
慶應義塾大学・医学部（信濃町）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

挑戦的研究（開拓）

2019～2017

代謝産物を介した多細胞間ネットワークの統合的解析による臓器機能in toto把握

In toto understanding of organ function by integrated analysis of multicellular 
networks mediated by intercellular delivery of metabolites

４０２５２４５７研究者番号：

伊藤　裕（ITOH, Hiroshi）

研究期間：

１７Ｈ０６２７０

年 月 日現在  ２   ５ ２７

円    20,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究では個別の臓器, 細胞, 分子にとらわれず、代謝産物の細胞間送達による臓器
機能の維持と、その破綻に伴う非感染性疾患の発症・進展について検討した。新しい解析手法である質量分析イ
メージジング法やメタボロームを駆使して、これまで把握が困難であった低分子代謝産物の、臓器機能制御にお
ける意義を明らかにした。非感染性疾患の発症に妊娠時の成育環境や、母体腸内細菌叢由来の代謝産物が影響を
与えることを見出した。代謝産物送達の観点から臓器機能とその破綻病態を理解する試みは、細胞内での分子機
能解析に基づく既存の分子生物学的アプローチとは異なるものであり、挑戦的研究にふさわしい独創性のある成
果をもたらした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to understand the pathophysiology of 
non-communicable diseases (NCDs) from the alterations in intercellular delivery of metabolites. By 
utilizing novel technologies such as mass imaging analysis and metabolome, we clarified the 
significance of low-molecular weight metabolites for organ function. We pointed out the roles for 
metabolites derived from maternal microbiota in the development of obesity and diabetes of the 
offspring in mice. The novel understanding of organ function from the perspective of intercellular 
delivery of metabolites is different from existing approach of the molecular biology which analyzes 
molecular function in the cell. It has brought novel results with plenty of originality that are 
suitable for grant-in-aid for exploratory research.

研究分野：内分泌学、代謝学

キーワード： 代謝産物　液性因子　細胞間送達　質量分析イメージング　腸内細菌叢　母児連関　臓器機能　非感染
性疾患

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの医学研究では、臓器の構成要素の一つ一つに焦点を当て、分子生物学的手法に基づき、個々の分子の
細胞内の役割を検討することで、臓器機能に関する知見を断片的に集積してきた。しかしながら、実際の臓器は
多数の要素で構成され、それらは液性因子を介した、お互いのコミュニケーションが円滑に行われることで初め
て機能を発揮し、細胞間分子送達の変調は、非感染性疾患の発症に直結する。本研究では、臓器および生体を構
成する要素の有機的連携に着目し、代謝産物の送達を介した臓器内・臓器間の情報伝達により制御される、臓
器・生体における多細胞間ネットワークの解析から、臓器機能ならびにその破綻病態の理解を目指す。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

申請者はこれまで一貫して、体内を循環するホルモンなどの液性因子が、非感染性疾患の発

症・進展に及ぼす影響について検討を続け、臓器連関[Kawano Cell Metab. 2016, Fukuda 

Nature. 2013], ミトコンドリア代謝[Tamaki Endocrinology. 2015, Miyashita Diabetes. 2009], 

エピゲノム制御[Hayashi J. Clin. Invest. 2014, Hasegawa Nat. Med. 2013]に着目して、その病

態解析を進めてきた。ATP 産生やヒストンアセチル化の補酵素となり、エネルギー代謝や遺伝

子発現の制御に重要な役割を果たす、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD+）の前駆

体である、ニコチンアミドモノヌクレオチド（NMN）の腎臓での動態を、蛍光標識した NMN

を用いて検討し、腎構成要素間の NMN 送達が糖尿病性腎臓病（DKD）の進展に及ぼす影響を

明らかにした[Hasegawa Nat. Med. 2013]。その経験を踏まえ申請者は、糖脂質代謝に関連した

「代謝産物」が、パラクライン因子として細胞間を移行して臓器機能を制御する機構の変調が、

様々な非感染性疾患の進展に関与する可能性に着目した。質量分析イメージングなどの新技術

を駆使して代謝産物の臓器内ならびに臓器間の動態を解析し、代謝産物の送達を介した多細胞

間ネットワークによる臓器機能制御の統合的理解を目指す、本研究構想を着想した。 

 

