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研究成果の概要（和文）：本研究では、過栄養状態で視床下部におけるミクログリア・マクロファージの時空間
的動態の解明、または一過性炎症モデルを用いて、中枢MC4Rシグナルが炎症収束過程の肝臓マクロファージに及
ぼす影響を検討した。高脂肪食負荷マウスで、視床下部の各神経核においてマクロファージ系細胞の細胞数や活
性化状態が変化し、特に室傍核(PVN)にマクロファージ浸潤が観察された。また、中枢のMC4Rシグナルの欠損は
肝臓に浸潤するマクロファージのサブタイプ変化を来たし、死細胞クリアランスが抑制された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the spatiotemporal dynamics of microglia and 
macrophages in the hypothalamus under hypertrophic conditions, and investigated the effects of 
central MC4R signals on liver macrophages during the inflammatory convergence process using a 
transient inflammation model. In mice fed a high-fat diet, the number and activation status of 
macrophage cells changed in each nucleus of the hypothalamus, and macrophage infiltration was 
observed in the paraventricular nucleus (PVN) in particular.
In addition, loss of central MC4R signaling resulted in subtype changes in macrophages infiltrating 
the liver, and dead cell clearance was suppressed.

研究分野：神経免疫、内分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
最近では、疾患に特異的なサブタ イプが報告され(Satoh et al. Nature 2017)、“疾患特異的マクロファー
ジ” の概念が提唱さ れている。マクロファージの多様性に加えて、栄養・代謝 と炎症・免疫の連関を示唆す
る知見が集積しつつある。視床下部には多数の神経核が複雑に配置されており、末梢の栄養情報を感知して、摂
食やエネルギー代謝、自律神経系の活 性などを制御する。本研究により、視床下部の各神経核におけるマクロ
ファージ系細胞の質と量の変化が明らかになり、新たな “疾患特異的マクロファージ” の同定に繋がる可能性
が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

１．研究開始当初の背景 

肥満の病態基盤を成す慢性炎症の分子メカニズムとして、免疫担当細胞の“量”と“質”
が注目されている。エネルギー代謝調節中枢である視床下部において、末梢臓器に先行して
慢性炎症が生じ、肥満の病態形成に寄与することが明らかになってきた（Valdearcos et al. 
Cell Metab. 2017; Zhang et al. Cell 2008）。即ち、栄養過剰状態では、脂肪細胞よりレ
プチンの分泌が増加し、摂食抑制性 POMC ニューロンの活性化と摂食亢進性 AGRP ニューロ
ンの抑制を介して、体重を一定に保つよう働く。持続的な過栄養は、脳常在性のミクログリ
アや末梢から浸潤するマクロファージの増加や活性化をもたらし、このフィードバック機
構を撹乱するという。しかしながら、ミクログリア・マクロファージ系細胞の視床下部にお
ける時空間的動態は、未だ不明の部分が多い。 

最近、研究代表者は、消化管で産生されるインクレチンの GIP（glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide）が、POMC ニューロンにおいてレプチン抵抗性を誘導するこ
とを見出し、中枢性エネルギー代謝調節の新たな分子メカニズムを明らかにした（J. Clin. 
Invest. 2019）。さらに GIP は、視床下部のミクログリアに炎症を惹起することも見出して
いる（Endocrinology. 2020）。即ち GIP は、ニューロンとミクログリアの双方に作用し、視
床下部の機能変容を招来すると想定される。POMC および AGRP ニューロンが局在する視床下
部弓状核は、血液脳関門を欠くユニークな構造を呈し、種々の栄養素やレプチンなど末梢臓
器の栄養情報を受容・応答する一次中枢として知られている。そこで、弓状核に着目して視
床下部炎症が研究され、肥満の早期（高脂肪食の負荷開始数日後）よりミクログリアの活性
化が生じ、慢性期には末梢からマクロファージ浸潤が増加することが明らかになった
（Valdearcos et al. Cell Metab. 2017; Cell Rep. 2014）。これに対して、一次中枢から
投射を受ける二次中枢の室傍核の組織学的、及び機能的変容については全く分かっていな
い。 

近年、研究技術の進歩により、臓器連関の実態解明が進んできた。しかしながら、視床下
部が末梢臓器の炎症をどのように制御するかは、不明の点が多い。室傍核に発現するメラノ
コルチン 4型受容体（MC4R）は、レプチンシグナルの下流で摂食抑制やエネルギー代謝の亢
進に働く。研究分担者らは、中枢のレプチン–MC4R シグナルが末梢臓器の炎症反応を制御す
ることを報告してきた（J. Neurosci. 2011; Endocr. J. 2010）。さらに、遺伝性肥満を呈
する MC4R 欠損マウスに高脂肪食を負荷すると、肥満やインスリン抵抗性を背景として非ア
ルコール性脂肪肝炎を発症すること（JCI Insight 2017; Am. J. Pathol. 2011）、そのメ
カニズムとして、MC4R 欠損が浸潤マクロファージの消失を遅延させることを見出した。 

このように、過栄養が誘導する視床下部炎症において、ミクログリア・マクロファージ系
細胞の役割が明確になってきたが、残された課題として、視床下部におけるミクログリア・
マクロファージ系細胞の時空間的動態と視床下部による末梢臓器の炎症制御機構を明らか
にする必要がある。 

２．研究の目的 

本研究では、1) CX3CR1-CreERT2マウスを駆使してミクログリア・マクロファージを時空間
的に標識により視床下部におけるミクログリア・マクロファージの時空間的動態の解明、2) 
肝細胞障害性の四塩化炭素（CCl4）単回投与により、肝細胞死が誘導する一過性炎症モデル
を作製し、中枢 MC4R シグナルが炎症収束過程の肝臓マクロファージに及ぼす影響を検討し
た。 

