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研究成果の概要（和文）：運動で効果的に糖代謝を改善させるための分子基盤を構築するため、本研究では、単
回レジスタンス運動後のシグナル活性がインスリン感受性に及ぼす影響について検討した。実験動物に対する薬
理的実験により、単回レジスタンス運動は、骨格筋のインスリン感受性を亢進する一方で、インスリン抵抗性に
関わる因子（mTORC1）の活性化を引き起こすことが明らかになった。mTORC1の活性化は、レジスタンス運動によ
るインスリン感受性亢進効果を抑制するが、この抑制制御は、絶食時に運動を実施することで最小限に抑えられ
ることも示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate a causal relationship between 
insulin-stimulated glucose uptake and activation of molecular signal following a single bout of 
resistance exercise. The present study demonstrates that resistance exercise increased skeletal 
muscle glucose uptake in response to insulin, which was suppressed by activation of mTORC1, a 
regulator of insulin resistance. It is known that mTORC1 activation after resistance exercise was 
reduced by fasting. Therefore, the present study examined the effect of fasting on resistance 
exercise-induced insulin sensitivity and demonstrated that fasting potentiated insulin sensitizing 
effect of resistance exercise.

研究分野： 運動生理学、運動生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、単回のレジスタンス運動が、その後のインスリン感受性に与える影響は明らかでなかった。つまり、
本研究は、単回レジスタンス運動の実施が、インスリン感受性の改善に有効であることを初めて示した知見とな
った。運動の継続的な実施に抵抗感のある糖尿病患者にとっては、一回の運動が血糖コントロールの改善に効果
的であるという知見は、運動実施意欲の維持、向上に繋がる。さらに、レジスタンス運動特異的な作用機序の一
端を明らかにしたことは、患者の病態や投薬状況を考慮した運動種別の選択に貢献し、運動処方の臨床的汎用性
を高める基礎データの構築に繋がった。

※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、日常動作のための運動器としての役割だけでなく、代謝臓器としても重要な役割を

果たす。特に、糖代謝においては、インスリンによって促進される全身の血糖利用の約 90%を
骨格筋が担っているため、その量と質の維持は、糖尿病の予防・改善に必須といえる。有酸素性
運動は、一般的に骨格筋の量には作用しないが、糖代謝における骨格筋の「質」である“インス
リン感受性”を改善するため、その実施が糖尿病患者に推奨されてきた。一方、骨格筋の「量」
を維持・増進することから、レジスタンス運動の実施も推奨され始めている。しかし、レジスタ
ンス運動が骨格筋のインスリン感受性に及ぼす影響とその分子制御は明らかにされておらず、
現状ではインスリン感受性の改善には有酸素性運動を用いざるを得ない。 
有酸素性運動は、単回の実施でその後約 48 時間に渡って骨格筋のインスリン感受性を改善す

る。さらに、細胞内エネルギーの低下によって活性化する AMPK が、この効果を媒介している
ことも明らかにされている(Kjøbsted et al. Diabetes 2017)。単回のレジスタンス運動が骨格筋
のインスリン感受性に与える効果は不明だが、有酸素性運動と同様に骨格筋の AMPK シグナル
を活性化させることは報告されている (Kido et al. Physiol Rep 2016)。一方、有酸素性運動と
異なる特徴として、レジスタンス運動は骨格筋肥大を惹起する mTORC1 シグナルを長時間活性
させる(Wilkinson et al. J Physiol 2008)。一般的に、mTORC1 の活性化はインスリン感受性の
低下を招く（Um et al. Nature 2004）。つまり、レジスタンス運動は、骨格筋のインスリン感受
性を制御する正と負の両因子を高める運動様式であると言える。しかし、単回のレジスタンス運
動によるこれら両因子の活性化が、骨格筋のインスリン感受性に与える影響とその因果関係は
不明である。 
 
２．研究の目的 
研究課題 1 では、単回のレジスタンス運動による骨格筋の AMPK、mTORC1 の活性化がイン

スリン刺激による骨格筋の糖取り込みに与える影響を検討した。さらに、研究課題 2 では、単回
レジスタンス運動後の mTORC1 活性と骨格筋のインスリン感受性との因果関係を検討した。 
また、長時間の絶食は、単回レジスタンス運動による mTORC1 活性を抑制することが明ら

かになっている（Sase et al. Physiol Rep 2019）。これはつまり、絶食条件下でのレジスタ
ンス運動は、飽食条件下より骨格筋のインスリン感受性を促進する可能性を示唆している。
そこで、研究課題 3 では、長時間の絶食が単回のレジスタンス運動後の骨格筋のインスリン感
受性に与える影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
【研究課題 1】 
実験は、10 週齢の Sprague-Dawley (SD) ラットを用いて実施した。対象ラットは、飼育施設

