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研究成果の概要（和文）：本研究は体内で分泌されているさまざまなホルモンが、生活習慣病の原因となる代謝臓器の
炎症を制御するメカニズムの解明を目的として行った。研究内容としては、ホルモンの細胞内での作用に不可欠な受容
体タンパク質を持たないマウスでの異常を解析すると同時に炎症を起こした細胞に対するホルモンの効果を検討した。
研究を行った結果、男性ホルモンが細胞レベルで複雑に作用することで炎症を抑える働きを持つ可能性を見いだした。
この成果をもとに高齢男性のホルモン分泌低下と生活習慣病の発症の関係を今後さらに研究していく。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the mechanisms of hormonal action to regulat
e  inflammation in metabolic organs which cause metabolic diseases. The research, we investigated the effe
ct of the hormone on cell inflamed at the same time to analyzed the abnormality in mice lacking the recept
or proteins essential for action of the hormone. As a result of research, it has been found possibility th
at androgen action repress inflammation via complex cellular process. And we are going to study the relati
onship between the onset of metabolic diseases and hormone secretion decline of older men.

研究分野：

科研費の分科・細目：

内分泌学　分子生物学

キーワード： 慢性炎症　アンドロゲン　核内受容体　KOマウス
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(1) 糖尿病や動脈硬化などの生活習慣病関
連疾患はその増加傾向の深刻化から研究が
進み、病態に関しての理解も深まりつつある。
これら多くの疾患の大半は組織の慢性炎症
がその基盤となることが知られている。 
このような中でこれらの疾患の主病態は、
脂肪などの組織へのマクロファージ浸潤に
よる慢性炎症が深く関与していることが明
らかとなっている。この病態では、代謝器官
での様々な炎症性サイトカインの産生や細
胞内ストレスが持続し、それに伴う細胞の機
能低下並びに代謝制御シグナルの破綻を引
き起こす。近年この慢性炎症の病態解明およ
び制御法の開発にむけた研究が精力的に進
められているが、そのメカニズムは未だ不明
である。従来の「慢性炎症」治療法開発のた
めの研究は細胞外環境の改善法開発や、細胞
内シグナル制御などを中心になされてきた。
しかし、炎症と肥満を担う標的遺伝子に共通
部分が多いこと、さらに近年の網羅的な核内
エピゲノム解析の発展とともに両者に共通
のエピゲノム制御メカニズムの存在が示唆
されるに至り、その制御を担い、かつ創薬標
的にもなりうる核内エピゲノム制御因子の
同定とその機能解析が待たれる。このような
背景の中で、生活習慣病の重要な仲介因子で
あるエネルギー代謝と炎症制御の両方を担
う代表的な標的核内因子として核内受容体
が注目されている。既に PPAR、LXRなどの
いくつかの核内受容体は両者を担う非常に
重要な創薬標的として注目されている。 

 
(2) 臨床においては「慢性炎症性疾患」に
対して抗炎症薬を使用するのが一般的であ
るが、個々の慢性炎症性疾患における抗炎症
薬の効果は限られるのが現状である。そこで、
生活習慣病を含めた個々の病態のメカニズ
ムに根ざした新しい治療法開発が望まれる。
現在、自己免疫疾患を含む様々な炎症性疾患
の治療抗炎症薬としてグルココルチコイド
が頻繁に用いられる。本薬剤は難治性炎症性
疾患に対する強力な抗炎症作用を有するが、
副作用の問題から長期利用には問題が残さ
れている。グルココルチコイドの作用メカニ
ズムは、核内受容体 GRによる炎症制御転写
因子AP-1やNF-kBのリガンド依存性の転写
抑制であることが知られているが、その詳細
なメカニズム解析が困難を極めているため
に、その改良による長期慢性炎症疾患治療法
開発は進んでいない。 
 
