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1 ．は じめ に

　骨格筋 は 血液 よ り，脂 肪酸 とと もに糖 をエ ネ ル

ギー源として 取 り込ん で収縮活動を行 っ て い る 。 人

体 に お い て 骨 格筋 が rliめ る 景 的割 合 は 非 常 に 大 き

く，血液中の 糖の 85％ 以 上 は 骨格筋に お い て代謝 さ

れ て い る
6 ；

。摂 食後な ど lf［［糖 値 が 高 まる と 膵臓 よ り

イ ン ス リ ン が分泌 され ，骨格筋に 作用す る こ とに よ

り筋の糖取 り込 み が 亢進 し血糖値を低下 させ る が ，

慢性的 な高血糖状態 をそ の 症状 とす る糖尿病は膵臓

か ら の イ ン ス リ ン 分泌量の低下 （イ ン ス リ ン 依存型 ）

と と もに ，イ ン ス リ ン が作 用 した と きに 筋が糖 を取

り込 む能力の低
．
ド （イ ン ス リ ン 非依存型 ）に よ っ て

発症す る 場合 が多い 。運動 を行 う こ と は 糖尿病 の f

防と治療に有効で ある とい わ れ る が，こ れ は， 1 ）

運動時，筋 の 収縮活動 が イ ン ス リ ン の 作用 と は 無関

係 に 骨格筋 の 糖取 り込 み を亢進 させ る， 2 ）運動時

お よ び 運動後，活動筋で イ ン ス リ ン の 効 きH が 増強

され る ， 3 ）運動 を継続 して 行 う と イ ン ス リ ン に 反

応 して 骨格筋が 糖を取 り込 む能力が高 まる た め で あ

る。本稿 で は，筋 の 糖輸送機能に 関する，こ れ ら 3

つ の 重要 な現象 の メ カ ニ ズ ム に つ い て 概説す る，，

皿．運動 時に 骨格筋 の 糖取 り 込 み 反応 が 亢進する機

　　序

　A．筋収縮 に よ る 糖取 り込 み 反 応 の 亢進

　運動時 に は rfiL中 イ ン ス リン レベ ル は 低 ドす る 場合

が多 い ，、しか し，こ の よ うな場合 で も活動筋 に お け

る 血糖取 り込 み 反応 は 亢進する 。 こ の 現象 の 説明 に

つ い て は 長 い 間議論 がなされ て きたが，筋収縮 を発

端 と した シ グ ナ ル が イ ン ス リ ン の 作用 に依存 せ ず に

局所的 に 糖収 り込み を完進 させ る作用 を もつ こ とが

明 ら か に さ れ て い る ，，
つ ま り，運 動時 に は 活動筋 へ

の 血流量が増す とともに 筋収縮 由来 に 糖取 り込 み 反

応が亢進す る こ とに よ り，骨格筋 は エ ネル ギ ー源と

し て の 血 糖取 り込み を 亢進 させ て い る と 考 え ら れ

る 。 こ の 知見 は，1965年，1’lolloszy　and 　Narahara201
’

が lt［L流量 や 体液性 因 子 の 影響 を除 去 して 実 験 で き る

in　vitro の 系 で，カ エ ル の 縫 工 筋 に 竃気刺激 を加え
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て 筋収縮 さ せ る と 糖 の 収 り込 み が 亢進す る と い う報

ltr一に より初 め て 明 ら か に された。しか し，当時，こ

の 見 解 は 両 生類 の 筋 に 特有な現 象で あ り哺乳類 の 筋

に は 当 て は ま ら な い の で は ない か と い う理 山に よ り

一
般的 に 受 け入 れられ る に は 至 らなか っ た 。 しか し，

］9．　84年，Ploug　et　aL ：121
は

，
ラ ッ ト後肢筋 をイ ン ス リ

ン 抗体 を含 ん だ 溶液で灌流す る こ とに よ り筋 に イ ン

ス リ ン が 作 用 し な くな っ た状態 で ，電気刺 激 に よ り

筋 を収縮 させ て 糖取 り込 み 速度 を測定 し，イ ン ス リ

ン の 作用がな くて も筋収縮 に よ っ て 骨格筋 の 糖取 り

込 み 反応 が 亢進す る こ と を報告 した 。 さ ら に，1985

年．　Nesher　 et　 al．
2P 〕

は ラ ッ 　Fl骨
’
［1］I　 F．筋 　（

Epitrochlearis ：以下 EPI ）を 用 い た in　vitro の 実験

系 に お い て 同様な知見を示 した 。 こ の 筋収縮 に よ る

最 大 粗取 り込 み 効果 と イ ン ス リ ン に よる 最大糖取 り

込 み 効 果 は 加算的 に な る こ と が示 され て お り （図

1 ），筋収縮 と イ ン ス リ ン は それぞれ別個 の 情報伝

達経路を介 して 糖 の 取 り込 み を 亢進 させ る と考え ら

れて い る、、

　B． 糖輸送体 （グ ル コ ース トラ ン ス ポ
ー

タ
ー）の
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図 1　 1n　vitroに 摘 出 し て き た ラ ッ ト骨 格 筋

