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   Relationship  between  insulin resistance  and  skeletal  muscle  characterisitics

          Shuzo KUMAGAI',  Yasuki HIGAKI"", Tomohiro  NAKAMURA"**,

                Masataka  SUWA""""  and  Shigeru KATSUTA**""

                              Summary

   Insulin resistance  is a recognized  characteristics Qf  several  disease states  including
obesity, non-insulin dependent diabetes mellitus  (NIDDM), essential  hypertension and

atherosclerotic  cardiovascular  disease. In addition,  metabolic  factors, including
hypertension and  abdominal  distribution of body fat, indicating elevated  risk  to develop
cardiovascular  disease, NIDDM  and  stroke, are  frequentiy seen  in cluster. Several
studies  have  demonstrated in human  and  animal  experiments  that risk  factors for above
mentioned  diseases were  also  significantly  associated  with  fast-twitch (FT) muscle  fiber,
especially  FG(IIb) fiber. It is, however, proposed  other  mechanism  fbr the development
of obesity  and  insulin resistance.  In this review,  we  firstly focused on  the

pathophysiological mechanism  of  i.nsuiin resistance,  role  of  skeletat  rnuscle  characteristics

on  the development of obesity, and  the  relationship  betweeri insulin sensitivity  and

skeletal muscle  characteristics  such  as  biochemical and  histochernical profiles, and

capillary  network.  Seconderily, we  summarized  the role  of  skeletal  muscle

characteristies  and  capillary  network  on  impro"ement  of  insulin sensitivity  after  physical
training. In summary  from  previous  stuclies, capillary  network  and/or  metabolic  profle

of  the skeietal  muscle  such  as  ratio  of glycolytic- to oxidative-enzymatic  activity  rather

than muscle  fiber composition  were  more  strongly  contributed  to the  development  of

obesity  and  insulin resistance.  There  are  many  human  and  animal  studies  that physical
training improved whole  body- and  skeletal muscle-insulin  sensitivity,  hyperinsulinemia,
metabolic  profles' of skeletal muscle,  and  capillary  density, Recently, Suwa et al. (Am. J.
PhysioL 271: R432 R436, 1996) developed model  rat  which  have genetically higher levels
of %  FT  fibers. To evaluate  the effect  of  muscle  characterization  on  fat accumulation
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and 　insUlin　resistance ，　many 　informations　Will　be　given 　by　this　model 　rat ．
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1．は じめに

