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研究成果の概要： 
AMPキナーゼ(AMPK)は、細胞内AMP濃度上昇によって活性化し、グルコースや脂肪の利用、
遺伝子発現、蛋白合成を調節してATPを回復させる酵素であり、“metabolic sensor”、“fuel 
gauge”として知られている。視床下部室傍核は古くから摂食行動調節に重要な神経核として知
られている。そこで本研究では、レンチウイルスを用いて活性型AMPKをマウス視床下部室傍
核の神経細胞に選択的・恒常的に発現させ、摂食量と体重の変化を調べた。その結果、室傍核

に活性型AMPKを発現させたマウスは過食となり肥満することが判った。興味深いことにこの
マウスは、炭水化物食を好み高脂肪食を嫌うことを見出した。さらにこのような食餌嗜好性の

変化が、AMPKによる室傍核での脂肪酸酸化の変化によることを見出した。 
 次に、高脂肪食と炭水化物食に対する嗜好性が肥満動物ではどのように変化しているのか、

また、室傍核AMPKとどのような関連にあるかを調べた。その結果、高脂肪食による肥満、 
KKAy肥満マウスでは脂肪に対する嗜好性が亢進することを見出した。さらに、室傍核AMPK
活性及び脂肪酸酸化が低下していた。これらの実験結果は、室傍核AMPK-脂肪酸酸化機構が肥
満動物の食餌嗜好性にも調節作用を営むことを示唆する。 
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１．研究開始当初の背景 
 AMPキナーゼ(AMPK)は、細胞内 AMP濃
度上昇によって活性化し、グルコースや脂肪

の利用、遺伝子発現、蛋白合成を調節して

ATP を回復させる酵素であり、“metabolic 
sensor”、“fuel gauge”として知られている。
私どもは、AMPKが、細胞内エネルギー代謝
を調節するだけでなく、レプチンやアディポ

ネクチンの細胞内シグナル伝達分子として

摂食行動、代謝を調節することを報告した

(Nature, 2002, 2004)。レプチンを投与する
と視床下部神経核のうち、弓状核と室傍核に

おいて選択的に AMPK活性が低下した。 
 室傍核は、古くから摂食行動調節に重要な

神経核として知られている。このことから、

視床下部室傍核の AMPK は摂食行動に調節
作用を営んでいる可能性が高い。また、

AMPKは、脂肪酸酸化を促進することが明ら
かとなっている。このように視床下部室傍核

AMPK と脂肪酸酸化が摂食行動にどのよう
な調節作用を営んでいるかは興味深い研究

課題である。 
 
２．研究の目的 
 視床下部室傍核 AMPK がマウスの摂食行
動にどのような調節作用を営んでいるかを

明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス視床下部室傍核の両側にカニュ

ーレを留置し、体重が回復した後にカニュー

レを通して、活性型 AMPK を発現するレン
チウイルスを室傍核に接種した。活性型

AMPKを発現するレンチウイルスは、AMPK
α1 サブユニットの制御ドメインを切除して
N末端から312番目までの触媒ドメインのみ
とし、これに Thr172をアスパラギン酸に置
換したものを活性型 AMPK としてレンチウ
イルスベクターに組み込んだ。活性型 AMPK
の N末端には tagとして Flagを付加した。
このベクターとともに envelope 遺伝子
（VSVg）とウイルス増殖に必要な遺伝子
（gag-pol）を HEK293T 細胞に導入し、高
濃度のウイルス粒子溶液を得た。活性型

AMPKの発現には、神経細胞特異的プロモー
ターである synapsin 1 プロモーターを用い
た。対照群には、レンチウイルス（synapsin 
1プロモーター）によって EGFPを室傍核神
経細胞に発現させたマウスを用いた。 
（２）レンチウイルスを接種した後、マウス

の体重を測定した。またウイルスを摂取して

1 ヶ月後に摂食量を測定した。食餌は、トウ
モロコシ澱粉を 70％有するものを与えた。ま

た、食餌嗜好性への効果を調べるため、高蔗

糖食（蔗糖 68％）と高脂肪食（ラード 60％）
を自由に選択できるケージを作製し、これを

用いて、どちらの食餌をマウスが選択、摂取

するかを調べた。炭水化物、脂肪以外の栄養

成分は同じにした。 
（３）室傍核での脂肪酸酸化の変化を調べる

ため、室傍核をマウスから採取し、チューブ

の中で、3Hでラベルしたパルミチン酸を作用
させ、脂肪酸酸化を測定した。また脂肪酸酸

化に関連する遺伝子の発現を調べた。 
（４）高脂肪食を与え肥満させたマウスと遺

伝的肥満マウスである KKAy マウスの食餌
嗜好性、室傍核での AMPK 活性、脂肪酸酸
化の変化を調べた。 
 
４．研究成果 

（１）活性型 AMPK を発現させたマウスは、

通常食（トウモロコシ澱粉 70％）において体
重が著しく増加した。3ヶ月後には、対照群

が３-４ｇ程度の増加であったのに対して、

活性型 AMPK を発現させたマウスは 10ｇ以上

体重が増加した。しかし、普通のマウスが好

んで摂取する高脂肪食を与えても活性型

AMPK を発現させたマウスは肥満しなかった。 

（２）通常食、高蔗糖食（蔗糖 68％）と高脂
肪食（ラード 60％）をそれぞれ両群のマウス
に与えて、摂食量を測定した。その結果、活

性型 AMPKを発現させたマウスは、通常食
と高蔗糖食において過食となったが、高脂肪

食では、対照群は過食になるにも関わらず、

全く過食とならなかった。 
（３）上記の実験結果から、活性型 AMPK
を室傍核に発現させたマウスは、炭水化物食

に対する嗜好性が亢進すると考えられる。そ

こで、高蔗糖食と高脂肪食を自由に選択でき

るケージを作製し、これを用いてどちらの食

餌をマウスが選択、摂取するかを調べた。そ

の結果、予想した通り、対照群は高脂肪食を

選択的に摂取したのに対して、活性型 AMPK
を発現させたマウスは高蔗糖食をより多く

摂取した。高脂肪食の摂取量は低下した。総

摂取カロリーは両群で差が無かった。 
（４）活性型 AMPKを発現させたマウスの
室傍核では、脂肪酸酸化関連遺伝子の発現が

有意に亢進しており、ex vivoでの脂肪酸酸化
も亢進していた。この作用は、ミトコンドリ

アでの脂肪酸酸化を阻害する etomoxirによ
って完全に抑制された。 
（５）高脂肪食を与え肥満させたマウスと遺

伝的肥満マウスである KKAyマウスの食餌
嗜好性を調べた。その結果、両方の肥満マウ

スとも高脂肪食に対する嗜好性が亢進した。



また、室傍核の AMPK活性、脂肪酸酸化も
低下していた。この実験結果から、肥満動物

では、室傍核の AMPK及び脂肪酸酸化調節
機構に異常を来たしてこれらの活性が低下

し、その結果、高脂肪食に対する嗜好性が亢

進することが示唆される。 
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