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１．はじめに
　日常生活の利便化に伴う身体活動量の低下や運動不足
は、肥満や２型糖尿病などの生活習慣病を引き起こす主
な要因の１つである。日常的な運動や身体活動の増加は、
生活習慣病に加えて、がんや認知症など、様々な老化関
連疾患の予防もしくは改善に効果的であると広く認識さ
れている［1-3］。特に２型糖尿病に対しては、アメリカ
スポーツ医学会（ACSM）とアメリカ糖尿病学会（ADA）
の共同声明により、少なくとも週３日、週あたり 150 分
の有酸素運動や週２- ３日のレジスタンス運動（筋力ト
レーニング）を行うことが推奨されている［4］。これら
のガイドラインはヒトを対象にしたランダム化比較試験
などのエビデンスに基づいて作成されている。運動が糖
尿病をはじめこれらの疾患を予防・改善する分子生物学
的メカニズムについては不明な点が多いが、これまでの
研究は主に運動器である骨格筋に焦点が当てられてお
り、運動による骨格筋への糖取り込みの亢進などが明ら
かにされてきた［5］。しかしながら、運動は骨格筋のみ
ならず全身に影響を与えるため、運動の効果を多角的に
捉え、様々な視点から研究を行う必要がある。
　そこで本稿では、近年注目されているタンパク質の
S- ニトロソ化修飾とインスリン抵抗性との関連性およ
び、運動によるインスリン抵抗性の改善におけるこれら
のメカニズムの関与について、我々の研究結果を踏まえ
て紹介する。

２．タンパク質の S- ニトロソ化修飾とインスリン抵抗性
　近年、リン酸化やアセチル化、ユビキチン化などに加
えて、S- ニトロソ化という翻訳後修飾反応が注目されて
いる［6］。S- ニトロソ化とは、タンパク質のシステイ
ン残基（-SH）と一酸化窒素（NO）が結合し、S- ニト
ロソチオール（-SNO）を形成する可逆的な翻訳後修飾
反応である（図１）。この S- ニトロソ化の調節不良は様々
なヒト疾患と関連していると言われている［7］。これま
で、in vitro およびin vivo の研究において 1000 種類以
上のタンパク質が S- ニトロソ化修飾を受けることが知
られている［8］。哺乳類の細胞において、NO は一酸化

窒素合成酵素（NOS）により産生されるが、NOS には
神経型（nNOS）、内皮型（eNOS）および誘導型（iNOS）
の 3 つの種類が存在する。特に iNOS は、eNOS および
nNOS と比べて 100-1000 倍以上の NO を産生すること
ができる［9］。過剰に産生された NO はタンパク質の
S- ニトロソ化を亢進させ、機能的な変化を引き起こす
と考えられている［6］。
　近年、世界中で問題となっている肥満や 2 型糖尿病
においても、タンパク質の S- ニトロソ化が関与してい
ることが報告されている［10］。共通する基盤病態とし
て「慢性炎症」が注目されており［11,12］、炎症反応な
どにより生成された NO により、血糖の恒常性の維持
に重要なインスリンシグナル経路のタンパク質であるイ
ンスリン受容体（IR）、インスリン受容体基質 -1/2（IRS-
1/2）および Akt が S- ニトロソ化修飾を受け、シグナル
が減弱することで、インスリン抵抗性が引き起こされ
ると考えられる［8, 13, 14］（図２A）。実際にインスリ
ン抵抗性を示す肥満 / 糖尿病のモデル動物であるob/ob
およびdb/db マウスや高脂肪食を摂取させたラットで
は、骨格筋や肝臓における iNOS 発現がコントロール動
物と比較して有意に高く、IR、IRS-1/2 および Akt にお
ける S- ニトロソ化が亢進していることが示されている

