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新城 尊徳 

申請時：九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯周病学分野 

 現在：九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯周病学分野 

 

要旨 

肥満・糖尿病は歯周病の罹患率を上昇させるとともに、病態（歯周炎）の進行に寄与することが広

く知られている 1)。多くの糖尿病合併症・併存疾患において局所的なインスリン抵抗性がそれらの病態形

成・進行に関与することが明らかとなりつつある 2)が、糖尿病併存疾患である歯周病については、歯肉局

所におけるインスリン抵抗性が歯周炎の進行にどのような影響をもたらすかは不明であった。本研究では、

歯肉構成細胞におけるインスリン抵抗性が歯周炎病態進行に果たす役割を検討することを目的に、歯

肉線維芽細胞でのインスリン受容体の欠損が確認された SM22α 陽性細胞特異的インスリン受容体

欠損(SMIRKO)マウスに実験的歯周炎を惹起した。野生型（WT）と比較して、SMIRKO マウスでは

実験的歯周炎を惹起して 14 日後の歯槽骨吸収が有意に増大した。その原因として、好中球浸潤と

炎症誘導の遅延が特徴として見られた。各マウスから外部培養した歯肉線維芽細胞における感染・炎

症刺激に応答した好中球遊走因子 CXCL1 の産生量は、WT マウス由来の細胞と比較して、

SMIRKO マウス由来の細胞では NF-κB 経路の活性化低下に伴い、有意に低下していた。一方、

CXCL1 を歯肉局所へのアデノウイルス投与により強制発現すると、実験的歯周炎を惹起した

SMIRKO マウスの歯槽骨吸収は有意に抑制され野生型並みに抑えられたことから、SMIRKO マウスで

観察された歯周炎の増悪は、歯肉線維芽細胞の CXCL1 産生低下に伴う好中球の呼び込みが不十

分であるために炎症が遷延化し、歯周組織の破壊が増大したと考えられた。SMIRKO マウスでの所見の

多くが、高脂肪食負荷マウスでの歯周炎病態での変化と近似していた。一連の結果より、歯肉局所のイ

ンスリン抵抗性は肥満・糖尿病下において、糖・脂質代謝異常とは独立した歯周炎の病態進行に寄与

する因子であることが明らかとなった。 

 

内容 

本研究の背景： 

肥満・糖尿病では歯周炎の罹患率が高く、また病態が進行しやすいことが、多くの疫学研究や基礎

研究から明らかとなっている 1,3)。この機序としては、高血糖に長期間曝露することによる免疫機能異常

や、酸化ストレスの増大、骨質の低下など、あるいは脂質異常症に伴う慢性炎症といった要因が、病態

進行に寄与すると認識されている 4)。また、肥満や糖尿病ではインスリン作用が減弱し、いわゆるインス

歯肉線維芽細胞におけるインスリン抵抗性が歯周炎増悪に寄与する役割の解明 
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リン抵抗性状態にあるが、基本的にインスリン抵抗性は、上述の糖・脂質異常やそれに伴う慢性炎症

の結果誘発される二次的な病態であるとの認識が主であった。ところが、近年のインスリン作用に関する

精力的な研究により、糖尿病合併症や併存疾患の病態形成に、臓器や組織における「局所的な」イ

ンスリン抵抗性が重要な役割を果たすことが明らかとなった 2)。 

肥満や糖尿病患者だけでなく、非肥満・非糖尿病であっても、インスリン抵抗性状態にある人は、歯

周炎の有意な進行が見られることが示されている 5)。また、筆者が留学していた King 研究室の先行研

究より、肥満に伴って歯肉でもインスリン抵抗性が惹起することが示され、肥満や糖尿病で歯周炎が増

悪する機序の一端としてインスリン抵抗性の関与が示唆された 6)。 

しかしながら、歯肉は歯肉上皮細胞、歯肉線維芽細胞をはじめ、血管内皮細胞や免疫細胞などの

多数の細胞種から構成されており、具体的にどの歯肉構成細胞におけるインスリン抵抗性が歯周炎の

病態にどのように寄与するかは不明であった。そこで、ちょうど King 研究室で血管平滑筋をターゲットに

動脈硬化研究に用いられていた SM22α 陽性細胞特異的インスリン(IR)受容体欠損(SMIRKO)マ

ウスに着目し、歯肉線維芽細胞では SM22α が発現していることから、SMIRKO マウスの歯肉線維芽

細胞では IR が欠損していることを見出し、このマウスと同腹仔野生型（WT）、そして高脂肪食負荷

マウスを用いて検討を行った。 

 

