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研究成果の概要（和文）： 加齢に伴い筋収縮/レジスタンス運動に対する筋タンパク質合成応答が低下する（レ
ジスタンス運動抵抗性）。本研究では，加齢による萎縮の著しい速筋において、解糖系酵素の発現や活性が一様
に低下していることに注目し，レジスタンス運動による筋タンパク質合成促進における糖代謝の役割について検
討した．その結果，レジスタンス運動抵抗性がインスリン抵抗性と無関係に生じる一方で，解糖系代謝がmTORシ
グナルと筋タンパク質合成を正に制御し，筋収縮によるmTORシグナルの活性化に一部関与することが示唆され
た．

研究成果の概要（英文）：Muscle protein synthesis response to muscle contraction/resistance exercise 
decreases with aging (anabolic resistance to resistance exercise). In this study, we investigated 
the role of glucose metabolism in the regulation of resistance exercise-induced muscle protein 
synthesis, focusing on the fact that the expression and activity of glycolytic enzymes are uniformly
 decreased in fast-twitch muscle, which shows marked age-related atrophy. Our results suggest that 
while anabolic resistance to resistance exercise occurs independently of insulin resistance, 
glycolytic metabolism positively regulates mTOR signaling and muscle protein synthesis and is 
partially responsible for activation of mTOR signaling by muscle contraction.

研究分野： 運動生理学

キーワード： サルコペニア　解糖系　インスリン抵抗性　mTOR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋は、日常生活動作などの運動器としての役割のみならず代謝臓器としても重要な役割を果たすことから、
その量・機能の低下は我々の健康に深刻な影響を及ぼす。骨格筋量・機能は疾患の有無に関わらず加齢により低
下するため（サルコペニア）、そのメカニズムの解明と予防・改善方法の開発が超高齢社会における健康寿命延
伸に向けて喫緊の課題となっている。本研究の成果はサルコペニアの一要因と考えられるレジスタンス運動抵抗
性メカニズムの一端を解明したものであり，今後本研究の知見に基づきレジスタンス運動抵抗性の改善を目指す
ことでサルコペニアの改善に貢献する可能性がある．

※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 

骨格筋は、日常生活動作などの運動器としての役割のみならず代謝臓器としても重要な役割
を果たすことから、その量・機能の低下は我々の健康に深刻な影響を及ぼす。骨格筋量・機能は
疾患の有無に関わらず加齢により低下するため（サルコペニア）、そのメカニズムの解明と予防・
改善方法の開発が超高齢社会における健康寿命延伸に向けて喫緊の課題となっている。 

骨格筋量は，基本的に筋タンパク質合成と分解のバランスによって調節されている．したがっ
て，サルコペニアに関する研究は、一般的な骨格筋量調節の原則に則り、筋タンパク質の合成・
分解の速度調節に注目した研究が多く行われてきている。しかし、健康な高齢者では安静空腹時
の合成・分解速度に加齢による影響は見られないと多くの研究が報告しており（Fry et al. J 

Gerontol A Biol Sci Med Sci 2013, Markofski et al. Exp Gerontol 2015）、安静時のタンパク質代謝の
比率からだけではサルコペニアを説明できていない。一方，筋タンパク質合成は栄養摂取や筋収
縮によって刺激されるが、高齢者ではこれら同化刺激に対する合成応答が低下していること（同
化抵抗性）が知られている。つまり、同化抵抗性を一要因としてサルコペニアが生じていると考
えられることに加え、その改善策として推奨されるレジスタンス運動の効果も若齢者ほど期待
できない（レジスタンス運動抵抗性）。したがって、RE 抵抗性の予防・改善はサルコペニアの予
防・改善において重要な役割を果たすと考えられる。 
レジスタンス運動抵抗性メカニズムは不明な点が多いが、レジスタンス運動による同化反応

が大きく、加齢による萎縮の著しい速筋において、解糖系酵素の発現や活性が一様に低下してい
ることが明らかになっている（Stump et al. J Appl Physiol 1997, Murgia et al. Cell Rep 
2017）。解糖系はレジスタンス運動時の急速な ATP（エネルギー）需要に呼応して大きく亢進す
る。この代謝環境の変化を代謝ストレスと呼び、詳細なメカニズムは不明だが多くの現象的証拠
からレジスタンス運動による筋タンパク質合成増加の一要因と考えられている（Conzalez et al. 
Sports Med 2016）。これまでに汎用細胞株では解糖系がタンパク質合成を正に制御するタンパ
ク質キナーゼ mTOR の活性を ATP を介して調節していることが解糖系律速酵素ヘキソキナーゼ
（HK）の阻害により明らかになっている（Kalender et al. Cell Metab 2010、Zoncu et al. Nat 
Rev Mol Cell Biol 2012）。したがって，レジスタンス運動による解糖系の亢進が mTOR 活性化
と筋タンパク質合成亢進に関与し，さらに加齢に伴う解糖能力の低下がレジスタンス運動抵抗
性に関与している可能性がある．しかし，レジスタンス運動による mTOR 活性化と筋タンパク質
合成増加に及ぼす解糖系の役割は不明であり、その加齢変化と RE 抵抗性への関与も不明な点が
多かった。 
 

２．研究の目的 

 レジスタンス運動による mTOR 活性化と筋タンパク質合成増加に及ぼす解糖系の役割を解明す
るために，特に解糖系酵素 HK に注目して研究を進めた．また，糖の利用に影響を及ぼすインス
リン抵抗性とレジスタンス運動抵抗性の関係性について研究を進めた． 

