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ABSTRACT

　Type 1 diabetes patients often suffered from exercise-induced hypoglycemia 
especially, nocturnal and delayed onset of hypoglycemia after exercise. In the present 
study, we characterized potential mechanisms for the development of delayed onset of 
exercise-induced hypoglycemia in type 1 diabetes by performing animal studies. We 
assessed the blood glucose levels and glucose metabolic pathway activation over time 
in streptozotocin （STZ） injected rats, STZ rats with exercise （STZ+EX），and control 
rats with exercise （CON+EX）．Moreover, samples were taken at 1h, 3h and 5h after 
exercise in three groups, and was used for microarray analysis. 
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　要　旨

　本研究は，1型糖尿病モデルラットを用いて，

中強度の一過性運動が骨格筋糖代謝活性の変動お

よびその関連遺伝子を同定することを目的とし

た．

　6週齢のオスWistarラットにストレプトゾト

シン（STZ）を投与し，1 型糖尿病モデルラッ

トを作製した．3 日後，コントロール群（STZ 

CON），運動群（STZ+EX），正常のラットの運動

群（CON+EX）に分け，両 STZ群にインスリン

を投与（0.5U/kg）し，正常血糖を確認後（0h），

STZ+EX群は中強度のトレッドミル走（15m/min, 

30min,傾斜なし）を行った．血液および骨格筋

サンプルは 0h， 1h， 3h， 5hで採取した．また，そ

れぞれの群の 1h， 3h， 5hのサンプルをマイクロア

レイ法による遺伝子発現変動解析をそれぞれ施行

した．その後，pathway解析を施行し，運動によ

る遅発性低血糖発症に関与する可能性が高いイン

スリン経路系遺伝子を選定した．

　血糖値は，STZ+EX群は 3hで他の群に比べ

有意に低下した．骨格筋の GLUT4 translocation

は CON+EX, STZ CON群で，1hで有意に増加

し，3hで減少したが，STZ+EX群においては，

3h，5hで有意な亢進が見られた．マイクロアレ

イ法による遺伝子発現解析において，CON+EX, 

STZ CON群では運動直後および 1 時間後で

Oncostatin M（Osm），Signal transducer and 

activator of transcription 3 （STAT3）が増加してい

た．しかしながら，STZ+EX群においては，運動3，

5時間後に Osmおよび STAT3 の遺伝子発現が増

加していた．

　1型糖尿病において中強度の運動は骨格筋の

GLUT4 の継続的な亢進が遅発性の低血糖を誘発

している可能性がある．また Osmおよび STAT3

発現の遅延が GLUT4 translocationの継続的な亢

進に関与している可能性が示唆された．

　Although blood glucose levels of STZ rats and CON+EX rats did not differ 
significantly before and after exercise （0 h to 5 h）， the blood glucose levels of 
STZ+EX rats were significantly lower than those of STZ group at 3 h （P < 0.05）．
In skeletal muscles, Akt phosphorylation level and GLUT4 translocation were 
significantly increased at 1 h in both CON and STZ groups and were lowered to 
negligible levels within 3 h. In contrast, in the STZ+EX group, Akt phosphorylation, 
and GLUT4 translocation was maintained by 5 h, indicating sustained glucose 
metabolism in STZ+EX group. In microarray analysis, 447 genes of insulin signaling 
and 79 genes of type 1 diabetes were found in this study, and selected 3 genes which 
may concern GLUT4 regulation, especially Oncostatin M（Osm） and signal transducer 
and activator of transcription 3（STAT3） were increased at 3h and 5h after exercise in 
STZ+EX group.
　In summary, we showed that a single bout of aerobic exercise induced prolonged 
enhancement of GLUT4 translocation may be involved in the induction of 
hypoglycemia. 


