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研究成果の概要（和文）： 

肝臓での糖代謝の亢進が褐色脂肪組織での適応熱産生を抑制するという新しい組織間連関を発

見し、さらに、その機序として、肝迷走神経求心路、交感神経遠心路からなる神経ネットワーク

が重要な役割を果たしていることを解明した。この肝―脳―褐色脂肪の臓器間ネットワークは、

餌を得た際、効率よくエネルギーを体内に備蓄できるように働くもので、飽食の現代においては

、肥満の発症につながり、太りやすさの違いを規定していることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We have found that adaptive thermogenesis induced by brown adipose tissue (BAT) was 
markedly suppressed, when hepatic glucose metabolism was enhanced by glucokinase 
overexpression. This liver-to-BAT communication is mediated by a neuronal relay 
consisting of afferent vagal and efferent sympathetic nerves. This inter-tissue system 
seems to function as a feed-forward mechanism favoring energy storage. This mechanism 
might have worked advantageously under conditions of repetitive excesses and shortages 
of food. Unfortunately, however, in the current age of constant plenty, this system seems 
to trigger obesity development. In fact, we further found that this system contributes 
to determining obesity predisposition among murine strains.  
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１．研究開始当初の背景 
血糖値や体重は、一つの臓器だけで決まるも
のではなく、個体全身の臓器が最適な状況を
作るよう連携するシステムが必要である。研

究代表者は、世界に先駆けて、この全身の臓
器・組織間の協調的代謝調節機構として、神
経系を介した仕組みを次々と発見した。 
 具体的には、 
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（１）脂肪組織に uncoupling protein-1 を
発現させエネルギー消費を増加させると、視
床下部におけるレプチン抵抗性が改善した。
このエネルギー代謝調節の機序として、脂肪
組織からの求心性神経シグナルが関与して
いることを見出した（Cell Metab 2006）。 
（２）肝臓で PPARγを発現させエネルギー蓄
積を増加させると、基礎代謝が亢進した。こ
のエネルギー代謝調節の機序として、肝臓か
らの迷走神経求心路・交感神経遠心路による
神経ネットワークが関与していることを見
出した（Science 2006）。 
（３）肝臓で MAP キナーゼ経路の一つ ERK 経
路を活性化させると、膵β細胞の増殖が惹起
された。この糖代謝調節の機序として、肝臓
からの内臓神経求心路・迷走神経遠心路によ
る神経ネットワークが関与していることを
見出した（Science 2008）。 
これらは、体に備わった体重調節機構・糖代
謝調節機構として、多臓器生物での個体とし
ての恒常性を保つための根本的な役割を担
っていると考えられる。これら独自の発見に
基づいて、全身の代謝恒常性維持機構として、
脳が管制塔の役割を果たし全身の臓器の代
謝を協調的に調節する臓器間神経ネットワ
ークの概念を提唱するにいたった（Circ Res 
2007 総説）。この生物学的意義に加え、これ
らの神経ネットワークの仕組みを刺激する
ことで、モデル動物での肥満や糖尿病を治療
できることも示し、「基礎代謝の促進」、「体
内での膵β細胞再生」による全く新しい視点
からの治療法開発につながることが期待さ
れている。 
 
２．研究の目的 
しかし、全身の臓器間代謝ネットワーク機構
は、もちろん、これらだけではない。むしろ、
まだまだその一端が解明できたに過ぎない
と考えられ、個体として、各臓器における代
謝は、さらに複雑に協調・連携しているもの
と考える。そこで、本研究では、新たな臓器
間ネットワーク機構を発見しその意義を解
明することを目的とする。 
前述の肝 PPARγ発現に由来する神経シグナ
ルによるエネルギー代謝調節機構や液性因
子レプチンのシステムは、エネルギー過剰摂
取に伴うフェードバック機構として、個体レ
ベルでのエネルギー代謝恒常性を保つシス
テムと想定される。一方で、これらのフィー
ドバックシステムが十分に機能していれば、
決して肥満になりえない。しかし、世界的な
肥満の増加を考えると、体内には、これらに
相反するエネルギーを備蓄する仕組みが存
在しているものと想定される。そこで、本研
究では、特にこのエネルギー備蓄に関わる個
体レベルでのダイナミックなメカニズムの
解明を目指す。 

