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研究成果の概要（和文）： 骨格筋は、インスリンの最大の標的臓器のひとつとして糖・脂質代謝調節に重要な役割を
果たす。骨格筋インスリン感受性の低下は、糖尿病の病因において重要である。骨格筋に選択的に発現し、細胞内アデ
ニンヌクレオチド代謝調節を介してインスリンシグナルに関与することが示唆されるAMPD1の糖代謝における役割につ
いてAMPD1欠損マウスを用いて検討した。
　本研究において、AMPD1欠損マウスでは、野生型に比して高脂肪食により誘導される耐糖能低下及びインスリンシグ
ナルの減弱が改善することが明らかとなった。AMPD1阻害が、インスリン感受性の改善を介して糖尿病に対する治療的
効果を持つ可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：Insulin resistance is a key factor in the pathogenic mechanisms of diabetes. We ha
ve studied the function of AMPD1, an isoform of AMP catalyzing enzyme AMP deaminase, which is preferential
ly expressed in skeletal muscles and potentially modifies insulin signaling pathway, in the glucose and li
pid metabolism by analyzing AMPD1-deficient mice. We demonstrate that AMPD1 deficiency improves impaired g
lucose tolerance and insulin resistance induced by high fat diet challenge. Gene expression profiles in sk
eletal muscles were modified by AMPD1 deficiency during high fat diet challenge. Although further studies 
are necessary to elucidate the targets of AMPD1 in insulin signaling pathway, these data suggest that AMPD
1 inhibition could be a therapeutic strategy against diabetes.
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１．研究開始当初の背景 

（１）骨格筋と糖・脂質代謝調節 

骨格筋は個体の運動能力に必須であるの

みならず、糖・脂質代謝調節を介してエネル

ギー代謝に重要な役割を果たすことが示さ

れてきた。また、運動による骨格筋代謝の賦

活化が肥満・糖尿病・脂質代謝異常を含むメ

タボリックシンドロームに対して治療的効

果を有することが臨床的に明らかにされて

きた。骨格筋はインスリンの最大の標的臓器

のひとつであり、肥満は骨格筋インスリン感

受性を低下させインスリン抵抗性を惹起し、

これが糖尿病の発症・進展に重要な役割を果

たすと考えられ、インスリン抵抗性改善薬の

糖尿病における治療的効果が明らかとなっ

ている。 

 

（２）AMP deaminase (AMPD)と骨格筋代謝 

 AMP deaminase (AMPD)はプリンヌクレオチ

ドサイクルにおける主要なAMP分解酵素であ

り、細胞内 ATP レベルの調節を介して細胞内

エネルギー代謝中心に細胞機能を制御する。

AMPD には３つのアイソザイムが存在するが、

このうちAMPD1は骨格筋に選択的に発現する。

連携研究者森崎らによってヒト代謝性ミオ

パチーと AMPD1 機能欠損の関連が示され

（Proc Natl Acad Sci USA 89:6457-6461）、

骨格筋運動機能とエネルギー代謝における

AMPD1 の重要性が明らかとなってきた。 

 

（３）AMPD の糖代謝への関与の可能性 

細胞内AMPレベルを感知して標的分子の燐

酸化を制御するAMP活性化プロテインキナー

ゼ（AMPK）が糖・脂質代謝調節の鍵分子とし

て注目されているが、AMP 分解酵素として細

胞内 AMP レベルの決定に関与する AMPD が

AMPK 活性調節に関与する可能性が考えられ

る。また、AMPD1 遺伝子多型とインスリン感

受性の指標であるインスリンクリアランス

の相関が報告されている。したがって、AMPD1

の骨格筋代謝調節を介した糖・脂質代謝調節

への関与が推測される状況にあった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では骨格筋インスリン感受性調節

におけるAMPD1の関与とその作用を明らかに

することを目的とする。そのため、野生型と

AMPD1 欠損マウスを用いて、高脂肪食負荷に

より誘導されるインスリン感受性低下に対

する AMPD1 の役割を検討する。あわせて、イ

ンスリンシグナル、その下流に存在し糖新

生・糖取り込み・異化合成に関与する酵素群

の発現・活性に対する AMPD1 の作用を検討す

る。また、マウス生体を用いて FDG-PET イメ

ージングによる骨格筋における糖取り込み

の可視化・定量評価を行い、AMPD1 の骨格筋

糖取り込みに対する作用を検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）糖代謝における AMPD1 の役割の検討 

 野生型及び AMPD1 欠損マウスに対して、通

常食または高脂肪食を一定期間投与後に糖

負荷試験により糖代謝を評価した。同時に、

経時的に体重の測定、CT 断層撮影による体内

脂肪組織量と分布の検討を行い、野生型と

AMPD1 欠損マウスで比較検討した。血中脂質

を測定し、脂質プロファイルの評価を行った。 

 

