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研究成果の概要（和文）：高血圧発症モデルラット（SHR）を用いて、高強度の運動が脳にどの

ような影響を与えるかについて検討した。3 週間の運動により海馬神経細胞にダークニューロ

ンが出現した。これは脳内に酸化ストレスが生じたためと考えられた。ダークニューロンは正

常血圧ラットでは出現せず、SHR はストレスに対して正常動物より脆弱であると思われた。こ

の脳細胞障害は抗酸化作用をもつエイコサペンタエン酸の投与により予防することができた。 

 
研究成果の概要（英文）：The effects of hard exercise on the brains were investigated using 
spontaneously hypertensive rats (SHR). The dark neurons appeared in the hippocampus in 
SHR after 3-wk exercise, but not in normotensive rats. Protein carbonylation were observed 
in the SHR brains and the appearance of dark neurons was inhibited by administration of 
eicosapentaenoic acid. These results suggest that the exercise-induced oxidative stress 
damages brain and SHR is vulnerable to oxidative stress.  
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１．研究開始当初の背景 

平成 12 年度より、21 世紀における国民健
康づくり運動（健康日本２１）が開始された。
さらに健康日本２１を基本理念として平成
16 年より健康フロンティア戦略が策定され、
予防を重視した健康づくりが国民運動とし
て展開されている。疾病予防・健康増進の大
きな柱として栄養・食生活と共に身体活動・
運動が挙げられており、生活習慣病やメタボ
リック症候群の低減が健康日本２１の目標

となっている。しかしながら、運動は良い面
だけではなく、その実施法によっては活性酸
素の産生亢進に伴う組織障害の可能性が報
告されている。一方、生活習慣病の一つであ
る高血圧症は、外来受療率が単一疾患として
は最も多く(平成 17 年統計 504 人／人口 10
万対)、また、脳血管障害や虚血性心疾患の
最も重要なリスクファクターである。高血圧
症の予防・治療法の中で、運動療法は最初に
実施されるべき基本的な治療法として位置
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づけられている。運動が循環器系や筋骨格系
に及ぼす影響については多くの報告がある
が、脳神経系にどのような影響を及ぼすかに
ついてはほとんど報告されていない。以上の
ことから、高血圧症患者に長期間の運動を行
わせた場合に、脳神経系にどのような影響が
生じるかについては早急に明らかにすべき
問題であると思われる。 
 

２．研究の目的 

本研究は、高血圧発症モデル動物を用いて、
長期間の激しい運動が高血圧脳にどのよう
な障害を与えるかについて、組織学的、生理
学的に検討し、その機序を明らかにして運動
による脳障害の予防法を確立する。 

 

３．研究の方法 

(1)運動による脳障害の組織学的検討 

我々のこれまでの研究から、運動による脳障
害は特に海馬で発生しやすいことから（日本
生理学会誌, 64 巻, p152, 2002）、海馬組織
を中心に検討した。高血圧自然発症ラット
（SHR、10週齢♂）とその対照ラット（WKY、
10 週齢、♂）を、それぞれ運動群と非運動群
に分けた。運動群では高強度の運動を 3週間
継続した（30 m/minｘ30 min/日）。但し、最
初の 1週間はラットを運動に慣らすために 10 
m/min の速さから徐々に速度を上げていき、5
日目に所定の速度で運動させた。運動期間終
了後、灌流固定して脳を取り出し、凍結切片
を作製した。ヘマトキシリン(HE)染色や微小
管関連タンパク質（MAP-2）に対する抗体に
よる免疫染色などを行い、神経細胞や脳血管
の障害について検討した。神経細胞死の有無
については、TUNEL 染色や Fluoro-Jade B染
色にて観察した。さらに、細胞新生の指標で
あるブロモデオキシウリジン（BrdU）を投与
し（50mg/kg）、BrdU 抗体による免疫染色を行
った。加えて、機能をみるために、運動群と
非運動群について 4日間のモリス水迷路試験
を行った。 

(2)機序の検討 

 基礎データとして、運動前後における体重、
エサ摂取量、血中乳酸値、血中 ACTH、コルチ
コステロン、アドレナリン、心拍数、血圧な
どの生理学的指標を測定した。さらに、脳内
の酸化ストレスについての検討を行うため
に、上記と同様の条件で作製したラットの海
馬を切片に対して、カルボニル化タンパク質
の免疫染色（コスモバイオ）を行った。 
(3)脳障害の予防法の検討 
 SHR ラットの運動群の中で、抗酸化作用を
持つ薬剤であるエイコサペンタエン酸（EPA、
160mg/kg、経口）を 1日おきに投与した群を
作製し、海馬神経細胞障害の有無について調
べた。 