目的： 

歯肉線維芽細胞におけるインスリン抵抗性が、肥満・糖尿病に関連した歯周炎の進行にどのような

役割を果たすかを明らかにする。 

 

研究方法： 

《マウス実験》 

14 週齢の雄性 SM22α-Cre+/--IRfl/fl（SMIRKO）マウスと同腹仔 WT マウス（図.1A）、さら

に 8 週間の 60%高脂肪食負荷をした WT（HFD）マウスに、通法に従い上顎第 2 臼歯に 7-0 絹

糸を結紮して実験的歯周炎を惹起した。結紮から 4，7，14 日後に歯肉を採取あるいは組織切片

を作成するなどして各種解析を行った。 

《細胞実験》 

WT、SMIRKO、HFD マウスから歯肉線維芽細胞を外部培養した。 

 

 

本研究の成果： 

① SMIRKO マウスの歯肉では IR 発現が低下してインスリン抵抗性が見られ、かつ歯周炎が増

悪する 

SMIRKO マウスの歯肉では、WT マウスと比較して、IR 発現が約 70%低下していたが、IGF-1R

発現は変化がなかった（図.1B）。次に、WT、SMIRKO マウスの歯肉を採取して、ex vivo でインス

リン刺激（1,10,100 nM）を行い、10 分後のインスリンシグナルを確認したところ、WT マウスと比較
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して、SMIRKO マウスの歯肉では、インスリン刺激による Akt リン酸化が約 50%強ほど有意に低下し

ていたが、Erk リン酸化には有意差は見られなかった（図.1C）。 

 

 

 

 

 

 

 次に、WT・SMIRKO マウスに実験的歯周炎を誘発し、歯槽骨吸収の推移を確認した。WT マウ

スでは 7 日後までは歯槽骨が急速に吸収され、その後 14 日目までは緩やかに進行するのに対して、

SMIRKO マウスでは、4 日後の歯槽骨吸収は WT マウスよりもむしろ緩やかに起きる一方で、その後

急激な歯槽骨吸収の進行が見られ、14 日後には約 2 倍の歯槽骨吸収量を呈することが分かった

（図.2A）。実験的歯周炎惹起から 14 日後の時点では、歯槽骨周囲の TRAP 染色で検出した破

骨細胞数は WT マウスと比して SMIRKO マウスで有意に高値であった（図.2B）。一方で、WT マウ

スと SMIRKO マウスの骨髄由来破骨前駆細胞の破骨細胞分化能には差は見られず、炎症反応など

の外部要因によって歯槽骨吸収が促進された可能性が示唆された。また、興味深いことに、HFD マウ

スの歯槽骨吸収パターンや破骨細胞検出結果は、SMIRKO マウスのそれらと類似したものであることが

確認された（図.2C,D）。 

 

 

図 1．WT・SMIRKO マウスにおける歯肉 IRβ 発現とインスリンシグナルの比較解析 
(A)WT・SMIRKO マウスの作成。 

WT・SMIRKO マウス歯肉における(B)IRβ および IGF1Rβ 発現と、(C)インスリンシグナル。 



6 
 

 

 

 

