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研究成果の概要（和文）：肝でのPPARγ活性化を端緒とする基礎代謝・脂肪分解促進につながる臓器間ネットワークシ
ステムにおいて肝でのPPARγの下流分子として、FSP27を同定した。次に、肝での糖取り込み亢進を端緒とし、褐色脂
肪組織での適応熱産生抑制につながる体に備わったエネルギー備蓄システムを発見し、この臓器連関についても迷走神
経求心路・交換神経遠心路による神経系の関与を明らかとした。さらに、このシステムは、飽食の現代においては肥満
の形成に関与し、マウスの系統間の太りやすさの違いを規定していることを発見した。以上、臓器間神経ネットワーク
の分子機序の解明、新たな臓器連関機構の発見とこれらの病態における意義が証明された。

研究成果の概要（英文）：We have recently discovered that neuronal networks among organs/tissues play 
important roles in maintaining metabolic homeostasis in the whole body. In this study, we first focused 
on the inter-organ neuronal network system, originated in hepatic PPARγ expression, which promotes 
energy expenditure and lipolysis, and found that FSP27 mediates this signal downstream from PPARγ in the 
liver. Next, we newly discovered another inter-ogran communication system which regulates energy 
metabolism originating in the liver. Hepatic glucokinase expression, which induces glucose uptake, 
suppressed brown adipose tissue activity and adaptive thermogenesis via a novel neuronal network, 
consisting of the vagal afferents and sympathetic efferents. Furthermore, this neuronal network 
determines obesity predisposition among murine strains. Collectively, these discoveries further highlight 
the importance of inter-organ neuronal network for regulation of systemic homeostasis.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
ヒトをはじめとする多臓器生物において
は、全身の各臓器の代謝はばらばらに独立し
て行われているのでなく、個体としてのエネ
ルギー代謝恒常性維持のため、各臓器（組織）
間での協調的な調節が行われていると考え
られる。このためには全身の臓器間の代謝情
報のやり取りが必須であると考えられ、さら
にそれを統括する器官の存在が想定される。
また、糖尿病や肥満症、それに合併するメタ
ボリックシンドロームは、この精妙に調整さ
れている臓器間相互作用が破綻した状態と
も言える。 
研究代表者らは、この臓器間での代謝情報
のやり取りの仕組みの解明をめざし研究を
進め、世界に先駆けて、自律神経系、特に求
心路が、この臓器間代謝情報のやり取りに関
与し、全身での代謝調節に重要な働きをして
いることを示した。特に、肝臓での PPARγ
発現増加に伴う求心性神経シグナルは、交感
神経（遠心性）の活性化を生じ、基礎代謝を
亢進させることを明らかとし、このシステム
は、過栄養時に基礎代謝を亢進させエネルギ
ー代謝の恒常性を保つ機構であると考えら
れた（Science 2006）。 
これらから、個体レベルでの代謝調節に神
経ネットワークを介する臓器間連関が重要
な役割を果たす可能性が示唆された。しかし、
これらの臓器間神経ネットワーク機構の分
子機構は明らかではなく、また、我々がこの
時点で解明していた臓器間神経ネットワー
ク機構のみですべての臓器連関が説明でき
るわけではない。 
 
２．研究の目的 
上記の背景に記したように、研究代表者ら
は、個体としての糖代謝やエネルギー代謝の
調節機構に求心路・遠心路双方からなる自律
神経ネットワークが重要な役割を果たして
いることを見出した。本研究では、本研究で
は、この分子機序の解明と新たな臓器連関機
構の発見、および、これらの病態における意
義を明らかとすることを目的として、研究を
進めた。 
 
３．研究の方法 
（１）肝での PPARγ発現増加の際に発現が変
化する遺伝子をマイクロアレイ法を用いて
網羅的に解析し、PPARγの下流分子の候補を
検索した。 
（２）（１）の実験から見いだされた候補の
遺伝子や抑制変異体の遺伝子の cDNAを組み
込んだ組換えアデノウィルスを作製した。 
（３）（２）で作製された組換えアデノウィ
ルスを発現させ、また、PPARγと組み合わせ
て、個体におけるエネルギー代謝や脂肪分解
などを検討し、また神経の関与の有無を切断
実験や阻害剤投与実験を通して、解明した。 
（４）肝での糖取り込みを亢進させる目的で、
解糖系の律速酵素であるグルコキナーゼの

cDNA を組み込んだ組換えアデノウィルスを
作製した。 
（５）グルコキナーゼアデノウィルスにより
肝での糖取り込みを亢進させたマウスを用
い、肝での代謝変化、全身における糖代謝・
エネルギー代謝、これらの変化をもたらす全
身各臓器での代謝変化や遺伝子発現の変化
を検討した。 
（６）（５）で見いだされた遠隔臓器におけ
る代謝表現型の機序の解明をめざし、神経切
断や阻害剤投与を行った。 
（７）この臓器間ネットワークに中枢神経が
どのように関与するのかを解明するため、脳
の各部位の遺伝子発現変化を検討した。 
 