　近 年， イ ン ス リ ン 抵抗性症候 群 （insulin　 resis −

tance　syndrorne ） と呼 ばれ る イ ン ス リ ン 感 受性

（sensitinity ）の低下 （イ ン ス リ ン 抵抗性 ， 高イ ン

ス リン 血症）に基ず く
一連の 病態が ，同

一
個体に重

複 ・集積する こ とが 明らか に されて きた
19’sD

。 すな

わち，Defr。nz 。
　and 　Ferrannini19｝

に よ っ て 命名され

たイ ン ス リ ン抵抗性症候群とは，肥満，イ ン ス リ ン

非依存性 糖尿病 （non ．insulin−dependent　 diabetes

mellitus ；NIDDM ）， 高血圧 ， 冠動脈疾患 の 重積を認

める
…

連 の 病態 を意味する 。

　本総説で は，まずイ ン ス リ ン 抵抗性 の 概念 と イ ン

ス リン 抵抗性症候群 の 成 り立 ち と病態を示す 。 さ ら

に ， 最近イ ン ス リ ン抵抗性 （イ ン ス リ ン 感受性の低

下）お よ び肥満の 成 因と して の 骨格筋線維組成や筋

代謝酵素活性 との 関連性が 注 目を集め て い る こ とか

ら
6）
，イ ン ス リ ン抵抗性お よびそ の 発現に 関連 の 深

い 要因で ある肥 満 （脂肪蓄積）に及ぼ す骨格筋の 関

与につ い て要約する 。 さ ら に，身体 トレーニ ン グに

伴 う骨格筋 の 適応がイ ン ス リ ン抵抗性の改善に及ぼ

す影響 に つ い て も解説 し， イ ン ス リン 抵抗性の 発現

お よ び改善に及ぼす骨格筋の 関与と身体 トレ
ー

ニ ン

グ （活動） の 重要性に つ い て 述 べ る
。

［、イン ス リン抵抗性症候群の 概念

　イ ン ス リン 感受性 の 低下 （イ ン ス リ ン抵抗性お よ

び高イ ン ス リ ン 血 症）に 基ず く
一

連 の 病態群を総称

して イ ン ス リ ン 抵抗性症候群 と呼ぶ
17’　75｝

。 従来よ

り，虚血 性心疾患ある い は動脈硬化性疾患 の 危険因

子に は肥満，高血圧，耐糖能異常 ， 高脂血症の 存在

は よく知 られ て い る。

　
一
方，肥満者で は高血圧，耐糖能異常 ， 高脂血症

な どを合併 し易 く， 逆に耐糖能異常者 に は肥満，高

血圧や脂質代謝異常の 合併が起 こ りや すい こ とは よ く

知られて い る。 以上の ような危険因子が同
一個体に集

積 （cluster）し易 い こ と
， また これ らの危険因子が相

互 に関連 して い るこ とが最近注 目されて い る
40’75）

。

　Reaven75）は，イ ン ス リン 抵抗1生， 耐糖能不耐姓，

高 VLDL 一中性脂肪 （TG ），低 HDL コ レス テ ロ ール，

高血圧 などが同
一一一

個体に 重複する こ と を
「
syndrome

X 」 と して 提唱 し，
こ れ らの 病態が 重複する と虚 血

性心疾患 の 発症が飛 躍的 に増加する こ とを報告 し

た 。 ま た，Kaplanie
）
は 肥満指標 の 中 で も特 に体脂肪

分布とそ の 臨床 的意義を強調 した Bj6rntorps）や Kis−

sebha 　et　a145
）
の 結果を爨 に，

「
死 の 四 重奏 （deadly

qualtct）」 （図 1＞なる概念を提唱 し， 心血管死 を招

きやすい こ とを指摘 した。また，Fujioka　et　al
鋤

や

垂井
93）

は，内臓脂肪蓄積の意義を重視 し，

「
内臓脂

肪症候 群」 （visceral 　fat　syndrome ）を提 唱 し，こ

の 内臓脂肪蓄積を介 して耐糖能異常 ， 高脂血 症，高

血 圧 などが助長さ れ る 可能性を指摘 して い る。

　 しか しなが ら， syndrome 　X に 関 して は す で に異

なる概念で 利用されて お り，異議を唱える研究者も

少 なくない
。 例えば，ヨ ーロ ッ パ 肥満学会 や ア メ リ

カ ス ポ
ー

ッ 医学 会で は，「
metabolic 　 syndrome 」 あ

る い は 「
metabotic 　 syndrome 　X．］ と呼ん で い る 。 ま

た，HaCfner　et　al．
28〕

に よる疫学的調査に よ る と，高

イ ン ス リン 血症 を認 め た群で は，肥満度や 脂肪分布

の影響を除去して も，有意 に高血圧，高 トリグリセ

ラ イ ド （TG ）血症 ， 低 HDL −
c （高比重 リポ タ ンパ

ク質 コ レス テ ロ ール ）血 症，お よび MDDM の 発症

頻度が高率で あ り，高イ ン ス リ ン 血症 の 存在が こ れ

らの 冠動脈危険因子 の 重積に先行する こ とを明らか

に し た 。
こ れ ら の 結 果 を基 に，Haffner　 et　al28

）
は

DeFronzo　 and
　Ferrannini171が 呼称 し た イ ン ス リ ン

抵抗性症候群と呼ぶ の が妥当で ある と結論 した 。

皿。イ ン ス リン抵抗性の概念とその 規定要因

1 ．イ ン ス リ ン抵抗性

　イ ン ス リ ン 抵抗性 とは，正常の イ ン ス リ ン作用が

主に骨格筋組織で 阻害さ れた状態を意味する
。 イ ン

ス リ ン の 標 的組織 は筋肉 ， 肝臓 ， 脂肪組織で ある

が ，特に末梢組織で の グ ル コ ース 利用促進は最 も重

要で ある 。 末梢組織で糖取 り込みが減少す る と血糖

は上昇する 。 膵 β細胞が疲弊す る 以前で あれ ば，β

細胞か らの イ ン ス リ ン分泌は促進 され，高イ ン ス リ

ン 血症 をも っ て 代償 する。一方，こ の 代償機転が 維

持 された状態であれば，肝臓で の ブ ドウ糖の放出は

2
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Fig．1．Summary 　 of　the　 relationship 　 between 　 syndrome 　 X 　 and 　deadly 　qual−

tet40
）．

抑制 され
，

全身の標的組織で の イ ン ス リ ン に よ る糖

利用 は増加 し，ある程度の 血糖維持が で き る 。 した

が っ て ，イ ン ス リ ン 代謝が 正常な場合，高イ ン ス リ

ン血症が認め られ る こ とは，間接的に イ ン ス リ ン 抵

抗性がある こ とを示唆して い る
40’75）

。

　イ ン ス リ ン抵抗性とは，イ ン ス リン に よ る糖処理

能 力 の 低 下 （resistance 　to　insulin　sti皿 ulated

glucose　uptake ）を意眛す る と同時に ， イ ン ス リ ン

が 作用する受容体側か ら眺め る とイ ン ス リ ン感受性

の低下と表現で きる
65）

。 また，ホル モ ン 受容体を中

心 に考える と，図 2 に示 した よ うに， 1）イ ン ス リ

ン に対する感受性 の 低下， 2・）反応性 （responsive ・

ness ） の 低下，あ る い は 3 ）両者 の 低下 の 3 つ が考

え られ る
緲

。

　近年，イ ン ス リン 受容体 c
−DNA が クロ

ーニ ン グ

さ れ て 以来，イ ン ス リ ン 抵抗性の発現機序に は，受

容体の 減少，受容体の イ ン ス リン 結合能 （親和性）

低下 や チ ロ シ ン ・キナ
ーゼ 活性 の 低下等 に よ る

post・receptor 過程で の情報伝達系障害や糖輸送タ ン

パ ク 質 （glucose　transporter ；GLUT ） の 減少な ど

か らも論 じられ て い る
67〕

。
こ れ らは，い ずれ も肥満

や NエDDM の病態 と強 く関連 して い る。一方，イ ン

ス リン 抵抗性 の 発現機序に は
， 筋組織で の 毛細血管

密度
53）
，筋線維組成

9〕
，筋代謝酵素活性

46）
な ど と の

関連 も論 じられて い る。さらに ， イ ン ス リ ン 抵抗性

発現 の 主な要因と して の性ホ ル モ ン，特に androgen
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Fig．2．　Three 　patterns　of　 hormone 　resis −
　 　 　 　 　 39｝
　 　 　 tance 　 ．

の関与 も提唱され て い る
10）

。

　こ こ で は，まずイ ン ス リン 抵抗性症候群の 主要 な

病因 と考えられ て い る肥満お よ び脂質代謝異常の発

現と骨格筋の組織化学的，生化学的特性 との 関連性

を概説する 。

（1）肥満と骨格筋線維組成

　肥満 を 含 む種 々 の 代謝性疾患 （高血 圧 ，NIDDM ，

冠動脈性心疾患など〉を もつ 患者の大腿外側広筋に

占め る速筋線維の割合は，健常者 の 多くが約 50％を

占め て い る の に比べ て約70％と高 い こ とが指摘 され

て い る
83）

。 また動物実験 に お い て も，高脂肪 食摂取

後に，肥満易発症性 の高い ラ ッ トの速筋線維の 割合

3

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Exercise and Sports Physiology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Exeroise 　and 　Sports 　Physiology

