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研究成果の概要（和文）：高脂肪食摂餌により誘導される視床下部炎症及びレプチン抵抗性の発症について、
TLRシグナル分子TRIFが重要な役割を果たすことを見いだした。In situ hybridization法により、視床下部に
TRIFが発現することを確認した。高脂肪食摂餌またはTLR3の内因性リガンドStathminの脳室内投与による視床下
部レプチンシグナルの減弱、摂餌量の減少がTRIF KOマウスで改善することを確認した。TLR3 KOマウスではTRIF
 KOマウスと同等の表現型を示さなかったことから、視床下部炎症やレプチン抵抗性の誘導におけるTRIFの上流
は、TLR3以外の分子であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that a TLR signaling molecule TRIF had an important role in the 
pathogenesis of high-fat diet (HFD)-induced hypothalamic inflammation and leptin resistance. We 
demonstrated that TRIF was expressed in the hypothalamus of wild-type mice by in situ hybridization.
 In vivo analyses revealed that HFD- or an intrinsic TLR3 ligand Stathmin-induced inflammation and 
reduced leptin signaling in the hypothalamus were improved in TRIF-deficent mice compared with 
wild-type mice. However, TLR3-deficent mice showed different phenotypes from TRIF-deficent mice, 
suggesting that another molecule other than TLR3 may be responsible for TRIF-induced hypothalamic 
inflammation and leptin resistance. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、自然免疫系の病原体センサーである

Toll 様受容体（TLR）は、病原体由来の抗原
だけでなく、自己由来の内因性抗原に対して
も応答し、DNA や脂質などの自己抗原に対し
て生体が過剰に反応しないように防御して
いることが明らかになりつつある。さらにそ
の破綻が慢性炎症性疾患の発症や進展に繋
がることが動物モデルを用いて明らかにな
りつつある。 

研究代表者は、Toll-like receptor（TLR）
シ グ ナ ル の ア ダ プ タ ー 分 子 TRIF
（TIR-domain-containing adapter-inducing 
interferon-β）が高脂肪食摂餌下において
視床下部での炎症反応、レプチン抵抗性を誘
導し、摂食異常及び肥満の発症に重要な役割
を果たすことを、TRIF 遺伝子欠損（KO）マウ
スを用いて新規に見出した。 

以上から、視床下部炎症やレプチン抵抗性
の発症における TRIF の機能を明らかにする
ことは、自然免疫系と神経系がクロストーク
する機序や、それが摂食異常を誘導する機序
について、新たな知見の発見に繋がることが
期待された。 

 
２．研究の目的 

本研究では、視床下部において TRIF が炎
症反応及びレプチン抵抗性を惹起するメカ
ニズムを、分子・細胞・個体レベルで解明す
ることを目的とした。具体的には以下の 3項
目について研究計画を進めた。1)視床下部に
おける TRIF 発現細胞の同定、2)視床下部炎
症、レプチン抵抗性を誘導する TRIF シグナ
ル伝達経路の解明、3)TRIF の上流に位置する
TLR と内因性リガンドの同定。 

 
３．研究の方法 
(1)視床下部における TRIF 発現細胞の同定：
野生型 C57BL/6 マウス（WT マウス）の視床下
部を採取し、TRIF 特異的プローブを用いた
in situハイブリダイゼーション（ISH）法で
解析した。 
(2)炎症反応、レプチン抵抗性を誘導する
TRIF シグナル伝達経路の解明：(a)炎症の惹
起に関連したシグナル伝達分子（JNK、IκB-
α等）の発現をウェスタンブロット法で測定
した。普通食又は高脂肪食を摂餌した WT マ
ウスより視床下部を採取し、高脂肪食により
JNK、IκB-αのリン酸化が誘導されるかどう
か解析した。(b)レプチン受容体下流の STAT3
リン酸化における TRIF シグナルの関与を解
析した。WTマウス及び TRIF KO マウスに、普
通食又は高脂肪食を摂餌させた後、カニュー
レを使用し、レプチンを脳室内に投与した。
視床下部を採取し、STAT3 リン酸化をウェス
タンブロット法で解析した。(c)視床下部に
おいて、TLR3-TRIF シグナル経路が有効に機
能するかどうかを検討するために、TLR3 の合
成リガンドである二本鎖 DNA（poly（I:C））
を用いて解析した。WT マウス及び TRIF KO マ

ウスに poly（I:C）を脳室内投与し、TRIF 依
存性に視床下部炎症及びレプチン抵抗性が
誘導されるか、TNF-α, IL-6, MCP-1 等の発
現をリアルタイム PCR 法で解析した。レプチ
ン抵抗性については、poly（I:C）投与後、
レプチンを脳室内投与し、摂餌量を測定する
と共に、STAT3 リン酸化をウェスタンブロッ
ト法で解析した。 
(3)TRIF 上流に位置する TLR と内因性リガン
ドの同定：(a)TLR3 KO マウスに普通食又は高
脂肪食を摂餌させ、TRIF KO マウスと同様の
表現型を示すか、以下の項目について解析し
た（体重増加、摂餌量、血清レプチン濃度、
視床下部炎症、レプチン抵抗性）。(b)TLR3 の
内因性リガンドである Stathmin の発現を、
WT マウスの視床下部においてリアルタイム
PCR 法で測定した。(c)WT マウスに普通食又
は高脂肪食を摂餌させ、高脂肪食により視床
下部の Stathmin 発現が増加するか、リアル
タイム PCR 法で解析した。(d)リコンビナン
ト Stathmin を WT マウス及び TRIF KO マウス
の脳室内に投与し、TRIF 依存性に視床下部炎
症及びレプチン抵抗性が誘導されるか、解析
した。 
 