② SMIRKO マウスでは、歯周炎初期における好中球の遊走が遅延する 

歯肉組織中の細菌由来遺伝子の検出レベルは、4 日目で SMIRKO マウスの方が WT マウスよりも

高く、感染がより起こっていることが示唆された（図.3A）。また、歯周炎部位へ浸潤してきた免疫細胞

をフローサイトメトリー法で検出したところ、WT マウスでは、歯周炎誘発後 4 日目で好中球数がピーク

を迎え、それから 14 日に至るまで低下したが、SMIRKO マウスでは、歯周炎誘発 4 日目での好中球

数の増加の立ち上がりが遅く、14 日目にようやく WT マウスでの 4 日目（ピーク）の値近くまで増加す

るパターンを示し、好中球浸潤の遅延が起こっていることが示された（図.3B）。また、単球に関しては、

WT マウスでは歯周炎誘発後 7 日目でピークを示し、14 日目では低下するパターンを示したが、

SMIRKO マウスでは 14 日目でも低下は見られず、炎症反応が遅延していることが示唆された

（図.3B）。 

歯周炎に関連した好中球遊走因子として、CXCL1 が知られているが、WT マウスでは結紮から 4 日

後で CXCL1 発現はピークを迎え、7，14 日と経るにしたがって発現は低下したが、SMIRKO では 4

日後での CXCL1 発現は減弱しており、以後 14 日目まで緩やかに低下をするパターンを示した

（図.3C）。TNFα や IL-1β、IL-17a などの主要な炎症性伝子発現については、いずれも WT マウ

スと比べて、SMIRKO マウスでは発現パターンが全体的に遅延して起こることが示された（図.3C）。 

HFD マウスでは、おおむね歯肉中の細菌 DNA が通常食負荷 WT（RD）よりも高値を示し、歯周

炎惹起後の十分な細菌のクリアランスが見られない結果が得られた（図.3D）。また、HFD マウスの歯

周炎に伴う好中球浸潤パターンは、SMIRKO マウスと類似した形を示した（図.3E）。さらに、HFD マ

ウスの歯周炎惹起前の CXCL1 発現は、WT マウスよりもすでに有意に高かったが、実験的歯周炎に

図 2．WT・SMIRKO マウスおよび HFD マウスの実験的歯周炎に伴う歯槽骨吸収 

WT・SMIRKO マウスにおける(A)結紮 14 日後までの歯槽骨吸収量の推移、 
(B)結紮 14 日後の歯槽骨周囲の破骨細胞の検出。 
通常食(RD)および高脂肪食(HFD)負荷 WT マウスにおける(C)結紮 14 日後までの歯槽骨吸収の推移、 

(D)結紮 14 日後の歯槽骨周囲の破骨細胞の検出。 
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応答した CXCL1 発現は十分に誘導されず、TNFα、IL-1β、IL-17a の発現パターンについても、

SMIRKO マウスと同様に遅延して誘導されていた（図.3F）。 

これらの結果より、SMIRKO・HFD マウスでは、実験的歯周炎に応答した好中球浸潤が遅延するこ

とが示された。 

 

 

 

 

③ SMIRKO マウスの歯肉線維芽細胞では、感染・炎症刺激による CXCL1 産生が減弱する 

次に、実際に WT・SMIRKO・HFD マウスから歯肉線維芽細胞を外部培養し、インスリン抵抗性が

同細胞からの CXCL1 産生減弱に寄与するかを確かめた。既報通り、歯肉線維芽細胞は SM22α を

発現し、SMIRKO マウスの細胞では IR が完全に欠損していた（図.4A,B）。SMIRKO マウスの歯

肉線維芽細胞では、Akt 選択的なインスリン抵抗性が見られた（図.4C）。また、HFD マウスの歯肉

線維芽細胞では、インスリン受容体発現が半減しており、インスリン刺激による Akt と Erk の両方にシ

グナル阻害が見られた（図.4D）。WT マウスの細胞では、LPS 刺激に応答して CXCL1 発現と産生

が一過性に起こり、インスリンを共刺激することでその発現・産生が有意に亢進したが、SMIRKO マウス

図 3．WT・SMIRKO・HFD マウスにおける歯周炎病態の解析 
WT・SMIRKO マウスにおける(A)歯肉中の細菌関連遺伝子、(B)好中球・単球、(C)各種炎症関連遺伝子発現。 

RD・HFD マウスにおける(D)歯肉中の細菌関連遺伝子、(E)好中球・単球、(F)各種炎症関連遺伝子発現。 
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の細胞では、LPS 刺激に応答した CXCL1 発現・産生は有意に低く、インスリンによる発現・産生増強

効果は見られなかった（図.4E）。HFD マウスの細胞でも同様に、LPS 応答性の CXCL1 発現・産生

は低下しており、インスリンによる増強効果は見られなかった（図.4F）。 

 

