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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに運動に用いられる活動筋において、筋の糖取り込みを抑制するチオ
レドキシン相互作用タンパク質（TXNIP）が低下することを明らかにしてきた。しかし、運動に用いられない非
活動筋におけるTXNIPの変化については明らかにされていない。
本研究では運動時の活動筋および非活動筋の糖取り込みとTXNIPの変化について検証した。本研究の結果から、
活動筋とは対象的に非活動筋においては運動時にTXNIPの発現量が増加することが明らかになった。またこの
TXNIPの変化には筋のAMPKの活性レベルが関与する可能性が示された。しかし、TXINPの増加に伴って非活動筋の
糖取り込みは低下しなかった。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that thioredoxin-interacting protein (TXNIP), which
 inhibits skeletal muscle glucose uptake, is decreased in exercised muscle during exercise. However,
 changes in TXNIP in non-exercised muscle have not been clarified.
In the present study, we examined changes in skeletal muscle glucose uptake and TXNIP in both 
exercised and non-exercised muscle during exercise. The results of this study revealed that the 
expression of TXNIP increased during exercise in non-exercised muscle, in contrast to exercised 
muscle. The results also indicated that the activity level of AMPK in the muscle may be involved in 
this change in TXNIP. However, glucose uptake in non-exercised muscle did not decrease with 
increasing TXINP.

研究分野： 運動栄養学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、運動時に糖の取り込みが高まる活動筋とは対照的に、非活動筋においては糖取り込みを負に
制御するTXNIPの発現量が高まることが示された。すなわち、運動中には非活動筋においてTXNIP発現量が高まり
糖取り込みが低下することで、残った血糖を活動筋へ分配する血糖維持機構が存在する可能性がある。非活動筋
に着目した研究を進めることで、持久性アスリートの運動パフォーマンス向上に資する成果が期待される。

※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 

糖質は運動時の主なエネルギー源であるが、体内の貯蔵糖質には限りがあるため長時間運動
中には糖質が枯渇して疲労する可能性がある。 

ところで、チオレドキシン相互作用タンパク質（Thioredoxin-interaction protein: TXNIP）
は細胞膜上の糖輸送体 GLUT4 を減少させることで血中から組織内への糖取り込みを低下させる
分子であるが、我々は「長時間運動時に非活動筋の TXNIP 発現量が増加する」ということを明ら
かにしてきた。運動中に活動筋の糖取り込みが促進されることはよく知られているが、運動に直
接関与しない非活動筋の糖取り込みについては十分に明らかにされていない。 

そこで「運動中には非活動筋においては TXNIP が増加することで血糖取り込みが低下し、残
った血糖を活動筋へ分配する“血糖再配分”機構が存在する」という仮説を着想した。運動中に
非活動筋の血糖取り込みを抑制できれば、血糖の利用を節約し疲労に至るまでの時間を延長さ
せることができるかもしれない。本研究の成果は持久性アスリートの運動パフォーマンスの向
上に資することが期待される。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、運動時には活動筋において糖取り込みを低下させる因子である TXNIP が
減少することで糖取り込みが増加する一方で、非活動筋では対照的に TXNIP が増加し糖取り込
みを低下させる可能性を検証することである。 
 
 
３．研究の方法 

(1) Wistar 系雄性ラットをコントロール群（安静）と運動群に分けた。運動群には水泳（自
体重）もしくはトレッドミル走（+15%傾斜、9m/min）をそれぞれ 3 時間負荷し、運動
終了直後に滑車上筋ならびにヒラメ筋を摘出した。水泳運動では上肢の滑車上筋が活
動筋となり下肢のヒラメ筋が非活動筋となる。対照的にトレッドミル走ではヒラメ筋
が活動筋で滑車上筋が非活動筋となる。 

(2) すべての筋の TXNIP タンパク質および mRNA 発現量を測定した。タンパク質発現量はウ
ェスタンブロッティング法で、mRNA はリアルタイム PCR 法で測定した。 

(3) 筋の糖取り込み能を評価するために、摘出した筋を 2デオキシグルコース（2DG）やイ
ンスリンを含む Krebs-Henseleit 緩衝液中に浸しながらインキュベーションした。イ
ンキュベーション終了後、筋中の 2DG の量を測定することで糖取り込み能を評価した。 

(4) AMP 活性化プロテインキナーゼ（AMPK）が骨格筋 TXNIP 発現量に及ぼす影響を評価す
るために、安静ラットから摘出した滑車上筋ならびにヒラメ筋を AMPK の薬理的活性化
剤である AICAR を含む Krebs-Henseleit 緩衝液中で 3 時間インキュベーションした。
インキュベーション終了後、TXNIP タンパク質および mRNA 発現量を評価した。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 急性の運動が非活動筋の TXNIP 発現量に及ぼす影響 

3 時間の水泳運動によって活動筋（滑車上筋）の TXNIP タンパク質ならびに mRNA 発現量は
有意に低下し（図 1）、非活動筋（ヒラメ筋）の TXNIP タンパク質発現量は有意に増加した
（図 2A）。3時間のトレッドミル走は活動筋（ヒラメ筋）の TXNIP タンパク質発現量を有意
に低下させ（図 3A）、非活動筋（滑車上筋）の TXNIP タンパク質ならびに mRNA 発現量を有
意に増加させた（図 4）。 
 

(2) 急性の運動が非活動筋の糖取り込み能に及ぼす影響 
3 時間の水泳運動ならびにトレッドミル走はいずれも活動筋の糖取り込みを有意に増加さ
せた（図 5A と図 6A）。しかし、3 時間の急性運動は非活動筋の糖取り込みを低下させなか
った（図 5B と図 6B）。 
 

(3) AMPK の活性化が骨格筋 TXNIP 発現量に及ぼす影響 
AICAR を含む緩衝液中で摘出筋を 3 時間インキュベーションしたところ、滑車上筋ならび
にヒラメ筋の TXNIP は発現量は有意に低下した（図 7、8）。 
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