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研究成果の概要（和文）：運動は筋インスリン感受性を亢進することで、メタボリックシンドロ

ームや 2型糖尿病の予防・治療に極めて有効であるが、その分子機序は明らかではない。申請

者は運動後の骨格筋には M2 マクロファージと呼ばれる抗炎症性のマクロファージが多数集積

していること、マクロファージを枯渇させたマウスでは上記の集積ならびに筋インスリン感受

性亢進が起こらないことから、M2 マクロファージが運動による筋インスリン感受性亢進にかか

わる可能性を見出した。 

 

研究成果の概要（英文）：Exercise is a powerful tool to enhance insulin sensitivity in skeletal muscle, 

however, the precise mechanisms are largely unknown. We hypothesized that macrophages, especially 

anti-inflammatory M 2 macrophages, are associated with increase in muscle insulin sensitivity after 

exercise. A single bout of treadmill running increased number of M2 macrophages in skeletal muscle in 

PBS-ex group. On the other hand, in CL-ex group, number of M2 macrophages were not increased after 

exercise. Concomitant with change of M2 macrophages, insulin-stimulated 2-DG uptake was increased 

24 h after a single bout of exercise in PBS-ex group, however, CL-ex group were not. From these results, 

we concluded that M2 macrophages are involved in exercise-induced increase in muscle insulin 

sensitivity.  
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１．研究開始当初の背景 

  運動はメタボリックシンドロームや２型

糖尿病の予防・治療に極めて有効であり、臨

床現場においても積極的に利用されている。

しかしながら、その詳細なメカニズムは明ら

かではない。メカニズムの一つとして、運動

が筋インスリン感受性を亢進することが考

えられており、多くの研究者が運動による筋

インスリン感受性亢進メカニズムを明らか

にしようと研究を進めているが、いまだ明ら

かではない部分が多い。 

 インスリンの効きが悪くなる状態、すなわ
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ちインスリン抵抗性において、脂肪組織にお

けるマクロファージによる炎症がその原因

であることが多くの研究から明らかにされ

つつある。その一方で、炎症を抑制するタイ

プのマクロファージである M2 マクロファー

ジは、インスリン感受性を正に制御する可能

性が考えられている。肥満に伴い、脂肪組織

内の M2 マクロファージは減少し、炎症を惹

起する M1 マクロファージが増えることが知

られており、また、M2 への成熟に必要な転

写因子を欠損させたマウスでは筋、肝でのイ

ンスリン抵抗性が認められた。 

  

２．研究の目的 

 上記の先行研究から、運動による筋インス

リン感受性亢進に、マクロファージ、とくに

抗炎症性マクロファージである M2 マクロフ

ァージが関与していると仮説し、その検証を

本研究の第一の目的とし、その関与が確認で

きた場合、さらに詳細なメカニズムの探索を

行う。 

 

３．研究の方法 

 C57BL6J マウスを対象に一過性トレッド

ミル走（20m/min, 90min）を施し、運動終了

２４時間後に ex vivo incubation 法にてイン

スリン感受性を測定すると、運動による筋イ

ンスリン感受性亢進が再現性良く測定でき

るため、この時間で様々な測定を行うことと

した。 

 運動終了２４時間後に、下肢筋から凍結切

片を作成し、F4/80
+
CD11c

+
細胞（M1マクロ

ファージ）の染色、ならびに F4/80
+
CD163

+

細胞（M2マクロファージ）の染色を行い、

その数をカウントした。 

 次に、マウスから全身のマクロファージを

枯渇させるために clodronate liposome (CL)

をマウスに投与し、投与１日後に一過性トレ

ッドミル走を施し、その 24時間後に筋を摘

出し、ex vivo incubation 法にてインスリン感

受性の測定、ならびに M1/M2マクロファー

ジの染色・カウントを行った。また、CL投

与群、非投与群において、インスリン刺激時

における様々なシグナル経路（インスリンシ

グナル、MAPK、PKC等）の変化をWestern 

blottingにより検討し、また、運動による筋

インスリン感受性亢進にかかわるシグナル

経路を探索するために、ex vivo incubation中

に様々な阻害剤を培地中に添加し、筋インス

リン感受性亢進が抑制されるものの探索を

行った。 

 さらに、マクロファージの誘因、活性化に

は様々なサイトカイン、ケモカインが関与す

ることから、一過性トレッドミル走後の筋を

継時的に摘出し、運動前後で筋内においてそ

の量が変化するサイトカイン、ケモカインを

Milliplex を用いて網羅的に解析した。また、

同様のことを血清においても行った。 

 

