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　イ ン ス リン 抵抗性改善薬で あ る チ ア ゾ リ ジ ン 誘導体 の
一

つ
， トロ グ リタ ゾン と身体 トレ

ー
ニ ン グ

の併用効果を検討 す る た め に ， ラ ッ トに イ ン ス リ ン ク ラ ン プ 法 を実施し た，Wistar系雌性 ラ ッ トを

以下 の 5群 に わ け ， 3週間飼育 した．す な わ ち〔1）普通食 （C），   高 フ ル ク トース食（FRU ），（3＞高
フ ル ク トー

ス 食 ＋ トロ グ リタ ゾ ン （TG ），（4）高フル ク トース 食 ＋ 身体 トレ ー
ニ ン グ （TR ）， （5）高

フ ル ク トース食＋ トロ グ リタゾ ン ＋ 身体 ト レ ー
ニ ン グ （TG −TR ）で あ る ．

一
晩絶食後， これ らの ラ

ッ トに イ ン ス リン 注入率3．0及 び 30　．0　mU ／kg　BW ／min の 2 段階 eug ］ycemic 　clamp 法 を実施 し

た．血 中グル コ ー
ス 濃度は 頸静脈 か ら の持続的なグル コ ー

ス 注入 に よ っ て 空腹時 レ ベ ル に 維持 さ れ

た．注入 後60〜90分，150〜180分 の グ ル コ ース 注入率 （GIR ）をイ ン ス リ ン 作用 の 指標 と した．ク ラ

ン プ 終了後， 骨格筋お よ び肝臓 中の グ リ コ ーゲ ン 量 を測定 した．そ の 結果， トロ グ リ タ ゾ ン 投与は

イ ン ス リ ン 抵抗性 を改善 した が，C 群 と 同 レ ベ ル に ま で は至 らなか っ た．高 フ ル ク トース食摂取 に よ

り減少 した GIR は身体 トレ ー
ニ ン グ に よ っ て 改善 され ， 正常 レ ベ ル に 達 した．TG −TR 群 の GIR は

TG 群お よ び TR 群 よ りも有意 に 高値で あ り， TR 群 は C 群 よ りもさ ら に高値 を示 した ．こ れ ら の 結

果 は
， トロ グ リ タ ゾ ン と身体 トレ ーニ ン グの 併用が高 フ ル ク トース 食誘発イ ン ス リ ン 抵抗性 を相加

的に改善す る こ と を示唆 して い る．

キーワード チアゾリジン 誘導体，euglycemic 　clamp 法，グ リ コ ーゲ ン

thiazolidinediones
，　euglycemic 　clamp ，　glycogen

は じめ に

　肥 満に よ る イ ン ス リン 作用 の低下 （イ ン ス リ ン 抵抗

性）は 2型糖尿病 ， 高血圧，高脂血症 と い っ た 生活習

慣病 を惹起 す る こ と は よ く知 ら れ て い る
1｝，し た が っ

て ， イ ン ス リン 抵抗性の発症，進展 メ カ ニ ズ ム の 解明

は これ ら生活習慣病の
一

次予防 ，
二 次予防を行 う上 で

極め て 重 要 と考 える．

　
一

方，イ ン ス リ ン 作用 を刺激す る チ ア ゾ リ ジ ン 誘導

体の
一

つ ， トロ グ リ タ ゾン は ヒ トお よ び実験動物 に お

い て イ ン ス リ ン 感受性 を改善す る こ とが 知 られ て い

る． トロ グ リタ ゾ ン は イ ン ス リ ン 分泌 を刺激す る こ と

な く耐糖能 を改善 し 2｝，血糖値， 中性脂肪お よ びイ ン ス

リン 値を変化 さ せ る．し か し正 常 もし くは イ ン ス リン

欠乏状態 の動物で は，チ ア ゾ リジ ン誘 導体 はイ ン ス リ

ン 抵抗性 に 対 して ほ と ん ど効果 を もた ら さ な い
3）．ま

た
， トロ グ リ タゾ ン は PPAR γ と高い 親和性 があ り，
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イ ン ス リ ン 抵抗性改善 に 関係 し て い る こ とが報告さ れ

