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研究成果の概要（和文）：インスリンは視床下部弓状核に作用してPI3キナーゼ経路を介し摂食抑制および間接
的な肝糖産生抑制効果を来すことが知られている。インスリン情報伝達においてPI3キナーゼの下流の最も重要
な分子はAktであるが，視床下部Aktの摂食や糖代謝における役割は不明である。そこで本研究では，視床下部弓
状核特異的にAktを活性化あるいは非活性化した時に，摂食および糖代謝にどのような影響が見られるかを調査
した。
恒常活性型Aktをラット視床下部弓状核に過剰発現させると，予想に反して摂食への影響は認められなかった。
対照的に，高脂肪食負荷により惹起される肝臓のインスリン抵抗性は視床下部Akt活性化により解除された。

研究成果の概要（英文）：Insulin is known to function in the arcuate nucleus of the hypothalamus to 
suppress food intake as well as suppress hepatic glucose production indirectly, via PI 3-kinase 
pathway. The most important molecule downstream of PI 3-kinase is Akt, while its role in the 
hypothalamus is unclear. In this study we bidirectionally modified Akt activity specifically in the 
arcuate nucleus of rats and investigated effects on food intake and glucose metabolism.
Overexpression of constitutively-active Akt or dominant-negative Akt in the arcuate nucleus 
unexpectedly did not significantly change food intake or body weight. On the other hand, 
hypothalamic constitutive activation of Akt ameliorated high fat diet-induced hepatic insulin 
resistance, suggesting a divergence of pathway toward regulation of food intake and that toward 
glucose metabolism exist downstream of PI 3-kinase, only latter of which is what Akt is responsible.
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１．研究開始当初の背景 
過食と肥満に伴い，なぜインスリン抵抗性

が生じ，それが増悪して２型糖尿病に至るの
か，未だよく分かっていない。 
 視床下部弓状核においてインスリンが摂
食を抑制すること，その経路には PI3 キナー
ゼの活性化が関与していることが報告され
ている。また，Akt 基質である FoxO1 の抑制
もまた摂食抑制に関与していることが報告
されている。また，インスリンは同じ視床下
部弓状核に作用して遠隔的に肝臓の糖産生
を抑制すること，これには PI3 キナーゼ経路
が関与していることも，代表者のグループを
はじめとして複数の研究者らが報告してい
る。 
当研究代表者は，米国留学中，短期の過食

によって視床下部の S6 キナーゼという蛋白
質が活性化され，視床下部のインスリン情報
伝達を抑制することを介して，肝臓のインス
リン抵抗性をもたらすことを発見し，JCI に
報告した(Ono H, Pocai A, Wang Y, Sakoda 
H, Asano T, Backer JM, Schwartz GJ, 
Rossetti L. Activation of hypothalamic S6 
kinase mediates diet-induced hepatic 
insulin resistance in rats. J Clin Invest 
118:2959-, 2008)。さらに帰国後，埼玉医科
大学において関連した研究を継続し，視床下
部内側基底部において PTEN が摂食および
インスリン感受性を調節していることを示
し ， AJP 誌 に 発 表 し た (Mediobasal 
hypothalamic PTEN modulates hepatic 
insulin resistance independently of food 
intake in rats. Sumita T, Ono H, Suzuki T, 
Sakai G, Inukai K, Katagiri H, Asano T, 
Katayama S, Awata T. Am J Physiol 
Endocrinol Metab. 307(1):E47-60)。本研究
はこれらの研究の継続課題である。 
 
２．研究の目的 
 Akt は PTEN で分解される PIP3 により活
性化を受けるリン酸化酵素である。Akt の上
流であるPI3キナーゼはその活性化が摂食抑
制機能を持ち，また Akt の基質で Akt により
抑制を受ける FoxO1 は摂食亢進に働くこと
が報告されている。しかし PI3 キナーゼと
FoxO1 の間をつなぐ Akt の視床下部におけ
る役割はいまだ解明されていない。当研究で
は，ラット視床下部内側基底部において Akt
とその下流分子を活性化および非活性化し，
その際に摂食と糖代謝にどのような効果が
認められるかを，インスリンクランプ法など
を用いて調べることにより，同部位での Akt
経路の役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
 ラット視床下部弓状核に脳定位固定術を
用いて，恒常活性型 Akt，競合阻害型 Akt，
Akt 基質の恒常活性型変異体を強制発現する
アデノウイルスベクターのそれぞれを単独，
あるいは組み合わせて注入し，毎日の摂食量

