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研究成果の概要（和文）：まず、肝での ERK 活性化は、内臓神経求心路・迷走神経遠心路を経て、

インスリン分泌亢進・膵β細胞増殖を来たすこと、この新たなネットワーク経路が、肥満の際

の高インスリン血症に関与していることを解明した。次に、肝 PPARγ発現からの迷走神経求心

路・交感神経遠心路ネットワークが、肥満の際の血圧上昇を惹起することを見出した。以上、

メタボリックシンドロームにおける高インスリン血症や高血圧の機序が解明され、臓器間神経

ネットワークの関与が明らかとなった。 

 

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 examined how the inter-organ neuronal networks contribute to the 

development of the metabolic syndrome. First, we found that hepatic ERK activation induced 

insulin hypersecretion and pancreatic beta cell proliferation. This liver-to-pancreas 

coordination is mediated by a novel neuronal network, consisting the splanchnic afferents 

and vagal efferents. Furthermore, this neuronal network is involved in obesity-induced 

hyperinsulinemia. In addition, we have found that another neuronal network originating 

in hepatic PPARgamma expression causes hypertension associated with obesity. Thus, this 

study has revealed the mechanisms underlying obesity-induced hyperinsulinemia and 

hypertension, which are major features of the metabolic syndrome. The mechanisms involve 

two types of inter-organ metabolic networks, which are potential therapeutic targets for 

the metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、メタボリックシンドロームの患者の

爆発的な増加が、世界的に大きな問題となっ

ている。現代社会における栄養過多や運動不

足は、肥満、特に、内臓肥満を助長する。こ

れは、糖尿病といった糖代謝の異常のみなら

ず、高血圧、高脂血症の原因にもなることが

知られており、これらの疾患を併発した患者

は高率に動脈硬化性疾患（心筋梗塞や脳梗塞

など）を発症することから、病態の理解と根

本治療の開発が大きな課題となっている。 

多臓器生物であるヒトにおいては、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。肥満

症やそれに合併する糖尿病・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、独自に自律神経系、特に

求心路が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

させることが明らかとなった。また、高脂肪

食負荷などの肥満モデルマウスやヒト肥満

者でも肝での PPARγ発現は増加しているこ

とから、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。 

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、

このような臓器間神経ネットワーク機構が

メタボリックシンドロームなどの肥満に伴

う病態にどのように関与しているか、につい

て、明らかになっていない。 

 

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、この独自

に見出した自律神経による臓器間での協調

的代謝機構がメタボリックシンドロームな

どの肥満に関連する病態に及ぼす影響を検

討し、この機構の意義を明らかとすることを

目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）肥満の際、肝で発現亢進あるいは活性

上昇を来たしていることがわかっている蛋

白を選別し、その蛋白や活性変異体の cDNA

を組み込んだ組換えアデノウィルスを作製

する。 

（２）これらの組換えアデノウィルスを発現

させ、肥満における諸病態（インスリン過分

泌・インスリン抵抗性・血圧上昇・耐糖能異

常など）を再現できるか、検討する。 

（３）肝での遺伝子発現のみで肥満の病態を

mimic できた場合、その機序の解明を目指し、

迷走神経肝臓枝、内臓神経などの切断および

薬理学的求心路遮断を行い、肝での遺伝子発

現の他臓器や全身に及ぼす効果を検討する。 

（４）（２）の検討で、肝での遺伝子発現の

みで肥満の病態を mimicできた遺伝子につい

ては、shRNA やドミナントネガティブ変異体

を組み込んだ組換えアデノウィルスを作製

する。 

（５）これらを肥満モデルマウスの肝に発現

させ、肥満における病態に及ぼす影響を検討

する。 

本研究は、病態での本神経カスケードの果た

す役割を解明するとともに、生理的意義の検

証にも繋がるものと考える。 

 

