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研究成果の概要（和文）：近年、自然免疫センサーToll様受容体(TLR)4とそのアダプター分子MyD88によって誘
導される視床下部の炎症反応が、摂食抑制ホルモン(レプチン)のシグナルを障害し過食になることが報告されて
いる。我々は、TLR4-MyD88やTLR3非依存的なTLRのアダプター分子TRIFシグナルが、視床下部炎症に関与し、摂
食調節異常を誘導することを見出した。また、DNAウイルス感染に対応する自然免疫シグナルのアダプター分子
STINGが、TRIF依存的に視床下部炎症に関与しレプチンシグナルを障害することから、STING-TRIF経路が視床下
部炎症に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent accumulating evidence suggests that toll like receptor 4 (TLR4) and 
the adaptor protein MyD88 induce hypothalamic inflammation, which inhibits leptin-induced anorexia 
and promotes hyperphagia, obesity, and metabolic syndrome.
   We found that TLR4-MyD88- and TLR3-independent TLR adaptor protein TRIF signaling pathway was 
involved in high-fat diet (HFD)-induced hypothalamic inflammation and hyperphagia. TRIF-dependent 
STING singling, adaptor protein in the cytosolic DNA sensing pathway, induced hypothalamic 
inflammation and impaired leptin singling in hypothalamus. These results suggested that STING-TRIF 
singling contributes of hypothalamic inflammation and leptin resistance under HFD treatment.

研究分野：免疫学

キーワード： 視床下部炎症　自然免疫　肥満

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまで考えられているTLR4-MyD88B経路よりもSTING-TRIFシグナル経路が、視床下部炎症に深く関与するこ
とを見出した。今後STING-TRIFシグナルを誘導する上流分子や責任細胞の同定により、摂食調節異常の新規メカ
ニズムを提唱でき、自制が困難な過食性肥満の解明に貢献できると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
肥満に伴うメタボリック症候群の進展・増悪には、病原体センサーである Toll 様受容体(TLR)
の活性化による慢性炎症が関与することがわかってきた。TLR は、病原体以外にも死細胞や組織
障害由来の分子や代謝産物も内因性リガンドとして認識し、重要なシグナル伝達経路である
MyD88 経路と TRIF 経路の両方、またはどちらか一方を利用して、死細胞のクリアランスや組織
修復などに関与する。しかし、肥満に伴う内因性リガンドの量や質の変化は、様々な臓器（内臓
脂肪組織、膵臓、肝臓、骨格筋など）で炎症反応を惹起・増悪し、インスリンシグナルなどの代
謝制御シグナルを障害して糖尿病の病態形成を誘導する。 
近年、高脂肪食によってミクログリアの浸潤やアストロサイトの増殖により、視床下部にも炎
症反応が誘導され、レプチンのシグナルを障害して、摂食が抑制できず過食になることが、肥満
を助長し且つ脱却を難航させる原因の１つとして考えられている(Thaler et al., J Clin 
Invest, 2012)。さらにその視床下部炎症には、TLR4 が飽和脂肪酸により活性化され、MyD88 を
介してシグナルを誘導することが報告されている(Milanski et al., J Neurosci, 2009)。また、
TLR 下流のシグナル分子である IKK/NF-B が、視床下部炎症によるレプチンシグナルの障害に
関与することから(Douglass et al., Mol Metab, 2017; Zhang et al., Cell Metab, 2017)、
TLR4-MyD88-IKK/NF-B 経路による視床下部炎症が、レプチンシグナルの障害を誘導すると考え
られてきた。 
しかし、中枢神経特異的な MyD88 欠損マウスでは、高脂肪食摂餌による視床下部炎症が完全に
抑制されない (Kleinridders et al., Cell Metab, 2009)。従って、MyD88 経路以外の視床下部
炎症の誘導機序が示唆されているが、その詳細はわかっていない。 
 
２．研究の目的 
我々は、これまで報告されている TLR4-MyD88 シグナルとは異なる機序で、自然免疫センサー
のシグナル伝達分子 TRIF が視床下部炎症に関与し、摂食調節異常を誘導して、過食性肥満の発
症に深く関与することを見出している。TRIF 欠損マウスは、摂餌量が減少し、高脂肪食誘発性
の肥満が軽減した。さらに TRIF 欠損マウスは、高脂肪食摂餌による視床下部炎症が抑制され、
レプチンの摂食抑制作用の障害が軽減することがわかった。また、TLR4 欠損マウスと MyD88 欠
損マウスの摂餌量は、野生型マウスと同程度であり、TRIF 欠損マウスの表現型とは明らかに異
なっている。以上から、TRIF シグナルは視床下部炎症の主要な経路であり、TLR4 非依存的にレ
プチンシグナルを障害して過食性肥満を誘導すると考えられる。 
TRIF シグナルを誘導する上流の TLR は、TLR4 と TLR3 のみであることが知られている。また、
TLR4 欠損マウスの表現型は TRIF 欠損マウスと異なることから、TLR3 が TRIF シグナルを活性化
し、視床下部炎症や摂食調節異常の誘導に関与すると想定される。一方、DNA ウイルス感染に対
応する自然免疫シグナルのアダプター分子 STING(stimulator of interferon genes)が、TRIF を
介してウイルス感染防御に関与していることが報告されている(Wang et al, Cell Host Microbe, 
2016; Takashima et al, BBRC, 2018)。従って、視床下部炎症を誘導する TRIF シグナルの上流
分子として、TLR3 と STING が想定される。さらに既記のように、視床下部炎症にはミクログリ
アの浸潤やアストロサイトの増加が関与することが報告されている。 
以上から我々は、次の新規メカニズムを推定している。高脂肪食摂餌により、TLR3 または STING
を介してミクログリアまたはアストロサイトの TRIF シグナルが活性化し、視床下部炎症を惹起
することでレプチンシグナルが障害され、摂食が抑制されず過食性肥満を誘発する。 
本研究では、上記仮説を検証するため次の 3点を明らかにする。 
(1)TLR3-TRIF 経路による摂食調節異常の解析 
(2)STING-TRIF 経路による視床下部炎症および摂食調節異常の解析 
(3)視床下部における TRIF 発現細胞の同定 
 
