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研究成果の概要（和文）：　本研究により、ランニングホイールを用いた自発性走運動によりシナプス接着分子
であるArcadlinの海馬における発現量が増加することが明らかとなった。また、Arcadlin欠損マウスの行動解析
（オープンフィールド試験・高架式十字迷路試験・Y迷路試験・バーンズ迷路試験）を実施したところ、
Arcadlinが不安様行動ならびに空間記憶形成に関与していることが明らかとなった。一方、生化学解析において
は、Arcadlinの欠損による海馬シナプス分子の発現量への顕著な影響は観察されなかった。以上の結果より、
Arcadlinが運動による抗不安効果ならびに学習機能亢進に関与している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we found that wheel running increases the expression 
of Arcadlin, a synaptic adhesion molecule, in the murine hippocampus. Furthermore, in behavioral 
analysis (open-field, elevated plus maze, Y-maze, and Barnes maze test), Arcadlin knockout mice 
showed anxiety-like behavior and impaired spatial memory. On the other hand, these mutant mice 
demonstrated no significant change in the expression of hippocampal synaptic molecules. These 
results suggest that Arcadlin may be related to exercise-induced suppression of anxiety and 
enhancement of learning function.

研究分野： 運動生化学

キーワード： Arcadlin　運動　海馬　情動　学習

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動は、学習能力の改善、認知症・うつ病の予防に効果があることが報告されているが、その分子機序に関して
は未だ不明点が多く残されている。本研究では、運動誘導性分子であるArcadlinが不安様行動および空間学習に
関与することが明らかとなった。これらの知見は、運動による脳機能亢進の新規分子機序の可能性を示すだけで
なく、その作用機序を模倣する新規栄養・薬理因子（運動模倣剤）の探索につながる可能性を有する点で、学術
的・社会的意義を持つと考えられる。

※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 
 
 運動は、学習能力の改善、認知症・うつ病の予防に効果があることが報告されているが、その
分子機序は明らかでない。運動による健康増進効果の分子機序の解明は、適切な運動療法の確立
に寄与するだけでなく、その作用機序を模倣する新規栄養・薬理因子（運動模倣剤）の探索につ
ながる可能性があり、臨床的意義を持つ。 
 神経細胞の活性化に伴い、最初期遺伝子の発現が即時的に亢進する。最初期遺伝子にコードさ
れているタンパク質は、転写因子・シグナル分子・接着分子など様々であり、その一部はシナプ
ス可塑性への関与が示唆されている。運動は海馬におけるいくつかの最初期遺伝子の発現を亢
進させることが報告されていることから、最初期遺伝子は運動による脳機能亢進に関与してい
る可能性が考えられる。 
 最初期遺伝子の一つである Arcadlin はシナプス接着分子として神経回路の可塑性に関わるこ
とが示唆されている。我々の予備検討において、運動により海馬の Arcadlin が増加するとの知見
を得ていたことから、運動による脳の健康増進に Arcadlin が関与している可能性が考えられた。
しかしながら、運動に伴う脳機能亢進における Arcadlin の役割を検証した先行研究は存在しな
い。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、Arcadlin が運動による脳の健康増進を媒介している可能性を検証することを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
研究課題１：運動が脳の Arcadlin 発現に及ぼす影響の検討 
 2 月齢の野生型 C57BL/6J マウスを、ランニングホイールを設置したケージで飼育することに
より、1 日・1 週間・4 週間の自発性走運動を施した。非運動群には、ランニングホイールを設
置していない同サイズのケージで飼育したマウスを用いた。介入期間終了後、大脳皮質・海馬を
摘出し、Arcadlin の遺伝子・タンパク質発現量を real-time polymerase chain reaction（PCR）法な
らびに western blot 法により評価した。 
 
研究課題２：cyclic AMP（cAMP）経路による Arcadlin 発現制御の可能性の検討 
 先行研究に従い、Mc4r-2a-Cre マウスを GsD-floxed マウスと交配し、デザイナードラッグの投
与に伴い海馬の cAMP 経路が亢進する Mc4r-GsD マウスを作出した（Matsumura et al., Am J Physiol 
Endocrinol Metab, 2022）。コントロールには Mc4r-2a-Cre を持たない GsD-floxed（CON）マウス
を用いた。2-3 月齢にて、GsD アゴニストであるデスクロロクロザピン（DCZ）の腹腔内投与 3
時間後に海馬を採取し、real-time PCR により遺伝子発現量を評価した。 
 
