
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

６３９０５

新学術領域研究（研究領域提案型）

2014～2010

脳におけるエネルギー感受機構と食餌嗜好性調節機構の解明

Brain mechanism for energy sensing and food preference.

１０２０００９９研究者番号：

箕越　靖彦（Minokoshi, Yasuhiko）

生理学研究所・発達生理学研究系・教授

研究期間：

２２１２６００５

平成 年 月 日現在２７   ６ １０

円    70,000,000

研究成果の概要（和文）：摂食行動の発現・調節機構を理解するためには、摂食に関わる神経回路網を明らかにするだ
けでなく、生体のエネルギーレベルを脳がどのように感受し、その情報を神経活動および摂食行動にどう変換するかを
解明する必要がある。我々は、本研究において、室傍核CRHニューロンのAMPKが、絶食後の高炭水化物食と高脂肪食の
食物選択行動を調節することをマウスを用いて見出した。室傍核CRHニューロンのAMPKが活性化することは、高炭水化
物食の選択行動を引き起こす必要かつ十分であった。この実験結果は、生理学的、病態生理学的な食物選択行動の調節
に室傍核CRHニューロンのAMPKが関与することを示す重要な発見である。

研究成果の概要（英文）：Food selection, which is essential to maintain metabolic homeostasis, is 
modulated by nutritional state, food palatability and social life events such as stress. Here we show 
that AMP-activated protein kinase (AMPK) in a subset of corticotropin-releasing hormone (CRH) positive 
neurons in the paraventricular hypothalamus (PVH) regulates selection between a high-carbohydrate diet 
(HCD) and a high-fat diet (HFD) in mice after fasting. Activation of AMPK in these CRH neurons was 
necessary and sufficient for mice to increase selection of a HCD and reduce that of a HFD. Our results 
thus provide important insight into the regulation of food selection behavior under physiological and 
pathological conditions.

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
 摂食行動の発現・調節機構を理解するた
めには、摂食に関わる神経回路網を明らか
にするだけでなく、生体のエネルギーレベ
ルを脳がどのように感受し、その情報を神
経活動および摂食行動にどう変換するかを
解明する必要がある。近年、我々の研究に
よって、AMP キナーゼ(AMPK)を中心とする
代謝調節シグナルが、末梢組織だけでなく
視床下部神経細胞においても新規エネルギ
ー感受機構を構築しており、それらがホル
モンや神経伝達物質、栄養素の制御を受け
て摂食を調節することが明らかとなってき
た（Minokoshi et al, Nature 2004）。しかし、
AMPK が視床下部において摂食行動にどの
ような作用を及ぼし、またどのような機構
によって摂食行動を調節しているかはほと
んど分かっていない。我々は、視床下部
AMPK を室傍核ニューロンにおいて活性化
させると、炭水化物食の選択が高まること
を見出した。一方、脂肪食の選択は低下し
た。マウスを 1 日絶食させて室傍核 AMPK
が活性化するが、その時も再摂食させると
炭水化物食の選択が高まり、脂肪食の選択
が低下した。 
 
２．研究の目的 
 摂食行動の研究は、これまで、摂食量を
制御する神経回路の研究がほとんどであり、
栄養素や生体のエネルギーレベルを生体が
どのように感知し、またその情報をどのよ
うに統合して摂食行動を引き起こすかはほ
とんど明らかとなっていない。また食餌嗜
好性が、脳においてどのように調節されて
いるかも全く明らかとなっていない。そこ
で本研究では、（1）室傍核の中でどのニュ
ーロンの AMPK が絶食によって活性化し、ま
たどのような分子機構によって神経活動を
変化させ、摂食行動、食餌嗜好性を変化さ
せるかを明らかにする。（2）肥満動物にお
いて、これらのエネルギー感受機構がどの
ように変化し、食物選択行動にどのような
影響を及ぼすかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6J 雄マウス（10-12 週齢）を用
いた。また、一部のマウスには高脂肪食を
与え、肥満させた動物を実験に用いた。食
物選択行動を調べる実験では、高脂肪食と
高炭水化物食を自由に摂取できる測定ケー
ジを作成し、高脂肪食と高炭水化物食の摂
取を 1 分毎に測定した。 
(2) 一部のマウスの両側室傍核にカニュー
レを挿入し、活性型 AMPK、AMPK に対する
shRNA などを発現するレンチウイルスを接
種した。また、CRH ニューロン選択的に Cre 
recombinase を発現するマウス（CRH-Cre
マウス）とレンチウイルスを用いて、室傍
核 CRH ニューロン選択的に活性型 AMPK、あ
るいは AMPK に対する shRNA を発現させた。 

