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研究成果の概要（和文）：AMPキナーゼ(AMPK)は、細胞内エネルギー枯渇を感知して活性化するリン酸化酵素で
あり、近年では、肥満・糖尿病などの代謝分野において注目されている。応募者は、STZを投与したマウスの骨
格筋でAMPKが活性化することを見出した。骨格筋選択的AMPK不活性型マウス(DN-AMPK Tg)マウスにSTZを投与す
るとインスリン依存性糖尿病による代謝異常が改善することを見出した。これには、IL-6、myonectin、leptin
などが骨格筋AMPK活性化に依存してSTZ糖尿病の代謝異常に関わることを見出した。

研究成果の概要（英文）：AMP kinase (AMPK) is a metabolic sensor that plays an important role in 
obesity and diabetes. It was observed that found that streptozotocin (STZ)-induced diabetic mice 
activated AMPK in skeletal muscle. Skeletal muscle-specific dominant negative AMPK-expressing 
transgenic mice (DN-AMPK Tg mice) suppressed metabolic abnormalities in STZ-induced 
insulin-deficient diabetes. The study revealed that IL-6, myonectin, leptin and etc affect metabolic
 abnormalities of STZ-induced diabetes.

研究分野： 代謝・内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 AMPK（AMP-activated protein kinase）
は、細胞内アデノシンモノリン酸（AMP）濃
度上昇によって活性化するセリン/スレオニ
ンリン酸化酵素である。細胞内エネルギー飢
餓によって AMPK が活性化すると、脂肪酸
酸化、ミトコンドリア合成および糖の取込み
などの異化作用を促進し、タンパク質合成や
糖新生などの同化作用を抑制して、細胞内の
エネルギー状態を保持するように働く。この
ことから、AMPK は細胞内エネルギー代謝の
“マスター酵素”の一つとして考えられるよ
うになった。 
最近、糖尿病治療薬であるメトフォルミン、

アディポサイトカインであるレプチンやア
ディポネクチンが AMPK を活性化すること
で肥満・糖尿病の改善に関わることが明らか
になった。さらに、視床下部の AMPK が摂
食行動や食物嗜好性などに関わることも明
らかになった。このように、AMPK は、   
細胞内に留まらず、全身のエネルギー代謝調
節を営む調節酵素として知られるようにな
った。 
インスリン抵抗性を伴った肥満・2 型糖尿

病において、AMPK は、末梢組織において活
性が低下、または不活性化が起こる。これは、
肥満に伴う脂肪組織の炎症が末梢組織の 
AMPK を不活性化していることがわかって
いる。上述したように、メトフォルミンやレ
プチン、アディポネクチンといった AMPK
活性化剤および活性化生体分子により末梢
組織の AMPK を活性化することが、2 型糖尿
病の治療に役立つと考えられている。しかし、
インスリン欠乏による糖尿病である 1型糖尿
病において、AMPK の代謝調節作用や病態生
理学的な役割については明らかではなかっ
た。 
インスリン欠乏型糖尿病（1 型糖尿病）は、

骨格筋、脂肪組織、肝臓などの末梢組織で糖
の利用が抑制される。また、脂肪組織では脂
肪合成を抑制し、脂肪分解が促進する。脂肪
分解によってできた脂肪酸は血中を通じて
肝臓へ供給される。また、骨格筋ではタンパ
ク質分解が促進し、分解によりできたアミノ
酸は血中を通じて肝臓へ供給される（グルコ
ース―アラニン回路）。肝臓へ供給されたア
ミノ酸や脂肪酸は糖新生やケトン体合成の
基質となり、結果的に高血糖、高ケトン体血
症となる。 
そこで、申請者は末梢組織において、糖の

利用が抑制されエネルギー飢餓状態になっ
たインスリン欠乏型糖尿病の骨格筋で
AMPK が活性化するのではないかと予想し
た。実際、膵 β細胞を選択的に破壊する試薬
であるストレプトゾトシン（STZ）を投与し
たインスリン欠乏型糖尿病マウス（STZ 糖尿
病マウス）の骨格筋で AMPK が活性化する
ことを見出した。AMPK の下流シグナルで
ある脂肪酸酸化シグナルを活性化する一方
で、タンパク質合成を抑制、タンパク質分

