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緒緒  言言  

 
齧歯類に対するレジスタンストレーニングモデルである骨格筋への慢性的な過負荷（機能的過負荷）は、筋肥大を引

き起こすとともに単位筋重量あたりのインスリン非依存的な糖取り込みも高める。しかしながら、機能的過負荷に伴う

糖取り込みの亢進が生じる分子メカニズムは明らかでない。 
AMPK の活性化は、骨格筋の糖取り込みを高めることから、2 型糖尿病患者の治療標的としても広く知られている

［1］。さらに、AMPK は有酸素性トレーニングによる糖代謝の亢進を制御していることも報告されている［2］。レジ

スタンストレーニングや機能的過負荷も、ヒトおよび齧歯類において骨格筋のAMPKを活性化する［3，4］。しかし、

レジスタンストレーニングや機能的過負荷に伴うAMPKの活性化と糖取り込みの促進との因果関係は明らかでない。

AMPKの活性化は、グルコーストランスポーター4（GLUT4）遺伝子の発現を増加させることや［5］、AMPKα欠損

マウスの骨格筋では、有酸素性トレーニングによるGLUT4遺伝子発現の増加が減弱すること［6］などを踏まえると、

レジスタンストレーニングや機能的過負荷によるAMPK活性も、骨格筋のGLUT4発現増加を介して糖取り込みを促

進している可能性が推測される。 
機能的過負荷は、骨格筋のmTORC1活性を介して筋タンパク質合成を促進し、骨格筋の肥大を引き起こす。一方で、

AMPKの活性化は、mTORC1の活性化を抑制することが細胞実験等で明らかになっている［7］。つまり、機能的過負

荷に伴うAMPK活性は、筋肥大に対して抑制的に作用することが推測される。この仮説に基づいて、AMPK欠損モデ

ル動物にてAMPK 活性と筋肥大の関係性を検討した先行研究がいくつか存在する。しかし、これらの先行研究の結果

には一貫性がなく、その因果関係については未だに議論が続いている。 
そこで本研究では、機能的過負荷による骨格筋の肥大と糖取り込み促進効果に対するAMPKの役割を、AMPKのド

ミナントネガティブ変異体（AMPK DN）を発現する遺伝子改変マウスを用いて検討することを目的とした。 
 

方方  法法  

 
雄性の野生型（WT）およびAMPK DNマウスを対象とし、足底筋の協働筋であるヒラメ筋と腓腹筋を摘出し、足底

筋への過負荷を施した。なお、協働筋切除手術は片脚のみに施し、対側脚には擬手術を施すことで対照コントロールと

した。手術後14日間飼育した後、麻酔下にて放射性同位体で標識された2デオキシグルコースを眼窩投与することで、

足底筋の糖取り込み速度を測定した。また、足底筋の湿重量も同時に測定した。 
 

結結  果果  

  

11．． 機機能能的的過過負負荷荷にによよるる足足底底筋筋のの糖糖取取りり込込みみ上上昇昇ははAAMMPPKK  DDNNママウウススでで低低値値をを示示ししたた  
WT マウスにおいて、14 日間の足底筋への機能的過負荷は、単位筋重量あたりの糖取り込みを有意に亢進した   

（図1a）。同様に、AMPK DNマウスの足底筋も機能的過負荷によって糖取り込みを促進したが（図1a）、その促進の

程度はWTマウスと比較して有意に低値を示した（図1b）。 
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図1．14日間の機能的過負荷後の足底筋の糖取り込み 

a） Wild typeおよびAMPK DNの足底筋の糖取り込み速度。 
b） Overloadによる足底筋の糖取り込み速度の変化量。 
Sham：擬手術、Overload：機能的過負荷、Wild type：野生型。統計処理は、二元配置

分散分析の後、Bonferroni-Sidak法による多重比較検定により実施した。値は、平均値

±標準誤差で示した。***P＜0.001、*P＜0.01 vs. Sham；#P＜0.05 vs. Wild type。 
 

22．． 機機能能的的過過負負荷荷にによよるる筋筋ググリリココーーゲゲンンのの増増加加応応答答ははAAMMPPKK  DDNNでで消消失失ししたた  
WTマウスにおいて、14日間の足底筋への機能的過負荷は、筋グリコーゲン量を有意に高めた（図2a）。しかしなが

ら、AMPK DNマウスでは機能的過負荷に伴う筋グリコーゲン量の増加が確認されなかった（図2a）。さらに、機能的

過負荷による筋グリコーゲンの変化量を確認したところ、WT マウスと比較してAMPK DNマウスで有意に低値を示

した（図2b）。 

 
図2．14日間の機能的過負荷後の足底筋のグリコーゲン貯蔵量 

a） Wild typeおよびAMPK DNの足底筋内グリコーゲン量。 
b） Overloadによる足底筋内グリコーゲンの変化量。 
Sham：擬手術、Overload：機能的過負荷、Wild type：野生型。統計処理は、二元配置