(3) 近年の臨床疫学調査の結果から、生活
習慣病は男性の更年期に発症頻度が高いこ
と、さらにはアンドロゲン分泌量の低下とこ
れら疾患の発症頻度と相関するという臨床
的報告が多いことなど、年齢に依存するだけ
でなく性特有の発症頻度や病態を呈するこ
とが知られている。そこで、性ホルモンの作

用が慢性炎症病態を制御する効果を持つ可
能性が示唆されている。しかしながら、現在
までこのような慢性炎症病態における性ス
テロイドホルモンの作用機序は未だ明確に
されていない。さらに、本研究者が作出した
雄 ARKO マウスは遅発性の肥満と耐糖能異
常といった顕著な代謝異常を呈する。現在ま
でそのメカニズムに関しては、様々な検討が
加えられてきたが、メカニズムは未だ明らか
になっていない。 特に、組織特異的な
ARKOマウスの解析知見は少なく、個々の代
謝組織における ARの機能は解明されていな
い。一方、核内受容体を介した脂溶性ホルモ
ンの作用メカニズムは古くからさまざまな
観点から研究が進んでいる。中でも近年では、
他のクラスの転写因子との分子間相互作用
によるにより、その作用を発揮する詳細なメ
カニズムが明確にされてきた。そこで、慢性
炎症制御の一端を担うとされるさまざまな
転写制御因子とのシグナルクロストークを
介した組織特異的な ARの機能の解明は、そ
の可能性が大いに期待される。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 本研究は、性ホルモンの作用が慢性炎
症に何らかの役割を持つ可能性を考え、性ホ
ルモン受容体を介した内分泌制御のメカニ
ズムを解析することを目的としている。研究
代表者自身が作製したアンドロゲン受容体
（ARKO）は遅発性肥満の発症することや、イ
ンスリン抵抗性やレプチン抵抗性といった
代謝異常を呈するが明らかになっている。 
そこで、慢性炎症制御の一端を担うとされる
小胞体ストレス応答系（UPRシステム）をに
なう転写制御因子とステロイドホルモンの
シグナルクロストークを in vivo, in vitro双
方の実験で明らかにする。 
 
(2) 慢性炎症の制御には主にマクロファー
ジの組織への浸潤と、組織側の細胞やその他
の免疫細胞におけるシグナル伝達が炎症に
おける浸潤マクロファージの機能制御によ
り規定されると考えられている。本研究はこ
れらの組における核内受容体の機能に着目
した研究を行うためKOマウスの解析を行う
ことにした。一方、抗炎症薬であるグルココ
ルチコイド受容体（GR）の KO マウスは性
ステロイドホルモンの作用は、内分泌系全体
の変化などの二次的な効果をもたらす。そこ
で本研究では、グルココルチコイド受容体
（GR）、ならびに ARの組織特異的 KOマウ
スにおける代謝異常や炎症における表現型
を解析し、両核内受容体を介した慢性炎症制
御機構の解明を試みる。さらに in vitroでは、
マクロファージと脂肪細胞の共培養系によ
る慢性炎症解析系を確立し、各種ホルモンの
慢性炎症制御における効果の検討並びにそ
れを担う標的遺伝子の単離を行うことでホ
ルモンの新規作用点の解明を試みる。 



1． 研究の方法 
 
(1) 代謝機能維持におけるアンドロゲンシ
グナルと UPRシステムのクロストーク解析 
in vivoにおいて ARKOマウスに小胞体スト
レス軽減薬ケミカルシャペロンを投与し、代
謝シグナルの異常に及ぼす影響並びに、その
シグナル伝達経路をウエスタンブロットな
どを用いて解析した。また、リアルタイム
PCRにより ARKOマウスの代謝組織におけ
る UPR システムの下流の標的遺伝子の発現
の比較を行った。さらに、in vitro において
はルシフェラーゼレポーターアッセイによ
り、ARを介したアンドロゲン作用が UPRシ
ステムの転写制御系に及ぼす影響を解析し、
免疫沈降法により UPR システム転写因子と
AR の分子間相互作用を解析した。さらに、
UPRシステム標的遺伝子の調節領域に AR 
が相互作用しているか否かを ChIP assayに
より検討した。 
 
