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研究成果の概要（和文）：骨格筋の受動的伸展刺激（ストレッチ刺激）誘発性糖取り込み機構に

ついて検討した。得られた結果より、骨格筋においてストレッチ刺激はインテグリン/FAK 系に

より感受され、筋小胞体からのカルシウム遊離を引き起こすこと、また、この遊離カルシウム

により CaMKII が活性化され糖取り込みが亢進することが示唆された。さらに、ストレッチ刺激

誘発性糖取り込み機構はインスリンや収縮による糖取り込み機構とは異なることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Mechanism of glucose uptake induced by passive stretch 

stimulation (stretch) in skeletal muscle was investigated. Our results suggest that 

stretch is accepted by integrin/FAK and causes Ca2+ release from sarcoplasmic 

reticulum, resulting increase in glucose uptake through CaMKII activation. Our 

results also suggest that stretch-induced glucose uptake involves insulin- and 

contraction-independent pathways. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、わが国においても、心筋梗塞や脳卒

中に代表される致死的心血管疾患の頻度は着

実に増加しており、その対策は急務である。

心血管疾患の主要因である動脈硬化の多くは、

肥満、耐糖能異常、高血圧、脂質代謝異常と

いった複数の原因が重積して発症することか

ら、最近ではこれらを「メタボリックシンド

ローム」と呼称することで、病態解明、診断、

治療の明確なターゲットとして捉えるように

なった。このメタボリックシンドロームの改

善には、食事療法、薬物療法とともに、運動

療法が極めて重要な位置を占める。しかし、

運動療法の有効性に関する科学的根拠は未だ

薄弱である。一般的に運動の際には、エネル

ギー消費に加えて、骨格筋細胞に「受動的ス

トレッチ刺激」も加わる。しかし、「受動的ス

トレッチが骨格筋細胞に及ぼす影響」につい

ては、これまで詳細な検討は為されてこなか

った。申請者らは最近、摘出マウス下肢骨格

筋において、5 分間という短時間の周期的（1 

Hz）ストレッチにより、糖輸送担体 GLUT4 の

細胞膜への移行や糖取り込みが促進されるこ

とを見出した。すなわち、運動をしなくても、

骨格筋を受動的にストレッチするだけで、骨

格筋細胞への糖取り込みが促進され、血糖値

を下げられる可能性が示唆される。 

 

２．研究の目的 

 骨格筋細胞において GLUT4 の細胞膜への移

行と糖取り込みを引き起こすストレッチの刺

激受容応答機構の全貌を明らかにするととも

に、ストレッチを取り入れた 2 型糖尿病の新

規治療法の開発を視野に入れて、ストレッチ

と薬物の併用効果を明らかにすることを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

（１）伸展刺激：マウスのヒラメ筋より作製

した短冊状の筋線維標本に、リニアステッピ

ングモーターを装備した自家製伸展装置を用いて、

至適生体長から±2 mm の伸展量で、1 Hz の周期的

ストレッチ刺激を 5～30 分間与えた。また、ラッ

ト由来培養筋芽細胞株である L６細胞をコラーゲ

ンコートしたシリコン膜製ストレッチチャンバー

に播種し、多核筋管細胞（骨格筋細胞）に分化さ

せた後、筋線維標本同様にストレッチ刺激を与え

た。 

（２）GLUT4の細胞内移行の測定：ストレッチ刺激

後に液体窒素で凍結した筋線維標本またはL6筋管

細胞をホモジナイズし、ショ糖密度勾配遠心法に

より細胞内小胞、細胞膜系の２つの膜分画を分取

した。各分画におけるGLUT4の量は、ウェスタンブ

ロット法にて検出した。また、蛍光抗体法を用い

てGLUT4を可視化し、共焦点レーザー顕微鏡により

その細胞膜への移行を検討した。 

（３）糖取り込み量の測定：ストレッチ刺激後、

2-deoxy-D-[3H]glucose を含む栄養液中で標本を

10 分 間 静 置 し 、 細 胞 に 取 り 込 ま れ た

2-deoxy-D-[3H]glucose の放射活性を測定した。 

（４）PI3-kinase/Akt 系の関与：Akt のリン酸化

を指標にして PI3-kinase/Akt 系の関与について

検討した。Akt のリン酸化はリン酸化 Akt 抗体を

用いてウエスタンブロット法により測定した。ま

た、PI3-kinase 特異的阻害薬 LY294002 や

wortmannin を用いた薬理学的解析を行った。 

（５）Ca2+/カルモジュリン系の関与：骨格筋の収

縮による糖取込みに関与が示唆されている Ca2+/

カルモジュリン系について検討した。細胞内 Ca2+

濃度（[Ca2+]i）を Frua-2 を用いて測定した。また、

Ca2+/カルモジュリンにより活性化されるキナーゼ

(CaMKII)の阻害薬 KN93 を用いた薬理学的解析に

よりその関与を評価した。 

（６）ストレッチ刺激を受容するメカノセンサー

の同定：インテグリン機能を阻害する RGD ペプチ

ドや中和型抗インテグリン抗体を利用した薬理学

的解析により、また、カベオリン-3 ノックアウト

マウスの骨格筋を用いて、メカノセンサーの同定

を行った。 



 

