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研究成果の概要（和文）：これまでに我々は、肝での脂肪蓄積に由来する神経シグナルが褐色脂肪組織における
エネルギー消費を増やすというネガティブフィードバック機構を発見した。一方、肝臓からの別の神経シグナル
は褐色脂肪組織のエネルギー消費を抑制し体重増加に繋がっていることも明らかになった。そこで、このような
肝臓からの神経シグナルを担っている具体的な分子を同定することを目的とし本研究を行った。質量分析法を用
いた網羅的なスクリーニングにより候補分子（二つのペプチドと一つの代謝産物）を見出したが、検証実験の結
果、いずれも該当する分子ではなかった。以上より、ペプチドや代謝産物以外の物質が神経シグナルを担ってい
る可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We previously demonstrated that afferent neuronal signals are transmitted to
 the brain according to alterations in fat accumulation in the liver thereby enhancing energy 
expenditure in brown adipose tissue (BAT). On the other hand, we recently identified a novel 
positive-feedback system for promoting weight gain by suppressing energy expenditure in BAT when 
there are sign of energy abundance in the liver. The aim of this study was to detect particular 
molecule that is responsible for initiating afferent neuronal signal at the liver. A comprehensive 
screening with mass spectrometry revealed two peptides and one metabolite that could be such 
candidates, but after further experiments, we found out that neither of them was actually involved 
in the neuronal network connecting the liver and systemic energy metabolism. These results suggest 
that substance (s) other than peptides or metabolites might initiate the neural network at the 
liver.

研究分野： エネルギー代謝
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１．研究開始当初の背景 
食生活の欧米化に伴う肥満及びそれに端

を発するメタボリックシンドローム患者の
増加が社会的な重要課題となっている。肥満
は摂取エネルギーと消費エネルギーの差の
増加によって生じるが、個体にはエネルギー
代謝の恒常性維持機構が備わっており、日々
の食事量や活動量の変動がそのまま直接に
体重の変化に反映されることはない。脳はエ
ネルギー代謝のオーガナイザーとして重要
な役割を果たしている訳だが、その為には
A.エネルギー摂取臓器（消化管など）、B.エ
ネルギー貯蔵臓器（白色脂肪組織、肝臓など）、
C.エネルギー消費臓器（骨格筋、褐色脂肪組
織など）からの情報を受け取り、適切に処理
し、A～C の臓器も含め全身の各臓器にフィ
ードバックする必要がある。脳への入力経路
には血流を介する液性因子と神経経路があ
ると考えられる。このような臓器連関からな
るメカニズムのほとんどは、過剰摂取したエ
ネルギーを消費して体重を一定に保つ、すな
わちネガティブフィードバックの機構であ
る。一方で、人類を含め全ての哺乳類は飢餓
の時代を生き抜き、その子孫を残してきた。
このなかで保存されてきたのが、来るべき飢
餓に備えて摂取したエネルギーを保存して
おくメカニズムである備蓄機構である。これ
は先述のメカニズムに対比すれば、エネルギ
ー代謝のポジティブフィードバックといえ
る。従来、レプチン抵抗性をその端緒な例と
して、ネガティブフィードバック機構の破綻
が肥満の要因として捉えられ多くの研究が
なされてきたが、個体のエネルギー代謝のポ
ジティブフィードバック機構の具体的なメ
カニズム、ひいては肥満発症との関連解明を
試みる研究はなかった。近年、我々は下記に
示すように新規ネガティブフィーバック機
構を複数見出してきたのみならず、最近、肥
満の要因となり得るポジティブフィードバ
ック機構が個体に存在することを発見した。 
（１）新規ネガティブフィードバック機構の
発見 
 我々は、これまでに白色脂肪 UCP1 や肝臓
PPARγが発信源となり、ネガティブフィード
バック機構として機能する臓器間神経ネッ
トワーク機構を見出してきた。例えば、過栄
養摂取下においては、白色脂肪にも脱共役蛋
白質（UCP1）が発現誘導されることに着目
し、以下の知見を見出した。UCP1 遺伝子を
肥満･糖尿病モデルマウスの腹腔内脂肪組織
に後天的に遺伝子導入すると、肥満により生
じていた脳・視床下部におけるレプチン抵抗
性（肥満時に過食となる主要な機構）が改善
し、その結果、過食が改善することを見出し、
さらにその効果は脂肪組織からの求心性神
経経路を介する神経シグナルが担っている
ものであることを示した（Cell Metab 2006）。
さらに、過栄養摂取下で肝臓での発現が亢進
し肝での脂肪蓄積（脂肪肝）を惹起する
PPARγ2 遺伝子を肝臓に遺伝子導入したとこ

