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略語略語略語略語一覧一覧一覧一覧    

アデノシン一リン酸 (adenosine monophosphate) : AMP 

アデノシン三リン酸 (adenosine triphosphate) : ATP 

ジヒドロキシアセトンリン酸 (dihydroxyacetonephosphate) : DHAP 

フルクトース 1, 6ビスリン酸 (fructose 1, 6 bisphosphate) : F1, 6P 

遊離脂肪酸 (free fatty acid) : FFA 

グルコース輸送担体 4 (glucose transporter 4) : GLUT4 

グリコーゲン合成酵素 (glycogen synthase) : GS 

ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド (nicotinamide adenine 

dinucleotide) : NADH 

ホスホフルクトキナーゼ (phosphofructokinase) : PFK 

ピルビン酸脱水素酵素 (pyruvate dehydrogenase) : PDH 

ドデシル硫酸ナトリウム-ポリアクリルアミドゲル電気泳動 (sodium dodecyl  

sulphate polyacrylamide gel electrophoresis) : SDS-PAGE 

セリン (serine) : Ser 

タウリン輸送担体 (taurine transporter) : TauT 

スレオニン (threonine) : Thr 

最大酸素摂取量 (maximal oxygen uptake) : VO2max 
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第第第第 1111 章章章章    序論序論序論序論    

運動時の「疲労」運動時の「疲労」運動時の「疲労」運動時の「疲労」    

 運動を続けているとパフォーマンスの低下、一般に「疲労」と呼ばれる現象

がみられる。運動時の疲労とは、要求されるもしくは期待される力の発揮を維

持できなくなった状態と定義されている (Edwards, 1981) 。運動時の疲労は

単独の要素によってもたらされるものではなく、中枢性および末梢性の様々な

要素が複雑に影響を及ぼしあって起こると考えられている。運動時の疲労には

どのような要素が関わり、またどのようなメカニズムで疲労が起こるのかとい

うことについて、これまでにバイオメカニクスや神経科学、生理学、心理学な

ど様々な分野で検討されてきた。一般に、骨格筋における疲労とは、収縮速度

の低下と弛緩にかかる時間の延長がもたらされたり、発揮張力の低下がみられ

たりする状態と定義されている (Allen et al., 2008) 。疲労に関わる要素のうち、

骨格筋内で生じるものとしては、無機リン酸による筋小胞体の Ca2+の放出や取

り込みの低下、収縮時の膜電位変化に関わる K+や Na+、Cl-などのイオンの濃

度のバランスの変化、細胞内 pH の大幅な低下、骨格筋グリコーゲン貯蔵の枯

渇、クレアチンリン酸の枯渇、活性酸素種の増加などが挙げられる (Allen et al., 

2008) 。また、体温上昇や脱水、血中グルコース濃度の低下といった、骨格筋

外で生じる変化も疲労にかかわる (Ament and Verkerke, 2009) 。これらの要

素は、運動後の回復期には運動前の状態に戻っていくが、要素によって運動前

と同等の状態に戻るまでにかかる時間は異なる。運動の条件や回復期の過ごし

方にも左右されるが、例えば、骨格筋中のクレアチンリン酸濃度のように運動

後に 10 分程度で安静時と同等のレベルに戻るものもあれば (Sahlin et al., 

1979, Arnold et al ., 1984)、骨格筋のグリコーゲン濃度のように安静時と同等
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のレベルに戻るまで 24時間程度かかるものもある (Kochan et al., 1979) 。さ

らに、炎症性サイトカインの濃度など 2日以上安静時と同等のレベルに戻らな

いものなどもある (Carmichael et al., 2005) 。スポーツを行う際には、数日間

連続して練習や試合をこなすことや一日のうちに数試合行わなければならない

こともあり、疲労からの回復に十分な時間を確保できないことも多い。そのた

め、運動による疲労に関わる要素を検討して、疲労からの回復を促進する方法

を探索することは、次に運動を行う際の疲労を防ぎ、パフォーマンスを保つた

めに重要となる。 

運動時の疲労とエネルギー代謝運動時の疲労とエネルギー代謝運動時の疲労とエネルギー代謝運動時の疲労とエネルギー代謝    

運動時の疲労と密接な関係があると考えられている要素の一つに、骨格筋の

グリコーゲンが挙げられる。1967 年の Bergstrom et al.による研究で、高炭水

化物食を摂取して骨格筋グリコーゲン濃度が増加した群では、低炭水化物食摂

取群と比較して運動持続可能時間が延長することが示された (Bergstrom et 

al., 1967) 。その後もヒトを対象とした研究で、骨格筋グリコーゲン濃度が低

い被験者では、持久的運動を行った際の運動持続可能時間の低下やサッカーで

ダッシュを行う際の走速度の低下など、パフォーマンスの低下を示す報告がな

されている (Ahlborg et al., 1967, Balsom et al., 1999, Skein et al., 2012) 。

運動時に骨格筋のグリコーゲンが重要である理由の一つとして、エネルギー需

要の観点からの理由が挙げられる。65%VO2max 以上の強度の運動において、

アデノシン三リン酸 (adenosine triphosphate: ATP) 産生に最も多く利用され

る代謝基質の中は骨格筋グリコーゲンである (Romijn et al., 1993, van Loon 

et al., 2001) 。持久的運動の代表格であるマラソンの運動強度は一般に

60-70%VO2maxに相当すると考えられている。そのため、ウォーキングなど低
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強度で行う運動を除き、多くの運動において最も利用される代謝基質は骨格筋

のグリコーゲンであると考えられる。さらに、グリコーゲンは骨格筋の興奮収

縮連関の機能に影響を与えることも示唆されている。骨格筋のグリコーゲンは

t-system の Na+,K+-ATP アーゼや、筋小胞体からの Ca2+の放出にかかわる

Ca2+-ATP アーゼへの ATP 供給に重要な役割を果たす可能性が示されている  

(Dutka and Lamb, 2007, Ortenblad et al., 2013) 。実際に、摘出した骨格筋を

用いた実験系で、グリコーゲン濃度が低い条件では骨格筋内の Ca2+の取り込み

や放出の抑制が起こり、発揮張力の低下や、骨格筋が弛緩する際にかかる時間

が長くなることが報告されている (Chin and Allen, 1997, Duhamel et al., 

2006a and 2006b, Ortenblad et al., 2011) 。グリコーゲン分解の律速酵素であ

るホスホリラーゼが欠損し、骨格筋のグリコーゲンを利用できないマッカード

ル病患者は、運動の持続可能時間が短くなることからも (Lewis and Haller, 

1986) 、運動を行う際には骨格筋のグリコーゲンを利用することが不可欠であ

るといえる。 

 運動時に骨格筋でグリコーゲンを利用することは必要不可欠なことであるが、

骨格筋でのグリコーゲンの過剰な分解を抑え、グリコーゲン濃度を長時間維持

することは、疲労を防ぐために有効である。運動時に骨格筋での過剰なグリコ

ーゲン分解を抑える方法の一つに、脂質を利用した ATP産生を高めることが挙

げられる。運動時の脂質の酸化利用を亢進するための方法は、血中遊離脂肪酸

濃度を高めて骨格筋への脂質の供給を高めることや、運動トレーニングが挙げ

られる。運動トレーニングによってミトコンドリアの容量の増加や脂肪酸代謝

に関わるタンパク質の発現の増加がもたらされることは広く知られている 

(Holloszy and Coyle, 1984) 。さらに、脂質代謝にかかわるタンパク質の発現
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増加や酵素活性上昇まで至らない短期間のトレーニング (5 - 7日間) でも、運

動時の脂質利用の亢進がもたらされ、骨格筋のグリコーゲン濃度の低下が抑制

される (Green et al., 1992) 。運動時に骨格筋での過剰なグリコーゲン分解を

抑制することは、疲労を防ぐために非常に重要な適応であることが伺い知れる。 

他に、運動を持続する上で重要な要素として、血中グルコース濃度の維持が

挙げられる。脳が最も多く利用する代謝基質は血中のグルコースであることか

ら (Pardridge, 1983) 、血中グルコース濃度の低下は中枢の機能低下に繋がる

と考えられている。運動中にグルコースを与えて血中グルコース濃度の低下を

抑えると、中枢性疲労の指標の一つである随意最大収縮時の発揮パワーの低下

の抑制や主観的運動強度の上昇抑制、そして運動持続可能時間の延長がもたら

される (Coyle et al., 1983 and 1986, Burgess et al., 1991, Nybo, 2003) 。運

動時の血中グルコース濃度は肝臓からのグルコースの放出と骨格筋を中心とし

た組織でのグルコースの取り込みのバランスで決まる。また、骨格筋でのグル

コース取り込みはグリコーゲン濃度が低い条件で高まる (Hespel and Richter, 

1990) 。そのため、骨格筋グリコーゲン濃度を高めた状態で運動にのぞむこと

や、運動時の骨格筋グリコーゲン濃度の低下を抑制することは、骨格筋の収縮

機能の低下の抑制に加え、血中グルコース濃度の維持にも繋がると考えられる。 

以上のことより、運動時の疲労を防ぐためには、運動前の骨格筋のグリコー

ゲン濃度を高めることや、運動時に骨格筋でのグリコーゲンの過剰な利用を抑

制することが重要であるといえる。 

    

運動による疲労からの回復とエネルギー代謝運動による疲労からの回復とエネルギー代謝運動による疲労からの回復とエネルギー代謝運動による疲労からの回復とエネルギー代謝    

運動後の回復期のエネルギー代謝を改善することは、疲労からの回復の促進
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に繋がる。さらに、多くの競技において試合や練習など運動を連続して行う場

面が多く存在することを考えると、運動後の回復期のエネルギー代謝を改善す

ることは、次に運動を行う際の疲労の防止にも繋がる。運動による疲労からの

回復について、エネルギー代謝の観点から行われた研究では、骨格筋のグリコ

ーゲン濃度を上昇させることが最も優先すべき事項の一つであると考えられて

きた。そのため、運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇をもたらす上で有用

な栄養物質の探索が、これまでにも多く行われてきた。 

運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇は、骨格筋でのグリコーゲン合成と

グリコーゲンの利用のバランスにより決まると考えられる。また、骨格筋のグ

リコーゲンの合成については、血中のインスリン濃度、骨格筋でのグルコース

の取り込み量、骨格筋のグリコーゲン合成酵素 (glycogen synthase: GS) の活

性化状態等が規定する主要な要素である (Fisher et al., 2002b) (Fig. 1) 。 

骨格筋でのグルコースの取り込みがグリコーゲン合成に与える影響は大きい

と考えられている。運動終了後に炭水化物を摂取した際、血中グルコース濃度

の上昇幅が小さい、すなわち骨格筋などの組織でのグルコース取り込み量が高

い被験者ほど、骨格筋のグリコーゲン濃度が上昇するという傾向がみられてい

る (Hickner et al., 1997) 。また、運動後の炭水化物の摂取量と骨格筋でのグ

リコーゲン合成量との間に有意な正の相関関係がみられている (Jetjens and 

Jeukendrup, 2003, Burke et al., 2004) 。骨格筋でのグルコース取り込み量を

規定するものは、細胞膜上のグルコース輸送担体 4 (glucose transporter 4: 

GLUT4) の量であると考えられている。GLUT4 は通常、細胞内にプールされ

ているが、運動刺激やインスリン刺激に応じて細胞内から細胞膜上に移動する 

(Lund et al., 1995, Hansen et al., 1998a) 。骨格筋でのグルコース取り込み量
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は細胞膜上の GLUT4のタンパク質量に比例する (Lund et al., 1993, Derave 

et al., 1999) ことから、GLUT4の細胞膜上への移動を亢進させることは、骨

格筋でのグルコース取り込みを高め、グリコーゲン合成を亢進することに繋が

る。骨格筋でのグルコースの取り込みを高めると考えられている栄養物質のひ

とつに、カフェインが挙げられる。カフェイン摂取によって運動後のグリコー

ゲン濃度が上昇し、この時カフェイン投与群では GLUT4 の細胞膜上への移動

にかかわるカルモジュリン依存性キナーゼのリン酸化型 (活性化型) の割合が

高まっていたとの報告がある (Pedersen et al., 2008) 。他に、骨格筋でのグル

コースの取り込みを高める方法として、血中インスリン濃度を高めることも有

用である。インスリンは骨格筋でのグルコース取り込みを高めるだけではなく、

GS の活性化にも関わるため、グリコーゲン合成に重要な役割を果たす。血中

インスリン濃度を上昇させやすい食事は、運動後の回復期の骨格筋グリコーゲ

ン濃度の上昇を促進することが報告されている (Burke et al., 1993) 。運動後

の血中インスリン濃度の上昇、骨格筋でのグルコースの取り込みの増加、そし

て骨格筋グリコーゲン濃度の上昇に繋がることが報告されている栄養物質には、

アミノ酸やペプチド、タンパク質が挙げられる (Ivy et al., 2002) 。運動後に炭

水化物と併せてアミノ酸やペプチド、タンパク質を摂取することで、血中イン

スリン濃度の上昇 (Zawadzki et al., 1992, van Loon et al., 2000a) や骨格筋で

のインスリンシグナル伝達に関わるタンパク質の活性化型の割合の上昇 

(Morifuji et al., 2010) 、そして骨格筋をはじめとした組織でのグルコース取り

込みの増加がもたらされたことが報告されている (van Loon et al., 2000b) 。

エネルギー代謝の観点から運動後に摂取すべき栄養物質についてまとめた総説

でも、運動後の骨格筋グリコーゲン合成に対するアミノ酸やペプチド、タンパ
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ク質摂取の有用性を述べたものが多い  (Jetjens and Jeukendrup, 2003, 

Millard-Stafford et al., 2008, Rodrigez et al., 2009, Beelen et al., 2010) 。 

運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を促進するには、グリコーゲンのエ

ネルギー産生への利用を抑えることも有効であると示唆されている。糖の酸化

利用が高まる暑熱環境においたヒトでは室温環境においたヒトと比較して、運

動後の骨格筋のグリコーゲン濃度の上昇が抑えられることが報告されている  

(Naperalsky et al., 2010) 。また、酢酸やヒドロキシクエン酸といった糖の酸

化利用の抑制をもたらす栄養物質を摂取することで、運動後の骨格筋グリコー

ゲン濃度の上昇が亢進されるとの報告もある (Fushimi et al., 2002, Waller et 

al., 2009, Cheng et al., 2012) 。安静時においても、カルニチン投与によって

糖の 酸 化利 用 の律 速酵 素 であ る ピル ビン 酸 脱水 素 酵素  (pyruvate 

dehydrogenase: PDH) の活性が抑えられた場合、グルコース注入を行った後

の骨格筋グリコーゲン濃度が対照群と比較して高値を示す (Stephens et al., 

2006) 。 

これらのことから、運動後の回復期の骨格筋では、グリコーゲン合成の促進

と糖のエネルギー産生への利用の抑制のいずれか、または両方を行うことが、

グリコーゲン濃度の上昇を促進させると考えられる。 

 

「抗疲労「抗疲労「抗疲労「抗疲労効果」をもつ物質としてのタ効果」をもつ物質としてのタ効果」をもつ物質としてのタ効果」をもつ物質としてのタウリンの可能性ウリンの可能性ウリンの可能性ウリンの可能性    

これまで数多くの栄養物質に関して、運動時の疲労の軽減や、運動による疲

労からの回復の促進に有用であるか、検討されてきた。運動による疲労に効果

をもたらすと考えられている栄養物質の一つに、タウリンが挙げられる。タウ

リンとは、水によくとける性質をもつアミノ酸に似た化合物である。生体内に
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おいて、タウリンは中枢および末梢の多くの組織に存在する。タウリンの生合