 

 
 

 

 

 

CXCL1 発現は NF-κB 経路によって制御されていることから、各マウスの歯肉線維芽細胞に LPS 刺

激した際の NF-κB 活性化を検討したところ、WT マウスの細胞では LPS 刺激に応答して TAK1 リン

図 4．各マウス由来歯肉線維芽細胞の IRβ 発現とインスリンシグナル 
各マウス由来歯肉線維芽細胞における(A)IRβ・IGF-1Rβ 発現、(B)SM22α 発現、 
(C,D)インスリンシグナルおよび(E,F)インスリン共刺激の有無による LPS 誘導性 CXCL1 産生。 
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酸化、IκBα の分解、そして p65 リン酸化が見られ、インスリン共刺激によりそれらの増強効果が見られ

た（図.5A,B）。一方で、SMIRKO マウスの細胞では、LPS 刺激によるこれらの NF-κB 経路の活性

化が有意に低下しており、インスリンによる増強効果も限定的であった。さらに、HFD マウスの細胞につ

いては、LPS 刺激への応答が著しく阻害されており、インスリンによる効果見られなかった（図.5A,B）。 

 これらの結果より、インスリン刺激は歯肉線維芽細胞の LPS 刺激に応答した NF-κB 経路の活性

化を正に制御して、CXCL1 産生を増大させるが、同細胞におけるインスリン抵抗性あるいはインスリン

受容体の発現低下は、LPS 応答性の減弱に寄与することが示唆された。 

 

 

 

 

④ SMIRKO・高脂肪食負荷 WT マウスの歯肉に CXCL1 を歯周炎初期に強発現すると、歯周

炎の増悪が回避される 

これまでの結果より、CXCL1 産生低下による好中球浸潤の遅延が SMIRKO・HFD マウスの歯周

炎の増悪に寄与することが示唆されたことから、CXCL1産生を増強することでこれらのマウスでの歯周炎

増悪が回避されるかを確かめることとした。マウス Cxcl1 をコードするアデノウイルスを歯肉内投与すると、

4 日後に Cxcl1 の有意な発現亢進が確認できたことから、絹糸結紮と同時に、片方の第二臼歯口蓋

側歯肉には Cxcl1 をコードするアデノウイルスを、もう片方には空ベクターを発現するアデノウイルスをそれ

ぞれ歯肉内投与し、歯槽骨吸収量などを評価した（図.6A）。 

図 5．各マウス由来歯肉線維芽細胞における LPS 誘導性 NF-κB 活性化とインスリンによる影響 

各マウス歯肉線維芽細胞における (A) LPS 刺激時、(B)インスリン共刺激の有無による NF-κB 経路活性化。 
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Cxcl1 発現アデノウイルスを投与した WT・SMIRKO・HFD マウスでは、いずれも絹糸結紮後 14 日

目の歯槽骨吸収量が空ベクターを投与した場合よりも有意に低下し、特に SMIRKO・HFD マウスで見

られた歯周炎の増悪が回避されることが確認できた（図.6B）。この条件では、歯肉中の好中球数、

TNFα、IL-1β 発現がいずれも結紮 14 日後で有意に低下しており、SMIRKO・HFD マウスで観察さ

れた歯周炎症の遷延化（収束不全）が緩和されることが示された（図.6C-F）。 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．CXCL1 を標的にしたインスリン抵抗性・肥満における歯周炎に対する介入実験 
(A)アデノウイルス歯肉内投与の方法。 

各マウスへの(B)アデノウイルス歯肉内投与後の 
歯周炎による歯槽骨吸収量の推移、 
(C)好中球、(D)歯肉 CXCL1 発現、(E,F)炎症性遺伝子発現。 

(G)本研究のまとめ。 
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⑤ まとめ 

以上の結果より、肥満・糖尿病で誘発された糖・脂質代謝異常や慢性炎症、また IR 発現低下に

伴う歯肉線維芽細胞のインスリン抵抗性は、細菌感染に応答した NF-κB 経路の活性化を阻害する

ことで CXCL1 発現・産生が低下し、それによって好中球の遊走・浸潤が低下して炎症反応が遷延化

するために、結果的に歯槽骨吸収の増悪を招き、歯周炎の進行に寄与することが示唆された

（図.6G）。この研究成果は、肥満・糖尿病患者の歯肉局所のインスリン抵抗性を改善することで歯

周炎の増悪を回避する可能性を示唆するとともに、糖尿病患者における歯周炎の進行予防のための

新たな方法の開発に寄与することが期待される。 
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現在：Harvard Medical School 

