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研究成果の概要（和文）： 

飽食の時代下、メタボリックシンドロームの病態基盤として、肥満に伴う糖代謝や脂質代謝の制

御異常が知られているが、三大栄養素の構成因子であるアミノ酸に関しては、その詳細な意義や

役割は明らかではない。本研究では、組換えアデノウイルスによる後天的遺伝子導入法を用いて

肝臓でのアミノ酸代謝を変化させたマウスを作製し、このモデルマウスの表現型の解析を主目的

とする。このマウスでは、肝臓局所的にはアミノ酸代謝に関わる遺伝子発現に変化が見られ、ま

た全身の代謝に変化がもたらされる結果が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Metabolism in different tissues/organs is regulated via both neuronal and humoral factors. 

We have previously demonstrated that neuronal networks, especially from the liver, play 

important roles in maintaining metabolic homeostasis among organs/tissues, including 

adipose tissue and pancreatic islets. Nutrient (carbohydrate, fat, and protein) overloads 

due to overeating affect these regulational systems, resulting in progression of metabolic 

disorders. In this study, we purpose to identify a new role of hepatic amino acid metabolism 

on the development of metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 

昨今、個体の代謝は、各臓器の代謝が連携

して相互作用することで成立していること

が世界的に注目されている。研究代表者は、

肝臓での代謝変化が他の臓器・組織の代謝に

いかなる影響を与えるかについて研究を継

続している。肝臓では、肥満の進行に伴い、

脂肪蓄積に重要な核内転写因子である
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、特に の発現が増加し、脂肪

肝の発症に寄与することが報告されている。

そこで、組換えアデノウイルスを用いて

P を肝臓へ過剰発現させたモデルマウ

スを解析することにより、肝臓を発信源とし

た神経系を介する新規の臓器間代謝調節機

構の存在を証明した(Uno et al. Science 312, 

1656-59, 2006)。この機構は、肝 発

現増加によるエネルギー蓄積を端緒として、

迷走神経・交感神経系から成る神経ネットワ

ークを介して、全身でのエネルギー消費を増

加させる。これは過栄養の際の肥満進展防止

に働き、個体としてのエネルギー代謝の恒常

性を維持するという機能を担っていると考

えられた。さらに、この臓器間連関機構が交

感神経の活性化を通じて、肥満時の高血圧の

形成に関与することも解明し(Uno et al. 

European Heart Journal 33, 1279-89, 2012)、

肝臓からの神経シグナルの生理的役割と病

態に及ぼす意義を提唱した。 

以上のような研究代表者らによる研究成

果に加えて、脳では視床下部が糖・脂質の変

化を感知し、迷走神経遠心路を介して肝臓で

の糖新生や VLDL 合成を調節する機構が存在

するとの報告 (Nat Med 13, 171-80, 2007 な

ど) がある。また、ステロイドによる血圧の

上昇において、肝臓の が関与している

ことが報告されている Cell Metab 5, 91, 

2007 。 

このように、体内では肝と脳との代謝情報

が相互に調節し合っていると考えられ、未来

の治療法への応用を考える際に非常に注目

を集めるトピックとなりつつある。 

 

