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１．研究実施の概要 

アリルハイドロカーボン受容体（またはダイオキシン受容体、AhR）の作用機構を詳細に検討し、

さらにステロイドホルモン受容体などの他の因子との相互干渉作用を検討する。またその結果とし

て生ずる遺伝子発現の活性化あるいは、抑制のおこる遺伝子を検索する。AhR 及び関連する遺伝

子の欠失マウスを作製し、その表現形の変化を解析して、機能を推定すると同時に、毒性発現の

感受性の変化を検討する。AhR によって活性化される異物代謝酵素 CYP による内分泌かく乱物

質及びダイオキシン類の代謝活性を検討する。 

２．研究実施内容 

CYP1A2 のダイオキシンや 3-メチルコラントレンによる誘導は XRE とは異なる配列 XREII によっ

て行われるが AhR に依存的である。この誘導メカニズムは XREII に結合する LBP-1 に AhR/Arnt

がリガンド依存的に結合することが分かった。一方、卵巣摘出マウスに 3MC を投与し子宮重量増

減及び標的遺伝子の発現を検討したところ、E2 非存在下で 3MC がエストロゲン作用をすることが

見出された。そこで ER の転写促進能を検討したところ、3MC に結合した AhR/Arnt が ERαあるい

は ERβを介して、E2 の非存在下でも転写を促進することが見出された。また AhR 欠失マウスは遺

伝子背景を C57BL に統一すると雌は不妊となる。この原因は Estrous cycle の不順、排卵数の減

少、黄体形成不全であることが明らかになった。現在、AhR が生殖に影響を与える原因遺伝子の

同定を行なっている。TCDD をマウスに与えると著しい胸腺の縮退が見られる。この原因を探る目

的でマウス約 500 匹の胸腺から問題となる未熟なリンパ球分画を単離し、その RNA を用いて DNA

マイクロアレイ解析を行なった。コントロール群は未処理のマウスの未熟なリンパ球の RNA である。

その結果、Granzyme B、IAP ファミリーの遺伝子発現の増加が検出された。この現象がミトコンドリ

アの膨化を伴うが、核の疑集、DNA 分断を伴わない細胞死の亢進とどのように関係しているか、今

後の問題である。AhR と Nrf2 二重欠失マウスを作製し、種々の薬物を投与して酵素の誘導実験を

行った。3MC 投与では CYP1A1、1A2 が誘導されなかったが、BHA 投与では CYP1A2 が誘導され、

CYP1A2 の誘導には AhR および Nrf2 を介さない第 3 の誘導系が存在することが示された。また

Nrf2 欠失マウスにディーゼルエンジン排気ガスの曝露実験を行うと野性型に対して DNA アダクト

が顕著に増加することが認められた。またブロッコリーの成分であるオルティプラッツ(oltipraz)をベ



ンツピレンと同時に投与すると胃ガンの発症率が低下することが知られているが、Nrf2 欠失マウス

ではオルティプラッツの発癌抑制効果が認められなくなることが明らかになった。これはオルティプ

ラッツの発癌抑制には Nrf2 が関与していることを示している。 
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・ Nrf2 の活性化機構の解析 
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