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　本研究の目的は、糖質と牛乳の混合物摂取がインスリン分泌さらには運動後のグリコーゲン回復に及ぼ
す影響について検討することであった。実験 1 では、安静状態のC57BL/ 6 Jマウスに対し、糖質（グルコー
ス 2 mg/g BW、CHO群）、牛乳（40 µl/g BW、Milk群）もしくは糖質・牛乳混合物（CHO-Milk群）を経
口 投 与 し、 血 漿 イ ン ス リ ン、 グ ル コ ー ス お よ び 消 化 管 ホ ル モ ンGlucose-dependent insulinotropic 
polypeptide（GIP）の濃度変化を検討した。その結果、他の 2 群に比べてCHO-Milk群で血漿インスリン
濃度が有意に高い値を示し、一方、血漿グルコース濃度はCHO群に比べて有意に低い値を示した。また、
インスリン分泌促進効果をもつGIPの濃度は、CHO-Milk群で顕著に高い値を示し、さらに血漿GIP濃度と
インスリン濃度との間には正の相関関係が認められた。実験 2 では、30分間の一過性の走行運動を行った
マウスに対し、実験 1 と同様の糖質もしくは糖質・牛乳混合物を投与し、グリコーゲン回復への影響を検
討した。投与60分後における前脛骨筋および肝臓のグリコーゲン濃度は、CHO群に比べてCHO-Milk群で
有意に高い値を示した。以上の結果から、糖質と牛乳の混合物の摂取は、消化管ホルモンGIPを介してイ
ンスリン分泌を促進し、運動後のグリコーゲンの回復を早める可能性が示唆された。
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Ⅰ　緒言

　運動時には、エネルギー源として主に糖質と脂質が
利用される。生体内において糖質は、主に骨格筋およ
び肝臓にグリコーゲンとして貯蔵され、脂質の量に比
べてその量に限りがある。したがって、グリコーゲン
が主要なエネルギー源として利用される中・高強度の
運動を長時間継続した場合、グリコーゲンが減少・枯
渇することが疲労やパフォーマンス低下の原因の一つ
となる 1）。また、実際のスポーツの現場では、一日に
複数回トレーニングを行うことや、試合が繰り返し行
われることが多い。このような場面において、徐々に
グリコーゲンが減少することで、トレーニングの質や
パフォーマンスが低下すると考えられる。したがっ
て、運動によって低下したグリコーゲンを次のトレー
ニングや試合に備えて、いかに早く元の状態に回復さ
せられるかがトレーニングの質やパフォーマンスの低
下を予防するうえで重要となる。
　運動中に減少した筋および肝グリコーゲンを速やか
に回復させるための効果的な栄養補給法に関してこれ

まで数多くの研究が行われてきており、運動終了後で
きるだけ早い時間帯に体重 1 kgあたり 1 〜 1.2 gの糖
質を摂取することが推奨されている 2）, 3）。また、糖質
だけではなく、たんぱく質も同時に摂取することで、
糖質を単独で摂取した場合に比べて、グリコーゲン合
成を活性化する作用を持つインスリンの分泌量が顕著
に増加し、運動後の筋グリコーゲン回復が促進される
ことが報告されている 4）。糖質とたんぱく質を同時に
摂取することによるこのようなインスリン分泌増強効
果 に は、Glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide （GIP） やGlucagon-like peptide- 1  （GLP- 1 ） と呼
ばれる消化管ホルモンが関与していると考えられてい
る。GIPやGLP- 1 は、消化管に栄養素が到達した際に、
それぞれ小腸のK細胞およびL細胞から分泌されるホ
ルモンであり、高血糖時において膵臓からのインスリ
ン分泌を増強する作用を持つ 5）。また、GIPやGLP- 1
は、脂質を摂取した際にも強力に分泌が促進されるこ
とが報告されている 6）。最近、我々は、糖質と脂質の
混合物を摂取することで、糖質を単独で摂取した場合
に比べて、GIPおよびインスリン分泌が促進され、さ
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らには、運動後の筋グリコーゲン回復が早まることを
報告している 7）。以上の先行研究の結果から、糖質と
ともにたんぱく質さらには脂質を含む混合物を摂取す
ることができれば、消化管ホルモンおよびインスリン
分泌を増強することで、運動後のグリコーゲン回復を
さらに促進できる可能性が考えられる。
　そのような、糖質とたんぱく質および脂質を同時に
摂取できる食品として、牛乳が挙げられる。牛乳は、
グリコーゲンの直接の材料となる糖質の含有量は必ず
しも多くないものの、消化管ホルモンの分泌を刺激す
るたんぱく質と脂質をバランスよく含んだ食品であ
る。したがって、糖質に加え牛乳を摂取することで、
消化管ホルモンおよびインスリンの分泌に対する相加
的・相乗的効果が得られ、運動後のグリコーゲン回復
がさらに促進される可能性が高いと考えられる。そこ
で本研究では、糖質と牛乳の混合物の摂取が消化管ホ
ルモンおよびインスリン分泌動態、さらには運動後の
筋および肝グリコーゲン回復に及ぼす影響について検
討することを目的とした。

