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研究成果の概要（和文）：本テーマのメカニズムの解明に取り組んだ結果、肝から生合 成される分子Ｘを阻害
することにより、肝細胞のエネルギー基質として、糖質であるグリコーゲンと比して中性脂肪を優先的に利用す
ると同時に、脂肪組織の中 性脂肪分解を促進して脂肪量を減少させ、その脂肪組織を褐色脂肪組織化すること
ができ、これらメカニズムの総和として肝のβ酸化亢進と炎症抑制、酸化スト レスの軽減に繋がることを見出
した。 この知見をもとにPCT国際特許公開を行った。International Application No.:PCT/JP2017/018093 
PublicationDate:16.11.201

研究成果の概要（英文）：The neural pathway via hepatic vagus nerve causes physiological lipolysis 
based on hepatic glycogen consumption information, in turn translating hepatic metabolism pattern as
 common nervous system information. As a result of working on the elucidation of this mechanism, by 
inhibiting the molecule X synthesized from the liver, Triglyceride in adipose tissue is 
preferentially used as an energy substrate of hepatocytes as compared with glycogen. Moreover the 
adipose tissue would be reprogrammed into brown adipose tissue. As a sum of these mechanisms, 
hepatic β-oxidation enhancement, inflammation suppression, and oxidative stress reduction could be 
triggered after the induction of RNAi on the molecule X. Based on this knowledge, PCT international 
patent was published.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特許取得し開発研究を進めるとともに医薬品開発につなげていく。　さらに神経系代謝制御のメカニズムの探求
し、さらに代謝を決定する細胞内器質の性状を糖鎖構造による変化から推測可能とする新たな代謝生理学へとつ
なげ、学術的発展に寄与できるように研究を進める。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肥満をベースとする動脈硬化、糖尿病などは未解決であり、「最も身近で、しかし最も世界
の人類の脅威となる疾患が肥満である」と 2014 年に WHO （World Health Organization）
からのステートメントが出された。 18 歳以上における世界人口のうち 39％を占める 18億
人が過体重で、さらに実に 13%である 6 億人が肥満症を既に発症していると報告している。
この肥満をベースとする脂質異常症、高血圧や糖尿病、さらにこれらの疾患がクラスター化
するなかで、心筋梗塞、脳卒中、胆嚢疾患、関節炎さらには癌発症といった疾患発症のドミ
ノ崩しが惹起される。そのような世界的潮流の中、我々はインスリン抵抗性のメカニズムと
して、エネルギー代謝において、脂質の同化に比し、糖・炭水化物同化が過少となること、
つまり糖/脂質バランスの乱れ（Carbohydrate-lipid imbalance）が重要であることを我々
研究グループは提唱してきた（Ide T et al., Nature cell boil 2004;6(4):351-7）。この
代謝制御を明らかにすることで、各代謝臓器の各論的な側面では語ることのできなかった
統合的な制御機構が明らかになると考えられる。 
 
２．研究の目的 
transcriptome 解析から見出された糖鎖パターン認識受容体Ｘは細胞内に存在するグリコ
ーゲン顆粒をはじめとする種々の長鎖重合多糖を識別し、糖鎖含有物のα1-4、1-6 グルコ
シド結合切断部位、アモルファス結合切断部位へ選択的に接合するデータを得ている。今は
未だ仮説ではあるが、肝臓内のグリコーゲンの糖鎖が切断活性を受けると、糖鎖パターン認
識受容体Ｘが構成性分泌され細胞外へシグナルペプチドとして分泌される新たなメカニズ
ムが示唆される。この新規エネルギー感知メカニズムは“分泌型糖鎖認識レセプター”とし
てのユニークな機能から発揮されることが示唆され、本知見は AMPK や SirT などの普遍的
な細胞内エネルギーセンサーの新たな発見につながる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
肝細胞内のグリコーゲン消費を感知するグリコーゲン量に正相関する糖鎖パターン認識受
容体Ｘは、特異的なα1-4、1-6 グルコシド結合切断部位、アモルファス結合切断部位など
の糖鎖分枝構造を認識し、各種糖鎖切断酵素による糖鎖切断により肝分泌型シグナルペプ
チドとして活性化すると予測される。またその糖鎖切断酵素活性を修飾する細胞外レセプ
ターによる IP3R 活性化、Ca2+シグナルの活性化からの liposome 分泌顆粒成熟および核内転
写制御により糖鎖パターン認識受容体Ｘの活性化や exocytosis が惹起される。これら一連
の肝分泌型シグナル伝達因子による神経情報翻訳や形質発現の詳細なメカニズムを解明し
ていく。 
 
４．研究成果 
本テーマのメカニズムの解明に取り組んだ結果、肝から生合 成される分子Ｘを阻害するこ
とにより、肝細胞のエネルギー基質として、糖質であるグリコーゲンと比して中性脂肪を優
先的に利用すると同時に、脂肪組織の中 性脂肪分解を促進して脂肪量を減少させ、その脂
肪組織を褐色脂肪組織化することができ、これらメカニズムの総和として肝のβ酸化亢進
と炎症抑制、酸化スト レスの軽減に繋がることを見出した。 この知見をもとに PCT 国際特
許 公 開 を 行 っ た 。 International Application No.:PCT/JP2017/018093 
PublicationDate:16.11.201 
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