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１．研究計画の概要 

 本研究の最終的な目標は、糖、脂質、ケ
トン体の生体レベルを総合的に感知し、摂
食と生殖、エネルギー代謝を制御する「エ
ネルギーセンサー」としての上衣細胞の役
割を明らかにすることである。 

 

 

２．研究の進捗状況 

（１）上衣細胞のエネルギーセンサー 

 これまでに上衣細胞に内在し、摂食、生殖、
エネルギー代謝を制御する血糖、脂肪酸、ケ
トン体のセンシングメカニズムの存在を明
らかにしている。血糖センサーについては、
AMP 依存性キナーゼを介したセンシングメ
カニズムについて、また脂肪酸及びケトン体
のセンサーについてはそれぞれβ酸化阻害
剤や輸送担体の阻害剤を用いて、センシング
の存在を直接明らかにしている。このことは、
上衣細胞が糖、脂肪酸及びケトン体というエ
ネルギー基質のレベルを感知しつつ、エネル
ギーレベルの情報を統合していることを示
すユニークな結果である。 

 

（２）センサーから摂食・生殖・エネルギー
代謝へ至る神経内分泌系路 

 またこれらセンサーから、摂食行動や生殖
機能、エネルギー代謝を制御する神経内分泌
系へと至る経路およびそれを仲介する神経
伝達物質あるいは神経ペプチドについても
一部を明らかにできた。すなわち、脂肪酸お
よびケトン体の感知についても、血糖同様、
延髄から室傍核に至るノルアドレナリン作

動性神経が主役となっていること、また、ケ
トン体の感知については、AGRP や NPY な
どの摂食ペプチドが働いていることを明ら
かにした。 

 すなわち、後脳上衣細胞にあるエネルギー
センサーにより感知された情報は、後脳より
視床下部に入力するノルアドレナリン作動
性神経など特異的な神経経路により視床下
部に伝えられることにより、摂食や生殖を制
御していると考えられる。 

 

（３）応用への可能性 

 糖尿病などのケトーシスでは血中ケトン
体上昇により、過食が起きるが、これら上衣
細胞におけるセンシングメカニズムを逆用
して、糖尿病などの代謝疾患時における摂食
や生殖異常を治療できる可能性も示した。 

 

 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
 当初は、血糖と脂肪酸にしぼって、感知メ
カニズムを明らかにすべく考えていたが、脳
内ケトン体感知メカニズムの存在を世界で
はじめて明らかにすることができた。 
 

 
４．今後の研究の推進方策 
（１）遺伝子改変動物を用いて、上衣細胞が
真のエネルギーセンサーかどうかの直接的
検証 

 これまでの研究方法に加え、新たに遺伝子
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改変動物（上衣細胞特異的なエネルギー代謝
関連酵素、あるいは担体などの KO マウス）
を用いて上衣細胞がセンサーであることを
直接証明することが必要である。実際に上衣
細胞特異的なグルコキナーゼ KO マウスの作
製を開始している。 

（２）実用化への貢献 

 ケトン体が負のエネルギーシグナルとし
て、摂食を刺激し、生殖を抑制するというこ
とから、泌乳期の乳牛等における生殖機能の
低下の原因と考えられる。この仮説を確かめ
るため、non-ketogenic な飼料の投与による
受胎率の改善などに取り組んでいくことが
必要である。 
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