
2.3.7 臓器連関

（1）研究開発領域の定義
ヒトをはじめとする多臓器を有する生物では、各臓器が協調し機能することで、個体としての恒常性が維持

される。各臓器間の協調においては、ホルモンなどの液性シグナル、および神経を介したシグナルが重要な
役割を果たすことが明らかになってきているが、それらメカニズムの全貌解明には至っていない。協調メカニ
ズムを解明することで、個体の恒常性維持機構という生物の根本原理に迫り、さらに、その破綻による疾患
の病態を解明することで、疾患の予防・治療技術の開発を目指す研究開発領域である。

（2）キーワード
多臓器生物、個体恒常性、液性シグナル、細胞外小胞、栄養素、腸内細菌、神経シグナル、自律神経、

求心性神経、免疫細胞、脳内経路

（3）研究開発領域の概要
多臓器生物における個体の恒常性維持において、全身の臓器間において様々な情報がやり取りされ、協調

し連携するシステム（以降、「臓器連関機構」）が存在する。そのメカニズムを解明することで、ヒトを含む
多臓器を有する生物がどのように恒常性を維持ししているのか、という生物学の根本原理の理解につながる。
臓器連関機構が異常を来すことで、恒常性の破綻、ひいては、疾患の発症や加齢による機能低下などにつな
がることから、それらのメカニズムの理解は、様々な疾患の病態や、個体老化の機序解明に向けた知識基盤
となる。国内外で患者数が急増している、糖尿病や肥満などの代謝疾患、心不全などの循環器疾患、慢性腎
臓病、脂肪性肝疾患、アレルギー疾患などの克服が喫緊の課題となる中、多くの疾患の病態基盤に臓器連関
機構の破綻が関与していることが明らかになりつつある。臓器間連関機構のメカニズムを明らかにすることで、
疾患の予防、治療につながる医療技術開発につながる。特に、従来はあまり注目されてこなかった、臓器連
関機構に直接介入するような、新たな治療概念の確立にもつながると考えられる。当該研究開発領域は、基
礎生物学の観点から医療技術開発に至るまで、インパクトの大きな新発見とシーズ創出が期待できる。

［研究開発の動向］
臓器連関機構における情報のやり取りにおいて、ホルモンなどの液性シグナルネットワークと、各臓器に分

布する自律神経と脳を介した神経シグナルネットワークが重要な役割を果たしていることが明らかになってき
た。さらに神経シグナルと液性シグナルの協調メカニズムに関する報告も見られる。臓器連関に関する論文報
告は直近10年で大幅な増加傾向にあり、注目を集めている1）。以下、液性シグナルおよび神経シグナルのそ
れぞれについて、研究開発動向をまとめる。

•	液性シグナル
下垂体、甲状腺、副腎などの古典的な内分泌臓器から分泌されるホルモンは、古くから知られている臓器連

関を司る液性シグナルである。これらのホルモンに加え、以前は内分泌臓器と考えられていなかった脂肪組織、
肝臓、筋肉、骨、腸管といった臓器からも、他臓器の機能を調節する液性シグナルが分泌されることが次 と々
明らかになった。例えば脂肪組織からはアディポカイン、肝臓からはヘパトカイン、筋肉からはミオカイン、骨
からはオステオカイン、腸管からは消化管ホルモンが分泌され、それぞれ多くのタンパク質が同定されている。
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脂肪組織からはタンパク質だけでなく、脂肪酸などの栄養素が分泌される。脂肪酸は、糖新生の基質とし
て利用され、肝臓における糖新生を亢進することが知られているが、最近のメタボローム解析やリピドミクス
解析の高度化により、より網羅的な分子の探索や詳細な分子機能解析が可能となり、筋肉におけるインスリ
ン抵抗性への影響や、膵β細胞からのインスリン分泌の亢進などの多彩な生理作用を有することが明らかに
なってきた2）。さらに脂肪酸は肝臓に作用して脂肪性肝疾患やアルコール性肝炎などの病態進展にも関与する。
アミノ酸なども加え、栄養素の臓器連関における機能解明がこれからの大きなテーマとなっている。
腸管では、以前より知られているグレリンやCCK、GLP1などの消化管ホルモンによる食欲や糖代謝など

