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研究成果の概要（和文）：　マクロファージ（Mφ）のRev-erbαのタンパク質発現量は高グルコース負荷により
増加したが、mRNA発現量は変化しなかった。一方、プロテアソーム阻害因子であるタンパク質のO-結合型N-アセ
チルグルコサミン（O-GlcNAc）修飾を抑制すると、高グルコース負荷によるプロテアソーム活性の低下と
Rev-erbαのタンパク質発現量の増加は消失した。さらに、IL-10の分泌誘導は高グルコース培養により減弱した
が、この影響はRev-erbαをノックダウンすることにより軽減された。
　以上の結果より、高血糖によるMφのRev-erbα発現増強がIL-10発現を抑制し、炎症反応を亢進することが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：   Hyperglycemia is associated with chronic low-grade systemic inflammation.
 In this study, we examined the effects of high-glucose on the regulation of inflammation by the 
circadian clock gene, Rev-erbα.
   High-glucose-cultured macrophages showed an increased expression of phosphorylated Rev-erbα in 
the nucleus as compared low glucose-cultured cell, although such differences were not observed at 
the mRNA level. O-linked N-acetylglucosamine (O-GlcNAc) transferase knockdown abolished the high 
glucose-induced reduction of proteasome activity as well as nuclear accumulation of Rev-erbα. In 
addition, Rev-erbαknockdown significantly recovered the attenuation of 
lipopolysaccharide-stimulated production of IL-10 in response to high-glucose culture.  These 
findings suggest that high-glucose condition induces the nuclear accumulation of Rev-erbα via 
reducing proteasome activity, resulting in the increased inflammation by the suppression of IL-10 
expression.

研究分野： 複合領域
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ニズムにおけるRev-erbαの役割を検討した。ま
ず、RAW264.7 細胞を5.5 mM または25 mM のグル
コース濃度条件下で 1 週間培養すると（2 日置き
に継代）、LPS刺激後のIL-10の分泌量が低下した
（data not shown）。このタイミングでRev-erbα
の発現をRNA干渉法で低下させた後にLPSで刺激
すると、高グルコース培養によるIL-10 分泌量低
下は、一部回復した（図4）。 
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