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研究成果の概要（和文）：代表者らは、ヒスチジンが中枢神経ヒスタミン作用に依存して肝糖産生を抑制し、血
糖減少作用を発揮する事を見出している。ヒスチジンの耐糖能異常改善食材としての有用性が期待されるが、中
枢神経ヒスチジン作用の肝臓での分子メカニズムは明らかではない。本研究では、中枢神経ヒスチジン作用は、
迷走神経を介し、肝臓STAT3シグナルを活性化し、肝糖新生系酵素の遺伝子発現を抑制することを明らかにし
た。迷走神経は、クッパー細胞α7型ニコチン性アセチルコリン受容体を介して、肝臓STAT3シグナルを抑制して
おり、中枢神経ヒスチジン作用が、迷走神経活動を抑制することにより、肝臓STAT3シグナルを活性化すること
を見出した。

研究成果の概要（英文）：We have reported that histidine administration reduced blood glucose levels 
in mice, by suppressing hepatic glucose production via central histamine action. Although histidine 
is expected to be a candidate for blood glucose-lowering nutrient, the precise mechanism of how 
central histidine suppresses hepatic glucose production remains unclear. Here, we found that central
 action of histidine and histamine decreased hepatic gluconeogenic genes by activating hepatic STAT3
 signaling via the vagus nerve. Moreover, we found that the vagus nerve suppressed hepatic 
IL-6/STAT3 signaling via the α7-nicotinic acetylcholine receptors, and that central insulin action 
activated hepatic IL-6/STAT3 signaling by suppressing vagal activity.
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１．研究開始当初の背景 
血中のアラニン・分枝鎖アミノ酸濃度の増
加や血中ヒスチジン濃度の低下といったア
ミノ酸の血中レベルの変化が、2 型糖尿病で
の血糖値の上昇と相関することが報告され
（Nat Med, 17;448, 2011/ Diabetes, 61;1895, 
2012）、個体糖代謝の恒常性維持における血
中アミノ酸の重要性が指摘されている。糖産
生基質であるアラニンは、糖新生の基質であ
り、分枝鎖アミノ酸はインスリン細胞内情報
伝達経路を阻害物質であることから、血糖値
上昇に関与するものと考えられる。また、ヒ
スチジンは、ヒスタミンの基質であり、中枢
神経ヒスタミン作用を介して摂食抑制を誘
導することが明らかにされている。 
研究代表者らも、ヒスチジン投与により血
糖値が減少することを見出しており、そのメ
カニズムが肝糖産生の抑制であることを明
らかにしている(Diabetes, 62;2266, 2013)。
肝糖産生は、血糖値と密接に関連しており、
その増加が 2型糖尿病・インスリン抵抗性の
誘因に、その減少が耐糖能異常を改善するこ
とが知られている。肝糖産生は、肝臓へのホ
ルモン（インスリン・グルカゴンなど）の直
接作用により調節されるとともに、中枢神経
作用によっても抑制される。研究代表者らは、
ヒスチジンによる肝糖産生抑制作用が、中枢
神経におけるヒスタミン作用、特にヒスタミ
ン H1 受容体依存性のメカニズムを介するこ
とを見出している (Diabetes, 62;2266, 
2013）。 
食生活の西洋化・過栄養に伴う耐糖能異
常・インスリン抵抗性が社会問題となる中で、
ヒスチジンのような摂食抑制系アミノ酸の
耐糖能改善作用は、食生活改善の標的となり
うる可能性を有している。そのためには、ヒ
スチジンの耐糖能異常の改善効果、特に肝糖
産生抑制作用についての、より一層の詳細な
解明が必要である。ヒスチジンが中枢神経性
に肝糖産生を調節するメカニズムについて、
迷走神経系が関与する可能性を見出してい
るが、その詳細な分子作用メカニズムなど全
く解明がなされていない。 

２．研究の目的 
本研究課題では、ヒスチジンによる中枢神
経性肝糖産生抑制作用の、生活習慣病、特に
糖尿病の発症予防における有用性を解明す
ることを目的とした。具体的には、ヒスチジ
ンによる中枢神経性肝糖代謝メカニズムの
解明を実施した。 