 
４．研究成果 
(1) 視床下部室傍核ニューロンに活性型
AMPK を発現させると、マウスは高炭水化物
食を多く選択するようになった。これに対
して高脂肪食の選択は有意に低下した。こ
れと同様の効果は、視床下部室傍核ニュー
ロンの AMPK が活性化する絶食後に、再摂食
させると活性型 AMPK と同様、高炭水化物食
の選択が高まり、反対に高脂肪食の選択が
低下した。そこで、室傍核に AMPK に対する
shRNA を発現させ、絶食の効果を調べた。
その結果、AMPK に対する shRNA を発現させ
たマウスは、絶食後の再摂食においても高
脂肪食を選択した。このことから、絶食に
より室傍核 AMPK が活性化し、その作用を介
して炭水化物の選択が高まることが明らか
となった。絶食後の再摂食において炭水化
物食を選択する理由は、ケトン代謝を速や
かに改善するためと考えられる。 
(2) 室傍核ニューロンの中で、どのニュー
ロンが食物選択行動に関与するかを明らか
にするため、絶食と再摂食したマウスから
脳を取り出し、組織学的に AMPK がどのニュ
ーロンで活性化するかを調べた。AMPK の活
性化は Thr172 の特異的リン酸化抗体を用
いて活性化の指標とした。その結果、絶食
により、一部の CRH ニューロンにおいて
AMPK が活性化することが分かった。 
(3) 室傍核ニューロンの中で、どのニュー
ロンが食物選択行動に関与するかを明らか
にするため、CRH-Cre マウスとレンチウイ
ルスを用いて、室傍核 CRH ニューロン選択
的に活性型 AMPK、あるいは AMPK に対する
shRNA を発現させた。その結果、CRH ニュー
ロン選択的に活性型 AMPK を発現すると、絶
食後の再摂食と同様、高炭水化物食の選択
が高まり、反対に高脂肪食の選択が低下し
た。また、CRH ニューロンの AMPK 活性を
shRNA によって抑制すると、絶食後の再摂
食においても高脂肪食を選択した。以上の
結果、絶食後の再摂食において引き起こさ
れる炭水化物食の摂取は、室傍核 CRH ニュ
ーロンの AMPK を介することが示唆される。 
(4) 高脂肪食を摂取させ肥満したマウス
(DIO マウス)において、食物選択行動がど
のように変化しているかを調べた。その結
果、DIO マウスは、絶食後の再摂食におい
ても高脂肪食を摂取した。また、室傍核
AMPK も絶食によって活性化しなかった。ま
た、CRH mRNA の発現も有意に低下していた。 
(5) AMPK が CRH ニューロンに対してどのよ
うな作用を及ぼすかを明らかにする目的で、
CRH ニューロンを単離し、AMPK 活性化剤で
ある AICAR を作用させた時の細胞質内カル
シウム濃度[Ca2+]iの変化を調べた。その結
果、AICAR は約 3 分の 2 の CRH ニューロン
において[Ca2+]iを上昇させた。AMPK に対す
る shRNA を発現させた CRH ニューロンでは
AICAR によって[Ca2+]iは変化しなかった。 



(6) 以上の実験結果から、室傍核 CRH ニュ
ーロンの一部は、AMPK を介して炭水化物食
と高脂肪食の選択行動を制御すると考えら
れる。 
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