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研究成果の概要（和文）：本研究では、１）糖化ストレスが骨格筋の毛細血管網に与える影響、および２）糖化
ストレスによる筋毛細血管障害に対する運動介入の効果を解明することを目的とした。本研究により、糖化スト
レスが主に速筋における毛細血管網を退行させることを明らかとした。また、骨格筋の毛細血管は運動により増
加することが知られているが、糖化ストレス負荷が運動による毛細血管の増加効果を減弱する可能性が示唆され
た。この背景には、運動による血管新生因子の増加反応が糖化ストレスにより低下することを確認した。以上の
結果は、糖化ストレスが筋毛細血管構築の破綻に関与し、運動に対する毛細血管の適応性変化を障害することを
示唆している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate 1) the effects of glycation 
stress on the capillary network of skeletal muscle and 2) the effects of exercise intervention on 
muscle capillary rarefaction caused by glycation stress. Glycation stress mainly induced capillary 
rarefaction in fast-twitch skeletal muscle. In addition, glycation stress attenuated the effect of 
exercise intervention on capillary growth in fast-twitch skeletal muscle. This effect involved the 
fact that glycation stress attenuated the increase in angiogenic factors induced by exercise. These 
results suggest that glycation stress impairs muscle capillary capillary architecture and its 
adaptability to exercise.

研究分野：リハビリテーション科学、健康科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋内の毛細血管は筋細胞に酸素や糖など筋の成長や代謝活動に必要な物質を送達する重要な役割を担ってお
り、筋の量や持久力、糖代謝能などを規定している。加齢や慢性疾患により身体は糖化ストレスに曝されるが、
これまで糖化ストレスが骨格筋内の血管構築に及ぼす影響は不明であった。本研究では糖化ストレスが骨格筋の
毛細血管構築を障害すること、および運動による筋内の毛細血管新生を減弱することが明らかとなり、骨格筋内
の毛細血管の健康を維持するには糖化ストレスを制御することが重要であることを示唆できた。本研究成果は、
骨格筋の健康維持を目的とした糖化ストレス制御に焦点を当てた介入戦略の構築に有益な情報となると考える。

※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 
 糖がタンパク質や脂質と結びつく反応を糖化といい、この糖化反応による生体へのストレス
は糖化ストレスと呼ばれる。糖化反応が進むと、糖化反応の最終生成物である終末糖化産物
（Advanced glycation end products: AGEs）が生成・蓄積され、細胞毒性を示すことがある。糖
化ストレスは糖尿病性合併症や加齢性疾患の一要因と考えられており、糖尿病や加齢に伴う筋
量減少・筋力低下（サルコペニア）にも関与する。実際、AGEs の皮下蓄積量が多い者ほど骨格
筋量や筋力が低下することが、糖尿病患者、透析患者、高齢者などで認められており、糖化スト
レスはサルコペニアの要因の一つとして注目されている。しかし、糖化ストレスが筋萎縮や筋力
低下を引き起こすメカニズムは依然として不明な点が多い。また、糖化ストレス及び AGEs が
糖尿病性細小血管症の発症に関与することは指摘されてきたが、これまで糖化ストレスやAGEs
が骨格筋内の血管障害をもたらすかは不明であった。筋内の毛細血管は酸素や栄養素の送達に
必要不可欠であり、毛細血管の減少は、組織低酸素による筋の線維化や、アミノ酸の送達障害に
よる同化抵抗性に関与することから、サルコペニア発症に関わる組織学的な決定要素である。し
たがって、糖化反応の亢進や AGEs の蓄積が骨格筋内の毛細血管障害を介して骨格筋の量や機
能低下を招く可能性が考えられた。このことが明らかになれば、筋内毛細血管や筋そのものの健
康維持を目的とした糖化ストレスや AGEs を治療標的とした新たな介入戦略の開発につながる
と考えた。 
 運動は骨格筋の毛細血管を増加させる有用な手段である。持久運動やレジスタンストレーニ
ングは、骨格筋中の毛細血管新生因子の発現増加を通じて骨格筋の血管新生を促す。また、低活
動や慢性疾患は血管新生を抑制する因子の発現を増加させ、筋内毛細血管の退行を招くが、これ
らの変化に対しても運動は治療的な効果を発揮する。しかしながら、糖化ストレスに曝された骨
格筋における毛細血管構造の変化に対して、運動が治療的効果を発揮するかどうか、さらにその
作用メカニズムは不明である。そこで、本研究では糖化ストレスを負荷した動物モデルを作製し、
糖化ストレスが筋毛細血管に及ぼす影響、および運動による治療効果とそのメカニズムを解明
することを目的とした。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、１）糖化ストレスが骨格筋の毛細血管網に与える影響、２）糖化ストレスによる
筋毛細血管障害に対する運動介入の効果を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では 3つの動物実験を行った。本研究における動物実験は、動物実験に関する規程に従
い、動物実験委員会の審査・承認を経て実施された。 
 
