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研究成果の概要（和文）：  脳の血糖取り込み機能は認知能力をはじめとした脳機能に重要である。脳の血糖取
り込み機能の解明と改善方法を探るために、本研究ではインスリンや運動が脳の血糖取り込みを促進する可能性
を検討した。ラットの血液や脳室内にインスリンを投与したところ、脳の各部位における糖取り込みの上昇は認
められなかった。一方、30分間の中強度運動によって脳の糖取り込みは上昇したが、120分間の運動では上昇は
認められなかった。このように、脳の血糖取り込みにインスリンが関与している可能性は低い。一方、運動は脳
の血糖取り込みを増加させる。しかし、運動が長時間に及ぶと、一旦、上昇した脳の血糖取り込みが低下する可
能性がある。

研究成果の概要（英文）：  Brain glucose uptake plays an important role in brain function (e.g. 
cognitive function). To explore the mechanisms of brain glucose uptake, we examined the effects of 
insulin and exercise on brain glucose uptake. Administration of insulin into blood or lateral 
ventricle had no effect on brain glucose uptake. On the other hand, 30min of moderate intensity 
exercise increased glucose uptake in each brain tissues (cerebellum, brainstem, hippocampus, 
hypothalamus), while 120min exercise did not increase them. Thus, it is unlikely that insulin 
increases brain glucose uptake. In addition, exercise increases brain glucose uptake, while 
exercise-induced increase is suppressed when exercise is prolonged. 

研究分野：運動生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
食後、膵臓から分泌されるインスリンが骨