 

３．研究の方法 

(1)小動物レジスタンス運動モデル：雄性の Sprague Dawley（SD）ラットもしくは C57BL/6J マ
ウスの腓腹筋を対象とし，イソフルラン吸入麻酔下で表面電極を用いて経皮的に電気刺激を行
い，筋収縮を誘発した．電気刺激の周波数は 100 Hzとし，電圧は最大トルクが発揮されるよう
に毎回設定した．右脚に電気刺激を行い，左脚をコントロールとした．3 秒間収縮を 7 秒間の収
縮間休息を挟んで 10 回を 1 セットとし，3 分間のセット間休息を挟んで 5 セット行った
（Ogasawara et al. Sci Rep 2016）． 
 
(2)解糖系阻害：解糖系律速酵素の一つである HK の阻害剤 2-deoxyglucose (2-DG, 500 mg/kg)
を筋収縮開始の 1 時間前に腹腔内に投与した． 
 
(3)HK の過剰発現：HK1 もしくは HK2 の発現アデノ随伴ウイルス（AAV）6 ベクターを片脚の腓腹
筋に筋注し（1×1011 vg/kg），反対脚の腓腹筋にコントロール AAV6 ベクターを筋注した． 
 
(4)インスリン抵抗性の誘発：4 週間の高脂肪食（45 kcal%脂肪，Research Diets 社, D12451）
により誘発した． 
 
(5)Akt の阻害：インスリンによる細胞内シグナル伝達において中心的な役割を果たす酵素タン
パク質 Akt について，MK2206（100 mg/kg）を腹腔内に投与することで阻害した． 
 
(6)筋タンパク質合成指標の測定：Puromycin の新規ペプチドへの結合を利用した SUnSET 法を
用い、ウェスタンブロッティング（WB）による全筋でのタンパク質合成、および免疫染色によ
る筋線維タイプ別の筋タンパク質合成変化を検討する。また、mTOR を中心とした筋タンパク質
合成に関わるシグナル因子のリン酸化・総タンパク質量を WB にて解析する。 



４．研究成果 
研究成果①：解糖系は mTOR シグナルと筋タンパク質合成を正に制御している． 
 若齢の雄性 SD ラットに対して 2-DG を投与することで安静時の筋グリコーゲン量と筋内乳酸
濃度が減少した．また，筋収縮による筋グリコーゲン量の減少や筋内乳酸濃度の増加の程度も 2-
DG 投与により小さくなった．この時，骨格筋における ATP 濃度やエネルギーセンサーである AMPK
のリン酸化レベルに影響はなかった．また，最大発揮トルクや筋収縮時の総発揮トルク（力積）
に 2-DG 投与の影響は見られなかった． 
 このように解糖系が抑制されていたと考えられる条件下において mTOR シグナルと筋タンパク
質合成について検討したところ，安静時の mTOR シグナルと筋タンパク質合成が抑制されていた．
一方，レジスタンス運動による mTOR シグナル活性化の一部は 2-DG によって抑制されていたが，
筋タンパク質合成の増加は抑制されなかった． 
  
研究成果②：解糖系律速酵素 HK の増加は筋量を増加させる． 
 若齢の雄性 C57BL/6J マウスに対して HK1,HK2 もしくは HK1+HK2 の発現 AAV6 ベクターを筋注
投与したところ，4 週間後にすべての条件においてコントロール AAV6 ベクター条件と比べて筋
重量が増加した． 
一方，mTOR シグナル活性や筋タンパク質合成に HK 過剰発現の影響は観察されなかった．した

がって，HK は骨格筋量調節に関わるものの，HK 発現量の改善だけでは mTOR シグナルの活性化や
筋タンパク質合成の亢進は生じないことが分かった． 
 
研究成果③：レジスタンス運動抵抗性はインスリン抵抗性とは無関係に生じる． 
 4 週間の高脂肪食は，SD ラットにおいて安静時の mTOR シグナル活性と筋タンパク質合成に影
響を及ぼすことなく，細胞内脂肪の蓄積とインスリン抵抗性を引き起こした．同様な変化は総摂
取カロリーを通常食条件とそろえたペアフィード条件（高脂肪食だが食事制限）においても観察
された．  
レジスタンス運動による mTOR 活性化と筋タンパク質合成の亢進は，高脂肪食の影響を受けな

かったが，筋線維タイプごとに筋タンパク質合成応答を見てみると，食事制限の有無にかかわら
ず高脂肪食を摂取した条件において，Type I 線維と Type IIa 線維においてレジスタンス運動抵
抗性が観察された．この変化は細胞内脂肪の蓄積と一致した傾向であった．一方で，インスリン
抵抗性はより速筋型の筋線維（Type IIx）で主に生じることがわかっている（Pataky et al. Sci 
Rep 2017）. 
 
研究成果④：レジスタンス運動による mTORC1 活性化と筋タンパク質合成の亢進はインスリンシ
グナルとは独立して生じる 
 インスリンシグナルは Akt を介して mTOR を活性化し，タンパク質合成を亢進させることが知
られている．本研究において Akt 阻害剤である MK2206 を用いてインスリンによる mTOR 活性化
と筋タンパク質合成亢進における Akt の役割について検討したところ，MK2206 の投与によって
インスリンによる mTOR 活性化と筋タンパク質合成の亢進が抑制された．一方，MK2206 の投与に
よってレジスタンス運動による Akt のリン酸化亢進は抑制されたが，mTOR シグナル活性化や筋
タンパク質合成の亢進には影響が見られなかった． 
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