 
３．研究の方法 
解糖系の律速段階を促進させるためにグル
コキナーゼ遺伝子を、組換えアデノウィルス
による遺伝子導入法を用いて過剰発現させ、
肝細胞における糖代謝を亢進させるモデル
を作製する。このモデルマウスを用い、以下
の検討を行う。 
(1)個体レベルでの検討および肝における検
討 
個体全身における糖代謝・エネルギー代謝・
脂質代謝・インスリン分泌・インスリン抵抗
性・レプチン感受性について総合的に検討す
る。 
また、肝におけるグルコキナーゼ発現による
変化を検討する。 
(2)褐色脂肪組織での検討 
下記に示すように、これらの検討から、褐色
脂肪組織の脂肪蓄積増加と熱産生減少が認
められたため、褐色脂肪組織における遺伝子
発現やカテコラミンターンオーバーの検討、
および、適応熱産生（ノルエピネフリン投与
後の熱産生）を定量する。 
(3)脳における検討 
褐色脂肪組織の機能、特に、適応熱産生機能
は、延髄縫線核由来の交感神経により制御さ
れていることが知られているため、レーザー
マイクロダイセクション法などを用いて、延
髄縫線核における c-fos の発現や c-fos 陽性
細胞数を定量化し、肝グルコキナーゼ発現に
おける影響を検討する。 
(4)肝からの求心路検索 
後述のように、(3)にて、延髄から褐色脂肪
組織への遠心路が確定できたため、肝から脳
への求心路の同定を行う。迷走神経に焦点を
絞り、肝迷走神経を切断したのち肝にてグル
コキナーゼを発現させた場合、褐色脂肪組織
および延髄縫線核に影響が認められるかを
検討する。 
(5)高エネルギー負荷による肝でのグルコキ
ナーゼ発現検討 
上記はすべて、アデノウィルスによる過剰発
現の系で行うが、生理的意義を検討するため
には、内因性のグルコキナーゼ発現の生理的
な変化を検討する必要がある。そこで、高エ
ネルギー食を負荷して経時的にグルコキナ
ーゼ発現の変化を検討する。 
(6)マウスの太りやすい系統や太りにくい系
統における肝グルコキナーゼ発現と褐色脂
肪機能の検討 
太りやすい系統として C57BL/6, AKR、太りに
くい系統として SWR/J, A/J のマウスを用い、
高エネルギー食を負荷した場合の肝グルコ
キナーゼ発現の変化および褐色脂肪組織に
おける熱産生遺伝子発現変化を定量する。さ
らに、太りやすい系統のマウスに肝グルコキ
ナーゼ発現をノックダウン、太りにくい系統



 

 

