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研究成果の概要（和文）：本研究では、糖化ストレスが運動トレーニング効果に与える影響を明らかにすること
を目的とした。マウスを用いた検討により、糖化ストレス負荷（メチルグリオキサールまたはグリセルアルデヒ
ド由来の終末糖化産物AGEsの経口または腹腔投与）は、自発走運動に伴う骨格筋代謝適応や代償性筋肥大処置に
伴う筋肥大を抑制することが明らかになった。また若年男性を対象にした解析により、体内の糖化ストレス状態
は筋力を低下させる要因であることが明らかになった。以上の結果は、糖化ストレスが運動トレーニング効果を
抑制する運動抵抗性因子であることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to investigate the effect of glycation stress 
(glycative stress) on exercise adaptation in skeletal muscle. The glycation stress load such as 
methylglyoxal or glyceraldehyde-derived AGEs adminstration impaired voluntary exercise 
training-induced promotion of skeletal muscle metabolic adaptation and functional 
overloading-induced skeletal muscle hypertrophy in mice. In addition, there was an negative 
association between glycation stress condition and muscle  power in young men. These findings 
suggest that glycation stress is an exercise resistance factor that suppresses the exercise training
 adaptation.

研究分野：運動生物学

キーワード： 糖化ストレス　運動抵抗性　骨格筋　終末糖化産物　骨格筋適応
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋の量や機能を向上させる手段として運動トレーニングが有効であることは広く知られている。しかし、運
動の効果を最大限に得られるトレーニング手法を構築するためにも、運動トレーニング効果に影響をおよぼす因
子の機能解析は欠かせない。本研究の成果により、糖化ストレスが運動トレーニング効果を妨げる運動抵抗性因
子であることが明らかになった。この成果をもとに臨床研究に発展させることで、糖化ストレスに着眼したより
効果的な運動トレーニング手法の構築に貢献できる。これにより、スポーツ科学分野のみならず、運動トレーニ
ング実施が必要なリハビリテーション分野や介護予防分野、宇宙科学分野などへ成果が応用できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

生体内のタンパク質は、グルコースなどの糖と結合することにより性質が変化する。この反応
は「糖化」と呼ばれ、生体内で常に生じている化学反応である。糖化反応の進行により終末糖化
産物（advanced glycation end products: AGEs）の修飾を受けたタンパク質は、組織・細胞障
害や細胞内シグナル伝達障害などの「糖化ストレス」を発生させ、身体機能を低下させる。糖化
ストレスと骨格筋に関す
る研究では、体内への
AGEs の蓄積が筋量や筋
力、歩行速度の低下と相関
することが明らかになっ
ており、糖化ストレスは骨
格筋の量や機能を低下さ
せ、健康維持・増進に負の
作用をもたらす因子であ
ると考えられている。 

骨格筋の量や機能を向上させる手段として運動トレーニングが有効であることは広く知られ
ている。しかし、運動の効果を最大限に得られるトレーニング手法を構築するためにも、運動ト
レーニング効果に影響をおよぼす因子の機能解析は欠かせない。これまでに、運動、特にレジス
タンス運動による筋肥大にはホルモン（マイオカイン）動態やカルシウムイオン動態などの多様
な内的因子が関与することが明らかにされてきた。しかし、糖化ストレスに関しては運動トレー
ニング効果への影響を検証するまでに至っていない。これに対し研究代表者は、骨格筋を対象に
した糖化ストレス研究を進める過程で、成長期マウスへの長期の糖化ストレス負荷が筋成長を
抑制するという成果を得ている。この成果をもとに、糖化ストレスが運動トレーニングによる骨
格筋適応を妨げる抵抗因子として働くのではないかと仮説を立てるに至った。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、糖化ストレスが運動トレーニング効果、特に骨格筋への影響およびその分子機序
の解明を行うことを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

（１）持久性トレーニング効果に対する影響 
5 週齢雄性 C57BL/6NCr マウスを通常飼育群（Sed）、自発走運動群（Ex）、糖化ストレス負荷群

（MGO）、糖化ストレス負荷＋自発運動群（MGO+Ex）の 4 群（各群 n = 6）に分類し 4 週間飼育し
た。糖化ストレス負荷群には糖化産物前駆体である methylglyoxal（MGO, 0.1% w/w）を添加し
た飲料水を自由摂取させた。Ex 群には、回転ケージによる自発走運動を行わせた。解析は遅筋
のヒラメ筋および速筋の足底筋を対象とした。 
 
（２）筋力トレーニング効果に対する影響 

9 週齢雄性 C57BL/6NCr マウスをコントロール群と糖化ストレス（AGEs）負荷群（各群 n = 8）
に分類し、糖化ストレス負荷群には牛血清アルブミン(BSA)を用いて作成した AGEs(0.5 mg/g 
body weight)を 1 日 1 回、2 週間腹腔内投与した。対照群には BSA(0.5mg/g body weight)を投
与した。AGEs または BSA の投与 1 週間後に、全てのマウスの右脚(筋肥大)から腓腹筋およびヒ
ラメ筋を切除し、協働筋である足底筋の代償性筋肥大を誘導した。左脚は非処置群とした。協働
筋切除 1 週間後に足底筋を摘出して解析に用いた。 