の調節機能に加え、腸内細菌を介した臓器連関が注目を集めている。腸管上皮の透過性亢進による、血中の
腸内細菌由来の液性因子の増加、腸管粘膜での炎症の助長、あるいは腸内細菌の組成の変化そのものが
COPDなどの呼吸器疾患、気管支喘息などのアレルギー疾患、NAFLDなどの肝臓疾患、CKDやAKIなど
の腎臓疾患、心不全など多岐にわたる疾患の発症に関与することが報告されている3） , 4）。メタゲノム解析やマ
イクロバイオーム解析などを駆使し、臓器連関における腸内細菌の機能解明がこれからの大きなテーマとなっ
ている。
臓器連関を担う液性因子としてこの数年で急激に報告が増加しているものとして、エクソソームなどの細胞

外小胞が挙げられる。細胞外小胞はほとんど全ての細胞から分泌され、内部には酵素などのタンパク質に加
え、脂質、炭水化物、マイクロRNAなどの核酸を含み、他臓器の細胞に取り込まれることで臓器連関作用を
担う5）。現在、世界中で細胞外小胞による未知の臓器連関機構の探索競争が繰り広げられており、これから
の大きなテーマとなっている。

•	神経シグナル
近年、自律神経系による臓器連関が大きな注目を集めている。脳からは各臓器に自律神経が分布する。遠

心性線維による各臓器の機能制御が生理学的に重要であることは、従来からよく知られた事実であり、これ
らの解明には日本人研究者の貢献が大きかった。一方、自律神経には、末梢臓器から脳に向かう求心性線維
が多く含まれており、副交感神経では70〜80%程度、交感神経では40〜50%程度が求心性線維である。
この求心性線維の機能については、長らく不明な点が多かったが、各臓器からの情報を脳に伝える役割をし
ていることが明らかになってきた。例えば、CCKやグレリン、GLP-1などの消化管ホルモンは直接的に血流
を介して脳に作用する以外に、迷走神経求心路を介して脳にシグナルを伝達して食欲を制御する6）。消化管に
分布する求心性迷走神経は、ホルモンのほか、消化管拡張などの機械的刺激や栄養素も認識する。消化管か
ら求心性迷走神経細胞にシグナルが伝達されるメカニズムは不明であったが、最近腸管上皮細胞と求心性迷
走神経がシナプス様の構築を形成して脳に情報を伝達していることが明らかになった7）。これにより、今後こ
のシステムの機能制御に関する研究が進展する可能性がある。
さらに最近、末梢臓器からの情報を求心性自律神経が脳に送り、その情報を元に脳が自律神経遠心性線維

を介して情報を送ることで末梢臓器の機能を制御する臓器連関機構が明らかになった。種々の臓器にまたが
る求心性神経シグナル→中枢神経系→遠心性自律神経シグナルのメカニズムによってエネルギー代謝8） , 9）・
糖代謝 10-13）、脂質代謝 14）、心機能 15）、急性炎症 16）などの生理的応答が制御されていることが次々と解明
されており、これらの臓器連関機構の破綻が肥満症、糖尿病、心不全、感染症などの発症につながると考え
られる。また、膵β細胞の増殖をもたらしインスリン分泌を制御する神経シグナルによる臓器連関10）は、再
生治療にもつながる技術の創出につながるものとして大きな注目を集めている。
さらに求心性神経は、薬物の薬理作用を担っていることも明らかになってきた。古くから世界で最も使用さ
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れている2型糖尿病治療薬であるメトホルミンの作用メカニズムはいまだに不明な点が多いが、このメカニズ
ムの1つとして、メトホルミンが十二指腸上皮細胞に作用することによって求心性迷走神経を活性化し、肝臓
に分布する遠心性迷走神経を介して肝臓の糖新生を抑制することが最近明らかになった17）。また、強い抗酸
化作用を有する薬剤であるレスベラトロールについても同様のメカニズムで全身のインスリン感受性を改善す
ることが報告されている18）。

これらの研究成果を背景に求心性自律神経に対する関心が世界的にも高まっている。これまで求心性自律
神経が、液性因子や機械的刺激の中から選択的なシグナルを認識して脳に伝達するメカニズムについてはまっ
たく明らかになっていなかった。これに対してオプトジェネティクスやin	vivo神経イメージング、逆行性神経ト
レーシングの技術などを用いて、迷走線維の中にこれらを別々に認識する神経群が存在することが明らかに
なった19）。この結果をもとに求心性自律神経の機能制御の研究が加速することが予想される。
神経シグナルを介した臓器連関では、求心性神経のシグナルが脳においてどのように処理され、遠心性神