に搬入後、1 週間飼育環境に順化させた。その後、1 晩絶食したラットの片脚腓腹筋に対して経
皮的電気刺激を行うことで、レジスタンス運動模倣負荷を施した。なお、対側脚の腓腹筋は安静
コントロールとした。レジスタンス運動終了 5 時間 30 分後にインスリン(2U/kg 体重)もしくは
生理食塩水を注射し、30 分後に腓腹筋を摘出した。摘出した腓腹筋は、ウェスタンブロッティ
ング法によるシグナルタンパク質の定量に用いた。また、骨格筋の糖取り込み速度の測定時には、
解剖 20 分前に 2-Deoxy-d-glucose を静脈注射した上で腓腹筋を摘出した。 
【研究課題 2】 
研究課題 1 と同様に、10 週齢の SD ラットを搬入し、1 週間の飼育環境順化を行った上で実

験に用いた。研究課題 2 では、mTORC1 の阻害剤であるラパマイシン（1.5mg/kg）もしくは生
理食塩水を腹腔投与した上で、投与 1 時間後に研究課題 1 と同様の方法でレジスタンス運動を
負荷した。レジスタンス運動終了 5 時間 30 分後に、インスリン(2U/kg 体重)を注射し、30 分後
に腓腹筋を摘出した。骨格筋の糖取り込み速度は、研究課題 1 と同様の方法を用いて測定した。 
【研究課題 3】 
体重 150-170g の Wistar 系雄性ラットを、36 時間絶食群と飽食群のいずれかに分類し、ラッ

トの総腓骨神経に対して電気刺激を行うことで、10 分間の長趾伸筋へのレジスタンス運動を惹
起した。運動終了 3 時間後に長趾伸筋を摘出し、インスリンを含む培養液で骨格筋を培養した。
骨格筋の糖取り込み速度は、培養液中に放射性同位体で標識された 2-Deoxy-d-glucose を添加す
ることで測定した。 
 
４．研究成果 
【研究課題 1】 
単回の有酸素性運動による AMPK シグナルの活性化は、その後のインスリン感受性の亢進を

引き起こすことが明らかになっている(Kjøbsted et al. Diabetes 2017)。本研究では、単回のレ
ジスタンス運動も、AMPKα Thr172 およびその下流標的である ACC Ser79 のリン酸化を有意
に上昇させた（図 1）。本結果は、単回のレジスタンス運動もインスリン感受性の亢進を惹起す
る可能性を示唆している。 



図 1：単回レジスタンス運動直後の AMPK シグナル活性 
(A) AMPKα Thr172、(B) ACC Ser79 のリン酸化 
平均値±標準誤差，p < 0.05，レジスタンス運動(RE)，安静コント
ロール（CON） 

 
mTORC1 活性化の指標である P70S6K Thr389 のリン酸化は、単回レジスタンス運動 6 時間

後に有意に高値を示した（図 2-A）。先行研究にて、mTORC1 の活性化がインスリン受容体基質
-1（IRS-1）Ser 残基のリン酸化を高めることで、インスリン抵抗性を引き起こすことが報告さ
れている（Um et al. Nature 2004）。本研究でも、mTORC1 の活性化と同様に、IRS-1 Ser1100、
Ser632/635、Ser612 のリン酸化がレジスタンス運動 6 時間後で有意に上昇していた（図 2-B-
D）。 

図 2：単回レジスタンス運動 6 時間後の mTORC1-IRS-1 シグナ
ル活性 
(A) P70S6K Thr389、(B) IRS-1 Ser1100、(C) IRS-1 Ser632/635、
(D) IRS-1 Ser612 のリン酸化 
平均値±標準誤差，p < 0.05，レジスタンス運動(RE)，安静コント
ロール（CON） 

 
単回レジスタンス運動は、運動終了 6 時間後の Akt Ser473 および Thr308 のリン酸化に影響

を与えなかった（図 3）。インスリンは、Akt Ser473 および Thr308 のリン酸化を有意に上昇さ
せたが、その応答性はレジスタンス運動を実施した骨格筋の方が有意に低値を示した（図 3-A）。
つまり、レジスタンス運動による mTORC1 活性は、IRS-1 Ser 残基のリン酸化上昇を介して、
インスリンによる Akt のリン酸化を抑制している可能性が示唆された。 

図 3：単回レジスタンス運動 6 時間後のインスリン刺激による Akt のリ
ン酸化 
インスリン注射 30 分後の(A) Akt Ser473、(B) Akt Thr308 のリン酸化 
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平均値±標準誤差，p < 0.05 vs. Placebo，#p < 0.05 vs. CON，§p < 0.05 
vs インスリン応答（インスリンと単回レジスタンス運動の相互作用） 
レジスタンス運動(RE)，安静コントロール（CON） 

