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AMP の経口摂取による
生体エネルギー代謝調節への影響

Effect of AMP ingestion on the Energy metabolic system.

Atsuko Kiyama

Ⅰ．緒言

近年の日本における糖尿病患者の増加の一因は高
齢化であるが1），一方で，現代社会の急速な生活ス
タイルの変化による生活習慣病発症の若年化も一因
である。また，日本人は欧米人に比べて膵β細胞が
脆弱でインスリン分泌能が低く，膵機能の疲弊をき
たしやすいことが糖尿病患者の増加に拍車をかけて
いると考えられる2）。

糖尿病や耐糖能異常は高血圧に合併しやすく，食
後高血糖は虚血性心疾患や脳梗塞などの動脈硬化性
疾患の独立危険因子であり3），冠動脈疾患が死因と
なる糖尿病患者の割合は増加している4）。高齢者の
寝たきりの原因として脳梗塞が突出して多いこと，
透析導入患者に占める糖尿病の有病率が高いことな
どから，人々の健康や我国の医療費問題を考えるう
えで，耐糖能異常や糖尿病をいかに予防するか，早
期に改善するかが重要であることは明白である。

2 型糖尿病に至る過程は，インスリン分泌能低下
を主体とする場合と，インスリン抵抗性に加えてイ
ンスリン分泌の相対的不足が生ずる場合とに大別さ
れる。糖尿病治療では食事療法・運動療法が基本と
なるが，インスリン抵抗性の改善には特に運動療法
の効果が高い。これは，運動により消費された筋肉
グリコーゲンを回復させるために，一定濃度のイン
スリン刺激に対してグルコースの取込みが亢進する
ためと考えられている5）。この骨格筋での糖の取込

みと脂肪酸酸化の促進には，AMPK（Adenosine mo-

nophosphate activated kinase） が 関 与 し て い る。
AMPK はインスリン受容体からのシグナル下流で
活性化する経路とは別に，骨格筋の収縮によっても
活性化される6）。

AMPK は様々な代謝経路を仲介する7）。抗肥満ホ
ルモンであるレプチンの作用は AMPK 活性を介し
ており，レプチンによる脳視床下部での摂食行動抑
制が AMPK 活性によって惹起されるという報告8）

や，高脂肪食餌により肥満および糖尿病を発症した
マウスでは，レプチン抵抗性だけでなく，脳視床下
部や骨格筋での AMPK 発現が変化しているといっ
た報告 9, 10）がある。これらのことから，AMPK が糖
尿病や肥満の進行に深く関与していることが推測さ
れ，AMPK の活性を増強することが糖尿病や肥満
症の改善につながる可能性が考えられる。そこで，
本研究では AMPK の基質である AMP を摂取する
ことで血糖上昇およびエネルギー代謝に関係する血
中成分の動態に変化がみられるか，AMP の摂取が
エネルギー代謝異常の是正に有用ではないかと考え
検討を行った。

筆者は 2006 年度より上記目的の下に研究を行っ
てきた。研究を開始以降，動物実験に対する倫理的
配慮から実験動物の麻酔についての規則が整備さ
れ，研究開始より積み重ねてきたデータの発表機会
を逸して現在に至った。今回はこれまでに得られた
結果が今後の資料として参考にされることを念じ，
まとめた。
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Ⅱ．方法

１．実験動物
実験には C57 Black6 N マウスの 5 週齢雄（（株）広島

実験動物およびオリエンタルバイオサービス（株））を
用いた。マウスはコンベクショナルな条件下におい
て数日間の予備飼育後，6 週齢で実験に用いた。

２．試料採取
マウスは実験前日より絶食自由飲水とした。第Ⅰ

実験として，AMP 投与の影響を検討するグループ
ではマウスを平均体重がおよそ同じになるようコン
トロール群（以下 Cont 群）と AMP 5 %，10 %，15 %

