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研究成果の概要（和文）：AMPキナーゼ(AMPK)は、エネルギー枯渇を感知して活性化するキナーゼである。我々
は、骨格筋選択的にAMPK活性を抑制するdominant negative-AMPK発現マウス(DN-AMPK Tg)にストレプトゾトシン
（STZ）を投与すると、血中インスリン値は低値にも関わらず、STZ糖尿病による高血糖、高脂肪酸血症、高ケト
ン体血症などの代謝異常が改善し、寿命が延長することを見出した。また、DN-AMPK Tgによる代謝改善効果が、
骨格筋から分泌されるIL-6及び myonectinなどマイオカインによって引き起こされることを、リコンビナントタ
ンパク質および中和抗体を用いて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：AMP kinase (AMPK), a metabolic sensor that is activated by energy 
deficiency, plays an important role in the control of energy metabolism. We found that mice 
expressing dominant negative AMPK (DN-AMPK Tg) in skeletal muscle dramatically imporve metabolic 
abonormalities such as hyperglycemia, hyperlipidemia and high fatty acids levels of 
streptozotocin-treated diabeteci miceand extended the survival rate. Studies with recombinat 
proteins and neutral antibodies for myokines including IL-6 and myonectin revealed that the effects 
of DN-AMPK Tg in skeletal muscle on STZ diabetes are associated with changes in plasma myokine 
levles secreted from skeletal muscle. 

研究分野： 代謝・内分泌学

キーワード： AMPK　ストレプトゾトシン糖尿病　骨格筋　マイオカイン

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、STZ糖尿病の代謝異常の一部が、インスリン欠乏だけでなく、骨格筋を始めとする臓器間相互ネッ
トワーク異常に起因するとの考えに立ち、骨格筋選択的にAMPK活性を抑制したマウスにおいてSTZ糖尿病の代謝
異常が改善するメカニズムを調べた。その結果、骨格筋選択的にAMPK活性を抑制した時の代謝改善効果が、骨格
筋から分泌されるマイオカインによることを見出した。本研究結果は、骨格筋から分泌されるマイオカインが1
型糖尿病の病態形成にも関与する可能性を示している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

AMP キナーゼ(AMPK)は、エネルギー枯渇を感知して活性
化するキナーゼであり、近年、肥満･糖尿病の分野で注目され
ている。研究代表者は、骨格筋選択的に AMPK 活性を抑制す
る dominant negative-AMPK 発現マウス(DN-AMPK Tg)に
ストレプトゾトシン（STZ）を投与すると、血中インスリン
値は低値であるにも関わらず、STZ 糖尿病による高血糖、高
脂肪酸血症、高ケトン体血症などの代謝異常が改善し、致死
率が劇的に改善することを見出した。また、各種の血中マイ
オカイン、アディポカイン濃度が STZ 糖尿病野生型マウス及
び STZ DN-AMPK Tg マウスにおいて大きく変化することが
分かった。さらに、野生型(WT)同士(WT:WT)と、野生型とDN-
AMPK Tg マウス(WT: DN-AMPK)を用いて parabiosis (双代
結合)実験を行い、STZ 糖尿病に及ぼす効果を調べると、
WT:WT では STZ によって血中インスリン値が低下し、筋・
脂肪組織の萎縮、高血糖、高脂肪酸血症、高ケトン体血症が
発症したが、WT: DN-AMPK では、DN-AMPK マウスだけ
でなく WT においても代謝異常が改善することを見出した。
以上の実験結果は、骨格
筋や脂肪組織などから何
からかの液性因子が分泌
され、STZ 糖尿病の代謝
異常を引き起こすことを
示唆する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、STZ 糖尿

病の代謝異常の一部が、
インスリン欠乏だけでな
く、骨格筋を始めとする
臓器間相互ネットワーク
異常に起因するとの考えに立ち、骨格筋選択的に AMPK 活性を抑制したマウスにおいて STZ 糖
尿病の代謝異常が改善するメカニズムを、マイオカインとアディポカインの調節作用に焦点を
当て個体レベルで明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
STZ 投与により血中濃度が増加する IL-6 を、浸透圧ポンプを用いて STZ DN-AMPK Tg マウスに

投与、或いは中和抗体を STZ 糖尿病野生型マウスに投与し、代謝異常、生存率に及ぼす効果を調
べた。また、逆に血中濃度が低下する myonectin とレプチンについて、リコンビナントタンパク
質を STZ 糖尿病野生型マウスに投与、或いは中和抗体を AMPK Tg マウスに投与すると代謝が悪
化するかどうかを調べた。 
ヒト 1型糖尿病におけるマイオカインの役割を明らかにするため、1型糖尿病患者における血

中 IL-6 と myonectin 濃度を調べた。 
 
４．研究成果 
IL-6 は、STZ 糖尿病の骨格筋においてタンパク質の発現が増加すると共に、血中 IL-6 及び

irisin 濃度が増加していた。褐色脂肪組織および脾臓などにおいては変化していなかった。IL-
6 の中和抗体を STZ 糖尿病野生型マウスに投与すると、血中インスリン濃度は低値であるにも関
わらず、糖・脂質代謝異常、生存率が改善した。反対に、IL-6 のリコンビナントタンパク質を
STZ DN-AMPK Tg マウスに浸透圧ポンプを用いて投与すると、筋・脂肪組織の萎縮、高血糖、高
脂肪酸血症、高ケ
トン体血症が悪化
した。 

一 方 、
myonectin または
レプチンの中和抗
体を STZ DN-AMPK 
Tg マウスに投与
すると、糖・脂質
代謝異常、生存率
が悪化した。反対
に、リコンビナン
トタンパク質を



STZ 糖尿病野生型マウスに投与すると、血中インスリン濃度は低値であるにも関わらず、代謝異
常、生存率が改善した。興味深いことに、IL-6 や myonectin のリコンビナントタンパク質及び
中和抗体を投与すると、投与していない他のマイオカイン、サイトカイン、レプチンなどのアデ
ィポカインの血中濃度も同時に変化し、代謝が改善または悪化する効果と一致していた。以上の
実験から、STZ 糖尿病では骨格筋から IL-6 などマイオカインの分泌が変化し、そのことが臓器
間相互ネットワークの異常を引き起こして、STZ 糖尿病を悪化させると考えられる。 
さらに、1 型糖尿病患者における血中 IL-6 と myonectin 濃度を測定し、治療に要するインス

リン量との関係を調べた。その結果、血中 IL-6 濃度は治療に必要なインスリン量と正の相関、
血中 myonectin は負の相関を示す傾向があった。 
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