２．研究の目的 

飽食の時代下、メタボリックシンドローム

の病態の基盤としては、肥満に伴う糖・脂質

代謝の制御異常が知られ、治療ターゲットを

探索すべく様々な研究が行われている。しか

し、三大栄養素の構成因子であるアミノ酸に

関しては、肥満が形成されていく過程で、何

らかの制御異常をきたすのか、あるいは、

糖・脂質代謝とどのような連携を持つのか、

詳細は明らかではない。 

 本研究では、これまでの研究背景を基盤と

し、肝臓でのアミノ酸代謝の持つ新たな生理

的な機能やメタボリックシンドロームにお

ける役割、他の栄養素の代謝への相関関係に

ついて、病態マウスモデルを用いて解明する。 

 
３．研究の方法 

(1) アミノ酸トランスポーターの組換えアデ

ノウイルスを作製、肝臓へ過剰発現させる、 

栄養状態の違いで肝臓でのアミノ酸トランス

ポーターの発現変化を検討、その中で組換え

アデノウイルスを作製し、マウスに遺伝子導

入しモデルマウスを作製する。 

(2) 肝臓へのアミノ酸トランスポーター発現

による全身の代謝に与える影響の検討、 

モデルマウスの代謝状況について、体重・摂

食量などエネルギー代謝検討、血糖値や糖負

荷・インスリン負荷試験による糖代謝検討、

血中脂質による脂質代謝検討、等を行う。  

(3) 肝臓へのアミノ酸トランスポーター発現

による肝における代謝やシグナル経路に与え

る影響、 

肝における各種詳細な代謝の検討として、肝

内アミノ酸量・脂質含有量の測定、糖代謝・

アミノ酸代謝・脂質代謝関連酵素の遺伝子発

現検討、mTOR/S6K 経路のシグナル分子のリン

酸化状態の検討、等を行う。 

(4) 肝臓へのアミノ酸トランスポーター発現

による他臓器・組織における代謝や遺伝子発

現に与える影響、 

肝以外の代謝関連組織として、筋・褐色脂肪・

白色脂肪において、アミノ酸代謝・脂質代謝

関連酵素の遺伝子発現検討、等を行う。 



 

 

(5) 肝臓から他組織への遠隔代謝効果の機序

の解明、 

他組織や全身代謝に認められた代謝影響や遺

伝子発現変化について、肝からの神経の切断

や薬理的遮断等を行い、神経系の関与につい

て検討を行う。 

 
４．研究成果 

(1) アミノ酸トランスポーターのアデノウイ

ルスを肝臓へ過剰発現、 

空腹や食餌摂取状態、普通食や高脂肪食摂取、

あるいは遺伝的肥満の状態など、生理的な範

囲内の状況に応じて、マウス肝臓でのアミノ

酸トランスポーターの発現をreal time 

RT-PCR 法で検討した。その結果、アミノ酸ト

ランスポーターは食餌摂取状態や肥満状態に

おいて発現が変化することが認められ、遺伝

子組換え手法でアデノウイルスを作製した。

このアデノウイルスを肝臓へ過剰発現すると、

肝臓内のアミノ酸含量は増加し、アミノ酸代

謝関連酵素の遺伝子発現に変化を認めた。ま

た、下流のmTOR/S6K 経路のシグナル分子のリ

ン酸化状態の検討から、その経路の活性化が

認められた。これらの結果から、アミノ酸ト

ランスポーターを過剰発現することで、実際

に肝臓でのアミノ酸代謝やその下流の経路の

変化がもたらされることが示唆された。 

(2) 肝臓へのアミノ酸トランスポーターの過

剰発現が全身の代謝に及ぼす影響、 

糖・脂質・エネルギー代謝パラメーターの解

析を行う中で、アミノ酸トランスポーターの

肝臓への過剰発現により、特に脂質代謝に顕

著な変化を認めた。現在、詳細な脂質プロフ

ァイルにつては検討継続中である。 

(3) 肝臓へのアミノ酸トランスポーターの過

剰発現が肝の代謝に及ぼす影響、 

肝臓での脂質代謝関連酵素の遺伝子変化を

real time RT-PCR 法で検討した結果、脂肪合

成に関与する遺伝子群の発現には変化を認め

なかった。次に、脂肪分泌に関与する遺伝子

群の発現は肥満モデルに過剰発現した場合に

変化を認めた。 

(4) 肝臓へのアミノ酸トランスポーターの過

剰発現が他臓器に及ぼす影響、 

肝臓以外の代謝関連組織の筋(骨格筋や心

筋)・脂肪組織における脂質代謝関連遺伝子の

発現変化をreal-time RT-PCR 法にて検討し

た。その結果、筋組織や脂肪組織において、

脂質代謝に関与するとされるリポ蛋白リパー

ゼ(LPL)の遺伝子発現には臓器間での差異を

認めた。 

(5) 肝臓から他組織への遠隔代謝効果の機序

の検討、 

これまでの研究背景を基に、肝臓からの神経

系による関与を推定し、まず迷走神経肝臓枝

の切断術を施行している。現在、神経シグナ

ルの遮断が、先に認められた遠隔臓器の遺伝

子発現変化にどのような影響を及ぼすのか検

討を継続している。 
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