Ⅱ　方法

1．実験 1
　 1）実験動物および飼育条件
　実験 1 では、安静状態のマウスを対象として、糖質
と牛乳の混合溶液の摂取が、血漿インスリン、グルコー
スおよびインスリン分泌促進効果を持つ消化管ホルモ
ンGIPの濃度に及ぼす影響について検討することを目
的とした。実験動物として 8 週齢の雄性C57BL/ 6 Jマ
ウス30匹を日本クレア株式会社より購入した。マウス
は室温23± 2 ℃、 7 時〜 19時を暗期に設定した飼育
室において、専用ケージで 5 匹ずつ飼育した。新たな
飼育環境に慣れさせるために、実験までに 1 週間の予
備飼育期間を設けた。飼育期間には、飼料として市販
の固形飼料（CE-2、日本クレア株式会社）と飲料と
して水道水を自由摂取させた。なお、本研究における
動物実験はすべて、東京大学大学院総合文化研究科・
教養学部実験動物委員会の承認を得て行われた（承認
番号26- 1 ）。

　 2）�糖質溶液、牛乳または糖質・牛乳混合溶液の投与
　実験前日の19時に固形飼料を取り除き、一晩 （17時
間） 絶食を行った。実験当日にマウスを、 1 ）糖質溶
液を投与する群 （CHO群：n = 10）、 2 ）牛乳を投与
する群 （Milk群：n = 10）、もしくは 3 ）糖質・牛乳
の混合溶液を投与する群 （CHO-Milk群：n = 10） の
3 群に無作為に分けた。実験当日の12時からそれぞれ
の群にゾンデ針 （株式会社夏目製作所） とシリンジ 
（テルモ株式会社） を用いて溶液を経口投与した。
CHO群には、グルコースを50 mg/mL濃度となるよう

に超純水で溶解した糖質溶液を体重 1 g当たり40 µL
ずつ （グルコースを体重 1 g当たり2.0 mg） 投与し
た。Milk群には、牛乳 （100 mL中にたんぱく質3.3 g、
脂質4.7 gおよび炭水化物5.0 gを含む、75 kcal/100 
ml：協同乳業株式会社） を体重 1 g当たり40 µLずつ
投与した。また、CHO-Milk群には、グルコース濃度
が50 mg/mLとなるように牛乳で溶解した糖質・牛乳
混合溶液を体重 1 g当たり40 µLずつを投与した。

　 3）サンプルの採取および保存
　投与液の投与前、投与10、30および60分目にヘパリ
ン処理したキャピラリー採血管 （Thermo Fisher Sci-
entific K. K.） を用いて尾静脈から採血を行った。採
取した血液を13,000 rpmで10分間遠心分離することで
血漿を得た。すべてのサンプルは分析まで-80℃の超
低温フリーザーにて保存した。

　 4）分析方法
　血漿グルコース濃度は、グルコースCⅡ-テストワ
コー （和光純薬工業株式会社） を用いて測定した。血
漿インスリンおよびGIP濃度は、Enzyme-linked im-
munosorbent assay　（ELISA） kitを用いて測定した 
（Insulin：Mouse Insulin ELISA、Mercodia Inc、
GIP：Rat/Mouse GIP （Total） ELISA、EMD Milli-
pore）。各分析項目について経時変化のグラフを作成
し、投与前から投与60分目までにおける血液（血漿）
中でのそれぞれの増加量の指標として、曲線下面積
（Area under the curve：AUC）を算出した。

