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研究成果の概要（和文）：体重は摂取エネルギーと消費エネルギーの収支によって本質的には決定されるが、日々の食
事量や活動量の変動がそのまま直接に体重の変化に反映されるわけではない。本研究では、過栄養摂取時に肝臓から発
信される神経シグナルが、褐色脂肪組織における熱産生を抑制し、積極的に体重増加を引き起こすこと働きを有してい
ることを明らかにした。食事を満足に得ることのできなかった時代には生存に有利に働いたと考えられるこの仕組みは
、飽食の現代において、皮肉にも肥満に舵を切るメカニズムとして働いていると想定される。さらに、このシステムの
働きの違いが、肥満のなりやすさに関する個体差を規定する一因となる可能性も示した。

研究成果の概要（英文）：Despite remarkable advancements in obesity research over the past decade, the mech
anisms underlying obesity are still not fully understood. In this study, we discovered a new inter-organ n
eural network from the liver. In states of energy intake beyond physiological requirements, glucose metabo
lism changes in the liver with the induction of neuronal signal transmissions via the vagal nerve. These s
ignals, received by the brain, result in the inactivation of sympathetic innervation of brown adipose tiss
ue (BAT). This leads to suppression of thermogenesis in BAT and thereby favors obesity development. During
 periods when sufficient food was not always available, this system worked in favor of survival. However, 
in the current age of plenty, it is assumed to work as a mechanism flipping a metabolic switch toward obes
ity. Furthermore, the efficacy of the liver-to-BAT interaction differs among mouse strains and these diffe
rences may contribute to determining the obesity predispositions. 
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１．研究開始当初の背景 
 個体には体重の恒常性が維持されるよう
にネガティブフィードバック機構が備わ
っている。そして、エネルギー摂取の増加
に対して、この機能が厳格に機能するなら
ば、理論的には体重増加自体が起こり得ず、
肥満も生じないはずである。しかし、肥満
人口が増加の一途をたどっている現状が
あり、その要因として、(1)ネガティブフ
ィードバック機構が容易に破綻する、もし
くは、(2)体重増加に向けて機能するポジ
ティブフィードバック機構が存在するこ
とが想起される。(1)の例としては、レプ
チン抵抗性などが挙げられる。一方、(2)
を司る個体レベルでのメカニズムについ
ては、これまで研究代表者の知る限り無か
った。 

２．研究の目的 
 本研究では、１．述べた問題点を解決する
べく、新たな個体レベルでのメカニズムを
見出すことを目的とした。 

３．研究の方法 
 まず、高脂肪食をマウスに与えた際、体重
増加に先駆けて肝臓のグルコキナーゼ
（GK）の発現が速やかに上昇することを確
認した（図１：[1]より引用改変）。 

 
以前、肝臓特異的に GK を過剰発現するト
ランスジェニックマウスは体重増加の程
度が強いことが報告されており[2]、肝臓
の GK 発現の上昇が、体重増加の引き金を
引く可能性を有していると考えられた。そ
こで、通常食飼育下で、マウスの肝臓に GK
を遺伝子導入（GK マウス）し、その全身に
及ぼす影響を解析した。その結果、興味深
いことに、BAT の UCP1 など熱産生関連遺伝
子の発現が低下し、その熱産生が抑制され
ていることが判明した（図２：[1]より引
用改変)。さらに解析を進めてみると、肝
臓の GK 発現の亢進が引き金となって生じ
た代謝シグナルが、迷走神経求心路を介し
て脳に伝達され、その結果、交感神経活性
の低下→BAT の食事誘発性熱産生の低下を
誘導し、最終的には体重の増加に繋がるこ
とがわかった（図３：[1]より引用改変）。 
 
 
 
 
 
 

 
 次に、エネルギー摂取の増加に対して、体
重の恒常性を維持しようとするネガティブ
フィードバック機構の代表ともいえるレプ
チン作用と、肝臓 GK－脳－BAT と連なるポ
ジティブフィードバック機構との関連を検
討した。なぜなら、高脂肪食を負荷するこ
とによって肝GK発現が上昇してくる時期に、
血中レプチン濃度も上昇していたからであ
る。通常食飼育下の GK マウスにレプチンを
注射すると、その摂食抑制効果は保たれて
いたが、交感神経の活性化による BAT の食
事誘発性熱産生の亢進作用は抑制されてい
た。詳細な解析により、その抑制は BAT に
至る交感神経の起始核である延髄の縫線核
付近で生じていることが判明した（図４：
[1]より引用改変）。エネルギーの過剰摂取
が同程度
であって
も、実際の
体重増加
の程度に
個人差が
あること
が、ヒトに
おいて報
告されて
いる。マウ
スでも、高
脂肪食を与えた際の体重増加の程度に系統
間で差があることが判明しており、要因と
して BAT による食事誘発性熱産生の低下が
関与していることが示されていた。そこで、
今回見出した臓器連関が、この違いに寄与
している可能性を考え研究を進めた。複数
の系統のマウスに高脂肪食を与え、体重増
加と肝臓のGK発現誘導の程度を検討したと
ころ、正の相関があることがわかった。さ
らに、BAT の UCP1 発現と肝臓の GK 発現の間
に逆相関があることも判明し、肝臓の GK 発
現と易肥満性の間に因果関係が存在するこ
とが示唆された。そこで、肥満抵抗性マウ
スの肝臓への GK 遺伝子導入実験、および易
肥満性マウスの肝臓GKノックダウン実験を
行ったところ、前者では BAT の熱産生抑制
により体重増加が亢進し、逆に後者では BAT



の熱産生が増大し体重増加が抑制された。
これらにより、このシステムの働きの違い
が、肥満になりやすさに関するマウスの系
統間の差異をも説明しうることが明らかと
なった[1]。 

４．研究成果 
 以上の研究結果は、今回見出した臓器間神
経ネットワークがエネルギー摂取増加に
対応するエネルギー消費の低下を司って
いることを示しており、その観点からは個
体レベルでのエネルギー備蓄機構と考え
られる。このシステムを備えることは、飢
餓を日常的に経験していた時代には生存
に有利であったと考えられるが、現代の様
な飽食の時代には、皮肉にも肥満に向けて
舵を切ることに繋がっていると思われる。 
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