
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

脳由来神経栄養因子(BDNF)の役割と運動の影響

野藤, 悠
九州大学人間環境学府博士課程

諏訪, 雅貴
東北工業大学ライフデザイン学部

佐々木, 悠
九州大学健康科学センター

熊谷, 秋三
九州大学健康科学センター

https://doi.org/10.15017/13951

出版情報：健康科学. 31, pp.49-59, 2009-03-30. 九州大学健康科学センター
バージョン：
権利関係：



ー総説一

健康科学

Vol.31,2009年 3月
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Abstract 

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a member of the neurotrophin family of growth 

factors and found in the nervous system and periphery. BDNF is known to promote the growth, 

development, maintenance of functions, and survival of the neuronal system. In addition, 

accumulating evidences suggest that BDNF may play important roles in memory, learning, 

mood disorder, food intake, and energy metabolism. Recently, decreased level of BDNF in the 

brain and blood has been reported in the patients with depression or Alzheimer's disease. On 

the other hand, exercise increased the expression of brain BDNF and its receptor 

(high-affinity tyrosine protein kinase receptor; TrkB), which mediated the improvement of 

memory and learning in rodents. Moreover, administration of BDNF to the diabetic obese 

mice suppressed the weight gain and improved the glucose metabolism. Those evidences raise 

the possibility that exercise contributes to the prevention or improvement of dementia, 

depression and diabetes through BDNF -tr kB pathway. In this paper, we summarized the 

functions of BDNF and also reviewed the effects of exercise on BDNF especially focused on 

the circulating BDNF. 
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1. はじめに