経シグナルとして出力されるのかが未解明である。また、液性シグナルによる臓器連関についても、それぞれ
バラバラに分泌調節されていては個体恒常性が維持されるはずはなく、全身を俯瞰してそれぞれを調節する管
制システムが必要と考えられる。その意味において、脳がその役割を担っている可能性があり、これからの臓
器連関研究においては、脳内経路や脳機能の解明に向けた研究も大きなテーマとなる。
自律神経を介した臓器連関や末梢臓器制御については、国内の研究者の貢献が大きく、わが国が世界を

リードするものであるが、近年、特に欧米を中心に、広がりを持った研究分野として、大きく発展しつつある。
一方、わが国には、これまでに蓄積された知見や実験技術のノウハウなどの強みが存在するため、戦略的に
研究開発に取り組むことで、わが国が存在感を発揮し続けることが可能である。

•	炎症反射・ゲートウェイ反射
神経シグナルよる免疫反応の抑制機構として、前述した迷走神経の遠心路を介する炎症反射がある16）。炎

症反射は、米国のTraceyらによって発見、解析されてきたものであり、2018年には関節リウマチと炎症性
腸疾患に対する迷走神経刺激装置がFDAに承認された。炎症反射の分子機構として、神経伝達物質が免疫
細胞に直接作用するものが知られてきたが、2020年には我が国のグループが腸管での制御性T細胞の増加
を介する機構を見出した20）。今後、これら免疫反応を抑制する迷走神経の特異的なマーカーの同定と、選択
的刺激法の開発が求められる。
環境刺激などを介する、特異的な神経シグナルによる特異的な部位の血管透過性を介する、自己反応性T

細胞の侵入口（ゲートウェイ）の形成と炎症性疾患の誘導機構であるゲートウェイ反射が、我が国の研究者
によって見出された。2012年に発見された重力ゲートウェイ反射は、重力を介するヒラメ筋刺激を起点とす
る感覚神経-交感神経のクロストークで、第5腰髄の特異的血管部においてノルアドレナリンの分泌を介して
ゲートウェイを形成、血中のミエリン特異的自己反応性T細胞が当該部位に侵入、炎症性病態を誘導する21）。
その後、別の筋肉への微弱な電気刺激、さらに、痛み、ストレスでは別の中枢神経系組織の血管部位にゲー
トウェイが形成されることが報告された22）。特に、ストレスゲートウェイ反射は、脳の2箇所の特定血管にゲー
トウェイを形成し、血中のミエリン特異的自己反応性T細胞が当該部位に侵入し、血管周囲に微小炎症を引
き起こし、炎症性サイトカインの刺激で血管内皮細胞から産生されるATPが通常は活性化していない脳内の
神経線維を活性化し、最終的に上部消化管に分布する迷走神経の遠心性の線維の過剰な活性化からアセチル
コリン依存性の消化管炎症と心不全を誘導した23）。この時、消化管炎症をプロトンポンプ阻害薬にて抑制す
ると心不全とならないことから、上部消化管の炎症から活性化される迷走神経の求心線維が心不全誘導に関
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連する可能性がある。さらに、脳の微小炎症は認知症患者の海馬などにも認められ、神経線維の異常な活性
化が生じていることが予想され、老化によって生じる臓器不全の誘因の可能性もある。2019年には、血管で
のゲートウェイの閉じる機構が、光ゲートウェイ反射で報告された24）。光受容体タンパク質を認識する自己
反応性T細胞は、網膜血管から侵入してぶどう膜炎様の炎症性病態を誘導するが、この疾患モデルマウスを
通常よりも明るい環境にて飼育すると網膜の神経細胞が過剰に活性化、過剰産生されるノルアドレナリンが、
網膜血管内皮細胞にてその受容体の発現を減少させ、血中に当該組織抗原を認識する自己反応性T細胞が存
在しても血管透過性の上昇が抑制されて局所炎症が生じないことがわかった。言い換えるとゲートウェイ反射
から局所炎症が生じると血管内皮細胞のノルアドレナリン経路がネガティブフィードバックにて抑制され、炎
症が消退する。今後、ゲートウェイを形成する血管部位に分布する神経線維の特異的なマーカーの同定と選
択的刺激法の探索が進むことで、医療技術シーズの創出も期待される。進化学的にも未感染な免疫系のため
に、生理的に自己反応性T細胞は加齢、感染、ストレスなどにて活性化することがわかっている。生体に存在
する自己反応性T細胞の抗原特異性、活性化状態をモニターする方法とゲートウェイを制御する神経線維、
血管部位を検出できる高感度イメージング法などの基盤技術開発もこれからの大きなテーマである。