成はメチオニンやシステインを用いて行われ、生合成の律速酵素であるシステ

インデオキシゲナーゼは肝臓や脂肪組織、腎臓など (Tsuboyama-Kasaoka et 

al., 2006) 、システインスルフィン酸デカルボキシラーゼは肝臓や腎臓に存在

する (Park et al., 2002) 。一方、マウスの骨格筋にこれらの酵素はほとんど存

在しない。そのため、骨格筋に存在するタウリンは他の組織で生合成されたも

の、もしくは食餌由来と考えられる。タウリンは細胞膜にあるタウリン輸送担

体 (taurine transporter: TauT) によって、Na+や Cl-と共に細胞内に輸送され

る。ICRマウスでは、本研究と同様にMF飼料を与えた条件で、骨格筋湿重量

1 gあたり 43 µmol のタウリンが含まれ、また血漿タウリン濃度は 310 µΜであ

ることが報告されている (Nakamura et al., 2006) 。 

タウリンは運動時の疲労を抑制する効果をもつことが示唆されている。運動

前のタウリン摂取によって、ヒトやラットで持久的運動時の持続可能時間の延

長やタイムトライアル時の成績の向上がもたらされたと報告されている 

(Dawson et al., 2002, Miyazaki et al., 2004, Balshaw et al., 2013) 。また、

TauT の発現が抑えられ、組織中タウリン濃度が低下しているマウスでは、運

動持続可能時間が短くなったとの報告がある (Warskulat et al., 2004) 。しか

し、タウリンがどのような働きで運動時に「抗疲労効果」をもたらすのか、メ

カニズムについては不明な点が多い。さらに、運動による疲労からの回復に関

してタウリン摂取の効果を検討した先行研究は、摘出筋の発揮張力に対する効

果を検討した論文が 1 報あるのみである (Goodman et al., 2009) 。運動後にタ

ウリンを摂取した際に、回復期の生体内でもたらされる効果や、エネルギー代

謝に対する効果は不明である。運動時には収縮骨格筋をはじめとした組織から、
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浸透圧調節の過程でタウリンが放出されることが示唆されている (Cuisinier 

et al., 2002, Lang, 2007) 。ヒトを対象とした研究で長時間運動後に尿中や血

中のタウリン濃度の上昇がみられ (Refsum et al., 1979, Cuisinier et al., 2001 

and 2002) 、さらにラットを対象とした先行研究ではトレッドミル走行によっ

て、骨格筋タウリン濃度の有意な低下がみられている (Matsuzaki et al., 2002, 

Yatabe et al., 2003 and 2009, Ishikura et al., 2011) 。運動によって組織での

タウリン濃度が低下した際のタウリン摂取が、運動による疲労からの回復に効

果をもたらす可能性がある。 

タウリンは様々な生理的応答に関与すると考えられている。骨格筋の機能に

関して、タウリンの効果として報告されているものは、骨格筋の興奮収縮連関

の改善 (Huxtable and Bressler, 1973, Pierno et al., 1998, Bakker and Berg, 

2002, Goodman et al., 2009) や細胞膜の保護作用 (Dawson et al., 2002, 

Zhang et al., 2004, Silva et al., 2011) 、浸透圧調節 (Huxtable, 1992, Schaffer 

et al., 2000, Cuisinier et al., 2002) などが挙げられる。また、詳細なメカニズ

ムに関しては不明な点も多いが、タウリンがエネルギー代謝に影響を与えると

の報告もある。タウリンは ATP産生の基質として利用されることはなく、代謝

に関わる酵素の活性を直接高めるという作用も報告されていないが、運動前の

タウリン摂取が運動時の血中グルコース濃度の低下の抑制  (Kubota and 

Saotome, 1974, Ishikura et al., 2008) や脂質酸化の割合の増加 (Rutherford 

et al., 2010) をもたらすことが報告されている。加えて、安静時において、ラ

ットやモルモットでタウリン摂取によって糖負荷試験時の組織でのグルコース

の取り込みが高まったとの報告がある  (Kulakowski and Maturo, 1984, 

Harada et al., 2004, Kaplan et al., 2004, Nandhini et al., 2005, Carmineiro 
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et al., 2009, Ribeiro et al., 2009) 。組織でのグルコースの取り込みは、グリコ

ーゲン合成に大きな影響を与えるものである。これらの先行研究より、運動後

のタウリン摂取が、脂質酸化の割合の増加や組織でのグルコースの取り込みの

亢進など、回復期にエネルギー代謝の改善をもたらし、疲労からの回復を促進

する可能性が考えられる。 

 

本博士論文の構成本博士論文の構成本博士論文の構成本博士論文の構成    

 本研究では、運動による疲労からの回復を促進させうる栄養物質としてタウ

リンの可能性に着目し、運動後の回復期におけるタウリン摂取の効果について

エネルギー代謝を中心に検討した。実験動物はオスの ICRマウスを用いた。ラ

ットを対象として、タウリンの投与量を変化させて摂取効果を検討した先行研

究で、投与量が 500 mg/kg体重であったとき、骨格筋中タウリン濃度や運動に

よる筋損傷の指標となる物質の濃度の上昇に対して最も効果がみられたことか

ら (Miyazaki et al., 2004, Yatabe et al., 2009) 、本研究でマウスに対するタウ

リンの投与量は 500 µg/g体重とした。第 2 章では、運動による疲労からの回復

の指標として、回転ケージにおける自発走行距離を用い、運動後のタウリン摂

取が運動による疲労からの回復にもたらす効果を検討した。第 2章での結果を

踏まえ、第 3 章の実験 3-1 では運動後に飼料を自由摂取としながらマウスを安

静に保ち、タウリン摂取が回復期の組織中の代謝基質濃度の変化に与える効果

を検討した。また、実験 3-2 では、運動終了直後と 60 分後にマウスに対して

一定量のグルコースを経口投与し、血中グルコース濃度や血中インスリン濃度

の変化にタウリン摂取が与える効果を検討した。さらに第 4章では、タウリン

摂取が運動後の回復期に骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を亢進したメカニズム
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のさらなる解明を目指した。骨格筋の糖代謝に関わるタンパク質の量や活性の

指標となるリン酸化型の割合、さらにメタボローム解析によって網羅的に代謝

に関わる物質の濃度を測定し、タウリン摂取の効果を検討した。これらの結果

を通して、疲労からの回復を促進して次の運動に備える上で、運動後の回復期

に骨格筋のグリコーゲン濃度の上昇を図ることの重要性、さらに、骨格筋のグ

リコーゲン濃度の上昇に繋がるエネルギー代謝の改善について検討を行った。 
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Fig. 1骨格筋でグリコーゲン濃度の上昇がもたらされるメカニズムの概念図。 
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第第第第 2222章章章章    運動後のタウリン摂取が回転ケージにおける自発走行距離運動後のタウリン摂取が回転ケージにおける自発走行距離運動後のタウリン摂取が回転ケージにおける自発走行距離運動後のタウリン摂取が回転ケージにおける自発走行距離

に与える影響に与える影響に与える影響に与える影響    

2222----1111    緒言緒言緒言緒言 

 本研究では運動による疲労からの回復の指標として、回転ケージにおける自

発走行距離を用いた。回転ケージにおける自発走行距離は、自発走行開始前に

運動を行うことで安静条件と比較して有意に低下し、数日間かけて回復してい

くことが報告されている (Carmichael et al., 2005, Davis et al., 2007) 。その

ため、運動による疲労からの回復を示す指標として有用であると考えられる。

回転ケージにおける自発走行距離を運動による疲労からの回復の指標として用

いた先行研究は、いずれも筋損傷からの回復に焦点を当てたものであった 

(Carmichael et al., 2005, Davis et al., 2007, Netea et al., 2007) 。しかし、回

転ケージにおける自発走行に影響を与える要素は筋損傷だけではなく、末梢性

および中枢性の様々な要素が影響を与える (Sherwin, 1998) 。エネルギー代謝

は自発走行に影響を与える要素の一つであると考えられている。その根拠とし

ては、回転ケージでの自発走行距離と飼料摂食量との間に正の相関関係がみら

れることや (Koteja et al., 1999, Swallow et al., 2001) 、自発走行距離の長い

マウス同士を十数代かけあわせて産まれた系統のマウスは、骨格筋のグルコー

ス取り込み能力が高いことが挙げられる (Dumke et al., 2001) 。これらのこと

より、運動後の回転ケージにおける自発走行距離は、エネルギー代謝の観点か

らも、運動による疲労からの回復の指標として有用なものであると考えられる。 

本研究では、エネルギー代謝を改善して運動による疲労からの回復を促進さ

せる可能性を持つ栄養物質として、タウリンに着目した。タウリンは ATP産生

の基質として利用されることはなく、また代謝に関わる酵素の活性を直接高め
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るという作用も報告されていないが、エネルギー代謝に影響を与えるとの報告

はいくつかなされている。例えば、運動前のタウリン摂取によって、ラットや

ヒトで運動時の血中グルコース濃度の低下が抑制されることや (Kubota and 

Saotome, 1974, Ishikura et al., 2008) 、ヒトにおいて運動時の脂質酸化が高ま

ることが報告されている (Rutherford et al., 2010) 。運動後のタウリンの摂取

が回復期にもたらす効果については、エネルギー代謝の分野に限らずほぼ検討

されていないが、回復期のエネルギー代謝を改善する可能性も考えられる。そ

こで、本研究では運動後のタウリン摂取が回転ケージにおける自発走行距離に

与える影響を検討した。さらに、自発走行距離と組織中の代謝基質濃度や飼料

摂食量との関係を検討することで、運動後のタウリン摂取が回復期のエネルギ

ー代謝に与える効果を検討することとした。 

 

2222----2222    実験方法実験方法実験方法実験方法    

実験動物実験動物実験動物実験動物    

 実験は飼育開始時に 6 週齢のオスの ICR 系マウスを用いて行った (CLEA 

Japan, Inc.) 。実験環境に慣らすため、全てのマウスに対して、飼育室到着よ

り 1週間の予備飼育期間を設けた。飼料はMF飼料を用いた  (Oriental Yeast 

Co., Ltd.) 。飼育時にMF飼料を摂取させたマウスやラットにおいて、骨格筋

中のタウリン濃度が生理学的範囲内の濃度であることが確認されている 

(Huxtable, 1992, Yatabe et al., 2003 and 2009, Nakamura et al., 2006) 。飼

料と水は自由摂取とした。飼育室は室温 23 ℃に保ち、9時から 21時までを暗

期、 21 時から 9 時までを明期に設定した。全ての実験計画は、東京大学倫理

委員会から倫理審査を受けて行なわれた。 
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回転ケージにおける自発走行運動とトレッドミル走行運動回転ケージにおける自発走行運動とトレッドミル走行運動回転ケージにおける自発走行運動とトレッドミル走行運動回転ケージにおける自発走行運動とトレッドミル走行運動    

 実験は全て、マウスにおける活動期である暗期に行った。実験日の 1週間前

にあたる日より 3日間、全てのマウスを回転車輪 (直径 20 cm、幅 5 cm ) がつ

いたケージ (22 × 9 × 8 cm) に 1 匹ずつ入れて飼育し、回転車輪がついた

ケージに馴らした。この回転ケージは前後どちらに回転しても記録されるよう

になっており、またマウスがケージと回転車輪を自由に行き来することを可能

とした。走行量は取りつけの計数機により記録し、回転数と車輪の直径より走

行距離を算出した。3 日間の走行距離および体重に群間差が出ないよう、マウ

スをタウリン投与群 (n = 5 - 7) と生理食塩水投与群 (n = 5 - 7)  の 2群に分け

た。また、実験当日の 5日前より 3日間、トレッドミル (MK-680, Muromachi 

Kikai Co., Inc.) 上での走行運動への慣らしを目的として、数分間走行させた。

投与物はタウリンの投与量が体重 1 gあたり 0.5 mg となるよう調整したタウ

リン水溶液または生理食塩水とした。また、経口投与はゾンデを用いて、マウ

スの体重 1 gあたり 0.1 ml の溶液を投与した。 

 実験当日には、直前の食事による影響を防ぐため、トレッドミル走行開始の

4時間前より絶食を行わせた。トレッドミル走行は毎分 25 mの速さで 90分間

行わせた。トレッドミル走行終了直後にタウリン水溶液または生理食塩水の投

与を行った。その後、マウスを回転車輪がついたケージに入れた。飼料と水は

自由摂取とした。回転車輪がついたケージに入れてから 6 時間後まで 30 分ご

とに回転数の記録を行った。回転車輪がついたケージに入れてから 3、6 時間

後にマウスを頸椎脱臼にて屠殺し、開胸後採血した。さらに、肝臓および腓腹

筋を摘出した。組織は摘出後すぐに液体窒素で凍結し、分析まで-80℃で保存し
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た。自発走行時の飼料摂食量は、運動終了直後に与えた飼料重量と、3 時間ま

たは 6 時間の自発走行終了時にケージに残っていた飼料重量の差より求めた。 

 代謝基質濃度を測定するために、安静時 (n = 6) においても同様に組織を摘

出した。また、トレッドミル走行を行わない条件でマウスにタウリン水溶液 (n 

= 6) または生理食塩水 (n = 6) の投与を行い、回転車輪がついたケージに入れ

た後、3時間後まで 30分ごとに回転数の記録を行った。 

 

分析方法分析方法分析方法分析方法    

血中グルコース濃度はグルテストセンサーエースを用いて測定した 

(Glutest Ace; Arkray Inc.) 。血中遊離脂肪酸濃度はWako NEFA C test kitを

用いて測定した (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) 。肝臓および腓腹筋

のグリコーゲン濃度は Lo et al.の方法を用いて測定した (Lo et al., 1970) 。 

 

統計処理統計処理統計処理統計処理    

各測定結果は平均値±標準誤差で表した。自発走行距離は繰り返しのある二

元配置分散分析 (トレッドミル走行 × 時間、またはタウリン摂取 × 時間) 

を行い、post-hoc test として Bonferroni 法を用いた。なお、交互作用が認め

られた場合には、多重比較検定により有意差を検定した。トレッドミル走行前

後および自発走行運動直後の代謝基質濃度については、それぞれの群内で一元

配置分散分析を行い、post-hoc testとして Tukey-Kramer法を用いた。体重、

摂食量、代謝基質濃度、飼料摂食量あたりの自発走行距離の投与群間の比較は、

対応のない t 検定により行った。有意水準は p < 0.05とした。 
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2222----3333    結果結果結果結果    

体重体重体重体重変化および飼料摂食量変化および飼料摂食量変化および飼料摂食量変化および飼料摂食量    

 トレッドミル走行後に回転ケージ内で 3 時間 (タウリン投与群: 36.8 ± 0.6 

g、生理食塩水投与群: 37.0 ± 0.2 g) および 6時間 (タウリン投与群: 35.6 ± 

0.5 g、生理食塩水投与群: 37.0 ± 0.7 g) 自発走行運動を行わせた直後のマウ

スの体重について、いずれもタウリン投与群と生理食塩水投与群との間に有意

な差はみられなかった。また、飼料摂食量に関しても、3 時間 (タウリン投与

群: 1.3 ± 0.2 g、生理食塩水投与群: 1.6 ± 0.3 g) および 6時間 (タウリン投

与群: 1.8 ± 0.2 g、生理食塩水投与群: 1.6 ± 0.2 g) 自発走行運動直後の値に

ついて、両投与群間に差はみられなかった。 

 

自発走行距離自発走行距離自発走行距離自発走行距離    

 自発走行運動開始から 30 分毎の自発走行距離について、タウリン投与群生

理食塩水投与群いずれも、トレッドミル走行を行った条件ではトレッドミル走

行を行わなかった条件と比較して、自発走行開始直後からの 30 分間の走行距

離が有意に低値を示した (Figs. 2-1A and B, p < 0.01) 。生理食塩水投与群で

は、トレッドミル走行を行った条件ではトレッドミル走行を行わなかった条件

と比較して、自発走行運動開始より 2時間 30分後からの 30分間の走行距離が

有意に低値を示した (Fig. 2-1A, p < 0.01) 。一方、タウリン投与群では、自発

走行運動開始より 1 時間後からの 30 分間の走行距離について、トレッドミル

走行を行った条件でトレッドミル走行を行わなかった条件と比較して有意に高

値を示した (Fig. 2-1B, p < 0.05) 。トレッドミル走行を行っていない条件での

自発走行距離に関してはタウリン投与の主効果がみられず、いずれのタイムポ
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イントにおいても両投与群間に有意差はみられなかった (Fig. 2-1C) 。一方、

トレッドミル走行を行った条件では、自発走行開始より 3時間の走行距離につ

いて、タウリン投与の主効果がみられた (Fig . 2-1D, p < 0.01, F (1, 72) = 

13.95) 。また、トレッドミル走行終了より 3 時間後から 6時間後までの自発走

行距離についても、タウリン投与の主効果がみられた (Fig. 2-1D, p<0.01, F (1, 

72) = 9.24) 。加えて、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、トレ

ッドミル走行後の飼料摂食量 1 gあたりの自発走行距離が有意に高値を示した 

(Fig. 2-2, p < 0.05) 。以上の結果より、トレッドミル走行は、その後の自発走

行開始より 30 分間の走行距離を低下させることが示された。生理食塩水投与

群では、自発走行開始より2時間30分後からの30分間の走行距離についても、

トレッドミル走行によって有意に低下した。一方、タウリン投与群においては、

自発走行開始より 30 分後以降、トレッドミル走行によって自発走行距離が低

値を示すことがなく、逆にトレッドミル走行を行った条件よりも高値を示す時

間帯もみられた。また、トレッドミル走行を行った条件では、タウリン投与群

では生理食塩水投与群と比較してより長い距離を走行した。さらに、タウリン

投与群では、飼料摂食量が生理食塩水投与群と同等であったにもかかわらず、

より長い距離を走行していた。これらの結果から、タウリン投与が運動による

疲労からの回復に効果をもたらしたことが示唆された。 

 

組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度    

安静時とトレッドミル走行直後の組織中の代謝基質濃度を測定した結果、血

中グルコース濃度 (p < 0.01) 、腓腹筋グリコーゲン濃度 (p < 0.05) 、肝臓グ

リコーゲン濃度 (p < 0.01) はいずれもトレッドミル走行直後の値が有意に低
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値を示した。血中グルコース濃度に関しては、両投与群とも、自発走行開始よ

り 3時間後には安静時との差がみられなかった (Fig. 2-3A)。肝臓グリコーゲン

濃度については両投与群とも、自発走行開始より 3時間後には安静時との差が

みられず、6 時間後においては安静時と比較して有意に高値を示した (Fig. 

2-3B, p < 0.01) 。腓腹筋グリコーゲン濃度については、両投与群ともに自発走

行開始より 3時間後において安静時と比較して有意に低値を示し (p < 0.05) 、

自発走行開始より 6 時間後においては安静時との差がみられなかった (Fig. 

