
恒常性の理解と制御による
糖尿病と併発疾患の克服

PM：片桐 秀樹

（東北大学 大学院医学系研究科）

ムーンショット目標２：
2050年までに、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



毎年糖尿病が原因で
3,000人以上が失明
15,000人以上が人工透析導入

糖尿病は有病者1000万人
予備軍1000万人の国民病

２３％が受診せず
人工透析導入患者の
糖尿病通院期間は
平均わずか２年

動脈硬化・心不全は
日本人の主要な死因の一つ

厚生労働省 2016年国民健康・栄養調査



超早期段階で
非侵襲的・簡便・安価にリスクのある人を見つける

・知らずに放置： 重症化

・進行性で治らないこと： 一生続けないといけない治療

超早期（未病段階）患者を正常に戻す治療法

正常な調節機構（動的恒常性：
体の状態が一定に保たれる）を理解すること

糖尿病の問題点



糖尿病や併発疾患について、

① 恒常性の仕組みと未病段階を理解

② 非侵襲的に未病段階で検出

③ 理にかなった回復・予防技術を開発

実装化された社会を実現すること

2050年の最終目標
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肝臓

脂肪組織

筋肉

インスリン

膵臓ランゲルハンス島β細胞

糖応答性インスリン分泌

インスリン応答性糖取り込み

インスリンによる血糖値調節メカニズム



恒常性維持に重要だと考えられていること

１．膵臓からの糖応答性インスリン分泌

２．筋肉でのインスリン作用

肥満によるインスリン抵抗性

糖応答性初期インスリン分泌の低下



多臓器生物における
代謝恒常性維持の仕組み

臓器間代謝情報
ネットワーク



ムーンショット目標２ 2050年までに、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

内閣府ホームページより https://www8.cao.go.jp/cstp/moonshot/sub2.html
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Metabolic Information Highways

～臓器連関の解明とその応用～
膵β細胞の

機能・量を改善
脂肪を燃やす

片桐秀樹
（東北大学）

山田哲也
（医歯大学）
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Green light emission

Blue light emission

Red light emission

ランタニドマイクロ粒子 (LMP)のアップコンバージョン現象を利用した
近赤外光 (NIR)によるfiber-less optogenetics

膵臓に投射する神経のみを選択的に刺激する技術の開発

973 nm

Kawana Y, Imai J et al. Nature Biomed Eng in press

オプト
ジェネティクス

膵へ投射する
迷走神経を

近赤外光照射時に
選択的に刺激膵への

ランタニド
粒子注入

近赤外光による
up-conversion

現象

光遺伝学
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973 nm, 35 W, 25 ms, 5 HzのNIRを，glucose 2 mg/kg ip 時から，1周36 秒で照射

急性NIR-VNS (blue)は糖応答性インスリン分泌を増強

Kawana Y, Imai J et al. Nature Biomed Eng in press

神経刺激で膵β細胞の質を改善



神経刺激で
膵β細胞の
量を増加

膵臓の
インスリン染色

973 nm, 35 W, 25 ms, 5 HzのNIRを1周36 秒で2週間照射

持続的NIR-VNS (blue)は膵β細胞を増やす

Kawana Y, Imai J et al. Nature Biomed Eng in press



STZ 50mg/kg x 5days

持続的なNIR-oVNSによって
インスリン欠乏性糖尿病の発症を抑制

Residual β-cell massNIR-oVNS (-2w～+3w)

⇒ NIR-oVNSによって糖尿病の予防に成功

Kawana Y, Imai J et al. Nature Biomed Eng in press

膵迷走神経活性化により
膵β細胞の質と量を改善させることに成功

～糖尿病予防のPOC～

西村幸男
（都医学研）

新妻邦泰
（東北大学）

サルやヒトでの制御

青木淳賢
（東京大学）

土井隆之
（東北大学）

化合物による制御

井上飛鳥
（東北大学）
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肝臓

膵臓

インスリン分泌細胞の再生

臓器間神経
ネットワーク

ランゲルハンス島
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Nakamura K et al., Nature Rev. Neurosci 2022.

