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研究成果の概要（和文）：生体は、絶食中のエネルギー源として当初は肝のグリコーゲンを利用するが、絶食が長引く
と肝のグリコーゲンの不足が引き金となって、脂肪組織のトリグリセリドを利用するようになる。絶食遷延時にこのよ
うなエネルギー源の移行が起きるためのメカニズムはよく分かっていない。絶食が遷延すると肝のグリコーゲンが消費
され、その情報を肝内で感知し肝から脳へ、脳から脂肪組織へと伝達される交感神経回路が活性化される。　その神経
性情報伝達により脂肪組織でのトリグリセリド分解が惹起されることが明らかになった。このことが、絶食時のエネル
ギー源が肝のグリコーゲンから脂肪組織のトリグリセリドに移行するメカニズムであると考えられる。

研究成果の概要（英文）：During fasting, animals maintain their energy balance by shifting their energy 
source from carbohydrates to triglycerides. Here we show that a selective hepatic vagotomy slows the 
speed of fat consumption by attenuating sympathetic nerve-mediated lipolysis in adipose tissue. Hepatic 
glycogen pre-loading by the adenoviral overexpression of glycogen synthase or the transcription factor 
TFE3 abolished this liver-brain-adipose axis activation. Moreover, the blockade of glycogenolysis 
[corrected] through the knockdown of the glycogen phosphorylase gene and the resulting elevation in the 
glycogen content abolished the lipolytic signal from the liver, indicating that glycogen is the key to 
triggering this neurocircuitry. These results demonstrate that liver glycogen shortage activates a 
liver-brain-adipose neural axis that has an important role in switching the fuel source from glycogen to 
triglycerides under prolonged fasting conditions.　
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１．研究開始当初の背景 
インスリン抵抗性の本態をインスリン作用
不足と単純化できるなら、エネルギー収支
の側面で考えると糖代謝と脂質代謝は同
化・異化において同方向に連動するはずで
あるが、実際には肥満者のエネルギー代謝
は脂質同化だけが優位となり、糖/脂質バラ
ンスの乱れ–Carbohydrate-lipid imbalance-
が生じる。我々研究グループはインスリン
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 崩 れ –Carbohydrate-lipid 
imbalance-が重要であることを提唱してき
た。 
２．研究の目的 
神経制御による糖 /脂質調節機構－
Carbohydrate-lipid balance－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。代謝臓器の代
謝パターンを神経系共通言語として翻訳す
るメカニズムを明らかにすることで、神経
系代謝制御に介入しエネルギーホメオシタ
ーシスを制御する方法論を確立したい。 
これらを通して、神経系制御による糖/脂質
調節機構を修正することによりエネルギー
代謝制御の適正化を図ることを目指し研究
を続ける。このメタボリックシンドローム
におけるインスリン抵抗性発症の重要な因
子といえる 糖/脂質代謝調節異常を、神経
生理学といった新しい制御機構を切り口と
して解明する。 
３．研究の方法 
情報発信臓器として肝臓を選択し、
Carbohydrate-lipid imbalance のモデルで
考察する。 a) 肝内糖代謝亢進状態のモデル
として、糖質（glycogen）代謝亢進系である
CMV-Glycogen synthase 2 adenovirusモデル、
CMV promoter TFE3 adeno virus を用いて、 
それと対照的に肝内糖代謝が低下している
状態のモデルとして si Glycogen synthase 2 
adenovirus にて 評価し、b) 肝内脂質過剰
状態のモデルとして高度な脂肪肝を呈する
PEPCK promoter SREBP-1a transgenic/ CMV 
promoter SREBP-1a adeno virus を用いる。
これら肝臓の各代謝条件における各種代謝
臓器の応答を遺伝子工学的手法を用いて評
価していく。 
 
４．研究成果 
飢餓時において生体は炭水化物を初期に
利用し、のちに脂質をエネルギーとして恒常
性を維持する。 本研究にて、 ①〈肝内多
糖 貯 蔵 促 進 系 〉 Glycogen synthase2 
(Gys2)・TFE3 遺伝子過剰発現、そして
Glycogen phosphoralase (Pygl) RNAi により
脂肪分解が抑制され、②〈多糖貯蔵抑制系〉
Gys2 RNAi により脂肪分解がそれぞれ
Hepato-vagus Nerve pathway にて促進され

ることが確認された。 これらデータから、
肝内の貯蔵多糖系エネルギー合成/分解を感
受した末梢神経が “神経性飢餓シグナ
ル” を発信し、中枢神経にて情報統合し、
代謝臓器である脂肪組織における脂肪分解
を制御するメカニズムの存在が推測された. 
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 形 成 に 重 要 な
Carbohydrate-Lipid imbalance発現機構とし
て“Liver-Brain-adipose axis“というべき
神経性エネルギーネットワークが存在する
ことが本研究から明らかにされた。特に糖・
脂質エネルギー代謝を考察する上で、飢餓状
態においてこの神経性ネットワークが鍵と
なっていることを見出した。 生体は飢餓時
において貯蔵重合多糖を初期に利用し、のち
に脂質をエネルギーとして恒常性を維持す
る。 その主要制御系として、肝臓内の糖代
謝に応じた神経性代謝情報が中枢神経を経
由し脂肪分解・脂肪酸遊離を誘導する一連の
神経経路が存在することが明らかとなった。 
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