（２）骨格筋組織におけるインスリンシグナ

ルに対する AMPD1 の役割の検討 

 上記（１）において、通常食・高脂肪食長

期投与後に野生型及びAMPD1欠損マウスから

骨格筋を摘出し、そこから抽出した蛋白質を

用いてインスリンシグナルへの関与が明ら

かとなっている AMPK、Akt、p70 S6 kinase

の活性化をそれぞれの自己燐酸化をウエス

タンブロット法で定量することにより評価

した。骨格筋組織以外のインスリン標的臓器

である肝臓、脂肪組織においても同様の検討

を行った。 



 通常食・高脂肪食長期投与後に野生型及び

AMPD1 欠損マウスから骨格筋を摘出し、そこ

から抽出した RNA を用いて、定量的 PCR 法に

よ り ミ ト コ ン ド リ ア 機 能 に 関 わ る

peroxisome proliferator activated 

receptorα（PPARα）、PPARγ coactivator-1

α（PGC-1α）、PGC-1β脂肪代謝に関わる

uncoupling protein 3（UCP3）の遺伝子発現

を定量評価した。 

 

（３）骨格筋による糖取り込みにおける

AMPD1 の役割の検討 

国立循環器病研究センター研究所・画像診

断医学部飯田秀博部長らとの共同研究によ

り、FDG-PET イメージングを用いて、通常食・

高脂肪食長期投与後に野生型及びAMPD1欠損

マウスにおける骨格筋による糖取り込みの

定量評価を行った。 

 

４．研究成果 

（１）高脂肪食により誘導されるインスリン

感受性低下の AMPD1 欠損による減弱 

 通常食及び高脂肪食投与下では、体重の経

時的変化に野生型及びAMPD1欠損マウスの間

で有意な差は認めなかった。CT 断層撮影で検

出される体内脂肪組織量と脂肪組織分布に

も野生型及びAMPD1欠損マウスの間で有意な

差は認めなかった。 

 通常食投与下においては、空腹時血糖値及

びグルコース負荷後の血糖値、血中インスリ

ン値に野生型及びAMPD1欠損マウスの間で有

意な差は認めなかった。一方、高脂肪食投与

下においては、空腹時血糖値及びグルコース

負荷後の血糖値、血中インスリン値ともに野

生型マウスに比してAMPD1欠損マウスにおい

て有意に低値を示した。 

 血中コレステロール値は、通常食投与下の

野生型及びAMPD1欠損マウスの間で有意な差

は認めなかったが、血中中性脂肪値は高脂肪

食投与下においては、野生型マウスに比して

AMPD1 欠損マウスにおいて有意に低値を示し

た。 

 以上から、マウスにおいて高脂肪食により

誘導されるインスリン感受性低下がAMPD1欠

損により減弱することが示唆された。 

 

（２）①高脂肪食により誘導されるインスリ

ンシグナル抑制の AMPD1 欠損による減弱 

 骨格筋におけるインスリン受容体の発現

は、摂餌内容、遺伝子型により変化は見られ

なかった。骨格筋組織における AMPK、Akt、

p70 S6 kinase の燐酸化は、通常食投与下で

は野生型とAMPD1欠損マウスの間で有意な差

は認めなかった。野生型マウスで観察される

高脂肪食投与による AMPK、Akt、p70 S6 kinase

の燐酸化の抑制は、AMPD1 欠損により減弱し

た。 

②骨格筋におけるAMPD1欠損を介した遺伝子

発現変化 

通常食及び高脂肪食投与下ともに、PGC-1

βの骨格筋における遺伝子発現はAMPD1欠損

により亢進した。PPARα、UCP3 の発現は、摂

餌内容、遺伝子型により変化は見られなかっ

た。AMPD1 欠損が PGC-1βの骨格筋における

遺伝子発現増加を介してミトコンドリア機

能を修飾する可能性が考えられる。 

以上から、高脂肪食により誘導されるイン

スリンシグナルの抑制は、AMPD1 欠損により

減弱すると考えられ、AMPD1 抑制がインスリ

ン抵抗性に対する治療的効果を示す可能性

が考えられる。 

 

（３）FDG-PET イメージングを用いた骨格筋

糖取り込みの評価 

 野生型及びAMPD1欠損マウスの空腹時にお

ける下肢骨格筋の FDG 取り込みは、通常食及

び高脂肪食投与下ともに有意な差は認めな

かった。 

 空腹時の骨格筋による糖取り込みに対し

てAMPD1欠損は影響しないことが示唆される



が、糖負荷や運動負荷による代謝ストレスに

おけるAMPD1欠損の作用を検討する予定であ

る。 
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