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研究成果の概要（和文）：ヒトを初めとする多臓器生物では、臓器間の代謝情報のやり取りが欠かせない。本研
究では、栄養素摂取変動などの実際の外部環境の変化で、どのような臓器間ネットワークがどのように働いてい
るのかを検討し、恒常性維持にむけての外部環境に応答する個体レベルでの対応システムおよび病態発症との関
連について検討した。
その結果、アミノ酸過剰状態となると、臓器間神経ネットワークを介して、高中性脂肪血症をきたすこと、さら
に、脂肪肝状況では胆石ができやすいが、その機序は肝での低酸素応答を介すること、さらに、脂肪酸によるイ
ンスリン分泌亢進機序を解明した。種々の臓器連関が明らかとなり、肥満関連病態の発症機序が解明された。

研究成果の概要（英文）：In multi-organ creatures, including human beings, inter-organ metabolic 
communication is essential to regulate systemic metabolism. We examined how the inter-organ 
communication functions in response to alterations in external environment.
Thereafter, we elucidated that 1) increased amino acid intake induces hypertriglyceridemia via a 
neuronal relay system, 2) hypoxic responses in steatotic liver are involved in gallstone formation, 
and 3) fatty acids promote glucose-stimulated insulin secretion via a newly-identified receptor 
family. Thus, a variety of inter-organ systems for metabolic homeostasis are ironically involved in 
obesity-related disorders.

研究分野：糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 
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。研究代表者の片桐らは、インスリンやア
ディポカインなどの液性因子に加え、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。具体的に
は、１）脂肪組織でのエネルギー代謝亢進
（UCP1 発現）による視床下部でのレプチン抵
抗性の改善・過食の抑制（Cell Metab 2006）
２）肝での脂肪蓄積促進（PPARγ発現）によ
る基礎代謝亢進（Science 2006）３）肝での
ERK 経路活性化による膵β細胞選択的増殖・
インスリン分泌亢進（Science 2008）４）肝
での糖代謝亢進（グルコキナーゼ発現）によ
る褐色脂肪組織での熱産低下・肥満の助長
（Cell Metab 2012）といった臓器間連関シ
ステムを次々と発見し、求心性神経を含む神
経シグナルが、臓器間の情報連絡システムで
あることを証明した。２）はエネルギー蓄積
時のエネルギー消費亢進、３）は肥満（イン
スリン抵抗性）時のインスリン分泌亢進であ
り、それぞれフィードバック機能を果たし、
エネルギー代謝・糖代謝の個体レベルでのダ
イナミックな恒常性維持機構と想定される。
また、４）については、個体レベルでの倹約
システムとして働き、このシステムの活動性
の違いが、マウスの系統間の太りやすさの違
いにつながることも明らかとした。これらを
もとに、個体レベルでの糖代謝・エネルギー
代謝は、インスリンなどの液性因子によるシ
グナルと神経シグナルとが協調して、制御し
ているという概念を提唱するにいたった
（Circ Res 2007）。液性因子は、血流中に放
出されほとんどの臓器にほぼ同時に到達す
るのに対し、末梢臓器からの神経シグナルは、
求心性神経によりまず脳に伝えられ、脳で情
報が受容・統御されたのち、遠心性神経によ
り目的の臓器に伝達される。このことから、
液性因子は gross の調節、神経シグナルは
fine tuning に役立っているものと想定され
た。しかし、この時点では、臓器間の代謝情
報をやり取りする導線となる経路がいくつ
か発見できたに過ぎなかった。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、栄養素摂取変動などの実
際の外部環境の変化で、個体の代謝状況が変
化するメカニズムとして、どのような臓器間
ネットワークがどのように働いているのか
を詳細に検討し、恒常性維持にむけて外部環
境に応答する個体レベルでの対応システム
を解明するとともに、病態発症との関連を明
らかとする。これらの検討から、環境に応答
し個体レベルで代謝を調節する多臓器生物
の複雑な仕組みを解き明かすことを目的と

する。この目的に従い、種々の検討を進めた
が、最終的に１）摂取栄養素による臓器間ネ
ットワーク解析 ２）食餌性物質による糖応
答性インスリン分泌亢進 ３）脂肪肝におけ
る低酸素応答の3課題について後述するよう
な成果が得られた。 
 
３．研究の方法 
１）摂取栄養素による臓器間ネットワーク解
析 
これまでの研究により、肝での脂肪蓄積や当
取り込みを促進した際の臓器間ネットワー
クを解明した。そこで、今回は、肝でのアミ
ノ酸代謝を促進した際、その栄養素摂取情報
がどのように他臓器に伝播されるかについ
て検討を行った。アミノ酸代謝の律速段階は
細胞内にアミノ酸が輸送されるステップで
あるため、アミノ酸輸送体の一つである
SNAT2 を組換えアデノウィルスを用いて肝に
発現させ、他臓器や全身の代謝に及ぼす表現
型を解析した。 
 
２）食餌性物質による糖応答性インスリン分
泌亢進 
脂肪酸の摂取は糖応答性インスリン分泌を
更新させることが知られている。そこで、こ
の機序を明らかにするため、膵 β 細胞のマ
イクロアレイ解析を行い、脂肪酸を認識でき
る受容体の発現を検討した。さらに、ノック
ダウンなどの手法を用いて、遮断実験を行い、
受容体以下のシグナルの検討を進めた。 
 
