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研究成果の概要（和文）：生体内には、脳を中心とした臓器間神経ネットワークが存在し、代謝の恒常性維持機
構としての役割を担うとされる。しかし、過栄養の下では、こうした調節機構の破綻により、メタボリックシン
ドロームの病態の増悪に繋がることも解明されてきた。
本研究では、三大栄養素であるアミノ酸とその下流のmTOR経路に着目し、組換えアデノウイルスを用いて肝臓で
のアミノ酸代謝とmTOR経路を活性化させたマウスを作製した。この検討から、アミノ酸と脂質代謝を繋ぐ新しい
調節機構の存在が発見され、その制御には臓器間神経ネットワークが介在していることが解明された。今後は、
この新たな栄養素の制御機構を応用すべく、更なる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：In mammals, the interorgan neuronal network, centered upon the brain, is 
considered to play an important role in maintaining metabolic homeostasis in the whole-body levels. 
However, it has been demonstrated that nutrient overloads due to food energy excess deteriorates 
this neuronal system and then contributes to the development of obesity and metabolic syndrome.
In this study, we focus on both hepatic amino acid (AA) metabolism and mTOR pathway, the downstream 
target of AA signaling. Modulation of hepatic AA-mTOR pathway through adenoviral gene delivery 
system has identified the internutrient coordination among AA and lipid metabolism, which is 
mediated by interorgan neuronal system. In the future, the additional works are needed to clarify 
new neuronal networks and molecular targets for the regulation of these networks.  