２．研究の目的 

これまでの医学研究では、臓器の構成要素の一つ一つに焦点を当て、分子生物学的手法に基づ

き、個々の分子の細胞内の役割を検討することで、臓器機能に関する知見を断片的に集積してき

た。しかしながら、実際の臓器は多数の要素で構成され、それらは液性因子を介した、お互いの

コミュニケーションが円滑に行われることで初めて機能を発揮し、細胞間分子送達の変調は、非

感染性疾患の発症に直結する。本研究では、臓器および生体を構成する要素の有機的連携に着目

し、各細胞間を“行き来する”代謝産物の送達が、臓器機能を制御するとの仮説を検証する。代謝

産物の送達を介した臓器内・臓器間の情報伝達により制御される、臓器・生体における多細胞間

ネットワークの解析から、臓器機能ならびにその破綻病態の理解を目指す。 

 

３．研究の方法 

申請者は、組織内の代謝産物を可視化する新技術である質量分析イメージング（IMS）を各臓

器に応用して、これまでの手法では困難であった、ATP などエネルギー代謝産物の、臓器内分

布の可視化に成功した（図１）。レーザーキャプチャーマクロダイセクション法（LCM）による

部位別組織回収と、メタボローム・マイクロアレイを組み合わせたオミクス解析に習熟してきた。

DKD進展機構に関するこれまで

の検討で、ヒストン脱アセチル化

酵素 Sirt1 や接着因子 Claudin-1 の病態生

理学的意義について、それら分子の遺伝子

改変動物を駆使した検討を続けた。施設内

にマウス無菌飼育環境を構築し、腸内細菌

叢の意義に関する検討を開始した。本研究

ではこれらの手法を駆使して、臓器内・臓

器間の情報伝達を担う代謝産物の細胞間送

達を解析し、生体機能維持における役割と、

その破綻病態について検討した。 

（図１） 



 

４．研究成果 

本研究課題により、以下の成果を得た。 

(1) 申請者は糖尿病性腎臓病（DKD）の進

展におけるニコチン酸代謝産物の意義を検

討し、DKD 発症初期に生じる近位尿細管

Sirt1 発現の低下が NMN の産生不全を惹

起して、近位尿細管から糸球体への NMN

送達不全と、アルブミン尿発症の原因とな

ることを見出した[Hasegawa Nat. Med. 