ろ、脂肪肝を誘発したのみならず、脂肪燃
焼・基礎代謝亢進による肥満や糖尿病の改善
がもたらされた。さらに、PPARγ2 の発現上
昇を伴う肝でのエネルギー蓄積過剰の信号
が迷走神経求心路を介して脳に伝達され、交
感神経を活性化することで基礎代謝を亢進
させるという機序が解明された（Science 
2006）。これは、過栄養摂取に対応してエネ
ルギー消費を増やすという新たなネガティ
ブフィードバック機構の存在を発見したも
のと考えられる。 
（２）ポジティブフィードバック機構の発見  
 最近、我々は、先述のように「個体が過栄
養にさらされた際、むしろエネルギー蓄積を
促進する方向に働くことで脂肪蓄積（体重増
加）を促進するポジティブフィードバック機
構が存在する」という仮説のもと検討を進め、
以下の知見を見出した。エネルギー摂取の増
加により、肝でのグルコキナーゼ発現上昇が
生じ糖代謝が亢進すると、肝臓→脳→褐色脂
肪へと神経シグナルが伝わって、褐色脂肪に
よる熱産生が低下し体重増加が生じた。この
システムはエネルギー摂取増加に呼応する
エネルギー消費の低下を司っており、その観
点からは個体レベルでのポジティブフィー
ドバック機構と考えられた。さらに、このシ
ステムの働きの違いが、肥満のなりやすさに
関するマウスの系統間の違いをも説明しう
ることも解明した（Cell Metab. 2012）。 
２．研究の目的 
本研究では、上記に示したような独自に発見
した肝臓を起点とするネガティブフィード
バック機構及びポジティブフィードバック
機構として機能する臓器間神経ネットワー
クを対象に比較検討することで、肝臓におい
て神経ネットワークの活性化の引き金とな
る分子の同定を目的とする。 
３．研究の方法 
肝臓（PPARγあるいはグルコキナーゼ）から、
迷走神経求心路、脳、交感神経を介して褐色
脂肪に繋がる臓器間神経ネットワーク機構
は、過栄養に伴う肝臓の代謝変化が迷走神経
活動を変化させる点で相似であるが、上述の
ように、その個体レベルでのアウトプットは
全く逆である。そこで本研究では、これらの
相反する作用に着目し比較検討することで、
肝臓において迷走神経活動の変化に繋がる
分子を同定し、肝臓－褐色脂肪連関の病態生
理学的な意義を明らかにする。 
（１）肝 PPARγや肝グルコキナーゼ（GK）
発現上昇で生じる代謝の変化に起因し、迷走
神経活動を変化させうる候補分子を探索す
る。 
（２）見出された候補分子が、迷走神経求心
路を介して中枢に伝達された後、褐色脂肪組
織を支配する交感神経活性を変化させるか
否かを詳細に調べることで、候補分子の検証
を行う。 
４．研究成果 
（１）プロテオームレベルでの解析 



  
アデノウイルスベクターによりGK、PPARγ、
を肝臓に導入したマウスから初代肝細胞を
分離し、なおかつその培養上清を適切に処理、
濃縮し質量分析の解析に供しプロテオーム
解析を行なった。その結果、PPARγマウスの
初代肝細胞の培養上清において、C-C motif 
chemokine ligand 9 （ CCL9 ） お よ び
Apolipoprotein A-1（ApoA1）が有意に増加し
ていることを見出した（それぞれ、4.43 倍お
よび 2.25 倍）。そこで、それぞれをアデノウ
イルスベクターを用いて肝臓に遺伝子導入
したが、体重や褐色脂肪組織（BAT）の UCP1
発現に有意な影響を及ぼさなかった（図１）。
したがって、CCL9 や ApoA1 が PPARγ マウ
スに認められた肝臓から褐色脂肪組織に至
る臓器間神経ネットワークを活性化する分
子である可能性は低いものと考えられた。 

（２）メタボロームレベルでの解析 
 （１）の検討で得られた候補は蛋白/ペプ
チドに限られる。一方、メタボライト等の低
分子が迷走神経求心路の活動性を変化させ
ている可能性も十分考えられたため、初代肝
細胞の培養で得られた培養上清について質
量分析計によりメタボローム解析を行こと
とした。上述のように、アデノウイルスベク
ターによりGKやPPARγを肝臓に導入したマ
ウスからの初代肝細胞の培養上清を適切に

調整し、質量分析に供しメタボローム解析を
行った。その結果、GK マウスの初代肝細胞
の培養上清において、2-arachidonoyl-glycerol 
（2-AG）が有意に増加していることを見出し
た（2.9 倍）。そこで、2-AG の合成酵素であ
る Diacylglycerol lipase-β（DAGLβ）および分
解酵素である Fatty acid amide hydrolase 
（FAAH）をアデノウイルスベクターを用い
て肝臓に遺伝子導入した。DAGLβ の肝臓へ
の導入では、体重や褐色脂肪組織（BAT）の
UCP1 発現に有意な影響を及ぼさなかった。
一方、FAAH の肝臓への導入は体重に有意な
増加をもたらしたが、これは GK マウスに認
められた変化と逆であり、BAT の UCP1 発現
には影響を及ぼさなかった（図２）。以上よ
り、2-AG が GK マウスに認められた肝臓か
ら褐色脂肪組織に至る臓器間神経ネットワ
ークを担っている低分子である可能性は低
いものと考えられた。 
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