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研究成果の概要（和文）：持久的トレーニングは骨格筋の糖輸送体GLUT-4を増加させ、全身の糖代謝能を改善する。本
研究では、トレーニングによって生じたこのような代謝機能の変化が骨格筋に長期間記憶されており、糖代謝能をいつ
でも良好な状態へと速やかに変えられるようになっているか、すなわち骨格筋の代謝機能にマッスルメモリーが形成さ
れるのかどうかについて検討した。本研究の結果、持久的トレーニングを行い、GLUT-4が一度増加したラットの骨格筋
においては、脱トレーニングによってそのトレーニング効果が完全に消失したとしても、再度運動刺激が加わった場合
には、GLUT-4が増加しやすい状態となっていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Endurance exercise training induced glucose transporter GLUT-4 biogenesis in 
skeletal muscle, leading to improved whole-body insulin sensitivity. The purpose of this study was to 
examine the hypothesis that individuals with a history of previous endurance training can easily acquire 
the metabolic adaptation in skeletal muscle on retraining. This study showed that in rat skeletal muscle 
that had experienced endurance exercise training, GLUT-4 gene was upregulated rapidly in response to 
acute bout of exercise after detraining. These results suggest that effects of previous endurance 
exercise training can be retained as “metabolic memory” or “muscle memory”. The results observed in 
this study also suggest that histone hyperacetylation may not be involved in the endurance exercise 
training-induced metabolic memory in skeletal muscle.

研究分野： 運動生理・生化学
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの代謝機能は遺伝的要因だけではな
く、環境因子による影響を強く受ける。この
環境因子による影響は、一過性のものではな
く、その環境因子が取り除かれた後でも、細
胞内に長期的に記憶され、その後の代謝調節
に影響を及ぼし続けることが近年明らかと
なっている。例えば、胎児期や新生児期の栄
養環境の違いが、成人期における代謝性疾患
の罹患率に影響を及ぼすことや、過去の血糖
コントロールの良し悪しがその後の糖尿病
治療の効果を左右することなどが、その代表
例として挙げられる。このような現象は、メ
タボリックメモリーと呼ばれ、特に栄養環境
との関連で研究が勧められているが、栄養環
境以外にも代謝機能に大きな影響を及ぼす
因子として、身体運動トレーニングが挙げら
れる。身体運動トレーニングは、生体内で最
大の臓器である骨格筋の代謝機能を大きく
向上させる。したがって、トレーニングによ
るこのような骨格筋代謝機能の変化も何ら
かの形で長期的に記憶され、その後の代謝調
節に大きな影響を及ぼす可能性があると考
えられる。 

スポーツ選手の間では、「筋力トレーニン
グを長期間中断し、筋力や筋量が少なくなっ
ても、練習を再開すると以前の筋力・筋量ま
で比較的早く戻せる」ということが経験的に
知られていた。このようにトレーニングを長
期間中断した後でもトレーニング経験が骨
格筋の中に記憶される現象は「マッスルメモ
リー（筋肉の記憶）」と呼ばれている。この
ことからも、トレーニングの記憶が骨格筋に
残るという現象は筋力だけに限らず、代謝系
機能の適応現象においても存在する可能性
が示唆される。 

身体運動トレーニングを行うと、骨格筋に
おいて GLUT-4 と呼ばれる糖輸送体が増加
し、血糖の処理能力が向上することが知られ
ている。本研究では、トレーニング経験を有
する骨格筋では、その記憶が残っており、ト
レーニングを再度行った場合に、速やかに
GLUT-4 が増加し、糖代謝能をいつでも良好
な状態へとすぐに変えられるようになって
いるであろうという仮説を立てて、これを検
証することとした。 

 

２．研究の目的 

（１）身体運動トレーニングにより、骨格筋
の代謝機能にマッスルメモリーが形成
されるのか検証する。 

（２）身体運動トレーニングによって骨格筋
の代謝機能に形成されたマッスルメモ
リーの分子メカニズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）研究課題 1 
トレーニングをしていた時の記憶が骨格