４．研究成果 

（１）肥満の際、肝で発現亢進あるいは活性

上昇を来たしていることがわかっている蛋

白を発現・活性化させ、その肥満病態に及ぼ

す影響を検討した。この条件に合致する蛋白

の中で、PPARγの発現亢進および ERK 活性化

（活性型 MEK 発現）に焦点をあて、PPARγア

デノウィルス、活性型 MEK アデノウィルスを

作製し、研究を進めた。 

① 活性型 MEK 発現 

１）ERK を肝で活性化させると、糖反応性の

インスリン分泌が亢進することを見出した。

さらに、膵β細胞がきわめて選択的に増殖し

ていることが観察された。このことから、肥

満時の高インスリン血症や膵β細胞増殖に

肝での ERK活性化が関与している可能性を考

え、研究を進めた。 

２）肝 ERK 活性化により膵でのβ細胞増殖・

インスリン過分泌を来たす機序の検討を進

めた。迷走神経肝臓枝の切断では、この効果

は全く影響を受けなかった。一方で、内臓神

経求心路の薬理学的遮断により、肝で ERK を

活性化させても、膵でのβ細胞増殖やインス

リン過分泌は起こらなかった。さらに、膵へ

の迷走神経を切断すると、肝での ERK 活性化

による膵β細胞増殖やインスリン過分泌は

抑制された。これらから、内臓神経求心路・

迷走神経遠心路を経て、肝から膵へインスリ

ン分泌亢進シグナルが伝達されていること

が示唆された。 

３）そこで、実際に肥満における影響を検討

するため、ドミナントネガティブ MEK を組み

込んだ組換えアデノウィルスを作製した。 

４）高脂肪食負荷や ob/ob マウスといった肥



満のモデルマウスの肝臓にドミナントネガ

ティブ MEK を発現させ、肝での ERK シグナル

を遮断すると、肥満の際の膵β細胞の増加が

抑制された。さらに、内臓神経求心路の薬理

学的遮断や膵への迷走神経を切断でも同様

に抑制された。 

以上から、①肝 ERK 活性化から、内臓神経

求心路・迷走神経遠心路を経て膵β細胞増殖

につながる新たな神経ネットワーク機構が

解明された。②この新たに明らかとなった肝

からの神経ネットワークが、メタボリックシ

ンドロームの基盤となる高インスリン血症

に関与していることが明らかとなった。 

本成果は、Science 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

た。さらに、科研費ＮＥＷＳ2008 年 4 月号に

も掲載され、注目を集めた。 

② PPARγ発現 

１）PPARγを肝で発現させると、血圧が上昇

することを見出した。このことから、肥満時

の血圧上昇に肝での PPARγ発現増加が関与

している可能性を考え、研究を進めた。 

２）肝 PPARγ発現増加により血圧上昇を来た

す機序の検討を進めた。迷走神経肝臓枝を切

断すると、肝で PPARγを発現させても、血圧

は上昇しなかった。また、βアドレナリン受

容体欠損マウスでも、肝 PPARγ発現は血圧上

昇につながらなかった。これらから、迷走神

経求心路・交感神経遠心路を経て、血圧上昇

が起こっていることが示唆された。 

３）そこで、実際に肥満における影響を検討

するため、PPARγの shRNA 配列を組み込んだ

組換えアデノウィルスを作製した。 

４）高脂肪食負荷マウスといった肥満のモデ

ルマウスの肝臓で PPARγをノックダウンさ

せると、肥満の際の血圧上昇が抑制された。

さらに、迷走神経を切断でも同様に血圧は上

昇しなかった。 

以上から、①肝 PPARγ発現から、迷走神経

求心路・交感神経遠心路を経る神経ネットワ

ークがメタボリックシンドロームの主要病

態である血圧上昇につながることが見出さ

れた。②この神経ネットワークは過栄養の際、

基礎代謝を亢進させ、エネルギー代謝恒常制

に働く機構と考えられている。このことから、

生物の進化の過程で予期せぬ過栄養状態が

継続している現代では、本来、恒常性維持に

働くはずのシステムが、メタボリックシンド

ロームの病態発症につながっていると想定

される。 

以上、本研究では、2 種類の肝から発せら

れる神経ネットワーク機構を独自に解明し

た。これらは、肥満の際の高インスリン血症

や高血圧といったメタボリックシンドロー

ムにおける重要な病態の発症にかかわって

いることが明らかとなった。本成果は、メタ

ボリックシンドロームの病態を明らかとし、

その治療法開発につながるものと考えられ

る。 
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