４．研究成果 
１）肝での PPARγ発現増加の下流標的分子 
の同定 
肝での PPARγ 発現増加の際に発現が変化す
る遺伝子をマイクロアレイ法を用いて網羅
的に解析したところ、種々の遺伝子の発現亢
進が認められた。そのなかで、脂肪蓄積に関
与することが知られている FSP27 に着目し、
研究を進めた。 
FSP27のアデノウィルスを作製し、肝におけ
る FSP27 の発現を亢進させると、肝 PPARγ
発現時と同様に、基礎代謝の増加、脂肪組織
における脂肪分解の亢進とそれに伴う血中
遊離脂肪酸濃度の上昇、白色脂肪組織の縮小
が認められ、肥満モデルマウスにおいては耐
糖能の改善が認められた。さらに、血圧の上
昇も観察された。 
また、FSP27の優性抑制変異体をコードした
アデノウィルスを作製し、肝に発現させたと
ころ、PPARγ発現による上記表現型は抑制さ
れた。さらに、肝 FSP27発現による遠隔臓器
表現型は、PPARγ発現の際と同様、迷走神経
肝臓枝の切断により遮断された。これらの結
果から、肝での PPARγ発現を端緒とする個体
レベルでのエネルギー代謝調節機構（ネガテ
ィブフィードバック機構）の標的分子として、
FSP27の発現・機能の亢進が明らかとなった。 
さらに、本解析を通じ、PPARγ－FSP27 経路
の肝における活性化は、肥満の際の血圧上昇
の機序としても重要であることが明らかと
なり、メタボリックシンドロームの発症機序
の解明にもつながった。 
本成果は、Eur Heart J誌に掲載され、全国
紙や NHK 全国ニュースなどでも大きく報道
され、注目を集めた。 
 
２）肝での糖取り込み亢進を端緒とする 
新規臓器間神経ネットワーク機構の発見 
肝 PPARγ 発現は過栄養時に生理的に生じ
ており、肝での脂肪蓄積の分子機序として重
要であることが知られている。肝での脂肪蓄
積に関連する代謝情報が神経を通じて全身
に伝えられていることを考えると、肝での炭
水化物代謝情報もまた、全身に伝達されてい
る可能性が想起された。そこで、肝での糖取



り込みを増やし解糖系を亢進・グリコーゲン
合成を増加させる目的で、肝細胞における解
糖系の律速酵素であるグルコキナーゼを発
現させることを試みた。 
グルコキナーゼの cDNAを組み込んだ組換
えアデノウィルスを作製し、マウスに尾静注
することにより、肝でグルコキナーゼの過剰
発現を行い、肝での代謝変化のみならず、他
臓器や全身における代謝状況の変動を検討
した。まず、肝においては、グルコキナーゼ
の発現量に比例して、グリコーゲン蓄積量の
増加が認められ、導入したグルコキナーゼは
機能しており、かつ、生理的な範囲の中での
発現であることが明らかとなった。 
他臓器の解析を行ったところ、まず目につ
いたのは、褐色脂肪組織の肥大化・白色化で
あった。一つ一つの褐色脂肪細胞の細胞径は
大きくなり、脂肪の蓄積量が増加していた。
このことから、褐色脂肪組織の熱産生臓器と
しての機能が障害されていることが示唆さ
れ、解析を進めた。予想通り、褐色脂肪組織
における UCP1の発現は肝でのグルコキナー
ゼ発現量と負の相関を持って減少し、PGC1
や D2 といった熱産生関連遺伝子も同様に減
少を認めた。その結果、マウス個体における
適応熱産生は著明に低下した。 
そこで、この肝―褐色脂肪組織の臓器連関
に神経経路が関与しているかどうかを確か
めるため、迷走神経肝枝の切断を行ったとこ
ろ、この褐色脂肪における表現型は解除され
た。また、褐色脂肪組織におけるカテコラミ
ンターンオーバーが減少し、交感神経遠心路
の関与も示唆され、肝迷走神経求心路と褐色
脂肪組織へ向かう交感神経遠心路の関与が
示された。 
さらに、脳内の各部位の検討を行ったとこ
ろ、褐色脂肪組織に向かう交感神経プレモー
タニューロンの起始核である延髄縫線核に
おける c-fos の発現が肝でのグルコキナーゼ
発現により著明に抑制されていた。これは、
レプチン投与によっても更新させることが
できず、肝からの代謝情報が脳内での神経ネ
ットワークに影響を与え、液性因子からの情
報をも含め、脳内で代謝情報の統御・調整が
行われていることを明らかとしたものであ
る。 
これらの結果は、一つのマウスの系統でお
こなわれたものであるが、マウスには系統間
に太りやすさに違いがある。そこで、まず、
高エネルギー食を与えた際のマウス肝にお
ける内因性グルコキナーゼの発現を検討し
たところ、太りやすい系統では、その発現亢
進が大きく、太りにくい系統ではほとんど発
現亢進が起こっていないことが見いだされ
た。そこで、太りやすい系統で肝グルコキナ
ーゼのノックダウンを、また太りにくい系統
で過剰発現を行ったところ、褐色脂肪組織で
の UCP1発現の変化を伴って、太りやすさが
逆転した。このことから、我々が本研究で見
出した新規臓器間神経ネットワークシステ

ムは、肥満になりやすさを規定していること
が明らかとなった。 
炭水化物の取り込み・蓄積が増加すると熱
産生が減少することから、エネルギー代謝の
ポジティブフィードバック機構と考えられ、
餌の乏しい状況では、生存や種の保存に有利
であったものと想定される。しかし、現代の
飽食の時代には、このシステムは肥満へのス
イッチとなるものと想定され、肥満になりや
すさの個人差をも説明できる可能性が考え
られる。 
本成果は、Cell Metabolism誌に掲載され、

Yahoo Japan のトップページでも紹介された
のを初めとして、全国紙やテレビニュースな
どでも大きく報道され、注目を集めた。 
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