研究課題３：自発行動・情動・学習に対する Arcadlin の関与の検討 
 2–3 月齢の野生型ならび Arcadlin 欠損マウスを用いて、オープンフィールド試験・高架式十字
迷路試験・Y 迷路試験・バーンズ迷路試験を実施した。行動解析後、海馬を採取し、遺伝子発現
量ならびにタンパク質発現量を real-time PCR 法ならびに western blot 法により評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
研究課題１：運動が脳の Arcadlin 発現に及ぼす影響の検討 
 運動が脳の Arcadlin 発現に及ぼす影響を検討するために、1 日から 4 週間の自発性走運動が海
馬ならびに大脳皮質における Arcadlin の遺伝子ならびにタンパク質発現量に及ぼす影響を検討
した。その結果、自発性走運動により海馬および大脳皮質の Arcadlin の遺伝子・タンパク質発現
量が増加することが明らかとなった。以上より、Arcadlin は運動誘導性分子であることが示唆さ
れた。 
 
研究課題２：cAMP 経路による Arcadlin 発現制御の可能性の検討 
 初代神経培養細胞を用いた先行研究により、Arcadlin の発現が cAMP 経路依存的に制御されて
いることが報告されている（Yasuda et al., Neuron, 2007）。一方で、生体レベルにおいては、cAMP
経路による Arcadlin の発現制御に関する知見は存在しない。そこで、本研究ではマウス生体にお



いて cAMP 経路が Arcadlin 発現を制御している可能性を検討した。まず、western blot 法により
GsD の発現を確認したところ、Mc4r-GsD マウスの海馬において GsD の発現が確認された。DCZ
投与３時間後に海馬を採取し遺伝子発現量を評価したところ、CON マウスに比して Mc4r-GsD
マウスにおいて、Arcadlin 遺伝子発現量が有意に高値を示した。以上より、マウス生体の海馬に
おいても、cAMP 経路が Arcadlin の発現制御に関与していることが示唆された。 
 
研究課題３A：Arcadlin の欠損が脳機能に及ぼす影響 
 Arcadlin の欠損が脳機能に及ぼす影響を検討するために、野生型ならびに Arcadlin 欠損マウス
を用いて、自発行動量・不安様行動・学習機能に関わる行動解析を実施した。オープンフィール
ド試験において、Arcadlin 欠損マウスのセンターゾーンでの滞在時間が有意に減少しており、不
安様行動の増加が示唆された。一方で、オープンフィールドでの移動距離に関しては、遺伝子型
間で有意差は観察されなかったことから、Arcadlin の欠損は自発行動量に顕著な影響を及ぼさな
いことが示された。Y 迷路試験におけるワーキングメモリーの指標である自発的交替行動に関
しても、Arcadlin の欠損による影響は観察されなかった。また、バーンズ迷路試験においては、
学習期間後のプローブ試験にて標的ホール周辺での滞在時間が Arcadlin 欠損マウスにて有意に
低下しており、空間記憶能力の低下が示唆された。 
 
研究課題３B：Arcadlin の欠損が海馬遺伝子・タンパク質発現量に及ぼす影響 
 先行研究により、Arcadlin の欠損マウスは海馬のスパイン密度を増加させることが報告されて
いる（Takeuchi et al., Neuroscience, 2020）。Arcadlin によるシナプスの量的制御の分子機序を探索
するために、海馬サンプルを用いて western blot 法による生化学解析を実施した。その結果、シ
ナプスマーカー（synaptophysin および Synapsin 1）のタンパク質発現量に顕著な変化は観察され
なかった。また、海馬苔状線維終末に局在する synaptoporin に関しても変化は見られなかった。
同様に、興奮性シナプスマーカー（VGLUT1、AMPA receptor subunits、NMDA receptor subunits、
PSD95、Homer1）、抑制性シナプスマーカー（VGAT、GAD2、GABAA receptor subunits、Gephyrin）
の発現量に関しても、顕著な変化は観察されなかった。加えて、N-cadherin をはじめとするシナ
プス接着分子に関しても、遺伝子型間で有意差は検出されなかった。 
 Arcadlin が海馬の神経活動に及ぼす影響を検討するために、神経活動依存的に発現制御を受け
る最初期遺伝子の発現量を評価した。その結果、Bdnf、Arc といった最初期遺伝子の発現量に関
して、遺伝子型間での有意差は観察されなかった。 
 
 
 以上より、運動誘導性分子である Arcadlin は、不安様行動ならびに長期記憶学習に関与してお
り、その機序はシナプス分子の発現制御によらないことが示唆された。これらの知見は、運動に
よる脳機能亢進の新規分子機序を示唆するだけでなく、その作用機序を模倣する新規栄養・薬理
因子（運動模倣剤）の探索につながる可能性がある点で学術的・社会的的意義を持つ。 
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