　　 EPI をイ ン ス リン 刺 激 ま たは電 気 刺激 に

　　 よ っ て収縮 させ た ときの 最大糖取 り込み

　　 速度。Buffer中の グル コ ース 濃 度 を変

　　 化 させ て 測定 して い る。イ ン ス リ ン と筋

　　 収 縮 の 効 果 は 加 算 的 に な る 。（Nesher

　　 et 　al．1985を筆者 が 加 筆 して 作成）

　骨格筋 が エ血L液中 か ら糖 を取 り込 む メ カ ニ ズ ム は ど

の よ うな もの で あ ろ うか 。 糖は親水性の 物質で あ る

の で ，脂 質 重 膜か らなる細胞膜 を勝手に通 り抜け

る こ と は で きない 。した が っ て ，糖 は 糖輸送体 と呼

ば れ る タ ン パ ク質キ ャ リア を介 して 促進拡散的 に 細

胞内に取 り込 ま れ る 。

．
i三な イ ン ス リ ン 感受性組織で

あ る骨格筋や 脂肪糸1田1包に は GLUT 　4 と呼 ば れ る タ イ

プ の 糖輸送体が存在 し，普段 は 細胞内 ミク ロ ソ
ー

ム

画分 （エ ン ドソ
ーム や ゴ ル ジ体）に と ど め られ て い

る が，イ ン ス リ ン の 刺激 に よ り細胞膜へ 移動 （ト ラ

ン ス ロ ケ
ー一・

シ ョ ン ） して きて 糖 を取 り込 む こ とが報

告 され て い る
7’13，

’
［VIL，IS）

（図 2 ），， も し，普段 か ら

GLUT 　4 が細 胞膜 に 存在 して，常 時，糖 を 取 り込 ん

で い て は低血備 に な り糖 を主要 な エ ネ ル ギ ー源 と し

て い る 中枢 の 脳 に と っ て は都合が良 くない 。そ の た

め に ，航糖を量的 に 敢 も多く取 り込 ん で い る筋 や 脂

肪細胞 に は，必 要な ときだけ GLUT4 を トラ ン ス ロ

ケ ーシ ョ ン させ る こ と に よ り糖 を取 り込 む しくみ が

備 わ っ て い る の だ ろ う ，，こ の トラ ン ス ロ ケ
ー

シ ョ ン

の メ カ ニ ズ ム は イ ン ス リ ン を注剔
．
した ラ ッ トか ら筋

を収 り出しホ モ ジ ナ イズ した後，細胞内低比重 ミ ク

ロ ソ
ーム 画分 と細胞膜画分 を生 化学 白勺に 分離 して，

それ ぞ れ の 膜成分 に存在す る GLUT 　4 の
．IEI：をイ ン ス

リ ン 注射前と比較定量す る こ とに よ っ て明 らか に さ

9iueesc

図 2

〈う

イ ン ス リン また は筋 収 縮刺 激 に よ っ て 生

じ た 何 ら か の シ グナ ル は，GLUT 　4 を細

胞 内 プール か ら細胞 膜上 へ 動員 させ て糖

取 り 込 み を促進 させ る。（Karieli　et　al．

1981を筆 者 が加 筆 し て 作成）
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れた
711／／119’