４．研究成果 

 20m/m, 90分の一過性トレッドミル走によ

り、その 24 時間後の骨格筋において、イン

ス リ ン 感 受 性 の 亢 進 、 な ら び に

F4/80
+
CD163

+
細胞、すなわち M2マクロファ

ー ジ 数 が 増 加 し て い た 。 こ の 際 、

F4/80
+
CD11c

+
細胞、すなわち M1マクロファ

ージは運動前後において確認されなかった。 

 CL投与により、全身のマクロファージを枯

渇させたマウスに上記と同様の一過性トレ

ッドミル走を施し、その 24 時間後にインス

リン感受性を測定すると、運動による効果が

認められず（図１）、M2マクロファージの筋

への集積も認められなかった。 

図１ 

 

 CL 投与・非投与群のどちらの群において

も運動の前後でインスリンシグナルである

AktやAS160のリン酸化の増強は認められず、

また、AMPKのリン酸化レベルにも差は認め

られなかった（図２）。さらに、インスリン

刺激時の糖輸送体である GLUT4 の発現量に

関しては、CL 投与・非投与群のどちらにお

いても運動によってその発現量は増加した。

これらのことから、運動による筋インスリン

感受性亢進には、GLUT4 の発現量や、イン

スリンシグナル、AMPKシグナルの増強とは

異なるメカニズムによって起こっているこ

とが示唆された。 

 



 

 

図２ 

 

 また、様々な阻害剤を添加した培地を用い

て ex vivo incubation 法でインスリン刺激時

における 2-DG 取り込み量の測定を行った結

果、classical PKC の阻害剤である Go6976

により、運動による筋インスリン感受性亢進

がキャンセルされた（図３）。また、classical 

PKC の中でもは骨格筋にはほとんど発現

しておらず、は豊富に発現していたことか

ら、インスリン刺激時における PKCを介した

シグナルが運動による筋インスリン感受性

亢進にかかわることが示唆された。

図３

 

 運動後の筋、ならびに血中におけるサイト

カイン・ケモカイン量を網羅的に測定したと

ころ、筋中において、M-CSF, IL-6, IL-10,IL-15, 

VEGF, MCP-1, KC の増加が認められた。こ

れらのうち、M-CSFと IL-10に関してはマク

ロファージの M2 subtype への成熟に関与す

ることが報告されている。そこで、運動後の

M-CSF 受容体のリン酸化レベルを検証した

ところ、運動前後 においてそのリン酸化レ

ベルに変化が認められなかったことから、少

なくともM-CSFは運動後の筋内におけるM2

マクロファージへの成熟への関与しないも

のと考えられる。また、血中においては IL-6, 

IL-15, VEGF, MCP-1, KC といったサイトカ

イン、ケモカイン量が増加しており、この中

でも特に IL-6, MCP-1, KC の増加の割合が非

常に大きかった。そこで、これらのサイトカ

イン・ケモカインに対する抗体を一過性運動

の 30分前に尾静脈より投与し、運動終了 24

時間後に ex vivo incubation 法にてインスリ

ン刺激時の 2-DG 取り込み量を測定したとこ

ろ、すべて中和抗体の投与によって運動によ

るインスリン感受性亢進が抑制された（図

４）。ケモカインである MCP-1、KC の中和

によって運動による筋インスリン感受性が

キャンセルされたことから、マクロファージ

などの面積細胞の誘引が運動後に引き起こ

されていることが考えられる。 

図４ 

 

 

 以上の結果から、運動は骨格筋におけるサ

イトカイン・ケモカインの産生を増加させ、

それにより、筋への M2 マクロファージ集積

が増加し、筋インスリン感受性亢進につなが

っていると考えられる。 
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