近年， 2型糖尿病，肥満，メタボリックシンドロ

ームに代表される生活習慣病の危険因子やうつ，

認知症などの精神疾患の増加が医療・社会問題と

なっている。一方で，日常的な運動の継続が 2型

糖尿病 1)2)やアルツハイマー病 3)4)の発症予防や病

態改善に効果的に働くことも明らかにされつつ

ある。しかし，その分子メカニズムは十分には解

明されているとは言い難い。

脳由来神経栄養因子 (brain-derivedneurotrophic 

factor; BDNF)は神経細胞の発生や成長，維持，修

復に働き 5)6)7)8)，さらに学習や記憶，情動，摂食，

糖代謝などにおいても重要な働きをする分泌夕

ンパク質である。近年，この BDNFの発現量がう

つ病 9)10)11)やアルツハイマー病患者 12)の脳（主と

して海馬，大脳皮質）で減少していることが確認

されている。一方，運動が脳内の BDNFを増加さ

せるとともに，学習や記憶のパフォーマンスを改

善させることも動物実験により報告されている

13) 14)。また， BDNF を脳室内あるいは皮下や腹腔

内に投与することにより，体重の増加が抑制され，

糖代謝が改善されることも報告されている 15)16)0

これらの成績は，運動が BDNF発現充進を促すこ

とにより，認知症やうつ病，さらには肥満症や糖

尿病の発症予防や病態改善に貢献しうることを

示唆している。

本稿では， BDNFの生理的役割を述べ，さらに

BDNFに及ぼす運動の影響について，特に運動負

荷に伴う血中 BDNFの動態に焦点をあてて概説す

る。

2. BDNFとは

神経栄養因子(Neurotrophin)とは神経細胞の発

生・成長・維持・再生を促進させる物質の総称で

あり，これまでに様々な栄養因子が同定されてい

る。神経栄養因子として最初に発見されたのは神

経成長因子 (nervegrowth factor; NGF; 1951) であ

り（発見者の Levi-Montalchiniらは 1986年にノー

ベル医学生理学賞を受賞），次いで 1982年に NGF

と近縁の遺伝子産物として脳由来神経栄養因子

(BDNF) が Bradeら 17)によってブタの脳から単

離，精製された。 BDNFは，分子量 13.5kD,アミ

ノ酸 119個よりなる分泌性タンパク質であり，ホ

モ 2量体(homodimer)として存在している。

3. BDNFの生理作用

分泌性タンパク質は内分泌(endocrine)，傍分泌

(paracrine)，自己分泌(autocrine)の 3つの分泌様式

をとることが知られているが，神経栄養因子の分

泌および作用機序は傍分泌および自己分泌であ

り，生理的条件下では傍分泌が主流である 18)。

BDNF は，その受容体 (high-affinity tyrosine 

protein kinase receptor; TrkB)と高親和性に結合し，

細胞内のシグナル伝達系を介して，その生理作用

を発揮する 5)19)。1990年代になって BDNFが脳

内における神経回路網の形成や発達，生存に重要

であること，さらに BDNF はシナプスの可塑性

(plasticity)にも関与し，記憶や学習の形成におい

て重要な役割を果たしていることが明らかにな

った 20)。近年では，さらに情動のコントロール，

摂食行動の抑制，糖代謝に働くなど，多岐に渡っ

た生理作用が報告されている 16)21)22)23)0 

l) 記憶・学習の促進

BDNFは，記憶形成の場所として知られている

海馬に高濃度存在しており 24)25)，その基本的な

働きからも学習や記憶に関連していると考えら

れてきた。脳内の BDNF発現が野生型マウスに比

べ約半分である BDNFヘテロノックアウトマウス

では，学習能力が低値を示すことが，空間認知の

記憶学習能力を評価する水迷路課題によって確

認されている 26) 。水迷路課題とは，プールに避

難場所として水面下に隠れた台を置き，ラットを

放すと，試行回数を重ねるうちに周囲の視覚的な

手掛かりをもとに避難場所を憶え，早く台に到達

するようになるというもので 27)，この水迷路の

成績と海馬における BDNFmRNA発現量との間に

正の相関関係が報告されている 28)。また， BDNF

抗体を脳室内に投与し， BDNF-TrkBシグナル伝

達経路を不活化するとことで，記憶や学習障害を

招くことも確認されている 29)30）。これらの成績か

ら，海馬領域の BDNFは学習や記憶において重要

な役割を果たしていると考えられている。

2) 摂食

BDNF とその受容体である TrkBは，摂食行動

の中枢である視床下部にも発現している 31)。

BDNFヘテロノックアウトマウスでは早期から過

食とともに顕著な体重増加が認められるが 32)'
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この摂食行動異常は BDNFを側脳室に投与するこ

とにより改善し，食餌摂食量も減少する 31)32¥

これらの結果から， BDNF は摂食抑制，さらには

体重コントロールにも重要な働きをしていると

考えられる。

3) エネルギー代謝

BDNFおよびその受容体である TrkBは膵臓 33)

