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論文の内容の要旨

(罰的)

低強度運動で惹起される成体海馬神経新生の分子機構において、海馬神経細胞で産生されるアンドロゲン

が仲介するか明らかにする。

(対象と方法)

実験には成熟した Wistar系雄性ラットを用い、三つの研究課題、運動誘発性神経新生における低強度運

動の有用性の確認(研究課題 1)、走運動誘発性の神経新生におけるアンドロゲン作用の検証(研究課題 2)、

運動が海馬アンドロゲン合成に与える影響(研究課題 3) を設定した。

(結果と考察)

研究課題 1では、ストレス反応を伴わない、低強度運動 (13.5mlmin)が神経新生(増殖、分化、生存)

を促進する運動として有効であることが明らかとなった。さらに、その効果は高齢動物においても有用であ

ることを確認した。これにより、本研究では神経新生を確実に高める運動モデルとして、 LT以下の低強度

運動 (13.5mlmin)を採用した。

研究課題2では、精巣摘出により血中アンドロゲン濃度が枯渇したラットでも運動により神経新生が高ま

る一方、その効果はアンドロゲン受容体措抗薬フルタミド投与より消失することが明らかとなった。フルタ

ミド投与により、 DCX陽性細胞数およびBrdU/NeuN陽性細胞数の促進効果は消失したことから、アンドロ

ゲンは、新生細胞の神経分化や生存に強く作用することが明らかとなった。血中アンドロゲン濃度が枯渇状

態でも、低強度運動により神経新生は高まったことから、精巣ではなく海馬由来のアンドロゲンが神経新生

を促進している可能性が示唆された。

研究課題3では、海馬のアンドロゲン合成酵素及びアンドロゲン受容体の遺伝子発現は、偽手術群、精巣

摘出群ともに低強度運動により有意に増加した。また、 LC-MSIMS法による分析により、低強度運動が偽手

術群、精巣摘出群の海馬 DHT濃度は増加させることが明らかになった。一方、血紫DHT濃度やテストス

テロン濃度の変化は克られなかった。また、 NMDA受容体阻害薬投与により、低強度運動時の海馬局所血

流量の増加は顕著に抑制jされることを示した。海馬アンドロゲン合成は神経活動に伴う N乱⑪A受容体の活
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性化に依存し (Hojoet al.， 2004)、運動は神経活動を高める (Nishijima& Soya， 2006) ことから、運動時の

NMDA受容体を介した海馬神経の活性化により、アンドロゲン合成とその作用が高まることが示唆された。

アンドロゲンは、精巣から分泌され血液を介して標的器官に作用すると考えられてきたが、本研究により

低強度運動は精巣でなく海馬神経細胞のアンドロゲン合成を高め、その傍分泌もしくは自己分泌作用を介し

て神経新生を促進することが示唆された。これまで、運動誘発性の神経新生促進国子として BDNFやVEGF

の関与が想定されてきたが、アンドロゲンは BDNF(Rasika et al.， 1999)やVEGF(Louissaint et al.， 2002)の

発現を高めることから、運動誘発性の神経新生において海馬アンドロゲンが主要な役割を担っている可能性

が高い。今後、本研究の知見をもとに運動により高まる神経新生の分子機構解明が期待される。

審査の結果の要旨

本論文は、低強度運動で惹起される成体海馬神経新生の分子機構において、海馬神経細胞で産生されるア

ンドロゲンが神経新生を仲介するか検証し、低強度運動は精巣でなく海馬神経細胞のアンドロゲン合成を高

め、その傍分泌もしくは自己分泌作用を介して神経新生を促進することを示唆した。

本論文では、アンドロゲンが運動誘発性の神経新生の促進国子であることを初めて明らかにしただけでな

く、そのアンドロゲンは精巣ではなく海馬由来であることを示しており、新規性が高い。さらに、海馬アン

ドロゲン濃度は測定が困難とされてきたが、東京大学)11戸研との共同研究によりアンドロゲンのイオン化効

率を劇的に向上させた LC-MS瓜tlS法用いて、低強度運動により海馬 DHT濃度が増加することを証明した。

海馬アンドロゲンはどのような生理的刺激により増減するかわかっておらず、本論文の知見は該当分野にお

いて大きく貢献したと考えられる。今後の課題として、海馬のアンドロゲン合成酵素を特異的にノックダウ

ンできるよう手法(遺伝子改変モデルなど)を用いた海馬 D日Tの傍分泌・自己分泌作用の直接的な証明や

アンドロゲンが既知の促進国子である BDNFやVEGFと相互関係を明らかにすること、そして、様々な運

動モデル(自発運動や短時間モデルなど)が神経新生に与える影響とその時の海馬アンドロゲン作用につい

て検証することが期待された。総じて、本論文の結果は海馬アンドロゲンが低強度運動で高まる神経新生の

分子機構解明につながる知見として専門委員会で高く評価された。

平成 24年1月17日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、

関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。

よって、著者は博士(体育科学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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