３．研究の方法 
(1) TLR3-TRIF 経路による摂食調節異常の解析 
視床下部において、TLR3 遺伝子が発現していることを確認しており、視床下部における TLR3
の機能的重要性が推察される。そこで野生型マウス、TRIF 欠損マウス、TLR3 欠損マウス、TLR3/4
二重欠損マウスに高脂肪食を摂餌させ、TRIF 欠損マウス同様に、野生型マウスより体重の軽減
や摂餌量の減少、視床下部炎症の軽減が認められるのか解析した。また、代謝ケージにより、3
日間の酸素消費量および二酸化炭素排出量を測定し代謝能を解析した。 
 
(2)STING-TRIF 経路による視床下部炎症および摂食調節異常の解析 
① 野生型マウスに普通食または高脂肪食を 12週間摂餌させて、視床下部における STING の遺
伝子発現変化をリアルタイム PCR 法により解析した。 

② 視床下部の STING シグナルは、TRIF に依存するのか検討した。STING 合成リガンド DMXAA を
野生型マウスおよび TRIF 欠損マウスに脳室内投与し、6時間後に視床下部を採取した。RNA



を精製後、炎症性サイトカインの遺伝子発現をリアルタイム PCR 法により解析した。 
③ DMXAA を野生型マウスおよび TRIF 欠損マウスに脳室内投与後 6 時間後にレプチンを脳室内
投与し、45 分後に視床下部を採取した。レプチン投与による STAT3 のリン酸化が、DMXAA 投
与より軽減するのかウェスタンブロット法により解析した。 

④ STING 欠損マウスに高脂肪食を摂餌させて、TRIF 欠損マウスと同様に、摂餌量の軽減し、体
重増加が軽減するのか解析した。また、高脂肪食摂餌 12 週間後に、視床下部を採取し、視
床下部の炎症が軽減するのかリアルタイム PCR 法により解析した。 

 
(3)視床下部における TRIF 発現細胞の同定 
TRIF 発現細胞を in situ hybridization 法で検出し、さらにアストロサイト特異的マーカー、
ニューロンのマーカーで多重染色して共焦点レーザー顕微鏡で観察した。 
 
４．研究成果 
(1) TLR3-TRIF 経路による摂食調節異常の解析 
TRIF 欠損マウスでは、野生型マウスよりも高脂肪食摂餌が減少し、肥満が改善していた。一
方、TLR4 欠損マウスの高脂肪食摂餌量は、野生型マウスと同程度であり、体重も軽減しなかっ
た。TLR3 欠損マウスは、高脂肪食摂餌による体重増加が軽減したが、摂餌量や酸素消費量は野
生型マウスと同程度であった。TLR3/4 二重欠損マウスは、摂餌量や体重は軽減しなかった。 
以上より、TLR3 欠損マウス、TLR4 欠損マウス、TLR3/TLR4 の二重欠損マウスの表現型は、TRIF
欠損マウスの表現型とは異なっていることから TRIF シグナルを誘導し視床下部炎症の発症に関
与する上流の分子として、TLR4 及び TLR3 は関与しないことが示唆された。 
 
(2)STING-TRIF 経路による視床下部炎症および摂食調節異常の解析 
STING 遺伝子が、マウス視床下部でも発現していることを確認した。しかし、TRIF の発現同様
に、12週間の高脂肪食摂餌による顕著な STING 遺伝子の発現変化は認められなかった。 
さらに、STING 合成リガンド DMXAA の脳室内投与により、視床下部の炎症性サイトカイン(TNF-

, IL-6, IL-1)の遺伝子発現が増加し、TRIF 欠損マウスでは顕著に軽減した。また、レプチン
の脳室内投与によるシグナル分子 STAT3 のリン酸化が、DMXAA の脳室内投与により軽減した。以
上から、DMXAA の脳室内投与では、STING は TRIF シグナルを介して視床下部炎症を誘導し、レプ
チンシグナルを障害することが示唆された。そこで次に、STING 欠損マウスに高脂肪食を摂餌さ
せ、体重の変化と摂餌量、視床下部炎症を解析した。 
STING 欠損マウスは、高脂肪食摂餌が軽減し、体重増加が軽減することが分かった。また、高
脂肪食摂餌によって増加する視床下部の炎症性サイトカインの遺伝子発現は、STING 欠損マウス
では軽減していた。 
  以上から、STING-TRIF 経路が視床下部炎症に関与し、摂食調節異常を誘導することが示唆さ
れた。 
 
(3)視床下部における TRIF 発現細胞の同定 
 TRIF は、視床下部のアストロサイトの一部の細胞に発現していることがわかった。一方、NeuN
陽性の神経細胞には発現していなかった。オリゴデンドロサイトやミクログリアの免疫染色と
in situ hybridization 法の二重染色条件を決定したが、発現解析に至らなかった。 
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