熊谷秋三 ・
桧垣 靖樹

・
中村友浩

・
諏訪雅貴

・
勝田　茂

は，肥満抵抗性の高い ラ ッ トに比 べ 有意 に高い こ と

も報告 され て い る
1｝
。Wade 　et　allo1

）
は，少人数 （n

＝11）の 非肥 満者 を対象 と して 検 討 した 。 そ の 結

果 ， 体脂肪率 と外側広筋に おけ る 遅筋線維の 面積 占

有比 （％ ST 線維）との 問に有意な負の 関連性が あ

る こ と示 した 。 また ，
Lillioja　et　aEsal

）
も非糖尿病 で

広範囲 な肥満度 を有す る 集団 にお い て
， 外側広筋に

おけ る％ST線維 と体脂肪率 との 有意な負 の 相 関を

報告 し て い る 。 さ ら に ，Wade 　et　alleDは ；一・一定強

度 （100watt） で の 運動 中 の 呼吸商 （RQ ）を測定

し，体脂肪率お よ び筋線維組成 との関連性に つ い て

も検討 した 。 そ の結果，体力因子 として の最大酸素

摂取量 （VOzmax ）や体の サ イ耳の 影響 を考慮 した

後で も，RQ は体脂肪率 との 間に有意な正 の 相関

を，
一方％ST 線維 と は有意 な負 の 相関があ る こ と

を明確 にし ， 肥満 （体脂肪蓄積）の 成因には筋線維

組成が 関与して い る こ とを示唆 した 。

　しか しながら ， Geeling　et　a125｝に よると ，
　 IOOwatt

お よび45％章02max の 運動強度で の RQ と体脂肪率

との 間に は有意な関連性が なか っ た 。 そ の解釈 と し

て は，Wade 　eし allen が 用 い た被検者に は 痩 せ た 者

も含 まれ て い る こ とや，運動負荷試験前の食事及び

身体活動の影響に関する実験条件の相違である こ と

を指摘して い る 。 さ ら に，Simoneau　and 　Bouchard87）

は，広 範囲 な体脂肪 を有 する男女 の外側広筋の ％

ST 線維 と体脂肪率 と の 聞 に有意 な関連 は 無 い が ，

男性の 速筋 （FT）線維の うち，解糖能に優 れ た筋

線維 で ある FG （Ilb）線維 の 面積占有比 （％ FG 線

維） と体脂肪率 との 間に有意な正 の 相関が ある こ と

を報告 した。した が っ て
， 肥満発現 の 可能性に つ い

て は，有酸素的 な酸化能の 低下 が 主 な 要因 と考え ら

れる 。

（2）脂質代謝と骨格筋線維組成

　Tikkanen 　et　a1941は，特定の筋に お ける ％ ST 線維

と HDL −
c お よ び アポ タ ン パ ク質 AI （ApoAl ＞との

間に有意な正 の相関がある の に対 して，TG との 問

に は有意な負 の 相関があ る こ と を報告 して い る 。
こ

の 結果 より，ST （1型）線維中の高い リポ タ ン パ ク

質リパ ーゼ （LPL ＞活性が TG −rich な リ ボ蛋 白の 異

化作用を促進 させ ，HDL 前駆物質 の 増加 をもた ら

す ため と推定で きる 。 こ れ を裏付 ける証拠 として

は，骨格筋の LPL 活性 とHDL ．c との 間に有意な正

の 相関が報告 され て い る
1e3）

。
　LPL は毛細血 管の 内

皮表面でその作用 を発現する 。 ST （1型）線維の酸

化的代謝 は，筋周囲に存在する毛細血管に よ っ て支

援され て お り，それ を通 して骨格筋へ 酸素と脂肪酸

を供給 して い る。通常 ， 筋線維組成別 に みた毛細血

管数は，ST 線維 に多い こ とが 知 られ て い る
3）

。 つ

ま り， 持久性 トレーニ ン グ後に生 じ る高 い LPL 活

性は，豊富 な毛細血管床 の 増加が
一
部に は貢献 して

い る 可 能性 が あ る 。 事実 ，
こ れ ら の 成績 を示 した

Tikkancn 　et　a194
｝
は，遺伝的 に規定された筋線維の

分布は，骨格筋 内の 毛細 血 管床で TG ．rich リ ボ 蛋白

の 末梢 におけ る ク リア ラ ン ス を変化 させ る こ と で

HDL −c 代謝 に影響する 重要 な要因 の
一

つ で は な い か

と指摘 して い る 。 また，Kines　and 　Lithell44）
は， ト

レ
ー

ニ ン グ脚 に お ける超低比重 リポ タ ン パ ク 質

（very 　low　density　lipoprotein；VLDL ）−TG の異化

や HDL2 −c の 産生 は，非 トレ
ー

ニ ン グ脚 に 比 べ 有意

に亢進して い る こ とを報告 した。図 3 に は， Tikkanen

et　a195
）
が提唱 した血清 HDL −

c 水準 と代謝 に及ぼ す

骨格筋線維分布の 影響 に つ い て の モ デ ル が示さ れ て

い る （詳細は図中の 説明を参照）。

y ．イ ン ス リン感受性 と骨格筋の組織化学 的特性 と

　　の 関連

1，筋線維組成との 関連

　外側広筋に お け る速筋線維 の 割合 （％FT ）と 空

腹 時血 糖，イ ン ス リ ン 及 び75g経 口 糖負荷 試験

（oral 　 glucose　 tolerance 　 test ；OGTT ） で の グ ル

コ ース お よ び C・peptideの合計値 との 間 に有意な正 の

相関が 肥満女 性で 報告さ れ て い る
49）

。 また，Lillioja

and 　Bogardus53冫
は糖尿病を示 さな い Pima．indianお

よび Caucasianの 男 性 を対 象 に，外側 広筋の ％ST

線維 と イ ン ス リ ン 感受性 の 指標 で あるグル コ
ー

ス 注

入量 （glucDse 　infusion　rate ；GIR ）
19〕

と の 間 に 有意

な正 の相 関があ り，GIR と毛細血管宵度や体脂肪分

布 との 間に も有意な相関 が ある こ とを報告 した 。

　近年，D。hm 　et　al2
°）
は，　 NIDDM を伴 う肥満者お

よび非糖尿病で肥満者 の 腹直筋 と外側広筋にお い

て，グ ル コ ース 輸送 タ ン パ ク質が 非肥満者に比べ

て
， それぞ れ23％，工8 ％減少 して い る こ とを認め て

い る。Merette　 et　a159
）
は，ラ ッ ト骨格筋 の GULT4

含量 は，FT 線維 （大腿 四頭筋 と腓腹筋の 白色部

位）の よ りも ST 線維 （大腿四頭筋 と腓腹筋 の 赤色

部位，ヒ ラ メ筋）に高濃度に存在する こ とを明らか

に した。Hickey　et　al30
）
は，　 in　vitro の 系で 腹 直筋

の グ ル コ ー
ス の 取 り込み量と ％ST 線維 との 問に有

4
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ST線維

Fig．3，　Model 　depicting　the　influence　o『　2　differents　skeletal 　rnusole 　fiber

　　　 composition 　on 　 the　【evel 　 and 　metabolism 　of 　 serum 　high　density

　　　 Iip・P・pt・i・ ・h。lest・・。｝（HDL −c）
95）
．　hdi・id，als　 wlth 　 high　 P。，ce ，t。g。 。t

　　　 slow −twich 　（％　ST）　muscle 　fibers　have　higher　Iipoprotein　【ipase

　　　 （LPL ） activity 　in　their　skeletal 　 muscle ，　and 　can 　use 　 more 青aUy 　acid

　　　 Iiberated　from　trlglyceride（TG ）−rich　lipoprotein　than　individuals　with 　a

　　　 low　％　ST．　 Catabolism　of　 TG −rich　very 　low　density　lipoprotein

　　　 （VLDL ＞is　 an 　important　factor　in　the　production　of　HDL −c　（HDL2 −o）．

　　　 （A＞丁he　influence　of　slow −twich　（ST＞ muscle 　tibers　on 　lipid　 metabo −

　　　 lism．〔B ＞The 　in「luence 　of　fast−twitch （FT）muscle 　fibers　on 【ipid　me −

　 　 　 tabolism ．

　　　 N−HDL ，　 nascent 　HDL ；LGAT ，　Iecithin　cholesterol 　 acyltransterase ，　HPL ，

　　　 hepatic　Iipase；　CETP ，　 cholesterol 　 ester 　transfer 　protein；　CE ，

　　　 cholesterol 　 ester ； TG
，
　 triglyceride； FFA ，　 tree　fatty　acids ； IDL，　 inter−

