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研究成果の概要（和文）：本研究は、低強度運動による海馬機能の増強効果に関する統合的メカニズムに迫り、
臨床実装につながるエビデンスを獲得すべく、動物-ヒト橋渡し研究を通じた徹底解明を目指した。動物研究で
は、脳幹・青斑核を起点とするドーパミン作動性神経機構が海馬への有益な効果を生み出すメカニズムとして働
く新仮説が得られた。ヒト研究では、瞳孔径や脳イメージングを駆使した検討から、ヒト青斑核の運動時賦活化
と認知向上への関与が示され、動物研究で浮上した新機構を支持する成果に至る橋渡しに成功した。海馬機能低
下を伴うモデル動物・ヒトへも新仮説を介した低強度運動の有効性が示唆され、臨床を含む社会実装に向けたエ
ビデンスが蓄積された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the integrative mechanisms of the beneficial 
effects of light exercise (LE) on hippocampus and to acquire evidence leading to clinical 
implementation via translational research from animals to humans. In animal studies, we obtained a 
new hypothesis that the dopaminergic pathway from the locus coeruleus (LC) to the hippocampus plays 
a crucial role in the benefits to hippocampal functions induced by LE. In human studies, 
investigations using pupillometry and brain imaging techniques indicated neural activation of the 
human LC during LE and its possible involvement in cognitive enhancement, which successfully 
supports the new mechanism emerging from animal studies. Furthermore, we confirmed LE's preventive 
and therapeutic effects on hippocampal dysfunctions in disease-model animals and humans and the 
possible contribution of LC. Further investigations will provide evidence of the beneficial role of 
LE-based accessible strategies for improving mental health.

研究分野： スポーツ神経科学

キーワード： 海馬　低強度運動　認知機能　ドーパミン　青斑核
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動物・ヒトで共通の生理指標を基盤とした運動モデルを確立し、海馬への一貫した運動効果とそのメカニズムを
橋渡し研究により追求した点は、世界的にも比類なく学術的独自性が高い。遺伝学的手法やヒト脳イメージング
法など先端神経科学技術を総動員して強固なエビデンスを導いただけでなく、瞳孔径のような運動効果の非侵襲
バイオマーカーを同定・応用できた点からは、臨床応用へもつながる社会実装が期待でき意義深い。運動効果を
統合する起点として想定された青斑核の脆弱性は、地球規模で深刻な認知症やうつ病の主要な病因となることか
ら、新仮説の更なる徹底検証はメンタルヘルス低下を打開する運動戦略の創出にも繋がると大いに期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
パンデミックや震災など度重なる社会経済不安や身体不活動にともなう身心の活力喪失は、

認知症やうつ病など海馬機能低下に由来する疾患者を急増させている。この解決に向け我々は、
ヒトと動物で共通する生理指標を基盤とした運動モデルを開発し、海馬に対する運動効果を精
緻に検証しながら、認知機能を増強する運動戦略としての実装を目指してきた。興味深いことに、
誰もが前向きに継続可能な低強度運動が海馬を刺激し記憶能を増強することが、動物-ヒト橋渡
し研究を通じて明らかになった (PNAS, 2012; 2018 など)。さらに、その効果を最大化する条件と
脳内分子を同定し (PNAS, 2019)、一連の成果は世界にも認知されつつある。しかし、それらを統
合する基盤的メカニズムは未だ決着をみない。最近、低強度運動時の海馬で意欲を司るドーパミ
ン (DA) が増え、その調節が認知症やうつ病の病因とも関係する脳幹・青斑核 (LC) から生じる
ことを示唆する証拠を掴んだ。この脳機構は学習・記憶の新たなメカニズムとして神経科学界の
大トピックともなっている。これが低強度運動時にも奏功し、これまで明らかにされた可塑性調
節分子と関わるとする仮説は、運動による海馬機能増強機構の統合的解明の糸口となるかもし
れない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、海馬に対する運動の有益な効果に関するこれまでの断片的知見を統合すべく、動

