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研究成果の概要（和文）：KATPチャネルは代謝センサー分子として、様々な細胞の興奮性を制御

している。特に、代謝制御中枢である視床下部の KATPチャネルは、インスリン標的臓器の代謝

制御に関与すると考えられている。本研究では KATPチャネル欠損マウスの解析により、脳の KATP

チャネルが脂肪組織のインスリンシグナルを制御していることと、視床下部と脳幹の特定の神

経核で KATPチャネル依存性に糖が感知されていることを解明した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
KATP channel is suggested to regulate cellular excitability of various cell types by acting 
as a metabolic sensor.  Especially, the channel in the hypothalamus, the metabolic center 
in the body, plays an important role in metabolic regulation of insulin targeted tissues. 
In the present study, we found that insulin signaling in the adipose tissues is modulated 
exogenously by the brain KATP channel and that KATP channel is involved in the glucose 
sensing in several nuclei in the brain stem as well as the hypothalamus. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、生体の糖代謝制御に複数の臓器が関
わるネットワークが関与していることが明
らかになってきた。この中で、脳と、骨格筋・
脂肪組織・肝臓などのインスリン標的組織の
間の神経性制御の重要性が次第に解明され
つつある。 
 生体細胞の代謝感知機構は複雑であり、ま

だその分子メカニズムは多くが不明である。
この中で KATPチャネルは、脳をはじめとする
興奮性細胞に発現しており、インスリンを分
泌する膵β細胞では細胞内の ATP濃度を感知
するセンサーとして機能する(Miki et al., 
PNAS, 1998)。KATPチャネルは、生体の代謝制
御の最高中枢である視床下部にも発現し、脳
内でのグルコース感知に必須の役割を果た
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している（Miki et al., Nat Neurosci 2001）
ことから、脳による全身の糖代謝制御にも重
要な役割を果たしていることが考えられる。
しかしながら、視床下部の KATPチャネルによ
る、全身の代謝制御機構はほとんど不明であ
った。 
 
２．研究の目的 

 興味深いことに、KATP チャネル欠損マウス
では、KATP チャネルが発現する骨格筋のみな
らず、発現のない脂肪組織でもインスリン依
存性グルコース取り込みが亢進し、脂肪組織
外の器官に制御されていることが考えられ
た。しかしながら、脂肪組織のインスリンシ
グナルと視床下部での KATPチャネルシグナル
が協調機構は全く不明である。そこで本研究
では、KATP チャネル欠損マウスを用いて、視
床下部の KATPチャネルによる脂肪組織などの
インスリン標的組織の糖代謝制の解明を目
指した。 
 

３．研究の方法 

 本研究では、KATPチャネルのポアサブユニ
ットを構成する Kir6.2を遺伝子破壊した KATP

チャネル欠損マウスを用いて、KATPチャネル
のインスリンシグナルへの関与を検討した。
まず脂肪組織のインスリンシグナルを、in 
vivo条件下で検討した。その結果、KATPチャ
ネル欠損マウスでインスリンシグナルの異
常が認められたため、次に KATPチャネル欠損
マウスと野生型マウスから脂肪前駆細胞を
単離し、in vitro の条件下で成熟脂肪細胞に
分化させ、再びインスリンシグナルを検討し
た。さらに脂肪組織のインスリンシグナルが
液性制御されているのか、あるいは神経性制
御されているかを明らかにする目的で、神経
性制御の影響を除外する目的で、皮下脂肪組
織を別のマウスの皮下に移植する実験系を
樹立した。 
 さらに、脳の KATPチャネルが脂肪組織での
インスリンシグナルを調節している可能性
が考えられたため、脳の KATPチャネルの糖感
知機構について解析した。この目的で、KATP

チャネル欠損マウスと野生型マウスの側脳
室内にインスリン、グルコース、２-デオキ
シグルコース（2DG）を投与し、摂食量の変
化、インスリンシグナル、BDNFの発現量の変
化、神経の活性化などを解析した。 
 
４．研究成果 

１）脂肪組織におけるインスリンシグナルの

in vivo 解析 

我々は以前、KATPチャネル欠損マウスでは白
色脂肪組織でのインスリン依存性のグルコ
ース取込みが、野生型マウスと比較し有意に
増加していることを報告した（Miki et al, Am 

J Physiol 2002）。しかしながら、白色脂肪
組織には KATPチャネルを構成する Kir6.2 や
SUR1が発現しておらず、電気生理学的解析か
らも白色脂肪細胞には KATPチャネルは存在し
ないと考えられている。このことから、KATP

