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研究成果の概要（和文）：｢立つ・歩く｣などの日常生活活動の減少、すなわち、｢不活動｣は骨格筋のインスリン抵抗性
を引き起こし、糖尿病の原因となる。本研究では、ラットのギブス固定モデルを用いて、不活動誘発性インスリン抵抗
性の仕組みについて検討した。その結果、不活動はいくつかの炎症性シグナル(JNK, p38MAPキナーゼ)の活性化を介し
てインスリン抵抗性を引き起こす可能性が明らかになった。また、不活動にともなってthioredoxin-interacting prot
ein (TXNIP)などの遺伝子発現が増加するが、これらによってインスリン抵抗性が引き起こされる可能性が明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：Prolonged physical inactivity induces insulin resistance in skeletal muscles. In 
the present study, we examined the mechanisms of the inactivity-induced development of muscle insulin 
resistance by using rat unilateral hindlimb immobilization model. We found evidence suggesting that 
inactivity-induced muscle insulin resistance is related to reduced AS160 phosphorylation and enhanced 
activation of the proinflammatory/stress pathways, i.e. JNK and/or p38 MAPK pathway. In addition, our 
results showed that inactivity-induced muscle insulin resistance is not due to the reduced mechanical 
stress. Moreover, in the present study, mRNA expression of thioredoxin-interacting protein (TXNIP) that 
is known to be associated with insulin resistance was increased in immobilized inactive muscle. It may 
suggest the possibility that increased expression of TXNIP is involved in inactivity-induced muscle 
insulin resistance.

研究分野：運動生化学
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１．研究開始当初の背景 
運動は骨格筋のインスリン感受性を上昇

させる。この仕組みについては、運動にとも

なった筋内エネルギーレベルの低下によっ

て活性化される AMPK が重要な役割を果た

していることが知られている。 

一方、“立つ・歩く”などの運動以外の日

常 的 身 体 活 動 (nonexercise activity 

thermogenesis: NEAT)の減少、すなわち、“不

活動”は筋のインスリン感受性を低下させる。

つまり、不活動は骨格筋にインスリン抵抗性

を誘発する。しかし、不活動は運動の鏡像現

象ではなく、運動とは異なる不活動特異的な

機序が存在する可能性がある。 

 
２．研究の目的 
骨格筋における不活動誘発性インスリン

抵抗性の分子機序を明らかにすることを目

的として本研究を実施した。具体的には、1)