分散分析の後、Bonferroni-Sidak法による多重比較検定により実施した。値は、平均値

±標準誤差で示した。**P＜0.01 vs. Sham；##P＜0.01、#P＜0.05 vs. Wild type。 
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33．． 機機能能的的過過負負荷荷にに伴伴ううGGLLUUTT44発発現現量量増増加加にに対対すするるAAMMPPKKのの影影響響  
WTマウスおよびAMPK DNマウスの足底筋に対する機能的過負荷は、GLUT4の発現量を有意に高めた（図3a）。

しかしながら、機能的過負荷によるGLUT4発現増加の程度は、WTマウスと比較してAMPK DNマウスで有意に低

値を示した（図3b）。 
 

 
図3．機能的過負荷に伴うGLUT4発現量の変化 

a） Wild typeおよびAMPK DNの足底筋内GLUT4発現量。 
b） Overloadによる足底筋内GLUT4発現の変化量。 
Sham：擬手術、Overload：機能的過負荷、Wild type：野生型。統計処理は、二元配置

分散分析の後、Bonferroni-Sidak法による多重比較検定により実施した。値は、平均値

±標準誤差で示した。***P＜0.001、*P＜0.05 vs. Sham；#P＜0.05 vs. Wild type。 
 
44．． 1144日日間間のの機機能能的的過過負負荷荷にに伴伴うう筋筋肥肥大大ははAAMMPPKK  DDNNでで促促進進さされれなないい  

WTマウスおよびAMPK DNマウス骨格筋に対する機能的過負荷は、足底筋重量を有意に高めた（図4a）。しかしな

がら、足底筋の絶対筋重量および肥大の程度に対するAMPK DNの影響は観察されなかった（図4a、b）。 
 

 

図4．機能的過負荷に伴う足底筋湿重量の変化 
a） Wild typeおよびAMPK DNの足底筋湿重量。 
b） Overloadによる足底筋湿重量の変化量。 
Sham：擬手術、Overload：機能的過負荷、Wild type：野生型。統計処理は、二元配置

分散分析の後、Bonferroni-Sidak法による多重比較検定により実施した。値は、平均値

±標準誤差で示した。****P＜0.01 vs. Sham（横線は主効果を示す）。 
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考考  察察  

 
本研究では、14 日間の機能的過負荷によって足底筋の糖取り込み速度とグリコーゲン貯蔵量の増大が確認された。

同様に、5 日間もしくは 14 日間の機能的過負荷が骨格筋の糖取り込みとグリコーゲン貯蔵量を増加させることが先行

研究でも報告されている［8，9］。Riedl らは、14 日間の機能的過負荷が骨格筋の AMPK 活性を高めることを報告し

ている［8］。さらに本研究では、過負荷に伴う骨格筋の糖取り込み速度とグリコーゲンの増加は、AMPK DN マウス

で減弱することが明らかになった。つまり本研究は世界で初めて、骨格筋への過負荷に伴うAMPK の活性化が、糖取

り込みの亢進とグリコーゲン量の増大を制御していることを直接的に明らかにした。 
一般的に、糖は細胞膜に局在するGLUTを介して、細胞内に取り込まれる。 GLUTにはさまざまな分子種が存在す

るが、GLUT4 は骨格筋に最も多く発現しているGLUT の分子種である。先行研究にて、AMPK の活性化はGLUT4
の遺伝子発現を増加させることが報告されている［5］。本研究では、機能的過負荷に伴う GLUT4 の発現増加の程度

が、WT マウスと比較してAMPK DNマウスで有意に低値を示した。このことから、過負荷に伴う糖取り込みおよび

筋グリコーゲン量の増加は、AMPK活性−GLUT4発現増加を介した分子メカニズムで一部説明できる可能性が示唆さ

れた。 
AMPK は mTORC1 の活性化を抑制し、その結果としてタンパク質合成が抑制されることが細胞実験などの結果か

ら定説となっている。このことから、AMPK の活性化は筋肥大応答を抑制すると考えられてきた。しかしながら、   

生理学的な刺激による AMPK 活性が骨格筋肥大に与える影響については一貫した実験結果が得られてこなかった。 

本研究の結果は、機能的過負荷に伴うAMPK の活性化は筋肥大に影響を与えないという先行研究の結果を支持する結

果となった［8］。 
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