生体内の様々な臓器・
器官を統合的に制御
する脳のメカニズムの
解明に重要なモデルを
提示した

多臓器調節を担う脳−末梢神経ネットワークモデルを提示



脳内のオキシトシン
神経系を選択的に
光刺激すると
褐色脂肪組織で
熱産生が誘導

オキシトシンが脂肪を燃やすための脳の神経路を発見
中村和弘

（名古屋大）

肥満症ならびに
糖尿病の予防に

つながる
技術開発へ

Fukushima, A. et al., Cell Reports 40:111380 (2022)



JST News 2022年12月号 https://www.jst.go.jp/pr/jst-news/backnumber/2022/202212/pdf/2022_12.pdf



Nakamura, Y. et al., Science Advances 2022

脳の体温調節メカニズムの
基本原理を解明

体温・代謝を自在に変動させる
体温調節中枢の神経細胞群を特定

中村和弘
（名古屋大）

熱代謝を調節するマスター神経細胞を同定
〜新たな肥満治療技術の開発に可能性〜



名古屋大学プレスリリース https://www.nikkei-science.com/page/magazine/202304.html

日経サイエンス２０２３年４月号では、
本成果を「体温調節の司令塔を特定」と
ムーンショット型研究開発制度の

の一環として報じ、
糖尿病や合併する病気の克服を目指す

本プロジェクトも紹介

各種マスメディアで報道



糖尿病の未病とは



本当の正常って何？

糖応答性インスリン分泌と
インスリン応答性糖取り込み
だけでは 説明がつかない

Katagiri H. Diabetol Int 2018

CGMデータ
皮下間質液中のブドウ糖濃度



全血液量＝体重の

体重60kgでは約5L

血中糖分（全身） 約４g

空腹時血糖値 80mg/dL

約８％



もしインスリンなどの血糖を
下げるシステムがなかったら

血糖値 4000 mg/dL上がる

800 kcal食べる＝
糖換算200 g

全血液量＝体重の
体重60kgでは約5L

約８％

http://babu-oboegaki.blog.so-net.ne.jp/_images/blog/_db0/babu-oboegaki/yoru13-2bf4b.JPG






糖尿病の超早期段階（未病）とは

糖尿病治療ガイド2016-2017より改変

75g糖負荷試験

細小血管合併症の起こりやすさでの判定区分一日を通じて血糖値は変動なく安定
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大迫コホート 1986年に開始された
高血圧・循環器疾患

に関する
前向き住民コホート

＃ 20年来の糖負荷試験の経時的データの蓄積

片桐秀樹
（東北大学）

糖尿病超早期段階の予測法の開発と予後予測
研究開発項目３
研究開発課題３

＃ 血清・血漿の保管

＃ 糖尿病への進展の経時的データとサンプル

WHOの高血圧の
基準策定に寄与

ヒトでの糖尿病遷移解明に向けたコホートデータの活用



大迫コホート

＃糖負荷試験（75g）の
経時的データがある

片桐秀樹
（東北大学）

糖尿病超早期段階の予測法の開発と予後予測

寿命に関わる糖尿病
未病段階の定義づけ

すべてのコホートパラメータの中で
糖負荷後1時間血糖値が
余命と最も強く相関

1-hour PG 

≧170mg/dL

1-hour PG 

< 170mg/dL

Adjusted HR=1.821

p= 0.0142

GTT

75gブドウ糖糖負荷試験
正常型集団の生存曲線

1-hour PG 

≧170mg/dL

1-hour PG

< 170mg/dL

Adjusted HR=3.163

p=0.0295

心血管死

Adjusted HR=2.536

p=0.0395

悪性新生物死

1-hour PG 

≧170mg/dL

1-hour PG

< 170mg/dL

糖尿病と動脈硬化・悪性腫瘍に
共通の発症基盤
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食後早期の血糖値の決定因子は？
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膵
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恒常性維持に重要だと考えられていること

