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片片 桐桐
かたぎり

  秀秀 樹樹
ひ で き

  博博 士士   略略歴歴  
  
学学歴歴・・職職歴歴  
1987 年 3 月 東京大学医学部医学科 卒業 
1987 年 6 月 東京大学医学部附属病院 内科研修医 
1988 年 6 月  東芝中央病院 内科研修医 
1989 年 6 月  朝日生命成人病研究所附属丸の内病院 勤務 
1990 年 7 月  東京大学医学部附属病院第三内科 医員 
2001 年 9 月  東北大学医学部附属病院糖尿病代謝科 医員  
2001 年 12 月 東北大学医学部附属病院糖尿病代謝科 助手 
2003 年 1 月  東北大学大学院医学系研究科創生応用医学研究センター 教授 
2013 年 4 月 東北大学医学部附属病院糖尿病代謝科 

（2023 年 4 月より糖尿病代謝・内分泌内科） 科⻑ 
2013 年 5 月 東北大学大学院医学系研究科 糖尿病代謝内科学分野 

（2024 年より糖尿病代謝・内分泌内科学分野） 教授（現在に至る） 
そそのの他他役役職職  
2004 年 10 月 東北大学 21 世紀 COE プログラム CRESCENDO サブリーダー 
2010 年 12 月 東北大学グローバル COE プログラム Network Medicine 創生拠点  

サブリーダー 
2012 年 8 月 科学技術振興機構（2015 年 AMED へ移管） 恒常性 CREST 研究代表 
2015 年 4 月 東北大学大学院医学系研究科 医科学専攻⻑ 
2017 年 4 月 東北大学大学院医学系研究科 副研究科⻑ 
2017 年 10 月 日本医療研究開発機構(AMED)「老化メカニズムの解明・制御プロジェクト」 

個体・臓器老化研究拠点 拠点⻑ 
2020 年 4 月 東北大学大学院医学系研究科 創生応用医学研究センター⻑（現在に至る） 
2020 年 12 月 内閣府「ムーンショット型研究開発事業」ムーンショット目標２ 

「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」 
プロジェクトマネージャー（現在に至る） 

2025 年 4 月 東北大学 副理事（現在に至る） 
2025 年 4 月 東北大学 SiRIUS（医学イノベーション研究所）所⻑（現在に至る） 
2025 年 6 月 日本医療研究開発機構(AMED) 疾患領域コーディネーター（現在に至る） 
 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
受受賞賞歴歴  
1994 年  日本内科学会研究奨励賞 
2006 年  日本学術振興会賞 
2007 年  日本糖尿病学会賞（リリー賞） 
2007 年  日本内分泌学会研究奨励賞 
2007 年  日本医師会医学研究助成費（医学研究奨励賞） 
2014 年  文部科学大臣表彰 科学技術賞（研究部門） 
2020 年  日本糖尿病学会賞（ハーゲドーン賞） 
2024 年  日本肥満学会賞  
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片片桐桐  秀秀樹樹  博博士士  研研究究略略歴歴  
  
１１．．イインンススリリンン分分泌泌・・作作用用のの研研究究  

片桐秀樹博士は、1987 年東京大学医学部医学科を卒業、臨床研修を経て、東京大学医学部第三内
科の岡芳知博士の主宰する糖尿病研究グループに入局した。糖輸送担体の構造と機能の解明のテー
マ（JBC 1991, 1992 など）で研究を開始し、浅野知一郎博士らから分子生物学的手法を含む基本的
研究手技の指導を受けた。続いて、糖代謝恒常性を維持する機序を解明すべく、膵β細胞からの糖
応答性インスリン分泌、脂肪細胞でのインスリン応答性糖取り込みの分子機構の解明を進めた。糖
応答性インスリン分泌については、自らの外来通院患者の中からグルコキナーゼ遺伝子異常
（Lancet 1992）、ミトコンドリア遺伝子異常の本邦第一例の患者（Lancet 1993a）を見出し、詳細
な代謝状態の解析（Lancet 1993b、Diabetologia 1994）から、膵β細胞内の糖代謝の変化そのもの
がインスリン分泌につながるという代謝説のヒトでの実証や、糖尿病の病型分類の改訂にも貢献し
た。また、インスリン応答性糖取り込みについては、それまで遺伝子導入が困難とされていた培養
脂肪細胞に対しアデノウィルスによる遺伝子導入法を適応し、PI3 キナーゼがインスリンによる糖
取り込みの亢進に必要（AJP 1997）かつ十分（JBC 1996）であることを示すなど、シグナル伝達の
研究を進めた。 
 