 
一方で、単回のレジスタンス運動は、運動終了 6 時間後のインスリンによる骨格筋の糖取り込

みを有意に上昇させた（図 4）。これらの結果から、単回のレジスタンス運動による AMPK シグ
ナル活性は、インスリン感受性の亢進を惹起するが、このインスリン感受性亢進効果が、
mTORC1-IRS-1 シグナルの活性化によって抑制されている可能性が示唆された。 

図 4：単回レジスタンス運動 6 時間後のインスリン刺激による骨格筋の糖
取り込み 
インスリン注射もしくはプラセボ投与 30 分後の骨格筋の糖取り込み 
平均値±標準誤差，p < 0.05 vs. Placebo，#p < 0.05 vs. CON，§p < 0.05 
vs インスリン応答（インスリンと単回レジスタンス運動の相互作用） 
レジスタンス運動(RE)，安静コントロール（CON） 

 
【研究課題 2】 
次に、単回レジスタンス運動による mTORC1 活性と IRS-1 Ser 残基のリン酸化およびインス

リンによる骨格筋の糖取り込みとの因果関係を、ラパマイシンを用いて検討した。その結果、ラ
パマイシンは、単回レジスタンス運動 6 時間後の P70S6K Thr389 および IRS-1 Ser632/635 と
Ser612 のリン酸化上昇を消失させた。一方で、IRS-1 Ser1100 のリン酸化は、ラパマイシン投
与の有無に関わらず、レジスタンス運動終了 6 時間後で有意に高値を示した（図 5）。つまり、
単回レジスタンス運動による mTORC1 活性は、IRS-1 Ser632/635 と Ser612 のリン酸化を上
昇させるが、IRS-1 Ser1100 のリン酸化上昇に関与しないことが示唆された。 

図 5：ラパマイシンが単回レジスタンス運動 6 時間後の mTORC1-IRS-1 シ
グナル活性に与える影響 
(A) P70S6K Thr389、(B) IRS-1 Ser1100、(C) IRS-1 Ser632/635、(D) IRS-
1 Ser612 のリン酸化 
平均値±標準誤差，p < 0.05 vs. Placebo，#p < 0.05 vs. CON，§p < 0.05 vs 
レジスタンス運動応答（単回レジスタンス運動とラパマイシンの相互作用） 
レジスタンス運動(RE)，安静コントロール（CON） 

 
インスリン刺激下における骨格筋の糖取り込みは、安静コントロールと比較して単回レジスタ

ンス運動 6 時間後で有意に高値を示した（図 6-A）。さらに、ラパマイシンは、単回レジスタン
ス運動によるインスリン感受性亢進効果を有意に促進した（図 6-B）。本研究結果から、単回レ
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ジスタンス運動による mTORC1-IRS-1 シグナル活性は、インスリン感受性亢進効果に対して抑
制的に作用することが明らかになった。 

図 6：ラパマイシンが単回レジスタンス運動 6 時間後のインスリン刺激
による骨格筋の糖取り込みに与える影響 
（A）インスリン注射 30 分後の骨格筋の糖取り込み、(B)単回レジスタ
ンス運動による骨格筋の糖取り込みの変化量 
平均値±標準誤差，p < 0.05 vs. Placebo，#p < 0.05 vs. CON，§p < 0.05 
vs レジスタンス運動応答（単回レジスタンス運動とラパマイシンの相
互作用） 
レジスタンス運動(RE)，安静コントロール（CON） 

 
【研究課題 3】 
研究課題 1-2 の結果を受けて、単回レジスタンス運動による mTORC1 活性が抑制される長

時間絶食が、運動後のインスリン感受性亢進効果を促進するかを確認した。その結果、36 時間
絶食は、飽食と比較して運動後のインスリン感受性を促進することが明らかになった（図 7）。 

図 7：36 時間絶食が単回レジスタンス運動 6 時間後の骨格筋のインスリン感受性に与
える影響 
(A)インスリン刺激による骨格筋の糖取り込み、(B)インスリンによる骨格筋の糖取り込
みの変化量 
平均値±標準偏差、p < 0.0001 vs. 非インスリン刺激筋、##p < 0.01 and #p < 0.05 
vs. レジスタンス運動非実施筋、††††P < 0.0001 and ††P < 0.01 vs. Fed 
主効果(ME)，インスリン刺激 3 時間前のレジスタンス運動(Prior-contraction)、飽食群
(Fed)、36 時間絶食群(36h-Fasted) 
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