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研究成果の概要（和文）：　恐怖情動と密接に関係する情動要素である不安情動を修飾する内環境受容回路とし
て「肝臓ー迷走神経肝臓枝ー延髄孤束核ー分界条床核」という回路の存在が示唆された。この神経回路は高脂肪
食+転写因子PPARγ肝臓特異的発現による肝臓への脂肪異常蓄積によりその活動が惹起され、分界条床核の活性
調節を介して個体の不安レベルに影響をもたらすと考えられた。
　これまで、肝臓から放出された液性因子による血流を介した情報伝達の重要性が知られていた。我々の今回 
の成果はこの既存メカニズムに加えて、肝臓から脳への自律神経情報も脳高次機能の変化を引き起こすことがで
きる、という新しい概念を提示するものである。

研究成果の概要（英文）：Recent findings suggest that afferent vagal nerves are major neural pathways
 linking the gut with the brain. These pathways are important for interoception, the sensing of the 
internal state of the body. However, the links between the brain and vagal afferents in other 
visceral organs are unclear. Therefore, in the present study, we investigate the link between 
hepatic vagal nerves and emotional behaviours. The activation of hepatic vagal nerves by 
overexpression of the transcription factor PPARgamma in the liver alleviated the elevated anxiety in
 mice fed a high-fat diet (HFD). Our immunohistochemical analysis suggests that neuronal activities 
in the nucleus tractus solitarius and the bed nucleus of the stria terminalis are influenced by the 
hepatic vagal nerve afferents. Collectively, our findings suggest that the hepatic vagal nerve 
transmits a signal from the fat-laden liver to brain regions that regulate anxiety.

研究分野：情動神経回路の研究
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１．研究開始当初の背景 

(1)  脳は液性因子や神経システムを用いて

内臓の情報を感知していると考えられてい

る 

(2) この感知システムの不調は脳と臓器の

コミュニケーションを乱し、結果として疾患

のきっかけになる可能性が考えられる。しか

しながら、臓器間コミュニケーションの詳細

は多くの場合不明である。特に、神経システ

ム、すなわち脳と臓器を連結する自律神経に

よるコミュニケーション、に関してはほとん

ど分かっていないのが現状である。 

(3) ただ最近、腸内細菌の産生する短鎖脂肪

酸が腸管から脳に投射する自律神経を活性

化して脳に情報を伝えることが報告された。

これは腸内細菌叢の変化が臓器間コミュニ

ケーションを利用して脳に伝播されている

可能性を示唆するもので興味深い。 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究は、神経システムを介した臓器と

脳の間の臓器間コミュニケーションについ

て、求心性迷走神経を介す系に焦点を絞って

検討することを目的とした。実験はマウスを

用いて行なわれた。 

(2) その際、臓器としては全身代謝の中心で

ある肝臓を選択し、肝臓への人工的な脂肪肝

形成による自律神経を介した情動脳機能変

化を解析した。肝臓と情動脳のコミュニケー

ションは全身代謝による脳機能の修飾とい

う生理的見地から興味深い。 

(3)情動脳機能はうつ病などで異常亢進して

いる場合があり、うつ病とある種の肝疾患の

併病性を考える上でも有用である。 

 

３．研究の方法 

(1)マウスを高脂肪食で飼育し、さらに肝臓

への中性脂肪の蓄積を促進する転写因子

PPARγを肝臓特異的に発現させて脂肪肝を

誘導することにより、肝臓の状態変化を誘起

した。 

(2)マウスの情動性の評価は Hole-board(HB)

試験で行なった。この試験ではマウス個体の

「不安情動」レベルを検出できると考えられ

ている。 

(3)一方、脳内の神経活動に関しては神経活

動依存性発現増強を示す遺伝子を指標とし

て、負情動性行動に関与するとされる脳部位

で解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1)高脂肪食摂取＋肝臓特異的 PPARγ発現に

より、肝臓に顕著な中性脂肪の蓄積が誘導さ

れた。 

(2)このマウスでは、高脂肪食摂取のみによ

り普通食摂取に比べて高まった不安レベル

が、普通食摂取レベルにまで低下した。 

(3)この低下は迷走神経肝枝切断、またはカ

プサイシンによる除迷走神経求心性線維に

よりキャンセルされた。 

(4)PPARγに対するアゴニストの投与も高脂

肪食摂取により高まった不安レベルを低減

した。 

(5)このマウスでは、求心性迷走神経の脳へ

の入力サイトである延髄孤束核において、神

経活動依存的遺伝子の発現が高まっていた。 

 

 

 



(6)このマウスでは、不安情動の形成に重要

な役割を持つ脳部位である分界条床核

(BNST)において、神経活動依存的遺伝子の発

現が高まっていた。 

(7)他の脳部位では当該遺伝子の有意な発現

変化は観察できなかった。 

(8)以上の結果から、脂肪肝に陥った肝臓か

らの不安情動修飾シグナルが迷走神経肝枝

求心路を介して脳の不安中枢である BNST の

神経活動に影響を与えることが示唆された。 

(9)今後この経路の破綻等について検討する

ことにより、ある種の肝疾患とうつなどの精

神疾患の併病性について理解が進むことが

期待される。 
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