(2)  in vivo, in vitro慢性炎症モデルを用
いたステロイドホルモン受容体の機能解析 
既存の GRflox, ARflox マウスと組織特異的
Cre-Tg マウスの自然交配により白色脂肪組
織、マクロファージなどの組織に特異的な
KOマウスの作製し、高脂肪食を 12週間付加
することで脂肪組織の慢性炎症を誘発した。
これらのマウスは主に体重増加、耐糖能、イ
ンスリン感受性を解析した後、各種代謝組織
や脂肪細胞と脂肪組織の間質細胞（Stromal 
vascular fraction; SVF）を分離した。これら
はそれぞれ RNA を抽出し、リアルタイム
PCR を用いた遺伝子発現解析とマイクロア
レイによる標的遺伝子探索に用いた。さらに
SVF 画分は FACS による免疫細胞種の割合
や細胞数をコントロール群とKOマウスで比
較した。in vitro 慢性炎症解析系は 3T3-L1
脂肪細胞と RAW細胞（マクロファージ）の
共培養を行い、炎症性サイトカインやマクロ
ファージの極性マーカー遺伝子群の発現を
リアルタイム PCRで解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 本研究の目的の一つとして、慢性炎症
の制御を制御するさまざまなシグナル伝達
系と核内受容体を介したステロイドホルモ
ンシグナルの相互クロストークの可能性を
検討する。そこで既述の雄 ARKO マウスに
おけるレプチン抵抗性、インスリン抵抗性な
どの代謝シグナル伝達異常のメカニズムを
解析する上で、代謝異常と慢性炎症の双方を
引き起こす小胞体ストレスに着目し、性ホル
モン欠乏と代謝疾患発症の接点として小胞
体ストレス制御破綻が関与する可能性を考
えた。まず、小胞体ストレス改善薬（ケミカ
ルシャペロン）を雄 ARKO マウスに投与す
ることにより遅発性肥満が著しく改善され
た。さらに、雄 ARKO マウスの視床下部を

解析したところ、UPR系転写因子により誘導
されるシャペロン分子群の発現が有意に低
下した（図 1）。そこで ARを介するアンドロ
ゲンのシグナルと小胞体ストレス応答シグ
ナル(UPR システム)のシグナル間クロスト
ークを in vitroで検討したところ、ARはリ
ガンド依存的に UPR 系転写因子（XBP-1, 
ATF6）と相互作用し、その標的遺伝子の発
現を増強することが確認できた（図 1）。 ま
た、ChIPにより、UPR系の標的である BiP
遺伝子プロモータ上に ARが存在することが
明らかとなった。以上の結果から、アンドロ
ゲンは ARを介し、小胞体ストレス応答配列
（ERSE)の転写活性化能を増強することが
明らかとなった。これらの結果から、代謝機
能維持におけるアンドロゲンの作用の一部
は AR と UPR システムとの転写レベルでの
クロストークを介するものと考えられる。今
後、雄 ARKO マウスの異常の詳細に解析し
ていく。 

 
(2) 現在までに雄 ARKOマウスは、耐糖能
異常などの代謝機能の異常が確認されてい
るものの、その直接的なメカニズムは明らか
に出来ていない。そこで、代謝機能異常や全
身並びに薬剤や耐糖能異常のメカニズムを
解析した。まず、これら代謝機能にどの組織
AR が重要であるかを解明するため、肝臓、
膵臓、視床下部、脂肪組織、マクロファージ
に特異的な ARKO マウスを解析したが、い
ずれの異常も確認できなかった。また、(1)
のとおり、小胞体ストレスとアンドロゲンの
シグナルクロストークを示唆する結果が得
られたものの、雄 ARKO マウスで見られる
個々の代謝機能の改善にケミカルシャペロ
ンは効果が無かった。また、数種の炎症性サ
イトカインの発現増加が確認されたが抗炎
症剤の投与による代謝の改善が顕著でない
ため、代謝の異常との関連については未だ結
論が得られていない。一方、雄 ARKO では
テストステロンの分泌不全を伴うため、各標
的組織でのエストロゲンの産生低下が起き
ることが示唆されている。そこで、エストロ
ゲンを投与にすることで代謝異常が改善す
るか否かを検討したところ、生理量程度のエ
ストラジオールを8日間投与したら耐糖能が
一部改善したため、雄 ARKO マウスの異常
の少なくとも一部はエストロゲン産生低下



に起因する可能性も考えられる. 
 
