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【研究紹介】

中枢神経インス'ノン作用による肝糖代謝制御

Regulationofhepaticglucosemetabolismbybraininsunnaction

金沢大学大学院医学系研究科環境医科学専攻代謝生理学

(医薬保健研究域附属脳・肝インターフェースメデイシン研究センター生体統御学部門）

井上

はじめに

中枢神経，特に視床下部は，個体エネルギー代謝の恒

常性維持に重要な役割を果たしている．

食事摂取などの変化に伴い，種々のホルモンや代謝物

などのエネルギーバランスを反映する刺激が末梢組織か

ら中枢神経へ向けて送られ，中枢神経から末梢組織へ食

事摂取や熱産生の調節などのエネルギー代謝制御に関わ

る指令が伝達される．肝臓・骨格筋・脂肪組織に作用し

強力な糖代謝恒常性維持作用を発揮するインスリンも，

中枢神経に作用し個体エネルギー代謝を調節することが

知られている．実際に，中枢神経インスリン作用は，食

事摂取や熱産生といった個体エネルギー代謝調節のみな

らず,糖代謝制御にまで及ぶことが明らかにされている．

すなわち，インスリンは，末梢臓器における直接的制御

と，中枢神経を介した間接的制御の両者を介して，個体

エネルギー代謝を制御していることを意味している．

我々の研究室では，個体エネルギー代謝制御の理解を深

め，糖脂質異常に対する新たなアプローチを見出すため

に，中枢神経インスリン作用の分子メカニズムの解明と

応用に取り組んでいる．

中枢神経インスリン作用と個体エネルギー代謝

中枢神経インスリン作用は，摂食調節に重要な役割を

果たしている．ラットやオナガザルを用いた検討では，

脳室内へのインスリン投与により食事摂取量と体重が減

少することが報告されている';2)．このような中枢神経イ

ンスリン作用の破綻モデルとして，中枢神経特異的イン

スリン受容体欠損マウス帆ⅡRKOマウス）を挙げることが

できる3).NIRKOマウスは，雌において有意な摂餌量の

増加を呈し，雌雄ともに，脂肪組織量と体重の増加，さ

らにはインスリン抵抗性を引き起こす3)．インスリンは，

受容体に結合するとphosphoinositide-3-kinase(PI3-K)

