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研究成果の概要（和文）：ヌクレオチド代謝は、既知の重要な機能に加えて調節される AMP は 

AMP 活性化キナーゼ（AMPK）を介して脂質代謝制御の要であることから注目されている。本研
究では、独自に樹立した AMPD2 欠損マウスを詳細に解析したところ、AMPD2 欠損により全身の
脂肪蓄積量が変化し、この変化は肝臓アデニンヌクレオチドの変化と AMPK のリン酸化状態亢進
に関係し、AMPD2 遺伝子機能と脂質代謝との関係が明らかになった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Nucleotide metabolism has an important role for lipid metabolism 
through AMP-activated protein kinase (AMPK) in addition to several known functions. In 
this study, it was found that the systemic adipose deposition was changed by AMPD2 
deficiency. This change was shown to be correlated to changes in the levels of hepatic 
adenine nucleotide and the phosphorylated condition of AMP. Therefore, the relationship 
between AMPR2 function and lipid metabolism was newly identified. 
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１．研究開始当初の背景 

AMPD は AMP を脱アミノ化する酵素として
アデニンヌクレオチド調節に重要な働きを
し て お り 、 ３ 種 の 遺 伝 子
（AMPD1,AMPD2,AMPD3）にコードされており、
この遺伝子群は細胞 AMP レベル調節に重要
な役割を果たす。エネルギー代謝や糖脂質
代謝に重要な役割を果たす肝臓はこれらの
うち AMPD2 遺伝子を発現する。 
近年の研究進展により、ヌクレオチド代

謝については、DNA・RNA 合成や ATP に関連
したエネルギー維持機能のみならず、AMP 活
性化キナーゼ活性の調節につながる細胞内
AMP を調節する役割も重要であるとして注
目されるようになった。すでに、AMP 活性化
キナーゼは全身の代謝調節に深く関わるこ
とが知られ、肝臓でも重要な機能を果たす
が、その調節機構やヌクレオチド代謝との
関係については十分に明らかになっている
とは言い難い。 
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一方、肝臓ヌクレオチド調節では、AMPD2
遺伝子が AMP 代謝を中心に大きな役割を果
たすと考えられるが、実際に、AMPD2 遺伝子
がどのように細胞内ヌクレオチドレベルを
調節し、如何に AMP 量の調節を介して
Adenosine 産生に影響するのか、他の代謝系
にどのような影響を与えるのかについて詳
細な検討はなく、AMPD2 は AMPD1 や AMPD3 の
ようにヒトでの酵素欠損例の報告がなく、
生体での AMPD2 遺伝子の機能の理解は遅れ
ている。従って、肝臓での主要代謝系であ
る脂質代謝について AMPD2 が関係するのか
どうかについても不明であった。 
こうした状況のもと、申請者の研究グループ
ではAMPD遺伝子群の解析をすすめ、組織特異
的に発現する複数の遺伝子（AMPD1, 2, 3）の
単離同定、さらに、遺伝子ターゲティングに
よる遺伝子機能欠損マウスの作製に成功し、
その解析を開始した。そのなか、AMPD2遺伝子
は、肝臓のみならず骨格筋を除く全身の諸組
織に発現するが、予備的検討では、AMPD2欠損
マウスは肝臓のAMP代謝の変化がみられると
ともに、内臓脂肪など全身の脂肪蓄積の低下
が観察された。 
 
 
２．研究の目的 

以上の研究背景と基礎的検討事項を踏ま
え、本研究では、AMPD2欠損マウスの解析に
より、AMPD2遺伝子の機能、とくに肝ヌクレ
オチド調節による脂質代謝制御に焦点をあ
て、調節機構を明らかにすることを目的とす
る。研究成果は肥満・糖尿病など代謝異常症
の治療などの応用につなげたいと考える。と
くに、AMPD2遺伝子の機能、なかでも肝臓で
のヌクレオチド調節と脂質代謝制御との関
係について、AMPD2欠損マウスを用いて検討
するが、とりわけ、AMPD2欠損マウス肝臓の
各種ヌクレオチド・ヌクレオシド量の変化、
AMP活性化キナーゼタンパク量・リン酸化タ
ンパク量・活性その他脂質代謝制御因子の変
化の検討を行い、同時に血中各種脂質や脂質
代謝制御因子の変化を検討するとともに、脂
質代謝制御に関係するシグナルパスウェイ
を解析することにより、肝ヌクレオチド調節
による脂質代謝制御を明らかにすることを
目的に研究を行った。 
 
