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研究成果の概要（和文）：中高年を対象に、インターバル速歩とITネットワークシステムからなる「遠隔型個別運動処
方システム」を開発し、22か月間の定着率を検討した。その結果、バゾプレッシンV1a受容体遺伝子のある多型を有す
るヒトは、運動習慣の定着率が著しく低かった。そこで、そのメカニズムを検討したところ、V1a受容体遺伝子欠損マ
ウス、およびV1a受容体阻害剤を延髄孤束核に投与した正常マウスでは、大脳皮質活動上昇に伴う運動開始時の血圧上
昇が起きず、自発運動が著しく阻害されていた。以上、V1a受容体は運動開始時の血圧を上昇させ、運動を開始しやす
いように働くが、その働きが弱いと運動の開始が困難で不精になることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have developed a broadly available, remotely-supervised exercise training 
system for middle-aged and older people. Using this system, we assessed the factors affecting adherence 
to the 22-mo interval walking training (IWT) program. We found that vasopressin V1a receptor 
polymorphisms were independent determinants of adherence to the IWT program even after adjustment for 
other possible covariates. Based on these results, we assessed whether voluntary locomotion was impaired 
in mice genetically deficient in V1a receptor (KO) and in wild-type mice locally infused with a V1a 
receptor antagonist into the nucleus tractus solitarii (BLK). We found that in both KO and BLK mice, 
voluntary locomotion linked with cerebral activation was abolished with no suppression of the baroreflex 
control of heart rate. Thus, central V1a receptor plays an important role in starting voluntary 
locomotion through pressor responses, contributing to the adherence to the exercise program.

研究分野：環境生理学
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１．研究開始当初の背景 
運動習慣の定着は中高年者の体力と健康
の維持向上に重要であり、そのために運動処
方が広く実施されている。しかし、フィール
ドで容易に利用でき、長期間の定着率と効果
が保証される運動処方は存在しなかった。そ
こで、我々は、中高年を対象に、インターバ
ル速歩トレーニングと IT ネットワークシス
テムからなる「遠隔型個別運動処方システ
ム」を開発した。その結果、５ヶ月間のイン
ターバル速歩の定着率が高く、効果もマシー
ントレーニングと遜色ないことを報告した
（Mayo Clin Proc 82, 803-11, 2007; Br J Sports 
Med 45, 216-24, 2011）。しかし、その長期間の
定着率と効果は不明であった。 
さらに長期間の定着率に影響する因子に
ついて、これまで、初期特性、身体活動量等、
後天的因子の影響については報告されてき
た。しかし、遺伝因子については全く不明で
あった。一方、最近、我々はバゾプレッシン
V1a受容体遺伝子のある多型を有するヒトは、
不精なために生活習慣病に陥りやすいこと
を報告した（Hypertension 55, 747-54, 2010）。
したがって、同多型は運動習慣の定着に関与
する可能性があった。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究の第 1の目的は、我々が開
発した、遠隔型個別運動処方システムへの長
期間の定着率と効果、さらに定着率に影響す
る後天的・遺伝的因子を検討することである。
そして、第２の目的は、もし、バゾプレッシ
ン V1a受容体が定着率に影響するなら、その
メカニズムをマウスを用いて解明すること
である。 
 
３．研究の方法 
[ヒト実験] 
男性 196 名、女性 500 名(657(SD)歳) を
対象にインターバル速歩トレーニングを 22
ヶ月間実施し、最大体力の 70%以上の強度で
>15 分/日、>週 4 日を目標に歩くことを指導
した。22ヶ月間のトレーニング定着率は、歩
行実施日数／指示した歩行日数(週 4 日)より
算出した。 
 
[マウス実験] 
頭蓋表面に脳波電極、大脳皮質運動野（付
近）にレーザードップラー血流計プローブ、
さらに、大腿動脈にカテーテルをそれぞれ慢
性留置したマウスにおいて、脳波の  比、
脳血流、動脈血圧、心拍数、行動量（赤外線
センサー）を自由行動下で連続測定した。ま
た、マウスの意識下の自由行動を阻害しない
ようにするため、実験の実施は生体パラメー
タ測定用の電極、カテーテルの慢性留置手術
後、十分な回復期（最低 1週間）をおいた後、
よりマウスの日常生活に近い状態で行った。 
圧反射感受性 (HR/MAP) は、動脈圧の
自発性動揺  (MAP) に対する心拍変化 

