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１．目的 

肝臓は、エネルギー状態に応じて、糖取り込み・糖産生を調節することによって、個体レベルでの

糖代謝恒常性維持に中心的な役割を果たしている (Watanabe et al., in press)。特に、肝糖産生の

増加は、2型糖尿病における血糖値上昇と密接に関連することから、その制御メカニズムの解明が進め

られている。肝糖産生の制御は、インスリンに依存すると言っても過言ではなく、インスリンは肝糖

産生を強力に抑制する。インスリンは、肝臓に直接作用し、肝糖産生を抑制するとともに、視床下部

を中心とした中枢神経を介した間接作用によっても肝糖産生を抑制する。中枢神経インスリン作用に

よる肝糖産生抑制の障害が、個体レベルでのインスリン抵抗性を惹起することが報告されており、中

枢神経性肝糖産生制御の重要性を示唆している(Gelling et al., 2006; Inoue et al., 2006; Obici et 

al., 2002)。 

中枢神経インスリン作用が、肝糖産生を抑制するメカニズムとして、迷走神経が重要な役割を果た

している。実際に、迷走神経肝枝を切除すると、中枢神経インスリン作用による肝糖産生抑制が減弱

する (Kimura et al., 2016; Pocai et al., 2005a)。しかし、実際に、中枢神経インスリン作用が、

迷走神経活動をどのように制御し、肝糖産生を抑制するか、という疑問は解明されていない。 

中枢神経インスリン作用による肝糖産生の抑制は、肝糖産生に関連するPhosphoenolpyruvate 

carboxykinaseやglucose-6-phosphatase (G6Pase)といった糖新生系酵素の遺伝子発現の減弱に起因す

ることが知られている (Obici et al., 2002)。我々は、中枢神経インスリン作用の糖新生系酵素の遺

伝子発現制御の作用分子として、転写因子signal transducer and activator of transcription 3 

（STAT3）が重要な役割を果たす事を見出している (Inoue et al., 2006)。中枢神経インスリン作用

は、迷走神経を介して、肝臓クッパー細胞からのinterleukin-6 (IL-6)分泌を増加させ、肝細胞でSTAT3

を活性化する。活性化されたSTAT3は、糖新生系酵素のプロモーター領域に結合し、その遺伝子転写を

抑制する (Inoue et al., 2004)。実際に、肝臓STAT3欠損マウスでは、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、インスリン抵抗性・耐糖能異常を呈する。 

迷走神経活動の増強が、肝臓での炎症性サイトカインの発現誘導を抑制することが報告されている

(Borovikova et al., 2000)。また、腹腔内マクロファージを用いた検討から、迷走神経の主要な神経

伝達物質であるアセチルコリンが、α7型ニコチン性アセチルコリン受容体 (A7-nAchR)を介し、TNFα

やIL-6分泌を抑制することが報告されている(Wang et al., 2003)。一方で、中枢神経インスリン作用

が肝臓クッパー細胞を制御するメカニズム、また、中枢神経インスリン作用による肝糖産生抑制にお

けるA7-nAchRの役割は解明されていない。本研究において、中枢神経インスリン作用による迷走神経

活動の変化、さらには、迷走神経およびA7-nAchRを介した肝糖産生制御の仕組みを明らかにした。 

 

２．方法 

①マウス脳室内インスリン投与、および、迷走神経肝臓枝切除または神経活動測定 

 動物は、金沢大学動物実験委員会による審査、金沢大学長からの承認を得て実施した。8-10週齢の

C57Bl/6Jの雄マウスに対し、側脳室にカニューレを留置し、留置後7-10日後に、脳室内インスリン投

与を行った。具体的には、インスリン(40μU)を含有する人工髄液2μLを、2μL/10分間かけて、投与

した。迷走神経肝臓枝は、横隔膜下で前迷走神経幹から分枝する。肝臓枝の切除は、目視下において、

電気メスを用いて行った。神経活動は、36ゲージステンレス電極をシリコンゲルにより肝臓枝に固定

し、測定した(Tanida et al., 2015)。 

②α7型ニコチン性アセチルコリン受容体欠損マウス(A7KO)へのクッパー細胞除去および骨髄移植 

 A7KOは、Jackson laboratory より購入した。クッパー細胞除去は、リポソーム封入クロドロネート

の尾静脈からの投与により、行った。骨髄移植は、クッパー細胞除去を行った後、2-3日後に行った。

具体的には、放射線は4.8Gyの線量で2回照射し、その後に、野生型またはA7KOマウス由来の骨髄細胞 

(1x108個)を尾静脈から投与することで実施した。これらのマウスは、骨髄移植後6週間で、実験に供し

た。 

 

３．結果 

①脳室内インスリン投与による迷走神経肝臓枝の活動制御の検討 

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することを見出した。 

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。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。

さらに、ニコチン性アセチルコリン受容体阻害剤、Chlorisondamineを用いた検討を行った。低用量の

Chlorisondamineは血液脳関門を越えず、末梢でのニコチン性アセチルコリン作用を遮断する。

Chlorisondamine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。Chlorisondamine 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、Chlorisondamine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、