１．膵臓からの糖応答性インスリン分泌

２．筋肉でのインスリン作用

３．肝臓での糖処理

肥満によるインスリン抵抗性

肝臓での糖取り込み減少による
末梢血へのブドウ糖流入増加

初期糖応答性インスリン分泌の低下



澤田正二郎
（東北医薬大）

13C-グルコース（ブドウ糖安定同位体）
呼気試験

正常者の呼気検査から
超早期糖尿病の検出と
メカニズムの解明を
目指す

C-ペプチド/インスリン
（15 min）

（肝インスリン作用）

負荷後血糖上昇
ΔPG（15 min）
ΔPG（30 min）

肝ブドウ糖処理能
肝インスリン作用

15g 13C-グルコース
呼気13 CO2排泄量
（糖酸化量）

C15, C30, C45

肝糖処理能を簡便に検出する手法の開発
片桐秀樹
（東北大学）

肝の糖取込み能評価方法 Patent #6956977 （日本）
Method of evaluating hepatic glucose uptake capacity Patent # 11313861 （米国）

Method for assessing sugar uptake ability of liver Application＃17869074.9 （欧州）
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膵
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簡便な検査法

糖尿病・動脈硬化・悪性腫瘍に共通するメカニズムの解明と

健康長寿に向けた戦略の開発へ



肝臓

交感神経

sLepR

インスリン作用

摂食レプチン作用

褐色脂肪

熱産生 UCP1

肝インスリン作用が下がると脳レプチン作用が減弱

Takahashi K et al. Cell Reports in press



Takahashi K et al. Cell Reports in press

後天的な肝臓LepRKOマウスは制限給餌下で
エネルギー消費が多く死亡率が高い

0.0 

0.5 

1.0 

1.5 

2.0 

2.5 

Control iKO

*

BAT ucp1

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A
 A

b
u

n
d

an
ce

**

Control
iKOn

g
/m

L

plasma sLepR

days

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

0 1 0

50

100

0 5

Control

iKO

%

生存率

weeks

*

餌が少ないときにエネルギー消費を節約する
生きていくために必要なメカニズム



肝臓

交感神経

sObR

Takahashi K et al. Cell Reports in press

インスリン作用

摂食レプチン作用

褐色脂肪

熱産生 UCP1

肝インスリン作用が下がると脳レプチン作用が減弱飢餓を乗り切る
レプチン作用調節システム

肝臓インスリン作用が落ちると
食欲が抑えられない仕組み



糖尿病は一つの病気ではない

・多くの臓器が血糖維持に関与

・それぞれの臓器の血糖上昇における
寄与度が人によってさまざま

・臓器間ネットワークによる全身制御
メカニズムがある



糖尿病は一つの病気ではない

・多くの臓器が血糖維持に関与

・それぞれの臓器の血糖上昇における
寄与度が人によってさまざま

・臓器間ネットワークによる全身制御
メカニズムがある



数理モデル解析による恒常性の理解とその応用

長山雅晴
（北海道大学）

研究開発項目4： 数理モデル解析による恒常性の理解とその応用
課題推進者： 長山雅晴

推定結果の
パラメータを
変更する

実行

計測データ

数値計算結果

上腕静脈中血糖値 上腕静脈インスリン 上腕静脈C-ペプチド

肝臓インスリンクリアランス

糖負荷試験シミュレーターの実装

水藤 寛
（東北大学）

3臓器モデル：
循環＋産生＋排出を表現する数理モデルの構築

9臓器モデル：
循環＋産生＋消費＋排出を表現する数理モデルの構築



実験動物を用いた時系列変化と数理解析

point of no-return

の推定

実験動物で検証

高 脂 肪 食

血液データ、組織発現データ、エピゲノムデータ、
メタボロミクス解析、腸内細菌叢解析など

数理解析 データ駆動的に
メカニズム推定

遺伝子改変マウスの作製
予防戦略の構築

片桐秀樹
（東北大学）

山田哲也
（医歯大学）

眞鍋一郎
（千葉大学）

高山順
（東北大学）

合原PJ

中岡慎治
（北海道大学）

木村郁夫
（京都大学）

青木淳賢
（東京大学）

長山雅晴
（北海道大学）

水藤 寛
（東北大学）



数理モデル解析による恒常性の理解とその応用

健常マウスから
糖尿病マウスへ

遷移する時系列データ

ヒト
パラメータ

マウス
パラメータ

遷移過程において変化するパラメータを同定
そのパラメータに対応する細胞ダイナミクスモデルを構築

健康→未病→疾患の構造を表現し
そのメカニズムを探る

各臓器各分子
各代謝物の変容
を詳細に検討

個々人多様な
糖尿病未病段階

正常耐糖能から
境界型・糖尿病型へ
遷移する時系列データ



糖尿病併発疾患



＃ 悪化させずに回復させる標的の創出が必要

＃ 一度発症したら、悪化を続ける

心不全の問題点

＃ 多臓器病態をきたす

急性・慢性心不全診療ガイドライン（2017年改訂版）より改変
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移植：