のマウスに肝グルコキナーゼを過剰発現さ
せ、体重増加に及ぼす影響を検討する。 
 
４．研究成果 
解糖系の律速段階を促進させるためにグル
コキナーゼ遺伝子を、組換えアデノウィルス
による遺伝子導入法を用いて過剰発現させ、
肝細胞における糖代謝を亢進させるモデル
を作製した、このモデルマウスでは、 
(1)個体レベルでの検討および肝における検
討 
肝へのグルコキナーゼアデノウィルス投与
量に比例して、肝におけるグリコーゲン含量
が増加し、遺伝子導入したグルコキナーゼが
機能していることが示唆された。さらに、褐
色脂肪組織における脂肪蓄積量が増加し、
thermoneutrality 条件下で飼育すると、高脂
肪食による体重増加がさらに亢進すること
が認められた。また、同条件下では、酸素消
費量（基礎代謝量）の減少が認められた。 
(2)褐色脂肪組織での検討 
褐色脂肪組織における遺伝子発現を検討す
ると、肝グルコキナーゼ発現により、容量依
存的に、褐色脂肪組織における UCP1 や PGC1
などの熱産生関連遺伝子の発現が低下する
ことが認められた。さらに、褐色脂肪組織に
おけるカテコラミンターンオーバーの減少
が認められ、ノルエピネフリン投与後の熱産
生の低下も認められた。以上から、褐色脂肪
組織の適応熱産生の低下が①で認められた
表現型のメカニズムであり、(1)の原因とし
て、褐色脂肪組織への交感神経活性の低下が
示唆された。 
(3)脳における検討 
褐色脂肪組織への交感神経は延髄縫線核由
来の premotor neuron により支配されている
ことが知られている。延髄縫線核では、肝グ
ルコキナーゼ発現により、c-fos 陽性細胞が
減少していた。さらにレーザーマイクロダイ
セクション法により延髄縫線核の c-fos の発
現を定量化したところ、その発現減少が認め
られた。これらより、肝グルコキナーゼ発現
は延髄縫線核の神経活動を低下させている
ことが明らかとなった。 
(4)肝からの求心路検索 
(3)にて、延髄から褐色脂肪組織への遠心路
が確定でき、肝からの信号は脳に送られてい
ることが示唆された。そこで、迷走神経求心
路に焦点を絞り、肝迷走神経を切断したのち
肝にてグルコキナーゼを発現させると、
(1)(2)(3)で認められた肝グルコキナーゼ発
現による褐色脂肪組織や延髄縫線核の表現
型がキャンセルされ、肝からの求心路は迷走
神経によって仲介されていることが明らか
となった。 
(5)高エネルギー負荷による肝でのグルコキ
ナーゼ発現検討 

生理的意義を検討するためには、内因性のグ
ルコキナーゼ発現の生理的な変化を検討し
た。C57BL/6 マウスでは、高エネルギー食を
負荷後一週間以内に 3-4倍の内因性グルコキ
ナーゼ遺伝子発現の増強を認め、それは、体
重が有意に増加するよりも先んじていた。 
(6)マウスの太りやすい系統や太りにくい系
統における肝グルコキナーゼ発現と褐色脂
肪機能の検討 
(5)で認められた高エネルギー食による内因
性グルコキナーゼ発現亢進は、太りやすい系
統である C57BL/6, AKR では大きく、太りに
くい系統である SWR/J, A/J では有意に小さ
いことが明らかとなった。そこで、太りやす
い系統のマウスの肝を肝グルコキナーゼ発
現をノックダウンしたところ、高エネルギー
食負荷での体重増加は鈍化し、褐色脂肪組織
における熱産生関連遺伝子は発現増加を認
めた。さらに、太りにくい系統のマウスに肝
グルコキナーゼを過剰発現させたところ、普
通食でも体重は増加し、褐色脂肪組織におけ
る熱産生関連遺伝子は発現減少を伴ってい
た。 
以上、本研究において、研究代表者らは、肝
―脳―褐色脂肪組織の臓器間神経ネットワ
ーク機構を発見することに成功した。このシ
ステムは、糖代謝亢進の際、褐色脂肪組織に
おける適応熱産生を抑制する働きを持つ。こ
の発見は、世界で初めての個体レベルでのダ
イナミックな倹約システム、エネルギー代謝
のフィードフォーワードシステムの発見に
位置づけられる。このシステムは、餌を得た
際、効率よくエネルギーを体内に備蓄できる
ように働き、進化の過程においては有利であ
ったと考えらえる。一方で、高エネルギー食
負荷やマウス系統間の検討により、飽食の現
代においては、肥満の発症につながるメカニ
ズムとなっていることが想定され、さらには、
太りやすさの違いをも規定していることも
明らかとなった。これがヒトでの肥満形成や
個体差に直接かかわるかはこれからの検討
課題であるが、今後のエネルギー代謝研究お
よび肥満やメタボリックシンドロームに対
する予防法・治療法開発の重要なターゲット
となるものと期待される。 
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