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研究成果の概要（和文）：肥満症に伴う末梢慢性炎症は糖尿病を発症させる。この末梢炎症は、脳機能低下の危
険因子である。しかし、末梢炎症が、どのような機構で脳内へ伝播し、脳機能障害を惹起させるかは解明されて
いない。そこで、我々は、血液と脳実質のインターフェイスであり、血液脳関門(BBB)構成細胞の中で最も炎症
性サイトカインであるTNF-αに応答する脳ペリサイトに着目した。本研究ではTNF-αやトロンビンなどの肥満関
連因子が、脳ペリサイトに作用し、BBB機能障害やミクログリア活性化を誘導することを明らかにした。脳ペリ
サイトは、末梢から脳内へ炎症を伝播する「鍵」となる細胞と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Obesity-associated diabetes is due to chronic peripheral inflammation and 
this is a major risk factor for brain dysfunction. However, it is unknown how the peripheral 
inflammation spreads to the brain to induce the central nervous system dysfunction. To address this 
question, we focused on brain pericytes, one of the constituents of the blood-brain barrier (BBB). 
Pericytes located around the microvessel are the interface between blood and brain parenchyma and 
have a high ability to respond to inflammatory cytokines including tumor necrosis factor (TNF)-α. 
In this study, we provided evidences that activated brain pericytes due to obesity-related factors 
such as TNF-α and thrombin have a specific property of lowering BBB function and activating 
microglia to develop brain inflammation under the conditions of peripheral inflammation.

研究分野：薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 

肥満症は世界的に 5億人の成人が罹患し蔓

延する「現代病」である。本邦においても、

BMI 25 kg/m2以上の肥満成人は 2300万人

に達しその半数が肥満症を発症している。

肥満症は、肥満組織の肥大を起点として進

行する全身性の慢性炎症疾患である。その

病態は、肥満細胞やマクロファージ活性化

に伴う炎症性サイトカイン(TNF-αなど)、

ケモカイン(MCP-1)、レジスチン、遊離脂

肪酸 (FFA)、C反応性蛋白(CRP)などの肥満

症増悪因子の産生増大を基盤として形成さ

れる。この低度の炎症が持続する問題点は、

全身のインスリン抵抗性を惹き起こし糖尿

病、高脂血症、高血圧そして動脈硬化症へ

と症状を進展・悪化させることにある。 

一方、疫学的研究により、肥満症患者に

おいて摂食や情動行動などの脳機能の障害

だけでなく認知機能障害も易発症であるこ

とが明らかになった。高脂肪食を負荷した

肥満症モデル動物において、脳の炎症担当

細胞ミクログリアの活性化、炎症性サイト

カインの上昇に伴い認知機能低下が認めら

れることから、肥満症による脳機能障害も

また慢性炎症を成因とすることが考えられ

る。 

米国食品医薬品局(FDA)は、最近相次い

で、長期投与可能で内臓脂肪を減少させる

肥満症治療薬 Lorcaserinおよび

Phentermine/topiramateを承認した。本邦に

おいても厚労省は、2013年 9月にセチリス

タットを承認した。肥満症治療薬は、体重

減少だけでなく HbA1cや LDLも減少させ

ることから、肥満増悪因子産生の低下に伴

い末梢組織の慢性炎症を改善すると考えら

れる。しかし、肥満症による脳機能障害に

対する効果については不明であり、末梢炎

症の改善が脳内炎症の低減に導くか否かは

究明すべき課題である。すなわち、肥満症

により脳内炎症経路が持続的に駆動される

と末梢炎症とは独立した脳独自の炎症病態

が形成されるのか否かを追求する必要があ

る。 

 

