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研究成果の概要（和文）：本研究では視床下部に生じる軽度慢性炎症によるエネルギー代謝異常にストレス応答
性転写因子ATF5が関与することを明らかにすることを目的とし、ATF5欠損マウスおよび視床下部不死化培養細胞
を用いて検討を進めた。ATF５は、肥満によって視床下部のミトコンドリアに生じたストレスシグナルを核に伝
える役目を果たした。ATF5欠損動物は通常食や高脂肪食給餌の何れでも低体重であった。また、視床下部不死化
培養細胞への内分泌科学撹乱物質のTBT暴露は炎症性変化とミトコンドリア断片化を引き起こし食欲抑制因子α
MSHの発現低下をもたらした。これらの結果は、軽度炎症や肥満の発症にATF5が関与することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：This research was planned to clarify how stress responsive transcription 
factor ATF5 could participate in energy metabolism abnormality due to low-graded inflammation of the
 hypothalamus using ATF5-deffective mouse and hypothalamic immortalized cells. It was demonstrated 
that ATF5 was induced by endoplasmic reticulum stress detected in the hypothalamus because of 
obesity, and that ATF5 also mediated signals associating with ER-stress initiated mitochondrial 
stress from the mitochondria to the nucleus. ATF5-knockout mice demonstrated the low body-weight 
both in a normal meal feeding and in the high-fat meal feeding. In addition, exposure of 
hypothalamus cells to tributyltin, an endocrine-disrupting chemical, caused an inflammatory response
 leading to mitochondrial fragmentation and the repression of the appetite inhibitor α MSH. These 
results suggest that ATF5 could play an important role in low-graded inflammation and the obese 
development through the hypothalamus malfunction.

研究分野： 環境分子生理学
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１．研究開始当初の背景 
軽度慢性炎症の発症が糖尿病やアルツハイ
マー病に共通した病理像として注目が集ま
っている。軽度慢性炎症“ low-graded 
inflammation ” の 発 症 は 、 LPS に よ る
Toll-like 受容体とその下流の NFκB 活性
化や IL-1β分泌を介する自然免疫系の関与
が代表的である。近年、軽度慢性炎症を引き
起こす NFκB 活性化や IL-1β分泌が、酸化
的ストレス、小胞体ストレス、栄養素欠乏、
および、ウィルス感染等のストレスを統合す
る役目を持つ翻訳因子の eIF2αのリン酸化
の下流に位置することが明らかになり、スト
レス負荷による炎症誘導機構が明らかとな
った。 
視床下部の軽度慢性炎症：視床下部はスト
レス応答およびエネルギー代謝に重要なホ
ルモンであるACTH や TSH を分泌する室傍核、
摂食抑制および促進ペプチド分泌神経の起
始核である弓状核、そして摂食行動を制御す
る視床下部外側野が存在し、これらの神経回
路によって食欲とエネルギー代謝が制御を
受けている。栄養素過剰が視床下部に軽度慢
性炎症が誘発し、レプチンやインスリン抵抗
性を誘発し糖尿病や肥満などの代謝性疾患
を増悪することが示された。また、成熟個体
における脳神経細胞の新生部位として、これ
まで知られていた脳室下帯と海馬歯状回に
加えて視床下部が同定され、さらに、栄養素
過剰による軽度慢性炎症が視床下部の神経
新生を抑制することも示された。しかし、栄
養素過剰が、視床下部神経幹細胞の細部分裂
を抑制し、エネルギー代謝異常を引き起こす
分子機構については不明な点が多い。 
ストレス応答因子 ATF5：申請者は、低酸素

や栄養素欠乏などのストレスに応答する転
写因子として CREB/ATF ファミリーに属する
ATF5（Activating Transcription Factor 5）
を同定した。ATF5 は、eIF2αのリン酸化を
介する統合ストレス反応によって発現が活
性化される。 
 

２．研究の目的 
ATF5 は、脳室下帯や海馬歯状体で神経新

生に重要な役割を持つことから、申請者は、
「視床下部において ATF5 は神経新生制御因
子として作用し、栄養素過剰による視床下部
炎症を抑制し抗肥満因子として機能してい
るのではないか」という仮説を導いた。本仮
説を検証し、栄養素過剰による視床下部神経
再生遅延と軽度慢性炎症の抑制因子として
の ATF5 の機能とその分子機構を明らかにす
ることを、研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）ATF5 欠損動物の作成 ネオマイシン耐
性遺伝子を含むターゲッティングベクタに
ATF5 エクソン１上流と下流の配列をクロー
ニングし、株化胎性幹細胞を組み替えた。選
択した細胞をマウスの胚に挿入しキメラマ