クッパー細胞除去により、肝臓IL-6・TNFα発現も著しく減少した。これらの結果は、中枢神経インス

リ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活性化を誘導することを示唆している。 

②中枢神経インスリン作用が、迷走神経を介して、肝糖産生を制御する仕組みの検討 

 A7KOにおける、脳室内インスリン投与による肝臓IL-6/STAT3活性化及び肝糖新生系酵素遺伝子発現

を検討した。A7KOでは、脳室内インスリン投与において、野生型と同様に迷走神経活動の抑制を呈し

たが、肝臓IL-6発現増加・STAT3活性化は減弱し、G6Pase遺伝子発現抑制が障害されていた。これらの

結果は、中枢神経インスリン作用による肝臓IL-6/STAT3シグナル活性化およびG6Pase遺伝子発現抑制

に、A7-nAchRが重要な役割を果たす事を示唆している。 

A7-nAchRは、マクロファージとともに、中枢神経や自律神経節などに発現している。中枢神経イン

スリン作用による肝糖産生抑制における、クッパー細胞A7-nAchR の重要性を解明する為に、骨髄移植

によるクッパー細胞置換下で、脳室内インスリン投与による肝臓応答を検討した。A7KOに、enhanced 

Green fluorescent proteinトランスジェニックマウス由来骨髄移植を行ったところ、A7KO肝臓での

A7-nAchR発現が部分的に回復し、91.4±3.3％のクッパー細胞がGFP陽性となった。A7KOにおいて、野

生型マウス由来骨髄を移植し、クッパー細胞を野生型に置換したところ、脳室内インスリン投与に伴

う肝臓IL-6発現増加・STAT3活性化.G6Pase遺伝子発現抑制が回復した。これらの結果は、クッパー細

胞におけるA7-nAchRが、中枢神経インスリン作用による肝臓応答に重要な役割を果たす事を示唆して

いる。 

 

４．考察 まとめ 

神経切除による検討から、中枢神経インスリン作用により肝臓糖産生抑制には、迷走神経の重要性

が指摘されてきた(Pocai et al., 2005b)。また、我々は、中枢神経インスリン作用が、肝臓IL-6/STAT3

シグナルの活性化を介して、肝糖産生を抑制することを明らかにしてきた(Inoue et al., 2006)。本

研究から、我々は、中枢神経インスリン作用が迷走神経活動を抑制することで、肝臓のIL-6/STAT3シ

グナルの活性化、糖新生系酵素の遺伝子発現抑制を引き起こすことを明らかにした。実際に、脳室内

インスリン投与により迷走神経肝臓枝の神経活動は減弱した。さらに、Chlorisondamine投与による迷

走神経遮断によって、肝臓におけるIL-6/STAT3シグナル活性化の増強・G6Pase遺伝子発現抑制が起こ

り、Chlorisondamine投与・迷走神経肝臓枝切除によって、脳室内インスリン投与による肝臓応答が消

失した。 

中枢神経インスリン作用が、迷走神経活動を抑制するメカニズムについては、明らかではない。視

床下部のpro-opiomelanocortin(POMC)ニューロンによる代謝調節メカニズムとしてmelanocyte 

stimulating hormone（MSH）が知られているが、MSHの受容体であるmelanocortin 4 receptor（MC4R）

の活性化が、迷走神経背側核の神経活動を抑制することが明らかにされている(Sohn et al., 2013b)。

しかし、インスリンが、POMCニューロンの活動を抑制すること(Sohn et al., 2013a)、また、中枢神

経インスリン作用による肝糖産生抑制が、MC4R阻害剤で障害されない事などから(Obici et al., 2002)、

脳室内インスリン投与による迷走神経肝臓枝の活動抑制を、説明できない。中枢神経におけるインス

リンの迷走神経調節メカニズムの解明は今後の課題である。 

本研究において、我々は、中枢神経インスリン作用による肝臓応答に、迷走神経A7-nAchR作用が重

要な役割を果たす事を見出した。A7KOでは、脳室内インスリン投与による肝臓STAT3活性化・G6Pase遺

伝子発現抑制が障害される。迷走神経は、肝臓内の神経節で、節後線維とシナプスを形成し、肝臓へ

の情報伝達を行っており、A7-nAchRはクッパー細胞ともに、神経節にも発現している。しかし、A7KO

でのクッパー細胞の野生型への置換によって、脳室内インスリン投与による肝臓IL-6/STAT3活性化・

G6Pase遺伝子発現抑制が回復する。このことは、中枢神経インスリン作用による肝臓応答における、

クッパー細胞A7-nAchRの重要性を示している。 

今回、我々は、迷走神経が、クッパー細胞A7-nAchRを介したコリン作用により肝臓IL-6/STAT3シグ

ナルの活性化を抑制すること、また、中枢神経インスリン作用は、迷走神経肝臓枝の神経活動の低下

により、肝臓IL-6/STAT3活性を増強するというメカニズムを明らかにした。中枢神経インスリン作用

の障害が、肥満・インスリン抵抗性の病態に関与することが知られる中で、我々が見出した知見は、

A7-nAchRを介したクッパー細胞の制御メカニズムが、肥満・インスリン抵抗性の新規な治療標的とな

る可能性を示唆している。 
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