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研究成果の概要（和文）：肝臓STAT3は、中枢神経性肝糖新生調節の肝臓作用分子であり、活性化に伴い肝糖産生を抑
制する。我々は、肝臓STAT3が、タンパク質摂取に伴う高ヒスチジン血症に伴い、活性化される事を見出した。ヒスチ
ジン投与により肝臓STAT3は活性化し、インスリンによる肝糖産生抑制を増強する。ヒスチジンによる肝糖産生調節作
用は、中枢神経ヒスタミンH1受容体阻害により消失した。ヒスチジンが、インスリンと同様に、中枢神経ヒスタミン作
用を介して、肝臓STAT3を活性化し、肝糖新生酵素遺伝子発現を抑制する事を示唆している。中枢神経で、ヒスチジン
とインスリンの作用は、肝糖産生抑制に関しては相加的に作用することも見出した。

研究成果の概要（英文）：We previously revealed that hepatic STAT3 decreases the expression of hepatic gluc
oneogenic enzymes and suppresses hepatic glucose production. Here, we show that increased plasma histidine
 caused by protein intake resulted in hepatic STAT3 activation. Intravenous and intracerebroventricular ad
ministration of histidine also activated hepatic STAT3 and augmented the suppression of hepatic glucose pr
oduction by insulin. Inhibition of hepatic glucose production by histidine was blocked by inhibiting hista
mine H1receptors in the central nervous system. Therefore, histidine activates hepatic STAT3 and suppresse
s hepatic glucose production via central histamine action. In the central nervous system, the mechanisms o
f histidine and insulin are independent, but have additive inhibitory effects on hepatic glucose prodcutio
n. This suggests that central histidine-mediated suppressive action on hepatic glucose production is a pot
ential target for the treatment of type 2 diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 
食事の西洋化に伴い、メタボリック症候群が
増加し続けている。メタボリック症候群の増
加を克服するためには、食生活習慣の改善に
よる一次予防が必要不可欠である。メタボリ
ック症候群の病因であるインスリン抵抗性
は、炭水化物・脂質の過剰摂取と密接に関与
し、炭水化物・脂質の過剰摂取によるインス
リン抵抗性発症メカニズムについて詳細な
解析がなされている。一方で、3 大栄養素の
一つである蛋白質・ペプチド・アミノ酸の摂
取も、個体糖代謝に多大な影響を及ぼすこと
が知られている。実際に、高蛋白質・低炭水
化物食摂取により、体重の減少・個体糖代謝
の改善を来すことが知られている。しかし、
蛋白質・ペプチド・アミノ酸摂取の個体糖代
謝・メタボリック症候群への作用は、摂取す
る“量”に基づいて判断されることが多く、
その“質”についての十分な評価はなされて
いない。 
代表者は、代表者が見出した中枢神経作用に
よるエネルギー代謝メカニズムを利用し、メ
タボリック症候群治療食品有効成分スクリ
ーニング法の開発に取り組んでいる。その過
程において、ヒスチジン誘導体を多く含むペ
プチド・アミノ酸食材は、マウスを用いた検
討から、ヒスチジン誘導体の少ない食材に比
して、単回摂取においても糖代謝が改善しう
ることを見出している。ヒスチジンや、その
誘導体であるカルノシン・アンセリンが、長
期投与によって個体糖代謝を改善すること
が指摘され(Eur J Pharmacol 513:145, 2005、 
Diabetes 56:2425, 2007)、ヒスチジン投与
により中枢神経ヒスタミンが増加し、摂食量
調節に関与することなども報告されている
（Exp Biol Med 227:63, 2002）。しかし、ヒ
スチジン誘導体による糖代謝改善作用のメ
カニズムは十分に解明されていない。 
ヒスチジンが中枢神経に作用し摂食を調節
することが報告されている。ヒスチジン誘導
体は、代表者が解明してきた中枢神経性の糖
代謝調節作用に作用して糖代謝を改善する
のかもしれない。実際に、代表者は、予備検
討からヒスチジンやその誘導体により中枢
神経性糖代謝エフェクターが肝臓において
活性化されること見出している。 
 
２．研究の目的 
ヒスチジンの糖代謝改善作用を解明するこ
とを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
ヒスチジンの糖代謝改善作用の解明を目的
として、主に、マウスを用いた代謝解析か
ら、１）肝・筋・脂肪組織（インスリン作
用臓器）の糖代謝調節におけるヒスチジン
誘導体の役割の解明と、２）インスリン作
用臓器の糖代謝を調節する中枢神経への作
用、すなわち中枢神経性糖代謝調節へのヒ
スチジン誘導体の作用について検討する。 

４．研究成果 
まず、ヒスチジンによる糖代謝改善作用の責
任臓器の同定を行った。インスリン作用臓器
において、肝臓は糖産生・糖取り込み・グリ
コーゲン合成・脂肪合成燃焼蓄積、筋は糖取
り込みと糖脂肪利用、脂肪は糖取り込みと脂
肪蓄積を、それぞれの異なる役割を有してい
る。そこで、高インスリンクランプ法を用い
て、ヒスチジン投与下での臓器ごとの糖代謝
調節についての検討を行った。その結果、ヒ
スチジン投与により肝糖産生が抑制される
ことを見出している。また、ヒスチジンによ
る肝糖代謝改善作用は肝臓ＳＴＡＴ３活性
化に伴うものであることを明らかにしてい
る。さらに、肥満動物におけるヒスチジン作
用を検討したところ、ヒスチジンによる肝糖
産生改善作用は減弱傾向を示した。ヒスチジ
ンは脳内ヒスタミンを増加させることが知
られている。ヒスチジンによる肝糖産生抑制
作用は、脳内ヒスタミン作用阻害によって、
消失した。この結果は、ヒスチジンにより糖
代謝改善作用が脳内ヒスタミン作用である
ことを示唆している。 
そこで、肝臓特異的ＳＴＡＴ３欠損マウスお
よびヒスタミンＨ１受容体欠損マウスを用
いた検討を行った。ヒスチジン投与によって
も、肝臓特異的ＳＴＡＴ３欠損マウスにおい
て、肝糖産生は抑制されなかった。このこと
は、ヒスチジン作用による肝糖産生抑制が肝
臓ＳＴＡＴ３を介して行われることを示唆
している。次に、ヒスタミンＨ１受容体（Ｈ
１Ｒ）欠損マウスを用いた検討を行った。Ｈ
１Ｒ欠損マウスでは、ヒスチジン投与による
肝糖産生抑制作用は障害されていた。このこ
とは脳内Ｈ１Ｒ阻害剤投与によるヒスチジ
ン依存性の肝糖産生抑制作用の阻害を支持
する知見である。 
ヒスチジン投与による肝臓ＳＴＡＴ３活性
化における、Ｈ１Ｒの役割を検討するために、
Ｈ１Ｒ欠損マウスおよび脳内Ｈ１Ｒ阻害剤
投与による検討を行った。Ｈ１Ｒ欠損マウス
または脳内Ｈ１Ｒ阻害剤投与により、ヒスチ
ジン投与による肝臓ＳＴＡＴ３活性化は障
害された。ヒスチジンは、脳Ｈ１Ｒから肝臓
ＳＴＡＴ３を介して、肝糖産生を抑制する可
能性が示唆された。 
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