2 ．実験 2
　 1）実験動物および飼育条件
　実験 2 では、糖質と牛乳の混合溶液の摂取が、運動
後の筋および肝グリコーゲン回復に及ぼす影響につい
て検討することを目的とした。実験動物として 8 週齢
の雄性C57BL/ 6 Jマウス24匹を日本クレア株式会社よ
り購入した。飼育条件は実験 1 と同様とした。

　 2）実験プロトコル
　本実験において30分間の走行運動を実施できるよう
に、実験日の 6 日前より 5 日間、トレッドミル （MK-
680、室町機械株式会社）を用いた走行運動を全ての
マウスに対して行わせた。走行時間は、 1 日目および
2 日目は 5 分間、 3 日目は10分間、 4 日目は15分間、
5 日目は20分間とし、15 m/minの速度で走行運動を
行わせた。なお、この 5 日間の予備走行運動の影響が
実験当日まで残らないように、実験前日は走行運動を
行わせなかった。
　実験前日の19時に固形飼料を取り除き、一晩 （17時
間） 絶食を行った。実験当日にマウスを 1 ）運動直後
に糖質溶液を投与する群 （CHO群：n = 7 ）、 2 ）同
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じく運動直後に糖質・牛乳混合溶液を投与する群 
（CHO-Milk群：n = 7 ）、および 3 ）運動直後に解剖
を行う群 （Post群：n = 6 ） の 3 群に無作為に分け
た。CHO群、CHO-Milk群およびPost群のマウスに対
しては、15 m/minの速度で30分間の走行運動を行わ
せた。CHO群およびCHO-Milk群には、それぞれ実験
1 と同様の投与液を運動直後（溶液投与前の採血を
行った後）に速やかに経口投与した。また、参考値と
して運動前の筋および肝グリコーゲン濃度を測定する
ために、運動開始直前に解剖する群 （Pre群：n = 4 ）
も設けた。

　 3）サンプルの採取および保存
　Pre群については運動開始直前に、Post群について
は30分間の走行運動終了直後にそれぞれ解剖を行っ
た。CHO群およびCHO-Milk群については溶液の投与
前および投与10、30、60分目に尾静脈から採血を行
い、投与後60分目の採血終了後に速やかに解剖を行っ
た。解剖は、イソフルランによる完全麻酔下で行った。
尾部圧迫による反射が見られないことを確認した後、
速やかに前脛骨筋を摘出し、直ちに液体窒素で凍結し
た。骨格筋は、右脚はグリコーゲン分析用とし、左脚
はインスリンによる細胞内情報伝達経路の活性化状態
の分析用とした。筋サンプルの摘出後に、肝臓を摘出
し、同様に液体窒素で凍結した。骨格筋および肝臓サ
ンプルは分析まで-80℃の超低温フリーザーにて保存
した。

　 4）分析方法
　筋および肝グリコーゲン濃度は、Lowry & Passon-
neauの方法に基づいて分析した 8）。血漿インスリンお
よびグルコース濃度の分析は、実験 1 と同様の手法を
用いて行った。
　インスリンによって活性化される細胞内情報伝達分
子の一つであるAktの骨格筋における活性化状態（リ
ン酸化状態）をウエスタンブロッティング法により測
定した。まず、骨格筋サンプル（前脛骨筋）を氷上に
て冷却したガラス製のホモジナイザーに入れ、十分に
冷 却 し たRadioimmunoprecipitation Assay（RIPA）
lysis buffer（50 mM Tris-HCl pH 7.4、150 mM 
NaCl、0.25％ deoxycholic acid、 1 ％ NP-40、 1 mM 
ethylenediaminetetraacetic acid（EDTA）、Merck Mil-
lipore社）とともにホモジナイズした。RIPA lysis 
bufferには、Protease inhibitor（SIGMA-Aldrich 社）
とPhosphatase inhibitor（PhosSTOP）（Roche Diag-
nostics 社）をそれぞれ10 µL/ml、 1 錠/10 mLの割合
で添加した。骨格筋ホモジネートは、凍結・溶解を 2
回繰り返すことで細胞内小器官を破砕し、さらにマイ
クロチューブローテーターで回転させながら 4 ℃で １
時間インキュベートすることでタンパク質を可溶化し

