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ACSM: American College of Sports Medicine 
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DHEA: dehydroepiandrosterone 
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第1章 緒言 

社会的背景 

 国際糖尿病連合（IDF: International Diabetes Federation）は、2019 年に世界の 20-79 歳の

9.3%にあたる 4 億 6,300 万人が糖尿病を患っており、2030 年には 5 億 7,800 万人、2045

年には 7 億人に増大すると推定している（IDF. 2019）。また、2019 年に世界の糖尿病の治

療および合併症に関わる医療費は、世界の総医療費の 10%を占める約 83 兆円に上り、世

界経済を低迷させる要因の 1 つとなっている（IDF. 2019）。50 歳の糖尿病患者と非糖尿病

者の予後を比較すると、糖尿病患者が 6-7 年早期に要介護者となり、約 5 年早く死亡する

ことが報告されている（Bardenheier et al. 2016）。これらのことから、糖尿病を予防・改善

させることは、世界的に問題視されている医療費の削減や人々の健康寿命の延伸、生活の

質（quality of life）の向上に大きく貢献することができると考えられる。 

 

2 型糖尿病における筋内のインスリン感受性の低下と骨格筋量の減少 

糖尿病とは、血液中のブドウ糖（血糖）の量が慢性的に高くなる代謝性疾患であり、三

大合併症と呼ばれる神経障害や網膜症、腎症だけでなく、心血管疾患などの合併症を引き

起こし、死亡リスクを増大させることが報告されている（Cheung et al. 2010; Deshpande et al. 

2008; Haffner et al. 1998; Huxley et al. 2006; Ritz. 1997; Ritz et al. 1999）。米国糖尿病学会（ADA: 

American Diabetes Association）は、次の①～④の基準値を用いて糖尿病の診断を実施してい

る（ADA. 2018）: ① 8 時間以上の絶食状態での空腹時血糖値が 126mg/dl 以上（正常値: 

100mg/dl［5.6mmol/l］未満、糖尿病予備軍: 100-125mg/dl［5.6-6.9mmol/l］）、② 75 g 経口糖

負荷試験（OGTT: oral glucose torelance test）から 2 時間後の血糖値が 200mg/dl 以上（正常

値: 140mg/dl［7.8mmol/l］未満、糖尿病予備軍: 140-199mg/dl［7.8-11.0mmol/l］）、③ 過去 1-

2 ヵ月間の平均血糖値を反映し、血糖コントロールの指標として用いられるヘモグロビン

A1c（HbA1c: hemoglobin A1c）が 6.5%以上（正常値: 5.6%以下、糖尿病予備軍: 5.7-6.4%）、

④ 口渇、多飲、多尿、体重減少などの糖尿病の症状を示し、食事の時間と関係なく測定し

た随時血糖値が 200 mg/dl［11.0 mmol/l］以上。糖尿病は、膵臓のランゲルハンス島の β 細

胞が破壊されることで血糖値を低下させるインスリン分泌が著しく低下し、慢性的な高血

糖状態が持続する 1 型糖尿病と、遺伝的な要因によるインスリン分泌の低下あるいは肥満

や運動不足、加齢などの環境的な要因が主因となり、インスリン作用が減弱（インスリン

感受性の低下）し、慢性的に高血糖状態が引き起こされる 2 型糖尿病に大別される。世界
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中の糖尿病患者の 90%以上が 2 型糖尿病である（Petersmann et al. 2019）。骨格筋はインス

リンによる糖取り込み・利用の亢進に関わる生体内で最大の組織であり、健常者では、イ

ンスリン刺激により 70%以上の糖が骨格筋に取り込まれ、利用される（Baron et al. 1988; 

DeFronzo et al. 1985; DeFronzo. 1998; Zierath et al. 2000）。骨格筋の糖取り込み・利用の機序

の 1つには、インスリンが骨格筋の細胞膜上に存在するインスリン受容体（insulin receptor）

と結合し、その下流シグナルである筋内のインスリン受容体基質 1（IRS1: insulin receptor 

substrate 1）および phosphoinositide 3-kinase（PI3K）、protein kinase B（Akt）、Akt substrate of 

160 kDa（AS160）リン酸化活性の増大が関与する（Hajduch et al. 1998; Krook et al. 2004; Lee 

et al. 1995; Lund et al. 1995; Petersen and Shulman. 2018; Ryder et al. 2001; Wang et al. 1999; Zierath 

et al. 2000）。その後、糖輸送担体であるグルコーストランスポーター4（GLUT4: glucose 

transporter 4）を細胞質から細胞膜に移送（トランスロケーション）させ、骨格筋の糖取り

込み・利用を亢進させる（Hajduch et al. 1998; Krook et al. 2004; Lee et al. 1995; Lund et al. 1995; 

Petersen and Shulman. 2018; Ryder et al. 2001; Wang et al. 1999; Zierath et al. 2000）。一方で、2

型糖尿病では健常者と比較して、インスリン刺激による骨格筋の糖取り込み・利用が約半

分に低下することが報告されている（Baron et al. 1988; DeFronzo et al. 1985; DeFronzo. 1998; 

Zierath et al. 2000）。2 型糖尿病では、筋内の IRS1 および PI3K、Akt、AS160 リン酸化活性、

細胞質および細胞膜 GLUT4 総タンパク発現およびトランスロケーションが低下している

（Björnholm et al. 1997; Dohm et al. 1991; Goodyear et al. 1995; Horii et al. 2019; Krook et al. 2000; 

Ryder et al. 2000; Sato et al. 2011, 2017）（Figure 1）。加えて、インスリン感受性の低下は、筋

タンパク分解を促進させ、糖取り込み・利用の亢進に関わる生体内で最大の組織である骨

格筋量を減少させることが報告されている（Hirata et al. 2019; Tanaka et al. 2018）。また、骨

格筋量の減少は、さらなるインスリン感受性の低下を引き起こし、2 型糖尿病をさらに重

症化させる（Almurdhi et al. 2016; Atlantis et al. 2009; Kim et al. 2019; Srikanthan et al. 2010, 2011）

（Figure 2）。したがって、2 型糖尿病の予防・改善には、筋内の IRS1/PI3K/Akt/AS160/GLUT4

シグナル経路および骨格筋量を増大させ、インスリン感受性および糖取り込み・利用を改

善させることが重要である。 
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Figure 1: Muscle glucose uptake and signaling pathway in type 2 diabetes (T2DM) compared 

with healthy. 

 

 

Figure 2: Mechanism of the progression in T2DM. 
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2 型糖尿病における習慣的な運動効果 

2 型糖尿病を予防・改善させる最初の療法として、生活習慣の改善（運動療法および食

事療法）が推奨されている（Nathan et al. 2009）。その中で、ADA と米国スポーツ医学会

（ACSM: American College of Sports Medicine）は共同で、2 型糖尿病の運動のガイドライ

ンを発表しており、3 日/週、合計 150 分以上/週の中強度（最大酸素摂取量の 40-60%）の

有酸素性運動に加えて、大筋群を含む 5-10 種目の中強度（最大挙上重量 [1RM: one 

repetition maximum] の 50%）または高強度（1RM の 60-80%）のレジスタンス運動を 2-3

日/週実施することを推奨している（Colberg et al. 2010）。2 型糖尿病を対象とした有酸素

性運動（サイクリングおよびトレッドミル走、ウォーキング）によるシステマティックレ

ビューおよびメタ解析において、60-85%予備心拍数および 50-85%最高酸素摂取量

（V
．

O2peak: peak oxygen uptake）、3.6-5.2 metabolic equivalents の運動強度を 3 日/週、平均

52.5 分、平均 4.8 ヵ月の実施は、空腹時血糖値を 0.90mmol/L、HbA1c を 0.46%、インスリ

ン抵抗性の指標として用いられる HOMA-IR（homeostasis model assessment of insulin 

resistanse: 空腹時インスリン濃度 [µU/ml]×空腹時血糖値 [mg/dl] /405 で算出 [正常値: 1.6

以下、インスリン抵抗性あり: 2.5 以上]）を 0.80 減少させることが報告されている（Yang 

et al. 2014）。また、レジスタンス運動のシステマティックレビューおよびメタ解析におい

て、5-10 種目、1RM の 30-100%運動強度を 3 日/週、平均 4.8 ヵ月の実施は、空腹時血糖

値を 0.87mmol/L、HbA1c を 0.32%、HOMA-IR を 0.73 減少させることが報告されている

（Yang et al. 2014）。加えて、2 型糖尿病を対象とした習慣的なレジスタンス運動と有酸素

性運動の効果を比較したシステマティックレビューおよびメタ解析において、有酸素性運

動の方が高血糖改善効果は高いことが報告されている（Schwingshackl et al. 2014）。一方

で、習慣的なレジスタンス運動は、筋肥大を誘発させるため、2 型糖尿病により生じるイ

ンスリン感受性の低下と骨格筋量の減少の両方を改善させる（Frontera et al. 1988; Yang et 

al. 2014）（Figure 3）。現在まで、有酸素性運動による 2 型糖尿病の高血糖改善効果に関す

る分子機序は数多くの先行研究によって報告されているが（Douen et al. 1990; Friedman et 

al. 1990; Goodyear et al. 1990; Goodyear and Kahn. 1998; Horii et al. 2019; Jessen et al. 2011; 

Jessen and Goodyear. 2005; Kido et al. 2016; Ryder et al. 2001; Sato et al. 2017; Treebak et al. 

2014; Vendelbo et al. 2014）、レジスタンス運動による分子機序を解明した研究は極めて少

ない。科学的根拠に基づいた 2 型糖尿病の予防・改善のための運動療法を構築するために
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は、習慣的なレジスタンス運動による 2 型糖尿病の高血糖改善および筋肥大効果に関する

分子機序を解明することが必要不可欠である。 

 

Figure 3: Effects of chronic resistance training (RT) on glycemic control and muscle 

hypertrophy in T2DM.  

 

習慣的なレジスタンス運動による 2 型糖尿病の高血糖改善および筋肥大効果の分子機序 

2 型糖尿病モデルラットにおける 8 週間のレジスタンス運動は、空腹時血糖値および

OGTT から 2 時間後までの血糖値の上昇曲線下面積（AUC: area under the curve）を低下さ

せ、筋内の細胞質 GLUT4 総タンパク発現を増大させることが報告されている（Kim et al. 

2015）。また、2 型糖尿病モデルラットにおける 6 週間のレジスタンス運動は、筋内の Akt

リン酸化活性を増大させる（Kido et al. 2018）。したがって、習慣的なレジスタンス運動

は、2 型糖尿病により低下した筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路の増大を介して、糖取り

込み・利用を亢進させることが示されている（Figure 4）。習慣的なレジスタンス運動によ

る筋肥大効果は、筋タンパク合成の促進が慢性的に繰り返されることによって生じること

が知られている（Baar and Esser. 1999; Brook et al. 2015; Damas et al. 2016; Dreyer et al. 2006; 

Drummond et al. 2009; Goodman et al. 2011; Phillips et al. 1997; Strasser and Pesta. 2013）。筋タ
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ンパク合成を促進させる分子機序の 1 つには、筋内の Akt リン酸化活性の増大を介した、

哺乳類ラパマイシン標的タンパク質（mTOR: mammalian target of rapamycin）およびリボ

ソームタンパク質 S6 キナーゼ（p70S6K: ribosomal protein S6 kinase）リン酸化活性の増大

が関与することが報告されている（Katta et al. 2009）。これらの先行研究から、習慣的な

レジスタンス運動による 2 型糖尿病の筋肥大効果は、筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路

の亢進の繰り返しが関与することが示されている（Figure 4）。しかしながら、2 型糖尿病

における習慣的なレジスタンス運動が、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路および

mTOR/p70S6K シグナル経路の亢進を調節する分子機序は明らかでない。 

 

Figure 4: Regulation of signaling pathways of muscle glucose uptake and protein synthesis in 

T2DM by chronic RT. 

 

筋内の性ステロイドホルモン合成 

テストステロンやエストロゲンなどの性ステロイドホルモンは、生殖器の発育や機能調

節、精子や卵胞の成熟に重要なホルモンである（Gruber et al. 2002; Holm et al. 2011）。その

他に、テストステロンによる筋タンパク合成作用（Bhasin et al. 1996; Brodsky et al. 1996）

やエストロゲンによる筋のエネルギー代謝の亢進（Ikeda et al. 2019）など、性ステロイド
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ホルモンは生体内における様々な役割を担うことが報告されている。性ステロイドホルモ

ンは、コレステロールを材料にして、cholesterol side-chain cleavage enzyme（P450scc）、

cytochrome P450 17α-hydroxylase/17,20-lyase（P450c17）、3β-hydroxysteroid dehydrogenase

（3β-HSD）、17β-HSD、5α-reductase、aromatase cytochrome P450（P450arom）などの性ス

テロイドホルモン合成酵素によって代謝・合成される（Labrie et al. 2005; Payne and Hales. 

2004）。また、主に副腎から分泌される、性ステロイドホルモンの前駆体: デヒドロエピ

アンドロステロン（DHEA: dehydroepiandrosterone）は、3β-HSD および 17β-HSD により、

テストステロンに代謝・合成され、テストステロンから 5α-reductase を介して、活性型テ

ストステロンであるジヒドロテストステロン（DHT: 5α-dihydrotestosterone）、P450arom を

介してテストステロンからエストラジオール（E2: estradiol）が代謝・合成される（Labrie 

et al. 2005）。従来、性ステロイドホルモンは、主に精巣や卵巣、副腎などの内分泌腺で代

謝・合成され、血液循環を介して様々な末梢組織に作用すると考えられてきた。しかしな

がら、近年では、脳や肝臓、腎臓、骨格筋などの他臓器においても、性ステロイドホルモ

ン合成酵素の発現が認められ、局所的に性ステロイドホルモンを代謝・合成できることが

報告されている（Aizawa et al. 2007; Labrie et al. 2005; Sato et al. 2008）。健常モデルラット

における組織中のテストステロン濃度は、精巣および卵巣と比較して、脳、肝臓、腎臓、

骨格筋で低値を示すが、脳、肝臓、腎臓、骨格筋の臓器間で差は認められないことが報告

されている（Aizawa et al. 2007）。また、健常モデルラットにおける組織中の E2 濃度は、

卵巣と比較して、精巣、脳、肝臓、腎臓、骨格筋で低値を示すが、骨格筋は肝臓、腎臓よ

りも高値を示すことが報告されている（Aizawa et al. 2007）。骨格筋では、3β-HSD、17β-

HSD、5α-reductase、P450arom mRNA およびタンパク発現は検出されているが、P450scc

および P450c17 mRNA 発現は検出されていない（Aizawa et al. 2010）。また、成熟した筋

管細胞における DHEA の添加は、培養液上にテストステロンおよび DHT、E2 を濃度依存

的に分泌させることが示されている（Aizawa et al. 2007; Sato et al. 2008）。したがって、骨

格筋は DHEA から性ステロイドホルモンを代謝・合成できる能力を有していることが明

らかにされている（Figure 5）。 
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Figure 5: Sex steroid hormones and steroidgenesis-related enzymes in skeletal muscle. 