４．研究成果 
(1)視床下部における TRIF 発現細胞の同定：
ISH 法を用いて、WT マウスの視床下部におけ
る TRIF mRNA の発現を検討した。弱いながら
TRIF の発現を認めた。WT マウスに高脂肪食
を摂餌させ、視床下部における TRIF mRNA の
発現が増加するか検討した。普通食摂餌マウ
スとの比較では、明らかな増加傾向は認めな
かった。免疫組織染色法を用いて、視床下部
における TRIF 発現細胞の同定を試みたが、
シグナルが弱く、同定には至らなかった。今
後、免疫組織染色法と ISH 法を組み合わせた
二重染色で同定を試みる。 
(2)炎症反応、レプチン抵抗性を誘導する
TRIF シグナル伝達経路の解明：(a)高脂肪食
の摂餌により、WT マウスの視床下部において
JNK、IκB-αのリン酸化を認めた。(b)普通
食摂餌 WT マウスと比較して、高脂肪食摂餌
WT マウスでは、レプチン脳室内投与による視
床下部の STAT3 のリン酸化が減弱していた。
高脂肪食摂餌 TRIF KO マウスでは、この減弱
が改善していた。すなわち、WT マウスの視床
下部では高脂肪食によりレプチン抵抗性が
認められ、TRIF KO マウスではこのレプチン
抵抗性が改善していた。(c)poly（I:C）の脳
室内投与により、WT マウス視床下部において
炎症が誘導され、さらにレプチン抵抗性が誘
導されることを確認した。TRIF KO マウスで
はこれらが改善していた。すなわち、視床下
部においてTLR3-TRIFシグナル経路は有効に
機能し、このシグナル経路が視床下部炎症や
レプチン抵抗性の誘導に重要であることが
示唆された。 
(3)TRIF 上流に位置する TLR と内因性リガン
ドの同定：(a)TLR3 KO マウスと TRIF KO マウ



スを比較した結果、TLR3 KO マウスと TRIF KO
マウスは同じ表現型を示さず、TRIF KO マウ
スで認められる摂餌量の減少が、TLR3 KO マ
ウスでは認められなかった。すなわち、視床
下部炎症等の惹起に関わる TRIF シグナルの
上流は、TLR3 ではないまたは TLR3 とそれ以
外の分子が必要である可能性が示唆された。
(b),(c)WT マウスの視床下部において、
Stathmin mRNA の発現を認め、高脂肪食の摂
餌により若干増加傾向を示した。(d)リコン
ビナント Stathmin の投与により、WT マウス
において視床下部炎症及びレプチン抵抗性
が誘導された。これらが部分的に TRIF 依存
的であることを TRIF KO マウスを用いて明ら
かにした。 
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obesity-associated inflammation by 
targeting TLRs and inflammasomes. In 
“Chronic Inflammation –Mechanisms 
and Regulation-” (M. Miyasaka and K. 
Takatsu), pp. 379-397, Springer Japan, 
Tokyo,2016. 

 
〔産業財産権〕 
 
○出願状況（計 3 件） 
 
① 名称：トール様受容体 7 またはトール様

受容体 9の活性化阻害剤 
発明者：髙津聖志，長井良憲，岡本直樹，
小林雄一，藤下繁人 
権利者：国立大学法人富山大学, 国立大
学法人東京工業大学, テイカ製薬株式会
社 
種 類 ： 特 許 PCT 国 際 出 願 （ 特 願
2015-184215 を基礎とする PCT 国際出願） 
番号：PCT/JP2016/0077496 
出願年月日：平成 28 年 9月 16 日 
国内外の別：国外 

 
② 名称：自然免疫を活性化する粘膜ワクチ

ン用アジュバント 
発明者：髙津聖志, 松永孝之, 宮本朋美, 
本田裕恵, 柳橋努, 長井良憲, 生谷尚士, 
渡邉康春, 刈米アイ 
権利者：富山県, 国立大学法人富山大学, 
一般財団法人阪大微生物病研究会, 一般
財団法人化学及血清療法研究所, デンカ
生研株式会社 
種類：特許 
番号：特願 2016-072240 
出願年月日：平成 28 年 3月 31 日 
国内外の別：国内 
 

③ 名称：トール様受容体 7 またはトール様
受容体 9の活性化阻害剤 
発明者：髙津聖志, 長井良憲, 岡本直樹, 
小林雄一, 藤下繁人 
権利者：国立大学法人富山大学, 国立大
学法人東京工業大学, テイカ製薬株式会
社 
種類：特許 
番号：特願 2015-184215 
出願年月日：平成 27 年 9月 17 日 
国内外の別：国内 
 

 
○取得状況（計 1 件） 
 
名称：インフラマソーム活性制御剤 
発明者：髙津聖志, 平井嘉勝, 長井良憲, 
本田裕恵, 松永孝之 

権利者：富山県, 国立大学法人富山大学 
種類：特許 
番号：特許第 6036193 号 
取得年月日：平成 28 年 11 月 11 日 
国内外の別：国内 

 
〔その他〕 
研究室ホームページ 
http://www.med.u-toyama.ac.jp/immbio/in
dex.html 
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