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研究成果の概要（和文）：海馬歯状回では成熟後も恒常的にニューロンが新生し、学習や記憶に働く。このニューロン
新生を促進させると理解されている「豊かな環境」のうち、重要要素の抽出と定量的評価をおこなう目的で、上向き勾
配の遊歩運動に着眼した。マウスを、角度の異なる傾斜トンネル付きケージにて、BrdU含有水を与え、２週間トンネル
を自由遊歩させた。海馬歯状回単位面積当たりで、BrdU検出によるニューロン新生数は、90度群の数（14.2）は、水平
群（9.6）や対照群（9.5）より有意に多かった。遊歩距離は、90度群でやや短かった他はほぼ一定であるので、運動時
間や運動距離ではなく、体重に抗して「運動する」ことが重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Keeping in an enriched environment increases neurogenesis in the dentate gyrus of 
adult animals. We focused on upslope exercises and kept mice in three types of cages with slant tunnels 
for two weeks. During the period, the mice were allowed to behave voluntarily, and BrdU was ingested with 
drinking water (1mg/ml). The volume of water intake (i.e. BrdU intake) and the number of passage through 
the sensor in tunnel did not show apparent differences. In the specimens of hippocampal dentate gyrus, 
the BrdU-positive neuronal precursors were counted. The number of the 90-degree group (14.2) is 
significantly higher than the number of 0-degree group (9.6) and control group (9.5). Our findings 
demonstrate that voluntary upslope exercise is one of the components of enriched environments and 
sufficient for enhanced neurogenesis in the adult murine dentate gyrus.

研究分野：神経科学・細胞科学

キーワード： 神経新生　海馬歯状回　昇降運動　BrdU　細胞更新　マウス

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

ヒトやマウスの海馬と呼ばれる脳領域では

成個体でも恒常的な細胞新生によりニューロ

ンが更新し、学習や記憶に働いている。海馬

での細胞更新を促す方策が考案できれば、高

齢者のニューロン脱落性痴呆からの予防や再

生医療に果たす役割が大きい。 

海馬領域でのニューロン新生について、「豊

かな環境」が新生を増加させるとの報告が相

次いでいる。しかし「豊かな環境」はいくつ

もの要素から成り立っており、「質」と「量」

の解析が必要である。我々のこれまでの研究

成果や数十年前からのさまざまな報告から、

成熟個体の脊髄前角や終脳皮質で、身体運動

からの刺激によって神経活動依存性に神経系

幹細胞の分裂が増加することが確実視されて

いるので、その入力刺激としての身体運動の

「質と量」に着眼した研究を計画した。 

 

 

２．研究の目的 

 海馬でのニューロン新生は、マウス飼育ケ

ージ内に遊具などを置く「豊かな環境」によ

って増加するとされていて、その理由として

「ストレスのない環境」が重要なのだと考察

されている。しかし我々は、遊具等の多方面

からの刺激に応じて動き回ること、すなわち

身体運動することが重要である、という仮説

を立てた。この仮説を定量的に証明するため

に、傾斜トンネル付きケージでマウスを飼育

し、海馬歯状回でのニューロン新生を計数す

る実験をおこなった。 

 

 

３．研究の方法 

給餌器付きの中型ケージと、BrdU (1mg/ml)

を含む飲料水付の小型ケージの間を、直径5cm 

長さ50cm の塩化ビニル製の管（遊具トンネ

ル）でつなぎ、このトンネル内にマウス通過

を感知する電子カウンターを設置した。トン

ネルの角度を0 度（水平）または小型ケージ

を上にした45 度、90 度(垂直)とし、マウス

（CL57BL/6、8週齢雄）をこのケージセットの

中で2週間飼育した。その後、深麻酔下でかん

流固定してマウスを安楽死させた。実験マウ

スから得られた厚さ（25m）を一定にした海

馬標本に組織化学法を施した。海馬歯状回の

最も典型的な前頭断標本で、単位面積当たり

のBrdU陽性細胞の計数をおこない、顆粒層断

面の幅100m当たりの数に置換した。計数する

細胞は、存在部位や細胞形態のみならず２重

組織化学法にて、ニューロン分化することが

判明している前駆細胞に限定した。 

 

なお、BrdUはチミジンアナログで、細胞の

分裂周期の複製DNAを合成する時期にチミジ

ンの代わりに取り込まれる。すなわちBrdU投

与時に分裂しようとしていた細胞にだけ取り

込まれるので、このBrdUを組織化学的に染色

すれば、分裂細胞を同定できる。 

 

 

４．研究成果 

(1) 運動量について： マウスは自由行動さ

せたものの、トンネル通過回数は 0 度や 45

度の場合で約 3900 回とほぼ同回数、90 度の

場合はやや少ない 3250 回であった。すなわ

ち、遊歩距離や運動時間は 90 度ではやや少

ないがほぼ同程度と考えられる。各群内での

個体間差はほとんど見られなかった。 

ただし、マウスの体重を持ち上げる重力エネ

ルギー量で考えると、90 度＞45 度＞＞0度と

なる。 

 

(2) 飲水量について： １日あたり約 5.5ml

で、各群間、各個体間で差がなかったことか

ら、BrdU の摂取量は、一定であると考えられ

た。 

 



(3) 新生細胞の計数: 海馬歯状回の特定領

域に限定して観察、細胞形態と存在部位、お

よび、マーカーを用いた組織化学的 2重染色

によって、ニューロンに分化する前駆細胞に

限定し、一定面積内での BrdU 陽性数をカウ

ントした。 

 

 

 

 

 

 

 
海馬歯状回での顕微鏡写真: BrdU 陽性(こげ茶
色)は新生した細胞の核を示している。 

 

(4) 計数の結果: 標本（切片）１枚につき、

100m あたりの数は、0 度（水平）群とトン

ネルなしコントロール群では差がなく約 9.5、

90 度（垂直）群では 14.2 で、有意な差を呈

していた。45 度群は 12.3 で、水平と垂直の

2群の中間の値であった。 

 

以上のことから、① 豊かな環境の要素とし

て「運動」は明らかに１つの重要な要素であ

り、海馬でのニューロン新生を促す、② 運

動時間や走行距離ではなく、体重を持ち上げ

ようと重力に抗しておこなう運動がニュー

ロン新生をより促す、という結論となる。 

なお、より強度な運動を伴う自由走行実験

モデルとしてランニングローターを用いる

実験もおこなったが、マウスの個性によって

走行時間が異なる。大雑把な観察では、走行

時間が多くなればなるほど海馬領域の細胞

新生数が増加する所見が得られた。しかしこ

れを「定量的」に解析するためには、実際の

走行時間ごとの「群」作成を試みなければな

らず、きわめて多数の例数を集めるための実

験を継続している。 

さらにストレス負荷と運動負荷をかける

強制水浴実験では、得られたデータは不揃い

であった。水を怖がらず浮かんでいるだけの

もの、壁に身を寄せてストレスを避けるもの、

必死にもがき泳ぐものなど大きな個体差が

あり、またこの解析にはストレスの負荷と運

動負荷という 相反する２つの因子が絡むた

め、我々の実験目的では解析が不可能と判断

した。 

 

最終的な結論として、定量的な評価から、

より過重のかかる身体運動が海馬歯状回の

ニューロン新生を促すことが判明した。その

結果として、学習や記憶の能力の向上・維持

に役立つと考えられる。 
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