インスリン情報伝達経路の不全、2)筋への機

械的刺激(メカニカルストレス)の減少、そし

て、3)炎症性シグナリングの活性化が不活動

誘発性インスリン抵抗性を引き起こす可能

性について検討した。さらに、4)不活動特異

的に発現が増加する遺伝子を探索して、その

遺伝子がインスリン抵抗性に関与している

可能性を検討した。 

 
３．研究の方法 
(1) 不活動実験のプロトコール 

4 週齢の雄性ラットについて片側のみの下

肢にギブスを装着して固定した。非ギブス固

定脚は対照脚とした。ギブス固定は足関節角

度 160°の底屈位(底屈固定)もしくは足関節

角度 50°の背屈位(背屈固定)で行った。ギブ

ス装着後は通常ケージで飼育した。ギブス装

着から 6時間経過した後、両脚のヒラメ筋を

摘出した。摘出した筋は糖取り込み、各種情

報伝達物質の発現量やリン酸化レベルの測

定に用いた。 

(2) 糖取り込み解析 

摘出筋をフラスコ内の Krebs Hensleit 緩

衝液中に浸しながらインスリン(0, 50, 10000

μU/mL)で刺激した後に、2-deoxyglucose(非

代謝性グルコース)の取り込み速度を評価し

た。 

(3) ウエスタンブロッティング解析 

摘出された筋についてホモジナイズ後に

可溶化処理を施した。サンプルを SDS ポリ

アクリルアミド電気泳動に流して分子量に

よって分けた後、PVDF膜への電気的転写を

行った。PVDF膜上の各種情報伝達酵素発現

量とそのリン酸レベルについて特異的抗体

を用いて定量した。   
 
４．研究成果 

(1) 基礎状態における AS160 リン酸化レベ

ルの低下が、不活動誘発性インスリン抵

抗性に関与する可能性 

ラットの片脚下肢を足関節角度 160°の底

屈位で 6時間ギブス固定(底屈固定)した。不

活動状態におかれた固定脚のヒラメ筋にお

けるインスリン刺激時(50ならびに 10000μ

U/mL)の糖取り込み速度は、対側の非固定脚

の筋に比較して 57%および 28%低下した(図

1)。また、インスリンで刺激しない場合の基

礎状態における糖取り込み速度も 72%減少

した。固定脚の筋では GLUT4タンパク質発

現量の減少はみられなかったので(図 2)、イ

ンスリン抵抗性は筋細胞に発現している

GLUT4 総量の減少によっては説明できない。

一方、固定脚の筋では、インスリン刺激によ

るAktキナーゼの Thr637残基リン酸化レベ

ル(Aktの活性指標)が低下した(図 3A)。これ

が不活動誘発性インスリン抵抗性に関与す

る可能性が考えられる。 

また、基礎状態における AS160の Thr637

残基リン酸化レベルが減少した(図 3B)。

AS160はGLUT4を細胞内部に繋ぎ止めるア

ンカーの役割を果たしている。そして、

AS160がリン酸化されることでGLUT4への

アンカー作用が低下して、インスリン刺激時

にGLUT4がトランスロケーションしやすく



なる。しかし、固定脚の不活動筋では基礎状

態の AS160リン酸化が低下しているので、

GLUT4 を繋ぎ止めるアンカー作用が高まる。

これによって、インスリン刺激時の GLUT4

トランスロケーションに抵抗性が生じた可

能性が考えられる。 

また、TBC1D1は AS160と同様にGLUT4

を細胞内部に繋ぎ止める働きをしているが、

インスリン非依存的なGLUT4トランスロケ

ーションに関与している。固定脚の筋では

TBC1D1のリン酸化レベルが低下しており

(図 3C)、これがインスリン非依存的な基礎状

態における糖取り込み低下に関与する可能

性が考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 不活動にともなった筋への機械刺激(ス

トレッチ)の減少はインスリン抵抗性の

原因ではない 

下肢を足関節角度160°の底屈位でギブス

固定(底屈固定)すると、ヒラメ筋は短縮状態で

固定されるので能動的に筋収縮できないだけ

でなくストレッチによる機械刺激を失う。こ

の機械刺激の減少が不活動誘発性インスリン

抵抗性の原因となる可能性が推察される。も

し、この推察が正しならば、足関節50°の背

屈位でギブス固定(背屈固定)することによっ

て、不活動状態にあるヒラメ筋にストレッチ

を加えて機械刺激を与えればインスリン抵抗

性を防止できるはずだ。しかし、6時間の底屈

固定と背屈固定による影響を比較したとこ

ろ、インスリン刺激による糖取り込み速度に

差はみられなかった(図4)。つまり、機械刺激

を加えても不活動誘発性インスリン抵抗性を

防止することはできなかった。したがって、

不活動誘発性インスリン抵抗性は筋への機械

刺激の減少ではなく、筋収縮量自体の減少に

よると推測できる。 

ところで、インスリンで刺激しない基礎状



態における糖取り込みは背屈固定された筋に

おいて、底屈固定された筋よりも高かった(図

4)。すなわち、不活動筋における基礎状態の

糖取り込み低下をストレッチは一部防止でき

ると考えられる。 
 

(3) JNK ならびに p38 などの炎症性シグナ

リング活性化が、不活動誘発性インスリ

ン抵抗性に関与する可能性 

JunN末端キナーゼ(JNK)、p38MAPキナー

ゼ(p38)、細胞外調節キナーゼ(ERK)、IkBキ

ナーゼ(IKK)などの炎症性シグナリングが活

性化されることがインスリン抵抗性の原因に

なることが報告されている。そこでこれらの

炎症性シグナリング活性化が、不活動誘発性

インスリン抵抗性に関与している可能性を検

討した。ラットの片脚下肢を足関節角度160°

の底屈位で6時間に亘ってギブス固定(底屈固

定)すると、固定脚の不活動筋ではインスリン

抵抗性が生じるとともに、JNKやp38のリン

酸化(活性化の指標)が3倍以上に増加した(図

5)。さらに、ギブスを解除すると6時間以内に

低下した糖取り込み速度は元のレベルに回復

するが、上昇したJNKやp38の活性も元のレ

ベルに回復した。このことは、ギブス固定さ

れた不活動筋においてJNKやp38の活性が上

昇することがインスリン抵抗性を引き起こす

可能性を示唆する。一方、ギブス固定によっ

てERKリン酸化やIkBタンパク質含量(IKK

活性の指標)に変化はみられなかった(図6)。 

 

 

(4) TXNIPの遺伝子発現上昇が、不活動誘発

性インスリン抵抗性に関与する可能性 

我々は、｢実験動物に転写阻害剤(アクチノ

マイシン D)を投与することで、不活動誘発性

インスリン抵抗性を防止できる｣との予備実

験結果を得ている。つまり、不活動由来に何

らかの遺伝子発現が引き起こされ、その遺伝

子産物が筋のインスリン抵抗性を引き起こ

している可能性がある。そこで、ほぼ全ての

遺伝子発現状態を同時観察できる DNA マイ

クロアレイ(Affymetrix 社製、Rat Genome 

230 2.0)を用いて、底屈位のギブス固定を施

した脚の不活動筋で mRNA 発現が増加して

いる遺伝子を網羅的に解析した。18種類の遺

伝子について mRNA 発現量が 2.5 倍以上増

加していたが、そのなかには、炎症性サイト

カインである CXCL1や CXCL2 ケモカイン

が含まれていた。この遺伝子発現の結果から、



不活動由来に骨格筋では炎症性サイトカイ

ンの遺伝子発現が増加し、それ由来に JNK

が活性化されることが、インスリン抵抗性の

原因になるとの可能性が示唆できる。  

また、以前、我々は、骨格筋内に過剰のグ

ルコースが流入すると何らかの遺伝子発現

が惹起され、その結果、インスリン抵抗性が

生じることを報告している。過剰なグルコー

スが流入した筋において発現が増加する遺

伝子のうち、thioredoxin-interacting protein 

(TXNIP)のmRNA発現はギブス固定された

筋でも 1.7倍に増加していた。TXNIPは高脂

肪食によって惹起されるインスリン抵抗性

にも関係していることが報告されており、今

後、この遺伝子と不活動誘発性インスリン抵

抗性の因果関係について検討するとの新た

な課題を得ることができた。  
 

(5) まとめ 

本研究では、ラット片脚をギブス固定して

不活動状態にするモデルを用いて、骨格筋に

おける不活動誘発性インスリン抵抗性の分

子機序を検討した。その結果、AS160 リン酸

化レベルの低下、炎症性シグナリングである

JNK ならびに p38 の活性化が、不活動誘発

性インスリン抵抗性に関与する可能性が示

された。また、不活動にともなった筋への機

械的刺激(メカニカルストレス)の減少はイ

ンスリン抵抗性の原因にはならないことが

示された。さらに、TXNIP の遺伝子発現上

昇が、不活動誘発性インスリン抵抗性に関与

する可能性も示された。 
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