 

筋内の性ステロイドホルモン濃度の変動と高血糖改善および筋肥大効果の関連性 

 ストレプトゾトシン投与によってインスリン分泌が著しく低下している状態のラットに

おける DHEA の単回投与は、インスリン分泌低下による高血糖状態の改善および筋内の

Akt リン酸化活性の増大、GLUT4 トランスロケーションを亢進させることが報告されて

いる（Sato et al. 2009）。さらに、DHT を代謝・合成する酵素である 5α-reductase 抑制剤の

事前投与は、DHEA の単回投与による高血糖改善および筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路

の亢進を減弱させる（Sato et al. 2009）。また、健常モデルラットにおける 3 週間の皮下か

らの DHT 投与を実施した先行研究では、筋横断面積、筋内の mTOR および p70S6K リン

酸化活性を増大させることが報告されている（Zeng et al. 2017）。精巣摘出手術の施行によ

り、全身のアンドロゲン分泌能が著しく低下するラットに対する単回の DHT 皮下注射

は、筋内の p70S6K リン酸化活性を増大させる（Xu et al. 2004）。それゆえに、筋内の

DHT 濃度の増大は、インスリン非依存的に高血糖改善および筋肥大効果に関与する可能

性が考えられる。一方で、2 型糖尿病モデルラットでは、健常モデルラットと比較して、

筋内の DHEA、DHT 濃度および 3β-HSD、17β-HSD、5α-reductase タンパク発現が低値を

示す（Sato et al. 2013）。2 型糖尿病モデルラットおよびモデルマウスにおいて、DHEA の

慢性投与は、インスリン感受性および高血糖状態の改善に関与する（Berdanier et al. 1993; 

Coleman et al. 1982; Muller and Cleary. 1985; Sato et al. 2011）。その分子機序には、DHEA の

投与により、筋内の DHT 濃度が増大し、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路の亢進が関与

することが報告されている（Sato et al. 2011）。したがって、2 型糖尿病により低下した筋
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内の DHT 濃度の増大は、インスリン非依存的に高血糖改善および筋肥大効果に関与し、

その分子機序として高血糖改善効果に筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路、筋肥大効果に筋

内の mTOR/p70S6K シグナル経路の亢進が関与する可能性が考えられる。 

 

2 型糖尿病の習慣的な運動による筋内の性ステロイドホルモン濃度の増大と高血糖改善お

よび筋肥大効果の関連の可能性 

 2 型糖尿病モデルラットにおける 6-8 週間の有酸素性運動は、筋内の DHEA および

DHT 濃度を増大させ、筋内の PI3K 活性、Akt および AS160 リン酸化活性の増大、

GLUT4 トランスロケーションの亢進を介して、高血糖状態の改善に関与する可能性が報

告されている（Sato et al. 2011, 2012, 2013, 2017）。また、5α-reductase 抑制剤の慢性投与

は、習慣的な有酸素性運動による高血糖改善および筋内の PI3K/Akt/GLUT4 シグナル経路

の亢進を減弱させる（Sato et al. 2013）。近年、高齢者における 12 週間のレジスタンス運

動による筋内の DHT 濃度の増大は、筋量および筋力の増大効果と正の相関関係を示すこ

とが報告されている（Sato et al. 2014b）。そのため、習慣的なレジスタンス運動による筋

内の DHT 濃度の増大は、2 型糖尿病の高血糖改善および筋肥大効果に関与する可能性が

考えられる。しかしながら、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大

が、2 型糖尿病の高血糖改善および筋肥大効果に関与するか否かは明らかではない。 

そこで本研究は、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖

尿病の高血糖改善および筋肥大効果に関与し、その分子機序として高血糖改善効果に筋内

の Akt/GLUT4 シグナル経路、筋肥大効果に筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路の亢進が

関与すると仮説を立てた（Figure 6）。 
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Figure 6: Effects of chronic RT on improvement of hyperglycemia and muscle hypertrophy 

via increase in muscle DHT synthesis in T2DM (The hypothesis in this study). 
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第2章 研究目的 

本研究は、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の

高血糖改善および筋肥大効果に関与するか否かを検討することを目的とした。本研究の目

的を達成するために、以下の 2 つの研究課題を設定した。 

 

【研究課題 I】 

 「習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の高血糖改

善および筋肥大効果に関与するか否かの検討」 

 

【研究課題 II】 

 「一過性のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の糖取り込

みおよび筋タンパク合成シグナル経路の亢進に関与するか否かの検討」 
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第3章 【研究課題 I】 

 「習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の高血糖改

善および筋肥大効果に関与するか否かの検討」 

 

3-1. 緒言 

習慣的なレジスタンス運動は、2 型糖尿病のインスリン感受性の増大および糖取り込み・

利用を亢進させ、高血糖状態を改善させる（Bacchi et al. 2012; Boulé et al. 2003; Church et al. 

2010; Sigal et al. 2007; Snowling and Hopkins. 2006; Umpierre et al. 2011; Yang et al. 2014）。習慣

的なレジスタンス運動による骨格筋の糖取り込み・利用を亢進させる分子機序の 1 つとし

て、2 型糖尿病により低下した筋内の Akt リン酸化活性および細胞質 GLUT4 総タンパク

発現を増大させることが報告されている（Kido et al. 2018; Kim et al. 2015; Krisan et al. 2004;  

Tabata et al. 1999; Yaspelkis et al. 2002）。また、習慣的なレジスタンス運動による筋肥大効果

は、筋内の Akt リン酸化活性の増大を介した mTOR および p70S6K リン酸化活性の増大の

繰り返しが関与する（Baar and Esser. 1999; Brook et al. 2015; Damas et al. 2016; Dreyer et al. 

2006; Drummond et al. 2009; Goodman et al. 2011; Phillips et al. 1997; Strasser and Pesta. 2013）。

したがって、習慣的なレジスタンス運動は、2 型糖尿病の高血糖改善および筋肥大効果に

関与し、その分子機序として高血糖改善効果に筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路、筋肥大効

果に筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路の亢進が関与することが示されている。 

性ステロイドホルモンは、筋タンパク合成やエネルギー代謝の亢進など、生体内におけ

る様々な役割を担う（Bhasin et al. 1996; Brodsky et al. 1996; Ikeda et al. 2019; Usui et al. 2014; 

Yoshioka et al. 2006）。骨格筋内で DHEA は、3β-HSD および 17β-HSD により、テストステ

ロンに代謝・合成され、その後、テストステロンから 5α-reductase を介して、DHT が代

謝・合成される（Aizawa et al. 2007; Sato et al. 2008）。2 型糖尿病モデルラットでは、健常

モデルラットと比較して、筋内の DHEA、DHT 濃度および 3β-HSD、17β-HSD、5α-

reductase タンパク発現が低下する（Sato et al. 2013）。また、2 型糖尿病モデルラットにお

ける DHEA の長期投与は、筋内の DHT 濃度を増大させ、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経

路の亢進を介して、高血糖状態を改善させる可能性が示されている（Sato et al. 2011）。さ

らに、高齢者における習慣的なレジスタンス運動は、筋内の DHT 濃度を増大させ、筋量

の増大効果と正の相関関係が認められている（Sato et al. 2014b）。加えて、単回もしくは

慢性的な皮下からの DHT 投与は、筋横断面積の増大、筋内の mTOR および p70S6K リン
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酸化活性を増大させる（Xu et al. 2004; Zeng et al. 2017）。これらの先行研究の結果から、

習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大は、2 型糖尿病の高血糖改善お

よび筋肥大効果に関与する可能性が考えられる。しかしながら、習慣的なレジスタンス運

動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の高血糖改善および筋肥大効果に関与す

るか否かは明らかではない。 

そこで研究課題 I では、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2

型糖尿病の高血糖改善および筋肥大効果に関与し、その分子機序として高血糖改善効果に

筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路、筋肥大効果に筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路の亢

進が関与するか否かを検討することを目的とした。本研究では、2 型糖尿病モデルラット

（OLETF: Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty）を用いて、8 週間のレジスタンス運動を実

施した。また、習慣的なレジスタンス運動期間中に DHT 合成を抑制することにより、高

血糖改善および筋肥大効果、関連シグナル経路の亢進が減弱するか否かを検討するため

に、8 週間のレジスタンス運動とともに 5α-reductase 抑制剤を慢性投与した。 

 

3-2. 方法 

1) 対象 

本研究は、「立命館大学びわこ・くさつキャンパス動物実験委員会（倫理委員会）」の承

認を受け、研究を実施した。6 週齢の雄 OLETF ラット（日本 SLC 株式会社製、

Shizuoka、Japan）24 匹を 2 型糖尿病モデルラットとして用いた（Horii et al. 2019; Sato et 

al. 2017）。20 週齢まで安静飼育後、各群の体重および空腹時血糖値が均等になるように、

2 型糖尿病安静対照群（OLETF-Con 群）および習慣的なレジスタンス運動群（OLETF-RT

群）、習慣的なレジスタンス運動に加えて 5α-reductase 抑制剤を慢性的に投与する群

（OLETF-RT+In 群）の 3 群に分類した（各群 N = 8）。また、6 週齢の雄 LETO（Long-

Evans Tokushima Otsuka）ラット（日本 SLC 株式会社製）8 匹を健常安静対照群（LETO

群）として同様に安静飼育した。飼育は、室温 26±1℃、湿度 50±5%、12 時間ごとの明暗

サイクル（8:00 a.m.-8:00 p.m.）の環境下で実施し、一般用飼料 CE-2（日本クレア社製、 

Tokyo、Japan）および脱イオン蒸留水を自由摂取させた。5α-reductase 抑制剤

（Dutasteride; Sigma 社製、Steinheim、Germany）は、オスモティックミニポンプ法（モデ

ル 2006; Alzet 社製、Cupertino、CA、USA）を用いて、OLETF-RT+In 群の各ラットの背面

頸部から皮下に埋め込み、1 時間に 0.15µl ずつ、8 週間継続的に慢性投与した（Sato et al. 
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2013; Searls et al. 2010）。5α-reductase 抑制剤は、体重 1kg あたりに 2mg をゴマ油に溶解

し、オスモティックミニポンプに充填した（Sato et al. 2013）。一過性の運動の影響を除去

するために、トレーニング最終の運動から 48 時間以上経過した後、かつ、食事の影響を

除去するために 12 時間以上の空腹状態で体重を測定し、2%セボフルランによる吸引麻酔

下にて、腹部大静脈から血液を採取した。その後、脱血による安楽死処置し、腓腹筋およ

びヒラメ筋、足底筋、精巣上体脂肪を摘出した。摘出した腓腹筋およびヒラメ筋、足底

筋、精巣上体脂肪は、冷生理食塩水にて洗浄し、付着している血液を取り除き、組織重量

を測定した。その後、液体窒素にて凍結し、分析を行うまで-80℃で冷凍保存した。 

 

2) 習慣的なレジスタンス運動 

レジスタンス運動は、ラダーを用いたクライミング運動（長さ 1.1m、グリップ幅

2.0cm、傾斜 80°）を 4×3 セット、週 3 日、8 週間実施した（Donatto et al. 2013; Horii et al. 

2018; Hornberger and Farrar. 2004; Kim et al. 2012; Matheny et al. 2009）。セット間の休憩は 1

分間とした。運動介入実施の 1 週間前に、すべてのラットに対して、クライミング運動に

慣れさせるために 4×1 セットのレジスタンス運動を実施した。 

 

3) タンパク発現解析 

摘出した腓腹筋（100-150mg）は、ホモジェナイズバッファー: 20mM Tris HCl（pH 

7.8）、300mM NaCl、2mM ethylenediaminetetraacetic acid（EDTA）、2mM dithiothreitol

（DTT）、2% Nonidet P-40、0.2% sodium dodecyl sulfate（SDS）、0.2% sodium 

deoxycholate、0.5mM phenylmethylsulfonyl fluoride（PMSF）、60µg/ml aprotinin、1µg/ml 

leupeptinz に protease inhibitor（Roche Science 社製、Penzberg、Upper Bavaria、Germany）、

phosphatase inhibitor（Sigma-Aldrich 社製、St. Louis、MO、USA）を加え、ホモジェナイズ

した。その後、4℃で 30 分間撹拌したサンプルは、12,000g、4℃で 15 分間遠心し、得ら

れた上清をタンパク抽出サンプルとした。タンパク定量は、Protein Assay Rapid Kit（Wako

社製、Tokyo、Japan）を用いて、マイクロプレートリーダー（xMark Microplate 

Spectrophotometer; Bio-Rad Labratories 社製、Hercules、CA、USA）により、605nm の吸光

度にて測定した。3β-HSD、17β-HSD、5α-reductase、Akt、mTOR、p70S6K タンパク発現

および Akt、5’ AMP-activated protein kinase（AMPK）、mTOR、p70S6K リン酸化活性を

Western blotting 法にて測定した（Horii et al. 2018; Sato et al. 2011）。抽出した 40µg タンパ
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ク分画を Laemmli buffer にて、96℃で 10 分間加熱した。各分画のタンパクは、10% SDS-

polyacrylamide ゲルと泳動槽（Wako 社製）を用いて、SDS-PAGE により分離した。SDS-

PAGE 後、PVDF メンブレンにタンパクを 20V、60 分間の条件下にて転写した。転写され

たメンブレンは、5% skim milk、0.1% Tween を含む phosphate-buffered saline（blocking 

buffer）を用いて、室温で 1 時間ブロッキングした。ブロッキング後、5% blocking buffer

にて、一次抗体: 3β-HSD（1: 1000; sc-30820, Santa Cruz Biotechnology 社製、Dallas、TX、

USA）および 17β-HSD（1: 1000; sc-26963, Santa Cruz Biotechnology 社製）、5α-reductase（1: 

1000; #H00006715-D01P, Abnova Corporation 社製、Taipei、Taiwan）、serine (Ser) 473-

phosphorylated Akt（1: 1000; #9271, Cell Signaling Technology 社製、Denvers、MA、USA）、

total Akt（1: 1000; #9272, Cell Signaling Technology 社製）、threonine (Thr) 172-phosphorylated 

AMPK（1: 1000; #2535, Cell Signaling Technology 社製）、total AMPK（1: 1000; #2532, Cell 

Signaling Technology 社製）、Ser 2448-phosphorylated mTOR（1: 1000; #2971, Cell Signaling 

Technology 社製）、total mTOR（1: 1000; #2983, Cell Signaling Technology 社製）、Thr 389-

phosphorylated p70S6K（1: 1000; #9205, Cell Signaling Technology 社製）、total p70S6K（1: 

1000; #2708, Cell Signaling Technology 社製）を 4℃で 12 時間インキュベーションした。β-

actin（1: 3000; #4967, Cell Signaling Technology 社製）をローディングコントロールとして

用いた。反応後は、メンブレンを PBS-0.1% tween にて 3 回洗浄し、二次抗体: horseradish 

peroxidase（HRP）-conjugated anti-rabbit（1: 3000; Cell Signaling Technology 社製: GE 

Healthcare Bio-sciences 社製、Pittsburgh、PA、USA）および anti-goat（1: 3000; Santa Cruz 

Biotechnology 社製）immunoglobulin secondary antibodies を 5% blocking buffer で希釈し、60

分間室温にてインキュベートした。その後、PBS-0.1% tween にて 3 回洗浄したメンブレ

ンは、発光液（Enhanced Chemiluminescence Plus system; GE Healthcare Bio-sciences 社製）

に 5 分間浸け、LAS4000 imager（GE Healthcare Bio-sciences 社製）を用いてタンパクを検

出した。Image J 1.48 ソフトウェア（National Institutes of Health 社製、Bethesda、MD、

USA）を用いて、3β-HSD および 17β-HSD、5α-reductase、Akt、mTOR、p70S6K タンパク

発現量は、β-actin タンパク発現量を除して算出し、Akt、AMPK、mTOR、p70S6K リン酸

化活性は、それぞれの総タンパク発現量を除して算出した。 
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4) GLUT4 トランスロケーション解析 

摘出した腓腹筋（100-150mg）は、Buffer A: 20mM Tris（pH 7.4）、1mM EDTA、0.25mM 

ethylene glycol tetraacetic acid（EGTA）、1mM DTT、50mM NaF、25mM sodium 

pyrophosphate、40mM β-glycerophosphate、250mM sucrose を用いて、ホモジェナイズし

た。その後、400g、4℃で 15 分間遠心し、不純物を除去し、上清を再び 50,000rpm で 1 時

間遠心分離し、得られた上清を細胞質サンプルとして用いた。さらに、沈殿したペレット

は Buffer B: 20mM Tris（pH 7.4）、1mM EDTA、0.25mM EGTA、2% Triton X-100、50mM 

NaF、25mM sodium pyrophosphate、40mM β-glycerophosphate を用いて、1 時間可溶化し

た。その後、50,000rpm、4℃で 1 時間遠心し、上清を細胞膜サンプルとして用いた

（Benomar et al. 2006; Kristiansen et al. 2001; Sato et al. 2011）。タンパク定量は、Protein 

Assay Rapid Kit（Wako 社製）を用いて、マイクロプレートリーダー（Bio-Rad Labratories

社製）により、605nm にて測定した。その後、細胞質および細胞膜サンプルを用いて、

GLUT4 タンパク発現量（#07-1404, Millipore 社製、Billerica、MA、USA）を Western 

blotting 法にて測定した。Image J 1.48 ソフトウェア（National Institutes of Health 社製）を

用いて、細胞質および細胞膜 GLUT4 タンパク発現量は、β-actin タンパク発現量を除して

算出した。GLUT4 トランスロケーションは、β-actin タンパク発現量を除して算出した細

胞膜 GLUT4 タンパク発現量と細胞質 GLUT4 タンパク発現量の差から算出した（Sato et 

al. 2011, 2017）。 

 

5) 性ステロイドホルモン濃度測定 

筋内の DHEA（Enzo Life Science 社製、Farmingdale、NY、USA）および遊離テストス

テロン（IBL International 社製、Hamburg、Germany）、DHT 濃度（IBL International 社製）

は、酵素免疫測定法（ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay）法を用いて測定した

（Sato et al. 2011）。吸光度値は、マイクロプレートリーダー（Bio-Rad Laboratories 社製）

を用いて、DHEA 濃度は 405nm、遊離テストステロンおよび DHT 濃度は 450nm の波長で

測定し、標準曲線から各ラットの DHEA および遊離テストステロン、DHT 濃度を算出し

た。また、血中 DHEA および DHT 濃度を同様の方法で測定した（Sato et al. 2011）。 
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6) 空腹時血糖値およびインスリン濃度測定 

12 時間以上の空腹状態で、腹部大静脈から血液を採取し、血糖値測定機器（TERUMO 

CORPORATION 社製、Tokyo、Japan）を用いて、空腹時血糖値を測定した。また、空腹

時血清インスリン濃度（シバヤギ社製、Gunma、Japan）は、ELISA 法を用いて測定し

た。吸光度値は、マイクロプレートリーダー（Bio-Rad Laboratories 社製）を用いて、

450nm の波長で測定し、標準曲線から各ラットのインスリン濃度を算出した。さらに、

インスリン感受性の指標である quantitative insulin sensitivity check index（QUICKI）は、1/

［log 空腹時インスリン（µU/mL）+ log 空腹時血糖値（mg/dL）］で算出した（Cacho et al. 