(HR) から 4 秒ごとに求めた。HR/MAP
はHR とMAP の相互相関関数 (R(t)) が有
意 (P<0.05) である期間に算出した。大脳皮
質活動は、脳波の 波と波のパワー比 () 
から 4秒ごとに求めた。 

 
４．研究成果 
[ヒト実験] 

22 か月間の運動習慣の定着率は、参加者
696名において平均 70％で、定着率の高い者
ほど、生活習慣病指標が改善し(平均 13%)（図
1）、VO2peakが上昇した(平均 12%)（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
すなわち、運動習慣さえ定着すれば、それに
比例して処方効果が期待できることを意味
する。そこで、定着率に影響する独立因子を
明らかにするために、年齢、性別、初期身体
特性、体力、活動レベル、整形外科的疾患、
心理指標の他、遺伝子多型を候補として重回
帰分析を行った。その結果、低 BMI 者ほど
(P<0.0001)、また男性で(P<0.0001) 定着率が
高かった。さらに、男性では、BMI に加え、
喫煙習慣(P=0.031)とバゾプレッシンV1a受容
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図1. 22ヶ月間の生活習慣病指標の改善度とトレーニン
グ定着率の関係。696 名の参加者について、生活習慣病
の改善度に従って５つのレベルに分割し、トレーニング
定着率に対してプロットした  (J Appl Physiol 118, 
595-603, 2015より）。 
 

図 2. 22ヶ月間の体力の上昇度とトレーニング定着率
の関係。696 名の参加者について、体力の上昇度に従っ
て５つのレベルに分割し、トレーニング定着率に対して
プロットした (J Appl Physiol 118, 595-603, 2015より）。 



体遺伝子多型(P=0.033)が定着率の独立した
決定因子だった。そこで、V1a受容体多型の
結果を詳細に検討してみると、図 3で示すよ
うに、運動介入開始から 3か月が経過すると、
徐々にトレーニング量が低下するが、V1a受
容体遺伝子多型（rs1042615の TT型かつ RS3
の 334アレル）保有者は他の群に比べ、その
低下度が著しく大きいことを発見した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
以上の結果より、我々の開発した遠隔型個
別運動処方システムは、効果的な長期トレー
ニング法であること、これを用いて、初期
BMIと性別、さらに男性では、V1a遺伝子多
型が、運動習慣の定着に関与することを明ら
かにした。これらの結果を、第 69 回日本体
力医学会大会、第 25 回バゾプレシン研究会
で発表し、論文にまとめた（Masuki et al., J 
Appl Physiol 118, 595-603, 2015）。 
 
[マウス実験] 
(1) V1a 受容体が運動に与えるメカニズムの解
明 

V1a 受容体遺伝子欠損マウス (KO, n=8)、
さらに、V1a受容体阻害剤を延髄孤束核に投
与した正常マウス(BLK, n=8) において、自由
行動下の大脳皮質活動、圧反射感受性、自発
運動量を連続測定し、それらの反応を対照マ
ウス (CNT, n=8) と比較した。その結果、こ
れら 3 群のマウスにおいて全測定期間 12 時
間のうち、～8.7 時間が安静期間であり、群
間に有意差はなかった (P>0.2)。この期間を
解析した結果、3群において、の自発性変
化は R(t)と同期していた。ところが、この 2
つが有意に正相関した期間は、CNTでは全安
静期間の 62  3%であったのに対し、KOでは
38  4%、BLKでは 47 2%と CNTと比較し
て有意に低かった (both, P<0.001)。また、
を 6 段階に分けて、そのレベルと、R(t)また
はHR/MAP との関係を求めた結果、CNT
では、両者に高い正の相関を認めたのに対し
て (both, P<0.001)、KOおよび BLKでは、こ

