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研究成果の概要（和文）：絶食による飢餓からの回復時に、炭水化物嗜好性が増強し、速やかに全身エネルギー
状態が回復する。またヘパトカインであるFGF21が絶食時に肝臓から分泌される。本研究によって、FGF21が視床
下部室傍核に存在する、炭水化物嗜好性制御CRH産生ニューロンに発現するFGF21受容体を介して直接活性化を促
し、炭水化物嗜好性を惹起する事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The activation of an AMPK in a subset of CRH-positive neurons in the 
paraventricular hypothalamus mediates the fasting-induced increase in high carbohydrate selection. 
The hepatokine, FGF21, modulates AMPK responsible CRH neurons directly. This mechanism might 
contribute the rapid recovery from the energy crisis in the starvation.

研究分野： 神経内分泌

キーワード： FGF21　炭水化物嗜好性　AMPK
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１．研究開始当初の背景 
AMP キナーゼ(AMPK)は、酵母から植物、哺乳
動物に至る、ほとんどすべての細胞に発現す
るセリン・スレオニンキナーゼであり、細胞
内エネルギーレベルの低下によって活性化
し、ATP レベルを回復させる酵素として知ら
れている。 AMPK は、レプチン・アディポネ
クチン・レジスチン等の代謝調節ホルモン、
並びに運動によって活性が変化し、骨格筋、
肝臓、白色脂肪細胞などにおいて糖・脂質代
謝に調節作用を営む。また視床下部の AMPK
活性は摂食行動の調節に関与する。 
これまでに研究代表者は、摂食行動と代謝
調節への視床下部 AMPK の関与解明するため、
レンチウイルスベクターを用いて視床下部
に慢性的に選択的に持続活性型変異 AMPK 
(CA-AMPK)を発現させ観察したところ、高脂
肪食よりも高炭水化物食（蔗糖含有）を多く
摂食していた。そこで CA-AMPK マウスの嗜好
性を調べるため、同じケージ内で２種類の餌
を同時に選択し摂食できる行動計測ケージ
を独自に考案し、高脂肪食と高蔗糖食を自由
に選択させた時の各々の摂食量を測定した。
すると、対照マウスは高脂肪食を主として摂
取するのに対し、CA-AMPK マウスは高蔗糖食
を多く摂取し、高炭水化物嗜好性と呈した。 
そこでAMPKによる嗜好性制御作用がどのよ
うな生理的条件下で機能しているかを明ら
かにする為に、絶食後における再摂食の効果
を調べた。絶食により室傍核（PVH） AMPK 活
性は亢進することが明らかにされているが、
再摂食させたマウスは、CA-AMPK マウスと同
様に高蔗糖食の摂食量が有意に増加した。
PVH-AMPK 活性は、絶食による全身性エネルギ
ー減少を速やかに回復させるため、高脂肪食
より高炭水化物食からのATP合成を促す制御
機構を担うと考えられた。このような食餌嗜
好性制御を担う視床下部ニューロンを探索
するため、PVH に発現する各種ニューロペプ
チドを脳内に投与し、嗜好性変化を測定した
所、ストレス応答性ホルモンとされるコルチ
コトロピン放出ホルモン(CRH)投与でのみ、
炭水化物嗜好性を増強させた。そこでCRH Cre 
マウスを用いて、CRH ニューロン特異的に
CA-AMPK を発現させると、炭水化物嗜好性の
亢進を観察した。これらの結果から、AMPK 反
応性 CRHニューロンが食餌嗜好性制御におけ
る主要制御因子である事を明確に示す事が
出来た（Cell Reports 2018）。 
本研究では、飢餓時に末梢組織のエネルギ
ー状態を脳へ伝える液性飢餓シグナルの一
つとして、絶食時に肝臓から分泌される
FGF21 に着目し、飢餓からの回復時における
ヘパトカインシグナルの寄与を研究するに
至った。 
FGF21 は絶食時に肝臓で合成が高まり、末梢
組織におけるエネルギー飢餓情報を中枢に
伝達する液性メディエーターと考えられる。
外因性 FGF21 投与により、甘み感受性を低下
させ、肥満状態に於いても砂糖摂取量を低下

させる報告が 2報連続して発表(von 
Holstein-Rathlou et al. Cell Metab. 2016; 
Talukdar et al. Cell Metab. 2016,)され、
肥満者の糖分過剰摂取を防ぐ治療応用とし
て期待されているが、同時に肥満時に生じる
脂肪肝においても合成が高まる事も報告さ
れており、FGF21 の生理的機能解明が注目さ
れている。 
 