や副腎 34)にも存在し，おそらくこのような部位

のBDNFは糖代謝の制御に主として関わっている

と考えられる。事実，肥満糖尿病マウスの脳室内

あるいは皮下に BDNFを投与すると血糖が低下す

る 15)16)。BDNF の血糖降下作用の背景として，

BDNF は膵臓のインスリン濃度の増加 15)35)，グ

ルカゴン濃度の低下 35) を引き起こすことが知ら

れている。また， BDNF投与により横隔膜，心臓，

骨格筋，褐色脂肪細胞，肝臓での糖取り込を促進

することにより， BDNFは末梢組織での糖利用を

高めることを介して糖代謝改善に関与すると考

えられる 36)。

BDNFはエネルギー消費機構にも関与している。

肥満糖尿病マウスの脳室内あるいは皮下に BDNF

を投与するとエネルギー消費が冗進する 15)37)38)0

さらに， BDNFはノルエピネフリンの代謝回転を

充進させ，褐色脂肪組織の uncouplingprotein-I 

mRNA (UCPl)発現を高めることも報告されてい

る 39）。これらの成績から， BDNFは中枢神経系

を介して交感神経系を活性化し，肥満糖尿病マウ

スのエネルギー消費量を制御しているものと考

えられる。

4.血中の BDNF

BDNFは中枢神経系に多く存在しているが，血

液中にも存在する 40)。血中 BDNFには，血小板内

にストックされているものと血漿中にフリーの

状態で存在するものの 2種類があり，血清 BDNF

は両者を，血漿 BDNFは後者のみを示していると

考えられている。血小板内に蓄えられている

BDNFは，血小板の活性化や凝固の過程で放出さ

れる 40)41)。血小板内には血中の 90％以上の BDNF

が蓄えられているが，血小板での mRNA発現レベ

ルは低値であることから，他の組織から BDNFを

得ていると考えられる。 BDNFは骨格筋や末梢神

経，膵臓，血管内皮細胞，大動脈 43)，腎臓，顎下

腺，卵巣 44)，心臓，肺 45)，網膜 46)' および免疫細

胞 47)などの末梢組織や多くの細胞で合成されて

おり，血小板内の BDNFはおそらくこれら多くの

細胞・組織に由来するであろう。また， BDNFは

血液脳関門(bloodbrain barrier)を通過する 48)とい

う報告もあり，脳も血中 BDNFの由来の一つと考

えられる。

末梢循環血液中の BDNFの生理的役割や意義に

関しては未だ不明な点も少なくないが，血小板に

その多くが蓄えられているということから，ただ

単に組織から放出された BDNFが血液中に存在し

ているのではなく，何らかの役割をはたしている

と考えられる。血小板は，各組織，細胞レベルで

の外傷部位(traumaticinjury)で TrkB受容体を有す

る末梢神経や他の組織の修復を促すために BDNF

を放出する可能性が指摘されており 41)，おそら

く血小板に蓄積することによって，生体の緊急時

に備えているものと推定される。

血液中の BDNF水準は，うつ病や認知機能障害，

糖代謝異常など様々な病態と複雑に関連してい

る。うつ病患者では血清 BDNF水準の顕著な低下

を示すとの報告に加え 49)50)51)，血清 BDNFの水準

はうつ症状の評価と負の相関関係があることも

報告されている 49)51)0

アルツハイマー病患者においても血清 BDNFは

低下しており，認知機能の評価として広く臨床的

に用いられている Mini-MentalState Examination 

(MMSE) scores と正の相関関係が認められてい

る 52）。また，血清 BDNFは認知症のない健常高齢

者 35名を対象とした研究においても MMSEと正

の相関関係があること 53), 57,...._,79歳の男女 1398

名を対象とした大規模疫学調査でも，女性では血

漿 BDNF水準の低値は認知機能の低下と関連する

ことが報告されている 54)。

近年，アルツハイマー病やうつ病と糖代謝異常

との関連が指摘されているが，筆者ら 55)は未治

療末介入で比較的発症早期と考えられる 2型糖尿

病患者では血清 BDNFの増加に加え，血糖値や中

性脂肪， LDLコレステロールなどの糖・脂質代謝

指標との間に正の相関関係があることを報告し

た。一方， 2型糖尿患者の血清及び血漿 BDNF水

準 56)は低下しているとの報告もある。これら成績

の不一致は，おそらく対象者の血管合併症を含め

た病期ステージの相違が影響しており，耐糖能障
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害の発症初期には代償的に BDNFが増加し，イン

スリン作用不足を含めた病態の進行に伴い血中

BDNFは低下していく可能性も考えられる。

血中 BDNF水準の低下が組織における BDNF合

成量の減少によるものなのか，組織への取り込み

冗進の結果を反映したものであるかは不明であ

るが，血中の BDNFが病態の発症・進展の過程で

何らかの役割を果たしていると考えられている。

5.運動と組織の BDNF

血中 BDNFのみならず，うつ病患者 9)10)11)や重

度アルツハイマー病患者 12)では海馬の BDNF発

現低下も報告されている。このように，うつやア

ルツハイマー病には BDNFの減少がその病態成立

や発症・進展に何らかの役割を果たしていること

が推定されるが，一方運動は海馬をはじめとする

脳内の様々な領域 13)14)に加え骨格筋 57)58)での

BDNFや TrKB受容体 59)の発現を高めることが多

くの動物実験で確認されている。以下に急性運動，

短期および長期トレーニングの影響について，-

れまでの動物実験における成績を要約する。

ラメ筋における BDNFmRNA, タンパク質発現は

運動 2 時間後に増加することが確認されている

57)58)。一方，海馬領域の BDNFmRNA13)62)発現は高

まるとする報告が多いものの，タンパク質発現に

関しては必ずしも一致していない 61)。かかる成績

の不一致の要因として，脳内は BDNFmRNAの分

解速度が速いため，海馬の摘出技術や測定感度な

どの測定技術の差違や，断頭のタイミングなどが

影響している可能性がある。

3) 長期トレーニングの影響

2 週間以上の長期のトレーニングでは，海馬に

おける BDNFのタンパク質およびrnRNAともに発

現が増加することで，成績の一致をみている

60)61) 