　　　 mediate 　density　 fiporotein　 cholesterol ； and 　LDL ，10w　 density　 Iipop・

　 　 　 rOtein　ChOleSterOl ．

意な正 の相関が る こ とを同
・一一．
筋 で初め て明らか に し

た （図 4 ）。さ ら に ， Kriketos　et 　a146
）
は，男性 の

Pi皿 a −indianを対象 に，　 GIR と外側広 筋 の ％ FTb 線

維 と の 間に有意な負の 相関を認め た 。 Megcney　et

al61
）
は ，ラ ッ トを用 い て個々 の 筋群における糖 の 取

り込み と GULT4 との 関連性 を検討した 。 そ の 結果，

％ST 線維 とイン ス リン作用 に よる3−−methyl −D−glucose

（3−MG ）の取 り込み 量と GULT4 と の 間 に は有意な

正 の 相関が ある こ とを明 らか に した 。 以上 よ り，イ

ン ス リ ン依存性，非依存性を問 わ ず糖取 り込 み能は

筋線維組成に依存 して い る こ とが 示唆され る 。

　しか しなが ら， Simoneau　and 　Kellygo）は筋線維組

成はイ ン ス リン感受性の調節 に主 な要因で は な い と

して い る 。 すなわち，雌 ラ ッ トへ の テ ス トス テ ロ ン

投与によっ て ， イ ン ス リ ン レ セ プタ
ー

数 に 変化 を認

め ない が，
FT 線維が増加する こ とや，雌ラ ッ トへ

の 高イ ン ス リ ン 負荷で は，FT 線維の増加に伴 い イ

ン ス リ ン 感受性 も増加す る こ とな どをそ の 根拠 と し

て い る 。

2 ．毛細血管密度 と の 関連

（1）イ ン ス リ ン の 機能と毛細血管ネッ トワ
ー

ク

　Lilli。ja　et　al54
）
は ，イ ン ス リ ン 感受性の 指標 とな

る GIR 値が 毛細血 管密度 との 間に有意な正 の 相関

を示す こ とや ， 空腹時 の 血 中グル コ ー
ス 濃度と 毛細

血管密度との 問 に有意な負 の 相関があ る こ と を報告

した，，また，骨格筋線維 の横断面積及び毛細 血 管の

分布と空腹時 の 血 中の イ ン ス リ ン 濃度及 び耐糖 能と

の 間 に有意な相関が 認め られ て い る
55’　56）

。

　
一

方，イ ン ス リ ン の機能が筋線維組成に よっ て影
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Fig．4．　Relationship　between 　insutin−stimulated

　　　 centage 　o 「ST　fibers　（n ＝ 28＞
30〕
．

60 70

9【ucose 　transport 　and 　per一

響 を受け る こ と も報告され て い る
54）
。しか し，筋線

維組成よ りも毛細血管密度の 方が イ ン ス リン の機能

と強い 相関が あり
54）
，他の報告で も毛細血管密度と

イ ン ス リ ン 感受性 との 間に特 に強 い 相閼が得られ て

い る
az

　
4g’so）

。
こ の こ とは，イ ン ス リン の機能が骨格

筋 の 毛細血管ネ ッ トワ
ー

クに密接に関わ っ て い る こ

とを意味して い る。

　  イ ン ス リ ン 刺激 に よ る血 中グル コ
ー

ス の 取 り込

　　 み作用

　 イ ン ス リ ン 刺激に よ る組織 へ の グ ル コ ース の取 り

込み作用 は，毛細血管 の 血流 量や，細胞内拡散能力

に依存す る こ と が 明 ら と な っ て い る
15’62！

。 ラ ッ トを

用 い た実験か らイ ン ス リ ン が直接，骨格筋の 毛細血

管の 内皮緇胞の 増殖に 関与 して い る こ と
鋤

や，毛細

血管数の動員を積極的に促進 させ て い る との報告
74）

があ る。したが っ て
， イ ン ス リ ン は骨挌筋の 毛細血

管ネ ッ トワーク の律速段階 と して骨格筋の 血流量
．
の

1
制御 に関与 して い る 叮能性 が あ る。　　

』』『

　 しか し， 血中 グル コ ご
ス の 組織内取 り込み量は

，

骨格筋の 血流量 に依存する の で はな く，細胞内拡散

能力に依存す る と い う報告 もあ る
36〕

。 また
， 骨格筋

の 血流量が イ ン ス リン 刺激 に よるグル コ
ー

ス の 取 り

込 み作用 に直接的 に関与 して い な い と も報告 されて

い る
5）
。最近 ， 正常人を対象として hyperinsulinemie

euglycemie 　clamp 法で検討 した結果，イ ン ス リ ン 刺

激 に よる血流量 の 変化 は筋線維あ た りの 毛細血管数

と有意に 関係 し
， 筋組織へ の グ ル コ ース の取 り込み

は ，筋線維組成 と有意に 関係する こ とが 明 ら か に

な っ た
9の

。

　グ ル コ
ー

ス の 組織内取 り込み に 関 して は，筋線維

膜に局在する糖輸送担体が重要な働 きを担っ て い る
29）

が，免疫組織化学的知見か ら ST （1型）線維，　 FTa

（Ila，　 FOG ）線維は FTb （llb，　 FG ）線維 よ りも筋

線維膜 の GLUT4 の 量が高 い こ とが明らか に な っ て

い る
2°）

。 した が っ て
， グ ル コ ー

ス の 組織 内取 り込 み

能力が ， 膜に局在する GLUT4 の量的差を反映し た

筋線維組成 と関係が ある こ とは理解 しやす い が，こ

の 点につ い て の 直接的な証拠 は な い 。

  肥満者お よ び糖尿病患者の イ ン ス リ ン 感受性

　
一般に，肥満者の イ ン ス リ ン の感受性は低下 して

い る
［’　1’　72）

。 この 原因 と して ，骨格筋へ の 血流量 の 減

少
51）

や ，毛細血管か らの 拡散距離の増加が示唆され

て い る
5の
。肥満者の 場合，除脂肪体重 の 増加に伴う

筋線維サ イズ の 増加が起 きる
56）

もの の ，筋線維当た

りの 毛細血管数 は 肥満 の 進行 に伴 っ て 増加 しない た

め に，体脂肪率と毛細上血エ管密度は結果的に負の 相関

を示す
割

。

一方，肥満者で は減量 によっ て イ ン ス リ

ン 感受性は増大 し， 毛細血管密度や筋線維組成は変

化 しない こ とか ら
68）
，筋線維サイズの 増加がイ ン ス

リ ン 感受性に 影響を与 えて い るの か もしれな い 。

　 しか し，肥満の程度は筋線維サ イズ よ りも毛細血

管密度とよ り高い 相関がある の で ，筋線維サイズ 以

外 の 要因 も毛細 血管密度に関与 して い る 可能性があ

る
54）

。 肥 満者で は，骨格筋の FTb 線維の 割合 が 高
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い と い う報告が ある
47）

