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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（AhR, またはダイオキシン受容体とも言う）の作用メ

カニズムを詳細に検討し, 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

る遺伝子を検索し, 内分泌かく乱物質の作用との関係を検討する。AhR及びAhRR遺伝子の

欠失マウスを作製し, その表現型の変化を解析して, それら遺伝子の機能を推定すると同

時に, 内分泌かく乱物質の毒性発現の感受性の変化を検討する。またAhRによって遺伝子

発現が活性化される異物代謝酵素CYPによるダイオキシンを含む内分泌かく乱物質の代謝

活性を検討する。 

 

2.研究実施内容 

CYP1B1はCYP1A1と同様にダイオキシンや3メチルコラントレン（3MC）によってその合

成がAhRを介して誘導されるが, AhR(-/-)マウスではCYP1A1と同様に発現しなくなること

が分かった。CYP1B1はCYP1A1と殆ど同様の基質特異性を示し, ベンゾピレンなどの多くの

多環性芳香族発癌物質の代謝活性化に関与していることが明らかになった。マウスの

CYP1A2はCYP1A1と同じように, ダイオキシンなどによってAhRを介した強い誘導的発現が

みられるが, AhR(-/-)マウスでは, CYP1A1の発現は全く見られなくなるのに対し, CYP1A2

は弱い構成的発現が見られる。このことがCYP1A1とCYP1A2の間で遺伝子発現と異なる点で

ある。CYP1A2の遺伝子の上流約9kbまでにCYP1A1の誘導的発現に関与するXRE配列は認めら

れないが, 2kb上流にダイオキシンに依存して, 遺伝子発現を活性化するXRE配列とは異な

ったエンハンサー配列が存在することを明らかにした。このエンハンサー配列にはXREと

異なりAhR/Arntヘテロ2量体は直接結合しないが,この配列に直接結合する因子LBP-1a又は

cを介して結合し, 転写を活性化することが明らかになった。この時にはAhR/ArntのDNA結

合領域は必要ではない。このようなAhR/Arntヘテロ2量体のコアクチベーター的な作用メ

カニズムは, 3MCやダイオキシンがエストロジェン様作用を示す時にも働くことが示され

た。この時には, エストロジェンの結合していないERαあるいはβがEREに結合していると

きに, 3MCやダイオキシンの結合によって活性化されたAhR/Arntヘテロ2量体が, ERのAF-1



に結合する。AhR/ArntがAF-1と相互作用する場所は, HLH-PAS領域であり, この時にも

AhR/ArntのN末端にあるDNA結合領域は必要ではない。この作用メカニズムによって, ERの

標的遺伝子であるVEGFやcFos遺伝子が, 3MCなどによって活性化される。また, 卵巣摘出

雌マウスに3MCを投与したところ, エストロジェンと同じように子宮重量が増加したが, 

AhR(-/-)雌マウスではその増加が認められないことから, 3MCの示すエストロジェン作用

に, AhR/Arntの関与していることが確認された。AhR(-/-)雌マウスは129SVとの雑種の時

は, 第一回目の受精は成功するが, それ以降は妊娠しなくなる。さらに, 遺伝子背景を

C57BLに純化すると, 初めから不妊になることが分かった。その原因を追求すると4〜5日

の周期でおこるEstrus cycleが不順で, PMSGとhcGによる強制排卵の操作で排卵が起こら

ず, 黄体形成不全であることが明らかになった。この雌マウスは, エストロジェンの合成

の低下が認められ, アロマターゼの発現が顕著に低下していることが分かった。AhRはマ

ウスでは多型があり, ダイオキシンに高感受性と低感受性のマウスが各々C57BL/6とDBA/2

として知られている。これらのマウスでは, AhRの塩基配列に5個のアミノ酸の置換を伴う

塩基置換があり, その中の2つの塩基の置換が, ダイオキシンの結合親和性に関与してい

ることが明らかにされている。ヒトの場合には, このアミノ酸の置換が低感受性のマウス

AhRに一致し, 実験的にもヒトAhRは, 高感受性C57BL/6マウスのAhRに比較してダイオキシ

ンに対する親和性が低下している。ヒトのAhR cDNA遺伝子を高感受性マウスのAhRの遺伝

子座に置き換えてhumanized AhRマウスを作製した。このマウスは, ダイオキシンによる

薬物代謝酵素CYP1A1の誘導に対し低感受性で, 催奇形性に対しても抵抗性であることが分

かった。また, AhRRはAhRによって遺伝子発現が活性化されAhRの転写活性を抑制する因子

として, そのcDNAが単離された。この遺伝子を相同組み換え法の技術によって, 欠失マウ

スを作製した。このマウスを使って, ダイオキシンによる薬物代謝酵素CYP1A1の誘導や, 

催奇形性などの検討を行っている。このAhRR欠失雌マウスも生殖に欠陥がある可能性が出

て来たので, 詳細な検討を行っている。Estrus cycleは, 脳下垂体から分泌されるFSHと

LH及び卵巣から分泌されるエストロジェン, アクチビン, インヒビンの協調作用によって

コントロールされていると考えられている。現在FSHRとLHR欠失マウスを得ているので, 

これらの欠失マウスも使って, Estrus cycleにおけるAhRの役割をさらに詳細に検討する

予定である。 

 

3.研究実施体制 

AhRの機能調節グループ 

① 研究分担グループ長：藤井義明（筑波大学先端学際領域研究センター, 客員教授） 

② 研究項目：AhRとAhRRの機能, 異物の毒性感受性及びAhRR遺伝子欠失マウスの作製 

P450と代謝グループ 

① 研究分担グループ長：鎌滝哲也（北海道大学大学院薬学研究科, 教授） 

② 研究項目：内分泌攪乱物質の代謝に関わるP450の検討 

ダイオキシンと胸腺グループ 



① 研究分担グループ長：菅野雅元（広島大学大学院医歯薬学総合研究科, 教授） 

② 研究項目：内分泌攪乱物質, 特にダイオキシンによる胸腺縮退のメカニズム 

ダイオキシンと発生・生殖グループ 

① 研究分担グループ長：山下敬介（広島大学大学院医歯薬学総合研究科, 助教授） 

② 研究項目：ダイオキシンによる子宮内膜症と精巣毒性のメカニズム 

AhRR, AhR/Nrf2欠失動物の作製と機能解析グループ 

① 研究分担グループ長：山本雅之（筑波大学基礎医学系, 教授） 

② 研究項目：AhRとNrf2ダブル欠損マウスの作製とAhRR欠損マウスの作製による内分泌

攪乱物質のモニターマウスの作製 

AhRの作用メカニズムグループ 

① 研究分担グループ長：十川和博（東北大学大学院生命科学研究科, 教授） 

② 研究項目：AhRの作用メカニズムの研究 
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