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研究成果の概要（和文）： 

視床下部は、動物個体のエネルギー代謝を自律的に調節している。研究代表者は視床下部AMPキ
ナーゼ(AMPK)が、高脂肪食と高炭水化物の選択的摂食行動を調節することを明らかにした。そし
てこの嗜好性変化は視床下部室傍核における脂肪酸酸化亢進に起因する事を明らかにした。本研
究では、嗜好性変化に寄与する主要神経細胞がPVNに含まれるコルチコトロピン放出ホルモン
(CRH) 含有ニューロンである事を同定した。これは神経細胞の主要エネルギー源と考えられてい
るグルコース以外にも、脂肪酸代謝シグナルが神経活動の発火に寄与する事を示す直接的な証拠
と考えられ、嗜好性制御には脂肪酸代謝により発火する細胞集団による寄与が重要であると考え
ている。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Paraventricular hypothalamus (PVH) is implicated in the selection of high carbohydrate diet (HCD) and high fat 

diet (HFD). I clarified that AMP-activated protein kinase (AMPK) and fatty acid oxidation (FAO) in CRH neurons 

of PVH are critical for food selection whether HCD or HFD. Constitutively-active (CA)-AMPK in PVH neurons 

increases HCD intake but inhibits HFD intake dependent on FAO in PVH. Fasting increased AMPK activity in the 

PVH and induced high preference for carbohydrate to maintain the energy balance rapidly. Inhibition of CRH 

expression using shRNA technique could completely reverse this preference change. Subpopulation of CRH 

neurons in the anterior part of PVH increased intracellular Ca2+ levels and might evoke via AMPK-FAO axis. These 

results reveal a novel role of AMPK-FAO pathway in CRH neurons of PVH in food selection behaviour under 

physiological conditions. 
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１．研究開始当初の背景 

AMP キナーゼは、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。AMP キナーゼは、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 AMPキ
ナーゼ活性が摂食行動の調節に関与する事
を、研究代表者の所属部門教授・箕越は、ア
デノウイルスを用いて変異 AMPK を内側視床
下部に発現させることにより、体重・摂食量
が変化することを示している（Nature 2004）。 
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 AMPキナーゼの関与をより長
期間で解明するため、レンチウイルスベクタ
ーと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、対照群に比べ有為に摂食量が増加し、
体重が大幅に上昇する事を見いだした。更に
興味深い事に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た。
嗜好性を変化させる脳内機構を検討するた
め、CA-AMPK マウスの視床下部各神経核にお
ける代謝酵素、ホルモン、ニューロペプチド
の mRNA発現の変動を検討すると、CA-AMPKを
発現した室傍核でのみ、PPAR やその標的遺
伝子である FATP1 (fatty acid transport 
protein1)、 ACS (Acyl-CoA synthetase)、
CPT1c (carnitine palmytoyltransferase 1c
型)など、脂肪酸酸化に関わる転写因子、代
謝酵素の発現が亢進していた。さらに、AMP
キナーゼの標的蛋白質の一つであり、ミトコ
ンドリアでの脂肪酸酸化調節に関わる
acetyl-CoA carboxylase (ACC)のリン酸化も
亢進していた。AMP キナーゼによって ACC が
リン酸化されると、ACC 活性が抑制され、産
物である malonyl-CoA 量が低下する。
malonyl-CoA はミトコンドリアへの脂肪酸の
取り込みに関与する酵素 CPT1 の強いアロス
テリック阻害剤なので、CPT1 活性が上昇し、
脂肪酸酸化が亢進する。研究代表者の示す実
験結果は、CA-AMPK が PVH において脂肪酸酸
化関連遺伝子の発現を高め、かつ CPT1 活性
を上昇させることによって、脂肪酸酸化が亢
進することを示唆する。 