２２．．神神経経をを介介ししたた臓臓器器間間ネネッットトワワーーククのの発発見見とと概概念念のの構構築築  

しかし、片桐博士は、これらインスリン分泌・作用のみでは、個体レベルでの糖代謝の動的恒常
性全般を理解するには限界があると考えていた。そこで、2001 年に東北大学への異動にともない研
究対象を個体全身とし、2003 年からは東北大学大学院医学系研究科に新設された創生応用医学研
究センターの教授に着任し、個体レベルでの代謝調節メカニズムの研究を発展させた。脂肪組織で
脱共役を亢進させると脳視床下部でのレプチンシグナルが亢進することを見出し、このメカニズム
として脂肪組織からの求心性神経シグナルを発見した（Cell Metab 2006）ことがきっかけとなり、
神経を介した仕組みを「臓器を跨いだ代謝制御のメカニズム」の候補に加えて研究を進めた。続い
て、肝での脂肪蓄積を増加させると基礎代謝亢進や白色・褐色脂肪組織などでの脂肪分解が促進さ
れることを見出し、この肝臓-脂肪組織をつなぐメカニズムとして、「求心性迷走神経‐中枢神経‐
遠心性交感神経」を介する臓器間ネットワーク機構を発見した（Science 2006）。また、膵β細胞
増殖につながる臓器間神経ネットワークも発見し（Science 2008、３で詳述）、これらの成果は、
東北大学のグローバル COE プログラム「Network Medicine 創生拠点」の立ち上げにつながった。 

続いて、このような臓器間ネットワークが普遍的な代謝制御に関わっているか、を明らかとする
ため、種々の代謝状況での検討を進めた。肝での糖代謝亢進が褐色脂肪組織での熱産生を抑制する
臓器間ネットワーク機構（Cell Metab 2012）、さらに、肝でのアミノ酸代謝亢進が白色脂肪組織で
の脂肪分解を惹起する臓器間ネットワーク機構（Nat Commun 2015）、肝臓でのインスリンシグナ
ル低下が脳でのレプチンシグナルを抑制する連関システム（Cell Rep 2023）、さらに最近は、肝臓
の糖新生を制御する筋・脂肪組織の連関機構をも発見した（Nat Metab 2025）。これらの発見をも
とに、『末梢臓器での代謝状態に関する情報が求心性神経を通じて随時脳へ伝えられ、液性因子シ
グナルも含めて脳において統御され、遠心性神経を介して末梢臓器に選択的に指令が伝達され、個
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体レベルで代謝の動的恒常性が保たれている』という概念を構築した。このような臓器間ネットワ
ークの概念は、代謝領域にとどまらず、今や医学・生命科学全般に広く浸透する考え方となってい
る。 

一方で、血圧上昇（Eur Heart J 2012）、高中性脂肪血症、高インスリン血症や肥満のなりやすさ
自体にこれらの神経を介した臓器間ネットワークが関与することを示し、恒常性維持のみならず、
メタボリックシンドロームの発症機序としての重要性も明らかとした。 
 
