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１．研究実施の概要

　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、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

　CYP１A１と１A２はダイオキシンによってその発現が活性化されるが、その誘導的

発現のメカニズムに大きな違いが認められる。これまでCYP１A１の誘導的発現の研

究から、誘導的エンハンサー配列XREが決定され、多くのダイオキシンによって発

現が誘導される遺伝子の上流にはXREが存在することが証明されている。しかし

CYP１A２もダイオキシンによってその発現が活性化されるのにもかかわらずXRE

の存在について確証はなかった。その発現メカニズムを検討した結果、XREではな

いエンハンサー配列の存在が明らかになった。この配列XREIIにはAhR/Arntヘテ

ロ２量体は直接に結合せず、このXREIIに直接結合する因子Xを介して結合するこ

とが明らかになった。X因子は精製によって均一なタンパク質を得て、その部分ア

ミノ酸配列よりcDNAクローンを単離し、X因子の全アミノ酸配列を決定した。そ

の結果、AhR/ArntはCYP１A２の発現についてはコアクチベーター的に働くことが

明らかになった。また、AhR/ArntはER�にも相互作用をしてER�の働きにコアク

チベーターとして働くことが示された。AhRの作用に対して抑制的に働く因子

AhRRについては、その欠失マウスの作製が完了して、異物代謝酵素の誘導現象を

利用して異物に対する感受性を検討している。AhRとNrf２の２重欠失マウスが作

製され、その８０％は生後数日で脂肪肝で死亡するが、２０％は生存する。この生存マ

ウスはメチルコラントレン投与によってCYP１A１、１A２の誘導的発現は見られない

が、フェノバルビタール投与によってCYP２B１０の誘導が認められることが分かっ

た。その他にAhRRとAhRの２重欠失マウス等を作製し、外来異物に対する感受性

を検討する予定である。また、AhR欠失マウスにヒトのAhRを組み込んだマウスが
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得られているので、このマウスを用いて、ダイオキシンに対する動物の感受性の変

化を検討している。ダイオキシンによる胸腺細胞の縮退はAhRに依存しているが

所謂アポトーシスによる細胞死ではない。この細胞死における遺伝子発現をDNA

マイクロアレイによる解析を行い、GranzymeB、IAPファミリー遺伝子が増加する

ことが見出された。今後この遺伝子の変化がどのように細胞死に繋がっていくのか

検討するつもりである。またダイオキシン処理をした胸腺細胞を電子顕微鏡で観察

するとミトコンドリアの膨化が観察された。これはミトコンドリアの膜電子の脱分

極の現象と関係していると考えられる。また胸腺に未熟な細胞を供給している骨髄

においてダイオキシンの影響を検討したところ、ダイオキシン投与により造血幹細

胞が増加していることが分かった。この増加が正常な幹細胞が増加しているのか、

それとも異常な細胞が増加しているのかを検討している。
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