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研究成果の概要（和文）：中枢性骨代謝調節のメカニズムには不明な点が多い。本研究では、摂食中枢である視床下部
弓状核のAgouti-related protein (AgRP)ニューロンのPDK1に着目し、Cre-loxPシステムを用いて各ニューロン特異的
なPDK1ノックアウト(KO)マウスの骨代謝を解析した。AgRPニューロン特異的PDK1 KOマウスで低身長と骨密度の低下を
認めた。PDK1の下流シグナル分子であるFoxO1の抑制型を発現させることで、ノックアウトマウスの表現型は是正され
た。これらの結果から、弓状核のAgRPニューロン内のPDK1-FoxO1シグナリングが骨代謝調節に重要であることが明らか
になった。

研究成果の概要（英文）：Bone metabolism s regulated substantially by the central nervous system. The 
agouti-related protein (AgRP) neurons in hypothalamic arcuate nucleus play an essential role in energy 
metabolism. Previously, we reported that the PDK1-FoxO1 pathway in AgRP neurons regulates the feeding. 
However, its relationship to bone metabolism remains unknown. This study aimed to explore the role of 
AgRP neuron’s PDK1 and FoxO1 in bone metabolism by analyzing AGRP neuron-specific PDK1 knockout mice and 
those with additional expression of dominant negative (DN) FoxO1. In KO mice, as compared with Agrp Cre 
mice, the stature and femur length were shorter. The bone formation was delayed via the hyposecretion of 
GH and IGF-1. Moreover, these disorders of bone metabolism in KO mice were rescued by expression of DN 
FoxO1. These results indicate that FoxO1 regulates PDK1 in AgRP neurons and that this neuronal signaling 
is linked to regulation of bone metabolism.
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１．研究開始当初の背景 
小児期・成人期・老年期に亘り、骨代謝調

節が健全に営まれることは重要である。しか
し、現代社会の環境変化は、生活習慣病を惹
起すると同時に健全な骨代謝調節を破綻さ
せる要因を多く含んでいる。メタボリックシ
ンドロームや糖尿病のメタ解析で、１型およ
び２型糖尿病患者では大腿骨頸部骨折リス
クが高いことが報告されている。さらに、後
縦靱帯骨化症と肥満・インスリン抵抗性の関
連も報告されている。しかし、メタボリック
シンドロームや糖尿病における骨代謝異常
の病態機序はほとんど解明されていない。 
全身のエネルギー代謝調節には臓器間ネ

ットワークを介した制御が必須であり、メタ
ボリックシンドロームにおける骨代謝調節
破綻は末梢組織での変調に加えて、中枢神経
系および中枢・末梢連関の変調が一因である
と考えられる。摂食抑制因子であるレプチン
が視床下部を介して交感神経系を制御し骨
量をコントロールするという報告がなされ、
中枢神経と骨の臓器関クロストークは注目
を集めている（Ducy P. et al. Cell 2000, 
Takeda S et al. Cell. 2002）。しかし、どの神
経核が骨代謝調節の中枢であるかは未だ不
明である。申請者は、摂食・エネルギー代謝
の中枢である視床下部弓状核、特にそこに局
在する Agouti-related protein (AgRP)ニュー
ロンと，Proopiomelanocortin (POMC)ニュー
ロンに注目した。申請者はこれまでに、(1) 弓
状核の両ニューロンにおけるインスリン・レ
プ チ ン シ グ ナ ル に は
PI3-Kinase-3-phosphoinositide dependent 
protein kinase-1 (PDK1)経路が重要であるこ
とを明らかにし、さらに(2)AgRP 及び POMC
ニューロン特異的PDK1ノックアウトマウス
を作成し、摂食・エネルギー代謝の解析を報
告している (PLoS One 2011. Am J Physiol. 
2010）。２つのニューロンは摂食・エネルギ
ー代謝調節に重要であるが、骨代謝における
役割は未知である。さらに、弓状核は交感神
経の中枢である腹内側核と室傍核に神経投
射している事より、インスリン・レプチンは
弓状核を介して骨代謝調節を行うという仮
説を立てた。 
 
２．研究の目的 
メタボリックシンドロームや糖尿病では

骨代謝調節異常が合併することが明らかと
なっている。しかし、生活習慣病が骨代謝を
破綻させる機序、特に中枢神経性成因の機序
はほとんど解っていない。本研究では、エネ
ルギー代謝調節の中枢である視床下部弓状
核が骨代謝をも調節するとの仮説を立てこ
れを検証し、さらに弓状核の変調による骨代
謝異常を調べた。 
 
