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＜ポイント＞ 

・ “インスリン（※1）分泌を促す神経”が、分泌を抑える“ブレーキ”を持つこと

を発見  

・  肥満では、この“ブレーキ”が過剰に働き、インスリン分泌低下につながること

を解明  

・ “ブレーキ”を標的とした、肥満・糖尿病の新たな治療戦略に期待 

＜報道概要＞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 

 

 

 

【研究の背景】 

私たちの体内では、食事の際に血糖値が上昇しますが、膵臓からインスリンが分泌

されることにより、血糖値が一定に保たれています。このインスリン分泌の調節にお

いて、脳と膵臓をつなぐ自律神経である迷走神経が、重要な役割を果たします。特に、

迷走神経の代表的な神経伝達物質（※4）であるアセチルコリン（※5）は、インスリ

ン分泌を促進することが知られています。一方で、肥満や 2 型糖尿病では、このよう

な迷走神経性のインスリン分泌調節が障害され、耐糖能異常につながることが指摘さ

れています。しかし、肥満でなぜ迷走神経によるインスリン分泌調節が障害されるの
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光客員研究員（研究当時・東京大学医学系研究科大学院生）らの共同研究グループ

は、インスリン分泌を調節する仕組みとして、従来知られていた迷走神経（※2）

の“アクセル”機能に加えて、新たに“ブレーキ”機能も存在することを明らかに

しました。 

脳は、自律神経（※3）を介して、膵臓のインスリン分泌を調節しています。特

に、自律神経の一つである迷走神経は、これまでインスリン分泌を促す“アクセル”

として働くことが知られていました。しかし、肥満では、迷走神経によるインスリ

ン分泌調節がうまく機能しなくなり、血糖値を適切に調節することができなくなり

ます。一方、肥満でなぜこの調節異常がおこるのか、その仕組みはよくわかってい

ませんでした。 

今回の研究では、迷走神経がインスリン分泌を抑える“ブレーキ”としての働き

を持つことを新たに発見しました。さらに、この“ブレーキ”の働きが、肥満で過

剰に強まることも明らかにしました。今回発見した「インスリン分泌の“ブレーキ”

作用」は、肥満・2型糖尿病の病態理解を深めるとともに、新たな予防法・治療法

の開発につながることが期待されます。 

本研究の成果は、2026 年 5 月 26 日午後 2 時（米国東部標準時）に米国科学振興

協会（AAAS）刊行の科学誌『Science Signaling』に掲載されました。 

自律神経による“インスリン分泌のブレーキ”を発見 

―肥満で強まる新たな抑制メカニズムを解明― 



 
か、その詳細な仕組みは明らかではありませんでした（図 1）。 

【研究成果の概要】 

 本研究では、迷走神経が、一酸化窒素（NO）を介した「インスリン分泌の“ブレー

キ”作用」を有することを明らかにしました。これまでに知られていた、迷走神経が、

アセチルコリンを介した「インスリン分泌を促進する作用」に加えて、“アクセル”