 
４．研究成果 
(1)エサ摂取量、体重、血圧の変化 
図１～３に各群のエサ摂取量、体重、血圧の
変化を示す。なお血圧は尾動脈カフプローブ
法により非観血的に測定した。 
エサ摂取量は運動期間中すべての群で 1日当
たり 16～20ｇで推移し、有意な差は見られな
かった。一方、体重は SHR 群では WKY群より
も 30～50ｇ少なかったが、各群とも運動群と
非運動群とで有意な差はなかった。血圧につ
いても SHRは WKYよりも 50 mmHg 程度高いが
それぞれの群とも運動による差は生じなか
った。 
 
(2)組織学的検討 
図４に HE 染色とカルボニル化タンパク質の
免疫染色結果を示す。SHR の運動群において
その 30％（10 匹中 3 匹）に海馬の CA1や CA3
領域に細胞体が萎縮変形した、いわゆるダー
クニューロンが出現していた（図４-b矢印）。
このダークニューロンは TUNEL 染色や
Fluoro-jade B 染色では陽性に染色されなか
ったが、MAP-2 の染色性が低下していた。一
方、WKY ラットについては運動、非運動群と
もダークニューロンは見られなかった。また、
カルボニル化タンパク質染色では SHR,WKYと
も運動群の染色性が非運動群よりも増加し
ていた（図４－c,d）。さらに細胞新生の指標
である BrdU の陽性細胞の数に有意差は認め
られなかった。 
 
(3)乳酸、ストレスホルモン 
運動前後の血中乳酸値を図 5 に示す。運動に
よって、SHR では 3 倍に、WKY では 4 倍程度
それぞれ上昇した。図 6 は運動直後の血清
ACTHを示している。SHR,WKY とも運動により
2～3倍に増加していた。また、コルチゾール
とアドレナリンも同様の傾向を示していた。
以上のことは、乳酸閾値を超えるような激し
い運動によって、SHR と WKY の両群が同様に
強いストレスを受けていたと言うことを示
している。 
 
(4)水迷路試験 
水迷路試験結果を図 7 に示す。図の縦軸はプ
ラットホームへ逃れるまでの時間を示して
おり、この値が小さいほど学習機能が良いこ
とを示している。ダークニューロンが出現し
た SHR運動群がむしろ良い傾向を示したが各
群間において有意な差はなかった。 
 
(5)EPA 投与 
運動期間中に EPAを投与した SHR運動群の海
馬においては、ダークニューロンはまったく
出現しなかった（n=5）。 
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図 1エサ摂取量 
SHR、WKY：運動群 

SHR-n、WKY-n：非運動群 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2体重 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図 3血圧 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４.HE(a,b、海馬 CA1)とカルボニル化タン
パク染色(c,d、線条体)、 a,c:SHR 非運動群、

b,d: SHR 運動群、スケールバー：100 μm 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5．運動前後における乳酸値 
＊：運動前と有意差有り 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6．ACTH 
＊：WKY-nと有意差有り 
＄：SHR-nと有意差有り 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7．水迷路試験 

 
５．考察 
乳酸閾値を超えるような激しい運動を長

期間続けることによって、高血圧発症ラット
の海馬神経細胞にダークニューロンが出現
した。ダークニューロンは虚血や低血糖のよ
うな強いストレスを脳が受けた際に出現し、
神経細胞のダメージを示すと考えられてい
る。しかし、このダークニューロンは細胞死
を示す TUNELや Fluoro-Jade B 染色で陽性に
ならなかったことから、細胞死までは至って
いないと考えられる。さらに、今回の運動ス
トレスは海馬細胞の新生に影響を与えてい
なかった。これらのことが、運動群において
水迷路試験による学習機能の低下が見られ
なかった理由と思われる。ただ、MAP-2 染色
性は低下しており、細胞レベルでの障害は起
こっていると考えられ、さらに激しい長期の
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運動ストレスを与えた場合は海馬神経細胞
の死に至るのではないかと予想される。また、
同程度のストレスを受けた正常血圧ラット
にはダークニューロンの出現が見られなか
ったことから、高血圧発症ラットの脳はスト
レスに対してより脆弱であると考えられる。
運動ストレスによる細胞障害の機序として
酸化障害が考えられ、抗酸化作用をもつ EPA
は運動療法中の高血圧症患者の脳細胞障害
予防薬として有用であると思われる。 
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