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【研究の背景・目的】 
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た（図）。特に肝臓からの神経シ
グナルは、基礎代謝や適応熱産生を制御することで
エネルギー代謝を調節するのみならず、膵β細胞の
量を制御することで糖代謝の制御にも関与している
ことが明らかとなっている。これまでに見出したも
のは、主に肥満状態で慢性的に活性化され、血圧上昇
や高中性脂肪血症、高インスリン血症などのメタボ
リックシンドロームの病態発症にも関与しているも
のであった。 

一方で、血糖値の調節を考えると、血糖値を
100mg/dL とした場合、成人の全血液量は約５L であ
ることから、全血液中のブドウ糖量は 5g 程度と計算
できる。これは、食事による大量のブドウ糖流入（一
食 100g 以上）、脳や筋を含めた全身の細胞でのグル
コース使用量（数百 g/日）を考えると、微々たる量で
あり、時々刻々極めて精密に調節するメカニズムが
存在していることを意味するが、その機構は明らか
ではない。特に、絶食時の低血糖抑制メカニズムは生
体にとって極めて重要なものである。まず肝におけ
るグリコーゲン分解がその任を担うが、マウスでは
数時間で枯渇し日々の明期の半日絶食では糖新生が
血糖維持の中心となる。糖利用に比して糖新生が低
下する状況はたとえ短時間であったとしても防がれ
ねばならないと想定され、全身の糖利用に相当する
量の糖新生が、時々刻々、過不足なく行われる精緻な
臓器間メカニズムの存在を考える必要がある。本研
究では、最新のバイオテクノロジーを活用し、全身の

臓器が協調して糖新生を制御するメカニズムの解明
を試みる。 
 

【研究の方法】 
糖新生を担うのは、主として肝・腎・小腸と考え

らえている。そこでこれらの臓器に選択的に誘導性
に糖新生律速酵素を欠損させるマウスモデルを作製
し、血糖値はもちろん、全身各臓器・組織への影響
を検討する。さらに臓器/組織選択的に自律神経を活
性化あるいは不活化させる手法を用い、肝と他臓器
とをつなぐ臓器間ネットワークについて解明する。
さらに、絶食、運動、SGLT2 阻害薬投与といった糖
新生を亢進させた状況において、全身の糖利用の要
求量をどのように肝が認識するのかについて、これ
らのマウスモデルを用いて解明を進める。 

 
【期待される成果と意義】 

本研究は、個体レベルでの糖代謝恒常性維持機構
に対し、論理的に想定される臓器間ネットワークに
基づく制御機構を発見し、そのメカニズムを解明す
ることを目指している。特に空腹時に低血糖になら
ず、体の各臓器が消費するブドウ糖量と過不足なく
グリコーゲン分解や糖新生が行われるという多臓器
生物の生命維持にかかわる根源的なメカニズムの解
明につなげたい。 
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図 代謝に関わる臓器間神経ネットワーク機構 


