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研究成果の概要（和文）：視床下部は体重調節において重要な役割を担う。高脂肪食を摂取すると早期より視床
下部で炎症が生じ肥満形成の起点となることが知られている。レプチン、インスリンおよび炎症の調節因子であ
るprotein tyrosine phosphatase-1B （PTP1B）の高脂肪食摂取に伴う炎症における役割を調べたところ,ミクロ
グリアにおいて炎症を増強すること、アストロサイトにおいて体重増加に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hypothalamus plays an important role in the regulation of energy balance. A 
high fat diet induces hypothalamic inflammation, which is known to play a causal role in obesity. We
 investigated the role of protein tyrosine phosphatase-1B（PTP1B), a regulator of leptin, insulin 
and inflammatory signaling, in the hypothalamic inflammation induced by a high fat diet. Our results
 suggest that PTP1B in the microglia enhances hypothalamic inflammation, and PTP1B in the astrocye 
increases body weight under a high fat diet conditions.     

研究分野： 医歯薬学　内科系臨床医学・代謝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 肥満症はパンデミックレベルで増加し
ている慢性疾患で、2 型糖尿病、動脈硬化お
よび悪性腫瘍等様々な疾患の危険因子であ
り、ウエスタンダイエットに代表される高脂
肪食（HFD）投与が肥満をきたすことは良く
知られている。近年、HFD を投与すると早
期より視床下部で炎症が生じることが報告
されており、我々もマウスの視床下部炎症の
亢進が肥満症やインスリン抵抗性に繋がる
ことを報告した（①）。また、視床下部炎症
による神経障害を保護すべくグリア細胞が
活性化することや、HFD から普通食へ食事
内容を変更すると体重減少と伴に視床下部
におけるグリア細胞の活性化は解消される
ことが報告されており、グリア細胞は高脂肪
食投与に伴う視床下部炎症において基盤的
な役割を果たすことが明らかとなってきた
が、その分子病態学的機序については未だ明
らかではない。 
 
(2)  肥満の分子機構に重要な役割を果たす
レプチンは脂肪細胞から分泌されるポリペ
プチドで、視床下部弓状核に存在する
pro-opiomelanocortin（POMC)ニューロンに
直接作用して摂食量の減少およびエネルギ
ー消費の増加をきたし体重を減少させる。レ
プチンシグナルはチロシンリン酸化カスケ
ードである Jak2-stat3 経路を介して下流へ
伝達され、protein tyrosine phosphatase-1B 
（PTP1B）による脱リン酸化作用を介して阻
害される。PTP1B を全身性もしくは脳特異
的に欠損（KO）させると体重減少をきたす
ことが報告されており、我々は Cre-loxP シ
ステムを用いて POMC ニューロン特異的に
PTP1B 発現を欠損したマウスを作成し、
HFD 投与下で肥満抵抗性をきたすことを報
告した（②）。PTP1B 欠損による肥満抵抗性
の機序としてレプチンシグナルの亢進が想
定されているが、高脂肪食投与に伴う視床下
部炎症に対して PTP1B の欠損が如何なる作
用を示すかは未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
(1) PTP1B はレプチンシグナルのみならず
炎症の調節因子であることが明らかとなり
つつある。これは炎症関連サイトカインの
TNFα や IL-10 受容体シグナルの下流に
PTP1B の基質である Jak1,2-stat3 系や
TYK2-stat3 経路が存在することに起因する。
PTP1B 欠損に伴う stat3 リン酸化の亢進は、
stat3 の dimer 形成から核内移行を促進し、
エネルギー調節関連ペプチドの転写活性を
調節するのみならず、炎症性サイトカインの
転写活性も同時に調節することが報告され
ている。本研究では HFD 投与に伴う視床下
部炎症においてPTP1Bの欠損がGlia細胞に
おいて Jak2-stat3 経路の活性化を介して視
床下部炎症の進展阻止に寄与するか否かを
明らかにする。 

(2)  Glia 細胞の一つである astrocyte は
PTP1B 欠損下で活性化し分化が誘導され、
astrocyte 特異的にレプチン受容体を欠損さ
せるとレプチン投与による摂食抑制作用が
減弱するとの既報があり、高脂肪食投与に伴
う視床下部炎症から肥満形成に至る過程で
astrocyteにおけるPTP1Bの役割の重要性が
示唆されている。本研究では Cre-LoxP 
system を用いて astrocyte 特異的に PTP1B
が欠損したマウスを作成し、HFD 投与に伴
う視床下部炎症、glia 細胞の活性化、体重お
よび糖代謝に与える影響について検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 全身性 PTP1B 欠損雄性マウス（KO）
および野生型マウス（WT）に離乳後から普
通食（chow）もしくは高脂肪食（HFD）を
投与し体重差のない 7 週齢で屠殺し、血中の
TNFα 濃度、体重、副睾丸周囲脂肪組織重量、
視床下部弓状核における TNFα および IL-10
の mRNA 発現を測定し比較検討する。また
視床下部弓状核におけるTNFαの蛋白発現を
免疫染色法で評価する。さらに、視床下部弓
状核においてミクログリアと stat3 リン酸化
を共染色し両 genotype 間で比較検討する。 
 