３．研究の方法 

１）視床下部におけるミクログリア・マクロファージの時空間的動態の解明； 
本項目では、高脂肪食負荷により誘導される視床下部炎症の形成過程において、脳常在性
ミクログリアや末梢由来マクロファージ、さらにこれらの極性変化などを経時的（3 日、7
日、2週間、4週間）、神経核特異的（弓状核、室傍核）に検討した。ミクログリアとマクロ
ファージの区別には、CX3CR1-CreERT2:tdTomato flox マウスを用いる。即ち、本マウスにタ
モキシフェンを投与すると、当初はミクログリアと末梢血単球の両方が蛍光標識されるが、
常に新たな細胞が骨髄から供給される末梢血単球は 4 週間後までに非標識のものに置き換
わり、ミクログリアとマクロファージを区別することができる。そこで、免疫染色やフロー
サイトメトリー、レーザーマイクロダイセクション法などを用いて、視床下部におけるミク
ログリア・マクロファージの時空間的動態を解析した。 

２）中枢 MC4R シグナルが炎症収束過程の肝臓マクロファージに及ぼす影響； 
肝細胞障害性の四塩化炭素（CCl4）を単回投与し、肝細胞死が惹起する急性炎症と炎症収束
の過程に及ぼす中枢 MC4R シグナルの影響を検討した。具体的には、MC4R 欠損マウスや MC4R



アンタゴニスト（SHU9119）の脳室内投与により、肝臓に浸潤するマクロファージのサブタ
イプの変化や死細胞クリアランスを検討した。 

４．研究成果 

１） 視床下部におけるミクログリア・マクロファージの時空間的動態の解明； 
CX3CR1-CreERT2:tdTomato flox マウスを用いて、視床下部においてミクログリアとマク
ロファージを区別できた（図１）。CX3CR1-CreERT2:tdTomato flox マウスと CX3CR1_GFP/+: 
CCR2_RFP/+ マウスに高脂肪食を 4週間負荷の解析で、浸潤マクロファージの寄与は極めて
少ないことを確認し、高脂肪食による視床下部の炎症は主にミクログリアの活性化が寄与
すると考えられる。 

肥満の過程で視床下部の各神経核において、マクロファージ系細胞の細胞数や活性化状
態に変化が生じることを見出した。特に、従来知られていなかった室傍核(PVN)におけるマ
クロファージ系細胞の動態について、脳血管関門を欠く弓状核から離れているにもかかわ
らず、予想外にマクロファージ浸潤が観察されたことなど、重要な知見を得ている（図２）。
室傍核 PVN ではより長期間(8 週以上)の高脂肪食負荷しかミクログリアの活性化が認めら
れなかったが、高脂肪食負荷 4週間で、PVN で血管周辺マクロファージの形態変化が観察さ
れた。 

高脂肪食負荷 4 週間で視床下部 BBB の破綻を色素エバンスブルー尾静脈投与マウスで確
認できた。これらのことにより、血管周辺マクロファージの形態変化は PVN での BBB 機能
破綻およびミクログリアの活性化に関係する可能性かが示唆された。 自律神経の中枢とな
る視床下部 PVN の機能破綻は、自律神経系を経由して末梢臓器の炎症に影響を与えること
が考えられる。 

 
 
２）中枢 MC4R シグナルが炎症収束過程の肝臓マクロファージに及ぼす影響； 
視床下部の機能破綻による末梢臓器への関連作用に関して、四塩化炭素(CCL4)投与による
一過性肝炎モデルを用いて、中枢 MC4R シグナルの意義を検討した。MC4R のアンタゴニスト
を脳室内(ICV)へ投与し、骨髄、末梢血、または
肝臓に浸潤するマクロファージの動態と性質を
フローサイトメトリーにて解析した。 
 
① MC4R シグナルの阻害は肝障害の回復を遅延さ
せる MC4R 欠損マウスでは、CCl4投与 5日後に
小葉中心性の壊死組織がより多く残存し、そ
の面積は野生型マウスと比べて有意に増加し
た（図３）。また、MC4R 欠損マウスでは、線維
化のマーカーである COL1A1 遺伝子の発現が
野生型マウスに比べて有意に上昇した。 

② 肝障害回復過程におけるマクロファージサブ
タイプの変化 CCl4 肝障害モデルでは骨髄由
来の浸潤マクロファージが増加しており，そ
れは炎症の修復過程で死細胞の貪食などの重
要な役割を担っている。骨髄由来マクロファ



ージは Ly6Chigh から Ly6Clow へ分化し、炎症の収束と組織修復に重要であると考えられ
ている。WTと比べて MC4R 欠損マウスでは Ly6Clo+int/hiが有意に低下していた（図４）。そ
のサブタイプの変化はMC4R欠損マウスの肝障害回復が遅延される一因であると考えられ
る。 
 
③ CCl4肝障害モデルの肝臓より分離したマクロファージの貪食実験では pHrodo 陽性細胞の
割合と平均蛍光強度（MFI）は MC4R 欠損マウス由来マクロファージで有意に低下した（図
５）。 

 
本研究では、MC4R 欠損マウスでは肝臓に浸潤するマクロファージのサブタイプが変化す
ることと，死細胞クリアランスが抑制されることを見出した。また肝臓に浸潤するマクロフ
ァージの分化制御因子の活性化により肝障害の軽減効果が見られ（未発表データ）、マクロ
ファージのサブタイプは病態形成に重要であることが示唆された。 
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