。 最近 に な っ て，Friedman　et　al．
B〕

（1991），

Marette　et　al．z8 〕
（1992 ）は，生 化学的 お よ び 免疫紐

織化学 r［勺手法 に よ っ て ，イ ン ス リ ン 刺激 に よ り

GLUT4 が T 細管上 や 「 連構造 （Triud ）付 近 へ と ト

ラ ン ス ロ ケ
ー

シ ョ ン す る ［F亅
．
能性を示唆 し て い る 。

こ

の結果は筋細胞 の 内部 へ 深 く陥入 して い な が ら も細

胞外液 と直接接 して い る T 細气
：
竿の 膜 を介 して 糖 を

拡散 させ た方が，サ ル コ レ ン マ を介する よ りも筋線

維 の 奥の 方に ま で 糖 を行 き届か せ る た め に 都合が良

い こ と を示 し て い る の か も し れ な い
。 筋Ji又縮 も

GLUT 　4 を トラ ン ス ロ ケ
ーシ ョ ン させ る こ とに よ っ

て 糖取 り込 み を亢進させ る とい う点で は イ ン ス リ ン

と共通 で ある
7tj』1L’ 181

。 しか し，　Douen 　et　al．7 ）
（1990）

は，イ ン ス リ ン とは 異な っ て 筋収縮 の 場合 に は，細

胞内ミ ク ロ ソ
ーム 画分か らの GLUT 　4 量 の 減少 を引

き起 こ さず に 細胞膜表面 の GLUT4 量 の 増加 をUlき

起 こ す と い う知見 を報告 して い る 。
こ れ に つ い て，

彼ら は筋収縮と イ ン ス リ ン は 異な っ た 糸［II胞 内 プー
ル

か ら GLUT 　4 を動員す る の で は な い か とい う仮説 を

提 唱 し て い る 。

　 GLUT 　4 トラ ン ス ロ ケ
ー一

シ ョ ン をも っ と詳細 に 観

察す る とどの よ うに な っ て い る の だ ろ うか 。 Sl。t　et

al．4M （1991）や Takata 　et　aL
哩2 〕

（1992） の 電顕 を用

い た免疫組織化学的研究に よ れ ば，褐色脂肪細胞や

骨格筋細胞に お い て は イ ン ス リ ン 刺激前 は GL しT4

の 多 くが 細 胞 内 の 管 状 な い し 小 胞 構造 （tubulO．

vesicular 　structures ：TV 構造）に 位概 して い る と

い う （図 3 ）。 こ の TV 構 造 は エ ン ドゾ ー
ム と 考え

られ る小胞が連 な っ て い る場所で あ る 。 GLUT 　4 は

こ の エ ン ドゾ ーム か ら小胞 に包 ま れ た 状態 で 細胞膜

へ と移行 を始 め る 。小胞 は 細胞膜 に 結合 し，さ ら に

融合する こ とに よ っ て GLUT4 が 細胞膜表面 に 顔を

1
［ilし糖 を取 り込 む。脂肪細胞 の GLUT4 小胞 を精製

して 小胞内 に 入 っ て い る そ の他の タ ン パ ク を 調べ て

み る と，細胞内 と細胞 膜 の 間 を リサ イ ク ル して い る

受容体 が多数 み つ け られ て い る
22 ）

。 細胞1｛　lkiの 受

容体 は エ ン ドサ イ トーシ ス （小胞輸送 に よ る 細胞膜

か ら 細胞内へ の 移行 ）と エ キ ソ サ イ ト
ー

シ ス （細胞

内か ら細胞膜 へ の 移行 ）を繰 り返 して リサ イ ク ル し

て い る が ，した が っ て ，GLUT 　4 もこ れ ら の 受容 体

と 同様に リサ イ ク ル して い る 口」
’
能性が高 い 。

　Y
’
ang 　et　al．

441
（1993） 1ま，細胞膜非通過性の 物質

で 糖輸送体 と特 異的結合 を有 す る bismaRnoseの 誘

導 体 に 放 射 活 性 と 光 標 識 能 を付 ．与 し た 2−N −4

・tNSUUN 　STEM．　　 ＋ INSUUN 　STtM ．

t3．4 （1．o｝

2，　　　27．2 　（1．n

　 　 て7．6　（2，8〕

　 　 毛7．B 　（12｝

5、　　　　 3，9 　（O．3｝

6．　　　　0．8 　（0．2｝

3．8　（0．9｝

1．9　【0．5｝

9Q ．Q 〔v ｝

Ll 〔0．5）

11．　　　 Q．9　｛0．t〕

t2 　　　1亅．6 　（α 8｝

5．7 　〔O．5｝

14A　　〔t．4｝

Z9£ 　　　　5．3 　（t，｛｝

t1．9　（0．4）

0．4 （O．t）

o．2 （o．［）

3．5　〔0．7｝

9．4CO ．T〕

盥 　　　　　i．6　〔03 ｝

2．7　（O．η

35．2Ci 　7）

10．O （15 ｝

図 3　 ラ ッ ト褐色脂肪細胞 に お け る イン ス リン

　　 非刺 激 時 T 刺 激 時の GLUT4 の 細胞内分

　　 布 量 　1 ： Golgi　region 　2 ；TV 　ele −

　　 ments （細 胞 膜 下 0．5 μ m 以 内に 分布）

　　 3 ：TV　elements の 集 ま り　 4 ：細 胞

　　 質内に分 布するTV　elements 　 5 ＆ 6 ：

　　 1ate　endosomal 　vaGuoles に 隣 接 （5 ）

　　 あ る い は 接 続 （6 ） す る TV 　eiements

　　 7 ＆ 8　：early　endosomal 　vacuoles に

　　 隣接 （7 ） あ るい は 接 続 （8） す る TV

　　 elements 　9 ； 細 胞 膜 の noncoated

　　 invaginations　10　：　coated 　pitsと

　　 vesicles 　 11 ；細 胞 膜　12 ：脂肪 質。値

　　 は 平均値を示 し ， （ 〉内は SE を示 す。

　　　 （Slot　et　aL 　1991）

翅

48、9

（1．．azi−2，2，2，tri「luoroethyl）benzoylTl，3−b｛s （D−rnannos
−4−ylozy）

−2−propylamin （ATB −BMPA ）とい う千票言哉咢勿

質 を用 い 脂肪糸III胞に お け る糖輸送体 の エ キ ソ サ イ

トー一シ ス 速度 と エ ン ドサ イ トーシ ス 速度 を測定 し

た s それ に よ る と，イ ン ス リ ン 刺激前 は糖輸送体 の

エ キ ソ サ イ トーシ ス 速度 は エ ン ドサ イ ト
ー

シ ス 速度

に 比 べ て 極端 に 遅 く，こ れ に よ り，糖輸送体 は細胞

内 に とどま る こ とに な る 。 イ ン ス リ ン 刺激 に よ っ て

エ ン ドサ イ トー・シ ス 速度 は ほ と ん ど変化 し ない が エ

キ ソ サ イ ト
ー

シ ス 速度が速 くな る の で糖輸送体は 細

胞膜 へ と移動す る ［ ま た，Slot　e し al．40 ）

（1990 の

褐色脂肪細 胞 を用 い た免疫組織 化学的研究 に よ れ

ば，細胞内 の TV 構 造 の 中 で も場所に よ っ て は （膜

表面 受容体な ど の リサ イ ク リ ン グ タ ン パ クが細胞 内

ヘ エ ン ドサ イ ト
ー

シ ス して きて 取 り込 まれ た ときの

小胞構 造 と考 え ら れ る 初期 エ ン ド ゾ…ム ，図 3 の

N
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（．　8 ））．イ ン ス リ ン 刺激 に よ っ て GLUT 　4 が 増加す