シグナル経路およびmitogen-activatedproteinkinase/

extracellular-regulatedkinase(MAPIOシグナル系を活性

化することにより細胞内に情報を伝達する．脳室内への

阻害剤投与による検討から，中枢神経インスリン作用に

よる摂食抑制には，視床下部におけるPI3-Kシグナル経

路が重要であることが指摘されている．

インスリンは，中枢神経作用により，交感神経の活性

調節を介して，食事摂取による熱産生を増加させる．中

枢神経インスリン作用による交感神経活性には，視床下

啓

部におけるPI-3KとMAPKの関与が指摘されているが，

特にマウスにおける熱産生の主要臓器である褐色脂肪細

胞への交感神経活性調節には，視床下部MAPKの活性化

が重要である可能性が報告されている．このように，イ

ンスリンは，中枢神経を介した作用により，食事摂取・

熱産生を調節し，個体エネルギー代謝の恒常性維持に重

要な役割を果たしていると言える．

糖代謝を制御する中枢神経インスリン作用

近年，中枢神経インスリン作用が，個体エネルギー調

節のみならず，個体糖代謝制御にも一定の役割を果たす

ことが指摘されている．ラット脳室内へのインスリン投

与により緩やかに血糖値が減少し，一方で，視床下部弓

状核におけるインスリン受容体ノックダウンラットでは

インスリン抵抗性を発症する4)．この弓状核インスリン

受容体ノックダウンにおけるインスリン抵抗性は，肝臓

における糖産生抑制の障害，すなわち肝糖産生の増加に

起因している4)．実際に，我々も,NIRKOマウスでは肝

糖産生が増加し，脳室内インスリン投与によって，肝糖

産生が抑制されることを見出している5)．中枢神経イン

スリン作用は，迷走神経を介して，肝糖産生を制御して

いる6)・迷走神経は食道を伴走して下降し，横隔膜直下

で肝枝を分枝するが，この迷走神経肝枝を切除すると，

脳室内インスリン投与による肝糖産生抑制が減弱するこ

とが報告されている句．

中枢神経インスリン作用による糖代謝調節には，視床

下部弓状核におけるPI-3Kシグナル経路が重要な役割を

果たしている．ラット脳室内へのPI3-K阻害薬の投与に

よる中枢神経インスリン作用阻害に伴い，インスリン依

存性の血糖降下反応が減弱し，肝糖産生が増加する7)．

また,PI3-Kにより活性化されるAktの恒常的活性型変異

体を，アデノウイルスベクターを用いて，弓状核に過剰

発現させることにより，食事摂取量に変化を来すことな

く，インスリンによる血糖降下反応が増強する7)．これ

らの結果は，中枢神経，特に視床下部弓状核における

PI-3Kシグナル経路の活性化により肝糖産生が抑制され，

インスリンによる血糖降下作用に一定の役割を果たして

いることを示唆している．

中枢神経インスリン作用による肝糖産生制御のメカニズム

肝糖産生はグリコーゲンの分解と糖新生から成るが，中

枢神経インスリン作用による肝糖産生抑制は，主に糖新生
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の減少に起因している．肝糖新生は,phosphoenolpyruvate

carboxykinaseやglucose-6-phosphataseといった，いわゆ

る肝糖新生系酵素の遺伝子発現調節によって制御されて

いる．インスリンは，肝糖新生を抑制するが，実際に，

肝糖新生系酵素の遺伝子発現を減少させる．インスリン

は肝細胞に直接作用し，転写因子であるcyclic-AMP

ResponseElementBindingProtein(CREB)やFbxO1の活

性を阻害することにより，肝糖新生系酵素の遺伝子発現

を減少させる．中枢神経インスリン作用は,CREBや

FoxO1の活性抑制とは異なり，肝臓において転写因子

SrAT3を活性化することにより，肝糖産生を抑制する5).

grAT3は,IL6などに活性化される転写因子であり，活

性化に伴い肝糖新生酵素の遺伝子発現を抑制する勘．実

際に，肝臓特異的なSIIAfl3欠損は，肝糖新生酵素遺伝子

発現の増加とともにインスリン抵抗性を呈し，高脂肪食

負荷に伴い耐糖能異常を発症する8)．脳室内へのインス

リン投与により，肝臓でSrAflBが活性化され，迷走神経

肝枝を切除．またはクッパー細胞除去により，この肝臓

grAflB活性化が減弱する．すなわち，インスリンは，中

枢神経インスリン受容体に作用し，迷走神経を介し，肝

臓クッパー細胞からのIL6分泌を増強し，肝臓において

SrAflBを活性化するというメカニズムを示唆している．

中枢神経インスリン作用による肝糖産生制御と2型糖尿病

肥満・2型糖尿病において肝糖新生が冗進しているこ

とが知られている．では，肥満・インスリン抵抗性状態

において，中枢神経インスリン作用による肝糖新生抑制

作用はどのような役割をはたしているのか？ラットを用

いた検討において，末梢血中インスリン値を高値に維持

しても，おそらくは輸送メカニズムの飽和に伴い，中枢

神経インスリン作用は十分には増加しない9)．すなわち，

インスリン抵抗性に伴い血中インスリン値が上昇して

も，中枢神経へのインスリン作用は十分に増強しないと

いう可能性が示唆される．また，肥満を誘導する高脂肪

食摂取は，ごく短期間の摂取でも視床下部S6kinaseを

活性化し，インスリンシグナル伝達を抑制する．さらに

レプチン受容体欠損肥満db/dbマウスを用いた検討で

は，中枢神経インスリン作用のエフェクターである肝臓

SrAfl3の活性化が，肥満インスリン抵抗性状態に伴う小

胞体ストレスにより阻害される'0．これらの知見は，肥

満・インスリン抵抗性状態において，中枢神経インスリ

ン作用による肝糖産生抑制が障害されている可能性を示

している．肥満・2型糖尿病における肝糖新生の増加は，

肝臓インスリンシグナル伝達障害による肝糖産生抑制障

害や，高血糖に伴うCREB活性の増加による肝糖新生酵

素発現冗進に起因するが，中枢神経インスリン作用によ

る肝糖新生の抑制障害も一定の役割を果たしている可能

性が考えられる．

終わりに

中枢神経インスリン作用は，摂食・エネルギー代謝の

みならず，肝糖産生を介して個体糖代謝をも制御してい

る．肝糖産生は個体糖代謝の要であり，肝糖産生を冗進

させると個体レベルでの耐糖能異常が起こることが知ら

れている．インスリン以外にも，レプチンなど様々なホ

ルモンが中枢神経に作用し，肝臓の糖代謝を制御するこ

とが明らかにされつつある．また，このような個体エネ

ルギー代謝の恒常性維持における中枢神経と肝臓とのク

ロストークの障害が，肥満・2型糖尿病の病態と密接に

関与する可能性が指摘されている．このような中枢神

経・肝臓クロストークの分子メカニズムの解明を進める

ことにより，肥満・2型糖尿病の病態理解を深め，新規

な治療法の開発へと繋がるものと考えている．
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