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研究成果の概要 

 

哺乳類の全身の代謝恒常性は、分子レベルでは DNA・RNA・タンパク質・代謝物の各オミクス

階層にまたがるトランスオミクスネットワークにより、細胞レベルでは代謝細胞の臓器内で最適な空

間的配置（ゾネーション）により、臓器レベルでは内分泌系と自律神経系のクロストークにより制御さ

れている。本研究では、分子レベル・細胞レベル・臓器レベルを時空間トランスオミクスにより統合し

て、代謝恒常性のメカニズムの解明を目指す。 

 

本年度は、黒田グループは、野生型（WT）およびレプチン欠損肥満（ob/ob）マウスの骨格筋の

マルチオミクス解析を行い、グルコース経口投与後の代謝制御に関するトランスオームネットワーク

を構築した（Kokaji et al, Sci. Rep., 2022）。その結果、WTマウスでは、グルコース応答性代謝産

物による代謝制御が大きな影響を及ぼし、特に糖質代謝経路が重要であることがネットワークから

判明した。一方、ob/obマウスでは、グルコース応答性代謝物による代謝調節の多くが失われ、グ

ルコース応答性遺伝子による代謝調節が大きく増加し、特に炭水化物や脂質の代謝経路で顕著

であった。この結果は、骨格筋が血糖値の変化にどのように反応し、肥満ではどのように反応しな

いのかについての洞察を与えるものである。 

化学専攻の小澤博士との共同研究で、C2C12細胞において Akt2のオプトジェネティクスとトラ

ンスオミクスを組み合わせることにより、インスリンシグナル経路における Akt2による選択的代謝制

御機構を明らかにした(Kawamura et al, Sci. Signal., 2023)。Akt2によりアロステリック制御を介して

代謝変化が生じる一方で、一部の代謝反応では Akt2 と他酵素との協調的な働きが必要であるこ

とが明らかとなった。 

 

現在進行中のプロジェクトとしては、稲葉グループと共同で、昨年の自律神経(迷走神経)OFFマ

ウスにつづいて ONマウスを作製して、曽我グループと共同で肝臓における代謝物濃度測定及び

転写産物量測定、シグナル分子の計測を開始した。次年度以降に、迷走神経 OFFマウスと ON

マウスのトランスオミクス解析を行う予定である。また神戸大学の小川博士、坂口博士との共同研究

でヒトの血糖制御における新しいインスリンの効果(Insulin effectiveness)を定義して、糖尿病におけ

る病態進行の新しいメカニズムを見出し、現在論文を投稿中である。 

 

稲葉グループは、自律神経によるトランスオミクス解析の基盤となる迷走神経操作マウスのマル

チオミクスデータを取得する為、迷走神経 OFF・ONマウスの実験・測定を進めている。迷走神経

操作マウスは、人工リガンド CNOに特異的に応答する人工デザイナー受容体(DREADD；本研究

では hM4Diまたは hM3Dqを使用)を延髄迷走神経核に発現するマウスである。本年度は、迷走

神経 ONマウスの実験・測定を中心に行った。昨年度までに、hM3Dqを発現するマウスでは、

CNO投与により迷走神経が活性化（ON）されることを、確認済みである。当該迷走神経 ONマウス

では、血糖値、グルカゴン値は、CNO投与後 60分を最大値として上昇し、インスリン値は、CNO

投与後 15分を最大値として一過性に上昇した。グルカゴン欠損マウスと迷走神経 ONマウスのダ

ブル遺伝子改変モデルを作成し、迷走神経による血糖値変動におけるグルカゴンの役割を検討し



 

 

た。グルカゴン欠損により迷走神経 ONマウスの血糖値増加は正常化した。これらの結果は、迷走

神経 ONによる血糖値の上昇がグルカゴン値の上昇に起因することを示唆している。また、メタボロ

ーム解析用のサンプルとして、血漿パラメーターの結果に基づき、迷走神経操作前、及び迷走神

経 ON後 15分、30分、60分、120分、180分での肝臓、筋肉、血漿を、順次採取中である。 

 

曽我グループは、CE-MS メタボローム解析技術の更なる高感度化、ハイスループット化に取り組

んだ。これまでに陽イオン性代謝物質ついてはシースレス CE-MS法を開発し平均で 30倍の高感

度化が実現した。しかし、シースレス CE-MS法を陰イオン性代謝物質に応用すると放電が起きて

測定できなくなった。そこで、今年度はメタノール蒸気と窒素ガスをシースレス CE-MSデバイスに

加える方法を考案することで放電を抑制することに成功した。この方法により 10倍以上の高感度

化が達成された。ハイスループット化については、キャピラリーに 40検体の試料を注入してから一

度に電気泳動する方法を陽イオン性のみならず陰イオン性代謝物質についても開発し、40検体を

40分で測定することが可能になった。 
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