(3)  in vitro慢性炎症解析系として3T3-L1
脂肪細胞と RAW細胞（マクロファージ）の
共培養の手法を確立した。この共培養におい
ては、炎症性サイトカインの発現が強く誘導
されるが、これらに AR や GR、さらにはエ
ストロゲン受容体の agonistを添加し、炎症
における効果を検討した。GR の agonist で
あるデキサメサゾン（DEX）は予想通り炎症
を有意に抑制した。これに加えARの agonist
であるジデヒドロテストステロン（DHT）や 
テストステロンは TNF-、MCP-1 などの数
種の炎症性サイトカイン遺伝子の発現を抑
制した。そこで、ルシフェラーゼレポーター
アッセイにより MCP-1 プロモータにおける
AR の転写抑制能を検討したところ、炎症シ
グナル系の転写調節部位に ARが相互作用し、 
その転写を抑制することが明らかとなった。 
DHT やテストステロンの効果は GR の
agonist に比べて弱いため、炎症に直接強く
作用するのではなく、慢性炎症を制御するそ
の他のさまざまなシグナル伝達系とクロス
トークする可能性が考えられ、AR により制
御を受ける新規標的遺伝子を、マイクロアレ
イなどを用いて探索している。 
 
(4)  慢性炎症に対する核内受容体機能の
in vivo 解析系として、組織特異的な AR と
GRの KOマウスに高脂肪食を与え代謝異常
と組織の炎症を解析した。その結果、マクロ
ファージ特異的なGRKOマウスでは、代謝、
炎症性サイトカインの発現、脂肪組織のマク
ロファージの細胞数のいずれもコントロー
ル群との間に差違は見られなかった。一方、
このマウスにデキサメサゾンを投与すると、
予想されたように腹腔マクロファージや
SVF における炎症性サイトカインの発現抑
制能が低下した。また、脂肪組織並びにマク
ロファージ特異的 ARKO マウスをそれぞれ
同様に解析したが、これらは耐糖能、脂肪組
織での炎症のいずれにおいても異常は無か
った。さらに、これらマウスに DHT の投与
を行った実験でもその効果は確認されなか
った。今後これら以外の組織に特異的な
ARKOマウスを解析し、代謝機能の制御にお
けるアンドロゲンの作用部位を特定する。一
方、全身の雄 ARKO マウスにおいては SVF
における炎症性サイトカインの発現を比較
したところ MCP-1 の発現が正常マウスに比
べ有意に高かった。この結果から、炎症を制
御するいずれかの細胞種において ARが機能
すると考えられ、その特定を急いでいる。 
 
(5) 慢性炎症制御における核内受容体の作
用点としては、さまざまな免疫細胞種の機能
の制御が更なる可能性として考えられる。特
に炎症の終熄を制御している好酸球には大
いに注目しているが、この細胞種に特異的な
Cre発現マウスが存在しないため、本研究者

が長年行ってきた遺伝子組換えマウス作製
手法を応用し、Eosinophil- peroxidase 遺伝
子座にCreを挿入したノックインマウスを作
製中である。現在、ノックインベクターの作
製が完了しマウスの作製行程が進行中であ
る。このマウスが完成次第、同様に組織特異
的核内受容体KOマウスを用いた実験に用い
る予定である。さらに、このマウスはあらゆ
る遺伝子の好酸球特異的なKOマウス作製に、
好酸球による炎症修飾のさまざまな分子メ
カニズム解明に有用な実験資材として広く
用いることが可能である。 
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