て い る
4 ）．しか し ， そ の詳細 な機構は明らか に されて い

な い ．

　また身体 トレ ーニ ン グ は イ ン ス リ ン 感受性を増加 さ

せ ，高血圧，高脂血症，脂肪の 蓄積 の よ うな 心疾患 の

危険因子 を減少さ せ る こ とは広く知ら れ て い る．身体

トレ ーニ ン グは 筋肉の 血流
5）

， 筋肉量
昼）お よ び GLUT4

蛋白量
7｝
を増大さ せ る。よ っ て ト ロ グ リ タ ゾン と身体

トレ ーニ ン グの 併用 は ト ロ グ リタ ゾ ン もし くは 身体 ト

レ ーニ ン グ単独よ り もさ ら に 効果的に イ ン ス リン 抵抗

性を改善す る可能性 が あ る．

　以前我 々 は ト ロ グ リタ ゾ ン と身体 トレ ーニ ン グの併

用 が 高脂肪食誘発 イ ン ス リ ン 抵抗性 ラ ッ トに 及ぼ す影

響 に つ い て検討し た．しか し高脂肪食を食 べ た ラ ッ ト

に は併用効果 は認 め ら れ な か っ た 8｝．そ こ で 本研究で

は，トロ グ リタゾン と身体 ト レ ーニ ン グの 併 用が 高フ

ル ク トース 食誘発 イ ン ス リ ン 抵抗性 ラ ッ トに 及 ぼ す影

響 に つ い て 2段階 euglycemic 　clamp 法 を用 い て検討

し た．

対象お よび方法

　対象は 6 週齢の Wistar 系雌性 ラ ッ トで あ り ， 1週

間 の 予備飼育後，以下の 5群 に 分 け た．すなわち，1）

高 フ ル ク トース食 （フ ル ク ト
ース 60％含有 ；FRU ）群，

2）高 フ ル ク ト
ー

ス 食 ＋ トロ グリタゾ ン （TG ）群， 3）

高 フ ル ク トース 食 ＋ 身体 5 レ ーニ ン グ （TR ）群 ， 4）

高フ ル ク ト
ー

ス 食＋ ト ロ グ リタゾ ン ＋身体 トレ ーニ ン

グ （TG −TR ）群 ，
5 ）普 通食 （C）群で ある．トロ グ

リタ ゾ ン は食餌に O．2％混入 して与え た ．身体 トレ
ー

ニ

ン グ を実施 し た群 （TR お よ び TG −TR 群）は実験期間

中回転 ケ
ージ 内で飼育 し， 自発運動を行わ せ た ．ラ ッ

トは室温 21〜23℃ ，12時間の 明暗サイ ク ル 環境下で ，

各食餌お よび水 を 自由摂取 さ せ た ． 3週間後 ，
16時間

絶食 さ せ た ラ ッ トを sodium 　pentobarbital で麻酔 し ，

右頸静脈 お よび左頸動脈 に カ テ
ーテ ル を挿入 し た．右

頸静脈 に 挿入 した カ テ
ーテ ル は イ ン ス リン お よ び20％

グル コ ース 溶液注入用 で あ り， 左頸動脈の カ テ
ーテ ル

は 血糖値お よ び血漿イ ン ス リ ン 濃度測定用 に 用い た．

イ ン ス リ ン 注入 率3，  （L −
clamp ）お よ び30．0 （H −

clamp ）mU ／kg　BW ／min の 2 段 階 euglycemic

clamp 法 を，そ れ ぞ れ 90分間行 っ た ．

　左頸動脈よ り10分 ご と に 採血 し て 血糖値 を 測定 し ，

空腹時 レ ベ ル に 維持さ れ る ように グル コ ース 溶液 の 注

入速度を調節 した．血糖値 が 安定し た 各 clamp の 後半

30分間の グル コ ー
ス 注入率 （glucose　 infusion　 rate ；

GIR） を算出し ， イ ン ス リ ン 作 用 の 指標 と し た．

　血漿 イ ン ス リ ン濃度 は clamp 前 ，　 L −clamp お よ び

H −clamp 終了後 の 計 3 回行 い
，　RIA 法 に て 測定し た．

ま た clamp 終了後骨格筋お よび肝臓 を採取し，
グ リ コ

ーゲ ン 量 を 測定 した ．

　 デ
ー

タは平均値土標準誤差 で 示 し ， 統計処理 は one
−

way 　analysis 　of 　variance （ANOVA ） で行っ た．

結果

L 体重，血糖値 ， 血漿イ ン ス リ ン 濃度 （Table ．1）お

　　よび トレ
ー

ニ ング量 （Fig．1い

　体重は，FRU 群 ，
　TG 群 が C 群 に 比 べ 有意 に 高値を

示 した （2Q5± 1
，
206± 2vs．194± 2，　 P＜ 0．05）．　 FRU

群 と TG 群 の 間 に は 有意差 を認め な か っ た．身体 トレ

ーニ ン グを行わせ た TR 群 ，
　 TG −TR 群 は C 群 に比 べ

有意 に 低値 を示 した （179± 2，178±2，
P ＜ O．05）が ，

両者の間に有意差 は な か っ た ．また 空腹時 の 血糖値 は

各群 と も 70mg ／d1前後 で有意差は な く， clamp 中も

そ の レ ベ ル に 維持 さ れ た．．血漿イ ン ス リ ン 濃度は空腹

Table，1Body 　weight ，
　blood　glucose　concentrations 　and 　insuiin　Ievels　during　the

