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研究成果の概要（和文）：自律神経を中心とした臓器間ネットワークが、臓器間の代謝情報のやり取りと個体レ
ベルでの糖代謝恒常性維持に重要な役割を果たしている。本研究ではこれまでの成果を発展させ、迷走神経シグ
ナルによる膵β細胞の増殖機構について、関与する神経因子についてはアセチルコリンとPACAPの組み合わせが
重要であること、膵β細胞内の分子機序は、FoxM1経路による細胞周期回転の亢進が細胞増殖につながること、
さらに、腹腔内迷走神経の活性化によりインスリン分泌亢進（急性作用）と細胞増殖（慢性作用）が生じること
を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Neuronal relay systems play critical roles in communicating metabolic 
information among organs/tissues and maintaining glucose homeostasis at the whole-body level. We 
have further advanced our previous achievements. This study showed the molecular mechanisms of 
neuron-derived pancreatic β cell proliferation. First, combination of acetylcholine and PACAP 
induced β cell proliferation. In addition, we showed the FoxM1 pathway in β cells to enhance cell 
cycle, leading to beta cell proliferation. Furthermore, stimulation of abdominal vagal nerve per se 
was shown to promote both insulin secretion acutely and β cell proliferation chronically. 

研究分野：代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、迷走神経による膵β細胞制御の分子機序や組織学的機序を明らかとし、多臓器生物が多臓器生物
の糖代謝恒常性の仕組みの理解を深める学術的意義を有する。また、その解明に種々の遺伝子改変モデルや新規
研究手法を開発し、研究手法の発展にも寄与した。さらに、膵β細胞からのインスリン分泌促進や膵β細胞量の
増加につながる成果は、糖尿病の予防法・治療法開発につながることが期待され、医学的・社会的意義を包含し
ていると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ヒトを初めとする多臓器生物では、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り、そのためには、臓器間
の代謝情報のやり取りが欠かせない。研究代表者らは、液性因子に加え、自律神経を中心とした
神経ネットワークがこの臓器間の代謝情報のやり取りに重要な役割を果たしていることを明ら
かとしてきた。 
糖代謝恒常性を維持する機構として、糖応答性インスリン分泌とそれに伴うインスリン応答性
糖取り込みが想定されている。しかし、実際に正常耐糖能を有するヒトにおいて持続皮下グルコ
ース測定を施行すると、食前食後でほとんどグルコース濃度の変化が認められないこともしば
しば経験する。さらに、体重増加時には、インスリン抵抗性の悪化に応じて血糖値が上昇する前
に膵 β 細胞が増殖し、少しの肥満程度では耐糖能異常を生じない恒常性維持機構が知られてい
る。これらは、急性的あるいは慢性的な血糖上昇の可能性を膵 β細胞が予知し、血糖値が上昇す
る前からその準備を整えているものと考えられる。 
申請者らが見出した肝での ERK (extracellular signal regulated kinase) 経路活性化を端緒とする膵
β細胞増殖のメカニズム（Science 2008）は、内臓神経求心路―脳―迷走神経遠心路という神経ネ
ットワークを介したものであり、このメカニズムは、肥満の際の膵 β細胞増殖の機序としても重
要である。そこで、この神経経路、特に、膵 β細胞へ投射する迷走神経シグナルは、上記の慢性
的血糖上昇を膵 β細胞に予知させ準備させうる仕組みを備えていると考えた。さらに、神経シグ
ナルにより、急性血糖上昇に対しても非常に迅速に対応することが可能となると想起した。 
 
