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研究成果の概要（和文）：本研究において、タウリンの投与が長時間運動時の終盤における血糖低下を抑制し、そのこ
とが疲労困憊時間の延長に強く影響することを初めて明らかにした。その機序の1つとして、タウリン投与により肝臓
における糖新生関連酵素の活性化が起こり、糖新生に備える状況が運動前に既に準備されていた可能性がある。また、
糖新生の基質として骨格筋由来のアミノ酸が関与していることが推察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, it was first clarified that taurine supplementation inhibited hypog
lycemia at the last phase of prolonged exercise and it strongly influenced increment of the exhaustion tim
e. There was a possibility that taurine supplementation induced activation of gluconeogenic enzymes and su
pplied an available situation for gluconeogenesis in the liver before exercise. It was also speculated tha
t amino acids derived from skeletal muscles might involve the hepatic gluconeogenesis as substrates. 
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９，Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 低強度運動でも 90分以上では，血糖が 15

～30％低下する（伊藤，1987）．血糖低下に

より脳での糖消費が低下し，中枢性の疲労困

憊に陥る可能性が生じる（宮下，1989）．し

かし，疲労困憊後にグルコースを与え血糖を

上 昇 さ せ る と 再 び 運 動 可 能 と な る

（Arogyasami et al.,1992）．これらより，長

時間運動に伴う疲労感上昇は，血糖の低下に

一因があると示唆される． 

運動パフォーマンスの改善に及ぼすタウ

リン投与の効果に関して，抗酸化作用（Zhang 

et.al,2004），心機能の増強（Baum and Wei

β，2001），疲労性筋障害の予防（Dawson，

2002）による走行時間の延長などが報告され

てきた. 血糖に及ぼす影響に関してはそれま

で，タウリンがマウスの走行・遊泳後におけ

る血糖低下を抑制するという現象面での報

告（久保田と早乙女，1974）が唯一であった．

近年になり研究代表者のグループが，非鍛錬

者に 2時間の自転車漕ぎによる血糖低下がタ

ウリン投与により抑制されることを示した

（石倉ら，2007）．さらに，我々はラットに

おける長時間運動での疲労困憊時間がタウ

リン投与により延長することを示したもの

の，コントロール群とタウリン群の血糖の差

を捉えることはできなかった（Ishikura et 

al., 2011）.その理由として，疲労困憊運動

の前後でしか血糖測定ができなかったため

に，両群とも血糖が限界まで低下してしまっ

たことが考えられる． 

 
２．研究の目的 
これまで長時間疲労困憊運動中の血糖動

態に及ぼすタウリン投与の影響を経時的か

つ詳細に検討し，その機序に迫った研究は存

在しない．血糖値は肝からの糖放出と筋・脳

などへの糖取り込みの動的平衡により決定

される．本研究では，その中で肝からの糖放

出に関わる肝グリコーゲン分解および糖新

生に焦点をあて検討することを目的とした．

観点は以下の２つである． 

＜実験１＞ 疲労困憊に至る長時間走運動

中の血糖動態にタウリン投与がどのように

影響するのか． 

＜実験２＞ その機序の一つとして，肝臓

からの糖放出に関わる糖新生とその基質で

ある糖原性アミノ酸の動態，および肝グリコ

ーゲン分解がどのように関わるのか．同様に，

骨格筋における糖原性アミノ酸はどのよう

に関わるのか．  
 
３．研究の方法 
