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研究成果の概要（和文）：視床下部における炎症（Hypothalamic inflammation）は、視床下部が本来担う、栄
養素そのものや、末梢の栄養状態を脳に伝達するホルモンの作用による食欲・基礎代謝調節の恒常性の破綻をも
たらすことにより、肥満や肥満に伴う代謝異常の原因となることが明らかとなりつつある。本研究では、われわ
れが網羅的オミクス解析から独自に同定した生化学的、分子遺伝学的標的分子が、肥満症発症プロセスにおいて
示す分子動態と病態形成における機能的意義を、肥満症モデルマウスおよび視床下部機能を模倣する培養細胞系
を用いて解析し、ニューロン・マイクログリア間相互作用の変容の詳細と重要性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Increasing experimental and human evidence have shown the importance of 
hypothalamic inflammation in the dysregulation of appetite and energy expenditure in obestity. By 
nutritional and hormonal approaches, and using animal models of obesity and cellular models of 
energy regulation of neuroinflammation, we have found the precise molecular dynamism and causal role
 of underlying hypothalamic inflammation in obesity and revealed a delicate interaction of neurons 
and microglial cells in disease development.

研究分野： 内分泌代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は数多くの生活習慣病の上流病態であるが、有効な治療法は限られている。最近の研究により、食欲や基礎
代謝の中枢である視床下部においてマイクログリアが増加し、ニューロンの機能を変化させる「視床下部炎症」
が、肥満の発症に重要な役割を果たすことが分かってきた。本研究では、これまで十分に理解されてこなかった
視床下部炎症の分子病態の詳細を明らかにし、治療標的候補分子の提唱を行った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

神経組織における炎症（Neuroinflammation）は多発性硬化症などの難治性神経疾患だけでな

く、認知症や ADHD など幅広い神経機能障害の基盤病態として重要であることが明らかとなっ

てきた。視床下部は経口摂取された栄養素そのものや、末梢の栄養状態を脳に伝達するホルモン

の作用により、食欲や基礎代謝を調節するエネルギー代謝の中枢であり、視床下部における炎症

が肥満や肥満に伴う代謝異常の原因であることが明らかとなりつつある。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、肥満症の病因としての視床下部炎症を摂食調節ホルモンへの応答性を有するニュ

ーロン系細胞株とマイクログリア細胞株の相互作用に単純化して理解することで、われわれが

注目する分子や薬剤が視床下部炎症に及ぼす影響を解析してきた。初年度である本年度は、特に

脂質代謝制御に関わる PPARalpha やタンパク質・アミノ酸代謝制御に関わる SerpinA3 がニュ

ーロン・マイクログリア間相互作用に及ぼす影響の解析を行い、視床下部炎症がこれら分子の機

能を操作することで制御できる可能性を明らかにした。 

 

 

３．研究の方法 

 

in vitro 実験系を用いて、以下の３つの研究を実施する。１）n-3 多価不飽和脂肪酸や n-6 多価

不飽和脂肪酸がニューロンのレプチン応答性やマイクログリア活性に及ぼす影響の解析、２）脂

肪酸による炎症惹起メカニズムの解析、３）食物由来脂質によるマイクログリア活性化メカニズ

ムの解析、４）活性化マイクログリアによるレプチン応答性障害のメカニズムの解析。それぞれ

の培養細胞系を用いた検討に加え、Conditioned medium を用いる検討や共培養系を用いた検討

も実施。 

 

 

４．研究成果 

 

ニューロン系のレプチン応答性細胞株、マイクログリア細胞株の両者において、想定されるレ

プチン感受性調節因子やマイクログリア活性化調節因子の探索や調節活性の検証を行い、高脂

肪食に含まれる分子種（Foodome）と、高脂肪食応答性にニューロンやマイクログリアで生じる

遺伝子発現変化のレベル（Transcriptome）、そしてシグナル変化としてのリン酸化タンパク質の

変化（Phophoproteome）の各階層を超えて病態生理現象を誘導する分子経路の抽出とその検証に

成功した。研究代表者は臨床医でもあり、コロナ禍において研究遂行上、様々なレベルやタイミ

ングでの予測不能な困難性や障壁があったが、予定された研究については一定の進捗を得られ

た。 

レプチン受容体を発現しレプチン応答性の Stat3 のリン酸化シグナルが安定的に観察される



レプチン感受性モデル細胞と、複数のマウスマイクログリア細胞株を用いて相互作用のカギを

握る分子メカニズムの探索を行い、抗肥満作用を有するレプチンや GLP-1 受容体作動薬の作用

との関連性を解析した。 

 ニューロン機能とマイクログリア機能を結ぶ分子経路の一端が明らかとなってきたことから、

今後はニューロンからマイクログリアへ、またマイクログリアからニューロンへの機能的連関

の基軸となる分子を同定し、いずれが肥満発症のより上流であるか、またこれからの肥満症の新

たな治療法の提唱に向けての治療標的の戦略的絞り込みを一定程度行い、今後の研究の発展に

繋げたい。 
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