2008; Motamed et al. 2016; Sato et al. 2012）。 

 

7) 筋横断面積測定 

腓腹筋における筋線維の横断面積を測定するために、クライオスタット（LEICA 

Microsystems 社製、Wetzlar、Germany）を用いて、10µm で組織切片を作製し、

Hematoxylin-Eosin（HE）染色を実施した（Liu et al. 2014）。HE 染色を実施した組織切片

は、光学顕微鏡（LEICA Microsystems 社製）を用いて、×400 倍の画像を血管周囲および

筋膜部分を除く無作為に 10 ヵ所選定した。選択した画像は、Image J 1.48 ソフトウェア

（National Institutes of Heakth 社製）を用いて、筋線維の横断面積を計測した。 

 

8) 統計処理 

本研究結果は、すべて平均値±標準誤差で示した。4 群間の各測定項目の比較は、一元

配置分散分析法により検定し、有意な差が認められた項目には、Fisher の PLSD 法を用い

て post-hoc テストを実施した。さらに、各項目の相関関係は、ピアソンの相関関係によっ

て検討するとともに、単回帰により回帰直線を求めた。危険率（P）は 5%未満を有意水

準とした。すべての統計解析は、StatView 5.0（SAS 社製、Cary、NC、USA）を使用し

た。 

 

3-3. 結果 

1) 体重および精巣上体脂肪、骨格筋重量、筋横断面積の比較 

 OLETF-Con 群の体重および精巣上体脂肪は、LETO 群と比較して有意に高値を示した

（P < 0.05, Table 1）。OLETF-RT 群の体重および精巣上体脂肪は、OLETF-Con 群と比較し
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て有意に低値を示したが（P < 0.05, Table 1）、OLETF-RT+In 群では OLETF-RT 群と比較し

て有意に高値を示した（P < 0.05, Table 1）。また、OLETF-Con 群の腓腹筋重量および筋横

断面積、ヒラメ筋、足底筋重量は、LETO 群と比較して有意に低値を示した（P < 0.05, 

Table 1, Figure 7）。OLETF-RT 群の腓腹筋重量および筋横断面積、ヒラメ筋、足底筋重量

は、OLETF-Con 群と比較して有意に高値を示したが（P < 0.05, Table 1, Figure 7）、OLETF-

RT+In 群では OLETF-RT 群と比較して有意に低値を示した（P < 0.05, Table 1, Figure 7）。 

 

Figure 7: Representative histological images of cross sectional gastrocnemius muscle, stained 

with hematoxylin and eosin.  

 

2) 空腹時血糖値および血中インスリン濃度、QUICKI の比較 

OLETF-Con 群の空腹時血糖値および血中インスリン濃度は、LETO 群と比較して有意

に高値を示した（P < 0.05, Table 1）。OLETF-RT 群の空腹時血糖値は、OLETF-Con 群と比

較して有意に低値を示したが（P < 0.05, Table 1）、OLETF-RT+In 群では OLETF-RT 群と比

較して有意に高値を示した（P < 0.05, Table 1）。しかしながら、OLETF-Con 群の血中イン

スリン濃度は、OLETF-RT 群および OLETF-RT+In 群の 3 群間で有意な差は認められなか

った（Table 1）。また、OLETF-Con 群の QUICKI は、LETO 群と比較して有意に低値を示
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した（P < 0.05, Table 1）。OLETF-RT 群の QUICKI は、OLETF-Con 群と比較して有意に高

値を示したが（P < 0.05, Table 1）、OLETF-RT+In 群では OLETF-RT 群と比較して有意に低

値を示した（P < 0.05, Table 1）。 

 

Table 1. Animal characteristics 

 
Data are expressed as means ± standard error (SE). LETO: healthy sedentary-control group, 

OLETF-Con: OLETF-sedentary control group, OLETF-RT: OLETF-resistance training group, 

OLETF-RT+In: OLETF-resistance training +5α-reductase inhibitor group. *P < 0.05 vs. LETO. †P 

< 0.05 vs. OLETF-Con. ‡P < 0.05 vs. OLETF-RT. AU: arbitary units, BW: body weight, CSA: 

cross sectional area, QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index. 

 

3) 血中性ステロイドホルモン濃度の比較 

 OLETF-Con 群の血中 DHEA および DHT 濃度は、LETO 群と比較して有意に低値を示

した（P < 0.05, Table 2）。OLETF-RT 群および OLETF-RT+In 群の血中 DHEA 濃度は、

OLETF-Con 群と比較して有意に高値を示した（P < 0.05, Table 2）。しかしながら、

OLETF-RT 群の血中 DHT 濃度は、OLETF-Con 群と比較して有意に高値を示したが（P < 

0.05, Table 2）、OLETF-RT+In 群では OLETF-RT 群と比較して有意に低値を示した（P < 

0.05, Table 2）。 

 

Table 2. Plasma sex steroid hormone levels 

 

Data are expressed as means ± SE. LETO: healthy sedentary-control group, OLETF-Con: OLETF-

sedentary control group, OLETF-RT: OLETF-resistance training group, OLETF-RT+In: OLETF-

BW (g) 480.5 ± 10.5 624.9 ± 6.0* 588.4 ± 10.6† 638.4 ± 6.9‡
Epididymal fat mass (g) 8.8 ± 0.2 16.1 ± 1.1* 13.0 ± 0.9† 15.7 ± 1.1‡
Gastrocnemius muscle mass/ BW (mg/g BW) 4.92 ± 0.15 3.33 ± 0.08* 4.25 ± 0.08† 3.61 ± 0.12‡
Soleus muscle mass / BW (mg/g BW) 0.39 ± 0.01 0.32 ± 0.01* 0.37 ± 0.01† 0.30 ± 0.01‡
Plantaris muscle mass / BW (mg/g BW) 0.85 ± 0.02 0.66 ± 0.02* 0.78 ± 0.03† 0.71 ± 0.02‡
Gastrocnemius muscle CSA (µm2) 2084.1 ± 68.3 1405.9 ± 53.2* 1787.7 ± 26.2† 1572.2 ± 68.6†‡
Fasting blood glucose level (mg/dl) 109 ± 6 350 ± 13* 184 ± 19† 290 ± 28†‡
Fasting insulin level (pmol/l) 1.3 ± 0.1 10.9 ± 1.0* 10.0 ± 1.1 10.2 ± 1.0
QUICKI (AU) 0.44 ± 0.01 0.27 ± 0.00* 0.30 ± 0.01† 0.28 ± 0.00‡

LETO (N = 8) OLETF-Con (N = 8) OLETF-RT (N = 8) OLETF-RT+In (N = 8)

Plasma DHEA (pg/ml) 4184.7 ± 282.4 2429.1 ± 113.9* 3482.8 ± 241.5† 3277.6 ± 221.8‡
Plasma DHT (pg/ml) 202.7 ± 14.6 51.5 ± 7.2* 99.1 ± 9.9† 15.3 ± 1.9‡

LETO (N = 8) OLETF-Con (N = 8) OLETF-RT (N = 8) OLETF-RT+In (N = 8)
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resistance training +5α-reductase inhibitor group. *P < 0.05 vs. LETO. †P < 0.05 vs. OLETF-Con. 

‡P < 0.05 vs. OLETF-RT. DHEA: dehydroepiandrosterone, DHT: 5α-dihydrotestosterone. 

 

4) 筋内の性ステロイドホルモン濃度の比較 

 OLETF-Con 群の筋内の DHEA および遊離テストステロン、DHT 濃度は、LETO 群と比

較して有意に低値を示した（P < 0.05, Figure 8A-C）。OLETF-RT 群および OLETF-RT+In 群

の筋内の DHEA および遊離テストステロン濃度は、OLETF-Con 群と比較して有意に高値

を示した（P < 0.05, Figure 8A, B）。また、OLETF-RT+In 群の筋内の DHEA および遊離テ

ストステロン濃度は、OLETF-RT 群と比較して有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 8A, 

B）。しかしながら、OLETF-RT 群の筋内の DHT 濃度は、OLETF-Con 群と比較して有意

に高値を示したが（P < 0.05, Figure 8C）、OLETF-RT+In 群では OLETF-RT 群と比較して有

意に低値を示した（P < 0.05, Figure 8C）。 

 

Figure 8: Effect of chronic RT on the levels of DHEA (A), free testosterone (FT: B) and DHT 

(C) in the gastrocnemius muscle.  
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Data are expressed as means ± SE. *P < 0.05 vs. LETO. †P < 0.05 vs. OLETF-Con. ‡P < 0.05 vs. 

OLETF-RT. 

 

5) 筋内の性ステロイドホルモン合成酵素タンパク発現の比較 

 OLETF-Con 群の筋内の 3β-HSD および 17β-HSD、5α-reductase タンパク発現は、LETO

群と比較して有意に低値を示した（P < 0.05, Figure 9A-C）。OLETF-RT 群および OLETF-

RT+In 群の筋内の 3β-HSD および 17β-HSD タンパク発現は、OLETF-Con 群と比較して有

意に高値を示した（P < 0.05, Figure 9A, B）。しかしながら、OLETF-RT 群の筋内の 5α-

reductase タンパク発現は、OLETF-Con 群と比較して有意に高値を示したが（P < 0.05, 

Figure 9C）、OLETF-RT+In 群では OLETF-RT 群と比較して有意に低値を示した（P < 0.05, 

Figure 9C）。 

 

Figure 9: Effect of chronic RT on the levels of 3β-HSD (A), 17β-HSD (B) and 5α-reductase (C) 

protein in the gastrocnemius muscle. 
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Representative images of the immunoblots and histograms of 3β-HSD, 17β-HSD and 5α-reductase 

proteins are shown. β-actin protein was used as an internal control. The levels of 3β-HSD, 17β-HSD 

and 5α-reductase proteins are represented as fold changes relative to the respective levels in the 

LETO group. AU: arbitary units. Data are expressed as means ± SE. *P < 0.05 vs. LETO. †P < 0.05 

vs. OLETF-Con. ‡P < 0.05 vs. OLETF-RT. 

 

6) 筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路、Akt および GLUT4 総タンパク発現の比較 

 OLETF-Con 群の筋内の Akt Ser473リン酸化活性および GLUT4 トランスロケーション

は、LETO 群と比較して有意に低値を示した（P < 0.05, Figure 10A, B）。OLETF-RT 群の筋

内の Akt Ser473リン酸化活性および GLUT4 トランスロケーションは、OLETF-Con 群と比較

して有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 10A, B）。しかしながら、OLETF-RT+In 群の筋

内の Akt Ser473リン酸化活性および GLUT4 トランスロケーションは、OLETF-RT 群と比較

して有意に低値を示した（P < 0.05, Figure 10A, B）。また、筋内の Akt 総タンパク発現

は、4 群間で有意な差は認められなかった（Figure 10C）。OLETF-Con 群の細胞質および

細胞膜 GLUT4 総タンパク発現は、LETO 群と比較して有意に低値を示した（P < 0.05, 

Figure 10D, E）。OLETF-RT 群の細胞質および細胞膜 GLUT4 総タンパク発現は、OLETF-

Con 群と比較して有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 10D, E）。しかしながら、OLETF-

RT+In 群の細胞質および細胞膜 GLUT4 総タンパク発現は、OLETF-RT 群と比較して有意

に低値を示した（P < 0.05, Figure 10D, E）。 
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Figure 10: Effect of chronic RT on the phosphorylation of Akt at Ser473 (A), GLUT4 

translocation (B), Akt (C), cytosolic GLUT4 (D) and membrane GLUT4 protein (E) levels in 

the gastrocnemius muscle. 

Representative images of the immunoblots and histograms of Akt phosphorylation and protein 

levels, GLUT4 in cytosolic and membrane fractions are shown. β-actin protein was used as an 

internal control. The Akt phosphorylation and protein, GLUT4 translocation levels are represented 

as fold changes relative to the respective levels in the LETO group. The GLUT4 protein levels in 
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cytosolic and membrane fractions are represented as fold changes from the cytosol in the LETO 

group. AU: arbitary units. Data are expressed as means ± SE. *P < 0.05 vs. LETO. †P < 0.05 vs. 

OLETF-Con. ‡P < 0.05 vs. OLETF-RT. 

 

7) 筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路、mTOR および p70S6K 総タンパク発現の比較 

 筋内の mTOR Ser2448および p70S6K Thr389リン酸化活性は、4 群間で有意な差が認められ

なかった（Figure 11A, B）。また、筋内の mTOR および p70S6K 総タンパク発現は、4 群

間で有意な差は認められなかった（Figure 11C, D）。 

 
Figure 11: Effect of chronic RT on the phosphorylation of mTOR at Ser2448 (A) and p70S6K 

at Thr389 (B), mTOR (C), and p70S6K protein (D) levels in the gastrocnemius muscle. 

Representative images of the immunoblots and histograms of mTOR and p70S6K phosphorylation 

and protein levels are shown. β-actin protein was used as an internal control. The mTOR and 

p70S6K phosphorylation and protein levels are represented as fold changes relative to the respective 

levels in the LETO group. AU: arbitary units. Data are expressed as means ± SE.  
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8) 相関関係 

 筋内の DHT 濃度と空腹時血糖値との間には、有意な負の相関関係が認められ（r = -

0.684, P < 0.05, Figure 12A）、QUICKI（r = 0.571, P < 0.05, Figure 12B）および Akt Ser473リン

酸化活性（r = 0.777, P < 0.05, Figure 12C）、GLUT4 トランスロケーション（r = 0.881, P < 

0.05, Figure 12D）、腓腹筋重量（r = 0.701, P < 0.05, Figure 13A）、筋横断面積（r = 0.684, P < 

0.05, Figure 13B）との間には有意な正の相関関係が認められた。また、腓腹筋重量と空腹

時血糖値との間には、有意な負の相関関係が認められ（r = -0.806, P < 0.05, Figure 14A）、

QUICKI との間には有意な正の相関関係が認められた（r = 0.825, P < 0.05, Figure 14B）。さ

らに、筋横断面積と空腹時血糖値との間には有意な負の相関関係が認められ（r = -0.761, P 

< 0.05, Figure 14C）、QUICKI との間には有意な正の相関関係が認められた（r = 0.797, P < 

0.05, Figure 14D）。 

 

Figure 12: Association between the muscle DHT level and fasting blood glucose level (A), 

QUICKI (B), Akt phosphorylation (C), and GLUT4 translocation (D) levels in gastrocnemius 

muscle.  
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Figure 13: Association between the muscle DHT level and gastrocnemius muscle mass (A) and 

CSA (B). 

