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【背景と目的】 

生体には様々な生体防御機構が備わっており，ストレスが加わると抗ストレス作用

を示す．これを担っている物質の１つに内因性オピオイドのβ‐エンドルフィンがあ

る．現在までに運動が血漿β‐エンドルフィン濃度を上昇させ，高揚を高める事が明

らかとされている．これらの事から，運動により脳内のβ‐エンドルフィンも増加す

る事が考えられる．しかし脳内の特定部位でのβ‐エンドルフィンの発現に関する報

告は少ない．一方で，内因性オピオイドは下行性痛覚抑制系に関与し，中脳水道周囲

灰白質（PAG: periaqueductal gray）がその主要部位である事が報告されている．そ

こで，運動による PAG と視床下部弓状核に発現するβ‐エンドルフィンの量を調べ，

運動ストレスとの関係を比較検討した． 

 

【方法】 

雄の Wistar ラットを，速度 11.0m/min（高速運動群）あるいは 6.6m/min（低速運

動群）に設定したローターロッド装置に入れ，1回30分を1日2回（AM7:00とPM7:00）

7 日間負荷した．走行させずに 1 日 2 回 30 分間ずつ装置内に放置したラットをコント

ロール群とし，各群 5 匹ずつを対象とした． 

7 日目の条件負荷後，血液を心臓から採取し，コルチコステロン測定キット（ELISA）

を用いて，血漿コルチコステロン濃度を測定した．血液を採取した後，組織を還流固定

し，脳を摘出して 20μm の切片を作製した．PAG の 4 部位（背内側（DM: dorsomedial），

背外側（DL: dorsolateral），外側（L: lateral），腹外側（VL: ventrolateral））および

視床下部弓状核部の切片（1 匹につき各部位 3 枚）を免疫染色した．それらの部位を撮

影し，画像をモノクロ二階調化した後，100×100μm に染色された面積を計測してβ‐

エンドルフィンの発現状態を比較検討した． 

 

【結果】 

高速運動群と低速運動群の血漿コルチコステロン濃度は，ともにコントロール群に比

較して有意に上昇した．高速運動群と低速運動群の間に有意差は認められなかった． 

PAG 全体における条件別のβ‐エンドルフィンの発現状態は，高速運動群が他群に

比較して有意に上昇した．低速運動群とコントロール群の間には有意差は認められなか

った．各群での部位別の比較では，高速運動群の VL のβ‐エンドルフィンの発現量は 

DM と DL より高かった．低速運動群では，VL が DM，DL，L より高く，L は DM と

DL より高かった．コントロール群では，VL と L が DM と DL より高かった．各部位

での比較では，DM のβ‐エンドルフィンの発現は，高速運動群がコントロール群より有意

に高く，DL では高速運動群が低速運動群より有意に高かった．視床下部弓状核で                          

のβ‐エンドルフィンの発現には各群に有意差は認められなかった． 
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【考察】 

運動により血漿コルチコステロン濃度が上昇したことから，運動負荷を与えると，速

度に関係なくストレスが発生している事が示唆された．しかし，PAG でのβ‐エンド

ルフィンの発現は，高速運動群が他群と比較して上昇していたことから，脳内でのβ‐

エンドルフィンの発現には，ある一定以上の負荷が必要である事が明らかとなった．ま

た，部位別での発現状態から，β‐エンドルフィンは，PAG の VL や L に多く発現す

る等の部位特異性があることがわかった．さらに，運動を負荷すると，DM や DL での

発現も増加する事から，これらは抗ストレス反応を示していることが推測された．視床

下部弓状核での発現には各群に有意差が認められなかったことから，PAG に発現する

β‐エンドルフィンは，扁桃体中心核からの入力が関与していることが示唆された． 
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緒 言 

 

