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Ab由tract

The behaviora1 rh肉皿.sbetween senescence-accelerated-戸岨.emouse (SAMP) strains姐.dthe S品位 s回ins，

senesc四 ce-accelerated-resistantmouse postulateωdiffer from young' age since physiological， psychological 

characteristics and lifespan紅 'edistinct from two s住担ns.Uoder LD cycle， we studied the differences of circadian 

rhy也ms祖 f∞dand water intakes姐.dspont皿 .eousmotor activity (SMA) between young SA恥1Fl(PI-EX)組 d

young SAMRl (RI-EX) wi也 spontaneouswheel running (S羽TR)or without SWR (pl・CONf， Rl・CON1).Food and 

water intakes in PI-CONf exbibited signific姐 t也αeasesd町並g血.elight period (p<0.01)回 ddecreases during the 

dark period (pく0.01)compared wi血those泊 RI-CONT.τbepercentage nocturnal activity on food組.dwater intakes， 

SMA counts and S羽TRrevolutions in PI-CONT were significantly lower也姐 inRI-CONT (p<0.001). Dur也gSWR

exercise for five days， the percentage nocturnal activities of SMA counts and food intake in PI-EX組 d也.eactivity 

of the SMA counts血 RI-EXwere significantly high釘(p<0.OOl-0.05)也細血osein PI-CO付T担.dRI-CONf.τbe 

average V02血roughoutSWR exercise during light period組 dthe perc阻 .tagenωturna1 activity of V02 in PI-EX 

was si伊ific祖.tlyhigher (p<O.Oめ也四也atin RI-EX.百 esefmdings血dicate血atPl血 cehas disorders 00 

behavior百1rhy也rnsof food and water intakes and SMA circadian rhy也msfrom young age compared with Rl， while 

SWR exercise improves the food intake and SAM rhy白血sinPl阻 d也.eSMArhy也msin Rl mice. 
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はじめに

老他及び種々な生理的、習性的な変化により醤歯類

では食物及び水分摂取量や活動性のサーカディアン

リズムの乱れがおこる(12、18)。老化促進モデル

マウス SAMP系統は正常老化の SA恥但系統より寿

命が短く、生理学的、心理学的(気分状態、恐怖感

覚、行動等)も全く異なっているため、比較的若い

時期に活動性のリズムの乱れがおこる可能性がある。

また、ラットなどでは自発的輪回し運動(以下、 SWR
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と略)などにより寿命の延長効果が知られている。

最近、 Solberg等は、 SWRがストレスラットの運動

リズムを改善させることを報告している(14)。そ

こで、本実験では SAMPlマウスと SAMRlマウス

を使用し、明暗周期 (LDサイクル、 12: 12)の基

で両者に自主活動量 (SMA)サーカディアンリズ

ムに違いが認められるか、違いがあればそれは SWR

で改善されるかについて検討した。

材料および‘方法

実験動物には雄の 45目齢 SA為。1マウス (n=lO;以

下Plと略すれ雄の 45日齢 SA為但1マウス (n=10;

以下 Rlと略す)を用いた。マウスは個々にプラス

チックケージ内に飼育し、室温は 24士1"Cに固定、

照明時間は午前8時から午後8時までとした。

実験 1

1.体重、食物・水分摂取量は 45-95日齢まで午前 8

時-8時 30分及び午後 7時 30分-8時の毎日二回測

定した。 SWR運動は餌箱、吸水瓶及び自発運動装

置(直径 24.5cm) をもったプラスチックケージ

(21.5x32xl4cm)内で行われた(活動量測定装置;

LCM-lO，東洋産業)。この際、五日間の SWR運動。l-EX，RI-EX)を行った値と SWR運動前の五日間

(pI-CONf， RI-CONf)のこれらの値の比較を行った。

2.SWRを通しての SMAカウントのサーカディアン

リズムの比較。

SMA測定には上記の活動量測定装置を使用した。

この機器の特徴は SWR活動が全く SMAのカウン

トに影響を与えないという特殊な SMAカウント装

置である(特注入ただし、光センサーが横 3組、

縦 2組の計 5組しかないため測定精度が粗いのが欠

点である。 SWR回転数と SMAのカウント数は自

動的に三十分間隔で記録された。

実験2.

