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研究成果の概要（和文）：糖尿病犬に運動療法を実施し、その後の血液代謝産物、血糖コントロールマーカーに変化が
認められるかを検討した。また骨格筋のバイオプシーを行い遺伝子発現量にどのような影響を及ぼすのかを検討した。
空腹時血糖値は４週間の継続運動前後で有意な違いは認められなかったが、二週間の血糖コントロールマーカーである
、糖化アルブミンは有意に低下した。インスリンシグナリングおよび糖代謝に関連する遺伝子であるインスリンレセプ
ター基質(IRS)-1および2の発現量は運動前後で有意な違いは認められなかった。今後はさらに頭数を増やし、運動にお
ける糖代謝の変化のメカニズムを検討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether therapeutic exercise affects blood biochemi
cal parameters and muscular mRNA expression in diabetic dogs. No significant difference was observed betwe
en the fasting blood glucose concentrations before and after exercise. However, the level of glycated albu
min was significantly decreased after exercise. No significant difference was observed between before and 
after exercise in the muscular mRNA expression of insulin signaling and glucose metabolism genes including
 insulin receptor substrate -1 and -2. In summary, therapeutic exercise decreased glycated albumin levels 
and thus ameliorated glycemic control in diabetic dogs.
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの糖尿病治療において、運動療法は一

般的な治療法の一つである。しかしながら、

犬の糖尿病において運動療法が血糖コント

ロールにどのような影響を与えるかを報告

した研究はない。また、これまでのヒトにお

ける研究により運動（筋収縮）による骨格筋

糖取り込み促進はインスリン依存性糖輸送

促進およびインスリン非依存性糖輸送亢進、

という 2つのメカニズムを介して行われるこ

とがわかっている。しかしながら、犬におい

てはこのような研究は行われていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、はじめに正常犬および糖尿病

犬への運動療法の基準作りを行う。その後は

実際に長期の運動を行い、血糖コントロール

にどのような影響を与えるかを検討する。ま

た、運動療法の犬に対する影響を解明するた

め、骨格筋のバイオプシーを行い、糖・イン

スリン代謝関連遺伝子を中心にリアルタイ

ム PCR 法を用いて mRNA 発現量を検討し、様々

な角度から運動療法の有用性を評価するこ

とを目的とする。 

 

３．研究の方法 

運動療法の有用性を検討するため、まず単

回の運動が血糖コントロールにどのような

影響を与えるかを調べる。この研究には健常

犬と糖尿病犬を用いる。単回の運動として、

一日一回 30 分の運動を行い、低血糖が起こ

りにくい、最適運動時間帯、最適運動強度を

検討する。最適な運動療法の基準を決定した

後に、糖尿病犬において、長期の運動が血漿

代謝産物、インスリン抵抗性および骨格筋の

糖・インスリン代謝関連遺伝子 mRNA 発現量

(IRS,PI3-Kinase, Glut 4, AMPK など)に影響

を与えるかを検討する。血漿代謝産物は血糖

値日内変動や、インスリン濃度および血糖コ

ントロールマーカーである糖化アルブミン

を評価する。 

 

４．研究成果 

 まず、健常犬において運動実施前の糖摂取

が糖・脂質代謝に及ぼす影響を検討した。運

動は経口糖負荷試験開始３０分後の血中グ

ルコースおよびインスリン濃度が高値を示

す時間帯で行った。その結果、両項目ともに

高い値の時間での運動実施は、筋への糖取り

込み作用とインスリン作用が合わさり、血中

グルコース濃度の急激な低下を引き起こす

ことが分かった。そのため、食後すぐの運動

実施は糖代謝に大きい影響を与える可能性

があることが分かった。下図 Aは正常犬にお

いて糖負荷後に運動を行うと(OGTT+Ex)血糖

値が急激に下がることがわかる。一方糖負荷

のみ(OGTT)では緩やかに低下し、運動のみ

(Fast+Ex)の群では変化が認められないこと

がわかる。 

下図Ｂにおいても同様の傾向が認められ、正

常犬において糖負荷後に運動を行うと

(OGTT+Ex)インスリンが急激に下がることが

わかる。 

 

 その後、健常犬における食後の運動実施に

おいて、食後６時間以降に運動を実施するこ

とにより、血糖値およびインスリンの変動に

図 A 

図 B 



あまり影響を与えないことが分かった。その

ため、糖尿病犬において食後８時間で運動を

行うこととした。 

糖尿病犬における運動療法の実施では、空

腹時血糖は４週間の継続運動前後でも有意

な違いは認められなかった。しかしながら、

糖化アルブミンは運動後で有意に低下して

いた。骨格筋のインスリンシグナリングや

糖・脂質代謝に関連する遺伝子の mRNA 発現

量は運動前後で有意な違いは認められなか

った。しかしながら、筋肉の糖取り込みに関

連するタンパク質(グルコーストランスポー

ター4 や、AMP-activated protein kinase)

は運動後に上昇する傾向にあった。また、イ

ンスリンシグナリング(insulin receptor 

substrate 1 および phosphatidylinositol 

3-kinase など)に関連するタンパク質も運動

後に上昇する傾向にあった。本研究より、糖

尿病犬における運動療法は血糖コントロー

ルを良化させることが分かったが、そのメカ

ニズムまでは解明できなかった。今後はさら

に症例数を増やし、運動における糖代謝の変

化のメカニズムを検討する必要がある。 
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