３３．．膵膵ββ細細胞胞増増殖殖ににつつななががるる臓臓器器間間ネネッットトワワーーククののメメカカニニズズムム解解明明ととそそのの制制御御  

臓器間ネットワークの多様なシステムを解明する過程で、肝で ERK 経路を活性化させると膵β
細胞が増殖するという顕著な現象を見出し、この肝と膵とを結ぶメカニズムとして、「求心性内臓
神経‐中枢神経‐遠心性迷走神経」という、上記とは別の神経サブセットを介する機序を解明した
（Science 2008）。糖尿病の根治治療につなげるべく、2012 年からの恒常性 CREST の研究代表と
して、また、臨床の教室を率いて、β細胞増量につながる詳細なメカニズムの解明を進めた。その
結果、膵内では迷走神経節の約 70％が膵島に隣接して存在し、その節後ニューロンは選択的に膵島
内へと投射し神経シグナルの膵島選択性が担保されていること、また、ニューロトランスミッター
が複合的にβ細胞に作用して、β細胞内 FoxM1 経路を活性化させ細胞周期を回転させることを解
明した（Nat Commun 2017）。神経だからこそ実現できる膵ランゲルハンス島内局所での複数のニ
ューロトランスミッターの高濃度環境が、「終末分化した膵β細胞が増殖する」という特異な現象
の基盤となっていることが明らかとなった。また、肝部分切除後早期の肝再生の際にも迷走神経−
細胞内 FoxM1 の仕組みが関与していること（Nat Commun 2018）や増えすぎたβ細胞を減らす仕
組み（Dev Cell 2023）も合わせ、環境の変化に応答して組織が量を変える仕組みを明らかとした。 

これらを基盤として、2020 年からのムーンショット型研究開発において、糖尿病への治療応用を
見据えた人為的制御研究を発展させている。まず、膵に投射する迷走神経を任意のタイミングで選
択的刺激するシステムを構築し、膵迷走神経刺激によりβ細胞が量的に増加し機能的に亢進するこ
とを証明し、モデル動物の糖尿病発症抑制に成功した（Nat Biomed Eng 2024）。現在、本研究成
果は、『ヒトの体内で膵β細胞を増量させる』ことを目指したヒトでの迷走神経刺激装置を活用し
た臨床的検討（UMIN000045642）につながっている。 

さらに、薬剤でβ細胞増殖につながる臓器間ネットワークを刺激する戦略の開発も進めている。
このために、β細胞の増殖を同一のマウスでリアルタイム・経時的にモニターできるシステムを開
発（Nat Commun 2023）し、臓器間ネットワークを刺激してβ細胞を増殖させる化合物のスクリー
ニングを進めている。これらの取り組みは、『内在する仕組みを活用し、膵島というあるべき場所
で自らの細胞を増殖させ、糖尿病を予防・根治する』という、全く新しい発想での治療法、糖尿病
の根治療法の開発につながるものと期待されている。 

以上、臓器間ネットワークの存在自体の着想から、その多くのシステムを発見して概念を構築、
機序を解明し、実際にヒトでの応用の段階まで進めた一連の一貫した独創的な研究は、新たな学術
領域を開拓し、生命科学全般での臓器連関研究の隆盛へとつながっている。  
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研研究究業業績績概概要要  

「「臓臓器器間間ネネッットトワワーーククにによよるる個個体体レレベベルルででのの代代謝謝制制御御機機構構のの解解明明」」  
 
序序  

片桐秀樹博士は、これまで一貫して多臓器生
物の個体レベルでの代謝恒常性を維持するメ
カニズムの解明の研究を進めている。糖尿病や
肥満・動脈硬化などの代謝疾患の機序解明や治
療法開発の視点をもちつつ世界でも類を見な
い独創的な研究を発展させ、神経が仲介する臓
器間ネットワークメカニズムを解明し、個体レ
ベルでの代謝制御機構の概念を構築した。この
領域での独壇場を築き、生命科学研究全体への
波及効果も大きい。 
 
１１．．イインンススリリンン分分泌泌・・作作用用のの研研究究  

片桐博士は、東京大学医学部第三内科の岡芳
知博士の主宰する研究室で、糖輸送担体の構造
と機能の解明に向けた研究を開始し、分子生物
学的手法を学んだ（JBC 1991, 1992 など）。糖
代謝の恒常性は、食事に応じたインスリンの分
泌とインスリンの筋肉や脂肪組織での作用が
中心をなし、その破綻が糖尿病を生じると考え
られていることから、片桐博士は、膵β細胞か
らの糖応答性インスリン分泌、筋肉や脂肪細胞
でのインスリン応答性糖取り込みの仕組みの
分子機構の解明を進めた。 