（実験１）糖化ストレスが骨格筋の毛細血管網に与える影響 
 8週齢の雄性SDラットを、AGEsの前駆体であるメチルグリオキサール（Methylglyoxal: MGO）
0.5％を含む飲料水を自由摂取させる群（MGO群）と対照群（Con 群）の 2 群に区分した。10
週間経過後、遅筋であるヒラメ筋と速筋である長趾伸筋を摘出し、解析を行った。 
 
（実験２）終末糖化産物を負荷した動物に対する持久運動の効果 
 雄性 ICR マウスを通常飼料を摂取させた群（Con 群）、通常飼料を摂取させトレッドミルによ
る運動介入を行った群（Ex 群）、加熱処理によりAGEs を多く含んだ飼料を摂取させた群（AGE
群）、AGEs 高含有飼料を摂取させ運動介入を行った群（AGE+Ex 群）の 4 群に区分した。実験
期間は 16 週間とし、運動介入群には実験開始 12 週目からトレッドミルによる強制走行運動介
入を 4 週間実施した。運動プロトコールは速度 15～25 m/min、1 回当たり 60 分間、週 5 回と
した。解析は足底筋を対象とした。 
 
（実験３）終末糖化産物前駆体を負荷した動物に対するレジスタンス運動の効果 
 8 週齢の雄性 SD ラットを、終末糖化産物の前駆体であるMGO を 0.5%含む飲料水を自由摂
取させる群（MGO 群）と対照群（Con 群）の 2 群に区分した。10 週間経過後、麻酔下で左側
の前脛骨筋に対して経皮的電気刺激による等尺性の超最大収縮を施し、レジスタンス運動を行
わせた（RE側）。電気刺激条件は、刺激周波数 100 Hz、刺激電流値 40～50 mA として、1 セッ
ト当たり 3秒オン 7秒オフを 10 回繰り返し、3分間の休憩を挟み 5セット行った。一方、右側
は刺激を行わない非 RE 側とした。最後の刺激から 6 時間後に両側の前脛骨筋を採取した。ま
た、SUnSET 法により筋タンパク質合成速度を測定するため、前脛骨筋を採取する 15 分前に
Puromycin 溶液（0.04 μM）を腹腔内投与した。採取した筋試料から骨格筋の肥大と血管新生
に関わるタンパク質発現量をウエスタンブロッティング法で測定した。  



４．研究成果 
（実験１）糖化ストレスが骨格筋の毛細血管網に与える影響 
 10 週間後のヒラメ筋および長趾伸筋の重量は両群間に差
を認めなかった。それぞれの筋の薄切切片を作製しヘマトキ
シリンエオジン染色を施し、筋細胞を観察したところ、長趾
伸筋においてのみ単位面積当たりの筋線維数が Con 群に比
べてMGO群で増加しており、筋細胞径の縮小（萎縮）が認
められた。さらに、アルカリフォスファターゼ染色を施し筋
線維数に対する毛細血管数の比率を算出したところ、速筋で
ある長趾伸筋においてのみ MGO 摂取による毛細血管数の
減少が認められた（図 1）。このメカニズムを明らかにすべ
く、血管構造の制御に関わる因子の発現量をウエスタンブロ
ッティング法にて解析したところ、血管新生抑制因子
（Thrombospondin-1）の発現量では Con 群と MGO 群と
の差は認められなかった。一方で、血管新生促進因子
（Vascular Endothelial Growth Factor: VEGF）の発現量が
Con 群に対してMGO群で低値を示した。以上の結果から、
終末糖化産物前駆体である MGO の摂取による糖化ストレ
スは速筋における毛細血管を退行させ、その背景に血管新生因子の発現量低下が関与している
ことが示唆された。さらに、速筋における毛細血管退行は筋線維径の萎縮に関与している可能性
が考えられる。今後はこれらの現象の詳細なメカニズムを解明することが課題である。 
 