た。その後、700×gで 5 分間遠心し、上清を得た。
回収した上清サンプルは、BCA protein Assay Kit
（Thermo Fisher Scientific K. K.）を用いてタンパク
質濃度（µg/µL）を測定した。タンパク質濃度が、2.0 
µg/µLとなるようにRIPA lysis bufferとSample buffer
（0.25 mol/L Tris-HCl、0.02％（w/v）、Bromophenol 
blue （BPB）、8 ％（w/v）sodium dodecyl sulfate（SDS）、 
40％（w/v）Glycerol、20％（v/v） 2 -Mercaptoetha-
nol、pH 6.8、和光純薬工業社）を混合し、95℃で 5
分間加熱したものを電気泳動用のサンプルとした。サ
ンプルは、Laemmliの方法 9）に基づき、電気泳動装置
（ミニプロティアン Tetra セル、Bio-Rad 社）を用い
て、SDS-Poly-Acrylamide Gel Electrophoresis（PAGE）
法（10％ Resolving gelおよび 4 ％ Stacking gel）に
より分離した。 1 レーンあたり50 µgのタンパク質サ
ンプルをアプライし、サンプルがゲルの下端に達する
まで100 Vで通電した。
　電気泳動終了後、速やかにゲルを取り出し、ウエッ
ト式ブロッティング装置（Mini Trans-Blot Cell、Bio-
Rad 社）を用いて、200 mA/Tankで90分間通電し、
Poly Vinilidene DiFluoride（PVDF） メ ン ブ レ ン
（Merck Millipore 社）にタンパク質を転写した。転
写したメンブレンは10％（w/w）スキムミルク/Tris 
buffered saline、0.1％　Tween20（TBS-T）を用いて
ブロッキング処理を室温で 1 時間行った。その後、5 ％ 
bovine serum albumin （BSA） / TBS-T溶 液 で 抗 体
（anti-Akt、anti-Phospho-Akt （Ser473）、Cell Signal-
ing Technology）を1,000倍で希釈した溶液を用い、
4 ℃で一晩シェーカー上で揺らしながら一次抗体反応
を行った。翌日、メンブレンをTBS-Tで洗浄し、二次
抗 体 反 応（HRP-conjugated anti-rabbit IgG、Jacson 
Immuno Research 社、5,000倍希釈）を室温で 1 時間
行った。TBS-TおよびTBSで十分に洗浄した後、化学
発 光 検 出 試 薬（ECL reagent、GE Healthcare Life 
Sciences社）で 1 分間反応させた。反応終了後、抗原
検出装置（Chemi Doc、Bio-Rad社）を用いて、抗原
の検出を行った。検出されたバンドは定量解析ソフト
ウェア（Image Studio Lite Ver.33.1、LI-COR社）を
用いて定量した。

3 ．統計処理
　本研究のデータはすべて平均値±標準誤差で示し
た。群間の比較には、一元配置の分散分析もしくは
Studentのt検定を用いた。一元配置の分散分析の結
果、主効果が認められた場合、Fisherの最小有意差法
を用いて多重比較検定を行った。各項目間の相関関係
は、 Pearsonの相関分析を用いて検討した。いずれの検
定もExcel統計2015 （株式会社 社会情報サービス社）
を用いて行い、危険率 5 ％未満をもって有意とした。
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Ⅲ　結果

1．実験 1
　 1）血漿インスリン、グルコースおよびGIP濃度
　溶液投与後の血漿インスリン、グルコース、および
GIP濃度の変化とそれらのAUC値を図 1 に示した。
CHO-Milk群では、溶液投与10分目において血漿イン
スリン濃度が、CHO群およびMilk群に比べて高い値
を示し（図 1 -A）、投与後 0 －60分目までのAUC値
も、他の 2 群に比べてCHO-Milk群で有意に高い値で
あった（p < 0.001、図 1 -B）。CHO群とMilk群におけ
る血漿インスリン濃度のAUC値には有意な差は認め
られなかった。