２．研究の目的 
１）肥満などのインスリン抵抗性の際の血糖上昇を予防し正常血糖を維持するメカニズムとし
て、迷走神経シグナルが関与する膵 β細胞増殖機構について、関与する神経分泌因子は何か、膵
β細胞内の分子機序はどのようなものか、迷走神経の活性化により膵 β細胞を増殖させることが
できるか（十分条件か）を解明することを第一の目的とする。 
２）迷走神経の活性化により急性にインスリン分泌を亢進させることができるか、について、研
究を進め、急性の血糖上昇に対する膵 β細胞の反応について、検討を進めることを第二の目的と
する。 
これらにより、迷走神経シグナルが関与する膵 β 細胞増殖機構について、膵 β 細胞内の分子
機序はどのようなものか、関与する神経分泌因子は何か、迷走神経の活性化により膵 β細胞を増
殖させることができるか（十分条件か）、また迷走神経の活性化により急性にインスリン分泌を
亢進させることができるか、について、研究を進めることを提案した。 
 
３．研究の方法 
方法として、膵 β細胞特異的誘導性 Fox（forkhead box）M1欠損マウスの作製と活用、膵ランゲ
ルハンス島の単離による ex vivoでの神経伝達物質作用実験、ChAT-Cre;Rosa26-LSL-ChR2-EYFP
マウスを作製し青色 LED光ファイバーを留置することによる腹腔内迷走神経活性化を計画した。 
（１）本研究に用いる遺伝子改変動物の作製とその validation 
１－１）膵 β細胞特異的誘導性 FoxM1欠損マウスの作製 
申請者らが発見した肝での ERK経路活性化を端緒とする内臓神経求心路―脳―迷走神経遠心路
を介した膵 β細胞増殖誘導機構（Science 2008）を活性化した際の β細胞内の分子機構として、
FoxM1の重要性を想起し、FoxM1 floxed mice と RIP-CreER miceと掛け合わせ、タモキシフェン
誘導性 β細胞特異的 FoxM1欠損マウスを作出する。 
１－２）コリン作動性神経活性を選択的に制御できるマウスの作製 
コリン作動性神経で選択的に Cre レコンビナーゼを発現する ChAT-Cre マウスと、Cre レコンビ
ナーゼにより誘導され、CAG プロモーター下でチャネルロドプシンやハロロドプシンを発現す
るマウスとを交配することにより、オプトジェネティクスの手法を用い、部位選択的にコリン作
動性神経の活性を調節する ChAT-Cre;Rosa26-LSL-ChR2-EYFPマウスの作製を行う。 
 
（２）膵 β細胞内における細胞増殖の分子機序の解明 
２－１）肝での ERK経路活性化を端緒とする膵 β細胞増殖のメカニズムにおける網羅的解析  
恒常活性型 MEK アデノウィルスの投与により、肝で ERK 経路を活性化させたマウスにおい
て、膵ランゲルハンス島を単離し、マイクロアレイ解析を行い、遺伝子発現の変化を網羅的に解
析する。 
２－２）FoxM1経路の重要性の検討 
タモキシフェン誘導性 β 細胞特異的 FoxM1 欠損マウスにおいて肝で ERK 経路を活性化させ
た膵 β細胞の増殖、膵ランゲルハンス島における遺伝子発現の変化を検討する。また、高脂肪食
負荷による肥満モデルと用い、同様の解析を進める。 
（３）迷走神経シグナルによる膵 β細胞増殖に関与する神経因子の解明 



 膵ランゲルハンス島を単離し、培養液中に神経因子を作用させ、Ki67 遺伝子を指標として
膵 β 細胞増殖の評価系を確立し、この系を用い、膵 β 細胞増殖に重要な神経伝達物質を同定す
る。 
 
（４）fiber optogeneticsによる腹腔内迷走神経の急性・慢性刺激 
 ChAT-Cre;Rosa26-LSL-ChR2-EYFP マウスの横隔膜下食道に 465nm の青色 LED 光源を接続し
た光ファイバーを挿入し、腹腔内に投射する迷走神経の活性化を試みる。青色光照射条件 (強度，
期間など)の検討などを進め、効率よく、膵迷走神経を刺激でき、かつ、継続して活性化を行っ
ても、体重減少など全身状態が悪化することのない条件を検討する。適切な条件のもと、急性刺
激中の糖負荷試験、慢性刺激後の膵 β細胞量を検討する。 
 