そこで PVHでの脂肪酸酸化と嗜好性との関連
を調べるため、CPT1 遮断薬である etomoxir
を CA-AMPKマウス PVHに前投与して嗜好性に
及ぼす影響を調べた。すると高蔗糖食を食べ
ていた CA-AMPKマウスが、高脂肪食を食べる
嗜好性に完全に逆転した。従って CA-AMPKが
PVH における脂肪酸酸化を促進し、高蔗糖食
に対する嗜好性を高めることが明らかとな
った。更に AMPキナーゼ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目的で、絶食後における
再摂食の効果を調べた。絶食により PVH ・AMP
キナーゼ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。しかし etomoxir を再摂食前に投
与すると、高脂肪食の摂食量が増加した。ま
た摂食促進物質である NPYを投与すると、以
上の実験結果から、人為的にレンチウィルス
により PVH・AMP キナーゼ活性を上昇させた
際と同様に、絶食—再摂食のような生理的条
件下においても、PVH における AMP キナーゼ
の上昇とそれに伴う脂肪酸酸化の亢進が嗜
好性の変化に必須であることが予想される。 
 

２．研究の目的 

 AMP キナーゼは、近年、肥満・糖尿病の分
野でとりわけ注目されるキナーゼである。研
究代表者は持続活性化型 AMPキナーゼを、レ
ンチウィルスベクターを用いてマウス視床
下部室傍核に限局して発現させると、感染マ
ウスは過食になり肥満する事を見いだした。
更に興味深い事にこのマウスは脂肪食より
も炭水化物食を好む事が判明し、その制御に
室傍核における脂肪酸酸化が関与する事を
明らかにした。そこで本研究では、視床下部
AMP キナーゼによる食餌嗜好性制御機構の解
明を目的とし、嗜好性制御に寄与する細胞体
の同定を行い、その活性メカニズムを明らか
にする事を目的とする。 
 

３．研究の方法 

マウス視床下部室傍核(PVH)の AMP キナーゼ
活性を上昇させると、脂肪酸酸化が亢進し、
炭水化物摂取の嗜好性に変化する事を見出
した。この嗜好性の変化は絶食後の再摂食時
にも生じる事から、PVH における AMP キナー
ゼの活性化は低栄養からの回復時など生理
的に必須の摂食調節機構であると思われる。 
 本研究では AMPキナーゼを中心に、視床下
部における嗜好性制御細胞の同定と、その活
性化メカニズムを解明する。 
まず PVH・AMP キナーゼ活性を変化させる得
る摂食調節因子の脳内投与により、食餌嗜好
性に対する変化を検討する。変化がみられた
候補因子に対する shRNAを作製し、レンチウ



ィルスベクターで PVHに発現させ、炭水化物
嗜好性を来す絶食時における嗜好性変化を
測定することで、候補因子を限定する。解剖
学的手法と併せて PVHの AMPキナーゼを活性
化させ嗜好性を変化させる細胞種を同定す
る。また嗜好性制御神経細胞における、AMPK
及び脂肪酸酸化亢進から神経活動の上昇へ
至る分子メカニズムを、単離神経細胞培養を
用いた、細胞内カルシウム濃度測定により判
定し、測定後に免疫組織学的手法を用いて細
胞種を確定する。 
 
４．研究成果 
本研究では、嗜好性変化に寄与する主要神経
細胞を同定に至る事が出来た。PVN には様々
な神経ペプチドが存在するが、自由摂食下に
おいて各種神経ペプチドの PVN微量投与によ
り高蔗糖食の摂食量が亢進したのは、コルチ
コトロピン放出ホルモン(CRH)のみだった。
更に CRH受容体アンタゴニストや CRHに対す
る shRNAを PVHに発現させる事によって絶食
後の再摂食時に観られる炭水化物嗜好性が
完全に遮断されたことから、生理学的に PVH
における CRHニューロンが嗜好性決定細胞で
あると考えられた。CRH は一般にストレス応
答ホルモンとして考えられているが、嗜好性
制御機構とストレス反応との関連を神経細
胞レベルで繋ぐ重要な結果である。そこで更
に単離した CRHニューロンを用いて、AMPKの
活性化により神経活動が上昇するか否か検
討した。単離 CRHニューロンの AMPKを AMPK
活性化剤で薬理学的に活性化すると、細胞内
の脂肪酸酸化が亢進し、さらに細胞内カルシ
ウム濃度が上昇して神経活動が惹起される
事を見出した。これは神経細胞の主要エネル
ギー源と考えられているグルコース以外に
も、脂肪酸代謝シグナルが神経活動の発火に
寄与する事を示す直接的な証拠と考えられ、
嗜好性制御にはむしろ脂肪酸代謝により発
火する細胞集団による寄与が重要であると
考えている。 
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