。 FTb 線維 は，　 ST 線 維や

FTa 線維と 比較 して筋線維一本あた りの 毛細血管数

が少ない ため，FTb 線維の割合 が高い こ とは，毛細

血管密度 の 低下 を促進 させ る要因 と して 働 い て い る

可能性が強い
。

　また，イ ン ス リ ン 感受性が低 い NIDDM 患者にお

い て も，FTb 線維の 割合が高い こ とが見 い 出され て

い る
60’69｝

。 毛細 血管密度 に関して は，健常者 と比較

して 低 い
6e｝

，
ま た は 差 が 見られ な い

69〕
とする報告が

ある 。 耐糖 能境界型 を呈する男性 を対象に した ，
15

年間に渡る調査に よ る と，糖尿病の 進行に伴 っ て，

筋線維あた りの 毛細血管数の増加 （特に FTb 線維

に お い て）が示唆され て い る
2Z）
。また．耐糖能境界

型を呈する男性に観察 される高い 血中イ ン ス リ ン濃

度が毛細．面1管新生 を促 し，毛細血管か らの 拡散距離

や代謝機能 の 減退 を補償 して い る可能性 もある
22）

。

　Zierath　 et　 allo7
）
は，　 NIDDM 患者 で はイ ン ス リ ン

刺激 に よ る筋線維膜 の GLUT4 量 の 増加 が 見 られ な

い こ とを報告 して い る。さ ら に，NIDDM 患者で は

イ ンス リ ン 刺激に よ る脚の 血流：量の増加も観察され

て い ない
52｝
。

　NIDDM 患者や 肥 満者が何故速筋線維優位型 に な

るの か につ い て は不明な点が多い 。 従来，イ ンス リ

ン の シ グナ ル 伝達経路 が
， 筋線維タ イ プ の 制御に 閲

係 して い る可能性が指摘され て い る
38＞

。 しか し， 異

なる筋線維 タイプを持つ 筋で イ ン ス リ ン レセ プタ
ー

の リ ン酸化機能に差は認め ら れ て い ない
4）
の で，イ

ン ス リ ン を介 した シ グ ナ ル 伝達経路が筋線維 タ イプ

と直接 ， 関連性 を持つ と は考えに くい QNyholm 　 et

a169
｝
は，　 NIDDM 患者の

一
等親 を対象に した研 究に

お い て ， 遺伝歴 （＋ ）群は，遺伝歴 （一）群に 比

べ ，％ FTb 線維が有意 に高い こ とや 糖取 り込み率が

有意に低い こ と も明 らか に して い る。さらに ， 糖取

り込み 率が 低 い 背景 と し て ，VO2max の低下，％

FTb 線維が有意に高い こ と も明らか に して い る
。 し

か しなが ら，糖 取 り込み率1ま関する上記 2 因子 の 独

立 し た貢献度お よ び遺伝歴 （＋）群 の 筋線維組成 の

違 い に 関 して は明 らかにされ て い な い 。

V ．イ ンス リン感受性と骨格筋生化学的特性 との関連

　骨格筋内 に取 り込 まれ た グ ル コ ー
ス は，

“

グ リ

コ ーゲン合成
”

ある い は
‘‘
酸化分解

”
の 2 つ の経路

を辿 る。どち らの 経 路を介 して 代謝される か は，骨

格筋 の おかれ てい る 環境ある い は条件に よ り異 な

る 。 通常，安静時 イ ン ス リ ン 存在下 （約 10μU ／ml ）

で は，グ リコ ーゲ ン合成に 比べ 酸化分解の 方に傾い

て い る
18’s6）

。血中イ ン ス リ ン 濃度が安静時レベ ル 以

上 に増加 した場合は ，こ れ ら双方の グ ル コ ース代謝

が 促進 し
，

血液中か ら骨格筋細胞内へ の グル コ
ー

ス

輸送が亢進する 。 しか し， グル コ ー
ス 代謝速度は 2

経路間で異なり，高イ ン ス リ ン 存在下で は，安静時

イ ン ス リ ン 存在下 の 時とは対照的にグリコ ー
ゲ ン合

成 へ と傾 く。 DeFronzo　et　alls
＞
の 報告 に よ る と，安

静時で は
， 血中か ら骨格筋内に輸送され た グ ル コ ー

ス の うち酸化分解 に約 60％，グリ コ
ー

ゲ ン 合成 に約

40％が代謝 される。一
方 ， イ ン ス リン （血 中濃度 ：

95 μU ／ml ） を注入する と，グ リ コ ーゲ ン 合成は，

安静時イ ン ス リ ン 存在下に比 べ 約 6倍の 増加量 を示

し， 総グル コ ース代謝の うちグリ コ ー
ゲ ン合成が約

60％を占め る よ うになる （図 5）。

　 したが っ て，イ ン ス リ ン 刺激 に よるグル コ
ー

ス の

骨格筋細胞 内へ の 糖取 り込 み の 変化 は，グ ル コ ー
ス

の酸化分解量よ りグ リコ
ー

ゲ ン 合成量 に依存する部

分が大きい
。 実際， 肥満者及び糖尿病患者 の イ ン ス

リ ン感受性の低
’
卜
’
は，グ リ コ ーゲ ン合成 とグ ル コ

ー

ス の 酸化分解 の 両者 の 低下 に よるが，そ の 内訳 は グ

リコ ー
ゲ ン合成の障害に よる とこ ろ が大で ある と報

告さ れ て い る
17〕

（図 6）。
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　　　 with 　i・di・ect 　Cal ・・im・t・y19
）
．
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p〈 0，01　vs 　baseline，
惚亶
p ＜ 0．01　vs．

　　　 lmU 　 insulin　 olamp ．
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1．グ リ コ ーゲ ン 合成 に 関わ る酵素

