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グルココルチコイドは高強度運動による海馬での神経新生の増加を引き起こす要因か否か
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研究成果の概要（和文）：本研究においては,１回の高強度運動がもたらす海馬での神経新生の増加は高強度運動によ
り増加するグルココルチコイドが引き金となっているか否かについて検討した.そのため,マウスにグルココルチコイド
受容体（GR）拮抗薬, ミフェプリストン, を腹腔内投与してから高強度のトレッドミル走を行わせ,運動後に海馬を採
取し,海馬での神経新生, 脳由来神経栄養因子(BDNF)のmRNA発現を経時的に調べた.その結果, 1回の高強度運動後に起
こる海馬神経新生の増加には高強度運動により増加する血漿グルココルチコイドに由来する海馬での脳神経栄養因子の
増加が大きな影響を及ぼしていることが示唆された.

研究成果の概要（英文）：In this study, whether glucocorticoid has an effect on enhancement of hippocampal 
neurogenesis after a single of acute intense exercise is examined. The mice were intraperitoneally 
injected glucocorticoid receptor antagonist, mifepristone, 30 min befre exercise, subjected to a single 
bout of intense running on treadmill and excised immediately, 6, 12 and 24 h after exercise to examine 
neurogenesis and expression of brain-derived neurotrophic factor (BDNF). The findings suggested that the 
glucocorticoid increased after intense exercise has important effect on the enhancement of BDNF, which 
may be contributed to the increase of hippocampal neurogenesis caused by a single bout of intense 
exercise.

研究分野： 運動生理学
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１． 研究開始当初の背景 

これまでの研究結果より, 一回の高強度

運動後の翌日に海馬での神経新生が増加す

ることが明らかになっている．しかしなが

ら, この神経新生の増加の作用機序は明ら

かにされていない．海馬の神経新生を増加

させる重要な要因に脳由来神経栄養因子

(Brain-derived neurotrophic factor: BDNF)

があり, BDNFは運動により増加する．一方で, 

高強度運動時には血漿グルココルチコイド

濃度が増加する．グルココルチコイドの増加

は Mitogen-activated Protein 

Kinase(MAPK)経路の活性化を介して BDNF の

発現を増加させる．そこで本研究では, 高強

度運動によるグルココルチコイドの増加, 

海馬での BDNF 発現増加, 海馬での神経新生

との関係に着目して研究をおこなった． 

 
２． 研究の目的 

本研究においては,１回の高強度運動がも

たらす海馬での神経新生の増加は高強度運

動により増加するグルココルチコイドが引

き金となっているか否かについて検討した.

そのために各年度において, 以下の目的の

実験を行った． 

 [実験１(平成 25 年度)] 

これまで申請者の先行研究結果より、高強

度運動の 12、24、48 時間後には海馬の神経

新生と Brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF)発現が有意に増加することが明らか

になっている（ Lee, in press）.この結果

を踏まえて,平成 25年度は高強度運動後の海

馬の神経新生に対してグルココルチコイド

が関与しているか否かについて検討した. 

 

[実験 2(平成 26 年度)] 

昨年度の研究結果より,高強度運動の30分

後にグルココルチコイド受容体の拮抗剤で

あるmifepristoneを腹腔内投与すると,本来,

高強度運動の翌日に観察される海馬での神

経新生の増加が消失した.この結果より,一

回の高強度運動後に生ずる海馬での神経新

生の増加には運動により増加するグルココ

ルチコイドが関係することが明らかになっ

た.神経新生の増加をもたらす要因としては

海馬の脳由来神経栄養因子(Brain-derived 

neurotrophic factor: BDNF)が知られている.

そこで,本年度は高強度運動後の海馬での神

経新生の増加に BDNF が関係しているか否か

について検討した. 

 

[実験 3(平成 27 年度)] 

平成 26 年度は高強度運動後の海馬での神

経新生の増加に BDNF が関与しているか否か

について検討した.その結果,運動後 24 時間

後の海馬の BDNF mRNA は１回の高強度運動負

荷により増加し,この増加は運動前のGR拮抗

剤投与により消去される傾向がみられたが,

薬剤投与による有意な差は認めらなかった.

この結果より,１回の高強度運動により引き

起こされる海馬での BDNF mRNA の増加にグル

ココルチコイドが関係している可能性は認

められなかった. これらの結果を踏まえて

今年度は,運動の直後,6,12 時間で BDNF mRNA

を測定することを試みた. 

