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１． 目的 

 低強度運動による成体海馬神経新生 (AHN) 
促進効果は空間記憶能向上に重要であるが、その

統合的機構は未だ決着を見ない。本研究では、低

強度運動の AHN 促進効果を担う責任因子として

の海馬内グリコーゲンの関与を明らかにすること

を目的とした。 
 
２． 研究方法 

 本研究では、脳特異的にグリコーゲン合成酵素

が欠失している遺伝子改変マウス (Gys1Nestin-KO

マウス; Duran et al., 2013) を用いた。実験 1-1
では、安静時 AHN を評価した。実験 1-2 では、

空間 Y 迷路及びモリス水迷路試験を用いて短期/
長期空間記憶能を評価した。実験 2 では、４週間

の低強度運動 (LIE) を課した際の AHN を評価

した。実験 3 では、背側海馬歯状回に Gys1 遺伝

子を発現するアデノ随伴ウイルスを感染させた

Gys1Nestin-KOマウスの AHN を評価した。 
 
３． 結果と考察 

実験 1-1 では、Control マウスと比較して

Gys1Nestin-KO マウスの未成熟神経細胞数 (DCX+) 
及び新生成熟神経細胞数 (BrdU+/NeuN+) が有

意な低値を示した。実験 1-2 では、Control マウ

スと比較してGys1Nestin-KOマウスの空間Y迷路及

びモリス水迷路試験の成績が有意な低値を示した。

これらの結果から脳グリコーゲン欠失は AHN や

短期/長期空間記憶能を低下させることを明らか

にした。実験 2 では、安静条件 (SED) の Control
マウスと Gys1Nestin-KOマウスと比較して、LIE 条

件の両マウスは増殖細胞数 (Ki67+) 及び未成熟

神経細胞数  (DCX+)、新生成熟神経細胞数 

(BrdU+/NeuN+) が有意な高値を示した。このこ

とから、脳グリコーゲンが欠失していても低強度

運動の AHN 促進効果が発現することを明らかに

した。実験 3 では、対照的と比較して Gys1 遺伝

子救済群では未成熟神経細胞数 (DCX+) 及び新

生成熟神経細胞数 (BrdU+/NeuN+) が有意な高

値を示した。このことから海馬内グリコーゲンが

安静時 AHN、特に分化や生存成熟過程に重要で

あることが明らかになった。以上の結果から、海

馬内グリコーゲンは安静時 AHN に寄与し、低強

度運動の AHN 促進効果には関与しないことが明

らかになった。興味深いことに乳酸輸送担体阻害

が低強度運動の AHN 促進効果を打ち消すことか

ら、低強度運動時には MCT2 増強などによる乳酸

供給増加が AHN 促進に寄与すると推察される。 
 

４． 結論 

海馬内グリコーゲンは安静時 AHN に寄与し、

低強度運動の AHN 促進効果には関与しないこと

が明らかになった。これは安静時及び低強度運動

時のAHN制御に寄与する乳酸供給-利用機構の一

部を明らかにした新たな知見である。今後は乳酸

が担う AHN 制御メカニズムの詳細を明らかにす

ることを目指す。 
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