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研究成果の概要（和文）：本研究では、野生型と２型糖尿病のモデルマウスであるob/obマウスを用いた糖負荷
に対する代謝における動的応答のオミクス計測とデータ統合解析により、代謝アダプテーションのトランスオミ
クスネットワークを同定して糖代謝疾患の肝臓と筋肉にけるメカニズムを明らかにした。またこれまで同位体標
識実験を用いずにマルチオミクスデータから代謝変化とその制御を解析する数理モデルOMELETを開発して肥満モ
デルマウスであるob/obマウスにおける肝臓グルコース代謝変化とその変化を引き起こしている制御を定量的に
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified a trans-omics network of metabolic adaptations 
and clarified the mechanisms of glucose metabolism in liver and muscle by omics measurement and data
 integration analysis of dynamic metabolic responses to glucose loading using ob/ob mice, a model of
 wild-type and type 2 diabetes mellitus. We have also developed OMELET, a mathematical model to 
analyze metabolic changes and their regulation based on multi-omics data without using isotope 
labeling experiments, and quantitatively clarified changes in liver glucose metabolism in ob/ob 
mice, a mouse model of obesity, and the regulation that causes these changes.

研究分野：システム生物学

キーワード： トランスオミクス　2型糖尿病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、野生型と肥満モデルマウスにおいてインスリンの標的臓器である肝臓や筋肉がいかにして代謝制御
を行うかを初めて大規模に明らかにした。これにより代謝物による制御の消失や遅い遺伝子発現を介した制御な
ど肥満における代謝制御の新たな側面が明らかとなった。血糖値の恒常性は肝臓のみならず全身の臓器連関ネッ
トワークを介して維持されているため、他の代謝臓器にも本解析手法を拡張していくことにより、２型糖尿病な
ど血糖恒常性の破綻メカニズムの全容が明らかとなると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生体は食事や環境がダイナミックに変化しても、代謝システムが適応的に応答して、全身の代
謝ホメオスタシスを維持している。一方、２型糖尿病を含む多くの糖代謝疾患は、１つの因子で
はなく密接に関連する複数因子が関与する多因子代謝疾患であり、代謝アダプテーションの破
綻と捉えることができる。したがって、多因子代謝疾患は病態を単一の遺伝子や分子に帰着する
ことが困難であり、病態の理解には代謝アダプテーション全体を捉えることが必須である。同様
に、病態の診断・予後予測や治療においては、単独のマーカーや標的分子でなく、多因子バイオ
マーカーや、複数分子を標的とする多剤併用療法のほうがより精密で効果的であると考えられ
る。 
代謝アダプテーションの実態は、各臓器における DNA（ゲノム）・RNA（トランスクリプトー
ム）・タンパク質（プロテオーム）・代謝物（メタボローム）などの多階層オミクスをまたいだト
ランスオミクスネットワークからなる多臓器連関システムである。代謝アダプテーションにつ
いての研究はこれまでも行われてきたが、その多くは数個の分子種、または単独階層によるシン
グルオミクス解析に限られており、トランスオミクス研究はほとんどない。代謝アダプテーショ
ンは、各オミクス階層が連動して適応するシステムであるため、これまでのような個別の解析を
パッチワークのようにつなげる方法では、代謝アダプテーションの全貌を把握できない。同一個
体から同時に多階層オミクス計測を行い、トランスオミクスネットワークを再構築することに
より初めてその全貌が明らかとなる。 
申請者は、すでに培養細胞を用いてプロテオーム、メタボロームなど多階層オミクスデータか
ら、インスリンによる代謝アダプテーションのトランスオミクスネットワークを同定する手法
を開発している（図１、柚木ら、Cell Rep. 2014）。また、トランスオミクスの総説を世界にさき
がけ発表しており(柚木ら、Trends Biotechnol., 2016)、当該分野の国際的なリーダーとして認知
されている。本手法は、組織、個体レベルにも適用できる汎用性の高い手法であり、本研究では
野生型と肥満モデルマウスを対象に、代謝アダプテーションのトランスオミクスネットワーク
を同定する。そのネットワークの差分から糖尿病特異的トランスオミクスネットワークを同定
して、多因子代謝疾患の病態の全貌を明らかにする。さらに、糖代謝疾患の多因子バイオマーカ
ーや多剤併用標的分子の候補も推定する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、野生型および 2 型糖尿病のモデルマウスである肥満モデルマウスを用いて糖負荷
に対する代謝アダプテーションとその破綻メカニズムのトランスオミクス解析を行う。糖負荷
により血中に取り込まれたグルコースは、主にインスリンの働きにより肝臓に取り込まれる。イ
ンスリンの標的臓器である肝臓を中心にトランスオミクス解析を行う。 
 野生型および肥満モデルマウスに対して、糖負荷前後の肝臓、筋肉、脂肪細胞のメタボローム、
発現プロテオーム、リン酸化プロテオーム、トランスクリプトームをトランスオミクスデータと
して同一個体から取得する。血液については、メタボロームおよび、インスリンやグルカゴンを
含む糖代謝に関与するホルモンも同一個体から取得する。野生型および肥満モデルマウスの各
臓器におけるトランスオミクスデータから、糖負荷による代謝制御システムのトランスオミク
スネットワークを同定する。糖負荷に対する代謝適応ネットワークは速い時間変動を示すメタ
ボロームとリン酸化プロテオームを中心に、遅い時間変動を示す代謝適応ネットワークは発現
プロテオームとトランスクリプトームを中心に再構築する。血中ホルモンとメタボロームデー
タから血液を介した各臓器のクロストークについても解析する。野生型および肥満モデルマウ
スのトランスオミクスネットワークの差分から、疾患特異的に変化しているネットワークを同
定する。このネットワークは多因子疾患の病態を表していると考えられるので、ネットワークを
構成する因子群から糖代謝疾患の多因子バイオマーカーを選択する（角田）。さらに、酵素反応
をベースとした代謝アダプテーションの数理モデルを作成して、感受性解析から代謝異常に関
与する分子の組み合わせを同定する。この方法により多剤併用療法の多因子標的の候補を推定
する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、健常マウスと肥満モデルマウスである ob/ob マウスに対してグルコースを投与し、
プロテオーム解析、トランスクリプトーム解析とメタボローム解析により肝臓内でのタンパク
質量、RNA 量と代謝物量の時系列測定を行った。これらの大規模データからグルコース投与に対
して増加もしくは減少する代謝酵素遺伝子、代謝物を同定した。同定した代謝酵素遺伝子に対し
て塩基配列を用いた手法により、グルコース応答関連転写因子を推定した。またインスリンシグ
ナル経路を個別解析し、転写因子を制御するインスリンシグナル分子を同定した。最後に、制御
経路データベースを用いてグルコース応答性の代謝酵素遺伝子及び代謝物により制御される代
謝酵素を同定し、グルコース投与時の代謝制御ネットワークを構築した。この制御ネットワーク
を健常マウスと肥満マウス間で比較することにより、健常マウスに特異的な制御経路や肥満マ