４．研究成果 
１）膵 β細胞内における細胞増殖の分子機序の解明 
肝で ERK経路を活性化させたマウスにおいて、膵ランゲルハンス島を単離し、発現上昇をき
たしている遺伝子を網羅的に解析したところ、FoxM1 とその下流の細胞周期関連タンパクの遺
伝子発現の増加が認められた。 
 さらに、タモキシフェン誘導性 β細胞特異的 FoxM1欠損マウスを用い、肝で ERK経路を活性
化させたところ、膵 β細胞の増殖がほぼ完全に抑制され、膵ランゲルハンス島における細胞周期
関連タンパクの遺伝子発現の増加もほぼ完全に抑制された。また、高脂肪食負荷でも、単離膵ラ
ンゲルハンス島において、FoxM1 とその下流の細胞周期関連タンパクの遺伝子発現の増加が認
められ、この膵 β細胞の増殖および細胞周期関連タンパクの遺伝子発現の増加も、β細胞特異的
FoxM1欠損によりほぼ完全に抑制された。 
以上より、肝での ERK経路活性化を端緒とし、内臓神経求心路―脳―迷走神経遠心路という
神経ネットワークによる膵 β 細胞増殖の分子機序として、FoxM1 経路の活性化による細胞周期
関連タンパク誘導であることが明らかとなった。さらにこの細胞内メカニズムは、高脂肪食によ
る肥満時の膵 β細胞増殖においても、機能していることが明らかとなった（図）。 

 
２）迷走神経シグナルによる膵 β 細胞増殖に関与す
る神経因子の解明 
 膵ランゲルハンス島を単離し、培養液中に神経因
子を作用させ、迷走神経節で産生される神経伝達物
質、つまり、2 次ニューロンから分泌される神経伝
達物質として知られているアセチルコリン、PACAP 
(pituitary adenylate cyclase activating polypetide)、GRP 
( gastrin releasing peptide)、VIP (vasoactive intestinal 
peptide )を組み合わせて作用させ Ki67 の遺伝子発現
を検討したところ、Ki67 遺伝子の著明な発現上昇を
認め、ex vivoにおいて、膵 β細胞の増殖を評価できる系を確立した。 
その新たな系を用い、これらの神経因子を単独および複数組み合わせて検討したところ、アセ
チルコリンと PACAP の複合刺激により、全 4 因子と同様の Ki67 遺伝子発現上昇を観察した。
さらに、この増殖は、β 細胞特異的 FoxM1 欠損によりほぼ完全に抑制されることも明らかとし
た。以上から、迷走神経由来の神経因子として、これらの 2つの神経伝達物質が組み合わさって
Gqおよび Gsシグナルを同時に刺激することが重要であることが明らかとなった（図）。 
 
３）fiber optogeneticsによる腹腔内迷走神経の急性活性化による急性効果の証明 
 ChAT-Cre;Rosa26-LSL-ChR2-EYFPマウスの横隔膜下食道に青色 LED光源を接続した光ファイ
バーを挿入し、腹腔内に投射する迷走神経を活性化し、糖負荷試験を実施したところ、糖負荷後
のインスリン分泌の亢進と負荷後血糖上昇の抑制が認められた。このことから、迷走神経シグナ
ルが糖応答性インスリン分泌を亢進し糖代謝の恒常性に寄与していることが、in vivo で証明さ
れた。 
 
４）fiber optogeneticsによる腹腔内迷走神経の慢性活性化による膵 β細胞増加に対する十分条件
の証明 
 ChAT-Cre;Rosa26-LSL-ChR2-EYFPマウスの横隔膜下食道に青色 LED光源を接続した光ファイ
バーを挿入し、腹腔内に投射する迷走神経の活性化を慢性的に行うことを目的として、種々の刺
激条件やデバイスなどを検討し、少なくとも 14日にわたり、刺激を続ける条件を見出した。こ
の条件により、腹腔内迷走神経を慢性的に活性化させたところ、14 日後に膵 β細胞量が 2 倍程
度に増加することを見出した。この結果から、腹腔内の迷走神経刺激は、膵 β細胞増加に対する
十分条件であることが証明された。 
 