と“ブレーキ”の両面からインスリン分泌を制御していることを見出しました。 

本研究では、薬剤依存的に神経活動を制御できる DREADD（※6）技術を用いて作出し

た迷走神経活性化マウスを用いました。健常マウスでは、迷走神経を活性化するとイ

ンスリン分泌が促進しましたが、肥満マウスでは、逆にインスリン分泌が抑制されま

した。そこで、肥満マウスで認められる迷走神経性インスリン分泌抑制の仕組みを解

析しました。 

迷走神経は神経伝達物質であるアセチルコリンを介して、インスリン分泌を促進す

ることが知られています。そこで、薬剤によりアセチルコリン作用を阻害した状態で

迷走神経を活性化したところ、健常マウスで認められたインスリン分泌促進は消失し、

逆にインスリン分泌は抑制されました。この結果から、迷走神経には、アセチルコリ

ンとは別に、インスリン分泌を抑える神経伝達物質が存在する可能性が考えられまし

た。 

迷走神経は、アセチルコリンの他に、NO や神経ペプチド（※7）などを神経伝達物質

として、脳から膵臓へ情報を伝えます。そこで、それぞれの作用を阻害した状態で解

析を行った結果、迷走神経性 NO を合成する神経型 NO 合成酵素 (nNOS)(※8) を阻害

した際に、肥満マウスで認められたインスリン分泌抑制が消失することを見出しまし

図 1）肥満では、迷走神経によるインスリン分泌調節が障害 

 健康な状態では、食事の際に、迷走神経が活性化し、インスリン分泌が促進しま

す。一方、肥満では、迷走神経活性化によるインスリン分泌の障害が指摘されてい

ました。しかし、そのメカニズムの詳細は明らかではありませんでした。 

※イラストの一部は、生成 AI（ChatGPT）及び NIH BioArt Source を用いて作成し

ています。 



 
た。また、迷走神経特異的な nNOS 欠損マウスにおいても、nNOS 阻害時と同様に、肥

満マウスによる迷走神経性インスリン分泌抑制が消失しました。さらに、数理モデル

(※9)を用いた解析により、この迷走神経性インスリン分泌抑制作用が、肥満状態で強

まることを明らかにしました。つまり、肥満では、食事の際におこる迷走神経を介し

たインスリン分泌が抑えられることで、インスリンが分泌されにくい状態になってい

る可能性が考えられました。 

【今後の展開】 

 迷走神経は血糖値を一定に保つために重要な役割を果たしています。本研究により、

迷走神経がインスリン分泌を「促進する作用（アクセル）」に加えて、「抑制する作用

（ブレーキ）」をもち、その抑制作用が肥満で増強することを新たに明らかにしました。

今回発見した迷走神経の NO を介した「インスリン分泌の“ブレーキ”作用」は、肥満・

2 型糖尿病の新規治療標的となることが期待されます。 
 

【概要図】 

 

【学術誌への掲載状況】  

雑誌名：Science Signaling 

論文名: Vagal activation inhibits insulin release through neuronal nitric 

oxide synthase in obese male mice. 

（迷走神経は肥満マウスにおいて神経型一酸化窒素合成酵素を介してインスリン分泌

を抑制する） 

図 2）肥満での迷走神経の NO 作用を介したインスリン分泌抑制 

健常なマウスでは、迷走神経活性化により、アセチルコリンを介して促進されま

すが、肥満マウスでは NO作用が増強し、インスリン分泌は抑制されます。しかし、

迷走神経特異的な nNOS 欠損により、肥満でみられたインスリン分泌抑制が改善す

ることが示されました。 

※イラストの一部は、生成 AI（ChatGPT）及び NIH BioArt Source を用いて作成し

ています。 
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【用語解説】 

※1：インスリン 

膵臓から分泌されるホルモンであり、肝臓や筋肉での糖の取り込みを促進したり、糖

産生を抑制したりすることで、血糖値を低下させる役割を持つ。 

 

※2：迷走神経 

脳と内臓をつなぐ神経で、自律神経を構成する神経の一つ。膵臓に対してはインスリ

ン・グルカゴンなどのホルモンや膵液の分泌を調節する。 

 

※3：自律神経 

脳と内臓をつなぐ神経であり、呼吸や心拍、消化など、生命維持に必要な働きを無意

識に調節する。 

 

※4：神経伝達物質 

神経と臓器の間で情報を伝えるメッセンジャーの役割を持つ。 

 

※5：アセチルコリン 

迷走神経の代表的な神経伝達物質の一つ。 

 

※6：DREADD 

特定の神経細胞における神経活動を、薬剤により人工的に ON/OFF できる技術である。 

正式には「Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs」の略。 

 

※7：神経ペプチド 

神経伝達物質の一つで、迷走神経では PACAP や VIP などが神経伝達物質として知られ

ている。 

 

※8：神経型 NO合成酵素 (nNOS) 

一酸化窒素（NO）の合成酵素の一つ。迷走神経では、nNOS によって NO が合成される。 

 

※9:数理モデル：生体内で起こる反応や変化を、数学的な式を用いて表現し、仕組み

や変化を予測する方法。 
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金沢大学 新学術創成研究機構 代謝生理学研究ユニット 
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