l) 急性運動の影響

1995 年に Nepper ら 13)が運動によって

BDNFmRNAが増加するということを初めて報告

して以来，運動が BDNFに及ぼす影響については

数多くの研究がなされてきた。彼ら 13)は， 1回の

自発運動により海馬の mRNA発現が増加するこ

とを報告している。同様の結果は，トレッドミル

を用いた強制運動によっても認められ， Huangら

60)は疲労困態に至る高強度の運動 2 時間後に

BDNFmRNA, タンパク質ともに増加することを

報告している。しかし， BDNFタンパク質は 1回

の運動では増加しないとの報告もあり 61)，タン

パク質発現に関する急性運動の結果は一致して

いない。急性運動後の BDNF発現に関するタイム

コースが部位別に検討されている。脊髄における

BDNFmRNA発現は，運動終了後 6時間後までは

変化が認められておらず 57)，ヒラメ筋では

BDNFmRNA発現は 12時間後に，タンパク質発現

は 24時間後に増加することが確認されている 58)0

2) 短期トレーニングの影響

1週間以下のトレーニングでは，脊髄およびヒ

以上のように，組織によって多少の時間差はあ

るものの，短期および長期の運動により BDNF発

現は増加すると考えられる。脊髄やヒラメ筋にお

ける BDNF発現の増加が生体にいかなる効果をも

たらすかは不明である。しかし， TrkB抗体投与に

より脳 BDNFの TrkBへの結合を阻害すると，運

動に伴う学習・記憶能力の向上は見られず，さら

にBDNFヘテロノックアウトマウスでは運動後の

抗うつ効果はみられなかったことなどより 63)'

少なくとも脳内の BDNF-TrkB シグナル伝達系

の尤進は運動のもたらす脳機能へのプラス効果

を仲介しているのであろう。

6.血中 BDNFに対する運動の影響

動物実験の結果から，運動により脳や骨格筋で

の BDNF発現が高まることは，一貫して確認され

ているが，血中の BDNFは急性あるいは慢性の運

動に対していかなる応答を示すのであろうか。以

下，その点について要約する。

1) 日常的な運動習慣の影響

筆者ら 64)は，日常的な運動習慣が安静時の血清

及び血漿 BDNF水準にいかなる影響を及ぼすのか

を検討した。 20歳代の健常男子大学生を対象に，

競技として日常的に比較的強度の高い運動を行

っている者（競技者： n=12)と全く運動習慣がない

もの（非運動者： n=14)を比較検討した。その結果，

競技者の血清 BDNF水準は有意に低く，さらに加
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速度計で測定した身体活動量（総エネルギー消費