(2) KO および WT に 10-12 M の TNFα を脳
室内投与し stat3 のリン酸化をミクログリア、
アストロサイトおよびニューロンにおいて
両群間で比較検討する。 
 
(3) 10 週齢雄性の KO および WT にレプチ
ンを 1 μg/g body weight腹腔内投与し視床下
部における stat3 のリン酸化をミクログリア、
アストロサイトおよびニューロンにおいて
両群間で比較検討する。 
 
(4) 生後 16 日齢の KO および WT から視床
下部を取り出し Mcllwain tissue chopper を
用いて厚さ 350μmの弓状核を含む切片を作
成し視床下部器官培養を行い、TNFα刺激に
よる PTP1B および炎症関連サイトカインの
mRNA 発現およびシグナル蛋白のリン酸化
を評価する。また、stat3 のリン酸化阻害剤
を使用し TNFα 刺激によるサイトカインの
mRNA 発現およびシグナル蛋白のリン酸化
を同様に評価する。 
 
(5) (4)において liposomal clodronate を用
いてミクログリアを除去し、TNFα 刺激に伴
う TNFα の mRNA 発現がどのように変化す
るか両群間で比較検討した。 
 
(6) (4)において leptin の投与が、TNFα 刺
激に伴う TNFα の mRNA 発現に影響を与え
るか否かを両群間で比較検討した。 
 
(7) GFAP Cre マウスと PTP1B flox マウス
を交配してアストロサイト特異的 PTP1B 欠
損マウス（G-KO）を作成し HFD 投与下にお



ける体重変化を測定し野生型マウス（G-WT）
と比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 血中TNFα濃度はWTにおいて chow投
与群および HFD 投与群間で有意差を認めず、
genotype 間においても有意差を認めなかっ
た。一方、視床下部弓状核における TNFα の
mRNA 発現は WT で HFD 投与群において
chow 投与群と比較して有意な発現の上昇を
認めるもKOでは有意な上昇を認めなかった。
また、IL-10 の mRNA 発現については HFD
投与群が chow 投与群と比較して KO および
WT ともに有意な発現上昇を認め、さらに、
高脂肪食投与群においてKOはWTと比較し
て有意な発現の上昇を認めた。免疫染色法に
よる評価において、高脂肪食投与で TNFα の
発現はWTにおいて上昇するもKOでは認め
らなかった（図 1）。また、ミクログリアと
stat3 リン酸化の共染色では高脂肪食投与群
においてWTと比較してKOではミクログリ
アにおける stat3 リン酸化の有意な増強を認
めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 図 1 高脂肪食投与に伴う TNFα の発現 
 
(2) 低濃度の TNFα の脳室内投与に対し、
WT では stat3 のリン酸化亢進を認めなかっ
たが、KO では stat3 のリン酸化亢進を認め
た。この stat3 リン酸化亢進はミクログリア
でのみ確認され、アストロサイトとニューロ
ンにおいては両群間で有意差を認めなかっ
た（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

     
 
  
   
 
  
 
   
  
     
図 2  TNFα 脳室内投与によりミクログリア

において stat3 のリン酸化が亢進する 
 
(3) レプチンの腹腔内投与に対し、KO の視
床下部において WT と比較して stat3 のリン
酸化は有意に亢進した。KO のアストロサイ
トおよびニューロンにおいて stat3 のリン酸
化亢進を認めたが、ミクログリアでは認めな
かった（図 3）。 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
      
 
図 3  レプチンを腹腔内投与してもミクログ

リアの stat3 リン酸化は亢進しない 
 
(4) TNFα 刺激により、両群で TNFα の
mRNA 発現が増強した。しかし KO では
TNFα 刺激による TNFα の mRNA 発現が
WT と比較して有意に減弱した。一方 IL-10
のmRNA発現はKOで有意に増加した（図4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4  TNFα 刺激による TNFα および IL-10

の mRNA 発現 



また、TNFα 刺激により Jak2 および stat3
のリン酸化が KO で有意な亢進を認めたが
NFκBp65,p38,JNK および ERK のリン酸化
については両群間で有意差を認めなかった。
一方、stat3 のリン酸化阻害剤を投与すると
両群間で認められたTNFα刺激によるTNFα
および IL-10 の mRNA 発現の差が消失した
（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5  Stat3 のリン酸化阻害剤投与により両

群間におけるTNFα刺激に伴うTNFα
および IL-10 の mRNA 発現差が消失 

 
(5) ミクログリアの除去により、TNFα 刺激
による TNFα および L-10 の mRNA 発現増
強が両群とも消失した（図 6）。 
 
  
 
 
      
  
  
  

 
  
 
 
 
 
 
  
 
 
   
 
図 6  ミクログリアの除去により両群間にお

ける TNFα 刺激に伴う TNFα および
IL-10 の mRNA 発現が消失した 

 
(6) Leptin 投与に伴う stat3 のリン酸化亢
進は TNFα 刺激に伴う TNFα および IL-10
の mRNA 発現に影響を与えなかった。 

(7)  高脂肪食投与群において雄性マウスの
G-KO は G-WT と比較して 15 週齢以降有意
な体重の減少を認めた。一方、雌性マウスの
G-KO は G-WT と比較して 18 週齢以降有意
な体重の減少を認めた。 
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