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研究成果の概要（和文）：乳牛などでは低栄養により繁殖機能が低下し、分娩後の受胎率の低下を招いている。このメ
カニズムを解明するため、脳に存在するエネルギーセンサーの候補である後脳の上衣細胞において、どのようにブドウ
糖がセンシングされているのか、またこのセンサーからどのような神経経路を辿って、性腺刺激ホルモンの分泌が抑制
されるのかをラットを用いて明らかにしようとした。その結果、上衣細胞において、細胞内得年ルギーセンサーである
とされるAMPキナーゼを介したグルコースセンシングが行われていることを明らかにした。また、上衣細胞が視床下部
の室傍核を通って情報を伝達している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In lactating cows, gonadal functions are suppressed because of the malnutrition 
caused by a big milk yield. The suppression is probably due to a decrease in energy levels. Hindbrain 
ependymocyte is a candidate for energy sensor involved in the suppression of gonadal activities through 
suppressing gonadotropin secretion in rats. We aimed to get evidence for ependymocytes to sense glucose 
levels through AMP kinase which is considered to be a energy-sensing molecule in various kinds of cells. 
In addition, a neural pathway relaying information on the energy level from ependymocytes to the 
hypothalamic neurons controlling reproduction. As a result, ependymocytes senses extracellular glucose 
levels through an AMP kinase-mediated mechanism. In addition, the information on energy level might be 
transmitted from ependymocytes to neurons located in the hypothalamic paraventricular nucleus. The 
present result would contribute to treatments of reproductive disorders in lactating cows.

研究分野： 生殖内分泌学

キーワード： 上位細胞　栄養　繁殖
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１．研究開始当初の背景 
 乳用牛や肉用牛における受胎率の低下は
世界の酪農において最も重要な問題の一つ
である。世界的に見ても乳用牛であるホルス
タイン種の初回受胎率が 50％以下となって
おり、また日本における調査でも 50％を切っ
ている。 
 この問題を解決するためのアプローチは
数多く考えられる。遺伝的に見れば、乳量や
体格を中心的な指標とした遺伝的改良によ
り、繁殖能力が劣化してきたと考えられる。
またこのような遺伝的特徴を持った牛にお
いて、微弱発情を見逃し、授精時期を逃すこ
とによる受胎率低下がある。生理学的に見れ
ば、分娩直後から超生理学的な量の乳の分泌
が開始するわけであり、一時的な飢餓とみて
もいい状態である。 
 飢餓あるいは低栄養が性腺機能の低下を
引き起こすことは古くから知られている。こ
の主な原因の一つは、栄養低下による性腺刺
激ホルモン放出ホルモンの分泌低下による
ものであることが明らかにされている。筆者
らは、以前より飢餓条件あるいは低血糖が性
腺刺激ホルモン放出ホルモンの分泌低下を
引き起こすことをラットをモデルとして明
らかにし、その神経経路も一部解明してきた。 
 本研究では、泌乳開始後に見られる低栄養
状態が、血糖値の低下やケトーシスを引き起
こし、その結果として性腺機能が抑制される
という仮説を立てた。ブドウ糖やケトン体な
ど、血液中のエネルギー基質の変化を生体が
感じ取るにはこれらエネルギー基質の血中
濃度を感じ取るセンサーが必要である。筆者
らは、後脳の上衣細胞（第 4 脳室や中心管）
にグルコースセンシングタンパクであるグ
ルコキナーゼ及びケトン体の膜輸送体であ
る MCT1 が局在することを発見し、この細胞
がセンサーの候補であるという仮説を提唱
した。その後、同細胞の初代培養実験系にお
いて、低グルコースあるいはケトン体負荷時
に細胞内カルシウム濃度が上昇することな
どを発見し、後脳上衣細胞がエネルギーセン
サーとして機能することの証拠を積み上げ
てきた。さらに、ケトン体については、糖尿
病における性腺機能抑制を用いて、ケトン体
の輸送担体である MCT1 の機能抑制により、
糖尿病時の性腺機能抑制が解除されること
から、泌乳期における性腺機能抑制の要因の
一つがケトーシスであることを明らかにし
た。 
 近年 AMP キナーゼが生体の様々な場所で
細胞のエネルギーセンシングに関与してい
ることが明らかとなっている。脳内における
エネルギーセンシングにおいても上衣細胞
内で AMP キナーゼに由来するメカニズムが
機能している可能性がある。さらに得年ルギ
ーセンサーとしての上衣細胞から視床下部
の性腺刺激ホルモン放出ホルモンニューロ
ンへいたる経路も未だに解明されていない。 
 

