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研究成果の概要（和文）：　我々は最近、飢餓時に肝臓が自律神経系(副交感神経系ならびに交感神経系)を介したシグ
ナルを送ることで、肝臓内グリコーゲン枯渇時に体内のエネルギー源をグリコーゲンから脂肪へ切り替えるのを助けて
いることを発見し、論文発表した(Nature Commun. 2013)。本研究では、次の目標として、我々が発見した「肝臓内グ
リコーゲンセンサー」の分子実体を明らかにすることに挑戦した。
　本研究の結果、発現量が肝臓内グリコーゲン含有量と正の相関を示し、「肝臓内のグリコーゲンセンサー」の候補分
子の可能性を持つ遺伝子を複数、見出すことが出来た。

研究成果の概要（英文）：We recently found that glycogen shortage during fasting triggers 
liver-brain-adipose neurocircuitry to facilitate fat utilization (Nature Commun. 2013). In the current 
study, we tried to identify the glycogen sensor in the liver. Through transcriptome analyses, we found 
several candidate genes of these glycogen sensors.
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) Liver-Brain-Adipose neurocircuitry によ
る飢餓応答システム 
 我々は最近、飢餓時に肝臓から迷走神経を
介して「飢餓シグナル」が中枢神経系へ送ら
れ、そこから交感神経遠心路を通じて脂肪細
胞が刺激されて脂肪分解が生じることを明
らかにし、論文報告した(Izumida Y, Yahagi 
N, et al. Glycogen shortage during fasting 
triggers liver-brain-adipose neurocircuitry 
to facilitate fat utilization. Nature 
Commun. 4:2316, 2013.) 。 こ の
Liver-Brain-Adipose neurocircuitry の存在
自体は東北大学の片桐らによって 2006 年に
世界で初めて報告され、注目されてきたが
(Uno K, Katagiri H, et al. science 2006)、
我々はこの神経回路の生理的役割が飢餓時
に脂肪組織からの脂肪動員を促すしくみで
あることを明らかにした。 
 
(2) 肝臓のグリコーゲンセンサーの正体と
は？ 
 上記の論文において、我々は、グリコーゲ
ン合成酵素(Gys2)を肝臓に予め過剰に発現
させてグリコーゲン貯蔵量を増やしておく
と飢餓シグナルが減弱すること、逆に Gys2
のノックダウンでグリコーゲン量を減らす
と飢餓シグナルが増強することを見出した。
さらに、グリコーゲンホスホリラーゼ遺伝子
(Pygl)のノックダウン実験を行い、グリコー
ゲン分解を抑制してみたところ、グリコーゲ
ン分解の抑制によるグリコーゲン量の増加
に伴って飢餓シグナルは減弱し、グリコーゲ
ンの下流の代謝物量ではなく、グリコーゲン
量そのものが重要であることが示された。 
 これらのことから、肝臓内のグリコーゲン
量の減少が飢餓シグナル発信のトリガーに
なることが証明されたが、では、「肝臓内グ
リコーゲンセンサー」の正体とは何である
か？ということが次の課題となった。本研究
ではまさにこの課題にチャレンジする。 
 
２．研究の目的 
 
 我々は最近、飢餓時に肝臓が自律神経系を
介したシグナルを送ることで、体内のエネル
ギー源をグリコーゲンから脂肪へ切り替え
るのを助けていることを発見し、論文発表し
た(Nature Commun. 2013)。この飢餓時の神
経シグナルは肝臓内のグリコーゲン量その
ものを反映し、グリコーゲンが枯渇した際に
発せられる。 
 そこで本研究では、次の目標として、我々
が発見した「肝臓内グリコーゲンセンサー」
の分子実体を明らかにすることに挑戦する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) グリコーゲンセンサー候補分子の絞り

込み 
 
 新規グリコーゲンセンサー候補の分子の
探索を行う。 
 具体的には、これまでの研究の過程で活用
してきた、遺伝子改変アデノウイルスを用い
て、肝臓のグリコーゲン合成酵素またはグリ
コーゲンホスホリラーゼの発現量を大きく
変化させ、肝臓内グリコーゲン量をダイナミ
ックに増減させた際に、肝臓内のグリコーゲ
ン含有量の変化を受けて、それと相関する発
現変動を示す遺伝子を探索する目的で、DNA
マイクロアレイ法を用いたスクリーニング
を実施する。 
 
(2) グリコーゲンセンサー候補分子に対す
る Liver-Brain-Adipose neurocircuit assay 
 
 上記の探索により見つかってきた多くの
候補分子に対して、グリコーゲンセンサー分
子 と し て の 適 格 性 の 検 証 を
Liver-Brain-Adipose neurocircuit assay に
より行う。この方法は、Liver-Brain-Adipose 
neurocircuitry をそのまま活用し、肝臓側
(INPUT)のセンサー候補分子をノックダウン
で消失させた際に、グリコーゲン枯渇シグナ
ルが消失し、脂肪側(OUTPUT)の脂肪分解が抑
制されるかどうか？を指標にアッセイを行
う。 
 
４．研究成果 
 
 本研究において、肝臓のグリコーゲン合成
酵素またはグリコーゲンホスホリラーゼの
発現量を大きく変化させ、肝臓内グリコーゲ
ン量をダイナミックに増減させた際に、肝臓
内のグリコーゲン含有量の変化を受けて、そ
れと相関する発現変動を示す遺伝子を探索
する目的で、DNA マイクロアレイ法を用いた
スクリーニングを実施したところ、発現量が
肝臓内グリコーゲン含有量と正の相関を示
し、「肝臓内のグリコーゲンセンサー」の候
補分子の可能性を持つ遺伝子を複数、見出す
ことが出来た。 
 また、グリコーゲンセンサー候補としての
可能性の論文報告が既にある AMP kinase に
関し、検証実験を行ったが、脂肪組織の脂肪
分解と肝臓の AMP kinase とはリンクしてい
ないという結果であり、我々が探している分
子ではないことが判明した。 
 肝臓内グリコーゲンセンサーの実体が解
明されれば、そのシグナル伝達系を人為的に
操作することで脂肪蓄積(肥満)を制御でき
るようになる理論的可能性が開かれる。 
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