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研究成果の概要（和文）：本研究では、がんの発生・進展において、脳神経系の賦活化がどのような経路を介して末梢
免疫に影響を与えるのかを解明する目的で、光遺伝学的手法ならびに薬理遺伝学的手法を駆使し、特に、視床下部弓状
核プロオピオメラノコルチン (POMC) 神経を人為的に活性化した際の抗腫瘍免疫に及ぼす影響について解析を試みた。
その結果、視床下部弓状核 POMC 神経の活性化は、室傍核領域の μ-オピオイド受容体の活性化を介し、細胞性免疫の
賦活化することで抗腫瘍効果を示すことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： In this research, we investigated the changes in the anti-tumor immune response 
by an activation of the hypothalamic POMC neurons oriented from the arcuate nucleus (ARC), using 
optogenetics and designer receptors exclusively activated by designer drugs (DREADD) technology, in order 
to elucidate how the activation of the central nervous system could affect the innate immune system in 
the development and progression of cancer. As a result, we found that the activation of the hypothalamic 
POMC neurons in the ARC may suppress the peripheral tumor growth associated with enhancing cell-mediated 
immunity via activation of the μ-opioid receptor located in paraventricular nucleus of the hypothalamus 
(PVN).

研究分野：神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 これまでにヒトなどの高等生物の免疫系

の仕組みを解明する研究として、免疫系発

生・分化のメカニズムや自己抗原に対する

中枢性・末梢性寛容の獲得機構など、免疫

系の認識・発動および制御に関する仕組み

の解明が行われてきた。その結果、がんに

関する免疫機構としては、抗原提示細胞に

よるがん関連抗原の提示とそれに基づく細

胞性・液性免疫の活性化や、がんがこれら

の自然免疫・獲得免疫系から逃れる寛容の

メカニズムなどが明らかにされている。し

かしながら、これまでのヒトの中枢神経系

機構とがんの発生の関連に関する報告は、

臨床疫学的な解析に限られており、脳内ネ

ットワークが自然免疫・獲得免疫系に及ぼ

す直接的影響や、その制御機構は、ほとん

ど明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

 がんの発生・進展において、ストレスや

うつ状態が影響を及ぼしている可能性は以

前より指摘されているが、具体的にどのよ

うな脳内ネットワークがどのような経路を

介して自然免疫系や獲得免疫系に影響を及

ぼしているのかはほとんど理解されていな

い。そこで本研究では、がん免疫と脳内ネ

ットワーク、特に視床下部弓状核に存在す

る pro-opiomelanocortin (POMC) 含有神経

との関連を明らかにすることを目指し、新

たに開発された光遺伝学的手法 (オプトジ

ェネティクス) ならびに薬理遺伝学的手法 

(ファーマコジェネティクス) を用いた特

定脳神経ネットワークの人為的制御により、

特定脳神経系の全身免疫に対する制御機構

を解明し、その破綻によるがんの発生・進

展の機序を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 視床下部弓状核 POMC 神経特異的な神

経活動の操作を可能とする遺伝子改変マウ

スの作製とその人為的活動操作 

①POMC-Cre/ChR2 マウス 

 POMC遺伝子プロモーターの下流に Cre 

遺伝子を挿入した STOCK Tg (Pomc1-cre) 

16Lowl/J 系マウス  (POMC-Cre マウス ) 

と channelrhodopsin-2 (ChR2) 遺伝子の上

流に loxP 配列で挟まれたストップコドン

カセットを有する B6;129S-Gt(ROSA)26Sor 

<tm32(CAG-COP4*H134/EYFP)Hze>J マ ウ

ス (LSL-ChR2 マウス) を交配させ、POMC 

神経特異的に ChR2 が発現しているダブルト

ランスジェニックマウス (POMC-Cre/ChR2) マ

ウスを作製した。このマウスの視床下部弓状

核領域に光ファイバーを挿入し、オプトジェネ

ティクス法に従い、青色光 (473nm, 20Hz) を

局所照射することで視床下部弓状核 POMC

神経の特異的活性化を行った。 

 

②POMC-Cre/hM3Dq マウス 

 POMC-Cre マウスの視床下部弓状核領

域に、Cre 存在下で遺伝子改変型ヒトムス

カリン M3 受容体 (hM3Dq) を発現する

AAV ベクター  (AAV-hSyn-FLEX-hM3Dq) 