量，運動によるエネルギー消費量，歩数）との間

に負の相関関係が認められた。一方，血漿 BDNF

は両群で有意差はなく，上記のような関連性も認

めなかった。運動の評価法は異なるものの，類似

の成績は Chanら 65)によっても報告されている。

彼らは 20~50歳代の健常な男女 85名を対象に，質

間紙で得られた身体活動量と血清 BDNF水準との

間に負の相関関係を認めている。

競技者で認められた血清 BDNFの低下は，運動

継続による骨格筋や神経損傷の修復過程におけ

る代償作用としての組織取り込みの増大を反映

しているのかもしれない。一方，摂食抑制や糖代

謝，エネルギー代謝冗進を促す必要が少ないため

に，運動による適応現象として組織での BDNF合

成量が抑制され，その結果として血清 BDNF水準

が低値であったとも考えられる。いずれにせよ，

これらは全て横断研究でありその因果関係は不

明のままである。 BDNFヘテロノックアウトマウ

スと野生型マウスの活動量を比較すると前者の

ほうが高値であることが確認されており 66)，日

常的な運動習慣が血清 BDNFを低下させるかをヒ

トにおいて結論するには長期介入研究が必要と

考えられる。

2) 急性の運動の影響

これまで，急性の運動が血中 BDNF水準に及ぼ

す影響については，いくつかの成果が報告されて

いる（表 l)。中等度以上の強度による急性運動で

は，血清 BDNFは一時的に増加し，運動中止後直

ちに安静時水準まで戻ることで一致している。こ

れまでに， BDNFの増加への運動強度の依存性に

ついては健常者を対象に検討した研究が 2報告あ

るが，いずれも低強度では血清 BDNFは増加しな

いことが報告されている 68)69)。また，運動後の血

清 BDNFの動態に関しては，最長で運動中止後 3

時間まで確認され，中止後直ちに安静時水準まで

回復し， 2～3時間後では安静時水準よりもさらに

低下するとの報告もある 72)0

急性運動による血中 BDNF水準の一過性上昇が

い力なる組織からの放出であり，その増加がどの

ような生理作用を有するのかは不明のままであ

る。しかし，急性運動によって全身を循環する

BDNF が増加することは，組織で利用できる

BDNFの増加につながり，それが運動による認知

機能やうつ，種々の代謝改善に寄与しているとも

考えられる。運動後数時間後に見られた BDNF水

準の低下は，おそらく組織での利用が高まったこ

とを反映しているのであろう。今後，急性運動に

よる血清 BDNF動態に関する機序の解明が期待さ

れる。

3) 長期の運動の影響

これまでに，長期の運動が血液中の BDNFの水

準に及ぼす影響を検討した研究は，筆者らが知り

得た範囲で 3報告ある。 Levingerら 73)は，日常的

な運動習慣を有さない健常な中高年 49人 (50.9士

6.2歳）を対象に 8種目の運動で構成されたレジ

スタンス運動を週 3回， 10週間行い，介入前後で

血漿 BDNF水準を比較した。トレーニング第 1週

は 1RM(repetition maximum)の 40~50％相当を 15

~20反復を 2セット行い， 2週目以降は 1RMの

50~85％で 8～20反復を 3セット行った。その結

果，トレーニング後に筋力や除脂肪量は増加した

ものの，血漿 BDNF水準は変化せず，メタボリッ

クシンドロームの構成因子数にも影響を認めら

れなかった。 Schifferら 74)も同様に健常な大学生

27人を対象に 12週間のレジスタンス運動による

介入を行ったが，血漿 BDNFの水準は変化を認め

ず，さらに中等度の持久的運動によっても血漿

BDNFに有意な変化が認められなかったことを報

告している。

一方， Castellano ら 72)は，多発性硬化症患者

(n = 11 ;男性 3, 女性 8,40士10歳）と性，年齢を

マッチングした健常者 (n= 11)を対象に V02peak

の 60％の強度で 30分間の自転車運動を週 3回， 8

週間のトレーニングを行い，開始前と介入 4週間

後および 8週間後に採血を行った。その結果，多

発性硬化症患者では血清 BDNF水準は 4週目に

増加， 8週目ではベースラインの水準に戻った。一

方，健常者では血清 BDNFの水準に有意な変化は

認められなかったと報告している。

以上のごとく，健常者では血中 BDNF水準は少

なくとも 2,3カ月の中，短期的なトレーニングで

は変化しないことで一致している。しかし報告数

も少なく，運動の種類，強度の相違に加え，運動

習慣の有無，性，年齢などを限定した対象者での

更なる検討が必要であろう。
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7. まとめと今後の課題

BDNFの生理学的役割と意義，および運動によ

であり，近年， ’’metabotorophin”としての概念も提

唱されている 75）。しかし， BDNFの役割について

は多くが動物実験に基づいており，ヒトにおける

臨床的研究は極めて少ないのが現状である。特に

血中 BDNFに関しては様々な疾病との関連が指摘

されているものの，その役割や意義など不明な点

も少なくない。血中の BDNFは約 90％が血小板内

に存在するが，多くは他の組織で産生されたる影

響について概説した。 BDNF の生理作用は多彩

BDNFが血小板内に取り込まれ備蓄していると考

えられる 41）。しかし，ただ単に組織から漏れ出た

BDNFが血中に存在しているのではなく，静脈投

与によって BDNFは血糖降下作用等の生理活性を

示すことからも 36)37)，血中 BDNF は何らかの生

表 1 急性運動による血清 BDNFの変化に関する成績の要約

著者（年） 対象者 人数と性別 年齢 運動の形式 強度 時間 血清BDNFの変化

Goldら 多発性 25 39.2士1.8 自転車エル 60%V02max 30分 両群とも運動終了直後に増

(2003)67) 硬化症 （男 9,女 16) ゴメーター 加。 30分後は安静状態に戻

患者 った。

健常者 20 40.5士2.0

（男 14,女4)

