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研究成果の概要（和文）： 

 マウスの肝臓選択的にグルコキナーゼ(GK)を過剰発現させたところ、褐色脂肪組織(BAT)にお

いて、UCP1 などの熱産生関連遺伝子の発現抑制が生じ、適応熱産生が低下し、体重増加が促進

した。この肝臓 GK－BAT 組織間連関は、神経切断実験や脳内諸核の発現検討により、迷走神経

肝臓枝を含む神経経路を介して生じることが示唆された。さらに、この肝 GK 発現によって、中

枢レプチン作用のうちエネルギー消費亢進作用を選択的に抑制することも明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 The incidence of obesity is rising at epidemic proportions. Several mechanisms 

underlying the normalization of body weight following involuntary overfeeding are 

demonstrated; however, the same excess amount of energy intake resulting from overfeeding 

does not evoke the same degree of body weight gain. We identified a novel inter-organ 

communication via neuronal pathway, which suppresses energy expenditure in 

over-nutritious state. By studying a mouse model, we found out that hepatic glucokinase 

expression precedes body weight gain due to high fat feeding, and showed that 

adenovirus-mediated expression of glucokinase in the liver suppressed energy expenditure, 

resulting in body weight gain. These responses are mediated by a neuronal pathway linking 

liver, afferent vagus, raphe palllidus, efferent sympathetic nerve, and finally brown 

adipose tissue, in this order. Furthermore, leptin-induced energy expenditure, primarily 

observed in overnutritious state, was suppressed by this pathway. 
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１．研究開始当初の背景 

 現在、メタボリックシンドローム（糖尿病、

高血圧症、高脂血症など）の基礎疾患である

肥満症患者の加速的な増加が大きな社会問

題となっている。余剰エネルギーの蓄積によ

って肥満は生じるが、個体のエネルギー状態

には恒常性維持機構(エネルギー･ホメオス

ターシス)が存在しており、日々の食事量や
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活動量の変動がそのまま直接に体重の変化

に反映されることはない。個体として体重の

恒常性を維持する為には、全身のエネルギー

代謝を巧妙に調節する必要があり、脳はその

オーガナイザーとして重要な役割を果たし

ていると考えられている。 

 

２．研究の目的 

 これまで我々が独自に着想し、施行してき

た研究手法によって、肝臓→迷走神経求心路

→脳→交感神経系を介する臓器間相互作

用・情報伝達システムの存在を見出すことが

出来た。このような臓器間相互作用・情報伝

達システムにおける脳の役割を解明する為

には、動物を無麻酔・非拘束状態下で解析す

ることが重要である。本研究では引き続きこ

の研究アプローチを用い、我々が新たに見出

したシステムをモデルとして、脳のエネルギ

ー代謝情報統御システムを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 自律神経系を介する全身の協調的な代謝

のメカニズムを解明するためには、後天的か

つ急性に、一つの臓器の代謝を変化させ、他

臓器に及ぼす影響やその結果としての個体

全体の代謝の状態を観察することが効率・ス

ピードの面で優れていると考え、アデノウイ

ルスベクターを用いる後天的遺伝子導入戦

略を用いる。 

 

４．研究成果 

 肝臓 Glucokinase（GK）に着目し、その発

現変化がエネルギー代謝調節に及ぼす影響

を検討した。アデノウイルスベクターを用い

てマウスの肝臓選択的に GK を過剰発現させ

たところ、発現量依存的に、遠隔組織である

褐色脂肪組織（BAT）の脱共役蛋白 UCP1 発現

が抑制され、適応熱産生が低下し、体重増加

が促進した。神経切断や脳内諸核の遺伝子発

現解析により、この肝臓－BAT 組織間連関は、

迷走神経求心路を含む神経経路を介するこ

とが明らかとなった。また、この経路は、視

床下部より下流において、中枢レプチン作用

のうちエネルギー消費亢進作用を選択的に

抑制することが示された。これらより、肝で

の糖代謝の変化が、BAT における熱産生を調

節していること、および、その機序として臓

器間神経ネットワークが関与していること

が明らかとなった。 
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