 

３．研究の方法 

[実験１] 

ICR 雄マウスに1週間のトレッドミル慣らし

走（トレッドミル速度 10 m/分,1 日 10 分

間,5 日間）を行わせた後、これらのマウス

を (1) グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体

(Glucocorticoid Receptor: GR) 拮 抗 薬

(Mifepristone) , (2) ビークル, (3) GR 拮

抗薬+運動、(4) ビークル+運動の 4 群に分け

た.各群マウスに GR 拮抗剤を腹腔内投与し,

（ 3 ）と（ 4 ）群のマウスには投与 30 分

後に高強度のトレッドミル走を負荷した.運

動直後にBromodeoxyuridine (BrdU)を腹腔内

投与して運動 24 時間後に麻酔下で心臓から



生理食塩水を灌流して脱血した後に解剖し

て脳を採取した.(1)と(2)群のマウスも同じ

時間帯で解剖して脳を採取した.採取した脳

をパラホルムアルデヒドで固定後,抗 BrdU抗

体を用いた免疫組織染色法により海馬歯状

回の BrdU 陽性細胞を測定した. 

 

[実験 2] 

ICR 雄マウスを(1)グルココルチコイド受

容体(Glucocorticoid Receptor:GR)拮抗薬

(Mifepristone),(2)vehicle,(3)GR 拮抗薬+

運動、(4)vehicle+運動の 4 群に分けた.(3)

と(4)群のマウスには vehicle または GR 拮

抗剤を腹腔内投与し,その後,疲労困憊に至

るトレッドミル走を負荷した. (1)と(2)群の

マウスも vehicle または GR 拮抗剤を腹腔内

投与した.全群マウスとも薬剤投与24時間後

にマウスを断頭して海馬を採取し,海馬から

市販の RNA 抽出キットを用いて RNA を抽出

し,抽出した RNA 用いてリアルタイム PCR 法

にて BDNF mRNA の定量を行った. 

 

[実験 3] 

ICR 雄マウスを(1)グルココルチコイド受

容体(Glucocorticoid Receptor:GR)拮抗薬

(Mifepristone),(2)vehicle,(3)GR 拮抗薬+

運動、(4)vehicle+運動の 4 群に分けた.(3)

と(4)群のマウスには vehicle または GR 拮

抗剤を腹腔内投与し,その後,疲労困憊に至

るトレッドミル走を負荷した. (1)と(2)群の

マウスも vehicle または GR 拮抗剤を腹腔内

投与した.全群マウスとも薬剤投与または運

動の直後,6 および 12 時間後にマウスを断頭

して海馬を採取し,海馬から市販の RNA 抽出

キットを用いて RNA を抽出し,抽出した RNA

用いてリアルタイム PCR 法にて BDNF mRNA 

の定量を行った. 

 

４．研究成果 

[実験 1] 

運動後 24時間後の海馬の BrdU 陽性細胞数

は１回の高強度運動負荷により増加し,この

増加は運動前の GR 拮抗剤投与により消去さ

れる傾向がみられたが、薬剤投与による有意

な差は認めらなかった.この結果より,１回

の高強度運動により引き起こされる海馬で

の神経細胞の増殖には運動により増加する

グルココルチコイドが関係している可能性

が示唆された. 

 

[実験 2] 

運動後 24 時間後の海馬の BDNF mRNA は１

回の高強度運動負荷により増加し,この増加

は運動前の GR 拮抗剤投与により消去される

傾向がみられたが,薬剤投与による有意な差

は認めらなかった.この結果より,１回の高

強度運動により引き起こされる海馬での

BDNF mRNA の増加にグルココルチコイドが関

係している可能性は認められなかった. 

 

[実験 3] 

運動後 6 および 12 時間後の海馬の BDNF 

mRNA は１回の高強度運動負荷により増加し,

この増加は運動前の GR 拮抗剤投与により消

去される傾向がみられた.この結果より,１

回の高強度運動により引き起こされる海馬

での BDNF mRNA の増加にグルココルチコイド

が関係している可能性は認が示唆された. 

 

[まとめ] 

本研究においては,１回の高強度運動がも

たらす海馬での神経新生の増加は高強度運

動により増加するグルココルチコイドが引

き金となっているか否かについて検討した.

そのため,マウスにグルココルチコイド受容

体（GR）拮抗薬, ミフェプリストン, を腹腔

内投与してから高強度のトレッドミル走を

行わせ,運動後に海馬を採取し,海馬での神

経新生, 脳由来神経栄養因子(BDNF)の mRNA

発現を経時的に調べた.その結果, 1回の高強



度運動後に起こる海馬神経新生の増加には

高強度運動により増加する血漿グルココル

チコイドに由来する海馬での脳神経栄養因

子の増加が大きな影響を及ぼしていること

が示唆された. 
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