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研究成果の概要（和文）：AMPK 関連因子である ARK5 の骨格筋および脂肪細胞における発現・

生理機能について解析を行った。その結果、骨格筋において ARK5 は糖取り込み反応に関与し

て、また肥満個体の白色脂肪組織に特異的に発現する ARK5 は、細胞生存活性による脂肪組織

の肥大化や炎症反応に関与する事を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Expression and role of AMPK-related kinase, ARK5, in skeletal 

muscle cells and adipocytes were analyzed.  In skeletal muscle cell, ARK5 promotes 

insulin-induced glucose uptake.  Addition to muscular ARK5, I showed that ARK5 

expressed in white adipose tissue (WAT) of obese animals and that promotes WAT 

hypertrophy and inflammation via its cell survival promotion-activity. 
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１．研究開始当初の背景 

AMP-activated protein kinase (AMPK)は、
生体のエネルギー代謝を制御する重要な酵
素である。近年、多くの因子が AMPK ファ
ミリーとして単離・同定された。このうち
ARK5 は、申請者が前所属である国立がんセ
ンター研究所支所で単離・同定した因子であ
り、その発現は悪性腫瘍に特異性が高く、ま
た腫瘍の悪性化（腫瘍成長や浸潤・転移活性）

に関与する重要な因子であった。ARK5 の発
現は、非癌部組織では脳・心臓・骨格筋にも
認められるが、これら組織での生理機能は明
らかになっていない。また、肥満において脂
肪組織の肥大化は最も顕著な反応であり、糖
尿病への移行等にも関わるリスク・ファクタ
ーの一つである。 
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ARK5 が属する AMPK は、本来生体エネル
ギー代謝制御因子として単離・報告されたも
のである。故に、その同族因子である ARK5

も、正常組織、特に代謝制御に関わる重要な
組織の一つである骨格筋で発現している事
からエネルギー代謝制御やその破綻に関与
している可能性が伺える。そっこで本研究は、
骨格筋における ARK5 の代謝制御機能、およ
び準備研究において明らかとなった肥満個
体の白色脂肪細胞における ARK5 の病態生
理学的意義を明らかにするため行われた。 

 

３．研究の方法 

（１）骨格筋における ARK5 の生理機能解析 
in vitro 実験方法として、骨格筋細胞株であ
る C2C12 細胞を使用した。この細胞は、内在
的に ARK5 を発現している事から、DN-ARK5 を
安定的に発現する細胞株を取得し、インスリ
ン・レプチン・アディポネクチン刺激による
糖取り込み能への影響について解析を行っ
た。また in vivo 実験として、骨格筋特異的
プロモーターである HSA (human skeletal 
muscle actin)を用い、DN-ARK5 を骨格筋特異
的に発現するマウスを作製し糖取り込み能
などの解析を行った。 
（２）脂肪細胞における ARK5 の病態生理学
的意義 
発現解析として、肥満モデルマウス（食事性
および遺伝的）およびヒト皮下脂肪における
ARK5 の発現を解析。In vitro 事件では、脂
肪細胞に分化する繊維芽細胞（3T3-L1）が
ARK5を発現している事から安定的に DN-ARK5
を発現する細胞株を取得し、分化誘導後の細
胞生存活性や炎症性サイトカインの発現に
ついて解析を行った。In vivo実験としては、
脂肪細胞特異的プロモーターである aP2 を使
用し、脂肪細胞特異的に DN-ARK5 を発現する
マウスを作成し、高脂肪食を与える肥満モデ
ルでの DN-ARK5 の効果について解析した。 
 
４．研究成果 
（１）骨格筋における ARK5 の代謝制御機能 
①ARK5 の発現は、赤筋・白筋の区別無く骨格
筋の広範囲に認められた。 
②C2C12 細胞は、インスリンに対し２倍程度
の糖取り込み誘導を示したが、レプチンやア
ディポネクチンにたいしては１.２倍程度と
非常に感受性が低かった。このような状態の
細胞において DN-ARK5を恒常的に発現すると、
インスリンに対する感受性が極めて低下し
た。 
③骨格筋特異的 TG マウスは、運動能に目立
った差はなかったが、DN-ARK5 の発現が認め
られないにもかかわらず、拡張性心筋様症状
が解剖所見で認められた。 
④骨格筋における糖取り込み反応に関する
分子機構には未だ不明な点が多い。その最も