３．研究の方法 
(1) AgRP ニューロンまたは POMC ニューロ
ン特異的PDK1ノックアウトマウスの骨代謝

を解析した。AgRP または POMC プロモータ
ー制御でCre recombinaseを発現するトラン
スジェニックマウス（AgRP Cre マウス，
POMC Cre マウス）と PDK1 flox/floxマウスを
交配させ 2 種類の AgRP ニューロンまたは
POMC ニューロン特異的 PDK1 ノックアウ
ト(KO)マウスを作成した。両 KO マウスに対
して、全長・四肢・長管骨の骨格評価を 3 次
元 CT 装置（LaTheta）等の生体イメージン
グにより解析した。CT 解析では、皮質骨と
海綿骨の骨密度、二次極モーメントにより骨
強度を定量した。対照には、AgRP Cre マウ
スと POMC Cre マウスを用いた。 
(2) PDK1 の下流のシグナル分子として転写
因子 Forkhead box protein O1 (FoxO1)の関
与を検討した。PDK1 の下流シグナル分子の
一つは FoxO1 である。そこで、dominant 
negative (DN) FoxO1 を Cre recombinase に
より発現するマウスを作製し、両 KO マウス
と交配することで、ニューロン特異的 DN 
FoxO1 発現ノックアウトマウスを作製し、ノ
ックアウトマウスの骨代謝異常が FoxO1 依
存性であるかを検討した。 
(3) 骨代謝異常を呈する KO マウスにおける
血液および骨組織の生理活性物質の測定を
行った。骨代謝関連ホルモン等の測定と骨組
織形態解析による膜性骨化、軟骨骨化の障害
程度の評価を行った。 
(4) 骨代謝異常を呈する KO マウスにおける
弓状核の下流神経核と標的神経ペプチドの
発現を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 作製した 2 系統の KO マウスの骨代謝を
解析した結果、AgRP ニューロン特異的
PDK1 ノックアウトマウスで有意な体長およ
び大腿骨長の短縮を認めた(下図)。この表現
型は雌マウスで顕著であったため、以後は雌
マウスを用いて解析を行った。大腿骨の骨密
度は AgRP ニューロン特異的 PDK1 KO マウ
スで有意に低下していた。（この結果を日本
肥満学会で報告した。） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図マウスの単純 X線の画像 



(2) AgRPニューロン特異的 PDK1 KOマウス
の体長および大腿骨長の短縮は、DN FoxO1
発現で是正された。また大腿骨の骨密度も対
照の Cre マウスと同程度に改善した。これら
の結果から、弓状核の AgRP ニューロン内の
PDK1-FoxO1 シグナリングが骨代謝調節に
重要であることが明らかになった。 
(3) AgRPニューロン特異的 PDK1 KOマウス
の骨組織形態解析による膜性骨化、軟骨骨化
の障害程度の評価により、AgRP ニューロン
特異的 PDK1 KO マウスでは骨形成速度の遅
延が認められた。一方、骨組織の遺伝子発現
では、有意な変化を認めなかった。血中骨代
謝マーカーではオステオカルシンがAgRPニ
ューロン特異的 PDK1 KO マウスで有意に低
下していた。さらに血中の IGF-1 も AgRP ニ
ューロン特異的 PDK1 KO マウスで低下して
いた。これらの結果から、AgRP ニューロン
特異的 PDK1 KO マウスでの骨代謝異常は
IGF-1 の低下による骨形成の遅延が病因であ
ると考えられた。 
(4) AgRPニューロン特異的 PDK1 KOマウス
で、IGF-1 の発現低下を認めたので、次に
Growth hormone (GH)の血中の濃度の測定を
行なった。AgRP ニューロン特異的 PDK1 KO
マウスでは IGF-1 と同様に GH の血中濃度が
低下していた。この AgRP ニューロン特異的
PDK1 KO マウスにおける GH の低下は、DN 
FoxO1 発現により改善した。 
(5) 本研究では、AgRP ニューロンによる GH
分泌調節のメカニズムの詳細な解析は行え
なかったが、AgRP ニューロンに共局在する
NPY が Y2 受容体を介して GH 分泌を調節す
る事が本研究期間中に他施設から報告され
ている(Huang LJ Neurosci. 2014)。これらの
他施設の研究報告と合わせて総合的に考察
すると、本研究は弓状核 AgRP ニューロンの
PDK1-FOXO1シグナリングはGH－IGF-1系
を介して骨成長を調節することを初めてが
明らかにした研究である。当初の研究目標で
ある、「弓状核が骨代謝中枢である」との仮
説の実証はし得たと言える。 
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