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研究成果の概要（和文）： 本課題では、性ホルモンによる抗炎症、遺伝子発現抑制作用につい

て検討を行った。マウス由来の初代培養細胞系マクロファージや骨格筋細胞系を用いて、グラ

ム陰性菌由来リポ多糖添加後の炎症性応答遺伝子群、細胞特異性についてマイクロアレイ、定

量的 PCR 法を用いた解析を行った結果、性ホルモンによる炎症性応答遺伝子の発現抑制、トラ

ンスリプレッション、抗アポトーシス作用の可能性が示され、性ホルモン特異的な転写抑制作

用の可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, anti-inflammatory control by sex hormones and its 
nuclear receptors were investigated based on quantitative PCR and microarray studies and 
transcription analysis in primary macrophages. It was suggested that each sex hormone 
exert overlapping and distinct sets of anti-inflammatory control, suggesting sex 
differences in nuclear receptor-mediated transrepression. 
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１．研究開始当初の背景 
加齢に伴う免疫機能、炎症性反応の変化によ
り老化が引き起こされる、という老化炎症仮
説(inflammaging)が次第に明らかになって
きており、老年病、サルコペニア、慢性炎症
の各病態における性ホルモン、核内受容体を
介した制御機構が考えられている。 
 
２．研究の目的 
加齢とともに顕在化しやすい骨粗鬆症、動脈

硬化症をはじめとする老年病、生活習慣病に
おける性差を、性ホルモンによる炎症制御の
観点から明らかにする。 
 
３．研究の方法 
マウス由来の初代培養細胞系マクロファー
ジを分離、培養した上で、グラム陰性菌に特
有なリポ多糖を添加した際に発現上昇する
炎症性応答遺伝子群の同定、およびこれらの
遺伝子群に対する男性ホルモン（テストステ



ロン、デヒドロエピアンドロステロン
(DHEA))、女性ホルモン（エストロゲン）な
どの性ホルモンによる RNAレベルでの発現抑
制（トランスリプレッション）について、定
量的 PCR 法、マイクロアレイ法を用いて解析
した。また、レポーターアッセイを用いて遺
伝子転写レベルでの炎症制御について解析
を行った。 
 
４．研究成果 
定量的 PCR法やマイクロアレイを用いた発現
解析の結果、エストロゲン、テストステロン
等の核内受容体リガンド投与、または DHEA
等の性ホルモン投与により、炎症性応答遺伝
子群の一部に性ホルモン特異的なトランス
リプレッションが存在する可能性が示唆さ
れた。また、炎症性応答遺伝子プロモーター
配列を含んだ領域を用いたレポーターアッ
セイによって性ホルモン、核内受容体リガン
ドによる遺伝子プロモーター領域における
転写抑制作用、アポトーシス抑制作用の可能
性も示された。本研究結果より、炎症性応答
遺伝子群のうち、男性ホルモン、女性ホルモ
ンなどの各性ホルモンや核内受容体リガン
ドに特異的なトランスリプレッションや炎
症制御機構の可能性、特性が示唆された。 
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