る場所が あ 7n，、こ の 知見 よ り，　 GLUT 　4 は 普段，細

胞内 〔図 3 の 〔2 ＞（3 ）（4 ）） に 選 択的 に 留 ま っ

て い るが ， イ ン ス リ ン 刺激に よ り初期 エ ン ドソ
ー

ム

（図 3 の （9 ）） と細胞膜 を リサ イク ルする経路に

動員され て くるの で は ない か とい う仮説が立 て ら れ

て い る、， こ の ような イン ス リ ン 刺激 に 関 して 得ら れ

た知見が筋収縮 の 場合 に も 当 て は まる か ど うか は今

後 の検討課題 で あ る、，

　生 化学的 に 分離 され た 細胞膜 か ら な る 小胞 につ い

て，in　vitro で 糖取 り込 み 速 度 を測定す る 方法が あ

る，、こ の と き，同時 に 細胞膜 に 存在す る GLUT 　4 量

を定量 した と こ ろ，イ ン ス リ ン や筋収縮 に よ る糖取

り込 み 反応 の 亢進は荊11胞膜 ヒの GLUT4 祉 の 増 加 だ

け で は 説 明 で き ず ， 個 々 の GLUT 　4 の 活 性 度

（intrinsic　activi しy ）の ヒ昇 を仮 定 しなけ れ ば な ら

な い とする報 告が な さ れ て い る
脚 3 〕

。た だ し，骨

格筋 の 場合，純粋な細胞膜 幽 分 を得 る こ と は非常に

難 し く，こ の 結果 を即受け 入 れ る こ とに は注意 を要

す る 。 最 近 ，Wllson　al／cl　Cushman
’13）

（1994）は 、

細胞膜 を分画す る方法で は な くて，ATB −BMPA を

用 い て 細胞膜表面 の 糖輸送体 を 標識 す る 方法に よ

り，イ ン ス リン 刺激に よ る ラ ッ トヒ ラ メ 筋 に お け る

細胞膜上 の 糖輸送体数 の 増加 を 調べ た 、そ の 結朱，

膜 ヒ の 糖 輸 送 体 数 の 増 加 は 8 倍 に 達 し，

3−O −methyiglucose 取 り込 み の 8．6倍 の 亢進 を全て 説

明 で きる と の 知見を示 して い る 。 そ の 他，Rodnick

et　al、
31i〕

（1992 ） も
’
ri　 ’f’顕微鏡 で ラ ッ トヒ ラ メ 筋 に

お け る GLUT 　4 の トラ ン ス ロ ケ
ーシ ョ ン を観察 し，

イ ン ス リ ン に よ る糖取 り込 み 亢進は GLUT4 の トラ

ン ス ロ ケ ー シ ョ ン に よ っ て 説 明 で き る も の で ，

intrinsic　activity の 増加 は 関与 しな い と い う見解を

示 し て い る。

　C ． 糖取 り込 み を引 き起 こ す筋収縮 由来の 情報源

　 　　 とそ の 伝達

　持久性運動の 場合，運動時 間が 長 くな る と血 液中

か ら糖 を取 り込ん で エ ネル ギ
ー

源 と す る 割合が 高ま

る
n

。
こ の 理由 と して は ，運 動 li寺間 依存的 に 筋グ リ

コ
ーゲ ン が 減少 して い くこ と に よ っ て 生 じる糖質の

不足 を よ りた くさん 血．糖を取 り込む こ と に よ っ て補

うと い う解釈 が 考 え易 い
。 実際，Goilnick　et　al．ll

）

（1981 ）は， ヒ トの 自転 riG 里動中 の 脚筋に お け る糖

取 り込 み 速度 は 筋 グ リ コ ーゲ ン 量 と逆 比 例 の 開係に

あ る こ とを報告 して い る 。 また ，Katz　et　al、
Lt4）

（1986）

は ヒ トの 臼軟車連動 中 の 脚 筋 の PCr レベ ル と糖取

り込 み 速度 の 間 に や は り逆比例 の 関係 をみ い だ し て

い る 。 こ の ように，筋 の 代謝状態が エ ネル ギ
ー
不足

の 方向 に 傾 くこ とが 糖 の 取 り込 み を 亢進 させ て い る

可能性があ る c、しか し，Nolte　et 　al．
iii／ q994｝は，

ラ ッ トに エ ピ ネ フ リ ン を注人 しグ リ コ ーゲ ン 量 を減

少させ た後 ， 摘出 した EPI の 糖取 り込 み 速度 を 測 定

した と こ ろ，グ リ コ
ー

ゲ ン の 減少そ の もの は イ ン ス

リ ン 非依存的 な糖取 り込 み 速 度をわずか しか 増加 さ

せ な い こ とを報 告 して い る 。 ま た，Holtoszy　 and

N　arahara2
［〕〕

（1965） は，カ エ ル の 縫 ⊥：筋 を 電気刺

激に よ りin　vitro で 筋収縮 させ た 際，糖取 り込 み 速

度 は な さ れ た 仕事 量 や PCr レ ベ ル と は 関係 し な い

こ とを報告 して い る ，， こ の よ うに，筋収縮 に よ る 糖

取 り込み に は 代謝状態 の 変化 以 外の要因 も大 きく関

係 して い る と推測 さ れ る DYoun 　et　ai．
4−

（1991＞ は

ラ ッ トEPI を筋小胞体 か らグ）Ca3＋

放出 を促進す る

W −7や カ フ ェ イ ン を含む buffer中 で in　vitro に お い

て イ ン キ ュ
ベ ー一

シ ョ ン す る と糖収 り込み 反応が筋収

縮刺激 に よ る 最 大 糖取 り込 み 効果 と同 じ程度に まで

亢進する こ とを報告 して い る 。
つ ま り，筋収縮 の セ

カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ
ー一・

で あ る Ca2 ＋
が糖取 り込 み の

メ ッ セ ン ジ ャ
ー

の 役割 を 果 た して い る と い う口∫能性

が 示唆さ れ て い る。

　糖取 り込 み を 引 き起 こ す筋収縮由 来の 情報源 がイ1可

で ある かが不明確 なの で ，そ の後の GLUT 　4 の トラ

ン ス ロ ケ ー一シ ョ ン に rつ な が る情報伝達経路は ほ とん

どわ か っ て い ない 。 イ ン ス リ ン に 関 して は
， 最近，

イ ン ス リ ン 受容体 の 自己 リ ン 酸化に よ る チ ロ シ ン キ

ナ ーゼ活性 の 上昇 → イ ン ス リ ン 受容体 の 基質 タ ン パ

ク で ある insulin　receptor 　substrate
一ユ（IRS−1）の チ ロ

シ ン 残基 リ ン 酸化 → IRS−］の リ ン 酸化 チ ロ シ ン 残基

へ の phosphatid｝
．linog．　itol　3−kinase（PI3−kinase）の 結

合 と活性化 の 段 階 が 重 要 で あ る こ とが 示唆さ れ て い

る （図 4 ）。 こ の こ と は，PI3−kinase の 阻害剤 で あ

る wortmannin が ラ ッ 1・EPI の イ ン ス リ ン に よる糖

取 り込 み を完全 に 阻害する こ とか らも明 ら か に な り

つ つ あ る
4i’）

。しか し，筋収縮 に よ る 糖 取 り込 み は

wortmannin に よ っ て 全 く阻害 さ れ な い
4pt

，，したが っ

て，筋収 縮 と イ ン ス リ ン は 全 く異なる情報伝達経路

に よ り GLUT 　4 を トラ ン ス ロ ケ ーシ ョ ン させ る の で

は な い か と 考 え ら れ る。な お， ラ ッ ト EPIを ill

vitro の 低酸 素条件 ドで イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン する と

糖取 り込 み が イ ン ス リ ン や 筋収縮 の 場合 と ほ ぼ 同程
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夏【lsu 夏ヒ【亘