β‐エンドルフィンは、下垂体前葉と中葉で合成されるプロオピオメラノコルチン

（POMC: pro-opiomelanocortin）を前駆体とした 1,2)， 31 個のアミノ酸から成る内因

性オピオイの１つである 3,4)．ストレスが加わり, 視床下部から副腎皮質刺激ホルモン

放出因子が分泌されると，POMC から切り離されて副腎皮質刺激ホルモン（ACTH: 

adrenocorticotropic hormone）とβ－エンドルフィンが放出される 5,6)．このβ‐エン

ドルフィンは，交感神経系を活性化し，グルココルチコイド，カテコルアミンの分泌を

亢進させ 7 )，抗ストレス作用を示す 8,9)．また，μ 受容体と特異的に結合し，モルヒネ様

作用を発揮するために疼痛抑制に関与している 10)． 

現在までに，運動により血漿β‐エンドルフィン濃度が増加することが明らかになっ

ており 11)，適度な運動は精神的ストレスを低下させる 12)と報告がある．これは，運動

負荷が神経内分泌系（視床下部－下垂体）や交感神経系を活性化し，エネルギー代謝や

酸素分圧の変化によるものだと考えられている．またランニングにより，動物では血漿

中のカンナビノイドの上昇や前頭葉におけるカンナビノイドレセプターの増加が証明

されており 13)，ヒトではオピオイドやカンナビノイドのマイクロ RNA の上昇が報告さ

れていることから 14)，これらが「ランナーズハイ」と呼ばれる多幸感に関与していると

示唆される．しかし，β-エンドルフィンは血液脳関門を通過することができないため，

血漿中のβ-エンドルフィンと脳内での発現とは異なる役割を持つと考えられる． 

視床下部弓状核は，β-エンドルフィン合成細胞体が存在しており，下垂体，扁桃体，

腹側被蓋野，中脳水道周囲灰白質（PAG: periaqueductal gray），脳幹など様々な領域

と連絡している 15,16)．この中の PAG は，オピオイド受容体を発現し，オピオイドによ

る疼痛抑制に寄与しているため下行性疼痛抑制系の主要部位である 17)．また PAG は，

大脳辺縁系や視床下部などの上位と連絡があり，孤束核および脊髄後角経由での末梢か

らの情報が集約され，それらをもとに運動性，自律神経性および痛覚抑制性の出力が調

整されている 18 )．一方，解剖学的には PAG は，背内側（DM: dorsomedial），背外側

（DL: dorsolateral），外側 （L: lateral），腹外側（VL: ventrolateral）の 4 つの部位

に分けられ， VL は下行性痛覚抑制系において重要な役割を果たし，DL や L は心理的

ストレスや恐怖による情動を調節している 19)．これらのことから，運動負荷に対して，

PAG でのβ-エンドルフィンの発現は増加することが考えられる． 

そこで本研究では，異なる条件の運動を負荷したときのストレスの度合いを，血漿コ

ルチコステロン濃度で評価するとともに 20 )，PAG 全体と PAG の 4 部位（DM, DL, L, 

VL）および視床下部弓状核でのβ-エンドルフィンの発現量を比較し，運動ストレスと

の関係を検討した． 
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実験材料及び方法 

 

1. 実験動物 

本研究では，松本歯科大学実験動物倫理委員会の承認（承認番号 251-14）を受けた

後，8~9 週齢（280g）の雄の Wistar ラット（Japan SLC）を使用して実験を実施した．

動物実験施設のラットケージで，飼料および水分を自由に摂取させ，12 時間の明暗サ

イクルで 1 週間順化させた．それらのラットは高速運動群，低速運動群，コントロール

群の 3 群（各 n＝5）に分けられた． 

 

2. 運動負荷 

運動負荷はローターロッド装置（室町機械株式会社）を改造したものを使用した（図

1）．ラットの走行速度を決めるための予備実験をして，30 分間走行可能な最大限の速

度 11.0m/min を高速運動群，30 分走行できる最小の速度 6.6m/min を低速運動群と設

定した．また，実験開始前の２日間，ラットが２種類の速度でローターロッドの中で 10

分以上走れるかどうかを確かめ，走行が可能なラットのみを使用した． 

運動群は，1 回 30 分間，1 日 2 回（AM7:00 と PM7:00）の走行運動を 7 日間実施し

た（図 2）．コントロール群は，走行させずに 1 日 2 回 30 分間ずつ装置内に放置した． 

 