 

 

Figure 14: Association between the gastrocnemius muscle mass or CSA and fasting blood 

glucose level (A, C), QUICKI (B, D). 

 

3-4. 考察 

本研究は、8 週間のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の

高血糖改善および筋肥大効果に関与するか否か、その分子機序として高血糖改善効果に筋
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内の Akt/GLUT4 シグナル経路、筋肥大効果に筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路の亢進

が関与するか否かを検討した。2 型糖尿病モデルラットにおける習慣的なレジスタンス運

動は、空腹時血糖値を低下させ、インスリン感受性の指標である QUICKI および骨格筋

量、筋横断面積を増大させた。また、習慣的なレジスタンス運動は、筋内の DHEA、遊

離テストステロン、DHT 濃度および 3β-HSD、17β-HSD、5α-reductase タンパク発現を増

大させた。さらに、習慣的なレジスタンス運動は、筋内の Akt Ser473リン酸化活性を増大お

よび GLUT4 トランスロケーションを亢進させた。一方で、5α-reductase 抑制剤の慢性投

与は、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大に加えて、空腹時血糖値

および QUICKI の改善、骨格筋量および筋横断面積の増大、筋内の Akt Ser473/GLUT4 シグ

ナル経路の亢進を減弱させた。しかしながら、習慣的なレジスタンス運動および 5α-

reductase 抑制剤の慢性投与による筋内の mTOR Ser2448および p70S6K Thr389リン酸化活性の

変動は認められなかった。また、筋内の DHT 濃度と空腹時血糖値との間には負の相関関

係、筋内の DHT 濃度と QUICKI および筋内の Akt Ser473リン酸化活性、GLUT4 トランスロ

ケーション、骨格筋量、筋横断面積との間には正の相関関係が認められた。これらの結果

から、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大は、2 型糖尿病モデルラ

ットの高血糖改善および筋肥大効果に関与し、高血糖改善効果の分子機序の 1 つに、筋内

の Akt Ser473/GLUT4 シグナル経路の亢進が関与する可能性が示唆された。 

本研究は、習慣的なレジスタンス運動が、2 型糖尿病により低下した筋内の DHEA、遊

離テストステロン、DHT 濃度および 3β-HSD、17β-HSD、5α-reductase タンパク発現を増

大させた。骨格筋内で DHEA は、3β-HSD および 17β-HSD により、テストステロンに代

謝・合成され、テストステロンから 5α-reductase を介して DHT、P450arom を介して E2 が

代謝・合成される（Aizawa et al. 2007; Sato et al. 2008）。それゆえに、習慣的なレジスタン

ス運動による筋内の 3β-HSD および 17β-HSD タンパク発現の増大が、筋内の DHEA から

遊離テストステロンの代謝・合成を促進、5α-reductase タンパク発現の増大が、筋内の遊

離テストステロンから DHT の代謝・合成を促進させた可能性が考えられる。加えて、本

研究では、5α-reductase 抑制剤の慢性投与が、習慣的なレジスタンス運動による筋内の

DHEA および遊離テストステロン濃度をさらに増大させた。この結果は、5α-reductase 抑

制剤の慢性投与が、習慣的なレジスタンス運動による筋内の 5α-reductase タンパク発現の

増大および DHT 合成を抑制したことで、筋内の DHEA および遊離テストステロンが代謝

されずに残存したことが影響していると考えられる。しかしながら、本研究では、2 型糖
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尿病における習慣的なレジスタンス運動が、筋内の遊離テストステロンを代謝して、E2

合成を促進させるか否かについては明らかにすることができなかった。そのため、習慣的

なレジスタンス運動による筋内の DHT と E2 濃度の応答性を検討するためには、5α-

reductase と P450arom の抑制剤を慢性的に単独および併用投与した比較検討が必要であ

る。 

本研究は、習慣的なレジスタンス運動が、2 型糖尿病モデルラットの骨格筋量および筋

横断面積を増大させた。一方で、5α-reductase 抑制剤の慢性投与は、習慣的なレジスタン

ス運動による骨格筋量および筋横断面積の増大を減弱させた。したがって、習慣的なレジ

スタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大は、2 型糖尿病モデルラットの筋肥大効果に

関与している可能性が示唆された。しかしながら、本研究では、習慣的なレジスタンス運

動による筋内の mTOR および p70S6K リン酸化活性の変動が認められなかった。筋内の

p70S6K リン酸化活性は、一過性のレジスタンス運動終了 3-6 時間後をピークに増大し、

その後、徐々に発現が低下し、運動終了 48 時間後には安静時まで発現が低下することが

報告されている（Baar and Esser. 1999; Coffey et al. 2007; Karagounis et al. 2010）。本研究で

は、一過性のレジスタンス運動の影響を除去するために、最終のレジスタンス運動終了

48 時間以上経過してから骨格筋を摘出したため、一過性のレジスタンス運動による筋内

の mTOR および p70S6K リン酸化活性が安静状態の発現まで低下していたと考えられ

る。習慣的なレジスタンス運動による筋肥大効果は、一過性のレジスタンス運動による筋

タンパク合成の促進が、慢性的に繰り返されることで誘発されることが知られている

（Baar and Esser. 1999; Brook et al. 2015; Damas et al. 2016; Dreyer et al. 2006; Drummond et al. 

2009; Goodman et al. 2011; Phillips et al. 1997; Strasser and Pesta. 2013）。そのため、習慣的な

レジスタンス運動による 2 型糖尿病の筋肥大効果に、筋内の DHT 濃度の増大が関与する

か否かを明らかにするためには、一過性のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増

大が、筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路の亢進に関与するか否かを検討する必要があ

る。 

習慣的なレジスタンス運動による高血糖改善効果の分子機序の 1 つには、筋内の Akt リ

ン酸化活性および細胞質 GLUT4 総タンパク発現の増大が関与することが報告されている

（Kido et al. 2018; Kim et al. 2015; Krisan et al. 2004; Tabata et al. 1999; Yaspelkis et al. 2002）。

本研究も、2 型糖尿病モデルラットにおける習慣的なレジスタンス運動が、筋内の Akt リ

ン酸化活性を増大および GLUT4 トランスロケーションを亢進させた。一方で、5α-
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reductase 抑制剤の慢性投与は、習慣的なレジスタンス運動による筋内の Akt/GLUT4 シグ

ナル経路の亢進を減弱させた。成熟した筋管細胞における DHEA およびテストステロン

の添加は、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路を亢進させるが、5α-reductase 抑制剤の投与

は、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路の亢進を減弱させることが報告されている（Sato et 

al. 2008）。加えて、ストレプトゾトシン投与によってインスリン分泌が著しく低下してい

る状態のラットにおける DHEA の単回投与は、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路を亢進さ

せるが、5α-reductase 抑制剤の事前投与は、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路の亢進を減弱

させる（Sato et al. 2009）。したがって、2 型糖尿病モデルラットにおける習慣的なレジス

タンス運動は、筋内の DHT 濃度の増大を介して、インスリン非依存的に筋内の

Akt/GLUT4 シグナル経路を亢進させる可能性が考えられる。しかしながら、本研究にお

いて、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、インスリン非依存的

に筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路の直接的な亢進に関与するか否かは明らかにできなか

った。筋内の DHT がインスリン非依存的に作用しているか否かを検討するためには、成

熟した筋管細胞において、インスリンと DHT を単独および併用添加し、かつインスリン

受容体抑制剤および 5α-reductase 抑制剤の添加による影響を比較検討する必要がある。ま

た本研究において、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、Akt リ

ン酸化活性を亢進させる機序は明らかにできなかった。Akt リン酸化活性には、ホスホイ

ノシチド依存性キナーゼ 1（phosphoinositide-dependent kinase 1）および mammalian target 

of rapamycin complex 2、インテグリン結合キナーゼ（integrin-linked kinase）が関与するこ

とが報告されている（Balendran et al. 1999; Persad et al. 2000; Sarbassov et al. 2005）。しかし

ながら、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大を介した筋内の Akt リ

ン酸化活性の亢進に、これらの因子が関与するか否かは明らかではないため、今後検討す

る必要がある。 

運動により筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路が亢進するだけでなく、筋収縮刺激は筋内

の AMPK リン酸化活性を増大させ、その下流因子である TBC1 domain family member 1

（TBC1D1）リン酸化活性の増大を介して、GLUT4 トランスロケーションを亢進させる

ことが報告されている（Kido et al. 2016）。また、成熟した筋管細胞における急性的な

DHEA の添加は、筋内の AMPK リン酸化活性および GLUT4 mRNA 発現を増大させる

（Yokokawa et al. 2015）。本研究において、筋内の AMPK リン酸化活性に及ぼす影響の予

備的な検討（各群 N = 3 で実施）を行った結果、習慣的なレジスタンス運動および 5α-
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reductase 抑制剤の慢性投与による筋内の AMPK Thr172リン酸化活性の変動は認められなか

った（LETO 群: 1.00±0.15, OLETF-Con 群: 0.91±0.10, OLETF-RT 群: 1.03±0.06, OLETF-

RT+In 群: 1.11±0.09; [arbitary units]）。筋内の AMPK リン酸化活性は、一過性のレジスタ

ンス運動終了直後から 1 時間後をピークに増大するが、運動終了 3 時間後には安静時まで

発現が低下することが報告されている（Kido et al. 2016; Ogasawara et al. 2014）。本研究で

は、最終のレジスタンス運動終了 48 時間以上経過して骨格筋を摘出したため、一過性の

レジスタンス運動による筋内の AMPK リン酸化活性が安静状態の発現まで低下していた

可能性が考えられる。そのため、筋内の DHT 濃度の増大が、筋内の AMPK リン酸化活性

の増大を介して GLUT4 トランスロケーションの亢進に関与するか否かを明らかにするた

めには、一過性のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、筋内の

AMPK/TBC1D1/GLUT4 シグナル経路の亢進に関与するか否かを検討する必要がある。 

本研究において、習慣的なレジスタンス運動は、細胞質 GLUT4 総タンパク発現を増大

させた。慢性的なタンパク発現の増大には、mRNA の転写および翻訳の増大が関与して

いると考えられる。GLUT4 mRNA 発現の増大には、ペルオキシソーム増殖因子活性化受

容体 γ コアクチベータ―1α（PGC-1α: peroxisome proliferator activeted receptor γ coactivator-

1α）と転写調節因子である myocyte enhancer factor 2 との結合の増大が関与する（Michael 

et al. 2001）。また、習慣的なレジスタンス運動は、筋内の PGC-1α タンパク発現を増大さ

せる（Jung et al. 2015; Kitaoka et al. 2016）。したがって、習慣的なレジスタンス運動による

細胞質 GLUT4 総タンパク発現の増大は、筋内の PGC-1α タンパク発現の増大を介した

GLUT4 の転写調節の亢進が関与すると考えられる。一方で、5α-reductase 抑制剤の慢性投

与は、習慣的なレジスタンス運動による細胞質 GLUT4 総タンパク発現の増大効果を減弱

させた。さらに、筋内の DHT 濃度と筋内の PGC-1α タンパク発現との間には、正の相関

関係が認められる（Horii et al. 2016）。それゆえに、習慣的なレジスタンス運動による筋

内の DHT 濃度の増大は、筋内の PGC-1α タンパク発現の増大を介して GLUT4 の転写調

節を亢進させ、GLUT4 総タンパク発現の増大に関与する可能性が考えられる。 

2 型糖尿病におけるインスリン感受性の低下は、骨格筋量を減少させることが報告され

ている（Hirata et al. 2019; Tanaka et al. 2018）。また、骨格筋量の減少は、さらなるインス

リン感受性の低下を引き起こすことも報告されている（Almurdhi et al. 2016; Atlantis et al. 

2009; Kim et al. 2019; Srikanthan et al. 2010, 2011）。本研究は、2 型糖尿病モデルラットにお

ける習慣的なレジスタンス運動が、骨格筋量および筋横断面積を増大させ、空腹時血糖値
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および QUICKI を改善させた。また、骨格筋量および筋横断面積と空腹時血糖値との間

には負の相関関係、QUICKI との間には正の相関関係が認められた。したがって、習慣的

なレジスタンス運動は、2 型糖尿病モデルラットのインスリン感受性および骨格筋量の両

方を増大させ、2 型糖尿病の病態を改善させることを示した。また、本研究では、5α-

reductase 抑制剤の慢性投与により、習慣的なレジスタンス運動による骨格筋量、筋横断

面積の増大および空腹時血糖値、QUICKI の改善を減弱させることを示した。それゆえ

に、習慣的なレジスタンス運動による 2 型糖尿病の病態改善には、筋内の DHT 濃度の増

大が関与している可能性が考えられる。 

 健常モデルラットと比較して、2 型糖尿病モデルラットでは、筋内の DHEA、DHT 濃

度および 3β-HSD、17β-HSD、5α-reductase タンパク発現が低値を示す（Sato et al. 2013）。

本研究も、2 型糖尿病モデルラットでは、筋内の DHEA、遊離テストステロン、DHT 濃

度および 3β-HSD、17β-HSD、5α-reductase タンパク発現が低値を示した。骨格筋内で

DHEA は、3β-HSD および 17β-HSD により、テストステロンに代謝・合成され、テストス

テロンから 5α-reductase を介して DHT が代謝・合成される（Aizawa et al. 2007; Sato et al. 

2008）。それゆえに、2 型糖尿病による筋内の性ステロイドホルモン合成酵素発現の低下

が、筋内の性ステロイドホルモン合成能の低下に関与している可能性が考えられる。ま

た、肥満や糖尿病における高インスリン血症は、副腎の DHEA 合成酵素（P450c17）の活

性を抑制させることが報告されている（Nestler et al. 1992）。したがって、2 型糖尿病によ

り生じる高インスリン血症状態が、副腎からの DHEA 供給を低下させ、筋内の性ステロ

イドホルモン濃度の低下に関与している可能性が考えられる。さらに、本研究において、

筋内の DHT 濃度は、空腹時血糖値と負の相関関係、QUICKI、骨格筋量、筋横断面積、

筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路と正の相関関係が認められた。これらの結果から、筋内

の DHT 濃度の低下は、2 型糖尿病により生じる高血糖状態および筋内の糖取り込みシグ

ナル経路、骨格筋量の低下を誘発させる要因の 1 つである可能性が考えられる。 

健常モデルラットと比較して、2 型糖尿病モデルラットでは、血中 DHEA 濃度が低値

を示す（Horii et al. 2016; Sato et al. 2011, 2017）。本研究も、2 型糖尿病モデルラットでは、

血中 DHEA 濃度が低下していた。肥満や 2 型糖尿病における血中 DHEA 濃度の低下は、

内臓脂肪および心血管疾患リスク、骨粗鬆症リスクの増大に関与することが報告されてい

る（De Pergola et al. 1996; Fukui et al. 2007, Lee et al. 2015）。本研究において、習慣的なレ

ジスタンス運動は、2 型糖尿病により低下した血中 DHEA 濃度を増大させた。また、習
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慣的な有酸素性運動は、2 型糖尿病により低下した血中 DHEA 濃度を増大させる（Horii 

et al. 2016; Sato et al. 2011, 2017）。したがって、肥満や 2 型糖尿病および習慣的な運動によ

る血中 DHEA 濃度の変動は、骨格筋だけでなく、脂肪細胞および心臓、血管、骨に作用

する可能性があるため、他臓器に及ぼす影響も検討する必要がある。 

クライミングを用いたレジスタンス運動は、腓腹筋およびヒラメ筋、足底筋、前脛骨

筋、長母指屈筋が動員され、筋肥大効果が生じる（Donatto et al. 2013; Horii et al. 2018; 