２．研究の目的 
 本研究は、高泌乳牛において飢餓状態と繁
殖率の低下を引き起こす栄養シグナルがグ
ルコースあるいはケトン体（負のエネルギー
シグナル）であるとという仮説を立てた。 
 上記の仮説を確かめるため、近年細胞のエ
ネルギーセンサーであることが明らかにさ
れつつある AMP キナーゼに着目した。この
エネルギーセンシング機構に AMP キナーゼ
が関与しているかどうかについて、in vivo
および in vitro の実験系により検討を行った。 
 また上衣細胞によって感知された得年ル
ギーレベルの情報が、視床下部の性腺刺激ホ
ルモン放出ホルモン分泌調節機構にどのよ
うに情報を伝達しているか、その伝達経路を
明らかにしようとした。 
 これにより、低栄養下での血糖値低下ある
いは重篤なケトーシスが、高泌乳牛において、
現在頻発している繁殖障害の原因の一つで
あることを明らかにし、乳用牛や肉用牛の泌
乳期における性腺機能抑制予防や治療への
基礎的知見を提供することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
上衣細胞における AMP キナーゼによるセン
シングメカニズム 
 AMP キナーゼによるセンシングの可能性
を明らかにするため、同酵素の活性促進剤で
あるAICARを in vivoでラット第 4脳室内に
投与し、性腺刺激ホルモン分泌に対する影響
を検討した。 
 免疫組織化学を用い、上衣細胞に AMP キ
ナーゼが存在することを証明した。さらに上
衣細胞によるグルコースセンシングが AMP
キナーゼ依存性であることを示すため、上衣
細胞特異的に蛍光タンパクを発現するマウ
スを作製した。同マウスを用いて上衣細胞の
初代培養細胞を用い、in vitro での AMP キ
ナーゼの役割の検討を行った。 
 
上衣細胞から視床下部への伝達経路の存在
の証明 
 情報伝達経路の同定では、第 4 脳室への
wheat-germ hemagglitinin（WGA）投与に
よる神経トレーシングを実施した。上衣細胞
特異的に WGA を発現するマウスの作製を開
始した。 
 
４．研究成果 
【上衣細胞における AMP キナーゼによるセ
ンシングメカニズム】 
 AICARによる台4脳室上衣細胞内のAMPK活
性を刺激することにより、黄体形成ホルモン
分泌が顕著に抑制された(図 1)。また、AMP
キナーゼと上衣細胞の特異的マーカーであ
る vimentin の二重免疫組織化学によって、
第 4 脳室あるいは中心管壁の上衣細胞に AMP
キナーゼタンパクが発現することを明らか
にした（図 2）。このことから、上衣細胞にお
けるエネルギーセンシングにおいては、AMPK



を介したメカニズムのあることが明らかと
なった。 
 上 衣細胞 の 特異的 マ ーカー で あ る
vimentin のプロモーターに蛍光タンパク
Venus の遺伝子をつないだコンストラクトを
受精卵に導入し、上衣細胞特異的に Venus を
発現するマウスを作製した（図 3）。このマウ
スを用い、上衣細胞に対する AICAR の直接の
効果を検討した。同マウス in vitro で検討
した結果、AMPK 活性の亢進により、上衣細胞
において細胞内カルシウム濃度の上昇が見
られた（図 4）。このことから、AMPK を介し
たエネルギーセンシング機構の存在が証明
された。 
 
【上衣細胞から視床下部への伝達経路の存
在の証明】 
 また第 4脳室上衣細胞からのトレーシング
により、上位細胞から視床下部室傍核へいた
る伝達経路が存在することが明らかとなっ
た。 
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図 1 AICAR が LH 分泌に与える影響．A,各群
の代表例．AICAR は採血開始直前に第 4 脳室
内に投与した． 
 



 
 
図 2 AMP キナーゼの免疫組織化学．A,B 第 4
脳室のリン酸化 AMP キナーゼ．C，中心管付
近の AMP キナーゼ．D，E．Vimentin と AMP キ
ナーゼの二重免疫組織化学．リン酸化された
活性化 AMPキナーゼが第 4脳室や中心管壁の
上衣細胞にあることを示した． 
 
 

 
 
図 3．Vimentin 特異的に蛍光タンパク Venus
を発現するトランスジェニックマウス．A，
導入した遺伝子コンストラクト．B，トラン
スジェニックマウスの後脳にVenus遺伝子が
発現する．C，Venus と vimentin の二重免疫
染色．D，Vimentin 陽性細胞に占める Venus
陽性の割合． 
 
 
 

 

 
 
図 4．AICAR を投与した上衣細胞における細
胞内カルシウム濃度変化．A，AICAR を投与し
た上衣細胞における細胞内カルシウム濃度．
一回目、二回目ともに AICAR の投与がカルシ
ウム濃度の上昇を刺激した．コントロール群
（HKRB）投与群では、上昇は見られなかった．
B，細胞内カルシウム濃度の上昇が見られた
細胞の割合．C,細胞内カルシウム濃度の上昇
が見られた細胞の面積． 