脳は“脳が活きる”環境の恒常性を厳

密に保つ必要があり、高次に分化した特

異的バリアである血液脳関門(BBB)によ

り保護されている。そのため、末梢のマ

クロファージなどの免疫担当細胞は脳内

へ容易には浸潤できない。 

それでは肥満症により形成された末梢

炎症はどのようにして脳内へ伝播される

のだろうか？ 

末梢組織・器官の慢性炎症が脳組織へと誘

導される仕組みは明らかになっていない。

BBBは、脳血管内皮細胞、アストロサイト

及びペリサイトで構成され、自発的および

刺激誘発的にサイトカインなどの生理活性

物質を産生し、血液中および脳実質へ放出

する能力を有する。急性炎症病態（脳梗塞

など）では BBBの構造的破綻により免疫担

当細胞が脳内へ浸潤するが、肥満症では

BBBの構造的破綻を伴うことなく、血液中

の肥満増悪因子により緩徐に脳の炎症病態

が進行すると本申請者は想定した。すなわ

ち、BBBは循環血液中の生理活性物質を介

して末梢からの情報を脳へと誘導する「イ

ンターフェイス」として中継することによ

り、末梢炎症を脳内へ伝播し神経活動に変

調をきたす可能性がある。本申請者は、こ

れまでに BBB 構成細胞である脳血管内皮

細胞・ペリサイト・アストロサイトの炎症

刺激応答の差異に着目し、ペリサイトが最

も高応答性であることを明らかにし、炎症

伝播過程における BBB インターフェイス

の中核を担う可能性を提起した。 

ペリサイトの炎症刺激感受性と炎症性メデ

ィエーター放出能：ペリサイトは、他の

BBB構成細胞である内皮細胞、アストロサ

イトと比較して、 Tumor necrosis factor 



(TNF)-α 刺 激 に よ る matrix 

metalloproteinase-9（MMP-9）IL-6、IL-1α、

MIP-1α などの炎症性メディエーターの産

生量が最も多かった。 

炎症刺激感受性ペリサイトによるミクログ

リアの活性化：TNF-αで刺激されたペリサ

イトは、ミクログリアの強力な活性化作用

を示した。一方、脳血管内皮細胞およびア

ストロサイトによる活性化作用は極めて弱

かった。興味深いことに、ミクログリア単

独では TNF-αにより活性化しなかった。 

以上の知見は、BBB構成細胞の中で、ペ

リサイトが炎症性刺激に対する検出器とし

て、さらに多様な炎症性メディエーターを

放出する奏効器として働くことにより、直

接あるいはミクログリア活性化を介して脳

内炎症を形成する可能性を示唆する。従っ

て、ペリサイトは、低度で慢性的な脳内炎

症を伝播する過程の各段階（炎症の検出・

誘導・形成）に介入しうる「複雑な制御装

置」であると考えられる。 

それでは肥満症においてこの複雑な装置

を駆動するものは何か？ 

 肥満増悪因子である FFA、TNF-α、CRP

などは、末梢血管において platelet-derived 

growth factor receptor (PDGFR)βシグナル

を活性化し心血管イベントを悪化させる。

脳ペリサイトもまた、PDGFRβを発現して

いることから、肥満増悪因子に応答する可

能性がある。 

以上を総合し、本申請者はペリサイトを

肥満症による末梢慢性炎症の脳内誘導機構

における「基幹細胞」と捉え、本研究を計

画した。 

 

２．研究の目的 

内臓脂肪型肥満を基因とする肥満症による

脳機能（認知機能や摂食行動など）の障害は、

発症メカニズムが不明で、その治療標的につ

いては究明すべき課題として残されている。

本申請者は、肥満症による脳機能障害の形

成・進展は、肥満による末梢炎症の脳内への

伝播に起因すると仮説し、本研究を企てた。

すなわち、この過程における基幹細胞として

「脳微小血管周皮細胞（脳ペリサイト）」を

捉え、本細胞の肥満関連因子によるペリサイ

トの病変化が炎症伝播機構の駆動力となる

可能性を追求する。 

 

３．研究の方法 

肥満誘発性炎症モデルマウスの作製；雄性

ICRマウスに high fat diet (HFD)を 8-20週間給

餌させて、肥満誘発性炎症モデルマウスを作

製した。 

 

末梢炎症モデルマウスの作成；雄性 ICRマウ

スに 10 mg/kg lipopolysaccharide (LPS)を投与

し、末梢炎症モデルマウスを作製した。LPS

は炎症誘発性物質であり、肥満糖尿病時に血

液中の LPS 濃度が増加することが知られて

いる。 

 

脳ペリサイトの単離；3-4 週齢ラットより脳

ペリサイトを単離培養し、肥満関連因子に対

する応答性を評価した。 

 