糖応答性インスリン分泌については、自らの
外来通院患者の中からグルコキナーゼ遺伝子
異常（Lancet 1992）、ミトコンドリア遺伝子異
常（Lancet 1993a）の本邦第一例の患者を見出
し、その詳細な代謝状態の解析（Lancet 1993b、
Diabetologia 1994）から、膵β細胞内の糖代謝
の変化そのものがインスリン分泌につながる
こと（代謝説）のヒトでの証明や、糖尿病の病
型分類の改訂に貢献した。また、インスリン応
答性糖取り込みについては、斎藤泉博士の指導

を受け、それまで遺伝子導入が困難とされてい
た培養脂肪細胞に対しアデノウィルスによる
遺伝子導入法を初めて適応し、PI3 キナーゼが
インスリンによる糖取り込みの亢進に必要
（AJP 1997）かつ十分（JBC 1996）であるこ
とを証明するなど、インスリン受容体の下流の
シグナル伝達の分子機序の研究を進めた。 
 
２２．．神神経経をを介介ししたた臓臓器器間間ネネッットトワワーーククのの発発見見とと

概概念念のの提提唱唱  
しかし、片桐博士は、これらインスリン分泌・

作用のみでは、個体レベルでの糖代謝の動的恒
常性全般を理解するには限界があると考える
ようになり、2001 年に東北大学への異動にと
もない、研究対象を個体全身とした。この際、
各臓器が連関して代謝を維持するメカニズム
として臓器間ネットワークの概念を想起し、そ
の後の臓器連関研究のパイオニアとしての先
駆的な成果につなげた。 

まず、肝臓での脱共役の亢進（UCP1 発現）
により、全身の脂肪燃焼が増加することを見出
し（Diabetes 2005）、臓器間で協調して代謝が
制御されていることを改めて認識し、このこと
がその後の臓器間ネットワーク研究を推進す
る糧となる。次に脂肪組織でも脱共役を亢進さ
せると脳視床下部でのレプチンシグナルが影
響を受け食事量が変化するという現象を見出
した。このメカニズムを検討する過程で、神経
が関与している可能性を想起し、新島旭博士の
指導を仰ぎ、脂肪組織からの求心性神経シグナ
ルによる機序を発見した（Cell Metab 2006）。
この成果は、当時、アディポサイトカインとい
う液性因子群を分泌することが明らかとなっ
た脂肪組織が、神経シグナルをも発信して、エ 
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ネルギーの蓄積に応じた情報を脳に送ってい
るという新しい仕組みを示すものものとして
大きな注目を集めた。 

次に、肝での脂肪蓄積の増加により、白色・
褐色脂肪組織などでの基礎代謝亢進や脂肪分
解が促進されることを見出し、この肝臓-脂肪
組織をつなぐメカニズムとして、求心性迷走神
経‐中枢神経‐遠心性交感神経を介する臓器
間神経ネットワーク機構を発見し、その詳細を
解明した（Science 2006）。（図１）  
この発見は、あまりに斬新であったため、当初
なかなか受け入れられなかったが、最終的に掲
載 さ れ た Science 誌 で は 、 “ Metabolic 
Information Highway”として This Week in 
Science の欄に紹介された。これらの成果をも
とに、『求心性神経を介して、末梢臓器からエ
ネルギー代謝に関する情報が脳へと
伝達されている』という新たな概念
の提唱につなげた（Circ Res 2007、
Pharmacol Ther 2008）。 
 
３３．．臓臓器器間間ネネッットトワワーーククのの普普遍遍性性のの

証証明明とと概概念念のの構構築築  
そこで、このような臓器間ネット

ワークが代謝制御に普遍的にかかわ
っているか、を明らかとするため、
種々の代謝状況での検討を進め、さ
らに大きな発展につなげた。まず、膵
β細胞増殖につながる臓器間神経ネ
ットワークの発見（Science 2008、後
で詳述）、次に、肝における糖代謝亢
進が褐色脂肪組織での熱産生を抑制
することを発見し、その機序として、
求心性迷走神経‐中枢神経‐遠心性
交感神経を介する臓器間神経ネット
ワーク機構を解明した（Cell Metab 
2012）。さらに、肝におけるアミノ酸
代謝亢進が白色脂肪組織での脂肪分

