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論文内容の要旨 

 
人類は、長い歴史の中で細菌やウイルスなどの感染症と闘ってきた。ワクチンや医薬品の開発

は、感染症の脅威を著しく低下させ、人類は感染症との闘いに終止符を打ったと錯覚していたが、

コロナウイルスの出現により依然として感染症との闘いが続いていることを再認識させられた。

哺乳類は、細菌やウイルスの固有構成成分を danger signal として認識し炎症応答が誘導される。

細菌やウイルス特有の構成成分は、pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)と呼ばれ、

pattern-recognition receptors (PRRs)によって認識される。PRRs による自然免疫系の発動は、

サイトカインの産生と放出を促し、最終的には脳の自律神経系、免疫系、内分泌系を活性化し全

身性の炎症となる。しかし、驚くべくことに末梢から脳への感染情報の伝達経路についての全様

は明らかになっていない。本論文では、グラム陰性菌の PAMPs である lipopolysaccharide（LPS）
を用いたマウスの炎症実験系を用いて、LPS の PRRs である Toll-like receptor 4 (TLR4）に着目

して脳の神経炎症応答経路についての研究をまとめた。 
本申請論文は、序論、第 1 章「マウス脳室周囲器官における LPS-TLR4 シグナリングを介した

アストロサイト STAT3 シグナリング活性化」、第 2 章「脳室周囲器官における LPS-TLR4 シグナ

リングの発熱に対する負の制御作用」から構成されている。序論では、感染時に生体が PAMPs を

認識し末梢感染情報が脳に伝わることで様々な炎症応答が生じることを解説している。特に、脳

室周囲器官(circumventricular organs; CVOs)が、血液と脳のバリアである血液脳関門を欠く有窓

性血管を有し、血液中分子を直接認識するセンサー受容体が多数発現していること、さらに脳内

免疫系の活性化に重要な部位であることを解説している。第 1 章では、脳室周囲器官のアストロ

サイトなどに LPS を認識する TLR4 が発現し、TLR4 が LPS により直接的に活性化されること

で STAT3 シグナリングが生じることを解説している。第 2 章では、脳室周囲器官のアストロサ

イトなどに発現している TLR4 を介して NF-κB シグナリングが生じ体温調節に関与しているこ

とを解説している。 
 第 1 章では、マウスを用いて脳内の TLR4 発現細胞を免疫組織化学により調べ、CVOs のアス
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トロサイトと上衣細胞に TLR4 が発現していることを示した。一方、免疫担当細胞であるミクロ

グリアには TLR4 がほとんど発現していないことが分かった。CVOs は、血液脳関門を欠いてお

り血液に存在する分子が直接作用することが知られている。そこで、脳に存在する TLR4 が直接

LPS を受容している可能性を検討した。LPS を末梢投与すると、アストロサイトと上衣細胞で

STAT3 がリン酸化され、2 時間後に核に移行することが分かった。次に、脳内に LPS を投与し

STAT3 の活性化を調べたところ、STAT3 の活性化が観察され、CVOs の TLR4 が LPS を直接受

容しアストロサイトと上衣細胞にシグナリングを引き起こしていることが分かった。一方、ミク

ログリアの活性化阻害剤ミノサイクリンを前投与し、LPS 投与による CVOs における STAT3 活

性化を調べると、LPS 30 と 300 ng/kg の脳室内投与は、ミノサイクリン前投与による STAT3 活

性化を CVOs のすべての部位において顕著に抑制した。一方、LPS 末梢投与では部位と濃度によ

り抑制作用に違いがあった。よって、LPS-TLR4 を経由するアストロサイトと上衣細胞の STAT3
活性化には、ミクログリアが部分的に関与していることが明らかになった。以上の結果は、CVOs
の TLR4 はグラム陰性菌の PAMPs である LPS を直接認識し、脳の神経炎症を引き起こしている

ことを示している。 
 第 2 章では、LPS により誘導される CVOs の TLR4 を起点とした炎症応答経路をより明らかに

するために、STAT3 シグナリングよりも上流に位置する NF-κB が CVOs の TLR4 を介して、脳

の神経炎症を引き起こす経路について調べた。マウスに LPS を末梢投与すると、CVOs で TLR4
を発現しているアストロサイトと上衣細胞に、NF-κB の活性化があることが分かった。さらに、

