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研究成果の概要（和文）：本研究では、習慣的な低強度運動が２型糖尿病動物（ob/obマウス）で低下した学
習・記憶機能、海馬のMCT2やmiRNAに及ぼす影響を検討した。その結果、習慣的な低強度運動が、ob/obマウスで
低下していた記憶機能と海馬Mct2 mRNA量を改善することを明らかにした。miR-Seqにより、海馬内のmiRNAを網
羅的に解析したところ、低強度運動によって発現が反転した２型糖尿病の海馬miRNAは、9種類あった。これらの
内、miR-200a-3pはMct2の発現に関わることから、低強度運動はmiR-200a-3p/Mct2の制御を通じて、２型糖尿病
の記憶機能を改善する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The current study examined the effects of four weeks of light-intensity 
exercise on memory functions, hippocampal MCT2, and miRNA in type 2 diabetic animals (ob/ob mice). 
We found that four weeks of light-intensity exercise improved memory function and hippocampal Mct2 
mRNA levels, which were reduced in sedentary ob/ob mice. Based on miR-Seq, the current exercise 
regimen reversed T2DM-induced alterations of hippocampal nine miRNAs. The hippocampal expression of 
miR-200a-3p, which is involved in the expression of Mct2, was reversed with light-intensity 
exercise, implying that miR-200a-3p/Mct2 in the hippocampus would be a possible clinical target for 
treating T2DM-induced memory dysfunction.

研究分野： スポーツ科学

キーワード： ２型糖尿病　海馬　運動　miRNA
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じて、２型糖尿病に伴い低下する認知機能の海馬内機構や運動効果の標的候補が見出された。薬理学
的な操作を含む更なる研究を積むことで、認知機能の維持を目的とした治療標的としての有用性や、最適な運動
処方を提案することにつながりうる。加えて、運動効果という生理的な生体反応を基盤として、2型糖尿病の海
馬を保護する、全く新しい運動擬似薬の開発につながる可能性もある。

※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 
2型糖尿病は、海馬が司る学習・記憶といった認知機能の低下を合併する。近年、モノカルボン
酸トランスポーター2（MCT2）の機能や発現の抑制による海馬神経細胞への乳酸供給阻害が、健
康な動物の学習・記憶機能を低下させると報告されており、研究代表者はこれまでに、2型糖尿
病動物では、健康な動物に比べて海馬の MCT2 のタンパク質量が有意に少ないことを見出して
きた（アストロサイトからの乳酸放出を担うMCT1、MCT4は変化なし）。さらに、4週間の中強
度運動（55%V

・

O2max相当）がMCT2発現量を回復させるとともに、2型糖尿病ラットの低下した
学習・記憶機能を改善することを明らかにしたことから（Shima et al., The Journal of Physiological 
Sciences, 2018; Diabetologia, 2017）、MCT2を介した神経細胞への乳酸供給の回復が 2型糖尿病の
学習・記憶機能の改善に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。研究代表者はすでに、
低強度運動（30%VO2max相当）でも同様に、海馬MCT2発現量の回復とともに 2型糖尿病動物の
学習・記憶機能が改善することも見出していたため、2型糖尿病の認知機能を高める運動効果の
基盤には、海馬でのMCT2を介した乳酸輸送がある可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、認知機能を高める低強度運動効果に伴って変化する海馬 MCT2 発現のメカニズム
と、海馬MCT2の重要性を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）低強度運動効果の検証 
8週齢の雄性 C57BL/6マウス（対照動物）ならびに雄性 ob/obマウス（2型糖尿病モデル）を用
いた。1 週間の予備飼育後、ob/ob マウスを安静群もしくは低強度運動群に二分した。低強度運
動条件は、5.0 m/minとし、30 min/日、5日
/週の時間、頻度で課した。C57BL/6マウス
については、安静群のみ設けた。4週間介入
した後、マウスの学習・記憶能を評価するた
めに、モリス水迷路を課した。その後、海馬
を摘出し RNA を抽出、リアルタイム PCR
で海馬の Mct2、Mct1、Mct4 mRNA 発現を
解析し、次世代シーケンサー（NextSeq500）
を用いて miRNA 発現を網羅的に解析し、
ob/ob マウス運動群と安静群を、ob/ob マウ
スの安静群と C57BL/6マウスの安静群を比
較した。 
 