解を抑制することを発見しその機序としても
同様の神経サブセットを用いた臓器間ネット
ワ ー ク 機 構 が 関 与 す る こ と を 解 明 （ Nat 
Commun 2015）するなど、次々と自律神経系
を介した臓器間の代謝情報のやり取りを見出
した。これらの成果を総合し、『末梢臓器での
代謝状態に関する情報が求心性神経を通じて
随時・逐一脳へ伝えられ、液性因子シグナルも
含めて脳において統御され、遠心性神経を介し
て末梢臓器に選択的に指令が伝達され臓器代
謝が調節されることにより、個体レベルでの代
謝が制御され動的恒常性が保たれている』とい
う概念（図２）を構築した。この臓器間ネット
ワークの概念は、代謝領域にとどまらず、今や
医学生命科学全般に広く浸透する考え方とな
っている。 

図1　肝脂肪蓄積から基礎代謝上昇・脂肪分解につながる 
臓器間神経ネットワーク

図2　片桐博士らが見出した臓器間神経ネットワーク
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神経以外でも、血中栄養素（Circulation 2008）、
炎症性サイトカイン（Diabetes 2011）、血管
（Circulation 2012）、microRNA（EBiomedicine 
2017）、胆汁（Gastroenterology 2017）などを
介した臓器連関機序を報告した。さらに、肝臓
でのインスリンシグナルと脳視床下部でのレ
プチンシグナルの連関システムを見出すとと
もに、この新規の臓器間（肝‐脳‐脂肪組織）・
シグナル間（インスリン‐レプチン）システム
は、飢餓時に作動して、エネルギー消費を抑え
て生命を維持するという、重要な生理的意義を
有することを明らかとした（Cell Rep 2023）。
門脈を介して直接腸管からの栄養素および、イ
ンスリンやグルカゴンが直接流入してくると
いう肝臓の解剖学的特徴、さらには、グリコー
ゲンや脂肪を蓄積することが可能な肝細胞の
性質を活用し、『肝臓は各栄養素の急性・亜急
性・慢性的な過剰・不足の状況を感知（sense）
し、各種神経シグナルや液性因子を放出して、
常に脳に情報を送る（send）』という、肝臓の
全 く 新 し い 役 割 を 提 唱 す る に い た っ た
（Inflamm Regen 2023）（図３）。 

それに加え、肝脂肪蓄積による交感神経活性
化は血圧を上昇させること（Eur Heart J 2012）、
肝アミノ酸代謝亢進による血中脂肪分解抑制

は食後の血中中性脂肪を上昇させること（Nat 
Commun 2015）、肝 ERK 経路の活性化は高イ
ンスリン血症につながること（Science 2008）、
さらに、肝糖代謝亢進は肥満につながること
（Cell Metab 2012）から、これらの神経を介
した臓器間ネットワークは、肥満の際のメタボ
リックシンドロームの主兆候（高血圧・高中性
脂肪血症・高インスリン血症）や肥満のなりや
すさ自体にも関与することも解明し、神経を介
した臓器間ネットワークの仕組みが様々な代
謝制御や疾患発症に重要であることが明らか
となった。 
 
４４．．膵膵ββ細細胞胞増増殖殖ににつつななががるる臓臓器器間間ネネッットトワワーー

ククののメメカカニニズズムム解解明明  
さらに特筆すべきは、肝で ERK 経路を活性

化することで膵β細胞を増殖させるという顕
著な現象を発見し、肝と膵とを結ぶメカニズム
として、「求心性内臓神経‐中枢神経‐遠心性
迷走神経」という、上記とは別の神経ネットワ
ークのサブセットを介する機序を解明したこ
とが挙げられる（Science 2008）。片桐博士ら
は、この膵β細胞増殖という表現型から、糖尿
病の根治治療につながる可能性を想起し、この
臓器間ネットワークを深掘りして研究を発展