　一方、血漿グルコース濃度は、Milk群で最も低い値
を示し（図 1 -C）、投与60分目までのAUC値も糖質を
摂取した他の 2 群に比べて有意に低い値を示していた
（p < 0.001、図 1 -D）。また、牛乳に加えて糖質を同
時に摂取したCHO-Milk群では、CHO群よりも血漿グ
ルコース濃度が低く推移し、投与60分目までのAUC
値もCHO群に比べてCHO-Milk群で有意に低い値で
あった（p = 0.006、図 1 -D）。
　血漿GIP濃度は、溶液投与10分目の時点において、
CHO群およびMilk群に比べてCHO-Milk群で顕著に高
い値を示し（図 1 -E）、CHO-Milk群のAUC値は、他
の 2 群に比べて有意に高い値であった（p < 0.001、
図 1 -F）。CHO群とMilk群における血漿GIP濃度の

図 1　安静状態のマウスにおける糖質・牛乳混合物の摂取が血漿インスリン
（A、B）、グルコース（C、D）およびGIP（E、F）濃度に及ぼす影響

CHO：糖質摂取群、Milk：牛乳摂取群、CHO-Milk：糖質・牛乳混合物摂取群
数値は全て平均±標準誤差で表した。＊＊＊ p<0.001、＊＊ p<0.01 v.s. CHO 群
### p<0.001 v.s. Milk 群、AUC：曲線下面積
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AUC値には有意な差は認められなかった。

　 2）各測定項目間の相関関係
　実験 1 における各測定項目間の相関関係の結果を図
2 に示した。血漿GIPの AUC値と血漿インスリン
AUC値との間に有意な正の相関関係が認められた （r 
= 0.746、p < 0.001） （図 2 -A）。 3 群すべてのデータ

を含めた場合、血漿インスリンAUC値と血漿グルコー
スAUC値との間に有意な相関関係は認められなかっ
た（図 2 -B）。しかしながら、Milk群の投与液には糖
質（グルコース）が添加されていなかったため、グル
コースを投与した 2 群（CHO群およびCHO-Milk群）
における血漿インスリンAUC値と血漿グルコース
AUC値との間の関係を見たところ、両者の間に有意
な負の相関関係が認められた （r = -0.509, p = 0.022） 
（図 2 -C）。

2 ．実験 2
　 1）筋および肝グリコーゲン濃度
　運動開始直前の筋グリコーゲン濃度は、 1 g湿重量
あたり36.0±1.1 µmolであった。CHO-Milk群の投与後
60分目における前脛骨筋のグリコーゲン濃度は、運動
直後に解剖を行ったPost群と比べて有意に高い値を示
し （p = 0.005）、さらにCHO群と比べても有意に高い
値を示した （p = 0.026）（図 3 -A）。また、CHO群と
Post群の前脛骨筋のグリコーゲン濃度には、有意な差
は認められなかった。
　運動開始直前の肝グリコーゲン濃度は、 1 g湿重量
あたり22.6±1.1 µmolであった。CHO群およびCHO-
Milk群における投与60分後の肝グリコーゲン濃度
は、Post群 に 比 べ て 有 意 に 高 い 値 で あ っ た（p < 
0.001）。さらに、CHO-Milk群の肝グリコーゲン濃度
は、CHO群に比べても有意に高い値を示していた（p 
= 0.022）（図 3 -B）。

　 2）血漿インスリンおよびグルコース濃度
　30分間の走行運動直後から投与60分目までの血漿イ
ンスリンおよびグルコース濃度の変化とそれらの
AUC値を図 4 に示した。実験 1 の結果と同様に、
CHO-Milk群では、投与10分目に血漿インスリン濃度
が大きく上昇し（図 4 -A）、投与60分目までのAUC
値もCHO群に比べてCHO-Milk群で有意に高い値で
あった（p < 0.001、図 4 -B）。
　血漿グルコース濃度も、CHO群に比べてCHO-Milk
群で低値を示し（図 4 -C）、投与60分目までのAUC値
も、CHO-Milk群でCHO群に比べて有意に低い値で
あった（p < 0.001、図 4 -D）。

　 3）�血漿インスリン濃度とグリコーゲン濃度との関係
　血漿インスリンAUC値と筋グリコーゲン濃度との
間（r = 0.542、p = 0.014）（図 5 -A）、同じく血漿イ
ンスリンAUC値と肝グリコーゲン濃度との間（r = 
0.468, p = 0.038）（図 5 -B）に有意な正の相関関係が
認められた。