ウスに特異的な制御経路を大規模に明らかにすることを試みた。 
 
４．研究成果 
２型糖尿病の代謝アダプテーションの解析として、健常マウスと肥満のモデルマウスである
ob/ob マウスに対して経口グルコース投与を行い、肝臓における糖代謝制御のトランスオミクス
ネットワークを構築した(小鍛冶ら、Sci. Signal. 2020)。このネットワークを健常マウスと
ob/ob マウス間で比較したところ、正常マウスと ob/ob マウスの肝臓での糖代謝は両マウス間で
共通の制御が少なく、大きく異なることが明らかとなった。健常マウスの糖代謝は Akt と Erk 経
路、およびアロステリック制御を中心とした代謝物自身により速く制御されていた。一方、ob/ob
マウスでは野生型マウスで見られた速い糖代謝制御の多くが失われ、代償的に遅い遺伝子発現
により制御されていることが明らかとなった（図）。また全身の糖代謝制御は肝臓や骨格筋など
の臓器連関によって制御されている。そこで、肝臓に加えて筋肉における糖代謝制御のトランス
オミクスネットワークを構築し、血液の代謝物データと統合することで、ob/ob マウスにおける
臓器連関代謝サイクルの破綻のメカニズムも明らかにした(江上ら、iScience, 2021)。さらに、
同位体標識実験を用いずにマルチオミクスデータから代謝変化とその制御を解析する数理モデ
ル OMELET を開発して ob/ob マウスにおける肝臓グルコース代謝変化とその変化を引き起こして
いる制御を定量的に解析した(植松ら、iScience, 2021)。その結果、ob/ob マウスにおいて糖新
生とその律速反応であるホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ（PEPCK）反応のいずれ
の代謝フラックスも増加していたが、糖新生では主に転写物で代謝フラックスの増加が引き起
こされているのに対し、PEPCK では基質代謝物により代謝フラックスの増加が引き起こされてい
た。 
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