パラドキシカルな現象は、AMPK の上流因子で
ある LKB1 を骨格筋で特異的に抑制すると糖
取り込み能が低下するのに対し、AMPK 発現を
骨格筋で特異的に抑制しても糖取り込み能
が低下しないという現象である。これらの結
果から、多くの AMPK 研究者が関連因子の解
析を開始し、ARK5 と同様に AMPK 関連因子で
ある Snark を候補因子とする報告がある。し
かしながら Snark は核タンパク質であり、糖
取り込み反応が起きていると考えられる細
胞質とは物理的な齟齬が生じる。よって、本
研究成果より、LKB1 の下流で骨格筋の糖取り
込みに関与する最も最有力な候補因子とし
て ARK5 があげられると考えられる。今後、
KO マウスを含む遺伝子改変動物のよりいっ
そうの解析や、運動（骨格筋収縮）やインス
リンの効果など様々なシチュエーションで
の解析が必要となると考えられる。 
 
（２）脂肪細胞における ARK5 の病態生理学
的意義 
①通常食を与えたマウスの白色脂肪組織（睾
丸周囲および皮下）では、ARK5 の発現は認め
られない。しかしながら肥満モデルマウス
（高脂肪食を与えた diet-induced obesity: 
DIOマウスおよびレプチン欠損ob/obマウス）
の白色脂肪組織では、睾丸周囲および皮下脂
肪組織の両方で強い ARK5 の発現が認められ
る。 
②ヒトの皮下脂肪組織（京都大学医学部との
共同研究）における ARK5 の発現を解析する
と、肥満の指標の一つである BMI 値の上昇に
伴い、ARK5 の発現上昇が認められた。 
③上記２点から、肥満と ARK5 の発現に生理
学的関係が存在する事が示唆される。 
④脂肪細胞に分化する繊維芽細胞 3T3-L1 に
DN-ARK5 を恒常的に発現する細胞株を取得し、
脂肪細胞に分化させた後、様々なストレス
（代謝ストレスや炎症性サイトカイン暴露
など）で細胞を刺激すると、ARK5 の機能が抑
制されると、細胞の生存活性が著しく低下す
る事が明らかとなった。 
⑤分化 3T3-L1 細胞では、インスリン刺激や
炎症性サイトカイン刺激により IL-6 の転写
活性が亢進するが、DN-ARK5 の発現によりこ
の転写亢進活性が著しく低下する。 
⑥脂肪細胞特異的に DN-ARK5 を発現する TG
マウスを作製し、高脂肪食を与えた際の動向
を解析した。その結果、高脂肪食摂食による
体重増加・白色脂肪組織の肥大化・血糖値上
昇・脂肪組織での炎症性サイトカイン発現が、
DN-ARK5 発現により著しく低下している事が
明らかになった。 
⑦TG マウスにおける高脂肪食誘導性白色脂
肪組織肥大化抑制では、同組織内で著しい細
胞死反応が起きている事を明らかにした。 
⑧高脂肪食摂食により肥大化している脂肪



 

 

組 織 で は 、 HIF (hypoxia-inducible 
factor)-1alpha のタンパク量が増加してい
る。脂肪組織の肥大化には血管新生が必要で
ある事が報告されているが、その急激な肥大
化に伴い脂肪組織では部分的な虚血状態が
起きている事が示唆される。これは血管新生
速度との齟齬によると示唆される。 
⑨以上の結果から、高脂肪食の摂食等により
脂肪組織が肥大化する際に、脂肪細胞は血管
新生速度との齟齬から部分的な代謝ストレ
ス下におかれると考えられる。肥満とともに
発現が亢進する ARK5は細胞生存因子であり、
その機能抑制は代謝ストレス等による細胞
死反応が容易に起こりやすいことから、脂肪
細胞の生存活性を亢進する事で白色脂肪組
織の肥大化に関与していると考えられる。ま
た、肥満とともに脂肪組織では炎症性サイト
カインの発現が亢進するが、ARK5 はこれら炎
症性サイトカインによる細胞死誘導に対す
る抵抗性を脂肪細胞にもたらすとともに、炎
症性サイトカインのひとつである IL6の産生
に関与している。この炎症性サイトカインは、
２型糖尿病の原因でもあるインスリン抵抗
性の協力なリスクファクターであることあ
から、ARK5 は肥満から２型糖尿病への進行に
も関与する因子である事が示唆された。 
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