
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 6 月 1 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： AMPキナーゼ(AMPK)は、“metabolic sensor”の一つとして知ら

れている。本研究において報告者は、室傍核 AMPK が脂肪酸酸化を介して炭水化物食と高脂

肪食の食餌選択の調節に関与することを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：AMP kinase (AMPK) has been known to be a “metabolic sensor”. 

Here, we found that AMPK in the paraventricular hypothalamus regulates food selection 

behavior for carbohydrate and fat diets via fatty acid oxidation in the nucleus. 
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１．研究開始当初の背景 

 AMPキナーゼ(AMPK)は、AMP濃度の上
昇 と AMPKK (calmodulin-dependent 

protein kinase kinase,CaMKK など)による
リン酸化によって活性化し、グルコースや脂
肪酸の利用、遺伝子発現、蛋白合成を調節す
ることから、“metabolic sensor”の一つとし
て知られている。報告者は、これまでに、レ
プチンが骨格筋 AMPK を活性化して脂肪酸
酸化を促進すること（Nature 2002）、また視
床下部 AMPK が摂食行動を調節することを
明らかにした（Nature 2004）。発表以後、多
くの研究者が同様の研究を行い、報告者の研

究成果を確認するとともに、摂食を変化させ
る多くの生理的条件、ホルモン、神経伝達物
質が視床下部 AMPK 活性を変化させること
を明らかにした。すなわち、多くの摂食促進
因子は視床下部 AMPK を活性化し、摂食抑
制因子は逆に活性を抑制することが明らか
となった。 

 報告者は、視床下部 AMPK による摂食調
節機構を明らかにする目的で、摂食に重要な
視床下部神経核である視床下部室傍核ニュ
ーロンにレンチウイルスを用いて活性型
AMPK を発現させた。その結果、このマウス
は炭水化物食によって過食となり肥満する
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ことを見出した。ところが、驚いたことに、
高脂肪食では通常のマウスのように過食と
ならず肥満しなかった。 

 
２．研究の目的 

 本研究は、これらの予備実験の結果に
基づき、視床下部 AMPK が摂食行動、食餌
嗜好性をどのようにして調節するのか、また
その生理学的・病態生理学的意義は何か、特
に、肥満動物における食餌嗜好性の変化に視
床下部 AMPK がどのような調節作用を営む
かを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 C57Bl/6Jオスマウスの室傍核に、レンチウ
イルスを用いて活性型 AMPKを発現させる。
プロモーターは神経特異的プロモーターを
用いる。数ヶ月間、炭水化物食あるいは高脂
肪食を自由に摂取させ、摂食量、体重の変化
を測定する。食餌嗜好性は、マウスに炭水化
物食と高脂肪食を同時に選択させ、1日の摂
取量を食餌毎に調べる。実験後、室傍核及び
他の脳部位を採取し、AMPK活性、神経及び代
謝機能に関わる遺伝子発現を調べる。 
 
４．研究成果 
（１）平成 21年度 
 報告者は、予備実験において、マウス室傍
核神経細胞に活性型 AMPK を発現させると
炭水化物食への嗜好性が亢進して過食とな
り、肥満することを見出している（研究開始
当初の背景）、このことを本実験においても
確認した。また、その作用は室傍核の脂肪酸
酸化が関与することを明らかにした。事実、
室傍核において脂肪酸酸化が亢進しており、
室傍核に脂肪酸酸化阻害剤である etomoxir

を投与すると炭水化物嗜好性が消失した。こ
れと同様な変化は、マウスを絶食することに
よっても引き起こされた。すなわち、マウス
を一日絶食すると、室傍核において AMPK

が活性化するとともに脂肪酸酸化が亢進し
た。また炭水化物食に対する嗜好性が亢進し
ていた。室傍核に etomoxir を投与すると炭
水化物嗜好性が消失した。このことから、絶
食においても、室傍核 AMPK が脂肪酸化を
介して食餌嗜好性を調節することが明らか
となった。 

 

（２）平成 22年度 

 KKay肥満動物において、室傍核AMPK活性

と脂肪酸酸化による食餌嗜好性調節機構に異

常を来すことを見出した。KKay肥満動物を絶

食しても、室傍核においてAMPK活性及び脂

肪酸酸化は亢進しなかった。そのため、この

肥満動物は、普通のマウスとは異なり、絶食

した後の再摂食においても高脂肪食を選択的

に摂取し、炭水化物食を摂取しなかった。一

方、離乳して間もない非肥満KKayマウスでは

このような異常は部分的であった。 

 

（３）平成23年度 

 本年度は、KKay肥満マウスと同様の異常が

、高脂肪食を長期間摂取させて肥満させたマ

ウス（DIOマウス）においても起こるかどう

かを調べた。その結果、DIOマウスにおいて

もKKayマウスと同様に室傍核において

AMPK活性と脂肪酸酸化が低下しており、絶

食後の再摂食において、高脂肪食を選択的に

摂取した。さらに、高脂肪食で肥満したマウ

ス、KKay肥満マウス共に、室傍核において脂

肪酸酸化関連遺伝子の発現が低下していた。 
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