 

 
４．研究成果 

（１）ストレッチ刺激誘発性糖取り込み：

マウスヒラメ筋にストレッチ刺激を与え

ると、糖取り込みが増加した。しかし、こ

の糖取り込み量はインスリンや収縮によ

るものに比べ少なかった。 

（２）メカノセンサーとしてのインテグリ

ンとカベオリン-３の関与：ストレッチ刺

激誘発性糖取り込みはインテグリンを阻

害する RGD ペプチドにより抑制された（図

１）。また、インテグリンが機械的刺激を

受容することで活性化される focal 

adhesion kinase(FAK)がストレッチ刺激に

より活性化された。さらに、FAK 阻害薬 

PF-573,228 (PF) によりストレッチ刺激誘

発性糖取り込みが抑制された（図１）。一

方、カベオリン-３ノックアウトマウスよ

り単離したヒラメ筋においてストレッチ

誘発性糖取り込みは野生型マウスのヒラ

メ筋に比べやや少ない傾向が認められた。

これらの結果より、ストレッチ刺激は主に

インテグリンにより感受され、FAK を介し

て細胞内に伝達されることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
図１ ストレッチ刺激誘発性糖取り込み
に対する RGD および PF-573,228 (PF)の作
用. *P <0.05 vs. without stretch. 

 

（３）カルシウムの関与：ストレッチ刺激誘発

性糖取り込みは筋小胞体からの Ca2+遊離を阻害

するダントロレンや、筋小胞体への Ca2+再取込

みを阻害する cyclopiazonic acid (CPA)により

抑制された。また、ストレッチ刺激誘発性糖取

り 込 み は  calcium/calmodulin dependent 

protein kinase II (CaMKII)の阻害薬 KN-93 に

より抑制された。一方、EGTA により外液の Ca2+

を除去してもストレッチ刺激誘発性糖取り込み

は影響されなかった。これらの結果より、スト

レッチ刺激誘発性糖取り込みに、外液から流入

したCa2+ではなく、筋小胞体から遊離されたCa2+

とそれにより活性化された CaMKII が関与する

可能性が考えられる。 

（４）Akt および AMPK の関与：インスリンによ

り Akt のリン酸化が、また、収縮により

AMP-activated protein kinase (AMPK) のリン

酸化が増大した。しかし、ストレッチ刺激によ

るAktおよびAMPKのリン酸化の増加は認められ

なかった。これらの結果より、ストレッチ刺激

誘発性糖取り込みはインスリンや収縮とは異な

る経路で惹起されることが示唆された。 

（５）L6 筋管細胞におけるストレッチ刺激によ

る細胞内 Ca2+濃度[Ca2+]i変化：ラット骨格筋由

来培養筋芽細胞株である L６細胞を分化させた

多核筋管細胞にストレッチ刺激を加えると、一

過性の[Ca2+]i の上昇が認められた。この[Ca
2+]i

上昇は CPA により抑制されたことから、ストレ

ッチ刺激により筋小胞体より Ca2+が遊離される

可能性が考えられる。 

（６）L6 筋管細胞におけるストレッチ刺激によ

る GLUT4 の細胞膜への移行：ストレッチ刺激に

より GLUT4 が細胞質から細胞膜へ移行した。

WortmanninはインスリンによるGLUT4の細胞膜

への移行を抑制したが、ストレッチ刺激による

GLUT4 の細胞膜への移行は抑制しなかった（図

２）。この結果はストレッチ刺激誘発性糖取り込

み に 、 イ ン ス リ ン 経 路 と は 異 な り 、



 

 

PI3-kinase/Akt 経路が関与していないこ

とを示唆する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図２ ストレッチ刺激およびインスリン
誘発性糖取り込みに対する wortmannin の
作用. **P <0.01 vs. without wortmannin. 

 

 

 以上の結果より、骨格筋において、スト

レッチ刺激はインテグリンにより感受さ

れ、FAK を介して細胞内に伝授されて筋小

胞体から Ca2+の遊離を惹起すること、また、

この遊離 Ca2+により CaMKII が活性化され

GLUT4 の細胞膜への移行が惹起されるこ

とで糖取り込みが増加することが示唆さ

れた。さらに、ストレッチ刺激誘発性糖取

り込みにはインスリンや収縮とは異なる

経路が関与する可能性が考えられる。しか

し、ストレッチ刺激による筋小胞体からの

Ca2+遊離機構は不明であり、今後の検討が

必要である。 
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