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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：健康・スポーツ科学・応用健康科学 
キーワード：生活習慣病、2 型糖尿病、インスリン抵抗性、筋萎縮、抗酸化物質 
 
１．研究計画の概要 
 本研究では糖代謝のターゲット臓器とし
て骨格筋に注目し、２型糖尿病発症予防およ
び合併症の軽減を達成目標とする。抗酸化物
質としては赤色カロテノイドであるアスタ
キサンチンを採用し、２型糖尿病モデルラッ
トとして OLETF を用いて以下の計画で研究
を行う。 

 ２型糖尿病モデルラット（OLETF）の糖尿
病発症初期の臓器を用いて、酸化傷害タン
パク質、リン酸化タンパク質にターゲット
を絞ったプロテオーム解析の手法を用いて、
筋萎縮発症に伴う細胞内シグナル伝達物質
の変化に関する知見を得る。得られた知見
を基にして、抗酸化物質投与によるインス
リン抵抗性軽減と糖尿病に伴う筋萎縮抑制
との関連について考察する。 

 次に、糖尿病後期（約２年後）まで飼育
を続け、抗酸化物質投与の糖尿病合併症に
対する影響を調べる。まず、糖負荷試験・
血中インスリン・コレステロール・中性脂
肪・HDL量・体重・筋重量・尿タンパク量
を測定した後、臓器、主に骨格筋・血管・
心臓・膵臓・腎臓の組織像および酸化傷害
マーカー等の生化学的知見を得る。得られ
た知見を基にして、抗酸化物質投与と糖尿
病合併症との関連について考察する。 
 
 以上の実験の結果をふまえて、ホイールを
用いた自由運動負荷を与えた場合の効果に
ついての実験を実施し、規則的な運動と抗酸
化物質投与がインスリン抵抗性の改善、糖尿
病に伴う骨格筋萎縮抑制に対して相乗効果
を与えるかについての知見を得る。 
 

２．研究の進捗状況 
 現時点で以下の知見が得られた。 
 
（１）2 型糖尿病発症初期における知見：イ
ンスリン抵抗性発症をしたモデルラット
（OLETF、25 週齢）では、骨格筋の委縮が
起こり、この時、骨格筋における Akt のリン
酸化が低下した。この筋萎縮は抗酸化物質投
与により抑制され、Akt のリン酸化は維持さ
れていた。その後、52 週齢では抗酸化物質投
与群でも筋萎縮が進行しAktのリン酸化が低
下した。 
 
（２）2型糖尿病後期における知見：98週齢では糖

尿病発症群の体重はコントロール群に対して有意

に減少していたが、抗酸化物質投与群では体重減

少は認められなかった。また、抗酸化物質投与群

では、糖負荷試験で血中インスリン濃度が維持さ

れていた。 
 
（３）（１）の知見から糖負荷に伴う Akt の
リン酸化の変動について、心筋を用いて調べ
たところ、骨格筋と異なり空腹時では Akt の
リン酸化は認められず、血中インスリン濃度
増加依存性に Akt はリン酸化され、リン酸化
Akt に解糖系酵素の GAPDH が結合し、結合
した GAPDH がリン酸化されていることが
分かった。 
 
３．現在までの達成度 
区分：③やや遅れている。 
 当初の計画から派生して新規な知見（上
記(3)）が得られたため運動と抗酸化物質の
相乗効果についての実験の着手が遅れてい
る。 
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 他の計画はおおむね順調に進捗している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）糖尿病発症初期の臓器を用いて、酸
化傷害タンパク質、リン酸化タンパク質に
ターゲットを絞ったプロテオーム解析を実
施する。 
（２）糖尿病初期、後期で採取した臓器試料
について酸化障害マーカー等の生化学的知
見を得る。特に糖尿病後期におけるインスリ
ン保全に注目し、膵臓を中心に実験を進める。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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