心不全マウスの骨髄移植は
レシピエントマウスで心不全を誘導する

心不全

造血幹細胞の変化

交感神経

心不全

慢性腎臓病

サルコペニア

心不全による造血幹細胞
の変化は多病をもたらす

TGF-b

多臓器での炎症・ストレス応答機序の解明と制御

under revision

眞鍋一郎
（千葉大学）

骨髄が心不全の新たな予防・治療標的



家庭で測定できる心電計で心不全を早期に検出

藤生克仁
（東京大学）

①計測指示

②計測

③アップロード
④結果受信

心電くん

⑤結果参照

AI

Apple
Watch

ヒトでの生体情報を簡便に取得する技術の開発とヒトデータ解析

心電くん®
AppleWatch®

特許１：在宅心電図から心不全の増悪を判定するAIアルゴリズム：日本、米国で特許成立
特許２：在宅心電図から血中のBNP値を推定し、アラートに使用できるアルゴリズム (HF-index) PCT出願済

取得特許

新規に構築したHF-indexは
心不全の標準的指標である血中BNP値と強く相関する
ことを明らかにした。
さらに、心不全を検出する能力（AUC）はHF-indexの方が、
BNPより優れている。
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Hasumi E, Fujiu K et al., under review

〇在宅で心不全を検出する前向き臨床試験

心不全 再発例 心不全非再発例

標準的心不全評価法
血中BNP値
（要採血）

HF-index
今回開発した心電図のみから
算出する心不全評価法

• R4年９月 日本で治験を開始
（東京大学医学部附属病院、東京女子医科大学病院）
• 米国ではFDAにBreakthrough Device Program申請

採血しなくても在宅で心不全を早期検出できる機器として

〇早期心不全検出機器の社会実装に向けた取り組み



① 臓器間ネットワーク解明・制御

1-1) 末梢→中枢シグナル解明と制御

1-2) 中枢での情動ー自律神経連関

1-3) 神経→臓器実態解明と制御

③ ヒト生体情報取得とデータ解析

3-1) 接触・非接触デバイス

要素抽出・最適化

④ 数理モデル解析

動物・ヒト
データ

要素抽出・最適化
ヒト時系列
ビッグデータ

パラメータ
推定

② 多臓器変容機序

2-5) 多臓器全細胞解析

2-2) 脳血管の変容解明と制御

1-4) 腸-肝臓-脳相関の解明と制御

2-1) 炎症・ストレス応答の解明・制御

3-2) ゲノム解析
（ToMMo・UK biobankなど）

3-3) 糖尿病超早期段階と予後（大迫）

動物・ヒト
データ

2-4) ケトン体を用いた併発症治療

2-3) 肝の変容と制御

1-5) GPCRリガンドによる診断・治療

バイオ実験と数理解析のキャッチボールで本質に迫りたい

『恒常性の理解と制御による糖尿病および併発疾患の克服』

臓器間ネットワーク数理モデル 状態遷移数理モデル

動物・ヒト
データ

要素抽出・最適化

⑤ 糖尿病・併発疾患の未病データ基盤

5-2) 糖尿病併発疾患の未病データ基盤

5-1) 糖尿病未病データ基盤
臓器間ネットワークの

包括的理解・恒常性機序解明
「未病状態」の
数学的描像

未病医療プラットフォームの構築

未病期者の検出・予後予測と介入法の開発・選択



ムーンショット目標２ 2050年までに、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

内閣府ホームページより https://www8.cao.go.jp/cstp/moonshot/sub2.html



併発疾患予備軍です

糖尿病予備軍です

非侵襲的に未病段階で検出

独自の回復・根治法
・臓器間ネットワークを活用した

膵β細胞の質と量の向上
エネルギー消費増加による減量

・肝臓をターゲットにした健康長寿
・骨髄を含めた心不全・多病予防

能動的 非能動的

肝処理能
ヤバいです
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