（２）乳酸投与効果の検証 
8週齢の雄性 ob/obマウス（2型糖尿病モデ
ル）を用いた。1 週間の予備飼育後、ob/ob
マウスの腹腔への乳酸単独投与（Lac; 9.0 
mg/kg/day）、レプチン補充単独（Lep; 0.1 
mg/kg/day）、もしくは乳酸投与とレプチン
補充の複合を施す。4週間の投与後、マウス
の学習・記憶能を評価するために、モリス水
迷路を課した。 
 
４．研究成果 
（１）低強度運動効果 
4 週間の習慣的な低強度運動に
より、ob/obマウスの学習機能の
改善はみられなかったが（図 1A-
C）、プローブテストで評価され
る記憶機能の改善がみられた
（図 1D）。記憶機能の改善と同時
に、ob/obマウスで低下していた
海馬Mct2 mRNA量が、低強度運
動により改善されることが明ら
かとなった（図 2A）。海馬 Mct1 
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図 1 習慣的な低強度運動が 2 型糖尿病の認知機能
に及ぼす影響 
A: プラットホームへの到達時間、B: 遊泳距離、C: 遊泳速度、
D: プローブテスト時にプラットホームゾーンを横切った回
数。*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001 vs 
BL6-Sed. 
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図 2 習慣的な低強度運動が海馬Mct mRNAに及ぼす影響 
A: Mct2 mRNA、B: Mct1 mRNA、C: Mct4 mRNA。*p < 0.05. 



 

 

mRNA、Mct4 mRNA量については、2型
糖尿病や習慣的な低強度運動による変
動はみられなかった（図 2B, C）。miR-
Seqによるリード数は、C57BL/6マウス
に比べて ob/ob マウスで有意に低かっ
た（図 3A）。網羅的な解析の結果、2型
糖尿病（C57BL/6 マウスの安静群 vs 
ob/obマウスの安静群）により海馬で、
71 種類の miRNA が有意に増加、77 種
類のmiRNAが有意に減少することが明
らかとなった（図 3B）。また、低強度運
動（ob/obマウスの安静群 vs ob/obマウ
スの運動群）によって、24種類のmiRNA
が有意に増加、4種類の miRNAが有意
に減少することを見出した（図 3 C）。
ob/obマウスにおいて、低強度運動によ
って発現が反転した海馬 miRNA は、9
種類あった（図 3 D、miR-871-5p, miR-
200a-3p, miR-200b-3p, miR-322-3p, miR-
344d-1-5p, miR-351-5p, miR-429-3p, miR-
542-3p and miR-3474）。これらの内、miR-
200a-3p は Mct2 の発現に関わることか
ら、低強度運動は miR-200a-3p/Mct2 の
制御を通じて、2型糖尿病の記憶機能を
改善する可能性が示唆された。 
 
（２）乳酸投与効果 
ob/obマウスの学習・記憶機能に対して、
Lep 補充の主効果が見られたものの、
Lac 投与の効果はみられなかった（図
4A, B）。Lac投与と Lep補充の交互作用
もみられなかった。これらのことから、
海馬の MCT2 発現量が低下している 2
型糖尿病への乳酸投与は学習・記憶機
能を改善しない可能性が示され、2型糖
尿病の認知機能を改善するためには海
馬内 MCT2 発現の回復が先決の問題で
あると示唆された。加えて、Lepは海馬
の乳酸利用に影響しない可能性が示唆
された。 
 
<引用文献> 
① Shima T, Jesmin S, Matsui T, Soya M, Soya H: Differential effects of type 2 diabetes on brain 

glycometabolism in rats: focus on glycogen and monocarboxylate transporter 2. J Physiol Sci, 68(1), 
69-75, 2018. 

② Shima T, Matsui T, Jesmin S, Okamoto M, Soya M, Inoue K, Liu YF, Torres-Aleman I, McEwen BS, 
Soya H: Moderate exercise ameliorates dysregulated hippocampal glycometabolism and memory 
function in a rat model of type 2 diabetes. Diabetologia, 60(3), 597-606, 2017. 
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図 3  2型糖尿病や低強度運動による海馬miRNAの変動 
A: 総リード数、B: 2 型糖尿病による変動、C: 低強度運動による変
動、D: 低強度運動により発現が反転したmiRNA。*p < 0.05. 
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図 4 乳酸投与やレプチン投与が 2型糖尿病の学習・記憶
機能に及ぼす影響 
A: プラットホームへの到達時間、B: プローブテスト時にターゲッ
トゾーンで滞在した時間。*p < 0.05 (main effect of Lep). 
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