以上、迷走神経シグナルが関与する膵 β 細胞増殖機構について、当初の目的であった膵 β 細胞
内の分子機序、関与する神経分泌因子、迷走神経の活性化により膵 β細胞を増殖させることがで



きること、迷走神経の活性化により急性にインスリン分泌を亢進させることのすべてを明らか
とすることができた。 
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無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
膵臓の透明化を用いた膵ランゲルハンス島研究

Medical Sicnce Digest 18-21

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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川名洋平, 今井淳太, 片桐秀樹 45
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Front Neurosci 366

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Yamada D, Koppensteiner P, Odagiri S, Eguchi M, Yamaguchi S, Yamada T, Katagiri H, Wada K,
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臓器間ネットワークと代謝疾患

日本内科学会雑誌 416-421

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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Nat Commun 5300
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 １．著者名  ４．巻
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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第62回　日本糖尿病学会学術総会（招待講演）

第62回　日本糖尿病学会学術総会（招待講演）
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片桐秀樹

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ４．発表年
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 ４．発表年
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臓器連関と内分泌代謝学

 ４．発表年

Regulation of β cell proliferation by vagal nerve signals

Vagal signal-mediated tissue regeneration and its therapeutic potential in aged animals

 １．発表者名

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ２．発表標題
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

山田哲也, 片桐秀樹

今井淳太, 山本淳平, 井泉知仁, 片桐秀樹

山本淳平, 今井淳太, 井泉知仁, 片桐秀樹

片桐秀樹

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

臓器/細胞連関から肥満・糖尿病の病態および治療を考える

迷走神経シグナルによる膵β細胞増殖機構
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第36回日本肥満症治療学会学術集会（招待講演）

第41回日本神経科学大会（招待講演）

第39回日本肥満学会（招待講演）

第39回日本肥満学会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

片桐秀樹

山田哲也, 片桐秀樹

片桐秀樹

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

肥満症と臓器間ネットワーク

肝臓からの臓器連関によるエネルギー代謝調節とメタボリックシンドロームの病態解明

臓器連関による肥満の際の代謝調節―肥満2型糖尿病を考える―

Neuronal Information Highways for Systemic Regulation of Glucose and Energy Metabolism

 １．発表者名

 １．発表者名
Hideki Katagiri, Junta Imai
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2018年

2019年

2019年

 ３．学会等名
第33回日本糖尿病・肥満動物学会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第71回日本自律神経学会総会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

片桐秀樹

片桐秀樹

今井淳太, 片桐秀樹

今井淳太, 片桐秀樹
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第46回内科学の展望（招待講演）

第53回糖尿病学の進歩（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

臓器間神経ネットワークによる個体レベルでの代謝調節システム

臓器間ネットワークと代謝疾患

迷走神経による膵β細胞制御

迷走神経シグナルによる代償性膵β細胞増殖制御機構

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第60回日本糖尿病学会年次学術集会（招待講演）

第60回日本糖尿病学会年次学術集会（招待講演）

第17回日本抗加齢医学会総会（招待講演）

片桐秀樹
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片桐秀樹

片桐秀樹
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 ２．発表標題
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

インスリン抵抗性やインスリン分泌に関与する臓器間ネットワークと個体レベルの糖代謝調節

Molecular mechanisms of cell proliferation and organ regeneration mediated by vagal nerve signals

臓器間ネットワークと個体レベルの代謝調節

臓器間ネットワークによる個体レベルでの代謝調節システムと メタボリックシンドローム
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第38回日本肥満学会（招待講演）

第38回日本肥満学会（招待講演）
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片桐秀樹
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片桐秀樹
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膵β細胞老化における血管内皮の役割

臓器連関から肥満症の病態・治療を考える

糖尿病創薬をめざした臓器間ネットワーク研究
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