l.SWRなしの場合の詳細な SMAカウントのサー

カディアンリズムの比較。

この測定機器 (Sωnet-SV-lO，東洋産業)は 144組

のセンサーを持ち三つの SMA成分に分けて解析で

きる。すなわち、 SMAl(5個以上の動きをカウン

ト)、 SMA2(IOcm 以上の動きをカウント)、 SMA3

(立ち上がり回数をカウント)する。この機器

(56泊 8x6Ocm)内に上記のプラスチックケージか

ら自発運動装置をとりはずしたケージに倍々のマウ

スを入れて、五日間、三十分間隔で SMAカウント

を記録した。

2.SWRを通しての詳細な SMAカウントおよび酸素

摂取量(V02)のサーカディアンリズムの比較。

SWRが三つの SMAカウントに与える効果を検討

した。この機器の特徴は SMA2では SWR活動が殆

ど SMAのカウントに影響を与えないが、 SMAlと

SMA3には SWR活動が SMAカウントに付加され

る。また、 PlとRlに代謝の違いがあるかどうかを

みるために V02の測定を加えた。この実験では、

SMA，SWRと V02が同時に測定された。いずれの

測定も五日間行われ、 2.5日間のリズムが図示され

た。

結果

実験1.

図 1(Fig.l)は 45-95日齢までの PlとRlの食物摂

取量を比較したものである。

A 図は明期における食物摂取量は明らかに Pl>Rl

(p<O.OI)となり、 B図の暗期では逆に Rl>Plとなる。

この結果は夜行性であるマウスが、 Plでそのリズ

ムを乱していることを意味する。図 2σig.2.)は食

物摂取量の%n'ωtumal，白rk/(，也rk+light*100の{直を

PI-CONf， PI-EX， RI-CON寸および RI-EXの各群聞

で比較したものである。この図から PI-EX群では

PI-CONf群より有意にその値が増加している。'<0.0'::りことがわかる。即ち、 SWR運動は食物摂取

リズムを改善する。また、 Rl群は Pl群より有意に

その値が高い。

図3伺 g.3)は SWRを通しての PlとRlのSMAと

SWRのサーカディアンリズムを比較したものであ

る。 A図は PlとRlの SMAカウントのサーカディ

アンリズムを示す。 Rlは暗期の終わりに大きなピ

ークを示すが、 Plでは暗期の終わりから明期の始

めに最大のピークをもっ。即ち Plのリズムは 1-2

時間右側にシフトしている。B図はPlとRlのSWR

回数のサーカディアンリズムを示す。 Rlは暗期の

始めに大きなピークを示すが、 Plでは暗期の始め

と暗期の終わりから明期の始めにも山を持つ。

表 1(Table 1.)には実験 1における PlとRlにお

ける明期時(light)と暗期時(卸k)の生理的なデータの

比較が示されている。

実験2.

図 4仔igめは SWRなしと SWRありの際における

SMAlのサーカディアンリズムを比較したもので

ある。 A 図は Plの SMAlカウシトのサーカディア

ンリズムを示す。時期において SWRありの場合の

カウント (PI-EX)は SWRなしの際におけるカウ

ント (Pl・CONf)を上まわり、明期では逆の傾向

を示す。 B図は Rlの SMAlカウントのサーカディ

アンリズムを示す。 Pl同様、暗期の値は Rl-

EX>RI-CONT，明期では逆の傾向を示す。

図 5仔ig.5)は Pl と Rlの SMAlカウントの%

noctuma.lにおける SWR効果を示す。 SWRなしの

際の SMAlカウントをそれぞれ PI-CONf， Rl-

CONfとし、 SWRありの際の SMAlカウントをそ

れぞれ PI-EX，RI-EXとし、 SMAlカウントの%

nω岡田l値を図示した。その結果、Pl・CONf<Pl・EX;

p<0.05， RI-CONT < Rl・EX;p<O.05となり、 SWR運

動が SMAカウントのリズムを改善することを示し

た。表 2(Table2.)に SAM2，SMA3の明期、暗期及

びそれらの%nω岡田I値を示したが、いずれも SWR
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Table1. Physiological variables during light and dark periods in the P1 and R1 rnice 

