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研究成果の概要（和文）： 

メタボリックシンドロームの増加を食い止め、活力ある高齢化社会を実現するために最も理

想的な標的鍵分子である AMP-activated protein kinase (AMP キナーゼ；AMPK)の活性化食品因

子の検討と作用機構解明を行い、AMPK を介したメタボリックシンドローム予防を実現するため

の食品機能学的アプローチを展開する。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Recent studies show that AMP-activated protein kinase (AMPK) is one of the most important factors 

for cellular energy balance and is recognized as a potential therapeutic target in the prevention and 

treatment of type2 diabetes. Food factors can activate AMPK and this activation may potentially have 

anti-diabetic effects. Therefore, the present study was designed to examine whether the administration of 

food factors activate AMPK and reduces blood glucose level and improves insulin sensitivity in type 2 

diabetic mice. 
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１．研究開始当初の背景 国民健康・栄養調査等からも明らかなよう



に、わが国の肥満とこれに伴うメタボリック

シンドロームの増加は深刻である。国民医療

費の膨張を食い止め、活力ある高齢化社会を

実現するためには、予防の視点からの食品に

よる制御が不可欠である。しかし今のところ

対策としては、運動や食事制限以外に有効な

手段が見当たらない。 

このような状況において、最適な問題解決

の方法は、肥満や 2型糖尿病に関わる鍵分子

を制御して、予防・治療へつなげることであ

る。最近の研究から理想的な標的として

AMP-activated protein kinase (AMPK)が浮

かび上がってきた。 

 AMPK は、5’AMP によって活性化されるセ

リン・スレオニンキナーゼである。多用な機

能を有するが、その役割は細胞内のエネルギ

ー状態の調節であり、その活性化は肥満・糖

尿病の予防や抑制につながることが期待で

きる。 

 

２．研究の目的 

AMP キナーゼ(AMPK)は肥満・2 型糖尿病の

予防、治療のための最も理想的な標的鍵分子

であることから、本研究では、理想的な分子

標的、AMPK の活性化作用に関わる食品因子の

検討と作用機構解明を行い、AMPK を介したメ

タボリックシンドローム予防を実現するた

めの科学的基盤の確立を目的とする。 

 
３．研究の方法 
マウス由来筋芽細胞株 C2C12あるいはラッ

ト由来筋芽細胞株 L6 を用いた。細胞は定法

により筋管細胞へ分化させて、これを骨格筋

のモデルとして食品因子を投与後の AMPKα

タンパク質の活性化（T172 リン酸化）を調べ

た。 

次に絞り込んだ食品因子の AMPK 活性化を

介した糖・脂質代謝改善効果の立証、メカニ

ズムの解明を試みた。さらに細胞レベルで明

らかにすることができた AMPK の活性化作用

に関わる食品因子について、動物個体レベル

での AMPK の活性化を介した 2型糖尿病にお

ける血糖値上昇抑制、インスリン感受性の上

昇作用を検証した。 

具体的には、2 型糖尿病予防効果の立証と

して、2型糖尿病モデルである KK-Ayマウスに

試料を摂取させた。血糖値、インスリン感受

性試験からの糖尿病予防効果の検証とその

機構として筋、肝組織での AMPK 活性化と関

連分子を検討、立証した。 

 

４．研究成果 

筋管細胞をモデルとして種々の食品

因子によるAMPKの活性化を検討した。そ

の結果、数種の食品因子については、

AMPKの活性化作用を有することを明ら

かにした。また肝細胞でも同様に検討し

たところ、必ずしも両方の細胞で活性化

作用を示すのではなく、細胞ひいては臓

器特異性があることが推測された。 

AMPK の活性化作用を有する食品因子に

ついて、その活性化メカニズムについて

検討を試みた。その結果、細胞内のエネ

ルギーバランスの指標として考えられ

る AMP や ATP の細胞内濃度と活性化作用

との相関が認められないことから、AMPK

の活性化作用は別の因子が関与してい

ると考えられた。 

引き続き筋管細胞を用いてこれまでに絞

り込んだAMPK活性化食品因子についてさら

に検討を進めた。すなわちAMPKを介した糖・

脂質代謝改善効果の検討を行った結果、細胞

への糖の取り込みの上昇、AMPKの下流因子で

あり、脂肪合成に関与するアセチルCoAカル

ボキシラーゼのリン酸化(Ser79)を促進する

ことを明らかにした。 

AMPK 活性化メカニズムについては、AMPK

はエネルギーセンサーであり、細胞内 ATP の

低下に反応する。そこで細胞内 AMP/ATP 比を

定量した。しかしながらこの AMPK 活性化に



は細胞内 AMP/ATP 比は関係していなかった。 

これまでに絞り込んだAMPK活性化食品因

子として、アントシアニンを選定し動物個体

での検討を進めた。 

アントシアニンの摂取は2型糖尿病モデル

マウスにおいて、血糖値上昇を有意に抑制し

た。このとき、血清アディポネクチン濃度や

白色脂肪組織での遺伝子発現レベルには有

意な差が認められなかった。そこで細胞レベ

ルでの結果に基づきAMPKの点から検討した。

その結果、各組織において、肝臓でのAMPK活

性化と糖新生の抑制が認められた。骨格筋に

おいても同様にAMPKの活性化作用と糖輸送

体4の上昇が認められた。 

以上の結果からこれまでの細胞での成果

を反映して動物個体においても AMPK 活性化

作用とこれに伴う糖尿病モデルでの作用、メ

カニズムを確認するにいたった。 
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