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研究成果の概要（和文）：活性酸素種による酸化ストレスなどから細胞を保護する転写因子Nrf2は、炎症の抑制にも重
要であることが知られている。私達はその分子機構を明らかにするため、炎症応答におけるNrf2標的遺伝子の同定を行
った。マイクロアレイ解析およびChIP-seq解析により、Nrf2活性化マクロファージではIl6、Il1b、Il1aなどの炎症性
サイトカイン遺伝子の近傍にNrf2が結合し、発現を抑制することが明らかになった。これらの結果から、従来考えられ
ていた活性酸素種の消去による炎症制御モデルと異なり、Nrf2が炎症性サイトカイン遺伝子の発現を直接に抑制すると
いう新規の炎症制御メカニズムが働いていることが示された。

研究成果の概要（英文）：Nrf2 is a key transcription factor that regulates oxidative/xenobiotic 
stress-response and prevention/resolution of inflammation. However, the mechanisms how Nrf2 prevent 
inflammation or how Nrf2 target genes contribute to the anti-inflammatory process are still unclear. Here 
we demonstrate that Nrf2 represses lipopolysaccharide-induced expression of proinflammatory cytokines, 
including Il6, Il1b and Il1a, which exacerbate inflammation. ChIP-seq analysis revealed that Nrf2 binds 
to the proximity of Il6, Il1b and Il1a genes. The Nrf2-mediated transcriptional repression of 
proinflammatory genes was independent from the inducers or inhibitors of reactive oxygen species 
accumulation. Thus, contrary to the widely accepted view that Nrf2 is an activator of transcription, our 
results demonstrate that Nrf2-mediated anti-inflammation is achieved through direct transcriptional 
repression of proinflammatory cytokine genes by Nrf2.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 転写制御　炎症　ストレス応答　ChIP-seq
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様 式

１．研究開始当初の背景

炎症応答は
一方で、
性疾患などを引き起こすほか
どの憎悪に
切に制御されることが私達の健康に重要で
ある。転写因子
よる酸化ストレスに対する細胞
を担う因子であり、経口投与の可能な低分子
化合物を用いて活性化できることから、薬剤
標的としても期待されている。
ス応答のほか炎症の抑制にも働くことが
られており
フマル酸ジメ
として認可された
制する詳しいメカニズムは明らかにされて
いない
子が含まれる
酸素種の消去を介して炎症を抑制すると考
えられてきた。その一方で、
び抑制に重要
ージにおいては
るCD36
も報告されており、酸化ストレス制御を介さ
ない炎症抑制機構の存在も示唆される。そこ
で本研究では、マクロファージに
IFN刺激によって炎症促進型の遺伝子発現
変化を誘導し、炎症応答特異的に発現する遺
伝子群の発現に
検討すると共に
が直接に発現を制御する遺伝子を探索

２．研究の目的

炎症促進型マクロファージにおける
標的遺伝子を同定し、
カニズムを明らかにする。

３．研

Nrf2の分解に必要な
球で欠損したマウスの骨髄から調製した
Nrf2 活性化マクロファージを用い
アレイ解析および
った。

４．研究成果

(1) Nrf2
伝子の発現抑制

マイクロアレイ解析を行ったところ、
性化によって
IL-1β
子の発現上昇が著明に抑えられた
炎症性サイトカイン遺伝子の発現抑制は、
Keap1
く、Nrf2
や 15d
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