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研究成果の概要（和文）：摂食に伴い増加するインスリンや様々な栄養素が、中枢神経に作用し、迷走神経・クッパー
細胞を介して、肝臓IL-6/STAT3シグナルを活性化することを見出している。一方で、転写因子STAT3は、抗アポトーシ
スおよび細胞増殖関連遺伝子の発現誘導を介し、肝再生のマスターレギュレーターとして重要な働きを担っている。本
研究において、中枢神経による迷走神経制御と肝臓STAT3活性化の仕組みを明らかにするとともに、その仕組みがイン
スリン抵抗性・肥満状態では障害されることを見出している。肥満・インスリン抵抗性による中枢神経性肝臓機能調節
の異常が、肝再生障害と相関する可能性を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：Brain-mediated hepatic responses, including gluconeogenic suppression, are 
mediated by the vagus nerve and hepatic IL-6/STAT3 activation. Meanwhile, hepatic STAT3 is known as the 
master regulator of hepatic regeneration, controlling the expressions of anti-apoptotic genes and 
cell-cycle related genes. In this project, we elucidate the mechanism of how brain regulates the vagus 
nerve and hepatic STAT3 activation. Further, we have found that the central-mediated hepatic responses 
are impeded in obesity. While hepatic regeneration is impaired in insulin-resistance and obesity, the 
impeded brain-mediated hepatic responses may be related to the obesity-induced dysfunction of hepatic 
regeneration.
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１．研究開始当初の背景 
 
非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)に伴

う肝再生障害は、肝切除術後の肝不全の発症
と密接に関与している。線維化を伴わない単
純性脂肪肝においても、肝再生障害が発症し
うるという事実は、高脂肪食負荷マウスでの
70％肝切除モデルを用いた検討から代表者
らも確認しており、実際の臨床の場において
広く認識されている。このような NAFLD にお
ける肝再生障害の危険性が知られる一方で、
その病因および治療法については、十分に解
明されていない。 
代表者は、中枢神経作用による肝臓機能調

節の解明に取り組んできた。その過程で、イ
ンスリンなどのホルモンやヒスチジンなど
の食事因子が、中枢神経に作用し、迷走神
経・クッパー細胞を介して、肝臓 IL-6/STAT3
シグナルを活性化し、肝糖産生を抑制するこ
とを見出している(Cell Metab. 2006/ Nat 
Med. 2004/ Diabetes 2013)。一方で、転写
因子 STAT3 は、抗アポトーシスおよび細胞増
殖関連遺伝子の発現誘導を介し、肝再生のマ
スターレギュレーターとして重要な働きを
担っている。代表者らも、本課題の予備検討
において、アデノウィルスベクターによる肝
臓 STAT3 の過剰発現により、マウスでの肝臓
重量が1.2倍に増加することを見出している
（対照；1.01±0.03ｇ ｖｓ STAT3 過剰発
現；1.26±0.04ｇ）。 
これらの知見は、肝臓 STAT3 の活性化、さ

らに、肝臓 STAT3 を活性化する中枢神経作用
が、NAFLD における肝再生障害に対する新規
な治療標的である可能性を示唆している。 
 

２．研究の目的 
 
本研究課題では、NAFLD に伴う切除後肝再

生障害における中枢神経性肝臓機能調節、特
に肝STAT3活性化の有用性の解明を目的とす
る。 
 

３．研究の方法 
 
中枢神経性に肝臓STAT3を活性化するメカ

ニズムとして、中枢神経 ATP 依存性 Kチャネ
ルの活性化～迷走神経、さらにはクッパー細
胞の関与を見出している。NAFLD に伴う肝切
除後肝再生障害における中枢神経性の肝臓
STAT3 活性化機構の有用性の解明のために、
(1)NAFLD での肝再生障害モデルを、マウス肝
切除を用いて作出し、(2)NAFLD 条件下での中
枢神経作用の肝臓STAT3活性化の制御とメカ
ニズムの検討を行う。 
 

４．研究成果 
(1)NAFLD マウスモデルにおける肝切除後肝
再生障害の検討 
高脂肪食負荷により、体重が増加し、肝臓

中性脂肪含量が増加し、30～60％の肝細胞で

大滴性脂肪蓄積を呈する脂肪肝が発症する。
このような脂肪肝では、70％肝切除後の肝重
量の回復が遅延し、血漿 ALT・AST 値が有意
に増加した。脂肪肝による肝再生障害におい
て、肝細胞増殖障害と肝細胞死の両者の関与
が指摘されている。そこで、BrdU 染色により
肝細胞増殖の、タネル染色によりアポトーシ
スの評価を行った。脂肪肝では、肝再生過程
における BrdU 陽性細胞の出現が減少し、一
方でタネル陽性細胞は有意に増加した。これ
らの結果は、脂肪肝における肝再生障害が、
肝細胞増殖の減弱に加えて、肝細胞死の増強
によって引き起こされることを示している。 
 
(2)NAFLD 条件下での中枢神経作用の肝臓
STAT3 活性化の制御とメカニズムの検討 
中枢神経インスリ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、脳室内インスリ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、脳室内インスリン投与群において、
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。 
一方で、高脂肪食負荷マウスモデルでは肥
満・高インスリン血症の発症に伴い、脳室内
インスリン投与後の、迷走神経活動の変化を
示さず、中枢神経インスリン作用が障害され
ている可能性が示唆された。高脂肪食負荷マ
ウスでは、肝臓における IL-6/TNFαの発現が
増強していたが、脳室内インスリン投与によ
る変化は消失していた。また、脳室内インス
リン投与に伴う肝臓STAT3の活性化も障害さ
れていた。これらの結果は、NAFLD において、
中枢神経レベルにおいて、中枢神経性肝臓機
能調節が障害される可能性を示唆している。
高脂肪食負荷による NAFLD モデルにおいて、
肝切除後の肝再生が障害されるが、中枢神経
性肝臓機能制御の破綻が、その病因の一つで
ある可能性が考えられた。 
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