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１．研究実施の概要

AhR欠失マウスの解析の結果、ダイオキシンやベンツピレンなどの環境汚染物質

の生体毒発現にはAhR（Aryl hydrocarbon receptorあるいはdioxion receptorとも呼ばれ

る）が殆どの場合関与していることが明らかになっている。　従って、本研究では

AhRの作用機構とその標的遺伝子の作用の解明を中心に行う。　またAhR作用の抑

制因子については遺伝子欠失マウスの作製及びその作用メカニズムの解析を行っ

て、遺伝子欠失マウスにおける内分泌かく乱物質の感受性の変化について検討する。

２．研究実施内容

AhRはArntとヘテロ２量体を形成して、標的遺伝子、例えば、CYP1A1の遺伝子の

プロモーター領域に存在するXRE配列に結合して、遺伝子の発現を活性するが、XRE

のない遺伝子でAhRとArntによって活性化される遺伝子が存在する。　この遺伝子

の解析から新しいエンハンサー配列を決定することができ、この配列をXRE�と命

名した。　この配列には直接未知のDNA結合因子Xが結合し、AhRとArntのヘテロ２

量体はこのXに結合することが示唆された。　今後はこの因子Xの精製とcDNAク

ローニングを行い、その本体の構造を明らかにしたい。　また、XRE�配列をもった

遺伝子を探すことによって新たな標的遺伝子が発見される可能性が出て来た。　ダ

イオキシンの一回投与によって、胸腺の萎縮が起こるが、これによってリンパ細胞

の細胞数が10％以下に減少し、その効果は1 ヶ月以上も持続する。　AhR欠失マウス

を用いた実験で胸腺の萎縮の80％はAhRが関与していることが示され、リンパ球の

分化の過程でCD4、CD8のダブルネガティブからダブルポジティブへの移行が阻害

されていることが分かった。　ダイオキシンの作用点は細胞増殖調節機構ではなく、

細胞死調節機構であることが判明した。この細胞死はCaspase非依存性、且つBcl2非

依存性で、アポトーシスとは異なる細胞死であることが示唆された。　現在、この点

の究明を続けている。

AhR欠失マウスは一見正常に生まれ、発育し、生殖能力もあるが、生後半年を過

ぎる頃から脊柱後弯を示す個体が現れ、骨格系の異常が認められた。　また体毛の粗
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雑化、顔面・頚部の皮フびらんなどが観察された。　このような症状と遺伝子発現と

の関連は今後の問題である。　またダイオキシンによって誘導されるCYP1A1, 1A2, 

1B1 などのP450を大腸菌で発現させる系ができたので、この系を用いて内分泌かく

乱物質の代謝を研究することが可能となった。　またモルモットにおいてSp1とNF1

のDNAへの結合活性がダイオキシン類の投与によって増大することを見出した。

AhRとGSTなどの第２相の薬物代謝酵素遺伝子の発現をコントロールするNrf2の

２重欠失マウスを作製したところ、60％が生後２週間以内に死亡することが分かっ

た。　死亡したマウスの全例に肝臓に顕著な脂肪の蓄積が見られ、成分解析の結果、

不飽和脂肪酸の蓄積であることが明らかとなった。　２重欠失マウスでは脂質代謝

の異常が示唆された。　またAhR抑制因子欠失マウスの作製にも成功しており、AhR

抑制因子欠失マウスは見かけ上正常に生まれて来て、生育することが分かった。　今

後、薬物投与実験等の解析を行う予定である。
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