light ぬrk darkllight % nocturnal 

BW，g 

P1 29.81土 0.116 30.42土 0.120 1.022土 0，001

R1 28.60土 O.l13
b

29.68土 0.114
a

1.038 :!: 0.001 
b 

FI， g/g 

P1 0.047土 0.021 0.107土 0.001 3.125 :!: 0.132 70.21 :!: 0.561 

R1 0.017土 0.001b 0.145 :!: 0.002 b 9.304土 0.354b 8849±0.482b 

WI，ml/g 

Pl O.偲 1:!: O.∞1 0.204 :!: 0.022 3.036土 0.093 71.46土 0.421

R1 0.0.到土 O.∞12b 0.226 :!: O.∞2
b 

5.757土 0.190
b 

82.59土 0.441
b

SMA.coun包 /3仇 凹

P1-EX 112.2土 8.06 141.3:!: 9.64 1.30 土 0.10 58.32 :!: 1.80 

R1-EX 102.5土 13.45 234.5土 26.a
c 2.34 :!: 0.24 c 69.94土1.91

C

SWR， revolutions / 30 rnin 

P1-EX 18.9 :!: 2.8 68.4 :!: 7.0 6.3 土 3.1 78.0 土 2.62

R1-EX 6.7土1.4
C

169.1土 21.7
C

34.4 :!: 6.5
d 

タ7.6 :!: 1.12
d 

Values are means :!: SE for 10P1阻 d10Rl rnice presented as a function of dark and light periods between 

45 and 95 days. BW， body weight; A， food intake per bcidy weight; WI， water intake per body weight 

aa且db Significant differences between the Pl組 dRl mice: p < 0.05姐 dP < 0.01，児spectively

c and d Significant differences between the P1-EX and R1・EXmice: p < 0.05叩 dP < 0.01， respectively 

、." 
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Table 2. Comparison of behavioral v釘iablestoSWR in the Pl and Rl mice 

light dark %n'∞turna1 

SMA1，∞m包 /30min

PI-CONT 1117土275 1206土180 54.1 :t8.6 

PI-1立 93l:t 43 2450:t 608" 69.4土4.S'

RI-CONT 923土137 1813:t255 66.0土3.6

Rl・EX 気持土タアーb 2614:t438a.b 回.6土1.5'・b

SMA2，coun包 /30min

PI-CONT 667土232 675土87 55.1土9.2

PI-EX 120土 23' 370土98 73.2土2.8"

RI-CONT 630土147 1289土272 67.5土3.9

RI-EX 146土 22，.b 757土164 82.2土2圃8，.b

SMA3，∞m匂 /30min

PI-CONT 8.8土4.2 15.8:t 9.0 61.7土6.7

PI-EX 16.2:t4.9 50.4土11.3 69.4土4.5

RI-CONT 5.8土1.2 24.4土 5.1 81.1土4.1山

RI-EX 1.9土0.4 69.3土12.6 ダ7.2土0.4，.b

SWR， revolutions f 30 min 

Pl・1立 23.0:t7.8 65.4土11.0 75.0士4.5

RI-EX 1.1土0.2' 104.7土 93' 98.0:t0.7' 

V02， mlig/hr 

Pl・EX 4.07土0.04 4.64:t0.07 53.3土0.62

RI-EX 3.45土O.O~ 4封土0.08 57.3土O.89
d

Va1uesarem回国土SEfor5Pl担 d5Rlmicep悶 E臨 das a function of light組 d也rkperiods for 2 days. 

SMA 1， body movements exceeding 5 cm; SMA2， body movemen包 exceeding10αn;SMA3，numberof由 且d血gposition 

(rearing);S~sponm且eous wheel ru血血g(SWR); PI-CONT andRI-CONT，血.cewithout SWR鉱 tivity;PI-EX and 

Rl・EXmicewi也 SWRac姐.vity. • Significant differences between PI-CONT祖.do吐町threegroups in也.eSMAl， SMA2狙 dSMA3，

respectively: p < 0.05. bSi伊ifiω且t differences betw民 nRI-CONT and 0也.er也reegroups in也eSMA1，SMA2釦.dSMA3，res戸ctively:

p < 0.05. 'Signifiαmt differences between Pl祖.dRl iri the SWR activity: p < 0.01. d Si伊 盗ω脱出feren，αlSbe旬明nPl組.dRl恒也e