Rojasら 競技者 男(8) 24.6士1.3 自転車エル 2W・kg―l の負荷で 10分 変化なし。

(2006)68) ゴメーター 70rpm（ウォーミング

アップ）

最初の2分は2W・kg―lo 疲労 終了直後に増加。運動終了 3

その後 30秒毎に 25W 困應 分後には安静時と同レベル

ずつ増加。（ランプテス まで に回復。

ト）

Ferrisら 健常者 16 25.4士1.0 エルゴメー 多段階運動負荷試験 運動直後に増加。

(2007)69) （男 4,女 11) ター
換気閾値より 10％高い 30分 運動直後に増加。

強度（高強度）

換気閾値より 20％低い 30% 変化なし。

強度（低強度）

Tangら 健常者 16 19-30 ステップ運 15分 運動直後に増加。 25分後に

(2008)70) （男 8,女8) 動 は安静状態と同レベルに回

復。

Rojasら 脊髄損傷 男(11) 40.6士6.3 ハンドバイ ウォーミングアップ 10分 運動直後に増加。

(2008)71) のある競 ク (54%HRmax) 

技者 42kmのタイムトライ 変化なし。

アル (89%HRmax)

Castellano 多発性 11 40士10 自転車エル 60%V02peak 30分 運動終了2,3時間後では安

ら(2008)72) 硬化症 （男 3,女8) ゴメーター 静時のレベルよりも低下。

患者

健常者 11 40士10

（男 3,女8)
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理的な役割を担っていると推測される。これまで，

ラットの大脳皮質 BDNFと血清 BDNF量は成長の

過程でパラレルに変化し，正の相関が認められる

ことから 76)，血清 BDNFは主に脳における BDNF

発現を反映していると考えられてきた。しかし，

中野ら 77)は運動トレーニングによる海馬 BDNF

発現の増加とともに血清 BDNFの低下を認めてい

る。筆者らは，この成績は血清 BDNFが脳内の発

現を反映しているというより，むしろ組織への取

り込み増大を反映しているのではないかと考え

ている。今後，血中 BDNFの意義・役割や前向き

研究による疾病発症との因果関係の解明が期待

される。

運動は様々な生活習慣病の発症予防・病態改善

に有効に作用することは事実であり，そのメカニ

ズムの一つとして，動物実験では，運動が脳や骨

格筋における BDNF発現の増加をもたらすことが

示唆された。さらに，ヒトにおける急性運動は血

dementia among persons 65 years of age and 

older. Ann Intern Med.144:73-81. 

4} Lautenschlager NT, Cox KL, Flic-ker L, Foster JK, 

van Bockxmeer FM, Xiao J, Greenop KR, 

Almeida OP (2008): Effect of physical activity 

on cognitive function in older adults at risk for 

Alzheimer disease: a randomized trial. JAMA. 

300: 1027-37. 

5) Thoenen H (1995): Neurotrophins and neuronal 

plasticity. Science, 270: 593-98. 

6) Bibel M, Barde YA (2000): Neurotrophins: key 

regulators of cell fate and cell shape in the 

vertebrate nervous system. Genes Dev, 14: 

2919-37. 

7) Poo MM  (2001): N eurotrophins as synaptic 

modulators. Nat Rev Neurosci, 2: 24-32. 

8) Carter AR, Chen C, Schwartz PM, Segal RA 

(2002): Brain-derived neurotrophic factor 

清 BDNF水準を増加させることも確認された。し modulates cerebellar plasticity and synaptic 

かし，長期的な運動が BDNF水準に及ぼす影響や， ultrastructure. J Neurosci, 22: 1316-1327. 

急性運動による血清 BDNF水準変動の意味につい 9) Chen B, Dowlatshahi D, MacQueen GM, Wang JF, 

ては今後の検討課題であり更なる研究が期待さ Young LT (2001): Increased hippocampal BDNF 

れる。 immunoreactivity in subjects treated with 

antidepressant medication. Biol Psychiatry. 
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