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研究成果の概要（和文）：運動時の骨格筋グリコーゲン回復の促進方法は、グリコーゲン合成に焦点を当てた検
討はこれまで多くなされてきた。一方、運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇亢進には、糖質のエネルギー利
用を抑えることも有効と考えられるが、これまで検証されていなかった。そこで、本研究では、水泳運動直後の
雄性ICRマウスより滑車上筋を摘出し、生理的濃度のグルコースとインスリンを含む培養液に、糖質のエネルギ
ー利用抑制に関わると予想される物質を添加し、添加効果を検証した。その結果、ケトン体の添加によって、骨
格筋グリコーゲン回復が促進されるという結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Many researchers and athletes have been interested to know how post-exercise
 glycogen resynthesis can be enhanced in skeletal muscle. However, it has been suggested that there 
is an upper limit of resynthesis rate of skeletal muscle glycogen. Meanwhile, recent studies 
suggested that reducing carbohydrate utilization as a fuel during post-exercise phase might enhance 
skeletal muscle glycogen repletion. In this study, we investigated using in vitro system whether 
treatment of the regent that is expected for attenuating carbohydrate utilization as an energy fuel 
stimulates glycogen repletion in skeletal muscle after exercise. We found a significant effect of 
ketone body, which is reported to reduce the activity of pyruvate dehydrogenase, on post-exercise 
glycogen repletion in skeletal muscle.

研究分野：運動生理生化学
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１．研究開始当初の背景 

運動時に最も重要な代謝基質は骨格筋グ

リコーゲンである。その根拠の一つは、運

動時にエネルギー産生に最も多く使われる

代謝基質が骨格筋のグリコーゲンであるこ

とが挙げられる(Romijn et al., 1993)。また、

グリコーゲンは骨格筋が円滑に収縮を行う

上で重要な役割を果たすことも示唆されて

いる(Ørtenblad et al., 2011)。運動で減っ

た骨格筋グリコーゲンを回復させることは、

次に運動を行うための準備として不可欠で

あり、運動習慣を継続することや、競技者

が試合を連続してこなすために重要となる。 

申請者は以前より、運動後の骨格筋グリ

コーゲン回復の促進方法を検討してきた。

これまでの運動後の骨格筋グリコーゲン回

復促進方法の検討は、グリコーゲン合成の

亢進に焦点を当てたものが主であった。一

方、申請者は、タウリン投与がマウスの骨

格筋グリコーゲン回復を促進することを発

見した際(Takahashi et al. 2014&2016)、

タウリン投与群では解糖系の律速酵素ホス

ホフルクトキナーゼ(PFK)の代謝産物が低

値であり、解糖系の抑制がみられた。あわ

せて、ピルビン酸をアセチル CoAへと不可

逆的に変換し、糖質酸化利用の律速酵素と

考えられているピルビン酸脱水素酵素

(PDH)のリン酸化型(不活性化型)の割合が

タウリン投与群の骨格筋で高値傾向を示し

た。さらに、PDH のリン酸化型の割合が

高いほどグリコーゲン濃度が高い、正の相

関関係がみられた。 

これらの結果より、運動後の骨格筋での

糖質のエネルギー利用の抑制はグリコーゲ

ンの回復の促進に繋がる可能性を考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、運動後の骨格筋で糖質のエ

ネルギー利用を抑えることがグリコーゲン

回復の促進に繋がるかを明らかとすること

を目的とした。特に、申請者の過去の研究

で運動後の骨格筋グリコーゲン回復との関

係が示唆された、①解糖系の律速酵素 PFK

および②糖の酸化利用の律速酵素 PDH の

活性制御に着目し、この 2つの酵素を抑え

ることを期待される物質の添加によって、

運動後のグリコーゲン回復を促進できるか、

検証した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、運動後に動物より骨格筋を

摘出し、in  vitroで培養する実験モデルで、

仮説の検証を行った。生体での骨格筋グリ

コーゲン回復は、例えば、摂取した糖質の

消化管での吸収、血流量、インスリンをは

じめとしたホルモンの血中濃度など、骨格

筋以外で起こる生理的応答に大きく影響を

受ける。したがって、骨格筋のグリコーゲ

ン回復に対する、糖質のエネルギー利用の

抑制をもたらすと予想される物質の添加効

果は、骨格筋を摘出し、均一に保った条件

で培養を行い、検証することが必要と考え

た。 

雄性の ICRマウスに、一晩絶食後 1時間

の水泳運動を行わせた後、運動終了直後に

滑車上筋を摘出した。この運動プロトコー

ルにて、滑車上筋の近くに存在する上腕三

頭筋の骨格筋グリコーゲン濃度が低下する

ことを確認した。摘出した滑車上筋は、

KHB バッファーに生理的範囲内のグルコ

ースとインスリンを添加した条件で、35℃

にて 2時間培養した。この時、片腕の滑車

上筋には糖質エネルギー利用を抑える可能

性を持つ物質を添加し、もう片腕の滑車上

筋は対照として、それぞれ培養した。培養

終了後、速やかに液体窒素にて骨格筋を凍

結保存し、グリコーゲン濃度を測定した。 

 

４．研究成果 

 ①解糖系律速酵素ホスホフルクトキナー

ゼ(PFK)阻害剤の添加実験 

 PFK 阻害剤としてしられる物質は複数

存在する。その中で、クロトリマゾールの

使用を考えたが、KHB バッファー中に溶



解しないという問題点が生じた。そのため、

KHB バッファーに可溶なサリチル酸ナト

リウム(Spitz et al., 2009)を 1 mM添加し、

グリコーゲン濃度の回復を検討した。 

その結果、予想に反して、運動終了から

2 時間培養後のグリコーゲン濃度はサリチ

ル酸ナトリウム添加条件で有意に低値を示

した。 

詳細な機序は不明であるが、高濃度の解

糖系律速酵素の阻害剤の添加により、グル

コースの中間代謝物グルコース 6 リン酸

(G6P)の蓄積、G6P 濃度上昇による糖取り

込みの律速酵素ヘキソキナーゼの抑制が起

こった可能性が考えられる。それに伴い、

糖の取り込みが低下し、グリコーゲン回復

が抑制された可能性が考えられる。 

 

②糖酸化律速酵素ピルビン酸脱水素酵素

(PDH)活性抑制効果が期待される物質の添

加実験 

 糖の酸化利用を抑えることが期待される

栄養物質として、ケトン体が挙げられる

(Wieland et al., 1971; Maizels et al., 

1977; Berger et al., 1976; Hagg et al., 

1976)。生理的範囲内のケトン体の添加が、

運動後の骨格筋グリコーゲン回復に与える

効果を検討した。 

その結果、ケトン体の添加によって、骨

格筋グリコーゲン回復が促進されるという

結果が得られた。 

現在は運動後の骨格筋でケトン体が糖質

のエネルギー利用をもたらしたのか、検討

を行っている。 
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