と体重変化を測定する。また，これらの脳手
術を行ったラットの左頸動脈と右頸静脈に
カテーテル植え込み術を行い，術後の回復の
後，トリチウムラベルされたブドウ糖をトレ
ーサーとして用いた高インスリン血症正常
血糖クランプ法により，肝臓のインスリン感
受性を測定する。この後，視床下部弓状核お
よび肝臓を含む組織を摘出し，弓状核のイン
スリン情報伝達分子や肝臓の糖新生律速酵
素などの定量と活性定量を，ウエスタンブロ
ットおよび定量的 PCR を用いて調べた。 
 
４．研究成果 

Akt の恒常活性型変異体である N 端にミリ
ストイル基を付加した Akt(myr-Akt)，および
競合阻害型との報告のある K179M 変異を導
入した Akt(K179M-Akt)を組み込んだアデノ
ウイルスベクターを作成し，濃縮生成を行っ
た。これらを通常食および高脂肪食を摂餌し
た Sprague-Dawley ラットの視床下部弓状核
に脳定位固定術を用いて微量注入し，同部位
に過剰発現されていることを確認した。コン
トロールである LacZ ウイルス，myr-Akt ウイ
ルス，および K179M-Akt ウイルスを同タイタ
ーで微量注入した 3 群において，脳定位固定
術と同時に左頸動脈と右頸静脈にカテーテ
ル留置術を行い，１週間の回復期間における
体重の変化を連日で測定した。１週間後に無
麻酔非拘束条件下において 2.5mU/kg.min の
生理的高インスリン血症正常血糖クランプ
法を用いてインスリン感受性を調査した。 

3 群において体重の変化量に有意な差は認
められなかった。高脂肪食の摂餌によって通
常食と比較し，コントロール群においてはイ
ンスリン刺激時による肝糖産生の抑制が鈍
化した（肝インスリン抵抗性）が，視床下部
弓状核 myr-Akt の発現によってこの肝インス
リン抵抗性は解除された。このことから，視
床下部弓状核において PI 3-キナーゼは摂食
と糖代謝の双方に関与するものの，その下流
である Akt は摂食調節には無関係で，糖代謝
のみに関与する可能性が示唆された。 
恒常活性化の逆の実験として，視床下部弓

状核における Akt を抑制した場合に逆の効果
が認められるか否かの実験を継続している。
視床下部弓状核への競合阻害型変異体であ
る K179M-Akt の発現によって通常食，高脂肪
食摂餌ラットのいずれにおいても有意な影
響は認められていない。この原因として，
K179M-Aktが内因性のAktを有効に抑制して
いない可能性が考えられる現在 Akt 阻害薬を
第 3 脳室に注入しつつ上記クランプ実験を行
っている。また，Akt の基質である FoxO1，
GSK3β および PGC1α の恒常活性型変異体を
同部位に過剰発現させた際のインスリン感
受性についても解析を行っている。 
一方で，肝臓における Akt 下流分子の中で

インスリンによる糖産生抑制効果に最も寄
与している基質はどれであるかという疑問
を解明するため，3種のAkt基質であるFoxO1，



GSK3βおよび PGC-1αを比較したところ，
FoxO1が最も重要な分子であることを解明し，
論文報告した（下記論文④）。この論文は発
行月の Endocrinology 誌において解説論文
（Smith G et al, FOX01 Is the Headline Akt 
Regulating Hepatic Glucose Metabolism. 
Endocrinology, 158;1:2436–2438, 2017）付の
Editor’s Choice に選ばれた。 
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