Recepto 置
τ

図 4　 イン ス リン が 受容 体 に 結 合 す る と，受 容

　　 体 βサ ブユ ニ ッ トの 自己 リン 酸化に よ る

　　 チ ロ シ ン キ ナーゼ 活性 の 上 昇 に よ り

　 　 IRS−1の チ ロ シ ン 残 基 が リ ン 酸 化 され

　　 る。IRS−1の リ ン 酸 化 チ ロ シ ン 残基 に は

　　 PI3−kinase の 分 子 量 85，000サ ブユ ニ ッ

　　　トが結合 し，こ れ に よ り分子量no ，　ooo

　　 サ ブユ ニ ッ トの リン酸 化 酵素 が 活性 化 さ

　　 れ る 。 こ の 情報伝達経路が イ ン ス リン刺

　 　 激 に よ っ て GLUT 　4 が ト ラ ン ス ロ ケー

　　 シ ョ ン する ため に 重 要 で あ る と考 え られ

　　 て い る 。

度に ま で 亢進する
「’〕

。 こ の と き，低酸素 と イ ン ス リ

ン の 最大効果 に は 加算性が み ら れ る が，低酸素と筋

収縮 の 最大効呆に は加算性は み ら れ な い
。 した が っ

て，筋収縮は低酸素条件に筋をお い た 場合 と 同様な

情報伝達経路 を介 して 糖 の 取 り込 み を亢進 させ る と

考え ら れ る 。

　 D ．筋収縮 に よ る イ ン ス リ ン 作用 の 増 強

　筋収縮 は イ ン ス リ ン のイ乍用 と は無関係 に 糖取 り込

み を亢 進 させ る と と もに ，イン ス リ ン の もつ 糖取り

込 み 効果を局所的 に増強さ せ る働 きを もつ
ls．1“ 1）

（図

5 ）。 こ の 筋収縮に よ る イ ン ス リ ン 作用 の 局所的増

強 は 運動時 の 糖取 り込 み 亢進 に 大き く質献 して い る

と ともに
17　／
’
，こ れ に よ り，運動時に 失わ れ た グ リ

コ ーゲ ン を 筋 は 運 動後 に補償す る こ と が で きる 、，

　Nolte　et　aL31
，
は ラ ッ トに エ ビ ネ 7 リ ン を注 人して

　 　 　 1．25
差
O
島
Z 　　1．00
く
一

年完
山

囓
百

　 　 　 O．75
Utoor

り 一
⊃ L
− 　E
　 　 　O．500 ．

蓬
窪　 o．25

6
あ
　 　 　 　 0

一 ト
面 。。

　　　 iNSULIN （μしレ
’
ml ）

図 5　 水泳 運 動 3時 間後 に ラ ッ ト EPI に お い て

　　 イン ス リン 刺激 時 の 糖 取 り込 み 速 度 を

　　 in　vitro で 測定 して い る 。　 Rest は 非 運 動

　　 群 ， Ex は 運 勳 群。運 動 群 と非運動群 で

　　 は イ ン ス リ ン 刺激 に 対 す る最 大糖 取 り込

　　 み 反応 には差 は ない が，運動 群の EPIは

　　 buffer中の イ ン ス リン 濃度 が低 い と きも

　　 高 い 糖 取 り込 み反 応を示 してい る 。

　　　 （Gulve　et　al．1990）

筋の グ リ コ ー
ゲ ン量 を減少 させ る と運動後 に み られ

る よ うな イ ン ス リ ン 感受性 の 亢進 が 観察 さ れ る こ と

か ら，筋収縮由来に グ リ コ ーゲ ン 量 が 減少す る こ と

が運動後 の イ ン ス リ ン 感受性 の 亢進 を引 き起 こ して

い る可能性を示唆 し て い る ，， しか し，運動後，グリ

コ ーゲ ン 量 が も と の レ ベ ル に まで 回復 して もイ ン ス

リ ン 感 受性 の 亢進 は 持続す る
IC〕’47 ）

。
こ れ が ，運動

後の グ リ コ ーゲ ン の 過補償現 象を説明す る ひ と つ の

要因 と考えられ る、したが っ て，運動後 の イ ン ス リ

ン 感受性 の 亢 進 を引 き起 こ す 要因 と し て も筋グ リ

コ ーゲ ン の 減少以外 の 因子 を考 えなけれ ば な ら な い

だ ろ う。

　 イ ン ス リ ン に よ る 糖取 り込 み を引 き起 こ す情 報伝

達経路 と して 重要 と考え ら れ て い る イ ン ス リ ン 受容

体の 自己 リ ン 酸化に よ る チ ロ シ ン キナ
ーゼ 活性 の ヒ

昇 → IRS・−1の チ ロ シ ン残 基 リ ン 酸化 → IRS−1の リ ン 酸

化 チ ロ シ ン 残 墓 へ の PI3−kinaseの 結合 と活性化 の

段 階 （図 4 ） を 筋 収 縮 は 増 強 し な い こ と を

Goodyear 　et 　al．14 ）

（1995 ）は 報告 して い る 。した が っ

て ，筋収縮 に よ る イ ン ス リ ン 感受性 の 増強 は 図 4 で
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示 した情報伝達経路 の 下 流あ る い は GLUT4 の 1・ラ