 
（３）身体の糖化状態が筋力トレーニングにおよぼす影響 

健常な男子大学生 20 名（19.1±1.1 歳）を被験者とし、皮下の糖化状態を AGEsセンサ（Sharp
社製）にて測定後、低値群（L）と高値群（H）の 2 群に分類した。その後、両群には最大挙上量
の 80％の負荷で 3 セット（10 回／セット）の両脚膝関節伸展運動を週 3 回、12 週間実施した。
トレーニング前後に糖化状態および最大挙上重量を測定し比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）持久性トレーニング効果に対する影響 

4 週間の実験期間終了後の体重および精巣上体脂肪量は、自発走運動実施により低下したが、
Ex 群と MGO+EX 群で差異は認められなかった。ヒラメ筋重量は自発走運動により増加したが、Ex



 

 

群と MGO+EX 群で差異は認められなかった。足底筋重量に対しては自発走運動および MGO 摂取と
もに影響をおよぼさなかった。 

ミトコンドリア生合成に関わる peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1-alpha（PGC1α）タンパク質発現は、足底筋において Sed 群と比べて Ex 群で増加
したが、MGO+Ex 群ではその増加は抑制された。ヒラメ筋でも同様の傾向を示したが、有意な変
化ではなかった。糖輸送に関わる glucose transporter 4（GLUT4）タンパク質発現はヒラメ筋
および足底筋の両方において Sed 群と比べて Ex 群で増加し、MGO+Ex 群ではその増加は抑制され
た（図 1）。細胞保護に関わる heat shock protein 72（HSP72）タンパク質発現はヒラメ筋およ
び足底筋の両方において Sed 群と比べて Ex 群で増加し、MGO+Ex 群ではその増加は抑制された。 

以上の結果から、糖化ストレス負荷状態では持久性トレーニングによる骨格筋の代謝分子適
応が妨げられることが示唆された。 
 

図１．GLUT4 タンパク質発現 
 
 
（２）筋力トレーニング効果に対する影響 

①筋肥大への影響 
コントロール群では代償性筋肥大処置による筋重量と筋横断面積の増加が認められたが、AGEs

負荷群では筋重量と筋横断面積の増加は認められなかった（図 2）。筋線維ごとの筋核数につい
ても同様に、コントロール群では代償性筋肥大処置によって増加したが、AGEs 負荷群では増加
しなかった。 

図 2．足底筋（PLA）重量 
CON：コントロール群 NL：非処置群 OL：筋肥大処置群 *** P<0.001 
 
 
②プロテオームおよび RNA-seq 解析 
LC-MS/MS を用いたプロテオーム解析により検出された 4659 個のタンパク質のうち、定量化で

きなかったものを除いた 4031 個のタンパク質に対して主成分分析を実施したところ、AGEs は肥
大筋にのみ影響をおよぼしていることが明らかになった。筋肥大処置で増加し AGEs 負荷で抑制
されたタンパク質が 527 種類、また筋肥大処置で減少し AGEs 負荷で増加したタンパク質が 480
種類確認された。これらの 2 つのタンパク質群に対して Enrichment 解析を実施したところ、ユ
ビキチン・プロテアソームシステムや細胞接着に関与するタンパク質群が含まれることが明ら
かになった。また RNA-Seq 解析とプロテオーム解析の統合解析により、Ecsr, Tfpi, Rgmb, 
Ccdc167, Agtr2, Adamts12, Mrps16, Oxct1, Tsnax の 9 種類の遺伝子が運動トレーニング効果
の抑制に関与している可能性が示唆された。 

 
以上の結果から、糖化ストレス負荷状態では筋力トレーニングによる筋肥大および筋核増加

が抑制されることが明らかになった。またこの分子機序として、ユビキチン・プロテアソームシ
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ステムの活性化や細胞接着に関わる分子の発現低下が関与する可能性が示唆された。 
 
（３）身体の糖化状態が筋力トレーニングにおよぼす影響 

トレーニング実施前の最大挙上重量は L 群が H 群より有意に高値であった（図 3、L 群: 64.9 
kg, H 群: 50.8 kg）。実施後の最大挙上重量は両群で有意な差はなかった（図 3、L 群: 99.5 kg, 
H 群: 108.3 kg）。糖化状態はトレーニングにより両群とも有意に低下した（L 群: 0.44→0.36 
a.u.; H 群: 0.53→0.40 a.u.）。 

図 3．最大挙上重量変化 
 
以上の結果から、若年男性において、筋力トレーニングは身体の糖化状態を改善することが示

された。一方、筋力トレーニング非実施時の身体の糖化状態と筋力との間に負の関係性が見られ
たものの、身体の糖化状態は筋力トレーニングによる筋力増強効果には影響を与えないことが
明らかになった。 

 
本研究により、糖化ストレスは持久性トレーニングによる骨格筋適応、特に GLUT4 や PGC1α、

HSP72 発現の増加を抑制することが明らかになった。これは、糖化ストレスが高い状態では持久
性トレーニングによる糖代謝能や酸化的代謝能の亢進効果が得られにくいことを意味している。
したがって、疾病改善を目的とした運動療法や健康増進を目指した運動トレーニングにおいて
も、糖化ストレスに着眼を置いた運動トレーニング処方の必要性が求められるであろう。 

加えて、糖化ストレスは代償性肥大による筋肥大効果を抑制することが明らかになった。一方
で、若年男性を対象に実施した検討では、糖化ストレス状態による筋肥大効果への影響は認めら
れないため、この点はさらなる研究実施が必要である。しかし、身体の糖化ストレス状態は筋力
に影響を及ぼすことが示されており、高齢者のみならず若年期から糖化ストレス状態を把握し
ておくことは、将来の筋機能低下、特にサルコペニア予防において重要な点であると考えられる。 
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