Hornberger and Farrar. 2004; Kim et al. 2012; Matheny et al. 2009）。本研究において、クライ

ミングを用いた習慣的なレジスタンス運動は腓腹筋に加えて、ヒラメ筋および足底筋重量

を増大させ、5α-reductase 抑制剤の慢性投与は、これらの筋線維タイプの筋肥大効果を減

弱させた。3β-HSD および p450arom mRNA 発現は、筋線維タイプ別に差が認められる

が、17β-HSD mRNA 発現は、筋線維タイプ別の差が認められないことが報告されている

（Aizawa et al. 2007）。しかしながら、習慣的なレジスタンス運動が筋線維タイプ別の性ス

テロイドホルモンおよび性ステロイドホルモン合成酵素発現に及ぼす影響は明らかでない

ため、今後検討する必要がある。 

本研究において、ほぼ同じ腓腹筋の組織重量からホモジェナイズして得られたタンパク

濃度は、群間で差が認められなかった。また、すべてのサンプルのタンパク量を統一して

Western blotting を実施した結果、習慣的なレジスタンス運動は、細胞質 GLUT4 総タンパ

ク発現を増大させた。この結果から、腓腹筋の組織重量あたりの細胞質 GLUT4 総タンパ

ク発現量は、習慣的なレジスタンス運動により増大することが示された。加えて、習慣的

なレジスタンス運動は、糖取り込み・利用の亢進に関わる生体内で最大の組織である骨格

筋量を増大させた。したがって、習慣的なレジスタンス運動は、組織重量あたりの細胞質

GLUT4 総タンパク発現を増大させるとともに、骨格筋の総組織重量を増大させることか

ら、糖取り込み・利用の亢進により一層作用する可能性が考えられる。 

 

3-5. 小括 

習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大は、2 型糖尿病モデルラット

の高血糖改善および筋肥大効果に関与し、高血糖改善効果の分子機序の 1 つに、筋内の

Akt Ser473/GLUT4 シグナル経路の亢進が関与する可能性が示唆された。 
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第4章 【研究課題 II】 

「一過性のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の糖取り込

みおよび筋タンパク合成シグナル経路の亢進に関与するか否かの検討」 

 

4-1. 緒言 

研究課題 I の結果から、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大は、2

型糖尿病モデルラットの筋肥大効果に関与する可能性が示唆された。しかしながら、研究

課題 I では、最終のレジスタンス運動終了 48 時間以上経過した安静状態の骨格筋を用い

て検討した結果、筋内の mTOR Ser2448/p70S6K Thr389シグナル経路の活性化が認められなか

ったため、筋内の DHT 濃度の増大が関与するか否かは明らかにできなかった。習慣的な

レジスタンス運動による筋肥大効果の分子機序には、一過性のレジスタンス運動による筋

内の mTOR Ser2448および p70S6K Thr389リン酸化活性の亢進を介した、筋タンパク合成の促

進が慢性的に繰り返されることで生じることが知られている（Baar and Esser. 1999; Brook 

et al. 2015; Damas et al. 2016; Dreyer et al. 2006; Drummond et al. 2009; Goodman et al. 2011; 

Phillips et al. 1997; Strasser and Pesta. 2013）。したがって、習慣的なレジスタンス運動によ

る筋内の DHT 濃度の増大が、筋肥大効果に関与する分子機序を解明するためには、一過

性のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、筋内の mTOR Ser2448/p70S6K Thr389

シグナル経路の亢進に関与するか否かを検討する必要がある。 

運動誘発性の筋収縮刺激による筋内の GLUT4 トランスロケーションを亢進させる主要

な因子として、Akt および AMPK リン酸化活性の増大が関与する（Jessen and Goodyear. 

2005; Kido et al. 2016）。研究課題 I の結果から、習慣的なレジスタンス運動による筋内の

Akt Ser473リン酸化活性は増大していたが、AMPK Thr172リン酸化活性は変化していなかっ

た。先行研究において、一過性のレジスタンス運動による筋内の GLUT4 トランスロケー

ションの亢進には、筋内の Akt Ser473リン酸化活性の増大を介した AS160 Thr642リン酸化活

性の促進および AMPK Thr172リン酸化活性の増大を介した TBC1D1 Ser237リン酸化活性の促

進が関与することが示されている（Kido et al. 2016）。研究課題 I では、最終のレジスタン

ス運動終了 48 時間以上経過した安静状態の骨格筋を用いて検討したため、筋内の DHT

濃度の増大を介した GLUT4 トランスロケーションの亢進効果の機序を明らかにするため

には、一過性のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、Akt Ser473/AS160 

Thr642/GLUT4 および AMPK Thr172/TBC1D1 Thr237/GLUT4 シグナル経路の亢進に関与するか否



 

34 
 

かを検討する必要がある。事実、AMPK 活性を筋特異的に欠損させたマウスの骨格筋で

は、筋収縮刺激による糖取り込み・利用が約半分に低下することが報告されている

（O’Neill et al. 2011）ことから、AMPK/TBC1D1/GLUT4 シグナル経路を含めた検討が必要

である。 

研究課題 I において、2 型糖尿病における習慣的なレジスタンス運動は、筋内の DHT

濃度を増大させることを明らかにしたが、一過性のレジスタンス運動が、筋内の性ステロ

イドホルモン合成酵素および DHT 濃度を増大させるか否かは明らかではない。成熟した

筋管細胞における電気刺激誘発性の筋収縮刺激は、筋内のテストステロンおよび 5α-

reductase タンパク発現、DHT 濃度を増大させることが報告されている（Son et al. 2019）。

また、一過性のレジスタンス運動は、血中 DHEA およびテストステロン濃度を増大させ

ることも報告されている（Copeland et al. 2002）。それゆえに、一過性のレジスタンス運動

による筋収縮刺激は、筋内の性ステロイドホルモン合成酵素を増大させ、筋内の DHEA

およびテストステロンを代謝して、DHT 合成を促進させる可能性が考えられる。 

そこで研究課題 II では、2 型糖尿病における一過性のレジスタンス運動が、筋内の

DHT 濃度の増大を介して、筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路および Akt /AS160/GLUT4

シグナル経路、AMPK/TBC1D1/GLUT4 シグナル経路の亢進に関与するか否かを検討する

ことを目的とした。本研究では、OLETF ラットを用いて、一過性のレジスタンス運動を

実施した。また、一過性のレジスタンス運動実施前に DHT 合成を抑制することにより、

筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路および Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路、

AMPK/TBC1D1/GLUT4 シグナル経路の亢進が減弱するか否かを検討するために、一過性

のレジスタンス運動実施前に 5α-reductase 抑制剤を事前投与した（Figure 15）。 
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Figure 15: Effects of acute resistance exercise (RE) on signaling pathways of muscle glucose 

uptake and protein synthesis via increase in muscle DHT synthesis in T2DM (The hypothesis 

in study II). 

 

4-2. 方法 

1) 対象 

本研究は、「立命館大学びわこ・くさつキャンパス動物実験委員会（倫理委員会）」の承

認を受け、研究を実施した。6 週齢の雄 OLETF ラット（日本 SLC 株式会社製）48 匹を、

2 型糖尿病モデルラットとして用いた（Horii et al. 2019; Sato et al. 2011）。20 週齢まで安静

飼育後、各群の体重および空腹時血糖値が均等になるように、運動前（Pre）および運動

終了直後（RE0）、1 時間後（RE1）、3 時間後（RE 3）、5α-reductase 抑制剤を一過性に事前

投与し、運動前（Pre+In）および運動終了直後（RE0+In）、1 時間後（RE1+In）、3 時間後

（RE3+In）の 8 群に分類した（各群 N = 6）。骨格筋の摘出は、一過性のレジスタンス運
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動による筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路、Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路および

AMPK/TBC1D1/GLUT4 シグナル経路の増大がピークを迎えるタイムポイントを先行研究

の結果を基にグループ設定した（Kido et al. 2016; Ogasawara et al. 2014）。飼育は、室温

26±1℃、湿度 50±5%、12 時間ごとの明暗サイクル（8:00 a.m.-8:00 p.m.）の環境下で実施

し、一般用飼料 CE-2（日本クレア社製）および脱イオン蒸留水を自由摂取させた。12 時

間以上の空腹状態で体重を測定し、1mg の 5α-reductase 抑制剤（Finasteride; Sigma 社製）

をゴマ油に溶解し、運動の開始 1 時間前に腹腔内に一過性に事前投与した（Sato et al. 

2009, 2014a）。運動前および運動終了直後、1 時間後、3 時間後に、2%セボフルランによ

る吸引麻酔下にて、腹部大静脈から血液を採取した。その後、脱血による安楽死処置し、

腓腹筋および精巣上体脂肪を摘出した。摘出した腓腹筋および精巣上体脂肪は、冷生理食

塩水にて洗浄し、付着している血液を取り除き、組織重量を測定した。その後、液体窒素

にて凍結し、分析を行うまで-80℃で冷凍保存した。 

 

2) 一過性のレジスタンス運動 

 レジスタンス運動は、ラダーを用いたクライミング運動（長さ 1.1m、グリップ幅

2.0cm、傾斜 80°）を 4×3 セット、セット間の休息は 1 分間で実施した（Donatto et. 2013; 

Horii et al. 2018; Hornberger and Farrar. 2004; Kim et al. 2012; Matheny et al. 2009）。一過性の

運動実施の 1 週間前に、すべてのラットに対して、クライミング運動に慣れさせるために

4×1 セットのレジスタンス運動を実施した。 

 

3) タンパク発現解析 

 摘出した腓腹筋（100-150mg）は、ホモジェナイズバッファー: 20mM Tris HCl（pH 

7.8）、300mM NaCl、2mM EDTA、2mM DTT、2% Nonidet P-40、0.2% SDS、0.2% sodium 

deoxycholate、0.5mM PMSF、60µg/ml aprotinin、1µg/ml leupeptinz に protease inhibitor

（Roche Science 社製）、phosphatase inhibitor（Sigma-Aldrich 社製）を加え、ホモジェナイ

ズした。その後、4℃で 30 分間撹拌したサンプルは、12,000g、4℃で 15 分間遠心し、得

られた上清をタンパク抽出サンプルとした。タンパク定量は、Protein Assay Rapid Kit

（Wako 社製）を用いて、マイクロプレートリーダー（Bio-Rad Labratories 社製）により、

605nm の吸光度にて測定した。3β-HSD、17β-HSD、5α-reductase タンパク発現および

Akt、AS160、AMPK、TBC1D1、mTOR、p70S6K のリン酸化活性を Western blotting 法に
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て測定した（Horii et al. 2018; Sato et al. 2011）。抽出した 40µg タンパク分画を Laemmli 

buffer にて、96℃で 10 分間加熱した。各分画のタンパクは、10% SDS-polyacrylamide ゲ

ルと泳動槽（Wako 社製）を用いて、SDS-PAGE により分離した。SDS-PAGE 後、PVDF

メンブレンにタンパクを 20V、60 分間の条件下にて転写した。転写されたメンブレン

は、3% skim milk、0.1% Tween を含む、blocking buffer を用いて、室温で 1 時間ブロッキ

ングした。ブロッキング後、3% blocking buffer にて、一次抗体: 3β-HSD（1: 1000; sc-

30820, Santa Cruz Biotechnology 社製）および 17β-HSD（1: 1000; sc-26963, Santa Cruz 

Biotechnology 社製）、5α-reductase（1: 1000; #H00006715-D01P, Abnova Corporation 社製）、

Ser 473-phosphorylated Akt（1: 1000; #9271, Cell Signaling Technology 社製）、total Akt（1: 

1000; #9272, Cell Signaling Technology 社製）、Thr 642-phosphorylated AS160（1: 1000; #4288, 

Cell Signaling Technology 社製）、total AS160（1: 1000; #2670, Cell Signaling Technology 社

製）、Thr 172-phosphorylated AMPK（1: 1000; #2535, Cell Signaling Technology 社製）、total 

AMPK（1: 1000; #2532, Cell Signaling Technology 社製）、Ser 237-phosphorylated TBC1D1

（1: 1000; #07-2268, Millipore 社製）、total TBC1D1（1: 1000; #5929, Cell Signaling 

Technology 社製）、Ser 2448-phosphorylated m-TOR（1: 1000; #2971, Cell Signaling 

Technology 社製）、total m-TOR（1: 1000; #2983, Cell Signaling Technology 社製）、Thr 389-

phosphorylated p70S6K（1: 1000; #9205, Cell Signaling Technology 社製）、total p70S6K（1: 

1000; #2708, Cell Signaling Technology 社製）、を 4℃で 12 時間インキュベーションした。

β-actin（1: 3000; #4967, Cell Signaling Technology 社製）をローディングコントロールとし

て用いた。反応後は、メンブレンを PBS-0.1% tween にて 3 回洗浄し、二次抗体: HRP-

conjugated anti-rabbit（1: 3000; Cell Signaling Technology 社製: GE Healthcare Bio-sciences 社

製）および anti-goat（1: 3000; Santa Cruz Biotechnology 社製）immunoglobulin secondary 

antibodies を 3% blocking buffer で希釈し、60 分間室温にてインキュベートした。その後、

PBS-0.1% tween にて 3 回洗浄したメンブレンは、発光液（Enhanced Chemiluminescence 

Plus system; GE Healthcare Bio-sciences 社製）に 5 分間浸け、LAS4000 imager（GE 

Healthcare Bio-sciences 社製）を用いてタンパクを検出した。Image J 1.48 ソフトウェア

（National Institutes of Health 社製）を用いて、3β-HSD、17β-HSD、5α-reductase タンパク

発現量は、β-actin タンパク発現量を除して算出し、Akt、AS160、AMPK、TBC1D1、

mTOR、p70S6K リン酸化活性は、それぞれの総タンパク発現量を除して算出した。 
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4) 細胞膜抽出 

 摘出した腓腹筋（100-150mg）は、Mem-PERTM Plus 膜タンパク質抽出キット

（Thermo Scientific 社製、Waltham、MA、USA）を用いて、細胞質および細胞膜タンパク

質を抽出した（Nooron et al. 2017; Wu et al. 2017）。タンパク定量は、Protein Assay Rapid Kit

（Wako 社製）を用いて、マイクロプレートリーダー（Bio-Rad Labratories 社製）により、

605nm にて測定した。その後、細胞質および細胞膜サンプルを用いて、GLUT4 タンパク

発現量（#07-1404, Millipore 社製）を Western blotting 法にて測定した。Image J 1.48 ソフト

ウェア（National Institutes of Health 社製）を用いて、GLUT4 トランスロケーションは、β-

actin タンパク発現量を除して算出した細胞膜 GLUT4 タンパク発現量と細胞質 GLUT4 タ

ンパク発現量の差から算出した（Sato et al. 2011, 2017）。 

 

5) 性ステロイドホルモン濃度測定 

 筋内の DHEA（Enzo Life Science 社製）および遊離テストステロン（IBL International 社

製）、DHT 濃度（IBL International 社製）は、ELISA 法を用いて測定した（Sato et al. 

2011）。吸光度値は、マイクロプレートリーダー（Bio-Rad Laboratories 社製）を用いて、

DHEA 濃度は 405nm、遊離テストステロンおよび DHT 濃度は 450nm の波長で測定し、標

準曲線から各ラットの DHEA および遊離テストステロン、DHT 濃度を算出した。また、

血中 DHEA および遊離テストステロン、DHT 濃度を同様の方法で測定した（Sato et al. 

2011）。 

 

6) 空腹時血糖値およびインスリン濃度測定 

12 時間以上の空腹状態で、腹部大静脈から血液を採取し、血糖値測定機器（TERUMO 

CORPORATION 社製）を用いて、空腹時血糖値を測定した。また、空腹時血清インスリ

ン濃度（シバヤギ社製）は、ELISA 法を用いて測定した。吸光度値は、マイクロプレー

トリーダー（Bio-Rad Laboratories 社製）を用いて、450nm の波長で測定し、標準曲線から

各ラットのインスリン濃度を算出した。 

 

7) 統計処理 

 本研究結果は、すべて平均値±標準誤差で示した。8 群間の各測定項目の比較は、一元

配置分散分析法により検定し、有意な差が認められた項目には、Fisher の PLSD 法を用い



 

39 
 

て post-hoc テストを実施した。危険率（P）は 5%未満を有意水準とした。すべての統計

解析は、StatView 5.0（SAS 社製）を使用した。 

 

4-3. 結果 

1) 体重および精巣上体脂肪、腓腹筋重量の比較 

 体重および精巣上体脂肪、腓腹筋重量は、Pre 群および RE0 群、RE1 群、RE3 群、

Pre+In 群、RE0+In 群、RE1+In 群、RE3+In 群の 8 群間で有意な差は認められなかった

（Table 3）。 

 

2) 空腹時血糖値および血中インスリン濃度の比較 

Pre 群と比較して、RE0 群および RE1 群、RE3 群の空腹時血糖値は有意に低値を示し

（P < 0.05, Table 3）、Pre+In 群と比較して、RE0+In 群および RE1+In 群は有意に低値を示

した（P < 0.05, Table 3）。しかしながら、RE0 群と比較して、RE0+In 群の空腹時血糖値は

有意に高値を示した（P < 0.05, Table 3）。また、Pre 群と比較して、RE1 群および RE3 群

の血中インスリン濃度は有意に低値を示し（P < 0.05, Table 3）、Pre+In 群と比較して、

RE1+In 群および RE3+In 群は有意に低値を示した（P < 0.05, Table 3）。 

 

Table 3. Animal characteristics 

 

Data are expressed as means ± SE. Pre: resting control, RE0: immediately after resistance exercise, 

RE1: 1h after resistance exercise, RE3: 3h after resistance exercise, Pre+In: resting control with the 

pre-treatment of 5α-reductase inhibitor, RE0+In: immediately after resistance exercise with the pre-

treatment of 5α-reductase inhibitor, RE1+In: 1h after resistance exercise with the pre-treatment of 

5α-reductase inhibitor, RE3+In: 3h after resistance exercise with the pre-treatment of 5α-reductase 

inhibitor. *P < 0.05 vs. Pre. †P < 0.05 vs. RE0. +P < 0.05 vs. Pre with 5α-reductase inhibitor pre-

treatment. GA: gastrocnemius. 