2013]。本研究では、糖尿病に伴う NMN産

生不全の意義を明らかにするため、近位尿細管（PT）特異的なニコチンアミドホスホリボシル

トランスフェラーゼ（NAMPT, NMNの産生酵素）の遺伝子改変マウスを用いた検討を行った。

PTにおける NAMPT発現は、ストレプトゾトシン（STZ）糖尿病モデルマウスで低下していた。

PT特異的 NAMPTノックアウト（CKO）マウスは、線維化促進遺伝子 TIMP-1 の発現亢進と

腎線維化の促進を示した（図２）。PT特異的 NAMPT過剰発現により、高血糖に伴うアルブミ

ン尿が改善した。PT特異的 NAMPT CKOマウスでは Sirt6発現の低下を認めたので、PT特異

的 Sirt6KOマウスを検討したところ、NAMPT CKOマウスに類似の腎線維化を認めた。以上よ

り、PT の NAMPT-Sirt6 軸は DKD の腎線維化において主要な役割を果たすと示唆された

[Muraoka Cell Rep. 2019]。 

(2) ニコチンアミド（NAM）から NMNへの代謝阻害により全身の NADレベルが低下する、ニ

コチンアミド N-メチルトランスフェラーゼ（NNMT, NAMのメチル化酵素）過剰発現マウスで

は、著明な脂肪肝を呈することを見出し、NAD低下に伴う肝臓 Sirt3の活性阻害が脂肪肝発症

の原因となることを示した[Komatsu Sci Rep. 2018]。 

(3) 糖尿病に伴う近位尿細管上皮細胞 Sirt1の発現低下機構をインサートチャンバーを用いて検

討し、ナトリウム-グルコース共輸送体 2(SGLT2)を介した尿管腔から尿細管上皮へのグルコー

ス流入の増加が、Sirt1発現低下の原因になることを明らかにした[Umino Sci Rep. 2018]。 

(4) DKD進展における DNAメチル化の意義についての検討を行い、STZによる DKDモデルマ

ウスでは DNA 二本鎖切断と DNA メチル化が増加し、足細胞では DNA 損傷修復因子である

Lysine Acetyltransferase 5（KAT5）の発現が低下してアルブミン尿が出現することを見出した。

遺伝子導入による KAT5の回復は、DKDのアルブミン尿を緩和した。足細胞特異的 KAT5欠損

マウスは、DNA 二本鎖切断とネフリンプロモーター領域 DNA メチル化増加, ネフリン発現減

少により、高度なアルブミン尿を呈した。これらの結果より、高血糖に伴う KAT5 発現低下が

DNA メチル化に影響を与え、DKDの進展に関与すると示唆された[Hisikawa Cell Rep. 2019]。 

(5) 腎臓の虚血再灌流（IRI）に伴うエネルギー代謝の変容が急性腎不全（AKI）に及ぼす機構を

検討するため、腎動脈クリッピングによる血流遮断前後のマウス腎臓において、質量分析イメー

ジングを用いて、ATP などアデニル酸代謝産物の空間的分布の、時間軸に添った変化を明らか

にした。10分虚血 24時間再灌流（10mIRI）後の腎臓では、腎皮質において ATPが有意に減少

し、クレアチニンクリアランスの低下を伴う腎不全が生じた。ATP 分解経路を遮断するフェブ

キソスタット（キサンチンオキシダーゼ(XOD)阻害薬のひとつ）を虚血後に投与すると、ヒポキ

サンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ 1（HGPRT1）依存性の ATP再合成経路が活性化