3. 血漿コルチコステロン濃度の測定 

7 日目の運動負荷後，ペントバルビタールナトリウム（70 mg/kg, i.p.）で麻酔をかけ

て開腹し，心臓から血液を採取した．その血液を４℃，3,000rpm で 20 分間遠心分離

して血漿を取り，－80℃で保管した．保管した血漿のコルチコステロン濃度は，コルチ

コステロン ELISA キッド（Assaypro LLC）を用いて測定した．これは，各ウェルにコ

ルチコステロン標準液および試料を 25 ㎕ずつ加え，すぐにビオチン化コルチコステロ

ン 25 ㎕を加え，2 時間培養し，200 ㎕のウォッシュバッファーで 5 回洗浄した．続い

て，ストレプトアビジンーペルオキシダーゼ抱合体 50 ㎕を加え 30 分間培養し，ウォ

ッシュバッファーで洗浄した．次に 50 ㎕の発色気質を加え 20 分間培養し，停止液 50

㎕を加え，すぐに 450 nm の波長で吸光度を測定し，検量線を用いてコルチコステロン

濃度を検出した． 

 

4. 免疫組織学染色 

心臓から採血をした後，0.9％ NaCl と 4% パラホルムアルデヒドおよび 0.2%ピク

リン酸を含む 0.1M リン酸ナトリウム緩衝溶液（PB，pH6.9）で還流固定を行い，脳を

摘出した．さらに同じ固定液に摘出した脳を浸漬し，後固定を 1 日間行った．次に 0.9％ 

NaCl を含む 0.1M PB（PBS，pH7.4）で洗浄し，3 分割した脳を 20% スクロース溶液

に 2 日間浸漬した．その後 O.C.T コンパウンド（サクラファインテックジャパン株式
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会社）で包埋し，－80℃で急速凍結させて，クリオスタット（Leica, Germany）を用

いて厚さ 20 μm の切片を作製した．切片は，室温で 0.3% Triton X-100 を含む 0.1M 

PBS（Triton X PBS, pH7.4）で 2 日間洗浄し，1% H2O2 を含む PBS で 10 分間処理

し，0.1M PBS（pH7.4）で 10 分間ずつ 2 回洗浄した．1% 牛血清アルブミン（BSA）

と 0.3% Triton X-100 を含む 0.1M PBS（PBS-BSAT）で 1:500 の希釈倍率で希釈した

一次抗体（rabbit anti-β-endorphin polyclonal antibody, Millipore, U.S.A.）に切片を

入れて 4℃で 2 日間おいた．その後，Triton X PBS （pH7.4）で 1 時間洗浄し，抗体

希釈液（PBS-BSAT）1:200 に希釈した二次抗体（Biotinylated anti-rabbit IgG（H+L）

affinity  purified, Vector Laboratories）に 1 時間半入れた．Triton X PBS（pH7.4）

に入れ室温で 1 時間洗浄し，Triton X PBS（pH7.4）で希釈倍率 1:100 に希釈した三次

抗体（ABC kit, Vecstain）に 30 分間入れた．Triton X PBS （pH7.4）で 30 分間，続

いて Tris-HCl 緩衝液（0.05M, pH7.4）で 30 分間洗浄した後，diaminobenzidin 

hydrochloride（DAB），0.005% hydrogen peroxide を含む 0.5 M Tris-HCl 緩衝液 （pH 

7.4）で 5 分間反応させた．Tris-HCl（0.05M, pH7.4）で 10 分間洗浄し，MAS コート

されたスライドガラスに貼付し 1 日以上乾燥させ，アルコールで脱色，キシレンで透徹

し，オイキッドで封入した． 

 

5. β-エンドルフィンの発現量の測定 

染色した切片を顕微鏡倍率 400 倍（接眼レンズ 10 倍×対物レンズ 40 倍）で観察し，

顕微鏡に付随したデジタルカメラ（Olympus Corp., Japan）を使用して PAG [DM，

DL，L，VL] および視床下部弓状核の部位を撮影した（図３）．撮影した画像は，ソフ

トウェア（Adobe Photoshop CS3 Extended, Adobe Systems Inc., U.S.A.）を用いて，

すべて同じしきい値でモノクロ二階調化し，100µm×100µm 内に染色された面積を計

測しそれを発現量（㎛ 2）とした（図４）．1 匹のラットの同部位を 3 枚ずつ計測して，

各群 5 匹分の計測値を比較検討した． 

 

6. 統計 

血漿コルチコステロン濃度およびβ‐エンドルフィンの発現量の比較検定は，spss ver.23

を用いて一元配置分散分析の結果を踏まえ, その後 Dunnett で検定し，危険率 5％未満を

有意差ありとした． 

 

 

結 果 

 

