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研究成果の概要（和文）： 

 本研究の目的は運動由来の AMP キナーゼ(AMPK)活性化が運動の骨格筋 MCT 発現調節を媒介す
る重要なシグナル伝達分子であるという仮説を検証することであった。すべての実験は雄性 SD
ラットを対象にして行った。その結果、高強度と低強度の両水泳運動により AMPK は運動筋で活
性化され、MCT1 と MCT4 の両 mRNA 量は一時的に増加した。しかし、タンパク質量の発現効果は
運動強度で異なった。1回の高強度運動により、MCT4 タンパク質量が増加したのに対して、低
強度運動ではMCT1タンパク質量が急性に増加した。運動効果の分子機序を検証するためにAMPK
を活性化させる 5-aminoimidazole-4-carboxmide ribonucleoside (AICAR)とカフェインを用い
て MCT 発現に対する AMPK 活性化効果を in vitro で検証した。滑車上筋に対する 0.5 mM AICAR
及び 1 mM カフェイン刺激は MCT1 と MCT4 の mRNA 発現量を増加させたが、タンパク質量は変化
しなかった。カフェインによる AMPK リン酸化がダントロレンによって抑制されると、MCT1 と
MCT4 の mRNA発現量の増加も抑制された。運動由来の骨格筋 AMPK活性化は MCT1と MCT4の mRNA
量を増加させる有力なシグナル因子の１つになることが明らかとなったが、タンパク質量の発
現効果には関与しない可能性が示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of this study was to examine the hypothesis that signaling molecules AMPK 
would mediate the acute exercise-induced expression of monocarboxylate transporters MCT1 
and MCT4 in skeletal muscle. The male SD rats were subjected to a bout of high-intensity 
intermittent swimming (HIS) or low-intensity prolonged swimming exercise (LIS). AMPK 
phosphorylation was increased in response to LIS and HIS in exercised muscle. MCT1 and 
MCT4 mRNA were transiently upregulated by HIS and LIS. MCT1 protein was increased after 
LIS, but MCT4 protein was increased after HIS, while no changes in MCT1 protein were 
observed. Direct exposure of epitrochlearis to 0.5mM 5-aminoimidazole-4-carboxamide 
-1-β-d-ribofuranoside (AICAR) or 1mM caffeine increased both MCT1 and MCT4 mRNA but not 
MCT1 and MCT4 protein. When 1mM caffeine-induced pAMPK was inhibited by dantrolene, 
neither MCT1 nor MCT4 mRNA was increased. The present findings suggest that acute exercise 
may upregulate MCT1 and MCT4 mRNA expression through AMPK-mediated pathway in skeletal 
muscle. 
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１．研究開始当初の背景 
乳酸の産生量と酸化量には筋肉中から血

中への放出量と血中から筋肉中への取り込
み量が関係し、その放出や取り込みにおける
細胞膜の通過は、モノカルボン酸輸送担体
(monocarboxylate transporter；MCT)を介し
て行われる。MCT の中で運動時の乳酸の代謝
に重要な役割を果たしているのが MCT1 と
MCT4 である。MCT1 は主に心筋や速筋線維と
遅筋線維に分布し、血中から筋肉内への乳酸
の取り込みに関与している。MCT4 は主に速筋
線維に多く分布し、筋肉内から血中への乳酸
放出に関与している。このように、乳酸の代
謝は、乳酸を産生する速筋線維で MCT4 を介
して乳酸が放出され、MCT1 を介して遅筋線維
や心筋に乳酸が取り込まれて酸化されると
考えられている。しかしながら、運動による
骨格筋の MCT発現増加に関与するシグナル分
子機序は明確にされていない。 
骨格筋の AMP キナーゼ（AMPK）活性化は、

血糖降下作用の制御に関わる重要なシグナ
ル伝達分子である。AMPK は運動による ATP 消
費亢進に伴う筋内エネルギー状態の変化に
応じて活性化され、糖輸送担体 4 (GLUT4)の
発現量増加の鍵因子の１つとされている。乳
酸はグリコーゲンを中心とする糖からの基
質であるため、乳酸代謝は糖代謝と密接に関
係している。そのため、運動による骨格筋の
GLUT4 の発現量増加と類似した分子機序で
MCT 発現量が増加され、乳酸代謝が改善され
ると考えた。このように、骨格筋の AMPK は
運動による MCT発現効果の分子機序を解明す
る上で重要な分子指標となる。 
 

２．研究の目的 
 本研究の目的は運動由来の AMPK 活性化が
運動の骨格筋 MCT発現調節を媒介する重要な
シグナル伝達分子であるという仮説を検証
することであった。 
 

３．研究の方法 
 すべての実験は雄性 SD ラットを用いて行
った。一過性運動実験では安静群、高強度運
動群、低強度運動群に分類して行った。高強
度・短時間運動群はラットに体重 18%の重さ
の錘を付け、インターバル水泳運動を 15 セ
ット負荷した。乳酸性閾値未満の低強度・長
時間運動群は無負荷で3時間の水泳運動を45
分の休息を挟んで 2セット行わせた。両運動
終了直後から運動終了 24 時間後まで経時的
に滑車上筋と上腕三頭筋を摘出し、MCT1 と
MCT4 の mRNA 量とタンパク質量をリアルタイ
ム PCR とウエスタンブロット法で分析した。

また、一過性運動による MCT 発現効果に対す
るリン酸化酵素を検証するため、AMP キナー
ゼ (AMPK)、カルモジュリン依存性プロテイ
ンキナーゼ(CaMKII)、分裂促進因子活性化タ
ンパク質キナーゼ(p38MAPK)のリン酸化量を
測定した。すべてのサンプルの分析後に、安
静群と比較した。単離骨格筋を用いた実験は、
ラットから滑車上筋を摘出して、AICAR やカ
フェインを含んだ培養液と混合ガスで長時
間インキュベートする手法で行った。 
 

４．研究成果 
 高強度と低強度の両一過性水泳運動によ
り上昇したリン酸化酵素は AMPKのみだった。
また、高強度と低強度の両運動により MCT1
と MCT4 mRNA 量は運動終了後に増加したが、
タンパク質量の増加は運動強度で異なった。
MCT4 タンパク質量は高強度・短時間により増
加したが、MCT1 タンパク質量は増加しなかっ
た。対照的に、MCT1 タンパク質量は、低強度・
長時間運動終了後直後に急性に増加し、その
効果は長時間持続した。 
 運動効果の分子機序を検証するために単
離インキュベーションシステムを用いて検
証した。その結果、0.5 mM AICAR 及び 1 mM カ
フェイン刺激により MCT1 と MCT4 の両 mRNA
量は増加したが、タンパク質量は変化しなか
った。カフェインによる AMPK リン酸化がダ
ントロレンによって抑制されると、MCT1 と
MCT4 の mRNA 量の増加も抑制された。 
 本研究の結果から、運動由来の骨格筋 AMPK
活性化は MCT1 と MCT4 の両 mRNA 量を増加さ
せる鍵因子の１つになることが明らかとな
ったが、タンパク質量の発現効果には関与し
ない可能性が示唆された。 
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