2-3C) 。血中遊離脂肪酸濃度については、トレッドミル走行直後は安静時と比

較し有意に高値を示し (p < 0.05) 、両投与群とも自発走行開始より 3時間後お

よび 6時間後には安静時との差がみられなかった (Fig. 2-3D) 。血中グルコー

ス濃度、腓腹筋および肝臓のグリコーゲン濃度、血中遊離脂肪酸濃度について、

自発走行開始より 3時間後と 6 時間後いずれも、タウリン投与群と生理食塩水

投与群との間に有意な差はみられなかった。タウリン投与群では生理食塩水投

与群と比較して自発的な走行距離が延長した、すなわち、走行によって多くの

エネルギーを使っているにもかかわらず、骨格筋や肝臓のグリコーゲン濃度に

は生理食塩水投与群との差がみられなかった。 
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Fig. 2-1トレッドミル走行後または安静に保った後のタウリン投与群 (A) およ

び生理食塩水投与群 (B) の回転ケージにおける 30 分毎の自発的な走行距離。

安静に保った後 (C) または毎分 25 m の速度で 90 分間のトレッドミル走行後 

(D) のタウリン投与群および生理食塩水投与群の回転ケージにおける 30 分毎

の自発的な走行距離。いずれのグラフも三角で示したプロットは安静に保った



 

後、四角で示したプロットは毎分

の自発走行距離を示す。また、白いプロットはタウリン投与群、黒いプロット

は生理食塩水投与群の自発走行距離を示す。平均値

同タイムポイントの安静群と比較

主効果 (p < 0.01) 。 

 

Fig. 2-2毎分 25 mの速度で

たりの総走行距離。白いバーはタウリン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群

の値を示す。*: 生理食塩水投与群と比較して
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後、四角で示したプロットは毎分 25 mの速度で 90分間のトレッドミル走行後

の自発走行距離を示す。また、白いプロットはタウリン投与群、黒いプロット

は生理食塩水投与群の自発走行距離を示す。平均値 ± 標準誤差で表す。

ントの安静群と比較して p < 0.05, p < 0.01、††: タウリン投与の

 

の速度で 90分間のトレッドミル走行後の飼料摂食量

たりの総走行距離。白いバーはタウリン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群

生理食塩水投与群と比較して p < 0.05。 

分間のトレッドミル走行後

の自発走行距離を示す。また、白いプロットはタウリン投与群、黒いプロット

標準誤差で表す。 *, **: 

タウリン投与の

分間のトレッドミル走行後の飼料摂食量 1 gあ

たりの総走行距離。白いバーはタウリン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群



 

Fig. 2-3 トレッドミル走行前後および

終了直後の血中グルコース濃度

リコーゲン濃度 (C) 、血中遊離脂肪酸濃度

はタウリン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群の値を示す。

値と比較して p < 0.05 および

して p < 0.01。 
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トレッドミル走行前後および 3, 6時間の回転ケージにおける自発走行

終了直後の血中グルコース濃度 (A) 、肝臓グリコーゲン濃度 (B) 

、血中遊離脂肪酸濃度 (D) 。いずれのグラフも白いバー

はタウリン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群の値を示す。†, ††

および p < 0.01、§§: 3時間の自発走行終了直後と比較

 

時間の回転ケージにおける自発走行

(B) 、腓腹筋グ

。いずれのグラフも白いバー

†, ††: 運動前の

時間の自発走行終了直後と比較
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2222----4444    考察考察考察考察 

運動後および経口摂取後の運動後および経口摂取後の運動後および経口摂取後の運動後および経口摂取後のタウリンの動態タウリンの動態タウリンの動態タウリンの動態    

マウスではタウリン経口摂取後の組織中タウリン濃度の経時的変化は測定さ

れていない。ラットでは、35Sで放射性ラベルしたタウリン (投与量: 50 mg/kg

体重) を経口摂取した際、10分以内に血液中に 35Sのシグナルが現れたことが

報告されている (Iwata et al., 1978) 。また、35Sで放射性ラベルしたタウリン

を尾静脈に注射した際には15分以内に骨格筋に 35Sのシグナルが現れることが

報告されている (Awapara, 1957) 。これらの先行研究をあわせると、マウス

において経口摂取したタウリンは 1時間以内に血流に乗って、骨格筋を含め全

身に行きわたると考えられる。 

運動開始により骨格筋での収縮活動がさかんになると、骨格筋中の代謝基質

のモル濃度が高まり、浸透圧が増加すると考えられる。この時、骨格筋では浸

透圧を一定に保つために、イオンやアミノ酸など様々な物質が放出される 

(Usher-Smith et al., 2009) 。タウリンは浸透圧調節のために骨格筋から放出さ

れる物質の一つと考えられている (Cuisinier et al., 2002, Lang, 2007) 。ICR

マウスにおける運動前後の骨格筋タウリン濃度の変化はこれまで測定されてい

ないが、ラットを対象とした先行研究では、毎分 25 mの速さで 60分間また

は 100分間のトレッドミル走行によって、骨格筋タウリン濃度の有意な低下が

みられている (Matsuzaki et al., 2002, Yatabe et al., 2003 and 2009, Ishikura 

et al., 2011) 。本研究で行ったトレッドミル走行 (毎分 25 mの速さで 90分間) 

によっても、マウスの骨格筋タウリン濃度は低下すると考えられる。タウリン

摂取によって運動後の骨格筋でのタウリン濃度の回復が促進され、骨格筋の機

能の回復に効果をもたらし、自発走行距離の延長に繋がった可能性がある。 
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MF飼料のタウリン含有量は公表されていないが、標準的な飼料 (Purina社

製 Laboratory Rodent Diet 5001) のタウリンの含有量は 0.02%である。予備

実験で、平均体重 35.2 ± 0.6 gのマウスの平均摂食量は 4.8 ± 0.1 gであっ

た。よって、マウスの 1日のタウリン摂取量は体重 1 gあたり 0.03 mg程度と

推定できる。体重 1 gあたり 0.5 mgのタウリン投与は 1日の摂取量の 15-20 倍

に相当する。また、自発走行時に飼料より摂取したタウリンの量は、本研究の

結果より、3時間自発走行を行ったマウスでは体重 1 gあたり 8 µg程度、6時

間自発走行を行ったマウスでは 10 µg程度と推定できる。タウリン投与群のタ

ウリン摂取量は、生理食塩水投与群の 50倍以上に相当する。 

 

    

タウリン摂取がエネルギー代謝に与えた影響タウリン摂取がエネルギー代謝に与えた影響タウリン摂取がエネルギー代謝に与えた影響タウリン摂取がエネルギー代謝に与えた影響    

運動時に最も重要なエネルギー代謝基質の一つは、骨格筋のグリコーゲンで

ある。一定強度以上の運動時において最も多く使われるエネルギー代謝基質が

骨格筋のグリコーゲンであることや (Romijn et al., 1993, van Loon et al., 

2001) 、骨格筋グリコーゲン濃度の低下が発揮張力の低下に繋がることなど 

(Chin and Allen, 1997, Duhamel et al., 2006a and 2006b, Ortenblad et al., 

2011 and 2013) 、複数の観点から、骨格筋のグリコーゲンが運動を行う際に重

要であることが示唆されている。タウリン投与群で生理食塩水投与群と比較し

て、トレッドミル走行後の自発走行距離が高値を示した理由として、タウリン

摂取によって運動後の骨格筋でのグリコーゲン合成が高まったためである可能

性が考えられる。これまでの研究で、タウリンが骨格筋をはじめとした組織で

のグルコースの取り込みやグリコーゲン合成を促進する可能性が示されている。
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いくつか先行研究を挙げると、タウリン摂取によって、Ⅱ型糖尿病モデルのラ

ットで糖負荷試験時の血中グルコース濃度の上昇が抑制された、すなわち組織

でのグルコースの取り込みが高まったとの報告がある (Harada et al., 2004, 

Nandhini et al., 2005) 。また、健常なラットやモルモットにおいても同様な

報告がされている (Kulakowski and Maturo, 1984, Kaplan et al., 2004, 

Carneiro et al., 2009, Ribeiro et al.,2009) 。さらに、健常なラットにグルコー

スを投与した際には、タウリン投与群では非投与群と比較して、肝臓でのグリ

コーゲン濃度の有意な増加がみられている (Kulakowski and Maturo, 1984) 。

これらの先行研究より、運動後のタウリン投与によって肝臓や骨格筋でのグリ

コーゲン合成が亢進される可能性が考えられる。そのため、次章において、運

動後のタウリン摂取が骨格筋グリコーゲン合成を亢進した可能性を検討した。 

ICRマウスの回転ケージでの自発走行時の平均速度は 10-20 m/min、最大速

度は 20 - 30 m/minに達すると報告されている (Koteja et al., 1999) 。ICRマ

ウスの VO2maxにおける走速度は 31.7 m/min (1.9 km/h) であるとの報告よ

り (Swallow et al., 1998) 、回転ケージでの自発走行時の平均速度は ICRマウ

スにとって 30 - 60%VO2maxに相当する。このような強度で運動を行う際には、

糖に加えて脂質をエネルギー源として利用することも重要となる (Romijin et 

al., 1993, van Loon et al., 2001) 。さらに本研究では、トレッドミル走行によ

って、血中グルコース濃度や骨格筋および肝臓グリコーゲン濃度が有意に低下

した。このように糖の貯蔵が低下している条件では、体内に貯蔵されている脂

質への依存が高まると考えられる。タウリン摂取が脂質代謝を亢進する可能性

を示す先行研究として、運動前の単回のタウリン摂取がヒトの持久的運動時の

脂質の酸化利用を高めたとの報告がある (Rutherford et al., 2010) 。また、ラ
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ットから摘出した脂肪組織にタウリンを添加することで、トリグリセライドを

遊離脂肪酸へと分解する時の重要な酵素である protein kinase Aの活性が高ま

ったとの報告がある (Pina-Zentella et al., 2012) 。糖の貯蔵の低下をもたらす

トレッドミル走行後に、飼料摂食量が同等であったにもかかわらず、タウリン

投与群では生理食塩水投与群と比較して自発走行距離が有意に高値を示した。

これらの結果は、タウリン摂取によって体内に貯蔵されていた脂質の代謝が活

性化されたことで、もたらされた可能性がある。 

それぞれの投与群内で、回転ケージでの自発走行距離について、トレッドミ

ル走行の有無による差を比較した結果、タウリン投与群と生理食塩水投与群い

ずれも、自発走行開始直後の 30 分間にはトレッドミル走行を行った群で自発

走行距離が有意に低値を示した。しかし、自発走行開始より 30 分後からの 30

分間においては、両投与群ともトレッドミル走行による影響はみられなかった。

トレッドミル走行終了から 30 分後以降において、自発走行距離がトレッドミ

ル走行を行っていない条件と同等であった理由として、トレッドミル走行によ

る脂肪分解の亢進が運動終了より 1 - 2時間経過した時点でも続き、遊離脂肪酸

の供給が多く行われていたためである可能性が考えられる。ヒトでは、運動終

了後には安静時と比較して呼吸交換比が低値を示す、すなわち脂質の酸化が高

まった状態になる (Bielinski et al., 1985, Maehlum et al., 1986) 。また、こ

の呼吸交換比の低下はヒトでは運動終了より 6 時間以上続いた (Bielinski et 

al., 1985, Maehlum et al., 1986) 。そのため、本研究でも、トレッドミル走行

による脂質酸化の亢進は数時間続いていた可能性が考えられる。さらに、興味

深い結果として、タウリン投与群では自発走行開始より 1 時間後からの 30 分

間、トレッドミル走行を行った群の自発走行距離がトレッドミル走行を行わな
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かった群と比較して有意に高値を示した。タウリンが脂肪組織での脂質分解の

亢進や運動時の脂質利用の亢進をもたらしたとの報告があることより 

(Rutherford et al., 2010, Pina-Zentella et al., 2012) 、トレッドミル走行に加

えてタウリンを摂取することで脂肪分解がより亢進され、骨格筋への脂質の供

給量が高まり、その結果、トレッドミル走行を行わなかった条件と比較して自

発走行距離が有意に高値を示した可能性も考えられる。 

 

タウリン摂取が影響を与えたと考えられる要素タウリン摂取が影響を与えたと考えられる要素タウリン摂取が影響を与えたと考えられる要素タウリン摂取が影響を与えたと考えられる要素    ((((エネルギー代謝以外の要素エネルギー代謝以外の要素エネルギー代謝以外の要素エネルギー代謝以外の要素))))    

タウリンはエネルギー代謝に限らず、様々な生理的応答に関わると考えられ

ている。詳細なメカニズムについては不明な点も多いが、例えば、タウリンが

Na+や Cl-の細胞内外への流入および流出や、筋小胞体における Ca2+の取り込

みや貯蔵に関わるとの報告がある (Huxtable and Blessler, 1973, Bakker and 

Berg, 2002, Goodman et al., 2009) 。これらのイオンの出入りは、骨格筋の興

奮収縮連関に関わるものである。実際に in vitro の実験系において、2 週間タ

ウリンを摂取したラットから摘出した骨格筋では、電気刺激時の張力の増加や 

(Bakker and Berg, 2002) 、長時間電気刺激を行った際の張力低下の抑制がみ

られている (Goodman et al., 2009) 。そのため、運動後のタウリン摂取が骨格

筋の興奮収縮連関の改善をもたらし、生理食塩水投与群と比較して自発走行距

離が高値を示した可能性がある。また、運動前のタウリン摂取によって、運動

による筋損傷や細胞膜の損傷、酸化ストレスの指標となる物質の濃度の上昇が

抑えられることも報告されている (Dawson et al., 2002, Zhang et al., 2004, 

Yatabe et al., 2009, Silva et al., 2011) 。タウリン摂取によって、自発走行時

の骨格筋をはじめとした組織の細胞膜へのダメージが軽減され、自発走行距離
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の増加に繋がった可能性も考えられる。さらに、タウリンは浸透圧調節にも関

わることが示唆されている (Huxtable, 1992, Schaffer et al., 2000, Cuisinier 

et al., 2002, Lang, 2007) 。運動時には、収縮骨格筋では吸水、非収縮骨格筋

では脱水が起こる(Costill et al., 1976) 。運動後に細胞体積の回復が起こる際

の浸透圧の調節に、タウリンが関わった可能性も考えられる。 

タウリンは脳や脊髄にも存在し、中枢神経系の生理的応答にも関与することが

示唆されている (Huxtable, 1992, Foos and Wu, 2002) 。また、タウリンの経

口投与や尾静脈への注射を行った際、タウリンは脳血液関門を通過して脳に取

り込まれることが示されている (Peck and Awapara, 1967, Minato et al., 

1969) 。しかし、ラットに 35Sで放射性ラベルしたタウリンを経口投与した際、

大脳や小脳で 35Sのシグナルが認められたのは経口投与から12時間後以降であ

った (Iwata et al., 1978) 。一方、本研究で、トレッドミル走行後のタウリン

投与が回転ケージでの自発走行距離を高めるという結果は、経口投与から 3時

間以内に得られた。そのため、摂取したタウリンが中枢神経系に作用して自発

走行距離を高めたという可能性は低いと考えられる。 

 

2222----5555    まとめまとめまとめまとめ    

本研究では、運動による疲労からの回復の指標として回転ケージにおける自

発走行距離を用い、90分間のトレッドミル走行後のタウリン摂取が運動による

疲労からの回復にもたらす効果を検討した。タウリン投与群と生理食塩水投与

群いずれも、トレッドミル走行終了直後より 30 分間の自発走行距離は、トレ

ッドミル走行を行わない条件での自発走行距離と比較して有意に低値を示した。

すなわち、トレッドミル走行によって疲労がもたらされたことが確認された。
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また、生理食塩水投与群では、自発走行開始より 2 時間 30 分後においても、

トレッドミル走行を行った条件ではトレッドミル走行を行わない条件と比較し

て、自発走行距離が有意に低値を示した。一方、タウリン投与群では自発走行

開始直後を除き、トレッドミル走行後の自発走行距離がトレッドミル走行を行

わない条件での値と比較して低値を示した時間帯はなかった。逆に、自発走行

開始より 1 時間後からの 30 分間において、タウリン投与群では、トレッドミ

ル走行を行った条件での自発走行距離が、トレッドミル走行を行わない条件で

の自発走行距離よりも有意に高値を示した。トレッドミル走行を行わない条件

での自発走行距離に関しては、タウリン投与群と生理食塩水投与群との間に差

がみられなかった。一方、トレッドミル走行後の自発走行距離は、タウリン投

与群では生理食塩水投与群と比較して、高値を示した。さらに、糖の貯蔵の大

きな低下をもたらすトレッドミル走行後に、タウリン投与群では飼料摂食量 1 g

あたりの自発走行距離が有意に高値を示した。そして、タウリン投与群では走

行距離が延長した、すなわち、多くのエネルギーが使われていたにも関わらず、

骨格筋や肝臓のグリコーゲン濃度に生理食塩水投与群との差がみられなかった。

運動後のタウリン摂取が、骨格筋でのグリコーゲン合成をはじめとした回復期

のエネルギー代謝を改善し、自発走行距離の延長をもたらした可能性が考えら

れる。 
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第第第第 3333章章章章    運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が回復期のエネルギー代謝回復期のエネルギー代謝回復期のエネルギー代謝回復期のエネルギー代謝に与えるに与えるに与えるに与える