チャネル欠損マウスの白色脂肪組織におけ
るグルコース取込み亢進には、白色脂肪細胞
以外に存在する KATPチャネルが関与している
ことが考えられた。 
 そこでまず、KATPチャネル欠損マウスを用
いて in vivo 条件下でインスリンシグナルを
解析した。具体的には、少量のインスリンを
投与し、Akt1 のリン酸化を指標にインスリン
シグナルを解析した。しかしながら、様々な
インスリン量で刺激しても KATPチャネル欠損
マウスで Akt1リン酸化が亢進していること
を示す結果は得られなかった。しかしながら、
大変興味深いことに、KATPチャネル欠損マウ
スの脂肪組織ではリン酸化 Akt1のアクリル
アミドゲルでの泳動度が野生型と異なるこ
とから、リン酸化 Akt1蛋白に何らかの生化
学的な修飾が加わっていることが示唆され
た。現在も質量分析研究などにより、この分
子実態を解析中である。 
 

２）in vitro 分化させた成熟脂肪細胞におけ

るインスリンシグナルの解析 

 リン酸化 Akt1の生化学的な変化が、KATPチ
ャネル欠損マウスの脂肪細胞において cell 
autonomous な機序で生じているのかを検証
した。この目的で、KATPチャネル欠損マウス
と野生型マウスから in vitro の培養条件下
で分化させた成熟脂肪細胞で、リン酸化 Akt1
の生化学的特性を検討した。その結果、in 
vitro の条件下の実験では、リン酸化 Akt1 の
泳動度の異常が全く見られず、この変化には
白色脂肪組織以外の組織からの KATPチャネル
依存性のシグナル入力が寄与していること
が明らかになった。 
 
3）脂肪組織のインスリンシグナル制御にお
ける神経制御の関与 
 そこで次に、リン酸化 Akt1 の生化学的変
化が、脂肪組織外の神経入力により制御され
ているのか、液性因子により制御されている
のかを検証する目的で、神経制御を除外でき
る異所性脂肪組織移植の実験系を確立した。
すなわち、KATPチャネル欠損マウスの大腿部
より単離した皮下脂肪組織を別の KATPチャネ
ル欠損マウスの背部皮下に移植し、移植した
脂肪組織におけるリン酸化 Akt1の生化学的
特性を検討することとした。この目的で、同
種脂肪移植の実験系を樹立した。ようやく、
移植後の栄養状況などを均等にする実験系
が整い、現在、移植脂肪組織のインスリンシ
グナルを解析しているところである。 



 

 

 
４）脳の KATPチャネルの栄養感知における役
割の解明 
 我々は既に代謝制御の中枢である視床下
部に、膵β細胞の KATPチャネルと同じ分子構
造（即ち Kir6.2+SUR1）を有する KATPチャネ
ルが発現し、視床下部腹内側核（ＶＭH）の
グルコース応答性ニューロンにおけるグル
コース感知に KATPチャネルが必須の役割を果
たしていることを見いだした。しかしながら、
視床下部の他の神経核、あるいは視床下部以
外の核における栄養感知における KATPチャネ
ルの役割は全く不明であった。 
 
① 視床下部のインスリンシグナルにおける

視床下部 KATPチャネルの役割の解析 
 Pocaiらは視床下部におけるインスリンシ
グナルによる肝臓の糖代謝制御に視床下部
の KATPチャネルが極めて重要であることを報
告した（Pocai, Nature 2005）。そこで、我々
は視床下部におけるインスリンと KATPチャネ
ルのシグナルクロストークを解析した。 
 この目的で、KATPチャネル欠損マウスと野
生型マウスにインスリン脳室内投与し、摂食
抑制とインスリンシグナルを解析した。しか
しながら、既報の論文通りの条件、あるいは
様々な実験条件で実験を行ったにもかかわ
らず、野生型マウスですら、インスリンによ
る摂食抑制は全く見られなかった。陽性対照
実験として摂食亢進ペプチドである NPY や、
摂食を亢進させる代謝阻害剤である 2DGを脳
室内投与した際には、安定して摂食亢進応答
が観察されることから、脳室内薬物投与の実
験系には問題がないことは示された。したが
って、少なくとも我々の実験系では、外因性
のインスリンの脳室内投与による摂食抑制
応答は観察できないと結論付けた。さらに、
インスリンの脳室内投与による視床下部で
のインスリンシグナルを Akt1 のリン酸化を
指標に解析したが、視床下部の Akt1は絶食
状態で既に強くリン酸化されており、インス
リンの脳室内投与によるリン酸化の上乗せ
効果は全く見られなかった。近年、複数の研
究者から既報の条件ｄのンスリン脳室内投
与では摂食が制されないとの情報を得てお
り、本研究では視床下部内のインスリンシグ
ナルの解析よりも、視床下部 KATPチャネルと
末梢組織におけるインスリンシグナルの関
連について優先して解析することとした。 
 