解メカニズムの一つであるオートファージ
シグナルは亢進していた。これは、上述し
たように筋タンパク質を分解してアミノ酸
を増やし、糖新生に供給するグルコース-アラ
ニン回路が促進することにより、インスリン
欠乏型糖尿病での代謝適応に寄与するもの
と考えられる。 
そこで、骨格筋 AMPK が、インスリン欠

乏型糖尿病にどのような代謝調節作用を営
んでいるかを明らかにするために、骨格筋選
択的に dominant negative AMPK を発現し
たAMPK不活性型マウス（DN-AMPK Tg マ
ウス）に、STZ を投与したところ、骨格筋で
の脂肪酸酸化シグナル、オートファージシグ
ナルが抑制され、タンパク質合成シグナルの
抑制が解消された。驚いたことに、血中イン
スリン濃度が低値なのにも関わらず、STZ 糖
尿病による高脂肪酸血症、高ケトン体血症が
正常化し、部分的に高血糖も改善した。骨格
筋および脂肪組織重量が増加し体重減少が
抑制され、半数以上のマウスが数カ月にわた
り生存していた（STZ 投与野生型マウスは 2
週間以内に全て死亡した）。また、脂肪組織
重量の増加に伴って、レプチンやアディポネ
クチンが増加していた。さらに、STZ 糖尿病
マウスだけではなく自然発症１型糖尿病
(NOD)マウスに、AMPK阻害剤のCompound C
を浸透圧ポンプを用いて慢性的に投与する
と、STZ DN-AMPK Tg マウスと同様、STZ 糖
尿病による代謝異常が改善した。 

STZ DN-AMPK Tg マウスの脂肪組織重量
が改善する原因を調べるために、骨格筋から
分泌され脂肪組織に作用し、脂肪分解や脂肪
の利用を促進する IL-6 や irisin について調べ
た。その結果、STZ 糖尿病マウスの骨格筋に
おいて IL-6 および irisin の前駆体である
FNDC5(fibronectin type III domain containing 5)
の発現が上昇し、血中濃度も増加した。そこ
で、STZ 糖尿病マウスに IL-6 の中和抗体を浸
透圧ポンプで慢性的に投与すると、STZ 
DN-AMPK Tg マウス同様、インスリン濃度は
低値のままだが、糖尿病による高血糖や高ケ
トン体血症が改善し、各組織重量も部分的に
回復、死亡率も顕著に改善した。今まで、イ
ンスリン欠乏型糖尿病は、低インスリン血症
で全て説明されてきたが、本研究は予想に反
し、骨格筋 AMPK が活性化することが糖尿病
の代謝異常を引き起こすことを示唆する。 

 
２．研究の目的 
本研究では、STZ 糖尿病の代謝異常の一部

が、インスリン欠乏だけでなく、骨格筋を始
めとする臓器間相互ネットワークの異常に
起因するとの考えに立ち、骨格筋選択的に
AMPK 活性を抑制したマウスにおいて STZ
糖尿病の代謝異常が改善するメカニズムを
個体レベルで明らかにすることを目的とす
る。 

 
 



３．研究の方法 
（1）① STZ 野生型マウスの骨格筋で IL-6 の
タンパク質発現が上昇し、STZ DN-AMPK Tg 
マウスで低下していた。IL-6 は、骨格筋以外
の様々な組織で発現している。そこで、骨格
筋以外の各組織で IL-6 のタンパク質発現を
測定した。② STZ 糖尿病マウスに IL-6 中和
抗体を投与すると代謝が改善していたこと
から、反対に、STZ DN-AMPK Tg マウスに
IL-6リコンビナントタンパクを投与して代謝
が再び増悪するかを調べた。 
（2） STZ DN-AMPK Tg マウスで血中レプチ
ン濃度が増加していたことから、 STZ 
DN-AMPK マウスにレプチン抗体を投与して
代謝が再び増悪するかを調べた。 
（3） 新たな骨格筋から分泌される因子（マ
イ オ カイン ） である マ イオネ ク チ ン
(myonectin) について、STZ 糖尿病マウス、
STZ DN-AMPK Tg マウスにおいで、どのよう
な代謝調節作用を営むかを調べた。さらに、
それぞれのマウスにマイオネクチンのリコ
ンビナントタンパク、抗体を慢性的に投与し
て代謝がどのように変化するのかを調べた。 
（ 4 ）  STZ 野生型マウスおよび STZ 
DN-AMPK Tg マウスにおいて、関連する生体
分子の血中濃度について検討した。  
 