ン ス ロ ケ
・一シ ョ ン に直接拘わ る ス テ ッ プ の 増強 に よ

る と 考 え ら れ る。Tabata 　et　aL41
；
は，　 in　vitro で ラ ッ

トEPI をイ ン ス リ ン 刺激す る と きに リチ ウ ム を加 え

る と糖取 り込 み の イ ン ス リン 感受「
fl．が増強 され る こ

とを報告 して い る 。
こ れ は，運動 と 同 じ効果 で あ る、，

リチウ ム は そ の 他 に も筋グ リ コ ーゲ ン の 過補償現 象

を 引 き起 こ すな ど運動 と よ く似 た 現 象を引き起 こ す

こ と が知 られ て お り，リチ ウ ム の 作用機序を探 る こ

とに よ っ て 筋収縮 に よ る イン ス リ ン 作 川増強 の メ カ

ニ ズ ム 解 明 に つ なが る こ と が期待 さ れ る 。

皿．身体 ト レーニ ン グ に よ る骨格筋糠 輸送能 力 の 向

　　上

　運 動 不 足 は 糖尿病様 の 症状 を 引 き起 こ す。例 えば，

Blotner　et　ali
）

（1945）は，86人 の 非糖尿 病者が 病

気 に よ り数 カ 月安静 に し た だけ で 耐糖能が著 しく低

．
トし，な か に は完全 に 糖尿 病 の パ ター

ン を 示す に

至 っ た症例 の あ る こ とを報告して い る。逆に，身体

トレ ーニ ン グ は 血糖 調節機能 を 向 上 させ る、、Sato　et

aL
：ty）

（1986）は 非鍛錬者 に 持 久性 ト レ
・一ニ ン グ を

負荷す る こ と に よ り，最大酸素摂取 量 とともに イ ン

ス リ ン 感受性の 指標 として の euglyccmic 　 cLamP 法 で

測定 した グ ル コ
ー

ス 代謝量 が 増大す る こ とを報告 し

て い る 。 DeFronzo　et　 aL6
｝

（1981） は，　 eugtycemic

clamp 法か ら求め ら れ た グ ル コ
ー一

ス 代 謝量 の 85％以

ヒは骨格筋の グ ル コ
ー

ス 取 り込 み に も とつ く こ と を

報告 して お り，不活動 や トレ
ー

ニ ン グ に よ る グ ル

コ ース 代謝量 の 変化は骨格筋の 機能変化 に よるもの

と考え られ る、，したが っ て
，

エ ネル ギ
ー

源 と して筋

が 糖 を代謝する機能は 活動量 に応 じて 調節 され て い

る と考えられ る，，ま た，筋に お け る イ ン ス リ ン の 糖

取 り込み作用が減弱す るイ ン ス リン 非依存性糖尿病

（NIDDM ） を 引 き起 こ す 要 因 と して ，身体活動 量

の 不足 が 挙げられ る だろ う。 骨格筋 が糖 を取 り込む

段 階 は 細胞内の 糖代謝経路 の 源流段 階 で あ り律速段

階に な る 場合が多い c，以
．
卜
．
， ト レ

ーニ ン グ に よ っ て

骨格筋の 糖取り込み 機能が向上す る メ カ ニ ズ ム に つ

い て 我 々 の 実験 に よ っ て 得 られ た デ ータ を中心 に 概

説す る。

　 A ．　 ト レ
ー

こニ ン グ に よ る 骨格筋糖輸送機能 の ヒ昇

　　　 と GLUT 　4 含
『
量 の 増加

　最近，Hansen 　et 　aL16
／，

（1995）は，マ ウ ス 受精卵

に GLUT 　4遺伝了を導人 し，そ の 結呆 ， 骨格筋 に お

い て GLUT4 が 約 2 −一一4 倍 過 剰発現 した トラ ン ス

ジ ェ
ニ

ッ ク マ ウ ス で は イ ン ス リ ン や 筋収縮 に 反応 し

て 糖を取 り込む能力が Lケiして い る こ とを報告 して

い る、，つ ま り，骨格筋 に 蓄 え ら れ て い る GLUT 　4 の

量が 多い とそ れだけイ ン ス リ ン や 筋収縮刺激 に 反応

して よ り多 くの GI．UT 　4 を ト ラ ン ス ロ ケ
ー

シ ョ ン さ

せ る こ とが で きる とい う仮説 が成 り立 つ
、、 ラ ッ トに

トレ
ーニ ン グ を負荷す る とイ ン ス リ ン 刺激 に 反応 し

て骨格筋が糖 を取 り込 む 最大 能力が 増すが ，こ の 糖

輸送能力の 増大 は GLUT 　4 含量 の 増加 と ほ ぼ平行的

に 生 じる
Z141331 ：二5』Xi）

。 した が っ て ，　ト レ ーニ ン グ に

よ る骨格筋 の 最 大糖輸送能力 の 増加 は GLUT4 含
．
甲、

の 増加 に よ る と い う仮説 が
一

般 的 に は 信 じられて い

る 。 そ れ で は，筋収縮刺激 に対 す る 骨格筋の 最大糖

取 り込 み 反応性 も ト レ
ー

ニ ン グ に よ っ て GLUT 　4 含

量 の 増加 に 依存 して ヒ昇す る の で あろ うか 。 そ こ で ，

ラ ッ ト に い くつ か の 種類 の トレ
ー

ニ ン グを負荷 して

トレ
ー

ニ ン グ終 ∫ 2 凵後に EPI の GLUT 　4 需 1｝と イ

ン ス リ ン および筋収縮刺激 に よ る最大糖輸送能力 の

変化 を 検討 した （川 中 ら 未発 表資料，図 6 ）。そ の

結果，イ ン ス リ ン 反応性 は GLUT 　4 含量 の 変化 とほ

ぼ平行的な変化 を示 したが，筋収縮反応性 の 変化は

GI．UT 　4 含量 の 変化程度よ り も小 さか っ た。こ の よ

うに，イ ン ス リ ン お よび筋収縮刺激に対する糖取 り

込 み 反応性 は ト レ
ーニ ン グ に よ っ て そ れぞれ別個 に

調節 され て い る
．
凵r能性 が示唆 され る 。 こ れ は，イ ン

ス リ ン と 筋 収 縮 の そ れ ぞ れ に よ っ て 動 員 さ れ る

GLUT 　4 が細胞内 の 別 の プール に蓄え ら れ て い て，

そ れ ぞ れの プ
ー一

ル に おける GLUT 　4 の ト レー一
ニ ン グ

に よる増 え方 が 異 な る iiJ
’
能性を示す知見と考え られ

る。

　最 近 ，我 々 は，Ezaki　et　al．の 研 究 グ ル
ープ よ り

譲 り受け た トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を用 い て，

GLUT4 が 約 2 倍 過 剰発 現 し たマ ウ ス 骨格筋の 糖取

り込 み 能力 を測定 した ，， こ の マ ウ ス 骨格筋で は イ ン

ス リ ン に 反応 して 糖 を取 り込 む 能力 が L昇 して い た

が，そ の 上 昇程度 は 約1．4倍で あ り，GLUT 　4 発現

の 増加量 の 程度 （約 2 倍 ）よ りも小さ か っ た （川中

ら 未発表資料 ）。 トレ
ー

ニ ン グ の 場 合 は GLUT 　4含

量 の 増 え方に ほ ぼ平行的 に イ ン ス リ ン 反応性 が 上 昇

す る こ と を考 え る と， トレ
ーニ ン グ は GLUT 　4 を増

や す と とも に，増 え た GLUT 　4 を ト ラ ン ス ロ ケ ー

シ ョ ン させ る た め に 必要 な機能 も同時 に 変えて い る

可能性 が あ る か も し れ な い
。
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図 6　 EPI の GLU 丁 4 含量の 増え方が 異 な る 3

