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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を過剰発現させたところ、褐色脂肪組織（BAT）熱産
生が抑制されるとともに、安静時の心拍数低下を認めた。このマウスでは、BAT交感神経や心臓交感神経の活性制御に
重要な神経核である延髄吻側縫線核の神経活性低下を認めた。この結果は、肝糖代謝の変化がBAT熱産生および心拍を
制御することを示すものであり、その共通の機序として延髄吻側縫線核の活性低下の関与が考えられた。以上より、肝
臓と心臓との新たな臓器間神経ネットワーク機構を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：We have found that hepatic activation of glucose metabolism by glucokinase 
overexpression induced reduction in resting heart rate. Hepatic glucokinase-induced afferent vagal signal 
suppressed the neuronal activity of the rostral raphe pallidus (rRPa), which controls cardiac sympathetic 
nerve activity. Thus, this liver-to-heart interaction is mediated by a neuronal pathway consisting of 
hepatic vagal afferent, rRPa and cardiac sympathetic efferent. This neuronal relay may act as a 
protective mechanism against leptin-induced tachycardia and hypertension.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 肥満　自律神経　エネルギー代謝　肝糖代謝　褐色脂肪組織　心臓

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
個体には内的・外的負荷に対応し生体恒常性
を安定的に維持するしくみ、いわゆる恒常性
維持システムが備わっており、体重もこの働
きにより安定的に維持されていると考えら
れている。一方、飽食の現代において肥満人
口が増加の一途をたどっていることから、過
剰なエネルギー負荷は体重の恒常性維持シ
ステムを容易に凌駕し、脂肪蓄積・体重増加
につながりうるとも考えられるが、その詳細
に関しては不明な点が多い。 
研究代表者は、栄養過剰の際、早期から肝糖
代謝の律速酵素であるグルコキナーゼの発
現が上昇すること、このグルコキナーゼ発現
増加に端を発する肝糖代謝の変化が、褐色脂
肪組織での熱産生を抑制することを見出し、
さらにこの肝臓と褐色脂肪組織との臓器連
関は肝迷走神経求心路および交感神経遠心
路を含む自律神経ネットワークを介するこ
とを明らかにした（Cell Metab 2012）。この
機構は、栄養過剰時に脂肪蓄積・体重増加が
生じるメカニズムの一端と考えられるが、肝
糖代謝の変化がどのような分子機構を介し
自律神経の活動を変化させるのかは不明で
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、上述の独自の成果をもとに、栄養
過剰条件において体重の恒常性が破綻する
（体重が増加する）メカニズムを解明するこ
とで、肥満症の病態解明さらには肥満治療・
治療薬開発へと展開するための基盤となる
研究を遂行することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
組み換えアデノウイルスによる遺伝子導入
法を用いて、マウスの肝臓選択的に解糖系の
律速酵素であるグルコキナーゼを過剰発現
させる。この肝糖代謝が亢進したモデルマウ
スを用いて以下の検討を行う。 
（1）肝臓と褐色脂肪組織との臓器連関に介
在する分子機構の解析 
（2）自律神経活動に与える影響の解析 
 
４．研究成果 
（1）肝臓と褐色脂肪組織との臓器連関に介
在する分子機構の解析 
DNA マイクロアレイを用いた肝臓の遺伝子発
現解析では、有意な発現変化を示した遺伝子
が相当数認められた。グルコキナーゼを過剰
発現させたマウスでは、対照マウスと比較し
て肝臓における解糖系、グリコーゲン合成お
よび脂肪酸合成に関わる酵素群の遺伝子発
現の有意な上昇が確認された。この結果は、
グルコキナーゼを過剰発現させたマウスで
認めた肝グリコーゲンおよび中性脂肪含量
の増加を説明し得る結果であった。一方、糖
脂質代謝に関わる転写共役因子（PPARg, 
PGC-1a/b, SREBPs, FOXO 等）に有意な変化は
認められなかった。現在、有意な発現変化を

示した遺伝子群の中から、肝臓・褐色脂肪組
織の連関経路を刺激する候補分子のスクリ
ーニングを継続中であり、得られた候補分子
をアデノウイルス遺伝子導入法により肝臓
選択的に発現させたのち、褐色脂肪組織を含
め自律神経支配下にある諸臓器の解析を行
っている。 
 
（2）自律神経活動に与える影響の解析 
肝臓選択的にグルコキナーゼを過剰発現さ
せたマウスでは、褐色脂肪組織（BAT）にお
いて、脂肪滴の肥大化、UCP1 など熱産生関連
遺伝子の発現抑制、Norepinephrine turnover 
rate 低下が生じるなど、BAT 交感神経活性の
低下を認めた。交感神経活性の低下が、BAT
特異的に生じる変化であるか、あるいはその
他の自律神経支配下の臓器・組織にも生じる
変化であるかを検討した。 
 
・心血管系の検討 
肝臓選択的にグルコキナーゼを過剰発現さ
せたマウスにおいて、非観血式血圧測定器を
用いて安静時の心拍数・血圧測定を行ったと
ころ、対照マウスと比較して有意な心拍数低
下を認めた。血圧は有意ではないが低い傾向
を認めた。延髄吻側縫線核は、BAT 活性制御
に重要な交感神経プレモーターニューロン
が存在することや、心臓交感神経の活性制御
に重要であることが報告されている。延髄縫
線核における c-fos陽性細胞数や c-fos mRNA
の定量を行ったところ、対照マウスと比較し
て有意な低下を認めた。この結果は、肝糖代
謝の変化がBAT熱産生および心臓自律神経の
活動を制御することを示すものであり、その
共通の機序として延髄吻側縫線核の活性低
下の関与が考えられた。以上より、自律神経
系を介した肝臓と心臓との新たな臓器間相
互作用を見出すことができた。 
 
・内蔵脂肪の検討 
肝臓選択的にグルコキナーゼを過剰発現さ
せたマウスでは、その発現量依存的に内蔵脂
肪重量と血中レプチン濃度の増加を認めた。
内蔵脂肪組織における脂肪分解・合成に関わ
る遺伝子の発現量は、対照マウスと比較して
有意な変化は認めなかった。一方、肝臓選択
的にグルコキナーゼを過剰発現させたマウ
スでは、対照マウスと比較して適応熱産生反
応の有意な低下と、基礎代謝の低下傾向を認
めた。以上より、肝臓選択的にグルコキナー
ゼを過剰発現させたマウスで認めた内蔵脂
肪重量の増加は、エネルギー消費の低下に起
因する二次的変化であると考えられた。 
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