させた（図４）。臓器連関の上流と
しては、肝での ERK 活性化の引き
金は腸からの炎症性サイトカイン
流入であること（JCI Insight 2025）
を明らかとした。また、下流の膵内
では、組織透明化の手法を導入し、
迷走神経節の約 70%が膵島に隣接
して存在し、これらの神経節から
の二次ニューロンは選択的に膵島
内へと投射することを明らかとし、
膵島組織選択性の解剖学的基盤を
示した。また、アセチルコリンと
PACAP といったニューロトラン

図3　肝が栄養状態を感知し発信して調節する個体代謝
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スミッターが複合的に膵β細胞に作用して、β
細胞内 FoxM1 経路を活性化させ細胞周期を回
転させるという分子機序を解明した（Nat 
Commun 2017）（図４）。この解剖学的分子学
的メカニズムの解明は、神経だからこそ膵ラン
ゲルハンス島内局所で複数のニューロトラン
スミッターの高濃度環境を実現でき、終末分化
した膵β細胞が選択的に増殖するという特異
な現象を起こす神経活用の意義解明につなが
った成果といえる。 

加えて肝部分切除後の肝再生の際にも、同様
の迷走神経刺激を介して肝細胞内の FoxM1 経
路の活性化が重要であること、一方で、肝内で
はマクロファージが迷走神経シグ
ナルの直接の受け手であり、IL-6
などの炎症性サイトカインが仲介
しているという違いがあることも
明 ら か と し た （ Nat Commun 
2018）。このように、その組織の大
きさに応じてシグナル伝達の様式
が異なりつつも、迷走神経―実質細
胞内 FoxM1 経路の連関は、組織再
生の機序として複数の臓器で活用
されているメカニズムであること
が示された。また、膵ランゲルハン
ス島が大きくなり過ぎた場合、組織

内マクロファージがその縮小（適正
化）に活用されている仕組みも解明
し（Dev Cell 2023）、環境の変化に応
答して膵β細胞が量を変える仕組み
を明らかにした。 
 
５５．．膵膵ββ細細胞胞増増殖殖ににつつななががるる臓臓器器間間  

  ネネッットトワワーーククのの人人為為的的操操作作  
さらに、片桐博士は、糖尿病への

治療応用を見据え、実際に「迷走神
経を活性化するだけで膵β細胞増殖
を惹起できるか」という課題に挑ん

だ。この目的のため、光遺伝学・化学・物理学
を融合し、一臓器に投射する神経を選択的かつ
任意のタイミングで刺激するシステムを新た
に樹立した（図５）。この独自システムを用い、
膵に投射する迷走神経を選択的刺激すること
で、膵β細胞が量的に増加し機能的に亢進する
ことを見事に証明するとともに、モデル動物の
糖尿病発症を抑制することに成功した（Nat 
Biomed Eng 2024）。このマウスでの成果を受
け、迷走神経刺激装置を活用し、世界で初めて
『ヒトの体内で膵β細胞を増量させる』ことを
目指した検討が進んでいる（UMIN000045642）。 
  

図4　膵β細胞増殖につながる肝臓からの
臓器間神経ネットワークとその分子メカニズム

図5　膵に投射する迷走神経を間欠的に刺激することにより
膵β細胞（右図茶色：インスリン染色）の増量に成功

（Nat Biomed Eng 2024より改変）
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６６．．臨臨床床研研究究成成果果  
臓器間ネットワーク研究とは直接関係しな

いが、片桐博士は糖尿病・代謝・内分泌を専門
とする内科を主宰し、診療現場で得られた知見
を発信し続けている。たとえば、東日本大震災
での被災地診療の経験をもとに被災後に血糖
コントロールが悪化するのは内因性インスリ
ン分泌能の少ない患者に集中していることを
見出し（Diabetes Care 2014）このような患者
への医療資源の重点的な配分の必要性を説い
た。インスリン受容体抗体により生じる糖尿病
が Helicobacter pylori の除菌で治癒した症例
を見出し（Lancet 2009）、全国調査を行い（J 
Diabetes Invest 2020）、診断基準の策定につな
げた（Endocr J 2022）。また、脂肪萎縮性糖尿
病に対する SGLT2 阻害剤の有効例を報告し
(Ann Internal Med 2017)、全国レジストリー
の構築につなげている。薬剤知見の報告も数多
い（Lancet Diabetes Endocrinol 2020, NEJM 
2023 など）。さらに最近は、一般住⺠コホート
データを解析し、正常耐糖能であっても糖負荷
後 1 時間血糖値が高値の場合、余命が短く心
血管死や悪性腫瘍死が増えることを明らかに
した（PNAS Nexus 2025）。このように、ヒト
での検討に関しても、臓器間ネットワーク研究
同様、非常に独自性の高い成果が並ぶ。 
 