３）脂肪肝における低酸素応答 
脂肪肝になると類洞内の流れが悪くなり、肝
静脈域で肝細胞が虚血に陥る。そこで、この
際の肝細胞における低酸素応答が肝や肝外
の代謝にどのような影響を及ぼすかについ
て、低酸素応答を司る HIF1αの肝細胞で欠損
したマウスを用い、高コレステロール・コー
ル酸食を負荷し、他臓器や全身の代謝に及ぼ
す表現型を解析した。 
 
４．研究成果 
１）摂取栄養素による臓器間ネットワーク解
析 
肝細胞にSNAT2を発現させ肝へのアミノ酸取
り込みを増加させると、高脂肪食負荷後に著
明な高中性脂肪血症をきたした。肝細胞にお
ける mTOR/S6K 経路を遮断するとこの表現型
が抑制されることから、肝細胞内 mTOR/S6K
経路を介した情報伝達が行われているもの
と考えられた。さらに、迷走神経切断、交感
神経遮断薬投与でも同様に抑制され、肝から
の迷走神経求心路―中枢神経－交感神経遠
心路による新たな臓器間神経ネットワーク
の関与が明らかとなった。 
中性脂肪上昇の機序としては、種々の検討の
結果、脂肪組織における LPL の発現が低下す
ることで、食餌性の脂肪の血中による加水分
解が抑制されていることが解明された。また、



この経路は、肥満の際の高中性脂肪血症の発
症にも関与していることが肥満のモデル動
物を用いた検討から証明された。 
以上より、肝臓でのアミノ酸代謝を引き金と
する臓器をまたいだ個体レベルでの脂質代
謝調節機構が解明された。この発見は、新た
な臓器間代謝情報ネットワークの解明のみ
ならず、全身でのダイナミックなアミノ酸‐
脂質の栄養素間代謝ネットワークを示した
もので、栄養学的にも大きな意義を持つもの
と考えられる。さらに、メタボリックシンド
ロームの主兆候の一つである高中性脂肪血
症の機序が明らかとなったことで、医学的な
意味も重要である。本成果は Nature 
Communications 誌に発表され、マスメディア
でも大きく報道された。 
 
２）食餌性物質による糖応答性インスリン分
泌亢進 
膵β細胞における mRNA のマイクロアレイ解
析を進めたところ、これまで膵β細胞での発
現が報告されていなかった嗅覚受容体ファ
ミリーの発現を認めた。そこで、これらの発
現を一細胞レベル、タンパクレベル、免疫染
色にて検討した結果、実際にこのファミリー
蛋白の発現を明らかとした。このうち、脂肪
酸との結合が報告されている受容体をノッ
クダウンすることにより、一部の脂肪酸によ
る糖応答性インスリン分泌の亢進が解除さ
れ、この受容体からのシグナルが、糖応答性
インスリン分泌亢進に重要な役割を果たし
ていることが明らかとなった。さらに、その
下流の細胞内シグナルを検討し、IP3 経路の
関与を証明した。 
膵β細胞の糖応答性インスリン分泌の亢進
は、糖代謝の恒常性調節に非常に重要であり、
また、薬剤開発のターゲットとしても注目さ
れている。今回の成果は、インクレチン作用
とは別経路で糖応答性インスリン分泌亢進
をもたらすものであり、さらなる分子機構の
解明やリガンド探索は、糖代謝の恒常性維持
機構の解明のみならず、治療法開発の点から
も期待できる。 
 
３）脂肪肝における低酸素応答 
脂肪肝の際、肝細胞では低酸素状況に陥って
いる。そこで、脂肪肝の際の肝細胞における
低酸素応答について、肝細胞特異的誘導性
HIF-1αノックアウトマウスを用いて検討を
進めたところ、この環境応答シグナルが、肝
細胞の保護に役立つ一方で、コレステロール
胆石形成の原因となっていることを見出し
た。 
まず、肝細胞特異的誘導性 HIF-1αノックア
ウトマウスに高コレステロール・コール酸食
を負荷したところ、野生型では多くのマウス
ので胆石を形成した一方で、この KO マウス
では、著明に胆石形成が抑制された。胆汁中
の脂質濃度の増加、胆汁流量の減少、胆嚢壁
の炎症肥厚が、いずれも抑制され、胆汁量の

増加による胆汁の希釈が胆石形成抑制に重
要であると考えられた。その機序として、in 
vitro の結果も含め、低酸素応答により発現
亢進した HIF-1αが肝細胞における胆汁中へ
の水排出を司る AQP8 の発現を抑制している
メカニズムが新規に明らかとなった。つまり、
脂肪肝においては、この機序が働き胆汁が濃
縮される一方で、肝細胞 HIF-1α欠損により、
AQP8 の発現が保たれ、胆石形成が抑制された
ことが証明された。 
血流の低下は低酸素のみならず水分の潅流
不良をもたらす。今回明らかとなった低酸素
で応答する HIF-1α発現亢進により、細胞か
らの水分流出が抑制されるメカニズムは、生
理的に理にかなったものと考えられるが、胆
石形成という思わぬ副作用を生じていたも
のと考えられる。本成果は Gastroenterology
誌に発表され、マスメディアでも大きく報道
された。 
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