影響影響影響影響    

3333----1111    緒言緒言緒言緒言    

前章において、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、トレッド

ミル走行後の回転ケージでの自発走行距離が高値を示した。本章では、回転ケ

ージでの自発走行距離に影響を与える因子の一つであるエネルギー代謝に焦点

を絞り、運動後のタウリン摂取がもたらした効果を検討することとした。 

運動時に最も重要なエネルギー代謝基質の一つは、骨格筋のグリコーゲンで

ある。一定強度以上の運動時において最も多く使われるエネルギー代謝基質が

骨格筋のグリコーゲンであることや (Romijn et al., 1993, van Loon et al., 

2001) 、骨格筋グリコーゲン濃度の低下が興奮収縮連関に影響を与えて発揮張

力低下に繋がることなど (Chin and Allen, 1997, Duhamel et al., 2006a and 

2006b, Ortenblad et al., 2011 and 2013) 、複数の観点から骨格筋のグリコー

ゲンが運動を行う際に重要であることが示唆されている。そのため、運動後の

回復期にエネルギー代謝を改善し、骨格筋のグリコーゲン濃度の上昇を促進す

ることは、次に運動を行う際のパフォーマンスの向上に繋がると考えられる。 

前章ではトレッドミル走行 (毎分 25 mの走速度で 90分間) によって、血中

グルコース濃度や腓腹筋および肝臓のグリコーゲン濃度が有意に低下した。糖

の貯蔵の低下をもたらすトレッドミル走行の後、タウリン投与群では生理食塩

水投与群と比較して自発走行距離が有意に高値を示した。この時、タウリン投

与群では自発走行距離の延長にともない、多くのエネルギーが使われたと考え

られるにも関わらず、骨格筋や肝臓のグリコーゲン濃度については生理食塩水

投与群との間に差がみられなかった。このことから、タウリン摂取によって運
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動後の骨格筋や肝臓でのグリコーゲンの回復が亢進され、自発走行距離の増加

がもたらされた可能性が考えられる。この仮説に関して、ラットやモルモット

を対象とした研究で、タウリン摂取による組織でのグルコースの取り込みの亢

進がみられている (Kulakowski and Maturo, 1984, Harada et al., 2004, 

Kaplan et al., 2004, Nandhini et al., 2005, Carneiro et al., 2009, Ribeiro et 

al.,2009) 。また、安静に保ったラットにグルコースを投与した際、タウリン投

与群では非投与群と比較して、肝臓のグリコーゲン濃度が高値を示すことが報

告されている (Kulakowski and Maturo, 1984) 。そこで、本研究では運動後

にマウスを安静に保ち、回復期における組織中の代謝基質濃度変化にタウリン

摂取が与える影響を検討した。実験 3-1 では前章と同様にトレッドミル走行後

に飼料を自由摂取とし、運動後の組織中の代謝基質濃度を測定した。また、実

験 3-2 では走行終了直後と 60 分後に一定量のグルコースを経口投与すること

でマウスの栄養摂取のタイミングを揃え、組織中の代謝基質濃度と血中インス

リン濃度の測定を行い、タウリン摂取の効果を検討した。 

 

3333----2222    実験方法実験方法実験方法実験方法    

実験動物実験動物実験動物実験動物    

 実験は飼育開始時に 6 週齢のオスの ICR 系マウスを用いて行った (CLEA 

Japan, Inc.) 。前章の実験と同様に、全てのマウスに対して 1週間の予備飼育

期間を設けた。水と MF飼料 (Oriental Yeast Co., Ltd.) は自由摂取とした。

予備飼育期間終了時に、体重に群間差が出ないよう、マウスをタウリン摂取群 

(n = 5 - 7) と生理食塩水投与群 (n = 5 - 7) の 2群に分けた。飼育室は室温 23℃、

9 時から 21 時までを暗期、21 時から 9 時までを明期に設定した。全ての実験
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計画は、東京大学倫理委員会から倫理審査を受けて行なわれた。 

 

トレッドミル走行運動トレッドミル走行運動トレッドミル走行運動トレッドミル走行運動    

 全ての実験はマウスにおける活動期である暗期に行った。また、実験当日の

5日前より 3日間、トレッドミル (MK-680, Muromachi Kikai Co., Inc.) 上で

の走行運動への慣らしを目的として、数分間のトレッドミル走行を行わせた。

実験当日には、直前の食事による影響を防ぐため、トレッドミル走行開始の 4

時間前より絶食を行わせた。トレッドミル走行は毎分 25 m の速さで 90 分間

行わせた。投与物はゾンデを用いて経口投与した。 

 

実験実験実験実験 3333----1 1 1 1 運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が回復期のエネルギー代謝に与える影響回復期のエネルギー代謝に与える影響回復期のエネルギー代謝に与える影響回復期のエネルギー代謝に与える影響    ((((運動運動運動運動

後に飼料を自由摂取とした条件後に飼料を自由摂取とした条件後に飼料を自由摂取とした条件後に飼料を自由摂取とした条件))))     

マウスに対して、トレッドミル走行終了直後に生理食塩水 (0.9%) にタウリ

ンを溶かした水溶液 (タウリンの投与量は体重 1 gあたり 0.5 mg) または生理

食塩水を投与した。溶液の投与はゾンデを用いて、マウスの体重 1 gあたり 0.1 

ml 経口投与した。その後、マウスを通常の個別飼育ケージに戻し、MF飼料と

水を自由摂取として安静に保った。トレッドミル走行終了直後、60 分後、120

分後にマウスを頸椎脱臼にて屠殺し、開胸後採血した。また、肝臓および前脛

骨筋を摘出した。組織は摘出後すぐに液体窒素で凍結し、分析まで -80℃で保

存した。飼料摂食量は、運動終了直後に与えた飼料重量と、運動終了より 60

分または 120分後にケージに残っていた飼料重量の差より求めた。 

 

実験実験実験実験 3333----2 2 2 2 運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が回復期のエネルギー代謝に与える影響回復期のエネルギー代謝に与える影響回復期のエネルギー代謝に与える影響回復期のエネルギー代謝に与える影響    ((((運動運動運動運動
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後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と初回の投与より後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と初回の投与より後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と初回の投与より後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と初回の投与より 60606060 分後分後分後分後

に経口投与した条件に経口投与した条件に経口投与した条件に経口投与した条件))))     

cross-over design により、5匹のマウスに対して 1週間の間隔を空けてタウ

リン投与条件、生理食塩水投与条件の実験をランダムに行わせた。マウスに対

して、トレッドミル走行終了後および 60 分後に、グルコースとタウリンを溶

かした水溶液 (タウリンの投与量は体重 1 gあたり 0.5 mgとなるように調整) 、

またはグルコースを生理食塩水に溶かした液を投与した。1 回のグルコース投

与量が体重 1 gあたり 1 mgとなるよう溶液を調整し、ゾンデを用いて、マウ

スの体重 1 gあたり 0.1 ml 経口投与した。1回目の投与は運動終了より 5分後

に行い、また 2回目の投与時には 1回目と同一の溶液を投与した。投与後には

マウスを通常の飼育ケージに戻し、飼料や水を与えずに安静に保った。1 回目

の投与直前、20 分後、60 分後 (2 回目の投与直前)、80 分後 (2 回目の投与よ

り 20 分後)、120 分後に尾静脈より採血を行った。採取した血液は遠心分離を

行い、血漿を液体窒素で凍結して分析まで-80℃で保存した。1度目の実験より

1週間後の 2 度目の実験日において、運動終了より 120 分後にマウスを頸椎脱

臼にて屠殺し、血液、肝臓および前脛骨筋を摘出した。摘出した組織はすぐに

液体窒素で凍結し、分析まで-80℃で保存した。 

また、組織中の代謝基質濃度の測定のため、タウリン投与群と生理食塩水投

与群における匹数がそれぞれ 6 になるよう、7 匹のマウスにグルコースを含む

タウリン水溶液またはグルコースを含む生理食塩水をトレッドミル走行終了直

後と 60 分後に投与し、運動終了より 120 分後に血液、肝臓および前脛骨筋を

摘出した。摘出した組織はすぐに液体窒素で凍結し、分析まで-80℃で保存した。 
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組織中の基質およびホルモン濃度の組織中の基質およびホルモン濃度の組織中の基質およびホルモン濃度の組織中の基質およびホルモン濃度の分析方法分析方法分析方法分析方法    

血中グルコース濃度はグルテストセンサーエースを用いて測定した 

(Glutest Ace; Arkray Inc.) 。血中遊離脂肪酸濃度はWako NEFA C test kitを

用いて測定した (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) 。血清中のインスリ

ン濃度はMouse Insulin ELISA Kitキットを用いて測定した (Mercodia AB) 。

肝臓および前脛骨筋のグリコーゲン濃度は Lo et al.の方法を用いて測定した 

(Lo et al., 1970) 。 

 

統計処理統計処理統計処理統計処理    

各測定結果は平均値±標準誤差で表した。実験 3-1 において、トレッドミル

走行前後および回復期の代謝基質濃度については一元配置分散分析を行い、

post-hoc testとして Tukey-Kramer法を用いた。また、代謝基質濃度や体重、

摂食量は対応のない t 検定を用いて、タウリン投与群と生理食塩水投与群間の

比較を行った。実験 3-2 において、血中グルコース濃度および血中インスリン

濃度は、繰り返しのある二元配置分散分析 (タウリン投与 × 時間) を行い、

post-hoc test として Bonferroni 法を用いた。血中グルコース濃度および血中

インスリン濃度の曲線下面積は、対応のある t 検定により投与群間の比較を行

った。代謝基質濃度については対応のない t 検定により投与群間の比較を行っ

た。有意水準は p < 0.05とした。 

 

3333----3333    結果結果結果結果    

3333----3333----1 1 1 1 実験実験実験実験 3333----1 (1 (1 (1 (運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件))))    

体重体重体重体重変化および運動終了後の飼料摂食量変化および運動終了後の飼料摂食量変化および運動終了後の飼料摂食量変化および運動終了後の飼料摂食量    
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 体重については、トレッドミル走行終了より 60分後 (タウリン投与群: 35.1 ± 

0.5 g、生理食塩水投与群: 34.9 ± 0.7 g) および 120分後 (タウリン投与群: 35.9 

± 1.0 g、生理食塩水投与群: 37.0 ± 0.7 g) いずれも、両投与群間に有意な差は

みられなかった。また、飼料摂食量に関しても、トレッドミル走行終了より 60

分後 (タウリン投与群: 0.5 ± 0.1 g、生理食塩水投与群: 0.6 ± 0.1 g) および 120

分後 (タウリン投与群: 1.0 ± 0.2 g、生理食塩水投与群: 1.2 ± 0.2 g) いずれも、

両投与群間に有意な差はみられなかった。 

 

組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度    

前脛骨筋グリコーゲン濃度は、安静時の値を 100%とすると運動直後の値は

40%であった (Fig. 3-1A) 。運動終了より 60分後の前脛骨筋グリコーゲン濃度

に両投与群間に有意な差はみられなかった。一方、運動終了より 120分後にお

いて、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、前脛骨筋グリコーゲ

ン濃度が有意に高値を示した (p < 0.05) 。また、運動終了より 120分後におい

て、タウリン投与群では安静時の値と比較して有意に高値を示した (p < 0.05) 。

運動終了直後の肝臓グリコーゲン濃度は安静時と比較し有意に低値を示した 

(Fig. 3-1B, p < 0.05) 。運動終了より 60分後の肝臓グリコーゲン濃度には安静

時との間に有意差はみられなかったが、120 分後には両投与群とも安静時の値

と比較して有意に高値を示した (p < 0.01) 。肝臓グリコーゲン濃度について、

運動終了より 60 分後と 120 分後いずれもタウリン投与群と生理食塩水投与群

との間に有意な差はみられなかった。運動終了直後の血中グルコース濃度は安

静時と比較し有意に低値を示した (Fig. 3-1C, p < 0.01) 。運動終了より 60分

後において、両投与群ともに血中グルコース濃度は安静時の値と比較し有意に
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高値を示した (p < 0.05) 。一方、運動終了から 120分後には、両投与群ともに、

血中グルコース濃度に安静時との差はみられなかった。運動終了より 60 分後

および 120分後、いずれも血中グルコース濃度に投与群間の有意な差はみられ

なかった。運動終了直後の血中遊離脂肪酸濃度は安静時と比較して有意に高値

を示し (Fig. 3-1D, p < 0.05) 、また両投与群ともに、運動終了より 60分後お

よび 120分後の血中遊離脂肪酸濃度には安静時と比較して有意差はみられなか

った。運動終了より 60 分後の血中遊離脂肪酸濃度について、タウリン投与群

で生理食塩水投与群と比較して有意に高値を示した (p < 0.05) 。運動後のタウ

リン摂取によって、回復期の骨格筋のグリコーゲン合成が亢進されたこと、脂

肪組織からの遊離脂肪酸の放出が促進されたことが示唆された。 

    

3333----3333----2 2 2 2 実験実験実験実験 3333----2 (2 (2 (2 (運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と 60606060

分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件))))    

運運運運動後の血中グルコース濃度およびインスリン動後の血中グルコース濃度およびインスリン動後の血中グルコース濃度およびインスリン動後の血中グルコース濃度およびインスリン濃度濃度濃度濃度    

運動後の血中グルコース濃度については、運動終了後の 1回目のグルコース

投与より 20 分後、60 分後 (2 回目の投与直前) 、80 分後、120 分後、いずれ

のタイムポイントにおいても両投与群間に有意な差はみられなかった (Fig. 

3-2A) 。運動後の 1 回目のグルコース投与より 60 分間の血中グルコース濃度

曲線下面積について、タウリン投与群で生理食塩水投与群と比較して有意に低

値を示した (Fig. 3-2B, p < 0.01) 。運動後の 1回目のグルコース投与より 120

分間の血中グルコース濃度曲線下面積については両投与群間に有意な差がみら

れなかった (Fig. 3-2C) 。血中インスリン濃度についてはいずれのタイムポイ

ントにおいても両投与群間に有意な差はみられず (Fig. 3-3A) 、曲線下面積に
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も両投与群間の有意な差はみられなかった (Figs. 3-3 B and C) 。運動後のタ

ウリン摂取は回復期の血中インスリン濃度には影響を与えなかったと考えられ

る。一方、運動後のタウリン摂取は骨格筋を中心とした組織でのグルコースの

取り込みを亢進した可能性が示された。 

 

運動終了より運動終了より運動終了より運動終了より 120120120120 分後の組織中の代謝基質濃度分後の組織中の代謝基質濃度分後の組織中の代謝基質濃度分後の組織中の代謝基質濃度    

タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、骨格筋グリコーゲン濃度

が有意に高値を示した (Fig. 3-4A, p < 0.05) 。肝臓グリコーゲン濃度 (Fig. 

3-4B) および血中遊離脂肪酸濃度 (Fig. 3-4C) については、両投与群間に有意

な差はみられなかった。いずれの組織中の代謝基質濃度についても、運動後に

一定量のグルコースを同一のタイムポイントに経口投与した実験 3-2 において、

運動後に飼料を自由摂取とした実験 3-1と同様の結果が得られた。 
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Fig. 3-1 トレッドミル走行前後および運動終了後 60分後、120分後の前脛骨筋

グリコーゲン濃度 (A) 、肝臓グリコーゲン濃度 (B) 、血中グルコース濃度 

(C) 、血中遊離脂肪酸濃度 (D) 。いずれのグラフも白いバーはタウリン投与群、

黒いバーは生理食塩水投与群の値を示す。†, ††: 運動前の値と比較してp < 0.05 

および p < 0.01、*: 生理食塩水投与群と比較して p < 0.05。 
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Fig. 3-2 (A) トレッドミル走行終了直後と初回の投与から60分後にグルコース

を投与した際の 120分間の血中グルコース濃度。トレッドミル走行終了直後の

グルコース投与より 60 分間 (B) および走行終了直後のグルコース投与より

120分間 (C) の血中グルコース濃度の曲線下面積。いずれのグラフも白いバー

とプロットはタウリン投与群、黒いバーとプロットは生理食塩水投与群の値を

示す。**: 生理食塩水投与群と比較して p < 0.01。 
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Fig. 3-3 (A) トレッドミル走行終了直後と初回の投与から60分後にグルコース

を投与した際の 120分間の血中インスリン濃度。トレッドミル走行終了直後の

グルコース投与より 60 分間 (B) および走行終了直後のグルコース投与より

120分間 (C) の血中インスリン濃度の曲線下面積。いずれのグラフも白いバー

とプロットはタウリン投与群、黒いバーとプロットは生理食塩水投与群の値を

示す。 
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Fig. 3-4トレッドミル走行終了直後と初回の投与から60分後にグルコースを投

与した際の、トレッドミル走行終了より 120分後の前脛骨筋グリコーゲン濃度 

(A) 、肝臓グリコーゲン濃度 (B) 、および血中遊離脂肪酸濃度 (C) 。いずれ

のグラフも白いバーはタウリン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群の値を示

す。*: 生理食塩水投与群と比較して p < 0.05。 
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3333----4444    考察考察考察考察 

運動後の骨格筋グリコーゲン合成にタウリン摂取が与えた影響運動後の骨格筋グリコーゲン合成にタウリン摂取が与えた影響運動後の骨格筋グリコーゲン合成にタウリン摂取が与えた影響運動後の骨格筋グリコーゲン合成にタウリン摂取が与えた影響    

第 2 章と同様に運動後の飼料摂取を自由とした実験 3-1 で、タウリン投与群

では生理食塩水投与群と比較して、運動終了より 120分後の骨格筋グリコーゲ

ン濃度が有意に高値を示した。タウリン投与によって運動後の骨格筋グリコー

ゲン濃度の上昇が亢進されたことは、前章でタウリン投与によってトレッドミ

ル走行後の自発走行距離が高値を示した要因の一つと考えられる。 

骨格筋でのグリコーゲンの合成量を決定する一つの因子として、グルコース

の取り込み量が挙げられる。先行研究で、安静時のタウリン摂取が組織でのグ

ルコース取り込みを高めることが示唆されている。これらの先行研究では、タ

ウリンが膵臓に作用してインスリン分泌を亢進したとの報告もあれば 

(Kaplan et al., 2004, Ribeiro et al., 2009) 、血中インスリン濃度の上昇をとも

なわずに組織でのグルコースの取り込みを高めたとの報告もある 

(Kulakowski and Maturo, 1984, Harada et al., 2004) 。実験 3-1のように、

運動後の飼料摂取を自由とした条件では、総摂食量が同等であっても、個体に

よって飼料を摂取したタイミングにも、一度に摂取する量にも差が生じる。そ

のため、タウリン摂取が血中グルコース濃度や血中インスリン濃度に与える影

響を明らかにすることが難しい。そこで、実験 3-2 として、運動終了後と 60

分後に一定量のグルコースを経口投与し、タウリン摂取の効果を検討した。そ

の結果、血中インスリン濃度に関してはタウリン投与群と生理食塩水投与群と

の間に有意な差が認められなかった。一方、タウリン投与群で生理食塩水投与

群と比較して、運動終了直後のグルコース投与から 60 分間の血中グルコース

濃度の曲線下面積が有意に低値を示した。本研究ではグルコースを経口投与し
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たため、グルコース投与後の血中グルコース濃度の上昇には腸管の吸収などの

