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研究成果の概要（和文）：海馬神経新生に及ぼす最適な運動時間帯および栄養環境を明らかにすることを目的に実験を
行った。ラットを自由運動群と対照群に分類し、運動群には回転ホイールに自由にアクセスさせた。3週間の運動群の
平均走行距離は1,609 ± 1,562 m/day（平均±標準偏差）であった。21日目にY字および高架式十字迷路を用いて、両
群の短期記憶能力および不安傾向をそれぞれ測定した。迷路試験翌日に脳を摘出し、免疫組織化学的に海馬における新
生細胞を同定した。サンプル数が少ない影響もあると思われるが、現在のところ運動の有無による短期記憶能力や不安
傾向および海馬の新生細胞数においても有意な差は認められていない。

研究成果の概要（英文）：We examined the effects of the period of time of exercise and the fat/carb ratio 
of the food on the hippocampal neurogenesis. Rats were divided into two groups, exercise and control 
groups. Average running distance during 3 weeks of experimental period was 1,609 ± 1,562 m/day in EX. 
Short term memory and anxious tendency were examined with use of Y- and elevated plus-maze, respectively 
in day 21. Neurogenesis was quantified by counting the number of immunohistochemically identified newly 
born cells in the dentate gyrus. There were no significant differences in ability of short term memory 
and anxious tendency between two groups. The number of newly born cells in the exercise group was also 
not different from that in the control group.

研究分野：運動生理学
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１．研究開始当初の背景 
高齢化が進む社会において、医療費の抑制、
介護制度の拡充といった問題の解決は急務
である。出来るだけ長く自立した生活を送る
ことを個人が目指し、社会がサポートするこ
とが重要である。継続的運動により筋骨格系、
呼吸循環系の機能維持あるいは増進を図る
ことが、自立的生活スタイルの獲得に有効で
あることは社会的に広く受け入れられ、さま
ざまな形で実践されている。健康への関心が
高まる中メディアの関心も高く、社会（市民）
への周知も進んでいる。しかしながら、身体
運動能力の向上だけでは解決できない問題
に、今社会の関心が高まってきている。脳の
健康問題である。身体能力が高くても重度の
認知症であっては、家族や地域の人々に介護
のための多大な労力が必要となる。すなわち
これは患者個人の悲劇にとどまらず、家族や
地域社会、ひいては国家に大きな財政的負担
をも強いることとなり、この予防と改善へ向
けて有効な対策を講じていかねばならない。
即効性のある医薬品の開発といった対策と
平行して、長期的展望に立った予防法および
症状改善策の確立を目指し、高齢化や介護の
問題に直面する社会や個人に有効な手立て
を提示していくことが急務となっている。 
さて、運動は認知機能に対してどのような効
果を持つのか？この点については依然議論
があり、科学的な知見の蓄積が望まれている。
脳には可塑性が備わっており、この可塑性こ
そが脳が学習し高次な機能を実現するため
の基本的なしくみである。可塑性の実態はシ
ナプスにおける信号伝達の長期増強(Bliss & 
Lomo, 1973)、長期抑圧(Ito & Kano, 1982)、神
経線維の発芽・伸展・新生・消失などである
が、いずれの現象にも BDNFが必須の関与を
することが強く示唆されている(Ikegaya et al. 
2002, Mamounas et al. 2000, Messaoudi et al., 
2002, Patterson et al. 1996)。1995年に身体運動
によって海馬の BDNF mRNA の発現量が増
加することを Neeperらが報告したことが、運
動と脳機能に関する研究が進む大きなきっ
かけとなった(Neeper et al. 1995)。Raffaellaら
は自発的運動が海馬の遺伝子発現に及ぼす
影響をマイクロアレイ法で調べ、シナプス輸
送にかかわる synapsinI や BDNF の転写調節
に関わるCREBも運動により著明に発現が増
強することを見いだした(Raffaella et al. 2002)。
すなわち、運動により海馬で BDNF が増える
ことでシナプス可塑性に関わるタンパクの
発現が増加し、シナプス機能やその適応的変
化に大きな影響を及ぼすことが示唆されて
いる。さらに運動によって海馬で神経新生が
促進されたマウスは、空間的迷路学習の成績
が良いことが報告され（Praag et al. 1999）、運
動が認知機能に及ぼす効果が注目されるこ
とになった。これまでの研究により、運動は
認知機能低下を招く遠因となる高血圧やイ
ンスリン抵抗性の改善、メタボリックシンド
ロームを悪化させると考えられる炎症の抑

