
はじめに

現在，わが国では運動不足が深刻な社会問題となって

いる。身体活動量減少の主要な原因は，活動意欲の低下

にあると考えられ，健康の増進や生活習慣病の予防のた

めには，これを改善する必要がある。運動は，末梢では

代謝を改善し，肥満や糖尿病の改善には有効な手段の一

つであるが１‐３），運動量には個人差が大きく，運動の種

類および量により改善効果は異なる４，５）。運動習慣形成

に関しては脳が少なくとも一部は規定しているため，脳

内での運動意欲を高めれば，運動意欲の低下を主原因と

する現代人の運動不足は改善されることが期待される。

しかし，自発的に運動を起こす脳内分子基盤について不

明な点は多い。

われわれは，回転かごにおいて自発的に高い走行運動

を行うモデルラット SPORTS（Spontaneously Running Tokushima-

Shikoku ; Wistar 系）の近交系を確立した６）。SPORTS

ラットの運動意欲を高める脳内分子基盤を解明すること

ができれば，脳をターゲットとした新しい運動不足予防

法の開発に貢献できるものと期待される。本総説では，

SPORTS ラットの系の確立に至った背景と，最近明ら

かとなった SPORTS ラットの脳内モノアミン動態につ

いて詳しく述べる。

１．SPORTS（Spontaneously-Running-Tokushima-Shikoku）ラット

１９９６年，四国大学久岡らは Wistar 系ラットから回転

カゴにおいて自発的に長距離走行をするラット（６０００m/

day～）を見い出し，同ラットの系の確立に向けて継代

繁殖を開始した６）。当研究室では同ラット７世代目に数

匹のご提供を頂き，当研究室でのさらなる継代繁殖を経

て２００５年，SPORTS（Spontaneously-Running-Tokushima-

Shikoku）ラットの系が確立した６）。SPORTS ラットオ

スは市販の Wistar 系ラット（コントロールラット）に

比べ，６～１０倍の自発運動を行う（コントロールラット；

＜２０００m/day, SPORTS ラット；＞１０，０００m/day）（図１）。

一方，SPORTS ラットメスではコントロールラットメ

スと比較して，運動量に顕著な差は見られなかった（図

２）６）。これは，げっ歯類のメスでは性周期により活動
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図１．SPORTS ラットオスの走行量
SPORTS ラットオスの走行距離は，コントロールラットに比べ１０
週齢以降顕著な増加を示し、その高運動性は世代を重ねても出現
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量が制御されているためであると考えられる７）。しかし，

SPORTS ラットとコントロールラットの cross-mating

の結果から，どちらの父（あるいは母）親から生まれた

仔も高運動性が出現することが分かり，SPORTS ラッ

トの高運動性に関与する因子の遺伝背景はオス，メス共

通である可能性が示唆された（図３）６）。

２．SPORTSラットの脳内モノアミン動態

脳内モノアミン動態は，動物の情動，行動の制御に深

く関わる８，９）。そこでわれわれは運動をさせず安静状態

の SPORTS ラットオスを用いて，脳内モノアミンの解

析を行った。一般に，自発運動や活動意欲の向上には線

条体のドーパミンが深く関与すると考えられている

が１０，１１），SPORTS ラット線条体におけるドーパミン濃

度には変化が認められなかった。一方，げっ歯類の回転

カゴ運動は海馬において神経活動の変化をもたらすとの

報告が近年多数なされているため１２，１３），SPORTS ラッ

ト海馬で in vivo マイクロダイアリシス法によりモノア

ミン量を定量した。その結果，日中を通して海馬細胞外

ノルエピネフリン（NE）量がコントロールラットに比

べ有意に上昇していた。一方，脳組織内 NE 含量は有意

に減少していた。そこで，NE の代謝（分解）酵素であ

る monoamine oxidase A （MAOA）に着目し調べた９）。

図３．Cross-mating study により生まれた仔の走行量
どちらの親から生まれた仔でも，SPORTS ラットと同様に顕著な回転数の増加を示す 文献６
より引用