    Joslin Diabetes Center 

 

要旨 

近年、肥満の世界的な増加により、糖尿病や心疾患などの深刻な健康リスクが広がっています。現行

の治療法は一部の患者に効果を示すものの、高額で副作用があり、持続的な効果を得られないケース

も少なくありません。本研究では、これらの課題に対応する安価で持続可能な治療法の開発を目指して

います。脂肪組織はエネルギーの貯蔵や消費だけでなく、さまざまな生理活性分子を分泌します。特に白

色脂肪組織で高発現する光感受性タンパク質 Opsin3（Opn3）に着目し、代謝機能改善の新たな

メカニズムを探ります。実験の結果、青色光刺激が Opn3 を介してマウスおよびヒトの脂肪細胞や組織

に作用し、皮下白色脂肪の蓄積を減少させることが確認されました。さらに、青色光刺激を受けた白色

脂肪がヒスチジンの分泌を促進し、この分子が血液脳関門を通過して視床下部に到達することが示され

ました。視床下部内のヒスタミン作動性ニューロンが活性化され、その結果、交感神経系を介して褐色脂

肪組織の活性が向上しました。この作用は、褐色脂肪組織内および血中のノルエピネフリン濃度の上昇

によっても支持されています。これらの結果は、光刺激に応答する新たな脂肪組織-視床下部間の回路

を明らかにするとともに、代謝障害治療への光療法の応用可能性を示唆しています。 

 

 

内容 

本研究の背景： 

最近数十年で、肥満とその関連する代謝性心血管障害の蔓延が全世界で急増しています。肥満

は、異常な脂肪蓄積を特徴とし、代謝や炎症に系統的な影響を及ぼす可能性があります。脂肪組織

には異なる機能を持つ種類があり、白色脂肪組織（WAT）はエネルギーの主要な貯蔵場所であり、

褐色脂肪組織及びベージュ脂肪組織（BAT）は熱産生器官としての役割を果たします。また、両脂

肪組織は内分泌器官としても機能し、生理活性物質を分泌してエネルギー代謝を調節しています。 

 

肥満は、遺伝的要因や環境要因（食事、運動、温度、光など）との相互作用の不均衡によって

引き起こされます。特に光は、人間や動物の生理学的および生化学的プロセスに重要な役割を果たし

脂肪組織-視床下部間の回路を介した新しい光応答性代謝調節 
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ています。G タンパク質共役受容体（GPCR）のひとつである Opsin は光受容体として知られており、

その中でも Opsin3（Opn3）は 1999 年にマウスの小脳で発見され（PMID: 10234000）、

2008 年にマウス組織の GPCR 発現プロファイリングにより Adipose Cluster に分類されました

（PMID: 18984166）。最近の研究では、Opn3 が脂肪細胞機能の調節において非視覚的な役

割を持つことが明らかにされています（PMID: 32040503）。青色光は脂肪細胞において代謝を調

節するための Opn3-GPCR シグナリングを活性化し、寒冷環境下では脂肪分解を誘導します。Opn3

を特異的に欠損させたマウスは、寒冷に対する正常な体温調節ができないことが示されています

（PMID: 31968245）。 

 

また、脂肪組織は神経系と密接に関連しており、特に脳との間で情報を交換しています。脂肪組織

からの感覚神経は中央神経系（CNS）に情報を伝達し、さらに交感神経系（SNS）を介して脂肪

組織の代謝を調節します。この研究では、青色光が皮下白色脂肪組織（scWAT）の脂質蓄積を

減少させ、肥満による代謝異常の改善をもたらすことが発見されました。この効果は scWAT における

Opn3 に依存しており、光により scWAT からヒスチジンが放出され、視床下部のヒスタミンニューロンを活

性化し、BAT を介して代謝を調整します。本研究では、肥満における代謝障害を改善するための脂肪

組織-視床下部間の回路を介した新しい光応答性代謝調節機構を解明しています。 

 