投与群（以下，AMP 5 % 群，AMP 10 % 群，AMP 15 %

群）の 4 グループに分けた。Cont 群には 5 % Glucose

液を，AMP 投与の 3 群にはそれぞれ 5 % Glucose に
5 %，10 %，15 % 濃度の AMP を添加した混液をゾ
ンデを用いて経口投与した（0.5 ml/ 匹）。AMP の投
与量は M. J. Perez らの方法11）を参考に，6 週齢マウ
スの体重を 25 g として算出した量を中心に濃度を
決定した。各群とも投与前を 0 分とし，投与後 5，
10，15，30，60，90，120 分後に尾末血もしくはエー
テル麻酔下で心採血および肝臓・腹腔脂肪採取を
行った。血漿および肝臓は速やかに凍結して−80℃
で保存し，分析に用いた。

第Ⅱ実験として，AMP に替えて Adenosine を AMP 

10 % に含有される相当量（6.8 %）を添加した混液，
または GMP（Guanosine monophosphate）10 % を 5 % 

Glucose 液に添加した混液をマウスに投与して検討し
た。マウスは第Ⅰ実験と同様に実験前日より絶食自
由飲水とし，群ごとの平均体重がおよそ同じなるよ
うに Cont 群，Adenosine 投与群（以下 Adeno 群），

GMP 投与群（以下 GMP 群）に分け，Glucose 液も
しくは混液をそれぞれゾンデを用いて経口投与した

（0.5ml/ 匹）。血液採取および組織採取と保存は第Ⅰ
実験と同様に行った。表 1（a）に第Ⅰ実験と表 1（b）
に第Ⅱ実験で用いた各群のマウスの匹数（n 数）を
示す。

３．血液成分分析
血糖値は FreeStyle Freedom（ニプロ）もしくはグ

ルコース CⅡ-テストワコー（和光純薬（株））にて
測定した。血中中性脂肪はラボアッセイ™トリグリ
セライド，血中遊離脂肪酸はラボアッセイ™ NEFA

（和光純薬（株）），血中インスリンは超高感度インス
リン測定キット（森永生科学研究所）を用いて測定
した。

４．統計処理
データは Mean±S.E. で表した。統計処理には

SPSS Statistics Base24 を用い，paired t-test を行った。

Ⅲ．結果

１．血糖変動への影響
第Ⅰ実験として，まず AMP の経口摂取による血

糖変動への影響について検討するために，5 % Glu-

cose 液もしくは 5 % ，10 % ，15 % の AMP 混液を
マウスに投与し，投与後 0 分，15 分，30 分，60 分，
90 分，120 分時点の尾末血を用いて血糖を測定した。
その結果を図１に示す。AMP 投与のいずれの群も
投与後 60 分までの血糖値は Cont 群よりも低い値で
変動した。投与後 15 分では AMP 5 % 群，10 % 群，
15 % 群のいずれも有意に低く（Cont 群 117.65±
5.76 mg/dl，AMP 5 % 群 89.31±3.49 mg/dl，AMP 

10 % 群 86.49±3.12 mg/dl，AMP 15 % 群 83.91±6.01 

mg/dl，p < 0.01），さらに AMP 10 % 群では投与後
30 分でも Cont 群に比べて有意に低い値であった

（Cont 群 113.26±5.41 mg/dl，AMP 10 % 群 94.99±
3.36 mg/dl, p < 0.01）。

AMP 10 % 群で最も血糖上昇の抑制がみられたこ
とから，AMP 10 % 濃度での検討を続けることとし
た。これよりは心採血による試料を用いて解析した。
第Ⅰ実験の条件に基づき，AMP 投与後 5 分と 10 分
についても測定したしたところ，投与後 10 分まで
は両群に差はなく，15 分から 30 分後にかけて
AMP 10 % 群で急速な血糖の降下が認められた。