図２．SPORTS ラットメスの走行量
SPORTS ラットメスの走行距離は，コン
トロールラットメスと比べ，オスほどの顕
著な差はみられない（M ; metestrus, D ;
diestrus, P ; proestrus, E ; estrus.）（N＝７，
P＜０．０５vs. Control）文献６より引用
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SPORTS ラット海馬における MAOA 酵素活性，タン

パク発現量は，コントロールラットに比べ有意に減少し

ていた。しかし，MAOA の mRNA 発現量に両群間で

差はなかった。脳内 MAOA 活性の低下が高運動性を誘

発するか否かを解析するため，コントロールラットに

MAOA 選択的阻害剤である Clorgyline（１mg/kg BW/

day）を４週間投与した。結果，Clorgyline 投与により

SPORTS ラットで観察されたような顕著な走行距離の

増加が誘発された。以上の結果より，SPORTS ラット

海馬における組織外 NE の上昇，組織内 NE の減少には

MAOA の酵素活性およびタンパク発現量の低下が大き

く関与することが示唆された。細胞外ノルエピネフリン

の増加が SPORTS ラットの高い運動習慣をどのような

機序で規定しているのか，今後さらなる検討が必要であ

る。

おわりに

運動により生じる末梢性，中枢性変化やそのメカニズ

ムについての研究報告は数多い。一方，なぜ自発的に運

動を好み良く走るのか，つまり運動に対するモチベー

ションの分子メカニズムに着目した研究は数少なく，こ

れを解明するために適したモデル動物も存在しなかった。

最近，自発的高運動性モデル動物のマウスの系が，南カ

リフォルニア大学の Garland T.らのグループにより開発

されたが，未だ運動に対するモチベーションを制御する

因子の同定には至っていない１０，１２）。ラットで本態性の高

運動モデルラットを確立したのは我々が初めてであり，

SPORTS ラットを用いた実験からラットの自発運動量

が，NE の分解酵素である MAOA の活性により調節さ

れることが示された。これにより，脳内モノアミン動態

が動物の行動に重要であることが改めて示され８，９），今

後はさらに MAOA の上流の調節因子を検索し，高運動

性を引き起こす脳内ネットワークの解明につなげていく

必要がある。
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SUMMARY

Reduced physical exercise activity contributes to the development of several metabolic

disorders including obesity, type ２ diabetes and hypertension. Especially in the developed

countries, many people choose not to be active physically, possibly because of a reduced motivation

to participate in exercise activities. Thus, augmentation of exercise motivation and subsequent

increase in the physical activity would reduce an incidence of these metabolic disorders. In order to

clarify the psychological mechanisms responsible for an increased exercise activity, we have

generated and established a line of SPORTS（Spontaneously-Running-Tokushima-Shikoku）rat for

high levels of voluntary wheel running. Male SPORTS rats run voluntarily in the running wheel

almost six times longer than control Wistar rats. Here we examined the relation of the running

activity of SPORTS rat with the hippocampal norepinephrine（NE）system including the levels of

NE, adrenergic receptors, and degradation enzymes for monoamines. In the hippocampus of

SPORTS rats, the level of NE in extracellular fluid was augmented, whereas the level in the

homogenate of the whole tissue was decreased even for sedentary conditions. The level of striatal

dopamine has not altered in both groups. The protein expression and the activity levels of

monoamine oxidase A（MAOA）, a critical enzyme for the degaradation of NE, were decreased in

the hippocampus of SPORTS rats to increase extracellular NE level. Thus, inhibition of oxidase

activity in normal Wistar rats markedly increased wheel running activity. Our results indicate that

the hippocampal NE determines the neural basis of the psychological regulation of exercise

behavior in SPORTS rats. Modulation of NE transmission in the hippocampus will be a good

method for enhancing the exercise behavior both in clinical patients and in healthy humans.
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