筋の代謝機能に残されており、糖代謝能をい
つでも良好な状態へと速やかに変えられる

ようになっている、という仮説を立て、これ
を検証することとした。 

1日 3時間の水泳運動トレーニングを 10日
間行わせたラット（Sprague-Dawley 系雄ラッ
ト）を 1)トレーニング終了直後に解剖を行う
群、2)1 週間の脱トレーニング後に解剖を行
う群、3)1 週間の脱トレーニング後に再度一
過性の水泳運動を行い、その翌日に解剖を行
う群に分けた。1)と 2)の群に対しては、トレ
ーニングを全く行わない同週齢のラットを
コントロール群として設け、3)の群に対して
は、トレーニングを全く行わないラットと、
トレーニングを行わないが、最後に一過性の
水泳運動だけを行う群を比較対照群として
設けた。麻酔下にてそれぞれのラットから水
泳運動で主に動員される前肢骨格筋の一つ
である滑車上筋を摘出し、糖輸送体 GLUT-4
のタンパク発現量をウエスタンブロッティ
ング法にて測定した。 
 
（２）研究課題 2 

運動トレーニングによる骨格筋メタボリ
ックメモリー形成のメカニズムを解明する
ことを目的とした。 

栄養環境によって形成されたメタボリッ
クメモリーの分子メカニズムとして、近年エ
ピジェネティクスが注目されている。エピジ
ェネティクスとは、DNA の塩基配列の変化を
伴わない、後天的な遺伝子修飾（DNA メチル
化、ヒストン化学修飾など）による遺伝子発
現制御のことであり、環境因子への暴露がエ
ピゲノム修飾として記憶されると考えられ
ている。先行研究において、子宮内発育遅延
状態で生まれたラットでは、骨格筋 GLUT-4
遺伝子のプロモーター領域におけるヒスト
ン H3 のアセチル化が成獣期においても減少
しており、これにより GLUT-4 遺伝子の発現
量の低下さらには糖代謝能の悪化につなが
っている可能性が示唆されている。これらの
先行研究の知見に基づき、我々は、トレーニ
ング刺激が、ヒストンのアセチル化を長期間
にわたって亢進し、その結果 GLUT-4 遺伝子
が将来のトレーニング刺激に対して速やか
に応答できる（速やかに転写が活性化され
る）状態になっている、という仮説を立てて
検証することとした。 

研究課題 1 で GLUT-4 発現量を解析した骨
格筋サンプル（ラット滑車上筋）を用いて、
ヒストン H3 のアセチル化量をウエスタンブ
ロッティング法にて解析した。また、GLUT-4
遺伝子のプロモーター領域におけるヒスト
ンのアセチル化量の変化を特異的に検出す
るために、クロマチン免疫沈降法（Chromatin 
Immunoprecipitation Assay：ChiP Assay 法）
を用いて、GLUT-4遺伝子のプロモーター領域
におけるアセチル化ヒストン量を測定した。 
 
（３）研究課題 3 

ヒストンのアセチル化が GLUT-4 の発現調
節に関与しているのであれば、人為的にヒス



トンのアセチル化を亢進させることで、
GLUT-4 が発現しやすい状況を作り出すこと
ができると考えられる。そこで、研究課題 3
ではヒストンのアセチル化を亢進すること
が知られている酪酸ナトリウムを摂取する
ことで、運動トレーニングによる骨格筋の
GLUT-4 がさらに増加しやすくなるかどうか
を検討した。Sprague-Dawley 系雄ラットを
1)通常飼料を摂取する群、2)酪酸ナトリウム
を 5％（wt/wt）配合した飼料摂取する群、3)
通常飼料を摂取しながら、1 日 30分間の水泳
トレーニングを週 5日行う群、4)酪酸ナトリ
ウム配合飼料を摂取しながら、3)と同様の水
泳トレーニングを行う群の 4 群に分けて、4
週間飼育した。4 週間の飼育後に麻酔下にて
滑車上筋を摘出し、ヒストンのアセチル化お
よび GLUT-4 タンパク発現量をウエスタンブ
ロッティング法にて測定した。 
 