４．研究成果 

肥満糖尿病マウスにおける脳ペリサイトの

変化；高脂肪食(HFD)を 8 週間負荷したマウ

スにおいて、PDGFRβ発現細胞数および脳微

小血管における PDGFRβ 発現量に変化は認

められなかった。一方で HFDを 18-20週間負

荷したマウスにおいて、PDGFRβ発現細胞数

に変化は認められなかったが、脳微小血管に

おける PDGFRβ 発現量は有意に増加した 

(Fig. 1)。また HFDを 18-20週間負荷したマウ

スにおいて、ミクログリアマーカーである

Iba-1の発現量が軽微に上昇した (Fig. 2)。 



 

 

肥満関連因子応答性ペリサイト(活性化ペリ

サイト)の探索；肥満病態下において、血液中

では、TNF-α、LPS、thrombinおよび OSMの

量が変化する。これら、肥満関連因子が脳ペ

リサイトに及ぼす影響について検討した。 

肥満関連因子応答性ペリサイトによる BBB

障害；HFD 負荷マウスにおいて、BBB 機能

が低下することをこれまでに明らかにした。

脳ペリサイトは BBB 機能維持に直接関わる

ため、肥満関連因子応答性ペリサイトの BBB

機能に対する影響を検討した。肥満関連因子

である thrombin は、脳ペリサイトに作用し、

PAR1/PKCθ･δを介して MMP-9 を産生させ、

BBB機能を低下させた。Oncostatin M (OSM)

は、脳血管内皮細胞の STAT3を持続的に活性

化することで BBB 機能を低下させた。OSM

による BBB 機能低下に脳ペリサイトが関与

するか検討したところ、脳ペリサイトの存在

下で、OSMによる BBB機能障害作用は増強

された。以上のことから脳ペリサイトは肥満

関連因子に応答し、応答ペリサイトは BBB

障害を誘導することが分かった。 

 

 

肥満関連因子である LPS マウスにおける脳

ペリサイトの病変化；LPSをマウスに投与し、

ペリサイトマーカーである PDGFRβ 発現量

およびミクログリアマーカーである Iba-1 発

現量を検討した。LPS 投与により脳内

PDGFRβ の発現細胞数および Iba-1 発現量は

増加した。LPSによる PDGFRβ発現量の上昇

は PDGFRβ 阻害薬であるイマチニブによ

り抑制された。LPS投与したマウスより脳

微小血管を採取し、TNF-α 受容体である

TNFR2の発現量を確認したところ、LPSに

より TNFR2 の発現量が上昇し、この上昇

はイマチニブ併用により抑制される傾向

を認めた。また、脳微小血管における

MMP-9発現も、LPS投与により増加し、イマ

チニブ併用により軽微に抑制された。これら

のデータは LPSに誘導された末梢炎症が、脳

ペリサイトの PDGFRβ/TNFR2 の発現量上昇

を誘導し、ミクログリアの活性化に関与する

可能性を示している。 

 

Fig. 2. Iba-1 expression in the hippocampus and 
hypothalamus of mice fed HFD for 18-20 weeks. 

Fig. 1. The expression of PDGFR in the brain 
microvessels isolated from mice fed HFD for 8 or 
18-20 weeks. 

Fig.3. The localization of PDGFR positive cells and 
Iba-1 positive cells in the hippocampus and 
hypothalamus of LPS (10 mg / kg i.p.) and LPS plus 
imatinib (100 mg / kg p.o.) treated ICR mice. 



 

肥満関連因子応答性ペリサイトによるミク

ログリアの活性化；脳ペリサイトは TNF-αに

応答し、MMP-9、MIP-1αおよび IL-6を産生

する。TNF-α応答性ペリサイトは、IkB-NFkB

および JAK-STAT3経路を介して IL-6産生し、

ミクログリアの IL-1β 発現量産生を誘導した。

また TNF-α応答性ペリサイトは、ミクログリ

アの遊走能を増強させた。 

 

以上のことから、肥満などの末梢炎症病態下

では、脳ペリサイトが肥満関連因子に応答し、

BBB 機能低下およびミクログリアの活性化

を介して脳内炎症を誘導する可能性がある。 
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