　 4）インスリンシグナル伝達分子の活性化状態 
　Aktは、インスリンの刺激を受けると473番目のア

図 2　血漿GIPとインスリン濃度（A）および血漿イ
ンスリンとグルコース濃度（B、C）の関係

CHO：�糖質摂取群、Milk：牛乳摂取群、CHO-Milk：糖質・
牛乳混合物摂取群

AUC：曲線下面積
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図 3　運動後の糖質・牛乳混合物の摂取がマウス骨格筋（A）および肝臓（B）
におけるグリコーゲン濃度に及ぼす影響

Post：運動直後解剖群、CHO：糖質摂取群、CHO-Milk：糖質・牛乳混合物摂取群
数値は全て平均±標準誤差で表した。＊＊＊ p<0.001、＊＊ p<0.01 v.s. Post 群
# p<0.05 v.s. CHO 群

図 4　運動後の糖質・牛乳混合物の摂取が血漿インスリン（A、B）およびグ
ルコース（C、D）濃度に及ぼす影響

CHO：糖質摂取群、CHO-Milk：糖質・牛乳混合物摂取群
数値は全て平均±標準誤差で表した。＊＊＊ p<0.001 v.s. CHO 群
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ミノ酸であるセリン （Ser473） が、リン酸化されるこ
とで活性化する10）。活性化したAktは、糖輸送体
GLUT- 4 のトランスロケーションの増加およびグリ
コーゲン合成酵素キナーゼ 3 （GSK 3 ）のリン酸化・
グリコーゲン合成酵素（GS）の脱リン酸化を介して、
筋グリコーゲンの合成を促進することが知られてい
る10）。そこで本実験では、投与から60分目 （解剖時点） 
におけるAktの総発現量とリン酸化量を測定し、総発
現量に占めるリン酸化型の比 （リン酸化型Akt /Akt
総発現量比） をAkt活性化状態の指標として評価し
た。その結果、前脛骨筋におけるリン酸化型Akt /
Akt総発現量比は、CHO-Milk群でCHO群に比べて有
意に高い値を示した （p = 0.008、図 6 ）。

Ⅳ　考察

　本研究の主な知見は、糖質を単独で摂取した場合に
比べて、糖質と牛乳の混合物を摂取することで、 1 ）
消化管ホルモンGIPさらにはインスリンの分泌が促進
され、血糖値が低下しやすくなること、および 2 ）運
動後の筋および肝グリコーゲン回復が促進される、と
いう 2 点である。
　インスリンは、血糖取り込みの促進やグリコーゲン
合成酵素 （GS） の活性化などの作用を持つ。したがっ
て、運動後のグリコーゲン回復を促進するためには、
インスリン分泌を高めることが重要となる。実験 1 に
おいて、CHO-Milk群では、投与10分目の時点におい
て血漿インスリン濃度の顕著な増加が認められ、投与
0 －60分目までのAUC値も他の 2 群に比べて有意に
高い値を示していた （図 1 -A、B）。また、CHO-Milk
群における血漿グルコース濃度は、同量のグルコース
を投与したCHO群に比べて低値を示し、AUC値も
CHO-Milk群で有意に低い値であった （図 1 -C、D）。
さらに、血漿インスリンのAUC値と血漿グルコース
のAUC値との間に負の相関関係が認められた （図
2 -C）。これらの結果から、糖質・牛乳混合溶液を摂
取することでインスリン分泌が高まり、骨格筋や肝臓
などの末梢のインスリン標的組織において血糖が取り
込まれ、利用されていたと考えられる。
　膵臓からのインスリン分泌は、血糖値の影響だけで
なく、GIPなどの消化管ホルモンの影響を強く受ける
ことが知られている 5）。GIPは小腸のK細胞から分泌
される消化管ホルモンであり、それ単独ではインスリ
ン分泌に大きな影響を及ぼさないものの、食事などを
摂取した後の早い時間帯における血糖上昇時にインス
リン分泌を増強する効果を持つ 5）。実験 1 において、
CHO-Milk群では投与10分目の時点において血漿GIP
濃度の顕著な増加が認められ、投与 0 －60分目までの
AUC値も同様に有意に高い値を示していた （図
1 -E、F）。さらに血漿GIPのAUC値と血漿インスリ