物とヒトの橋渡し研究を通じた徹底検証によって、運動を強固な神経科学的エビデンスを有す
る海馬機能増強戦略として提案することを目指す。中でも、誰もが意欲的に継続可能な低強度 
運動が海馬を刺激し、その繰り返しで海馬が肥大し (神経新生やシナプス形成を含む)、そして
記憶能を増強させる効果とメカニズムを DA に着目して解明する。さらに、健常だけでなく海馬
機能低下動物モデルや海馬機能低下傾向者でも検討し、臨床研究に移行できるエビデンスを蓄
積する。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究は、低強度運動が海馬機能を増強する統合的メカニズムを動物-ヒト橋渡し研究を通じ
た徹底検証により解明し、臨床研究を促進する強固なエビデンスを創出すべく、プロジェクト１ 
(健常動物研究)、プロジェクト２ (健常ヒト研究)、プロジェクト３ (海馬機能低下に対する低強
度運動戦略の検証) を推進した。プロジェクト１では、動物 (ラット・マウス) を対象に、低強
度運動が海馬の活性化や可塑性を高めるメカニズムとして LC-DA系に着目し、これを従来の手
法に加え、DREADD などの遺伝学手法や最新イメージング法などを駆使して解明することを目
指す。プロジェクト２では、ヒトを対象に、MRI を用いたイメージング解析、DA や LC の活動
を反映する非侵襲的なバイオマーカーなどを併用することで、動物研究で得られた海馬機能増
強の神経メカニズムをヒトでも確認・拡張することを目指す。プロジェクト３では、海馬機能が
低下する病態モデル動物や海馬機能低下傾向者に対して、臨床症状 (特に認知機能低下) を軽減
する低強度運動効果とその作用機構の解明を目指す。 
 
 
４．研究成果 
＜プロジェクト１＞ 
Ø 低強度運動が海馬 (特に記憶を司る背側部領域) における DA とノルアドレナリン (NA) 

の放出を増加させ、その供給源と想定される腹側被蓋野 (VTA) と LC の TH陽性神経細胞 
(DA と NA の産生細胞) を活性化することを明らかにし、プレプリントで公開した (Hiraga 
et al., bioRxiv, 2023)。 
 

Ø 逆行性・順行性トレーシングによる回路解析により、LC が海馬へ強力な入力を持つ一方で、
VTA はほとんど入力がないことが明らかとなった。さらに、LC に多数局在する海馬へ入力
を持つ TH陽性神経細胞が、低強度運動でも十分に活性化できることが確認された。したが
って、低強度運動による海馬機能増強機構として LC-海馬 DA系の関与が強く支持された。
これについて国内外の研究会・学会にて報告して議論し、一定の評価を得ている (スポーツ
ニューロサイエンス研究会 , 2021 = 最優秀発表賞受賞 ; NEURO2022, 2022; Spring 
Hippocampal Research Conference, 2023)。 

 
＜プロジェクト２＞ 
Ø プロジェクト１で得られた知見に基づき、超低強度運動がもたらすヒト海馬機能向上の背

景として LC の活性化を仮説に挙げ、その間接指標である瞳孔径を用いて検証を進めた。は
じめに、瞳孔径が運動強度依存的に拡張することを確認した (Kuwamizu et al., J Physiol Sci, 
2022)。続いて、MRIイメージングを応用した検討から、超低強度運動時の瞳孔拡張程度が



LC の構造的統合性と関連することを発見し (Yamazaki et al., Cereb Cortex Commun, 2023)、
LC 活性マーカーとして瞳孔径の妥当性が確認された。さらに、超低強度運動による瞳孔拡
張が若年者の実行機能改善および高齢者の記憶能改善を媒介することが明らかとなった 
(Kuwamizu et al., Neuroimage, 2023; Suwabe et al, Neurobiol Aging, 2023)。これら一連の研究よ
り、動物研究で示している超低強度運動による LC 活性がヒトでも起こりうること、そし
て、これが超低強度運動によるヒト認知機能改善の神経基盤である可能性を掴み、これま
でに報告した超低強度運動の有益性を拡張する知見を得た。 
 

Ø 長期効果についても検討すべく、健常高齢者を対象とした 3 ヶ月の超低強度運動介入を実
施し、前頭前野活動の効率性を高めることで実行機能を改善させることを明らかにした 
(Byun et al., Geroscience, 2024)。海馬でも運動介入による構造的肥大化を示唆する結果を得
ている。 

 
＜プロジェクト３＞ 
Ø 動物研究では、習慣的な低強度運動により心的外傷後ストレス障害 (PTSD) の症状を早期

に改善できることを明らかにし、この背景として海馬の脳由来神経栄養因子 (BDNF) のシ
グナリングが重要であることが示された (Shimoda et al., Med Sci Sports Exerc, 2023)。 

 
Ø ヒト研究では、うつ傾向の若年者をうつ尺度質問紙を用いてリクルートし、超低強度運動

による単回効果を検証した。その結果、うつ傾向のない若年者と同程度に瞳孔径拡張をも
たらし、その効果と相関して快適気分を高め、海馬に関わる記憶能を向上させた（投稿準備
中）。この成果は、うつ傾向者でも超低強度運動による LC 由来の海馬機能増進効果を享受
できることを示唆している。 
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