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緒緒  言言  

 
脳内のアストロサイトに貯蔵されるグリコーゲンは、神経のエネルギーや修飾因子となる乳酸を産生･供給すること

で、記憶を担う神経－グリア連関を形成する［1］。私は、急性運動により脳GLY がモノアミン作動性に減少して身心

の機能低下（疲労）に関与し［2，3］、その減少度に応じて運動前よりも高く回復する「脳グリコーゲン超回復」を見

出した［4］。さらに、持久力と認知をともに高める慢性運動が大脳皮質と海馬の GLY 濃度を高め［4］、2 型糖尿病     

ラットの認知障害を改善することも確認した［5］。これらは、骨格筋の運動適応を担う運動によるダイナミックなグリ

コーゲン超回復が脳でも生じ、身心への有益な効果をもたらす可能性を示唆するが、その分子神経機構は不明である。 
運動後の骨格筋におけるグリコーゲン超回復には、糖質摂取により高まるインスリンが重要な役割を果たし［6］、 

培養アストロサイトではインスリンがグリコーゲン合成を高めることから［7］、脳でも同様に糖質摂取とインスリンが

運動後のグリコーゲン超回復に関与することが想定される。 
したがって、本研究では、運動が引き出す脳グリコーゲン超回復と糖質摂取・インスリンの関連を明らかにすること

を目的とした。なお、本研究の成果の一部は、米国生理学会の『Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol』に公表  

済みである［8］。 
 

方方  法法  

 
11．．実実験験11：：運運動動後後のの脳脳ググリリココーーゲゲンン超超回回復復にに及及ぼぼすす糖糖質質投投与与のの影影響響  
脳グリコーゲン成熟した雄性Wistar ラット（11週齢、250～300 g）17匹を被験動物とした。ラットは 1週間の飼

育環境への馴化期間のあと、分速5 m〜25 mまでのトレッドミル運動への馴化を6日間施された。最後の運動馴化の

翌日、ストレスのない静脈投与と採血を可能とするために、麻酔下でラットの外頸静脈にカテーテルを留置した。 
その3日後、ラットを運動群と安静群の2群に分け、運動群には疲労困憊に至るトレッドミル運動（分速20 m）を 

課し、安静群は停止したトレッドミル上で 2 時間過ごさせた。運動または 2 時間の安静終了時に、ラットに 50％のグ

ルコース溶液または生理食塩水を投与し、その6時間後にマイクロ波照射により屠殺した（図1）。 
その後、素早く血液を採取し、バイオケミストリーアナライザー（YSI社）により、血糖値と血中乳酸値をそれぞれ

測定した。また、血漿、ヒラメ筋、脳（皮質、海馬、視床下部）を採取し、液体窒素で凍結後－80℃で保存した。後日、

血中インスリン濃度をELISA法により、各組織のグリコーゲン濃度を酵素法によりそれぞれ定量した。 
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図1．実験1のプロトコール 

運動または2時間の安静終了時に、ラットに50％のグルコース溶液または
生理食塩水を投与し、その6時間後にマイクロ波照射により屠殺した。 

 
22．．実実験験22：：イインンススリリンン投投与与がが脳脳ググリリココーーゲゲンン濃濃度度にに及及ぼぼすす影影響響  
実験 1同様、成熟した雄性Wistarラット（11週齢、250～300 g）12匹を被験動物とした。ストレスのない静脈投
与と採血を可能とするために外頸静脈にカテーテルを留置した安静状態のラットに、インスリン（30 U/kg）を投与し、
その 2時間後にマイクロ波照射により屠殺した（図 2）。バイオケミストリーアナライザー（YSI社）により、血糖値
と血中乳酸値をそれぞれ測定した。また、ヒラメ筋、脳（皮質、海馬、視床下部）を採取し、液体窒素で凍結後－80℃
で保存した。後日、各組織のグリコーゲン濃度を酵素法によりそれぞれ定量した。 

 