clamp 　experiment

一！Bl1999．9！ygggs“1ugLsuLldlucose （mg ！dl）

　　　　 Clamp
Basal
　 　 　 　 　 3．0　　　 30．0

Insulin（μU ／ml ）

Group　 BW （9） BasalClamp3
．0　　　　 30．0

ControlFRU

　 TG
　 TRTG

−TR

194± 2a205

± 1b206
± 2b179
± 2c178

± 2c

71± 171

±171

± 172

± 171

± 1

70± 170

±171

± 171

± 270

± 1

70± 169

± 170
± 169

± 171

± 1

8± 110

± 19

± 110

± 19

± 1

58±258

± 558

± 764

± 453

± 3

1046± 381225
± 119

1097± 167
1009± 97944

± 52

Values　with 　different　letters　are 　significantly 　different（P く 0．05） Means ± S，E．
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チ ア ゾ リジ ン 誘導体 と身体 トレ
ー

ニ ン グ の 併用 が 高 フ ル ク トース 食誘発 イ ン ス リ ン抵抗性 ラ ッ トに 及 ぼす 影 響

時 に お い て 10 μU ／ml 前後 で あ り ，
L−clamp お よび H

−
clamp 終了時に は そ れ ぞ れ 55， 1000μU ／ml 前後に達

し ，
い わ ゆ る hyperinsulinemia お よ び supra ・

physiological　hyperinsulinemiaに 至 っ た．身体 】・レ

ー
ニ ン グ量 は ，回転 ケ

ージ に 慣 れ る ま で の 最初 の 4
， 5

日間は 工 日 あ た り2000rn前後 と少 なか っ た が ， 最終

的に は 7000m 前後 に まで 至 っ た ．　 TR 群 と TG −TR

群 と の 間に有意差 は なか っ た．

（6．1± 0，2） は FRU 群 に 比 べ 有 意 に 高値 を 示 し た

（P ＜ 0，05）が．C 群 よ り も低値 だ っ た （P く 0．05）．身

体 トレ ー
ニ ン グを行 わ せ た TR 群 お よ び TG −TR 群

は FRU 群 に 比 べ 有意 に 高値 を 示 し た （7．5± O．2，

9，5± 0．6，P く 0．05）．さ らに TR 群は C 群 と同等 レ ベ

ル に ま で 達 し，TG −TR 群は C 群 よ りも有意 に高値で

あ っ た （P 〈 0．05）．H −
clamp に お い て は L −clamp と

同様 の 傾向 を示 し た．

2 ．GIR　（Table．2）

　L −clamp に お い て ，
　 FRU 群は C 群に比 べ 有意 に 低

値 だ っ た （3．4± 0．1vs．　8．2± 0．1
，
　 P ＜ 0．05）．　 TG 群

3．骨格筋および肝臓中の グリコ
ー

ゲ ン 量 （Table．3）

　肝臓 に お い て ，FRU 群 の グ リ コ ーゲ ン 量 は C 群 に

比 べ 有意 に低値 （6．0± 0．2vs，11．9± 0．8，
　 P く 0．05）で

（

詮
冥

ε
8q

毳刷

葛
三

自
コ

Fig．1
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Running　 distances　 during　 the　 experiment 　 for　 the　 vQluntary 　 running

（TR ）and 　troglitazone十 voluntary 　running 　rats （TG一丁R），　 Values　are
means ．　 There 　 were 　 no 　 significant 　differences　between　TR 　 and 　TG −TR

group．

Table．2Glucose　infusion　rate 　（GIR＞ during　the　euglycemic 　clamp 　experiment

（insulin　infusion　rate 　3．O　and 　30．O　mU ／kg　body　weight ／min ）

GIR （mg ／kg／min ）

Group
L−clamp （3．O　mU ／kg／min ） H −

clamp （3．O　mU ／kg／min ）

ControlFRU

　 TG

　 TRTG
−TR

8．2± 0，ユa

3．4± 0．1b

6．1± Q．2c

7．5± 0．2とL

9．5± 0．6d

12，8 ：ヒ0．3H

6．1± 0．4b

lO．0± 0．3c
13．3± 0．ga

l8．6± 1．4d

Values 　 with 　different　letters　 are 　 significantly 　different（P 〈 0．05＞ Means ±S．　E 、
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あ り，TG 群 （8，〔〕± 0．3，　 P 〈 ｛〕．05）は FRU 群 よ りも