制に関与し、さらに成長因子の発現を促進す
ることで脳の健康に必須の関与をすること
が明らかとなってきた（Cotman et al. 2007）。 
 
２．研究の目的 
運動の認知機能改善やその向上にも寄与す
る可能性が示唆される中で、今後解決される
べき問題の一つは、「適切な運動方法とその
効果に影響する諸因子との相互作用」である。
運動の効果はその強度や種類だけで決まる
ものではなく、例えば栄養の摂取状態はどの
ように運動効果に影響するかなど、様々な因
子との相互作用を明らかにしていくことが、
運動の効果の本質を知る上で極めて重要で
ある。本研究課題では運動負荷の与え方、食
餌内容（栄養摂取状態）の違いが海馬での
BDNFの発現や神経新生にどのように影響す
るのかを明らかにし、脳の健康にとって適切
な運動様式や食習慣を社会に提言していく
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
＜被験動物と運動負荷＞ 
性周期やストレス耐性の違い(Westenbroel et 
al. 2004)の影響を除外するために 8-12週齢の
雄性Wistarラットを用いる。飼育中の明暗サ
イクルは 12 時間（8:00-20:00 を暗期）とし、
食餌および水は自由摂取とする。動物はコン
トロール群と運動時間帯の異なる 3 群の計 4
群に分ける。 
・コントロール群：走行用ホイールのないケ
ージで飼育。 
・覚醒直後群： 9:00-11:00の間、走行用ホイ
ールが使用可能。 
・活動期群：13:00-15:00で走行用ホイール使
用可能 
・就寝直前群： 17:00-19:00 で走行ホイール
使用可能 
強制運動などストレス環境下ではコルチコ
ステロン等のストレスホルモンの分泌が増
加し、神経新生を抑制する可能性が示唆され
ているので(Stranahan et al. 2006)、この影響を
除外するために電撃などによる強制運動は
行わず自発的な運動を行わせる。また、一群
あたりの n数を大きくし（10-15匹）、実験期
間中の走行量が極端に異なる（例えば平均走
行距離の標準偏差の 2倍を越える）個体は解
析から除外する。運動による脳の遺伝子発現
変化をマイクロアレイ法で調べた研究によ
ると（Raffaella et al. 2002）、3日間の短期運動
後と 28 日間の長期運動後では影響を受ける
遺伝子やたんぱくに若干の違いがあるが、少
なくともBDNFは一貫してその発現が増加す
ることから、今回は長期的効果に焦点を絞り、
運動は週 5 日、4 週間行わせる。体重、一日
あたりの走行距離を毎日測定する。 
＜新生した神経細胞の同定と定量化＞ 
海馬での神経新生を定量するために、増殖し
ている細胞で新たに合成される DNA へ取り
込まれるチミジンの類似物質である BrdU お



よび成熟神経細胞マーカーである NeuN、幼
若神経細胞のマーカーTuj-1、グリアのマーカ
ーである GFAPの多重免疫組織化学染色を施
し、神経細胞でありかつ BrdU 陽性である細
胞数をカウントする。運動開始から 2週間は
毎日 50mg/kgの BrdUを腹腔に注入する。後
半 2 週間は BrdUは注入せず運動負荷だけ与
えることで、主に新生した細胞の生存状況を
みることができ、これを評価する（Kitamura et 
al. 2003）。これは各群の半数のラットについ
て行う。顕微鏡用デジタルカメラを用いて組
織切片を写真として取り込み、細胞数カウン
トに用いる。 
 
４．研究成果 
8週齢のWistar系雄性ラットを飼育室環境に
7日間順化させた後、自由運動群(n = 4)と対
照群(n = 6)に無作為に分類した。運動群では
常時、回転ホイールに自由にアクセスさせた。
21 日間の運動群の平均走行距離は 1,609 ± 
1,562 m/day（平均±標準偏差）であった。21
日目に Y 字および高架式十字迷路を用いて、
両群の自発的交替行動（短期記憶の指標）お
よび不安傾向をそれぞれ測定した。迷路試験
直後に BrdU (150 mg/kg)を腹腔注射し、24時
間後に 4%パラホルムアルデヒドにて灌流固
定後脳を摘出した。40μm の薄切切片を作成
し、免疫組織化学的に海馬における新生細胞
を同定した。免疫染色がうまくいかなかった
例もあり、サンプル数が少ない影響もあると
思われるが、現在のところ運動の有無による
短期記憶能力や不安傾向に差は認められて
いない。海馬の新生細胞数においても有意な
差は認められていない。 
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