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研究成果の概要（和文）：アディポネクチンは視床下部において AdipoR1 を介して AMPK を

活性化し、摂食を増加させエネルギー代謝を抑制した。さらに髄液中のアディポネクチン濃度

や視床下部弓状核の AdipoR1 発現は絶食時に増加し摂食後減少することから主に絶食時に作

用していることが示唆された。本研究より、アディポネクチンは中枢を介して絶食時に脂肪蓄

積に作用する倹約遺伝子として作用していると考えられた。 
研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrate that adiponectin activates AMPK via 
AdipoR1 in the hypothalamus, leading to stimulation of food intake and decrease in energy 
expenditure. We also found that serum and CSF adiponectin levels and expression of 
AdipoR1 in the ARH increase during fasting and decrease after refeeding, suggesting that 
adiponectin acts mainly under fasting conditions. Based on these results, we propose that 
adiponectin serves as a starvation hormone that facilitates efficient fat storage in WAT 
under fasting conditions. 
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１．研究開始当初の背景 ３．研究の方法 
AMP キ ナ ー ゼ （ AMP-activated protein 
kinase）はアディポネクチンによって活性化
されるセリン/スレオニンキナーゼである。
以前より、AMP キナーゼは細胞内のエネルギ
ーセンサーとして作用していることが知ら
れていたが、最近、視床下部を介して個体の
エネルギー状態や摂食についてもコントロ
ールしていることが報告され注目を集めて
いた。 

（１）アディポネクチンが視床下部 AMPK を
活性化する分子メカニズムを中心に、中枢に
おけるアディポネクチンシグナルについて
検討する。 
 AMPKを活性化するAMPKKとしてこれまでに
CaMKKβ、LKB1 などが報告されているが、中
枢のアディポネクチンによる AMPK 活性化に
どの分子がどの程度関与しているかについ
ては全く不明である。そこで CaMKKβ阻害薬
や遺伝子操作動物を用いた in vivo の系と、
視床下部神経細胞株を用いた in vitro の系
によって、中枢のアディポネクチンシグナル
について明らかにする。 

 
２．研究の目的 
（１）アディポネクチンが視床下部 AMPK
を活性化する分子メカニズムを中心に、中枢
におけるアディポネクチンシグナルについ
て検討する。 

（２）中枢アディポネクチン作用の肥満にお
ける病態生理的役割について検討する。 

（２）中枢アディポネクチン作用の肥満にお
ける病態生理的役割について検討する。 

 肥満が完成した ob/obマウスや肥満形成過
程を観察できる高脂肪食負荷マウスを用い



て（１）に述べたような視床下部アディポネ
クチンシグナルにかかわる分子や髄液中の 3
量体・6量体アディポネクチン濃度、さらに
末梢・中枢のアディポネクチン感受性につい
て経時的に観察する。特に肥満形成に重要と
考えられる AdipoR1、CaMKKβ、LKB1 につい
ては、体重変化や摂食量、エネルギー代謝と
ともに、AdipoR1、CaMKKβ、LKB1 の上流ある
いは下流のシグナルなどについても検討し、
中枢アディポネクチン作用の肥満形成にお
ける病態生理的役割について明らかにする。 
 
４．研究成果 
アディポネクチン受容体（AdipoR1/AdipoR2）
はいずれも視床下部弓状核にその発現が認
められ、免疫組織学的検討により AdipoR1 と
レプチン受容体は視床下部弓状核において
colocalize していること明らかとなった。ま
た野生型マウスの髄液(CSF)中にはアディポ
ネクチンが存在し、アディポネクチン欠損マ
ウスに対し外来性にアディポネクチンを静
注するとアディポネクチンが末梢循環から
CSF 中に移行することが確認された。興味深
いことに、CSF 中のアディポネクチンは、血
清中とは異なり 12 量体以上の多量体はほと
んど存在せず、6量体と3量体のみであった。
また血中や CSF中のアディポネクチン濃度や
視床下部 AdipoR1の発現はいずれも絶食時に
高く、摂食後に有意に低下していた。次にア
ディポネクチンの摂食やエネルギー調節に
おける役割について検討したところ、アディ
ポネクチンは主に AdipoR1を介して視床下部
弓状核の AMP キナーゼを活性化し、摂食量を
増加させ、個体のエネルギー消費量を抑制す
ることが明らかとなった。またアディポネク
チン欠損マウスでは、絶食時の視床下部弓状
核の AMPキナーゼ活性が野生型マウスに比較
して低く、高脂肪食下において摂食量の低下
と酸素消費量の増加が認められた。 
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