V02: p < 0.01. 
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運動の効果はP1，R1において認められている。

図 6σig.めは SWRを通しての P1とR1の V02の

サーカディアンリズムを比較したものである。

明期時の P1のV02-岨 pli加d巴は R1のそれと比較し

て有意に高い。しかし暗期時には P1と R1聞に差

はない。

RIの V02，% nocturnal値は 57.3::t:O.89で P1のそ

れの 53.3士0.62を有意 (pく0.05)に上回った (Table2)。

考察

本実験において、若い SAMP1と SAMR1の間に

は生理的、習性的なリズムに大きな差が認められた。

先ず、実験 1の P1の食物および、水分摂取量は、 Rl

のそれらと比較して明期時の有意な増加と暗期時の

有意な減少が認められ、夜間活動量を示

す%noctuma1値も当然 Rl>P1(p<0.01)となった。ま

た、 SWR運動をしてもその運動が SMAカウント

に付加されない SMAリズムでは、明らかに P1の

リズムは R1 リズムと比較して%n∞ωma1値が低下

していた。実験 2においては SMAを詳しく三成分

に解析したが、 SWRを行わない場合の PlとR1と

の%noctuma1値は SMA3(立ち上がり回数)のみに

有意差が認められた (Rl>P1，P<O.OI)。この SMA3

の行動は動物の食餌、生殖、逃避行動などが含まれ、

行動力(パフォーマンス)の大きさを現すと想定され

る。即ちパフォーマンスは R1>P1と解釈される。

以上の P1のリズムの乱れや行動力の低下を補う方

法はあるだろうか?他の SA為。系統(SAM8)におい

ては薬物の投与により習性リズムの乱れを改善させ

ることに成功している (4，11，10)。しかし、生理的

なサーカディアンリズムの改善についての報告はま

だない。一方、最近、 Solberg等は、 SWR運動がラ

ットの運動リズムを改善させることを報告している

(14)。この報告はヒトにおける運動が有害なスト

レスを軽減させるという説を支持する (9，15)。

本実験においていくつかの生理、習性的な活動リズ

ムは五日間の SWR運動により有意に改善された。

文献

期待したように、 SWR運動を与えると SAMPlの

食物摂取量に関する%noc岡田l値は SWRを与えな

い際の値と比較して有意な増加(p<0.0::りを示した。

即ち SWR運動は Plの食物摂取リズムを改善させ

た。更に、 PlとRlの%nocturnal値は共に SMAl，

SMA2， SMA3のすべてで SWRありの値が SWRな

しの値を有意に上回った。

S羽IR.を通しての P1，R1の V02値において、明

期時の P1は Rlのそれを有意に上回った。この結

果は P1の明期時の活動量が R1のそれを上回って

いることを示す。暗期時には両群で差は認められな

かったが、全体の暗期時の活動量はRl>Plである。

その結果は P1の代謝効率が Rlのそれより低い可

能性が示された。 Asamiら(1)は強制運動と自発

運動によるラットの内臓の DNA損傷指数として 8-

ヒドロキシグアニン (8-0HG田)を測定し、運動量

の高い強制運動 (V02の増加)はその損傷度が高

く、逆に自発運動 (V02の低下)は著しくその値

が低いことを報告している。運動は種々のフリーラ

ヂカルをうみだすが、サーカディアンリズムを制御

する視交叉上核 (Sα) に関与しているメラトニン

がその酸化ストレスを防御するという (7，5)。

SAMPlでは若い時期からフリーラジカル、過酸化

脂質の増加がおこるが(8，19)、これらの酸化ストレ

スは SCNにも影響を与えているかもしれない。な

ぜならば T必油且sbiら(16)は SA民佐8を用い、誕

生後すぐに抗酸化薬の idebenoneを投与する事によ

りその異常習性行動を防げることを報告している。

この SA恥@系統は生理的、心理的な変化(気分状

態、神経状態、行動等)に伴うモノアミン神経伝達

物質(セロトニン;2，3，13，17、ノルアドレナリンゅ

の不活性化、劣化などが習性リズムの乱れを生み出

している可能性が高い。 SWR運動がこれらの劣化

機能を修復し異常なサーカディアンリズムを改善し

たのかもしれない。
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