 

本研究の成果： 

① A wireless closed-loop system for optogenetics stimulation の確立 

2017 年に Shin G らが、wireless closed-loop system のデザイン設計を行い報告しました

（PMID: 28132830）。今回、生体内の脂肪組織を直接照射できる光装置で、スイッチオン・オフ

が遠隔操作で可能なシステムを設計しました。光照射による熱産生の影響を排除するために、有意に

熱上昇しない光照射のセッティングを行いました（PMID: 32040503, 図 1）。 

 

図 1．A wireless closed-loop system for optogenetic stimulation 
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② 青色光刺激は scWAT でのベージュ化を誘導せずに、脂質合成を減少させる 

scWAT に対するオプトジェニックな青色光刺激が、マウスの高脂肪食（HFD）によって引き起こされ

る代謝機能障害を軽減するかどうかを検討しました。埋め込み可能な μLED を使用し、8 日間の青色

光（470 nm）照射は、オスのマウスにおいて体重増加、脂肪量、インスリン抵抗性を有意に減少さ

せ、熱産生能力と糖耐性を向上させました。これらの効果はメスのマウスでは弱いものでした。メカニズム

的には、青色光は scWAT における脂質蓄積を減少させ、ベージュ化を誘導することなく、脂質合成

（Srebf1、Fasn、Acaca、Scd1）および脂肪分解（Pnpla2、Lipe）遺伝子の発現を抑制しまし

た（図 2）。in vitro では、マウスおよびヒトの脂肪細胞における青色光照射は時間依存的な代謝変

化を示し、短期間の照

射は脂肪分解を促進

し、長期間の照射は脂

質合成と脂肪分解の

両方を抑制しました。こ

れらの発見は、青色光

が脂肪代謝を調整し、

肥満関連の代謝障害

に対抗するための非侵

襲的アプローチの潜在

性を示しています。 

 

 

 

 

 

③ scWAT への青色光照射が褐色脂肪組織（BAT）を活性化させるトリガーとなる 

scWAT に対する直接の青色光照射は、scWAT 内でのベージュ化を誘導することなく、熱生成と代

謝を促進しました。代わりに、この処置は褐色脂肪組織（BAT）を交感神経系（SNS）活動の増

加を通じて活性化させました。対照群と比較して、青色光照射群の BAT は多数のミトコンドリアの形態

を維持し、トリグリセリドレベルが低く、脂肪分解および熱生成に関与する遺伝子（例：Ucp1、

Prdm16、Elovl3）の発現が上昇しました。循環中のノルエピネフリン（NE）と BAT 内の NE レベル

は上昇しましたが、scWAT における SNS 由来の NE の増加は検出されませんでした。青色光照射は

scWAT における脂質合成を減少させましたが、血圧や心拍数には影響を与えなかったため、その代謝

的利点は scWAT の直接的な SNS 刺激ではなく、BAT の活性化に起因していることを示しました。 

 

 

 

図 2．青色光刺激は、皮下脂肪への脂質合成を減少させる 
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④ 青色光の代謝効果は、皮下白色脂肪組織（scWAT）における光受容体 Opn3 を介して発

現する 

Opn3 の発現が scWAT において欠如している Opn3 全身ノックアウト（Opn3-GKO）マウスは、

8 日間の青色光照射後に野生型（WT）マウスで観察された代謝的利点を示しませんでした。WT マ

ウスとは異なり、Opn3-GKO マウスは体重増加、脂肪量の減少、またはグルコース耐性の改善が見ら

れませんでした。青色光はノルエピネフリン（NE）レベル、BAT の熱生成能力、または BAT における熱

生成および脂肪分解遺伝子の発現を増加させることができませんでした。さらに、青色光によって引き起

こされる脂質代謝の変化や scWAT 内のトリグリセリドレベルの低下も Opn3-GKO マウスでは見られま

せんでした。これらの発見は、Opn3 が青色光の代謝効果を媒介するために不可欠であることを示唆し

ています。 

 