 
３．研究の方法 

AMPD2 欠損マウスと野生型マウスを肝臓，
腎臓を中心に組織形態学的に検討を行う。
さらに、初代培養細胞を用いた肝細胞の薬
剤刺激前後の変化についても比較検討を
行った。また、AMPD2 欠損マウス・野生型
マウスのヌクレオチド・ヌクレオシド（AMP、
IMP、ATP、ATP, Adenosine、GTP を含む）

レベルを測定し比較検討した。また、食餌
変化によるAMPD2欠損マウスの代謝状態を
検討しAMPD2遺伝子機能と代謝との関係を
検討した。さらに、AMPD2 欠損マウスで発
現が変化する遺伝子を探索し、ヌクレオチ
ド代謝の変化により制御される遺伝子の
探索を行った。AMPD2 遺伝子機能に関係が
想定されるAMPKや PPARファミリーなどと
の相互関係についても検討を行った。腎臓
については、AMPD2 欠損マウスにて検討前
に予想されていなかったタンパク尿が観
察されたため、AMPD2 欠損により惹起され
る腎機能障害原因についての検討を行っ
た。 
 
 
４．研究成果 
本研究で AMPD2欠損ホモマウスの各組織の

AMPD 活性を検討したところ、肝臓、腎臓で著
明に減少し、脳でやや減少をみたが、心臓で
は野生型マウスと明らかな違いを認めなか
った。また、ウエスタンブロット解析により、
AMPD2 タンパク質については AMPD2 欠損ホモ
マウスではいずれの組織でも検出されない
ことを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方、AMPD2 欠損はマウスの生存に大きな影
響を与えなかったが、個体の詳細な検討によ
り、AMPD2 欠損ホモマウスでは生後３週後よ
りタンパク尿を認め、タンパク尿は６週齢に
最大となり、以後次第に減少することが明ら
かとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

尿タンパクの推移 

 
しかし、AMPD2 欠損マウスでは血清尿素窒素



 

 

を含めて血液生化学検査に著変はなく、光学
顕微鏡による検討では、組織学的な変化は生
後 1年半を経ても明らかではなかった。電子
顕微鏡による詳細な検討により、糸球体上皮
細胞の足突起の消失が６週以降観察された。
なお、AMPD2 欠損ヘテロマウスでは以上の所
見はいずれも観察されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   AMPD2 欠損マウス糸球体の足突起消失 

 
さらに、C57BL6 系統と交配を繰り返した後に、
AMPD2 欠損ホモマウスを野生型マウスと比較
検討したところ、AMPD2 欠損ホモマウスは雌
雄とも野生型マウスに比較して体重増加が
少ないことが明らかとなった。体重の変化が
エネルギー摂取量の変化であるかどうかを
確認するために摂餌量の比較を行ったが、野
生型マウスと差を認めていない。AMPD2 欠損
マウスの細胞内ヌクレオチドの検討により
AMP の蓄積が示され、AMPD 欠損が細胞内 AMP
の変化による AMPK の機能を通して代謝の変
化をもたらしていることが考えられ、現在、
AMPK のリン酸化状態、シグナル下流の変化を
含めて詳細な検討を進めている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AMPD と AMPK を介した糖脂質代謝との関係 
 
AMPD欠損症はヒトではAMPD1遺伝子の変異

による筋 AMPD 欠損症と AMPD3 遺伝子の変異
による赤血球 AMPD欠損症が知られているが、
残る一つの遺伝子 AMPD2の変異の報告はない
ことから、今回の検討により、骨格筋を除く
各組織に発現する AMPD2（肝型 AMPD）が生体
においてどのように機能しているかについ
て貴重な情報が得られ、今後、AMPD2 の腎機
能・蛋白尿との関わりや糖脂質代謝制御との
関係についてさらに検討することにより重

要な情報が得られることが期待される。 
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