血漿コルチコステロン濃度の中央値は，コントロール群が 294.0 μg/mg，低速運動群が

344.5 μg/mg，高速運動群が 348.5 μg/mg であり，高速運動群と低速運動群の血漿コルチコ
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ステロン濃度はコントロール群と比較して有意に高値を示した（p＜0.01）(図５)． 

PAG 全体でのβ-エンドルフィンの発現量の中央値は，コントロール群が 13.40 ㎛ 2，低速

運動群が 14.9 ㎛ 2，高速運動群が 17.6 ㎛ 2 で高速運動群は低速運動群やコントロール群

（p＜0.05）と比較して有意に高値を示した（図６）．低速運動群とコントロール群の間には有意

差は認められなかった（図６)． 

各群の部位別でのβ-エンドルフィンの発現量の中央値は，コントロール群は，DM: 8.1

㎛ 2，DL: 9.8 ㎛ 2，L: 30.3 ㎛ 2，VL: 35.8 ㎛ 2 であり，VL での発現量は，DM（p＜0.001）

や DL（p＜0.001）に比べて高く，L は DM（p＜0.001），DL（p＜0.001）に比べて高かった

（図７，８）．低速運動群は，DM: 9.5 ㎛ 2，DL: 4.8 ㎛ 2，L: 24.5 ㎛ 2，VL: 38.3 ㎛ 2 で，VL

での発現量は, DM（ｐ＜0.001）や DL（ｐ＜0.001），L（ｐ＜0.05）に比較して有意に高く，L

は DM（p＜0.01），DL（p＜0.001）に比べて高かった（図７，８）．高速運動群の DM は，10.9

㎛ 2，DL: 6.5 ㎛ 2，L: 25.6 ㎛ 2，VL: 34.3 ㎛ 2 で， VL での発現量は DM，DL と比較し有

意に高かった（p＜0.05）（図７，８）．これらの結果から，すべての群においての VL での発現

量は他の部位に比べて最も高いことがわかった．  

3 群における各部位での比較では，DM のβ-エンドルフィンの発現量は，コントロール

群より高速運動群が高く（p＜0.05），DL では低速運動群より高速運動群が高かった（p＜

0.05）．L と VL には各群での有意差は認められなかった（図 7）． 

視床下部弓状核でのβ-エンドルフィンの発現量の中央値は，コントロール群は 94.0

㎛ 2，低速運動群は 84.5 ㎛ 2，高速運動群は 82.2 ㎛ 2であり，各群間での有意差は認め

られなかった（図９）． 

 

 

考 察 

 

本研究では，異なる速度の運動負荷によるストレスの状態と PAG および視床下部弓状核

に発現するβ‐エンドルフィンの状態を調べ，それらの関係を検討した．ストレスがかかると，視

床下部を経由して下垂体前葉から ACTH が分泌され，それが糖質コルチコイドや電解質コル

チコイドの分泌を促進させて，抗炎症作用，糖質の新生等により抗ストレス作用を発揮する．こ

のような過程から，ストレスが負荷されると糖質コルチコイドの一つであるコルチコステロンの分

泌が増加する 21)．本実験で設定した高速運動 （11m/min）と低速運動 (6.6m/min）の両群で

の血漿コルチコステロン濃度は，コントロール群より有意な上昇を示した．これは，速度に関係

なく運動をするとストレスが負荷されていることが示唆された．平坦なトレッドミルを使用して，1

日 1 回 60 分間走行させたラットの実験では，速度が 25m/min 以上の時の血漿コルチコステロ

ン濃度はコントロールより増加するが，それより低速度では有意差が認められていない．1 日 2

回 60 分ずつ走行させた場合は，20-30m/min の走行で血漿コルチコステロン濃度の上昇が認

められている 22)．本実験では，速度に関係なく運動後のラットの血漿コルチコステロン濃度が
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上昇したことから，今回設定した時間および 2 種類の速度でのローターロッド走行は，トレッドミ