表 1　試料採取時点ごとの群別マウスの匹数（ｎ）
（a）第Ⅰ実験 （匹）

（min） 0 15 30 60 90 120
Cont群 18 19 19 19 19 19

AMP  5 % 群 11 11 11 11 11 11
AMP 10 % 群 17 19 19 19 19 19
AMP 15 % 群 8 8 8 8 8 8

（b）第Ⅱ実験 （匹）
（min） 0 5 10 15 30 60 90 120

Cont群

9

9 13 12 13 9 5 7
AMP 10 % 群 6 8 7 8 4 5 5

Adeno 群 10 10 10 10 10 10 10
GMP 群 5 5 6 5 5 5 5

（a）に第Ⅰ実験，（b）に第Ⅱ実験における試料採取時点ごとのマウス
の匹数（ｎ）を示す。
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第Ⅱ実験における各群の血糖値の動態を図 2 に示
す。Adeno 群では投与後 5 分までは Cont 群および
AMP 10 % 群と同レベルだった。投与後 15 分にか
けての血糖上昇は Cont 群と AMP 10 % 群にくらべ
てやや緩やかであったが，その後，そのまま 30 分
までにかけて上昇した血糖値は 120 分まで低下する
ことなく，高値を保った。この時，Cont 群に対して
投 与 後 60 分（Cont 群 207.8±14.8 mg/dl，Adeno 群
268.7±17.3 mg/dl, p < 0.05），90分（Cont 群 140.1±
27.8 mg/dl，Adeno 群 243.4±14.4 mg/dl,  p < 0.01），120
分（Cont 群 181.4±15.0 mg/dl，Adeno 群 249.6±17.4 

mg/dl，p < 0.05）はいずれも有意に高値であった。
また，AMP 10 % 群との比較では， 投与後 30 分（AMP 

10 % 群 178.9±8.9 mg/dl，Adeno 群 310.1±13.2 mg/dl，
p < 0.01），60 分（AMP 10 % 群 198.3±15.6 mg/dl，
p < 0.05），90 分（AMP 10 % 群 121.1±13.0 mg/dl，
p < 0.01），120 分（AMP 10 % 群 148.4±9.1 mg/dl，
p < 0.01）で Adeno 群が有意に高値であった。GMP

群は投与後 10 分から 30 分にかけては Cont 群より
は低く，AMP 10 % 群よりは高い値で推移したが，
投与後 30 分から 60 分にかけての急速な低下した。
投与後60分のGMP群の血糖値は135.3±9.6 mg/dlで，
対 Cont 群では p < 0.01，対 AMP 群では p < 0.05 で
有意に低値であった。

２．その他の血液成分への影響
第Ⅰ実験におけるインスリン，血中中性脂肪およ

び血中遊離脂肪酸の変動について検討した結果を図
3 から図 5 に示す。インスリンについては Cont 群
との差は認められなかった。血中中性脂肪は，投与
後 10 分で AMP 10 % 群では大きく低下し（Cont 群 
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図 1　 濃度別AMPの経口投与による血糖動態への影響
5 % Glucose 液または 5 % Glucose と 5 %，10 %，15 % の
AMP 混液を経口投与し、血糖値の経時的変化を見た。グ
ラ フ の 記 号 は ○；Cont 群， ▲；AMP 5 % 群， ●；AMP 
10 % 群，■；AMP 15 % 群で、値は Mean±S.E. で示す。
対 Cont 群の有意差は * （p < 0.01）で示す。
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図 2　 AMP, Adenosine, GMP の経口投与による血糖
動態への影響

5 % Glucose 液 ま た は 5 % Glucose と 10 % AMP 混 液 ま
たは 8.6 % Adenosine 混液または 10 % GMP 混液を経口
投与し、血糖値の経時的変化を見た。グラフの記号は
○；Cont 群，●；AMP 10 % 群，△；Adeno 群，□； GMP
群で，値は Mean±S.E. で示す。対 Cont 群の有意差は 
* （p < 0.01），** （p < 0.05）で示す。対 AMP 10 % 群の有
意差は＃ （p < 0.01），＃＃ （p < 0.05）で示す。
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図 3　 AMP 経口投与によるインスリン動態への影響
5 % Glucose 液または 5 % Glucose と 10 % の AMP 混液を経口
投与し，インスリンの経時的変化を見た。グラフの記号は
○；Cont 群，●；AMP 10 % 群で，値は Mean±S.E. で示す。
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26.4±2.41 mg/dl，AMP 10 % 群 16.7±1.13 mg/dl，
p < 0.05），その後，再び Cont 群と同レベルに回復
する動きがみられた。血中遊離脂肪酸については両
群に違いは認められなかった。