７７．．現現状状とと今今後後展展望望  

臓器間ネットワーク研究の今後の発展性と
しては、やはりまず臨床応用への方向性が期待
される。上記、迷走神経刺激による膵β細胞増
量の試みはヒトでの検討が開始されているの
に加え、化合物（薬剤）で臓器間ネットワーク
を刺激することで膵β細胞増殖につなげる戦
略での研究も進んでいる。まずこの実現のため
には、個体差を排除し簡便に膵β細胞の増殖を
評価できるシステムが必要であると考え、片桐
博士は、少量の血液から膵β細胞の増殖状況を

評価できるマウスシステムを独自に開発し、同
一のマウスでリアルタイム・経時的に膵β細胞
増 殖 モ ニ タ ー す る こ と に 成 功 し た （ Nat 
Commun 2023）。これを活用し、臓器間ネット
ワークを刺激して膵β細胞を増殖させる化合
物のスクリーニングや候補剤の最適化に向け
た取り組みが進行中である。これらは、『内在
する仕組みを活用し、膵ランゲルハンス島とい
うあるべき場所で自らの細胞を増殖させ、糖尿
病を予防・根治する』という、全く新しい発想
での治療法、糖尿病の根治療法の開発につなが
るものとして期待されている。 

一方で、糖代謝恒常性に目を向けると、イン
スリン分泌などの高血糖抑制に加え、糖新生に
よる低血糖予防も重要である。高血糖以上に、
低血糖はより厳格に予防しなければならず、一
時的にでも重篤な低血糖を生じると意識障害
や場合によっては生命の危機に直結するため、
糖新生制御メカニズムは即時的・予測的システ
ムとしてとらえる必要がある（Diabet Int 
2018）。しかし、これまではこのような理解で
の研究は進んでこなかった。最近、片桐博士は、
筋や脂肪組織から肝への糖新生基質の流入が
運動による急激なブドウ糖需要に応答するメ
カニズムであることを明らかにし、その制御に
より運動耐容能を亢進させることにも成功し
た（Nature Metabolism 2025）。この成果は、
肝を中心とした筋・脂肪組織、場合によっては
脳を含めた新たな臓器間ネットワークを提唱
するものであり、さらなる研究の発展により糖
代謝の動的恒常性を維持する仕組みのより詳
細な解明につながるものと考えられる。 
 
結結語語  

これらの臓器間ネットワークの一連の発見
は、当初は想定されてもいなかった臓器連関の
概念を切り拓いた独創的・先駆的なものであり、
現在の臓器連関の領域が隆盛となった基盤を
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築いた成果と考えられる。さらに、臓器間ネッ
トワークに関して東北大学グローバル COE
「Network Medicine 創生拠点」、JST/AMED
での「恒常性」領域の CREST、AMED 老化プ
ロジェクト「個体・臓器老化研究拠点」などが
立ち上がるなど、国の生命科学全体の研究の方
向性にも影響を与えている。現在片桐博士は、
臓器間ネットワークをテーマとしたムーンシ
ョット型研究開発目標２のプロジェクトマネ
ージャーとして、糖尿病の克服に向けた研究プ
ロジェクトを率いている。さらに、片桐博士は、

若手の physician scientist が PI として活躍で
きる研究所 SiRIUS の東北大学での設立に尽力
し、初代所⻑として研究分野を問わず広く後進
の育成に注力している。臓器間ネットワークの
存在自体の着想から、その多くのシステムを発
見して概念を構築、機序を解明し、実際にヒト
での応用の段階まで進めた⻑年にわたる一貫
した独自性の高い研究を進める姿勢に裏打ち
された、後進の育成をも含めた将来への取り組
みが、さらに大きく発展することが期待される。 
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