要素も影響を与えるが、組織でのグルコースの取り込みも影響を与える要素の

一つである。特に運動後にグルコースを投与した際の血中グルコース濃度の変

化については、骨格筋でのグルコースの取り込みが与える影響が大きいと考え

られる。その理由として、安静時に血中グルコースの 80%が骨格筋で代謝され

ること (DeFronzo et al., 1985) 、さらに運動によって骨格筋でのグルコースの

取り込みが亢進されることが挙げられる (Garetto et al., 1984, Richter et al., 

1984, Wallberg-Henriksson et al., 1988, Levenhagen et al., 2001) 。タウリン

投与群でグルコース経口投与後の血中グルコース濃度の上昇が抑えられたとい

う結果は、骨格筋をはじめとした組織でのグルコース取り込みが高まったこと

による可能性が考えられる。 

運動によって骨格筋のグリコーゲン濃度を減らした後、炭水化物を多量に摂

取すると、骨格筋のグリコーゲン濃度が運動前よりも高まる現象がみられる。

この現象をグリコーゲンの超回復現象と呼ぶ。実験 3-2で、運動終了 120分後

のタウリン投与群では、骨格筋グリコーゲンの超回復現象がみられた。骨格筋

グリコーゲンの超回復現象は、運動によって submaximal なインスリン刺激時

の骨格筋のグルコースの取り込みが亢進されること、すなわちインスリン感受

性の亢進が関わっていると考えられている (Garetto et al., 1984, Richter et 

al., 1984, Cartee et al., 1989, Wallberg-Henriksson et al., 1988) 。そのため、

骨格筋でのグリコーゲン濃度の上昇を亢進して超回復を起こす上で、タウリン

摂取が骨格筋でのインスリン感受性の亢進に効果をもたらした可能性も考えら

れる。 

運動後の炭水化物の摂取量と骨格筋グリコーゲン合成量との間には正の相関



44 

 

関係がみられる (Jetjens and Jeukendrup, 2003, Burke et al., 2004) 。また、

これまでの研究の結果より、ヒトでは 1 時間ごとに体重 1 kg あたり 1-1.2 g

の炭水化物を摂取すると骨格筋でのグリコーゲン合成が最大に達すると報告さ

れている。そのため、運動後には、1時間あたりの炭水化物の摂取量が体重 1 kg

につき 1.2 gになるよう、炭水化物を 30分おきに摂取することが推奨されてい

る (Jetejens and Jeukendrup, 2003, Burke et al., 2004, Millard-Stafford et 

al., 2008, Beelen et al., 2010) 。実験 3-2では、運動後 1時間おきにグルコー

スを体重 1 gあたり 1.0 mg投与した。したがって、骨格筋でのグリコーゲン合

成量は最大に近いと考えられる。 

 

タウリン摂取が運動後の脂質利用の亢進をもたらした可能性タウリン摂取が運動後の脂質利用の亢進をもたらした可能性タウリン摂取が運動後の脂質利用の亢進をもたらした可能性タウリン摂取が運動後の脂質利用の亢進をもたらした可能性    

タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、運動終了より 60 分後の

血中遊離脂肪酸濃度が高値を示した。この結果は、ヒトにおいて運動前のタウ

リン摂取によって運動時の脂質酸化の割合が高まったとの報告や (Rutherford 

et al., 2010) 、ラットから摘出した脂肪細胞にタウリンを添加することで、ト

リグリセライドを遊離脂肪酸へと分解する際に働く酵素であるプロテインキナ

ーゼ Aの活性化に繋がったとの報告 (Pina-Zentella et al., 2012) を支持する

結果であった。タウリン摂取によって脂肪分解が活性化され、血中遊離脂肪酸

濃度が高値を示したと考えられる。血中遊離脂肪酸濃度は脂質の酸化利用に影

響を与える。安静時の血中遊離脂肪酸濃度と脚部の骨格筋での遊離脂肪酸の取

り込みとの間に、正の相関関係がみられている (Nielsen et al., 2004) 。さら

に、安静時の血中遊離脂肪酸濃度と呼吸交換比との間には負の相関関係がみら

れ(Jensen et al., 2009) 、血中遊離脂肪酸濃度が高いと脂質の酸化利用が高ま
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ることが示されている。そのため、運動後のタウリン摂取によって脂質利用が

活性化され、骨格筋ではグリコーゲンをエネルギー産生に利用することが相対

的に抑えられた可能性もある。運動後の糖の酸化利用と骨格筋グリコーゲン濃

度との関係を示した研究はいくつかある。例えば、ヒトを対象とした研究で、

糖の酸化利用が高まる暑熱環境で運動後の回復期を過ごした場合、骨格筋グリ

コーゲン濃度の上昇が抑制されたとの報告がある (Naperalsky et al., 2010) 。

逆に、糖の酸化利用を低下させる酢酸やヒドロキシクエン酸を摂取することで、

ラットやウマで運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇が亢進されたとの報告

がある (Fushimi et al., 2002, Waller et al., 2009, Cheng et al., 2012) 。これ

らの結果より、運動後の糖の酸化利用を抑えることは、回復期の骨格筋グリコ

ーゲン濃度を高める方法の一つであると言える。そのため、タウリン投与によ

って脂質の酸化利用が亢進され、糖が保存されたことで、骨格筋グリコーゲン

濃度の上昇が亢進された可能性が考えられる。 

ところで、ヘパリンや脂質の注入によって一過的に血中遊離脂肪酸濃度を上

昇させると、骨格筋をはじめとした組織でのグルコースの取り込みは低下する 

(Schalch and Kipnis, 1965, Kelley et al., 1993, Roden et al., 1996, Griffin et 

al., 1999) 。実験 3-1 の運動後の飼料を自由摂取とした条件で、タウリン投与

群では生理食塩水投与群と比較して運動終了より 60 分後の血中遊離脂肪酸濃

度が有意に高値を示した。一方、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較

して、運動終了より 120分後の骨格筋グリコーゲン濃度が有意に高値を示した。

さらに、実験 3-2 で、タウリン投与群では運動後にグルコースを投与した際の

血中グルコース濃度の曲線下面積が低値を示し、骨格筋でのグルコース取り込

みが高まった可能性が示唆された。一見矛盾した結果ではあるが、一過的な血
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中遊離脂肪酸濃度の上昇がグルコースの取り込みの低下をもたらすとの結果は、

血中遊離脂肪酸濃度が 1 - 3 mEq/Lといった生理的範囲を超えた状態で報告さ

れている (Schalch and Kipnis, 1965, Roden et al., 1996, Griffin et al., 1999) 。

また、インスリン刺激時に、脂質注入によって血中遊離脂肪酸濃度を通常より

も約 0.5 mEq/L高くした場合 (脂質注入条件での血中遊離脂肪酸濃度: 0.4 - 0.6 

mEq/L) 、骨格筋でのグルコース取り込みに有意な差がみられたのはインスリ

ン刺激開始から 3時間以上経過してからである (Kelley et al., 1993) 。本研究

での運動終了 60 分後における血中遊離脂肪酸濃度はタウリン投与群でも 0.3 

± 0.1 mEq/Lであり、タウリン摂取による血中遊離脂肪酸濃度の上昇は、骨格

筋をはじめとした組織でのグルコース取り込みには影響しないと考えられる。 

 

3333----5555    まとめまとめまとめまとめ    

前章において、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、トレッド

ミル走行後の回転ケージにおける自発的な走行距離が有意に高値を示した。本

章ではまず実験 3-1 として、トレッドミル走行後に飼料を自由摂取として安静

に保ち、摘出した組織中の代謝基質濃度の測定を行った。その結果、タウリン

投与群では生理食塩水投与群と比較して、運動終了より 120分後の骨格筋のグ

リコーゲン濃度が有意に高値を示した。また、運動終了より 60 分後の血中遊

離脂肪酸濃度もタウリン投与群で有意に高値を示した。タウリン摂取により骨

格筋のグリコーゲン濃度の上昇がもたらされたメカニズムを解明するために、

実験 3-2 では運動後に一定量のグルコースを同一のタイミングで投与し、タウ

リン摂取がエネルギー代謝にもたらした効果を検討した。その結果、タウリン

投与群では生理食塩水投与群と比較して、運動終了から 60 分間の血中グルコ
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ース濃度の曲線下面積が有意に低値を示した。骨格筋は安静時において血中に

存在するグルコースの 80%を代謝する組織であり、さらに運動によって骨格筋

のグルコースの取り込みは高まる。よって、タウリン摂取によって血中グルコ

ース濃度の上昇が抑えられたという結果は、骨格筋でのグルコースの取り込み

が亢進されたことによる可能性が考えられる。さらに、実験 3-2 でも実験 3-1

と同様に、運動終了から 120分後の骨格筋グリコーゲン濃度がタウリン投与群

で高値を示した。運動後のタウリン摂取は骨格筋でのグリコーゲン合成を亢進

することが示唆された。 
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第第第第 4444章章章章    運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋グリコーゲン濃度運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋グリコーゲン濃度運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋グリコーゲン濃度運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋グリコーゲン濃度

の上昇を亢進の上昇を亢進の上昇を亢進の上昇を亢進させさせさせさせたたたたメカニズムの解明メカニズムの解明メカニズムの解明メカニズムの解明 

4444----1111    緒言緒言緒言緒言 

  第 2章では、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、トレッドミ

ル走行後の回転ケージでの自発走行距離が有意に高値を示した。第 2章の結果

を踏まえ、第 3章では運動後のタウリン摂取がグリコーゲン再合成をはじめと

した回復期のエネルギー代謝を改善する可能性を検討した。その結果、タウリ

ン投与群では生理食塩水投与群と比較して、運動後の骨格筋グリコーゲン濃度

が有意に高値を示した。本章では運動後のタウリン摂取が骨格筋のグリコーゲ

ン濃度を高めたメカニズムについて、さらなる解明を目指した。まず実験 4-1

として、運動終了直後と 60 分後にグルコースを投与して安静に保ち、運動終

了より 120分後に骨格筋を摘出した。この骨格筋を用いて、グリコーゲン濃度

の測定、さらに代謝基質やアミノ酸、タウリン濃度について、メタボローム解

析による網羅的な測定を行った。次に実験 4-2 において、前章の実験 3-1 と同

様に運動後の飼料摂取を自由とした条件で摘出した骨格筋を用いて、糖代謝に

関わるタンパク質の量や、活性の指標となるタンパク質のリン酸化状態を、ウ

ェスタンブロット法により定量化した。さらに、実験 4-3 では運動終了直後に

グルコースを投与し、60分後に摘出した骨格筋について、グルコースの取り込

みやグリコーゲン合成に関わるシグナル伝達経路上のタンパク質のリン酸化状

態をウェスタンブロット法により定量化した。 

 

4444----2. 2. 2. 2. 実験方法実験方法実験方法実験方法    

実験動物実験動物実験動物実験動物    
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実験は飼育開始時に 6 週齢のオスの ICR 系マウスを用いて行った (CLEA 

Japan, Inc.) 。前章までの実験と同様に、全てのマウスに対して 1 週間の予備

飼育期間を設けた。水とMF飼料 (Oriental Yeast Co., Ltd.) は自由摂取とし

た。予備飼育期間終了時に、体重に群間差が出ないよう、マウスをタウリン投

与群 (n = 5 - 7) と生理食塩水投与群 (n = 5 - 7) の 2群に分けた。飼育室は室

温 23℃、9時から 21時までを暗期、21時から 9時までを明期に設定した。全

ての実験計画は、東京大学倫理委員会から倫理審査を受けて行なわれた。 

 

トレッドミル走行運動トレッドミル走行運動トレッドミル走行運動トレッドミル走行運動    

 全ての実験はマウスの活動期である暗期に行った。また、実験当日の 5日前

より 3日間、トレッドミル (MK-680, Muromachi Kikai Co., Ltd.) 上での走行

運動への慣らしを目的として、数分間のトレッドミル走行を行わせた。 

 実験当日には、直前の食事による影響を防ぐため、トレッドミル走行開始の

4時間前より絶食を行わせた。トレッドミル走行は毎分 25 mの速さで 90分間

行わせた。いずれの実験も、投与物はゾンデを用いて経口投与した。 

 

実験実験実験実験 4444----1111 運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋の代謝基質濃度に与える影響回復期の骨格筋の代謝基質濃度に与える影響回復期の骨格筋の代謝基質濃度に与える影響回復期の骨格筋の代謝基質濃度に与える影響    

((((運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と初回の投与より運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と初回の投与より運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と初回の投与より運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と初回の投与より 60606060

分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件))))    

第 3章にて行った実験 3-2と同様である。トレッドミル走行終了後および 60

分後にグルコースとタウリンを溶かした水溶液 (タウリンの投与量は体重 1 g

あたり 0.5 mg となるように調整) またはグルコースを生理食塩水に溶かした

液を合計 2回投与した。いずれの溶液もグルコースの投与量が体重 1 gあたり
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1 mgとなるように調整した。また、溶液はゾンデを用いて、マウスの体重 1 g

あたり 0.1 ml 投与した。運動後にはマウスを通常の個別飼育ケージにて安静に

保った。運動終了直後の 1回目のグルコース溶液投与より 120分後に頸椎脱臼

にて安楽死させ、前脛骨筋を摘出した。摘出した前脛骨筋はすぐに液体窒素で

凍結し、分析まで-80℃で保存した。前脛骨筋のグリコーゲン濃度の測定を行い、

さらに反対側の前脛骨筋を用いて、CE-TOFMS によるメタボローム解析を行

い、筋中の代謝基質やアミノ酸、タウリン濃度を測定した。 

 

実験実験実験実験 4444----2222 運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋のエネルギー代謝に与える影運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋のエネルギー代謝に与える影運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋のエネルギー代謝に与える影運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋のエネルギー代謝に与える影

響響響響    ((((運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件))))    

第 3 章にて行った実験 3-1 と同様である。運動終了直後、マウスに対して、

生理食塩水 (0.9%) にタウリンを溶かした水溶液 (タウリンの投与量は体重 1 

gあたり 0.5 mg) または生理食塩水を投与した。溶液はゾンデを用いて、マウ

スの体重 1 gあたり 0.1 ml 経口投与した。運動後にはマウスを通常の個別飼育

ケージにて安静に保ち、飼料と水は自由摂取とした。運動終了より 60 分後お

よび 120分後に頸椎脱臼にて安楽死させ、前脛骨筋を摘出した。摘出した前脛

骨筋は液体窒素で凍結し、分析まで-80℃で保存した。その後、前脛骨筋の糖代

謝にかかわるタンパク質量や、活性の指標となるリン酸化型タンパク質量につ

いて、ウェスタンブロット法により定量化した。 

 

実験実験実験実験 4444----3 3 3 3 運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋のインスリンシグナル伝達運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋のインスリンシグナル伝達運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋のインスリンシグナル伝達運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋のインスリンシグナル伝達

系に与える影響系に与える影響系に与える影響系に与える影響    ((((運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後に経運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後に経運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後に経運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後に経

口投与した条件口投与した条件口投与した条件口投与した条件))))    
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トレッドミル走行終了後および 60 分後に、グルコースとタウリンを溶かし

た水溶液 (タウリンの投与量は体重 1 gあたり 0.5 mgとなるように調整) また

はグルコースを生理食塩水に溶かした液を投与した。溶液はゾンデを用いて、

マウスの体重 1 gあたり 0.1 ml 投与した。また、いずれの溶液もグルコースの

投与量が体重 1 gあたり 0.8 mgとなるように調製した。運動後にはマウスを通

常の個別飼育ケージにて安静に保った。運動直後のグルコース溶液投与より 60

分後に頸椎脱臼にて安楽死させ、組織を摘出した。摘出した組織はすぐに液体

窒素で凍結し、分析まで-80℃で保存した。その後、血中グルコース濃度、肝臓

および前脛骨筋のグリコーゲン濃度の測定をおこなった。さらに、前脛骨筋の

糖代謝にかかわるタンパク質量やリン酸化型タンパク質について、ウェスタン

ブロット法により定量化した。 

 

組織中の基質の組織中の基質の組織中の基質の組織中の基質の分析方法分析方法分析方法分析方法    

血中グルコース濃度はグルテストセンサーエースを用いて測定した 

(Glutest Ace; Arkray Inc.) 。肝臓および前脛骨筋のグリコーゲン濃度は Lo et 

al.の方法を用いて測定した (Lo et al., 1970) 。 

 