ルを 20-30m/min の速度で 60 分を 2 回/日走行させたときのストレス程度に相当すると考えら

れた．これらの結果から，平坦なところを走行するより，車輪上を走行するほうがよりストレスが

負荷されることが示唆された． 

PAG 全体における高速運動群でのβ‐エンドルフィンの発現量は，低速運動群およびコン

トロール群と比較し高値を示した．血漿β‐エンドルフィン濃度は，コルチコステロンの上昇と相

関しており，ラットをトレッドミルで 20m/min で 1 日 2 回走行させた時に増加するとの報告があ

る 22)．また，ヒトの血漿β‐エンドルフィンは最大酸素摂取量の 60％以上の運動強度で増加し，

そのβ‐エンドルフィン濃度と運動強度との間には相関関係があることが示されている 23)．ヒトと

ラットを単純に比較はできないが，本実験における運動は最大酸素摂取量 60％以上の運動

に相当しているのかもしれない．さらに血漿β‐エンドルフィン濃度は，走るより水泳後の方が

上昇するという報告 24) もある事から，エンドルフィンの分泌には，運動の種類や強度が関与し

ていると示唆される． 

脳内のエンドルフィンは，中枢神経に作用して血圧調節や体温調節等の自律神経系の維

持に関与するとともに，鎮痛作用を発揮する．血漿中のエンドルフィンは，膵臓ホルモンのグ

ルカゴンを上昇させることから糖代謝に影響を及ぼしている 25) と考えられている．従って，脳内

と血漿中のβ‐エンドルフィンの作用には相違がある．また，運動負荷後 7 日目から血漿β‐エ

ンドルフィン濃度と視床下部全体でのβ‐エンドルフィンの発現がともに上昇するとの報告があ

る 26）ため，それを基に今回運動負荷を 7 日間継続した．我々の実験では，低速運動群の血漿

コルチコステロン濃度はコントロール群に比較して上昇したが，PAG でのβ‐エンドルフィンの

発現はコントロール群に対して有意な増加は認められなかった．これらの結果より，PAG での

β‐エンドルフィンの上昇には，ある一定以上の強度の負荷が必要であると示唆された．しかし

ながら，運動負荷に対する反応には，かなりの個体差が認められたため，今後対象動物の数

を増やす等の実験が必要だと考えられる． 

部位別で比較すると，高速運動群は VL でのβ-エンドルフィンの発現量が DM や DL より

高く，低速運動群とコントロール群でも，VL での発現が他の部位に比較して増加していた．さ

らに，低速運動群やコントロール群では L での発現が DM や DL より高かった． VL は孤束

核や脊髄から入力を受け，延髄の腹外側，腹内側に投射しており，L は脊髄から入力し，延髄

の腹外側や腹内側に投射している．DL は直接延髄に投射せず，一旦楔状核を経由して延

髄に繋がっている等の経路はわかっている 27）．役割においても，DL やLが賦活されると，

恐怖等からの防御反応，血圧上昇，心拍数上昇，四肢と腎臓の血管収縮，非オピオイド

系の痛覚抑制が生じ，VL が賦活されると，自発運動や反応性の低下，血圧低下，心拍

数低下およびオピオイド系の痛覚抑制が生じる 18) といわれている．本実験において VL

でβ-エンドルフィンの発現が多く認められたことは，この部位がオピオイド系鎮痛に関与して

いるという前述の説明と合致している．しかしながら，非オピオイド系の鎮痛に関与していると

いわれている DL や L においてもβ-エンドルフィンの発現が認められた．さらに同部位にお
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ける群別の比較では，高速運動群の DM ではコントロール群の同部位より多く，高速運動群