格筋に作用すると、普段は、筋細胞内部に存

在する糖輸送担体(GLUT4)が細胞膜表面に

移行する。これにより、筋の血糖取り込みが

活発化し、取り込まれた血糖は筋グリコーゲ

ンとして貯蔵される。また、運動後にはイン

スリン作用が高まるので、血糖取り込みが亢

進してグリコーゲン貯蔵能力が高まる。 

ところで、脳の細細胞膜表面には、常時、

GLUT1 や GLUT3 と呼ばれる糖輸送担体が

存在し、血糖値の上昇に応じた拡散現象によ

って血糖を取り込む。つまり、脳はインスリ

ン非依存的に血糖を取り込むと考えられて

いる。しかし、脳のなかでも認知機能を司る

海馬などには、骨格筋と同様にインスリン受

容体やGLUT4が大量発現している(Messari 

et al. 1998)。したがって、食後、脳も骨格筋

と同様にインスリンの働きによって血糖を

活発に取り込み、取り込んだ血糖を脳グリコ

ーゲンとして貯蔵する可能性がある。脳グリ

コーゲンは神経活動の重要なエネルギー源

であり、その貯蔵量増加は認知などの脳機能

を高める可能性もある(Sue et al. 2011)。しか

し、インスリンが本当に脳の血糖取り込みに

関与しているかについては不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、筋と脳の糖代謝特性の類似性

に着目して、1) 脳も骨格筋と同様にインスリ

ンの働きによって血糖を取り込む可能性に

ついて検証した。さらに、2) 脳でも筋と同様

に、運動によって血糖取り込みが高まる可能

性についても検証した。 

 
３．研究の方法 
(1) 血中へのインスリン投与が糖取り込み速

度に及ぼす影響 

14匹のラットを血中インスリン投与群（7

匹）と対照群（7 匹）に分けた．血中インス

リン投与群のラットについては，16時間絶食

後，外頚静脈に留置したカテーテルを通じて

インスリンを投与した(0.5U/kg B.W.)．対照

群のラットについては，生理食塩水を投与し

た．さらに、カテーテルから非代謝性グルコ

ース（2-Deoxyglucose：2DG）を投与して

（0.15mmol/kg B.W.），30分後にヒラメ筋と

滑車上筋，および、小脳，脳幹，海馬，視床

下部，大脳皮質を採取した．採取した筋およ

び脳組織における 2DG 蓄積速度は、血糖値

と血中 2DG量で補正した（Sokoloff et al，

1977）． 

(2) 脳室内へのインスリン投与が糖取り込み

速度に及ぼす影響 

16 匹のラットを脳室内インスリン投与群

（9 匹）と対照群（7 匹）に分けた．脳室内

インスリン投与群のラットについては，16

時間絶食後，側脳室に留置したカニューレを

通じでインスリン（ヒューマリン，日本イー

ライリリー株式会社，日本）を 20mU/4μl

投与した．対照群のラットについては，生理

食塩水を 4μl投与した．投与から 30分後に

2DG を投与して糖取り込み速度測定を行っ

た（Sokoloff et al，1977）． 

(3) 脳室内へのワートマニン投与が糖取り込

み速度に及ぼす影響 

15 匹のラットを脳室内ワートマニン投与

群（8 匹）と対照群（7 匹）に分けた．脳室

内ワートマニン投与群のラットについては，

16時間絶食後，側脳室に留置したカニューレ

を通じでインスリンの情報伝達経路阻害剤

であるワートマニン（Wortmannin）を

0.1mmol/4μl投与した．対照群のラットにつ

いては，生理食塩水を 4μl投与した．投与か

ら 30分後に 2DGによる糖取り込み速度測定

を行った（Sokoloff et al，1977）． 

(4) 30 分間の中強度運動が糖取り込み速度

に及ぼす影響 

6 匹のラットを用いて漸増負荷運動中の血

中乳酸濃度を測定した．小動物用小型トレッ

ドミルを用いて、3 分ごとに 2.5m/min 速度

を上昇させる漸増負荷運動を 30.0m/min に



達するまで行わせた．速度を上昇させてから

2 分経過するごとに、頚静脈に留置したカテ

ーテルから血液を採取し，簡易血中乳酸測定

器（ラクテート・プロ，アークレイ株式会社，

日本）を用いて血中乳酸濃度を測定した． 

さらに、14匹のラットを安静群（6匹）と

30分間運動群（8匹）の 2群に分けた．安静

群のラットはトレッドミル上に 30 分間安置

し，運動群のラットには LT 強度に相当する

分速 17.5mのトレッドミル運動を 30分間行

わせた．その後，ただちに 2DG を投与して

糖取り込み速度の測定を行った（Sokoloff et 

al，1977）． 

(5) 120 分間の中強度運動が糖取り込み速度

に及ぼす影響 

12匹のラットを（6匹）安静群と 120分間

運動群（6匹）の 2群に分けた．安静群のラ

ットはトレッドミル上に 120分間安置し，運

動群のラットには LT 強度に相当する分速

17.5mのトレッドミル運動を120分間行わせ

た．その後，ただちに 2DG を投与して糖取

り込み速度の測定を行った（Sokoloff et al，

1977）． 