 
図2．実験2のプロトコール 

ラットにインスリン（30 U/kg）を投与し、その2時間後にマイクロ波照射によ
り屠殺した。 

 
33．．統統計計処処理理  
データは平均値±標準誤差を示した。統計処理には、GraphPad Prism 9を利用した。実験1では、全てのデータに
おいて二元配置分散分析を行い、有意差が確認された場合には、post-hocテスト（Bonferroni）を実施した。実験2で
は、全てのデータにおいて対応のない t検定を実施した。有意水準は5％未満とした。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．実実験験11：：運運動動後後のの脳脳ググリリココーーゲゲンン超超回回復復にに及及ぼぼすす糖糖質質投投与与のの影影響響  
血糖値は疲労困憊運動後に低下し、その6時間後に安静レベルに回復した。その際、ヒラメ筋では、ブドウ糖投与が
安静群のグリコーゲンを増加させ、運動群のグリコーゲン超回復を引き起こした（図3）。 
脳では、グルコース投与は安静群のグリコーゲンを全く変化させず、グルコース投与無しでも生じた運動群のグリコ

ーゲン超回復を視床下部で更に増強した（図４）。血中インスリン濃度は筋グリコーゲン濃度と正の相関を示したが、

脳グリコーゲンとは相関しなかった。 
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これらの結果は、運動後の糖質摂取は脳グリコーゲン超回復に必須でないが、少なくとも視床下部ではグリコーゲン

超回復を増強することを初めて示唆する。これは、脳の運動適応を促す代謝反応として重要かもしれない。しかしなが

ら、血中インスリン濃度は脳グリコーゲン濃度と相関しないことから、脳は筋とは異なる血中インスリンとは無関係な

グリコーゲン超回復機構を有する可能性がある 

図3．運動6時間後の筋グリコーゲン濃度に及ぼす糖質投与の影響 
データは全て平均値±標準誤差で示した。##p＜0.01 vs. Saline（two-way ANOVA 
with Bonferroni post-hoc test）。 

  
図4．運動6時間後の脳グリコーゲン濃度に及ぼす糖質投与の影響 

A）大脳皮質。B）海馬。C）視床下部。データは全て平均値±標準誤差で示した。 
**p＜0.01 vs. Sedentary（two-way ANOVA with Bonferroni post-hoc test）。 
#p＜0.05 vs. Saline（two-way ANOVA with Bonferroni post-hoc test）。 

  
22．．実実験験22：：イインンススリリンン投投与与がが脳脳ググリリココーーゲゲンン濃濃度度にに及及ぼぼすす影影響響  
インスリンの静脈投与は低血糖を引き起こした。その際、ヒラメ筋のグリコーゲンは約40％増加した（図5）。一方、
脳のグリコーゲンは分析したどの部位においても約 30％減少した（図 6）。これらの結果は、脳は筋とは異なる血中イ
ンスリンとは無関係なグリコーゲン超回復機構を有する可能性をより強く示唆する。 
面白いことに、ノルアドレナリンは培養アストロサイトで cAMP を介してグリコーゲン分解を引き起こしながら、
グリコーゲン標的タンパク質（PTG）の誘導し、その後にグリコーゲンの再合成をも促進することが知られる［9］。  

運動は、脳ノルアドレナリン、セロトニン等のグリコーゲン分解因子を高めることから［2，10］、PTG の発現を高め
るのかもしれない。脳では、運動後にインスリンに代わってPTGがグリコーゲン超回復に関与するかどうかは今後の
重要な課題となる。 
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図5．インスリン投与が筋グリコーゲン濃度に及ぼす影響 

データは全て平均値±標準誤差で示した。 
*p＜0.05 vs. Saline（unpaired t-test）。 
 

 

図6．インスリン投与が脳グリコーゲン濃度に及ぼす影響 
A）大脳皮質。B）海馬。C）視床下部。データは全て平均値±標準誤差で示した。 
*p＜0.05 vs. Saline（unpaired t-test）。 
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