ウスを得た。誕生した ATF5 欠損キメラマウ
スをC57BL/6マウスに戻し交配し純系化した。 
また、条件欠損マウスを作成するために組換
え法を応用した。また、近年開発が進んでい
るCRISPR-Cas9を用いるゲノム編集法を応用
した。特に受精卵を体内から取り出すことな
く、比較的容易にゲノム編集可能な GONAD 法
を用いた。GONAD 法は卵管内にある受精卵に
対して、ガイド RNA と CAS9 タンパクを電気
穿孔し、ゲノム編集を行った。 
（２）脳の組織学的解析 
 ATF5 欠損マウスの脳を組織学的に観察し
た。嗅球および大脳を固定後、凍結切片を作
成した。再生した切片に様々な抗体を作用さ
せ、特定のタンパク質の発現を蛍光顕微鏡、
あるいは、共焦点顕微鏡を用いて観察した。
さらに、胎児期にチミジン類似体の BrdU を
投与し、増殖期の細胞を標識した。抗 BrdU
抗体を用いてDNAを合成する増殖期細胞を観
察した。 
（３）炎症誘導条件負荷 
脳への炎症を誘発するため、小胞体ストレス
誘導剤のツニカマイシンを投与した。また、
内分泌撹乱化学物質として作用し、小胞体お
よびミトコンドリアに作用し炎症反応を郵
送する有機スズ化合物の TBT（トリブチルス
ズ）を投与した。さらに、高脂肪食で 12 週
間飼育し高エネルギー・飽和脂肪酸食給餌に
より脳に炎症を誘導した。 
（４）株化視床下部細胞 
食欲抑制に関与する POMC 遺伝子のプロモー
ター下流で蛍光タンパク質を発現するトラ
ンスジェニックマウスから SV40 ラージ T 抗
原で不死化した視床下部細胞株である
mHypoA-POMC/GFP-2 培養した。その培養細胞
にTBTを暴露しPOMC発現に及ぼす影響をRNA
量およびタンパク質量のレベルで検討を加
えた。 
 
４．研究成果 
（１）ATF5 欠損マウスの体重変化 

野生型
（白抜
き）お
よび欠
損 型
（黒塗
り）の 
14週齢
マウス
の体重
を左の
図に示
した。
ATF5欠
損マウ

スの体重は野生型の約 80％と有意に低下し
ていた。この体重変化の理由としては、欠損
マウスは多動であることが示されているこ
のことがエネルギー消費の増加に関与し、体



重の減少をもたらしている可能性がある。さ
らに、高脂肪食を 4 週齢から 12 週間給餌し
た。ATF5 欠損マウスの体重は低下傾向を示し
た。予備的な実験では体重が増加傾向を示し
たが、マウスの純系化を進めると有意な体重
変化は認められなかった。従って、ATF5 欠損
が食欲に及ぼす効果は、マウスの系統間で差
がある可能性がある。 
 
（２）脳の細胞分化および増殖における増殖
における ATF5 の役割 
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細胞増殖活性の低下が認められた。一方、増
殖細胞から分化細胞への移行割合を検討す
ると、変化は認められなかった。従って、ATF5
は、脳における神経幹細胞の分裂に重要な役
割を果たすことが示唆された。 
  
（３）炎症誘導条件負荷 
脳の炎症を誘起するために高脂肪食の給餌、
あるいは、有機スズ化合物のトリブチルスズ
（TBT）を投与した。高脂肪の投与は視床下
部に軽度の炎症を誘起することが報告され
ている。12 週間の高脂肪食給餌によによって、
野生型では有意な体重の増加を認めた。しか
し、ATF5 欠損マウスでは体重増加の割合が野
生型に比較して有意に少なかった。この原因
として摂食量を検討したが、有意な変化は認
められなかった。視床下部における組織形態
の変化を検討したが、野生型との差異を見い
だすことはできなかった。また、TBT 暴露は
肝臓における脂肪滴蓄積を増加させた。しか
し、ATF5 欠損の影響は明らかではなかった。 
 
（４）培養視床下部細胞への TBT 暴露影響 
始めに、マウス視床下部に ATF5 が発現して
いること、その発現レベルは大脳皮質より高
く海馬より低いことを明らかにした。次に、
SV40-T 抗原で不死化したマウス視床下部細
胞を培養し、ATF5 と食欲抑制ペプチドαMSH
の発現を確認した。さらに、TBT 暴露によっ
て軽度炎症の指標となる NFκBの活性化、お
よび、ミトコンドリアの断片化が起こること
を明らかにした。 
  
 Schneeberger らは、マウスへの高脂肪食給
餌により視床下部 POMC 神経のミトコンドリ
アの断片化とミトコンドリアの融合を促進
する Mitofusin2 の低下を報告している。そ

して、この変化は小胞体ストレスと関連して
いることを示した。ATF５は、小胞体ストレ
スによって誘起される総合ストレス反応に
より進む eIF2αのリン酸化の標的分子で、
ATF5 発現量は小胞体ストレスによって誘導
を受ける。また、ATF5 はミトコンドリアに生
じたストレスを核に伝える役目を果たして
いる。これらの結果は、肥満や内分泌撹乱化
学物質のTBTの暴露が小胞体ストレスを誘起
し食欲調節やエネルギー代謝に影響して慢
性的な代謝性疾患を増強していること、そし
て、このような代謝性疾患の発症に ATF5 が
関与することを示唆している。 
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