３．研究の方法 
 研究代表者は、血中ヒスチジン増加が、ヒ
スタミン H1 受容体依存性の中枢神経ヒスタ
ミン作用を介し、肝臓クッパー細胞でのイン
ターロイキン-６(IL-6)発現増強、さらには
IL-6の細胞内シグナル伝達物質であるSTAT3
の肝細胞での活性化を引き起こすことを見
出している。しかし、中枢神経ヒスタミン作
用が、クッパー細胞および肝細胞 STAT3 シグ

ナルを調節する分子メカニズムは解明でき
ていない。中枢神経作用による肝臓機能調節
に、迷走神経の重要性が指摘されている。そ
こで、脳室内ヒスチジン投与後に、迷走神経
肝枝の神経活動を測定した。さらに、迷走神
経切除・自律神経節遮断薬を行い、迷走神経
の肝臓への影響を検討した。迷走神経の神経
伝達物質であるアセチルコリン作用（ニコチ
ン、またはα7 ニコチン性アセチルコリン受
容体アゴニスト処理）によりマクロファージ
における IL-6 分泌が抑制されることが明ら
かにされている(Nature 421:384, 2003)。そ
こで、α7 ニコチン性アセチルコリン受容体
欠損マウス（α７KO）を用い、中枢神経ヒス
チジン作用による肝臓STAT3活性化を検討し
た。 

４．研究成果 
 中枢神経ヒスチジン作用による肝糖産生
制御における迷走神経の役割を検討するた
めに、脳室内ヒスチジン投与下での迷走神経
肝臓枝の電気生理活性を測定した。投与後 30
分から、脳室内ヒスチジン投与群において、
迷走神経肝臓枝の神経活動が有意に減弱し
た。そこで、迷走神経活動の減弱が、肝臓
IL-6/STAT3 に及ぼす作用を検討するために、
迷走神経肝臓枝切除による検討を行った。迷
走神経切除により、肝臓での STAT3 活性化お
よび IL-6 発現が亢進した。リポソーム封入
クロドロネートの経静脈投与によって、IL-6
の肝臓における主要産生細胞であるクッパ
ー細胞を除去することが可能である。実際に、
リポソーム封入クロドロネート処理により、
クッパー細胞マーカーであるEmr1とともに、
肝臓 IL-6 および TNFαの発現も減少した。肝
臓クッパー細胞除去による肝臓 IL-6 発現減
少に伴い、迷走神経切除による肝臓 STAT3 経
路の活性化は、減弱した。次に、神経節遮断
薬、ニコチン性アセチルコリン受容体阻害剤、
クロリゾンダミンを用いた検討を行った。ク
ロリゾンダミン投与3時間後より、肝臓STAT3
活性化の増強傾向を認め、投与後 4時間から
は有意な活性亢進を認めた。クロリゾンダミ
ン投与により増強された肝臓 STAT3 活性は、
クッパー細胞除去に伴い減弱した。また、ク
ロリゾンダミン投与は、肝臓における IL-6・
TNFαの遺伝子発現も増加させたが、リポソ
ーム封入クロドロネート投与によるクッパ
ー細胞除去により、Emr1 の発現とともに、肝
臓 IL-6・TNFα発現も著しく減少した。これ
らの結果は、中枢神経ヒスチジン作用が迷走
神経活動を抑制する事、さらに迷走神経作用
の低下がクッパー細胞 IL-6 発現増加、肝臓
STAT3 活性化を誘導する事を、示唆している。 
 α７KO は高脂肪食負荷に伴い、耐糖能障
害・インスリン抵抗性を示すことが報告され
ているが(Endocrinology 152:836, 2011)、
通常食飼育下では、随時摂食における体重と
血糖値、糖負荷試験時の血糖値および血中イ
ンスリン値は対照と比較し、明らかな差を示



さなかった。α７KO は、中枢神経ヒスチジン
投与による肝臓IL-6発現の増加およびSTAT3
活性化は減弱していた。これらの結果は、中
枢神経作用による肝臓 IL-6/STAT3 シグナル
活性化に、末梢組織におけるα7 ニコチン性
アセチルコリン受容体が重要な役割を果た
す事を示唆している。 
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