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研 究 テーマ 臓器連関に基づいたメタボリックシンドロームの病態解明と治療法開発 
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研究目的：申請者は、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

し、これに端を発する肝糖代謝の変化が、褐色脂肪組織（BAT）での熱産生を抑制することを見出した。さら

にこの肝臓と BAT 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 Tsukita et al）（図）。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。これら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）メカニズムや、肥満症の病態解明を試みた。 

研究手法：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グルコキナーゼを

過剰発現させた。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った。 

（1）肝臓と BAT 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 

研究成果 

（1）肝臓と BAT 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、発現変化を示した

遺伝子群の中から、肝臓・BAT 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、BAT 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は、対照マ

ウスと比較して、有意な安静時心拍数の低下を認めた。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（rRPa）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。rRPa 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 rRPa 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（図）。 
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Lipoprotein Lipase Deficiency (R243H) in a Type 2 Diabetes Patient with Multiple Arterial. Intern 

Med 55: 1131-1136, 2016 査読有り 

２ 
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