の DL では低速運動群の同部位より多く発現している．これらは，抗ストレス作用を発揮し

ている可能性が考えられるが，DM の役割の解明を含め今後さらなる研究が必要である．

免疫染色を用いて PAG でのβ‐エンドルフィンの発現を確認した結果から，PAG に発現

するβ‐エンドルフィンには，部位特異性があることが示唆された． 

エンドルフィン神経の細胞体は視床下部弓状核に多数存在し，視床下部，間脳，中脳や橋

などに投射しており 16)，この部位の局所破壊により針鎮痛が出現しなくなる 27) との報告から，

β‐エンドルフィンが鎮痛に関与していることが明らかになっている．トレッドミルでラットを

20m/min の速度で走行させた時，ホモジナイズされた視床下部全体のβーエンドルフィン濃

度は，コントロールより増加した 22) との報告がある．そのため，運動ストレスを負荷した場合, 

弓状核におけるβ‐エンドルフィンの発現は当然増加すると推測していた．ところが，本研究で

の弓状核の発現状態は各群間で有意差は認められなかった．これは，弓状核以外からの影

響で PAG でのβ‐エンドルフィンの発現が上昇したことが考えられる．PAG への入力は，視

床下部弓状核や扁桃体中心核からである事や痛みのストレスでは扁桃体でのβ‐エンドルフィ

ンが上昇する事 29)を考慮すると，運動による PAG でのβ‐エンドルフィンの増加には，扁桃体

中心核等からの神経が関与していることが示唆された． 

脳内のエンドルフィンは，GABA ニューロンを抑制し下行性痛覚抑制が活性化させる役割を

担っているため，エンドルフィンが増加すると鎮痛，鎮静作用が期待できる．そこで，慢性痛に

対する非薬物療法の１つとして運動療法が用いられており，運動による生体への影響や効果

に関する研究が見受けられる．マウスの実験では，20m/min の速度で 60 分間のトレッドミル走

行は，血漿β‐エンドルフィンと皮膚におけるμオピオイドレセプターを増加させるため，皮膚

炎を寛解させる 30)．また，8m/min で運動させると，マクロファージの極性変化と血管新生が促

進されるため創傷治癒が早まるとの報告もある 31)．適度な運動（12m/min）は神経障害におけ

るアロディニアや痛覚過敏が改善される 31)．自発運動は，吻側延髄腹内側部や PAG におけ

る内因性オピオイドやセロトニンを増加させるため，下行性痛覚抑制系が活性化し，鎮痛効果，

情動の安定化，認知の改善等を惹起させる 32）． 

痛みは感覚だけでなく，快，不快といった情動やそれを回避する行動的な要素も含まれ，

脳内の多くの領域が痛みの処理に関わっている．自発運動は，背外側被蓋核/脚橋被蓋核の

神経を興奮させ，腹側被蓋野（VTA）から側坐核（NAc）へのドパミン放出を促進させ

るために高揚感を生み出す 32)．このような脳報酬系は，鎮痛に対して中心的な役割をし

ており，それに伴う快情動や活動に対するモチベーションの向上も期待できるため，

QOL の改善にも繋がる． 

本実験で設定した高速運動が，PAG でのβ‐エンドルフィンの発現を増加させたため，この

速度がラットにとって適度な運動であった可能性が考えられる．強制的な強度の運動は，β‐

エンドルフィンやμオピオイドレセプターの発現を低下させ，炎症を悪化させるほか，神経障

害性疼痛に関するアロディニアや痛覚過敏を改善させないと言われている 22,30,31)．以上のこと
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より，持続可能な高速度でのジョギング等の運度を 1 日 30 分行うと，脳内でのβ‐エンドルフ

ィンが上昇し，鎮痛効果やドパミンによる多幸感が得られ，健康増進に寄与すると考えられる．

今回，運動による PAG でのβ‐エンドルフィンの発現には部位特異性がある事が明確になっ

たが，そこからのネットワークや役割に関しては今後の課題として追求していく必要がある． 

 

結 論 

 

30 分間持続可能な走行を 7 日間実施すると，速度に関係なくストレスが発生する事

が示唆された．また，可能な範囲の高速度での運動は，中脳水道周囲灰白質のβ‐エン

ドルフィンの発現を高めることが証明された．さらに，β‐エンドルフィンは中脳水道

周囲灰白質の 4 領域（背内側，背外側，外側，腹外側）のいずれにも発現するが，どの

条件においても腹外側での発現量が多いという部位特異性があることが明らかとなっ

た．これらの結果より，適度なストレスがかかる運動を 1 日 2 回 30 分ずつ実施する事

は，鎮痛効果や多幸感の誘発より QOL の向上が期待できる． 
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付図説明文 

 

図1：運動装置 

ローターロッド装置を改良したもの 

 

図2：タイムスケジュール 

 

図3：ラットの脳マップ 

A 中脳水道周囲灰白質   

ピンク：背内側（DM），オレンジ：背外側（DL），グリーン：外側（L）， 

イエロー： 腹外側（VL） 

B 視床下部弓状核（イエロー） 

 

図4：β-エンドルフィンの発現の評価方法 

Adobe Photoshop CS3 Extendedにて標本をモノクロ二階調化した後染色面積を計測 

a ：染色した標本 

b ：モノクロ二階調化した画像 

 

図5：血漿コルチコステロン濃度 

 