（4）注目動向
近年、1細胞レベルでのゲノムや遺伝子発現情報などの網羅的かつ正確な解析が実現し、大きな広がりを

見せている。これにより、同一集団と考えられていた細胞群がさらに分類できることが多くの細胞種で明らか
になっている。この技術を用いることで臓器連関に関与する液性因子を分泌する、臓器内の新たな細胞分画
の同定や特異的なシグナルを伝達する神経細胞の同定につながることが期待される。また、マクロファージな
どの免疫細胞がその機能を仲介する臓器連関が、近年相次いで報告されている15） , 25）。免疫細胞は、1細胞
解析によってこれまで知られていた以上に多くの種類に分類されることが次々と明らかになり、改めて注目を
集めている26）。1細胞解析技術を用いることで臓器連関のメカニズムの解明が進むと考えられる。
腸管に分布する求心性迷走神経に関して、腸管上皮細胞と神経末端が接続する解剖学的構造や、液性因

子や機械的刺激などの選択的なシグナルを認識して脳に伝達するメカニズムが明らかになった7） , 19）。これら
の知見をもとに、今後、求心性自律神経の機能制御の研究が加速すると考えられる。
神経走行のトレーシングにおいて、従来は蛍光色素などを付加した神経毒素や蛍光色素を発現するウィル

スベクターなどが用いられてきた。近年、遺伝子改変ウィルスベクターなどの開発が飛躍的に進み、求心路、
遠心路ともに、特異的な神経細胞を標的として複数のシナプスにまたがる神経回路を同定することが可能と
なってきた27）。また近年、臓器透明化技術では、多くの臓器においてより高度の透明化が可能となり、さら
に透明化臓器をそのまま抗体染色する技術なども開発されるなど28）、進歩が著しい。臓器透明化と神経ト
レーシングを組み合わせることで、臓器連関に関わる末梢臓器と脳の間の神経回路、脳内経路などの解明が
進むことが予想される。
オプトジェネティクス技術を用いた神経機能解析研究が急速に進行している。これまでは光ファイバーの留

置の容易さなどから、脳内における神経機能開発が主流であった。しかし最近、麻酔下の動物において末梢
臓器に分布する神経をオプトジェネティクスによって制御し機能解析を行う研究が報告されている29） , 30）。こ
の技術を活用すれば神経シグナルによる臓器連関における機能解析が大いに進展することが期待できる。こ
のためには非麻酔下、自由行動下の動物において、求心性、遠心性自律神経を、臓器選択的に、かつ安定的、
持続的に制御する技術などの開発が大きなテーマとなる。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］
国内において、CREST「生体恒常性維持・変容・破綻機構のネットワーク的理解に基づく最適医療実現

のための技術創出」領域（2012〜2019年度）[永井良三総括]において、臓器連関に着目した研究開発が
重点的に推進されてきた。また、2020年度に公募・採択が行われる「ムーンショット型研究開発制度」の「分
野2：超早期に疾患の予測・予防をすることができる社会を実現」において、臓器連関研究の重要性が大き
く掲げられ、研究開発が開始されたところである。

（5）科学技術的課題
今後は、液性シグナル情報と神経シグナル情報の中枢神経内における統合部位や機序の解明、各種病態や

老化における臓器連関の変調の解明、さらに疾患の発症機序や診断・治療へ向けた人為的な制御による応用
研究などにおける展開が期待される。これらの研究を推進するに当たり、下記のような科学的課題が挙げら
れる。

•	求心性神経に働きかけるシグナル物質の同定や神経活動性の測定系の開発
末梢神経研究は遠心路での解明が進んでいるが、求心性自律神経に関しては、未解明の点が多い。その理

由として、求心性神経に働きかけるシグナル物質が十分に解明されていないこと、求心性神経の活動性の評
価法が乏しくサロゲートマーカーも明らかでないこと、などが挙げられる。

•	慢性刺激に対する神経系の応答やその制御を可能にする手法や測定系の開発
これまでの神経研究は、主に急性の刺激や反復刺激における神経反応の研究が中心であった。しかし、糖

尿病や肥満・高血圧への関与を考慮すると、週あるいは年単位での慢性応答を考慮する必要があり、持続的、
安定的に神経系を活性化あるいは抑制する手法に加え、その機序を解明する手法や測定系の開発が課題であ
る。

•	ヒトでの経時的非侵襲的アプローチ、特に神経活動の体外からの計測法
自律神経系は、種によって多様であることが知られており、マウスなどの実験動物の結果が実際のヒトに外