Group

Pre (N = 6) 586.7 ± 23.2 13.1 ± 1.4 2.2 ± 0.1 193 ± 9 7.8 ± 1.6
RE0 (N = 6) 573.9 ± 29.4 12.2 ± 1.3 2.2 ± 0.0 151 ± 5* 6.7 ± 1.6
RE1 (N = 6) 577.1 ± 27.9 12.3 ± 1.6 2.2 ± 0.1 157 ± 5* 3.2 ± 0.7*
RE3 (N = 6) 575.2 ± 30.2 11.9 ± 2.6 2.2 ± 0.1 162 ± 7* 2.7 ± 1.0*
Pre+In (N = 6) 583.3 ± 26.5 12.0 ± 1.3 2.1 ± 0.1 198 ± 11 8.5 ± 2.3
RE0+In (N = 6) 580.2 ± 19.4 13.2 ± 2.3 2.2 ± 0.1 173 ± 6†+ 6.5 ± 0.8
RE1+In (N = 6) 593.9 ± 14.2 12.8 ± 1.9 2.3 ± 0.0 171 ± 7+ 2.2 ± 0.8+
RE3+In (N = 6) 590.4 ± 15.8 13.5 ± 1.3 2.2 ± 0.0 178 ± 8 3.3 ± 1.0+

Body Weight (g) Epididymal fat mass (g) GA muscle mass (g) Blood glucose (mg/dl) Insulin level (pmol/l)
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3) 血中性ステロイドホルモン濃度の比較 

血中 DHEA 濃度は、Pre 群および RE0 群、RE1 群、RE3 群、Pre+In 群、RE0+In 群、

RE1+In 群、RE3+In 群の 8 群間で有意な差は認められなかった（Tanle 4）。また、Pre 群と

比較して、RE1 群の血中遊離テストステロン濃度は有意に高値を示した（P < 0.05, Table 

4）。Pre+In 群と比較して、RE1+In 群の血中遊離テストステロン濃度は有意に高値を示し

た（P < 0.05, Table 4）。さらに、Pre 群と比較して、RE0 群および RE1 群の血中 DHT 濃度

は有意に高値を示した（P < 0.05, Table 4）。しかしながら、RE0 群および RE1 群と比較し

て、RE0+In 群および RE1+In 群の血中 DHT 濃度は有意に低値を示した（P < 0.05, Table 

4）。 

 

Table 4. Serum sex steroid hormone levels 

 
Data are expressed as means ± SE. Pre: resting control, RE0: immediately after resistance exercise, 

RE1: 1h after resistance exercise, RE3: 3h after resistance exercise, Pre+In: resting control with the 

pre-treatment of 5α-reductase inhibitor, RE0+In: immediately after resistance exercise with the pre-

treatment of 5α-reductase inhibitor, RE1+In: 1h after resistance exercise with the pre-treatment of 

5α-reductase inhibitor, RE3+In: 3h after resistance exercise with the pre-treatment of 5α-reductase 

inhibitor. *P < 0.05 vs. Pre. †P < 0.05 vs. RE0. ‡P < 0.05 vs. RE1. +P < 0.05 vs. Pre with 5α-

reductase inhibitor pre-treatment. DHEA: dehydroepiandrosterone, DHT: 5α-dihydrotestosterone, 

FT: free testosterone. 

 

4) 筋内の性ステロイドホルモン濃度の比較 

 Pre 群と比較して、RE0 群および RE1 群、RE3 群の筋内の DHEA 濃度は有意に低値を

示した（P < 0.05, Figure 16A）。Pre+In 群と比較して、RE0+In 群および RE1+In 群、

Group

Pre (N = 6) 2548.6 ± 198.5 7.6 ± 1.1 149.9 ± 6.9
RE0 (N = 6) 3224.9 ± 253.0 18.1 ± 5.6 306.7 ± 38.8*
RE1 (N = 6) 2807.1 ± 186.8 27.1 ± 5.1* 399.0 ± 43.1*
RE3 (N = 6) 3103.0 ± 265.7 5.8 ± 0.7 156.8 ± 26.7
Pre+In (N = 6) 2551.0 ± 170.8 16.6 ± 6.2 134.1 ± 11.5
RE0+In (N = 6) 3056.4 ± 277.5 28.3 ± 4.1 148.5 ± 9.2†
RE1+In (N = 6) 3358.9 ± 277.5 38.0 ± 11.2+ 136.8 ± 6.1‡
RE3+In (N = 6) 3015.8 ± 268.6 18.4 ± 4.9 135.5 ± 4.1

Serum DHEA (pg/ml) Serum FT (pg/ml) Serum DHT (pg/ml)
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RE3+In 群の筋内の DHEA 濃度は有意に低値を示した（P < 0.05, Figure 16A）。また、Pre

群と比較して、RE0 群の筋内の遊離テストステロン濃度は有意に高値を示した（P < 0.05, 

Figure 16B）。Pre＋In 群と比較して、RE0＋In 群の筋内の遊離テストステロン濃度は有意

に高値を示した（P < 0.05, Figure 16B）。RE0 群および RE1 群、RE3 群と比較して、

RE0+In 群、RE1+In 群、RE3+In 群の筋内の遊離テストステロン濃度は有意に増大した（P 

< 0.05, Figure 16B）。さらに、Pre 群と比較して、RE0 群および RE1 群の筋内の DHT 濃度

は有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 16C）。しかしながら、、RE0 群および RE1 群と比

較して、RE0+In 群および RE1+In 群の筋内の DHT 濃度は有意に低値を示した（P < 0.05, 

Figure 16C）。 

 

 

Figure 16: Effect of acute RE on the levels of DHEA (A), FT (B) and DHT (C) in the 

gastrocnemius muscle. 

Data are expressed as means ± SE. *P < 0.05 vs. Pre. †P < 0.05 vs. RE0. ‡P < 0.05 vs. RE1. #P < 

0.05 vs. RE3. +P < 0.05 vs. Pre with 5α-reductase inhibitor pre-treatment. 
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5) 筋内の性ステロイドホルモン合成酵素タンパク発現の比較 

 筋内の 3β-HSD および 17β-HSD タンパク発現は、8 群間で有意な差は認められなかった

（Figure 17A, B）。Pre 群と比較して、RE0 群および RE1 群の筋内の 5α-reductase タンパク

発現は有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 17C）。しかしながら、RE0 群および RE1 群

と比較して、RE0+In 群および RE1+In 群の筋内の 5α-reductase タンパク発現は有意に低値

を示した（P < 0.05, Figure 17C）。 

 

 
Figure 17: Effect of acute RE on the levels of 3β-HSD (A), 17β-HSD (B) and 5α-reductase (C) 

protein in the gastrocnemius muscle. 

Representative images of the immunoblots and histograms of 3β-HSD, 17β-HSD and 5α-reductase 

proteins are shown. β-actin protein was used as an internal control. The levels of 3β-HSD, 17β-HSD 

and 5α-reductase proteins are represented as fold changes relative to the respective levels in the Pre 

group. AU: arbitary units. Data are expressed as means ± SE. *P < 0.05 vs. Pre. †P < 0.05 vs. RE0. 

‡P < 0.05 vs. RE1. 
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6) 筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路の比較 

 Pre 群と比較して、RE0 群および RE1 群、RE3 群の筋内の m-TOR Ser2448リン酸化活性は

有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 18A）。しかしながら、RE0 群および RE1 群、RE3

群と比較して、RE0+In 群および RE1+In 群、RE3+In 群の筋内の m-TOR Ser2448リン酸化活

性は有意に低値を示した（P < 0.05, Figure 18A）。また、Pre 群と比較して、RE1 群および

RE3 群の筋内の p70S6K Thr389リン酸化活性は有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 18B）。

しかしながら、RE1 群および RE3 群と比較して、RE1+In 群および RE3+In 群の筋内の

p70S6K Thr389リン酸化活性は有意に低値を示した（P < 0.05, Figure 18B）。 

 

Figure 18: Effect of acute RE on the phosphorylation of mTOR at Ser2448 (A) and p70S6K at 

Thr389 (B) levels in the gastrocnemius muscle. 

Representative images of the immunoblots and histograms of mTOR and p70S6K phosphorylation 

levels are shown. The mTOR and p70S6K phosphorylation levels are represented as fold changes 

relative to the respective levels in the Pre group. AU: arbitary units. Data are expressed as means ± 

SE. *P < 0.05 vs. Pre. †P < 0.05 vs. RE0. ‡P < 0.05 vs. RE1. #P < 0.05 vs. RE3. +P < 0.05 vs. Pre 

with 5α-reductase inhibitor pre-treatment. 

 

7) 筋内の GLUT4 トランスロケーションの比較 

 Pre 群と比較して、RE1 群および RE3 群の筋内の GLUT4 トランスロケーションは有意

に高値を示した（P < 0.05, Figure 19）。しかしながら、RE1 群および RE3 群と比較して、

RE1+In 群および RE3+In 群の筋内の GLUT4 トランスロケーションは有意に低値を示した

（P < 0.05, Figure 19）。 
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Figure 19: Effect of acute RE on the GLUT4 translocation level in the gastrocnemius muscle. 

Representative images of the immunoblots and histograms of GLUT4 in cytosolic and membrane 

fractions are shown. The GLUT4 translocation levels are represented as fold changes from the Pre 

group. AU: arbitary units. Data are expressed as means ± SE. *P < 0.05 vs. Pre. ‡P < 0.05 vs. RE1. 

#P < 0.05 vs. RE3. +P < 0.05 vs. Pre with 5α-reductaseinhibitor pre-treatment. 

 

8) 筋内の Akt/AS160 シグナル経路の比較 

 Pre 群と比較して、RE0 群および RE1 群の筋内の Akt Ser473リン酸化活性は有意に高値を

示した（P < 0.05, Figure 20A）。しかしながら、RE0 群および RE1 群と比較して、RE0+In

群および RE1+In 群の筋内の Akt Ser473リン酸化活性は有意に低値を示した（P < 0.05, 

Figure 20A）。また、Pre 群と比較して、RE1 群および RE3 群の筋内の AS160 Thr642リン酸

化活性は有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 20B）。しかしながら、RE1 群および RE3

群と比較して、RE1+In 群および RE3+In 群の筋内の AS160 Thr642リン酸化活性は有意に低

値を示した（P < 0.05, Figure 20B）。 
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Figure 20: Effect of acute RE on the phosphorylation of Akt at Ser473 (A) and AS160 at 

Thr642 (B) levels in the gastrocnemius muscle. 

Representative images of the immunoblots and histograms of Akt and AS160 phosphorylation 

levels are shown. The Akt and AS160 phosphorylation levels are represented as fold changes 

relative to the respective levels in the Pre group. AU: arbitary units. Data are expressed as means ± 

SE. *P < 0.05 vs. Pre. †P < 0.05 vs. RE0. ‡P < 0.05 vs. RE1. #P < 0.05 vs. RE3. +P < 0.05 vs. Pre 

with 5α-reductase inhibitor pre-treatment. 

 

9) 筋内の AMPK/TBC1D1 シグナル経路の比較 

Pre 群と比較して、RE0 群および RE1 群の筋内の AMPK Thr172リン酸化活性は有意に高

値を示した（P < 0.05, Figure 21A）。Pre+In 群と比較して、RE0+In 群および RE1+In 群の筋

内の AMPK Thr172リン酸化活性は有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 21A）。また、Pre 群

と比較して、RE0 群および RE1 群の筋内の TBC1D1 Ser237リン酸化活性は有意に高値を示

した（P < 0.05, Figure 21B）。Pre+In 群と比較して、RE0+In 群および RE1+In 群の筋内の

TBC1D1 Ser237リン酸化活性は有意に高値を示した（P < 0.05, Figure 21B）。 
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Figure 21: Effect of acute RE on the phosphorylation of AMPK at Thr172 (A) and TBC1D1 at 

Ser237 (B) levels in the gastrocnemius muscle. 

Representative images of the immunoblots and histograms of AMPK and TBC1D1 phosphorylation 

levels are shown. The AMPK and TBC1D1 phosphorylation levels are represented as fold changes 

relative to the respective levels in the Pre group. AU: arbitary units. Data are expressed as means ± 

SE. *P < 0.05 vs. Pre. +P < 0.05 vs. Pre with 5α-reductase inhibitor pre-treatment. 

 

4-4. 考察 

 本研究は、2 型糖尿病における一過性のレジスタンス運動が、筋内の DHT 濃度の増大

を介して、筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路および Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路、

AMPK/TBC1D1/GLUT4 シグナル経路の亢進に関与するか否かを検討した。2 型糖尿病モ

デルラットにおける一過性のレジスタンス運動は、筋内の遊離テストステロン濃度および

5α-reductase タンパク発現、DHT 濃度を増大させた。また、一過性のレジスタンス運動

は、筋内の mTOR Ser2448および p70S6K Thr389リン酸化活性を増大させた。さらに、一過性

のレジスタンス運動は、筋内の Akt Ser473、AS160 Thr642および AMPK Thr172、TBC1D1 Ser237リ

ン酸化活性を増大させ、GLUT4 トランスロケーションを亢進させた。一方で、5α-

reductase 抑制剤の事前投与は、一過性のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増

大、筋内の mTOR Ser2448/p70S6K Thr389シグナル経路および Akt Ser473/AS160 Thr642/GLUT4 シグ

ナル経路の亢進を減弱させた。しかしながら、5α-reductase 抑制剤の事前投与による筋内

の AMPK Thr172/TBC1D1 Ser237/GLUT4 シグナル経路の減弱は認められなかった。したがっ

て、2 型糖尿病モデルラットにおける一過性のレジスタンス運動は、筋内の DHT 濃度の
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増大を介して、筋内の mTOR Ser2448/p70S6K Thr389シグナル経路および Akt Ser473/AS160 

Thr642/GLUT4 シグナル経路を一過性に亢進させる可能性が示唆された。 

 本研究では、2 型糖尿病モデルラットの一過性レジスタンス運動により、筋内の DHEA

濃度が運動終了直後から低下し、運動終了 1 時間後および 3 時間後まで低下が持続してい

た。また、一過性レジスタンス運動により、筋内の遊離テストステロンおよび DHT 濃度

は運動終了直後をピークに増大し、DHT 濃度の増大は運動終了 1 時間後まで持続してい

た。さらに、一過性のレジスタンス運動による筋内の 3β-HSD および 17β-HSD タンパク

発現の変動は認められなかったが、5α-reductase タンパク発現は、運動終了直後をピーク

に増大し、運動終了 1 時間後まで増大が持続していた。骨格筋内で DHEA は、3β-HSD お

よび 17β-HSD により、テストステロンに代謝・合成され、テストステロンから 5α-

reductase を介して DHT、P450arom を介して E2 が代謝・合成される（Aizawa et al. 2007; 

Sato et al. 2008）。それゆえに、一過性のレジスタンス運動は、運動終了直後から筋内の

DHEA を代謝して、遊離テストステロンを合成させ、5α-reductase タンパク発現の増大

が、筋内の遊離テストステロンから DHT の代謝・合成を促進させた可能性が考えられ

る。一方で、本研究では、2 型糖尿病における一過性のレジスタンス運動が、筋内の遊離

テストステロンを代謝して、E2 合成を促進させるか否かについては明らかにすることが

できなかった。先行研究において、健常モデルラットの一過性の有酸素性運動により、筋

内の遊離テストステロンおよび E2 濃度が増大することが報告されている（Aizawa et al. 