４．研究成果 
（1） ① IL-6 のタンパク質発現を測定した
ところ、褐色脂肪組織において、野生型マウ
スと同程度発現していたが、STZ の投与で変
化はなかった。その他、白色脂肪組織である
鼠径部脂肪組織および精巣上体脂肪組織、肝
臓、脾臓ではほとんど発現していなかった。
このことから、STZ 糖尿病では骨格筋におい
て IL-6 の発現および分泌が増加し、血中濃度
が増加したと考えられる。② STZ DN-AMPK 
Tg マウスに IL-6 リコンビナントタンパクを
慢性的に投与する実験では、正常化していた
血中脂肪酸、血中ケトン体が上昇し、血糖値
も STZ 糖尿病マウスと同程度に上昇してい
た。組織重量、体重も低下していた。IL-6 抗
体実験の結果とともに考察すると、STZ 糖尿
病による代謝増悪には骨格筋から分泌する
IL-6がSTZ糖尿病の代謝増悪を引き起すこと
を示唆する。 
（2）STZ 糖尿病では、脂肪組織の萎縮に伴
って、レプチンの分泌は低下する。そこで、
STZ DN-AMPK Tg マウスにおいて血中レプ
チン濃度が変化するかを調べた。その結果、
STZ DN-AMPK Tg マウスでは、血中レプチン
濃度が有意に上昇していた。STZ 糖尿病マウ
スにレプチンを補充すると代謝が改善する
ことが報告されており、申請者も確認してい
る。その反対に、STZ DN-AMPK Tg マウスに
レプチン抗体を慢性投与すると、正常化して
いた血中脂肪酸、血中ケトン体ともに上昇し、
血糖値も STZ 糖尿病マウスと同程度に上昇
していた。このことから、血中レプチン濃度
の上昇が、STZ DN-AMPK Tg マウスにおいて

代謝異常が改善する原因の一つと考えられ
る。同じアディポカインであるアディポネク
チンは、STZ 糖尿病マウスでは変化なかった
が、STZ DN-AMPK Tg マウスでは上昇してい
た。 
（3）マイオネクチンは、IL-6 と同様に骨格
筋から分泌されるマイオカインである。マイ
オネクチンの発現は骨格筋に選択的である。
最近、マイオネクチンは血中脂肪酸を脂肪組
織や肝臓において取り込みを促進すること
が報告された(JBC 2012, Adipocyte 2012)。実
際に、血中マイオネクチン濃度を測定したと
ころ、IL-6 とは反対に、STZ 糖尿病マウスで
低下し、STZ DN-AMPK Tg マウスでは回復し
ていた。STZ DN-AMPK Tg マウスにマイオネ
クチンの抗体を慢性投与したところ、正常化
していた血中脂肪酸、血中ケトン体ともに上
昇し、血糖値も STZ 糖尿病マウスと同程度ま
で上昇していた。その反対に、STZ 糖尿病マ
ウスに、リコンビナントタンパクを慢性投与
すると、増悪していた血中脂肪酸、血中ケト
ン体は正常化した。このことから、血中マイ
オネクチン濃度の上昇が、STZ DN-AMPK Tg
マウスにおいて血中脂肪酸が改善し、レプチ
ン同様に代謝が改善した原因の一つではな
いかと考えられる。 
（4）申請者は上記に上げた生体分子以外に
も、関連する分子について検討した。代謝調
節や骨格筋肥大化に関わる因子である IGF-1 
(insulin-like growth factor 1)は、レプチンやマ
イオネクチン同様に STZ 糖尿病で低下し、
STZ DN-AMPK Tg マウスで正常化していた。 
マイオスタチン(myostatin)は、この遺伝子を
ノックアウトすると骨格筋量が顕著に増加
することが知られている。そこで、血中濃度
を測定したが、STZ 糖尿病マウスでは変化し
ていなかった。がんによるカヘキシアのマー
カーである IL-1β も、STZ 野生型マウスで上
昇し、DN-AMPK マウスで低下していた。 
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