　　 種 類の トレー
ニ ング をラ ッ トに 負荷 し

，

　　　ト レ
ー

ニ ン グ終了 2 日後 に筋収 縮 刺激 ま

　　 た は イ ン ス リン刺 激 に 対 す る 糖取 り込 み

　 　 最 大 反応 性 を測 定 した。非 トレ
ー

ニ ン グ

　　 群 の レ ベ ル を 100％ と し て ， 横 軸 は

　　 GLUT4 含量 の 増 加率 を，縦軸 は 最大糖

　　 取 り込み反 応の 増加 率 を表 して い る。イ

　　 ン ス リン反 応 性 の 増 加率 は GLUT4 含 量

　　 の 増加 率 とほ ぼ 等 し か っ たが，筋収 縮 反

　　 応性 の 増加 率 は GLUT4 含量の 増加 率 よ

　　 り も小 さか っ た。

　　　（川 中 ら， 未発表資料）

　B ．　 トレ
ー

ニ ン グ に よ る骨格筋GLUT 　4 含1嚢：増加

　 　 　 の メ カ ニ ズ ム

　 ト レ
ー

ニ ン グ に よ る 骨格 筋糖輸 送機能 の 上 昇に

GLUT 　4 含
『
量 の 増 加 が 大 き く関与 して い る わ けだ

が， トレ
ー

ニ ン グ に よっ て GLUT 　4 タ ン パ クが 増え

る 機序 は ど の よ うな も の で あ ろ うか 。 こ れ を理解す

る た め に は
， まず ， 骨格筋 の GLUT 　4 含量を増加さ

せ る トレ
ー

ニ ン グ 由
．
来の 刺激 が何で あ る か を整理 す

る 必要 が あ る 。 ラ ッ トの 片脚 の 腓腹筋 の 腱 を切除す

ると不活動 にな っ た腓腹筋 で は体液性因了
．
が同 じで

あ る対 側 脚 に 比 べ て GLUT 　4 含景 が 減少 し，代償 的

に 活動量
．
が増 して 肥大 した足底筋 で は対側脚 に 比 べ

て GLU
’
r　4 含量 が 増加 し た

2s ］

。した が ’
） て，筋 の 活

動刺激 が GLUT 　4 含 ：量：を 調節 して い る と考 え られ

る。ま た ， 1・レ
ー

ニ ン グ を彳1
．
っ た ときの GLUT 　4 含

量 の 増加は 運 動に 関与 した筋に お い て の み 生 じる の

で ， ト レーニ ン グ に よ る GLUT 　4 含量の 増加は 筋 の

活 動 刺 激 由 来 で あ る と考 え ら れ る
鉤

。さ ら に，

GLuT 　4 含量 は 筋量 と パ ラ レ ル に 増加す る の で は な

く，持 久性連動 の ように筋量 を増 さな い が ミ トコ ン

ドリア 酵素活性 を高め る よ うな ト レ
ー

：11 ン グ に よ っ

て特異 的 に 増加する
26 ）

。つ まり，骨格筋 の GLUT4

含量 を調節 して い る 筋 の 活動刺激は ミ トコ ン ドリ ア

を発達 さ せ る よ うな持 久性 タ イプ の 刺激 で ある 、， 骨

格筋 に お ける高 エ ネル ギ
ー

リ ン 酸化合物 （ATP ，
PCr ） の 量 を減少 させ る ク レ ア チ ン ア ナ ロ グ で ある

β
一
guanidinQpropionic 　acid 〔β

一GPA ）の 投与 に よ っ

て ，骨格筋 の ミ トコ ン ド リ ア 酵 素活性 の 亢進 とと も

に GLUT 　4 含景 が増 加す る
34 ）。筋収縮 は 高エ ネ ル

ギ
ー

リ ン 酸化合物 の 分解と合成を活発 に し，また，

β
一GPA 投 与 と 同 様 に PCr の 濃度 を減少させ る 、， し

た が っ て， 筋 収 縮 に と も な うATP や PCr の

turnover の 亢進，ま た は，　 PCr の 減少が ミ トコ ン ド

リ ア とGLUT 　4 タ ン パ ク の 発現 量 の増加を引 き起 こ

す共通 の 要 因の ひとつ と して挙げ られ る か も しれ な

い o

　 ラ ッ トに ス トレ プ トゾ トシ ン （STZ ）とい う膵臓

の β細胞 を破壤 す る 薬剤 を注入 して イ ン ス リ ン 欠乏

性 の 糖尿病 に す る と骨格筋の GLUT 　4 含量 は 減少す

る
Xi ）

（図 7 ， 8 ）。
こ れ よ り， イ ン ス リ ン の 作用 が

骨格筋 GLUT 　4 含量 を調節 して い る 可能性が示唆 さ

れ る。筋 の 活動刺激 は GLUT 　4 含量 を増 や す作用 を

もつ が、こ の 場合，局所的にイ ン ス リ ン の作用 を増

強す る こ と に よ っ て GI．UT 　4 含量 を増 や して い る 可

能性 が あ る。そ こ で ，我 々 は
， イ ン ス リ ン 欠乏状態

に あ る ラ ッ トの 骨格筋 に トレ
ー

ニ ン グ に よ っ て 筋活

動を負荷 して GLUT 　4 含量 の 変化 を検討 した
甥

（図

7 ），，そ の 結果，イ ン ス リ ン の 存在 し な い 条件で も

ト レー
ニ ン グは GLUT 　4 含量 を増加させ た の で ，筋

の 活動刺激 は イ ン ス リン 非依存的 に GLUT 　4 含量 を

増加 させ る働 きがあると考えられ る 。 ま た ，我 々 は，

骨格筋 GLUT 　4 含 量 に 対 す る 除神経 に よ る筋活動の

停 止 とイ ン ス リ ン 欠乏 の 効果 を検討 した とこ ろ，両

者の 効来 は 加 算的 で あ っ た
27 ）

〔図 8 ）。 先行研究 に

よ り，実験 で 用 い た 除神経 と イ ン ス リ ン 欠乏 の 条件

は GLUT 　4 含量 の 減少 に 対 して それぞれ最大効果 を

もた ら す と考え られ る の で ，筋活動 と イン ス リ ン は

それぞれ別の 経路を介 して GLUT 　4 含量 を調節し て

い る 可能性が高 い 。こ れ よ り，イ ン ス リ ン 非依存的

に一
過性 に糖取 り込 み を亢進 させ る筋 の 収縮 刺激 は
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図 7　イン ス リ ン 欠乏ラ ッ トに トレ
ーニ ン グを