2008, 2010）。そのため、一過性のレジスタンス運動による筋内の DHT と E2 濃度の応答

性を検討するためには、5α-reductase と P450arom の抑制剤を事前に単独および併用投与し

た比較検討が必要である。しかしながら、本研究において、5α-reductase 抑制剤の事前投

与は、一過性のレジスタンス運動による筋内の遊離テストステロン濃度をさらに増大させ

た。もし、一過性のレジスタンス運動により筋内の P450arom が増大および E2 合成が促

進されれば、DHT 合成が抑制されたことにより、筋内の遊離テストステロンはさらに増

大することなく、E2 に代謝されることが考えられる。そのため、一過性のレジスタンス

運動により骨格筋の E2 代謝・合成が促進している可能性は低いと考えられ、5α-reductase

抑制剤の事前投与により、一過性のレジスタンス運動による筋内の 5α-reductase タンパク

発現の増大および DHT 合成を抑制したことで、筋内の遊離テストステロンが代謝されず

に残存したと考えられる。 
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本研究は、2 型糖尿病モデルラットにおける一過性のレジスタンス運動が、運動終了直

後から筋内の mTOR リン酸化活性を増大させ、運動終了 1 時間後をピークに、運動終了

3 時間後まで増大が持続していた。また、mTOR の下流因子である筋内の p70S6K リン酸

化活性は、一過性のレジスタンス運動終了 1 時間後から増大し、運動終了 3 時間後にピー

クに達していた。それゆえに、本研究の一過性のレジスタンス運動による筋内の mTOR

および p70S6K のリン酸化活性は、先行研究同様にシグナル経路として経時的に変化し

ていたことが示された（Ogasawara et al. 2014）。一方で、5α-reductase 抑制剤の事前投与

は、一過性のレジスタンス運動終了後におけるすべてのタイムポイントで、筋内の

mTOR リン酸化活性の増大を減弱させ、運動終了 1 時間後および 3 時間後で、筋内の

p70S6K リン酸化活性の増大を減弱させた。しかしながら、一過性のレジスタンス運動に

よる筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路の亢進は、5α-reductase 抑制剤の事前投与により

完全には消失しなかった。したがって、2 型糖尿病モデルラットにおける一過性のレジス

タンス運動は、筋内の DHT 濃度の増大を介して、筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路を

部分的かつ一過性に亢進させ、筋タンパク合成を促進させている可能性が示唆された。習

慣的なレジスタンス運動による筋肥大効果は、一過性のレジスタンス運動による筋内の

mTOR/p70S6K シグナル経路の活性化を介した、筋タンパク合成の促進が慢性的に繰り返

されることで生じることが知られている（Baar and Esser. 1999; Brook et al. 2015; Damas et 

al. 2016; Dreyer et al. 2006; Drummond et al. 2009; Goodman et al. 2011; Phillips et al. 1997; 

Strasser and Pesta. 2013）。そのため、2 型糖尿病モデルラットの一過性レジスタンス運動に

よる筋内の DHT 濃度の増大が慢性的に繰り返されることで、筋肥大を誘発させる可能性

が考えられる。事実、研究課題 I では、習慣的なレジスタンス運動が、2 型糖尿病モデル

ラットの骨格筋量および筋横断面積を増大させたが、5α-reductase 抑制剤の慢性投与は、

習慣的なレジスタンス運動による骨格筋量および筋横断面積の増大を減弱させたことが示

されている。 

 本研究では、2 型糖尿病モデルラットの一過性レジスタンス運動により、筋内の Akt お

よび AMPK リン酸化活性が運動終了直後をピークに増大し、運動終了 1 時間後まで増大

が持続していた。また、Akt の下流因子である筋内の AS160 リン酸化活性は、一過性の

レジスタンス運動終了 1 時間後をピークに増大し、運動終了 3 時間後まで増大が持続して

いた。さらに、AMPK の下流因子である TBC1D1 リン酸化活性は、一過性のレジスタン

ス運動終了直後から増大し、運動終了 1 時間後にピークに達していた。AS160 および
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TBC1D1 によって調節される筋内の GLUT4 トランスロケーションは、一過性のレジスタ

ンス運動終了 1 時間後をピークに増大し、運動終了 3 時間後まで増大が持続していた。そ

れゆえに、本研究の一過性のレジスタンス運動による筋内の Akt/AS160/GLUT4 および

AMPK/TBC1D1/GLUT4 シグナル経路の亢進は、先行研究同様にシグナル経路として経時

的に変化していたことが示された（Kido et al. 2016）。一方で、5α-reductase 抑制剤の事前

投与は、一過性のレジスタンス運動終了直後および 1 時間後の筋内の Akt リン酸化活性の

増大、運動終了 1 時間後および 3 時間後の AS160 リン酸化活性の増大および GLUT4 トラ

ンスロケーションの亢進を減弱させた。しかしながら、一過性のレジスタンス運動による

筋内の Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路の亢進は、5α-reductase 抑制剤の事前投与により完

全には消失しなかった。加えて、5α-reductase 抑制剤の事前投与による筋内の AMPK およ

び TBC1D1 のリン酸化活性の増大の減弱は認められなかった。したがって、2 型糖尿病モ

デルラットにおける一過性のレジスタンス運動は、筋内の DHT 濃度の増大を介して、筋

内の Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路を部分的かつ一過性に亢進させ、糖取り込み・利用

を亢進させる可能性が考えられる。 

本研究では、2 型糖尿病モデルラットの一過性レジスタンス運動により、血糖値および

血中インスリン濃度が低下するとともに、筋内の Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路が亢進

していた。一方で、5α-reductase 抑制剤の事前投与は、一過性のレジスタンス運動による

血糖値の低下および筋内の Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路の亢進を減弱させたが、血中

インスリン濃度の低下は減弱させなかった。インスリンは、筋内の Akt/AS160/GLUT4 シ

グナル経路を亢進させ、糖取り込み・利用を亢進させることが報告されている（Kido et 

al. 2016）。しかしながら、インスリン分泌が著しく低下している状態のラットにおける一

過性のレジスタンス運動は、筋内の Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路を一過性に亢進させ

ることが報告されている（Kido et al. 2017）。加えて、インスリン分泌が著しく低下してい

る状態のラットにおける DHEA の単回投与は、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路を一過性

に亢進させるが、5α-reductase 抑制剤の事前投与は、筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路の亢

進を減弱させることも報告されている（Sato et al. 2009）。したがって、一過性のレジスタ

ンス運動による筋内の DHT 濃度の増大は、筋内の Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路をイ

ンスリン非依存的に亢進させ、糖取り込み・利用を亢進させることで、一過性に血糖値を

低下させる可能性が考えられる。しかしながら、本研究において、一過性のレジスタンス

運動による筋内の DHT 濃度の増大が、インスリン非依存的に筋内の Akt/AS160/GLUT4
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シグナル経路の直接的な亢進に関与するか否かは明らかにできなかった。筋内の DHT が

インスリン非依存的に作用しているか否かを検討するためには、成熟した筋管細胞におい

て、インスリンと DHT を単独および併用添加し、かつインスリン受容体抑制剤および

5α-reductase 抑制剤の添加による影響を比較検討する必要がある。 

一過性のレジスタンス運動による糖取り込み・利用の亢進には、筋内のカルモジュリン

依存性プロテインキナーゼ II（CaMKII: Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II）リン酸

化活性の亢進が関与することが報告されている（Kido et al. 2016）。したがって、本研究に

おいても、2 型糖尿病モデルラットにおける一過性のレジスタンス運動は、筋内の

CaMKII リン酸化活性の亢進に関与している可能性が考えられる。また、筋グリコーゲン

量は、骨格筋の糖取り込み速度に関与する（Kawanaka et al. 1998）。しかしながら、一過

性のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、筋内の CaMKII リン酸化活性の

亢進および筋グリコーゲン量の変動に関与するか否かは明らかではないため、今後検討す

る必要がある。 

 

4-5. 小括 

2 型糖尿病モデルラットにおける一過性のレジスタンス運動は、筋内の DHT 濃度の増

大を介して筋内の mTOR Ser2448/p70S6K Thr389シグナル経路および Akt Ser473/AS160 

Thr642/GLUT4 シグナル経路を一過性に亢進にさせる可能性が示唆された。 
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第5章 総合討論 

本研究のまとめ（Figure 22, Figure 23） 

本研究は、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の

高血糖改善および筋肥大効果に関与するか否かを検討することを目的とした。研究課題 I

では、8 週間のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病モデルラ

ットの高血糖改善および筋肥大効果に関与し、高血糖改善効果の分子機序の 1 つに、慢性

的な筋内の Akt Ser473/GLUT4 シグナル経路の亢進が関与する可能性を示した。研究課題 II

では、2 型糖尿病モデルラットにおける一過性のレジスタンス運動が、筋内の DHT 濃度

の増大を介して、筋内の Akt Ser473/AS160 Thr642/GLUT4 シグナル経路を一過性に亢進させ、

糖取り込み・利用を亢進させる可能性を示した。加えて、研究課題 I および II の結果か

ら、習慣的なレジスタンス運動による 2 型糖尿病モデルラットの筋肥大効果には、一過性

のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大を介した筋内の mTOR Ser2448/p70S6K 

Thr389シグナル経路の亢進の繰り返しが関与する可能性が示された。 

 

Figure 22: Regulation of signaling pathways of muscle glucose uptake and protein synthesis 

via increase in muscle DHT synthesis in T2DM by acute RE. 
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Figure 23: Repeated muscle DHT synthesis by acute RE related to chronic RT-induced 

improvement of hyperglycemia and muscle hypertrophy in T2DM. 

 

習慣的なレジスタンス運動による高血糖改善および筋肥大効果に対する筋内の DHT の影

響 

 研究課題 I では、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖

尿病モデルラットの高血糖改善および筋肥大効果に関与する可能性を示した。しかしなが

ら、研究課題 I では、習慣的なレジスタンス運動による高血糖改善および筋肥大効果は、

5α-reductase 抑制剤の慢性投与により減弱したが、完全には消失しなかった。従来から、

脂肪細胞の肥大・増殖により誘発されるアディポネクチンの低下および腫瘍壊死因子

（tumor necrosis factor-α）やレジスチンの増大は、インスリン感受性の低下に関与するこ

とが報告されている（Hotamisligil et al. 1993; Steppan et al. 2001; Yamauchi et al. 2002）。ま

た、骨格筋量の調節は、インスリン様成長因子（insulin-like growth factor 1）や成長ホルモ

ンなどの筋量を正に制御する物質およびミオスタチンやコルチゾールなどの筋量を負に制

御する物質の発現変動が関与する（Ali and Garcia. 2014; Fink et al. 2018; Negaresh et al. 

2019; Yanagita et al. 2019）。近年では、新規物質として、骨格筋から分泌される生理活性物
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質（マイオカイン）である線維芽細胞増殖因子 21（fibroblast growth factor 21）、follistatin-

like 1、musclin が、骨格筋の糖取り込み・利用に関与すること、apelin、decorin、irisin

が、筋タンパク合成の促進に関与することが報告されている（Coelho-Junior et al. 2019; 

Kanzleiter et al. 2014; Lee et al. 2017; Nishizawa et al. 2004; Vinel et al. 2018; Xu et al. 2009）。そ

れゆえに、習慣的なレジスタンス運動による 2 型糖尿病の高血糖改善および筋肥大効果

は、筋内の DHT 濃度の増大を含んだ、様々な物質の分泌変動が複合的に作用する可能性

が考えられる。研究課題 I では、OLETF-Con 群と比較して、OLETF-RT 群では、空腹時

血糖値: 166.0mg/dl 低下、QUICKI: 0.03 増大、骨格筋量: 0.92mg/g BW 増大、筋横断面積: 

381.8cm2増大した。習慣的なレジスタンス運動による高血糖改善および筋肥大効果に対す

る 5α-reductase 抑制剤の慢性投与の影響を検討するために、OLETF-RT 群と OLETF-RT 

+In 群の差分を算出すると、空腹時血糖値: 106.0mg/dl 低下、QUICKI: 0.02 増大、骨格筋

量: 0.64mg/g BW 増大、筋横断面積: 215.5cm2増大であった。これらの値から、習慣的なレ

ジスタンス運動による高血糖改善および筋肥大効果の変化量に対する 5α-reductase 抑制剤

の慢性投与の影響率は、空腹時血糖値: 63.9%低下、QUICKI: 66.7%増大、骨格筋量: 69.6%

増大、筋横断面積: 56.4%増大であったと算出できる。したがって、習慣的なレジスタン

ス運動による筋内の DHT 濃度の増大は、インスリン感受性および高血糖改善効果に 60-

70%程度関与し、筋肥大効果に 50-70%程度関与している可能性が考えられる。しかしな

がら、研究課題 I の 5α-reductase 抑制剤の慢性投与は、習慣的なレジスタンス運動による

筋内および血中 DHT 濃度を抑制させ、筋内の DHEA および遊離テストステロン濃度をさ

らに増大させた。そのため、これらの算出された値は、習慣的なレジスタンス運動による

筋内の DHT 濃度の増大だけでなく、全身性の DHT 濃度の増大の抑制、筋内の DHEA お

よび遊離テストステロン濃度の加算的な増大、DHEA および遊離テストステロン、DHT

によって発現が調節される物質の発現変動を含めた、5α-reductase 抑制剤の慢性投与によ

る影響率であると考えられる。 

 

女性の習慣的なレジスタンス運動による高血糖改善および筋肥大効果に対する筋内の

DHT の関連の可能性 

 研究課題 I では、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、雄の 2

型糖尿病モデルラットの高血糖改善および筋肥大効果に関与する可能性を示した。動物実

験において、雄の健常モデルラットと比較して、雌の健常モデルラットでは、筋内の
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DHEA 濃度に差は認められないが、遊離テストステロンおよび DHT 濃度が低値を示すこ

とが報告されている（Aizawa et al. 2008, 2010）。しかしながら、習慣的なレジスタンス運

動に対する筋肥大および筋力の増加率は、男女でほぼ同程度であることが報告されている

（Petrella et al. 2006）。また、高齢者を対象とした DHEA の補充と習慣的なレジスタンス

運動の併用は、男女同程度に最大筋力を増大させることが示されている（Villareal and 

Holloszy. 2006）。雌ラットにおける一過性の有酸素性運動は、筋内の DHEA、遊離テスト

ステロン、DHT 濃度および 17β-HSD、5α-reductase タンパク発現を増大させることが報告

されている（Aizawa et al. 2008, 2010）。さらに、女性における一過性のレジスタンス運動

は、血中 DHEA およびテストステロン濃度を増大させる（Copeland et al. 2002）。また、

雌の高齢マウスにおける DHT 単回投与は、筋タンパク合成を促進させることが報告され

ている（Wendowski et al. 2017）。高齢女性における 6 ヵ月の DHEA 補充は、血中 DHT 濃

度を増大させ、骨格筋量を増大させる傾向にあることが示されている（Morales et al. 

1998）。これらの先行研究から、女性における習慣的なレジスタンス運動は、筋内の

DHEA およびテストステロンを代謝して、筋内の DHT 合成を促進させ、男性と同様に筋

肥大効果を誘発させる可能性が考えられる。一方で、雌マウスにおける慢性的な皮下から

の DHT 投与は、インスリン感受性の低下および高血糖状態を誘発させることが報告され

ており（Andrisse et al. 2018; Inada et al. 2016）、女性における DHT 濃度の過剰な増大は、

高血糖改善効果に悪影響を及ぼす可能性がある。それゆえに、習慣的なレジスタンス運動

による 2 型糖尿病の高血糖改善効果およびその作用機序は、性別によって異なる可能性が

考えられる。加えて、卵巣摘出手術の施行により、全身のエストロゲン分泌能が著しく低

下するマウスに対する慢性的なエストロゲン投与は、筋横断面積の増大および OGTT か

ら 1 時間後までの血糖値の AUC を低下させることが報告されている（Kawakami et al. 