ウェスタンブロットウェスタンブロットウェスタンブロットウェスタンブロット法法法法    

サンプル調整サンプル調整サンプル調整サンプル調整    

前脛骨筋 (～50 mg) を 1.5 ml のエッペンドルフチューブに移し、約 20倍量 

(～1000 µl) の Lysis Buffer を加え、氷上でハンドホモジナイザー (Polytron

社製) を用いてホモジナイズした。Lysis Bufferの組成は 1% Triton X-100, 50 

mM Tris-HCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 50 mM NaF, 10 mM Sodium 
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β-glycerol Phosphate, 5 mM Sodium pyrophosphate, 2 mM DTT, 1 mM Na 

orthovanadate, 1 mM PMSF, 10 µM/ml of each aprotinin, leupeptin, 

pepstatin A (pH = 7.5) である。ホモジナイズした溶液を震盪しながら氷上で

30分間可溶化した後、4℃、1500 gで 15分間遠心分離した。遠心後、注意深

く上清を抽出し、Quick Start TM Bradford Dye Reagent 1x (Bio-Rad) を用い

てタンパク質濃度を測定した。その後 Buffer 2 [1 mM EDTA, 10 mM 

2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol, pH = 7.4] で希釈し、タンパク質

濃度を 10 µg / 6.5 µl に調製した。最後に、調製したサンプルを 95 ℃で 5分間

加熱処理した。 

 

ウェスタンブロッウェスタンブロッウェスタンブロッウェスタンブロットトトト    

調製したサンプルを SDS-PAGE (7.5-12% ポリアクリルアミド) を用いて

150 Vで 60分間電気泳動した。電気泳動終了後、ゲルを Transfer Bufferに浸

し、PVDFメンブレン (Hypond-P, GE Healthcare Japan) に 100Vで 75分間

トランスファーした。その後メンブレンを 5%のスキムミルク溶液 [20 mM 

Tris Base, 137 mM NaCl, 0.1 mM HCl, 0.1% (vol/vol) Tween 20, 5% (wt/vol) 

スキムミルク, pH = 7.5] で 1時間氷上にてブロッキングした。その後 4℃の条

件で一晩、1次抗体と反応させた。1次抗体反応後、TTBS溶液 [20 mM Tris 

Base, 137 mM NaCl, 0.1 mM HCl, 0.1% (vol/vol) Tween 20, pH = 7.5] で 10 

分間 × 3回洗浄した後、2次抗体 Goat-anti-rabbit IgG (American Qualex) 

または Goat anti-mouse IgG (American Qualex) と室温で 1時間反応させた。

TTBS溶液で 10 分間 × 3回洗浄した後、メンブレンを Pierce ECL Western 

Blotting Substrate (Thermo Fisher Scientific) または ECL Prime Western 
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Blotting Detection Reagent (GE Healthcare Japan) によって化学発光させ、

Chemi Doc (Bio-Rad) で撮影した。写真は Quantity Oneに取り込み、バンド

の濃淡を定量化した。本研究で用いた一次抗体は以下の通りである。 

GLUT4 (07-1404, Millipore), PDH E1α subunit (459400, Invitrogen) , pPDH 

E1α subunit Ser293 (ab92696, Abcam), GS (#3893, Cell Signaling Technology 

(CST) ) , pGS Ser641 (#3891, CST) , Akt (#9272, CST) , pAkt Thr308 (#9275, 

CST) , pAkt Ser473 (#9271, CST), pAS160 (#4288, CST) 

 

CECECECE----TOFMSTOFMSTOFMSTOFMS によるメタボローム解析によるメタボローム解析によるメタボローム解析によるメタボローム解析    

前処理前処理前処理前処理    

 前脛骨筋に 2100 µl の 50%アセトニトリル水溶液 (v/v) (カチオン用 20 µM 

及びアニオン用 5 µM 内部標準物質) を加え、冷却下にて卓上型破砕機  (bms, 

BMS-M10N21) を用いて破砕 (1,500 rpm, 120 秒 × 5 回) した。組織破砕

後、遠心分離 (2,300 × g, 4℃, 5分間) を行った。遠心分離後、上層を限外ろ

過チューブ (ウルトラフリーMC PLHCC, HMT, 遠心式フィルターユニット 5 

kDa) に 400 µl × 2 本移し取った。これを遠心 (9,100 × g, 4℃, 120分間）

し、限外ろ過処理を行った。ろ液を乾固させ、再び 50 µl のMilli-Q 水に溶解

して測定を行った。 

 

測定測定測定測定    

 前処理をした検体について、キャピラリー電気泳動 - 飛行時間型質量分析計

(CE-TOFMS) のカチオンモード、アニオンモードによる測定を行った。装置

は Agilent Technologies社製の Agilent CE-TOFMS systemを用い、 50 µm 
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× 80 cmの Fused Silica Capillaryにより検体中のそれぞれの物質を分離さ

せた。サンプルの注入は 50 mbarにより 25 秒かけて行った。カチオンモー

ドでは CEの電圧は 27 kV、MSキャピラリーの電圧は 4000 Vとし、アニオ

ンモードでは CEの電圧は 27 kV、MSキャピラリーの電圧は 3500 Vとした。

スキャンのレンジは 50 - 1000 m/z で行い、CE-TOFMSで検出されたピーク

は、自動積分ソフトウェアの MasterHands ver.2.13.0.8.h (慶應義塾大学開

発) を用いて自動抽出し、ピーク情報として質量電荷比 (m/z)、泳動時間 (MT) 

とピーク面積値を求めた。得られたピーク面積値は下記の式を用いて、相対面

積値に変換した。また、これらのデータには Na+や K+などのアダクトイオン

及び、脱水、脱アンモニウムなどのフラグメントイオンが含まれているので、

これらの分子量関連イオンを削除した。精査したピークについて、m/z とMT 

の値をもとに、各試料間のピークの照合・整列化を行った。 

 

相対面積値 = 目的ピークの面積値 / 内部標準物質の面積値 × 試料量 

 

統計処理統計処理統計処理統計処理    

各測定結果は平均値±標準誤差で表した。代謝基質濃度とタンパク質量につ

いては、対応のない t 検定によりタウリン投与群と生理食塩水投与群間の比較

を行った。統計的に有意な相関関係については、Pearson の相関係数を算出し

た。有意水準は p < 0.05とした。 

 

4444----3333    結果結果結果結果    

4444----3333----1 1 1 1 実験実験実験実験 4444----1 (1 (1 (1 (運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と運動運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と運動運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と運動運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後と運動
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終了より終了より終了より終了より 60606060 分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件分後に経口投与した条件))))    

CECECECE----TOFMSTOFMSTOFMSTOFMS による前脛骨筋のメタボローム解析による前脛骨筋のメタボローム解析による前脛骨筋のメタボローム解析による前脛骨筋のメタボローム解析    

運動終了直後と 60分後にグルコースを体重 1 gあたり 1 mg投与した後、運

動終了から 120分後に摘出した前脛骨筋において、タウリン投与群では生理食

塩水投与群と比較して、グリコーゲン濃度が有意に高値を示した (タウリン投

与群: 2.8 ± 0.1 mg/g 重量、生理食塩水投与群: 2.0 ± 0.3 mg/g 重量、p < 

0.05) 。前脛骨筋中の代謝基質やアミノ酸濃度について、CE-TOFMSによるメ

タボローム解析を行った。骨格筋中のそれぞれの物質の濃度に関して、生理食

塩水投与群における平均値を 1としたときのタウリン投与群の相対値を求めた。

そして、メタボローム解析によって得られた定量データを用いて、糖代謝を中

心とした代謝物質 (解糖系/糖新生、ペントースリン酸経路、クエン酸回路) の

経路図を描画した (Fig. 4-1) 。その結果、タウリン投与群では生理食塩水投与

群と比較して、解糖系の律速酵素であるホスホフルクトキナーゼ 

(phosphofructokinase, PFK) によって生じるフルクトース-1, 6-ビスリン酸 

(fructose-1, 6-bisphosphate: F1, 6P) が有意に低値を示した (Fig. 4-1, p < 

0.01)。また、代謝経路において F1, 6P の下流にあるジヒドロキシアセトンリ

ン酸 (dihydroxyacetone phosphate: DHAP) も有意に低値を示した (Fig. 4-1, 

p < 0.05) 。脂質代謝における中間代謝物については、o-アセチルカルニチンお

よびカルニチンに関しては両投与群間に有意な差はみられず、その他の脂質中

間代謝物はメタボローム解析における測定項目には含まれていなかった。糖お

よび脂質の中間代謝物以外の物質で、タウリン投与群と生理食塩水投与群との

間に有意な差がみられたものとして、アミノ酸の一種であるスレオニンがタウ

リン投与群で有意に低値を示した (p < 0.05) 。一方、タウリン濃度については
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両投与群間に有意な差がみられなかった。運動後のタウリン摂取によって骨格

筋グリコーゲン濃度の上昇がみられ、またタウリン投与群の骨格筋では解糖系

が抑制されていたことが示された。 

    

4444----3333----2 2 2 2 実験実験実験実験 4444----2 (2 (2 (2 (運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件運動後に飼料を自由摂取とした条件))))    

骨格筋中のエネルギー代謝にかかわるタンパク質量骨格筋中のエネルギー代謝にかかわるタンパク質量骨格筋中のエネルギー代謝にかかわるタンパク質量骨格筋中のエネルギー代謝にかかわるタンパク質量    

運動後に飼料を自由摂取とした条件で、運動終了より 60 分後および 120 分

後の骨格筋のエネルギー代謝にかかわるタンパク質の量について、ウェスタン

ブロット法により定量化し、タウリン摂取の効果を検討した。グルコース輸送

担体 4 (GLUT4) のタンパク質量に関しては、運動終了より 60分後と 120分後

いずれも両投与群間に有意な差はみられなかった (Fig. 4-2A) 。また、グリコ

ーゲン合成酵素 (GS) について、活性制御に関わる部位である Ser641リン酸化

型 (不活性化型) タンパク質の量には、運動終了より 60分後と 120分後いずれ

も両投与群間に有意な差はみられなかった (Fig. 4-2B)。糖の酸化の律速酵素で

あるピルビン酸脱水素酵素 (PDH) について、活性制御に関わる部位である

E1αサブユニットの Ser293 リン酸化型 (不活性化型) タンパク質の量は、運動

終了より 60 分後においては両投与群間に有意な差はみられなかった (Fig. 

4-2C) 。しかし、運動終了より 120分後において、タウリン投与群では生理食

塩水投与群と比較して、PDH E1α Ser293 リン酸化型タンパク質量が高値を示

す傾向がみられた (p = 0.07) 。また、運動終了より 120分後の骨格筋グリコー

ゲン濃度と PDH E1α Ser293リン酸化型タンパク質量との間に有意な正の相関

関係がみられた (Fig. 4-2D, 相関係数 r = 0.8460, p < 0.01)。これらの結果より、

運動終了後の骨格筋では、PDHの不活性化がグリコーゲン濃度の上昇に影響を
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与えることが示唆された。また、タウリン投与が PDH の不活性化に関与する

可能性が示唆された。 

    

4444----3333----3 3 3 3 実験実験実験実験 4444----3 (3 (3 (3 (運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後に経口運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後に経口運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後に経口運動後の飼料摂取を制限し、グルコースを運動終了直後に経口

投与した条件投与した条件投与した条件投与した条件))))    

組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度組織中の代謝基質濃度    

    運動終了直後に体重 1 gあたり 0.8 mgのグルコースを経口投与し、60分後

に組織の摘出を行い、代謝基質濃度を測定した。その結果、タウリン投与群で

は生理食塩水投与群と比較して、血中グルコース濃度が有意に低値を示した 

(Fig. 4-3A, p < 0.05) 。骨格筋グリコーゲン濃度と肝臓グリコーゲン濃度には

両投与群間に有意な差はみられなかった (Figs. 4-3 B and C)。 

    

骨格筋中のエネルギー代謝にかかわるタンパク質量骨格筋中のエネルギー代謝にかかわるタンパク質量骨格筋中のエネルギー代謝にかかわるタンパク質量骨格筋中のエネルギー代謝にかかわるタンパク質量    

運動終了より 60 分後の骨格筋における、グルコースの取り込みやグリコー

ゲン合成に関わるタンパク質の活性の指標として、活性制御部位がリン酸化さ

れているタンパク質量をウェスタンブロット法により定量化し、タウリン摂取

の効果を検討した。測定項目は、インスリンシグナル伝達にかかわる因子の一

つである Aktの Thr308および Ser473リン酸化型 (いずれも活性化型) タンパク

質量、Akt の下流にありグルコース取り込みにかかわる AS160 の Thr642リン

酸化型 (活性化型) タンパク質量、Akt の下流にある GS の Ser641リン酸化型 

(不活性化型) タンパク質量とした。しかし、いずれの項目もタウリン投与群と

生理食塩水投与群との間に有意な差はみられなかった (Fig. 4-4) 。したがって、

タウリン摂取による骨格筋でのグルコースの取り込み亢進は、インスリンシグ
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ナル伝達経路の活性化以外のメカニズムによってもたらされたことが示唆され

た。 
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Fig. 4-1 運動終了より 120分後の前脛骨筋における、糖代謝を中心とした代謝

経路上 (解糖系/糖新生、ペントースリン酸経路、クエン酸回路) の物質の定量

データ。いずれの項目も生理食塩水投与群 (青) の値の平均値を 1.0 として、

タウリン投与群 (赤) の値を相対的に表す。F1, 6P (p < 0.01) と DHAP (p < 

0.05) について、群間に有意な差がみられた。 
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Fig. 4-2 運動後の飼料を自由摂取とした条件における、トレッドミル走行運動

終了より 60分後および 120分後の前脛骨筋の GLUT4 (A) 、Ser641リン酸化型

GS (B) 、Ser293リン酸化型PDH E1α (C) のタンパク質量。いずれのグラフも、

各タイムポイントにおける生理食塩水投与群の値を 100 として相対値で表す。 

(D) 前脛骨筋グリコーゲン濃度と Ser293リン酸化型 PDH E1αタンパク質量。

相関係数 r = 0.8460、p < 0.01 。いずれのグラフも白いバーとプロットはタウ

リン投与群 (Taurine, T) 、黒いバーとプロットは生理食塩水投与群 (Saline, 

S) の値を示す。 
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Fig. 4-3 トレッドミル走行終了直後にグルコース (体重 1 gあたり 0.8 mg) を

経口投与し、60 分後の血中グルコース濃度 (A) 、前脛骨筋グリコーゲン濃度 

(B) 、および肝臓グリコーゲン濃度 (C) 。いずれのグラフも白いバーはタウリ

ン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群の値を示す。*: 生理食塩水投与群と比

較して p < 0.05。 
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Fig. 4-4 トレッドミル走行終了直後にグルコース (体重 1 gあたり 0.8 mg) を

経口投与し、60 分後の前脛骨筋における Thr308リン酸化型 Akt (A) 、Ser473

リン酸化型 Akt (B) 、Thr642リン酸化型 AS160 (C) 、および Ser641リン酸化

型 GS (D) のタンパク質量。いずれのグラフも生理食塩水投与群の値を 100と

したときの相対値を示す。白いバーはタウリン投与群 (Taurine, T) 、黒いバー

は生理食塩水投与群 (Saline, S) の値を示す。 



64 

 

4444----4444    考察考察考察考察    

運動後に経口摂取したタウリンの動態運動後に経口摂取したタウリンの動態運動後に経口摂取したタウリンの動態運動後に経口摂取したタウリンの動態    

運動時の骨格筋では代謝が活発になり、クレアチンリン酸や ATPの分解によ

る無機リン酸の生成や、解糖系による乳酸の生成が高まり、浸透圧を持つ物質

の濃度が高まる。この時、浸透圧を一定に保つために、様々な物質が骨格筋よ

り放出される (Usher-Smith et al., 2009) 。タウリンは浸透圧調節のために骨

格筋から放出される物質の一つであると考えられている (Cuisinier et al., 

2002, Lang, 2007) 。ラットでは本研究と同様なプロトコルのトレッドミル走

行によって骨格筋タウリン濃度の低下がみられている (Matsuzaki et al., 2002, 

Yatabe et al., 2003 and 2009) 。そのため、本研究でも運動後にはマウスの骨

格筋タウリン濃度は低下していると考えられる。一方、運動後には骨格筋での

代謝の亢進はみられなくなり、細胞内の浸透圧は運動前の状態に戻っていくと

考えられる。運動後の骨格筋タウリン濃度の経時的変化を検討した先行研究は

なく、運動終了より 120分後の骨格筋タウリン濃度が運動直後と比較してどの

ような値を示すかは不明である。しかし、ヒトでは自転車運動終了より 6時間

にわたって、脚部の骨格筋でタウリンの取り込みが高まることが示されている 

(Levenhagen et al., 2001) 。運動後のタウリン投与によって骨格筋により多く

のタウリンが取り込まれる可能性がある。先行研究より、ラットにおいて経口

摂取したタウリンは15分以内に血液中にあらわれ (Iwata et al., 1978) 、また、

尾静脈に 35S で標識したタウリンを注入した場合、骨格筋において 35S のシグ

ナルが 10分以内にみられることが報告されている (Awapara, 1957) 。そのた

め、経口摂取したタウリンは 60 分以内には血流に乗って骨格筋にも到達する

と考えられる。よって、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、運
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動終了より 120 分後の骨格筋でタウリン濃度が高値を示すと考えた。しかし、

タウリン投与による差はみられなかった。タウリンは血液中にも存在し、本研

究と同様にMF飼料を摂取している ICRマウスの血漿タウリン濃度は 310 µΜ

であると報告されている (Nakamura et al., 2006) 。したがって、生理食塩水

投与群でも運動後の骨格筋でのタウリンの取り込みは起こると考えられる。加

えて、タウリン輸送担体 (TauT) の活性は、細胞を低張液に浸した時、すなわ

ち細胞内の浸透圧の上昇が必要でない時には低下することが報告されている 

(Han et al., 2006) 。この先行研究の結果は、組織で必要以上のタウリンの取り

込みは起こりにくいことを示唆している。タウリン投与によって運動後の骨格

筋タウリン濃度の上昇が促進される可能性はあるが、骨格筋タウリン濃度の大

幅な上昇は起こりにくいと考えられる。運動終了から 120分経った時には生理

食塩水投与群の骨格筋タウリン濃度がタウリン投与群の値に追いついたため、

投与群間の差がみられなかった可能性がある。 

 