 
２．研究の目的 
マウス視床下部室傍核（PVH）において、レン
チウィルスベクターを用いてAMPキナーゼ
(AMPK)を活性化させると、PVHでの脂肪酸酸化
が亢進し、脂肪食ではなく炭水化物食選択行
動が高まることを見出した。また絶食後の再
摂食時にも炭水化物食選択行動が亢進し、PVH
におけるAMPKに対するshRNAで遮断された。さ
らにPVHの一部のコルチコトロピン放出ホル
モン(CRH)含有ニューロンが食餌選択行動調
節ニューロンであることを証明した(H18−H23 
若手（B）、Cell Reports 2018)。CRHは古く
からストレス応答性ホルモンとして位置づけ
られ、グルココルチコイド分泌を促す。社会
的敗北ストレス負荷後の食餌選択行動を測定
したところ、絶食時同様にAMPKを介して炭水
化物食選択行動が増加する事を確認した
（H24−26 基盤C）。また絶食時には肝臓から
FGF21が分泌され、視床下部CRHを介して全身
エネルギー代謝や日内行動を調節するという
知見が報告された。そこで本研究では、全身
エネルギー飢餓シグナルと中枢へ伝えるヘパ
トカイン、FGF21による食餌選択行動の調節と
脳内神経ネットワークの解明を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
肝臓から視床下部PVH への FGF21 シグナル
を遮断するため、FGF21 受容体を構成する
FGFR1c とβklothoに対するshRNA を発現す
るレンチウィルスベクターを各々PVH に感
染させ、絶食後の炭水化物選択行動亢進に及
ぼす影響を調べる。さらに CRH Cre マウスを
用いて、CRH ニューロン選択的に FGFR1c と
βklotho の発現を抑制し、同様の検討を行
う。FGFR1c と βklotho が共存する SCN の
調節作用を調べるため、SCN における FGFR1c 
及びβKlotho の発現をshRNA を用いて抑制
し、絶食後の食餌選択行動を測定する。更に、
FGF21 以外にも、CRH ニューロンの AMPK を
制御し、食餌選択行動を調節する神経ネット
ワークが存在すると考えられる。そこで、CRH 
ニューロンへ入力する神経ネットワークを
明らかにするため、CRH Cre マウスに狂犬病
ウィルスベクターを接種して、CRH ニューロ
ン直上のニューロンの細胞体をマーキング
し、免疫組織化学的に細胞種を同定する。同
様の方法により、同定したニューロンが SCN 
ニューロンと回路を形成しているか否かを
調べる。 



 
４．研究成果 
絶食により全身エネルギーが低下すると、再
摂食時には炭水化物食を積極的に選択摂取す
る本能行動を司る制御ニューロンを見出した
（Cell Reports, 2018)。この炭水化物嗜好性
制御ニューロンを活性化させる末梢組織から
の刺激因子として、ヘパトカインであるFGF21
に着目し、FGF21シグナルの視床下部内作用点
と脳内ネットワーク解明を行った。 
FGF21受容体であるFGFR1cに対するshRNAをコ
ードするウィルスベクターをCRH Creマウス
PVHに感染させ、PVHに含まれるCRHニューロン
特異的に発現させFGFR１c mRNA 発現を抑制
した。このCRHニューロンのみでFGFR1c受容体
発現を抑制したマウスを絶食すると、再摂食
時には炭水化物ではなく脂肪嗜好性を示した。
この結果は、PVH-CRHニューロン自体が、絶食
時に肝臓で産生され血中濃度が増加する
FGF21を直接感受し、CRHニューロン活性化に
寄与していることを示唆する。またSCNでの
FGFR1c受容体発現を抑制すると、PVH同様に絶
食時に高まる炭水化物嗜好性が完全に遮断さ
れた。これらの結果から、PVH及びSCNともに
絶食時におけるFGF21の作用部位としての機
能的寄与が示された。 
しかし狂犬病ウィルスを用いたCRHニューロ
ンの上流探索を行った報告（Kondoh et al. 
Nature, 2016))がなされ、注目していたSCN
からPVHへの入力経路は特に主要経路では無
い事が明らかになった為、実験計画を一部変
更した。 
嗜好性制御ニューロンであるCRHニューロン
への入力経路探索ではなく、嗜好性制御コマ
ンドニューロンとしてのAMPK反応性CRHニュ
ーロン自体の特性の解明を進めた。 
loxP-tdTomoato配列を有するウィルスベク
ターをPVHに感染させたCRH CreマウスのPVH
を採取・単離した後、炭水化物嗜好性に寄与
するFGF21受容体を発現するCRHニューロンを
cell sortingにて回収したところ、PVHの０.
１％未満の細胞集団100細胞程度を回収し
cDNA アレイ解析を実施した。炭水化物嗜好性
制御に寄与するFGFR1c陽性細胞では、解糖系
関連酵素の発現減少といくつかの脂質代謝に
関連する特徴的な遺伝子の発現を認めた。さ
らに様々な匂い受容体の発現も認めており、
引き続きこれらの発現変動の確認と解析を行
っている。 
炭水化物嗜好性制御 CRH ニューロンは、絶
食時に非常に敏感に AMPK のリン酸化が観察
されるが、解糖系酵素の活性不全により、飢
餓による低血糖に応じて、ヘパトカインであ
るFGF21が分泌され、AMPKが鋭敏に活性化し、
適切な炭水化物摂取を促す、精妙なエネルギ
ー調節機構の一旦を解明できたと考えられ
た。この研究結果は論文投稿準備中である。 
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