図6：PAG全体でのβ-エンドルフィンの発現量 

 

図7：PAG各部位でのβ-エンドルフィンの発現状態 （スケールバー＝20㎛） 

A：DM,  B：DL,  C：L,  D：VL   

a. コントロール群 b. 低速運動群 c. 高速運動群 

 

図8：部位別・条件別のβ-エンドルフィンの発現量の比較 

 

図9：視床下部弓状核でのβ-エンドルフィンの発現状態 

A：組織図 a. コントロール群 b. 低速運動群 c.高速運動群 

（スケールバー＝20㎛） 

B：β-エンドルフィンの発現量のグラフ 
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【背景と目的】 

生体には様々な生体防御機構が備わっており，ストレスが加わると抗ストレス作用

を示す．これを担っている物質の１つに内因性オピオイドのβ‐エンドルフィンがあ

る．現在までに運動が血漿β‐エンドルフィン濃度を上昇させ，高揚を高める事が明

らかとされている．これらの事から，運動により脳内のβ‐エンドルフィンも増加す

る事が考えられる．しかし脳内の特定部位でのβ‐エンドルフィンの発現に関する報

告は少ない．一方で，内因性オピオイドは下行性痛覚抑制系に関与し，中脳水道周囲

灰白質（PAG: periaqueductal gray）がその主要部位である事が報告されている．そ

こで，運動による PAG と視床下部弓状核に発現するβ‐エンドルフィンの量を調べ，

運動ストレスとの関係を比較検討した． 

 

【方法】 

雄の Wistar ラットを，速度 11m/min（高速運動群）あるいは 6.6m/min（低速運動

群）に設定したローターロッド装置に入れ，1 回 30 分を 1 日 2 回 7 日間負荷した．走

行させずに 1 日 2 回 30 分間ずつ装置内に放置したラットをコントロール群とし，各群

5 匹ずつを対象とした． 

7 日目の条件負荷後，血液を心臓から採取し，コルチコステロン測定キット（ELISA）

を用いて，血漿コルチコステロン濃度を測定した．血液を採取した後，組織を還流固定

し，脳を摘出して 20μm の切片を作製した．PAG の 4 部位（背内側（DM: dorsomedial），

背外側（DL: dorsolateral），外側（L: lateral），腹外側（VL: ventrolateral））および

視床下部弓状核部の切片（1 匹につき各部位 3 枚）を免疫染色した．それらの部位を撮

影し，画像をモノクロ二階調化した後，100×100μm に染色された面積を計測してβ‐

エンドルフィンの発現状態を比較検討した． 

 

【結果】 

高速運動群と低速運動群の血漿コルチコステロン濃度は，ともにコントロール群に比

較して有意に上昇した．高速運動群と低速運動群の間に有意差は認められなかった． 

PAG 全体における条件別のβ‐エンドルフィンの発現状態は，高速運動群が他群に

比較して有意に上昇した．低速運動群とコントロール群の間には有意差は認められなか

った．各群での部位別の比較では，高速運動群の VL のβ‐エンドルフィンの発現量は 

DM と DL より高かった．低速運動群では，VL が DM，DL，L より高く，L は DM と

DL より高かった．コントロール群では，VL と L が DM と DL より高かった．各部位

での比較では，DM のβ‐エンドルフィンの発現は，高速運動群がコントロール群より有意

に高く，DL では高速運動群が低速運動群より有意に高かった．視床下部弓状核で                          

のβ‐エンドルフィンの発現には各群に有意差は認められなかった． 
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【考察】 

運動により血漿コルチコステロン濃度が上昇したことから，運動負荷を与えると，速

度に関係なくストレスが発生している事が示唆された．しかし，PAG でのβ‐エンド

ルフィンの発現は，高速運動群が他群と比較して上昇していたことから，脳内でのβ‐

エンドルフィンの発現には，ある一定以上の負荷が必要である事が明らかとなった．ま

た，部位別での発現状態から，β‐エンドルフィンは，PAG の VL や L に多く発現す

る等の部位特異性があることがわかった．さらに，運動を負荷すると，DM や DL での

発現も増加する事から，これらは抗ストレス反応を示していることが推測された．視床

下部弓状核での発現には各群に有意差が認められなかったことから，PAG に発現する

β‐エンドルフィンは，扁桃体中心核からの入力が関与していることが示唆された． 

 

 

 