2018; Kitajima and Ono. 2016）。また、女性における一過性のレジスタンス運動は、血中

E2 濃度を増大させる（Copeland et al. 2002）。そのため、エストロゲン分泌能が低下して

いる女性において、習慣的なレジスタンス運動によるエストロゲン濃度の増大は、高血糖

改善および筋肥大効果に関与する可能性が考えられる。 

 

筋内の性ステロイドホルモンと血中性ステロイドホルモン濃度との関連性 

性ステロイドホルモンは、性ステロイドホルモン合成酵素によって、コレステロールお

よび DHEA から代謝・合成されることが報告されている（Labrie et al. 2005; Payne and 
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Hales. 2004）。骨格筋内では、DHEA が 3β-HSD および 17β-HSD により、テストステロン

に代謝・合成され、テストステロンから 5α-reductase を介して DHT が代謝・合成される

（Aizawa et al. 2007; Sato et al. 2008）。しかしながら、骨格筋内では、コレステロールを代

謝して DHEA を合成する酵素である P450scc および P450c17 mRNA 発現は検出されない

ことが報告されている（Aizawa et al. 2010）。研究課題 I では、2 型糖尿病モデルラットに

おける習慣的なレジスタンス運動は、血中 DHEA 濃度の増大とともに筋内の DHEA 濃度

を増大させた。したがって、骨格筋内では DHEA を合成することができないため、筋内

の DHEA 濃度の増大は、血中から筋内への DHEA 供給の増大に依存する可能性が考えら

れる。次に、研究課題 I において、筋内の DHT 濃度は習慣的なレジスタンス運動によっ

て増大した。筋内の DHT 濃度の増大は、血中から供給された DHEA を代謝・合成する場

合と血中から供給されるテストステロンおよび筋内にて代謝・合成されたテストステロン

の両方を代謝・合成する場合が考えられる。しかしながら、血中 DHEA およびテストス

テロン、筋内で代謝・合成されたテストステロンが、筋内の DHT 合成の増大にどの程度

貢献しているのかは明らかにできなかった。さらに、筋内の DHT 濃度の変動も筋内およ

び血中のどちらからも影響する可能性がある。そのため、今後、筋特異的に 5α-reductase

遺伝子発現を欠損させた動物に対する習慣的なレジスタンス運動の応答を検討すること

で、筋内の DHT 濃度の増大における筋内と血中の性ステロイドホルモン供給の貢献度に

ついて明らかにする必要がある。 

 

習慣的な運動における様式、強度、時間と筋内の DHT 濃度増大の関係性および高血糖改

善効果 

研究課題 I において、週 3 日、8 週間のレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の約 2

倍の増大が、2 型糖尿病モデルラット（OLETF）の高血糖改善効果に 63.9%関与し、その

機序には筋内の Akt/GLUT4 シグナル経路の亢進が関与することを明らかにした。習慣的

な有酸素性運動による高血糖改善効果に対する 5α-reductase 抑制剤の慢性投与の影響を検

討した先行研究では、6 週間の自由回転輪を用いた有酸素性運動による筋内の約 2 倍の

DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病モデルラット（Zucker）の高血糖改善効果に 35.9%関与

し、その機序には筋内の PI3K/Akt/GLUT4 シグナル経路の亢進が関与することが報告され

ている（Sato et al. 2013）。しかしながら、研究課題 I と先行研究では、動物モデルおよび

運動期間、運動頻度が異なるため、習慣的なレジスタンス運動および有酸素性運動による
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筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖尿病の高血糖改善効果に関与する貢献度を単純に比較

することはできない。一方で、研究課題 I および先行研究の結果から、習慣的なレジスタ

ンス運動および有酸素性運動による筋内の DHT 濃度の増大を介した 2 型糖尿病の高血糖

改善効果には、同様の PI3K/Akt/GLUT4 シグナル経路の亢進が関与すると考えられる。加

えて、運動様式だけでなく、低強度（40%V
．

O2peakを 15 分）、中強度（70%V
．

O2peakを 15

分）、高強度（90%V
．

O2peakを疲労困憊まで）のサイクリング運動による血中性ステロイド

ホルモン分泌の応答性を比較した先行研究において、運動強度依存的に血中 DHEA およ

び遊離テストステロン、DHT 濃度が増大することが報告されている（Sato et al. 2016）。し

たがって、レジスタンス運動および有酸素性運動の強度は、性ステロイドホルモン濃度の

増大に対して重要な要素の 1 つであると考えられる。さらに、本研究のセット間の休息時

間を除いた約 6 分間のレジスタンス運動（クライミング運動 1 回に対して 30 秒×4 回を

3 セット）は、筋内の遊離テストステロンおよび DHT 濃度を増大させた。先行研究にお

いて、30 分間の一過性のトレッドミル走による有酸素性運動は、筋内の DHEA および遊

離テストステロン、DHT 濃度を増大させることが報告されている（Aizawa et al. 2010）。

それゆえに、運動時間が短い場合でも、運動強度が高ければ、性ステロイドホルモン濃度

を増大させる可能性がある。 

 

一過性のレジスタンス運動および有酸素性運動による筋内の DHT 合成の促進 

研究課題 II では、2 型糖尿病モデルラットにおける一過性のレジスタンス運動が、筋内

の DHEA 濃度を低下させ、筋内の遊離テストステロンおよび DHT 濃度、5α-reductase タ

ンパク発現を増大させた。先行研究において、健常モデルラットにおける一過性の有酸素

性運動は、筋内の DHEA、遊離テストステロン、DHT 濃度および 17β-HSD、5α-reductase

タンパク発現を増大させることが報告されている（Aizawa et al. 2008, 2010）。成熟した筋

管細胞における電気刺激誘発性の筋収縮刺激は、筋内のテストステロンおよび DHT 濃

度、5α-reductase タンパク発現を増大させることが報告されている（Son et al. 2019）。した

がって、一過性のレジスタンス運動および有酸素性運動による筋収縮刺激が、筋内の性ス

テロイドホルモン合成酵素を増大させ、筋内の DHEA およびテストステロンを代謝し

て、筋内の DHT 合成を促進させる可能性が考えられる。従来、性ステロイドホルモン

は、主に精巣や卵巣、副腎などの内分泌腺で代謝・合成され、血液循環を介して様々な末

梢組織に作用すると考えられてきた。副腎皮質刺激ホルモン（ACTH: adrenocorticotropic 
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hormone）は、副腎による DHEA の合成と分泌を刺激することが知られている（Lamberts 

et al. 1997）。また、性腺刺激ホルモンの一種である卵胞刺激ホルモン（FSH: follicle-

stimulating hormone）および黄体形成ホルモン（LH: luteinizing hormone）は、精巣による

テストステロンの合成と分泌を刺激することが知られている（Lamberts et al. 1997; 

Marshall et al. 1973）。さらに、一過性のレジスタンス運動および有酸素性運動により、血

中 ACTH および FSH、LH 濃度が増大することが報告されている（Cumming et al. 1986, 

1987; Inder et al. 1998; Kraemer et al. 1991, 1998）。それゆえに、一過性のレジスタンス運動

および有酸素性運動による血中 ACTH および FSH、LH 濃度の増大が、副腎および精巣に

よる DHEA およびテストステロンの合成と分泌を刺激し、血中から筋内に供給された

DHEA およびテストステロンを代謝することで、筋内の DHT 合成を促進させる可能性が

考えられる。 

 

一過性のレジスタンス運動による筋血流量の増大と血中から骨格筋への性ステロイドホ

ルモン供給・取り込みの増大の可能性 

 研究課題 II において、一過性のレジスタンス運動は、筋内の DHEA を代謝して、筋内の

遊離テストステロンおよび DHT 合成を促進させる可能性が示唆された。一方で、一過性

のレジスタンス運動による血中 DHEA 濃度の変動は認められなかった。さらに、筋内の遊

離テストステロンおよび DHT 濃度は運動終了直後をピークに増大し、血中遊離テストス

テロンおよび DHT 濃度は運動終了 1 時間後をピークに増大した。先行研究において、ヒ

トを対象とした一過性のレジスタンス運動中（1RM の 75%強度のレッグプレス 10 回×8

セットおよび 1RM の 80%強度の膝伸展運動 8 回×8 セット）の脚の血流量は、安静時と比

較して増大し、骨格筋の糖取り込み・利用を亢進させることが報告されている（Durham et 

al. 2004）。また、一過性のレジスタンス運動による筋血流量の増大は、血中から骨格筋へ

のアミノ酸供給・取り込みを増大させ、筋タンパク合成を促進させることが示されている

（Tipton et al. 2001）。これらの先行研究から、筋血流量の増大は、血中から骨格筋への性ス

テロイドホルモン供給・取り込みを増大させる可能性がある。したがって、一過性のレジ

スタンス運動による筋血流量の増大が、血中から骨格筋への性ステロイドホルモン供給・

取り込みを増大させ、糖取り込み・利用および筋タンパク合成の促進に関与した可能性が

考えられる。その結果、一過性のレジスタンス運動による血中 DHEA 濃度の変動が認めら

れず、運動終了直後に血中遊離テストステロンおよび DHT 濃度がピークに達しなかった



 

58 
 

と考えられる。しかしながら、研究課題 II では、一過性のレジスタンス運動により、全身

に循環する血中性ステロイドホルモン濃度を測定した。筋血流量の増大による血中から骨

格筋への性ステロイドホルモン供給・取り込みの増大が、骨格筋の糖取り込み・利用およ

び筋タンパク合成の促進に関与しているか否かを検討するためには、一過性のレジスタン

ス運動により、筋収縮が誘発される局所的な部位から採取した血中性ステロイドホルモン

濃度を測定する必要がある。 

 

本研究から予想されるインパクトや波及効果 

 本研究において、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖

尿病モデルラットの高血糖改善および筋肥大効果に関与し、高血糖改善効果に筋内の

Akt/AS160/GLUT4 シグナル経路、筋肥大効果に筋内の mTOR/p70S6K シグナル経路の亢

進が関与していることを明らかにした。本研究成果は、レジスタンス運動の有効性とその

分子機序の一部を明らかにし、将来的には、2 型糖尿病患者に対して、性ステロイドホル

モンの増大を目指す科学的根拠に基づいた運動療法を構築するための基礎的なデータとな

り、スポーツ健康科学分野および医科学的分野に対して大きく貢献することができると考

えられる。さらに、性ステロイドホルモンの増大に着目した運動療法に加えて、DHEA

と化学構造が類似したジオスゲニンを豊富に含有しているヤマノイモ科の一種であるトゲ

ドコロ摂取と組み合わせることで（Raju et al. 2004; Sato et al. 2014a, 2017）、2 型糖尿病の

予防・改善に対する新たなアプローチ法の提供に貢献することが期待できる。 

 

本研究結果の課題 

① 性ステロイドホルモンの測定方法および抽出方法 

 先行研究において、血中 DHEA および遊離テストステロン、DHT 濃度の測定は、

ELISA および酵素免疫測定法（enzyme immunoassay）、ラジオイムアッセイ

（radioimmunoassay）、液体クロマトグラフィー質量分析法（LC-MS/MS: Liquid 

Chromatography-Mass Spectrometry）など様々な手法が用いられている（Bardi et al. 2010; 

Chung et al. 2015; Enatsu et al. 2017; Kimura et al. 1998）。本研究で用いた ELISA キットは、

標的となるホルモン以外のホルモンともわずかに交差反応性を示すため、本研究の筋内お

よび血中 DHEA および遊離テストステロン、DHT 濃度の測定結果は過大評価している可

能性がある。しかしながら、本研究の血中 DHEA および遊離テストステロン、DHT 濃度
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は、先行研究で測定された値の範囲内であった（血中 DHEA 濃度: 50-250,000 pg/ml

［Ajdzanović et al. 2009; Bardi et al. 2010; Jelodar et al. 2018; Kimura et al. 1998; Li et al. 

2019］、血中遊離テストステロン濃度: 0.5-15.0 pg/ml ［El-Tantawy et al. 2007; Khalil and 

Abdu. 2015; Shin et al. 2000; Takizawa and Horii. 2002; You et al. 2013］、血中 DHT 濃度: 90-

1,000 pg/ml［AI-Trad et al. 2017; Chung et al. 2015; Enatsu et al. 2017; Lund et al. 2011; Ma et al. 

2004］）。本研究はすべて同様の ELISA キットを用いて測定をしたため、本研究の結果に

及ぼす影響は小さいと考えられる。加えて、本研究の筋内および血中 DHEA および遊離

テストステロン、DHT 濃度は先行研究と同様の方法を用いて測定したが（AI-Trad et al. 

2017; Sato et al. 2011; Pöllänen et al. 2011）、有機溶媒やカラム精製などを用いて、不純物を

性ステロイドホルモンと分離除去しなかった（Fogle et al. 2007）。したがって、筋内およ

び血中 DHEA、遊離テストステロン、DHT 濃度のより正確な値を測定するためには、有

機溶媒やカラム精製後、抽出した性ステロイドホルモンを high performance liquid 

chromatography にて分画し、LC-MS/MS などの質量分析により性ステロイドホルモンの含

有量を測定する必要がある。 

 

② 筋内の性ステロイドホルモン合成酵素の転写調節因子の検討 

 研究課題 I では、2 型糖尿病モデルラットにおける習慣的なレジスタンス運動が、筋内

の 5α-reductase タンパク発現および DHT 濃度を増大させた。研究課題 II では、2 型糖尿

病モデルラットにおける一過性のレジスタンス運動が、筋内の 5α-reductase タンパク発現

および DHT 濃度を増大させた。それゆえに、一過性のレジスタンス運動による筋内の

5α-reductase の転写調節の亢進が慢性的に繰り返されることで、長期的に 5α-reductase タン

パク発現を増大させている可能性が考えられる。しかしながら、これまでの研究では、

5α-reductase の転写調節因子は明らかではない。近年、zinc finger E-box-binding homeobox 1

（ZEB1）の遺伝子を欠損させた細胞では、5α-reductase mRNA およびタンパク発現を増大

させることから（Herrera et al. 2019）、ZEB1 は 5α-reductase の転写調節因子の 1 つの候補

である可能性が考えられる。そのため、今後は筋内の 5α-reductase と ZEB1 との関連性を

詳細に検討することが必要かもしれない。 
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今後の展望 

研究課題 I では、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型糖

尿病モデルラットの高血糖改善および筋肥大効果に関与する可能性を示した。一方で、2

型糖尿病患者は、高齢者または肥満を呈している場合が多く（Basu et al. 2003; Harris et al. 

1998; Iozzo et al. 1999）、運動を容易に継続することは困難となる可能性がある。そのた

め、ヒトへの応用を考慮するためには、以下の検討が必要であると考えられる。 

① 2 型糖尿病に対して、安全で効果的な運動療法を提供するために、筋内の DHT 濃度を

増大させるための最低限必要なレジスタンス運動の強度や時間、期間を検討する必要があ

る。 

② 2 型糖尿病の予防・改善には、生活習慣の改善（運動療法と食事療法の併用）が推奨

されている（Nathan et al. 2009）。トゲドコロを 2 型糖尿病モデルラットに 8 週間摂取させ

ると、筋内の DHT 濃度が増大することが報告されている（Sato et al. 2017）。また、血中

性ステロイドホルモン濃度が低下しているアスリートに対する 8 週間のレジスタンス運動

とトゲドコロ摂取の併用は、低下した血中 DHT 濃度を正常濃度まで増大させ、筋量およ

び筋力をレジスタンス運動単独よりも増大させる（Horii et al. 2020）。したがって、運動

効果を増強させる方法として、2 型糖尿病患者の高血糖改善および筋肥大効果に対する、

習慣的なレジスタンス運動とトゲドコロ摂取の併用効果を検討する必要がある。 
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第6章 結論 

 本研究の結果から、習慣的なレジスタンス運動による筋内の DHT 濃度の増大が、2 型

糖尿病モデルラットの高血糖改善および筋肥大効果に関与し、高血糖改善効果の分子機序

に、慢性的な筋内の Akt Ser473/GLUT4 シグナル経路の亢進が関与する可能性が示唆され

た。また、2 型糖尿病モデルラットにおける一過性のレジスタンス運動が、筋内の DHT

濃度の増大を介して筋内の Akt Ser473/AS160 Thr642/GLUT4 シグナル経路および mTOR 

Ser2448/p70S6K Thr389シグナル経路を一過性に亢進させる可能性が示唆された。 
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