② 視床下部のグルコース感知の分子メカニ

ズムの解析 
 一方後者の検証のために、野生型マウスと
KATPチャネル欠損マウスの脳における血糖感
知機構をグルコースに対する BDNFの発現、
および２デオキシグルコースに対する c-Fos
の誘導で検証した。 

 まず、視床下部内の高血糖感知の分子メカ
ニズムを解明する目的で、グルコース投与時
の脳内の応答を分子生物学的指標でとらえ
ることを目指し
た。既に、Unger
らはグルコース
を全身投与した
際、ＶＭＨ視床
下部内の BDNFの
遺伝子発現が
VMHで特異的に
増加することを報告していた（Unger et al. 
J Neurosci, 2007）。BDNF 遺伝子は 5’UT 部
分が異なる多数のスプライシングアイソフ
ォームが存在し、そのうちいくつかのアイソ
フォームがグルコース依存性に発現誘導さ
れることが報告されていた。そこで、まず、
グルコースにより VMHでの発現が誘導される
との報告があったアイソフォーム１（図 1）
アイソフォーム 4の発現変化を野生型マウス
で検証した。しかしながら、既報の結果と異
なり、どちらのイソフォームもグルコース依
存性の発現増加は全く観察できなかった。
VMH以外の脳部分の混入が BDNF発現の定量解
析の支障となっている可能性を考え、我々は

VMHでの BDNFの発現を正確に解析することを
目指し、in situ ハイブリダイゼーション法
による BDNF の発現解析を行った。BDNFのア
ミノ酸コード領域をプローブとすることに
より全てのアイソフォームの発現量を解析
したところ、野生型の VMH では、グルコース
により明らかな BDNFの発現誘導が観察され
た（図 2）。そこで、KATPチャネル欠損マウス
で同様の解析を行ったところ、グルコースに
よる応答は減弱していた。しかしながら、客
観性のある定量的な評価が必要であると考
えられたため、現在 in situ ハイブリダイゼ
ーションの結果を量的に評価するための条
件設定を検討中である。 
 次に我々は、グルコース投与とは逆に、糖
が不足する状況を誘導し、野生型マウスと
KATPチャネル欠損マウスの脳における低血糖
感知の機序を解析した。KATPチャネル欠損マ
ウスはインスリン感受性が亢進しているた
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め、野生型マウスと同量のインスリンを投与

すると誘導される血糖値が大きく異なるた
め、インスリンによる低血糖の誘発の代わり
に、神経細胞にグルコース欠乏状況を誘導で
きる 2DG を全身的に投与し、神経活動の変化
を c-Fos の発現誘導で解析した。当初、BDNF
の解析と同様、in situ ハイブリダイゼーシ
ョンによる解析では、上記の BDNFの解析と
同様、客観的な定量が困難であったため、
c-Fos の発現は免疫染色で同定し定量化した。
その結果、野生型マウスでも VMHでは 2DG に
よる c-Fosの発現はほとんど見られなかった。
一方、野生型マウスでは視床下部内の室傍核
(PVH)で、明らかな c-Fosの発現誘導が観察
された（図 3）。大変興味深いことに、KATPチ
ャネル欠損マウスでは PVHでの c-Fosの発現
誘導は全く認められなかった（図 4）。 

 これらの結果から、脳の KATPチャネルは低
血糖時の PVHでの c-Fosの発現誘導に必須の
役割を果たしていることが明らかになった。 
 これまで、視床下部のグルコース感知につ
いては部位特異的な解析がほとんどされて
おらず、本研究で初めて KATPチャネル依存性
のグルコース感知に関与する部位が同定さ
れた。視床下部の各神経核における KATPチャ
ネルの役割については全く解明されておら
ず、本研究により脳の KATPチャネルがどの部
位の低血糖感知に関与しているかを明らか
にできた点は特筆すべき点であると考えて

いる。 
 以上の結果から、①脳内の KATPチャネルが
脂肪組織のインスリンシグナルを制御して
いる可能性。②脳内の高血糖感知に KATPチャ
ネルが関与し、VMH でのグルコース依存性の
BDNFの発現誘導に寄与していること。③脳内
の低血糖感知に、KATPチャネルが関与し、視
床下部の中でも PVHの活性化に必要であるこ
とが明らかになった。現在、論文投稿準備中
である。 
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