図 5　血漿インスリン濃度と回復後の筋（A）および
肝グリコーゲン（B）濃度の関係

CHO：糖質摂取群、CHO-Milk：糖質・牛乳混合物摂取群
AUC：曲線下面積

図 6　運動後の糖質・牛乳混合物摂取がマウス骨格筋
のAkt活性化状態に及ぼす影響

CHO：糖質摂取群、CHO-Milk：糖質・牛乳混合物摂取群
数値は全て平均±標準誤差で表した。＊＊ p<0.01 v.s. CHO 群
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図 6．運動後の糖質・牛乳混合物摂取がマウス骨格筋の Akt 活性化状態に及ぼす影響 

CHO：糖質摂取群、CHO-Milk：糖質・牛乳混合物摂取群 

数値は全て平均±標準誤差で表した。** p<0.01 v.s. CHO 群  
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ンのAUC値との間に高い正の相関関係が認められた 
（図 2 -A）。したがって、CHO-Milk群において認め
られたインスリン分泌には、消化管ホルモンGIPの分
泌亢進が大きく寄与していた可能性が高いと考えられ
る。
　実験 1 の結果を踏まえ、実験 2 では、このようなイ
ンスリン分泌促進効果を持つ糖質・牛乳混合溶液を一
過性の運動後に投与することでグリコーゲン回復が促
進されるかについて検討した。その結果、走行運動終
了直後に糖質・牛乳混合溶液を投与したCHO-Milk群
では、投与60分後の筋および肝グリコーゲン濃度が、
運動直後に解剖を行ったPost群だけではなく、糖質の
みを摂取したCHO群に比べても有意に高い値を示し
ていた （図 3 ）。特に、CHO-Milk群では、 1 時間とい
う短い回復時間にもかかわらず、筋グリコーゲン濃度
が運動開始前の値とほぼ同程度にまで回復していた。
この結果は、糖質に加えて牛乳を同時に摂取すること
が、運動後のグリコーゲン回復を高めるうえで効果的
である可能性を示唆するものである。
　実験 1 と同様に実験 2 においても、CHO-Milk群に
おいて血漿インスリン濃度が高値を示し（図 4 ）、さ
らに血漿インスリンAUC値と筋および肝グリコーゲ
ン濃度との間にも有意な正の相関関係が認められた
（図 5 ）。以上の結果から、CHO-Milk群において認め
られた筋および肝グリコーゲン回復の促進効果は、イ
ンスリン分泌の亢進が関与しているという可能性が支
持される。
　さらに、実験 2 では、糖質・牛乳の混合物摂取によっ
て血中に増加したインスリンが骨格筋などにおいて実
際に作用しているのか確認するために、インスリンに
よる情報伝達経路において重要な役割を果たしている
Aktの活性化状態を評価した。解剖開始から肝臓の摘
出までに時間がかかったため、肝臓におけるAktの活
性化状態の分析は行えなかったものの、前脛骨筋で
は、CHO群に比べてCHO-Milk群でリン酸化型Akt /
Akt総発現量比が有意に高い値を示していた（図 6 ）。
以上の結果からも、糖質と牛乳の混合物摂取により血
液中に多く分泌されたインスリンが、実際に骨格筋な
どにおいて作用し、グリコーゲン回復の促進に寄与し
ていた可能性が強く支持される。
　本研究課題ではCHO-Milk群の投与液として、CHO
群と同量の糖質に牛乳を加えた糖質・牛乳混合溶液を
用いた。牛乳にはたんぱく質および脂質が含まれる
が、それぞれの代謝産物であるアミノ酸やグリセロー
ルは、糖新生によってグルコースに変換されることが
知られている。したがって、グリコーゲン合成に利用
できる基質量はCHO群に比べてCHO-Milk群において
牛乳の分だけ多かった可能性も考えられる。しかしな
がら、糖質摂取後のような血中インスリン濃度が高
まった状態において、たんぱく質や脂質が糖新生に