４．研究成果 
（１）研究課題１の成果 

10 日間のトレーニング直後のラット滑車
上筋における糖輸送体 GLUT-4 のタンパク発
現量は、コントロール群に比べて約 2倍有意
に高い値を示した（図 1-A、p<0.01）が、1
週間の脱トレーニングにより、GLUT-4発現量
はコントロール群と同程度にまで減少し、コ
ントロール群の間に有意な差が認められな
くなった（図 1-B）。1週間の脱トレーニング
後に再度一過性の水泳運動を行ったラット
では、コントロール群に比べて有意に高い
GLUT-4量を示したのに対し（p<0.05、図 1-C）、
トレーニング経験がなく一過性運動を行っ
ただけのラットでは、一過性運動後の GLUT-4
量の有意な増加は認められなかった（図 1-C）。
以上の結果から、トレーニングによって一度
GLUT-4が増加した骨格筋では、脱トレーニン
グによりその適応が消失したとしても、再度
運動刺激が加わった場合には、トレーニング
効果が得やすい状態となっていること、すな
わちメタボリックメモリーが形成されてい
る可能性が示唆された。 

 
図 1：10 日間の水泳トレーニング、1 週間の
脱トレーニングおよび脱トレーニング後の
一過性の水泳運動がラット骨格筋の糖輸送
体 GLUT-4発現量に及ぼす影響 
 
（２）研究課題 2の成果 

1 日 3 時間、10日間の水泳トレーニングの
直後および 1週間の脱トレーニング後に解剖
を行ったラットの骨格筋におけるアセチル

化ヒストン H3 量の結果を図 2 に示した。ト
レーニング直後および 1週間の脱トレーニン
グ後のラット骨格筋において、統計的に有意
な差は認められなかったものの、アセチル化
ヒストン H3 量がコントロール群に比べて高
値を示す傾向にあった（トレーニング直後
（図 2-A）：p=0.06、脱トレーニング後（図
2-B）：p=0.09 vs. コントロール群）。また、
アセチル化ヒストン H4 量および先行研究に
おいて運動によって変化することが報告さ
れていたヒストン H3K36のアセチル化量の分
析を試みたが、明瞭なブロット画像を得るこ
とができなかった。 

GLUT-4 遺伝子のプロモーター領域におけ
るアセチル化ヒストン量の変化を、クロマチ
ン免疫沈降法（ChiP Assay 法）を用いて解析
したが、脱トレーニング後の骨格筋ではコン
トロール群との間に有意な差は認められな
かった。 

 
図 2：10日間の水泳トレーニングおよび 1 週
間の脱トレーニング後におけるラット骨格
筋のアセチル化ヒストン H3 量 
 
（３）研究課題 3の成果 

酪酸を配合した飼料を摂取したラットの
骨格筋では、アセチル化ヒストン H3 量が有
意に高い値を示した。したがって、酪酸摂取
により骨格筋においてヒストンのアセチル
化が亢進することが確認できた。研究課題 3
における GLUT-4 発現量の結果を図 3 に示し
た。二元配置分散分析の結果、トレーニング
による主効果が認められ、トレーニングによ
り骨格筋の GLUT-4 が増加することが確認で
きた。一方、酪酸摂取による効果も認められ
たが、酪酸摂取により骨格筋の GLUT-4 がむ
しろ減少することが明らかとなった。 

図 3：酪酸摂取とトレーニングが骨格筋の
GLUT-4発現量に及ぼす影響 



以上、研究課題 2および 3の結果から、ト
レーニングによって骨格筋の代謝機能に形
成されたマッスルメモリーのメカニズムに、
ヒストンのアセチル化は関与しない可能性
が高いと考えられた。 
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