運動後のタウリン摂取が骨格筋のグリコーゲン合成にもたらした効果運動後のタウリン摂取が骨格筋のグリコーゲン合成にもたらした効果運動後のタウリン摂取が骨格筋のグリコーゲン合成にもたらした効果運動後のタウリン摂取が骨格筋のグリコーゲン合成にもたらした効果    

前章において、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、運動終了

より 120分後の骨格筋のグリコーゲン濃度が有意に高値を示した。加えて、運

動後に一定量のグルコースを投与した後、タウリン投与群では生理食塩水投与

群と比較して血中グルコース濃度の曲線下面積が有意に低値を示し、タウリン

摂取によって骨格筋でのグルコースの取り込みが高まる可能性が示唆された。

先行研究で、マウスにタウリンを注入することで、インスリン刺激時に、シグ

ナル伝達に関わる因子の一つであるインスリン受容体のリン酸化 (活性化) が

より高まったとの報告がある (Carneiro et al., 2009) 。そこで、実験 4-3で運



66 

 

動終了直後のグルコース投与より 60 分後に前脛骨筋を摘出し、インスリンシ

グナル伝達に関わるタンパク質について、活性の指標となるリン酸化状態を定

量化した。しかし、いずれの因子についてもタウリン摂取の効果はみられなか

った。一方、運動終了より 60 分後の血中グルコース濃度は、タウリン投与群

で生理食塩水投与群と比較して有意に低値を示し、実験 3-2 と同様に、タウリ

ン摂取によって骨格筋でのグルコース取り込みが高まった可能性が示唆された。

インスリン刺激時の骨格筋でのグルコースの取り込みは、運動や電気刺激によ

る収縮によって高まる。一方この時、インスリン受容体や Aktをはじめ、イン

スリンシグナル伝達に関わる因子の活性やリン酸化状態について、運動および

収縮を行うことでさらに高まる、ということは起こらなかったとの報告も多く

ある (Hansen et al ., 1998a, Wojtaszewski et al., 2000, Fisher et al., 2002a, 

Hamada et al., 2006) 。タウリンもインスリンシグナル伝達に関わるタンパク

質のリン酸化状態には影響を与えずに、運動後の骨格筋でのグルコース取り込

みを高める可能性があると考えられる。 

運動後の骨格筋グリコーゲン合成量を規定する因子の一つに、グルコースの

取り込みが挙げられる。骨格筋でのグルコースの取り込みは細胞膜にあるグル

コース輸送担体 4 (GLUT4) によって行われる。トレーニングによって骨格筋

の GLUT4 タンパク質量が高まると、非トレーニング群と比較して、運動後の

回復期の骨格筋グリコーゲン濃度が高値を示す  (Hickner et al., 1997, 

Nakatani et al., 1997) 。よって、骨格筋の GLUT4の総量は運動後の骨格筋

のグリコーゲン濃度の上昇に影響を与える因子の一つと言える。加えて、運動

後にみられるグリコーゲンの超回復現象には、運動によって骨格筋の GLUT4

タンパク質量の増加することが関わっている可能性が示唆されている (Ivy 
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and Kuo, 1998) 。タウリン投与群では、運動終了より 120分後の骨格筋で、

グリコーゲン濃度が運動前の値と比較して有意に高値を示す超回復現象がみら

れた。運動による骨格筋の GLUT4 タンパク質量の増加は短時間で起こる適応

であり、ラットでは運動終了より 1.5 時間後に増加がみられたとの報告もある 

(Kuo et al., 1999) 。そのため、タウリン摂取が運動後の GLUT4のタンパク質

量の増加に影響を与え、その影響が運動終了から 60 分後や 120 分後にみられ

る可能性がある。しかし、実験 4-2 で前脛骨筋の GLUT4 タンパク質量を定量

化した結果、運動終了より 60 分後および 120 分後いずれも、タウリン投与群

と生理食塩水投与群との間に有意差はみられなかった。タウリン投与が運動後

の骨格筋でのグリコーゲン合成を亢進し、超回復現象をもたらしたメカニズム

として、GLUT4のタンパク質の総量を高めたことによる可能性は否定された。 

他に、グルコースの取り込みやグリコーゲン合成に関わる要素の中で、タウ

リンが関与した可能性が考えられるものの一つに、細胞の浸透圧調節が挙げら

れる。骨格筋にインスリンが作用してグルコースの取り込みが高まる際には吸

水が起こる。あわせて、浸透圧調節の一環として細胞内の陽イオン濃度が上昇

する (Al-Habori et al., 1992) 。タウリンは浸透圧調節の際に細胞内に取り込

まれたり、細胞外に放出されたりする物質の一つである (Huxtable, 1992, 

Schaffer et al., 2000, Cuisinier et al., 2002, Lang, 2007) 。タウリンがインス

リン刺激による吸水が起こる際の浸透圧調節に関わることで、グリコーゲン濃

度の上昇の亢進に関わった可能性も考えられる。タウリン投与が骨格筋のグリ

コーゲン濃度の上昇をもたらしたメカニズムとして、他に考えられるものは K+

イオン濃度の調節がある。インスリン刺激時の浸透圧調節には、K+の取り込み

が重要な要素の一つと考えられている (Andres et al., 1962, Clausen and 
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Kohn, 1977) 。インスリン刺激によって、細胞内への K+取り込みに関わる

Na+/K+-ATPアーゼが活性化される (Sweeney and Klip, 1998) 。しかし、タ

ウリンが Na+/K+-ATPアーゼを活性化させたとの報告はこれまでにない。一方

で、タウリンはラットの骨格筋で ATP 依存性 K+チャネルを阻害することが報

告されている (Tricarico et al., 2000) 。ATP依存性 K+チャネルは K+を細胞内

から細胞外へ放出する際に働く。骨格筋の ATP 依存性 K+チャネルの活性化に

関わるサブユニットの SUR2や Kir 6.2を欠損しているマウスでは、グルコー

スの取り込みが高まることが報告され (Chutkow et al., 2001, Miki et al., 

2002) 、細胞で K+の放出を防ぐことはグルコースの取り込みの亢進に繋がるこ

とが示唆されている。そのため、タウリン摂取によって骨格筋でのタウリン濃

度の回復が促進され、ATP 依存性 K+チャネルの活性の抑制に繋がり、骨格筋

でのグルコースの取り込みやグリコーゲン合成が促進された可能性がある。 

 

運動後のタウリン摂取が骨格筋の解糖系および糖の酸化利用にもたらした効運動後のタウリン摂取が骨格筋の解糖系および糖の酸化利用にもたらした効運動後のタウリン摂取が骨格筋の解糖系および糖の酸化利用にもたらした効運動後のタウリン摂取が骨格筋の解糖系および糖の酸化利用にもたらした効

果果果果    

実験 4-1でのメタボローム解析の結果、運動終了から 120分後の骨格筋にお

いて、タウリン投与群では解糖系の代謝産物であるフルクトース 1,6 ビスリン

酸 (F1, 6P) とジヒドロキシアセトンリン酸 (DHAP) が有意に低値を示した。

運動後のタウリン摂取による骨格筋での解糖系の抑制が、回復期のグリコーゲ

ン濃度の上昇に繋がった可能性は高いと考えられる。解糖系の律速酵素である

ホスホフルクトキナーゼ (PFK) はフルクトース 1リン酸をF1, 6Pへと反応さ

せる酵素であり、また F1, 6Pは DHAPに変換される。本研究で得られた結果

は、タウリン摂取による骨格筋の PFK の抑制を示すものである。解糖系の律
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速酵素である PFKは H+や AMPによって活性化され、ATPやクエン酸によっ

て抑制される。しかし、メタボローム解析の結果、ATPや AMP、クエン酸 (Fig. 

4-1 における Citric acid) に両投与群間の差はみられなかった。代謝基質濃度

以外に、解糖系の制御に関する要素の中でタウリンが関わった可能性を持つも

のとして、浸透圧調節が考えられる。浸透圧の高い溶液に骨格筋を浸すと、ク

レアチンリン酸や ATPの分解の亢進、乳酸濃度の上昇、そしてグリコーゲン濃

度の低下がみられる (Hayashi et al., 2000, Antolic et al., 2007) 。乳酸は解糖

系で生じた余剰なピルビン酸から生成される物質の一つである。骨格筋での乳

酸濃度の上昇とグリコーゲン濃度の減少は、解糖系の亢進を反映している。高

張液に浸した際に解糖系やクレアチンリン酸および ATP の分解が亢進される

機序は解明されていないが、代謝基質の分解を亢進して細胞内の浸透圧を高め

る、もしくは浸透圧調節に関わるイオン輸送担体にエネルギーを供給するため

に起こると考えられている。運動によって血液の浸透圧は上昇する (Costill et 

al., 1976, Refsum et al., 1979, Cuisinier et al., 2002) 。また、タウリンは骨格

筋での浸透圧調節に関わることが示唆されている (Cuisinier et al., 2002, 

Lang, 2007) 。これらのことから、タウリン摂取によって運動後の骨格筋での

浸透圧調節が改善され、解糖系の亢進が抑えられた可能性が考えられる。 

糖酸化の律速酵素であるピルビン酸脱水素酵素 (PDH) は、E1αサブユニッ

トがリン酸化されると活性が抑制され、脱リン酸化されると活性が上昇する。

実験 4-2 で、活性制御に関わる部位の一つである Ser293がリン酸化されている

PDH E1αのタンパク質量を、ウェスタンブロット法により定量化した。その結

果、運動終了から 120分後の骨格筋において、タウリン投与群では生理食塩水

投与群と比較して、PDH E1α Ser293 リン酸化型タンパク質量が高値を示す傾
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向がみられた。また、運動終了から 120分後の骨格筋において、PDH E1α Ser293

リン酸化型タンパク質量とグリコーゲン濃度の間に正の相関関係がみられた。

PDH をリン酸化する酵素の活性を高める物質として、NADH や、クエン酸回

路の中間代謝物であるアセチル CoAが挙げられる。実験 4-1のメタボローム解

析の結果、運動終了から 120 分後の前脛骨筋の NADH 濃度には両投与群間に

有意な差はみられず、アセチル CoA濃度は測定できなかった (Fig. 4-1におけ

る Acetyl CoA) 。しかし、前章の実験 3-1 では運動終了 60 分後において、タ

ウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、血中遊離脂肪酸濃度が有意に

高値を示した。脂肪酸はミトコンドリアで酸化される際、アセチル CoAへの変

換を介する。さらに実験 4-1で、運動終了から 120分後の骨格筋において、タ

ウリン投与群ではアセチル CoA の先駆体の一つであるスレオニンが有意に低

値を示した。そのため、タウリン摂取によって血中遊離脂肪酸濃度の上昇やス

レオニンのアセチル CoAへの変換亢進がもたらされ、骨格筋でのアセチル CoA

の供給が高まり、PDHのリン酸化、すなわち不活性化がもたらされた可能性も

考えられる。先行研究で、カルニチン投与によって PDH の活性が抑えられた

場合、グルコースの注入による骨格筋グリコーゲン濃度の増加が亢進されたと

の報告がある (Stephens et al., 2006) 。そのため、糖の酸化利用の抑制が運動

後の骨格筋のグリコーゲン濃度の上昇に繋がった可能性が考えられる。 

 

4444----5555    まとめまとめまとめまとめ    

運動後のタウリン投与によって、運動終了より 120分後に骨格筋グリコーゲ

ン濃度が生理食塩水投与群と比較して有意に高値を示した。本章ではタウリン

摂取によって運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇が亢進されたメカニズム
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の解明を目的として、骨格筋の代謝に関わる物質の濃度の測定や、ウェスタン

ブロット法による骨格筋での糖代謝にかかわるタンパク質の定量を行った。そ

の結果、運動終了より 120分後の骨格筋において、タウリン投与群では生理食

塩水投与群と比較して、解糖系の律速酵素ホスホフルクトキナーゼの代謝産物

であるフルクトース 1,6 ビスリン酸と、その下流にあるジヒドロキシアセトン

リン酸が有意に低値を示した。加えて、タウリン投与群では、アセチル CoAの

先駆体の一つであるスレオニンも低値を示した。さらに、運動終了より 120分

後の骨格筋において、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して PDH 

E1α Ser293 リン酸化型 (不活性化型) タンパク質量が高値を示す傾向にあった。

加えて、運動終了より 120 分後の骨格筋では、PDH E1α Ser293リン酸化型タ

ンパク質量とグリコーゲン濃度との間に有意な正の相関関係がみられた。一方

で、骨格筋のインスリンシグナル伝達に関わるタンパク質について、活性の指

標となるリン酸化状態にはタウリン投与の効果がみられなかった。これらの結

果より、運動後のタウリン摂取によって、骨格筋での解糖系が抑制されたこと

が示され、また糖の酸化利用も抑えられる可能性が示唆された。運動後の糖の

酸化利用の抑制が回復期の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇に繋がったことが考

えられる。さらに、運動後のタウリン摂取はインスリンシグナル伝達に関わる

タンパク質のリン酸化以外の経路を介して、骨格筋でのグルコース取り込みや

グリコーゲン合成を亢進した可能性が示唆された。 
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第第第第 5555 章章章章    総合論議総合論議総合論議総合論議 

疲労からの回復を促進することの重要性疲労からの回復を促進することの重要性疲労からの回復を促進することの重要性疲労からの回復を促進することの重要性    

 本研究では運動による疲労からの回復を促進しうる栄養物質としてタウリン

の可能性に着目して、運動後のタウリン摂取が回復期のエネルギー代謝に与え

る効果を検討した。疲労から回復することは競技大会におけるパフォーマンス

の向上、トレーニング効果を得るための練習量や強度の維持、怪我の予防に繋

がる。しかし、スポーツを行う人にとっては連続して運動を行う場面があり、

疲労から十分に回復を行うことが難しいと考えられるケースも多々ある。例え

ば、学生の長期休暇中に行われる大会や、オリンピックやサッカーのワールド

カップといった大会など、短期間に多くの試合をこなす場面は多い。いくつか

例を挙げると、サッカーの全国高校選手権大会は 12 日間で 6 試合、バスケッ

トボールの全国高校選手権大会は 6日間連戦、自転車競技の最高峰のレースで

あるツール・ド・フランスは 23日間で 21レースを行う。競技大会期間中に限

らず、運動を連続して行う機会は多くある。1997 年に発表された「運動部活動

の在り方に関する調査研究報告」によると、週当たりの活動日数が 5日以上で

ある運動部員の割合は中学生で 89.9 %、高校生で 91.0%であった (文部科学省、

1997) 。時間的な制約が多い社会人であれば、まとまった時間を確保しやすく、

かつ人数も揃いやすい休日に連日トレーニングを行うことも多くなると考えら

れる。そして、競技成績の向上を目指す人だけではなく、健康維持・増進を目

指す人も高頻度でトレーニングを行うことがあると考えられる。健康維持・増

進を図る上での運動の重要性は広く認知されつつあり、週 1回以上運動を行う

人の割合は上昇傾向にある (笹川スポーツ財団、2010) 。さらに、2009 年に厚

生労働省より発表された「運動器の機能向上マニュアル」では、運動器の機能
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向上を図るためには週 2回以上運動を行うことが必要と記載されており、今後

は多くの人で運動頻度が上昇していく可能性が考えられる。このように、多く

の人にとって、運動を短い回復期間で行う場面があると考えられる。そのため、

運動による疲労からの回復を促進する因子を探索することは、多くの人の目標

達成のために有用な知見を示すことに繋がると考えられる。 

 本研究の第 2章では、90分間のトレッドミル走行後に回転ケージ内でマウス

を自由に走行させ、自発的な走行距離を運動による疲労からの回復の指標とし

て、タウリン摂取の効果を検討した。トレッドミル走行直後には自発的な走行

距離が低下し、運動による疲労がみられた。このように疲労をもたらす運動後

において、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、自発的な走行距

離が有意に高値を示した。このことは、タウリン摂取によって、運動による疲

労からの回復が促進されたことを示す結果であると言える。 

 

運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の回復を促進することの重要性運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の回復を促進することの重要性運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の回復を促進することの重要性運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の回復を促進することの重要性    

 1997 年に Chin and Allenは、摘出した骨格筋に 1時間の回復期間をあけて

2 度、最大刺激下での強縮を行わせ、骨格筋グリコーゲン濃度の回復が発揮張

力にもたらす効果を検討した。その結果、回復期間にグルコースを添加しなか

った骨格筋ではグリコーゲン濃度が戻らず、発揮張力も初回の強縮時の 64%ま

でしか回復しなかった。一方、回復期間にグルコースを添加し骨格筋グリコー

ゲン濃度を回復させた骨格筋では、2 回目の強縮時の発揮張力が初回の強縮時

と同程度まで戻った (Chin and Allen, 1997) 。筋収縮による疲労からの回復に

は、骨格筋グリコーゲン濃度の回復が重要であることが示された。また、摘出

筋を用いたその後の研究でも、収縮前の骨格筋グリコーゲン濃度が高いほど発
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揮張力の低下がおこるまで時間が長くなるという結果が得られている 