して ATPの回復を促進し、IRI後の AKIが緩和された[Fujii JCI Insight. 2019]。 

（図２） 



(6) IRIに伴う AKIにおける、ケトン体の腎保護効果を検討する目的で、マウスに浸透圧ミニポ

ンプを用いて β-ヒドロキシ酪酸（β-OHB）の持続注入を行った。絶食に伴う β-OHBレベルの増

加が IRI に与える影響についても評価した。IRI による AKI は β-OHB の持続注入によって軽

減し、絶食状態においても同様の結果が得られた。β-OHB 注入はアポトーシスのマーカーに影

響を与えなかったものの、カスパーゼ-1および炎症誘発性サイトカインを減少させたことから、

炎症誘導性の細胞死であるピロトーシスを阻害したと考えられた。ピロトーシスの抑制因子で

あるフォークヘッド転写因子 O3（FOXO3）の腎臓での発現が、β-OHBの持続注入により増加

した。低酸素培養したヒト近位尿細管細胞に β-OHB を添加すると、β-OHB は FOXO3 依存的

に細胞死を減少させた。このように β-OHB は、FOXO3を介した抗炎症効果により、腎 IRIを

抑制すると示唆された[Tajima Kidney Int. 2019]。 

(7) 申請者はこれまでから、グルコースで核外移行し高血糖状態では作用が減弱する転写因子で

ある FOXO1 の病態生理学的意義に関する検討を続け、新規の FOXO1 コリプレッサーである

Zfp238と FCoRを見出している[Nakae EMBO J. 2012]。白色脂肪の熱産生における FOXO1

の意義を検討する目的で、申請者らが見出した FOXO1コリプレッサーである Zfp238を、白色

脂肪特異的に欠損するマウス（Adipo-Zfp238KO）を作成した。Zfp238欠損で白色脂肪の FOXO1

が恒常的に活性化した状態では、寒冷暴露による皮下脂肪の Ucp1誘導が抑制され、熱産生が低

下した。培養脂肪細胞で Zfp238と Foxo1の両方をノックダウンするとUcp1発現が正常化した

ことから、FOXO1が白色脂肪の熱産生を抑制すると示唆された[Kita iScience. 2019]。 

(8) CD4+T細胞において FOXO1を欠損するマウス（T-QKO）では、寒冷曝露に伴う Th2細胞

での Ccr4 発現ならびに脂肪組織での Ccl22 発現が増加して、脂肪組織に Th2 細胞が集積する

ことで、白色脂肪のベージュ化と熱産生が亢進することを見出した[Kikuchi iScience. 2019]。 

(9) ミトコンドリアエネルギー代謝が、肥満・糖尿病の進展に及ぼす影響について検討し、消化

管ホルモンであるグレリンや、天然アミノ酸であるアミノレブリン酸をマウスに投与すること

で、骨格筋のミトコンドリアが活性化してサルコペニアが改善し、身体能力の向上と耐糖能の改

善がもたらされることを見出した[Tamaki Endocr J. 2017, Fujii Sci Rep. 2017]。 

(10) 妊娠中の母体環境や出生時体重など、受精からの 1000日間（first 1000days）の成育状況

が、成人してからの非感染性疾患の発症に大きな影響を及ぼすことが明らかにされ、

Developmental origins of health and disease （DOHaD）仮説として注目されている。申請者

は、3737人の日本人青年男性（15-16歳）の推定糸球体濾過率（eGFR）と、出生時体重との相

関を解析して、低出生体重では軽度腎機能低下の頻度が有意に増加することを見出した（オッズ

比 1.51）[Kanda Nephrol Dial Transplant. 2018]。 

(11) さらには、膵臓切除術を受け膵島組織

の解析が可能な患者のうち、出生時体重を

含む体重歴が判明した 64 人の日本人成

人を対象に、膵組織をインスリンとグル

カゴンで染色して細胞領域（BCA）と細

胞領域（ACA）を定量し、出生体重と細胞

量の相関を検討した。出生体重と細胞量の

間には弱い正の相関があり（R=0.34, 

p=0.03）、低出生体重であるものの小児肥満

の既往があるものを除外すると、より強い

相関を示すことを見出した（R=0.51, 

（図３） 



p<0.01）[Sasaki Diabetologia. 2020]。 

(12) 膵内分泌細胞の細胞への分化に FOXO1が関与することが知られているので、申請者らが

見出した FOXO1コリプレッサーである FOXO1 CoRepressor（Fcor）を欠損し、FOXO1が活

性化するマウス（FcorKO）を作成して膵島を観察すると、α 細胞分化のマスターレギュレータ

ーである Aristaless-related homeobox （ARX）の発現が亢進して、β細胞が α細胞へと変換し

て有意に α細胞が増加することを見出した（図３）。FCoR KOマウスにおいて、β細胞特異的に

Fcorを過剰発現すると（FcorKO-βFcor）α細胞量が正常化すること、また、FcorKOと比較し

て、FcorKOの β細胞特異的 FOXO1ダブルノックアウト（DKO）では、ARX 発現および α細

胞量が減少することを見出した。すなわち、Fcorやグルコースによる FOXO1の活性低下はARX

発現を抑制し、膵臓の α細胞量を減少させると示唆された[Kodani iScience. 2020]。 

(13) 申請者は、腸内細菌叢ならびに腸内細菌叢由来の代謝産物が、非感染性疾患の発症に及ぼ

す影響を検討してきた。脂質異常症治療薬として用いられる胆汁酸吸着レジンの肥満改善効果

が、無菌マウスでは認められないことから、腸内細菌由来の代謝産物がエネルギー代謝制御に関

与する可能性を見出した[Kusumoto Metabolism. 2017]。 

(14) 腸内の有毒代謝産物を吸収し、慢性腎臓病（CKD）の治療薬として用いられる経口炭吸着

剤 AST-120（AST, クレメジン）が腎保護作用を発揮する機序を、5/6腎摘ラットを用いて検討

した。乳酸桿菌の減少など CKDに伴う腸内細菌の錯乱を ASTが改善することで、IL-6などの

炎症性サイトカインが低下し腎保護的に作用することを明らかにした[Yoshifuji Clin Exp 

Nephrol. 2018]。 

(15) 母体の腸内細菌叢が産仔の肥満・糖尿病発症に与える影響を検討するため、無菌飼育した

妊娠マウスから出生した仔の体重, 耐糖能, エネルギー代謝を検討したところ、無菌マウスの仔

は成長に伴って重度の肥満となり、高血糖や脂質異常などメタボリックシンドロームの徴候を

示した（図４）。無菌マウスの仔は交感神経系の発達が十分ではなく、このことが体重増加の一

因と考えられた。酢酸, プロピオン酸, 酪酸など、腸内細菌叢由来の短鎖脂肪酸は、G protein-

coupled receptor 41（GPR41）等の脂肪酸受容体を介して宿主の生理機能に影響を及ぼす。無

菌飼育した妊娠マウスの餌にプロピオン酸を補充すると仔の肥満が抑制されたことから、妊娠

中の母体腸内細菌叢が産生する短鎖脂肪酸が、胎児交感神経系の発達と仔の肥満感受性に影響

を与えたと考えられた。腸内細菌叢由来の代謝産物が児の成育後の疾患感受性に影響を与えた

ことより、母仔連関における母体腸内細菌叢の重要性が示された[Kimura Science. 2020]。 

これらの研究成果は、以下の新規性を有する。1. 個別の臓器, 細胞, 分子にとらわれず、代謝

産物の変容から臓器機能の破綻病態を見出した。2. 新しい解析手法であるマスイメージングや

メタボロームを駆使して、これまで把握が

困難であった低分子量代謝産物の臓器機

能制御における意義を明らかにした。3. 

非感染性疾患の発症に妊娠時の成育環境

や、母体腸内細菌叢が影響を与えることを

見出した。申請者が示した、代謝産物送達の

観点から臓器機能とその破綻病態を理解す

る試みは、細胞内の分子機能解析に基づく

既存の分子生物学的アプローチとは異なる

ものであり、挑戦的研究(開拓)にふさわしい

独創性のある成果をもたらした。 

（図４） 
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