＜被験動物及び飼育条件＞ 

8 週齢の F344 雄性ラットを用いた．1週間

の予備飼育中は 1ケージ 3匹で飼育し，投与

期間中は個別飼育とした．タウリン(和光純

薬)を蒸留水に溶かし，3%タウリン水溶液を

作製した後，タウリン投与群(TAU 群)には 3%

タウリン水溶液を，非投与群(CON 群)には蒸

留水を 3週間自由摂取させた． 

＜群分け＞ 

タウリン投与群と非投与群を無作為に分

けた．すなわち，実験 1においてはタウリン

投与群(TAU,n=10)，非投与群(CON,n=12)とし，

実 験 2 に お い て は タ ウ リ ン 投 与 群

(Pre-TAU,n=7)，非投与群(Pre-CON,n=7)，タ

ウリン投与＋運動群(Post-TAU,n=6)，非投与

＋運動群(Post-CON,n=6)とした． 

＜運動実験＞ 

実験１においては走運動負荷日の一週間

前から 5日間連続で走行学習を行った．走行

中の経時的採血による血糖測定を可能にす

るため，Matsui et al.(2012)の方法に従い，

両群共に外頸静脈にカテーテルを留置した．

その後，48時間の回復期間を設け，3時間絶

食を行った後，疲労困憊まで走運動を負荷し

た．実験 2における走行時間は 120 分と定め

た．実験 1と実験 2において，トレッドミル

の速度は開始直後ウォーミングアップとし

て 18.7m/min で 5 分間，その後は 21.7m/min

とした． 



＜測定項目＞ 

 実験 1では疲労困憊に至る時間と血糖を測

定した．血糖を測定するために，頸静脈に留

置したカテーテルから採血した．トレッドミ

ル上 15 分間の安静後を走行時間 0分とし，

走行中は 10 分間隔で採血を行い血糖を測定

した．実験 2においても同様に 120 分まで採

血を行った．Pre 群は 120 分走前(0 分)に，

Post 群は 120 分間走直後に解剖を行った．両

群ともに肝臓を採取し，グリコーゲン濃度，

遊離アミノ酸濃度，糖新生関連酵素の mRNA

発現量(Pck-1，G6pc，Fbp-1，PGC-1a)，G6Pase

の活性を測定した．また，足底筋，腓腹筋内

側頭白色部，腹筋外側頭赤色部，ヒラメ筋，

も併せて採取し，グリコーゲン濃度および遊

離アミノ酸濃度を測定した． 

 

４．研究成果 

 長時間運動では血糖が低下し，中枢性疲労

の一因となる．我々はラットにタウリンを事

前投与した結果，筋タウリン濃度が上昇し，

疲労困憊時間が延長すると報告した

（Ishikura et al., 2011）．その際，タウリ

ン投与により筋のスレオニン，セリン，グリ

シンが肝臓に移動し，肝糖新生に使われると

推測した．本研究の1年目で，ラットの頸静脈

カニューレションにより長時間走行中の経時

的採血を可能にし，血糖低下をタウリン投与

が抑制するモデルを作製できた．2年目にはモ

デルの精度を上げ，1)タウリン投与により走

行中盤以降の血糖低下が抑制されること，2)

特に疲労困憊直前の血糖が高いほど走行時間

が長いこと，を証明した．またタウリン投与

により肝タウリン濃度は上昇し，アスパラギ

ン酸，スレオニン，セリン，グルタミン酸，

グリシン，バリン，プロリン，ロイシン，イ

ソロイシンなどの濃度が低下した．さらに，

糖新生に関連するG6Pase活性は，タウリン投

与群で運動前に既に高値を示した．3年目は，

骨格筋アミノ酸の肝糖新生への関与を探るた

め，足底筋，腓腹筋白色部，腓腹筋赤色部の

アミノ酸濃度を測定した．タウリン投与によ

り，足底筋においてタウリン濃度は上昇した

が，各アミノ酸濃度を変化しなかった．一方，

疲労困憊運動後には多くのアミノ酸が著増し，

タウリン投与はそれを抑制した．この現象は

腓腹筋白色部でも同様であった．腓腹筋赤色

部では，運動後のスレオニン，セリンなどの

上昇は抑制されなかった． 

 本研究において，タウリン投与は長時間運

動時の疲労困憊時間を延長させ，特に運動終

盤での血糖低下の抑制が決定的に影響するこ

とを明らかした．その機序の1つとしてタウリ

ン投与により糖新生関連酵素の活性化が起こ

り，糖新生に備える状況が運動前に既に準備

されていた可能性がある．また，糖新生の基

質として骨格筋由来のアミノ酸が関与してい

ることが推察された． 
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