　グ リコ ー
ゲ ン合成は

， その 律速酵素で ある glyc。gen

synthase （GS）の 活性化に よ り起 こ る。
　GS には，

グ ル コ
ー

ス 6 リ ン酸 に 活性 を依存す る D 型 （GSD ）

と依存 しない 1型 （GSI）が存在する 。
　 D 型 と 哩

は相互 に変換する こ とが可能で あ り，そ の活性調節

は リ ン 酸化 （1→D 型）お よび脱 リ ン 酸化 （D −一・ 工

型）に よっ て 制御 され て い る 。

　以前 よ り，GS の うち 1型が 占め る 割合 と グ リ

コ ー
ゲ ン 量 （外側広筋） との 間に負の 相関関係が認め

られ て い る
亅6｝

。 GS の 脱 リ ン酸化 を起こす glycogen

synthase 　phosphatase は，骨格筋 内 の グ リ コ
ー

ゲ ン

濃度 に依存 し， グリコ ー
ゲ ン 量が増加する とそ の 活

性が弱ま りD 型が相対的に多 くな り，グ リ コ ーゲ

ン 量が減少 するとそ の 活性が高 まっ て D 型か ら 1型

へ の 変換が起 こ る。した が っ て ，筋グ リコ
ー

ゲ ン 量

との 関連性に お い て，GS に 占め る 1型の割合や 1

型 と D 型 の 比 （1／D 比）などが指標 として 用 い られ

てい る 。 事実， 筋グリコ ー
ゲ ン量と1／D 比との 間

1°5）
，

お よび筋グリ コ
ー

ゲ ン 量 （外側広筋）と GS に占め

る 1型 の 割合 との 間
11）

に は 有意 な負 の 相 関が あ る。

　既に 述べ たように，イ ン ス リ ン 抵抗性が認め られ

る者は イ ン ス リン 刺激 に よ る グ リコ ー
ゲ ン 合成能の 低

下が観察さ れ る が，その要因の一一つ として，GS の D

型を脱 リ ン 酸化す る glycogen　synthase 　ph。sphatase

活駐の低下が報告され て い る
43）

。 現在 ， イ ン ス リン

に よる GS の酵素活性の 上昇は，脱リ ン酸化酵素の活

300

？ 250

浮
魯

2005150

靄
薹

1°o

嬋

50

0
コ ン トロ

ー
ル 　正 常体重の　　非糖尿病

　 　　　　 糖尿 病 患者 　　の 肥 満者

Fig．6，　 Whole −body　glucose　 uptake （total

　　　 height　o 「　bar），　gIucose 　oxidation ，

　 　 　 and 　nonoxidation 　gluoose　disposaI

　　　 in　 control ，　 norma ［weight 　diabetic，

　　　 ・・d ・ bese ・。 ・diabetic　subjectST
刀

．

　　　
，
p＜ O．01　vs ．　Gontrol．

性化 の ほか，GS を リ ン 酸化す る glycogen　synthase

kinase−3を不活性化する こ とに よ っ て 起 こ る
33’10z）

と

考えられ て い る。

2 ．酸化分解に関わる酵素

　 グル コ
ー

ス の 酸化分解 の 代謝経路は，解糖に よ り

ピル ビン酸か ら乳酸お よびアラニ ンへ 代謝され る経路

と ア セ チ ル CoA に代謝され酸化され る 2 つ の 経路が

ある 。 前者の経路の律速酵素は，phosphofructkinase

（PFK ） で あ り，後者 は pyruvate　 dehydrogenase

（PDH）で ある 。
　 PFK 活性 はイ ン ス リ ン 刺激の 影

響 を受 けない
1°2）

が ，PDH 活性 は イ ン ス リ ン 刺 激 に

よ り上 昇 し
57，［，S｝

，
　 PDH 活性 と グ ル コ ー

ス の 酸化分

解能は強い 正 の相関を示すこ とが報告 されて い る
57）

。

　 イ ン ス リン に よる PDH 活性 の 調節 は ， 骨格 筋内

の ピル ビ ン酸濃度の 上 昇 に 依存する系 と脂質酸化 の

抑制に よ る ア セ チ ル CoA 濃度の 減少に依存する系

の 2通 りが想定され て い る
70）
。脂質酸化 の 抑制 の 程

度とグ ル コ ース の酸化分解量が強い 正の相閖を示す

こ とか ら，後者の 因子に左右されるもの と考えられ

て い る
IOZ）

。す な わ ち ，
イ ン ス リ ン 刺激 に よ っ て 取

り込 まれた グ ル コ ース の酸化分解能は，イ ン ス リ ン

が 脂質代謝 を抑制す る こ と で 活性化され る PDII の

上昇 に依存する こ とを示唆 して い る。イ ン ス リ ン 抵

抗性 を示す者 の PDH 活性 は，正常 者 に 比べ 安静時

お よ び イ ン ス リン 刺激時と もに有意に低 く，イ ン ス

リ ン 刺激に伴う血中遊離脂肪酸濃度の 減少は，イ ン

ス リ ン 抵抗性 を示す者 で は少 ない
廟

。

　最近，肥満者の イ ン ス リ ン 感受性の 調節要因 に重

要な役割を担 っ て い る骨格筋 （外側広筋）の有酸素

的お よ び無酸素的 代謝 の 律速酵素 で あ る citrate

synthase （CS） と PFK 活性お よ び そ の バ ラ ン ス の

重要性が指摘され て い る
89｝
。それによる と，脚 の イ

ン ス リ ン 感受性 と骨格筋 の PFKfCS 比 との 間 に有意

な負 の 相 関が認 め られ て い る
BB）

（図 7 ）、， こ の 事実

は
， イ ン ス リ ン 感受性 は CS と 正 の 相 関 を示 し，

PFK 活性 は肥満者，特に内臓脂肪蓄積型肥満で 上

昇 し，
イ ン ス リ ン 感受性 は 内臓脂肪面積 の 増加 に 依

存 して低下する こ とを意味する 。 したが っ て，イ ン ス

リ ン 抵抗性 の 発 現 の 背景 に は，肥満者 の 骨格筋 に お

け る FFA 利 用 の 低下に よ る もの か もしれ な い
s9）

。

また，NIDDM 患者 の 酵素 活性は酸化的酵素活性が

低 く， 解糖系 の 酵素活性が高 く解糖系に傾 い て い る

こ とが知 られ て い る
9’　o）

（図8 ）。 そ の 調節機構 の 障
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Fig．7．　 Relatめship 　between　insulin−mediated

　 　 　 Ieg　glucose　storage 　and 　the　phos −

　　　 phofructoklnase　（PFK ）　to　cltrate

　　　 synthase 　（CS ）　 ratio 　o ‡　skeletal

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 88）
　 　 　 muscle 　 in　 human

害が イ ン ス リ ン 感受性の 重要な決定要因 で あ る こ と

が 指摘 さ れ て い る。同様 に，GULT4 の トラ ン ス ロ

ケ
ーシ ョ ン に は筋線維組成の違い によ る差は なく，

GLUT4 の 発現に は筋線 維の 収縮特性よ りも代謝特

性 （解糖系か酸化系か）に依存して い るらしい
59）

。

W ．イン ス リン感受性と身体 トレーニ ング

ユ．骨格筋線維組成からの 検討

　SO 線維や FOG 線維の 占める割合が高い 骨格筋で

は，FG 線維 の 割合 の 高い 筋 と比 べ て糖取 り込み 能

や イ ン ス リ ン感受陸が高い こ とが示されて い る
11’37〕

。

実際，ヒ トの 糖取 り込み量 と ％ST 線維と の 問に有

意な正 の 相関 が み られ ，％FTb 線維との 問 に有意な

負の相関が認め られ て い る
54〕

。

　
一般に

， 身体 トレーニ ン グを行 うと全身の イ ン ス

リ ン感受性が高まる こ とが知られ て い る
66’8Z〕

。こ の

理 由として ，身体 トレ
ー

ニ ン グに よっ て骨格筋の イ

ン ス リ ン 反応性が変化する
6「’）

。 こ の 現象 と筋線維組

成 との関連性に つ い て は不明な点が多い が，い くつ
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Fig．8、　Ratios　of　phosphoiructokinase　（PFK ）to　c 註rate 　synthase 　（CS ）activ 置ies

　　　 （A＞，glyGeraldehyde 　 phosphate 　 dyhydrogenase 　（GAPDH ）to　 CS 　 ac−

　　　 tivities（B），　hexokinase （HK ）to　CS 　activities （C），and 　glycogen　phos−

　　　 phorylase　（Phos）to　CS 　activities 　（D）in　the　Iean　nondiabetiG
，
　obese

　　　 nondiabetlc ，　 and 　non ・insulin−dependent −diabetes　mellitus 　（MDDM ）

　　　 ・・bj・・tsg
°）
．　R・・k ・・d・・ f・・ ea 。h 。f　these　4　rati。s （Nの DM ＞ 。bese ＞

　　　 Iean ＞was 　 highly　 significant （pく 0．001），
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か の 興 味深い 報告が な さ れ て い る 。 例 えば，ラ ッ ト

