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論文内容 の 喪 皆

運動は 2型糖尿病を予防・改善する手段として効果的であり、中等強度〔最人酸索摂取量の印E鈎%)の有酸素運動を 1

目的分程度行うことが推奨される。運動の血糖降F作用発現iこは、運動中iこ動員した骨格筋(運動筋)における糖輸送む

増加が重要な役割を演じる。運動筋では、運動時から運動直後の数時間はインスリン非依存性糖輸送が増加し、その後 24

時間以上にわたりインスリン感受性冗進を介したインスリン依梓性糖輸送が増加するロ一方、現代社会における食生活の高

脂肪食化は、 2 型糖尿病が世界的に増加した一因と考えられている。本僻究は、高脂肪食が運動の抗糖尿病作用 I~及ぼす影

響を明らかにする包的で、高脂肪食下の有酸素運動時および安静時の骨格筋の糖輸送を検討し、普通食下の運動の効果と比

較検討した。

離乳直後の雄性Wi.tarラット告、品。%高脂肪食または 12%普通食で4週間飼育したあと、品自分間の有酸素選選訪れレッ

ドミ Jレ走行)を 1限負荷する走行群と負荷しない安静群に分けた。走行群におけるインスリン非依存性糖輸送については、

走行直後に運動筋であるヒラメ筋を単離し、タレプス緩衝液中で 3-0-;1チJレグルコース輸送活性を測定した。走行群におけ

るインスザン依存性糖輸送については、インスワン非依存性糖輸送活性が滅弱する走行終了 2時間後に、ヒラメ筋を単離し、

O.串nMインスリンの存在下で 3-0-メチルグルコース輸送活性を測定した。

安静群では、即時品O札噌t去によるヒラメ筋の骨格筋細胞内脂肪含有量が、 l、TIa型線維ともJ;::."高脂肪食下で普通食

rの 2 倍I~増加していた。このとき、糖輸送担体 GLUT4 蛍白壁はfil!Î食事群間 i己主豊はなく、インスワン非依存性糖輸送活牲

にも差はなかった。一方、インスリン依草子性糖輸送活性は普通食下I~比し高脂肪食下で 59%低ドしており、高脂肪食採取に

よってヒラメ筋に顕著なインスワン抵抗性が生じていることが確認された。

走行群では、普通食下ではインスワン非依符性糖輸送活性が安静群の 3.4僚に増加したが、高脂肪食下では安静群の 2曹

倍で、普通食下に比べ 25%繊弱していた。また、走行群のインス 1)ン依存性糖輸送活性も、普通食、高脂肪食下ともに増加

したが、高脂肪食下では普遜食下iこ比べ 25%減弱していた。肉食事群のトレッドミノレ走行速度に蕪はなく、個体にとっての

運動強度の指僚となる劇中乳酸髄も議を認めなかった。高脂肪食下で運動筋の轄輸送が滅弱した分子機犠を調べるために、

運動による糖輸送促進を介在するシグナル伝達分子と考えられている 5'Al¥.1Pactivate旬開t.血拍醐(AlI在PK)について

検討した。普選食下では、ヒラメ筋のAMPKI卓、走行群で安静群lこ比べ1.晶僚の酵素活性冗遂および酵素活性上昇に必須な

αサブユニット Thr172のワン酸化を認めたが、高脂肪食下では酵素活性、ワン酸化ともに安静・走行群閣に釜を認めなか

った。このことから、高脂肪食がAMPK活性化の障害を生じて糖輸送活性の減弱をもたらす可能性が示唆された。

以上の結果から、高脂肪食は骨格筋に対し安静持のインスリン抵抗性をもたらすだけでなく、有酸量産運動によるインスワ

ン非依存性糖輸送とインスワン依存性糖輸送の活性化を減弱させることが示された。本研究は、過剰な脂肪摂取が、運動の

抗精尿病効果を弱める可能性を提唱した臨床的示唆に嵩むものである。
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論文審査の結果の喜悪質

運動は骨格筋糖輸送を促進することによって抗糖尿病効果告もたらす。運動中の骨格筋ではインスワン非依存性糖輸送活

性が増加し、漣動後iこはイン1 リン依存性糠輸送活性が増加するロ本研究では、高脂肪食摂取下における骨格筋糖輸送の特

性を明ちかにすることで、運動の抗糖尿病効果に与える影響を検討した。ラットを高脂肪食または普通食で 4週間餓育し、

60分間のトレッドミル走行を 1思負荷する走行群と安静群を比較検討した。インスリン非依存性、依存料、糖輸送活性は、車

離したヒラメ筋を用いで、それぞれインスリン非会在下、 0.9nM草子在ドで 3-0-;1チルグルコース輸送を測定した。安静君干の

検討では、高脂肪食下で、普通食下に比ベインスリン依存性糖輸送がぬ%低下した。また走行群の検討では、運動直後に担u

定したインスワン非依存性糖輸送が普通食下I~比べ 25%低下するとともに、運動 2 時間後に測定したインスワン依存性糖輪

送も 25%低下した。さらに運動による骨格筋糖輸送促進I~関与する 5'AM軍部託vatedprotein幽 a..は、警通食下では走行

群で11:静君事lこ比べ1.6倍の活性上昇を示したが、高脂肪食下では両群凋iこ差が認められなかったG これらの結果は、高脂肪

食が安静時のインスワン抵抗位をもたらすとともに、運動時のインスワン非依海性主主ぴiこ依在性糖輸送の双方の活性化を抑

制することを示唆している。

以 hの研究は、過剰な脂肪摂取が運動の抗糖尿病効果告減弱させる可能性を示唆するものであり、糖尿病における運動療

法の窓義の理解に寄与するところが大きい。

したがって、本論文は、博士〈医学)の学位論文として価値あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成 20年2月 1畠臼実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け、合格と認められたもので

ある。