を微量注入することで、視床下部弓状核 

POMC 神経特異的に hM3Dq が発現してい

る遺伝子改変マウス (POMC-Cre/hM3Dq マ

ウ ス ) を 作 製 し た 。 Designer Receptors 

Exclusively Activated by Designer Drugs 

(DREADD) 法を応用し、このマウスに 

hM3Dq に対する特異的リガンドである 

clozapine-N-oxide (CNO) を腹腔内投与する

ことで視床下部弓状核 POMC 神経の特異的

活性化を行った。 

 

(2) 担がんモデルマウスの作製ならびに腫

瘍増殖試験 

 担がんモデルマウスは、マウス由来肺がん

細胞株である Lewis lung carcinoma (LLC) 

細胞を使用し、3% isoflurane 麻酔下で、マ



ウスの右腰背部に皮下移植  (2× 106 

cells/mouse) することで作製した。移植後 

2 週間、ノギスを用いて腫瘍サイズの測定

を行った。腫瘍増殖の評価は、腫瘍の長径 

(L) と短径 (W) を測定し、計算式 (L×

W2)/2 より腫瘍体積を算出して比較を行っ

た。 

 

(3) Fluorescence activated cell sorting (FACS) 

法による NK 細胞ならびに NKT 細胞の定

量 

 マウスから摘出した脾臓を単一の細胞に

分離し、抗 CD16/32 抗体によりブロッキ

ングした。その後、脾臓における NK 細胞

ならびに NKT 細胞数を定量するため、PE

標識抗  CD3 抗体および  APC 標識抗 

CD49b 抗体により染色し、BD FACS Verse

™ Flow Cytometer  により解析を行った。

CD3 陰性CD49b陽性分画を NK細胞、CD3 

陽性 CD49b 陽性分画を NKT細胞とし、比

較解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 腫瘍生着初期において視床下部弓状核 

POMC 神経を特異的に活性化した際の腫瘍

増殖への影響 

 POMC-Cre/ChR2 マウスに LLC 細胞を皮

下移植することで、担がんモデルマウスを作

製した。移植直後 24 時間、青色光の照射に

より、視床下部弓状核 POMC 神経を特異的

に活性化した際の腫瘍増殖への影響を解析

した。その結果、 control 群と比較し、

POMC-Cre/ChR2 群において、有意な腫瘍増

殖の抑制が認められた。 

 

(2) 腫瘍増殖期において視床下部弓状核 

POMC 神経を特異的に活性化した際の腫瘍

増殖への影響 

 Cre 存在下で hM3Dq を発現させることが

可能な AAV べクターを、POMC-Cre マウス

の視床下部弓状核領域に局所感染させた 

POMC-Cre/hM3Dq マウスを用い、LLC 細胞

を皮下移植することで担がんモデルマウス

を作製した。移植後 2 週間、CNO を腹腔内

投与 (3mg/kg, t.i.d.) することにより、視床下

部弓状核 POMC 神経を特異的に活性化した。

そ の 結 果 、 control 群 と 比 較 し 、

POMC-Cre/hM3Dq 群において、有意な腫瘍

増殖の抑制が認められた。さらに、この腫瘍

増殖抑制効果は、視床下部弓状核 POMC 神

経の投射先である室傍核領域への µ-オピイ

ド受容体拮抗薬であすナロキソンの微量注

入 (0.5µg/hr) により有意な減弱が認められ

た。 

 以上の結果より、視床下部弓状核 POMC 神

経の活性化は、室傍核領域の µ-オピイド受容

体の活性化を介し、抗腫瘍効果を示す可能性

が示唆された。 

 

(3) 視床下部弓状核 POMC 神経の活性化に

よる末梢免疫への影響 

 担がんモデルマウスを用いて、視床下部弓

状核 POMC 神経の特異的活性化による細胞

性免疫への影響を検討した。担がん状態の 

POMC-Cre/hM3Dq マウスに、移植後 2 週間、

CNO を腹腔内投与した際の脾臓における 

NK 細胞および NKT 細胞数の比較解析を

行った。その結果、control 群と比較し、

POMC-Cre/hM3Dq 群において、脾臓におけ

る NK 細胞および NKT 細胞数の有意な増

加が認められた。 

  

 以上の結果より、視床下部弓状核 POMC 

神経の活性化による抗腫瘍効果は、細胞性免

疫の賦活化により引き起こされる可能性が

示唆された。 
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