に 6週 聞 の 自発走 トレーニ ン グを行 わ せ る と
，

ヒ ラ

メ筋の 総 タ ン パ ク質量 や 総 DNA 量 あた りの イ ン ス

リ ン依存性糖輸送担体 タ ン パ ク質量 に 変化 は見られ

なか っ た が ， 足底筋で は イン ス リン 依存性糖輸送担

体 タ ン パ ク が有意に増加する
7s）

。 また，ラ ッ トに10

週 間 の 水泳 トレー
ニ ン グを行わ せ る と

，
ヒ ラ メ筋

（SO 線維が多い ）， 腓腹筋赤色 部位 （FOG 線維が

多い ），腓腹筋白色部位 （FG 線維が多い ）の うち腓

腹筋赤色部位 の みが身体 トレ
ー

ニ ン グ に よ っ て イ ン

ス リン依存性糖取 り込み能が向上 した との報告があ

る
71）

。
こ れ は，持久性 ト レーニ ン グ に よ りFOG 線

維 の イ ン ス リン 依存性糖輸送担体 の 発現が選択的に

増加 した こ とを示唆する 。 また
， 様々 な タ イ プ の身

体 トレ
ーニ ン グ に より FTb 線維が減少 して FTa 線

維が増加する
9D

。
　FTa 線維は FTb 線維 と比較 して

GLUT4 含量が 多 い こ とか ら
2°｝
，筋線維組成の 変化

自体 も身体 トレーニ ン グ に よ る 骨格筋 の イ ン ス リ ン

感受性の 向上に貢献 して い る可能性が高い 。

　以 上 の 結果か ら，FT 線維 は ST 線維 よ りも ト

レー
ニ ン グによ りイ ン ス リン 感受性が高 まる可能性

が大 きい もの と推察 され る 。 したが っ て，％ST 線

維が高 い ほ ど糖取 り込み能やイ ン ス リ ン 感受性 は高

い が，％ST 線維が低 くて も身体 トレーニ ン グ に

よ っ て改善で きる可能性 もある 。

2．骨格筋毛細血管ネッ トワ
ー

クか らの 検討

　身体 トレ
ー

ニ ン グに よっ て，毛細1血管ネ ッ トワ
ー

ク

の 促進が み られ る こ とは古 くか ら知 られ て い る
99’99］

。

特に持久的 トレ
ー

ニ ン グに よっ て 毛細血 管ネ ッ ト

ワ
ーク の 促進 が 認 め られ て い る

85’96）
。 持久的 トレ

ー

ニ ン グ を行 っ て い る陸．hの中長距離選乎で は，筋線

維一
本あた りの 毛細血管数 の 顕著な増加が観察 され

て い る
既 謁

。

　 し か し，持久的 ト レ
ー

ニ ン グ に よ る 毛細血 管 ネ ッ

トワ
ー

クの 促進の メ カニ ズ ム につ い て は不明な点が

少なくない
。 低酸素環境下 で は平地環境下 よ りも，

持久的 な トレーニ ン グに よる毛細血管ネ ッ トワ
ー

ク

の 促進 は大きい の で
7）
，運動に よる組織の 低酸素ス

トレ ス が，毛細血管網の発達に寄与して い る可能性

がある。また，運動による血流量 の 増大は，血管内

皮細胞の損傷を引き起 こ す
s4）

。 内皮細胞の傷害の よ

うな ス トレ ス で
一酸化窒 素 （NO）合成酵素が活性

化 さ れ
，

NO が 生 じ る
84｝

。
　NO は 生 体内 で 血 流量 を

増加 させ る が，有酸素的運動に伴 う骨格筋血流量 の

増加と NO の 産生 と の 間 に関連がある の で は ない か

との 指摘がある
84｝

。 さらに，fibroblast　growth 　fac・

しors （FGFs ）が血管 の 拡張 に 関与 して い る こ とが示

され て い る。こ の 作用が NO 合成酵素 の 阻害剤で抑

制 される こ とか ら，
FGFs が NO 合成酵素の 活性化

を促 し， 血流量 の 増加に関与 して い る らしい
蜘

。

したが っ て ， 低酸素 または組織傷害ス トレ ス が血管

形成因子の 分泌を誘導 し，毛細血管新生 の 引き金 を

引 い て い る の か もしれな い 。

　また，持久的 トレーニ ン グに よ っ て 胤流の再配分

が お きる こ とも無視で きない
。 例えば，低強度の持

久 的 な ト レー
ニ ン グ を行 うと，ラ ッ ト腓腹 筋 の

FOG 線維の 割合の高 い 部位で 毛 細血管の 発達を促

し，間欠的なス プリ ン トは FG 線維 の 割合 の 高 い 部

位 で 毛細血管の 発達 を促す こ とが 知られて い る
27）

。

ラ ッ トに高強度の持久的 トレ ーニ ン グ を行わ せ る

と，ヒ ラ メ 筋 に お い て も毛細血管の 発達 を促す こ と

も知 られ て い る
26〕

。 こ れ らの 結果 よ り， 持久的 ト

レーニ ン グ に よ る 毛細血 管網の発達は，すべ て の骨

格筋線 維にお い て 生 じる もの の
， その 感受性は速筋

線維に お い て高い こ とが わか る 。 こ の こ とは，持久

的 トレ
ーニ ン グによ っ て 速筋線維の．凶1流配分が増加

する こ とを示唆する。

　持久的 トレーニ ン グ は，イ ン ス リン 刺激に よ る血

中グ ル コ
ー

ス 取 り込みの 感受性を向上 させ る
2’　29｝

。

持久的な トレーニ ン グに伴うイ ン ス リ ン 感受性の 向

上 は，原 因として 血流量お よび GLUT4 量 の 増加が

考 えられ て い る
41’8s）

。また
， 血流量 の 増加 に 関 して

は FTb 線維か ら FTa 線維へ の移行に依存 した毛細

血 管密度 の 増大が 推定 されて い る
35）
。さら に ， ラ ッ

トの 活動筋の すべ て で は ない もの の ，イ ン ス リ ン レ

セ プ ターの 数 とその チ ロ シ ン キ ナ ーゼ 活性の 増加が

認 め られ て お り
80）
，イ ン ス リ ン を介した シ グナル伝

達経 路 の効率化 も貢献 し て い る 可 能性が あ る 。 しか

しなが ら， 筋収縮時 の グル コ
ー

ス 取 り込み作用 は ，

イ ン ス リ ン刺激に よる グ ル コ ー
ス 取り込み作用に対 し

て 相加 的 で ある
71）

ため，両者は独立 に グル コ
ー

ス の

取 り込み に関与し て い る の か もしれない 。ラ ッ ト骨格

筋の場合，hyperinsulinemiaに よ っ て GLUT4mRNA

の 上昇 はみ られない
73）

。 しか し，ラ ッ トに持久的 な

水泳 を行わせ る と，GLUT4遺伝子 の転写が促進 さ

れ，そ の タ ン パ ク質量 も増加 し
71）
，さらに持久的 な

ト レ ー
＝ ン グを行 っ て い る競技 者は basal　Ievelで
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GLUT4 量 が 高 く，　 GLUT4 遺伝子 の 転写 が 亢進 し て