Ⅳ．考察

今回，生体エネルギー代謝調節に関与する AMPK

の働きを増強する方法を探る目的で，マウスに
AMP を経口投与し，血糖変動及びエネルギー代謝
に関する血液成分の動態をみた。

5 % Glucose を投与した Cont 群に対し，5 % Glu-

cose に AMP を 5 % ，10 % ，15 % 濃度で添加した
混液を投与した群ではいずれも血糖の上昇が抑えら
れることがわかった。AMP 10 % 群での検討を継続
し，さらに投与後の早い時間での変動を見た結果，
投与後 10 分までは Cont 群と差は認められなかった
が，10 分以降に急速に血糖値は低下した。また，こ
の時のインスリン分泌には両群間に違いが認められ
なかった。さらに，10 ％の AMP 相当量の Adenosine

を添加した混液を投与した Adeno 群では，Cont 群
に比べ高血糖状態を長く維持することが示された。
これは経口投与した AMP が血糖の速やかな降下に
影響していること，加えて AMP が吸収される際に
リン酸が外れ Adenosine として血糖の変動に影響し
ているのではないことを示唆している。血糖の取込
みは，一般にインスリンシグナルの下流で活性化し
た AMPK が細胞内のグルコース輸送体を細胞膜に
移行させ，血中からのグルコースを取込む経路が知
られているが，インスリンシグナルを介さずに細胞
内にグルコースを取込む経路も存在している。この
インスリン非依存型の経路にも AMPK が関与して
おり6），例えば骨格筋収縮で細胞内の ATP が分解さ
れて AMP 比が高くなると，AMPK が活性化してグ
ルコース輸送体を細胞膜に移行させることでグル
コースの取込みが起こる。すなわち，今回の結果は
経口摂取した AMP によって，インスリン非依存型
の経路が働いた可能性を示している。しかし，なぜ
Adeno 群では血糖値が高いレベルで維持されたの
か，今回は血糖値の変動のみしかデータが得られて
おらず，推論することはできない。可能性として，
生体内のサルベージ経路の関与が考えられる。サル
ベージ経路においてアデニンはイノシンから IMP

（Inoshine monophosphate）を介して AMP や GMP に
変換される。サルベージ経路は主に細胞増殖等に重
要なプリンヌクレオチドを合成するための経路とし
て知られているが12），その詳細は未だ解明されてい
ない。もしかすると，生体のエネルギー供給におい
ても何らかの役割を果たしているのかもしれない。

GMP 群においても Cont 群よりも血糖上昇は抑制
され，投与後 30 分から 60 分にかけては急激な低下

図 4　 AMP 経口投与による血中中性脂肪動態への
影響

5 % Glucose 液または 5 % Glucose と 10 % の AMP 混液を経
口投与し，血中中性脂肪（TG）の経時的変化を見た。グ
ラフの記号は○；Cont 群，●；AMP 10 % 群で，値は Mean
±S.E. で示す。対 Cont 群の有意差は ** （p < 0.05）で示す。
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図 5　 AMP 経口投与による血中遊離脂肪酸動態へ
の影響

5 % Glucose 液または 5 % Glucose と 10 % の AMP 混液を
経口投与し，血中遊離脂肪酸（NEFA）の経時的変化を見た。
グラフの記号は○；Cont 群，●；AMP 10 % 群で、値は
Mean±S.E. で示す。
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を 示 し，60 分 時 点 で の 血 糖 値 は Cont 群，AMP 