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
生物界において、個体の代謝は各臓器の

代謝が連携してネットワークを形成するこ

とで、その恒常性を維持している。研究代

表者は、肝臓の代謝変化が臓器・組織間の

ネットワークを介して個体の代謝にいかな

る影響を及ぼすのか、その機構を解明して

きた。まず、肝臓での脂肪代謝に着目し、

組換えアデノウイルス法による遺伝子導入

技術を用いて、肝臓選択的に PPAR2 を過

剰発現させたモデルマウスを解析すること

により、肝臓から神経系を介した新規の臓

器間代謝調節ネットワークの存在を証明し

た(Uno et al. Science 312, 1656-59, 2006)。こ

の機構は、肝臓自体が肝 PPAR2 発現増加

によるエネルギー蓄積を感知し、求心性－

遠心性自律神経により構築される神経ネッ

トワークを介して、全身でのエネルギー消

費を増加させる役目を担う。これは、過栄

養による肥満進展に対して防御機構として

働くという役割を担っている。次に、肥満

の病態において交感神経の活性化が持続す

ることで、このネットワーク機構が高血圧

の形成・増悪に関与することも見出した

(Uno et al. Eur Heart J 33, 1279-89, 2012)。こ

れら一連の研究成果は、肝臓から発せられ

る神経シグナルの生理的役割とともに、メ

タボリックシンドローム形成に及ぼす病態

生理学的影響に関しても言及している。 

また、研究代表者は、肝臓での Erk経路

に由来する神経系による臓器間ネットワー

クが、膵細胞の増殖を介してインスリン

分泌を促し、糖代謝の調節に関与すること

を示す研究にも参画した (Science 322, 

1250-4, 2008)。さらに、肝臓での Glucokinase

に由来する神経系による臓器間ネットワー

クが、肥満に対する倹約システムとして機

能していることを示す研究にも参画した

(Cell Metabolism 16, 825-32, 2012)。このよう

に、肝臓(他臓器も含めて)は種々の神経ネ

ットワークを構築することにより、全身の

代謝調節を司るという根源的な役割を果た

している。しかし現段階では、生体内には

未だ解明されていない未知のネットワーク

機構が存在すると推測され、さらなる研究

が必要とされる。 
 
２．研究の目的 
哺乳生物の個体では、各臓器が調和を保

つことで代謝の恒常性が維持される。とこ

ろが、過栄養や運動不足など様々な因子に

よる肥満の病態下では、こうした糖・脂質・

エネルギー代謝の制御異常が見られる。研

究代表者は、肝臓からの代謝情報が、神経

系を介して脂肪組織を初めとする全身臓器

の代謝に影響を与える臓器間神経ネットワ

ークを世界に先駆けて証明した。さらに、

この臓器間ネットワークが肥満に伴う高血

圧の病態増悪に寄与するという新たな病態

生理を解明した。 

本研究では、こうした研究成果を基盤と

して、アミノ酸代謝と、生命現象に必要な

蛋白合成やオートファジー経路へと繋ぐ

mTOR経路、特に肝臓における mTOR制御

シグナルがメタボリックシンドロームにお

いて果たす役割と意義について、遺伝子工

学的アプローチと病態マウスモデルを用い

て解明することを目的にする。 
 
３．研究の方法 
(1)肝臓においてアミノ酸トランスポータ

ーSNAT2を発現したマウスの解析； 

(2)肝臓における mTOR 経路を活性化した

Rhebモデルマウスの解析； 

SNAT2及びmTOR経路活性化因子 Rhebア

デノウイルスを用いて肝臓へ遺伝子導入し

たモデルマウスを作製する。 

これらのマウスでは実際に肝 mTOR 経路

の活性化が確認された。各種代謝パラメー

ターの検討(体重・基礎代謝・摂食量・運動

量などエネルギー代謝、血糖値や糖負荷試



験による糖代謝、インスリン負荷試験によ

るインスリン感受性、血中脂質プロファイ

ルによる脂質代謝検討)を行う。 

(3)神経系を介したネットワークが個体の

代謝に及ぼす機序の解明； 

肝からの迷走神経・内臓神経の脳へ向かう

求心性経路と、脂肪組織への遠心性神経路

(アドレナリン交感神経系)に注目し、求心

系神経線維や遠心系神経系の選択的遮断剤

(カプサイシンやブロッカーを用いて、そ

れぞれ選択的な神経経路の遮断を試みる。

神経線維の選択的な遮断の確認は、特異的

な免疫抗体(抗S100抗体及び抗CGRP抗体)

を用いた免疫組織学的な検討で可能である。

こうした処置で選択的に神経経路を遮断し

たモデルマウスを用いて、SNAT2及びRheb

を遺伝子導入した場合に、糖・脂質プロフ

ァイルや脂肪組織を含めた各臓器の遺伝子

発現の変化にいかなる影響を及ぼすのかに

ついて検討する。 

(4)肥満モデルにおいて mTOR 経路の抑制

が及ぼす効果の解明； 

Dominant negative S6Kアデノウイルスを用

いて、肥満モデルマウスの肝臓に遺伝子導

入し、糖・脂質プロファイルに及ぼす影響

を検討する。 

 

４．研究成果 

(1)SNAT2 及び(2)Rheb マウスでの脂質代

謝の影響の解析； 

これらのモデルマウスでは、全身の代謝変

化の検討の中で、特に食後の血清中性脂肪

値の著明な上昇と、脂肪酸負荷時の血清中

性脂肪の上昇度の増加を認めた。また、脂

肪組織でのリポ蛋白リパーゼ(LPL)の発現

低下を認めたことや血中中性脂肪加水分解

活性の低下を認めたこと、さらに脂肪酸負

荷の結果を考慮すると、血清中性脂肪分解

の抑制機構が関与し高中性脂肪血症を来す

新たな機序が考えられた。 

(3)SNAT2 及び Rheb マウスでの脂肪組織

LPL及び脂質代謝の調節機序の解明； 

これらのモデルマウスの脂肪組織での LPL

の発現変化や脂質プロファイルが、脳への

求心路の一つである迷走神経肝臓枝の切断

術を行うことで遮断された。さらに、求心

性の遮断剤カプサイシン処置や、ブロッ

カーの投与により脂肪組織 LPL の発現変

化と脂質プロファイルがキャンセルされた。

以上から、肝臓におけるアミノ酸－mTOR

経路が、肝臓－脳－脂肪組織への神経系ネ

ットワークを介して個体としての脂質代謝

を調節する、新たな調節機構が生体内には

存在することが示された。

肥満モデルで mTOR 経路抑制はメタボ

リックシンドロームを改善する；

遺伝的肥満 ob/ob マウスに Dominant 

negative S6K アデノウイルスを導入すると、

食後の高中性脂肪血症は改善した。脂肪組

織 LPL の発現は上昇し、血中の LPL 活性

も上昇を認めた。 

これらより、肝臓の mTOR経路を調節する

ことにより、全身の脂質代謝を制御できる

可能性が示唆された。 

以上の研究成果は、筆頭著者として国際誌

(Uno K. Diabetology International, 2016. 

及び、Uno K, et al. Nature Communications, 

2015.)に発表した。 
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