挿できるのか、治療などへの応用は可能なのか、などを検証する必要がある。例えば、よりヒトに近い霊長
類などの大型動物を用いた実験系の確立、あるいはヒトにおいて非侵襲的に神経活動を経時的に測定する手
法の開発などが課題である。

（6）その他の課題
脳における末梢臓器情報の受容機構や各種シグナルの統合機構、さらには、適切な指令を送り出すシステ

ムの解明には、オプトジェネティクスなどの脳科学の手法の応用が欠かせない。それらを進める基盤として臓
器透明化などから得られる解剖学的知見も大きな意味を持つ。臓器連関は2つの臓器間で起こるものだけで
ない。例えば、既に報告のある末梢臓器①→脳→末梢臓器②のような連関に加え、末梢臓器①→末梢臓器
②→末梢臓器③などのように複数の臓器にわたる連関機構も数多く報告されている1）。その組み合わせは多
岐にわたると考えられ、これらを明らかにしていくためには、AIを用いた解析手法なども必要となる。臓器連
関に関する科学的な重要課題を解明し新技術を創生するためには、脳神経学、解剖学、システム数理学、薬
学を含む多分野の領域の研究者の連携が課題である。
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（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ◎ ↗
•	 液性シグナル 31）、神経シグナル 11） , 15） , 32）が関与する多くの臓器連関に
関する成果が発表されている。今後も更なる発展が見込まれる。

応用研究・開発 ○ ↗

•	 2020年度に公募・採択が行われた「ムーンショット型研究開発制度」
の「分野2：超早期に疾患の予測・予防をすることができる社会を実現」
において、臓器連関研究の重要性が大きく掲げられており、今後様々
な臓器連関機構を基盤としたヒトへの応用研究・技術開発が進むこと
が期待されている。

米国

基礎研究 ◎ ↗

•	 液性シグナル 33） , 34）、神経シグナル 35）が関与する多くの臓器連関に関
する成果が発表されている。今後も更なる発展が見込まれる。

•	 神経シグナルを介した臓器連関による、メトホルミンやレスベラトロー
ルの薬理作用の解明などが報告されている17） , 18）。

•	 神経シグナルを介した臓器連関に関して腸管上皮細胞と神経末端が接
続する解剖学的構造 7）や液性因子や機械的刺激などの選択的なシグナ
ルを求心性神経が認識して脳に伝達するメカニズム19）など、今後の研
究進展の基盤となる研究成果が発表されている。

応用研究・開発 ○ ↗

•	 基礎研究から臨床応用研究への橋渡し研究が政策的に支援されている。
•	 現時点で明らかな動きは見えない。しかし豊富な研究資金を背景とし
て、他領域の応用研究において、常に着実な成果を上げていることか
ら、本領域についても発展が予想される。関連する法律や規制の対応
が臨機応変であり、社会の理解、周知が迅速に進むことも研究進展を
促進する要因であると考えられる。さらに多くの巨大製薬企業を抱えて
おり、応用研究・開発が進展させやすい環境が整っている。

欧州

基礎研究 〇 ↗

•	 フランスから腸脳相関の研究成果が報告されている36）。
•	 EUを中心に腸内細菌と疾患の関係についての研究が推進され
MetaHITなどで5億ユーロ以上が投資され腸肝連関の成果などが報
告されている37）。

応用研究・開発 △ → •	 多くの巨大製薬企業を抱えており、応用研究・開発が進展する素地は
十分にあると考えられる。

中国

基礎研究 〇 ↗ •	 液性因子を介した筋-腎連関 38）、神経シグナルを介した腸-肝臓連関
による代謝制御 39）が報告されるなど最近論文が増加傾向にある。

応用研究・開発 △ ↗

•	 現時点で明らかな活動は見えない。しかし国家的プロジェクトによって
生物学研究に巨額な研究費が投資されており、再生治療など他領域の
応用研究で目覚ましい進展を遂げていることから、当領域についても
上昇傾向と見るべきである。

韓国
基礎研究 △ ↗ •	 液性因子を介した脂肪-肝連関が報告されている4）。

応用研究・開発 △ → •	 現時点で目立った動きは見えない。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学	･	国研などでの基礎研究の範囲

応用研究	･	開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲 

（註２）現状 ※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS	の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動	･	成果が見えている	 〇：顕著な活動	･	成果が見えている

△：顕著な活動	･	成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動	･	成果が見えていない

（註３）トレンド ※ここ１〜２年の研究開発水準の変化 

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向
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