10 % 群の両群に対して優位に低い値であった。
GMP が GTP や ATP と同様に生体内でのエネルギー
供給体であり，ATP とは独立して働くことはわかっ
ていたが，どのようにその制御がなされているかは
長らく不明であった。しかし，細胞膜に存在する
PI(5)P（Phosphatidylinositol 5-phosphate）を介して細
胞のシグナル伝達を制御する脂質キナーゼの一種が
細胞内の GTP センサーとして働いていることが報
告され13），GMP が細胞でのタンパク質合成やシグ
ナル伝達の原動力となることが裏付けられた。また，
がん細胞や代謝疾患では細胞内の GTP 濃度が非常
に高くなることも明らかにされている。ATP による
生体エネルギーの調節機構では細胞内 ATP 濃度変
化（AMP/ATP 比）に反応する AMPK が大きく関わっ
ている。AMP が AMPK の基質であるように，GTP

センサーが GMP の存在に応答するかは不明である
が，今回の結果は生体エネルギーの供給経路のどこ
かに GMP が関与し，また，GMP の摂取が何らか
の影響を及ぼすことも在り得ることを示唆してお
り，今後の検討を進めていくうえでの課題として挙
げられる。

血中中性脂肪や遊離脂肪酸も生体でのエネルギー
代謝をみる際の指標として重要である。今回の検討
において，AMP 10 % 群での血中中性脂肪の変動は，
投与後 10 分で投与前のレベルから大きく低下し，
その後再び上昇して Cont 群と同レベルとなった。
遊離脂肪酸の変動については Cont 群と違いは認め
られなかった。飢餓時，生体内では肝臓グリコーゲ
ンの分解や糖新生，脂肪分解で生じた脂肪酸の酸化
によってエネルギーが供給される。また遊離脂肪酸
は肝臓でケトン体となり，もしくは直接にもエネル
ギー体として消費される。脂肪組織での脂肪分解や
脂肪酸酸化をインスリンは抑制し，AMPK は促進
する。反対にグルコースが十分に供給されている時
には，グルコースを原料として脂肪酸が主に肝臓で
合成される。脂肪酸はエステル化されて中性脂肪と
なり，リポたんぱく質複合体として血中を移動し，
脂肪組織に蓄えられる。この脂肪酸合成および脂肪
組織への中性脂肪の貯蓄をインスリンは促進し，
AMPK は抑制する方向に働く。今回の検討ではマ
ウスは前日（約 24 時間前）より絶食飲水のみとし
ており，肝臓グリコーゲンは枯渇して，ほぼ脂質代
謝によるエネルギー供給状態となっていたはずであ
る。よって，Cont 群，AMP 10 % 群の両群ともに投
与前（0 分）の遊離脂肪酸濃度が高く，投与後 15

分までに急激に低下したことは，脂質代謝によるエ
ネルギー供給からグルコースによるエネルギー供給
へ切り替わったことを明確に示す結果であり，両群
でインスリン分泌に違いがなかったことからも合点
がいく。中性脂肪の動態については，AMP 10 % 群
で一時的な低下と再上昇が認められ，上昇した血糖
の急速な低下と併せて考えると，インスリン非依存
での AMPK の活性化も生じ，インスリン作用と同
時により強く脂肪細胞での脂肪分解を抑制し，グル
コース優位のエネルギー供給に傾いたことを示唆す
るものと考える。

今回は AMPK の基質である AMP を摂取するこ
とで，血糖上昇およびエネルギー代謝に関係する血
中成分の動態に変化がみられるかを検討するため，
血糖変動については AMP，Adenosine，GMP の経
口摂取による影響を，また，AMP の摂取について
のみインスリン，中性脂肪，遊離脂肪酸の動態につ
いて検討した結果をまとめた。今回示した結果だけ
では，AMP の経口摂取が AMPK 活性を介したエネ
ルギー調節にどのように影響しているかを論ずるこ
とは難しい。AMPK 活性レベルや肝臓でのエネル
ギー代謝指標となる Glucose-6-phosphate 活性などと
併せて検討する必要があり，それには現在推奨され
る実験動物の取り扱いに準じた試料採取により，結
果の再現を得なければならない。

今後，今回示した結果が生体エネルギーの代謝を
考える上での参考資料となれば幸甚である。
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