　　 行わ せ て も，正 常 ラ ッ トと同様 に 骨格筋

　　 GLur 「4 含 量 の 増加 が み ら れ た。し た

　　 が っ て ， 筋活動 に よ る GLUT4 含量 の 調

　　 節 に は イ ン ス リ ン の 働 き は 必 須 で は な い

　　　と推 測 され る。
＊ ＊

印 は 正 常 ラ ッ ト非 ト

　　　レ
ー

ニ ン グ群 に対 して，また，＃＃印は

　　　イ ンス リン 欠乏 ラ ッ ト非 ト レ
ーニ ン グ群

　　 に 対 し て 危険率 1 ％以 下 で有 意 差が 認 め

　 　 　られ る こ とを示 す。

　　　 （Kawanaka ・et ・ai．　submitted ）

慢 性 的 に も イ ン ス リ ン と は 独 立 し た 経路 に よ り

GLUT 　4 含量 を調節 して い る の で は な い か と考え ら

れ る 。

　持久性 トレ
ー

ニ ン グ を行 うと骨格筋 GLUT4 とと

もに GLUT 　4　mRNA 含 量 も増 加 す る こ と
ls：9｝

，お よ び，

持久性 の 運動 を行 っ た後，骨格筋 に お け る GLUT 　4

mRNA の 合成速 度が増加 し て い る こ と
llo）

か ら筋括

動 に よ る GLUT 　4 含 量：の 増加 に は DNA か らの 転写

レ ベ ル の 亢進が係わ っ て い ると考 え られ る c，最近，

GLUT 　4 タ ン パ ク発 現 の 転写 レ ベ ル で の 調節 を 司 る

遺伝子領域 を探 ろ うとす る 研究 が行 わ れ て い る。

Ezaki　et　al．の グ ル
ープ は，内 因 性 の GI，UT 　4　mRNA

と区別 で きる よ うに，GLUT4 構造遺伝子 に 非翻 訳

性の 外来遺伝 子 〔TAG 〕 を挿 人 し，さ ら に， 7kb

の 5’−flanking部位 お よ び 1kb の 3
’−flanking部位 を

接続 した遺伝
一
「
．
（ミニ ジ

ー・・
ン ） を マ ウ ス 受精卵 に 導

入 した。こ の 受精卵 rll来の トラ ン ス ジ ェ ニ ッ クマ ウ

ス で は，ミニ ジ
ー

ン GLUT 　4　mRNA は や は り骨格筋

と脂肪細胞 に 発 現 して お り，した が っ て ，こ の ミニ

ジ
ー

ン の 中 に 組．織特 異的な GLUT 　4 の 発現 に 必 要な
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図 8　除 神経 によ る筋活動 の 停 止 お よび イン ス

　　　リン 欠乏 は 骨格筋 GLUT4 含量 を減 少 さ

　　 せ るが，こ れ らの 影響は 組 み 合 わせ る と

　　 加 算 的 で あ っ た。したが っ て ， 筋活 動 お

　　 よび イ ン ス リ ン に よ る GLUT4 含量 の 調

　　 節 は それ ぞれ 別個の 経路に よ っ て なされ

　　 て い る と推測 され る。
＊ ＊

印は 対 側 脚 に

　　 対 し て 危 険率 1 ％以 下 で 有 意差 が 認 め ら

　　　れ る こ と を示 す。※ 印 は 正 常ラ ッ トの対

　　 側脚に 対 して危険率 5 ％以 下 で有 意 差が

　　 認 め ら れ る こ と を示 す。＃ ＃印は 正 常

　　　ラ ッ トの 除神経 脚 に 対 して 危 険率 1％ 以

　　　下 で 有意 差 が 認 め ら れ る こ とを示 す。

　　　 （Kawanaka 　et　aL　submitted ）

調節 領域 が 存在す る と考 え ら れ る
川

。 また， こ の

トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に トレ
ー

ニ ン グを行 わ せ

る と ミニ ジ ーン GLUT 　4　mRNA の 発現 が 増加 した。

したが っ て ，トレーニ ン グ に 反応する調節領域 もこ

の ミ ニ ジー ン の 中 に 存在 す る と考え られ る
L）1）

。今

後，様 々 な ミニ ジーン を作製 し調節領域 を 細 か く検

討 して い け ば ト レ
ー

ニ ン グ に よ る GLUT4 含量 の 増

加 の た め に ど の 調節領域が重要 で あ る か が 明 らか に

な る と考え られ る。ま た，調節 領域が明 らか に なれ

ば そ の 領域 に結合す る タ ン パ ク を 同定す る こ とも口亅
’

能 で あろ う、， さ ら に ．ヒ流 を た ど る こ と に よ っ て ト

レーニ ン グ に よ っ て GLUT 　4 含量が増加す る た め の

情報 伝 達経路 を明 らかに で きる 可 能性 もあ る だ ろ

う。

N ．お わ り に

　筋活動 に よ る 骨格筋糖輸 送機能 の 変化 に 関 して
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は，ま だ，そ の 現象の
．．．．・

部が 解明さ れ た に 過 ぎな い
。

運動 の タ イ プ や．条件 に 着 目 して 現象を 十分 に 把握す

る とと もに，GLUT 　4 の トラ ン ス ロ ケ
ー

シ ョ ン
．
お よ

び 量的変化の
．
面か ら の メ カ ニ ズ ム 解明が急務で あろ

う，、

　　本稿 は第 3 回 日本運動生理学会 に おける特別
．
講演

「
骨格筋 の 糖代謝機能 一筋活動に よ る 生 理 学的，

生化学的変化
．．．．．．

」 （樋 口 　満 ら）の 発
．
表内容 をも と

に 構成 し た もの で あ る。また ，本稿 に掲載 した 川 中

らの 研究 に 要 した 費用 は，平成 4 ，5，6年度ヒ ュ
ー一

マ ン サ イ エ ン ス 基礎 研究 事・業受託 費 （受領責任者

樋口　満）お よ び平成 5年度明治生命厚生事業［寸1研

究助成 （受領
．
責任者　川 中健太郎 ） に よ る もの で あ

る 。
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