(6) デキサメタゾン摂取が糖取り込み速度に

及ぼす影響 

16匹のラットをデキサメタゾン摂取群（8

匹）と対照群（8 匹）に分けた．デキサメタ

ゾン摂取群のラットについては，糖質コルチ

コイドとして，合成糖質コルチコイドである

デキサメタゾン（Dexamethasone）を蒸留水

に混合して（2.5mg/ml）2日間自由摂取させ

た．対照群のラットについては，蒸留水を自

由摂取させた．これらのラットを 16 時間絶

食させたあとに 2DG を投与して糖取り込み

速度測定を行った（Sokoloff et al，1977）．  
 
４．研究成果 

(1) 血中へのインスリン投与が糖取り込み速

度に及ぼす影響 

静脈血中へのインスリン投与は、ヒラメ筋

の糖取り込み速度を上昇させたものの

（p<0.01）、脳の糖取り込み速度には影響を

及ぼさなかった(図 1)．つまり，血中インス

リンレベルを高いレベルに上昇させても脳

の血糖取り込みは増加しない可能性が示さ

れた。 

(2) 脳室内へのインスリン投与が糖取り込み

速度に及ぼす影響 

 血中へのインスリン投与は血糖値低下や，

それに伴うアドレナリンやグルカゴンなど

の分泌増加を引き起こして全身性の変化を

もたらす。したがって、血中インスリンレベ

ル以外の因子も実験結果に影響を与えた可

能性がある．そこで、全身性の変化が生じな

いように，脳室内にインスリンを投与したが、

やはり脳の糖取り込み速度は変化しなかっ

た(図 2)．これらのことから，脳に作用する

インスリンの量が増加しても脳の血糖取り



込みは亢進しない可能性が示唆される． 

(3) 脳室内へのワートマニン投与が糖取り込

み速度に及ぼす影響 

 脳の血糖取り込みは絶食状態の低い血中

インスリンレベルで最大に達している可能

性が示されている．そこで，脳室内にインス

リンの情報伝達経路を阻害するワートマニ

ンを投与して，実質的に脳内のインスリンの

作用を消去した時に脳の糖取り込み速度が

低下するか検討した．しかし，脳室内にワー

トマニンを投与しても脳の糖取り込み速度

は変化しなかった（図 3）．したがって，脳の

血糖取り込みが絶食状態の血中インスリン

レベルで既に最大に達しているという可能

性も考えにくい．つまり、インスリンは脳の

血糖取り込みに影響を及ぼさない可能性が

高い。  

(4) 30分間の中強度運動が糖取り込み速度に

及ぼす影響 

 ラットに LTに相当する分速 17.5ｍの中強

度運動を 30分間行わせると、骨格筋(ヒラメ

筋、足底筋)とともに、小脳，脳幹，海馬，視

床下部の糖取り込み速度が上昇した（図 4, 

p<0.05）．運動により脳の糖取り込み速度が

上昇したのは，運動中に神経活動が活発にな

ることで増加したエネルギー需要を満たす

ためと考えられる．また，脳のアストロサイ

トにはグリコーゲン（脳グリコーゲン）が蓄

えられているが（Wender et al，2000），こ

の脳グリコーゲンは，運動中に脳のエネルギ

ー源として利用される（Matsui et al，2011）．

したがって，運動により脳の糖取り込み速度

が上昇したのは，運動中に減少した脳グリコ

ーゲンを回復させるためかもしれない．なお、

運動による血糖値の変化は認められなかっ

た。 

(5) 120 分間の中強度運動が糖取り込み速度

に及ぼす影響 

 ラットに LTに相当する分速 17.5ｍの中強

度運動を 120分間行わせたところ、血糖値が

低下するとともに、ラットはほぼ疲労困憊状

態に陥った。この疲労困憊運動によって、脳

の各部位における糖取り込み速度の上昇は

認められなかった(図 5)．このように，運動

が長時間に及ぶと、一旦、上昇した脳の血糖

取り込みが低下する可能性がある．これによ

って、脳への血糖供給が減少して、脳のエネ

ルギー不足，すなわち，中枢性疲労が引き起

こされる可能性がある．  

 



(6) デキサメタゾン摂取が糖取り込み速度に

及ぼす影響 

疲労困憊に至る120分間の運動中にはスト

レスホルモンである糖質コルチコイドの分

泌量が増加すると予想できる．この糖質コル

チコイドは骨格筋に作用すると，糖取り込み

を抑制する（Dimitriadis et al，1997，

Weinstein et al， 1998，Ruzzin et al，

2005）．しかし、2 日間に亘ってデキサメタ

ゾンを摂取させたところ、脳の各部位におけ

る糖取り込み速度の変化は認められなかっ

た(図 6, p<0.05)． 

このことから，疲労困憊に至る 120分間運

動により脳の糖取り込み速度が上昇しなか

ったのは，糖質コルチコイドの影響とは考え

にくい．  

(7) まとめ 

 本研究から、脳の血糖取り込みにインスリ

ンが関与している可能性は低いと考えられ

る。 
一方、LT 強度に相当する中強度運動は、
インスリン非依存的に脳の血糖取り込みを
増加させる。しかし、運動が長時間に及ぶと、
一旦、上昇した脳の血糖取り込みが低下する
可能性がある。 
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