い る
2｝
。また ， トレーニ ン グによる GLUT4 遺伝子 の

転写促進は初期応答で ，そ の後は転写は抑制され る

に もかかわ らず ， GLUT4 量 の 増加が み られ る
η 〉

。

したが っ て ， 持久的な ト レーニ ン グは GLUT4 の

translocationに関わ る
79）

と共に，　 GLUT4 を転写お よ

び翻訳 （またはタ ン パ ク質分解抑制） レベ ル で 上昇

させ て，グル コ ース取 り込み作用の向上 に貢献して

い る の かもしれ ない 。

3 ．骨格筋の生化学的特性からの検討

　持久性競技者の イ ン ス リ ン 感受性は，非競技者に

比 べ 高値 を示 し
21’63）

，イ ン ス リ ン 感受性に及ぼす身

体 トレーニ ン グ の 効果 は
，

ト レーニ ン グ種目の 特性

に かかわらず，持久的 トレ
ー

ニ ン グ
21’32）

及び レ ジス

タ ン ス トレ
ー

ニ ン グ
64’106｝

ともに 認め られ る 。 イ ン

ス リン 刺激に よ り骨格筋内に取 り込まれたグル コ
ー

ス は，
“
グ リ コ ーゲ ン 合成

”
あ る い は

“
wa化分 解

”

の 2つ の 経路を辿る こ とは既 に述 べ たが，鍛練者と

非鍛練者を比較 した 場合 ， 鍛練者 の 優 れ た グル コ ー

ス 取 り込 み は，グ リ コ
ー

ゲ ン 合成経路 の 亢進 に よる

もの で ある
14’21）

（図 9 ）。事実，鍛練者 の 外側広筋に

おける GS 活性は非鍛練者に 比べ 有意に高い
21’10°）

。

　
一方，持久的 トレ

ー
ニ ン グ後，グル コ

ー
ス の 酸化

分解経路の鍵 を握る PDHa 活性
14＞

や CS 活性
32）

（い

つ れ も腓腹筋）の 上昇 も認め られ る が，イ ン ス リ ン

刺激 により取 り込 まれたグル コ ー
ス は貯蔵経路 に優

先的に代謝さ れ る とい う事実は，細胞内に取 り込ま

れた グル コ
ー

ス の 行方 を制御する シ ス テ ム が存在す

る こ とを示唆して い る。

2

長8。

円

960
暮
540

？ 20

　 0

P ＜ 0．Ol

コ ン トロ ール 競技 者

Fig、9．　 Whole 　body −glucose　uptake （entire

　　　 bar＞　and 　nonoxidative 　（（fox）　and

　　　 oxidative （Ox ）glucose　metabolism

　　　 in　 the　　athletes 　 and 　　sede 冖tary

　　　 ・。 ・t・。1 ・ 、 bleGt21
）．

　イ ン ス リ ン 刺激 に よ る 細胞 内へ の 糖取 り込み に重

要な役割を担 うGLUT4 量 は，持…久的 トレ ーニ ン グ

に よ り増加 し，ヒ ト
32）

及び ラ ッ ト
41’71）

にお い て CS

活性 との 間に有意な正 の 相関 が 認め ら れ て い る 。

CS 活性と GLUT4 量 に影響を及ぼす共通 の 要因と し

て は
， 骨格筋内の 高エ ネル ギ

ー燐酸化合物が枯渇す

る こ とに ある とされ て い る
76）

。

　最近，骨格筋細胞内に特異的に発現する脱共役 タ

ン パ ク質 （UCP −3）が発見 され
12）
，それは ミ トコ ン

ドリ ア 内膜に存在 し，電子伝達 と ATP 合成 の 脱共

役に よ り細胞内の ATP の 産生 を減少 させ る 。 も

し，骨格筋細胞が細胞内 ATP ／ADP 比 を
一

定に保 つ

ため に，エ ネル ギー基質の供給を亢進する よう適応

する の で あれ ば
， 糖及び脂肪 の 代謝を亢進させ るか

も しれな い
。 また，骨格筋内の中性脂肪の増加は

，

イ ン ス リ ン刺激に よ る細胞内へ の糖取 り込みを阻害

す る
19）

にもかかわらず，鍛練者 の 骨格筋内の 中性脂

肪値 は非鍛練者に比 べ 同 じか ，む しろ高値を示す
23）

。

　以上 の様 に，相反する結果を眺める と，イ ン ス リ

ン 刺激 に よ る骨格筋内へ の 糖取 り込み シ ス テ ム が ，

身体 トレーニ ン グ に 適応 した多 くの ネ ッ 1・ワーク環

境の 中で 制御 されて い る
’
貢∫能性が高い と推定される。

W ．まとめ と今後 の 課題

　肥満を含む種々 の代謝性疾患 （高血圧 ， イ ン ス リ

ン 非依存性糖尿病，心疾患な ど〉 を呈する患者で

は ， 身体活動 ・運動不足 ， 体力低下及び他 の健康阻

害要因に加 え，遺伝的素因として の 大腿外側広筋に

占め る FT 線維の 割合 が高 い 傾 向 にある 。 すなわ

ち， ％FT 線維 と体脂肪率と の間には有意な正 の 相

関が，イ ン ス リ ン 感受【生との 間に は有意 な負の相関

がみ られる。

　本総説で は，肥満や イ ン ス リ ン 抵抗性の 発現の 背

景 には骨格 筋 の 代謝特性 の 違 い ，毛細血管密度や血

流 量 な ど の 循環動態へ の イ ン ス リ ン作用 の 影響 な ど

が大きい こ とを紹介 した 。 また，イ ン ス リ ン感受性

の 改善に及 ぼす身体 トレ
ーニ ン グ の 影響に関する最

近 の知見に つ い て要約 し，今後の研究課題を明確に

した 。我 々 は，Suwa　et　a192
〕
に よ っ て 作成 さ れ た

FT 線維優位ラ ッ トを用 い ，上 記 の 研究課 題を明 ら

か にするための プ ロ ジ ェ ク ト研究を計画して い る 。

FT 優i位 ラ ッ トはag　7 世代まで の選択交配法によ っ

て，すで に作成さ れ て い る 。 こ の FT 優位ラ ッ トを

用 い る こ と に よ っ て
， 脂肪蓄積お よ び イ ン ス リ ン 感
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受性調節因子 として の骨格筋の線維組成お よ び生化

学的 な貢献度 の 解明が 可能で あ る と考えて い る。
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