TLR4 の antagonist を脳内に前投与すると、末梢投与した LPS によるアストロサイトと上衣細

胞の NF-κB 活性化が阻害されるが、発熱を増強することが分かった。 
 LPS により誘導される TLR4 の炎症応答は、自然免疫系で初めて明らかにされたシステムで、

最もよく研究されている炎症のモデル系である。本研究では、血液中のサイトカインとは別に、

脳の CVOs に存在するアストロサイトと上衣細胞の TLR4 が LPS を直接的に受容することで神

経炎症を引き起こす新しい経路があることを明らかにした。 
 
 

論文審査の結果の要旨 

 

哺乳類では、細菌やウイルスの固有構成成分である PAMPs を PRRs が認識して自然免疫の炎

症応答が誘導される。PRRs による自然免疫系の活性化は、サイトカインの産生と放出を促し、最

終的には脳の自律神経系、免疫系、内分泌系を活性化し全身性の炎症となる。軽微な炎症は発熱

を生じ免疫系を活性化することで、病原体を駆逐しようとするが、重症化すると敗血症になり死

に至る場合もある。コロナウイルスも重症化した場合サイトカインシンドロームを生じ敗血症に

なり死に至ると考えられている。末梢の炎症情報は脳へ伝えられ神経炎症を生じることで、自律

神経系、情動系、免疫系が活性化される。しかし、末梢から脳への感染情報の伝達経路について

は未解明な部分が多い。申請者はグラム陰性菌の PAMPs である LPS を用いた炎症実験系を用い

て、脳の炎症応答経路について研究を行った。 
 第 1 章では、成体マウスを用いて脳内の TLR4 発現細胞を免疫組織化学により調べたところ、

CVOs のアストロサイトと上衣細胞に TLR4 が発現していることが分かった。さらに、LPS の末
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梢および中枢投与により、TLR4 を発現しているアストロサイトと上衣細胞に STAT3 のリン酸化

が生じることを明らかにした。次に、ミクログリアの活性化阻害剤ミノサイクリンを前投与した

後、LPS の脳室内投与をすると、STAT3 活性化が CVOs のすべての部位において顕著に抑制さ

れた。一方、LPS 末梢投与では部位と濃度により抑制作用に違いがあった。以上の結果は、CVOs
に存在するアストロサイトと上衣細胞に発現している TLR4 は、LPS を直接的に受容し、その下

流では脳の神経炎症を開始する経路があることが示された。一方、LPS-TLR4 を介した炎症にお

いては、脳の免疫担当細胞であるミクログリアは間接的な働きをしていることが示された。 
 第 2 章では、STAT3 シグナリングよりも上流に位置する NF-κB に着目し、CVOs の TLR4 を

介した脳の神経炎症を引き起こす経路と体温の関係について調べた。マウスに LPS を末梢投与す

ると、CVOs で TLR4 を発現しているアストロサイトと上衣細胞に、NF-κB の活性化があること

が分かった。TLR4 の antagonist である LPS-RS を前投与すると、末梢投与した LPS によるア

ストロサイトと上衣細胞の NF-κB 活性化が阻害されるが発熱は増強されることが分かった。こ

れらの結果は、CVOs の TLR4 は LPS を直接認識し脳の神経炎症を引き起こすとする第 1 章の結

果をさらに支持するものである。さらに、CVOs の LPS-TLR4 経路が体温調節にも関与している

可能性を示している。 
LPS-TLR4 経路により誘導される炎症応答は、最もよく研究されてきている動物の炎症モデル

系である。本論文では CVOs のアストロサイトと上衣細胞に発現している TLR4 が LPS を直接

的に受容し神経炎症を引き起こしている経路があることを初めて明らかにした。この結果は、ミ

クログリアが末梢炎症情報を最初に脳で受容するという従来の概念を覆すものである。よって、

本研究は感染時における末梢から脳への炎症情報伝達機構に新しい経路があることを示したもの

で学術的意義が非常に高い研究である。また、これらの研究は、医学・薬学的意義も大きく、感

染によって生じる疾病の原因解明に貢献する可能性がある。 
 学位論文の内容は、申請者が筆頭著者のものを含む、査読制度の確立されている下記の国際科

学雑誌 2 編に掲載されている。 
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