（実験２）終末糖化産物を負荷した動物に対する持久運動の効果 
 16 週間経過後、各群の足底筋の重量に差は認められなかった。運動介入を行った Ex 群では、
Con 群と比べて VEGF の発現量増加とともに筋内毛細血管数の増加が認められた。一方で、
AGEs を多く含んだ飼料を摂取した AGE+Ex 群では AGE 群に比べて毛細血管数の増加が認め
られたものの、その増加幅は通常飼料を摂取した Ex 群に比べて小さかった。さらに、AGE+Ex
群における VEGF の発現量増加は僅かであったことから、終末糖化産物の摂取に伴う糖化スト
レスの負荷により、持久運動により得られる筋内毛細血管の増加反応が減弱したと考えられる。
一方で、4週間の持久運動介入は、AGEs の除去に関わる受容体の発現量を上昇させたため、持
久運動は AGEs の除去能力を高める可能性が示唆された。今後はこれらの現象の背景となる詳
細なメカニズムを解明することが課題となる。 
 
（実験３）終末糖化産物前駆体を負荷した動物に対するレジスタンス運動の効果 
 10 週間経過後、前脛骨筋の重量は 2群間で差を認めなかっ
た。筋タンパク質合成速度は、Con 群において非 RE 側に比
べて RE側で高値を示したが、MGO群では非 RE側と RE側
との間で差を認めなかった。また、筋タンパク質合成経路の主
要なシグナル分子である p70S6K と S6rp の活性化は、両群共
に非 RE 側に対して RE 側で高値を示したが、RE 側の測定値
はCon 群に比べてMGO群で低値となった。さらに、血管新
生に関与する因子 VEGF の発現量は、Con 群において RE に
より増加したが、MGO群では REによる増加を認めなかった
（図 2）。以上の結果から、レジスタンス運動による骨格筋の
筋肥大シグナルおよび血管新生シグナルの分子応答は、糖化
ストレスの負荷により減弱することが明らかとなった。これ
らの結果から、糖化ストレスはレジスタンス運動に伴う筋肥
大反応や毛細血管の増加反応を減弱することが示唆された。
今後の研究では、さらに詳細なメカニズムを解明することが
必要と考えられる。 
 
 骨格筋内の毛細血管は筋細胞に酸素や糖など筋の成長や代謝活動に必要な物質を送達する重
要な役割を担っており、筋の持久力や糖代謝能を規定している。加齢や慢性疾患により身体は糖
化ストレスに曝されるが、これまで糖化ストレスが骨格筋内の血管構築に及ぼす影響は不明で
あった。本研究では、糖化ストレスが特に速筋の毛細血管構造を退行させること、および運動に
よる筋内の毛細血管新生を減弱することが明らかとなり、骨格筋内の毛細血管の健康を維持す
るには糖化ストレスを制御することが重要であることを示唆できた。本研究成果は、骨格筋の健
康維持を目的とした糖化ストレス制御に焦点を当てた介入戦略の構築に有益な情報となると考
える。また、糖化ストレスがどのように筋内毛細血管を退行させるのか、あるいはどのようなメ
カニズムで運動による血管適応を抑制するのか詳細なメカニズム解明も今後必要と考える。 

図 1．糖化ストレス曝露による遅筋及び
速筋における毛細血管数の変化 
*は対照群との有意差を示す（p < 0.05）。 
 

図 2．糖化ストレスによる VEGF発現
への影響 
*は安静群との有意差、#は Con 群と
の有意差を示す（p < 0.05）。 
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