能や温度感受機能の劣化による自
律性・行動性体温調節機能の低下があげられる。世界の高温・高齢化が進む中、熱中症予防法の
確立は社会的急務といえる。このような中、熱中症予防法のひとつとして『 暑熱馴化 』が注目
されている。 
ヒトや動物では、継続的な暑熱曝露や運動トレーニングにより、末梢に存在する温度受容器と
効果器の機能的・器質的変化が誘導され、暑熱馴化が形成される。例として、ヒトでは暑熱馴化
の形成により、発汗機能や皮膚血管の拡張機能が亢進し、熱放散機能が向上する。暑熱馴化は熱
中症の予防法として有望視されているが、その中枢機序は不明であった。これまでに私たちは、
暑熱馴化したラットでは体温調節中枢が存在する視床下部において神経新生が促進され、暑熱
馴化の形成に関与することを世界で初めて明らかにした。しかし、運動トレーニングによる暑熱
馴化形成時の視床下部における神経新生促進のメカニズムや、体温調節機能における詳細な役
割は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、運動トレーニングを行い暑熱馴化したラットの視床下部で新生したニューロン
の機能性や視床下部神経新生の分子メカニズムを解明することを主な目的とした。 
 
３．研究の方法 
【運動トレーニングによる暑熱馴化の形成解析】 
(1) Wistar 系雄性ラットを明暗周期 12:12 時間、環境温 24℃、自由摂食・摂水下で飼育
した。 

(2) ラットを全身麻酔し、腹腔内にテレメトリー送信機を留置した。 
(3) 2 週間の回復期間の後、ラットをランニングホイール付き飼育器（SN-451, Shinano）
で 30 日間飼育し、暑熱馴化の形成を試みた（EX）。対照群（CN）はホイールを固定した
飼育器で飼育した。運動期間中は腹腔内温をテレメトリー法で測定した。 

(4) 運動期間開始後、ラット腹腔内に Bromodeoxyuridine（BrdU; 50 mg/kg/day, Sigma）
を 5日間連続で投与した。 

(5) 運動期間終了後にラットの耐暑熱性および行動性体温調節機能を測定した。また、麻
酔下でラット脳を摘出し、免疫組織学解析により神経新生を解析した。 

 
【行動性体温調節機能の解析】 
(1) ラットの行動性体温調節機能は選択環境温度測定装置を用いて測定した。 
(2) 飼育装置（内寸 200×16×18 cm）の長軸に沿って 16℃から 36℃の温度勾配を形成し
た。 

(3) ラットを装置の中に入れて 3 日間慣らした後に、2 日間連続でラットの居る位置の環
境温度（選択環境温度）を測定し、行動性体温調節の指標とした。 

 
【視床下部における神経新生の解析】 
ラット視床下部における神経新生は BrdU 標識法を用いて免疫組織学的に解析した。 
(1) ラットを全身麻酔し経心的に脱血後、4% パラホルムアルデヒドで灌流固定した。 
(2) 脳組織を 4% パラホルムアルデヒドで一晩固定し、20%スクロース溶液に浸潤させた。 
(3) ミクロトームで脳切片を作製し、新生細胞マーカーの抗 BrdU 抗体と抗成熟ニューロン
抗体、抗アストロサイト抗体、抗オリゴデンドロサイト抗体などを用いて免疫多重染
色した後に、共焦点レーザー顕微鏡（FV-1000D, Olympus）で免疫陽性細胞を検出した。 

 
【暑熱馴化形成時の視床下部における器質的・機能的変化の解析】 
 ラット視床下部における神経栄養因子やサイトカイン、細胞増殖因子、、Heat Shock Protein
などの mRNA やタンパク質発現を Real-time PCR やウェスタンブロット、ELISA、免疫組織学的手
法を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
【運動トレーニングによる視床下部神経新生の促進効果】 



EX の視床下部における BrdU-免疫陽性（BrdU+）細胞数は、CN よりも有意に多かった（Figure 
1）。 

 
また、一部の BrdU+細胞は、成熟ニューロンマーカー（Neuronal nuclei, NeuN）により二重
に染色された（Figure 2）。 

 
さらに、神経分化マーカーである Doublecortin（Dcx）で二重染色した視床下部の BrdU+細胞
数は、EX の方が CN よりも有意に多かった。また、運動トレーニングにより、ラット視床下部に
おける Dcx や PSD-95 などの発現量が増加した（Figure 3）。 

 
BrdU+細胞はアストロサイトやオリゴデンドロサイトのマーカーをほとんど発現していなかっ
た（Figure 4）。これらの結果から、運動トレーニングが視床下部における神経前駆細胞の増殖
を促進し、ニューロンへの分化を促進することが示唆された。一方、運動トレーニングは海馬（歯
状回）における神経新生を顕著に促進した（Figure 4） 
 
【選択環境温度におよぼす運動トレーニングの効果】 
 運動トレーニングはラットの選択環境温度にはほとんど影響しなかった。今後、ラットの例数
を増やして追加解析する必要があると思われる。 
 
 
 
 



 
【暑熱馴化による熱中症予防と脳保護効果】 
 
CN 群では大脳皮質や海馬、小脳などの各部位でニューロンの変性やアポトーシス様の神経細
胞死、脂質過酸化が顕著に亢進したが、これらの反応は EX 群では有意に抑制された（Figure 6）。
また、CN 群の血漿ではインターロイキン-1 や腫瘍壊死因子などの濃度が増加したが、これらの
炎症性サイトカインの増加は暑熱馴化により有意に抑制された。 

 
以上の結果から、継続的な運動トレーニングは視床下部における神経細胞前駆細胞の増殖を
促進し、神経細胞への分化を促進することが明らかとなった。また、暑熱馴化は熱中症罹患時の
炎症反応や神経変性を抑制し、脳保護効果を発揮する可能性が示唆された。 
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