れらに相関を認めなかった (all, P>0.05)。さ
らに、が上昇した後にマウスが自発運動を
開始する確率は、KOでは 24  4%、BLKで
は 24  6%、と CNTの 61  5%と比較して著
しく低かった (both, P<0.001)。さらに、この
際、KO、BLKにおいて、が上昇しても血
圧反射は抑制されなかった(図 4)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果より、脳内の vasopressin は、

V1a受容体を介して、大脳皮質活動上昇に伴
い血圧反射を抑制することで自発運動開始
に重要な役割を果たしていることが示唆さ
れた。これらの結果を、Experimental Biology 
2013で発表し、論文にまとめた（Masuki et al., 
J Physiol 591, 3651-65, 2013）。 
 
(2) 動機付け行動における V1a 受容体の役割 
次に、この大脳皮質活動上昇を伴う一連の
反応の生理的意義について検討した。我々は、
この大脳皮質活動の上昇は、食欲などの動機
付けと関連しているのではないか、と考えた。
そこで、絶食させ食欲という動機付けを高め
た時、大脳皮質活動上昇後の昇圧反応との連
関が亢進し、餌の探索行動が亢進するか、こ
の反応に循環中枢(孤束核)のバゾプレッシン
V1a受容体が関与するか、を検証した。 
自由摂食、絶食、回復の条件をそれぞれ負
荷した連続 3日間、7時/19時の明暗サイクル
下で、V1a 受容体遺伝子欠損マウス (KO, 
n=10)、さらに正常マウスの孤束核に V1a 受
容体阻害剤を局所投与したマウス (BLK, 
n=10)において活動量、大脳皮質活動、血圧反
射、行動パターン(DVC)を同時連続測定し、
それらの反応を対照マウス(CNT, n=9)と比較

20

40

60

80

100

120

0 12 24

トレーニング開始からの期間, 月

ト
レ
ー
ニ
ン
グ
定
着
率
, %

(n=89) (n=47)

(n=31) (n=29)

CC/CT

TT

Others 334 allele

(a
dj

us
te

d)

著しく低下Group x time, P < 0.0001
Group, P = 0.009

 

/

ZR(t)

%CBF

DHR/DMAP,
beats/min/mmHg

MAP,
mmHg

HR,
beats/min

Time, secTime, sec

Activity,
counts/30sec

V1a KOWT

 

図 3. V1a 受容体遺伝子多型(rs1042615と RS3) 各群にお
ける 22 ヶ月間のトレーニング定着率の変化。凡例カッコ
内の数値は被験者数を示す (J Appl Physiol 118, 595-603, 
2015より）。 
 

図 4. 正常マウス (n=8) と V1a 受容体遺伝子欠損マウ
ス (V1a KO, n=8) における、大脳皮質活動度上昇前後
の血圧反射と運動量 (J Physiol 591, 3651-65, 2013より）。 



した。 
その結果、CNT において、絶食日には自
由摂食日に比べ、大脳皮質活動上昇に対する
血圧反射抑制、餌の探索行動といった一連の
反応が亢進した(すべて P<0.05)。しかし、回
復日には自由摂食日のレベルに戻った
(P>0.1)。一方、KO では絶食日に大脳皮質活
動上昇後の一連の反応の亢進が起きなかっ
た (すべて P>0.1)。また BLKも、KOとほぼ
同様の結果を示した(P>0.06)。 
以上の結果より、大脳皮質活動上昇に伴う
昇圧反応は、「動こう」という意思を持った
行動、すなわち動機付け行動に特に重要なこ
と、この際の昇圧反応に孤束核の V1a受容体
が関与することが示唆された。これらの結果
を、Experimental Biology 2013、第 69回日本
体力医学会大会、第 25 回バゾプレシン研究
会で発表し（研究奨励賞受賞）、現在、投稿
準備中である。 

 
[まとめ] 

V1a 受容体は運動開始時の血圧を上昇さ
せ、運動を開始しやすいように働くが、その
働きが弱いと運動の開始が困難で不精にな
ることが示唆された。 
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