(Stephenson et al., 1999, Nielsen et al., 2009) 。Stephenson et al.と Nielesen 

et al.の研究では、ATP やクレアチンリン酸の濃度を高く保ったバッファー内

で摘出筋の収縮を行わせており、収縮に必要な高エネルギーリン酸化合物は十

分に供給されていた。これらの先行研究は、骨格筋の収縮機能の低下は、高エ

ネルギーリン酸化合物の濃度の低下によってではなく、骨格筋内のグリコーゲ

ン貯蔵の低下によってもたらされることを示していると言える。したがって、

運動による疲労からの回復を図る上で、骨格筋でのグリコーゲンの合成を促進

することは必要不可欠であると言える。 

第 2章では、骨格筋グリコーゲン濃度の低下をもたらすトレッドミル走行の

後、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、回転ケージでの自発走

行距離が有意に高値を示した。さらに、第 3章では、タウリン投与群では生理

食塩水投与群と比較して、運動後に骨格筋グリコーゲン濃度が有意に高値を示

した。タウリン摂取によって運動後のグリコーゲン濃度の回復が亢進されたこ

とが、骨格筋の収縮を円滑に行う上で重要な役割を果たし、自発走行距離の延

長に繋がったと考えられる。加えて、第 3章において、タウリン投与群では血

中遊離脂肪酸濃度が高値を示し、第 4章ではタウリン投与によって骨格筋で解

糖系や糖の酸化利用が抑えられることが示唆された。タウリン摂取によるこれ

らのエネルギー代謝の変化は、骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を図る上で重要

な役割を果たし、自発走行距離の延長に貢献したと考えられる。 

 

運動後の疲労からの回復を促進する他のサプリメントとタウリンの比較運動後の疲労からの回復を促進する他のサプリメントとタウリンの比較運動後の疲労からの回復を促進する他のサプリメントとタウリンの比較運動後の疲労からの回復を促進する他のサプリメントとタウリンの比較    

 運動による疲労からの回復を図る上で、骨格筋で重要となることは、タンパ



75 

 

ク質合成や筋損傷からの回復、およびグリコーゲン濃度の上昇である。運動後

にこれらを活性化させるために摂取すべき栄養物質について、これまでも多く

検討がなされ、総説もいくつか出されている (Jetjens and Jeukendrup, 2003, 

Millard-Stafford et al., 2008, Rodrigez et al., 2009, Beelen et al., 2010) 。本

研究では運動後の骨格筋グリコーゲンの回復を中心としたエネルギー代謝に対

して、タウリンという栄養物質の摂取効果を検討した。 

運動後に摂取することで骨格筋グリコーゲン濃度の上昇をもたらすことが報

告されている栄養物質は、骨格筋でのグルコースの取り込みを亢進してグリコ

ーゲン合成を促進する効果を期待されるものと、骨格筋での糖のエネルギー産

生への利用を抑える効果を期待されるものに大別される。例えば、アミノ酸や

ペプチド、タンパク質は、血中のインスリン濃度の上昇 (Zawadzki et al., 1992, 

van Loon et al., 2000a) や骨格筋におけるインスリンシグナル伝達系の活性化

をもたらし (Morifuji et al., 2010) 、骨格筋のグルコース取り込みを高めて、

運動後の骨格筋グリコーゲン合成を高めると報告されている (van Loon et al., 

2000b, Ivy et al., 2002) 。しかし、運動そのものによって骨格筋でのグルコー

ス取り込みやグリコーゲン合成が十分に高まるためか、これらをさらに亢進さ

せる可能性を持つ栄養物質は、アミノ酸やペプチド、タンパク質以外にはほと

んどみつかっていない。運動後のカフェイン摂取が骨格筋グリコーゲン濃度の

上昇をもたらし、その時、グルコース取り込みの亢進に関わるシグナル因子の

一つである、カルモジュリン依存性キナーゼのリン酸化型 (活性化型) の割合

の上昇がみられたとの報告がある (Pedersen et al., 2008) 。しかし、運動後の

カフェイン摂取が骨格筋でのグリコーゲン濃度の上昇をもたらしたとの報告は

この 1報のみである。逆に、カフェイン摂取が運動後のグリコーゲン濃度に影
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響を与えなかったとの報告もある (Battram et al., 2004, Beelen et al., 2012) 。

一方、骨格筋での糖のエネルギー産生への利用を抑える効果が期待される栄養

物質には、酢酸やヒドロキシクエン酸が挙げられる。酢酸は生体内においてア

セチル CoAに変換される。そのため、クエン酸回路の基質として、また糖の酸

化利用の律速酵素であるピルビン酸脱水素酵素の不活性化に関わる物質として、

糖の利用を抑制させると考えられている。実際にラットやウマにおいて、運動

後の酢酸摂取によって、骨格筋グリコーゲン濃度の上昇が亢進されたことが報

告されている (Fushimi et al., 2002, Waller et al., 2009) 。ヒドロキシクエン

酸は脂質代謝を活性化させる物質であると考えられており、運動後に摂取する

ことで呼吸商の低下、すなわち糖の酸化利用の抑制と骨格筋グリコーゲン濃度

の上昇をもたらすことが報告されている (Cheng et al., 2012) 。 

運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇をもたらす可能性をもつ栄養物質を

検討したこれまでの研究は、骨格筋でのグリコーゲン合成の亢進をもたらす可

能性、または糖のエネルギー産生への利用の抑制をもたらす可能性、どちらか

に絞って摂取効果を検討するものが多かった。運動後の栄養摂取が、骨格筋で

のグルコース取り込みの亢進と糖のエネルギー産生への利用の抑制の両方に効

果をもたらす可能性を検討することは、他の先行研究では行われていない点で

ある。また、運動後の骨格筋でグルコースの取り込みを高めてグリコーゲン合

成を活性化すること、解糖系を抑制して糖を保存すること、この 2つの要素に

対してポジティブな効果をもたらすことは、タウリンという栄養物質がもつユ

ニークな点であると言える。運動による疲労からの回復を促進するために、タ

ウリンが回復期のエネルギー代謝を改善する上で有用な栄養物質として、これ

から多くの運動現場で使われていく可能性がある。 
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運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を促進するための方法運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を促進するための方法運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を促進するための方法運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を促進するための方法    ((((運動後の栄養運動後の栄養運動後の栄養運動後の栄養

摂取以外摂取以外摂取以外摂取以外) ) ) )     

 本研究では、運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇をもたらす方法をみつ

けるため、運動後に炭水化物とともに摂取すべき栄養物質の探索を行った。運

動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇をもたらすためには、運動後の栄養摂取

を工夫すること以外にも方法がある。 

例えば、日々の食生活は運動後の骨格筋グリコーゲン合成に影響を与え得る

要素の一つと考えられる。長期間の高脂肪食摂取は骨格筋をはじめとした組織

でのグルコース取り込みの低下をもたらす (Han et al., 1997, Hansen et al., 

1998a) 。長期間の高脂肪食摂取によって運動後の骨格筋でのグルコースの取

り込みやグリコーゲン濃度の上昇が抑えられることが、ラットを用いた先行研

究でも報告されている (Tanaka et al., 2007) 。加えて、近年では、高脂肪食摂

取が短期間であっても、組織でのグルコースの取り込みが抑制されることが報

告されている。具体的な例としては、56時間の高脂肪食摂取によってグルコー

ス投与時の血中グルコース濃度の曲線下面積が増加した、すなわち組織でのグ

ルコースの取り込みが抑えられたとの報告や (Pehleman et al., 2005) 、4日間

の高脂肪食摂取が骨格筋でのグルコースの取り込みを抑えたとの報告がある 

(Frosig et al., 2009)。我々もマウスを用いて、運動前の 3日間高脂肪飼料 (総

カロリー中炭水化物由来のカロリーが 20%、脂質由来のカロリーが 57%) を摂

取した群では、炭水化物の割合の高い MF 飼料 (総カロリー中炭水化物由来の

カロリーが 60%、脂質由来のカロリーが 13%) を摂取した群と比較して、運動

後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇が有意に低下したとの結果を得た (高橋ら、
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2013) 。そのため、運動前の食事内容は運動後の骨格筋のグリコーゲン合成に

影響を与えると考えられる。 

 逆に、運動後の骨格筋でのグリコーゲン合成を抑制する要素としては、骨格

筋の損傷が挙げられる。エキセントリックな収縮は筋損傷に繋がると考えられ

ているが、膝の進展運動などエキセントリックな収縮を繰り返し行った際、自

転車運動などエキセントリックな収縮を行う機会の少ない運動を行った場合と

比較して、運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の回復が遅れる (Costill et al., 

1990, Widrick et al., 1992) 。そのため、運動時の骨格筋の損傷を抑えること

は、運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇の亢進に繋がる可能性がある。運

動前のタウリン摂取は、筋損傷や細胞膜の損傷、酸化ストレスの指標となる物

質の濃度の上昇の抑制をもたらす (Dawson et al., 2002, Zhang et al., 2004, 

Yatabe et al., 2009, Silva et al., 2011) 。よって、運動前のタウリン摂取も、

運動時の筋損傷を抑制することによって、回復期の骨格筋グリコーゲン濃度の

上昇を促進させる可能性も考えられる。 

 

本研究の成果をヒトに応用する上での課題本研究の成果をヒトに応用する上での課題本研究の成果をヒトに応用する上での課題本研究の成果をヒトに応用する上での課題    

 本研究では疲労からの回復を促進する可能性を持つ栄養物質としてタウリン

に着目し、マウスを用いてタウリン摂取の効果を検討した。本研究の最終的な

目的は、本研究で得られた知見をヒトに応用することである。運動後のタウリ

ン摂取が回復期の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を促進するという研究成果に

ついて、ヒトでも同様の効果が得られるか検討することは、今後に向けた重要

な課題の一つである。 

タウリンの溶解度は 12 ℃の水 100 ml あたり 15.5 gであり、水に比較的と
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けやすい性質を持つ (大正富山医薬品、1997) 。また、ヒトがタウリンを経口

摂取した際、摂取から 30 分後には非摂取時と比較し血中タウリン濃度が有意

に高値を示し、60分程度でピークを迎える (Mero et al., 2008, Galloway et al., 

2008) 。タウリンは水に溶けやすく、経口摂取後の体内への吸収も早いことか

ら、経口摂取に適した物質と考えられる。また、タウリンは骨格筋や神経、脳、

血液といった様々な組織にもともと高濃度で存在する物質である。タウリンを

多量に摂取した場合、余剰となったタウリンは代謝されることなくそのまま尿

中や糞中に排泄される (Iwata et al., 1978, Sved et al., 2007) 。そのため、タ

ウリンが組織に過剰に蓄積することや他の物質に変換されることで副作用をも

たらす、という可能性は考えにくい。タウリン摂取や組織中のタウリン濃度の

上昇によるネガティブな効果は、動物種を問わずこれまでほとんど報告されて

いない。ヒトを対象としたこれまでの研究で最大の投与量である、体重 1 kg

あたり 150 mgのタウリンを長期間摂取させた場合でも、副作用は報告されて

いない (Durelli et al., 1984, Shao and Hathcock, 2008)。一方、ラットを対象

とした研究では、タウリン摂取によって下痢が起こったとの報告が 1 報ある 

(Dawson et al., 2002) 。この研究では 3%タウリン水溶液を吸水瓶に入れ、ラ

ットはいつでもタウリンを摂取できる環境におかれていた。タウリン水溶液の

濃度が高いことが原因であるのか、一日中タウリンを摂取したことが原因であ

るのか、下痢が起こった原因については検討されていないが、本研究のように

タウリンを 1日に数回与えるのみであれば副作用は起こりにくいと考えられる。 

タウリンは運動時に浸透圧調節のために骨格筋から放出される物質の一つと

考えられている (Cuisinier et al., 2002, Lang, 2007) 。ラットを対象とした先

行研究で、本研究と同様のトレッドミル走行によって、骨格筋タウリン濃度の
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有意な低下がみられている (Matsuzaki et al., 2002, Yatabe et al., 2003 and 

2009, Ishikura et al., 2011) 。ヒトを対象とした研究でも、長時間運動後に尿

中や血中のタウリン濃度が上昇することは報告されており (Refsum et al., 

1979, Cuisinier et al., 2001 and 2002) 、運動時にタウリンが骨格筋をはじめ

とした組織から放出されることが示唆されている。運動によって骨格筋でのタ

ウリン濃度が低下した条件で、タウリン摂取がヒトでも運動後の回復期に効果

をもたらす可能性がある。 

 本研究では体重 1 kgあたり 500 mg (体重 1 gあたり 0.5 mg) のタウリン投

与によって運動後の回復期の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇が亢進された。本

研究でみられた、タウリン摂取によって回復期の糖のエネルギー産生への利用

が抑制されたことを示唆する結果に関して、ヒトでも体重 1 kg あたり 22 mg

のタウリン摂取が運動時の脂質の酸化利用を亢進することが報告されている 

(Rutherford et al., 2010) 。本研究では、ラットを対象とした他の研究でタウ

リン摂取の効果がみられている高めの投与量を採用したが、タウリンの投与量

を減らした場合にも、運動後の糖の利用の抑制や、骨格筋のグリコーゲン濃度

の上昇を亢進させるという結果が得られる可能性がある。 

第 3 章において、運動終了より 120 分後、タウリン投与群の ICR マウスで

は骨格筋グリコーゲン濃度が安静時の値の約 2倍の値を示した。ヒトでも骨格

筋グリコーゲン濃度の低下をもたらす運動後に高炭水化物食を摂取した場合、

骨格筋グリコーゲン濃度は運動終了より 2 日後には安静時の約 1.5 倍、3 日後

には安静時の約 2 倍の値を示すことが報告されている  (Bergstrom and 

Hultman, 1966, Berstrom et al., 1967) 。よって、ヒトでも運動後に骨格筋グ

リコーゲン濃度が運動前と比較して約 2倍程度に上昇することは、起こりうる。 
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まとめまとめまとめまとめ 

 本博士論文では、運動による疲労からの回復を促進し、次の運動を行う際の

疲労を予防する上で有用な栄養物質の探索を行った。疲労からの回復の促進を

もたらす栄養物質としてタウリンが有用である可能性を考え、本研究では運動

後のタウリン摂取が回復期に与える効果を検討した。本研究で得られた結果を

Fig. 5-1の概念図に表す。第 2章では運動による疲労からの回復の指標として、

回転ケージにおける自発走行距離を用い、走行距離と代謝基質濃度の変化に対

してタウリン摂取が与える影響を検討した。その結果、組織中の糖の貯蔵の低

下、および自発走行距離の有意な低下をもたらすトレッドミル走行後において、

タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、走行距離が有意に高値を示

した。タウリンは骨格筋をはじめとした組織での様々な生理的機能に関わるこ

とが示唆されているため、タウリン摂取がトレッドミル走行後の自発走行距離

の増加をもたらしたメカニズムには、複数の可能性が考えられる。その中で、

本研究ではエネルギー代謝を中心とした観点より、運動後のタウリン摂取がも

たらした効果について検討を行った。第 3章では運動後にマウスを安静に保ち、

組織中の代謝基質やホルモンの濃度を測定することで、タウリン摂取が運動後

の回復期のエネルギー代謝にもたらした効果を検討した。その結果、タウリン

投与群では生理食塩水投与群と比較して、運動後の回復期の骨格筋グリコーゲ

ン濃度が有意に高値を示した。また、タウリン投与群では生理食塩水投与群と

比較して、運動終了後にグルコースを経口投与した後の血中グルコース濃度の

上昇が抑えられ、タウリン摂取によって骨格筋でのグルコースの取り込みが高

まった可能性が示唆された。さらに、タウリン投与群では生理食塩水投与群と

比較して、回復期の血中遊離脂肪酸濃度も高値を示した。タウリン摂取による
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運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇の亢進は、骨格筋におけるグルコース

取り込みの亢進や糖のエネルギー産生への利用の抑制など、複数のエネルギー

代謝の要素を介してもたらされた可能性が考えられる。そこで、第 4章では運

動後のタウリン摂取がエネルギー代謝にもたらした効果の詳細を解明するため、

骨格筋中のエネルギー代謝にかかわる物質についての網羅的なメタボローム解

析、ウェスタンブロット法による骨格筋の糖代謝にかかわるタンパク質の定量

化を行った。その結果、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、骨

格筋中の解糖系の中間代謝物濃度が有意に低値を示し、糖の酸化利用の律速酵

素である PDHのリン酸化型 (不活性化型) の割合が高値を示す傾向にあった。

これらの結果より、運動後のタウリン摂取によって、骨格筋でグリコーゲンや

グルコースのエネルギー産生への利用が抑えられたことが示された。タウリン

摂取による運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇促進は、骨格筋でのグルコ

ース取り込みの亢進と糖のエネルギー産生への利用の抑制、主としてこの 2つ

の効果によりもたらされた可能性が考えられる。 

骨格筋のグリコーゲン濃度を高めることは運動による疲労からの回復におい

て重要なことであり、さらに、次に運動を行う際の疲労の防止にも繋がる。実

際に、本研究では回復期の骨格筋のグリコーゲン濃度の上昇をもたらしたとい

う結果とあわせて、タウリン摂取がトレッドミル走行後の回転ケージにおける

自発走行距離の延長をもたらすという結果が得られた。運動後のタウリン摂取

によって回復期の骨格筋グリコーゲン濃度がより高まり、そして、次に運動を

行う際に、パフォーマンスの一つの指標となる自発走行距離が延長したという

本研究の結果は、運動による疲労からの回復を促進し、次の運動に備える方法

を考える上で、有用なものになっていくと考えられる。 
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Fig. 5-1 運動後のタウリン摂取が運動による疲労からの回復にもたらした効果

についての概念図 
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