［8, 15, 16］。また、骨格筋培養細胞を用いた先行研究で
は、NO が Akt を S- ニトロソ化することで、Akt の活
性を低下させることを報告している［8］。また、肝臓特
異的な iNOS 過剰発現マウスを用いた研究では、S- ニト
ロソ化 IR、IRS-1/2 および Akt が増加し、インスリン
受容体より下流のシグナルのリン酸化の低下によりイン
スリン抵抗性が惹起され高血糖を示すことを報告して
いる［13］。対照的に、iNOS ノックアウトマウスでは、
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図１．タンパク質の S- ニトロソ化翻訳後修飾反応
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高脂肪食摂取による肥満に関連したインスリン抵抗性を
防ぐことが報告されている［17］。また、iNOS 阻害剤
を用いた研究では、IR、IRS-1/2 および Akt の S- ニト
ロソ化が低下し、インスリン抵抗性が改善されることが
示されている［15, 16］。さらに、骨格筋培養細胞を用い
た研究において、還元剤である DTT をin vitro で作用
させることで S- ニトロソ化 Akt を還元（脱ニトロソ化）
すると、抑制されていた Akt の活性が元のレベルに回
復することが示されている［8］。これらの研究結果から、
iNOS 発現およびインスリンシグナルに関わるタンパク
質の S- ニトロソ化の増加がインスリン抵抗性に関与す
るという考えが支持されている。
　
３．S- ニトロソ化の軽減を介した運動のインスリン
　　抵抗性の改善効果
　上述したように、iNOS 発現およびインスリンシグナ
ルに関わるタンパク質の S- ニトロソ化がインスリン抵
抗性に関与する重要な分子生物学的メカニズムであるこ
とが明らかにされつつある。すなわち、このようなタン
パク質の S- ニトロソ化を軽減させることが、インスリ
ン抵抗性を改善する新たな標的となる可能性が考えられ
る。しかしながら、運動によるインスリン抵抗性の改善
に S- ニトロソ化の変化が関与しているか否かを示した
研究は少ない。
　我々の知る限り、インスリン抵抗性の改善に対する
運動の効果をタンパク質の S- ニトロソ化の観点から検
討した研究は、我々の研究を含めて 3 編のみである。
Pauli ら［18］は、高脂肪食の摂取によりインスリン抵
抗性を誘導した肥満ラットに対して、一過性の水泳運
動を負荷したところ、肥満ラットの骨格筋においてイ
ンスリン抵抗性が改善し、この改善は iNOS 発現および
インスリンシグナルのタンパク質である IR、IRS-1 およ
び Akt の S- ニトロソ化の減少と一致したことを報告し
ている。運動は骨格筋における AMP-activated protein 

kinase（AMPK）を活性化させ、この AMPK の活性化
は iNOS の誘導および iNOS による NO 産生を減少させ
ることが知られている［19］。肥満ラットの骨格筋にお
いても、運動による iNOS 発現の減少は AMPK の活性
化と一致していた。
　さらに、我々は 2 型糖尿病のモデル動物である
Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty（OLETF）ラッ
トに対して、回転ホイールを用いた自発走運動を 20 週
間行わせ、肝臓における iNOS 発現および IRS-1、Akt
の S- ニトロソ化を分析した。OLETF ラットは過食を呈
し、肥満・2 型糖尿病になるが、20 週間の自発走運動に
より、肥満は抑制され、インスリン抵抗性も改善された

［20］。また、OLETF ラットの肝臓において、20 週間の
自発走運動により、iNOS 発現および IRS-1 および Akt
の S- ニトロソ化が減少した（図 3）。さらに、OLETF ラッ
トの肝臓において肝 TG 量の著しい増加とともに c-jun-
N-terminal kinase（JNK）が活性化していたが、20 週
間の自発走運動により肝 TG 量が減少し、JNK 活性が
低下することを、我々は今回の研究で明らかにした。
　インスリン抵抗性は肥満のみならず加齢によっても引
き起こされるが、運動は加齢に伴うインスリン抵抗性を
改善することが明らかにされている。Ropelle ら［14］は、
老齢マウスに対して一過性の水泳運動を負荷し、インス
リン抵抗性が改善したことを示しており、この改善にお
いても、骨格筋における iNOS 発現および IR、IRS-1、
Akt の S- ニトロソ化の減少が関与することを示してい
る。このように、運動は iNOS 発現およびインスリンシ
グナルのタンパク質における S- ニトロソ化を軽減する
のに十分な刺激となり得る可能性を示しており、運動が
インスリン抵抗性を改善する新たなメカニズムとして、
タンパク質の S- ニトロソ化の軽減が重要であることが
示唆される（図２B）。

図２．S- ニトロソ化を介したインスリン低抗性の発症（A）および運動による改善効果（B）
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４．今後の展望
　運動がインスリン抵抗性を主徴とする肥満や２型糖尿
病などの生活習慣病の予防・改善に効果的であることが
多くの研究により明らかにされてきた。本稿では、その
メカニズムの一部として、インスリンシグナルのタンパ
ク質における S- ニトロソ化の軽減が関与する可能性に
ついて紹介してきた。しかしながら、運動は全身的な影
響を有しており、筋収縮のみならず細胞内のエネルギー
バランスの変化、血流の増加、酸化ストレスなど様々な
要素を含んでいるため、運動により変化するどういった
因子がこのような影響をもたらすのかを明らかにしてい
くことが重要である。また、我々は、iNOS が Sirt1 の
S- ニトロソ化を介して炎症反応を増悪させることを明
らかにした［21］。運動が慢性炎症を低下させるメカニ
ズムとして、運動による Sirt1 の S- ニトロソ化の減少が
関与している可能性があり、今後の課題であると考えら
れる。さらに、前節で示した先行研究において、用い
られている運動様式や強度、期間などが多岐にわたって
いるため、タンパク質の S- ニトロソ化の軽減にはどの
ような運動が効果的であるのかについてエビデンスを蓄
積していきたい。さらに、運動は肥満や２型糖尿病だけ
でなく、がんや認知症にも効果的であると言われている
ため、他の疾患に対しても、運動の効果がタンパク質の
S- ニトロソ化の変化を介するか否かについて検討して
いくことが重要であると考えられる。
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