 

⑤ 青色光が scWAT に照射されると、循環する代謝物に変化を引き起こす 

メタボロミクス解析により、青色、赤色、無色光グループの間で異なる代謝プロファイルが明らかになり、

青色光が特にアミノ酸代謝、特にヒスチジン代謝を変化させることが示されました（図 3）。循環するヒ

スチジンレベルの上昇は、オスおよびメスのマウスの両方で確認されましたが、この増加は Opn3-GKO マ

ウスでは見られませんでした。青色光処理を受けた scWAT では、ヒスチジンレベルも有意に高く、循環

するヒスチジンと scWAT 中のヒスチジン含量との間に正の相関関係が観察されました。青色光の照射

は、ヒスチジンをヒスタミン（Hdc）およびカルノシン（Carns1）に変換する酵素の発現を、マウスおよ

びヒトの白色脂肪細胞の両方で抑制し、青色光がヒスチジンの蓄積と scWAT からの放出を促進する

ことを示唆しています。これらの発見は、青色光による代謝効果が scWAT 由来のヒスチジンを生理活

性のある循環因子として関与させていることを示唆しています。 

 

 

 

 

 

 

図 3．皮下脂肪への青色光刺激が循環するヒスチジン量を増加させる 
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⑥ 青色光が scWATに照射されると、循環するヒスチジンが増加し、これが視床下部のヒスタミン作

動性ニューロンを活性化させ、交感神経系（SNS）を介して褐色脂肪組織（BAT）の活性化

を促進する 

腹腔内に L-ヒス

チジンを投与する

と、BAT の熱生成

および脂肪分解

関連遺伝子の発

現が用量依存的

に増加し、これは

青色光照射の効

果を反映していま

す。ヒスチジンの体

重および脂肪量へ

の 影響 は、HDC

阻害剤 FMH に 

よってブロックされ、ヒスチ

ジンは BAT に直接影響を与えるのではなく、神経伝達物質としてのヒスタミンへの変換を介して作用す

ることが示唆されています。青色光処理により視床下部の HDC レベルとヒスタミン応答性ニューロンが増

加し、この効果は FMH の投与によって消失しました（図 4）。さらに、青色光は BAT におけるチロシン

水酸化酵素（Tyrosine hydroxylase: Th）のタンパク質を増加させ、これは SNS 活性化のマーカ

ーであり、FMH によって逆転されました。免疫蛍光染色により、青色光照射後の BAT において Th 陽

性神経繊維が増加していることが確認され、FMH によって抑制されました。これらの発見は、青色光に

よる代謝的変化がヒスタミン依存の視床下部-SNS-BAT 軸を介して調節されていることを示しています。 

 

 

⑦ 青色光による代謝の変化は、ヒスチジン脱炭酸酵素拮抗薬または BAT の神経切断によって抑

制される 

ヒスチジン脱炭酸酵素（HDC）を FMH で阻害すると、食物摂取量に影響を与えずに、青色光に

よる脂肪蓄積および体重の減少が無くなりました。FMH はまた、青色光によって引き起こされる BAT の

熱生成および脂肪分解関連遺伝子の発現の増加、循環ノルエピネフリン（NE）レベルの上昇も抑制

しましたが、循環中のヒスチジンには変化が見られませんでした。また、BAT の神経切断は、青色光によ

る BAT の熱生成や遺伝子発現の増加、体重減少やグルコース耐糖能の改善などの代謝的利益を消

失させました。しかし、青色光は依然として scWAT の質量を直接減少させ、循環するヒスチジンを増加

させており、これは局所的な効果を示しています。 

 

 

図 4．皮下脂肪への青色光刺激が視床下部のヒスタミン作動性ニューロンを活性化する 
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全体として、これらの発見は青色光照射

が循環するヒスチジンを増加させ、視床下

部のヒスタミン作動性ニューロンを活性化し、

SNS 駆動の BAT 熱生成を促進する光応

答性の脂肪-視床下部軸を強調しています

（図 5）。これが青色光の代謝的利益にと

って重要であることが示されており、現在、増

加する肥満疫病に対する光ベースの治療

法を開発するための分子メカニズムを提供し

ています。 
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