有意 に高値で あ っ た．さ ら に TR 群 （9．7土0．9，　 P く

0．05） は TG 群よ り も有意 に 高値で あ り，
　 TG −TR 群

（11．8±0．3，
P＜ O．05）は TR 群よ りも さ ら に 高値で

C 群 と 同 レ ペ ル に、至 っ た．

　骨格筋 に お い て ，FRU 群の グ リコ
ーゲ ン 量 は C 群

に 比 べ 有意 に 低値だ っ た （4．8土0．4vs．7．1± 〔1．4，　 P〈

O．05）．また FRU 群 ，
　TG 群 ，

　TR 群 の 間 に 有意差は 認

め な か っ た が ，増加傾向 が 見 られ た ．さ ら に TG −TR

群 は こ れ らの群 よりも有意 に高値 （6．4± 0，1，P ＜0．05）

で あ り， C 群 と同 レ ベ ル に 至 っ た．

考察

　イ ン ス リン 抵抗性 は肥満 ， 高血圧， 2型糖尿病な ど

で み られ る病態で あ り，高 フ ル ク トース 食 が イ ン ス リ

ン 抵抗性 を引 き起こ す要因の
一

つ とな っ て い る．そ の

詳細 な機構は明らか に な っ て い な い が ， 局 フ ル ク ト
ー

ス 食 は高 中性脂肪血症 を招き
9］

， 遊 離脂肪酸 （FFA ）の

β酸化 を亢進 させ ，そ の 結果 glucose
−FFA 　cycle に よ

りグ ル コ
ー

ス 利 用 が低下す る と言 われ て い る．ま た

glucose
−6−phosphatase や PEPCK の関与も指摘 され

て い る．

　ま た トロ グリタゾン は，細胞 レ ベ ル に お い て 末梢組

織の グル コ ー
ス 輸送 ・利用に 関与し

，
イ ン ス リ ン 作用

を改善す る薬剤 で あ る．近年 ， 脂肪細胞 に お い て

PPAR γ と の 親和性が報告さ れ，　TNF α や 脂肪酸の 減

少に関わ っ て い る と され る
1 °｝が ， 詳細は明 らか に され

て い な い ．

　一方， 身体 トレ ーニ ン グ は体脂肪 ， 血液中の 脂肪酸

を減 少 さ せ る だ け で な く， グル コ
ー

ス 輸送 に 関わ っ て

そ の 利用を促進す る こ とが報告 さ れ て い る
11 〕．

　本研究 で 我々 は トロ グ リタゾ ン と身体 トレ ーニ ン グ

は イ ン ス リン 抵抗性改善機構が 異な っ て い る と推察 し

て い る．ま た GIR と肝臓 に お け る グ リ コ ーゲ ン 量 と が

同様の傾向を示 した こ とか ら ， そ の改善機構 に は肝臓

で の グリコ
ーゲ ン 合成が深 く関与 して い る可能性があ

る．GIR ， 肝臓グ 1丿コ ー
ゲ ン の 結果か ら ，

　 TG 群，　 TR

群 ，
TG −TR 群各々 の FRU 群 との 差 か ら相加作用が

認 め ら れ た こ と を考慮す る と ， トロ グ リタ ゾン と身体

ト レ ーニ ン グ は，作用点が異な る可能性 が 示唆さ れ た．

さらに 以前の 研究に お い て，ト ロ グ リタ ゾン は高脂肪

食誘発 イ ン ス リ ン 抵抗性を改善 しなか っ た た め ， 食餌

組成 の 違 い が イ ン ス リ ン 抵抗性発症機構 の 違 い を引き

起 こ す こ と も考え ら れ る．

　 い ず れ に し て も高 フ ル ク トース 食がイ ン ス リ ン 抵抗

性を招 くこ と は明 ら か で あ り， 今後食 生 活 に よ っ て も

た ら さ れ る種 々 の 生活習慣病の モ デル として利 用す る

価値は高 い ．ま た チ ア ゾリジ ン 誘導体，身体 トレ ーニ

ン グ に よ る高 フ ル ク ト
ー

ス 食誘発イ ン ス リン 抵抗性改

善機構 は さ ら な る検討 を要する と思 わ れ る．
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