よってグルコースに変換される可能性は低いとの報告
がなされている11）, 12）。さらに、Zawadzki et al. 4 ）およ
びvan Loon et al.13） は、糖質とたんぱく質の同時摂取
による筋グリコーゲン回復の促進効果を報告している
が、その際にたんぱく質から糖新生によって生成した
グルコースが筋グリコーゲン回復に利用されている可
能性は低いとしている。また、牛乳には 5 ％程度の糖
質が含まれるが、その約99.9％が乳糖である。乳糖は
グルコースに分解・変換されるまでに時間がかかるこ
とが知られている。以上の先行研究の知見から、本研
究においても、牛乳に含まれる乳糖やたんぱく質およ
び脂質などから糖新生によって生じたグルコースが、
運動後の早い時間帯における骨格筋および肝臓のグリ
コーゲン回復に利用された可能性は低いと考えられ
る。しかしながら、本研究の実験 1 においては、Milk
群でも、糖質を摂取した場合に比べて緩やかではある
ものの、血糖値の上昇が認められた（図 1 -C、D）。
したがって、CHO-Milk群でも牛乳に含まれる乳糖や
たんぱく質および脂質などから糖新生が生じていた可
能性は否定できず、今後、牛乳に含まれる乳糖やたん
ぱく質および脂質がグリコーゲン回復に及ぼす影響に
ついても検討する必要があると思われる。
　本研究のCHO-Milk群では、単純に糖質と牛乳とを
混合したものを摂取させていた。したがって、CHO-
Milk群のエネルギー摂取量は、CHO群に比べて牛乳
の分だけ多くなっており、今後の研究においてエネル
ギー摂取量を合わせた場合の効果を比較検討する必要
があると考えられる。ただし、ヒトを対象とした研究
では、体重 1 kgあたり1.2 gの糖質を摂取することで、
運動後の筋グリコーゲンの回復速度が最大となるこ
と、さらには、糖質摂取量をそれ以上増やしても、筋
グリコーゲンの回復速度は高まらないことが報告され
ており 3 ）, 13）、本研究でも、マウスを対象としている
ものの、体重 1 kg（ 1 g）あたり 2 g（ 2 mg）という
多量の糖質を投与していた。したがって、Post群との
間に筋グリコーゲン濃度の有意な差は認められなかっ
たものの（図 3 -A）、エネルギー摂取量をCHO-Milk
群と同程度にまで高めるためにCHO群の糖質摂取量
をさらに増やしたとしても、回復 1 時間の時点におけ
る筋および肝グリコーゲン量をこれ以上増加させるこ
と、すなわちグリコーゲン回復速度をはやめることは
難しいと考えられる。

Ⅴ　結論

　糖質と牛乳の混合物の摂取は、消化管ホルモンGIP
およびインスリンの分泌を高め、運動後の筋および肝
グリコーゲンの回復を促進する可能性が示唆された。
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Co-ingestion of milk and glucose promotes post-
exercise glycogen resynthesis in mouse skeletal muscle 

and liver
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�

ABSTRACT

To develop a novel method of promoting glycogen recovery, we examined the effects of the co-administration of 
glucose and milk on insulin secretion and glycogen resynthesis in muscle and liver after exercise in C57BL/6J 
mice. In Experiment 1, non-exercised mice were orally administered a glucose solution (2 mg/g body weight 
[BW], CHO group), milk (40 µL/g BW, Milk group), or milk containing glucose (CHO-Milk group). Blood samples 
were collected from the tail vein, and the levels of plasma glucose, insulin and glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide (GIP) were determined. Compared with the CHO and Milk groups, the CHO-Milk group had a signifi-
cantly higher plasma insulin level and a lower glucose level after administration. Furthermore, the plasma GIP 
concentration was significantly higher in the CHO-Milk group and was positively correlated with the plasma in-
sulin concentration. In Experiment 2, mice performed an acute bout of 30-min running exercise and were then 
orally given a milk and/or glucose as in Experiment 1. At 60 min after administration, the glycogen concentra-
tions in the muscle and liver were significantly higher in the CHO-Milk group than in the CHO group. These re-
sults suggest that the co-ingestion of glucose and milk stimulates insulin secretion via gut-derived GIP and pro-
motes muscle and liver glycogen resynthesis after exercise in mice.

Keywords: milk, glycogen, GIP, insulin, mouse


